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■背景资料
肝细胞癌极易发
生侵袭转移, 目前
尚未有特效防治
方法, 严重影响患
者生存和预后. 自
噬在肝细胞癌发
生与发展中具有
双向调节作用, 利
用自噬发现更多
的与肝细胞癌侵
袭转移密切相关
新的关键分子和
治疗靶点, 为肝细
胞癌侵袭转移的
防治提供新的理
论依据和方向.
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Role of cell autophagy in 
invasion and metastasis of 
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Abstract
Invasion and metastasis often occur in 
hepatocellular carcinoma. Since there have 
been no effective preventive or therapeutic 
modalities currently available, patients 
with hepatocellular carcinoma have a poor 
prognosis . Autophagy is an important 
mechanism that regulates and controls cell 
proliferation, differentiation and death. 

Autophagy can be induced when nutrients 
and oxygen of which tumor cells need are 
lack. Nutrients and energy can be supplied 
by degrading the intracellular organelles 
and proteins to maintain the tumor cell 
growth, but excessive autophagy leads to cell 
death. Autophagy is bidirectionally regulated 
during the occurrence and development 
of hepatocellular carcinoma. Studying cell 
autophagy may provide key molecules and 
therapeutic targets being closely related to 
invasion and metastasis of hepatocellular 
carcinoma, which will provide a new theoretical 
basis and direction for the prevention and 
treatment of invasion and metastasis of 
hepatocellular carcinoma.   

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝细胞癌极易发生侵袭转移, 目前尚未有特
效防治方法, 严重影响患者生存和预后. 自
噬是细胞生长发育、成熟分化及死亡的重
要调控机制, 肿瘤细胞生长需要的营养物质
和氧不足时诱发自噬发生, 通过降解细胞内
蛋白质及细胞器提供营养及能量, 利于肿瘤
细胞生长和转移, 但过度自噬导致细胞死亡. 
自噬在肝细胞癌发生与发展中具有双向调

细胞自噬在肝细胞癌侵袭转移中的作用及生物学意义

朱朋飞, 秦建民

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
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■研发前沿
自噬在肝细胞癌
发生与发展的不
同阶段具有不同
的 生 物 学 作 用 , 
在营养物质缺乏
时 ,  肝癌细胞不
仅通过自噬促进
肝癌细胞侵袭转
移 ,  当自噬相关
蛋白如Beclin-1
表达异常时 ,  自
噬又可抑制肝癌
细 胞 侵 袭 转 移 , 
但关于自噬双向
调节作用的时机
和确切机制目前
仍不清楚 ,  深入
阐明自噬双向调
节作用的时机和
机制 ,  是防治肝
癌细胞侵袭转移
的关键.

节作用, 利用自噬发现更多的与肝细胞癌侵
袭转移密切相关新的关键分子和治疗靶点, 
为肝细胞癌侵袭转移的防治提供新的理论
依据和方向. 
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核心提示: 自噬对肝细胞癌的发生与发展具有

“双刃剑”作用, 肝癌细胞既可以通过提高自

噬活性来增强其对代谢应激的耐受能力, 维持

其生存; 亦可通过吞噬受损的细胞器或胞质蛋

白, 细胞可能会因为过度自噬而导致死亡. 
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0  引言

肝细胞癌是全球第五大最常见的恶性肿瘤 , 
居男性恶性肿瘤发病率第5位, 癌症死亡原因

的第2位, 居女性发病率第7位, 癌症死亡原因

的第6位[1,2]. 在中国, 每年超过10万例癌症患

者死于肝癌, 肝切除或肝移植是治疗肝癌最

有效的方法, 但肝细胞癌恶性程度高, 大多数

肝细胞癌确诊时已属中晚期, 手术切除率仅

为20%-30%, 术后5年生存率为30%-50%, 复
发转移率超过60%, 严重影响疗效和患者预

后[3-6]. 其他非手术治疗如化疗、肝动脉栓塞

化疗、消融治疗、立体定向放射治疗, 受患

者肝功能、肿瘤大小和数目、化疗药物不良

作用及多药耐药等因素影响, 不能有效防止

肿瘤复发与转移[7-9]. 分子靶向治疗是近年来

新兴的肝细胞癌治疗方法, 针对肝癌细胞基

因、酶、信号转导通路中关键分子等, 采用

封闭受体、抑制血管生成、阻断信号转导通

路等方法作用于肿瘤细胞特定的靶点, 特异

性地抑制肿瘤细胞生长, 显著改善肝癌疗效

和提高总生存期 ,  但很难做到精准靶向 ,  存
在耐药、“非靶向作用”及其引起的不良反

应 [10,11]. 因此深入探讨肝细胞癌发生、发展

的机制, 是提高肝细胞治疗效果和预后的关

键所在. 
侵袭和转移是肝细胞癌最具有的特

征之一 ,  肿瘤细胞侵袭、转移涉及癌细胞

局部浸润、血管内渗、运输、外渗和定

植. 上皮-间质转化(epithelial mesenchymal 
transformation, EMT)在促进肿瘤细胞转移

中发挥至关重要的作用, 癌细胞经过EMT的
形态变化, 通过黏附分子与其他细胞或与细

胞外基质(extracellular matrix, ECM)相连, 在
黏附分子如E-钙黏蛋白、N-钙黏蛋白等参与

导致细胞连接松动, 基质金属蛋白酶(matr ix 
metalloproteinase, MMP)如MMP-2和MMP-9
帮助消化ECM, 使癌细胞获得侵袭、转移能

力[12,13]. 肿瘤微环境中细胞如肝星状细胞、成

纤维细胞、免疫细胞、内皮细胞等分泌生长

因子促进肿瘤细胞的生长及血管形成, 或产

生有助于恶性转化的促炎性细胞因子和趋化

因子 [14]. 在上述因素作用下使肝癌细胞获得

较强的侵袭和迁移能力. 
自噬(autophagy)是细胞生长发育、成熟

分化及死亡的重要调控机制, 是一种进化上高

度保守的以降解细胞内大分子物质和受损细

胞器等来维持代谢平衡及细胞环境稳定的分

解代谢途径[15,16]. 近年来研究[17-19]发现细胞自

噬在肿瘤的发生发展中具有重要的生物学作

用, 肿瘤生长需要大量的氧和营养物质, 当其

营养和氧不足以提供其生长时, 就诱发自噬发

生. 细胞自噬通过降解细胞内蛋白质及细胞器

为肿瘤细胞的生长提供营养及能量, 使肿瘤细

胞免受凋亡和坏死, 肿瘤的晚期出现较多, 尤
其在肿瘤中心区域肿瘤细胞发生自噬, 为肿瘤

细胞的转移提供了有利的条件. 然而应用二乙

基亚硝胺化学致癌物诱发大鼠肝癌过程中研

究[20,21]发现癌变前期的肝细胞自噬活性下降, 
自噬相关基因Beclin-1缺失与肝细胞癌的恶性

行为和预后密切相关, 自噬具有抑制肝癌发生

的作用. 细胞自噬与肿瘤的发生具有一些相同

的上游信号调控通路, P13K/Akt能够抑制细

胞自噬, 同时有促进肿瘤细胞增生的作用; 而
PTEN、UVRAG、Beclin-1可以增强细胞自噬, 
同时抑制肿瘤发生[22,23]. 自噬在肝癌细胞耐受

缺氧环境、抵抗化疗和发展等过程中发挥着

重要作用, 不同条件下自噬是发挥促进还是抑

制肿瘤生长的作用, 主要取决于细胞状态以及

所处的环境和刺激因素[24-26] . 因此, 本文结合

相关文献, 分析各种条件下肝癌细胞的自噬情

况对肝细胞癌发生、发展的抑制或促进双向

作用, 探讨细胞自噬在肝癌细胞侵袭、转移的
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■相关报道
国内外相关文献
通过检测肝癌组
织与自噬相关蛋
白表达情况和肝
癌临床分期与预
后进行相关分析; 
通过体外饥饿培
养肝癌细胞采用
分子生物学技术
干预与自噬相关
蛋白表达, 观察自
噬发生时肝癌细
胞侵袭能力变化, 
说明自噬在肝癌
侵袭与转移中重
要生物学作用.

生物学作用, 为肝细胞癌侵袭转移的防治提供

理论基础. 

1  自噬在肝癌细胞侵袭转移中双向调控作用

1.1 自噬促进肝癌细胞侵袭转移 营养物质缺

乏时, 细胞会向营养丰富的地方转移, 这是细

胞的生物特性所决定的, 而在营养缺乏时, 细
胞的自噬功能被激活. 李俊等[27]针对营养剥夺

时自噬与肝癌细胞的侵袭研究, 结果发现营养

缺乏时肝癌细胞内的点状自噬体明显增多, 自
噬特异性蛋白LC3由LC3-Ⅰ到LC3-Ⅱ的表型

转换和自噬底物蛋白P62的表达明显减少, 表
明营养缺乏时肝癌细胞自噬能力增强, 同时

肝癌细胞的侵袭能力增强; 而沉默自噬基因

Atg3和Atg5抑制肝癌细胞自噬时, 发现营养

缺乏不能增强肝癌细胞的侵袭能力, 说明自噬

可能是肝癌细胞在应激时侵袭能力增强的重

要机制之一. Bif-1(Bax interacting factor-1)通
过与自噬相关蛋白Beclin-1相互作用影响肝癌

细胞自噬过程中自噬体形成, Fan等[28]通过免

疫组织化学技术检测肝癌组织发现肝癌组织

细胞Bif-1表达显著高于邻近肝组织, Bif-1过
表达与肝癌组织低分化和低生存密切相关, 表
明Bif-1作为一种癌基因诱发肝癌细胞发生自

噬参与肝癌形成与发展. Li等[29]研究发现肝癌

患者肿瘤组织区域内有大量中性粒细胞, 肝癌

患者中性粒细胞显著表达自噬相关蛋白LC3, 
应用透明质酸片段能够触发中性粒细胞功能

性LC3表达增加和自噬体形成, 抑制Erk1/2、
P38和核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信
号激活能够显著消弱肿瘤引起的自噬. 同时发

现中性粒细胞自噬增加能够增加转移相关蛋

白致瘤素M和MMP-9表达, 导致肝癌细胞迁移

与转移发生. 自噬除了能够促进肝癌的发生发

展以外, 能够诱导肝癌细胞侵袭转移相关基因

表达, 从而增强肝癌细胞侵袭能力. Lock等[30]

研究发现发现自噬可以促进致癌基因Ras的表

达, 将致癌基因Ras导入上皮细胞中, 当自噬相

关基因被抑制时, 细胞的运动能力及转移能力

均被抑制; 不抑制自噬相关基因时, 细胞的侵

袭能力得到恢复, 表明这些自噬缺陷的细胞不

能表达细胞侵袭相关致癌基因Ras , 导致自噬

通过协调产生多种分泌因子促进癌细胞侵袭

作用降低. 
LC3是酵母自噬相关蛋白8(At98)基因的

哺乳类同源基因, 是自噬过程中必不可少的蛋

白. LC3存在两种形式: LC3-Ⅰ及LC3-Ⅱ, 在
自噬发生时, Ⅰ型LC3经过泛素样修饰, 与自

噬泡膜表面的磷脂酰乙醇胺(PE)结合, 形成Ⅱ

型LC3(即LC3-Ⅱ), LC3-Ⅱ特异性结合于自噬

泡膜表面, 在自噬泡的形成过程中起到必要作

用, 可以作为自噬体的标志蛋白, 反映细胞自

噬的活性[31]. Peng等[32]证实肝癌的转移组织中

自噬是高表达的, 免疫沉淀显示LC3-Ⅱ/LC3-
Ⅰ比值明显升高, P62明显下降, 提示肝癌组

织中自噬通路是激活的. 宋孟绮等[33]研究发现

LC3-Ⅱ在肝细胞癌组织中的阳性表达率显著

低于正常肝组织(47.92% vs  83.33%, P <0.05), 
TNM分期为Ⅲ+Ⅳ期的患者LC3-Ⅱ的阳性表

达率显著低于TNM分期为Ⅰ+Ⅱ期的患者, 且
分化程度越差, LC3-Ⅱ的表达阳性率越低, 说
明LC3-Ⅱ的表达与TNM分期、分化程度呈负

相关, 结果表明肝癌细胞中的自噬活性受到抑

制或者自噬潜能降低, 参与了肝细胞癌的发生

和恶性程度的进展. Wu等[34]采用组织芯片技

术发现肝细胞癌组织LC3B表达与血管侵犯、

淋巴结转移和Beclin-1表达密切相关, 高表达

LC3B的肝癌患者5年生存率显著低于低表达

LC3B的肝癌患者, 研究表明LC3B可以作为判

断肝细胞癌患者预后指标和潜在分子靶向治

疗的靶点. 
1.2 自噬抑制肝癌细胞的侵袭转移 Twist1是
EMT的调控因子, 促进内皮细胞的增殖、迁

移以及ECM重塑, 改善局部微循环, 有利于肝

癌的发生与发展[35]. Qiang等[36]体内、外研究

发现自噬底物蛋白P62通过Twist1促进肝癌细

胞增殖、迁移和肿瘤生长. 在有自噬能力的细

胞中, Twist1可能会被自噬作用和蛋白酶体降

解, 但在自噬缺陷的细胞中, Twist1的降解过程

会被自噬体阻断, 因为积累的P62会和Twist1
结合, 抑制Twist1被蛋白酶降解, 从而抑制自

噬导致P62蛋白的积累, 促进肝癌的侵袭转移, 
而激活自噬可以抑制肝癌的侵袭转移. 肿瘤分

泌血管生成因子, 调节肿瘤血管的生成. 肝细

胞癌是一种高度血管化的肿瘤, 需要大量的滋

养血管为肝癌细胞的生长和增殖提供足够的

血液氧和营养物质, 因此血管的形成在肿瘤的

恶性转化、生长、侵袭和转移具有重要作用. 
Beclin-1基因定位于高尔基体, 参与PI3K复合

物的形成和自噬体的组成, Beclin-1表达缺失
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■创新盘点
本文通过复习近
3-5年来国内外有
关自噬与肝细胞
癌研究的文献, 首
次较为系统地阐
述自噬的双向调
节作用在肝细胞
癌侵袭转移中的
生物学作用. 为能
够更好地利用自
噬发现更多的与
肝细胞癌侵袭转
移密切相关新的
关键分子和确定
治疗新靶点, 以及
对肝细胞癌侵袭
转移的防治提供
新的研究方向.

导致细胞自噬能力下降是肿瘤发生的主要原

因之一[37]. Qiu等[38]在肝癌组织中检测到自噬

相关蛋白Beclin-1显著表达, 而在正常肝癌组

织中表达明显较低, 并且Beclin-1的表达与肝

细胞癌的病理分级、肝硬化背景和血管侵袭

呈负相关. 肝细胞癌组织病理Edmondson分级

Ⅰ-Ⅱ级中Beclin-1的表达明显高于Ⅲ-Ⅳ级, 肝
硬化和血管侵袭的肝癌组织中Beclin-1表达明

显低于没有肝硬化和血管侵袭的肝癌组织. 研
究表明肝癌细胞的增殖、浸润、转移和血管

的形成与自噬基因Beclin-1的表达缺失密切相

关, Beclin-1蛋白具有抑制肝癌细胞的增殖、

浸润、转移和血管的形成作用. Shi等[39]通过

体外培养高度恶性肝癌细胞HCC-LM3和HCC-
LM6, 研究发现自噬缺乏与肝癌细胞高度恶性

表型密切相关, 自噬相关基因Beclin-1在肝癌组

织低表达, 结果表明肝癌细胞自噬缺乏和凋亡

能力的改变与肿瘤进展和差的预后密切相关. 
Osman等[40]通过免疫组织化学技术检测肝癌组

织发现Beclin-1表达缺失率为49.2%, Beclin-1
表达与低氧诱导因子-1α(hypoxia inducible 
factor-1α, HIF-1α)表达密切相关, 在缺氧情况

下, Beclin-1表达与肝细胞癌肿瘤数目、组织分

级、大小和分期呈负相关, Beclin-1低表达与

HIF-1α高表达导致肝细胞癌发展和较差的预

后. Yang等[41]应用桑叶多酚提取物(polyphenol 
from the mulberry leaves extract, MLPE)作用

于转染p53基因的Hep3B肝癌细胞, 结果发现

MLPE通过AMPK/PI3K/Akt和Bcl-2家族信号通

路诱导肝癌细胞自噬相关基因LC3和Beclin-1
表达增加, 导致肝癌死亡, 抑制肝癌细胞增殖

和侵袭. Lan等[42]通过建立大鼠原位移植肝癌

模型和乙型肝炎病毒X蛋白(hepatitis B virus X 
protein, HBx)转基因小鼠模型, 结果发现肝癌细

胞自噬水平与乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)相关肝细胞癌组织中miR-224表达呈负相

关, miR-224通过沉默他的靶基因Smad4发挥癌

基因作用, 促进肝肿瘤形成和肝癌细胞迁移. 诱
导细胞自噬或抑制miR-224表达能够有效抑制

肝肿瘤形成. 通过降解miR-224, 自噬能够抑制

HBV相关肝细胞癌的形成与发展. 杨威等[43]研

究发现肝癌组织Beclin-1的表达与肿瘤病理分

级、有无门静脉或胆管癌栓有关, 表明Beclin-1
的表达缺失在肝细胞癌恶性增殖、浸润、转

移过程中具有重要生物学作用. 

2  自噬在肝细胞癌侵袭转移防治中的作用

肝细胞癌极易发生侵袭转移, 严重影响患者

生存和预后, 虽然化疗、生物免疫和分子靶

向药物等治疗在一定程度上防治肝癌侵袭转

移, 但目前尚未有特效的防治方法, 针对肝癌

细胞自噬的研究, 为肝细胞癌侵袭转移防治提

供了理论基础. 叶献词等[44]联合细胞自噬促进

剂雷帕霉素体外作用于HepG2肝癌细胞, 结果

发现雷帕霉素显著提高了HepG2细胞对顺铂

药物的敏感性, 降低HepG2细胞的体外侵袭能

力. Peng等[45]通过建立鼠HCC-LM3肝细胞癌

肺转移模型, 肿瘤内应用自噬抑制剂(AFP-Cre/
LoxP-shRNA)能显著抑制肝癌细胞肺转移, 表
明基于肝细胞癌组织自噬的特异性靶向治疗

是防治肝细胞癌转移新的治疗策略. 美洛昔康

作为环氧合酶2(cyclooxygenase 2, COX-2)抑
制剂, 通过上调肝癌细胞E-cadherin的表达和

下调MMP-2表达抑制肝癌细胞的迁移能力, 但
同时上调肝癌细胞Beclin-1和LC3-Ⅱ诱导肝癌

细胞自噬而保护肝癌细胞不受美洛昔康诱导

凋亡作用, 抑制肝癌细胞自噬显著提高美洛昔

康抑制肝癌细胞增殖、迁移能力[46]. Li等[47]在

饥饿状态下激发HepG2和BEL-7402肝癌细胞

自噬发生, 从而诱导肝癌细胞EMT使肝癌细胞

侵袭能力增加, 通过siRNA技术沉默HepG2和
BEL-7402肝癌细胞自噬相关基因Atg3和Atg7 , 
结果发现在饥饿状态下能够抑制肝癌细胞侵

袭, 表明抑制肝癌细胞自噬能够降低肝癌细胞

侵袭转移能力. Liao等[48]应用AZD2014作为小

分子mTOR抑制剂, 能够特异抑制mTOR复合

物1和2, 分别作用于体外培养人不同肝癌细胞

HCC-LM3、Huh-7、SMMC-7721和HepG2, 结
果发现AZD2014通过抑制肝癌细胞自噬作用, 
显著抑制肝癌细胞增殖、迁移、侵袭和EMT, 
诱导肝癌细胞凋亡, 是一种有潜在应用前景的

分子靶向治疗制剂. 

3  结论

肝细胞癌侵袭与转移过程中, 细胞自噬所起的

作用有所差异, 转移早期自噬能限制肿瘤中的

坏死与炎症, 间接抑制肝癌细胞的转移; 而在

转移后期当肝癌细胞穿过血管或定居身体其

他器官时, 自噬会保护应激的肿瘤细胞, 从而

促进肝癌细胞的转移[49,50]. 因此自噬对肝细胞

癌的发生与发展具有“双刃剑”作用, 肝癌细
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■应用要点
通过系统地阐述
自噬的双向调节
作用在肝细胞癌
侵袭转移中的不
同 生 物 学 作 用 , 
能够更好地利用
自噬发现更多的
与肝细胞癌侵袭
转移密切相关新
的关键分子和确
定 治 疗 新 靶 点 , 
为肝细胞癌侵袭
转移的防治提供
新的理论依据和
方向.

胞既可以通过提高自噬活性来增强其对代谢

应激的耐受能力, 维持其生存; 亦可通过吞噬

受损的细胞器或胞质蛋白, 细胞可能会因为过

度自噬而导致死亡[26,51]. 由此可见自噬在肝细

胞癌侵袭转移中具有复杂而重要的生物学作

用, 深入研究自噬在肝细胞癌发生发展不同阶

段中的活性程度及具体调控机制, 能够更好地

利用自噬发现更多的与肝细胞癌侵袭转移密

切相关新的关键分子和确定治疗新靶点, 为肝

细胞癌侵袭转移的防治提供新的理论依据和

方向. 
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对肝细胞癌侵袭
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■背景资料
我国是乙型肝炎
大国 ,  同时肝癌
发病率持续升高, 
死亡率居第3位 , 
研究发现肝纤维
化甚至早期肝硬
化是可以通过抑
制纤维化反应来
逆转的, 因此, 开
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研究 ,  具有防止
其向终末期肝硬
化甚至肝癌进展
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growth factor beta, 
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转化(epithelial-
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transition, EMT)
从而抗肝纤维化
的作用研究.
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Abstract
AIM: To explore whether Taohong Qizhu 
Ruangan Jian (TQRJ) reverses epithelial-
mesenchymal transit ion (EMT) and the 
underlying mechanism. 

METHODS: HepG2 cells were divided into 
seven groups: a blank group, an EMT group, 
low-, medium- and high-dose TQRJ groups, 
a Fuzheng Huayu rec ipe group (FZHY 
group), and a colchicine group (QSXJ group). 
Immunofluorescence and Western blot were 
used to detect the expression of E-cadherin, 
V i m e n t i n , S m a d 2 , a n d t r a n s f o r m i n g 
growth factor beta (TGF-β) R1. The levels of 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
transaminase (AST), and alpha fetoprotein 
( A F P ) i n c e l l s u p e r n a t a n t s w e r e a l s o 
determined. 

RESULTS: AFP concentration significantly 
decreased after 3 d in the EMT group (P < 
0.05). After drug intervention, ALT and AST 
levels decreased significantly compared with 
the EMT group (P < 0.05). ALT levels were 
significantly lower in the low- and medium-
dose TQRJ groups than in the FZHY and 
QSXJ groups (P < 0.05), and AST levels were 
significantly lower in the medium- and high-
dose TQRJ groups than in the FZHY and QSXJ 
groups (P < 0.05). TQRJ could improve EMT, 
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■研发前沿
研究发现各种创
伤和TGF-β引起
的EMT是导致肝
纤维化的重要因
素 ,  同时EMT也
是目前肝纤维化
领 域 研 究 热 点 ; 
如何改善肝纤维
化的炎性微环境
是目前亟待研究
的问题.

especially in the medium- and high-dose 
TQRJ groups. TQRJ could increase E-cadherin 
expression and reduce the expression of 
Smad2, TGF-β R1 and Vimentin.

CONCLUSION: TQRJ can reverse EMT possibly 
via the TGF-β/Smad signaling pathway and 
thus may has anti-liver fibrotic effects.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察桃红芪术软肝煎从(transforming 
growth factor beta, TGF-β)/Smad信号通
路逆转上皮-间充质细胞转化(e p i t h e l i a l-
mesenchymal transition, EMT)抗肝纤维化的
作用. 

方法: 取对数生长期的HepG2细胞进行试
验, 将细胞分为7组: 空白组、TGF-β诱导
E M T组、T G F-β+中药[低剂量组(p e a c h 
s t i lbene low dose group, THQL)、中剂
量组(peach sti lbene middle dose group, 
THQM)、高剂量组(peach s t i lbene high 
dose group, THQH)]、TGF-β+扶正祛瘀胶
囊组(Fuzheng Huayu recipe, FZHY组)、
T G F-β+秋水仙碱组(c o l c h i c i n e g r o u p, 
QSXJ组), 采用免疫荧光和Western blot方
法检测E-cadherin、Vimentin、Smad2、
TGF-β R1表达情况, 并检测细胞上清液中
的谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)、甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)表
达情况. 

结果: 诱导组AFP诱导第3天浓度明显降低, 
差异具有统计学意义(P <0.05); 用药干预后, 
用药组ALT、AST水平均低于模型组, 差异
具有统计学意义(P <0.05), THQL及TRQM
的ALT水平均低于FZHY和QSXJ, 差异具
有统计学意义(P <0.05), THQM及THQH的

AST水平均低于FZHY和QSXJ, 差异具有统
计学意义(P <0.05); 桃红芪术软肝煎可以改
善HepG2细胞被诱导发生EMT的形态, 其中
THQM组和THQH组形态改变较为明显; 桃
红芪术软肝煎可以上调E-cadherin表达, 下
调Smad2、TGF-β R1、Vimentin表达. 

结论:  桃红芪术软肝煎可以通过作用于
TGF-β/Smad信号通路逆转上皮-间质转化, 
从而起到抗肝纤维化的作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 桃红芪术软肝煎; 上皮-间充质细胞转

化; 转化生长因子β/Smad信号通路

核心提示: 本研究主要观察桃红芪术软肝煎

从(transforming growth factor beta)/Smad信

号通路逆转上皮-间充质细胞转化(epi thel ia l-
mesenchymal transition)从而抗肝纤维化的作用

研究, 具有重大意义.

王靖思, 王逊, 刘玉琴, 陈兰羽, 朱昱翎, 顾蓓, 孙桂芝. 桃红芪

术软肝煎基于TGF-β/Smad信号通路逆转上皮-间质转化抗

肝纤维化作用. 世界华人消化杂志  2015; 23(13): 2036-2049  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2036.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i13.2036

0  引言

肝纤维化是由针对肝脏慢性、持续损伤进行修

复而引起的病理过程[1], 导致瘢痕组织形成, 正
常组织结构的丧失和器官的衰竭. 肝纤维化和

他的终末期表现-肝硬化是肝脏长期慢性炎症

刺激的结果[2]. 研究发现肝纤维化甚至早期肝硬

化是可以通过抑制纤维化反应来逆转的[3-4], 因
此, 开展逆转肝纤维化及早期肝硬化的研究, 具
有防止其向终末期肝硬化甚至肝癌进展的重大

意义. 
孙桂芝主任医师基于多年诊治肝癌并肝

纤维化、肝硬化患者的经验, 研制出经验方

“桃红芪术软肝煎”, 临证诊治肝癌并肝硬

化患者具有改善症状、防治并发症、延长生

存期、提高生活治疗的作用. 本研究主要观

察桃红芪术软肝煎通过作用于转化生长因子

β(transforming growth factor beta, TGF-β)/Smad
信号通路逆转上皮-间充质细胞转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)从而抗肝纤维化

的作用研究. 
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■相关报道
李星霞等研究发
现木犀草素抗肝
纤维化的作用可
能与其抑制肝细
胞EMT的作用相
关 ,  而更明确的
作用机制有待进
一 步 深 入 研 究 . 
陈少隆等发现随
着肝纤维化的进
展EMT相关指标
的表达逐渐增强, 
给予BMP-7治疗
后可以抑制EMT
的发生.

1  材料和方法

1.1  材料  人肝癌细胞株H e p G2细胞株 (由
中国协和医科大学基础医学院细胞中心提

供). Recombinant Human TGF-β1(购自R&D 
systems公司, 美国), Vimentin Rabbit mAb(购
自Cel l Signal ing Technology公司, 美国), 
E-Cadherin Rabbit mAb(购自Cell Signaling 
Technology公司, 美国), Smad2 Rabbit mAb(购
自Cell Signaling Technology公司, 美国), Anti-
TGF-β Receptor Ⅰ抗体(购自abcam公司, 美
国), FITC标记山羊抗兔IgG(购自中衫金桥), 
抗荧光淬灭封片剂、免疫荧光封闭液、免疫

染色一抗稀释液、免疫染色二抗稀释液、

DAPI染色液、TritonX-100(购自碧云天生物

技术研究所), R I PA裂解缓冲液、蛋白酶抑

制剂混合物、过硫酸胺(A P S)、T E M E D、

BCA法蛋白质定量试剂盒、预染色蛋白质分

子量标准、5×SDS-PAGE Sample/Loading 
Buffer、4×分离胶缓冲液、4×浓缩胶缓冲

液购自北京普利莱基因技术有限公司. 倒置突

光显微镜(Olympus 1×51), 多聚赖氨酸防脱

载玻片(北京中衫金桥), 盖玻片(无锡耐思生物

科技有限公司), 蛋白电泳槽(Bio-Rad mini型), 
Nanodrop紫外分光光度仪(Thermo)(由中国医

学科学院基础医学研究所中心实验室提供), 
电泳仪(北京六一仪器厂DYY-6C型), 蛋白转

膜仪(北京六一仪器厂), 自动X线胶片洗片机

(购自上海申贝电影机械厂). 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 人肝癌细胞株HepG2于含10%
胎牛血清及1%NEAA的MEM-EBSS培养液中, 
37 ℃, 50 mL/L CO2培养, 2-3 d用0.05%胰酶消

化传代, 取对数生长期的细胞进行试验. 
1.2.2 桃红芪术软肝煎含药血清制备: 70只SD
大鼠, 体质量在200-220 g左右, 随机分为空白

对照组、模型对照组、对照药物组(秋水仙碱

组、扶正祛瘀胶囊组)、桃红芪术软肝煎组(低
剂量组、中剂量组、高剂量组), 每组10只, 每
组每天灌胃2次, 灌胃2 d, 第3天灌胃1次, 1 h后
大鼠腹主动脉采血, 40 ℃离心, 3000 r/min, 离
心5 min, 取上层血清, 分装, 保持与-80 ℃冰箱, 
使用前于56 ℃水浴箱中灭活. 
1.2.3 免疫发光法检测甲胎蛋白(α-fetoprotein, 
AFP)变化: 培养对数生长期的HepG2细胞, 使
用胰酶消化液消化并计数, 重悬于含10%FBS

和1%NEAA的MEM-EBSS培养基中, 制备成

含1×105/L的单细胞悬液备用. 使用2块六孔

板, 向每孔加入2 mL的单细胞悬液. 使用2块
六孔板, 向每孔加入2 mL的单细胞悬液. 于50 
mL/L CO2, 37 ℃培养箱继续培养, 过夜, 待细

胞单层贴壁后, 分为7组, 分别为: 空白对照组

(kongbai group, KB组)、模型组(moxing group, 
MX组)、桃红芪术低剂量组(peach st i lbene 
low dose group, THQL组)、桃红芪术中剂量组

(peach stilbene middle dose group, THQM组)、
桃红芪术高剂量组(peach stilbene high dose 
group, THQH组)、扶正化瘀胶囊组(Fuzheng 
Huayu recipe group, FZHY组)、秋水仙碱组

(colchicine group, QSXJ组). 待细胞铺满六

孔板底部60%-70%, 向M X组、T H Q L组、

THQM组、THQH组、FZHY组、QSXJ组6孔
加入配置好的Recombinant Human TGF-β1溶
液, 每孔2 μL. 每天放置在倒置显微镜下观察

并换液, 留取细胞上清液, 使用免疫发光法检

测AFP变化. 
1.2.4 酶联免疫吸附测定(e n z y m e l i n k e d 
immunosorbent assay, ELISA)法检测谷丙转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草

转氨酶(aspartate transaminase, AST): 分组后, 
连续使用Recombinant Human TGF-β1诱导3 
d, 使用酶联免疫吸附测定法检测ALT、AST
变化. 
1.2.5 桃红芪术软肝煎对HepG2细胞形态的

影响: 分组后, 连续使用Recombinant Human 
TGF-β1诱导3 d, 向THQL、THQM、THQH、

FZHY、QSXJ各孔相应加入配置好的含10%
含药血清MEM-EBSS培养基. 加药24 h后, 将
六孔板放置在倒置显微镜下观察并拍照. 
1.2.6 免疫荧光检测E-cadherin、Vimentin、
S m a d2、T G F-β  R1表达 :  分组后 ,  连续使

用Recombinant Human TGF-β1诱导3 d, 向
THQL、THQM、THQH、FZHY、QSXJ各
孔相应加入配置好的含10%含药血清MEM-
EBSS培养基. 加药24 h后, 用移液器将各孔培

养液轻轻吸出, 用适量PBS缓冲液洗1次; 固定: 
每孔加入4%多聚甲醛, 固定10 min; 洗涤: 吸
除多聚甲醛, 用PBS缓冲液洗涤3次, 每次洗涤

5 min; 通透: 加入0.5%的TritonX-100溶液, 通
透10 min, 使用PBS缓冲液洗涤3次, 每次洗涤

5 min; 封闭: 加入免疫染色封闭液, 室温封闭1 
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■创新盘点
本文从桃红芪术
软肝煎对于体外
肝纤维化细胞模
型 上 皮 - 间 充 质
转 化 从 T G F - β /
Smad信号通路调
节从而抗肝纤维
化的作用进行研
究探讨 ,  具有创
新性及科学性.

h; 染一抗: 吸除封闭液, 加入免疫荧光染色一

抗(Vimentin Rabbit mAb、E-Cadherin Rabbit 
mAb、Smad2 Rabbit mAb), 4 ℃过夜, 一抗的

具体稀释倍数参照说明书; 洗涤: 吸除一抗, 使
用PBS缓冲液洗涤3次, 10 min/次; 染二抗: 加
入FITC标记山羊抗兔IgG, 37 ℃孵育箱中孵育

30 min; 洗涤: 使用PBS缓冲液洗涤3次, 1 min/
次; 染细胞核: 加入细胞核染色液(DAPI), 室温

染色5 min; 洗涤: 吸除DAPI, 洗涤染色液3次, 5 
min/次; 封片: 滴加适量抗荧光淬灭封片液; 使
用倒置荧光显微镜拍照.
1.2.7 We s t e r n b l o t法检测E-c a d h e r i n、
Vimentin、Smad2、TGF-β R1蛋白表达: 分组

后, 连续使用Recombinant Human TGF-β1诱
导3天, 向THQL组、THQM组、THQH组、

FZHY组、QSXJ组各孔相应加入配置好的含

10%含药血清MEM-EBSS培养基. 加药24 h后, 
提取细胞总蛋白, BCA法测定细胞蛋白浓度, 
配胶、电泳、转膜, 封闭后孵育一抗、二抗, 
进行爆光、显影, 应用Quantity one软件进行

分析. 
统计学处理 数据采用SPSS18.0软件进行

分析, 数据描述采用mean±SD, 多组间比较采

用单因素方差分析, 用Dunnett T3法进行各组

间的多重比较, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 细胞诱导前后AFP、ALT、AST变化 诱
导组AFP诱导第1天浓度与诱导前无明显差异

(P >0.05)(表1), 诱导第3天浓度明显降低, 差异

具有统计学意义(P <0.05), 加药24 h后浓度继

续降低, 并且与诱导前相比差异具有统计学意

义(P <0.05), 此外, 加药24 h后浓度与诱导第3
天浓度差异具有统计学意义(P <0.05). ALT第3
天浓度较诱导前明显升高, 差异具有统计学意

义(P <0.05), 加药24 h后浓度较诱导第3天下降, 
并且差异具有统计学意义(P <0.05). AST第3天
浓度较诱导前明显升高, 差异具有统计学意义

(P <0.05), 加药24 h后浓度较诱导第3天下降, 
并且差异具有统计学意义(P <0.05). 模型组及

用药组的ALT水平均高于空白组, 差异具有统

计学意义(P <0.05); 用药干预后, 用药组ALT水
平均低于模型组(表2), 差异具有统计学意义

(P <0.05), THQL及TRQM的ALT水平均低于

FZHY和QSXJ, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
模型组及用药组的AST水平均高于空白组, 差
异具有统计学意义(P <0.05); 用药干预后, 用
药组AST水平均低于模型组, 差异具有统计

学意义(P <0.05), THQM及THQH的AST水平

均低于FZHY和QSXJ, 差异具有统计学意义

(P <0.05). 
2.2 桃红芪术软肝煎对HepG2细胞形态的影

响 正常的H e p G2细胞形态呈卵圆形或者多

边形, 以贴壁叠堆状方式生长; 经过连续使用

Recombinant Human TGF-β1诱导3 d后, 发生纤

维化的HepG2细胞变化成长梭形, 出现黏连、

弯曲、拉丝状;  加药干预后, 细胞变短, 黏连、

拉丝、弯曲等纤维化现象好转, 其中THQM组

和THQH组形态改变较为明显(图1). 

表 1 不同时间点培养基中AFP、ALT及AST的浓度 (mean±SD)

     
指标    0 d 1 d 3 d 4 d

AFP(μg/L) 508.27±37.50 469.75±14.12 136.54±15.70 63.43±8.47

ALT(U/L)   1.86±0.34   - 39.71±1.85   3.57±0.53

AST(U/L)   2.85±0.34   - 44.71±0.64 15.14±0.91

AFP: 甲胎蛋白; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

     

表 2 加药24 h后各组间的ALT、AST的比较 (mean±
SD, U/L)

分组 ALT AST

KB组   1.86±0.90   2.86±0.90

MX组 39.71±4.89 44.71±1.70

THQL组 11.71±2.87 22.86±1.35

THQM组   5.00±1.41 15.14±2.41

THQH组 13.29±1.11 16.86±4.30

FZHY组 18.43±2.82 22.57±2.82

QSXJ组 13.28±2.30 22.71±2.43

KB组: 空白对照组; MX组: 模型组; THQL组: 桃红芪术低剂量

组; THQM组: 桃红芪术中剂量组; THQH组: 桃红芪术高剂量

组; FZHY组: 扶正化瘀胶囊组; QSXJ组: 秋水仙碱组; ALT: 谷

丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.
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■应用要点
本文章对于孙桂
芝教授的经验方-
桃红芪术软肝煎
进行抑制肝纤维
化的基础实验研
究 ,  具有一定的
研究前景及临床
意义.

2.3 免疫荧光检测E-cadher in、Viment in、
S m a d2、T G F-β R1表达情况 E-c a d h e r i n: 
E-cadherin主要表达于HepG2细胞胞浆及胞膜

内, 绝大部分以细胞膜为主, 部分胞浆染色阳

性, 模型组细胞E-cadherin表达较空白组下降; 
而用药各组E-cadherin表达较模型组上调, 其中, 
以THQL组、THQM组、THQH组、FZHY组表

达较明显(图2). 

Smad2: Smad2主要表达于HepG2细胞核

内, 模型组细胞Smad2表达较空白组明显; 而用

药组THQL组、THQM组、THQH组、FZHY
组表达较模型组下降(图3). 

TGF-β R1: TGF-β R1主要表达于HepG2细
胞胞浆及胞膜内, 绝大部分以细胞膜为主, 部
分胞浆染色阳性, 模型组细胞TGF-β R1表达

较空白组下降; 而用药THQL组、THQH组、

A B

C D

E F

G

图 1 桃红芪术软肝煎对HepG2细胞形态的影响(倒置显微镜×200). A: 正常HepG2细胞; B: TGF-β诱导后; C: 桃红芪术

低剂量组; D: 桃红芪术中剂量组; E: 桃红芪术高剂量组; F: 扶正化瘀胶囊组; G: 秋水仙碱组. TGF-β: 转化生长因子-β.
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FZHY组、QSXJ组TGF-β R1表达较模型组明

显减弱(图4). 
Vimentin: Vimentin主要表达于HepG2细胞

胞浆内, 模型组细胞Vimentin表达较空白组明

显; 而用药THQL组、THQM组、THQH组、

FZHY组、QSXJ组TGF-β R1表达较模型组明

显减弱(图5). 
2.4 Western blot法检测E-cadherin、Vimentin、
Smad2、TGF-β R1蛋白表达情况 表3示MX
组E-cadherin表达较KB组表达下降(P <0.05); 
THQM组、THQH组、FZHY组、QSXJ组
E-cadherin表达较MX组表达升高(P <0.05)(图
6), 用药各组组间比较无统计学意义. THQM
组、THQH组、FZHY组、QXSJ组Smad2表
达较MX组下调(P <0.05), 用药各组组间比较

无统计学意义. MX组Vimentin、TGF-β R1
表达较KB组表达上升(P <0.05)(图6); THQL
组、THQM组、THQH组、FZHY组、QXSJ
组Vimentin表达较MX组下降(P <0.05), THQL
组、Q X S J组T G F-β  R1表达较M X组下降

(P <0.05), 用药各组组间比较无统计学意义. 

3  讨论

EMT是Greenberg等[5]在1982年首次提出的概

念, 他们在凝胶中培养的晶状体上皮细胞失

去了极性, 转变成为具有伪足的间质样细胞. 
EMT是指上皮细胞在一些因素的作用下, 失
去极性及细胞间紧密连接和黏附连接, 获得了

浸润性和游走迁移能力, 变成具备间质细胞形

态和特性的细胞[6]. 近年来, 研究发现[7,8]各种

创伤和TGF-β引起的EMT是导致肝纤维化的

重要因素, 同时EMT也是目前肝纤维化领域

研究热点, 近期的研究[9]发现EMT过程正是纤

维化发生发展中重要的参与者, EMT过程贯穿

纤维化的过程, 而其逆过程MET能够改善纤

维化的进展. 
EMT以细胞黏附相关分子E-cadherin表

达降低, 纤连蛋白(fibronectin)、Vimentin、
Snail、Twist等间质标记蛋白的表达上调为主

要标志[10]. E-cadherin[11,12]是一种上皮细胞的跨

膜蛋白, 他在建立固定附着力, 维持细胞极性

和上皮紧密度方面起着关键作用. EMT的发

生涉及多个信号转导通路, 主要通路有TGF-β/
Smad通路、Wnt/β-catenin通路、PI3K/AKT通
路、Src通路及整合素通路等[13-15]. 

1978年, de Larco等[16]从培养小鼠肉瘤病

毒细胞株的培养基中鉴定出肉瘤生长因子

(sarcoma growth factor, SGF), 并且发现SGF具
有细胞转化的特性, 因此称其为转化生长因

子. TGF家族数目庞大, 他包括9个亚族共27
类因子, 其中TGF-β是非常重要的亚类之一. 
TGF-β1是目前公认的EMT诱导剂[17], 他可以

单独诱发并完成整个EMT的过程, 从而导致

纤维化的发生发展, 因此被认为是目前最重

要的致肝纤维化的细胞因子之一. TGF-β分

子主要通过β-整合素信号传导通路诱导Smad
分子依赖的细胞转录过程的发生, S M A D S
蛋白共有8种, 根据功能的不同可分为3大类: 
(1)受体调节型SMAD(R-SMAD): Smad1、
S m a d2、S m a d3、S m a d5、S m a d8; (2)通
用型SMAD(CO-SMAD): Smad4; (3)抑制型

SMAD(I-SMAD): Smad6、Smad7[18,19]. 在这3
类中, TGF-β R1直接磷酸化激活的是R-SMAD, 
转导TGF-β信号的是Smad2、Smad3, 转导

骨形态发生蛋白信号的是Smad1、Smad2、
Smad5、Smad8. 吴雄健等[20]研究T G F-β1-
Smad3-ILK信号转导通路与大鼠肝纤维化的

关系, 发现ILK和TGF-β1-Smad3的表达可能

与大鼠肝纤维化有联系. 李星霞等 [21]研究木

犀草素抑制肝纤维化进程中肝细胞上皮间质

转化的作用, 发现TGF-β1、Vimentin表达减

弱, E-cadherin表达增强, 认为木犀草素具有

明显抗肝纤维化的作用, 其机制可能与木犀

草素抑制肝细胞上皮间质转化作用有关. 胡
代曦等[22]将空载体Ad-GFP以及表达Wnt3的
腺病毒A d-G F P-W n t3转到小鼠肝前体细胞

内, 发现其间质标志物Vimentin、N-cadherin
和Twist表达上调, 说明Wnt3可以使小鼠肝前

体细胞发生EMT, 认为其可能参与了肝纤维

化的发生、发展. Yue等[23]发现肝细胞核因子

4α(hepatocyte nuclear factor 4 alpha, HNF4α)
可以抑制TGF-β诱导的肝星状细胞及肝细胞

的EMT, 可以减轻大鼠的肝纤维化. Kaimori
等[24]发现, 运用TGF-β刺激新鲜分离的肝星状

细胞和肝祖细胞, 能够使EMT相关指标波形

蛋白和1型胶原蛋白的表达上调而E-cadherin
的表达下调. 

导师孙桂芝主任医师基于多年诊治肝癌

并肝纤维化、肝硬化患者的经验, 研制出经验

方“桃红芪术软肝煎”, 桃红芪术软肝煎由生

■同行评价
EMT在肝纤维化
形成中起着重要
作用 ,  TGF-β是
最为重要的诱导
分子 ,  本研究从
TGF-β/Smad信号
通 路 逆 转 上 皮 -
间充质细胞转化
探讨经验方桃红
芪术软肝煎抗肝
纤维化的作用机
制 ,  研究方法和
技术有一定的科
学 性 和 创 新 性 , 
实验对照设计较
为合理 ,  实验证
据充足 ,  科学结
论较明确.
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图 2 桃红芪术软肝煎对HepG2细胞E-cadherin表达的影响(倒置显微镜×200). A, C, E, G, I, K, M: 分别是空白组、模

型组、桃红芪术低剂量组、桃红芪术中剂量组、桃红芪术高剂量组、扶正化瘀胶囊组、秋水仙碱组; B, D, F, H, J, L, N: 

分别为对应各组DAPI染色结果.
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图 3 桃红芪术软肝煎对HepG2细胞Smad2表达的影响(倒置显微镜×200). A, C, E, G, I, K, M: 分别是空白组、模型组、

桃红芪术低剂量组、桃红芪术中剂量组、桃红芪术高剂量组、扶正化瘀胶囊组、秋水仙碱组; B, D, F, H, J, L, N: 分别

为对应各组DAPI染色结果.

I J

M

LK 

N

C

BA

D

王靖思, 等. 桃红芪术软肝煎基于TGF-β/Smad信号通路逆转上皮-间质转化抗肝纤维化作用



2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2045

图 4 桃红芪术软肝煎对HepG2细胞TGF-β R1表达的影响(倒置显微镜×200). A, C, E, G, I, K, M: 分别是空白组、模型

组、桃红芪术低剂量组、桃红芪术中剂量组、桃红芪术高剂量组、扶正化瘀胶囊组、秋水仙碱组; B, D, F, H, J, L, N: 

分别为对应各组DAPI染色结果. TGF-β R1: 转化生长因子-β受体1.
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黄芪、炒白术、太子参、桃仁、莪术等药物

组成, 具有“益气活血, 软坚散结, 通络消积”

之功, 孙桂芝认为肝癌的治疗重在“防”, 包
括“未病先防”和“既病防变”两个方面 , 
“未病先防”即防止肝硬化向肝癌进展; “既

病防变”即防治肝癌复发转移. 肝癌起病隐匿, 
一经发现多已经是晚期, 肝硬化是肝癌最主要

的独立危险因素. 因此, 如果能够有效地逆转

肝纤维化, 防止其向肝硬化进展, 那么就有可

能减少并控制肝癌的发生. 
近年来研究[25]证实, 在人体许多器官中存

在着成体干细胞, 而且这些干细胞在组织损伤

修复和再生中起着极为重要的作用. 干细胞是

一类具有自我更新和多向分化增殖潜能的原

始细胞, 研究显示[26]肝损伤过程中, 干细胞参

与了肝细胞再生和肝损伤修复的过程, 来源于

骨髓、胚胎等的干细胞也具有向肝细胞分化

的潜能, 因此从干细胞的角度探讨抗肝纤维化

的途径具有可行性和重要性. 

本研究选择低分化的HepG2作为肝脏干

细胞的体外细胞模型, 加入重组TGF-β蛋白诱

导, 作为肝纤维化体外模型[27], HepG2细胞是

低分化的肝细胞, 具备已向肝细胞方向定向的

肝脏干细胞的特点. 因此, 将其作为肝脏干细

胞的模型, 在不同诱导环境下, 观察其向成纤

维细胞分化的情况, 从而模拟肝纤维化发生的

过程. 
AFP是反映肝细胞增殖分化良好的指标

之一[28-30], 是不成熟肝细胞合成分泌的一种蛋

白质, 在细胞增殖分化的时期合成量多, 而在

细胞分化成熟的时期合成量少. 本研究发现诱

导组AFP诱导第3天浓度明显降低, 差异具有

统计学意义(P <0.05), 说明低分化的肝细胞逐

渐分化成熟, 加药24 h后浓度继续降低, 并且与

诱导前相比具有统计学意义(P <0.05), 此外, 加
药24 h后浓度与诱导第3天浓度也具有显著性

差异(P <0.05), 说明桃红芪术软肝煎可以降低

AFP的表达. 

表 3 各组E-cadherin、Smad2、TGF-β R1 、Vimentin蛋白的相对表达量 (mean
±SD)

     
分组 E-cadherin Smad2 TGF-β R1 Vimentin

KB组  0.566±0.064a 0.539±0.290    0.134±0.019a  0.154±0.095a

MX组 0.261±0.153 0.583±0.368   0.400±0.030 0.443±0.080

THQL组 0.458±0.227 0.513±0.313    0.183±0.055a  0.195±0.095a

THQM组  0.540±0.124a  0.177±0.108a   0.370±0.110  0.143±0.018a

THQH组  0.653±0.278a  0.167±0.088a 0.375±0.19  0.180±0.050a

FZHY组  0.485±0.128a  0.223±0.067a   0.293±0.064  0.226±0.072a

QSXJ组  0.494±0.097a  0.183±0.063a    0.198±0.167a  0.161±0.046a

aP<0.05 vs  MX组. KB组: 空白对照组; MX组: 模型组; THQL组: 桃红芪术低剂量组; THQM

组: 桃红芪术中剂量组; THQH组: 桃红芪术高剂量组; FZHY组: 扶正化瘀胶囊组; QSXJ组: 

秋水仙碱组. TGF-β R1: 转化生长因子β受体1.

图 5 桃红芪术软肝煎对HepG2细胞Vimentin表达的影响(倒置显微镜×200). A, C, E, G, I, K, M: 分别是空白组、模型

组、桃红芪术低剂量组、桃红芪术中剂量组、桃红芪术高剂量组、扶正化瘀胶囊组、秋水仙碱组; B, D, F, H, J, L, N: 

分别为对应各组DAPI染色结果.
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ALT第3天浓度较诱导前明显升高, 具有

统计学意义(P <0.05), 加药24 h后浓度较诱导第

3天下降, 并且差异具有统计学意义(P <0.05). 
AST第3天浓度较诱导前明显升高, 差异具有

统计学意义(P <0.05), 加药24 h后浓度较诱导第

3天下降, 并且差异具有统计学意义(P <0.05). 
说明诱导后肝细胞向成纤维细胞方向分化, 并
且开始分泌较高水平的ALT、AST; 加药24 h
后, 模型组及用药组的ALT水平均高于空白

组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 用药干预

后, 用药组ALT水平均低于模型组, 差异具有

统计学意义(P <0.05), THQL及TRQM的ALT水
平均低于FZHY和QSXJ, 差异具有统计学意义

(P <0.05). 模型组及用药组的ALT水平均高于

空白组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 用药干

预后, 用药组AST水平均低于模型组, 差异具

有统计学意义(P <0.05), THQM及THQH的AST
水平均低于FZHY和QSXJ, 差异具有统计学

意义(P <0.05), 说明桃红芪术软肝煎可以降低

ALT、AST的表达水平. 
免疫荧光和Western blot检测发现THQL

组、THQM组、THQH组可以上调E-cadherin
表达水平, 降低Smad2、TGF-β R1、Vimentin
的表达水平 ,  说明桃红芪术软肝煎可以从

TGF-β/Smad信号通路通过逆转EMT防治肝纤

维化进展, 并且较扶正化瘀胶囊和秋水仙碱具

有较好的疗效. 
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组学等新技术都
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和标志物的新方
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为肝癌转移相关
重要基因和标志
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Abstract
AIM: To screening key genes related to 
hepatocellular carcinoma (HCC) metastasis by 
high-throughput transcriptomics sequencing 
and serum proteomics. 

METHODS: Differentially expressed genes 
between liver cancer cells Smmc-7721 and 
normal liver cells L-02 were analyzed by 
Ion Proton™ high-throughput sequencing. 
Bioinformatics methods were used to perform 
GO annotation, clustering and enrichment 
analysis. Ten serum samples from HCC 
patients and 10 normal serum samples were 
recruited to detect the differential protein 
expression by isobaric tags for relative and 
absolute quantitation (iTRAQ) and matrix-
assisted laser desorption/ionization tandem 
time of flight mass spectrometry (MALDI-
TOF/MS). The transcriptomics data and serum 
proteomics data were analyzed together to 
screen key genes related to HCC metastasis. 
Then, a screened key gene was verified by 
immunohistochemistry in 76 HCC and adjacent 
tissues.

RESULTS: A total of 618 differential ly 
expressed genes (DEGs) in liver cancer cells 
were identified by transcriptome sequencing, 
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■研发前沿
转录组学是发现
功能基因和标志
物的一种可行方
法 .  由于转录组
测序的结果数据
庞大 ,  如何从中
挖掘出有价值的
关键基因 ,  除经
典的差异表达基
因 聚 类 分 析 、
G O 功 能 注 释、
富集分析, Kegg 
Pathway功能富
集分析 ,  COG功
能 注 释 分 析 等 , 
本 研 究 尝 试 将
转 录 组 学 与 血
清 蛋 白 质 组 学
技术结合 ,  发现
热 休 克 蛋 白 9 0 
AA1(heat shock 
protein 90 AA1, 
HSP90AA1 )是肝
癌转移相关的重
要基因.

and the gene functions were enriched in 
14 terms, including metastasis process, 
transcription and REDOX process, among 
which metastasis process owned the most DEGs 
[15.05% (93/618)]. The proteomics data showed 
that a total of 69 differentially expressed 
proteins in HCC were detected, including 33 
up-regulated and 36 down-regulated ones. 
Combination analysis found three common 
factors in transcriptomics and proteomics, 
among which heat shock protein 90 AA1 
(HSP90AA1) was up-regulated in HCC and 
presented the most significant ratio. According 
to the immunohistochemical results, the 
strongly positive rates of HSP90α in HCC with 
portal vein metastasis and without were 66.7% 
(16/24) and 25% (13/52), respectively (P < 0.005). 
HSP90α was overexpressed in HCC with portal 
vein metastasis. 

C O N C L U S I O N :  T r a n s c r i p t o m i c s a n d 
proteomics analysis revealed that HSP90AA1 
might be a key gene related to HCC metastasis. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 通过高通量转录组测序和相对定量血
清蛋白组学技术筛选肝癌转移相关的关键
基因. 

方法: 利用Ion Proton™测序仪比较人肝癌细
胞株(Smmc-7721)和正常人肝细胞株(L-02)
的差异表达基因, 对差异表达基因进行聚
类分析、GO功能注释和富集分析, 获得肝
癌细胞转移相关基因; 收集10例肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)患者血清及
匹配10例正常人血清, 通过相对和绝对定量
的同位素标记(isobaric tags for relative and 
absolute quantitation, iTRAQ)联合基质辅助
激光解吸电离串联飞行时间质谱(ma t r ix-
assisted laser desorption/ionization tandem 

time of flight mass spectrometry, MALDI-
TOF/MS)检测肝癌与正常对照组血清差异
表达蛋白; 将两组学结果进行交集分析, 确
定肝癌转移关键基因, 并在76例HCC和癌旁
组织中进行免疫组织化学验证. 

结果: 对肝癌细胞及正常肝细胞进行转录
组测序分析, 共得到肝癌细胞差异表达基因
618个, 生物信息学分析差异表达基因主要
聚集在转移相关、转录因子相关、氧化还
原过程等14个分子功能, 其中转移相关功能
基因所占比例最大, 达15.05%(93/618); 血
清蛋白组学分析共得到69个肝癌血清差异
表达蛋白, 其中在肝癌组上调33个, 下调36
个; 将转录组测序筛选的与转移功能相关基
因与蛋白质组学进行交集分析, 发现有3个
共同交集的差异因子, 其中差异最明显的是
肝癌中表达上调的热休克蛋白90 AA1(heat 
shock protein 90 AA1, HSP90AA1); 免疫组织
化学验证结果显示, HSP90α表达强阳性在
门脉转移和无门脉转移HCC组织中的比例
分别为66.7%(16/24)和25%(13/52)(P <0.005), 
HSP90α在有门脉转移的肝癌组织表达明显
增高. 

结论: 利用转录组结合血清蛋白组策略, 发
现HSP90AA1可能是在肝癌转移重要基因. 

© 2015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: 转录组测序是发现标志物的可行方

法. 但转录组测序数据庞大, 本研究将转录组

学与血清蛋白质组学结合, 发现热休克蛋白90 
AA1(heat shock protein 90 AA1)是肝癌转移相

关的重要基因. HSP90α已被证明是全新的肿瘤

标志物, 其抑制剂成为抗癌药研究热点.

秦荔荣, 周怡, 邓小芳, 李洪涛, 臧宁, 何敏. 转录组测序

结合蛋白组学技术筛选肝癌转移基因. 世界华人消化杂
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0  引言

肝癌的转移与复发是导致肝癌具有较高病死

率的原因, 至今对肝癌转移的机制不清[1,2]. 转
录组测序是发现功能基因和标志物的一种可
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■相关报道
现 有 研 究 发
现 :  H S P 9 0α是
HSP90AA1编码
的蛋白质 ,  作为
一个分子伴侣蛋
白, 主要是促进目
标蛋白的成熟与
结构维护 ,  参与
ATP酶活性有关
的功能循环, 维持
蛋白的正常功能
发挥; HSP90α被
发现在多种肿瘤
呈上调表达 ,  被
证明为一个全新
的 肿 瘤 标 志 物 ; 
HSP90α在恶性
肿瘤的转移过程
中可以与基质金
属蛋白酶基质金
属蛋白酶基质金
属蛋白酶2(matrix 
metallopeptidase 2, 
MMP2)、MMP9
等共同作用影响
肿瘤细胞运动能
力和侵袭能力; 目
前HSP90抑制剂
已成为抗癌药物
研究热点.

行方法[3]. 20世纪70年代诞生第一代化学降解

法测序, 到二代测序技术已经具备高通量、高

度并行等特点, 但昂贵的费用成本成为其大范

围应用的绊脚石, 新发展起来的第三代测序技

术以较低成本、长度长及高碱基识别率为测

序技术发展带来广阔的前景, 已经广泛应用于

包括结肠癌、前列腺癌等肿瘤标志物研究[4,5]. 
由于转录组测序的结果数据庞大, 如何从中挖

掘出有价值的关键基因, 除经典的差异表达基

因聚类分析、GO功能注释、富集分析, Kegg 
Pathway功能富集分析, COG功能注释分析等, 
本研究尝试利用多组学交集分析策略, 为肝癌

转移相关重要基因和标志物研究提供有价值

的线索. 

1  材料和方法

1.1 材料 正常人肝细胞株(L-02)、人肝癌细

胞株(Smmc-7721)均购于中国科学院细胞库; 
RNA纯化免疫磁珠试剂盒(Life Technologies, 
USA); 一抗[Anti-热休克蛋白90α(heat shock 
protein 90α, HSP90α)antibody2G5.G3, abcam, 
USA]; 相对和绝对定量的同位素标记(isobaric 
tags for relative and absolute quantitation, 
i T R A Q)试剂盒(A B, U S A). 10例肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)患者血清, 来自

广西医科大学附属肿瘤医院的住院患者, 10例
健康对照者血清来自广西医科大学第一附属

医院体检中心. 76例肝癌组织及癌旁组织标本

收集于2011-11/2013-09广西医科大学第一附

属医院肝胆外科. 
1.2 方法

1.2.1 转录组测序分析肝癌差异表达基因: (1)转
录组学测序检测: 正常人肝细胞株(L-02)、人

肝癌细胞株(Smmc-7721)均购于中国科学院细

胞库. 提取总RNA, NanoDrop分光光度计测定

RNA样品纯度和浓度, 2%琼脂糖凝胶电泳检测

RNA完整性. 使样本的RNA含量均在100 µg以
上, RNA纯化免疫磁珠试剂盒分离纯化mRNA, 
使其含量达5-400 ng. 纯化的mRNA片段化处

理后, 反转录反应合成cDNA, 再用聚合酶扩增

构建成功的测序文库. 利用Ion Proton™测序仪

对样品进行高通量测序; (2)生物信息学分析: 
Proton™ Torrent服务器预加载了Torrent Suite
软件, 测序分析获得的数据自动传至Proton™ 
Torrent服务器, 对转录组测序数据进行数据覆

盖度、对比信息统计, 作覆盖分析、作图、

变异识别等检测, FPKM法计算样本的表达量, 
Fold-change法分析基因的差异表达, 发现新基

因或新转录本Ion Reporter™软件进行生物学

功能注释和常见变异体的鉴定, 对差异表达

进行聚类分析、GO功能注释富集分析, Kegg 
Pathway功能富集分析. 基因表达水平在肝癌细

胞和正常肝细胞分别用A和B表示, 计算每个基

因的log2(A/B), log2(A/B)≥3或log2(A/B)≤-3为
明显表达差异基因. 
1.2.2 iTRAQ联合基质辅助激光解吸电离串联

飞行时间质谱(matrix-assisted laser desorption/
ionization tandem time of flight mass spectrometry, 
MALDI-TOF/MS)筛选和鉴定肝癌血清差异表

达蛋白: (1)相对定量蛋白组学检测: 10例HCC和
10例健康对照血清, 均为清晨空腹采集, 3000 g
离心10 min, -80 ℃保存. 血清经除高丰度蛋白, 
蛋白酶解, iTRAQ标记(HCC标记116, 对照标记

113), SCX强阳离子交换柱分离蛋白与反相色谱

分离与点靶, 5800 MALDI质谱仪检测. 详细操

作参照文献[6]; (2)血清差异表达蛋白筛选和鉴

定: 所得的数据用IPI数据库(ipi.HUMAN.V3.62.
fasta)进行蛋白搜库检索, 鉴定报告的蛋白至少

有一个95%以上置信度的肽段, 116∶113>1.2或
<0.8, P<0.05. 同时, 经含正反两种人类蛋白获得

模式的数据库评估错检率(false discovery rate, 
FDR), 评估值低于5.0%. 
1.2.3 免疫组织化学验证: (1)样本: 采集76例肝癌

组织及癌旁组织, 患者术前证实未接受过化疗

和介入治疗并经病理检查证实为肝癌患者, 术
前签署知情同意书; (2)免疫组织化学染色SP法: 
按照北京中杉金桥生物技术公司的试剂说明书

操作, 一抗浓度1∶400; 4 ℃冰箱孵育过夜. 染
色, 细胞核复染用苏木精染色40 s, 盐酸乙醇分

化后充分洗涤、晾干、封片镜检; (3)结果判定: 
免疫组织化学组织切片以胞浆内出现棕黄色颗

粒为目标蛋白阳性细胞, 采用半定量方法分析

表达水平, 参照Liu等[7]的研究. 200倍显微镜下

观察切片, 随机观察每个视野内的细胞, 染色强

度记分: 无染色为0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2
分, 棕褐色为3分. 染色阳性细胞占比例: <5%为

0分; 5%-25%为1分; 26%-50%为2分; 51%-75%
为3分; 76%-100%为4分. 蛋白表达为两种评分

之和, 表达强度分三个等级, 0分: “0”; 1-2分: 
“1+”; 3-5分: “2+”; 6-7分: “3+”; “3+”为

秦荔荣, 等. 转录组测序结合蛋白组学技术筛选肝癌转移基因
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■创新盘点
本课题首先利用
新一代转录组学
测序的方法筛选
肝 癌 转 移 相 关
基因 ;  其次利用
转录组与血清蛋
白质组结合的策
略 ,  快速确定肝
癌转移相关的关
键基因 ;  最后经
验 证 首 次 报 道
HSP90AA1 是肝
癌转移相关的重
要基因.

