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肿瘤(pancreatic 
neuroendocrine 
tumors, PNETs)最
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PNETs的误诊率
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提高临床医师对
此病的诊疗水平
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Abstract 
Pancreatic neuroendocrine tumors (PNETs) 
are clinically rare digestive system tumors, 
which are characterized by insidious onset, a 
high potential of malignant tendency and a 

high misdiagnosis rate. In recent years, with 
the gradual increase of incidence and the 
continuous improvement of clinical diagnosis 
level, the detection and diagnosis rates of 
PNETs have been constantly increasing. In view 
of their malignant potential, early diagnosis and 
surgical intervention are essential. Therefore, 
clinicians should raise their awareness of 
this disease so as to effectively improve the 
diagnosis and treatment.       

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胰腺神经内分泌肿瘤(pancreatic neuroen-
docrine tumors, PNETs)是一种起病隐匿、具
有恶性倾向、误诊率高的临床罕见的消化
系肿瘤. 近年来, 随着其发病率的逐渐增加
及临床诊断水平的不断进步, PNETs的检出
率与确诊率正在不断提高. 鉴于其存在恶变
的可能, 早期诊断及手术治疗便显得至关重
要. 因此, 临床医师需加强对PNETs的重视程
度, 从而有效提高对该病的诊疗水平. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
PNETs是一种临
床罕见的消化系
肿瘤 ,  相对于胰
腺 导 管 腺 癌 其
生 物 学 进 展 缓
慢 ,  但因其起病
隐匿、症状不典
型、误 诊 率 高 , 
多数患者就诊时
已属晚期. 因此, 
早期诊断、及时
治疗可明显改善
患者的预后. 

核心提示: 本文较为详实地描述了胰腺神经内

分泌肿瘤(pancreatic neuroendocrine tumors)的临

床诊断及治疗过程, 以期提高临床医师对此病

的重视程度及诊疗水平. 

王刚, 马原, 曲凤智, 孙备. 胰腺神经内分泌肿瘤的诊治现

状. 世界华人消化杂志  2015; 23(24): 3817-3823 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3817.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i24.3817

0  引言

胰腺神经内分泌肿瘤(pancreatic neuroendocrine 
tumors, PNETs)是一种临床罕见的消化系肿

瘤, 约占胰腺肿瘤的7%[1]. PNETs多为散发

病变, 以30-60岁者多见, 男性发病率略高于

女性, 所有PNETs均具有相似的免疫组织化

学特征, 包括嗜铬粒蛋白A(chromogranin A)
和突触素(synaptophysin). 随着计算机断层

扫描(computed tomography, CT)及磁共振

成像(magnetic resonance imaging, MRI)影
像技术的发展, 尤其是内镜超声(endoscopic 
ul trasound, EUS)下细针穿刺活检技术(f ine 
needle aspiration biopsy, FNA)的成熟, PNETs
的检出率与确诊率正不断提高[2,3]. PNETs常用

的血清学指标有嗜铬粒蛋白A和神经特异性烯

酸化酶, 异常升高提示有神经内分泌肿瘤的可

能. 根据患者的激素水平和临床表现, PNETs又
可分为功能性和无功能性两类[4], 其中功能性

PNETs临床以胰岛素瘤、胰高血糖素瘤和胃

泌素瘤较为常见[5]. 随着近年来对PNETs的进

一步研究[6]发现, PNETs总体以无功能性PNETs
占大多数. 功能性PNETs的临床表现与相关激

素的升高有直接联系, 如典型的胰岛素瘤患者

临床表现常符合Whipple三联征(空腹及劳作后

反复发作低血糖; 发作时血糖<2.8 mmol/L; 口
服或静脉补充葡萄糖后症状迅速缓解)[7], 且72 h
饥饿试验阳性; 胃泌素瘤的典型临床表现为暴

发性消化性溃疡即Zollinger-Ellison综合征, 常
伴有腹痛、腹泻等症状[8]; 胰高血糖素瘤的典

型临床症状为“4D”征, 包括坏死性游走性红

斑和皮炎(dermatitis)、糖尿病(diabetes)、深静

脉血栓形成(deep venous thrombosis)以及抑郁

症(depression)[9]. 无功能性PNETs没有特异性

激素升高引起相应的临床症状, 又因为胰腺位

于腹腔较深位置, 许多患者无明显腹部不适等

临床表现, 常因体检时意外发现. 也有部分患

者由于肿瘤巨大压迫周围器官而引起相应梗

阻性症状就诊[10]. 

1 PNETs的诊断

1.1 P N E Ts的定性诊断  定性诊断对功能性

PNETs尤为重要[11]. 由于PNETs发病率低, 临床

表现差异性大, 临床医生认识不足, 误诊率较

高. 胰岛素瘤首先需要与胰岛母细胞增生症或

胰原性非胰岛素瘤低血糖综合征相鉴别, 前者

在饥饿及运动时易出现低血糖症状, 且72 h饥
饿试验阳性; 后者往往进食后一段时间出现低

血糖症状, 且72 h饥饿试验阴性; 术中探查前

者病灶小有包膜, 后者往往无明确病灶. 此外, 
还需与中枢系统疾病相鉴别, 患者往往长期服

用精神类药物, 而症状并无缓解, 在行其他检

查时发现胰岛素瘤[12]. 胰高血糖素瘤常与湿疹

和糖尿病相混淆[13], 对于合并坏死性游走性红

斑的糖尿病患者应检测其胰高血糖素水平. 此
外, 还需排除多发性内分泌肿瘤Ⅰ型(multiple 
endocrine neoplasia Ⅰ, MEN-Ⅰ)的可能. 胰岛素

瘤的定性诊断主要依赖于Whipple三联征, 结合

同步血清胰岛素浓度≥36 pmol/L, 血清胰岛素

水平和血糖比值>0.3; C反应肽浓度≥200 pmol/L, 
胰岛素原≥5 pmol/L大多可明确诊断[14]. 对于不

具有典型症状的胰岛素瘤患者还可通过饥饿

试验来协助诊断[15]. 对于难治性及少见部位消

化性溃疡的患者应怀疑是否患有胃泌素瘤. 胃
泌素瘤需与低胃酸继发性高胃泌素血症、其

他PNETs引起的胃溃疡、胃窦部胃泌素细胞

增生等相鉴别. 生长抑素瘤可导致低胃酸、糖

尿病、腹痛、腹泻等症状, 检测血生长抑素水

平,  十二指肠来源的生长抑素瘤常为阴性, 而
胰腺来源的生长抑素瘤常为阳性. 此外, 仍需

排除MEN-Ⅰ可能[16]. 
1.2 PNETs的定位诊断 定位诊断对于PNETs
的手术治疗有重要价值. PNETs常用的定位手

段有彩超、CT、MRI、EUS、术中胰腺彩超

等. 此外, 正电子发射计算机断层扫描(positron 
emission computed tomography, PET)显现出较

CT及MRI更高的敏感性及特异性, 可尝试应

用. 除胰岛素瘤外, 多数胰腺内分泌肿瘤高表

达有生长抑素受体, 利用111铟标记的生长抑素

受体成像技术被认为是目前最具敏感性的定

位手段[17]. 定位诊断不但要明确肿瘤的原发部
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■相关报道
目前 ,  中华医学
会外科学分会胰
腺 外 科 学 组 在
2 0 1 4 年 发 布 了
《胰腺神经内分
泌 肿 瘤 治 疗 指
南》对PNETs的
诊治过程进行了
详细的相关阐述. 

位, 还需要评估肿瘤周围淋巴结情况及是否存

在远处转移. 胰腺增强CT是目前PNETs术前定

位诊断的首选检查方法[18]. 临床中胰腺增强CT
的阳性率较高, 对肿瘤的定位比较准确, 而且

也可以良好的显示肿瘤周围的组织结构, 对指

导手术有重要意义. 研究[19]表明, EUS对PNETs
的确诊率为83%-94%, 尤其善于发现胰头、胰

颈部位的肿瘤, 在结合了CT及MRI等检查后, 
确诊率可达到96%-100%[20]. 除上述辅助方法

定位外, 术中探查亦是关键因素. 
1.3 PNETs的病理诊断 PNETs的病理诊断应

该包含以下几部分: (1)肿瘤的性质、大小、

部位、浸润程度、淋巴结是否转移; (2)肿瘤

的分级; (3)免疫组织化学[21]. 其中分级标准采

用世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)神经内分泌肿瘤分类、分级标准(2010
版)诊断标准[22-24]: G1(低级别), 核分裂数<2/10 
HPF、Ki67指数≤2%; G2(中级别), 核分裂数

为(2-20)/10 HPF和/或Ki67指数为3%-20%; 
G3(高级别), 核分裂数>20/10 HPF、Ki67指数

>20%. PNETs的分期采用美国癌症联合委员会

(American Joint Committee on Cancer, AJCC)于
2010年发布的TNM分期(第7版), 将PNETs分为

7期即0、ⅠA、ⅠB、ⅡA、ⅡB、Ⅲ、Ⅳ. 目
前认为PNETs不存在绝对良性的肿瘤, 即便是

G1的病变也有相当比例可以发生肝转移. G1、

G2、G3病变具有同时性远处转移的比例分别

21%、30%和50%.

2  PNETs的治疗

目前认为PNETs发生远处转移的最常见部位

是肝脏, 其他常见的转移部位包括肺、脑等. 
外科手术治疗不论是在缓解难治性神经内分

泌症状还是为患者提供进一步的治愈机会方

面均有不可替代的作用. 但近年来随着新方

法、新技术和新药物的不断进展, 综合治疗手

段也逐渐发挥出更大的作用. 目前的共识是: 
所有转移性PNET病例均应接受以外科为核心

的多学科协作治疗. 
2.1 PNETs的手术指征 PNETs虽然生长缓慢, 
却经常转移到肝脏, 转移病变可能在此后较

长一段时间内限局于肝脏, 这段时间被称为

PNETs肝转移综合治疗的窗口期. PNETs肝转

移常表现为双叶多发病变, 肿瘤负荷高. 对于

已发生肝转移的PNETs, 其转移灶生长较缓慢, 

常见致死原因是胰腺原发灶生长所致, 而非肝

转移灶本身. 虽然术后易复发, 5年无病存活率

仅为3%, 但肿瘤复发后仍局限于肝脏内, 再次

手术仍可获益, 5年总存活率达79%. 目前, 常
规处理策略是切除胰腺原发病灶、周围转移

淋巴结及肝脏表面转移灶, 对不能切除的肝脏

转移灶的应行肝动脉栓塞、外科减瘤、射频

消融、化疗、靶向治疗等综合治疗[25]. 术式包

括: 根治性部分肝切除术、姑息性部分肝切

除、全肝切除及肝移植治疗. 对于局部可切除

PNETs的手术治疗: (1)无功能性PNETs以胰头

部多见, 恶性比例超过50%, 且多有局部侵犯

与远处转移, 若肿瘤直径<2 cm, 则根据部位不

同, 行肿瘤摘除术、胰十二指肠切除术、胰体

尾切除术或胰腺节段切除术, 可以附加或不附

加淋巴结清扫, 但如果肿瘤直径>2 cm, 则恶性

可能性较大, 需行胰十二指肠切除术或胰体尾

切除+脾切除术, 且必须加以淋巴结清扫. 位
置表浅, 直径<2 cm, 距离主胰管较远(2-3 cm)
的胰岛素瘤, 首选摘除术, 胰体尾部距离主胰

管较近的肿瘤或多发肿瘤, 可采取胰体尾切除

术, 术中根据脾脏血供情况决定是否保留脾

脏; 但对于肿瘤直径>2 cm、可疑恶性的肿瘤, 
不推荐保留脾脏. 胰头和钩突部的巨大肿瘤或

多发肿瘤, 可行保留十二指肠的胰头切除、保

留幽门的胰头十二指肠切除或胰十二指肠切

除术. 胰腺胃泌素瘤多位于胰头及钩突部, 直
径常>2 cm, 多为恶性, 因此, 不论采用何种术

式, 均应行区域淋巴结清扫; (2)对于可切除的

局部复发病灶、孤立的远处转移灶, 或发病时

不可切除的PNETs, 经综合治疗后变化为可切

除的病灶时, 如果患者一般情况允许, 均应考

虑手术治疗; (3)体检意外发现的直径≤2 cm的

无功能性PNETs, 是否需要手术治疗目前尚有

争议, 应根据肿瘤的位置、手术创伤的程度、

患者年龄、身体状况和患者从手术中的获利, 
权衡做出选择[26,27]. 对于局部进展期或者转移

性PNETs的手术治疗, 目前认为: 姑息性切除

和减瘤术并不能改善患者的生存期及生存质

量, 但合并下列情况时可根据具体情况考虑手

术治疗: (1)转移性或局部晚期G1/G2级无功能

性PNETs, 为预防和治疗急性胰腺炎、出血、

黄疸、梗阻等严重并发症, 可行姑息性手术治

疗; (2)功能性PNETs的减瘤术应尽量切除90%
以上的病灶, 以控制激素的分泌, 缓解激素过
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■创新盘点
外科手术是目前
治疗PNETs的最
主要手段 ,  不同
种类的肿瘤所采
取的外科手术方
式 亦 不 尽 相 同 . 
随着微创化、功
能保留性手术方
式理念的深入人
心 ,  合理的术式
选择便可使患者
最大程度的受益.

量分泌的相关症状; (3)无功能性转移性PNETs, 
如仅存在不可切除的肝转移病灶, 原发病灶切

除可能有利于对肝转移灶的处理, 可考虑行原

发灶的切除[28]. 
2.2 PNETs的手术方式 对于PNETs患者手术

方式的选择主要依据肿瘤的部位、大小、数

量、性质、与胰管的关系等因素来选择, 术中

彩超与快速病理报告对术式的选择起着决定

性的作用, 具体术式包括: 胰腺肿瘤剜除术、

胰十二指肠切除术、保留十二指肠的胰头切

除术、胰腺中段切除术和保留脾脏的胰体尾

切除术 [29]. 最理想的手术方式是以最小的创

伤、在完整切除肿瘤的同时, 尽可能的保留胰

腺原有的内、外分泌功能[30]. 功能保留性手术

对PNETs的治疗具有很多优势: 最大限度的保

留了器官及功能, 有效地降低了围手术期死亡

率; 最大限度地减少手术创伤, 降低了胰瘘发

生率; 保留了胃、十二指肠、胆道的完整性和

连续性; 最大限度地保留了胰腺组织, 有效降

低甚至避免了胰腺内外分泌功能障碍, 进而减

少胰腺内、外分泌功能不全的发生[31]. 胰腺肿

瘤剜除术具有创伤小, 操作简单, 对于处理良

性及低度恶性PNETs, 具有较大的优势. 此术

式保留了胃、十二指肠及胆总管的完整性和

连续性, 最大程度地保留了正常胰腺组织, 有
效降低了胰腺内外分泌功能障碍, 从而达到功

能保留的目的[32]. 1943年, Mallet-Guy[33]首次提

出了保留脾脏的胰腺远端切除术. 直到1982年, 
有学者[34]将“保留脾脏的胰体尾切除术”应

用到胰腺外伤的患者后, 该术式才引起普遍关

注. 研究[35,36]表明, 因胰腺肿瘤而被切除的脾脏

中, 约有50%无肿瘤浸润及转移, 我们称其成

为“无辜性脾切除”. 随着对脾脏功能的研究

深入, 外科医生逐渐认识到脾脏不仅是造血、

储血、滤血、毁血的器官, 同时具有重要的抗

感染、抗肿瘤、免疫调节、内分泌等功能[37]. 
因而, 保留脾脏的胰体尾切除术对增加机体对

抗术后应激反应的能力, 降低全身感染的发生

率有重要意义. 保留脾脏的胰体尾切除术治疗

PNETs的适应证为局限于胰体尾的良性或低

度恶性肿瘤, 因肿瘤位置与主胰管距离非常接

近, 或者主胰管位置不确定, 缝合胰腺组织时

极易造成主胰管狭窄, 为避免引起术后难治性

胰瘘、腹腔脓肿甚至腹腔大出血可能, 遂行保

留脾脏的胰体尾切除术[38]. 保留十二指肠的胰

头切除术(duodenum preserving pancreatic head 
resection, DPPHR)与胰十二指肠切除术相比, 
DPPHR保留了大部分正常的胰腺组织, 能够减

少手术对于胰岛素分泌及糖代谢的干扰, 保证

了胰岛素的分泌能力; 同时, 最大程度保留胃

肠道的连续性及完整性, 因而减少了术后胃排

空障碍的发生率; 患者并发症减少, 死亡率也

明显降低, 术后生存质量显著提高[39,40]. 随着操

作方法的成熟和设备器械的进步, 腹腔镜技术

逐渐被应用于腹部外科手术中, 因为其具有创

伤小、恢复快、住院时间短等特点而受到外

科医师的认可和患者的欢迎[41]. 
2.3 PNETs的其他治疗 对于不可切除的PNETs, 
要根据是否为功能性PNETs或无功能性PNETs
来采取决定[42]. 功能性PNETs因分泌大量的激

素, 导致相应的症状, 因此应选择减瘤术, 并在

最大限度的切除肿瘤的前提下尽可能保留正

常的组织[43].《胰腺神经内分泌肿瘤治疗指南

(2014)》中建议尽可能切除90%以上的病灶或

者转移病灶. 对于无功能性不可切除的PNETs, 
原则上不建议做减瘤手术. 对于存在肝脏或肝

外转移的PNETs, 是否需要进行原发病灶减瘤

术, 目前尚有争议[44,45]. Bettini等[46]回顾性分析

对比了切除和不切除原发病灶的肝脏转移性

PNETs患者延长生存期的趋势, 但未发现统计

学差异. 因此,《胰腺神经内分泌肿瘤治疗指

南(2014)》不推荐常规姑息切除原发病灶, 但
在出现严重的并发症如出血、胆道或消化系

梗阻危及生命时, 可考虑行原发病灶减瘤术. 
对于无法进行手术的患者, 动脉介入治疗具有

较为广阔的前景. 选择性动脉化疗栓塞或动

脉栓塞(transhepatic arterial chemotherapy and 
embolization, TACE)以及选择性动脉内放射

性微球治疗(selective internal radiation therapy, 
SIRT)能够有效的缓解症状[47]. 受体特异性的

放射性核素治疗(peptide receptor radionuclide 
t h e r a p y, P R RT)在欧洲已成为不可切除的

PNETs患者的一线治疗手段. 链脲霉素联合5
氟脲嘧啶和/或表阿霉素治疗G1/G2 pNETs的证

据最为充分, 客观有效率为35%-40%. 对于转

移性pNETs, 舒尼替尼(Sunitinib)和依维莫司

(Everolimus)的三期临床试验已经证实了靶向

药物对转移性PNET的确切疗效[48,49]. 生长抑素

类药物可用于进展缓慢的pNETs(G1/G2)和生

长抑素受体阳性的pNET(G3)的治疗, 且不良反
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■应用要点
通过对PNETs进
行定性、定位诊
断以及选取合适
的手术方式, 可提
高对该病的诊治
经验, 进而显著改
善患者的预后. 

应较小. 舒尼替尼和依维莫司对晚期和转移性

pNETs具有较好的疗效及耐受性. 此外, 在转移

性PNETs的治疗中长效奥曲肽(Lanreotide)得
到广泛应用, 目前的证据显示生长抑素类似物

不仅可以有效控制肿瘤造成的神经内分泌症

状, 还可能在控制肿瘤生长方面起到更为积极

的作用. 国外的多中心随机对照双盲试验均证

明靶向药物对于延长无法手术患者的生存期

具有重要意义[50]. 

3  结论

PNETs总体预后较胰腺癌好, 而外科手术治疗

是PNETs的首选治疗方法. 目前, 我国PNETs误
诊率较高, 临床医生需加强对该病的重视程度, 
以提高对该病的诊疗水平. 
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■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel  d i sease , 
IBD)的治疗初级
目标是临床缓解, 
中-远期目标是黏
膜愈合 ,  但是这
似乎并不能完全
改变IBD的病程
和最后预后 ,  因
此 ,  研究者应该
追求一个可以阻
止或逆转肠道损
伤、并改变长期
预后的新治疗目
标, 即深度缓解.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a non-
specific chronic inflammatory disorder of the 
gut. Although its etiology remains unclear, it 
maybe involves the interactions among genetic 

factors, environmental factors and inappropriate 
immune response. Conventional therapies for 
IBD include aminosalicylates, corticosteroids, 
immunosuppressants, and anti-tumor necrosis 
factor agents. Increasing recognition of the 
concept of quality of life has led to the evolution 
of treatment goals in IBD from clinical response 
and remission toward deep remission. This 
paper highlights the definition and importance 
of deep remission, and the current strategies to 
achieve deep remission.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病, 
其病因不明确, 可能是遗传因素、环境因
素、免疫反应异常等多因素共同作用的结
果. 目前传统治疗药物有氨基水杨酸制剂、

糖皮质激素、免疫抑制剂等, 及生物制剂如
抗肿瘤坏死因子-α. 现阶段治疗多数以改善
症状和达到临床缓解为治疗终点, 随着对治
疗后的预后的观察研究, 发现仅仅达到临床
缓解, 并不能完全改变IBD的整体预后, 仍

炎症性肠病治疗的理想目标: 深度缓解的意义和对策

王承党, 郭晓雄

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i24.3824

世界华人消化杂志 2015年8月28日; 23(24): 3824-3830
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. 

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
万军, 教授, 中国
人民解放军总医
院南楼老年消化
科; 潘秀珍, 教授, 
主 任 医 师 ,  福 建
省立医院消化科



王承党, 等. 炎症性肠病治疗的理想目标: 深度缓解的意义和对策

2015-08-28|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3825

■研发前沿
临床缓解、黏膜
愈合是深度缓解
的 重 要 组 成 部
分 ,  真正意义上
的深度缓解应该
是“高质量的”, 
即没有组织学的
炎症 .  与传统的
治 疗 目 标 相 比 , 
深度缓解更能改
善IBD的预后.

易发生各种并发症, 严重影响生活质量, 甚
至危及生命, 同时也不断增加患者经济负
担. 因此, 我们的治疗目标终点已经从临床
症状改善和临床缓解(clinical response and 
remission)提升到黏膜愈合(mucosal healing), 
再到追求深度缓解(deep remission). 本文就
深度缓解的概念、意义及对策进行阐述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  以 深 度 缓 解 作 为 炎 症 性 肠 病

(inflammatory bowel disease)的最终治疗目标, 相
对于传统的治疗目标更有益于改善患者的预后. 
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0  引言

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

罗恩病(Crohn's disease, CD), 病因和发病机制

未完全明确, 可能是环境因素与遗传因素共同

作用、导致肠道局部免疫耐受功能紊乱, 引起

不受控制的、非特异性肠道炎症性疾病[1-3]. 本
病的特点是发作-缓解-复发的交替过程, 病变

呈动态发展, 最终出现不可逆转的肠道损伤. 
近些年来IBD的发病率和患病率不断增高, 越
来越多的人饱受疾病的困扰[4,5]. 

治疗IBD的传统药物包括氨基水杨酸制

剂、糖皮质激素、免疫抑制剂(如硫唑嘌呤)
等, 近年来也研发了很多针对免疫细胞、细胞

因子的生物制剂, 如英夫利昔等[6]. 目前, 绝大

部分的IBD主要研究终点仍然是诱导缓解和

维持临床缓解(clinical remission), 由于传统药

物联合使用、生物制剂的广泛应用, 越来越多

的IBD患者能够达到临床缓解的目的[7]. 但是, 
这并不能完全改变IBD的病程, 仍有大量已经

获得临床缓解的IBD患者存在不同程度的黏

膜损伤(mucosal damage)和黏膜炎症(mucosal 
inflammation)[8], 持续存在的炎症反应可进一

步损伤肠道组织结构, 此时, UC患者容易并发

出血、穿孔或癌变, CD患者则容易出现肠腔

狭窄、瘘管和脓肿形成, 导致患者需要经常住

院、甚至需要手术治疗, 严重影响生活质量, 
甚至危及生命[9,10]. 此外, 随疾病进展, 其治疗

费用也在不断增加[11]. 因此, 我们的治疗目标

不应仅限于临床缓解, 应该追求一个可以阻止

或逆转肠道损伤、并改变长期预后的新治疗

目标. 
经过长期随访观察以及生物制剂的广泛

使用, 传统的治疗目标点(end-point)出现了变

化. 越来越多的研究、共识意见和临床指南都

认为应该以内镜下黏膜愈合(mucosal healing 
on endoscopy)作为新的治疗目标, 黏膜愈合可

改善IBD预后[12,13]. 但是, 已经达到黏膜愈合患

者的肠道黏膜组织中仍然存在程度不等的炎

症[14], 其中的部分患者仍然有临床症状、并且

生活质量较低. 为追求更好的预后, 近2-3年来

在黏膜愈合的基础上衍生出一个多元化的治

疗目标, 即深度缓解(deep remission), 这个概念

目前还有争论, 多数学者认为深度缓解应该包

括临床、内镜、及组织学缓解[15,16]. 

1  深度缓解的概念

深度缓解作为一个新的概念, 是指IBD患者经

过治疗后, 临床无症状、没有需要干预的肠道

损伤、组织学上无炎症. 因此, 深度缓解是经

过正确、合理的干预之后, 使临床症状消失、

已经出现的肠道损伤消失, 控制炎症并努力使

炎症消退、防止肠道进一步损伤, 将病情发展

风险控制到最低程度的缓解状态. 虽然对深度

缓解的概念尚未形成广泛共识, 但是临床缓

解、黏膜愈合是深度缓解的重要组成部分 . 
目前对于IBD临床缓解的定义已形成广泛共

识, 即: UC的Mayo评分≤2分、CD的Best-
C D A I评分<150分为临床缓解的标准 [17]. 但
是, 黏膜愈合的定义还存在争论, 目前尚缺乏

被广泛认可的黏膜愈合标准, 很多临床研究

所采用的黏膜愈合的定义都不尽相同. 大多

数学者[18,19]认为UC的黏膜愈合是大肠黏膜无

出血、糜烂、溃疡, 或者Mayo内镜评分(Mayo 
endoscopy subscores, MES)为0或1分; CD的黏

膜愈合是指内镜下无溃疡. 
MES的标准是: 0分 = 大肠黏膜血管清

晰、黏膜正常; 1分 = 血管纹理模糊、黏膜轻

微红斑; 2分 = 血管纹理模糊, 有明显的红斑、

多发黏膜糜烂; 3分 = 有明显可见的溃疡[20]. 
MES 0分和1分的判断有明显的主观性, 而且肠

镜检查前的一些备肠药物也可能导致“血管纹
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■相关报道
近年来有关深度
缓解的报道越来
越多 ,  这些报道
主要是研究如何
达到深度缓解及
对 预 后 的 影 响 . 
随着治疗药物的
发展及越来越多
新药的出现 ,  有
望为IBD的治疗
提供越来越高效
的治疗方法 ,  并
将深度缓解作为
改变IBD预后的
唯一方法. 

理模糊、黏膜轻微红斑”, 那么, MES 0分和1分
对UC预后的影响是否有区别呢? 一项研究[21]纳

入了138例无激素维持缓解的UC患者, 他们的

MES评分≤1分, 随访至少1年, 结果发现MES 0
分患者的复发率(11.5%)显著低于MES 1分的患

者(27.3%, P  = 0.022). 另一项研究[22]结果也证实

了这个观点. 因此, 应该以MES 0分作为UC患
者黏膜愈合的内镜判断标准. 

黏膜愈合主要是以内镜下肉眼所观察

到的改变作为判定标准 ,  即使M E S为0分 , 
“愈合”的黏膜仍有可能存在不同程度的

“组织学炎症”(histological inflammation)
或称“黏膜低度炎症”(low grade mucosal 
inflammation)[23]. 我们如果借鉴消化性溃疡

“愈合质量”(quality of ulcer healing)对溃疡

病复发影响的话, 那么, 是否应该将“黏膜低

度炎症”的消退作为IBD患者“高质量”黏膜

愈合(higher quality of mucosal healing)的指标

之一呢? 是的, “没有低度炎症”的黏膜愈合

属于高质量的愈合, 但是, “黏膜低度炎症”

的判断还明显受到组织活检部位、活检深

度、活检数量以及病理科医生判定标准等的

影响, 因此, 尽管“黏膜低度炎症”消退可以

作为深度缓解的“理想”指标, 但在实际工作

中, 对其判定也是相当困难的、并且其准确性

也值得商榷. 
有无创的指标能够反映这种“高质量的

黏膜愈合”吗? 有研究认为可以结合影像学

以及生化指标可以评估黏膜愈合的质量. MRI
评分与CD内镜活动度评分(Crohn's disease 
endoscopic index of severity, CDEIS)相吻合的

敏感性和特异性分别为87%和100%; 应用MRI
评估CD的黏膜炎症改变与组织学评估结果的

一致率达到93%[24]. 因此, MRI+内镜+病理学

可以较好地评估黏膜愈合的质量, MRI部分弥

补了组织学检查的不足. 此外, 粪钙卫蛋白是

一种炎性标志物, IBD活动期时粪钙卫蛋白水

平明显升高, 因此, 可以作为IBD活动的参考指

标[25]. 有研究[26]发现粪钙卫蛋白>250 μg/g, 评
估CD内镜炎症活动的敏感性和特异性分别为

60.4%和79.5%, 评估UC活动性的敏感性和特

异性分别为71%和100%. 
因此, 深度缓解的基本概念包括临床缓解

和内镜下黏膜愈合(MES 0分), 更为“理想”

或“高质量”的黏膜愈合应该包含“黏膜低

度炎症”消退. 概括起来, 近期临床研究追求

的“深度缓解(初步的深度缓解)”目标包括临

床缓解(临床无症状)+黏膜愈合(内镜无异常); 
随着治疗方法和手段的创新, 远期追求的“深

度缓解(高质量的深度缓解)”目标还要包括

“组织无炎症”, 即: 临床缓解(临床无症状)+
黏膜愈合(内镜无异常)+组织学无炎症. 这就等

于或者接近等于“正常肠道”了. 

2  深度缓解的意义

近年来所发表的文献资料多基于“初步的深

度缓解”, 达到“高质量的深度缓解”还需要

不懈的努力. 深度缓解对IBD的复发、肠道结

构和功能损伤、远期并发症的影响是积极、

深远的. 一项研究[27]纳入了79例中-重度UC患
者, 先予美沙拉嗪口服+直肠给药治疗, 然后继

续口服美沙拉嗪维持治疗12 mo, 结果发现: 达
到深度缓解(临床缓解+黏膜愈合)患者的UC复
发率为23%、而只达到临床缓解的复发率高

达80%(P <0.0001). 另一项研究[28]纳入115例CD
患者, 他们都接受肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)-α单克隆抗体英夫利昔和免疫抑

制剂联合治疗至少1年、并且都达到临床缓解, 
其中39例(34%)深度缓解, 后继的随访发现: 深
度缓解的CD患者在停用英夫利昔之后的复发

风险明显下降. Baert等[29]将46例新确诊、未接

受过治疗的CD患者纳入研究, 这些患者接受

硫唑嘌呤+英夫利昔或传统药物+糖皮质激素

治疗, 在第3-4年时, “黏膜愈合”者的无激素

缓解率是70.8%(17/24)、未达到黏膜愈合者的

无激素缓解率仅27.3%(6/22)(P  = 0.036), 黏膜

愈合是唯一能够预测3-4年后无激素缓解的预

测因子.  
一项回顾性研究[30]发现, 36例对糖皮质激

素耐受或依赖的UC, 接受他克莫司治疗3 mo
后, 有22例达到黏膜愈合(MES≤1分), 随访第6
个月、1年、2年时, 不需要手术治疗或转换治

疗药物的概率分别是73.0%、49.9%、37.8%, 
显著优于MES 2-3分的UC患者(P <0.01). 另一

项英夫利昔治疗UC的多中心随机双盲安慰剂

对照研究[19], 治疗第8周时按MES评分(0-3分)
分为4组, 继续随访54 wk, 结果发现: MES评
分越低的患者免于手术的概率也越高(分别为

95%、95%、87%、80%, P  = 0.004); 在第30
周和54周时, MES评分低者、症状改善更明
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■应用要点
本文详细阐述了
深 度 缓 解 的 概
念、意义和对策, 
使读者对深度缓
解有一定的了解
和认识, 对IBD的
治疗具有一定的
指导意义 .  了解
传统临床缓解的
局限性及达到深
度缓解所获得的
益处 ,  以便在临
床治疗中选用有
效治疗方案 ,  最
大程度改善IBD
的预后.

显、更容易达到无激素缓解(P <0.001). 挪威一

项以人群为基础的队列研究[31]对495例IBD患

者在治疗前、治疗后1年和5年时进行评估, 结
果提示: 达到黏膜愈合和未达到黏膜愈合UC
患者手术率分别是2%、7%(P  = 0.02); 治疗后

1年内即达到黏膜愈合的CD患者的手术风险

比未达到黏膜愈合患者降低了近60%(HR = 
0.47, 95%CI: 0.19-1.18). Schnitzler等[32]对CD的

研究也获得相似的结论. 此外, 达到黏膜愈合

的CD患者在英夫利昔治疗期间的再住院率为

42.2%, 低于未达到黏膜愈合的患者(59.3%, P  
= 0.001)[32]. 最近一项关于阿达木治疗CD的研

究[33]发现: 在第12周可达到深度缓解, 与仅有

黏膜愈合或临床缓解的CD患者相比, 这些深

度缓解的患者在后续的随访过程中更不需要

调整阿达木剂量、同时还能够明显降低CD相

关的住院率和手术率. 
深度缓解还可以改善IBD患者的生存质

量. 一项西班牙多中心前瞻性研究[34]评估了黏

膜愈合对IBD患者生存质量的影响, 115例达

到深度缓解的IBD(CD 48例, UC 67例)患者纳

入研究, 结果发现: 这些深度缓解的IBD患者

中, 80%(CD组为79%、UC组为82%)的健康相

关生存质量评分(health related quality of life, 
HRQOL)是正常的, 而HRQOL与治疗方案无

关. 在阿达木治疗CD的研究[33]中也证实: 深度

缓解CD患者的生存质量(包括HRQOL、简明

健康调查量表、体能量表评分等)优于未达到

深度缓解者. 而且越早达到深度缓解, 在整个

随访中的治疗费用也越低. 
长病程、反复发作的UC患者的结肠癌发

病率明显高于健康人群[35]. 仅仅达到临床缓解

的患者, 可能还存在长期、反复的结肠黏膜炎

性反应, 这种持续存在的炎症反应可能会增加

结肠癌的风险[36]. 因此, 如果能够达到广义深

度缓解(即临床无症状、内镜无异常、组织无

炎症), 在理论上应该能够显著降低这些患者

发生结肠癌的风险. 但是这些尚需要更大样

本、长期的随访研究. 

3  深度缓解的对策

不管是传统的药物, 还是生物制剂(如英夫利

昔等), 都可以使部分IBD患者达到深度缓解, 
但是生物制剂似乎更容易达到深度缓解. 
3.1 传统药物 传统药物包括氨基水杨酸类、糖

皮质激素等. 氨基水杨酸制剂对UC的疗效已

经获得肯定, 但对CD的疗效还有争议[37-39]. 一
项荟萃分析[40]纳入了90项随机对照研究, 共有

6490例UC患者, 其中3977例患者口服5-氨基水

杨酸、2513例患者5-氨基水杨酸制剂直肠内药

给, 43.7%的患者达到黏膜愈合, 而且不同的给

药方式所达到的黏膜愈合率并没有显著差别. 
糖皮质激素对UC、CD的临床缓解有效, 

但不能作为维持缓解的治疗. 系统作用的糖

皮质激素(如强的松、甲基强的松龙等)具有

系统性的不良反应, 局部作用的糖皮质激素

(如布地奈德等)相对安全的多. 日本的一项多

中心、双盲随机安慰剂对照研究[41], 将轻-中
度的U C患者随机分为布地奈德泡沫剂组(2 
mg/25 mL, qd或bid )、或安慰剂组, 疗程6 wk. 
布地奈德q d 组和b i d 组的临床缓解率分别为

50.9%、48.2%, 安慰剂组为20.4%(P  = 0.0015, 
P  = 0.0029); 布地奈德qd和bid组达到黏膜愈合

的比率分别为23.6%和46.4%, 安慰剂组仅为

5.6%(P <0.001). 尽管临床缓解率比较高, 但是

黏膜愈合率尚不理想. 
3.2 免疫抑制剂 目前免疫抑制剂在IBD治疗中

的地位无可替代, 可以用于诱导缓解、也可以

用于维持治疗, 在医生的指导下使用, 其不良

反应是可控的. CD患者接受硫唑嘌呤治疗、

或布地奈德治疗1年, 硫唑嘌呤组的临床缓解

率(84%)、黏膜愈合率(83%)都显著高于布地

奈德组(临床缓解率64%, P  = 0.07; 黏膜愈合率

24%, P <0.0001); 到第18个月时, 硫唑嘌呤组

仍有76%患者处于缓解期, 而布地奈德组只有

36%(P  = 0.03)[42]. 另一项小样本研究[43]纳入临

床缓解期CD患者, 给予硫唑嘌呤维持治疗1年, 
结果发现维持临床缓解率为87.18%、黏膜愈

合率为33.33%、深度缓解率为23.07%, 而且治

疗1年之后所有患者的血清学指标都较基础水

平有显著改善(P <0.05), 这些结果提示: 硫唑嘌

呤不但能诱导缓解、维持临床缓解, 还能够诱

导深度缓解. 他克莫司治疗激素耐受或依赖的

UC患者, 3 mo后的临床缓解率为62.7%、黏膜

愈合率为61.1%[30]. 因此, 免疫抑制剂如硫唑嘌

呤是比较安全、有效、价廉的IBD治疗药物. 
3.3 生物制剂 生物制剂相对于其他药物更容易

达到深度缓解, 但是费用也更加昂贵. 目前临床

应用和临床研究的生物制剂品种众多, 多数都

是针对TNF-α和其他细胞因子[44]. 一项研究[32]
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■名词解释
深度缓解 :  是指
炎症性肠病患者
经过治疗后 ,  临
床无症状、没有
需要干预的肠道
损伤、组织学上
无炎症. 因此, 深
度缓解可以防止
肠道进一步损伤, 
将病情发展风险
控制到最低程度, 
是炎症性肠病治
疗的最理想状态.

纳入了214例接受英夫利昔治疗的CD患者, 其
中183例(85.5%)有临床应答, 这183例中的124
例(67.8%)达到黏膜愈合, 其中83例(45.4%)达
到完全黏膜愈合; 规律接受英夫利昔治疗者的

黏膜愈合率(76.9%)高于英夫利昔不规律治疗

者(61%, P  = 0.0222). 另一项研究[45]纳入252例
IBD患者, 接受英夫利昔或阿达木单抗治疗至

少11 mo, 随访23 mo(中位数)后, 临床缓解率、

深度缓解率分别为67%和48%, 其中CD患者的

深度缓解率为43%、UC患者为62%; 81%深度

缓解患者的没有组织学炎症、他们的反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)和粪钙卫蛋白水平

均显著低于未达到深度缓解的患者. 阿达木单

抗也可以诱导CD患者达到深度缓解, 接受阿

达木单抗治疗的时间越长(≥2年), 达到深度缓

解的概率也越高[33]. 
维他珠单抗(vedolizumab)是抗integrin 

α4β7人源化单抗, 用于治疗中-重度UC和中-
重度CD. 维他珠单抗治疗UC患者6 wk, 第6周
时维他珠单抗组的深度缓解率为12%、安慰

剂组为4%; 然后将这些有应答反应的患者随

机分为维他珠单抗300 mg/8 wk、维他珠单抗

300 mg/4 wk和安慰剂组, 在第52周时, 上述3组
的深度缓解率分别为32.8%、31.2%和13.5%, 
维他珠单抗组的深度愈合率优于安慰剂组(P  = 
0.0002, P  = 0.0006)[46]. 

关于小肠CD深度缓解的研究报道相对比

较少. 生物制剂、硫唑嘌呤5-氨基水杨酸、未

接受药物治疗对小肠CD的深度缓解率分别为

50%、20%、11%和0%, 生物制剂的深度缓解

率显著优于其他组(P  = 0.045)[47]. 
早期接受生物制剂治疗更容易达到临床

缓解[48,49], 是否越早接受生物制剂治疗, 就越

易达到深度缓解呢? 在生物制剂治疗后, 病程

越短的CD患者第一年的深度缓解率越高: 病
程≤2年的深度缓解率为33%、病程2-5年的为

20%、病程>5年的为16%[33]. 
生物制剂和免疫抑制剂都能诱导深度缓

解, 两者合用是否有叠加的疗效呢? 英夫利昔+
硫唑嘌呤治疗CD患者, 在第26周时, 黏膜愈合

率为43.9%, 分别高于单用英夫利昔(30.1%)和
单用硫唑嘌呤(16.5%, P<0.05)[50]. 早期联合英夫

利昔+硫唑嘌呤治疗CD患者, 深度缓解率要优

于单独用药[51]. 因此, 二者联合使用可使更多患

者获得深度缓解, 早期联合使用优势更加明显. 

4  结论

目前对深度缓解的定义尚缺乏广泛共识, 但随

着研究的不断深入, 深度缓解的概念将会获得

与时俱进的更新、完善, 现阶段可被接受的深

度缓解(“初步的深度缓解”)主要包括临床缓

解和黏膜愈合, “高质量的深度缓解”还要包

括没有组织学炎症存在, 即: 临床无症状、内

镜无异常、组织无炎症. 深度缓解可能是改变

IBD自然病程的最好方式, 但是还需要更多的

研究进一步明确深度缓解与远期预后的关系. 
随着临床治疗手段的增多, “高质量的深度缓

解”应该成为IBD治疗的新目标, 早期联合使

用生物制剂+硫唑嘌呤可能使更多的患者达到

这个目标. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of salinomycin 
on proliferation and migration of pancreatic 
cancer cell lines Capan-2 and PANC-1 and 
the possible mechanisms of inhibition of cell 

migration. 

METHODS: Canpan-2 and PANC-1 cells 
were treated with different concentrations of 
salinomycin for 24 h, while the cells treated with 
dimethyl sulphoxide (DMSO) were used as 
controls. Cell proliferation and the half maximal 
inhibitory concentration (IC50) of salinomycin 
were measured by CCK8 assay. Transwell assay 
was used to measure the migration of these 
cells which were pretreated with salinomycin 
at a concentration of IC50. The protein and 
mRNA expression of biomarkers for epithelial-
mesenchymal transition (EMT) was detected by 
Western blot and Real-time PCR, respectively. 

RESULTS: Salinomycin inhibited the prolife-
ration of Capan-2 and PANC-1 cells in a dose-
dependent manner. The IC50 values for Capan-2 
and PANC-1 cells were 20 μmol/L and 10 μmol/L, 
respectively. Salinomycin signif icantly 
decreased the migration ability of pancreatic 
cancer cells as revealed by Transwell migration 
assay (P < 0.05). The protein expression of 
E-cadherin was increased while that of Vimentin 
was decreased after salinomycin treatment. The 
expression of E-cadherin mRNA was increased 
in both Capan-2 and PANC-1 cells (P < 0.05), 
while the expression of Vimentin mRNA was 
decreased in both Capan-2 and PANC-1 cells (P 
< 0.05).

CONCLUSION: Salinomycin can inhibit 
the proliferation and migration of Capan-2 
and PANC-1 cells possibly by inhibiting the 
process of EMT. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
胰腺癌的传统治
疗方法如手术切
除、放化疗等基
本治疗手段都具
有一定的缺陷和
不足 ,  找出有效
的治疗方法是我
们亟待研究解决
的问题. 
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摘要
目的:  观察盐霉素对胰腺癌C a p a n - 2及
PANC-1细胞增殖及迁徙能力的影响, 探讨
其抑制细胞迁移能力的可能作用机制. 

方法: 以1、2、4、 8、10、20、40、60、
80 μmol/L不同浓度的盐霉素处理Capan-2
及PA N C-1细胞24 h后 ,  利用C C K8检测
细胞增殖并得出半数抑制率的药物浓度
(50% inhibitory concentration of a substance, 
IC50). 利用Transwell实验检测细胞迁移能
力的改变, 进一步分别利用Western blot及
Real-time PCR检测上皮间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)关键分子
E-cadherin及Vimentin的表达变化.

结果: 盐霉素呈浓度依赖性抑制Capan-2及
PANC-1细胞的增殖, 其IC50分别为20及10 
μmol/L. Transwell细胞迁移实验发现盐霉素
可明显抑制细胞的迁移能力(P 值均<0.05), 
Western blot实验发现E-cadherin表达上调而
Vimentin表达下调, 进而Real-time PCR检测
后发现Capan-2细胞在DMSO对照组作用及
盐霉素处理后E-cadherin基因mRNA的相对
表达量分别为1.2140±0.0988 vs  3.7920±
0.0733, 而Vimentin 基因mRNA的相对表达
量分别为0.9998±0.0332 vs  0.2756±0.1250; 
PANC-1细胞在DMSO对照组作用及盐霉素
处理后E-cadherin基因mRNA的相对表达量
分别为0.1210±0.1130 vs  0.5790±0.2230而
Vimentin 基因的mRNA相对表达量分别为
3.9820±0.2670 vs  1.6920±0.0130, 差异均有
统计学意义(均P <0.05). 

结论: 盐霉素可以抑制胰腺癌细胞体外增殖
及迁徙能力, 可能通过抑制EMT发生过程抑
制细胞的转移能力. 

© 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: 肿瘤干细胞是导致肿瘤易复发及化

疗耐药的重要原因, 本研究发现盐霉素作为一

种可以有效地杀死肿瘤干细胞的抗生素 ,  其

在胰腺癌中可以抑制胰腺癌细胞的增殖及迁

徙能力 ,  并可能参与抑制细胞上皮间质转化

(epithelial-mesenchymal transition)的发生过程. 
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0  引言

胰腺癌是恶性程度、致死率极高的消化系肿

瘤, 5年生存率往往不足5%[1]. 多数患者诊断明

确时往往已处于晚期, 早已失去手术机会. 只
有10%-20%的患者可以有机会进行手术切除, 
但依然有大约80%的患者手术后最终依然死

于此疾病, 平均生存期不超过2年[2]. 过去研究[3]

发现胰腺癌细胞往往早期极易发生侵袭转移, 
同时往往对传统化疗药物存在一定的耐药性

是导致胰腺癌恶性程度极高、预后很差的原

因. 过去几年人们研究发现肿瘤细胞中存在一

类特殊的细胞群体即“肿瘤干细胞” (cancer 
stem cell, CSC)是一类具有自我更新和多向分

化潜能的细胞群体, 有助于细胞在不同的肿瘤

微环境下生存[4,5]. 自从盐霉素被发现可以选择

性杀死乳腺癌干细胞以来[6], 盐霉素在其他肿

瘤中的作用研究也越来越多[7-10]. 本研究旨在

探索盐霉素对胰腺癌细胞转移能力的抑制作

用, 找出可能的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌细胞系Capan-2及PANC-1细
胞均购自中国科学院上海生命科学研究院细

胞资源中心; 所有细胞均使用含有10%的胎牛

血清(美国Gibco公司). 1%青-链霉素的培养基

培养、传代, 其中PANC-1细胞采用DMEM培

养基(美国Gibco公司); Capan-2细胞采用1640培
养基(美国Gibco公司); 本实验所采用的盐霉素

购自美国Cayman公司, 以DMSO配置储存液浓

度为5 mmol/L, -20 ℃长期保存; E-cadherin抗体

购自美国ABGENT公司; Vimentin抗体购自美

国CST公司; β-Actin抗体购自武汉启动子公司; 
CCK8检测试剂盒(武汉启动子生物有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 细胞毒性及增殖实验: 采用CCK8检测试
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■相关报道
研究发现盐霉素
可以选择性杀死
包括乳腺癌在内
的多种肿瘤干细
胞 ,  有研究报道
称盐霉素可以抑
制胰腺癌细胞增
殖并抑制肿瘤干
细胞表型的获得. 

剂盒检测, 细胞毒性实验检测所使用盐霉素

半数抑制率时的药物浓度IC50. 取对数生长期的

细胞消化后以5000个细胞/孔接种于96孔板后过

夜, 以1、2、4、 8、10、20、40、60、80 μmol/L
不同浓度处理细胞24 h后, 加入CCK8试剂, 按
说明书操作, 计算450 nm吸光度值, 细胞活力

(cell viability) = (A实验组-A空白组)/(A对照组-A空白组)×
100%. 
1.2.2 R N A提取及R ea l-t ime P C R检测: 细
胞以5×10 5细胞量接种于六孔板 ,  待细胞

贴壁后分别以 I C 50的浓度盐霉素及D M S O
处理细胞24  h后消化收集细胞沉淀 ,  利用

TRIzol法提取细胞总RNA, 按照TaKaRa逆
转录试剂盒说明书及Real-t ime PCR说明书

进行操作, 引物序列设计如下: E-c a d h e r i n 
F: 5'-CCTGGGACTCCACCTACAGA-3', 
R: 5'-GGATGACACAGCGTGAGAGA-3'; 
Vimentin F: 5'-AGTCCACTGAGTACCGGAG
AC-3', R: 5'-CATTTCACGCATCTGGCGTTC-3'; 
ACTB F: 5'-GTTGCGTTACACCCTTTCTTG-3', 
R: 5'-GACTGCTGTCACCTTCACCGT-3'.
1.2.3 Western blot检测: 将细胞以5×105细胞量

接种于六孔板, 待细胞贴壁后分别以IC50的浓

度盐霉素及DMSO处理细胞24 h后消化收集细

胞沉淀, 加入适量的PMSF的NP40裂解液冰上

裂解后1200 r/min离心后取上清, 利用BCA试

剂盒检测蛋白浓度后以30 μg上样电泳后, NC
膜转膜2 h并用脱脂牛奶封闭非特异性结合, 孵
育一抗4 ℃过夜(使用5%的BSA稀释抗体, 其
中E-cadherin及Vimentin抗体稀释比例均为

1∶1000, β-actin抗体稀释比例为1∶2000), 后
TBST洗膜后孵育二抗1 h后利用ECL显色法进

行显影. 
1.2.4 Transwell迁移实验: 利用Corning公司的

0.4 μm Transwell小室检测细胞的迁移能力, 
细胞迁移实验接种细胞量1000个/孔, 上室加

入200 μL无血清培养基, 下室加入600 μL含
10%FBS的培养基培养24 h后细胞固定0.1%结

晶紫染色20 min后倒置显微镜下观察, 200倍高

倍镜下随机选取六个视野计数并统计. 
统计学处理 利用Graphpad Prism软件作

图, SPSS17.0软件进行统计学分析, 每次实验

重复3次以上, 数据用mean±SD表示, 采用χ2检

验或Two-way ANOVA检验分析, P <0.05为差异

具有统计学意义.

2  结果

2.1 盐霉素抑制胰腺癌细胞的增殖  根据细

胞药物毒性实验结果可发现, 盐霉素作用于

Capan-2细胞对细胞活力的影响成浓度依赖性

的, 随着药物浓度的增加细胞的活力逐渐下降, 
其IC50约为20 μmol/L; 同样地, 盐霉素呈药物

浓度依赖性的抑制PANC-1细胞的活力, 其IC50

约为10 μmol/L(图1).
2.2 盐霉素作用后对细胞形态、迁移能力的

影响 Capan-2细胞在20 μmol/L的盐霉素处理

作用后细胞形态间距变窄, 细胞极性消失, 由
长梭形变得卵圆形, 10 μmol/L的盐霉素作用 
PANC-1细胞后细胞形态也有上述类似的变化
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图 1 盐霉素呈浓度依赖性的抑制胰腺癌细胞的增殖. A: 

盐霉素抑制Capan-2细胞增殖; B: 盐霉素抑制PANC-1

细胞增殖; C: IC50浓度剂量盐霉素作用后细胞活力改变. 
aP<0.05 vs  Capan-2细胞DMSO处理组; cP<0.05 vs  PANC-1

细胞DMSO处理组.
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■创新盘点
本 研 究 发 现 盐
霉 素 可 以 抑 制
胰 腺 癌 细 胞 的
增 殖 及 迁 徙 能
力 ,  并可能参与
抑 制 上 皮 间 质
转化(epithelial-
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
的发生过程. 

(图2A-D); 进而行Transwell细胞迁徙实验后发

现, 无论是Capan-2细胞亦或是PANC-1细胞在

盐霉素作用后细胞迁徙能力明显受抑制, 200
倍高倍显微镜下随机选取六个视野统计, 经分

析P值分别为0.008和0.036, 差异具有统计学意

义(图2E-H).
2.3 盐霉素抑制EMT关键分子的蛋白及mRNA
水平的表达 进一步我们检测EMT的标志分子

的表达变化后发现, Capan-2及PANC-1细胞在

盐霉素作用处理后中E-cadherin蛋白表达水平

上调、Vimentin蛋白表达水平下调; 利用Real-
time PCR检测后发现, Capan-2细胞在盐霉素

处理前后E-cadherin基因mRNA的相对表达量

分别为1.2140±0.0988 vs  3.7920±0.0733(t  = 
36.35, P <0.0001)而Vimentin基因mRNA的相

对表达量分别为0.9998±0.0332 vs  0.2756±
0.1250(t  = 9.699, P  = 0.0006), PANC-1细胞盐

霉素处理前后E-cadherin基因mRNA的相对表

达量分别为0.1210±0.1130 vs  0.579±0.2230(t  
= 3.173, P  = 0.038)而Vimentin基因的mRNA
相对表达量分别为3.9820±0.2670和1.6920±
0.0130(t  = 14.84, P  = 0.0001)(图3).

3  讨论

肿瘤干细胞是导致肿瘤易复发及化疗耐药的

重要原因[11], 而2008年Mani等[12]在正常乳腺导

A B

C D

E F

G H

图 2 盐霉素作用后对胰腺癌细
胞形态及迁徙能力的影响(×200). 
A-D: 细胞形态; E-H: 细胞迁徙. 

A, E: Capan-2细胞DMSO处理; B, 

F: Capan-2细胞盐霉素处理; C, G: 

PANC-1细胞DMSO处理; D, H: 

PANC-1细胞盐霉素处理.
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■应用要点
随着人们对盐霉
素抑制肿瘤细胞
的发生及侵袭转
移作用机制研究
的不断深入 ,  盐
霉素有望成为新
型、有效抗癌药
物并降低肿瘤的
复发率 ,  延长患
者寿命并提高生
存治疗.

管上皮细胞及乳腺癌细胞中发现诱导细胞发

生EMT后可使细胞获得干细胞的特性, 可见肿

瘤干细胞特性与肿瘤细胞的侵袭转移关系密

切[13]. 盐霉素作为一种抗生素对大多数革兰氏

阳性菌及各种球虫有较强的抑制和杀灭作用, 
过去常作为兽医领域治疗用药使用[14-16]. 然而

自从2009年Gupta等[6]通过筛查16000中化学药

物后发现盐霉素可以有效地杀死乳腺癌干细

胞, 其抗癌效应是紫杉醇的100倍多, 其作为一

种新型的抗癌药物是否能够应用于临床解决

肿瘤复发转移这一难题一直以来值得人们不

断深入研究探索. 本研究旨在探索盐霉素对胰

腺癌细胞体外增殖及转移能力是否有抑制作

用, 并进一步研究其可能的机制, 为今后的对

抗胰腺癌提供新的思路.
本研究利用恶性程度及分化程度不同的

胰腺癌细胞Capan-2及PANC-1细胞作为研究

对象[17]. 利用CCK8检测后发现盐霉素可以抑

制胰腺癌细胞的活力及增殖能力, 而且呈剂量

依赖性, 其中IC50分别为20及10 μmol/L. 此外, 
本研究尚发现这两种细胞在盐霉素处理后迁

徙能力也明显受到抑制, 与过去在肺癌、结直

肠癌及血液系统肿瘤中的研究结果一致[18-20]. 
临床上胰腺癌多数患者并不是死于原发灶

的浸润生长, 而是死于肿瘤的广泛远处转移[21-23]. 

EMT是导致肿瘤侵袭转移的重要原因之一, 并
与肿瘤的化疗抗性存在密切的联系[24,25]. EMT的
标记分子之一是介导细胞与细胞之间相互黏附

的上皮标记黏附分子E-cadherin下调, 而间质标

志分子包括Vimentin、Fibronectin及N-cadherin
表达的上调 [26-28]. 本课题组长期致力于胰腺

癌EMT的机制研究, 过去我们曾经研究[29,30]

并报道过补体反应基因-32(response gene to 
complement-32, RGC-32 )参与TGF-β诱导的胰

腺癌细胞的EMT过程, 以及中药成分姜黄素在

胰腺癌中可以发挥抑制EMT的重要作用[31]. 本
研究发现, 盐霉素作用后的胰腺癌细胞蛋白水

平上, E-cadherin表达有所上调而Vimentin则下

调, 说明盐霉素可能参与抑制胰腺癌的EMT
的过程. 进一步行Real-time PCR检测mRNA
水平的表达后发现, 无论是Capan-2细胞还是

PANC-1细胞, 在盐霉素处理作用后E-cadherin
及Vimentin基因mRNA水平的变化同蛋白水平

变化一致且差异具有统计学意义. 因此我们认

为, 盐霉素不仅在蛋白水平还可在mRNA水平

抑制EMT关键分子的表达, 从而发挥抑制细胞

体外迁徙能力的作用. 
总之, 本研究结果表明盐霉素可以抑制胰

腺癌细胞的增殖及迁徙能力, 并可能参与抑制

EMT的发生过程, 而其具体的作用机制有待进

一步的探索.
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药 (non - s t e ro id 
anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)
以 其 良 好 的 解
热 、 镇 痛 、 抗
炎、抗风湿等疗
效而广泛应用于
临床. 近年来, 随
着双气囊小肠镜
和胶囊内镜技术
的发展 ,  临床中
发 现 长 期 服 用
NSAIDs的患者
中小肠损伤的发
生率并不比上消
化道损伤的发生
率低 ,  而且后果
更严重. NSAIDs
相关性小肠损伤
的现象及其防治
引起了临床医师
的共同关注. 
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Abstract 
AIM: To investigate the effect of rabamipide on 
non-steroid anti-inflammatory drug (NSAID) 
induced enteropathy in rats and the possible 
mechanism. 

METHODS: Thirty male Sprague-Dawley rats 
were randomized into three groups: a control 
group, a diclofenac induced injury group, and a 
rabamipide pretreatment group. Intestinal injury 
was induced in rats of the diclofenac induced 
injury group and rabamipide pretreatment 
group by intragastric administration of diclofenac 
(7.5 mg/kg) once per day for continuous 4 d. The 
rabamipide pretreatment group was pretreated 
with rabamipide 100 mg/(kg•d) orally once 
daily 1 h before the administration of diclofenac. 
The control group received 0.9% NaCl by 
gavage during the same period. All the rats 
were sacrificed on the 4th day. Small intestinal 
injuries were assessed for histopathological 
damage and macroscopic injury and recorded 
as corresponding scores. Immunohistochemistry 
and Western blot were used to detect the 
distribution and expression of intestinal epithelial 
tight junction protein occludin. The expression 
of ERK, p38, phosphorylated ERK (p-ERK) and 
phosphorylated p38 (p-p38) was determined by 
Western blot. 

RESULTS: Compared with the control group, 
histopathological and macroscopic scores of 
intestinal damage were significantly increased 
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■研发前沿
近年来, NSAIDs
相关性小肠损伤
及其可能引起不
良临床后果引起
了临床医师的共
同关注 .  目前这
种小肠损伤的机
制尚不明确 ,  临
床中出现这种小
肠损伤后除了停
用NSAIDs药物
之外尚缺乏有效
的治疗措施 .  寻
找防治NSAIDs
相关性小肠损伤
的有效药物迫在
眉睫. 

in the diclofenac induced injury group (P < 0.05). 
Intestinal damage scores in the rabamipide 
pretreatment group were significantly decreased 
compared with those in the diclofenac induced 
injury group (P < 0.05). Compared with the 
control group, expression of occludin in the 
diclofenac induced injury group was decreased 
significantly (P < 0.05), while that in the 
rabamipide pretreatment group increased 
significantly compared with the diclofenac 
induced injury group (P < 0.05). Significant 
activation of ERK and p38 was seen in the 
diclofenac induced injury group compared with 
the control group (P < 0.05), and pretreatment 
with rabamipide significantly inhibited the 
activation of ERK and p38 compared with the 
diclofenac induced injury group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Rabamipide has a protective 
effect on NSAID induced enteropathy in rats, 
probably by increasing the expression of 
occludin protein and inhibiting the activation 
of ERK as well as p38 signaling pathways.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Rabamipide; NSAID induced enteropathy; 
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摘要
目的:  探讨瑞巴派特对大鼠非甾体类抗
炎药(non-steroid anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)相关性小肠损伤的保护作用及可能
的机制. 

