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N A F L D ) 是一种
与胰岛素抵抗和
遗传易感性紧密
相关的代谢应激
性肝损伤. 中医药
在治疗NAFLD上
有着独特的理论
和方法. 代谢组学
作为一门揭示机
体生命活动代谢
本质的科学, 已逐
渐在中医药治疗
NAFLD的研究中
展现出优势.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has 

become the most common chronic liver disease 
and is related to many insulin resistance-
related diseases such as obesity, type 2 
diabetes, hyperlipidemia and hypertensive 
disease, seriously threatening human health. 
Metabolomics focuses on understanding 
functional activities from an integrated 
perspective; it is similar to the holistic thinking 
of traditional Chinese medicine (TCM). 
Metabolomics in TCM is mainly applied to 
the prevention and diagnosis of diseases, 
classification of syndromes and evaluation 
of therapeutic efficacy. In this article, we will 
review the applications of metabolomics 
technology in disease diagnosis, pathogenesis 
research, risk evaluation, syndrome classification 
and therapy of NAFLD based on TCM theory. 
Furthermore, we suggest that metabolomics 
could be used to provide a basis for TCM 
treatment of NAFLD. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fat ty 
liver disease, NAFLD)是常见的慢性肝脏疾
病之一, 往往与肥胖、糖尿病、高脂血症、

高血压病等胰岛素抵抗相关性疾病并存, 严

代谢组学在中医药治疗非酒精性脂肪肝研究中的应用

李 萌, 吴 涛, 季 光, 郑培永

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
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■研发前沿
代 谢 组 学 在
N A F L D 现 代 研
究中的运用可涉
及证候分类、中
药药理、整体疗
效 、 药 物 安 全
性、药物质量控
制与个体化治疗
等 方 面 .  如 果 能
用整体性思路的
代谢组学技术与
中医整体观念进
行 有 效 组 合 ,  将
会进一步加快中
医药对NAFLD研
究现代化进程.

重威胁着人类的健康. 代谢组学从整个生物
学系统的角度理解其功能活动, 被认为与中
医学的整体思维具有高度一致性, 已广泛应
用于健康监测、疾病诊断、证候分类、疗
效评价等各个方面. 本文以NAFLD为例, 综
述了代谢组学在疾病诊断、发病机制、风
险评估、证候分类、药物治疗效果评价等
各个方面, 旨在推动中医药治疗NAFLD的
进展. 
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核心提示: 本文对近年来代谢组学在中医药治

疗非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)中的研究应用进行了综述, 重
点强调了代谢组学应用于NAFLD的证候分类

及中医药治疗机制研究方面的可行性.
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0  引言

中医是研究人体生理、病理, 以及疾病的诊断

和防治等的一门学科. 如今中医药在世界各

地越来越受欢迎, 特别是在早期干预、联合

治疗、疾病控制、个性化用药方面显示了巨

大的优势[1]. 中医治疗的有效性在于辩证的准

确性, 辩证以“四诊法”(望、闻、问、切)为
基础[2], 具有主观性、多变性的特点[3]. 由于辩

证法缺乏有据可依的理论解释和可靠的证据, 
不可避免的需要探索中医辩证的生物学基础. 
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种临床综合征, 与许多疾

病密切相关, 现已经普遍被认为是代谢综合征

(metabolic syndrome, MS)的主要组成部分, 是
MS在肝脏中的表现[4]. 从整体上把握NAFLD
的病理变化以及相关细胞信号通路的变化情

况, 研究NAFLD发生时的单一作用机制以及

多方面作用机制以及相互的关系, 成为亟待解

决的问题. 
1999年Nicholson博士首次提出代谢组学

概念[5,6], 代谢组学对生物体内所有代谢物进

行定量分析, 以定量描述生物体内代谢物动

态多参数变化为目标, 并寻找代谢物波动与生

理病理变化的相关关系, 进而寻找用于疾病早

期预测的生物标志物(biomarkers), 这与中医

学的整体思维具有高度一致性, 科学家们也渐

渐意识到基于代谢组学技术的诊断原则可以

作为中医和传统疗法之间的桥梁[7]. 代谢组学

已经在某些中医病症中找到了差异物: 如血瘀

型冠心病[8,9], 阳虚型原发性肝癌[10], 肝阳上亢

型、阴虚阳亢型和阴阳两虚型高血压等[11,12]. 
目前代谢组学应用于中医药治疗NAFLD的研

究并不多. 

1  代谢组学应用于非酒精性脂肪肝的诊断、

发病机制和风险评估研究 

目前广泛应用于医学诊断的标准为存在肝细

胞脂肪变的影像学或组织学. 肝活检是临床诊

断的决定性诊断, 至今仍是NAFLD的诊断和

分型的金标准, 但他是一种有创技术, 患者难

以接受, 况且因为采样误差和标本穿刺偏移

等原因, 他仍存在假阳性的可能[13]. 影像学诊

断脂肪肝价格昂贵、非特异性且存在一定程

度的假阴性, 无法区分单纯性脂肪肝和非酒

精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)[14,15]. 代谢组学作为一个新的学科领

域, 在NAFLD领域中的应用已具雏形. 现有报

道运用多种技术, 色谱[16]、质谱[17]、核磁共振

(nuclear magnetic resonance, NMR)[18]等为分离

分析手段及其组合都出现在针对NAFLD的代

谢组学研究中. 目前代谢组学在NAFLD中的应

用主要包括疾病诊断、疾病的发病机制和疾

病的风险评估3个方面, 从而帮助理解NAFLD
的发展进程, 帮助阐明疾病的发生机制, 预测

和防止其进一步发展. 
1.1 用于NAFLD的诊断 Barr等[19]对人和小鼠

NAFLD血液进行非靶标测定, 发现NAFLD小

鼠中有6种不饱和甘油磷脂显著增加, 而在人

类NASH患者中也发现两种类似的卵磷脂显

著增加, 另外还发现NAFLD机体中胆汁酸的

含量也显著上升. Yang等[20]对肝炎、肝硬化

和肝癌患者尿液的代谢指纹图谱进行分析, 能
够有效地将肝炎、肝硬化患者从肝癌患者中

区分开, 在肝癌诊断方面显示出比传统的肿

瘤标志物(甲胎蛋白)更好的相关性. Ariz等[21]

建立了NT(nash test), 运用结合了血清中甘油

三酯(triglyceride, TG)、胆固醇等13个参数的

水平来诊断NAFLD. Li等[22]采用胆碱和蛋氨
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酸缺乏饲料(methionine and choline deficient, 
MCD)诱导小鼠NAFLD, 取血清样本分析, 选
定了血糖、乳酸、谷氨酸/谷氨酰胺、牛磺酸

4个潜在的脂肪肝生物标志物. 其不同组合的

上升可以区分单纯性脂肪肝、脂肪肝合并坏

死性炎症和NASH. Kalhan等[23]通过分析提出

了可用于诊断NAFLD/NASH患者的血浆标

志物: 谷胱甘肽代谢物、胆酸和氨基酸, 但他

们不能有效区分单纯性脂肪肝和NASH. 这些

研究对NAFLD的诊断、监护和治疗提供了新

思路. 
1.2 用于NAFLD发病机制 García-Cañaveras等[24]

在描述人体组织的NAFLD代谢轮廓, 发现了

能量代谢、脂质代谢、胆酸和氨基酸内稳态

调节异常, 肝脏的抗氧化能力受损. Dumas等[25]

对易患脂肪肝的129S6小鼠进行血清和尿液

代谢表型分析, 显示高脂饮食的129S6小鼠

NAFLD的形成与体内胆碱代谢紊乱是相伴随

的. 129S6小鼠体内微生物群使得胆碱向甲胺

转变, 并且降低了胆碱的生物利用度, 进而引

起NAFLD. van Ginneken等[26]研究了24 h禁食

后引起的肝脏脂肪变性大鼠模型发现, 模型组

血浆游离胆固醇(free cholesterol, FC)较正常

组增长至192%, TG增长至456%, 胆固醇脂类

(cholesterol esters, CE)至268%; 同时发现肝组

织匀浆中的磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine, 
PC)较正常组降低至90%, CE增长至157%和

TG增长至331%. 说明哺乳动物中肝脏脂质是

一个动态系统, 容易被如饥饿等环境因素所

调节. Debois等[27]分析了少数NAFLD患者肝

组织中的脂质的变化情况, 结果发现TG、甘

油二酯、一酰甘油、脂肪酸和豆蔻酸大量积

聚, Vitamin-E丢失和选择性的大空泡性胆固醇

出现在脂肪肝的脂肪变性区域. Barr等[28]发现

NAFLD患者和小鼠血浆中的有机酸、游离脂

肪酸、卵磷脂、溶血卵磷脂、鞘磷脂、胆酸

升高, 这些改变可能由肝功能障碍及肝细胞炎

症所致. 
1.3 用于NAFLD风险评估 Kim等[16]对高脂和

普通饲料喂养的小鼠肝脏和血清进行研究, 发
现高脂饮食增加了脂质代谢产物, 但减少了脂

类代谢中间体, 降低了NAD/NADH率, 表明高

脂饮食引起的血脂和能量代谢异常通过降低

β氧化从而造成了脂肪堆积. Shi等[17]检测不同

脂肪含量和不同暴露因素组别的小鼠的代谢

物峰值, 证实了多氯联苯153(polychlorinated 

biphenyl 153, PCB153)致肝脂肪变的作用需

要在高脂饮食协同下才可实现. Vinaixa等[18]

研究发现, 饮食中胆固醇能够增加TG、胆固

醇和十八烯酸在低密度脂蛋白基因敲除(low 
density lipoprotein receptor gene knock out, 
LDLr-/-)小鼠肝脏中的浓度, 降低了多不饱和脂

肪酸/单不饱和脂肪酸在肝脏中的比例. 他们报

道了一些在LDLr-/-小鼠肝脏中浓度具有显著

性变化的氨基酸及其衍生物, 如牛磺酸、谷胱

甘肽、蛋氨酸和左旋肉碱. 

2  代谢组学应用于非酒精性脂肪肝的证候分

类研究

辩证法基于中医理论识别和诊断疾病或患者

的身体失调, 而证候的发生与发展反映了其

在某些阶段的病理变化, 不可避免地影响人

类的新陈代谢和改变体液的化学物质. 从系

统生物学的角度来看, 一个综合症可能是一

个蛋白质网络和基因调控网络被扰乱的特定

状态, 这种扰乱可能反映在内源性成分的变

化上, 而这些成分可以分泌到血液和尿液中

去[29]. 在传统医学中没有NAFLD的记载, 但
根据其临床表现, 众多学者将其归属于中医

学的“积证”、“痞满”、“胁痛”、“痰

癖”、“眩晕”、“瘀血”、“痰湿”等范

畴 [30], 并初步提出辩证分型为: 肝郁脾虚、

痰湿阻滞、肝胆湿热、肝阴不足等证 [31]. 代
谢组学技术可用于判断N A F L D的不同证

型, 为从生物代谢的视角认识中医药在治疗

N A F L D领域及其证候特点的现代内涵提供

可靠依据. 
董姝[32]发现肝郁脾虚型患者其核酸代谢

物、糖代谢物、氨基酸代谢物、脂肪代谢物

以及维生素代谢物与正常人的尿代谢组学存

在显著差异. 并发现核酸代谢和维生素代谢

中的次黄嘌呤和乳清酸含量变化显著, 次黄

嘌呤的代谢会导致脂质过氧化 [33], 乳清酸可

以引起肝脏内TG积累[34], 进而导致NAFLD
的发生;  而肝胆湿热组患者尿液中的羟谷氨

酸、乳清酸和核酸类物质的含量均成下降趋

势, 氨基酸代谢中间物含量均升高. 另外还检

测到一种磷酸盐的含量升高, Tanaka等[35]已有

研究发现患有NASH的小鼠体内, 磷脂和胆汁

酸平衡被打破, 认为可能与肝细胞炎症有一

定联系. 
袁洋[36]发现与NAFLD组以及各主要证型

■相关报道
NAFLD生物标本
的代谢组学分析
表 明 ,  不 同 证 型
或不同中药治疗
的NAFLD患者之
间小分子代谢物
存 在 差 异 ,  提 示
这些差异物可作
为NAFLD证候分
类的潜在标志物, 
从而更有效地指
导NAFLD中医药
基础和临床研究.
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相比, 正常人肌酸酐含量较高, 而肌酸酐是肌

酸的代谢产物, 肌酸是一种氨基酸, 是磷酸肌

酸的前体物质, 通过人体的肝脏来实现他的功

能, 主要存在于肝脏中, 两者均与能量代谢密

切相关. 肌酸酐等物质的改变可能与NAFLD
中线粒体能量产生和储备障碍明显异常引起

肝脏能量代谢障碍有关, 他可能既是NAFLD
的结果, 也是导致进一步损伤的重要环节. 

董姝 [32]发现与肝胆湿热组相比, 肝郁脾

虚组患者的尿液中吲哚-3-醋酸、尿酸的含量

下降. 研究[34]表明, 尿酸为氧自由基的清除剂, 
一定量的尿酸对肝脏细胞具有保护作用. 此
外, Zalokar等[37]研究表明, 尿酸与TG的代谢

有相关性. NAFLD患者中肝郁脾虚型与肝胆

湿热型之间存在着显著的代谢差异, 主要表

现为氨基酸类物质的代谢失衡, 可进一步研

究, 有望找出用于鉴别此两证型的特异性生

物标志物. 
D a i等 [ 3 8 ]通过采用血液和尿液代谢组

学方法研究湿热型NAFLD和慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)患者发病的分子

机制的共性 ,  研究发现湿热型与非湿热型

NAFLD患者的代谢物谱有着明显的差别, 湿
热型NAFLD主要影响了次生代谢物的生物合

成、能量代谢、核苷酸代谢和外源性物质的

降解与代谢等的通路. 湿热型NAFLD和CHB
患者的血清合并尿代谢物谱显示了硫胺代

谢、氮代谢、氰基氨基酸代谢和丁酸甲酯代

谢受到抑制, 代谢物水平下调, 揭示了两者的

相通之处, 这与中医理论中的“异病同治”相

吻合, 提示了可以通过探测两种或两种以上具

有相同证候的不同疾病的相同点找到潜在的

证候标志物. 

3  代谢组学应用于非酒精性脂肪肝的中医药

治疗机制研究

目前还没有找到有效治疗NAFLD的方法[39], 
中药治疗为中医理论指导下的辩证施治. 在
对中药单味药及复方的研究中, 发现许多单

味药如刺五加[40]、泽泻[41]、五味子[42]、银杏

叶[43]、山楂叶[44]、葛根[45]、黄连[46]、三七[47]

等及复方药如调脂养肝汤[48]、强肝胶囊[49]、

茵陈蒿汤[50]等具有防治非酒精性脂肪肝的作

用, 从这些治疗作用确切的中药中提取活性

成分, 并进行NAFLD代谢机制的干预研究有

较为广阔的前景. 代谢组学能够帮助考察这

些单味药或复方药如荷叶生物碱、五味子提

取物、祛湿化瘀方及血府逐瘀汤对N A F L D
的作用机制, 以从中找出更有效治疗疾病的

药物. 
禹志领等[51]从五味子中分离出了五味子

乙素, 并通过代谢组学技术合并分子生物学研

究发现五味子乙素在游离脂肪酸诱导的脂肪

性变肝细胞模型上能抑制脂肪分化相关蛋白

(adipose differentiation related protein, ADRP)
与固醇调节元件结合蛋白(sterol regulatory 
element-binding protein 1, SREBP-1)的表达, 而
在高脂饲料引起的脂肪肝小鼠模型上能通过α
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
依赖性地抑制SREBP-1的表达而降低脂肪酸

合成酶的表达, 提示他对非酒精性脂肪肝的治

疗有潜在价值. 
袁洋[36]借助代谢组学技术发现荷叶生物

碱主要通过调节极低密度脂蛋白(very low-
density lipoprotein, VLDL)的合成和分泌而减

少TG在肝内大量堆积, 并能降低外周血中TG, 
总胆固醇(total cholesterol, TC)和低密度脂蛋

白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)的含量, 同时降低尿液中丙酮、肌酸

和肌酸酐等代谢产物含量从而调节脂质和能

量代谢紊乱, 缓解氧化应激、脂质过氧化损伤

并抑制大鼠肝脏脂肪性病变、炎症反应以及

肝脏胶原沉积, 对大鼠NAFLD具有一定治疗

作用. 
冯琴等[52]对祛湿化瘀方(虎杖、田基黄、

姜黄、茵陈、栀子等)干预前后NAFLD患者的

尿代谢组学进行研究, 检测到代谢物丁酸、腐

胺、甘氨酸在用药后均已恢复正常, 从而表明

祛湿化瘀方对脂肪肝大鼠尿代谢物谱紊乱有

纠偏作用, 并可能与调节脂肪酸代谢、氨基酸

代谢有关. 
Song等[53]在研究血府逐瘀汤治疗高脂饮

食诱导的高脂血症的血清代谢组学时发现, 多
不饱和脂肪酸在高脂血症组中的含量显著下

降, 这可能是由于氧化应激使得多不饱和脂肪

酸的过氧化反应增多, 氧化应激是NAFLD患

者重要的发病机制. 血府逐瘀汤能够增加多不

饱和脂肪酸的含量, 提示了他有治疗NAFLD
的潜能. 

这些研究为中医理论指导下的中医药治

疗NAFLD提供了依据, 从生物代谢的视角认

识中医药治疗NAFLD的本质, 表明代谢组学

■创新盘点
本文总结了近几
年有关代谢组学
运 用 于 N A F L D
的中医药治疗进
展及相关机制的
研 究 报 道 ,  同 时
归纳了代谢组学
在 N A F L D 的 诊
断、发病机制和
风险评估研究中
的 应 用 .  代 谢 组
学技术将可能为
NAFLD的中医药
研究提供更广阔
的平台和更强有
力的支持.
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技术是从系统生物学角度全面考察中医药治

疗NAFLD效果, 开发高效、安全的治疗型药

物的科学依据. 

4  结论

在探索不同方法评价中医治疗效果的过程中

存在一些问题. 首先中医辩证研究需要对证

型诊断标准化. 由于中医主观性的特点, 不同

的医生诊断同一患者结果会有较大的变异性, 
因此需要保证诊断的一致性. 其次由于中医

症状动态变化的特点, 尤其是在中医治疗时

需要对整个治疗过程进行评价, 发展和应用

高通量方法, 如代谢组学技术, 在中医治疗疾

病过程的动态研究上很有必要. 最后应用代

谢组学技术的中医治疗应该更加关注临床实

践. 以往的大多数研究都是动物实验, 并不能

很好的反映人的状况, 而且中医治疗的动物

模型并不成熟. 
代谢组学技术在之前的中医研究中也存

在着问题, 首先, 代谢组学技术还处在发展中, 
能检测到的代谢物远少于整个代谢组; 其次, 
之前的研究更多的在于定性研究, 缺乏定量研

究, 这很难为中医辩证的科学性和准确性提供

证据; 再次, NAFLD时, 由于胰岛素抵抗、激

素和细胞因子的变化, 脂肪组织、骨骼肌肉系

统都可能受影响[23], 血浆代谢物则代表了不同

组织和器官的总变化水平, 无法较好的反映肝

脏靶向的特异性变化, 因此其生物标志物的特

异性尚有待商榷; 最后, 体液代谢表型易受年

龄、性别、昼夜变化等多种混杂因素的潜在

影响. 而且, 血浆标本相比于肝脏组织学标本

易受干扰, 凝固时间、储存时间、温度都可以

影响检测结果, 所以需要对标本的处理进行严

格的质量控制. 
尽管如此, 应用代谢组学技术对中医证候

进行研究还是显示出了巨大的优势, 当人体某

些生化指标还处于正常范围时, 代谢组学就已

经可以检测到代谢异常的物质, 并能对患者

与正常人群, 证型之间进行良好的判别. 这对

于早期预测疾病的发生发展、判断疾病的转

归、辅助诊断治疗等方面都具有重要的意义. 
相信随着技术的进一步革新, 其在中医药治疗

NAFLD乃至肝脏疾病领域必有广阔的应用前

景, 从而寻找出新的各阶段肝脏疾病的早期特

征性标志, 为其诊断、治疗及预后评价提供新

的客观依据. 因此, 代谢组学技术在中医诊断

和中医治疗上有广阔的应用前景. 
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■背景资料
瘦素是一种新型
的 脂 肪 因 子 ,  已
经被广泛认为参
与了肝纤维化的
进 程 .  瘦 素 可 以
促进肝星状细胞
(hepatic stellate 
cells,  HSC)有丝
分裂, 并抑制其凋
亡 .  交 感 神 经 递
质去甲肾上腺素
(norepinephrine, 
NE)也能增加HSC
数目, 促进纤维化
的 形 成 .  瘦 素 对
HSC的活化及促
进纤维化的形成
作用可能需要NE
参与调节.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of sympathetic 

neurotransmitter norepinephrine (NE) on the 
expression of leptin and leptin receptor in 
hepatic stellate cells (HSCs) in vitro. 

METHODS: Different concentrations of NE 
were applied on HSCs for 24, 48 or 72 h. 
Immunohistochemical staining was used to 
detect the expression of α-smooth muscle actin 
(α-SMA) in activated HSCs. Western blot was 
used to detect the expression of leptin and 
soluble leptin receptor (sOB-R) proteins. Real-
time PCR was used to examine the effect of NE 
on mRNA expression of leptin and sOB-R in 
HSCs. 

RESULTS: Immunohistochemistry results 
showed that after 1, 10, or 100 μmol/L NE 
was used on HSCs, the expression of α-SMA 
increased significantly at 24 h (14.1 ± 4.4, 17.5 ± 
5.2, 19.8 ± 4.1 vs 11.3 ± 4.5; P < 0.05), suggesting 
that NE could activate HSCs and promote 
their proliferation. When 10 μmol/L NE was 
applied for 24, 48 or 72 h, α-SMA expression 
gradually increased (17.5 ± 5.2; 18.5 ± 5.4; 19.2 
± 6.2, P < 0.05), indicating that NE induced 
HSC proliferation in a time-dependent manner. 
Western blot analysis showed that leptin 
protein expression was significantly higher in 
HSCs after treatment with 1, 10 and 100 μmol/
L NE for 24 h compared with the control group 
(1.54 ± 0.08, 2.72 ± 0.09, 2.84 ± 0.18 vs 0.85 ± 
0.12, P < 0.05); the expression of leptin receptor 
protein was also significantly higher than that 
in the control group (1.57 ± 0.18, 2.51 ± 0.17, 2.89 
± 0.19 vs 0.98 ± 0.15, P < 0.05). Real-time PCR 
was used to detect mRNA expression of leptin 
and leptin receptor, and the results showed 
that leptin mRNA expression was significantly 
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■研发前沿
已经证实交感神
经系统参与了肝
纤 维 化 的 进 展 , 
交 感 神 经 递 质
NE对于肝脏的主
要纤维生成细胞
HSC有促增殖作
用 ,  并 抑 制 其 凋
亡 ,  但 具 体 机 制
仍 不 清 楚 ,  对 于
瘦素以及瘦素受
体的表达情况仍
不明确.

higher than that in the control group (1.51 ± 0.08, 
2.58 ± 0.09, 3.63 ± 0.12 vs 1.00 ± 0.07, P < 0.05); 
the expression of leptin receptor mRNA was 
also significantly higher than that in the control 
group (1.71 ± 0.08, 2.87 ± 0.10, 4.01 ± 0.14 vs 1.00 
± 0.08, P < 0.05).