强阳性. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

非参数检验分析, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 转录组测序数据 测序原始数据经质量评估

和过滤之后, 肝癌组与正常对照组各得到10.5 
G和8.2 G可用的数据产量, 平均读长在110 
bp左右, 可信读段百分比分别为65%和59%. 
FPKM法计算基因的表达量, 绝对表达值倍数

变化(Fold-change)法比较两组的差异表达, 共
得出差异基因618个(Fold-change≥1.0或Fold-
change≤-1.0). 对618个差异表达基因GO功能

分类, 包括binding, cellular process, biological 
regulation在内的63个功能组, 这些差异表达基

因主要聚集在转移相关、转录因子相关、氧

化还原过程等14个分子功能. 其中转移相关功

能基因所占比例最大, 达15.05%(93/618), 其次

为转录因子相关基因8.09%(50/618), 氧化还原

过程相关基因6.63%(41/618). 本研究将93个转

移相关功能基因作为主要的关注对象, 其中在

肝癌细胞明显表达增高基因20个, 明显表达水

平降低的基因12个, 如图1所示. 
2.2 iTRAQ筛选肝癌与正常对照组血清的差异

表达蛋白 质谱检测结果经IPI数据库检索鉴定, 
识别的蛋白共189个, 按照差异蛋白的纳入标

准筛选, 共得到69个差异蛋白, 其中在肝癌患

者血清中上调33个, 下调36个. 对报告的69个
蛋白作PANTHER蛋白分类分析, 发现大部分

蛋白属于防御/免疫蛋白类(20.5%)、酶调节类

(20.5%)及转移/载体蛋白类(16.4%). 69个差异

蛋白确认的相互作用图如图2所示. 
2.3 转录组结合蛋白质组数据分析 血清差异蛋

白结合转录组测序筛选的与转移功能相关基

因分析, 发现蛋白质组学与转录组学可得到3
个共同的交集差异因子如图3所示, 其中肝癌

中表达上调的HSP90AA1基因, 在蛋白质组学

和转录组学均显示差异表达变化最明显如表1
所示, 因此, 将该基因作为验证的目标基因. 

表 1 蛋白质组学与转录组学交集转移相关因子

     
编号 基因 表达水平 log2(A/B) log2(116/113) P 值

ENSG00000173432  SAA1 上调   1.8194   1.970412 <0.05

ENSG00000080824  HSP90AA1 上调   4.9306   4.929744 <0.05

ENSG00000138207  RBP4 下调 -4.1720 -1.522430 <0.05
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图 1 肝癌细胞中明显表达差异的转移相关功能基因. 正
值表示与对照相比基因在肝癌细胞中表达水平明显增高, 

负值表示明显降低. CTGF: 结缔组织生长因子;  LSP1: 淋

巴细胞特异性蛋白1; cks2: 正周期蛋白依赖性激酶亚基

2; RPS12: 结核分支杆菌重组蛋白rps12; DDR1: 盘状结

构域受体1; Cks1b: CDC28蛋白激酶调节亚基1B; Tead1: 

TEA域家庭成员1; GLCE: 葡萄糖醛酸差向异构酶; SUB1: 

SUB1同族体; LIFR:白血病抑制因子受体; EGR1: 早期生

长转录因子; RBP4: 视黄醇结合蛋白4; KCTD12: 钾通道

四聚域12; IL32:白介素32; FTL: 铁蛋白轻链; S100A4: 钙

结合蛋白S100A4; HSBP1: 热休克因子结合蛋白1; LOXL1: 

赖氨酰氧化酶样蛋白1; Lsm3: LSM3同族体; CAPG: 肌动

蛋白调节蛋白; RPL29: 核糖体蛋白L29; RPS27: 核糖体蛋

白S27; MT1E: 金属硫蛋白1E; HSP90AA1: 热休克蛋白90 

AA1; CCND3:细胞周期素D3; Tpm3: 人原肌球蛋白3.

MUC13
ID2

CTSL1
H-RAS
Tpm3
CD81

CCND3
HSP90AA1

MT1E
RPS27
RPL29
CAPG
Lsm3

LOXL1
HSBP1

S100A4
FTL

IL32
KCTD12
YWHAE

RBP4
EGR1
LIFR
SUB1
GLCE
Tead1
Cks1b
DDR1
RPS12
cks2
LSP1
CTGF

SAA1: 血清淀粉样蛋白A; HSP90AA1: 热休克蛋白90 AA1; RBP4: 视黄醇结合蛋白4.
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■应用要点
( 1 ) 利 用 转 录 组
与血清蛋白质组
结合的策略 ,  不
仅可以快速确定
肝癌转移相关的
关键基因 ,  也可
用于快速确定转
录因子、氧化还
原、凋亡等相关
基因; (2)首次报
道 肝 癌 转 移 相
关 的 重 要 基 因
HSP90AA1 , 其编
码蛋白在血清和
组织有一致表达
水平 ,  是具有可
操作性和应用价
值的潜在标志物.

2.4 免疫组织化学验证情况 经过RT-PCR验证

HSP90AA1在肝癌细胞和肝癌组织中表达水平

明显增高, 免疫组织化学结果显示, HSP90AA1
编码的蛋白HSP90α强阳性病例的比例, 在门

脉转移和无门脉转移HCC患者组织中分别为

66.7%(16/24)和25%(13/52)(P <0.001), HSP90α
在有门脉转移的肝癌组织表达明显增高, 如图4
所示. 

3  讨论

比较基因组学研究为探索肝癌致病机制带来

全新思路[8,9], 他的主要目标是研究肝癌与对

THBS1

图 2 iTRAQ筛选的肝癌血清差异表达蛋白相互作用图. SERPINA1: 抗胰蛋白酶; SAA1: 血清淀粉样蛋白A; CRP: C反

应蛋白; HP: 结合珠蛋白; SERPING1: 血浆蛋白酶C1抑制剂; LRG1: 富亮氨酸α-2糖蛋白; SERPINA3: 抗胰凝乳蛋白酶; 

ORM1: α-1酸性糖蛋白; ITIH3: 间α胰蛋白酶抑制剂重链H3; C1QC: 补体C1q子亚基C; HSP90AA1: 热休克蛋白90 AA1; 

C9: 补体成分9; CFB: 补体因子B; APOA4: 载脂蛋白A-Ⅳ; APOA1: 载脂蛋白A-Ⅰ; GSN: 凝溶胶蛋白; ACTA1: 肌动蛋白

α骨骼肌; PON1: 芳香酯酶1(对氧磷酶); ITIH1: 间α胰蛋白酶抑制剂重链H1; APCS: 血清淀粉样P物质; THBS1: 血小板反

应素-1; RBP4: 视黄醇结合蛋白4; APOC3: 载脂蛋白C3; ALB: 血清白蛋白; CFHR1: 人补体因子H相关蛋白1; iTRAQ: 相

对和绝对定量的同位素标记.
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图 3 蛋白质组学与转录组学交集维恩图.

蛋白组
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■名词解释
高通量测序技术: 
是对传统测序一
次革命性的改变, 
一次对几十万到
几百万条DNA分
子进行序列测定, 
因此在有些文献
中称其为下一代
测序技术 ,  足见
其划时代的改变, 
同时高通量测序
使得对一个物种
的转录组和基因
组进行细致全貌
的分析成为可能, 
所以又被称为深
度测序.

照的基因差异表达, 进而筛选肝癌相关生物

标志物 .  直接测序技术即第三代测序 ,  包括

Hel i scope测序技术、纳米孔单分子测序技

术、Ion Torrent测序技术等[10-12]. Ion Torrent测
序技术使用一种布满小孔的高密度半导体芯

片, 一个小孔就是一个测序反应池. 当DNA聚

合酶把核苷酸聚合到延伸中的DNA链上时, 释
放出一个氢离子, 反应池中的PH发生改变, 位
于池下的离子感受器感受到信号, 把化学信

号直接转化为数字信号. 该技术平台测序分析

获得的数据均可以自动传至其服务器预加载

的Torrent Suite软件, 将原始的半导体测序数

据直接识别为DNA碱基序列. 本研究利用Ion 

Proton™测序仪对肝癌细胞Smmc-7721及对照

组正常肝细胞L-02进行转录组测序, 筛选肝癌

与正常对照组的差异表达基因, 两组样本均得

到了较高质量的数据结果, 通过FPKM法计算

基因表达水平及Fold-change法比较两组样本

的差异表达分析, 共得到618个肝癌与正常对

照组的差异表达基因. 利用生物信息学GO功

能分类分析发现差异表达基因中, 转移相关功

能基因所占百分比最大, 共93个(15.05%), 其次

为转录因子相关基因50个(11.14%), 氧化还原

过程相关基因41个(9.13%), 因而与转移相关的

基因值得关注. 
在转录组学这些相对海量的改变中, 既含

有肿瘤形成所必需的关键性改变, 也含有仅仅

因肿瘤基因组的不稳定性而产生的伴随性改

变. 因此, 如何将那些影响肿瘤发生发展的关

键性分子改变从伴随性改变中识别出来, 即如

何从93个肝癌转移相关的基因中挖掘出关键

基因, 本研究采用转录组与血清蛋白组联合分

析的策略, 这主要出于两种考虑: (1)近年来许

多疾病标志物研究采用转录组结合蛋白组的

策略取得新进展[13,14]; (2)对于其他的临床标本, 
人类血清具有含量相当丰富、收集安全、保

存方便等优点, 分析外周血中蛋白质图谱的变

化可以反映病变组织中蛋白质图谱的改变, 如
果通过转录组发现关键基因其转录翻译的蛋

白同时在血清中检测到趋势一致的表达水平, 
其实用性和应用价值将大大提高. 因此, 本研

究将转录组测序结果与同位素相对标记与绝

对定量技术筛选肝癌血清差异蛋白相结合, 筛
选到3个共同出现在蛋白质组学与基因组学差

异因子, 其中在肝癌中表达上调的HSP90AA1
在蛋白质组学和转录组学差异表达值均最大, 
已有研究表明HSP90AA1编码的蛋白HSP90α
在前列腺癌血清呈上调表达[15], 而其他两个因

子与肿瘤转移的关系研究则刚刚开始起步, 为
此确定HSP90AA1为进一步验证的关键基因. 

HSP90α是一个分子伴侣蛋白, 属于人类

HSP90的4个亚型之一HSP90AA1编码的蛋

白质, 目前认为HSP90 4个亚型的作用方式几

乎一致, 主要是促进目标蛋白的成熟与结构

维护, 参与ATP酶活性有关的功能循环, 维持

蛋白的正常功能发挥[16]. 早在1992年, 苯醌安

莎霉素类(benzoquinone ansamycins)抗生素

被发现有强大的抗肿瘤活性而成为肿瘤抑制
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图 4 免疫组织化学法验证HSP90α在组织中的表达. A: 

HSP90α阴性(观察倍数×200); B: HSP90α强阳性(观察倍
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剂, 该类抗生素的结合蛋白就是HSP90[17]. 近
年来HSP90α陆续被发现在多种肿瘤呈上调

表达, 包括肺癌、胃癌、乳腺癌、卵巢癌、

恶性胶质瘤等[18-22], 被证明为一个全新的肿瘤

标志物. HSP90α在恶性肿瘤的转移过程中的

作用也倍受关注, 作为分子伴侣, HSP90α可
以与基质金属蛋白酶基质金属蛋白酶2(matrix 
metallopeptidase 2, MMP2)、MMP9等共同作

用影响肿瘤细胞运动能力和侵袭能力, 过表达

的HSP90α可以增强细胞运动和侵袭能力, 反
之则产生抑制作用[23-25]. 肿瘤细胞内HSP90α与
细胞增殖、凋亡功能密切相关, Chu等[22]研究

发现卵巢癌细胞SKOV3内HSP90AA1的RNAi
干扰抑制了细胞的增殖, 并使凋亡增加; 乳腺

癌细胞株经HSP90-shRNA处理使HSP90活性

被抑制后, 细胞停留在G1/S期
[26]. 因此, 目前

HSP90抑制剂已成为抗癌药物研究热点. 
虽然目前有关HSP90AA1与肝癌的关系研

究很少, 本课题利用转录组学测序的方法发现

转移相关基因HSP90AA1在肝癌细胞中高表

达, 利用血清蛋白质组学发现该基因编码的蛋

白HSP90α在肝癌患者血清中表达水平也增高, 
HSP90α在肝癌组织中表达增高与肝癌门静脉

转移相关, 提示HSP90AA1是肝癌转移相关的

重要基因. 
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Abstract
AIM: To explore the ef fect of warming 
moxibustion on serum levels of interleukin-2 
(IL-2) and transforming growth factor β 
(TGF-β) in ulcerative colitis mice. 

METHODS: Thirty-six male Kunming mice 
were randomly divided into a control group, 
a model group and a warming moxibustion 
group. Ulcerative colitis was induced by 
treatment with 3% dextran sulfate sodium 
salt (DSS) for 7 d. The warming moxibustion 
group received treatment at "Zusanli" and 
"Guanyuan" acupoints for 5 d. Disease activity 
index (DAI) score was evaluated in the three 
groups. Tissue morphology and ultrastructure 
were evaluated by light microscopy and 
transmission electron microscopy (TEM), 
respectively. Mouse blood samples were taken 
to test serum levels of IL-2 and TGF-β by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

RESULTS: Compared with the control 
group, DAI score was significantly increased, 
inflammatory cells were seen in the intestinal 
mucosal, and serum levels of IL-2 and TGF-β 
decreased significantly in the model group (P 
< 0.05). Compared with the model group, DAI 
score was decreased significantly, intestinal 
mucosal structure and micro-structures were 
improved, and serum levels of IL-2 and TGF-β 
were significantly increased in the warming 
moxibustion group (P < 0.05). 
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■研发前沿
灸法治疗是通过
对T细胞的影响, 
尤其是机体免疫
反应及应答的主
要参与者CD4+ T
细胞的影响 ,  发
挥 了 治 疗 U C 的
作用 ,  其效应机
制一直是针灸领
域研究的热点.

CONCLUSION: Warming moxibustion inhibits 
the inflammation reactions in UC, promotes 
the repair of the intestinal mucosa, and 
increases the levels of serum IL-2 and TGF-β, 
which indicates that warming moxibustion 
exerts a therapeutic effect on UC by regulating 
IL-2 and TGF-β levels. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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serum levels of interleukin-2 and transforming growth 
factor beta in ulcerative colitis mice. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(13): 2058-2063  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/2058.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i13.2058

摘要
目的: 本研究利用动物实验探讨温和灸法
对葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium salt, 
DSS)溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)模
型小鼠肠道病理形态及血清中细胞因子白
介素-2(interleukin-2, IL-2)、转化生长因子-β
(transforming growth factor β, TGF-β)影响, 
探讨温和灸治疗UC的相关免疫机制. 

方法: 36只体质量在34 g±2 g的♂昆明小鼠
(KM)随机分为空白组、模型组、模灸组. 采
用3%DSS连续7 d自由饮用法复制UC模型, 
用温和灸法从造模第5天开始选用关元、足
三里(右侧), 关元、足三里(左侧)交替连续
治疗5 d, 每次10 min. 造模及治疗结束后比
较小鼠疾病活动指数(disease activity index, 
DAI). 治疗结束后剖取小鼠远端结肠组织, 
光学显微镜和透射电镜观察结肠组织病理
形态变化, 取动物血清, 运用ELISA法检测血
清中IL-2、TGF-β的含量. 

结果: 造模结束后, 模型组、模灸组DAI明显
增高, 两组之间差异无统计学意义(P >0.05). 
治疗结束后, 模灸组DAI明显降低, 与模型组
比较差异有统计学意义(P <0.05). 光镜下、

电镜下空白组、模型组、模灸组形态结构
有明显差异, 模型组腺体结构破坏, 黏膜及
黏膜下层水肿、炎细胞浸润, 微绒毛稀疏, 
杯状细胞明显增多, 线粒体肿胀, 细胞内存
在大量空泡; 模灸组组织细胞形态接近空
白组. 治疗结束后对比空白组, 模型组血清

中IL-2、TGF-β含量明显降低, 模灸组稍增
高, 空白组及模型组比较差异有统计学意义
(P <0.05), 空白组与模灸组比较差异无统计
学意义(P >0.05), 模型组与模灸组比较差异
有统计学意义(P <0.05). 

结论:  温和灸可以明显改善U C模型小鼠
受损肠黏膜的形态及升高血清中的IL-2、
TGF-β含量, 说明艾灸具有通过抗炎和调节
免疫反应的作用发挥治疗UC的作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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生长因子-β

核心提示: 3%葡聚糖硫酸钠(dextran sulfa te 
sodium salt, DSS)自由饮用7 d复制溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)小鼠模型, 选取足三

里、关元穴温和灸连续治疗5 d, 结合光学显微

镜、透射电镜对比治疗前后远端结肠形态结构

差异, 观察血清中白介素-2(interleukin-2)和转化

生长因子-β(transforming growth factor β)含量变

化, 探讨温和灸治疗UC机制.

孙军刚, 耿煜, 吴巧凤, 王程玉林, 杨惠, 张何骄子, 王祥, 余曙

光. 温和灸对溃疡性结肠炎小鼠IL-2、TGF-β的影响. 世界

华人消化杂志  2015; 23(13): 2058-2063  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2058.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i13.2058

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)全称为非

特异性UC, 临床表现为腹痛、腹泻、黏液脓

血便、里急后重等症状, 其病变主要位于大肠

黏膜和黏膜下层, 呈连续性弥漫性分布, 病情

轻重不等, 为反复发作的慢性疾病[1]. 其病因复

杂, 机制不明. 多数学者认为UC属于慢性炎性

的自身免疫性疾病, 发病机制涉及机体的免疫

异常. 在临床实践中, 灸法对UC治疗效果确切, 
但效应机制不明. 本研究采用动物实验的方法

观察温和灸法对UC模型小鼠疗效及免疫因子

影响, 以期为温和灸治疗UC的机制提供实验

依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 ♂清洁级KM小鼠36只, 体质量34 g
±2 g, 由四川大学实验动物中心提供. 葡聚

糖硫酸钠(dextran sulfate sodium salt, DSS): 
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■相关报道
早 先 研 究 者 认
为Th1/Th2失衡
是 U C 发 病 的 主
要原因 ,  当Treg
细胞亚群被发现
后 ,  人们认识到
Th17/Treg失衡是
U C 发 病 的 另 一
原因 ,  两种学说
互相补充 ,  为研
究 者 认 识 U C 的
发病机制提供了
更 全 面 的 视 角 . 
那么灸法的有效
性是否是通过影
响 T h 1、T h 2、
Th17、Treg相关
细胞因子而体现, 
文献证据还不够
充足.

MPBiomedicals, LLC. 批号: M8667, 规格: 100 
GM; Blue Gene 48T的白介素-2(interleukin-2, 
IL-2)、转化生长因子-β(transforming growth 
factor β, TGF-β)试剂盒. 联苯胺、无水乙醇、

苏木精、伊红为上海化学试剂厂生产, 屈臣氏

蒸馏水(400 mL/瓶), 动物用小艾条. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 采用随机数字表法按体质量将

36只KM小鼠随机分为空白组12只、模型组12
只、模灸组12只. 
1.2.2 模型制备: 在查阅文献及前期反复预实验

基础上, 采用3%DSS连续自由饮用7 d, 其余时

间自由饮用蒸馏水方法复制UC模型. 采用观

察小鼠一般状况, 包括饮水、摄食、行动等行

为学表现及毛发颜色、精神状态并结合DAI量
表结果判断造模是否成功[2-5]. 
1.2.3 选穴与治疗: 在前期研究的基础上, 确定

选用关元、足三里穴位进行治疗. 具体取穴参

照《实用动物针灸手册》, 以比较解剖学方法

为依据模拟定位. 关元: 脐下2 mm; 足三里: 后
肢膝关节后外侧, 腓骨小头下约5 mm处[6-8]. 从
造模第5天开始, 选取关元、足三里(右侧), 关
元、足三里(左侧)交替使用温和灸. 小鼠仰面

固定在自制的小鼠固定器上, 灸条固定在自制

的艾灸固定器上, 使用动物用小灸条距离穴位

1.5 cm处温和灸, 每次10 min, 连续治疗5 d. 模
型组与空白组相同捆绑法捆绑, 每次10 min, 连
续5 d. 
1.2.4 取材与评价: 治疗结束后, 摘眼球取血后

立即解剖截取远端结肠并放于4%多聚甲醛固

定液和2.5%戊二醛固定液中, 待后续检测使

用. 评价方法: (1)小鼠疾病活动指数(disease 
activity index, DAI): DAI值 = (体质量指数+大

便黏稠度+出血情况)/3[8,9](表1); (2)粪便隐血

实验: 联苯胺隐血测试按照《全国临床检验

操作规程》[10]标准进行试剂配置和检测操作. 
按显色反应的强弱, 可分为四级反应: 1 min内
立即产生深蓝色, 报告为强阳性(+++); 1 min
后逐渐产生蓝色或蓝绿色, 报告为阳性(++); 5 
min内慢慢产生淡蓝绿色, 报告为弱阳性(+); 
若5 min内无任何颜色反应, 则报告为阴性(-); 
(3)HE染色: 将截取的浸泡于4%多聚甲醛中的

远端结肠用不同浓度的乙醇依次进行脱水, 二
甲苯透明, 石蜡包埋, 脱蜡, 苏木精-伊红染色, 
染色后再进行脱水与透明、封片, 电镜下观察

结果; (4)酶联免疫组织化学检测: 取血后37 ℃
水浴30 min, 1700 r/min离心15 min, 取上清

-20 ℃保存待用, 后双抗体夹心法检测; (5)电
镜超微结构: 远端结肠经2.5%戊二醛固定后, 
1%四氧化锇再固定. 丙酮逐级脱水, Epon812
包埋, 半薄切片光学定位, 超薄切片, 醋酸铀及

枸橼酸铅双重染色, 日立H-600Ⅳ型投射电镜

观察采图. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件包对数据

进行统计分析, 计量资料以means±SD表示, 
采用单因素方差分析(One-Way ANOVA)进行

两两比较, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 DAI比较 造模结束后, 模灸组与模型组

比较差异无统计学意义(P >0.05), 治疗结束

后, 模灸组与模型组比较差异有统计学意义

(P <0.05). 表明温和灸可以明显改善小鼠的粪

便性状和出血情况, 有治疗效应(表2). 
2.2 温和灸治疗后光镜下细胞结构比较 空白组

肠黏膜及腺体结构完整, 无水肿、充血及组织

坏死; 模型组肠黏膜不完整, 腺体结构被破坏, 
杯状细胞增多, 黏膜及黏膜下层可见中度水

肿、充血及大量炎细胞浸润(以中性粒为主), 
有溃疡面及坏死; 模灸组肠黏膜不完整, 可见

     

表 2 治疗前后各组DAI比较 (mean±SD)

分组 造模结束 治疗后

模型组 0.59±0.42 1.49±0.73

模灸组 0.90±0.26  0.59±0.40a

空白组 - -

aP<0.05 vs  模型组. DAI: 疾病活动指数.

     

表 1 DAI量表

体质量下降率(%) 大便黏稠度 大便出血 计分(分)

体质量不变 正常1  正常 0

1-5 1

6-10 松散2 隐血阳性 2

11-15 3

≥16 稀便3 显性出血 4

1正常大便: 成形的大便; 2松散大便: 不黏附于肛门的糊状、半

成形的大便; 3稀便: 可黏附于肛门的稀水样便. DAI: 疾病活动

指数.
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■创新盘点
通过结合光学显
微镜、透射电镜
客观的观察治疗
前后远端结肠组
织的微观形态结
构 ,  具有一定的
新颖性.

少量浅表性溃疡, 部分腺体被破坏, 炎症主要

累及黏膜及黏膜下层, 其中黏膜下层轻度水肿

(图1). 
2.3 温和灸治疗后电镜下细胞结构比较 空白组

肠黏膜上皮表面微绒毛完整, 排列整齐, 大小

一致, 上皮细胞连接紧密, 细胞间隙未见增宽. 
模型组黏膜上皮的微绒毛稀疏、变短、缺失, 
细胞内存在大量空泡, 可见嗜酸粒细胞及浆细

胞浸润, 线粒体肿胀明显. 模灸组肠黏膜上皮

表面微绒毛基本整齐完整, 细胞质内线粒体丰

富、无明显肿胀, 上皮细胞正常, 杯状细胞及

粗面内质网较丰富(图2).
2.4 温和灸治疗后细胞因子IL-2、TGF-β比较 
经过温和灸治疗后, 模灸组小鼠血清中IL-2、
TGF-β含量较模型组明显升高, 与模型组比较, 
差异具有统计学意义(P <0.05), 与空白组差异

无统计学意义(P >0.05)(表3). 

3  讨论

UC是一种严重影响患者身体健康和生活质量

的慢性迁延性炎性疾病. 目前UC发病机制尚

不明确, 有遗传学说、环境学说、微生物学

说、免疫学说等多种学说[11,12] . 
由于UC发病特点是病程久, 反复发作, 迁

延不愈, 中医辨证多属虚证, 属于灸法的适应

症, 故临床上常用灸法治疗并且疗效确切. 如
有研究者采用温和灸、隔药饼灸、隔姜灸治

疗UC, 效果明显且操作简单, 无不良反应[13-15], 
对腹痛、腹泻症状缓解明显. 目前多项实验研

究表明, 艾灸的效应机制是通过抑制异常增高

的结肠黏膜上皮细胞凋亡、调节免疫T、B淋

巴细胞、中性粒细胞、吞噬细胞、自然杀伤

细胞及红细胞等从整体上调节机体的免疫功

能, 从而改善和修复受损的结肠黏膜[16-18]. 其
中, 对T细胞的影响被认为是艾灸治疗UC的重

A

B

C

A

B

C

图 1 光镜下远端结肠染色结果(HE×200). A: 空白组; B: 

模型组; C: 模灸组.

图 2 电镜下远端结肠细胞超微结构图(×10000). A: 空白

组; B: 模型组; C: 模灸组.
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要途径. 
C D4+ T细胞是机体免疫反应及应答的

主要参与者, 幼稚CD4+ T在相关细胞因子的

作用下, 可以分化Th1、Th2、Th17、调节性

T(regulatery T, Treg)细胞亚群, 这些细胞亚群

可以分泌干扰素(interferon, IFN)-γ、IL-2、
IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、IL-13、IL-17、
IL-23、TGF-β等细胞因子, 这些细胞因子共同

作用发挥机体抗感染、介导体液免疫和超敏

反应, 维护机体的免疫平衡的作用[19]. 现有文

献[20,21]均证明Th1/Th2、Th17/Treg失衡是

UC发病的主要病因, 两种学说互相补充, 是人

们对UC发病机制的逐步深入认识. IL-2是Th1
型细胞分泌的特征性细胞因子, 又称T细胞生

长因子, 是具有广泛活性的细胞生长因子, 可
刺激CD4+ T细胞和B细胞的增殖引起体液免

疫反应, 体内IL-2水平正常, 可减少自身免疫

抗体产生, 从而减弱自身免疫反应, 减轻组织

损伤, 若其分泌减少, 自身免疫抗体增多, 加重

自身免疫反应, 加重组织损伤, 因此IL-2表达

减弱是诱发Th1/Th2失衡导致UC发病的主要

机制之一[22,23]. TGF-β是Treg细胞分泌的主要

细胞因子, 也是Th17分化的必需因子, 其参与

自身免疫耐受调节、免疫反应调控、外界抗

原应答及预防移植物排斥等免疫反应[24-26], 一
方面在TGF-β单独存在条件下, TGF-β是诱导

初始CD4+ T细胞分化为具有免疫抑制作用的

CD25+Foxp3 Treg的主要细胞因子, 另一方面

TGF-β可促进幼稚T淋巴细胞分化为Th17细胞, 
分泌前炎症因子IL-17, 促进自身免疫和炎症的

发生[27-30]. 
本实验中, 由于DSS的连续刺激, 使小鼠

体内免疫失衡, 发生了炎性反应, 在小鼠一般

状况上表现为毛色粗糙、大便性状改变, 出现

稀便、脓血便, 表现在细胞结构上在镜下所见

黏膜下层明显充血水肿、大量炎性细胞浸润, 
电镜下所见结肠组织微绒毛稀疏、变短、上

皮细胞间有大量空泡、线粒体肿胀、炎细胞

广泛浸润. Th1型细胞在UC病因中发挥抑炎和

抑制自身免疫反应的作用, 实验中模型组血清

中IL-2含量低下, 不能抑制炎性反应和自身免

疫反应, 导致了UC的发生. 经过温和灸法治疗

后, 血清IL-2含量明显升高, 达到了抑炎和减轻

自身免疫反应损伤的作用. 同样Treg细胞具有

免疫抑制功能, 可控制肠道炎症、防止自身免

疫病的发生, 其分泌TGF-β可产生广泛非特异

性的抑炎、抗感染作用, 实验中, 模型组血清

含量明显降低, 不能发挥抗感染的作用, 经过

灸法治疗后血清TGF-β含量明显升高, 发挥了

抑炎和抗感染作用. 因此, 本研究表明, DSS造
模后IL-2与TGF-β相关的免疫平衡被打破, 血
清中含量降低, 经过灸法治疗后, 血清中IL-2和
TGF-β血清含量明显升高, 小鼠抗感染和免疫

介导作用增强, 免疫平衡重新建立, 结肠组织

细胞结构明显趋于好转接近正常组织. 本研究

后续将对更多的免疫细胞因子及相关免疫平

衡进行深入研究, 以便为温和灸防治UC的机

制提供更充分的科学证据. 
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Abstract
AIM:  To detect the expression of RhoGTP 
enzymatic dissociation inhibitory factor 2 
(RhoGDI2) in gastric cancer, and to explore the 
relationship between RhoGDI2 expression and 

invasion and metastasis of gastric cancer. 

METHODS: Immunohistochemistry was used 
to detect the expression of RhoGDI2 protein in 
127 pairs of gastric cancer and adjacent tissue 
specimens. 

RESULTS: RhoGDI2 was expressed mainly 
in hematopoietic tissues (leukomonocytes, 
g r a n u l o c y t e s , a n d m a c r o p h a g o c y t e s ) . 
RhoGDI2 was also expressed in gastric 
cancer, mainly in the cytoplasm of tumor 
cells. The positive rate of RhoGDI2 protien 
expression was significantly higher in gastric 
cancer than in normal gastric tissues (65.4% 
vs 0.00%, P < 0.05). RhoGDI2 expression in 
gastric cancer tissue in the low differentiation 
group was significantly higher than in the 
high and moderate differentiation group. 
The expression of RhoGDI2 protein in gastric 
cancer was significantly correlated with 
grade of differentiation (χ2 = 9.702, P < 0.05), 
depth of invasion (χ2 = 8.029, P < 0.05), lymph 
node metastasis (χ2 = 18.53, P < 0.05), distant 
metastasis (χ2 = 24.1, P < 0.05) and clinical stage 
(χ2 = 8.530, P < 0.05). RhoGDI2 expression in 
gastric cancer was negatively correlated with 
gender (χ2 = 0.126, P > 0.05), age (<60 years vs 
≥60 years; χ2 = 0.916, P > 0.05), and diameter 
of primary tumor (< 5 cm vs ≥ 5 cm; χ2 = 2.620, 
P > 0.05). 

CONCLUSION: The expression of RhoGDI2 
has a positive correlation with the invasion and 
metastasis of gastric cancer, and RhoGDI2 may 
participate in the occurrence and development 
of gastric cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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RhoGDI2在不同
的肿瘤类型和肿
瘤分期中表达不
同, 在肿瘤的侵袭
和转移中呈现双
重作用, RhoGDI2
是乳腺癌的肿瘤
促进因子并且与
Ets1、基质金属
酶表达增加和肿
瘤侵袭相关, 通过
调节β1整合蛋白
在肿瘤细胞侵袭
和转移中发挥重
要的作用. 在大多
数恶性上皮细胞
中降低RhoGDI2
的表达与淋巴结
转移具有显著相
关性.
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摘要
目的: 通过检测R h o G T P酶解离抑制因子
2(RhoGTPase dissociation inhibitor 2, RhoGDI2)
在胃癌和癌旁组织中的表达并结合临床病理
特点进行分析, 探讨RhoGDI2的蛋白表达水
平与胃癌组织侵袭转移的关系及在肿瘤发生
发展中的作用. 

方法: 采用免疫组织化学方法检测127例肿
瘤组织标本和癌旁标本中RhoGDI2蛋白的
表达. 

结果: RhoGDI2阳性表达主要在血液淋巴细
胞、粒细胞、巨噬细胞. 胃癌细胞中也有表
达, 主要为胞浆表达. 实验中发现胃癌组织
中RhoGDI2阳性表达率为65.4%(83/127). 且
大多数在细胞浆中表达, 低分化癌细胞核也
有表达. 在癌旁正常胃黏膜组织中表达阴性, 
胃癌组织中RhoGDI2的表达在低分化组显
著高于高中分化组(χ2 = 9.702, P <0.05), 随着
原发肿瘤的浸润深度阳性表达率增高(浸润
深度T3-4, 或T1-2)(χ2 = 8.029, P <0.05), 有淋
巴结转移的阳性表达率显著高于无淋巴结
转移(χ2 = 18.53, P <0.05), 有远处转移较无远
处转移的表达高(χ2 = 24.1, P <0.05)临床分期
(Ⅲ-Ⅳ)显著高于临床分期(Ⅰ-Ⅱ)(χ2 = 8.530, 
P <0.05). RhoGDI2表达与性别(χ 2 = 0.126, 
P >0.05)、年龄(<60岁, ≥60岁)(χ 2 = 0.916, 
P >0.05)、原发灶直径(<5 cm, ≥5 cm)(χ2 = 
2.620, P >0.05)无相关性. 

结论: RhoGDI2的表达与胃癌的发生发展和
转移过程呈正相关, RhoGDI2可能参与胃癌
发生发展中的侵袭及转移过程. 

© 2015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: RhoGTP酶解离抑制因子2(RhoGTPase 
dissociation inhibitor 2, RhoGDI2)是恶性肿瘤侵袭

和转移因子RhoGTP酶的关键调节因子, 其在胃

癌中表达明显高于正常胃黏膜组织, 并且与胃癌

的组织分化程度、浸润深度、淋巴结转移、远

处转移和TNM分期呈正相关. 证实RhoGDI2参与

胃癌侵袭和转移. 

鲁 守 堂 ,  杨 建 树 ,  李 成 军 ,  徐 忠 法 .  R h o G D I 2 蛋 白 的

高 表 达 促 进 胃 癌 的 侵 袭 和 转 移 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(13): 2064-2070  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2064.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i13.2064

0  引言

胃癌是消化系最常见的恶性肿瘤, 全世界范

围内恶性肿瘤中发病率位于第4位, 是目前癌

症死亡的第2位, 据世界卫生组织/国际癌症

研究中心公布的统计数据显示中国2012年新

发胃癌病例及相关死亡人数占全球的首位 , 
超过40%. 在我国胃癌的死亡率居恶性肿瘤

第2位, 胃癌患者往往就诊时即处于晚期, 约
42.4%处于Ⅳ期 [1,2]. 影响其治疗和预后的因

素中, 侵袭和转移是主要的因素. 近年来关于

影响侵袭和转移的基因研究引起了人们的重

视. 发现RhoGTP酶在肿瘤细胞骨架和细胞

黏附中发挥重要作用, 其高表达通过促进血

管生成因子的表达而促进血管生成和肿瘤细

胞入血, 从而促进了肿瘤的侵袭和转移[3]. 其
中鸟嘌呤核苷酸解离抑制因子2(RhoGTPase 
dissociation inhibitor 2, RhoGDI2)是RhoGDI
家族成员之一, 以往研究[4]发现RhoGDI2是膀

胱癌的抑制因子, 但近来研究[5]表明RhoGDI2
在不同肿瘤细胞中的表达不同, 并在一些肿

瘤组织中具有促进肿瘤生长的侵袭转移功

能. 鉴于其在不同肿瘤中的不同作用, 对于其

在肿瘤中的作用处于争议中. 目前较少研究

RhoGDI2在胃癌组织中的作用及表达水平. 
为了研究RhoGDI2在胃癌中的表达水平和参

与胃癌细胞侵袭和转移的作用, 探讨其相关

作用机制. 我们应用免疫组织化学方法检测

RhoGDI2在胃癌组织及癌旁正常组织中的表

达, 并分析其与临床病理因素的关系, 研究其

在胃癌侵袭和转移的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 石蜡切片: 样本选取山东省医学科学

院附属医院2011-07/2013-07采取手术切除的
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■相关报道
Cho等通过蛋白
质组学分析发现
RhoGDI2在胃癌
组织中高表达.更
在进展期胃癌组
织中高表达 ,  并
且 R h o G D I 2 表
达 与 淋 巴 结 转
移相关 .  超表达
RhoGDI2可以增
强胃癌细胞的侵
袭 和 转 移 能 力 , 
抑制RhoGDI2的
表达可以抑制胃
癌细胞的侵袭和
转移能力 .  在胃
癌组织中的作用
机制的研究中发
现RhoGDI2通过
增加细胞生长因
子水平 ,  上调血
管内皮生长因子, 
促进细胞生长因
子介导的胃肿瘤
侵袭和转移.

127例胃癌病例, 所有病例均有完整的临床资

料, 均病理证实, 并未接受术前放化疗(病例资

料如表1). 胃癌TNM分期依据美国癌症联合会

(American Joint Committee on Cancer, AJCC)第
七版分期标准. 本试验经山东省医学科学院伦

理委员会论证通过, 并全部已与患者签署知情

同意书, 标本经石蜡包埋、标准条件存放. 所
有病例标本包含肿瘤组织及癌旁组织两部分. 
兔抗人RhoGDI2抗体购自ABCAM公司; SP免
疫染色试剂盒, DAB显色试剂盒购自北京中杉

金桥生物技术有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 切片, 70 ℃ 30 min脱
蜡, 二甲苯浸泡5 min×2次, 梯度乙醇脱水, 水
洗, PBS冲洗1遍, 枸橼酸浸泡, 热修复, 3%H2O2

去离子水避光孵育10 min, PBS冲洗3次×3 
min, 滴加一抗(1∶200), 4 ℃过夜; PBS洗3次×

3 min, 滴加聚合物辅助剂(试剂A)室温孵育20 
min, PBS洗3次×3 min, 滴加辣根素过氧化物

酶标记羊抗兔/小鼠IgG多聚体(试剂B), 37 ℃
孵育20 min, PBS洗3次×3 min, 新鲜配制DAB
显色, 蒸馏水洗涤, 苏木素复染, 梯度乙醇脱

水, 二甲苯透明, 中性树胶封片. 以PBS替代一

抗作为阴性对照, 用已知阳性胎盘切片作为阳

性对照. 
1.2.2 免疫组织化学染色结果评定: 用光学显

微镜观察免疫组织化学切片, 进行半定量评估, 
在高倍显微镜下对每张切片随机选择5视野, 
判断结果依据Shimizu方法[6]. 对每张切片阳性

细胞的阳性强度按无着色、淡黄色、棕黄色

和棕褐色分别为0、1、2、3分, 着色阳性细胞

比率按无、0%-10%; 11-50%; 51-80%; >80%分

别为0、1、2、3、4分, 然后根据两项分数之

和判断其结果, 分数≥3分为阳性. 本试验所有

切片均由两名有经验的病理科医生采取双盲

法评估. 
统计学处理 统计学分析借助于SPSS19.0

软件, 将病例资料按照性别、年龄、原发灶直

径、原发灶浸润深度、组织学分级、淋巴结

转移、远处转移、疾病分期分为两组, 分别将

RhoGDI2阳性表达率进行χ2
检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

在选取的127例胃癌组织中, RhoGDI2蛋白在

胃腺癌的阳性率为65.4%. RhoGDI2蛋白在胃

癌旁组织不表达, 两者之间差异有统计学意

义. 其中高中分化阳性率44.4%, 低分化阳性率

73.6%(χ2 = 9.702, P <0.05). TNM分期Ⅰ、Ⅱ期

组阳性率42.9%, Ⅲ、Ⅳ期组阳性率71.7%(χ 2 
= 8.530, P <0.05). 两者有显著的统计学意义. 
有淋巴结转移组阳性率77.9%, 无淋巴结转移

阳性率39.0%(χ2 = 18.53, P <0.05), 两者有显著

的统计学意义. 原发灶浸润深度(T1-2)阳性率

42.9%, T3-4阳性率71.7%(χ2 = 8.029, P <0.05), 
两者有统计学意义. RhoGDI2蛋白阳性表达率

与性别(P >0.05)、年龄(<60岁, ≥60岁)(P >0.05)
原发灶直径(肿瘤直径<5 cm, ≥5 cm)(P >0.05)
无关(表1, 图1). 

3  讨论

胃癌是消化系最常见的恶性肿瘤, 居于癌症死

亡的第2位. 侵袭和转移是影响预后的主要因

素. 有关胃癌侵袭和转移的分子机制尚未完全

阐明, 探讨和研究导致胃癌发生侵袭和转移的

相关基因具有重要的意义. 
恶性肿瘤的侵袭和转移的发生是具有遗

传不稳定的肿瘤细胞与原发灶外的组织微环

境的适应和发展过程, 这一过程涉及肿瘤细胞

的选择性和相伴随的原发性肿瘤细胞补充等

特性, 包括细胞间黏连的改变、运动侵袭性的

获得, 微环境的适应性生存, 进入血管和淋巴

管循环, 涉及很多基因的变化和作用[7]. 在诸多

基因中, RhoGTP酶超家族参与了很多关键步

骤; 控制很多细胞传导通路、调节许多生物过

程, 包括基因的表达、细胞生长的控制、细胞

骨架的重排, 微管结构、细胞膜内外信号的传

导. 主要有RhoA、Rac1和Cdc42[8,9]. 
RhoGDI2是Rho家族中的一员, 通过调节

RhoGTP酶的活性而发挥作用, 是RhoGTP酶
家族的关键调节因子[10]. 最初发现RhoGDI2
在造血组织及B和T淋巴细胞优先表达 [11,12], 
其后的研究发现RhoGDI2也在非造血组织肿

瘤组织中表达, 并在肿瘤中的作用不尽相同. 
2002年, Gildea等[4]发现RhoGDI2在膀胱癌中

低表达, 进一步研究中发现RhoGDI2在膀胱

癌低侵袭性细胞株中高表达, 而在高侵袭性

细胞株中不表达. 在高侵袭性细胞株中强制

表达RhoGDI2, 抑制细胞的入侵、运动和转

移从而抑制膀胱肿瘤的侵袭和转移 [13]. 并且
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■创新盘点
本实验对RhoGDI2
在127例胃癌组织
中蛋白水平的表
达进行检测, 证实
大多数胃癌组织
中RhoGDI2的表
达高于正常胃黏
膜组织, 与组织分
化程度、浸润深
度、淋巴结转移
和TNM分期呈正
相关, 促进肿瘤侵
袭和转移.

发现降低RhoGDI2蛋白表达与5年无病生存

率和疾病相关存活率相关, 是膀胱癌独立的

预后预测因子[14]. 也发现在肺癌[15]和霍奇金

淋巴瘤中表达下调[16]. 其后Tapper等[17]研究

发现R h o G D I2在紫杉醇耐药的卵巢癌中高

表达, 可能是紫杉醇化疗耐药的预测指标之

一[18]. RhoGDI2在卵巢癌中与Rac活性相关, 
RhoGDI2高表达增强Rac的活性从而促进肿

瘤的生长、侵袭和转移 [19]. 在乳腺癌中的研

究, Hu等[20]发现伴随乳腺上皮细胞的增殖和

癌变, RhoGDI2的表达呈现先升高后降低的两

阶段变化模式, 并且表达的降低与淋巴结转移

相关, 具有抑制肿瘤转移的作用. RhoGDI2在
不同的肿瘤表达水平不尽相同, 也发挥不同的

功能: 促进和抑制肿瘤的侵袭和转移. 其在不

同肿瘤的表达及作用机制目前尚没有定论, 需
要更进一步的研究. 目前国内外关于RhoGDI2
在胃癌组织的表达研究较少, Cho等[21]通过蛋

白质组学分析152例胃癌组织和正常组织, 发
现RhoGDI2在胃癌组织中高表达, 是癌旁正常

组织的2.34倍(P <0.001). 其后又通过对26例外

科切除胃癌标本进行检测, 发现RhoGDI2在进

展期胃癌组织中高表达, 在正常胃组织中低

表达或不表达. 在早期胃癌中不表达或低表

达. 更发现RhoGDI2表达与淋巴结转移相关. 
实验中他们发现RhoGDI2在高侵袭性的细胞

系中高表达, 在低侵袭性的细胞系中不表达, 
RhoGDI2超表达可以增强胃癌细胞的侵袭和

转移能力, 抑制RhoGDI2的表达可以抑制胃癌

细胞的侵袭和转移能力. 在低侵袭性的细胞系

中强制表达RhoGDI2可以促进肿瘤生长, 血管

生成和肺转移. 降低RhoGDI2的表达可以降低

胃癌入侵静脉系统和淋巴结转移[22]. 在胃癌组

织中的作用机制的研究中发现RhoGDI2通过

增加细胞生长因子水平, 上调血管内皮生长

因子, 促进细胞生长因子介导的胃肿瘤侵袭

表 1 RhoGDI2表达与胃癌患者临床病理特点的关系

     

临床病理特点 n
RhoGDI2表达

χ2值 P 值
阳性 阴性 阳性率(%)

性别   0.126 0.722

  男 72 48 24 66.7

  女 55 35 20 63.6

年龄(岁)   0.916 0.339

  <60 68 47 21 69.1

  ≥60 59 36 23 61.0

原发灶直径(cm)   2.620 0.106

  <5 54 31 23 57.4

  ≥5 73 52 21 71.2

组织学分级   9.702 0.002

  高-中分化 36 16 20 44.4

  低分化 91 67 24 73.6

原发灶浸润深度   8.029 0.005

  T1-2 28 12 16 42.9

  T3-4 99 71 28 71.7

淋巴结转移 18.530 0.000

  N0 41 16 25 39.0

  N1-3 96 67 19 77.9

远处转移 24.100 0.000

  M0 72 34 38 47.2

  M1 55 49   6 89.1

临床分期   8.530 0.003

  Ⅰ-Ⅱ期 23   9 14 39.1

  Ⅲ-Ⅳ期    104 74 30 71.2

RhoGDI2: RhoGTP酶解离抑制因子2.
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■应用要点
RhoGDI2在很多
肿 瘤 中 过 表 达 , 
并且在一部分肿
瘤组织的侵袭和
转 移 呈 正 相 关 , 
进一步研究其信
号传导途径及上
下 游 作 用 因 子 , 
可以将其作为药
物 应 用 的 靶 点 , 
作为治疗策略的
一种选择.

和转移[23]. RhoGDI2也与促进肿瘤细胞侵袭和

转移的血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth facto, VEGF)-C因子表达呈正相关[24]. 

国内尚欠缺胃癌组织中RhoGDI2因子的

蛋白表达及机制的研究. 本实验通过免疫组

织化学染色方法, 检测RhoGDI2在胃癌组织

中蛋白水平的表达. 结果表明RhoGDI2蛋白

在65.4%胃癌组织中的表达阳性, 而癌旁正

常胃黏膜组织中的表达阴性, 进一步分析显

示RhoGDI2的表达与胃癌分化程度、浸润深

度、淋巴结转移、远处转移、及临床分期密

切相关. 在低分化、T3-4期、淋巴结转移、

远处转移和TNM分期晚的胃癌组织中显著升

高, 且大多数在细胞浆中表达, 低分化癌细胞

核也有表达. 实验表明RhoGDI2在胃癌的发生

发展和侵袭转移的过程中发挥重要的作用. 但
RhoGDI2在胃癌中作用机制及相关因子的关

系及信号传导途径仍需进一步研究. 我们可以

借鉴RhoGDI2在其他肿瘤中的机制研究的成

果. 回顾相关文献, 我们可以看到Schunke等[25]

发现RhoGDI2是乳腺癌的肿瘤促进因子Ets1的
靶基因, Ets1通过结合RhoGDI2基因的上游启

动子调节RhoGDI2的表达, 并且与基质金属酶

表达增加和肿瘤侵袭相关[26,27]. Hood等[28]发现

RhoGDI2通过调节β1整合蛋白在肿瘤细胞侵

袭和转移中发挥重要的作用. Jiang等[29]发现在

有阳性淋巴结转移的乳腺癌组织中RhoGDI2
的表达水平高于无淋巴结转移乳腺癌组织. 另
外出现了相对使人困惑的结果, Hu等[20]发现在

乳腺上皮细胞增殖和致癌作用及侵袭转移中

RhoGDI2的表达呈现双相性. 但是在大多数恶

性上皮细胞中降低RhoGDI2的表达与淋巴结

转移具有显著相关性(P <0.01)[30]. 
RhoGDI2在不同的肿瘤组织中, 对肿瘤侵

袭和转移的作用不同, RhoGDI2在肿瘤中的作

用机制是否呈现双相性? 其在上下游因子的信

号传导途径中具体作用我们仍然不清楚, 需进

一步在分子水平检测RhoGDI2的表达, 研究其

作用机制, 探讨胃癌组织中参与的信号通路, 
对其上下游调节因子进行深入的研究, 有望成

为临床上针对胃癌转移治疗的新方法, 同时对

其结构和功能的研究也可以为其作用机制进

行研究提供依据, 也将可能为未来治疗肿瘤药

物的研发提供新的治疗策略. 
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■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
性 肝 病 ( n o n -
a lcoho l i c  f a t ty 
l i v e r  d i s e a s e , 
NAFLD)目前已
成为发达国家及
发展中国家最常
见的慢性肝病之
一, 是一种与胰岛
素抵抗和遗传易
感密切相关的代
谢性肝脏疾病, 该
病发展的初期为
单纯性脂肪肝, 其
危害较小, 但有可
能进一步发展为
脂肪性肝炎及脂
肪性肝硬化, 后者
甚至有可能发展
为肝细胞肝癌.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has 
become the most common liver disorder of 
our times in both developed and developing 
countries, which is associated with insulin 
resistance and genetic susceptibility. Simple 
steatosis, a seemingly innocent manifestation 
of early stage NAFLD, may progress into 

steatohepatitis and cirrhosis, which may 
even progress into hepatocellular carcinoma. 
Kupffer cells (KCs) constitute the first firewall 
of the liver, representing 80%-90% of all tissue 
macrophages in the body and taking part 
in various acute and chronic inflammatory 
reactions. It is deemed that the genesis and 
development of NAFLD are closely related to 
the chronic metabolic inflammation induced 
by KCs. KCs could be activated by lipids 
accumulated in the liver, and activated KCs 
participate in metabolic inflammation through 
releasing pro-inflammatory factors. In this 
review, we focus on recently uncovered 
aspects of the biochemical, immunological and 
molecular events that are responsible for the 
development and progression of this highly 
prevalent and potentially serious disease, and 
summarize the role of KCs in the pathogenesis 
of NAFLD.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fat ty 
liver disease, NAFLD)目前已成为发达国家
及发展中国家最常见的慢性肝病之一, 是一
种与胰岛素抵抗和遗传易感密切相关的代
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■研发前沿
目 前 关 于 单 纯
性 脂 肪 肝 到 脂
肪 性 肝 炎 的 发
病 机 制 的 研 究
为 N A F L D 研 究
的热点 ,  目前认
为K u p ff e r细胞
(Kupffer  cel ls , 
K C s ) 参 与 的 慢
性代谢性炎症与
N A F L D 的 发 生
发 展 密 切 相 关 , 
但具体机制尚不
清楚.

谢性肝脏疾病, 该病发展的初期为单纯性脂
肪肝, 其危害较小, 但有可能进一步发展为
脂肪性肝炎及脂肪性肝硬化, 甚至发展为肝
细胞肝癌. Kupffer细胞(Kupffer cells, KCs)为
聚集于肝内的巨噬细胞, 占全身巨噬细胞的
80%-90%, 是肝脏的第一道防御屏障. 目前
认为KCs参与的慢性代谢性炎症与NAFLD
的发生发展密切相关, 肝脏蓄积脂质激活的
KCs通过释放促炎因子参与代谢性炎症的发
生, 但具体机制尚不清楚. 本综述结合国内
外最新相关文献, 总结KCs在NAFLD中发挥
的重要作用.

© 2015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: 随着非酒精性脂肪性肝病 (n o n-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)患病率逐年

上升, 对于Kupffer细胞(Kupffer cells, KCs)参与

脂肪性肝炎的分子机制的研究已成为肝脏脂质

代谢研究领域的热点, 发现了KCs中许多潜在

的在NAFLD发生发展过程中发挥重要作用的

信号通路, 今后还应将各种信号通路整合起来, 
进行更为系统的研究.
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0  引言

肝脏固有免疫系统的激活在维持稳态、肝细

胞再生及各种肝脏疾病的发病机制中发挥重

要的作用[1]. 目前认为在肝脏固有免疫中占有

重要的地位Kupffer细胞(Kupffer cells, KCs)的
激活与非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的发生发展密切相关. 
NAFLD是一种与胰岛素抵抗(insulin resistance, 
IR)和遗传易感密切相关的代谢性肝脏疾病, 
疾病谱包括单纯性脂肪肝(non-alcoholic fatty 
liver, NAFL)、脂肪性肝炎(steatohepatitis, 
N A S H)、脂肪性肝硬化 ,  部分患者甚至有

可能最终发展为肝细胞肝癌(hepatocel lular 
carcinoma, HCC). 目前认为NAFL属于良性病

变, 具有自限性, 对身体危害较小; 然而, 一旦

发展为NASH, 就有可能进一步进展为脂肪性

肝硬化甚至肝癌[2,3]. 
NAFLD的发生机制尚不清楚, Day等[4]于

1998年提出了“二次打击”学说, 认为在第一

次打击(肝细胞脂肪变)的基础上, 各种炎症刺

激参与了第二次打击, 促使由NAFL向NASH
的转变. 目前认为NAFLD的产生与发展与代

谢性炎症密切相关, 后者是一种低度的慢性炎

症, 是NAFLD发生发展的一个重要节点[5,6], 我
们的研究[7]也已证实用鼠γ疱疹病毒68感染小

鼠可促进小鼠脂肪肝及IR的形成. 因此, 理解

这种代谢性炎症的发生机制对于阐明NAFLD
的发病机制及改进NAFLD的治疗手段具有重

要的意义. 

1  肝脏脂质蓄积可激活KCs, 改变KCs的生物学

活性

肝细胞脂质聚集是NAFL的一个重要的形态

学特点, 也是NAFLD发展初期肝脏的主要病

理学改变[8]. 脂肪肝肝组织中脂质的量与构成

的改变可通过以下机制控制KCs的生物学活

性: (1)脂肪病变肝细胞的“间隙占据”效应

可导致肝血窦灌注障碍, 聚集于狭窄间隙的

中性粒细胞可吸引KCs参与微循环的炎症反

应; (2)KCs与游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)
的过度接触可通过与细胞表面的受体发生反

应调控炎症及IR; (3)肝细胞的异常脂质积聚

可被KCs视为有害物质, 对其进行吞噬破坏, 
进一步促进肝细胞的损伤[9]. KCs在NAFLD
的发病过程中发挥的作用具有一定的争议 . 
有研究 [9]报道在用蛋氨酸与胆碱缺乏的饲料

(MCD饲料)喂养的小鼠体内注射脂质体包裹的

氯膦酸盐剔除KCs后, 小鼠肝脏脂肪变的严重

程度较未注射氯膦酸盐的小鼠明显减轻; 另有

研究[10]报道用脂质体包裹的氯膦酸盐剔除小鼠

肝脏中的KCs可促进小鼠脂肪肝的发生, 该研

究认为KCs是抗炎因子白介素-10(interleukin-10, 
IL-10)的主要来源 ,  可能与剔除K C s后导致

IL-10分泌减少有关. 

2  激活的KCs促进NAFLD的进展

2.1 KCs促进肝脏IR的发生 已有研究[11]表明, 
几乎所有的N A F L D患者的肝脏与脂肪组织

都存在IR, IR的严重程度与NAFLD的病情进

展呈正相关. IR通过脂肪分解, 释放FFA增加, 
一方面激活线粒体反应性氧体系致不饱和脂

■相关报道
体型肥胖尤其是
躯干性肥胖、高
脂 血 症 、 胰 岛
素 抵 抗 等 仍 是
NAFLD发病的重
要危险因素 .  由
于肝脏有强大的
代偿功能 ,  肝损
害的临床表现并
不能准确反映肝
脏内的炎症及纤
维化程度 ,  在肝
功能失代偿征象
显现之前 ,  只有
肝组织病理检查
才能准确区分脂
肪性肝炎或肝硬
化等进展期肝病. 
由于肝活检病理
检查不仅能排除
其他原因导致的
肝功能异常及明
确 脂 肪 肝 诊 断 , 
还可对肝组织标
本进行分级分期, 
这对于NAFLD合
并进展性肝纤维
化或肝硬化患者
的早期干预治疗
具有指导作用.
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肪酸氧化, 引起脂质过氧化后活化核因子-κB
(nuclear factor kappa B, NF-κB)激酶亚基β途径

导致NAFL的发生; 另一方面FFA增加可加重

IR, 引起高胰岛素血症, 影响甘油三酯及胆固

醇代谢, 致甘油三酯在肝细胞内积聚[12,13]. NF-
κB信号通路下游的细胞因子肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)可导致肝

脏及全身组织的IR, 而这个过程与KCs的激活

密切相关. Tomita等[14]在小鼠的NASH模型中

发现, 通过激活KCs的TNF-α信号通路, 可导致

NASH的进展, 而在这一过程中, KCs为TNF-α
的主要来源. 由此可见, KCs与NAFLD中IR的
发生有密切的关系. 
2.2 KCs促进肝脏炎症发生 体内许多有害物质

可作为危险相关分子模式(damage-associated 
molecular patterns, DAMPs)或病原相关分子

模式(pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)激活KCs, 导致后者发生炎症反应, 产
生炎症因子, 导致NAFL发生炎症, 向NASH
转变, 例如脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)、
FFA、细菌及胆固醇等[15-17]. 

LPS是一个重要的内生的有害分子[18-20]. 
在大多数NAFLD动物实验模型中, 体循环中

LPS的水平均明显增高, 并且肝脏对LPS非常

敏感. Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)
是LPS的主要配体, 在KCs激活的过程中发挥

着核心的作用, TLR4激活后可吸引下游分子

髓样分化因子(myeloid differentiation factor 88, 
MyD88)与Toll/IL-1的接头蛋白(Toll-interleukin 
1 receptor domain containing adaptor protein, 
TIRAP), 导致NF-κB及激活蛋白1(activator 
p r o t e i n, A P-1)转录因子的激活, 促炎因子

TNF-α及IL-6产生增多, 促进NAFLD的发生

与发展 [21-24].  我们研究 [25]发现S腺苷蛋氨酸

(S-adenosyl methionine, SAM)可以明显改善内

毒素血症小鼠的生存率和肝脏炎症, 并且证实

这种效应至少有部分是通过下调KCs中TLR4
的表达来完成的, 甘氨酸可能也是通过抑制

KCs中TLR4/NF-κB信号通路的激活, 改善内毒

素导致的肝脏炎症[26]; 另外我们发现过氧化物

酶体增殖物激活受体γ(peroxisome proliferator-
activated receptor gamma, PPAR-γ)可阻止NF-
κB信号通路中的关键分子kappa B alpha抑制

物(inhibitor of kappa B alpha, IκBα)的磷酸化

降解, 阻止LPS激活巨噬细胞中NF-κB信号

通路及促进巨噬细胞胆固醇的外流, 发挥抗

炎作用[27]. 清道夫受体A(scavenger receptor 
A, SR-A)是位于脂筏结构域的跨膜蛋白, 具
有清除及解毒LPS的功能, KCs表达高水平的

SR-A, 后者对修饰的低密度脂蛋白(low-density 
lipoprotein, LDL)具有高亲和力, 并且可以摄取

LPS[28,29]. 我们研究[30]证实用LPS刺激巨噬细胞

株RAW264.7, 可以通过上调SR-A的表达及下

调低密度脂蛋白受体(lower-density lipoprotein 
receptor, LDL-R)的表达促进KCs发生泡沫化, 
产生炎症. 另有研究[31]发现由高脂、高糖及蛋

氨酸及胆碱缺乏的饲料建立的小鼠NASH模

型肝脏中TLR4及其附件分子髓样细胞分化蛋

白2(myeloid differentiation protein-2, MD-2)与
CD14的表达均有增加, 而TLR4-/-小鼠肝脏损

伤及炎症程度均明显减轻; 剔除NASH小鼠肝

脏KCs后, 小鼠肝脏TLR4的表达水平较正常

小鼠明显下降, 表明NASH中炎症的产生有部

分是依赖KCs中TLR4信号通路的, 并且KCs中
TLR4的表达占有非常大的比重. 

IL-1β是一个重要的促炎因子, 在NAFLD
的发展中扮演重要的角色. 我们前期研究[32]

发现用促炎因子IL-1β刺激HepG2细胞后, 细
胞内胆固醇水平明显增高, 证实了IL-1β可导

致小鼠肝脏脂质代谢紊乱. 机体内IL-1β的生

物学功能主要受两个信号通路的控制, 其中

TLR4信号通路控制其在细胞内的转录及合成, 
而NOD样受体蛋白3(NACHT, LRR and PYD 
domains-containing protein 3, NLRP3)炎症小体

信号通路控制其成熟与分泌[33,34]. NLRP3炎症

小体是一个巨大的蛋白复合体, 包括NLRP3、
配体分子凋亡相关微粒蛋白 ( a p o p t o s i s -
associated speck-like protein containing CARD, 
ASC)以及效应分子胱冬肽酶-1 pro-Caspase1; 
刺激该小体激活后, pro-Caspase1变为有催化

活性的Caspase1, 后者催化IL-1β的前体pro-IL-
1β变为成熟的IL-1β, IL-1β释放到细胞外发挥

炎症效应[35-38]. NLRP3炎症小体及IL-1β信号通

路已被证实在NASH的形成过程中发挥重要

的作用[39-43]. 有实验证实, FFA可作为DAMPs
激活KCs中的NLRP3炎症小体, 导致KCs炎症

的发生, 并且KCs是NASH小鼠血清及肝组织

中IL-1β的主要来源, 用高脂饲料喂养NLRP3-/-

小鼠, 该小鼠肝脏脂肪变严重程度较正常小鼠

明显减轻[44]. Baroja-Mazo等[45]的最新成果证

■创新盘点
白介素(interleukin, 
IL)-1β是一个重
要 的 促 炎 因 子 , 
在 N A F L D 的 发
展 中 扮 演 重 要
的角色 .  我们前
期研究发现用促
炎因子 IL -1β刺
激HepG2细胞后, 
细胞内胆固醇水
平明显增高 ,  证
实了 IL -1β可导
致小鼠肝脏脂质
代谢紊乱 .  机体
内 IL -1β的生物
学功能主要受两
个信号通路的控
制 ,  其中To l l样
受体4(Toll-l ike 
receptor 4)信号通
路控制其在细胞
内的转录及合成, 
而NOD样受体蛋
白3(NACHT, LRR 
and PYD domains-
containing protein 
3, NLRP3)炎症小
体信号通路控制
其成熟与分泌.
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实NLRP3炎症小体可以释放到细胞外, 进入血

循环, 产生炎症放大效应. 目前我们通过构建

硫氧还原蛋白反应蛋白(thioredoxin-interacting 
protein, TXNIP)与NLRP3基因敲除小鼠, 正
在进一步研究FFA导致NAFLD形成的具体机

制, 并在外周血中寻找NLRP3炎症小体释放

的证据. KCs亦可通过依赖IL-1β的途径抑制

过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome 
proliferator-activated receptor alpha, PPAR-α)的
活性, 促进肝脏脂质蓄积, 从而导致PPAR-α靶
基因表达及脂肪氧化下降[46]. 