方法: 将30只健康♂SD大鼠随机分为阴性对
照组、双氯芬酸损伤组、瑞巴派特保护组, 
每组10只. 通过应用双氯芬酸7.5 mg/(kg•d)灌
胃, 1次/d、连续4 d的方法制作大鼠NSAIDs
相关性小肠损伤模型. 瑞巴派特保护组在每
次造模前1 h用100 mg/(kg•d)瑞巴派特对大
鼠进行灌胃预处理, 连续4 d. 阴性对照组应
用等量的生理盐水灌胃, 实验第4天, 处死所
有大鼠, 对其小肠损伤情况进行大体及病理
观察并评分, 采用免疫组织化学方法检测小
肠黏膜中Occludin蛋白的表达和分布, 采用

Western blot方法检测小肠组织中Occludin蛋
白、ERK、p38和磷酸化ERK(p-ERK)、磷
酸化p38(p-p38)蛋白表达水平.

结果: 损伤组大鼠小肠大体和病理损伤评
分均高于对照组(P <0.05), 瑞巴派特组大
鼠小肠大体和病理损伤评分均低于损伤组
(P <0.05); Occludin蛋白在损伤组中表达水平
较对照组明显降低(P <0.05), 而在瑞巴派特
处理组中的表达水平较损伤组增高(P <0.05); 
与对照组相比, 损伤组中p-ERK蛋白和p-p38
表达水平增高(P <0.05), 而瑞巴派特处理中
的表达水平较损伤组降低(P <0.05). 

结论: 瑞巴派特对大鼠NSAIDs相关性小肠
损伤有一定的保护作用, 其机制可能通过抑
制丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinases, MAPKs)信号通路中ERK和
p38蛋白的磷酸化, 上调小肠黏膜中紧密连
接Occludin蛋白表达, 从而改善小肠黏膜屏
障功能.

© 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: 研究显示瑞巴派特对非甾体类抗炎

药(non-steroid anti-inflammatory drugs, NSAIDs)
相关性小肠损伤有一定的保护作用, 但其机制

尚不明确. 本研究显示: 瑞巴派特对双氯芬酸引

起的小肠损伤的保护作用至少部分是通过抑制

细胞外信号调节激酶/丝裂原活化蛋白激酶通

路(ERK/MAPK)和p38/MAPK信号通路的磷酸

化、上调紧密连接蛋白Occludin而实现的. 

刘晨晨, 段兆涛, 袁芳岑, 姜宗丹, 汪志兵, 杨小兵, 王劲松, 张

振玉. 瑞巴派特对大鼠非甾体类抗炎药相关性小肠损伤的保

护作用及机制. 世界华人消化杂志  2015; 23(24): 3838-3845 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3838.asp 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i24.3838

0  引言

自1898年阿司匹林首次合成以来, 非甾体类

抗炎药(non-steroid anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)以其良好的解热、镇痛、抗炎、抗风

湿、抗血小板等功效而一直广泛用于临床. 世
界范围内每天约有3000万人在使用NSAIDs, 
每天的药费约20亿美元[1,2]. 尽管NSAIDs有着

悠久的历史和良好的疗效, 但其不良反应是伴
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■相关报道
Niwa和Fujimori
的临床研究均发
现 瑞 巴 派 特 对
NSAIDs相关性
小 肠 损 伤 有 一
定 的 防 治 效 果 . 
Wallace等的研究
提示质子泵抑制
剂(proton pump 
inhibitors, PPI)对
NSAIDs引起的
上消化道损伤有
良好的防治效果, 
但对NSAIDs相
关性小肠损伤效
果不明显 ,  而且
可引起肠道菌群
失调而加重小肠
损伤.

随NSAIDs难以避开的话题[3-6], 尤其是随着双

气囊小肠镜和胶囊内镜技术的发展, 临床中

发现长期服用NSAIDs的患者中小肠损伤的发

生率并不低[7,8], Graham等[9]报道了长期服用

NSAIDs的人群中小肠损伤的发生率是70%. 
一些NSAIDs相关性小肠损伤诸如穿孔、溃

疡、出血等往往是致命的, 可引起严重的临床

后果[3-6]. 但目前NSAIDs相关性小肠损伤的机

制尚不明确, 临床中尚缺乏有效防治NSAIDs
相关性小肠损伤的药物. Fujimori等[10]与Niwa
等[11]在临床研究中发现瑞巴派特对双氯芬酸

引起的小肠损伤有一定的保护作用, 但具体机

制未明. 本实验通过给以NSAIDs相关性肠损

伤模型大鼠瑞巴派特进行干预, 旨在研究瑞巴

派特对NSAIDs相关性小肠损伤中大鼠紧密连

接蛋白Occludin表达的影响, 并探讨其可能的

机制, 为临床有效治疗NSAIDs相关性小肠损

伤提供一定的理论依据. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  清洁级2月龄♂健康S D大鼠3 0
只, 体质量为180-200 g[南京医科大学附属

南京医院动物实验中心提供 ,  许可证号为

SYXK(苏)2009-0015]. 双氯芬酸钠双释放肠溶

胶囊(商品名: 戴芬, 产品批号91184)购自德国

Temmler Werke GmnH公司. 瑞巴派特购自湖

北康宝泰精细化工有限公司(批号: 1206002). 
两种药物均溶于生理盐水中, 经过超声乳化

后制成悬浊液. β-actin、ERK、p-38、磷酸化

ERK(p-ERK)、磷酸化p38(p-p38)、Occludin抗
体购自Cell signal公司. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 将30只大鼠随机分为3组, 每组

10只; 即阴性对照组、双氯芬酸损伤组、瑞巴

派特保护组.
1.2.2 造模: 大鼠适应性观察1 wk后开始造模, 
每次灌胃前禁食不禁水12 h, 灌胃剂量约2 mL/
100 g. 双氯芬酸剂量7.5 mg/(kg•d), 瑞巴派特

剂量100 mg/(kg•d); 损伤组给予双氯芬酸灌胃; 
瑞巴派特保护组先给予瑞巴派特灌胃, 1 h后再

给以双氯芬酸灌胃; 阴性对照组大鼠给予相同

剂量0.9%NaCl溶液灌胃; 1次/d, 持续4 d. 造模

期间大鼠正常饮食饮水, 末次灌胃后大鼠禁

食不禁水18 h, 在10%水合氯醛(剂量约0.35 mL/
100 g)腹腔麻醉下取材并处死. 

1.2.3 标本处理: 大鼠麻醉后仰卧位固定, 沿着

腹中线切开腹壁, 逐层分离腹腔组织, 打开腹腔

后观察腹腔情况, 分离肠系膜, 距回盲瓣15 cm
处切取回肠肠段2 cm, 用冷PBS缓冲液冲洗干

净内容物后拍照, 按文献报道的方法记录小肠

黏膜损伤情况. 然后, 40 g/L甲醛溶液固定, 常
规石蜡包埋切片, HE染色, 显微镜下观察组织

学改变; 取距回盲瓣20 cm处肠段, -80 ℃保存

待用; 将剩余小肠肠腔剪开, 观察小肠大体损

伤情况. 
1.2.4 小肠黏膜大体评分: 沿肠系膜对侧切开

小肠, 用冷PBS缓冲液漂洗3遍, 在解剖显微镜

(10×)进行小肠黏膜损伤大体评分, 按照修改

后的Reuter方法进行小肠损伤情况评分: 未见

明显损伤, 0分; 局灶性充血, 但未见溃疡形成, 
1分; 有溃疡形成, 但无充血及肠管增厚, 2分; 
溃疡形成伴有炎症反应(1处)为3分; 溃疡形成

伴炎症反应(2处及2处以上), 4分; 主要病变部位

长度在1-2 cm之间, 5分; 主要病变部位长度>2 cm, 
6分; 肠管出现轻度粘连(容易解除的粘连), 计
分增加1分; 出现明显粘连, 计分增加2分. 
1.2.5 小肠黏膜组织学评分: 采用Chiu氏6级评

分法评定小肠黏膜损伤程度: 小肠黏膜绒毛正

常, 0分; 绒毛顶端上皮下出现囊状间隙, 并伴

有毛细血管充血, 1分; 上皮下间隙扩大, 固有

层中度水肿, 中央乳糜管扩张, 2分; 固有层明

显水肿, 小肠黏膜上皮层细胞变性、坏死, 少
数绒毛顶端脱落, 3分; 上皮细胞层变性坏死、

脱落, 部分绒毛脱落, 固有层裸露, 毛细血管扩

张、充血, 4分; 绒毛脱落, 固有层崩解, 出血或

溃疡形成, 5分. 光镜下每个样本随机计数20个
视野. 
1.2.6 组织学观察: 小肠组织用4%甲醛固定24 h, 
脱水, 透明, 石蜡包埋, 切片, HE染色, 光学显

微镜下观察. 
1 .2 .7  O c c l u d i n免疫组织化学染色 :  采用

Envision法, 石蜡切片脱蜡至水, 蛋白酶E 37 ℃ 
10 min消化, PBS冲洗, 加Occludin抗体4 ℃
过夜, PBS冲洗, 加Envision二抗37 ℃ 30 min, 
PBS冲洗, DAB显色, 镜下控制显色时间, 苏木

精复染, 脱水, 透明, 树胶封片. 染色结果的判

断参照Brown等[12]的方法并稍作修改, 在200
倍镜下观察5个视野, 每个视野随机观察100个
细胞; 细胞染色强度评分: 无着色0分; 淡黄色

1分; 棕黄色2分; 棕褐色3分. 染色细胞阳性数: 



刘晨晨, 等. 瑞巴派特对大鼠非甾体类抗炎药相关性小肠损伤的保护作用及机制

2015-08-28|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3841

■创新盘点
本文通过动物实
验证实了瑞巴派
特对NSAIDs相
关性小肠损伤有
一定的保护作用, 
并探究了这种保
护作用与紧密连
接蛋白Occludin
以 及 丝 裂 原 活
化 蛋 白 激 酶
(mitogen-activated 
protein kinase, 
MAPK)信号通路
的可能关系 ,  为
阐明瑞巴派特对
NSAIDs相关性小
肠损伤保护作用
的机制提供了一
定的线索.

<5个/视野0分; 5-25个/视野1分; 26-50个/视野2
分; >50个/视野3分. 根据染色强度或阳性细胞

数确定表达强度, 阴性(-)0分; 弱阳性(+)1-3分; 
中度阳性(++)4-5分; 强阳性(+++)6分.
1.2.8 Western blot检测: 取约100 mg小肠黏

膜组织, 加蛋白裂解液4 ℃裂解, 离心后取上

清液, 加蛋白上样缓冲液, 煮沸5 min, 进行

SDS-PAGE, 转膜, 封闭后分别加Occludin、
p38、ERK、磷酸化ERK(p-ERK)、磷酸化

p38(p-p38)、β-actin的一抗, 4 ℃过夜, 加辣根

过氧化物酶标记的二抗, 孵育后用增强化学发

光法显色, 摄片, 使用Image J 1. 44p软件分析

目的蛋白条带灰度值与内参β-act in条带灰度

值的比值, 作为目的蛋白的相对表达量. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

分析, 实验数据用mean±SD表示, 多组间比较

采用One-way ANOVA分析, 两组间比较采用t
检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大体观察 双氯芬酸损伤组大鼠死亡1只, 解
剖后发现肠管穿孔, 腹腔粘连严重. 阴性对照

组、瑞巴派特保护组均无大鼠死亡, 阴性对照

组大鼠小肠组织未见明显损伤; 双氯芬酸损伤

组小肠损伤较重, 腹腔内见肠管粘连, 伴肠壁

增厚、充血水肿和扩张, 小肠黏膜可见多处散

发充血、糜烂及溃疡灶, 可见穿孔; 瑞巴派特

保护组大体情况明显好转, 肠管粘连及水肿不

明显, 可见黏膜轻微红肿、散在糜烂点及小溃

疡. 与对照组相比, 损伤组大体评分明显升高

(大体评分: 5.3分±2.0分, P <0.01)(图1); 给予瑞

巴派特处理后, 大体评分明显降低(大体评分: 
2.5分±1.1分, P <0.05)(图1). 
2.2 小肠组织学变化 阴性对照组大鼠小肠黏

膜上皮结构完整, 腺体排列紧密, 形态正常, 未
见溃疡及糜烂等损伤; 双氯芬酸损伤组小肠绒

毛结构消失, 可见坏死、糜烂及多处溃疡形成, 
固有层内可见大量炎性细胞浸润, 黏膜上皮结

构损伤明显, 部分完全破坏; 瑞巴派特保护组

大鼠小肠损伤较轻, 未见穿孔, 可见黏膜少量

充血, 偶见溃疡及散在糜烂点, 黏膜上皮结构

基本完整. 与对照组相比, 损伤组病理学评分

明显升高(镜下评分: 5.2分±1.9分)(P<0.01)(图2); 
给予瑞巴派特处理后, 大体评分明显降低(镜
下评分: 2.6分±1.0分)(P <0.05)(图2). 

2.3 Occludin蛋白免疫组织化学染色 根据免

疫组织化学的结果, 阴性对照组中Occludin
蛋白主要分布在小肠黏膜上皮细胞膜中, 呈
表达较强的棕褐色信号 ,  强阳性表达率为

60%(6/10), 表达评分为5.2分±1.1分; 损伤

组O c c l u d i n蛋白表达明显减弱 ,  呈较低表

达, 强阳性率为11.1%(1/9), 表达评分为2.8
分±1.8分; 瑞巴派特保护组可见Occludin蛋
白的棕色信号表达较损伤组高, 强阳性率为

40%(4/10), 表达评分为4.9分±1.1分. 与阴性

对照组相比, 双氯芬酸损伤组Occludin表达明

显减少(P <0.01)(图3); 与双氯芬酸损伤组相

比, 瑞巴派特保护组Occludin表达明显增加

(P <0.01)(图3). 
2.4 Western blot检测小肠组织中Occludin等

蛋 白 的 表 达 水 平  损伤组大鼠小肠组织中

Occludin的表达明显低于对照组(P <0.05), 而瑞

A

B

C

图 1 各组大鼠小肠黏膜大体形态. A: 阴性对照组; B: 双

氯芬酸损伤组; C: 瑞巴派特保护组. 
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■应用要点
NSAIDs相关性
小肠损伤是临床
中 常 见 的 现 象 , 
而目前尚缺乏有
效 的 治 疗 措 施 . 
临床研究提示瑞
巴派特对这种肠
道损伤有一定的
治疗作用 ,  但机
制未明 .  本研究
通过动物实验初
步探讨了其可能
的机制 ,  为临床
用药提供了一定
的理论依据. 

巴派特保护组Occludin蛋白的表达高于损伤组

(P <0.05)(图4); ERK和p38在对照组、损伤组和

瑞巴派特保护组的表达水平无明显差异(任何

两组比较均P >0.05); 损伤组中p-ERK和p-p38
蛋白的表达明显高于对照组(均P <0.05), 而瑞

巴派特处理组p-ERK和p-p38蛋白的表达低于

损伤组(均P <0.05)(图4).

3  讨论

NSAIDs是治疗多种疾病的基础用药, 在世界

范围内有着广泛的应用, 但长期服用NSAIDs而
引起胃肠道损伤是临床上常见的现象[13]. 质子

泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)对NSAIDs
相关胃黏膜损伤有良好的防治作用[14], 但对

NSAIDs相关性小肠损伤的防治效果甚微[15,16], 
有研究[17]结果显示PPI可能通过引起肠道菌群

紊乱而加重NSAIDs相关性小肠损伤. NSAIDs

相关性肠病早期临床表现不明显, 但长期应用

NSAIDs引起的出血、蛋白丢失、狭窄、穿孔

等并发症可能会引起严重的临床后果[3-6]. 虽然

选择性环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)
抑制剂塞来昔布只引起轻微的小肠损伤, 但长

期服用选择性COX-2抑制剂可以增加心血管

不良事件的发生率, 所以临床上仍倾向于给患

者选择传统NSAIDs[18]. 目前NSAIDs相关性小

肠损伤的机制尚不明确, 临床中出现这种小肠

损伤后除了停用NSAIDs药物之外尚缺乏有效

的治疗措施; 而许多患者由于基础疾病的原因

停用NSAIDs药物又有一定的风险, 因此寻找

有效的防治NSAIDs相关性小肠损伤的药物迫

在眉睫. 
瑞巴派特是常用的胃黏膜保护剂, 首先由

日本合成, 在临床中常与抑酸剂联用治疗胃溃

A

B

C

图 3 各组小肠组织Occludin蛋白免疫组织化学染色表达
水平(×100). A: 阴性对照组; B: 双氯芬酸损伤组; C: 瑞巴

派特保护组. 

A

B

C

图 2 各组大鼠小肠黏膜镜下形态(HE×100). A: 阴性对照

组; B: 双氯芬酸损伤组; C: 瑞巴派特保护组. 
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■名词解释
紧密连接 :  是上
皮细胞之间的一
种重要的连接复
合体 ,  由跨膜蛋
白家族、膜周蛋
白 家 族 等 构 成 , 
对细胞旁通透屏
障和细胞极性的
维持有重要作用; 
丝裂原活化蛋白
激酶(MAPK): 由
一组能被不同的
细胞外刺激 ,  如
细胞因子、神经
递质、激素、细
胞应激及细胞黏
附等激活的丝氨
酸-苏氨酸蛋白激
酶组成 ,  是信号
从细胞表面到核
内的重要传递者, 
对细胞的生长、
分化、对环境的
应激适应、炎症
反应等多种重要
的细胞生理/病理
过程有重要的调
节作用.

疡、十二指肠溃疡和胃炎等. 瑞巴派特主要通

过降低超氧化物产量、抑制髓过氧化物酶的

活性等而产生作用, 可增加黏液分泌、刺激前

列腺素的产生, 具有抗炎、清除氧自由基的

作用[19]. 有研究[10,11]显示, 瑞巴派特可以防治

双氯芬酸引起的小肠黏膜损伤, 对肠黏膜的炎

症有一定的抑制作用. 因此, 明确瑞巴派特对

NSAIDs相关性小肠损伤的保护作用及机制对

临床中有效防治NSAIDs相关性小肠损伤有一

定的指导意义. 
本研究参考了陈汉卿等[20]的造模方法, 以

双氯芬酸制造大鼠NSAIDs相关性小肠损伤模

型, 实验过程中仅损伤组中1只大鼠意外死亡, 
解剖后可见小肠损伤严重, 其余大鼠均成活. 
实验结果显示, 与损伤组大鼠相比, 瑞巴派特

保护组大鼠小肠的大体和病理损伤均明显减

轻(二者均P <0.05). 因此, 我们认为瑞巴派特对

NSAIDs相关性小肠损伤有一定的保护作用. 
Occludin蛋白是紧密连接的重要组成部

分, 对维持肠黏膜屏障的功能有重要作用; 在

肠黏膜上皮中, 当Occludin蛋白表达减少时, 肠
黏膜通透性增高、屏障功能减弱, 从而引起小

肠黏膜损伤[21]. 细胞外信号调节激酶/丝裂原

活化蛋白激酶通路(ERK/MAPK)是经典的细

胞信号转导途径, ERK/MAPK信号通路的激活

参与了NSAIDs相关性胃肠道损伤的过程[22,23]. 
p38/MAPK是多条信号途径的交汇点和共同通

路, 在生理条件下呈现低表达, 而在应激和损

伤刺激等条件下发生磷酸化而激活, 在应激和

炎症反应调控中具有重要作用. 有研究[24,25]发

现, ERK信号通路对包括Occludin在内的多种

紧密连接蛋白的表达有重要的调节作用, ERK
蛋白能够通过自身磷酸化过程调控Occludin蛋
白的表达, 进而影响黏膜屏障功能. 有研究[26]证

实p38/MAPK对消化系上皮增生、分化、凋亡

有重要的调节作用. 研究[27]显示, 阿司匹林可

呈剂量和时间依赖性地抑制肠上皮细胞的增

殖、损伤肠上皮细胞紧密连接. 本实验中, 在
应用双氯芬酸造模后, 大鼠小肠组织中紧密连

接蛋白Occludin表达量明显下降, 而瑞巴派特

保护组中Occludin表达量较损伤组明显上调; 
在本实验中, 与损伤组大鼠相比, 瑞巴派特保

护组大鼠小肠的大体和病理损伤均明显减轻

(二者均P <0.05). 由此, 可以得出瑞巴派特对

NSAIDs相关性小肠损伤的保护作用至少部分

与上调小肠黏膜中紧密连接蛋白Occludin的表

达有关. ERK蛋白和p38蛋白在损伤组磷酸化

程度明显增加, 而瑞巴派特保护组磷酸化程度

较损伤组明显减低; ERK/MAPK和p38/MAPK
信号通路均参与了瑞巴派特对大鼠小肠黏膜

的保护作用. 因此, 瑞巴派特对大鼠小肠黏膜

保护作用至少部分是通过抑制ERK/MAPK和

p38/MAPK信号通路的磷酸化、上调紧密连接

蛋白Occludin的表达而实现的. 
总之, 瑞巴派特对大鼠NSAIDs相关性小

肠损伤有一定的保护作用; 其机制可能是: (1)
通过抑制双氯芬酸引起的ERK/MAPK的磷酸

化、上调紧密连接蛋白Occludin的表达, 增强

了小肠上皮黏膜屏障功能; (2)通过抑制双氯芬

酸引起的p38/MAPK的磷酸化, 减轻了双氯芬

酸对小肠黏膜上皮细胞的促凋亡等损伤作用, 
进而起到保护肠黏膜、促进损伤修复的作用.
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■背景资料
近 年 来 黏 膜 愈
合 被 提 出 作 为
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel  d i sease , 
I B D ) 治 疗 的 新
目标 .  本研究团
队于前期研究通
过多项实验已经
证 实 溃 疡 性 结
肠炎(ulcerative 
colitis, UC)患者
无论在基因 ,  还
是血清、肠道黏
膜的蛋白质表达
水 平 均 可 发 现
热 休 克 转 录 因
子2(heat  shock 
t r a n s c r i p t i o n 
factor 2, HSF2)
表达上调 ,  提示
HSF2参与了UC
的发生发展过程, 
能间接反映炎症
程度, HSF2表达
量 可 作 为 判 断
U C 病 情 严 重 程
度及治疗疗效的
指标之一 ,  但其
与肠上皮细胞增
殖、凋亡、黏膜
修复中的作用表
达的相关性仍有
待研究. 
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Abstract
AIM: To explore the role of heat shock tran-
scription factor 2 (HSF2) in cell apoptosis 
and migration in human colonic epithelial 
cell line HT-29 by means of interference and 
overexpression. 

METHODS: Apoptosis of HT-29 cells was 
induced by incubation with sodium butyrate 
(SB) for different durations. Cytotoxicity was 
estimated by MTT assay, and the cell cycle and 
apoptosis were observed by flow cytometry 
to choose the optimal time and concentration 
of SB. HT-29 cells were then transfected with 
HSF2 siRNA or a lentiviral vector (Ubi-MCS-
3FLAG-SV40-EGFP). The overexpression or 
knockdown of HSF2 was detected by Leica 
DMIRB and Western blot. After transfection, 
cell migration ability was measured by wound 
healing assay and Transwell assay. Apoptosis 
of HT-29 cells was induced with SB after 
transfection, cell proliferation was studied by 
MTT assay, and cell cycle and apoptosis were 
observed by flow cytometry.

RESULTS: Compared with the negative control 
(NC) group, SB at 2.5, 5.0, or 10 mmol/L could 
significantly cause growth inhibition after 48 h 
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■研发前沿
联合慢病毒转染
过 表 达 / 干 扰 技
术 ,  比较不同水
平的HSF2对细胞
增殖、凋亡、黏
膜修复中的影响, 
为 研 究 U C 的 发
病机制、寻找诊
断标志物和开发
生物治疗靶点提
供新的思路.

of incubation (P < 0.01), and the effect was time- 
and dose-dependent. The apoptosis rate was 
significantly higher in the SB treated groups 
(1.25, 2.5, 5.0, or 10 mmol/L for 48 h) than in the 
NC group (51.588% ± 5.110%, 77.732% ± 2.746%, 
90.115% ± 1.438%, 94.247% ± 1.243% vs 0.548% 
± 0.113%, P < 0.01). When the SB concentration 
was > 2.5 mmol/L, the apoptosis rate increased 
significantly (P < 0.01). When treated with 1.25 
mmol/L SB for 48 h, the percentage of cells 
in G0/G1 phase cell did not show a significant 
difference compared with the NC group; when 
the concentration was > 2.5 mmol/L (5.0 or 
10.0 mmol/L), SB could induce G1/G0 arrest 
(P < 0.01). After lentiviral transfection, a large 
number of HT-29 cells with green fluorescence 
was observed by Leica DMIRB (transfection 
efficiency > 80%). Lentiviral transfection of 
siRNA could effectively inhibit expression of 
HSF2, while lentiviral transfection of Ubi-MCS-
3FLAG-SV40-EGFP induced overexpression 
of HSF2. HSF2 overexpression significantly 
increased cell proliferation and migration 
compared with the empty vector treated group 
(P < 0.05), while HSF2 knockdown significantly 
inhibited the proliferation and migration 
of HT-29 cells compared with the negative 
siRNA group (P < 0.05). HSF2 overexpression 
or knockdown had no significant impact on 
cell cycle distribution. HSF2 overexpression 
significantly decreased cell apoptosis rate (P 
< 0.05), while HSF2 knockdown significantly 
increased cell apoptosis rate (P < 0.05). 

CONCLUSION: HSF2 might be a protective 
factor for epithelial cell apoptosis. HSF2 
achieves the effects of cell protection possibly 
through the cell cycle regulation.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Heat shock transcription factor 2; RNA 
interference; Overexpression; HT-29; Apoptosis; 
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摘要
目的: 通过慢病毒载体介导的RNA干扰技术

过表达和干扰肠上皮细胞热休克转录因子
2(heat shock transcription factor 2, HSF2)表
达, 研究不同HSF2水平对肠上皮细胞凋亡和
迁移的影响. 

方法: (1)选取HT-29(人结肠癌细胞株)作为研
究材料, 丁酸钠(设置不同时间点/浓度)诱导
细胞凋亡, MTT法检测细胞增殖活性, 流式细
胞仪检测细胞凋亡、周期. 按实验结果选取
最佳丁酸钠浓度及时间位点; (2)慢病毒载体
介导的RNA干扰技术过表达和干扰结肠上皮
细胞HSF2表达; 用倒置荧光显微镜、Western 
blot法检测目的基因在细胞中的转染效率; (3)
细胞迁移实验(划痕法/Transwell小室)检测过
表达和干扰HSF2后细胞迁移能力的改变; (4)
经过表达和干扰HSF2后的细胞, 给予丁酸钠
诱导凋亡, MTT法检测细胞增殖活性, 流式细
胞仪检测细胞凋亡率、细胞周期.

结果: (1)MTT实验结果显示: 阴性对照组
(NC组)的HT-29细胞增殖活性在实验观察期
间(0-96 h)不断升高, 48 h后, 实验组的细胞
对4个丁酸钠浓度组均表现出明显的生长抑
制, 相对于NC组之间差异具有统计学意义
(P <0.01), 故丁酸钠对HT-29细胞的生长抑制
作用呈浓度、时间依赖性. 流式细胞仪检测
细胞凋亡率结果显示: NC组有少量凋亡, 总
凋亡率为0.548%±0.113%, 而实验组经4个
不同浓度丁酸钠处理48 h后, 总凋亡率分别
为51.588%±5.110%、77.732%±2.746%、

90.115%±1.438%、94.247%±1.243%, 与
NC组之间差异具有统计学意义(P<0.01). 而当
丁酸钠浓度>2.5 mmol/L, 凋亡率较1.25 mmol/L
明显上升. 细胞周期检测结果显示: 与NC相
比, 1.25 mmol/L丁酸钠处理HT-29细胞48 h, 
G0/G1期HT-29细胞未显示出明显差异(P  = 
1.00>0.05), 即无明显细胞周期阻滞; 而2.5、
5.0、10 mmol/L以上浓度在各观察点均出现
明显的细胞周期阻滞现象, 呈明显的G1/G0期
阻滞(P <0.01); (2)慢病毒载体转染效果检测: 
通过倒置荧光显微镜(×100)观察可发现, 各
组HT-29细胞经慢病毒载体转染后均有GFP
表达, 转染率达80%以上. 用Western blot法
检测结果显示: 慢病毒构建载体能够在细
胞中高效、稳定地过表达和干扰目的基因; 
(3)MTT法检测转染过表达和siRNA的HSF2
细胞在丁酸钠诱导凋亡环境下活性变化, 结
果显示: 过表达组细胞活性高于过表达对照
组(P <0.05), 干扰组的细胞活性低于干扰对
照组, 差异具有统计学意义(P <0.05); (4)细
胞迁移实验发现: 过表达组的细胞迁移能
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■相关报道
目前就HSF2参与
机体的保护机制
国内外均无统一
的定论, 而HSF2
与 U C 的 明 确 关
系 及 其 在 U C 中
的作用机制也未
见相关报道 .  本
研究小组于2008
年采用高通量基
因芯片技术 ,  从
全基因组角度比
较 U C 患 者 与 健
康人群外周血单
个核细胞差异表
达基因 ,  发现差
异 表 达 2 倍 以 上
的基因及基因表
达 序 列 标 签 共
270个. 另于2010
年应用蛋白质组
学双向凝胶电泳
和基质辅助激光
解吸电离飞行时
间质谱寻找并鉴
定 出 U C 患 者 与
健康对照者血清
之 间 9 个 差 异 表
达的蛋白质 .  两
者均发现HSF2呈
上调趋势 .  并比
较 其 在 U C 诊 断
中需鉴别的疾病
(肠结核、克罗恩
病、肠淋巴瘤、
白塞病、感染性
肠炎), 亦发现其
在UC患者黏膜明
显增强 .  一系列
研究提示HSF2与
UC关系密切, 参
与 了 U C 的 发 生
发展过程 ,  能间
接反映炎症程度, 
其表达量可作为
判断UC病情严重
程度及治疗疗效
的指标之一.  

力较NC组明显增加, 而干扰组则明显降低
(P <0.05); (5)过表达和干扰HSF2后丁酸钠诱
导凋亡环境下细胞周期的影响: NC组以及
使用慢病毒载体处理的5组之间, 各时间点
细胞周期分布差异均无统计学意义(P >0.05); 
(6)过表达和干扰HSF2后丁酸钠诱导凋亡环
境下细胞凋亡率的变化: 过表达组总凋亡率
低于过表达对照组(P <0.05); 干扰组总凋亡
率高于干扰对照组(P <0.05). 

结论: 细胞发生凋亡时, HSF2可能对肠上皮
细胞起保护作用, 提示HSF2可能通过调控细
胞周期来实现对细胞增殖的影响, 但也可能
还有其他途径; HSF2可能在凋亡损伤时对肠
上皮细胞起修复作用. 

© 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: 通过慢病毒载体介导的RNA干扰技

术过表达和沉默肠上皮细胞热休克转录因子

2(heat shock transcription factor 2, HSF2)表达, 
研究其对肠上皮细胞凋亡和迁移的影响, 发现

细胞发生凋亡时, HSF2可能对肠上皮细胞起保

护作用以及修复作用; HSF2可能通过调控细胞

周期来实现对细胞增殖的影响. 

杨刚, 牛俊坤, 李小玉, 张峰睿, 缪应雷. 干扰和过表达热休
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种以

反复便血、腹痛等为特征的慢性非特异性结

肠炎症. 十多年前, 炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)在亚洲尚属罕见, 但如今

在亚洲地区该病的发病率明显升高, 近期有

学者对亚洲地区的一次大规模人群流行病

学调查结果显示2011-2012年I B D发病率从

0.60/100000上升为3.44/100000[1]. 尽管亚洲总

体发病率仍低于西方国家, 但流行病学调查显

示在上海等沿海地区该病发病率已接近国外

平均水平. 据预计, 亚洲和西方国家之间IBD
发生率的差异会逐渐减小, 最终可能会消失[2]. 
尽管近年来黏膜愈合(mucosal healing, MH)已

被提出作为IBD治疗的新目标[3], 且越来越多

证据显示MH可改变IBD的自然病程, 达到持

续临床缓解, 降低住院率和手术风险目的, 还
后续临床治疗安排[4], 但临床上仍缺乏特异性

的诊断指标. 目前临床上主要依靠患者的临床

表现、内镜学改变及病理支持诊断该病, 内镜

及活检作为有创检查手段, 不但给患者带来痛

苦, 而且IBD在临床及内镜方面的表现缺乏特

异性. 因此, 尽快探索其作用机制、特异性的

诊断标志物、开发其针对性的生物制剂作为

治疗靶点显得意义重大. 近年来, 有研究[5-7]认

为热休克蛋白(heat shock proteins, HSPs)作为

细胞内的重要保护性蛋白之一, 对结肠黏膜

上皮细胞的修复具有重要作用. HSP70是研

究最广泛的HSP, 具有许多重要的陪伴功能, 
促进HSP70的合成能够抑制肠黏膜细胞的凋

亡[8]. 研究[9]表明, 热休克转录因子2(heat shock 
transcription factor 2, HSF2)能够调节HSP25、
HSP40、HSP110, 特别是主要的热休克蛋白

HSP70的转录表达, 但该因子在UC发生发展

中的作用目前在国内外均无相关报告. 本研究

团队于前期研究通过多项实验已经证实UC患
者无论在基因, 还是血清、肠道黏膜的蛋白质

表达水平均可发现HSF2表达上调[10-13], 提示

HSF2参与了UC的发生发展过程, 能间接反映

炎症程度, HSF2表达量可作为判断UC病情严

重程度及治疗疗效的指标之一, HSF2可能作

为一项新的UC炎症活动水平的评价指标. 但
HSF2在肠上皮细胞增殖、凋亡、黏膜修复中

的作用仍有待进一步研究, 研究成果可能为

UC发病机制的研究、寻找诊断标志物以及开

发生物治疗靶点提供新的思路.

1  材料和方法

1.1 材料 HT-29细胞(中国科学院昆明动物研究

所细胞库购买), RPMI 1640培养基, Transwell
小室 ,  噻唑兰(m e t h y l t h i a z o l y l d i p h e n y l-
tetrazolium bromide, MTT), 丁酸钠, 二甲基

亚砜, 0.25%Tryps in-EDTA(1×), 0.25%胰

酶消化液(不含EDTA), 碘化丙啶(propidium 
iodide, PI), 胎牛血清(fetal bovine serum, FBS), 
HSF2(721D1) mouse monoclona IgG1 Santa 
Cruz, USA, Anti-mouse IgG(H+L)Cat No: 
SA00001-1, Proteintech, USA, Mouse anti beta 
actin Monoclonal antibody Cat No: 60008-1-Ig, 
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■创新盘点
肠道黏膜损伤及
炎 症 是 U C 的 主
要特点 ,  目前在
这个领域的研究
很少关注黏膜自
身细胞的修复功
能 ,  同时在 I B D
治疗上也反映了
这种缺陷 ,  目前
大部分治疗仍集
中在抑制免疫产
物及炎症因子的
产生上 ,  很少关
注黏膜的自身防
御修复功能 .  本
研究团队前期实
验 发 现 U C 患 者
中参与转录对黏
膜有保护作用的
热休克蛋白(heat 
shock proteins, 
HSP s )的HSF2 , 
无论从患者基因, 
还是血清、肠道
黏膜的蛋白质表
达水平均上调. 

Proteintech, USA, ECL免疫印迹底物(32106), 
Thermo fisher scientific, USA, Prestained Protein 
MolecularWeight Marker Thermofisher scientific, 
USA, RestoreTMPlus Western blot Stripping 
Buffer, Thermo fisher scientific, USA, X光

片、显影液、定影液, 无水乙醇、异丙醇、

十二烷基硫酸钠、过硫酸铵、丙烯酰胺、

TEMED(N,N,N,N-四甲基乙二胺)、甲醇、

Tris、结晶紫等; 目的基因合成由上海吉凯基

因化学技术有限公司完成. Annexin V-FITC/PI
凋亡检测试剂盒, Annexin V-PE/7-AAD凋亡检

测试剂盒, 倒置荧光显微镜(Leica, Germany), 
流式细胞仪(BD, USA), 酶标仪(Infinite M200). 
1.2 方法

1.2.1 丁酸钠诱导细胞凋亡, MTT法检测细胞

增殖活性: 培养HT-29细胞, 取24、48、72、
96 h 4个时间点, 每个时间点用不同丁酸钠浓

度(1.25、2.5、5.0、10 mmol/L)诱导细胞凋亡, 
用MTT比色法检测不同处理组细胞相对活性

的变化. 用吸光度值代表细胞增殖程度, 比较

各组细胞各个点的变化. 根据结果选取最佳时

间及浓度. 
1.2.2 流式细胞仪(Annexin V-FITC/PI双标记法)
检测细胞凋亡: 选取HT-29(人结肠癌细胞株)
作为研究材料, 丁酸钠(设置1.25、2.5、5.0、
10 mmol/L不同浓度)诱导细胞凋亡, 贴壁细胞

用不含EDTA的胰酶消化收集, 用PBS洗涤细

胞2次(2000 r/min离心5 min)收集, 加入500 μL
的Binding Buffer悬浮细胞; 加入5 μL Annexin 
V-FITC混匀后, 加入5 μL Propidium Iodide, 混匀; 
室温、避光、反应5-15 min; 在1 h内, 进行流式

细胞仪的观察和检测, 结果用FlowJo软件分析. 
1.2.3 流式细胞仪(PI染色法)检测细胞周期: 选
取HT-29(人结肠癌细胞株)作为研究材料, 丁
酸钠(设置1.25、2.5、5.0、10 mmol/L不同浓

度)诱导细胞凋亡, 离心收集细胞, 弃上清, 用
预冷PBS洗细胞2次, 加入预冷700 mL/L乙醇, 
于4 ℃固定过夜, 离心收集细胞, PBS 1 mL洗
细胞1次, 加入500 μL PBS含50 μg/mL PI, 
100 μg/mL RNaseA, 0.2%Triton X-100, 4 ℃
避光孵育30 min后流式细胞仪检测, 结果用

FlowJo软件分析. 
1.2.4 HSF2 目的基因的慢病毒感染: 根据吉凯

基因《慢病毒使用操作手册》提供的MOI参
照表提供的资料, 当HT-29细胞MOI = 10时感

染效率最高. 在12孔培养板接种5孔, 每个孔内

接种4×105/L-5×105/L个HT-29细胞, 铺板时

每孔培养基体积为1 mL, 当细胞的融合度约为

30%-50%时进行病毒感染, 将培养基体积换为

500 μL并加入病毒感染目的细胞, 混匀后放于

培养箱(37 ℃、50 mL/L CO2)孵育过夜. 病毒感

染72 h后转染率可达80%以上. 
1.2.5 Western blot检测目的蛋白的表达情况: 用
倒置荧光显微镜观察, Western blot法检测目的

基因在细胞中的转染效率. 
1.2.6 MTT法检测干扰和过表达HSF2后细胞活

性的变化: 将成功转染的细胞加入含5.0 mmol/L
丁酸钠的有血清培养液, 经过丁酸钠处理48 h
后, 用MTT法检测增殖程度. 
1.2.7 干扰和过表达HSF2后对细胞迁移的影响

(划痕法/Transwell小室法): 划痕法: 6孔板每孔

中加入约5×106个细胞, 待细胞融合达到40%, 
进行干扰、过表达组转染72 h后, 用200 μL枪
头比着直尺, 垂至于背后的横线划痕, 用PBS洗
细胞3次, 去除划下的细胞, 加入低血清培养基

(≤2%), 放入37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中继

续培养. 按0、24、48、72、96、120 h取样, 拍
照. 拍照后用Image-Pro Plus图像分析软件, 统
计分析细胞向划痕区迁移的相对距离, 根据原

始细胞致伤区距离计算细胞实际迁移距离. 
Transwell小室法: 将成功转染的细胞用无

血清培养基悬浮, 每孔150 μL接种至Transwell
小室上室 ,  在24孔板下室内加入600  μL含

10%FBS的1640培养基, 继续在孵箱培养48 h, 
取出Transwell小室, 弃去孔中培养液, 用PBS洗
2遍, 甲醇固定30 min, 将小室适当风干, 0.1%
结晶紫染色30 min, 用棉签轻轻擦掉上层未迁

移细胞, 用PBS洗3遍, 200倍显微镜下随机选取

5个视野观察细胞, 记数. 
1.2.8 干扰和过表达HSF2后对HT-29细胞周期

的影响(PI染色法, 流式细胞仪检测): HSF2目
的基因慢病毒的感染方法同前, 凋亡检测操

作步骤: 贴壁细胞用不含EDTA的胰酶消化收

集; 用预冷的PBS洗涤细胞2次, 吸出PBS; 用
预冷1×Binding Buffer将细胞悬浮, 加入5 μL 
Annexin V-PE, 10 μL 7-AAD染液; 轻轻混匀, 
避光、冰上孵育15 min; 每管中加入380 μL预
冷1×Binding Buffer重悬后流式细胞仪进行

检测. 
1.2.9 干扰和过表达HSF2后对HT-29细胞凋亡
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■应用要点
本次实验从细胞
水 平 发 现 H S F 2
对肠道黏膜凋亡
环境有保护作用, 
对肠黏膜损伤有
促进修复的作用, 
肠上皮细胞的迁
移和增殖(恢复)
是黏膜损伤后上
皮 缺 损 愈 合 的
关键机制 ,  提示
HSF2在UC的愈
合中发挥重要作
用 ,  为研究者对
U C 的 诊 断、治
疗及病情评估提
供了新线索 .  本
研究有很多问题
值 得 继 续 探 索 : 
HSF2在凋亡情况
下的保护作用调
控机制中间还存
在哪些重要的调
控因子 ,  以及周
期分布的调控机
制还需要深入的
研究.

的影响(Annexin V-PE/7-AAD双标记法, 流式

细胞仪检测): HSF2目的基因的慢病毒的感染/流
式细胞仪PI染色法操作方法均同前.

统计学处理 所有数据均来源于至少3
次独立的实验 ,  有可重复性 .  所有数据采用

SPSS17.0软件进行统计分析, 计量资料数据

经正态检验均为正态分布, 用mean±SD表示, 
多组间计量资料的比较采用单因素方差分析

(One-way ANOVA), 组间差异采用成组设计t
检验分析. 相关性分析采用两变量关联性分析

(Perason法), P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 丁酸钠诱导细胞凋亡, MTT法检测细胞增

殖活性 MTT法检测丁酸钠对HT-29人结肠癌

细胞生长的抑制作用, 结果显示: 正常对照组

HT-29细胞活力在观察期间(0-96 h)不断上升, 
而实验组HT-29细胞在48 h之后、2.5 mmol/L
以上浓度均表现出明显的生长抑制作用, 且
各组之间差异具有统计学意义(P <0.01), 即
2.5 mmol/L以上丁酸钠浓度组对HT-29细胞的

生长抑制作用呈现出浓度、时间依赖性. 根据

实验结果, 选取最佳丁酸钠浓度及时间位点: 
2.5 mmol/L丁酸钠诱导48 h, 为后续试验提供

选择依据(表1, 图1A). 
2.2 流式细胞仪检测细胞凋亡 根据MTT实验

结果, 由于丁酸钠诱导HT-29细胞凋亡48 h后细

胞可出现明显的生长抑制作用, 因此我们选择

48 h为时间点, 用不同丁酸钠浓度(1.25、2.5、
5.0、10 mmol/L)诱导细胞凋亡, 从凋亡率来观

察HT-29细胞所受丁酸钠的影响. 
Annexin V-FITC/PI双标记法流式细胞仪分

析HT-29细胞凋亡结果显示: 对照组有少量凋

亡, 总凋亡率为0.548%±0.113%, 而实验组经丁

酸钠分别处理1.25、2.5、5.0、10 mmol/L作用

48 h后, 总凋亡率分别为51.588%±5.110%、

77 .732%±2.746%、90 .115%±1.438%、

94.247%±1.243%, 与对照组之间差异具有统

计学意义(P <0.01). 当丁酸钠>2.5 mmol/L, 凋亡

率较1.25 mmol/L明显上升, 差异具有统计学意

义(P <0.01)(图1B, 2). 
2.3 流式细胞仪检测细胞周期(PI染色法) 用不

同浓度(1.25、2.5、5.0、10 mmol/L)丁酸钠处

理HT-29细胞48 h后, 采用流式细胞仪对细胞

进行DNA含量测定, FlowJo软件根据DNA含量

的分布情况进行细胞周期分析. 结果显示: 与
阴性对照组(negative control, NC)相比, 丁酸钠

1.25 mmol/L浓度组经48 h处理G0/G1期HT-29

     丁酸钠(mmol/L)         24 h         48 h           72 h        96 h

对照组 0.233±0.042 0.392±0.033   0.464±0.042 0.591±0.065

1.25 0.207±0.011 0.360±0.045   0.436±0.041 0.492±0.037a

2.50 0.170±0.022a 0.339±0.035a   0.251±0.036a 0.185±0.020a

5.00 0.127±0.018a 0.279±0.018a   0.193±0.013a 0.117±0.015a

10.00 0.125±0.008a 0.258±0.046a 0.1833±0.012a 0.083±0.004a

aP<0.05 vs  Control. MTT: 噻唑兰.

表 1 MTT法检测丁酸钠诱导凋亡对HT-29细胞的增殖活性的影响 (A , γ = 490 nm)
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图 1 丁酸钠对HT-29细胞增殖及凋亡的影响. A: 不同

丁酸钠浓度、时间下HT-29细胞增殖活性; B: 不同浓度

丁酸钠诱导HT-29细胞凋亡直方图. 1: 对照组; 2: 1.25 

mmol/L; 3: 2.50 mmol/L; 4: 5.00 mmol/L; 5: 10.00 mmol/L.
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■名词解释
凋亡 :  是一种由
自由基调控的细
胞主动死亡的过
程 ,  凋亡可以使
机 体 清 除 受 损
的、衰老的、无
用的细胞 ,  但凋
亡本身不引起机
体 微 环 境 的 损
伤、炎症 ,  他对
维持组织内环境
的稳定、细胞群
的动力学平衡和
组织器官的各项
生理功能和病理
反应都是不可或
缺的; 
细胞迁移 :  正常
细胞的基本功能
之一 ,  是机体正
常生长发育的生
理过程 ,  也是活
细胞普遍存在的
一 种 运 动 形 式 , 
胚胎发育、血管
生 成 、 伤 口 愈
合、免疫反应、
炎症反应、动脉
粥样硬化、癌症
转移等过程中都
涉 及 细 胞 迁 移 , 
能较好地反映细
胞的迁移能力. 

细胞未显示出明显差异 (P  =  1 .00>0 .05 ) ; 
2.5 m m o l/L以上浓度在各观察点显示出明显

的细胞周期阻滞现象, 越来越多的HT-29细胞

被阻滞在G0/G1期, 各组之间差异具有统计学

意义(P <0.01)(表2). 
2.4 HSF2 目的基因的慢病毒的感染、表达及

观察 将HSF2 siRNA和HSF2过表达通过慢病

毒载体感染转入细胞, 倒置荧光显微镜观察目

的基因转染效率, 结果发现: 通过倒置荧光显

微镜(×100)观察可发现, 各组转染后大部分

HT-29细胞均有GFP表达, 转染效率达80%以上

(图3). 
2.5 Western blot检测干扰和过表达HSF2后蛋

白的表达 将HT-29细胞以5×105个/mL浓度接

种于12孔板中, 当待细胞融合达到40%后分别

予HSF2 siRNA和过表达及其各自对照组的慢

病毒载体转染细胞, 培育72 h后, 提取蛋白质, 
β-actin为内参, 用Western blot检测转染效率及

目的基因蛋白质的表达情况. 结果显示转染入

目的基因RNA干扰慢病毒细胞的蛋白质水平

较干扰对照组(negative RNA, N-R)及NC组显

著减少, 说明合成的siRNA能有效地干扰HSF2

Q4
99.7%

Q1
0.139%

Q2
0.124%

Q3
0.046%

100            101             102            103

104

103

102

101

100

*5
80

_3
0[

48
8]

*530_40[488]

A B

C D

E

图 2 不同丁酸钠浓度诱导HT-29细胞的凋亡. A: 对照组; B: 1.25 mmol/L; C: 2.50 mmol/L; D: 5.00 mmol/L; E: 

10.00 mmol/L. 
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■同行评价
本研究从细胞水
平发现HSF2对肠
道黏膜凋亡环境
有保护作用 ,  对
肠黏膜损伤有促
进 修 复 的 作 用 . 
提示HSF2在UC
的愈合中发挥重
要作用 ,  为临床
对UC的诊断、治
疗及病情评估提
供了新线索 .  本
研究立题依据充
分 ,  也有预先研
究基础 ,  目标明
确, 设计合理, 方
法先进 ,  技术难
度较大 ,  结果可
信, 论点清晰. 对
IBD发病机制和
临床防治有意义.

A B

C D

E F

G H

I

图 3 倒置荧光显微镜下观察转染效率(×100). A, B: 干扰组; C, D: 干扰对照组; E, F: 过表达组; G, H: 过表达对照组; I: 

阴性对照. A, C, E, G: 荧光视野; B, D, F, H, I: 白光视野.
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靶基因, 相反, 用慢病毒转染入目的基因过表

达的过表达组细胞的HSF2蛋白质水平较过表

达对照组及NC组明显升高; 因此, 用上述慢病

毒来构建载体能够高效、稳定地过表达和干

扰目的基因的表达(图4). 
2.6 MTT法检测干扰/过表达HSF2后细胞活性

的变化 为了对比丁酸钠诱导细胞凋亡环境下, 
经慢病毒载体介导的RNA干扰/过表达HSF2
的细胞增殖是否改变, 采用MTT比色法检测不

同处理组细胞相对活性的变化. 根据前面实验

结果, 选取最佳丁酸钠诱导凋亡的浓度及时间

位点: 2.5 mmol/L丁酸钠诱导48 h. 结果显示: 
细胞凋亡环境下, NC组、过表达组、过表达

对照组、干扰组、干扰对照组的A 值分别为

0.462±0.112、0.480±0.054、0.248±0.036、
0.136±0.029、0.295±0.027, 可见NC组以

及使用慢病毒转染处理的这5个细胞组之间, 
HSF2过表达的细胞活性明显高于过表达对照

组, 干扰组细胞的活性相对于干扰对照组则明

显下降, 两组间具有显著差异(P <0.05)(图5A). 
2.7 干扰和过表达HSF2后对细胞迁移的影响 
目前最常应用的检测体外培养细胞迁移能

力的方法包括: Transwell迁移小室和Wound 
scratch assay划痕实验法, 二者均能较好地反映

细胞的迁移能力. 
划痕法: 显微镜拍得的照片用Image-Pro 

Plus图像分析软件, 统计分析细胞向划痕区迁

移的相对距离计算划痕愈合率[划痕愈合率 = 
(0 h划痕宽度-所检测时间点的划痕宽度)/0 h
划痕宽度×100%]. 划痕实验结果显示: HSF2
过表达组在72 h以前划痕愈合率快于NC组, 但
在96-120 h期间过表达组与NC组差异无统计

学意义(P >0.05), 而HSF2干扰组在观测期间

(0-120 h)与NC组比较, 细胞划痕愈合能力明显

降低(表3, 图5B, 6).
Transwell小室法检测干扰和过表达HSF2

后对HT-29细胞迁移的影响: 结果显示在200倍
显微镜下计数Transwell膜底面的迁移细胞(图
7), NC组迁移细胞数为23±2, 过表达组为30±

     
丁酸钠(mmol/L)

                                                       细胞周期

           G0/G1                S          G2/M

NC 50.235±3.589 25.0694±2.383 9.598±1.607

1.25 50.060±5.391   25.233±3.584 9.880±3.488

2.50 53.675±4.4665a   34.245±4.062a 8.193±1.085a

5.00 54.780±2.004a   29.230±2.519a 7.457±0.962a

10.00 56.845±11.346a   24.952±9.710a 7.430±2.163a

aP<0.05 vs  NC. NC: 阴性对照. 

表 2 流式细胞仪检测丁酸钠诱导凋亡对HT-29细胞周期的影响 (%)

1         2         3       4         5         6 

β-actin

HSF2

图 4 Western blot检测HSF2过表达、干扰效果图. 1: 干

扰对照; 2: 干扰; 3: 阴性对照; 4: 过表达对照; 5: 过表达; 6: 

阴性对照. HSF2: 热休克转录因子2.
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划
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过表达

干扰

图 5 丁酸钠诱导凋亡下过表达、干扰HSF2的HT-29细
胞活性及划痕实验愈合率情况. A: MTT检测丁酸钠诱导

凋亡下过表达、干扰HSF2的HT-29细胞活性变化直方图; 

B: 过表达、干扰HSF2后HT-29细胞划痕实验愈合率直方

图. HSF2: 热休克转录因子2; NC: 阴性对照组.
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2, 干扰组为12±2, 实验组与NC组相比, 差异

均具有统计学意义(P <0.05). Transwell细胞迁

移实验发现过表达组的细胞迁移能力较NC组
明显增加, 而干扰组较NC组的细胞迁移能力

则明显降低.  
2.8 干扰和过表达HSF2后对HT-29细胞周期的

影响 为研究经慢病毒载体介导的RNA干扰/过
表达HSF2的细胞在丁酸钠诱导细胞凋亡环境

下, 细胞周期是否改变, 我们用流式细胞仪PI
染色法进行检测, 结果显示: NC组以及转染组

的这5个细胞组之间, 各时间点细胞活性差异

无统计学意义(P >0.05)(表4, 图8). 以上结果显

示, HSF2 siRNA和过表达目的基因的HT-29之
间的细胞周期并无显著差异. 
2.9 干扰和过表达HSF2后对HT-29细胞凋亡

的影响 为研究经慢病毒载体介导的RNA干扰

/过表达H S F2的细胞在丁酸钠诱导细胞凋亡

环境下的细胞凋亡率, 采用流式细胞仪进行

检测. 结果显示: 过表达组有部分凋亡, 总凋亡

率为51.000%±1.987%, 过表达对照组总凋亡

率为67.300%±0.999%, 两组之间有显著差异

(P<0.05); 干扰组总凋亡率73.567%±1.234%, 干
扰对照组总凋亡率为52.033%±3.667%, 两组之

间差异具有统计学意义(P<0.05)(图9, 10). 

3  讨论

细胞凋亡(apoptosis)是一种由自由基调控的细

胞主动死亡的过程, 凋亡可以使机体清除受

损的、衰老的、无用的细胞, 但凋亡本身不引

起机体微环境的损伤、炎症, 他对维持组织

内环境的稳定、细胞群的动力学平衡和组织

器官的各项生理功能和病理反应都是不可或

缺的. 细胞凋亡与人类许多疾病发生有密切关

系, 例如肿瘤、自身免疫病、神经退行性病以

及艾滋病等[14-16]. 肠黏膜屏障主要由肠黏膜基

0 h

24 h

48 h

72 h

96 h

120 h

时间          干扰组               过表达组           阴性对照组  

图 6 干扰和过表达HSF2后HT-29细胞划痕实验光镜照
片(×10). HSF2: 热休克转录因子2.

A

B

C

图 7 结晶紫染色后显微镜下迁移到膜底面的HT-29细
胞(×200). A: 过表达组; B: 干扰组; C: 阴性对照组. 
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底膜、上皮细胞层及其表面黏液层构成[17], 可
以将肠腔内的细菌、抗原等物质与肠黏膜固

有层免疫细胞隔离开, 避免固有层免疫细胞激

活, 肠上皮细胞作为抵御抗原入侵的免疫防御

首道防线, 不仅是肠黏膜物理屏障, 还在调节

肠黏膜固有免疫防御及损伤-修复的平衡中发

挥不可或缺的重要作用, 若受损可引起肠上皮

通透性增加[18], 导致肠上皮和固有层免疫细胞

之间的相互作用的异常, 扰乱肠道免疫系统, 
所有这些都关系到IBD的临床病程. IBD发病

时, 大量肠黏膜上皮细胞凋亡[19,20], 由于与凋亡

细胞相邻的上皮细胞不能有效封闭凋亡细胞

留下的空间, 导致肠黏膜通透性增高, 肠道内

的细菌、抗原等物质移位至黏膜固有层而激

活免疫细胞, 诱导黏膜异常免疫反应[21]. 肠黏膜

上皮本身的防御修复功能是整个黏膜保护功能

的关键阶段, 他的功能受损可能与肠上皮细胞

凋亡失调相关, 进而导致IBD的发生、发展[22,23]. 
近年来, 越来越多的证据提示细胞凋亡在IBD
的发病机制中起重要作用[24,25]. 研究[26]证明凋

亡失调可能导致肠道T细胞的活性, 促进黏膜

炎症和临床严重程度的持久性. 炎症细胞浸润

是IBD的特征之一, 研究证明细胞凋亡参与组

织中炎症细胞数量的调节, 主要表现为上皮细

胞凋亡加速, 炎症细胞凋亡减缓. 在UC病变肠

道区域或其附近的区域, 结肠隐窝上皮细胞均

有凋亡增加的现象[27]. 而随着结肠炎症程度加

剧, 结肠隐窝上皮细胞凋亡率也随之增加[28]. 
因此肠道黏膜屏障功能受损可能与肠黏膜上

皮细胞凋亡失调有关, 肠黏膜上皮细胞凋亡过

度, 肠黏膜固有层T淋巴细胞和中性粒细胞凋

亡迟滞可能是IBD发生、发展的原因. 随着该

领域的研究不断深入, 选择性地减少IBD肠上

皮细胞凋亡造成的组织损伤, 有可能进一步减

轻炎症. 
肠道黏膜损伤及炎症是U C的主要特点, 

目前在这个领域的研究很少关注黏膜自身细

胞的修复功能, 同时在IBD治疗上也反映了这

种缺陷, 目前的大部分治疗仍集中在抑制免疫

产物及炎症因子的产生上, 很少关注黏膜的自

身防御修复功能. 细胞为保护自身免受应激损

伤所产生的HSPs, 而HSPs在保护肠细胞的结

果和功能方面的作用提示我们在IBD的治疗中

可通过建立靶向特殊治疗, 减轻黏膜损伤和疾

病的严重程度. 基于本研究团队前期实验发现

UC患者中参与转录对黏膜有保护作用的HSPs

     时间

(划痕后)

                                                     划痕愈合率

     阴性对照组       过表达组         干扰组

24 h   3.887±0.753   5.694±1.383a   2.598±1.607a

48 h   9.306±0.948 12.009±0.837a   6.777±1.311a

72 h 15.383±1.433 19.167±1.115a 12.809±2.253a

96 h 21.016±1.329 21.415±0.721 18.388±0.903a

120 h 24.703±1.621 24.907±1.245 20.012±0.861a

aP<0.05 vs  Control. HSF2: 热休克转录因子2.

表 3 过表达、干扰HSF2后HT-29细胞划痕实验愈合率 (%)

     
分组

细胞周期

           G0/G1              S       G2/M

阴性对照组 48.735±9.850 29.805±15.917   3.29±0.693

过表达组 52.515±2.326 19.150±2.814 1.885±0.417a 

过表达对照组 49.810±7.538 19.470±4.893 2.170±0.566

干扰组 50.230±1.259 19.510±9.235 2.055±0.516

干扰对照组 53.195±0.658 13.155±0.643a 2.445±0.276

aP<0.05 vs  阴性对照组.