CONCLUSION: The sympathetic neurotransmitter 
NE plays a role in the process of liver fibrosis 
possibly by promoting leptin and sOB-R 
expression in activated HSCs.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hepatic stellate cells; Hepatic fibrosis; 
Norepinephrine; Leptin; sOB-R
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摘要
目的:  探讨交感神经递质去甲肾上腺素
(norepinephrine, NE)对体外培养肝星状细胞
(hepatic stellate cells, HSC)系表达瘦素以及
瘦素受体的影响. 

方法: 用不同浓度的NE作用于HSC, 分别
于24、48及72 h收集细胞, 免疫组织化学方
法检测活化HSC表达α-肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)情况; Western blot法
检测其表达瘦素以及瘦素受体蛋白的影响; 
real-time PCR检测NE对HSC瘦素以及瘦素
受体mRNA的影响. 

结 果 :  ( 1 ) 免 疫 组 织 化 学 结 果 显 示 ,  1、
10、100 μmol/L浓度NE作用于HSC 24 h, 
α-SMA表达明显增加(14.1±4.4, 17.5±5.2, 
19.8±4.1 vs  11.3±4.5; P <0.05); 提示NE可
以活化HSC, 并促进HSC增殖. 10 μmol/L 
NE作用HSC 24、48、72 h后, α-SMA表
达逐渐增强(17.5±5.2; 18.5±5.4; 19.2±
6.2, P <0.05); 提示NE对HSC的促增殖作
用具有时间依赖性; (2)Western blot结果显
示, 1、10、100 μmol/L NE作用于HSC 24 h
后, 瘦素蛋白表达明显高于对照组(1.54±
0.08, 2.72±0.09, 2.84±0.18 vs  0.85±0.12, 
P <0.05); 瘦素受体蛋白表达亦明显高于对
照组(1.57±0.18, 2.51±0.17, 2.89±0.19 vs  
0.98±0.15, P <0.05); (3)Real-t ime PCR检

测HSC瘦素以及瘦素受体mRNA的表达增
加, 1、10、100 μmol/L NE作用于HSC 24 h
后, 瘦素mRNA表达明显高于对照组(1.51±
0.08, 2.58±0.09, 3.63±0.12 vs  1.00±0.07, 
P <0.05); 瘦素受体mRNA表达亦明显高于对
照组(1.71±0.08, 2.87±0.10, 4.01±0.14 vs  
1.00±0.08, P <0.05). 

结论: 交感神经递质NE对体外活化的HSC瘦
素以及瘦素受体的表达均有促进作用, 从而
参与了肝纤维化的进程. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究首次检测了交感神经递质去

甲肾上腺素(norepinephrine, NE)对肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSC)瘦素以及瘦素受体表

达的影响. 结果证实NE作用于HSC之后, 瘦素

以及可溶性瘦素受体蛋白以及mRNA表达均明

显增高, 提示NE确实介导了HSC瘦素以及瘦素

受体的表达, 从而参与了肝纤维化的过程.

刘娜, 穆华, 梁传栋, 郑吉敏, 张建. 去甲肾上腺素对肝星

状细胞表达瘦素以及瘦素受体的影响. 世界华人消化杂

志  2015; 23(7): 1052-1058  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1052.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1052

0  引言

瘦素(lept in)是一种新型的脂肪因子, 已经被

广泛认为参与了肝纤维化的进程[1]. 研究[2]发

现在非酒精性脂肪肝患者中血清瘦素水平增

高, 而瘦素是肝星状细胞(hepatic stellate cells, 
HSC)的强有力促有丝分裂因子, 并抑制HSC
的细胞凋亡 .  交感神经递质去甲肾上腺素

(norepinephrine, NE)也能增加HSC数目, 并使

其活化, 促进纤维化的形成. 瘦素对HSC的活

化及促进纤维化的形成作用可能需要NE参与

调节. 本文旨在探讨NE对活化HSC表达瘦素及

其受体表达的影响, 为肝纤维化的临床治疗提

供新的理论依据及治疗途径. 

1  材料和方法

1.1 材料 RPMI-1640培养基购自美国Gibco
公司; 胎牛血清购自杭州四季青公司; α-平滑

肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|



WCJD|www.wjgnet.com 1054

兔抗人单抗购自美国Abcam公司; β-act in兔
抗人单抗购自北京博奥森公司; 兔抗人瘦素

抗体、兔抗人瘦素受体抗体购自武汉博士

德生物工程有限公司; ABC免疫组织化学试

剂盒为Zymed公司产品; 逆转录反应体系、

SYBR Green Real Master Mix、TRIzol试剂

盒购自中国北京天根公司; PCR扩增用引物

由上海生工生物工程技术服务有限公司合

成; NE购自美国Sigma公司; 其他试剂为分

析纯. 主要仪器有超净工作台、二氧化碳培

养箱(Precis ion Co, 美国), 倒置相差显微镜

(Olympus, 日本). 
1.2 方法

1.2.1 细胞系及细胞培养: 肝星状细胞系CFSC
由美国Greenwel教授建系并惠赠, 其表型为活

化的HSC, 从CCl4诱发的肝硬化大鼠中分离并

通过培养使细胞自发获得永生性, 冷冻保存于

液氮中. 将冷冻保存的肝星状细胞系复苏后

接种于含10%胎牛血清、100 IU/mL青霉素、

100 µg/mL链霉素和4 mmol/mL谷氨酰胺的

RPMI-1640培养液中, 于37 ℃、50 mL/L CO2的

培养箱内培养. 细胞随机分为4组: (1)空白对照

组, 为单纯HSC培养; (2)低浓度NE组(1 μmol/
L); (3)中浓度NE组(10 μmol/L); (4)高浓度NE组
(100 μmol/L). 
1.2.2 免疫组织化学法测定α-SMA表达情况: 
(1)细胞爬片: 取HSC细胞, 制成细胞悬液, 调
整细胞密度为(1-5)×105/mL. 吸取细胞悬液

500 μL, 分别接种于盖玻片上. 培养箱孵育

4 h, 移去培养液, 对照组加1 mL培养液, 实验

组分别加入1 mL含1、10、100 μmol/L NE的
培养液, 培养箱内继续孵育; (2)免疫细胞化

学染色: 40 g/L多聚甲醛固定30 min, PBS洗3
遍, H2O2封闭10 min, PBS洗3遍, 山羊血清封

闭(室温下1 h), 加入α-SMA一抗, 4 ℃冰箱过

夜. 加ABC复合物, 室温下30 min, DAB显色, 
苏木素复染, 中性树胶封固. 显微镜下观察

α-SMA表达情况, 并于400倍镜下选取6个视

野进行计分. 按照阳性细胞占所有细胞的比

例计分, 0、<25%、25%-49%、50%-74%、

≥75%分别为0、1、2、3、4 分. 着色强度计

分: 细胞无着色, 0分; 浅黄色, 1分; 棕黄色, 2
分; 棕褐色, 3分. 2项评分结果相加, 各组分别

设置4个复孔. 
1.2.3 Western blot检测瘦素以及瘦素受体蛋

白的变化: 取对数生长期细胞, 加1、10、100 
μmol/L NE继续培养24、48及72 h后收集细胞, 
提取细胞总蛋白, 考马斯亮蓝比色法测定蛋白

含量. 以8%的SDS-PAGE凝胶作为分离胶电泳, 
转膜, 封闭, 分别以兔抗人痩素抗体、兔抗人

痩素受体抗体(1∶200)和兔抗人β-actin多克隆

抗体(1∶200)作为第一抗体反应; 辣根过氧化

物酶标记的山羊抗兔IgG(1∶5000)作为第二抗

体反应. 采用ECL发光剂, 进一步显影、定影, 
结果以目的蛋白与β-act in的积分光密度值的

比值表示. 密度扫描分析采用美国Kodak公司

ID数码成像分析系统软件对Western印迹结果

进行定量分析, 灰度值以积分光密度值(IOD)
表示. 
1.2.4 Real-time Q-PCR检测NE对HSC表达

瘦素以及瘦素受体的影响: (1)采用TRIzoL
试剂盒 ,  提取H S C总R N A ,  逆转录合成

c D N A; l e p t i n、可溶性瘦素受体(s o l u b l e 
leptin receptor, sOB-R)及内参照甘油醛-3-
磷酸脱氢酶(g l y c e r a l d e h y d e p h o s p h a t e 
dehydrogenase, GAPDH)引物参照Genbank
基因序列自行设计, 由北京赛百盛基因有限

公司合成. 引物设计与合成如下: l e p t i n(正
义: 5'-CAATGACATTTCACACACGCAG-3', 
反义: 5'-AGATGGAGGAGGTCTCGCAG-3', 
扩增产物大小为2 0 4  b p ) .  s O B - R (正义 : 
5'-GTGTCCTTCCTGACTCCGTAG-3', 反
义: 5'-GTTATTCTCTGGAAAGACTGGCT-3', 
扩增产物大小为119 b p) .  G A P D H(正义 : 
5'-TCCCTCAAGATTGTCAGCAA-3', 反义: 
5'-AGATCCACAACGGATACATT-3', 扩增产物

大小为259 bp); (2)在PE5700实时荧光定量PCR
仪(美国ABI公司)上进行实时定量扩增. SYBR
反应体系25 μL. 反应条件: 93 ℃ 5 min, 1个循

环; 93 ℃ 45 s, 55 ℃ 1 min, 10个循环; 93 ℃ 30 s, 
55 ℃ 45 s, 30个循环. 利用实时荧光定量PCR仪
自带软件进行分析, 获得产物的Ct值. 采用相对

定量2-△△Ct法比较leptin、sOB-R基因在各组中

的表达差异, 即以对照组leptin、sOB-R mRNA
表达量为标准, 各实验组leptin、sOB-R的表达

量相对于对照组的变化用以下公式计算: △
Ct实验组 = Ct目的基因-CtGAPDH, △Ct对照组 = Ct对照基因

-CtGAPDH, △△Ct = △Ct实验组-△Ct对照组, 目的基因

的相对表达量folds = 2-△△Ct计算瘦素、瘦素受

体mRNA相对表达量. 

■相关报道
交感神经递质NE
能增加HSC数目,
并 使 其 活 化 ,  促
进纤维化的形成. 
而表达低儿茶酚
胺水平或低交感
活性的瘦素缺陷
性ob/ob小鼠可以
产生肝纤维化抵
抗 ,  认为NE可以
直接作用于HSC, 
以调节并削弱瘦
素对HSC的活化
作用.
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统计学处理 受试样品数据以mean±SD
表示. 用SPSS12.0软件进行统计分析, 多组间

比较采用单因素方差分析(One-way ANOVA), 
组间比较采用q检验. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 NE对HSC作用后的α-SMA表达情况 1、
10、100 μmol/L浓度NE作用于HSC 24 h, 
α-SMA表达明显增加(14.1±4.4, 17.5±5.2, 
19.8±4.1 vs  11.3±4.5; P <0.05); 提示NE可以

活化HSC, 并促进HSC增殖. 10 μmol/L NE作
用HSC 24、48、72 h后, α-SMA表达逐渐增强

(17.5±5.2, 18.5±5.4, 19.2±6.2, P <0.05)(表1, 
图1). 
2.2 NE对HSC作用后的瘦素以及瘦素受体蛋

白表达的影响 Western blot分析显示, 分别在

大约16.0、5.1 kDa位置出现leptin、sOB-R特

异性条带, 在43 kDa位置可见β-actin条带. 结
果证实, 1、10、100 μmol/L NE作用于HSC 
24 h后, 瘦素蛋白表达明显高于对照组(1.54±
0.08, 2.72±0.09, 2.84±0.18 vs  0.85±0.12, F
值为499.733, P <0.05); 瘦素受体蛋白表达亦

明显高于对照组(1.57±0.18, 2.51±0.17, 2.89
±0.19 vs  0.98±0.15, F值为196.334, P <0.05) 
(图2). 
2.3 N E对H S C作用后的瘦素以及瘦素受体

mRNA表达的影响 在实时荧光定量PCR过程

中, 以荧光值和循环数作图, 自动得到mRNA水

平扩增曲线, 可见各样品的重复性较好, 扩增效

率基本一致. 应用相对定量2-△△Ct法比较leptin、
sOB-R基因在各组HSC中的表达. 结果证实, 1、
10、100 μmol/L NE作用于HSC 24 h后, 瘦素

mRNA表达明显高于对照组(1.51±0.08, 2.58±
0.09, 3.63±0.12 vs  1.00±0.07, F值为1394.213, 
P <0.05); 瘦素受体mRNA表达亦明显高于对照

■创新盘点
本研究首次检测
了交感神经递质
NE对HSC瘦素以
及瘦素受体表达
的 影 响 .  从 而 证
实交感神经系统
参与了肝纤维化
的 进 程 ,  可 以 作
为治疗肝纤维化
的新靶点.
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图 1 NE作用HSC 24 
h后细胞α-SMA表达
情况(SABC×100). A: 

对照组; B: 1 μmol/L

组; C: 10 μmol/L组; 

D: 100 μmol/L组. NE: 

去甲肾上腺素; HSC: 

肝星状细胞; α-SMA: 

α-肌动蛋白.

表 1 各组HSC 24 h表达α-SMA情况 (n  = 24, mean±SD)

     
分组 24 h 48 h 72 h

对照组 11.3±4.5 13.5±4.8 14.2±5.6

1 μmol/L NE组 14.1±4.4 15.2±3.6 12.2±5.1

10 μmol/L NE组  17.5±5.2a  18.5±5.4b  19.2±6.2a

100 μmol/L NE组  19.8±4.1b  17.8±4.2a 15.1±4.9

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. HSC: 肝星状细胞; α-SMA: α-肌动蛋白.
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组(1.71±0.08, 2.87±0.10, 4.01±0.14 vs  1.00±
0.08, F值为904.241, P<0.05)(表2, 图3). 

3  讨论

瘦素是新发现的重要脂肪因子[3-5]. 近年来瘦素

在非酒精性脂肪肝、丙型肝炎及肝硬化等慢

性肝病中的作用已引起众多学者的关注[6-9]. 而
HSC作为肝脏主要的纤维生成细胞, 在肝损

伤时活化转变为肌纤维母细胞并导致多种胶

原的表达和细胞外基质的过度堆积是肝纤维

化的重要机制[10-12]. 研究[13-16]发现在非酒精性

脂肪肝患者中血清瘦素水平增高, 而瘦素是

HSC的强有力促有丝分裂因子, 并抑制HSC
的细胞凋亡, 从而在肝病的进展中扮演了重

要角色. Oben等[17]通过动物实验发现痩素缺

■应用要点
本研究发现 ,  NE
作 用 于 H S C 后 , 
瘦素以及可溶性
瘦素受体表达均
明 显 增 高 ,  提 示
N E 确 实 介 导 了
HSC瘦素以及瘦
素 受 体 的 表 达 , 
参与了肝纤维化
的 过 程 .  从 而 为
临床上肝纤维化
的治疗提供新策
略和新途径.
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图 2 Western blot检测NE作用24 h后HSC表达瘦素以及瘦素受体情况. 1: 对照组; 2: 1 μmol/L组; 3: 10 μmol/L组; 4: 100 

μmol/L组. aP<0.05 vs  对照组. NE: 去甲肾上腺素; HSC: 肝星状细胞; leptin: 瘦素; sOB-R: 可溶性瘦素受体.

     

表 2 NE对肝星状细胞表达瘦素以及瘦素受体mRNA
的影响 (n = 4)

分组 瘦素 瘦素受体

对照组 1.00±0.07 1.00±0.08

NE(1 μmol/L)组 1.51±0.08 1.71±0.08

NE(10 μmol/L)组  2.58±0.09a  2.87±0.10a

NE(100 μmol/L)组  3.63±0.12b  4.01±0.14b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. NE: 去甲肾上腺素.
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图 3 NE对HSC
表 达 瘦 素 以 及
瘦素受体mRNA
的 影 响 .  A:  瘦

素; B: 瘦素受体. 

NE:  去甲肾上

腺素; HSC: 肝

星状细胞.
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陷性ob/ob大鼠形成肝损伤, 但HSC数目却减

少, 如补充瘦素可增加HSC数目, 肝纤维化加

重; 但对于对照大鼠注射同样剂量的瘦素却

不能增加HSC数量, 说明依赖瘦素且与损伤

关联的因素可使HSC增加[18]. 近年来, 交感神

经系统与肝脏疾病的关系受到越来越多的关

注[19]. 交感神经系统过度活化参与了肝脏损

伤后修复和纤维化的调节[20,21]. 交感神经递质

NE能增加HSC数目, 并使其活化, 从而促进

纤维化的形成 [22,23]. 表达低儿茶酚胺水平或

低交感活性的痩素缺陷性o b/o b小鼠经研究

显示可以产生肝纤维化抵抗, 当给予动物肝

细胞毒性饮食, NE缺乏的大鼠不能出现活化

HSC的积累, 纤维化形成过程减慢, 当给予补

充促肾上腺素释放物质时, 这种现象消失, 认
为NE直接作用于HSC, 以调节并削弱瘦素对

HSC的活化作用[24]. 由此可见, 瘦素对HSC的

活化及促进纤维化的形成作用可能需要N E
参与调节[25]. 在我们的前期研究中发现, HSC
可以合成和释放NE, 还表达α1、β1、β2等肾

上腺素受体, HSC表达肾上腺素受体各亚型

随着肝纤维化的进展而增加[26]. NE还可以抑

制活化HSC的凋亡, 并促进其增殖[27,28]. 而瘦

素对于H S C的作用是否需要N E的介导仍不

明确. 本研究首次检测了交感神经递质NE对
HSC瘦素以及瘦素受体表达的影响. 研究发

现, NE作用于HSC之后, 瘦素以及可溶性瘦

素受体蛋白以及mRNA表达均明显增高, 提
示NE确实介导了HSC瘦素的表达, 从而参与

了肝纤维化的过程. 
但是NE调节肝纤维化的具体机制仍需要

进一步的探讨, 以期为临床上肝纤维化的治疗

提供新策略和新途径[29,30]. 
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■背景资料
肝纤维化发生过
程 中 ,  肝 脏 中 胶
原蛋白等细胞外
基质(extracellular 
matrix, ECM)增生
与降解失去平衡, 
以Ⅰ型胶原和Ⅲ
型胶原最为显著. 
另 外 ,  肝 星 状 细
胞(hepatic stellate 
cells,  HSC)被激
活转化为肌成纤
维样细胞后, 可发
生大量增殖并表
达平滑肌α -肌动
蛋白, 该蛋白成为
肝纤维化形成的
另一重要因素.
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Abstract
AIM: To investigate the intervention effects 
of Plumbago zeylanica L. decoction (PZL) on 
carbon tetrachloride (CCl4)-induced hepatic 
fibrosis in rats. 

METHODS: A model of hepatic fibrosis was 
established by subcutaneous injection of 40% 
CCl4 in rats. SD rats were randomly divided 
into five groups (10 rats in each group): 
a model group, a positive control group 
(colchicines 0.25 mg/kg), high-, medium- 
and low-dose PZL groups. A blank control 
group was also established. The levels of 
alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 
aminotransferase (AST) were tested using a 
ultraviolet-visible pectrophotometer (UV). 
Serum levels of total bilirubin (TBIL), direct 
bilirubin (DBIL) and indirect bilirubin (IBIL) 
were detected by the method of vanadate 
oxidation. The contents of hyaluronic acid (HA), 
laminin (LN), procollagen type Ⅲ (P3NP), 
and type Ⅳ collagen (CⅣ) were detected by 
radioimmunoassay. HE staining was used to 
examine the degree of hepatic fibrosis, and 
the expression of collagen type Ⅰ and Ⅲ and 
α-SMA in hepatic tissues was detected by 
immunohistochemistry. 

RESULTS: Compared wi th the model 
group, the levels of ALT, AST, TBIL, DBIL 
and IBIL were significantly decreased in the 
PZL groups. PZL could also significantly 
reduce the contents of HA, LN, P3NP, and 
CⅣ. HE staining showed that PZL could 
significantly reduce the degree of hepatic 
fibrosis. Immunohistochemistry showed that 
the expression of collagen type Ⅰ and Ⅲ and 
α-SMA in hepatic tissues was decreased by 
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■研发前沿
白 花 丹 具 有 祛
风 、 散 瘀 、 解
毒 等 功 效 ,  用 于
治 疗 肝 炎 、 肝
硬化和跌打扭伤
等 ,  研 究 表 明 白
花丹对化学性肝
损害的动物模型
有一定的保护作
用 ,  具 有 抑 制 四
氯 化 碳 ( c a r b o n 
t e t r a c h l o r i d e , 
CCl4)所致慢性肝
损伤小鼠的肝组
织脂质过氧化的
作用, 然而白花丹
抑制肝细胞变性
坏死、促进肝细
胞再生以及抑制
胶原合成与沉积, 
减少ECM的沉积
和促进ECM的降
解是亟需解决的
问题.

PZL (P < 0.05 or P < 0.01), and the effect was 
dose-dependent. 

CONCLUSION: PZL has a protective effect 
against CCl4-induced liver fibrosis in rats 
possibly by improving the liver function, 
inhibiting liver cell degeneration and necrosis, 
reducing secretion of collagen by hepatic 
stellate cells and promoting extracellular 
matrix degradation.
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摘要
目的: 观察白花丹水煎液对四氯化碳(carbon 
tetrachloride, CCl4)诱导肝纤维化大鼠的干预
作用. 

方法: 采用CCl4花生油溶液皮下注射诱导SD
大鼠肝纤维化造模, 随机分成6组, 分别为空
白对照组, 模型对照组, 秋水仙碱阳性对照
组(0.25 mg/kg), 白花丹水煎液高、中、低
剂量组(8、4、2 g/kg). 用紫外-乳酸脱氢酶
法及紫外-苹果酸脱氢酶法分别测定血清谷
丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, 
AST)的含量, 用钒酸盐氧化法测定血清总
胆红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆红素
(direct bilirubin, DBIL)、间接胆红素(indirect 
bilirubin, IBIL)的含量; 用放射免疫法观察
血清透明质酸(hyaluronic acid, HA)、层黏
蛋白(laminin, LN)、Ⅲ型前胶原(procollagen 
type Ⅲ, P3NP)、Ⅳ型胶原(type Ⅳ collagen, 
CⅣ)的含量. HE染色法检测肝组织纤维化
程度. 用免疫组织化学法染色观察肝组织Ⅰ

型和Ⅲ型胶原蛋白、α-肌动蛋白(α-smooth 
muscle actin, α-SMA)的表达. 

结果: 与模型组比较, 白花丹水煎液能显著
降低血清ALT、AST、TBIL、DBIL及IBIL
含量, 同时也能显著降低血清HA、P3NP、
LN、CⅣ的含量; HE染色病理结果显示白
花丹水煎液能显著减轻大鼠肝纤维化程度; 

免疫组织化学结果显示白花丹水煎液能明
显降低大鼠肝脏内Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白和
α-SMA的含量. 

