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■背景资料
胰腺体尾部癌的
外科治疗近年来
有较快发展 ,  传
统的诊疗观念已
经不完全适合当
前 的 发 展 现 状 . 
如何规范根治手
术的切除范围、
如何合理选择手
术 时 机 和 适 应
证、如何正确认
识新辅助治疗的
价值和作用并将
其与外科手术结
合起来、如何合
理开展腹腔镜下
胰腺体尾部切除
手术和扩大的根
治性胰腺体尾部
切除手术等问题
成为当前讨论的
焦点.
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Several key issues in surgical 
treatment of distal pancreatic 
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Abstract
Distal pancreatic cancer is an aggressive 
mal ignancy wi th ins id ious and subt le 
presentation, low radical resection rate and 
poor prognosis. The effectiveness of treatments 
for this disease remains to be improved. 
Radical resection is the only curable treatment. 
Personalized therapeutic strategy with surgical 
resection as a core should be the standard 
mode for these patients, and a professional 

multidisciplinary team is indispensable. Patients 
with borderline resectable cancers may benefit 
from a neoadjuvant approach by initiating 
chemotherapy and/or chemoradiation prior 
to the resection. Radical antegrade modular 
pancreatosplenectomy (RAMPS) is designed 
to establish an operation with oncologic 
rationales and should be the standard radical 
resection mode for distal pancreatic cancer. 
The use of diagnostic laparoscopy can help 
f ind hepatic  metastases and peri toneal 
dissemination to avoid an unnecessary open 
operation. Laparoscopic distal pancreatectomy 
has many advantages compared with open 
operation, but is only applicable to early-stage 
patients with small tumors. In addition, the 
long-term oncologic effects of this surgical 
procedure still need to be verified, and it should 
be carried out selectively. Radical distal (or left) 
pancreatectomy with resection of the celiac 
axis (DP-CAR) is proper for some patients with 
evidence of celiac arterial invasion and should 
be conducted meticulously. However, new 
breakthroughs in early diagnosis and genetically 
personalized therapy are urgently needed. We 
still need prospective, randomized studies in 
multicenter institutions to provide more evidence 
for the neoadjuvant approach and laparoscopic 
distal pancreatectomy.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Distal pancreatic cancer; Borderline 
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■研发前沿
本文深入讨论了
以 下 几 个 胰 腺
体 尾 部 癌 外 科
治 疗 的 焦 点 问
题: (1)根治性顺
行 胰 腺 体 尾 部
癌 整 体 切 除 术
(radical antegrade 
modular pancreat-
o s p l e n e c t o m y, 
RAMPS)手术的
合理性及其推广
和应用; (2)新辅
助治疗的重要意
义; (3)联合腹腔
干切除的根治性
远端胰腺癌切除
术(radical distal or 
left pancreatectomy 
with resection of 
the celiac ax i s , 
DP-CAR)的适用
范围和评价; (4)
可能切除患者的
处理方法和重要
意义; (5)腹腔镜
手术在胰腺体尾
部癌治疗中的地
位和作用. 

Wang ZD, Cui YF. Several key issues in surgical 
treatment of distal pancreatic cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(16): 2515-2522  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/2515.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2515

摘要
胰腺体尾部癌症状隐匿, 恶性程度高, 切除
率低, 预后差, 整体治疗有待提高. 外科手
术是唯一可能治愈的手段, 手术治疗为核
心的多学科协作的个体化治疗策略应该成
为标准模式. “可能切除”患者先接受新
辅助治疗, 再判断是否手术有助于提高R0
切除率 ,  改善预后 .  根治性顺行胰腺体尾
部癌整体切除术(radical antegrade modular 
pancreatosplenectomy, RAMPS)手术符合肿
瘤切除原则, 有望成为标准的根治手术方式. 
腹腔镜探查术能够发现肝转移和腹腔播散, 
避免不必要的开腹手术. 腹腔镜下胰腺体尾
部癌根治术与开腹手术相比有诸多优势, 但
仅限于肿瘤体积较小的早期患者, 肿瘤学方
面的远期效果仍需验证, 建议有选择地开展. 
联合腹腔干切除的根治性远端胰腺癌切除
术(radical distal or left pancreatectomy with 
resection of the celiac axis, DP-CAR)适合于
肝总动脉或腹腔干受侵犯但仍有条件切除
的患者, 需谨慎开展. 胰腺体尾部癌在早期
诊断、分子水平个体化治疗方面需要突破, 
新辅助治疗和腹腔镜手术的开展需要进一
步多中心联合前瞻实验研究提供循证证据
支持.
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行胰腺体尾部癌整体切除术; 联合腹腔干切除的

根治性远端胰腺癌切除术 

核心提示: 手术治疗为核心的多学科协作的

个体化治疗策略应该成为治疗胰腺体尾部癌

的标准模式 .  “可能切除”患者先接受新辅

助治疗, 再判断是否手术. 根治性顺行胰腺体

尾部癌整体切除术(radical antegrade modular 
pancreatosplenectomy)应该成为标准的手术方

式. 腹腔镜下胰腺体尾部癌根治术仅限于肿瘤

体积较小的早期患者, 建议有选择地开展. 联合

腹腔干切除的根治性远端胰腺癌切除术(radical 
distal or left pancreatectomy with resection of the 
celiac axis)适合于肝总动脉或腹腔干受侵犯但

仍有条件切除的患者, 需谨慎开展. 

王志东, 崔云甫. 胰腺体尾部癌外科治疗的几个焦点问题. 世

界华人消化杂志  2015; 23(16): 2515-2522 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/2515.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2515

0  引言

胰腺导管腺癌作为一种症状隐匿、进展快

速、恶性程度极高的消化系恶性肿瘤, 其发病

率在全球范围内有上升趋势, 根据美国2012
年统计, 其发病率位于所有肿瘤第6位, 致死

率已经上升至所有肿瘤的第4位, 5年生存率

不足5%. 特别是发生于胰腺体尾部的导管腺

癌, 因其缺乏特异症状, 难以在早期发现, 外科

手术切除率仅10%-20%, 即便是接受手术, 其
5年生存率也仅为15%-20%[1-3]. 可喜的是近年

来新技术和新理念不断涌现, 更精细的计算

机断层扫描(computed tomography, CT)成像技

术、内镜超声和针刺活检技术、各种肿瘤标

志物的联合检测、腹腔镜探查以及对高危人

群的筛查使肿瘤可以更早被发现; 多学科协作

(multidisciplinary team, MDT)模式使肿瘤患者

的诊断和治疗更趋合理; 根治性顺行胰腺体

尾部癌整体切除术(radical antegrade modular 
pancreatosplenectomy, RAMPS)、联合腹腔干

切除的根治性远端胰腺癌切除术(radical distal 
or left pancreatectomy with resection of the 
celiac axis, DP-CAR)、腹腔镜下胰腺体尾部癌

根治术等一系列新手术方式的出现以及新辅

助治疗的开展都在一定程度上给胰腺体尾部

癌患者带来新的希望[4]. 
技术和理念的快速进步带给医生更多选

择的同时也带来了一些困惑和疑问, 诸如: 患
者是否适合手术? 何时选择手术? 选择何种手

术? 如何将手术与其他治疗方法结合起来? 对
于这些问题, 无论是学科之间还是外科医生内

部仍缺乏统一的认识. 鉴于此, 本文就目前胰

腺体尾部癌外科治疗领域的一些焦点问题评

述如下. 

1  适合当前胰腺体尾部癌的总体治疗策略应

该是以手术治疗为核心的、多学科协作下

的、个体化的治疗模式

手术治疗是唯一可能治愈胰腺癌的手段, 只要

存在根治性切除的可能, 必然应该考虑手术治

疗, 因此所有的诊疗计划必须围绕患者是否适
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■相关报道
按 照 S t r a s b e r g
本 人 所 言 : 
“R A M P S 手术
不是扩大的根治
性手术 ,  而是按
照胰头癌根治标
准而设计的胰腺
体尾部癌的根治
手术”.

合手术这一核心来进行. 但需要注意的是手术

治疗是一把“双刃剑”, 因此选择手术必须同

时考虑到患者的整体状态、肿瘤进展程度、肿

瘤生物学行为的特点、具体手术方式的选择和

必要的配合治疗手段等诸多因素. 外科医生要

做到“有所为, 有所不为”才是科学的态度. 
恶性肿瘤的治疗发展到今天, 没有一种治

疗方法适合所有患者, MDT的模式能够提供充

分的考量和完善的治疗策略, 避免夸大或者忽略

某种治疗对患者的作用, 是发展的必然趋势[5,6]. 
经过合理的综合治疗不但可以改善预后, 提高

生存质量, 还可以使本来不适合切除的患者实

现肿瘤根治性切除. 一个合理的诊疗小组至少

应该包括胰腺外科医生、消化内科医生、病

理科医生、影像科医生、肿瘤科医生. 至于具

体的运作模式, 考虑到我国和西方社会的诸多

差异, 完全照搬西方发达国家的协作模式未必

适合. 在实践过程中逐渐摸索才能制订出适合

我们当前实际情况的模式来. 
癌症基因和分子生物学的研究已经证明

恶性肿瘤具有高度异质性, 同一种治疗方法对

不同的患者而言其效果有很大差异, 即使是同

一个患者, 其肿瘤在不同发展阶段对某种治疗

方法的反应也有很大不同. 因此有针对性的制

定个体化的治疗方案最有可能实现治疗效果

的最大化. 大数据时代, 运用癌症生物信息学

技术对海量数据的分析, 可根据肿瘤细胞的不

同特点将肿瘤划分为不同亚型, 从而选择最佳

治疗手段. 

2  重视“可能切除”患者的合理治疗

胰腺体尾部癌发现一般较晚, 如果确诊时发现

同时有远处转移(M1), 就不再适合根治性手

术. 但是临床实际情况是有相当数量患者仅是

肿瘤局部与血管关系密切, 并未发现同时存在

远处转移. 此类型患者被称为“胰腺癌局部

进展期”(locally advanced pancreatic cancer, 
LAPC). 研究[7]认为此种类型的胰腺癌其肿瘤

细胞的表型往往属于上皮类型的(the epithelial 
cell type), 与早期出现转移的间质化表型(the 
mesenchymal phenotype)的肿瘤预后相比要偏

好一些. 此类患者的治疗既不同于出现远处转

移的患者, 也不同于无血管侵犯的可切除患者. 
鉴于此类型患者所占比例较大(约40%), 同时

治疗策略又比较复杂, 因此正确处理显得至关

重要[8]. 

既往曾认为伴有血管侵犯的患者就不适

合根治性手术治疗, 但随着技术进步, 越来越

多的文献报道[9-13]显示合并血管切除, 特别是

合并静脉切除是安全的、可以接受的. 这使得

LAPC中部分患者可以达到R0切除的要求, 这
部分患者根据术前影像学检查发现有血管侵

犯但并不能完全排除手术切除的可能, 被称为

“可能切除”类型(borderline resectable). 对于

这类患者的确认目前已经有了统一的标准: (1)
无远处转移; (2)肠系膜上静脉或门静脉局限受

累, 狭窄、扭曲或闭塞, 但其远近端正常, 可切

除重建; (3)肿瘤包裹胃十二指肠动脉或肝动脉

局限性包裹, 但未浸润至腹腔动脉干; (4)肿瘤

紧贴肠系膜上动脉, 但未超过180度. 肿瘤包绕

胃十二指肠动脉或局限累及肝总动脉, 如后者

可切除重建, 视为可能切除. 肠系膜上动脉受

累如>180度, 则视为不可切除. 腹腔干受累如

>180度, 亦为不可切除[8]. 
对于“可能切除”患者的治疗策略目前

存在争议, 其焦点在于直接手术治疗还是先新

辅助治疗, 再根据治疗后的反应有选择地进行

手术治疗. 新辅助治疗的优势[14]在于: (1)减小

瘤体或使肿瘤降期, 增加阴性切缘概率; (2)新
辅助治疗期间评估肿瘤的生物学行为, 如出现

远处转移或肿瘤局部进展, 则不选择手术治疗, 
此部分患者即使直接手术, 因生物学行为恶劣, 
亦难以获益; (3)术后患者如有手术并发症, 相
当长时间内不能实施化疗, 而术前患者多有较

好的药物耐受性; (4)手术可使术野内解剖结构

改变, 破坏血管供应, 局部氧浓度下降, 影响到

术后放化疗的敏感性, 使效力下降, 而术前进

行可避免上述不足; (5)及早控制潜在的微转移

灶. 由于直接手术治疗, 面临着R0切除率降低

的风险, 而且众多文献报道[15-19]认为新辅助治

疗能够提高R0切除率和延长生存时间. 因此虽

然缺乏高等级循证医学证据, 对于可能切除的

胰腺体尾部癌患者仍推荐先进行新辅助治疗

为宜[8,20-23]. 

3  RAMPS手术和传统术式的比较

传统的胰腺体尾部癌切除方式是从胰腺体尾

部病变切除术演变而来的, 采用的是从左向右

的方式, 先游离脾脏, 再顺势游离胰腺体尾部, 
最后切断胰腺, 移除病变. 其目的只是单纯的

病变切除, 从手术设计层面来讲并没有遵循肿



王志东, 等. 胰腺体尾部癌外科治疗的几个焦点问题

2015-06-08|Volume 23|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2518

■创新盘点
本文提出以下主
要观点: (1)手术
治疗为核心的多
学科协作的个体
化治疗策略应该
成为治疗胰腺体
尾部癌的标准模
式; (2)“可能切
除”患者先接受
新辅助治疗 ,  再
判断是否手术有
助 于 提 高 R 0 切
除率, 改善预后; 
(3)RAMPS手术
符合肿瘤切除原
则 ,  应该成为标
准的根治手术方
式; (4)腹腔镜下
胰腺体尾部癌根
治术仅限于肿瘤
体积较小的早期
患者 ,  建议有选
择地开展; (5)DP-
CAR适合于肝总
动脉或腹腔干受
侵犯但仍有条件
切除的患者 ,  需
谨慎开展. 

瘤的根治性切除原则. 因此, 这种手术方式存

在如下不足: (1)腹膜后解剖层面过浅, 大多在

肾前筋膜之前, 难以保证切缘阴性; (2)自左至

右的游离顺序使肿瘤的供血血管和淋巴管网

最后才被控制, 存在术中播散可能; (3)淋巴结

清扫未包括所有N1淋巴结(多数仅包含N11、
N10、N18). 

随着肿瘤治疗观念的进步, 20世纪90年代

以后胰腺体尾部癌手术出现了一些术式的改

进, 其中以美国著名胰腺外科医生Strasberg等[24]

在1999年提出的“RAMPS”最具影响力. 
RAMPS手术采用自右至左的方法, 首先

切断胰腺颈部, 根部结扎切断脾动静脉, 清除

腹腔干(N9)和肠系膜上动脉左侧淋巴结(N14), 
然后沿左肾静脉表面向左完整切除包含胰腺

体尾部、脾脏和左侧肾前筋膜在内的整块组

织. 这种手术方式又根据术前影像学提示肿

瘤是否突破胰腺后缘而分成“浅层”(anterior 
RAMPS)“深层”(posterior RAMPS)两种模式, 
如图1所示[25]. 

浅层模式指腹膜后解剖层面位于肾前筋

膜后方, 左肾静脉和左肾上腺静脉前方, 而深

层模式指解剖层面位于G r o t a筋膜后方、膈

肌脚和腹后壁肌肉前方, 切除范围包含左侧

肾上腺和其周围软组织. 这一术式的主要目

的: (1)按照肿瘤根治切除的要求力求切缘阴

性; (2)清除所有N1淋巴结, 其理论依据来自于

O'Morchoe[26]关于胰腺癌淋巴回流途径的研究. 
按照Strasberg本人所言:“RAMPS手术只是按

照胰头癌根治手术的标准而施行的胰腺体尾

部癌根治术, 而非扩大的根治术”[21]. 
从1999年开始, St rasberg的团队陆续发

表3篇有关RAMPS手术效果的回顾性分析报

道 [24,25,27]. 最近一篇发表于2012年[21], 总结了

1999-2008年单中心共47例RAMPS手术患者的

远期疗效. 根据其报道围手术期死亡率(30 d)为
0%, R0切除率为81%, 平均淋巴结获取数为15
个/例, 中位生存时间(median survival)为26 mo, 
5年生存率达到35.5%. 根据他本人在2014年第

三届国际肝胆胰和微创外科大会上的报道, 最
新病例数达到78例, R0切除率达到93.6%, 平
均淋巴结获取数达到20个/例, 上述结果相比

传统术式均有较大幅度改善. 其他国家和地

区(日本、韩国、欧洲)也陆续有按照RAMPS
原则施行开腹或腹腔镜下胰腺体尾部癌根治

术的报道, 其结果与Strasberg本人报道数据近

似[22,23,28-31]. Shimada等[32]则实行了范围更为扩

大的手术方式, 淋巴结清扫范围包括N16, 但其

预后与RAMPS相比并无显著差异. 
RAMPS手术发展迅速, 因其理论上的合

理性和令人鼓舞的实际效果而逐渐被胰腺外

科学界主流接受和认可, 有成为标准术式的趋

势. 因以往文献皆回顾性研究, 大宗随机对照

试验又难以实现, 使这种术式仍缺乏循证证据. 
另外, 有关N9、N14淋巴结是否必须清除目前

仍存在争议, 如果肿瘤位于胰腺体部仍倾向于

清除上述淋巴结为佳. 

4  腹腔镜手术的地位和作用

4.1 腹腔镜探查术的必要性 胰腺体尾部癌症状

隐匿, 恶性程度高, 易于出现早期肝转移和腹

腔播散, 术前影像学检查难以发现, 导致很多

患者术中才发现肿瘤不可切除. 术前应用腹腔

镜探查结合术中超声可以发现早期肝脏转移

和腹膜播散, 避免不必要的开腹手术. 这方面

的报道较多, 如: Catheline等[33]报道55例胰腺

癌患者中, 10例腹膜转移的病例全部经腹腔镜

探查发现, 而B超只提示1例, CT未发现; 6例肝

Plane of Posterior RAMPS

Plane of Anterior RAMPS
Pareital Peritoneum

Anterior Renal Fascia

Posterior Renal Fascia

Transversalis Fasia

图 1 RAMPS手术浅层模式和深层模式的腹膜后解剖层面示意图(Mitchem等[25]2012). RAMPS: 根治性顺行胰腺体尾部

癌整体切除术.
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■应用要点
本文深入讨论了
胰腺体尾部癌外
科治疗的焦点问
题 ,  提出了具有
指导和借鉴作用
的 观 点 和 证 据 , 
有助于解决临床
胰腺外科医生和
相关专业医生对
于胰腺体尾部癌
的诊疗过程中的
诸多疑惑 ,  也有
助于提高年轻医
生对于胰腺体尾
部癌的认识. 

脏转移灶<1 cm的病例, 腹腔镜探查发现3例, 
而B超和CT全部漏诊. Reddy等[34]对109例胰腺

癌患者进行了回顾性分析, 其中45例出现转移, 
术前CT只提示10例肝脏转移, 而腹腔镜探查发

现了另外的29例, 在98例CT考虑可切除的患者

中, 腹腔镜探查使29例(29.6%)患者避免了不必

要的开腹手术. White等[35]对1045例患者的回

顾性分析研究表明, CT判断可切除的胰腺癌患

者中有14%经腹腔镜探查证实不可切除. 牟一

平等[36]报道19例腹腔镜探查确诊为胰腺恶性

肿瘤患者, 4例发现已有远处转移, 避免了不必

要的开腹, 另15例腹腔镜探查提示可切除者均

接受开腹手术, 其中2例未能切除(术中超声证

实肠系膜血管被肿瘤包绕), 余13例均行根治

性切除. 腹腔镜探查在评估胰腺癌不可切除性

的敏感性为75%, 特异性为100%, 阳性预测值

为100%, 阴性预测值为83.3%. 
因此, 对于术前认为可能伴有腹腔播散或

肝转移的患者, 建议在根治手术之前常规腹腔

镜探查, 如: 原发肿瘤>3 cm, 近期明显体质量

减轻, 影像学显示肿瘤可切除性存疑, CA19-9
水平显著升高等都是适应证[37]. 
4.2 腹腔镜下胰腺体尾部癌根治术 随着腹腔镜

技术和机器人手术在全球范围内广泛开展和

技术的不断进步, 一方面, 几乎所有传统的胰

腺外科手术均已实现腹腔镜下操作, 甚至包括

复杂的血管切除重建手术; 另一方面, 随着胃

癌、食道癌、结直肠癌、肝癌等一系列恶性

肿瘤逐渐实现腹腔镜下切除并获得广泛认可. 
胰腺癌, 特别是胰腺体尾部癌的腹腔镜下切除

是否也可以达到同样效果甚至比开腹手术更

有优势成为一个令人关注的焦点问题. 
近几年一系列文献报道[38-42]结果显示: 腹

腔镜下按照RAMPS原则施行胰腺体尾部癌根

治术已经在多个国家和地区开展, 积累了相当

数量的病例并显示出一定优势. 比如: 更短的

禁食时间和住院时间、更少的出血量、患者

早期离床活动等. 术后的一些重要指标如: 死
亡率、并发症发生率、R0切除率、淋巴结清

除数等均与开腹手术相当. 
虽然技术上可行, 但考虑到操作的复杂

性和肿瘤根治的要求, 大部分开展腹腔镜下

RAMPS手术的中心目前仍只限于施行anterior 
RAMPS, 而且对于患者的选择十分严格. 具体

的选择标准包括[43]: (1)肿瘤局限于胰腺轮廓内; 

(2)左肾和肾上腺与胰腺之间的筋膜完整, 未受

侵犯; (3)肿瘤与腹腔干或肠系膜上动脉有1-2 cm
的距离, 大部分的肿瘤直径都在3 cm以内. 

根据现有的文献报道, 符合上述标准的相

对早期的胰腺体尾部癌施行腹腔镜下根治性

切除和开腹手术相比在肿瘤根治方面未发现

有明显差异, 同时又具有微创手术的诸多优势, 
受到许多外科医生的推崇. 这方面国内外的病

例积累很快, 预计将会很快达到一定规模. 届
时大样本随机对照试验结果将会提供更加令

人信服的循证证据. 对于不符合上述标准的可

切除病例, 仍以开腹RAMPS手术为宜. 预计短

期内腹腔镜手术和开腹手术孰优孰劣的争议

仍将继续, 根据肿瘤的具体条件来选择手术方

式才是最合理的. 

5  DP-CAR为代表的扩大根治术

1953年加拿大外科医生Appleby[44]在给1例胃

癌患者施行手术过程中, 首次联合切除了腹腔

干并且未予重建. 其理论依据是肝脏供血可以

通过肠系膜上动脉(superior mesenteric artery, 
SMA)经胰腺头部血管弓至胃十二指肠动脉

(gastroduodenal artery, GDA)来提供. 随后的10
年间, 他共积累了19例同样类型的手术并撰文

发表[45]. 此后业内将此种为了根治性切除肿瘤

而联合切除腹腔干及其周围淋巴组织而不重

建动脉的手术命名为“Appleby”手术. 随着

医学发展, 此种手术被越来越多应用于胰腺体

尾部癌的治疗, 也因此被称为联合腹腔干切除

的根治性远端胰腺癌切除术, 简称为DP-CAR, 
如图2所示[21]. 

DP-CAR的手术过程类似于扩大的深层模

式的RAMPS, 不同的是自根部切断腹腔干, 同
时在GDA分出之前切断肝总动脉, 腹腔干与

肝总动脉旁神经和淋巴组织连同远端胰腺组

织整块切除. 其切除范围应该包括胰腺体尾部

及脾脏、腹腔干、肝总动脉、胃左动脉及腹

腔神经丛和神经节、肠系膜上动脉左侧神经

丛、上述动脉周围的淋巴组织、左肾上腺、

左肾静脉上方腹膜后脂肪组织、Gerota筋膜、

肠系膜下静脉. 还可能包括同时切除的部分门

静脉、肠系膜上静脉、结肠及其系膜、部分

胃或小肠[21]. 
由于适合病例少见 ,  现有文献报道D P-

CAR均为少量病例的回顾性研究[46-51]. 根据这
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■名词解释
根治性顺行胰腺
体尾部癌整体切
除术 (RAMPS) : 
是按照肿瘤根治
切除要求 ,  特别
是追求胰腺后方
切缘阴性而设计
的胰腺体尾部癌
根治性切除手术; 
联合腹腔干切除
的根治性远端胰
腺癌切除术(DP-
CAR): 是针对具
备根治切除条件
但癌肿侵犯肝总
动脉和/或腹腔干
的胰腺癌患者而
设计的联合切除
血管的扩大根治
手术. 

些文献报道, DP-CAR术后并发症发生率、手

术死亡率与未联合切除腹腔干的胰腺体尾部

癌根治术相比并无显著上升, 同时中位生存时

间较未接受手术者显著延长. 为了减少术后肝

脏缺血的风险, 大部分术者采用术前肝总动脉

栓塞的方法提前建立侧枝循环, 进一步提高了

手术的安全性. DP-CAR术后最常见的问题是

胃缺血和胰瘘, 肝脏缺血表现并不常见. 
虽然目前报道的文献均证实DP-CAR是一

种安全可行的手术方式, 但作为一种扩大范围

的根治性手术, 考虑到操作的复杂性和可能的

严重后果, DP-CAR的施行必须满足如下条件: 
(1)术前影像学提示腹腔干被肿瘤包绕侵犯且

GDA、SMA能够保全; (2)联合切除腹腔干能

够实现肿瘤的R0切除; (3)术中试行阻断肝总

动脉后肝固有动脉搏动良好. 
文献所积累病例数量有限, 在大规模随机

对照试验难以实现的情况下, DP-CAR的开展

应该由有丰富胰腺手术经验的外科医生在严

格选择病例的前提下谨慎施行. 

6  结论

根治性手术仍是胰体尾癌患者获得长期生

存的唯一途径, 以手术为核心的MDT下的个

体化治疗策略是胰体尾癌患者的最佳选择 . 
RAMPS手术应该成为根治性手术的标准, 而
术前腹腔镜下探查可以避免一些不必要的开

腹手术. 随着早期诊断病例的增多, 腹腔镜下

根治性手术的开展将会更加普及. 对于可能切

除的患者, 新辅助治疗有助于进一步筛选适合

手术的病例, 建议有条件的治疗中心积极开展. 
DP-CAR为少数患者提供根治性切除的机会, 
延长生存时间, 可以考虑谨慎开展. 如何早期

诊断仍然是提高患者生存率的关键因素; 进一

步规范和统一治疗策略, 积极推进MDT有助于

改善目前治疗的各自为政的混乱状态; 病理标

本处理程序的标准化急需改善和提高, 尤其是

切缘的准确标识能够提高R0切除的可信度, 使
文献数据具有可比性; 分子生物学和癌症信息

学的快速发展则将给我们带来更多的希望. 
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■背景资料
肝细胞凋亡是造
成肝脏损伤和肝
脏 疾 病 最 基 本
的中心环节 .  高
同 型 半 胱 氨 酸
(hyperhomocyste-
inemia, HHcy)可
导致哺乳动物的
多种细胞发生细
胞凋亡. MST1是
体内普遍表达的
一种丝/苏氨酸蛋
白激酶 ,  可能控
制着细胞的增殖
与 凋 亡 . 故 阐 明
HHcy与MST1间
的关系 ,  可能会
对纠正HHcy所致
的肝细胞凋亡有
关键作用.
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Abstract
AIM: To study the role of the mammalian sterile 
20-like kinase 1 (MST1) gene in homocysteine-
induced hepatocyte apoptosis.

METHODS: Five-week-old C57BL/6J mice of 
SPF grade were divided into four groups: a 
normal control group, an ApoE-/- group, a high 
methionine diet group, and an intervention 
group (n = 12 each). In the normal control 
group, normal mice were fed a normal diet. 
In the ApoE-/- group, male ApoE-/- mice were 
fed a normal diet. In the high methionine 
diet group, male ApoE-/- mice were fed a 
high methionine diet. In the intervention 
group, male ApoE-/- mice were fed a high 
methionine diet plus folic acid and vitamin 
B12. Transmission electron microscopy and 
DAPI staining were used to determine the 
level of apoptosis in hepatic tissue. qRT-PCR 
and Western blot were used to determine 
the expression of MST1. Hepatocytes were 
then cultured in the presence or absence of 
homocysteine (100 μmol/L) alone or 100 
μmol/L homocysteine plus folic acid and 
vitamin B12; flow cytometry was used to 
determine the level of hepatocytes apoptosis, 
and the expression of MST1 was detected by 
qRT-PCR and Western blot. 

RESULTS: After the mice were fed for 14 wk, 
serum homocyste ine l eve l in the h igh 
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■研发前沿
目前对于Hcy介
导肝细胞凋亡的
研究热点主要集
中在凋亡相关蛋
白等的变化、分
子机制 ,  研究重
点在于Hcy怎样
调控凋亡相关蛋
白的表达及相关
通路 ,  这也是待
进一步研究和揭
示的问题.

methionine diet group was 2 .3 and 1 .9 
times as high as that in the normal control 
group and the ApoE-/- group (P < 0.01), 
respectively. Serum homocysteine level in the 
intervention group was 28% lower than that 
in the high methionine diet group (P < 0.01). 
These findings suggest that the model was 
successfully established. Electron microscopy 
showed that in the high methionine diet 
group, there were chromosome swelling or 
condensation, mitochondrial swelling, marked 
endoplasmic reticulum swelling and break, 
which suggested the trend of cell apoptosis 
in hepatic tissue. Compared with the normal 
control group and ApoE-/- group, hepatic 
apoptosis level in the high methionine diet 
group was higher. However, hepatic apoptosis 
level in the intervention group was lower 
than that in the high methionine diet group. 
Compared with the normal control group and 
ApoE-/- group, the expression of MST1 mRNA 
and protein in heapatic tissue in the high 
methionine diet group was upregulated (P < 
0.05 or P < 0.01); however, MST1 expression 
in the intervention group was significantly 
lower than that in the high methionine diet 
group (P < 0.05). In vitro, compared with the 
normal control group, hepatocytes apoptosis 
level in the homocysteine alone group was 
significantly higher (P < 0.01); however, 
hepatocytes apoptosis level in the intervention 
group was significantly lower than that in 
the homocysteine alone group (P < 0.05). 
Compared with the normal control group, the 
expression of MST1 mRNA and protein in the 
homocysteine alone group was upregulated 
(P < 0.01); however, MST1 expression in the 
intervention group was significantly lower 
than that in the homocysteine alone group (P 
< 0.05).

CONCLUSION: MST1 expression is upregulated 
in homocysteine-induced hepatocyte apoptosis, 
and folic acid and vitamin B12 can suppress the 
up-regulation of MST1.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨MST1(mammalian sterile 20-like 
kinase 1)在同型半胱氨酸(homocysteine, 
Hcy)促肝细胞凋亡中的作用. 

方法: 动物水平: 实验分为4组, 每组12只小
鼠. 正常对照组: 5周龄♂鼠(SPF级C57BL/6J)
饲以普通饮食; ApoE-/-对照组: 5周龄♂纯合
子ApoE-/-鼠饲以普通饮食; ApoE-/-高蛋氨酸
组: 5周龄♂纯合子ApoE-/-鼠饲以高蛋氨酸
饮食(普通饮食中加入1.7%蛋氨酸); ApoE-/-

叶酸和维生素B12干预组: 5周龄♂纯合子
ApoE-/-鼠饲以高蛋氨酸饮食加0.006%叶酸
和0.0004%维生素B12. 喂养14 wk后, 全自动
生化分析仪测定血清Hcy水平; 透射电镜、

DAPI染色观察肝组织凋亡情况; 实时定量聚
合酶链反应(qRT-PCR)及Western blot分别检
测MST1 mRNA和蛋白表达水平. 细胞水平: 
分为3组: 正常对照组(0 μmol/L Hcy); 高同
型半胱氨酸(hyperhomocysteinemia, HHcy)组
(100 μmol/L Hcy); 干预组(100 μmol/L Hcy+
叶酸+维生素B12); 干预肝细胞48 h. AnnexinV-
FITC/PI双标记流式细胞术检测肝细胞凋亡
水平的变化; 实时定量聚合酶链反应(qRT-
PCR)及Western blot分别检测MST1 mRNA和
蛋白表达水平.

结果: 动物水平: (1)各组小鼠喂养20 wk后, 
测定血清Hcy水平, ApoE-/-高蛋氨酸组血清
Hcy水平分别是正常对照组和ApoE-/-对照
组的2.3倍和1.9倍(P <0.01). 干预组血清Hcy
水平较ApoE-/-高蛋氨酸组降低28%(P <0.01), 
提示造HHcy模型成功; (2)电镜结果显示, 
ApoE-/-高蛋氨酸组小鼠肝细胞出现凋亡的
倾向, 染色质凝聚浓缩或边缘化, 线粒体肿
胀或浓缩、嵴断裂或变短, 粗面内质网和滑
面内质网明显肿胀、断裂、连贯性破坏、

核糖体脱落, 糖原溶解; (3)DAPI染色后观察, 
正常对照组和ApoE-/-对照组中细胞核大小
均一、核圆, 核膜光滑; ApoE-/-高蛋氨酸饮食
组一些细胞出现核膜皱缩、细胞核呈现出
各种不规则形状, 提示可能存在凋亡; ApoE-/-

干预组较ApoE-/-高蛋氨酸组细胞核损伤有
所减轻; (4)与正常对照组和ApoE-/-对照组相
比, ApoE-/-高蛋氨酸组肝组织MST1 mRNA
及蛋白表达水平增高(P <0.05或P <0.01), 
ApoE-/-干预组肝细胞MST1 mRNA及蛋白



孔繁琪, 等. MST1在同型半胱氨酸促肝细胞凋亡过程中的表达及意义

2015-06-08|Volume 23|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2525

■相关报道
有研究表明, HHcy
可造成ApoE-/-鼠
肝脏损伤 .  同时
有报道称, MST1
主要参与细胞生
长、增殖、凋亡
以及器官大小等
的调控 ,  具有抑
癌作用.

表达水平较A p o E-/-高蛋氨酸组有所降低
(P <0.05). 细胞水平: (1)与正常对照组相比, 
HHcy组肝细胞凋亡水平增高(P <0.01), 干预
组较HHcy组有所减轻(P <0.05); (2)与正常
对照组相比, HHcy组肝细胞MST1 mRNA及
蛋白表达水平增高(P <0.01), 干预组肝细胞
MST1 mRNA及蛋白表达水平较HHcy组有
所降低(P <0.05).

结论: 在HHcy促肝细胞凋亡过程中MST1表
达上调, 且叶酸和维生素B12可以抑制其表达
上调.

© 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: 同型半胱氨酸(homocysteine)可促进

肝细胞凋亡, MST1(mammalian sterile 20-like 
kinase1)在此过程中可能发挥作用. 
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0  引言

同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)是甲硫氨酸

代谢的中间产物, 是多种疾病的危险因子[1], 同
型半胱氨酸代谢紊乱可引起高同型半胱氨酸

血症(hyperhomocysteinemia, HHcy)的发生, 研
究[2]表明, 慢性肝病、肝硬化和原发性肝癌患

者的血浆Hcy浓度明显升高. HHcy与病毒性肝

炎、自身免疫性肝炎、酒精性肝硬化等多种

肝脏疾病相关. 在这些疾病中, Hcy可促进肝细

胞损伤和凋亡[3,4]. 同时, 肝脏又是Hcy代谢的

主要器官, 肝脏损伤又会进一步使Hcy水平升

高, 产生恶性循环. 蛋白激酶(mammalian sterile 
20-like kinase, MST)是各种组织都有表达的丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶[5]. MST1基因是一种新

的抑癌基因, 他的发现源于其在果蝇中的同源

基因Hippo . 在果蝇的发育研究[6]中, Hippo基
因被证明可以同时调控细胞周期与细胞凋亡. 
MST1基因能被多种促凋亡刺激和细胞应激如

紫外线照射、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)及抗肿瘤药物激活, 继而诱发

细胞凋亡[7]. Hcy可导致肝细胞内许多基因表达

的改变[8], 但在HHcy致肝细胞凋亡过程中是否

能引起MST1表达的改变尚未见报道. 本研究

主要探讨MST1基因在HHcy致肝细胞凋亡过

程中的表达变化情况, 为研究HHcy致肝脏损

伤机制和临床预防提供新的理论基础及思路. 

1 材料和方法

1.1 材料 实验动物(北京大学实验动物中心); 
透射电子显微镜和荧光显微镜(日本奥林巴斯

公司); Annexin V-FITC/PI细胞凋亡检测试剂盒

(贝博公司); HL7220肝细胞株(四川大学华西

医学中心); 超净工作台(苏州安泰空气技术有

限公司); 5415D型微量台式离心机(Eppendorf, 
德国); 荧光显微镜(日本奥林巴斯公司); 荧光

定量PCR仪(上海枫岭生物技术有限公司); 垂
直电泳仪和全自动酶标仪(美国Bio-Rad公司); 
1640培养基、胎牛血清(美国Gibco); 总RNA提

取试剂盒(北京天根生物技术有限公司); 逆转

录和qRT-PCR试剂盒(美国Thermo公司); 蛋白

提取试剂盒、蛋白定量试剂盒(南京凯基有限

公司); MST1兔抗人、鼠一抗(Abcam公司), 辣
根过氧化物酶(HRP)标记的羊抗兔二抗(北京

博奥森生物技术有限公司); 引物由上海生工

生物工程有限公司合成.
1.2 方法

1.2.1 动物模型建立及分组: 36只5周龄♂纯合

子ApoE-/-鼠(SPF级近交系C57BL/6J), 随机分

为3组, 每组12只小鼠: ApoE-/-对照组(ApoE-/- 
group): 普通饮食饲养; ApoE-/-高蛋氨酸饮食

组(ApoE-/- high methionine diet group): 普通饮

食+1.7%蛋氨酸饲养; ApoE-/-干预组(ApoE-/- 
intervention group): 普通饮食+1.7%蛋氨酸+ 
0.006%叶酸及0.0004%维生素B12饲养[9]. 正常

对照组(normal control group): 12只性别、年龄

与ApoE-/-鼠匹配的♂鼠(SPF级C57BL/6J)作为

对照, 普通饮食饲养; 各组小鼠均在SPF环境分

笼饲养, 使用高压灭菌垫料, 饲养笼及饮水瓶

每周消毒, 室内温度20 ℃-25 ℃, 相对湿度为

55%-65%, 所有小鼠饲养20 wk后, 眼球取血并

快速剖取肝脏组织, 进行后续实验.
1.2.2 细胞培养: 用含10%胎牛血清的RPMI 
1640培养基培养人肝细胞, 置于37 ℃、50 mL/L 
CO2培养箱中培养. 当细胞密度达到85%左右

时, 用终浓度为0、100 μmol/L Hcy和100 μmol/L 
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■创新盘点
本文在已有研究
的基础上 ,  进一
步在体外水平验
证了 H H c y 对肝
细 胞 的 促 凋 亡
作用 ,  同时发现
H H c y 致肝细胞
凋亡过程中可导
致凋亡相关蛋白
MST1表达改变. 

Hcy+叶酸+维生素B12干预, 其中0 μmol/L Hcy
为对照组, 100 μmol/L Hcy为HHcy组, 100 
μmol/L Hcy+叶酸+维生素B12为干预组. 48 h后
收集细胞, 用于后续实验.
1.2.3 血清Hcy浓度测定: 小鼠全血室温凝固, 
3000 r/min离心10 min后取上清. ELISA法检测

血清中Hcy浓度. 分别设置空白孔、标准品孔及

样本孔. 标准品孔各加不同浓度的标准品50 μL; 
样本孔先加样本稀释液40 μL, 再加待测样本

10 μL; 空白孔不加. 标准品孔和样本孔中每孔

各加入酶标抗体100 μL, 空白孔不加, 37 ℃温

育1 h. 弃去液体、拍干, 每孔加适量洗涤液, 静
置1 min后甩干, 重复洗板5次. 每孔均加入底物

A和B各50 μL, 37 ℃避光孵育15 min. 各孔加入

终止液50 μL, 测定各孔的A值(450 nm波长), 即
可根据标准曲线计算小鼠血清Hcy浓度.
1.2.4 透射电镜观察肝脏组织亚细胞结构改变: 
取1 mm×1 mm×1 mm新鲜肝组织, 分别用戊

二醛、锇酸固定, 乙醇、丙酮脱水, 包埋剂浸

透, 树脂与硬化剂等包埋, 超薄切片机切片, 枸
橼酸铅双染色后电镜下观察.
1.2.5 DAPI染色观察肝脏组织损伤情况: DAPI
染色: 将制备好的石蜡切片60 ℃恒温箱中烘烤

30 min后置于二甲苯中浸泡2次, 每次10 min. 
分别在无水乙醇、950 mL/L乙醇、750 mL/L 
乙醇中浸泡各5 min, PBS洗3次, 每次5 min. 加入

DAPI染色液(100 mg/L), 室温避光作用10 min后
吸除DAPI染色液. 用PBS洗涤3次, 每次5 min. 
盖玻片封片后荧光显微镜下观察并照相.
1.2.6 流式细胞仪检测: 肝细胞用不含EDTA的

胰酶消化后离心, 收集细胞. 用冷PBS洗涤细胞

2次, 300 g , 4 ℃离心5 min收集细胞. 用400 μL 
1×AnnexinV结合液悬浮细胞, 浓度大约为1×
106 cells/mL. 加入5 μL Annexin V- FITC染色液, 
轻轻混匀后于4 ℃避光孵育15 min. 加入10 μL 
PI染色液后轻轻混匀于4 ℃避光孵育5 min. 立
即用流式细胞仪检测. 以FITC和PI荧光作双参

数点图, 细胞分为4个象限: 左下象限为活细胞, 
右下象限为早期凋亡细胞, 右上象限为晚期凋

亡和死亡细胞, 左上象限为机械损伤细胞.
1 .2.7 实时定量P C R检测M S T1 m R N A水

平 :  按照总R N A提取说明书提取组织及细

胞RNA. 按逆转录说明书逆转录合成cDNA; 
采用P r i m e r5 .0软件设计引物引 ,  M S T1: 
5'-GGGTCCCAGTAGCCAAGAT-3'(上游)和

5'-GAGGCACCACATACCATTCA-3'(下游); 
β-actin: 5'-TGACGTGGACATCCGCAAAG-3'(上
游)和5'-CTGGAAGGTGGACAGCGACG-3'(下
游). PCR条件: 94 ℃预变性10 min, 94 ℃变性

30 s、59 ℃退火20 s、72 ℃延长30 s, 扩增45
个循环. 反应结束后, 根据扩增曲线及溶解曲

线, 选择符合要求的qRT-PCR数据, 结果用2-△△Ct

法分析.
1.2.8 Western blot检测MST1的蛋白表达改变: 
细胞裂解法提取组织及细胞总蛋白, 取各组总

蛋白各10 μL, 80 V 40 min, 120 V 70 min进行

十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶(SDS-PAGE)
电泳, MST1 20 V恒压转膜30 min, 以β-actin为
内参, 15 V恒压转膜10 min, 经5%脱脂奶粉封

闭2 h, 与MST1特异性一抗4 ℃孵育过夜, 与二

抗室温孵育2 h, 加入显色液, 凝胶成像分析仪

上分析MST1与β-actin的灰度值, 并根据二者

的比值, 进行分析.
统计学处理 采用Prism 5.0统计软件对实

验数据进行分析整理, 计量资料以mean±SD
表示, 两组间比较采用t检验, 多组间两两比较

采用单因素方差分析, P <0.05表示差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 各组小鼠血清Hcy水平的比较 与正常对照

组和ApoE-/-对照组相比, ApoE-/-高蛋氨酸组血

清Hcy浓度明显升高, 分别为上述两组的2.3倍
和1.9倍(P <0.01); 给予叶酸和维生素B12干预

后, 血清Hcy水平较ApoE-/-高蛋氨酸组降低了

28%(P <0.01)(图1).
2.2 透射电镜观察小鼠肝脏组织凋亡情况 正常

对照组小鼠肝脏组织细胞核膜光滑、染色质
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图 1 小鼠血清Hcy水平. 1: 正常对照组; 2: ApoE-/-对照

组; 3: ApoE-/-高蛋氨酸组; 4: ApoE-/-干预组. bP <0.01 vs  

正常对照组; dP<0.01 vs  ApoE-/-对照组; fP<0.01 vs  ApoE-/-

高蛋氨酸组. Hcy: 同型半胱氨酸.
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■应用要点
本研究将多种疾
病 的 独 立 危 险
因素Hcy与凋亡
相关蛋白MST1
相联系 ,  为研究
H H c y 致肝脏损
伤机制和临床预
防、治疗HHcy所
致疾病提供新的
理论基础及思路.

清晰均匀, 线粒体内外膜完整光滑、嵴结构清

楚, 粗面内质网呈轨道样排列致密、连贯, 核
糖体附着在内质网表面. ApoE-/-对照组可见细

胞核核膜较完整、线粒体稍有肿胀, 但形态基

本正常, 粗面和滑面内质网有部分断裂、核糖

体脱落, 未见凋亡小体及凋亡前体; ApoE-/-高

蛋氨酸组染色质凝聚、浓缩, 细胞核严重固缩, 
线粒体明显肿胀、嵴断裂, 粗面和滑面内质网

明显肿胀、断裂、连贯性破坏、核糖体脱落, 
糖原溶解, 细胞有凋亡趋势. ApoE-/-干预组细胞

核膜完整, 染色质略微凝聚, 线粒体有轻微肿

胀, 内质网稍有破坏(图2). 
2.3 DAPI染色观察小鼠肝脏组织细胞核形态改

变 正常对照组和ApoE-/-对照组中细胞核大小

均一、核圆且规整, 核膜光滑无皱缩; ApoE-/-高

蛋氨酸饮食组可见部分细胞核与细胞质边界

模糊, 细胞核皱缩且部分细胞核膜皱缩严重、

呈现不规则形状改变; ApoE-/-干预组较ApoE-/-

高蛋氨酸饮食组细胞核损伤有所减轻(图3). 
2.4 肝细胞凋亡水平 不同药物刺激肝细胞48 h
后, 通过流式细胞仪检测肝细胞凋亡水平的改

变. 结果显示: 与正常对照组相比, HHcy组肝

细胞凋亡水平明显升高(P <0.01), 而干预组凋

亡水平较HHcy组有所减轻(P <0.05)(图4).
2.5 肝组织MST1 mRNA和蛋白表达水平改变 

ApoE-/-高蛋氨酸组较正常对照组和ApoE-/-对照

组, MST1表达明显升高(P<0.05或P<0.01). 给予

叶酸和维生素B12干预后, MST1表达较ApoE-/-

高蛋氨酸组降低(P<0.05). MST1 mRNA表达水

平变化与蛋白表达变化基本一致(P<0.05)(图5).
2.6 肝细胞MST1 mRNA和蛋白表达水平改

变 不同药物刺激肝细胞48 h后, 检测MST1 
mRNA和蛋白表达水平改变. 与正常对照组相

比, HHcy组肝细胞MST1 mRNA及蛋白表达水

平较正常对照组增高(P <0.01), 干预组肝细胞

MST1表达较HHcy组有所降低(P <0.05)(图6).

3  讨论

Hcy是一种含硫氨基酸, 是体内蛋氨酸代谢的

中间产物, 正常机体中含量很低[10]. 当Hcy代谢

受阻, 就会在体内积聚, 使其在血中的水平持

续升高发生HHcy[11,12]. HHcy作为动脉粥样硬

化(atherosclerosis, AS)发生的危险因素备受关

注[13,14]. 肝脏是Hcy代谢的主要器官之一[15], 若
肝脏功能受损, 可进一步加重HHcy, 形成恶性

循环. ApoE-/-鼠是目前研究AS常用的动物模

型[16], 有研究[17]表明, HHcy可对ApoE-/-鼠肝脏

造成损伤. 本研究通过高蛋氨酸饮食复制了

ApoE-/-鼠HHcy模型, 检测血清Hcy水平以验证

模型复制成功. 

A B

C D

1 μm 1 μm

1 μm 1 μm

图 2 透射电镜观察小鼠肝脏组织凋亡情况(×3000). A: 正常对照组; B: ApoE-/-对照组; C: ApoE-/-高蛋氨酸组; D: 

ApoE-/-干预组.
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■名词解释
同 型 半 胱 氨 酸
(Hcy): 为一种含
硫氨基酸 ,  是蛋
氨酸代谢过程中
的中间产物; 
细胞凋亡: 又称为
程序性细胞死亡
(programmed cell 
death, pCD), 是
受细胞外微环境
和细胞内基因调
控的一种细胞主
动 性 死 亡 方 式 ; 
MST1: 体内普遍
表达的一种丝/苏
氨 酸 蛋 白 激 酶 , 
其 结 构 类 似 于
酵母sterile20蛋
白, 激活的MST1
可与核内一些蛋
白相互作用 ,  引
起染色质浓缩和
DNA断裂.

有研究[18,19]表明, HHcy可导致哺乳动物

的多种细胞发生细胞凋亡. 故有理由认为肝细

胞凋亡的失衡与HHcy乃至发生AS密切相关. 
细胞凋亡(apoptosis), 又称为程序性细胞死亡

A

1 μm 1 μm

1 μm

图 3 DAPI染色观察小鼠肝脏组织细胞核形态改变情况(×400). A: 正常对照组; B: ApoE-/-对照组; C: ApoE-/-高蛋氨酸

组; D: ApoE-/-干预组. 箭头指示形状不规则的细胞核.
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图 4 肝细胞凋亡水平. A: 正常对照组(0 μmol/L Hcy)肝细胞凋亡情况; B: HHcy组(100 μmol/L Hcy)肝细胞凋亡情况; C: 

干预组(100 μmol/L Hcy+叶酸+维生素B12)肝细胞凋亡情况; D: 肝细胞凋亡率. 1: 正常对照组(0 μmol/L Hcy); 2: HHcy组

(100 μmol/L Hcy); 3: 干预组(100 μmol/L Hcy+叶酸+维生素B12). 
bP<0.01 vs 正常对照组; cP<0.05 vs  ApoE-/-对照组. Hcy: 

同型半胱氨酸; HHcy: 高同型半胱氨酸血症.
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■同行评价
本文内容有新意, 
实 验 设 计 合 理 , 
但方法上有不合
理 ,  但可为进一
步深入研究打下
基础.

(programmed cell death, pCD), 是受细胞外微

环境和细胞内基因调控的一种细胞主动性死

亡方式, 他是机体用来去除衰老、有害、无用

及异型细胞的一种重要机制, 是确保机体正常发

育、维持机体正常生理过程所必需的[20]. 肝细胞

凋亡是造成肝脏损伤和肝脏疾病最基本的中

心环节[21]. 本研究利用电镜技术验证了HHcy
可对ApoE-/-鼠肝脏造成损伤; 且从细胞水平利

用目前检测细胞凋亡水平较准确的Annexin V- 
FITC/PI双染流式细胞术对HHcy的促肝细胞凋

亡作用进行了验证. 
MST1是体内普遍表达的一种丝/苏氨酸

蛋白激酶, 其结构类似于酵母sterile 20蛋白[22].
有研究[23,24]表明, 多种细胞应激和促凋亡刺激

可激活MST1, 激活的MST1可产生能进入细

胞核并与核内一些蛋白相互作用的相对分子

质量为36×103(或34×103)的片段, 引起染色

质浓缩和DNA断裂[25,26]. MST1介导了一条保

守的信号通路, 他可能控制着细胞的增殖与

凋亡[27-29]. 本研究数据表明, 在HHcy促肝细胞

凋亡的过程中, MST1的表达有所增高, 提示

MST1可能参与了HHcy促肝细胞凋亡的过程, 
是HHcy引起肝细胞凋亡水平增高的关键基因; 
但其具体影响程度及相关机制有待于后续细

胞转染实验的验证. 本实验的发现可能为研究

HHcy致肝脏损伤机制和临床预防、治疗AS提
供新的理论基础及思路.

血清Hcy水平受遗传与环境因素共同影响[30]. 
一些研究[31-33]表明, 血清叶酸、维生素B12浓度

与血清Hcy水平呈负相关, 增加B族维生素的

摄入可降低Hcy水平. 本研究证实, 叶酸和维生

素B12的干预可以降低血清Hcy的水平, 且能缓

解HHcy引起的肝细胞凋亡及抑制HHcy引起的

MST1表达增加. 提示叶酸和维生素B12有可能

对于临床上预防和控制HHcy及其所造成的多

器官损害有所帮助.
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■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
肝(nonalcoholic 
fatty l iver disease, 
NAFLD)是指除
酒精和其他明确
的损肝因素所致
的, 以弥漫性肝细
胞大泡性脂肪变
为主要特征的临
床病理综合征, 目
前治疗措施主要
是针对患者的高
血压、糖尿病、
高血脂等代谢综
合征, 并无公认的
治疗药物. 降脂理
肝汤治疗NAFLD
病疗效确切, 但作
用机制不清楚, 本
实验通过对基础
方作用的研究为
临床应用提供实
验依据.
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Abstract
AIM: To observe the effect of lipid-lowering 
decoction (LLD) on morphological and pathological 

changes of liver tissue in rats with nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD). 

METHODS: Fifty-eight male SD rats were 
fed a high-fat diet (HFD) for 16 wk to induce 
NAFLD, and 13 male SD rats were fed a 
normal diet (ND) as normal controls. After 
successful induction of NAFLD, 50 NAFLD 
rats were randomly divided into a model group, 
low-, medium-, and high-dose LLD groups, 
and a Ganle group. The LLD groups and Ganle 
group were given LLD (9.2, 4.6, 2.3 g/kg) and 
Ganle, respectively. After 16 wk of treatment, 
liver tissue samples were taken for HE staining 
to observe the morphological and pathological 
changes, and NAFLD activity scores (NAS) 
were calculated based on changes in liver 
histology.

RESULTS: Compared with the normal group, 
accumulation of lipid droplets, massive 
inflammatory cell infiltration and hepatocyte 
swelling deformation were observed in 
the liver, and the grade of NAS increased 
significantly in the model group (5.53 ± 0.58 
vs 0.38 ± 0.55, P < 0.01). After intervention 
with lipid-lowering decoction, there were less 
significant lipid droplets, inflammatory cell 
infiltration and hepatocyte swelling in the 
LLD groups. Furthermore, the grade of NAS 
decreased significantly in the medium-, high-
dose LLD groups and Ganle group (1.05 ± 0.54 
vs 5.53 ± 0.58, 0.86 ± 0.45 vs 5.53 ± 0.58, 0.95 ± 0.45 
vs 5.53 ± 0.58, P < 0.01) as well as in the low-dose 
LLD group (2.25 ± 0.54 vs 5.53 ± 0.58, P < 0.05).

CONCLUSION: Lipid-lowering decoction can 
reduce the pathological injury of liver tissue in 
rats with NAFLD, thus exerting a protective 
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■研发前沿
NAFLD现有西药
疗效单一 ,  存在
不同毒性和不良
反应 .  中医药防
治NAFLD研究日
益深入 ,  大量实
验药理研究及临
床疗效观察证实, 
很多单味中药及
中药复方疗效显
著 ,  治疗机制逐
渐清晰 ,  中医药
防治NAFLD及其
机制的研究是研
究热点.

effect against this disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Lipid-lowering decoction; Nonalcoholic 
fatty liver disease; Hepatic tissue pathology
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摘要
目的: 通过观察肝脏组织学的改变探讨降脂
理肝汤对非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)大鼠肝组织病理学的
影响. 

方法: 71只♂SD大鼠, 分为正常组(13只)和
造模组(58只), 经高脂饮食诱导造模, 经切片
成功后, 将剩余50只造模组大鼠随机分成模型
组, 甘乐组(复方二氯醋酸二异丙胺5.5 mg/kg), 
降脂理肝汤高、中、低剂量组(9.2、4.6、
2.3 g生药/kg), 16 wk后取材, 取各组大鼠肝
脏同一位置组织制作苏木精-伊红(HE)染色
病理切片, 观察各组鼠肝脏组织形态学的变
化, 根据肝组织学改变计算NAFLD活动度积
分(NAFLD activity score, NAS).

结果: 与正常组相比, 模型大鼠肝脏脂肪变
性明显, 有些肝细胞肿大变圆, 内有巨大脂
肪滴, 有些可见肝细胞呈气球样变, 并可见
炎性细胞浸润, NAS积分显著升高(5.53分±

0.58分 vs  0.38分±0.55分, P<0.01); 经降脂理
肝方干预后, 各组有不同程度的脂肪变性, 但
相较于模型组明显减轻, 少见气球样变, 无炎
性细胞浸润; 与模型组相比, 中、高剂量组与
甘乐组均明显降低NAS积分(1.05分±0.54分 
vs  5.53分±0.58分, 0.86分±0.45分 vs  5.53分
±0.58分, 0.95分±0.45分 vs  5.53分±0.58分, 
P<0.01), 低剂量组也降低NAS积分(2.25分±

0.54分 vs  5.53分±0.58分, P<0.05).

结论: 降脂理肝汤能够减轻NAFLD大鼠肝组
织的病理损伤, 对NAFLD有肯定的保护作用. 

© 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: 本研究通过在体实验, 从肝脏组织病

理学的改变揭示降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)大鼠的

治疗作用, 明确降脂理肝汤对NAFLD的保护作

用, 为降脂理肝方的临床应用和开发提供实验

支持, 为中医药防治NAFLD提供依据.
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酒精性脂肪肝大鼠肝组织病理的影响. 世界华人消化杂

志  2015; 23(16): 2532-2538 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2532.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i16.2532

0  引言

非酒精性脂肪肝(nona lcoho l i c f a t ty l ive r 
disease, NAFLD)是遗传-环境-代谢相关性疾

病, 是西方国家最常见的慢性肝病, 在我国是

继病毒性肝炎后第2位常见肝病. 目前认为该

病的发病机制主要是“二次打击学说”, 第
1次打击是胰岛素抵抗引起的脂肪在肝细胞

的沉积, 第2次打击是在脂肪沉积的基础上的

脂质过氧化、氧化应激和异常的细胞因子等

参与的炎症反应形成脂肪性肝炎[1-4]. 临床上

NAFLD的治疗主要是针对病因和发病机制进

行, 目前尚无公认的治疗药物. 降脂理肝汤由

泽泻、决明子、丹参、郁金、海藻、荷叶6
味中药组成, 为张云鹏教授的临床经验方, 治
疗NAFLD病疗效确切[5-8], 但其机制不明确, 
本实验利用高脂饮食建立NAFLD大鼠模型, 
观察肝脏组织学的改变, 评价降脂理肝汤对

NAFLD大鼠肝脏病理学的影响, 为其临床应

用提供实验依据.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠71只, 体质量130 g±10 g, 
SPF级, 购自长沙市天勤生物技术有限公司. 动
物合格证号为SCXK(湘)2009-0012. 降脂理肝

汤由泽泻10 g、决明子30 g、丹参10 g、郁金

10 g、海藻30 g、荷叶10 g组成, 中药药材均

购自湖南中医药大学第一附属医院药房, 湖南

中医药大学陈晓阳教授鉴定分别为泽泻科植

物泽泻Alisma plantagoaquatica Linn .的干燥块

茎、豆科植物决明子Cassia obtusifolia .的干燥

成熟种子、唇形科植物丹参Salvia miltiorrhiza 
B u n g e .的干燥根及根茎、姜科植物郁金
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■相关报道
魏巍等通过动物
实验证明健肝降
脂丸能够明显降
低NAFLD大鼠血
脂、游离脂肪酸
水平 ,  改善肝功
能, 有效对抗氧化
应激, 对NAFLD
有防治作用.

Curcuma aromatica Salisb .的干燥根及根茎、

马尾藻科海藻Sargassum .的干燥藻体、睡莲科

植物荷叶Lotus Leaf的干燥碎叶, 由该药制剂

室煎制成含生药分别为1.84、0.92、0.46 g/mL
的浓缩液; 复方二氯醋酸二异丙胺, 商品名为

甘乐, 40 mg/片, 购自辽宁丹东制药厂(批号: 
20130520). 
1.2 方法

1.2.1 分组、造模与给药: ♂SD大鼠, 实验前

先适应性饲养5 d, 除正常组外(n  = 13), 其余

大鼠参考戴林法[9]诱导NAFLD大鼠模型, 均
自由饮水, 造模8 wk后, 处死正常组、造模组

各8只, 肝组织病理切片进行HE染色, 判定模

型复制是否成功. 将造模组剩余50只大鼠随

机分为模型组, 降脂理肝汤组高、中、低剂

量组, 甘乐组, 每组10只, 继续以高脂饮食喂

养, 降脂理肝汤组分别予以9.2、4.6、2.3 g
生药/kg灌胃, 甘乐组予以5.5 mg/kg灌胃, 每
日1次, 正常组和模型组给予等量生理盐水灌

胃, 共用药8 wk. 降脂理肝汤高、中、低剂量

组、甘乐组给药剂量分别为临床给药剂量的

40、20、10、20倍[10]. 
1.2.2 标本采集: 治疗8 wk后, 脱颈椎处死大鼠, 
立即摘取肝脏, 4 ℃冰浴灭菌生理盐水冲洗, 滤
纸吸干, 称肝脏质量. 在同一肝叶和位置切取

小块组织, 每块大小约1 cm×1 cm×1 cm置入

甲醛缓冲液中固定. 
1.2.3 一般情况观察: 实验中大鼠的精神状况, 
毛发光泽度、活动情况、食量、体质量、大

小便及死亡情况等. 
1.2.4 病理学检查: 取40 g/L甲醛溶液固定的

肝组织块, 进行常规石蜡包埋, 切片, HE染色, 
光镜下观察, 参照美国国立卫生研究院非酒

精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)临床研究网病理工作组指南[11], 常规进

行NAFLD活动度积分(NAFLD activity score, 

NAS)评分.
统计学处理 所有数据使用SPSS11.0软件

包进行统计学分析. 多组间比较用方差分析, 
组间比较用多重检测. 计算资料数据用mean±
SD表示. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 降脂理肝汤对NAFLD大鼠的一般情况、

体质量、食量的影响 正常组大鼠饮食约20 g/只, 
神志清楚, 好动, 毛发光亮, 大便正常; 模型组

大鼠饮食约22 g/只, 神情萎靡, 懒散不动, 毛发

油亮, 有些大鼠出现背部毛发脱落, 尾巴粗大, 
大便正常; 其余组大鼠介于两者之间; 体质量

及食量示各组之间无明显区别(表1). 
2.2 各组大鼠肝脏病理组织学比较

2.2.1 正常组与造模组肝脏病理组织学比较: 
高脂饮食造模8 wk后, 取肝组织, 光镜下观察: 
正常组大鼠肝小叶结构完整, 肝细胞索排列整

齐, 以中央静脉为中心呈放射状排列. 肝细胞

呈多边形, 核大而圆, 位于肝细胞中央. 肝窦内

及汇管区可见少量淋巴细胞浸润, 无纤维组织

增生; 造模组大鼠肝细胞排列紊乱, 伴气球样

变, 炎性细胞浸润, 未见肝纤维化及肝硬化形

成(图1). 
2.2.2 正常组、中药组、西药组肝脏病理组织

学比较: 给药8 wk后, 取肝组织, 光镜下观察: 
模型大鼠肝脏脂肪变性明显, 占全视野的90%
以上, 有些肝细胞肿大变圆, 内有巨大脂肪滴, 
有些可见肝细胞呈气球样变, 并可见炎性细胞

浸润; 降脂理肝方组与甘乐组都有不同程度的

脂肪变性, 但相较于模型组明显减轻, 少见气球

样变, 无炎性细胞浸润; 正常组肝细胞排列整

齐, 无肿胀和脂肪变性, 无炎性细胞浸润(图2). 
2.3 正常组、中药组、西药组NAS比较 参照美

国国立卫生研究院NASH临床研究网病理工作

组指南, 常规进行NAS积分评分, NAS示: 与模

     分组  n 体质量  食量

正常组   5 420.72±0.17 20.32±0.32

模型组 10 451.32±0.31 22.43±0.43

降脂理肝汤低剂量组   8 442.81±0.15 21.21±0.15

降脂理肝汤中剂量组 10 432.23±0.11 21.22±0.26

降脂理肝汤高剂量组 10 431.35±0.43 20.23±0.13

甘乐组 10 418.62±0.33 20.25±0.54

表 1 降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠的体质量及食量的影响 (mean±SD, g)
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■创新盘点
降脂理肝汤由泽
泻、决明子、丹
参 、 郁 金 、 海
藻、荷 叶 组 成 . 
方中重用泽泻降
脂理肝 ,  配以海
藻化痰活血、荷
叶升清降浊 ,  丹
参、郁金活血通
络, 疏肝经之瘀, 
行肝中之结 ,  共
奏气行郁解、痰
化浊降、血活瘀
消之功 .  本研究
首次利用动物实
验从肝组织病理
揭示降脂理肝汤
对非酒精脂肪肝
的治疗作用.