 表 4 流式细胞仪检测丁酸钠诱导凋亡下干扰和过表达HSF2对HT-29细胞周期的影响 (%)
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图 8 流式细胞仪检测干扰和过表达HSF2的HT-29经丁酸钠诱导凋亡细胞周期图. A: 过表达组; B: 过表达对照组; C: 干

扰组; D: 干扰对照组; E: 阴性对照组. HSF2: 热休克转录因子2.
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的HSF2, 无论从患者基因, 还是血清、肠道黏

膜的蛋白质表达水平均表达上调的基础上, 在
本次研究中, 通过慢病毒转染过表达或干扰技

术, 比较不同的HSF2水平对细胞凋亡及迁移

的影响, 从细胞水平探讨HSF2与UC的关系. 
丁酸钠可通过不同途径诱导多种肿瘤细

胞的凋亡, 这一观点已经得到共识[29,30], 也有

学者认为丁酸在体内是结肠上皮细胞的主要

能量来源, 被认为是刺激增殖的作用, 相反, 丁
酸钠在体外具有抑制增殖和结肠上皮细胞诱

导分化和凋亡[31]. 实验先通过MTT检测法、流

式细胞仪检测细胞周期、凋亡检测不同丁酸

钠浓度、时效下处理的HT-29细胞, 发现丁酸

钠(5.0 mmol/L, 48 h)能够开始有效诱导细胞发

生凋亡. 接着我们进行不同水平HSF2的转染

HT-29细胞, 并在丁酸钠诱导凋亡下进行MTT
实验、周期分布、凋亡率的检测, MTT体外增

殖实验中我们发现过表达HSF2细胞组的增殖

活性明显高于对照组. 相似地, 通过流式细胞

仪检测发现过表达HSF2的HT-29凋亡凋亡率

低于其对照组. 这提示HSF2在机体受应激损

伤时, 是一种必要的保护因素. 而在细胞迁移

实验中, 无论是划痕法还是Transwell小室法, 
过表达组的HSF2的细胞迁移率高于NC组, 也

A B

C D

E

图 9 不同丁酸钠浓度诱导HT-29细胞的凋亡. A: 过表达组; B: 过表达对照组; C: 干扰组; D: 干扰对照组; E: 阴性对照组. 
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提示HSF2对肠上皮细胞发生凋亡或者损伤时

所产生的保护修复作用. 
相反, MTT体外增殖实验中我们发现干

扰HSF2处理后的HT-29细胞, 其细胞增殖活性

与对照组比较明显降低, 这提示干扰HSF2处
理后的HT-29细胞在机体受应激损伤时, 失去

保护能力. 流式细胞仪检测凋亡实验结果显示

HSF2 siRNA组与其对照组HT-29细胞凋亡率

相比明显升高, 进一步证明了HSF2干扰表达

后的细胞失去了保护作用, 提示HSF2可能在

凋亡反应中细胞起保护作用. 细胞迁移实验

中, 无论是划痕法还是Transwell小室法, 均发

现干扰HSF2的细胞迁移能力受到抑制, 提示

HSF2对肠上皮细胞发生凋亡或者损伤时所产

生的保护修复作用. 另外我们发现, 流式细胞

仪分析细胞周期实验中, 经过丁酸钠模拟凋亡

环境下, 不同HSF2水平转染细胞周期分布与

对照组比较并无明显差异, 未出现G0/G1期细

胞周期阻滞现象, 这与前面丁酸钠诱导凋亡下

HT-29细胞细胞周期分布结果不同, 提示HSF2
可能通过调控细胞周期来实现对细胞保护作

用, 但也可能还另有途径; 本研究还处于初步

阶段, 有很多问题值得我们继续探索: HSF2在
凋亡情况下的保护作用的调控机制中间还存

在哪些重要的调控因子, 以及周期分布的调控

机制还需要深入的研究. 
我们通过前期实验已经证实UC患者无论

从基因, 还是血清、肠道黏膜的蛋白质表达水

平均可发现HSF2表达上调, 本次实验又从细

胞水平发现HSF2对肠道黏膜凋亡环境有保护

作用, 对肠黏膜损伤有促进修复的作用. 肠上

皮细胞的迁移和增殖(恢复)是黏膜损伤后上皮

缺损愈合的关键机制[32], 提示HSF2在UC的愈

合中发挥重要作用, 为我们对UC的诊断、治

疗及病情评估提供了新线索. 
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■背景资料
胃黏膜糜烂是慢
性胃炎的一种常
见病理现象 ,  既
往研究大多以胃
酸 、 胃 蛋 白 酶
等 损 伤 因 素 较
多 ,  近年来关于
表 皮 生 长 因 子
(epidermal growth 
factor, EGF)与胃
黏膜病变关系受
到重视 ,  EGF在
维护胃黏膜完整
性、促进组织修
复、防止损伤因
子侵袭中起着重
要作用 .  微血管
密度(microvessel 
density, MVD)在
各种肿瘤中的研
究较多, 对糜烂性
胃炎的研究较少. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the effect of treatment with 

Puyuan Hewei capsules on epidermal growth 
factor (EGF) expression and microvessel 
density (MVD) in chronic gastritis with antral 
erosion in patients without Helicobacter pylori 
(H. pylori) infection. 

METHODS: Sixty patients with chronic 
gastritis and gastric antral erosion but without 
H. pylori infection were randomly divided into 
a study group and a control group, with 30 
patients in each group. The study group was 
given Puyuan Hewei capsules and a placebo 
that is the same as teprenone in appearance, 
while the control group was given Puyuan 
Hewei capsules and teprenone. After 4 wk, 
MVD and EGF expression were compared 
between the two groups. 

RESULTS: The positive rates of EGF expression 
in the area of gastric mucosal erosion in the 
study group and control group were 20.0% 
vs 16.7% before treatment and 56.7% vs 46.7% 
after treatment, and there were significant 
differences between before and after treatment 
in each group and between the two groups (P 
< 0.05). The positive rates of EGF expression 
in the area of erosion-adjacent gastric mucosa 
in the study group and control group were 
10.0% vs 13.3% before treatment and 26.7% 
vs 16.7% after treatment, which had no 
statistical difference either between before 
and after treatment in each group or between 
the two groups. MVD in the area of gastric 
mucosal erosion in the treatment group and 
control group was 36.83 ± 9.36 vs 39.90 ± 9.03 
before treatment and 50.07 ± 18.35 vs 48.93 
± 14.59 after treatment, which had statistical 
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■研发前沿
EGF具有广泛的
生物学活性 ,  目
前的研究大多数
集中在消化系肿
瘤、溃疡中的表
达 ,  在糜烂性胃
炎研究较少 ,  并
且 ,  缺乏糜烂性
胃炎中微血管密
度变化 ,  这方面
的研究. 

differences between before and after treatment 
in each group and between the two groups (P < 
0.05). MVD in the area of erosion-adjacent gastric 
mucosa in the treatment group and control 
group was 25.37±6.11 vs 25.87 ± 6.12 before 
treatment and 28.30 ± 6.23 vs 28.77 ± 5.70 after 
treatment, which had no statistical difference 
either between before and after treatment in each 
group or between the two groups.

CONCLUSION: Puyuan Hewei capsules could 
up-regulate MVD and EGF expression in 
erosive antral gastritis, which may be one of 
the mechanisms underlying the therapeutic 
effects of Puyuan Hewei capsules.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 观察蒲元和胃胶囊治疗幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H.  pylori )阴性慢性胃炎
伴胃窦糜烂患者前后胃黏膜表皮生长因子
(epidermal growth factor, EGF)及微血管密度
(microvessel density, MVD)表达水平的变化. 

方法: 采用随机对照方法, 将H.  pylori阴性糜
烂性胃窦炎患者60例随机分为治疗组和对
照组, 其中治疗组30例患者给予蒲元和胃胶
囊及与替普瑞酮相同的安慰剂治疗, 对照组
30例患者给予蒲元和胃胶囊和替普瑞酮; 疗
程为4 wk, 治疗前后两组患者均以免疫组织
化学进行胃黏膜EGF及MVD表达水平比较. 

结果: 治疗组及对照组中糜烂处胃黏膜EGF
阳性表达率治疗前(20.0% vs  16.7%)、治
疗后(56.7% vs  46.7%)比较, 差异有统计学
意义(P <0.05), 糜烂旁处治疗前(10.0% vs  
13.3%)、治疗后(26.7% vs  16.7%)两组比
较, 差异有统计学意义(P <0.05). 治疗组、

对照组中糜烂处胃黏膜MVD表达水平治疗
前(36.83个/HP±9.36个/HP vs  39.90个/HP±
9.03个/HP)及治疗后(50.07个/HP±18.35个/HP 

vs  48.93个/HP±14.59个/HP)比较, 差异有统
计学意义(P <0.05), 治疗组、对照组中糜烂
旁处胃黏膜MVD表达水平治疗前(25.37个/HP±
6.11个/HP vs  25.87个/HP±6.12个/HP)及治疗
后(28.30个/HP±6.23个/HP vs  28.77个/HP±
5.70个/HP)比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 
治疗组和对照组治疗前后在EGF、MVD表
达水平方面无统计学意义. 

结论: 蒲元和胃胶囊能够上调糜烂性胃窦炎 
MVD及EGF的表达水平, 这可能是其发挥治
疗作用的机制之一. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 蒲元和胃胶囊; 糜烂性胃炎; 表皮生长因

子; 微血管密度 

核心提示: 通过对中药复方制剂蒲元和胃胶囊

治疗慢性胃炎伴胃窦糜烂患者治疗前后, 利用

免疫组织化学染色测定胃黏膜表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)及微血管密度

(microvessel density, MVD)的变化, 发现蒲元和

胃胶囊能够上调糜烂性胃窦炎MVD及EGF的表

达水平, 促进糜烂胃黏膜的修复, 对中药复方制

剂的开发利用提供了依据. 
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0  引言

胃黏膜糜烂是慢性胃炎的一种常见病理现象, 
是指胃黏膜上皮完整性受损, 损伤不超过黏膜

肌层, 是有独特内镜特征的胃黏膜病变. 近年

来, 细胞因子在胃肠道黏膜损伤、发展、修

复过程中的作用受到重视. 其中表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)及其受体与胃

黏膜病变关系密切, 研究[1,2]证实其具有细胞保

护、促进组织修复、保护黏膜完整性防御外

界损伤因子侵袭、促进溃疡愈合方面起着重

要作用. 糜烂组织的修复依赖于间质血管的生

成, 且血管密度与其预后有密切关系. 微血管

密度(microvessel density, MVD)可作为判断糜

烂组织血管生成程度的指标. 既往研究[3,4]以动

物实验为主, 人类活体研究较少. 本研究旨在

通过观察EGF、MVD在人活体胃窦黏膜糜烂
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■应用要点
本研究示EGF及
M V D 在 胃 黏 膜
损伤的修复过程
中起着重要作用,  
在以后药物研发
领域 ,  可以研发
EGF类似物 ,  在
临床治疗胃黏膜
损伤时即可以在
胃镜直视下喷洒
或局部注射也可
以静脉应用 ,  从
而更好的应用于
临床. 

区与糜烂旁胃黏膜之间表达的差异, 进而探讨

其在胃黏膜损伤修复中的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 参照201211中华医学会消化病学分

会制定的中国慢性胃炎共识意见 [5],  随机选

择青岛大学附属医院201311/201411消化内

科门诊收治的符合慢性胃炎诊断标准的患者

60例, 男性34例, 女性26例. 入选标准: (1)慢
性胃炎并胃窦多处糜烂患者: 糜烂最大径线

0.51.0 cm, 糜烂面个数310个; (2)幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H.  pylori )阴性者; (3)男女

不限, 年龄3070岁. 排除标准: (1)消化系统及

腹部手术患者; (2)治疗前4 wk及疗程结束前

服用其他治疗胃病的药物及治疗其他疾病的

药物者; (3)有其他伴发病者; (4)对研究用药物

过敏或有不良反应者. 将入选60例患者按照随

机原则分为观察组和对照组, 对照组患者中男

性16例, 女性14例, 年龄2370岁, 平均45.2岁±

13.0岁, 病史6 mo10年. 观察组患者中男性18
例, 女性12例, 年龄2269岁, 平均43.4岁±12.8
岁, 病史8 mo9年. 两组患者一般资料比较差

异无统计学意义(P >0.05),  具有可比性 .  蒲
元和胃胶囊 ,  青岛华仁太医药业有限公司 , 
0.25 g/粒; 替普瑞酮, 卫材药业有限公司制造, 
50 mg/片. 胃镜主机为奥林巴斯CV260SL和内

镜GIFH260. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 治疗组患者予以蒲元和胃胶囊1.0 g 
tid及与替普瑞酮剂型相同的安慰剂1片tid , 于
饭后半小时口服. 对照组患者口服蒲元和胃胶

囊1.0 g tid及替普瑞酮50 mg tid , 服用方法同治

疗组. 两组患者疗程均为4 wk, 治疗前和治疗

结束1 wk内分别行胃镜检查. 治疗前后进行胃

黏膜MVD、EGF表达水平比较. 
1.2.2 免疫组织化学检测: (1)标本及处理: 胃镜

检查时采用定标活检分别获取两组患者胃黏

膜糜烂处组织4块, 另距离糜烂边缘3 cm以上

非糜烂性胃窦黏膜4块. 治疗后复查时由同一

内镜检查者分别于定标处再各取4块标本. 所
取标本立即固定于40 g/L甲醛溶液, 石蜡包埋

备用; (2)检测: 组织蜡块4 μm厚连续切片, 切
片采用PV6000二步法免疫组织化学染色. 操
作方法及步骤严格依据试剂盒说明进行, 并以

PBS代替一抗做阴性对照. 所有切片由同一位

操作经验丰富的病理科医师于同一实验室中

进行; (3)免疫组织化学评价: 以细胞染色范围

及程度作为EGF评分依据[5,6]: 染色范围: 以阳

性细胞着色范围为标准, 无着色为0分, 着色面

积<1/3计1分, 1/32/3计2分, >2/3计3分. 染色

程度: 无染色计0分, 浅染色计1分, 深染色计2
分, 两项评分之和≥3分为阳性, <3分为阴性. 
以CD34作为检测标记; (4)MVD评判标准: 按
照Weidner等[7]校正方法, 任何被抗体染色的单

个内皮细胞或细胞团, 不管是否形成管腔, 只
要与周围的微血管或其他组织界限清楚, 都认

为是1个可计数的微血管. 每张切片先在低倍

镜(100倍)视野下选出血管最丰富的区域, 然后

在高倍镜(400倍)视野下计数5个视野的微血管

数, 取其平均值. 
统计学处理 采用SPSS20.0进行统计学处

理, 治疗组及对照组MVD、EGF阳性表达率的

比较采用两独立样本t检验, 计量资料以mean
±SD表示. P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组中EGF的表达 EGF阳性表达主要表达

于黏液细胞及部分壁细胞胞浆中, 部分腺腔有

阳性表达. EGF在糜烂处胃黏膜中的着色较糜

烂旁处胃黏膜颜色深(图1). 治疗组及对照组

中糜烂处胃黏膜EGF阳性表达率治疗前分别

为20.0% vs  16.7%(P  = 0.007), 治疗后分别为

56.7% vs  46.7%(P  = 0.02)(表1, P <0.05). 治疗组

及对照组糜烂旁处胃黏膜EGF阳性表达率治

疗前10.0% vs  13.3%(P  = 0.125), 治疗后26.7% 
vs  16.7%(P  = 0.74)(P <0.05). 

     分组       部位 治疗前 治疗后

治疗组 糜烂胃黏膜 6(20.0) 17(56.7)

糜烂旁胃黏膜 3(10.0)   8(26.7)

对照组 糜烂胃黏膜 5(16.7) 14(46.7)

糜烂旁胃黏膜 4(13.3)   5(16.7)

表 1 治疗组和对照组患者治疗前后EGF阳性表达率比较 [n  = 30, n (%)]
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■名词解释
CD34: 一种分子
量为110 kDa的
单 链 穿 膜 蛋 白 , 
主要标记造血干
细胞髓样细胞和
血 管 内 皮 细 胞 . 
可以识别内皮细
胞分化 ,  但识别
血管的敏感性与
肿 瘤 分 级 无 关 , 
也可用于肿瘤间
质中血管生成的
研究. 

2.2 MVD的表达 对治疗组和对照组中糜烂处

胃黏膜MVD上调作用明显, 各组治疗后MVD
较治疗前升高幅度大(图2), 治疗前、后差异有

统计学意义(P <0.05, 表2). 对治疗组和对照组

中糜烂旁胃黏膜MVD有不同程度的上调作用, 

治疗前、后差异无统计学意义(P >0.05, 表2). 

3  讨论

蒲元和胃胶囊是青岛大学附属医院自主研制

的治疗慢性胃炎的中成药, 主要成分包括: 延

A B

C D

图 1 表皮生长因子免疫组织化学染色结果(×400). A, B: 治疗组糜烂胃黏膜治疗前后病理变化; C, D: 对照组糜烂胃黏

膜治疗前后病理变化.

A B

C D

图 2 MVD免疫组织化学染色结果(×400). A, B: 治疗组糜烂胃黏膜治疗前后MVD表达情况; C, D: 对照组糜烂胃黏膜

治疗前后MVD表达情况.



王北京, 等. 蒲元和胃胶囊治疗慢性胃炎伴胃窦糜烂前后EGF、MVD的表达

2015-08-28|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3864

■同行评价
该研究在指导临
床用药方面有一
定的参考意义.

胡索、香附、乳香、蒲公英、白矾(煅)、甘

草等中药. 其中延胡索具有活血、行气、止痛

之功, 用于脘腹疼痛等. 《本草纲目》有“玄

胡索, 味苦微辛, 气温, 能行血中气滞, 气中血

滞, 故专治一身上下诸痛, 用之中的, 妙不可

言”[8]. 关于延胡索的活血祛瘀作用, 《本草

新编》强调“延胡索, 破气、破血之药也. 无
气之滞, 无血之瘀, 用之能安然无恙乎”[9]. 香
附具有疏肝解郁、止痛、益气生血的功效. 用
于治疗肝胃不和, 气郁不舒, 胸腹痞满等[10]. 刘
若金: “此味于血中行气, 则血以和而生, 血以

和生, 则气有所依而健运不穷, 是之谓生血, 是
之谓益气, 非二义也. 用此于补血味中, 乃能使

旧血和而新血生”(《本草述》). 乳香具有活

血行气, 止痛, 消肿生肌作用. 用于心腹疼痛、

痈疽肿毒等. 《日华子本草》: “止霍乱, 心腹

痛. 煎膏止痛长肉”.  蒲公英有清热解毒 消痈

散结之功效, 《本草新编》: “蒲公英泻胃火

之药, 其气甚平, 泻火不损土, 凡系阳明之火起

者, 均可大剂服之, 火退而胃气自升”. 白矾始

载于《神农本草经》, 列为上品. 有燥湿, 止血, 
解毒之功. 临床多锻用, 具有敛溃生肌的作用. 
甘草为使药, 具有补益中气、缓急止痛、缓和

药性之功. 诸药合用, 具有行气和胃、疏肝止

痛、去腐生新作用. 
现代药理研究延胡索含有去氢延胡索甲

素、原阿片碱的提取物, 能有效的抑制胃酸

分泌, 促进胃黏膜愈合, 对于胃、十二指肠溃

疡病效果明显; 延胡索中的dl 四氢黄连碱(dl 
THP)也具有明显抗实验性胃溃疡作用, 可能与

其增加胃黏膜血流量有关. 梅武轩等[11]研究表

明乳香提取物组再生胃黏膜厚度增加、囊状

扩张腺体数量减少和黏液高碘酸无色品红含

量增加; 肉芽组织胶原含量增加, 炎症细胞浸

润数量减少. 王月娇等[12]通过蒲公英水煎液对

小鼠胃黏膜损伤恢复的影响研究发现, 蒲公英

可显著降低无水乙醇所致小鼠胃黏膜损伤指

数, 提示蒲公英对实验性胃黏膜损伤有恢复作

用. 段蓬勃[13]比较了用蒲公英和未用蒲公英治

疗胃脘痛的疗效, 结果用蒲公英治疗的治愈率

高于未用蒲公英治疗的治愈率. 临床前药理研

究[14]结果显示白矾对酒精诱发的大鼠胃黏膜

损伤有保护作用, 同时对胃黏膜急性渗出性炎

症治疗作用, 体外胃黏膜培养实验结果显示其

有抑制H.  pylori生长的作用. 
EGF是由53个氨基酸残基组成的小分子

多肽类生长因子, 他主要来源于颌下腺、小肠

Brunner腺, 以颌下腺最多. EGF能刺激上皮细

胞的RNA、DNA和蛋白质合成, 促使黏膜上皮

的增生. 研究表明, EGF在促进胃肠道黏膜免受

外界攻击因子破坏、维护胃肠道黏膜完整性

方面起着重要作用[1520]. 另外动物实验发现[21]

在大鼠皮肤损伤后早中期EGF表达逐渐升高, 
创面愈合后表达降低, EGF在皮肤创伤修复中

亦起着重要作用. 既往研究[22]证实EGF能减轻

乙醇对胃黏膜的损伤, 外源性EGF对胃黏膜的

保护作用, 可能通过增加胃黏膜血流量促进黏

液分泌保护胃黏膜的. Shimamoto等[23]研究发现

EGF能促进荷兰猪胃黏膜的黏蛋白及PGF的合

成, 预先给予EGF处理可防止乙醇对胃黏膜的

损伤. 同时, EGF可增加胃黏膜黏液糖蛋白的合

成和分泌, 保护胃黏膜免受各种损伤因素如酒

精和去氧胆酸钠等的侵蚀和攻击[24,25]. 本研究

对照组加用替普瑞酮, 目的是利用其胃黏膜保

护作用, 与蒲元和胃胶囊起协同作用, 更有效

地促进胃黏膜修复, 结果也表明治疗组、对照

组中的EGF在糜烂处及糜烂旁处均呈阳性表

达, 但糜烂处阳性表达率均明显高于糜烂旁处, 
具有统计学意义; 但两组治疗前后糜烂处及糜

烂旁处因子平均表达分别比较无统计学意义, 
即对照组中EGF阳性表达与治疗组比较没有

更显著的意义, 由此, 替普瑞酮可能与促进胃

     分组        部位      治疗前     治疗后  P 值

治疗组 糜烂胃黏膜 36.83±9.36 50.07±18.35 0.001

糜烂旁胃黏膜 25.37±6.11 28.30±6.23 0.071

对照组 糜烂胃黏膜 39.90±9.03 48.93±14.59 0.005

糜烂旁胃黏膜 25.87±6.12 28.77±5.70 0.063

MVD: 微血管密度. 

表 2 治疗组和对照组患者治疗前后MVD表达情况 (n  = 30, mean±SD, 个/HP)
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黏膜愈合的机制无关. 对无糜烂损伤的胃黏膜, 
蒲元和胃胶囊没有作用. 

胃黏膜发生病变时, 黏膜微血管必然发

生病变, 胃黏膜的微血管由集合静脉和毛细

血管网组成, 毛细血管围绕胃小凹的颈部并

彼此汇合形成集合小静脉, 血液通过毛细血

管回流到集合静脉. 研究[26,27]表明, CD34不仅

具有造血作用, 还可以通过促进内皮细胞的

转移进而促进血管新生. EGF可以促进巯基

化合物、前列腺素E的生成来增加胃黏膜血

供, 在防御中起重要作用[28]. Bennett等[29]报道, 
EGF能显著降低缺血再灌注损伤, 治疗组黏

膜损伤指数由40%±6%降至17%±6%, 组织

坏死深度亦减轻. MVD是采用免疫组织化学

技术, 选择可以标记血管内皮细胞的特异性

抗体CD34进行免疫组织化学染色, 计数单位

面积中微血管数目 [30]. 新生血管的形成是糜

烂组织愈合的前提条件, MVD是显示血管形

成活性的重要指标 [31], 他反映了组织中血液

灌注的情况. 本研究显示, 对治疗组和对照组

中糜烂处胃黏膜MVD上调作用明显, 各组治

疗后MVD较治疗前上调幅度大, 治疗前、治

疗后差异有统计学意义. 对治疗组和对照组

中糜烂旁胃黏膜MVDMVD有不同程度的上

调作用, 对照组没有显示处更大的优势, 治疗

前后差异无统计学意义, 由此, 替普瑞酮在增

加MVD方面作用不明显. 而蒲元和胃胶囊能

增加胃黏膜血流, 促进新生血管的生成, 增加

MVD, 进而促进损伤黏膜修复, 并缓解患者的

症状, 具有标本兼治, 起效快, 不良反应少等

优点, 但蒲元和胃是多种中药按一定比例配

制而成的, 可能尚有其他因子共同参与治疗, 
仍需进一步实验验证. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

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

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

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

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

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

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

从我国正在出版的中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

志》的编委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)



■背景资料
肝是体内以代谢
与解毒功能为主
的一个重要器官, 
担负着重要而复
杂 的 生 理 功 能 , 
目前还没有人工
器官或装置能够
模 拟 肝 脏 所 有
功能 ,  而我国是
肝脏疾病发病率
较高的国家 ,  各
种原因所致的肝
脏疾病严重危害
着我国人民的健
康 .  肝卵圆细胞
(hepatic oval cells, 
H O C )是具有多
分化潜能的肝干
细胞 ,  在一定条
件下可被激活向
肝细胞和胆管细
胞甚至其他组织
细胞分化 ,  其参
与肝脏结构与功
能的重建已得到
初步证实 ,  表现
出其临床应用价
值 ,  但也有研究
表明HOC与肝硬
化和肝癌的发生
关系密切 ,  其发
生的分子水平方
面的机制仍有待
于深入的研究. 
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Abstract
In recent years, hepatic oval cells (HOC) have 
gradually become a research hotspot, and their 
participation in the reconstruction of liver 
structure and function has been preliminarily 
confirmed. This provides a new direction for 
the study of the pathogenesis and treatment of 
liver injury, hepatitis, liver fibrosis, cirrhosis, 
liver neoplasms and other liver diseases. This 
paper will discuss the relationship between 
hepatic oval cells and liver diseases. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
近年来, 肝卵圆细胞(hepatic oval cells, HOC)
逐渐成为研究热点, 其参与肝脏结构与功能
重建已得到初步证实, 这为探讨肝损伤、肝
炎、肝纤维化、肝硬化、肝癌等肝脏疾病
的发生、发展机制及防治方法提供了新方
向和突破点, 但其分子机制仍有待深入研究. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝卵圆细胞; 肝脏疾病; 细胞移植

核心提示: 本文对肝卵圆细胞(hepatic oval cells, 
HOC)在肝脏疾病的治疗中的作用进行了综述, 
认为HOC的研究目前仍停留在基础实验研究, 
要较为成熟地用于临床治疗, 还有许多问题亟

待解决. 但越来越多动物实验研究及临床尝试

成功的报道亦向世人展示了HOC应用于临床的

良好前景. 
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■研发前沿
HOC的研究已经
在动物模型和临
床研究中取得了
部分成功 ,  为最
终治愈肝病开辟
了新的研究方向. 
目前HOC移植大
多仅限于动物实
验 研 究 , 若 能 应
用于临床 ,  将为
肝细胞移植和生
物型人工肝提供
重要的细胞来源, 
可以缓解受体需
求较多与供体肝
脏严重缺乏之间
的矛盾 ,  但其操
作性仍需进一步
确定. 

0  引言

肝是人体内最大的实质性脏器, 是体内以代谢

与解毒功能为主的一个重要器官, 担负着重要

而复杂的生理功能[1], 目前还没有人工器官或

装置能够模拟肝脏所有功能, 而我国是各型病

毒性肝炎发病率较高的国家[2], 各种原因所致

肝损伤、肝炎、肝纤维化、肝硬化、肝癌等

肝脏疾病严重危害着我国人民的健康. 肝卵圆

细胞(hepatic oval cells, HOC)是具有多分化潜

能的肝干细胞, 可被激活向肝细胞和胆管细胞

甚至其他组织细胞分化[3], 其参与肝脏结构与

功能的重建已得到初步证实, 表现出其临床应

用价值, 但也有研究表明HOC与肝硬化和肝癌

的发生关系密切[4], 其发生的分子水平方面的

机制仍有待于深入的研究. 现对HOC在肝脏疾

病中的研究现状进行综述. 

1  HOC

HOC最初是1944年由Opie在大鼠诱发肝癌的

研究过程中发现的[5]. 1956年Farber首次将其命

名为HOC[6]. 其形态学特点为: 体积小, 卵圆形, 
核浆比例大, 核呈卵圆形, 胞浆嗜碱性且浅染. 
有证据[7]表明HOC是存在于赫林管(Hering管)
及门静脉周围的双电位肝干细胞. 也有部分研

究发现HOC不仅位于门脉周围, 也分散在整个

肝小叶, 存在于肝实质内. 正常情况下, HOC处
于静止状态, 不能在正常的成体肝内检测到, 
当肝实质严重受损或细胞增殖能力降低时, 或
在化学因素引发的肝细胞癌早期, 可被激活, 
并进一步增殖分化成肝实质细胞, 从而完成肝

脏结构和功能的重建, 修复受损肝脏.  
Tarlow等[8]的研究表明, 肝源性HOC主要

来源于肝实质细胞与终末胆管上皮细胞相结

合部及附近, 即Hering管. 另有学者[9,10]认为, 
HOC可能存在非肝源性来源, 如来源于骨髓干

细胞、胚胎干细胞. 但目前非肝源性理论还存

在较大争议, 绝大多数研究结果表明HOC主要

来源于肝内.
现在尚未发现HOC的确切性标志物, 目

前常用的HOC标志物有: 肝细胞标记蛋白: 白
蛋白(albumin, Alb)、HepParl、G6P、甲胎

蛋白(αfetoprotein, AFP)等; 胆管细胞标记蛋

白OV6、CK7、CK8、CK19、αGTP等; 造
血干细胞标志物Ckit、CD34[11]、Thy1[12]、

CD45、fit3R、干细胞因子(stem cell factor, 

SCF)、ckit等. HOC还可表达CK43、CK18、
CK14、CD29、CD38、CD43、CD69、cmet、
EpCAM、CAM 5.2[13]、波形蛋白等. 随着研

究深入, 人们又不断从发现了新的HOC分子

标志物: 如类Delta蛋白、Oct3/4[14]、CD49f、
CD133[15]、CD109[16]、CD24[17]、Sca1[18]等. 这
些标志物可能是未来进行研究的有用工具, 将
有利于在体内和在体外的HOC细胞分选研究. 

HOC增殖分化是多因素作用的结果, 有学

者[19]将其分为细胞内调控和细胞外调控. 其中

细胞外调控包括细胞因子的调控及细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)的调控. 参与调

控HOC的细胞因子包括肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)[20], 白介素(白介素15家
族、白介素6家族[21,22]等)、干扰素(interferon, 
IFN)(如IFNγ)[2325]、生长因子[包括肝细胞生

长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、表皮

细胞生长因子(epidermal growth factor, EGF)、
转化生长因子(transforming growth factor, 
TGF)[26]、结缔组织生长因子(connective tissue 
growth factor, CTGF)和酸性成纤维细胞生长

因子(acidic fibroblast growth factor, aFGF)]、
趋化因子、SCF[27]、尿激酶纤溶酶原活化因子

(urokinase type plasminogen activator, uPA)、
白血病抑制因子(leukemia inhibitory factor, 
LIF)、溶血磷脂酸(lysophosphat id ic acid, 
LPA)、淋巴毒素(lymphotoxin, LT)β与基质

细胞衍生因子1(stromal cellderived factor1, 
SDF1)[28]等. 肝组织局部微环境(皮下组织微

环境和肝内微环境)对于促进HOC的增殖、分

化、肝的定植亦有重要作用, 并可加速HOC介
导的肝再生[29]. 细胞内调控包括基因[3033]、转

录因子的调控[34,35]及生物钟对细胞周期的调控. 
HOC的分离和纯化方法很多, 荧光活化

细胞分离法(fluorescenceactivated cell sorting, 
FACS)、两步胶原酶灌流消化法、两步胶原酶

法加Percoll密度梯度离心法、免疫磁珠细胞

筛选法[11]和单克隆抗体法等近年来已成功地

从大鼠胎肝、成年肝脏及骨髓中分离或定向

诱导分化出肝干细胞, 并可用放射性同位素或

基因标记技术准确直观的跟踪HOC在体内的

演变、分布、分化. 目前Y染色体特异性聚合

酶链反应(PCR)技术亦会用来追踪HOC[29,36]. 

2  HOC与肝脏疾病的关系

2.1 HOC与肝损伤及修复的关系 肝脏具有很
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■相关报道
Haybaeck等分析
了在人类乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)或
H C V 引 起 的 慢
性 肝 炎 、 肝 癌
或非病毒性肝癌
的肝脏中淋巴毒
素(lymphotoxin,  
L T ) α ,  L T β , 
LIGHT, 肿瘤坏
死因子α(tumor 
necrosis factor α, 
TNFα), LTβR和
TNFR1的转录水
平 ,  并与健康的
肝脏标本相对照, 
表明HOC可能参
与了乙型肝炎病
毒和丙型肝炎病
毒引起的慢性肝
炎和肝细胞癌. 

强的再生能力, 动物实验证明将正常肝切除

70%80%, 仍可维持正常的生理功能, 且能在

约6 wk后修复生长到将近原来的重量[1], 肝脏

轻度损伤时主要由肝实质细胞增殖修复损伤, 
而肝脏受到严重损害, 肝细胞大量坏死或其分

裂增殖受到抑制时, HOC表现出较高的可塑性

和持久的增殖活性[37], 大量增殖并分化为肝细

胞和胆管上皮细胞[38], 但其所表达的分子标志

与成熟肝细胞及胆管上皮细胞都有不尽相同

之处. 
HOC增生的研究大多来自动物模型, 即

应用致癌物来抑制肝细胞增殖而使H O C增

生[39], 致癌物包括2乙酰氨基芴(2acetylamino
f luorene, 2AAF)、胆碱缺乏乙硫氨酸饮食

(cholinedeficient/ethioninesupplemented diet, 
CDE)、D半乳糖胺或呋喃妥因等. 在人类慢

性肝病如慢性肝炎、肝硬化、胆道闭锁、酒

精性肝病、血色病及肝肿瘤等的肝组织中

均有HOC存在, 增生的HOC主要位于胆管区, 
HOC增生程度与肝病的炎症程度呈正相关, 故
可认为HOC的生长和增殖可作为预测预后的

一项重要指标. 有数据[40]表明, HOC可分化为

肝细胞, 协助胆管不典型增生, 生产出化生上

皮黏蛋白, 使损伤的肝脏再生. 由于损伤因素

的不同, HOC所高表达的分子标志也有所不

同, 从而决定了HOC的分化方向及趋势. HOC
的演变和分化 ,  可用于治疗多种肝脏疾病 . 
HOC的研究已经在动物模型和临床研究中取

得了部分成功, 为最终治愈肝病开辟了新的研

究方向.  
2.1.1 HOC与脂肪肝的关系 在脂肪肝病患者的

肝组织中, 脂肪变性的肝细胞DNA氧化损伤, 
再生能力明显减弱, 此时HOC代偿性增生, 向
中间型肝细胞样细胞分化修复损伤, 限制了损

伤的扩大. 现已有学者[41]发现, 诱导HOC的损

伤修复机制来替换损坏的肝细胞, 对限制脂肪

肝的发展有重要意义. 但亦有研究[42]表明, 卵
圆细胞的增殖并没有显著提高脂肪肝的再生. 
2.1.2 HOC与肝炎的关系 Haybaeck等[43]的研

究表明卵圆细胞参与了乙型肝炎病毒和丙型

肝炎病毒引起的慢性肝炎和肝细胞癌. 另有

SobaniecLotowska等[44]的研究发现慢性乙型

肝炎患者的卵圆细胞(肝前体细胞和肝细胞样

细胞)和肝纤维化分期之间存在明显的关系. 
Hines等[45]的研究证实, T细胞介导肝切除术后

早期肝炎改变的细胞因子反应, 减少肝细胞的

再生, 诱导对NK细胞敏感的卵圆细胞和造血

细胞扩增, 对抗炎症反应. Ma等[46]发现HOC在
人类肝脏慢性病毒性肝炎经常被检测到, 间接

表明在该状态下HOC增殖与肝再生相关联. 而
在严重的肝毒性损伤时, HOC高水平表达的

ABC转运蛋白基因可能有细胞保护功能[47].
2.1.3 HOC与肝纤维化的关系 有研究[48,49]显

示减少卵圆细胞的活化与预防纤维化进展密

切相关. Pi等[50,51]的研究表明, CTGF和整合素

αvβ6是潜在的可用于控制胆管反应和肝纤维

化相关肝脏疾病的治疗靶点. 另有Tsolaki等[52]

的数据表明, 普乐沙福和粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony stimulating factor, GCSF)
的差异作用在伤口愈合过程中, 诱导肝干细胞

的增殖和降低的肝脏炎症, 发挥了有效的抗纤

维化作用.
2.1.4 HOC与糖尿病的关系 糖尿病是丙型肝

炎和肝细胞癌的独立危险因素, 脂肪肝是2型
糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者

的一个明显伴随症状, 他可以发展为脂肪性

肝炎、脂肪性肝纤维化或肝硬化. 并且T2DM
患者的肝病(如酒精性脂肪肝疾病、慢性病

毒性肝炎、血色素沉着症、酒精性肝病和

肝硬化)患病率更高. 然而, 只有有限的证据

表明确定肝脏疾病对糖尿病的发展之间的

相关性 [53]. 而Yechoor等 [32]证实了转录因子

Neurogenin3(Ngn3)的传递可以诱导细胞谱

系从HOC转分化为胰岛谱系, 这一研究可以

应用于治疗多种器官疾病, 是一种很有前途

的糖尿病的新疗法. L i等[54]的研究也支持了

Yechoor的观点.
2.2 HOC与终末期肝病的关系 HOC肝内移植

可改善暴发性肝衰竭(fulminant hepatic failure, 
FHF)大鼠的肝功能并增加受体的存活率已得

以证实. 对于终末期肝病的患者, 进行HOC植
入, 亦可改善肝功能并提高生存率[55]. HOC移
植也借鉴了肝细胞移植的方法, 在大鼠肝移

植模型中发现植入的HOC与受体肝融合并分

泌白蛋白, 表明HOC移植可以改善肝再生, 可
以被开发作为治疗严重的肝损伤的方法[39,56]. 
HOC可分化为具有功能的成熟肝细胞, 这将为

肝细胞移植和生物型人工肝提供重要的细胞

来源, 有利于缓解供体肝脏严重缺乏的矛盾. 
随着研究的不断深入, HOC不断在移植、生物
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■创新盘点
本 文 对 H O C 在
肝脏疾病中的应
用进行了较为全
面 、 清 晰 的 总
结 ,  较为真实、
客观的反映了目
前HOC在肝脏疾
病中的研究进展, 
对后续的相关动
物实验和临床研
究有一定的指导
意义. 

人工肝、各种终末期肝病的治疗等方面开辟

新的途径.但HOC的分化过程和机制非常复杂, 
分化异常可能导致肝癌的发生.
2 . 3  H O C与肝癌的关系  大量研究结果已

证明了H O C的可塑性 ,  而H O C的恶性转化

参与了肝癌的发生发展 ,  而差异性表达的

miRNA、局部微环境在HOC分化成为肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的过程中发

挥重要作用[11,30,34,5763]. Dong等[64]发现上皮间
质转变促进皮下植入HOC分化转移到间质肿

瘤组织. 乙型肝炎病毒X蛋白(protein X from 
hepatitis B virus, HBx)似乎可以通过激活cmyc
诱导HOC恶性转化, 在HCC的发展中起着至关

重要的作用[65], 在HBx和黄曲霉素的共同作用

下HOC可部分分化成肝细胞癌. Knight等[20]的

研究结果表明TNF1在肝癌的癌前阶段通过参

与了HOC的增殖, 减少肿瘤形成的发生率. 有
研究[66]运用免疫组织化学方法检测不同肝病

组(检测对照组、肝血管瘤组、良性肝病合并

肝硬化组、肝癌组、肝癌合并肝硬化组)肝脏

组织中表达Ck7、Ck8/18、Ck19、Ckit、AFP
的HOC数目, 结果显示旰癌组、肝癌合并肝硬

化组间表达的Ckit阳性的HOC数有显著性差

异(P <0.05), 说明HOC参与了原发性肝癌的生

长、细胞分化调控. 同时, 也有学者认为HOC
并未参与所有肝癌的发生、发展, 因为许多可

激活癌前肝细胞增生和肝癌形成的肝肿瘤基

因启动因子, 并不激活HOC增生. TNF信号参

与卵圆细胞增殖、肝脏癌变的前期阶段, 故
TNF的炎症通路可以作为用于预防性治疗肝

癌的靶点[20]. 其他参与HOC增殖、分化调控的

细胞因子、信号通路也可视为潜在的肝脏疾

病的防治靶点[4]. 

3  HOC移植的在肝脏疾病中的应用

3.1 HOC移植应用于肝脏疾病的潜能 肝移植

作为目前治疗终末期肝病、肝癌等疾病的唯

一有效手段, 由于费用昂贵、肝源稀缺及存在

排异反应, 使得其大范围推广受到了限制, 故
医务工作者开始考虑肝干细胞移植的可行性, 
而HOC体积小、易获取、可分化为具有功能

的成熟肝细胞, 若能应用于临床, 将为肝细胞

移植和生物型人工肝提供重要的细胞来源, 可
以缓解受体需求较多与供体肝脏严重缺乏之

间的矛盾, 但其移植后有可能不重新填充正常

肝脏,其操作性仍需进一步确定[67]. 目前在肝干

细胞移植的基础研究和临床应用中, 采用的植

入方式有门静脉、肝动脉、外周静脉、脾内

植入等. 临床上用于临床移植尝试治疗肝病的

干细胞多为骨髓造血干细胞, 并取得了较为可

喜的结果[68]. 
3.2 H O C移植应用于肝脏疾病的争议 目前

HOC移植大多仅限于动物实验研究, 研究人员

已经建立过多种模型, 但研究发现HOC在不同

的种属之间也有较大的差异性, 大鼠、小鼠模

型的研究结果之间尚且存在较大差异, 而这些

模型显然不太适合研究人类HOC, 故必要建立

一个新的、有效的模型来研究人类的HOC[10]. 
或可将HOC移植入肝损伤动物模型体内观察

其分布、演变、再生及修复肝脏的潜能等方

法进行鉴别, 但耗时长且花费较高, 可行性较

差. 而HOC存在恶变可能, 虽然有研究[69]表明

经过长时间的培养, HOC可保留祖细胞特性, 
没有出现自发的恶变, 另有Bmil通路通过限制

Ink4a/Arf位点, 可防止HOC往肿瘤方向发展[70], 
但其运用于临床的安全性及长期有效性缺乏

相关证据, 同时亦使研究者面临伦理学方面的

挑战, 这将限制HOC的应用. 除此之外, 现尚未

发现HOC的确切性标志物, 其体外提取、纯

化、培养等技术相对低效, 且采用何种移植方

式最为高效尚无科学定论. 研究者试图通过对

某些细胞因子的调控使得HOC能够更加快速

有效地修复受损肝脏, 体外诱导HOC定向分化

后再植入体内治疗肝脏疾病, 但尚未找到较好

的应用工具及方法.

4  结论

HOC在各种原因所致肝脏损伤、肝炎、肝纤

维化、肝硬化、肝癌等肝脏疾病的治疗方面

拥有广阔的应用前景. 但HOC的研究目前仍停

留在基础实验研究, 离临床应用还有很远的距

离. HOC要较为成熟地用于临床治疗, 还有许

多问题亟待解决. 但越来越多动物实验研究及

临床尝试成功的报道亦向世人展示了HOC应

用于临床的良好前景.
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■背景资料
肝癌在我国具有
很高的发病率, 本
文就转化生长因
子β(transforming 
growth factor β, 
T G F β ) 信 号 通
路 在 肝 细 胞 癌
(hepatocel lular 
carcinoma, HCC)
生物学行为中的
调控方式以及相
关机制作一系统
的阐述 ,  揭示了
该信号通路在肝
癌细胞增殖、凋
亡、迁移、侵袭
以及分化中的作
用 ,  为临床靶向
治疗肝癌提供重
要的理论依据.
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Abstract 
H e p a t o c e l l u l a r c a r c i n o m a ( H C C ) i s a 
malignant tumor with a high fatality rate 
and strong invasion, and surgical resection is 
the most effective treatment for early HCC. 
However, most patients have lost the chance 
of operation at diagnosis. Additionally, 
chemotherapy has a poor effect and drug 
toxicity. In order to improve the prognosis 
and treatment of HCC, elucidating the cellular 

and molecular mechanism of HCC and 
finding new treatment targets are essential. The 
transforming growth factor β (TGFβ) pathway 
is involved in hepatocellular carcinogenesis and 
regulates tumor cell proliferation, apoptosis, 
migration, invasion and differentiation. TGFβ 
exerts a protective effect in early HCC. With 
the progression of HCC, TGFβ promotes the 
progress of HCC. Studies suggest that Axl/14-
3-3zeta signaling is central for the transforming 
process. Taken into consideration the crucial 
role of the TGFβ pathway in the development 
and progression of HCC, it might become an 
important therapeutic target for HCC in the 
future. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
致死率高、侵袭力强, 其早期的有效治疗手
段为外科手术切除, 但多数患者就诊时已丧
失手术机会, 而化疗作用疗效甚微且有药物
毒性. 为了改善预后和治疗, 探索导致肝癌
细胞恶变及HCC发生的细胞及分子生物学
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■研发前沿
TGFβ信号通路参
与对HCC的调控
不仅体现在早期
抑制癌细胞的增
殖并诱导凋亡, 还
体现在随着肝癌
的演进可以促进
癌细胞的侵袭和
迁移, 但目前对于
TGFβ信号通路参
与调控HCC的具
体形式及途径仍
未完全清楚, 靶向
TGFβ信号通路的
相关配和/或受体
是否具有抗肝癌
作用仍有待进一
步研究.

机制并寻找新的诊治靶点迫在眉睫. 转化生
长因子β(transforming growth factor β, TGFβ)
信号通路参与肝癌的成癌过程, 并对肝癌细
胞的凋亡、增殖、迁移、侵袭以及分化等
生物学行为具有重要调控作用. TGFβ在肝
癌的成癌早期可诱导凋亡并抑制增殖而发
挥保护性作用, 但是随着肝癌的进展会导致
TGFβ通路失调失去抑癌作用而转变为促癌
作用, 促进肝癌细胞迁移和侵袭, 并参与肝
癌干细胞的分化, 研究发现, Axl/1433zeta
通路在TGFβ“由好变坏”的过程中具有重
要作用. 鉴于TGFβ通路在肝癌发生发展中
具有重要的调控作用, 我们不难预见其未来
可能成为临床治疗肝癌的重要靶点. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 转化生长因子β; 肝细胞癌; 凋亡; 增殖; 

迁移和侵袭; 分化

核心提示: 在肝癌早期转化生长因子β(transforming 
growth factor β)信号通路可以抑制癌细胞的增

殖、诱导凋亡或者诱导分化而发挥保护性作

用, 可是随着肝癌的发展, 该信号通路“由好变

坏”促进肝癌的迁移和侵袭, 靶向该通路可以

为临床治疗肝癌提供新的思路.

连娇燕, 庹必光. 转化生长因子β信号通路在肝细胞癌生物学行

为中的研究进展. 世界华人消化杂志  2015; 23(24): 3874-3881 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是常

见的恶性肿瘤之一, 最近的流行病学数据证实

目前他在全球范围内的癌症致死原因中高居

第2位, HCC是在慢性肝病的基础上, 机体与疾

病、环境因素等相互作用的结果, 并且乙型肝

炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙型肝炎病

毒(hepatitis C virus, HCV)感染是主要的危险

因素, 在发达国家改善生活方式和环境条件或

者在发展中国家提高新生儿乙型肝炎疫苗接

种率和减少黄曲霉素的接触均可减少HCC的

发生[1]. 可是HCC一旦发生, 仍然缺乏有效的治

疗. 虽然近年来肝癌的外科治疗已取得巨大进

展, 但是由于多数患者就诊时已发生远处转移

失去手术机会或者术后容易复发, 使肝癌的手

术治疗受到限制. 另外, 由于肝癌的药物抵抗, 
目前只有索拉菲尼用于HCC的一线治疗, 并可

以明显提高整体生存率[2], 但是药物治疗的不

良反应却是不可避免的. 因此, 为了进一步改

善肝癌的治疗和预后, 人们一直在致力于研究

导致肝癌发生以及癌细胞恶变的细胞生物学

和分子生物学机制, 并寻找新的诊治靶点. 目
前随着大量科研人员的深入研究发现, 肝癌的

发生是由于细胞出现了异常的增殖、凋亡、

分化以及迁移和侵袭所致, 而这些异常的生物

学行为与体内一系列相关信号通路及分子异

常表达、活化和突变相关. 而转化生长因子

β(transforming growth factor β, TGFβ)信号通路

作为调控多细胞动物生物学行为的关键因素,
他的失调可以导致肿瘤的发生发展, 细胞因子

TGFβ可以通过发挥抑癌效应而使癌细胞避免

进一步恶性化, 然而有趣的是, 细胞因子TGFβ
也可以参与调控并改善肿瘤恶性化过程中需

要的微环境, TGFβ到底是发挥抑癌效应还是

促癌效应, 这与肿瘤的进展过程、组织来源以

及细胞微环境密切相关[3]. 当然, 在肝癌的成癌

过程中, TGFβ通路也是关键性的因素之一, 并
且已有报道[4]证实在肝癌的进展中, 受体酪氨

酸激酶Axl/l433zeta信号通路在TGFβ“由好

变坏”这一过程起关键性作用, 这就为肝癌的

诊疗提供了新的研究方向. 本文就TGFβ通路

在HCC生物学行为的研究从以下几个方面进

行综述. 

1  TGFβ信号通路的构成与激活

R o b e r t s等 [5]认为人类的T G F β超家族有30
多个成员 ,  可分为两个特异性的亚类 .  激活

素(A c t i v i n s)、节点因子(n o d a l)、左右决

定因子(l e f t y)、肌肉抑制素(m y o s t a t i n)以
及T G F β等属于一类 ,  而骨形成蛋白(b o n e 
morphogenetic proteins, BMP)、抗米勒管激

素(antimuellerian hormone, AMH)、生长分化

因子(growth and differentiation factors, GDPs)
等属于另一类亚型. Derynck等[6]的研究证实

Activin、nodals、BMPs、AMH、GDPs是参

与胚胎干细胞分化、机体反馈轴形成、机体

左右对称、器官形成的关键调控因子. TGFβ
超家族成员的表达模式具有时间和空间特异

性, 例如, 空间特异性表现在TGFβ1在很多类

型的细胞中均有表达, 而myostatin仅在少数细

胞中有表达; 时间特异性表现在AMH仅在机

体某一短暂的发展时期有表达, 而BMP则在

人的一生中均有表达. 
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■相关报道
Reichl等的研究
证实在肝癌的进
展中 ,  受体酪氨
酸激酶Axl/l43
3zeta信号通路在
T G F β“由好变
坏”这一过程起
关键性作用 ,  这
就为肝癌的诊疗
提供了新的研究
方向. 

Shi等[7]的实验研究报道称TGFβ细胞因子

超家族成员很多都以异构体的形式存在, 如
TGFβ1、TGFβ2、TGFβ3等, 这种有生物活性

的细胞因子的分子结构是由多肽链形成的二

聚体形式, 而这些多肽链是由一些转化酶从细

胞因子的前体酶解所得. Wang等[8]认为TGFβ

家族中TGFβ1的异构体是受基因控制的, 目
前已鉴定出的TGFβ1基因的单核苷酸多态性

(singlenucleotide polymorphisms, SNPs)至少

有10个, 包括C988A、G800A、C509T、+72 
(insC)、Leu10Pro、Arg25Pro、Gly47Glu、
Thr263Ile、Thr327Pro以及7138delC等. 另外, 
Sh i等[7]还认为TGFβ家族的Ⅰ型受体和Ⅱ型

受体是独立的受体丝氨酸/酪氨酸激酶, 有活

性的TGFβ二聚体与Ⅰ型和Ⅱ型受体结合在一

起, 并且Ⅱ型受体磷酸化并激活Ⅰ型受体, 然
后通过磷酸化Smad转录因子而启动信号转导. 
TGFβ这一类亚型细胞因子的受体激活Smad2
和Smad3, 而BMP这一类亚型细胞因子的受体

激活Smad1、Smad3和Smad8, 受体一旦激活, 
他的底物Smads(统称RSmads)就可以进入细胞

核与Smad4形成复合体. 另外, 被丝裂原蛋白激

酶(mitogenactivated protein kinases, MAPK)或
者其他蛋白激酶磷酸化的Smads分子可以被泛

素连接酶(ubiquitin ligase)识别从而导致Smads
分子失活. Feng等[9]认为虽然Smad蛋白有DNA
结合活性, 但是为了对提高对靶基因的亲和性

和选择性, Smad4RSmads复合体必须与另外

的DNA结合辅助因子结合, 每一组的Smad4
RSmads辅助因子复合物可以作用于一组特定

的基因, 并且这种复合物激活后可以募集转录

辅助因子、抑制因子、染色体重组因子等, 通
过复合物与各种因子之间的复杂交互作用, 一
个普通的TGFβ刺激可以立即激活成百上千的

靶基因. 

2  TGFβ信号通路与肝癌

细胞因子TGFβ超家族刺激激活的TGFβ通路

是一组进化高度保守的信号转导通路, 参与

人体上皮组织、神经组织、免疫系统以及外

伤的调控 ,  当此通路发生异常时 ,  就会引起

一些列的严重不良效应, 也就是肿瘤的发生. 
TGFβ通路是肝癌成癌过程中的关键信号通路

之一, 参与了肝癌细胞的多种生物学行为, 如
细胞增殖、分化、凋亡、侵袭、迁移等, 但

是TGFβ通路到底是具有抑癌作用还是促癌

作用只得到了部分阐释, 大部分机制仍不清

楚. Massagué[10]、Heldin等[11]认为, TGFβ一方

面通过阻遏细胞周期、诱导凋亡等方式抑制

肿瘤细胞的生长, 另一方面, TGFβ通过破坏细

胞的黏附能力、诱导迁移和侵袭、促进新生

血管形成等方式促进肿瘤的进展. Sánchez等[12]

认为在肝癌中, TGFβ通过抑制增殖与促进凋

亡从而抑制肝癌的进展. 相应的, Im等[13]的实

验研究证实, 在二乙胺诱导的小鼠肝癌模型

中, 敲除TGFβ受体Ⅱ(TβRⅡ )基因会提高肝癌

的发生率, 这也就间接反映了TβRⅡ基因具有

抑癌基因的作用. 可是也有学者的实验研究

证实了TGFβ具有与上述观点完全相反的作

用, 例如, Ito等[14]认为人类的TGFβ1的表达量

是上调的, 同样的Factor等[15]认为肝脏过表达

TGFβ1的转基因小鼠更容易发生自发性肝癌

或者是二乙胺诱导性肝癌. 此外, Fransvea等[16]

的研究也支持这一观点, 认为TGFβRⅠ抑制剂

LY2157299具有明显的抑制肿瘤的活性. 然而

有趣的是, Reichl等[4]最近的研究发现受体酪

氨酸激酶Axl信号通路在TGFβ“由好变坏”

这一过程起关键性作用. 他们认为HCC的肝内

转移与肝癌细胞的上皮间质化相关, 而TGFβ
参与这一过程的调控, 他们实验研究发现存在

上皮间质转化现象的肝癌细胞中有受体酪氨

酸激酶Axl的上调与激活. 而在间质表型的肝

癌细胞株中敲除axl基因可以降低细胞的侵袭

和经上皮的迁移能力, 在体模型过表达Axl可
以诱导上皮来源的肝癌细胞株迁移集落的形

成. 重要的是, 敲除Axl可以严重削弱的肝癌

细胞对TGFβ介导的生长抑制的抵抗力. Axl通
过结合于1433zeta蛋白参与了Axl介导的细

胞侵袭、经上皮迁移等. Axl/1433zeta通路可

以使Smad3结合区(Smad3L)213位的丝氨酸磷

酸化, 进而使HCC进展过程中TGFβ的靶基因

纤溶酶原激活物抑制剂(plasminogen activator 
inhibitor1, PAI1)、基质金属蛋白酶9(matrix 
metallo preteinases 9, MMP9)、转录因子snail
等上调, 也可以增加间质来源的肝癌细胞分

泌TGFβ1. 相应的, 肝癌患者Axl的表达与肝

癌细胞的血管侵袭能力、肝移植后的复发风

险、Smad3L的磷酸化均呈正相关, 并且高表

达Axl、1433zeta的患者预后差, 整体生存率

低. 这些理论观点就暗示我们Axl/1433zeta通



连娇燕, 等. 转化生长因子β信号通路在肝细胞癌生物学行为中的研究进展

2015-08-28|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3877

■创新盘点
本文较为全面的
从T G F β信号通
路的构成与激活, 
T G F β信号通路
与肝癌, TGFβ信
号通路对HCC生
物学行为的影响
3 个 方 面 综 述 了
TGFβ信号通路在
HCC中的相关研
究结果, 着重探讨
了TGFβ在肝癌细
胞增殖、凋亡、
迁移、侵袭以及
分化中的研究进
展以及TGFβ信号
通路在肝癌进展
过程中的“由好
变坏”. 

路是TGFβ介导的HCC发展过程中的关键因素, 
这为肝癌的治疗提供了新的靶点.  

3  TGFβ信号通路对HCC生物学行为的影响

3.1 T G F β信号通路与凋亡  在生理环境中 , 
TGFβ通过细胞内源性或者是微环境中的一些

因素诱导细胞凋亡. Liu等[17]以小鼠肝癌细胞

株Hepal6为研究对象发现二氢杨梅素这种黄

酮类化合物通过TGFβ/Smad3通路而诱导小

鼠肝癌细胞凋亡从而发挥抑癌活性. 此外, Liu
等[18]认为在肝癌形成的早期阶段, TGFβ通过

诱导细胞凋亡并抑制细胞增殖从而抑制肝癌

的进展. 同样的, Kogiso等[19]也认为TGFβ1可
以诱导人类肝癌细胞的凋亡, 并且TGFβ1是通

过降低细胞周期分裂基因2(cell division cycle 
2, cdc2 )15位点酪氨酸的磷酸化以及下调wee1
激酶的表达从而实现诱导细胞的凋亡这一过

程. Cao等[20]发现TGFβ可以诱导甲状旁腺激素

相关蛋白(parathyroid hormonerelated protein, 
PTHrP)的上调, 而PTHrP介导了TGFβ诱导的细

胞凋亡通过Smad3这一途径实现的. Jiang等[21]

的实验研究发现TGFβ可以诱导肝癌细胞凋亡, 
而过表达TGFβ诱导早期基因1(TGFβinducible 
early gene 1, TIEG1)可以促进这一过程. 另
外, Chen等[22]在研究瘦素在肝癌细胞生长方

面的影响时发现TGFβ1可以通过增加凋亡蛋

白bcl2相关X蛋白(bcl2 associated X protein, 
Bax)的表达而诱导肝癌细胞凋亡. Liu等[23]的

实验发现三氧化二砷通过参与调控TGFβ受

体去磷酸化的磷酸酶活性进而诱导肝癌细胞

的凋亡. Mu等[24]发现小鼠和人类的肝癌组织

中TβRⅡ和磷酸化的Smad3的表达均是下调

的, 这就暗示着TGFβ通路在肝癌中发挥抑制

性作用, 然而有趣的是, 他们同时认为有些肝

癌细胞高表达TβRⅡ基因可以抑制肝癌细胞

凋亡促进其恶性化. 另外, Ozaki等[25]的研究发

现, 生长因子(growth factor, GF)、细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)通过使Smad分子磷

酸化而调控TGFβ1通路, 整合素和生长因子可

以将TGFβ1通路的抑癌活性转换为促癌活性, 
这将为靶向治疗肝癌提供重要的线索和理论

支持, 只是具体分子机制需要我们进一步研究

探索. 
Gu等[26]为了研究TGFβ1的基因多态性在

肝癌细胞凋亡过程中的作用, 构建含有leu/pro

密码子10变异体的TGFβ1基因与巨细胞病毒

(cytomegalovirus, CMV)重组的表达质粒, 并转

染肝癌细胞株HepG2、SMMC7721以及肝星

状细胞LX2和永生化肝细胞LO2, 他们发现与

转染CMVleu10的细胞相比, 转染CMVpro10
之后可以上调TGFβ1、减少细胞凋亡, 这就说

明TGFβ1基因Leu10pro异构体的序列信息在

细胞凋亡过程中有重要作用. 
3.2 TGFβ信号通路与增殖 TGFβ可以通过抑

制癌基因cMyc的表达或者活化细胞周期依

赖激酶(cyclindependent kinase, CDK)抑制因

子而阻碍细胞周期G1期的进展, 从而抑制细

胞增殖[3]. Gong等[27]的研究中以肝癌细胞株

PLC/PRF/5为研究对象, 他们认为4羟基他莫

昔芬可能是通过抑制了TGFβ1的表达而促进

了肝癌细胞的增殖. 然而后来, Shin等[28]以不

同浓度的他莫昔芬干预肝癌细胞株Hep3B, 他
们发现他莫昔芬可能抑制体内过表达TGFβ1
的肝癌细胞的增殖. 而Wang等[29]利用Smad4 
RNAi下调Smad4的表达以及用TGFβ受体的

抑制剂LY2109761都可以阻滞三羟基黄酮诱

导的细胞自噬, 同样, 抑制自噬基因beclin1、
AT G16L (a u t o p h a g yr e l a t e d g e n e16L)、
ATG12、ATG3的表达可以修复细胞的增殖能

力, 也就是说, 三羟基黄酮可以通过激活TGFβ
受体/Smad而启动细胞自噬从而抑制肝癌细胞

增殖. 另外, Smad4在肝癌中很少发生突变或

缺失, 为了研究TGFβsamd4在肝癌中的作用, 
Huang等[30]以肝癌细胞株SMMC7721为研究

对象, 同样用Smad4 RNAi下调Smad4的表达, 
他们发现低表达Smad4不仅可以阻碍TGFβ1
诱导的增殖抑制, 还可以上调基因p16、半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶3(Caspase3)的表达, 这
也就是说Smad4通过调控p16、Caspase3参与

TGFβ1的抗增殖作用. 在损伤性的肝细胞代偿

性增殖的过程中TGFβ发挥抑制性作用, 但是

在肝癌进展中TGFβ的这种功能经常是失调的, 
也就是说TGFβ的抑癌作用反而转换为促癌作

用, 为了研究这个现象, Feng等[31]构建了小鼠

动物模型发现过表达肝细胞特异性Smad7可
以促进损伤性肝脏肝细胞的代偿性增殖, 同时, 
选择了140例外科手术切除的肝癌组织, 与邻

近正常肝组织相比, 肿瘤组织的Smad7在转录

水平上调了41.4%, 并与瘤体体积呈正相关, 这
也就进一步提示了TGFβ通路在肝癌细胞增殖



连娇燕, 等. 转化生长因子β信号通路在肝细胞癌生物学行为中的研究进展

2015-08-28|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3878

■应用要点
本文较全面综述
T G F β信号通路
在 H C C 及 其 生
物学行为中的研
究 ,  为未来靶向
T G F β信号通路
治疗肝癌提供一
定的思路. 