结论:  白花丹水煎液具有很好的抗肝纤
维化作用 ,  其机制可能与改善肝功能 ,  抑
制肝细胞变性坏死、促进肝细胞再生以
及抑制胶原合成与沉积, 减少细胞外基质
(extracellular matrix, ECM)的沉积和促进
ECM的降解有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 白花丹水煎液具有很好的抗肝纤维

化作用, 其机制与改善肝功能, 抑制肝细胞变性

坏死、促进肝细胞再生以及抑制胶原合成与沉

积, 减少细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
的沉积和促进ECM的降解有关. 
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0  引言

肝纤维化是指由各种致病因子所致肝内结缔

组织异常增生, 导致肝内弥漫性细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)过度沉淀的病理过

程, 是多种慢性肝病发展的共同病理基础, 进一

步恶化将会演变为肝硬化、肝癌等, 其发生发

展的机制目前尚未完全明确, 因此研究和寻找

各种有效途径阻止肝纤维化的发生发展进而防

治肝硬化和肝癌具有重要的临床意义[1]. 
目前研究[2,3]证实肝纤维化发生的中心环

节肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSC)增生

和激活, 激活后的HSC进一步转化为肌成纤维

细胞, 后者可大量合成ECM蛋白, 而ECM的大

量沉积最终导致了肝纤维化形成. 肝纤维化产

生的共同的机制包括坏死、凋亡、可溶性生

长因子、转录因子及其信号转导途径在调节

HSC行为和促纤维化形成的反应中均发挥着

重要作用[4]. 近年来, 有证据[5,6]表明还存在其他

不同的ECM生成细胞, 他们都有独特的肝内定

位、免疫组织化学和电镜下的表型, 如门静脉
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区的成纤维细胞和肌成纤维细胞, 位于血管的

平滑肌细胞和中央静脉周围的肌成纤维细胞

等, 这些细胞在肝纤维化的发生机制中也起了

重要作用[7]. 可见肝纤维化的发展是一个有多

种细胞因子、多种细胞信号传导通路参与的

复杂的全身性病理过程.  
我国中草药资源丰富 ,  在治疗肝纤维

化方面具有特色和优势, 白花丹(P lumbago 
zeylanica L. )具有祛风、散瘀、解毒等功效, 
用于治疗肝炎、肝硬化和跌打扭伤等, 本课

题组前期实验表明白花丹对化学性肝损害的

动物模型有一定的保护作用[8], 具有抑制四氯

化碳(carbon tetrachloride, CCl4)所致慢性肝损

伤小鼠的肝组织脂质过氧化的作用[9], 体外实

验证实白花丹含药血清可以抑制HSC-T6增
殖, 诱导其凋亡[10]. 本实验通过CCl4诱导大鼠

建立肝纤维化模型, 检测大鼠肝功能、肝纤

维化指标以及肝组织Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白、

α-肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)
的表达, 为阐明白花丹抗肝纤维化的机制提

供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 白花丹全草, 购自广西中医药大学

国医药店 ,  经鉴定为白花丹科植物白花丹

(Plumbago zeylanica L. ); 秋水仙碱, 西双版纳药

业有限公司产品, 批号: 090205; CCl4, 广东汕

头达濠精细化学品公司生产, 批号: 20090513; 
谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST), 
总胆红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆红素

(direct bilirubin, DBIL)、间接胆红素(indirect 
bi l i rubin, IBIL)剂盒, 上海科华东菱诊断用

品有限公司产品, 批号: 20100318; 透明质酸

(hyaluronic acid, HA)、层黏连蛋白(laminin, 
L N)、Ⅲ型前胶原(p r o c o l l a g e n t y p e Ⅲ , 
P3NP)、Ⅳ型胶原(type Ⅳ collagen, CⅣ)放射

免疫分析药盒, 北京北方生物技术研究所产

品, 批号: 100320; 胶原Ⅰ第一抗体(Collagen
Ⅰ, Ab-2), 美国Santa Cruz公司生产, 批号: 
20090315; 胶原Ⅲ第一抗体(Co l l agen Ⅲ), 
武汉博士德生物工程有限公司生产 ,  批号 : 
20090505; α-SMA, 福建迈新生物工程有限公

司生产, 批号: 20090323. Sprague Dawley(SD)
大鼠, SPF级, 雄雌各半, 体质量150-180 g, 2月
龄. 由广西中医学院动物实验中心繁殖生产

(实验动物使用许可证: SYXK桂2003-0001). 
BeckmanSJ-21型冷冻离心机, 北京光明医疗

仪器厂; 7180型全自动生化分析仪, 日本日立

公司; SN-697型全自动双探头放射免疫γ计数

器, 上海核所日环光电仪器有限公司; Cx31-
12L02型生物显微镜 ,  日本O l y m p u s公司 ; 
AG135型精密电子天平仪, 瑞士Nikon公司; 
Z-7803型全自动组织包埋机, 上海跃进医疗器

械厂. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型复制及分组给药: SD大鼠, 雄
雌各半, 随机分为正常对照组和肝纤维化模

型组, 正常对照组皮下注射生理盐水, 余下皮

下注射40 g/L CCl4花生油溶液造模, 用量0.3 
mL/100 g, 首剂加倍, 2次/wk, 连续4 wk. 4 wk
后, 随机抽取大鼠进行肝组织病理学检查, 证
实肝纤维化模型已经建立成功. 将造模成功的

SD大鼠50只随机分为5组, 即: 模型对照组, 秋
水仙碱阳性对照组(0.25 mg/kg), 白花丹水煎

液高、中、低剂量组(8、4、2 g/kg). 另外设

正常对照组10只, 实验期间各组动物标准饲

料, 在同样条件下饲养, 空腹灌胃给药1次/d, 
连续灌胃给药5 wk, 空白组和模型组给予等剂

量的生理盐水. 末次给药后, 禁食不禁水, 24 h
后戊巴比妥钠麻醉, 腹主动脉采血, 分离得血

清, 并迅速取出肝组织放入液氮中迅速冷冻

后, 转移放置于-80 ℃超低温冰箱保存, 用于

相关指标检测. 
1.2.2 肝功能指标的测定: 在日立7180全自动生

化分析仪(波长340 nm), 分别用紫外-乳酸脱氢

酶法及紫外-苹果酸脱氢酶法, 严格按照使用

说明书要求, 测定血清ALT、AST的含量. 采用

钒酸盐氧化法, 测定TBIL及DBIL含量. 并计算

间接胆红素. IBIL含量 = TBIL含量-DBIL含量. 
1.2.3 肝纤维化指标的测定: 在SN-697全自动

双探头放射免疫γ计数器上, 采用放射免疫法

测定各组血清HA、LN、P3NP、CⅣ的含量. 
1.2.4 肝组织病理学检查: 处死大鼠后迅速取

肝组织, 取距离肝门2 cm处肝组织0.5 cm×1.0 
cm大小, 用4%多聚甲醛溶液中固定, 常规脱

水, 石蜡包埋, 经石蜡包埋后切片, HE染色, 光
镜下观察肝组织纤维化程度. 
1.2.5 免疫组织化学方法检测肝组织Ⅰ型和Ⅲ

型胶原蛋白、α-SMA的表达: 采用SABC法严

格按试剂盒说明书依次操作, 用PBS代替一抗

■相关报道
李荣华等通过体
外实验证实白花
丹 能 抑 制 大 鼠
HSC增殖、促进
活化的HSC-LX2
凋亡. Srinivas等
研究表明其能明
显抑制ME-180细
胞 增 殖 ,  诱 导 子
宫癌细胞凋亡.
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作为阴性对照. 采用Motic Med 6.0 CMIAS彩
色图像分析软件, 以细胞浆染成棕黄色细胞为

阳性, 选取阳性部位明显的区域采图, 通过显

微摄像系统测定其平均光密度值, 计算阳性面

积百分比(%). 
统计学处理 应用SPSS19.0软件进行统计

学处理, 计量资料均采用mean±SD表示, 多组

均数比较采用方差分析, 组间差异的显著性采

用t检验. 计数资料采用秩和检验, α = 0.05为显

著性检验水准. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 白花丹水煎液对大鼠血清ALT、AST、
TBIL、DBIL、IBIL的影响 与空白组比较, 
模型组ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL的
含量显著升高(P <0.01), 与模型组比较 ,  白
花丹水煎液各剂量组均能显著降低大鼠血

清ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL的含量

(P <0.05), 表明白花丹可以通过抑制肝细胞变

性坏死、促进肝细胞再生来逆转肝纤维化过

程(表1). 

2 .2  白花丹水煎液对大鼠血清H A、L N、

P3NP、CⅣ的影响 结果显示模型组大鼠血清

HA、P3NP、LN、CⅣ的含量显著高于空白

组(P <0.01), 与模型组比较, 白花丹水煎液各

剂量组均能显著降低大鼠血清HA、P3NP、
LN、CⅣ的含量, 差异有统计学意义(P <0.05或
P <0.01). 表明白花丹水煎液能通过降低HSC细
胞的胶原蛋白分泌功能、促进ECM降解等途

径逆转肝纤维化过程(表2). 
2.3 白花丹水煎液对肝纤维化大鼠肝组织病理

学变化的影响 空白组大鼠肝组织肝小叶与汇

管区结构正常, 肝细胞呈索状排列, 无明显肝

细胞坏死, 无间质扩增, 纤维主要分布于汇管

区和中央静脉周围. 模型组肝小叶正常结构严

重破坏, 肝索排列紊乱, 可见肝细胞点状坏死, 
有少量炎性细胞浸润, 肝细胞空泡变性散在分

布, 间质增生明显, 纤维间隔形成明显, 其界板

破坏严重, 分割、包绕肝小叶, 有半数以上样

本形成较完整的假小叶. 使用白花丹干预后, 
肝小叶结构明显改善, 肝小叶多呈放射状分布, 
纤维间隔较少, 肝细胞坏死、炎性细胞浸润少

■创新盘点
白花丹能否通过
抑制肝细胞变性
坏死、促进肝细
胞再生以及抑制
胶原合成与沉积, 
减少ECM的沉积
和促进ECM的降
解目前未见报道, 
而本文通过CCl4

诱导大鼠建立肝
纤维化模型, 探讨
了白花丹抗肝纤
维化的作用机制.
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表 1 白花丹水煎液对大鼠血清ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL的影响 (n  = 10, mean±SD)

分组 ALT(U/L) AST(U/L) TBIL(mol/L) DBIL(mol/L) IBIL(mol/L)

空白组  43.36±6.82 150.05±12.41 2.56±1.42 1.02±0.72 1.54±0.60

模型组 116.25±9.62d  416.07±18.67d  9.78±1.42d  4.27±0.76d  5.26±1.56d

阳性组     67.83±18.27a  215.06±16.82a  5.07±1.37a  2.38±1.48a  2.77±1.14a

白花丹水煎液(g/kg)

  8     45.68±10.55a  154.39±20.06a  2.86±0.81a  1.51±0.77a 1.44±0.91a

  4     56.14±18.11a  181.57±21.53a  4.34±1.54a  2.51±1.71a  2.92±1.02a

  2     78.46±15.74a  257.67±10.87a  5.09±0.92a  2.54±1.41a  2.67±0.71a

aP<0.05 vs  模型组; dP<0.01 vs  空白组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; IBIL: 间接胆

红素.

     

表 2 白花丹水煎液对大鼠血清HA、LN、P3NP、CⅣ的影响 (n  = 10, mean±SD, ng/mL)

分组 HA P3NP LN CⅣ

空白组    50.17±16.25  5.67±2.01 18.41±1.63  8.59±1.68

模型组   310.05±24.52d 39.17±0.98d  92.68±3.57d 51.68±3.82d

阳性组 125.19±5.13b 12.11±1.61b  29.98±4.11b 16.27±1.81b

白花丹水煎液(g/kg)

  8    54.61±12.39b   5.12±1.04b  16.97±2.26b   7.65±1.51b

  4  105.21±14.61b   9.83±0.88b  28.41±1.75b 14.16±1.68b

  2  138.77±16.25a 13.14±1.81a  32.92±1.63a 17.12±3.76a

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  空白组. HA: 透明质酸; P3NP: Ⅲ型前胶原; LN: 层黏连蛋白; CⅣ: Ⅳ型胶原.
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见, 汇管区结缔组织增生不明显, 仅少数低浓

度组样本有不完全性假小叶(图1). 
2.4 白花丹水煎液对大鼠肝组织Ⅰ型和Ⅲ型胶

原蛋白、α-SMA表达的影响 免疫组织化学结

果表明, 模型组大鼠肝组织Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋

白、α-SMA表达呈强阳性, 与空白组比较差

异有统计学意义(P <0.01). 与模型组比较, 白花

丹水煎液各剂量组肝组织Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋

白、α-SMA表达水平显著下降, 差异有统计学

意义(P <0.05或P <0.01)(表3, 图2-4). 

■应用要点
本文从改善肝功
能, 抑制肝细胞变
性坏死、促进肝
细胞再生以及抑
制胶原合成与沉
积, 减少ECM的沉
积和促进ECM的
降解等方面阐明
了白花丹的抗肝
纤维化的作用及
机制, 为防治肝纤
维化提供了参考.
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图 1 大鼠肝组织病理学检测结果(HE×10). A: 空白组; B: 模型组; C: 阳性组; D: 白花丹水煎液低剂量组; E: 白花丹水煎

液中剂量组; F: 白花丹水煎液高剂量组.

A B

C D

E F

表 3 白花丹水煎液对大鼠肝组织Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白、α-SMA表达的影响 (n  
= 10, mean±SD)

     
分组 Ⅰ型胶原 Ⅲ型胶原 α-SMA

空白组  6.02±1.07  7.81±0.91  3.95±0.87

模型组 17.27±1.61d 16.71±1.84d 12.11±1.40d

阳性组   9.06±1.28a 10.02±1.21a   5.99±0.86b

白花丹水煎液(g/kg)

  8   5.85±1.30b   7.58±0.93b   3.84±1.04b

  4   8.24±1.13b   9.49±1.07a   5.72±1.01b

  2   9.67±1.47b 10.65±1.51a   6.50±1.28a

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  空白组. α-SMA: α-肌动蛋白.
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3  讨论

肝纤维化, 是指肝脏受到炎症等损伤因素的持

续刺激肝细胞发生坏死, 肝脏中胶原蛋白等

ECM的增生与降解失去平衡, 导致肝脏内纤维

结缔组织异常沉积的病理过程[11]. 目前, 其形

成的机制普遍认为是由于某些致病因子(如病

毒、酒精、胆汁淤积、血吸虫、Wilson病、

亲肝毒性物质、脂肪肝及心衰等)引起肝枯否

氏细胞的激活, 进而分泌多种细胞因子, 并与

血小板、肝窦内皮细胞和肝细胞等分泌多种

细胞因子共同作用于HSC, 使其激活, 转化为

肌成纤维细胞(myofibroblast, MFB), 并通过旁

分泌与自分泌作用方式, 使HSC增殖, 随之合

成产生大量的ECM, 最终导致其在肝内大量沉

积, 逐渐形成肝纤维化[12-14]. 
化学损伤模型是最为常用的肝纤维化动

物模型, 而CCl4是最常用、最可靠的诱导动

物形成化学损伤肝纤维化模型的药物. 该药

诱导的模型具有方法简便、易操作、模型稳

定、容易重复等优点[15,16]. CCl4腹腔注射后, 
可以直接进入肝细胞, 破坏肝细胞膜及其结

构, 使肝细胞变性坏死[17]. CCl4也是诱导大鼠

肝纤维化模型的最经典和最广泛的应用的肝

毒性物质[18], 经肝细胞细胞色素P450依赖性

混合功能氧化酶的代谢, 生成活性的三氯甲

基自由基及氯甲基自由基, 启动脂质过氧化

作用, 导致肝细胞损伤、变性、坏死. 长期反

复刺激可以诱导肝纤维化形成. CCl4诱导的肝

纤维化动物模型在形态学、生物化学、细胞

和分子改变等方面与人肝纤维化相似 [19]. 故
本实验选择CCl4成功复制了肝纤维化的动物

造模. 
目前肝纤维化的血清标志物主要有HA、

LN、CⅣ、P3NP[20,21]. HA是一种广泛存在于

■名词解释
细 胞 外 基 质 :  是
由动物细胞合成
并分泌到胞外、
分布在细胞表面
或细胞之间的大
分 子 ,  主 要 是 一
些 多 糖 和 蛋 白 , 
或蛋白聚糖.
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图 2 大鼠肝组织中Ⅰ型胶原表达的改变(SABC法×10). A: 空白组; B: 模型组; C: 阳性组; D: 白花丹水煎液低剂量组; E: 

白花丹水煎液中剂量组; F: 白花丹水煎液高剂量组.
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细胞外基质中的高分子多糖, 肝纤维化时HSC
合成HA增加, 而肝内皮细胞对HA降解能力下

降, 导致血清中HA水平明显增高, 其增高程度

与肝组织炎症和纤维化程度呈正相关, 可作为

抗肝纤维化药物治疗动态观察指标[22]. LN是一

种糖蛋白, 主要存在于基底膜, 反映基底膜的

更新率. 星状细胞可大量分泌LN和CⅣ, 随着

肝纤维化进展而合成增加, 血清中LN明显增

高. CⅣ在肝内合成和代谢, 在肝纤维化发展过

程中, 肝组织CⅣ过量合成, 出现肝窦毛细血管

化, 使血液中CⅣ异常增加, 可能是最早增生的

纤维, CⅣ被认为是反映胶原蛋白生成出现最

早的重要指标[23]. LN及CⅣ是血管胆管基底膜

骨架的主要胶原成分, 肝窦内无明显沉着. PC
Ⅲ反映肝内Ⅲ型胶原的合成情况, 其血清含量

与肝纤维化程度一致, 并与血清T-球蛋白水平

明显相关. 所以测定HA、LN、CⅣ、P3NP的

含量是观察白花丹提取物对肝纤维化治疗的

直接指标. 
在肝纤维化时, ECM的量和质均发生显

著变化, 以Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原为主的ECM
成分可较正常肝脏增加3-8倍[24,25]. 另外, 肝脏

在受损时, HSC被激活转化为肌成纤维样细胞

(myofibroblast-like cells, MFBLC)后, 可发生大

量增殖并表达平滑肌α-SMA, 该蛋白具有收缩

功能, 成为肝纤维化形成的另一重要因素. 所
以测定Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原、α-SMA的表达

水平是观察白花丹提取物对肝纤维化治疗的

最直接指标[26,27]. 
白花丹来源于蓝雪科蓝雪属, 主要分布

于我国西南省份, 是广西特产的药用植物[28]. 
性味: 辛苦涩、温有毒. 功能: 祛风、散瘀、

解毒. 广西壮医称其为“巅邦”(dien bang)或
“裸端”(godon), 民间用于散疮, 消肿, 通经

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|
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图 3 大鼠肝组织中Ⅲ型胶原表达的改变(SABC法×10). A: 空白组; B: 模型组; C: 阳性组; D: 白花丹水煎液低剂量组; E: 

白花丹水煎液中剂量组; F: 白花丹水煎液高剂量组.

■同行评价
本文研究设计合
理, 方法正确, 结
果可信, 具有一定
的创新性和学术
价值, 为开发利用
白花丹治疗肝纤
维化作出理论和
实验依据.
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活络, 治疗蛇伤, 风湿乳腺炎以及慢性气管炎

等症[29]. 现代药理学研究[10,30]表明, 白花丹具

有治疗肝炎、肝硬化和跌打扭伤的功效, 对肝

癌细胞生长呈现明显抑制作用; 本实验研究发

现, 能显著降低大鼠血清ALT、AST、TBIL、
DBIL及IBIL的含量, 提示其具有很好的保肝

作用, 可能与抑制肝细胞变性坏死、促进肝细

胞再生来逆转肝纤维化过程有关. 同时白花丹

水煎液也能显著降低大鼠血清HA、P3NP、
LN、CⅣ的含量, 降低大鼠肝脏内Ⅰ型、Ⅲ型

胶原蛋白和α-SMA的含量, 表明其抗肝纤维化

的作用可能与抑制胶原合成与沉积, 减少ECM
的沉积和促进ECM的降解有关. 
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图 4 大鼠肝组织中α-SMA表达的改变(SABC法×10). A: 空白组; B: 模型组; C: 阳性组; D: 白花丹水煎液低剂量组; E: 

白花丹水煎液中剂量组; F: 白花丹水煎液高剂量组. α-SMA: α-肌动蛋白.
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■背景资料
梗阻性黄疸是临
床上常见的胆道
疾病, 其并发症发
生率和病死率较
高, 肠黏膜屏障功
能障碍是导致其
发生的重要因素. 
近年来危重患者
的肠屏障功能已
成为研究热点问
题, 细胞因子和炎
症介质是导致肠
黏膜屏障损伤的
重要机制. 姜黄素
有抗炎、抗氧化
等多种生物学作
用. 本研究通过观
察姜黄素对梗阻
性黄疸大鼠小肠
黏膜屏障的保护
作用, 为临床防治
梗阻性黄疸引起
的小肠黏膜屏障
损伤提供了理论
依据.
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Abstract
AIM: To investigate the protective action of 
curcumin on small intestinal mucosal barrier 

in rats with obstructive jaundice. 

METHODS: Thirty-six male SD rats were 
randomly divided into a sham operated 
group (SO), an obstructive jaundice group 
(OJ) and a curcumin treatment group (Cur). 
Using a light microscope, small intestinal 
tissue morphological changes were observed, 
the intestinal villus height and mucosal 
thickness were measured, the levels of plasma 
endotoxin were determined by l imulus 
reagent method, the levels of serum tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 
(IL-6) were determined by radioimmunoassay, 
intestinal diamine oxidase (DAO) activity was 
determined by spectrophotometric method, 
and the expression of nuclear factor kappa B 
(NF-κB) and intercellular adhesion molecule-1 
(ICAM-1) was detected by immunohistochemical 
method. 

RESULTS: In the OJ group, intestinal villi 
were disordered, sparse and showed fracture 
and edema, and intestinal mucosal atrophy, 
epithelial cell necrosis and shedding, and 
inflammatory cell infiltration were observed. 
Intestinal mucosal changes in the Cur group 
were significantly reduced compared with 
the OJ group: intestinal villi were neatly 
arranged, intestinal mucosa was thickened, 
v i l lous edema was mi ld , there was no 
obvious epithelial cell loss, and inflammatory 
cell infiltration was reduced. Compared with 
the SO group, the levels of endotoxin, TNF-α 
and IL-6 in the OJ group were significantly 
increased (P < 0.01), and the intestinal DAO 
activity, intestinal villus height and mucosal 
thickness were significantly decreased (P 
< 0.01). Compared with the OJ group, the 
levels of endotoxin, TNF-α and IL-6 in the 
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Cur group were significantly decreased 
(P < 0.05 or 0.01), and the intestinal DAO 
activity, intestinal villus height and mucosal 
thickness were significantly increased (P 
< 0.05). Compared with the SO group, the 
expression of NF-κB and ICAM-1 in the OJ 
group was significantly up-regulated (P < 
0.01); however, the expression of NF-κB and 
ICAM-1 in the Cur group was significantly 
down-regulated compared with the OJ group 
(P < 0.05 or 0.01). 

CONCLUSION: Curcumin protects against 
intestinal mucosal barrier injury in rats with 
obstructive jaundice possibly by inhibiting 
express ion of NF-κB, TNF-α , IL-6 and 
ICAM-1.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨姜黄素对梗阻性黄疸(obstructive 
jaundice, OJ)大鼠小肠黏膜屏障的保护作用. 

方法:  将♂S D大鼠随机分为3组 :  假手术
对照(sham operat ion, SO)组、OJ组、姜
黄素治疗(curcumin treatment, Cur)组. 光
镜下观察小肠组织形态学改变, 测量肠绒
毛高度和黏膜厚度, 采用鲎试剂法检测血
浆内毒素水平, 采用放射免疫法检测血清
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素-6(in te r l euk in-6, IL-6)
水平 ,  应用分光光度法测定肠组织二胺
氧化酶(diamine oxidase, DAO)活性, 采
用免疫组织化学方法检测小肠组织中核
因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)
和细胞黏附分子-1(intercellular adhesion 
molecule-1, ICAM-1)的表达. 