型组相比, 中、高剂量组与甘乐组均明显降低

(P <0.01), 低剂量组也降低(P <0.05); 与正常组

相比, 模型组明显提高(P <0.01)(表2). 

3  讨论

NAFLD是指除酒精和其他明确的损肝因素所

致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要

特征的临床病理综合征. 目前的治疗措施主

要是针对患者的高血压、糖尿病、高血脂等

代谢综合征, 甘乐(复方二氯醋酸二异丙胺)是
一种促进肝细胞代谢药, 临床常用于脂肪肝

治疗, 故本研究选择甘乐组作为对照组, 甘乐

的主要机制为: 促进胆碱合成, 并与肝脏脂肪

作用生成软磷脂, 从而消耗肝内脂肪, 降低动

脉血中的甘油及游离脂肪酸的浓度, 减少肝

脏对甘油的吸收. 同时抑制脂肪合成的多种

酶类系统, 使三酰甘油和胆固醇合成下降, 脂
肪动员减少, 血中游离脂肪酸和甘油的指标

同时降低; 并且刺激人血三酰甘油、低密度

脂蛋白, 有效抑制肝脏三酰甘油的合成, 抑制

激素敏感性脂肪酶的活性; 此外还能抑制合

成胆固醇限速酶的活性, 来抑制胆固醇的合

成; 促进受损肝细胞的功能修复, 提高组织细

胞呼吸功能及氧利用率 [12-14]. 本研究发现甘

乐减轻NAFLD大鼠肝组织的病理损伤, 降低

NAS积分.
NAFLD为现代医学名称, 但在中医学中

有相关病症的记载, 根据其症状特点和临床

表现, 可归属于“痰证”、“痞证”、“胁

痛”等范畴. 中医病机分析认为, 脂肪肝的产

生与肝、脾、肾三脏关系密切, 是三脏之虚

为本, 痰浊瘀血为标的病证, 肝脾肾三脏功能

失调所致. 多数学者认为, 本病多由于过食肥

甘厚味, 或情志失调, 或久病体虚, 引起肝失

疏泄、脾失健运, 肾阳亏虚, 进而导致湿邪、

痰浊、淤血等病例产物淤积于肝,  日久肝脏

受损. 痰瘀互阻、脂浊积聚、肝络不和是本

病的病理表现[15,16]. 
NAFLD现有西药疗效单一, 存在不同毒

性和不良反应. 中医药防治NAFLD研究日益

bP<0.01 vs 正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs 模型组. NAS: NAFLD

活动度积分.

     分组  n      NAS

正常组   5 0.38±0.55

模型组 10 5.53±0.58b

降脂理肝方低剂量组   8 2.25±0.54c

降脂理肝方中剂量组 10 1.05±0.54d

降脂理肝方高剂量组 10 0.86±0.45d

甘乐组 10 0.95±0.45d

表 2 降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠NAS的影响
(mean±SD, 分)

A B

C

图 1 高脂饮食对大鼠肝脏病理组织学的影响(HE×400). A: 正常组; B, C: 模型组.
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■应用要点
降脂理肝方为张
云 鹏 教 授 的 临
床经验方 ,  治疗
NAFLD病疗效确
切, 本研究为临床
应用提供了实验
基础 ,  若推广应
用, 更多NAFLD
患者将受益.

深入, 大量实验药理研究及临床疗效观察证

实, 很多单味中药及中药复方疗效显著, 治疗

机制逐渐清晰 [17,18]. 本研究的降脂理肝汤由

泽泻、决明子、丹参、郁金、海藻、荷叶

组成 .  现代药理研究证实 ,  丹参具有改善肝

内微循环, 增加肝血流量, 降低甘油三酯, 促
进脂肪在肝中的氧化, 从而降低肝中脂肪的

含量 [19,20]; 泽泻能抑制外源性胆固醇的吸收, 
又能调节内源性胆固醇代谢[21]; 郁金有促进

肝细胞损伤修复、保护肝细胞的作用[22]; 丹
参、郁金同时还具有活血化瘀、改善血液流

变学作用, 有助于血液内脂质成分调整, 从而

有利于清除肝内脂肪沉积 [23]. 降脂理肝方中

重用泽泻降脂理肝, 配以海藻化痰活血、荷

叶升清降浊, 丹参、郁金活血通络, 疏肝经之

瘀, 行肝中之结, 共奏气行郁解、痰化浊降、

血活瘀消之功 [7]. 在临床上多以此方为基础, 

根据不同症状加减药物使用, 由于个人用药

规律及个人症状因素, 在此实验中我们研究

对象是基础方. 已有临床研究[5-8]证实, 降脂理

肝汤治疗NAFLD能有效改善临床症状和肝功

能, 调节血脂代谢, 疗效显著, 但作用机制不

清楚, 本实验通过对基础方作用的研究为临

床应用提供实验依据. 
在肝脏疾病中, 肝组织活检可以明确诊

断和正确区分单纯性脂肪肝亦或脂肪性肝炎, 
还可对肝组织进行分级分期, 传统的病理技

术包括HE染色和特殊染色, 在日常病理诊断

中仍起到不可替代的作用[24,25]. NAS为半定量

评分系统而非诊断程序, NAS<3分可排除非

酒精性肝炎, NAS>4分则可诊断非酒精性肝

炎, 介于两者之间者为非酒精性肝炎可能[26,27]. 
NAFLD是以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主

要特征的临床病理综合征, 在高脂饮食建立的

A B

C D

E

图 2 降脂理肝汤对非酒精性大鼠肝脏病理组织学影响(HE×400). A: 正常组; B: 模型组; C: 降脂理肝方低剂量组低剂

量组; D: 降脂理肝方低剂量组中剂量组; E: 降脂理肝方低剂量组高剂量组; F: 甘乐组. 

F
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■同行评价
文章立题新颖符
合临床实际 ,  对
我国中草药的临
床研究符合当前
加强中医创新和
基 础 研 究 大 局 . 
研 究 设 计 合 理 , 
指标选择恰当结
果可信.

NAFLD模型中, 肝细胞脂变及炎症为肝组织

病理变化的主要特征, 且造模时间越长, 病变

程度越严重[28,29]. 本研究采用成熟的造模方法

建立NAFLD大鼠模型, 病理染色结果表明模

型组大鼠肝细胞排列紊乱, 伴气球样变, 炎性

细胞浸润, NAS积>4分, 而且模型组大鼠肝病

病理损伤呈现逐渐进展的趋势, 随造模时间延

长肝组织脂肪变进行性加重, 从肝组织病理学

结果证明NAFLD大鼠造模成功, 在此基础上

通过对大鼠肝脏组织病理染色, 记录观察各组

大鼠NAFLD变性, 比对分析中药的干预效果, 
更直观的反映出降脂理肝汤对NAFLD大鼠肝

组织的影响[30], 结果表明中药组肝组织损伤较

模型组轻, 少见气球样变, 无炎性细胞浸润, 且
进展缓慢, NAS积分显著降低, 从肝脏组织病

理学的角度解释降脂理肝方对NAFLD的治疗

作用. 
总之 ,  降脂理肝汤能明显降低N A F L D

大鼠肝组织N A S积分, 改善肝病理指标, 对
NAFLD有治疗作用. 

4      参考文献

1  Takahashi Y, Sugimoto K, Inui H, Fukusato 
T. Current pharmacological therapies for 
nonalcoholic fatty liver disease/nonalcoholic 
steatohepatitis. World J Gastroenterol 2015; 21: 
3777-3785 [PMID: 25852263 DOI: 10.3748/wjg.
v21.i13.3777]

2  Polyzos SA, Kountouras J, Zavos C. Nonalcoholic 
fatty liver disease: the pathogenetic roles of 
insulin resistance and adipocytokines. Curr 
Mol Med 2009; 9: 299-314 [PMID: 19355912 DOI: 
10.2174/1566524097]

3  Day CP. Non-alcoholic fatty liver disease: a 
massive problem. Clin Med 2011; 11: 176-178 [PMID: 
21526706 DOI: 10.7861/clinmedicine.11-2-1761]

4  Bugianesi E, Moscatiello S, Ciaravella MF, 
Marchesini G. Insulin resistance in nonalcoholic 
fatty liver disease. Curr Pharm Des 2010; 16: 
1941-1951 [PMID: 20370677 DOI: 10.2174/1381612
107912088751]

5  莫滚, 何焕平. 降脂理肝汤治疗脂肪肝86例临床观
察. 云南中医中药杂志 2007; 12: 22-23

6  余恒先, 邵明珅, 郑宜南, 周晴, 徐燎宇, 杨悦娅. 降
脂理肝汤治疗非酒精性脂肪肝70例. 江苏中医药 
2010; 42: 29-30

7  吴娅妮, 周佩娟, 陈铁, 陈钦成, 张云鹏. 降脂理肝汤
治疗非酒精性脂肪肝临床疗效分析. 辽宁中医药大
学学报 2014; 16: 19-21

8  徐瑛, 刘晏. 张云鹏降脂理肝汤治疗脂肪肝临床观
察. 医药前沿 2011; 1: 49

9  Kucera O, Cervinkova Z. Experimental models 
of non-alcoholic fatty liver disease in rats. World J 
Gastroenterol 2014; 20: 8364-8376 [PMID: 25024595 
DOI: 10.3748/wjg.v20.i26.8364]

10  Zhai Q, Bian XL, Yu B. Protective activity of 

Jiang-Zhi-Li-Gan against carbon tetrachloride-
induced hepatic injury in mice. Pharm Biol 2010; 
48: 231-233 [PMID: 20645847 DOI: 10.3109/138802
00903264442]

11  中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学
组. 非酒精性脂肪性肝病诊疗指南. 中临床肝胆病杂
志 2010; 26: 120-124

12  唐坤伦, 赵川, 谢巍, 王容. 复方二氯醋酸二异丙
胺治疗248例慢性乙型肝炎. 西部医学 2008; 20: 
1011-1012

13  刘丽. 复方二氯醋酸二异丙胺治疗糖尿病合并高血
脂的临床观察. 中国医药指南 2013; 18: 557-558

14  石栓柱, 田志新, 刘颖翰, 古玉茹, 李玉芬, 吕慧琴. 
安络化纤丸联合复方二氯醋酸二异丙胺治疗非酒精
性脂肪性肝病疗效观察. 中西医结合肝病杂志 2012; 
22: 304-305

15  杨智海, 刘吉善. 刘吉善治疗非酒精性脂肪肝的临床
经验. 光明中医 2008; 23: 1925-1926

16  Xiao J, Fai So K, Liong EC, Tipoe GL. Recent 
advances in the herbal treatment of non-alcoholic 
Fatty liver disease. J Tradit Complement Med 2013; 3: 
88-94 [PMID: 24716162 DOI: 10.4103/2225-4110.1
10411]

17  隋晓丹, 邓厚波, 刘铁军. 中医药防治非酒精性脂
肪肝病的研究进展. 世界华人消化杂志 2013; 21: 
1708-1713

18  魏巍, 张云静, 许岚, 徐亮, 李萍, 潘赞红, 刘勇钢, 
宓余强. 健肝降脂丸对非酒精性脂肪肝大鼠疗效
及氧化应激的影响. 世界华人消化杂志 2014; 22: 
4790-4794

19  路帅, 韩雪, 张睦清, 段晨阳, 郭建利, 张一昕. 丹参
防治大鼠非酒精性脂肪肝的药效机制研究. 甘肃中
医学院学报 2012; 29: 4-6

20  郭建利, 张睦清, 韩雪, 何英肖, 路帅, 张一昕. 丹参
不同组分防治大鼠非酒精性脂肪肝模型作用机制的
研究. 河北中医药学报 2012; 27: 8-9

21  田婷, 陈华, 冯亚龙, 殷璐, 陈丹倩, 赵英永, 林瑞超. 
泽泻药理与毒理作用的研究进展. 中药材 2014; 37: 
2103-2108

22  杨翠荣. 郁金药理及中医临床应用略述. 光明中医 
2014; 29: 1772-1773

23  闫蕾, 张洪宇, 郭英君. 丹参注射液对非酒精性脂
肪肝炎性因子IL-6、TNF-α的影响. 亚太传统医药 
2014; 10: 10-11

24  冼志红, 秦纯, 丛文铭. 重视特殊染色在肝脏活检病
理诊断中的应用. 临床于病理学实验室杂志 2013; 
29: 424-427

25  Nalbantoglu IL, Brunt EM. Role of liver biopsy 
in nonalcoholic fatty liver disease. World J 
Gastroenterol 2014; 20: 9026-9037 [PMID: 25083076 
DOI: 10.3748/wjg.v20.i27.9026]

26  Alam S, Gupta UD, Alam M, Kabir J, Chowdhury 
ZR, Alam AK. Cl in ica l , anthropometr i c , 
biochemical, and histological characteristics 
of nonobese nonalcoholic fatty liver disease 
patients of Bangladesh. Indian J Gastroenterol 
2014; 33: 452-457 [PMID: 25023045 DOI: 10.1007/
s12664-014-0488-5]

27  Majid N, Ali Z, Rahman MR, Akhter A, Rajib 
RC, Ahmad F, Sharmin S, Akond AK, Huq N. 
Histological scoring and associated risk factors of 
non-alcoholic fatty liver disease. Mymensingh Med 
J 2013; 22: 767-772 [PMID: 24292310]

28  楼琦, 石巧娟, 郭红刚, 李巍, 卢领群, 周文伟, 萨晓
婴. 非酒精性脂肪肝大鼠脂质代谢及病理变化的动



冯梦君, 等. 降脂理肝汤对非酒精性脂肪肝大鼠肝组织病理的影响

2015-06-08|Volume 23|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2538

态观察. 中国比较医学杂志 2012; 22: 5-11
29  Li L, Li L, Chen L, Lin X, Xu Y, Ren J, Fu J, Qiu 

Y. Effect of oleoylethanolamide on diet-induced 
nonalcoholic fatty liver in rats. J Pharmacol Sci 
2015; 127: 244-250 [PMID: 25837920 DOI: 10.1016/

j.jphs.2014.12.001]
30  张玲燕, 李民, 邵建国, 达坤林, 徐建中, 罗文明, 王

世蓬, 罗琳, 周志玉. 清脂护肝方对非酒精性脂肪肝
大鼠肝组织病理及纤维化指标的影响. 上海中医药
杂志 2013; 47: 78-81

编辑:郭鹏  电编:闫晋利  

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    2015年版权归百世登出版

集团有限公司所有

                                                                                                                                        
                                                                                                                            • 消息 •

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

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

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

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

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

等9个评价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余

万篇次, 涉及期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 

从我国正在出版的中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

志》的编委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)



■背景资料
中国胃癌发病率
和死亡率总体呈
上升趋势 ,  死亡
率在世界范围内
居首位 ,  因此胃
癌发生发展机制
的研究成为了热
点问题 .  八聚体
结合转录因子4蛋
白(octamer-binding 
transcription factor
-4, Oct4)作为肿瘤
干细胞的重要的
调控分子 ,  调控
Smad(drosophila 
mothers against 
decapentaplegic 
protein)1、Smad2
这两种分子所在
不同的信号通路
的研究仍少见. 故
此实验有一定的
可行性的. 
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Abstract 
AIM: To detect the expression of octamer-
binding transcription factor-4 (Oct4) and 
drosophila mothers against decapentaplegic 
protein (Smad) 1 and 2 in gastric cancer, and to 
discuss their interactions.

METHODS: We collected 60 cases of gastric 
cancer (adenocarcinoma) and 25 cases of normal 

gastric tissue (above 10 cm from the tumor edge) 
to detect Oct4, Smad1 and Smad2 gene expression 
by quantitative real-time PCR technique and 
protein expression by Western blot.

RESULTS: Oct4 expression was significantly 
higher in gastric cancer than in normal 
gastric tissue (P < 0.05). Oct4 expression was 
significantly lower in well and moderately 
differentiated gastric cancer than in poorly 
differentiated gastric cancer (P < 0.05). Oct4 
expression increased along with the increase 
of TNM stage (P < 0.05). Oct4 expression was 
significantly higher in gastric cancer with 
lymph node metastasis than in without (P 
< 0.05). Smad1 and Smad2 expression was 
significantly higher in normal gastric tissue 
than in gastric cancer (P < 0.05). Smad1 and 
Smad2 expression was significantly higher 
in well and moderately differentiated gastric 
cancer than in poorly differentiated gastric 
cancer (P < 0.05). Smad1 and Smad2 expression 
decreased along with the increase of TNM 
stage (P < 0.05). Smad1 and Smad2 expression 
was significantly lower in gastric cancer with 
lymph node metastasis than in without (P < 
0.05). All the above three indicators had no 
significant correlation with age or gender 
(P > 0.05); Oct4 expression was correlated 
negatively with Smad1 (r = -0.882, P < 0.05) 
and Smad2 expression (r = -0.859, P < 0.05); 
Smad1 expression was correlated positively 
with Smad2 expression (r = 0.905, P < 0.05).

CONCLUSION: Oct4, Smad1 and Smad2 
expression may be closely related to the 
occurrence and development of gastric cancer, 
and therefore, they may be used as new drug 
targets for targeted therapy of gastric cancer. 
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■研发前沿
Oct4作为存在于
胚胎干细胞和肿
瘤细胞中的重要
调控信号 ,  他的
分子机制研究是
胃癌研究中的热
点及重点 ,  其趋
向于调控某个或
多个分子通路的
信号转导 ,  从而
使得此信号通路
的信号传导发生
障碍 ,  不能下传
或中断 ,  抑或是
增强信号的传导. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 探讨八聚体结合转录因子4蛋白(octa-
merbinding transcription factor-4, Oct4)
与S m a d1(d r o s o p h i l a m o t h e r s a g a i n s t 
decapentaplegic protein-1)和Smad2在胃癌和
胃正常组织(距癌组织边缘10 cm以上)中的
表达及其相互作用. 

方法: 收集60例胃癌(腺癌)组织和25例胃正
常组织(距癌组织边缘10 cm以上), 应用qRT-
PCR技术检测Oct4、smad1 和smad2 基因在
组织中的表达情况, 应用Western blot蛋白印
迹技术检测Oct4、Smad1和Smad2蛋白的表
达情况. 

结果: 在胃癌组织中Oct4的表达明显高于
胃正常组织(P <0.05), 在高、中分化胃癌
的表达低于低分化胃癌的表达(P <0.05) , 
O c t4的表达随肿瘤-淋巴结-转移(t u m o r-
node-metastasis, TNM)分期的升高而增高
(P <0.05), 伴有淋巴结转移的胃癌组织中
Oct4较无转移病例表达高(P <0.05); Smad1、
Smad2在正常胃组织表达明显高于胃癌组
织(P <0.05), 高、中分化胃癌的表达高于
低分化胃癌的表达(P <0.05), 胃癌组织中
Smad1、Smad2的表达随TNM分期的升级
而降低(P <0.05), 伴有淋巴结转移的胃癌
组织Smad1、Smad2较无转移病例表达低
(P <0.05); 上述3个指标与患者年龄及性别均
无统计学意义(P >0.05); Oct4与Smad1呈负相
关(r  = -0.882, P <0.05); Oct4与Smad2呈负相
关(r  = -0.859, P <0.05); Smad1与Smad2呈正
相关(r  = 0.905, P <0.05). 

结论: Oct4、Smad1与Smad2的改变与胃癌
的发生、发展密切相关. 因此, Oct4可能为
胃癌的靶向治疗提供新药物作用靶点. 

© 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: 八聚体结合转录因子4蛋白(octamer-
binding transcription factor-4, Oct4)的分子

机制可能调控胃癌细胞的增殖分化及侵袭

转移 ,  并且可能参与骨形态发生蛋白(b o n e 
morphogenet ic p ro te in)和转化生长因子

-β(transforming growth factor-β)信号通路对

于肿瘤的作用. 所以Oct4和Smad(drosophi la 
mothers against decapentaplegic protein)1、
S m a d2的交互作用及对话与胃癌的发生发展

有密切的关系. 

郝美玲, 李春辉. Oct4、Smad1和Smad2在胃癌中的表达及

相关性. 世界华人消化杂志  2015; 23(16): 2539-2548 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2539.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2539

0  引言

八聚体结合转录因子4蛋白(octamer-binding 
transcription factor-4, Oct4)早期发现于胚胎干

细胞[1-3]中, 但是随着研究的深入, 在乳腺癌细

胞、胃癌细胞等中也有表达. Oct4作为重要的

转录因子, 调控细胞的自我更新, 提示Oct4可能

通过某些信号通路发挥调控细胞增殖更新的

能力[1,2,4]. 骨形态发生蛋白(bone morphogenetic 
protein,  BMP)信号通路通过经典的Smad
(drosophila mothers against decapentaplegic 
protein)信号通路传递信号, 维持肠上皮细胞的

增殖与分化的平衡, 如这种抑制作用被破坏, 则
细胞可以进行无限制的增殖分化甚至癌变[5,6]. 
转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)信号通路参与胚胎的发育、胞外基质

形成和抑制机体免疫反应等过程, 这些都为癌

细胞提供有利的微环境, 促进癌细胞的生长浸

润及转移[7,8]. 目前, 对于Oct4在胃癌的发生发

展[9,10]中可能介导BMP和TGF-β信号通路的研

究尚未见报道, 本实验通过研究Oct4、Smad1
和Smad2在正常胃组织及胃癌中的表达来分析

三者与胃癌分化程度、淋巴结转移及肿瘤-淋
巴结-转移(tumor-node-metastasis, TNM)分期的

关系及三者之间的相互关系, 来研究胃癌组织

中Oct4介导BMP和TGF-β信号传导通路交互对

话对胃癌的发生、发展及预后, 同时也为临床

治疗胃癌提供潜在的作用靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 本实验标本取自2013-01/2014-01承
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■相关报道
Mamuya等研究
表明转化生长因
子-β(transforming 
growth factor-β, 
T G F - β ) 作 为
上 皮 间 充 质 转
化(epithelial to 
m e s e n c h y m a l 
transition)中重要
的启动信号 ,  所
诱发形成肿瘤上
皮间充质转化过
程 与 整 合 素 α V
之间的交互调控, 
并且不仅仅是简
单的调控 ,  而是
形成调控网络对
其他信号通路进
行干扰. 

德医学院附属医院手术切除的新鲜胃癌组织

60例及其相对应癌旁正常组织25例, 术后经

病理检查确诊. 男23例、女37例, 年龄39-80岁
(58.07岁±7.82岁), 高-中分化腺癌27例、低分

化腺癌33例; 有淋巴结转移者31例、无淋巴结

转移者29例; TNM分期Ⅰ+Ⅱ期17例、Ⅲ+Ⅳ
期43例; 癌组织穿透浆膜者37例、未穿透者

23例, 所有患者术前均未进行放疗、化疗和免

疫治疗, 患者知情同意, 通过伦理委员会批准. 
组织获得后立即置于-80 ℃超低温冰箱中冻

存. 异丙醇、氯仿、乙醇、DEPC、10%SDS、
Tris-HCL、过硫酸铵、PVDF膜、TBST、脱

脂奶粉、1×电泳缓冲液及转膜缓冲液、显

影粉和定影粉等均由承德医学院基础研究所

分子生物实验室提供; TRIzol试剂购自宝生物

工程(大连)有限公司; Oct4、Smad1和Smad2 
Primer(表1), PrimeScript RT regent kit with 
gDNA Eraser(反转录试剂盒)和SYBR Primix 
ExTaqⅡ(实时荧光定量试剂盒)均购自宝生

物工程(大连)有限公司; G A P D H引物(表1)
购自武汉博士德生物工程有限公司; Oct4抗
体、Smad1抗体和Smad2抗体均采用兔抗人单

克隆抗体, 二抗为羊抗兔抗体; Oct4抗体购自

Bioworld公司; Smad1和Smad2抗体和二抗均

购自武汉博士德生物工程有限公司; β-actin抗
体购自北京中杉金桥生物技术公司; BCA蛋

白浓度测定试剂盒、裂解液及PMSF均购自

Solarbio公司. 
1.2 方法

1.2.1 RNA的提取、反转录以及荧光实时定量

PCR: 取出-80 ℃冰箱中冻存的新鲜组织称量

后, 置于匀浆器内, 加入1 mL TRIzol充分匀

浆, 冰上静置5 min, 加入氯仿, 摇匀后冰上静

置5 min, 然后置于离心机中, 12000 r/min 4 ℃
离心15 min, 取上清, 置于标注后的离心管内, 
然后加入TRIzol的1/5体积的异丙醇, 摇匀后冰

上静置3 min, 放入离心机中12000 r/min 4 ℃
离心10 min, 弃上清, 用750 mL/L乙醇清洗2
次, 分别离心10 min, 溶解于DEPC水中置于冰

上待测. 测其RNA浓度. 计算后, 配成20 μL的
反转录体系, 使得mRNA反转录成cDNA, 放于

-20 ℃冰箱中备用. 取出cDNA, 加入PCR引物

(PCR引物设计如表1), 按照实时荧光定量PCR
说明书配成一定的PCR体系, 置于qRT-PCR仪
进行PCR反应, 得出溶解曲线和扩增曲线及Ct
值, 采用相对定量法2-△△Ct进行计算. 
1.2.2 Western blot蛋白印迹: 取出-80 ℃超低温

冰箱中冻存的新鲜组织, 称质量后置于匀浆器

内, 于冰上加入裂解液和PMSF充分匀浆, 导
入1.5 mL EP管中静置30 min, 置于离心机中

5500 r/min 4 ℃离心20 min, 取上清移至新标

注的EP管中. 应用BCA法测蛋白浓度, 分装冻

存. 取出分装的蛋白加入上样缓冲液95 ℃水浴

5 min后, 进行SDS-PAGE电泳(12%分离胶+5%
浓缩胶), 当蛋白跑至浓缩胶与分离胶的交界

时, 将电压由80 mV换至120 mV, 当蛋白电泳

到分离胶的底部时, 停止电泳, 进行转膜, 恒流

130 mA转2 h, 取出PVDF膜, 标记好, 再用5%
封闭液进行封闭2 h, 然后加入一抗孵育1 h→
过夜→1 h, 洗膜4次, 每次10 min, 加入二抗孵

育1 h, 洗膜3次, 每次5 min, 后用ECL发光液进

行显影. 采用Quantity one V462图像分析软件

对蛋白电泳条带灰度值进行定量分析, 按照下

列公式计算: 蛋白相对定量 = 目的蛋白灰度

值/同标本β-actin内参灰度值. 
统计学处理  实验数据为计量资料 ,  以

     基因名称                              引物序列

Oct4 上游引物: 5'-GTGCCGTGAAGCTGGAGAA-3'

下游引物: 5'-TGGTCGTTTGGCTGAATACCTT-3'

Smad1 上游引物: 5'-ACAGTCTGTGAACCATGGATTTGA-3'

下游引物: 5'-TGAGGTGAACCCATTTGAGTAAGAA-3'

Smad2 上游引物: 5'-CATCAGCCAATGGCAAGTGAA-3'

下游引物: 5'-AGAACAGGGTCTGCATCCATCATA-3'

GAPDH 上游引物: 5'-CCTCTGACTTCAACAGCGACA-3'

下游引物: 5'-TGGTCCAGGGGTCTTACTCC-3'

GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶; Oct4 : 八聚体结合转录因子4.

表 1 qRT-PCR引物列表
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■创新盘点
( 1 ) 本 文 研 究 了
O c t 4 与 骨 形 态
发生蛋白 ( b o n e 
morphogene t ic 
protein, BMP)和
TGF-β两条信号
传导通路的相互
关系 ,  国内外尚
未见报道; (2)通
过研究Oct4与这
两条信号通路的
关系 ,  进而推断
出Oct4有可能是
胃癌发生发展中
重要的作用靶点; 
( 3 ) 研究 B M P 和
TGF-β两条信号
传导通路在胃癌
中的相互关系. 

mean±SD示, 采用SPSS17.0统计分析软件, 两
个独立样本间比较用t检验, 多个样本间均数比

较用方差分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Oct4、Smad1和Smad2在正常胃组织和

胃癌组织中的表达情况 如图1-3所示, Oct4、
Smad1和Smad2的扩增曲线和溶解曲线显示良

好, 表明引物的特异性良好, 并且实时荧光定

量PCR的结果可靠可取. 如图4, 5所示, Oct4在
胃癌组织中的表达高于正常胃组织, 其中在低

分化组中的表达明显高于高中分化组, 3组中

两两比较差异有统计学意义(P<0.05); Smad1和
Smad2在胃癌组织中的表达低于正常胃组织, 
其中在低分化组中的表达明显低于高中分化

组, 3组中两两比较差异有统计学意义(P<0.05). 
2.2 Oct4、Smad1和Smad2在胃癌中的相互关

系 如表2所示, Oct4与Smad1呈负相关; Oct4与
Smad2呈负相关; Smad1与Smad2呈正相关. 
2.3 Oct4、Smad1和Smad2在不同分化程度胃

癌组织中的表达及临床特征的关系 如表3, 4所
示, Oct4、Smad1和Smad2三者的表达与年龄

和性别无关(均P >0.05); 就分化程度而言, Oct4
在高中分化组中的表达明显低于低分化组, 差
异有统计学意义(P <0.05), 而Smad1和Smad2
在高中分化组中的表达高于低分化组, 差异有

统计学意义(P <0.05); 在胃癌组中Oct4的表达

随着TNM分期的提高而升高, Ⅰ+Ⅱ期与Ⅲ+
Ⅳ期两组比较差异有统计学意义(P <0.05), 而
Smad1和Smad2的表达在胃癌组中随着TNM
分期的提高而降低, Ⅰ+Ⅱ期与Ⅲ+Ⅳ期两组

比较差异有统计学意义(P <0.05); 就淋巴结有

无转移而言, Oct4在高中分化组中的表达明显

低于低分化组, 差异有统计学意义(P <0.05), 而
Smad1和Smad2在高中分化组中的表达高于

低分化组, 差异有统计学意义(P <0.05); 就癌

组织有无侵及浆膜层而言, Oct4在高中分化组

中的表达明显低于低分化组, 差异有统计学意

义(P <0.05), 而Smad1和Smad2在高中分化组

中的表达高于低分化组, 差异有统计学意义

(P <0.05).

3  讨论

Oct4作为胚胎干细胞的特异性基因, 参与维持
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图 1 Oct4的扩增曲线和溶解曲线. A: Oct4的溶解曲线; B: Oct4的扩增曲线. Oct4: 八聚体结合转录因子4. 
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■应用要点
推测Oct4发挥作
用的机制也可能
会 调 控 B M P 信
号通路和TGF-β
信号通路在细胞
的增殖分化侵袭
转移方面发挥作
用 .  Oct4调控胃
癌细胞的增殖分
化及侵袭转移作
用 的 分 子 机 制 , 
有望为再生医学
和胃癌的治疗提
供新的依据 ,  而
Oct4和Smad1、
Smad2有望成为
治疗胃癌新的作
用靶点.  

胚胎细胞多潜能性和自我更新能力[3,4], 不仅仅

表达于胚胎和生殖细胞癌中, 有研究者在非生

殖细胞肿瘤和组织中也发现了Oct4的表达, 如
肝癌Mahlava细胞系、宫颈癌Hela细胞株、乳

腺癌MCF7细胞系等[11-14]. 本研究中, 正常组、

高中分化组和低分化组中均有Oct4的表达, 证
实了以上的结论, 说明Oct4在胃癌组织中确实

有表达, 并且, 随着临床分期的进展, 表达越来

越高, 差异具有统计学意义. 
TGF-β超家族是一个包含众多成员的多功

能大家族, 其中也存在大量的协同效应分子, 这
也就决定了TGF-β信号通路调节的生物学效

应的多样性[6]. Smads蛋白中的Smad1、5、8形
成的多元复合物为BMP通路中的信号使者, 通
过实验证实Smad1相较于Smad5和Smad8, 是
BMP信号传导过程中不可或缺的响应元件[15-17]. 
Smad1通过介导BMP信号通路调节软骨与骨

的形成、生殖与胚胎发育等过程, 并且激活的

BMP信号Smad或是PTEN/PI3K/Akt通路等途径

抑制Wnt信号的传递[18-23], 使成熟的肠上皮细胞

  

图 2 Smad1的扩增曲线和溶解曲线. A: Smad1的溶解曲线; B: Smad1的扩增曲线. 
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     指标    Oct4  Smad1  Smad2

Oct4 Person相关性   1.000 -0.882 -0.859

显著性   0.000   0.000

Smad1 Person相关性 -0.882   1.000   0.905

显著性   0.000   0.000

Smad2 Person相关性 -0.859   0.905   1.000

显著性   0.000   0.000

Oct4: 八聚体结合转录因子4. 

表 2 Oct4、Smad1和Smad2 3个指标之间的相关系数 (n  = 85)
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■同行评价
通过收集病例组
织, 采用qRT-PCR
技术和Weste rn 
b l o t 蛋 白 印 迹
技 术 进 行 检 测
Oct4 、Smad1 与
Smad2 的基因和
蛋白 .  三者的改
变 与 胃 癌 的 发
生、发展密切相
关 ,  Oct4可能通
过上调BMP信号
通路中的Smad1
和TGF-β信号通
路中Smad2参与
胃癌发生发展. 

走向凋亡, 维持肠道上皮细胞的增殖与分化的

平衡. 所以BMP信号的过低或是失活可导致幼

年性息肉病(juvenile polyposis syndrome, JPS)的
病发, 并可能在遗传性的结肠癌的发生发展两

方面起到重要的作用[5,6]. 值得一提的是, 本实验

中Smad1在胃癌组织中低表达, 随着临床分期

的进展和淋巴结的转移, 表达越来越低, 故我们

推测BMP信号通路在胃癌的发生发展中可能

也起到重要的作用. 在胃癌细胞中, BMP信号通

路可能通过Smad途径激活某种信号通路或是

直接激活某个靶基因调控细胞的分化与增殖, 
BMP信号受到抑制, 使得这种抑制作用减轻或

是消失, 造成细胞无限制增殖分化. 我们还检测

到, Smad1的表达与受检者的年龄和性别无关, 
与临床分期、淋巴结有无转移和是否侵及浆膜

层有关. 这一结果显示, BMP通路极有可能促进

胃癌细胞的侵袭转移, 与胃癌的发展可能存在

着重要的联系, 这需要进一步的实验证实. 
Smad2与Smad1同属于TGF-β超家族, 在

T G F-β信号通路中同样扮演着重要的角色 . 
Smads蛋白是TβR-Ⅰ(type Ⅰ TGF-β receptor)
的直接作用底物, 磷酸化后将信号从胞浆传

递至核内, 然后与不同的转录因子结合作用

于不同的靶基因, 调节其转录[24,25]. Smad2作
为TGF-β信号通路中的响应元件, 如果其被降

解或是缺失, 中断正常的信号传导, 细胞就能

逃避TGF-β调节的生长抑制而发生癌变[25]. 本
实验数据显示, 正常胃组织中Smad2的表达高

于胃癌组, 其中高分化组高于低分化组, 随着

临床分期的进展及淋巴结转移的出现, Smad2
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图 3 Smad2的扩增曲线和溶解曲线. A: Smad2的溶解曲线; B: Smad2的扩增曲线. 

β-actin
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Smad1

Smad2 52

51

17

43

kDa1                2              3

图 4 Oct4和Smad1、Smad2蛋白在胃癌和癌旁正常胃组
织中的表达水平. 1: 癌旁正常胃组织(距癌组织边缘10 cm

以上); 2: 高中分化胃癌组织; 3: 低分化胃癌组织. Oct4: 八

聚体结合转录因子4. 
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表达降低. 根据实验数据推测Smad2的表达降

低, TGF-β信号传导中断, 抑制正常胃组织细

胞生长增殖的作用降低或消失, 导致细胞无限

增殖分化发生癌变. 有研究[24,26]显示, TGF-β信
号通路也参与在免疫细胞的发育、分化和参

与免疫应答等过程, TGF-β部分通过诱导转录

     临床特征  n  Oct4 mRNA   t 值  P 值 Smad1 mRNA    t 值  P 值 Smad2 mRNA     t值  P值

年龄(岁) 0.42 0.67   0.46 0.64   0.46 0.89

  >56 35 3.78±1.31 0.39±0.09  0.17±0.03

  ≤56 25 3.92±1.21 0.36±0.11  0.16±0.07

性别 2.40 0.18   0.73 0.47   0.73 0.21

  男 37 3.54±1.18 0.40±0.14  0.18±0.07

  女 23 4.32±1.26 0.35±0.13  0.13±0.04

组织学分型 7.14 0.00 15.64 0.00 15.64 0.00

  高中分化 27 2.89±0.93 0.63±0.15  0.30±0.05

  低分化 33 4.61±0.92 0.17±0.08  0.06±0.01

临床分期 4.24 0.00   2.30 0.00   2.30 0.02

  Ⅰ+Ⅱ期 17 3.13±1.16 0.47±0.16  0.21±0.03

  Ⅲ+Ⅳ期 43 4.37±1.06 0.32±0.14  0.13±0.03

浆膜浸润 3.69 0.00   5.06 0.00   5.06 0.00

  有 37 3.13±1.22 0.56±0.22  0.27±0.09

  无 23 4.28±1.06 0.27±0.11  0.09±0.01

淋巴结转移 1.73 0.04   3.68 0.00   3.68 0.00

  有 31 3.57±1.36 0.49±0.20  0.21±0.07

  无 29 4.12±1.10 0.27±0.10  0.11±0.04

Oct4: 八聚体结合转录因子4. 

表 3 Oct4、Smad1和Smad2 mRNA三者在胃癌组织和癌旁正常组织的表达以及与多个临床特征之间的关系 (mean
±SD)

     临床特征  n   Oct4蛋白    t 值  P值  Smad1蛋白   t值  P 值 Smad2蛋白    t值  P 值

年龄(岁)   0.29 0.77   0.37 0.71   0.37 0.98

  >56 35 1.63±0.63 0.47±0.21 0.78±0.25

  ≤56 25 1.70±0.57 0.44±0.18 0.79±0.20

性别   1.50 0.14   1.20 0.24   1.20 0.24

  男 37 1.53±0.64 0.49±0.27 0.85±0.40

  女 23 1.86±0.82 0.40±0.29 0.69±0.19

组织学分型 74.49 0.00 43.05 0.00 43.05 0.00

  高中分化 27 0.74±0.07 0.76±0.05 1.51±0.41

  低分化 33 2.41±0.10 0.21±0.05 0.19±0.04

临床分期   2.46 0.02   2.20 0.03   2.20 0.03

 Ⅰ+Ⅱ期 17 1.37±0.80 0.54±0.27 0.94±0.33

  Ⅲ+Ⅳ期 43 1.88±0.81 0.39±0.07 0.67±0.27

浆膜浸润   6.68 0.00   7.02 0.00   7.02 0.00

  有 37 0.97±0.30 0.69±0.19 1.36±0.57

  无 23 2.09±0.67 0.31±0.16 0.43±0.21

淋巴结转移   4.22 0.00   3.94 0.00   3.94 0.00

  有 31 1.27±0.79 0.58±0.27 1.07±0.52

  无 29 2.08±0.69 0.32±0.09 0.58±0.20

表 4 Oct4、Smad1和Smad2蛋白三者在胃癌组织和癌旁正常组织的表达以及与多个临床特征之间的关系 (mean±SD)

Oct4: 八聚体结合转录因子4. 
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因子Id3的表达介导对B细胞增殖的抑制效应, 
TGF-β信号通路的障碍也可能使肿瘤细胞产

生免疫逃逸, 并且, TGF/Smad通路通过与多条

通路间进行“对话”, 其中与Wnt通路的“交

谈”, 可以共同协调完成肿瘤上皮间充质转化

(epithelial to mesenchymal transition, EMT)的调

节[27,28], 在肿瘤的EMT发生后, N -黏连蛋白表

达增加, 促进肿瘤细胞的运动和转移作用[12,13], 
本实验数据也证实, Smad2的表达与胃癌有无

淋巴结转移、临床分期和是否侵及浆膜层有

极其密切的联系, 据此, 我们推测在胃癌的发

生发展中, 癌细胞转移浸润的过程有TGF-β信
号的参与, 并且发挥着不可或缺的作用. 

生物信息学研究发现Oct4可能是某个或

是某些TGF-β基因的调控基因. 有研究[29-31]用

TetOP-Oct4转基因小鼠证明了Oct4的持续表达

可导致多种上皮组织肿瘤样异型性改变, Oct4作
为一种调控基因使某些信号通路发生障碍, 失
去正常功能, 引起细胞生物学作用的改变. 通过

我们对本实验数据进行整理, 也发现三者在胃

癌组织和正常组织中的表达均有相关性, 如表2
所示: Smad1和Smad2在胃癌组织和癌旁正常

组织中二者的表达与Oct4彼此之间均存在相

互关系或是调控作用. Oct4调控Smad1介导的

BMP通路和Smad2介导的TGF-β信号通路, 对
细胞增殖的抑制作用减小或消失, 过量增殖

或癌变的细胞也可能发生免疫逃逸. 根据Oct4
对于胃癌细胞的增殖分化及侵袭转移作用的

分子机制, Oct4为再生医学和胃癌的治疗提供

了新的依据, 而Oct4和Smad1、Smad2有望成

为治疗胃癌新的作用靶点. 目前对于Oct4、
Smad1和Smad2这三种元件的表达, 所导致的

各个通路的障碍以及与其余通路的交互对话

所引起的细胞内微环境的变化及细胞的增殖

分化凋亡的影响并不是十分的明确, 故进一步

的实验证实是有必要的, 例如对这三个指标的

基因分别进行沉默或是突变, 观察另两个指标

所受的影响, 本实验也为进一步的研究和临床

研究提供了一定的理论基础. 根据肿瘤干细胞

理论, Oct4在正常成体干细胞和肿瘤干细胞中

仍有表达, 若Oct4为胃癌干细胞的表面标志, 
推测Oct4发挥作用的机制也可能会调控BMP
信号通路和TGF-β信号通路在细胞的增殖分化

侵袭转移方面发挥作用. 
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■背景资料
目 前 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
的血清学检查主
要是针对是否感
染细菌 ,  不能对
感染菌株的毒性
强 弱 作 出 区 分 . 
人群中H. pylori
高度的感染率和
相对较低的发病
率提示 ,  寻找新
的毒力标志 ,  针
对高毒力菌株感
染的检测 ,  将会
对临床H. pylori
的预防、诊断、
治疗提供帮助. 
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Abstract
AIM: To evaluate the feasibility of recombinant 
Helicobacter pylori (H. pylori) outer inflammatory 

protein A (OipA) peptide as a clinical diagnostic 
agent for high virulent H. pylori infection.

METHODS: Serum and gastric mucosa biopsy 
specimens were obtained from 285 patients 
who underwent gastroscopy. H. pylori strains 
were isolated from urease positive samples 
and some urease negative samples. Isolated 
strains were identified by microscopy, urease 
test and 16S rRNA PCR. OipA and cytotoxin-
associated gene A (cagA) of the isolates were 
obtained by PCR and the oipA signal region 
was analyed after sequencing. OipA antibody 
in serum specimen was detected using purified 
recombinant OipA6 peptide, and CagA 
antibody was detected by indirect ELISA using 
a commercial kit. The results of oipA gene and 
OipA antibody as well as OipA antibody and 
CagA antibody were compared. The feasibility 
of OipA6 as a diagnostic agent for high 
virulent H. pylori infection was evaluated.

RESULTS: A total of 83 isolated H. pylori were 
obtained, of which 66 was positive for oipA 
signal region (signal region was on in 62, and 
undefined in 4), and 59 was positive for cagA. 
The sensitivity, specificity and consistency rate 
of recombination antigen OipA6 were 95.16%, 
95.83% and 95.28%, respectively, which were 
all higher than those of CagA (77.97%, 87.50% 
and 80.72%).

CONCLUSION: Recombinant OipA peptide 
may be used as an antigen for detection of 
high virulent H. pylori infection.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
功 能 性 前 炎
症 蛋 白 ( o u t e r 
i n f l a m m a t o r y 
prote in ,  OipA)
是 近 年 发 现 的
H. pylori 外膜蛋
白 ,  H. pylori 在
体 内 的 定 植 密
度 增 加 、 对 胃
黏膜上皮的黏附
性 增 强 、 中 性
粒 细 胞 浸 润 加
剧、黏膜白介素
(interleukin, IL)-8
水平升高、临床
症状加重、同严
重消化系统疾病
发生也息息相关, 
日益成为高毒力
H. pylori 关注的
热点. 

Key Words: High virulent Helicobacter pylori ; 
Recombinant OipA peptide; CagA; Sensitivity; 
Specificity
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摘要
目的: 评价前炎症蛋白(outer inflammatory 
protein A, OipA)重组抗原应用于临床诊断
高毒力幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染的可行性. 

方法: 收集临床行胃镜检查患者的血清和活
检胃组织标本285份, 对组织快速尿素酶实
验阳性和部分阴性的活检标本进行H. pylori
分离培养, 分离菌经涂片染色、尿素酶实验
和16S rRNA PCR鉴定后, PCR扩增其oipA
和细胞毒素相关基因A(cytotoxin-associated 
gene A, cagA ), 测序分析oipA信号区的开关
状态; 以重组OipA6为抗原经间接ELISA法
检测血清标本的OipA抗体, 用CagA抗体检
测试剂盒测定CagA抗体, 比较oipA 基因和
OipA抗体检测结果, 以及OipA抗体与CagA
抗体的检测结果, 评价OipA6应用于临床诊
断高毒力H. pylori感染的可行性. 

结果: 组织标本分离培养获得83株H. pylori , 
其中66株oipA 基因信号区阳性, 经测序分
析62株oipA 基因信号区呈开放状态, 4株开
关状态不能确定, 59株cagA 基因阳性; 以
OipA6重组抗原检测血清抗体的敏感性、

特异性和一致率分别为95.16%、95.83%和
95.28%, 均高于CagA的77.97%、87.50%和
80.72%. 

结论:  应用O i p A重组抗原检测高毒力H. 
pylori感染是可行的. 

© 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: 本研究以重组功能性前炎症蛋白

(outer inflammatory protein, OipA)6为抗原经间

接ELISA法检测临床血清标本中的OipA抗体, 
用细胞毒素相关蛋白(cytotoxin-associated gene 

A protein, CagA)抗体检测试剂盒测定CagA抗

体, 比较oipA基因和抗体检测结果, 以及cagA基

因与CagA抗体的检测结果, 评价OipA6应用于

临床诊断高毒力H. pylori感染的可行性.  
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染的血清学诊断主要是通过检测抗H. pylori
抗体, 但是H. pylori抗体仅仅是针对是否感染

H. pylori的检测, 并不能区分感染的菌株毒性

强弱, 由于H. pylori在人群中高度的感染率, 因
此只检测是否感染意义不是很大[1,2]. 而且因为

H. pylori抗体检测的敏感性和特异性问题, 并
不能作为H. pylori感染诊断的“金标准”, 也
是H. pylori非侵入性检查的瓶颈[3]. 由功能性前

炎症蛋白(outer inflammatory protein, oipA )基
因编码的OipA蛋白, 是近年发现的H. pylori外
膜蛋白, H. pylori在体内的定植密度增加、中

性粒细胞浸润加剧、黏膜白介素(interleukin, 
IL)-8水平升高、临床症状加重、严重的消化

系统疾病都与OipA息息相关[4-9]. 而且OipA协

同其他毒力因子, 增强了H. pylori对胃黏膜上

皮的黏附性[10-15]. 期望通过原核或者昆虫表达

系统进行oipA全长基因的表达, 以期获得完整

的OipA蛋白的实验未取得成功[16,17]. 本研究拟

以oipA基因片断表达产物OipA6重组肽段为

标准, 进行高毒力H. pylori感染的诊断, 并且与

细胞毒素相关蛋白(cytotoxin-associated gene A 
protein, CagA)检测结果相比较, 旨在为诊断高

毒力H. pylori感染奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 H. pylori国际标准株NCTC11637来源

于中国疾病预防控制中心传染病研究所; 大
肠杆菌BL-21为Invitrogen公司产品; OipA6重
组肽段来自福建省感染与肿瘤重点实验室, 为
oipA基因片段的表达产物, 经分离纯化分析, 
具有良好的免疫原性[18]. 
1.2 方法 
1.2.1 引物设计: 根据Genbank的H. py lo r i 

■相关报道
研究显示 ,  高毒
力H. pylori 感染
可能会导致胃癌
等恶性肿瘤 ,  因
而早期诊断并及
时根除高毒力H. 
pylor i 具有重要
的意义. OipA 阳
性的H. pylori 菌
株毒性很高.
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cagA、oipA和16S rRNA序列, 在oipA开放读

码框架内设计引物pF-6/pR和SF/SR, 分别用

以扩增oipA基因片断以及分析oipA信号区序

列; 设计cagA开放读码框架内引物CF/CR以及

H. pylori  16S rRNA引物16F/16R, 分别用于检测

cagA基因以及鉴定H. pylori (表1). 
1.2.2 临床标本收集、细菌分离培养及鉴定: 
从福建医科大学附属医院胃镜室收集活检胃

组织标本及相应血清标本285例(男157例、女

128例, 平均年龄44.4岁). 血清置-80 ℃保存. 活
检胃组织, 部分作尿素酶实验(试剂盒购自福

建省三明市三强公司产品), 部分置0.5 mL布氏

培养液中用匀浆器磨碎后于布氏血平板上微

需氧培养3-5 d, 培养物经快速尿素酶实验和革

兰氏染色镜检, 初步判断为H. pylori者, 收集菌

落于50 μL ddH2O中, 100 ℃水浴10 min, 8000 
r/min离心5 min, 取上清H. pylori  DNA为模板, 
用H. pylori  16S rRNA引物16F/16R进行PCR, 
反应条件: 94 ℃ 5 min, (94 ℃ 30 s, 55 ℃ 30 s, 
72 ℃ 1 min)×40, 72 ℃ 5 min, 产物用1.0%的琼

脂糖凝胶电泳. 
1.2.3 oipA基因信号区开关状态的检测: 以分离

培养的H. pylori  DNA为模板, 用oipA信号区

引物SF/SR进行PCR, 反应条件: 94 ℃ 5 min, 
(94 ℃ 30 s, 55 ℃ 1 min, 72 ℃ 1 min)×30, 
72 ℃  5 m i n. P C R产物纯化后送测序并用

Clustalx和Bioedit分析oipA基因的开关状态: 
当oipA基因信号肽编码区5'末端的CT双核苷

酸数目有6、9、(1+3)、(2+3)、(1＋2)、(1＋1
＋1)、(1+1＋2)个时, 信号肽位于基因读码框

架之内, 为“开放”(“on”)状态, 即功能性

oipA基因(functional oipA ); 当5'末端有5个或者

7个CT双核苷酸时, 信号肽位于基因读码框架

之外, 为“关闭”(“off”)状态, 即非功能性

oipA基因(nonfunctional oipA )[4,18]. 
1.2.4 间接ELISA法检测OipA抗体: 用OipA6重
组肽段为包被抗原, 间接ELISA法检测血清标

本中的OipA抗体, 同时以H. pylori  NCTC11637
水煮蛋白为阳性对照、大肠杆菌BL-21水煮

蛋白为阴性对照, 包被液为空白对照, 依次加

入1∶100稀释的血清标本100 μL、1∶4000
稀释的HRP标记的抗人IgG(北京中杉金桥公

司)100 μL、TMB显色液、终止液, 以空白对

照孔调零测定450 nm波长A值. 血清标本检测

结果判断标准为, 阳性: 标本吸光度A值≥2.1
倍阴性对照; 阴性: 标本吸光度A值<2.1倍阴性

对照为阴性. 
1.2.5 cagA 基因以及CagA抗体的检测: 以分

离培养的H. pylori  DNA为模板, 用cagA引物

CF/CR进行PCR, 反应条件: 94 ℃预变性5 min, 
94 ℃变性30 s, 55 ℃退火30 s, 72 ℃延伸1.5 min, 
循环30次, 72 ℃延伸5 m i n. 用产细胞毒素

H. pylori IgG抗体酶免疫检测试剂盒(上海晶莹

生物技术有限公司)来检测血清标本中的CagA抗
体, 同时设阳性对照2孔(阳性对照血清各100 μL)
和阴性对照(阴性对照血清各100 μL)以及空白对

照(样品稀释液100 μL), 依次加入样品稀释液

100 μL、血清标本5 μL、酶标记抗体100 μL、
显色液、终止液, 空白调零, 测定450 nm A值. 

统计学处理 采用SPSS11.5软件进行统计

分析, χ2检验比较样本率之间的差异, P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2 结果

2.1  细菌分离培养及鉴定 285例胃黏膜组织标

本中, 组织尿素酶实验阳性107例、阴性178例; 

     引物                                  序列             用途

pF-6 5'-CGGGATCCGGCGTTCGTTGGAGCGG-3' 扩增oipA基因片断

pR 5'-CGGAATTCATGTTTGTTTTTAAAGTTA-3'

SF 5'-TCTTAAAACCAAAGAAAAACC-3' 分析oipA基因信号区

SR 5'-ACAGAACCAACGCCACCAA-3'

CF 5'-ATAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGA-3' 检测cagA基因

CR 5'-TTAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT-3'

16F 5'-GTCATGACGGGTATCC-3' 鉴定H. pylori

16R 5'-ACTTCACCCCAGTCGCTG-3'

oipA : 功能性前炎症蛋白基因; cagA : 细胞毒素相关基因A; H. pylori : 幽门螺杆菌.

表 1 引物及其序列和用途 ■创新盘点
本研究通过重组
OipA6为抗原经
间接ELISA法检
测 血 清 标 本 的
OipA抗体, 比较
oipA 基因和OipA
抗体检测结果, 评
价OipA6应用于
临床诊断高毒力
H. pylori 感染的
可行性, 相关研究
报道尚未见到.
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对其中187例(尿素酶实验阳性107例、阴性80
例)标本进行H. pylori分离培养, 对培养物进行

尿素酶生化实验、革兰染色形态学镜检和16S 
rRNA PCR鉴定, 确定有83株H. pylori , 其中74
株分离自组织尿素酶实验阳性者(74/107例), 9
株分离自组织尿素酶实验阴性者(9/80例). 
2.2 oipA基因开关状态及血清OipA抗体的检测 
经PCR检测, 83株H. pylori中有66株菌oipA基

因阳性, 产物经凝胶电泳, 证实与预期424 bp大
小一致, oipA基因检出率为79.5%(66/83). PCR
产物序列分析显示: 在66株H. pylori中4株oipA
基因信号区开关状态无法判断, 62株信号肽位

于基因读码框架之内, 为功能性的oipA , 检出

率74.7%, 开放性oipA基因中信号区AG(CT)重
复数目为(1+3)个的最为普遍(59.68%); AG(CT)
重复数目为9个的最少(1.61%)(表2). 

检测62例功能性oipA基因阳性患者的血

清标本, 以及44例功能性oipA阴性者血清标本

(包括17例来源于oipA基因阴性, 27例来源于

无H. pylori感染者的血清)中的OipA抗体, 与
oipA基因检测结果比较, 以OipA6作为抗原检

测OipA抗体的敏感性为95.16%(59/62), 特异

性为95.45%(42/44), 一致率为95.28%, 如表3. 
另外, 4例不能确定oipA功能状态的标本, 血清

OipA抗体均为阴性. 
2.3 cagA基因以及CagA抗体的检测 83株H. pylori
其中59例cagA基因阳性, 24例cagA基因阴性, 
阳性率为71.08%. 检测59例cagA基因PCR阳

性的血清标本, 及24例cagA基因PCR阴性的

血清标本的CagA抗体, 阳性率为59.02%, 比
较血清CagA抗体与cagA 基因检测结果, 如
表4, 结果显示, C a g A抗体检测的敏感性为

77.97%(46/59), 特异性为87.50%(21/24), 一致

率为80.72%. 

3  讨论

H. pylori与慢性胃炎、胃溃疡以及胃癌都有

密切关系, 但是感染后的不同疾病结局, 除了

与被感染者的体质、感染后的生存环境有关

之外, 与菌株本身的多态性, 即基因组的多样

性密切相关, 特别是毒力基因, 更多会引起严重

的消化系统疾病[7,19,20]. 因此尽管人群中H. pylori
感染率很高, 但发生消化性疾病的仅有10%[21]. 
对于高毒力菌株感染的诊断, 将有助于指导

临床上决定对感染者是否要进行根除性的治

疗. H. pylori感染检测的常规方法, 如尿素酶

     AG(CT)重复数目            AG(CT)重复区序列    基因状态 合计(菌株)

6 AACG(AA)AGAGAGAGAGAGTTAG on   6

9 AACGAGAGAGAGAGAGAGAGAGTTAG on   1

1+3 AACGAGAAAAAGAGAGCTAG on 37

1+1+1 AACGAGAAAGACAGAAAGAG on   8

2+3 AACGAGAGAAAGAGAGTTAG on   4

1+1+2 AACGAGAAAGACAGAGTGAG on   2

1+2 AACGAGAAAAACAGAGTTAG on   4

2+2 AACGAGAGAAAGAGAAAGAG  ?1   1

1/(1+1) AACGAAAAAAAGAAAGTTAG  ?1   3

1无法判断; H. pylori : 幽门螺杆菌.

表 2 66株H. pylori 信号区AG(CT)重复序列分析结果

OipA: 功能性前炎症蛋白.

     
OipA抗体

功能性oipA 基因
合计

阳性 阴性

阳性 59   2   61

阴性   3 42   45

合计 62 44 106

表 3 OipA抗体与oipA 基因

CagA: 细胞毒素相关基因A蛋白.

     
CagA抗体

cagA 基因
合计

阳性 阴性

阳性 46   3 49

阴性 13 21 34

合计 59 24 83

表 4 CagA抗体与cagA 基因

■应用要点
应用重组OipA6
建立间接ELISA
法检测相应抗体, 
特异性和敏感性
均较高 ,  对高毒
力H. pylori 感染
的诊断具有重要
意义. 
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实验、细菌培养、组织学检查、尿素呼气试

验、粪便抗原[22]等, 只能判断患者是否有H. 
pylori感染, 无法判断感染菌毒力的高低. 而对

于是否感染高毒力H. pylori , 目前主要通过抗

H. pylori  CagA抗体的检测. 然而, 更多研究结

果显示, CagA检测的敏感性和特异性都值得

商榷, 为临床上快速诊断高毒株H. pylori感染

设置了巨大的障碍[23,24]. 本研究组对CagA抗

体的检测显示, 敏感性和特异性均<72%. 本研

究中, 83株临床分离的H. pylori , cagA基因阳

性59例(71.02%), 而CagA抗体阳性的只有49
例(59.02%), 与基因检测结果相比抗体检测

的敏感性、特异性和一致率分别为77.97%、

87.50%和80.72%, 再次证明, 以CagA为标准

来判断高毒性H. pylori的感染, 已经不是一个

科学的标准了, 因此, 寻求一种既可以检测高

毒株H. pylori、同时敏感性和特异性都很高

的检测方法, 是有效诊断高毒力H. pylori感染

的出路. 
OipA在严重消化系统疾病感染中检出率

很高, 而且感染者的中性粒细胞浸润程度严

重、黏膜IL-8水平较高、细菌定植的密度较

大[4-6]. oipA协同H. pylori的毒力因子vacA、

babA2等, 增强了H. pylori对胃黏膜上皮的黏附

性[12,25,26]. 很多资料表明, 与cagA相比, 功能型

oipA与严重消化系统疾病的关系更为密切[27]. 
因此, 用oipA代替cagA作标志, 对严重的消化

系统疾病的筛选具有重要的意义. 
oipA基因有两种状态: 功能性和非功能性[4,7]. 

这两种功能状态受oipA基因5'末端CT双核苷

酸数目的调节. 本研究中, 有62株oipA基因信

号区处于开放状态, 是功能性的, 其中CT重复

数目为(1+3)个的最为普遍(37/62 = 59.68%); 
CT重复数目为9个的最少(1/62 = 1.61%); 没
有菌株信号区关闭, 即未检测到非功能性的

oipA ; 有4株oipA基因无法判断功能状态. 功能

性oipA基因表达OipA蛋白, 可检测到相应抗

体; 非功能性oipA基因不表达OipA蛋白, 检测

不到相应抗体[4,20]. 本研究中, 有62例H. pylori
具有功能性oipA , 可表达OipA蛋白, 产生相应

的抗体; 44例非功能性oipA , 不表达OipA蛋

白, 不产生相应的抗体. 抗体检测结果显示, 其
敏感性、特异性和一致率高于90%(敏感性

95.16%、特异性95.45%、一致率95.28%), 均
高于CagA抗体(敏感性、特异性和一致率分别

为77.97%、87.50%和80.72%%). 3例具有功能

性oipA基因的血清标本未检出OipA抗体, 可能

与患者处于感染早期阶段、或是抗体滴度低

有关[28]. 2例非功能性oipA基因的血清OipA抗

体阳性, 资料回顾此2例胃组织活检标本均未

分离培养到细菌, 可能是标本取材不当, 未分

离出H. pylori ; 或因既往感染的细菌已从体内

清除, 抗体仍然存在. 
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善胰岛素抵抗、
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用 于 2 型 糖 尿 病
治疗的具体机制
并不明了.
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Abstract
AIM: To observe the influence of oxymatrine 
on insulin resistance in patients with type 2 
diabetes mellitus and the mechanism involved. 

METHODS: This was a prospective randomized 
controlled clinical study. Patients with type 2 
diabetes mellitus were divided into either an 
oxymatrine treatment group or an untreated 
group. Glucose oxidase method was used to 
detect serum fasting blood glucose (FBG) and 
fasting insulin (FINS). The homeostasis model 
assessment of insulin resistance (HOMA-
IR) and homeostasis model assessment of 
insulin sensitivity index (HOMA-ISI) were 
also detected. ELISA was carried out to detect 
the serum levels of reactive oxygen species 
(ROS) and tumor necrosis factor-α (TNF-α). 
Western blot was used to detect the expression 
of protein kinase B (AKT), p-AKT, glycogen 
synthase kinase-3α/β (GSK3α/β ) , and 
p-GSK3α/β proteins. 

RESULTS: FBG, FINS and HOMA-IR significantly 
decreased and HOMA-ISI increased in the 
oxymatrine treatment group compared with 
the untreated group (P < 0.05). Serum levels of 
ROS and TNF-α in the oxymatrine treatment 
group decreased significantly compared with 
the untreated group (P < 0.05). Western blot 
analysis showed that the total protein levels of 
AKT and GSK3α/β were unchanged (P > 0.05), 
but the expression of p-AKT and p-GSK3α/β 
significantly increased in the oxymatrine 
treatment group compared with the untreated 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Oxymatrine can reduce FBG and 
FINS, and improve insulin resistance by reducing 
the production of serum ROS and TNF-α and 
by influencing the photophosphorylation of key 
proteins (such as AKT and GSK3α/β) in the 
insulin resistance-related signaling pathways.
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■研发前沿
氧化苦参碱能改
善 胰 岛 素 抵 抗 , 
具有降糖的作用, 
这也为临床上使
用氧化苦参碱治
疗胰岛素抵抗提
供了一定的科学
依据.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 通过观察氧化苦参碱对糖尿病患者空
腹血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗稳态模
型指标以及血清中活性氧(reactive oxygen 
s p e c i e s, R O S)、炎症因子肿瘤坏死因子
α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)含量的影
响, 检测胰岛素抵抗信号通路中关键蛋白的
含量变化, 探究氧化苦参碱对胰岛素抵抗的
影响及其机制, 为临床上使用氧化苦参碱治
疗胰岛素抵抗提供一定的科学依据. 

方法: 采用1∶1随机对照病例研究方法, 将
研究对象分为氧化苦参治疗组和未治疗对
照组, 采用葡萄糖氧化酶法检测两组患者空
腹血糖、空腹胰岛素水平; 比较两组胰岛素
抵抗指数(homeostasis model assessment of 
insulin resistance, HOMA-IR)和胰岛素敏感
指数(homeostasis model assessment of insulin 
sensitivity index, HOMA-ISI)采用ELISA检
测两组患者血清中ROS、TNF-α含量; 采
用Western blot检测两组蛋白激酶B(protein 
kinase B, AKT)、p-AKT、糖原合成酶激酶
3α/β(glycogen synthase kinase-3α/β, GSK3α/
β)、p-GSK3α/β变化情况. 

结果: 葡萄糖氧化酶实验结果显示, 经氧化
苦参碱治疗后的患者与对照组相比, 空腹血
糖、空腹胰岛素显著降低(P <0.05), HOMA-
IR降低(P <0.05), HOMA-ISI增加(P <0.05); 
ELISA结果显示, 经氧化苦参碱治疗后的患
者血清中ROS、TNF-α含量显著低于对照
组患者(P <0.05); Western blot结果显示, 经
氧化苦参碱处理后的肝细胞总蛋白AKT、
GSK3α/β含量不变(P >0.05), 而p-AKT、
p-GSK3α/β均明显增加(P <0.05). 