过程中的“双面作用”, 但是具体的分子机制

仍不清楚, 需要进一步探索研究. 
3.3 TGFβ信号通路与迁移和侵袭 上皮间质转

化(epithelialmesenchymal transition, EMT)是
胚胎发育的重要协调过程, 也是肿瘤形成和

纤维化变性的病理特点, 细胞经过EMT改变

后, E钙黏蛋白及其他上皮细胞连接组分的表

达均降低甚至缺失, 但会产生具有更强迁移

性和侵袭性的间质化细胞[32]. 而TGFβ是EMT
的有效诱导物, TGFβ通过Smad依赖性或者非

Smad依赖性的方式作用于细胞连接组分而促

进EMT现象[3]. Jou等[33]认为EMT也是促进肝

癌转移和术后复发的重要生理学过程, 具有

EMT特征的肝癌细胞表现为更强的迁移和侵

袭性. 之前, Xu等[34]为了研究TGFβ1与肝癌细

胞迁移的关系, 以人肝癌细胞株SMMC7721
为研究对象, 他们发现TGFβ1不仅可以促进细

胞的迁移, 还可以诱导细胞的EMT改变, 这就

提示我们TGFβ1可能是通过诱导EMT现象而

促进细胞的迁移. Bertran等[35]发现类似间质

细胞表型的肝癌细胞可分泌TGFβ并过表达

CX趋化因子受体4(CX Chemokine receptor 4, 
CXCR4), 还可以抵抗TGFβ诱导的肿瘤抑制

作用, 而CXCR4可以促进肝癌细胞的迁移, 同
时, 抑制TGFβ受体Ⅰ的表达可恢复上皮细胞

表型并降低CXCR4的表达而抑制细胞迁移, 
这就说明TGFβ通过诱导EMT过程促进肝癌

细胞的迁移. 另外, Fransvea等[36]利用TGFβ受

体Ⅰ的拮抗剂LY2109761干预肝癌细胞, 他们

发现该拮抗剂呈剂量依赖性的抑制肝癌细胞

的迁移, 进一步证实TGFβ通路可以促进肝癌

细胞的迁移. 此外, Fransvea等[37]也发现选择

性的TGFβ受体Ⅰ的拮抗剂可以通过抑制胞

浆内β1整合素的磷酸化而抑制肝癌细胞的侵

袭, 同样的, 有微血管浸润的肝癌组织中, 可
以检测到磷酸化的β1整合素、TGFβ1以及磷

酸化的Smad2, 这些就提示我们TGFβ1可以通

过激活β1整合素而促进肝癌细胞的侵袭能力. 
Mamiya等[38]发现TGFβ受体Ⅱ的表达与肝癌

的肝内转移相关. 另外, 有研究[39,40]证实葡萄

球菌核酸酶域内含子1(Staphylococcal  nuclease 
domain containing1, SND1)、肌细胞增强因子

2(myocyte enhancer factors 2, MEF2)也可以促

进肝癌细胞的迁移和侵袭能力. 而microRNA
作为一类表观遗传调控因子, 部分microRNA

如miR1405p、miR520g也可以靶向TGFβ通

路而促进肝癌细胞的迁移能力[41,42]. 
3.4 TGFβ信号通路与分化 在大多数类型的细

胞和组织中, TGFβ超家族不仅参与决定细胞

的分化方向这一过程, 还参与分化过程的调控. 
有研究者[6,43]认为TGFβ可以促进间叶祖细胞

分化为成纤维细胞或肌成纤维细胞从而改变

了脂肪细胞、肌细胞、成骨细胞等间叶细胞

的命运, 而BMP/TGFβ通路却可以维持上皮组

织中干细胞的特性参与调控细胞分化, 如BMP
可促进间叶祖细胞分化为成骨细胞系以及促

进神经祖细胞分化为星形胶质细胞. 另外, Xi
等[44]认为nodal/TGFβ通过稳定的组蛋白标记

分子H3K9me3启动哺乳动物胚胎干细胞的分

化. 在肝癌发生的早期, TGFβ/samd通路可以

启动分化程序并抑制细胞周期进而发挥抗癌

作用[45]. 肝细胞核因子4α(hepatocyte nuclear 
factor4α, HNF4α)作为一种转录因子可以维持

肝细胞的分化而发挥抑癌作用, 而TGFβ可以

诱导HNF4α的转录后调控导致其失去维持分

化的特性及抑癌作用[46]. 肝脏祖细胞可以分化

为肝细胞和胆管细胞, 而TGFβ参与这一过程

的调控, 当TGFβ通路发生异常时, 肝细胞和胆

管细胞的分化发生紊乱会进一步导致肝癌的

发生[47]. 
肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)是一

类具有干细胞特性的肿瘤细胞, 具有更强的自

我复制和增殖潜能, 能够产生肿瘤组织中不同

分化程度的癌症胞, CSCs可间接通过其表达的

特异性标志分子进行检测. 在肝癌组织以及部

分肝癌细胞株中可以检测到CD133、CD44、
CD90、OV6、CD13以及上皮细胞黏附分子

(epithelial cell adhesion molecule, EpCAM)等
C S C s分子标志物表达 ,  而这些标志分子与

TGFβ通路相关[48]. 另外, Kawai等[49]报道角蛋

白19(keratin 19, K19)作为一种肝癌干细胞标

志物与TGFβ通路相关, 他们发现K19阳性的细

胞株中有TGFβ通路的激活, 抑制K19的表达可

以抑制TGFβ通路, 同样的, K19阳性的肝癌患

者高表达TβRⅠ, 这也就提示TGFβ通路参与

了肝癌细胞的分化. 另外, 在肿瘤起源于细胞

(tumor initiation stem cells, TISC)启动的肝癌发

生过程中, TGFβ/Smad通路的失调可以促使肝

脏干细胞和肝脏祖细胞恶性化转变为TISC[50]. 
这些研究报道就提示我们TGFβ可与参与调控
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■名词解释
上 皮 间 质 转 化
(EMT): 是胚胎发
育的重要协调过
程 ,  也是肿瘤形
成和纤维化变性
的病理特点 ,  细
胞经过EMT改变
后, E钙黏蛋白及
其他上皮细胞连
接组分的表达均
降 低 甚 至 缺 失 , 
但会产生具有更
强迁移性和侵袭
性的间质化细胞. 

肝癌CSCs的分化. 

4  结论

HCC是一种多因素多环节的恶性肿瘤, 但是

HCC的具体发病机制目前仍不清楚. 因HCC
就诊的患者多是中晚期, 此时HCC的恶性程度

高、预后差, 并且尚缺乏有效的诊疗手段, 因
此寻找HCC的分子靶点迫在眉睫.  随着科学

研究的不断进展, 发现TGFβ信号通路作为调

控HCC生物学行为关键因素, 在肝癌早期可

以抑制癌细胞的增殖、诱导凋亡或者诱导分

化而发挥保护性作用, 可是随着肝癌的发展, 
TGFβ却“由好变坏”发挥促癌作用, 促进肝

癌细胞的迁移和侵袭, 并参与调控CSCs的分

化. 研究发现Axl/1433zeta可能在TGFβ的转

变过程中起着关键性作用, 其具体分子机制必

然将得到进一步阐释, 这可能为临床靶向治疗

肝癌提供非同寻常的理论支持. 
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《世界华人消化杂志》于 20121226 获得 RCCSE 中国权威
学术期刊 (A+) 称号

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

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

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

B、C级6个排名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%；A(核心期刊)取前5%20%; A(扩展核心期刊)取前

20%30%; B+(准核心期刊)取前30%50%; B(一般期刊)取前50%80%; C(较差期刊)为80%100%. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic 
relapsing disease of the gastrointestinal 
tract. Ulcerative colitis and Crohn’s disease 

are two main forms. With the development 
of metavirus technique in recent years, the 
latest research shows that virus is the second 
largest species in the intestine. The enteric 
virome may have a direct ef fect on the 
intestinal immunological functions, and the 
intestinal bacteriophages can affect the human 
gut bacteria and change the enteric internal 
environment. Therefore, the research focused 
on the enteric virome may help clarify the 
aetiological causes of IBD. In this review, we 
discuss the relationships between intestinal 
virus, intestinal flora, and the pathogenesis of 
IBD.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
炎症性肠病(imflammatory bowel disease, 
IBD)是发生于胃肠道的慢性复发性疾病, 溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩
病(Crohn's disease, CD)为两种主要的表现形
式. 近几年随着宏病毒组学技术的发展, 除
了细菌外, 病毒是占第2位的微生物群体, 他
不但对肠道免疫有直接影响, 同时肠道病毒
(噬菌体)对肠道细菌也有影响. 研究人类肠
道未知的新病毒、病毒对肠道菌群的作用, 
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■研发前沿
进一步阐明国内
外对于IBD患者
肠道宏病毒组对
肠道菌群作用的
研究状况 ,  对于
IBD临床研究有
重要指导作用.

可能是解开IBD的关键. 本文以宏病毒组学
技术为切入点, 研究IBD患者肠道病毒与肠
道菌群的相互作用对IBD的发病的影响机制
做一简要综述.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 宏病毒组; 肠道菌群; 炎性肠病

核心提示: 炎症性肠病(imflammatory bowel 
disease, IBD)是发生于胃肠道的慢性复发性疾

病. 近几年随着宏病毒组学技术的发展, 他不但

对肠道免疫有直接影响, 同时肠道病毒(噬菌体)
对肠道细菌也有影响. 目前认为研究肠道宏病

毒组对肠道菌群的作用可能是解开IBD的关键. 

干丹, 刘娜, 韩昌鹏, 吴炯, 冯卓, 金炜, 王振宜. 肠道宏

病 毒 组 在 炎 症 性 肠 病 研 究 中 的 进 展 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(24): 3882-3887 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3882.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3882

0  引言

炎症性肠病(imflammatory bowel disease, IBD)
是发生于胃肠道的慢性复发性疾病, 溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)为两种主要的表现形式, 其致病因

素及发病机制至今尚未完全阐明, 近年来流行

病学研究[1]显示我国IBD的发病率呈逐年上升

趋势. 但普遍认为IBD是由遗传因素、免疫功

能紊乱、肠道屏障功能障碍和肠道菌群改变

等多因素所致. 人体胃肠道的微生物被认为是

出生后获得的器官, 是人体细胞数的10倍, 他
也是一个复杂的生态系统[2]. 在胃肠道的不同

部位, 栖息着不同种类、数量的细菌、病毒, 
他们容易受各种因素的影响而发生变化. 目前, 
IBD发病机制尚不清楚, 因此在治疗上也无统

一客观标准. 本文以宏病毒组学技术为切入点, 
研究IBD患者肠道病毒与肠道菌群的相互作用

对IBD的发病的影响.

1  肠道宏病毒组的提出

对于肠道病毒的研究, 最初从动物病毒开始, 
Phan等[3,4]首先发表研究野生鸽子粪便中的病

毒的研究, 这项研究初步评估了鸽子粪便中

的肠道病毒. Day等[5]研究禽类的肠道菌群与

RNA病毒的关系, 发现家禽肠道病毒中有新

的禽类病毒, 但是这些病毒在疾病中扮演的角

色尚未明确; Sasaki等[6]发现鼩鼱肠道新病毒

与人类粪便中的病毒有关; Zhang等[7]、Ng等[8]

研究发现猫的粪便中有很多新病毒及常见病

毒, 这将会对未来动物病毒的致病性研究打下

基础; Schmitz等[9]对非人类灵长目猴免疫缺陷

病毒(human immunodeficiency virus, HIV)感
染的免疫发病机制进行研究, 这种动物模型对

于艾滋病免疫发病机制的研究是重要的工具; 
Handley等[10]研究致病性猴免疫缺陷病毒感染

肠道病毒的非灵长类动物, 发现肠道病毒感染

可能导致艾滋病肠下垂有关.
随着20世纪90年代宏基因组学技术的发

展, 人类研究环境所有微生物成为了可能. 人
们逐渐发现了以往在肠道99%不能通过培养

获得的微生物, 并且重视对病毒的研究[11,12]. 国
内专家也开始研究各种病毒, 如: H7亚型禽流

感病毒、柯萨奇病毒、肠道病毒71型、埃博

拉病毒病、植物病毒、轮状病毒及诺如病毒

等[13-18]. 21世纪之初, 针对IBD的众多研究开始

集中于肠道菌群的种类和数量的变化与发病

的关系[19-21]. 国内张艳丽等[22]、杨海静等[23]、

蒋丽蓉[24]、刘玉婷等[25]研究发现肠道菌群的改

变可能与IBD的发病相关. 但是, Walker等[26]通

过高通量测序技术, 研究IBD患者肠道病变区

黏膜和非病变区黏膜, 发现肠道中菌群失调可

能是发病的一个因素, 却不是直接致病的原因. 
Kump等[27]通过研究转粪疗法(fecal microbiota 
transplant, FMT)治疗6例UC患者, 结果显示: 肠
道菌群的改变只是导致UC炎性改变和腹泻症

状出现, 而并非导致发病的诱因. 总之, 肠道微

生物与人体各个系统疾病的关系都十分密切, 
但究竟是哪种或者哪一类肠道微生物在人类

疾病的发生中起着关键作用, 肠道微生态改变

是疾病的始动因素还是疾病发生后引起的改

变, 目前仍不明确. 所以是否存在一个连接肠

道菌群与IBD的中间环节? 
随着宏病毒组技术的发展, 人们发现以往

一直被忽略的微生态环境中的病毒, 其实对

于肠道有着异乎寻常的直接和间接作用. 肠
道病毒在健康和免疫力方面扮演重要角色[28]. 
Kernbauer等[29]、徐超等[30]、徐凯进等[31]研究

发现肠道病毒对肠道免疫和内环境稳定具有

重要作用. 华盛顿大学医学院分别研究了芝加

哥、波士顿和英国等地的3组CD或UC患者. 将
患者粪便病毒DNA与同一地区健康人进行比

■相关报道
国外Norman等推
测 ,  噬菌体的来
源有两种 ,  一是
炎症性肠病患者
肠道内细菌死亡
后释放的噬菌体
扩散到其他细菌, 
也可能是环境中
的噬菌体进入肠
道 ,  影响了消化
系统或微生物组, 
进 而 引 发 疾 病 , 
两种机制也可能
共同存在. 
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较并且发现, 与健康人相比, IBD患者消化系统

中病毒更加多样化, 说明IBD与病毒多样性升

高有关, 病毒可能在这种疾病中起到一定作用, 
并提出了病毒组(virome)的概念, 即指人体内

的病毒及其基因[32]. 
研究[32]表明肠道除了细菌外, 病毒是占第

2位的微生物群体, 他不但对肠道免疫有直接

影响, 同时肠道病毒(噬菌体)对肠道细菌也有

影响. 肠道微生物之间发生的相互作用是客观

存在, 但是由于之前宏病毒组学研究技术水平

的局限性, 在研究中知之甚少.
IBD与肠道菌群失调有关, 最新的数据[33]

表明, 肠道病毒组在这些疾病发生中也有着重

要的作用. 研究人类肠道未知的新病毒或已知

的病毒对肠道菌群的作用, 可能是解开IBD诱

因的关键, 也是现在研究的热点之一. 

2  肠道宏病毒组研究进展

随着肠道基因组学、代谢组学、蛋白组学的

不断发展, 肠道微生物越来越受到重视[34]. 人
们开始将目光转向人类肠道中体积远远小于

细菌, 自身结构中又无细胞核的病毒身上. 高
通量测序技术的发展已经表明[35], 人类肠道微

生物像一个复杂的社会, 肠道宏病毒组在调节

肠道免疫力和体内平衡中起着至关重要的作

用. 但是病毒的多样性、生命周期、他在肠道

栖息地, 以及病毒与其他微生物之间相互作用

的机制并不明确. 因此进一步了解肠道宏病毒

组与肠道菌群之间的相互作用, 探寻IBD是否

是肠道宏病毒组对肠道菌群作用的诱因之一, 
成为IBD发病机制研究的热点之一. 宏病毒组

概念的提出, 使得对病毒深入研究成为可能. 
先进的测序技术已经表明[36], 细菌不是人体肠

道微生物中唯一复杂和重要的群体, 人体肠

道宏病毒组才是肠道免疫和炎症发生的重要

“调控者”, 他能改变细菌的宿主反应, 也能

改变宿主基因和细菌的相互作用, 从而导致疾

病的发病. Reyes等[37]运用宏病毒组学技术研

究了一对同卵双生成年女性和其母亲的粪便

样本, 并详细地提供了宏病毒组学技术检测人

类肠道病毒的方法. 结果表明细菌并不是人体

肠道中唯一和重要的群体, 病毒同样也存在于

人体肠道中. Norman等[32]的研究表明, IBD粪

便病毒多来自于噬菌体(Phage), 这些噬菌体能

感染细菌, 并将遗传物质整合到细菌遗传物质

中, 肠道菌群的改变可能是肠道病毒(噬菌体)
攻击的结果之一. 在Cadwell[38]对小鼠诺如病

毒(norovious, NORV)的研究, 结果表明肠道中

的一种动物病毒, 他可以提供很多的信号, 这
已被归因于共生细菌宿主的作用. Maconi等[39]

研究显示巨细胞病毒(cytomegalovirous, CMV)
感染的38例IBD患者, 其中UC患者30例, 其中

13例接受抗病毒治疗, 结果6 mo和1年随访结

果显示, 急性期可能缓解患者病情, 同时对于

激素依赖型/难治型患者远期缓解也有一定的

疗效. Brodin等[40]研究210例年龄从8-82岁的健

康双胞胎, 采用了204个观察指标, 对于同卵双

生子CMV感染研究显示, 一半以上的指标有相

关性. 这些结果反应了健康人群免疫系统的反

应和适应特性. 由此, 我们可以推断正常健康

人群的免疫系统的改变和塑造, 最大的可能就

是人们一生中所面对的众多微生物群体所决

定的. Holtz等[41]使用了宏病毒组学方法来比较

澳大利亚墨尔本和北领地两个不同地区的腹

泻患儿的肠道中已知导致腹泻的病毒、非致

病性肠道病毒、肠溶层不相关病毒、植物病

毒和新病毒, 发现鲜为人知的人类肠道病毒组

在的肠道疾病发病中可能发挥重要的潜在作

用. Wang等[42]以宏基因组学方法分析IBD患者

结肠组织的微生物, 发现病毒和细菌有相互作

用. Chow等[43]根据基因组测序方法检测, 发现

病毒多样性, 揭示潜在的病毒与宿主、病毒与

细菌的交互作用.
总之, 目前大量的研究发现, 我们之前可

能忽略了的肠道病毒对IBD的发病机制起着潜

在的重要作用. 已知的肠道病毒, 如: 噬菌体、

诺如病毒、巨细胞病毒、植物病毒等, 或未知

的新病毒, 除了对人体免疫产生作用, 可能是

导致IBD发生的原因, 也可能是肠道宏病毒组

改变肠道菌群, 从而导致IBD的发生, 这已经成

为近两年国际上研究的热点之一.

3  结论

随着肠道微生物宏基因组学计划的开展, 人们

对肠道微生物有了更深刻的认识, 我们认识到

多种因素导致了IBD的发生, 但是肠道病毒在

IBD中的作用不容忽视. 研究肠道宏病毒组, 这
将对IBD的临床治疗和病因病机基础研究提供

新的方向.
过去IBD最优治疗方法主要为抗炎药物

■创新盘点
本文重点综述了
IBD患者肠道宏
病毒组在疾病研
究中的进展, 全面
反映了肠道宏病
毒组的研究现状, 
并且提出了肠道
宏病毒组对肠道
菌群的作用, 这类
综述报告极少. 
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和免疫调节药物. Sartor[44]研究显示抗生素对

部分IBD的有效性证明了肠道微生物在IBD发

病机制中的作用, 但是益生菌制剂治疗IBD的

效果不一, 总体来看, 益生菌治疗UC可能有效, 
但是对于CD的治疗效果并不明显, 关于益生

菌制剂治疗IBD的效果则有待进一步观察和验

证. 现今发展中的治疗方法主要聚焦于肠道免

疫反应. 但在过去的十年中, 肠道微生态失调

成为了IBD中的研究热点, 因此研究者聚焦于

将调节肠道微生态作为IBD治疗方法的研究. 
控制肠道微生物群是一个有效的治疗途径[45-47]. 
FMT是目前被认为常规抗炎、激素治疗和免

疫制剂之后, 基于肠道菌群致病理论提出最有

效的一种治疗方法, 即将正常人群肠道粪便群

提取物转移种植到UC患者的肠道中, 从而对

激素依赖型/难治型UC起到治疗作用. 肠道免

疫屏障的改变可能是受到未知新病毒的作用, 
肠道菌群的改变可能是肠道病毒(噬菌体)攻击

的结果. 持续病毒免疫调节会给炎症性疾病带

来意想不到的好处[48-50]. 此外, 病毒常常被用来

作为研究基因的载体, 新兴的病毒有可能被用

作早期监测IBD发病的标志物. 或许研究新的

抗病毒疗法会成为以后治疗方向, 他将有助于

调节肠道菌群, 减少患IBD的可能性. 所以IBD
的抗病毒疗法也应该逐渐被重视, 但是其病毒

种类、生命周期、他在肠道的栖息地, 及其与

肠道其他微生物的相互作用、抗病毒治疗的

疗程等有待进一步的研究.
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■背景资料
糖 尿 病 胃 轻 瘫
(diabetic gastrop-
aresis, DGP)是糖
尿 病 ( d i a b e t e s 
mellitus, DM)的
重要并发症之一, 
损害患者的生活
质量 ,  并且不利
于 血 糖 的 控 制 . 
胃排空延迟是诊
断胃轻瘫的客观
指标 ,  具有重要
意义 .  DGP患者
中女性居多 ,  且
患者症状随体内
雌激素水平波动
而变化 ,  本文旨
在探讨雌激素对
DGP患者胃排空
的作用. 
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Abstract
Gastroparesis is a highly prevalent chronic 
disorder of the stomach, which is characterized 
by delayed gastric emptying and accompanied 
b y a s e r i e s o f u p p e r g a s t r o i n t e s t i n a l 
symptoms. Diabetic gastroparesis (DGP) is 
one of the severe complications of diabetes, 
seriously affecting the patient’s quality of 
life. At present, the pathogenesis of DGP is 
still unclear. The majority of DGP patients 
are women, and women’s symptoms change 
with the fluctuation of the level of estrogen. 

Therefore, we speculate that estrogen may 
play an vital role in the stomach motility. 
Gastric emptying is an objective index for the 
diagnosis of gastroparesis. This article reviews 
the role of estrogen in DGP and the possible 
mechanisms.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃轻瘫是临床常见的胃动力障碍性疾病 , 
以非梗阻因素导致的胃排空延迟为特点 , 
伴有一系列上消化道症状. 糖尿病胃轻瘫
(diabetic gastroparesis, DGP)是糖尿病的重要
并发症之一, 严重损害患者的生活质量. 目
前, DGP的发病机制尚不明确. DGP患者中
女性居多, 并且女性患者的症状随体内雌激
素水平的波动而变化, 推测雌激素可影响胃
运动. 胃排空是诊断胃轻瘫的客观指标, 本
文就DGP以及雌激素对胃排空的可能作用
机制就现有文献进行综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
DGP是一类内分
泌 疾 病 引 发 的
消 化 系 统 并 发
症 ,  需要两个学
科相互协作控制
病情 .  女性患者
在DGP中占有相
当大的比重 ,  既
往关于雌激素影
响胃肠运动的研
究有很多 ,  因此
有必要探讨雌激
素在DM状态下
对胃排空的影响. 
目前关于雌激素
对DGP胃排空的
作用有较多争议, 
但 从 一 氧 化 氮
(nitric oxide, NO)
通路上解释 ,  雌
激素对胃十二指
肠的协调运动有
保护作用 .  雌激
素对DGP胃排空
的具体作用机制
仍不明确 ,  以下
问题有待进一步
研究: (1)雌激素
对DGP作用的性
别差异及具体机
制; (2)雌激素与
DM在DPG发病
及病程发展中的
相互作用. 

gastroparesis, DGP)的发病机制, 既往研究认为

雌激素减缓胃肠运动, 抑制胃排空. 但在DGP
中 ,  研究者们发现雌激素可以通过抗氧化保

护自主神经功能, 直接或通过Caja l间质细胞

(interstitial cell of Cajal)间接维护一氧化氮(nitric 
oxide)信号通路协调胃十二指肠运动, 从而改善

患者的胃排空. 

姜亚, 吴高珏, 汤玉蓉, 林琳. 雌激素在糖尿病胃轻瘫中的

作用. 世界华人消化杂志  2015; 23(24): 3888-3893 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3888.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i24.3888

0  引言

胃轻瘫是临床常见的胃动力障碍性疾病, 以非

梗阻因素导致的胃排空延迟为特点, 伴有上消

化道症状, 如: 餐后饱胀、早饱、胀气、恶心、

呕吐等[1-3]. 常见病因: 特发性、糖尿病(diabetes 
mellitus, DM)、手术后以及风湿免疫性疾病等[4,5]. 
糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)是DM
的重要并发症之一, 影响患者的进食、消化与

吸收, 导致营养不良, 并且干扰食物及药物代

谢, 不利于血糖的控制[6,7], 严重损害患者的生活

质量. 
胃轻瘫患者中女性居多, Jones等[8]发现, 

DM患者中DGP男女发病率比为1∶4, 机制不

明. 女性患者的症状可随体内雌激素水平的波

动而变化[9], 推测雌激素可影响胃运动. 本文就

DGP以及雌激素对胃排空的作用综述如下.

1  胃排空与DGP

1.1 胃排空的生理特点及影响因素 胃排空由胃

底、胃体、胃窦及幽门的协调运动共同完成: 
胃底容受性舒张来储存食物, 胃体蠕动将食物

向胃远端输送, 胃窦强力收缩、胃内压升高以

及幽门括约肌舒张将食物传送至十二指肠, 完
成胃排空[10]. 

胃排空受自主神经、肠神经系统(enteric 
nervous system, ENS)、Cajal间质细胞(interstitial 
cell of Cajal, ICC)、平滑肌细胞(smooth muscle 
cell, SMC)共同调节[11,12]. 以上某一环节出现障

碍, 正常胃排空过程即被打破[13]. 此外, 胃运动

还受到多种胃肠激素的调控, 如胃泌素、5-羟
色胺等加快胃排空, 而抑胃肽、促胰液素、胆

囊收缩素等则延迟胃排空[14]. 
1.2 DGP的可能机制 一项针对227例1型糖尿

病(type 1 diabetes mellitus, T1DM)患者、360
例2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)
患者及639例非DM人群, 为期10年的前瞻性

研究中, Choung等[15]发现T1DM胃轻瘫发病率

为5.2%, T2DM为1.0%, 非DM人群为0.2%. 胃
轻瘫具有2个重要的诊断条件: (1)胃排空延迟; 
(2)上消化道症状. 胃轻瘫症状与胃排空有时呈

不平行关系, 因为症状不仅与胃排空速率相关, 
还受自主神经的传入神经、胃感觉、分泌等

影响[10,16]; 但胃排空延迟是诊断胃轻瘫的客观

指标, 具有重要价值. 
D G P的可能机制: (1)自主神经损伤 [17]; 

(2)ENS受损[18]; (3)ICC缺失[19,20]; (4)SMC异常[20]; 
(5)DM与其他激素的相互作用[21,22]. 上述损伤

因素可导致胃底的容受性异常、胃体运动节

律紊乱、胃窦收缩力减弱、幽门痉挛、胃窦

十二指肠运动失调[11]等, 影响正常的胃排空. 

2  雌激素在DGP中的作用

2.1 雌激素与胃排空 正常人群中, 女性的胃窦

十二指肠运动弱于男性, 胃排空时间较长[23,24]. 
动物研究[25]也发现, 雌性大鼠较雄鼠胃窦收缩

力弱并且胃内压低. 
雌激素对DM患者胃排空的影响尚有争议. 

Showkat Ali等[26]在一项动物实验中发现, DM
大鼠血浆雌激素水平较对照组高, 伴胃排空延

迟. 与此同时, Dickman等[27]与Esfahlan等[28]研

究发现, 肥胖合并难以控制的T2DM女性更易

患胃轻瘫, 此类患者血浆雌激素水平与雌激素

受体(estrogen receptor, ER)表达均较对照组高, 
过多的脂肪组织可以促使体内雄激素转化为

雌激素, 减质量可能会改善此类患者的症状, 
认为雌激素对延迟的胃排空有一定作用. 但尚

不能排除糖脂代谢异常对胃排空的干扰作用.
有部分学者[29,30]持相反意见, 他们认为, DM

可导致人和动物血清雌激素水平降低, 而雌激

素的缺乏会延迟胃排空; Kim[31]与Gangula等[32]

研究也表明: DM的长期高血糖可降低血浆雌激

素水平及其受体表达. 雌激素的缺乏可能干扰

胃十二指肠的协调运动, 从而导致胃轻瘫. 
Rao[33]综合多项临床研究、基础研究认

为: 上述结论的分歧可能与胃排空、激素水平

测量方法、DM类型、病程、严重程度的差

异, 以及进食的食物是否含有植物雌激素等因

素相关. 

■相关报道
N O 通 路 是 雌 激
素影响胃排空的
公认机制 :  雌激
素可以增加胃神
经型一氧化氮合
酶(neuronal nitric 
oxide synthase, 
nNOS)表达, 促进
NO的释放、经过
NO信号通路, 最
后松弛肌肉 .  在
生理状态下 ,  雌
激素可增加NO释
放、减弱胃窦收
缩力、减慢胃排
空. 但是, 在DM
状态下, 研究者们
发现DM小鼠/大
鼠胃底、幽门的
nNOS密度较对照
组减低, nNOS蛋
白表达下降, 活性
降低, 导致NO合
成障碍, 胃底张力
增大、容受性舒
张障碍, 幽门松弛
受阻、胃内压升
高、胃排空延迟. 
推测女性DM状
态体内雌激素减
低、胃NO信号通
路受损是DGP的
发病机制. 
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2.2 雌激素的生理性波动与胃排空 女性雌激

素水平随月经周期、妊娠、绝经、口服避孕

药、雌激素替代治疗等变化而波动, 从而影响

胃肠道运动. 研究[34-36]表明, 约80%的DGP患者

为女性, 并且胃轻瘫与绝经、月经周期等相关. 
正常女性胃肠动力在排卵期和妊娠时明

显减弱[8,37]. 绝经前女性、妊娠妇女、绝经后

接受激素替代治疗的女性均比同龄男性的胃

排空时间延长[25], 可能与特定时期雌激素水平

升高、胃动力下降相关, 但不排除孕激素的干

扰作用[37]. 
Verrengia等[9]发现, 女性胃轻瘫患者症状

随月经周期而变化: 黄体期恶心、早饱加重, 
而口服避孕药患者体内雌激素维持在稳定水

平, 因此未发现她们胃轻瘫症状的周期性变化, 
但该研究中未检测胃排空时间, 仅以胃轻瘫症

状衡量雌激素的作用, 难以评估雌激素对胃排

空速率的客观影响. 
但是Brenna等[38]发现, 健康女性卵泡期的

“葡萄糖胃排空速率(单位时间内葡萄糖经胃

排至小肠的量)”小于黄体期, 而此时体内雌

激素水平相对较低, 胃排空减慢可能与胃内容

物的性质相关. 
Camilleri等[11]在小鼠实验中发现, 雌激素

缺乏可导致糖脂代谢障碍、增加肥胖、T2DM
的发生, 而DM导致的“下丘脑-垂体-卵巢轴”

功能障碍又加重了雌性体内的雌激素减少, 形
成恶性循环, 导致胃轻瘫. 

总之, 生理状态下, 雌激素对胃动力有抑

制作用, 但在DGP中, 雌激素缺乏似乎更多参

与到DGP的病理过程, 那么雌激素对于胃排空

的作用是否直接抑或间接? 可能与疾病状态、

雌激素绝对量等相关, 还需要多中心、分层、

控制变量的大样本研究提供证据. 

3  雌激素影响DGP胃排空的机制

雌激素影响胃排空的机制尚不明确, 与既往观

点不同的是, 目前大多学者认为雌激素的缺乏

诱发DGP的胃排空延迟, 可能机制如下: 
3.1 雌激素的抗氧化作用 DM状态下, 高血糖

诱发氧化应激, 通过以下机制引发DGP: (1)自
主神经发生渐进性病变, 如神经细胞(尤其是

迷走神经)凋亡等[39], 损伤迷走神经调控的胃

运动、致胃排空异常; (2)降低一氧化氮(nitric 
oxide, NO)的生物利用度[40], 使NO信号传导障

碍, 胃十二指肠协调运动受损; (3)使L型Ca2+

通道失活从而减弱C a2+依赖的肌收缩: 胃窦

SMC L型Ca2+电流减弱、胃窦收缩受抑可能

与胃排空延迟有关 [41]. 而雌激素具有重要的

抗氧化作用, 保护细胞(包括SMC、神经元等)
免遭氧化损伤[42-44], 但其在DGP中的作用还需

进一步证实. 
3.2 雌激素与NO信号通路 NO有抑制肌肉(如: 
平滑肌、括约肌等)收缩的作用, ENS中神经

型一氧化氮合酶(neuronal nitric oxide synthase, 
nNOS)表达减少或活性减低可降低幽门顺应

性、幽门舒张障碍、延迟胃排空[16,32]. 雌激素

通过NO调节胃窦、幽门的协调运动、影响胃

排空. 但是, 雌激素增加或抑制nNOS表达及活

性仍有争议. 
NO信号通路受损是公认的DGP机制之一: 

雌激素可以增加胃n N O S表达 ,  促进N O的

释放 [45,46]、经过N O信号通路 ,  最后松弛肌

肉 [40]. 在生理状态下, 雌激素可增加NO释放、

减弱胃窦收缩力、减慢胃排空. 正常女性胃窦

的nNOS二聚体、NO水平、NO对肌肉的松弛

作用均比同龄男性高, 胃排空时间延长[25]. 动
物实验还证实, 在发情期(雌激素升高)时, 胃窦

收缩减弱、胃排空减慢. 
但是, 在DM状态下, Lu等[6]发现DM小鼠

胃底、幽门的nNOS密度较对照组减低, nNOS
蛋白表达也下降, 胃底张力增大、容受性舒

张障碍, 幽门松弛受阻、胃排空延迟. Gangula
等[47]也发现, 雌性大鼠胃部nNOS表达减少、

活性降低导致NO合成障碍、幽门肥厚、松弛

障碍、胃内压升高、胃排空延迟, 而雄鼠胃部

NO介导的松弛作用仍在, 推测女性DM状态体

内雌激素减低、胃NO信号通路受损是胃轻瘫

的发病机制. 
四氢生物蝶呤(tetrahydrobiopterin, BH4)

是nNOSα二聚化的辅助因子, 三磷酸鸟苷环水

解酶抗体(GTP cyclohydrolase 1, GCH-1)和二

氢叶酸还原酶(dihydrofolate reducase, DHFR)
将二氢生物蝶呤(dihydrobiopterin, BH2)合成

BH4. 研究[29,47]发现, 卵泡刺激素受体敲除小鼠

由于缺乏雌激素, 胃GCH-1和DHFR表达均降

低, BH4合成减少, nNOS二聚物表达降低, NO
生成减少, 幽门括约肌松弛障碍、胃出口功

能性梗阻致小鼠胃排空延迟. 雌激素可通过与

ER结合, 上调GCH-1, 增加BH4的表达, 恢复

■创新盘点
本文从胃运动的
生理、胃轻瘫的
发病机制、雌激
素对DGP的作用
及其相关机制方
面做了系统详尽
的阐述 .  结合相
关文献 ,  本文归
纳出雌激素如何
通过氧化应激、
N O 信 号 通 路 及
C a j a l 间 质 细 胞
(interstitial cell of 
Cajal)介导胃轻
瘫的病理生理机
制 ,  为雌激素在
DGP中的保护作
用 提 供 了 依 据 ; 
并提出了今后探
讨雌激素对DGP
的具体作用机制
的研究方向. 
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nNOS活性, 增加NO释放、缓解胃轻瘫[25,32]. 由
此可见, 雌激素绝对水平的降低可导致NO信

号通路受损、胃窦收缩正常但幽门痉挛、胃

内压增高, 导致胃排空障碍. 
然而, Showkat Ali等[26]却发现: DGP大鼠

血浆雌激素及ERα表达上升, 而胃窦、幽门

nNOS表达下降、活性减弱, 胃排空延迟. 本研

究提示雌激素可降低nNOS表达及活性. 但该

研究只检测了大鼠处死前的一次雌激素浓度, 
没有提示雌激素浓度变化与nNOS表达的相关

性, 其结论有一定的局限性. 
3.3 雌激素与ICC 有文献报道, ICC上表达蛋

白激酶G(protein kinase G, PKG)和鸟苷酸环化

酶, 作为NO的作用靶点, 介导抑制性神经传导

通路[48,49], 调控胃排空. Micci等[45]在动物实验

中发现: 胃轻瘫雄鼠多有ICC缺失. Oh等[50]提出

nNOS表达下降与ICC的缺失相关, 当补充NO
供体时, ICC表达也会相应增加. 通过以上研

究, 我们推测雌激素可通过影响NO的生成而

改变ICC的表达, 从而实现对胃排空的调节. 研
究者们[51,52]发现, 胃轻瘫患者存在胃ICC缺失, 
同时伴有胃电图(electrogastrogram, EGG)异常, 
产生无效蠕动, 其中DGP患者居多, 但胃ICC缺
失的具体原因尚不清楚. 

4  结论

D G P是D M的重要并发症之一, 常见于女性

患者, 雌激素可以调节患者的胃排空速率. 在
DGP中, 雌激素可通过抗氧化应激保护自主

神经、直接或通过ICC间接维持NO通路正常

等协调胃运动, 从而改善患者的胃排空. 但雌

激素对DGP胃排空的具体作用机制仍不明确, 
以下问题有待进一步研究: (1)雌激素对DGP
作用的性别差异及具体机制; (2)雌激素与DM
在DPG发病及病程发展中的相互作用; (3)有
研究[45]提出, 雌激素可以通过调节NO通路的

上游或下游物质改善胃排空, 为治疗DGP提
供了新思路, 不过, 还需要更多的循证学依据

作支撑.
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■同行评价
本 文 内 容 新 颖 , 
有一定的科学性, 
较全面地综述了
“雌激素在糖尿
病胃轻瘫中的作
用” ,  探讨雌激
素在DM状态下
对胃排空的影响, 
对于防治DGP和
进一步明确DGP
的发病机制有一
定 的 指 导 意 义 . 
题目确切 ,  内容
叙述较清晰 ,  逻
辑性较好 ,  具有
一定的可读性. 
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■背景资料
自20世纪中叶以
来 ,  抗生素和无
菌术的应用降低
了术后感染等并
发症的发生率与
死亡率 ,  但如何
减 少 术 后 肠 梗
阻(postoperative 
ileus, POI)的发
生仍是外科术后
亟需解决的一项
难题 .  国内外多
个研究机构对于
POI的发病机制
进行了大量的研
究 ,  提示手术触
发肠道炎症介质
的释放被认为是
POI发生过程中
的关键事件.目前
尚未发现单用有
效的POI特效治
疗手段 ,  文献报
道多种治疗手段
联 合 疗 效 较 好 . 
近年来研究发现
中医针刺治疗对
于POI具有独到
的疗效.
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Abstract
AIM: To reveal the mechanism by which 
acupuncture treatment promotes gastroin-
testinal function recovery in acute abdomen 
disease. 

METHODS: Forty SD rats were randomly 

divided into five groups. Rats in the normal 
group were not given any surgery or treatment, 
and rats in other four groups (1- and 2-day 
model groups and 1- and 2-day treatment 
groups) were given an operation to obstruct 
the ileum by thread ligation. The two treatment 
groups were given acupuncture at Zusanli and 
Yanglingquan acupoints. Serum levels of tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 
(IL-6) were compared between different groups, 
and the rate of small intestinal transit was also 
compared. 

RESULTS: Serum concentrations of TNF-α and 
IL-6 differed significantly between the 1-day 
acupuncture group and 1-day model group, as 
well as between the 2-day acupuncture group 
and 2-day model group, although there was 
no significant difference between the 1- and 
2-day acupuncture groups. The rate of small 
intestinal transit differed significantly between 
the 1-day acupuncture group and 1-day model 
group, between the 2-day acupuncture group 
and 2-day model group, as well as between the 
1- and 2-day acupuncture groups. 

CONCLUSION: Acupuncture at Zusanli and 
Yanglingquan acupoints can increase serum 
levels of TNF-α and IL-6 and the rate of small 
intestinal transit in rats with incomplete 
intestinal obstruction. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前对针刺治疗
不完全性肠梗阻
的研究重点和热
点集中在对观察
指标的选取, 从以
前单纯通过肌电
图法、影像法、
胃动图等观察向
激素水平, 炎症介
质、神经因子等
指标转化 ,  还可
从针刺的手法进
行研究 ,  如提插
手法、捻转手法, 
也可适当加入电
针、温针等. 

Liu Y, Li P. Effect of acupuncture on serum TNF-α 
and IL-6 and small intestinal transit rate in rats with 
incomplete intestinal obstruction. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(24): 3894-3898  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/3894.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i24.3894

摘要
目的: 本实验旨在研究针刺足三里、阳陵泉
治疗急腹症术后胃肠功能紊乱的机制. 

方法: 将40只SD大鼠分为5组, 正常组作为
对照组不进行处理, 其他4组选择丝线单纯
结扎法制作不完全肠梗阻大鼠模型造模处
理. 模型1 d组和模型2 d组不进行处理, 针
刺1 d组和针刺2 d组选取足三里、阳陵泉
给予针刺治疗 ,  处死大鼠 ,  运用酚红试剂
检测小肠推进率水平, 应用ELISA方法检
测并对比模型大鼠血清中肿瘤坏死因子
-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素
-6(interleukin-6, IL-6)含量. 

结果: TNF-α和IL-6含量: 针刺1 d组和模型
1 d组、针刺2 d组和模型2 d组比较均有显
著差异(P <0.05), 针刺1 d组和针刺2 d组比
较无显著统计学差异(P >0.05); 酚红试剂小
肠推进率百分比: 针刺1 d组和模型1 d组、

针刺2 d组和模型2 d组比较均有显著性差异
(P <0.05), 针刺2 d组和针刺1 d组比较亦有显
著统计学差异(P <0.05). 

结论: 针刺足三里、阳陵泉可以降低不完全
肠梗阻模型大鼠血清中的TNF-α和IL-6浓
度含量. 针刺足三里、阳陵泉可以提高不完
全肠梗阻模型大鼠小肠的推进率, 加快肠道
运动. 
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核心提示: 本文以针刺在不完全肠梗阻中的作

用展开研究, 观察血清中肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α)、白介素-6(interleukin-6)的表达, 
并结合小肠推进率说明针刺对胃肠道作用. 结果

提示针刺足三里、阳陵泉能促进肠蠕动, 改善肠

梗阻症状, 减轻局部炎症. 
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0  引言

不完全性肠梗阻是急腹症术后常见的并发症

之一. 其以胃肠道运动功能障碍为主, 表现为

腹胀、纳差、恶心、呕吐、便秘, 甚或肛门停

止排气排便等症状[1], 急腹症术后肠梗阻在临

床上主要有以下三种类型, 即术后麻痹性肠梗

阻、术后早期肠梗阻和术后早期炎性肠梗阻[2,3]. 
术后早期炎性肠梗阻发生在腹部手术后早期, 
系指由于腹部手术创伤或腹腔内炎症等原因

导致肠壁水肿和渗出, 形成的一种机械性与动

力性同时存在的粘连性肠梗阻[4]. 目前在南开

医院急腹症外科, 针刺治疗已广泛用于术后肠

梗阻的患者, 术后尽快给予针刺, 这有利于术

后胃肠道各项机能的恢复. 在选取穴位上, 由
于是腹部手术, 所以本文避开了腹部穴位的选

取, 而是选取足三里、阳陵泉这些四肢穴位, 
安全性较好. 在临床疗效方面, 确实能加快肠

道蠕动的恢复, 对术后腹腔炎症的发生及伤口

的愈合, 也具有一定的疗效.
针刺作为一种中医独特的疗法, 已有几千

年的历史, 被公认一种安全、简便、有效的治

疗手段[5]. 在改善术后胃肠功能方面针刺有其

独特的优势. 首先, 针刺疗效值得可定, 能够快

速的改善急腹症腹部术后患者肠蠕动抑制情

况, 加快排气排便, 使患者尽早的经肠道进食. 
其次, 针刺操作简便, 使用治疗器具简单, 不改

变患者体位, 不影响手术部位, 只取四肢远端

穴位. 最后, 针刺通过调节自身免疫力达到恢

复胃肠蠕动功能的目的, 没有外源性的物质进

入身体, 所以不良反应很少, 相对安全性很高. 
针刺能有效调整胃肠动力且起效不需经胃肠

消化吸收, 将其应用于术后可早期介入, 具有

独特的优势[6-8]. 本实验选取炎性介质肿瘤坏死

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

素-6(interleukin-6, IL-6)和小肠推进率这些指

标, 通过针刺大鼠的足三里及阳陵泉两穴, 来
评估针刺对急腹症术后不全性肠梗阻胃肠功

能的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级SD大鼠40只, 雌雄各半, 体
质量250 g±20 g. 动物由南开医院实验动

物中心提供 ,  实验动物质量合格证明编号

■相关报道
手术后不完全性
肠梗阻是外科手
术后常见并发症, 
秦新裕等提出炎
症因子是此并发
症 的 病 因 之 一 , 
这就促使研究者
从病因病机中选
取观察指标 .  李
鸿雁等、戈宏焱
等均提到针刺足
三里对胃肠功能
恢复的影响 ,  足
三里属足阳明胃
经 ,  为胃经下合
穴, 选穴足三里, 
意在调节升降气
机 ,  使腑气以通
为降 ,  从而改善
胃肠功能状况. 
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SCXK-(军)2014-0015. PBS洗液、生理盐水、

10%水合氯醛. 小鼠IL-6 酶联免疫检测试剂盒

(武汉博士德公司)、TNF-α酶联免疫检测试剂

盒(武汉博士德公司)、酚红(大连医科大学附

属第二医院中心实验室提供)、明胶(大连医科

大学附属第二医院中心实验室提供)、华佗牌

0.25 mm×25 mm毫针(苏州针灸用品有限公

司). 酶标仪(KHB-ST-360酶标仪, 上海), 孵育

箱(上海医疗器械七厂), 洗板机(Ray to RT3000, 
美国), 电子天平(Libro, 日本), 注射器, 止血钳, 
直剪, 试管等. 
1.2 方法

1.2.1 实验分组及造模: 完全随机法分5组(8只/组): 
空白对照组, 模型1 d组, 模型2 d组, 针刺1 d组, 
针刺2 d组. 10%水合氯醛过滤器过滤后, 再行

腹腔注射进行麻醉, 给药剂量0.33 mL/100 g. 麻
醉后采用丝线单纯结扎法(El-Awady等[9])制作

不完全肠梗阻大鼠模型. 具体过程如下: 首先

将禁食禁饮12 h的SD大鼠麻醉, 备皮, 开腹, 找
到距回盲部约3-5 cm回肠肠管, 并平行放置中

心静脉导管, 然后用带7号丝线的圆针, 避开血

管穿透肠系膜, 把中心静脉导管合并结扎, 最
后轻抽出中心静脉导管, 将肠段放回腹腔原位, 
用连续缝合法缝合腹膜及肌层, 再用间断缝合

法缝合大鼠皮肤. 手术当天禁食禁水, 为指标

检测做胃肠准备. 
1.2.2 针刺干预: 随着针灸治疗和机制研究的

深入, 国内外应用动物进行针灸实验研究日益

普遍. 动物的实验研究主要是服务于临床及针

灸经络原理研究, 因此关于穴位的名称, 我们

原则上以人体穴名为主, 以利于今后教学和科

研工作. 由于大鼠本身解剖名称, 我们改换了

少数的穴位名称, 如足三里改为后三里, 手三

里改为前三里. (1)取穴: 足三里(后三里), 阳陵

泉. 穴位定位参照中国针灸学会实验针灸分会

制定的《动物针灸穴位图谱》及《实验针灸

学》[10]. 足三里(后三里): 位于后肢胫骨粗隆外

侧膝至踝间上1/5处. 阳陵泉: 位于距后三里上

外侧5 mm左右; (2)针刺: 术后动物清醒即予针

刺. 针刺1 d组、针刺2 d组: 将大鼠放于自制固

定器(木板固定)中, 双手持针, 用直径0.25 cm, 
长25 mm的针直刺入穴位, 每5 min缓慢提插捻

转2-3 次. 模型组及空白组: 每天同一时间放于

自制固定器中15 min. 每日共治疗2次, 每次15 min. 
针刺1 d组治疗1 d, 针刺2 d组治疗2 d. 

1.2.3 指标检测: (1)大鼠小肠推进率: 采用酚

红排空测定法: 所有大鼠于实验完毕, 准备颈

椎脱臼处死前30 min, 用0.04%酚红溶液(含
明胶10%)0.0125 mL/g灌胃, 30 min后处死大

鼠, 立即开腹取出整段小肠, 量取小肠全长(幽
门至回盲部)及酚红在小肠内的推进长度, 计
算小肠推进率[11]; (2)大鼠血清标本收集与血

清IL-6、TNF-α测定: 小鼠在颈椎脱臼处死前

摘眼球取血1 mL, 并立即离心取血清, 后置于

-20 ℃冰柜中保存, ELISA法测定血清IL-6、
TNF-α水平. 

统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行

数据分析. 血清 IL-6、TNF-α水平及小肠推进

率百分比进行5组间方差分析. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 造模情况及各组大鼠性别、体质量比较 将
随机分组后除空白组外的其他4组进行不完全

性肠梗阻模型造模, 造模过程顺利(图1). 造模

后针刺1 d组死亡1只, 死亡原因为麻药过量, 其
余31只模型大鼠均存活, 总计成功31例. 另正

常组因撕咬致死1只大鼠. 造模1 d后观察大鼠

排便情况, 正常组大鼠均有排便, 其余4组除针

刺1 d组大鼠有1只排便外, 其他均未排便, 提
示造模成功提示造模成功. 正常值大鼠体质量

245.875 g±11.96 g, 模型1 d组体质量245.60 g
±9.62 g, 针刺1 d组体质量247.125 g±8.38 g, 
模型2 d组体质量244.25 g±15.43 g, 针刺2 d组
体质量248.12 g±13.20 g, 体质量采用单因素

方差分析, 结果两指标5组间及两两比较均无

显著性差异(P >0.05). 
2.2 各组大鼠血清中TNF-α及IL-6浓度结果比

较 对于血清IL-6、TNF-α含量, 模型1 d组和模

型2 d组分别与空白组比较, 两者含量均明显增

高(P<0.05); 针刺1 d组与模型1 d组比较, 针刺2 d
组与模型2 d组比较, 两者含量均有不同程度的

下降(P <0.05), 而针刺2 d组与针刺1 d组比较, 
血清IL-6、TNF-α含量相差不大(P >0.05)(表1).
2.3 各组大鼠小肠推进率百分比结果比较 模
型1 d组和模型2 d组分别与空白组比较, 小肠

推进率明显减低(24.63%±5.14%, 19.10%±

4.77% vs  60.40%±12.77%); 针刺1 d组(41.02%
±8.83%)与模型1 d组比较, 针刺2 d组(51.75%
±10.10%)与模型2 d组比较, 小肠推进率水平

■创新盘点
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阻的作用与机制
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死因子-α(tumor 
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■应用要点
将本文所研究相
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明显增加(P <0.05); 针刺2 d组与针刺1 d组比较, 
小肠推进率水平亦有所增加(P <0.05). 

3  讨论

3.1 关于TNF-α和IL-6 腹部手术后不全性肠梗

阻是腹部手术或污染手术后出现的以炎症为

主要致病原因的肠梗阻. 肠梗阻引起组织损伤, 
组织损伤可引起某些细胞因子和炎症介质的

释放, 对胃肠动力产生抑制性作用, 在严重感

染炎症反应明显的情况下, 术后发生的胃肠动

力抑制更为显著[12,13]. 
在各式各样的炎症反应、感染中, TNF-α

和IL-6具有重要意义. TNF-α可直接启动机体

的局部炎症反应过程, 也可刺激其他促炎症细

胞因子的表达以及氧自由基的生成, 在所有促

炎症因子中起核心和关键的作用. IL-6 是一种

促炎症因子, 参与机体急性炎症反应过程[14]. 
关于大鼠血清的IL-6和TNF-α浓度含量, 

本实验的结果显示: (1)模型1 d组和模型2 d组
分别与正常组比较, 具有统计学差异, 说明发

生不全性肠梗阻的大鼠血清内IL-6和TNF-α含
量明显增高, 不完全性肠梗阻的发生, 使肠道

细菌、毒素迅速增加, 并激发各种细胞因子和

炎性介质的增多, 形成瀑布样效应, 引起严重

的细胞及组织损伤[15]. 机体各种炎症因子的分

泌, 会导致微循环障碍, 大量分泌亦会引起内

分泌紊乱, 对胃肠动力产生抑制性作用. 在严

重感染炎症反应明显情况下, 术后发生的胃肠

动力抑制更为显著; (2)针刺1 d组和模型1 d组
比较、针刺2 d组和模型2 d组比较, 针刺后大

鼠血清内IL-6和TNF-α含量均有明显下降, 说
明针刺足三里、阳陵泉两穴位能减少炎症介

质TNF-α、IL-6等的释放, 并有效保护肠道黏

膜, 减少肠道黏膜损害并降低肠道通透性, 对
促进胃肠蠕动, 改善不完全性肠梗阻大鼠的胃

肠功能有重要意义; (3)针刺2 d组与针刺1 d组
比较, 血清内IL-6和TNF-α含量未见明显变化, 
可能说明: 对于不全性肠梗阻的针灸治疗, 可
能针刺时间延长并不能提高针刺的治疗效果; 
由于模型2 d的大鼠有部分在结扎处出现化脓

坏死情况, 且炎症介质TNF-α、IL-6的释放呈

现瀑布样增多趋势, 但从数据上对比, 针刺2 d
与针刺1 d组的TNF-α和IL-6浓度却无明显差

异, 这可能也印证针刺2 d, 治疗延长, 确实比针

刺1 d的治疗效果具有显著性好转, 但由于样本

例数偏少以及本实验的设计所限, 没能从统计

学层次上进一步印证, 这有待于以后改进方法, 
增加样本例数以作更详尽有说服力的研究. 

     分组 n         IL-6浓度    TNF-α浓度

正常组 7 42.355±16.831   77.35±21.12

模型1 d组 8 71.934±22.477 153.94±28.53

针刺1 d组 7 52.097±20.216 117.07±22.61

模型2 d组 8 94.246±26.713 179.26±30.88

针刺2 d组 8 60.506±23.170 128.50±21.17

IL-6: 白介素-6; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α. 

表 1 不同组大鼠血清中IL-6和TNF-α浓度水平比较 (mean±SD, pg/mL)

图 1 大鼠造模情况. A: 造模后1 d; B: 造模后针刺1 d. 

A B ■名词解释
瀑布样效应 :  在
本文中即指炎症
介质的不断增多, 
增多的趋势呈现
像瀑布一样强劲
的态势 ,  从而引
起严重的炎症反
应和组织损伤.
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3.2 关于小肠推进率 关于大鼠的小肠推进率比

较, 实验结果显示: (1)模型1 d组和模型2 d组分

别与正常组比较, 具有统计学差异, 说明发生

不全性肠梗阻的大鼠胃肠道运动受限, 小肠运

动减慢; (2)针刺1 d组和模型1 d组比较, 针刺2 d
组和模型2 d组比较, 均具有统计学差异, 小肠

推进率明显加快, 说明针刺足三里、阳陵泉两

穴, 并小幅度缓慢做手法, 对不全性肠梗阻大

鼠肠道动力的恢复、小肠传输功能的改善起

到了良好的作用; (3)针刺2 d与针刺1 d组相比

较, 亦具有统计学差异, 说明增加针刺治疗时

间, 对于小肠动力的恢复具有良好的改善意义, 
推及到临床应用, 对于不全性肠梗阻的患者, 
应按照疗程每天给予针刺治疗, 循序渐进, 这
对于患者肠道动力及肠道传输功能的恢复有

重要的临床意义, 改善预后. 
3.3 不足与展望 今后关于腹部术后胃肠运动功

能紊乱的研究, 需加大对其基础研究的力度. 
(1)本研究所选取的动物模型, 是对临床手术操

作的直接模仿, 其适用范围有一定局限性, 且
模型大鼠的肠管结扎处有少部分出现化脓情

况, 故对于腹部术后胃肠功能紊乱的通用动物

模型及造模方法, 尚需深入研究; (2)在样本例

数上, 在以后的实验中力求选取更多的样本量, 
因为大样本实验在数据上更具有说服性; (3)治
疗方法的研究上, 内容仍要进一步丰富. 针灸

宜加入不同针法及灸法的内容, 电针的研究宜

运用多种不同波形及频率, 以观察不同刺激对

术后胃肠功能紊乱的影响; (4)在观察指标的选

取上, 本实验没有选取提示胃肠功能紊乱的那

些常见指标, 而是从胃肠功能紊乱的病因出发, 
选取致炎因子作为观察指标, 不仅加深了对不

全性肠梗阻病因病机的理解, 也为临床研究拓

宽了思路. 
总之, 腹部术后胃肠功能紊乱的实验研究, 

还处在一个起步阶段, 其发展空间很大, 有待

进一步深入研究. 
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■背景资料
Barrett食管与食
管腺癌密切相关. 
但Barrett食管与
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直肠肿瘤的关系
并不确定 .  结直
肠息肉中腺瘤性
息肉是结直肠癌
的癌前病变 ,  因
此研究Barrett食
管与结直肠息肉
特 别 是 腺 瘤 性
息肉的关系 ,  对
Barrett食管患者
的结直肠息肉筛
查和监视有一定
意义. 
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Abstract
AIM: To explore the correlation between Barrett’s 
esophagus and colorectal polyps. 

METHODS: A total of 41 patients with Barrett’s 
esophagus and 176 controls were enrolled in 
the study. The incidence, pathological type and 
location of colorectal polyps were compared. 

RESULTS: The incidence of polyps in patients 
with Barrett’s esophagus was 41.5%, which 

was significantly higher than that of the control 
group (25.6%) (P = 0.042). The incidence of 
adenomatous polyps in patients with Barrett’s 
esophagus was also significantly higher than that 
of the control group (P = 0.008), although there 
was no significant difference in the incidence of 
hyperplastic polyps and inflammatory polyps. 
The location of colorectal polyps showed no 
significant difference between the two groups. 
Logistic multivariate regression analysis revealed 
that Barrett’s esophagus was an independent risk 
factor for colorectal polyps (OR = 2.397, 95%CI: 
1.146-5.013, P = 0.020).

CONCLUSION: Patients with Barrett’s esophagus 
have a higher incidence of colorectal polyps. 
Therefore, the screening and surveillance 
of colorectal polyps should be enhanced in 
patients with Barrett’s esophagus.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Barrett’s esophagus; Colorectal polyps; 
Adenomas polyps

Yi SS, Jiang QH. Correlation between Barrett’s esophagus 
and colorectal polyps. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(24): 3899-3903  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3899.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3899

摘要
目的: 探讨Barrett食管与结直肠息肉的相关性. 

方法: 收集Barrett食管组41例, 对照组176例, 
比较两组中结直肠息肉的发生率, 息肉的病
理类型及息肉发生部位. 
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■研发前沿
Barrett食管与食
管腺癌之间的关
系研究较多 ,  但
Barrett食管与结
直肠息肉及结直
肠肿瘤关系的研
究较少. Barrett食
管与结直肠息肉
及结直肠肿瘤的
关系以及他们之
间的可能机制还
需要进一步研究. 

结果: Barrett食管组中息肉发生率为41.5%, 
高于对照组的25.6%, 二组之间差异有统
计学意义(P  = 0.042). 两组中炎性息肉及
增生性息肉的发生率差异无统计学意义
(P  = 0.32, P  = 0.18). 但Barrett食管组中腺瘤
性息肉发生率显著高于对照组(P  = 0.008). 
两组中息肉发生部位无明显差异. 多因素
Logistic回归分析显示Barrett食管是结直肠
息肉的独立相关因素(OR = 2.397, 95%CI: 
1.1465.013, P  = 0.020).