结果: O J组肠黏膜绒毛排列紊乱, 绒毛稀
疏、断裂, 肠黏膜萎缩, 绒毛水肿, 部分上皮
细胞坏死脱落, 并可见炎性细胞浸润; Cur组
肠黏膜病变较OJ组明显减轻, 肠黏膜绒毛

排列整齐, 肠黏膜增厚, 绒毛轻度水肿, 未见
明显上皮细胞脱落, 炎性细胞浸润减少; 与
SO组比较, OJ组内毒素、TNF-α、IL-6明
显增高(P <0.01), DAO活性、肠绒毛高度及
黏膜厚度明显降低(P <0.01); Cur组较OJ组
内毒素、TNF-α、IL-6明显下降(P <0.05或
0.01), DAO活性、肠绒毛高度及黏膜厚度
明显升高(P <0.05). OJ组回肠黏膜NF-κB及
ICAM-1表达明显高于SO组(P <0.01); Cur组
NF-κB及ICAM-1表达明显低于OJ组(P <0.05
或0.01). 

结论: 姜黄素通过抑制NF-κB、TNF-α、

IL-6和ICAM-1等炎症介质, 对小肠黏膜屏障
具有保护作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  本 研 究 通 过 观 察 梗 阻 性 黄 疸

(obstructive jaundice, OJ)大鼠应用姜黄素前后肠

组织病理学变化, 应用免疫组织化学方法观察

肠组织中核因子-κB(nuclear factor kappa B)、细

胞黏附分子-1(intercellular adhesion molecule-1)
的表达情况, 检测血浆中肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α)、白介素-6(interleukin-6)含量, 
证明了姜黄素对梗阻性黄疸大鼠肠黏膜屏障的

保护作用.

侯洪涛, 姜慧卿, 裘艳梅. 姜黄素对梗阻性黄疸大鼠肠黏膜屏

障的保护作用. 世界华人消化杂志  2015; 23(7): 1068-1075  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1068.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i7.1068

0  引言

梗阻性黄疸(obstructive jaundice, OJ)是临床

上常见的胆道系统疾病, OJ患者可产生脓毒

血症、多器官功能障碍等严重并发症, 近年

来 ,  尽管其诊治技术不断革新 ,  但并发症发

生率和病死率仍然较高, 肠源性内毒素血症

及革兰氏阴性细菌败血症是其发生的重要因

素[1,2]. 人们已经认识到危重患者肠屏障功能

是判断预后的重要条件. 近年来危重患者的

肠屏障功能已成为研究热点问题, OJ导致肠

黏膜屏障功能障碍的机制尚不十分明确, 氧
化损伤、胆汁缺乏及肝脏受损等因素参与其

中[3-5], 细胞因子和炎症介质是导致肠黏膜屏

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|
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障功能损伤的重要机制之一 [6].  姜黄素有抗

炎、抗氧化、抗癌等多种生物学作用[7,8]. 本
研究采用OJ大鼠模型, 观察姜黄素对OJ小肠

黏膜屏障的保护作用, 并探讨其可能的机制, 
为临床防治OJ引起的小肠黏膜屏障破坏提供

理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂SD大鼠36只, 体质量250 g±25 
g, 由河北医科大学实验动物中心提供. 随机分

为3组. Ⅰ: 假手术对照(sham operation, SO)组
(10只): 开腹后游离胆总管, 但不结扎; Ⅱ : OJ
组(13只): 开腹后双重结扎胆总管, 造成肝内

外胆管完全梗阻; Ⅲ: 姜黄素治疗(curcumin 
t reatment, Cur)组(13只): 动物模型同OJ组, 
自造模当天起用姜黄素灌胃100  m g/ (k g•
d), 连续14 d. 姜黄素购自美国S i g m a公司; 
内毒素试剂盒购自湛江安度斯公司 ,  血清

肿瘤坏死因子-α(tumor necros is fac tor-α, 
TNF-α)放免试剂盒购自北京普尔伟业公司, 
白介素-6(interleukin-6, IL-6)放免试剂盒购

自天津九鼎医学公司; 核因子-κ B(n u c l e a r 
f ac to r kappa B, NF-κB)p65多克隆抗体、

细胞黏附分子-1(i n t e r c e l l u l a r a d h e s i o n 
molecule-1, ICAM-1)多克隆抗体均购自北

京中山生物公司; O-dianisidine、Gadaverine 
D i h y d r o c h l o r i d e、二胺氧化酶(d i a m i n e 
oxidase, DAO)购自美国Sigma公司. 
1.2 方法

1.2.1 模型制备及标本采集: 实验动物术前12 h
禁食, 自由饮水. 用10%水合氯醛(0.3 g/kg)腹腔

注射麻醉后, 于上腹正中作3 cm切口进入腹腔, 
显露第一肝门, 钝性游离并用3-0号丝线双重

结扎胆总管, 然后在两结扎线间横断, 分2层缝

合腹壁. 于术后第15天, 分别自门静脉、下腔

静脉抽血1、2 mL, 于4 ℃下3000 r/min离心15 
min, 得待测血浆及血清, 置-20 ℃冰箱保存备

用. 处死动物后, 迅速切取距回盲瓣约10 cm的

小肠数段, 每段2 cm, 一部分用生理盐水漂洗

后, 迅速放入40 g/L甲醛液中固定, 石蜡包埋; 
另一部分小肠经PBS处理后, 立即投入液氮中, 
后保存于-70 ℃冰箱内备用. 
1.2.2 检测指标: 组织病理学: 将回肠末段组织

固定于中性甲醛溶液中, 常规脱水, 石蜡包埋, 
切片, HE染色后光镜下观察并摄像. 在单盲情

况下用图像分析仪分别测量切片肠黏膜厚度

和绒毛高度各10次, 取其均数. 
血浆内毒素、血清TNF-α和IL-6测定: 于

术后15 d从门静脉抽血1 mL, 采用鲎试剂终点

显色法测定血浆内毒素; 自下腔静脉抽2 mL, 
采用放射免疫法测定血清TNF-α、IL-6. 

小肠组织DAO活性测定: 取肠组织制成

组织匀浆, 采用分光光度法, 检测肠组织匀浆

DAO活性. 
小肠组织NF-κB、ICAM-1蛋白表达的测

定: 采用免疫组织化学SP法. 光镜下400倍随

机选取5个视野, 采集图像, 应用Image pro plus 
6.0专业图像分析软件进行测量, 以阳性细胞染

色的平均光密度值来表示抗原的相对表达量. 
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 

采用SPSS13.0软件进行单因素方差分析(One-
way ANOVA), 两组之间比较用SNK-q检验, 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠一般状态 胆总管结扎48 h后大鼠尿液

颜色开始变黄, 4-5 d时全身皮毛开始转黄, 进
食量逐渐减少. 术后1 wk及2 wk, OJ大鼠近肝

侧胆总管囊状扩张, 肝脏弥漫性肿大, 呈黄褐

色. SO组大鼠无死亡, OJ组及Cur组大鼠因黄

疸、腹腔感染等原因各死亡3只. 
2.2 回肠黏膜组织病理学检查 肉眼观察, 大体

标本见OJ大鼠小肠黏膜暗褐色色素沉着. 光
镜下观察, SO组肠黏膜绒毛排列整齐, 高度一

致, 绒毛黏膜完整; OJ组肠黏膜绒毛排列紊乱, 
绒毛稀疏、断裂, 肠黏膜萎缩, 绒毛水肿, 部分

上皮细胞坏死脱落, 并可见炎性细胞浸润; 与
SO组相比, OJ组大鼠回肠黏膜高度及厚度, 变
小、变薄, 差异有统计学意义(P <0.01). Cur组
肠黏膜病变较OJ组明显减轻, 肠黏膜绒毛排列

整齐, 肠黏膜增厚, 绒毛轻度水肿, 未见明显上

皮细胞脱落, 炎性细胞浸润减少; 应用姜黄素

后肠黏膜高度及厚度情况明显好转, 与OJ组比

较差异有统计学意义(P <0.05). Cur组与SO组

比较差异有统计学意义(P <0.01)(表1, 图1).
2.3 血清内毒素的测定 OJ组内毒素浓度比SO
组明显升高, 差异有统计学意义(P <0.01); Cur
组内毒素浓度与OJ组比较明显下降, 差异有统

计学意义(P <0.01); Cur组与SO组比较差异有

统计学意义(P <0.01)(表2).

■相关报道
梗阻性黄疸时常
伴有肠道菌群失
调 ,  补 充 益 生 菌
后可改善肠道菌
群 ,  还 可 减 轻 肠
黏 膜 损 伤 ,  降 低
病菌移位.
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2.4 血浆TNF-α、IL-6的测定 OJ组TNF-α、
IL-6浓度比SO组明显升高, 差异有统计学意义

(P <0.01); Cur组比OJ组明显下降, 差异有统计

学意义(P <0.05); Cur组与SO组比较差异有统

计学意义(P <0.05)(表2). 
2.5 小肠组织DAO活性测定 OJ组、Cur组肠组

织DAO活性较SO组明显降低, 差异有统计学

意义(P <0.01); Cur组较OJ组明显升高, 差异有

统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.6 NF-κB在肠组织中的表达 SO组少见NF-κB
阳性表达细胞, OJ组中可见大量肠上皮细胞

及炎性细胞胞浆及胞核表达NF-κB, 差异有统

计学意义(P <0.01), Cur组NF-κB表达低于OJ组
(P <0.01), Cur组与SO组比较差异有统计学意

义(P <0.01)(表3, 图2).
2.7 ICAM-1在肠组织中的表达 ICAM-1主要

表达于腺体细胞及炎性细胞胞浆, 以细胞浆呈

棕黄色为阳性表达. OJ组表达明显高于SO组

(P <0.01), Cur处理后, ICAM-1表达降低, 差异

有统计学意义(P <0.05)(表3, 图3).

3  讨论

OJ时肠道的机械屏障和功能屏障会受到不同

程度的损伤[9,10]. 肠道是机体最大的细菌和病

毒库, 肠道屏障是多器官功能障碍发生发展

的动力器官. NF-κB作为参与炎症反应的重

要转录调节因子, 在许多炎症反应中发挥枢

纽作用[11,12]. 在OJ中, NF-κB对炎症反应的发

生、发展以及调控起着重要作用. 当细胞受

到细菌产物、细胞因子、氧化应激等胞外信

号刺激时, 可激活NF-κB, 活化后的NF-κB, 
可增强TNF-α和IL-1β的基因转录, TNF-α和
IL-1β进而再激活NF-κB, 还使得IL-6、IL-8
产生释放增多, 通过活化NF-κB触发炎症介

■创新盘点
姜黄素对溃疡性
结肠炎及肠炎大
鼠肠黏膜屏障保
护作用的研究较
多 ,  本 研 究 采 用
梗阻性黄疸大鼠
模 型 ,  相 关 研 究
鲜有报道.
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图 1 光镜下回肠黏膜组织病理学表现(HE×100). A: 假手

术组; B: 梗阻性黄疸组; C: 姜黄素组.

图 2 NF-κB在肠组织中的表达(HE×400). A: 假手术组; 

B: 梗阻性黄疸组; C: 姜黄素组. NF-κB: 核因子-κB.
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质的瀑布样反应, 从而使炎症不断扩大、恶

化 [13,14]. 这些炎性细胞因子均具有细胞毒性

作用, 可直接引起肠黏膜组织的水肿及破坏, 
还会诱导肠上皮细胞的凋亡并破坏紧密连接

的结构和功能, 减弱肠黏膜屏障的功能[15-17]. 
姜黄素能够明显抑制N F-κ B的激活, 是N F-
κB的非特异性抑制剂[18]. 有研究[19]表明OJ时
肠黏膜机械屏障的损伤与肠黏膜细胞中NF-
κ B的表达增加有关 .  本实验研究结果显示 , 
姜黄素能够抑制肠上皮细胞及炎性细胞NF-
κB的活化. 

TNF-α可激活多形核细胞, 所释放的多

种致损伤物质进入血液可造成脏器损伤 [20]. 
在体外肠上皮细胞株的实验表明, TNF-α可

破坏单层细胞的完整性, 减少occ lud in启动

子的活性 [21].  T N F-α可诱导肠上皮细胞间

紧密连接蛋白分解和功能改变 [22],  从而导

致肠上皮通透性增加. 此外, T N F-α可上调

c laud in-2[23], 并诱导上皮细胞凋亡[24], 造成

肠上皮通透性增加. 也有研究 [25]显示, 在小

鼠体内TNF-α的水平升高可导致肌球蛋白轻

链激酶(myosin light chain kinase, MLCK)磷
酸化, 从而增加肠上皮的通透性. IL-6是启动

炎症反应的关键细胞因子, 可间接地反映机

体各器官组织损伤的严重程度. 很多致炎因

素和炎症介质如TNF-α、IL-1等均可诱导单

核细胞、巨噬细胞和血管内皮细胞产生并释

放IL-6, 进一步趋化中性粒细胞, 导致组织细

胞浸润 ,  促进肠黏膜炎性损伤 .  I L - 6可使

claudin-2的表达增加 ,  增加了肠上皮通透

性[26]. DAO存在于哺乳类动物小肠黏膜绒毛

上层, 其活性与黏膜细胞的核酸和蛋白合成

密切相关, 其活性变化反映了小肠黏膜的完

整性和损伤程度. 本实验结果表明, 姜黄素可

以使OJ大鼠TNF-α、IL-6水平降低, 姜黄素

可能通过抑制促进TNF-α转录的过氧化物酶

■应用要点
姜黄素为纯天然
植 物 提 取 物 ,  安
全 性 高 ,  姜 黄 素
具有抗炎、抗氧
化、抗肝损伤、
免疫调节等多种
生 物 学 作 用 ,  姜
黄素对梗阻性黄
疸肠黏膜保护作
用的具体机制还
有待进一步研究.
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表 1 大鼠肠组织中DAO活性、肠黏膜厚度、绒毛高度 (mean±SD)

     
分组 DAO(U/mg) 黏膜厚度(μm) 绒毛高度(μm)

假手术组 0.91±0.15 363.71±35.74 268.22±39.17

梗阻性黄疸组  0.56±0.15b  261.28±30.57b  176.01±21.70b

姜黄素组   0.72±0.14bc   297.73±29.79bc   211.10±30.85bc

bP<0.01 vs  假手术组; cP<0.05 vs  梗阻性黄疸组. DAO: 二胺氧化酶.

表 2 大鼠血液中内毒素、TNF-α、IL-6含量的变化 (mean±SD)

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

假手术组  58.90±22.67 0.86±0.21 165.64±48.10

梗阻性黄疸组 155.04±34.99b  1.55±0.40b  275.62±49.86b

姜黄素组  100.57±24.28bd   1.19±0.33ac   217.62±52.74ac

aP<0.05, bP<0.01 vs  假手术组; cP<0.05, dP<0.01 vs  梗阻性黄疸组. TNF-α: 肿瘤坏死因

子-α; IL-6: 白介素-6.

表 3 肠组织NF-κB、ICAM-1阳性表达细胞平均光密度值 (mean±SD)

     
分组 NF-κB平均光密度值 ICAM-1平均光密度值

假手术组 0.14±0.01 0.16±0.01

梗阻性黄疸组  0.17±0.01b    0.19±0.02b

姜黄素组  0.15±0.01d  0.17±0.02c

bP<0.01 vs  假手术组; cP<0.05, dP<0.01 vs  梗阻性黄疸组. NF-κB: 核因子-κB; ICAM-1: 

细胞黏附分子-1.
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体增殖物激活受体γ(peroxisome proliferator 
activated receptor γ, PPARγ)、NF-κB的活性, 
从而减少TNF-α 基因的转录[27], 并进一步减

少了IL-6表达. OJ大鼠小肠绒毛高度降低, 黏
膜厚度变薄, 与既往研究[28]结果一致, 且血浆

内毒素水平升高, 小肠DAO活性下降, 小肠

黏膜结构和功能受到了严重破坏, 姜黄素干

预后小肠黏膜厚度、绒毛高度均得到改善 , 
内毒素水平下降, DAO活性上升, 说明姜黄

素能够减轻肠组织结构损害, 改善肠道黏膜

屏障的损伤. 
ICAM-1属于免疫球蛋白超家族, 作为免

疫调节因子, 通过与受配体的相互作用, 介
导白细胞不同亚群间的接触和黏附, 调节白

细胞的功能活性和免疫反应. 有研究[29]发现, 
组织ICAM-1在OJ引起的小肠黏膜损伤中发

挥重要作用, 在OJ时小肠形态和功能的变化

与肠组织I C A M-1变化相一致, 肠黏膜上皮

细胞的I C A M-1上调, 可促使多形核中性粒

细胞(polymorphonuclear neutrophils, PMNs)
与上皮细胞黏附和激活, 产生大量炎性介质

和溶蛋白酶造成小肠黏膜的直接损伤, 从而

增高肠黏膜的通透性, 导致肠道屏障功能失

调. 本试验结果显示, 应用姜黄素后, OJ大鼠

ICAM-1表达明显降低, 这提示了姜黄素抑制

了ICAM-1的表达, 从而降低了PMN的黏附, 
阻断了PMN的激活途径, 从而保护小肠的黏

膜屏障. 有研究[30]表明NF-κB是ICAM-1的上

游调控因子, NF-κB可能从基因转录水平上调

控着ICAM-1的表达. 
总之, 不同的细胞因子和炎症介质在OJ

发展的不同阶段中相互重叠、相互联系、相

互影响, 细胞因子和炎症介质是导致OJ肠黏

膜屏障损伤的重要机制之一. 小肠形态结构和

DAO活性变化表明姜黄素能够保护肠黏膜屏

障功能, 减少肠源性内毒素血症的发生. 姜黄

素通过抑制NF-κB及TNF-α表达, 减轻了炎症

因子引起的肠道损伤作用, 降低了肠黏膜的通

透性, 减轻了肠道黏膜屏障的损伤. 
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■背景资料
黏膜下肿瘤分为
恶性肿瘤及良性
肿瘤. 最值得讨论
的胃黏膜下肿瘤
为间质瘤, 因其为
胃肠道最常见的
间质性肿瘤. 间质
瘤的大小、部位
及高倍镜视野下
有丝分裂像影响
切除的预后. 由于
胃肠道间质瘤存
在潜在恶性的可
能, 治疗局限胃间
质瘤的主要目标
是达到边缘阴性
的切除, 这是一种
获得完全治疗的
有效方法.
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Abstract
Submucosal tumors (SMTs) of the gastrointestinal 
tract, which may be an occasional finding on 
routine upper gastrointestinal (GI) endoscopy, 
represent a diagnost ic and therapeutic 
challenge. Gastrointestinal stromal tumors 
(GISTs) are the most common mesenchymal 
neoplasms of the gastrointestinal tract and 
have the potential to progress to malignancy. 
The primary treatment goal for localized 
GISTs is surgical resection with achievement 
of a negative margin (R0 resection). This 
is the effective way to achieve complete 

treatment. Minimally invasive surgery has 
become common in the surgical resection 
of gastrointestinal SMTs. Recent advances 
in endoscopic technology provide various 
treatment modali t ies for gastr ic SMTs. 
Moreover, investigators have developed 
laparoscopic and endoscopic cooperative 
procedures. In addition, robotic surgery for 
SMTs is another choice. The purpose of this 
article is to review recent trends in minimally 
invasive surgery for gastric SMTs.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃黏膜下肿瘤经常于胃镜检查中被发现, 给
诊断及治疗带来了挑战. 最值得讨论的胃黏
膜下肿瘤为间质瘤, 因其为胃肠道最常见的
间质性肿瘤. 由于胃肠道间质瘤存在潜在恶
性的可能, 治疗局限胃间质瘤的主要目标是
达到边缘阴性的切除, 这是一种获得完全治
疗的有效方法. 微创治疗已经广泛应用在切
除胃肠道黏膜下肿瘤方面. 随着内镜技术的
迅猛发展, 内镜下切除为胃黏膜下肿瘤的治
疗提供了不同的方案. 有些专家还提出了内
镜与腔镜的联合治疗. 除此以外, 机器人切
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核心提示: 胃黏膜下肿瘤经常于胃镜检查中被

发现, 给诊断及治疗带来了挑战. 胃黏膜下肿瘤

为间质瘤因其为胃肠道最常见的间质性肿瘤且

存在潜在恶性的可能, 治疗的主要目标是达到

边缘阴性的切除. 微创治疗已经广泛应用在切

除胃肠道黏膜下肿瘤方面. 随着内镜技术的迅

猛发展, 内镜下切除为胃黏膜下肿瘤的治疗提

供了不同的方案.
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0  引言 

胃黏膜下肿瘤经常于胃镜检查中被发现, 给诊

断及治疗带来了挑战. 黏膜下肿瘤分为恶性肿

瘤及良性肿瘤. 恶性肿瘤如胃肠道间质瘤、恶

性淋巴瘤、类癌及胃癌, 良性肿瘤如平滑肌

瘤、异位胰腺及脂肪瘤等[1]. 最值得讨论的胃

黏膜下肿瘤为间质瘤, 因其为胃肠道最常见的

间质性肿瘤[2]. 胃肠道间质瘤起源于间质中的

Cajal细胞[2], 最常见于胃, 约占55%-60%, 小肠

约占30%, 十二指肠约占5%, 结直肠约占5%[3]. 
间质瘤的大小、部位及高倍镜视野下有丝分

裂像影响切除的预后[4]. 由于胃肠道间质瘤存

在潜在恶性的可能, 治疗局限胃间质瘤的主要

目标是达到边缘阴性的切除, 这是一种获得完

全治疗的有效方法[5]. 这主要是因为其不侵及

胃壁, 不需要广泛切除, 而且较少累计淋巴结, 
不需要淋巴结清扫[2]. 目前为止, 诊断及治疗黏

膜下肿瘤最主要的方式是完全切除, 微创治疗

已经广泛应用在切除胃肠道黏膜下肿瘤方面. 
随着内镜技术的迅猛发展, 内镜下切除为胃黏

膜下肿瘤的治疗提供了不同的方案. 有些专家

还提出了内镜与腔镜的联合治疗. 除此以外, 
机器人切除黏膜下肿瘤也成为可能. 本文主要

介绍微创治疗胃黏膜下肿瘤的进展. 