结论: 氧化苦参碱可降低空腹血糖、空腹胰
岛素含量, 一方面通过减少ROS、炎症因子
的产生, 改善胰岛素抵抗; 另一方面可以影

响胰岛素信号传导通路中关键分子AKT、
GSK3α/β的磷酸化, 从而改善胰岛素抵抗, 
这也为临床上使用氧化苦参碱治疗胰岛素
抵抗提供了基础依据. 

© 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: 氧化苦参碱对糖尿病患者具有改善

胰岛素抵抗、降糖、减少机体活性氧产生、减

少血清炎症因子等作用, 对临床治疗胰岛素抵

抗适应证提供了理论依据. 

杜亚萍, 宋光耀, 王富军, 任路平, 刘月芹, 张玉娜, 齐会卿, 丁

海霞. 氧化苦参碱对胰岛素抵抗的影响及其作用机制. 世界

华人消化杂志  2015; 23(16): 2555-2561 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2555.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i16.2555

0  引言

氧化苦参碱, 又称苦参素, 是从豆科属植物苦

参或平科植物广豆根中分离出来的一种生物

碱 [1],  具有利尿、抗病原体、调血脂、抗氧

化、抗炎、抗癌等功效. 有研究[2-5]发现, 氧化

苦参碱对肺癌、胃癌细胞诱导的血管内皮细

胞增殖具有抑制作用, 也有文献报道[6-8], 氧化

苦参碱对糖尿病患者具有改善胰岛素抵抗、

降糖等作用. 胰岛素抵抗是指各种原因使胰岛

素促进葡萄糖摄取和利用的效率下降, 机体代

偿性的分泌过多胰岛素产生高胰岛素血症, 以
维持血糖的稳定. 胰岛素抵抗易导致代谢综合

征和2型糖尿病. 有研究[9-12]表明, 氧化应激可

诱导胰岛素抵抗, 氧化应激是指机体内的活性

氧(reactive oxygen species, ROS)生成增加或者

清除能力下降导致机体和细胞的损伤, 因此, 
在胰岛素抵抗发生过程中, 氧化应激水平增加, 
同时, 机体内炎症因子等含量也明显增加. 

蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)和糖

原合成酶激酶3α/β(glycogen synthase kinase-
3α/β, GSK3α/β)是胰岛素信号通路中的两个

关键蛋白分子, 对于胰岛素信号通路的激活

和传导起了重要作用, AKT和GSK3α/β磷酸

化的增强提示机体内胰岛素抵抗减弱或有改

善, 同时, 机体对胰岛素的敏感度增加[13-15]. 本
研究通过观察氧化苦参碱对糖尿病患者空腹

血糖(fasting blood glucose, FBG)、空腹胰岛素
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■相关报道
余小虎等研究发
现氧化苦参碱联
合二甲双胍对非
酒精性脂肪肝有
显著疗效且用药
安全 ,  其作用机
制可能与胰岛素
抵抗指数及血清
肿 瘤 坏 死 因 子
α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)
水平的下降有关, 
本文发现氧化苦
参 碱 对 2 型 糖 尿
病 患 者 具 有 降
糖、血清TNF-α
水平和胰岛素抵
抗的作用.

(fasting insulin, FINS)、胰岛素抵抗稳态模型

指标以及血清中ROS、炎症因子肿瘤坏死因

子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)含量的影

响, 检测胰岛素抵抗信号通路中关键蛋白的含

量变化, 为临床上使用氧化苦参碱治疗胰岛素

抵抗提供一定的科学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 临床研究对象的纳入: (1)随机选取

2013-01-01/2014-01-01河北医科大学第四医院

内分泌科收治的使用氧化苦参碱治疗的2型糖

尿病患者30例(平均年龄36.72岁±3.15岁), 以
及2013-01-01/2014-01-01河北医科大学第四

医院收治的未使用氧化苦参碱治疗的2型糖尿

病患者30例, 作为对照组(平均年龄35.14岁±

2.86岁); (2)根据医学论理学原则, 研究前应对

研究对象进行告知和讲解, 确保所有研究对象

充分了解相关信息, 并签署知情同意书; (3)研
究对象无其他病理因素. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集与保存: 实验对象在实验前10 h
禁食, 氧化苦参碱治疗组(给予患者口服氧化

苦参碱, 3次/d, 每次300 mg), 于治疗第8周时的

清晨空腹抽取肘静脉血4 mL, 装在有肝素抗凝

的离心管中, 混匀, 离心(5000 r/min, 10 min). 
1.2.2 实验室检测: (1)采用日立全自动生化分

析仪检测甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆固

醇(total cholesterol, TC)含量: 将患者的血清标

本直接加在生物试剂板上, 以标本中的水为溶

剂, 使血液中的预测的TG和TC与生物试剂反

应面上的固化试剂进行生化反应, 测定其吸光

度; (2)采用葡萄糖氧化酶法测定FBG: 在625 nm
波长下通过测定反应所生成的蓝色物质的吸

光度计算样品中葡萄糖的含量[16]; (3)HOMA
评价胰岛β细胞功能以及胰岛素抵抗情况: 胰
岛素抵抗指数(homeostasis model assessment 
of insulin resistance, HOMA-IR) = FINS×
FBG/22.5; 胰岛素敏感指数(homeostasis model 
assessment of insulin sensitivity index, HOMA-
ISI) = In[22.5/(FBG×FINS)][17]; (4)采用胰岛素

释放实验测定FINS: 首先, 于禁食10 h后的清晨

抽取肘静脉血; 其次, 受试者在5 min内饮完含

有75 g葡萄糖粉的水溶液250-300 mL, 从喝第

一口糖水计时间, 1、2、3 h分别抽血样本; 最
后, 采用BACKMAN全自动化学发光免疫分析

仪, 通过酶联免疫化学发光法测定FINS; (5)采
用ELISA检测血清中ROS、炎症因子TNF-α含
量: 将不同浓度的标准品各0.1 mL依次加入一

排7孔中, 加入稀释的待检测样品0.1 mL, 置于

37 ℃孵育90 min. 将抗体工作液按每孔0.1 mL
依次加入, 置于37 ℃孵育60 min, 用PBS洗涤3
次; 将ABC工作液按每孔0.1 mL依次加入, 置
于37 ℃孵育30 min, 用PBS洗涤5次; 按每孔90 
μL依次加入TMB显色液, 置于37 ℃避光反应

15-20 min; 加入TMB终止液, 酶标仪在450 nm
处测定吸光度[18]; (6)采用Western blot检测人

肝细胞株HL7702经氧化苦参碱处理后AKT、
p-AKT、GSK3α/β、p-GSK3α/β蛋白含量: 采
用碧云天生产的BCA工作液对样品中的蛋白

进行定量; 在样品中加入适量碧云天生产的

5×的SDS-PAGE蛋白上样缓冲液. 沸水浴中

3 min后上样, 电泳(80 V电压30 min, 100 V电

压60 min), 电转膜仪转膜(200 mA 90 min), 用
5%脱脂牛奶封闭, 随后于摇床上孵育一抗1 h, 
4 ℃冰箱过夜, 次日继续孵育一抗1 h, 洗膜3次, 
5 min/次, 孵育二抗2 h, 洗膜3次, 10 min/次. 用
自动显影仪显影, 并分析条带灰度[19]. 

统计学处理 采用SPSS19.0对所得结果进

行分析, 统计结果采用mean±SD表示. P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 临床一般资料的分析  对临床一般资料

的分析可知, 氧化苦参碱治疗组和对照组在

使用氧化苦参碱治疗前, 患者在平均年龄、

体质量指数(body mass index, BMI)、TG、

TC、FBG、FINS含量方面差异无统计学意义

(P >0.05)(表1). 
2.2 治疗8 wk后, 两组HOMA稳态模型的比较 
给予患者氧化苦参碱治疗8 wk后, 氧化苦参碱

治疗组的患者FBG、FINS含量明显低于对照

组患者(P <0.05); HOMA-IR明显低于对照组患

者(P <0.05); HOMA-ISI明显高于对照组患者

(P <0.05)(表2). 
2.3 治疗8 wk后, 两组TG、TC的比较 由生化

分析仪检测结果可知, 给予患者氧化苦参碱治

疗8 wk后, 氧化苦参碱治疗组的患者TG、TC
明显低于对照组患者(P <0.05)(表3). 
2.4 血清中ROS、炎症因子TNF-α含量的检测 
由ELISA结果可知, 给予患者氧化苦参碱治疗
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■创新盘点
氧 化 苦 参 碱 对 2
型糖尿病患者具
有改善胰岛素抵
抗、降糖、减少
机 体 活 性 氧 产
生、减少血清炎
症 因 子 等 作 用 , 
这也为临床上使
用氧化苦参碱治
疗胰岛素抵抗提
供了一定的科学
依据. 

8 wk后, 氧化苦参碱治疗组患者血清中ROS、
炎症因子TNF-α的含量均明显低于未给予氧

化苦参碱治疗组的患者(P <0.05)(表3). 
2 .5  经氧化苦参碱处理48  h后 ,  人肝细胞

株H L7702中A K T、p-A K T、G S K3α /β、
p-GSKα/β的蛋白表达情况 首先, 我们选用人

肝细胞株HL7702进行实验, 实验分为两组, 一
组预先用氧化苦参碱(20 mg/mL)孵育48 h, 另
一组作为空白对照, 不加氧化苦参碱; 随后两

组均加入胰岛素(10 μg/mL)刺激10 min, 收集

蛋白. Western blot结果显示, 经氧化苦参碱处

理后的HL7702总蛋白AKT、GSK3α/β含量不

变(P >0.05), 而p-AKT、p-GSK3α/β均明显增加

(P <0.05)(图1). 

3  讨论

胰岛素抵抗是指各种原因使胰岛素促进葡萄

糖摄取和利用的效率下降, 机体代偿性的分

泌过多胰岛素产生高胰岛素血症, 以维持血

糖的稳定. 胰岛素抵抗的病因主要有: 遗传性

因素、肥胖、长期高血糖、高游离脂肪酸血

症、TNF增多、瘦素抵抗和脂联素水平的降

低或活性减弱等[20-25]. 胰岛素信号通路中主要

的两个蛋白AKT和GSK3α/β在细胞代谢、细

胞周期调控、细胞生长凋亡等多种生物学过

程中起到了重要作用, AKT和GSK3α/β磷酸化

的增强提示机体内胰岛素抵抗减弱或有改善, 
同时, 机体对胰岛素的敏感度增加[26-30]. 

氧化苦参碱是一种由豆科植物苦参的干

燥根、植株、果实经乙醇等有机溶剂提取制

成的生物碱. 一般为苦参总碱, 其主要成分有

苦参碱、槐果碱、氧化槐果碱、槐定碱等多

种生物碱, 其中, 以苦参碱、氧化苦参碱含量

最高[31]. 已有报道[32-34]证明, 氧化苦参碱具有降

血压、抗心律失常、抗病原微生物、平喘祛

痰、利尿等作用. 近年来, 有文献报道[35], 氧化

苦参碱对糖尿病患者具有改善胰岛素抵抗、

降糖等作用. 本研究主要通过观察氧化苦参碱

对糖尿病患者FBG、FINS、胰岛素抵抗稳态

模型指标以及血清中ROS、炎症因子TNF-α

     分组 BMI(kg/m2) 平均年龄(岁) TG(mmol/L) TC(mmol/L) FBG(mmol/L) FINS(mmol/L)

氧化苦参碱组 27.78±1.23 36.72±3.15 6.87±0.52 3.97±0.24 7.43±0.79 14.57±1.38

对照组 26.53±2.24 35.14±2.86 6.54±0.33 4.01±0.35 7.21±0.66 13.49±2.07

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

BMI: 身体质量指数; TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; FBG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素.

表 1 临床一般资料的分析 (n  = 30, mean±SD)

     分组 HOMA-IR HOMA-ISI FBG(mmol/L) FINS(mmol/L)

氧化苦参碱组 2.57±0.87 -0.14±0.09 4.85±0.78 7.67±1.53

对照组 4.76±0.52 -1.39±0.12 7.17±0.55 13.14±1.69

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

HOMA-IR: 胰岛素抵抗指数; HOMA-ISI: 胰岛素敏感指数; FBG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素.

表 2 治疗8 wk后两组HOMA稳态模型的比较 (n  = 30, mean±SD)

TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; ROS: 活性氧; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.

     分组 TG(mmol/L) TC(mmol/L) ROS(U/mL) TNF-α(μg/L)

氧化苦参碱组 5.12±0.34 2.53±0.15 392.47±40.38 58.46±9.98

对照组 6.44±0.13 4.13±0.27 480.69±50.24   72.34±10.62

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表 3 治疗8 wk后两组TG、TC、血清中ROS、炎症因子TNF-α含量的比较 (n  = 30, 
mean±SD)
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■应用要点
本研究为临床上
使用氧化苦参碱
治疗胰岛素抵抗
提供了一定的科
学依据. 

含量的影响, 检测胰岛素抵抗信号通路中关键

蛋白的含量变化, 探究氧化苦参碱对胰岛素抵

抗的影响及其机制. 
研究结果显示, 给予患者氧化苦参碱治疗

8 wk后, 氧化苦参碱治疗组的患者FBG、FINS
含量明显低于对照组患者(P <0.05); HOMA-IR
明显低于对照组患者(P <0.05); HOMA-ISI明
显高于对照组患者(P <0.05); TG、TC明显低于

对照组患者(P <0.05); 血清中ROS、炎症因子

TNF-α的含量均明显低于对照组患者(P <0.05); 
经氧化苦参碱处理后的HL7702总蛋白AKT、
G S K3α /β含量不变(P >0.05),  而p-A K T、

p-GSK3α/β均明显增加(P <0.05). 
研究结果证明, 氧化苦参碱对糖尿病患者

具有改善胰岛素抵抗、降糖、减少机体ROS
产生、减少血清炎症因子等作用, 这也为临床

上使用氧化苦参碱治疗胰岛素抵抗提供了一

定的科学依据. 
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胃癌严重危害人
类健康 ,  早期发
现、早期诊断对
预 后 至 关 重 要 , 
而目前缺乏诊断
胃癌敏感特异性
指标 ,  因此临床
急需寻找一种早
期诊断及筛查胃
癌的方法. 
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are a group of noncoding 
small RNA molecules (21-25 nucleotides long) 
which are found in plants and animals. They 
can regulate the expression of target genes 
by cleaving and degrading or repressing the 
translation of target miRNAs. Many studies 
have confirmed that body fluid miRNAs are 
closely related to tumor development. This 
paper introduces the structure, function, 

characteristics and detection of gastric juice 
miRNAs, highl ighting their role in the 
screening and diagnosis of gastric cancer.
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reserved. 
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摘要
微小RNA(microRNA, miRNA)是近年在动
植物体内发现的长度约为18-25个核苷酸的
非编码RNA分子, 主要通过对靶mRNA进行
切割降解或翻译抑制来调节靶基因的表达. 
越来越多的研究证实体液中的miRNA与肿
瘤的发展密切相关, 本文主要介绍了胃液中
miRNA的结构、功能、特性检测方法, 重点
介绍了近期国内外研究胃液中miRNA的检
测优势及在胃癌筛查、诊断中的研究进展. 

© 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: 胃液中微小R N A ( m i c r o R N A , 
miRNA)作为新的生物标志物, 用于胃癌早期诊

断及筛查具有稳定、专一、方便、快捷、无创

等特点, 具有较强的优势, 随着研究的不断深入

和科学技术水平的提高, 在不久的将来胃液中
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■研发前沿
微小RNA(micro
RNA, miRNA)是
当 今 研 究 热 点 , 
国内外大量报道
m i R N A 在 胃 癌
组织及循环血中
表达 ,  以及在诊
断、治疗、预后
预测方面的作用, 
而胃液中表达情
况研究甚少 ,  胃
液中miRNA可能
成为胃癌诊断及
筛查更加简单、
方便、快捷、无
创的检测指标.

miRNA的研究可能有助于开发新颖的医学诊断

及治疗工具, 从而提高患者生存质量和预后.

王君辅, 谢勇, 胡林, 李昌荣, 李红浪. 胃液中microRNA
检测在胃癌筛查及诊断中的研究进展. 世界华人消化杂

志  2015; 23(16): 2562-2567 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2562.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i16.2562

0  引言

尽管胃癌的发生率降低, 但在世界各地胃癌仍

然是第二癌症死因[1]. 胃癌患者早期阶段确诊5
年存活率可提高到60%以上, 但胃癌早期诊断

较困难还不到25%[2]. 近年来, 尽管日益增加的

癌症早期检测、抗肿瘤药物的发展、广泛的

实施胃癌根治性手术后总生存率有所改善, 但
胃癌的5年生存率维持在25%以下, 晚期患者

的平均生存时间只有6-9 mo[3]. 因此寻找一种

早期诊断及筛查胃癌的方法是非常关键的. 近
年来微小RNA(microRNA, miRNA)在肿瘤研

究中已取得长足的进步, 一些miRNA被证明在

胃黏膜发生癌变过程中起关键作用[4,5], miRNA
几乎参与胃癌发生发展全过程, 在胃癌的筛查

及诊断、治疗方面有着巨大的潜力. 本文主要

阐述胃液中miRNA对胃癌诊断及筛查方面进

展作一综述. 

1  miRNA与胃癌发生发展的机制

miRNA是在生物体内发现的一类具有极高

保守性[6]、时序性[7]、组织特异性[8]及稳定

性的长约18-25个核苷酸的非编码微小RNA, 
主要是通过与靶基因miRNA的3'非转录区域

互补结合, 抑制蛋白合成或诱导靶基因的降

解, 从而抑制靶基因miRNA在生物体中的调

控作用, 使miRNA在疾病的发生发展中起重

要作用[9-11]. 研究[12]证实, miRNAs可能参与

了细胞间信号传递, 并且在细胞信号转导方

面发挥着重要的作用. miRNA可对肿瘤产生

深远的影响, 在肿瘤细胞的生长、发育、增

殖、分化、凋亡及肿瘤的转移浸润等生物

学过程中起着关键性作用, 参与胃癌的发生

发展的全过程[13,14]. 
在胃癌的发生发展中过程中, miRNA

通过各种不同途径来调控靶基因的表达

来影响胃癌的发展 ,  异常表达的m i R N A
可通过促进细胞增殖诱导胃癌的发生 [15]. 

m i R N A可直接与靶基因的3'端非翻译区

(3'untranslated region, 3'UTR)或5'UTR结合

而沉默该基因, 最终达到调控靶基因的表达, 
如特定编码蛋白基因的单核苷多态性(single 
nucleotide polymorphisms, SNPs), 其已被证

实能影响肿瘤的易感基因, 3'UTR miRNA
结合位点的S N P s可导致该基因的蛋白产

物下降, miRNA结合位点或miRNA前体的

SNPs均有助于胃癌的发生. 研究[16-18]发现, 
TNFAIP2 (肿瘤坏死因子诱导蛋白2抗体)基
因3'UTR的miR-184结合位点rs8126>C多态

性与K-ras (Sigma v-Ki-ras2鼠Kirsten肉瘤病

毒致癌基因同源物)基因3'UTR的let-7结合位

点rs712多态性均可明显增加胃癌的发生率. 
然而, 白介素-1A(interleukin-1A, IL-1A )基因

3'UTR的miR-122结合位点rs3783553多态性

可降低胃癌的发病风险. 在胃病变中的发展

过程中某些miRNA的变化会直接导致肿瘤

的恶变、病情的恶变、术后的复发等[5,19]. 

2  miRNA的来源及检测

越来越多的学者研究发现, 不仅组织、血液循

环中[20-22]可以检测到miRNA, 胃液、胰液、唾

液、尿液、乳液、精液、阴道分泌物等[23-31]

体液中亦可检测到miRNA. 目前学者普遍认为

循环中miRNA主要来源以细胞的主动分泌和

细胞代谢的裂解[32-34], 主动分泌, 如癌细胞、正

常细胞的主动分泌, 学者研究发现胃癌细胞不

仅选择性的释放分泌miRNA, 而且选择性捕捉

miRNA; 细胞代谢的裂解, 如细胞凋亡或坏死

过程中裂解产生; 亦有学者[35]报道, 饮食中摄取

也可能是循环中miRNA来源的一个重要成分. 
要了解胃液中miRNA的作用, 首选必须准

确快速检测到miRNA, 检测胃液中miRNA的

表达是一个非常重要的步骤. 胃液中miRNA检

测方法与组织中miRNA检测方法相似, 主要有

4种不同的方法[36,37]: Northern blot法(印迹法)、
miRNA芯片技术、实时荧光定量PCR检测法

(qRT-PCR)、高通量测序法. 目前qRT-PCR是
目前检测胃液中miRNA的主要方法, 其简单、

快速、成本低、高效, 灵敏度和特异度较高, 
广泛用于临床科研工作, 适用于初步筛选后大

样本的验证[38,39]. Northern blot法繁杂、耗时、

灵敏度不高. miRNA芯片技术重复性和准确

性差, 但价格相对较低, 只用于已知疾病相关



王君辅, 等. 胃液中microRNA检测在胃癌筛查及诊断中的研究进展

2015-06-08|Volume 23|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2564

■相关报道
郭俊明研究表明
胃液中miRNA是
一种优于传统血
清学胃癌标志物
的新候选胃癌标
志物.

miRNAs初筛. 

3  胃液中miRNA检测的优势

miRNA已被发现在多种体液中, 这些在特定

体液中存在的miRNA具有组织特异性, 与周

围邻近的组织类型密切相关, 根据这一点, 可
推断在特定组织分泌的体液miRNA可作为该

组织发生肿瘤较特异的生物标志物[40]. 胃液只

存在于上消化系统, 主要由胃分泌, 仅存在于

胃内, 唯一含有胃所有分泌物的液体, 一旦胃

发生病变全部的生物物质(癌症相关蛋白、癌

症相关miRNA)就会随同胃液一起分泌入胃

中, 胃液的变化在某种程度上反映胃的病变种

类和性质, 与其他体液相比, 胃液成分用于胃

癌诊断及筛查具有较高的组织特异性, 对胃癌

的诊断更具有优势. 与外周血的肿瘤标志物

相比, 胃液成分仅仅反映的是上消化道的疾

病, 而外周血中反应的是全身疾病. 虽外周血

中miRNA的检测可用于肿瘤的诊断及筛查, 但
一个重要的问题在于大多数miRNA在外周血

中表达可能有几种类型的癌症共享, 无组织特

异性, 因此检测胃液肿瘤标志物比检测外周血

中肿瘤标志物更具临床意义. 体液和组织中的

miRNA常与蛋白质等构成复合物存在, 因此具

有良好的耐RNase降解特点, 即在煮沸、反复

冷冻、酸碱环境、长期冷冻保存等苛刻的条

件下亦不会造成miRNA的破坏损失[41], 故胃液

中miRNA亦具有足够的稳定性, 而胃液中的

蛋白标志物易于降解、变性, 因此检测胃液中

miRNA较蛋白标志物更具临床意义和价值. 
有学者[42]借助“拉线试验”方法获得胃

液标本, 减轻患者取样过程中的痛苦, 大大缩

短临床采集样本时间, 更加方便容易, 既经济

患者亦容易接受, 这为胃液miRNA分析的无创

性诊断技术开展胃癌高危人群筛查提供了新

方法. 其优势在于他是一种潜在的胃癌分子基

因诊断替代品, 是一种新的组织特异性高、无

创性方法筛查胃癌. 

4  胃液中miRNA在胃癌诊断及筛查中的应用

在胃癌的筛查中, 胃液提供了有价值的临床

病理资料如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染检查, H. pylori感染会影响胃

癌患者和/或健康者体内miRNA的表达水平; 
H. p y l o r i 感染是胃癌的主要危险因素, 虽然

机制尚不清楚, 但基因甲基化是导致胃癌发

病的重要机制, H. pylori可使某些基因片段中

miRNA和DNA出现异常, 从而诱导基因甲基化

引起胃癌的发生[43]. 因此检测胃液肿瘤标志物

比检测血清肿瘤标志物更具有临床意义和价

值[44]. Cui等[45]应用qRT-PCR检测miR-21和miR-
106a在不同患者胃液中的表达情况, 经分析比

较发现胃癌患者胃液中miR-21和miR-106a水
平低于胃良性病变患者; 良、恶性胃病的ROC
曲线下面积(area under the ROC curve, AUC)分
别达到0.969(P <0.0001)和0.871(P <0.0001), 其
最佳截断值(以△Cq表示)分别为-2.73和2.61, 
男性胃癌患者胃液miR-21和miR-106a水平

明显低于女性患者(P  = 0.015). 胃癌患者胃液

miR-21和miR-106a的水平与其Borrmann分型

显著相关. 对于胃癌的辅助诊断, 胃液miR-21
和miR-106a在诊断效力和阳性检出率等方面

均高于目前常用胃癌血清标志物癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)、癌相关糖抗

原199(carbohydrate antigen-199, CA-199)等指

标. 经不同胃病患者胃液miRNA水平的比较分

析, 明确了胃液miRNA在胃癌辅助诊断中的价

值, 证明了胃液miRNA是一种优于传统血清学

胃癌标志物的新候选胃癌标志物. 
Yu等[46]通过qRT-PCR对141例(包括胃癌、

胃溃疡、萎缩性胃炎患者、健康对照者)胃液

中miR-129-1-3p和miR-129-2-3p进行检测, 发
现在胃癌患者胃液中miR-129-1-3p和miR-129-
2-3p的表达水平明显低于胃良性病变, miR-
129-1-3p和miR-129-2-3p的AUC值分别为0.639
和0.651, 两者联合检测则上升至0.656. 证明特

定miRNA在胃液中的表达状态可用于胃癌的

筛查, 而且检测胃液中miRNA的表达水平用于

胃癌的诊断是一种非常便捷的检测方法. 
Zhang等[47]应用qRT-PCR对胃癌、胃良性

疾病患者胃液中miR-421的表达水平进行分

析, 发现胃癌患者与胃良性疾病患者胃液中

miR-421表达差异有统计学意义(P <0.001), 且
胃癌患者胃液中miR-421表达水平低于胃良

性病变疾病, ROC评价诊断价值曲线下面积

达0.767(95%CI: 0.684-0.850). 胃液中miR-421
表达水平与临床因素肿瘤大小、Borrmann分
型、Lauren分型无关. 其在胃液中诊断胃癌的

截断值为5.21, 灵敏度和特异性分别为71.4%
和71.7%, 与胃液中CEA特异性(69.04%)相比
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■创新盘点
本文主要通过阐
述检测胃癌患者
胃液中miRNA, 对
胃癌的早期诊断
及筛查提供帮助. 

更加灵敏, 结合CEA检出胃癌率更高. 结果表

明胃液中miR-421可用于胃癌筛查的一种生物

标志物. 

5  结论

胃液样品在胃疾病检测中是一种很好的样本

资源, 用胃液作为胃癌的诊断材料较血液及

其他体液更具的特异性. 胃液在内镜下、胃

管引流、拉线试验等方法很容易获得, 在胃

癌分子遗传诊断学中他有一个潜在的替代材

料优点, 胃液中某些肽类物质和固有荧光谱

可用于胃癌的诊断[43,48], 然而肽的稳定性在胃

液中尚不明确, 胃液荧光物质亦容易淬灭. 胃
液高效能液体色谱(high performance liquid 
chromatography, HPLC)法测定色氨酸浓度, 这
种筛查方法具有良好的精度和稳定性, 在胃

癌的筛查中具有一定的潜力 [49]. 然而胃液中

miRNA用于胃癌早期诊断及筛查综合上述几

种胃液中检测方法的优点: 稳定、专一、方

便、快捷、无创等特点, 更具有潜力. 
胃液中miRNA检测与胃疾病的研究处于

初步阶段, 但显示出良好的应用前景, 然而要

在临床中推广胃液miRNA检测面临着很多问

题和挑战: 检测指标标准化, 定量检测建立一

个标准; 检测方法标准化, 规范检测方法以免

不同实验设备和操作技术差别导致检测结果

差异, 检测方法进行改进, 寻找更加简单可行

标准化的方法; 明确循环及体液中miRNA来

源; 整合新的完整数据库, 完善miRNA谱; 联合

多种miRNA及肿瘤指标联合检测, 提高诊断准

确性; 降低成本, 利于临床应用. 
胃液中miRNA作为新的生物标志物具有

较强的优势, 随着研究的不断深入和科学技术

水平的提高, 在不久的将来胃液中miRNA的研

究可能有助于开发新颖的医学诊断及治疗工

具, 期待进一步研究以利于临床中的应用, 从
而提高患者生存质量和预后. 
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■背景资料
Linifanib已在不
同部位的肿瘤患
者中进行临床试
验评估 ,  包括急
性髓细胞样白血
病、肾癌、肺癌
等 .  本文回顾有
关 l inifanib治疗
肝癌的临床试验
结果. 
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Abstract
Linifanib achieves the antitumor activity by 
inhibiting all vascular endothelial growth 
factor receptors and platelet-derived growth 
factor receptors . We aim to review the 
findings of clinical trials of linifanib for the 

treatment of hepatocellular carcinoma (HCC). 
Several phase I clinical trials have confirmed 
the safety of linifanib in patients with solid 
malignancy. One phase Ⅱ clinical trial has 
shown the clinical efficacy of linifanib alone 
for the treatment of HCC. Recently, a phase 
Ⅲ randomized controlled trial showed that, 
compared with sorafenib, linifanib cannot 
significantly improve the overall survival 
of HCC patients . Thus, l ini fanib is not 
recommended as the first-line therapy for 
advanced HCC. However, because linifanib 
could significantly prolong the time-to-
progression and progression-free survival 
time and increase the objective response rate, 
future studies might be necessary to explore 
the clinical utility of linifanib as a second-line 
therapy for advanced HCC.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
Linifanib可以抑制所有血管内皮生长因子
受体和血小板生长因子受体, 以发挥抗肿瘤
活性. 本文旨在回顾linifanib治疗肝癌的临
床试验结果. 多项Ⅰ期临床试验已证实了
linifanib在实体肿瘤患者中的安全性. 一项
Ⅱ期临床试验发现linifanib单药治疗肝癌具
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■研发前沿
分子靶向治疗是
目前晚期肝细胞
癌 的 治 疗 的 热
点 ,  尽管索拉非
尼开辟了晚期肝
细胞癌治疗的新
纪元 ,  但疗效依
然有限. Linifanib
较索拉非尼可以
显著延缓肿瘤进
展、延长无肿瘤
进展生存时间、
提高客观肿瘤应
答率 ,  今后可探
讨linifanib作为晚
期肝癌二线治疗
手段的临床价值.

有较好的临床疗效. 一项Ⅲ期随机对照试验
中, linifanib较索拉非尼并未能显著改善肝
癌患者的总体生存. 因此, linifanib尚不能推
荐作为晚期肝癌的一线治疗手段. 然而, 考
虑到l in i fanib较索拉非尼可以显著延缓肿
瘤进展、延长无肿瘤进展生存时间、提高
客观肿瘤应答率, 未来研究也许应该探索
linifanib作为晚期肝癌的二线治疗手段的临
床价值.

© 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: Linifanib可以有效地延缓晚期肝癌的

肿瘤进展、延长无肿瘤进展生存时间、提高客

观肿瘤应答率, 但并未显著改善总体生存. 
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0  引言

目前, 索拉菲尼是唯一被美国食品药品管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准用于

治疗晚期肝癌(本文涉及肝癌均指肝细胞癌)的
药物[1-10]. 尽管多项随机对照试验已经尝试探

讨其他分子靶向药物作为晚期肝癌的一线、

二线或辅助治疗手段的疗效, 但研究结果均不

理想[11-24]. Linifanib, 又称为ABT-869, 是由美国

Abbott公司研发的一种三磷酸腺苷竞争性酪

氨酸激酶抑制剂, 其可以选择性抑制所有血管

内皮生长因子受体(vascular endothelial growth 
factor receptor, VEGFR)和血小板生长因子受体

(platelet-derived growth factor receptor, PDGFR)
家族酪氨酸激酶活性, 以达到抗肿瘤活性[25-36]. 
目前, linifanib已在不同部位的肿瘤患者中进

行临床试验评估, 包括急性髓细胞样白血病、

肾癌、肺癌等[35,37-44]. 我们在此着重回顾有关

linifanib治疗肝癌的临床试验结果, 并综合这

些研究结果以展望linifanib在肝癌患者未来的

应用前景.

1  Ⅰ期试验

Wong等 [45]完成了首项Ⅰ期临床试验以评估

linifanib在实体肿瘤患者中的安全性及耐受性. 
33例患者参加研究并接受linifanib. 肿瘤部位

包括非小细胞肺癌(n  = 8)、结直肠癌(n  = 7)、
肝癌(n  = 4)、卵巢癌(n  = 3)、乳腺癌(n  = 2)、
神经内分泌瘤(n  = 2)、子宫内膜肉瘤(n  = 2)、
脐尿管癌(n  = 1)、软组织肉瘤(n  = 1)、肾癌(n  
= 1)、鼻咽癌(n  = 1)、原始神经外胚层肿瘤(n  = 
1). 药物剂量包括10 mg/d, 0.1, 0.25, 0.3 mg/(kg•d). 
服药21 d内, 剂量限制性毒性包括10 mg/d组中

1例患者发生3级疲劳; 0.25 mg/(kg•d)组中1例
患者发生3级蛋白尿, 1例患者发生3级高血压; 
0.3 mg/(kg•d)组中1例患者发生3级蛋白尿, 1
例患者发生3级高血压. 2例肺癌患者和1例结

肠癌患者达到了肿瘤部分应答. 16例患者维持

肿瘤稳定超过3个治疗周期. 另外, 在linifanib
治疗的第15天时 ,  内皮细胞数量显著降低

(P  = 0.007), 血管内皮生长因子显著升高(P  = 
0.004). 

Asah ina等[46]进行了一项开放、剂量递

增、Ⅰ期临床试验以观察linifanib在日本实体

肿瘤患者中的药物代谢动力学、安全性以及

耐受性. 2008-09/2009-09 18例患者参加研究并

接受linifanib治疗. 肿瘤部位包括肺癌(n  = 8)、
肉瘤(n  = 5)、乳腺癌(n  = 3)、胸腺肿瘤(n  = 
1)、结肠肿瘤(n  = 1). 药物剂量包括0.05 mg/kg(n  
= 3)、0.10 mg/kg(n  = 6)、0.20 mg/kg(n  = 3)以
及0.25 mg/kg(n  = 6). 常见的药物不良反应包括

高血压、谷草转氨酶升高、皮疹、中性粒细

胞减少、甘油三酯升高. 在0.05 mg/kg组中, 无
任何患者发生3级不良反应; 在0.10 mg/kg组中, 
3例患者发生3级不良反应; 在0.20 mg/kg组中, 
2例患者发生3级不良反应; 在0.25 mg/kg组中, 
4例患者发生3级不良反应. 常见的3级药物不

良反应包括蛋白尿(n  = 4)、中性粒细胞减少(n  
= 2)、谷丙转氨酶升高(n  = 2). 在所有剂量组

中, 无任何患者发生4级不良反应. 2例患者达

到部分肿瘤应答, 12例患者维持肿瘤稳定, 另
有4例患者因缺乏相关数据而未能评估肿瘤进

展/改善情况. 
Chiu等[47]完成的一项开放、随机、Ⅰ期

临床试验也探讨了linifanib在晚期实体肿瘤患

者中对心脏去极化的影响. 在最大耐受剂量

(0.25 mg/kg)的情况下, linifanib并未显著延长

QT间期. 这一发现说明linifanib并未影响心脏

去极化. 

2  Ⅱ期试验

Toh等[48]进行了一项单臂、多中心、Ⅱ期临
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■应用要点
Ⅰ期及Ⅱ期临床
试验初步证实了
linifanib的安全性
和有效性 ,  未来
研究也许应该尝
试探讨在索拉菲
尼无效的情况下
linifanib的疗效.

床试验以明确linifanib治疗不可切除或已发生

转移的肝癌的疗效及安全性. 2007-09/2008-08
研究者在6所医院招募了44例受试者. 给药剂

量根据肝功能情况而不同. 对于Chi ld-Pugh 
A和B级患者, l in i fanib剂量分别为每日0.25 
mg/kg和每隔1 d 0.25 mg/kg. 82%的患者为男

性; 89%为亚洲人; 61%伴有乙型肝炎; 86%为

Child-Pugh A级; 52%为美国东部肿瘤协作组

(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
评分0分, 39%为ECOG评分1分; 82%从未接受

过全身治疗. 31.8%的患者达到主要观察终点, 
即16 wk内无肿瘤进展生存. 中位肿瘤进展时间

为3.7 mo(95%CI: 1.9-5.5 mo), 中位总体生存时

间为9.7 mo(95%CI: 6.0-12.2 mo), 客观肿瘤应

答率为9.1%. 常见的3-4级药物不良反应包括

高血压(25.0%)和疲劳(13.6%). 1例患者因脑出

血死亡, 这也许与linifanib有关. 这项研究提示

linifanib治疗肝癌较好的临床有效性以及可靠

的药物安全性. 

3  Ⅲ期试验

Cainap等[49]完成的一项全球多中心、随机、

开放、Ⅲ期临床试验比较了linifanib与索拉菲

尼治疗晚期肝癌的有效性及安全性. 主要研

究终点是总体生存, 次要研究终点包括肿瘤进

展时间以及肿瘤客观应答率. 根据预先的研

究设计, 研究者首先采用非劣效性检验比较

linifanib与索拉菲尼的疗效, 预计总体生存终

点的风险比上限需<1.0491; 此后, 研究者将进

一步采用优效性检验比较组间差异. 研究者在

28个国家的186所医院中招募了1035例受试者. 
其中, 514例受试者随机分配到l inifanib(17.5 
mg/d)组, 519例分配到索拉菲尼(400 mg, bid )
组 .  84.6%的患者为男性;  66.6%为亚洲人; 
53.2%伴有乙型肝炎; 94.4%为Child-Pugh A
级; 64.4%为ECOG评分0分; 82.3%为BCLC C
期. Linifanib与索拉菲尼组, 中位总体生存时

间分别为9.1 mo(95%CI: 8.1-10.2 mo)以及9.8 
mo(95%CI: 8.3-11.0 mo), 组间差异并无统计学

意义(风险比 = 1.046, 95%CI: 0.896-1.221); 中
位肿瘤进展时间分别为5.4 mo(95% CI: 4.2-5.6 
mo)以及4.0 mo(95% CI: 2.8-4.2 mo), 组间差异

有统计学意义; 无肿瘤进展生存时间分别为

4.2 mo(95%CI: 4.1-5.4 mo)以及2.9 mo(95%CI: 
2.8-4.0 mo), 组间差异有统计学意义; 客观肿

瘤应答率分别为10.1%以及6.1%, 组间差异有

统计学意义. 另外, l inifanib组的严重不良反

应发病率均较索拉菲尼组显著更高(52.4% vs  
38.5%, P <0.001). 这也许间接反映了linifanib较
索拉菲尼对肝癌更加敏感. Linifanib组比索拉

菲尼组更频繁出现的3-4级不良反应包括高血

压(20.8% vs  10.6%)、疲劳(9.6% vs  4.8%)、肝

性脑病(7.3% vs  3.3%)、乏力(7.1% vs  2.1%)、
腹水(6.1% vs  3.3%)、血小板减少(5.3% vs  
2.1%)、低血钾(4.7% vs  2.3%)、呕吐(4.3% vs  
0.8%)、低钙(3.1% vs  0.8%). 索拉菲尼组比

l inifanib组更频繁出现的3-4级不良反应为谷

丙转氨酶升高(4.8% vs  2.2%). 总体上, 这项头

对头比较linifanib与索拉菲尼的随机对照试验

发现, linifanib较索拉菲尼可以显著延缓肿瘤

进展、延长无肿瘤进展生存时间、提高客观

肿瘤应答率, 但并未显著改善总体生存. 考虑

研究并未满足主要观察终点, 我们仍无法推荐

linifanib作为晚期肝癌的一线治疗手段. 

4  结论

虽然Ⅰ期及Ⅱ期临床试验初步证实了linifanib
的安全性和有效性, 但大规模随机对照试验无

法证实linifanib作为晚期肝癌的一线治疗手段

的生存优势. 此外, 尚无研究探讨linifanib作为

晚期肝癌二线治疗手段的临床价值. 考虑到

linifanib也许对肝癌患者更加敏感, 未来研究

也许应该尝试探讨在索拉菲尼无效的情况下

linifanib的疗效. 
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■背景资料
梗阻性黄疸是临
床常见病和多发
病 ,  严重时导致
肝功能异常而并
发肝性脑病、肝
衰竭、毒血症、
中枢神经系统受
抑等并发症 .  近
年 ,  胆汁酸受体
在 梗 阻 性 黄 疸
中 的 作 用 受 到
人们的重视 ,  法
尼酯衍生物X受
体 ( farnesoid  X 
receptor, FXR)作
为胆汁酸特异性
核受体 ,  在胆汁
酸代谢和梗阻性
黄疸中起着重要
作用. 
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Abstract
Obstructive jaundice is a common and frequently 

occurring disease, which can result in multiple 
organ dysfunction syndrome in serious 
conditions due to the abnormal accumulation 
of bile acids in blood. Farnesoid X receptor 
(FXR), a nuclear receptor for bile acid, plays 
a significant role in bile acid metabolism. 
Recent research demonstrates that FXR also 
participates in the regulation of the pathological 
and physiological processes during obstructive 
jaundice. In this art ic le , we review the 
latest research about the role and molecular 
mechanism of FXR in obstructive jaundice, in 
order to explore new methods and strategies for 
curing the disease. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
梗阻性黄疸是临床常见病和多发病, 严重
时可因胆汁酸淤积入血而造成多脏器功
能障碍. 法尼酯衍生物X受体(farnesoid X 
receptor, FXR)是胆汁酸的核受体, 在胆汁
酸代谢中起到重要作用. 近年来研究证明, 
FXR还参与梗阻性黄疸时对机体功能和病
理损伤的调节. 本文综述FXR在梗阻性黄疸
中的作用和分子机制的最新研究进展, 以期

法尼酯衍生物X受体在梗阻性黄疸中的作用及分子机制
的研究进展
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■研发前沿
FXR在胆汁酸代
谢中的作用机制
及其在肝胆系统
疾病中的意义是
当前国内外研究
的热点 .  目前研
究认为 ,  FXR的
表达同梗阻性黄
疸病情严重程度
相关 ,  FXR表达
增强可改善病情. 
FXR激动剂用于
临床治疗的有效
性及可能的不良
反应有待进一步
深入研究. 

为梗阻性黄疸的治疗探索新的方法和途径. 

© 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: 梗阻性黄疸不仅仅指胆道阻塞引起

的黄疸, 还应包括各种原因引起的胆汁酸转运

蛋白表达异常或功能障碍引起的黄疸. 梗阻性

黄疸时机体通过影响胆汁酸转运蛋白表达, 产
生代偿性改变, 延缓病情的进展. 本文综述了法

尼酯衍生物X受体(farnesoid X receptor)在胆汁

酸代谢及梗阻性黄疸时反馈调节胆汁酸代谢保

护肝细胞、抑制肠道细菌增殖、移位等重要作

用, 以期为临床治疗提供新的思路.

谭 用 ,  毕 伟 ,  张 桂 信 .  法 尼 酯 衍 生 物 X 受 体 在 梗 阻 性 黄

疸 中 的 作 用 及 分 子 机 制 的 研 究 进 展 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(16): 2574-2581 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2574.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i16.2574 

0  引言

梗阻性黄疸是因肝内、外胆管的机械性因素

(如结石、肿瘤、炎症、寄生虫、先天性畸形

及药物等)造成胆管阻塞、胆汁淤积, 引起胆

汁酸代谢紊乱, 导致全身多个系统的病变. 近
年来认为各种原因导致胆汁酸转运蛋白表达

异常, 即使没有胆道的梗阻, 但生化检查及临

床表现均与梗阻性黄疸一样也称为梗阻性黄

疸[1]. 总结发现胆汁酸核受体即法尼酯衍生物

X受体(farnesoid X receptor, FXR)在胆汁酸代

谢中起着重要作用, 并认为在梗阻性黄疸中由

于淤积的胆汁作用于FXR刺激机体产生代偿

性防御反应, 可改善临床症状. 最近的研究[2]证

明FXR在梗阻性黄疸患者中起到重要作用, 并
试图研究出作用于FXR的靶向药物来改善甚

至疗治梗阻性黄疸的患者, 为梗阻性黄疸的治

疗提供新前景. 

1  胆汁酸的合成及代谢

胆汁酸是胆固醇代谢的最终产物, 胆固醇在肝

脏经过一系列的化学反应转化为胆汁酸, 然后

经胆管排入到胆囊并储存和浓缩, 进食后胆囊

收缩排入肠腔, 再经回肠末端重吸收, 通过门

静脉返回到肝脏, 再次合成胆汁酸随新胆汁排

入肠腔. 胆汁酸在人体内的合成有两条途径, 
分别是经典合成途径和替代合成途径, 其中以

经典途径为主(约占90%). 经典途径是指胆固

醇在肝脏经胆固醇7α羟化酶(cholesterol-7α-
hydroxylase, CYP7A1)催化生产7α-羟胆固醇, 
再经一系列的酶联反应最终生成胆酸(cholic 
acid, CA)和鹅脱氧胆酸(chenodeoxycholic acid, 
CDCA), 其中CYP7A1是这个途径的关键酶. 替
代途径是胆固醇经甾醇27α-羟化酶起始生成

27α-羟胆固醇酶, 再通过一系列酶促反应生成

鹅脱氧胆酸. 
胆汁酸在肝脏合成之后, 激活FXR诱导胆

盐输出泵(bile salt export pim, BSEP)的表达, 
分泌胆汁酸到胆汁中, 同时与胆固醇、卵磷脂

经肝内胆管排入胆囊并储存. 当进食后, 胆囊

收缩将胆汁排入小肠, 进入肠腔的胆酸在肠道

细菌的作用下经脱酰胺作用及7α-脱羟基作用

转变为脱氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)和石

胆酸(lithocholic acid, LCA). 游离的胆汁酸通

过扩散作用在肠道各个部位被动重吸收. 结
合胆汁酸在回肠通过小肠刷状缘表面的依赖

钠离子胆汁酸转运体(apical sodium-dependent 
bile salt transporter, ASBT)被主动重吸收入小

肠黏膜细胞, 通过激活FXR诱导回肠胆汁酸

结合蛋白(intestine bile acid binding protein, 
IBABP)的表达, 并与之结合. 然后通过小肠

黏膜细胞的基底膜表面上有机溶质转运体

(organic solute transporter, OSTα/β)将胆汁酸

从肠上皮细胞转运入门静脉, 并随之回流到肝

脏[3]. 肝细胞基底外侧膜牛磺胆酸钠协同转运

蛋白(taurocholate cotransporter, NTCP)主要吸

收结合的胆汁酸, 有机阴离子运输肽(organic 
anion transporting peptide, OATPs)主要吸收非

结合的胆汁酸[4], 重新合成新的胆汁酸再分泌, 
每天重复这个过程多次. 大约5%的胆汁酸随

粪便排出体外, 失去的胆汁酸由胆固醇在肝脏

内合成补充[5]. 

2  FXR

FXR是孤儿核受体家族的成员, 最早由Forman
等[6]于1995年在大鼠肝脏cDNA文库中克隆发

现, 因其转录活性可被超生理浓度的法尼酯增

强而命名. FXR主要表达在肝脏、小肠、肾脏

和肾上腺等组织[7], 在心脏、卵巢、胸腺、脾

脏和睾丸也有低水平表达. 近年来, 随着FXR
内源性配体和FXR分子结构与功能研究的进

展, 人们对FXR生物学功能有了深入的了解. 
FXR作为一种胆汁酸激活的核受体, 参与机体



谭用, 等. 法尼酯衍生物X受体在梗阻性黄疸中的作用及分子机制的研究进展

2015-06-08|Volume 23|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2576

■相关报道
2013年Hyder等
认为 ,  胆汁内引
流能增加肠FXR
的表达 ,  抑制肠
道 细 菌 的 繁 殖 , 
维持肠黏膜的完
整性 ,  减少肠源
性感染和内毒素
血症的发生 ,  为
临床治疗梗阻性
黄疸的手术方式
选择提供了新的
理论依据. 

多种生理活动的调节, 包括胆汁酸代谢、脂代

谢、糖代谢等过程. 
2.1 FXR的结构 FXR是激素核受体家族中的

一员 ,  具有典型的核受体结构 ,  即包括氨基

末端高度保守的DNA结合域(DNA-binding 
domain, DBD)、配体非依赖性转录激活功能区

(activation function-1, AF-1)、羧基末端配体结

合域(ligand-binding domain, LBD)以及羧基端

配体依赖性激活功能区(activation function-2, 
AF-2). 与其他核受体家族成员一样, 位于FXR
的DBD区内有与DNA直接结合和二聚化有关

的2个半胱氨酸协调的锌指结构[8]. 
FXR基因包含76997个碱基, 11个外显子(大

小100-572 bp)和10个内含子(大小328-16338 bp). 研
究[9]证明鼠类FXR有四种亚型, 并且由同一基

因编码合成这4种亚型, 即FXRα1、FXRα2、
FXRβ1和FXRβ2. FXRα转录来源于外显子1, 
FXRβ转录来源于外显子3, 但是FXRα和FXRβ
共同享有外显子4-11, 因此FXRβ的转录产物

比FXRα少187个碱基, 但是最后翻译合成的

蛋白质的氨基末端FXRβ比FXRα多37个氨基

酸. FXRα1和FXRβ1在临近DNA结合区的铰链

区有由4个氨基酸(12 bp)组成的插入序列, 可
以影响FXR与DNA的结合以及FXR在视黄醛

受体(retinoid X receptor, RXR)反应元件上与

RXR二聚化的能力. 所以, FXR在结合了配体

之后将与RXR结合形成异物二聚体之后才能

作用于靶基因启动子的反向重复序列(inverted 
repeats-1, IR-1)激活转录. 研究[10,11]证明缺乏RXR, 
FXR单体与DNA结合不能激活转录, FXRα2、
FXRβ2比FXRα1、FXRβ1在与FXR反应元件

结合时具有更高的亲和力[9]. 
2.2 FXR的配体 有研究[7]将人或鼠类表达FXR
的重组质粒转入猴的肾CV-1细胞、人肝癌细

胞HepG2细胞. 并将这些细胞通过一系列胆汁

酸代谢产物的处理以及为了使荧光酶基因表

达而部分被屏蔽, 发现FXR的靶基因含有多种

IR-1能与FXR/RXR异源二聚体结合, 证明胆汁

酸是FXR的内源性配体, 能强烈地激活FXR来
调控体内基因的表达. 其中初级胆汁酸CDCA
激活FXR的能力最强, 次级胆汁酸LCA和DCA
轻微的激活FXR. 最近有实验通过体外辅激活

蛋白测定法以及FXR转录激活BSEP促进荧光

酶生成测定法证明不同胆汁酸与FXR亲和力

的强弱不同: CDCA>DCA>CA, 其中CDCA与

FXR的亲和力最强[8]. 有趣的是, LCA对FXR的
激活作用很弱, 但却能强烈地抑制CDCA激活

FXR[12]. 
2.3 F X R的靶基因 目前的研究证明F X R主

要的靶基因有: CYP7A1、BSEP、IBABP、

NTCP、LRH-1、HNF4、PLTP、apoC2、
SHP、FGF19等基因[13]. FXR活化以FXR/RXR
异源二聚体形式与这些靶基因启动子序列上

IR-1结合从而激活这些基因的表达实现对机

体代谢的调节. 
2.4 FXR与梗阻性黄疸 肝内、外胆管阻塞, 导
致胆汁、胆红素淤积引起梗阻性黄疸. 最近研

究[14]表明肝表面与胆汁酸转运有关的运载体

功能障碍以及调控转运体表达的FXR的缺乏

都能导致胆汁淤积引起梗阻性黄疸. PFIC一

种常染色体隐性遗传病, 就是由于基因突变使

FXR表达降低及胆汁转运体(BSEP等)功能障

碍, 导致肝内胆汁淤积, 表现为反复瘙痒、黄

疸等症状. Sinal等[15]实验发现FXR敲除的小鼠

血清胆汁酸、胆固醇升高, 粪便中胆汁酸代谢

物排出减少, 类似于梗阻性黄疸的表现. 

3  FXR在梗阻性黄疸的作用

3.1 FXR调节胆汁代谢 梗阻性黄疸时过量的胆

汁酸将通过与FXR结合调控一系列有关胆汁

酸代谢的转运体及酶的表达, 调控胆汁酸的合

成及分泌. 淤积的胆汁激活FXR, 抑制胆汁酸

的合成, 从而减缓胆汁淤积的状况. 目前已知, 
通过FXR-SHP及FXR-成纤维细胞生长因子

15/19(fibroblast growth factor 15/19, FGF15/19)
途径抑制CYP7A1的表达, 减少胆汁酸的合成. 

CYP7A1基因启动子序列中没有FXR靶基

因典型的IR-1序列, 说明FXR/RXR并非直接结

合在CYP7A1基因抑制其转录[16]. 据实验[17]证

明, FXR/RXR复合体通过结合在SHP基因的启

动子, 促进SHP的转录. SHP与CYP7A1基因启

动子LRH-1结合形成一个抑制性复合物, 结合

在CYP7A1基因启动子序列的负性反应元件, 
抑制CYP7A1基因的表达, 减少胆汁酸的合成. 
Kerr等[18]及Boulias等[19]实验证明敲除了SHP
基因的小鼠CYP7A1表达增加, 将SHP基因转

入到SHP缺乏的小鼠表现为CYP7A1表达的减

少, 证明SHP抑制CYP7A1的表达. 最近研究[20]

发现给小鼠予以FXR激动剂GW4064喂养后, 
小肠FGF15表达增加, 同时检测到SHP在肝内
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■创新盘点
本文通过文献综
述 ,  总结提出梗
阻性黄疸时患者
在代偿期及失代
偿期FXR的表达
情况、临床表现
不同 .  代偿期激
活FXR受体 ,  抑
制胆汁酸的合成
及重吸收 ,  促进
胆汁酸的排泄降
低肝内胆汁淤积
程度 ,  临床表现
及病理改变较轻; 
失代偿期 ,  FXR
表达减少 ,  胆汁
酸合成增多、排
泄减少加重肝及
其他脏器的损伤
甚至导致死亡. 

和小肠中的表达也增加, 而肝内CYP7A1的表

达明显受到抑制. FGF15基因敲除的小鼠表现

为肝CYP7A1基因mRNA增加、CYP7A1酶活

性的增强以及粪胆汁酸排泄增加. 证明FGF15
是FXR调控胆汁酸合成代谢信号通路的一个

重要信号分子. 人体内有与小鼠FGF15具有相

同作用的FGF19. 在培养的肝细胞中, FXR能

直接诱导FGF19的转录, 通过FGFR4细胞表面

受体酪氨酸激酶发出信号, 激活细胞内c-Jun
氨基端激酶途径(JNK)抑制CYP7A1的表达[21]. 
另外, 有实验证明FGF19通过有丝分裂原激活

蛋白激酶/细胞外信号调控激酶(MAPK-ERK)
抑制蛋白酶体的降解, 增强SHP的稳定性抑制

CYP7A1的表达[22]. 
B S E P在胆汁酸的排出过程中具有重要

作用, BSEP功能的破坏伴随着肝内胆汁酸内环

境稳定的改变, 导致胆汁淤积. 实验证明某些药

物能通过破坏或抑制BSEP来诱导胆汁淤积[23]. 
Ananthanarayanan等[24]通过克隆人的BSEP基
因, 发现其启动子上有FXR反应元件(IR-1), 
FXR直接与IR-1结合促进BSEP的表达. 各种原

因引起胆汁淤积, 淤积的胆汁(尤其是CDCA)
与FXR结合触发BSEP的表达, 从而促进胆汁

酸排泄, 减轻肝脏内胆汁淤积. 
胆汁酸在肠道的重吸收主要依赖3种重要

的转运蛋白-ASBT、IBABP、OSTα/β. 在人体

内, ASBT的缺乏导致严重的胆汁酸吸收不良. 
通过给小鼠喂FXR的配体如CA、CDCA, 发现

小鼠体内ASBT蛋白的减少. 然而, 给FXR基因

敲除的小鼠喂胆汁酸, ASBT的表达并没有改

变, 说明FXR是肠内ASBT的负性调节蛋白, 胆
汁酸激活FXR抑制ASBT的表达. 最近研究[25]

证明, FXR通过激活SHP, 由SHP抑制LRH-1、 
RAR/RXR阻遏ASBT基因的正向表达. 另外, 
其他研究表明FGF19可能通过作用于LRH-1
顺式元件, 影响FXR/SHP途径抑制ASBT的活

化[26]. IBABP在胆汁酸的肠肝循环中起到重要

作用. 给人Caco-2细胞予以胆汁酸处理能激活

FXR诱导IBABP基因表达. 活体小鼠研究进一

步表明考来烯胺(消胆胺)及FXR基因敲除都

表现为IBABP表达水平明显下降[27]. 表达于回

肠、肾, 肠上皮细胞基底部的OSTα/β将重吸

收的胆汁酸转入门静脉. 通过结扎小鼠的胆管

模拟梗阻性黄疸以及胆汁性肝硬化的患者, 发
现两者的OSTOSTα/β的表达明显升高, 但是

FXR基因敲除的小鼠结扎胆管后OSTOSTα/β
表达并未增加, 甚至降低. 随后给予CDCA处理

后OSTα/β的表达增加, 说明胆汁淤积时激活

FXR促进OSTα/β的表达[8,27]. 另外, OSTα/β也
表达在肾脏, 当胆汁淤积激活FXR不仅促进肝

OSTα/β表达将胆汁酸排入血液循环, 而且激

活肾FXR促进肾OSTα/β的表达将胆汁酸从尿

液排出[28]. 临床上也发现, 胆汁淤积的患者尿

液中有亲水的四羟基胆汁酸. 认为肾脏排泄是

胆汁淤积患者胆汁酸最主要的排泄途径[29]. 
肝细胞基底外侧膜上的NTCP、OATPs

从门静脉中摄取胆汁酸进入肝脏. 在胆汁淤

积肝损伤的小鼠模型中, 机体为避免胆汁酸

的积累使NTCP、OATPs的表达明显减少. 研
究证明淤积的胆汁酸通过激活FXR诱导SHP
抑制NTCP、OATPs的表达[30]. Maeda等[31]对

野生小鼠和FXR基因敲除的小鼠分别给予等

量的胆汁酸后, 发现前者OATP1降低, 而后者

OATP1明显升高, 说明胆汁酸通过作用于FXR
抑制OATP1表达. 近期也有研究表明CDCA或

GW4064激活FXR后诱导SHP表达抑制糖皮质

激素受体的表达阻遏NTCP基因的转录激活[32]. 
总之, 胆汁淤积时将激活FXR受体, 通过

抑制CYP7A1、NTCP、OATPs、ASBT, 促进

BSEP、IBABP、OSTα/β的表达从而抑制胆

汁酸的合成及重吸收, 促进胆汁酸的排泄降低

肝内胆汁淤积程度起代偿性作用, 改善临床症

状, 保护机体免受进一步损伤. 但是, 由于梗阻

原因并没有解除, 长期的代偿反应加重胆汁淤

积, 最终导致失代偿造成肝及其他脏器不可逆

的损伤甚至死亡. 吴晓平等[33]在研究阻塞性胆

汁淤积大鼠肝脏CYP7A1与FXRSHP变化时发

现, 严重的胆汁淤积导致肝细胞损伤、胆酸分

泌减少, FXR及SHP的表达减少, CYP7A1的表

达及活性增强. 可能说明了失代偿期FXR的表

达将会降低, 加重肝及其他脏器的损伤甚至导

致死亡. 
3.2 FXR对肝细胞的作用 
3.2.1 FXR保护肝细胞: 在生理状态下, 胆汁酸

经胆道流入十二指肠, 促进脂类的消化和吸

收. 因胆汁酸同时具有亲水性和亲脂性, 在胆

道梗阻等病理因素下, 不能正常排入肠道的

胆汁酸将在肝内淤积, 甚至返流入血. 胆汁酸

随血液在心脏、肾脏、皮肤等器官组织淤积

时, 具有较强的细胞毒性和溶解细胞的毒性作
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■应用要点
本文综述了FXR
在胆汁酸代谢及
在梗阻性黄疸中
的作用及分子机
制 .  各种因素引
起 的 梗 阻 性 黄
疸 ,  FXR的表达
将发生相应的改
变. 因此, 可通过
给予FXR的激动
剂或抑制剂调节
FXR的表达 ,  干
涉或延缓黄疸病
情的进展 .  对临
床治疗各种原因
引起的梗阻性黄
疸的治疗具有一
定的指导作用.

用. 通过肝内、外胆汁淤积的小鼠模型研究

已证明人工合成的FXR激动剂GW4064能激

活FXR, 发挥保护肝脏免受胆汁淤积性肝损害

的作用. 这种依赖FXR的保肝作用机制是通过

抑制CYP7A1, 并诱导转运胆汁酸、磷脂进入

胆汁的蛋白(Mdr2)表达增加, 从而减少肝细胞

内胆汁酸的水平[34]. 研究[35]发现随着FXR的激

活, 肝αA-晶体蛋白的含量也会增加. αA-晶体

蛋白充当分子伴侣防止蛋白质的变性, 保护

肝脏免受高水平胆汁酸的毒性反应. 另外, 已
知活化的FXR能激活孕烷X受体(pregnane X 
receptor, PXR), PXR活化后能诱导降解胆汁酸

的基因表达, 保护肝脏及减轻胆汁淤积引起的

毒性反应. 研究[36]发现FXR、PXR双敲除将明

显增强胆汁酸毒性, 对FXR、PXR双敲除的小

鼠予以苯巴比妥处理后, 发现血清胆汁酸明显

减少, 肝内胆汁酸代谢基因表达增强. 证明了

胆汁淤积时激活FXR, 通过抑制CYP7A1, 促进

PXR以及αA-晶体蛋白的表达保护肝细胞. 
在胆汁淤积性肝病中发现肝细胞很少发

生坏死, 从病理上看绝大多数肝细胞表现为肝

细胞体积缩小和嗜酸性变, 说明胆汁淤积性

肝病时绝大多数肝细胞都发生凋亡. 目前, 利
用清除血清来制造HepG2细胞凋亡模型, 使用

FXR的激动剂可以明显减轻由清除血清引起

的细胞凋亡. 通过给FXR基因敲除的小鼠喂高

浓度的CDCA, 结果发现肝脏细胞大量凋亡. 另
外, 有实验报道[37]敲除了FXR基因的小鼠有自

发的肝肿瘤细胞形成和强烈的肝细胞凋亡, 说
明了FXR具有保护细胞抗凋亡的作用. 进一

步的研究[38]表明FXR是通过MAPK途径引起

ERK1/2的磷酸化来保护肝细胞免受损伤, FXR
激动剂可以加强ERK1/2磷酸化从而抑制细胞

的凋亡. 
3.2.2 FXR抑制肝纤维化: 目前, 已证明FXR与
胆汁淤积性肝硬化有关, 肝星状细胞激活促进

细胞外基质蛋白的分泌, 最终导致肝纤维化[39]. 
最新研究[40]表明在鼠和人类的肝星状细胞中

有FXR的表达, FXR的激活可抑制肝星状细

胞分泌细胞外基质蛋白防止并溶解肝纤维瘢

痕. Fausther等[41]对FXR敲除的小鼠和野生小

鼠分别予以胆总管结扎, 并分别给予碳酸二月

桂酯处理, 发现FXR敲除的小鼠肝硬化程度更

重. 最近, 实验研究[42]证明FXR另一个强效激

动剂6-ECDCA能通过激活FXR对抗肝纤维化. 

在猪血清诱导小鼠肝纤维化模型中, 给予小鼠

6-ECDCA处理12 wk以后肝星状细胞胶原蛋白

的表达明显减少, 生长因子及肌动蛋白合成明

显增加. 在胆管结扎、CCl4中毒制造胆汁淤积

性肝硬化小鼠模型中, 予以6-ECDCA处理可激

活FXR从而诱导SHP表达, 并抑制金属蛋白酶

组织抑制剂的表达, 加速胶原蛋白降解, 防止

肝纤维化. 
3.2.3 FXR促进肝再生: 肝脏具有很强的再生能

力, 切除肝脏的3/4后仍能再生. 实验表明FXR
在肝再生过程中起着重要作用. 肝部分切除术

后的野生小鼠和FXR敲除的小鼠分别予以胆

汁酸饮食, 发现前者肝再生速度加快, 而FXR
敲除的小鼠肝再生的速度明显降低[43]. 同样, 
也有实验表明给小鼠低剂量的胆汁酸可促进

肝再生, 予以胆汁酸结合树脂则阻遏肝再生, 
说明肝再生依赖FXR的胆汁酸信号[44]. 