肝脏X受体(liver X receptor, LXR)在胆固

醇代谢及炎症信号通路中发挥重要的作用[47-49]. 
有研究[50]证实使用LXR激动剂可以明显减轻

LPS导致的肝脏炎症及NAFLD的发生. 

3  结论

目前, KCs在NAFLD发生发展中的重要性已得

到全世界的认可, 且KCs在该病的发病过程中

扮演的角色具有“两面性”, 在遇到外来有害

物质时适度激活, 可发挥防御作用, 但过度激

活又会释放许多炎症因子, 对细胞及组织造成

损伤, 因此, 如何使KCs发挥防御效应的同时并

控制其不被过度激活将成为下一步研究的重

点. 随着NAFLD患病率逐年上升, 在过去20年
间, 对于KCs参与NAFL发展为NASH的分子机

制的研究已成为肝脏脂质代谢研究领域的热

点, 发现了KCs中许多潜在的在NAFLD发生发

展过程中发挥重要作用的分子信号通路, 今后

还应将各种信号通路整合起来, 进行更为系统

的研究, 才能全面的理解NAFLD的发病机制

及改进NAFLD的治疗手段. 
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■同行评价
本文综述了KCs
在 N A F L D 中 发
挥 的 重 要 作 用 . 
文笔流畅 ,  内容
反映了最新的进
展. 对于了解KCs
在代谢性肝病炎
症反应有一定的
作用.
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■背景资料
目前生活环境的
变化和工作压力
的增加 ,  肠易激
综合征(irritable 
bowel syndrome, 
IBS)已成为较常
见的功能性胃肠
病 .  随着分子生
物学技术和菌群
检测技术的不断
创新发展 ,  很多
学者开始重视并
研究肠道菌群紊
乱参与 I B S的发
病 并 将 其 作 为
I B S的治疗靶点
之一.
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the 
most common gastrointestinal disorders. The 
pathogenesis of IBS is not fully clear up to now, 
but numerous studies suggest that it is related 
to multiple factors, such as abnormal intestinal 
motility, visceral hypersensitivity, intestinal 
infection and immunoreaction, and imbalanced 
intestinal microbiota. The dysbiosis of the 
gastrointestinal tract microbiota is considered 
one of the most important factors responsible 

for the development of IBS. In this article, we 
will discuss the relationship between intestinal 
microbiota and IBS.   

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)是胃肠道功能紊乱的一种较为常见的
疾病. 到目前为止, IBS的发病机制尚不完
全清楚, 但通过大量的实验研究提示可能
与肠道动力障碍、内脏高敏感性、肠道免
疫炎症反应及肠道菌群失调等有密切相关
性. 随着研究的不断深入, 发现肠道菌群在
IBS疾病的发生发展中扮演着重要角色, 本
文则从肠道菌群情况与I B S关系的研究现
状做一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肠道菌群失调可能在肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)发病机制中起重

要作用. 本文将从IBS患者的肠道菌群状况、肠

道菌群参与IBS发病机制及在IBS治疗中的作用

等多个方面进行综述.
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■研发前沿
本文综述了 IBS
患者肠道菌群失
调状况、菌群检
测技术、菌群紊
乱的致病机制及
改善肠道菌群紊
乱状态的治疗方
法 .  但目前黏膜
菌群状况分析及
治疗 IBS菌群失
调的有效个体化
方案仍有待进一
步研究.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种目前较为常见的胃肠道疾病, 患病率高达

10%-20%[1]. 女性的患病率明显高于男性, 且存

在更多的临床症状[2]. 疾病主要表现为腹痛、

腹胀或腹部不适并伴有排便习惯的改变, 这些

症状不能用消化系结构异常及其他可引起该

症状的一切器质性疾病来解释. 然而功能性胃

肠病尚没有相应的实验室测试及生物学标志

物, IBS的诊断目前只能根据以往临床症状和

严格体检排查来完成[3]. 严重的IBS显著地降低

了患者的生活质量, 干扰着日常生活, 持续就

医的同时也带来了严重的经济负担. 目前认为

IBS的发生与结肠动力障碍、内脏高敏感性、

脑肠轴功能异常、炎症、免疫因素、肠道菌

群失调、饮食因素、肠内分泌细胞等均有关

联[3]. 前瞻性研究[4]提示3%-36%的肠道感染可

以继发IBS. 随着对IBS病理生理学机制的不断

探索, 肠道菌群失调作为IBS发病机制之一便

逐渐得到了重视. 

1  正常肠道菌群情况

健康成年人体的肠道是一极其复杂而又庞大

的微生态系统 ,  包括30属500种需氧菌、兼

性厌氧菌和厌氧菌组成. 由于胃酸的存在, 除
可引起胃炎及溃疡病的致病因子幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )外, 胃内菌群

大多为革兰阳性菌且浓度较低; 小肠是个过

渡区域, 含菌浓度随着接近结肠而不断升高, 
菌种也由革兰阳性菌为主转变为革兰阴性菌; 
而通过回盲瓣到达结肠后, 细菌浓度急剧上

升, 高达1010/mL-1012/mL, 厌氧菌超过需氧菌

102-104倍, 主要的菌种为拟杆菌、真杆菌和

双歧杆菌以及厌氧的革兰阳性球菌. 同时, 根
据定植部位的不同, 肠道菌群可分为3个生物

层: 紧贴黏膜表面的深层并与黏膜上皮细胞

黏连形成细菌生物膜的菌群称为膜菌群, 主
要由双歧杆菌和乳杆菌组成; 中层为类杆菌

等厌氧菌; 表层主要为大肠杆菌、肠球菌等

好氧和兼性好氧菌[5]. 这些菌群正常均衡的存

在, 是机体消化、吸收等生理活动不可缺少

的一部分. 

2  肠道菌群的检测方法

随着生物学技术的不断发展与进步, 微生物检

测的方法越来越多, 检测技术的准确性也随之

不断提高, 这也就为人们进一步了解肠道菌群

的组成结构、进行菌群分析提供了强有力的

技术支持, 对于IBS肠道菌群的分析、诊断与

治疗都存在着巨大的临床指导意义. 
目前肠道菌群的检测方法颇多, 从临床最

常用、最简便的粪便涂片法、检测小肠细菌

过增长的甲烷呼气试验和氢呼气试验、再到

粪便培养法, 人们已经由粗略判断菌群结构和

数量到可以对目标菌群进行针对性的培养(如
双歧杆菌、乳杆菌、肠杆菌等), 然而肠道内

大部分细菌是不能通过培养的方式而被检测

出来的, 并且培养的方法敏感性也较差, 因此

这些方法已无法满足对IBS患者肠道菌群准确

性分析的较高科研要求. 
随着人们对分子学、基因学的不断探索

与研究, 荧光原位杂交技术(fluorescence in situ 
hybridization, FISH)、16S rRNA探针、多重

PCR、实时荧光定量PCR技术、变性梯度凝胶

电泳技术(denaturing gradient gel electrophoresis, 
DGGE)以及基因芯片技术逐渐被应用于IBS患
者肠道微生物多样性以及菌群结构动态变化

的研究, 尤其是对于不可培养的微生物的分析. 
但是这些对微生物鉴定的检测手段或因某些

微生物细胞膜通透性较差而无法进行荧光染

色、或因操作复杂易污染、基因片段特异性

及稳定性差、且在很大程度上依赖于微生物

基因序列数据库等原因在大范围的应用检测

推广中受到限制[6]. 
近年来高通量测序技术(high-throughput 

sequencing)逐渐进入人们的视野, 作为一种

新的菌群检测方式正日益受到人们的重视 . 
他是将从样本中提取出的DNA作为模板, 进
行PCR的扩增, 将纯化后的扩增产物采用高

通量测序仪进行测序, 将测序结果进行生物

信息学分析, 包括菌群多样性分析、菌群分

类学分析、菌群群落结构分析等. 陈娜等 [7]

应用高通量测序技术分析早产儿出生后肠道

菌群情况, 共检测到18个菌门, 共检测到172
个菌科, 其中63科在7份样本是共有的, 而相
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■相关报道
IBS患者肠道菌
群失调已经引起
许多中外专家学
者的重视 .  很多
研究通过从粪便
涂片到高通量测
序技术等不同检
测技术对 IBS患
者的黏膜及粪便
菌群进行定性和
定量分析 ,  并结
合基础研究 ,  探
讨 菌 群 紊 乱 在
IBS发病机制中
的作用.

对丰度>1%的菌科共检测到10个. 同样用高

通量测序技术对2例患者进行胃黏膜分析: 患
者A胃黏膜菌群主要由58个属的细菌构成 , 
患者B胃黏膜菌群构成与患者A相似, 由64个
属的细菌构成, 归属于19个菌门[8]. 可见高通

量测序技术可以更能深入、具体、准确的了

解人体肠道微生物的种类和多样性, 为探究

疾病的发病机制及治疗提供了技术支持和理

论依据.

3  IBS患者肠道菌群情况

IBS患者肠道菌群较之健康人肠道菌群无论是

在种类还是数量上均存在着明显的差异. 
3.1 胃、十二指肠和空回肠 Zhang等[9]应用

F I S H技术对儿童胃黏膜组织进行检验得出

H. pylori可能在IBS的发病机制中起着重要的

作用. 由于近端小肠蠕动较强, 因而增加了菌

群定植的难度, 当出现消化系功能性疾病时, 
则会引起不同程度的小肠细菌过增长(smal l 
intestinal bacterial overgrowth, SIBO). 目前, 国
内常采用的是经内镜插管或小肠导管抽取

小肠液, 当细菌总数超过105/mL时, 即可诊断

SIBO. Kerckhoff等[10]应用PCR-DGGE技术分

析IBS患者十二指肠黏膜刷片提示所含铜绿

假单胞菌数量显著升高. 近年来, 实验通过乳

果糖氢呼气试验(lactulose hydrogen breath test, 
LHBT)证实IBS患者存在着SIBO, 而后者又

可能引起腹胀、腹泻等腹部不适症状的发生. 
Majewski等[11]通过葡萄糖氢呼气试验再次印

证了相同的结果. 
3.2 结肠 不同分型的IBS患者结肠菌群同样

存在着种类与数量的紊乱: 腹泻型肠易激综

合征(irritable bowel syndrome with diarrhea, 
IBS-D)患者粪便中肠杆菌明显增加, 双歧杆

菌及乳杆菌明显减少 ,  肠道定植抗力B/E值

(粪便中双歧杆菌与肠杆菌的数量比值)<1, 
这就提示肠道定植抗力降低; 用基因芯片的

方法分析得出便秘型肠易激综合征(irr i table 
bowel syndrome with constipation, IBS-C)大
鼠模型的结直肠内细菌种类增加, 硬壁菌门

细菌与拟杆菌属之比明显改变, 拟杆菌属也

明显增加[12]; 而混合型肠易激综合征(mixed 
irritable bowel syndrome, IBS-M)患者粪便中

肠杆菌显著增加, 乳杆菌明显减少, 肠道定植

抗力也是降低的[13]. Carroll等[14]对腹泻型IBS

患者和健康对照者的远端结肠黏膜细菌进行

对比, 结果发现IBS-D患者结肠黏膜上皮的需

氧菌数量显著减少. 

4  肠道菌群失调导致IBS发病的可能机制

4.1 发酵食物产生气体 正常饮食情况下, 在小

肠内未被完全消化吸收的淀粉、纤维素等会

在结肠内进行发酵, 如碳水化合物在菌群的作

用下可在肠道内产生氢气和二氧化碳[15]. 然而

在IBS患者中小肠的吸收能力是减弱的, 从而

使得肠道内代谢所产生的气体无法被充分吸

收. 在IBS患者与健康人腹部平片的对照研究

中, IBS患者肠内气体明显增多[16]. 在相同且标

准的饮食条件下, IBS患者较正常人的排气总

量要高, 这也提示了结肠菌群产气的活跃. 现
在学者们普遍认为, 一部分的IBS患者的腹胀

症状同肠道菌群异常发酵存在相关性, 而便秘

与产生的甲烷增多有关[17,18]. 
4.2 破坏黏膜屏障功能 肠道有着吸收水分和营

养物质等供给人体正常生理活动所需的功能. 
免疫球蛋白IgA、肠道菌群、胃肠分泌的溶菌

酶和黏液以肠上皮细胞为中心结构组成了肠

道主要的黏膜屏障[19]. 黏膜屏障将机体内环境

与肠腔分隔, 选择性的调节着水、离子及营养

物质的平衡, 防御外源性抗原的入侵, 防止肠

道菌群的易位. 然而肠致病性大肠杆菌可抑制

肠上皮细胞的紧密连接蛋白ZO-2的表达, 破坏

肠上皮组织[20]. 有实验证实肠道菌群的失调可

以减慢肠道黏膜上皮的增生、增加肠道黏膜

通透性、减少肠道黏膜黏液层的形成, 并抑制

抗菌蛋白的表达从而破坏肠道黏膜的屏障功

能[21,22]. 同时肠内发酵后的硫化氢等物质对上

皮细胞具有直接毒性作用, IBS患者中弯曲杆

菌感染同样可使肠道黏膜通透性增加[23], 这些

就使得正常黏膜上皮组织和黏膜屏障功能遭

到破坏, 且愈合缓慢. 
4.3 激活免疫炎症反应 细菌在肠道内与胆盐

形成结合物可刺激结肠黏液的分泌引起腹泻, 
之后游离的胆汁酸可引起黏膜的炎症反应, 并
促进炎性细胞因子的释放. 现已有实验证实

SIBO与促炎细胞因子白介素-8(interleukin-8, 
IL-8)水平升高存在相关性[24,25], 而IL-8对特异

性和非特异性的免疫细胞均具有强烈的趋化

作用. 在感染后的I B S患者外周血中肿瘤坏

死因子α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、

朱慧婷, 等. 肠道菌群与肠易激综合征的研究进展
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效对比.

IL-1、IL-6等细胞因子的水平升高, 在肠黏膜

中可见CD3、CD25细胞和淋巴细胞[26,27]. 低
水平的炎症反应和结肠神经周围肥大细胞的

激活与腹痛的发作密切相关. 与此同时, 黏膜

活检肥大细胞及中性粒细胞的浸润[28]、促炎

产物的增多、抑炎物质的减少均参与了IBS
的发生. 
4.4 改变胃肠动力功能  肠道细菌刺激机体

产生细胞趋化性肽N -甲酰-L -甲硫氨酰-L -亮
氨酰-L -苯丙氨酸(N -formyl-L -methionyl-L -
leucy-L -phenylalanine, fMLP)三肽等可以刺

激肠道神经系统和传入神经, 影响胃肠动力, 
同样细菌细胞壁的内毒素脂多糖也可以影响

肠道的能动性 [29]. 碳水化合物和糖蛋白通过

细菌发酵产生的代谢产物短链脂肪酸(sho r t 
chain fatty acid, SCFA), 如乙酸盐、丙酸盐、

丁酸等增加了结肠的运动, 随着SCFAs浓度

的增加, 结肠头部的收缩和结肠尾部的舒张

幅度不断增加[30]. SCFAs也使回肠释放多肽

YY、神经降压肽及胰高血糖素样肽-1引起近

端小肠动力的减弱[31]. Cuoco等[32]通过口-盲
肠传递时间(orocecal transit time, OCTT)试验

同样证实了SIBO患者的小肠运动较健康人是

减慢的. 可见, 若改变肠道菌群可能导致胃肠

动力的改变. 
4.5 增加内脏高敏感性 肠道菌群的平衡有利于

维持正常的内脏感觉. 动物实验证实, 失调的肠

道菌群可引起乳酸杆菌NCC2461的分泌产物

减少, 使得小鼠内脏敏感性增加[33]. 乳酸杆菌可

以使异常的内脏高敏感通过核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)通路进行调节并使之恢复至

正常状态, 这条通路是通过诱导MORI受体和

CB2受体来实现的[34]. 感染后继发IBS大鼠外周

血胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)显著升高, 
而CCK可以增加结肠黏膜机械感受器的敏感

性, 降低IBS患者的内脏痛觉感受器的阈值或

拮抗内源性鸦片样物质的镇痛作用, 使得患者

出现腹痛症状[35]. 
4.6 引起“脑-肠-菌”轴失调  近年来发现“脑

-肠-菌”轴(brain-gut-enteric microbiota axis, 
BGMA)在IBS的发病机制中存在一定影响作

用. 胃肠道在中枢神经系统(central nervous 
sys tem, CNS)、自主神经系统(a u t o n o m i c 
nervous system, ANS)、肠神经系统(enteric 
nervous system, ENS)3个层次的神经调控作

用下分泌胃肠激素及细胞因子等改变肠道环

境, 使得肠道中菌群组成和功能发生改变. 同
样, 肠道菌群的改变也通过多种方式直接或

间接的影响神经系统和肠功能的改变 [36]. 肠
道菌群不但可以合成影响中枢神经系统功能

与应激反应发生的Putrescine、Spermidine等
物质[37], 而且也可以通过影响NO、CO等信

号分子的合成来调控神经和中枢神经系统 . 
特定的病原体可以干扰脑功能和行为: 如结

核杆菌感染后可引起轻度的焦虑和抑郁 [38], 
H. pylori感染也可引起焦虑行为的增多[39], 而
厌氧菌合成的短链脂肪酸可促进大脑皮层脑

源性神经营养因子的合成增强来诱导抗抑

郁、焦虑等效应. 同时肠道菌群可直接与神

经系统进行交互作用. Bravo等[40]发现神经系

统与肠道菌群之间可以通过肠固有层嗜铬细

胞在疼痛、免疫应答及情绪稳定调控方面发

挥重要作用.

5  调节肠道菌群对IBS的影响

5.1 使用益生菌治疗IBS 益生菌是一类对宿主

有益的活性微生物. 目前常用的益生菌主要是

乳酸杆菌类和双歧杆菌类. 适当的补充外源

性益生菌可以改善紊乱的肠道菌群, 达到缓解

IBS症状的目的. 益生菌不但可以通过竞争性

生长来抑制有害菌, 而且还可以改善肠黏膜

屏障功能, 并调节肠道免疫功能和内脏高敏

感. Mukai等[41]发现罗伊氏乳杆菌(Lactobacillus 
reuteri , L. reuteri )通过与H. pylori竞争上皮细

胞表面相同的糖基位点, 使得H. pylori失去黏

附位点而被排出体外. Niedzielin等[42]及Nobaek
等[43]使用乳酸杆菌治疗组较安慰剂对照组IBS
症状尤其是腹痛、腹胀症状均明显缓解. 在
IBS小鼠模型中, 婴儿双歧杆菌可以抑制肠黏

膜肥大细胞上CRF-R1的表达, 继而抑制肥大

细胞的激活及其免疫因子的释放, 从而降低了

结肠黏膜PAR-2的表达, 这就可以减轻肠黏膜

屏障功能障碍[44]. 大量的研究证实, 益生菌在

治疗IBS的效果不容小觑. 郑秀丽等[45]实验得

出奧曲溴铵联合益生菌治疗SIBO转阴率高达

73.7%, 较奧曲溴铵单独治疗症状积分和OCTT
均有明显下降. Zeng等[46]研究发现, 64.3%的

IBS-D患者在口服4 wk益生菌后肠道黏膜通透

性得到了明显的改善. 同时双歧三联活菌可显

著降低血浆中DAO活性(DAO是肠黏膜上层绒

朱慧婷, 等. 肠道菌群与肠易激综合征的研究进展
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■应用要点
通过本文可全面
了解 IBS患者肠
道菌群紊乱状况
和目前最新菌群
检测技术 ,  为肠
道菌群失调与该
病发病机制的进
一步研究提供理
论支持 ,  为制定
IBS患者菌群失
调治疗的个体化
方案提供依据.

毛细胞胞质中具有高度活性的细胞内酶)和D -
乳酸浓度, 降低肠黏膜的通透性, 基于这些理

论, 为益生菌显著减轻IBS患者腹痛及胃肠胀

气等IBS症状提供了理论支持[47]. 
5.2 使用抗生素治疗IBS 抗生素可以抑制细

菌生长或杀死细菌, 是治疗菌群失调的又一

利器. 在以往的IBS治疗中, 首先应用的抗生

素为新霉素, 实验证实, 新霉素治疗组(43%)
与安慰剂对照组(23%)比较, 可以显著的改善

IBS症状[48]. 新霉素同时还可以使IBS氢呼气

试验阳性者在治疗后转为阴性, 但根除率较

低[49], 由于有着不良反应且存在临床耐药性

等因素, 使得新霉素在临床的广泛应用受到

了限制. 
近年来, 又一抗生素利福昔明治疗IBS的良

好疗效逐渐被人们所重视, 利福昔明是利福霉

素的衍生物, 与利福霉素具有同样广泛的抗菌

谱, 是一种具有高效抑制肠道内细菌生长且安

全性好的非肠道吸收抗生素, 已被美国食品和

药物管理局(Food and Drug Administration, FDA)
批准用于治疗旅行者腹泻和肝性脑病, 并在

一些国家已被批准用于治疗IBS[50]. Scarpellini
等[51]对LHBT阳性率为66%的一组IBS患病儿

童进行了疗程为1 wk的利福昔明治疗, 治疗剂

量为600 mg/d, 在治疗过程中依从性良好且无

任何相关不良反应发生. 一项实验中有150例
IBS患者, 其中LHBT的阳性率为71%, 经利福

昔明治疗后胃肠胀气、腹泻及腹痛症状有明

显的改善, 并且症状缓解情况可以延长至停

药后3 mo[52]. Low等[53]研究发现, 应用利福昔

明、新霉素和二者联合治疗LHBT阳性的IBS
患者, 临床有效率分别为56%、67%、85%, 且
LHBT转阴率为33%、28%、87%. 利福昔明对

结肠菌群也有着一定的调节功能. 王巧民等[54]

给予IBS-D患者利福昔明400 mg, bid的10 d治
疗, 在治疗前和治疗后2 wk采用光冈法对肠

道菌群进行分析得出: 粪便中肠杆菌明显减少

(t  = 3.447, P<0.05), 乳杆菌明显增加(t  = -3.182, 
P<0.05), 肠道定植抗力B/E值明显上升(t  = -3.16, 
P<0.05), 而双歧杆菌又呈增加的趋势, 与此同时

IBS-D的相关症状得到了显著的改善, 并持续

到停药后4 wk. 但Lauritano等[55]对80例IBS合
并SIBO的患者进行利福昔明治疗时, 部分患者

出现了SIBO的复发. 由此可见, IBS与细菌过

度增长存在相关性, 利福昔明可以通过调节小

肠和结肠菌群紊乱来治疗IBS, 而利福昔明和

新霉素联合的疗法较单独用药效果更佳, 但有

一点要强调的是, 面对停药后复发的情况, 仍
需进一步研究.

6  结论

肠道菌群失调是IBS发病机制中的重要环节, 
因此纠正菌群紊乱、调节各种菌属恢复正常

平衡状态对预防及治疗IBS均有重要意义. 然
而目前对于IBS患者肠道菌群的研究多集中

在肠腔内菌群(即粪便菌群)为主, 对肠黏膜菌

群分析尚少. 随着分子生物学技术的不断创

新发展, 黏膜菌群在IBS发病机制中的作用的

研究将不断深入. 此外, 在治疗方面, 对不同

程度、不同菌种紊乱的IBS患者应用益生菌

或是抗生素治疗的有效个体化方案, 仍有待

进一步研究. 
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本文有一定的学
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■背景资料
近 年 来 ,  基 于
代 谢 组 学 的 评
价 体 系 用 以 找
寻 炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
IBD)生物标志物
并探讨其发病机
制, 逐渐成为IBD
研究的一种很重
要的方法 .  本文
主要介绍代谢组
学各类技术方法
在研究 IBD中的
应用 ,  并对其今
后的发展趋势作
出展望.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), including 
ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease 
(CD), is a chronic non-specific inflammatory 
disorder of the gastrointestinal tract. The 
etiology and pathogenesis of IBD are still not 
entirely understood today and are thought to 
be caused by the interaction of multiple factors, 
including environmental, genetic, infectious 
and immune factors. The lack of typical clinical 
features also leads to a difficult diagnosis of 
IBD. In recent years, metabonomics is becoming 
a very important way to find biomarkers 
and investigate disease mechanisms. In this 

paper we review the main technologies of 
metabonomics and their present application in 
IBD.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 是胃
肠道慢性非特异性炎性疾病. 目前认为该疾
病由多种因素相互作用所致, 主要包括环
境、遗传、感染和免疫因素, 但其病因和发
病机制尚未完全明确, 加之临床症状不典型, 
故临床诊断的难度颇大. 近年来, 基于代谢
组学的评价体系用以找寻IBD生物标志物并
探讨其发病机制, 逐渐成为IBD研究的一种
很重要的方法. 本文主要介绍代谢组学各类
技术方法在研究IBD中的应用, 并对其今后
的发展趋势作出展望. 

© 2015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
代 谢 组 学 对 于
IBD的研究日益
增多 ,  针对动物
模型、人体标本
已从尿液、血浆
血清、组织方面
进行差异代谢物
的鉴定 ,  但代谢
组学对技术条件
的要求高 ,  各研
究结果差异较大, 
同时大多停留在
筛选出这些差异
代谢物 ,  进一步
验证和深入的工
作较少.

disease)中的应用, 针对动物模型和临床实验, 从
尿液、血清血浆、组织三大方面对于筛选的差

异代谢产物的归纳与总结, 最后结合现状以及

不足对其今后的发展趋势作出展望.
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0  引言

代谢组学的概念来源于代谢组, 代谢组是指细

胞、组织或器官中所有代谢组分的集合, 尤其

是指分子质量在1000以下的小分子物质[1]. 目
前, 代谢组学的概念已得到公认, 其是一门在

新陈代谢的动态过程中, 系统研究代谢产物的

变化规律、揭示机体生命活动代谢本质的科

学[2]. 
代谢组是指一个细胞、组织或器官中所

有代谢物的集合, 包含一系列不同化学型的分

子, 比如肽、碳水化合物、脂类、核酸以及异

源物质的催化产物等[3,4]. 代谢组学研究是通过

定量系统分析生物系统中内源性代谢物的变

化来评价外源性刺激的效果并探讨其机制. 完
整的代谢组学包括样品的采集、制备; 代谢产

物的检测、鉴定; 数据分析、建模; 建立代谢

物时空变化与生物体特征的关系[5,6]. 代谢组学

是继基因组学、蛋白质组学、转录组学后出

现的新兴“组学”, 代谢组学的优势在于其研

究的是生物体中小分子物质产生和代谢的最

终结果, 而基因组、蛋白质组则具有累加性和

补偿作用, 他们有效的微小变化都会在代谢物

上得到放大, 因此, 代谢物的识别更容易、更

能准确地反映生物体系的状态[7].
近几年, 研究者们利用代谢组学方法开

始对炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)的代谢物进行研究, 解释未确定的病因

学以及改善治疗效果. 在诊断和评估方面, 迄
今为止, 还没有一个可靠的实验室检测指标

可以区分I B D中两个亚型, 即溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD); 常规炎症相关的血液学指标, 如
血小板参数、血沉(erythrocyte sedimentation 
rate, ESR)、C反应蛋白(C reactive protein, 
CPR)等, 可以判断与IBD炎症活动度的相关性, 

预测治疗效果及预后, 但此类检查不能及时有

效的筛选IBD患者[8,9]. 因此, 关于IBD新的生物

学标志物依然在寻找, 而代谢组学技术的出现, 
可以有助于更好地分析和解决这些关键问题. 
本文对代谢组学的技术特点做简要介绍, 主要

综述当前IBD的代谢组学研究进展.  

1  代谢组学技术及其优点

代谢组学的技术平台包括核磁共振(nuc lea r 
magne t i c r e sonance, NMR)和质谱(mass 
spectrometry, MS). NMR是代谢组学最常见

的分析技术. 其波谱常用氢谱(1H-NMR)、碳

谱(13C-NMR)及磷谱(31P-NMR), 最常见的是
1H-NMR. NMR可用于体液、组织提取液和活体

分析. 其样品前处理简单, 检测具有非破坏性、

非选择性, 但敏感低、分辨率不高的特点[10,11]. 
另一种常见的代谢组学分析技术是MS. 

直接应用MS进行代谢物分析虽然速度也较快, 
但具有灵敏度以及分辨率较低的缺点[12]. 随着

电喷雾等软电离技术的出现, MS联用亦越来

越多地应用于代谢组学的研究中, 如将气质

联用(GC-MS、GC-QTOF-MS-MS), 液质联用

(LC-MS、UPLC-MS、UPLC-MS-MS), 电泳-
质谱联用(CE-MS)和等离子体质谱(ICP-MS)等
联用技术[13-15]. 联用技术虽然降低了分析速度, 
但却提高了分析灵敏度以及分辨率, 并且有可

供参考的标准图库. 而且基于质谱的分析技术

已长期用于代谢物指纹图谱分析, 具有比较

成熟的样品制备、数据采集以及分析等操作

程序[16]. 但其缺陷主要在于选择性检测能力不

高、大量谱峰的识别力差、不同离子化程度

对代谢物定量有影响等. 
但无论采用哪种分析技术, 代谢组学要

处理海量的原始数据信息, 通过统计学处理, 
充分抽提数据中的潜在信息, 解读数据中蕴

藏的生物学意义, 这是代谢组学研究的关键

内容. 目前用于代谢组学研究中的数据处理

方法主要有主成分分析(principal components 
a n a l y s i s,  P C A)、非线性映射(n o n l i n e a r 
mapping, NLM)、簇类分析(hierarchical cluster 
analysis, HCA)等非监督(un-supervised)方法

和SIMCA(soft independent modeling of class 
analogy)、PLS-DA(PLS discriminant analysis)、
ANN(a r t i f i c i a lneu ra l ne twork)等有监督

(supervised)方法[17-20]. 
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■相关报道
《世界华人消化
杂志》于2014-08
发表的《炎症性
肠病的实验室检
查及代谢组学的
研究进展》也有
关于IBD在代谢
组学的研究 ,  同
时还有IBD实验
室检查指标的统
计 ,  同样可以为
读者更快更全面
的了解IBD在代
谢组学的进展提
供指导意义.

对于炎症性疾病(如IBD)的代谢组学研究, 
最早见于2007年, Marchesi等[21]利用1H-NMR来
分析IBD患者的粪便与健康人群的区别. 紧接

着, 世界各地利用NMR研究各种动物模型不同

组织的代谢特征[22-24]. 2011年, 日本研究团队[25,26]

首次利用GC/MS技术开展IBD的研究, 分别分

析回肠炎小鼠模型以及人类UC疾病的代谢组

学特征. Baur等[27]则尝试结合NMR和LC-MS
的各自优势研究模拟人类的CD的肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor, TNF)缺失回肠炎小

鼠模型. 

2  IBD相关的生物标志物

2.1 尿液代谢组学 研究[28]表示, 尿液个体间差

异比血清中要大, 具体来说, 比起血清或血浆

代谢物, 尿液的代谢物更受环境等影响(如饮

食、作息、年龄、性别以及文化). 但是, 尿液

代谢物却可以指示胃肠中微生物在代谢中所

产生的影响. 研究[29]表明, 胃肠细菌的代谢产

物在尿液是可以被检测到的. 事实上, 很多关

于肠道菌群的作用都是通过不同代谢物的研

究发现的, Williams等[30]通过对CD和UC患者

尿液的长期研究, 用1H-NMR和多变量、PLS-
DA分析, 在IBD患者的尿液中发现马尿酸盐, 
同样地, 其他两个课题组[31,32]也在IBD患者同

健康人对比中发现这一现象, 由此, 我们认为, 
马尿酸盐可以成为潜在的生物标志物. 马尿酸

盐与肠道的梭状芽孢杆菌有关, 而这一细菌又

广泛存在于CD患者肠道内. 也有研究[33]发现

除马尿酸盐外、1H-NMR还发现如柠檬酸盐、

2-氧戊二酸盐等指标具有特异性, 同时肌酸酐

也会在一些体质量变化的情况下显示出差异, 
只是这种变化是一般压力指标而不是特异性

的生物标志物. 
其他研究却没有找到CD与UC的尿液代谢

谱, 更加表明了尿液的代谢物受环境变化等多

因素的影响. 事实上, 在IBD的诊断上, 也因其

表型的高度变异性和严重程度不同而导致研

究的难度, 如UC与CD和不确诊的结肠炎就很

容易混淆. 
Z h a n g等 [34]2012年首次用U P L S-E S I-

Q T O F-M S的手段 ,  对2,4,6-三硝基苯磺酸

(2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid, TNBS)
诱导的实验性结肠炎大鼠进行研究 ,  发现5
个尿液代谢产物的不同 ,  2个色氨酸代谢物

[4-(2-aminophenyl)-2,4-dioxobutanoic acid和
4,6-cihydroxyquinoline], 2个肠道菌群代谢物

(phenylacetylglycine和p-cresol glucuronide), 以
及胆汁酸(12α-hydroxy-3-oxocholadienic acid). 
这些代谢物与肠道屏障功能、微生物稳态、

免疫调节和炎症性反应相关, 在I B D发病过

程中起重要作用. 其中phenylacetylglycine作
为肠道微生物的共代谢物会打破肠道微生物

的稳态[35,36], p-cresol glucuronide在尿液中显

著的排泄, 其常常出现在受感染的动物中代

谢物中[34]. 因此, p-cresol glucuronide水平的

升高可能指示在炎症过程中, 微生物稳态受

到破坏. 总之, phenylacetylglycine和p-cresol 
glucuronide的共同升高, 预示着肠内生态失调. 
而4-(2-aminophenyl)-2,4-dioxobutanoic acid和
4,6-cihydroxyquinoline是色氨酸的降解中间

体, 另外, 4,6-cihydroxyquinoline还是5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)前体, 这两者的升

高提示增强了色氨酸和5-HT的代谢, 提示影响

神经和免疫调节过程以及IBD中结肠的肠动

力. 代谢谱的变化结果揭示了IBD的病理过程: 
肠内皮的屏障的损伤、微生物稳态的破坏以

及免疫系统的唤醒/炎症反应. 
2.2 血清、血浆代谢组学  由葡聚糖硫酸钠

(dextran sulfate, DSS)诱导的结肠炎动物模型

中, 用1H-NMR检测对照组与模型组的血清代

谢物发现肌酸、肉毒碱和甲胺增加, 其中酮

体次黄嘌呤和色氨酸增加最显著. 抗氧化代

谢物减少, 葡萄糖, Krebs cycle代谢物减少最

明显[24]. 同样地, 另一项研究[26]采用GC-MS发
现77个血清代谢物, 其中谷氨酰胺在结肠炎

的发病阶段起重要作用, 研究还揭示, 在此模

型的急性阶段, 补充谷氨酰胺可以减轻炎症

反应. 
另有一项研究[37], 对比IBD患者与健康人

群, CD患者与UC患者血清, 分析其氨基酸谱

差异. 统计结果提示, 氨基酸代谢谱有助于监

测IBD活动性及病程, 其中组氨酸和色氨酸在

IBD患者中显著减少. 另一报道也用GC/MS技
术显示IBD患者包括UC和CD能从氨基酸以及

相关三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA)
循环分子得到区分, 在UC和CD患者的结肠病

变组织中发现20个低于对照组水平的氨基酸

和7个TCA循环因子[25]. 
总之, 这些研究显示, 血清与血浆代谢组

朱维娜, 等. 代谢组学在炎症性肠病研究中的应用



2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2087

■创新盘点
本文结合最新的
文献报道 ,  从代
谢组学技术及其
优点、IBD相关
的生物标志物方
面进行归纳总结, 
与同类文章相比, 
是对代谢组学在
IBD研究比较集
中 的 最 新 概 述 . 
读者可以通过阅
读 本 文 获 得 在
IBD在代谢组学
方面的最新研究
的情况.

谱可以区分健康人群与IBD患者, 同时也可以

区分CD与UC, 利用血清血浆能更好地衡量代

谢谱. 但是, 血清的分析可能不能提供肠道菌

群的变化情况. 
2.3 粪便提取物代谢组学 IBD的发病、发展

与微生物的参与有关, 这也促进了对于粪便

提取物的代谢谱的研究以寻找生物标志物 . 
2007年最早1篇炎症性疾病代谢组学的报道中, 
Marchesi等[21]研究发现基于1H-NMR的代谢谱

在IBD患者的粪便提取物中提示短链脂肪酸水

平的下降, 其与健康人群有重要区别. 近来另

一项研究[38]也是用1H-NMR分析粪便样本, 分
辨UC与其他健康人群, 然而, 却区分不了肠易

激综合征与健康人群. 在此研究中, 1H-NMR
分析可以很好的做肠道菌群谱与粪便代谢组

分的联系, 提示粪便样本代谢不仅仅能区分患

者与健康人群, 还可以解释肠道菌群的紊乱. 
粪便提取物或者可能提供关于微生物怎么在

IBD发生发展过程中起作用的一个新的视角. 
Jansson等[1]用ICR-FT/MS超高质谱分辨度研究

CD患者的粪便提取物. 他们发现成千种区分

健康与患者的物质, 主要有氨基酸通路的成分, 
胆汁酸代谢, 饱和和不饱和脂肪酸, 花生四烯

酸. 这个观点又一次证实了在IBD中炎性脂质

介质的作用, 以及其在区分IBD患者和健康人

群的代谢谱. 
2.4 结肠组织代谢组学 IBD中对于结肠组织

活检代谢物的研究是另一角度. 利用回肠病

变发展病程与C D相似的T N F小鼠模型 ,  用
1H-NMR和LC-MS发现代谢变化集中在回肠

的脂质代谢以及组织的炎症反应上. 疾病的

晚期状态出现发生炎症反应的回肠以及相邻

的肠道(靠近结肠的部位)处胆固醇、甘油三

酯、磷脂质、缩醛磷脂的改变 [27]. 另一项报

道利用GC/MS研究氨基酸谱和TCA循环相关

因子时, 发现在UC患者的结肠病变组织中16
个氨基酸和5个参与TCA的循环因子低于健

康人群水平[20]. 
S h a r m a等 [39]评估带息肉与不带息肉的

IBD患者有相似的代谢谱. 但是, 另一研究[40]用
1H-NMR光谱法却发现IBD患者与健康人群在

氨基酸、膜成分、乳酸不同. 用多变量分析, 
Bjerrum等[41]提示活动性UC可以通过活体组

织和分离的结肠细胞与非活动性的UC区分开. 
更有趣的是, 研究人员[42]发现, 20%的活动期

UC患者与非活动期患者有相同的代谢谱. 由
此, 作者推断出, 这部分活动性溃结代谢谱的

患者可能预示着病程即将发生的变化, 而不是

代表亚临床炎症. 

3  结论

在阐述IBD机制上, 代谢谱可能是一个重要的

线索. 在CD小鼠模型中, 发现胆固醇、甘油三

酯、磷脂的变化[27], 提示为IBD重要炎性脂质

介质的潜在生物指标. 肝螺杆菌Rag2-/-敲除小

鼠, 另一个IBD重要模型, 则发现色氨酸、脂肪

酸和嘌呤在疾病和健康模型中的区别, 这些是

蛋氨酸-同型半胱氨酸和TCA的中间体[43]. 在
色氨酸代谢和TCA中产物的变化情况在其他

IBD的实验中也得到验证[23,24]. 另外, IL-10-/-敲

除小鼠, 自发性结肠炎模型, 基于1H-NMR分析

发现一些能量管家如乳酸、丙酮酸和柠檬酸

的变化[7,23], 再者, 在DSS诱导的急性结肠炎模

型中, 用GC-MS测定来区分急性结肠炎和恢复

期, 以代谢产物来评价病程发展过程[26], 还有

报道[44]用NMR可以成功检测小鼠尿液和粪便

代谢谱情况来监测抗生素的作用. 
代谢组学研究的目的是定量分析一个细

胞、组织或器官内所有代谢物的含量, 化学分

析技术和数据分析技术对于代谢组研究是必

需的. 尽管化学分析技术与数据分析技术都取

得了长足进步, 但这些技术仍需要进一步发展

以满足研究需要. 比如, 尽管代谢组学研究的

最终目标是无偏性的检测细胞、组织或器官

中的全部代谢物, 但目前所有的化学分析技术

距离这一目标都还很遥远[45]. 再比如, 如前文

所述, 较为简单的PCA分析有时并不能得到令

人满意的结果. 然而, 在所有已发表的进行代

谢组学研究的论文中, PCA仍是最主要的数据

分析方法, 尽管PLS、OPLS等较为复杂的分析

方法可以使人们获得更多的信息, 但目前这些

方法的应用仍远低于PCA的应用[46,47]. 将其他

组学与代谢组学相结合成为解释科学理论的

重要趋势, 如将蛋白质组学数据与代谢组学数

据进行整合, 生物代谢的终点(代谢物)有助于

验证基于蛋白质组学研究提出的假设[48], 并且

在2014年也有报道, 通过结合转录组学和代谢

组学来指导诊断、确定生物标志物以及探索

UC可能的分子表型[49]. 
代谢组学作为一个新兴的技术手段, 从最
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■应用要点
本 文 可 以 指 导
IBD代谢组学研
究人员更加全面
认识现在这一领
域 的 研 究 情 况 , 
为进一步做验证
和深入提供快速
的理论依据.

开始的极力推崇, 到大量的实践, 然后发现其

不理想之处, 进而到现在广大科研人员的正确

认识与冷静对待, 他需要走的路还很长, 不过

随着技术和研究的越来越深入, 相信最终会找

到指导临床的最佳方式. 
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■名词解释
炎 症 性 肠 病
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殊的慢性肠道炎
症性疾病, 主要包
括克罗恩病和溃
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代谢组学: 是效仿
基因组学和蛋白
质组学的研究思
想, 对生物体内所
有代谢物进行定
量分析, 并寻找代
谢物与生理病理
变化的相对关系
的研究方式, 是系
统生物学的组成
部分. 其研究对象
大都是相对分子
质量1000以内的
小分子物质.
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■同行评价
代谢组学是继基
因组学、蛋白质
组学、转录组学
后 出 现 的 新 兴
“组学” ,  对于
疾病或生物体的
状态可更敏感的
评估 .  对于IBD, 
代谢组学的研究
还处于基础阶段, 
研究较少, 因此, 
加之作者充分的
复 习 文 献 背 景 , 
本文对代谢组学
在IBD的研究进
展 做 相 应 综 述 , 
具有一定的新意.
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■背景资料
糖尿病胃肠病变
作为糖尿病常见
的并发症之一, 近
年来发病率逐年
提高, 目前对于该
病的实验动物模
型的造模方法及
评估手段尚无完
善统一的标准.
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Abstract
The incidence of diabetic gastrointestinal 
disease, one of the most common complication 
of diabetes, is growing in recent years. 

Establishing an adequate animal model 
of diabetic gastrointestinal disease could 
effectively lay a solid foundation for the 
exploration of its mechanism and treatment. 
The rate of gastric emptying in diabetic 
gastrointestinal disease varies from acceleration 
to deceleration in different stages, and there is 
a lack of objective indicators to evaluate it. The 
establishment and evaluation of animals with 
diabetic gastrointestinal disease is still in the 
exploration stage. In this paper we summarize 
the establishment and evaluation of animal 
models of diabetic gastrointestinal disease. We 
compare the advantages and disadvantages 
of these animal models, in order to provide a 
reference for further study and treatment of 
this disease.
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摘要
糖尿病胃肠病变是糖尿病常见的并发症之
一, 近年来发病率逐年提高, 引起人们的普
遍关注, 成功有效地建立糖尿病胃肠病变动
物模型, 对于探索其发病机制及治疗手段是
十分必要的, 然而目前糖尿病胃肠病变模
型的建立方法及评估手段尚无完善统一的

糖尿病胃肠病变动物模型的建立与评估

田佳星, 李 敏, 甄 仲, 李君玲, 曹 洋, 闫韶花, 仝小林

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i13.2091

世界华人消化杂志 2015年5月8日; 23(13): 2091-2097
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
刘长征 ,  副教授 , 
中国医学科学院
基础医学研究所; 
于珮 ,  主任医师 , 
天津医科大学代
谢病医院

2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2091



田佳星, 等. 糖尿病胃肠病变动物模型的建立与评估

2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2092

■研发前沿
近年来 ,  国内外
许多学者通过建
立糖尿病胃肠病
变动物模型 ,  进
行干预及基础研
究 ,  为探索其发
病机制及治疗手
段打下坚实基础.

标准, 缺乏系统化的评述及指导. 我们通过
检索近年来国内外学者在糖尿病胃肠病变
方面开展的基础实验研究, 总结概括了实验
者所运用的模型建立方法及评估手段. 模型
建立方法分别从1型糖尿病胃肠病变动物模
型、2型糖尿病胃肠病变动物模型、自发性
糖尿病胃肠病变动物模型及其他动物模型
的应用展开论述; 模型的评估方法具体包括
13C-辛酸呼气试验、单光子发射计算机断层
成像术、酚红液体测定法、小肠推进率测
定和胃运动曲线的测定. 结合文献报道, 我
们将对各方法存在相应的优势与不足作以
进一步的论述, 对于该病的基础研究具有一
定的启示, 为更深入地干预防治本病提供理
论依据. 

© 2015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: 本文针对目前已有的糖尿病胃肠病

变动物模型的建立及评估方法进行系统阐释与

比较, 各方法存在相应的优势与不足, 研究者可

根据需要酌情选择, 不断完善的技术将为糖尿

病胃肠病变干预研究带来新的希望.
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0  引言

糖尿病胃肠病变是一种以糖尿病患者胃机械

梗阻致胃排空延迟的综合征, 这是糖尿病常见

的并发症之一, 1958由学者Kassander[1]首次提

出, 其主要症状包括餐后饱胀, 恶心, 呕吐, 腹
胀[2,3]. 在一项糖尿病病史超过10年的临床观察

中, 5%-12%的患者伴有胃肠病变症状[4,5], 糖尿

病胃肠病变一旦确定, 良好的血糖控制难以逆

转其发生发展[6], 严重地降低了患者的生活质

量[7]. 本病的发病机制尚未阐明, 根据目前研究

可包括: 自主神经功能紊乱、高血糖、胃肠道

激素分泌失常、微小血管病变导致的平滑肌

变性等[8,9]. 现有治疗措施虽能部分改善临床症

状, 但引起胃肠病变的基本因素仍旧存在, 停
药后复发率极高, 不能从根本上逆转胃肠道紊

乱, 导致病情进一步发展恶化. 因此, 建立理想

的糖尿病胃肠病变动物模型, 深入探讨其发病

机制, 将为临床防治本病提供依据. 我们将近

年来糖尿病胃肠病变相关动物模型的建立以

及评估方法作以概述. 

1  糖尿病胃肠病变动物模型建立 

1.1 1型糖尿病胃肠病变模型 文献报道中多

选择大鼠模拟糖尿病胃肠病变模型, 考虑与

其评估方法密切相关 .  对于1型糖尿病大鼠

模型的制备, 常用的诱发药物是链脲佐菌素

(streptozotocin, STZ)和四氧嘧啶(alloxan, ALX). 
STZ和ALX通过破坏动物胰岛β细胞[10], 使其

丧失分泌功能, 形成不可逆的胰岛素依赖性

的糖尿病, 随着病程的进展形成糖尿病胃肠

病变. 二者相比, STZ对模型动物的损伤轻、

死亡率低、成模率较高, 故利用该药诱导造

模较多[11]. STZ腹腔注射剂量为50-100 mg/kg
不等, 常用剂量为60 mg/kg[12], 其造模周期为

糖尿病成模后2-24 wk. 用于造模的小鼠品系

包括C57B L/6昆明小鼠等, S T Z注射剂量在

100-200 mg/kg之间, 造模周期为成模后4-24 
wk[13], ALX制备模型药物剂量为50-200 mg/
kg不等, 造模周期为糖尿病成模后4-12 wk. 
有学者针对糖尿病胃肠病变特点, 在ALX诱

导糖尿病模型基础上进行了方法改进, 联合

运用熟地持续灌服2 wk, 检测到胃排空率显

著下降[14]. 
在制备1型糖尿病胃肠病变大鼠模型的

研究中, 有研究[15]表明大鼠4、8、12 wk时胃

窦致密蛋白95(postsynaptic density protein 95, 
PSD95)、突出蛋白-Ⅰ(synapsin-Ⅰ)及磷酸化

状态(p-synapsin-Ⅰ)的表达降低, 且随着病程

进展而递减, 提示在糖尿病进展过程中胃肠

道肠神经系统(enteric nervous system, ENS)
突触结构功能的减退致胃动力的减弱. 另有

研究 [16,17]报道糖尿病大鼠成模后6 w k下丘

脑生长激素促分泌素受体(growth-hormone 
secretagogues, GHSs-R)免疫阳性神经元的表

达减少, Ghrelin及中枢神经系统中Ghrelin受
体表达水平下降. 学者对STZ诱导的糖尿病大

鼠成模8 wk后胃底腺的壁细胞和幽门部胃黏

膜的G细胞进行立体计量研究[18], 结果显示壁

细胞和G细胞的体积增大而数量显著减少, 考
虑是大鼠在胰岛素缺乏的情况下, 胃底腺峡部

的干细胞向壁细胞分化成熟的功能及G细胞
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的分裂增殖活动受到一定程度的抑制, 而易出

现胃黏膜萎缩、胃酸分泌减少和胃肠病变. 有
研究[19]发现糖尿病大鼠12 wk时, 胃窦与结肠

的5-羟色胺受体显著增多, 黏膜内分泌细胞的

β2-肾上腺素能受体在肠道均有减少; Cajal间
质细胞(interstitial cells of Cajal, ICC)与其他

细胞之间的缝隙连接显著减少, 细胞器数量减

少, 线粒体肿胀、空泡样变[20], 引致胃肠道节

律减慢或紊乱, 出现胃部症状. 有关糖尿病胃

肠排空变化的实验中, 国外已有多篇文献报道

了糖尿病胃肠病变的排空变化是由加速转为

延迟的趋势[21,22], 国内学者卢静等[23]通过观察

糖尿病成模后1 wk和4 wk胃排空的对比亦证

实了这一过程. 
1.2 2型糖尿病胃肠病变模型 制备过程通过

饲喂2-16 wk高能饮食, 包括高糖、高脂及高

糖高脂饮食, 可诱发胰岛素抵抗, 联合小剂量

STZ(25-40 mg/kg)破坏胰岛β细胞的部分功能, 
减少胰岛素分泌, 从而形成非胰岛素依赖性糖

尿病, 随病程进展为糖尿病胃肠病变. 造模动

物以大鼠应用最为广泛, 品系以Wistar和SD为

主, 给药途径为腹腔和尾静脉注射, 造模周期

为糖尿病成模后10-24 wk. 在进食与禁食中, 有
学者运用STZ联合单日进食, 双日禁食的不规

律高热量饮食(高糖高脂)模拟糖尿病胃肠病变

模型[24]; 另有报道[25]在此造模方法基础上, 考
虑长时间禁食易致动物低血糖休克甚至致死, 
改进进食方式, 即单日上午进食, 双日下午禁

食, 增加了动物的成模率. 
在制备2型糖尿病胃肠病变大鼠模型的研

究中, 有报道检测胃壁组织干细胞因子(s tem 
cell factor, SCF)表达水平降低, 可致胃ICC网
络损害和功能紊乱, 从而使胃动力失调[26]. 另
有研究 [27]观察4、24 w k血内皮素、血栓调

节蛋白和血管性假性血友病因子, 结果显示

4 wk轻度升高, 24 wk时指标显著增高; 并在

显微镜下观察胃血管的病理变化, 早期血管

内皮轻度损害, 微血管代偿性增加, 胃动力加

快, 随病程进展, 血管内皮损害加重, 胃黏膜

微血管减少, 毛细血管扩张, 管壁增厚管腔狭

窄, 胃动力延缓. 血浆孤啡肽为胃肠道内的活

性肽类物质和胃肠功能的内源性神经调节剂, 
有学者研究发现2型糖尿病成模后20 wk其表

达水平与胃肠病变之间呈负相关关系, 致胃

动力减弱[28,29]. 

1.3 自发性糖尿病胃肠病变动物模型 该类动

物模型是指动物未经任何人工处置, 在自然情

况下发生糖尿病, 进而发展成为糖尿病胃肠病

变的动物模型, 文献中该类动物模型的成模周

期为8-24 wk[30-32]. 在已用于研究的自发性糖

尿病动物中大致可分为两类: 一类为缺乏胰岛

素, 起病快、症状明显, 并伴有酮症酸中毒, 这
些动物无肥胖, 发病之初呈现胰腺炎的症状, 
可作为1型糖尿病胃肠病变的动物模型; 另一

类为胰岛素抵抗性高血糖症, 其特点是病程

长, 不合并酮症, 为2型糖尿病胃肠病变的动物

模型. 以NOD小鼠(non obese diabetes mouse)
为代表, 是自发性1型糖尿病胃肠病变很好的

模型, 该类小鼠为JCL-ICR品系小鼠衍生的

CTS(白内障易感亚系)糖尿病小鼠近亲杂交

而来, 其发病多突然, 表现明显多饮、多尿、

消瘦, 血糖显著升高, 不用胰岛素治疗, 动物

存活不足1 mo, 通常死于酮血症, 实验操作时

需根据造模周期定时注射相应剂量的胰岛素

以保证胃肠病变的产生[33]. db/db小鼠(diabetes 
mouse)可用于制备2型糖尿病胃肠病变模型, 
由C57BL/KsJ近亲交配株常染色体隐性遗传

衍化而来, 动物在1 mo时开始贪食及发胖, 继
而产生高血糖、高血胰岛素, 胰高血糖素也

升高, 通常在10 mo内死亡[32]. ob/ob小鼠同样

可作为糖尿病胃排空延迟的模型, 其发生机制

是由于leptin基因变异, 发生肝糖原异生, 引起

血糖升高, 同时刺激胰岛素分泌而产生胰岛素

抵抗, 有学者利用ob/ob小鼠模拟糖尿病胃肠

病变模型发现22-27 wk的胃排空率显著低于

10-11周龄[34]. 
1 .4  糖尿病胃肠病变其他动物模型的应用 
Onoma等[35]联合静脉注射STZ(30 mg/kg)、
ALX(50 mg/kg)进行糖尿病胃肠病变犬模型的

建立, 实验发现血糖出现升高5年后出现胃排

空延迟, 且模型组犬的背部迷走神经和胫神经

较正常犬神经纤维数目少. 另有研究[36]联合运

用双侧迷走神经干切断术并小隐静脉注射胰

高血糖素建立犬的胃动力紊乱的模型. Takeda
等[37]观察在注射STZ(30 mg/kg)诱导成糖尿病

犬后15 mo, 约有2/5的犬出现了胃排空延迟. 张
玉等[38]运用家兔模拟糖尿病胃肠病变模型, 每
日以300 μg/kg剂量腹腔注射ALX 3次, 联合不

规律高糖高脂进食2 wk可成功制备模型. 此外, 
Ozaki等[39]选择5周龄minipig, 以300 mg/kg剂

■应用要点
本文总结了学者
们对糖尿病胃肠
病变相关动物模
型的建立以及评
估方法 ,  对于该
病的基础研究具
有一定的指导作
用 ,  并为进一步
研究防治本病提
供理论依据.
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量静脉注射STZ诱导血糖升高超过80 wk制备

minipig糖尿病胃肠病变模型. 考虑到成模率、

资金投入及推广应用等因素, 目前实验研究中

依然多使用大鼠及小鼠制备糖尿病胃肠病变

模型. 

2  糖尿病胃肠病变动物模型评估

2.1 13C-辛酸呼气试验 自20世纪80年代, 13C-辛
酸呼气试验开始广泛应用于检测胃排空, 运用

于临床中具有无放射性和操作简便的特点, 运
用于动物实验中具有可重复、无侵入性的特

点, 并可以避免显像实验过程中固定动物产生

压力的影响. 该呼气实验中将碳同位素富集的

辛酸作为标记, 辛酸在胃中不会被吸收, 而会

迅速通过小肠在肝脏中代谢释放13CO2
[40,41], 这

个过程的限速步骤是胃排空阶段, 从13CO2水

平变化来反映胃的排空速度[42]. 具体操作多选

择小鼠, 试验前将隔夜禁食不禁水的小鼠置于

chamber中适应腔室中较狭小的环境, 将含13C-
辛酸熟蛋黄喂予小鼠, 利用红外线同位素分析

仪收集给药前0时相及给药后的呼出气样, 得
到各时相的13CO2值, 与0时相的13CO2值之差

即为该时相13CO2变化值, 绘制13CO2变化值和

时间关系的曲线, 计算曲线下面积达到总面积

一半所用的时间, 即为半排空时间, 比较小鼠
13CO2变化峰值和半排空时间[43]. 
2.2 单光子发射计算机断层成像术(s i n g l e 
photon emission-computer tomography, SPE-
CT) SPE-CT目前被认为是测定胃排空的金标

准, 可采取液体胃排空、固体胃排空以及液

体-固体胃排空联合测定, 具有灵敏方便、安

全无创、重复性好、符合生理过程等特点[44]. 
具体操作多选择大鼠, 隔夜禁食不禁水, 将含

99mTc-DTPA的固体/液体灌入胃内后, 立即将

大鼠仰卧绑缚于特制固定架上, 用单光子发射

计算机断层照相仪, 以大鼠腹部为目标区行放

射性活性采集, 通过软件计算出胃的排空曲线

及全胃半排时间(GET1/2)[45]. 
2.3 酚红液体测定法 该方法具体操作为予禁

食不禁水的模型动物定量的酚红溶液灌胃, 15 
min后处死, 剖腹并结扎贲门和幽门, 取出整个

模型动物的胃. 沿胃大弯切开, 以蒸馏水冲洗

胃内容物, 将冲洗液一并转移至离心管中定容, 
加入定量NaOH搅拌混匀静置, 取定量上清液

加入三氯乙酸去蛋白, 离心后取上清液, 以分

光光度计测定实测酚红吸光度值. 另取定量的

酚红溶液并加入相应比例的蒸馏水、NaOH和

三氯乙酸搅拌混匀, 测定吸光度值作为标准酚

红吸光度值. 模型动物的胃排空率为(1-实测酚

红吸光度值/标准酚红吸光度值)×100%[18,46]. 
酚红液体测定法不适于重复测定, 故在评估模

型建立具有相当的局限性. 
2.4 小肠推进率测定 给予模型动物炭粉混悬液/
墨粉/墨水灌胃, 15 min后处死, 剖腹取出全部小

肠并计算无张力下小肠推进指数 = 碳粉前端至

幽门括约肌距离(cm)/幽门括约肌至小肠末段距

离(cm)×100%[47]. 小肠推进率同酚红液体测定

法不适于重复测定. 
2.5 胃运动曲线测定 该方法运用范围较少, 具
体操作为实验前将模型动物置于特制笼内适

应环境, 用胃运动记录仪连续描记胃运动曲线, 
以模型前测定胃运动幅度或频率值为正常值, 
造模后不同时间点测定胃运动幅度和频率的

效应值, 据此换算成不同时间点的变化率, 变
化率 = (效应值-正常值)/正常值×100%. 可用

于计算不同时间点胃运动频率[13]. 

3  结论

Choung等[48]临床观察病史超过10年的1型和

2型糖尿病患者, 发现糖尿病胃肠病变的发病

比例分别为1.0%和0.2%, 提示发生胃肠病变

的风险1型高于2型糖尿病患者; 另有针对糖尿

病患者存在上消化道症状而进行胃扫描检测

的三级转诊研究中, 1型和2型糖尿病比例基本

一致[5]. 目前研究报道中模拟糖尿病胃肠病变

动物模型1型多于2型, 符合临床流行病学的报

道, 但临床中2型糖尿病胃肠病变发病率会随

着患者人群持续升高, 在糖尿病并发症中占有

非常重要的地位. 在模型制备中, 2型糖尿病动

物模型因饮食诱导平均造模周期较1型糖尿病

动物模型延长, 具体可依据不同的干预措施及

机制研究的方向进行选择; 二者的并发症成模

的稳定性不及自发性糖尿病动物模型, 该类模

型造模周期与1型糖尿病大致相同, 资金投入

较前两者大, 但成模稳定性最佳; 其他类型的

糖尿病动物模型周期长, 投入大, 成模率低, 目
前处于探索阶段, 尚未广泛应用. 在未来基础

研究中, 一方面应加强糖尿病胃肠病变病理机

制的深入挖掘; 另一方面不能忽视不同类型糖

尿病引起胃肠病变的本质区别, 从而引起可能

■同行评价
本文选题有一定
的新颖性 ,  结合
临床的实际情况,
从基础研究领域
寻找相关研究重
点 .  较全面的复
习相关国内外文
献 ,  进行提炼总
结 ,  展示糖尿病
胃肠病变动物模
型研究现状.
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的治疗策略的差异, 对进一步针对性的靶点用

药具有重要意义. 
在动物模型建立过程中, 相对于ALX对

胰岛分泌功能破坏程度较为严重, STZ对模型

动物的损伤轻、死亡率低、成模率较高, 出
于安全性与成模率的考虑, 故现多用S TZ作
为造模剂. 现对动物模型建立的血糖定义尚

无统一标准, 文献报道11.1-16.9 mmol/L不等, 
但实际操作中, 动物模型的胰岛功能具有较

强的自愈性, 且需要动物在高血糖状态下保

持稳定的周期进而出现并发症症状, 故建议

制备模型时可适当提高成模血糖的定义标准. 
目前对于造模周期的描述依然存在较大的异

议, 在检索范围中糖尿病胃肠病变成模周期

为糖尿病模型建立后的2-24 wk, 分布差异较

大, 值得关注的是, 相关报道已验证糖尿病胃

肠病变模型是一个由胃排空加快至减慢的变

化过程[18,19], 从已有文献研究在2-6 wk胃肠病

变以排空加快为主, 8 wk以上胃排空逐渐延

迟较为确定, 故建议根据实验研究的模型需

要定义成模后观察时间, 以防建立模型不符

合相应的干预研究, 由此有效的评估与更为

细化的造模周期对糖尿病胃肠病变模型确立

是极其必要的. 
在模型评估方面, 相比另一常见的糖尿病

并发症糖尿病性肾病可结合明确的蛋白尿及

血糖水平明确模型是否建立, 糖尿病胃肠病变

缺乏类似精确的评估标准. 目前使用较为广泛

的方法包括酚红法及小肠推进率的测定, 两种

方法皆为处死动物后体外检测, 操作简便, 用
于胃肠排空的粗略检测, 不可重复. 诊断糖尿

病胃肠病变人群金标准尽管逐渐运用在动物

实验中的SPE-CT方法, 该方法即成为糖尿病

胃肠病变动物模型成模检测的金标准, 具有精

确性好、安全无创、可重复、符合生理过程

的特点, 但在操作过程中存在一定的局限性, 
即检测中为保证模型动物胃肠蠕动的准确性

不注射麻药, 然而检测时间内为保证动物的相

对静止状态, 通常予动物适当的压力以固定, 
这种行为势必会对实验结果产生误差, 故该方

法的广泛运用仍需要进一步的完善. 相对于以

上几种检测方法, 13C-辛酸呼气试验可避免上

述检测的不足, 无放射性、无侵入性、操作简

便及可重复, 国外已多有应用, 国内文献报道

不多, 今后研究中可尝试运用呼气试验进行确

定动物成模的检测. 
糖尿病胃肠病变的动物模型相对于制备

糖尿病及其他糖尿病并发症模型, 造模周期评

估手段仍需进一步的完善统一, 随着糖尿病胃

肠病变发病率的增高, 其发病基础、药理机制

亟需制备成熟的动物模型阐释. 另外, 糖尿病

胃肠病变发病受多因素影响, 单纯动物模型模

拟人类糖尿病胃肠病变的结构功能改变尚存

在着一定的差距, 因此, 可尽量选择自发性糖

尿病动物模型, 以更符合糖尿病胃肠病变发病

的自然规律, 进一步完善模型制备技术, 为不

断深入地研究防治糖尿病胃肠病变提供依据

和参考. 
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超 声 造 影 剂
( u l t r a s o u n d 
cont ras t  agent , 
UCA)除了应用于
增强声学造影外, 
目前已经广泛地
应 用 于 基 因 治
疗、药物输送、
溶栓治栓及肿瘤
治疗等领域 ,  并
向纳米级和功能
化方向发展.
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Abstract
AIM: To prepare paclitaxel loaded polylactide-
lec i th in nanobubbles and assess the i r 
antitumor effect after ultrasound-mediated 
delivery. 