1  内镜下治疗

最近随着内镜进展, 出现了多种形式的内镜

切除术(endoscopic resection, ER), 包括标准

圈套器息肉切除术 [6]、用生理盐水和圈套器

的剥离活检术 [7 ]、用结扎装置的内镜黏膜

下切除术(endoscopic submucosal resection 
with l igat ion device, ESMR-L)[8]、用透明

帽的内镜黏膜下肿瘤切除术 (e n d o s c o p i c 
submucosal tumor resection with a transparent 
c a p, E S M R-C)[9]、去顶术 [10]、用圈套器或

切割器的内镜摘除术 [6]、用IT电凝刀的内镜

摘除术[11]、内镜黏膜下层剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)[12]、内镜下固有

肌层剥离术(endoscopic muscularis dissection, 
E M D ) [ 1 3 ]、黏膜下隧道内镜肿瘤切除术

(submucosal tunneling endoscopic resection, 
STER)[14]、黏膜下内镜肿瘤切除术(submucosal 
endoscopic tumor resection, SET)[15]、内镜黏

膜下隧道切除术(endoscopic submucosal tunnel 
dissection, ESTD)[16]、经隧道内镜固有肌层剥

离术(tunneling endoscopic muscularis dissection, 
tEMD)[17]、内镜下全层切除术(endoscopic full-
thickness resection, EFTR)[18]. 
1.1 早期E R 标准圈套器息肉切除术、用生

理盐水和圈套器的剥离活检、E S M R-L、

ESMR-C、去顶术仅适用于小的黏膜下肿瘤

(直径<2 cm)[19]. 需要指出的是去顶术经常用于

黏膜下肿瘤的活检[20]. 针对其治疗目的, 去顶

术仅用于治疗脂肪瘤及囊性淋巴管瘤, 这是因

为他们是良性肿瘤且能自行溶解. 虽然Fukuda
等[10]报道去顶术成功地切除胃体后壁大的脂

肪瘤(5 cm×3 cm), 但我们仍需要仔细评估是

否该术式适合黏膜下肿瘤的治疗. ESMR-C中
提及的透明帽在内镜中得到广泛应用. 刘素芹

等[21]提出透明帽不仅可以用在内镜下黏膜切

除术(endoscopic mucosal resection, EMR)中, 也
可以用在ESD中. 透明帽可以起到支撑作用, 
使得黏膜与黏膜下层之间留有一定空隙, 从而

保持整个操作过程视野清晰[22], 然后将电刀放

置于该空隙进行操作, 可以更好的剥离病变组

织, 减少并发症的发生. 
1.2 ESD ESD作为一种新型的内镜治疗方法从

EMR发展而来, 被广泛认可用于表浅胃肠道肿

瘤的治疗[23]. 近几年随着ESD技术进一步提高, 
已用于深及黏膜下层病变的治疗, 如胃黏膜下

肿瘤及胃癌. 标准ESD技术涉及病变周围环形

切除及黏膜下层的剥离. 直视下直接剥离肿瘤
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以下的黏膜下层可以达到完整的切除并保证

样本的完整性[24]. 不仅如此, 还可以得到准确

的组织病理分型[25], 尤其对于有症状且起源于

黏膜下层的黏膜下肿瘤, ESD是较好的治疗方

案[1]. 对于起源于或侵及固有肌层的胃黏膜下

肿瘤, 用标准ESD术完整安全的切除似乎并不

可能. 考虑到后续的剥离深及固有肌层, 故应

该仔细剥离肿瘤下的固有肌层. 有研究[26,27]报

道ESD用于起源于固有肌层的黏膜下肿瘤的

切除, 完整切除率为64%-74.3%. 但是最近有个

关于143例黏膜下肿瘤切除的报道, 肿瘤均在

胃食管交界处且起源于固有肌层的, 完整切除

率为94.4%[12]. 其中有126例患者接受标准ESD
术, 并达到完整切除. 考虑到上述报道的安全

性及有效性, 即使对于起源于固有肌层胃黏膜

下肿瘤, 标准ESD术也可以作为可考虑的治疗

方案. 而对于有较高风险穿孔的肿瘤, 如肿瘤

较大、广基或突出于腔外, 均不考虑行标准

ESD术[12]. 
1.3 EMD 正如上述描述的那样, 对于起源于固

有肌层的胃黏膜下肿瘤, 内镜下切除需要剥离

肿瘤周围的固有肌层. 因此这个治疗过程不再

称为ESD, Liu等[13]命名为EMD, 不同于ESD的

情况如下: (1)用圈套器切除覆盖在病变上的黏

膜层或者用纵型切口代替环形切口; (2)用电切

结合钝性分离的方法将病变从黏膜下层及固

有肌层完整剥离; (3)用钛夹闭合黏膜层[13]. 在
31例起源于固有肌层的黏膜下肿瘤中, 其中有

30例肿瘤被完整切除, 有4例发生穿孔, 完整切

除率达97%, 穿孔率达13%[13]. 穿孔的患者均在

保守治疗的情况下成功闭合. 尽管穿孔率相对

较高, 但是其纵型切口省时且减少黏膜损伤, 
同时有利于钛夹闭合黏膜层. 
1.4 黏膜下隧道术 在2010年, Inoue等[28]报道了

经口内镜下环形肌切开术(peroral endoscopic 
myotomy, POEM), 即内镜下形成黏膜下隧道

并切开食管环形肌治疗贲门失弛缓. 在POEM
术基础上, 2011年徐美东等[14]首次报道STER
治疗上消化道黏膜下肿瘤. STER治疗方法如

下: (1)内镜寻找到肿瘤, 并准确定位; (2)选择

距离黏膜下肿瘤(submucosal tumors, SMTs)近
口侧直线距离5 cm处食管或胃黏膜作为切口

建立黏膜下隧道, 显露肿瘤; (3)胃镜直视下完

整切除肿瘤; (4)缝合黏膜切口. STER成功切

除26例来源于固有肌层的上消化道SMTs, 完

整切除率达100%. Inoue等[15]又报道了SET用
于食管及贲门的黏膜下肿瘤. 除此以外, Gong
等[16]行ESTD切除起源于固有肌层的食管及贲

门黏膜下肿瘤. SET和ESTD过程与STER类似. 
以上3种术式最大的优点是在完整切除黏膜下

肿瘤的同时保证消化系黏膜的完整性, 降低了

术后消化系发生渗漏及继发感染的风险[12]. 对
于食管及贲门起源于固有肌层的黏膜下肿瘤, 
可优先考虑SET及ESTD术式. 此后, Liu等[17]

提出tEMD切除起源于固有肌层的食管及贲门

上皮下肿瘤. 当病变侵及固有肌层深层时应用

EMD会伴随有高风险的穿孔、慢性瘘管形成

及继发感染[17], 于是在此基础上Liu等[17]提出

tEMD. 尽管术后患者可能会出现皮下气肿、

气胸等并发症, 但均在保守治疗后得到改善. 
对于食管及贲门<3 cm黏膜下肿瘤, 可考虑应

用tEMD. 
1.5 EFTR Suzuki等[29]在2001年首次报道用圈

套器内镜下全层切除胃壁[29], 但此种方法不能

用于完整切除>15 mm的病变. Ikeda等[30]已经

报道了用ESD的EFTR. 此种术式扩大经自然

腔道的内镜下治疗(natural orifice transluminal 
endoscopic surgery, NOTES)的潜在适应症. 
2011年, Zhou等[18]用EFTR切除26例起源于固

有肌层的胃黏膜下肿瘤. EFTR起源于ESD并

包括4步: (1)深及固有肌层环形切除病变周

围组织; (2)切入病变周围浆膜层造成活动性

穿孔; (3)用圈套器切除病变及其周围的固有

肌层和浆膜层; (4)用金属夹闭合胃壁缺口[16]. 
EFTR虽为胃黏膜下肿瘤提供有效、安全、微

创的治疗, 但这需要先进的胃镜技术, 尤其是

胃镜下应用金属夹闭合穿孔创面. 而且为证

明此种术式切除肿瘤的可行性及有效性, 仍
需要来自多中心机构的进一步研究. 2014年, 
Schmidt等[31]报道了用缝合装置的EFTR. 在黏

膜下肿瘤底部用缝合装置形成浆膜层与浆膜

层的缝合, 然后用圈套器切除缝合处以上的

肿瘤. 此种术式有如下优点: (1)可用于接近4 
cm的肿瘤切除; (2)可用于胃任意部位的黏膜

下肿瘤切除; (3)对于潜在恶性的肿瘤, 与浅层

切除及ESD相比, 此术式能够提供更充分的

治疗[31]. 然而对于4 cm以上的黏膜下肿瘤或腔

外生长的病变, 无法内镜下切除. 因为无法于

肿瘤底部形成安全缝合, 同时穿孔及不完全切

除的风险也较高. 

■相关报道
黏膜下内镜肿瘤
切除术(submucosal 
endoscopic tumor 
resection, SET)、
内镜黏膜下隧道
切除术(endoscopic 
submucosal tunnel 
dissection, ESTD)、
黏 膜 下 隧 道 内
镜 肿 瘤 切 除 术
(submucosal tunneling 
endoscopic resection, 
STER)及经隧道
内 镜 固 有 肌 层
剥离术(tunneling 
endoscopic muscularis 
dissection, tEMD)最
大的优点是在完
整切除黏膜下肿
瘤的同时保证消
化系黏膜的完整
性, 降低了术后消
化系发生渗漏及
继发感染的风险. 
对于食管及贲门
<3 cm黏膜下肿瘤, 
可考虑应用tEMD, 
尽管术后患者可
能会出现皮下气
肿、气胸等并发
症, 但均在保守治
疗后得到改善.
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2  腹腔镜手术

很多研究[32,33]对比腔镜治疗与开放手术治疗

黏膜下肿瘤, 提出腔镜治疗的优点: 疼痛轻、

炎症反应小, 失血量少, 术后进食早, 住院时

间短. 然而, 用腔镜治疗黏膜下肿瘤仍有许多

问题需要考虑. 2011年美国国立综合癌症网

络(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)指南[34]及日本胃肠道间质瘤临床操作

指南[35]建议≤5 cm肿瘤腔镜切除是安全的, 对
于>5 cm胃肠道间质瘤腔镜切除的可行性及安

全性仍不明确. 但是仍有一些研究人员报道了

腔镜切除较大的肿瘤(>5 cm, <10 cm)也是可行

的[32,36]. Hirano等[37]报道了首例单孔腔镜术切

除胃间质瘤, 需在脐部形成一个25 mm切口, 同
时还需要一个2 mm的额外切口, 此种方法的

优点是达到美观效果, 同时降低了出血、切口

疝及器官损害的风险, 缺点是影响操作及操作

角度变小增加了技术的复杂性. Sasaki等[38]报

道了用单孔腔镜术切除胃黏膜下肿瘤的临床

经验, 但是用的仅仅是传统的腔镜器械, 所以

为了更好应用此技术需要改进器械. Henckens
等[39]报道了用双曲仪器采用单孔腔镜技术切

除胃后壁的肿瘤, 双曲仪器有两个固定的弯曲, 
使术者操作起来更加自然, 对于切除位于贲门

或者幽门的病变仍较困难. 目前仍需要发明更

创新的仪器克服减孔治疗带来的困难. 

3  内镜与腹腔镜联合治疗

Izumi等[40]首次报道了用内镜及腔镜移除食管

黏膜下肿瘤, 用内镜将肿瘤推出并用腔镜将其

摘除. 最近, Hiki等[41]也报道了运用ESD成功协

助腔镜局部切除胃间质瘤. 这项技术被称作腔

镜与内镜联合术(laparoscopic and endoscopic 
cooperative surgery, LECS), 即内镜下行ESD并

用腔镜将肿瘤剥离后用缝合装置切除肿瘤的同

时闭合创面. Tsujimoto等[42]也证实了LECS治疗

胃黏膜下肿瘤的可行性并达到令人满意的预

后. 与传统腔镜用线性缝合器的楔形切除相比, 
LECS的主要优势是减少了胃壁切除面积. 腔镜

辅助的内镜下全层切除术(laparoscopic assisted 
endoscopic full-thickness resection, LAEFR), 作
为腔镜与内镜联合术的改进术式, 也可用于胃

黏膜下肿瘤的治疗[43]. 包括4个主要过程: (1)用
ESD环形切至病变周围的黏膜下层; (2)在腔镜

的辅助下, 用EFTR从肌层全层切至浆膜层3/4或

2/3周; (3)用腔镜于腹腔侧将剩下的1/4或1/3全
层切除; (4)用间断缝合或连续缝合闭合创面. 与
LECS相比, LAEFR包括EFTR以及代替线性缝

合器的腔镜下缝合. 对于LECS和LAEFR, 起源

于固有肌层的腔内生长型胃黏膜下肿瘤是最好

的适应症. 

4  机器人治疗

最初用于胸心外科微血管切开的达芬奇手术系

统目前一直用于腹腔手术, 有文章报道了其用

于黏膜下肿瘤切除的疗效[44,45]. Moriyama等[45]

表明达芬奇手术系统为外科医生的手及器械提

供更自然的界面, 这些特点能更精确的切除肿

瘤, 保证合适的切缘并准确缝合. 此外, 对于位

于贲门或者幽门较大的黏膜下肿瘤, 机器人治

疗可以完成楔形切除并保留贲门或幽门[44]. 但
是此种优势并不十分明确[2], 有经验的外科医

生亦可以通过传统腔镜达到准确的切除[46]. 此
外, 联合治疗也可以达到以上效果. 可见评定机

器人治疗准确的效果仍需要长期随访观察以及

结合其他手术中心的经验, 并将其与传统术式

进行比较. 

5  结论

胃黏膜下肿瘤的患者无特殊临床表现, 经常

于常规胃镜检查中被发现, 但其来源性质很

难确定 [47]. 超声胃镜可以了解病变起源及大

小, 但无法准确判断其良恶性. 对于高度怀疑

的胃肠道间质瘤, 并不常规推荐应用超声引导

活检术, 但仍有一些专家倾向于用此种方式

获得样本行组织病理学诊断[48]. 一旦获取足够

的样本, 免疫组织化学分析的准确率可高达

80%-91%[49-51]. 但是用超声引导活检术获取样

本, 不充分率高达33.3%[52,53]. 故行微创切除不

仅可以得到完整的样本行组织病理分析明确

诊断, 同时可以达到治疗的目的. 由于胃肠道

间质瘤存在潜在恶性的可能, 治疗局限胃间质

瘤的主要目标是达到边缘阴性的切除, 这是

一种获得完全治疗的有效方法. 随着微创技术

的发展, 黏膜下肿瘤的切除不仅保留胃正常

的容积及功能, 而且大大提高患者生活质量. 
尤其是ESD、EMD、ESTD、STER、SET、
tEMD、EFTR等内镜下治疗的发展, 即使对于

较大的黏膜下肿瘤, 也可将其完整切除. 对于

手中及术后出现的出血、穿孔等并发症, 均可

用内镜下电凝止血及金属夹夹闭创面等保守

■创新盘点
本文着重列举了
微创治疗黏膜下
肿 瘤 的 术 式 ,  包
括 早 期 内 镜 切
除术(endoscopic 
resection, ER), 内
镜 黏 膜 下 层 剥
离术(endoscopic 
s u b m u c o s a l 
dissection, ESD), 
内镜下固有肌层
剥离术(endoscopic 
m u s c u l a r i s 
dissection, EMD), 
黏膜下隧道术, 内
镜下全层切除术
(endoscopic full-
thickness resection, 
EFTR), 腹腔镜手
术, 内镜与腹腔镜
联合治疗及机器
人治疗. 尤其是随
着内镜技术的进
展, 各种各样的内
镜治疗为消化系
黏膜下肿瘤的患
者提供了微创的
治疗.
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治疗的方法予以处理. 除此以外对于≤5 cm肿

瘤腔镜切除是安全的, 也有一些研究人员报道

了腔镜切除较大的肿瘤(>5 cm, <10 cm)也是可

行的. 内镜与腔镜联合治疗及机器人治疗也用

于胃黏膜下肿瘤. 但是微创技术治疗黏膜下肿

瘤的报道仅限于个案报道或小样本量、单中

心的回顾性分析. 因此, 仍需要进一步研究证

实以上微创技术治疗黏膜下肿瘤的可行性, 尤
其在安全、完全切除方面予以重视. 
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胃肠道间质瘤、
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■同行评价
这是一篇有关胃
黏膜下肿瘤微创
治疗进展的综述, 
总结了各种微创
方法治疗黏膜下
肿瘤, 有一定的前
沿性, 内容全面丰
富, 对临床有一定
的指导意义.

孙美玲, 等. 胃黏膜下肿瘤微创治疗的进展



■背景资料
胃癌是全世界最
常见的恶性肿瘤, 
发 病 率 位 于 第 5
位 ,  在 肿 瘤 相 关
性死亡中排名第
3位 .  每年大约有
100万胃癌新发病
例 ,  男 女 比 例 大
约 为 2∶1 ,  每 年
大约有70万人死
于 胃 癌 .  幽 门 螺
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
是胃癌最重要的
致病因子, 在每年
新发的胃癌病例
中, 至少75%与H. 
pylori 有密切关系.
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Abstract
Gastric cancer is one of the most common 
malignancies worldwide, and Helicobacter 
pylori  (H. pylori) infection is the most important 
risk factor. More than 50% of the world 
population is infected by H. pylori, but less 
than 2% develop gastric cancer. Other risk 
factors like host and environmental factors 
also play a role in the occurrence of gastric 
cancer. The pathogenesis of gastric cancer is a 

multi-factorial and multi-step process, and its 
outcome is influenced by a combination of host, 
bacterial, and environmental factors. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃癌是最常见的恶性肿瘤之一, 幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染是最重
要的危险因素. 全球超过50%的人口感染H. 
pylori , 但只有不到2%最终患胃癌. 宿主因
素, 环境因素也起着非常重要的作用, 因此
胃癌的发生是一个多因素、多步骤的过程, 
是H. pylori、宿主、环境因素共同作用的
结果. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃癌的发生是一个长期的, 多阶段及

多因素的过程, 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染是最重要的病因学因素. 但只有

很少一部分感染H. pylori的患者最终发展为胃

癌. 胃癌的肿瘤风险是H. pylori自然多态性, 宿
主基因型, 环境暴露因素综合作用的结果.
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■研发前沿
H. pylori是胃癌最
重要的致病因子, 
但感染H. pylori的
患者只有很少一
部分最终发展为
胃癌. H. pylori 自
然多态性, 以及H. 
pylori 与宿主、环
境因素的相互作
用对胃癌发生的
影响需进一步深
入研究.

的研究进展. 世界华人消化杂志  2015; 23(7): 1083-1089  
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0  引言

胃癌是全世界最常见的恶性肿瘤, 发病率位

于第5位, 在肿瘤相关性死亡中排名第3位. 每
年大约有100万胃癌新发病例, 男女比例大约

为2∶1, 每年大约有70万人死于胃癌. >70%
的新发病例及胃癌相关的死亡发生在发展中

国家, 尤其是在东亚 [1,2]. 在每年新发的胃癌

病例中, 至少75%与幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )有密切关系[3]. 胃癌是一个多

步骤过程, 最开始H. pylori使正常胃黏膜变为

慢性浅表性胃炎, 慢性浅表性胃炎进展为慢

性萎缩性胃炎, 肠上皮化生, 不典型增生, 最
终发展为胃癌 [4].  胃癌的发生是受宿主、细

菌和环境因素综合影响的结果 [5]. 现将从H. 
pylori毒力因子、microRNA(miRNA)及环境

因素3个方面将近年来H. pylori与胃癌相关机

制研究进展做一简要综述. 

1  H. pylori 毒力因子

1.1 细胞毒素相关基因A蛋白(c y t o t o x i n-
associated gene A, CagA) CagA是目前研究最

广泛的H. pylori毒力因子, 大约有60%-70%的

西方H. pylori菌株和几乎100%的东亚菌株表

达CagA[6-8]. CagA干扰多种宿主信号通路. 一
方面, 被CagA异常上调的信号被整合直接致

癌; 而另一方面因为他们所造成遗传的不稳

定性. 尽管在胃癌的发展过程起决定性作用, 
CagA不需要在癌细胞中维持一个肿瘤表型. 
因此, CagA在诱导胃癌发生过程中通过一种

“打了就跑”的机制, 在CagA+ H. pylori长期

的感染过程中, 通过遗传或表观遗传改变编

译肿瘤易感细胞使之癌变[9]. Chaturvedi等[10]

证实CagA+菌株能导致精胺氧化酶(spermine 
oxidase, SMO)、细胞凋亡、胃上皮细胞DNA
损伤的水平增加; 而敲除或抑制SMO可以阻

碍细胞凋亡和DNA损伤. 在H. pylori CagA+

菌株感染的人类胃组织中观察到同样的情况. 
CagA能通过诱导SMO生成导致细胞的氧化性

DNA损伤, 使这些细胞亚群抗细胞凋亡, 发生

胃恶性肿瘤风险增高. 在CagA+ H. pylori感染的

人胃癌组织中磷脂酶D1的表达异常上调, 其可

能通过上调磷脂酶D1的表达诱导核因子-κB

(nuclear factor-κB, NF-κB)激活, 导致胃癌的

发生 [11].  C a g A能促进细胞外调节蛋白激酶

(extracellular regulated protein kinases, ERK)通路

下游信号级联细胞功能异常, 导致胃癌的发生, 
CagA与细胞的相互作用激活ERK信号通路可

能是胃癌发展一个起点[12]. 烯醇酶-1(enolase-1, 
ENO1)是一种新近发现的癌蛋白, 在许多肿瘤

呈高表达. CagA通过激活Src家族激酶和MEK/
ERK信号通路上调ENO1的表达, 是H. pylori
介导胃疾病发生的一种新的机制 [13]. 一旦进

入细胞, CagA将位于细胞膜, 通过Src家族激

酶和非受体酪氨酸激酶(cellular-abelson gene, 
C-Abl)进行酪氨酸磷酸化[14], CagA的酪氨酸磷

酸化具有特异的5个氨基酸序列, 称为EPIYA
基序, 位于CagA C-端可变区域[15]. 迄今为止

已经描述出4种不同的EPIYA基序(A, B, C和

D)[16]. Batista等[17]的研究结果表明, H. pylori菌
株携带一个以上的CagA EPIYA C基序与胃癌

的发生明显相关, 有较多EPIYA C片段也与胃

癌癌前病变密切相关. H. pylori菌株含有越多

的CagA EPIYA C基序, 发生胃萎缩和胃癌的

风险明显增大, 而那些不含有EPIYA C基序的

H. pylori  CagA+菌株同CagA-菌株相比并没有

显著增加胃癌风险[18].
1.2 空泡毒素A(vacuolating cytotoxin A, VacA) 
VacA是H. pylori另一个重要的毒力因子, 能被

几乎所有的菌株产生和分泌. VacA通过V型自

转运蛋白通路到细胞外, 并且一部分黏附到

细胞表面[19]. 分泌的VacA蛋白在细胞平面脂

双层形成阴离子选择性膜通路[20]. 因此VacA
被认为是一种成孔毒素, 目前已经有3个VacA
多态性区域被确认, 分别为s、i和m区域. 每
一个多态性区域进一步分为1型和2型(s1, s2; 
i1, i2; m1, m2)[21,22]. s区域编码N端信号序列, s
区域的多态性影响阴离子通路形成毒素的效

力 [23]. m区域的多态性影响毒素的细胞趋向

性[24]. Rahimian等[25]认为感染H. pylori  VacA 
s1和s1 m1基因型的菌株能诱导转化生长因

子-β(transforming growth factor-β, TGF-β) 
m R N A表达水平显著提高, 从而抑制T细胞

的增殖和免疫反应, 有助于H. pylor i长期感

染. VacA通过引起胃黏膜细胞程序化坏死, 并
且以释放促炎症蛋白高迁移率族蛋白1(high-
mobility group box 1 protein, HMGB1)的方式

促进H. pylori诱导的人胃黏膜炎症. 可能是胃

癌和消化性溃疡的发病机制之一[26]. VacA能

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|
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激活发动相关蛋白1(dynamin-related protein l, 
drp1)介导线粒体分裂导致其形态动力学改变, 
从而使胃黏膜细胞发生凋亡[27]. Winter等[28]证

实在小鼠的胃中VacA s1/i1菌株相比s2/i2菌株

产生更高活性的毒素, 诱导更严重的化生和炎

症. 同样在人胃黏膜内镜标本中VacA i1等位

基因同肠上皮化生明显相关, 而感染VacA i2
型菌株几乎完全没有发生肠上皮化生, 甚至

在VacA s1和CagA+的背景下. González等[29]

随访研究了西班牙一个胃癌高发省份的312
例患者, 认为H. pylori  CagA+菌株以及VacA 
s1和m1基因型的菌株与胃癌癌前病变的关

系更为密切. Memon等[30]研究发现在比利时

人中VacA s1和i1基因型是更好的胃癌相关

标记, 认为VacA s和i区域是其活性决定区域. 
Ferreira等[31]认为葡萄牙人感染VacA i1菌株发

生萎缩性胃炎和胃癌的风险会增加. 
1 .3  其他毒力因子  外膜炎性蛋白A(o u t e r 
inflammatory protein, OipA)是一种H. pylori的
外膜蛋白(outer membrane protein, OMP), 与
H. pylor i黏附和定植胃黏膜细胞有关, 并且

与CagA关系密切, 有助于CagA+菌株在体内

的适应性 [32].  O i p A和血型抗原结合黏附素

(blood group antigen-binding adhesin, BabA)
能导致更严重的H. pylori感染并增加白介素-6
(interleukin-6, IL-6)和IL-11的表达水平, 导致

更严重的炎症和细胞浸润, 增加H. pylori引起

胃肠道疾病的危险[33]. BabA也是H. pylori外
膜蛋白, 其在胃上皮细胞的表面结合岩藻糖

基聚糖, 如路易斯乙血型抗原(Leb), 影响宿

主黏膜的糖基化方式, 使H. pylori适应并长久

定植于宿主[34]. BabA-Leb相互作用不仅对H. 
pylori黏附于宿主细胞表面非常重要, 而且有

助于在细胞表面锚定细菌分泌系统, 使细菌

毒力因子有效的注入细胞中. 因此, H. pylori
能通过BabA-Leb结合触发Ⅳ型分泌系统依

赖的宿主细胞信号诱导基因转录, 增加炎症, 
肠化生的发展以及癌前病变的转化[35]. 十二

指肠溃疡促进因子(duodenal ulcer promoting 
gene, dupA)位于H. pylori的“可塑性区域”, 
d u p A作为一个标记能增加十二指肠溃疡的

危险, 并减少胃黏膜萎缩和胃癌的风险[36]. H. 
pylori  dupA+菌株有更好的胃酸耐受性, 更容

易定植于胃酸更强部位, 比如胃窦部. 从而与

十二指肠溃疡的发生呈正相关, 同胃溃疡和

胃癌的发生呈负相关[37]. 