因此, 可以推断梗阻性黄疸时可能是由于

胆汁酸的淤积导致FXR受体的下调, 使肝细胞

失去FXR抗凋亡作用以及促进肝细胞再生作

用从而加重了肝细胞的凋亡和肝脏纤维化. 
3.3 FXR抑制肠道细菌移位 梗阻性黄疸时胆

汁酸不能排入肠腔中断了肠肝循环, 促进肠道

细菌增殖、移位, 口服胆汁酸后肠道细菌减

少[45]. Inagaki等[46]以CYP27基因敲除的小鼠为

实验对象, 发现胆汁酸的合成减少, FXR的表

达减少, 肠道内细菌增殖活跃, 肠黏膜损伤. 给
CYP27基因敲除但FXR基因未敲除的小鼠予

以GW4064可抑制肠道细菌的增殖移位, 减轻

肠道黏膜损伤. 认为肠内FXR在抑制肠道细菌

生长、保护肠道免受细菌损伤起着重要作用. 
肠内FXR能够激活多种靶基因的表达, 如血管

生长因子、一氧化氮合酶、肿瘤坏死因子、

白介素等, 均能抑制细菌生长[43]. 另外, 在梗阻

性黄疸中肝枯否细胞的吞噬能力下降和肠壁

通透性增强都促使炎症细胞侵入破坏肠黏膜

屏障[47]. 氧化剂和抗氧化剂失衡导致肠黏膜绒

毛水肿和坏死破坏了肠黏膜屏障[48], 造成肠道

细菌的移位和大量内毒素入血引起脓毒症. 最
近有研究表明, 使用FXR激动剂GW4064能抑

制胆管结扎小鼠肠道细菌过度生长以及肠道

上皮水肿和肠上皮绒毛中性粒细胞浸润, 保护

肠黏膜的完整性[49]. 此外, 有文献报道[50]梗阻

性黄疸手术治疗的两种方法-胆汁外引流和胆

汁内引流, 认为胆汁内引流能增加肠FXR的表
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达, 抑制肠道细菌的繁殖, 维持肠黏膜的完整

性, 减少肠源性感染和内毒素血症的发生(相
对胆汁外引流). 

4  FXR激动剂治疗梗阻性黄疸

随着研究的深入, FXR在梗阻性黄疸中的作用

逐渐被人们所认识和重视. 目前, 临床上已批准

熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)治疗胆

汁性肝硬化. UDCA刺激BSEP、Mdr3、MRP4
的表达, 但对CYP7A1并不起作用. 体外研究[30]

表明, UDCA激活PXR, 对FXR没有作用. 在胆管

结扎的梗阻性黄疸小鼠模型, 予以FXR的强力

激动剂GW4064能促进BSEP、SHP的表达, 抑
制NTCP、CYP7A1的表达, 使胆汁淤积标志物

如碱性磷酸酶、胆红素水平明显降低[34]. 最近, 
黄伟炜等[51]通过实验证明CDCA能明显减轻胆

道梗阻后大鼠的肝脏损伤. 尽管实验研究多次

证明了FXR激动剂对梗阻性黄疸能发挥治疗作

用, 但应用于临床仍有待于进一步的研究证实. 

5  结论

FXR在梗阻性黄疸中通过反馈调节胆汁酸代

谢保护肝细胞及抑制肠道细菌增殖、移位等

发挥重要作用 .  在梗阻性黄疸初期 ,  肝细胞

FXR表达上调, 抑制胆汁酸的合成及摄取并同

时增强肝细胞抗凋亡的能力, 此时患者的临床

表现较轻. 当梗阻病因长期存在导致机体失代

偿时FXR的表达则下降, 肝细胞凋亡增加并发

生纤维化, 肠道细菌增殖、移位, 导致内毒素

血症, 病情持续加重. 在以上病理过程中, 研究

和开发针对FXR及其靶基因的特异性药物, 有
希望为治疗或缓解梗阻性黄疸病情提供新的

方法和途径. 
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■背景资料
肠促胰素相关药
物与传统降糖药
物相比具有较低
的低血糖风险和
减轻体质量的作
用, 故目前促进内
源性肠促胰素的
释放已成为治疗
2 型 糖 尿 病 和 肥
胖的新策略. 营养
物质对肠道内分
泌细胞有促分泌
作用, 本作者对营
养素与肠促胰素
分泌的关系进行
深入的研究. 
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Abstract
Incretin is a kind of intestinal hormone secreted 
by the enteroendocrine cells in the intestinal 
epithelium. There has been plenty of research 
to explore the molecular mechanisms of 
incretin hormone secretion, including secretion-
promoting factors such as glucose, lipid, protein 
and other nutrients in enteroendocrine cells. 
This review aims to discuss the signal pathways 
related to incretin hormone secretion.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肠促胰素是由肠上皮内分泌细胞分泌的一
类肠源性激素. 已有大量研究去探索肠促胰
素分泌的分子机制, 包括葡萄糖、脂质、蛋
白质等营养素对肠道内分泌细胞的促分泌
作用. 本文将对影响肠促胰素分泌的相关感
应信号通路研究进展作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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信号

核心提示: 肠促胰素具有改善血糖稳态、减轻

体质量等作用, 但其分泌机制尚不明确, 本文就

影响肠促胰素分泌的相关感应信号通路进行总

结, 旨在寻找促进内源性肠促胰素释放机制, 为
治疗2型糖尿病和肥胖提供新策略.
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0  引言

肠道除了能消化吸收营养物质外, 还具有内
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■研发前沿
肠促胰素呈葡萄
糖浓度依赖方式, 
刺激胰岛素分泌, 
维持体内血糖稳
态, 在营养素与肠
促胰素分泌的关
系上, 葡萄糖、脂
质、蛋白质的肠
促胰素分泌的分
子机制是研究的
重点和热点, 非营
养素感应信号通
路与肠促胰素分
泌的机制尚待进
一步阐明. 

分泌的一类肠源性激素, 主要包括胰高血糖

素样肽-1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)和葡

萄糖依赖性促胰岛素激素(glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide, GIP)两种激素. 他们

能够调节摄食后机体的代谢反应, 比如在调控

食欲[1]、影响体质量[2]、稳定血糖[2,3]、调节肠

道动力[4]等方面发挥着重要作用. 目前促进内

源性肠促胰素的释放已成为治疗2型糖尿病和

肥胖的新策略[5]. 已有大量研究[6-8]去探索肠促

胰素分泌的分子机制, 其中包括葡萄糖、脂

质、蛋白质等营养素对肠道内分泌细胞的促

分泌作用, 并有学者大胆推测营养素感应信号

通路将是治疗糖尿病和肥胖的新靶点[9]. 本文

将对影响肠促胰素分泌的相关感应信号通路

研究进展作一综述. 

1  肠道内分泌细胞的生理作用

肠道内分泌细胞L细胞和K细胞贴附于肠道上

皮, 并向肠腔伸出富含微绒毛的顶端. 分泌GIP
的K细胞主要是位于十二指肠, 而分泌GLP-1
的L细胞主要在远端回肠和结肠, 可能正因他

们分布位置的不同, GLP-1与GIP的分泌呈不

同时相 [10]. 随着对肠道内分泌细胞研究的深

入, 观察到肠源性激素种类远超出研究者之前

的预想. 目前已证实肠道L细胞除了能够分泌

GLP-1、GLP-2、胃泌酸调节素, 也可以生成

酪酪肽(peotide YY, PYY), 还发现大多数K细胞

和L细胞均能生成胆囊收缩素(cholecystokinin, 
CCK)[11]. 有学者认为肠促胰素的分泌是由于

营养素如蛋白质、脂肪和葡萄糖能激活内分

泌细胞相关感应信号通路, 其中K细胞能较早

接触到摄食中的营养素, 故摄食后短时间内就

有GIP的分泌, 而L细胞主要在肠道远端, 因此

有学者提出GLP-1的分泌还受营养素消化吸收

过程和肠道菌群的影响[12]. 体外研究[13]证实, L
细胞分泌GLP-1的过程是一种电生理活动, 葡
萄糖转运导致的电生理变化可诱导动作电位

的产生和钙离子内流, 最终引起细胞内钙离子

浓度增加, 促进激素的释放. 

2  葡萄糖对肠促胰素的分泌的影响 

葡萄糖感应信号通路的提出是因为在动物实

验中发现葡萄糖对于肠促胰素的释放有较强

的促进作用, 并且此作用可被根皮苷(葡萄糖

吸收阻断剂)所抑制. 葡萄糖在肠上皮细胞的

吸收和肾小管的重吸收主要依靠钠-葡萄糖协

同转运蛋白(sodium-glucose transporter, SGLT)
完成[14]. SGLT-1主要分布小肠内, 而SGLT-2几
乎仅分布于肾近曲小管中, SGLT-2可将尿液

中的葡萄糖逆浓度转运至肾小管上皮细胞, 而
后通过上皮细胞基底膜上的葡萄糖转运体

2(glucose transport-2, GLUT-2)顺浓度梯度进

入血液中, 临床应用的SGLT-2抑制剂就是通

过阻断此作用、增加尿糖的排除进而降低血

糖[15,16]. 研究[17]发现在小肠上部, GLP-1和GIP
的释放受位于肠刷状缘的SGLT1调节, SGLT1
激活引起钠离子内流, 细胞膜去极化、钙离子

电压门控通道开放, 引发细胞内钙离子聚集, 
导致GLP-1和GIP激素释放. 在体外, SGLT1抑
制剂可以阻止葡萄糖介导的GLP-1和GIP的分

泌[18], 同样, 对SGLT1基因敲除小鼠喂糖之后

发现葡萄糖介导GLP-1和GIP分泌功能遭到破

坏[18,19]. 但出人意料的是, 对SGLT1基因表达减

少的小鼠, 经喂糖之后, 血浆GLP-1水平却有

所升高, Powell等[20]认为SGLT1表达减少使得

小肠上部对葡萄糖的吸收作用减退, 这意味着

含有大量L细胞的小肠末端的葡萄糖相对增

多, 激活了该处的其他传导信号通路导致血浆

GLP-1水平升高; 也有学者提出另一种假说, 增
加远端糖负荷能够促进微生物发酵和短链脂

肪酸的产生, 并利用其他信号通路刺激L细胞

分泌GLP-1增加[21]. 有学者[7]发现, 胰岛β细胞

的葡萄糖应答与ATP敏感型K离子通道(ATP-
sensitive potassium channel, KATP)关闭有关, 
其中L细胞和K细胞均高表达KATP. 磺脲类药

物可以刺激原代培养的细胞分泌GLP-1和GIP, 
不过这一现象对进食后的早相肠促胰素分泌

不起作用, 因为使用KATP抑制剂并未发现肠

促胰素浓度的改变[22]. 更让人疑惑的是, 实验

发现缺乏KATP通道的小鼠经喂糖后, 血循环

中的GIP水平是升高而非预想的下降, 葡萄糖

刺激肠促胰素的分泌是否经KATP介导还需进

一步验证. 
另一条葡萄糖感应信号通路是甜味感受

器, 他由G蛋白偶联受体异二聚体T1R2和T1R3
构成, 与G蛋白α-味蛋白连接, 作为葡萄糖和

其他甜味剂的感应器[23,24]. 有实验应用免疫染

色法证实α-味蛋白、T1R2和T1R3在肠道内分

泌细胞表达. 支持这条通路存在的有利证据是

在缺乏α-味蛋白的小鼠上, 发现葡萄糖诱导的

GLP-1和GIP分泌作用减弱[25]. 但也有研究[26,27]

■相关报道
Nauck等学者发
表多篇文章 ,  阐
述了肠促胰素对
于进餐后的胰岛
素分泌作用和影
响 其 分 泌 的 药
物、食物营养素
等作用机制 ,  其
中在糖尿病患者
和糖耐量减低人
群中 ,  食物致肠
促胰素分泌减少
或缺乏 ,  是血糖
升高的原因之一. 
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表明他们可能不是作为L细胞的葡萄糖传感

器, 因为在啮齿动物和人类身上, 人工甜味剂

无法促进肠促胰素的分泌. 

3  脂类对肠促胰素分泌的影响　

机体存在许多不同机制作用于肠腔内脂质的

感应 [28]. 已证实在小肠内分泌细胞上有许多

脂肪酸受体表达, 例如G蛋白受体(G-protein 
receptor, GPR), 其中包括GPR40、GPR41、
GPR43、GPR120等. GPR40属于Gαq家族

成员 ,  与长链脂肪酸结合后会刺激磷脂酶

C(phospholipase C, PLC)生成甘油二酯和3磷
酸肌醇(inositol triphosphate, IP3), 这将激活

蛋白激酶C通路和细胞内钙离子浓度增加, 最
终导致肠道激素的分泌[29]. GPR120在小鼠和

人肠道内分泌细胞以及STC-1细胞系高表达, 
GPR120受体激活会促进小鼠和人的CCK、

GLP-1的分泌, 但在去除GPR120基因的小鼠, 
仅发现GLP-1的分泌有所改变而CCK的分泌

无明显变化. 有学者认为GPR介导的CCK分

泌过程相当复杂且多种GPR受体调控, 其中

涉及受IP3调控的细胞膜上瞬时受体电位通

路5(transient receptor potential channel type 
M5, TRPM5)和L型电压依赖型门控钙离子通

道(voltage-gated calcium channel, VGCC), 多
种GPR受体与脂质结合会激活上述通道的开

放, 引起细胞膜进一步去极化和钙离子内流

活动增加, 最终促进CCK的分泌[30]. 短链脂肪

酸(short-chain fatty acid, SCFA)是膳食纤维

在结肠由细菌发酵所产生, 实验表明纤维种

类、肠道菌群、肠道内分泌细胞之间存在一

定的联系[31]. GPR41和GPR43在肠道末端高

度密集, 并与短链脂肪酸结合后会抑制腺苷

酸环化酶AC并且降低cAMP[32]. 体外实验研

究[33]发现, 缺乏GPR43的小鼠在SCFA刺激下, 
循环中GLP-1水平升高不明显, 证实了脂肪酸

受体在肠促胰素分泌过程中发挥作用. 此外, 
大量动物实验证实高脂喂养的肥胖大鼠, 其
肠道GPR40、GPR41、GPR120等脂肪酸受

体的表达发生改变, 一些相关的肠促胰素(如
GLP-1、GIP等)的水平也产生变化, 这也再次

证明食物中脂质对肠促胰素的分泌有着重要

影响. 

4  蛋白质对肠促胰素分泌的影响

研究[7,8,34,35]发现GLUTag、STC-1、NCL-H716

细胞系(目前研究肠道相关激素分泌最常使用

的三种细胞模型)均可被蛋白分解产物刺激

GLP-1的分泌, 实验证明某些氨基酸能够促进

GLP-1的释放. 有学者认为L -谷氨酰胺可能利

用Na+介导氨基酸吸收过程中的产电效应, 使
细胞膜去极化, 同时还能通过G蛋白偶联受体

(G protein-coupled receptors, GPCR)提高细胞

质cAMP浓度. 在健康、肥胖、糖尿病人群中, 
L -谷氨酰胺证实能够刺激GLP-1释放[36]. 目前

一般认为蛋白质对肠促胰素的分泌所发挥的

作用与葡萄糖、脂质相比还是相对较弱, 但是

对于CCK而言, 蛋白质分解产物的刺激作用最

强. 有实验发现蛋白质分解产物可刺激小肠黏

膜中Ⅰ细胞分泌一种CCK释放肽, 他可介导

CCK的释放, 但其中相关机制还未明确, 还需

进一步实验研究. 

5  非营养素感应信号通路和抑制性通路

除了受营养素影响外, 肠促胰素的分泌还受肠

腔其他成分的调控. 目前研究[37]已证实, 肠道

菌群可以调节肠道内分泌细胞分泌肠道激素, 
如PYY、GLP-1等. 

肠内的孕酮通过激活细胞膜受体刺激肠

促胰素的分泌[38]. 胆汁酸也参与代谢信号传导

中, 在离体的小鼠结肠, 腔内输注胆汁酸可增

加GLP-1的水平, 随后试验证明在L细胞, 胆汁

酸可能通过与胆汁酸受体结合进而刺激GLP-1
的分泌, 尤其进食后机体生成CCK增加, 这会

导致更多的胆汁酸传递至富含L细胞的远端回

肠处, 刺激GLP-1的分泌[39]. 最近研究[40]证实, 
胆汁酸对人类葡萄糖稳态和血浆GLP-1水平

有积极影响. 有趣的是, 接受减肥手术的患者, 
术后血浆胆汁酸水平有所提高[41], 胆汁酸刺激

GLP-1分泌可能有助于调控机体术后的代谢状

态. 除了有增强肠促胰素分泌的途径, 肠内分

泌细胞也表达相关因子抑制肠道激素的分泌. 
例如, K细胞和L细胞表达与Gi蛋白耦联的生长

抑素受体, 生长抑素会减少GLP-1和GIP的释

放. 在肠内分泌细胞, 生长抑素会抑制由腺苷

酸环化酶激活剂刺激的cAMP水平的变化, 进
而抑制蛋白激酶A途径 ,  减少肠促胰素的释

放[42]. 同样与Gi受体结合的大麻素Cnr1也与调

节肠促胰素的激素分泌有关. Cnr1在K细胞中

的表达高于在L细胞的表达, 并且首先抑制GIP
的分泌而不是GLP-1[43]. 

■创新盘点
本文通过对目前
营养素与肠促胰
素关系的大量文
献研究 ,  总结了
这方面的最新研
究成果 ,  对营养
素影响肠促胰素
分泌的机制做了
深入全面总结和
分析. 
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6  结论

基于肠促胰素对葡萄糖稳态的重要性, 激活

肠促胰素释放已然成为2型糖尿病和肥胖症

治疗的新途径[5,44,45]. 一些肠内分泌细胞的靶

点包括GPR40、GPR41、GPR43、GPR119、
GPR120目前仍在研究中, GPR119受体激动剂

在动物模型中作用显著, 但在人类降低血糖、

肠促胰素作用有限, 其原因仍有待于进一步研

究[46,47]. 令人惊讶的是, 最近研究[48]发现SGLT1
抑制剂可以导致2型糖尿病动物和人的GLP-1
和PYY水平升高. 通过给予肠道菌群药物提高

含有丰富L细胞的远端肠道的短链脂肪酸的含

量, 模拟SGLT1敲除效应, 结果发现餐后GLP-1
和PYY水平明显升高[49]. 某些形式的减肥手术

(其实与增加肠道远端营养物的机制相近)可以

明显影响食欲和2型糖尿病的预后[50], 通过药

物干预替代外科减肥手术将会是极具意义的

治疗方式的突破. 
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■同行评价
本综述选题新颖, 
通过对近年促进
肠促胰素的分泌
的多种机制作了
一个较为详细全
面的总结 ,  对于
临床治疗方面的
意义 ,  具有启示
性和重要价值. 
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■背景资料
解热镇痛药是一
类具有解热、镇
痛、抗炎抗风湿
作用的药物 ,  都
是通过抑制环氧
化酶的活性 ,  从
而抑制花生四烯
酸的转化而作用. 
研究发现 ,  解热
镇痛类药物对胃
黏膜具有损伤作
用 ,  易引起胃溃
疡、胃肠道出血
等不适症状 ,  严
重者可造成患者
死亡 .  而其作用
机制主要与增加
氧化应激产物有
关, 可经血红素氧
合 酶 1 调 控 体 内
相关因子的激活.
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Abstract
AIM: To explore the protective effect of 
rebamipide on drug-induced gastric mucosal 
epithelial cell injury and the mechanism 
related with hemeoxygenase (HO-1) in vitro. 

METHODS: Gastric mucosal epithelial cells 
in exponential phase were divided into four 
groups: a blank group, an injury group, a low-
concentration rebamipide group and a high-
concentration rebamipide group. The rebamipide 
groups were pretreated with rebamipide prior to 
injury induction. Cell proliferation was assessed 
by MTT assay. Western blot analysis was used 
to detect the expression of HO-1. The contents 
of malondialdehyde (MDA) and superoxide 
dismutase (SOD) were also assayed. 

RESULTS: The cell survival rates in the blank 
group, injury group and drug treatment 
groups were 97.22% ± 2.01%, 60.33% ± 1.88% 
and 72.34% ± 1.03%, respectively, showing 
a significant difference (P < 0.05). The MDA 
content in the injury group increased compared 
to the blank group, but drug pretreatment 
significantly decreased the MDA content to 1.88 
nmol/mg ± 0.13 nmol/mg and 1.55 nmol/mg ± 
0.16 nmol/mg (t = 9.567, 7.332; P = 0.009, 0.032). 
After drug treatment, SOD contents in the low-
concentration group and high-concentration 
group were significantly improved (10.23 U/
mg ± 1.77 U/mg and 12.09 U/mg ± 2.01 U/mg, 
respectively) compared with the injury group 
(P < 0.05). HO-1 expression in the injury group 
was slightly higher than that in the control 
group, and after drug treatment, expression of 
HO-1 was significantly increased (0.88 ± 0.10 vs 
0.34 ± 0.03, 1.34 ± 0.28 vs 0.88 ± 0.10) (P < 0.05). 

CONCLUSION: Rebamipide could reduce 
drug induced GES-1 cell injury through the 
activation of HO-1 to suppress oxidative stress 
responses.
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■研发前沿
瑞巴派特(膜固思
达片)是用于治疗
胃溃疡以及急慢
性胃炎的常用药
物 ,  虽然既往研
究证明瑞巴派特
可通过解除阿司
匹林等解热镇痛
药引起的前列腺
素的抑制 ,  但其
与血红素氧合酶
1 的 关 系 目 前 鲜
有报道.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 本文旨在在体外水平上研究瑞巴派特
与血红素氧合酶1(hemeoxygenase 1, HO-1)
相互作用, 从而抑制药物所致的胃黏膜上皮
细胞损伤的作用. 

方法: 将处于对数生长期的细胞分为4组, 分
别为空白组、损伤组、低浓度组以及高浓
度组. 分别给予单纯损伤处理或添加预保
护处理, 使用细胞增殖检测法、免疫印迹
蛋白检测法等对细胞增殖功能、HO-1的蛋
白表达以及细胞内丙二醛(malondialdehyde, 
M D A )和超氧化物歧化酶 ( s u p e r o x i d e 
dismutase, SOD)的含量进行测定. 

结果:  细胞增殖实验中 ,  空白组、损伤组
以及药物处理组(低浓度和高浓度)存活率
分别为97.22%±2.01%, 60.33%±1.88%、

72.34%±1.03%, 组间差异均具有统计学意
义(P <0.05); 损伤组的MDA含量升高, 而经
药物预处理后, MDA含量下降为1.88 nmol/
mg±0.13 nmol/mg和1.55 nmol/mg±0.16 
nmol/mg, 与损伤组比较差异有统计学意义
(t  = 9.567、7.332, P  = 0.009、0.032). 药物
进行处理后, 低浓度组和高浓度组SOD分
别提高为(10.23 U/mg±1.77 U/mg)和(12.09 
U/mg±2.01 U/mg), 与损伤组相比差异均有
统计学意义(P <0.05); HO-1经过免疫印迹蛋
白检测技术检测损伤组的蛋白稍高于对照
组, 经药物处理后HO-1的表达量明显升高
(0.88±0.10 vs  0.34±0.03, 1.34±0.28 vs  0.88
±0.10). 统计学处理后显示两组间差异均有
统计学意义, 且具有剂量依赖性(t  = 5.869、
9.122, P  = 0.017、0.008). 

结论: 瑞巴派特可激活HO-1抑制氧化应激反
应, 从而减轻药物引起的对GES-1细胞的损
伤作用. 

© 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: 本文对瑞巴派特对解热镇痛药物造

成胃黏膜损伤的保护作用进行了相关机制以

及通路的探索 ,  结果证明瑞巴派特可有效保

护细胞能量代谢过程正常运行 ,  抑制丙二醛

(malondialdehyde)等氧化产物的产生并促进超

氧化物歧化酶(superoxide dismutase)的抗氧化

酶的释放, 而保护作用可能通过上调血红素氧

合酶1(hemeoxygenase 1)通路介导, 从而减轻药

物引起的胃黏膜上皮细胞GES-1氧化应激损伤.

王传伟, 王凌, 陈路佳, 蒋学华, 黄永辉. 瑞巴派特对药物所致

胃黏膜上皮细胞GES-1损伤的保护作用及其机制. 世界华

人消化杂志  2015; 23(16): 2588-2593 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2588.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i16.2588

0  引言

解热镇痛药是一类具有解热、镇痛、抗炎抗风

湿作用的药物, 都是通过抑制环氧化酶的活性, 
从而抑制花生四烯酸的转化而作用[1]. 研究[2-4]

发现, 解热镇痛类药物对胃黏膜具有损伤作用, 
易引起胃溃疡、胃肠道出血等不适症状, 严重

者可造成患者死亡. 而其作用机制主要与增加

氧化应激产物有关, 可经血红素氧合酶1调控

体内相关因子的激活. 瑞巴派特(膜固思达片)
是用于治疗胃溃疡以及急慢性胃炎的常用药

物, 虽然既往研究[5]证明瑞巴派特可通过解除

阿司匹林等解热镇痛药引起的前列腺素的抑

制, 但其与血红素氧合酶1(hemeoxygenase 1, 
HO-1)的关系目前鲜有报道. 本文即在体外水

平上研究瑞巴派特与HO-1相互作用从而抑制

药物所致的胃黏膜上皮细胞的损伤的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃黏膜上皮细胞系GES-1购自中国科

学院; 瑞巴派特、阿司匹林购自武汉宏信康精细

化工有限公司; 细胞增殖与细胞毒性检测试剂盒

(cell counting kit 8, CCK8)、蛋白提取试剂盒、丙

二醛(malondialdehyde, MDA)、超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)、HO-1酶联免疫吸附

试验试剂盒(ELISA)购自南京凯基生物科技发

展有限公司; HO-1抗体购自美国Proteintech公
司; DMEM细胞培养液购自中国Thermo公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: GES-1细胞在高糖DMEM(含
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■相关报道
超 氧 化 物 歧 化
酶 ( s u p e r o x i d e 
dismutase, SOD)
是机体内氧自由
基 的 自 然 天 敌 , 
是生物体内重要
的抗氧化酶 .  可
通过清除氧自由
基的释放降低其
对细胞的损伤并
积极的参与修复
受损细胞.

10%小牛血清、1%青霉素、1%链霉素)中放

置于37 ℃含20 mL/L CO2的培养箱中培养, 定
期更换培养液. 当细胞长至培养皿底80%-90%
时换1∶4传代继续培养[6]. 
1.2.2 细胞分组及处理: 将处于对数生长期的

细胞分为6个组, 用不同浓度(0.05、0.1、0.2、
0.4、0.8、1.6 mmol/L)的瑞巴派特处理后2 h加
阿司匹林进行损伤[7-9], 制成曲线求得起效剂量

0.5 mmol/L和最高效应剂量1.0 mmol/L进行后

续实验. 将处于对数生长期的细胞分为4组, 分
别为空白组、损伤组(阿司匹林 20 mmol/L)、低

浓度组(瑞巴派特0.5 mmol/L预处理后2 h加阿

司匹林处理)以及高浓度组(瑞巴派特1.0 mmol/
L预处理后2 h加阿司匹林处理). 
1.2.3 细胞毒性以及增殖状态检测: 将细胞消化

后按1×106/L稀释铺于96孔板中, 每孔100 μL, 
加药培养24 h后在每孔中加入10 μL CCK8试剂. 
设立培养液为空白对照组, 每组共设5个复孔. 
全部试剂加入后在培养箱内培养2 h, 用酶标仪

检测每孔的吸光度值, 并根据说明书计算细胞

存活率. 将实验进行3次求得平均值与标准差. 
1.2.4 细胞SOD以及HO-1的检测: 按以上方法

对细胞进行药物处理后收集细胞, 使用试剂盒

中裂解液对细胞处理, 于4 ℃离心后提取上清

液按试剂盒所需量进行检测, 所有实验分别独

立进行3次, 实验取平均值及标准差. 
1.2.5 使用Western blot蛋白印迹法检测细胞中

HO-1的表达量: 药物处理细胞后作用试剂盒

对细胞蛋白进行提取, 离心后使用BCA定量法

测定细胞蛋白浓度. 与蛋白上样缓冲液混后煮

10 min充分变性蛋白, 最后放于-20 ℃度保存. 
配制SDS-PAGE蛋白凝胶, 按浓度计算80 μg蛋
白的上样量分别进行电泳和PVDF转膜, 加入

一抗封闭过夜. 第2天对一抗进行洗涤后加入

HRP标记的二抗充分与一抗反应, 使用Odessy
软件对蛋白表达进行半定量分析, 以GAPDH
为内参蛋白标准计算灰度值进行比较. 

统计学处理 所有数据均采用SPSS20.0进
行处理, 计量数据以mean±SD表示, 使用t检
验, 组间比较使用单因素方差分析(AVONA检

验), 计数资料使用χ2检验或四格表确切概率分

析. 所有统计检验均为双侧概率检验, 检验水

准为α = 0.05. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 瑞巴派特可有效减弱阿司匹林对GES-1

细胞的损伤作用  细胞存活率可有效的评价

药物对细胞的不良反应, 药物处理24 h后用

CCK8对其进行检测, 空白组存活率为97.22%
±2 .01%, 而损伤组为50.44%±1.90%, 保
护药组的存活率分别为低浓度组60.33%±

1.88%、高浓度组72 .34%±1.03%. 将损伤

组与空白组相比, 损伤组细胞存活率大大降

低(t  = 18.456, P  = 0.002); 而将药物处理组

分别与损伤组相比, 均有明显的保护作用(t  = 
20.456, 23.675, P  = 0.001, 0.002), 以上差异均

有统计学意义. 
2.2 瑞巴派特可有效降低GES-1细胞MDA和

SOD的产生 MDA因氧化应激损伤而产生, 可
引起蛋白质、核酸等大分子聚合引起细胞损

伤. 与空白相比, 损伤组的MDA含量升高, 差
异具有统计学意义(t  = 8.567, P  = 0.002), 而经

药物预处理后, MDA含量下降为1.88 nmol/mg±
0.13 nmol/mg和1.55 nmol/mg±0.16 nmol/mg, 
与损伤组比较差异有统计学意义(t  = 9.567, 
7.332; P  = 0.009, 0.032). 而SOD则能在新陈

代谢过程中清除有害物质, 对人体具有重要

保护作用. 正常细胞中, 空白组含量为14.67 
U/mg±1.55 U/mg, 而损伤组SOD含量大大降

低(t  = 11.908, P  = 0.000). 药物进行处理后, 低
浓度组和高浓度组分别提高为10.23 U/mg±
1.77 U/mg和12.09 U/mg±2.01 U/mg, 两组间

的差异均有统计学意义(t  = 11.908、8.568、
6.980; P  = 0.000、0.027、0.017). 具体结果如

表1. 
2.3 瑞巴派特可有效降低GES-1细胞HO-1的表

达 血红素氧合酶是血红素降解的限速酶, 具
有抗氧化、抗炎等作用, 其表达可有效地阻止

炎症过程对组织的损伤作用. 在正常细胞中, 
HO-1沉默表达, 而经过Western blot技术检测损

伤组中HO-1的蛋白稍高于对照组, 经药物处理

后HO-1的表达量明显升高(0.88±0.10 vs  0.34
±0.03, 1.34±0.28 vs  0.88±0.10). 统计学处理

后显示两组间差异均有统计学意义, 且具有剂

量依赖性(t  = 5.869, 9.122; P  = 0.017, 0.008). 具
体结果如表2. 

3  讨论

解热镇痛类药物能够治疗多种系统疾病, 是各

科医生常用药物, 其化学结构复杂但均可通过

抑制环氧化酶(cyclooxygenase, COX)影响前列
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■应用要点 
药物可以减轻相
关非甾体抗炎药
对胃黏膜的损伤, 
这对必须使用此
类药物的应用意
义非常重要 ,  在
之 后 的 研 究 中 , 
应力求筛选出更
为快速、安全、
有效的药物 ,  最
大减少治疗过程
中的不良反应. 

腺素等的释放, 从而抑制炎症反应[10,11]. 但因其

在抑制花生烯酸的转化同时, 此类药物可促进

白三烯等促炎因子的释放, 从而增加体内的氧

化应激产物导致胃黏膜损伤, 甚至穿孔出血. 
因此, 合理应用解热镇痛类药物并辅以相关拮

抗药物以减少其对胃肠系统的损伤尤为重要[12]. 
本文即选用解热镇药中最常用药物阿司匹林

致胃黏膜损伤, 以探索瑞巴派特是否对其造成

的损伤具有保护作用. 
细胞增殖是判断细胞活性的一个重要指

标[13], 在应用解热镇痛药时, 细胞存活率较低. 
这说明, 解热镇痛药可激活或抑制细胞内相关

通路介导细胞发生死亡, 使其不易继续增殖. 
而在加入瑞巴派特进行预保护后, 两组细胞的

残废率大大降低, 且高浓度组效果优于低浓度

组. 这说明, 瑞巴派特有效地保护了阿司匹林

造成的胃黏膜上皮细胞GES-1的损伤, 使其尽

可能的保护增殖活力. 正常的氧化代谢所产生

的能量是细胞正常增殖的必要条件, 而阿司匹

林干扰了其正常氧气供应从而产生氧化应激

产物造成细胞死亡, 瑞巴派特作为一种抗氧化

剂, 可有效抑制活性氧自由基以及相关炎性细

胞因子的产生, 使细胞维持正常的能量供应从

而继续正常存活. 其浓度高低与药物抑制能力

有关, 因此高浓度显示出对GES-1细胞更好的

保护作用. 

MDA和SOD是常用的衡量体内氧化代谢

反应的指标, 其升高与降低代表体内氧化水

平的变化[14-17]. MDA是膜脂过氧化指标, 在损

伤组内, MDA的含量显著增高, 说明线粒体呼

吸链受到阻断而线粒体代谢障碍. 而在药物

处理组内, MDA的含量均有不同程度的降低

且与药物浓度成反比, 这说明药物有效的抑

制的发生在细胞膜上的脂质过氧化反应而使

线粒体代谢功能恢复. SOD是机体内氧自由

基的自然天敌, 是生物体内重要的抗氧化酶. 
可通过清除氧自由基的释放降低其对细胞

的损伤并积极的参与修复受损细胞. 损伤组

SOD的含量减少而不同浓度药物组含量升高, 
说明药物可以促进SOD的释放发挥良好的抗

氧化作用. 细胞增殖与氧化反应产生的代谢

密切相关, 而MDA和SOD作为体内氧化代谢

反应的重要标志均从不同方面反映了在药物

处理的细胞内, 阿司匹林造成了能量代谢障

碍被瑞巴派特有效改善, 可对细胞的正常功

能运转起到有效的维持作用. 其药物作用通

路可能通过HO-1等重要的HO等介导. 
H O-1广泛分布在动物多种组织细胞中, 

与氧化应激反应具有重要关系统, 其可将血

红素转变为胆素素、CO等, 对各种刺激因子

具有较高的适应性反应[18-20]. 在应激状态下, 
H O-1表达上调可有效抑制蛋白质氧化、脂

质过氧化从而减轻细胞损伤, 因此激活HO-1
的表达可能是抑制炎症反应的一个重要药

物靶点 [21]. 在本研究中, 我们通过免疫蛋白

印迹法检测四组细胞内HO-1的表达, 可发现

正常细胞HO-1的表达处于较低状态, 而损伤

组 ,  H O-1轻度激活以适应氧化应激的损伤

作用. 而在两种浓度的药物处理组, HO-1的
表达明显上升, 与损伤组差异具有统计学意

义. 这说明瑞巴派特有效地激活了HO-1的活

性表达, 参与了保护阿司匹林造成的细胞损

     分组 MDA(nmol/mg) t 值 P 值 SOD(U/mg) t 值 P 值

空白组 0.77±0.02 - - 14.67±1.55 - -

损伤组 3.08±0.22 8.567 0.002a   7.34±0.79 11.908 0.000a

低浓度组 1.88±0.13 9.567 0.009c 10.23±1.77   8.568 0.027c

高浓度组 1.55±0.16 7.332 0.032e 12.09±2.01   6.980 0.017e

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  损伤组; eP<0.05 vs  低浓度组. MDA: 丙二醛; SOD: 超氧化物歧化酶. 

表 1 瑞巴派特对MDA和SOD的影响 (mean±SD)

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05 vs  损伤组; eP<0.05 vs  低浓度组. 

HO-1: 血红素氧合酶1. 

     分组 HO-1/GAPDH t 值 P 值

空白组 0.10±0.01 - -

损伤组 0.34±0.03 11.987 0.001a

低浓度组 0.88±0.10   5.869 0.017c

高浓度组 1.34±0.28   9.122 0.008e

表 2 瑞巴派特对HO-1表达的影响 (mean±SD)
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■同行评价
本研究设计合理, 
方法正确 ,  结果
可靠 ,  有较好的
学术价值. 

伤作用. HO-1上级相关通路基因众多, 瑞巴

派特作为重要的抗氧化剂, 可能通过N r f2、
Keap1以及ROS等激活, 相关通路还需要进

一步探索[22]. 
总之, 本文对瑞巴派特对解热镇痛药物造

成胃黏膜损伤的保护作用进行了相关机制以

及通路的探索, 结果证明瑞巴派特可有效保护

细胞能量代谢过程正常运行, 抑制MDA等氧

化产物的产生并促进SOD的抗氧化酶的释放, 
而保护作用可能通过上调HO-1通路介导, 从而

减轻药物引起的胃黏膜上皮细胞GES-1氧化应

激损伤. 
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■背景资料
我国是肝病大国, 
而感染是肝硬化
患者常见的并发
症 ,  有研究证据
表明自发性细菌
性腹膜炎发病率
占住院肝硬化患
者的10%-30%, 
肝硬化患者一旦
发生自发性细菌
性腹膜炎 ,  治疗
不彻底常可诱发
进行性肾功能衰
竭 ,  住院病死率
可高达20%-40%, 
因此积极研究自
发性腹膜炎发生
机制 ,  预防自发
性细菌性腹膜炎
的发生极为重要. 
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Abstract
AIM: To investigate the protective effect 
of Saccharomyces bou lard i i on in tes t ina l 
endotoxemia in rats with cirrhosis and the 
underlying mechanism. 

METHODS: A rat model of cirrhosis was 
developed by administering 40% carbon 

tetrachloride and 10% ethanol in drinking water. 
After 12 wk, Saccharomyces boulardii formulation 
was intragastrically administered to rats at 75 × 
108 CFU/(kg•d) for 14 d. A normal control group 
and a model control group were given equal 
volume of saline. Plasma endotoxin levels 
were assayed. Enzyme-linked immunosorbent 
assay was used to detect serum tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) 
levels. An automatic biochemical analyzer was 
used to assay serum alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST) and 
albumin levels.

RESULTS: Plasma concentration of endotoxin 
in the model control group (0.251 EU/mL ± 
0.011 EU/mL) was significantly higher than 
that in the treatment group (0.168 EU/mL ± 
0.012 EU/mL) (P < 0.01). The concentrations 
of serum TNF-α and IL-6 in the model control 
group (2.37 ng/L ± 0.14 ng/L, 214.51 ng/L 
± 14.13 ng/L) were significantly higher than 
those in the control group (0.64 ng/L ± 0.12 
ng/L, 106.63 ng/L ± 9.49 ng/L) (P < 0.01) 
and in the treatment group (1.59 ng/L ± 0.13 
ng/L, 176.45 ng/L ± 10.81 ng/L) (P < 0.01). 
The concentrations of serum ALT and AST 
in the model control group (133.89 U/mL ± 
8.09 U/mL, 176.92 U/mL ± 10.94 U/mL) were 
significantly higher than those in the control 
group (36.73 U/mL ± 6.95 U/mL, 41.35 U/mL ± 
10.07 U/mL) (P < 0.01), and the concentration of 
serum albumin in the model control group (14.50 
g/L ± 1.21 g/L) was significantly lower than that 
in the control group (23.99 g/L ± 1.92 g/L). The 
concentrations of ALT and AST were significantly 
lower and that of albumin was significantly 
higher in the treatment group compared with the 
model control group (P < 0.01). 
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■研发前沿
肠道是人体最大
的贮菌库 ,  末段
回肠和结肠内细
菌 数 量 可 高 达
1010-1012 CFU/mL. 
肠道菌群构成肠
黏膜屏障的一部
分 ,  通过调节肠
道菌群 ,  改善肠
黏 膜 屏 障 功 能 , 
降低内源性感染
发生率 ,  治疗肝
病或预防并发症
的发生是目前研
究热点. 

CONCLUSION: Rats with cirrhosis have 
endotoxemia. Saccharomyces boulardii can 
mitigate liver injury possibly by protecting 
intestinal mucosal barrier and decreasing the 
level of endotoxemia. Saccharomyces boulardii 
may be considered an adjunctive therapy for 
chronic liver disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Cirrhosis; Saccharomyces boulardii ; 
Intestinal mucosal barrier; Endotoxemia
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摘要
目的: 研究布拉氏酵母菌散对肝硬化大鼠内
毒素血症的影响及其保护机制. 

方法: 采用皮下注射40%CCl4橄榄油溶液+10%
酒精饮料诱导肝硬化模型. A组为正常对照
组, B组为肝硬化模型组, C组为治疗组. 造
模成功后, C组用布拉氏酵母菌灌胃[75×
108 CFU/(kg•d)], A组、B组给予等容量的生
理盐水灌胃, 连续14 d. 采用鲎试剂检测血浆
内毒素水平, 酶联免疫法检测血清肿瘤坏死
因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白
介素-6(interleukin-6, IL-6)水平, 应用自动生
化分析仪检测血清丙氨酸氨基转移(alanine 
aminotransferase, ALT)、天冬氨酸氨基转移
酶(aspartate aminotransferase, AST)、白蛋白
含量变化. 

结果: C组血浆内毒素水平(0.168 EU/mL±
0.012 EU/mL)明显低于B组(0.251 EU/mL±
0.011 EU/mL), 差异有统计学意义(P <0.01); 
B组血清TNF-α、IL-6浓度比A组明显升高
(2.37 ng/L±0.14 ng/L vs  0.64 ng/L±0.12 ng/
L、214.51 ng/L± 14.13 ng/L vs  106.63 ng/L
±9.49 ng/L), 差异有统计学意义(P <0.01); C
组TNF-α、IL-6浓度分别为1.59 ng/L±0.13 
ng/L、176.45 ng/L±10.81 ng/L, 与B组比较
明显下降, 差异有统计学意义(P <0.01); B组
ALT、AST含量分别为133.89 U/mL±8.09 
U/mL、176.92 U/mL±10.94 U/mL, 与A组
ALT、AST含量(36.73 U/mL±6.95 U/mL、
41.35 U/mL±10.07 U/mL)相比明显升高
(P <0.01), 白蛋白含量(14.50 g/L±1.21 g/L)

比A组含量(23.99 g/L±1.92 g/L)下降, 差异
有统计学意义(P <0.01); C组与B组相比较, 
ALT、AST含量下降, 差异有统计学意义
(P <0.01), C组白蛋白含量与B组相比, 差异无
统计学意义(P >0.05).

结论: 肝硬化大鼠存在内毒素血症, 布拉氏
酵母菌可通过保护肠黏膜屏障降低血浆内
毒素水平, 减轻肝细胞损伤, 可作为慢性肝
病的辅助治疗. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝硬化; 布拉氏酵母菌; 肠黏膜屏障; 内

毒素血症

核心提示: 布拉氏酵母菌作为真菌性肠道益生

菌能够改善肝硬化大鼠肠黏膜屏障, 降低血清

内毒素水平, 抑制炎性介质释放, 阻断肝脏“二

次打击”, 起到保护肝脏的作用. 
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0  引言

感染是肝硬化患者常见的并发症, 也是病情恶

化的常见原因之一. 自发性细菌性腹膜炎和肠

源性内毒素血症是肝硬化时常见的内源性感

染, 有研究[1]证据表明自发性细菌性腹膜炎发

病率占住院肝硬化患者的10%-30%, 而失代偿

期肝硬化患者住院期间肠源性内毒素血症发

生率可高达60%-80%[2]. 肝硬化患者一旦发生

自发性细菌性腹膜炎, 治疗不彻底常可诱发进

行性肾功能衰竭, 住院病死率高达20%-40%[3], 
因此积极预防自发性细菌性腹膜炎的发生极

为重要. 
肠源性内毒素血症同样影响肝硬化患

者的预后. 血浆内毒素不仅能够激活肝脏库

普弗细胞释放大量的肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α), 使肝细胞直接受损, 
还能够诱导白介素(interleukin, IL)-1、IL-6、
IL-8等炎性介质的基因表达, 还与其他细胞因

子及炎性介质相互作用, 引发多种致肝损伤的

炎症级联反应, 加重肝脏原有损伤, 内毒素及

库普弗细胞释放的炎性介质导致肝脏“二次

损伤”. 这种炎症反应对肠黏膜屏障功能障碍

■相关报道
刘 玉 兰 教 授 在
“肝肠对话”的
报告中认为在正
常情况下 ,  肠道
屏 障 ( 机 械、生
物、免疫和化学
屏 障 )“构 筑”
了人体同外源性
物质接触的第一
道“防线” ;  对
于逃逸胃肠黏膜
免疫监视的抗原
和炎性因子 ,  肝
脏则提供第二道
“防线” ,  列举
了与肠黏膜受损
有关的肝病 ,  并
通 过 研 究 表 明
“无论肝损伤的
原因是什么 ,  肠
黏膜屏障均受损, 
肝脏对肠黏膜屏
障具有重要的调
节作用” ,  提出
“改善肠黏膜屏
障是治疗肝脏疾
病 的 新 途 径” . 
该报告逻辑性强, 
解释了肝肠间的
紧密关系 ,  提出
肝病治疗的新途
径 ,  为以后肠黏
膜屏障的研究提
出了新的方向.
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的发生、发展也起着重要作用. TNF-α是关键

性前炎性介质, 能够直接或诱导炎症级联反应

和加重肠道微循环障碍, 放大对肠黏膜屏障的

损伤, 肠黏膜屏障受损, 将会导致细菌易位的

发生, 细菌易位进一步加重肠源性内毒素血症, 
形成恶性循环, 影响肝硬化患者预后. 因此, 保
护肠黏膜屏障, 积极清除内毒素血症, 预防肝

硬化患者内源性感染的发生, 应该受到临床医

生的重视. 
布拉氏酵母菌(Saccharomyces boulardii )

是一种适温的非毒性的真菌, 对人无致病性. 
布拉氏酵母菌能够通过分泌一些短肽蛋白中

和、降解细菌毒素, 对肠道菌群具有调节作用, 
布拉氏酵母菌对肝硬化内毒素血症的影响是

我们研究的目的. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂Wistar大鼠, 30只, 体质量200 g
±20 g, 其中10只为正常对照组, 其余20只
制备肝硬化模型. 酶联免疫试剂盒购自Blue 
Gene美国公司; 内毒素测定试剂盒购自厦门

鲎试剂公司; 生化分析试剂盒购自南京建成生

物有限公司.
1.2 方法

1.2.1 实验动物模型的制备及分组: 将30只大

鼠随机分为3组, 每组10只, A组为正常对照组, 
正常饮水, B组为肝硬化模型组, C组为肝硬化

模型治疗组, 采用皮下注射40%CCl4橄榄油溶

液+10%酒精饮料诱导肝硬化模型[4]. 具体造

模方法是模型组大鼠以10%酒精为唯一饮料, 
同时皮下注射40%CCl4橄榄油溶液, 初次注射

剂量为0.5 mL/100 g, 以后每次根据体质量调

整注射剂量0.3 mL/100 g, 2次/wk, 共12 wk. 造
模成功后, C组用布拉氏酵母菌灌胃[75×108 
CFU/(kg•d)][5], A、B组给予同等剂量的蒸馏水

灌胃, 连续14 d. 
1.2.2 血浆内毒素浓度的测定: 处死大鼠后, 在
无致热源条件下抽取下腔静脉血2.0 mL, 采用

鲎试剂偶氮基质显色法进行检测, 操作按照说

明书进行. 
1.2.3 血清TNF-α、IL-6含量测定: 处死动物后, 
留取血液标本, 采用酶联免疫法检测, 按照说

明书进行操作. 
1.2.4 丙氨酸氨基转移(alanine aminotransferase, 
A LT )、天冬氨酸氨基转移酶 ( a s p a r t a t e 
aminotransferase, AST)和白蛋白测定: 留取血

液标本, 采用自动生化分析仪检测. 
统计学处理  实验数据用m e a n±S D表

示, 采用SPSS13.0软件进行单因素方差分析

(One-way ANOVA), 两两之间比较用q检验, 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠一般状态 A组大鼠饮食、活动和精神

状态良好, 与A组大鼠相比, B组、C组大鼠皮

毛蓬松、质脆无光泽, 食欲不振, 饮水减少, 小
便发黄, 对外周刺激反应迟钝, 摄食活动减少, 
体质量下降. B组与C组一般状态无明显差异. 
2.2 病理学观察 A组大鼠肝脏肝小叶结构完整, 
肝细胞形态正常, 肝索排列整齐(图1A); B组、

C组大鼠肝脏可见正常肝小叶结构被破坏, 汇
管区纤维组织增生, 有完整纤维分隔的假小叶

形成(图1B, C).

A

B

C

图 1 各组肝组织病理学观察结果(HE×100). A: 正常肝组

织; B: 肝硬化模型肝组织; C: 治疗组肝组织.

■创新盘点
本文通过改善肝
硬化大鼠肠黏膜
屏障 ,  降低血清
内毒素水平 ,  起
到保护肝脏的作
用 ,  为肝病的治
疗和预防并发症
的发生提供了新
途径 .  布拉氏酵
母菌属真菌类益
生菌 ,  应用于肝
硬化治疗的报告
少见. 
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2.3 血浆内毒素含量的变化 B组血浆内毒素

浓度为(0.251 EU/mL±0.011 EU/mL), 明显高

于A组(0.055 EU/mL±0.05 EU/mL), 差异有统

计学意义(P <0.01); C血浆内毒素浓度为(0.168 
EU/mL±0.012 EU/mL), 较B组明显下降, 差异

有统计学意义(P <0.01); C组与A组相比较, 差
异有统计学意义(P <0.01)(表1).
2.4 血清TNF-α、IL-6含量的变化 B组血清

TNF-α、IL-6浓度为2.37 ng/L±0.14 ng/L、
214.51 ng/L±14.13 ng/L, 与A组(0.64 ng/L±0.12 
ng/L、106.63 ng/L±9.49 ng/L)相比明显升高, 差
异有统计学意义(P<0.01); 在C组TNF-α、IL-6浓
度分别为1.59 ng/L±0.13 ng/L、176.45 ng/L±
10.81 ng/L, 与B组比较明显下降, 差异有统计学

意义(P<0.01); C组与A组TNF-α、IL-6浓度相比

较, 差异有统计学意义(P<0.01)(表1). 
2.5 ALT、AST、白蛋白含量变化 B组血清

ALT、AST含量分别为133.89 U/mL±8.09 U/
mL、176.92 U/mL±10.94 U/mL, 与A组ALT、
AST含量(36.73 U/mL±6.95 U/mL、41.35 U/
mL±10.07 U/mL)相比明显升高(P <0.01); B组
白蛋白含量(14.50 U/mL±1.21 U/mL)比A组含

量(23.99 U/mL±1.92 U/mL)下降, 差异有统计

学意义(P <0.01); C组与B组相比较, ALT、AST
含量下降, 差异有统计学意义(P <0.01), C组白

蛋白含量与B组相比, 差异无统计学意义; 在C
组, ALT、AST、白蛋白含量与A组比较, 差异

有统计学意义(P <0.01)(表2). 

3  讨论

内毒素是革兰阴性杆菌菌体死亡、崩解时释

放的细胞壁成分, 主要为脂多糖. 内毒素与肝

脏库普弗细胞之间相互作用在肝损伤和急性

肝衰竭进程中起着决定性作用[6]. 内毒素通过

两条途径激活库普弗细胞: 一是经典的CD14
依赖途径, 需要内毒素结合蛋白(LPS binding 
protein, LBP)作为共因子携带内毒素到达库普

弗细胞膜与CD14受体结合; 由内毒素和LBP结
合形成的复合物能够增加内毒素与CD14的结

合能力; 另一途径则不需要LBP, 通过其他蛋白

(如高密度脂蛋白、低密度脂蛋白等)辅助与库

普弗细胞表面相应受体结合. 两条途径最终激

活信号转导系统促发炎性介质和细胞因子的

合成和释放[7]. 
内毒素通过激活库普弗细胞释放大量

TNF-α, 不仅使肝细胞直接受损, 肝脏解毒能

力下降, 还能促进TNF-α进一步释放, 进一步

加重肝损害. TNF-α能够诱导IL-1、IL-6、IL-8
等炎性介质的基因表达, 还与其他细胞因子及

炎性介质相互作用, 引发多种致肝损伤的炎症

级联反应. 这种由内毒素血症及内毒素激活肝

脏库普弗细胞产生的炎症介质所导致的肝脏

持续性炎症损伤, 称为肝脏的“二次损伤”. 
这种炎症反应对肠黏膜屏障功能障碍的发

     分组 内毒素(EU/mL) TNF-α(ng/L)  IL-6(ng/L)

A组 0.055±0.005 0.64±0.12 106.63±9.49

B组  0.251±0.011b  2.37±0.14b    214.51±14.13b

C组  0.168±0.012d  1.59±0.13d    176.45±10.81d

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  B组. A组: 正常对照组; B组: 肝硬化模型组; C组: 肝硬化模型

治疗组. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6.

表 1 大鼠血浆内毒素及血清TNF-α、IL-6含量变化 (n  = 10, mean±SD)

     分组  ALT(U/mL)   AST(U/mL) 白蛋白(g/L)

A组  36.73±6.95    41.35±10.07 23.99±1.92

B组 133.89±8.09b   176.92±10.94b  14.50±1.21b

C组   95.76±7.27d 158.02±5.94d  15.77±1.49b

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  B组. A组: 正常对照组; B组: 肝硬化模型组; C组: 肝硬化模型

治疗组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

表 2 大鼠ALT、AST和白蛋白含量变化 (n  = 10, mean±SD)

■应用要点
该研究提醒我们
在临床上为肝病
患者治疗时不仅
要保护肝脏功能, 
还要关注肠黏膜
屏障功能 ,  为预
防肠源性感染的
发生提供了新途
径 .  布拉氏酵母
菌属真菌类益生
菌 ,  对抗生素天
然耐受 ,  和细菌
类 益 生 菌 相 比 , 
应用前景广阔. 
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生、发展也起着重要作用. TNF-α是关键性前

炎性介质, 能够直接或诱导炎症级联反应和加

重肠道微循环障碍, 放大对肠黏膜屏障的损伤, 
肠黏膜屏障受损将会导致细菌易位的发生. 

细菌易位是指肠道细菌及其产物如内毒

素、细菌DNA等由肠道迁移至肠系膜淋巴结

或其他器官的过程[8]. 肝硬化时肠壁淤血、水

肿, 肠黏膜通透性增加, 胃酸、胆汁分泌减少, 
小肠细菌过度生长, 同时肝脏解毒能力减弱, 
都会促使细菌易位的发生, 增加了肠源性感染

的机会, 使病情进一步恶化[9]. 李静等[4]研究发

现肝硬化大鼠模型存在细菌易位且血浆内毒

素水平升高. Inamura等[10]发现肝硬化大鼠模型

肠系膜淋巴结细菌培养阳性率最高, 证实肝硬

化大鼠存在细菌易位. 本研究表明B组大鼠血

清内毒素水平明显高于A组(P <0.01), 同时血清

TNF-α、IL-6水平明显升高, 与A组相比差异

具有统计学意义(P <0.01). C组大鼠血清内毒素

水平低于B组, 同时血清TNF-α、IL-6水平明

显降低, 证实内毒素能够促发炎症介质的释放, 
而应用内毒素抗体能够明显减轻肝毒性物质

引起的肝细胞坏死, 防止急性肝衰竭的发生[10]. 
布拉氏酵母菌是一种适温的非毒性的真

菌, 对人无致病性, 是目前临床上使用的唯一

的真菌类益生菌制剂, 口服后不会被胃酸、胆

汁和抗生素破坏[11,12]. 布拉氏酵母菌为过路菌, 
不会在肠道内永久定植, 停药1 wk后在粪便中

即找不到该菌, 服用期间能够保持肠道内菌量

的恒定, 是安全的微生态制剂[13]. 布拉氏酵母

菌能够通过分泌一些短肽蛋白中和、降解细

菌毒素, 发挥抗致病菌作用. Czerucka等[14]发现

布拉氏酵母菌能够与细菌竞争性黏附上皮细

胞, 促进肠上皮细胞分泌黏液, 阻止致病菌入

侵和定植. 研究[15]发现布拉氏酵母菌能够调节

肠道免疫反应, 促进免疫球蛋白A分泌, 还可通

过抑制炎症信号发挥抗炎作用[16]. 布拉氏酵母

菌为有益需氧菌, 能够在肠道内快速定植, 消
耗氧气, 制造有利于双歧杆菌和乳酸菌的厌氧

环境, 抑制致病菌的生长. 
本研究显示应用布拉氏酵母菌后C组大鼠

血浆内毒素水平、血清TNF-α、IL-6水平明显

低于B组(P <0.01), 说明布拉氏酵母菌能够改善

肠黏膜屏障, 降低血浆内毒素水平, 抑制炎性

介质释放. C组血清AST、ALT水平与B组相比

有所下降(P <0.01), 但白蛋白水平差异无统计

学意义, 说明应用布拉氏酵母菌后肝功能有所

改善, 肝功能得到改善可能与布拉氏酵母菌降

低内毒素血症、抑制炎性介质释放, 阻断肝脏

“二次打击”有关, 而白蛋白水平无明显改善, 
可能与用药时间过短有关, 尚需进一步实验观

察. 
总之, 肠源性内毒素血症是促发炎症级联

反应, 引起肝硬化患者肝脏持续性损害和并发

症形成的重要原因之一, 而应用布拉氏酵母菌

能够降低血清内毒素水平, 抑制炎性介质释放, 
阻断肝脏“二次打击”, 起到保护肝脏的作用. 
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Abstract 
AIM: To investigate the risk factors for upper 
gastrointestinal bleeding (UGIB) in patients 
receiving dual antiplatelet therapy. 

METHODS: From January 2010 to December 

2013, 59 hospitalized patients who were 
diagnosed with UGIB and received dual 
antiplatelet therapy at our hospital were 
included as an observation group, and 240 
patients with coronary artery disease receiving 
dual antiplatelet therapy during the same 
period but without UGIB were selected 
randomly as a control group. The risk factors 
for UGIB were identified by Logistic regression 
analysis. 

RESULTS: Logistic regression analysis 
showed that acute coronary syndrome (OR = 
3.47, 95%CI: 1.77-6.81), history of UGIB (OR = 
8.93, 95%CI: 1.72-46.39), history of peptic ulcer 
(OR = 4.19, 95%CI: 1.67-10.72), chronic renal 
insufficiency (OR = 5.19, 95%CI: 1.49-18.03), 
and Helicobacter pylori infection (OR = 6.67, 
95%CI: 3.02-14.73) were associated with a high 
risk for developing UGIB. The use of proton 
pump inhibitor therapy had a protective role 
in these patients (OR = 0.07, 95%CI: 0.01-0.50). 

CONCLUSION: History of UGIB, acute 
coronary syndrome, history of peptic ulcer, 
chronic renal insufficiency and Helicobacter 
pylori infection are important risk factors for 
UGIB. The use of proton pump inhibitor plays a 
protective role in patients with coronary artery 
disease receiving dual antiplatelet therapy. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
如何减少双联抗
血小板治疗患者
U G I B风险是临
床医师亟需解决
问题之一 .  本文
利用Logistic回归
分析的方法 ,  探
讨相关的危险因
素, 为预防UGIB
提供依据. 

patients receiving dual antiplatelet therapy. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(16): 2600-2604  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2600.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2600

摘要
目的: 探讨双联抗血小板治疗合并上消化道
出血(upper gastrointestinal bleeding, UGIB)
的危险因素, 为相关的预防策略的制定提供
依据. 

方法: 收集天津市第四中心医院2010-01/
2013-12收治的双联抗血小板治疗合并UGIB
住院患者59例为观察组, 随机选取同期双抗
血小板治疗的冠心病而无UGIB患者240例
作为对照组, 经Logistic回归分析, 确定相应
的危险性因素. 

结果:  经 L o g i s t i c 回 归 分 析 结 果 显 示 : 
急性冠脉综合征 ( O R  =  3 . 4 7 ,  9 5 % C I : 
1.77-6.81)、UGIB病史(OR = 8.93, 95%CI: 
1.72-46.39)、消化性溃疡病史(OR = 4.19, 
95%CI: 1.67-10.72)、慢性肾功能不全(OR 
= 5.19, 95%CI: 1.49-18.03)和幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )(OR = 6.67, 
95%CI: 3.02-14.73)是双联抗血小板治疗合
并UGIB的危险因素, 质子泵抑制剂可以降
低出血风险. 

结论: UGIB病史、消化性溃疡史、急性冠脉
综合征、慢性肾功能不全和H. pylori是双联
抗血小板治疗合并UGIB的危险因素, 质子泵
抑制剂可以降低出血风险. 临床工作中应注
意识别UGIB高危因素, 预防UGIB发生. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 上消化道出血; 抗血小板治疗; 阿司匹林; 

氯吡格雷; 危险因素

核心提示: 本文应用Logist ic回归分析评价了

双联抗血小板治疗导致上消化道出血(u p p e r 
gastrointestinal bleeding, UGIB)的危险因素, 
有助于临床医师识别双联抗血小板治疗患者

UGIB的高危因素, 从而采取正确的决策, 对于

预防UGIB的发生具有较高的临床意义.

张秋瓒, 王艳荣, 杨倩, 王秀茹, 王邦茂. 双联抗血小板

治 疗 合 并 上 消 化 道 出 血 的 危 险 因 素 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(16): 2600-2604 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2600.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i16.2600 

0  引言

抗血小板药物治疗是缺血性心脑血管疾病的

治疗基础. 随着接受阿司匹林和氯吡格雷双联

抗血小板治疗患者的逐步增加, 与其相关的

上消化道出血(upper gastrointestinal bleeding, 
UGIB)发生率也明显增加. 但是双联抗血小板

治疗合并UGIB的相关危险因素的流行病学资

料目前研究较少. 本研究通过对天津市第四中

心医院收治的双联抗血小板治疗合并UGIB患
者流行病学调查, 利用Logistic回归分析的方法, 
探讨相关的危险因素, 为临床预防提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-01/2013-12于天津市第四中

心医院消化科和心血管内科住院治疗的双联

抗血小板治疗合并UGIB患者59例. 采用数字

随机表法选取同期门诊和心血管内科住院的

冠心病患者且连续规律服用阿司匹林和氯吡

格雷双联抗血小板治疗者240例作为对照组. 
入选标准: 发病前连续服用阿司匹林及氯吡格

雷12 h以上; 出现呕血和黑便, 大便隐血阳性; 
或短期内血红蛋白下降≥2 g/L; 胃镜检查提示

为胃和/或十二指肠溃疡或黏膜糜烂. 排除标

准: 需经内镜或随访除外消化系肿瘤; 上消化

道外科手术病史; 食管胃静脉曲张破裂出血; 
血液疾病所致出血; 严重的全身性的疾病和消

化系出血前合并Ⅲ度充血性心衰. 
1.2 方法 由消化科室经过培训的医师对所有

研究对象进行调查. 详细收集患者两组患者的

性别、年龄、生活习惯(吸烟或饮酒)、既往史

(消化性溃疡或上消化道出血病史)、用药情况

(质子泵抑制剂、糖皮质激素或其他非甾体抗

炎药)、伴随疾病(高血压、糖尿病或慢性肾功

能不全)、胃镜检查、幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )和转归随访等情况, 进行比较.