METHODS: Paclitaxel-loaded polylactide 

(PLA)-lecithin nano-scale bubbles were 
prepared using the modified ultrasonic double 
emulsion solvent evaporation technology 
(UDES). The impact of preparing ultrasonic 
t ime and lec i th in content on chemica l 
and physical properties of drug-loaded 
microbubbles (including drug load, particle 
size, morphology, in vitro release characteristics 
and encapsulation efficiency) was assessed. 
Then, the inhibitory effect of the bubbles after 
ultrasound-mediated delivery on H22 tumors 
in mice derived from human hepatoma cells 
was evaluated. 

RESULTS: The obtained paclitaxel-loaded PLA-
lecithin nano-scale bubbles had a relatively 
uniform size of around 615 nm, and the drug 
load rate was 8.26%. The drug entrapment 
efficiency could reach 90.90%. The drug was 
amorphously dispersed in the shell of the bubble. 
The in vitro drug release test showed zero-order 
release and retained release, which could be 
speeded up by ultrasound. HepG2 cell only had 
a proliferation rate of 43.37% ± 3.23% when the 
paclitaxel concentration was at 10 µg/mL. 

CONCLUSION: Ultrasound-mediated delivery 
of PLA-lecithin nanobubbles might have 
potential anticancer effects. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Polylactide-lecithin nanobubbles; 
Paclitaxel; Nano-scale bubble; Ultrasound contrast 
agent
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■研发前沿
由于超声破坏载
药微泡可使微泡
在特定组织释放
药物 ,  超声介导
治疗开创了靶向
药物传递的新途
径 .  具有超声造
影和载药双功能
的常规微泡平均
粒径为2-5 µm, 不
能透过血管 ,  且
载药率较低 ;  纳
米级载药微泡由
于其尺寸小而具
有极强的穿透力, 
可穿过血管内皮
细胞间隙实现血
管外的靶向诊断
与治疗 ,  具有巨
大的发展潜力.

Ge JL, Tang J. Paclitaxel loaded polylactide-lecithin 
nanobubbles: Preparation and antitumor effect after 
ultrasound-mediated delivery. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(13): 2098-2103  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2098.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i13.2098

摘要
目的: 本文旨在了解在超声介导下载药微泡
对肝癌的治疗作用. 

方法: 我们的研究中以聚乳酸(poly lactic acid, 
PLA)和卵磷脂为药物载体, 以紫杉醇为模型
药物, 通过冷冻干燥技术以及改良的超声复
乳-溶剂挥发法制备载紫杉醇的聚乳酸-卵磷
脂纳米级微泡, 考察主要的制备参数: (1)超
声时间对载药微泡理化特性(包括: 粒径、形
态、载药量、包封率和超声介导下体外释药
特性)的影响; (2)卵磷脂含量, 优化其制备最
佳条件; 然后考察其对于人肝癌细胞的细胞
毒性, 及其在超声介导下对荷瘤小鼠的抑瘤
率和治疗效果. 

结果: 在制备初乳和复乳过程中我们发现在
超声时间均为100 s、PLA与卵磷脂质量比为
250∶50时可以制得较好的聚乳酸-卵磷脂纳
米级微泡. 其平均粒径为615 nm、内部为空
心的纳米级微泡, 药物包封率可达90.90%±

5.79%, 载药率可达到8.26%±0.53%, 紫杉醇
以无定型状态分布在微泡的壳内; 其在体外
药物释放具有零级释放、缓释以及在超声介
导下加快药物释放的特点. 并且在紫杉醇浓
度为10 µg/mL时HepG2人肝癌细胞的增殖率
仅为43.37%±3.23%. 

结论: 相对于单纯的紫杉醇注射剂而言, 在
超声介导下载药纳米级微泡注射剂可以提
高抑瘤率并且还能减少对小鼠的不良反应. 

© 2015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: 本文结合本实验室以往的研究成果, 
本文以聚乳酸为载体, 以紫杉醇为模型药物, 采
用SPG(shirasu porous glass)膜乳化法制备出一

定粒径、高载药量和包封率的缓释微泡, 并通

过MTT细胞毒性实验和小鼠肝癌模型的体内抑

瘤实验考察所得微泡本身以及采用联合超声协

同作用的抑瘤效果.

葛建丽, 唐杰. 载紫杉醇的聚乳酸-卵磷脂纳米级微泡的制

备及其在超声介导下对肝癌细胞生物效应的评价. 世界华

人消化杂志  2015; 23(13): 2098-2103  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2098.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i13.2098

0  引言

超声造影剂(ultrasound contrast agent, UCA)除
了应用于影像学帮助诊断疾病以外, 目前还被

广泛地应用于溶栓治疗、基因治疗、药物运

送及肿瘤治疗等领域, 并向纳米级和功能化方

向发展[1-3]. 由于超声波可以破坏载药微泡从而

可以让微泡在特定的组织器官释放其包含的

药物, 所以超声介导已经开创了药物靶向传递

的新方法. 目前既具有超声造影又具有载药功

能的常规药物微泡平均粒径为2-5 µm, 不能透

过血管到相应组织发挥作用, 而且其载药率相

对较低; 而纳米级载药微泡由于其尺寸小因此

具有极强的血管穿透力, 可穿过血管到达组织

器官, 从而实现了血管外的靶向诊断与治疗[4-6]. 
原发性肝细胞癌是一种严重危害人类健康的

疾病, 目前肝癌的治疗手段主要还是手术和化

疗, 然而手术切除治愈率低易复发且对患者伤

害比较大; 传统化疗由于没有器官及组织靶向

性, 所以不良反应较大[7,8]. 因此, 寻找一种治疗

效果好, 组织器官靶向性好, 对正常组织伤害

小的治疗方法显得尤为重要. 近年来, 载药超

声微泡已经引起了不少人的关注, 并且已经有

不少学者载药微泡联合超声治疗肿瘤方面做

出了一些研究成果[9,10]. 我们结合以往的研究

成果, 以紫杉醇为模型药物选用聚乳酸为载体, 
采用SPG(shirasu porous glass)膜乳化法制备

出粒径均匀、载药量高和包封率高的缓释药

物微泡, 通过小鼠肝癌模型的体内抑瘤实验和

MTT细胞毒性实验考察制得的微泡本身以及

在采用联合超声协同作用下的对肝癌细胞的

抑制作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 紫杉醇标准品(中国食品药品鉴定研究

院, 批号100578-200401); 海藻糖(美国Amresco
公司); 透析袋(MD77, 8000-14000, 北京索莱宝

科技有限公司); 利福平标准品(中国食品药品

鉴定研究院, 批号110757-200206); 吐温-80(美
国Amresco公司); 聚乳酸(PLA, MW20000, 山东

■相关报道
原发性肝癌是威
胁人类健康的重
要疾病之一 ,  目
前关于肝癌的治
疗手段以手术切
除 和 化 疗 为 主 , 
然而手术切除治
愈率低且易复发; 
传统的化疗药物
无靶向性 ,  不良
反应较大. 因此, 
寻 找 更 安 全 有
效、靶向性高、
不良反应小的治
疗方法非常必要.
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省医疗器械研究所); 牛血清白蛋白(BSA)(美国

Amresco公司); 紫杉醇原料药(武汉富驰生物科

技有限公司); 桂皮醛(上海楷洋生物技术有限公

司, 批号Q0324); 甘露醇(上海楷洋生物技术有

限公司); 磷酸二氢钠、三氯醋酸、磷酸二氢钾

为分析纯; 试验用水为纯化水; 甲醇和乙腈为色

谱纯. 
1.2 方法

1.2.1 聚乳酸-卵磷脂纳米级微泡的制备及表

观测定: (1)水相的制备: 使用200 mL纯水将

1.00 g牛血清白蛋白和0.40 g紫杉醇溶解, 并
使用超声使二者充分溶解, 使之成为水相. 将
所得的水相分成4份; (2)有机相的制备: 用34 
mL丙酮并借助磁力搅溶解0.16 g聚乳酸, 在
聚乳酸充分溶解后向溶液中加入0.42 g利福

平; 取400 µL吐温-80缓慢滴加到34 mL无水

乙醇中, 充分搅拌, 使其溶解; 把获得的吐温

-80溶液在充分搅拌下加入先前制备得到的

利福平溶液中; (3)制备纳米微粒注射液: 在磁

力搅拌下向50 mL水相中缓慢滴加入有机相

17 mL, 为使得两者可以充分互溶, 在滴加完

毕后再继续磁力搅拌10 min. 充分搅拌后, 将
所得溶液在避光下放于通风厨内, 使有机溶

剂完全挥发, 从而制得半透明砖红色的纳米

液. 最后将2%(质量体积比)甘露醇和3%(质
量体积比)海藻糖加入制得的上述纳米液, 在
-45 ℃--55 ℃冷冻干燥后, 获得分散性好的白

蛋白纳米微粒粉末. 
1.2.2 微观形态观察及粒径测定: 将微泡分散液

加蒸馏水稀释50倍后, 应用NICOMPTM380亚
微粒径分析仪测定粒径分布及大小. 取适量纳

米微利粉末滴至铜筛网上, 用2%磷钨酸染色, 
然后在室温下放置. 直至形成薄膜后使用透射

电镜观察其形态, 并拍摄照片. 
1.2.3 在体外状态下载药微泡对人肝癌细胞的

细胞毒性测定: 使用MTT法检测FFC对HepG2
细胞增殖的抑制作用 ,  选取对数生长期的

HepG2细胞, 用完全培养基将细胞稀释成为1×
105/mL细胞悬液, 加入96孔板中, 每孔100 µL. 
在培养箱培养24 h后, 分别加入不同浓度的载

紫杉醇的聚乳酸-卵磷脂纳米级微泡10 µL, 使
得各孔载紫杉醇的聚乳酸-卵磷脂纳米级微

泡终浓度分别为1、2、5、10 µg/mL, 阴性对

照组加入紫杉醇的聚乳酸-卵磷脂纳米级微

泡. 每组设定5个平行孔, 各组细胞分别在培养

箱培养24、36、48 h, 在孵育结束后每孔加入

MTT(5 mg/mL)10 µL, 再继续培养4 h, 弃去培养

基, 每孔分别加入150 µL二甲基亚砜(dimethyl 
sulfoxide, DMSO), 然后震荡15 min, 使用酶标

仪490 nm测定在参考波长620 nm下测定每孔

光密度(A)值, 并计算FFC对细胞增殖的抑制率. 
抑制率(%) = (1-实验组A/对照组A)×100%. 
1.2.4 在超声介导下载药纳米级微泡对荷瘤小

鼠的治疗效果和抑瘤率: 肝癌动物模型的建

立: 用颈椎脱臼法处死BALB/c HGC-27荷瘤裸

鼠, 然后剥离荷瘤鼠的肿瘤组织, 并去除坏死瘤

组织, 筋膜以及结缔组织. 将瘤组织剪成大约1 
mm3大小的组织块, 将20号穿刺针塞入瘤组织, 
并将瘤组织接种到25只BABL/c裸鼠的右腋下, 
在约15 d后肿瘤长至约0.7 cm后, 测量肿瘤大小

并将25只荷瘤鼠利用随机分组分成5组, 每组

5只, 1组为生理盐水组作为阴性对照组, 2组为

接受低剂量载紫杉醇的聚乳酸-卵磷脂纳米级

微泡治疗组(1 µg/mL), 3组为接受中低剂量载

紫杉醇的聚乳酸-卵磷脂纳米级微泡治疗组(2 
µg/mL), 4组为接受中高剂量载紫杉醇的聚乳

酸-卵磷脂纳米级微泡治疗组(5 µg/mL), 5组为

接受高剂量载紫杉醇的聚乳酸-卵磷脂纳米级

微泡治疗组(10 µg/mL). 所有的实验组动物均

为隔天接受瘤内注射药物1次, 每次注射0.2 mL
药物, 共处理4次, 观察荷瘤鼠生长状态, 在最后

1次用药2 d后用颈椎脱臼法处死荷瘤鼠, 取下

肿瘤组织, 并用电子天平称质量, 计算抑瘤率

[抑瘤率(%) = (阴性对照组平均瘤质量-实验组

平均瘤质量)/阴性对照组平均瘤质量×100%]. 
统计学处理 使用SPSS13.0统计软件进行

统计数据处理, 结果以mean±SD表示, 各实

验小组均数与阴性对照组比较用LSD-t检验. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 对载紫杉醇的聚乳酸-卵磷脂纳米级微泡

表征的评价 白蛋白纳米粒外观为砖红色, 得到

分散性较好的冻干粉末, 借助透射电镜可以观

察到白蛋白纳米微粒的大小均匀, 粒径较为一

致, 互不黏连, 所有纳米颗粒表面光滑, 无突起

及毛糙, 外观圆整. 通过激光衍射粒度分析仪

测定, 纳米微粒粒径分布范围窄, 微粒粒径为

60.5 nm±4.6 nm, 粒径大小波动在30-110 nm
之间. 具体图像如图1.

■创新盘点
我们通过技术创
新 ,  制得粒径为
60.5 nm±4.6 nm
的INH-RFP-BSA-
N P s ,  以及得到
载药量19.8%、
包封率87.8%的
紫杉醇 ,  载药量
20.1%、包封率
98%的利福平, 由
此所获得的载药
纳米粒的载药量
和包封率均明显
优于文献报道.
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2.2 载药微泡对人肝癌细胞增殖的抑制作用评

价 通过对人肝癌细胞HepG2细胞给予不同浓

度的载药微泡处理后, 现将对细胞的抑制率经

计算后发现在添加不同浓度载药微泡处理后, 
肝癌细胞增殖能力受到不同程度的抑制, 在载

药微泡浓度为10 µg/mL时达到抑制能力达到最

大(48.0%±2.2%). 各浓度载药微泡处理组人肝

癌细胞增殖抑制率如图2显示. 
2.3 在超声介导下载药微泡对荷瘤小鼠的治疗

效果和抑瘤率的评价 同对照组比较后发现, 在
接受不同浓度载药微泡治疗后, 小鼠接种的肿

瘤大小均有不同程度的减小, 这表明载药微泡

在不同浓度下对肿瘤生长均有抑制作用, 当给

药浓度为10 µg/mL时, 抑制作用达到最大, 对
肿瘤的抑制率达到45%左右, 达到此浓度后再

加大给药剂量对肿瘤的抑制率改变不大. 具体

各组抑制率情况如图3.

3  讨论

合格的纳米药须要兼备较高的包封率和载

药量, 因此我们需要对制备载药微泡的技术

条件进行优化以达到所得的载药微泡可以达

到较高水准的目的 .  有文献提示 ,  有学者通

过改良后的自乳化-溶剂蒸发法制得了具有

较高包封率的载利福平聚乳酸-羟基乙酸共

聚物的纳米微粒, 其粒径为128 nm, 包封率

65.84%, 虽然制得的利福平具有较高的包封

率[11], 但是其载药量仅为3.78%, 还比较低, 难
以起到治疗结核病的功效. 现在我们在先前

研究基础上对原有的方法进行了改良和优化. 
我们选用聚乳酸和白蛋白两种物质共同来作

为载药基质. 有机相则创新地选用了无水乙

醇和丙酮 ,  因为他们可以和水互溶 .  不仅如

此, 我们还调整了原有方法中中加入溶剂丙

酮与无水乙醇的次序: 我们先将利用丙酮溶

解聚乳酸, 待丙酮完全将PLA溶解以后, 再向

丙酮中加入利福平 [12]. 同时我们为了能够提

高利福平的载药量, 我们将吐温-80(0.1%, V/V)
引入到体系中, 把他加入到无水乙醇中, 然后

再向丙酮中加入这种无水乙醇和吐温-80混合

液. 通过技术的优化, 我们的到了粒径更大60.5 
nm±4.6 nm, 封包率和载药量更高的异烟肼-
利福平-牛血清蛋白-囊泡(isonicot in ic ac id 
hydrazide-rifampicin-bovine serum albumin-
vesicle, INH-RFP-BSA), 载药量包封率分别达

到了20.1%、98.0%. 而通过这种方法制得的紫

杉醇纳米微粒的载药量和包封率也分别达到了

19.8%、87.8%. 通过这种方式得到的药品可以

更好地应用于治疗疾病[13,14]. 
绝大部分的纳米级药物, 因为选择的载体

及制备方法的差异, 其粒径差异较大, 文献报

图 1 聚乳酸-卵磷脂纳米级微泡在透射电镜下放大不同
倍数后的结构(×2000).
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图 2 不同浓度的载药微泡对肝癌细胞增殖抑制率的影
响. aP<0.05 vs 对照组.
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图 3 载药微泡对荷瘤鼠的肿瘤组织肝癌模型小鼠肿瘤
的抑制率. aP<0.05 vs 对照组.

■应用要点
本文结合本实验
室以往的研究成
果 ,  本文以聚乳
酸为载体 ,  以紫
杉醇为模型药物, 
采用SPG膜乳化
法制备出一定粒
径、高载药量和
包封率的缓释微
泡 ,  并通过MTT
细胞毒性实验和
小鼠肝癌模型的
体内抑瘤实验考
察所得微泡本身
以及采用联合超
声协同作用的抑
瘤效果.
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道采用原有方法制备的INH-RFP-BSA-NPs, 
大多为粒径在186-290 nm之间的纳米粒[15]. 由
于粒径<5 µm的微粒在通过肺循环的时候容

易在被血管内皮摄取, 而当粒径<150 nm时, 
纳米粒则因为具有穿越骨髓-血屏障的能力

可以靶向分布于骨髓[16,17]. 所以通过原有方法

制得的载药微粒虽然封包率高, 但是由于无

法透过血骨髓屏障而无法治疗骨关节结核病. 
但是通过我们改良后方法制得的纳米微粒其

粒径仅为60.5 nm±4.6 nm, 可以透过血骨髓

屏障, 为应用与治疗骨关节结核打下了理论

基础. 
本研究中同时使用聚乳酸和白蛋白作为

载药基质, 主要是由于以下的几点原因: (1)白
蛋白分子具有空间网状空隙, 因此有了镶嵌药

物的能力; (2)白蛋白这种载药基质还可以负

载亲水性药物; (3)聚乳酸这种载药基质由于

本生无抗原性不会引起过敏反应, 而且可以生

物降解无毒性所以他被我们选为骨架材料. 我
们的研究证明了使用这两种载药基质可以将

两种极性完全相反的药物(INH、RFP)同时包

埋在同一个微粒中为治疗结核病提供了新的

思路. 
我们制备的载药微粒其粒径较小(<150 

nm)并且可以透过血-骨髓屏障, 并且在体外研

究中显示, 载紫杉醇微粒体外释药时间可达

144 h以上, 载利福平微粒体外释放也达到了

120 h. 体内药物释放显示本纳米微粒中INH、

RFP的Cmax<普通制剂, 而半衰期(t 1/2α)、平均驻

留时间也远大于普通制剂. 给药后纳米微粒组

INH的血药浓度更加相对稳定, 给药后120 h仍
能检测到药物在血液中的存在; 其RFP的血药

浓度也相对更稳定, 药物浓度曲线下降较缓慢, 
给药后48 h仍能检测到. 而对照组的INH血药

浓度下降更快速, 给药后24 h即检测不到血液

中药物的存在; RFP血药浓度也迅速下降, 给药

12 h即检测不到血液中药物存在. 这显示了本

纳米药微粒的缓释特性比较好, 已经超越了现

有的口服抗结核药物. 
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像的目的.

葛建丽, 等. 载紫杉醇的聚乳酸-卵磷脂纳米级微泡的制备及其在超声介导下对肝癌细胞生物效应的评价



2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2103

10.1016/j.ijpharm.2013.01.038]
14 Pandey R , Sharma A, Zahoor A , Sharma 

S, Khuller GK, Prasad B. Poly (DL-lactide-
co-glycolide) nanoparticle-based inhalable 
sustained drug delivery system for experimental 
tuberculosis. J Antimicrob Chemother 2003; 52: 
981-986 [PMID: 14613962]

15 忻志鸣, 叶根深. 纳米粒制剂研究进展. 中国药业 

2009; 19: 15-17
16 张阳德. 纳米药物学. 北京: 化学工业出版社, 2006: 

28-29 
17 Murakami H, Kobayashi M, Takeuchi H, 

Kawashima Y. Preparation of poly(DL-lactide-co-
glycolide) nanoparticles by modified spontaneous 
emulsification solvent diffusion method. Int J 
Pharm 1999; 187: 143-152 [PMID: 10502620]

           编辑:郭鹏  电编:都珍珍  

■同行评价
本文选题较新颖, 
设计合理 ,  载药
微泡制备技术上
有一定创新 ,  对
超声介导的靶向
药物治疗具有临
床参考价值.
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■背景资料
内脏高敏感性是
肠易激综合征的
重 要 发 病 因 素 , 
新生期母婴分离
可诱导大鼠成年
后的内脏高敏感
性. Nesfatin-1参
与了应激反应过
程. 目前为止, 尚
未有关于新生期
母婴分离对血浆
n e s f a t i n - 1 的影
响及其与内脏敏
感性的相关性的
报道.
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Abstract
AIM: To explore the effect of neonatal maternal 
separation on the concentration of serum 
nesfatin-1 in rats. 

METHODS: Newborn male Sprague-Dawley 
rats were randomly divided into either 

a maternal separation group or a control 
group. Rats in the maternal separation group 
received maternal separation from postnatal 
days 2-15. At the 8th postnatal week, the 
abdominal withdrawal reflex (AWR) and 
electromyographic (EMG) amplitude of 
the external oblique muscle in response to 
graded colorectal distension (CRD) were 
examined. The levels of serum nesfatin-1 and 
glucocorticoid were detected using ELISA.

RESULTS: At the 8th postnatal week, the body 
weight of rats in the maternal separation group 
was significantly lower than that in the normal 
control group. The levels of serum nesfatin-1 
and glucocorticoid in maternal separation 
group were statistically higher than those in 
the control group. The level of glucocorticoid 
was positively correlated with serum nesfatin-1 
level. When the balloon pressure was set at 
40, 60 and 80 mmHg, AWR score and EMG 
amplitude in the maternal separation group 
were significantly higher than those in the 
normal control group. AWR score and EMG 
amplitude in the maternal separation group 
were positively correlated with the level of 
serum nesfatin-1.

CONCLUSION: Rats subjected to maternal 
separation showed a higher AWR score and 
EMG amplitude, as well as elevated levels of 
serum nesfatin-1. Visceral hypersensitivity 
induced by neonatal maternal separation may 
be associated with elevated level of serum 
nesfatin-1.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
内脏高敏感是肠
易激综合征的重
要的病理生理学
基础; nesfatin-1
是2006年新发现
的 摄 食 调 节 肽 , 
参与了应激反应
过程 ,  并且可以
激 活 下 丘 脑 - 垂
体-肾上腺轴; 目
前关于nesfatin-1
对大鼠内脏敏感
性的影响及机制
的研究较少.

Key Words: Irritable bowel syndrome; Visceral 
hypersensitivity; Maternal separation; Nesfatin-1
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摘要
目的: 探讨新生期母婴分离对成年大鼠血浆
nesfatin-1的影响及其与大鼠内脏敏感性的
关系. 

方法: 新生♂SD大鼠随机分为母婴分离组
和正常组. 母婴分离组大鼠自出生后第2-15
天 ,  每天上午8:00-11:00将幼鼠与母鼠分
开, 其余时间与母鼠共笼饲养, 正常组幼鼠
不做处理. 第8周时, 大鼠接受结直肠扩张
(colorectal distension, CRD), 检测腹壁撤退
反射(abdominal withdrawal reflex, AWR)和腹
外斜肌放电活动(electromyographic, EMG), 
ELISA法检测血浆nesfatin-1和糖皮质激素
(glucocorticoid, GC)水平. 

结果:  第8周时 ,  母婴分离大鼠的体质量
明显低于正常对照组. 母婴分离大鼠血浆
nesfatin-1、GC水平均明显高于正常大鼠, 
且血浆nesfatin-1水平与GC水平呈正相关. 
当CRD压力为40、60和80 mmHg时, 母婴分
离大鼠的AWR评分和EMG曲线下面积均明
显高于正常对照. 并且母婴分离大鼠的AWR
评分和EMG曲线下面积均与血浆nesfatin-1
水平呈正相关关系. 

结论: 新生期母婴分离诱导成年大鼠的内脏
高敏感性和血浆nesfatin-1水平的升高. 内脏
高敏感性可能与血浆nesfatin-1水平的升高
有关. 

© 2015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: 本研究通过母婴分离方法建立内

脏高敏感大鼠模型 ,  发现母婴分离大鼠血浆

nesfatin-1水平明显升高, 并且血浆nesfatin-1与

大鼠的内脏敏感性呈正相关关系.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是一种常见的功能性胃肠疾病, 其特征是腹痛

或腹部不适伴有排便习惯的改变, 但缺乏引起

这些症状的器质性病变及生物学异常. 到目前

为止, IBS的发病机制不完全清楚. 多种因素包

括遗传因素、胃肠道动力异常、肠道黏膜的

低度炎症、内脏高敏感性、脊髓感觉传入神

经功能异常以及脑-肠轴功能失调等均参与了

IBS的发病过程[1-3]. 内脏高敏感性是指内脏组

织对各种刺激的敏感性增加. 近年来, 有学者

将内脏高敏感性作为IBS的生物学标记, 其在

IBS的发生发展过程中具有重要的作用[4]. 他的

形成包含了中枢和外周机制. 
应激在IBS的发生发展中的作用已经得到

广泛证实, 既可以导致IBS的发生也可以加重

IBS患者的症状; 幼年时期有过精神创伤史的

人, 其发生IBS的几率明显增加. 促肾上腺皮

质激素释放激素(corticotropin releasing factor, 
CRF)在IBS内脏高敏感的发生发展过程中具有

重要作用[5]. 研究[6]发现, IBS患者存在下丘脑-
垂体-肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal, 
HPA轴)的功能异常. 

N e s f a t i n-1是2006年由日本学者新发

现的一种摄食调节肽 ,  他是由核组蛋白

2(nucleobindin-2, NUCB2)在激素原转化酶的

作用下裂解而来的包含第1-82位的氨基酸残

基构成的蛋白分子片段, 在中枢, nesfatin-1主
要分布于一些与摄食调节相关的神经核团, 比
如下丘脑室旁核、孤束核以及蓝斑等[7,8]. 中枢

nesfatin-1可呈剂量依赖性的降低大鼠体质量[7]. 
此外, nesfatin-1还参与了应激调节过程, 有文献

报道, nesfatin-1可能激活大鼠下丘脑-垂体-肾
上腺轴(HPA轴)[9]. 第三脑室内注射nesfatin-1增
加大鼠的焦虑和恐惧行为[10]. 另有文献[11]报
道, 束缚应激可增加下丘脑视上核、视旁核、

孤束核、蓝斑等核团的nesfatin-1免疫阳性细胞

数. 在下丘脑中, nesfatin-1与CRF共表达[12], 并
且可使下丘脑CRF神经元发生去极化[13]; 以上

结果均提示nesfatin-1在应激反应过程中有重要

作用. 
我们的前期研究 [14]发现, 在结直肠灌肠
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■相关报道
目前关于nesfaitn-
1 与 大 鼠 内 脏 敏
感性的研究较少, 
本课题组的前期
实验采用醋酸灌
肠法造的内脏高
敏感大鼠模型, 结
果发现nesfatin-1
可 能 通 过 中 枢
CRF-CRFR途径
影响大鼠的内脏
敏感性.

所致I B S内脏高敏感大鼠模型中, 侧脑室注

射抗nesfatin-1(anti-nesfatin-1/NUCB2)抗体

可明显降低模型鼠的AWR评分以及EMG曲

线下面积, 并证实nes fa t in-1可能通过CRF/
CRFR1途径参与了内脏高敏感的发生. 众所

周知, 应激在IBS的发生发展中具有重要的作

用, 精神心理应激亦是内脏高敏感发生的重

要因素之一. 新生期经过母婴分离处理的大

鼠, 成年后可表现为内脏高敏感. 那么新生期

母婴分离对大鼠血浆nesfatin-1有何影响? 其
是否与大鼠的内脏敏感性有关? 本研究主要

探讨新生期母婴分离对血浆nesfatin-1及HPA
轴的影响及血浆nesfatin-1与大鼠内脏敏感性

的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康初产Sprague-Dawley(SD)孕大

鼠[南京医科大学实验动物中心 ,  合格证号: 
scxk(苏)2008-0004]在明暗各12 h(6:00-18:00)
周期, 温度21 ℃-23 ℃, 湿度60%的室温环境

中饲养, 大鼠自由饮食及饮水. 分娩后, 根据

新生大鼠的肛门距尿道的距离来判断大鼠的

性别, 因♂大鼠对各种刺激的耐受性及反应

性较好, 故本实验剔除♀大鼠. PowerLab电生

理记录分析仪、M L132生物电放大器(澳大

利亚AD公司). Nesfatin-1ELISA试剂盒(美国

Phoenix Pharmaceuticals公司)、糖皮质激素

(glucocorticoid, GC)ELISA试剂盒(美国RD
公司). 
1.2 方法

1.2.1 母婴分离: 参考文献中母婴分离方法[15], 
新生♂SD大鼠随机分成母婴分离组(maternal 
separation, MS)和正常对照组. MS组大鼠, 从
出生后第2-16天, 每天早晨8:00-11:00将幼鼠

置于单独的老鼠笼内, 每天与母鼠分离3 h. 对
照组不与母鼠分离, 其余处理与母婴分离组一

致. 第16天以后, 两组大鼠均与母鼠共同饲养

至第22天断奶, 待大鼠成年后(第8周)进行下

一步实验. 
1.2.2 内脏敏感性的检测: 通过检测腹部撤退

反射(abdominal withdrawal reflex, WAR)评
分和腹外斜肌肌电活动(electromyographic, 
EMG)来反映大鼠的内脏敏感性. 依据文献中

介绍的方法[16], 大鼠用乙醚轻微麻醉后, 将自

制的橡胶球囊(约5 cm长)通过肛门插入到直

肠和降结肠, 将球囊末端用医用胶布固定于

大鼠尾巴根部. 通过观察不同的结直肠扩张

(colorectal distension, CRD)压力(20、40、
60、80 m m H g)的刺激下大鼠的AW R评分. 
CRD刺激时, 每个压力持续20 s, 重复3次, 每
次之间间隔2 min. AWR的评分标准如下: 1分: 
CRD刺激时, 无任何反应或仅有头部活动增

多; 2分: 腹部肌肉收缩; 3分: 腹部收缩并抬离

桌面; 4分: 腹部肌肉明显收缩使身体呈弓形

抬起. 
用PowerLab电生理记录分析仪和ML132

生物电放大器记录在不同压力(20、40、60、
80 mmHg)下大鼠腹外斜肌的放电活动(参数

设置: 高频滤过3 kHz, 时间常数0.001 s, 采样

频率为40 Hz, 灵敏度500 μV, 走纸速度200 ms/
div)[17]. 
1.2.3 血浆nesfatin-1和GC检测: 乙醚轻微麻

醉大鼠, 内眦静脉采血约1 mL. 将新采的血离

心(3000 r/min, 15 min)后取上清, 放于-80 ℃
冰箱保存, 按照ELISA试剂盒说明书检测大

鼠血浆nesfatin-1和GC的含量. 每组样品和标

准品重复检测两次取平均值, 浓度均以ng/mL
表示. 

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件处理, 
所用数据以mean±SD表示, 大鼠AWR评分采

用Mann-Whitney秩和检验, EMG数据采用重

复测量方差分析, 两组间的其他比较采用独立

样本的t检验, 相关性分析采用一般线性回归分

析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠体质量 在大鼠出生后第20天和第8周
分别称其体质量, 观察两组大鼠之间体质量的

差别. 结果发现, 出生后20 d, 经过母婴分离处

理的大鼠的体质量与正常大鼠相比差异无统

计学意义(正常组 vs  模型组: 38.76 g±2.38 g 
vs  36.35 g±3.49 g), 但是在第8周时, 母婴分离

组大鼠的体质量明显低于正常大鼠(正常组 vs  
模型组: 309.84 g±5.01 g vs  289.76 g±9.46 g, 
P <0.01). 
2.2 大鼠内脏敏感性检测

2.2.1 AWR评分: CRD压力为20 mmHg时, 母婴

分离大鼠的AWR评分与正常对照组相比无差

别. 但在扩张压力为40、60和80 mmHg时, 母
婴分离大鼠的AWR评分显著高于正常对照组

周小平, 等. 母婴分离大鼠血浆nesfatin-1与内脏敏感性的关系
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■创新盘点
本文章中 ,  首次
探 讨 了 母 婴 分
离 大 鼠 的 血 浆
nesfatin-1水平 , 
通过检测血浆GC
水平来提示下丘
脑-垂体-肾上腺
轴的状态 ,  探讨
了血浆nesfatin-1
水平与大鼠内脏
敏感性之间的相
关性.

(P <0.05)(表1). 
2.2.2 EMG曲线下面积: 在CRD压力为20 mmHg
时, 母婴分离组大鼠的EMG曲线下面积与正

常对照组没有明显差别. 在压力为40、60和80 
mmHg时, 母婴分离大鼠的EMG曲线下面积明

显高于正常对照组(P<0.05)(表2). 
2.3 血浆nesfat in-1及GC水平 母婴分离大鼠

血浆nesfatin-1水平明显高于正常大鼠(89.32 
pg/mL±1.77 pg/mL vs  80.33 pg/mL±5.22 pg/
mL, P  = 0.0015). 与正常对照组大鼠相比, 母婴

分离大鼠血浆GC水平明显升高(130.2 pg/mL
±8.64 pg/mL vs  90.44 pg/mL±5.79 pg/mL, 
P <0.0001). 
2.4 相关性分析 血浆GC水平与nesfat in-1水
平之间呈正相关关系(r  = 0.807, P  = 0.015)(图 
1A). 母婴分离大鼠血浆nesfatin-1水平与CRD
刺激压力为40、60、80 mmHg时的AWR评

分呈正相关(40 mmHg: r  = 0.786, P  = 0.012; 
60 mmHg: r  = 0.833, P  = 0.005; 80 mmHg: r  
= 0.759, P  = 0.0178)(图1B-D). CRD压力为

40、60、80 m m H g时 ,  母婴分离大鼠血浆

nesfatin-1水平与大鼠EMG曲线下面积呈正相

关(40 mmHg: r  = 0.795, P  = 0.011; 60 mmHg: 
r  = 0.951, P<0.0001; 80 mmHg: r  = 0.855, P  = 
0.0033)(图1E-G). 

3  讨论

本研究发现, 新生期经过母婴分离处理的大鼠, 
成年后其体质量明显低于正常大鼠、内脏敏

感性增加、血浆nesfatin-1及GC水平明显升高; 

并且在CRD压力为40、60和80 mmHg时, 血浆

nesfatin-1水平与大鼠的AWR评分及EMG曲线

下面积均呈正相关关系. 提示早期母婴分离可

使血浆nesfatin-1水平升高, 并可能与大鼠的内

脏高敏感性有关. 
I B S是以腹痛或腹部不适为主要表现的

功能性胃肠疾病, 其发病机制不完全清楚. 内
脏高敏感作为其主要的发病机制之一近年来

受到广泛关注[18,19]. 多种因素参与了内脏高敏

感的形成, 越来越多的研究提示, 早期的负性

生活事件在内脏高敏感的发生发展过程中具

有重要作用. 新生期母婴分离可导致成年大

鼠内脏高敏感的发生, 这一结果已得到国内

外研究[15,20]的证实. 本研究通过新生期母婴分

离处理的大鼠, 成年后接受CRD时AWR评分

和EMG曲线下面积均明显高于正常对照组. 
Nesfa t in-1是2006年新发现的一种厌食

肽, 在中枢神经系统和外周都有广泛的分布, 
nesfatin-1主要通过黑皮质激素途径及CRF途
径抑制摄食, 可呈剂量依赖性的减少大鼠体

质量的增加[7,21]. 本研究发现, 母婴分离大鼠成

年后的体质量要明显低于正常大鼠, 但血浆

nesfatin-1水平要明显高于正常大鼠, 这可能与

nesfatin-1的抑制摄食及降低体质量的增加有

关. Nesfatin-1除了参与摄食调节之外, 还可以

增加下丘脑CRF神经元c-Fos的表达, 第三脑

室注射nesfatin-1可激活下丘脑-垂体-肾上腺

轴, 增加血浆皮质酮水平[13,22]. 本研究发现, 母
婴分离大鼠血浆GC水平升高, 且与nesfatin-1
水平呈正相关关系. 应激是内脏高敏感的形

表 1 结直肠扩张时两组大鼠的AWR评分 (n  = 9, mean±SD, 分)

     
分组 20 mmHg 40 mmHg 60 mmHg 80 mmHg

对照组 0.89±0.29 2.18±0.24 2.89±0.29 3.33±0.41

母婴分离组 1.05±0.38  2.71±0.39a  3.37±0.26a  3.78±0.24a

aP<0.05 vs  对照组. AWR: 腹部撤退反射.

表 2 结直肠扩张时两组大鼠的EMG曲线下面积 (n  = 9, mean±SD)

     
分组 20 mmHg 40 mmHg 60 mmHg 80 mmHg

对照组 108.90±25.59 131.60±25.34 222.24±38.48 294.72±49.34

母婴分离组 135.80±25.06 192.41±36.85a 330.18±52.97a 413.30±76.02a

aP<0.05 vs  对照组. EMG: 腹外斜肌肌电活动.
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■应用要点
本研究旨在探讨
nesfatin-1对大鼠
内脏敏感性的影
响 ,  为将来研究
其可能的机制打
下基础 .  以期在
将来为可能开发
该物质相关药物
用于 IBS治疗提
供理论基础.
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图 1 相关性分析. A: 血浆nesfatin-1浓度与血浆GC浓度的相关性; B: CRD压力为40 mmHg时, 血浆nesfatin-1浓度与

AWR评分的相关性; C: CRD压力为60 mmHg时, 血浆nesfatin-1浓度与AWR评分的相关性; D: CRD压力为80 mmHg

时, 血浆nesfatin-1浓度与AWR评分的相关性; E: CRD压力为40 mmHg时, 血浆nesfatin-1浓度与EMG曲线下面积的相
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成与症状加重的重要因素之一. 有研究[23,24]报

道, 应激可增加中枢nesfatin-1阳性细胞数, 但
是关于早期负性生活事件等精神心理应激对

nesfatin-1的影响方面的研究较少. 本研究发

现, 新生期母婴分离大鼠的内脏敏感性明显增

加, 血浆nesfatin-1水平显著高于正常大鼠, 并
且血浆nesfatin-1水平与CRD刺激时的AWR评
分与EMG曲线下面积均呈正相关, 提示血浆

nesfatin-1水平的升高可能与大鼠的内脏高敏

感的形成有关. 
总之, 新生期母婴分离可诱导大鼠内脏

高敏感的发生, 升高血浆nesfa t in-1水平, 且
nesfatin-1水平的升高可能与母婴分离大鼠的

内脏高敏感性有关. 
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Abstract
AIM: To assess the effect of pantoprazole in the 
prevention and treatment of gastrointestinal 
bleeding in elderly patients after percutaneous 
coronary intervention (PCI). 

METHODS: Three hundred elderly patients who 
underwent PCI for coronary heart disease from 

May 2011 to May 2013 at Wuchang Hospital 
were randomly divided into a control group and 
an observation group. Both groups were given 
clopidogrel and aspirin antiplatelet therapy, 
and the observation group was additionally 
given pantoprazole. Gastrointestinal bleeding 
and gastrointestinal adverse reactions such as 
cardiovascular and cerebrovascular adverse 
events and platelet aggregation (PA) were 
compared for the two groups. 

RESULTS: In the observation group, no 
patients developed gastrointestinal bleeding 
and 6 patients had gastrointestinal discomfort. 
In the control group, 14 patients developed 
gastrointestinal bleeding and 31 patients 
had gastrointestinal discomfort. The rates of 
gastrointestinal bleeding and gastrointestinal 
discomfort for the observation group were 
significantly lower than those for the control 
group (P < 0.05). After 1 wk of treatment, PA 
levels decreased significantly in both groups 
compared with the levels before treatment 
(P < 0 .05) . As t ime went on , PA levels 
decreased progressively. PA levels between 
the two groups at any time point did not 
differ significantly (P > 0.05). The incidence of 
cardiovascular and cerebrovascular adverse 
events was 8.67% for patients in the observation 
group, slightly higher than 8% of the control 
group (P > 0.05). 

CONCLUSION: The application of pantoprazole 
after PCI reduces the incidence of gastrointestinal 
bleeding and gastrointestinal discomfort, and 
does not significantly affect the patient's PA or 
increase the incidence of cardiovascular and 
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■研发前沿
我们通过给予行
PCI的冠心病患
者预防性应用泮
托拉唑 ,  观察患
者消化系出血和
消 化 系 不 适 的
发 生 率 以 及 治
疗 前 后 血 小 板
聚集率(platelet 
aggregation, PA)
情况 ,  为临床用
药提供参考.

cerebrovascular adverse events. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  分析泮托拉唑在防治老年患者经
皮冠状动脉介入术(percutaneous coronary 
intervention, PCI)后并发上消化道出血的临
床效果. 

方法: 对在2011-05/2013-05于武昌医院住院
的行PCI的300例老年冠心病患者, 随机分为
给予氯吡格雷、阿司匹林抗血小板治疗的
对照组, 和在对照组基础上口服泮托拉唑治
疗的观察组, 然后将两组患者术后消化系出
血、消化系不良反应等情况、心脑血管不
良事件、血小板聚集率(platelet aggregation,  
PA)进行比较. 

结果: 在观察组患者中, 未有患者出现消化
系出血, 有6例患者出现消化系的不适, 对照
组患者中, 有14例患者发生消化系出血, 31
例患者出现消化系的不适, 观察组消化系出
血以及消化系不适的发生率均低于对照组
的患者, 组间差异均有统计学意义(P <0.05); 
两组患者治疗1 wk后的PA水平均较治疗前
明显下降, 差异有统计学意义(P <0.05), 并随
着时间的延长, PA水平进行性下降, 但两组
间各时间段的PA值比较, 差异不具有统计学
意义(P >0.05); 在观察组患者中, 心脑血管不
良事件的发生率为8.67%, 稍高于对照组患
者的8%, 但差异不具有统计学意义(P >0.05). 

结论: 应用泮托拉唑可以降低PCI术后使用
双联抗血小板治疗引起消化系出血以及消
化系不适的发生率, 并且没有明显影响患者
的PA, 并且没有增加患者发生心脑血管不良
事件的发生率. 

© 2015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: 双联抗血小板的治疗方案明显增加

了患者消化系发生出血的可能, 阿司匹林抑制

胃黏膜上前列腺素的合成, 造成了胃黏膜的损

伤 ,  氯吡格雷能够抑制血小板释放血管内皮

生长因子, 延长了溃疡部位的愈合时间, 因而

寻找预防经皮冠状动脉介入术(percutaneous 
coronary intervention)术后消化系出血的方法, 
有重要的临床意义. 
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0  引言

冠心病患者皮冠状动脉介入术的围手术期以

及术后, 需常规行氯吡格雷联合阿司匹林抗

血小板抗血小板治疗, 以此来预防支架内血

栓的形成, 然而愈来愈多的临床研究发现, 上
述两种药物虽然降低了老年患者经皮冠状动

脉介入术(percutaneous coronary intervention, 
PCI)术后的心脑血管不良事件的发生率, 但
是却能增加患者术后消化系出血以及不适反

应的发生率, 影响着患者的健康[1]. 武昌医院

在2011-05/2013-05对收治的行PCI双联抗血

小板治疗的老年冠心病患者同时给予泮托拉

唑的治疗方案, 取得了理想的治疗效果, 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 两组研究对象均来源于在2011-05/
2013-05于武昌医院住院的行PCI的300例冠心

病患者, 均与欧洲心脏病协会2010年制定的冠

心病诊断标准[2]相符合. 所选患者均无肝功能

及肾功能不全; 半年内均未有过脑卒中、消化

系出血、外科手术史; 均无血液系统疾病、严

重的心脏瓣膜疾病、恶性肿瘤肿瘤等疾病. 将
上述患者随机分为观察组和对照组, 每组分

别150例患者; 观察组患者中, 男性85例, 女性

65例, 患者年龄在57-76岁之间, 患者平均年龄

61.5岁±6.3岁; 其中有21例患者并发高血压, 
20例患者有高脂血症, 9例患者患有2型糖尿

病; 对照组患者, 男性86例, 女性64例, 患者年

龄在58-78岁, 患者平均年龄62.1岁±6.5岁; 其

■相关报道
曹月娟等认为消
化系发生出血是
急性冠脉综合症
患者在半年内死
亡 的 独 立 因 素 . 
泮托拉唑是质子
泵抑制剂 ,  能够
抑 制 胃 酸 的 分
泌, 使胃内pH值
增高 ,  从而降低
胃蛋白酶的活性, 
从而能有效的治
疗消化系的溃疡, 
另外, 胃内pH值
的增高还可以激
动胃黏膜的凝血
机制 ,  从而促进
血 小 板 的 聚 集 , 
因此能够有效的
预防消化系出血
与溃疡的发生.
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中有22例患者并发高血压, 19例患者有高脂血

症, 10例患者患有2型糖尿病. 观察组与对照组

患者的性别、年龄、伴发疾病等情况差异无

统计学意义(P >0.05), 具有可比性, 如表1. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者在PCI前均给予阿司匹

林(江苏平光制药有限公司生产)300 mg/d和
氯吡格雷(浙江赛诺菲安万特制药有限公司

生产)300 mg/d治疗; 在术后, 氯吡格雷的剂

量改为75 mg/d, 服用12 mo后, 可停药, 在术

后1 mo后, 阿司匹林剂量减至100 mg, 终身

服药; 观察组在此基础上, 在行PCI之前口服

泮托拉唑(吉林圣元药业有限公司生产), 每
天40 mg, 1 mo后改为20 mg/d, 直至氯吡格雷

停止服用; 对照组不口服泮托拉唑. 12 mo后, 
将两组患者消化系出血以及消化系不适情况

进行比较. 
1.2.2 观察指标: 对两组患者进行12 mo的随访, 
(1)观察患者有无恶心呕吐、腹胀、腹痛等消

化系不适的症状; (2)患者住院以及随访期间检

测其血、尿、大便常规以及大便隐血, 计算两

组患者消化系发生出血的几率, 轻度出血: 大
便隐血检查阳性, 血红蛋白轻度减低; 重度出

血: 血红蛋白低于50 g/L, 出现血压低的表现, 
需要给予升压药物治疗, 甚至手术止血; (3)在
患者使用阿司匹林和氯雷他定联合治疗前、

治疗后1周以及随访的1、3、6、12 mo时, 测
定血小板聚集率(platelet aggregation, PA); (4)

随访期间记录两组患者的心脑血管不良事件, 
包括脑卒中、非致死性心肌梗死、紧急靶血

管血运重建、死亡. 
统计学处理 用SPSS17.0对数据进行分析

处理, 计量资料用mean±SD表示, 采用t检验或

χ2
检验对相关数据进行比较分析, P <0.05表示

差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 消化系出血与消化系不适症状的对比 在观

察组患者中, 未有患者出现消化系出血, 有6例
患者出现消化系的不适, 对照组患者中, 有14
例患者发生消化系出血, 31例患者出现消化系

的不适, 观察组消化系出血以及消化系不适的

发生率均低于对照组的患者, 组间差异均有统

计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2  两组患者不同时间段PA情况的比较 两
组患者治疗1 wk后的PA水平均较治疗前明显

下降, 差异有统计学意义(P <0.05), 并随着时

间的延长, PA水平进行性下降, 但两组间各

时间段的PA值比较, 差异不具有统计学意义

(P >0.05)(表3). 
2.3  两组患者心脑血管不良事件发生率的比较 
在观察组患者中, 心脑血管不良事件的发生率

为8.67%, 稍高于对照组患者的8%, 但差异不

具有统计学意义(P >0.05)(表4). 

3  讨论

冠心病好发于老年人群, 该病的发生与发展, 
是一个较为复杂的病理过程, 先后有过脂质学

说、动脉血栓机化学说以及损伤反应假说等

解释其发病机制, 其中血小板的活化是动脉粥

样硬化形成以及发展中的一个重要环节[3]. 大
量研究证明, 阿司匹林可以通过抑制血小板的

聚集而抑制动脉内粥样斑块的形成与发展[4]; 
氯吡格雷可以使斑块内的组成发生改变, 降低

粥样斑块内的巨噬细胞和脂质, 而使平滑肌细

表 1 两组患者的一般情况比较 (n  = 150)

     

分组
性别

年龄(岁) 高血压(n ) 高脂血症(n ) 2型糖尿病(n )
男 女

观察组 85 65 61.5±6.3 21 20   9

对照组 86 64 62.1±6.5 22 19 10

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

     

表 2 两组患者消化系出血与消化系不适症状的对比 
[n  = 150, n (%)]

分组
消化系出血

消化系不适
轻度出血 重度出血 总计

观察组     0(0)      0(0)    0(0) 6(4.00)

对照组 11(7.33) 3(2.0) 14(9.33) 31(20.67)

χ2值 11.41 3.03 14.65 19.26

P值 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
我们通过给予行
PCI的冠心病患
者预防性应用泮
托拉唑 ,  观察患
者消化系出血和
消化系不适的发
生率以及治疗前
后PA情况, 为临
床用药提供参考.

■应用要点
可以给予行PCI
的冠心病患者口
服泮托拉唑治疗, 
来预防消化系出
血的发生.
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胞相对性增多, 能够使斑块破裂的几率降低, 
有效的预防急性以及亚急性血栓的形成[5]. 因
此, 在临床上, 阿司匹林和氯吡格雷作为心脑

血管的一级以及二级预防广泛应用, 多数学者

认为, PCI后给予患者阿司匹林联合氯吡格雷

抗血小板治疗, 能够降低再发心肌梗死和紧急

靶血管血运重建的发生率, 还能够降低术后患

者发生脑卒中以及心源性猝死的几率[6], 因此

双联抗血小板方案作为标准方案用于PCI术后

的老年患者. 但是, 双联抗血小板的治疗方案

明显增加了患者消化系发生出血的可能, 阿司

匹林抑制胃黏膜上前列腺素的合成, 造成了胃

黏膜的损伤[7], 氯吡格雷能够抑制血小板释放

血管内皮生长因子, 延长了溃疡部位的愈合时

间[8], 冯雪等[9]报道在PCI后给予双联抗血小板

治疗发生消化系出血的几率为9%左右, 与本

次研究中对照组患者的消化系出血发生率接

近. PCI术后一旦发生消化系出血, 会激活凝血

系统, 使患者的血容量、心肌灌注和治疗方案

都受到影响, 另外对原有的治疗方案造成严重

影响, 多需停止给予阿司匹林以及氯吡格雷口

服治疗[10]. 曹月娟等[11]认为消化系发生出血是

急性冠脉综合症患者在半年内死亡的独立因

素. 泮托拉唑是质子泵抑制剂, 能够抑制胃酸

的分泌, 使胃内pH值增高, 从而降低胃蛋白酶

的活性, 从而能有效的治疗消化道的溃疡, 另
外, 胃内pH值的增高还可以激动胃黏膜的凝血

机制, 从而促进血小板的聚集, 因此能够有效

的预防消化系出血与溃疡的发生[12]. 在本次研

究中, 在观察组患者中, 未有患者出现消化系

出血, 有6例患者出现消化系的不适, 对照组患

者中, 有14例患者发生消化系出血, 31例患者

出现消化系的不适, 观察组消化系出血以及消

化系不适的发生率均低于对照组的患者, 组间

差异均有统计学意义(P <0.05), 充分说明泮托

拉唑能够显著降低PCI术后抗血小板治疗过程

中所发生的消化系不适以及消化系出血. 氯吡

格雷经肝中的细胞色素P450酶的代谢后, 才能

发挥其药理作用, 其活性产物可以不可逆的与

二磷酸腺苷受体发生结合, 从而抑制纤维蛋白

原受体的活化, 降低PA[13,14], 有研究[15]报道有

部分质子泵抑制剂能够抑制这一转化过程, 影
响氯吡格雷的药理作用, 同时泮托拉唑与阿司

匹林都是经过肝肾代谢, 两种药物联合应用时, 
会降低其抗血小板的药理作用. 但是经过多年

研究, 多数研究[16,17]发现, 在PCI术后双联抗血

小板治疗过程中, 给予泮托拉唑治疗防治消化

系出血时, 阿司匹林与氯吡格雷的抗血小板作

用未见受到明显影响. 在本次研究中, 两组患

者治疗1 wk后的PA水平均较治疗前明显下降, 
差异有统计学意义(P <0.05), 并随着时间的延

长, PA水平进行性下降, 但两组间各时间段的

PA值比较, 差异不具有统计学意义(P >0.05); 在
观察组患者中, 心脑血管不良事件的发生率为

8.67%, 稍高于对照组患者的8%, 但差异不具

有统计学意义(P >0.05). 

     

表 3 两组患者治疗前后PA情况的比较 (n  = 150, mean±SD, %)

分组 治疗前 治疗1 wk后 治疗1 mo后 治疗3 mo后 治疗6 mo后 治疗12 mo后

观察组 56.3±12.3 45.3±11.3 41.5±10.6 39.1±5.3 40.5±8.3 37.8±6.7

对照组 55.9±11.8 44.2±10.5 41.9±10.8 38.5±6.5 39.6±7.9 36.9±7.1

t值     0.287     0.873     0.323     0.876     0.962     1.130

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

PA: 血小板聚集率.

表 4 两组患者心脑血管不良事件发生率的比较 (n  = 150)

     
分组 脑卒中 非致死性心肌梗死 紧急靶血管血运重建 死亡 发生率(%)

观察组 2 5 5 1 8.67

对照组 3 4 4 1 8.00

χ2值   0.044

P值   0.135

■名词解释
血小板聚集实验: 
血小板之间相互
黏着的能力 ,  血
小板膜上存在着
A D P 特 殊 受 体 , 
ADP可使血小板
聚集 .  ADP主要
来源于血管损伤
部位发生血小板
黏附后的损伤组
织及红细胞释放
的ADP,  但主要
是由血小板释放
内源性ADP可使
血小板聚集 ,  如
果血小板释放内
源性ADP量不足
或不能释放 ,  血
小板就会解聚而
恢 复 正 常 形 态 , 
升高常见于静脉
血栓栓塞、高β-
脂蛋白血症、多
发性硬化症、糖
尿病、手术后、
静脉注射葡萄糖
后等.
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总之, 应用泮托拉唑可以降低PCI术后使

用双联抗血小板治疗引起消化系出血以及消

化系不适的发生率, 并且没有明显影响患者的

PA, 并且没有增加患者发生心脑血管不良事件

的发生率. 
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该研究有重要的
临床意义.
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Abstract
AIM: To evaluate the cl inical effects of 
endoscopic titanium clipping combined with 
proton pump inhibitor therapy in the treatment 
of non-variceal upper gastrointestinal bleeding.

METHODS: One hundred and forty-six patients 
with acute non-variceal upper gastrointestinal 
bleeding treated at our hospital from January 
2012 to December 2013 were divided into a 
research group and a control group according 
to the method of treatment. The study group (73 
cases) received endoscopic titanium clipping 
together with proton pump inhibitor therapy, 
and the control group (73 cases) only received 
proton pump inhibitor treatment. Treatment 
effectiveness, time to hemostasis, blood loss, 
total amount of blood transfusion, rebleeding 
rate, and incidence of adverse reactions during 
follow-up period were recorded and compared 
for the two groups. 

RESULTS: The effective rate in the research 
group was significantly higher than that 
in the control group (P < 0.05). The time to 
hemostasis was significantly shorter and 
the blood loss and total amount of blood 
transfusion were significantly less in the 
research group than in the control group (P < 
0.05). The rebleeding rate in the research group 
was significantly lower than that in the control 
group (P < 0.05), but no significant difference 
was found in the incidence of adverse reactions 
between the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION: Endoscopic titanium clipping 
combined with proton pump inhibitor therapy 
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■研发前沿
传统的治疗方法
是使用止血以及
抑制胃酸的药物
进 行 内 科 治 疗 , 
质子泵抑制剂为
作用较强的抑制
胃酸药物 ,  临床
应用已证实其可
以有效止血 ,  降
低再出血率 ,  缩
短住院时间 ,  但
对于病情较重的
患者治疗效果仍
不理想 .  内镜下
手术钳夹止血可
对出血情况有全
面了解 ,  且直视
下操作方便 ,  止
血 迅 速、有 效 , 
已经成为临床上
治疗上消化道出
血的首选方案.

has a higher effective rate than the single use 
of proton pump inhibitors in the treatment of 
non-variceal upper gastrointestinal bleeding, 
and the combination therapy is associated 
with a shorter time to hemostasis and a low 
incidence of rebleeding, withouth serious 
adverse reactions.
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摘要
目的: 探讨内镜下钛夹联合质子泵抑制剂治
疗非静脉曲张性上消化道出血的临床疗效. 

方法: 将新乡医学院第一附属医院于2012-
01/2013-12收治的146例急性非静脉曲张性
上消化道出血患者根据治疗方法分为研究
组和对照组, 研究组(73例)采用内镜钛夹止
血联合质子泵抑制剂治疗, 对照组(73例)仅
使用质子泵抑制剂进行治疗. 评价两组患者
治疗的有效率, 比较止血时间、治疗出血量
和总输血量, 以及随访期内的再出血率和不
良反应发生率. 

结果: 研究组患者的治疗有效率明显高于对
照组患者(P <0.05); 前者的止血时间较对照
组短, 治疗中出血量和总输血量也明显少于
对照组(P <0.05); 研究组的再出血率低于对
照组(P <0.05), 两者不良反应的发生率差异
没有统计学意义(P >0.05). 

结论: 内镜下钛夹联合质子泵抑制剂治疗
非静脉曲张性上消化道出血疗效较单用质
子泵抑制剂高, 其止血迅速有效, 再出血的
发生率低, 无严重不良反应, 值得临床推广
应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 非静脉曲张性上消化道出血; 内镜治疗; 

钛夹止血; 质子泵抑制剂

核心提示: 胃镜下钛夹止血联合药物注射的有

效止血率较单独使用钛夹进行止血显著提高, 
因为对于有活动性出血的患者, 不预先用药物

减少出血, 内镜下视野较模糊, 寻找出血点的确

切位置有困难, 盲目用钛夹进行钳夹准确性较

低; 而用药物减缓出血后视野清晰, 出血点得到

充分显露, 夹闭出血血管的成功率大大提高. 

靳玉红, 张彩凤, 李琨, 李贞娟, 高明, 常廷民. 内镜下钛夹联合

质子泵抑制剂治疗非静脉曲张性上消化道出血的疗效. 世界

华人消化杂志  2015; 23(13): 2116-2120  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2116.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i13.2116

0  引言

发生于屈氏韧带以上, 包括食道、胃、十二指

肠、胰腺和胆在内的消化系发生的非静脉曲

张性的急性出血虽然发病率较临床上其他常

见病低, 但病情凶险, 进展快, 不及时妥善处

理后果严重, 病死率达6%-10%[1]. 非静脉曲张

性的上消化道出血占所有上消化道出血70%
以上, 消化性溃疡, 上消化系肿瘤, 血管畸形

以及胃黏膜病变是其主要病因, 患者常以呕血

或黑便为首发症状, 严重者可出现外周循环衰

竭、休克以及多脏器功能不全[2]. 传统的治疗

方法是使用止血以及抑制胃酸的药物进行内

科治疗, 质子泵抑制剂为作用较强的抑制胃酸

药物, 临床应用已证实其可以有效止血, 降低

再出血率, 缩短住院时间, 但对于病情较重的

患者治疗效果仍不理想[3]. 内镜下手术钳夹止

血可对出血情况有全面了解, 且直视下操作方

便, 止血迅速、有效, 已经成为临床上治疗上

消化道出血的首选方案. 本研究为对照组的急

性上消化道出血患者给予质子泵抑制剂进行

治疗, 研究组给予内镜下钛夹止血联合质子泵

抑制剂治疗, 比较这两种方案止血的有效性和

预后情况, 进一步指导临床用药, 现将结果总

结如下.