毒力因子似乎在H. pylori感染的结果中

的起着决定性的作用, 不同的毒力因子在疾病

进程中发挥不同的作用, 其基因多态性有助于

适应宿主环境并长期定植感染. 感染H. pylori 
CagA+菌株, 特别是含有高数量的EPIYA C基
序, 发生胃癌的风险明显增高, 而相对于VacA 
s2, i2, m2基因型, s1, i1, m1基因型与H. pylori
诱导的胃十二指肠疾病关系更为密切.

2  miRNA

miRNA是很小的非编码RNA, 通过翻译抑制和

信使RNA降解调节目标基因的表达[38]. miRNA
参与很多重要的生物学过程, 包括细胞生长, 
凋亡, 分化以及组织器官生长等[39]. 在人胃黏

膜中H. pylori感染可以通过免疫和炎症反应影

响miRNA的表达模式[40]. H. pylori CagA能上

调miRNA-584和miRNA-1290表达, 而过表达

的miRNA-584和miRNA-1290诱导小鼠胃上皮

细胞发生肠上皮化生. 并且证实CagA能通过

上调miRNA-584和miRNA-1290表达促进上皮

细胞间质转化和干扰干细胞分化. 认为miRNA
是CagA导致胃癌新的致病机制[41]. H. pylori在
胃上皮细胞及胃黏膜组织中上调miRNA-146a
表达, 而miRNA-146a下调目的基因白介素1受
体相关激酶1(interleukin 1 receptor-associated 
kinase 1, IRAK1)和肿瘤坏死因子受体相关因

子6(tumor necrosis factor receptor-associated 
factor 6, TRAF6)表达. 此外, miRNA-146a通过

减少NF-κB活性负调控H. pylori引起的IL-8, 
生长相关癌基因1(growth-regulated oncogene 
1, GRO1), 巨噬细胞炎性蛋白-3α(macrophage 
inflammatory protein, MIP)表达. 总之, H. pylori
诱导的miRNA-146a表达通过目的基因IRAK1
和TRAF6调节炎症反应, 起着一个负反馈回

路的作用[42]. Wu等[43]发现通过转染使miRNA-
146a过表达可以显著上调胃癌的细胞凋亡, 而
这是通过抑制环氧化酶2(cyclooxygenase 2, 
COX-2)的表达引起的. 他们发现miRNA-146a
的密度同H. pylori感染阳性的胃癌组织的凋

亡率呈正相关, 位于肿瘤内的miRNA-146a的
密度与H. pylori感染阳性的胃癌患者淋巴结

转移呈负相关. Kiga等[44]证实H. pylori感染可

引miRNA-210表观遗传沉默并促进胃上皮细

胞增殖, 认为在H. pylor i感染过程中炎症诱

导miRNA-210沉默是慢性胃疾病包括肿瘤发

展的风险因素. Li等[45]发现在H. pylori感染的

■相关报道
近 年 来 有 研 究
表 明 ,  高 盐 饮 食
对于H. pylori 增
殖、黏附以及毒
力因子表达均有
影响, 对H. pylori
感染患者患胃癌
有 促 进 作 用 ;  多
个 前 瞻 性 及 病
例 对 照 研 究 证
实吸烟能增加H. 
pylori 感染者患胃
癌的风险.

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

李斌, 等. 幽门螺杆菌与胃癌相关机制的研究进展



WCJD|www.wjgnet.com 1086

胃癌黏膜中miRNA-222表达上调, 并且认为

RECK基因是miRNA-222的目标基因, RNA干

扰技术沉默RECK基因可以模仿miRNA-222的
致癌作用. 从而证实H. pylori可以作为启动因

子使miR-222表达上调, 进一步通过促进细胞

增殖和抑制RECK基因表达参与肿瘤进程. 
miRNA在细胞分化, 生物发育及肿瘤发

生发展过程中发挥重要作用, 这些miRNA所

起的作用类似于抑癌基因或致癌基因, 多重

调控肿瘤发展过程. H. pylori相关性胃炎和胃

癌中miRNA常常表达异常, 这或许说明干扰

miRNA途径是H. pylori导致胃癌发生的致病机

制之一. 

3  环境因素

3.1 高盐 Gaddy等[46]将蒙古沙鼠分别感染H. 
pylori野生型CagA+菌株和同基因CagA突变菌

株, 持续给沙鼠喂养高盐饮食或正常饮食. 4 
mo后高盐饮食喂养的野生型CagA+菌株感染

沙鼠100%发生胃腺癌, 正常饮食喂养的野生

型CagA+菌株感染沙鼠58%发生胃腺癌, 而同

基因CagA突变菌株感染沙鼠没有发生胃腺癌. 
那些高盐饮食喂养的沙鼠同正常喂食的相比

发生更严重的胃炎, 更高的胃酸pH值, 失去更

多的壁细胞, IL-1β表达更高, H+-K+ ATP酶表达

更低. 证实高盐饮食可以增加H. pylori CagA+

菌株致癌的能力. Gamboa-Dominguez等[47]研

究指出H. pylori感染的长爪沙鼠喂食高盐饮食

相比普通饮食能引起更严重的胃窦炎和更高

水平的胃黏膜上皮细胞增殖. Sun等[48]报道在

H. pylori感染的长爪沙鼠喂食高盐饮食相比普

通饮食3种促炎细胞因子IL-1、IL-6和肿瘤坏

死因子(tumor necrosis factor, TNF)的表达水平

更高. 而Lee等[49]分别给感染H. pylori SS1菌株

的C57BL/6小鼠喂养普通饮食及高盐饮食, 他
们发现4 wk后高盐饮食组小鼠的胃黏膜细菌

密度明显增加, 但两组小鼠的胃黏膜炎症程度

没有明显差异, 高盐饮食组小鼠的胃黏膜髓过

氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)及TNF-α水
平并没有增加. Peleteiro等[50]在葡萄牙问卷调

查了422例胃癌患者及649名社区对照人群, 认
为盐摄入是胃癌重要的饮食危险因素, 但和H. 
pylori感染及其毒力因子, 吸烟, 肿瘤位置及组

织分型无关. 
3.2 吸烟 吸烟可增加H. pylori相关胃癌的风险. 
Kim等[51]认为在韩国感染H. pylori的吸烟者携

带IL-10-1082G或IL-10-592C等位基因相对于

未感染H. pylori的非吸烟者携带纯合子IL-10-
1082A和IL-10-592A能明显增加肠型胃癌的患

病风险. 日本以人群为基础的前瞻性研究[52]认

为, 男性吸烟和H. pylori是胃癌的风险因素, 两
者的结合进一步增加了患胃癌的风险. 在中

国西安的一个病例对照研究[53]表明吸烟和H. 
pylori  CagA+菌株感染被认为是非贲门胃癌重要

的危险因素. 当这两个风险因素存在时, 非贲门

胃癌的风险协同增高, 表明吸烟可能以某种方

式影响H. pylori  CagA+菌株的致癌过程, 从而增

加了胃癌的风险. 在德国一个病例对照研究[54]

发现, 吸烟增加感染H. pylori  CagA+菌株者患胃

癌的风险. 然而在日本一项病例对照研究[55]报

道, H. pylori和吸烟与胃癌相关联是个别现象, H. 
pylori及吸烟之间的没有显著相关性. 

高盐饮食以及吸烟是胃癌常见的两种环

境风险因素. 对于患胃癌的风险, H. pylori感染

与高盐饮食以及吸烟之间似乎是呈正相关, 并
且可能是所有的环境因素的综合作用. 

4  结论

胃癌仍然是目前世界上发生率和死亡率最高

的恶性肿瘤之一. 而H. pylori作为其中最重要

的致癌因子已经被广泛研究几十年, H. pylori
感染十分普遍, 但只有很少一部分人最终发展

为胃癌. 感染H. pylori  CagA+菌株, 特别是有

高数量的EPIYA C基序; 以及VacA的s1, m1和
i1菌株, 被认为增加患胃癌的风险. 这些因素

可以用于识别高风险患者, 进行紧密的随访, 
并及时行根除H. pylori治疗, 以期能降低胃癌

的发病率. 另外, 宿主因素和环境因素同样在

H. pylori相关的胃癌发生中起到重要作用. H. 
pylori感染阳性的胃癌患者中miRNA可能表达

异常, 这或许说明干扰miRNA途径是H. pylori
导致胃癌发生的致病机制之一. 肿瘤风险应该

是H. pylori自然多态性, 宿主基因型, 环境暴露

因素的综合. 在H. pylori诱导胃癌的发病机制

方面能有更多深入研究, 不仅能提供更有效的

治疗措施, 而且能在预防胃癌方面给予更多的

帮助. 
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的 相 关 机 制 ,  信
息 量 较 大 ,  结 构
较 清 晰 ,  具 有 一
定的科学意义.
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肝性脑病(hepatic 
encephalopathy, 
H E ) 的 发 病 机 制
尚不明确, 其中氨
中毒学说占主要
地位, 因此, 减少
和降低氨的产生
和吸收一直是治
疗的关键. 本文旨
在讨论利福昔明
作为口服抗生素
预防和治疗HE疗
效的分析.
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Abstract
Hepatic encephalopathy (HE) is a serious 
neuropsychiatric syndrome of the central 
nervous system caused by liver failure or 
portosystemic shunt, seriously affecting 
patients' physical and mental well being. 
Although the pathogenesis of HE is still 
unclear at present, ammonia poisoning is 
believed to play a dominant role. Thus, 
reduct ion of ammonia i s an important 
treatment for HE. This paper discusses the role 
of rifaximin in the prevention and treatment of 
HE.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是肝
脏功能衰竭或门体分流引起的严重中枢神
经系统神经精神综合症, 严重影响着人们的
身心健康. 其发病机制目前尚不明确, 但是
氨中毒学说占主要地位, 那么围绕着降氨的
治疗是治疗HE的重要方法之一. 本文旨在
讨论利福昔明预防和治疗HE疗效的进展. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文较为系统地结合国内外最新

进展 ,  综述了利福昔明预防和治疗肝性脑病

(hepatic encephalopathy, HE)的应用, 比较了其

优缺点. 目前利福昔明作为口服抗生素治疗HE
的疗效尚无统一的意见, 绝大多数研究显示利

福昔明有效, 但也有少部分提示无效, 说明可以

在以后的治疗过程中进一步探讨其疗效. 
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■研发前沿
对于降低和减少
氨的生成和吸收, 
不吸收双糖和口
服抗生素是研究
的重点和热点.

0  引言

肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)主要的

临床表现可以从注意力下降、人格改变、行

为失常、扑翼样震颤到出现意识障碍、昏迷

和死亡, 最常见于终末期肝硬化. HE是肝硬化

第2个最常见的主要并发症, 而且显著影响患

者的生活质量[1]. 肝硬化和腹水患者中有15%
的在1年内发展成为HE, 一旦HE形成1年内的

死亡率超过60%[2]. HE危害性极大, 在美国报

道的由于HE引起的住院死亡率在15%左右[3]. 
如果肝脏功能衰竭和门体分流得以纠正, 则
HE常可以逆转, 但是容易反复发作[4]. 

HE的发病机制迄今为止尚不清楚. 目前

认为HE不是单一学说基础上发生的, 而是多

种因素共同作用的结果. 主要涉及3个环节: 肝
功能损伤和/或门体侧支分流的病理生理基础

存在; 循环毒素与炎症介质的产生; 突破血-脑
屏障的循环毒素和炎症介质在不同水平对脑

功能的损害. 围绕氨代谢紊乱提出的氨中毒学

说在HE的发病机制中仍占最主要的地位, 因
此治疗HE在及早识别并纠正或去除诱因的基

础上, 减少肠道氨的生成和吸收在治疗中就显

得格外重要. 
基于现有的证据, 非吸收性双糖(乳果糖

和乳糖)应作为一线药物治疗临床显性肝性

脑病(overt hepatic encephalopathy, OHE)和轻

微肝性脑病(minimal hepatic encephalopathy, 
MHE)[5]. 然而近期发表的一项系统综述提示乳

果糖或乳梨醇虽然能有效地改善HE症状, 但
是对生存率并无明显改善, 与抗生素相比, 口
服不吸收双糖并不优于抗生素, 这使口服不吸

收双糖的防治价值受到了一定的质疑; 其次

是口服肠道不宜吸收的抗生素, 常用的有新霉

素、甲硝唑、万古霉素等, 但是长期使用这类

抗生素存在潜在的毒性和导致耐药株产生的

风险, 故这些药物多作为对口服不吸收的双糖

不能耐受或有抵抗患者的替代治疗, 不作为首

选, 更不主张长期应用[4]. 
因此, 近年来, 另外一种肠道选择性的口

服抗菌素利福昔明(r i faximin)的应用受到了

广泛关注, 在2005年美国食品和药物管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准利福

昔明用于HE的治疗. 利福昔明的作用机制: 利
福昔明是从利福霉素钠得到的非氨基糖苷类

半合成抗菌药, 他通过与细菌DNA-依赖RNA

聚合酶的β-亚单位不可逆地结合而抑制细菌

RNA的合成, 最终抑制细菌蛋白质的合成[6]. 
肠道菌群参与了许多器质性和功能性胃肠道

疾病, 这表明利福昔明可以应用在不同的疾

病, 如感染性腹泻、HE、小肠细菌过度生长

(small intestine bacterial overgrowth, SIBO)、炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)和
结肠憩室病(colonic diverticular disease, DD)[7]. 
Odena等[8]在2012年进行的一项动物试验中研

究发现利福昔明通过减少肠道细菌的过度生

长, 使血氨和脑氨正常, 从而改善脑水肿和HE
的变化. 

近年来, 国内外进行了一系列关于利福昔

明治疗HE的试验, 但是试验结果却不相同. 从
试验的结果来分析, 大部分试验结果都显示利

福昔明对HE的预防和治疗是有效的, 且不良

事件的发生率较低. 

1  利福昔明预防和治疗HE疗效的研究

1.1 利福昔明治疗MHE Sidhu等[9]在2011年
对94例(49例给予利福昔明1200 mg/d, 45例
给予安慰剂)患者研究后发现相对于安慰剂

组 ,  利福昔明组有更多的患者M H E明显好

转[75.5%(37/49) vs  20.0%(9/45), P <0.0001]; 
利福昔明组也显示异常神经心理学测试

(neuropsychological test, NP测试)的平均次数

显著减少; 同时Bajaj等[10]也于2011年对42例
患者进行随机对照试验, 8 wk的研究期间, 利
福昔明组在模拟驾驶时明显比安慰剂组减少

驾驶错误总数(76% vs  31%; P  = 0.013)、超速

(81% vs  33%; P  = 0.005)和非法转弯(62% vs  
19%; P  = 0.01); 利福昔明组91%的患者与安

慰剂组61%的患者相比, 提高了其认知的表现

(P  = 0.01); 后Bajaj等[11]又于2013年对20例患

者进行研究后也发现利福昔明改善了MHE患
者的认知能力. 此外, 另一项关于MHE随机对

照试验还显示: 使用利福昔明、L -鸟氨酸-L -
门冬氨酸、益生菌分别与安慰剂组相比, 肝硬

化患者临界视觉闪烁频率分数(critical fricker-
fusion frequenc, CFF)和治疗后心理测试均改

善(P <0.05)[12]. MHE患者虽然看似正常, 但操

作能力和应急反应能力减低, 从事高空作业

或驾驶时非常容易发生意外, 由此可见对于

MHE的诊断和早期治疗显得十分关键, 上述

研究表明利福昔明对MHE患者的注意力、行

为能力、神经运动功能和心理智能测试等有

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|



WCJD|www.wjgnet.com 1092

良好的改善作用, 因此可以减少MHE患者发

生意外的风险. 
1.2 利福昔明和乳果糖治疗HE同样有效 Paik
等 [13]2005年对54例韩国慢性肝病和HE患者

进行的一项前瞻性研究发现 ,  利福昔明和

乳果糖在治疗韩国患者时被证明同样有效; 
Eltawil等[14]和Jiang等[15]发表的两个Meta分析

比较了口服非吸收性双糖与利福昔明在H E
治疗的结果表明: 乳果糖和利福昔明都同样

有效, 利福昔明有更好耐受性, 与Wu等[16]的

研究结果—利福昔明与不可吸收的二糖至少

是一样有效的[根据统计数据, 利福昔明的疗

效等同于不可吸收的双糖(RR = 1.06, 95%CI: 
0.94-1.19; P  = 0.34)]基本类似, 同时安全性更

好. 利福昔明和乳果糖作为目前有效治疗HE
的药物, 其主要机制都在于减少肠道氨的形

成, 减少血氨和脑氨, 从而缓解HE的症状. 
1.3 利福昔明联合乳果糖治疗降低HE的发作

的风险 Bas s等 [17]在2010年对299例(包括美

国、加拿大和俄罗斯)的慢性肝病反复发作

HE的患者采取为期6 mo的随机、双盲、安

慰剂的对照试验, 其中超过90%的患者同时给

予乳果糖口服. 试验对患者进行随机分组, 接
受利福昔明治疗者140例(550 mg, 2次/d), 接
受安慰剂者为159例, 试验结果表明: 利福昔

联合乳果糖治疗明显著降低H E发作的风险

(RR = 0.42, 95%CI: 0.28-0.64; P <0.001); HE
发生后住院的患者在利福昔明组中为22.1%, 
安慰剂组患者为45.9%; 同时, 2组发生不良

反应的发生率也相似. 而Patel等[18]在2014年
进行了一项多中心(四所医院)共计170例患者

[最常见的病因是酒精性肝硬化90/170(53%)
与25(28%)过度饮酒]的试验, 74%的患者联

合乳果糖治疗, 23.5%的患者利福昔明单药治

疗. 英国多中心的经验是, 利福昔明有很好的

耐受性和二级预防HE的有效治疗方法, 利福

昔明显著减少3 mo治疗后的再住院率和英国

全民健康服务体系(National Health Service 
System, NHS)关于HE的财力负担的影响, 而
且还减少了整体肝脏疾病严重性提高的可能

性, 其治疗的效果可能超过减少肠道氨的产

生的疗效. 利福昔明联合乳果糖治疗增强了

降氨的效果, 对HE发作的风险有较强的预防

作用, 但是不良反应并没有随着联合用药而

明显增加. 

1.4 利福昔明联合乳果糖治疗HE 高志明[19]在

2012年对62例肝硬化合并HE患者分为2组, 2
组患者均给予乳果糖治疗(能口服者口服每

次20 mL, 3次/d; 不能口服者保留灌肠, 每次

60-120 mL, 1-2次/d), 治疗组在上述基础上给

予利福昔明550 mg/次, 2次/d, 疗程10-15 d. 结
果显示: 治疗组丙氨酸氨基转移酶(a l amine 
aminotransferase, ALT)、血清总胆红素(serum 
total bilirubin, TBIL)、血氨指标明显优于对

照组(P <0.05), 神经精神、运动状态以及扑翼

样症状也明显优于对照组(P <0.05); 治疗组总

有效率为93%, 对照组为76%, 且两组不良反

应差异无统计学意义. Sharma等[20]对2013年
印度120例[利福昔+乳果糖组63例, 其中40例
(63.4%)是酒精性肝硬化; 乳果糖+安慰剂组

57例, 其中32例(56.1%)是酒精性肝硬化]OHE
患者的进行双盲随机对照试验研究, 研究表

明: 利福昔明联合乳果糖组相对于乳果糖+安
慰剂组更有效地治疗OHE(76% vs  50.8%, P  = 
0.007); 类似地, 利福昔明联合乳果糖的治疗

后死亡率相对于乳果糖+安慰剂组显著下降

(49.1% vs  23.8%, P <0.05); 在利福昔明+乳果糖

组的患者住院日短于乳果糖+安慰组(5.8 d±
3.4 d vs  8.2 d±4.6 d, P  = 0.001). 上述两项研究

的结果显示: 联合利福昔明和乳果糖治疗HE
效果良好, 且可以降低住院率和减少住院日与

Mantry等[21]的研究所提示的利福昔明联合乳

果糖治疗显著降低HE风险和住院治疗持续时

间基本一致. 以往的研究表明利福昔明和乳果

糖都可以单独作为HE的治疗药物, 但是通过

上述研究发现联合用药可以增强疗效, 对HE
无论在症状缓解还是在实验室检查方面都优

于对照组. 
1.5 利福昔明单独治疗与利福昔明联合乳果糖

治疗HE的对比 Neff等[22]对203例患者使用利

福昔明治疗HE 1年的疗效进行研究, 其中给予

149例患者单独利福昔明治疗(400-1600 mg), 
给予54例患者利福昔明(600-1600 mg)联合乳

果糖(90 mL/d)治疗. 这项试验相比于以上试验

设计的优点在于研究时间相对较长(1年), 并且

对比了利福昔明单独治疗与利福昔明联合乳

果糖治疗HE的疗效, 研究提示: 利福昔明单独

治疗组HE维持缓解率(81%)高于联合组(67%), 
由此是否可以做出推断: 利福昔明对HE的治

疗效果类似于乳果糖甚至优于乳果糖, 需要进

■相关报道
Bass等的研究相
对 于 其 他 研 究
来 说 ,  样 本 量 较
大 ,  同 时 采 取 了
随机、双盲、安
慰剂的对照试验, 
具有较大的临床
意义.
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一步的研究来证实. 
上述研究基本上都表明利福昔明可以有

效地预防HE发作和维持HE的缓解以及治疗, 
但也有人对此提出了质疑. 

2  质疑

Guslandi等[23]等指出利福昔明和非吸收双糖

两种治疗方法对H E的疗效差异无统计学意

义. 而Ridola等[24]在阅读了由Bleibel等[25]2012
年发表的文献, 文献中提示治疗HE, 口服不

吸收抗生素利福昔明的疗效优于口服不吸收

双糖, 然而Ridola等[24]却发现明确支持利福昔

明优于双糖的文献没有令人信服的数据; 同
时肝硬化患者长期使用利福昔明的安全性仍

然是一个令人关注的问题, 肝硬化增加了利

福昔明的吸收显著升高了这些患者血药浓度, 
并导致潜在的全身不良反应[1]. 此外, 利福昔

明治疗未能防止肝硬化患者高风险的发展 , 
例如经颈静脉肝内门体分流术(t ransjugular 
intrahepatic portosystemic stent-shunt, TIPS)
后HE[26]. 