统计学处理 采用SPSS17.0建立数据库, 将
调查统计的内容作为变量, 单因素计数资料采

用χ2检验. 单因素χ2检验有统计学意义的因素

进行二分类非条件Logistic回归分析, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 病例组符合条件的双联抗血小

板治疗合并UGIB的患者59例, 平均年龄73.2
岁±12.1岁, 其中男35例、女24例. 对照组240

■相关报道
随着双联抗血小
板治疗合并UGIB
发生率逐渐增加, 
近年国内外学者
开始关注双联抗
血小板治疗合并
UGIB的相关危险
因素, 但是相关研
究较少.
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例, 平均年龄70.4岁±13.3岁, 其中男140例, 女
100例. 病例组59例患者均合并冠心病, 其中34
例患者合并急性冠脉综合征; 33例患者行胃镜

检查, 4例消化系造影检查, 22例为临床诊断, 

但经过3-6 mo随访排除消化系肿瘤和门脉高

压症. 
2.2 双联抗血小板治疗合并UGIB的单因素分

析 结果显示, 老年(>65岁)、急性冠脉综合

征、UGIB病史、消化性溃疡病史、慢性肾功

能不全、糖尿病、H. pylori感染和服用质子泵

抑制剂经两组间单因素比较, 差异具有统计学

意义(P <0.05). 性别、高血压、吸烟、饮酒、

1 wk内服用其他非甾体抗炎药和应用糖皮质

激素经两组间单因素比较, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表1). 
2.3 双联抗血小板治疗合并UGIB的多因素分

析 采用二分类非条件Logist ic多因素回归分

析, 结果显示急性冠脉综合征、UGIB病史、

消化性溃疡病史、慢性肾功能不全和H. pylori
是双联抗血小板治疗合并UGIB的危险因素, 
服用质子泵抑制剂可以降低出血风险. 老年、

糖尿病、1 w k内服用其他非甾体抗炎药经

多因素Logistic回归分析, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表2). 

3  讨论 

双联抗血小板治疗与单独应用阿司匹林相比

可以明显降低冠心病患者急性心肌梗死、心

源性猝死以及中风风险. 目前联合应用阿司

匹林和氯吡格雷已成为急性冠脉综合征和经

皮冠状动脉介入治疗术后的标准治疗方案[1,2]. 
UGIB是抗血小板药物治疗的常见严重不良反

应, 并是急性冠脉综合征患者6 mo内死亡的独

立危险因素[3,4]. 阿司匹林与氯吡格雷双联抗血

小板治疗UGIB发生率是阿司匹林或氯吡格雷

单一治疗的2-4倍[5], 6 mo内UGIB发生率高达

4%-7%[6,7]. 阿司匹林在降低血小板聚集能力的

同时通过抑制环氧化酶-1, 阻断内源性前列腺

素的产生, 削弱胃黏膜屏障, 导致胃黏膜损伤. 
氯吡格雷是否直接引起胃黏膜损伤尚不明确, 
多数观点认为氯吡格雷不直接损伤胃黏膜, 而
是通过抑制血管内皮生长因子, 延迟胃黏膜损

伤的愈合[8]. 最近, 我们研究[9]发现, 常规剂量

氯吡格雷可以导致大鼠胃黏膜损害, 推测可能

是氯吡格雷通过抑制血管内皮生长因子, 使胃

黏膜保护屏障减弱, 导致胃黏膜损伤. 
由于老年人多存在高血压病、糖尿病等

动脉硬化高危因素, 加之冠心病时心功能下

降、循环功能减退, 易合并慢性肺疾病, 导致

     相关因素 病例组 对照组 χ2值 P 值

n 59 240

性别   0.019 0.890

  男 35 140

  女 24 100

年龄(岁)   5.160 0.023

  >65 47 154

  ≤65 12   86

急性冠脉综合征 19.949 0.000

  有 34   66

  无 25 174

上消化道出血病史 19.949 0.000

  有   6     4

  无   5 236

消化性溃疡病史 10.592 0.001

  有 15   14

  无 44 226

慢性肾功能不全   6.412 0.011

  有   8   11

  无 51 229

高血压   0.570 0.450

  有 32 117

  无 27 123

糖尿病   5.765 0.016

  有 26   67

  无 33 173

吸烟   0.562 0.453

  是   9   28

  否 50 212

饮酒   0.144 0.704

  是   2   6

  否 57 234

幽门螺杆菌   9.925 0.002

  阳性 42 116

  阴性 17 124

1 wk内服用其他

非甾体抗炎药

  3.750 0.053

  是   7   12

  否 52 228

质子泵抑制剂   8.972 0.003

  应用   1    40

  未用 58 200

糖皮质激素   1.416 0.234

  应用   5   11

  未用 54 229

表 1 双联抗血小板治疗合并上消化道出血的单因素分析■创新盘点
本文应用Logistic
回归分析评价双
联抗血小板治疗
导致U G I B的危
险因素 .  为临床
医师识别双联抗
血小板治疗患者
U G I B的高危因
素, 预防UGIB的
发生提供依据.
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胃黏膜长期缺氧、高碳酸血症, 使胃黏膜屏障

功能减退, 容易发生胃黏膜损伤. 特别是75岁
以上患者双联抗血小板治疗UGIB风险显著提

高[10]. 本研究以65岁为节点, 不能确定高龄为

UGIB的危险因素, 或许和本研究样本量较小

有关. 
消化性溃疡病史是抗血小板治疗相关

UGIB的独立危险因素. Ibáñez等[11]报道抗血

小板治疗使消化性溃疡和消化性溃疡出血病

史患者UGIB危险分别增加3.6倍和13.0倍. 本
研究显示消化性溃疡和UGIB病史分别使双联

抗血小板治疗患者UGIB危险性增加4.19倍和

8.93倍. 
H. pylori感染和阿司匹林是导致消化性溃

疡的独立危险因素. Yeomans等[12]报道H. pylori
感染明显增加长期服用小剂量阿司匹林患者

UGIB风险. 但也有Meta分析研究显示, 无足够

的证据表明H. pylori感染是长期服用阿司匹林

患者UGIB的独立危险因素[13]. 本研究结果提

示, H. pylori是双联抗血小板治疗合并UGIB的
危险因素. 

急性冠脉综合征患者心功能下降、全身

循环功能减退, 导致胃黏膜长期缺氧, 使胃黏

膜屏障功能减退. 同时, 急性冠脉综合征患者

多伴有精神紧张、抑郁焦虑等神经精神因素, 
致使胃黏膜血管痉挛、胃黏膜缺血, 促使胃黏

黏膜糜烂、溃疡、坏死, 而发生急性胃黏膜出

血. 本研究结果显示, 急性冠脉综合征是双联

抗血小板治疗合并UGIB的危险因素, 与Huang
等[10]报道相似. 本研究结果还显示, 慢性肾功

能不全也是双联抗血小板治疗合并UGIB的危

险因素. 
质子泵抑制剂可以降低抗血小板治疗患

者UGIB风险已有大量报道, 本研究也得出了

同样的结论. 问题的焦点是质子泵抑制剂是否

增加口服氯吡格雷患者不良心血管事件的发

生. 目前的研究和荟萃分析表明, 质子泵抑制

剂与氯吡格雷之间的相互作用可能并不影响

临床结果[14-16], 但国内外指南推荐为降低UGIB
风险应尽量选择与氯吡格雷相互作用少的质

子泵抑制剂[1,2]. 
总之, 双联抗血小板治疗可致UGIB事件

增加. UGIB病史、消化性溃疡史、急性冠脉

综合征、慢性肾功能不全和H. pylori是双联抗

血小板治疗合并UGIB的危险因素, 质子泵抑

制剂可以降低出血风险. 临床工作中应注意识

别UGIB高危患者, 积极根除H. pylori , 合理应

用质子泵抑制剂, 减少UGIB发生. 
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本文评价了双联
抗血小板治疗导
致上消化道出血
的危险因素, 具有
较高的临床价值.



■背景资料
磁共振波谱成像
(magnetic resonance 
s p e c t r o s c o p y , 
M R S )能通过特
定的波谱分析在
结构形态学改变
之前定量检测特
定 的 组 织 代 谢
物 ,  从而达到早
期 诊 断 的 目 的 . 
目前较多研究表
明慢性肝病患者
M R S 检 测 可 发
现脑组织某些区
域胆碱(choline, 
Cho)、肌醇(myo 
inositol, mIns)、
谷氨酰胺复合物
(glutamine, Glx)
等的含量变化.
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Abstract
AIM: To assess the value of 3T magnetic resonance 
spectroscopy (MRS) in the diagnosis of 
minimal hepatic encephalopathy (MHE). 

METHODS: MRS was performed using point-

resolved echo spin spectroscopy (PRESS) 
sequences in patients with liver cirrhosis with 
MHE (n = 30) and without MHE (n = 30), 
and age- and sex-matched healthy controls 
(n = 30). The choline (Cho), myo-inositol 
(mIns), glutamine (Glx), creatine (Cr) and 
N-acetylaspartate (NAA) at the left parietal 
lobe were determined at MRS. The metabolic 
ratios of Cho/Cr, mIns/Cr, Glx/Cr and 
NAA/Cr were calculated, and then compared 
among the three groups. The correlation of 
the cerebral metabolite ratios with venous 
ammonia values was also analyzed. 

RESULTS: There were decreased mIns/Cr 
and Cho/Cr (P < 0.05) and elevated Glx/Cr (P < 
0.01) in patients with MHE compared to the 
normal control group. There was no significant 
difference in NAA/Cr among the three 
groups. Compared with the no-MHE group, 
the patients with MHE showed significantly 
decreased mIns/Cr in the left parietal lobe 
(P < 0.05). No statistical correlation between 
metabolite ratios and venous ammonia values 
was found. 

CONCLUSION: 3T MRS may be of value in 
the diagnosis of MHE and there is no statistical 
correlation between metabolite ratios and 
venous ammonia values.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前研究表明肝
硬化患者肝功能
障碍及脑代谢异
常 ,  MRS可检测
出头颅代谢物含
量异常 .  MRS能
否区别肝硬化非
轻微型肝性脑病
(minimal hepatic 
encephalopathy, 
MHE)患者、肝硬
化MHE患者及HE
患者报道不一. 

Xiaohua Zazhi  2015; 23(16): 2605-2609  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/2605.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2605 

摘要
目的: 评价3T磁共振波谱成像(m a g n e t i c 
resonance spectroscopy, MRS)在轻微型肝性
脑病(minimal hepatic encephalopathy, MHE)
诊断中的意义. 

方法:  对30例肝硬化M H E患者、30例非
M H E肝硬化患者和性别年龄相匹配30例
正常对照组左侧顶叶采用单体素氢质子波
谱点分辨自旋回波波谱序列(point-resolved 
echo spin spectroscopy, PRESS)进行MRS扫
描, 分别计算胆碱(choline, Cho)、肌醇(myo 
inositol, mIns)、谷氨酰胺复合物(glutamine, 
Glx)、肌酸(creatine, Cr)及N -乙酰天门冬氨
酸(N -acetylaspartate, NAA)的峰下面积, 并
计算出与Cr比值: Cho/Cr、mIns/Cr、Glx/
Cr、NAA/Cr进行3组间参数比较, 并分析肝
硬化患者顶叶MRS各参数与血氨值是否有
相关性. 

结果: (1)3组间顶叶1H-MRS参数比较, 与正
常对照组相比, MHE组Cho/Cr及mIns/Cr降
低(P <0.05), Glx/Cr增高(P <0.01), NAA/Cr无
变化; MHE组与非MHE肝硬化组比较, MHE
组mIns/Cr降低(P <0.05); (2)肝硬化患者顶叶
MRS各参数与血氨值无相关性. 

结论: MRS对于MHE的诊断具有一定的意
义, 并与静脉血氨值无相关性. 

© 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: 肝硬化患者出现肝功能障碍及脑

部代谢异常, 头颅磁共振波谱成像(magnet ic 
resonance spectroscopy, MRS)能无创检测脑

代谢物含量, 胆碱(choline)/肌酸(creatine, Cr)
及肌醇(myo inositol)/Cr降低, 谷氨酰胺复合

物(g l u t a m i n e)/C r增高是非轻微型肝性脑病

(minimal hepatic encephalopathy)患者MRS特征

性改变. 
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0  引言

轻微型肝性脑病(minimal hepatic encephalopathy, 
MHE)是指肝病患者无肝性脑病症状, 精神和

神经功能检查正常, 但用精细的智力测验或神

经电生理检查可发现异常, 过去被称为亚临床

型肝性脑病[1]. MHE临床表现不典型, 已明确

损害患者的工作、驾驶能力以及健康相关生

活质量等[2-4], 且与无MHE的肝硬化患者相比, 
病死率明显升高[5], 且更容易发展为症状型肝

性脑病[6]. MHE无临床诊断金标准, 我国的共

识推荐肝性脑病心理学评分中的数字连接试

验-A及数字符号试验均阳性作为MHE的诊断

标准[7]. 
磁共振波谱成像(magne t i c r e sonance 

spectroscopy, MRS)是一种非侵入性的功能成

像检查方法, 利用不同化学物质在静磁场中的

运动频率精确测定活体组织区域内代谢物质

浓度, 肌酸(creatine, Cr)在肝硬化和正常人之间

无差异, 所以可以作为参照, 研究MRS的胆碱

(choline, Cho)、肌醇(myo inositol, mIns)、谷氨

酰胺复合物(glutamine, Glx)和N-乙酰天门冬氨

酸(N-acetylaspartate, NAA)共振峰下面积[8-10]. 
本研究主要应用MRS技术研究肝硬化MHE患
者脑组织代谢物浓度的改变, 探讨1H-MRS对
肝硬化MHE患者诊断的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-05/2014-12在昆明医科大学

第二附属医院肝病中心住院经临床及实验室

确诊肝硬化患者, 排除有精神疾病及应用精神

药物史, 排除1 wk内有饮酒史及症状性肝性脑

病患者. 所有患者完成数字连接试验-A及数字

符号试验, 两项均阳性诊断为肝硬化MHE组, 
其中至少一项阴性为肝硬化非MHE组. 30例
MHE患者, 男19例, 女11例, 年龄43-72岁, 平均

55.47岁±3.97岁; 30例非MHE患者, 男17例, 女
13例, 年龄35-65岁, 平均52.11岁±4.15岁; 年
龄、性别相匹配正常对照组30例, 男15例, 女
15例, 年龄36-71岁, 平均53.25岁±5.9岁. 
1.2 方法

1.2.1 常规磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)扫描及磁共振波谱(1H-MRS): 
飞利浦3.0T磁共振机, 正交头线圈行头颅T1
加权像矢状位及横断位, T2加权像横断位及

冠状位扫描. 采用单体素氢质子波谱点分辨

■相关报道
Zhang等研究发
现, 与正常对照组
相比, 肝硬化患者
Cho/肌酸(creatine, 
Cr)及mIns/Cr降
低, Glx/Cr增高. 
mIns/Cr与肝硬化
Child-Pugh分级
及HE严重程度呈
负相关. 
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自旋回波波谱序列(point-resolved echo spin 
spectroscopy, PRESS), 进行左侧顶叶1H-MRS
扫描, TR: 2000 ms, TE: shortest, 平均采集次数

NSA: 128, VOI: 10 mm×10 mm×10 mm. 
1.2.2 图像采集: 扫描完成后, 利用飞利浦机器

自带软件完成基线校准、信号平均、代谢物

识别, 计算Cho(化学位移为3.202-3.228 ppm)、
mIns(3.539-3.592 ppm)、Glx(3.748-3.783 
ppm)、Cr(3.03 ppm)、NAA(2.001-2.026 ppm)
波峰曲线下的面积, 并计算出以Cr为参照的各

代谢物波峰下面积的比值, 即Cho/Cr、mIns/
Cr、Glx/Cr、NAA/Cr值. 
1.2.3 生化指标: 搜集60例肝硬化患者完成

MRS检查前后3 d内的静脉血氨值. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

学分析, 计量资料以mean±SD表示, MHE组、

非MHE肝硬化组、正常对照组间采用方差分

析, 检验标准以P <0.05为差异有统计学意义. 
将NAA/Cr、Cho/Cr、mIns/Cr、Glx/Cr值与血

氨值进行Pearson相关性分析, 以P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 MHE组、非MHE组及正常对照组间代谢

物质水平的比较 与正常对照组比较, MHE组

Cho/Cr(F  = 3.665, P <0.05)及mIns/Cr(F  = 6.578, 
P <0.05)显著降低, Glx/Cr(F  = 10.561, P <0.001)
明显增高, NAA/Cr无变化; MHE组与非MHE
组比较mIns/Cr(F  = 6.578, P <0.05)降低(表1). 
2.2 顶叶MRS各代谢物比值与静脉血氨值相关

性 Pearson相关性分析结果显示, 所有肝硬化

患者顶叶MRS各参数与血氨值无相关性(表2).

3  讨论

3.1 MRS结果 本研究结果显示与正常对照组

相比, MHE组顶叶Cho/Cr及mIns/Cr降低, Glx/
Cr增高, NAA/Cr无变化; MHE组与非MHE肝
硬化组比较, MHE组mIns/Cr降低, 与以往大多

数研究结果一致. MHE发病与多种因素相关, 
其中氨中毒学说被广泛接受, 本研究支持氨中

毒所致的星形细胞水肿假说. 肝硬化时, 肝脏

对氨的代谢能力降低, 发生高氨血症, 脑对氨

的摄取增加, 通过血脑屏障脑内血氨浓度增

高, 氨在星形细胞内通过谷氨酰胺合成酶合成

谷氨酰胺, 是脑内参与氨代谢的唯一途径, 所
以血氨浓度增加使星形细胞内谷氨酸盐和谷

氨酰胺混合物增加[11-14], MRS代谢物中Glx/Cr
升高; 同时细胞内谷氨酰胺累积, 星形细胞中

的谷氨酰胺作为一种较强的有机渗透剂, 具有

较强的渗透活性, 细胞外的水转运至细胞内, 

     分组 Cho/Cr mIns/Cr Glx/Cr NAA/Cr

MHE组  0.746±0.256a   0.333±0.183ac  0.954±0.590a 2.362±0.637

非MHE组 0.830±0.171 0.483±0.177 0.636±0.459 1.853±0.273

正常对照组 0.941±0.216 0.523±0.145 0.341±0.143 2.172±0.256

aP <0.05 vs  正常对照组; cP <0.05 vs  非MHE组比较. MHE: 轻微型肝性脑病; Cho: 胆碱; mIns: 肌醇; Glx: 谷氨酰胺复合物; 

NAA: N-乙酰天门冬氨酸; Cr: 肌酸. 

表 1 组间磁共振波谱成像代谢物质水平比较 (mean±SD)

     代谢物 含量 r 值 P 值

Cho/Cr 0.775±0.230 -0.384 0.157

mIns/Cr 0.385±0.192 -0.379 0.164

Glx/Cr 0.844±0.560   0.508 0.053

NAA/Cr 2.186±0.587   0.418 0.121

血氨值 57.266±26.534

MRS: 磁共振波谱成像; Cho: 胆碱; mIns: 肌醇; Glx: 谷氨酰胺复合物; NAA: N-乙酰天门

冬氨酸; Cr: 肌酸.

表 2 肝硬化患者MRS代谢物含量与血氨值相关性比较 (mean±SD)

■创新盘点
本研究应用我国
的共识推荐肝性
脑病心理学评分
中的数字连接试
验-A及数字符号
试验均阳性作为
MHE的诊断标准, 
通过比较肝硬化
MHE组、非MHE
组及正常对照组
组间MRS代谢物
探讨MRS用于诊
断MHE的意义. 
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星形细胞水肿[9,15], 为维持细胞内外渗透压平

衡, Cho、mIns由细胞内渗出至细胞外, 导致

星形细胞中Cho、mIns浓度下降[16,17], MRS结
果Cho/Cr及mIns/Cr降低. 关于MRS能否区分

MHE患者和非MHE肝硬化患者, 有研究认为

MHE组Glx/Cr增高及mIns/Cr降低比非MHE肝
硬化组要显著得多, Zhang等[15]认为mIns/Cr与
Child-Pugh分级及肝性脑病严重程度相关. 本
研究中MHE组和非MHE肝硬化组比较, mIns/
Cr明显降低, 与正常对照组相比, MHE组Glx/
Cr显著增高(F  = 10.561, P <0.01), 提示MHE患
者的波谱改变中mIns/Cr及Glx/Cr更敏感. 本研

究与以往研究结果相一致, 显示NAA/Cr值在

MHE组、非MHE肝硬化组及正常对照组间差

异无统计学意义[18,19], 即MHE患者只存在胶质

细胞功能障碍, 不存在神经元损害及退化, 因
此MRS结果中NAA/Cr无变化. 
3.2 MRS结果与血氨相关性 本研究中顶叶磁

共振波谱代谢物参数与血氨值之间未发现相

关性, 与以往大多数研究结果一致. 从氨中毒

学说理论上推导, 血氨与MRS代谢物参数间可

能存在相关性, 实际研究无相关性可能与肝硬

化患者发生MHE机制复杂, 氨中毒学说不是唯

一发病机制, 且与临床上应用降血氨干预措施

等相关. 
总之, MRS的检测可以无创检测脑细胞内

代谢物水平, 与正常对照组比较, 顶叶Glx/Cr增
高, Cho/Cr及mIns/Cr降低, NAA/Cr无变化是在

MHE患者脑中观察到的典型波谱学改变, 其中

mIns/Cr及Glx/Cr可能是检测MHE患者MRS代
谢改变的一个敏感指标. MRS对于MHE的诊

断具有重要意义, MRS代谢物参数与血氨值之

间无相关性. 
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慢性乙型肝炎患
者骨质疏松性椎
体压缩骨折的发
生率. 因此如何降
低乙型肝炎肝病
患者骨质疏松性
椎体压缩骨折的
发生率是临床研
究的重点. 
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Abstract
AIM: To explore the clinical features of chronic 
hepatitis B patients with osteopathic vertebral 

compression fractures.

METHODS: Three hundred patients with 
chronic hepatitis B treated from January 2013 
to January 2015 at the Third People’s Hospital 
of Bijie City were included in an observation 
group, and 100 healthy volunteers who 
underwent a physical examination during 
the same period were included in a control 
group. All subjects underwent thoracic and 
lumbar spine X-ray examination. Diagnostic 
study of vertebral compression fractures and 
measurement of bone mineral density were 
performed.

RESULTS: Stiffness index (SI) was significantly 
lower in the observation group than in the 
control group. As the severity of cirrhosis 
increased, SI decreased. In the observation 
group, reduced bone mass was noted in 92 
cases, osteoporosis in 58 cases, and vertebral 
compress ion f ractures in 30 cases ; the 
corresponding figures in the control group were 
10, 6 and 3, showing significant differences 
between the two groups (P < 0.05). The 
incidence of vertebral compression fracture 
gradually increased as the severity of cirrhosis 
increased. In 30 chronic hepatitis B patients with 
vertebral compression fractures, a total of 53 
fractures were detected, including 23 located in 
the thoracolumbar segment, 14 thoracic and 16 
lumbar, with each patient having an average of 
1.77 fractures. Three cases in the control group 
had four vertebral compression fractures, 
with one located in the thoracicsegment, one 
lumbar, and two thoracolumbar.

CONCLUSION: SI is significantly lower in 
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■研发前沿
本研究重点对慢
性乙型肝炎患者
骨质疏松性椎体
压缩骨折进行探
究, 从而为该病的
治疗提供参考. 

patients with chronic hepatitis B than in normal 
people. Chronic hepatitis B patients with 
cirrhosis have a higher incidence of vertebral 
compression fractures, and as the severity of 
cirrhosis increases, the incidence increases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探究慢性乙型肝炎患者骨质疏松性椎
体压缩骨折的临床特征. 

方法: 选取2013-01/2015-01贵州省毕节市第
三人民医院接受治疗的慢性乙型肝炎患者
300例为观察组, 并选取同期来贵州省毕节
市第三人民医院进行健康检查的100例健康
志愿者为对照组, 对所有研究对象进行胸腰
椎X线片检查, 诊断研究对象的脊椎压缩骨
折, 并测量分析其跟骨骨密度. 

结果: 慢性乙型肝炎肝炎肝病患者的跟骨硬
度指数(stiffness index, SI)与对照组的SI值
差异具有统计学意义(P <0.05). 对照组的SI
高于肝硬化A、B、C组患者, 且肝硬化A、

B、C组患者的SI逐渐降低. 观察组中92例
骨量减少, 58例骨质疏松、30例椎体压缩骨
折. 对照组中10例骨量减少, 6例骨质疏松、

3例椎体压缩骨折, 比较差异具有统计学意
义(P <0.05). 肝硬化A、B、C组的椎体压缩
骨折发生率逐渐升高. 30例慢性乙型肝炎患
者中共有53个椎体压缩骨折, 其中23个分布
在胸腰段、14个胸段和16个腰段, 平均每个
患者有1.77个椎体发生骨折. 对照组中3例椎
体压缩骨折有4个椎体骨折, 1个位于胸段、

1个腰段、2个胸腰段. 

结论: 慢性乙型肝炎患者的硬度指数显著低
于对照组, 慢性乙型肝炎肝硬化患者发生骨
质疏松性椎体压缩骨折的发生率较高, 且随
着肝硬化严重程度的升高骨质疏松性椎体
骨折升高. 

© 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: 慢性乙型肝炎患者的硬度指数显著

低于对照组, 慢性乙型肝炎肝硬化患者发生骨

质疏松性椎体压缩骨折的发生率较高, 且随着

肝硬化严重程度的升高骨质疏松性椎体骨折

升高.
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0  引言

慢性肝病是慢性肝病骨营养障碍的主要并发症, 
包括骨量减少、骨软化症和骨质疏松症等[1]. 骨
质疏松性椎体压缩骨折多发于老年人且多发

病于胸腰椎[2]. 近年来, 人口老龄化的加剧无形

中也加大了由骨质疏松引起的骨折的发生率[3]. 
骨质疏松性椎体压缩骨折是一种比较常见的

骨折类型, 主要表现为胸椎和腰椎部的疼痛以

及腰方肌功能的减弱. 同时极少数的患者会出

现下肢肌肉麻痹, 不全瘫或者截瘫的现象[4]. 临
床中对于酒精性肝病、胆汁淤积性肝病、肝

炎性肝病和丙型病毒性肝病等发生骨质疏松

的研究报告较多, 但是对于慢性乙型肝炎引起

的骨质疏松研究报告较少, 因此本文对研究对

象进行胸腰椎X线检查, 对慢性乙型肝炎患者

骨质疏松性椎体压缩骨折进行了探究. 现分析

报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2015-01贵州省毕节市第

三人民医院接受治疗的慢性乙型肝炎患者300
例为观察组, 并选取同期来贵州省毕节市第三

人民医院进行健康检查的100例健康志愿者

为对照组. 观察组中男180例, 女120例. 年龄为

30-60岁, 平均年龄为48.3岁±3.8岁. 其中有205
例慢性乙型肝炎合并肝硬化患者, 95例不伴肝

硬化患者. 患者病程为2-15年, 平均病程为3.3
年±2.9年. 采用Child-Pugh分级对肝硬化患者

进行分级, 其中69例A级为肝硬化A组、62例B
级为肝硬化B组、74例C级为肝硬化C组. 对照

组中男60例, 女40例. 年龄为30-60岁, 平均年龄

为45.3岁±2.9岁. 各组患者年龄、性别差异不

具有统计学意义(P>0.05). 具有可比性. 

■相关报道
慢性乙型肝炎患
者骨质疏松性椎
体压缩骨折的研
究在临床中已经
有部分报道 ,  认
为慢性乙型肝炎
肝硬化患者发生
骨质疏松性椎体
压缩骨折的发生
率较高 ,  且随着
肝硬化严重程度
的升高骨质疏松
性椎体骨折升高. 
而本研究也对其
进行了分析.
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1.2 方法

1.2.1 测定指标: 采用美国GE公司生产的Achilles 
Expres s超声骨密度测定仪对研究对象右脚

跟骨进行测定, 测定指标包括超声速度(speed 
of sound, SOS)、宽波段超声衰减(broadband 
ul t rasound a t tenuat ion, BUA)和硬度指数

(stiffness index, SI), 硬度指数由仪器自定给出. 
1.2.2 诊断标准: 使用T值表示硬度指数, T值 = 
(所测骨密度值-正常年轻人群平均骨密度)/正
常年轻人群骨密度的标准差. 若患者的骨密度

较同性别成人峰值下降1.0-2.5个标准差则为

骨量减少, 若下降超过2.5个标准差则为骨质疏

松, 据此来对患者的骨密度进行判断. 
1.2.3 影像学检查: 使用X线机对研究对象进行

胸腰椎X线片检查, 对椎体压缩性骨折进行诊

断, 并记录椎体压缩骨折的阶段和部位, 并分

析发生骨折的原因. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件对研究中

得到数据进行统计学分析. 两组计数结果比较

采用t检验, 计量结果比较用χ2检验, P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组患者跟骨SI值比较 研究结果显示, 慢
性乙型肝炎患者的跟骨SI与对照组的SI值差异

具有统计学意义(P <0.05). 对照组的SI高于肝

硬化A、B、C组患者, 且肝硬化A、B、C组患

者的SI逐渐降低(表1). 
2.2 各组患者骨质疏松、骨量减少、椎体压缩

骨折比较 研究结果显示, 观察组中92例骨量减

少, 58例骨质疏松、30例椎体压缩骨折. 对照

组中10例骨量减少, 6例骨质疏松、3例椎体压

缩骨折, 比较差异具有统计学意义(P <0.05). 肝
硬化A、B、C组的椎体压缩骨折发生率逐渐

升高(表2). 
2.3 压缩骨折的数量和部位 研究结果显示, 30
例慢性乙型肝炎患者中共有53个椎体压缩骨

折, 其中23个分布在胸腰段、14个胸段和16个
腰段, 平均每个患者有1.77个椎体发生骨折. 对
照组中3例椎体压缩骨折有4个椎体骨折, 1个
位于胸段、1个腰段、2个胸腰段. 

3  讨论

慢性肝病患者合并肝性骨营养不良的发生率

为12%-55%, 其主要表现为骨质疏松, 因此慢

性肝病患者骨质疏松骨折的发生率显著高于

正常人群[5,6]. 骨质疏松性椎体压缩骨折是由原

发性骨质疏松症引起的. 骨质疏松症的发生是

由于机体骨组织发生钙元素缺失, 从而使骨强

度和骨密度都降低, 而骨脆性增强[7,8]. 当遇到

巨大外力时, 极易发生骨折现象, 同时, 由于脊

柱是全身上下部的枢纽和力的转折点, 所以此

处多发骨折, 即骨质疏松性椎体压缩骨折[9,10]. 
除胸腰椎压缩骨折外, 其次患者的腕部、四肢

     分组 n SI值

观察组 300 83.99±11.86

肝硬化A组   69 93.78±12.60

肝硬化B组   62 80.26±11.38

肝硬化C组   74 69.84±10.01

对照组 100 98.73±13.19

SI: 硬度指数. 

表 1 各组患者跟骨SI值比较

     分组   n 骨量减少 骨质疏松 椎体压缩骨折

观察组 300 92(30.67) 58(19.33)    30(10.00)

肝硬化A组   69 15(21.74) 12(17.39)      4(5.80)

肝硬化B组   62 34(54.84) 18(29.03)      9(14.52)

肝硬化C组   74 28(37.84) 21(28.38)    12(16.20)

对照组 100 10(10.00)   6(6.00)      3(3.00)

表 2 各组患者骨质疏松、骨量减少、椎体压缩骨折比较 n (%)

■创新盘点
本文对慢性乙型
肝炎患者骨质疏
松性椎体压缩骨
折进行了分析, 主
要从患者的脊椎
压缩骨折和跟骨
骨密度进行探究, 
观察点准确, 对以
后的治疗具有较
强的指导作用.

■应用要点
本研究从临床实
际 的 角 度 出 发 , 
研究慢性乙型肝
炎患者骨质疏松
性椎体压缩骨折, 
进一步阐述慢性
乙型肝炎肝硬化
患者发生骨质疏
松性椎体压缩骨
折的发生率较高, 
且随着肝硬化严
重程度的升高骨
质疏松性椎体骨
折升高. 
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和髋部等也会发生骨折, 因而患者会长时间卧

床、行走困难、驼背畸形、顽固性疼痛, 并会

造成肺部感染、血栓、泌尿系统感染、褥疮

等, 严重者会危及生命, 对患者的生活质量造

成了严重的影响[11,12]. 
乙型肝炎肝硬化患者中存在骨破坏

过多和骨形成减少两种现象 ,  进而会引起

肝性骨病的发生 .  在患者骨形成减弱的过

程中125-(O H)2D3发挥着主要作用 ,  白介素

-1α(interleukin-1α, IL-1α)、肿瘤坏死因子-β 
(tumor necrosis factor-β, TNF-β)、IL-6在骨吸

收增强的过程中发挥着主要作用[13]. 同时胰岛

素样生长因子1会促进成骨和有丝分裂. 护骨

素是一种属于肿瘤坏死因子超家族成员的分

泌性糖蛋白, 能够破坏骨细胞的活性和分化[14]. 
本文研究结果显示, 30例慢性乙型肝炎患者中

共有53个椎体压缩骨折, 其中23个分布在胸腰

段、14个胸段和16个腰段, 平均每个患者有

1.77个椎体发生骨折. 对照组中3例椎体压缩骨

折有4个椎体骨折, 1个位于胸段、1个腰段、2
个胸腰段. 这说明乙型肝炎和丙型肝炎肝硬化

患者的骨质疏松发病率较高, 肝脏疾病病程较

长的患者骨质疏松的发生率较高, 且在肝脏疾

病或病因的严重性与骨质疏松之间没有显著

的相关性[15]. 
总之, 慢性乙型肝炎患者的硬度指数显著

低于对照组, 慢性乙型肝炎肝硬化患者发生骨

质疏松性椎体压缩骨折的发生率较高, 且随着

肝硬化严重程度的升高骨质疏松性椎体骨折

升高. 
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■名词解释
Child-Pugh分级: 
是临床上用于对
肝硬化患者的肝
脏储备功能进行
量化评估的分级
标准 ,  将患者的
腹 水 、 一 般 状
况、血清白蛋白
浓度、血清胆红
素和凝血酶原时
间的状态总分相
加 ,  分数为5-15
分 ,  据此将肝脏
储 备 功 能 分 为
A、B、C三级. 

■同行评价
本研究出发点新
颖 ,  观察方向明
确 ,  对以后该病
的治疗具有较强
的指导意义.
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■背景资料
肝门部胆管癌是
胆道系统常见的
恶性肿瘤 ,  其占
胆管恶性肿瘤的
50%-75%, 发病
多与胆道寄生虫
病 、 肝 胆 管 结
石、胆管囊性扩
张病和原发性硬
化性胆管炎等多
种因素有关. 
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Abstract
AIM: To explore the curative effect of surgery 
in the treatment of hilar cholangiocarcinoma 
(HC). 

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of the clinical data for 41 HC 
patients treated from October 2007 to March 
2010 in Affiliated Hospital of Zunyi Medical 
College. 

RESULTS: In the 41 patients, the incidence 
of postoperative complications was 36.59%, 
including incis ion infect ion in 2 cases , 
pulmonary infection in 3 cases, bile leakage 
in 3 cases, and pleural effusion in 7 cases. 
After radical resection, the 1-, 3-, and 5-year 
survival rates were 78.6%, 42.9% and 21.4%, 
respectively. After palliative resection, the 1-, 
3-, and 5-year survival rates were 41.7%, 16.7% 
and 0.0%, respectively. In the conservative 
treatment (jaundice control) group, the 1-, 3-, 
and 5-year survival rates were 25.0%, 8.3% and 
0.0%, respectively.

CONCLUSION: Radical resection can obviously 
improve the survival of HC patients.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hilar cholangiocarcinoma; Radical 
resection; Survival rate
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摘要
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■研发前沿
肝门部胆管癌目
前最有效的治疗
方式是根治性切
除术 ,  但因其特
殊位置和毗邻关
系 ,  最终能够行
根治性切除术的
患者为少数 ,  成
为了外科临床棘
手的问题. 

(15/41). 包括术后切口感染2例, 肺部感染3
例, 胆漏3例, 并发胸腹水7例. 根治性切除
组术后1、3、5年生存率分别为: 78.6%、

42.9%、21.4%, 姑息性手术切除组术后仅为
41.7%、16.7%和0.0%, 减黄治疗组术后生存
率分别为: 25.0%、8.3%、0.0%. 

结论: 根治性手术切除可明显提高肝门部胆
管癌患者生存率. 

© 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: 根治性切除术对于肝门部胆管癌患

者术后延长生存时间有关键性作用, 姑息性切

除仍能通过解除梗阻和引流胆汁可提高患者的

生活质量.
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0  引言

肝门部胆管癌(hilar cholangiocarcinoma, HC)
是指位于胆囊管开口以上至左右二级胆管起

始部之间的胆管癌[1]. 肝门部胆管癌由于位置

特殊, 且肝门部胆管呈多极分叉状, 在胆管未

被肿瘤完全阻塞前常无特异临床表现, 并多以

胃病进行治疗, 不易引起患者及外科医生的重

视, 故发现时多为晚期, 而普遍认为根治性切

除术仍为该病最有效的治疗方法. 但该病手术

切除率低, 临床上行根治性切除的患者更为少

数, 该疾病一直为胆道外科的难题. 随目前医

学影像学的进步, 手术切除率正逐步提高. 现
对遵义医学院附属医院2007-10/2010-03收治

的41例肝门部胆管癌患者进行回顾性分析 , 
探讨外科手术对肝门部胆管癌的治疗效果及

应用价值, 为临床上治疗肝门部胆管癌提供

经验.

1  材料和方法

1.1 材料 2007-10/2010-03遵义医学院附属

医院肝胆胰外科收治的41例肝门部胆管癌

患者, 共41例, 其中男24例、女17例, 男女比

例为1.41∶1.00, 年龄在35-73岁, 平均54.7
岁 .  患者临床表现主要为 :  皮肤瘙痒 ,  无痛

性黄疸, 腹痛, 食欲减退, 陶土样大便, 尿为

浓茶样等 .  患者出现无痛性黄疸的时间平

均约25.7 d. 15例曾在外院误诊为“黄疸型

肝炎、慢性胃炎”等 .  B超检查提示胆管明

显扩张者34例, 肝门部占位性病变24例; 计
算机断层扫描(computed tomography, CT)提
示全组均有不同程度的胆管扩张, 其中36例
肝门部低密度影 ,  合并胆囊缩小或萎缩23
例; 磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)+磁共振胰胆管造影(magnetic resonance 
cholangiopancreatography, MRCP)检查38例, 
35例提示肝门部软组织肿块影; 14例经经内

镜逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)检查有7例肝

外胆管显示为“截断症”. 全组41例均有不同

程度的总胆红素升高, 其中15例>360 µmol/L. 
肿瘤标志物CA19-9阳性率82.9%(34/41), 癌胚

抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)阳性率

26.8%(11/41), CA125阳性率65.9%(26/41); 根
据Bismuth-Corlette分型: Ⅰ型仅7例, 肿瘤仅位

于左右肝管汇合处以下; Ⅱ型10例, 肿瘤已累

及到左右肝管汇合部分; Ⅲ型16例, 肿瘤已累

及至一侧次级胆管; Ⅳ型8例, 肿瘤已累及至左

右肝管及次级胆管. 
1.2 方法 本组所有患者均术前利用吲哚菁绿

(indocyanine green, ICG)清除实验、CT检查及

肝功能Child分级综合评估肝脏储备功能和术

后剩余肝脏功能体积, 并根据此评估结果制定

手术方案, 尽量避免术后发生肝功能衰竭. 手
术方式包括根治性切除术、姑息性切除术及

经皮经肝胆管引流术(percutaneous transhepatic 
cholangial drainage, PTCD)或ERCP术. 其中根

治性切除主要为胆囊切除+肝外胆管切除+根
治性淋巴清扫+胆管空肠Roux-en-Y吻合术, 如
肿瘤位置较高时还需切除肿瘤附近的肝脏组

织, 结合术中快速冰冻决定是否行尾状叶或肝

方叶切除、左半肝或右半肝切除, 根据术中肝

管的残余情况行肝管空肠Roux-en-Y吻合; 姑
息性切除术仅作局部的肿瘤切除, 同时行胆道

引流术解除胆道梗阻; 其余以PTCD引流术或

ERCP减黄治疗. 

2  结果

本组所有患者均行手术治疗, 行肝门部胆管

癌根治性手术者14例; 姑息性手术者14例; 其

■相关报道
目前肝门部胆管
癌肿瘤的局部切
除或联合半肝及
尾状叶切除、肝
十二指肠韧带联
合腹腔干周围及
胰头后方的骨骼
化区域淋巴结清
扫已逐渐成为根
治性切除术的规
范化步骤. 
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■创新盘点
联合几种影像学
检查的优点和缺
点 ,  联合多种影
像学检查方法综
合实验室检查结
果进行评估判断, 
可提高对肝门部
胆管癌的诊断和
治疗效果.

余以PTCD引流术或ERCP减黄治疗. 术后并

发症中切口感染2例、肺部感染3例、胆漏

3例、并发胸腹水7例, 全组并发症发生率为

36.59%(15/41), 均以保守治疗治愈后出院, 在
院期间无死亡病例. 根治组及姑息组术后病

理结果回示: 高分化腺癌10例、中分化腺癌

12例、低分化腺癌6例. 本组41例患者38例通

过电话获得随访, 随访时限1-5年, 其中根治性

切除组14例全部获得随访, 其术后1、3、5年
生存率分别为: 78.6%(11/14)、42.9%(6/14)、
21.4%(3/14); 姑息性切除组12例获得随访, 其
术后生存率分别仅为41.7%、16.0%; 减黄

治疗组12例获得随访 ,  术后生存率分别为 : 
25.0%(3/12)、8.3%(1/12)、0.0%. 

3  讨论

HC是胆管癌中最常见的类型, 占肝外胆管肿

瘤总数的58%-75%[2]. 其发病率近年有上升趋

势, 成为肝胆系统常见肿瘤之一. 由于其特殊

位置和毗邻关系, 明确诊断后如不进行及时有

效治疗, 其生存率一般为6 mo左右. 由于其血

液供应较差, 且对化疗、放疗不敏感, 故目前

首选的治疗方法为根治性手术, 也是治愈本病

的唯一希望[3]. 对HC患者进行有针对性的术前

评估, 可在术前准确的对肿瘤能否切除进行判

断. HC的术前评估包括影像学检查及全身情

况, 影像学检查一般为B超、CT平扫+增强、

MRI+MRCP、ERCP等. 超声对肿瘤已累及门

静脉和肝脏实质的程度评价较好, 有报道[4]其

对门静脉受侵犯判断的敏感度为86%-93%, 故
可作为HC筛查的首选方法; 高分辨率CT可在

门静脉期重建图像后准确地显示肝内外胆管

扩张的程度、胆管壁厚度及周围解剖学关

系. 并可清晰的显示肿瘤对周围组织的侵袭

程度[5], CT可作为HC术前评估能否切除的主

要影像学手段; MRI+MRCP是较好的无创性检

查[6], 即能通过胆道成像方法完整的显示胆管

系统, 又能准确地对HC进行分型, 观察肿瘤的

大小以及侵犯周围组织的程度和范围, 可为手

术方式和设计提供有意义的依据, 是较好的术

前评估检查方式; ERCP是我国常用检查方法, 
但由于是有创性检查, 现已逐渐被高分辨率CT
和MRCP取代. 对于HC的诊断和影像学评估不

能简单地以一种检查方法, 应是掌握以上几种

影像学检查的优点和缺点, 联合多种影像学检

查方法综合实验室检查结果进行评估判断, 才
更利于对HC的诊断和治疗.  

肝门部胆管癌目前主要的外科治疗方法

包括肿瘤切除术、引流减黄术等. 肿瘤切除

又分为根治性切除和姑息性切除. 随目前手

术技术的提高与成熟, HC的手术切除率较前

明显提高, 甚至部分肿瘤已累及至左右肝管或

次级胆管的患者获得了根治性切除的机会[7]. 
Bismuth-Corlette分型为HC的手术方式提供了

很好的指导性的依据, 对估计肿瘤切除的可能

性至关重要. 一般认为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型都是

可切除的, Ⅳ型应根据肿块所浸润的范围及患

者全身状况决定是否行手术治疗, 力争提高

患者的生命质量及生命长度. 文献报道[8]肿瘤

浸润范围<10 mm、胆管手术切缘距肿瘤距离

>5 mm时通常无吻合口复发. 当双侧二级胆管

均受累、门静脉主干受累或肿瘤对侧肝动脉

受累时, 肿瘤无法切除的可能性较大, 但能否

切除肿瘤最终需根据手术探查的结果决定. 目
前根据Bismuth-Corlette分型, 较认可的根治性

手术方式为: BismuthⅠ型主要进行肿瘤的局

部切除术和肝十二指肠韧带骨骼化; Bismuth
Ⅱ型除肿瘤的局部切除外, 需联合尾状叶切除

甚至肝叶切除; Bismuth Ⅲ型在肿瘤局部切除

的基础上需联合患侧半肝切除加全尾状叶切

除; Bismuth Ⅳ型虽手术机会较小, 如能手术

切除, 常联合内侧肝段切除+尾状叶切除, 以此

尽量达到根治性切除. 对于侵犯肝动脉或门静

脉的患者可行肝动脉或门静脉切重建术[9]. 本
组Ⅰ型仅7例、Ⅱ型10例、Ⅲ型16例、Ⅳ型8
例, 其中BismuthⅠ型中行根治性切除术者为4
例(57.1%), Ⅱ型中根治性切除者4例(40%), Ⅲ
型中根治性切除者5例(31.3%)及Ⅳ型行根治性

切除者1例(12.5%), 一定程度上反映出Bismuth-
Corlette分型和根治性切除率成递减关系, 而Ⅰ

型根治性切除率最高, Ⅳ型根治性切除率最低.
本组41例病例中行手术肿瘤切除术者26

例, 其中根治性肿瘤切除术14例, 姑息性切除

术14例, 其余13例均行PTCD引流术或逆行胰

胆管造影减黄治疗. 目前肝门部胆管癌肿瘤的

局部切除或联合半肝及尾状叶切除、肝十二

指肠韧带联合腹腔干周围及胰头后方的骨骼

化区域淋巴结清扫已逐渐成为根治性切除术

的规范步骤[10,11]. 根治性切除术的范围取决于

HC的临床分型、肿瘤浸润的范围、瘤体的大

■应用要点
肝门部胆管癌手
术能够R0切除是
影响患者远期生
存 率 的 关 键 点 , 
结合术中快速冰
冻尽量达到阴性
手术切缘 ,  但同
时应防止术后发
生 肝 功 能 衰 竭 , 
这对患者的术后
生存时间有重要
意义. 
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■名词解释
剩余肝脏功能体
积 :  指在肝切除
术后肝脏所剩余
的有功能的体积, 
术前进行准确且
全面的评估可以
预测患者所能耐
受的最大肝切量, 
从而指导手术的
方式以及提高手
术的安全性. 

小和有无血管及神经侵犯. 未能手术切除者可

行PTCD引流术或ERCP减黄治疗, 但治疗效果

有限(本组减黄治疗组共13例, 12例获得随访, 
其1、3、5年生存率仅为25.0%、8.3%、0%). 
HC手术能够R0切除是影响患者远期生存率的

关键点[12]. 为达到R0切除, 常需要扩大手术的

切除范围, 并结合术中冰冻切片可来证实当前

切缘有无癌细胞残留. 肝门部胆管癌多有尾状

叶浸润, 侵犯汇合部或左、右肝管者均须切除

尾状叶, 并被认为是否合并尾状叶切除是影响

肝门部胆管癌患者长期生存的主要相关因素

之一[13]. 但扩大手术范围相应的手术风险也将

增大, 且并发症多. Sakamato等[14]通过研究发

现肝门部胆管癌切除标本黏膜浸润长度通常

<10 mm, 认为手术切缘肿瘤边缘>5 mm是较

适宜的. 陈孝平等[15]认为较大范围肝切除未能

提高术后的长期生存率, 且易导致较高的并发

症发生, 按照肿瘤外科学原则, 仅是距肿瘤边

缘>10 mm将胆管及邻近肝脏组织切除, 能够

获得阴性手术切缘, 即可达到根治目的. 以此

提出的“肝门部胆管癌根治术切除范围的合

理选择”, 有一定临床应用的参考价值. 但我们发

现实际临床上为防止术后发生肝功能衰竭常无

法使手术切缘达到肿瘤边缘>10 mm, 故应术前进

行有效的肝脏储备功能评估和术后剩余肝脏

功能体积的评估, 最终根据术中情况决定手

术切缘的范围及手术方式. 本组行肝门部胆

管癌根治性切除术患者的术后1、3、5年生

存率分别为78.6%、42.9%、21.4%, 姑息性手

术切除组术后仅为41.7%、16.7%和0.0%, 减
黄治疗组术后生存率分别为: 25.0%、8.3%、

0.0%, 由此可见根治性切除术对于HC患者术

后延长生存时间有关键性作用, 姑息性切除

提高患者的生存率效果并不显著, 但也不能

否认其解除梗阻和引流胆汁可提高患者的生

活质量. 本组研究结果显示姑息性切除组较

减黄治疗组仍可提高患者生存率. 如未能行

根治性切除, 可行姑息性手术切除并解除胆

管梗阻, 改善患者肝功能, 仍能延长患者生存

时间.  
总之, 肝门部胆管癌的治疗方法仍建议手

术根治性切除, 且能否进行根治性切除直接影

响患者术后生存时间. 目前肝门部胆管癌的根

治性切除率及5年生存率仍较低, 也是肝胆外

科的难点之一, 但相信随着外科技术的不断提

高和影像学技术的进步, 肝门部胆管癌的手术

切除率将不断提高, 其患者术后生存率及生活

质量也将会明显提高.  
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急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
是较常见的重症
消 化 系 统 疾 病 , 
其中在中国以胆
源性较多见 ,  发
病急, 进展迅速, 
易并发多器官功
能衰竭(包括肝损
害), 重症胰腺炎
死亡率高. 禁食, 
采用全胃肠外营
养(total parenteral 
nutrition)是基本
治 疗 手 段 之 一 . 
随着对胰腺炎疾
病认识不断深入, 
采用中西医结合
治疗取得良好效
果 ,  有效地提高
治愈率 ,  降低死
亡率 ,  具有积极
的应用价值. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of the usage of 
glutathione, Dachengqi decoction and omega-3 
polyunsaturated fatty acid in acute biliary 
pancreatitis (ABP) patients with liver injury. 

METHODS: S e v e n t y - o n e h o s p i t a l i z e d 

patients were randomly divided into either 
a control group (n = 35) or a study group 
(n = 36) . Al l pat ients rece ived rout ine 
treatments which included oxygen uptake, 
fasting, gastrointestinal decompression, 
inhib i t ion of pancreat ic secre t ion and 
pancreatic enzyme activity, regulation of 
fluid, electrolytes and acid-base balance, use 
of antibiotics, and protecting the function 
of major organs. The two groups were both 
given parenteral nutrition with an energy 
of 20-25 kcal/(kg•d), a ratio of nitrogen to 
calorie of 1:(156.25-178.57), and a ratio of 
carbohydrate to fat of (50-60%):(40-50%). Fat 
was supported by 20% medium chain/long 
chain triglycerides in the control group, and 
by omega-3 polyunsaturated fatty acids in the 
study group. Meanwhile, glutathione (1200 
mg/d) and Dachenqi decoction were used 
in the study group. Indexes of liver function, 
inflammatory factors and oxidative stress 
injury were compared for the two groups. 

RESULTS: There was a significant difference 
in alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), alkaline phosphatase 
(ALP), gamma glutamyl transpeptidase 
(GGT), total bilirubin (TB), direct bilirubin 
(DB), triglyceride (TG), tumor necrosis factor 
(TNF)-α, interleukin (IL)-2, IL-6, superoxide 
dismutase (SOD) and methane dicarboxylic 
aldehyde (MDA) between the two groups (P < 
0.05), all of which favored the study group. 

CONCLUSION: During nutrition treatment 
of ABP, preventing l iver in jury is very 
important. Glutathione combined with omega-3 
polyunsaturated fatty acid and Dachengqi 
decoction can improve liver function, inflammatory 
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■研发前沿
急性重症胰腺炎
由原来主张手术
转为非手术治疗
为主 ,  但患者腹
胀现象严重 ,  带
来毒素吸收、细
菌移位、腹腔间
隔室综合征等一
系列难题 .  服用
大承气汤攻下通
便 ,  减轻腹胀积
便, 效果显著. 但
多器官功能衰竭
特别是肝衰竭是
难治的重症 ,  死
亡率极高 ,  是今
后相当长时间内
亟需解决的难题. 

factors and oxidative stress injury, and thereby 
reduce the incidence rate of liver injury in ABP 
patients.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Acute biliary pancreatitis; Nutrition 
support; Liver disease; Glutathione; Dachengqi 
decoction; Omega-3 polyunsaturated fatty acid
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摘要
目的: 研究还原型谷胱甘肽、大承气汤联合
ω-3鱼油脂肪乳联合营养支持方案在治疗急
性胆源性胰腺炎伴肝损害中的作用. 

方法: 将71例经过筛选符合要求急性胆源
性胰腺炎住院患者按照随机数字表法随机
分为对照组(n  = 35)和研究组(n  = 36), 所有
患者入院后均予常规综合治疗, 包括吸氧、

禁食、胃肠减压、抑制胰腺分泌及胰酶活
性、抑制胃酸分泌、维持水电解质酸碱平
衡、抗感染、维护重要脏器功能. 两组均按
照20-25 kcal/(kg•d)供应肠外营养支持, 氮热
比为1∶(156.25-178.57), 非蛋白热量中糖脂
比(50%-60%)∶(40%-50%), 对照组采用中/长
链脂肪乳注射液, 研究组采用ω-3鱼油脂肪
乳注射液, 研究组同时联合还原型谷胱甘肽
注射粉末1200 mg+100 mL氯化钠溶液每日
1次静脉滴注以及大承气汤每日100 mL鼻空
肠管滴注. 于入院时及第10天观察两组肝功
能、氧化应激损伤指标、炎性指标等变化
情况. 

结果: 两组患者第10天丙氨酸转移酶、天冬
氨酸转移酶、碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转肽
酶、血清总胆红素、直接胆红素、血清甘油
三酯等肝功能指标、肿瘤坏死因子α、白介
素(interleukin, IL)-2、IL-6等炎性指标及超氧
化物歧化酶活性及丙二醛等氧化应激损伤指
标与入院时变化差值比较, 差异均有统计学
意义, P<0.05; 研究组情况各指标相对较好. 

结论: 在急性胆源性胰腺炎营养支持中, 预
防肝损害的发生是一项十分重要的工作; 还
原型谷胱甘肽联合ω-3鱼油脂肪乳结构脂肪
乳及大承气汤灌肠能很好改善肝功能和炎

症反应及氧化应激损伤, 从而能更好地降低
急性胆源性胰腺炎伴肝损害的发生率. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)致肝功能损

害临床较为多见, 而急性胆源性胰腺炎(acute 
biliary pancreatitis, ABP)较非胆源性AP对肝脏

的损害可能更为严重[1]; 并且, AP治疗往往采

用禁食和肠外营养支持, 也容易引起肝损害. 
ABP一旦合并肝功能损害, 病情往往较重, 恢
复时间长, 甚至可作为增加AP病死率的一项

独立危险因素, 且目前对此类肝损害尚无特效

治疗. 因此, 合理进行早期营养支持, 从中发现

一些针对ABP伴肝损害有积极治疗意义的营

养支持措施, 研究还原型谷胱甘肽、大承气汤

联合ω-3鱼油脂肪乳联合营养支持方案在治疗

ABP伴肝损害中的作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 2013-01/2014-01无锡市第三人民医

院普外科收治的ABP轻症患者71例, 按照入院

先后顺序以随机数字表法分为研究组(n  = 36)
和对照组(n  = 35). 所有患者均符合入选患者

参照中华医学会外科学分会胰腺学组ABP诊
治原则草案诊断标准[2]: (1)急性上腹部疼痛伴

恶心呕吐和腹胀; (2)上腹部压痛和反跳痛; (3)
血清、尿淀粉酶升高至正常值的3倍以上, 血
脂肪酶升高至正常值的3倍以上; (4)肝功能检

查提示丙氨酸转移酶(alanine aminotransferase, 
A L T ) 、天冬氨酸转移酶 ( a s p a r t a t e 
aminotransferase, AST)、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)、γ-谷氨酰转肽酶(gamma 

■相关报道
AP是启动胰腺自
身消化的严重的
全身炎性反应性
疾病 ,  激活和释
放大量炎症介质
和细胞因子 .  针
对此情况国内外
采取血液滤过特
别 是 持 续 静 脉 -
静 脉 血 液 滤 过
(CVVH). 生大黄
除 导 泻 作 用 外 , 
还有抑制胰酶活
性 ,  减少炎症因
子及氧自由基释
放 ,  抑制血管通
透性等作用. 
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glutamyl transpeptidase, GGT)增高和/或胆红

素增高; (5)超声、计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)或磁共振胰胆管造影(magnetic 
resonance cholangiopancreatography, MRCP)检
查提示胆管扩张和/或胆管结石和/或胆囊结石

等胆道系统疾病. 胰腺炎的严重程度诊断参照

急性生理及慢性健康评分Ⅱ(acute physiology 
and chronic health evaluation Ⅱ, APACHEⅡ)
的标准 ,  其中轻型胰腺炎的A PA C H EⅡ评

分<8分[3]. 入组标准: (1)符合ABP诊断标准; 
(2)APACHEⅡ评分<8分; (3)暂时排除同时存

在其他临床疾病及重要并发症; (4)暂时予以

非手术治疗者. 排除标准: (1)其他原因(酒精

性、高血脂、高血钙等)引起的胰腺炎; (2)合
并严重的心肺或肾功能不全者; (3)APACHE
Ⅱ评分>8分的重症患者; (4)决定即将予以手

术治疗患者. 两组患者在性别、年龄、发病

时间、APACHEⅡ评分、血清胰淀粉酶水平

(碘-淀粉比色法)等方面差异均无统计学意义

(P >0.05)(表1). 
中/长链脂肪乳注射液(商品名力保肪宁, 

德国贝朗医疗有限公司生产); ω-3鱼油脂肪乳

注射液(商品名力文, 华瑞制药有限公司生产); 
还原型谷胱甘肽注射粉末(商品名阿拓莫兰, 
重庆药友制药有限责任公司生产); 酶联免疫

法测定试剂盒由上海亚都生物技术有限公司

提供; 氧化应激损伤指标检测采用武汉博士德

公司生产的试剂盒. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方案: 一般治疗方案: 71例患者入院

后均给予积极的常规综合治疗, 包括吸氧、禁

食、胃肠减压、抑制胰腺分泌及胰酶活性、

抑制胃酸分泌、维持水电解质酸碱平衡、抗

感染、维护重要脏器功能. 
营养相关支持方案: 两组患者早期均采

用肠外营养治疗, 肠外营养支持标准遵照中

华医学会肠外与肠内营养分会制订的《临

床肠外与肠内营养指南2008》 [4], 按照应激

初期予以20-25 kca l/(kg•d)供应, 氮热比为

1∶(156.25-178.57), 非蛋白热量中糖脂比: 
(50%-60%)∶(40%-50%), 碳水化合物供应有

一半以上来源于转化糖或者果糖注射液; 对照

组采用20%中/长链脂肪乳注射液, 研究组采用

20% ω-3鱼油脂肪乳注射液联合还原型谷胱甘

肽注射粉末(600 mg/支, 使用时1200 mg+100 mL
氯化钠溶液静脉滴注, 1次/d). 

研究组入院时即在内镜下置入鼻肠管, 并
确保鼻肠管置入Treitz韧带下方30 cm空肠内, 
并行胃肠减压, 最初滴注生理盐水或5%葡萄

糖, 若无不适, 使用大承气汤滴注. 大承气汤拟

方及使用要求如下: 大黄12 g、厚朴15 g、枳

实12 g、芒硝9 g, 由无锡市第三人民医院中药

制剂室按照要求煎制, 每次100 mL, 注入鼻肠

管, 1次/12 h, 观察效果维持以轻度腹泻1 d不超

过3-4次为宜. 
1.2.2 检测指标: 于入院时及第10天观察两组肝功

能、氧化应激损伤指标、炎性指标等变化情况. 
肝功能诸项指标检测: 清晨采集患者静脉

血5 mL于真空采血管(5 mL带抗凝剂肝素钠)
内, 采用日立7180全自动生化分析仪检测分离

血清AST、ALT、ALP、GGT、总胆红素(total 
bilirubin, TB)、直接胆红素(direct bilirubin, 
DB)、血清甘油三酯(triglyceride, TG)等. 

炎症因子指标的检测: 肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)-α、白介素(interleukin, 
IL)-2和IL-6测定采用酶联免疫法测定, 操作均

严格按照说明书由专人进行. 
氧化应激损伤指标检测: 清晨采集静脉血

2 mL注入含0.2 mL 3.8%枸橼酸钠的抗凝管内

离心分离提取血清用酶法和化学法分别检测

超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)
活性和丙二醛(methane dicarboxylic aldehyde, 

     分组 n 性别(男/女) 年龄(岁) 发病时间(h) APACHEⅡ评分(分) 血清胰淀粉酶(U/L)

研究组 36 21/15 49.2±11.9 5.1±3.8 5.4±2.1 351.7±67.1

对照组 35 20/15 49.0±12.3 5.2±3.5 5.2±2.4 358.2±68.8

t /χ2值 1.95 1.58 1.84 1.69 2.02

P值 0.39 0.75 0.44 0.71 0.31

APACHEⅡ: 急性生理及慢性健康评分Ⅱ.

表 1 两组患者的一般情况 (mean±SD) ■创新盘点
ω -3鱼油脂肪乳
补 充 长 链 ω - 3
脂肪酸 ,  特别是
二十碳五烯酸与
二十二碳六烯酸, 
其中二十二碳六
烯酸是膜磷脂结
构中重要的组成
成分 ,  二十碳五
烯酸则是二十烷
类(如前列腺素、
血栓烷、白介素
及其他脂类介质)
合成的前体物质, 
增加二十碳五烯
酸衍生的介质类
物质的合成能够
促进抗凝和抗炎
作用 ,  调节免疫
系统. 



李江海, 等. 三联营养支持在治疗急性胆源性胰腺炎伴肝损害中的应用

2015-06-08|Volume 23|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2622

MDA)含量, 严格按照试剂盒的使用说明进行

测试. 
统计学处理 采用SPSS13.0分析, 数值变量

mean±SD表示, 采用t检验, 率的比较采用χ2检

验. 检验水平α = 0.05. P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

两组患者第10天AST、ALT、ALP、GGT、

TB、DB、TG等肝功能指标, TNF-α、IL-2、
IL-6等炎性指标, SOD活性及MDA等氧化应

激损伤指标与入院时变化差值比较, 差异均有

统计学意义(P <0.05); 研究组情况各指标相对

较好, 各指标改善度(差值)显著高于对照组(均
P <0.05)(表2, 3). 

3  结论

AP并肝损害中, 胆源性多于非胆源性AP. ABP

     
指标

研究组(n  = 36) 对照组(n  = 35)

入院时 第10天 差值 入院时 第10天 差值

AST(U/L)   73.6±12.4a   51.9±23.8   22.4±10.4c   75.1±13.3a   60.4±30.1 12.5±7.9

ALT(U/L)   79.2±20.2a   49.3±20.2   29.3±13.9c   80.1±21.0a   53.9±16.6   24.6±12.2

ALP(U/L)   89.3±35.9a   39.4±10.0   41.7±20.5c   91.4±34.2a   52.2±21.4   33.4±21.8

GGT(U/L)   45.9±19.5a   29.8±13.3   19.9±10.7c   45.0±21.5a   36.3±19.0 14.2±6.9

TB(μmol/L)   38.9±15.8a   20.0±15.6 20.1±9.7c   38.2±16.6a   29.5±15.9   12.7±10.1

DB(μmol/L)   22.7±11.5a   9.4±3.9 14.9±7.1c   23.4±11.3a   16.7±11.2   7.8±3.6

TG(μmol/L)   2.93±0.55a   1.71±0.69   1.06±0.81c   2.98±0.60a   2.34±1.07   0.55±0.37

TNF-α(μg/mL)   3.98±1.49a   2.25±1.75   1.51±0.94c   3.91±1.82a   2.92±1.37   0.93±0.35

IL-2(μg/mL) 18.9±6.0a   8.0±4.2   9.9±6.0c 18.2±6.5a 13.3±3.1   5.3±2.7

IL-6(μg/mL) 46.7±7.9a 33.7±5.1   13.9±10.4c 46.5±8.3a 41.1±4.2   7.0±5.1

SOD活性(nU/mL) 279.9±29.8a 501.4±73.5   300.1±187.7c 283.1±31.1a   394.5±100.9   134.4±103.2

MDA(nmol/L)   5.69±0.57a   2.33±0.34   3.45±1.93c   5.70±0.55a   3.57±0.72   2.18±1.06

aP<0.05 vs  同组同指标第10天; cP<0.05 vs  对照组同指标改善差值. ALT: 丙氨酸转移酶; AST: 天冬氨酸转移酶; ALP: 碱性磷酸

酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; TB: 总胆红素; DB: 直接胆红素; TG: 血清甘油三酯; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-2: 白介素2; IL-6: 

白介素6; SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛. 