结论: Barret t食管与结直肠息肉发生相关, 
对Barret t食管患者应重视结直肠息肉筛查
和监视. 

© 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: 本研究采用病例对照研究的方法, 探
讨Barrett食管与结直肠息肉的相关性. 结果表

明Barrett食管患者息肉发生率高于对照组, 其
中腺瘤性息肉发生率显著高于对照组. 多因素

Logistic回归分析显示Barrett食管是结直肠息肉

的独立相关因素.

易姗姗, 姜齐宏. Barrett食管与结直肠息肉的相关性. 世界

华人消化杂志  2015; 23(24): 3899-3903 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3899.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3899

0  引言

Barrett食管是指食管下段的复层鳞状上皮被化

生的单层柱状上皮所替代的一种病理现象, 可
伴有或不伴有肠上皮化生. Barrett食管与食管

腺癌密切相关. Sontag等[1]第一个报道Barrett食
管与结肠癌相关, 引发了一些学者对Barrett食
管和结直肠肿瘤关系的研究. Barrett食管可能

会增加结直肠息肉和结直肠癌的发病风险[2,3]. 
结直肠息肉中腺瘤性息肉是结直肠癌的癌前

病变. 本研究旨在探讨Barrett食管与结直肠息

肉发生的关系. 

1   材料和方法

1.1 材料 选取华中科技大学同济医学院附属

普爱医院200909/201409住院患者, 行胃镜及

肠镜检查的Barrett食管患者41例. 其中男性18
例, 女性23例, 中位年龄54岁,平均年龄53.4岁
±8.4岁. Barrett食管患者均经胃镜检查和组织

病理学检查确诊. 根据我国Barrett食管诊治共

识(2011年修订版), 其诊断标准为食管下段的

复层鳞状上皮被化生的单层柱状上皮所替代, 
可伴有或不伴有肠上皮化生[4]. 对照组176例: 
同期住院行胃镜及肠镜检查排除Barrett食管患

者, 其中男性74例, 女性102例, 中位年龄52岁,
平均年龄52.2岁±9.1岁(两组均排除结直肠癌

及结直肠息肉家族史、结直肠癌、炎症性肠

病、肠结核、家族性腺瘤性息肉病及既往有

结直肠息肉病史患者). 
1.2 方法 记录每个患者的性别、年龄. 胃镜下

将Barrett食管分为: 全周型、岛型、舌型. 取
活检时, 从胃食管结合处开始向上以2 cm间隔, 
四象限活检, 并记录Barrett食管长度. 肠镜检查

中, 记录肠道准备质量、息肉数量、大小、位

置、息肉病理组织类型. 所有息肉均行病理组

织检查. 息肉分为炎性息肉、增生性息肉、腺

瘤性息肉, 腺瘤包括管状腺瘤、绒毛状腺瘤、

管状绒毛状腺瘤. 左半结肠包括乙状结肠、降

结肠和结肠脾曲, 右半结肠包括回盲部、升结

肠、结肠肝曲和横结肠. 内镜检查由有丰富内

镜操作经验的医师完成. 病理组织活检由高年

资病理科医师阅片. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS16.0统

计软件分析. 计量资料采用mean±SD表示, 计
数资料采用百分比表示. 两组间频数比较采

用χ2检验, 并用Logistic模型进行多因素分析, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 结直肠息肉与Barrett食管的关系 有217例
入选者, 其中Barrett食管组41例, 对照组176例. 
Barrett食管组中息肉患者17例(41.5%), 而对照

组中息肉患者例数45例(25.6%), 二组之间差异

有统计学意义(P  = 0.042)(图1).
2.2 两组中不同病理类型息肉比较 在Barrett食
管组中腺瘤性息肉为13例(31.7%), 对照组腺瘤

性息肉为25例(14.2%)(P  = 0.008). Barrett食管

组中炎性息肉为11例(26.8%), 增生性息肉为6
例(14.6%), 对照组中炎性息肉为36例(20.5%), 
增生性息肉为14例(8.0%), 但在两组中差异无

统计学意义(P  = 0.372, P  = 0.183)(表1, 图2).
2.3 两组中不同部位息肉情况比较 在Barrett食
管组中左半结肠+直肠组息肉为13例(31.7%), 
对照组中为35例(19.9%)(P  = 0.101). 在Barrett

■相关报道
有 研 究 发 现
Barrett食管患者
结直肠息肉及结
直肠癌的患病率
高 .  但也有研究
发现当与年龄、
性别及其他危险
因 素 对 照 后 患
病 率 是 无 差 异
的. Kumaravel等
研究了519例患
者, 其中有173例
Barrett食管患者, 
在Barrett食管患
者中结直肠息肉
发生率高于对照
组(P  = 0.003). 
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食管组中右半结肠息肉为7例(17.1%), 对照组

中为16例(9.6%), 两组中差异无统计学意义(P  
= 0.175). 
2.4 Barrett食管与结直肠息肉关系的Logistic
回归分析 控制年龄、性别两个变量进行多因

素Logistic回归分析发现, Barrett食管与结直

肠息肉的发病独立相关(OR = 2.397, 95%CI: 
1.1465.013, P  = 0.020)(表2).

3  讨论

Barrett食管与食管腺癌相关, 被认为是食管腺

癌的癌前病变. 但Barrett食管与结直肠肿瘤的

A B

C D

图 1 胃肠镜检查. A: Barrett食管; B: 炎性息肉; C: 增生性息肉; D: 腺瘤性息肉.

A B

C D

图 2 病理结果. A: Barrett食管(HE×400); B: 炎性息肉(HE×100); C: 增生性息肉(HE×100); D: 管状腺瘤(HE×100).

■创新盘点
结直肠息肉中腺
瘤性息肉是结直
肠 癌 的 癌 前 病
变 .  本研究发现
Barrett食管患者
腺瘤性息肉发生
率显著高于对照
组 .  并采用多因
素Logistic回归分
析显示Barrett食
管是结直肠息肉
的独立相关因素.
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关系并不确定. 有些学者研究显示Barrett食管患

者中结直肠息肉和结直肠肿瘤患病率增高[2,3,5]. 
也有一些研究[68]显示Barrett食管与结直肠肿

瘤无相关性. 本研究发现Barrett食管患者发生

结直肠息肉风险高于非Barret t食管患者(P  = 
0.042). 其中腺瘤性息肉的发生率为31.7%, 对
照组腺瘤性息肉的发生率为14.2%, 两组之间

差异有统计学意义(P  = 0.008). 本研究进一步

论证了Barrett食管与结直肠息肉存在相关性. 
本研究还采用多因素Logistic回归分析方法, 在
控制年龄、性别的影响因素下, 发现Barrett食
管与结直肠息肉的相关仍有统计学意义. 结直

肠息肉中腺瘤性息肉是结直肠癌公认的癌前

病变. 本研究显示Barrett食管组中腺瘤性息肉

发生率高, 因此应重视对Barrett食管患者行结

直肠息肉的筛查.
对Barrett食管患者中结直肠息肉及结直肠

肿瘤发病率高的潜在机制有一些可能的解释, 
但仍不十分清楚. 肥胖是Barrett食管患者与结

直肠肿瘤患者的危险因素[9,10]. 胆汁酸是导致

结肠黏膜癌变的一种特殊致癌物质, 胆汁反流

也会导致Barrett食管发生[11,12]. APC基因突变

在结肠腺瘤的发生以及结肠腺瘤到结肠肿瘤的

转化中起到一定作用, 这些改变在Barrett食管中

也有所发现[13]. 在结肠癌及Barrett食管中也发现

有Scr基因激活[14].  p53基因突变在结肠腺瘤到

结肠癌的转化及Barrett食管中均有发现[15]. 
本研究显示Barret t食管与结直肠息肉相

关, Barret t食管患者中结直肠息肉发病率高. 
但本研究样本量不多, Barre t t食管与结直肠

息肉的关系还有待扩大样本量进一步验证 . 
对Barrett食管患者应重视结直肠息肉筛查和

监视.
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足.研究结果具有
一定的临床预警
意义. 
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■背景资料
我国是食管癌高
发国家 ,  多数患
者 因 就 诊 时 病
情较晚 ,  失去手
术机会 ,  故治疗
疗效差 .  食管癌
同 步 放 化 疗 目
前疗效确切 ,  通
过 优 化 化 疗 方
案 ,  进一步提高
食管癌患者的生
存 率 及 生 活 质
量 ,  故选择紫杉
醇 联 合 顺 铂 与
传统5氟尿嘧啶
(5fluorouracil, 
5Fu)联合顺铂进
行疗效、不良反
应比较分析. 
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Abstract 
AIM: To compare the efficacy and side effects 
of paclitaxel plus cisplatin vs cisplatin plus 

5-fluorouracil (5-Fu), in combination with 
concurrent radiation in patients with esophageal 
cancer. 

METHODS: Fifty-three patients who were 
pathologically diagnosed with esophageal 
cancer were randomly into two groups. One 
group of patients were treated with paclitaxel 
(125 mg/m2, d1) combined with cisplatin (20 
mg/m2, d1-3), and the other group of patients 
received 5-Fu (500 mg/m2, d1-5) combined 
with cisplatin (20 mg/m2, d1-4). Patients in both 
groups received a concurrent radiotherapy, 2 
Gy/d, 5 times/wk, at a total dose of 56-60 Gy. 
All the patients were followed for one year, and 
the local control rate, survival rate, and other 
clinical and laboratory data were compared 
between the two groups. 

RESULTS: The local control rates and one-
year survival rates between the two groups 
w e r e 8 5 . 0 0 % v s 8 9 . 2 9 % a n d 7 6 . 0 0 % v s 
85.71% respectively, which demonstrated 
no statistically difference. The overall rate of 
adverse reactions was significantly lower in 
patients administered with the apaclitaxel-
cisplatin regimen than in those treated with 
cisplatin plus 5-Fu (32.00% vs 53.60%, P > 
0.05), while the incidence of neutropenia 
was more frequent in patients who received 
the apaclitaxel-cisplatin regimen (60.00% vs 
42.86%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Both paclitaxel-cisplatin 
and cisplatin-5-Fu regimens, in combination 
with concurrent radiotherapy, are effective in 
the treatment of esophageal cancer. Patients 
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■研发前沿
利用放疗和化疗
的互补和协同作
用, 提高食管癌局
控率, 同时有助于
消灭照射区外的
亚临床病灶和减
少远处转移率. 而
同步放化疗中不
良反应有增加. 紫
杉醇联合顺铂同
步放化疗呕吐、
放射性食管炎发
生率低于5Fu联
合顺铂, 但IIIIV
级粒细胞减少达
23%. 优化化疗方
案的种类、剂量
等, 将是研究热点
和方向. 

receiving paclitaxel-cisplatin regimen are 
relatively apt to neutropenia, which needs 
more attention.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 分析比较紫杉醇联合顺铂与顺铂联合
5氟尿嘧啶(5fluorouracil, 5Fu)同步放疗治
疗食管癌的临床疗效以及不良反应. 

方法: 收治病理确诊的食管癌患者53例 , 
随机分为两组进行同步放化疗 :  紫杉醇
(125 mg/m2, d1)联合顺铂(20 mg/m2, d13)
同步放疗组(TP组, 25例); 5Fu(500 mg/m2, 
d15)联合顺铂(20 mg/m2, d14)同步放疗组
(DF组, 28例). 两组方案28 d为1周期, 放疗
第4周时重复第2个疗程. 放射治疗剂量为
5660 Gy, 2 Gy/次, 5次/wk. 随访时间为1年, 
并比较两组局部控制率、生存率以及不良
反应. 

结果:  T P 组 及 D F 组 局 部 控 制 率 分 别 为
85.00%和89.29%; 1年生存率分别为76.00%
和85.71%(P >0.05).  不良反应提示T P组
(32.00%)放疗性食管炎发生率低于D F组
(53.57%)(P >0.05); 但TP组(60.00%)粒细胞减
少发生率高于DF组(42.86%)(P <0.05). 

结论: TP组与DF组两种方案治疗食管癌近
期疗效相仿, TP组放射性食管炎发生率较低, 
同步放疗耐受性较佳, TP方案可以作为DF
方案的替代方案治疗, 但TP方案药物剂量应
用仍需进一步优化. 

© 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: 食管癌放疗予以紫杉醇联合顺铂同

步放疗, 疗效确切, 与传统化疗方案5氟尿嘧啶

联合顺铂比较, 放射性食管炎发生率较低, 故耐

受性佳, 可改善患者生活质量. 进一步延长随访

时间, 进行大样本或多中心的临床研究, 更明确

的紫杉醇联合顺铂同步放疗治疗食管癌疗效.

王娟, 余跃, 詹必红, 葛宁, 周庆. 紫杉醇联合顺铂与5-Fu

联合顺铂同步放疗治疗食管癌的疗效对比. 世界华人消

化杂志  2015; 23(24): 3904-3908 URL: h t tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3904.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3904

0  引言

我国是食管癌的高发国家, 全世界约50%的病

例发生在中国. 在我国食管癌的死亡占全部恶

性肿瘤死亡的16.05%, 居第4位[1,2]. 食管癌手

术有较明确的适应证,  大部分患者就诊时已

失去手术机会. 近年来同步放化疗是肿瘤非手

术治疗的热点, 但如何提高食管癌患者的生存

率及生活质量, 是临床医生值得去探讨的课题

之一. 传统食管癌同步化疗方案为顺铂联合5
氟尿嘧啶(5fluorouracil, 5Fu), Kubo等[3]研究

认为该方案胃肠道不良反应较明显. 紫杉醇

联合顺铂同步食管癌放疗, 能提高总生存率[4], 
同时国内观点均认为紫杉醇、顺铂均具有放

射增敏作用. 为此, 我们将常规剂量紫杉醇联

合铂类同步适形调强放疗与顺铂联合5Fu同
步放疗两种同步放化疗方案进行研究, 比较二

者的食管癌的局部控制率、生存率、不良反

应发生率, 为优化临床食管癌治疗方案提供有

力依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集201206/201410安徽省肿瘤医院

放疗科收治的食管癌53例, 均经病理学检查明

确诊断, 病理类型为鳞状细胞癌(51例)、腺癌

(2例). 入选标准: (1)年龄4773岁; (2)Kamfsky
评分7080分; (3)能进食流质以上饮食; (4)血
象、肝肾功能和心功能正常; 治疗前有食管钡

餐X线片和客观可测量病灶的螺旋计算机断

层扫描(computed tomography, CT)扫描; (5)并
有可评价的病灶, 无其他脏器远处转移; (6)预
计生存期3 mo以上; (7)无放化疗禁忌证. 将患

者随机分组(分层区组随机化), 其中紫杉醇联

合顺铂同步放化疗组(25例), 顺铂联合5Fu同
步放化疗组(28例), 两组患者在肿瘤分期、年

龄、性别、病灶等方面比较, 差异无统计学意

义(P>0.05), 具有可比性(表1). 

■相关报道
Constantinou等, 
报道紫杉醇和顺
铂联合食管癌的
同步放化疗相对
于DF方案, 食管
炎 发 生 率 较 低 . 
国内有文献提示
紫杉醇联合顺铂
同步放疗主要不
良反应为急性白
细 胞 下 降 (Ⅲ级
以上), 均可控制, 
无治疗相关死亡. 
但积极予以粒细
胞集落刺激因子
进行治疗 ,  可以
缓解病情 .  故治
疗中耐受性佳.
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1.2 方法  
1.2.1 放射治疗: 患者取仰卧位, 用热塑模体位

固定系统及真空负压垫固定, 体表标记, 增强

CT. CT图像传输到VARIAN治疗计划系统. 由
医师在计算机上依据CT扫描图像, 并结合食

管造影以及胃镜检查记录勾画靶区, 并由一名

副高以上医师进行靶区确认. 靶区勾画标准大

体肿瘤体积(gross tumor volume, GTV): 以影

像学和内窥镜可见肿瘤长度, CT片显示原发

肿瘤的大小为GTV和CT片显示转移区域淋巴

结(和/或触诊可确定的淋巴结). 临床肿瘤体积

(clinical target volume, CTV): 包括GTV上下各

外放3 cm, 前后左右各外放0.8 cm和根据病变

部位需预防照射的淋巴结引流区. 放射治疗剂

量为5660 Gy, 2 Gy/次, 5次/wk. 
1.2.2 化疗: 具体方案为紫杉醇联合顺铂同步放

化疗组于放疗第l周给予紫杉醇125 mg/m2, 第1
天; 顺铂20 mg/m2, 第13天. 放疗第4周时重复

第2个疗程; 顺铂联合5Fu同步放化疗组于放

疗第1、4周同步化疗, 顺铂20 mg/m2, 静滴, 第
14天; 5Fu 500 mg/m2, 静滴, 第15天; 28 d为1
周期, 共2周期; 两组第2个疗程的剂量根据不

良反应做相应的调整. 
化疗期间所有患者常规预防性使用5羟

色胺(5hydroxytryptamine, 5HT)受体拮抗剂

(盐酸昂丹斯琼), 减轻恶心呕吐等胃肠道反应; 
治疗中监测血常规. 若出现ⅢⅣ度粒细胞减

少, 则给予粒细胞集落刺激因子. 
1.2.3 疗效与评价: (1)近期疗效评价: 放化疗结

束1 mo复查CT和食管吞钡拍片进行评价. 参照

世界卫生组织(World Health Organization, WHO)

体瘤的疗效评价标准[5]: 完全缓解(complete 
response, CR)为CT或食管吞钡拍片检查未见

肿瘤征象; 部分缓解(partial response, PR)为CT
提示肿瘤最大单径缩小≥30%, 且无新病灶出

现; 疾病稳定(stable disease, SD)为CT提示肿瘤

最大单径缩小<30%, 增大<20%, 且无新病灶

出现; 疾病进展(progression disease, PD)为CT
检查提示肿瘤最大单径增大≥20%, 或出现新

病灶. 临床有效包括CR和PR; (2)远期疗效评

价: 随访截止于201410, 随访时间3.822.9 mo. 
根据随访情况计算生存率、局部控制率等; (3)
不良应评价: 治疗期间每周监测血常规和早期

不良反应. 评价标准: 参照美国肿瘤放射治疗协

作组评定放疗急性不良反应[6]; 化疗不良反应

根据美国癌症研究所不良事件常用术语研究

标准(National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria, NCICTC)进行评价[7]. 

统计学处理 采取SPSS19.0软件分析数据, 
用KaplanMeier法计算生存率, 组间比较用χ2检

验, 组件生存率比较采用Logrank检验, 以α = 
0.05作为检验水准, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗完成情况 53例患者(TP组25例, DF组
28例)均完成放疗, 治疗剂量为5660 Gy/3842 d. 
TP组有3例因重度骨髓抑制第2周期化疗减量, 
1例中止第2周期化疗; DF组有1例出现重度骨

髓抑制而中止第2周期化疗. 所有患者治疗期

间均口服升白细胞药物, 每周监测血象, 当白

细胞<3.0×109/L时, 予以粒细胞集落刺激因子

应用. 

     临床资料 TP组 DF组 χ2值 P 值

性别 0.007 0.933

  男 14 16

  女 11 12

年龄(岁) - 0.404(Fisher's Exact Test)

  <65 21 26

  ≥65   4   2

发病部位 0.995 0.695(Fisher's Exact Test)

  上   5   3

  中 12 16

  下   8   9

TP组: 紫杉醇联合顺铂同步放化疗组; DF组: 顺铂联合5-Fu同步放化疗组. 

表 1 53例食管鳞状细胞癌患者的临床资料比较■创新盘点
目前 ,  食管癌同
步放化疗传统治
疗方案为5Fu联
合顺铂 ,  同步放
化 疗 疗 效 明 确 , 
但放射性食管炎
症状较明显 .  而
紫杉醇联合顺铂
放射性食管炎、
呕 吐 发 生 率 比
5Fu联合顺铂发
生率低 ,  是研究
新方向和热点. 
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2.2 近期疗效比较 53例患者治疗结束1 mo后复

查CT和食道钡餐检查评价近期疗效, TP组和

DF组治疗有效率分别为84.00%和89.29%, 差
异无统计学意义(χ2 = 1.625, P = 0.852)(表2). 
2.3 急性不良反应比较 两组呕吐、放射性肺炎

发生率相似(P>0.05); TP组放射性食管炎发生

率(32.00%)低于DF组(53.57%), 但两组差异无

统计学意义(P>0.05). 两组血液不良反应均较

明显, 且TP组发生率高于DF组(P = 0.013). 其
中, TP组重度骨髓抑制发生率为20.00%, DF组
发生率为7.14%(表3). 
2.4 生存情况比较 TP组1年生存率为76.00%
(19/25), DF组1年生存率为85.71%(24/28), 两组

间差异无统计学意义(P  = 0.935)(图1). 

3  讨论

临床研究[8,9]表明食管癌同步放化疗疗效优于

单纯放疗. Cooper等[9]的RTOG 8501实验结果

表明同步放化疗组和单纯放疗组肿瘤的残留

率分别为25%和36%(P<0.01). 利用放疗和化疗

的互补和协同作用, 提高局控率, 同时有助于

消灭照射区外的亚临床病灶和减少远处转移

率. 目前临床食管癌同步放化疗常用化疗药物

为顺铂、5Fu以及紫杉醇等. 而同步放化疗血

液不良反应有增加, 如紫杉醇联合卡铂同步放

疗, Ⅲ-Ⅳ级粒细胞减少达23%[10]. 优化化疗方

案的种类、剂量等, 将是研究热点和方向. 
紫杉醇是目前临床上常用于食管癌化疗

中的有效药物, 其作用是在癌细胞分裂时与细

胞微管蛋白结合, 使细胞周期同步化, 停留在

对射线最敏感的G2/M期, 被认为是细胞周期特

异性放射增敏剂[11]; 亦可作为全身静脉化疗药

物杀死放疗靶区外微小病灶[12]. 顺铂作为广谱

抗癌药物, 可协同其他化疗药物, 同时亦可提

高放疗疗效. 
本组研究将两种不同的化疗方案同步于

食管癌放疗, 其结果表明, 两组化疗方案大多

数患者均可接受, 紫杉醇联合顺铂组以及顺铂

联合5Fu组缓解率分别为85.00%和89.29%; 1
年生存率分别为76.00%和85.71%, 两组化疗方

案疗效相当. 
进一步比较两组方案的不良反应, 可见紫

杉醇联合顺铂组放射性食管炎发生率(32.00%)
相对于顺铂联合5  F u组( 5 3 . 5 7 % )较低 ,  与
Constantinou等[13]报道紫杉醇和顺铂联合食管

癌的同步放化疗相对于DF方案, 食管炎发生率

     分组 n CR PR SD PD CR+PR

TP组 25 8(32.00) 13(52.00) 3(12.00) 1(4.00) 21(84.00)

DF组 28 9(32.14) 16(57.14) 1(3.57) 2(7.14) 25(89.29)

TP组: 紫杉醇联合顺铂同步放化疗组; DF组: 顺铂联合5-Fu同步放化疗组. CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 病情稳定; PD: 病情进展.

表 2 两组近期疗效比较 n (%)

1有交叉不良反应. TP组: 紫杉醇联合顺铂同步放化疗组; DF

组: 顺铂联合5-Fu同步放化疗组. 

     急性不良反应1 TP组(n  = 25) DF组(n  = 28) P 值

呕吐   4(16.00)   8(28.57) 0.337

放射性食管炎   8(32.00) 15(53.57) 0.166

放射性肺炎 1(4.00) 1(3.57) 1.000

粒细胞减少       15(60.00) 10(42.86) 0.013

  1-2级 11(40.00)   9(32.14)

  3-4级   4(20.00) 1(7.14)

血红蛋白减少               3(12.00)   3(10.71)

重度血小板减少 1(4.00)      0(0)

表 3 两组急性不良反应比较 n (%)

累
积

生
存

函
数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0           5         10         15         20         25
t/mo

图 1 TP组与DF组Kaplan-Meier生存曲线图. TP组: 紫杉

醇联合顺铂同步放化疗组; DF组: 顺铂联合5-Fu同步放化

疗组. 5-Fu: 5-氟尿嘧啶. 

TP组

DF组

TP组-删失

DF组-删失

■应用要点
本组研究提示食
管癌应用紫杉醇
联合顺铂同步放
疗 安 全、有 效 . 
两组方案疗效上
无明显差异可能
原因为样本量较
小 ,  或是随访时
间较短 ,  故需要
大样本或多中心
的临床研究来证
实 .  如何优化紫
杉醇联合顺铂药
物剂量降低放化
疗中的血液不良
反应将是后期研
究的方向. 
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较低这一结果相符, 但本组实验差异并无统计

学意义. 紫杉醇联合顺铂组骨髓抑制发生率较

明显, 经过粒细胞集落刺激因子应用后, 患者

病情有改善, 第2周化疗剂量需减量, 有1例中

止第2周期化疗; 而顺铂联合5Fu组有1例发生

重度骨髓抑制中止第2周期化疗; 且两组间有

统计学差异(P = 0.013). 国内有文献[14]提示紫

杉醇联合顺铂同步放疗主要不良反应为急性

白细胞下降(Ⅲ级以上), 均可控制, 无治疗相关

死亡. 但积极予以粒细胞集落刺激因子进行治

疗, 可以缓解病情．同时该组患者因放射性食

管炎相对较少, 故治疗中耐受性略佳. 
本组研究将紫杉醇联合顺铂、顺铂联合

5Fu分别同步放疗应用于食管癌, 并对两组患

者缓解率、生存率, 不良反应进行比较. 两组

方案治疗均有效, 两组缓解率与生存率无差

异(P>0.05). 两组常见不良反应为放射性食管

炎与骨髓抑制[15], 经治疗均可改善病情; 但紫

杉醇联合顺铂骨髓抑制发生率高于顺铂联合

5Fu, 需积极予以粒细胞集落刺激因子应用, 
顺铂联合5Fu放射性食管炎发生率略高于紫

杉醇联合顺铂组. 本组研究两组疗效上无明显

差异可能原因为样本量较小, 或是随访时间较

短, 故需要大样本或多中心的临床研究来证实. 
目前Tang等[4]报道紫杉醇联合顺铂同步食管癌

放化疗能提高总生存率, 如何优化紫杉醇联合

顺铂药物剂量降低放化疗中的血液不良反应

将是后期研究的方向. 
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该文章数据详实, 
为优化临床食管
癌同步放化疗治
疗方案提供依据. 



■背景资料
隧道内镜技术是
指利用内镜在消
化道黏膜下建立
的 位 于 黏 膜 层
与 固 有 肌 层 之
间的通道进行黏
膜侧、固有肌层
侧、穿过固有肌
层到消化管腔外
的诊疗技术, 目前
已成熟应用于贲
门失弛缓症、上
消化道固有肌层
起源的肿瘤及食
管大面积早癌及
癌前病变的治疗. 
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Abstract
AIM: To evalute the efficacy and safety of 
peroral endoscopic myotomy (POEM) for 
esophageal achalasia (AC), submucosal tunnel 
endoscopic resection (STER) for esophageal 
submucosal tumors (SMT) originating from 
muscularis propria layer and endoscopic 
submucosal tunnel dissection (ESTD) for large 

esophageal superficial neoplasms. 

METHODS: A retrospective study was performed 
of the clinical data of 10 patients with esophageal 
achalasia treated by POEM, 18 patients with 
esophageal submucosal tumors originating 
from muscularis propria layer treated by 
STER, and 22 patients with large esophageal 
superficial neoplasms treated by ESTD at 
Department of Gastroenterology, Subei 
People’s Hospital of Jiangsu Province from 
September 2012 to January 2015. Intraoperative 
and postoperative complications and clinical 
efficacy were recorded.  

RESULTS: The surgeries were successful in all 
patients. Subcutaneous emphysema occurred 
in three patients treated by POEM and eight 
patients by STER, and mediastinal emphysema 
occurred in one patient treated by POEM. In 
the 10 cases of POEM,the mean submucosal 
tunnel length was 10.1 cm ± 2.7 cm, the 
average length of endoscopic myotomy was 
8.4 cm ± 1.9 cm, and the mean operation time was 
72.5 min ± 29.1 min. Dysphagia symptom was 
improved significantly during 6 mo of the follow-
up. In the 18 cases of STER, the average lesion 
size was 1.5 cm ± 0.6 cm, the average operation 
time was 52.3 min ± 21.4 min, and postoperative 
pathological examination revealed that all were 
leiomyomas. Postoperative follow-up duration 
ranged from 3 to 6 mo and no residual lesion 
or recurrence was found. In the 22 cases of 
ESTD, the length of lesions ranged from 2.5 
cm to 6.0 cm and the width from 1/3 to 4/5 
of the esophageal circumference. The average 
operation time was 82.9 min ± 26.5 min. 
Postoperative pathology was suggestive of 16 
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■研发前沿
目前隧道内镜技
术已经开始应用
于 贲 门 失 迟 缓
症、消化道以及
固有肌层来源的
黏膜下肿瘤等消
化道疾病的治疗, 
不仅能保持消化
道管壁的完整性, 
而且能避免全层
切除造成穿孔、
感染等一系列并
发症, 其近期治疗
效果可以与外科
手术比拟, 但远期
疗效及并发症处
理仍需扩大样本
量, 积累经验.

cases of high-grade intraepithelial neoplasia 
and 6 cases of intramucosal carcinoma. During 
6 mo of follow-up there was no recurrence. 
Four patients had postoperative esophageal 
strictures and were alleviated by pneumatic 
balloon dilatation and retrievable esophageal 
stent implantation. 

CONCLUSION: Submucosal tunnel endoscopy 
is a safe and effective method for rectal 
esophageal achalasia, esophageal submucosal 
tumors originating from the muscularis 
propria layer and large esophageal superficial 
neoplasms. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨应用黏膜下隧道内镜技术如经口
内镜下肌切开术(peroral endoscopic myotom, 
POEM)治疗贲门失弛缓症、黏膜下隧道内
镜肿瘤切除术(submucosal tunnel endoscopic 
resection, STER)治疗食管固有肌层肿瘤及
经隧道黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
tunnel dissection, ESTD)治疗食管大面积浅
表肿瘤的疗效及安全性. 

方法: 回顾性分析2012-09/2015-01江苏省苏
北人民医院消化内科确诊的10例贲门失弛
缓症患者行POEM治疗, 18例食管固有肌层
肿瘤患者行STER治疗及22例食管大面积浅
表肿瘤患者行ESTD治疗的临床资料, 总结
手术过程、术中、术后并发症的发生及临
床疗效情况. 

结果:  所 有 患 者 均 顺 利 完 成 手 术 .  3 例
POEM、8例STER患者出现皮下气肿, 1例
POEM患者出现纵隔气肿, 所有并发症均保
守治疗痊愈. 10例POEM隧道长度10.1 cm
±2.7 cm, 肌切开长度8.4 cm±1.9 cm, 手术
时间72.5 min±29.1 min, 术后随访6 mo所
有患者吞咽困难症状均明显缓解. 18例行

STER患者瘤体直径1.5 cm±0.6 cm, 手术时
间52.3 min±21.4 min, 术后病理均提示平滑
肌瘤, 随访3-6 mo未见病灶残留及复发. 22
例ESTD患者病灶长度2.5-6.0 cm, 宽度约食
管1/3-4/5周, 手术时间82.9 min±26.5 min, 
术后病理16例为高级别上皮内瘤变, 6例为
黏膜内癌, 术后3、6 mo复查胃镜未见复发, 
4例出现食管狭窄予气囊扩张并可回收支架
置入后缓解. 

结论: 采用经黏膜下隧道内镜技术治疗贲门
失弛缓症、食管固有肌层肿瘤及大面积食
管浅表肿瘤是一种安全、有效的治疗方法. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 黏膜下隧道内镜; 食管失弛症; 黏膜下肿

瘤; 食管浅表肿瘤

核心提示: 采用隧道内镜技术治疗上消化道黏

膜层、固有肌层病变是可行且安全有效的, 能
保持消化道管壁的完整性, 避免全层切除造成

穿孔、感染等一系列并发症. 但隧道内镜适应

证的选择、远期疗效及并发症的处理仍需不断

积累经验.

陈磊, 赵伟, 王璐, 高苏俊, 朱振, 张利, 陆伟, 朱海杭. 黏

膜下隧道内镜技术在上消化道疾病中的应用. 世界华人

消化杂志  2015; 23(24): 3909-3916 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3909.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3909

0  引言

隧道内镜技术是指利用内镜在消化系黏膜下

建立的位于黏膜层与固有肌层之间的通道进

行的黏膜侧、固有肌层侧、穿过固有肌层

到消化管腔外的诊疗技术, 他是在经自然腔

道内镜外科手术(natural orifice transluminal 
endoscopic surgery, NOTES)和内镜下黏膜剥离

术(endoscopic submucosal dissection, ESD)的基

础上发展创新而来[1]. 目前主要用于贲门失弛

缓症、上消化道固有肌层起源的肿瘤及食管

大面积早癌及癌前病变的治疗. 江苏省苏北人

民医院消化内科自2012-09/2015-01应用隧道

内镜技术治疗50例患者取得较好效果, 现回顾

总结如下. 

1  材料和方法

1.1  材料  自2012-09/2015-01江苏省苏北
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■相关报道
隧道内镜技术目
前除用于贲门失
迟缓症、消化系
以及固有肌层来
源的黏膜下肿瘤
等消化系疾病的
治疗 ,  适应证在
不断扩大 ,  技术
不断创新 ,  已有
尝试通过黏膜下
隧道行幽门肌切
开治疗胃轻瘫、
诊断及治疗上消
化道异位胰腺等. 

人民医院消化内科经临床症状、超声内镜

(endoscopic ultrasonography, EUS)、计算机断

层扫描(computed tomography, CT)、上消化

道钡餐造影、卢戈氏液染色、病理等确诊的

贲门失弛缓患者10例、来源于食管固有肌层

的SMT患者18例及食管大面积黏膜内癌或高

级别上皮内瘤变22例分别行经口内镜下肌切

开术(peroral endoscopic myotomy, POEM)、
黏膜下隧道内镜肿瘤切除术(s u b m u c o s a l 
tunnel endoscopic resection, STER)、经隧道

黏膜下剥离术(endoscopic submucosal tunnel 
dissection, ESTD). 患者男性31例, 女性19例, 
年龄45-76岁, 平均60.1岁. 所有患者术前均

签署知情同意书并被告知可能获得的益处及

风险. Olympus公司GIF Q260J胃镜, UM2000
内镜超声系统、微超声探头采用UM-3R, 频

率为20 MHz; CO2气泵, D-201-11802透明帽, 
NM-400L-0423注射针; KD-620-LR型HOOK
刀及KD-611L型IT刀; KD-640L型TT刀; FD-
1U-1热活检钳; HX-610-135钛夹, ERBE公
司I C C-200高频电切装置和A P C300氩离子

凝固器. 
1.2 方法

1.2.1 手术治疗: 所有患者均行气管插管、全

身麻醉, 术前半小时内静脉注射2代头孢菌素. 
POEM、STER、ESTD详细操作方法参照文献

[2-4]: POEM手术步骤: 食管黏膜层切开、分离

黏膜下层, 建立黏膜下“隧道”、胃镜直视下

切开肌层、金属夹关闭黏膜层切口(图1); STER
手术步骤: 内镜准确定位肿瘤、肿瘤上方5 cm
建立黏膜下隧道, 显露肿瘤、内镜直视下完整

切除肿瘤、金属夹对缝黏膜切口(图2); ESTD

A B C

D E F

G H I

图 1 POEM操作过程及术前术后食管钡餐造影变化. A: 术前造影示食管下端“鸟嘴”样改变; B: 术前贲门口紧闭; C: 

沿胃食管连接处上方10 cm食管右后壁黏膜下注射后切开黏膜层; D: 建立黏膜下隧道; E: 建立黏膜下隧道直至胃食管连

接处胃底下3 cm; F: 在胃食管连接处上5 cm范围内行全层肌切开; G: 贲门口明显松弛; H: 金属夹对缝黏膜层切口; I: 食

管管腔缩小, 造影剂顺利由食管经胃食管连接处进入胃腔. POEM: 经口内镜下肌切开术. 
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■创新盘点
为 保 证 长 期 疗
效 ,  在乙状结肠
型贲门失弛缓患
者POEM手术时
胃食管连接处以
上5 cm范围内行
全层肌切开 ;  对
于起源于食管深
肌 层 的 肿 瘤 行
STER时使用CO2

作气源 ,  注意控
制送气、密切监
测气道压力 .  在
ESTD隧道建立
完毕后行边缘切
开时 ,  因仅存黏
膜层 ,  缺少黏膜
下注射后的液体
垫 ,  为避免损伤
固有肌浅层 ,  推
荐使用Hook刀将
黏膜提起切割. 

手术步骤: 标记病灶范围、黏膜下注射、切开

病变远端、切开病变近端, 建立黏膜下隧道直

至远端开口、切开病变两侧黏膜(图3). 
1.2.2 术后处理: 术后禁食、补液、静滴质子泵

抑制剂及抗生素, 观察有无发热、胸痛、黑便

及呕血, 有无皮下气肿、气胸、纵隔气肿及消

退情况, 必要时胸部CT检查. 禁食24-48 h后即

进流质饮食并逐步过渡. 

1.2.3 随访: 术后1、3、6 m o复查胃镜. 行
POEM患者予上消化道钡餐造影了解食管扩张

及贲门口通畅情况. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件, 计量

资料数据均以mean±SD表示. 

2  结果

所有患者均顺利完成手术. 10例行POEM患者

A B

C D

E F

G H

图 2 STER操作过程. A: 食管距门齿32 cm的黏膜下肿瘤; B: 超声胃镜提示肿瘤起源于食管固有肌层; C: 肿瘤口侧5 cm

黏膜下注射切开黏膜; D: 建立黏膜下隧道显露肿瘤; E: 沿肿瘤边缘分离固有肌层; F: 肿瘤剥离后固有肌层创面; G: 切除

的瘤体, 大小约1.5 cm×1.2 cm; H: 金属夹对缝黏膜层切口. STER: 黏膜下隧道内镜肿瘤切除术. 
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■名词解释
自然腔道内镜外
科手术(NOTES): 
指经口腔、胃、
结 ( 直 ) 肠 、 阴
道、膀胱及食管
等自然腔道进入
腹腔、纵隔、胸
腔等进行探查、
活检以及各种手
术操作 ,  术后患
者体表没有手术
切口及瘢痕. 

其中4例为乙状结肠型 ,  曾接受过球囊扩张

治疗, 6例为非乙状结肠型患者, 手术时间为

72.5 min±29.1 min, 黏膜下隧道长度10.1 min
±2.7 cm, 肌切开长度8.4 min±1.9 cm, 术中3
例出现颈部皮下气肿, 1例出现纵隔气肿, 均吸

氧后自行消失, 术后48 h即进流质, 随访3-6 mo, 
所有患者均顺利进半流质, 无明显胃食管反流

症状, 上消化道钡餐造影见贲门口较前明显扩

大, 钡剂能顺利通过贲门进入胃腔. 
18例食管SMT患者行STER治疗均完整切

除肿瘤, 瘤体直径1.5 min±0.6 cm, 手术时间

52.3 min±21.4 min, 术后病理及免疫组织化学

提示均为平滑肌瘤. 术中出现颈部皮下气肿8
例, 予吸氧并预防感染治疗后气肿吸收, 术后

A B

C D

E F

G H

图 3 ESTD操作过程. A: 食管中段黏膜糜烂、粗糙; B: 碘染色显示病灶范围; C沿病灶边缘外0.5 cm标记边界; D: 分别

弧形切开病灶上下缘, 深度达黏膜下层; E: 建立黏膜下隧道, 隧道宽度与病灶宽度相近; F: 隧道直达病灶远端开口处; G: 

病灶两侧切开后剩余的正常食管黏膜; H: 固定剥离取出的食管黏膜. ESTD: 经隧道黏膜下剥离术. 
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无迟发性出血、消化道瘘及胸腔继发感染发

生, 术后随诊3-6 mo未见病变残留或复发, 黏
膜切口愈合良好. 

22例食管浅表肿瘤患者行ESTD治疗, 病
变长度2.5-6.0 cm, 宽度约食管1/3-4/5周, 手术

时间82.9 min±26.5 min, 术后病理16例为高级

别上皮内瘤变, 6例为高级别上皮内瘤变, 灶区

鳞状细胞癌, 侵及固有膜或黏膜肌浅层, 四周

及基底切缘均阴性, 无脉管转移. 术中均有不

同程度出血, 都电凝止血成功, 无迟发性出血, 
所有患者均无皮下气肿或穿孔发生, 4例病灶

宽度>2/3周患者术后约20 d出现进食梗阻, 胃
镜检查示食管狭窄, 先后予气囊扩张3次并置

入超口全覆膜可回收支架, 1 mo后取出支架后

能顺利进食半流质. 术后3、6 mo复查胃镜未

见复发. 

3  讨论

隧道内镜技术是在N O T E S和E S D的基础上

发展起来的一种新的内镜技术. 通过建立隧

道可以缩小创面、减少内镜缝合难度, 并造

成消化道管壁进出口异位, 保持管壁的完整

性、避免穿孔, 减少胃肠道瘘的发生[5]. 目前

该技术已成熟用于贲门失弛缓症、消化道固

有肌层来源的黏膜下肿瘤及食管大面积早癌

及癌前病变的治疗, 其近期疗效达到外科手

术水平, 且具有微创、安全、恢复快、费用

少等优点. 
Inoue等[6]首先应用POEM治疗食管贲门

失弛缓症, 其技术要点是: 食管黏膜切开、分

离黏膜下层建立黏膜下隧道、肌层切开及金

属夹对缝黏膜层切口. 在术前我们常规予禁食

2 d, 术前1 d行超声胃镜检查明确肌层厚度, 并
内镜下取出食管内食物残渣、反复清洗食管

操作区, 以免影响次日手术. 对于食管黏膜层

切开, 通常采用纵行切口[7], 有学者[8]提出采用

横行切开, 可以使内镜更易进入黏膜下层, 降
低术中隧道内压力、减少纵隔气肿、气胸的

发生, 但封闭切口的难度较纵行切口增加; 而
另有学者 [9]提出兼有横行切口及纵行切口优

点的斜行切口. 在本研究完成的10例POEM手

术中4例为纵行切口, 3例横行切口, 3例斜行切

口, 均顺利完成手术, 手术时间无明显差异, 各
有1例出现颈部皮下气肿, 均吸氧后消退, 无
食管纵隔瘘及气胸发生. 三种切口的优劣尚需

大量病例资料来证实. 在分离黏膜下层时应

紧贴肌层, 并反复黏膜下注射, 避免损伤黏膜

层, 对于黏膜下层粗大血管, 要用热活检钳远

离黏膜面预防性电凝止血, 一旦出血则影响手

术视野, 长时间电凝止血易造成黏膜层损伤而

穿孔. 由于食管肌层分内环、外纵两层, 缺乏

浆膜层, 在早期POEM手术中, 为防止纵隔气

肿、气胸的发生, 推荐仅切开环形肌而尽量

避免损伤纵行肌束[10]. 为保证长期疗效, 本研

究在4例乙状结肠型患者从胃食管连接处以

上5 cm范围内行全层肌切开[11], 术中、术后未

出现严重并发症, 术后随访6 mo亦未出现胃食

管反流症状. 因完成例数较少, 相关经验尚需

不断总结. 
对于食管固有肌层起源的肿瘤, 传统的

内镜治疗方法是以E S D为基础的内镜下切

除术, 如内镜黏膜下肿瘤挖除(e n d o s c o p i c 
submucosal excavation, ESE)、内镜下胃壁全

层切除术(endoscopic full-thickness resection, 
EFR)等[12], 但切除过程中会出现穿孔风险、

导致气胸、纵隔气肿等, 一旦穿孔如创面较

大则闭合困难, 甚至闭合失败需追加外科手

术. 而STER技术保留了肿瘤部位黏膜层的完

整, 只需多枚金属夹对缝黏膜层切口即可避

免出现消化道瘘及胸腔继发感染, 所以在建

立黏膜下隧道时应紧贴固有肌层, 避免损伤

黏膜层; 进行瘤体切除时延肿瘤周围固有肌

层分离, 尽量保留瘤体包膜完整, 防止肿瘤残

留或隧道内种植. 在术中尽可能使用在人体

内弥散、吸收较快的CO2作气源[13]. 对于起源

于食管深肌层的肿瘤与食管外膜紧密相连, 为
完全切除肿瘤, 不可避免造成主动穿孔引起气

胸或纵隔气肿, 这时应注意控制送气、密切监

测气道压力, 如术中气道压力超过20 mmHg, 
血氧饱和度低于90%, 可予行胸腔闭式引流后

继续完成手术. 术中创面严密止血, 关闭切口

前用生理盐水反复冲洗隧道, 清除坏死组织

和焦痂, 预防黏膜下层积血、积液及继发感

染. 本研究18例行STER患者中7例出现颈部

皮下气肿, 1例术中床边胸片示气胸左侧肺压

迫30%, 因使用CO2灌注, 予吸氧4 d后吸收, 术
后无一例出现黏膜下层积血、纵隔感染等并

发症, 术后随访6 mo亦无1例出现病变残留或

隧道内种植. 
隧道内镜技术对于食管黏膜病变最初用

■同行评价
本文通过回顾分
析黏膜下隧道技
术在上消化道疾
病中的应用 ,  初
步分析其疗效与
预后, 结果明确, 
实例清晰 ,  能初
步反应黏膜下隧
道 技 术 的 优 势 .  
对于隧道内镜技
术的拓展有一定
的意义 ,  但需继
续随访研究 ,  扩
大样本量 ,  得到
更进一步的研究
结果. 
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于食管长段环周病变的切除, 并保留管道样病

变组织完整取出[14], 后发展应用于大面积食管

早癌或癌前病变的切除. 与传统的ESD比较, 
ESTD术中隧道内黏膜下注射液体维持时间

长, 减少反复黏膜下注射的次数; 隧道内视野

较好, 有利于对暴露血管的预防性电凝止血, 且
镜身前端的透明帽可钝性分离黏膜下层, 所以

ESTD黏膜下剥离速度更快, 手术耗时更少[15]. 
但是使用ESTD剥离食管大面积早癌或癌前病

变, 对于病变的边界判断较难把握, 需在剥离

一段后将内镜退出隧道观察隧道方向与宽度

是否与病变一致, 避免切除过多的正常黏膜导

致术后狭窄. 在隧道建立完毕后行边缘切开

时, 因仅存黏膜层, 缺少黏膜下注射后的液体

垫, 使用轻压IT刀牵引切割时易损伤固有肌浅

层, 推荐使用Hook刀将黏膜提起切割. 在本研

究22例食管浅表病变行ESTD较以往类似ESD
耗时明显缩短, 未出现穿孔及迟发性出血等并

发症. 术后病理四周及基底切缘均阴性, 随访

半年无复发. ESTD的出现及应用使食管黏膜

病变大小不再成为内镜下治疗的限制. 
总之, 采用隧道内镜技术治疗上消化道黏

膜层、固有肌层病变是可行且安全有效的, 能
保持消化道管壁的完整性, 避免全层切除造成

穿孔、感染等一系列并发症. 并且许多在原有

隧道内镜技术基础上的创新不断出现, 目前

临床已有通过黏膜下隧道行幽门肌切开治疗

胃轻瘫[16]以及利用黏膜下隧道内镜技术对上

消化道异位胰腺的诊断及治疗[17]. 但隧道内镜

技术也有其局限性, 如结肠壁较薄, 隧道建立

困难, 起源于结肠固有肌层的肿瘤难以采用

STER切除、隧道空间有限, 如固有肌层瘤体

较大, 则不能完整切除等. 因此隧道内镜适应

证的选择、远期疗效及并发症的处理仍需不

断积累经验. 
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我国是胃癌的高
发国家 ,  而目前
普通胃镜联合活
检是诊断早期胃
癌 的 主 要 方 法 , 
但内镜活检多大
程度反映病灶的
整体情况尚存在
争议 ,  窄带成像
技术(narrow band 
imaging, NBI)是
近 年 来 发 展 起
来 的 内 镜 增 强
技术 ,  联合放大
内镜(magnifying 
endoscopy, ME)
可提高早期胃癌
的诊断水平. 
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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic performance 
of narrow-band imaging combined with 
magnifying endoscopy (NBI-ME) for early 

gastric cancer by comparing with gastric biopsy. 

METHODS: Patients with suspicious early 
gastric lesions (including abnormal mucosal 
morphology and abnormal mucosal color) as 
revealed by white light endoscopy (WLE) were 
enrolled in the study. These suspicious lesions 
were examined by NBI-ME to give a diagnosis. 
Biopsy specimens were then taken from 
suspicious lesions for pathological examination. 
All patients received endoscopic resection or 
surgical intervention. The diagnostic performance 
of the two modalities was compared. 

RESULTS: A total of 123 patients were enrolled, 
including 76 men and 47 women. The final 
pathology showed 51 cases of gastritis, 24 cases 
of low grade intraepithelial neoplasia, and 48 
cases of early gastric cancer. The sensitivity, 
specificity, positive predictive value, negative 
predictive value and accuracy of NBI-ME for 
diagnosing early gastric cancer were 97.9%, 
80.0%, 75.8%, 98.4%, and 87.0%, respectively; 
the corresponding percentages for endoscopic 
biopsy were 66.7%, 94.7%, 88.9%, 81.6%, and 
83.7%, respectively. The sensitivity of NBI-ME 
was significantly better than that of endoscopic 
biopsy (P < 0.005), but specificity was lower 
than that of endoscopic biopsy (P < 0.005). 
There was no statistical difference in diagnostic 
accuracy between the two modalities. The 
Kappa value for the two modalities was 0.642 
(P < 0.05).

CONCLUSION: NBI-ME can improve the 
diagnosis of early gastric cancer. When early 
gastric cancer is diagnosed by NBI-ME, further 
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■研发前沿
NBI由日本开发,
目前广泛应用于
临床. 基于NBI的
“VS分类系统”
是目前诊断早期
胃癌的重要理论, 
可提高早期胃癌
的诊断水平 ,  但
主 观 性 仍 较 强 . 
而目前主流的内
镜活检与术后病
理存在差异 ,  两
者价值比较需进
一步研究.  

intervention treatment is required.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Early gastric cancer; Narrow-band imaging; 
Magnifying endoscopy; Pathology; Diagnosis 
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摘要
目的: 评估比较窄带成像技术联合放大内镜
(narrow band imaging-magnifying endoscopy, 
NBI-ME)、内镜病理活检在早期胃癌诊断
中的价值. 

方法: 首先在普通白光下系统观察, 发现可
疑病变(胃黏膜形态或颜色改变)后行NBI-
ME观察, 采集照片并做出内镜下诊断, 于病
灶最明显处取活检并行病理检查. 所有患者
均行内镜下切除或外科手术治疗, 术后行
病理活检. 分别计算NBI-ME、内镜活检诊
断早期胃癌的敏感度、特异度、阳性预测
值、阴性预测值、准确率. 比较内镜活检与
术后切除病理的一致性, 并计算Kappa值.

结果: 123例纳入本研究, 最终术后切除病理
示胃炎51例, 低级别上皮内瘤变(low-grade 
neoplasia, LGIN)24例, 早期胃癌48例. NBI-
M E诊断早期胃癌的敏感度、特异度、阳
性预测值、阴性预测值、准确率分别为
97.9%、80.0%、75.8%、98.4%、87.0%, 内
镜活检的对应值分别为66.7%、94.7%、

88.9%、81.6%、83.7%. NBI-ME诊断早期胃
癌的敏感度明显高于内镜活检(P <0.005), 特
异度低于内镜活检(P <0.005), 两者准确率无
明显差异(P >0.05). 内镜下活检病理与术后
切除病理Kappa值为0.642(P <0.05).

结论: NBI-ME对早期胃癌诊断价值较高, 对
于NBI-ME下符合早期胃癌诊断的患者建议
行内镜或手术进一步治疗. 

© 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: 窄带成像技术是近年来发展起来的

新型内镜技术, 联合放大内镜可以增强胃黏膜

表层的对比性, 使黏膜表面的细微结构更加清

晰可辨, 提高早期胃癌的诊断水平. 在临床实践

中, 对窄带成像技术联合放大内镜下符合早期

胃癌诊断标准的患者行进一步治疗, 具有重要

意义.
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0  引言

胃癌在世界范围内是第四大最常见的恶性肿

瘤, 病死率第二的恶性肿瘤[1]. 早期胃癌预后良

好, 5年生存率超过90%; 而晚期胃癌预后较差, 
5年生存率仅为10%-20%[2]. 因此提高早期胃癌

的诊断水平, 将明显减少胃癌的病死率及改善

患者的生存质量. 目前普通胃镜联合活检在胃

癌的诊断过程中仍具有重要地位, 内镜活检结

果往往决定着患者治疗方案的选择. 但内镜活

检局限, 取材浅而少, 能多大程度反应病灶整

体情况尚无定论. 已经有研究[3-5]报道, 内镜活

检与术后切除病理存在一定的差异. 窄带成像

技术(narrow band imaging, NBI)是近年来发展

起来的内镜技术[6], 联合放大内镜(magnifying 
endoscopy, ME)可以更清晰的显示黏膜表面的

微细结构. 本研究旨在比较内镜活检与NBI-
ME在早期胃癌诊断中的价值, 探讨如何更好

提高早期胃癌的诊断水平. 

1  材料和方法

1.1 材料 前瞻性收集2013-06/2015-01在青岛大

学附属医院消化内镜中心行胃镜检查的患者. 
将普通光镜下黏膜形态改变(隆起、平坦、

凹陷)或颜色改变(发红、发白、黏膜反光增

强)、自发性出血等浅表性病变纳入本研究. 
排除以下情况: 患者已确诊胃癌, 进展期胃癌, 
胃术后; 存在心肺等严重系统疾病, 不能耐受

胃镜检查; 存在精神疾病不能合作者; 拒绝接

受进一步治疗者. 本研究通过青岛大学附属医

院伦理委员会审批, 入选患者均签署知情同意

书. 本研究采用日本Olympus公司GIF-H260Z
放大胃镜, 主机采用EVIS260系统. 二甲硅油
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■相关报道
有研究表明普通
胃镜联合活检具
有一定的局限性
及盲目性, 与术后
最终病理存在一
定的差异 ,  内镜
活检多大程度反
映病灶的整体情
况尚无定论. NBI-
M E 可 以 更 清 晰
的显示胃黏膜的
细微结构, 可明显
的提高早期胃癌
的诊断水平. 

(自贡鸿鹤制药), 盐酸利多卡因胶浆(济川药

业), 山莨菪碱(杭州民生药业). 
1.2 方法

1.2.1 操作: 所有患者胃镜检查当天均空腹, 术前

20 min口服二甲硅油20 mL, 术前10 min口服盐

酸利多卡因胶浆10 mL, 山莨菪碱10 mg肌注解

痉. 患者首先在普通白光下仔细观察, 发现可疑

病灶(颜色或形态改变)后, 行NBI联合放大观察

并做出内镜下诊断, 最后于病灶最明显处行标

准活检2块. 对于NBI-ME及内镜活检考虑早期

胃癌的患者, 行全腹计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、超声内镜检查, 明确肿瘤浸润

及转移情况, 综合评估病情, 并向患者告知后决

定内镜切除或手术切除, 术后行病理检查.
1.2.2 内镜下分型及诊断标准: 依据巴黎分型[7], 
将早期胃癌分为三型, 即隆起型(Ⅰ型)、浅表

型(Ⅱ型)及凹陷型(Ⅲ型). 其中浅表型(Ⅱ型)又
可分为浅表隆起型(Ⅱa)、浅表平坦型(Ⅱb)及
浅表凹陷型(Ⅱc). 实际临床中又分为混合型

(如Ⅱa+Ⅱc、Ⅱc+Ⅲ等). 而在临床实践中, 白
光下系统详细的观察, 隆起型及凹陷型早期胃

癌不难发现, 但浅表型早期胃癌往往由于其类

似胃炎改变, 仍然难以发现[8]. 本研究我们主要

选取浅表型(Ⅱ型)及其复合型病灶. 
本研究NBI-ME诊断早期胃癌标准, 采用

Yao[9]提出的“VS分类系统”, 即(1)不规则

的表面微结构(irregular microsurface pattern, 
IMSP)和明显的分界线(demarcation line, DL); 
(2)不规则的微血管(irregular microvascular 
pattern, IMVP)和明显DL. 符合任意一条即可

诊断为早期胃癌, 反之为非癌性病变. 
1.2.3 病理诊断: 内镜发现的可疑病灶, 在NBI-
ME指导下行标准活检2块, 将标本放在40 g/L
甲醛溶液中保存, 然后送往病理科. 将内镜切

除及外科术后的整块组织送往病理科行病理

检查. 病理检查由青岛大学附属医院同一位

高资历病理医师完成.病理诊断参照修正的维

也纳分类方法[10], 将高级别上皮内瘤变(high-
grade neoplasia, HGIN)、非浸润性癌、可疑浸

润癌、黏膜内癌等诊断为早期胃癌; 将胃炎、

低级别上皮内瘤变等诊断为非癌性病变.
统计学处理 采用SPSS 20.0软件包进行数

据的管理及统计分析, 分别计算NBI-ME、内

镜活检诊断早期胃癌的准确率、敏感度、特

异度、阳性预测值、阴性预测值, 率的比较采

用卡方检验, 一致性检验采用Kappa分析, 当
P <0.05时, 差异有统计学有意义.

2  结果

2.1 研究对象的一般情况 本研究最终纳入123
例, 其中男性76例, 女性47例, 年龄39-79岁, 平
均年龄59.9岁±9.1岁. 其中上腹隐痛68例, 腹
胀19例, 反酸烧心13例, 上腹不适10例, 无明

显不适8例, 其他5例. 经内镜黏膜下层剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)66例, 
内镜下黏膜剥离切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)49例, 行外科手术8例, 所有患

者手术顺利, 未出现严重的并发症及死亡病例. 
术后病理示早期胃癌48例, LGIN 24例, 胃炎51
例, 所有胃癌病例均局限在黏膜内, 未出现淋

巴结转移及脉管侵犯(表1).
2.2 NBI-ME、内镜下活检对早期胃癌的诊断

率 最终术后病理分化型胃癌24例, 未分化型胃

癌6例, HGIN 18例, LGIN 24例, 胃炎51例. 以
术后病理为诊断早期胃癌的金标准, 分别计算

NBI-ME、内镜活检诊断早期胃癌(图1)的敏感

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值及准

确率(表2). NBI-ME与内镜活检相比, 敏感度较

1胃底包括贲门; LGIN: 低级别上皮内瘤变.

     资料 数值

n 123

性别(男/女) 76/47

年龄(岁) 59.9±9.1

病变 123

病灶大小(cm) 1.9(1-5)

病灶分布

  胃底1 15

  胃体 37

  胃角 51

  胃窦 20

内镜下分型  

 Ⅱa 35

 Ⅱb 18

 Ⅱc 40

 Ⅱa+Ⅱc 22

 Ⅱc+Ⅱa   8

术后病理

  胃炎 51

  LGIN 24

  早期胃癌 48

表 1 患者一般情况
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■创新盘点
内镜活检是目前
诊断早期胃癌的
主要方法 ,  但内
镜活检与术后病
理存在一定差异, 
本研究以术后最
终病理为金标准, 
评 估 比 较 N B I -
M E 与 胃 镜 活 检
对早期胃癌的诊
断价值. 

好(P <0.005), 特异度较差(P <0.005), 两者准确

率无统计学意义(P >0.05).
2.3 内镜活检与术后病理比较 内镜下活检结

果: 未分化胃癌3例, 分化型胃癌13例, HGIN 20
例, LGIN 37例, 胃炎50例. 内镜活检与术后病

理比较(表3). 内镜活检与术后病理不一致率为

26.0%(32/123). 内镜活检与术后病理Kappa值
为0.642, P <0.05, 符合程度一般. 

3  讨论

我国是胃癌高发国家, 每年新增病例约40万例, 
占世界总发病例数的42%, 至2005年胃癌成为

我国癌症发病率和死亡率首位的恶性肿瘤[11]. 
胃癌早期症状不典型, 发现大部分已进入中晚

期, 预后差. 而早期胃癌经内镜或手术治疗后, 

预后良好. 因此, 对于早期胃癌的早发现、早治

疗, 是降低胃癌病死率及提高患者生存质量的

有效途径. 而目前普通胃镜检查并取活检仍是

诊断胃癌的主要方法, 活检病理结果直接影响

到临床诊疗方案的选择. 但局灶性内镜活检能

在多大程度上反应整体病灶的情况尚无定论. 
NBI是近年来发展起来的新型内镜技术, 

联合ME更有利于观察胃黏膜细微结构. 本研

究中我们比较了NBI-ME与内镜活检对早期胃

癌的诊断能力, 活检病理与术后病理的一致性

情况. NBI-ME发现早期胃癌62例, 术后证实

早期胃癌47例, LGIN 13例, 胃炎2例, 1例早期

胃癌漏诊. NBI-ME的特异度、阳性预测值、

准确率都不是很理想, 但敏感度、阴性预测值

较好. 据文献[12]报道NBI-ME诊断早期胃癌

     
内镜活检

                                      术后最终病理
总计

胃炎 LGIN HGIN 分化型胃癌 未分化型胃癌

胃炎    50    0    0         0         0   50

LGIN    1  20  11         5         0   37

HGIN    0    4    7         8         1   20

分化型胃癌    0    0    0       11         2   13

未分化型胃癌    0    0    0         0         3     3

总计  51  24  18       24         6 123

LGIN: 低级别上皮内瘤变; HGIN: 高级别上皮内瘤变. 