Ali等[27]对巴基斯坦拉合尔谢赫•扎耶德医

院, 消化肝病内科从2012-10/2013-04的126例
患者进行了三盲, 随机, 安慰剂对照试验. 患者

随机分为2组, 每组各63例, 多数患有慢性丙型

肝炎所致的肝硬化, 患者的基本特征是相似的

(年龄: 对照组40.21岁±2.33岁, 治疗组42.87岁
±4.54岁; MELD评分范围: 对照组16.34分±

2.87分, 治疗组15.45分±3.45分), HE首次发作

的报道, 治疗组16/63例, 安慰剂组14/63例, 两
组的差异无统计学意义(P  = 0.023). 在研究过

程中的不良事件的发生率在两组相似. 研究结

果显示: 这项为期6 mo的研究没有发现利福昔

明对肝硬化患者反复发作HE有保护作用. 到
目前为止, 类似于Ali等[27]的研究结果的报道还

比较少, 但是并不代表Ali等[27]的研究没有意

义, 恰好说明关于利福昔明治疗HE疗效的研

究还需要更进一步的进行.  

3  利福昔明的不良反应和耐药性

利福昔明通过减少肠道中生成氨的细菌而减

少氨的生成且全身不良反应较少[28], 其作为一

种口服吸收极少的广谱抗生素[29,30], 抗炎作用

对肠道菌群的整体构成影响很小[31], 常见的不

良反应包括外周性水肿、恶心、腹水、疲劳

和头晕; 其他不利影响是腹部疼痛和压痛、胸

部疼痛、流感样症状、电解质紊乱[32]. 两项研

究显示使用利福昔明不良事件的风险类似于

安慰剂组, 并没有在6 mo的治疗中增加[10,17]且

长期治疗具有良好的耐受性, 不会产生耐药[33]. 
一项包括211例患者的研究提示在接受利福

昔明超过6 mo的治疗中没有发现艰难梭菌的

感染[34]. 另外两项研究[1,17]显示该药物是相对

安全的, 不良反应只要停药就会消失, 这一发

现类似于其他的随机对照试验. 但是, 长期使

用利福昔明治疗导致了艰难梭菌结肠炎的报

道和其他细菌耐药的可能并建议谨慎地长期

使用利福昔明[1]. Valentin等[35]也指出利福昔

明应该避免使用在有感染风险的患者; 同时

Patel等[36]报道一例62岁的女性患者发生中毒

性表皮坏死松解症可能与接受利福昔明治疗

HE有关. 

4  结论

自2005年美国FDA批准利福昔明用于HE的治

疗以来, 国内外很多学者进行了关于利福昔明

治疗HE(包括OHE、MHE)的研究, 其大部分结

果倾向于利福昔明可以减少肝硬化患者门脉

高压并发症发展的风险[37], 显著改善肝硬化和

复发性HE患者的健康相关的生活质量(health-
related quality of life, HRQL)[38], 有效地维持HE
的缓解减少复发[39-41]和治疗[42-44], 并可以降低

住院率和住院时间[45], 但是也存在一些不同的

观点[46]. 综合上述文献总结影响试验结果的原

因可能有: (1)HE的基础病因不同, 所纳入研究

的患者的HE等级有差异; (2)患者种族不同, 肠
道菌群的构成不同, 对利福昔明的反应也不同; 
(3)患者的依从性不相同. 

HE的基础病因, 在西方国家, 肝硬化多继发

于酒精性肝病, 而在我国肝硬化多继发于病毒

性肝炎(特别是乙型肝炎后肝硬化), 在Ali等[27]进

行的研究中多数患者是丙型肝炎后肝硬化, Bass
等[17]和Kalambokis等[47]进行研究中患者更多的

来自于酒精性肝硬化, 因此研究的结果不同是

否与病因的不同相关需要进一步的研究; 同时

患者被纳入研究时的疾病程度也可能会影响研

究结果. 
关于患者种族的问题, 在东方人群肠道微

生物菌群有别于西方人群. 肠道菌群变化与遗

传基因、饮食和环境因素相关[48]. 因此, 一个

族裔群体肠道菌群的组成不同于另一个族裔

群体. 就有一种可能性—利福昔明作为口服抗

■创新盘点
本文通过对利福
昔明预防和治疗
轻 微 肝 性 脑 病
(minimal hepatic 
encephalopathy)
和 显 性 肝 性 脑
病(overt hepatic 
encephalopathy)
的大量文献研究, 
总结了目前这方
面最新研究的结
果 ,  对 利 福 昔 明
疗效的评价作出
了客观的总结和
分析.
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生素无法作用于被研究人群中的肠道菌群或

利福昔明对肠道菌群的作用弱于其他族裔从

而导致无效或者疗效欠佳. 同时还发现高剂量

2400 mg/d的利福昔明有更好的治疗效果的趋

势[49], 在治疗小肠细菌过度生长需要较高的剂

量(1600 mg/d)[50], 那么就存在一种可能性, 即
较高的剂量将会对这个群体更有效. 

最后是患者的依从性, 由于患者的年龄、

受教育程度、个人及家庭对疾病的认知度、

疾病的发展程度(如一期或二期HE轻度行为异

常)、治疗费用都可能会导致患者的依从性下

降从而导致药物疗效的下降. 因此, 依从性也

可能会影响试验结果. 
鉴于以上可能影响研究结果的因素, 需要

以后在设计科研的时候综合考虑病因学、种

族、依从性等全面而可靠的设计研究方案, 并
积极预防在试验中可能会出现的各种偏倚, 从
而获得科学而真实的研究结果用于指导临床; 
另一方面, 以上涉及的研究还普遍存在一个共

性—纳入研究的患者数量普遍偏低, 有必要进

行大样本、多中心、随机化对照研究. 
总之, HE是一种严重的疾病, 致死率和致

残率都比较高, 且容易反复发作, 给患者及其

家属带来沉重的经济负担和心理负担, 甚至

对社会造成影响. 利福昔明作为目前用于HE
的主要药物之一, 预防和治疗HE的疗效究竟

如何; 小剂量的利福昔明是否安全有效; 单独

用药还是联合用药更有效; 对持续性MHE可
否间断用药; 是否存在耐药或潜在的致癌性

均需要广大医务工作者和科研人员进一步的

研究. 
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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 
b o w e l  d i s e a s e , 
IBD)病因及发病
机制迄今尚不明
确, 部分患者传统
治疗效果不佳, 常
出现情绪障碍、
对 应 激 过 度 反
应、适应不良等. 
近 期 I B D 神 经 调
节机制的研究提
示脑-肠轴可能成
为 I B D 治 疗 的 又
一突破口.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), including 
ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease 
(CD), is a chronic relapsing inflammatory 
disease affecting the gastrointestinal tract. The 

incidence of IBD has increased dramatically 
year by year in China. Currently, the IBD 
research is focused on genetically predisposed 
factors, immune response, environmental 
triggers and infections. However, the etiology 
of IBD is still unclear. Recently, more attention 
has been paid to the research of neural 
regulation affecting the progression of IBD. 
Previous research has revealed that psycho-
neuro-endocrine-immune modulation through 
the brain-gut axis plays a crucial role in the 
pathogenesis of IBD. It is important to explore 
other psychotherapies applied to adjutant 
therapy in IBD. This review reviews the recent 
advances in understanding the relationship 
between the brain-gut axis and inflammatory 
bowel disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 是一
种慢性、复发性肠道炎症性疾病. 在我国, 
IBD发病率逐年上升. 现阶段对于IBD发病
机制的研究, 焦点多集中于遗传易感性、免
疫调节、环境、感染等方面, 但其病因仍
未完全明确. 近期IBD神经调节机制的研究
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■研发前沿
探 索 新 的 脑 - 肠
轴功能检测指标, 
研发特异性的神
经 刺 激 药 物 ,  观
察迷走神经刺激
及药物刺激对于
IBD患者的治疗
效果都是今后研
究中亟待解决的
问题.

也逐渐引起学者的关注. 目前, 诸多研究发
现脑-肠轴的心理-神经-内分泌-免疫调节在
IBD的发病中起着重要的作用, 探讨其他心
理治疗方法可能会成为IBD重要的辅助治疗
方案. 本文就近年来关于脑-肠轴与IBD的研
究进展进行阐述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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进展

核心提示: 脑-肠轴可通过心理-神经-内分泌-免
疫调节在炎症性肠病发生、发展中发挥重要作

用. 通过神经刺激、药物刺激等方法可有效减

轻肠道炎症.

李茂涓, 牛俊坤, 缪应雷. 脑-肠轴与炎症性肠病关系的研究

进展. 世界华人消化杂志  2015; 23(7): 1097-1103  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1097.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i7.1097

0  引言 

脑-肠轴即指中枢神经系统(centra l nervous 
system, CNS)与肠道通过神经递质、化学或者

电信号相互影响和控制的生理及病理生理现象, 
其在功能、动力性及免疫相关性等多种胃肠道

疾病中均发挥作用[1]. 精神、心理因素及肠道

菌群通过脑-肠轴参与炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)的疾病过程. IBD患者常出现

情绪障碍、对应激过度反应、适应不良以及肠

道菌群失调. 而保持良好的情绪、给患者心理

疏导及肠道菌群调节则可减少疾病复发频率、

提高活动期诱导缓解效率. 这些证据提示脑-
肠轴的心理-神经-内分泌-免疫调节在IBD的发

生、发展中起着重要作用[2]. 脑-肠轴功能失调

可能参与IBD的发病、病情进展及复发各个环

节, 维持脑-肠轴平衡有望成为IBD一个新的治

疗靶点. 

1  脑-肠轴的神经解剖学基础

在脑-肠轴中, CNS释放神经递质到达食管、胃

及肠道, 影响后者的分泌及运动功能. 同样, 胃
肠道也可通过化学或者电信号反馈于大脑, 继
而出现饥饿、疼痛及不适等感觉[3]. 脑-肠轴除

了受中枢、副交感神经、交感神经及肠神经系

统调节外, 也受肾上腺髓质和皮质产生的神经

内分泌因子的调节. 脑肠之间的交流在健康或

疾病状态都持续进行着. 通常情况下, 消化系统

的大多数信息传递至CNS尚未达到能让人所感

知的水平, 但内脏信息仍持续不断的传送至大

脑. 在病理状态下, 肠道信号传至大脑皮质可让

人们感知, 引起不适感、腹泻或疼痛等感觉. 在
传统的观点认为脑-肠轴通过3个主要途径实现

脑肠间的信息传递: (1)迷走神经及脊髓传入神

经元传递神经信号; (2)细胞因子传递免疫信号; 
(3)肠道激素传递内分泌信号. 胃肠道因此也被

认为是一个神经、内分泌及免疫器官. 近来越

来越多的观点认为, 肠道微生物通过第四条通

路将肠道与包括大脑在内的远隔器官联系起来, 
其除可调节肠免疫系统细胞因子的产生, 也可

释放脂多糖和肽聚糖等信号分子, 直接作用于

CNS[4]. 

2  脑-肠轴与IBD相互作用机制

2.1 交感神经系统与IBD 交感神经纤维不仅位

于肠神经丛, 还分布于肠黏膜和肠相关淋巴组

织[5], 交感神经通过释放去甲肾上腺素、神经肽

Y、ATP及相关嘌呤等递质与相应配体结合, 调
节胃肠道的运动、分泌、感觉及免疫活动等[5]. 
而肠道炎症可干扰上述递质的释放、配体结合

及递质代谢等过程. 在关节炎和糖尿病的研究

中发现炎症区域交感神经纤维的消失[6-8], 在克

罗恩病(Crohn's disease, CD)患者中也发现肠黏

膜及黏膜下层交感神经纤维消失, 同样的现象

也在葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, DSS)
诱导的结肠炎小鼠中发现[9,10], 并伴有去甲肾上

腺素和儿茶酚胺等交感神经递质分泌减少[11]. 
这一现象与在溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)患者中所观察到的相反, 在UC患者结肠黏

膜中发现交感神经纤维增加, 交感神经活性增

强, 运用可乐宁降低交感神经活性后可改善患

者病情, 降低疾病的活动指数[12], 提示CD和UC
的交感神经支配可能存在显著的不同[5]. 目前

对于交感神经在肠道炎症中作用, 不同疾病模

型研究结果尚存在矛盾之处. 如6-羟多巴胺阻

断交感神经功能后, 可加重DSS诱导的小鼠慢

性结肠炎及白介素-10(interleukin-10, IL-10)基
因敲出小鼠IBD模型的肠道炎症, 却可以减轻

DSS和三硝基苯磺酸诱导大鼠IBD模型的肠道

炎症[13]. 因此, 交感神经可能兼具促炎与抗炎的

双重作用, 相关机制尚需进一步研究. 
2.2 迷走神经 Tracey[14]在脓毒血症动物模型中

发现, 通过迷走神经刺激可抑制细胞因子的产
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生, 这一发现也使人们开始认识到胆碱能抗炎

通路这一概念[14,15]. 即系统性炎症存在时, 可通

过环脑室器官及迷走神经传入纤维激活CNS, 
这些信息经过整合后, 触发CNS的传出端活

动, 通过腹腔肠系膜上神经节调节脾脏免疫反

应, 脾脏胆碱能神经激活后可刺激去甲肾上

腺素的释放, 继而使乙酰胆碱释放增加, 后者

与表达于巨噬细胞表面的α7烟碱性乙酰胆碱

受体(α7nAChR)相互作用, 引起α-肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、IL-1、
IL-18及其他炎症因子的表达量减少. 肠道炎

症时可经迷走神经传入神经激活CNS, 使迷走

神经传出神经激活, 继而激活与其相连的肠肌

层神经元, 使乙酰胆碱及其他神经递质释放增

加, 从而减少炎症因子的释放、控制肠道炎

症、恢复肠道稳态. O'Mahony等[16]在动物模型

中发现, 迷走神经切断后, 用DSS可诱导出更

为严重的UC, 而这一现象可被提前运用烟碱

所逆转. 而运用乙酰胆碱酯酶抑制剂新斯的明

及毒扁豆碱则可减轻二硝基苯磺酸诱导的结

肠炎[17]. α7nAChR基因敲出小鼠运用DSS可诱

导出较野生型小鼠更为严重的结肠炎, 而运用

α7nAChR激动剂可减轻小鼠的肠道炎症[18]. 在
临床实践中, 不难发现许多重症UC患者均存在

抑郁症状或精神压力. 抑郁症动物模型发现其

肠道内乙酰胆碱量减少, 更为有趣的是, 这一

模型更易诱导出UC, 而这一现象又可被抗抑郁

药所逆转[19]. 因此, 迷走神经可能成为一个新的

治疗靶点. Ingram等[20]基于此开展了一项药物

试验, 运用烟碱灌肠评估对UC患者治疗作用, 
但试验的结果却存在争议. 主要原因在于烟碱

可作用于所有亚型的烟碱能受体, 使治疗中产

生不良反应. α7nAChR特异性的激动剂已经研

发, 其作用也尚需进一步试验及临床研究. 
2.3 肠道微生态 肠道菌群可影响肠道消化、

吸收、黏膜功能及局部免疫活动, 还参与了代

谢平衡、系统免疫、大脑情感及认知的调节. 
胃肠道早已被证实对应激敏感, 溃疡和胃肠动

力异常是较早被认识到的应激相关胃肠道表

现, 但随后的研究表明应激同样也能影响肠道

黏膜及其表面的菌群分布, 甚至引起肠炎[21]. 
Goehler等[22]研究发现, 给小鼠口服空肠弯曲菌

后c-Fos(神经激活标志物)表达显著升高, 这一

表现早于循环中促炎因子水平的升高, 并可经

迷走神经介导孤束核活化, 而不引起肠道炎症. 

在无菌小鼠中观察到应激时可引起HPA轴过度

反应, 这一现象可在重建肠道菌群后逆转[23], 运
用益生菌可减轻大鼠面对急性心理应激时HPA
轴的过度反应[24], 运用抗生素可消除应激引起

的循环细胞因子的增加[25]. 此外, 肠道菌群影响

中枢脑源性神经生长因子的水平, 该因子又可

调节自主神经系统的独立行为、胃肠道特异

的神经递质及炎症[26]. 
IBD患者粪便和肠道黏膜菌群组成与正常

人相比存在差异, 在疾病不同时期其组成也存

在差异, IBD患者存在着微生态失衡这一观点

已得到公认[27]. 肠道微生物在脑肠交流中可能

扮演着介质的作用, 在整合肠与CNS活动中起

着十分重要的作用. 中枢可通过调节食欲控制

食物摄入的种类, 影响肠道微生物的营养摄入, 
继而影响菌群分布. 此外, CNS还可通过神经

及内分泌途径直接或间接的影响肠道微生态. 
同样地, 肠道菌群也可对CNS起到调节作用, 
外源致病菌的感染可促进大脑功能预调, 抗生

素对菌群的调节可影响神经递质的功能. CNS
通过肠道菌群调节肠道神经、内分泌、代谢

及免疫活动[28], 中枢神经系统、肠道菌群及肠

道三者相互作用形成了微生态-脑-肠轴[29]. 在
IBD中所出现的病态的压力反应是肠道炎症及

肠道菌群共同改变的结果, 许多研究证实肠道

菌群与IBD有关, 而这一改变是疾病的原因还

是疾病的结果仍未完全阐明[30]. 
2.4 促肾上腺皮质激素释放因子系统(CRFergic 
system) CRFergic系统包括外周CRFergic系统

和下丘脑CRFergic系统, 在外周CRFergic系
统, 促肾上腺皮质激素释放因子(corticotropin 
releasing factor, CRF)配体和受体在胃肠道炎

症细胞中均有表达, 外周CRF能系统是一个相

互影响而保持平衡的系统, 其在肠道炎症中充

当抗炎或促炎作用在不同研究中尚存在分歧. 
Sakai等[31]认为CRF的促炎与抗炎的双重作用

与其受体上调或者下调有关, Cantarella等[32]认

为研究中所观察到得CRF矛盾的作用可能与

其受体CRH-R1和CRH-R2表达的不同有关, 而
有学者认为CRF在炎症中的作用分为两个阶

段: 在低组织浓度时其充当抗炎物质, 当其浓

度持续增加达一定水平时就发挥促炎作用[33]. 
IBD中HPA轴倾向于低反应性, 抑制了中

枢对慢性应激的反应. 在避水应激实验中, 大
鼠慢性结肠炎减弱下丘脑CRF基因的活性, 减

■相关报道
大脑功能运作的
载 体 神 经 递 质 , 
在胃肠道发挥调
控运动、分泌和
感 觉 作 用 ,  脑 肠
肽和肠道菌群也
同样参与了中枢
神 经 功 能 调 控 . 
通过迷走神经刺
激等方法可抑制
炎症因子的产生, 
减轻 I B D患者肠
道炎症.
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少血浆皮质激素的水平, 减弱负反馈的抗炎

机制[34]. 通常Lewis大鼠HPA轴作用减弱, 而
Fischer大鼠则表现为HPA轴活性增强, 对比应

激对2,4,6-三硝基苯磺酸诱导的Lewis/N大鼠

和Fischer344/N大鼠结肠炎的严重程度的影响

时, 可发现与Fischer大鼠相比, 慢性应激更容

易引起Lewis/N大鼠结肠炎病情加重. 予Lewis/
N大鼠和Fischer344/N大鼠每日经侧脑室注射

CRF均可抑制结肠炎的发生, 而经侧脑室注射

CRF拮抗剂时, 会加重结肠炎, 甚至引起小鼠

死亡[35]. 这说明在结肠炎中, 中枢CRF抑制了

应激引起的促炎活动. 
2.5 精神因素 神经胃肠病学的研究, 采用PET-
CT、功能性磁共振等检查方法发现, 功能性消

化不良出现的功能异常几乎与掌管情绪的大脑

区域完全重叠[36]. 多巴胺和五羟色胺等影响和

参与中枢神经功能调控的神经递质也直接参与

胃肠运动、分泌和感觉功能. 抑郁和压力等精

神因素在IBD患者中也可能充当触发或者放大

症状的角色. IBD患者的疼痛、疲劳等症状会被

患者的心理健康状况所影响, 肠道炎症消除后

有时仍不能消除这些症状. 此外, 早期生活事件

也会对结肠炎产生影响, 新出生大鼠经G-细菌

内毒素感染后, 可引起HPA轴活动、免疫调节

发生长期改变[37]. 母婴过早分离的大鼠动物模

型(早期生活应激模型), 可长期引起HPA轴对应

激过度反应及中枢CRF能系统异常, 继而引起

肠道菌群改变及肠上皮屏障功能失调, 使肠固

有层细菌渗透、黏膜肥大细胞及肠道细胞因子

表达增加等[38,39]. 因此, 心理疏导及必要时适当

的精神药物干预可能使IBD患者获益. 

3  脑-肠轴功能监测指标

3.1 影像学研究 目前对于脑-肠轴的影像学研

究多集中于大脑MRI的研究. Agostini等[40]通

过对比缓解期CD患者与正常对照组功能性磁

共振成像发现, 在CD患者中, 与痛觉过敏、情

绪、认知相关的大脑皮质及皮质下层出现形

态改变. 研究还发现CD患者对应激存在适应

不良, 杏仁核、海马、小脑区域等部位的神经

活性在CD中与正常人间存在差异, 而这些结

构恰好可通过调节神经内分泌及自主应激反

应来控制炎症反应[41]. IBD等慢性炎症性疾病

可引起局部皮质厚度发生改变, Hong等[42]研

究表明UC患者眼窝前额皮质和中后岛叶皮质

厚度较健康对照组减低, 且中央后回和眼窝前

额皮质的厚度与UC症状持续时间有明显的相

关性. 
3.2 心率变异性(heart rate variability, HRV) 
HRV是指心率节奏快慢随时间所发生的变化, 
主要反映中枢通过自主神经系统对心脏节律

的调节, 目前胃肠道生理研究中, HRV是广泛

用于评价自主神经失衡的一种无创性检查方

法. HRV大体分为高频(high frequency, HF)成
分和低频(low frequency, LF)成分, HF成分反映

了副交感功能, 而LF成分和HF成分的比值(LF/
HF)反映交感活动. 反应副交感神经系统功能

的HRV与促炎标志物之间存在反比关系, 迷走

神经功能及HRV减低后会出现夜尿皮质醇、

促炎因子及急性期蛋白的增加[2]. Pellissier等[43]

通过HRV反应交感迷走神经的研究表明,  UC
患者中, 消极情绪状态的患者存在副交感神经

迟钝, 而积极情绪状态的患者交感神经与副交

感神经间保持平衡. 因此, HRV可成为IBD患者

一项疾病活动情况的检测指标. 