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为2012-01/2013-12在新乡

医学院第一附属医院住院并确诊为非静脉曲

张性上消化道出血的患者146例, 将其随机分

为研究组和对照组(各73例). 病例纳入标准[4]: 
(1)患者在12 h内有呕血、黑便等上消化道出

血表现以及口渴、尿少、头晕心悸等失血症

■相关报道
临床中对于非静
脉曲张性上消化
道出血的诊断方
法 已 经 有 报 道 , 
多是使用止血以
及抑制胃酸的药
物进行内科治疗. 
而本研究对临床
中常见的诊断方
法进行分析 ,  并
进一步的非静脉
曲张性上消化道
出血的治疗方法.
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状; (2)急诊胃镜检查有消化溃疡或糜烂性胃

炎所致出血者; (3)生命体征较平稳者; (4)知
情本研究并签署同意书者. 病例排除标准[4]: 
(1)胃镜检查发现有食管或胃底静脉曲张并且

为其出血原因者; (2)白血病、再生障碍性贫

血等其他疾病继发性上消化道出血者; (3)24 
h内使用过其他抑制胃酸分泌药物或止血药

物者; (4)有精神疾患或神智不清者; (5)合并

严重的心功能不全、肝肾功能障碍不能耐受

手术者或对治疗药物过敏者; (6)不能按要求

参加随访者 .  两组患者的一般资料: 研究组

(73例): 男38例, 女35例; 年龄35-73岁, 平均

42.7岁±10.2岁; 病程2-35 h, 平均19.1 h±6.4 
h; 病因: 胃溃疡32例, 十二指肠溃疡15例, 复
合性溃疡12例, 糜烂性胃炎14例; 对照组(73
例): 男37例, 女36例; 年龄31-78岁, 平均43.8
岁±11.4岁; 病程3-32 h, 平均18.2 h±5.8 h; 
病因: 胃溃疡34例, 十二指肠溃疡14例, 复合

溃疡11例, 糜烂性胃炎14例. 研究组和观察组

患者性别、年龄、出血原因及病程上差异无

统计学意义(P >0.05), 组间分布均衡, 具有可

比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者迅速建立静脉通道, 补足

血容量, 给予抗休克、吸氧、禁食等常规治

疗. 对照组患者在此基础上使用埃索美拉唑

注射液(阿斯利康制药有限公司生产, 国药准

字: H20093314)进行治疗: 静脉推注40 mg埃索

美拉唑后, 每40 mg配伍0.9%注射用生理盐水

100 mL, 静脉滴注, 1次/12 h, 维持应用72 h. 研
究组在对照组基础上行内镜钛夹止血治疗(使
用奥林巴斯公司生产GIF-240电子胃镜、HX-
110UR钛夹释放器和HX 610-135金属钛夹): 使
用胃镜沿食道、胃、十二指肠下降观察消化

系情况, 用生理盐水冲洗消化系管壁使视野清

晰, 抽吸胃内积血, 明确出血位置. 将钛夹释放

器与钛夹连接好, 经内镜钳道置入, 瞄准出血

位置, 将两侧组织连同病灶一起压紧固定并释

放钛夹. 根据出血点的大小和形态调整钛夹数

量, 一般使用2-6枚, 出血点被夹闭后使用生理

盐水进行冲洗, 确认无出血后退出内镜. 72 h
后对两组患者再行内镜检查, 观察止血效果. 1 
mo后随访两组患者再出血和不良反应的发生

情况. 
1.2.2 观察指标: (1)根据患者的临床症状改善

情况以及实验室检查结果对治疗效果进行评

估, 比较两种方案治疗的有效率; (2)记录两组

患者的止血时间、治疗出血量以及输血量, 比
较两种方案的止血效率; (3)初次治疗有效止血

后, 再次出现呕血、黑便, 隐血试验阳性, 血红

蛋白及血压下降, 或经内镜证实有活动出血病

灶为再出血, 比较两组患者再出血的发生率以

及腹胀腹痛、恶心呕吐、头晕心悸等不良反

应的发生情况. 
1.2.3 疗效评价: 出血停止判定标准[5]: 胃镜下

证实出血停止; 无呕血、黑便, 大便转黄, 隐血

试验阴性; 血红蛋白计数、血压、脉搏稳定; 
胃管抽出物无咖啡色或血性液体, 肠鸣音正常. 
以上指标任一项达标即认为出血停止. 疗效判

断: (1)显效: 治疗24 h内达到上述出血停止标

准; (2)有效: 治疗24-72 h内达上述出血停止标

准; (3)无效: 治疗72 h后仍不能达到停止出血

标准. 总有效率(%) = (显效患者例数+有效患

者例数)/所有患者数×100%. 
统计学处理 本次研究数据均使用SPSS19.0

统计软件进行相关分析, 数值变量资料以mean
±SD表示, 采用独立样本资料的t检验或配对t
检验; 分类计数资料以百分率表示, 采用R×C
列联表的χ2

检验. 检验水准取α = 0.05, P<0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗有效率对比 使用钛夹止血联合质子泵

抑制剂的研究组其总有效率为93%, 使用质子

泵抑制剂的对照组的总有效率为79%, 经χ2
检

验差异有统计学意义(P <0.05). 两组患者具体

疗效情况如表1. 
2.2 止血情况比较 对比两组患者治疗过程中的

各项止血指标, 研究组的止血时间明显短于对

照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 且治疗过程

中的出血量和输血量均显著低于对照组, 差异

经t检验差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 再出血及不良反应情况比较 研究组再出

血的发生率(3%)明显低于对照组(12%), 差异

有统计学意义(P <0.05). 对照组有7例患者发

生腹胀腹痛、3例恶心呕吐、2例头晕心悸; 研
究组有8例发生腹胀腹痛、5例恶心呕吐、1例
头晕心悸; 症状均较轻微, 后自行好转, 其不

良反应的发生率经χ 2
检验差异无统计学意义

(P >0.05)(表3).  

■创新盘点
内镜下钛夹止血
与质子泵抑制剂
联合治疗非静脉
曲张性上消化道
出血 ,  两者互为
补充, 各取所长, 
能提高治疗的有
效率 ,  缩短出血
时间 ,  减少患者
的出血量 ,  且治
疗后再出血的发
生率低 ,  没有明
显 的 不 良 反 应 , 
安全有效 ,  临床
应用价值大.

■应用要点
通过本文的研究
分析对以后非静
脉曲张性上消化
道出血的临床诊
断与治疗具有较
好的指导作用, 并
且对该病的预后
具有重要的作用.

靳玉红, 等. 内镜下钛夹联合质子泵抑制剂治疗非静脉曲张性上消化道出血的疗效



2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2119

3  讨论

消化性溃疡是急性非静脉曲张性上消化道出

血最主要的病因, 由他引起出血的70%以上, 
非甾体类抗炎药的大量使用是胃溃疡发生率

上升的一大诱因, 当胃的黏液-碳酸氢盐屏障

受损时, 胃酸中的氢离子逆向渗透至胃黏膜, 
导致其损伤糜烂, 引起出血[6-8]. 有研究[9,10]指

出, 胃内的酸性环境不利于止血药物发挥其作

用, 高活性的胃蛋白酶使血小板聚集也存在一

定障碍; 当消化系的pH升至6以上时, 止血的效

果可明显增强, 因而提高胃内pH值是有效地控

制消化系出血的首要步骤. 质子泵抑制剂通过

抑制胃壁细胞内的H+与分泌小管的K+间的交

换, 阻断胃酸分泌的最后通道, 作用高效而快

速, 成为治疗非静脉曲张性上消化道出血的首

选药. 
研究所用埃索美拉唑是奥美拉唑的纯左

旋异构体, 作为新型的质子泵抑制剂, 其起效

更快, 抑酸效果更好, 不仅可有效抑制胃泌素

以及迷走神经兴奋所致的胃酸分泌, 对H2受体

拮抗剂治疗无效的二丁酸环腺苷介导的胃酸

分泌也有较强作用, 可较持久地维持胃内的pH
值在6.0以上, 从而降低酸性环境下血痂的不稳

定性, 同时促进血小板聚集释放[11]. 尽管保守

的内科疗法对大多数患者均有良好疗效, 仍有

少数患者的出血难以控制, 过去这部分患者常

常转为外科手术治疗, 虽可有效控制出血, 但
对患者创伤大, 术后功能恢复慢, 患者承受痛

苦大, 成本高. 内镜及其辅助设施技术在近年

来取得了较大进展, 微创、安全、简便、有效

是其最大的特点, 内镜下的止血方法主要有4
类, 分别是注射止血、钛夹止血、微波热凝固

止血和喷洒止血; 其中有效率最高的是钛夹止

血, 这种机械止血方式利用钳道将钛夹送入消

表 1 研究组与对照组治疗有效率的比较 [n  = 73, n (%)]

     
分组 显效 有效 无效 有效率

研究组  35(48)a 33(45)  5(7)a  68(93)a

对照组 22(30) 36(49) 15(21) 58(79)

χ2值 4.864 0.247 5.794 5.794

P值 0.027 0.619 0.016 0.016

aP<0.05 vs  对照组.

表 2 研究组及对照组止血指标对比 (mean±SD)

     
分组 止血时间(d) 治疗出血量(mL) 输血量(mL)

研究组  1.4±0.7a  213.8±52.6a  452.4±108.0a

对照组 3.6±1.2 423.1±97.2 966.5±229.6

t值 13.530 16.180 17.311

P值   0.000   0.000   0.000

aP<0.05 vs  对照组.

表 3 研究组与对照组再出血及不良反应发生率的比较 [n  = 73, n (%)]

     
分组 再出血 腹胀腹痛 恶心呕吐 头晕心悸

研究组 2(3)a 10(14) 2(3) 4(5)

对照组  9(12) 13(18) 3(4) 3(4)

χ2值 4.818 0.464 0.207 0.150

P值 0.028 0.496 0.649 0.698

aP<0.05 vs  对照组.

■名词解释
非静脉曲张性上
消化道出血 :  消
化性溃疡 ,  上消
化系肿瘤 ,  血管
畸形以及胃黏膜
病变是其主要病
因 ,  患者常以呕
血或黑便为首发
症状 ,  严重者可
出现外周循环衰
竭、休克以及多
脏器功能不全.
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化系, 将出血点与周围组织一齐夹闭, 直视下

操作简便, 尤其适用于溃疡活动性出血、贲门

黏膜撕裂以及息肉切除后引起的直径<2 mm
的血管出血, 止血迅速, 效果可靠, 其止血的有

效率可达97%以上[12,13]. 
本研究对比内镜钛夹止血联合质子泵抑制

剂埃索美拉唑治疗非静脉曲张性上消化道出血

与单用埃索美拉唑治疗的临床疗效, 结果显示

接受联合治疗的患者的其有效率明显高于对照

组患者(P<0.05); 前者的止血时间较对照组明显

缩短, 治疗中出血量和总输血量也明显少于对

照组(P<0.05); 术后随访研究组的再出血率低于

对照组(P<0.05), 但两者不良反应的发生率没有

统计学差异(P>0.05). 陈步吉等[14]观察内镜止血

联合大剂量埃索美拉唑治疗急性非静脉曲张

性上消化道出血的临床效果, 结果发现该方

案治疗下患者的治疗后出血时间、输血量和

住院时间均显著小于采取大剂量埃索美拉唑

治疗的对照组患者, 且前者中患者的剖腹手

术率以及再出血的发生率均低于后者, 差异

有统计学意义, 与本研究结论相一致. 有学者

的研究[15]证实胃镜下钛夹止血联合药物注射

的有效止血率较单独使用钛夹进行止血显著

提高, 因为对于有活动性出血的患者, 不预先

用药物减少出血, 内镜下视野较模糊, 寻找出

血点的确切位置有困难, 盲目用钛夹进行钳

夹准确性较低; 而用药物减缓出血后视野清

晰, 出血点得到充分显露, 夹闭出血血管的成

功率大大提高. 
总之, 内镜下钛夹止血与质子泵抑制剂联

合治疗非静脉曲张性上消化道出血, 两者互为

补充, 各取所长, 能提高治疗的有效率, 缩短出

血时间, 减少患者的出血量, 且治疗后再出血

的发生率低, 没有明显的不良反应, 安全有效, 
临床应用价值大. 
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断方法和治疗方
法 ,  对临床指导
意义较大.
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在临床中也具有
较高的应用价值. 
但是采取何种护
理干预方案能够
达到较好的临床
效果成为医师们
关注的重点.
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Abstract
AIM: To evaluate the application of improved 
nursing interventions in elderly patients with 
gastrointestinal bleeding.

METHODS: One hundred and eight elderly 
patients with gastrointestinal bleeding treated at 
Shangyu Second People's Hospital from January 
2011 to January 2014 were randomly divided 
into an observation group and a control group, 

with 54 cases in each group. The control group 
received routine care, and the observation group 
was given improved nursing interventions. 
Bleeding amount, time to achieve hemostasis, 
rebleeding, complications, life quality and 
patient satisfaction were compared between the 
two groups. 

RESULTS: Bleeding amount and time to 
achieve hemostasis were significantly less in the 
observation group than in the control group (P 
< 0.05). Rebleeding and complication rates were 
significantly lower in the observation group than 
in the control group (P < 0.05). Life quality scores 
were significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). The 
rate of patient satisfaction with nursing was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (96.26% vs 81.47%, P < 
0.05).

CONCLUSION: Improved nursing interventions 
can improve therapeutic effects, the patient's 
quality of life and satisfaction with care in 
elderly patients with upper gastrointestinal 
bleeding. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本研究中对改进
护理干预措施在
老年上消化道出
血中的应用进行
探究 ,  就临床中
的常规护理干预
方式和改进护理
干预措施的临床
疗 效 进 行 分 析 , 
了解其可行性与
临床效果.

摘要
目的: 探讨改进护理干预措施在老年上消化
道出血中的应用. 

方法: 选取2011-01/2014-01来上虞第二人民
医院治疗上消化道出血的108例老年患者, 
采用随机数表法将108例患者分为观察组和
对照组, 每组各54例. 给予对照组患者常规
护理, 给予观察组患者改进护理干预. 比较
两组患者的出血量、止血时间、再出血和
并发症情况, 对比两组患者护理后的生活质
量和患者对护理的满意度. 

结果: 观察组患者的出血量和止血时间均
少于对照组患者, 观察组患者的再出血和并
发症发生率均低于对照组患者, 比较两组
间差异具有统计学意义(P <0.05). 护理后观
察组患者的生活质量各项评分均优于对照
组患者, 比较两组间差异具有统计学意义
(P <0.05). 护理后观察组患者对护理的满意
率为96.26%, 对照组患者对护理的满意率为
81.47%, 观察组患者对护理的满意率显著高
于对照组患者, 比较两组间差异具有统计学
意义(P <0.05). 

结论: 对老年上消化道出血患者采取改进护
理干预较常规护理能够改善治疗的临床疗
效, 提高患者的生活质量和对护理的满意度, 
可以在临床上进一步推广和使用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 临床中将改进护理干预措施应用于

老年上消化道出血患者中是可行的, 术后恢复

也比较快, 患者满意度较高, 对以后该病的治疗

具有较好的指导意义. 

马宏丽, 朱高洁. 改进护理干预措施在老年上消化道出血中的

应用. 世界华人消化杂志  2015; 23(13): 2121-2125  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2121.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i13.2121

0  引言

上消化道出血是常见的消化内科急症, 是屈

氏韧带以上的消化系包括食管、十二指肠、

胃和胰胆等发生病变而引起的出血, 以及胃

空肠吻合术后的空肠病变出血 [1].  主要症状

表现为黑便、呕血. 且发病突然, 病情发展较

快, 若病情严重的患者得不到及时抢救可能

会危及生命[2]. 有研究指出, 采取改进护理干

预能够有效改善患者的预后[3]. 因此本文选取

2011-01/2014-01来上虞第二人民医院治疗上

消化道出血的108例老年患者为研究对象, 对
改进护理干预措施在老年上消化道出血中的

应用进行了探讨. 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2014-01来上虞第二人

民医院治疗上消化道出血的老年患者108例. 
其中男性61例, 女性47例, 年龄50-81岁, 平均

年龄61.4岁±9.1岁, 平均出血量为751.3 mL±
122.4 mL. 采用随机数表法将108例患者分为

观察组和对照组, 各54例. 其中观察组中男性

33例, 女性21例, 年龄为52-79岁, 平均年龄为

59.2岁±8.2岁. 对照组中男性28例, 女性26例, 
年龄为51-80岁, 平均年龄为63.9岁±8.5岁. 两
组患者的性别、年龄、病史和住院时间等方

面差异不具有统计学意义(P >0.05), 具有可比

性. 纳入标准: (1)经临床诊断为上消化道出血

患者; (2)年龄≥50岁; (3)已经签署知情书并自

愿参加本项研究者. 排除标准: (1)不符合上述

纳入标准者; (2)由其他疾病等导致的内部出

血; (3)合并多种急慢性疾病或免疫系统疾病

者; (4)严重的精神疾病患者. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 对照组: 对照组患者采用常规护理

方法. 其中包括对患者病情的密切观察, 准确

的估量患者的出血量, 密切注意患者有无活动

性出血, 不定时检测患者的粪、血常规和各项

生化指标, 做好饮食指导和对重要脏器功能的

检测工作等. 
观察组: 心理护理干预: 上消化道出血属

于急症, 对于突然出血的便血和呕血等症状, 
患者常常没有心理准备, 因而会出现焦虑和恐

惧的心理. 因而护理人员应当给予患者关心和

心理支持, 不断稳定患者的情绪, 避免因心理

带来的加重出血. (1)通过运用自己掌握的专业

知识, 采用图片、幻灯片等多种形式对患者耐

心的讲解关于疾病的相关知识, 告知患者应当

注意的事项, 消除患者的担忧, 帮助患者树立

战胜疾病的信心; (2)由于病情反复, 患者多次

出血, 处于痛苦和绝望之中, 因而在对患者进

行各方面的护理时, 还应该做好其家属的心理

■相关报道
临床中对于护理
干预对老年上消
化道出血患者的
临床疗效已经有
较多的报道, 并且
临床中采取的护
理干预方式也比
较多. 而本研究中
重点对改进护理
干预措施的临床
疗效进行分析.
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工作, 与患者家长多进行有效的沟通, 了解其

家庭情况, 尽可能解决患者实际困难. 指导家

属多陪在患者身边, 给予其关心和照顾, 争取

得到家庭和社会的支持; (3)帮助患者稳定情

绪. 以体贴和蔼, 热情主动、自信从容的态度

接待患者, 采用亲切和蔼的语气询问患者的感

受, 倾听患者的诉说. 耐心向患者讲解关于上

消化出血的相关知识, 树立其战胜疾病的信心. 
患者呕血时, 护士应当陪伴在身边, 及时清理

污物和血迹, 减少其对患者这造成的心理影响. 
要叮嘱患者注意大便的颜色和大便量, 便后要

防止摔倒, 缓慢起立. 
预见性护理干预: 预见性护理干预就是对

可能发生的各种情况进行预见性准备, 提前做

好各方面的协调工作, 密切配合, 缩短救治时

间, 提高抢救成功率. 降低再出血的发生率, 减
少院内获得性发病, 提高疾病的预后. (1)患者

入院时对患者进行全面的护理评估, 了解患者

的既往病史、生活习惯、饮食习惯等, 及时发

现潜在的危险因素, 能够做到从容应对病情的

变化; (2)患者出现大出血时对出血量和颜色进

行评估, 对可能出血的失血性休克进行预见, 
在建立多条静脉通道、备血、卧位、补液、

输血等急救措施上做好准备, 及时纠正休克. 
在补液时要确保使用最大安全输血速度, 减少

输血时管道的不畅或堵塞, 降低输血反应的发

生率, 确保没有输血管脱落和针刺现象的发生; 
(3)对患者进行补液、止血、输血后应当对患

者的病情进行分析, 若发现患者尿素氮和血红

蛋白在补液后仍然持续增高, 且休克的临床症

状也未见好转, 说明患者出血未停止, 应当及

时给予止血治疗. 密切关注患者的病情, 预防

出血并穿孔的发生. 
饮食护理干预: 合理的饮食护理有利于患

者的康复. (1)急性大出血期间需要禁食禁水, 
确保绝对卧床休息. 并给予患者禁食期间所需

的营养供给; (2)出血停止后, 指导患者及家属

采用开放饮食的原则, 进食逐步过渡, 禁食-全
流质饮食-半流饮食-少渣饮食-软食-普食. 同
时饮食应当以通里攻下、清凉止血为主. 

器械检查及治疗的护理干预: 胃镜既可

以作为检查方式也可以作为治疗方式. 内镜下

使用钛夹钳夹止血对溃疡性出血进行治疗, 快
速、微创、准确、疗程疗效较佳. 使用食管静

脉套扎术对食管静脉曲张出血进行治疗. 术前

对器械和药物进行积极准备, 术中进镜前要密

切观察不良反应. 同时护理人员应当具有较高

的专业素养, 掌握操作规程, 协助做好各种检

查和治疗. 
其他护理干预: (1)环境: 将患者安置在

安静、光线柔和、整洁、通风良好、温度适

宜、相对私密的诊治室进行接待, 做到说话

轻、走路轻、关门窗轻、操作轻, 及时给患者

让座、递水、扶持等. 帮助同室患者建立好融

洽的关系, 消除患者的孤独感; (2)身体: 保证

患者有充足的休息时间, 协助料理患者日常生

活, 指导患者通过一些自己喜爱的娱乐活动来

分散和转移注意力. 适当对患者进行肢体按摩

理疗等, 使其身体上感到舒适放松. 对于出血

期的患者应当保持绝对的卧床休息, 可以采取

平卧的体位来保证心脑供血充足. 患者呕血时, 
将患者的头偏向一侧, 同时略微抬高下肢, 防
止血液吸入呼吸道引起患者窒息. 为患者做好

鼻腔、口腔的保护, 保持口腔清洁舒适, 消除

异味, 必要时可以给予雾化吸入用于改善口腔

环境. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者的出血量、止

血时间、再出血和并发症情况, 对比两组患者

护理后的生活质量和患者对护理的满意度. (1)
采用生活质量指数问卷[4](quality of life index, 
QL-INDEX)对患者的生活质量进行评定. QL-
INDEX共有6个条目, 分别对患者的活动、

健康、日常生活、近期支持、生活质量总指

数、总体精神进行评定, 每项使用3级积分(0, 
1, 2分), 分数越高表示患者的生活质量越好; (2)
满意度: 采用上虞第二人民医院自行设计的满

意度调查表进行问卷调查. 调查内容包括护士

的业务水平、责任感、工作态度、实施护理

的能力、对患者的关心度、病房环境的舒适

度6个方面. 共25道题, 总分为100分. 其中分数

>90分的为非常满意, 75-90分的为满意, 60-74
分的为一般, <60分的为不满意. 满意率 = [(满
意+非常满意)/108]×100%. 

统计学处理 使用统计学处理软件SPSS13.0
对两组患者的各项指标进行对比分析, 计量资

料用t检验, 计数资料用卡方检验, 以P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的出血量、止血时间、再出血

■创新盘点
对老年上消化道
出血患者的护理
干预一直以来是
临床医师关注的
重点 ,  本研究中
重点阐述改进护
理干预措施的临
床疗效 ,  且这种
护理干预方案的
临 床 疗 效 较 好 , 
能够缩短康复时
间 ,  提高患者对
护理的满意度.

■应用要点
本研究是从临床
角度出发 ,  进一
步说明改进护理
干预措施在老年
上消化道出血患
者中的应用 ,  对
以后该病的治疗
具有较大的指导
意义.
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和并发症情况 研究结果显示, 观察组患者的

出血量和止血时间均少于对照组患者, 观察

组患者的再出血和并发症发生率均低于对

照组患者, 比较两组间差异具有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 护理后两组患者的生活质量 研究结果显

示, 护理后观察组患者的生活质量各项评分均

优于对照组患者, 比较两组间差异具有统计学

意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者对护理的满意度情况 研究结果

显示, 护理后观察组患者对护理的满意率为

96.26%, 对照组患者对护理的满意率为81.47%, 
观察组患者对护理的满意率显著高于对照组患

者, 比较两组间差异具有统计学意义(P <0.05)
(表3). 

3  讨论

上消化道出血主要表现为黑便、呕血、发热, 
急性大出血时还会危及患者的生命, 严重影响

了患者的生活质量[5]. 随着医学的不断发展, 人
们对护理服务的需求治疗在不断提高, 护理干

预是一种以患者为中心的护理, 是使患者获得

心理、生理、社会等方面均和谐统一的有效

途径, 能够显著改善患者住院期间的焦虑、抑

郁心理状况, 有效改善患者治疗的临床疗效[6]. 
改进护理干预措施是指在进行常规临床护理

服务的基础上, 加强个性化和人性化的服务理

念及措施, 能够显著提高护理人员的良好形象, 
提高患者对护理的满意度, 创造良好的诊疗氛

围[7]. 因此本文对改进护理干预措施在老年上

消化道出血中的应用进行了探讨, 以期能找到

更好的护理方式. 
改进护理干预是指以患者为中心, 对基础

护理进行强化, 深化护理专业的内涵, 全面落

实护理人员的护理责任制度, 提高护理人员

的整体业务水平[8]. 本文研究结果显示, 观察

组患者的出血量和止血时间均少于对照组患

者, 观察组患者的再出血和并发症发生率均低

于对照组患者, 比较两组间差异具有统计学意

义(P <0.05). 这与任敏[9]的研究结果相同. 这是

由于本文中观察组患者所采用的护理方法将

改进护理干预观念深入贯穿在整个日常护理

     

表 1 两组患者的出血量、止血时间、再出血和并发症情况 (n  = 54)

分组 出血量(mL) 止血时间(h) 再出血[n (%)] 并发症[n (%)]

观察组 456.75±28.87 29.75±4.72 1(1.85) 2(3.70)

对照组 678.98±34.68 36.97±5.69   7(12.96)   9(16.66)

t /χ2值 2.365 2.274 5.398 4.397

P值 0.021 0.035 0.017 0.041

     

表 2 两组患者护理干预后生活质量评分比较 (mean±SD, n  = 54, 分)

分组 活动 日常生活 健康 近期支持 总体精神 总指数

观察组 1.88±0.36 1.69±0.23 1.62±0.51 1.66±0.33 1.89±0.24 8.65±1.86

对照组 1.51±0.53 1.50±0.34 1.30±0.48 1.35±0.47 1.63±0.43 7.12±1.98

t值 2.435 2.383 2.276 2.293 2.365 2.175

P值 0.013 0.019 0.031 0.027 0.021 0.041

表 3 两组患者对护理的满意度情况比较 [n  = 54, n (%)]

     
分组 非常满意 满意 一般 不满意 满意率

观察组 33(61.11) 19(35.18) 2(3.71) 0(0.00) 52(96.26)

对照组 23(42.59) 21(38.88)   8(14.82) 2(3.71) 44(81.47)

χ2值 6.397 7.236 5.376 4.963 5.983

P值 0.025 0.016 0.038 0.044 0.031

■名词解释
生 活 质 量 指 数 : 
是用来对一个国
家或者地区的卫
生保健、人民营
养和国民教育水
平进行综合评估
的指标 ,  生活质
量指数  = (婴儿
死亡率指数+识
字率指数+1岁平
均寿命指数 ) /3 , 
生 活 质 量 指 数
<60为低素质人
口 ,  生活质量指
数>80为高素质
人口.
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过程中, 并且采取预见性护理干预, 因而能够

在患者出现异常情况的第一时间给予患者救

助[10]. 同时改进护理干预能够缓解患者的不良

心理状况, 为患者建立对抗疾病的信心, 有助

于患者维持较好的心态[11]. 在上消化道出血造

成机体丢失大量血液, 使机体变得虚弱时, 给
予患者良好的住院环境, 能够减少感染和便秘

的发生, 进而减少肝性脑病和消化系再出血的

发生[12]. 同时本文研究结果显示, 护理后观察

组患者的生活质量各项评分均优于对照组患

者, 比较两组间差异具有统计学意义(P <0.05). 
护理后观察组患者对护理的满意率为96.26%, 
对照组患者对护理的满意率为81.47%, 观察

组患者对护理的满意率显著高于对照组患者, 
比较两组间差异具有统计学意义(P <0.05). 这
在左悦等[13]的研究中提到过. 这是由于护士在

给予患者护理时, 依靠自己精湛的技术、轻

柔的动作和丰富的专业知识给予了患者体贴

入微的护理[14]. 同时对患者进行心理护理, 并
给予患者舒适的住院环境, 增加患者心理和

生理的舒适度. 因此, 给予患者改进护理干预

较常规护理能够显著提高患者的满意率和生

活质量[15]. 
总之, 对老年上消化道出血患者采取改进

护理干预较常规护理能够改善治疗的临床疗

效, 提高患者的生活质量和对护理的满意度, 
可以在临床上进一步推广和使用. 
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■同行评价
本研究中阐述改
进护理干预措施
应用于老年上消
化道出血患者的
可行性和临床疗
效 ,  且对以后的
治疗具有较好的
指导作用. 同时, 
立意新颖 ,  可行
性强 ,  值得临床
中推广.
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■背景资料
pⅢC期胃癌手术
治疗一直以来是
临床医师们关注
的重点 ,  如何更
好的提高手术后
远期效果在临床
中具有重要的作
用. 因此, 加强术
后远期效果在临
床中具有重要的
意义.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical efficacy of new 
path lymph node resection with perigastric 
vessel occlusion in the treatment of stage pⅢC 
gastric cancer.

METHODS: One hundred and twelve patients 
with stage pⅢC gastric cancer who received 
radical total gastrectomy from June 2009 to 
June 2012 were randomly divided into a study 

group and a control group. The control group 
received new path lymph node resection, 
and the study group received new path 
lymph node resection with perigastric vessel 
occlusion. Clinical effects were compared for 
the two groups.

RESULTS: Operation time, bleeding volume, the 
number of resected lymph nodes, gastrointestinal 
function recovery time, and hospitalization time 
showed no significant differences between the 
study group and control group (183.5 min ± 21.3 
min vs 181.2 min ± 20.9 min, 287.3 mL ± 33.6 mL 
vs 300.3 mL ± 32.7 mL, 27.8 ± 3.8 vs 28.1 ± 4.0, 
95.7 h ± 7.4 h vs 96.1 h ± 7.2 h, 13.5 d ± 2.6 d vs 
12.9 d ± 2.8 d, P > 0.05). At 1 year, there were no 
deaths in either group. The 3-year survival rates 
in the study group vs control group were 87.5% 
vs 83.9%, showing no significant difference (P 
> 0.05). The 1-year metastasis rates in the study 
group vs control group were 7.1% vs 8.9% (P > 
0.05), and the 3-year metastasis rates were 28.6% 
and 51.1% (P < 0.05).

CONCLUSION: New path lymph node 
resection with perigastric vessel occlusion 
combined with radical total gastrectomy in 
patients with stage pⅢC gastric cancer  can 
reduce the rate of postoperative metastasis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
临床中对于胃癌
淋巴结清扫一直
是 关 注 的 重 点 , 
降低术后肿瘤远
处转移是手术治
疗中急需解决的
重要问题.

resection with perigastric vessel occlusion in treatment 
of stage pⅢC gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(13): 2126-2129  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2126.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i13.2126

摘要
目的: 探讨新型路径淋巴结清扫术与胃周血
管阻断术联合治疗pⅢC期胃癌的临床效果. 

方法: 将2009-06/2012-06的112例pⅢC期胃
癌根治性全胃切除手术患者随机分为研究
组与对照组, 对照组采取新型路径淋巴结清
扫术治疗, 研究组采取新型路径淋巴结清扫
术联合胃周血管阻断术治疗, 观察两组的临
床治疗效果. 

结果: 研究组 vs  对照组患者手术时间、术
中出血量、淋巴结清扫数量、胃肠功能
恢复时间、住院时间为(183.5 min±21.3 
min、287.3 mL±33.6 mL、27.8个±3.8个、

95.7 h±7.4 h、13.5 d±2.6 d) vs  (181.2 min
±20.9 min、300.3 mL±32.7 mL、28.1个±

4.0个、96.1 h±7.2 h、12.9 d±2.8 d), 差异
无统计学意义(P >0.05). 两组患者术后1年无
死亡病例, 生存率100.0%. 研究组 vs  对照组
术后3年生存率87.5% vs  83.9%, 差异无统计
学意义(P >0.05). 研究组 vs  对照组术后1年
肿瘤远处转移率7.1% vs  8.9%(P >0.05); 术后
3年肿瘤远处转移率为28.6% vs  51.1%, 差异
有统计学意义(P <0.05). 

结论: 新型路径淋巴结清扫术与胃周血管阻
断术联合在pⅢC期胃癌根治性全胃切除术
中阻断胃癌细胞随着淋巴与血液回流, 从而
减少术中癌细胞远处传播. 同时, 降低术后
肿瘤远处转移率. 
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核心提示: pⅢC期胃癌患者采取新型路径淋巴

结清扫术与胃周血管阻断术联合治疗效果显

著, 阻断胃癌细胞中的淋巴与血液的回流, 提高

远期的临床效果. 
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0  引言

胃癌是消化内科中常见的疾病, 是临床中常见

的恶性肿瘤之一, 对患者的生活质量具有严重

的影响. 而pⅢC期胃癌属于晚期的胃癌类型, 
临床中可以采取根治性手术进行治疗, 从而防

止肿瘤扩散, 最终提高患者的生存期[1]. 传统

的根治性手术术后复发率高, 并且远期效果也

不理想. 因此, 如何有效地提高胃癌患者的远

期效果是医师们关注的重点问题[2,3]. 此次研

究对新型路径淋巴结清扫术与胃周血管阻断

术联合治疗方案的效果进行分析, 具体的分析

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 将2009-06/2012-06的112例pⅢC期胃

癌患者随机分为研究组与对照组, 每组均56
例. 研究组与对照组患者的性别和年龄以及

病灶部位等基本资料比较差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性(表1). 
1.2 方法  
1.2.1 治疗: 对照组的患者采取新型路径淋巴结

清扫术治疗, 首先应紧贴其左肝脏面进行切断

肝胃韧带, 并切开其食管腹腔将腹膜进行返折, 
紧接着游离其食管腹腔段, 在距离肿瘤上方3.0 
cm位置进行断离食管和两侧的迷走神经. 同
时, 进入到腹腔之后患者食管远端和胃向前拉

动, 充分的使腹膜后间隙暴露. 最后, 对腹主动

脉水平面实施清扫腹膜后脂肪淋巴组织(主要

为第16组淋巴结), 并继续清扫第9组、7组、

8组、10组和11组淋巴结, 且包括胃周的第1-6
组淋巴结[4].     

研究组患者实施新型路径淋巴结清扫术

与胃周血管阻断术联合治疗, 患者在开腹后实

施清扫淋巴结, 其中新型路径淋巴结清扫术的

操作方法参照对照组. 之后进行胃周血管阻断

术, 胃周血管阻断术操作的过程中应缝扎胃周

围的动静脉, 并依次的缝扎其胃网膜左侧和右

侧动静脉以及胃左侧动静脉根部与胃冠状静

脉根部汇入的静脉位置, 之后应对胃后静脉和

胃短动静脉以及食管腹腔段的两侧奇静脉和

半奇静脉进行缝扎. 同时, 需要阻断胃癌静脉, 
防止血液回流到纵膈和肺部. 脾脏切除应预先

对距离脾动脉根部5.0 cm位置进行阻断结扎其

脾动静脉, 从而避免胰体尾部出现缺血萎缩的

情况[5,6]. 

■相关报道
临床中对于胃癌
患者实施腹腔镜
淋巴结清扫术已
经有相关的报道, 
均认为是可行的, 
但是远期效果并
不理想 .  而此次
研究重点分析了
新型路径淋巴结
清扫术联合胃周
血管阻断术的临
床效果.
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1.2.2 观察指标: (1)手术时间; (2)术中出血量; 
(3)淋巴结清扫数量; (4)胃肠功能恢复时间; (5)
住院时间; (6)术后3年生存状况; (7)随访肿瘤

转移情况. 
1.2.3 转移评定: 术后1年两组的对象均经过门

诊和住院医技电话等方式对其进行随访, 术
后半年之后每3 mo进行1次复查, 包括彩色多

普勒超声和腹部计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)等, 对于可疑的转移病灶通过

细胞学或者病理学检查确诊, 判断转移状况. 
统计学处理 本次研究的数据资料均采取

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

取t检验, 计数资料采取χ2
检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组手术中和术后相关指标对比观察 研究

组与对照组患者手术时间、术中出血量、淋

巴结清扫数量、胃肠功能恢复时间、住院时

间对比差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 

2.2 生存状况观察 两组患者术后1年无死亡病

例, 生存率100.0%. 研究组术后3年7例死亡, 49
例生存, 生存率87.5%; 对照组术后3年9例死

亡, 47例生存, 生存率83.9%. 差异无统计学意

义(χ2 = 0.524, P >0.05). 
2.3 随访肿瘤转移情况观察 研究组与对照组术

后1年肿瘤远处转移率比较差异无统计学意义

(P >0.05); 研究组与对照组术后3年肿瘤远处转

移率比较差异有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

pⅢC期胃癌是胃癌中常见的类型之一, 在临床

中具有较高的发病率, 传统的方法采取手术进

行治疗, 而腹腔静动脉系淋巴结清扫术是常见

的手术方法, 在临床中具有较好的清除效果, 
但是这种手术方法不能够及时的阻断胃淋巴

和血液的回流, 且不符合胃肠道肿瘤的中央入

路方式, 甚至还会导致癌细胞的远处转移[7,8]. 
随着临床中对该病的研究, 有学者提出在胃癌

病灶周围采取闭合器将其双层胃壁完全的钉

合, 从而有效的阻断病灶的血流与淋巴回流, 

     

表 1 研究组与对照组患者的基本资料对比

分组 性别(男/女) 年龄(岁)
病灶部位(n )

胃底贲门部 胃窦部 胃体部 胃角部

研究组 30/26 62.7±5.3 20 15 11 10

对照组 32/24 62.9±5.0 22 14 10 10

χ2/t值     0.203     0.173     0.427

P值 >0.05 >0.05 >0.05

     

表 2 研究组与对照组手术中和术后的相关临床指标对比分析 (n  = 56, mean±SD)

分组 手术时间(min) 术中出血量(mL) 淋巴结清扫数量(个) 胃肠功能恢复时间(h) 住院时间(d)

研究组 183.5±21.3 287.3±33.6 27.8±3.8 95.7±7.4 13.5±2.6

对照组 181.2±20.9 300.3±32.7 28.1±4.0 96.1±7.2 12.9±2.8

t值     0.134     0.201     0.128     0.362     0.414

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表 3 研究组与对照组术后1年和3年肿瘤远处转移率对比分析 n 1/n (%)

     
分组 术后1年肿瘤远处转移率 术后3年肿瘤远处转移率

研究组 4/56(7.1) 14/49(28.6)

对照组 5/56(8.9) 24/47(51.1)

χ2值     0.263     6.274

P值 >0.05 <0.05

■创新盘点
此次研究重点阐
述了pⅢC期胃癌
远 期 治 疗 方 法 , 
并说明新型路径
淋巴结清扫术联
合胃周血管阻断
术在临床中的优
越性.

■应用要点
此次研究在临床
中的应用价值高, 
对以后临床治疗
具有较好的指导
意义 ,  且新型路
径淋巴结清扫术
应用前景广泛.
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然后进行后续的手术治疗, 最终达到防止术中

肿瘤细胞的转移[9-11]. 
通过此次的临床研究分析, 临床中对于pⅢC

期胃癌患者采取新型路径淋巴结清扫术与胃

周血管阻断术联合治疗是可行的, 能够大大的

降低术后远期肿瘤转移率. 主要是由于新型的

路径淋巴结清扫术改善传统的清扫路径, 从而

更好的建立腹膜之后扩大间隙面积, 更好的清

除淋巴结[12,13]. 同时, 手术的过程中还能有效

的依据患者的基本情况进行控制腹腔动脉和

其他的分支, 从而降低手术中的出血量, 且符

合肿瘤中央入路的方式, 更好的缩短手术的治

疗时间, 提高整体治疗效果[14]. 临床数据也显

示, 研究组与对照组患者手术时间、术中出血

量、淋巴结清扫数量、胃肠功能恢复时间、

住院时间对比差异无统计学意义(P >0.05). 进
一步说明, 临床中采取新型路径淋巴结清扫术

与胃周血管阻断术联合治疗是可行的, 可更好

的治疗胃癌. 临床中二者联合治疗能够有效的

阻断胃的淋巴与血液回流, 从而大大地降低了

肿瘤的远处转移. 另外, 研究还显示, 研究组与

对照组术后3年肿瘤远处转移率比较差异有统

计学意义. 由此说明, 在降低远期肿瘤转移的

治疗过程中, 采取新型路径淋巴结清扫术联合

胃周血管阻断术效果显著, 可以更好的阻断癌

细胞的转移, 提高远期的临床效果[15]. 
总之, pⅢC期胃癌患者采取新型路径淋巴

结清扫术与胃周血管阻断术联合治疗是可行

的, 可以较好的阻断胃癌细胞随着淋巴与血液

的回流, 大大地降低肿瘤术后远处的转移, 提
高远期的临床效果. 

4      参考文献

1 陈广龙. 早期离断十二指肠在腹腔镜下根治性全胃
切除术中的应用. 郑州: 郑州大学, 2014

2 杨爱国, 毛顺宝, 陈智勇, 聂凯. 胃癌ⅢC期新型腹腔
动脉系淋巴结清扫路径. 中华消化外科杂志 2013; 
12: 34-37

3 余江, 张策, 王亚楠, 胡彦锋, 李国新. 腹腔镜全胃切
除和D2淋巴结清扫的手术步骤及解剖要点. 中华消
化外科杂志 2011; 10: 71-73

4 李育泉, 陈燕, 窠文博, 魏茂强, 姜雷. D1和D2淋巴
结清扫术治疗胃癌的系统评价. 中国老年学杂志 
2014; 21: 4123-4126

5 韩方海. 胃癌淋巴结转移与淋巴结清扫范围的临床
研究. 广东: 2008年胃肠肿瘤学术研讨会, 2008

6 陈纯白, 季宪晚, 郑旭东, 胡永启, 阮战伟, 林则明. 
保留贲门及腹腔动脉干区淋巴结广泛清扫在中上
段食管癌切除术中的临床疗效观察. 现代实用医学 
2013; 25: 293-294

7 李国立, 赵志惠. 胃癌前哨淋巴结导航手术的研究. 
临床外科杂志 2013; 21: 763-764

8 Shinohara T, Hanyu N, Kawano S, Tanaka 
Y , Murakami K , Watanabe A, Yanaga K . 
Clinical significance of medial approach for 
suprapancreatic lymph node dissection during 
laparoscopic gastric cancer surgery. Surg Endosc 
2014; 28: 1678-1685 [PMID: 24380991 DOI: 10.1007/
s00464-013-3370-0]

9 郭志斌. 进展期胃癌病人门静脉周围淋巴结(No12p 
LN)清扫研究. 临床医学工程 2014; 21: 191-193

10 于雪峰. 胃癌D2淋巴结清扫术对肿瘤细胞腹腔播散
的影响. 北京: 第9届全国胃癌学术会议暨第二届阳
光长城肿瘤学术会议, 2014

11 朱伟毅. 胃癌根治术治疗50例胃癌患者临床疗效分
析. 吉林医学 2013; 34: 6314

12 况飞. 胃周淋巴结的解剖定位与腹腔镜胃癌根治术
淋巴清扫的相关性研究. 江西: 南昌大学, 2013

13 任宝清. 进展期胃癌腹腔镜淋巴结清扫的研究进展. 
肿瘤研究与临床 2013; 25: 353-355

14 李国新, 牟廷裕, 余江, 王亚楠, 胡彦锋. 胰后入路保
留胰脾的原位脾门淋巴结清扫在腹腔镜胃癌根治术
中的应用. 中华消化外科杂志 2012; 11: 58-60

15 杨爱国, 毛顺宝, 陈智勇, 聂凯. 胃癌ⅢC期腹腔动脉
系淋巴结清扫径路改进的效果观察. 腹部外科 2012; 
25: 222-224

           编辑:韦元涛  电编:都珍珍  

■名词解释
生活质量 :  又被
称为生存质量或
生命质量 ,  全面
评价生活优劣的
概念; 
胃癌根治术 :  原
发肿瘤连同转移
淋巴结及受累浸
润的组织一并被
切除 ,  无肿瘤残
存 ,  从而有可能
治愈的手术.

■同行评价
此次研究临床应
用前景好 ,  且对
以后的临床治疗
具有较高的指导
意义. 同时, 文章
中观点鲜明 ,  结
果真实可信 ,  实
际应用价值高.
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近年来, 研究发现
降脂药物还可以
诱发自身免疫性
肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH). 本
研究主要系统评
价国内外降脂药
物诱导AIH的临
床特点, 为全面认
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Abstract
AIM: To identify the clinical characteristics of 
lipid-lowering agents-induced autoimmune 

hepatitis (AIH). 

METHODS: The clinical data for patients 
with lipid-lowering agents-induced AIH were 
retrieved from Chinese Biomedical Database, 
VIP Medical information resource system and 
PubMed (January 1983 to October 2014) to 
conduct a systematic review. 

RESULTS: Multiple lipid-lowering agents 
could induce AIH. A total of 14 cases due to 
7 kinds of drugs were identified, and 64.3% 
(9/14) of the patients were females. No 
significant differences were found in clinical 
manifestations or liver histology compared 
to sporadic AIH, and lipid-lowering agents-
induced AIH patients might have extrahepatic 
manifestat ions such as systemic lupus 
erythematosus and rhabdomyolysis. Different 
statins might have cross-toxicity, liver injury 
with a shorter latency period and more serious 
symptoms could occur when other statins were 
reused. Discontinuation of offending drugs 
was the essential treatment when the diagnosis 
was established; however, liver function in 6 
patients was even worse although the drugs 
were stopped and 28.6% (4/14) of the patients 
finally developed cirrhosis. Immunosuppressive 
therapy was needed in 92.9% (13/14) of 
patients. Most patients responded well and 
the liver function was gradually improved, 
while antinuclear antibody titer might also 
significantly decrease and even turn negative. 
Long-term immunosuppressive therapy was 
not needed generally because relapse seldom 
occurred. 

CONCLUSION: Different characteristics can be 

降脂药物诱导自身免疫性肝炎的系统评价

朱 振, 曹海龙, 朱海杭, 徐永居, 印 健

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i13.2130

世界华人消化杂志 2015年5月8日; 23(13): 2130-2134
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
姚定康, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学附属
长征医院内科

2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2130



朱振, 等. 降脂药物诱导自身免疫性肝炎的系统评价

2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2131

■研发前沿
多种药物包括降
脂药物、抗微生
物药物和生物制
剂 等 均 可 诱 导
AIH, 降脂药物诱
导AIH临床报道
较少 ,  其确切发
病机制和临床特
点目前尚未完全
明了.

found in lipid-lowering agents-induced AIH 
patients compared to sporadic AIH patients. 
Liver function and antinuclear antibody tests 
with intensive follow-up may promote an 
immediate diagnosis and treatment.
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摘要
目的: 系统评价国内外关于降脂药物诱导的
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)
的临床特点. 

方法: 在中国生物医学文献光盘数据库、维
普医药信息资源系统和PubMed数据库中检
索1983-01/2014-10所有降脂药物诱导的AIH
中英文病例资料进行分析. 

结果: 多种降脂药物可诱导AIH发生, 共检索
到7种药物14例报道, 女性占64.3% (9/14). 与
散发性AIH相比, 临床表现及肝组织学改变
相似, 还可引起系统性红斑狼疮、横纹肌溶
解等肝外表现. 他汀类降脂药物之间可能存
在交叉毒性, 再用不同他汀类药物后仍可发
生肝损害, 潜伏期更短且症状更严重. 确诊
后需立即停药, 6例停药后肝功能异常仍继
续加重, 其中28.6%(4/14)进展为不同程度肝
硬化. 92.9%(13/14)患者经免疫抑制治疗. 该
病较少复发, 通常不需长期治疗. 

结论: 降脂药物诱导的A I H特点与散发性
AIH存在异同之处, 监测肝功能和自身抗体
的动态变化以及加强随访便于及时发现和
诊治. 

© 2015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: 多种降脂药物可诱导自身免疫性肝

炎(autoimmune hepatitis, AIH)发生, 以女性多见, 
其临床表现及肝组织学改变与散发性AIH相似. 

确诊后需立即停药, 大多数经免疫抑制治疗有

效. 长期服用降脂药物需详细记录患者用药情

况, 动态监测肝功能和自身抗体.
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0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)的
病因并不明确, 目前认为是存在遗传易感性的

个体在环境因素作用下激发针对肝脏抗原特

异性免疫应答反应所导致的炎症病变. 近年来, 
有报道多种药物包括降脂药物、抗微生物药

物和生物制剂等均可诱导AIH, 统称药物诱导

的自身免疫性肝炎(drug-induced autoimmune 
hepatitis, DAIH)[1-3]. 降脂药物临床应用广泛, 
其肝脏毒性日益受到重视. 本研究主要系统评

价国内外降脂药物诱导AIH的临床特点, 为全

面认识该病提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索1983-01/2014-10中国生物医学

文献光盘数据库、维普医药信息资源系统和

PubMed数据库, 通过参考文献追溯检索相关

资料, 并与相关参考文献通讯作者联系索取详

细病例资料. 检索词为“自身免疫性肝炎、

药物诱导(的)自身免疫性肝炎、药物诱导的

自身免疫性肝损害、Autoimmune hepatitis、
AIH、Drug-induced autoimmune hepatitis、
Drug-induced autoimmune-like hepatitis、Drug-
related autoimmune hepatitis及DAIH”. 收集所

有相关病例报道的文献, 从中逐一筛选出降脂

药物诱导的AIH. 
1.2 方法 收集符合纳入标准的中英文文献, 排
除无详细病例描述、与本研究无关及同一单

位和相同作者的文献, 全部查找到原文. 逐篇

复习文献全文, 进行质量评估. 对一般人口学

特征、用药史、临床表现、肝穿刺病理、诊

断及治疗转归等有关变量特征的数据进行转

换和摘录. 结合国际AIH组的简化诊断标准重

新进行评分核对, 评分≥7分: 确诊AIH; ≥6分: 
AIH可能[4]. 2个评论员独立提取资料, 如遇不

一致, 通过讨论协商解决. 

■相关报道
John等报道1例
75岁女性服用辛
伐他汀后出现腹
胀、黄疸和下肢
乏力等症状 ,  经
肝功能、免疫球
蛋白、病毒性肝
炎、自身抗体、
肝穿刺活检等检
查诊断为降脂药
物诱导AIH, 经硫
唑嘌呤和强的松
治疗后症状缓解.



2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2132

统计学处理 对每篇文章中涉及临床、病

理及诊断等有关变量特征的描述性资料数据

采用Excel统计软件进行分类汇总分析. 计数

资料采用卡方检验或确切概率计算法. 应用

SPSS13.0统计软件包处理, 以P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料 关于降脂药物诱导AIH的文献共

18篇, 其中中文文献2篇, 1篇报道的药物和临

床资料不明确无法进行评价[5], 另1篇报道的降

脂药物诱导AIH未做具体分析[6]; 2篇关于氯贝

特和非诺贝特诱导AIH的报道为法语文献; 1
篇为氟伐他汀诱导AIH合并原发性胆汁性肝

硬化的重叠综合征[7]; 1篇阿托伐他汀的报道系

重复报道, 均予以剔除, 累计获取14例降脂药

物诱导AIH的详细资料. 其中根据AIH简化诊

断标准评分结果, 确诊AIH 10例, AIH可能2例, 
其余2例的资料记录不完整, 结合临床综合分

析考虑符合AIH的诊断. 本组资料女性9例, 占

64.3%(9/14), 年龄46-76岁(58.36岁±9.17岁), 
发病前用药时间在1-36 mo, 常在服药后隐匿

发生. 多种降脂药物能诱导AIH发生, 其中他汀

类包括: 阿托伐他汀[8-12]、舒瑞伐他汀[8]、氟伐

他汀[13]、辛伐他汀[10,14]、罗舒伐他汀[15]和洛伐

他汀[16]; 还有选择性胆固醇吸收抑制剂依折麦

布[17,18], 如表1. 
2.2 临床表现 降脂药物诱导AIH患者通常无慢

性活动性肝病病史, 其发生与药物剂量无关. 
其中3例患者为服用氟伐他汀或普伐他汀引起

肝损伤, 停用后改服阿托伐他汀而发病, 发生

肝损害的潜伏期更短, 症状更严重(该3例患者

服用氟伐他汀或普伐他汀后出现肝损伤, 查自

身抗体、病毒性肝炎均阴性, 仅为药物性肝损

伤, 不考虑为药物诱导的自身免疫性肝炎. 停
用后改服阿托伐他汀再次出现肝损伤, 查抗

核抗体(antinuclear antibody, ANA)、抗平滑

肌抗体(anti-smooth muscle antibody, SMA)阳
性, 故考虑为阿托伐他汀诱导的自身免疫性肝

炎)[9-11]. 临床表现与散发性AIH相似, 主要包

     

表 1 降脂药物诱导的AIH临床资料

1超过: 超过36 mo, 超过12 mo等. AIH: 自身免疫性肝炎; ANA: 抗核抗体; SMA: 抗平滑肌抗体.

药物
性别/年龄

(岁)
服药时间

(mo) 黄疸 自身抗体
肝脏病
理积分

AIH简化
评分 治疗 治疗反应

阿托伐他汀[8-12] 男/71    361 有 ANA: 1∶40 1 7 激素 良好

SMA: 1∶320

女/55     3 有 ANA: 1∶160 1 7 激素+硫唑嘌呤 良好

SMA: 1∶80

男/47     5 有 SMA: 1∶40 2 7 激素+硫唑嘌呤 良好

男/51     4 有 SMA: 1∶160 1 7 激素+麦考酚酸酯 良好

女/65     1 有 ANA: 1∶1280 1 7 激素 良好

SMA: 1∶1280

女/58     7 有 ANA: 1∶640 1 7 激素+他克莫司+

麦考酚酸酯

差

抗核小体抗体+

瑞舒伐他汀[8] 女/58     3 有 ANA: 1∶640 1 7 激素 良好

SMA+

氟伐他汀[13] 男/67     4 无 ANA: 1∶640 1 6 激素+硫唑嘌呤 良好

抗甲状腺抗体+

辛伐他汀[10,14] 女/51     4 有 ANA: 1∶80 1 7 激素+硫唑嘌呤 良好

SMA: 1∶40

女/76    121 有 ANA: 1∶320 1 7 激素+硫唑嘌呤 良好

抗双链DNA抗体+

罗舒伐他汀[15] 女/46      21 有 SMA: 1∶160 1 7 激素 良好

洛伐他汀[16] 女/64   24 有 ANA: 1∶640 - - 激素 良好

依折麦布[17,18] 男/58     3 无 SMA + 1 6 激素 良好

女/50     3 有 ANA: 1∶160 - - 仅停药对症治疗 良好

抗双链DNA抗体+

■创新盘点
国内外关于降脂
药物诱导AIH的
研究多为个案或
少数病例的报道, 
本 文 通 过 文 献
再回顾 ,  对国内
外降脂药物诱导
AIH病例的临床
表现、实验室检
查、肝穿刺病理
及治疗转归进行
详细汇总 ,  具有
一定的临床参考
价值.

■应用要点
长期服用降脂药
物时需要警惕其
诱导AIH的可能
性 ,  建议对此类
患者动态监测肝
功能和自身抗体
的变化、加强随
访 .  如发现降脂
药物诱导AIH, 需
立即停药、及时
应用免疫抑制治
疗并进行长期随
访观察.
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括: (1)肝功能异常的表现: 患者出现恶心、乏

力、疲劳、厌食、黄疸及肝大等表现. 多数停

药后可缓解, 1例患者停药2 mo后再次出现肝

功能异常[8], 6例患者出现停药后短期内肝功

能异常继续加重[9-13], 4例停药后仍进展为不同

程度肝硬化[9,11,12], 显著高于国外一组关于抗

微生物药物诱导AIH的报道(4/14 vs  0/22, P = 
0.033)[1]. 85.7%(12/14)患者出现肝细胞性黄疸

或肝内胆汁淤积, 严重者还可引起肝衰竭[12]; 
(2)肝外表现: 可出现发热、关节痛及血白细胞

减少等表现, 阿托伐他汀、洛伐他汀和依折麦

布还可同时引起系统性红斑狼疮样症状[12,16,18], 
辛伐他汀可同时引起横纹肌溶解症状[14]. 
2.3 实验室检查 (1)肝功能: 主要表现为谷丙转

氨酶(alanine transaminase, ALT)和谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)明显升高, ALT波
动在263-3074 U/L, AST波动在95-2566 U/L, 总
胆红素波动在15.0-239.4 μmol/L, γ-谷氨酰转

肽酶(gamma glutamyltransferase, GGT)和碱性

磷酸酶亦可升高; (2)自身抗体: 血清中可检测

到多种自身抗体, 最常见的是ANA和SMA, 滴
度较高, 通常>1∶80, 3例患者治疗后自身抗体

滴度可显著下降甚至转阴[9,15,18]. 另外, 有些患

者还可检测出抗甲状腺抗体、抗核小体抗体

和抗双链DNA抗体等[12,14,18]; (3)免疫球蛋白: 
患者血清免疫球蛋白G(IgG)升高, 多为正常

高值的1.1倍以上; (4)人类白细胞抗原(human 
leukocyte antigen, HLA): 6例患者进行HLA检

测, 均为DR3、DR4或DR7型. 
2.4 肝穿刺病理学检查 共12例患者进行肝穿刺

病理学检查, 仅1例同时存在汇管区和小叶内

淋巴细胞和浆细胞浸润、界面性炎症以及玫

瑰花结形成3项表现, 为典型AIH病理表现积2
分[10], 其余为符合AIH表现积1分, 如表1. 汇管

区还可出现少量嗜酸性粒细胞浸润; 严重者还

可表现为桥接坏死、显著胆汁淤积以及不同

程度的肝纤维化和肝硬化. 与散发性AIH患者

肝组织病理改变无明显差别[1], 未见其他特殊

病理改变. 
2.5 治疗及转归 所有病例均有治疗和转归记

录. 92.9%(13/14)患者需要使用糖皮质激素或

联合免疫抑制剂(硫唑嘌呤及麦考酚酯)治疗, 
肝功能可显著改善或者恢复正常. 一般不需长

期治疗, 免疫抑制治疗撤药后进行随访, 3例停

用糖皮质激素后肝酶再次升高, 其中2例加用

硫唑嘌呤后恢复正常[9,10], 其余均未见复发. 1
例联合应用多种免疫抑制剂才避免进行肝移

植, 但最终仍进展为肝硬化[14]. 

3  讨论

在应用药物治疗过程中, 由药物本身或其代谢

产物引起的肝损伤被称为药物性肝损伤, 表现

为各种类型的急慢性肝病. AIH是由自身免疫

反应介导的慢性肝脏炎症性疾病, 以血清转氨

酶升高、自身抗体阳性、肝组织学特征性改

变(界面性肝炎、汇管区淋巴浆细胞浸润和玫

瑰花结样变)及对免疫抑制治疗应答为特点. 
药物触发自身免疫反应而引起的肝细胞损伤

并出现自身免疫性肝炎的临床和病理表现即

为DAIH[1-3]. 
随着血脂异常症及相关疾病的日益增

多, 降脂药物特别是他汀类成为临床上最常

用的处方药之一, 目前对其肝脏毒性包括无

症状性肝功能异常以及致死性肝损伤等已有

充分认识 [12]. 近年来, 临床发现降脂药物还

可以诱发A I H, 可能的发病机制是在某些特

异质个体中, 药物直接在肝脏或通过肠肝循

环进行代谢的产物作为半抗原与内源性蛋白

质结合形成药物-蛋白质加合物, 具有免疫原

性. 转运到肝细胞膜后, 形成具有抗原性的靶

位, 能诱导产生抗肝细胞抗体, 最终导致自身

免疫反应[1-3]. 本组资料还显示调控免疫反应

的HLA均为DR3、DR4或DR7型, 这也提示

降脂药物可能更易对有遗传易感性人群触发

AIH. 
国内外的研究多为个案或少数病例的报

道, 未见对所有降脂药物诱导AIH病例的临床

特点以及治疗转归的详细汇总. 本系统评价发

现降脂药物诱导的AIH仍以女性多见, 通常无

慢性活动性肝病病史, 其发生与药物剂量无关. 
起病较为隐蔽, 与散发性AIH相比临床表现及

肝组织学改变相似, 还可以引起系统性红斑狼

疮、横纹肌溶解等肝外表现. 另外, 值得注意

的是他汀类药物之间可能存在交叉肝脏毒性, 
再用不同他汀类药物后仍可发生肝损害, 潜伏

期更短且症状更严重, 可能是通过免疫回忆应

答更快地导致严重肝损害[9-11]. 因此, 服药史的

详细记录、分析服药与AIH的关系、停药后和

再用药的反应以及长期的随访对于DAIH准确

诊断至关重要[1-3]. 然而本组资料病例较少, 可

■名词解释
AIH:  是由自身
免疫反应介导的
慢性肝脏炎症性
疾病 ,  以血清转
氨酶升高、自身
抗体阳性、肝组
织学特征性改变
( 界 面 性 肝 炎、
汇管区淋巴浆细
胞浸润和玫瑰花
结 样 变 ) 及 对 免
疫抑制治疗应答
为特点; 
药 物 诱 导 的 自
身 免 疫 性 肝 炎
( d r u g - i n d u c e d 
a u t o i m m u n e 
hepatitis, DAIH): 
药物触发自身免
疫反应而引起的
肝细胞损伤并出
现自身免疫性肝
炎的临床和病理
表现即为DAIH.
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能与临床上对该病认识不足以及未能规范报

道有关, 充分认识其临床特点可能有助于更多

病例的及时发现. 
一旦确诊应立即停药, 部分患者停药后肝

功能即可逐渐恢复正常. 治疗方案与散发性

AIH类似, 通过激素或免疫抑制剂治疗, 数月

后肝功能可以改善或者恢复正常. 大多数患者

治疗反应较好, 自身抗体可显著下降甚至转阴, 
往往不需要长期治疗, 停用免疫抑制治疗后较

少复发, 这与散发性AIH显著不同[1,2]. 然而由

于自身免疫机制一旦被激活很难停止, 有些患

者停用降脂药物后病情仍可继续进展[9-13], 甚
至激素联合免疫抑制剂治疗还可进展为不同

程度肝硬化, 进展为肝硬化的比例明显高于抗

微生物药物诱导AIH的报道[1], 这也提示降脂

药物激活的自身免疫反应往往更严重更易造

成持续的肝脏损伤, 需要引起足够重视. 
由此可见, 长期服用降脂药物时需要警惕

其诱导AIH的可能性, 临床特点与散发性AIH
存在异同之处. 有必要对患者的用药情况详细

记录, 监测肝功能和自身抗体的动态变化, 及
时应用免疫抑制治疗并进行长期随访观察. 
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■同行评价
药物触发自身免
疫反应而引起的
肝细胞损伤并出
现自身免疫性肝
炎的临床和病理
表现即为DAIH. 
降脂药物可以引
起DAIH, 本文通
过 文 献 再 回 顾 , 
系统阐述了降脂
药物诱导AIH特
点, 内容较新, 有
临床参考价值.
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Abstract
AIM: To compare the therapeutic efficacy of 

plasma exchange using fresh frozen plasma 
(FFP), frozen plasma (FP) or FFP + FP (1∶1) in 
patients with acute-on-chronic liver failure. 

METHODS: One hundred and fourteen patients 
with acute-on-chronic liver failure hospitalized 
at our hospital from June 2013 to December 
2013 were divided into three groups, including 
38 cases who underwent plasma exchange 
with FFP, 38 cases with FP, and 38 cases with 
FFP + FP (1∶1). Before plasma exchange, we 
compared the activation of coagulation factors 
and clotting function of FFP, FP and FFP + FP. 
Biochemical and clotting indicators before and 
after plasma exchange in the three groups of 
patients were tested and compared. 

RESULTS: The activation levels of FⅡ:C 
(104.25% ± 5.43% vs 86.42% ± 8.76% vs 94.95% ± 
7.52%) and FⅦ:C (88.26% ± 21.49% vs 89.59% ± 
12.10% vs 88.63% ± 14.46%) in FFP, FP and their 
mixture showed no significantly differences (P 
> 0.05); however, the activation level of FⅤ:C 
(103.28% ± 25.32% vs 72.13% ± 21.49% vs 89.98% 
± 22.33%), prothrombin time, activated partial 
prothrombin time, prothrombin activity, 
international normalized ratio, and the 
contents of Fig were significantly different (P 
< 0.05). There were no significant differences 
in clotting and biochemical indicators after 
plasma exchange, the incidence of adverse 
reactions during the procedure, rebound 
percentage of some indicators after 7 d, or 
the mortality and improvement rates when 
discharged in the three groups. 

CONCLUSION: FFP can be replaced by FP in 
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■研发前沿
国内外此类研究
甚少 ,  有些文章
并 未 对 生 化 指
标、置换后反弹
和死亡情况进行
分析.

plasma exchange when there is a shortage of 
FFP.
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摘要
目的: 比较新鲜冰冻血浆、普通冰冻血浆及
二者各半用于血浆置换治疗慢加急肝衰竭
的疗效, 评价普通冰冻血浆在血浆置换中应
用价值. 