表 2 两组患者肝功能、炎性指标及氧化应激损伤指标情况 (mean±SD)

     指标 研究组 对照组 t 值 P 值

n 36 35

AST(U/L)   22.4±10.4 12.5±7.9 10.82 0.03

ALT(U/L)   29.3±13.9   24.6±12.2   6.79 0.04

ALP(U/L)   41.7±20.5   33.4±21.8 11.47 0.03

GGT(U/L)   19.9±10.7 14.2±6.9 13.96 0.02

TB(μmmol/L) 20.1±9.7   12.7±10.1 17.44 0.01

DB(μmmol/L) 14.9±7.1   7.8±3.6 19.49 0.01

TG(μmmol/L)   1.06±0.81   0.55±0.37 16.32 0.01

TNF-α(μg/mL)   1.51±0.94   0.93±0.35 13.79 0.02

IL-2(μg/mL)   9.9±6.0   5.3±2.7 11.08 0.03

IL-6(μg/mL)   13.9±10.4   7.0±5.1 13.94 0.02

SOD活性(nU/mL)   300.1±187.7   134.4±103.2 21.15 0.00

MDA(mmol/L)   3.45±1.93   2.18±1.06   9.01 0.03

ALT: 丙氨酸转移酶; AST: 天冬氨酸转移酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; TB: 总胆红

素; DB: 直接胆红素; TG: 血清甘油三酯; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-2: 白介素2; IL-6: 白介素6; 

SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛.

表 3 两组患者肝功能、炎性指标及氧化应激损伤指标差值情况比较 (mean±SD) 

■应用要点
AP早期在禁食、
全胃肠外营养基
础上通过鼻饲大
承气汤 ,  结合腹
部外敷芒硝 ,  有
效减轻腹胀 ,  亦
可应用清胰汤鼻
饲 ,  取得相类似
的效果 ,  证明祖
国传统中医中药
具有独特的疗效, 
并期待进一步发
掘光大. 
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引起的肝脏损害机制复杂, 多项研究证明其中

部分原因如下: (1)AP时从炎症胰腺组织内大

量释放出各种酶, 和自身活化代谢产物, 通过

静脉回流入肝脏, 造成肝功能损害[1]; (2)AP时
周围血管中血管活性多肽类物质浓度升高, 使
肝内血管扩张和肝窦充血, 延缓肝血流, 导致

肝脏血流量明显下降, 使肝细胞缺氧受损[5]; 
(3)胆系疾病时胆管压力增高, 胆红素、胆汁酸

在肝内淤积引起肝细胞内胆红素沉积, 使肝细

胞变性坏死[6]; (4)内毒素的作用; (5)AP时可释

放过量的细胞因子, 如TNF-α、IL-1和IL-6等
间接地损害肝细胞摄取胆红素和毛细胆管分

泌胆盐, 可导致严重的肝细胞损害, 同时通过

影响肝脏微循环引起肝损害[7]; (6)AP产生的氧

自由基能改变肝细胞内蛋白、脱氧核糖核酸

结构及功能, 增加蛋白质对水解酶的敏感性, 
造成肝损害[8,9]. 

研究[10]显示, 还原型谷胱甘肽可明显降低

全胃肠外营养(total parenteral nutrition, TPN)患
者ALT、ALP、GGT、TB. 根据研究情况估计

还原型谷胱甘肽的保肝机制大概如下: (1)通过

补充外源性还原型谷胱甘肽, 清除危重症患者

体内过多的自由基, 使肝细胞免受自由基的损

害; (2)还原型谷胱甘肽能激活体内多种酶, 如
巯基(-SH)酶等, 促进TPN中糖类、脂肪和蛋白

质等代谢, 减少肝损害; (3)还原型谷胱甘肽可

参与胆红素的代谢, 促进其与葡萄糖醛酸结合

成结合型胆红素, 减轻胆汁淤积[11,12]. 大承气汤

是中医通里攻下法常用汤剂, 可以很好地减轻

肠道菌群易位及内毒素血症[13,14]. 马麟等[15]诸

多学者研究显示, ω-3鱼油脂肪乳可以很好的

改善肝功能诸项指标以及减轻胆汁淤积等情

况. 本研究在通过在ABP营养支持中联合应用

还原型谷胱甘肽、大承气汤、ω-3鱼油脂肪乳, 
可以发现能够较好地改善肝功能、炎性指标

及氧化应激损伤指标, 给肝损害的防治工作带

来积极意义. 

总之, 在ABP营养支持中, 预防肝损害的

发生是一项十分重要的工作. 还原型谷胱甘肽

联合ω-3鱼油脂肪乳结构脂肪乳及大承气汤灌

肠能很好改善肝功能和炎症反应及氧化应激

损伤, 从而能更好地降低ABP伴肝损害的发生

率, 应该引起临床重视并通过实践进一步得出

更为完善的实践结论与实践方案. 
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意义和临床应用
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■背景资料
随着微创技术的
发展 ,  腹腔镜直
视下手术在临床
得到了广泛开展, 
但腹腔镜辅助下
胰十二指肠切除
术(laparoscopic 
pancreatoduodene
ctomy, LPD)操作
困难极大 ,  切除
和重建部分都十
分艰难, 因此, 行
微创术式能否降
低患者并发症发
生率仍存在较大
争议. 
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Abstract
AIM: To evaluate the application value of 
laparoscopic pancreatoduodenectomy (LPD).

M ETHODS: S i x t y - o n e  p a t i e n t s  w h o 
underwent pancreatoduodenectomy at our 
hospital were included, including 29 cases 
undergoing LPD and 32 cases undergoing 
open pancreatoduodenectomy. Operative 
parameters, short-term curative effect and 

complications were compared for the two 
groups. 

RESULTS: Incision length, time to gastrointestinal 
function recovery, and frequency of analgesic 
drug use were significantly lower in the 
laparoscopic surgery group than in the open 
surgery group, although the operative time 
was significantly longer in the laparoscopic 
surgery group. The incidence rate of adverse 
reactions did not differ significantly between 
the laparoscopic surgery group and open 
surgery group (31.0% vs 37.5%), although the 
laparoscopic group had a significantly lower 
rate of incision liquefaction or bad healing 
(3.4% vs 9.4% OC). 

CONCLUSION: LPD has comparable advantages 
over open surgery in terms of lower incidence 
of postoperative complications, while ensuring 
the therapeutic effect.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析腹腔镜辅助下胰十二指肠切除术
(laparoscopic pancreatoduodenectomy, LPD)
中的应用价值. 
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■研发前沿
目 前 临 床 关 于
LPD对于胰十二
指肠切除的开展
较少 ,  且对于其
对患者预后质量
的影响亦存在较
大争议 ,  对于该
方向的研究及对
于该术式的改进
仍亟待研究. 

方法: 选取皖南医学院弋矶山医院普外科
2012-05/2014-11收治的61例行胰十二指肠
切除术患者, 其中腹腔镜组、开腹组分别为
29例、32例, 分别行LPD、开腹胰十二指肠
切除术治疗, 比较2组患者手术情况、近期
疗效及并发症情况. 

结果: 腹腔镜组切口长度、胃肠功能恢复时
间、镇痛药物使用次数显著低于开腹组, 其
手术时间显著高于后者; 腹腔镜组不良反应
发生率为31.0%, 与开腹组的37.5%比较, 差
异无明显统计学意义, 而腹腔镜组切口液化
或愈合不良发生率仅为3.4%, 显著低于开腹
组的9.4%. 

结论: LPD能够在保证治疗效果的同时以其
微创优势降低患者术后并发症的发生风险, 
但其操作难度较高的弊端有碍于该术式的
进一步推广, 这是今后临床亟待解决的问题
之一. 

© 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: 腹腔镜辅助下胰十二指肠切除术

(laparoscopic pancreatoduodenectomy)能够在保

证治疗效果的同时以其微创优势降低患者术后

并发症的发生风险, 但其操作难度较高的弊端

有碍于该术式的进一步推广, 这是今后临床亟

待解决的问题之一. 
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0  引言

胰十二指肠区域解剖复杂, 这也导致了胰十二

指肠切除术后并发症率较高, 这与患者手术时

间、术中出血量亦存在重要关联[1]. 随着微创

技术的发展, 腹腔镜直视下手术在临床得到了

广泛开展, 但腹腔镜辅助下胰十二指肠切除术

(laparoscopic pancreatoduodenectomy, LPD)操
作困难极大, 切除和重建部分都十分艰难, 因
此, 行微创术式能否降低患者并发症发生率仍

存在较大争议[2]. 为探究微创术式在提高安全

性的前提下能否改善患者的预后质量, 我们进

行了临床研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取皖南医学院弋矶山医院普外科

2012-05/2014-11收治的61例行胰十二指肠切

除术的患者, 选取标准: (1)经术前计算机断层

扫描(computed tomography, CT)等影像学检查

确认有胰十二指肠切除指征[3]; (2)对此次研究

知情同意. 排除: (1)合并心、肝、肾等其他器

官病变; (2)合并机体严重感染或其他部位恶性

肿瘤; (3)肿瘤直径>3.5 cm或出现周围血管侵

犯、淋巴结肿大、远处转移; (4)年龄>74岁或

体质量指数(body mass index, BMI)>25 kg/m2; 
(5)肿瘤出现周边浸润、转移或术前评估明确

肿瘤无法切除. 对上述61例患者进行随机分组, 
其中腹腔镜组共29例, 行LPD术式治疗, 其他

32例患者纳入开腹组, 行开腹胰十二指肠切除

术. 腹腔镜组年龄38-74岁, 平均58.4岁±7.2岁, 
肿瘤直径2.1-3.7 cm, 平均3.0 cm±1.2 cm; 开
腹组年龄35-74岁, 平均59.2岁±7.8岁, 肿瘤直

径2.0-3.8 cm, 平均3.1 cm±1.0 cm, 两组患者其

他一般临床资料比较如表1, 其年龄、肿瘤直

径、性别比例、肿瘤类型、临床表现及病变

程度等资料比较差异均未见明显统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 手术:  腹腔镜辅助下胰十二指肠切除

术: 腹腔镜组患者接受腹腔镜辅助下胰十二

指肠切除术治疗. 行气管插管全麻, 体位选择

“大”字位(头高脚底), 分别于左右锁骨中

线、左右腋前线标记主操作孔、辅操作孔位

置, 并置入戳卡、腹腔镜, 参照肿瘤根治原则[4]

进行探查、游离, 在主操作孔、辅操作孔处行

腹腔镜下游离和切除, 腔镜下完成胆肠吻合, 
于上腹正中切口处取出标本并按Child术式实

施胰管空肠吻合, 一般切除范围为1/2胃(包括

幽门)或幽门远端2 cm十二指肠(不包括幽门), 
并按照患者肿瘤类型、病变程度判断胆总

管、胆囊、胰头、胰腺钩突、十二指肠及周

围淋巴结等处理方式, 完成手术后常规留置两

根引流管. 
开腹十二指肠切除术: 开腹组患者接受开

腹十二指肠切除术治疗. 麻醉处理与体位选择

同腹腔镜组, 以Child术式, 参照《普通外科手术

学》中关于开腹十二指肠切除术介绍[5]进行开

腹手术, 术毕吻合切口, 留置引流管, 缝合切口. 
1.2.2 术后处理: 两组患者术后均接受相同处

■相关报道
周凡等指出, LPD
在十二指肠乳头
癌的治疗中安全
可行 ,  且能够促
进患者术后恢复; 
蔡 天 斌 等 指 出 , 
腹腔镜较开腹胰
十二指肠切除术
具 有 微 创 优 势 , 
但其远期疗效仍
待 进 一 步 研 究 ; 
何 科 基 等 指 出 , 
术中出血量、手
术时间、血清胆
红素水平、黄疸
持续时间是导致
患者术后并发症
发生的影响因素. 
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理, 包括禁食、胃肠减压、补液、预防性应用

抗菌药物、抑制胃酸分泌、维持水电解质及

酸碱平衡、肠外营养支持等方式, 并按照患者

耐受情况适当使用镇痛药物. 
1.2.3 观察指标: 手术情况: 对两组患者切口长

度、手术时间、术中出血量、引流量、胃肠

功能恢复时间、胆红素下降情况、镇痛药物

使用次数、住院时间、住院费用等手术情况

进行观察. 
并发症: 对两组患者术后并发症进行观察, 

主要并发症及诊断标准[6]: 胰瘘: 连续3 d引流

液淀粉酶水平3倍于正常值, 引流量>50 mL/d; 
胆汁漏: 术后24 h内引流液含胆汁>50 mL; 腹
腔、消化系出血: 引流液有血性物质, 血红蛋

白浓度<80 g/L或较术前降低20 g/L以上; 腹腔

感染: 术后体温升至38 ℃、白细胞>10×109/L、
存在腹膜炎体征, 或引流液脓性分泌物病原学

检查阳性, 或影像学检查发现感染灶. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计学软件对

本研究收集的数据资料进行分析, 计数资料选

取χ2检验, 计量资料选取t检验, 检验水准α = 
0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 手术情况 腹腔镜组切口长度、胃肠功能恢

复时间、镇痛药物使用次数显著低于开腹组, 
其手术时间显著高于后者(P <0.05), 两组患者

引流量、术中出血量、住院时间及住院费用

差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 其中腹腔镜

组2例患者因胰腺水肿周围致密难以分离及渗

出较多影响视野中转开腹, 1例患者因浸润部

分肠系膜上静脉中转开腹切除1 cm肠系膜上

静脉并行血管吻合.
2 . 2  并 发 症  腹腔镜组不良反应发生率为

31.0%, 与开腹组的37.5%比较, 差异无统计

学意义(P >0.05), 而腹腔镜组切口液化或愈

合不良发生率仅为3.4%, 显著低于开腹组的

9.4%(P <0.05)(表3). 

3  讨论

随着目前医疗技术及设备的不断发展, 胰十二

指肠切除术在各类良恶性病变的切除成功率

得到了有效保证, 但其术后并发症率仍居高不

下, 且有5%左右的患者会因为并发症的出现

及加重导致器官功能衰竭甚至死亡, 我们认为

这与患者术前黄疸持续时间较长、术中出血

量较高、手术时间较长及围术期血清胆红素

剧烈下降密切关联, 因此, 提高胰十二指肠切

除手术技术水平、改善是降低患者术后并发

症的重要手段[7]. 
腹腔镜是微创外科领域的重要组成部分, 

其微创优势在胃癌根治术、胆囊切除术、阑

尾切除术、结直肠癌根治术等方面得到了广

泛的应用. 然而, LPD开展相对较晚, 且胰腺区

域解剖结构较上述器官更为复杂, 因此, 关于

LPD较开腹手术是否有优势仍存在较大争议[8]. 
本研究选取61例患者进行了临床研究, 并发现

腹腔镜组在切口长度、术中出血量、镇痛药

物使用次数方面存在一定优势, 得益于腹腔镜

微创的优势, 患者在术中受到的创伤更小, 而
小切口也有助于患者术后疼痛的降低和微创

恢复能力的提高, 同时, 腹腔镜的微创刺激对

患者应激反应的影响明显不及开腹手术, 这也

对降低患者术中出血量发挥了重要价值[9]. 然
而, 由于LPD开展较晚且应用并不广泛, 可参

考的术式较少, 这使得医生在术中的决断、操

作难度有所上升, 在一定程度上也增加了手术

时间, 但许军等[10]和Corcione等[11]报道, 腹腔镜

下胃癌根治术、结直肠癌根治术所需时间均

低于开腹手术, 因此, 随着LPD的进一步开展

     临床资料 腹腔镜组 开腹组 χ2值 P 值

n 29 32

性别 1.259 >0.05

  男 16(59.3) 17(53.1)

  女 13(48.1) 15(46.9)

肿瘤类型 2.017 >0.05

  胰头癌   8(29.6) 12(37.5)

  胆管癌   3(11.1)   4(28.1)

  壶腹部癌 12(44.5) 16(34.4)

  胰头囊肿   3(11.1) 0(0.0)

  其他   5(18.5)   5(15.6)

临床表现 2.291 >0.05

  黄疸 13(48.1) 15(46.9)

  腹痛腹胀 11(40.7) 14(43.8)

  贫血   3(10.3)   4(12.5)

  其他   5(18.5)   7(21.9)

病变程度 0.957 >0.05

  良性   3(11.1)   2(15.6)

  恶性 24(88.9) 26(84.4)

  交界   2(6.90)   3(9.38)

表 1 2组患者一般临床资料比较 n (%)■创新盘点
本研究在前人研
究的基础上综合
了手术情况、病
理检查、不良反
应 等 各 项 指 标 , 
综合分析了LPD
与开腹术式对胰
十二指肠切除术
后患者的影响. 

■应用要点
本研究提示LPD
对于胰十二指肠
切除具有微创、
实用且安全性高
的优势 ,  该术式
的进一步研究、
提 高 有 助 于 胰
十二指肠切除术
患者手术安全性
的保证和预后的
改善 ,  对提高医
疗质量、降低医
患矛盾发生率具
有重要意义. 
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及医生熟练度的提高, 其手术时间有望进一步

缩短, 但该技术目前应用难度依然较高, 对术

者技术熟练度以及团队协作的默契程度均有

较大要求, 且本例亦有2例患者因渗出多影响

视野或分离困难中转开腹手术, 另1例因肿瘤

浸润肠系膜上静脉开腹切除1 cm肠系膜上静

脉并行血管吻合. 目前尚难以在全腹腔镜下完

成消化系重建及血管吻合技术, 操作的高难度

这也在一定程度上缩小了该术式的推广范围. 
但该术式不会增加患者的住院时间和住院费用, 
能够在保证患者恢复质量的同时降低其心理压

力和经济负担, 有助于其预后的提高[12,13]. 最后, 
我们对两组患者并发症发生情况进行了比较, 
并发现腹腔镜手术能够显著降低患者切口液

化或愈合不良的发生率, 且不会明显增加胆汁

漏、腹腔感染风险, 说明腹腔镜下胰十二指肠

切除术不仅能够促进患者的早期愈合, 更能够

保证患者的早期下床活动, 避免因长期卧床导

致的并发症, 进一步提高手术的安全性[14,15], 这
主要得益于腹腔镜术式在切除前均于四个操

作孔下完成, 在切除时才开放上腹部5-10 cm切

口, 避免了切口的长时间暴露, 而开腹组除切口

长达25 cm外, 还需对切口拉钩5 h以上, 这使得

其切口暴露时间更长, 在增加感染风险的同时

也不利于创面的早期恢复, 另外, LPD相对开

腹手术的优越性不仅仅在切口小, 腹腔干扰小, 
更重要的是腹腔镜的放大效应引导了更精细

的解剖操作, 进而获得较高的手术质量. 此外, 
LPD术式能够对保留幽门起到积极作用, 这有

助于防止术后消化系反流的发生, 进一步降低

了患者胃肠道排空障碍等其他并发症的发生

风险, 有助于手术安全性的进一步提高. 
总之, LPD能够在保证治疗效果的同时以

其微创优势降低患者术后并发症的发生风险, 
具有良好的实用性、安全性, 但其操作难度较

高的弊端有碍于该术式的进一步推广, 这是今

后临床亟待解决的问题之一. 通过严格的训练

后, 掌握腹腔镜下完成三重消化系重建及血管

吻合技术, LPD将与开放手术没有多少差别. 
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腹腔镜辅助下胰
十二指肠切除术
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指肠切除术包括
探查、切除和消
化 系 重 建 3 个 主
要步骤 .  探查是
决定可否切除的
必要步骤 ,  切除
是将胰头部、胃
幽门窦部、十二
指全部和胆总管
下段及区域淋巴
结切除 ;  重建是
将胆总管、胰管
和胃分别与空肠
吻合. 
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■同行评价
本文章弥补了目
前临床关于LPD
研究较少的空白, 
且有着相对较多
的病例资料 ,  可
靠性较强 ,  并得
出了可靠的结论, 
为今后LPD术式
的开展及技术的
提高打下了良好
的基础.



■背景资料
内 镜 黏 膜 下 剥
离术(endoscopic 
s u b m u c o s a l 
dissection, ESD)
是一种能安全地
将较大的病灶完
整、大块切除的
治疗方法 ,  其治
疗效果与外科手
术相当. ESD治疗
术后会出现深而
大的溃疡 ,  并可
能出现出血、穿
孔等一系列严重
的并发症 .  质子
泵抑制剂(proton-
pump inhibitors, 
PPIs)是目前治疗
ESD术后溃疡最
有效的药物 .  瑞
巴派特是主动型
新一代的胃黏膜
保护剂 ,  其在溃
疡愈合方面效果
显著. PPI和瑞巴
派 特 联 合 治 疗
ESD术后溃疡的
相关研究对临床
诊疗工作具有重
要的指导意义. 
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Abstract
AIM: To compare the efficacy of proton pump 
inhibitors (PPIs) plus rebamipide vs PPIs 
alone for the treatment of ulcers induced by 
endoscopic submucosal dissection (ESD).

METHODS: Keyword and MeSH searches 
of PubMed, EMBASE, OVID, Cochrane 
Library, Wanfang Database and CNKI from 
the inception of each database to February 
2015 were performed to identify all available 
randomized controlled trials comparing the 
effects of PPIs plus rebamidide and PPIs alone 
on healing ulcers after ESD. Two independent 
reviewers assessed the studies for inclusion 
and exclusion based on methodological quality 
criteria. 

RESULTS: A total of five studies involving 
670 patients were included. The pooled data 
suggested a significantly higher rate of ulcer 
healing after ESD among patients treated 
with PPIs plus rebamipide than those treated 
with PPIs alone (OR = 2.68, 95%CI: 1.81-3.97). 
The combination therapy was found to be 
significantly more effective than the use of 
PPIs alone for all ESD ulcers greater than 20 
mm in size (OR = 4.77, 95%CI: 2.22-10.26). The 
ulcer reduction rate in the combination group 
was higher than that in the PPI alone group 
after four weeks of treatment (MD = 68.39, 
95%CI: 35.73-101.05). 

CONCLUSION: The results of this meta-
analysis indicate that the combination therapy 
of PPIs plus rebamipide is more efficient than 
PPI monotherapy in healing ESD-induced 
ulcer, particularly large ulcers. However, more 
high-quality trials are needed to confirm these 
findings.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
虽然ESD术后溃
疡的合理化治疗
已成为当前消化
病学领域关注的
热点之一 ,  但是
相关临床药物治
疗效果的循证医
学证据相对匮乏. 
许多研究试图阐
明P P I和瑞巴派
特联合与P P I单
独治疗ESD术后
溃疡疗效的差异, 
但已完成的研究
样本量偏小 ,  且
结论并不完全一
致; 因此Meta分
析可以发挥出整
合小样本研究得
出相对可靠结论
的优势.

Key Words: Endoscopic submucosal dissection; 
Proton-pump inhibitors; Rebamipide; Meta-analysis

Ding YZ, Liu F, Dan ZL. Efficacy of proton pump 
inhibitors plus rebamipide for endoscopic submucosal 
dissection-induced ulcers:  A Meta-analysis  of 
randomized controlled trials. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(16): 2629-2636  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2629.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2629

摘要
目的:  比较质子泵抑制剂(p r o t o n-p u m p 
inhibitors, PPIs)、瑞巴派特(rebamipide)联合
与单用质子泵抑制剂治疗内镜下黏膜剥离
术(endoscopic submucosal dissection, ESD)后
溃疡的疗效.

方法:  用关键词或主题词检索P u b M e d、
EMBASE、OVID、Cochrane Library、万方
数据库和CNKI中国期刊全文数据库以获得
有关比较PPI、瑞巴派特联合与单用PPI治
疗ESD术后溃疡疗效的随机对照试验. 检索
时间从建库至2015-02. 根据纳入和排除标准
由2名研究者独立进行文献质量评价. 

结果: 纳入的5项研究包括了670例患者. 分
析结果显示:  P P I联合瑞巴派特治疗E S D
术后溃疡患者的溃疡愈合率明显高于单
独使用PPI治疗的患者(OR = 2.68, 95%CI: 
1.81-3.97). 对于直径>20 mm的溃疡, 联合
治疗的疗效明显优于单独使用PPI治疗(OR 
= 4.77, 95%CI: 2.22-10.26). 治疗4 wk后, 联
合治疗组的溃疡缩减率高于PPI单独治疗组
(MD = 68.39, 95%CI: 35.73-101.05). 

结论: 本Meta分析结果显示: PPI与瑞巴派特
联合治疗组愈合ESD术后溃疡的效果优于
单独使用PPI治疗组, 尤其对于大溃疡亦是
如此. 但是, 上述结论仍需要更多高质量的
研究去证实. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 内镜黏膜下剥离术; 质子泵抑制剂; 瑞巴

派特; Meta分析

核心提示: 相比单独使用质子泵抑制剂(proton-
pump inhibitors, PPIs)的患者, PPI与瑞巴派

特(r eb amip id e)联合治疗内镜黏膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection)术后溃疡, 尤
其是直径>20 mm的溃疡, 能更有效的促进溃疡

愈合.

丁叶舟, 刘菲, 但自力. 质子泵抑制剂与瑞巴派特联合治疗

E S D术后溃疡疗效随机对照试验的M e t a分析. 世界华人

消化杂志  2015; 23(16): 2629-2636 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2629.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i16.2629

0  引言

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)是在内镜黏膜切除术(endoscopic 
submucosal resection, EMR)的基础上使用内镜

下专用高频电刀及其他辅助设备对>2 cm的病

变进行黏膜下剥离的内镜微创技术. ESD技术

能安全地将较大的病灶完整、大块切除, 治疗

效果与外科手术相同, 并具有操作时间短、恢

复快、住院时间短、医疗费用低等优点. 在我

国, 该技术日益普及, 已成为消化系早期癌症

及癌前病变的常见治疗方法[1-3]; 但是ESD治疗

术后会出现深而大的溃疡, 并可能出现出血、

穿孔等一系列严重的并发症. 质子泵抑制剂

(proton-pump inhibitors, PPIs)是目前治疗ESD
术后溃疡最有效的药物; 而瑞巴派特亦是主动

型新一代的胃黏膜保护剂, 不仅能促进胃黏膜

内源性前列腺素合成, 而且能够清除自由基、

抑制炎症. 部分国外文献报道[4]瑞巴派特在促

进胃溃疡愈合方面疗效显著, 国内PPI和瑞巴

派特联合治疗ESD术后溃疡在临床上的应用

也日益普遍; 但是当前关于PPI和瑞巴派特联

合治疗ESD术后溃疡的研究样本量较小, 结论

并不完全一致, Meta分析可以通过整合小样本

研究而得出可靠的结论. 此项Meta分析的目的

在于对PPI联合瑞巴派特与单用PPI治疗ESD术

后溃疡的治疗效果进行评价.

1  材料和方法

1.1 材料 (1)在PubMed、EMBASE、OVID、

Cochrane Library、万方数据库和CNKI中国期

刊全文数据库中检索2015-02之前已发表的有

关比较PPI、瑞巴派特联合与单用PPI治疗ESD
术后溃疡疗效的随机对照试验. 英文检索词为: 
ESD, post ESD ulcer, Proton-pump inhibitors, 
RCT, endoscopic submucosal dissection, ESD, 
ulcer, proton pump inhibitors, PPI, rebamipide, 
esomeprazole, pantoprazole, omeprazole, 
rabeprazole, lansoprazole. 中文检索词为: 内镜

黏膜下剥离术、内镜黏膜下剥离术随机对照

试验、内镜黏膜下剥离术溃疡、PPI、ESD
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■相关报道
X i o n g 等 采 用
Meta分析方法证
实P P I与瑞巴派
特联合治疗ESD
术后溃疡的疗效
优 于 单 独 使 用
PPI治疗的患者 , 
治疗期间未出现
药物相关的溃疡
出 血 或 其 他 并
发症 ,  幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染与否并不影
响ESD术后溃疡
的愈合.

术后溃疡、瑞巴派特、奥美拉唑、埃索美拉

唑、泮托拉唑、随机对照试验或研究; (2)对所

获文献文题、摘要、所用的关键词以及主题

词进行分析, 以进一步确定文献检索的关键词; 
(3)根据相关主题词、关键词进行数据库检索, 
如果摘要初步符合纳入标准, 则进一步查找并

阅读全文; (4)通过所获文献后附参考文献手工

检索; (5)对于搜索不到全文的联系作者索取, 
未索取成功者剔除. 
1.2 方法

1.2.1 文献纳入及排除标准: 纳入标准: (1)研
究类型: 随机对照试验; (2)研究对象: ESD治

疗术后患者, 性别、年龄、人种、国籍等不

限; (3)干预措施: P P I和瑞巴派特联合治疗

ESD术后溃疡组; 单独使用PPI治疗ESD术后

溃疡组; (4)给药方式: 静脉滴注及口服; (5)
结局指标: 术后溃疡总体愈合率(根据Sakita-
Fukutomi分期, 溃疡处于S1期); 根据两组溃疡

大小对比治疗后溃疡愈合情况; 两组溃疡初

始大小; 治疗4 wk后两组溃疡大小. 排除标准: 
(1)文献类型为动物试验、非随机对照试验、

综述、评论、述评、会议报道; (2)研究对象

年龄<18岁或进行维持治疗的患者; (3)试验组

受试对象并非同时服用P P I和瑞巴派特或服

药中断; (4)资料不全面、设计不合理、重复

报道的文献. 
1.2.2 文献筛选与资料提取: 由研究者进行文献

质量评价, 应用Cochrane协作网推荐的方法进

行评价, 主要内容为: (1)随机分配方法是否合

理充分; (2)分配隐藏是否合理充分; (3)盲法是

否采用; (4)是否合理描述了失访和退出情况, 
是否进行了意向性治疗分析. 应用Jadad评分对

入选文献进行评分, 1-2分为低质量文章, 3-5分
为高质量文章[5]. 

统计学处理 系统分析采用Cochrane协作

组提供的RevMan5.3, 运用软件中的I2进行各

研究间的异质性检验. 对二分类变量选择比

值比OR作为效应指标, 若研究间存在异质性

(I2>50%), 采用随机效应模型及DerSimonian-
Laird法, 并对其异质性来源进行分析, 必要时

根据可能出现的异质性因素进行亚组分析 . 
若无异质性(I2<50%)则采用固定效应模型及

Mantel-Haenszel法. 对数值变量选择均数差

(mean difference, MD), 若研究间存在异质性

(I2>50%), 采用随机效应模型及D-L法, 若无异

质性(I2<50%)则采用固定效应模型及倒方差

法. 对纳入的文献进行敏感性分析, 即: 将纳入

研究逐一去除后, 重新进行Meta分析, 比较前

后合并效应间有无显著性差异. 如果纳入研究

数量达到5个, 需要绘制漏斗图来评估有无潜

在的发表偏倚. P <0.05为差异有统计学意义[6].

2  结果

2.1 文献检索结果 初检出相关文献324篇, 其
中中文8篇, 英文316篇. 剔除重复发表及明显

不符合纳入标准的文献篇, 经阅读文题和摘要, 
纳入19篇文献. 进一步查找和阅读全文, 排除

其中的非随机对照试验和无对照组的临床试

验后, 最终纳入5篇英文文献[7-11], 共670个病

例, PPI与瑞巴派特联合治疗组339例, PPI单独

治疗组331例. 所有纳入研究的基本特征和质

量评价详如表1, 文献筛选流程如图1. 
2.2 Meta结果  
2.2.1 PPI与瑞巴派特联合治疗组与PPI单独

治疗组溃疡总愈合率的对比 :  所纳入的5项
RCT[7-11]均报道ESD术后溃疡总愈合率, 在联

合治疗组的317例患者中有115例患者溃疡愈

合, 所占比例为36.28%. 在PPI单独治疗组的

318例患者中有63例患者溃疡愈合, 所占比例

为19.81%. χ2和I2数据显示试验间无异质性(χ2 
= 4.59, P  = 0.33, I2 = 13%), 因此选用固定效应

模型进行数据分析. 分析结果显示两组溃疡总

愈合率差异有统计学意义(OR = 2.68, 95%CI: 
1.81-3.97, P <0.00001), 说明联合治疗组的溃疡

愈合率明显优于PPI单独治疗组. 其Meta森林

图及漏斗图如图2, 3, 图3所示漏斗图不是左右

对称的图形, 提示可能存在发表偏倚, 也可能

与临床研究中的异质性或者研究的方法学异

质性有关.
2.2.2 根据溃疡大小对比两组溃疡愈合情况: 共
有2项RCT[9,10]纳入本项研究共146例患者, 其
中联合治疗组患者74例, PPI单独治疗组72例. 
χ2和I2数据示试验间无异质性(χ2 = 1.50, P  = 0.22, 
I2 = 33.2%), 因此选用固定效应模型进行数据分

析. 分析结果显示: 无论是对于直径>40 mm的

溃疡(OR = 12.66, 95%CI: 2.04-78.70), 还是对

于直径在20-40 mm的溃疡(OR = 3.58, 95%CI: 
1.51-8.52), 联合治疗组的溃疡愈合率明显高于

PPI单独治疗组. 其Meta森林图如图4. 
2.2.3 两组溃疡初始大小及治疗4 wk后溃疡
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■创新盘点
PPI是治疗ESD术
后溃疡的常用药
物 ,  瑞巴派特的
应用也日益普遍. 
两者联合治疗可
能产生更佳效果. 
本文通过Meta分
析将联合治疗组
与P P I组患者的
溃疡总愈合率、
根据溃疡大小对
比两组溃疡愈合
情况、溃疡初始
大小及治疗4 wk
后溃疡大小进行
了比较全面的、
系统的评价 ,  为
临床治疗提供参
考依据.

大小的对比: 所纳入的2项研究[7,8]包含316例
患者, 其中联合治疗组156例, PPI单独治疗组

160例. 两组溃疡初始大小的χ2和I2数据示试验

间无异质性(χ2 = 0.14, P  = 0.71, I2 = 0%), 因此

选用固定效应模型进行数据分析. 分析结果

示: 两组患者溃疡初始大小差异无统计学意义

(MD = -4.46, 95%CI: -266.61-257.69, P  = 0.97). 
说明两组溃疡初始大小无明显差异. 其Meta森
林图如图5. 治疗4 wk后两组溃疡大小的χ2和

I2数据示试验间无异质性(χ2 = 0.80, P  = 0.37, 

I2 = 0%), 因此选用固定效应模型进行数据分

析. 分析结果示: 治疗4 wk后两组患者溃疡

大小差异有统计学意义(MD = 68.39, 95%CI: 
35.73-101.05, P <0.0001). 说明联合治疗组的溃

疡缩减率明显优于PPI单独治疗组. 其Meta森
林图如图6.
2.2.4 不良反应: 1篇研究[7]报道联合治疗组中

未出现不良反应, PPI单独治疗组出现1例ESD
术后15 d延迟出血. 3篇研究[9-11]未报道不良反

应. 1篇研究[8]报道有31例患者因延迟出血而被

通过数据库检索英文文献316篇 通过数据库检索中文文献8篇

剔重后获得文献204篇

阅读文章题目及摘要后获得文献19篇

阅读全文复筛15篇

纳入定性分析的文献5篇

纳入定量分析的文献5篇

排除4篇

排除10篇

图 1 文献筛选流程及结果. 

     
纳入研究 样本量       分组

      性别

    (男/女)

    中位年龄

          (岁)

             剂量

            (每日)

治疗时间

     (wk)

Jadad

  评分

Kato[9]等2010     62 PPI+瑞巴派特   31(20/11)    73(50-87) PPI+瑞巴派特300 mg        4      4

PPI   31(24/7)    73(57-82) 奥美拉唑20 mg/

雷贝拉唑10 mg
Fujiwara[7]等2011     61 PPI+瑞巴派特   30(21/9)       68±7 PPI+瑞巴派特300 mg        8      4

PPI   31(24/7)       69±7 奥美拉唑20 mg/

雷贝拉唑20 mg
Kobayashi[11]等2012   170 PPI+瑞巴派特   85(66/19)    70.0±9.0 PPI+瑞巴派特300 mg      4-6      4

PPI   85(68/17)    70.9±9.0 兰索拉唑30 mg/

雷贝拉唑20 mg
Shin[8]等2012   290 PPI+瑞巴派特 148(101/47)    63.4±10.0 PPI+瑞巴派特300 mg        4      4

PPI 142(98/44)    64.9±10.2 泮托拉唑40 mg

Araki[10]等2012     87 PPI+瑞巴派特   45(30/15)    71(45-87) PPI+瑞巴派特300 mg        4      3

PPI   42(30/12) 69.5(52-85) 奥美拉唑20 mg/

兰索拉唑30 mg/

雷贝拉唑10 mg

       4      3

PPI: 质子泵抑制剂. 

表 1 纳入研究的质量评价和基本特征
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■应用要点
ESD术后溃疡具
有创面深、修复
时 间 长 等 特 点 , 
其与消化性溃疡
的 药 物 治 疗 效
果存在差异 ;  而
P P I、瑞巴派特
联合治疗ESD术
后溃疡能有效地
促进溃疡愈合、
溃疡面积缩小.

排除研究.
2.2.5 敏感性分析: 将纳入的5篇研究[7-11]逐一去

除, 其余4篇研究的溃疡总愈合率合并效应量

与总合并效应量差异不大, 说明研究结果稳定

性较好(表2).

3  讨论

ESD的广泛开展使过去只能由外科手术治疗

的胃肠道肿瘤性疾病能够在内镜下得到治疗, 
而且相比EMR, ESD能更完整、彻底地切除

病变[12]. 目前临床上最常用的抑酸药物主要有

PPI和H2受体拮抗剂(H2 receptor antagonists, 

H2RA)两类. 由于PPI抑酸作用显著优于H2受
体拮抗剂, 所以在临床上使用更广泛. PPI在
ESD术后溃疡的治疗中的应用已有较多的临

床研究, 并且有多项研究结果表明: PPI治疗

ESD术后溃疡的效果优于H2受体拮抗剂[13-16]. 
尽管如此, 一些研究结果仍显示: 单用PPI对低

酸排量(如严重的萎缩性胃炎)的患者治疗效

果有限[7]. 因为胃酸分泌并不是决定溃疡愈合

的唯一因素, 所以在使用PPI的同时, 联合使用

黏膜保护剂是必要的. 瑞巴派特是兼有胃黏膜

保护和抑制炎症损伤两方面作用的新型药物, 
对胃炎、胃溃疡具有良好疗效, 能减轻非甾

体抗炎药(nonsteroidal antiinflammatory drugs, 
NSAIDs)、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染引起的胃黏膜损伤. 瑞巴派特既

能促进黏膜内源性前列腺素合成, 增加黏液分

泌量, 促进细胞增生和成熟, 从而增强胃黏膜

的防御功能; 又能抑制炎性细胞因子、氧自由

基和一氧化氮对胃黏膜的继发性损伤, 削弱他

们对上皮细胞的破坏作用. 有部分研究结果表

明: 不论H. pylori感染与否, 瑞巴派特均可通过

促进胃黏膜内源性前列腺素合成、增加上皮

细胞内黏液分泌、增强胃黏膜防御功能而达

到提高胃溃疡组织学愈合质量的目的[12]. 因此, 

Study PPI+瑞巴派特 PPI Weight Odds Ratio
or Subgroup Events Total Events  Total (%) M-H, Fixed, 95%CI
Araki[10]等2012   20   45   6   42 11.0   4.80[1.69,13.65]
Fujiwara[7]等2011   26   30 17   31   7.1   5.35[1.51,19.03]
Kato[9]等2010   21   31 11   31 11.4   3.82[1.33,10.94]
Kobayashi[11]等2012   15   85   9   85 23.7 1.81[0.74,4.40]
Shin[8]等2012   33 126 20 129 16.7 1.93[1.04,3.60]

Total(95%CI) 317 318  100.0 2.68[1.81,3.97]
Total events 115 63
Heterogeneity: Chi2 = 4.59, df = 4(P  = 0.33); I2 = 13%
Test for overall effect: Z  = 4.91(P<0.00001)

0.02   0.1          1          10     50
PPI+瑞巴派特PPI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

图 2 PPI与瑞巴派特联合治疗组与PPI单独治疗组溃疡总愈合率的对比. PPI: 质子泵抑制剂. 

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

SE(log[OR])

OR

0.02       0.1               1                10         50

图 3 PPI与瑞巴派特联合治疗组与PPI单独治疗组溃疡总
愈合率的对比漏斗图. PPI: 质子泵抑制剂.

     
逐一去除 OR值 95%CI

异质性检验 合并效应量

 χ2值 P 值 Z 值 P 值

Kato[9]等2010 2.53 1.66-3.87 4.05 0.26 4.29 <0.0001

Fujiwara[7]等2011 2.47 1.63-3.75 3.28 0.35 4.27 <0.0001

Kobayashi[11]等2012 2.95 1.90-4.58 3.69 0.30 4.82   <0.00001

Shin[8]等2012 3.33 1.99-5.57 2.89 0.41 4.59   <0.00001

Araki[10]等2012 2.42 1.58-3.70 3.14 0.37 4.05 <0.0001

表 2 两组溃疡总体愈合率的敏感性分析Meta分析结果
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■名词解释
瑞巴派特 :  是一
种多靶点调节胃
黏膜防御机制的
细胞保护性药物, 
其不仅能作用于
表 皮 生 长 因 子
(epidermal growth 
factor,  EGF)及
其受体促进其表
达 ,  激活环氧化
酶-2(cyclooxygen
ase-2 ,  COX-2)
和 丝 裂 原 激 活
蛋白 ( m i t o g e n -
activated protein, 
MAP)激酶信号
途径 ,  增加胃黏
膜上皮细胞内源
性前列腺素合成, 
还能清除激活的
氧自由基、抑制
细胞凋亡、加强
上皮屏障作用、
减少炎症因子产
生 ,  从而促进胃
黏膜损伤的修复.

本文对目前已发表的关于P P I和瑞巴派特治

疗ESD术后溃疡的随机对照试验文献进行了

Meta分析, 以便为临床合理用药提供依据.
    本文纳入5个PPI和瑞巴派特联合治疗组与

单独使用PPI治疗组进行对比的RCTs[7-11], Meta
分析的结果显示: PPI和瑞巴派特联合治疗组

无论是溃疡总愈合率(P <0.00001)、根据溃疡

大小对比两组溃疡愈合情况(P  = 0.22), 还是治

疗后溃疡大小的缩减率(P <0.0001), 治疗效果

均优于单独使用PPI治疗组. 对两组溃疡总体

愈合率进行敏感性分析后, 分析结果无本质改

变. 2项研究[6,8]报告了不良反应, 仅有1项[7]研

究报告了单独使用PPI治疗组中1例出血. 本项

研究较全面的检索了目前已发表的PPI和瑞巴

Study PPI+瑞巴派特 PPI Weight Odds Ratio
or Subgroup Events Total Events  Total (%) M-H, Fixed, 95%CI
1.2.1 ESD术后溃疡直径>40 mm
Araki[10]等2012      5    18    0    16    6.0 13.44[0.68,265.51]
Kato[9]等2010      6      8    2    10    7.1 12.00[1.29,111.32]
Subtotal(95%CI)    26    26        13.1 12.66[2.04,78.70]
Total events    11    2
Heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1(P  = 0.95); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.72(P  = 0.006)

1.2.2 ESD术后溃疡直径20-40 mm
Araki[10]等2012   15   27   6   26 43.3  4.17[1.27,13.65]
Kato[9]等2010   14   21   8   20 43.6  3.00[0.84,10.73]
Subtotal(95%CI)   48   46      86.9  3.58[1.51,8.52]
Total events   29 14
Heterogeneity: Chi2 = 0.14, df = 1(P  = 0.71); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.89(P  = 0.004)

Total(95%CI) 74  72 100.0  4.77[2.22,10.26]
Total events 40    16
Heterogeneity: Chi2 = 1.68, df = 3(P  = 0.64); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.00(P<0.0001)
Test for subgroup differences: Chi2 = 1.50, df = 1(P  = 0.22); I2 = 33.2%

0.005    0.1       1       10       200
PPI+瑞巴派特PPI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

图 4 根据溃疡大小对比两组溃疡愈合情况. PPI: 质子泵抑制剂.

Study       PPI+瑞巴派特             PPI             Weight      Mean Difference
or Subgroup   Mean     SD Total   Mean    SD Total   (%)     M-H, Fixed, 95%CI

Fujiwara等[7]2011 1521.0 1002.8   31 1453.5   813.9   30   32.8   67.50[-390.14,525.14]
Shin等[8]2012 1266.1 1018.6 129 1305.7 1530.2 126   67.2 -39.60[-359.42,280.22]

Total(95%CI) 160 156 100.0   -4.46[-266.61,257.69]
Heterogeneity: Chi2 = 0.14, df = 1(P  = 0.71); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.03(P  = 0.97) -200 -100  0  100  200

PPI+瑞巴派特 PPI

  Mean Difference
M-H, Fixed, 95%CI

图 5 两组溃疡初始大小的对比. PPI: 质子泵抑制剂.

Study       PPI+瑞巴派特          PPI          Weight   Mean Difference
or Subgroup   Mean  SD Total Mean  SD Total   (%)   M-H, Fixed, 95%CI

Fujiwara等[7]2011  175.5 156.1   31 83.5 75.5   30   28.5  92.00[30.77,153.23]
Shin等[8]2012  106.5 201.2 129 47.5 96.8 126   71.5  59.00[20.38,97.62]

Total(95%CI) 160 156 100.0  68.39[35.73,101.05]
Heterogeneity: Chi2 = 0.80, df = 1(P  = 0.37); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.10(P<0.001) -200   -100       0         100    200

PPI+瑞巴派特 PPI

  Mean Difference
M-H, Fixed, 95%CI

图 6 治疗4 wk后溃疡大小的对比. PPI: 质子泵抑制剂.
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■同行评价
P P I、瑞巴派特
联合治疗ESD术
后溃疡疗效是否
优于单用P P I治
疗 的 疗 效 尚 存
争议 .  已发表的
RCT研究结果并
不一致 ,  且样本
量较小. 所以, 很
有必要进行Meta
分析 ,  以得出更
为 可 信 的 结 论 . 
该研究设计合理, 
资料分析方法基
本正确 ,  结果较
可靠 ,  结论较为
可信. 

派特联合治疗ESD术后溃疡的RCTs. Meta分析

的偏倚主要包括选择偏倚、发表偏倚、语言

偏倚等. 本研究中, 所有的资料收集、统计分

析均由两名研究者独立做出, 并与第三名研究

者协商解决不统一的意见, 最大程度上避免了

选择偏倚. 我们仅纳入了发表语言为英语的研

究, 可能存在语言偏倚, 但Jüni等[17]的回顾性分

析指出: 排除非英语发表的研究对总效应估计

影响较小. 由于本次纳入的RCTs样本量较少, 
且Meta分析为二次研究, 结果证据强度依赖于

纳入RCTs的质量, Meta分析在设计、资料收

集、质量评价、统计分析可存在偏倚, 因而在

评价PPI与瑞巴派特联合治疗ESD术后溃疡疗

效时可能存在一定局限性.
总之, 相比单独使用PPI的患者, PPI与瑞

巴派特联合治疗ESD术后溃疡能更有效的促

进溃疡愈合和加快溃疡面积缩小[18-23]. 由于纳

入RCTs少, 存在一些方法学上的局限性, 并且

缺乏我国的相关随机对照试验数据, 因此应慎

重对待本评价结论. 今后有必要在中国开展大

样本、多中心、高质量的RCT, 以进一步验证

上述结论.
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■背景资料
随着人们生活质
量 要 求 的 提 高 , 
越来越多的患者
在造瘘因素解除
后会选择行造口
还纳术 ,  但许多
医师常把造口还
纳术视为简单的
肠吻合术 ,  殊不
知其一旦还纳失
败会给患者生理
及心理带来极大
的创伤 ,  本研究
旨在通过与常用
还 纳 术 式 相 比 , 
旨在为临床医生
介绍一种简便、
安全的术式. 
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Abstract
AIM: To describe a surgical method using 
the linear cutting stapler in transverse lumen 
colostomy apothesis. 

METHODS: Clinical data for 76 patients who 
underwent transverse lumen colostomy apothesis, 
including 37 cases receiving extraperitoneal 
stoma apothesis surgery (control group) and 39 
cases receiving colostomy apotheosis using a 

linear cutting stapler (observation group), 
from December 2012 to December 2014 at 
Department of General Surgery, Cancer Hospital 
of Zhengzhou University were analyzed 
retrospectively in terms of operative time, blood 
loss, postoperative complications, postoperative 
mortality, and time to postoperative exhaust/
defecation. 

RESULTS: No perioperative deaths occurred. 
The operative time, blood loss and time to 
postoperative exhaust/defecation did not 
differ significantly between the two groups. The 
overall incidence of postoperative complications 
was lower in the observation group, but the 
difference was not significant. The incidence of 
anastomotic leakage/stenosis was significantly 
lower in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Although there was no difference 
in the overall incidence of complications between 
the two surgical methods, use of the linear 
cutting stapler significantly reduced the 
incidence of anastomotic stricture/fistula. 
Therefore, the application of the linear cutting 
stapler in transverse colon stoma apothesis 
deserves further research. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
对于造口还纳术, 
多数文献介绍其
术后并发症的原
因及预防方法或
还纳时机 ,  少有
针对还纳方式讨
论的文章 ,  寻找
一个更加安全、
简便的还纳方式
应成为临床工作
中的重点. 

wjgnet.com/1009-3079/23/2637.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2637 

摘要
目的: 介绍一种应用直线切割吻合器行腹膜
外还纳术在低位直肠癌前切除术后横结肠
双腔造口还纳中的应用方法. 

方法: 回顾性分析2012-12/2014-12在郑州大
学附属肿瘤医院普外科行横结肠双腔造口
还纳的76例患者临床资料, 对两组患者的手
术时间、术中出血量、术后并发症、术后
病死率、术后排气排便时间等指标进行回
顾性分析. 

结果: 76例行造口还纳患者中均无围手术期
死亡病例. 对照组与实验组相比, 在平均手
术时间、术中出血量、平均术后排气排便
时间上对比差异无统计学意义(P >0.05); 在
术后总体并发症者发生率上, 两组对比观察
组并发症发生率虽有下降但差异无统计学
意义(P >0.05); 但是在吻合口瘘/狭窄上, 两组
对比差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 在低位直肠癌前切除术后的横结肠双
腔造口还纳手术方式中, 当行腹膜外手工吻
合还纳吻合口不满意时, 应用直线切割吻合
器还纳可作为一种备选方案, 避免了进入腹
腔操作行还纳手术, 减少了对手术对腹腔情
况的干扰, 可在临床上推广使用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 直肠癌; 手术; 预防性造口; 造口还纳; 直

线切割吻合器

核心提示: 本研究通过与常用的还纳术式对比, 
应用直线切割吻合器行改良腹膜外还纳, 不仅

不需进入腹腔即可完成整个还纳手术操作, 而
且可明显改善患者术后吻合口狭窄/瘘的发生

几率, 值得在临床中推广应用.
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吻合器在横结肠双腔造口还纳中的应用. 世界华人消化杂

志  2015; 23(16): 2637-2642 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2637.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i16.2637 

0  引言

近年来随着Heald等[1]和Williams等[2]对全直肠

系膜切除术(total mesorectal excision, TME)和

中低位直肠癌手术远端安全切缘范围的“2 cm
的原则”被大家广泛接受, 并且术前新辅助

治疗使一部分进展期肿瘤变小甚至达到肿瘤

降期的效果[3,4], 以及双吻合器的推广应用和

外科医生手术技巧的不断提升, 使中低位甚

至超低位直肠癌手术保肛率不断提升[5-7]. 但
随着中低位直肠癌保肛率的提升, 吻合口的

张力、局部血运等因素的影响使术后吻合口

瘘的发生率高达5%-24%[8,9]. 针对于此, 一些

临床研究 [10-12]发现, 对一些具有高危吻合口

瘘的患者或发现吻合口瘘而经保守治疗未见

明显好转者, 及时的行造瘘手术不仅可以保

证手术安全性, 更能减少患者身体、心理创

伤. 对于此类暂时性造瘘患者, 大多在其造瘘

因素解除后需行造口还纳术. 在很多临床医

师眼中, 造口还纳术常视为一种简单手术, 然
而其并不是一个单纯的肠吻合手术, 其并发

症发生率达10.0%-59.1%[13-15]. 现回顾性分析

2012-12/2014-12在郑州大学附属肿瘤医院普

外科行横结肠双腔造口还纳的76例患者临床

资料, 为临床医生提供一种简便、安全的还纳

术式. 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准: (1)直肠癌低位前切除术后

3 mo-2年; (2)行横结肠双腔造口患者; (3)检查

吻合口无狭窄; (4)除外复发、转移可能. 回顾

性分析2012-12/2014-12在郑州大学附属肿瘤

医院普外科行横结肠双腔造口还纳的76例患

者临床资料, 其中37例行腹膜外手工吻合还纳, 
为对照组(A组), 39例应用直线切割吻合器还

纳, 为观察组(B组). 两组患者一般资料相比差

异无统计学意义, 具有可比性(表1). 
1.2 方法

1.2.1 手术治疗: A组: (1)体位: 患者取平卧位; 
(2)手术准备: 按感染切口处理, 自造口周围向

造口处充分消毒手术区域、铺巾; (3)手术步

骤: 在造口周围做椭圆形切口, 逐层切开皮肤

及皮下组织, 锐、钝结合分开皮肤及皮下组

织, 切除皮肤与黏膜之间的环状瘢痕组织, 逐
层缝合关闭瘘口, 再浆肌层加针; 检查造口关

闭处是否通畅及有无明显狭窄; 造口关闭处消

毒, 并用生理盐水充分冲洗术区; (4)关腹: 更换

手套, 止血充分后缝合切口, 视患者皮下脂肪

层厚度决定是否放置皮下引流管, 结束手术. B
组: (1)体位: 患者取平卧位; (2)手术准备: 按感

■相关报道
丁俊涛等相关研
究对造口还纳手
术的时机、前提
条件 ,  以及还纳
操作中切口的选
择、切口感染的
预防及吻合方式
的选择等方面进
行 了 详 细 介 绍 , 
避免了临床工作
中盲目还纳 ,  提
醒了我们要注重
操作细节. 
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染切口处理, 自造口周围向造口处充分消毒手

术区域、铺巾; (3)手术步骤: 紧贴造口周围皮

肤纵向梭形切开, 逐层切开皮肤及皮下组织, 
锐、钝结合游离肠管于腹壁的黏连, 充分游离

出一段肠管后, 用两把组织钳上提肠管, 肠管

周围用干纱垫给予保护, 避免肠内容物溢出污

染术区, 检查远近端肠管间无小肠等组织后, 

视术中肠管情况用直线切割吻合器一次或多

次行造口远近端肠管的功能性端端吻合直达

40-60 mm, 明视下对吻合口出血点进行加针止

血后, 再次用直线切割吻合器闭合残端. 包埋

残端; 造口关闭处消毒, 并用生理盐水充分冲

洗术区(图1); (4)关腹: 更换手套, 止血充分后

缝合切口, 视患者皮下脂肪层厚度决定是否放

置皮下引流管, 结束手术. 
1.2.2 观察指标: 手术时间、术中出血量、术

后排气排便时间; 术后并发症发生率、吻合口

瘘、吻合口狭窄及肠梗阻发生率. 
统计学处理 采用统计学软件包SPSS16.0

对数据进行统计学分析, 平均数采用mean±
SD表示, 手术时间、术中出血量、术后排气

排便时间采用独立样本t检验, 术后并发症发生

率、吻合口瘘、吻合口狭窄及肠梗阻发生率

采取χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 手术情况 A组平均手术时间43.0 min±11.3 min, 
B组平均手术时间45.4 min±12.1 min, 两组手

术时间对比差异无统计学意义; A组平均术中

出血量64.3 mL±28.9 mL, B组平均术中出血

量51.0 mL±30.2 mL, 两组对比差异无统计学

意义. 
2.2 术后患者恢复情况 A、B两组患者均治愈

A组: 对照组; B组: 观察组. BMI: 体质量指数.

     临床资料 A组 B组 P 值

性别 >0.05

  男 20 22

  女 17 17

年龄(岁) >0.05

  >50 21 23

  ≤50 16 16

TNM分期 >0.05

  Ⅰ期   5   7

  Ⅱ期 13 15

  Ⅲ期 19 17

术前白蛋白水平(g/L) 32.3±1.5 32.8±1.8 >0.05

术前BMI(kg/m2) 20.3±1.2 19.8±1.4 >0.05

术后化/放疗 >0.05

  无   2   3

  有 35 36

表 1 术前患者临床资料

A B

C D

图 1 直线切割吻合器还纳手术相关操作过程. A: 游离肠管至足够长度; B: 肠腔置入直线切割吻合器并击发; C: 直视下

吻合口腔内止血; D: 闭合残端. 

■创新盘点
本文通过回顾性
分 析 两 种 术 式 , 
虽两者在总体并
发症发生率上差
异无统计学意义, 
这与其他文献报
道相符 ,  但将各
并发症分别进行
统计学分析 ,  发
现术后吻合口狭
窄/瘘的发生几率
上两者差异有统
计学意义.
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出院, 无围手术期死亡病例. 其中A组平均术后

排气排便时间为3.7 d±1.1 d, B组平均术后排

气排便时间为3.7 d±0.9 d, 两组比较差异无统

计学意义. 
2.3 术后并发症情况 A组术后发生并发症者12
例, B组术后发生并发症者7例, 两组对比B组

并发症发生率虽有下降但无统计学差异; A组

4例出现吻合口狭窄/瘘, B组1例出现吻合口狭

窄/瘘, 两组对比有统计学差异; A组术后3例出

现肠梗阻, B组术后1例出现肠梗阻, 两组对比

A组肠梗阻发生率虽低于B组, 但差异无统计

学意义(表2).

3  讨论

对于行预防性造口患者, 如患者造口原因解除

后, 大多患者需接受再次接受还纳手术, 但造

口还纳并不是一种简单的肠肠吻合手术, 其并

发症文献报道达10.0%-59.1%[13-15], 造口还纳手

术的方式有多种, 既有开腹行还纳手术又有腹

膜外还纳, 既有手工吻合还纳又有应用吻合器

还纳, 既有经造口处还纳又有经腹直肌切口还

纳. 需行造口还纳的患者多经历过多次手术创

伤, 术后腹腔可能存在黏连情况, 开腹手术因

其手术操作范围大, 部分患者术中分离黏连时

造成肠壁副损伤, 增加了术后肠瘘及黏连性肠

梗阻的可能, 而手工吻合腹膜外造口还纳因其

不进入腹腔操作, 手术操作相对简单, 且已在

第9版《佐林格外科手术图谱》中列为首选的

还纳方式[16], 在临床上备受推崇. 
有研究[17]表明吻合方式的选择对还纳术

后并发症的发生率无影响, 但缺乏不同的手术

方式对吻合口狭窄、吻合口瘘、肠梗阻等严

重并发症的影响, 对于横结肠袢式双腔造口还

纳患者, 切口选择上一般选择经造口处还纳[17]. 
我们通过对既往行造口还纳的76例患者临床

资料进行研究, 我们发现在横结肠双腔造口还

纳术中, 应用直线切割吻合器行改良腹膜外还

纳手术, 虽然在总体并发症发生率上其与手工

吻合无差异性, 但其在吻合口狭窄/瘘的发生上

要低于手工吻合腹膜外还纳. 探究其原因切除

造口及其周围环状瘢痕组织, 造成肠壁缺损太

大, 致使手工吻合后其吻合口狭窄的发生; 另
外手工吻合时, 如我们过分考虑吻合口口径时

加针过少, 则使吻合口瘘的几率升高, 如为预

防吻合口瘘而过分加针时则又增加了吻合口

狭窄的情况发生, 因此还纳术后吻合口瘘及狭

窄的问题一直困扰着我们. 
我们发现应用直线切割吻合器行改良腹

膜外还纳手术, 只需充分游离造口周围肠管而

不必进入腹腔, 于腹膜外即可完成整个手术操

作过程, 通过近2年来临床病例资料的观察, 我
们发现应用直线切割吻合器行改良腹膜外还

纳, 于术中患者出血量、手术时间、术后排气

排便时间上与手工吻合相比无统计学差异, 说
明其是一种相对安全的操作, 不会因手术方式

的改进对患者造成不必要的不良损伤. 
在术后肠梗阻发生率上, 两组相比较虽然

观察组发生率明显低于对照组, 但在统计学上

无意义, 原因可能与样本量小有关. 手工吻合

腹膜外还纳手术, 因其吻合口口径明显小于直

线切割吻合器还纳手术, 吻合完成后其一旦出

现吻合口水肿、肠管水肿等情况, 势必对肠道

的通畅性造成影响, 进而导致患者肠梗阻的发

生; 再者, 通过我们的临床观察发现, 造瘘患者

远端肠管的长期旷置, 肠道呈退行性改变, 传
输功能出现障碍, 术后也易出现不全肠梗阻, 
此为所有还纳患者所面临的同样的困扰, 需行

进一步的研究解决. 
本研究显示, 虽然在总体并发症发生率上, 

两组患者比较统计学上无差异, 但应用直线切

割吻合器还纳仍有一定的优势, 此类情况可能

出现与样本量小有关. 而在吻合口狭窄/瘘等严

重并发症发生率上相比两组具有统计学意义, 
说明应用直线切割吻合器行改良腹膜外还纳

A组: 对照组; B组: 观察组. 

     分组 总体并发症发生率 吻合口狭窄/瘘发生率 肠梗阻发生率

A组   32.4(12/37) 10.8(4/37) 8.1(3/37)

B组 17.9(7/39)   0.0(0/39) 2.6(1/39)

P值 >0.05 ＜0.05 >0.05

表 2 两组患者术后并发症情况 n (%)■应用要点
本研究通过对比
两种术式 ,  在术
后吻合口狭窄/瘘
的发生率上两者
有 统 计 学 差 异 , 
相对于常规术式, 
直线切割吻合器
还纳降低了患者
术后吻合口狭窄/
瘘的发生率 ,  提
高了还纳的成功
几率. 
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手术较手工还纳吻合方式存在一定的优势. 分
析其原因, 与手工吻合行腹膜外造口纳手术相

比较, 虽然手工吻合使肠道顺应性更好, 但应

用直线切割吻合器使吻合的满意程度要优于

手工吻合, 并且用直线切割吻合器吻合时可根

据吻合的满意程度一次或多次击发直线切割

吻合器, 直达满意的吻合口口径, 这确保了术

后吻合口的通畅程度, 即使患者术后肠壁及吻

合口出现水肿亦能保证其通畅程度. 与手工吻

合相比较, 其吻合口口径更大, 因此减小了术

后吻合口狭窄发生的几率; 因其吻合口径足够

大, 可充分加针固定, 从而避免了手工吻合还

纳中存在担心吻合口狭窄而缝合加针不足, 导
致吻合口瘘的顾虑. 因其吻合口足够通畅且可

满意加针, 因此其在还纳还纳吻合口狭窄/瘘的

发生几率上要明显优于手工吻合腹膜外还纳. 
应用直线切割吻合器行改良腹膜外还纳

术, 其不需进入腹腔进行操作, 降低了副损伤

的发生概率, 操作相对简单, 但在临床操作中

仍有一些细节需要注意: 击发直线切割吻合器

之前应检查两吻合臂之间无小肠等脏器; 应用

直线切割吻合器行功能性端端吻合时, 应在一

次吻合完成后及时加针止血, 直视下行吻合口

腔内加针止血不仅使止血更彻底, 更避免了盲

目加针, 使吻合口血供受影响; 再者, 一旦吻合

口残端闭合后, 系膜缘缝线不易外翻加针止血

增加了吻合口出血的风险; 因其吻合口和切口

关系较为密切, 建议术中皮下放置引流管行负

压吸引, 可避免切口脂肪液化、感染等因素导

致吻合口瘘的发生. 另外无论选择何种方式还

纳, 都要确保造口因素解除后再行还纳手术, 
所以术前的检查及查体工作尤为重要, 只有

充分的术前检查及术前准备工作, 才能使手术

的安全性得到提高. 术后密切观察患者腹部体

征、切口情况, 及时发现异常信号并采取有效

的干预措施, 降低还纳失败再次造瘘的几率. 
总之, 应用直线切割吻合器行改良腹膜外

还纳, 因不需进入腹腔操作即可完成整个还纳

手术, 且可明显改善患者术后吻合口狭窄/瘘的

发生几率, 值得在临床中推广应用. 但受制于

技术开展时间较短, 病例较少, 一些统计学指

标仍需后续进一步的研究. 
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文章针对横结肠
双腔造口还纳术
的术式进行临床
研究 ,  具有一定
先进性 ,  直面实
际问题 ,  对临床
医生有较好的参
考价值. 
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■背景资料
近年来 ,  随着人
们生活压力的加
大、不良饮食生
活习惯及环境等
因素, 导致结肠癌
发病率不断升高. 
临床上 ,  结肠癌
晚期通常会合并
伴发肠梗阻, 这种
情况起病隐匿, 虽
然病情发展缓慢, 
容易被患者所忽
视. 一旦患者发病
若未及时治疗则
给患者的健康带
来严重危害, 甚至
死亡. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical effect of surgical 
treatment of obstructing colon carcinoma. 