表 3 胃镜活检诊断与术后最终病理诊断结果比较

A B

图 1 普通胃镜与NBI-ME早期胃癌图像. A: 普通胃镜. 胃角前壁见大小约0.6 cm×1.2 cm的Ⅱc病变; B: NBI-ME. 显示

边界线存在, 微结构部分消失, 微血管扩张迂曲, 诊断为早期胃癌. NBI-ME: 窄带成像技术联合放大内镜.

     观察方法     敏感度     特异度 阳性预测值 阴性预测值       准确率

NBI-ME 97.9(47/48) 80.0(60/75) 75.8(47/62)  98.4(60/61) 87.0(107/123)

内镜活检 66.7(32/48) 94.7(71/75) 88.9(32/36)  81.6(71/87) 83.7(103/123)

表 2 不同方法对早期胃癌的诊断能力% (n 1/n 2)

NBI-ME: 窄带成像技术联合放大内镜.
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■应用要点
NBI-ME可以提
高早期胃癌的诊
断水平 ,  鉴于早
期胃癌发展的隐
匿 性 及 严 重 性 , 
对符合NBI-ME
早期胃癌诊断标
准的患者 ,  无论
内镜活检结果如
何 ,  行进一步治
疗 ,  具有重要的
临床意义.

的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测

值、准确率分别为73.7%、99.2%、93.3%、

96.3%、96.0%, 本研究准确率低于文献报道水

平. 可能原因为早期胃癌的诊断水平往往与检

查者的操作水平及对早期胃癌的经验认识水

平有关; 另外本研究选择病例均为浅表型早期

胃癌, 诊断本身存在难度. 本研究中NBI-ME将
13例LGIN诊断为早期胃癌, 这是导致我们特

异度、阳性预测值、准确率下降的原因. 有报

道[13]43%的LGIN存在不规则微血管, 34%的存

在不规则的表面微结构, 23%存在明确的分界

线. 因此, NBI-ME下LGIN与早期胃癌的鉴别

仍然比较困难.
同时我们比较了内镜活检与术后切除病

理, 结果术前活检共诊断早期胃癌36例, 术后证

实32例为早期胃癌, 3例LGIN, 1例胃炎, 16例早

期胃癌漏诊, 内镜活检与术后病理不一致率为

26.0%(32/123). 两者检验的Kappa值为0.642, 一
致性一般. 而Lee等[14]研究表明内镜活检与内

镜切除病理的不一致率为44.5%, 与胃癌组(高
分化、中分化、低分化、印戒)相比上皮内瘤

变组(高级别上皮内瘤变与低级别上皮内瘤变)
的不一致率更高. 而本研究术前术后符合率高

于文献水平, 考虑原因除了纳入样本量存在差

异外, 我们采用NBI指导下靶向活检, 靶向活检

较白光下盲目而随机的活检准确率更高. 分析

术前术后病理差异原因, 我们认为有以下原因: 
活检取材浅而少; 病变局限, 活检时位置出现

偏离; 病理医师认识差异, 我国诊断早期胃癌

较保守; 内镜电凝切除致病变组织难以辨认. 
通过对比内镜活检与NBI-ME, 我们发现

内镜活检诊断的早期胃癌, NBI-ME下仅1例
诊断为非癌性病变, 而活检漏诊的16例早期

胃癌患者, 在NBI-ME下均符合早期胃癌诊断, 
NBI-ME诊断早期胃癌的敏感度明显高于内

镜活检(P <0.005). 但本研究中NBI-ME将13例
LGIN诊断为早期胃癌, 以至于特异度低于内

镜活检(P <0.005), 两者的准确率没有明显差异

(P >0.05). 尽管新修正的维也纳分类标准[10]对

于LGIN的处理建议是随访或内镜切除, 但许

多学者强烈推荐LGIN行内镜下切除治疗[15,16]. 
而我国诊断早期胃癌相对保守, LGIN失访率

较高, 我们建议LGIN行内镜治疗. 鉴于内镜活

检与切除病理的差异, NBI-ME具有较高的敏

感度及阴性预测值, 胃癌发展的隐匿性, 中晚

期胃癌预后差, 在临床实践过程中, 若内镜活

检诊断为非癌性病变, 而NBI-ME下符合胃癌

诊断, 我们建议给予内镜治疗或手术治疗, 以
期达到明确诊断及治疗的目的; 若两者均阴性, 
建议随访观察. 

本研究也存在一些问题, 首先本研究为单

中心研究, 纳入样本量相对较少, 尚需要多中

心大样本随机试验验证; 其次NBI-ME下表面

微血管及表面微结构的判断主观性较强, 更客

观的诊断标准需要进一步研究.
总之, NBI-ME对早期胃癌诊断价值较高, 

对于NBI-ME诊断为早期胃癌的患者无论活检

结果如何, 建议行进一步治疗, 以达到明确诊

断及治疗的目的. 
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■同行评价
本 文 对 N B I -
M E、内 镜 病 理
活检在早期胃癌
诊断中价值进行
比较 ,  抓住了学
科前沿 .  结果表
明NBI-ME对早
期胃癌诊断价值
较高 ,  对于NBI-
M E 下 符 合 早 期
胃癌诊断的患者
建议行内镜或手
术 进 一 步 治 疗 , 
防止胃癌的进一
步发展 .  该研究
对早期胃癌的诊
断有很重要的价
值 ,  在临床中值
得推广. 
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■背景资料
胃癌是一种全球
高发的消化系恶
性肿瘤 ,  高发病
率和高死亡率严
重 威 胁 人 类 健
康 .  多数胃癌有
一个比较漫长的
胃 癌 前 期 过 程 , 
阻 止 胃 癌 前 病
变(precancerous 
lesion of gastric 
cancer, PLGC)的
进一步发展 ,  起
到了胃癌二级预
防的作用.
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Abstract
AIM: To observe the clinical efficacy of Huatan 

Xiaoyu decoction (HXD) in the treatment of 
precancerous lesions of gastric cancer (PLGCs), 
and its effect on tumor markers in serum.  

METHODS: Two hundred patients with 
PLGCs were orally given HXD twice per day. 
The therapeutic course for all patients was six 
months. The therapeutic efficacy was assessed, 
and pathological changes were evaluated after 
electronic gastroscopy and biopsy. Serum 
levels of tumor markers were determined using 
electrochemical luminescence immunoassay. 

RESULTS: Total effective rate was 88%. Sym
ptom improvement, endoscopic and pathologic 
changes after treatment were significantly 
better than those before treatment (P < 0.05). 
The contents of carcinoembryonic antigen 
(CEA), carbohydrate antigen 199 (CA199), 
CA724, and CA125 in serum were significantly
lower after treatment than before treatment
(P < 0.05). 

CONCLUSION: HXD could prevent the prog
ression of PLGCs by lowering serum CEA, 
CA199, CA724 and CA125 levels. Our findings 
provide an objective basis for the treatment of 
PLGCs to reduce the risk of cancer.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■相关报道
焦 鑫 等 通 过 对
胃 癌 组 , 癌 前 病
变 组 , 良 性 病 变
组 中 血 清 和 胃
液 中 的 肿 瘤 标
志 物 C A 7 2 4 、
CA19-9、CEA含
量进行检测 ,  表
明胃液中肿瘤标
志物测定更有利
于胃癌前疾病的
诊断和疗效的追
踪 ,  对于胃癌的
早期诊断和治疗
有重要的意义.

lesions of gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(24): 39233929  URL: http://www.wjgnet.
com/10093079/23/3923.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3923

摘要   
目的:  观察化痰消瘀汤剂对胃癌前病变
(precancerous lesion of gastric cancer, PLGC)
患者的临床疗效观察以及对肿瘤标志物的
影响. 

方法: 选取2013-07/2014-10江苏省人民医院
或南京市鼓楼区虹桥社区卫生中心就诊的
PLGC患者200例, 其中肿瘤标志物阳性的患
者占40例. 患者均给予化痰消瘀汤剂, 每日1
剂, 分早晚两次服用, 疗程: 6 mo, 治疗前后
均行电子胃镜和病理组织学检测观察临床
疗效, 以及运用电化学发光免疫分析法检测
血清中肿瘤标志物的含量变化.

结果:  2 0 0 例 患 者 经 化 痰 消 瘀 汤 剂 治 疗
后 ,  总病理有效率为88%, 治疗前后进行
自身病理组织学对比差异有统计学意义
(P <0.05). 治疗前后患者血清中癌胚抗原
(carcinoembryonic antigen, CEA)、糖类抗原 
19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)、
CA72-4、CA125的含量比较差异有统计学
意义(P <0.05).

结论:  化痰消瘀汤剂可以逆转和阻止胃
P L G C进一步发展 ,  降低血清肿瘤标志物
CEA、CA19-9、CA72-4、CA125的含量, 为
中药治疗PLGC降低肿瘤风险提供了客观参
考依据.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌前病变; 慢性萎缩性胃炎; 肠上皮化

生; 肿瘤标志物; 化痰消瘀方

核心提示: 化痰消瘀汤剂能够改善胃癌前病变

(precancerous lesion of gastric cancer, PLGC)患
者的临床症状和组织病理, 在一定程度上达到

逆转PLGC的作用, 在血清肿瘤标志物癌胚抗

原(carcinoembryonic antigen, CEA)、糖类抗

原 19-9(carbohydrate antigen 19-9, CA19-9)、
CA125、CA72-4阳性患者, 还发现中药的干预, 
降低了其含量.

吴佳慧, 魏睦新. 化痰消瘀汤剂对胃癌前病变患者血清肿瘤标志

物含量的影响. 世界华人消化杂志  2015; 23(24): 3923-3929 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3923.asp DOI: 
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0  引言

胃癌是我国最常见的死亡率较高的恶性肿瘤

之一. 与其他肿瘤不太相同的是, 大多数胃癌

有一个比较漫长的胃癌前期病理过程. 1978
年世界卫生组织(World Health Organization, 
W H O)将慢性萎缩性胃炎列为胃癌的癌前

状态 ,  在其基础上伴发的不完全型肠上皮

化生和 /或中、重度异型增生则被视为胃癌

前病变(precancerous lesion of gastric cancer, 
PLGC)[1]. Correa等[2]提出胃癌的发展模式为: 
正常胃黏膜-慢性非萎缩性胃炎-慢性萎缩性

胃炎-肠上皮化生-上皮内瘤变-胃癌. 在胃癌

发生的早期, 存在着细胞核DNA含量及形态

参数的改变 [3],  血清中的肿瘤标志物癌胚抗

原(carcinoembryonic antigen, CEA)、糖类抗

原19-9(carbohydrate antigen19-9, CA19-9)、
CA72-4、CA125被认为是与恶性肿瘤相关的

早期事件. 尽管目前还无法肯定就是肿瘤突变

的开始. 但降低血清肿瘤标志物, 无疑提示了

肿瘤发生概率的降低. PLGC的肿瘤标志物升

高的状况和中医药降低肿瘤标志物含量的研

究, 尚未见有报道本文针对这点展开初步的观

察研究, 希望为中医药胃癌的早期防治, 探索

简便易行的监测方法.

1  材料和方法

1.1 材料 200例患者均为2013-07/2014-10在南

京医科大学第一附属医院中医科或南京市鼓

楼区虹桥社区卫生中心就诊的患者. 男119例, 
女81例; 年龄27-70岁, 平均43.6岁; 病程8.0-30
年, 平均12年; 胃镜及病理检查: 伴肠上皮化

生128例, 伴不典型增生63例. 诊断标准: 慢性

萎缩性胃炎胃癌前病变诊断标准参照中国中

西医结合学会消化系统疾病专业委员会制定

的《慢性胃炎中西医结合诊治方案(2003年重

庆)》[4]. 纳入标准: (1)符合西医和中医胃癌癌

前病变诊断标准; (2)自愿签署知情同意书, 依
从性好; (3)年龄>18岁. 排除标准: (1)伴有消化

道溃疡和出血; (2)已结确诊胃癌、肺癌、卵巢

癌、胰腺癌、乳腺癌等癌症患者; (3)妊娠或哺

乳期妇女; (4)精神异常、认知障碍、无法配合

者; (5)肝肾功能严重损害及重度心肺功能不全

患者; (6)同时参加其他临床试验者; (7)未按规
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■创新盘点
本 文 研 究 了 化
痰 消 瘀 汤 剂 对
PLGC组织病理
改变以及对血清
中肿瘤标志物含
量的影响,  提出
了可以把肿瘤标
志 物 作 为 衡 量
中药PLGC防治
的 客 观 指 标 和
PLGC发生概率
监测的客观指标,  
这在国内外研究
中少有报道.

定用药而无法判断疗效, 或资料不全等影响疗

效或安全性判断者. 剔除标准: 未按要求用药

或未按要求做复查检测者.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 参照 2010年发表的《慢性萎缩性

胃炎中医诊疗共识意见》[5], 在辨病论治的基

础上进行辨证论治. 证型分类参考中华中医药

学会脾胃病分会制定了相关的辨证分型标准, 
即脾胃湿热证、胃络瘀血证、肝胃气滞证、

肝胃郁热证、脾胃虚弱证和胃阴不足证等. 在
治疗上采用辨病与辨证相结合, 以课题组自拟

的化痰消瘀方为基本方, 主要药物组成: 陈皮

12 g、法半夏10 g、鸡内金10 g、薏苡仁30 g、
蒲黄粉15 g、半枝莲15 g、仙鹤草15 g、猫爪

草10 g、紫丹参15 g、蒲公英10 g等. 在化痰消

瘀方的基础上, 随症加减: 分别联合采用“黄

连温胆汤”清热化湿宽中; “丹参饮”合“失

笑散”理气活血通络; “柴胡疏肝散”理气解

郁, 疏肝和胃; “左金丸”合“化肝煎”清化

肝热, 解郁和胃; “六君子汤”益气健脾和胃; 
“沙参麦冬汤”养阴益胃和中. 中药煎煮: 将
中药材漂洗片刻, 浸泡60 min, 头煎武火煎煮至

沸腾改为文火煎煮20-30 min, 滤出药汁, 药渣

再次加水, 二煎用同样方法煎煮和取药汁; 将
两次煎煮的药汁合并, 分早晚2次餐后90 min服
用. 疗程: 6 mo. 
1.2.2 观察项目: (1)临床症状: 观察治疗前后临

床症状改变情况, 每周记录1次患者治疗前后

的胃痛、胃胀、嗳气、反酸、纳差、便溏、

口干口苦情况. 各项临床症状积分按程度分为

无、轻、中、重度, 分别记为0-6分; (2)胃黏膜

病理: 胃黏膜活检标本取自胃窦部距幽门2 cm
处, 大弯, 小弯, 后壁及病变明显处定位活检, 
依据各项病变程度分为无、轻度、中度、重

度4级, 治疗前后患者人数统计并进行比较. 治
疗前后活组织病理检查部位力求一致, 并观察

服药过程中的不良反应情况; (3)血清中CEA、

CA19-9、CA72-4、CA125的含量测定: 所有

患者取晨起空腹静脉血2 mL, 分离血清. 采用

电化学发光免疫分析法(ECLIA)检测血清中

CEA、CA19-9、CA72-4、CA125的含量, 其
中CEA、CA19-9、CA72-4、CA125试剂均由罗

氏公司提供严格按照操作规程使用. 所在临检

实验室的正常值为: CEA<4.7 ng/mL, CA19-9<39 
U/mL, CA125<35 U/mL, CA72-4<6.9 U/mL.

1.2.3 疗效评价指标: (1)临床症状: 疗效标准参

照《中药新药临床研究指导原则》[6]拟定. 临
床治愈: 临床症状、体征消失或基本消失, 症
候积分减少≥95%; 显效: 症状、体征明显改

善, 症候积分减少≥70%; 有效: 主要症状、体

征明显减轻, 症候积分减少≥30%; 无效: 症
状、体征无明显改善, 甚或加重, 症候积分减

少不足30%; (2)胃黏膜病理活检: 采用2000年
全国慢性胃炎会议标准[7]与新悉尼评分法[8]并

用. 观察黏膜炎症、炎症活动程度、腺体数

目、肠上皮化生及不典型增生. 病理疗效评估

标准: 临床治愈: 胃镜复查黏膜炎症明显好转

达轻度, 病理检查证实腺体萎缩、肠上皮化生

和异型增生恢复正常或消失. 显效: 胃镜复查

黏膜炎症好转, 病理检查证实腺体萎缩、肠

上皮化生和异型增生恢复正常或减轻2个级

别. 有效: 胃镜复查黏膜病变范围缩小1/2以上, 
病理检查证实炎症减轻1个级别以上, 腺体萎

缩、肠上皮化生和异型增生减轻. 无效: 胃镜

复查、病理检查达不到上述有效标准, 或恶化

者; (3)肿瘤标志物: 在正常和异常定性判断的

基础上, 进一步观察各指标的血清含量, 进行

治疗前后的差异的统计学处理. 观察中药对标

志物表达的影响.
1.2.4 安全性指标: 试验前和用药后1 wk时电话

访问受试者有无心慌、头痛、呕吐、恶心、

面红等变化; 试验前和用药后2 wk时检查血、

尿常规及肝、肾功能.
统计学处理 使用SPSS18.0统计软件分析

数据, 等级资料的比较采用Ridit分析, 计量资

料以mean±SD表示, 样本均数的比较采用配

对t检验, 计数资料采用χ2检验, P <0.05为差异

具有统计学意义. 

2  结果  

2.1 治疗前后各临床症状评分情况 治疗后, 胃
胀胃痛、反酸嗳气、口干口苦、纳差便溏和

痞满灼热, 各临床症状的评分均降低, 治疗前

后自身对照差异有统计学意义(P <0.05)(图1).
2.2 治疗前后病理改变情况  治疗后腺体萎

缩、肠上皮化生、不典型增生患者例数均

降低, 自身治疗前后对照差异有统计学意义

(P <0.05). 200例治疗后, 治愈39例(19.5%), 显
效21例(10.5%), 有效116例(58%), 无效24例
(12%), 病理疗效的总有效率为88%(典型案例
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■应用要点
肿瘤标志物含量
与肿瘤发生有一
定 的 概 率 关 系 , 
因此一直被临床
所重视 .  本文结
果为化痰消瘀汤
剂逆转PLGC, 为
阻止胃癌的发生
提供了新的客观
依据, 也对PLGC
的临床进展监测
提供了思路.

病理对照如图2).
2.3 治疗前后患者血清中C E A及C A19-9、
CA125、CA72-4的含量比较 治疗后血清中

CEA、CA19-9、CA125、CA72-4 含量较治疗

前均明显降低(P <0.05), 自身治疗前后对照差

异有统计学意义(P <0.05)(表1).

3  讨论

我国是一个胃癌大国 ,  根据W H O的统计及

2012年中国肿瘤登记年报数据显示, 2009年胃

癌位居我国恶性肿瘤发病率第2位, 死亡率第3
位[9]. 我国胃癌的早期检出率低, 通过电子胃镜

和病理组织活检以及肿瘤标志物的检测[10], 发
现胃癌的PLGC, 抑制癌症突变启动, 防止其向

胃癌发展, 是胃癌早期防治的重要途径. 
P L G C的发生的原因尚未明确 ,  研究 [11]

表明, 与幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )的长期感染密不可分, H. pylori是PLGC
向胃癌进展的推动因素. 除此以外, 还与胆汁

反流、遗传因素、获得感染时的年龄、宿主

胃酸分泌状态以及高盐低维生素饮食等有关, 
是多种因素共同作用的结果. 现代医学目前还

没有有效的逆转PLGC的治疗方法, 对于此类

患者, 均采用一般治疗加对症治疗以及随访, 

例如根治H. pylori、保护胃黏膜、抑制胆汁反

流、改善胃动力、弱酸或抑酸治疗、补充铁

剂和维生素、低盐饮食等[12]. 但是尚无资料能

证明, 上述干预, 能够逆转PLGC的病理变化. 
我们的团队崇尚整体观和辨证论治, 在逆转

PLGC方面做了多年的探索性研究, 取得了一

定的疗效.
肿瘤标志物是在肿瘤发生和增殖过程中

由肿瘤细胞生物合成、释放或是宿主对癌类

反应性的一类物质, 他只是与肿瘤有相关的

抗原, 而非肿瘤的特异性抗原. CEA即癌胚抗

原, 是胃肠道肿瘤中研究最为广泛的肿瘤标志

物, 乔惠萍等[13]研究发现在胃黏膜不同程度异

型增生病变中, 均可见到CEA阳性物质, CEA 
表达的程度往往反映细胞的幼稚性和分化不

成熟性. CA19-9是一种分子量5000 ku的低聚

糖类肿瘤相关糖类抗原, 主要分布胰、胆管上

皮、胃肠道. 黄艳春等[14]报道CA19-9阳性诊

断胃黏膜PLGC灵敏度63.28%、特异度69.2%.
CA72-4属黏蛋白类癌胚抗原, 主要存在于胃、

胰腺、乳腺、肺及卵巢等肿瘤中, 是一种广谱

的肿瘤标志物, 在健康人和良性的肿瘤患者血

清中含量很低, 在消化系恶性肿瘤患者血清中

多升高, 因其特异性和敏感性较高于其他肿瘤

标志物已成为诊断胃癌的一个可靠性指标[15]. 
有关文献报道[16], 胃癌及PLGC患者血清中的

CA72-4水平显著高于胃良性疾病及正常患者. 
有研究[17]表明, CA72-4是检测胃癌进程和治

疗效果的有效标志物, 其含量与胃癌分期、

肿瘤大小、淋巴结受累及浸润转移等生物学

行为关系密切. CA125是一种不均一的高相

对分子质量的黏蛋白样糖蛋白, 余剑英等[18]

认为: 血清CA125质量测定有助于鉴别胃肠道

良恶性病变. 牛华芬等 [19]的研究发现将血清

CA19-9、CA125、CA72-4、CEA水平联合检

测可将灵敏度84.6%, 联合检测4项标志物对胃

     肿瘤标志物  n  治疗前    治疗后

CEA(ng/mL)   5 41.5±3.3   4.2±2.1a

CA19-9(U/mL)   9 67.3±8.4 30.4±7.9a

CA125(U/mL)   8 59.4±9.3 17.3±3.4a

CA72-4(U/mL) 30 16.8±2.9   4.7±0.5a

aP<0.05 vs  治疗前. CEA: 癌胚抗原; CA: 糖类抗原.

表 1 化痰消瘀汤治疗前后血清肿瘤标志物的含量比较 (mean±SD)

治
疗

前
后

各
临

床
症

状
的

评
分

8

6

4

2

0

a
a

a
a

a

1             2             3             4             5

治疗前

治疗后

图 1 治疗前后各临床症状评分情况. 1: 胃胀胃痛; 2: 反

酸嗳气; 3: 口干口苦; 4: 纳差便溏; 5: 痞满灼热. aP<0.05 vs  

治疗前. 
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■同行评价
本文动态观察了
中药对PLGC及
相关肿瘤标志物
影响 ,  研究结论
具有一定临床指
导意义.

癌的诊断具有较大价值. 本文结果, 中医中药

治疗后PLGC血清中CEA、CA19-9、CA125、
CA72-4阳性患者, 其含量较治疗前均明显降

低(P <0.05), 治疗前后自身对照差异有统计学

意义(P <0.05), 一是提示, 中医药干预, 降低了

PLGC向肿瘤进展的概率, 客观上佐证了中医

的疗效. 另外, 由于PLGC的变化很漫长, 能够

运用的客观检测指标几乎缺如. 我们设想, 在

加大样本, 多中心联合研究的基础上, 探索能

否把血清标志物作为疗效和病情变化的检测

指标, 加以推广运用.
PLGC的临床症状大多表现为胃胀、胃

痛、嘈杂、痞满、反酸、嗳气、口干、口苦

等. 祖国医学将P L G C纳入“胃痛”、“痞

满”范畴. 病因不外乎外邪犯胃(H. pylori感
染)、饮食伤胃(暴饮暴食、嗜食肥甘厚味、

A B

C D

E F

G H

图 2 治疗前后胃黏膜病理改变情况(×100). A, B: 轻度萎缩伴肠化患者治疗前后; C, D: 中度萎缩伴肠化患者治疗前后; 

E, F: 重度萎缩伴肠化患者治疗前后; G, H: 中度萎缩伴肠化、不典型增生患者治疗前后. 
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辛辣烟酒刺激、高盐低维生素饮食)、情志不

畅(心情长期抑郁或者急躁易怒)、脾胃素虚

(胃癌家族史)等. PLGC的病理因素主要有气

滞、寒凝、热郁、湿阻、血瘀. 初起由外邪、

饮食、情志所伤, 多为实证. 后期病理变化复

杂, 病情日久不愈, 脾胃受损, 由实转虚, 同时, 
慢性胃炎久病入络, 必夹瘀夹痰, 痰瘀互结, 壅
塞胃脘, 而见虚实夹杂. 书本理论中PLGC的症

候分型明确, 临床实践中就诊的PLGC患者, 都
有明确的西医胃镜和病理活检诊断, 并且多种

症候并见, 错综复杂. PLGC的患者舌苔多见舌

质胖大, 边有齿印, 瘀斑, 中有裂纹, 苔白腻; 脉
象濡滑或濡涩, 此为日久气阴两虚为本, 痰瘀

为表并见的舌脉表现. 魏睦新教授治疗PLGC
经验丰富, 灵活运用“急则治其表、缓则治其

本”的原则, 若PLGC的患者临床症状和舌脉

征象表现明显, 属于虚实夹杂的表实为主阶段, 
治疗重点当祛痰活血化瘀并针对临床症状用

相应的经验药对治疗; 反之, PLGC的患者临床

症状缓解或消失, 舌脉表现为舌胖大, 边有齿

印, 中有裂纹, 苔薄白的干净舌象, 脉象濡细, 
属于虚实夹杂的本虚为主阶段, 治疗重点应

祛痰活血化瘀, 补气健脾养阴. 魏教授根据多

年的临床实践经验, 创出了逆转PLGC的化痰

消瘀方. 方中陈皮: 理气健脾, 燥湿化痰; 半夏

辛温而燥, 化痰降逆止呕; 半夏、陈皮名“二

陈”, 是各种痰病的通治方二陈汤的主药; 猪
苓: 利水渗湿, 现代医学研究表明猪苓多糖及

提取物有抗肿瘤、抗菌、促进免疫的作用; 薏
苡仁: 利水渗湿、健脾、除痹、清热排脓. 现
代药理显示, 薏苡仁煎剂及提取物能明显抑制

癌细胞, 其脂肪油有解热、镇静、镇痛作用; 
鸡内金: 消食健胃, 涩精止遗. 研末服用后, 胃
液分泌量、酸度和消化力均见提高, 胃运动机

能明显增强; 莪术: 苦泄辛散温通, 既入血分, 
又入气分, 破血散瘀, 消癥化积, 行气止痛; 国
医大师朱良春治疗PLGC的经验药对即为莪术

与黄芪; 丹参: 活血调经, 祛瘀止痛, 凉血消痈, 
除烦安神, 广泛运用于各种瘀血病症.《本草

纲目》谓其“能破宿血, 补新血”《妇科明理

论》有“一味丹参散, 功同四物汤”之说. 脘
腹疼痛时, 可配伍檀香, 砂仁, 取法丹参饮; 从
现代病理生理角度看, 胃黏膜的修复与胃自身

的微循环状态有密切的关系. 活血化瘀对微循

环的改善作用是学术界公认的. 蒲公英、白花

蛇舌草、仙鹤草、猫爪草、半枝莲、蒲公英

皆可清热解毒, 利湿通淋, 近年已广泛用于各

种癌症的治疗. 本方体现了专病专方与辨证论

治的充分结合, 善用药对; 借鉴药理, 中西结合, 
达到化痰活血祛瘀, 利水消肿兼以补虚, 抗肿

瘤, 镇痛, 促进免疫等作用.
现代医学肿瘤病的控制战略中, 癌症的三

级预防包括: 一级预防, 即病因学的预防, 也就

是在癌症未发病前预防其发病; 二级预防, 即
指已经癌变则争取早发现、早诊断、早治疗; 
三级预防是预防其复发转移. 这种观点与中医

“治未病”的思想相契合.“治未病”思想源

于《内经》, 发展实践于《伤寒杂病论》, 其内

容包括两个发面: 一是未病先防; 二是既病防

变. 中医凭借2000多年的临床实践, 对处于萌芽

状态的“未病”有丰富的经验, 通过望闻问切

的四诊, 获得患者的体表征象, 司外揣内, 确立

一整套的理法方药. 患者的体表征象源于体内

从基因到蛋白, 从器官到系统的异常. 我们课题

组以往的研究发现, 化痰消瘀汤剂对PLGC的
逆转作用可能与抑制Survivin、Livin表达, 促
进细胞凋亡[20]; 激活Caspase3, 下调CyclinD1、
mTOR以调控异常的细胞周期, 抑制细胞增殖

有关[21], 本文从肿瘤标志物另外一个侧面, 探索

了中医药防治PLGC的可能机制.
本研究结果表明, 化痰消瘀汤剂能够减轻

慢性萎缩性胃炎PLGC患者的临床症状, 改善

活检病理, 降低血清中的肿瘤标志物含量. 提
示本方在一定程度上能够抑制癌基因的启动, 
防止胃癌的形成. 由于观察例数的限制, 更深

层次的机制研究有待进一步开展.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effects of Yiqi 
Jiedu Ruangan decoction in the treatment of 
hepatitis B virus (HBV)-related compensated 
hepatic cirrhosis. 

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of 100 patients with HBV-related 
compensated hepatic cirrhosis at Affiliated 
Hospital of Chengde Medical College from 
June 2011 to June 2014. The patients were 
randomly divided into either a control group 
or an observation group, with 50 cases in 
each group. The control group was given 
adefovir dipivoxil (10 mg per time, q.d.), while 
the observation group was given Yiqi Jiedu 
Ruangan decoction. Both groups were treated 
for 24 wk. The changes in liver function 
indicators, liver fibrosis indexes and imaging 
indicators were compared between the two 
groups before and after treatment.

RESULTS: The conditions of all patients of the 
two groups were improved after treatment. 
The total effective rate of the observation 
group was 98%, which was significantly 
higher than that of the control group (84%, P 
< 0.05). The levels of liver function indicator 
[alanine aminotransferase (ALT)], four liver 
fibrosis indexes [hyaluronic acid (HA), laminin 
(LN), procollagen III (PCIII) and collagen IV 
(IV-C)]  and the thickness of the spleen were 
all significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). 
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CONCLUSION: Yiqi Jiedu Ruangan decoction 
can significantly improve liver function and 
reduce fibrosis and the thickness of the spleen 
in patients with HBV-related compensated 
hepatic cirrhosis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探究益气解毒软肝汤治疗乙型肝炎代
偿期肝硬化的临床疗效. 

方法: 回顾性分析承德医学院附属医院
2012-06/2014-06收治的乙型肝炎肝硬化患
者100例, 采用随机数字表法将其分为对照
组和观察组, 每组各50例. 对照组口服阿德
福韦酯(10 mg/次, 1次/d); 观察组采用益气解
毒软肝汤治疗. 两组疗程均为24 wk. 记录两
组治疗情况与结果, 以及两组治疗前后肝功
能、肝纤维化指标及影像学指标变化情况, 
并对结果进行统计学分析. 

结果: 两组患者经治疗后, 病情基本好转, 
观察组临床治疗的总有效率为98%, 明显
优于对照组(84%, P <0.05). 且治疗结束后,
观察组的肝功能水平[谷丙转氨酶(a lanine 
aminotransferase, ALT)]、肝纤4项指标[透
明质酸(hyaluronic acid, HA)、层黏连蛋白
(laminin, LN)、血清Ⅲ型前胶原(procollagen 
Ⅲ, PCⅢ)和血清Ⅳ型胶原(collagen Ⅳ, Ⅳ
-C)]及脾厚度均明显低于对照组(P <0.05). 

结论: 益气解毒软肝汤能显著改善乙型肝炎
代偿期肝硬化患者的肝功能, 降低肝纤4项
指标及脾厚度, 具有一定的临床效果. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 益气解毒软肝汤; 乙型肝炎; 肝硬化; 临

床疗效

核心提示: 本研究中观察组采用益气解毒软肝

汤进行治疗, 取得了较好的临床治疗效果, 总有

效率高达98.00%, 明显高于对照组, 且治疗24 wk
后观察组肝功能水平和肝纤4项的改善程度远

好于对照组. 说明益气解毒软肝汤有一定的临

床效果.

吴松柏, 刘金侠, 暴宏伶, 李莉, 荣丽红. 益气解毒软肝汤治
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志  2015; 23(24): 3930-3934 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3930.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3930 

0 引言

慢性乙型肝炎是由于感染了乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)而导致的慢性肝病, 其
传播广、危害性大, 据统计[1]2002年全球死于

HBV相关肝硬化的患者约占肝硬化死亡总人

数的30%. 此外, 乙型肝炎肝硬化还可累及人

体多个器官, 可引起心、脑、血管等全身多处

疾病的发生. 因此, 有效控制肝纤维化进展、

阻断肝硬化对于降低死亡率至关重要. 对于乙

型肝炎后的肝硬化的治疗, 临床上一般以抗病

毒为主, 必要时需进行手术切除部分坏死的肝

脏或采用肝移植[2]. 本研究使用益气解毒软肝

汤治疗乙型肝炎代偿期肝硬化取得了满意的

效果, 现将研究结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料  回顾性分析承德医学院附属医院

2012-06/2014-06收治的乙型肝炎代偿期肝硬化

患者100例, 采用随机数字表法将其分为对照组

和观察组, 每组50例. 对照组男28例, 女22例, 年
龄为30-68岁, 平均年龄为45.25岁±2.38岁; 观察

组有男32例, 女18例, 年龄为35-69岁, 平均年龄

为47.82岁±1.96岁. 两组患者均符合《乙型肝

炎病毒相关肝硬化的临床诊断、评估和抗病毒

治疗的综合管理》[2]和《肝硬化临床诊断、中

医辨证和疗效评定标准》[3]中关于乙型肝炎代

偿期肝硬化的诊断标准, 且均签署了知情同意

书. 排除其他原因(如酒精、药物、丙型肝炎病

毒感染等)引起的肝硬化、失代偿期肝硬化、

严重并发症(如严重肾损害、心肌炎、腹膜炎

等)、合并人类免疫缺陷病毒感染以及精神病

患者. 两组患者在年龄、性别、病程及病情等

方面差异无统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组口服阿德福韦酯, 10 mg/次, 

■相关报道
C h u 等 指 出 约
14%的乙型肝炎
代偿期肝硬化患
者可因乙型肝炎
急性发作而导致
失代偿.
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1次/d; 观察组采用益气解毒软肝汤进行治疗[药
物组成: 炙鳖甲30 g(先煎)、太子参30 g、白花

蛇舌草30 g、丹参20 g、白术15 g、茯苓15 g、
虎杖15 g、甘草6 g], 1剂/d, 分早晚2次服用. 两
组疗程均为24 wk. 治疗过程中记录两组患者

的肝功能[谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、白蛋白(albumin, ALB)、凝血酶原活动

度(prothrombin activityprothrombin time activity, 
PTA)]、肝纤4项[透明质酸(hyaluronic acid, 
HA)、层黏连蛋白(laminin, LN)、血清Ⅲ型前

胶原(procollagen Ⅲ, PCⅢ)和血清Ⅳ型胶原

(collagen Ⅳ, Ⅳ-C)]及影像学指标变化情况, 并
实时观察有无不良反应发生. 
1.2.2 疗效评价标准[4]: 显效: 疗程结束后, 病情

基本好转, 身体的各种常规项目检查回归正常

值, 脸部不再暗黄, 腹部积水消失, 肝部疼痛感

消失, 身体水肿消失等. 有效: 疗程结束后, 主
要症状明显好转, 肝部疼痛感消失, 腹部积水

减轻50%, 肝功能指标下降50%以上. 无效: 患
者经治疗持续一段时间后, 病情并无改善或恶

化. 总有效率 = (显效+有效)/总例数×100%. 
统计学处理 应用SPSS19.0进行统计分析, 

计量资料用mean±SD表示, 采用t检验, 计数资

料用n表示, 采用χ2检验. P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 两组治疗前后ALT、ALB、PTA变化比较 
治疗24 wk后两组肝功能水平均较治疗前明显

改善(P <0.01), 且观察组ALT的下降幅度明显

大于对照组(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者的临床疗效比较 治疗24 wk后, 观
察组的临床总有效率为(98.00%)明显高于对照

组(84.00%)(P<0.05)(表2). 
2 .3  两组患者治疗前后的肝纤维化指标比

较 治疗前, 两组患者肝纤4项无显著性差异

(P >0.05), 治疗24 wk后, 对照组和观察组的肝

纤4项的指标都有较大下降, 且观察组的下降

幅度要明显大于对照组(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者治疗前后超声影像学指标比较 
治疗前, 两组患者影像学指标无显著性差异

(P>0.05), 治疗24 wk后, 两组影像学指标较治疗

前均有明显改善(P>0.05), 且观察组治疗后的脾

厚度明显小于对照组治疗后(P<0.05)(表4).

3  讨论

乙型肝炎肝硬化是乙型肝炎患者症状情况恶化

一种形式, 常表现为患者肝部有大量肝细胞坏

死, 纤维增生, 肝小叶逐步破坏, 肝部变形并逐渐

硬化发展成为肝硬化. 根据病情的严重程度, 肝
硬化又可分为代偿期肝硬化和失代偿期肝硬化, 

     分组     ALT(U/L)   ALB(g/L)    PTA(%)

对照组

  治疗前 177.1±66.8 31.4±2.5 63.4±12.5

  治疗后   73.2±18.3b 35.7±2.9b 86.8±13.7b

观察组

  治疗前 168.0±59.2 32.1±2.4 62.6±11.3

  治疗后   40.7±13.1bc 40.5±4.1b 87.2±14.5b

bP<0.01 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs 对照组治疗后. ALT: 谷丙转氨酶; ALB: 白蛋白; PTA: 凝血酶

原活动度. 

表 1 两组患者治疗前后肝功能指标变化的比较 (n  = 50, mean±SD)

     分组 无效n (%) 显效n (%) 有效n (%) 总有效率(%)

对照组 8(16.00) 27(54.00) 15(30.00)      84.00

观察组 1(2.00) 31(62.00) 18(36.00)      98.00

χ2值 5.9829   0.6568   0.4071        5.9829

P值 0.0145   0.4178   0.5235        0.0145

表 2 两组患者的治疗结果比较 n (%)

■创新盘点
益气解毒软肝汤
在中医药理论指
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毒和软肝三个方
面对肝硬化进行
综合治疗. 
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其中失代偿期肝硬化是代偿期肝硬化隐匿进展

的结果, 一些诱发因素可导致病情进展[4,5]. Chu
等[6]指出约14%的乙型肝炎代偿期肝硬化患者

可因乙型肝炎急性发作而导致失代偿. 因此我

们必须对代偿期肝硬化引起足够重视. 目前, 乙
型肝炎肝硬化的治疗多以抗病毒为主, 抗炎护

肝为辅, 其治疗的首要目标是阻止或延缓肝功

能失代偿和肝癌的发生[7-11]. 另外, 随着人们对中

医药治病理念的认识不断加深, 抗炎保肝中药

在治疗慢性肝病中的地位也逐渐被认可[12,13]. 
中医认为 ,  肝硬化属“气滞”、“血

瘀”、“水湿内停”等范畴[13], 因此临床治疗

应多健脾益气、活血化瘀、软坚散结、消肿解

毒的中药进行治疗. 本研究中, 益气解毒软肝汤

在中医药理论指导下组方而成, 其可从益气、

解毒和软肝三个方面对肝硬化进行综合治疗. 
首先, 方中太子参、白术、茯苓、甘草取四物

汤之意, 具有健脾益气、运化水湿之效; 另加入

丹参、鳖甲用以活血化瘀、软坚散结; 加入虎

杖、白花蛇舌草以消肿解毒[14-16]. 纵观全方, 八
味药材功效互补, 从而达到健脾益气, 消肿解毒, 
软肝护肝之用, 即谓益气解毒软肝汤. 本研究中

观察组采用益气解毒软肝汤进行治疗, 取得了

较好的临床治疗效果, 总有效率高达98.00%, 明
显高于对照组(84%, P<0.05), 且治疗24 wk后观察

组肝功能水平、肝纤4项(HA、LN、PCⅢ、Ⅳ

-C)以及脾厚度的改善程度远好于对照组(P<0.05). 
总之, 益气解毒软肝汤治疗乙型肝炎代偿

期肝硬化疗效显著, 可有效降低代偿期肝硬化

患者的肝纤4项指标及脾厚度, 值得推广应用. 
另外, 在治疗过程中, 注意休息、均衡膳食、戒

酒以及必要的营养支持(如补充优质蛋白质及

维生素)等也不容忽视, 此外, 由于肝硬化患者

多伴水肿、腹部积水等情况, 因此还应注意较

少食盐的摄入. 
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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
病情发展迅速、
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病死率较高 ,  至
今尚无特异性治
疗方法 ,  近几年
随着的深入研究, 
发现多种miRNA
参与胰腺疾病的
发生发展, 在AP
的发病机制中发
挥重要作用. 
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Abstract
AIM: To determine the serum expression level 
of miR-155 in acute pancreatitis (AP) patients 
and to analyze its clinical significance. 

METHODS: Twenty-eight patients with 
moderately severe AP (MSAP) or severe AP 
(SAP) were included in group A, 32 patients 
with mild AP (MAP) were included in group B, 
and 20 healthy people were included as normal 

controls (NCs). Serum miR-155 expression 
levels were detected by real-time quantitative 
PCR. The differences in miR-155 expression 
level in different groups, and the correlation 
between miR-155 expression level and clinical 
characteristics of AP patients were analyzed. 
A receiver operating characteristic curve (ROC 
curve) was plotted to explore the diagnostic 
value of serum miR-155. 

RESULTS: The mean relative expression level 
of serum miR-155 was 8.09 ± 2.28 in group A, 
4.94 ± 1.41 in group B, and 1.58 ± 0.81 in the NC 
group, and there were significant differences 
between groups A and B, group A and the NC 
group, and group B and the NC group (P < 0.05). 
The relative expression levels of miR-155 were 
correlated with patients’ BISAP score, Ranson 
score, APACHE II score and MCTSI score (P < 
0.05), but not  with patients’ gender and age. 
The area under the ROC curve of miR-155 for 
prediction of AP severity was 0.882, with a 
sensitivity of 92.5% and specificity of 85.7%, and 
the best cutoff value was 3.55. 

CONCLUSION: Serum miR-155 may be a 
potential biomarker for the diagnosis of AP, 
and it is clinically useful for the prediction of 
the severity of AP. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
当 胰 腺 损 伤 时
miRNA从胰腺腺
泡细胞释放入血, 
并能在外周血中
稳定表达 ,  有望
成为早期诊断AP
及严重程度的生
物标志物. 

wjgnet.com/1009-3079/23/3935.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i24.3935

摘要
目的: 探讨急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
患者血清中microRNA155(miR-155)的表达
水平及其临床意义. 

方法: 以28例中/重度急性胰腺炎患者为A
组、32例轻度急性胰腺炎患者为B组、20例
健康者为对照组, 取血标本进行血清RNA抽
提, 采用实时荧光定量PCR(RT-qPCR)技术
检测血清中miR-155表达量, 分析miR-155的
表达及与各组AP患者临床特征的关系, 并绘
制ROC曲线分析其诊断AP的价值. 

结果: miR-155相对表达量: A组为8.09±2.28, 
B组为4.94±1.41, 对照组为1.58±0.81, 差异
均有统计学意义(P <0.05); miR-155与MCTSI
评分、BISAP评分、Ranson评分, APACHEII
评分有相关性(P <0.05), 与性别、年龄无相
关性(P >0.05); miR-155的ROC曲线下面积
0.882, 预测AP的最佳miR-155浓度截断值为
3.55, 灵敏度92.5%, 特异度85.7%. 

结论: miR-155可能是AP患者的血清标志物, 
且对AP严重程度有一定的预测作用. 

© 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: 多种miRNA在胰腺组织中特异性表

达, 本研究中发现miR-155在急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)外周血中特异性表达, 并可能成

为胰腺炎新的分子诊断标志物, 对AP的严重程

度及预后有一定的预测作用, 为AP提供新的诊

断思路和治疗靶点. 

林姝, 陈香宇, 王喜莹, 韩莉莉, 李文静, 李文元. miR-155
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人消化杂志  2015; 23(24): 3935-3939 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3935.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3935

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是胰腺的

急性炎症损伤, 其发病率逐年升高, 病死率居

高不下, 根据《中国急性胰腺炎诊治指南》

(2013年)[1]及2012年美国亚特兰大AP的分型

和分级系统[2], 建议将AP分为轻度急性胰腺炎

(mild acute pancreatitis, MAP)、中度急性胰腺

炎(moderately acute pancreatitis, MSAP)和重

度急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP). 
虽然大部分MAP为自限性, 预后良好, 但仍

有20%左右转变为MSAP或SAP, 病死率高达

36%-50%, 且目前缺少特异有效的治疗方法[3]. 
因此, AP的机制研究受到大家的广泛重视, 随
着研究的深入, 发现了一些血清、基因和细胞

学标志物等, 其中microRNA(miRNA)的发现给

AP的研究带来了重大启示, 当胰腺损伤时, 胰
腺腺泡细胞释放miRNA, 并在外周血中稳定表

达, 在AP的早期的判断及评估上发挥重要作用. 
现已有实验[4-10]证实miR-216、miR-10b、miR-
146a等在AP患者外周血中特异性表达, 并可能

成为判断AP严重程度的预测指标. Tian等[11]对

AP的肠黏膜屏障功能障碍进行研究, 发现其机

制可能与miR-155的过表达有关, miR-155在胰

腺炎大鼠血清中也特异性高表达. 但在胰腺炎

患者血清中miR-155的表达情况还少有报道, 
因此本研究检测了AP患者血清中miR-155的
表达, 进一步探究miRNA在胰腺炎中的作用, 
并为其诊治提供一定的实验基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-09/2015-01郑州大学第一

附属医院收治的AP患者60例, 其中28例MASP
和SAP患者(男13例, 女15例), 中位年龄为46
岁(26-76岁)为A组; 32例MAP患者(男18例, 女
14例), 中位年龄为43岁(23-73岁)为B组, 所有

患者均符合2013年《中国急性胰腺炎诊治指

南》[1]中的诊断及分级标准. 同期, 选择健康

者20名作为对照组(男女性各10名), 中位年龄

43岁(20-73岁), 各项生化指标及腹部彩超结

果均未见异常且无AP临床表现. 排除标准: 排
除糖尿病、心血管疾病、恶性肿瘤等慢性病

病史患者. 3组性别、年龄差异无统计学意义

(P >0.05). 并于入院后对患者进行改良的CT
严重指数(modified CT severity index, MCTSI)
评分、急性胰腺炎严重程度床边指数(beside 
index of severity in acute pancreatitis, BISAP)
评分、R a n s o n评分 ,  急性生理与慢性健康

评分Ⅱ(acute physiology and chronic health 
evaluation, APACHEⅡ). 该研究己经过参与

者的知情同意, 并签署知情同意书, 且已通过

■相关报道
研 究 表 明 , 
miR-155的过表
达可能导致肠黏
膜屏障功能障碍, 
参与多种病理生
理过程, 并在AP
大鼠外周血中特
异性高表达.
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郑州大学第一附属医院伦理委员会的批准 . 
7500Fast型qRT-PCR仪(美国ABI公司); 低温高

速离心机(德国EPPENDORF INC公司), RNA
提取试剂TRI Reagent BD(美国GeneCopoeia
公司); RT反转录试剂(美国GeneCopoeia公
司), qRT-PCR试剂盒(美国GeneCopoeia公
司); 紫外分光光度计NanoDrop2000c(美国赛

默飞世尔公司); U6及miR-155特异引物(上海

GenePharma公司). 
1.2 方法 入院后24-48 h内搜集患者的外周血

样本, 静置25 min, 2 h内于4 ℃下、1000 r/min
离心10 min; 吸取上清液至无菌无酶1.5 mL
离心管中, 4 ℃、12000 r/min离心10 min, 吸
取上清液至新的离心管中 ,  并置于下-80 ℃
冰箱内保存备用. 用TRI Reagent BD试剂在

无菌无R N A酶条件下严格按照说明书的方

法提取总R N A, 紫外分光光度计检测R N A
浓度 ,  吸光度(A 260/280)值在1.8-2.0的样品置

于冰箱保存 ,  用于后续实验 .  严格按照RT
反转录试剂盒说明书进行R N A逆转录 ,  将
RNA反转录为cDNA. 进行miR-155的荧光

定量检测, 以U6为内参基因, U6及miR-155
特异引序列为, miR-155: Forward pr imer: 
5'-GCGAAAGCATTTGCCAAGAA-3', Reverse 
primer: 5'-CATCACAGACCTGTTATTGC-3'; 
内参U6: Forward primer: 5'-AGCGGGAAATCG
TGCGTGACA-3', Reverse primer: 5'-GTGGAC
TTGGGAGAGGACTGG-3'. PCR反应体系总

体积为20 μL, 其中含有2×miRcute miRNA 
Premix(含SYBR, ROX)10 μL, Forward primer 
1 μL, Reverse primer 0.4 μL, miR第一链cDNA 
1 μL, ddH2O 7.6 μL. 实时定量PCR反应条件: 
94 ℃预变性2 min, 然后以95 ℃ 30 s、95 ℃ 3 s
和60 ℃ 30 s进行40个循环, 血浆miR-155的相

对表达量用2-△△Ct法计算, △Ct = CtmiR-155-CtU6, 
△△Ct = AP患者标本的△Ct值-正常组△Ct值.  

统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行

统计学分析, 计量资料mean±SD表示, 组间

比较采用t检验. 运用MedCalc14绘制受试者

工作曲线(ROC曲线)及曲线下面积(area under 
curve, AUC)评价miR-155作为一种诊断方法

是否具有临床应用价值, 筛选预测的最佳界值

(AUC≤0.5为无诊断价值, 0.5<AUC≤0.7为诊

断准确性较低, 0.7<AUC≤0.9为诊断准确性较

好, AUC>0.9表示诊断准确性最高), P <0.05为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同组别血清中miR-155的表达水平 A组

为8.09±2.28, B组为4.94±1.41, 对照组为1.58
±0.81, A组、B组miR-155相对表达量均高于

对照组, 且A组miR-155相对表达量高于B组

(P <0.05, 图1). 
2.2 血清miR-155水平与AP患者临床特征的关

系 miR-155与性别、年龄无相关性(P >0.05), 
与MCTSI评分、BISAP评分、Ranson评分, 
APACHEⅡ评分有相关性(P <0.05, 表1). 
2.3 血清miR-155在AP诊断中的价值 ROC曲线

下面积0.882(0.7<AUC≤0.9), 预测AP的最佳

miR-155浓度截断值为3.55(灵敏度92.5%, 特异

度85.7%)(图2). 

3  讨论

miRNA是一类内源性的非蛋白编码的小分子

RNA, 在细胞的增殖、分化、激素水平的调节

等过程中起重要作用, 通过调节基因的表达进

而影响多种疾病的发生发展, 在肿瘤组织、外

周血、胸腹水、尿液、唾液等体液中均可特

异性表达[11-14]. 近年来, miRNA在炎症性疾病

中的作用逐渐凸显, 参与了多种病理生理过

程[15-17], 其中miR-155是一种多功能的miRNA, 
已被证明其具有参与细胞因子的产生、炎症

介导、抗原提呈、细胞的增殖分化及凋亡等

作用[18-21], 在介导和炎症反应相关的基因调节

过程发挥着重要作用. 
AP由于病情发展凶险、病死率高、发病

机制复杂, 关于其机制的研究一直是国内外学

者的研究热点, 至今仍存在较大争议, 其中包
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图 1 不同组患者血清miR-155的表达水平. A组: 中/重度

急性胰腺炎组; B组: 轻度急性胰腺炎组.

■应用要点
本研究采用RT-
q P C R 技术检测
AP患者及健康者
血清中miR-155
表 达 水 平 ,  研
究 结 果 表 明
miR-155可能是
AP患者的血清标
志物, 且对AP严
重程度有一定的
预测作用. 

■创新盘点
本 文 通 过 对 A P
患者及正常人群
血清miR-155相
对 表 达 量 的 检
测, 分析其与AP
临床特征的相关
性 ,  评估了血清
miR-155作为胰
腺炎分子标志物
的诊断效能. 
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括“胰酶自身消化学说”、“白细胞过度激

活学说”、“肠道屏障破坏学说”、“细胞

凋亡学说”等. Tian等[11]对AP的肠黏膜屏障功

能障碍进行研究时发现, 小肠上皮细胞连接复

合体(apical junctional complex, AJC)是维持肠

黏膜屏障功能稳定的重要因素, miR-155过表

达时, 其所翻译的紧密连接蛋白ZO-1和E-钙黏

附蛋白水平明显下降, 导致肠道屏障功能破坏, 
因此, miR-155在AP发病机制及病情的发展中

的可能发挥重要的作用. 
本研究采用RT-qPCR技术检测AP患者及

健康者血清中miR-155表达水平, 发现miR-155
在AP患者血清中相对表达量高于正常对照组, 
且MASP和SAP血清中相对表达量高于MAP
组. 这与上诉结论一致, 进一步证实miR-155
可能参与AP的发生发展、调控炎症反应, 在
AP患者中特异性表达. 本实验结果中miR-155
与MCTSI评分、BISAP评分、Ranson评分、

APACHEII评分有相关性, 而与年龄、性别无

相关性, miR-155的ROC曲线下面积0.882, 预
测AP的最佳miR-155浓度截断值为3.55(灵敏

度92.5%, 特异度85.7%). 进一步证明, miR-155
可能作为AP新的诊断标志物, 且在AP严重程

度的判断上起一定作用. 但由于miR-155在染

色体上的定位尚不明确, 因此有可能导致表达

的性别差异, 另外鉴于患者入院时间、样本采

集时间、发病原因及诊疗经过的不同可能对

miR-155的相对表达量及各项评分的测定有一

定的影响, 均可能导致结果偏差, 不一定能代

表总体水平, 因此需要进一步扩大样本量进一

步深入研究. 
由于临床获取胰腺组织较困难, 本研究并

未对胰腺组织miR-155的表达情况进行检测和

分析, 而且其在预测AP中的作用还需与患者

临床生化指标、并发症、死亡率、微创引流

率、住院时间等直接临床证据比较, 进一步证

实其临床价值及意义. 因此, 证明miR-155在
AP发病机制中的具体作用及其临床价值, 还需

要进一步的实验及探讨. 
提高AP早期诊断水平仍然是一个紧迫而

困难的问题, miRNA在体液中的稳定表达尤其

是在外周血中的稳定表达, 为检测提供了更多

的方便, 也为临床实际应用提供了更大的可能

性, 在AP的早期诊断、治疗及机制研究中具有

重要前景[22,23]. 深入研究miR-155在AP中的机

制及临床价值, 可能为AP的诊断和治疗提供新

的思路, 有助于从转录后层面提高AP的诊断水

平, 改善AP的治疗效果及预后. 
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■同行评价
本文具有一定的
科学性和创新性, 
对临床有较好的
应用与指导价值. 
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■背景资料
老年人由于其生
理性衰退 ,  脾胃
运 化 功 能 减 弱 , 
易出现负性不良
情绪 ,  另外缺乏
运动 ,  所以容易
发生功能性消化
不良(functional 
dyspepsia, FD), 
且患病率高、呈
持续性或反复发
作、迁延不愈, 给
患者带来痛苦和
烦恼, 进一步加重
负性情绪, 严重降
低生活质量.
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Abstract 
AIM: To evaluate the clinical effects of behavior 
interventions in elderly patients with functional 
dyspepsia. 

METHODS: Two hundred and twenty elderly 
patients with functional dyspepsia treated 
at China National Offshore Oil Corporation 
General Hospital were randomly divided into 
a control group and a study group, with 110 
cases in each group. In the control group, all 

of the patients received oral domperidone 
10 mg three times a day and Yueju Baohe 
pill 6 g twice a day. In the study group, all of 
the patients received psychological, diet and 
exercise behavior interventions on the basis 
of the treatments in the control group. The 
treatments lasted 2 mo. The improvement 
of clinical symptoms, symptom score and 
adverse reactions were compared for the two 
groups. 

RESULTS: The total effective rate was signifi
cantly higher in the study group than in the 
control group (91.8% vs 80.0%, χ2 = 6.346, P 
< 0.05). The total effective rate with regard to 
symptom score was also significantly higher in 
the study group than in the control group (93.6% 
vs 82.7%, χ2 = 6.281, P < 0.05). After treatment, 
the symptoms score in the study group dropped 
more significantly than that in the control group 
(t = 3.763, 5.436, and 3.858, P < 0.05 for all). 

CONCLUSION: Behavior intervention can 
significantly improve the therapeutic effect on 
functional dyspepsia in elderly patients, and it 
can greatly improve the patients’ quality of life 
and health level. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
老年功能性消化
不良(aged func-
tional dyspepsia,
AFD)的治疗是该
研究领域中的热
点, 其重点和难点
则是从现代的生
物-心理-社会医
学模式考虑, 结合
现代医学综合治
疗 ,  包括行为干
预、药物治疗、
中医理疗等, 行为
干预已经成为了
基层全科医生亟
待研究的问题. 

摘要
目的: 评价行为干预对老年功能性消化不良
(aged functional dyspepsia, AFD)的临床疗效. 

方法: 选择海洋石油总医院社区科门诊中已
经明确诊断的AFD患者220例, 随机分为多
潘立酮+越鞠保和丸对照组及多潘立酮+越
鞠保和丸+行为干预治疗组, 每组110例. 对照
组口服多潘立酮10 mg, 3次/d, 越鞠保和丸6 g, 
2次/d; 治疗组在对照组的基础上, 采取心
理、饮食及运动等行为干预. 两组均治疗2 mo, 
治疗期间观察临床症状的改善情况、症状
积分情况以及不良反应. 

结果: 治疗组和对照组的临床总有效率分
别为91.8%、80.0%(χ2 = 6.346, P <0.05); 治
疗组和对照组的症状积分总有效率分别为
93.6%、82.7%(χ2 = 6.281, P <0.05); 治疗后治
疗组的症状积分较对照组显著下降(t 值分别
为3.763、5.436、3.858, P <0.05). 