方法: 选择2013-06/2013-12符合条件的慢加
急肝衰竭患者114例, 分为3组: 38例用2000 
mL普通冰冻血浆, 38例用2000 mL新鲜冰冻
血浆, 38例用1000 mL普通冰冻血浆+1000 
m L新鲜冰冻血浆两种血浆进行血浆置换. 
对3组患者血浆置换前后凝血功能和生化指
标、治疗过程中的不良反应发生率、血浆
置换后7 d生化指标和凝血指标反弹百分比
及出院时好转率和死亡率进行比较. 

结果:  新鲜冰冻血浆和普通冰冻血浆及
二者各半的混合血浆中FⅡ :C(104 .25%
±5.43% vs  86.42%±8.76% vs  94.95%±

7.52%)、FⅦ:C(88.26%±21.49% vs  89.59%
±12.10% vs  88.63%±14.46%)差异无统计
学意义(P>0.05); FⅤ:C(103.28%±25.32% vs  
72.13%±21.49% vs  89.98%±22.33%)差异
显著(P <0.01); 凝血功能的差异具有显著性
(P <0.05). 3组患者血浆置换前生化指标和凝
血因子及凝血功能没有显著性差异(P >0.05); 
置换术后凝血因子、凝血功能及生化指标、

治疗过程中不良反应发生率、血浆置换术后
7 d生化指标和凝血指标反弹百分比及出院
时好转率和死亡率没有显著性差异(P>0.05). 

结论: 在新鲜冰冻血浆短缺时, 普通冰冻血
浆可以部分或全部代替新鲜冰冻血浆进行
血浆置换. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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慢加急肝衰竭

核心提示: 在新鲜冰冻血浆短缺的时候, 普通冰

冻血浆(frozen plasma)可以部分或全部代替新

鲜冰冻血浆(fresh frozen plasma)进行血浆置换

治疗肝衰竭患者, 为他们的肝功能恢复争取宝

贵的时间.

王淑英, 王开利, 冯艳青, 刘振红, 刘志国, 牛国涛. 不同种类

血浆用于慢加急肝衰竭患者血浆置换的疗效比较. 世界华

人消化杂志  2015; 23(13): 2135-2142  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2135.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i13.2135

0  引言

肝衰竭时, 由于肝脏细胞合成和代谢能力减

弱引起黄疸, 凝血功能不足和氨的代谢速度

下降, 这些毒性物质进一步损害肝细胞, 形成

恶性循环 [1]. 每个国家肝衰竭的死亡率不同, 
但是都很高. 中国是一个很大的病毒性肝炎

国家, 患病比例达到10%, 病毒性肝炎是肝衰

竭发生的重要诱因之一. 目前肝衰竭的治疗

方式有以下3种: 常规的内科支持治疗, 人工

肝支持及肝移植. 内科支持治疗不能去除损

害肝细胞的毒性物质, 肝移植尽管是治疗肝

衰竭的最佳治疗方式, 但是肝源的供应远远

不能满足患者的需求, 因此人工肝的支持就

成为治疗肝衰竭的不二之选, 目前用于临床

的人工肝包括血液透析、血液滤过、血浆置

换(plasma exchange, PE)、血浆灌流、特异性

胆红素吸附和分子吸附循环系统, 连续性血

液净化治疗, 血浆置换不仅能够清除血液内

大、中、小分子毒素物质, 更重要的是成本

较低, 价格低廉, 因此成为应用最广泛的人工

肝方式. 血浆置换主要通过血浆分离器将病

理血浆从全血中迅速有效地分离出来并去除, 
同时补充等量的新鲜冰冻血浆, 在清除毒素

物质的同时补充凝血因子、蛋白和肝脏再生

刺激因子, 为肝功能恢复争取宝贵的时间. 冰
冻血浆根据从采集到分离的间隔时间不同分

为新鲜冰冻血浆(fresh frozen plasma, FFP)和
普通冰冻血浆(frozen plasma, FP), 二者的区

别是新鲜冰冻血浆内含有不稳定的凝血因子

FⅤ和FⅧ较多. 在肝衰竭诊疗指南中建议用

新鲜冰冻血浆进行血浆置换[1], 但对于肝病患
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■相关报道
王云英老师报道
的新鲜冰冻血浆
和普通冰冻血浆
用于血浆置换后
凝血功能的比较, 
启发了我们进行
深入研究.

者而言, FⅧ:C的活性并不减低甚至增加[2-3], 
而且新鲜冰冻血浆的数量有限, 很多患者因为

没有血浆而耽误治疗的最佳时机, 普通冰冻血

浆是否可以用于血浆置换? 国内外此类研究甚

少, 有些只是关注了凝血功能的变化[4], 肝衰竭

患者进行血浆置换不仅是为了改善患者的凝

血功能, 一些毒素如总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)、肌酐(creatinine, CRE)的去除效果也

是需要关心的主要问题[5]. 本文通过比较3组
患者用不同血浆进行血浆置换后凝血功能、

生化指标、治疗过程中不良反应发生率、治

疗结束后7 d关键指标的反弹百分比及出院时

好转率和死亡率, 评价普通冰冻血浆在血浆

置换中的应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-06/2013-12在中国人民解放军

第302医院做血浆置换的慢加急性肝衰竭患

者, 诊断标准为: 在慢性肝病基础上, 短期内发

生急性或亚急性肝功能失代偿的临床症候群, 
表现为: (1)极度乏力, 有明显的消化道症状; 
(2)黄疸迅速加深, TBIL>正常值上限10倍或

每日上升≥17.1 μmol/L; (3)出血倾向, 凝血酶

原活动度(prothrombin activity, PT)≤40%或国

际标准化比值(international normalized ratio, 
INR)≥1.5, 并排除其他原因者; (4)失代偿性腹

水; (5)伴或不伴有肝性脑病. 肝衰竭原因明确

为乙型肝炎病毒感染者, 不合并其他原因引起

的肝衰竭. 排除标准: 入院时合并有活动性出

血、弥漫性血管内凝血者、妊娠者; 对治疗过

程中所用药品或血制品如鱼精蛋白、肝素和

血浆等高度过敏者; 合并肝癌或其他系统的恶

性肿瘤者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者入院后均按肝衰竭进行综

合治疗, 包括卧床休息, 维持水电解质酸碱平

衡、抗病毒治疗、补充白蛋白、凝血因子、

保肝、降酶及应用利尿剂药物等. 针对不同并

发症(原发性细菌性腹膜炎、肝性脑病)及感染

等进行相应处理, 在患者病情许可的情况下, 
应用PE, PE治疗次数根据患者的病情等情况

决定. 
1.2.2 血浆置换: 3组患者均使用日本Kuraray
产KM-8900型人工肝治疗仪. 对患者行颈内静

脉插管建立体外循环通路, 选用日本生产的

Evacure-4A选择性膜型血浆分离器, 治疗时间

为1.5-4.0 h, 血液流量为110-150 mL/min , 血浆

分离速度为20-30 mL/min, 治疗过程中由经验

丰富的医护人员监测生命体征及各种不良反

应的发生并记录. 实验用血浆均来自北京市红

十字血液中心, FFP和FP分别是血液采集后经

CPD抗凝全血8 h内和8-24 h内分离制备而成. 
操作严格按照《中国输血技术操作规程》进

行制备. 
1.2.3 疗效判定: 临床好转标准: (1)乏力、纳

差、腹胀、出血倾向等临床症状明显好转, 肝
性脑病消失; (2)黄疸、腹水等体征明显好转; 
(3)肝功能指标明显好转[TBIL降至正常的5倍
以下, 凝血酶原活动度(prothrombin activity, 
PTA)>40%]临床无效: 治疗后消化系症状未减

轻或继续恶化, 血清TBIL未降低或继续升高, 
PT未缩短或继续延长, 出现严重并发症(出院

时TBIL未降至正常的5倍以下, PTA<40%)或病

情进展, 转外科行肝移植. 死亡: 脑死亡或治疗

无效后患者自动放弃治疗. 
1.2.4 检测指标: 血浆置换前将血浆在37 ℃水

浴融化, 融化后留取血袋小辫子内的新鲜冰

冻血浆和普通冰冻血浆1 mL于无任何抗凝剂

的无菌干燥试管内,普通冰冻血浆、新鲜冰冻

血浆各留样30份, 二者混合后留样30份, 混匀

后1 h内进行凝血因子和凝血功能的测定. 血
浆置换前和最后一次治疗后2 h内分别测定患

者的凝血指标和生化指标. 凝血指标和生化

指标分别由法国STAGO全自动血凝分析仪和

COBAS-FARA-Ⅱ全自动生化分析仪进行检

测. 各指标的参考值范围如表1所示,检测所用

试剂均为厂家提供的与相应检测仪器配套的

试剂. 
1.2.5 研究项目: 比较置换前两种血浆及各半

混匀后的凝血功能; 比较血浆置换前、最后

一次血浆置换2 h内测定患者的凝血指标和生

化指标; 比较3组患者在治疗过程中出现的不

良反应, 不良反应包括过敏、出血、电解质

紊乱及其他. 过敏反应是指开始治疗后至治

疗结束后6 h之内出现的高热、寒战、皮疹、

瘙痒、潮红、畏冷, 经盐酸异丙嗪或地塞米

松治疗后好转且排除感染引起的发热. 出血

是指PE治疗结束后0.5-6.0 h出现颈内静脉置

管处少量渗血、渗液. 电解质紊乱: 低电解质

血症指治疗前血清某离子正常范围内, 治疗
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■创新盘点
本文除了研究不
同血浆置换后凝
血 功 能 的 比 较 , 
进行了生化指标
的分析 ,  重要的
是还进行了反弹
情况、不良反应
和出院时的好转
率及死亡率的比
较分析 ,  研究比
较全面 ,  连续性
较强.

后低于正常值下限; 高电解质血症指治疗前

血清某离子正常范围内, 治疗后高于正常值

下限. 比较血浆置换后第7天3组患者的反弹

情况: 最后一次PE治疗结束7 d检测意义较大

的生化指标和凝血指标, 得到的指标值减去

最后一次PE治疗结束后复查的指标值, 两者

相减结果除以最后一次血浆治疗结束后复查

的指标值为反弹百分比. 比较3组患者出院时

的好转率和死亡率. 
统计学处理 所有数据采用S P S S17.0软

件统计处理, 计量资料用mean±SD表示, 3组
进行方差分析, 计数资料用%表示, 3组进行

Pearson χ2
检验. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 研究对象人口学特征 根据纳入标准和排除

标准共有114例分别用3种血浆进行PE治疗. 所
有患者均在肝衰竭综合治疗的基础上加用PE
治疗, 其中男性97例, 女性17例, 共计治疗次数

267次, 平均2.34次/人, 每例治疗1-7次, 1次28
例, 2次22例, 3次27例, 4次10例, 5次7例、6、7
次各3例. 
2.2 3种血浆凝血因子和凝血功能的比较 3种血

浆中凝血因子FⅡ、FⅦ活度比较差异没有统

计学意义(P >0.05), 凝血因子FⅤ的活度和凝血

时间差异具有统计学意义(P <0.05)(表2).  
2.3 3组患者术前基线比较 对3组患者的术前的

生化指标、凝血指标及年龄进行比较, 差异均

没有统计学意义(P >0.05)(表3). 普通冰冻血浆

组患者男31例(81.58%), 新鲜冰冻血浆组男33
例(86.84%), 混合血浆组男33例(86.84%), 差异

没有统计学意义(P >0.05). 
2.4 3组患者血浆置换术后生化指标和凝血指

标的比较 3组患者血浆置换术后生化指标和凝

血指标与术前比较除了白蛋白、球蛋白、总

蛋白和肌酐外, 其他指标差异均有统计学意义

(P<0.05)(本文未提供具体结果); 3组患者之间术

后凝血和生化指标差异没有统计学意义(表4, 5). 
2.5 治疗过程中不良反应的比较 3组患者在治

疗过程中各种不良反应的发生率差异没有统

计学意义(P >0.05), 如表6所示. 
2.6 3组患者的术后7 d反弹情况的比较 血浆置

换第7天3组患者的反弹情况差异没有统计学

意义(P >0.05)(表7), 由于患者死亡或无效自动

出院, 导致FFP组、FP组和FFP+FP组随访的人

数分别为33、32、33例.
2.7 3组患者出院时的好转率、死亡率的比较 
患者出院时的好转率、死亡率差异没有统计

学意义(P >0.05), 如表8所示, 出院时FFP组、

FP+FFP组和FP组分别死亡12、15和13例.

3  讨论

在所有凝血因子中, FⅤ和FⅧ是半衰期较短

且不稳定的凝血因子, 在体外的半衰期分别是

12-15 h和8-12 h, 肝衰竭时多种凝血因子多会

出现缺乏现象, 唯独FⅧ活性升高, 机制尚不

明确[6], 因此本实验未测定Ⅷ因子活度从表1
中可以看出, FⅤ在FFP与FP中的活度差异有

统计学意义. 而稳定凝血因子FⅡ和FⅦ活度

差异有统计学意义. FFP的凝血时间比FP短, 
凝血酶原活动度高. 因此, 理论上血浆置换用

FFP是最好的. 中国人民解放军第302医院是

肝病专科医院, 新鲜冰冻血浆用于血浆置换往

往是供不应求, 因此延误了很多患者血浆置换

     

表 1 检测指标及参考值范围

指  标 参考值范围

PT(s) 12-14

PTA(%)   65-130

APTT(s) 22-36

INR 0.85-1.15

Fig(g/L) 2.0-4.0 

FⅡ:C(%)   80-100

FⅤ:C(%)   80-100

FⅦ:C(%)   80-100

TP(g/L) 55.00-85.00

ALB(g/L) 35.00-55.00

TBA(μmol/L)   0-10

TBIL(μmol/L)   3.4-20.5

DBIL(μmol/L) 0.0-6.8

CHE(U/L)   4000-13000

CRE(μmol/L)   36.00-132.00

Na+(mmol/L) 135-155 

K+(mmol/L) 3.5-5.5

Ca2+(mmol/L) 2.25-2.70

Cl-(mmol/L)   95-115

PT: 凝血酶原时间; PTA: 凝血酶原活动度; APTT: 活化部分凝

血酶原时间; INR: 国际标准化比值; Fig: 纤维蛋白原; FⅡ:C: 

凝血因子Ⅱ活度; FⅤ:C: 凝血因子Ⅴ活度; FⅦ:C: 凝血因子Ⅶ

活度; TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; TBA: 总胆汁酸; TBIL: 总胆

红素; DBIL: 直接胆红素; CHE: 胆碱酯酶; CRE: 肌酐; Na+: 钠

离子; K+: 钾离子; Ca2+: 钙离子; Cl-: 氯离子.
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■应用要点
在临床中 ,  当新
鲜冰冻血浆缺乏
时 ,  可以用普通
冰冻血浆代替部
分或全部新鲜冰
冻血浆用于血浆
置换.

的最佳时机, 本研究通过比较新鲜冰冻血浆、

普通冰冻血浆及二者各半混合血浆用于血浆

置换后凝血功能和生化指标的变化, 评价普通

冰冻血浆在血浆置换中的应用. 
本研究的3组患者治疗前的基线情况及

表示肝衰竭严重程度的凝血指标和生化指标

不存在显著性差异(表2和表3), 因此治疗后的

结果具有可比性. 在胆红素的代谢过程中, 肝
细胞承担着摄取、结合、排泄的功能, 检测

TBIL是肝功能检测中的一项常规项目, 患者

血清胆碱酯酶(cholinesterase, CHE)活性高,

提示肝脏合成和储备功能较好, 预后较好, 血
清CHE活性明显降低, 则提示肝功能受损加

重, 预后差[7], 3组患者术前的TBIL在300-400 
μmol/L之间, CHE在2000-3000 U/L之间, 可
见患者的肝衰竭程度很严重 ,  血浆置换后3
组患者的TBIL、直接胆红素(direct bilirubin, 
DBIL)显著降低, CHE显著升高(表2和表4可
看出), 但是置换后差异却没有显著性, 降低了

这些毒性物质对肝脏的损伤, 提升了肝脏的储

备功能, 减少肝性脑病的发生[8]. 肝脏是合成

清蛋白的唯一场所, 清蛋白量的减少与肝脏损

     

表 2 3种血浆凝血指标的比较 (mean±SD)

分组 FⅡ:C(%) FⅤ:C(%) FⅦ:C(%) PT(s) PTA(%) APTT(s) INR Fig(g/L)

FP组 86.42±

8.76

72.13±

21.49

88.26±

24.92

11.88±

0.54

82.45±

7.04

41.31±

5.97

0.99±

0.04

1.87±

0.59
FFP组 104.25±

5.43

103.28±

25.32

89.59±

12.10

12.42±

0.86

87.44±

5.62

32.28±

3.81

1.304±

0.07

2.34±

0.65
FP+FFP组 94.95±

7.52

89.98±

22.33

88.63±

14.46

10.93±

0.56

84.71±

6.35

36.12±

4.59

1.08±

0.03

2.13±

0.54
F值 0.6782 13.7289 0.0434 38.0822 4.6260 25.9507 317.9838 4.6969

P值 0.5102   0.0000 0.9575   0.0000 0.0123   0.0000     0.0000 0.0116

PT: 凝血酶原时间; PTA: 凝血酶原活动度; APTT: 活化部分凝血酶原时间; INR: 国际标准化比值; Fig: 纤维蛋白原; FⅡ:C: 凝血

因子Ⅱ活度; FⅤ:C: 凝血因子Ⅴ活度; FⅦ:C: 凝血因子Ⅶ活度; FP: 冰冻血浆; FFP: 新鲜冰冻血浆.

     

表 3 3组患者术前基线情况的比较 (mean±SD)

指标 FFP组 FFP+FP组 FP组 F 值 P 值

TP(g/L) 53.63±13.07 53.86±7.29   51.23±6.413 0.9125 0.4045

ALB(g/L)         28.81±2.72 28.35±2.43 28.77±2.67 0.3623 0.6969

DBIL(μmol/L) 281.38±105.77 282.47±38.36   277.80±72.424 0.0281 0.9723

TBIL(μmol/L) 406.37±159.60   398.41±123.56   390.85±109.00 0.1305 0.8778

TBA(μmol/L) 229.18±100.33   260.32±105.25   251.35±100.33 0.9385 0.3943

CHE(U/L) 2812.61±1627.89   2875.52±1403.38   2891.64±1107.50 0.0340 0.9666

CRE(μmol/L)       100.19±57.43 103.50±48.32 111.41±80.18 0.3141 0.7311

PT(s) 26.06±10.15 27.62±9.25 25.83±7.89 0.4310 0.6509

PTA(%) 37.46±20.22   33.27±16.91   35.00±15.48 0.5409 0.5838

INR 2.10±0.62   2.07±0.54   2.12±0.80 0.0549 0.9466

FIG(g/L) 1.41±0.80   1.39±0.75   1.46±0.66 0.0905 0.9136

APTT(S) 79.60±31.50   83.24±30.58   81.42±32.43 0.1268 0.8811

FⅡ:C(%) 27.02±12.39   33.42±13.57   32.76±23.18 1.6144 0.2037

FⅤ:C(%) 38.82±26.04   36.99±22.55   37.80±21.33 0.0584 0.9433

FⅦ:C(%) 49.02±12.23   47.40±11.19   48.28±10.21 0.1978 0.8208

年龄(岁) 43.46±13.01   42.88±12.25   46.74±11.17 1.1121 0.3325

PT: 凝血酶原时间; PTA: 凝血酶原活动度; APTT: 活化部分凝血酶原时间; INR: 国际标准化比值; Fig: 纤维蛋白原; FⅡ: 凝血因

子Ⅱ; FⅤ: 凝血因子Ⅴ; FⅦ: 凝血因子Ⅶ; TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; TBA: 总胆汁酸; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; CHE: 

胆碱酯酶; CRE: 肌酐; FP: 冰冻血浆; FFP: 新鲜冰冻血浆.
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■名词解释
反弹百分比 :  最
后1次PE治疗结
束7 d检测意义较
大的生化指标和
凝血指标 ,  得到
的指标值减去最
后1次PE治疗结
束后复查的指标
值 ,  两者相减结
果除以最后 1 次
血浆治疗结束后
复查的指标值为
反弹百分比.

害程度相平行, 清蛋白持续下降者预后多不

良[9]. 血清总蛋白(total protein, TP)、白蛋白

(albumin, ALB)和球蛋白(globulin, GLO)置换

前后3组均没有显著改变(P >0.05), 研究[10]证

明, 血浆置换的不良反应之一是可能降低患者

血浆蛋白的含量, 可通过与其他置换方式联合

消除这一影响, 本研究中血浆置换后蛋白类指

标略有下降, 但差异不具有统计学意义, 不影

响血浆置换的效果, 与应用何种血浆没有关

系. CRE属于小分子物质, 血浆置换术前后没

有统计学差异, 血浆置换对小分子毒性物质

的清除能力差, 是血浆置换的缺点[11], 与应用

哪种血浆无关. 由表2可以看出肝衰竭患者的

PT、活化部分凝血活酶时间(activated partial 
thromboplastin time, APTT)均延长, PTA在

30%-40%, FⅡ、FⅤ、FⅦ降低至40%甚至

20%以下. 术后3组患者的PT和APTT均显著缩

短,  FⅡ、FⅤ、FⅦ升高至40%甚至60%以上, 

     

表 4 3组患者血浆置换后生化指标比较 (mean±SD)

指标 TP(g/L) ALB(g/L) DBIL(μmol/L) TBIL(μmol/L) TBA(μmol/L) CHE(U/L) CRE(μmol/L)

FFP组 50.38±

11.96

28.47±

12.17

159.39±

52.83

210.51±

83.56

200.10±

72.71

4869.53±

1243.86

106.08±

81.05
FFP+FP组 49.87±

13.26

28.31±

12.52

165.87±

52.33

230.46±

130.22

210.51±

83.56

4923.56±

1356.35

106.63±

78.93
FP组 51.97±

9.55

28.12±

12.22

186.43±

70.78

260.51±

99.67

224.68±

82.20

5088.08±

1389.42

  98.61±

52.35
F值 0.3335 0.3327 2.1560 2.1322 0.9120 0.2778 0.1472

P值 0.7171 0.7177 0.1206 0.1234 0.4047 0.7856 0.8633

PT: 凝血酶原时间; ALB: 白蛋白; DBIL: 直接胆红素; TBIL: 总胆红素; TBA: 总胆汁酸; CHE: 胆碱酯酶; CRE: 肌酐; FP: 冰冻血浆; 

FFP: 新鲜冰冻血浆.

     

表 5 3组患者血浆置换后凝血指标比较 (mean±SD)

指标 PT(S) PTA(%) INR Fig(g/L) APTT(S) FⅡ:C(%) FⅤ:C(%) FⅦ:C(%)

FFP组 17.96±

5.29

54.42±

17.19

1.44±

0.31

1.84±

0.75

55.59±

14.86

46.24±

17.27

69.08±

32.88

46.99±

23.56
FFP+FP组 18.54±

9.25

50.33±

16.92

1.51±

0.82

1.84±

0.65

53.30±

15.99

44.26±

11.36

68.27±

29.53

43.29±

28.59
FP组 19.01±

10.44

51.33±

14.82

1.56±

0.82

1.81±

0.88

54.42±

16.75

41.95±

9.03

66.17±

33.69

39.60±

25.53
F值 0.1403 0.6466 0.2932 0.0180 0.3828 1.030 0.0831 0.7698

P值 0.8693 0.5258 0.7465 0.9822 0.6829 0.3602 0.9203 0.4656

PT: 凝血酶原时间; PTA: 凝血酶原活动度; INR: 国际标准化比值; Fig: 纤维蛋白原; APTT: 活化部分凝血酶原时间; FⅡ:C: 凝血

因子Ⅱ活度; FⅤ:C: 凝血因子Ⅴ活度; FⅦ:C: 凝血因子Ⅶ活度; FP: 冰冻血浆; FFP: 新鲜冰冻血浆.

     

表 6 3组患者在治疗过程中出现的不良反应 n 1/n (%)

不良反应 过敏反应 出血 低钾血症 低钠血症 低氯血症 低钙血症 高钙血症 其他

FFP组 5/88(5.68) 2/88(2.27) 29/88(32.95)   7/88(7.95) 15/88.00(17.05) 3/88(3.41)   6/88(6.82) 4/88(4.55)

FP+FFP组 7/87(8.05) 1/87(1.15) 26/87(29.89)   9/87(10.34) 12/13.79(20.65) 1/87(1.15) 11/87(12.64) 7/87(8.05)

FP组 6/92(6.52) 3/92(3.37) 24/92(26.09) 10/92(10.87) 19/92.00(20.65) 5/92(5.43)   9/92(9.78) 3/92(3.30)

χ2值 0.3997 0.9774 1.0237 0.4889 1.4783 2.5217 1.6894 2.1479

P值 0.8188 0.6134 0.5994 0.7831 0.4775 0.2834 0.4297 0.3417

FP: 冰冻血浆; FFP: 新鲜冰冻血浆.
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与术前比较具有显著性差异(P <0.01), 凝血因

子活性需下降到30%-40%才有可能引起PT和
APTT的变化[12], 置换后PT和APTT仍稍微有

所延长, 这与王云英老师的研究 [4]结果相同, 
可能与肝衰竭患者凝血相关的异常物质含量

较多有关. 
本文随访了置换结束后7 d的反弹百分

比, 有些患者由于死亡或强行出院, 随访人数

共计98例, 发现3组患者TBIL、ALB、CHE、
INR、PT、PTA治疗结束后第7天反弹百分比

没有显著性差异, 血浆置换治疗后, 由于只是

短暂的代替肝功能, 一般2-3 d后会发生反弹, 
因此需要反复进行[13], 反弹的速度与血浆种类

无关. 
血浆置换过程中会发生各种不良反应[14], 

包括感觉异常、穿刺部位的血肿、凝血异常、

过敏反应、出血和电解质紊乱, 不良反应的发

生与血浆的复杂成分有关[15]. 本研究中出现的

不良反应为过敏、出血、电解质紊乱及感觉异

常, 经过积极对症处理后均有所好转, 与血浆置

换使用的血浆无关. 
肝衰竭已经成为世界第七大人类死亡的

原因, 其死亡率为40%左右[15], 本研究死亡率

较低, 与部分患者自动放弃治疗及随访仅到出

院有关. 血浆置换对肝衰竭患者的治疗效果及

对死亡率的影响国内外报道不一致, 有些人认

为血浆置换对于改善肝衰竭患者的存活率没

有明显的效果[16]; 有些则认为能明显降低死亡

率[17], 本研究的结果显示血浆的种类不会影响

死亡率. 
总之, 在新鲜冰冻血浆短缺的时候, FP可

以部分或全部代替FFP进行血浆置换治疗肝衰

竭患者, 为他们的肝功能恢复争取宝贵的时间. 
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■背景资料
食管引流型喉罩
作为一种气道管
理工具 ,  经喉罩
的引流管置入胃
管 ,  在腹腔镜手
术麻醉中有利于
维持麻醉诱导期
与苏醒期血液动
力学的稳定 .  在
某些手术中需术
前经鼻放置并术
中保留胃管 ,  从
而对围术期胃肠
减压.

王玲玲, 高洁, 彭贵青, 天津海河医院麻醉科 天津市 
300350
王玲玲, 主治医师, 主要从事临床麻醉研究.
作者贡献分布: 本文由王玲玲、高洁及彭贵青共同写作完成.
通讯作者: 王玲玲, 主治医师, 300350, 天津市津南区双港镇
津沽路890号, 天津海河医院麻醉科. wlllingling@yeah.net
电话: 022-58830308
收稿日期: 2015-02-03   修回日期: 2015-03-17
接受日期: 2015-03-23   在线出版日期: 2015-05-08

Efficacy of laryngeal mask 
airway I-gel for airway 
management in patients 
undergoing laparoscopic 
cholecystectomy

Ling-Ling Wang, Jie Gao, Gui-Qing Peng 

Ling-Ling Wang, Jie Gao, Gui-Qing Peng, Department 
of Anesthesiology, Tianjin Haihe Hospital, Tianjin 
300350, China
Correspondence to: Ling-Ling Wang, Attending 
Physician, Department of Anesthesiology, Tianjin 
Haihe Hospital, 890 Jingu Road, Shuanggang Town, 
Jinnan District, Tianjin 300350, 
China. wlllingling@yeah.net
Received: 2015-02-03    Revised: 2015-03-17 
Accepted: 2015-03-23    Published online: 2015-05-08

Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of laryngeal mask 
airway I-gel for airway management in patients 
who underwent insertion of a nasogastric tube 
before laparoscopic cholecystectomy. 

METHODS: Eighty-seven patients who would 
undergo laparoscopic surgery were randomly 
divided into three groups: Ⅰ, Ⅱ and Ⅲ (n 
= 29 each). Group Ⅰ underwent  insertion 
of a nasogastric tube through the drain tube 

of laryngeal mask airway I-gel; group Ⅱ 
underwent insertion of a nasogastric tube 
through the nostril before surgery, retained 
the nasogastric tube during surgery, and 
then underwent insertion of a nasogastric 
tube not through the drain tube after placing 
laryngeal mask a i rway I -ge l ; group Ⅲ 
underwent insertion of a nasogastric tube 
through the nostril before surgery, retained 
the nasogastric tube during surgery, and 
then underwent insertion of a nasogastric 
tube through the drain tube after placing 
laryngeal mask airway I-gel. The anesthesia 
time, operative time, recovery time, laryngeal 
mask airway placement time, success rate 
of laryngeal mask airway placement at the 
first attempt, depth of placement, the time to 
laryngeal mask airway removal, bloodstains, 
gastroesophageal reflux and adverse reactions 
within 24 h after surgery were recorded. The 
fiberoptic laryngoscopy score, airway sealing 
pressure, and pH values at the tip of laryngeal 
mask airway and on the dorsal and ventral 
sides of the body of laryngeal mask airway 
were assessed after successful laryngeal mask 
airway placement. 

RESULTS: The laryngeal mask airway 
placement time, depth of placement, success 
rate of laryngeal mask airway placement at 
the first attempt, airway sealing pressure, peak 
airway pressure, the time to laryngeal mask 
airway removal, and leakage of laryngeal 
mask airway showed no significant differences 
among the three groups (P > 0.05). The peak 
airway pressures in group Ⅰ (25.3 cmH2O ± 
4.7 cmH2O vs 28.1 cmH2O ± 5.6 cmH2O), group 
Ⅱ (24.6 cmH2O ± 3.8 cmH2O vs 29.2 cmH2O 
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■研发前沿
I-gel喉罩是一种
食管引流型喉罩, 
其设计结构符合
咽喉部的解剖结
构 ,  能够维持麻
醉诱导期 ,  并稳
定苏醒期血液动
力学. 然而, 关于
腹腔镜手术麻醉
的患者是否能直
接放置I-gel喉罩
进行机械通气的
研究较少.

± 5.8 cmH2O), and group Ⅲ (24.3 cmH2O 
± 3.1 cmH2O vs 30.4 cmH2O ± 6.2 cmH2O) 
were significantly lower than airway sealing 
pressure (P < 0.05). There were no differences 
in mean arterial pressure, saturation of pulse 
oximetry or heart rate before and after placing 
laryngeal mask airway among the three 
groups (P > 0.05). The scores of fiberoptic 
laryngoscopy among the three groups did 
not differ significantly (P > 0.05). The rates 
of bloodstains, gastroesophageal reflux, 
pharyngalgia, and hoarseness among the three 
groups also showed no significant differences 
(P > 0.05). The pH values at the tip of laryngeal 
mask airway and on the dorsal and ventral 
sides of the body of laryngeal mask airway 
among the three groups also showed no 
significant differences (P > 0.05). 

CONCLUSION: When patients undergo insertion 
of a nasogastric tube before laparoscopic 
cholecystectomy, insertion of laryngeal mask 
airway I-gel is easy, and laryngeal mask airway 
I-gel can assure a good airway sealing and 
adequate ventilation. The airway management 
using laryngeal mask airway I-gel is secure and 
efficient.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨I-gel喉罩于术前经鼻置入胃管对
胆囊微创手术患者气道管理效果. 

方法: 将87例行腹腔镜胆囊切除术患者, 随
机分为3组: Ⅰ组(n  = 29)经喉罩引流管置入
胃管; Ⅱ组(n  = 29)术前经鼻置入胃管且术中
保留, 放置I-gel喉罩后不经引流管置入胃管; 
Ⅲ组(n  = 29)术前经鼻置入胃管且术中保留, 
放置I-ge l后经引流管置入胃管. 术中记录
麻醉与手术时间、苏醒时间、胃管引流情
况、喉罩置入与拔除情况, 以及术后24 h内
不良反应. 喉罩置入成功后测定纤维支气管
镜检查评分、气道密封压, 以及喉罩尖端、

罩体腹侧、背侧的pH值. 

结果:  3组置入时间、置入刻度、首次置
入成功率、气道密封压、拔除时间、气道
峰压、喉罩漏气发生率差异无统计学意义
(P >0.05). Ⅰ组(25.3 cmH2O±4.7 cmH2O vs  
28.1 cmH2O±5.6 cmH2O)、Ⅱ组(24.6 cmH2O
±3.8 cmH2O vs  29.2 cmH2O±5.8 cmH2O)、
Ⅲ组(24.3 cmH2O±3.1 cmH2O vs  30.4 cmH2O
±6.2 cmH2O)的气道峰压均低于气道密封
压(P <0.05). 3组患者血流动力学平稳, 其纤
维支气管镜检查评分、不良反应的发生率
差异无统计学意义, 且术后喉罩尖端、罩体
的背侧与腹侧的pH值差异均无统计学意义
(P>0.05). 

结论: 胆囊微创手术患者于术前经鼻置入胃
管时, I-gel喉罩置入较易, 其气道密封性可
靠, 通气效果良好, 气道管理安全有效. 

© 2015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, 术前经鼻置入胃管且术

中保留, 放置I-gel喉罩后经或不经引流管置入

胃管患者的气道通气均未受影响, 且无反流. 这
表明术前经鼻置入胃管时, I-gel喉罩置入较易, 
气道密封性可靠, 通气效果良好, 气道管理安全

有效. 
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果. 世界华人消化杂志  2015; 23(13): 2143-2148  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2143.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i13.2143

0  引言

近年来, 在临床麻醉与治疗中, 食管引流型喉

罩作为一种气道管理工具, 介于气管插管和面

罩, 经喉罩的引流管置入胃管, 能够预防术中胃

胀气、胃内容物反流, 在腹腔镜手术麻醉中有

利于维持麻醉诱导期与苏醒期血液动力学的

稳定. 在某些手术中需术前经鼻放置并术中保

留胃管, 从而对围术期胃肠减压. 然而, 关于该

类患者是否能直接放置食管引流型喉罩进行

机械通气的研究尚需进一步探讨. I-gel喉罩是

一种新型的、应用于临床的一次性食管引流

型喉罩, 其设计结构符合咽喉部的解剖结构[1,2]. 
本研究探讨I-gel喉罩对胆囊微创手术患者气道

■相关报道
García-Navia等
认为声门上气道
用于腹腔镜手术
的主要问题是气
道密封压的可靠
性 .  汤洁等发现
经鼻成功置入胃
管后 ,  再置入喉
罩 ,  通气效果均
未受到影响 .  但
均未探讨腹腔镜
手术麻醉的患者
是否能直接放置
I-gel喉罩进行机
械通气.
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管理的临床效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 选自2012-03/2014-10天津海河医院

收治的择期全麻下拟行腹腔镜胆囊切除术患

者87例, 均无张口受限、头颈部活动障碍, 并
无肺功能异常、咽喉部炎症. 其中, 男性34例, 
女性53例; 年龄28-63岁; 体质量53-87 kg, 平均

体质量为64.1 kg±10.6 kg; 美国麻醉师协会

(American Society of Anesthesiologists, ASA)分
级标准[3]: ASA Ⅰ-Ⅱ级; Mallampati分级Ⅰ-Ⅲ
级. 按照随机数字表法, 将患者分为3组: Ⅰ组

(n  = 29)、Ⅱ组(n  = 29)和Ⅲ组(n  = 29). 3组的年

龄、性别、体质量、ASA分级、Mallampati分
级、麻醉时间、手术时间、苏醒时间等各指

标差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
经医院伦理委员会批准及患者与家属知情同

意后, 完成本研究. 
1.2 方法

1.2.1 喉罩置入: 入室后监测患者的舒张压、

收缩压、平均动脉压、脉搏血氧饱和度、心

率、脑电双频谱指数, 建立静脉通道, 平稳后

记录基础值. 采用I-gel喉罩(Intersurgical公司, 
英国), 并依据患者的体质量选择喉罩的型号, 
30 kg≤体质量<60 kg使用3号喉罩, 60 kg≤体

质量≤90 kg使用4号喉罩, 体质量>90 kg使用

5号喉罩. 经靶控分别输注血浆靶浓度2.5-4.0 
μg/mL的异丙酚、3-6 ng/mL的瑞芬太尼, 待患

者意识消失后静脉注射0.1 mg/kg的顺苯磺酸

阿曲库铵, 麻醉诱导后放置喉罩. 3组患者放置

喉罩的操作相同: 将水溶性润滑剂均匀涂抹于

喉罩的背侧面, 手持通气管的近端, 待脑电双

频谱指数为40-60时将喉罩沿腭咽曲线置入. 
胃管放置方法: (1)Ⅰ组: 在喉罩引流管中

注入少量利多卡因凝胶后, 将胃管缓慢置入, 
当胃管吸引可见少量气体或胃液时, 则提示

胃管置入成功; (2)Ⅱ组: 于术前, 经鼻置入胃

管, 术中一直保留胃管, 于麻醉诱导前将胃管

的位置确定, 待胃管充分吸引后, 继续保持胃

管原有的位置, 在放置I-ge l喉罩后不经引流

管置入胃管; (3)Ⅲ组: 于术前, 经鼻置入胃管, 
术中一直保留胃管, 于麻醉诱导前将胃管的

位置确定, 待胃管充分吸引后, 继续保持胃管

原有的位置, 在放置I-ge l喉罩后经引流管中

注入少量利多卡因凝胶后, 将胃管缓慢置入, 

当胃管吸引可见少量气体或胃液时, 则提示胃

管置入成功. 
成功置入喉罩的标准: 两侧胸廓起伏良

好、无气体从口腔或引流管漏出、呼气末二

氧化碳波形正常、出现呼气平台、气道峰压

在正常范围、门齿临近或达到喉罩上的标识

刻度. 机械通气时的通气频率为10-12次/min, 
潮气量为8-10 mL/kg. 
1.2.2 临床指标: 记录的临床指标包含: 麻醉

与手术时间、术毕至呼之睁眼的间隔时间即

苏醒时间、术毕至喉罩拔除的间隔时间即拔

除喉罩时间、从开始放置至放置成功的时间

即喉罩置入时间、置入刻度、首次置入成功

情况、胃管引流情况, 以及术后24 h内吞咽困

难、咽痛、声音嘶哑等咽部不良反应情况. 记
录于喉罩放置前与放置后1、3、5 min, 以及拔

除前和拔除后1 min时的平均动脉压、脉搏血

氧饱和度、心率. 
喉罩置入成功后, 对患者进行: (1)纤维支

气管镜检查评分[4], 用于评价患者发生胃管位

移情况, 未见声带为-1分, 看见会厌前部、声

带为-2分, 看见声带、会厌后部为-3分, 只见声

带为-4分; (2)气道密封压的测定[5], 氧气流量调

至5 L/min, 停止机械通气, 关闭通气环路内的

呼气活瓣, 以口咽部出现漏气时的气道压力作

为气道密封压, 当气道压力>40 cmH2O时停止

测试, 气道密封压视为40 cmH2O. 同时, 观察罩

体周围是否漏气, 并在拔除喉罩后记录罩体内

有无反流物或血液, 并使用pH试纸分别检测喉

罩尖端、罩体腹侧、背侧的pH值. 
统计学处理 采用SPSS17.0进行统计分析, 

计量资料用mean±SD表示, 计数资料用百分

比(%)表示. 计量数据采用t检验、方差分析, 计
数数据采用χ2

检验或Fisher精确概率. P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 3组喉罩放置、拔除与漏气情况分析 由表

1可知, 方差分析发现, 3组喉罩置入时间、置

入刻度、首次置入成功率、气道密封压、气

道峰压、拔除喉罩时间、喉罩漏气发生率各

指标差异无统计学意义(P >0.05). 经t检验, Ⅰ
组、Ⅱ组、Ⅲ组的气道峰压均低于气道密封

压(P <0.0). 
2.2 3组患者喉罩放置前、后以及拔除前后的

■创新盘点
关于腹腔镜手术
麻醉的患者是否
能直接放置I-gel
喉罩进行机械通
气 的 研 究 较 少 , 
故 本 研 究 分 析
I-gel喉罩于术前
经鼻置入胃管且
术中保留 ,  放置
I-gel喉罩后经或
不经引流管置入
胃管对胆囊微创
手术患者气道管
理效果.
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平均动脉压、脉搏血氧饱和度、心率分析 由
表2-4可知, 3组喉罩放置前、后以及拔除前后

的平均动脉压、脉搏血氧饱和度、心率差异

均无统计学意义(P >0.05). 
2.3 3组纤维支气管镜检查评分情况 由表5可
知, 3组纤维支气管镜检查评分差异无统计学

意义(P >0.05). 

2.4 3组不良反应及拔除喉罩后的pH值情况 由
表6, 7可知, 3组的罩体内带血、反流物, 及术

后咽痛、吞咽困难、声音嘶哑不良反应的发

生率差异均无统计学意义(P >0.05), 且术后喉

罩尖端、罩体的背侧与腹侧的pH值比较差异

无统计学意义(P >0.05). Ⅱ、Ⅲ组经鼻胃管均

未发生位移. 

     

表 1 3组喉罩放置、拔除与漏气情况比较 (n  = 29, mean±SD)

分组
置入时间

(min)

置入刻度

(cm)

首次置入

成功率[n (%)]

拔除喉罩

时间(min)

喉罩漏气

发生率[n (%)]

气道密封压

(cmH2O)

气道峰压

(cmH2O)

Ⅰ组 16.1±8.3 -1.1±0.7 28(96.6) 7.2±4.5 1(3.4) 28.1±5.6 25.3±4.7

Ⅱ组 14.8±6.9 -0.9±0.6 28(96.6) 7.1±4.4 1(3.4) 29.2±5.8 24.6±3.8

Ⅲ组 15.9±7.8 -1.0±0.6 28(96.6) 7.9±5.1 2(6.9) 30.4±6.2 24.3±3.1

统计值 F = 0.240 F  = 0.719 χ2 = 0.000 F  = 0.252 χ2 = 0.524 F  = 0.439 F  = 0.219

P值 0.787 0.490 1.000 0.778 0.769 0.646 0.804

     

表 2 3组喉罩放置前、后以及拔除前后的平均动脉压比较 (n  = 29, mean±SD, mmHg)

分组 喉罩置入前
置入后

拔除喉罩前1 min 拔除喉罩后1 min
1 min 3 min 5 min

Ⅰ组 80.4±14.7 79.7±13.3 75.8±12.9 81.5±16.2 81.7±13.5 83.5±15.2

Ⅱ组 76.8±12.4 80.6±15.1 79.6±13.8 83.4±16.8 85.6±16.2 84.1±13.8

Ⅲ组 79.2±13.5 82.7±16.2 81.5±15.4 78.6±12.9 84.5±15.6 79.7±14.2

F值 0.529 0.309 1.234 0.715 0.511 0.795

P值 0.591 0.735 0.296 0.492 0.602 0.455

表 3 3组喉罩放置前、后以及拔除前后的脉搏血氧饱和度比较 (n  = 29, mean±SD, %)

分组 喉罩置入前
置入后

拔除喉罩前1 min 拔除喉罩后1 min
1 min 3 min 5 min

Ⅰ组 99.4±20.5 99.5±21.4 99.7±21.6 99.8±21.9 99.7±21.3 99.7±21.2

Ⅱ组 97.6±18.2 99.6±20.8 99.7±21.2 99.7±21.2 99.6±21.1 99.7±21.8

Ⅲ组 97.5±16.3 99.5±20.2 99.5±20.8 99.5±20.8 99.6±20.4 99.6±20.5

F值 0.098 0.000 0.001 0.001 0.000 0.000

P值 0.907 1.000 0.999 0.999 1.000 1.000

     

表 4 3组喉罩放置前、后以及拔除前后的心率比较 (n  = 29, mean±SD, 次/min)

分组 喉罩置入前
置入后

拔除喉罩前1 min 拔除喉罩后1 min
1 min 3 min 5 min

Ⅰ组 81.5±11.7 80.3±10.2 79.8±9.5 84.2±15.7 85.1±15.8 84.7±15.2

Ⅱ组 83.7±12.5 79.6±10.8   80.6±10.3 79.8±10.9 82.4±12.3 81.2±14.3

Ⅲ组 84.1±13.2 83.2±12.4   82.4±11.6 81.9±11.4 83.5±13.1 84.5±15.9

F值 0.365 0.847 0.466 0.851 0.280 0.488

P值 0.695 0.433 0.629 0.431 0.756 0.615

■应用要点
在胆囊微创手术
中, I-gel喉罩放置
容易 ,  通气效果
好, 气道密封性可
靠, 是一种安全有
效的气道管理, 可
安全有效的应用
于腹腔镜胆囊手
术患者的气道管
理, 可为手术创造
有利条件.
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3  讨论

腹腔镜胆囊切除术具有创伤小、手术时间

短、预后快等优势[6], 是治疗胆囊炎、胆囊结

石最有效的办法[7], 术中麻醉期、术后苏醒期

患者气道管理对于预后至关重要. 在各种气道

管理工具中, I-gel喉罩是一次性食管引流型喉

罩, 其罩体质地柔软, 通气管的旁侧带有引流

管, 通气管的弯曲度与人体口咽喉部的生理解

剖曲度一致[8,9]. 在腹腔镜手术麻醉中使用喉罩

能够有利于麻醉诱导期与苏醒期血液动力学

的稳定. 关于腹腔镜手术麻醉的患者是否能直

接放置I-gel喉罩进行机械通气的研究较少, 因
此, 本研究分析I-gel喉罩于术前经鼻置入胃管

对胆囊微创手术患者气道管理效果. 
腹腔镜手术气腹后患者腹内压升高, 导致

隔肌的上移、胸肺顺应性降低、气道峰压增

高[10], 声门上气道用于腹腔镜手术的主要问题

是气道密封压的可靠性[11]. 本研究结果发现, 

对于术前经鼻置入胃管且术中保留胃管的患

者, I-gel喉罩置入操作顺利, 气道峰压、气道

密封压均在正常范围, 且气道密封压高于气道

峰压, 这表明术前经鼻置入胃管后置入I-gel喉
罩的通气效果与经I-gel喉罩置入胃管的通气

效果无差异, 其气道密封性可靠. 这与已往研

究[12]的结论一致, 在全麻下经鼻成功置入胃管

后, 再置入喉罩, 其通气效果均未受到影响. 术
前经鼻置入胃管且术中保留, 放置I-gel喉罩后

经或不经引流管置入胃管患者的喉罩置入时

间、置入刻度、首次置入成功率、气道密封

压、气道峰压、拔除喉罩时间、纤维支气管

镜检查评分、喉罩漏气发生率与经I-gel喉罩

置入胃管患者差异无统计学意义. 可能原因是

I-gel喉罩通气管设计的弯曲度与人体口咽喉

部的生理曲度一致, 柔软的罩体是温度热塑性

体, 将其放置后与喉部周围组织呈镜像吻合[13], 
从而I-gel喉罩的放置操作简单、方便, 且对位

表 5 3组纤维支气管镜检查评分比较 [n  = 29, n (%)]

     

分组
纤维支气管镜检查评分

1分 2分 3分 4分

Ⅰ组 1(3.4) 4(13.8) 10(34.5) 14(48.3)

Ⅱ组 0(0.0) 6(20.7)   6(20.7) 17(58.6)

Ⅲ组 0(0.0) 6(20.7) 10(34.5) 13(44.8)

χ2值 - 0.613 1.755 1.196

P值 - 0.736 0.416 0.550

表 6 3组不良反应比较 [n  = 29, n (%)]

     
分组 罩体内带血 罩体内反流物 咽痛 吞咽困难 声音嘶哑

Ⅰ组   3(10.3) 1(3.4) 3(10.3) 0(0.0) 0(0.0)

Ⅱ组   3(10.3)   3(10.3) 3(10.3) 0(0.0) 0(0.0)

Ⅲ组 1(3.4)   3(10.3) 3(10.3) 0(0.0) 0(0.0)

χ2值 1.243 1.243 0.000 - -

P值 0.537 0.537 1.000 - -

表 7 3组拔除喉罩后的pH值比较 (n  = 29, mean±SD)

     
分组 喉罩尖端腹侧pH值 喉罩尖端背侧pH值 罩体腹侧pH值 罩体背侧pH值

Ⅰ组 6.9±3.5 6.7±2.7 6.6±2.2 6.7±2.3

Ⅱ组 6.9±3.1 6.6±2.5 6.7±2.6 6.8±2.2

Ⅲ组 7.0±3.6 6.6±2.4 6.8±3.1 6.7±2.7

F值 0.008 0.015 0.041 0.017

P值 0.992 0.985 0.960 0.983

■名词解释
气道峰压 :  是通
气过程中气道内
的 最 高 压 力 值 , 
出 现 于 吸 气 末 . 
在机械通气过程
中应尽量将气道
峰 压 维 持 在 3 . 9 
kPa以内. 根据气
道 峰 压 的 改 变 , 
应及时调节导管
气囊内压大于气
道峰压 ,  否则将
不能达到有效的
通气效果.
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准确, 故其气道密封效果较好. 
本研究的结果还发现, 术前经鼻置入胃

管且术中保留, 放置I-gel喉罩后经或不经引流

管置入胃管患者与经I-gel喉罩置入胃管患者

的喉罩放置前、后以及拔除前后的平均动脉

压、脉搏血氧饱和度、心率差异均无统计学

意义, 这提示三者的血流动力学均平稳. 而且, 
三者的罩体内带血、反流物, 及术后咽痛、吞

咽困难、声音嘶哑不良反应的发生率差异均

无统计学意义. 原因可能是与I-gel喉罩的构造

有关, 其前部是用柔软的硅胶制成, 无充气套

餐, 故降低了喉罩对咽喉部周围组织黏膜的压

迫[14], 一定程度上减少了术后不良反应. 同时, 
喉罩拔除后, 喉罩尖端、罩体的背侧与腹侧的

pH值均约7.0. 根据已往研究[15], 当pH值<4时提

示出现胃液反流, 结合本研究的结果则表明喉

罩拔除后未发生反流. 
总之, 胆囊微创手术患者于术前经鼻置入

胃管且术中保留胃管时, 其I-gel喉罩放置容易, 
通气效果好, 气道密封性可靠, 减少了气管插

管的刺激以及术后的带气管插管率, 减少术后

肺部感染的机会, 是一种安全有效的气道管理. 
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有一定的指导价
值 ,  并为手术创
造有利条件.
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Abstract
AIM: To assess the value of humanistic nursing 
care in improving mentality and pain in 
emergency patients with gallstones.

METHODS: One hundred and twenty-one 
emergency patients with gallstones were 
randomly divided into either an observation 
group or a control group. Both groups received 

routine care, and the observation group 
was additionally given humanistic nursing 
care. The Hamilton anxiety scale (HAMA), 
Hamilton depression scale (HAMD), pain 
degree, neurotransmitter levels, and nursing 
satisfaction were compared for the two groups.

RESULTS: The pre-operation HAMA and 
HAMD scores for the two group were 
significantly lower than those on admission 
(5.71 ± 1.33 vs 44.78 ± 4.32, 10.49 ± 1.53 vs 57.91 
± 1.88, 13.26 ± 1.99 vs 45.18 ± 4.61, 22.14 ± 2.05 
vs 54.62 ± 2.83; P < 0.05). The pre-operation 
HAMA and HAMD scores for the observation 
group were significantly lower than those 
for the control group (5.71 ± 1.33 vs 13.26 ± 
1.99, 10.49 ± 1.53 vs 22.14 ± 2.05, P < 0.05). 
The rates of severe pain and moderate pain 
for the observation group were significantly 
lower than those for the control group (4.92% 
vs 13.33%, 1.64% vs 10.00%, P < 0.05). The 
levels of norepinephrine (NE), dopamine 
(DA), and 5-hydroxytryptamine (5-HT) for the 
observation group were significantly higher 
than those for the control group (72.24 ng/L 
± 1.55 ng/L vs 53.48 ng/L ± 1.48 ng/L, 217.44 
μg/L ± 10.25 μg/L vs 168.37 μg/L ± 9.58 μg/
L, 336.97 μg/L ± 8.49 μg/L vs 278.55 μg/L ± 
11.38 μg/L, P < 0.05). The total rate of nursing 
satisfaction for the observation group was 
significantly higher than that for the control 
group (98.36% vs 83.33%, P < 0.05).

CONCLUSION: Humanistic nursing care 
c a n i m p r o v e a n x i e t y a n d d e p r e s s i o n , 
reduce pain degree, improve the levels of 
neurotransmitters, and increase nursing 
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■研发前沿
急性胆结石患者
因病变部位不同, 
而表现为不同的
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部 不 适 、 胃 饱
胀、食欲欠佳等. 
急性胆结石发作
后 ,  患者往往会
出现焦虑、抑郁
等不良情绪.
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摘要
目的: 探讨人性化护理在改善急诊胆结石患
者心理及疼痛中的应用价值.  

方法: 按照随机数字表法将唐山市工人医院
收治的急性胆结石患者121例分为观察组和
对照组, 对照组患者进行常规护理, 观察组患
者在对照组常规护理的基础上, 进行人性化
护理服务, 比较两组患者汉密尔顿焦虑量表
(Hamilton anxiety scale, HAMA)、汉密尔顿抑
郁量表(Hamilton depression scale, HAMD)评
分、疼痛程度、神经递质水平及护理满意度.  

结 果 :  两 组 患 者 手 术 前 H A M A 评 分 和
H A M D评分均显著低于入院时(5.71分±

1.33分  v s  44.78分±4.32分、10.49分±

1.53分 vs  57.91分±1.88分, 13.26分±1.99
分 vs  45.18分±4.61分、22.14分±2.05分 
vs  54.62分±2.83分), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 观察组患者手术前HAMA评分
和H A M D评分均显著低于对照组(5.71分
±1.33分 vs  13.26分±1.99分、10.49分±

1.53分 vs  22.14分±2.05分), 差异具有统计
学意义(P <0.05); 观察组患者重度疼痛、中
度疼痛发生率均显著低于对照组(4.92% vs  
13.33%、1.64% vs  10.00%), 差异具有统计
学意义(P <0.05); 观察组患者去甲肾上腺素
(norepinephrine, NE)、多巴胺(dopamine, 
DA)、5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)
水平均显著高于对照组(72.24 ng/L±1.55 
ng/L vs  53.48 ng/L±1.48 ng/L、217.44 μg/L
±10.25 μg/L vs  168.37 μg/L±9.58 μg/L、
336.97 μg/L±8.49 μg/L vs  278.55 μg/L±
11.38 μg/L), 差异具有统计学意义(P <0.05); 
观察组患者护理总满意度显著高于对照组
(98.36% vs  83.33%), 差异具有统计学意义

(P <0.05). 

结论: 人性化护理能够有效改善急诊胆结石
患者焦虑、抑郁情况, 降低疼痛程度, 改善
神经递质水平, 提高护理满意度, 临床推广
价值较高.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究结果显示, 采取人性化护理对

急性胆结石患者进行护理, 以期改善患者的心

理状态和疼痛情况. 结果表明, 观察组患者汉密

尔顿焦虑量表(Hamilton anxiety scale)评分、汉

密尔顿抑郁量表(Hamilton depression scale)评
分、重度疼痛、中度疼痛发生率、去甲肾上腺

素(norepinephrine)、多巴胺(dopamine)、5-羟色

胺(5-hydroxytryptamine)水平、护理满意度均优

于对照组.
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志  2015; 23(13): 2149-2153  URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

随着社会的发展, 人们饮食结构的改变, 胆结

石的发病率在不断增加. 急性胆结石临床表

现为剧烈绞痛、发热等. 急性胆结石的发病

机制多是因胆囊管或胆总管发生突然阻塞 . 
机体发生急性胆结石后, 要及时排除, 避免发

生感染性中毒休克、败血症、心律不齐、胆

囊穿孔等各种并发症 [1].  急性胆结石患者因

病变部位不同, 而表现为不同的临床特点, 其
基本共同点为上腹部不适、胃饱胀、食欲欠

佳等. 急性胆结石发作后, 患者往往会出现焦

虑、抑郁等不良情绪[2]. 采取有效的干预措施

改善患者心理状况, 对于缓解患者疼痛、提

高预后具有重要意义. 唐山市工人医院采取

人性化护理对急诊胆结石患者进行护理干预, 
探讨其对患者心理及疼痛方面的改善作用 . 
具体结果报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-11唐山市工人医

院收治的急性胆结石患者121例作为研究对
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象. 患者均确诊为急性胆结石, 且排除精神疾

病史、意识障碍情况者. 患者均签署知情协

议书. 按照随机数字表法将患者分为观察组

和对照组, 观察组61例, 对照组60例. 观察组: 
男性患者18例, 女性患者43例; 患者年龄范围

为45-58岁, 平均年龄为50.33岁±1.27岁; B
超检查结果显示, 胆囊功能良好者39例, 胆囊

功能较差者22例; 结实部位位于胆总管位置

处的患者14例, 位于肝内胆管者17例, 位于胆

囊者30例; 病程1-12 h, 平均病程为5.66 h±
1.28 h; 结实直径达8 mm及以上者19例, 结实

直径低于8 mm者42例. 对照组: 男性患者19
例, 女性患者41例; 患者年龄范围为45-57岁, 
平均年龄为50.49岁±1.35岁; B超检查结果显

示, 胆囊功能良好者38例, 胆囊功能较差者22
例; 结石部位位于胆总管位置处的患者15例, 
位于肝内胆管者16例, 位于胆囊者29例; 病程

1-12 h, 平均病程为5.42 h±1.18 h; 结实直径

达8 mm及以上者19例, 结实直径低于8 mm者

41例. 经统计学分析, 两组患者在性别、年龄

等一般资料方面, 差异无统计学意义(P >0.05), 
具有可比性.  
1.2 方法

1.2.1 护理: 两组患者均接受基础治疗. 对照组

患者进行常规护理, 包括用药护理、术前准

备、并发症预防等.  
观察组患者在对照组常规护理的基础上, 

进行人性化护理服务. 具体如下: (1)急诊护理. 
护理人员和患者沟通, 对患者的基本情况进行

了解, 知晓患者的疼痛、呕吐症状严重程度, 根
据医师的指导进行干预, 改善患者疼痛情况[3]; 
(2)操作护理. 护理人员在护理过程中, 与患者

进行交流, 以熟练的动作对患者进行护理, 避
免因操作不当造成患者痛苦[4]; (3)心理护理. 
护理人员对患者的心理状况进行了解, 根据患

者的情绪变化情况采取针对性的护理[5]. 同患

者进行交流, 告知患者该病症是能够治愈的, 
提高患者战胜病魔的信心; (4)其他护理. 患者

接受治疗过程中, 护理人员要做好相关的监测

工作, 掌握药物使用规则[6]; 护理人员还应该指

导患者合理饮食, 做适当的运动, 告知患者戒

烟戒酒的重要性[7]. 
1.2.2 观察指标:  观察两组患者入院时和手

术前汉密尔顿焦虑量表(Hami l ton anx ie ty 
scale, HAMA)、汉密尔顿抑郁量表(Hamilton 
depression scale, HAMD)评分, 比较患者术后疼

痛程度、神经递质水平及护理满意度. 
HAMA评分总分为56分, 分值越高, 患者

焦虑程度越严重; HAMD评分总分为68分, 分
值越高, 患者抑郁程度越严重[8]. 疼痛程度分为

4级, 分别为无痛、轻度疼痛、中度疼痛、重

度疼痛[9]. 护理满意度分为非常满意、满意、

一般满意、不满意, 以非常满意率、满意率、

一般满意率之和为护理总满意度[10]. 
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 两组患者HAMA、HAMD评分比较 两组

患者入院时HAMA评分和HAMD评分比较, 
差异无统计学意义(P >0.05); 两组患者手术前

HAMA评分和HAMD评分均显著低于入院时, 
差异具有统计学意义(P <0.05); 观察组患者手

术前HAMA评分和HAMD评分均显著低于对

照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表1).  
2.2 两组患者疼痛程度比较 观察组患者重度疼

痛、中度疼痛发生率均显著低于对照组, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表2).  
2.3 两组患者神经递质水平比较 观察组患者

去甲肾上腺素(norepinephrine, NE)、多巴胺

■应用要点
采取有效的干预
措施改善患者心
理状况 ,  对于缓
解患者疼痛、提
高预后具有重要
意义.

表 1 两组患者HAMA、HAMD评分比较 (mean±SD, 分)

     

分组 n
HAMA评分 HAMD评分

入院时 手术前 入院时 手术前

观察组 61 44.78±4.32    5.71±1.33ac 57.91±1.88  10.49±1.53ac

对照组 60 45.18±4.61 13.26±1.99a 54.62±2.83 22.14±2.05a

aP<0.05 vs  同组入院时, cP<0.05 vs  对照组. HAMA: 汉密尔顿焦虑量表; HAMD: 汉密尔

顿抑郁量表.
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(dopamine, DA)、5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 
5-HT)水平均显著高于对照组, 差异具有统计学

意义(P<0.05)(表3). 
2.4 患者护理满意度比较 观察组患者护理总

满意度显著高于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表4). 

3  讨论

胆结石的发病和多种因素有关, 能够影响胆固

醇和胆汁酸浓度比例的因素均会使得机体发

生胆结石. 胆结石还和肥胖、妊娠、长期肠外

营养、糖尿病等有关系. 急性胆结石给患者造

成巨大疼痛, 恶心、呕吐等临床反应使得患者

抑郁、焦虑情况凸显. 患者情绪变化过大对治

疗效果有着严重影响[11]. 患者情绪反应过大, 
会使得神经功能紊乱, 内分泌系统受到影响, 
致使患者免疫功能下降[12]. 

人性化护理是一种科学的护理方法, 可包

括环境护理、心理干预、健康教育等内容.  
环境护理: 护理人员要为患者创造人性

化的服务环境. 对病室、走廊等进行良好的

环境建设, 对病房进行消毒、整理, 为患者创

造优雅舒适的住院环境. 通过宣传画、报纸

等改善患者的注意状况, 缓解患者焦虑、抑

郁等情绪[13]. 
人际关系护理: 患者在住院后, 周围人员

较少, 患者往往感觉周围的人对自己的关心少. 
护理人员要实时的对患者的家属进行叮嘱、

沟通, 让患者家属对患者给予足够的关心, 从
而减轻患者的心理负担[14]. 

心理干预: 对患者进行心理干预, 是缓解

患者抑郁等不良情绪的有效方法. 在护理过程

中, 护理人员通过了解患者的文化程度、性

格特点等, 进行针对性的护理[15]. 主要包括倾

听、沟通、鼓励、关心等.  
健康教育: 护理人员可以向患者讲解胆结

石相关的知识, 引发疾病的原因等, 护理人员

还应该向患者讲解手术的注意事项等, 提高治

疗效果[16]. 另外, 护理人员还应该向患者进行

饮食指导和运动指导, 提高免疫能力, 利于病

症康复. 
急性胆结石患者在发病时, 会伴有不同

程度的疼痛. 通过有效的护理干预, 能够改善

患者疼痛情况, 减少重度疼痛的发生比率. 另

■同行评价
该 文 选 题 明 确 , 
思路清楚 ,  分组
合理 ,  观察指标
比较具体 ,  有一
定临床实用价值.