METHODS: From August 2009 to August 2011, 
117 patients with obstructing colon carcinoma 
received surgical treatment in Department of 
Gastrointestinal Oncology, Affiliated Hospital 
of Qinghai University. A retrospective analysis 
was performed of operative time, intraoperative 
bleeding, time to f irst anal exhaust and 
postoperative complications. The improvement 

in quality of life after surgery was assessed. 
All patients were followed for 3 years, and the 
survival rates were calculated. 

RESULTS: Mean operative time was 174.61 
min ± 41.29 min. The volume of intraoperative 
bleeding was 128.82 mL ± 20.25 mL. The time 
to first anal exhaust was 4.17 d ± 1.25 d. The rate 
of postoperative mortality was 1.71%, and the 
incidence rate of postoperative complications 
was 11.30%. The quality of life improved 
significantly after treatment (P < 0.01). The 
1- and 3-year survival rates were 76.32% and 
62.20%, respectively. 

CONCLUSION: Operation is the most effective 
treatment for patients with obstructing colon 
carcinoma. The patient's condition, tumor 
characteristics and the location of occlusion 
should be carefully assessed before operation 
and the operation indication should be strictly 
controlled to improve the cure rate in patients 
with colon cancer.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨手术治疗结肠癌合并肠梗阻的临
床效果. 
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■研发前沿
结肠癌合并肠梗
阻在临床上较为
常见, 由于该病起
病症状不明显, 病
情较重, 若没有得
到较好的治疗, 患
者预后差, 死亡率
也较高. 因此, 合
理的治疗手段及
注意事项一直是
临床医生关注的
热点问题. 

方法: 选取2009-08/2011-08来青海大学附属
医院胃肠肿瘤科就诊的结肠癌合并肠梗阻
患者117例, 回顾性观察患者的手术时间、

术中出血量、肛门排气、术后并发症等情
况; 比较患者术后生活质量改善情况; 所有
患者随访3年, 观察其生存率情况. 

结果: 患者手术时间为174.61 min±41.29 min, 
术中出血量为128.82 mL±20.25 mL, 肛门
排气时间为4.17 d±1.25 d. 患者术后死亡率
为1.71%, 术后并发症的发生率为11.30%. 治
疗后患者生活质量明显提高, 差异有统计
学意义(P <0.01). 患者1、3年生存率分别为
76.32%和62.20%. 

结论: 手术为结肠癌合并肠梗阻患者的有效
治疗手段, 但术前必须充分了解患者自身状
况、肿瘤特点及梗阻部位等情况, 严格把握
手术适应证, 提高治愈率. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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胃肠减压 

核心提示: 近年来, 结肠癌发病率有逐年增高的

趋势, 其引起的肠梗阻也逐渐增多, 结肠癌合并

肠梗阻病情危重, 预后较差. 本研究发现, 手术

是治疗该病的有效方法, 但是必须严格了解患

者情况, 把握手术部位状况, 才能提高治愈率.

马玉滨. 手术治疗结肠癌合并肠梗阻临床治疗分析117例. 世

界华人消化杂志  2015; 23(16): 2643-2646 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/2643.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2643 

0  引言

结肠癌为消化系常见的恶性肿瘤, 发生原因为

结肠黏膜上皮细胞在各种致癌因素影响下的

异常增生[1]. 近年来, 随着社会高龄化的发展、

生活压力的加大、不良的饮食生活习惯及环

境等因素, 结肠癌发病率有逐年增高的趋势, 
其引起的肠梗阻也逐渐增多; 我国结肠癌在恶

性肿瘤中的发病率约为10%-15%, 好发年龄为

40-50岁[2,3]. 临床中, 结肠癌合并肠梗阻是外科

常见的急腹症及晚期并发症, 其特点是起病隐

匿, 病情发展缓慢, 容易被患者所忽视; 但病情

危重、预后较差、死亡率高[4]. 结肠癌合并肠

梗阻属于低位肠梗阻, 肿瘤的增殖或炎症水肿

导致肠腔狭窄、闭塞, 回盲瓣使肠腔内压力升

高, 患者肠内容物不能向远端顺利运行而产生

一系列的病理生理变化; 患者出现血液循环障

碍、坏死或穿孔等症状[5,6]. 结肠癌合并肠梗阻

最常用的治疗方法为手术治疗, 正确规范的治

疗方式直接关系到患者的预后等情况. 青海大

学附属医院胃肠肿瘤科于2009-08/2011-08共
收治结肠癌合并肠梗阻患者117例, 手术治疗

后临床疗效确切, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例选自2009-08/2011-08来青海大学

附属医院胃肠肿瘤科就诊的结肠癌合并肠梗阻

患者117例, 其中男72例, 女45例; 年龄46-88岁, 
平均62.38岁±7.33岁; 病程1-10 d, 平均2.74 d±
1.53 d; 完全性梗阻75例, 不完全性梗阻42例; 发
病部位: 左半结肠癌65例, 右半结肠癌52例; 其
中升结肠33例、乙状结肠28例、降结肠23例、

结肠脾曲13例、结肠肝曲10例、回盲部6例、

横结肠4例; 术后病理: 低分化腺癌32例、中分

化腺癌41例、高分化腺癌37例、黏液腺癌7例; 
Dukes分期: B期39例、C期70例、D期8例. 纳
入标准: (1)所有患者纤维结肠镜及病理活检等

诊断为结肠癌; (2)肠梗阻临床表现为阵发性腹

胀、腹痛、恶心呕吐, 时重时轻, 肛门排气排便

停止; (3)X线检查显示肠胀气、气液平面等典

型症状; (4)钡剂灌肠见肠腔狭窄、钡剂部分或

完全不能通过肠腔. 行Ⅰ期结肠癌切除吻合术

患者纳入标准: (1)患者身体条件尚可, 全身耐受

手术, 无其他严重的基础性疾病; (2)无中毒表现

和低蛋白血症患者; (3)梗阻病程较短, 肠道污染

较轻者; (4)肠道色泽较好, 无严重的炎症水肿、

血运良好、远近端肠管口径相差不大者; (5)右
半结肠梗阻患者; (6)估计吻合后无张力, 血运

好, 达到吻合口近端空, 远端通畅者. 
1.2 方法

1.2.1 手术: 所有患者入院后首先给予急诊术

前准备, 常规纠正水、电解质及酸碱平衡紊乱, 
有效改善患者脱水、贫血、低蛋白血症等异

常情况; 广谱抗生素静脉注射, 预防控制感染

的发生; 持续胃肠减压至正常水平. 对患有心

脑血管疾病的患者, 术前注意改善患者心功能, 
控制血压、血糖; 体质较差者待基础情况改善

后尽早行手术治疗. Ⅰ期结肠癌切除吻合术操

作步骤如下: (1)全程手术遵循无菌操作, 游离

结肠, 移出腹腔; (2)切开梗阻部位近端肠管, 利

■相关报道
结肠癌合并肠梗
阻患者病变被发
现 时 多 为 晚 期 , 
一般表现为进行
性加重 ,  预后较
差, 一旦确诊, 应
立 即 胃 肠 减 压 , 
并根据患者自身
状况尽快行手术
治疗 ,  可以在很
大程度上提高患
者预后 ,  减少患
者死亡. 目前, 临
床上的主要术式
有Ⅰ期结肠癌切
除吻合术、单纯
近端结肠造瘘术
及分期切除术等. 
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用挤压法行肠腔减压; (3)导管插入阑尾部位并

进入盲肠内, 固定阑尾和导管, 0.9%的氯化钠

溶液和500 mL甲硝唑液加入24万单位庆大霉

素进行肠腔灌洗, 灌洗液变清晰为宜; (4)切除

肠管, 放置吻合器, 碘伏消毒近端肠腔侧壁和

远端肠管断端后, 行端侧的吻合, 吻合时注意

无扭曲, 打结松紧适宜; (5)自吻合口至肠腔内

置入减压管, 距离越过吻合口约5 cm为宜, 远
端自肛门引出, 封闭近端肠管断端, 去掉导管, 
切除阑尾; (6)0.9%的氯化钠溶液和500 mL甲
硝唑液加入24万单位庆大霉素再次进行肠腔

灌洗, 冲洗腹腔完毕后留置腹腔引流管, 留置

双套引流管于吻合口附近, 引流7-10 d. 术中严

密观察患者病情变化, 对于术中腹胀明显且肠

内容物清理不畅者, 术中应给予扩肛, 放置肛

管以排气. 所有患者术后常规化疗, 白蛋白、

血浆等的使用以减轻患者肠壁水肿; 常规禁食, 
全肠道外营养支持; 常规补液、抗生素抗感染

等支持治疗. 腹腔引流管在术后1 wk拔除. 
1.2.2 观察指标: 观察患者手术时间、术中出血

量、肛门排气、术后并发症等情况; 所有患者随

访3年, 观察其生存率情况; 比较患者术后生活质

量改善情况, 评分采用QOL肿瘤患者生活质量评

分标准, 满分60分, >50分为良好, 41-50分为较好, 
31-40分为一般, 21-30分为差, <20分为极差. 

统计学处理 应用SPSS20.0进行统计学处理

分析. 计量资料采用mean±SD表示, 计数资料

描述采用频数(%)表示, 等级资料组间比较采用

非参数秩和检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者手术情况 本研究中103例患者行急诊

手术治疗, 其余14例患者体质较差, 在基础情

况改善好转后行手术治疗. 所有患者均根据自

身状况选择了合适的手术方式, 其中Ⅰ期结肠

癌切除吻合术96例, Ⅱ期结肠癌切除吻合术13
例, 单纯近端结肠造瘘术5例, 全结肠切除术3
例. 本研究中117例患者手术时间为128-267 min, 

平均174.61 min±41.29 min; 术中出血量为

92-231 mL, 平均128.82 mL±20.25 mL; 肛门排

气时间为2-9 d, 平均4.17 d±1.25 d. 
2.2 患者术后并发症发生情况 患者术后发生感

染性休克1例, 全身多脏器功能衰竭1例, 2例患

者最终结局均为死亡, 死亡率为1.71%(2/117). 
剩余115例患者术后发生吻合口瘘8例, 切口感

染3例, 肺部感染和尿路感染各1例; 并发症合计

13例, 术后并发症的发生率为11.30%(13/115). 
对不同的并发症患者给予减张缝合、抗感染、

换药等对症处理, 最终均恢复正常, 康复出院. 
2.3 患者生活评价 如表1所示, 治疗前患者生活

质量良好者仅6例(5.13%), 较好13例(11.11%), 
一般、差及极差者合计98例(83.76%); 治疗

后患者生活质量良好者53例(45.30%), 较好

29例(24.79%), 一般、差及极差者合计35例
(29.91%); 治疗后患者生活质量明显提高, 差异

有统计学意义(P <0.01). 
2 . 4  患者生存率情况  11 7例患者随访至1
年显示 ,  死亡27例 ,  失访3例 ,  1年生存率为

76.32%(87/114); 87例患者随访至3年显示, 死
亡31例, 失访5例, 3年生存率为62.20%(51/82). 
分别随访至1年、3年时,  Dukes分期与患者存

活率具有相关性, 分期越高, 存活率越低, 差异

均有统计学意义(P <0.01)(表2). 

3  讨论

结肠癌合并肠梗阻多为闭袢性肠梗阻, 其发生

率占整个肠梗阻的25%左右; 主要表现为完全

性或不完全性低位肠梗阻[7]. 患者肠袢内积蓄

大量粪便, 造成肠壁不同程度的扩张水肿及膨

胀, 水、电解质及酸碱平衡紊乱, 严重者出现

肠壁血运障碍、肠壁坏死、穿孔等[8]. 患者病

变发现时多为晚期, 表现为不规律性腹部胀痛

或绞痛, 可触及腹部肿块, 呈进行性加重, 预后

较差[9,10]. 
结肠癌合并肠梗阻患者一旦确诊, 应立

即胃肠减压, 并根据患者自身状况尽快行手

     分组     良好      较好     一般        差     极差

治疗前   6(5.13) 13(11.11) 44(37.61) 39(33.33) 15(12.82)

治疗后 53(45.30) 29(24.79) 31(26.50)   3(2.56) 1(0.85)

Z  = -2.735, P  = 0.006.

表 1 手术治疗前后患者生活质量的变化情况 [n  = 117, n (%)] ■创新盘点
尽管在临床上采
用手术治疗结肠
癌合并肠梗阻逐
渐被推广应用, 然
而, 到目前为止, 
如何根据适当病
情选择手术及手
术注意事项的报
道尚少, 仍需要进
一步探索. 

■应用要点
手术可以有效治
疗结肠癌合并肠
梗阻 ,  但术前必
须充分了解患者
病情、根据肿瘤
特点、梗阻部位
及梗阻状况等严
格把握各种不同
手术方式的适应
证, 提高治愈率.
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术治疗, 尤其是完全性肠梗阻患者, 回盲瓣造

成肠管的高度膨胀, 肠壁血运发生障碍, 最终

引起肠管病变等, 故及时手术尤为重要[11]. 手
术的目的是彻底切除肿瘤, 且完全性解除梗

阻所引起的生理功能障碍; 但合适的手术方

法还应该根据患者的自身情况、肿瘤的特点

及梗阻部位等情况进行综合判断; 主要术式

有Ⅰ期结肠癌切除吻合术、单纯近端结肠

造瘘术及分期切除术等 [12]. 本研究中, 96例
患者行Ⅰ期结肠癌切除吻合术, 所占比例为

82.05%; 该术式的选择需注意以下几点: (1)
患者无中毒表现, 全身情况尚可, 可以耐受手

术; (2)患者梗阻病程较短, 肠道所受污染较

轻, 色泽良好; (3)手术操作过程中, 肠腔减压

将小肠内容物置于远侧, 注意用力适度, 避免

肠腔无浆肌层挤压而破裂出血; (4)应充分减

压, 保证近端血运的良好, 尽量避免肠穿孔、

坏死等; (5)灌洗时应避免污染到腹腔及切口, 
切除时要将淋巴结包括在内彻底根除, 并坚

持“上空、口松、下通”的原则, 保证吻合

口的血运良好, 防止吻合口处术中产生血肿, 
无张力及吻合口漏等的发生 [13]. 本研究术后

并发症出现吻合口瘘8例, 切口感染3例, 肺部

感染和尿路感染各1例; 但对不同的并发症患

者给予减张缝合、抗感染、换药等对症处理

后, 最终均恢复正常. 治疗后患者生活质量明

显提高, 患者1年和3年生存率分别为76.32%
和62.20%; 且Dukes分期与患者存活率具有相

关性, 分期越高, 存活率越低. 
总之, 手术为结肠癌合并肠梗阻患者的有

效治疗手段, 但术前必须充分了解患者自身状

况、肿瘤特点及梗阻部位等情况, 严格把握手

术适应证, 提高治愈率. 
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Dukes分期

                         随访1年                     随访3年

 n    死亡   失访   存活率  n 死亡  失访   存活率

B期 39   1(2.56) 1(2.56) 37(94.87) 33   5(15.15) 1(3.03) 27(81.82)

C期 70 23(32.86) 2(2.86) 45(64.29) 49 23(46.94) 3(6.12) 23(46.94)

D期   8   3(37.50) 0   5(62.50)   5   3(60.00) 1(20.00)   1(20.00)

χ2值              14.031             12.214

P值                0.001               0.003

表 2 患者Dukes分期与生存率的相关性分析 n (%)■名词解释
结肠癌合并肠梗
阻 :  由于肿瘤的
增殖或炎症水肿
导致肠腔狭窄、
闭塞 ,  回盲瓣使
肠腔内压力升高, 
患者肠内容物不
能向远端顺利运
行而产生一系列
的病理生理变化, 
属于一种低位肠
梗阻.

■同行评价
本文对临床工作
具有一定的指导
意义. 



■背景资料
随着《中国早期
结直肠癌及癌前
病变筛查与诊治
共识》于2015年
初出台 ,  我国结
直肠癌预防工作
也有了官方的指
南性文件 .  然而
该指南更多地参
考 了 欧 美 指 南 , 
引用本土数据十
分有限 .  我国在
指南本土化方面
依 然 任 重 道 远 , 
一方面要有我国
自己的病变检出
率数据用于制定
符合我国国情的
筛查计划和质控
细则 ;  另一方面
也要有基于本土
数据的拓展性研
究从而自行完善
本 土 筛 查 计 划 , 
避免完全跟随别
国指南更新而更
新的尴尬局面. 
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Abstract
AIM: To assess the association between the 
number of polyps detected per colonoscopy 
(PPC) and polyp detection rate (PDR).

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of the data for patients who underwent 
screening colonoscopy in the Digestive 
Endoscopic Center of Changhai Hospital 
between March 2010 and February 2013. PDR 
and PPC were calculated by gender, age and 
endoscopist. Linear regression analysis was 
applied to study the relationship between PDR 
and PPC.

RESULTS: A total of 1928 subjects received 
complete colonoscopies. There were significant 
linear correlations between PDR and PPC by 
age in both genders (men: r = 0.96, P = 0.0092; 
women: r = 0.97, P = 0.0059). There was also a 
significant linear correlation by endoscopist (r 
= 0.88, P < 0.05).

CONCLUSION: There is a significant correlation 
between PDR and PPC. PPC can act as a 
supplementary index to help distinguish 
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■研发前沿
本研究作为结肠
镜质控方法拓展
的一种尝试 ,  其
意义不仅在与探
索息肉检出数与
息肉检出率相关
性并提出对息肉
检出的进一步要
求 ,  更有益于激
励同类研究在国
内的开展 ,  更多
创新性研究的开
展最终将极大地
丰富和改进我国
指南内容 ,  提升
质控质量. 

endoscopists who have different colonoscopy skills.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨结直肠癌平均风险人群结肠镜检
查中的息肉检出率与平均息肉检出数间的
相关性, 为结肠镜质控提供补充信息. 

方法: 采用回顾性分析, 利用2010-03/2013-02
于上海长海医院消化内镜中心进行“体检
肠镜”检查的患者资料, 按照不同性别、年
龄组、检查医师分别计算息肉检出率和平
均息肉检出数, 并对两者进行线性回归分析. 

结果: 共有1928例“体检肠镜”检查纳入
研究. 不同性别样本按年龄分组的息肉检出
率和平均息肉检出数均存在显著线性相关
性(男: r  = 0.96, P  = 0.0092; 女: r  = 0.97, P  = 
0.0059). 按不同医师计算息肉检出率和平均
息肉检出数, 相关分析显示两者间存在显著
相关性(r  = 0.88, P <0.05). 

结论: 结直肠癌平均风险人群中息肉检出率
和平均息肉检出数之间存在显著相关性, 平
均息肉检出数可以作为息肉检出率的补充
指标与其一同作为病理资料不完善时进行
结肠镜质量控制的重要指标. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结直肠癌; 结肠镜检查; 结直肠息肉; 息

肉检出率 

核心提示: 病变检出率, 尤其是腺瘤检出率, 是
结肠镜质量控制的核心指标, 其用于衡量结肠

镜操作质量十分有效. 然而病变检出率因其以

受检个体作为计量单位的特点, 在计量精度上

尚存不足之处. 本研究提出以息肉检出数量辅

佐息肉检出率共同用于评价结肠镜检查质量可

以更加全面地获得质控情况的信息, 是对传统

评价方式的一种突破性尝试. 
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直肠癌平均风险人群结肠镜检查息肉检出数与息肉检出率的

相关性. 世界华人消化杂志  2015; 23(16): 2647-2653 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2647.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2647

0  引言

随着结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发病率

的稳步上升, CRC的预防被赋予越来越重要的

意义[1,2]. 结肠镜检查在CRC预防领域的重要作

用也已经被无数次地证明, 来自英美两国开展

的国家息肉研究项目(National Polyp Study)通
过大规模队列研究[3]数据表明结肠镜下息肉切

除能够以60%-90%的幅度减少CRC的发生, 并
以53%的幅度降低CRC相关死亡率[4]. 

结肠镜检查在CRC预防上的功效受其操

作质量的影响很大, 因此质量控制工作在结肠

镜检查中占有重要低位. 结直肠腺瘤作为明确

的CRC前期病变, 其检出率高低与CRC预防

效果关系明确. 腺瘤检出率(adenoma detection 
rate, ADR)是指检出腺瘤患者数占受检人数的

比例, 因其与“间期癌”的发生显著相关而被

公认为结肠镜检查质控的核心指标[5,6]. 
然而ADR是以检查(受检者)数为研究对

象, 区分阳性和阴性, 用于衡量是否检出了腺

瘤并计算其比例. 该指标没有考虑具体的病

变检出数量, 这导致ADR所反映信息还不够

全面. 如果引入平均腺瘤检出数(adenoma per 
colonoscopy, APC)的概念, 即腺瘤检出总数与

受检人数的商, 则可有效补充ADR的不足之

处, 可以提供更加完善的质控信息. 
息肉检出率(polyp detection rate, PDR)

可以在病理信息不足的情况下替代A D R作

为结肠镜质控指标, 然而他和ADR的计算原

理类似, 同样也没有考虑息肉的总检出数量. 
相似地, 可以利用平均息肉检出数(polyp per 
colonoscopy, PPC)来弥补PDR的不足, 其可能

在评价内镜中心和内镜医师结肠镜检查质量

上起到一定作用, 其应用的可行性和实际价值

值得探索. 本研究旨在探索PDR与PPC是否存

在线性相关性, 并探索利用此相关性推算特定

PDR所对应的PPC值从而反向考察结肠镜医师

进行结肠镜检查质量的可行性. 
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■相关报道
Wang等和Lee等
先后指出了腺瘤
检出率不能完全
评 价 1 名 内 镜 医
师 的 检 查 质 量 , 
具有相同检出率
的医师可能在总
的检出数量上差
异巨大 .  Kahi等
则 首 次 提 出 了
“平均息肉检出
数”的概念 ,  专
门用以辅助腺瘤
检出率进一步评
价结肠镜检查质
量 .  这一系列研
究受到了一定的
关注 ,  然而目前
尚无指南推荐将
其运用于质控体
系之中. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为2010-03/2013-02连续于上

海长海医院行体检肠镜的无症状平均风险人

群. 纳入标准: 门诊健康体检中心或住院部特

需诊疗科收诊的行体检肠镜检查者; 年龄≥18
岁; 无症状或有非特异性症状如轻度腹痛、腹

泻、便秘等; 完成全结肠镜检查(插镜至盲肠). 
排除标准: 有结直肠息肉相关症状如黑便、里

急后重等; 有家族史: 一、二级亲属中有结、

直肠肿瘤史, 60岁以下的一级亲属中有腺瘤性

息肉病史和家族遗传性综合征史, 主要包括家

族性腺瘤性息肉病、遗传性非息肉性CRC、

Lynch综合征及青少年性息肉病等; 有以下疾

病史: 包括CRC在内的各类肿瘤、息肉病、炎

症性肠病等; 有以下情况: 6 mo内贫血; 6 mo内
粪隐血阳性; 12 mo内直肠出血或便血; 非减肥

原因体质量在6 mo内减轻5 kg以上; 近5年结肠

镜检查史; 结、直肠手术史. 所有受检者均于

检查前签署“结肠镜检查知情同意书”, 本研

究所采用数据均获得允许并符合医院伦理委

员会要求. 
1.2 方法 研究设计采用回顾性分析设计. 从消

化内镜中心电子病历系统中提取符合条件患

者的结肠镜检查相关资料, 检查前信息包括性

别、年龄、现病史、手术史、家族史等. 结肠

镜检查由肛肠外科及消化内科中级以上职称

医师操作完成. 所有结肠镜标本由病理科医师

处理、分析、出具病理诊断. 结肠镜检查报告

由检查医师完成, 提取主要内容包括息肉的数

目、大小、位置和病理类型, 肠道准备情况, 并
记录并发症情况、检查医师姓名、检查时间. 

统计学处理  按受检者年龄、性别、肠

道准备质量、检查者分别计算PDR和PPC. 用
SAS9.2软件及SPSS19.0建立数据库并进行统

计分析. 所有受检者按年龄分为5组: <40岁组, 
40-49岁组, 50-59岁组, 60-69岁组, ≥70岁组. 
肠道准备质量粗略分为2组: 检查中未出现明

显影响观察的肠内容物, 归为“肠道准备优

良”; 若出现影响观察的肠内容物, 报告中描

述为“粪水”、“糊样粪便”、“粪渣”、

“成形粪便”, 归为“肠道准备较差”. 各组

间检出率的差异采用χ2检验. 利用线性回归分

析PDR与PPC的相关性. P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 研究对象的基本情况 3年间共行体检肠镜

2037例, 排除有相关症状、既往病史、家族

史、未完成全结肠镜检查及重复检查等情况

后, 共有1928例患者纳入研究, 无1例发生严

重的并发症, 其中男1328例(68.88%), 女600例
(31.12%). 研究样本相关信息可参阅相关报道[7]. 
2.2 不同性别各年龄组PDR、PPC比较 随着年

龄增长, 男性和女性的PDR与PPC呈上升趋势. 
同一年龄组的男性PDR、PPC较女性高, 该差

异在40-69年龄组具有统计学意义(70岁以上组

PPC差异也具有统计学意义)(表1). 男性总体

PDR为23.9%, 女性总体PDR为10.3%; 男性总

体PPC为0.55, 女性总体PPC为0.17, 二者差异

均有统计学意义(P <0.0001). 对各年龄组PDR
与PPC的相关性进行分析发现: 两组人群中, 
各年龄组的PDR与PPC均线性相关, 相关系数

有统计学意义(男性: r  = 0.96, P  = 0.0092; 女性: 
r  = 0.97, P  = 0.0059)(图1). 
2.3 不同检查者PDR与PPC相关性分析 3年内

筛查肠镜数超过10例的内镜医师共计16名, 其
各自检查样本求得PDR及PPC如表2所示. 如
图2A所示PDR与PPC存在线性相关性(r  = 0.79, 
P  = 0.0003). 排除结肠镜检查数少于20例的检

查者数据, 剩余11名医师的PDR与PPC之间线

性相关性更为鲜明, 如图2B所示(r  = 0.91, P  = 
0.0001). 利用11名医师数据拟合的线性方程

对PPC数值进行预测, 具体如表3所示. 进一步

按不同性别分析, 男性、女性受检者的PDR
与PPC均存在线性相关性(男性r  = 0.88, P  = 
0.0004; 女性r  = 0.84, P  = 0.0024). 

3  讨论

3.1 ADR在结肠镜检查质量控制中的意义和不

足 ADR是结肠镜检查的主要质控指标, 且被认

为是目前CRC筛查后间期癌发生的唯一预测

因子[6], ADR偏低与间期癌发生关系密切. 研
究[7,8]表明, ADR每降低1%, 罹患癌症的风险即

增加3%. 同一人群的在一定时间内的息肉和

腺瘤发生率是稳定的, 对该人群行结肠镜检查

其ADR/PDR也应维持在一定水平, 若某中心

或医师的ADR/PDR过低则可以认为其漏诊率

较高, 受检者则面临了较高的间期癌风险. 基
于ADR的重大意义, 针对可影响ADR的各相关

因素所进行的研究[9-14]已经得到广泛的开展并
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■创新盘点
本文借鉴了国际
上最前沿的研究
思路 ,  率先开展
了基于息肉的检
出率与检出数量
的 相 关 性 研 究 , 
结果表明这一新
概念在理论上是
可行的 ,  能够与
息肉检出率一道
对检查质量进行
更全面的评价. 

取得了可观的成果, 诸如退镜时间、肠道准备

质量、镇痛等因素都在后续修订的指南中得

以规范. 

然而, Wang等[15]的研究发现, 具有相同

ADR的医师群体中的不同医师却可以有着两

种不同的表现. 在高ADR组, “最优”操作者

在获得高的ADR的同时总的腺瘤检出数量也

很多; 而另一些检查者虽然获得了高的ADR但
总的病变检出数却不多, 这反映了其在检查过

程中发现了一个腺瘤后便草草结束检查, 这种

操作模式被称为“一个就够(One and Done)”. 
在低ADR组, “全或无(All or None)”模式反

映了医师在发现第一个息肉后提高了警惕, 进
一步检出了更多的息肉, 而在没有检出腺瘤的

检查中可能操作不够细致; “没有也行(None 
and Done)”模式则是检查质量差的典型, ADR

     年龄组 男性                                       女性

(岁) 人数 息肉/总1 PDR(%) PPC(±SD) 人数 息肉/总1 PDR(%) PPC(±SD)

<40   172 18/24 10.5 0.14(0.45)   82 5/6   6.1 0.07(0.30)

40-49   602 119/285 19.8 0.47(1.02) 242 19/31    7.9a  0.13(0.53)a

50-59   420 124/262 29.5 0.62(1.14) 189 20/40  10.6a  0.21(0.84)a

60-69   107   44/132 41.1 1.23(2.01)   65 13/19  20.0a  0.29(0.65)a

≥70     27 13/30 48.1 1.11(1.57)   22 5/8 22.7  0.36(0.88)a

总计 1328 318/733 23.9 0.55(1.15) 600   62/104 10.3 0.17(0.66)

1息肉表示检出息肉的病例数, 总表示检出息肉总数. aP<0.05 vs  同年龄组的男性. PDR: 息肉检出率; PPC: 息肉检出数.

表 1 各年龄组不同性别人群息肉检出率与息肉检出数

     
医师 筛查肠镜数 PDR(%) PPC(±SD)

男性 女性

PDR(%) PPC   PDR(%) PPC

A 719 18.5 0.42(1.18) 23.7 0.54     8.5 0.19

B 227 12.8 0.20(0.63) 15.1 0.24     7.4 0.12

C 217 26.7 0.35(0.68) 31.1 0.41   16.7 0.23

D 207   5.3 0.14(0.68)   5.8 0.15     4.3 0.10

E 166 21.1 0.36(0.84) 22.9 0.42   16.7 0.19

F   51 17.6 0.25(0.68) 17.6 0.25   - -

G   48 20.8 0.54(1.32) 26.7 0.80   11.1 0.11

H   47 42.6 1.00(2.16) 51.6 1.39   25.0 0.25

I   40 35.0 0.65(1.11) 36.7 0.63   30.0 0.70

J   27 25.9 0.41(0.87) 33.3 0.56   11.1 0.11

K   20 30.0 0.55(1.02) 33.3 0.60   20.0 0.40

L   19 26.3 0.26(0.44) 26.3 0.26   - -

M   14 50.0 1.00(1.36) 50.0 1.00   - -

N   13 15.4 0.69(2.13)   8.3 0.67 100.0 1.00

O   12 33.3 1.00(1.68) 33.3 1.00   - -

P   11 72.7 1.00(0.85) 75.0 1.13   66.7 0.67

“-”无女性受检者数据. PDR: 息肉检出率; PPC: 息肉检出数.

表 2 16名结肠镜医师的PDR与PPC

PDR: 息肉检出率; PPC: 息肉检出数.

     PDR(%)    PPC(95%CI) PDR(%)    PPC(95%CI)

10 0.16(0.04-0.28)    35 0.69(0.58-0.80)

15 0.27(0.17-0.36)    40 0.80(0.65-0.94)

20 0.37(0.30-0.45)    45 0.90(0.73-1.08)

25 0.48(0.41-0.55)    50 1.01(0.78-1.21)

30 0.58(0.50-0.67)    55 1.11(0.87-1.36)

表 3 筛查肠镜息肉检出率与息肉检出数相关性预测值
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■应用要点
本研究结论具有
理论上的可行性. 
实际应用中需结
合具体实际 ,  考
虑其应用价值在
具体环境中的意
义所在 .  由于相
关研究在国际上
尚处于学术讨论
阶段 ,  目前尚不
适合在指南层面
上推广. 

低且腺瘤检出数量也少. 这些情况的存在说明

仅凭借ADR是不能反映结肠镜检查中病变检

出的全部情况的, 还需要一些补充指标对这一

部分信息进行关注. 
Lee等[16]总结了英国国家卫生服务系统支

持下的肠癌筛查项目(BCSP)所获得数据, 认
为较高的盲肠进镜率、ADR和患者舒适度是

结肠镜检查质量的衡量标准, 并提出对腺瘤平

均数(mean number of adenomas per procedure)
和阳性检查腺瘤平均数(m e a n n u m b e r o f 
adenomas per positive procedure)进行测量有望

进一步保证结肠镜检查质量. 而后, Kahi等[17]

首次将APC作为补充概念提出, 对其概念进行

明确并对其与ADR的相关性做了深入的分析. 
通过APC可以区分在相似的ADR情况下所存

在的病变检出数量差别的情况, 进一步评价结

肠镜检查的质量. 相关分析发现APC与ADR具
有显著的线性相关性, 当ADR分别为25%(男)
和15%(女)时, 对应的APC分别为0.50、0.20. 

目前ADR的计算是基于筛查提出的, 研究发现

监测性与诊断性结肠镜检查的腺瘤检出率与

ADR是相关的, ADR也可以由总体检出率来转

换得来, 但其普适性仍有待商榷. 
3.2 PPC及PDR的相关性分析及其应用价值 鉴
于相关研究发现了ADR与APC之间的良好相

关性, 且APC可以为ADR提供良好的补充进一

步评估结肠镜检查质量, 而临床上应用PDR替
代ADR有其现实意义, 所以我们对PDR和PPC
之间的相关性进行了探索性研究. 纳入3年间

筛查肠镜数超过10例的共计16名结肠镜医师, 
发现PDR与PPC线性相关. 在剔除检查数少于

20例的5名医师后, PDR与PPC仍线性相关且相

关系数提高, 表明模型具有良好的稳定性. 不
同性别人群各年龄组的PDR与PPC亦相关, 男
性与女性的相关系数接近. 

虽然在宏观上PPC显示出随PDR升高而升

高的趋势, 但就每一名内镜医师而言利用PDR
和PPC对其检查质量进行双重评估有其独特的
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图 1 不同年龄组不同性别人群息肉检出率与息肉检出
数散点图及拟合线. A: 男性; B: 女性. PDR: 息肉检出率; 

PPC: 息肉检出数.
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图 2 结肠镜医师息肉检出率与息肉检出数散点图及拟
合线. A: n  = 16; B: n  = 11. PDR: 息肉检出率; PPC: 息肉

检出数.
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■名词解释
息肉(或腺瘤)检出
率[PDR(或ADR)]: 
有息肉(或腺瘤)检
出者占全部结肠
镜受检者的比例; 
平均息肉(或腺瘤)
检出数 [PPC(或
APC)]: 总的息肉
(或腺瘤)检出数与
总受检人数的商. 

价值. 临床实践中确实存在着具有如文献中提

到的“全或无”、“一个就够”等不同操作

习惯的内镜医师, 在真正的好医生和“一个就

够”医生之间仅通过病变检出率进行评估是

不能体现两者的差别的, 而当补充应用PPC是
则可以发现两者在总的息肉检出数量上的差

别. 毫无疑问, 理想的情况是在单次结肠镜检

查时尽可能多地检出存在的息肉, 即保证较高

的PDR与PPC. 我们推断, 若能对PDR的影响因

素进行良好干预, PPC便会随之提高, 降低漏诊

风险. 
3.3 研究的局限性 本研究收集的是长海医院消

化内镜中心开展体检结肠镜3年以来的全部结

肠镜资料, 所得数据可一定程度上代表我国三

级甲等医院的诊疗水平. 但可供分析的样本仅

约2000例, 数量较少, 信息有限, 且男女比例差

异明显, 相关结果可供参考, 但数据的普适性

还有待更多研究来证实. 尽管如此, 由于数据

来源的严格要求, 对于体检肠镜研究所获得信

息在质量上仍然超过一般意义上的单中心结

肠镜数据分析[18]. 
我国结肠镜检查的数据库的建立与管理

方面较为滞后, 虽然近年来国内各消化内镜中

心相继建立起了比较完善的电子病历数据系

统, 但更早的数据资料存在丢失、缺项、信息

不完整的缺陷, 因此我国目前进行时间跨度较

大的回顾性研究存在困难. 
目前我国结肠镜检查现状是筛查肠镜占

全部肠镜检查的比例较小, 这与我国医疗知识

普及、民众就医习惯和医疗保险政策是相关

的. 这就为在中国进行平均风险人群ADR及其

补充指标(如APC)的研究带来很大困难. 
本研究为回顾性设计, 获取资料时受到数

据库的限制, 有明显的回忆偏倚. 目前本中心数

据库设计方面尚缺乏部分CRC的危险因素, 如
吸烟、锻炼、身体质量指数(body mass index, 
BMI)等, 因此不能排除系统性差异带来的偏倚. 

本研究在数据处理方面用P D R来代替

ADR, 是由于部分受检者的息肉病理性质未能

获得. 而在ADR的相关研究中, 高的活检率是

必需的. 因此, 在后续研究中应对活检率及病

理报告的管理等方面予以重视.
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■背景资料
术前同期放化疗
治疗后患者降期
率约为50%-60%. 
近年多项研究显
示 ,  直肠癌患者
术前对放化疗的
敏感性与生存率
具有密切的关系, 
本研究结果也表
明术前放化疗能
有效改善直肠癌
患者治疗效果.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of preoperative 

radiochemotherapy on surgical outcome in 
locally advanced middle and low rectal cancer.

METHODS: Seventy-eight patients with 
histologically diagnosed stage II or III middle 
and low rectal cancer patients who were treated 
at Hulun Buir People’s Hospital from June 
2007 to June 2009 were included. The patients 
underwent preoperative radiochemotherapy. 
Three-dimensional whole pelvic radiation 
therapy (45.0-50.4 Gy, 25 fractions) was given. 
Chemotherapy with XELOX or FOLFOX4 
regimen  was conducted at weeks 1 and 4 after 
the beginning of radiotherapy, and a total of 
two cycles was administered. Surgery was 
performed 4 to 8 wk after radiochemotherapy. 
Univariate Cox hazard model analysis was 
performed to analyze factors influencing 
prognosis after preoperative chemotherapy. 

RESULTS: All the 78 patients successfully 
completed preoperative radiochemotherapy 
and surgery. The rate of successful downstaging 
was 69.23% (54/78), rate of anal preservation 
was 74.36% (58/78), total effective rate 56.41% 
(44/78), total complication rate 28.21% (22/78), 
and rate of grade III or above toxicities 29.03% 
(18/62). Patients were followed postoperatively 
for 12 to 68 mo, with a follow-up rate of 
92.31% (72/78). The 5-year overall survival 
(OS), disease-free survival (DFS), locoregional 
recurrence-free survival (LRFS), and distant 
metastasis-free survival (DMFS) rates were 
66.67% (52/78), 15.38% (12/78), 23.08% (18/78), 
and 28.20% (22/78), respectively. Univariate 
Cox hazard model analysis demonstrated 
that the number of positive lymph nodes, 
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■研发前沿
本 文 采 用 L o g -
rank法单因素及
Cox风险模型分
析术前放化疗对
中低位直肠癌患
者预后的影响, 发
现同时具有2个或
以上预后不良因
素的患者其局部
区域、远处转移
率更高, 远处生存
率更低, 多于这部
分患者术后应重
视放化疗加强治
疗及随访, 以降低
该类患者术后复
发率及转移率. 

pathological stage, and downstaging were main 
factors influencing prognosis after preoperative 
chemotherapy. According to the number of 
major risk factors patients had, they were 
divided into groups I (0 factors), II (one factor), 
III (two factors), and IV (three factors). OS, DFS, 
LRFS, and DMFS were statistically different 
among the four groups (P < 0.05). 

CONCLUSION: Preoperative radiochemotherapy 
can effectively improve the rate of anal 
preservation, downstaging rate and total effective 
rate in patients with locally advanced middle 
and low rectal cancer. Positive lymph nodes, 
pathological stage, and downstaging are main 
factors influencing prognosis after preoperative 
chemotherapy. For patients with ≥2 risk 
factors, follow-up should be strengthened. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨局部进展期中低位直肠癌患者术
前同期放化疗治疗效果及相关影响因素. 

方法:  选取内蒙古呼伦贝尔市人民医院
2007-06/2009-06收治的78例Ⅱ-Ⅲ期经病理
组织学确诊为中低位直肠癌患者为研究对
象, 患者术前均行放化疗治疗, 放疗采用全
盆腔三维放疗(剂量为45.0-50.4 Gy), 分25次
完成. 化疗采用XELOX或FOLFOX4方案, 于
放疗开始第1、4周进行, 共进行2疗程. 放化
疗结束4-8 wk后对患者进行手术治疗, 采用
单因素及Cox风险模型分析影响术前放化疗
预后的相关因素. 

结果: 78例患者均顺利完成术前放化疗及手
术治疗总降期率为69.23%(54/78), 总保肛率
为74.36%(58/78), 总有效率为56.41%(44/78), 
患者总并发症发生率为28.21%(22/78), 不良
反应等级≥Ⅲ级29.03%(18/62). 术后对患者
随访12-68 mo, 随访率为(72/78). 全部患者5
年总生存率(overall survival, OS)、无瘤生存

(free survival, DFS)、无局部区域复发生存
(locoregional recurrence-free survival, LRFS)、
无远处转移生存(no distant metastasis-free 
survival, DMFS)分别为66.67%(52/78)、
1 5 . 3 8 % ( 1 2 / 7 8 )、 2 3 . 0 8 % ( 1 8 / 7 8 )、
28.20%(22/78). 经Cox风险模式分析可知, 阳
性淋巴结个数、术后病理分期、降期为中
低位直肠癌术前放化疗预后的主要危险因
素, 根据患者含有的主要危险因素个数分
为Ⅰ组(0个因素)、Ⅱ组(1个因素)、Ⅲ组
(2个因素)、Ⅳ组(3个因素), 上述各组OS、
DFS、LRFS、DMFS比较均具有统计学意义
(P<0.05). 

结论: 术前放化疗能有效提高局部中低位直
肠癌患者保肛率、降低率及总有效率, 淋巴
结阴性、病理分期0-Ⅱ级、降期患者远期生
存率较理想. 对于预后不良因素≥2个的患
者其复发率高、生存率低, 术后应对该类患
者加强随访. 

© 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: 中低位直肠癌是我国常见的消化系

恶性肿瘤, 近年呈上升趋势. 近年术前同期放化

疗在肿瘤患者治疗中获得较理想的治疗效果, 
为了更好地了解术前放化疗对中低位直肠癌患

者预后的影响, 本研究对中低位直肠癌应用术

前放化疗实施治疗, 并探讨其远期治疗效果. 

马金国, 张冰, 常晓静. 术前放化疗对局部进展期中低

位 直 肠 癌 患 者 外 科 治 疗 效 果 的 影 响 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(16): 2654-2659 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2654.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i16.2654 

0  引言

中低位直肠癌是我国常见的消化系恶性肿瘤, 
其发病率占直肠癌总数70%-80%, 近年呈上升

趋势, 由于肿瘤位置较特殊, 因此治疗效果较

差[1]. 近年术前同期放化疗在肿瘤患者治疗中

获得较理想的治疗效果, 不仅能有效降低直肠

癌复发率, 同时能提高患者保肛率, 且不会增

加放化疗不良反应率[2]. 为了更好地了解术前

放化疗对中低位直肠癌患者预后的影响, 内蒙

古呼伦贝尔市人民医院于2007-06开始对中低
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■创新盘点
既往的研究只是
对术前放化疗治
疗的效果进行相
关报道, 而忽视了
对影响术前放化
疗相关危险因素
进行分析, 本研究
将探讨术前放化
疗对术后患者预
期预后的影响. 

位直肠癌患者应用术前同步放化疗治疗, 现对

其治疗效果及相关影响因素进行评价. 

1  材料和方法

1.1 材料  选取内蒙古呼伦贝尔市人民医院

2007-06/2009-06收治的78例中低位直肠癌

患者为研究对象, 纳入标准: (1)年龄18-75岁; 
(2)经病理组织学确诊为直肠癌;  (3)病灶距

肛缘≤12 cm; (4)参照美国肿瘤研究联合委

员会(American Joint Committee on Cancer 
Research, AJCC)分期(第7版)为Ⅱ-Ⅲ期; (5)卡
氏评分≥70分; (6)术前经腹部计算机断层扫

描(computed tomography, CT)或B超检查排除

远处转移. 排除标准: 5年内合并恶性肿瘤史

或盆腔放疗史患者. 其中男45例, 女33例, 年龄

20-75岁, 平均年龄56.3岁±3.8岁, 病变下界距

肛缘中位距离1.5-10.0 cm, 平均距离4.3 cm±

0.8 cm. 下界距肛缘≤5 cm 38例, 下界距肛缘

>5 cm 40例. 病理类型: 高分化22例、中分化

36例、低分化20例. T分期: T1期28例、T2期22
例、T3期15例、T4期13例. 
1.2 方法

1.2.1 放疗: 采用CT定位, 扫描前30 min让患者

口服500 mL水以充盈膀胱, 并静脉注射碘海醇

造影剂. 患者取仰卧位或俯卧位, 用真空气垫

固定. 选择靶区为肠周系膜、原发病灶、区域

淋巴结引流区、会阴区、骶前区. 照射剂量为

45.0-50.4 Gy, 分25次完成. 
1.2.2 化疗: 患者均采用XELOX方案进行治疗. 
XELOX方案: 第1天为奥沙利铂130 mg/m2, 第
1-14天卡培他滨850-1250 mg/m2. 放化疗期间

第1、4周持续进行, 共维持2周期. FOLFOX4
方案:  第1天奥沙利铂85 m g/m2, 醛氢叶酸

200 mg/m2, 第1-2天应用氟尿嘧啶600 mg/m2

持续静脉滴注22 h. 每周对患者进行血常规及

体格检查, 每2 wk复查肝肾功能及心电图. 术
后1 mo内对患者行巩固化疗. 
1.2.3 手术: 患者均于放化疗结束后4-8 wk行全

直肠系膜切除手术治疗. 
1.2.4 疗效评价: 包括保肛率、病理降期率、总

有效率, 肿瘤消退分级(tumor regression grade, 
TRG)参照Mandard系统进行评价, TRG1(未
见肿瘤残存)-T R G5(肿瘤未见消退), T R G2-
TRG4介于两者之间. 5年生存率评价指标包

括: 总生存率(overall survival, OS)、无瘤生

存(free survival, DFS)、无局部区域复发生存

(locoregional recurrence-free survival, LRFS)、
无远处转移生存(no distant metastasis-free 
survival, DMFS). 局部区域复发定义为瘤床、

吻合口及盆腔区域淋巴结复发, 远处转移为非

区域淋巴结或其他脏器转移. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

学分析, 组间计数资料率的比较采用χ2检验, 
影响患者预后的相关因素采用Log-rank法单因

素及Cox风险模型进行分析, P <0.05为差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 近期疗效评价 78例患者均顺利完成术前放

化疗及手术治疗, 病理切缘检查均证实为阴性. 
患者术后病理分期0期12例、Ⅰ期32例、Ⅱ期

18例、Ⅲ期16例, 总降期率为69.23%(54/78), 
总保肛率为7 4 . 3 6 % ( 5 8 / 7 8 ) ,  总有效率为

56.41%(44/78). 其中TRG1 22例, TRG2-5 56例. 
手术中位淋巴结清扫中位数为10个(1-42个), 
35例(44.87%)患者术后淋巴结为阳性, 阳性

淋巴中位数为4个(1-18个). 患者总并发症发

生率为28.21%(22/78), 不良反应等级≥Ⅲ级

29.03%(18/62). 
2 . 2  远 期 治 疗 效 果 评 价  术后对患者随访

12-68 mo, 平均随访时间为38.6 mo±5.2 mo, 
随访率为92.31%(72/78). 全部患者5年OS、
DFS、LRFS、DMFS分别为66.67%(52/78)、
1 5 . 3 8 % ( 1 2 / 7 8 ) 、 2 3 . 0 8 % ( 1 8 / 7 8 ) 、
28.20%(22/78). 经单因素分析显示, 术后病理

分期、术后降期、阳性淋巴结个数、TRG分

级与患者预后有关(表1). 
2.3 影响中低位直肠癌患者预后的Cox风险模

型分析  将单因素分析中有意义的因素纳入

Cox风险模型中, 分别对OS、DFS、LRFS、
DMFS进行多因素回归分析, 结果显示, 阳性淋

巴结个数、术后病理分期、临床分期下降为

中低位直肠癌术前放化疗预后的主要危险因

素(表2). 
2.4 预后分组 对影响中低位直肠癌术前放化

疗预后的各个生存率共同预后因素阳性淋巴

结个数、术后病理分期、降期进行分组分析, 
根据患者含有的主要危险因素个数将72例患

者分为Ⅰ组(0个因素)12例、Ⅱ组(1个因素)18
例、Ⅲ组(2个因素)24例、Ⅳ组(3个因素)18例, 
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■应用要点
术前放化疗能有
效提高局部中低
位直肠癌患者保
肛率、降低率及
总有效率 ,  淋巴
结阴性、病理分
期0-Ⅱ级、降期
患者远期生存率
较理想 .  对于预
后 不 良 因 素≥2
个的患者其复发
率高、生存率低, 
术后应对该类患
者加强随访.

随着危险因素的增加, 患者OS、DFS显著下

降, 而LRFS、DMFS、复发率显著升高(表3). 

3  讨论

2013年第4版美国国立综合癌症网络指南建议

对T3-T4期及N(+)期直肠癌患者术前营养同期

放化疗方案, 并规定放化疗时联合应用卡培他

滨或氟尿嘧啶[3]. 中国卫生部建议对Ⅱ-Ⅲ期

直肠癌患者术前行同期放化疗治疗. 刘瑞廷

等[4]认为对N2或T4期病例术前行同期放化疗能

有效提高腹腔镜手术成功率及根治手术切除

率, 术前同期放化疗能有效提高低位直肠癌患

者保肛率. 目前已有多项研究表明如波兰[5]、

FFCD9203[6]、EORTC22921[7]等多项研究表

明对中低位直肠癌术前同期放化疗应用氟尿

嘧啶+醛氢叶酸可获得较理想的治疗效果. 而
对于奥沙利铂作为新型辅助化疗是否能有效

提高直肠癌患者术后疗效, 目前在一些大型研

究如ACCORD[8]、NSABP R-04[9]试验中也认

为其可有效改善临床结局且不会增加治疗不

良反应. 本研究中保肛率、总有效率及降期

率分别为74.36%、56.41%、79.49%高于肖琴

等[10]研究中的65%、20%、57%, 分析其可能

原因与本研究样本量较少、随访时间较短、

化疗方案选择有关. 本研究为了进一步提高

术前同期放化疗治疗效果, 在XELOX方案、

     
因素 n

OS DFS LRFS DMFS

例数(n ) χ2值 例数(n ) χ2值 例数(n ) χ2值 例数(n ) χ2值

性别  0.791 0.411  1.905  0.187

  男 42 32   6   8 12

  女 30 20   6 10 10

年龄(岁)  1.814 0.178  0.074  0.040

  <60 38 30   7   9 12

  ≥60 34 22   5   9 10

距肛缘(cm)  1.108 0.400  0.296  0.262

  ≤5 36 28   7 10 12

  >5 36 24   5   8 10

肿瘤直径(cm)  0.604 0.045  0.300  0.013

  ≤5 32 24   5   7 10

  >5 40 28   7 11 12

T分期  2.500 0.683  0.330  1.013

  T2期 28 20   3   6   6

  T3期 30 24   2   8 10

  T4期 14   8   2   4   6

N分期  0.221 0.405  0.300  0.131

  N0期 32 24   5   9 10

  N(+)期 40 28   7   9 12

TRG分级 10.651a 3.544 29.908a 31.905a

  1级 20 20   6 14 16

  2-5级 52 32   6   4   6

降期 37.644a 5.538   9.231a   5.514a

  是 52 48 12 18 20

  否 20   4   0   0   2

术后病理分期 10.471a 11.520a   7.500a   8.849a

  0-Ⅱ期 40 35 12 15 18

  Ⅲ-Ⅳ期 32 17   0   3   4

阳性淋巴结数(个)   8.861a 7.200   5.333a   8.378a

  0-3 48 40 12 16 20

  ≥4 24 12   0   2   2

统计学分析aP<0.05. OS: 总生存率; DFS: 无瘤生存; LRFS: 无局部区域复发生存; DMFS: 无远处转移生存. 

表 1 影响中低位直肠癌患者术前放化疗预后的Logrank法单因素分析
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■名词解释
术前化疗 :  术前
辅助化疗又称新
辅助化疗 ,  指在
手术前应用化疗
药物使肿瘤缩小, 
增加手术切除机
会或缩小手术切
除范围 ,  同时还
可消灭远处可能
存在的微小转移
灶、减少复发转
移机会 .  术前辅
助治疗还会辅助
中药的治疗 ,  中
药如护命素术前
服用可以提高手
术的成功率 ,  减
少手术后并发症
的产生 ,  防止复
发和转移. 

FOLFOX4方案均增加了奥沙利铂, 这可能在

一定程度上提高了患者术前放化疗效果, 使得

患者获得较理想的降期, 从而提高了手术治疗

成功率. 
术前同期放化疗治疗后患者降期率约为

50%-60%[11]. 近年多项研究显示[12], 直肠癌患

者术前对放化疗的敏感性与生存率具有密切

的关系. Hu等[13]指出, 术前放化疗后手术病理

分期是影响DFS的主要因素. 李明等[14]认为直

肠癌术前对放化疗的敏感性及环周切缘阳性

率与局部复发具有密切的关系. Sclafani等[15]对

111例直肠癌患者术前行MRI分期, 经Cox多因

素分析显示, 患者OS及DFS与肿瘤降期级别有

密切的关系, 降期级别越低, 患者OS及DFS比
例越高. 周菊梅等[16]对725例直肠癌患者进行

回顾性分析, 结果显示病理完全降期患者5年
LRFS率显著高于降期中度及较差组. 本研究

结果显示, 降期与否与直肠癌患者OS、DFS、
LRFS有密切的关系, 而与DMFS无关, 从而提

示临床工作者如能尽早预测直肠癌患者放化

疗反应, 对患者治疗选择更加细化, 争取达到

最大降期级别可增加手术切除机会, 促进患者

预后. 本研究中术后病理分期与直肠癌患者

OS、DFS、LRFS有密切关系, 这可能由于术

后病理分期可反映直肠癌患者降期情况, 因此

术后病理分期越低的患者其预后效果越理想. 
陶凯雄等[17]研究指出, 淋巴结检出数量越多对

肿瘤患者总生存率越有益, 每多检出10个淋巴

结肿瘤患者生存率可提高5.7%-11.0%. 本研究

结果显示, 阳性淋巴结个数与直肠癌患者OS、

     影响因素 β S.E Wald OR(95%CI) P 值

阳性淋巴结个数

  OS 1.772 0.912 7.025 5.669(1.589-8.123) 0.000

  DFS 1.525 0.885 5.123 4.986(1.232-7.025) 0.000

  LRFS 1.421 0.902 6.125 4.223(1.269-6.425) 0.000

  DMFS 1.408 0.867 6.223 4.112(1.326-6.986) 0.002

术后病理分期

  OS 1.378 0.845 5.396 4.692(1.485-7.021) 0.000

  DFS 1.345 0.836 5.702 3.982(1.356-8.021) 0.004

  LRFS  1.314 0.812 5.698 3.752(1.112-7.112) 0.008

  DMFS - - - - -

术后降期

  OS 1.285 0.802 5.542 3.725(1.086-6.893) 0.010

  DFS 1.279 0.756 5.443 3.569(1.228-7.223) 0.011

  LRFS 1.272 0.739 5.369 3.498(1.152-7.311) 0.015

  DMFS - - - - -

OS: 总生存率; DFS: 无瘤生存; LRFS: 无局部区域复发生存; DMFS: 无远处转移生存.

表 2 影响中低位直肠癌患者预后的Cox风险模型分析

     危险因素分组 n OS DFS LRFS DMFS 复发率

Ⅰ组 12   12(100.00)   8(66.67)   4(33.33) 0(0.00) 1(8.33)

Ⅱ组 18 14(77.78)   4(22.22)   8(44.44)   2(11.11)   4(22.22)

Ⅲ组 24 14(58.33) 0(0.00) 0(0.00) 14(58.33) 12(50.00)        

Ⅳ组 18   8(44.44) 0(0.00) 2(0.00)   6(33.33) 14(77.78)

合计 72 52(72.22) 12(16.67) 18(25.00) 22(30.55) 31(43.05)

χ2值 11.750 30.400 15.251 17.280 18.411

P值   0.008   0.000   0.002   0.001   0.000

OS: 总生存率; DFS: 无瘤生存; LRFS: 无局部区域复发生存; DMFS: 无远处转移生存.

表 3 根据危险因素分组的患者不同预后情况及复发率比较 n (%)
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■同行评价
本研究具有一定
的临床实践价值, 
希望今后进一步
扩大样本量进行
研究. 

DFS、DMFS、LRFS均有关. 这提示直肠癌患

者术后淋巴结清扫彻底性可有效降低患者区

域复发率及远处转移率, 因此有利于患者预后. 
为了进一步了解不良因素对直肠癌预后

的影响, 让患者能更好地从术前放化疗中获益, 
本研究利用多因素分析结果的阳性淋巴结个

数、术后病理分期、降期对患者进行分组, 结
果显示, 随着危险因素的增加, 患者OS、DFS
显著下降, 而LRFS、DMFS、复发率显著升

高, 因此认为同时具有2个或以上预后不良因

素的患者其局部区域、远处转移率更高, 远处

生存率更低, 多于这部分患者术后应重视放化

疗加强治疗及随访, 以降低该类患者术后复发

率及转移率. 
总之, 术前放化疗能有效提高局部中低位

直肠癌患者保肛率、降低率及总有效率, 淋巴

结阴性、病理分期0-Ⅱ级、降期患者远期生

存率较理想. 对于预后不良因素≥2个的患者

其复发率高、生存率低, 术后应对该类患者加

强随访. 
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■背景资料
口服化疗可以达
到与静脉给药类
似的疗效 ,  由于
其优势愈发突出, 
在临床中应用日
益广泛. 同时, 口
服化疗的出现也
使得化疗模式由
传统意义的医护
人员监控下给药
转变为患者在院
外服药, 因此, 患
者的服药依从性
成为了影响肿瘤
治疗疗效和预后
的重要因素 ,  值
得医务人员关注.
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Abstract
AIM: To assess the adherence to oral chemotherapy 
and explore related factors in patients with 
gastrointestinal cancer, in order to provide a 
basis for nursing intervention and improve 
patient adherence.

METHODS: This study investigated 207 
patients with gastrointestinal cancer who 
received oral chemotherapy by pill counting 
and questionnaire survey.

RESULTS: The rate of adherence to oral 
chemotherapy in patients with gastrointestinal 
cancer was 68 .6%. The reasons for low 
adherence included forgetting to take, adjusting 
the dose for side effects, not taking drugs when 
out, and stopping medication as symptoms 
relieved. Factors related to adherence included 
gender, age, education level and whether there 
was a remainder (P < 0.05), however, diagnosis 
and hospitalized frequency had no significant 
impact on adherence (P > 0.05). 

CONCLUSION: The adherence of gastrointestinal 
cancer patients to chemotherapy should be 
strengthened, especially in high-risk patients, 
like elderly patients, male patients, those 
with a low education level and those with no 
remainder. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 了解消化系肿瘤患者口服化疗药物的
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■研发前沿
回顾国内外文献, 
关于服药依从性
的调查多数局限
于慢性病的管理, 
对于口服化疗药
的依从性研究尚
不多见 .  本研究
旨在了解消化系
肿瘤患者口服化
疗药物的依从性
及影响因素 ,  为
制定有针对性的
护理策略 ,  提高
患者服药依从性
提供依据.

瘤患者口服化疗药物的依从性及相关影响因

素, 为临床制定有针对性的护理策略, 提高患

者服药依从性提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取于2012-10/2013-06北京肿瘤医院

消化肿瘤内科收治的消化系恶性肿瘤患者且

接受口服化疗药物治疗的患者共207例. 入选

标准: 年龄≥18岁; 病理确诊为消化系恶性肿

瘤; 意识清楚; 自愿参加本次调查的患者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方案: 接受口服化疗药物(卡培他滨

或S-1)治疗的患者, 化疗1周期为21 d, 其中第1
天到第14天早晚各服药1次, 停药7 d. 通常需服

药2-3个周期复查. 患者需在每周期的最后1 d
来院做常规检查, 开取下1周期用药, 此时调查

者对患者进行上1周期用药行为的评估. 
1.2.2 依从性评估: 服药依从性评估方法包括非

自我报告和自我报告两种[6], 非自我报告又分

为药片计数法、电子监测法, 测定药物代谢产

物等. 自我报告主要以调查问卷形式为主, 本
研究采用药片计数法和问卷调查的形式评估

患者依从性. 
药片计数法: 患者入院后, 由主管护士清

点并记录患者上一治疗周期化疗后手中剩余

口服化疗药物的数量, 并根据患者的治疗方案

计算患者漏服药物的次数. 
问卷调查法: 由经过统一培训的护士面

对面与患者访谈, 填写一般资料及依从性评估

问卷. 一般资料包括患者的性别、年龄、诊

断、文化程度、有无服药的提醒方式等. 依
从性评估问卷在MORISKY量表基础上自制, 
MORISKY量表由Morisky等[7]于1986年编制, 
后经许卫华等[8]验证其汉化版同样具有良好的

信度和效度, 现被广泛应用于高血压等慢性病

患者服药依从性的调查. 研究在此问卷的基础

上结合口服化疗药的特点, 用4个问题确定研

究对象的服药依从性: (1)是否有忘记服药的

经历; (2)是否因服药后不良反应大未咨询医

生而自行停药; (3)当自觉症状改善时, 是否曾

自行停药; (4)是否曾因外出而未忘记带药. 若
4个问题回答皆为“否”, 则依从性为“佳”, 
反之为依从性“不佳”, 经预实验问卷信度为

0.735, 效度为0.720. 
统计学处理 将数据录入SPSS19.0数据库, 

策略, 提高患者服药依从性提供依据. 

方法: 应用药片计数和问卷调查2种方法评
价207例患有消化系肿瘤且口服化疗药物的
患者的用药依从性并分析相关因素. 

结果: (1)消化系肿瘤患者口服化疗药依从性
为: 68.6%. 依从性不佳的表现是: 忘记、因
不良反应大自停药物、因症状改善自行停
药、外出未带药; (2)依从性受性别、年龄、

文化程度、有无提醒方式影响(P <0.05), 而
与诊断、住院次数无关(P >0.05). 

结论: 消化系肿瘤患者口服化疗药物依从性
有待提高, 尤其是男性, 高龄, 文化程度低及
没有任何提醒方式的患者, 提示护理工作应
加强用药指导及随访, 以期提高患者服药依
从性, 保证治疗顺利进行. 

© 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: 口服化疗在临床中应用日益广泛. 然
而他的出现也使得化疗模式由传统意义的医护

人员监控下给药转变为患者在院外服药, 因此, 
患者的服药依从性成为了影响肿瘤治疗疗效和

预后的重要因素, 值得医务人员关注. 本文首次

大规模的调查了国内消化系肿瘤患者口服化疗

的依从性, 并探讨了影响口服化疗的相关因素, 
提出了临床中需要着重关注的人群, 并提出了

实用的护理对策, 值得护理工作者在临床工作

中推广, 有利于提高患者服药依从性, 保证治疗

效果. 

张丽燕, 陆宇晗, 国仁秀. 消化系肿瘤患者口服化疗药物的

依从性及相关影响因素. 世界华人消化杂志  2015; 23(16): 

2660-2664 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2660.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2660 

0  引言

口服化疗可以达到与静脉给药类似的疗效, 由
于其具有给药方便、经济、无静脉损伤, 不影

响日常工作和生活等优势, 在临床中应用日益

广泛[1-3]. 同时, 口服化疗的出现也使得化疗模

式由传统意义的医护人员监控下给药转变为

患者在院外服药, 因此, 患者的服药依从性成

为了影响肿瘤治疗疗效和预后的重要因素, 值
得医务人员关注[4,5]. 回顾国内外文献, 此方面

的报道尚不多见. 本研究拟通过调查消化系肿

■相关报道
国内外研究显示
不同人群口服化
疗药物依从性为
20%-90%, 且多
数低于高血压等
慢性病的服药依
从性 ,  然而口服
化疗药依从性对
患者健康乃至生
存期的影响远远
超过慢性病 ,  更
应值得医护人员
重视 ,  因此准确
评估肿瘤患者口
服化疗药物的依
从性并采取有效
措施来提高其依
从性 ,  对于保证
治疗顺利进行非
常重要.
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对患者的一般资料及服药情况采用描述性分

析方法, 依从性表现及相关因素分析采用χ2检

验、相关分析等统计方法. P <0.05为差异有统

计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 本研究共纳入207例患者, 年龄

23-80岁, 平均57.1岁±11.5岁, 其他资料如表1.
2.2 消化系肿瘤患者口服化疗药物的依从性 依
从性佳的患者142例, 占68.6%, 依从性不佳的患

者65例, 占31.4%. 依从性不佳的患者漏服药物次

数为0-27次, 平均为4.0次±1.7次; 漏服药物数量

为0-66片, 平均为6.7片±3.1片. 具体表现如表2. 
2.3 影响消化系肿瘤患者服药依从性的相关因

素 研究发现, 患者的肿瘤类型对服药依从性没

有影响, 而性别、文化程度、有无提醒方式及年

龄可以对服药依从性起到很大的影响作用(表3).