结论: 行为干预能够显著提高药物治疗AFD
的临床效果, 大大提高患者的生活质量和健
康水平, 为AFD的快速康复提供了广阔的前
景, 为延年益寿创造了先决条件. 
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核心提示: 本文在使用常规方式治疗老年功能

性消化不良(aged functional dyspepsia, AFD)的
基础上运用行为干预疗法, 可以提高临床总有

效率, 改善临床症状, 可为AFD的治疗提供新的

方法. 
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是临

床常见的一组以上腹胀痛不适、早饱、餐后

腹胀、暖气、恶心、呕吐、习惯性便秘以及

习惯性腹泻等消化道多种症状为主诉的症候

群, 持续性或反复性发作, 病因复杂, 患病率高. 
流行病学调查结果表明, FD良在人类中广泛

存在, 患病率可达40%[1]. 精神心理因素既是老

年功能性消化不良(aged functional dyspepsia, 
AFD)的主要发病原因之一, 又是导致AFD病

情加重和迁延不愈的主要因素, 而病情本身也

会导致患者精神心理的改变, 严重影响他们的

身心健康. 为更有效的提高AFD的治疗效果, 
评价行为干预对AFD的临床疗效, 本研究采取

行为干预联合口服药物的治疗方法, 取得了显

著的疗效, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2014-01在天津市塘沽区

海洋石油总医院社区科门诊中已经明确诊断

的、除外了消化道器质性疾病的、且符合国

际疾病分类(ICD10)的AFD患者220例, 随机分

为多潘立酮+越鞠保和丸+行为干预治疗组和

多潘立酮+越鞠保和丸对照组, 每组各110例. 
所有患者年龄均为60-80岁, 平均70.0岁±9.2
岁, 其中男性113例, 女性107例. 治疗组男性58
例、女性52例、平均年龄70.5岁±9.5岁, 对
照组男性56例、女性54例、平均年龄70.2岁
±9.3岁. 所有患者均有不同程度的胃脘痛、

胃脘饱胀以及嗳气等症状. 两组在性别、年

龄、症状的轻重、症状积分以及不健康的日

常饮食生活行为习惯等方面相比较, 差异均无

统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 诊断标准: 
内科学第六版本科教科书的FD诊断标准[2]: (1)
上腹痛、上腹胀、早饱、嗳气、恶心、呕吐等

上腹不适症状, 部分患者具有习惯性便秘和/或
习惯性腹泻症状, 至少持续4 wk或在12 mo中累

积超过12 wk; (2)胃镜检查未发现胃及十二指

肠溃疡、糜烂、肿瘤等器质性病变, 未发现食

管炎; (3)结肠镜检查除外结肠及直肠等肠道内

疾病; (4)实验室、B超、X线检查排除肝胆胰

疾病; (5)无高血压、糖尿病、肾脏病、结缔组

织病及精神病; (6)无腹部手术史. 多潘立酮: 国
药准字号H10910003, 西安杨森制药有限公司

生产, 10 mg/片, 30片/盒; 越鞠保和丸: 国药准

字号Z12020459, 天津中新药业集团有限公司

乐仁堂制药厂生产, 6 g/袋, 12袋/盒.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 多潘立酮+越鞠保和丸对照组口服

多潘立酮10 mg, 3次/d, 另外口服越鞠保和丸

6 g/次, 2次/d. 多潘立酮+越鞠保和丸+行为干

预治疗组在对照组治疗的基础上, 同时采取心

理、饮食、运动等行为干预. 两组均治疗2 mo, 

■相关报道
郭璇等研究的亮
点是通过脑肠肽
胆囊收缩素、5-
羟色胺的检测巧
妙地运用中西医
结 合 完 成 了 F D
的治疗研究 ,  达
到了预期的目的. 
杨云英等研究的
亮点则是通过廉
价的、患者容易
接受的整体护理
干预提高了患者
的生活质量.
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治疗期间观察临床症状的改善情况、症状积

分情况以及不良反应, 并通过自行设计的问卷

调查, 了解患者的日常饮食、生活行为习惯改

善情况. 
1.2.2 行为干预方案: 心理干预: (1)详细、耐心

向患者解释FD的发病原因、诱发因素等相关

知识, 让患者充分了解自己的病情以及处理方

法, 指出焦虑等精神因素产生的原因及不利影

响, 并指导患者学会自我减压, 如深呼吸等, 保
持乐观的心情, 避免不必要的忧虑; (2)建立与

患者进行感情交流的渠道, 主动与患者接触. 
根据五行相互制约的关系, 采用一种情志去纠

正相应所胜的情志, 并有效地调节由这种情绪

产生的疾病, 从而达到治疗目的. 用言语或行

为解除患者疑虑, 使患者通达致病和愈病之理, 
使其坚持对病态心理作自我抑制, 而达到治愈

之目的; (3)鼓励、支持患者, 提高患者战胜疾

病的勇气和信心, 同时取得家属的配合, 充分

调动社会支持系统. 
饮食干预: (1)合理安排饮食, 防止暴饮暴

食或进食无规律, 以免增加胃肠道负担, 加重

症状; (2)远离有刺激性的烟酒、浓茶、咖啡、

辛辣食物等, 避免煎、炸、肥腻等高脂肪以及

巧克力、咖啡、茶等食物, 要以清淡、易消化

的食物为主, 选择细软、营养丰富、易于吸收

的食物, 烹调方法可以炆、炖、煮为主, 如粥、

面或汤粉、鱼、豆腐、蒸水蛋、碎肉、去皮

之水果等, 进食后不宜立刻躺下休息; (3)不要

吃得过饱(以七分饱为宜), 要少食多餐, 进食时

要细嚼慢咽; (4)晚上睡觉之前可以喝些温牛奶, 
以促进睡眠; (5)生活要有规律, 起居有序. 

运动干预: 引导患者参加一些切实可行的

体育锻炼, 如慢走、读书、下棋、打太极拳等, 
运动的项目、强度和时间需要根据自身的情

况而定, 要循序渐进[3-5]. 
1.2.3 疗效评定: 疗效评定采用单盲法. 临床效

果评定标准: 参照李战华[6]研究评定标准; 显
效: 临床症状及体征大部分或完全消失; 有效: 
临床症状及体征稍有减轻; 无效: 临床症状及

体征未见改善, 甚至加重; 总有效率= [(显效+
有效)/110]×100%. 症状积分疗效评定标准: 
(1)症状积分评定: 按照症状的轻重分为0分、1
分、2分、3分4个级别. 0分 = 无症状; 1分 = 轻
度症状(有轻度感觉, 但很不明显, 患者不注意

时可以忘掉); 2分 = 中度症状(症状持续且较

重, 但不影响日常活动); 3分 = 重度症状(症状

严重, 并且影响日常活动); (2)症状积分疗效评

定: 显效: 症状消失或降低2分. 有效: 降低1分. 
无效: 症状无变化或加重. 总有效率 = [(显效+
有效)/110]×100%. 

统计学处理 采用SPSS10.0进行分析, 计量

资料以mean±SD表示, 比较采用t检验, 计数资

料比较采用χ2检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效 两组患者治疗过程中均未出现

任何不良反应, 治疗组显效86例(78.2%), 有效

15例(13.6%), 总有效101例(91.8%). 对照组显

效69例(62.7%), 有效19例(17.3%), 总有效88例
(80.0%). 两组总有效率比较, 差异具有统计学

意义(χ2 = 6.346, P <0.05). 
2.2 症状积分疗效 治疗组显效91例(82.7%), 有
效12例(10.9%), 总有效103例(93.6%). 对照组

显效64例(58.2%), 有效27例(24.5%), 总有效91
例(82.7%). 两组症状积分总有效率比较, 差异

具有统计学意义(χ2 = 6.281, P <0.05). 
2.3 两组治疗前后症状积分的比较 治疗前两

组的胃脘痛、胃脘饱胀以及嗳气等症状积

分比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 对照组

在治疗前后胃脘痛、胃脘饱胀以及嗳气等症

状积分比较 ,  差异具有统计学意义(t 值分别

为6.084、6.682、6.591, P <0.05); 治疗组在

治疗前后胃脘痛、胃脘饱胀以及嗳气等症状

积分比较 ,  差异具有统计学意义(t 值分别为

10.079、11.450、10.049, P <0.05); 治疗后治

疗组的胃脘痛、胃脘饱胀以及嗳气等症状

积分较对照组显著下降(t 值分别为3.763、
5.436、3.858, P <0.05)(表1). 

3  讨论

AFD是由多种病因引起的诸多病理生理异常

的一组症候群, 上消化道动力学改变是其重要

病因之一. 祖国医学将FD归于“胃脘痛”、

“痞满”、“腹胀”等范畴. 往往会给老年患

者带来痛苦和烦恼, 严重影响他们的日常生活

和心理状态. 因此, AFD需要引起全科医学界

的高度重视, 以促进老年患者的身心健康, 提
高生活质量, 延年益寿. 

FD是常见的身心性、胃肠动力性常见

病[7]. 现代医学治疗多以促胃动力药为主, 多潘

■创新盘点
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立酮作为一种促胃动力药, 能增加消化系的动

力早已得到临床认. 焦虑和抑郁情绪可使丘脑

下部功能紊乱, 导致胃肠腺体分泌减少、蠕动

减弱以及消化系血流改变, 从而出现消化不良. 
FD患者、尤其老年患者普遍存在着不同程度

的焦虑和抑郁等不良情绪, 焦虑和抑郁评分显

著高于我国正常人群水平, 且症状程度与评分

数呈正相关, 精神因素主要使胃对物理或化学

刺激的敏感性增强, 处于高敏状态, 情绪障碍

可导致血浆胃动素显著下降、胃动力障碍更

加明显、胃排空更加缓慢[8-13]. 此外, 消化道功

能性疾病的临床表现可能在不同程度上是焦

虑和抑郁的躯体化表现, 而这些躯体化症状又

加重患者不良的精神状态, 二者在发病过程中

互相联系, 互为因果. 精神心理因素被认为可

能是FD的重要调节因子, 并可能最终影响临床

预后[14]. 
中医认为, FD的发病与情志、饮食、忧思

过度等多种因素有关, 可以出现多种病理机制, 
主要机制是胃的受纳、腐熟功能障碍、通降

失和、气机失调. 姜开妍等[15]研究认为, 在FD
中应重视精神心理等因素, 其病机多为肝郁脾

虚以及肝胃不和, 其中肝郁气滞是关键. 中医

情志护理可以明显改善FD肝郁脾虚证患者的

临床症状[16]. 老年人由于其生理性衰退, 脾胃

运化功能减弱, 加上饮食过度, 恣啖酒肉、油

腻, 所以容易发生AFD病症, 亦即《内经》所

谓“饮食自倍, 肠胃乃伤”之理[17]. 越鞠保和

丸源于《杂病源流犀烛》, 方中香附、木香具

有行气解郁的作用, 当归、川芎具有活血化瘀

的作用, 栀子、连翘、黄连具有清热泻火的作

用, 苍术、白术、枳实、半夏、陈皮、茯苓具

有理气化痰和祛湿运脾的作用, 神曲、山楂、

莱菔子具有消食导滞的作用, 诸药合用, 则诸

郁随之而解, 气机升降复常, 脾胃运化复常. 此
外, 越鞠保和丸具有抗抑郁的作用, 可以通过

改善患者的心理抑郁状态而达到治疗、甚至

治愈AFD的目的. 有研究报道[18], 越鞠保和丸

治疗轻、中度抑郁症疗效肯定, 不良反应少, 
患者服药耐受性好、依从性高, 适合临床应用. 

现代医学模式正从传统生物医学向生物-
心理-社会医学转变. 紧张的生活、焦虑不安的

情绪以及各种压力, 会严重影响胃肠肌肉收缩, 
从而吸收能力也会变弱, 影响胃的功能, 扰乱胃

的运作. 心理干预能够有效提高患者对AFD的

认识,帮助患者消除焦虑及抑郁等负性情绪, 显
著缓解和改善抑郁症状及躯体症状, 有效阻断

病情的恶性循环, 促进胃肠蠕动, 提高胃动力, 
增加消化功能, 从而显著改善他们的身心健康

水平和生活质量, 在药物治疗的基础上配合心

理干预有助于达到治愈疾病的功效[19-21]. 
此外, 西医认为, 进食时精神不集中、暴饮

暴食、饮食不当、吸烟饮酒、缺乏运动等不

健康的日常饮食生活行为方式[22]均会影响胃的

功能, 扰乱胃的运作, 从而导致FD, 与中医理论

的病机相吻合. 老年人的胃肠消化功能原本就

较弱, 所以饮食干预和运动干预也是AFD治疗

的关键. 饮食干预和运动干预能够显著改变患

者不健康的日常饮食生活行为方式, 有助于保

护胃肠黏膜, 减轻胃肠的负担, 促进胃动力. 从
中医的角度来说, 饮食和运动干预能够使气机

升降复常和脾胃运化复常. 心理、饮食及运动

等整体护理干预能够显著改善患者的不良情

绪及临床症状, 从而提高生活质量[23-25].
本研究中, 虽然治疗组和对照组在治疗前

后胃脘痛、胃脘饱胀以及嗳气等症状积分

均明显下降 ,  但是 ,  治疗组较对照组下降更

为显著(P <0.05), 并且, 治疗组的症状积分总

■名词解释
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惯性腹泻等消化
道多种症状为主
诉的症候群 ,  持
续性或反复性发
作, 病因复杂, 患
病率高 ,  祖国医
学将其归于“胃
脘 痛 ” 、 “ 痞
满”、“腹胀”
等范畴.

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后.

     分组    胃脘痛   胃脘饱胀       嗳气

治疗组

  治疗前 2.02±0.67 2.24±0.69 2.19±0.77

  治疗后 1.13±0.64ac 1.19±0.67ac 1.16±0.75ac

对照组

  治疗前 2.01±0.68 2.26±0.67 2.18±0.73

  治疗后 1.46±0.66a 1.67±0.64a 1.54±0.71a

表 1 治疗组和对照组治疗前后症状积分的比较 (n  = 110, mean±SD, 分)
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有效率以及临床总有效率较对照组显著提高

(P <0.05), 研究结果进一步表明, 行为干预能够

显著提高药物治疗AFD的临床效果. 
总之, 行为干预能够显著提高药物治疗

AFD的临床效果, 大大提高患者的生活质量和

健康水平, 为AFD的快速康复提供了广阔的前

景, 为延年益寿创造了先决条件. 
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Abstract
AIM: To explore the influence of psychological 
factors on the quality of life in patients with 
inflammatory bowel disease (IBD) by analyzing 
the correlation between anxiety/depression and 
quality of life. 

METHODS: One hundred patients with IBD 
and 100 healthy volunteers were included. 
The Self-rating Anxiety Scale, Self-rating 
Depression Scale, Inflammatory Bowel Disease 
Questionnaire (IBDQ), and Medical Outcomes 
Study Short Form 36 (SF-36) were used for 
evaluation of anxiety, depression, and quality 
of life. Statistical analysis was then performed 
to evaluate the correlation between anxiety/
depression and quality of life. 

RESULTS: IBDQ score and IBD SF-36 quality 
of life score were significantly lower in IBD 
patients than in healthy people (P = 0.000, 
0.003). Anxiety and depression scores were 
significantly higher in IBD patients than in 
healthy people (P = 0.006, 0.004). There was a 
negative correlation between anxiety/depression 
and quality of life in IBD patients (P < 0.05). 

CONCLUSION: The quality of life of patients 
with IBD decreases with the increase of 
anxiety and depression. In order to improve 
the quality of life of patients, it is necessary to 
conduct psychological assessment and give 
psychological intervention and/or anti-anxiety 
drug treatment. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本研究中重点探
讨IBD与焦虑抑
郁的相关性 ,  从
而进一步说明心
理干预和/或抗焦
虑抑郁药物治疗
对提高患者治疗
效果和生活质量
的可行性. 

摘要
目的: 探讨炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)患者的精神心理因素对其生活
质量的影响, 以及焦虑抑郁与其生活质量之
间是否存在相关性.

方法: 收集IBD患者、健康人群各100例, 采
用焦虑自评量表、抑郁自评量表与IBD生
活质量量表(Inflammatory Bowel Disease 
Q u e s t i o n n a i r e, I B D Q)、生活质量量表
(Medical Outcomes Study Short Form 36 
Scales, SF-36)进行心理测评, 焦虑抑郁、生
活质量与健康人群比较, 根据积分变化进行
统计学分析, 比较IBD患者的焦虑抑郁状态
对生活质量的影响. 

结果: IBD患者IBDQ积分下降; IBD患者
SF-36生活质量积分低于健康人群, 两组比
较(P  = 0.000、P = 0.003); 焦虑、抑郁自评
积分高于健康人群(P  = 0.006、P  = 0.004); 
IBD患者的焦虑抑郁状态与其生活质量之间
比较存在着负相关关系(P <0.05). 焦虑、抑
郁水平越高, 患者的生存质量越低. 

结论: IBD患者的生活质量会随着焦虑及抑
郁状态的加重而下降, 为了提高患者的生活
质量, 我们有必要对患者进行心理测评, 根
据心理状态情况进行适当的心理干预和/或
抗焦虑抑郁药物治疗, 提高治疗效果和生活
质量. 

© 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: 炎症性肠病患者焦虑、抑郁发生率

高于正常人群, 精神心理因素对其诊疗、生活

质量有重要影响. 生活质量随着焦虑及抑郁状

态的加重而下降, 临床实践中关注患者的心理

状态, 对有焦虑、抑郁的患者给予适当的心理

干预和/或抗焦虑抑郁药物治疗, 提高了治疗效

果和生活质量, 值得临床推广应用. 
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com/1009-3079/23/3945.asp DOI: http://dx.doi.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)

是一慢性病, 包括溃疡性结肠炎(u lce ra t ive 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 
病程迁延, 难以治愈, 并发症多[1]. 该病病因未

明, 患者的发病年龄多在30岁以下, 很多患者

都有多次反复住院的经历, 而这些易使患者

对疾病产生强烈的不确定感, 对治疗失去信

心, 甚至产生绝望、悲观的消极情绪[2]. 近年

随着我国经济的快速发展和饮食习惯的改变, 
IBD发病率急剧增高已引起国内的重视[3], 对
这一群体的生存质量和影响因素的研究就突

显出其重要意义. Mittermaier等[4]对60例IBD
患者进行为期18 mo的追踪调查发现: 焦虑、

抑郁情绪可影响患者的健康生存质量, 并引

起IBD病情恶化. 治疗IBD的目的不仅在于治

愈疾病, 也包括充分地缓解症状, 改善生活质

量及负性情绪. 疾病与生活质量之间的关系

我们通过IBD专属生活质量量表(Inflammatory 
Bowel Disease Questionnaire, IBDQ)、生活质

量量表(Medical Outcomes Study Short Form 
36 Scales, SF-36)、焦虑自评量表(Self-rating 
Anxiety Scale, SAS)、抑郁自评量表(Self-rating 
Depression Scale, SDS)评价后进行统计学分析, 
探讨三者之间是否存在相关关系, 以便为患者

提高生活质量, 为临床治疗和护理提供依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 采用便利抽样, 抽取南充市中心医院

消化科(门诊、住院部) 2012-07/2014-07就诊

的IBD患者100例. 纳入标准: (1)符合根据济南

第七次全国消化疾病学术大会诊断标准[5]; (2)
确诊6 mo以上; (3)男50例, 女50例, 其中UC患
者51例, CD患者49例; (4)年龄20-67岁(36岁±

7.16岁); (5)均具有小学及以上文化程度; (6)取
得患者同意并签署知情同意书. 排除标准: (1)
无其他疾病; (2)无妊娠和近期使用过抗焦虑、

抑郁药物患者; (3)无认知行为障碍者排除其他

疾病. 对照组对象为同一时间段在南充市中心

医院体检的健康连续人群, 其余条件同研究组, 
共100例. 两组比较年龄、性别比较差异无统

计学意义(P >0.05).
1.2 方法 评价采用统一问卷表: (1)采用中文版

IBD患者生活质量量表: IBDQ[6]是加拿大学者

Guyatt等[7]于1989年研制的IBD生存质量问卷, 
包括32个定性和半定量的问题, 测量IBD患者

生活的4个方面, 即肠道症状(10个题)、全身

■相关报道
IBD的治疗目的
不仅在于治愈疾
病, 也包括充分地
缓解症状, 改善生
活质量及负性情
绪, 而生活质量与
焦虑抑郁的相关
性报道较少. 
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症状(5个问题)、情感功能(12个问题)、社会

功能(5个问题), 总分范围32-224分, 分值越高, 
表示生存质量越好; 由于各维度包含的条目数

不同, 为使评价时各维度具有可比性, 分析时

进行下降率换算[8], 计算公式为: 下降率 = (维
度可能最高得分-维度实际得分)/维度可能最

高得分. 2006年由周薇等[9]对中文版的IBDQ
的信度和效度进行检验, Cronbach'sa系数为

0.95, 折半信度为0.92, 显示中文版 IBDQ具有

较好的信度和效度; (2)生存质量调查表. 采用

国际上研究IBD患者常用的普适性健康状况

调查问卷SF-36[10]含36个条目8个维度, 涉及躯

体功能 (physical function, PF)、躯体角色(role 
physical, RP)、机体疼痛(bodily pain, BP)、
总体健康(general health, GH)、活力(vitality, 
VT)、社会功能(social function, SF)、情感角色

(role emotional, RE)和心理卫生(mental health, 
MH), 前4个因子归为躯体健康, 后4个因子归

为心理健康. 总分为145分, 分值越高, 代表生

存质量越好. 量表的Cronbach'sa系数为0.93, 重
测信度系数为0.78; (3)抑郁、焦虑评分: 采用

SAS、SDS[11]进行评价, 由William W.K.Zung编
制, 包含20个条目, 用于测量焦虑、抑郁状态

程度, 采用4级评分, <50分者为正常, ≥50分者

为焦虑或抑郁. 征得医院相关科室的同意, 由
研究者采用统一指导语指导问卷的填写方法

和注意事项, 用匿名的方式填写问卷, 完成后

由研究者统一收回. 本调查共发放问卷200份, 
回收200份, 回收率 = 回收问卷/发放问卷×

100%, 30 min完成为有效, 有效问卷200份, 有
效率 = 有效问卷/发放问卷×100%. 

统计学处理 采用SPSS13.0软件包进行统

计分析, 计量数据用mean±SD表示, 成组资料

采用配对样本的t检验, 正态分布采用Spearman
进行相关分析等, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 IBD患者生活质量积分情况 表1显示IBD
患者IBDQ积分各维度均下降, 肠道症状下降

率达24.12%, 全身症状下降率达25.72%, 情
感能力下降率达28.58%, 社会能力下降率达

26.18%, 总分25.65%(其中以情感功能下降最

明显, 其次是社会功能). 
2.2 IBD患者SF-36生活质量状况 IBD患者与健

康人群SF-36生活质量积分比较如表2. 由表2
可以看出, IBD患者在各维度生活质量积分均

比健康人群低(P <0.01), 说明生活质量下降. 
2.3 焦虑、抑郁状况 IBD患者与健康人群焦

虑、抑郁自评积分情况: IBD患者SAS为41.12
分±5.23分, 焦虑最大值62分, 焦虑最小值25
分, 健康人群SAS为33.08分±5.26分, 焦虑最

大值50分, 焦虑最小值24分, 两组比较差异有

统计学意义(P  = 0.006), IBD患者SDS为35.89分
±9.36分, 焦虑最大值59分, 焦虑最小值38分, 
健康人群SDS为26.69分±8.47分, 焦虑最大值

24分, 焦虑最小值20分, 两组比较差异有统计

学意义(P  = 0.004), IBD患者焦虑、抑郁显著高

于健康人群. 
2.4 生活质量与症状相关性分析 由表3可以

看出, IBD患者生活质量经Spearman相关分

析显示: 肠道症状、全身症状、情感能力、

社会能力及总分与焦虑、抑郁状态呈负相关

(P <0.05), 焦虑抑郁积分越高, 生活质量也会随

之下降.  

3 讨论

3.1 IBD患者的生活质量状况 本研究显示, IBD
患者IBDQ生活质量积分各个维度积分均下

降, 以情感能力和社会能力下降较多, 可能是

长期疾病的影响: IBD患者存在较重的全身症

状、肠道症状, 导致明显的情感缺失和社会功

       IBDQ项目 得分范围(分) 得分(mean±SD, 分) 下降率(%)

肠道症状 10-70   53.12±11.21 24.12

全身症状   5-35 26.15±6.69 25.72

情感能力 12-84   60.37±13.20 28.58

社会能力   5-35 25.72±8.58 26.18

总分   32-224 165.21±33.60 26.25

IBD: 炎症性肠病; IBDQ: IBD生活质量量表. 

表 1 IBD患者IBDQ积分及各维度得分 (n  = 100) ■创新盘点
本 研 究 明 确 了
I B D 患 者 I B D
生 活 质 量 量 表
( In f l ammato ry 
Bowel  Disease 
Ques t ionna i re , 
I B D Q ) 积 分 、
SF-36生活质量积
分、焦虑、抑郁
自评积分均下降, 
生活质量与焦虑
抑郁存在负相关. 
为临床治疗、护
理提供依据. 
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能下降, IBD 患者焦虑抑郁状态明显比健康人

群高, 表2提示IBD患者SF-36生活质量在各个

维度积分均比健康人群低, 其中躯体角色评分

(45.79分±42.19分)显著低于健康人群(82.16
分±28.96分)(t = 8.17, P  = 0.000), 可能因为长

期疾病的影响, 患者角色强化, 躯体症状重, 原
因有待进一步研究, 患者SF-36生活质量积分

与健康人群比较P <0.01, 生活质量下降, 表3
提示IBD患者生活质量经Spearman相关分析

P <0.05, 生活质量与焦虑、抑郁呈负相关, 焦
虑抑郁状态越高, 生活质量越低, 所以我们应

该关注和加强这一群体的心理干预, 做好心理

疏导, 提供社会支持, 提高生活质量.
3.2 焦虑、抑郁对IBD患者的影响 IBD属于身

心疾病, 已是不争的事实. 临床数据显示IBD患

者的焦虑抑郁水平明显高于常人[12], 本研究也

显示: IBD患者的焦虑抑郁水平明显高于正常

人群; 有研究表明IBD患者的焦虑、抑郁水平

是影响生存质量的独立因素; 长期焦虑和/或 
抑郁可使患者血清CD8+ T细胞、NK细胞减

少、T细胞功能异常[13], 使机体免疫功能发生

异常改变, 导致对IBD患者病情治疗不利. 同时

长期焦虑和/或抑郁可使患者感觉肠道症状、

全身症状加重, 怀疑诊断及治疗, 甚至怀疑自

己得了不治之症, 患者IBDQ积分下降, 生活质

量低于正常人群, 焦虑抑郁水平上升, 角色强

化或减弱, 遵医行为降低, 甚至形成恶性循环, 
治疗、护理效果不佳, 病情反复, 迁延不愈, 严
重影响IBD患者的生活质量, 生活质量明显下

降. 因此, 要改善和提高随着IBD生活质量, 医
护人员有必要对患者进行适当的心理干预, 减
轻焦虑抑郁状态. 
3.3 IBD患者的生活质量与焦虑抑郁 本研究显

示, IBD患者生活质量与焦虑、抑郁状态呈负

相关, 说明与患者的生活质量密切相关. 这与

Faust等[14]和周薇等[15]的研究一致. 其原因可能

是IBD病程较长, 虽长期使用药物, 但仍易反复

发作, 且病程较长的患者有并发肠癌的危险[16], 
患者焦虑、抑郁与IBDQ生活质量量表各维度

之间的相关性还存在一定差异: 与情感能力、

社会能力的相关性相对较高. 这可能与患者的

精神负担较重, 很容易产生焦虑抑郁情绪, 特
别是在疾病活动期, 反复住院治疗, 严重影响

患者的生活、工作、学习, 让患者感觉全身不

适, 症状明显, 造成患者的情感功能、社会功

能下降. 加之IBD发病年龄多为青壮年, 正当人

生的黄金时期, 承担着家庭、社会的重要责任, 
工作、生活许多事情需要去做、去创造、去

完成、去实现, 而疾病引起的腹痛、腹泻及便

血、疲乏等症状, 甚至出现肠穿孔、大出血等

并发症, 严重影响患者的正常生活、工作、学

习, 产生一系列的负性情绪, 精神心理因素影

响其生活质量. 这一结果提示医护人员不仅要

重视患者的躯体症状, 而且更应关注其情感和

     SF-36项目    IBD患者组   健康人群组　 　  t 值 　   P 值

躯体功能 82.73±17.62 92.59±10.64     3.62     0.000

躯体角色 45.79±42.19 82.16±28.96     8.17     0.000

机体疼痛 72.37±21.83 80.39±19.84     2.69     0.000

总体健康 45.48±19.16 58.73±201.35     5.68     0.000

活力 58.57±23.68 66.19±22.92     3.13     0.000

社会功能 72.29±24.56 82.12±16.85     3.53     0.000

情感角色 68.23±36.29 81.43±32.17     3.89     0.003 

心理卫生 50.62±17.35 58.67±21.54     6.43     0.000

SF-36 总分 64.08±26.59 85.53±35.16     3.64     0.000

IBD: 炎症性肠病; SF-36: 生活质量量表. 

表 2 IBD患者与健康人群SF-36生活质量积分比较 (n  = 100, mean±SD, 分)

相关性分析, aP<0.05.

     生活质量 焦虑自评量表 抑郁自评量表       

肠道症状     -0.354a     -0.409a

全身症状     -0.463a     -0.317a

情感能力     -0.535a     -0.517a

社会能力     -0.468a     -0.439a

总分       0.498       0.486　

表 3 IBD生活质量与焦虑、抑郁积分相关分析 (r )

■应用要点
为了提高IBD患
者生活质量及治
疗、护 理 效 果 , 
必须进行心理测
评 ,  根据心理状
态情况进行适当
的心理干预和/或
抗焦虑抑郁药物
治疗. 
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社会功能, 鼓励患者说出内心的感受, 进行焦

虑抑郁自评积分, 有焦虑抑郁的患者, 应进行

适当的心理干预、社会支持, 尝试放松疗法、

音乐疗法、情感宣泄等, 讲解疾病知识、健康

指导, 介绍治疗新进展、成功案例、患友交

流、定期回访等, 减轻患者焦虑、抑郁; 必要

时请心理学科医生协同诊治, 可考虑适当加以

抗焦虑、抑郁的药物, 以减轻症状, 提高治疗

效果, 改善和提高患者的生活质量.
当然, IBD患者的生活质量高低涉及到很

多因素, 包括患者的个体特征、心理状态、疾

病活动度、职业环境、社会支持等都会影响

患者的QOL(生活质量), 将影响因素进行概括

后可归为个体因素、疾病因素、社会环境因

素三类[17]. 焦虑、抑郁只是影响其生活质量的

一个因素, 因此如何全面提高IBD患者的生活

质量, 干预治疗效果, 还有待进一步研究. 
本研究只提示焦虑抑郁与IBD患者的生活

质量存在密切关系, 有必要对患者进行心理状

态的观察、干预. 同时本研究只针对南充市中

心医院就诊的IBD患者和健康人群, 样本数量

较小, 未扩大研究范围, 存在一定局限性. 
总之, IBD患者的生活质量下降, 精神心理

因素对其有明显影响, 与焦虑、抑郁存在着一

定的相关性: 焦虑、 抑郁水平越高, 患者的生

存质量越低, 患者的生活质量会随着焦虑及抑

郁状态的加重而下降, 为了提高患者的生活质

量, 我们有必要对患者进行心理测评, 根据心

理状态情况进行适当的心理干预和/或抗焦虑

抑郁药物治疗, 给予适当的社会支持, 提高治

疗效果和生活质量.  
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■背景资料
随着内镜技术的
普及 ,  越来越多
的患者接受了胃
肠镜检查 ,  检测
到 的 消 化 道 神
经 内 分 泌 肿 瘤
(gastrointestinal 
neuroendocrine 
neoplasms, GI-
NENs)的发病率
也随之上升 .  但
如何正确治疗此
类疾病 ,  国内尚
缺乏相关循证医
学的证据. 
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Abstract 
AIM: To assess the clinical efficacy and safety 
of endoscopic submucosal dissection (ESD) for 
gastrointestinal neuroendocrine neoplasms. 

METHODS: A retrospective analysis was 
performed for 28 patients with gastrointestinal 
neuroendocrine neoplasms who underwent 
endoscopic therapy between May 2012 and 
February 2015. All patients underwent ESD. 
Endoscopic manifestations were summarized, 
and the related literature was reviewed in terms 
of curative effects and complications. 

RESULTS: Twenty-eight cases were all 
successfully treated by ESD. All lesions were 
resected with lateral and basal resection margins 
free of tumor cells. Among all the cases, two 
had delayed massive bleeding and the bleeding 
rate was 7.1% (2/28). No complications such as 
perforation and infection occurred. No residual 
lesion or recurrence occurred during the follow-
up period of 3-36 mo.

CONCLUSION: ESD is safe and effective in 
the treatment of patients with gastrointestinal 
neuroendocrine neoplasms (less than or 
equal to 20 mm) without muscularis propria 
invasion. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
由于GI-NENs往
往起源于黏膜下
层, 内镜黏膜下剥
离术(endoscopic 
s u b m u c o s a l 
dissection, ESD)
治疗此类疾病能
否完整切除? 是
否易残留、复发? 
这些问题不仅患
者关心, 消化内镜
医生也更为关注. 
因此 ,  内镜治疗
后的并发症发生
率、术后患者生
存质量、生存时
间等问题是本文
关注的焦点. 

摘要
目的: 探讨内镜黏膜下剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)治疗消化道神经
内分泌肿瘤(gastrointestinal neuroendocrine 
neoplasms, GI-NENs)的临床疗效及安全性
评价. 

方法: 对2012-05/2015-02在江苏省中医院内
镜中心行内镜下治疗的28例GI-NENs患者的
临床资料进行回顾性分析, 所有患者均接受
ESD治疗, 对其内镜下表现特点及疗效、并
发症等数据进行总结. 

结果: 28例GI-NENs患者均成功接受ESD术, 
所有剥离标本全部得到病理确诊, 基底和切
缘未见病变累及. 共出现术后迟发性大出血
2例, 无穿孔、感染等并发症发生. 术后随访
3-36 mo无1例患者出现残留或复发. 

结论: ESD治疗不超过20 mm的且未侵犯固
有肌层的GI-NENs安全、有效. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 内镜黏膜下剥离术(e n d o s c o p i c 
submucosal dissection, ESD)治疗消化道神经

内分泌肿瘤(gastrointestinal neuroendocrine 
neoplasms, GI-NENs), 不仅可以彻底剥离病灶, 
而且术中创伤小、术后并发症少、身体机能恢

复快、生活质量高. 因此, ESD术可作为不超过

2 cm的且未侵犯固有肌层的GI-NENs的首选治

疗方法.  

金海林, 韩树堂, 肖君, 张其德, 孙仁虎. 内镜黏膜下剥离术

治疗消化道神经内分泌肿瘤28例及文献回顾. 世界华人

消化杂志  2015; 23(24): 3950-3954 URL: http://www.
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0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms, 
N E N s)是一类起源于胚胎的神经内分泌细

胞、具有神经内分泌标志物和可以产生多

肽激素的肿瘤 ;  而消化道神经内分泌肿瘤

(gastrointestinal neuroendocrine neoplasms, GI-
NENs)即指原发于胃、小肠和结肠或直肠等, 
能够产生5-羟色胺代谢产物或多肽激素的肿

瘤, 欧美等国家以回肠、直肠和阑尾NENs最
为常见[1]. 亚洲人群以直肠NENs为主, 占所有

GI-NENs的60%-89%[2], 而空、回肠NENs中的

年发病率仅为0.20/10万, 与欧美国家的差异较

大. 郭林杰等[3]研究表明, 直肠和阑尾NENs在
我国GI-NENs中分别占24.3%和11.1%; 其他部

位NENs所占比例均未超过10%. 内镜黏膜下剥

离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)是
目前较为成熟的一项内镜治疗技术. 相对于外

科手术, 其优越性主要是创伤小、愈合快、风

险低及术后生存质量高. 本文对江苏省中医院

消化内镜中心28例接受ESD术的GI-NENs患者

的临床病理特征、并发症等进行总结. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-05/2015-02在江苏省中医院

消化内镜中心行内镜检查后诊断为GI-NENs, 
并行ESD术且术后确诊的患者28例. 所有患

者术前均行超声内镜检查. 器械和设备: 日本

Olympus GIF-Q260电子胃镜及CFQ260电子结

肠镜, Olympus KD-620LR Hook刀、KD-611L 
IT刀、ERBE 200S高频电切装置、APC2氩离

子凝固器及FD-610LR电凝活检钳等. 
1.2 方法

1.2.1 内镜治疗: 手术步骤: (1)标记: 应用APC
距病变外缘约0.5 cm处环周电凝标记切开点, 
每点间隔距离约0.5 cm; (2)黏膜下层注射: 用
1∶10000的肾上腺素美蓝生理盐水溶液沿标

记处行多点黏膜下注射, 直至病灶明显抬起

(如果抬举征阴性则立即停止ESD治疗); (3)病
灶分离及剥离: 应用钩形切开刀和IT刀, 于病

灶下方对黏膜下层进行分离及剥离, 剥离过程

中可行多次黏膜下层注射, 以保持病灶与肌层

分离, 直至病灶完整剥离. 剥离过程中及剥离完

毕后, 创面和基底部如有明显出血, 应用电凝或

热活检钳止血, 必要时采用钛夹止血(图1). 
1.2.2 术后处理: 术后常规禁食、禁水、抑酸、

止血、防治感染及补液营养支持等治疗. 根据

情况3-5 d后予流质饮食, 术后1 wk-1 mo内予

无渣半流质饮食(胃十二指肠NEN者术后放置

三腔喂养管或鼻胃管). 
1.2.3 随访: 术后3、6、12、24、36 mo(此后每

年1次)复查胃、肠镜并进行病理学检查. 

2  结果

2.1 28例GI-NENs患者及肿瘤的特点 GI-NENs

■相关报道
文献报道 ,  国内
外内镜专家ESD
治疗GI-NENs已
取得初步成功, 临
床并发症较少, 主
要为出血、穿孔. 
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患者28例, 其中男17例, 女11例, 男女比例为

1.55∶1, 年龄27-71岁, 平均年龄50.0岁±12.1
岁, 年龄分布为20-29岁2例, 30-39岁3例, 40-49
岁9例, 50-59岁7例, 60-69岁6例, 70-79岁1例. 
肿瘤部位: 直肠26例, 胃及十二指肠各1例, 直
肠内肿瘤均位于距肛缘4-10 cm内. 肿瘤最大直

径: 0.4-1.2 cm, 平均大小0.70 cm±0.22 cm. 直
径<0.5 cm者2例, 0.5-0.9 cm者21例, 1.0-1.2 cm
者5例. 超声内镜结果提示所有患者病变均局

限于黏膜下层, 未侵及固有肌层. 
2.2 ESD术中及术后相关情况 所有28例GI-
NENs患者均成功接受ESD术, 手术时间15-42 min, 
平均操作时间27.6 min. 术后出现迟发性创面

出血2例, 其中1例术后2次创面出血, 均予内镜

下电凝及钛夹成功止血; 无穿孔、感染等其他

并发症发生.  
2.3 ESD术后病理及分型 术后病理证实所有肿

瘤均完整切除, 水平切缘及垂直切缘均无肿瘤

累及. 根据2010年世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)NENs分级标准, 28例患者

术后G1期占26例, 另2例为G2期, 0例G3期肿瘤. 
2.4 随访结果 所有患者随访3-36 mo, 无1例残

留或复发, 仅1例于术后3年死于其他疾病. 

3  讨论

1907年德国病理学家Oberndorfer首次提出

了“类癌(carcinoid)”或“类癌瘤(carcinoid 
tumor)”这一术语, 指的是一组发生于胃肠道

和其他器官嗜银细胞的新生物, 临床、组织化

学和生化特征可因其发生部位不同而异. 1980
年WHO曾对NEN进行分类, 把大部分NEN称

作“类癌”, 这给当时的病理医生和临床医生

造成了概念上的分歧, 即前者指所有神经内分

泌特点的肿瘤, 后者指分泌5-羟色胺并有类癌

综合征的肿瘤. 直至2000年修订的WHO分类, 
去除了“类癌”这个词, 引入了NENs和神经

内分泌癌. NENs的分型比较混乱, 2010年WHO
将其分为神经内分泌瘤G1型(类癌)、神经内

分泌瘤G2型和神经内分泌癌(大细胞或小细胞

型). 而欧洲神经内分泌肿瘤学会将其分为分

化好的神经内分泌瘤、分化差的神经内分泌

癌、混合性外分泌-内分泌癌、瘤样病变. 
GI-NENs主要发生在胃、十二指肠、空

回肠、阑尾、结直肠. 各部位NENs的临床表

现和生物学行为有较大差异. 因而, 其治疗也

相对复杂. 由于我国临床医师对GI-NENs的认

识仍处于起步阶段, 许多问题缺乏国内循证医

学的证据, 因此国内的相关指南大多是参考

国际指南, 再经过多学科专家反复讨论形成. 
目前, GI-NENs的治疗, 欧美指南都是根据肿

瘤发生的部位、大小、是否转移等来决定治

疗的方法[4]. 如根据病理分级、肿瘤大小、血

A B

C D

图 1 直肠神经内分泌肿瘤ESD过程. A: 肠镜白光下肿瘤外观; B: APC标记后从肿瘤周围开始分离; C: 肿瘤剥离后创面; 

D: 钛夹缝合后创面. ESD: 内镜黏膜下剥离术.

■创新盘点
本文应用内镜微
创 的 方 法 治 疗
GI-NENs, 达到了
临床症状缓解率
高、并发症发生
率低及复发率低
的良好疗效 .  与
外科手术治疗相
比 ,  内镜治疗后
的患者创伤小、
愈合快、术后生
活质量高.

■应用要点
本文通过回顾性
研究, 使用ESD治
疗GI-NENs, 取得
了良好的临床疗
效, 且并发症少、
复发率低, 为内镜
治疗此类疾病提
供了有力的循证
医学的证据. 
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清胃泌素水平、胃内pH值, 胃神经内分泌肿

瘤(g-NENs)可分为3型. 1型g-NENs, 建议内镜

下切除, 2型g-NENs, 仅需要行局部切除术, 3
型g-NENs, 应当按照胃癌的处理模式进行手

术及术后治疗. 而十二指肠神经内分泌肿瘤

(d-NENs)则不同, 对于≤1 cm的d-NENs可行

内镜下切除, >2 cm或者存在淋巴结转移的肿

瘤, 无论大小均应手术切除; 壶腹周围NENs, 
无论大小均应行胰十二指肠切除并清扫周围

淋巴结. 直肠NENs, 对于>2 cm、T3/T4、G3
或者存在区域淋巴结转移的直肠NENs治疗方

法同直肠腺癌. 对于>2 cm无远处转移的直肠

NENs, 可考虑全直肠系膜切除的直肠前切除

术或腹会阴联合切除术; 对于<2 cm直肠NENs
建议行局部切除, 局部切除包括外科手术及内

镜下治疗[内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)及ESD]. 另外, GI-NENs的治疗

还包括转移灶局部治疗、药物治疗等. 
在所有28例患者中, 胃和十二指肠所占

比例极少, 而以直肠为绝大多数, 男性稍多于

女性, 年龄以40-69岁为主, 亦有年轻患者. 符
合国外学者的研究[5]结论, 也符合GI-NENs在
亚洲的流行病学特征. 在所有患者的病理分

型中, G1、G2和G3期所占比例分别为92.9%、

7.1%、0. 
长期以来, 临床医师对于NENs的困惑较

多. 随着内镜技术的普及, 越来越多的患者接

受了胃肠镜的检查. 因此, GI-NENs的发病率

和患病率均显著上升[6]. 美国研究[7]表明, NENs
发病率为5.25/10万, 而我国也有研究[8]表明GI-
NENs发病率较前上升, 且以直肠NENs为首要

发病位置. 本组研究28例患者中, 直肠NENs占
92.9%, 其他部位共占7.1%, 符合国内学者的

研究[9]结果. 直肠NENs一般发生于齿状线上

4-13 cm肠段内, 单发多见, 绝大多数位于距肛

缘8 cm之内[10]. 直肠NENs肠镜下典型表现为

黏膜下淡黄或苍白结节状隆起, 质地较硬, 直
径多<1.0 cm, 病变较大者表面可形成糜烂或溃

疡. 超声内镜下表现为黏膜下层的边界清晰、

回声欠均匀的低回声肿块, 局部固有肌层完整. 
直肠NENs的恶性程度与肿瘤大小、浸润深

度、组织分化程度、表面情况密切相关, 其中

最主要的是前两项. 超声内镜不仅可以准确测

量肿瘤大小, 也可以探测肿瘤浸润深度, 如果

肿瘤超过2 cm或侵犯固有肌层及外膜层或有

区域淋巴结肿大, 提示病变恶性程度较高. 本
研究中26例直肠NENs均行超声内镜检查, 所
有病变均<2.0 cm且未有侵犯固有肌层者. 对
直径≤2.0 cm, 且浸润深度未超过黏膜下层的

类癌应首选内镜治疗 [11]. 内镜下治疗方法主

要包括EMR和ESD. 近年来, ESD术在国内多

家医院开展, 且技术日臻成熟. Choi等[12]在直径

<10 mm的直肠类癌中研究表明, EMR-B的完整

切除率与ESD相似, 而手术时间明显短于ESD
术. 因此, Choi等[12]认为直径较小的直肠类癌

治疗首推EMR-B. Zhou等[13]研究亦认为对于直

径<10 mm的直肠类癌, EMR不失为一种有效

的治疗方法. 但最新研究[14,15]认为: ESD与EMR
在治疗直肠类癌时安全性相近, 术后复发率亦

无明显差别, 但在完全切除率方面ESD占优. 同
样, 在1型胃神经内分泌肿瘤的治疗中, Kim等[16]

及Sato等[17]研究认为ESD在完整切除率方面

优于EMR. 主要体现在垂直切缘的阳性残留

上, EMR的阳性率明显高于ESD, 而水平切缘

两者并无差异. 本研究中26例直肠类癌、1例
胃NEN及1例十二指肠NEN患者均使用ESD术, 
术前常规行超声内镜检查, 病变完整切除率

100%, 术后有2例患者发生迟发性出血, 均成

功内镜下止血, 无穿孔、感染等其他并发症发

生. 与胃肠道早癌相比, GI-NENs的ESD治疗过

程中, 须行相对较深的分离与剥离, 以尽可能

达到垂直切缘的阴性, 否则一旦肿瘤破坏、残

留后, 可能造成迅速的血行转移. 
随着内镜技术的进步, E S D手术时间明

显缩短, 成功率大幅提高. 本研究中所有肿瘤

ESD术成功率达100%, 患者接受ESD治疗后生

存质量和术后生存率较高, 且随访3-36 mo后, 
无1例残留或复发. 表明对于直径<20 mm且未

累及固有肌层的GI-NENs, ESD治疗安全有效, 
且复发率低, 值得临床进一步大样本探讨研究, 
以建立基于我国自身研究数据的GI-NENs的
诊治指南. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of Zusanli injection 
of neostigmine on gastrointestinal function 
recovery in patients after gastrointestinal surgery. 

METHODS: A retrospective analysis was performed 

of 300 patients who underwent gastrointestinal 
surgery from July 2006 to July 2014 at Hanyang 
Hospital. They were equally and divided into 
four groups: A, B, C, and D. Group D was given 
conventional treatment, group A was given 
acupuncture at Zusanli plus conventional 
treatment, group B was given Zusanli saline 
injection plus conventional treatment, and 
group C was given Zusanli acupoint injection of 
neostigmine plus conventional treatment. The 
time to first anal exhaust, time to first defecation, 
time to recovery of bowel sounds, gastric juice 
and gastrin content were compared among 
different groups.

RESULTS: The time to first anal exhaust, 
time to first defecation, and time to recovery 
of bowel sounds were significantly lower in 
group C (31.2 h ± 9.5 h, 40.6 h ± 10.7 h, 30.6 h 
± 3.4 h) than in group A (46.9 h ± 10.1 h, 55.7 h 
± 11.8 h, 45.1 h ± 9.6 h), group B (45.6 h ± 9.8 h, 
56.3 h ± 10.9 h, 44.6 h ± 9.8 h), and group D (51.3 
h ± 10.5 h, 56.6 h ± 12.1 h, 50.6 h ± 9.2 h) (P < 
0.05). Before treatment, there was no significant 
difference in gastric juice volume and gastrin 
among the four groups. After treatment, 
gastric juice volume was significantly lower in 
group C (251.6 mL/d ± 210.7 mL/d) than in 
group A (540.6 mL/d ± 391.8 mL/d), group B 
(99.3 mL/d ± 45.6 mL/d), and group D (551.6 
mL/d ± 410.5 mL/d) (P < 0.05), and gastrin 
was significantly higher in group C (119.8 
ng/L ± 58.6 ng/L) than in group A (95.1 ng/L 
± 43.3 ng/L), group B (99.3 ng/L ± 45.6 ng/L), 
and group D (89.8 ng/L ± 46.6 ng/L) (P < 0.05). 

CONCLUSION: Zusanli injection of neostigmine 
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■研发前沿
胃 肠 手 术 术 后 , 
腹胀会引起腹腔
内 压 力 的 增 高 , 
压 迫 下 腔 静 脉 , 
使静脉的回流受
阻 ,  可诱发下腔
静脉血栓的形成, 
后果严重 ,  也有
研究指出 ,  肠腔
内的积气会使患
者的腹壁切口的
愈 合 时 间 延 长 , 
这些情况都会影
响患者术后的康
复. 因此, 在术后, 
对行胃肠手术患
者有效的治疗方
案促进其胃肠功
能的尽早恢复十
分重要. 

after gastrointestinal surgery can significantly 
promote the restoration of gastrointestinal 
function. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨在胃肠道手术后给予新斯的明足
三里穴位注射对其胃肠功能恢复的影响. 

方法: 回顾性分析在2006-05/2014-05武汉科
技大学附属汉阳医院收治的行胃肠道手术
后的300例患者, 有A、B、C、D 4组, D组患
者给予常规治疗, 其余3组患者均在常规治
疗基础上给予下述治疗, A组患者联合给予
针刺足三里治疗、B组患者联合给予足三里
盐水注射治疗、C组患者给予新斯的明足三
里穴位注射治疗, 每组75例, 然后将3组患者
的首次排气时间、首次排便时间、肠鸣音
恢复时间、胃液量及胃泌素含量等进行比
较. 

结果: 在首次排气时间、首次排便时间、

肠鸣音恢复时间上C组患者分别为31 .2 h
±9.5 h、40.6 h±10.7 h、30.6 h±3.4 h, 均
低于A组(46.9 h±10.1 h、55.7 h±11.8 h、
45.1 h±9.6 h)、B组(45.6 h±9.8 h、56.3 h±
10.9 h、44.6 h±9.8 h)及D组(51.3 h±10.5 h、
56.6 h±12.1 h、50.6 h±9.2 h)(P <0.05); 4组
患者在治疗前的胃液量和胃泌素上无明显
差异(P >0.05); 在治疗后, C组患者的胃液量
为251.6 mL/d±210.7 mL/d, 明显低于A组
(540.6 mL/d±391.8 mL/d)、B组(99.3 mL/d
±45.6 mL/d)及D组(551.6 mL/d±410.5 mL/
d)(P <0.05), C组患者的胃泌素为119.8 ng/L
±58.6 ng/L, 明显高于A组(95.1 ng/L±43.3 
ng/L)、B组(99.3 ng/L±45.6 ng/L)及D组
(89.8 ng/L±46.6 ng/L)(P <0.05).  

结论: 在胃肠道手术后给予新斯的明足三里
穴位注射的治疗方案, 能够显著的促进其胃
肠功能的恢复, 使其早日康复, 可以在普外

科推广应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃肠功能恢复; 胃肠道手术; 新斯的明; 

足三里

核心提示: 通过穴位注射新斯的明可以明显延

长其药效时间, 增强穴位治疗的效果, 使之沿经

络循行, 从而达到疏通经气的治疗目的, 且治疗

作用能够直达患者相应的脏腑, 以此充分发挥

药物和穴位的共同治疗作用.

曾涛, 李伟学, 田宋君. 新斯的明经足三里注射对胃肠

手 术 患 者 术 后 胃 肠 功 能 恢 复 的 影 响 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(24): 3955-3959 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3955.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3955

0  引言

据张宇飞等[1]报道, 在胃肠手术中, 对胃肠的牵

拉、全身麻醉等因素都会对术后胃肠功能的

恢复造成影响. 部分患者在术后会有胃肠功能

恢复较慢的表现, 比如停止排便、排气、腹胀

等, 重者可引起肠黏连、肠麻痹等严重的术后

并发症. 既往促进胃肠功能恢复、防治胃肠道

手术后出现腹胀的治疗措施, 包括术后早期下

床活动、胃肠减压、药物通便等, 临床效果稍

差. 中医认为, 足三里为是“足阳明胃经”的

主穴之一, 针刺足三里具有生发胃气、燥化脾

湿之效. 本研究主要探讨在胃肠道手术后, 给
予患者新斯的明足三里穴位注射的治疗方案, 
对其胃肠功能恢复的影响, 以期为临床提供参

考资料, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析在2006-05/2014-05武汉科

技大学附属汉阳医院收治行胃肠道手术的300
例患者, 选取75例给予常规治疗的患者作为D
组, 常规治疗联合给予针刺足三里的75例患者

作为A组、常规治疗联合给予足三里盐水注射

治疗的75例患者作为B组、常规治疗联合新斯

的明(0.5 mg/mL, 上海信谊药业有限公司生产)
足三里穴位注射治疗的75例患者作为C组. 所
选患者均已排除糖尿病等疾病导致的胃肠功

能失调或者胃瘫, 术后生化、血气检测均未有

电解质及酸碱平衡紊乱. 4组患者的性别、年

龄、病情、手术时间、手术方式等情况无明

■相关报道
中医上强调“补
正为先 ,  稍佐疏
导”的方案治疗, 
足三里是足阳明
经的合穴 ,  通过
针刺该穴位可行
气导滞 ,  养血活
血, 温通经脉, 健
脾和胃 ,  益气生
阳 ,  陈霞等研究
表明 ,  通过针刺
足三里穴可以使
胃张力增强 ,  并
能使胃肠损伤所
引起的疼痛迅速
缓解 ,  还能调节
胃肠的运动和分
泌功能.
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显差异, 具有可比性, 详如表1. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: D组患者给予常规治疗, 包括术后

禁食水、胃肠减压、半卧位、麻醉苏醒后, 翻
身拍背, 嘱其早期下床活动, 术后给予口服多

潘立酮, 每天3次, 每次1片, 并给予胃肠外深静

脉营养(total parenteral nutrition, TPN). 其余3组
患者均在常规治疗基础上给予下述治疗, A组

患者联合给予针刺足三里治疗, 嘱患者取平卧

屈膝位, 定位足三里, 常规的对注射部位进行

消毒, 然后将针头与穴位垂直进针, 同样方法

注射对侧足三里, 每天1次, 直至有肛门排气; B
组患者联合给予足三里盐水注射治疗, 将0.5 mg
生理盐水缓慢的推注, 同样方法注射对侧足三

里, 每天1次, 直至有肛门排气; C组患者给予新

斯的明足三里穴位注射治疗, 取2 mL注射器将

0.5 mg新斯的明缓慢的推注, 同样方法注射对

侧足三里, 每天1次, 直至有肛门排气. 
1.2.2 观察内容: (1)手术后记录4组患者的肛门

首次排气时间、排便时间, 肠鸣音恢复时间; 
(2)记录4组患者治疗前后鼻胃管内的胃液量; 
(3)取患者空腹血, 测定患者治疗前后胃泌素含

量: 抽取4 mL静脉血, 在半小时内对标本离心

(3000 r/min, 15 min), 使用人胃泌素ELISA试剂

盒, 检测胃泌素水平, 实验操作有专人负责, 严

格按照检测标准进行. 
统计学处理 用SPSS17.0对数据进行分析

处理, 计量资料用mean±SD表示, 采用方差分

析或χ2检验对相关数据进行比较分析, P <0.05
为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 4组患者首次排气时间、首次排便时间、

肠鸣音恢复时间的比较 在首次排气时间、首

次排便时间、肠鸣音恢复时间上C组患者分别

为31.2 h±9.5 h、40.6 h±10.7 h、30.6 h±3.4 h, 
均低于A组(46.9 h±10.1 h、55.7 h±11.8 h、
45.1 h±9.6 h)、B组(45.6 h±9.8 h、56.3 h±
10.9 h、44.6 h±9.8 h)及D组(51.3 h±10.5 h、
56.6 h±12.1 h、50.6 h±9.2 h)(P <0.05). 
2.2 4组患者治疗前后胃液量和胃泌素的比较 4
组患者在治疗前的胃液量和胃泌素上, 无明显

差异(P >0.05)(表2), 在治疗后, C组患者的胃液

量明显低于A、B及D组; 胃泌素含量明显高于

A、B及D组(P <0.05). 

3  讨论

近年来, 胃癌、直肠癌、胃十二指肠穿孔等胃

肠疾病的发病率高, 通过手术对其进行治疗效

果确切, 胃肠道手术逐渐增多[2]. 在手术中, 长

     分组 A组 B组 C组 P 值

性别 >0.05

  男 44 43 45

  女 31 32 30

年龄(岁) 52.8±7.0 53.1±7.0 53.5±6.3 >0.05

病情 >0.05

  胃癌 27 28 28

  结肠癌 18 17 19

  直肠癌 17 16 17

  胃十二指肠穿孔 13 14 11

手术方式 >0.05

  胃癌根治术 27 28 28

  Dixon手术 18 15 16

  Miles手术 12 15 12

  胃大部切除术   6   7   5

  穿孔修补术   7   7   6

平均手术时间(min) 159.6±41.6 160.3±41.2 160.5±40.3 >0.05

A组: 常规治疗基础上联合给予针刺足三里治疗; B组: 常规治疗基础上联合给予足三里盐

水注射治疗; C组: 常规治疗基础上给予新斯的明足三里穴位注射治疗.

表 1 患者的一般情况比较 (n  =75) ■应用要点
在胃肠患者外科
手术后给予新斯
的明足三里穴位
注射能够显著的
促进其胃肠功能
的恢复 ,  使其早
日康复 ,  可以在
普外科推广应用.
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时间的手术刺激, 对腹腔内脏器的牵拉, 以及

全身麻醉和术后镇痛药物的应用等因素, 都会

影响术后患者的胃肠功能的正常恢复[3]. 据王

新颖[4]报道, 涉及到腹部的手术, 患者在术后都

会有不同程度的肠麻痹, 其中大部分患者的肠

麻痹的症状会在3 d内消失, 此时胃肠会出现节

律性的蠕动, 表现为肛门的排气排便, 而有部

分患者术后3 d肠麻痹仍持续存在, 患者表现为

严重的腹胀, 重者可使膈肌抬高, 影响患者的

呼吸功能, 而出现呼吸困难[5]; 另外, 腹胀会引

起腹腔内压力的增高, 压迫下腔静脉, 使静脉

的回流受阻, 可诱发下腔静脉血栓的形成, 后
果严重[6]; 也有研究指出, 肠腔内的积气会使患

者的腹壁切口的愈合时间延长[7], 这些情况都

会影响患者术后的康复. 因此, 在术后, 对行胃

肠手术患者有效的治疗方案促进其胃肠功能

的尽早恢复十分重要[8]. 
中医认为, 手术引起脾失健运, 传导失职, 

加之气滞血瘀, 脉络受损, 中焦受阻, 可引起术

后患者胃肠功能恢复缓慢. 治法上宜强调“补

正为先, 稍佐疏导”, 足三里是足阳明经的合

穴, 通过针刺该穴位可行气导滞, 养血活血, 温
通经脉, 健脾和胃, 益气生阳, 因此能够促进其

胃肠的蠕动[9]. 另据陈霞等[10]研究表明, 通过针

刺足三里穴可以使胃张力增强, 并能使胃肠损

伤所引起的疼痛迅速缓解, 还能调节胃肠的运

动和分泌功能. 而新斯的明属于胆碱酯酶抑制

剂, 能够提高神经中枢、胃肠局部组织和血液

中胃泌素的含量, 还具有兴奋胃肠道平滑肌, 
增加胃肠蠕动的作用, 从而能够促进排气, 促
进胃肠功能的恢复[11], 通过穴位注射新斯的明

可以明显延长其药效时间, 增强穴位治疗的效

果, 使之沿经络循行, 从而达到疏通经气的治

疗目的, 且治疗作用能够直达患者相应的脏腑, 

以此充分发挥药物和穴位的共同治疗作用[12]. 
在术后, 若胃肠功得到恢复, 肠蠕动增加, 

胃肠减压量也会随之减少[13], 胃肠功能的恢复

还应该包括胃肠分泌体液功能的恢复, 而不仅

是胃肠动力功能的恢复. 一般通过胃泌素来评

价患者术后体液分泌功能. 我们使用术后患者

鼻胃管内胃液量及胃泌素来评价患者胃肠功

能的恢复情况[14,15]. 在本次研究中, 在首次排

气时间、首次排便时间、肠鸣音恢复时间上C
组患者均低于A、B、D组; 4组患者在治疗前

的胃液量和胃泌素上, 差异无明显统计学意义

(P >0.05), 在治疗后, C组患者的胃液量明显低

于A、B、D组; 胃泌素含量明显高于A、B、

D组, C组患者术后胃肠功能的恢复优于其他3
组. 充分表明了新斯的明足三里穴位注射的治

疗效果明显, 促进肠道功能的恢复. 
总之, 在胃肠患者外科手术后给予新斯的

明足三里穴位注射能够显著的促进其胃肠功

能的恢复, 使其早日康复, 可以在普外科推广

应用. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the efficacy of fast track 

surgery in elderly patients with colorectal 
cancer undergoing laparoscopic treatment. 

METHODS: We searched randomized controlled 
trials (RCTs), clinical controlled trials (CCTs) 
or case-control studies on fast track surgery 
in elderly patients with colorectal cancer 
undergoing laparoscopic treatment from 
databases including Wanfang, CNKI, CBM, 
VIP, PubMed, EMBACE and Cochrane Library 
between January 1989 and March 2015. Meta-
analysis was performed with RevMan 5.3. 

RESULTS: There were 5 RCTs and 2 CCTs 
involving 476 patients, including 244 patients 
in the FTS group and 232 in the control group. 
Compared with the control group, the time to 
passage of flatus [weighted mean of difference 
(WMD) = -36.46, 95%CI: -40.91--32.02, P < 
0.0001], time to resumption of diet/drink 
(WMD = -43.90, 95%CI: -48.79--39.01, P < 
0.0001), time to ambulation (WMD = -6.60, 
95%CI: -7.71--5.49, P < 0.0001), and hospital 
stay (WMD = -4.53, 95%CI: -5.13--3.92, P < 
0.0001) were significantly shorter, and the 
incidence of postoperative complications was 
significantly lower in the FTS group [odds 
ratio (OR) = 0.18, 95%CI: 0.11-0.31, P < 0.0001]. 