表 2 两组患者疼痛程度比较 n (%)

     
分组 n 无痛 轻度疼痛 中度疼痛 重度疼痛

观察组 61 36(59.02) 21(34.43) 3(4.92)a 1(1.64)a

对照组 60 18(30.00) 28(46.67)  8(13.33)  6(10.00)

aP<0.05 vs  对照组.

表 3 两组患者神经递质水平比较 (mean±SD)

     
分组 n NE(ng/L) DA(μg/L) 5-HT(μg/L)

观察组 61  72.24±1.55a    217.44±10.25a 336.97±8.49a

对照组 60 53.48±1.48 168.37±9.58  278.55±11.38

aP<0.05 vs  对照组. NE: 去甲肾上腺素; DA: 多巴胺; 5-HT: 5-羟色胺.

表 4 两组患者护理比较 n (%)

     
分组 n 非常满意 满意 一般满意 不满意 总满意

观察组 61 38(62.30) 21(34.43) 1(1.64) 1(1.64)  60(98.36)a

对照组 60 17(28.33) 29(48.33) 4(6.67) 10(16.67) 50(83.33)

aP<0.05 vs  对照组.
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外, 血清神经递质NE、DA、5-HT水平与机体

焦虑抑郁状态有紧密联系, 作为大脑情感环路

中的中药神经递质, 能够准确反映患者对外界

情感和认知的反映水平. 本研究中选择NE、
DA、5-HT水平配合HAMA评分、HAMD评分

对人性化护理在改善患者焦虑抑郁状态中的

效果进行评价, 可靠性较高. 本研究结果显示, 
采取人性化护理对急性胆结石患者进行护理, 
以期改善患者的心理状态和疼痛情况. 结果表

明, 观察组患者HAMA评分、HAMD评分、重

度疼痛、中度疼痛发生率、NE、DA、5-HT
水平、护理满意度均优于对照组.  

总之, 对急性胆结石患者进行人性化护理

干预, 能够有效提高护理效果, 改善患者心理

状况, 提高预后.  
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■背景资料
胆总管十二指肠
乳头内瘘为临床
少见疾病 ,  以往
诊 断 依 据 为 腹
部 计 算 机 断 层
扫描 ( computed 
tomography, CT)
发现胆管积气及
胃肠钡餐造影钡
剂反流入胆管系
统 .  近年来随着
逆 行 胰 胆 管 造
影术(endoscopic 
retrograde cholangio
pancreatography, 
E R C P ) 的 广 泛
开展 ,  临床发现
此 种 病 例 越 来
越多 .  因其常常
合 并 胆 总 管 结
石 ,  临床治疗较
为棘手 .  以往行
ERCP+括约肌切
开术(endoscopic 
sphincterotomy, 
EST)取石时往往
由于十二指肠乳
头切开余地有限, 
常常导致取石较
为困难、并发症
发生率增加.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety 
of endoscopic duodenal papillary balloon 
dilatation via fistula in the treatment of patients 
with common bile duct stones and papillary 
choledochoduodenal fistula. 

METHODS: Twenty-eight patients with bile 
duct stones and papillary choledochoduodenal 

fistula who received endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (ERCP) examination 
from June 2009 to October 2014 at our hospital 
were divided into either an endoscopic 
sphincterotomy (EST) group or a balloon 
dilatation group to receive the two procedures, 
respectively. Clinical effects were compared 
for the two groups.

RESULTS: Stones were successfully removed 
in all patients. Bleeding occurred in four 
patients in the EST group and one in the 
balloon dilatation group. Perforation did 
not occur in either group. The operation 
time was longer in the EST group than in 
the balloon dilation group (P < 0.01). With 
regard to intraoperative complications, the 
balloon dilation group was better than the 
EST group (P < 0.05). Mild abdominal pain 
occurred in four patients in the EST group 
and one in the balloon dilation group. Fever 
occurred in one patient in the EST group and 
did not occur in the balloon dilation group. 
Delayed perforation, hemorrhage, severe 
acute pancreatitis, and suppurative cholangitis 
did not occur in either group. Postoperative 
complications in the two groups were different 
significantly (P < 0.05).

CONCLUSION: E n d o s c o p i c d u o d e n a l 
papillary balloon dilatation via fistula for 
treatment of patients with common bile duct 
stones and papillary choledochoduodenal 
fistula is safe and effective.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本研究中 ,  对于
十二指肠乳头内
瘘合并胆管结石
的患者 ,  联合行
乳头球囊扩张术
后取石术 ,  对于
较大结石结合碎
石术 ,  可提高取
石成功率及减少
并发症的发生率, 
减 少 操 作 时 间 , 
此方法安全有效, 
对于其术后的结
石复发率需进一
步观察.

Key Words: Choledochoduodenal fistula; Common 
bile duct stones; Papillary balloon dilatation

Shao D, Chen JP. Endoscopic duodenal papillary 
balloon dilatation via fistula for treatment of patients 
wi th  common bi le  duct  s tones  and papi l lary 
choledochoduodenal fistula. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(13): 2154-2158  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2154.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i13.2154

摘要
目的: 探讨内镜下经胆管十二指肠乳头瘘
口球囊扩张治疗胆总管结石的有效性及安
全性. 

方法: 选取2009-06/2014-10常州市第一人民
医院消化科住院治疗并行逆行胰胆管造影
术(endoscopic retrograde cholangiopancreato
graphy, ERCP)检查患者, 其中经ERCP检查
提示胆管结石合并十二指肠乳头内瘘患者
共28例, 分为十二指肠乳头括约肌切开术
(endoscopic sphincterotomy, EST)组和球囊扩
张组. 

结果: 所有患者均成功取出结石; EST组有
4例取石过程中出现乳头渗血, 球囊扩张组
有1例扩张后渗血; 两组均无术中穿孔发生. 
在取石时间上, 球囊扩张组明显少于EST组
(P <0.01); 在术中并发症上, 球囊扩张组优于
EST组(P <0.05). 术后并发症比较: EST组轻
度腹痛4例、发热1例; 球囊扩张组有轻度腹
痛1例, 无发热情况发生. 两组均无迟发型穿
孔、出血、重症胰腺炎、化脓性胆管炎发
生. 两组术后并发症比较, 差异有统计学意
义(P <0.05).

结论: 经瘘口直接行气囊扩张治疗胆总管
十二指肠乳头内瘘合并胆管结石是安全及
有效的. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胆管十二指肠乳头瘘; 胆总管结石; 乳头

球囊

核心提示: 胆总管十二指肠乳头内瘘合并胆

管 结 石 临 床 较 为 少 见 ,  逆 行 胰 胆 管 造 影 术

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography)
联合球囊扩张术直接通过瘘口行扩张术, 部分

较大结石联合碎石术, 减少了操作时间及括约

肌切开术(endoscopic sphincterotomy)后出血、

穿孔并发症的发生率, 同时绕开了胰管开口, 避
免了胰腺炎的发生. 

邵东, 陈建平. 内镜下经胆管十二指肠乳头瘘口球囊扩张治疗胆

总管结石的疗效. 世界华人消化杂志  2015; 23(13): 2154-2158  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2154.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i13.2154

0  引言

胆总管十二指肠乳头内瘘为临床少见疾

病 ,  以往诊断依据为腹部计算机断层扫描

(computed tomography, CT)发现胆管积气及

胃肠钡餐造影钡剂反流入胆管系统. 近年来

随着逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)的广泛开展, 
临床发现此种病例越来越多. 因其常常合并胆

总管结石, 临床治疗较为棘手; 近年来常州市

第一人民医院消化科采用球囊直接扩张瘘口

后再行取石法治疗胆总管十二指肠乳头内瘘

合并胆总管结石取得良好疗效, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用回顾性研究对2009-06/2014-10
常州市第一人民医院消化科住院治疗并行

ERCP检查患者, 其中经ERCP检查提示胆管

结石合并十二指肠乳头内瘘患者共28例, 年龄

为42-82岁, 结石直径0.8-1.9 cm, 其中多发结

石8例, 10例患者曾行胆囊切除术, 3例患者同

时合并胆囊结石; 所有患者都无ERCP检查及

取石禁忌症. 分为十二指肠乳头括约肌切开术

(endoscopic sphincterotomy, EST)组和球囊扩张

组. Olympus TJF260电子十二指肠镜, 高频电

装置, 标准及超滑亲水导丝, Olympus聪明刀, 
标准造影导管, 取石气囊, 取石网篮, 机械碎石

网篮, 鼻胆引流管, 扩张球囊, 充盈后球囊直径

10-15 mm, 球囊压力表. 
1.2 方法

1.2.1 手术: EST组: 常规术前准备, 插镜至十二

指肠乳头, 发现乳头胆管瘘口, 经瘘口插管造

影; 直接经瘘口行EST, 根据结石的大小及切开

的余地尽量完全切开乳头括约肌, 插入网篮后

套取结石, 如结石过大, 先插入碎石网篮碎石

后再行取石术, 所有患者均术后置入鼻胆管1
根, 常规引流3-5 d不等. 

球囊扩张组: 常规术前准备, 插镜至十二

■相关报道
由于胆总管十二
指肠乳头内瘘合
并胆管结石为临
床少见疾病 ,  对
于ERCP治疗此
种疾病的文章较
少 ,  以往多为经
过瘘口直接取石, 
操 作 较 为 简 单 , 
并发症发生率低, 
但只适合于瘘口
较大而结石较小
的患者 ;  而对于
EST后取石 ,  由
于避开了胰管开
口 ,  术后胰腺炎
发生率较低 ,  但
对于结石较大而
EST切开余地有
限的患者 ,  常常
取 石 极 为 困 难 , 
增加了并发症的
发生率.
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指肠乳头, 发现乳头胆管瘘口(图1A), 经瘘口

插管造影(图2A); 造影成功后根据胆管直径、

结石直径及瘘口的位置选择合适的扩张球囊, 
沿胆管导丝置入扩张球囊, 扩张时缓慢充填

造影剂, 在X线和内镜监视下进行扩张(图1B), 
直至X线下腰线消失(图2B), 停留1 min后抽出

造影剂、退出球囊(图1C); 如结石直径<扩张

球囊直径, 插入网篮直接套取出结石(图1D); 
如结石直径>扩张球囊直径, 置入碎石网篮先

行碎石, 再次插入取石网篮分次取出结石, 所
有患者均术后置入鼻胆管1根, 常规引流3-5 d
不等. 
1.2.2 术后处理: 常规抗感染、止血、补液等处

理, 分别于术后2 h及24 h查血淀粉酶, 术后24 
h查血常规, 并记录患者腹痛、腹胀、恶心呕

吐、发热、出血等临床症状. 
统计学处理 数据整理统计使用SPSS13.0

统计软件, 两样本率比较采用卡方检验, 两样

本均数比较采用两样本t检验, 以P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者基本资料比较 两组患者年龄、结

石直径差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 
2.2 取石过程比较 所有患者均成功取出结石; 
EST组有4例取石过程中出现乳头渗血, 予以局

部喷洒肾上腺素冰盐水、针形刀局部电凝止

血后出血停止; 球囊扩张组有1例扩张后渗血, 
后自行停止; 两组均无术中穿孔发生. 在取石

时间上, 球囊扩张组明显少于EST组(P <0.01); 
在术中并发症上 ,  球囊扩张组优于E S T组

(P <0.05)(表2). 
2.3 术后并发症比较 E S T组轻度腹痛4例、

发热1例; 球囊扩张组有轻度腹痛1例, 无发

热情况发生. 两组均无迟发型穿孔、出血、

重症胰腺炎、化脓性胆管炎发生. 腹痛、发

图 2 胆管造影及乳头气囊扩张X
线片. A: 经瘘口插管成功后造影; B: 

直径1.5 cm球囊扩张瘘口造影图.

BA

C

BA

D

图 1 内镜操作图片. A: 乳头开口

及内瘘口; B: 经瘘口气囊扩张; C: 

扩张后瘘口; D: 取出的结石.

■创新盘点
本文中采用球囊
扩张瘘口后取石
法优点如下: (1)
不需要行EST, 防
止了EST后导致
出血、穿孔的发
生; (2)球囊扩张
后对于较大结石
可直接取出 ,  减
少了操作时间及
并发症的发生率; 
( 3 ) 对 于 巨 大 结
石 ,  球囊扩张可
结合碎石法分次
取出结石 ,  避免
了外科手术治疗.

■应用要点
球 囊 扩 张 术 在
ERCP中已经广
泛应用于临床并
取 得 良 好 效 果 , 
在 治 疗 胆 总 管
十二指肠乳头内
瘘合并胆管结石
患者中 ,  可减少
操作时间、减少
并发症的发生率, 
尤其对于较大结
石的患者 ,  球囊
扩张术优势明显, 
值得临床进一步
推广.
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热考虑轻度胆管炎, 予以抗感染治疗, 症状很

快恢复. 两组并发症比较, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

ERCP+EST取石术已经成为治疗胆总管结石

治疗的首选方法, 他具有创伤小、术后恢复快

等优点, 20世纪70年代已应用于临床[1,2]. ERCP
发现结石后, 行EST, 再利用碎石术/取石术取

出结石. 文献[3-5]报道ERCP的并发症较高, 主
要为术后胰腺炎、出血、穿孔等, 尤以治疗性

ERCP较为明显. 近年来随着十二指肠乳头部

球囊扩张术的应用, 使临床取石更为方便; 对
于结石<3枚、直径<1.0 cm胆管结石, 可直接

行乳头球囊扩张后取石, 这样可以保留乳头部

分功能, 防止肠液反流至胆管导致炎症及结石

复发[6-8]; 而对于多发、较大结石, 行括约肌切

开后再行乳头球囊扩张可提高清除大结石的

便利性和成功率, 同时降低术后感染、出血等

并发症的风险[9-11]. 
胆总管十二指肠瘘是一种特殊类型的胆

肠内瘘, 其表现为胆总管与十二指肠之间形成

异常通道, 而胆总管十二指肠乳头内瘘为其

一种表现形式, 以往本病的报道甚少, 随着目

前ERCP技术的发展, 胆总管十二指肠乳头瘘

的诊断病例不断增加. ERCP检查通过侧视的

十二指肠镜可以直接观察到瘘口情况, 从瘘口

插管很容易进入胆管, 是目前确诊的主要手段. 

按日本Ikeda等[12]方法分型, 瘘口位于乳头开口

近侧纵行皱襞的十二指肠内壁为Ⅰ型, 瘘口位

于乳头开口近侧纵行皱襞上方的横行皱襞内

为Ⅱ型. 医源性损伤、结石、消化系溃疡、肿

瘤等是其形成的主要原因[13-15]. 
在胆管结石合并胆管乳头内瘘时, 如瘘

口较大, 发现胆汁从瘘口流出, 可直接经瘘口

插管造影, 避免了反复插管导致乳头水肿或

者多次进入胰管至术后胰腺炎的发生. 对于

较小的结石, 可直接插入网篮取出, 不必切开

十二指肠乳头括约肌, 这样既保持乳头正常

生理功能, 又避免EST的并发症, 也使操作简

单, 缩短操作时间. 但如果瘘口较小或偏位, 
首先瘘口往往难以发现, 而且瘘口形成后, 乳
头常为废弃型, 正常插管非常困难; 在临床操

作过程中如果反复插管未能成功, 应该仔细

观察乳头四周, 反复吸引, 如有胆汁从异常通

道流出, 应该想到胆管乳头内瘘的可能. 同时

经过瘘口行E S T余地有限, 常常导致取石较

为困难, 尤其结石较大时, 常常需要频繁碎石, 
增加操作时间, 导致取石失败, 并容易发生穿

孔、结石嵌顿等并发症. 我们在临床操作中

采用气囊直接扩张瘘口, 气囊直径根据瘘口

位置及胆管直径来定, 一般不大于胆管直径, 
扩张后大部分结石可直接取出; 对于巨大结

石, 可插入碎石网篮先行碎石后再分次取出, 
这样可减少频繁进出器械, 降低术后感染的

发生率, 同时大的开口可以防止结石嵌顿于

乳头开口, 减少穿孔、胆管炎的发生, 并可大

大减少操作时间; 同时避开了胰管开口, 术后

胰腺炎的发生率大大降低, 本研究发现球囊

扩张组在取石时间、术中及术后并发症方面

明显优于EST组. 
总之, 经瘘口直接行气囊扩张联合机械碎

石术治疗胆总管十二指肠乳头内瘘合并胆管

结石是安全及有效的, 值得临床推广. 

     

表 1 两组患者基本资料比较 (mean±SD)

基本资料 EST组 球囊扩张组 P 值

n 10 18

年龄(岁) 57.20±11.46 63.00±11.24 0.270

结石直径(cm) 1.30±0.40 1.54±0.22 0.106

EST: 括约肌切开术.

     

表 2 两组患者取石情况比较

分组 n 取石时间(min) 术中出血(n )

EST组 10   42.20±11.66 4

球囊扩张组 18 19.78±4.05 1

P值 0.007 0.041

EST: 括约肌切开术.

     

表 3 两组患者取石后并发症比较 (n )

分组 n
并发症

总计
腹痛 发热

EST组 10 4 1 5

球囊扩张组 18 1 0 1

P值 0.013

EST: 括约肌切开术.

■名词解释
胆总管十二指肠
瘘 :  是一种特殊
类型的胆肠内瘘, 
其表现为胆总管
与十二指肠之间
形成异常通道.
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■同行评价
本研究探讨内镜
下经胆管十二指
肠乳头瘘口球囊
扩张治疗胆总管
结石的有效性及
安全性 ,  结果发
现球囊扩张组与
EST组相比, 操作
简便, 安全性好, 
并发症少, 具有一
定优势, 有一定的
临床参考价值.
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■背景资料
十二指肠乳头癌
是 一 类 原 发 于
十二指肠大乳头
的恶性肿瘤 ,  临
床罕见 .  经内镜
逆 行 性 胰 胆 管
造影(endoscopic 
retrograde cholan
giogancretography, 
ERCP)可在内镜
直视下直接观察
十二指肠乳头的
形态及开口 ,  如
发现乳头病变还
可直接取活组织
行病理检查 ,  是
目前诊断十二指
肠乳头癌的最好
检查方法.
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Abstract
AIM: To assess the value of endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (ERCP) in the 
diagnosis and treatment of duodenal papillary 
carcinoma.

METHODS: Th i r ty -n ine pa t ien ts wi th 
duodenal papillary carcinoma underwent 
ERCP and histopathologic examination. After 
that, different endoscopic treatments were 
taken according to the patients’ condition 
and their wishes, which included endoscopic 
metal biliary drainage (EMBD), endoscopic 
retrograde biliary drainage (ERBD), endoscopic 
naso-biliary drainage (ENBD) and so on. 

RESULTS: All the 39 patients who were 
considered to have duodenal papil lary 
carc inoma by endoscopic examinat ion 
were precisely diagnosed with the disease 
b y h i s t o p a t h o l o g i c e x a m i n a t i o n , a n d 
the rate of accurate diagnosis was 100%. 
With a success rate of 82.1%, 32 patients 
accepted endoscopic biliary drainage (EBD) 
successfully, of whom 7 received EMBD, 
15 adopted ERBD, 6 underwent ENBD, 
and the left 4 were treated by both ENBD 
and EMBD/ERBD. 1 wk af ter EBD, the 
discomforts such as abdominal pain and 
distension were evidently relieved compared 
with the condition before operation. The 
l e v e l s o f s e r u m t o t a l b i l i r u b i n ( S T B ) , 
direct bilirubin (DB), alkaline phosphatase 
(ALP), aspartate aminotransferase (AST), 
glutamyltranspetidase (GGT), and alanine 
aminotransferase (ALT) were significantly 
decreased compared with the values before 
EBD (P < 0.05).

CONCLUSION: ERCP is an effective method 
for the diagnosis and palliative treatment of 
duodenal papillary carcinoma. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前对十二指肠
乳头癌的筛选主
要 为 影 像 学 检
查 ,  包括腹部超
声、计算机断层
扫描 (computed 
t o m o g r a p h y , 
C T ) 、 磁 共 振
成像 ( m a g n e t i c 
resonance imaging, 
MRI)等, 近几年
随着超声内镜的
不断开展, 应用范
围越来越广, 有研
究认为超声内镜
和导管内超声检
查判定壶腹部癌
分期的准确率可
达90%.

Key Words: Duodenal papil lary carcinoma; 
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography; 
Endoscopic biliary drainage
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摘要
目的: 经内镜逆行性胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangiogancretography, ERCP)诊
断和治疗十二指肠乳头癌的应用价值分析. 

方法: 39例十二指肠乳头癌患者均行ERCP并
钳取病变组织行活组织病理检查, 而后根据
患者的病情及意愿分别采取不同的内镜治
疗方法, 包括金属支架置入引流(endoscopic 
metal biliary drainage, EMBD)、塑料支架置
入引流(endoscopic retrograde biliary drainage, 
ERBD)、鼻胆管引流(endoscopic nose-biliary 
drainage, ENBD)等. 

结果: 39例内镜检查考虑诊断为十二指肠
乳头癌的患者均经病理学检查确诊, 确诊
率100%. 39例患者中32例成功行内镜下胆
道引流, 成功率82.1%. 其中行金属支架引
流者7例, 塑料支架引流者15例, 鼻胆管引
流者6例, 支架联合鼻胆管引流者4例. 胆管
内放置引流1 wk后, 患者腹痛、腹胀等不
适症状较术前明显缓解, 血清总胆红素、

直接胆红素、碱性磷酸酶、谷氨酰转肽
酶、谷氨酸转氨酶、天门冬氨酸氨基转移
酶水平术后均明显降低, 差异有统计学意
义(P <0.05). 

结论: ERCP是诊断和姑息性治疗十二指肠
乳头癌的重要手段之一. 
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关键词: 十二指肠乳头癌; 内镜下逆行胰胆管造

影; 胆道引流 

核心提示: 本文利用内镜逆行性胰胆管造影

(endoscopic retrograde cholangiogancretography)
对十二指肠乳头癌进行诊断和治疗, 发现在治

疗后患者腹痛、腹胀等不适症状较术前明显缓

解, 术后肝功能明显改善, 并发症少, 简便安全, 
是目前诊断和姑息性治疗十二指肠乳头癌的重

要的诊疗方法.

韩岩智, 郑勇, 尚国臣, 陈卫刚. ERCP诊断和治疗十二指肠

乳头癌39例. 世界华人消化杂志  2015; 23(13): 2159-2163  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2159.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i13.2159

0  引言 

十二指肠乳头癌是一类原发于十二指肠大乳

头的恶性肿瘤, 临床罕见. 研究[1]表明, 十二指

肠乳头癌手术切除率和预后优于其他壶腹部

周围癌. 近年来, 局部切除的疗效已被广泛认

可. 因此, 早期诊断已成为正确选择治疗时机

和治疗策略以提高远期生存率的关键 [2].  但
由于该病起病隐匿, 临床发现时, 部分已属于

中、晚期, 并失去根治性手术机会, 只能获益

于姑息治疗[3]. Shu等[4]研究指出十二指肠乳

头癌的患者早期并且有效的胆汁引流是必要

的, 他能改善患者的预后, 其在延长生存期方

面发挥重要作用. 所以为延长生存期和改善生

活质量, 解除梗阻以引流胆汁已成为治疗的

关键. 本文就石河子大学医学院第一附属医

院消化内科自2010-01/2013-12经常规胃镜下

钳取组织行病理检查检查明确十二指肠乳头

癌, 并行经内镜逆行性胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangiogancretography, ERCP)术治

疗39例总结分析, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择十二指肠乳头癌患者39例, 其中

男22例, 女17例, 年龄39-89岁, 平均62.47岁. 其
中首发症状为无痛性黄疸者19例, 腹痛者16
例, 腹胀、纳差者4例. 所有患者无内镜检查禁

忌症, 术前均完善计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)及磁共振成像(magne t i c 
resonance imaging, MRI)检查, 其中30例合并壶

腹周围淋巴结肿大、胆管或胰腺转移, 7例合

并壶腹周围淋巴结肿大, 未见周围脏器转移征

象, 2例未见明确浸润或转移征象, 因患者拒绝

或无法行外科手术故未行超声内镜检查. 
1.2 方法

1.2.1 手术治疗: 充分术前准备后患者取侧腹卧

位行纤维十二指肠镜检查, 将纤维十二指肠镜

(JF-260型或TJF-260型)循腔插入至十二指肠

降部后, 观察十二指肠乳头情况, 经内镜活检
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■相关报道
ERCP可在内镜
直视下直接观察
十二指肠乳头的
形态及开口 ,  如
发现乳头病变还
可直接取活组织
行病理检查 ,  是
目前诊断十二指
肠乳头癌的最好
检查方法.

孔插入带导丝的切开刀行十二指肠乳头插管, 
X线下见导丝顺利插入胆总管, 插入造影管, 推
注造影剂, 造影可显示胆道梗阻的部位、范

围、程度, 必要时可行乳头肌切开, 撤出切开

刀, 插入导丝并逾越狭窄段, 根据胆道的部位

和程度置入预先选择好的支架或鼻胆管, 支架

的远端一般置于狭窄段2 cm以上, 近端置于乳

头外, 放置鼻胆管位于合适的引流部位, 对于

胆道阻塞明显者可先行胆道狭窄段扩张, 后再

根据患者病情及其意愿选择不同的胆道引流

方法, 单纯鼻胆管引流(endoscopic nose-biliary 
drainage, ENBD)、塑料支架引流(endoscopic 
retrograde biliary drainage, ERBD)、金属支架

引流(endoscopic metal biliary drainage, EMBD)
或支架联合鼻胆管引流. 放置胆道引流完毕后

重复吸引可见胆汁流出, X线下复透见支架或

鼻胆管位置佳, 扩张好, 胆道内造影剂显影淡, 
流出通畅. 
1.2.2 术后处理: 手术后常规禁食24 h并给予患

者抗菌药物预防胆道感染及抑酸、抑酶药物

预防急性胰腺炎、高淀粉酶血症等对症治疗, 
并于术毕4、12 h分别查血、尿淀粉酶, 记录患

者生命体征, 观察患者腹痛、腹胀、黄疸等症

状的变化情况, 次日复查血常规, 分别于术后

3 d、1 wk复查肝功能. 行胆汁外引流者还需观

察引流胆汁的量及颜色, 并根据患者腹痛、腹

胀及黄疸的缓解情况选择合适的时间行鼻胆

管拔除术. 
统计学处理 统计学分析采用SPSS17.0软

件, 计量资料用mean±SD表示, 术前、术后肝

功能比较采用Wilcoxon符号秩和检验, 检验水

准α = 0.05, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 手术结果 39例内镜检查考虑诊断为十二

指肠乳头癌的患者均经病理学检查确诊, 确
诊率100%, 其中腺癌29例(高分化腺癌5例、

中分化腺癌14例、低分化腺7癌例、黏液腺

癌3例), 高级别上皮内瘤变8例, 乳头状瘤2例. 
39例患者中32例成功行内镜下胆道引流, 成
功率82.1%. 其中行金属支架引流者7例, 塑
料支架引流者15例, 鼻胆管引流者6例, 支架

联合鼻胆管引流者4例. 其余7例内镜治疗失

败的患者中5例因十二指肠乳头表面溃烂, 质
脆易出血, 导丝无法进入或考虑导丝进入后

出血穿孔风险较大, 1例因十二指肠乳头表面

新生物生长, 未能找到乳头开口, 另1例因合

并胆总管癌致胆总管狭窄, 导丝无法通过狭

窄段, 7例治疗失败的患者中有1例行经皮经

肝穿刺胆道引流术(percutaneous transhepatic 
cholangial drainage, PTCD), 其余6例至外院进

一步治疗或放弃治疗. 
2.2 术后肝功能及临床症状变化情况 胆管内放

置引流1 wk后, 患者腹痛、腹胀等不适症状均

明显缓解, 皮肤及巩膜黄染、大便发白、小便

深黄等体征减弱或消失. 血清总胆红素、直接

胆红素、碱性磷酸酶、谷氨酰转肽酶、谷氨

酸转氨酶、天门冬氨酸氨基转移酶水平术后

均明显降低, 差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.3 术后并发症发生情况 2例术前合并化脓性

胆管炎的患者给予及时行胆道引流后患者病

情得到控制. 7例放置胆道金属支架的患者中, 
有2例于术后5 mo发生支架阻塞, 行胆泥清理

并置入塑料支架后金属支架引流通畅. 6例行

鼻胆管引流的患者经2次ERCP减黄并行十二

指肠乳头活组织病理检查后明确诊断, 且患者

肝功能恢复正常, 为患者争取了外科根治性手

术治疗的机会. 但由于经济方面的原因或患者

本人的意愿, 32例患者均未行进一步的外科手

术治疗, 也未进行辅助的放化疗治疗. 15例行

胆管塑料支架植入的患者中, 3例于术后2 wk
出现血清总胆红素水平再次上升, 行ERCP检
查明确为支架阻塞, 给予更换塑料支架1 mo后, 
再次出现支架阻塞, 给予更换为金属支架. 1例
于术后2 mo患者发热、黄疸加重, ERCP发现

塑料支架移位, 给予放置塑料双支架, 另1例患

者于术后6 mo塑料支架发生阻塞, 给予更换支

架后患者症状缓解. 本组32例患者中有4例同

时伴有胆总管结石并行胆道取石术, 10例患者

术后有并发症发生, 其中高淀粉酶血症者6例, 
出现发热、恶心、呕吐等急性胆管炎症状者3
例, 及时给予抗感染等对症治疗, 1例放置金属

支架的患者术后出现上腹部隐痛, 患者给予保

守治疗后症状均好转. 无因行ERCP术而死亡

的病例. 

3  讨论

十二指肠乳头癌是指发生于十二指肠乳头

区域内的肿瘤, 包括乳头内胆管及胰管的肿

瘤[5], 属于壶腹部病变, 有研究证明壶腹癌和

韩岩智, 等. ERCP诊断和治疗十二指肠乳头癌39例



2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2162

■创新盘点
十二指肠癌发病
率低 ,  常以黄疸
腹 痛 ,  腹 胀 ,  纳
差为主要表现就
诊 ,  且于发现时
多以合并黏膜下
浸润或转移 ,  错
过最佳手术时机, 
ERCP对于不能
手术或者拒绝接
受手术患者不失
为一种有效的治
疗方法. 十二指肠乳头癌的组织来源基本相同, 预后

较胰头癌及胆总管下段癌好, 可统称为十二

指肠乳头癌[6]. 该病早期大多数患者无明显症

状或缺乏特异性的临床表现, 故早期诊断困

难. 晚期主要表现为逐渐加重的黄疸, 部分患

者以上腹部胀痛首发伴或不伴乏力、恶心、

呕吐等不适. 本组39例患者中首发症状为黄疸

者19例, 腹痛者16例, 腹胀、纳差者4例. 目前

对十二指肠乳头癌的筛选主要为影像学检查, 
包括腹部超声、CT、MRI等, 近几年随着超

声内镜的不断开展, 应用范围越来越广, 有研

究认为超声内镜和导管内超声检查判定壶腹

部癌分期的准确率可达90%[7,8]. 虽然这些检查

能初步定位, 但不能定性, 因此不能为进一步

的手术治疗提供可靠的依据. ERCP可在内镜

直视下直接观察十二指肠乳头的形态及开口, 
如发现乳头病变还可直接取活组织行病理检

查, 是目前诊断十二指肠乳头癌的最好检查方

法[9]. 本组39例患者均成功经ERCP行活组织

病理检查而确诊, 从而为进一步的手术治疗提

供了重要的诊断依据. 
对于十二指肠乳头癌的治疗根治性切除

术仍然是最重要的方法, 胰十二指肠切除术是

目前主要的手术方式. 有研究[10]报道其5年生

存率为25%-37%. 国外学者[11]报道认为淋巴结

转移是十二指肠乳头癌复发和影响患者5年生

存率的主要因素. 有国内学者潘金铎等[12]通过

对52例十二指肠乳头癌患者行胰十二指肠切

除术后的效果进行分析显示肿瘤最大直径、

局部淋巴结转移、十二指肠壁浸润、胰腺浸

润、肿瘤分化程度及术后化疗等因素有关. 因
此对十二指肠乳头的早期发现、早期诊断及

治疗直接关系到患者的预后. 本组39例患者中

有8例患者初次行ERCP检查, 活组织病理检查

提示为高级别上皮内瘤变, 并给予行鼻胆管引

流以争取手术时机, 但8例患者由于各方面的

原因均未同意行外科根治性手术治疗, 因此后

期给予放置了塑料支架或金属支架以延长患

者的生存期, 提高了患者的生存质量. 临床研

究[13]也证明ERCP术在十二指肠乳头癌的早期

诊断和治疗方面有着不可替代的作用. 由于胰

十二指肠切除术创伤大, 局部解剖关系较为复

杂, 对患者的体质要求相对严格, 而且术后并

发症发生率高, 国外文献报道[14]为30%-50%, 
死亡率为5%-10%, 所以此类手术方式的应用

到一定程度的限制. 而内镜下胆道引流术不仅

能有效地解除胆道梗阻, 降低胆管内压力, 恢
复胆汁的通畅引流, 发挥胆汁在肠道内的消化

吸收等生理功能, 同时在提高患者免疫力、

减少内毒素血症的发生等方面也具有明显的

作用[13]. 而且ERCP相对于其他姑息减黄手段

来说创伤小、并发症少、简便安全. 对于术前

患有心肺肝肾等基础疾病的病例, 同时合并有

急性化脓性胆管炎且黄疸较重时, 可考虑通过

ERCP放置鼻胆管或胆道支架引流减黄来改

善患者的一般情况, 提高对手术的耐受力, 即
ERCP胆管引流作为胰十二指肠切除术的术前

过渡措施[15]. 
近年有国内医院开展的十二指肠乳头肿

瘤内镜下切除治疗十二指肠早癌也取得了一

定的疗效, 但其有一定的适应证, 即暴露型腺

瘤和原位癌, 十二指肠黏膜肌层及胰胆管未受

侵犯时[16]. 其并发症发生率约为23%, 死亡率

约为0.4%[17]. 而且对于术后随访发现病变复发

者可再次经内镜切除病变组织或APC治疗. 因
此经内镜十二指肠乳头切除术对于不能耐受

手术或不愿手术的早期十二指肠乳头癌患者

具有微创、可重复手术等优势. 随着内镜技术

的不断发展及内镜医师操作技术的进步, 纤维

十二指肠镜在十二指肠乳头癌的治疗方面会

有更为广阔的前景. 
总之 ,  E R C P是目前诊断和姑息性治疗

     

表 1 十二指肠癌患者术前及术后1 wk的肝功能情况比较 (n  = 32, mean±SD)

时间 ALT(IU/L) AST(IU/L) TBIL(μmol/L) DBIL(μmol/L) ALP(IU/L) GGT(IU/L)

术前 171.80±118.96 132.30±62.85 556.70±675.67 460.50±255.19 497.52±280.61 527.38±436.30

术后   93.44±53.69a   77.12±41.94a 366.70±332.23a 359.90±174.46a 363.00±172.34a 360.00±298.67a

aP<0.05 vs  术前. TBIL: 血清总胆红素; DBIL: 直接胆红素; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; ALT: 谷氨酸转氨酶; AST: 天

门冬氨酸氨基转移酶.
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十二指肠乳头癌的重要手段之一. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical efficacy of 
intimidate combined with alprazolam in the 
treatment of functional dyspepsia.

METHODS: One hundred and twenty functional 

dyspepsia patients treated at the Third People's 
Hospital of Haikou City from January 2013 to 
December 2014 were included in this study, 
and they were randomly divided a combination 
treatment group and a conventional treatment 
group. The conventional treatment group was 
given intimidate alone, and the combination 
group was given intimidate and alprazolam. 
Clinical efficacy was compared for the two 
groups.

RESULTS: The total effect ive rate was 
significantly higher in the combination group 
than in the conventional treatment group 
(91.7% vs 73.3%, P < 0.05). After treatment, 
the clinical symptom score was significantly 
lower in the combination group than in the 
conventional treatment group (5.3 ± 0.8 vs 8.8 ± 
1.5, P < 0.05). 

CONCLUSION: Azintamide and alprazolam 
combination therapy is associated with 
significantly improved clinical efficacy and 
fewer side effects in patients with functional 
dyspepsia compared with azintamide alone.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
此次研究重点探
讨了功能性消化
不良患者临床联
合用药的效果和
安全性 ,  重点阐
述了联合用药效
果优于传统单一
用药.

摘要
目的:探讨临床中复方阿嗪米特与阿普唑仑
联合治疗功能性消化不良的效果. 

方法: 选取海口市第三人民医院2013-01/2014-
12 120例功能性消化不良患者为研究对象, 
将其按照随机数字表法分为联合组与常规
组, 常规组给予复方阿嗪米特治疗, 联合组
给予复方阿嗪米特与阿普唑仑联合治疗, 观
察两组疗效. 

结果: 联合组 vs  常规组临床治疗总有效率
91.7% vs  73.3%, 差异有统计学意义(P<0.05); 
治疗后联合组与常规组临床症状积分比较
(5.3分±0.8分 vs  8.8分±1.5分), 差异有统计
学意义(P<0.05). 

结论: 临床中对于功能性消化不良患者采取
复方阿嗪米特与阿普唑仑联合治疗效果显著, 
提高临床疗效, 不良反应少, 值得临床中应用. 

© 2015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: 复方阿嗪米特与阿普唑仑联合治疗

功能性消化不良效果显著, 能够提高临床治疗

有效率. 同时, 对改善患者临床症状和降低不良

反应方面更具优越性. 

王 华 ,  邢 益 门 .  复 方 阿 嗪 米 特 与 阿 普 唑 仑 联 合 治 疗 功

能性消化不良的临床疗效. 世界华人消化杂志  2015 ; 
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0  引言

功能性消化不良是消化内科常见疾病, 且临床

中具有较高发病率, 患者表现为胃肠动力异常

和胃酸过多等临床症状, 严重的影响患者的生

活质量[1,2]. 临床中常常采取抑酸剂和促动力药

进行治疗, 改善患者临床症状[3]. 临床中常规的

单一用药导致复发率高, 且整体效果并不是很

理想. 随着临床中进一步研究, 我们采取联合

用药治疗功能性消化不良, 并且取得了较好的

治疗效果, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取海口市第三人民医院2013-01/2014-

12 120例功能性消化不良患者, 且多数的患者

伴有不同程度的不良情绪, 将其随机分为联合

组与常规组, 均60例. 联合组男性28例, 女性32
例, 年龄为24-79岁, 平均年龄为45.2岁±4.5岁. 
病程时间1 mo-2年, 平均病程时间10.5 mo±3.2 
mo. 其中, 焦虑16例, 抑郁19例. 常规组男性27
例, 女性33例, 年龄为25-78岁, 平均年龄为44.8
岁±5.1岁. 病程时间1 mo-1.8年, 平均病程时

间10.1 mo±3.4 mo. 其中, 焦虑17例, 抑郁19例. 
联合组与常规组基本资料比较差异无统计学

意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法  
1.2.1 治疗: 两组对象均给予生活干预, 保持良

好的作息习惯, 避免使用胃肠黏膜刺激性药

物. 常规组给予口服复方阿嗪米特肠溶片(批
准文号: 国药准字H20000232, 扬州一洋制药

有限公司), 3次/d, 连续治疗4 wk[4]. 联合组在

常规治疗基础上应用0.4 mg阿普唑仑, 3次/d, 
连续治疗4 wk[5]. 
1.2.2 观察指标: (1)临床治疗有效率; (2)症状积

分; (3)不良反应. 
1.2.3 评定: 症状积分评定: 主要记录患者餐后

饱胀、上腹痛以及食欲不振3个临床症状, 且
按照Glasgow评分标准进行评估, 按照频度和

程度以及是否服用自购药物与处方药物, 频度

分值为0-4分, 程度和是否服用自购药物与处

方药物分值为0-2分, 总症状积分为上述分值

乘积之和[6]. 
疗效评定: 主要依据治疗前后临床症状

积分进行评估[7], 将其分为4个等级: (1)痊愈: 
治疗后临床症状积分较治疗前下降, 下降值

在95.0%以上; (2)显效: 治疗后临床症状积分

较治疗前下降 ,  下降值高于70.0%且不高于

95.0%; (3)有效: 治疗后临床症状积分较治疗

前下降, 下降值在30.0%-70.0%之间; (4)无效: 
治疗后临床症状积分较治疗前下降, 下降值不

足30.0%. 临床治疗总有效率 = [(痊愈例数+显
效例数+有效例数)/总例数]×100.0%. 

统计学处理 采取SPSS19.0统计学软件进

行数据分析与处理, 计量资料采取mean±SD
进行表示, 独立样本采取t进行检验, 计数资料

采取χ2
进行检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床治疗有效率对比观察 联合组临床治

■相关报道
功能消化不良的
治疗在临床中已
经有较多的报道, 
且均认为单一用
药可以改善患者
的临床症状 ,  但
是联合用药的效
果优于单一用药
的效果 .  报道也
显示 ,  复方阿嗪
米特与阿普唑仑
在消化不良中的
应用价值.
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疗总有效率91.7%, 常规组临床治疗总有效率

73.3%, 联合组高于常规组, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表1).
2.2 两组治疗前后症状积分比较 治疗前联合组

与常规组临床症状积分比较差异无统计学意

义(P >0.05); 治疗后联合组与常规组临床症状

积分较治疗前明显的降低, 联合组优于常规组, 
差异有统计学意义(P <0.05)(表2).
2.3 两组不良反应观察 联合组1例头晕, 2例乏

力. 对照组2例口干, 1例上腹不适. 两组的对象

治疗过程中不良反应较轻, 且不影响整个治疗. 

3  讨论

功能性消化不良在消化内科比较常见, 在临床

中也具有较高的发病率. 该病的发病机制尚不

明确, 若采取生物-心理-社会的模式比较容易

理解, 且在这种模式下, 临床症状主要是由于

胃肠道异常的生理与社会心理因素综合作用

所导致, 胃肠动力异常和胃底容受性功能障

碍, 最终导致消化酶的含量不足. Lee等[8]研究

显示, 功能性消化不良患者中有31.7%的患者

伴有抑郁状况, 26.4%患者伴有焦虑症状. 且
消化不良症状的临床程度与焦虑与抑郁呈现

正相关性. 此次的临床研究也显示, 联合组中

焦虑16例, 抑郁19例. 而常规组中焦虑17例, 抑
郁19例. 这一研究结果与上述的研究相似, 进
一步说明功能性消化不良与不良情绪之间具

有紧密的联系. 在常规消化不良的治疗基础上

应用抗抑郁与镇静药物可以改善患者的焦虑

与抑郁, 最终控制消化不良临床症状, 提高临

床疗效[9]. 
经过此次的临床研究分析, 临床中采取

复方阿嗪米特与阿普唑仑联合用药效果明

显的优于单一复方阿嗪米特的临床效果. 数
据也显示 ,  联合组临床治疗总有效率达到

91.7%, 显著地高于常规组的73.3%, 差异有统

计学意义. 进一步说明, 临床中联合用药的优

越性. 复方阿嗪米特主要是由胰酶、纤维素

酶和阿嗪米特以及二甲基硅油所制成的肠溶

药物[10,11]. 其中, 阿嗪米特是一种促进胆汁分

泌的药物, 可以更好的增加患者胃部胆汁的

含量. 而胰酶中含有丰富的淀粉酶和蛋白酶

以及脂肪酶, 从而更好的改善碳水化合物和

脂肪的消化和吸收, 最终恢复人体正常的消

化功能. 纤维素酶能够大大的提高胰酶活性, 
而二甲基硅油可以更好的降低胃肠内液体表

面的张力, 从而消除胃肠道压力. 临床研究也

显示, 复方阿嗪米特可以更好的用于消化不

良治疗中. 资料显示, 复方阿嗪米特在消化不

良治疗中已经有较多的报道, 但是上述的研

究均是针对消化不良, 也包括功能性与器质

性的消化不良 [12]. 而阿普唑仑属于一种新型

的BDZ类药物, 在临床中具有较强的抗抑郁

和镇静效果 [13,14]. 阿普唑仑在消化不良治疗

中的作用机制是改善患者的焦虑与抑郁以及

失眠等临床症状, 并且通过调节“脑-肠轴”

系统, 改善胃肠道的感觉和运动以及分泌功

能, 最终达到临床治疗的效果. 二者联合用药

能够达到药物协调的效果, 并进一步提高临

床疗效[15]. 同时, 还能够较好的改善患者临床

症状. 数据也显示, 联合用药后患者的临床症

状积分明显的低于单一用药的临床症状积分. 
进一步说明, 联用用药的优越性. 同时, 整个

治疗的过程中患者并未见严重并发症, 且治

疗安全性高. 
总之, 复方阿嗪米特与阿普唑仑联合治疗

表 1 联合组与常规组临床治疗总有效率对比 (n  = 60)

     
分组 痊愈(n ) 显效(n ) 有效(n ) 无效(n ) 总有效率n (%)

联合组 32 17   6   5 55(91.7)

常规组 20 14 10 16 44(73.3)

χ2值     6.251

P值 <0.05

     

表 2 联合组与常规组治疗前后临床症状积分对比 (n  = 
60, mean±SD, 分)

分组 治疗前 治疗后

联合组 15.6±2.6 5.3±0.8

常规组 14.9±3.0 8.8±1.5

t值     0.561     4.294

P值 >0.05 <0.05

■创新盘点
本研究重点探讨
了复方阿嗪米特
与阿普唑仑联合
治疗效果 ,  且从
不同的角度分析
其临床应用优越
性. 同时, 采取的
联合用药方案符
合临床要求 ,  安
全性高.

■应用要点
此研究对以后临
床功能消化不良
的治疗具有较强
的指导作用 ,  进
一步说明功能性
消化不良联合用
药的优越性 ,  其
临床应用前景也
比较广泛.
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功能性消化不良是可行的, 改善患者临床症状, 
不良反应少, 值得临床中应用. 
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■名词解释
功能性消化不良: 
称消化不良 ,  是
指具有上腹痛、
上腹胀、早饱、
嗳 气 、 食 欲 不
振、恶心、呕吐
等不适症状 ,  经
检查排除引起上
述症状的器质性
疾病的一组临床
综合征.

■同行评价
该文章观点鲜明, 
阐述联合用药在
临床中的应用优
越性. 同时, 文章
中的统计学方法
正确 ,  指标观察
具有典型性 ,  指
导意义强.
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■背景资料
学龄前儿童腹股
沟斜疝 ,  是生活
中的常见病 ,  治
疗多是采取简单
的开放手术 ,  行
疝囊的高位结扎, 
对已经形成或正
在形成的腹股沟
结构或多或少都
有损伤 ,  以及对
精索、输精管会
造成不同程度的
黏连 ,  甚至永久
性损伤 .  本文采
取腹腔镜微创治
疗, 另选入路, 经
腹腔采取腹膜外
高 位 结 扎 疝 囊 , 
达到同样的治疗
效果 ,  并有创伤
小、恢复快等优
点 .  还能检查对
侧腹股沟内环口, 
发现隐匿疝气.
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Abstract
AIM: To compare the cl inical effects of 
laparoscopic assisted extraperitoneal hernia 

sac high ligation with traditional surgery in the 
management of inguinal hernia in preschool 
children.

METHODS: Preschool children with inguinal 
hernia treated at Suqian People's Hospital 
from March 2013 to January 2015 were divided 
into two groups to receive either laparoscopic 
assisted extraperitoneal hernia sac high ligation 
(observation group, n = 53) or traditional 
surgery (control group, n = 49). Operative time, 
hospital stay, and postoperative complications 
were compared for the two groups. 

RESULTS: All surgical procedures were 
successful in the two groups. The mean operation 
time and hospital stay were significantly better 
in the observation group than in the control 
group (15.35 min ± 2.11 min vs 20.45 min ± 
3.74, 2.0 d vs 3.5 d, P < 0. 05). The postoperative 
follow-up duration was 6 mo, during which no 
postoperative recurrence was observed in the 
observation group. One case of contralateral 
hernia developed in patients with unilateral 
inguinal hernia in the observation group. In the 
control group, 7 cases of contralateral hernia 
appeared.

CONCLUSION: Laparoscopic ass i s ted 
extraperitoneal hernia sac high ligation 
treatment of inguinal hernia in preschool 
children is feasible and convenient, with 
shorter hospital stay and fewer postoperative 
complications. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
对于小儿腹股沟
斜疝治疗的难点, 
就是术后复发和
术中副损伤 ,  手
术的不断改进和
创新 ,  都是为了
减少损伤 ,  减少
复发.

Key Words: Laparoscopic; Extraperitoneal; Hernia 
sac high ligation; Traditional surgery; Preschool 
children; Inguinal hernia   

Zhu XQ, Guan WX. Laparoscopic assisted extraperitoneal 
hernia sac high ligation vs traditional surgery for inguinal 
hernia in preschool children. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(13): 2168-2173  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2168.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
目的: 探讨腹腔镜辅助腹膜外疝囊高位结扎
术与传统手术治疗学龄前儿童腹股沟斜疝
的临床优越性. 

方法: 分析南京大学医学院附属鼓楼医院集
团宿迁市人民医院普外科2013-03/2015-01
收治的儿童腹股沟斜疝患儿, 采用腹腔镜辅
助腹膜外疝囊高位结扎术治疗学龄前儿童
腹股沟斜疝53例(观察组), 采用传统腹横纹
小切口治疗学龄前儿童腹股沟斜疝49例(对
照组), 手术均由同一组医师完成. 分别对2组
患者的手术时间、住院日、术后并发症进
行比较. 

结果: 2组患者均手术成功, 观察组手术时间
15.35 min±2.11 min, 平均住院日2.0 d. 对
照组手术时间20.45 min±3.74 min, 平均住
院日3.5 d, 观察组的手术时间、住院日优于
对照组, 有统计学意义(P <0.05). 术后随访6 
mo, 观察组术后无复发, 单侧腹股沟斜疝者, 
对侧1例新发疝. 对照组7例患儿出现对侧新
发疝. 

结论: 腹腔镜辅助腹膜外疝囊高位结扎术治
疗学龄前儿童腹股沟斜疝是可行的, 手术操
作简便, 住院日短, 术后并发症少, 值得临床
推广. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹腔镜; 腹膜外; 疝囊高位结扎; 传统手

术; 学龄前儿童; 腹股沟斜疝

核心提示: 本文针对学龄前儿童腹股沟斜疝多

发, 采取腹腔镜辅助的微创治疗, 以自制的简单

器械, 经皮腹膜外完成疝囊的高位结扎. 手术操

作简单, 成功率高, 易于掌握并推广. 同时该术

式可观察对侧, 可早期发现隐匿疝, 一并处理, 
节省再次住院费用.

朱信强, 管文贤. 腹腔镜辅助腹膜外疝囊高位结扎术与传

统手术治疗学龄前儿童腹股沟斜疝的临床对比. 世界华人
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org/10.11569/wcjd.v23.i13.2168 

0  引言

腹股沟疝是外科常见病, 因年龄不同, 治疗方

式方法不同[1]. 学龄前儿童腹股沟疝, 较为多

见, 而且以腹股沟斜疝居多. 治疗根本是采取

疝囊高位结扎[2,3], 术式入路选择目前国内大多

采用传统腹横纹切口手术及腹腔镜疝囊高位

结扎术. 随着腹腔镜技术的不断演变, 腹腔镜

辅助腹膜外疝囊高位结扎术, 具有创伤小, 恢
复快, 术后并发症少, 住院日缩短的特点[4,5], 在
临床上广泛使用. 南京大学医学院附属鼓楼医

院集团宿迁市人民医院2013-03/2015-01收治

的学龄前腹股沟斜疝患者102例, 其中腹腔镜

辅助腹膜外疝囊高位结扎术治疗(观察组)53
例, 传统腹横纹切口手术(对照组)49例, 比较2
组的手术完成情况, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 102例患儿以抛硬币方式分为观察组

53例和对照组49例. 腹腔镜辅助腹膜外腹股沟

疝手术为观察组, 其中男性35例, 女性18例, 年
龄7-61 mo, 平均23.5 mo. 术前诊断单侧42例, 
双侧11例, 术中发现对侧隐匿性疝8例. 其中急

诊手术单侧嵌顿12例, 对侧隐匿疝2例. 传统腹

横纹小切口腹股沟疝气手术为对照组, 其中男

性36例, 女性13例; 年龄7-63 mo, 平均21.5 mo, 
术前诊断单侧34例, 双侧15例, 急诊嵌顿手术8
例, 无隐匿疝的发现. 所有患儿术前行彩超检

查, 明确诊断, 无基础疾病. 入选标准: (1)学龄

前儿童, 年龄下限>12 mo, 急诊患儿除外; (2)术
前彩超检查明确所有患者均有腹股沟斜疝, 一
侧或双侧; (3)无腹部手术史; (4)2组患者经血

液学指标检查无异常; (5)除外精索囊肿, 鞘膜

积液, 隐睾; (6)所有患儿无其他疾病史如上呼

吸道感染. 
1.2 方法  
1.2.1 手术治疗: 均采用气管插管全麻, 术前禁

食排空膀胱, 取头低脚高30度, 仰卧位. 观察

组: 建立脐孔自然通道后, 以血管钳分离进入

腹腔, 再置入5 mm trocar和5 mm腹腔镜镜头, 
建立二氧化碳气腹, 压力8-10 mmHg[6]. 于脐

■相关报道
对小儿腹股沟斜
疝的治疗 ,  有采
取腹腔镜辅助的
术式 ,  腹腔内内
环口缝合 ,  操作
过于繁琐 ,  手术
时间偏长.
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水平线左侧、腹直肌外缘建立1个操作孔, 置
入3 mm trocar, 放入操作钳, 协助操作. 先在

腹腔镜下观察腹股沟区, 明确疝环口(图1A), 
同时检查对侧, 以明确是否有隐匿疝. 然后在

患侧内环体表投影中心处采用尖刀片取2 mm
小切口, 自该小切口刺入自制的硬膜外带线

针(图1B), 注意避开腹壁下血管, 刺入腹腔. 
退针至腹膜外, 与腹腔内操作钳相配合, 从内

环口上方约1 cm腹膜外潜行分离、缝合内环

口内侧腹膜半周(图1C), 注意避开输精管, 女
性患儿将子宫圆韧带包括在结扎之内. 再以

操作钳拉住硬膜外口7号缝线, 退出带线针, 7
号线留在腹腔内(图1D). 从同一个戳孔再次

刺入带线硬膜外针, 从内环口外侧腹膜进针, 
与内侧交接处刺入腹腔, 操作钳拉出针口外

线, 形成圈套, 将内侧半腹腔中尾线, 置入圈

套中, 然后退针, 将内侧半线带出体表, 完成

内环口的带线一周(图1E)[7]. 挤压疝囊, 将疝

囊内气液体挤入腹腔, 收紧内环口线, 打结, 

线结缚在戳孔皮下, 内环即被关闭(图1F). 探
查对侧, 可同时处理. 最后解除气腹, 退出腹

腔镜, 缝合脐孔. 对照组: 采用经腹横纹相当

于内环口处横切口长约1 cm, 逐层分离至腹

外斜肌腱膜, 血管钳向外环口方向探查, 提到

精索或子宫圆韧带在其内侧找到疝囊, 打开

确认, 锐性分离至腹膜外脂肪, 行高位结扎缝

扎. 彻底止血后缝合切口. 
1.2.2 观察指标: (1)手术时间, 单位采用min; (2)
住院日, 患者入住院时间; (3)术后并发症, 近期

观察有无阴囊肿胀, 远期观察有无对侧新发疝. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件对所得数

据进行分析, 计量资料采用mean±SD. 对比资

料采用具体数值和百分比表示, 采用t检验. 计
数资料采用χ2

检验, 检验水准α = 0.05. P <0.05
为差异具有统计学意义.  

2  结果  

全部102例患儿均完成手术并获成功. 观察组: 

图 1 腹腔镜辅助腹膜外疝囊高位结扎术过程. A: 内环口; B: 操作器械; C: 开始操作; D: 操作半圈后; E: 操作1圈; F: 内

环口收紧打结.

A B

C D

E F

■创新盘点
本研究从临床实
际问题出发,  利
用腹腔镜微创的
优势 ,  结合简单
的操作装置对学
龄前儿童腹股沟
斜疝治疗 ,  操作
便捷 ,  具有一定
的创新性和实用
价值.
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手术时间15.35 min±2.11 min, 患儿在麻醉清

醒6 h后开始进食, 适当活动, 无中转手术病例. 
术后患儿恢复好, 无腹痛, 2例患儿出现阴囊肿

胀, 考虑疝囊积气, 其他患儿无积血、积液等

并发症, 所有患儿住院时间2.0 d. 对照组: 手术

时间20.45 min±3.74 min, 术后患儿有不同程

度的阴囊水肿, 水肿消退时间约1 wk. 术后第

1天下床活动, 进食, 无不适. 平均住院日3.5 d, 
随访6 mo, 观察组术后无复发, 单侧腹股沟斜

疝者, 对侧1例新发疝. 对照组7例患儿出现对

侧新发疝(表1). 

3  讨论

3.1 腹腔镜辅助腹膜外治疗儿童腹股沟斜疝的

可能性 腹腔镜儿童腹股沟斜疝治疗有3方面必

备因素: (1)解剖理论因素. 传统手术采取腹股

沟区横切口或斜切口, 解剖腹股沟区, 分离疝

囊达到高位后结扎, 是一种单纯疝囊高位结扎

术, 不需要行疝修补术. 基于该理论, 腹腔镜下

治疗小儿腹股沟斜疝成为可能, 采用辅助性3 
mm的小切口, 经皮腹膜外行疝囊的高位结扎, 
达到和传统手术一样的治疗效果, 而且安全性

高[8-10]. 在处理疝囊颈部时方法多样, 国外多家

学者报道, 腹腔镜治疗小儿腹股沟斜疝, 采用

疝囊颈部高位结扎或者腹腔内颈部切开重新

缝合, 甚至采用自体组织镜下加强缝合, 其治

疗效果相当[11,12], 所以经皮腹膜外疝囊的高位

结扎具有操作简便、临床治疗确切的治疗优

势; (2)物理因素. 建立腹腔镜的气腹, 儿童不同

于成人, 腹腔容积小. 成人腹腔气腹压设定在

14 mmHg, 因为该压力符合毛细血管的压力, 
不至于引起气体弥散入血, 导致高碳酸血症. 
气腹压力小没有足够的治疗空间, 手术进行就

会很困难, 影响手术成功率和手术时间. 相反

压力过高, 超出儿童承受范围, 会引起很多并

发症[13], 高碳酸血症、腹腔压力综合症等, 并
影响呼吸, 引起气道压力增高, 导致肺损伤等. 
最近有报道[14]称, 压力过高会对腹股沟神经的

压迫刺激, 会导致术后的疼痛, 疝气复发. 综合

考虑, 压力定在8-10 mmHg, 术中麻醉监测以

及术后恢复情况未发现异常变化[15]; (3)麻醉问

题, 也是手术中的关键因素. 气腹压对小儿的

呼吸、循环系统有干扰, 术中常需加深麻醉来

抑制心血管反应, 结果导致术后苏醒时间延长. 
动物实验以及临床治疗[16,17]表明, 低剂量预处

理氯胺酮在全身麻醉中可降低二氧化碳气腹

压损失和炎症反应. 并采用新型μ-受体激动剂: 
瑞芬太尼, 其药效强, 起效迅速, 作用消失快, 
无蓄积作用, 对麻醉深度和清醒速度更易于调

控, 血流动力学稳定, 可安全用于麻醉的维持, 
本组患者均采用此种麻醉技术, 而且国内儿童

气管插管麻醉中运用也较多[18,19], 同时在术中

监测患者的气道压力, 适时调整因气腹压造成

对麻醉的影响. 
3.2 腹腔镜辅助腹膜外疝气手术的临床优势 
(1)腹腔镜的微创不单是手术切口的缩小, 而是

对患者机体组织的局部和整体损伤的缩小. 传
统小切口, 对腹股沟的结构破坏是存在的, 尤
其是肌肉神经的破坏, 术后疼痛明显[20,21], 并且

是术后疝复发的潜在因素, 小儿腹股沟疝术后

复发率达到1.0%-2.5%[22]. 腹腔镜技术可有效

避免这些问题, 文献报道腹腔镜治疗腹股沟斜

疝的复发率接近于零[23,24]; (2)经脐孔的天然通

道, 进一步减少对腹壁的组织损伤, 术后重新

对脐孔的缝合, 也降低了脐疝的发生; (3)术中

可清楚看到疝囊, 以及发现对侧的隐匿疝[25], 
本组中发现隐匿疝占19%. 术中能明显看到精

索、输精管, 在操作中可以有效避免, 防止误

损伤精索、输精管, 而且术中无需剥离疝囊, 
对比数据显示, 节省手术时间, 进一步减少阴

囊血肿的发生. 文献报道剥离疝囊约有10%的

阴囊血肿发生率, 男性患儿损伤输精管、附睾, 
术后出血睾丸萎缩的几率为0.5%-1.0%[26]. 
3.3 腹腔镜辅助腹膜外腹股沟斜疝手术的操作

要点 (1)腹腔镜气腹的建立, 不同于常规气腹

针建立方法, 儿童脐部腹壁组织薄弱, 在切开

表 1 观察组与对照组手术及术后临床因素比较

     
分组 n 手术时间(min) 住院日(d) 术后阴囊肿胀(n) 术后对侧新发疝(n)

观察组 53 15.35±2.11 2.0   2 1

对照组 49 20.45±3.74 3.5 19 7

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

■应用要点
巧妙运用腹腔镜
和自制简易装置
治疗学龄前儿童
腹股沟斜疝 ,  治
疗规范 ,  符合手
术操作标准 ,  提
高手术效果 ,  简
化手术步骤 ,  减
少复发.
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皮肤后, 以血管钳分离脐部组织, 可顺利进入

腹腔, 减少因气腹针的不良损伤; (2)腹膜外操

作要确定在腹膜外, 进针直接刺入腹腔, 退至

腹膜外操作. 直观疝环口, 在气腹的影响下, 要
正确辨别, 疝环的高位所在, 腹腔镜下疝环组

织增厚, 容易辨别; (3)在腹膜外操作时, 注意避

开腹壁下血管, 损伤出血会严重影响术野和操

作. 男性患儿输精管显露清晰, 沿腹膜外组织

操作时易于避开, 传统手术在剥离疝囊时往往

全程剥离输精管, 无论锐性钝性都对输精管有

不同程度的损伤; (4)在行疝囊的结扎时, 疝囊

内的积气积液要挤压进入腹腔, 防止术后因阴

囊积气积液, 导致阴囊肿胀. 
总之, 我们建议对学龄前儿童腹股沟斜疝, 

采用腹腔镜下经皮腹膜外疝囊高位结扎术是

有利的, 手术操作简便, 治疗效果确切. 同时, 
能更好地观察对侧, 发现隐匿疝, 一并处理, 避
免再次住院手术, 提高住院经济效益比, 值得

临床推广普及[27]. 
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儿童由于各个系
统的功能不够完
善 ,  免疫力较低 ,
且自控力多较差, 
很 容 易 发 生 炎
症、溃疡等胃肠
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心理健康 .  画本 , 
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配以少量文字的
故事本 ,  与一般
故事本不同 ,  画
本注重图文之间
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叙事 ,  能影响儿
童的情绪与智力.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of picture-book 
reading on anxiety, depression and loneliness 
in hospitalized children with gastrointestinal 
disease.