3  讨论

3.1 消化系肿瘤患者口服化疗药物依从性的重

要性 消化系恶性肿瘤是较为常见的恶性肿瘤

之一, 近年我国食管癌和胃癌的发病率明显高

于世界的平均水平, 其发病率的逐年上升, 严
重威胁了患者的生活质量和生存期. 随着抗肿

瘤治疗的迅速发展, 口服化疗药物以疗效肯

定、服用方便、安全、相对不良反应小等优

势在临床日趋广泛得以应用, 成为抗肿瘤治疗

的重要给药途径. 与此同时, 口服化疗药物的

使用也给医护人员和患者带来了新的挑战, 与
传统的住院监控下经静脉化疗的模式不同, 口
服化疗患者多数时间要在院外自行服药, 这类

似于一些慢性病的治疗模式, 患者的服药依从

性成为影响治疗和预后的重要因素. 然而由于

恶性肿瘤发展快、预后差等疾病特点, 不严格

遵照医嘱用药, 漏服、延误或自行停药都可能

会给治疗疗效和预后带来更大的负面影响, 包
括疾病迅速恶化或生存期缩短. 国外研究[9]显

示, 不同人群口服化疗药物依从性为20%-90%, 
甚至低于高血压等慢性病的服药依从性, 因此

准确评估中国消化系肿瘤患者口服化疗药物

的依从性并采取有效措施来提高其依从性, 对
于保证治疗顺利进行非常重要. 
3.2 消化系肿瘤患者口服化疗药依从性有待提

高 本研究结果显示: 消化系肿瘤患者严格遵照

医嘱口服化疗药的仅为68.6%, 在一个治疗周

期中, 患者口服化疗药物的次数应为28次, 而
漏服药物次数每位患者平均为4.0次±1.7次; 
漏服药物数量平均为6.7片±3.1片, 本结果与

     一般资料 n 百分比(%)

n 207

性别

  男 137 66.2

  女   70 33.8

文化程度

  初中及以下   83 40.1

  高中或中专   75 36.2

  大专及以上   40 23.7

诊断

  胃癌   99 47.8

  大肠癌 101 48.8

  其他     7   3.4

有无提醒方式

  有 114 55.1

  无   93 44.9

表 1 患者一般资料

     
 依从性不佳的表现 n 百分比(%)

n 65

忘记服药 29 44.6

因反应大自行停药 24 36.9

自觉症状改善后停药   6   9.2

外出忘记带药   6   9.2

表 2 患者口服化疗药物依从性不佳的表现

     相关因素 依从性(%) 统计量 P 值

性别 χ2 = 4.973 0.024

  男 50.6

  女 75.8

文化程度   χ2 = 11.535 0.009

  初中及以下 37.5

  高中或中专 75.0

  大专及以上 74.6

诊断   χ2 = -0.052 0.416

  胃癌 66.7

  大肠癌 71.1

  其他 70.1

有无提醒方式   χ2 = 10.567 0.001

  有 78.1

  无 57.0

年龄    r  = -0.155 0.026

表 3 影响消化系肿瘤患者服药依从性的相关因素■创新盘点
回 顾 文 献 发 现 , 
国内相关报道较
少 ,  本文在国内
同类报道中较先
进, 具有创新性, 
尤其是文章分析
了影响口服化疗
药依从性的相关
因素 ,  为临床中
有针对性地干预
提供了依据. 

■应用要点
本文具有良好的
临 床 应 用 价 值 , 
不但分析了口服
化疗依从性差的
高危人群 ,  为临
床干预提供了方
向 ,  文中提到的
护理对策也非常
适合和值得临床
推广.
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国外文献[5]报道相近. 表2结果显示: 有44.6%
的患者因忘记而漏服药物, 分析可能与肿瘤患

者中老年患者较多, 记忆力下降有关[10]. 另外

有36.9%的患者因为反应大未咨询医生而自行

停药, 分析与患者在院外距离医院远就医不便

有关. 有9.2%的患者因症状改善后自行停药, 
有9.2%的患者因外出而未带药物, 这均提示患

者对服药的重视程度有待提高[11]. 从结果可以

看出目前消化系肿瘤患者口服化疗药的依从

性需要引起医护人员的重视, 探索有效的干预

措施, 提高患者在家服用化疗药物的依从性, 
是患者接受抗肿瘤治疗过程中护理工作的重

要内容.  
3.3 影响消化系肿瘤患者口服化疗药依从性的

相关因素 表3显示: 患者的依从性与性别有关, 
男性患者依从性低于女性, 考虑可能原为男性

患者不如女性患者细心, 本结果与Mizuno等[11]

研究结果相近; 患者的服药依从性与患者的文

化程度有关, 文化程度高者依从性高于文化程

度低者, 这可能与文化程度高者容易掌握疾病

相关知识, 对治疗重要性认识更到位有关[12,13]. 
调查还显示随着年龄的增长, 依从性有所下

降, 这表明, 随着年龄的增长, 患者的记忆力逐

渐减退, 更容易忘记服药, 导致服药依从性低, 
国外[14]也有类似报道. 以上结果提示医护人员

对男性、年龄大以及文化程度低者的患者应

加强用药知识的宣教, 充分评估患者的理解和

接受能力, 提供个体化的宣教方式和内容, 以
引起患者对按时服药的重要性的足够认识; 有
提醒方式的患者依从性高于无提醒方式的患

者. 也有研究[15]表明, 良好的社会支持网络会

对健康的行为产生促进作用. 这提示医护人员

需要充分发挥患者支持系统的作用, 并教会患

者及家属采取行之有效的方法以提高其治疗

依从性. 
3.4 对策 随着口服化疗药物越来越多地应用

于临床, 患者的治疗依从性逐渐得到医护人员

的关注. 本调查结果显示, 消化系肿瘤患者口

服化疗药物的依从性有待提高, 尤其是男性、

高龄、文化程度低及没有任何提醒方式的患

者, 提示医护人员在临床工作中应重点关注这

些人群, 尤其是对于容易忘记服药的老年患者, 
应加强患者及家属的健康教育, 特别是用药指

导, 采取口头、书面、个体以及集体等多种教

育方式反复强化重点内容; 在服药期间对重点

人群进行电话或家庭随访或增加随访频率; 充
分调动患者家属等社会支持系统力量; 向患者

发放服药日记卡、指导其使用闹钟、日历等

提醒和监督方法; 以及充分利用网络平台进行

交流和提醒等途径, 以期提高患者服药依从性, 
保证治疗顺利进行. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical efficacy of 
acupuncture and electro-acupuncture in the 
treatment of functional constipation, and their 
regulatory effect on serum somatostatin.

METHODS: Forty patients with functional 
constipation were randomly divided into an 
acupuncture group and an electro-acupuncture 
group. The EA group received deep electro-
acupuncture at bilateral Tianshu (S25) and 
Fujie (SP14) points and conventional electro-
acupuncture at Shangjuxu (S37) point. The 
acupuncture group received acupuncture at 
the same acupoints. The treatment period was 
4 wk. Spontaneous bowel movements (SBM), 
complete spontaneous bowel movements 
(CSBM), stool consistency score, defecation 
difficulty score, constipation-specific quality of 
life scores (PAC-QOL scale) at baseline (wk -1 to 
-2), the end of the first (1-2 wk after treatment) 
and second (3-4 wk after treatment) course were 
evaluated. Serum somatostatin levels before 
and after treatment were measured. 

RESULTS: Both groups had significant improvement 
of constipation symptoms (independent 
defecation, stool score, constipation severity 
score) and the quality of life (P < 0.01). The 
total effective rates of the acupuncture group 
and electro-acupuncture group were 75% and 
85%, respectively, which showed no significant 
difference between the groups (P > 0.05). The 
electro-acupuncture group had better efficacy 
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■研发前沿
目前已有大量的
临床研究表明针
刺和电针治疗FC
的有效性和安全
性 ,  但仍存在样
本量小 ,  取穴和
辨证配穴标准不
一 ,  缺乏长期疗
效 观 察 等 问 题 . 
目 前 研 究 认 为 , 
针刺治疗FC的效
应机制主要是通
过调节脑-肠轴功
能实现的 ,  同时
与调节和修复神
经功能 ,  对患者
情绪、心理的影
响密切相关.

than acupuncture group at the end of the first 
course (P < 0.05). Serum somatostatin levels 
decreased in both groups after treatment (P 
< 0.01). 

CONCLUSION: Both acupuncture and electro-
acupuncture have satisfactory results for 
treating functional constipation, and electro-
acupuncture treatment may shorten the course 
of treatment. The mechanism of acupuncture 
treatment for constipation functional may be 
through regulating somatostatin levels. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察针刺与电针治疗功能性便秘的临床
疗效及其对患者血清生长抑素的调节作用. 

方法: 将40例功能性便秘患者随机分为针刺
组和电针组, 电针组深刺双侧天枢、腹结, 
并接电针仪, 采用疏密波, 10/50 Hz、电流强
度0.1-1.0 mA, 以患者腹部肌肉轻微颤动为
度, 常规针刺上巨虚穴. 针刺组相同取穴与针
刺, 不接电针. 均留针30 min. 连续治疗4 wk, 观
察基线期(-1--2 wk)、第一个疗程(1-2 wk)、
第二个疗程(3-4 wk)中各组自主排便次数
(spontaneous bowel movements, SBM)、完全
自主排便次数(complete spontaneous bowel 
movements, CSBM)、粪便性状评分、排
便困难程度评分、便秘特异生活质量评分
(patient assessment of constipation quality of 
life scale, PAC-QOL量表)变化情况, 以及治
疗前后患者血清生长抑素水平变化. 

结果: 两组在改善便秘各临床症状(SBM、

CSBM、粪便性状评分、排便困难程度评
分)、提高患者生活质量上均有很好的疗
效(P <0.01), 针刺组总有效率75%, 电针组
总有效率85%, 二者疗效差异无统计学意
义(P >0.05). 电针组在第一个疗程结束时
在疗效优于针刺组(P <0.05). 两组治疗后

患者血清生长抑素水平均较治疗前有所下
降(P <0.01), 组间比较差异无统计学意义
(P >0.05). 

结论: (1)单纯针刺和针刺结合电针治疗功能
性便秘均可收到满意疗效, 电针治疗显效更
快, 并可能缩短治疗疗程; (2)针刺治疗功能
性便秘的机制可能是通过调节体内生长抑
素的水平实现的. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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研究

核心提示: 单纯针刺和针刺结合电针治疗功能

性便秘(functional constipation, FC)均可收到满

意疗效, 电针治疗显效更快, 并可能缩短治疗疗

程. 针刺治疗FC的机制可能是通过调节体内生

长抑素的水平实现的. 
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0  引言

功能性便秘(functional constipation, FC)是功能

性胃肠病的最常见类型之一, 是排除器质性病

因、代谢性疾病引起的, 并排除肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)诊断的便秘[1], 
其病理基础主要是结肠运输功能减弱[2]. 大量

的临床实验[3,4]证实, 针灸治疗便秘疗效可靠, 
且安全性高. 目前研究[5]认为, 针刺治疗FC的

效应机制主要是通过调节脑-肠轴功能实现的, 
但具体的作用途径并不十分明确. 生长抑素

(somatostatin, SS)是一种抑制胃肠运动的脑肠

肽, 其分布和水平异常与功能性胃肠病的发病

相关[6]. 本研究拟在观察针刺对FC临床疗效的

基础上, 进一步观察针刺对FC患者血清SS水
平的调节, 为针刺治疗FC的机制研究提供实验

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 筛选2013-07/2014-07就诊于武汉市中

西医结合医院针灸科门诊的FC患者40例. 采
用随机数字表随机分为针刺组和电针组. 针刺

组: 男9例, 女11例, 最长73岁, 最小24岁, 平均

■相关报道
吴佳霓等以电针
双 侧 天 枢 、 腹
结、上巨虚和穴
旁假电针作对比
发现电针和假电
针均可改善严重
FC的完全周自主
排便次数、周自
主排便次、粪便
性状和排便困难
程度 ,  治疗期后
期疗效和随访疗
效电针优于假电
针 .  曾曦等对正
常人血清生长抑
素(somatostatin, 
S S )、胃泌素含
量测定发现空腹
血清含量分别为
51.00 pg/mL±
21.92 pg/mL、
17.72 pg/mL±
11.68 pg/mL, 餐后
均增高, 结肠运动
减弱时SS升高. 
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年龄54.20岁±15.33岁, 病程最长43年, 最短2
年, 平均病程13.10年±11.50年; 电针组: 男5例, 
女15例, 最长70岁, 最小22岁, 平均年龄54.20
岁±15.33岁, 病程最长42年, 最短1.5年, 平均

病程10.43年±10.28年. 两组患者一般资料(年
龄、病程)比较差异无统计学意义(P >0.05), 具
有可比性. 诊断标准: 采用国际通用罗马Ⅲ标

准中FC诊断标准[7]. 必须满足以下2条或多条: 
(1)排便费力(每4次排便中至少有1次); (2)排便

为块状或硬便(每4次排便中至少有1次); (3)有
排便不尽感(每4次排便中至少有1次); (4)有肛

门直肠梗阻和/或阻塞感(每4次排便中至少有

1次); (5)需要辅助排便手法以促进排便(如手

指辅助排便、盆底支撑排便)(每4次排便中有

至少1次); (6)排便少于3次/wk. 若非缓泻药, 几
乎无松散大便. 诊断IBS的条件不充分. 诊断

前便秘症状出现6 mo以上, 近3 mo符合以上

标准. 纳入标准: (1)符合罗马Ⅲ标准中FC的诊

断标准; (2)年龄为18岁≤年龄≤75岁者; (3)纳
入研究前至少2 wk内未使用过任何治疗便秘

的药物(应急处理除外), 近3 mo未进行便秘针

灸治疗, 没有参加其他正在进行的临床研究

者; (4)自愿参与, 知晓并签署知情同意书. 以
上4项均符合, 方可纳入研究. 排除标准: (1)基
线期未使用缓泻药的自主排便(spontaneous 
bowel movements, SBM)时, 出现>1次的泥浆

状或水样便(Bristol6型和7型); (2)在认知功能

障碍、失语、精神障碍, 或无法配合检查及治

疗者; (3)正在服用影响肠道功能或能导致便

秘的药物; (4)妊娠或哺乳期患者; (5)凝血功能

障碍者或一直使用如法华林、肝素之类抗凝

药者; (6)合并有严重心、肝、肾损害或安装

心脏起搏器者. 华佗牌一次性针灸针, 规格1.5
寸、2寸和3寸, 苏州医疗用品厂有限公司. 华
佗牌电子针疗仪, SDZ-V型, 苏州医疗用品厂

有限公司[生产企业许可证: 苏食药监械生产

许2001-0020号, 注册证号: 苏食药监械(准)字
2004第2270202号]. SS试剂盒, 货号: HES083, 
上海博谷生物科技有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: (1)电针组: 取穴: 天枢、腹结、上

巨虚(均双侧). 天枢、腹结采用2-3寸一次性针

灸针深刺, 直至腹膜壁层即止(刺至腹膜壁层

的标准: 患者针刺破皮痛后再次感觉揪痛或较

剧烈的刺痛, 同时医者自觉针尖抵触感), 不提

插捻转. 上巨虚采用1.5寸毫针直刺1-1.2寸, 平
补平泻, 针下得气为度. 再分别横向连接电针

仪电极于双侧天枢和腹结穴的针柄上. 电针参

数: 疏密波, 10/50 Hz、电流强度0.1-1.0 mA, 以
患者腹部肌肉轻微颤动为度. 留针30 min. 一个

疗程2 wk, 治疗5次/wk. 连续治疗2个疗程, 共
20次. (2)针刺组: 取穴与针刺手法同电针组, 针
刺完成后不接电针, 留针30 min, 疗程同电针

组. 应急处理: 试验期间原则上不允许患者自

行使用其他通便药, 但是若患者连续3 d以上不

排便, 可应急使用1-3次甘油灌肠剂(20-60 mL)塞
肛, 在排便日记卡上记录使用日期、时间和剂

量. 其他通便药原则上不用; 若使用, 也应如实

记录. 基线期间也可应急用药, 但是在开始治

疗前和后48 h内, 不使用应急处理, 目的是评价

首次完全自主排便时间. 
1.2.2 标本采集: 所有患者筛选入组后, 通过基

线期2 wk观察, 符合纳入标准, 于治疗期第1天
清晨空腹抽取静脉血4 mL, 在室温下, 血液自

然凝固, 以1000 g离心15 min, 取上清于标号EP
管中, 置于-70 ℃冰箱冷藏待测. 治疗期最后1 d
同法采取患者血清样本. 采用用酶联免疫吸附

法(ELISA法)检测血清SS含量. 
1.2.3 疗效指标: 主要结局指标包括SBM、完

全自主排便次数(complete spontaneous bowel 
movements, CSBM)、粪便性状评分、排便困

难程度评分. 评价时点为基线期末、第一个疗

程结束后(第2周末)、第二个疗程结束后(第4周
末). 主要评价患者在第一个疗程期间(1-2 wk)、
第二个疗程期间(3-4 wk)各阶段便秘相关临床

症状的平均水平与基线期(-1--2 wk)比较的变

化. 包括以下几项: (1)SBM次数: 指不依靠通

便药、或手抠及其他通便方法等的SBM数, 按
上厕所排便的次数计算. 若使用通便药、或

手抠及其他通便方法等24 h内的排便, 不能算

SBM次数, 要相应扣除. SBM次数包括CSBM
次数; (2)CSBM次数: 指患者不依靠通便药或

手法、自发的完全排尽感(患者自觉大便已完

全排尽)的大便次数; (3)粪便性状评分: 指每次

SBM时粪便性状评分, 药物和手抠等引起的排

便不计算在内. 采用Bristol评分[8]. 1型为分离

的硬团, 计7分; 2型为团块状, 计6分; 3型为干

裂的香肠状, 计5分; 4型为柔软的香肠状, 计4
分; 5型为软的团块, 计3分; 6型为泥浆状, 计2
分; 7型为水样便, 计1分. 分值越高, 便秘情况

■创新盘点
目前对针灸治疗
FC机制研究多集
中在动物实验和
对单个脑肠肽的
调节, 缺乏系统性
和深入的机制探
讨. 本文从临床研
究出发, 在验证疗
效的基础上观察
针刺对SS的调节, 
为今后系统、深
入研究针灸作用
机制提供一定的
实验依据.
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越严重; (4)排便困难程度评分: 指每次SBM时

排便困难程度评分, 药物和手抠等引起的排便

不计算在内. 采用计分法评价排便的困难程度: 
0分: 无困难; 1分: 用力才能排除; 2分: 非常用

力才能排出; 3分: 需按摩肛周, 甚至用手抠等

辅助排便. 分值越高, 便秘情况越严重. 
次要结局指标: (1)患者生活质量治疗前后

的变化. 评价时点为基线期末、治疗期末, 分
别代表患者在-1--2 wk、3-4 wk的生活质量. 采
用便秘特异生活质量量表(patient assessment 
of constipation quality of life scale, PAC-QOL量
表)授权的中文版[9]对便秘患者生活质量进行

评估. 每次评价的结果代表的是近2 wk的便秘

相关生活质量状况, 分值越高, 生活质量越差; 
(2)患者血清SS水平治疗前后的变化. 采样时间

为基线期末(治疗期第1天)、治疗期末(治疗期

最后1 d). 
疗效评价: 综合疗效评定标准以SBM次

数改变结合症状改善百分率(包括粪便性状

Bristol评分、排便的困难程度评分)为基础, 参
照国家中医药管理局颁布的《中医病症诊断

疗效标准》制定. 治愈: 2 d以内排便1次, 便质

转润, 解时通畅, 短期无复发. 有效(好转): 3 d
以内排便, 便质转润, 排便欠畅. 未愈: 症状无

改善. 
统计学处理 应用SPSS19.0统计软件进行

处理, 计数资料用χ2检验, 计量资料用t检验, 
计量数据以mean±SD表示. 周平均完全自主

排便次数、周平均自主排便次数、Bristol评

分、排便困难程度评分、PAC-QOL便秘特异

性生活质量量表各维度及总分评分组内比较

均采用配对t检验, 组间比较采用两独立样本t
检验, 等级资料采用Ridit分析. 以P <0.05为差

异有统计学意义, P <0.01为差异有显著统计学

意义. 

2  结果

2.1 基线期与治疗期间患者SBM、CSBM比

较 由表1可知, 针刺组与电针组基线期的SBM
与CSBM差异均无统计学意义(P >0.05). 第一

个疗程期间(治疗期1-2 wk), 电针组的SBM与

CSBM较基线期已有改善(P <0.05), 而针刺组

与基线期相比差异无统计学意义(P >0.05), 二
者组间差异有统计学意义(P <0.05). 第二个

疗程期间(治疗期3-4 w k), 针刺组与电针组

SBM、CSBM均较基线期有明显改善, 差异有

显著统计学意义(P <0.01), 且两组组间比较差

异均无统计学意义(P >0.05). 
2.2 基线期与治疗期间患者大便性状与排便

困难程度比较 由表2可知, 基线期针刺组与电

针组患者在大便性状和排便困难程度上比差

异无统计学意义(P >0.05). 在第一个疗程期间, 
电针组的大便性状、排便困难程度较基线期

有改善, 差异有显著统计学意义(P <0.01), 而
针刺组的排便困难程度较基线期有一定改善

(P <0.05), 但大便性状好转并不明显(P >0.05), 
并且电针组对排便困难程度改善更佳, 组间差

异有统计学意义(P <0.05). 第二个疗程期间, 针

     
分组

                   基线期               治疗期1-2 wk              治疗期3-4 wk

       SBM       CSBM       SBM      CSBM       SBM      CSBM

针刺组 0.83±0.92 0.18±0.44 1.25±0.78 0.53±1.06 3.44±2.48d 2.09±1.59d

电针组 0.78±0.70 0.15±0.33 2.56±1.36ac 1.35±0.86ac 3.53±1.46d 1.88±1.09d

aP<0.05 vs  同时段针刺组; cP<0.05, dP<0.01 vs  同组基线期. SBM: 自主排便次数; CSBM: 完全自主排便次数. 

表 1 患者周平均自主排便次数情况表 (n  = 20, mean±SD, 次/wk)

     
分组

                    基线期            治疗期1-2 wk              治疗期3-4 wk

  大便性状   困难程度   大便性状   困难程度   大便性状   困难程度

针刺组 5.96±0.60 2.45±0.44 5.58±0.87 2.14±0.32c 4.84±0.88d 1.41±0.68d

电针组 5.92±0.59 2.68±0.34 5.25±0.36d 1.95±0.16ad 4.73±0.58d 1.47±0.76d

aP<0.05 vs  同时段针刺组; cP<0.05, dP<0.01 vs  同组基线期.

表 2 患者大便性状与排便困难程度情况表 (n  = 20, mean±SD)

■应用要点
电针可以缩短针
灸 治 疗 F C 的 疗
程, 对顽固性FC
可 提 高 疗 效 小 , 
临床上需结合患
者病情、患者自
身耐受度有选择
地使用电针 ,  为
患者提供方便、
经济的治疗方案. 
并在检测血清SS
的基础上 ,  检测
针刺对肠组织、
脑组织中SS的调
节 ,  并通过影像
学 ,  如功能磁共
振成像等方式检
测针刺对脑肠轴
的调节机制.
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刺组与电针组的大便性状, 排便困难程度与基

线期相比均有明显改善, 差异有显著统计学意

义(P <0.01), 组间差异无统计学意义(P >0.05). 
2.3 基线期与治疗期后2 wk患者生活质量评分

比较 由表3可知, 经过两个疗程治疗后, 针刺

组与电针组患者生活质量评价各维度及总分

均较基线期组内对比有明显降低, 差异有显

著统计学意义(P <0.01), 两组组间比较各维

度及总分差异均无统计学意义(P >0.05). 说
明针刺与电针均可改善患者生活质量, 疗效

无差异. 
2.4 治疗前后患者血清SS水平比较 由表4可知, 
基线期针刺组与电针组患者血清SS水平差异

无统计学意义(P >0.05), 经过两个疗程治疗后, 
两组患者血清SS水平均较治疗前下降, 差异有

显著统计学意义(P <0.01), 组间比较差异无统

计学意义(P >0.05). 
2.5 整体疗效评价 由表5可知, 针刺组总有效率

为75%, 电针组总有效率为85%, 二者总有效率

经Ridit分析差异无统计学意义(P >0.05). 

3  讨论

3.1 针刺治疗FC的有效性和方法选择 FC是功

能性胃肠病中临床最常见类型之一, 轻者通过

改善生活方式、增加膳食纤维摄取、增加运

动、腹部按摩等一般治疗即可恢复[10], 重者多

顽固难愈, 病程长达十几年甚至几十年, 给患

者造成极大的生活和心理困扰. 针灸作为中医

的一种传统疗法, 对便秘治疗可追溯至几千年

前. 《灵枢·杂病篇》就有记载“腹满, 大便不

利……取足少阴”, 《脉经》中言“病苦闭, 
大便不利, 腹满……其治当刺三里”[11]. 时至

今日, 针灸疗法仍在便秘的临床治疗上运用广

泛, 且疗法更加现代化、综合化. 电针将针刺

和电流刺激结合起来, 可使针灸医师从手工行

针中解放出来, 自上世纪50年代以来, 电针在

临床上已得到广泛应用. 大量临床实验[12,13]表

明, 针刺结合电针治疗FC较单纯针刺(假电针), 
可取的更佳疗效. 

本研究结果表明, 单纯针刺与针刺结合电

针疗法治疗FC均可取得满意的疗效, 对FC患

者各项便秘临床症状(便意差、大便硬结、排

便困难等)均有改善, 对患者的生活质量均有

不同程度的提高, 并且能有效改善患者的担心

焦虑症状和对便秘治疗的满意度等方面. 本研

究显示显示, 针刺组与电针组在短期疗效上有

效性趋于一致, 并且电针组在对促进SBM和降

低患者排便困难程度上较针刺组起效更快. 何
洪波等[14]认为深刺电针“天枢穴”可更有效

缩短全结肠转运时间. 基于目前结果, 我们有

理由推测在达到同等疗效的前提下, 针刺结合

电针可缩短疗程, 对于单纯针刺治疗效果不佳

的顽固性FC, 结合电针治疗可提高临床疗效. 
综合以上结果, 我们认为单纯针刺经过疗

程积累, 疗效不弱于电针组. 提示我们在临床

     
维度

基线期 治疗期3-4 wk

针刺组 电针组 针刺组 电针组

躯体不适 15.30±1.30 15.25±1.29 12.15±1.66b 12.30±1.69b

心理社会不适 27.00±2.64 27.10±2.63 22.30±2.66b 22.00±3.11b

担心焦虑 35.40±0.98 33.45±0.87 27.40±0.75b 26.85±0.71b

满意度 22.35±0.42 21.55±0.41 17.95±0.93b 16.25±0.31b

总分 100.1±6.40 97.35±4.59 79.80±1.84b 77.40±1.05b

bP<0.01 vs  同组基线期.

表 3 患者生活质量各维度及总分情况表 (mean±SD, 分)

bP<0.01 vs  同组基线期末.

     分组 基线期末 治疗期末

针刺组 281.6±188.9 74.91±46.50b

电针组 305.7±104.3 97.15±38.47b

表 4 患者血清生长抑素含量水平表 (n  = 20, mean±
SD, pg/mL)

     分组 治愈 有效 无效 总有效率(%)

针刺组 8 7 5 75

电针组 8 9 3 85

表 5 针刺组与电针组临床疗效比较 (n  = 20)

■名词解释
周平均自主排便
次数: 某2 wk平
均周自主排便次
数(SBMs) = 该阶
段自主排便次数
(SBMs)总和/2. 其
他指标以此类推. 



徐派的, 等. 针刺与电针治疗功能性便秘的疗效及机制

2015-06-08|Volume 23|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 2670

应用中, 需结合患者病情、患者自身耐受度有

选择地使用电针, 在不影响疗效的基础上, 缩
短疗程, 降低患者治疗成本. 受时间和课题经

费限制, 本研究样本例数较少, 未设计后期随访

研究, 缺乏对针刺和电针治疗FC的远期疗效观

察. 在今后的研究中, 可进一步开展相关大样本

随机对照临床研究, 以获得更加可靠的信息, 观
察电针治疗FC的优势患者群体, 为FC患者针刺

治疗方案优化选择提供更多的实验依据. 
3.2 针刺治疗FC的机制研究 脑-肠轴是中枢神

经系统与肠神经系统通过自主神经和下丘脑-
垂体-肾上腺轴(hypothalamic-pituitary-adrenal, 
HPAA)进行下达和接收信号的双向神经、免

疫、内分泌调节通道. 其中发挥激素和神经递

质双重作用的中间物质被称为脑肠肽[15]. 研究[16]

发现针刺对胃泌素、胆囊收缩素、SS、P物质

等多种脑肠肽具有显著的调节作用. SS属于一

种抑制性脑肠肽, 可抑制结肠平滑肌收缩, 也
可抑制促胃液素、胆囊收缩素、血管活性肠

肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)等其他胃

肠激素的释放, 从而直接或间接地影响结肠运

动[6]. 在研究[17]显示, 正常人血浆SS水平升高

时, 结肠运动减弱. 国外研究[18]发现, 在慢性传

输型便秘患者的结肠黏膜中SS含量明显上升. 
我们的课题组前期已经对电针治疗功能性胃

肠病做了大量的临床和实验研究, 发现电针对

功能性胃肠病有着显著的治疗作用, 对多种胃

肠激素有着良性的调节作用, 本次选择SS作为

观察指标, 以对针刺治疗FC在对脑肠肽调节方

面作初步探究. 
有研究[19]表明, 针刺可改善慢性传输型便

秘大鼠的结肠运动功能. 本研究结果表明, 针
刺可降低FC患者血清SS水平, 提示针刺改善

FC患者结肠传输功能的机制可能在于降低了

FC患者体内偏高的SS水平, 减轻了SS对结肠

蠕动和对其他胃肠激素分泌的抑制, 从而结肠

传输功能恢复正常. 目前关于针刺对FC相关脑

肠肽的调节研究主要集中在动物模型领域, 并
且所研究脑肠肽种类零散, 缺乏系统、深入的

作用机制研究. 今后可从动物实验和临床试验

两个方面, 利用高科技手段, 进一步研究从SS
及相关受体作用的分子通道、相关基因表达

等方面, 并结合针刺对其他脑肠肽的影响, 更
深一步地对针刺治疗FC的机制展开研究.  
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为消化内镜检查
术的实施主体之
一 ,  消化内镜专
科护士的培养至
关重要. 
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Abstract
AIM: To explore the needs of specialized nursing 
training for nurses of digestive endoscopy 
department and to investigate the current 
situation of specialized nursing training in 
digestive endoscopy department, so as to 
provide a reference for establishing standardized 

training program for nurses of digestive 
endoscopy department. 

METHODS: Based on analyzing literature 
review and authoritative sources, the research 
group confirmed the interview framework. 
Totally, 17 head nurses who came from digestive 
endoscopy centers in different provinces and 
cities participated in this qualitative study. Focus 
group interview was used in this study. 

RESULTS: It is necessary for nurses of digestive 
endoscopy department to receive specialized 
nursing training. Current training programs 
are lack of standardization and accordance. 
The training content should include two parts: 
comprehensive nursing skills and endoscopic 
specialist skills. The training methods can 
be showed as theoretical study, video study, 
simulation training, and teaching by doing and 
so on. These methods match different levels of 
training. 

CONCLUSION: There should be a unified 
regulation in the training program of nurse 
specialists from digestive endoscopy department 
in which trainers should pay more attention to 
the cultivation of comprehensive ability on the 
basis of handling specialized skills. The training 
program should be divided into different grades 
according to nurses’ ability.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前专科护士的
培养正如火如荼
的进行, 糖尿病专
科护士、重症监
护室专科护士、
麻醉护士等专科
护士的培养逐渐
兴起. 目前国外消
化内镜专科护士
已形成了完善的
课程和认证体系, 
而我国尚处于探
索阶段, 因此亟需
探索相关培养模
式和课程. 

program for nurse specialists of digestive endoscopy 
department: A qualitative research. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(16): 2671-2676  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/2671.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2671

摘要
目的: 探索消化内镜科对专科护士培养的需
求, 调查目前消化内镜专科护士培养的现状, 
为合理设置消化内镜专科护士标准培养方
案提供参考. 

方法: 在文献研究和权威资料整理分析的基
础上, 由研究小组讨论确定访谈提纲, 采用
焦点团体访谈的方法访谈了17名来自各省
市的消化内镜中心护士长.

结果: 培养消化内镜专科护士有其必要性, 
而目前的培养方案不规范、不统一; 培养内
容应包含综合护理技能和内镜专科技能两
大块; 培训方式包括理论教学、视频教学、

模拟教学、“手把手”教学等, 且应采取分
级培训. 

结论: 消化内镜专科护士培养应制定统一
规范, 在掌握其专科技能的基础上注重综
合能力的培养, 培养时以能力为本位进行
分级培养. 

© 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: 培养消化内镜专科护士有其必要性, 
而目前的培养方案不规范、不统一; 培养内容

应包含综合护理技能和内镜专科技能两大块; 
培训方式包括理论教学、视频教学、模拟教

学、“手把手”教学等, 且应采取分级培训.
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0  引言

专科护士是指在临床某一特定护理领域具有

较高的知识或技能水平并在该领域从事高级

护理实践活动, 通过医院选拔或被同行认可具

备高级护理实践资格的注册护士[1]. 作为消化

内镜技术中的主要参与者之一, 消化内镜专科

护士不仅需要掌握基本理论和技能, 更应具备

一定的内镜器械操作能力[2]. 内镜专科护士对

内镜诊疗成败起重要影响, 有研究[3]表明, 受过

专科培训的消化内镜护士能够提高消化内镜

术中一系列操作的安全性. 因此, 对内镜护士

的培训尤为关键. 然而, 目前国内未形成系统

的消化内镜专科护士培养方案. 本研究以消化

内镜中心护士长为研究对象进行焦点团体访

谈, 旨在探索国内消化内镜专科护士的培养方

案, 为将来建立消化内镜专科护士培养体系提

供借鉴和依据. 现将结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究采取目的抽样的方法. 研究对

象的纳入标准为具有副高及以上职称, 近1年
来一直从事胃肠镜护士管理、培训相关工作

并且自愿参加本研究的专家. 选取我国16个省

市三甲医院内镜中心护士长17人, 本组研究对

象为来自16个省市地区的不同工作年限、学

历、职称的消化内镜中心护士长17人. 研究对

象均为女性, 年龄为33-57岁, 平均43.24岁±

5.89岁; 工作年限8-34年, 平均23.81年±6.31
年; 在消化内镜中心工作时间1-25年, 平均9.56
年±6.65年; 学历: 大专1名, 本科14名, 硕士2
名; 职称: 主管护师11名, 副主任护师5名, 主任

护师1名. 
1.2 方法

1.2.1 资料收集: 本研究采用的策略是质性研

究中的现象学研究, 访谈类型为焦点团体访谈. 
在文献研究和权威资料整理分析的基础上, 由
研究小组讨论确定访谈提纲, 提纲内均为开放

式问题. 访谈中根据实际访谈进展对访谈提纲

进行调整. 提纲主要包括目前消化内镜专科护

士培养现状、存在问题及需要采取的解决方

案等. 
通过电话或当面询问的方式邀请符合入

选标准的专家参加研究, 说明访谈主题、拟定

访谈时间, 确定参加后向每位受访者寄纸质邀

请函. 访谈安排在独立、安静的会议室, 为受

访者提供茶水、点心, 确保访谈环境的舒适、

轻松. 由研究者担任主持人, 访谈前由主持人

介绍团体访谈的目的、议程和规则. 经受访者

同意后录音, 同时由专人记录访谈大致内容和

要点. 由主持人针对主题一一调动受访者进行

讨论、分析和思考, 拓展问题的深度和广度, 
并且对每位受访者的参与进行平衡. 同时主持

人有效控制每个主题的讨论时间, 适时拓展或
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■相关报道
目前我国关于消
化内镜专科护士
培养的文章尚不
多见 ,  仅有的几
篇也大多围绕国
外的培养模式和
特点 ,  鲜有对我
国消化内镜专科
护士培养的探究. 

终止讨论, 并确保讨论内容围绕主题. 采用深

入访谈的方式挖掘胃肠镜护理专家对消化内

镜专科护士培养的观点和意见. 以“您认为消

化内镜室护士是否需要接受专科培训, 为什

么”及“您认为应该如何建立一套规范化、

专业化的培训方案(包括培训教材、课程项

目、考核方式、考核内容等)”等开放式问题为

引导, 鼓励受访者表达观点. 访谈时间>120 min. 
访谈过程中, 受访者均可自由退出或拒绝讨论

某些问题. 
1.2.2 资料分析: 访谈结束后48 h内, 研究者播

放录音, 将录音内容逐字、逐句进行转录, 形
成文字稿. 使用Colaizzi[4]现象学资料7步分析

法对文字内容进行分析, 包括: (1)仔细阅读所

有资料; (2)析取有重要意义的陈述; (3)对反复

出现的信息进行编码; (4)将编码后的信息汇

总; (5)写出详细、无遗漏的描述; (6)辨别相似

的信息, 升华主题; (7)返回受访者处求证. 研究

者按照一定的顺序将主题进行重构, 使最终形

成的主题间具有一定的内在关联性. 

2  结果

2.1 主题1: 消化内镜专科护士的培养需求及现状

2.1.1 培养消化内镜专科护士的必要性: 访谈

中大部分受访者认为消化内镜科的专业性质

较强, 消化内镜科护士必须经过专科培训才能

胜任工作. 如N3: “在这个操作(消化内镜操

作)中, 护士与医生的作用都十分重要. 拿最小

的息肉切除来说, 医生负责指导方向, 而操作

是我们护士掌握的, 护士技术掌握的好或坏直

接决定了摘除的后果. 比方说动作慢一点、用

力一点了, 会不会导致穿孔, 动作快一点了, 分
离不果断会不会导致出血, 所以说护士的专科

技能的重要性就体现在这里.” 此外受访者提

到, 国外对内镜专科护士的培养已系统化、规

范化. N5: “内镜护士肯定有必要接受专科的

培训, 这个是大家的一个共识. 我看了国外, 美
国及欧洲那些国家做的, 人家已经很规范了.” 
对内镜护士专科培训不仅可以提高护士本身

的专业素质, 同时可以减少了患者在内镜术中

可能发生的风险. 如N7: “对于护士来说, 护士

受益, 可以增加自己的理论和操作水平, 对于

患者来说, 患者也是受益的, 这是两方面的.” 
N8: “给患者带来很大的好处, 减少感染几率. 
镜子坏了可以修, 但是人一旦因此发生感染, 

后果是很严重的. ” 因此, 消化内镜专科护士

还需要掌握消毒技术规范、行业标准的培训. 
2.1.2 目前培养方案存在的问题: 所有受访者

表示各自所在的消化内镜中心都有对内镜护

士的培养方案, 但都是医院或科室自己制定的, 
暂无省市或国家统一的培养方案. N16: “现在

的培训太小众了, 各自为政. 山头主义, 都是我

的地盘我做主. 没有统一的标准, 国家没有, 省
里也没有.” N3: “我们科室是由我(护士长)
和一个专门负责带教的老师一起制定的. 我们

的培训计划因人而异, 对实习生、进修生及新

职工, 会根据不同的人员制定不同的计划.” 
N10: “由护士长牵头, 和科室资深的骨干一起

制定, 并在实施的过程中不停的完善.” 由于

培训方案根据各内镜中心的环境制定, 受访者

表示这些方案在各自范围内落实情况及适用

性较好, 但也正因为如此, 各套方案并未经过

系统、周密的设计, 方案本身存在很多问题, 
培训体系缺失, 且方案之间在内容及流程上均

不统一. N16: “我们医院要检查的, 落实的很

好, 培训后都要签字及照片留影, 资料都非常

齐全, 每次讲课的资料都要存档.” 除了培养

方案本身的问题, 培养师资也是培养效果的重

要影响因素. 目前各医院主要都是“以老带

新”的培养模式. N4: “内镜护士的培训做的

也不是特别规范, 老护士带新护士, 大多数医

院可能是这样, 没有一个规范化培训制度或者

流程, 所以带出来的护士有可能存在技巧配合

上, 及操作流程上不统一、不规范. A带B, 可
能他会模仿A的工作习惯.” 
2.2 主题2: 制定消化内镜专科护士标准培养方案 
2.2.1 统一培养方案: 访谈中所有受访者都提

到了建立标准培养方案的重要性. 总结受访者

的建议, 该方案应致力适用于各消化内镜中心, 
应包括统一编写的教材和考核标准, 强调系统

性学习. N10: “为什么说我们要规范呢, 有个

规范的东西推出来, 这样就可以更好的学习, 
通过规范, 我们在学习的过程中发现问题, 这
样就比较好统一. 现在是没有规范, 大家就不

知道从何学起. ”
2.2.2 培养内容: 消化内镜专科护士除了要掌握

内镜专科的知识和技能, 还需具备较强的综合

护理能力及一定的科研能力. 如N2: “内镜中

心的护士必须有3个基本条件, 首先他必须有

最基本的护理操作技术; 同时他还得具备应变
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■创新盘点
本研究以消化内
镜专科的护理管
理者为研究对象, 
深入挖掘管理者
对 消 化 内 镜 专
科护士管理、培
养、培训的经验
和建议. 

能力、抢救能力; 最后是病情观察能力. 他必

须关注患者呼吸的声音, 心电图的变化等. 他
需要提前记录患者的一些体征, 比如患者打鼾

的声音、血氧饱和度. 他应该掌握复苏的手法, 
在抢救时把患者下颌抬起开放通道, 保持其呼

吸通畅.” 受访者提及的培养内容分理论知识

和实践技能两部分: 理论知识包括基础专业知

识, 如解剖、病理等; 内镜专科知识, 如内镜治

疗的适应证、相关并发症的预防和处理; 内镜

相关护理知识. 实践操作层面包括内镜相关操

作技能和综合护理知识, 如基本护理技术、急

救技能、人文、心理等. 学习科研方法, 给定

科研课题, 定期完成. 
2.2.3 培养方式: 受访者提出了目前效果较好

的教学方式以供制定标准化方案参考, 包括以

下内容: 首先是理论学习, 理论学习中包括内

镜技术中最基本的配合到难度较高的治疗, 常
规护理课程, 还有人文素养及发现问题和解决

问题等思维能力的培养; 第二是视频观摩, 视
频内容最好能形成系统, N6: “我们对每一样

操作都拍了视频. 比如, 紧急碎石器还有普通

碎石器的使用, 钛夹, 尼龙绳, 圈套器. 如果我

们一对一的教导的话, 要有一个统一标准的教

材, 要不然各人教出来的手法或者方式是不一

样的, 随意性很大, 视频在其中起了很好的导

向作用”; 其次有动物模拟训练、现场实践和

“手把手”练习. 在学习完一个阶段的理论和

实践后需进行流程明确的考核; 此外, 确保内

镜中心专科护士有外出进修的机会, 从而获得

新的知识及技能; 此外, 有受访者提到, 并非对

所有内镜专科护士的培养都是一成不变的, 可
参照目前临床护士N1-N4的培养形式对消化内

镜科护士进行分级培训, 根据内镜专科护士的

能力、岗位和年资设定不同的培养侧重点, 将
理论专业能力、实践专业能力、管理能力、

带教能力和科研能力的培养放入各级, 占不同

比例. 
2.2.4 培养中心: 受访者认为消化内镜专科护士

的培养需在制定统一标准的前提下建立培养

中心, 培养中心可由通过审核的大型医院承担. 
由培养中心拟定考核方式和内容, 聘请合适

的培训导师, 并对导师资质进行认证, 包括学

历、职称及工作经历. 
2.2.5 培养认证: 大多消化内镜中心对专科护士

培养后并无相关认证, 仅少数内镜中心能够通

过所在医院护理部颁发专科培训证书. 大部分

受访者认为消化内镜专科护士需要专科培训

证书以证明自身的专业性, 但由于目前条件受

限, 还无法做到持证上岗. N6: “持证上岗, 我
觉得有点困难, 就像医生到现在还没有执行下

来. 在我们国家如果都要拿到专科培训证书才

能上岗的话, 目前的形势来看还做不到. ”受

访者还提出医院部门不适合颁发专科护士证, 
因为不具有代表性. 培训证书应由国家或地方

成立的正式组织, 如内镜护理学会或消化内镜

质控中心等专业组织统一颁发. N7: “护理部

发肯定是不规范的, 如果要规范, 肯定还是走

统一的渠道, 比如说内镜学会底下有个消化的

护理学会, 或者是中华护理学会底下有一个我

们内镜的护理学, 权威的、全国统一的”.

3  讨论

作为一种微侵入的诊疗手段, 消化内镜技术已

在全世界范围内胃肠道及胆胰疾病的诊断和治

疗中得到广泛应用[5]. 据报道美国每年开展消化

内镜治疗的患者超过1000万例[6], 且该数据呈逐

年上升态势[7]. 消化内镜诊疗技术自20世纪70年
代后期引入我国以来, 得到了快速发展, 其诊断

治疗作用日益突出. 我国消化内镜诊疗技术及

与其相关的医务人员的努力和成果已逐渐得到

了国际认可[8-11]. 我国许多省级医院均已配置了

专职的内镜医师, 作为内镜操作中最重要的参

与者之一, 消化内镜护士对内镜诊疗的成败也

产生重要影响. 有研究[3]表明, 受过培训的护士

可以确保消化内镜术中麻醉等一系列操作的安

全性. 因此, 内镜护士的培养至关重要. 
3.1 消化内镜专科护士培养势在必行 卫生部

颁布的《中国护理事业发展规划纲要》中提

出在临床专业性、技术性较强的专科护理领

域, 应该有计划地开展专科护士培训, 培养一

批临床实践能力强的护理骨干[12]. 消化内镜专

科的专业性及技术性都很强, 各种内镜术中的

不同的操作和配合要求护士不仅具有扎实的

理论水平, 熟练的操作技能, 并且也有快速应

对术中突发情况的综合能力. 本次研究结果显

示, 所有受访者均认同消化内镜科护士必须经

过培养才能胜任工作. 在国外, 诸如美国、澳

大利亚等发达国家早已开展了内镜专科护士

的培养. 近年来, 美国很多医院已经开始培养

内镜专科护士执行内镜操作, 如大肠息肉的筛
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■应用要点
本研究探究归纳
了我国消化内镜
专科护士培养的
现状、存在的问
题以及未来培养
的主要方向 ,  为
下一步消化内镜
专科护士培养认
证方案以及课程
开发提供了依据. 

查、早期诊断及结直肠癌的筛查等, 结果显示

与胃肠病学专家相比, 专科护士进行的操作具

有同样的安全性、效率、质量及患者满意度[13], 
国外的培养制度早于我国, 成果显著, 这也从

另一方面体现了对内镜专科护士进行培训的

重要意义.  
3.2 制定统一培养方案 从研究结果中可得知, 
各内镜中心几乎都有对内镜科护士的培养方

法, 但由于制定者为地方内镜中心的护士长及

护理骨干, 方案有其局限性, 或多或少存在内

容及流程上的问题, 且无法做到及时更新. 由
此可知, 目前亟需一套标准化、规范的消化内

镜专科护士培养方案. 国外的培养方案较为

成熟, 拥有系统的认证标准和培养模式. 美国

胃肠病学护士认证委员会要求, 注册护士必

须取得护理准学士学位(AND)或护理学学士

(BSN)[14]才能申请内镜专科护士, 且所有专科

护士必须在严格的专科培训后方可入职[15]. 目
前国内各内镜中心护士学历参差不齐, 护士人

数总体不足, 无法直接使用国外成熟的方案. 
因此, 在借鉴国外模式的基础上, 应该探索适

合国情的消化内镜专科护士培养方案. 
3.3 优化培养方式和内容, 进行分层培训 根据

本次访谈内容, 对标准化培养方案的制订及实

施有以下注意事项: 首先制订方案前需要得到

护理学会及相关专业部门的批准; 其次消化内

镜专科技术有易有难, 比如内镜检查和内镜治

疗, 短时间内无法全部掌握, 因此专科培养周

期可根据护士的资历、能级进行划分, 随着等

级的提高, 改变学习内容; 第三, 临床护士大多

工作繁忙, 很难确定统一的培训时间, 针对此

类问题, 胡芬等[16]在急诊专科护士培训方案研

究中提出可参考学历教育中的弹性学制[17], 设
定某个期限为基线, 根据个人的情况适当增加

时间; 第四, 医学知识和技术日益更新, 应该在

方案制订后定期召开专家会议, 对方案进行持

续改进, 并且确保经过培训的专科护士拥有进

修的机会. 
总之, 本研究采用了质性研究的方法, 对

各省市消化内镜中心护士长进行焦点团体访

谈, 探讨了他们对消化内镜专科护士培养的

体会, 为进一步构建消化内镜专科护士标准

培养方案提供了依据. 但本研究也存在一些

不足之处, 如只探讨了消化内镜科护理管理

人的观点, 未考虑护士本身和相关医生对消

化内镜专科护士培养的意见, 未来可进一步

拓展研究对象的范围. 由研究可知, 内镜专科

护士的培养十分必要, 也十分复杂, 未来亟需

设置消化内镜专科护士的培养方案并建设标

准化培训课程. 
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■背景资料
原发性阑尾黏液
性肿瘤非常少见, 
且 无 特 异 性 症
状、体征 ,  临床
上极易误诊为阑
尾炎、阑尾周围
脓肿 ,  本病易通
过种植转移形成
腹膜假性黏液瘤
(pseudomyxoma 
peritonei, PMP), 
明显缩短患者的
生存期 ,  如何给
予患者更好的治
疗 ,  延长患者无
瘤生存期一直困
扰着广大医务工
作者. 
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Abstract
Primary appendiceal mucinous adenocarcinoma 
is rare. Early primary appendiceal mucinous 
tumors have no specific symptoms and signs, 
and their clinical manifestations are very 
similar to appendicitis or appendix abscess. 
As a result, they are often misdiagnosed 
clinically, and the vast majority of patients were 

diagnosed with this disease by pathological 
examination in or after surgery. Clinicians 
should raise their awareness of this disease to 
avoid misdiagnosis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
原发性阑尾黏液腺癌在国内外报道中罕见, 
且原发性阑尾黏液性肿瘤早期没有特异性
症状、体征, 其临床表现与阑尾炎、阑尾周
围脓肿极其相似, 故临床上极易误诊, 绝大
多数患者是在手术中或手术后行病理检查
才得以确诊, 这就要求临床医师提高警惕, 
并为患者做出正确的诊治. 

© 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: 原发性阑尾黏液腺癌在临床上罕见, 
且原发性阑尾黏液性肿瘤早期没有特异性症

状、体征, 其临床表现与阑尾炎、阑尾周围脓

肿极其相似, 故临床上极易误诊、漏诊, 术前

难以确诊, 本文探讨了阑尾黏液性肿瘤的相关

基因突变, 对于早期诊断阑尾黏液肿瘤可能有

一定帮助, 并提出了检测鸟苷酸结合蛋白活性

原发性阑尾黏液腺癌1例
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■研发前沿
阑尾黏液性肿瘤
是导致PMP的主
要 病 因 , 已 形 成
PMP的患者生存
期 将 明 显 缩 短 , 
有研究表明鸟苷
酸结合蛋白活性
刺激肽(guanine 
nucleoide binding 
p r o t e i n  a l p h a 
stimulating activity 
p o l y p e p t i d e , 
GNAS )基因突变
通过cAMP途径
可能直接作用于
黏 蛋 白 的 产 生 , 
这种黏蛋白的快
速产生主要的并
发 症 就 是 形 成
PMP, 故cAMP途
径可能是PMP的
潜在治疗靶. 

刺激肽(guanine nucleoide binding protein alpha 
stimulating activity polypeptide)和K-ras基因突变

在临床上可能有助于确定转移性黏液性肿瘤的

起源.

陈小明, 彭光喜, 徐正水, 应家祺, 程华. 原发性阑尾黏液腺

癌1例. 世界华人消化杂志  2015; 23(16): 2677-2680 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2677.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i16.2677

0  引言

原发性阑尾黏液腺癌在临床上属于罕见疾病, 
其临床表现与阑尾炎及阑尾周围脓肿极其相

似, 术前检查难以确诊, 故极易误诊, 需行病理

检查确诊本病, 本病的治疗以手术为主, 化疗

为辅. 我们南昌大学第二附属医院胃肠外科收

治1例此类患者, 入院诊断误诊为阑尾周围脓

肿, 经手术病理得以确诊, 本例患者给予了根

治性手术治疗, 现报道如下. 

1 病例报告

女, 53岁, 因“右下腹疼痛3 d”于2014-01-13
入南昌大学第二附属医院, 患者自述3 d前无

明显诱因出现右下腹胀痛, 呈持续性, 无明显

腹胀, 伴有发热, 最高时38.8 ℃, 无恶心、呕

吐, 否认鲜血便、黑便. 自诉20多年前有肾结

石病史, 有青霉素过敏史. 入院查体: 体温(T): 
37.3 ℃; 血压(blood pressure, BP): 142/90 mmHg; 
腹平坦, 对称, 未见胃肠型和胃肠蠕动波, 未见

腹壁静脉曲张, 腹式呼吸存在, 腹肌稍紧, 下腹

部压痛, 反跳痛可疑阳性, 右下腹部可触及一

质韧肿物, 肝脾肋下未及, 肝区、肾区无叩痛, 
肠鸣音正常. 辅助检查: 外院盆腔计算机断层

扫描(computed tomography, CT)检查示: 化脓

性阑尾炎并阑尾周围脓肿形成可能性大, 盆腔

炎, 盆腔积液, 左肾自截可疑. 南昌大学第二附

属医院急查血常规[五分类法(2014-01-13)]: 白
细胞计数10.19×109/L(↑), 中性粒细胞百分比

79.3%(↑), 淋巴细胞百分比16.3%(↓), 肿瘤四

项(2014-01-14): 糖类抗原-199 51.78 U/mL(↑), 
肝肾功能未见明显异常. 入院诊断: 腹部包块: 
阑尾周围脓肿? 诊疗经过: 入院后给予加强抗

感染及对症支持治疗, 患者腹痛未见明显好

转, 复查彩超检查示: 右下腹局部积液(液体黏

稠). 遂行腹腔穿刺置管术, 见淡黄色胶冻样黏

稠物质吸出, 未见明显脓性液体引出, 遂考虑

阑尾黏液腺瘤或阑尾黏液腺癌可能性大, 于
2014-01-27复查盆腔CT检查示(图1): 考虑阑尾

脓肿并阑尾周围脓肿形成可能性大, 下腹部及

盆腔多发渗出, 盆腔积液. 患者于2014-02-10在
全麻下行剖腹探查术, 术中见: 腹腔内无明显

腹水, 大网膜向盆腔及右下腹聚集包裹, 右下

腹部髂窝处包裹大网膜下触及质韧肿物, 大小

10 cm×6 cm, 小心分离右下腹部大网膜, 见小

肠与子宫前后陷凹形成包裹, 分离小肠后, 见
直肠子宫陷凹及子宫膀胱陷凹处淡黄色胶冻

样内容物, 吸除后, 仍有类似物自右下腹部流

出, 离断部分大网膜后, 仔细分离右侧附件与

肿物间隙, 病灶来源于回盲部阑尾部位, 囊样

肿物, 已经破溃, 取部分囊肿送术中冰冻病理

检查, 结果提示黏液性腺癌不能排除, 遂术中

诊断为“阑尾黏液性腺癌”, 决定于行"根治

性右半结肠切除术". 术毕用生理盐水加5-氟
尿嘧啶反复冲洗腹腔后关腹. 术后详细病理结

果示: 检查所见(图2): 镜下见癌细胞呈腺样排

列, 细胞异型明显, 呈浸润性生长, 免疫组织化

学结果示(图3): 异型细胞p53(+)、CEA(+)、
BCL2(-)、Ki67约8%(+), 病理诊断: (阑尾)黏
液性腺癌, 癌肿浸润并穿透阑尾壁, 标本两切

端未见癌累及, 小肠及结肠旁找及淋巴结8枚, 
网膜找及淋巴结1枚及送检(回结肠血管旁)淋
巴结1枚, 均未见癌转移, 送检(盆底组织)镜下

为黏液样物, 未见明显癌细胞. 术后患者恢复

良好. 

2  讨论 

阑尾肿瘤属于少见疾病, 由于临床上一般没有

特异性症状、体征, 且临床表现与急、慢性阑

尾炎极其相似, 且常合并阑尾炎, 因此极易误

诊. 阑尾肿瘤主要包括: 类癌、腺癌和囊性腺

瘤三种. 阑尾黏液性囊性腺瘤少见, 发生率仅为

图 1 计算机断层扫描结果. 箭头示右下腹包裹性积液. 

■相关报道
原发性阑尾黏液
腺癌罕见 ,  国内
外公开报道病例
少 ,  目前对于原
发性阑尾黏液腺
癌的治疗以手术
为主, 化疗为辅. 
国内外文献报道
对于本病主张行
右半结肠切除术.
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0.2%-0.3%, 该肿瘤形成原因是由于肿瘤细胞分

泌大量黏液而使腺管高度扩张呈囊状[1]. 而阑尾

癌更是罕见的肿瘤, 年发病率约为0.4/100000, 
其中阑尾腺癌在全部胃肠道肿瘤中所占的比

例<0.5%[2]. 原发性阑尾腺癌可分为4组: 黏液

腺癌、结肠腺癌类型、杯状细胞癌和印戒细

胞癌. 由此可见原发性阑尾黏液腺癌在临床上

属于罕见疾病, 且术前无1例患者确诊, 临床极

易误诊为阑尾炎或阑尾脓肿, 本例患者入院被

误诊为腹部包块: 阑尾周围脓肿? 这就要求临

床医师提高警惕, 对于术中肉眼所见不能用阑

尾炎来解释时, 应该在切除阑尾后行术中快速

病理检查, 一般能明确诊断, 这将为临床医师

做出正确治疗提供重要的依据. 近年来对于阑

尾肿瘤的基因研究也越来越多, Kabbani等[3]研

究显示大多数阑尾癌有k-ras原癌基因突变, 而
没有p53基因或微卫星不稳定性(microsatellite 
instability, MSI )基因的改变. Nishikawa等[4]的

研究显示鸟苷酸结合蛋白活性刺激肽(guanine 
nucleoide binding protein alpha stimulating 
activity polypeptide, GNAS )和k-ras基因突变

常见于低级别阑尾黏液性肿瘤, 其分析结果表

明, GNAS基因突变也常见于胰腺导管内乳头

状黏液性肿瘤中, 但很少或没有出现在其他

器官的黏液性肿瘤中, 因此GNAS基因突变可

作为低级别阑尾黏液性肿瘤的特征性遗传异

常, GNAS和k-ras基因突变在临床上可能有助

于确定转移性黏液性肿瘤的起源, 该研究结果

还表明GNAS基因突变通过cAMP途径可能直

接作用于黏蛋白的产生, 这也可作为低级别阑

尾黏液性肿瘤的一个标志, 这种黏蛋白的快速

产生主要的并发症就是形成腹膜假性黏液瘤

(pseudomyxoma peritonei, PMP), cAMP途径可

能是PMP的潜在治疗靶. 

目前对于原发性阑尾黏液腺癌的治疗以

手术为主, 化疗为辅. 国内外文献[5,6]报道对

于本病主张行右半结肠切除术. 若病变局限于

黏膜(即原位癌), 彭其芳等[6]报告行单纯阑尾切

除也可获得与右半结肠切除术相同的效果. 因
本病极易误诊为阑尾炎, 而单纯行阑尾切除术, 
绝大多数是靠术后病理报告确诊, 若术后确诊

为阑尾黏液腺癌, 应在阑尾切除术后半月内行

右半结肠切除术. 无论是阑尾黏液腺瘤或阑尾

黏液腺癌都有可能通过腹腔种植而形成PMP, 
PMP是一种罕见的“边缘恶性肿瘤”, 普遍是

阑尾上皮性肿瘤穿孔所引起[7], 其经典的特点

是腹内有弥漫性凝胶状黏液聚集, 且黏液植入

腹膜表面和网膜中[8], Bradley等[9]已证实阑尾

黏液性肿瘤是导致PMP的主要病因, González-
Moreno等[10]认为对于已经形成PMP的阑尾黏

液腺癌患者行右半结肠切除术并不能赋予患

图 2 病理检查结果(HE×40).

A

B

C

图 3 免疫组织化学结果(×200). A: P53(+); B: CEA(+); C: 

Ki67(+).

■创新盘点
本文讨论了国内
外对于原发性阑
尾黏液腺癌的诊
断、治疗等方面, 
提出阑尾手术后
标本行病理检查
的重要性 ,  并探
讨了阑尾肿瘤相
关基因的突变.

■应用要点
对于术中肉眼所
见不能用阑尾炎
来解释时 ,  应该
在切除阑尾后行
术中快速病理检
查 ,  并且所有的
阑 尾 切 除 手 术 , 
术后标本均应送
病理检查 ,  这将
为临床医师做出
正确诊治提供重
要的依据. 
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者任何生存优势, 而对于PMP的治疗, 最常采用

细胞减灭手术, 即完整切除肿瘤, 清除肉眼可见

转移灶, 因PMP术后易复发, 给予化疗是有必要

的, 术后早期应首选腹腔内热灌注化疗, 手术联

合腹腔内热灌注化疗能够有效减少复发及延

长生存时间[11].  目前多数认为阑尾黏液腺癌同

时有腹膜转移的病例应静脉化疗. 
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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
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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 :  S u p p o r t e d  b y 
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

2015-06-08/21
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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蔡全才 副教授

中国人民解放军第二军医大学附属长海医院临床流行病学

与循证医学中心

陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院

崔云甫 教授

哈尔滨医科大学附属第二医院普外科

甘华田 教授

四川大学华西医院老年消化内科

高英堂 研究员 

天津市第三中心医院

高泽立 副教授

上海浦东新区周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

黄杰安 主任医师

广西医科大学第一附属医院

吉建华 副主任护师

昆明医科大学第一附属医院

江萍 主任护师

上海市浦东新区人民医院 

姜宏 教授

青岛大学生理学

蓝宇 教授

北京积水潭医院

李苏宜 教授

安徽省肿瘤医院肿瘤营养与代谢治疗科

刘绍能 主任医师

中国中医科学院广安门医院

吕农华 教授

南昌大学第一附属医院

马久红 副主任护师

南昌大学第一附属医院消化内镜中心

门秀丽 教授

河北联合大学(原华北煤炭医学院)

沈克平 主任医师

上海中医药大学附属龙华医院

万军  教授

中国人民解放军总医院

王家香 主任护师

泸州医学院附属医院消化内科

王蒙 副教授 

中国人民解放军第二军医大学附属东方肝胆外科医院

吴文溪 教授

南京医科大学第一附属医院

谢仕斌 主任医师

中山大学附属第三医院感染病科

杨江华 副教授

安徽省芜湖市皖南医学院弋矶山医院感染科

袁红霞 教授

天津中医药大学

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张锦生 教授

复旦大学上海医学院病理学系

张力为 教授

新疆医科大学第一附属医院

张宗明 教授

首都医科大学北京电力医院普外科

郑培永 研究员

上海中医药大学附属龙华医院

朱永良 副研究员

浙江大学医学院附属第二医院 



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

2015-06-08|Volume 23|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com I

世界华人消化杂志 2015年6月8日; 23(16): I
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. 

《中文核心期刊要目总览》收录证书

®



Published by Baishideng Publishing Group Inc
8226 Regency Drive, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
1 6>

9 771009 307056


	封面.pdf
	编委.pdf
	目次.pdf
	2515.pdf
	2523.pdf
	2532.pdf
	2539.pdf
	2549.pdf
	2555.pdf
	2562.pdf
	2568.pdf
	2574.pdf
	2582.pdf
	2588.pdf
	2594.pdf
	2600.pdf
	2605.pdf
	2610.pdf
	2614.pdf
	2619.pdf
	2624.pdf
	2629.pdf
	2637.pdf
	2643.pdf
	2647.pdf
	2654.pdf
	2660.pdf
	2665.pdf
	2671.pdf
	2677.pdf
	指南.pdf
	会议.pdf
	志谢.pdf
	feng4.pdf
	封底.pdf