CONCLUSION: Fast track surgery can promote 
bowel function recovery and decrease hospital 
stay time and the incidence of postoperative 
complications in elderly patients with colorectal 
cancer undergoing laparoscopic treatment.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
FTS是一种在对
围手术期病理生
理学良好理解的
基础上, 整合多学
科的新技术的综
合性措施, 以减少
手术应激及并发
症, 加速患者术后
康复, 达到缩短术
后住院时间和减
少住院费用的目
的. 然而他是否适
用于所有结直肠
癌手术人群, 不同
研究结果间存在
差异. 

Key Words: Fast-track surgery; Aged; Colorectal 
neoplasms; Laparoscopy; Meta-analysis

Song MX, Li XR. Efficacy of fast track surgery in elderly 
patients with colorectal cancer undergoing laparoscopic 
treatment: A meta-analysis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(24): 3960-3966  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3960.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i24.3960

摘要 
目的: 系统评价快速康复外科理念在老年结
直肠癌患者腹腔镜手术围手术期的应用疗效. 

方法: 计算机检索1989-01/2015-03万方数
据库、中国知网、维普数据库、中国生物
医学文献数据库、PubMed、EMBASE、
Cochrane Library数据库, 收集应用快速康复
外科应用于老年腹腔镜结直肠癌患者围手
术期的随机对照试验(randomized controlled 
t r i a l s, RCT)、临床对照试验(con t ro l l ed 
clinical trials, CCT)或病例对照研究, 对符合
入选标准的文献采用RevMan 5.3软件进行
Meta分析. 

结果: 最终纳入5项RCT, 2项CCT, 共476例患
者, 快速康复外科组(FTS组)244例, 传统围手
术期处理组(传统组)232例. 结果显示: 观察
组相比对照组, 术后肠功能恢复时间更快, 加
权均数差(weighted mean of difference, WMD)
为-36.46(95%CI: -40.91--32.02), P <0.0001, 
术后首次进流质饮食时间和首次下床活
动时间缩短, WMD分别为-43.90(95%CI: 
-48.79--39.01)和-6.60(95%CI: -7.71--5.49), 
P < 0 . 0 0 0 1 ,  住 院 总 时 间 减 少 ,  W M D 为
-4.53(95%CI: -5.13--3.92), P <0.0001, 术后并
发症发生率更低, 比值比(odds ratio, OR)为
0.18(95%CI: 0.11-0.31), P<0.0001. 

结论: 快速康复外科能加速腹腔镜结直肠癌
老年患者术后肠功能恢复, 减少术后首次进
流质饮食时间和首次下床活动时间, 并缩短
总住院时间, 同时降低术后并发症的发生率. 
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核心提示: 本Meta分析结果表明, FTS能加速老

年结直肠癌患者腹腔镜术后肠功能恢复, 减少

术后首次进流质饮食时间和首次下床活动时

间, 并缩短总住院时间, 同时降低术后并发症的

发生率, 但对高龄老年人群, 以上结论还需更多

大样本高质量的研究进行验证. 

宋美璇, 李显蓉. 快速康复外科在老年结直肠癌患者腹腔镜
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3960-3966 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3960.
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0  引言

我国的结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发病

率呈逐年上升的趋势, 虽然青年结直肠癌的发

病率上升较明显, 但结直肠癌仍多见于中老年

人[1]. 由于老年患者与中青年患者相比机体的

生理功能和抵抗力降低, 且常伴有一种或多

种基础疾病, 故导致术后恢复慢及并发症发生

率高[2]. 近年, 快速康复外科(fast track surgery, 
FTS)的应用对患者术后恢复有明显优势, 但目

前FTS理念用于结直肠癌腹腔镜手术的老年患

者研究的相关报道较少, 且有研究认为FTS与
传统治疗方案相比应用在高龄的结直肠癌手

术患者并无更多益处[3], 因此本文通过对国内

外FTS用于老年结直肠癌腹腔镜手术患者的相

关文献进行荟萃分析, 以期提供FTS的循证医

学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 参考Cochrane协作网制定的检索策

略, 运用自由词和主题词结合的方式, 计算机

检索1989-01/2015-03万方数据库、中国知网、

维普数据库、中国生物医学文献数据库、

PubMed、EMBASE、Cochrane Library数据库

中发表的中文和英文文献, 并追溯纳入文献

的参考文献. 检索词包括: 快速康复、加速康

复、结直肠癌、直肠癌、结肠癌、腹腔镜、老

年、高龄、fast track 、FTS、ERAS program、

enhance recovery、colorectal neoplasms/cancer/
carcinoma/tumor、rectum neoplasms/cancer/
carcinoma/tumor、colonic neoplasms/cancer/
carcinoma/tumor、laproscopy、aged、old.
1.2 方法

1.2.1 文献纳入标准: (1)纳入1989-01/2015-03
应用FTS理念于老年结直肠癌患者腹腔镜手术

围手术期的随机对照试验(randomized control 
trial, RCT)或临床对照试验(controlled clinical 
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■相关报道
相当一部分学者
认为, FTS理念应
用于结直肠癌围
手术期的患者具
有 积 极 的 影 响 . 
随着研究范围的
扩大 ,  已有研究
报道, FTS理念的
实施效果与患者
年龄、ASA评分
以及手术有无造
口相关. 

trial, CCT), 语种限定为中文和英文; (2)观察组

为应用FTS于腹腔镜老年结直肠癌手术者, 对
照组为应用传统围手术期方案于腹腔镜老年

结直肠癌手术者; (3)研究对象年龄≥65岁, 均
实施腹腔镜结直肠癌根治术(包括姑息性手术)
且经病理诊断为结直肠癌; (4)所有文献均可获

得可分析的相关数据. 
1.2.2 文献排除标准: (1)研究对象中包含年龄

<65岁者; (2)未实施腹腔镜结直肠癌根治术、

实施开腹结直肠癌根治术、有联合其他器官

切除者; (3)研究对象中包含结直肠良性疾病、

远处转移、伴完全或不完全肠梗阻者; (4)术前

已进行化疗者; (5)研究无对照组或对照组未用

传统方案者; (6)重复发表、综述、摘要或不能

提供相关数据的文献.  
1.2.3 效应指标: 有效性评价指标: 术后肠蠕动

恢复时间、首次进流质饮食时间、首次下床

活动时间、住院总时间. 安全性评价指标: 术
后并发症发生率, 包括: 吻合口瘘或漏、切口

感染、肺部感染、尿路感染等. 
1.2.4 资料筛选和文献质量评价: 文献由2位研

究者独立进行筛选, 排除不符合纳入标准的文

献, 分歧时通过分析、讨论、后决定最终是否

纳入. 2位研究者单独根据Cochrane系统评价

手册5.1.0评估文献的偏倚风险, 有分歧时通过

讨论判定, 即: 是否正确进行随机分配; 是否采

用分配隐藏; 是否采用盲法; 是否描述失访或

退出, 若有失访或退出, 是否进行了意向性分

析. 当同时满足上述4条时, 为A级, 即偏倚风险

发生可能性小; 当满足1条及以上, 为B级, 即偏

倚风险发生可能性为中度; 若违背1条及以上, 
为C级, 即偏倚风险发生可能性较高[4]. 

统计学处理  由两位研究者采用预制定

数据表的方式, 单独提取数据, 发生分歧时进

行分析讨论裁定, 采用RevMan5.3软件对资料

进行荟萃分析. 统一单位计量资料, 采用加权

均数差(weighted mean difference, WMD)作为

合并统计量, 计数资料采用比值比(odd ratio, 
O R)作为合并统计量; 所有统计量可信区间

(confidence interval, CI)均计算95%CI设检验水

准α = 0.05, 各研究结果间的异质性分析采用

χ2检验并结合I2值进行分析判断. 当P >0.05且
I2<50%时, 判定同质性较好采用固定效应模型

分析; 当P <0.05和/或I2≥50%时, 提示存在异质

性, 若无明显临床异质性来源, 采用随机效应

模型分析. 若异质性过高(I2>75%), 采用亚组分

析探索异质性来源, 或使用敏感性分析进行处

理, 或仅进行描述性分析, P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 纳入文献的基本情况及文献质量评价 共检

索出485篇文献(CNKI286篇, 万方数据库83篇, 
维普数据库15篇, PubMed 88篇, CochraneLibrary 
2篇, EMBASE 11篇), 经NoteFirst4.0软件和人工

去重后, 通过阅读标题和摘要初步筛选, 进一步

阅读全文, 最终纳入文献7篇[5-11]. 其中2篇[5,6]英

文文献, 5篇[7-11]中文文献; RCT 5篇, CCT 2篇. 7
篇研究中, 共纳入病例476例, FTS组244例, 传统

围手术期处理组(传统组)232例, 纳入文献特征

如表1. 根据Cochrane系统评价手册5.1.0评估文

献的偏倚风险, 其中有1篇文献评定质量为A级, 
4篇质量为B级, 2篇质量为C级. 文献质量评价

结果如表2. 
2.2 Meta分析结果

2.2.1 术后肠功能恢复时间: 7篇文献[5-11]报道

了术后肠功能恢复时间(表2), 其中4篇[8-11]文献

以均数结合标准差描述, 由于I2 = 94%, 存在异

质性, 通过去除权重最大的研究进行敏感性分

析, 探寻异质性的来源, 发现去除曾彩媚等[9]研

究后分析, I2 = 1%, 以固定效应模式合并分析, 
WMD为-36.46(95%CI: -40.91--32.02), FTS组
术后肠功能恢复时间均短于传统组, 差异有统

计学意义(Z  = 16.07, P <0.00001)(图1A). 
2.2.2 术后首次进流质时间和术后首次下床

时间: 3篇文献[9-11]以均数结合标准差的方式

报道了术后首次进流质的时间和术后首次下

床时间(表2), 由于I1
2 = 95%和I2

2 = 100%, 存在

异质性, 进行敏感性分析探索异质性来源, 去
除曾彩媚等[9]研究后, 以固定效应模式合并分

析, I1
2和I2

2均为0, 无统计学异质性, WMD为

-43.90(95%CI: -48.79--39.01)和-6.60(95%CI: 
-7.71--5.49), FTS组与传统组相比术后首次进

流质时间和术后首次下床时间均缩短, 差异有

统计学意义(P <0.00001)(图1B, C). 
2.2.3 住院总时间: 4篇[8-11]文献以均数结合标准

差的方式描述了FTS组和传统组的住院总时间

(表2), 由于I2 = 96%, 存在异质性, 进行敏感性

分析探索异质性来源, 去除曾彩媚等[9]研究后

进行敏感性分析, I2 = 0, 无统计学异质性, 以固
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■创新盘点
近年来大量国内
外 学 者 投 入 到
FTS理念的研究
中 ,  随着研究不
断深入 ,  其在老
年人群的实施效
果出现了一定的
差异 ,  本研究采
用Meta分析将已
发表的有关FTS
结合腹腔镜在结
直肠癌老年患者
中应用的文献进
行综合 ,  评价其
安全性和有效性, 
为FTS在老年结
直肠癌患者的应
用提供依据.
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■应用要点
本研究通过荟萃
分析 ,  初步验证
了FTS运用在老
年结直肠癌腹腔
镜患者的安全性
和有效性 ,  并且
提醒读者在未来
研究中需注意老
年和高龄老年的
疗效有无差异. 

的疗效, 表明FTS结合腹腔镜组术后恢复所需

时长最短, 而传统方案结合开腹组所需恢复周

期最长. 老年结直肠癌患者由于常常受到生理

功能下降、癌症分期和伴随一种或多种其他

疾病(冠心病、高血压、糖尿病、慢性阻塞性

肺疾病)的综合影响, 其更易发生术中低血压、

低血糖、心力衰竭、术后肺部感染、切口感

染等, 导致术后恢复慢、并发症发生率高[6]. 
本研究综合分析结果显示, FTS组能加速

老年结直肠癌患者腹腔镜术后肠功能恢复, 减
少术后首次进流质饮食时间和首次下床活动

时间, 并缩短总住院时间, 同时降低术后并发

症的发生率. 对于老年患者而言, FTS可降低由

于糖代谢功能降低、心血管功能异常或肺功

能异常造成的术后恢复延迟. (1)术前3 h饮用

500 mL糖水, 可减少术中低血糖的发生, 同时

降低术中低血压的风险; (2)术前不常规进行机

械性的清洁灌肠, 使肠道免于由灌肠引起的急

性扩张继而发生水肿, 导致的肠功能恢复时间

延长; (3)限制术中术后总补液量, 避免了输液

过多引起的心肺负担加重, 尤其是心肺调节功

能较低的老年患者; (4)术后督促早期下床活动

不仅有助于肠功能的恢复, 还可以有效防止深

静脉血栓、降低肺部并发症的发生; (5)尽早拔

除胃管、术中保暖以及术后镇痛方案的改善, 
减轻患者受疼痛、寒冷、术后不适的刺激, 避
免了高血压患者因此发生血压的波动[5-11]. 

在对肠功能恢复、首次下床时间、首次

进流质时间和住院总时间进行分析时, 分析结

果提示存在明显异质性, 通过进行敏感性分析

探索异质性来源, 发现曾彩媚等[9]研究为主要

异质性来源, 去除该研究后分析异质性大大降

     

纳入文献
研究

类型

效应

指标

文献质量评价(Cochrane Handbook)

随机分配

方法

分配

隐藏

盲法

实施

数据

完整性

选择性报告

研究结果

其他偏倚

来源

偏倚风

险等级

Wang等[5]2012 RCT ①②③

④⑤

随机数字表 是 是 是 无 不清楚 A

Compagna等[6]2014 RCT ①②⑤ 不清楚 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚 B

戴晓宇等[8]2010 CCT ①④⑤ 否 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 C

王权等[11]2011 RCT ①②③

④⑤

随机数字表 不清楚 不清楚 是 不清楚 不清楚 B

贺咏宁等[7]2012 RCT ①②③

④⑤

不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 C

孙莹等[10]2014 RCT ①②③

④⑤

随机数字表 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 B

曾彩媚等[9]2014 CCT ①②③

④⑤

随机数字表 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 B

①: 肠蠕动恢复时间; ②: 首次进流质时间; ③: 首次下床活动时间; ④: 住院总时间; ⑤: 术后并发症发生情况. RCT: 随机对照试

验; CCT: 临床对照试验. 

表 2 纳入文献的质量评价

     纳入

文献

术后肠功能恢复时间 首次进流质时间 首次下床活动时间 住院总时间

FTS 传统 P 值 FTS 传统 P 值 FTS 传统 P 值 FTS 传统 P 值

Wang等[5]

2012

31

(26-40)

38

(32-51)

<0.05 12

(11-16)

47

(35-50)

<0.001 12

(10-14)

19

(16-24)

<0.001 5.5

(5-6)

7.0

(6-8)

<0.001

Compagna等[6]

2014

32

(24-40)

42

(32-52)

<0.05 13

(10-16)

43

(36-50)

<0.05 - - - - - -

贺咏宁等[7]

2012

38 72 <0.05 192 720 <0.05 25 56 <0.05 12 15 <0.05

表 3 纳入文献的FTS组与传统组疗效比较 (中位数结合四分位数间距, h)

-: 代表未提及; FTS: 快速康复外科.
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■名词解释
快 速 康 复 外 科
(FTS): 是一种在
围手术期病理生
理学良好的基础
上 ,  采取各种围
手术期处理方法, 
减轻患者的手术
创伤 ,  降低生理
及心理的创伤应
激 ,  加速患者康
复 ,  缩短住院时
间 ,  降低住院费
用的理念.

低或消失, 而分析结果并无明显改变, 考虑可 能与该研究组的年龄较大(平均年龄为80岁)有

A
Study or           FTS             传统 Weight     Mean Difference
Subgroup Mean   SD Total Mean   SD Total   (%)    IV, Fixed, 95%CI

孙莹等[10]2014 29.2   8.8   25 66.5 15.3   25   41.3 -37.30[-44.22, -30.38]
戴晓宇等[8]2010 48 24   36 72 48   35    6.3 -24.00[-41.73, -6.27]
王权等[11]2011 29.2   8.8   34 66.5 15.3   31   52.4 -37.30[-43.44, -31.16]

Total(95%CI)  95 91 100.0 -36.46[-40.91, -32.02]
Heterogeneity: Chi2 = 2.03, df = 2(P  = 0.36); I2 = 1%
Test for overall effect: Z  = 16.07(P<0.00001)

    Mean Difference
   IV, Fixed, 95%CI

-100      -50         0          50      100
Favours [experimental] Favours [control]

B
Study or           FTS             传统 Weight     Mean Difference
Subgroup Mean  SD Total Mean   SD Total   (%)    IV, Fixed, 95%CI

孙莹等[10]2014 12.7  2.6   25 56.6 18.5   25   44.6 -43.90[-51.22, -36.58]
王权等[11]2011 12.7  2.6   34 56.6 18.5   31   55.4 -43.90[-50.47, -37.33]

Total(95%CI)  59   56 100.0 -43.90[-48.79, -39.01]
Heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1(P  = 1.00); I2 = 1%
Test for overall effect: Z  = 17.59(P<0.00001)

    Mean Difference
   IV, Fixed, 95%CI

-100      -50         0          50      100
Favours [experimental] Favours [control]

C
Study or           FTS             传统 Weight     Mean Difference
Subgroup Mean  SD Total Mean   SD Total   (%)    IV, Fixed, 95%CI

孙莹等[10]2014 12.1  2.3   25 18.7  3.6   25   44.0  -6.60[-8.27, -4.93]
王权等[11]2011 12.1  2.3   34 18.7  3.6   31   56.0  -6.60[-8.08, -5.12]

Total(95%CI)  59   56 100.0  -6.60[-7.71, -5.49]
Heterogeneity: Chi2 = 0.00, df = 1(P  = 1.00); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 11.64(P<0.00001)

    Mean Difference
   IV, Fixed, 95%CI

-100      -50         0          50      100
Favours [experimental] Favours [control]

D
Study or           FTS             传统 Weight     Mean Difference
Subgroup Mean   SD Total Mean   SD Total   (%)    IV, Fixed, 95%CI

孙莹等[10]2014   5.6   1.6   25 10.1   1.8   25   41.2   -4.50[-5.44, -3.56]
戴晓宇等[8]2010 17   5   36 22   6   35    5.6   -5.00[-7.57, -2.43]
王权等[11]2011   5.6   1.6   34 10.1   1.8   31   53.2   -4.50[-5.33, -3.67]

Total(95%CI)  95 91 100.0   -4.53[-5.13, -3.92]
Heterogeneity: Chi2 = 0.14, df = 2(P  = 0.93); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 14.64(P<0.00001)

    Mean Difference
   IV, Fixed, 95%CI

-100      -50         0          50      100
Favours [experimental] Favours [control]

E
Study or           FTS            传统    Weight   Mean Difference
Subgroup Events Total Events Total    (%) M-H, Fixed, 95%CI
Compagna等[6]2014 2 40 6 36     8.4 0.26[0.05, 1.40]
Wang等[5]2011 2 40 8 38   11.0 0.20[0.04, 1.00]
孙莹等[10]2014 2 25 7 25     9.0 0.22[0.04, 1.21]
戴晓宇等[8]2010 14 36 24 35   20.9 0.29[0.11, 0.78]
曾彩媚等[9]2014 1 27 12 27   16.2 0.05[0.01, 0.41]
王权等[11]2011 2 34 7 31     9.7 0.21[0.04, 1.12]
贺咏宁等[7]2012 4 42 19 40   24.7 0.12[0.03, 0.39]

Total(95%CI) 244 232 100.0 0.18[0.11, 0.31]
Total events 27 83
Heterogeneity: Chi2 = 3.20, df = 6(P  = 0.78); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 6.28(P<0.00001) 0.01          0.1           1            10        100

Favours [experimental] Favours [control]

  Mean Difference
M-H, Fixed, 95%CI

图 1 在FTS组与传统组相比的综合分析森林图. A: 肠功能恢复时间; B: 术后首次进流质时间; C: 术后首次下床活动时

间; D: 住院总时间; E: 术后并发症发生率. FTS: 快速康复外科. 
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■同行评价
该文章荟萃分析
了FTS在老年结
直肠癌患者腹腔
镜手术应用疗效, 
具有一定的临床
指导意义. 

关.  Feroci等[16]通过对患者自身情况影响快速

康复外科的实施效果进行的单因素分析表明, 
年龄>75岁是影响患者死亡率的重要因素. 因
此, FTS用于高龄患者(75-89岁)的安全性和有

效性值得做进一步考究. 
尽管本研究已尽量全面收集文献并保证

其科学性, 但仍存在以下局限性: 本研究中, 由
于语言仅限于中文和英文, 可能造成发表偏倚; 
纳入文献的质量不高, 部分文献未描述失访或

退出情况, 可能存在一定的偏倚风险; 由于未

能获得各研究组的具体年龄分布情况, 未对文

中可能存在的临床异质性进行亚组分析. 应用

FTS在老年腹腔镜结直肠癌根治术患者上的研

究至今较少, 临床需要更多大样本多中心的研

究为FTS的使用提供更加可靠的理论依据. 

志谢: 本文在修改过程中得到了四川医科大学

附属第一医院盛云建博士的热情帮助, 在此表

示衷心的感谢. 
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■背景资料
痔是一种位于肛
门部位的常见疾
病 ,  任何年龄都
可发病 ,  但随着
年龄增长 ,  发病
率逐渐增高 .  治
疗 方 法 多 种 多
样 ,  手术方式不
断改进 ,  但各种
手术或因术后并
发症多 ,  或因价
格昂贵 ,  临床难
以普遍推广 ,  痔
上 黏 膜 环 切 钉
合术(procedure 
for prolapse and 
h e m o r r h o i d s , 
PPH)作为微创治
疗 技 术 的 出 现 , 
也会出现并发症
的发生情况 ,  如
何弥补新技术的
不足 ,  对痔患者
促愈、康复有十
分重要的意义.
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Abstract  
AIM: To analyze the relevance between patho
logical damage and clinical complications 
of MilliganMorgan hemorrhoidectomy and 
procedure for prolapse and hemorrhoids (PPH). 

METHODS: Clinical data for 90 patients who 
were operated at Suzhou Hospital of Traditional 
Chinese Medicine, the Third Affiliated Hospital 
of He’nan College of Traditional Chinese 
Medicine and Affiliated Hospital of Nanjing 
University of TCM from June 2013 to June 
2014 were retrospectively. The patients were 
divided into two groups, patients undergoing 
MilliganMorgan hemorrhoidectomy and 
those undergoing PPH. Anal control function 
was assessed in both groups. All of surgical 
specimens underwent Alcian blue staining to 
count the number of pacinian corpuscles. Then 
the relevance between the pathological damage 
and clinical complications was analyzed. 

RESULTS: The shortterm anal control function 
had no statistically significant difference 
between the two groups. The number of 
pacinian corpuscles in resected tissue differed 
significantly between the PPH and Milligan
Morgan groups (P < 0.05). Compared with the 
MilliganMorgan group, the number of pacinian 
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■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
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■相关报道
文献报道PPH在
我 国 应 用 初 期 , 
有 诸 多 并 发 症 , 
如吻合口出血、
感染, 吻合口瘘, 
吻合口狭窄 ,  腹
膜穿孔 ,  下腹部
痉 挛 性 疼 痛 等 , 
随着技术的提升, 
多数并发症均能
避免 ,  而术后短
期出现的控便功
能失常引起医患
关注. 

corpuscles significantly increased in the PPH 
group (11.3 ± 6.11 vs 42.7 ± 9.86, P < 0.05). There 
was a positive correlation between anal control 
function and the number of Pacinian corpuscles. 

CONCLUSION: The shortterm anal control 
function had a significant difference between 
patients undergoing PPH and those undergoing 
traditional hemorrhoid surgery. The number 
of pacinian corpuscles was significantly higher 
in the PPH group than in the traditional 
hemorrhoid surgery group, which may be the 
reason why the shortterm anal control function 
in the PPH group was inferior to that of the 
traditional hemorrhoid surgery group. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 比较痔上黏膜环切钉合术(procedure 
for prolapse and hemorrhoids, PPH)和传统痔
切扎术(Milligan-Morgan)临床术后近、远期
控便功能与切除组织病理组织中的环层小
体之间的相关性. 

方法: 搜集苏州市中医医院肛肠科、江苏省
中医院肛肠科和河南中医学院第三附属医
院2013-06/2014-06行传统痔切扎术和PPH术
的90例患者的临床资料, 每组各45例, 所有
患者切除组织均行阿利新蓝、核固红染色, 
分析切除组织中环层小体数量的差异, 与临
床观察指标比较有无统计学意义. 

结果: 两组近期控便自制功能比较有统计学
差异(P <0.05), 两组切除组织中环层小体计
数有差异; 与传统痔切扎术组相比, PPH术
组环层小体数目明显升高(42.7个±9.86个 
vs  11.3个±6.11个), 统计学具有显著性差异
(P <0.05). 环层小体数目与近期肛门自制功
能评分呈正相关. 

结论: PPH手术与传统痔切扎术组相比远期

控便能力无明显差异. PPH术组环层小体计
数高于传统痔切扎术组, 这可能是PPH术组
手术近期肛门控便功能劣于传统痔切扎术
组的原因.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 痔上黏膜环切钉合术; 病理; 环层小体

核心提示: 吻合器痔上黏膜环切术(procedure for 
prolapse and hemorrhoids, PPH)近年来取得振奋

人心的临床疗效, 随着手术的广泛应用, 术后短

期控便功能失常逐渐凸显出来. 本实验运用病

理学手段通过观测切除组织中环层小体数目, 
探讨PPH术术后短期控便功能失常的原因, 为
临床优化微创治疗痔提供更多的治疗思路.

颜帅, 刘翔, 钱海华, 杨会举, 曾笛, 刘佃温. 痔上黏膜环切钉

合术致术后近期控便功能异常的临床病理特征总结. 世界华

人消化杂志  2015; 23(24): 3967-3972 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/3967.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i24.3967

0  引言

痔是人体直肠末端黏膜下和肛管皮肤下静脉

丛发生扩大、曲张所形成的柔软静脉团, 术后

易出现出血、疼痛、水肿以及肛门坠胀等并

发症[1,2]. 据估计在美国超过50%的成年人和50
岁以上的人群因痔疮出现各种症状[3]. 据新近

十年文献Meta分析[4]表明针对痔的治疗, 吻合

器痔上黏膜环切术(procedure for prolapse and 
hemorrhoids, PPH)较传统外剥内扎术在疼痛程

度、住院时间及术后恢复工作的时间等方面有

明显优势. 然而杨向东[5]通过评估539例PPH术

后患者的临床疗效, 发现PPH术除具有上述优点

外, 还观察到术后近期急便感等不适. 张琦等[6]将

PPH术后近期控便异常与肛门疼痛、坠胀一并

归入“肛门感觉障碍综合征”. 虽有诸多学者提

及PPH术后患者近期控便功能异常这一并发症, 
但具体原因尚不清楚. 本文通过对传统痔切扎术

和PPH术后患者切除组织病理学观察, 探讨PPH
术后患者近期出现控便功能异常可能的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究病例均来自于2013-06/2014-06
在苏州市中医医院肛肠科、江苏省中医院肛

肠科和河南中医学院第三附属医院肛肠病诊

疗中心分别行PPH术和传统痔切扎术的住院患



颜帅, 等. 痔上黏膜环切钉合术致术后近期控便功能异常的临床病理特征总结

20150828|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3969

■创新盘点
本文以目前临床
实 际 存 在 问 题
为着眼点 ,  寻找
PPH术后短期控
便功能异常的原
因 ,  为优化临床
治疗手段提供新
的思考. 

者. 依据Doll's临床病例随机表法将符合纳入标

准的90例患者随机分成治疗组(痔上黏膜环切

钉合术, PPH术)45例, 对照组(传统痔切扎术)45
例. 两组患者性别、年龄、病程等资料, 分别经

统计学检验处理, 两组之间无显著性差异(表1), 
具有可比性. 诊断标准: 采用2006年由中华医

学会外科学分会直肠肛门外科学组、中国中

西医结合学会结直肠肛门病专业委员会及中

华中医药学会肛肠病专业委员会讨论修订的

《痔临床诊治指南》[7]. 纳入标准: (1)符合痔的

临床诊断标准, 年龄在18-65岁, 性别不限; (2)
环状脱垂的Ⅲ、Ⅳ度混合痔, 反复出血的Ⅱ度

内痔; (3)既往无肛门病手术史, 肛门功能及形

态无异常者; (4)愿意并能耐受手术, 病史资料

提供完整; (5)患者本人知情并愿意签订手术同

意书, 并能完成随访者. 排除标准: (1)不符合痔

的临床诊断标准, 哺乳、妊娠、月经期的患者; 
(2)Ⅰ、Ⅱ期内痔伴静脉曲张性外痔, 血栓性外

痔, 结缔组织外痔或炎性外痔等; (3)肝功能及

肾功能不全者; 凝血功能异常, 存在出血风险

者; (4)有炎症性肠病且处于急性活动期者; (5)
无法接受本研究或正在参加其他临床研究的

患者. 终止标准: (1)患者依从性差, 不愿意配合

本研究治疗的患者; (2)治疗期间患者需配合其

他治疗方法的患者; (3)治疗过程中要求退出本

研究或失访的患者. 
1.2 方法

1.2.1 PPH术: 按照常规PPH手术方法规范操作. 
具体如下: 适度扩肛, 根据痔核的分布和数目

选择合适的肛门镜, 并置肛门内, 拔除内筒, 旋
转肛门镜, 使充血水肿明显的内痔痔核组织及

痔上黏膜组织位于肛门镜的开口内. 于内痔痔

核上方距齿线约2.5 cm处用可吸收2-0丝线行

间断性做一荷包, 并在荷包缝合线中间段置入

挂线. 于一次性使用开环式微创吻合器尾部逆

时针旋开吻合器, 用石蜡油润滑吻合器顶端, 
将吻合器的头部置入直肠内, 收紧荷包缝合线

并围绕中心杆打结, 再将挂线打结, 将缝合线

及挂线用勾线器自吻合器的侧孔中引出, 两线

打结并将其尾端用血管钳夹住, 助手持续的牵

引已打结的两线, 同时手术者顺时针旋紧吻合

器, 将脱垂的直肠黏膜尽可能的牵进吻合器的

钉槽内, 直到吻合器上的指针显示进入安全区

域(即击发范围). 已婚女性击发前常规行阴道

指检, 防止由于牵拉过度将阴道后壁拉入钉槽, 

手术损伤阴道后壁, 形成直肠阴道瘘. 确保一

次性击发吻合器后切割完全, 固定等待20-30 s
后, 于吻合器尾部逆时针旋松直至吻合器可以

取出. 观察吻合口是否有活动性出血; 若发现

吻合口有明显的活动性出血, 则用3-0可吸收

线行“8”字缝扎止血; 若为少量的渗血则用

电凝止血. 内筒置入肛门镜内并左右旋转, 缓
慢退出肛门镜. 仔细检查肛门外是否有皮赘, 
如有皮赘残留则由外向内做梭形切口切除皮

赘, 且保留足够皮桥, 防止皮肤切除过多致术

后肛门狭窄. 检查创面并进行彻底的止血, 手
术结束后创面敷以凡士林油纱条, 并用无菌纱

布加压包扎固定, 平车送回病房. 
1.2.2 传统痔切扎术: 根据具体情况, 设计切口, 
梭形切开痔核基底部, 两切口间保留0.5 cm以

上皮桥, 钝性分离痔核基底部, “8”字缝扎痔

核基底部, 保证两相邻结扎点不在同一平面, 
剥离痔核曲张静脉网及多余皮赘, 彻底止血. 
两组患者术后常规抗生素治疗, 8 h后流质饮

食, 3 d后改普食. 
1.2.3 病理组织切片: 术后切除标本标记后装入

一次性病理袋内, 固定于浓度为40 g/L(10 mL)
中, 固定3 h后, 标本包埋于蜡块中切片后行1%
阿利新蓝溶液、核固红染色, 观察单位面积切

除组织中环层小体量的分布情况. 
1.2.4 观察指标: (1)临床指标: 住院期间肛门

控便功能情况, 所有患者术后进行1年术后随

访, 随访指标包括术后复发、肛门感觉和控便

自制功能. 控便功能评分标准: (0分)肛门对大

便、肠液、肠气的控制均正常; (2分)肛门对

     一般资料 痔切扎术组 PPH术组 检验值 P 值

性别 χ2 = 0.278 0.792

  男 23 21

  女 22 24

年龄(岁) Z  = -0.522 0.602

  18-35 9 10

  36-50 16 14

  51-65 20 21

病程(年) Z  = -0.497 0.619

  1-5 10 12

  6-10 13 16

  >10 12 17

表 1 患者一般资料比较 (n  = 45)

PPH: 痔上黏膜环切钉合术.
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■同行评价
本 文 设 计 合 理 , 
分析了PPH术后
近期排便功能异
常 的 可 能 原 因 , 
表述清楚 ,  学术
价值较高.

大便能正常控制, 对肠液、肠气不能控制或污

染内裤; (4分)肛门对大便、肠液、肠气不能

控制或污染内裤; (6分)肛门对成形大便不能

控制. (2)病理学观察: 切除组织中环层小体量

的分布情况由不了解实验分组情况的病理医

生完成. 在切片中心、四周选5个视野, 每个视

野的面积相等, 采用MPIAS-500计算机彩色病

理图文分析系统避开视野面积中毛细血管对

环层小体进行计数, 取5个视野的均值作统计

数值. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS15.0统

计软件完成统计处理, 各组的计量资料符合正

态分布的, 将采用mean±SD进行统计描述, 两
两比较组间差异采用LSD法检验. 以P <0.05表
示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 PPH术后近远期肛门功能情况 两组患者

住院期间在控便功能积分上相比, 相对于传

统痔切扎术控便功能积分(0.51分±0.39分), 
PPH术组控便功能积分明显升高(1.37分±0.57
分)(P<0.05). 提示PPH术易导致术后排便感觉障

碍(感觉性失禁), 而传统痔切扎术无明显控便失

衡. 而术后1年两组患者肛门控便自制能力传统

痔切扎术组仅有3例, PPH术组有5例(P>0.05). 表
明两种术式相比, 远期控便能力相近. 
2.2 各组术后患者切除组织中环层小体量的比

较情况 本研究中术后各组切除组织行阿利新

蓝溶液、核固红染色, 观察单位面积切除组织

中压力感受器-环层小体量的分布情况. 染色

情况如图1所示: 传统痔切扎术组几乎不含环

A B

C D

E F

图 1 不同放大倍数下传统痔切扎术组和PPH术组切除组织切片图. A: 传统痔切扎术切除痔组织间质水肿, 血管扩张, 

局部血管瘤样增生(×40); B: PPH术组见天蓝色的环状小体(×40); C: 传统痔切扎术黏膜层广泛出血, 血管扩张呈血管

瘤样增生(×100); D: PPH术见环层小体呈圆形或卵圆形, 形成同心板层的被囊, 被囊由扁平的结缔组织细胞和纤维形成

的同心圆板层, 板层间充满胶样物质(×100); E: 传统痔切扎术切除组织中度急慢性炎性细胞浸润, 局部淋巴组织增生(×

100); F: PPH切除组织术所示环层小体增生, 集合成群, 间质水肿(×100). PPH: 痔上黏膜环切钉合术.
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层小体的分布, 而PPH术组环层小体表达明显

且数目较多. 
两种不同手术方式切除的组织中环层小

体数目不同, PPH术切除的组织中含环层小体

数目比传统痔切扎术组多(42.7个±9.86个 vs  
11.3个±6.11个)(P <0.05). 

3  讨论

痔是肛肠科常见病、多发病, 其治疗方法多种

多样, 手术方式不断改进, 有吻合器PPH术、

外剥内扎术、改良术式(肛门括约肌松解术, 
保留齿线术、保留肛垫术、分段齿形结扎

术、半开放缝合术、弗格森痔切除术、皮瓣

整形术)等[9]. 上述术式或因术后并发症多, 或因

价格昂贵, 临床难以普遍推广. 但PPH术近10余
年来在我国肛肠外科临床上报道较多[10,11], 自
该微创技术出现, 国内外肛肠外科工作者致力

于探究其与传统手术方式相较的优劣势, 尤其

关注并发症的发生情况, 只因并发症增加患者

经济负担和精神痛苦, 一定程度上影响患者对

手术效果的评价, 导致医患矛盾的发生, 增加

医疗纠纷的风险. 故尝试寻求并发症出现的原

因尝试寻找办法弥补新技术的不足, 对痔患者

促愈、康复有十分重要的意义. 
对于P P H术而言, 并发症分为早期和晚

期, 临床症状及病理观察发现排便急迫感以及

大便失禁感多数发生在早期. 张红莺等[12]通过

对比PPH术和Milligan-Morgan切除组织中微

血管密度和神经节细胞数的病理表现, 发现

Milligan-Morgan术组切除组织中微血管密度高

于PPH术组, 而在神经节细胞数指标上, PPH术

组要多于Milligan-Morgan术组, 提出PPH术容

易损伤内括约肌, 更易发生远期控便能力下降. 
姚航等[13]比较两种术式后患者肛门温度觉的

差异, 研究得出与术前相比, PPH术后肛管上、

中、下部可感觉的最小温度变化值明显降低, 
表明PPH术可保护肛垫, 控便功能不受影响. 

PPH手术后会出现应激性大便失禁, 其手

术所切除的主要部分为直肠末端的黏膜层和

黏膜下层. 黏膜由上皮、固有层和黏膜肌层组

成. 在黏膜下层有丰富的黏膜下神经丛, 为周

围神经纤维的终末部分, 形成感觉神经末梢和

运动神经末梢. 有被S囊感觉神经末梢, 此种

感觉神经末梢形式繁多, 大小不一, 但在神经

末梢外面均包有结缔组织被囊, 常见的有: 触

觉小体、环层小体、肌梭[14,15]. 其中环层小体

(pacinian corpuscle, PC)主要是为快适应机械

感受器, 能够感受压力、振动和张力觉等[8]. 机
体通过感受器接受各种环境刺激, 经过感觉神

经将信息传递到大脑皮层感觉区, 产生相应的

感觉. 通过统计软件分析可知环层小体与PPH
术后肛门控便功能障碍有一定相关性, PPH手

术操作过程中, 施术者施术部位与受术者直肠

黏膜直接接触, 从而对患者形成一个暂时的急

剧的压力刺激, 术后刺激被阻断, 造成短暂性

失禁, 查阅文献发现可能与环层小体自身修复

有关, 文献提及环层小体在切除后7-10 d内通

过自分泌的细胞因子或旁分泌的生长因子促

进其神经纤维增生, 或刺激机体分泌神经生长

因子诱导环层小体自行修复[16]. 而随访1年后

控便自制能力PPH组和传统痔切扎术无明显

差异, 这可能其原因之一. 
本研究中还存在着许多亟待解决的问题: 

如研究中各相关指标的测量不够绝对规范化

(同一组切除的组织质量和体积不一致等); 未
进行中医治法等干预措施等. 对于PPH手术, 
临床医生需同时考虑手术并发症及临床疗效

两方面因素, 针对性实施个性化治疗方案, 术
前准备充分, 术后仔细认真, 以确保患者遭受

最小的痛苦, 获得最好的疗效. 
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常引起高脂血症, 
动脉粥样硬化、
冠心病等心血管
疾病 .  针灸治疗
肥胖和高脂血症
在临床上均有满
意疗效.
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Abstract
AIM: To observe the therapeutic effects of 
warm acupuncture combined with auricular 

acupuncture in patients with obesity of spleen 
insufficiency and damp retention type and 
hyperlipidaemia. 

METHODS: Two hundred patients with obesity 
of spleen insufficiency and damp retention type 
and hyperlipidaemia were randomly divided 
into a treatment group and a control group, 
with 100 cases in each group. The treatment 
group was given combined therapy of warm 
acupuncture and auricular acupuncture, and the 
control group was given warm acupuncture only. 
The changes in obesity index, total cholesterol 
(TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein 
(LDL-C), and high density lipoprotein (HDL-C) 
in patients were observed between before 
treatment and 3 mo after treatment.

RESULTS: After treatment, all patients had 
reduced body weight and lowered lipids. The 
obesity index, TC, TG, and LDL-C significantly 
decreased in both groups, while HDL-C significantly 
increased. The total effective rate was 96% for 
the treatment group, higher than that of the 
blank group (88%). 

CONCLUSION: Both warm acupuncture 
combined with auricular acupuncture and 
warm acupuncture alone have a good thera-
peutic effect in patients with obesity of spleen 
insufficiency and damp retention type and 
hyperlipidaemia. Warm acupuncture combined 
with auricular acupuncture is better than warm 
acupuncture alone. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
肥胖并发高脂血
症的治疗主要集
中在减肥与降脂
两方面 .  目前常
见的治疗手段为
手术及药物治疗. 
近年来临床研究
发现针灸不仅能
有效抑制患者的
食欲 ,  且能改善
血脂代谢异常.

Key Words: Obesity hyperlipidaemia; Spleen insuffi
ciency and damp retention; Warm acupuncture; 
Auricular acupuncture

Wang M, Liu ZC, Xu B. Clinical effects of warm 
acupuncture combined with auricular acupuncture 
in patients with obesity of spleen insufficiency and 
damp retention type and hyperlipidaemia. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(24): 3973-3978  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/3973.asp  DOI: 
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摘要
目的: 观察温针灸联合耳针对脾虚湿阻型肥
胖并发高脂血症患者的临床疗效. 

方法: 选择脾虚湿阻型肥胖并发高脂血症患
者200例, 随机分为两组, 各100例, 治疗组给
予温针灸、耳针联合施治, 对照组给予温针
灸治疗, 观察治疗3 mo前后患者肥胖指标、

总胆固醇(total cholesterol, TC)、甘油三酯
(triglycerides, TG)、低密度脂蛋白胆固醇
(low-density lipoprotein, LDL-C)、高密度脂
蛋白胆固醇(high-density lipoprotein, HDL-C)
水平的变化和疗效.

结果: 治疗3 mo后, 治疗组和对照组患者均
取得了较好的减肥和降脂疗效, 肥胖指标有
所回降(P <0.01), 且TC、TG、LDL-C水平均
明显回降, HDL-C水平却明显回升. 治疗组
总有效率96%, 对照组总有效率88%. 

结论: 温针灸联合耳针和单纯温针灸治疗脾
虚湿阻型肥胖并发高脂血症皆有良好疗效, 
温针灸联合耳针疗法对于脂质代谢的良性
调整优于单纯温针灸疗法, 可显著改善患者
的临床症状. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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耳针

核心提示: 运用温针灸治疗脾虚湿阻型肥胖并

发高脂血症患者临床取得了良好的减肥和降脂

疗效, 且联合耳针对脂质代谢的调整作用更优. 
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0  引言

肥胖为危及全球健康的重点问题, 目前全球肥

胖或超重的人群已占世界总人口的30%, 且其

数量仍在持续增长中[1]. 肥胖还常诱发高血压、

高脂血症、冠心病、2型糖尿病、胆囊炎、胆

石症等多种疾病, 其中高脂血症是动脉粥样硬

化、冠心病等心血管疾病的高发因素之一, 近
年来针对肥胖并发高脂血症患者, 临床上运用

温针灸或者温针灸联合耳针埋压进行治疗[2], 均
对患者异常的脂质代谢有良性调整作用. 我们

运用温针灸联合耳针治疗肥胖并发高脂血症脾

虚湿阻型患者, 取得了良好疗效, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究共纳入200例, 均来自2007-02/
2012-02在南京中医药大学国医堂门诊部就诊

的脾虚湿阻型肥胖并发高脂血症患者, 采用随

机数字表法分为温针联合耳针治疗组(简称治

疗组)和温针组(简称对照组). 治疗组男性15例, 
女性85例, 年龄最小18岁, 最大66岁, 平均34.46
岁±10.28岁; 肥胖病程最短半年, 最长55年, 平
均18.17年±13.67年; 肥胖程度: 轻度23例, 中
度25例, 重度52例. 对照组男性15例. 女性85例, 
年龄最小16岁, 最大58岁, 平均33.56岁±11.05
岁; 肥胖病程最短半年, 最长58年, 平均19.46年
±13.74年; 肥胖程度: 轻度23例, 中度25例, 重
度52例. 两组年龄、性别相似, 病程与肥胖程

度相似, 均具有可比性(P >0.05). 诊断标准: 参
照《实用内科学》[3]

中肥胖病和高脂蛋白血症

的诊断标准: (1)符合单纯性肥胖病的诊断标

准; (2)出现脂代谢异常并符合高脂血蛋白症的

诊断标准; (3)高脂血症诊断标准:在正常饮食

下, 检测禁食12 h以上晨间取静脉血为标准. 血
清总胆固醇(total cholesterol, TC)≥5.20 mmol/L
(200 mg/dL), 甘油三酯(triglycerides, TG)≥
1.70 mmol/L(150 mg/L), 低密度脂蛋白(low-
density lipoprotein, LDL-C)≥3.12 mmol/L(120 
mg/dL), 高密度脂蛋白(high-density lipoprotein, 
HDL-C)≤1.04 mmol/L(40 mg/dL). 中医诊断标

准: 参照《肥胖病的针灸治疗》[4], 制定肥胖并

发高脂血症脾虚湿阻型, 症见: 形体肥胖伴有

高血脂, 纳少, 腹胀, 便溏, 尿少, 疲乏无力, 肢
体困重, 下肢水肿, 女性月经延迟, 量少, 质稀, 
色淡,  经期或经后腹隐痛, 带下量多, 色白, 质
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■创新盘点
本研究运用中医
辨证分型联合西
医的诊断标准及
疗效评价 ,  针对
肥胖并发高脂血
症脾虚湿阻型患
者 ,  给予温针灸
联 合 耳 针 治 疗 , 
并观察疗效.

稀; 舌淡, 苔腻, 脉濡或缓. 纳入和排除标准: 纳
入标准: (1)符合西医诊断标准, 中医辨证属脾

虚湿阻型; (2)年龄16-66岁; (3)未曾进行减肥和

降脂相关治疗; (4)愿意进行研究, 并签署知情

同意书. 排除标准: (1)年龄在16周岁以下或65

周岁以上者; (2)已接受其他治疗措施,有可能

影响本研究疗效判定的观测者; (3)有严重心、

肝、肾等并发症者; (4)合并有其他严重原发性

疾病者; (5)妊娠或哺乳期妇女; (6)精神病患者. 
剔除和脱落标准及处理: 病例剔除和脱落标

准: 治疗期间出现严重不良反应或其他意外事

件, 不宜继续接受治疗者; 治疗期间不遵从治

疗方案, 依从性较差的患者; 治疗期间因主观

原因不愿继续接受治疗方案者; 脱落处理: 发
生不良反应而脱落, 应入不良反应统计; 治疗

过程中有效, 但不能完成整个疗程, 列入最差

疗效统计. 本研究未出现脱落病例. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: (1)针灸疗法: 依据辨证施治, 采用

针灸并用的疗法. 治则: 健脾利湿, 祛浊降脂. 
选穴: 太白、冲阳、阴凌泉、足三里、丰隆、

三阴交、中脘、天枢、气海. 具体操作: 令患

者仰卧位, 常规消毒各穴, 选用汉医牌一次性

针灸针(0.3 mm×40 mm或0.3 mm×50 mm或

0.3 mm×60 mm)针刺, 进针得气后诸穴行补法

或平补平泻手法, 当患者有酸麻胀重感觉后, 
同时在中脘、气海、足三里穴的针柄上方放

置1.5 cm高, 直径1 cm的艾炷, 将艾柱点燃, 
下垫薄纸片, 以防烫伤. 留针30 min, 其间每

10 min行针1次. 隔日治疗1次. 持续3 mo, 治疗

结束后观察疗效. 治疗期间均禁用减肥药和降

脂药; (2)耳针疗法取脾、胃、肺、肾、内分泌、

三焦、皮质下. 将耳廓皮肤用复合碘750 mL/L医
用酒精消毒, 分别将一次性使用针灸针(0.16 
mm×15 mm)刺入选取的耳穴, 施轻刺激为佳, 
留针30 min, 3 d治疗1次, 两耳交替进行治疗, 
持续3 mo. 
1.2.2 观察项目: (1)肥胖指标: 分别测量治疗

组和对照组治疗前后患者体质量、身高、体

围(胸围、腰围、臀围、股围). 采用皮质厚度

仪分别测量上臂肱三头肌、肩胛角下和腹部

的皮质厚度. 参照文献[3]分别计算出肥胖度

(A)、体质指数(body mass index, BMI)、体质

百分率(F%); (2)脂质指标: 两组患者治疗前后

早晨8:00, 抽取空腹静脉血5 mL. 采用分光光

度法, 按照南京建成生物工程研究所所提供的

血脂试剂盒说明书检测血清TC、TG、LDL-C
及HDL-C的含量. 
1.2.3 临床疗效判定: 标准减肥疗效评定标准

见文献[4], 降脂疗效标准参照《中药新药治

疗高脂血症的临床研究指导原则》[5].  临床

痊愈: 治疗后临床症状消失或基本消失 ,  体
质量下降>80%, BMI下降达到26-27 kg/m2, 
F%男性<26%, 女性<30%; 血脂检测恢复正

常(TC<5.712 mmol/L,TG<1.181 mmol/L和
HDL-C>1.04 mmol/L); 显效: 治疗后临床症状

大部分消失, 体质量下降>30%, BMI下降≥4 
kg/m2, F%下降≥5%, TC下降≥20%, TG下降

≥40%, HDL-C上升≥0.26 mmol/L; 有效: 治
疗后临床症状、体征明显减轻, 体质量下降

25%-30%, BMI下降在2-4 kg/m2之间, F%下降

3%-5%血脂检测达到以下任何一项者: TC下

降≥10%, 但<20%; TG下降≥20%, 但<40%; 
HDL-C上升≥0.104 mmol/L, 但<0.26 mmol/L; 
无效: 治疗后临床症状、体征无明显改变, 体
质量下降<25%, BMI下降<2 kg/m2, F%下降

<3%, 血脂检测无明显改善或改善达不到定期

有效平均者. 
统计学处理 采用SPSS22.0软件进行统计

学处理, 计量资料组间比较采用t检验, 计数资

料组间比较采用χ2检验. P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 两组疗效的比较 治疗组100例患者, 痊愈

3例, 显效74例, 有效19例, 无效4例, 总有效率

96.00%; 对照组100例患者, 显效46例, 有效

42例, 无效12例, 总有效率88.00%(χ2 = 22.21, 
P <0.01). 两组均有良好疗效, 治疗组疗效优于

对照组.  
2.2 两组肥胖指标的比较 肥胖指标的比较如表

1. 两组均有较好的减肥疗效, 患者的体质量、

体脂百分率、BMI及肥胖度治疗均明显回降

(P <0.01), 治疗组与对照组治疗后比较, 经统计

学分析, 差异无统计学意义(P >0.05). 
2.3 两组脂质指标的比较 脂质指标的比较如

表2. 治疗组和对照组患者治疗后两组患者

TC、TG、LDL-C均明显回降, 而HDL-C却明

显回升, 且治疗组治疗前后对TC、TG指标的

调整优于对照组(P <0.05). 
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■应用要点
温针灸联合耳针
治疗对脾虚湿阻
型肥胖并发高脂
血症患者具有良
好的减肥和降脂
双重作用 ,  具有
广泛的应用前景.

3  讨论

高脂血症是指血浆中胆固醇、甘油三脂、低

密度脂蛋白高于正常水平和/或高密度脂蛋白

过低的一组脂代谢异常综合征, 也称为血脂代

谢异常. 单纯性肥胖并发高脂血症是指单纯性

肥胖病患者确诊后, 出现脂代谢异常并符合高

脂血症的诊断标准, 而无其他类型并发症的

病理状态. 单纯性肥胖并发高脂血症属于西医

病名, 中医中没有独立病名. 根据其临床表现

将其归入中医学“眩晕”、“胸痹”、“中

风”、“血瘀”、“痰湿”等病证范畴. 中
医学认为此类患者身形肥胖, 多脂, 血液黏稠, 
运行缓慢, 汪昂有 “肥人多痰而经阻, 气不运

也”之说, 陈修园亦云“大抵禀素之盛, 从无

所苦, 惟是湿痰颇多”. 故本研究选取本病常

见类型脾虚湿阻型患者, 本证型患者多因贪食, 
脾胃负担超常, 运化失司, 水湿停滞, 化为痰浊

高脂; 过食生冷, 致使湿邪停滞中焦, 脾为寒湿

所困, 运化功能受损, 输布精微紊乱; 素体虚弱, 
禀赋不足, 或劳倦过度, 或忧思日久, 或大病初

愈, 或年老体衰, 或情志抑郁, 均可损及脾土, 
出现脾虚湿阻之象. 机体内高脂、湿浊、痰饮

弥漫三焦, 外贯腠理引发肥胖及血脂异常. 故
本文在本证治疗上采用健脾利湿, 祛浊降脂的

原则, 治疗选穴上依据《灵枢•九针十二原》: 

“五脏六腑之疾者, 皆取其原也. ”选取脾经

之原太白穴, 胃经之原穴冲阳穴, 配取脾胃之

合穴阴陵泉、足三里以助调理脾胃之气机, 共
达健脾益气, 升清降浊, 则痰浊膏脂自消.《玉

龙歌》云: “痰多需向丰隆寻”, 故取胃经之

络丰隆穴, 蠲化痰饮, 除湿降脂; 三阴交乃肝脾

肾三经之交会穴, 肝主气之升降, 脾主水湿运

化, 肾主水, 一穴协三脏, 取之可补益肝脾肾三

脏, 可助健脾益气, 化生气血, 疏肝理气, 调和

气血, 滋肾培元, 化湿利水; 中脘为胃之募, 天
枢为大肠之募, 募穴为脏腑之气所汇聚, 故取

二穴以助调整胃之运化和传导的功能, 可以推

动中焦脾胃之气, 以资生化之源; 《针灸资生

经》: “气海者, 盖人之元气所生也”, 气海为

任脉经穴, 针之可大补元气, 灸之可温补下焦, 
故本文根据辨证施灸, 作用于中脘, 气海, 足三

里三个穴位, 使痰浊移行, 化为津液, 外濡肌肤

皮毛, 内注五脏六腑, 以振奋中阳, 温运气血, 
调理冲任. 诸穴协同可奏健脾利湿, 祛浊降脂

之效. 耳针取穴主要取脾、胃以健运气机, 以
助运化祛除痰湿, 配取肺、肾、三焦以助宣通

气机, 通利水道, 取内分泌以逆转异常的内分

泌功能, 取皮质下以纠正失常的神经功能, 诸
穴共用, 从而取得了良好疗效. 

肥胖并发高脂血症的治疗主要集中在减

肥与降脂两方面, 现代医学对于治疗肥胖病以

     分组    时间    体质量(kg)     体脂百分率(F %)   BMI(kg/m2)    肥胖度(%)

治疗组  治疗前 82.84±14.28    52.90±11.84    31.36±4.31 47.48±19.63

治疗后  75.68±13.73b     39.86±9.38b  28.68±4.37b    34.80±19.97b

对照组 治疗前 85.58±15.62  53.36±12.76     31.94±4.11   49.69±18.82

治疗后 79.03±15.54b  39.74±8.44b   29.46±4.31b 38.18±19.75b

bP<0.01 vs  治疗前. BMI: 体质量指数. 

表 1 治疗前后两组患者肥胖指标的比较 (n  = 100, mean±SD)

     分组   时间          TC             TG      LDL-C    HDL-C

治疗组 治疗前  7.74±1.10  4.03±0.70  4.77±1.01   0.83±0.21

治疗后 5.47±1.01bc 2.23±0.69bc 3.35±0.76b  1.32±0.22b

对照组 治疗前 7.59±1.11 3.91±0.88  4.79±1.03   0.82±0.22  

治疗后 6.20±1.29b   2.55±0.96b  3.63±0.87b   1.27±0.24b

bP <0.01 vs  治疗前; cP <0.05 vs  对照组. TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; LDL-C: 低密度脂蛋白; 

HDL-C: 密度脂蛋白.

表 2 治疗前后两组患者脂质指标的比较 (n  = 100, mean±SD, mmol/L)
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■同行评价
本 文 通 过 开 展
200例临床病例
的观察 ,  研究温
针灸与耳针相互
配合治疗脾虚湿
阻型的肥胖并发
高脂血症 ,  治疗
方 法 确 切 可 行 , 
临床研究方案合
理 ,  具有一定的
临床意义. 

及高脂血症主要运用手术及药物治疗[6,7]. 近年

来, 有资料显示, 针灸治疗肥胖并发高脂血症

具有良好的疗效[8,9], 针灸不仅能有效抑制患者

的食欲, 并能抑制胃肠的消化和吸收, 且能改

善血脂代谢异常.
本文结果显示, 温针联合耳针和单纯温

针治疗后, 患者肥胖指标均显著回降, 两组结

果比较提示是否联合耳针对肥胖指标的影响

未见明显差异. 近年有关于针灸治疗单纯性

肥胖及高脂血症的研究也证实肥胖和血脂异

常关系密切[10,11]. 肥胖者高脂血症的检出率高

达40%, 远高于普通人群. 本文结果显示, 两组

患者治疗后TC、TG、LDL-C均明显回降, 而
HDL-C却明显回升, 提示说明温针联合耳针和

单纯温针治疗肥胖并发高脂血症患者除了能

够降低患者的体脂, 同时对于脂质代谢也具有

调整作用, 而温针联合耳针对于TC、TG水平

的调整优于单纯温针. 
本次研究中两组患者均采用了温针疗法, 

治疗后各肥胖指标和血脂水平均较治疗前显

著改善, 说明温针灸疗法在减肥和调脂方面有

确切疗效. 《金匮要略方论•痰饮咳嗽病脉证

并治篇》中云: “病痰饮者, 当以温药和之”. 
正是本次研究选取针刺与灸法并用的理论出

处. 针对脾虚水湿不化的病理产物, 借助艾条

药力和热力, 作用于体表穴位, 通过经络传导, 
热力可随针身直达病所, 扶正祛邪[12]. 有研究

显示温针灸对血液的粘滞性、浓稠性、聚集

性以及血管壁的通透性均有改善作用[13]. 有学

者认为艾灸燃烧时产生远近红外线辐射, 以近

红外辐射为主, 渗透人体组织, 影响人体组织

细胞的生化代谢[14], 故艾灸作用于机体后能刺

激机体产生良性的调整作用. 在此基础之上, 
治疗组联合耳针, 耳为宗脉之所聚, 通过多途

径调节全身脏器功能, 刺激神经体液调节[15], 
从而获得了更好的临床疗效.

通过以上临床观察证实, 温针联合耳针治

疗脾虚湿阻型肥胖并发高脂血症患者可以取

得满意的临床疗效, 温针联合耳针对脾虚湿阻

型肥胖并发高脂血症患者具有良好的减肥和

降脂双重作用, 具有广泛的应用前景. 
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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. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



■《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506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



《世界华人消化杂志》投稿须知

2015-08-28|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com IV

■ 《 世 界 华 人
消 化 杂 志 》 自
2006-01-01起改
为旬刊发行 ,  每
月8、18、28日
出版. 

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: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
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……, 研究[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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中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

陈钟 主任医师

南通大学附属医院普外科

杜群 副研究员

广州中医药大学

郭会敏 主管护师

首都医科大学附属北京佑安医院

侯风刚 副教授

上海市中医医院

黄成 副主任医师

复旦大学附属中山医院

江学良 教授

中国人民解放军济南军区总医院消化科

靳雁 副主任护师

中国人民解放军第四军医大学西京医院

兰平 教授

中山大学附属第六医院结直肠肛门外科

李孟森 教授

海南医学院海南省肿瘤发生和干预重点实验室

李瑜元 教授

广州市第一人民医院

刘芳芳  副主任医师

北京大学人民医院

刘长征 副教授

中国医学科学院基础医学研究所

禄韶英 副教授

西安交通大学医学院第一附属医院普外科

吕宾 教授

浙江中医药大学附属医院(浙江省中医院) 

马丽娜 主任医师

首都医科大学附属北京佑安医院

门秀丽 教授

河北联合大学(原华北煤炭医学院)

欧希龙 副教授

中大医院

彭亮 副教授

中山大学附属第三医院感染科

沈克平 主任医师

上海中医药大学附属龙华医院

唐文富 教授

四川大学华西医院中西医结合科

王德盛 教授

中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科

王铮 研究员

西安交通大学医学院第一附属肝胆病院肝胆外科

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院

徐泱 副主任医师

上海复旦大学附属中山医院

杨江华 副教授

芜湖市皖南医学院弋矶山医院感染科

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

张力为 教授

新疆医科大学第一附属医院

张敏 副主任护师

山东大学齐鲁医院消化内镜中心

周晓武 副主任医师

中国人民解放军解放军空军总医院 
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