METHODS: One hundred and two children 
with gastrointestinal disease treated from 
January 2013 and November 2014 at our hospital 
were selected and randomly divided into an 

observation group and a control group, with 
51 cases in each group. Cases in the control 
group were given conventional treatment and 
psychological nursing. Based on these, children 
in the observation group were additionally 
guided by a trained nurse to conduct picture-
book reading. The scores of Screen for 
Children Anxiety Related Emotional Disorders 
(SEARED), Depression Self-rating Scale for 
Children (DSRSC), Children’s Loneliness Scale 
(CLS) and satisfaction of children’s families 
were compared between the two groups before 
and after intervention.

RESULTS: The total scores of SEARD, DSRSC 
and CLS were, respectively, 17.63 ± 4.72, 10.09 
± 4.51 and 21.54 ± 4.49 in the observation group 
after intervention, which were statistically 
lower than 23.51 ± 4.93, 13.26 ± 4.78 and 23.96 
± 4.58 in the control group (t = 6.152, 3.445, 
2.695; P < 0.05). The degree of satisfaction of 
children’s families in the observation group 
was significant higher than that in the control 
group (χ2 = 11.304, P < 0.05).

CONCLUSION: The picture-book reading 
introduced into the psychological nursing of 
hospitalized children with gastrointestinal 
disease could significantly reduce the levels 
of anxiety and depression and improve their 
sense of loneliness.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
随着传统生物医
学模式向生物-心
理 - 社 会 医 学 模
式的转变 ,  临床
上越来越重视心
理因素对疾病的
发生、发展和预
后的影响 ,  心理
护理已经成为护
理工作中的一个
重要部分 ,  尤其
是儿科 ,  由于儿
童的身心都不够
完善 ,  故患儿不
仅需要常规的治
疗和护理 ,  还需
要心理干预来缓
解患儿的焦虑、
抑郁等负面情绪, 
提高患儿的治疗
依从性 ,  促进疾
病康复 .  已有研
究报道阅读疗法
有助于改善患儿
及其家属的心理
状况 ,  提高患儿
的适应能力 ,  减
少住院时间.

Gastrointestinal disease; Psychological nursing

Wang FJ. Effect of picture-book reading on anxiety, 
depression and loneliness in hospitalized children with 
gastrointestinal disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(13): 2174-2179  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2174.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
目的: 探讨画本阅读对住院胃肠道疾病患儿
焦虑抑郁和孤独感的影响. 

方法: 选取2013-01/2014-11于天津医科大学
第二医院收治的102例胃肠道疾病患儿为研
究对象, 按照随机数字表分为观察组和对照
组, 两组各51例. 对照组患儿给予常规治疗
和心理护理, 观察组患儿在此基础上由经过
专门培训的责任护士指导患儿进行画本阅
读. 比较干预前后两组患儿的儿童焦虑障碍
自评量表(Screen for Children Anxiety Related 
Emotional Disorders, SEARED)、儿童抑郁
自评量表(Depression Self-rating Scale for 
Children, DSRSC)、儿童孤独量表(Children's 
Loneliness Scale, CLS)评分及患儿家属的满
意度. 

结果: 干预后观察组的SEARED、DSRSC和
CLS总分分别为17.63分±4.72分, 10.09分±

4.51分, 21.54分±4.49分, 均显著低于对照
组(23.51分±4.93分, 13.26分±4.78分, 23.96
分±4.58分), 差异有统计学意义(t  = 6.152, 
3.445, 2.695; P <0.05). 观察组患儿家属满意
度显著优于对照组, 差异具有统计学意义(χ2 
= 11.304, P <0.05).

结论: 将画本阅读引入对住院胃肠道疾病
患儿的心理护理过程中可显著降低患儿的
焦虑和抑郁水平, 改善其孤独感, 值得临床
推广. 

© 2015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: 画本是一种以绘画为主, 并配以少量

文字的故事本. 护士在向患儿讲述画本故事的

情节的同时, 引导患儿将其与自身的生活经验

比较, 形成新的认识, 然后在实际生活中运用, 
逐渐消除焦虑、抑郁等负面情绪和孤独感. 

王凤娟. 画本阅读对住院胃肠道疾病患儿焦虑、抑郁和孤

独感的影响. 世界华人消化杂志  2015; 23(13): 2174-2179  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2174.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i13.2174

0  引言

儿童由于各个系统的功能不够完善, 免疫力

较低, 且自控力多较差, 很容易发生炎症、溃

疡等胃肠道疾病, 不仅可引起身体的不适, 不
利于营养物质的消化和吸收, 而且影响患儿

的心理健康, 慢性胃肠道疾病甚至可引起焦

虑、抑郁等负面情绪, 使患儿产生孤独感. 以
往的研究[1-3]均证实阅读疗法对失读症、低视

力等疾病上有显著疗效, 近年来也有报道将

阅读疗法引入儿科的护理中 [4,5]. 画本, 即绘

本, 是一种以绘画为主, 并配以少量文字的故

事本, 与一般故事本不同, 画本注重图文之间

的相互联合进行叙事, 能影响儿童的情绪与

智力[6]. 本研究将画本阅读引入住院胃肠道疾

病患儿的护理干预中, 旨在探讨画本阅读对

患儿的负面情绪和孤独感的影响, 为儿科护

理寻找更加有效的心理护理方法, 现将结果

报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2014-11于天津医科大

学第二医院儿科收治的102例胃肠道疾病患

儿为研究对象, 纳入标准: (1)以腹泻、呕吐、

腹痛等胃肠道症状为主入院; (2)病程≥2 wk, 
住院时间为5 d左右; (3)临床资料完整可靠. 
排除标准:  (1)合并肝、肾等其他器官疾病; 
(2)合并遗传代谢疾病. 按照随机数字表分为

观察组和对照组, 两组各51例. 观察组中男29
例, 女22例, 年龄7-14岁, 平均9.5岁±1.4岁, 
其中慢性活动性胃炎23例, 十二指肠溃疡11
例, 胃溃疡9例, 慢性非活动性胃炎8例. 对照

组中男30例, 女21例, 年龄8-15岁, 平均9.7岁
±1.6岁, 其中慢性活动性胃炎21例、十二指

肠溃疡12例、胃溃疡10例、慢性非活动性胃

炎8例. 两组的性别、年龄、病因等资料方面

比较, 差异不具有统计学意义(P >0.05), 具有

可比性. 
1.2 方法 
1.2.1 心理护理: 所有患儿均进行个体化的治

疗, 对照组患儿给予常规心理护理, 即适当运

动爱称和抚摸, 亲切地与患儿进行交谈并进

■相关报道
诸佳男将20名小
学四年级儿童随
机分为实验组和
控制组 ,  实验组
进 行 绘 本 阅 读 , 
结果提示绘本阅
读对儿童的情绪
和智力有显著的
辅导效果 .  谢琴
红等对96例平诊
择期手术患儿分
成实验组和对照
组 ,  分别进行绘
本阅读和一般心
理护理 ,  结果显
示实验组患儿的
孤独感和遵医行
为的改善程度优
于对照组.
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行引导, 并对患儿家属宣传患儿的健康知识, 
对其教育方法给予建议. 观察组患儿在此基

础上由经过专门培训的责任护士指导患儿进

行画本阅读, 阅读均在护士与患儿建立初步

的信任后进行, 且患儿的症状已基本控制, 不
适感较低, 对学习和生活没有显著影响的情

况下进行阅读. 阅读次数根据具体情况而定, 
一般在3-6次, 每次阅读一篇画本, 持续20-40 
min, 1次/d, 内容包括: (1)《我为什么快乐》[6]: 
通过提问和回答的方式介绍高兴、无聊、生

气等儿童的常见情绪及原因; (2)《没有人喜

欢我》[6]: 巴迪通过与其他小动物的交流和沟

通化解了误会, 并成为了好朋友, 通过此故事

告诉患儿沟通的重要性, 通过交流来感受社会

支持及降低孤独水平; (3)《我才不怕呢》[6]: 彩
虹鱼和小蓝鱼克服了对魔鬼谷的恐惧带回了

红海草, 通过此故事告诉患儿疾病其实同样

并没有那么可怕, 只要配合护士和爸爸妈妈

的话就可以战胜疾病, 回归正常生活; (4)《菲

菲生气了-非常、非常的生气》[6]: 被抢了玩

具的菲菲非常生气地离开了家, 但看到周围

的小动物和大海, 并经历了一些故事后平静

地回家了, 一家人又开心地在一起了, 通过此故

事告诉患儿那些令人不快的事情及负面情绪

只是暂时的, 只要跟周围人进行沟通后即可恢

复正常; (5)《鳄鱼怕怕牙医怕怕》[7]: 通过鳄鱼

看牙医的故事除了告诉患儿保护牙齿的重要

性外, 还要教育患儿要理解和支持医护人员, 
有助于降低焦虑情绪, 提高依从性; (6)《大熊

有一个小麻烦》[6]: 害怕孤独的大熊想找人来

陪她, 但朋友们中只有小苍蝇愿意花时间倾

听大熊说话并帮助其解决麻烦, 通过此故事

告诉患儿孤独并不可怕, 只要跟朋友仔细交

流沟通就可以战胜孤独. 
1.2.2 评价指标:  在所有患儿干预前、出院

时采用王凯 [8]修订的儿童焦虑障碍自评量表

(Screen for Children Anxiety Related Emotional 
D i so rde r s, SEARED)、苏林雁等 [9]修订的

儿童抑郁自评量表(Depress ion Self-ra t ing 
Scale for Children, DSRSC)和儿童孤独量表

(Children's Loneliness Scale, CLS)分别评价

患儿焦虑、抑郁和孤独感. SEARED包括5个
因子,  41个条目, 每个条目评为0-2分, 分别代

表没有、有是有、经常有此问题, 分数越高

提示焦虑倾向越明显, 总分超过23分即有焦

虑障碍的可能. DSRSC包括18个条目, 同样按

0-2三级计分, 分别代表没有、有是有、经常

有此问题, 分数越高提示抑郁倾向越明显, 总
分超过15分即有焦虑障碍的可能. CLS包括24
个条目(包16个基本条目和8个插入条目), 每
个条目采用1-3级计分, 分别代表一直这样、

有时这样、从不这样, 计算16个基本条目的

总分, 总分越高提示孤独感越重[10]. 并在患儿

出院时采用天津医科大学第二医院自制的患

者家属满意度调查表进行评价其对本次护理

的满意度, 包括非常满意、满意、一般、不

满意、非常不满意5个可选结果. 
统计学处理 所有资料均采用SPSS17.0统

计学软件进行统计分析, 定量资料以mean±
SD表示, 用t检验, 计数资料采用χ2

检验. P <0.05
为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组干预前后SEARED评分比较 干预前两

组的SEARED各因子评分和总分比较, 差异无

统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 干预后两组

患儿的评分均有所降低, 而观察组的SEARED
各因子评分和总分均显著低于对照组, 差异具

有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组干预前后DSRSC和CLS评分比较 干预

前两组的DSRSC和CLS总分比较, 差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性. 干预后两组患儿

的评分均有所降低, 而观察组的DSRSC和CLS
总分均显著低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患儿家属满意度调查结果比较 观察组

患儿家属满意度显著优于对照组, 差异具有统

计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

随着传统生物医学模式向生物-心理-社会医

学模式的转变, 临床上越来越重视心理因素对

疾病的发生、发展和预后的影响, 心理护理

已经成为护理工作中的一个重要部分[11-13], 尤
其是儿科, 由于儿童的身心都不够完善, 故患

儿不仅需要常规的治疗和护理, 还需要心理

干预, 近年来越来越多的研究[14,15]报道有效的

心理护理可显著缓解患儿的焦虑、抑郁、恐

惧、自卑等负面情绪, 提高患儿的治疗依从

性, 促进疾病康复. 在心理护理方法中, 已有研

■创新盘点
本研究采用画本
这个以绘画为主,
并配以少量文字
的故事本 ,  与一
般 故 事 本 不 同 , 
画本注重图文之
间的相互联合进
行叙事 ,  能影响
儿童的情绪与智
力 .  画本阅读方
法在国内外的研
究较少见 ,  尚未
见有研究报道画
本阅读对胃肠道
疾病患儿的负面
情绪和孤独感的
影响的相关报道. 
由于儿童的文字
理 解 能 力 有 限 , 
但对图画的兴趣
性浓烈, 因此, 对
慢性胃肠道患儿
进行画本阅读及
心理护理 ,  有助
于消除焦虑抑郁
和孤独感.
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究报道阅读疗法有助于改善患儿及其家属的

心理状况, 提高患儿的适应能力, 减少住院时

间. 对于阅读疗法而言, 书籍的选择至关重要, 
由于儿童的文字理解能力有限, 但对图画的兴

趣性浓烈, 因此, 画本, 又称为绘本, 是通过图

文之间的相互联合进行叙述故事, 以图画为

主, 文字一般较少, 甚至没有, 主题、人物、情

节和图画是画本最重要的4个要素. 本研究将

画本阅读引入胃肠道疾病患儿的护理中, 效果

突出. 
对于胃肠道疾病患儿而言, 腹痛、呕吐

等消化道症状不仅可影响患儿的营养状况 , 
还能对患儿的心理造成创伤, 特别是病程较

长的患儿常常因消化道不适显著增加心理压

力, 多存在焦虑、抑郁等负面情绪, 感觉自己

“异于常人”, 难以融入朋友们的生活中, 孤
独感显著升高. 焦虑和抑郁是临床上患儿常

见的两大负面情绪, 部分患儿因病程较长、

消化道不适感未减轻而出现焦虑症状, 不愿

意配合医护人员的治疗与护理, 部分患儿因

对疾病的恐惧而出现抑郁表现, 情绪低落, 不
愿意与医护人员交流 .  对于患儿而言 ,  他们

多不愿与医护人员沟通, 不愿意谈及自身的

疾病、情感, 故其焦虑等情绪通常较难被监

护人察觉到 [16], 但他们对故事依然十分感兴

趣, 更喜欢谈论故事中人物的情绪及行为, 而
故事中的情节和图画或多或少地对患儿自身

产生影响 .  因此 ,  本研究选取了《我为什么

快乐》、《菲菲生气了—非常、非常的生

气》、《我才不怕呢》等数本与情绪有关的

画本, 患儿在阅读期间通过护士的引导首先

对画本中的人物产生认同感, 然后从旁观者

的角度与人物分享情绪、挫折等, 通过将自

身的情绪和行为等与人物进行对照, 达到领

悟人物面对问题时的态度, 进而释放内心压

力, 消除负面情绪. 例如, 通过阅读《我才不

怕呢》中克服了对魔鬼谷的恐惧的彩虹鱼和

小蓝鱼的故事, 引导患儿正确认识疾病, 告知

患儿疾病同样并不可怕, 只要配合医生和护

士的工作就无需担忧. 总之, 在阅读画本的过

程中, 护士不仅要向患儿讲述故事的情节, 帮
助其理解图文, 还要引导患儿将其与自身的

生活经验比较, 形成新的认识, 然后在实际生

活中运用. 既往有研究结果表明, 个体的孤独

感与其社会支持、家庭状况、认知水平等密

切相关. 对于慢性胃炎、十二指肠溃疡等胃

肠道疾病患儿而言, 需要长期的药物治疗和

饮食控制, 这可能让患儿难以融入朋友们的

正常交流中, 也难以向朋友讲述自己的不适, 

     

表 1 两组干预前后儿童焦虑障碍自评量表评分比较 (n  = 51, mean±SD, 分)

分组 躯体化/惊恐 广泛性焦虑 分离性焦虑 社交恐怖 学校恐怖 总分

干预前

  观察组 6.78±1.84 6.54±1.73 6.43±1.90 6.51±1.76 1.38±0.35 27.64±3.95

  对照组 6.90±1.96 6.78±1.66 6.61±2.03 6.76±1.93 1.43±0.40 28.48±4.08

  t值   0.288   0.715   0.462   0.684   0.672   1.056

  P值   0.751   0.476   0.644   0.496   0.503   0.293

干预后

  观察组 4.21±2.05 4.10±1.85 4.33±1.96 4.01±2.05 0.98±0.30 17.63±4.72

  对照组 5.76±2.20 5.59±1.98 5.73±2.08 5.28±2.13 1.15±0.33 23.51±4.93

  t值   3.681   3.927    3.498 2.672 2.527   6.152

  P值 <0.001 <0.001 <0.001 0.003 0.008 <0.001

     

表 2 两组干预前后DSRSC评分比较 (n  = 51, mean±
SD, 分)

分组 DSRSC CLS

干预前

  观察组 16.52±3.26 25.86±4.01

  对照组 16.94±3.84 26.33±4.26

  t值   0.595   0.534

  P值   0.553   0.567

干预后

  观察组 10.09±4.51 21.54±4.49

  对照组 13.26±4.78 23.96±4.58

  t值   3.445 2.695

  P值 <0.001 0.008

DSRSC: 儿童抑郁自评量表; CLS: 儿童孤独量表.

■应用要点
儿童的身心发育
都不成熟, 腹痛、
腹泻等胃肠道疾
病可影响患儿的
心理状态, 容易出
现焦虑、抑郁等
负面情绪, 产生孤
独感. 因此, 对患
儿进行心理护理
是非常重要的, 但
常规的心理护理
方法对儿童的效
果一般, 阅读画本
可增加患儿的代
入感, 引导患儿将
其与自身的生活
经验比较, 形成新
的认识, 然后在实
际生活中运用, 逐
渐消除焦虑、抑
郁等负面情绪和
孤独感, 临床应用
前景良好.
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孤独感逐渐降低. 因此, 本研究选取了《没有

人喜欢我》、《鳄鱼怕怕牙医怕怕》、《大

熊有一个小麻烦》等数本画本, 通过阅读让

患儿感受到交流和沟通的重要性, 疾病虽然

可能让患儿在短时间内增加其与周巍然的距

离, 但只要认真与其进行沟通, 疾病非但不能

减少患儿的交际圈, 反而可让患儿拉近与周

围人的距离. 例如, 《没有人喜欢我》通过巴

迪与小朋友们的故事可让患儿感受到沟通的

重要性 ,  帮助患儿形成沟通的观念 ,  促进父

母、朋友、医护人员的交流. 《鳄鱼怕怕牙

医怕怕》通过鳄鱼的故事增进患儿对医护人

员的理解, 在促进遵医行为的同时有助于降

低孤独感 .  同时 ,  护士还采用热情的态度、

温和的语气及爱抚、爱称等行为, 也能促进

护患之间的沟通 ,  消除敌对情绪 ,  降低孤独

感水平. 
本研究采用SEARED、DSRSC和CLS分

别评价患儿焦虑、抑郁水平和孤独感, 结果

表明, 干预前两组患儿的焦虑、抑郁水平和

孤独感无显著差异, 具有可比性, 干预后两组

患儿的评分均有所降低, 这肯定了我科心理

护理的效果. 两组比较, 观察组3个量表的评

分均显著低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05). 这提示与常规心理护理相比, 画本

阅读在降低焦虑、抑郁水平和孤独感方面更

具有优势, 患儿的心理康复更加理想. 本研究

还采用自制的患者家属满意度调查表进行评

价其对本次护理的满意度, 结果表明, 观察组

患儿的家属中的“非常满意”占58.8%, 且无

“非常不满意”, 总体满意程度显著优于对

照组(P <0.05). 因此, 在进行画本阅读过程中

不仅能改善患儿的心理状况, 释放心理压力, 
还能提高患儿家属对护理工作的认可程度及

其依从性, 让患儿和家属更好地配合治疗和

护理, 改善了护患关系. 
总之, 将画本阅读引入对住院胃肠道疾

病患儿的心理护理过程中, 可显著降低患儿

的焦虑和抑郁水平, 改善其孤独感, 值得临床

推广. 
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Abstract
AIM: To assess the effect of evidence-based 
nursing on life quality and treatment compliance 
in elderly patients with peptic ulcer. 

METHODS: One hundred and eleven elderly 

patients with peptic ulcer treated from 
November 2012 to November 2014 at Lishui 
Second People's Hospital were divided into 
a control group (55 cases) and a study group 
(56 cases). The control group received routine 
nursing care, and the study group received 
evidence-based nursing. Nursing effects, 
treatment compliance, quality of life, and 
satisfaction were compared between the two 
groups.

RESULTS: The total effective rate in the 
study group was 98.21%, significantly higher 
than that (74.55%) in the control group (P < 
0.05). The rate of treatment compliance was 
significantly higher in the study group than 
in the control group (92.86% vs 54.55%, P < 
0.05). The scores of daily activities, mental 
outlook, sleep quality, appetite and disease 
cognition were comparable before intervention 
between the two groups (P > 0.05), but were 
significantly higher in the study group than in 
the control group after intervention (P < 0.05). 

CONCLUSION: Evidence-based nursing in 
elderly patients with peptic ulcer can help 
improve treatment compliance and life quality.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
此次的临床研究
重点探讨循证护
理在老年消化性
溃疡患者护理中
的应用效果, 并且
全面的分析循证
护理在其中的应
用和方法以及效
果. 但是, 需要客
观的指标进行全
面分析, 阐述其临
床应用优越性.

Xiaohua Zazhi  2015; 23(13): 2180-2184  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/2180.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i13.2180

摘要
目的: 探讨循证护理对老年消化性溃疡患者
治疗依从性及生活质量的影响. 

方法: 选取2012-11/2014-11丽水市第二人民
医院接收的老年消化性溃疡病例111例, 依
据护理方法分为对照组(55例)、研究组(56
例), 对照组行常规护理, 研究组行循证护理, 
观察比较两组护理效果、治疗依从性、生
活质量、满意度等情况. 

结果: (1)研究组护理总有效率为98.21%, 对
照组护理总有效率为74.55%, 两者对比差
异有统计学意义(P <0.05); (2)研究组依从率
为92.86%, 对照组依从率为54.55%, 两者对
比差异有统计学意义(P <0.05); (3)干预前, 
两组患者在日常活动、精神面貌、睡眠质
量、食欲及自身疾病认知5方面的评分相
当, 两者对比差异无统计学意义(P >0.05), 
干预后, 研究组患者在日常活动、精神面
貌、睡眠质量、食欲及自身疾病认知5方面
的评分均高于对照组, 差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 对老年消化性溃疡患者实施循证护理, 
有助于患者治疗依从性的提高与生活质量
的改善, 值得推广应用. 
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核心提示: 老年消化性溃疡患者临床护理的过

程中实施循证护理是可行的, 能够较好的提高

患者的临床治疗依从性. 同时, 还能够改善其生

活质量. 
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0  引言

消化性溃疡是一种较为常见的消化内科疾病, 
主要发病于十二指肠与胃部, 临床表现为反

酸、恶心呕吐、嗳气及节律性疼痛等, 具有病

程长、周期性发作等特点, 患者的正常生活及

工作深受影响, 尤其是老年患者, 无腹部节律

性疼痛等病状表现, 常因出现急性穿孔等并发

症而就诊[1]. 帮助患者改善生活方式, 增强其疾

病认知能力, 提升其生活质量对巩固疗效、防

止疾病复发具有积极意义. 有研究[2]指出, 循
证护理在改善消化性溃疡患者健康及精神状

况、生活质量方面具有显著作用. 本文选取了

2012-11/2014-11丽水市第二人民医院接收的

老年消化性溃疡患者111例实施相关研究, 现
报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-11/2014-11丽水市第二人民

医院接收的老年消化性溃疡病例111例, 均经

胃镜检查确诊, 且均无高血压、糖尿病等慢性

并发症. 其中男性71例, 女性40例, 年龄60-75
岁, 平均年龄65.1岁±3.16岁, 全部患者均接受

质子泵抑制剂、呋喃唑酮等药物治疗. 依据护

理方法将111例患者分为对照组(55例)、研究

组(56例), 两组年龄、病情等一般资料对比, 差
异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 对照组55例给予饮食指导、不定期

健康教育等常规护理, 研究组56例行循证护理, 
具体如下: 

循证支持: 对患者个体情况(病情、精神

状况等)进行全面评估, 并提出可能发生的各

种问题, 之后依照临床护理经验、参考相关资

料对所提出的问题进行考证、明确, 通过讨

论、分析或查阅相关资料找出相应的证据与

解决方法, 然后通过实践探讨解决方法的合理

性与实用性, 从而归整出最终实施方案. 
循证护理: (1)健康教育. 循证问题: 大部

分老年患者对疾病本身不够了解, 防治知识十

分匮乏. 认知水平差是造成老年消化性溃疡患

者缺乏自我护理能力及治疗依从性不高的根

本因素. 护理方法: 向患者讲解消化性溃疡疾

病的相关知识, 例如: 该病的诱发因素; 幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与该

病的关系; 该病的发病原因; 不良生活习惯、

吸烟及负性情绪、应用非甾体抗炎药等因素

对消化性溃疡病的影响. 然后向患者讲解健康

的生活方式, 以促使患者自觉改正不利于自身

■相关报道
临床中已经有较
多 的 文 献 报 道 , 
老年性消化性溃
疡的护理方法和
效果 ,  针对性的
护理方法可以提
高患者的生活质
量. 同时, 循证护
理对改善患者的
生活质量也有较
多的报道.
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健康的不良行为. 使患者知道戒烟、限酒的重

要性, 尤其是服药期间, 要指导患者保持作息

的规律性, 以获取高质量、充足的睡眠. 为了

降低H. pylori感染发生率, 告知患者于日常聚

餐时要注意使用公筷. 叮嘱患者日常可多做游

泳、慢跑等运动; (2)用药指导. 循证问题: 因
患者需长期大量用药, 极易产生抵抗心理, 加
上多数患者对所用药物了解不足, 因此极易发

生误服药物、漏服药物等不合理用药行为, 从
而使治疗依从性降低. 合理的用药指导对提升

患者用药依从性与临床疗效极其重要. 护理方

法: 向患者讲明坚持遵医嘱用药的重要意义

与所用药物的药理作用及可能出现的不良反

应、用量用法等, 从而使患者长期坚持遵医嘱

用药; (3)心理护理. 循证问题: 心理因素对患

者疗效、预后有着至关重要的影响. 大部分患

者因受医院环境、疾病本身等因素的影响, 极
易产生压抑、焦虑等负性情绪, 从而使病情加

重, 给临床护理及治疗造成了极大的困难. 护
理方法: 告知患者负性心理对疾病复发及预

后的影响, 鼓励患者多向护理人员或家属表达

内心的感受, 从而使不良情绪得到抒发与宣

泄, 多安慰、开解患者, 以最大限度地改善其

不良情绪, 从而帮助其树立乐观向上的生活态

度, 使患者尽量保持轻松、愉悦的心情[3]. 另
外, 还应向患者讲解要随时释放自身的精神压

力, 同时教导患者掌握一些心理调节法, 如呼

吸控制训练、情绪转移法等; (4)饮食护理. 循
证问题: 不良饮食习惯是导致溃疡复发的高危

因素之一. 纠正不良饮食习惯对提升患者生活

质量极具意义. 护理方法: 告知患者要合理饮

食, 遵循“细嚼慢咽、少食多餐、定时定量”

的原则 ,  严禁餐间零食、睡前进食; 不可进

食过甜、过酸、过咸或过热、过冷、辛辣刺

激、咖啡等食物[4]. 在疾病发作期, 当进食易

消化、温和无刺激的食物, 如牛奶、菜汁、藕

粉等; 出院之前, 当结合患者住院期间饮食方

式与胃镜复查结果, 为患者拟定3份左右的食

谱以供患者出院后参考使用. 为了防止疾病复

发, 还可指导患者服用适量的维生素B[5]; (5)并
发症护理. 循证问题: 幽门梗阻、上消化道出

血等均为消化性溃疡的常见并发症, 具有引发

患者休克、死亡的风险. 护理方法: 密切监测

患者于治疗期间的生命体征, 并详细记录其心

率、脉搏等指标变化情况, 如有异常, 及时报

告医生, 以为抢救赢得最佳时机; 了解幽门梗

阻、上消化道出血等并发症的发病特点, 同时

做好预防与早期处理工作. 如患者呕吐物呈鲜

红色, 大便呈柏油样, 并伴随休克、心悸、头

晕等病状, 则表明有大出血症状; 如患者有恶

心呕吐、血压下降等病状, 且短时间内疼痛难

忍, 则表明为穿孔, 当立即实施输血、补液等

措施, 同时做好手术的准备[6]. 在临床中, 幽门

梗阻患者多有恶心、嗳气、上腹饱胀等病状, 
仅适当禁食即可. 
1.2.2 观察指标及标准: (1)护理效果. 显效: 患
者病状消失, 且无并发症; 有效: 病状体征改

善, 出现幽门梗阻等并发症; 无效: 病状体征未

改善或恶性发展[7]; (2)治疗依从性. 由丽水市

第二人民医院自制问卷, 调查患者对自身疾病

相关知识的掌握情况, 满分100分. 患者疾病知

识知晓率为80%-100%, 坚持遵医嘱规范治疗

即为完全依从; 疾病知识知晓率为70%-79%, 
基本遵从医嘱, 有被动配合治疗情况即为基本

依从; 疾病知识知晓率不足70%, 且不遵医嘱

用药, 甚至中断治疗即为不依从; (3)生活质量. 
参照国际上应用最广泛的肿瘤患者生活质量

评定量表QLQ-C30对患者在日常活动、精神

面貌、睡眠质量、食欲及自身疾病认知5方面

的分值进行评定, 满分5分, 分值与生活质量呈

正比. 
统计学处理 数据统计应用软件包为SPSS

15.0, 计数资料行χ2
检验, 计量资料行t检验, 以

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组护理效果对比 研究组: 护理总有效

率为98.21%(55/56); 对照组: 护理总有效率为

74.55%(41/55), 组间比较差异有统计学意义

(P<0.05)(表1). 
2.2 两组治疗依从性对比 研究组: 依从率为

92.86%(52/56); 对照组: 依从率为54.55%(30/55), 
组间比较差异有统计学意义(P<0.05)(表2). 
2.3 两组生活质量情况对比 干预前, 两组患者

在日常活动、精神面貌、睡眠质量、食欲及

自身疾病认知5方面的评分相当, 两者对比差

异无统计学意义(P >0.05); 干预后, 研究组患者

在日常活动、精神面貌、睡眠质量、食欲及

自身疾病认知5方面的评分均高于对照组, 差
异有统计学意义(P <0.05)(表3). 

■创新盘点
此次研究提出老
年消化性溃疡护
理中循证护理的
应用优越性, 对提
高患者的生活质
量和治疗依从性
具有重要的作用. 
通过客观指标的
分析, 更好的说明
循证护理对提高
老年消化性溃疡
患者治疗依从性
与生活质量具有
重要的作用.

■应用要点
本研究实际应用
价值高 ,  分析了
循证护理在临床
中 的 应 用 效 果 . 
对以后老年消化
性溃疡患者的临
床护理具有重要
的指导意义 ,  且
循证护理的方法
临床应用前景也
比较广泛.
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3  讨论

消化性溃疡属于一种多发病, 各年龄段患者皆

有癌变的可能, 尤其是老年患者, 发病率极高. 
大量研究[8,9]表明, 消化性溃疡的发生与人们长

期饮食习惯的改变密切相关, 近年该病的发病

率日渐升高. 在临床中, 采用抗生素与质子泵

抑制剂对消化性溃疡患者进行治疗, 能够取得

一定的效果, 但具有易复发的缺点, 严重降低

了患者的生活质量. 也有研究[10]表明, 消化性

溃疡之所以具有极高的复发率, 与H. pylori感
染、社会生活环境、气候季节变化及生活方

式、饮食习惯、应用非甾体抗炎药等因素有

直接关联. 因此, 如仅对患者实施药物治疗, 并
不能根治溃疡. 帮助患者正确认识自身疾病, 
并了解相应的健康知识, 提升患者自护能力, 
使患者长期坚持规范治疗对降低消化性溃疡

复发率、提升患者生活质量具有极其重要的

意义. 

循证护理学产生于20世纪90年代, 是一

种严谨、科学性极强的护理观念, 以临床实

际问题为依据, 通过研究与科学评价寻找可

靠证据, 以此进行护理实践, 最终通过对相关

护理措施的实施来达到防治疾病、改善患者

健康状况与生活质量的效果 [11]. 在循证护理

实践中, 要求护理工作者将临床经验与经过

实证分析所得出的科研成果和患者感受、愿

望相结合, 从而准确、谨慎地利用研究所得

的科研结论, 结合疾病特点对患者进行有针

对性的护理 [12,13]. 循证护理模式对规范护理

行为、提升服务同质性具有极强重要的作用. 
研究[14,15]显示, 对老年消化性溃疡患者实施循

证护理, 不仅可起到改善负性心理状况的作

用, 还可起到提升治疗依从性与生活质量的

作用. 在本研究中, 我们结合老年消化性溃疡

在临床中可能出现的问题, 对研究组56例患

者实施了健康教育、心理护理、用药指导、

饮食指导等循证护理措施 .  结果显示 ,  研究

表 1 两组护理效果对比

     
分组 n 显效(n ) 有效(n ) 无效(n ) 总有效n (%)

研究组 56 36 19   1  55(98.21)a

对照组 55 20 21 14 41(74.55)

aP<0.05 vs  对照组.

表 2 两组治疗依从性对比

     
分组 n 完全依从(n ) 基本依从(n ) 不依从(n ) 总依从n (%)

研究组 56 40 12   4  52(92.86)a

对照组 55 16 14 25 30(54.55)

aP<0.05 vs  对照组.

表 3 两组生活质量评分统计分析 (mean±SD, 分)

     
分组 日常活动 精神面貌 睡眠质量 食欲 自身疾病认知

研究组

  治疗前 1.8±0.2 2.0±0.6 1.7±0.5 2.0±0.1 1.5±0.6

  治疗后  4.3±0.7a  4.2±1.2a  4.2±0.5a  4.0±0.4a  4.3±0.2a

对照组

  治疗前 1.9±0.1 2.0±0.3 1.6±0.4 2.1±0.1 1.4±0.6

  治疗后 2.3±0.3 2.5±0.6 2.1±0.3 3.0±0.2 1.9±0.5

aP<0.05 vs  对照组.

■名词解释
消化性溃疡 :  主
要指发生于胃和
十二指肠的慢性
溃疡 ,  是一多发
病、常见病 .  溃
疡的形成有各种
因素 ,  其中酸性
胃液对黏膜的消
化作用是溃疡形
成的基本因素; 
依从性 :  也称顺
从 性、顺 应 性 , 
指患者按医生规
定进行治疗、与
医嘱一致的行为, 
习惯称患者“合
作” ;  反之则称
为非依从性.
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组护理总有效率为98.21%, 对照组护理总有

效率为74.55%, 组间比较差异有统计学意义

(P <0.05); 研究组依从率为92.86%, 对照组依

从率为54.55%(30/55), 组间比较差异有统计

学意义(P <0.05); 干预后, 研究组患者在日常

活动、精神面貌、睡眠质量、食欲及自身疾

病认知5方面的评分均高于对照组, 差异有统

计学意义(P <0.05). 提示相较于常规护理, 循
证护理能够帮助患者建立健康生活方式, 改
善患者的不良饮食习惯, 提升患者对疾病本

身的认知能力, 从而使患者护理效果、治疗

依从性及生活质量得到提升. 
总之, 我们认为, 对老年消化性溃疡患者

实施循证护理, 有助于患者治疗依从性的提高

与生活质量的改善, 值得推广应用. 
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此文章临床实际
应用价值高 ,  详
细的阐述循证护
理的科学性和优
越性. 同时, 文章
观点鲜明 ,  观察
指标客观 ,  统计
学方法正确 ,  临
床意义高.
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■背景资料
目前糖尿病是临
床上最为常见的
代谢性疾病之一, 
其主要特征就是
高血糖 ,  临床症
状表现为多食、
多 尿 、 多 饮 等 , 
采用胃转流手术
对患者糖尿病代
谢有积极作用.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of gastric bypass 
on glucometabolism in patients with diabetes 
mellitus. 

METHODS: Clinical data for 47 diabetes 
patients who underwent gastric bypass at our 
hospital from November 2012 to November 
2013 were retrospectively analyzed. The 
changes in leptin levels, serum adiponectin, 
insulin resistance index and blood glucose 

between before operation and 3, 6, or 12 mo 
after operation were monitored. 

RESULTS: Compared with preoperative 
values, insulin resistance index, fasting blood 
glucose, and fasting insulin levels decreased 
significantly 3 mo after operation. At 6 and 12 
mo, fasting insulin levels showed no obvious 
changes, and insulin resistance index and 
fasting blood sugar continued to decrease. 
Compared with preoperative levels, leptin 
and adiponectin levels showed no significant 
changes 3 mo after operation. At 6 mo, leptin 
levels significantly decreased and adiponectin 
levels significantly increased compared with 
the preoperative levels, and the changes were 
more significant at 12 mo. 

CONCLUSION: Gastric bypass for the treatment 
of diabetes mellitus has good curative effect and 
can decrease blood glucose and insulin resistance 
index via mechanisms possibly associated with 
altering leptin and adiponectin levels.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Diabetes; Gastric bypass; Glucose 
metabolism; Leptin
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摘要
目的: 探讨胃转流术对糖尿病患者糖代谢的
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■研发前沿
胃转流术后患者
进食的食物能够
直接进入近端空
肠 ,  刺激抑胃肽
和胰高血糖素对
血糖含量变化的
敏感度 ,  促进胰
岛素样生长因素
的上调 ,  从而调
控血糖.

方法: 结合与2012-11/2013-11在川北医学院
附属三台医院进行胃转流术治疗的47例糖
尿病患者临床资料. 观察手术之前与手术后
3、6、12 mo时患者的瘦素水平、血清脂联
素水平、胰岛素抵抗指数和血糖水平变化
情况. 

结果: 与手术前相比, 患者的胰岛素抵抗指
数、空腹血糖水平均于术后3 mo下降, 空腹
胰岛素升高; 术后6 mo与12 mo空腹胰岛素
水平未发生明显变化, 胰岛素抵抗指数、空
腹血糖水平则继续降低; 与术前相比, 术后3 
mo时患者的瘦素与血清脂联素水平的变化
并不明显, 术后6 mo瘦素水平降低, 脂联素
水平升高, 与术前相比差异显著, 术后12 mo
时二者的变化更加显著. 

结论: 采用胃转流术治疗糖尿病患者能够取
的良好的临床疗效, 可使其血糖水平与胰岛
素抵抗指数降低, 作用机制可能与瘦素和脂
联素的表达有关. 

© 2015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: 胃转流术后患者的胰岛素抵抗指

数、空腹血糖水平均明显下降, 空腹胰岛素升

高, 瘦素水平降低, 脂联素水平升高, 患者糖代

谢能力增强. 
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响. 世界华人消化杂志  2015; 23(13): 2185-2188  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2185.asp  DOI: 
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0  引言

目前糖尿病是临床上最为常见的代谢性疾病

之一, 其主要特征就是高血糖, 临床症状表现

为多食、多尿、多饮等, 发病机制是机体内

部组织抵抗胰岛素与胰岛素分泌不足[1]. 糖尿

病患者若长期血糖过高, 很容易引起神经、

血管、心脏、肾等组织的功能障碍和慢性损

伤[2]. 近几年, 川北医学院附属三台医院采用

胃转流术治疗糖尿病患者获得了理想的治疗

效果, 现将该手术对患者糖代谢的影响分析

报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-11/2013-11于川北医学院附

属三台医院进行胃转流术治疗的糖尿病患者

47例, 均与诊断糖尿病的有关标准相符合, 其
中男性26例, 女性21例; 年龄45-72岁, 平均61.5
岁±5.4岁; 病程3-11年, 平均5.5年±1.7年; 体
质量指数(body mass index, BMI)22.1-35.6 kg/
m2, 平均24.2 kg/m2±2.5 kg/m2, 本次研究排除

严重糖尿病并发症患者以及心、肝、肾等功

能严重障碍者. 所有患者均知晓手术风险和内

容, 并且自愿参与本次研究, 签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 手术之前将所有患者控制血糖的方

式改为注射胰岛素, 早晚餐前选取诺和灵30R
进行皮下注射, 将血糖控制在正常范围内, 尿
酮体(-), 尿糖(-/+). 手术之间进行消化系准备

和常规检查评估, 实行气管插管全麻后开始操

作, 进腹切口选择为经腹正中切口, 在胃体大

小弯处适当游离, 在胃近端利用切割闭合器将

胃体横断, 保留大约100 mL的近端胃容积. 在
与屈氏韧带距离15-30 cm处进行操作, 使大弯

侧胃空肠端侧、空肠近端二者相吻合, 完成手

术后采用抗生素常规预防感染, 并给予营养支

持. 通过胰岛素对患者的血糖水平加以控制, 
早期给药时可利用静脉微泵, 可以进食后改为

餐前将药物于皮下注射即可. 
1.2.2 观察指标与检测: 术后对患者进行为期1
年的随访, 观察其各项指标, 包括患者的瘦素

水平、血清脂联素水平、胰岛素抵抗指数和

血糖水平在手术之前与手术后3、6、12 mo
时的变化情况. 上述指标的检测方法如下. 利
用自动生化分析仪对血糖水平进行检测, 通
过比色法检测瘦素与脂联素水平, 稀释标准

品的梯度浓度后测定吸光度A值(在相应波长

处采用加样后的比色板通过721型分光光度

计进行检测), 并进行标准曲线的绘制, 以标准

曲线为参照, 对检测物浓度进行计算, 严格依

照使用说明书操作各种试剂和仪器, 采用医

用计算软件MEDIX对胰岛素敏感指数进行自

动生成计算. 
统计学处理 本次研究中得到的数据均采

用统计学软件SPSS17.0进行分析和处理, 采用

mean±SD的方式表示计量资料, 并采用χ 2
检

验组间比较. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者胰岛素抵抗指数、胰岛素与空腹血

■相关报道
钟历勇等采用胃
转流术治疗8例2
型糖尿病合并胃
肠道疾病的患者, 
证明胃转流术可
使 2 型 糖 尿 病 患
者的血糖水平降
低 ,  并且与体质
量 的 降 低 无 关 , 
而是通过改善胰
岛β细胞功能, 增
加内源性胰岛素
分泌而实现的.
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糖(fasting plasma glucose, FPG)的变化 所有患

者均顺利完成手术, 且没有发生任何有关的

并发症, 与手术前相比, 患者的胰岛素抵抗指

数、FPG水平均于术后3 mo下降, 空腹胰岛素

升高, 差异具有统计学意义(P <0.05); 术后6 mo
与12 mo空腹胰岛素水平没有发生明显变化

(P >0.05), 胰岛素抵抗指数、FPG水平则继续

降低, 差异具有统计学意义(P <0.05); 患者手术

前后糖化血醣蛋白变化明显, 术后12 mo的水

平达到6.58 mmol/L±0.35 mmol/L, 较为理想

(表1).
2.2 手术前后患者瘦素与血清脂联素水平变化 
与术前相比, 术后3 mo时患者的瘦素与血清脂

联素水平的变化并不明显(P >0.05), 术后6 mo
瘦素水平降低, 脂联素水平升高, 与术前相比

差异具有统计学意义(P <0.05), 术后12 mo时二

者的变化更为显著(P <0.05)(表2). 
2.3 手术前后患者BMI分析及病症改善相关

性 术后6 mo采集入选患者的体质量数据, BMI 
18.8-30.6 kg/m2, 平均23.2 kg/m2±2.5 kg/m2, 同
术前的平均BMI 20.2 kg/m2±2.5 kg/m2相比, 差
异有统计学意义(t  = 3.947, P  = 0.018). 随访对

比发现患者术后的体质量均有不同程度缓解, 
同时患者糖尿病症状如多饮、多食、多尿均

好转, 因此说明患者体质量的增加同疾病改善

具有相关性. 

3  讨论

糖尿病在内科疾病的范畴中是非常多见的一

种疾病, 一般的治疗方式只是对患者的饮食进

行控制、服用降低血糖的药物以及采用胰岛

素进行治疗等. 患者的糖尿病主要是因为胰岛

素的原因导致的, 可能是胰岛素过少, 也可能

是附近的组织对胰岛素不敏感而使患者的血

糖升高[3]. 此外还可能由于患者体内的胰岛素

分泌水平出现问题, 导致饮食后不能够分泌出

足够的胰岛素而使血糖上升. 糖尿病患者采用

常规的治疗方式不能够确保治疗的效果, 也不

能确保由糖尿病引起的其他病症得到控制[4]. 
胃转流手术的应用能够使患者的血糖得到有

效降低, 并且还可以避免肥胖症和糖耐量受损

的患者转变为2型糖尿病, 使患者发生并发症

的几率与病死率得到大幅度的下降. 近年来, 
很多医院都在采用胃转流手术对糖尿病患者

进行治疗, 并且取得了非常好的治疗效果[5,6].  
在郭莹等 [7]的研究中 ,  采用胃转流术治

疗8例2型糖尿病合并胃肠道疾病的患者, 对
其BMI、糖负荷后2 h血浆C肽(2 h C肽)、空

腹血浆C肽(空腹C肽)、糖负荷后2 h血浆胰

岛素(2 h insulin, 2 h Ins)、空腹血浆胰岛素

(fasting insulin, Fins)、糖负荷后2 h血糖(2 h 
plasma glucose, 2 h PG)与空腹血糖(fasting 
plasma glucose, FPG)在术前及术后1 wk、2 
wk、1 mo、3 mo时的变化情况, 糖尿病术后

3 mo的转归情况与糖化血红蛋白(hemoglobin 
A1c, HbA1c)在术前和术后3 mo的变化进行了

分析研究. 结果所有患者手术1 wk后2 h PG和

FPG均降低, 术后1 mo 2 h C肽、空腹C肽、2 
h Ins、Fins均升高, 术后HbA1c显著降低, BMI
无显著变化, 症状缓解者6例, 有效者8例. 说明

胃转流术可使2型糖尿病患者的血糖水平降低, 
并且与体质量的降低无关, 而是通过改善胰岛

表 1 患者胰岛素抵抗指数、胰岛素与空腹血糖的变化 (n  = 47, mean±SD)

     
观察指标 手术前 手术后3 mo 手术后6 mo 手术后12 mo

胰岛素抵抗指数   6.52±0.93   6.13±1.08   5.38±0.81   4.12±0.68

空腹胰岛素(mU/L) 10.38±2.87 12.28±2.56 11.38±2.67 12.62±2.96

空腹血糖(mmol/L) 14.25±2.58 12.58±1.87 10.41±2.12   7.83±1.56

糖化血红蛋白(mmol/L) 12.12±0.41 10.18±0.38   8.17±0.55   6.58±0.35

表 2 手术前后患者瘦素与血清脂联素水平变化 (n  = 47, mean±SD, μg/mL)

     
观察指标 手术前 手术后3 mo 手术后6 mo 手术后12 mo

瘦素 4.31±7.08 4.05±6.18 3.78±8.59 3.03±6.11

脂联素 54.5±1.58 58.3±8.54 76.4±6.23 98.4±7.09

■创新盘点
钟历勇得出胃转
流术可使 2 型糖
尿病患者的血糖
水平降低 ,  并且
与体质量的降低
无关 ,  而是通过
改善胰岛β细胞
功能 ,  增加内源
性胰岛素分泌而
实现的 .  同本文
相符 ,  但本文也
讨论了患者体质
量指数变化.

■应用要点
采用胃转流术治
疗糖尿病患者能
够取得良好的临
床疗效 ,  可使其
血糖水平与胰岛
素抵抗指数降低, 
作用机制可能与
瘦素和脂联素的
表达有关.
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β细胞功能, 增加内源性胰岛素分泌而实现的. 
本次研究结果显示 ,  与手术前相比 ,  患

者的胰岛素抵抗指数、F P G水平均于术后3 
mo下降, 空腹胰岛素升高, 差异有统计学意

义(P <0.05); 术后6 mo与12 mo空腹胰岛素水

平未发生明显变化(P >0.05), 胰岛素抵抗指

数、FPG水平则继续降低, 差异有统计学意义

(P <0.05); 与术前相比, 术后3 mo时患者的瘦素

与血清脂联素水平的变化并不明显(P >0.05), 
术后6 mo瘦素水平降低, 脂联素水平升高, 与
术前相比差异有统计学意义(P <0.05), 术后12 
mo时二者的变化更加显著(P <0.05). 说明患者

胰岛素水平上升可能是其血糖水平前期降低

的原因, 而胰岛素抵抗减轻则是血糖水平后期

下降的原因. 胃肠道激素会影响胰腺分泌胰岛

素的功能, 而胰腺的内分泌功能还可以受到生

长抑制素、胃泌素、胰高血糖素等激素的调

节[8,9]. 胃转流术后患者进食的食物能够直接进

入近端空肠, 刺激抑胃肽和胰高血糖素对血糖

含量变化的敏感度, 促进胰岛素样生长因素的

上调, 从而调控血糖. 脂细胞分泌的瘦素和脂

联素的表达水平则与腹腔内脂肪水平关系密

切, 瘦素抑制机体分泌胰岛素, 使其敏感指数

降低, 脂联素可增强周围组织对胰岛素的敏感

性, 所以胰岛素抵抗性的降低可能受到二者的

表达水平的影响[10-15]. 
总之, 采用胃转流术治疗糖尿病患者能够

取得良好的临床疗效, 可使其血糖水平与胰岛

素抵抗指数降低, 作用机制可能与瘦素和脂联

素的表达有关. 
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Abstract
The metastasis of gastric cancer is mainly seen 
in abdominal organs, and the central nervous 
system is infrequently affected. This paper 

reports a case of meningeal metastasis of 
gastric cancer after surgery. We also discuss 
the clinical characteristics, treatment methods 
and prognosis of meningeal metastasis of 
gastric cancer after surgery. 
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摘要
胃癌转移一般以腹腔脏器为主, 较少侵及中
枢神经系统. 本文报道了胃癌术后脑膜转
移1例, 探讨了胃癌术后脑膜转移的临床特
点、治疗方法及预后转归, 并重点探讨胃癌
术后脑膜转移的诊断要点. 
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核心提示: 胃癌术后脑膜转移常以神经系统症

状起病, 临床表现缺乏特异性, 因此较易被误

诊, 增强磁共振和脑脊液检查是检出该病较为

敏感和有效的方法. 及早明确诊断, 进行积极处

理是该病的治疗基础.

乔振国, 陈易, 汪立峰, 祝建红. 胃癌术后脑膜转移1例. 世界

华人消化杂志  2015; 23(13): 2189-2192  URL: http://www.

胃癌术后脑膜转移1例

乔振国, 陈 易, 汪立峰, 祝建红

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i13.2189

世界华人消化杂志 2015年5月8日; 23(13): 2189-2192
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

病例报告 CASE REPORT

®

■同行评议者
王刚 ,  副研究员 , 
哈尔滨医科大学
附属第一医院胰
胆外科(普外二科)

2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2189



乔振国, 等. 胃癌术后脑膜转移1例

2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2190

■研发前沿
脑膜癌病预后极
差 ,  治疗效果不
佳 ,  目前全身化
疗、鞘内注射、
局部放射治疗等
均属姑息性治疗, 
因此, 对该病的治
疗尚需多方合作
以积累更多资料
及更深入的研究.

wjgnet.com/1009-3079/23/2189.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i13.2189

0  引言

胃癌转移途径以淋巴转移和腹腔种植转移为

主, 本例患者胃癌术后2年余以头痛为主要症

状起病, 通过脑脊液细胞学检查诊断脑膜转移, 
期间多次行胸腹盆计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)平扫+增强、胃镜及病理检查, 
未见明显肿瘤复发或转移表现. 为使临床医师

拓宽思路, 减少误诊, 现将1例胃癌术后脑膜转

移的临床资料分析报告如下. 

1  病例报告 

患者, 男性, 68岁, 2009-07因纳差、乏力和消

瘦查胃镜示: 贲门癌, 胃窦黏膜隆起(图1A), 病
理示: (贲门胃窦)腺癌(图2A). 遂于2009-07-30
行“近端胃癌根治术+脾脏切除术” ,  术中

探及肿瘤侵及全层 ,  两切端未见癌累及 ,  淋
巴结见癌转移(3/13), 另见癌结节, 术后病理

示: 贲门中低分化腺癌. 免疫组织化学染色结

果: CK20、CK均(+), Ki-67约30%(+), CK7、
Her-2、S-100、syn均(-). 手术过程顺利, 患
者恢复良好. 术后行FOLFOX方案(奥沙利铂

+5-氟尿嘧啶+亚叶酸钙)静脉化疗6个周期, 过
程顺利, 末次化疗时间为2010-01-07. 后患者

定期随访复查, 于2010-01-06、2010-03-10、
2011-06-16查癌胚抗原(ca rc inoembryon ic 
antigen, CEA)分别为: 1.46、0.98、20.64 ng/
mL. 2011-06-16查胸腹盆CT平扫+增强示: 胃
癌术后改变 ,  脾脏缺如 ,  肝右叶海面状血管

瘤, 两肺未见明显异常; 胃镜示: 残胃吻合口

炎. 2011-08-29患者因“胃癌术后2年余, 头
痛20余天”入院, 主要为双颞部及额部胀痛, 
伴头晕、恶心呕吐, 曾有数次双眼外翻, 呼之

不应发作 ,  无明显肢体抽搐及二便失禁 ,  并
有纳差、乏力. 体格检查: 生命体征平稳, 神
志清楚, 颈项稍强直, 双侧瞳孔等大等圆, 对
光反射灵敏, 四肢肌力5级, 双侧病理征未引

出. 辅助检查: CEA>100 ng/mL, 胸腹盆CT平
扫+增强示: 胃癌术后改变, 考虑肝右叶血管

瘤, 脾脏未见显示; 右上肺尖段钙化结节. 胃
镜示: 残胃吻合口炎(图1B), 胃镜病理示: (食
道-胃吻合口黏膜)轻度慢性浅表性炎(图2B). 
头颅磁共振成像(magnetic resonance imaging, 

MRI)+磁共振血管造影(magnetic resonance 
angiography, MRA)+增强示: 脑积水, 双额叶

小缺血灶(图3). 患者2011-09-01行腰椎穿刺, 
测压>400 mmH2O, 留10 mL脑脊液送检查, 
脑脊液外观: 无色透明; 脑脊液潘氏试验: 阴
性; 脑脊液糖半定量: (1-5滴)阳性; 脑脊液白

细胞计数: 20×106/L, 脑脊液红细胞计数: 0×
106/L; 脑脊液生化: 氯: 112.6 mmol/L; 蛋白: 
0.38 g/L; 糖: 2.42 mmol/L; 腺苷脱氨酶: 1.1 
U/L; 乳酸脱氢酶: 44 U/L. 脑脊液脱落细胞检

查: 见核大异型细胞(图4). 临床诊断: 胃癌术

后脑膜转移, 予加强脱水降颅压, 对症止痛支

持治疗, 患者病情进展迅速, 于2011-09-02出
现昏迷, 家属放弃进一步诊治, 自动出院, 患
者于2011-09-03死亡. 

2  讨论

脑膜转移癌又称脑膜癌病 ( m e n i n g e a l 
carcinomatosis, MC), 是恶性肿瘤由原发病灶

向颅内转移, 侵犯脑膜从而发生的一种严重

病变, 是恶性肿瘤致死的重要原因之一. MC
绝大多数为颅外恶性肿瘤转移所致, 其中以

乳腺癌、肺癌、恶性淋巴瘤、恶性黑色素瘤

居多．胃癌脑膜癌病较少见, 约占全部MC的

0.19%左右[1]. MC的主要症状有头痛、恶心

呕吐、脑膜刺激征等, 由于其临床表现缺乏

图 1 患者胃镜检查结果. A: 发病初; B: 复查时.

A

B

■相关报道
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特异性, 因此极易被误诊. 另一方面, MC未形

成实体肿瘤, 故患者常缺乏定位体征, 且常规

影像学检查如脑CT及MRI平扫多正常, 增强

MRI是检出MC较为敏感和有效的方法[2], 本
例患者头颅MRI检查提示脑积水, 对该病的

诊断有一定价值 .  脑脊液检查是诊断M C的

常用手段[3], 大部分患者脑脊液压力升高, 本

例患者测压>400 mmH2O, 而脑脊液细胞学检

查对该病诊断往往起到关键作用, Coll ie等[4]

报道41例脑膜转移瘤中常规脑脊液细胞学检

查的阳性率为85%, 本例患者脑脊液脱落细

胞检查找到核大异型细胞, 为诊断提供了重

要依据. 胃癌转移途径以淋巴转移和腹腔种

植转移为主, 血行转移较为少见. 其中淋巴转

移通常按淋巴引流顺序, 即由近及远, 由浅及

深的规律转移, 故胃癌转移一般以腹腔脏器

为主, 较少侵及中枢神经系统[3]. 本例患者胃

癌术后2年余以MC的主要症状起病, 通过脑

脊液细胞学检查诊断脑膜转移, 期间多次行

胸腹盆C T平扫+增强、胃镜及病理检查, 未
见明显肿瘤复发或转移表现, 在临床上极为

罕见. 但该患者2011-06-16、2011-09-01日查

CEA分别为: 20.64 ng/mL、>100 ng/mL, 较
前进行性升高, 高度提示可能病情进展. MC
预后极差, 治疗效果不佳, 目前的治疗方法属

姑息性, 包括全身化疗、鞘内注射、局部放

射治疗等. 多数患者经过治疗后可改善神经

系统症状、提高生活质量 [5].  本例患者确诊

后病情迅速恶化 ,  短期出现昏迷、死亡 .  因
此 ,  对于消化系肿瘤患者 ,  如出现不明原因

的头痛、呕吐、眼底水肿、癫痫发作、视力

丧失、听力及前庭功能障碍、四肢无力、偏

瘫、大小便失禁等症状, 颅脑CT或MRI未见

明显占位, 且排除颅内原发疾病、中枢神经

系统感染时, 即使患者无原发肿瘤症状且未

见明显腹腔转移, 亦应高度警惕MC可能. 尽
早行头颅MRI增强或腰椎穿刺检查, 及时明

确诊断并予相应治疗, 以期改善患者症状, 延
长生存期. 
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图 2 患者病理检查结果(HE×200). A: 发病初; B: 复查时.

A

B

B

A

图 3 头颅磁共振成像提示脑积水. A: 矢状面; B: 横断面.

图 4 脑脊液脱落细胞检查. 检查出核大异型细胞.

■创新盘点
本例患者胃癌术
后 2 年余以脑膜
癌病起病 ,  期间
定期体检未见明
显肿瘤复发或转
移表现 .  临床医
师应加强对该疾
病的认识 ,  重视
相关检查的诊断
价值.

■应用要点
对于消化系肿瘤
患者 ,  如出现不
明原因的神经系
统症状 ,  临床医
师应警惕脑膜癌
病可能 .  尽早行
相应检查 ,  及时
明确诊断并予积
极治疗 ,  以期改
善患者预后.
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■同行评价
本文报道了 1 例
胃癌术后脑膜转
移的病例 ,  对指
导临床工作具有
重要的参考意义.
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■《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  2 0 1 2年
版 )》 ,《中文核
心期刊要目总览
(2011年版)》收
录的学术期刊.

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(open access, OA)期
刊, 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507位专家组成, 分布在中国29个省市、自治

区及特别行政区和美国.
《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 Inc, 
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. 
OA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43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42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》和《Abstracts Journals》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

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
www.wjgnet.com
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■《世界华人消
化杂志》英文摘
要被《Chemical 
A b s t r a c t s 》 ,
《 E M B A S E /
Excerpta Medica》
和《A b s t r a c t s 
Journals》收录. 

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

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

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 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 , Vmax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, Vd, 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

2015-05-08|Volume 23|Issue 13|



《世界华人消化杂志》投稿须知

WCJD|www.wjgnet.com III

■《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 : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com

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

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
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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.
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.
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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……; 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
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2015年国内国际会议预告

®

2015-01-15/17
2015年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2015-02-05/07
欧洲癌症研究协会大会(EACR) 
会议地点: 德国 
联系方式: http://www.eacr.org/radiationbiology2015/

2015-03-12/15
2015年第24届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 土耳其
联系方式: http://apasl.info/about

2015-03-11/13
2 0 1 5年欧洲神经内分泌肿瘤学会第12届年度会议
(ENETS)
活动地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-03-18/21
2015年第5届亚太肝胆胰腺协会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 新加坡
联系方式: http://aphpba2015.com/

2015-03-25/28
2015年第68届肿瘤外科学会年会(SSOACS)
会议地点: 美国    
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-04-17/19
2015中国超声医学学术大会(CCUM)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.cuda.org.cn

2015-04-18/22
2015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/Pages/Home.aspx

2015-04-22/25
第6届欧洲肿瘤介入大会(ECIO)
会议地点: 法国
联系方式: http://www.ecio.org/

2015-04-22/26
2015年第50届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.easl.eu/

2015-05-06/09
2015年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.io-central.org/

2015-05-07/08
欧洲胃肠镜协会大会(ESGE) 
会议地点: 荷兰 
联系方式: http://www.esge.com/

2015-05-16/19
美国消化疾病周(DDW) 
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.ddw.org/

2015-05-29/06-02
2015年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2015-06-26/28
2015年世界病毒性肝炎峰会(ISVHLD)
会议地点: 德国
联系方式: http://www.isvhld2015.org/

2015-07-01/04
第17届世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com

2015-09-25/29
第18届欧洲癌症大会(ECCO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.ecco-org.eu/

2015-09-25/29
第40届欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.esmo.org/

2015-09-28/10-02
世界胃肠病组织大会(AGW/WGO) 
会议地点: 澳大利亚 
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2015-10-18/21
第57届美国放射肿瘤协会大会(ASTRO) 
会议地点: 美国 
联系方式: https://www.astro.org/

2015-10-24/28
第23届欧洲联合胃肠病学周(UEG) 
会议地点: 西班牙 
联系方式: http://www.ueg.eu/

2015-12-03/06
亚太消化病周(APDW) 
会议地点: 台湾 
联系方式: http://www.apdwcongress.org/ 
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陈光 教授 

吉林大学第一医院消化器官外科

陈海龙 教授 

大连医科大学附属第一医院院办

陈进宏 副主任医师 

复旦大学附属华山医院外科

陈卫昌 教授 

苏州大学附属第一医院消化内科

陈泽雄 主任医师 

中山大学附属第一医院中医科

程树群 教授 

中国人民解放军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

戴菲 副主任医师

西安交通大学医学院第二附属医院

邓庆 副研究员 

上海人类基因组研究中心功能基因组部

杜雅菊 教授 

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

高泽立 副教授 

周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

郭炜 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

郭永红 副主任医师 

西安交通大学医学院第二附属医院感染科

荚卫东 教授 

安徽省立院肝脏外科

江建新 副主任医师 

贵阳医学院附属医院肝胆外科

姜相君 主任医师 

青岛市市立医院消化科

靳雁 副主任护师 

中国人民解放军第四军医大学西京医院消化一科

李勇 教授 

上海中医药大学附属市中医医院消化科

梁国刚 教授 

大连医科大学附属第一医院

王学美 研究员 

北京大学第一医院中西医结合研究室

王铮 副研究员 

西安交通大学医学院第一附属医院肝胆病院肝胆外科

吴建兵 教授  

南昌大学第二附属医院肿瘤科

杨江华 副教授 

皖南医学院弋矶山医院感染科

张力为 主任医师 

新疆医科大学第一附属医院胸外科

张明辉 副主任医师 

河北医科大学第一医院肝病中心(传染病)

张倜 主任医师 

天津肿瘤医院肝胆科, 天津医科大学肿瘤医院 

张宗明 教授 

清华大学第一附属医院消化医学中心

赵铁建 教授 

广西中医药大学基础医学院生理学教研室

郑鹏远 教授 

郑州大学第二附属医院消化科

庄林 主任医师 

昆明市第三人民医院肝病科
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