4  辅助治疗

4.1 迷走神经刺激 HF(20-30 Hz)迷走神经刺激

已用于药物依赖性癫痫和抑郁症的治疗, 而
LF(5 Hz)迷走神经刺激用于激活胆碱能抗炎

通路而发挥其抗炎作用[44]. 迷走神经刺激主要

是通过调节迷走神经末梢乙酰胆碱的释放, 继
而激活巨噬细胞而发挥作用, 动物实验研究表

明迷走神经刺激可减轻大鼠结肠炎的症状、

肠道炎症及组织学评分等指标[45], 还可减轻炎

症细胞的聚集及大鼠结肠炎病死率[46]. 这也提

示迷走神经刺激可能是IBD一个潜在的治疗措

施. 目前运用的迷走神经刺激术是一个有创性

的操作, 由外科手术将线圈置于左颈部内的迷

走神经上, 并且将刺激装置埋在胸前, 透过仪

器来调整刺激装置中的参数与模式, 机器会依

照预设模式, 自动刺激迷走神经. 一项CD患者

迷走神经刺激治疗研究正在进行中. 此外, 营
养加强胆碱能抗炎通路, 即摄入高脂饮食刺激

CCK受体, 也可经迷走神经传出神经及烟碱样

受体减轻炎症反应[47].    
4.2 药物刺激 Galantamine: 是运用于治疗阿尔

茨海默病的药物, 为乙酰胆碱酯酶抑制剂及包

括α7nAChR在内的烟碱能受体变够调节剂, 能
通过刺激迷走神经活性, 抑制TNF-α和IL-6释

■创新盘点
本文阐述了MRI
和心率变异性可
作为脑-肠轴功能
监 测 指 标 ,  调 节
脑肠肽治疗 IBD
的迷走神经刺激
和 药 物 治 疗 ,  以
及探讨其他心理
治疗方法可为今
后 IBD治疗开辟
新思路.
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放, 可抑制炎症反应[48]. 
CNI-1493: 一种被称为CNI-1493的四价

丙脒腙, 可抑制p38 MAPK磷酸化而减少巨噬

细胞炎症因子的释放, 其可在炎症因子翻译过

程中起抑制作用, Hommes等[49]临床研究发现, 
CD患者经CNI-1493治疗12 d, 在第4周和第8
周, 分别有25%和42%的患者达到临床缓解, 除
1例外内镜下表现均有改善. 

GTS-21: 为nAChRs激动剂, 在志愿者中, 
GTS-21予150 mg的剂量, 3次/d, 治疗3 d, 经静

脉予小剂量(2 ng/kg)LPS注射, 可发现GTS-21
血清浓度与TNF-α、IL-6及IL-1ra血清浓度呈

反比[50,51], 提示GTS-21可抑制炎症因子产生, 
有望成为IBD可能的治疗药物, 但尚需进一步

研究结果证实. 
此外抗抑郁药在小样本的临床研究中发现, 

其具有改善IBD患者症状的作用[52]. 抗抑郁药运

用于IBD患者, 不仅可以改善、疼痛、抑郁、焦

虑、失眠等症状, 还可以减轻炎症反应[53], 但其

一定的不良反应及患者的接受程度不同限制其

在临床上的使用. 

5  结论

脑-肠轴可调节胃肠道免疫系统、黏膜炎症

和肠道菌群对应激、情绪、环境影响的反应, 
从而调节胃肠道功能. 脑-肠轴中任何环节出

现问题都会引起肠道结构或者功能的异常 , 
尽管还缺乏大样本的人体研究证据 ,  但脑-
肠轴仍然被认为是IBD治疗的一个潜在的突

破点, 保持和重建脑-肠轴平衡可能成为治疗

IBD及其他相关肠道炎症的又一革新性的治

疗措施. 
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Abstract
AIM: To assess the effect of Jisheng Shenqi 
decoction on homing of stem cells to the 
liver after transplantation of bone marrow 
mesenchymal stem cells (BMSCs) in cirrhotic 
rats. 

METHODS: BMSCs were labeled with DAPI. 
Forty cirrhotic rats were randomly divided 
into four groups (15 cirrhotic rats in each 
group): A, B, C and D. Group A underwent 
BMSC transplantation, group B was given 
Jisheng Shenqi decoction combined with 
BMSC transplantation, group C received 
injection of granulocyte colony stimulating 
f a c t o r ( G - C S F ) c o m b i n e d w i t h B M S C 
transplantation, and group D was treated 
with Jisheng Shenqi decoction. After 4 wk of 
treatment, liver tissues of rats in each group 
were taken to observe pathological changes, 
and cells labeled with DAPI were counted 
under a fluorescence microscope. 

RESULTS: After treatment, two rats were 
dead in each of groups A and B. In group 
C, 4 rats were dead. Under the fluorescence 
microscope (×100), the counts of cells labeled 
with DAPI in the four groups were 7.31 ± 
1.55, 20.85 ± 3.21, 15.82 ± 1.89, and 0.00 ± 0.00, 
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■研发前沿
多 项 临 床 研 究
表 明 :  粒 细 胞
集 落 刺 激 因 子
( g r a n u l o c y t e 
colony stimulating 
factor, G-CSF)可
以有效的促进骨
髓单个核细胞向
急性肝损伤小鼠
的 肝 脏 迁 移 .  但
其临床有效性及
安全性尚未得以
验 证 .  近 些 年 逐
渐涌现一些关于
中药在干细胞移
植过程中协同增
效 的 临 床 报 道 , 
但机制尚未明确.

respectively. The numbers of cells labeled with 
DAPI in groups B and C were significantly 
higher than that in group A (P < 0.01), and the 
number in group B was significantly higher 
than that in group C (P < 0.01). 

CONCLUSION: Jisheng Shenqi decoction can 
effectively promote BMSC homing to the liver 
after BMSC transplantation, and is safe and 
feasible. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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transplantation; Liver cirrhosis; Homing; Animal 
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摘要
目的: 探究济生肾气汤对移植后的干细胞在
肝硬化大鼠肝脏中归巢定植能力的影响. 

方法: 将分离培养得到的大鼠骨髓间充质干
细胞(bone marrow mesenchymal stem cells, 
BMSCs)采用DAPI荧光标记, 然后将造模成
功的肝硬化大鼠随机分为A、B、C、D 4
组, 每组各15只. A组大鼠单纯采用BMSCs
移植治疗; B组采用济生肾气汤中药灌胃联
合BMSCs移植治疗; C组采用注射粒细胞集
落刺激因子(granulocyte colony stimulating 
factor, G-CSF)联合BMSCs移植治疗; D组单
纯采用济生肾气汤中药灌胃作为对照. 4 wk
后分别取4组大鼠肝组织做冰冻切片, 并于
荧光显微镜下观察肝组织中DAPI标记的细
胞计数. 

结果: 治疗后, A、B、C、D组大鼠死亡数
量分别为2、2、4、0只. A、B、C、D 4组
大鼠荧光显微镜(100倍视野)下观察到细胞
计数分别为7.31个±1.55个、20.85个±3.21
个、15.82个±1.89个、0.00个±0.00个. 组
间比较显示: B组、C组大鼠荧光显微镜下观
察到的细胞计数明显多于A组(P <0.01); B组
大鼠荧光显微镜下观察到的细胞计数明显
多于C组(P <0.01). 

结论: 济生肾气汤可有效促进移植后的干细

胞向肝脏归巢定植且安全性良好. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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动物实验

核心提示: 本研究通过观察联合不同干预条件

下骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal 
stem cells)移植后大鼠肝组织内DAPI标记的细

胞计数, 证实了济生肾气汤可有效促进移植后

的干细胞向肝脏归巢定植且安全性良好.
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0  引言

肝硬化(liver cirrhosis)是由一种或多种病因引

起肝脏慢性、进行性、弥漫性病变. 其主要病

理变化是在肝细胞广泛变性坏死的基础上产

生肝脏纤维组织大量增生, 并形成再生结节和

假小叶, 导致正常肝小叶结构和血管解剖的破

坏. 该病早期可无明显临床症状, 逐渐发展则

可出现肝功能损害和门静脉高压的相应表现, 
晚期可出现上消化道出血、肝性脑病等多种

并发症. 肝硬化是一种全球性疾病, 每年全世

界有数十万人死于肝硬化. 对于肝硬化的治疗, 
除了肝移植之外, 迄今没有令人满意的治疗方

法, 而肝移植由于存在供肝短缺、手术损伤、

免疫排斥、高额费用等缺点, 其临床应用严重

受限. 
近些年来多项研究[1-5]均表明, 干细胞移植

对于改善终末期肝病患者的症状、肝脏炎症

以及纤维化评分、肝功能指标等方面具有良

好的临床疗效. 但干细胞移植治疗仍存在一些

问题犹待解决, 其中如何促进移植后的干细胞

向肝脏归巢定植即是亟待解决的问题之一. 我
们进行的前期研究[6]表明, 联合济生肾气汤的

干细胞移植较单纯的干细胞移植能够更好的

改善肝硬化患者的生化指标及肝脏的病理状

态. 因此我们提出假设, 济生肾气汤提高干细

胞移植疗效的机制是否与改善移植后的干细

胞向肝脏定植归巢能力相关, 并设计此次研究

予以验证. 
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1  材料和方法

1.1 材料 4周龄大鼠10只, 雌雄不限, 质量为

70-92 g[提取骨髓间充质干细胞(bone marrow 
mesenchymal stem cells, BMSCs)用]; 健康成年

SD大鼠68只, 雌雄不限, 体质量为192-236 g. 
所有动物均由广西中医药大学实验动物中心

提供. 动物合格证号: 桂医动字第11004号. 分
离干细胞采用的低糖DMEM培养基、胎牛血

清及胰蛋白酶均购自美国Gibico公司; 抗大鼠

CD29-PE、抗大鼠CD45-PE、抗大鼠CD90.1-
PE、CD34-PE均购自美国BioLegend公司; 
4',6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)购自美国Roche
公司; 荧光显微镜购自日本Olympus公司; 流
式细胞仪购自美国BD公司. 济生肾气汤的制

备: 熟地黄80 g、山茱萸40 g、山药40 g、泽泻

30 g、茯苓30 g、丹皮30 g、肉桂10 g、附子

10 g、车前子20 g、牛膝20 g(以上药物由天津

三延公司生产的三延牌中药煎煮机进行煎煮). 
以上中药以大火煎开, 文火水煎2次过滤去渣, 
合并水煎液后在中药液体包装机中浓缩成后

放入4 ℃冰箱保存备用.
1.2 方法

1.2.1 肝硬化大鼠造模: 参照文献[7,8], 对健康

成年SD大鼠腹腔注射50%的橄榄油CCl4溶液

(橄榄油与CCl4的体积比为1∶1), 剂量以1 mL/
kg大鼠腹部皮下注射起始, 1次/3 d, 逐渐增加

到3 mL/kg, 根据大鼠体质量变化调整剂量, 以
体质量不增加或者轻度降低为准, 注射2 mo后
取肝组织活检, 通过肝脏组织病理学证实模型

成功. 
1.2.2 BMSCs分离、培养和鉴定: 将4周龄大

鼠, 用异氟烷腹腔注射深度麻醉处死后, 于无

菌条件下分离出大鼠的股骨和胫骨, 取其骨

髓细胞制成单细胞悬液, 用加10%胎牛血清

DMEM/F12细胞培养液, 接种于75 cm2的培养

瓶中, 置于37 ℃, 50 mL/L CO2饱和湿度的恒

温培养箱中培养, 3 d后首次换液, 以后每2-3 d
换液1次, 7-10 d细胞生长融合, 经0.25%胰酶消

化, 1∶2传代, 其后一般3 d传代1次, 选取生长

良好的P3代细胞进行实验. 之后分别加入PE标
记的CD29、CD34、CD45和CD90单克隆荧光

抗体, 同型对照, 室温避光孵育, 应用流式细胞

仪检测BMSCs的表面标志. 
1.2.3 BMSCs的标记: 取P3代BMSCs, 待细胞

60%-70%融合时, 培养液中加入浓度为1 μg/

mL DAPI溶液, 孵育12 h后用PBS洗涤至少6次, 
去除未与细胞结合的DAPI, 在荧光显微镜下

观察细胞标记情况. 
1.2.4 BMSCs移植: 分别将分离、培养、鉴定

并标记好的P3代BMSCs悬液1.5 mL, 经大鼠的

鼠尾静脉缓慢的注入大鼠体内中. 移植数量为

2×106/只. 
1.2.5 分组处理及观察: 将造模成功的肝硬化大

鼠随机分为A、B、C、D 4组. (1)A组大鼠单

纯采用BMSCs移植治疗. 经尾静脉注入1.5 mL
约含2×106的BMSCs; (2)B组采用济生肾气汤

中药灌胃联合BMSCs移植治疗. 经尾静脉注入

1.5 mL约含2×106的BMSCs; 灌胃: 分别于干

细胞移植前后各1 wk, 采用浓煎保存的济生肾

气汤中药灌胃, 3 mL/次, 1次/d(上午9点), 共灌

胃14次; (3)C组采用注射粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF)
联合BMSCs移植治疗. 经尾静脉注入1.5 mL约
含2×106的BMSCs; G-CSF注射方法: 于干细胞

移植后1 wk内采用G-CSF皮下注射, 1次/d(上
午9点), 共注射7次, 每次注射10 μg/(kg•d); (4)D
组采用济生肾气汤中药灌胃治疗, 1次/d. 治疗4 
wk后分别取4组大鼠肝组织做冰冻切片, 并于

荧光显微镜下观察肝组织中DAPI标记的细胞

计数. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计分析软件

进行相关统计分析. 观察到的荧光干细胞计数

以mean±SD表示, 组间均数比较采用单因素

方差分析, 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 实验动物情况 肝硬化造模过程中共死亡大

鼠8只, 存活60只. 造模成功的肝硬化大鼠肝组

织病理学可见假小叶的形成(图1), 日常表现为

精神差, 食欲差, 喜卧少动. 将造模成功的60只
大鼠随机分为A、B、C、D 4组, 每组各15例. 
在治疗过程中, A组大鼠死亡2只, 均发生在干

细胞移植后第2天; B组大鼠死亡2只, 1只发生

在干细胞移植后第2天, 1只发生在干细胞移植

后第3天; C组死亡4只, 1只死亡在干细胞移植

后第2天, 2只发生在干细胞移植后第3天, 1只
发生在干细胞移植后第4天. D组死亡0只. 
2.2 BMSCs分离、培养和鉴定结果 原代培养

的BMSCs, 多为不规则形状, 胞核较大, 此后贴

壁生长的细胞呈集落样生长, 悬浮的细胞随着

换液逐渐被去掉, 生长良好的P3代细胞呈梭状, 
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■创新盘点
本研究通过与疗
效 得 到 认 可 的
G-CSF相对比, 证
实济生肾气汤改
善干细胞归巢的
有效性和安全性, 
同时验证了济生
肾气汤在干细胞
移植当中协同增
效的机制之一.
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且细胞形态更趋于一致(图2). 流式细胞仪检测

表面抗原特性, 结果显示CD34、CD45的阳性

率分别为0.38%、0.62%, CD29、CD90的阳性

率分别为97.30%、98.50%, 说明传代贴壁生长

的梭形细胞是骨髓中区别于造血干细胞的另

一群处于未分化状态的非定向干细胞-BMSCs. 
2.3 DAPI标记的干细胞计数情况 干细胞移植

4 wk后, A、B、C、D 4组大鼠荧光显微镜(100
倍视野)下观察到肝组织中DAPI标记的细胞计

数分别为7.31个±1.55个、20.85个±3.21个、

15.82个±1.89个、0.00个±0.00个. 组间比较

显示: B组、C组大鼠荧光显微镜下观察到的

细胞计数明显多于A组(P <0.01); 且B组大鼠荧

光显微镜下观察到的细胞计数明显多于C组

(P <0.01)(表1). 

3  讨论

干细胞是指具有无限增殖和自我更新能力 , 
并能产生至少一种高度分化子代细胞的细胞

群体. 目前用于疾病治疗的干细胞主要包括

骨髓来源的间充质干细胞(mesenchymal stem 
cel ls, MSCs)、造血干细胞(hematopoiet ic 
stem cells, HSCs)及未分类的混合细胞. MSCs
来源广泛, 可由多种组织(如骨髓、脐血、胎

肝、肺及脂肪等) 中分离得到, 并具有分化

为多种组织(如骨、脂肪、心肌、肝等)的能

力[9-13], 已成为组织修复工程的研究热点. 研
究[14]证实: MSCs经静脉注射到体内后, 可迁

移定植到很多组织当中, 如肝脏、脾脏、肌

肉、骨髓、肾脏以及肺脏. 我国是一个肝炎

大国, 而肝硬化是大多数肝病患者疾病进展

的终末阶段, 患者疾病进展至肝功能失代偿, 
出现腹水、黄疸、消化系出血、感染、肝肾

综合征和肝性脑病等严重并发症, 进而危及

患者生命. 迄今为止, 肝移植被认为是肝硬化

唯一有效的治疗方法, 但存在肝源短缺、费

用昂贵和手术风险大等问题, 难以推广应用. 
干细胞在一定条件下能够分化为肝样细胞 , 
替代和补充损伤肝细胞的作用, 为肝硬化患

者的细胞治疗提供了新思路. 目前干细胞移

植治疗肝硬化已在国内多家医院开展, 并展

现出良好的临床疗效[2-5]. 
移植后的干细胞定植于肝脏, 并分化为肝

组织细胞, 从而代替损伤及死亡的肝细胞, 恢
复肝脏的功能, 这是我们预期的目标. 但如何

促进移植后的干细胞有效的向损伤的肝组织

中归巢定植仍是一个需要解决的问题. G-CSF
能与粒细胞及单核巨噬细胞系的前体细胞表
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表 1 4 wk后4组大鼠肝组织中DAPI标记的细胞计数情况

     
分组 大鼠数量(n ) DAPI标记的细胞计数(个/100倍视野)

A组 13  7.31±1.55

B组 13 20.85±3.21b

C组 11  15.82±1.89bd

D组 15 0.00±0.00

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  B组. A组: 单纯骨髓间充质干细胞移植组; B组: 济生肾气汤中

药灌胃联合骨髓间充质干细胞移植; C组: 注射G-CSF联合骨髓间充质干细胞移植; D组: 济

生肾气汤灌胃对照组.

图 1 造模成功的肝硬化大鼠肝脏病理情况. 图 2 生长良好的P3代细胞呈形态一致的梭状.

■应用要点
本研究通过小样
本研究证实了济
生肾气汤可以有
效改善干细胞的
归 巢 ,  而 且 安 全
可 行 ,  对 于 其 进
一步的临床研究
以及联合中药治
疗的干细胞移植
治疗肝硬化的中
西医结合方案的
初定提供了一定
的依据.
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面特异性受体结合, 促进其增殖分化, 产生中

性粒细胞、嗜酸性粒细胞及单核巨噬细胞. 有
研究[15,16]显示了G-CSF可以促进骨髓单个核

细胞向急性肝损伤小鼠的肝脏迁移. 其机制被

认为是: G-CSF可以改变细胞因子的水平, 而
肝脏是多种细胞因子的靶器官, 故可能通过细

胞因子对肝脏产生直接或间接的影响; 同时, 
G-CSF可以动员干细胞入血, 故动员的肝系相

关的干细胞可能归巢入肝脏, 参与肝再生[17]. 
在本研究中, 我们可以看出联合注射G-CSF组
的BMSCs移植组较单纯采用BMSCs移植组, 
在移植后2 wk观察到的DAPI标记的细胞计数

明显增多, 也证实了G-CSF有促进干细胞向肝

脏定植归巢的能力. 
肝硬化在祖国医学中称为积聚、痞块、

水臌、单臌胀等. 通过临床实践, 观察到肝硬

化的患者久病以“正虚”为特点, 可表现为

肝、脾、肾的亏虚. 济生肾气丸源于宋代严用

和的《济生方》, 是在张仲景创制的经方金匮

肾气丸基础上加用车前子、牛膝化裁而成, 该
方组方严谨, 配伍精当, 方药组成包括: 熟地

黄、山茱萸、山药、泽泻、茯苓、丹皮、肉

桂、附子、车前子、牛膝. 本方有填精补肾、

温阳利水的功效, 对于临床上肝硬化有肝肾不

足兼水湿不化者尤其合适. 本方通过填补肾水

以滋养肝木, 温通肾阳以助肝气升发, 虽以补

为主, 但补中有泻无壅滞之嫌; 虽可利水, 但利

中有补无伤阴之弊. 我们多年临床观察发现, 
济生肾气汤治疗肝硬化安全有效, 前期研究[6]

表明, 联合济生肾气丸能够明显提高干细胞

移植的临床治疗效果, 包括肝功能、肝Child-
Pugh评分以及肝脏病理的改善. 但作用机制尚

不明确, 我们考虑是否与促进干细胞向肝脏定

位移植有关. 本研究中, 联合济生肾气汤中药

灌胃组的大鼠肝组织中观察到的DAPI标记的

细胞计数较单纯采用干细胞移植及联合注射

G-CSF组明显增多, 可以证实济生肾气汤可以

促进移植后的干细胞向肝脏定植归巢. 
在安全性方面 ,  4组当中C组(联合注射

G-CSF组)大鼠死亡最多, 死亡4只; A、B组均

为死亡2只, 大鼠死亡均发生在干细胞移植后

2-3天内(考虑与干细胞移植相关); D组无大鼠

死亡. 由此可以看出联合济生肾气汤灌胃的干

细胞移植较联合注射G-CSF的干细胞移植更

加安全. 
尽管如此, 本研究仍为小样本量的研究, 

对于济生肾气汤改善移植后干细胞肝脏归巢

定植能力的机制, 也需进一步深化研究. 且出

于伦理学考虑, 目前关于干细胞归巢的研究尚

停留在动物试验层面, 其在人体内的情况是否

相同或类似, 仍有待将来的研究不断的完善和

证实. 
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能够穿透细胞膜
深 入 细 胞 核 ,  染
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测细胞在体内分
布和存在的重要
手 段 ,  缺 点 是 不
能观测细胞动态; 
干细胞的归巢能
力 :  指 移 植 后 的
BMSCs向肝脏组
织迁移和定植的
能力.
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■同行评价
本文就济生肾气
汤提高干细胞移
植疗效的机制展
开 研 究 ,  创 新 性
较 好 .  本 文 发 现
济生肾气汤可有
效促进移植后的
干细胞向肝脏归
巢定植且安全性
良 好 ,  对 进 一 步
的临床研究提供
了 实 验 依 据 ,  学
术价值较好.
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■背景资料
鉴于阿片类依赖
胃肠道的损伤得
不到及时纠正, 可
影响阿片类依赖
患者的整体戒毒
治疗水平 ,  因此 , 
非常有必要全面
揭示阿片类依赖
(包括躯体依赖和
精神依赖)状态下
消化系统损伤的
机 制 ,  又 特 别 因
为溃疡性上消化
道出血已成为吸
毒者临床致死原
因之一, 而多巴胺
(dopamine, DA)
作为胃肠道的一
种重要神经递质
通过与其受体结
合, 在消化系统多
种功能中发挥着
重要的作用, 同时
胃肠多巴胺系统
( 递 质 和 其 受 体 )
的改变亦与消化
系多种疾病如溃
疡、出血等密切
相关, 但目前在阿
片类依赖消化系
统 损 害 中 ,  关 于
DA递质及其受体
变化的研究尚未
见文献报道.
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Abstract
AIM: To investigate the mechanism of action 
of dopamine in gastrointestinal injury in 
morphine-dependent rats. 

METHODS: A conditioned place preference 
(CPP) model was established by injecting 
rats with increasing doses of morphine. The 
rats were divided into two groups: a model 
group (M) and a saline group (N). Ten rats 
in each group were killed to detect the DA 
contents in the stomach and duodenum with a 
fluorescence spectrophotometer. The other 10 
rats were used to test the expression levels of 
D2 receptor in the gastric cardia, body, pylorus 
and duodenum by Western blot. 

RESULTS: The expression of DA in the 
stomach and duodenum was significantly 
lower in the model group than in the control 
group (18.41 ng/g ± 0.62 ng/g vs 32.01 ng/g 
± 0.61 ng/g, 9.01 ng/g ± 2.37 ng/g vs 17.31 
ng/g ± 2.58 ng/g, P < 0.01). The expression 
of D2R in the gastric cardia, gastric body and 
duodenum was significantly higher in the 
morphine dependent group than in the control 
group (0.67 ± 0.05 vs 0.43 ± 0.08, 0.53 ± 0.08 vs 
0.33 ± 0.07, 0.61 ± 0.07 vs 0.44 ± 0.05, P < 0.01). 

C O N C L U S I O N :  T h e r e i s  a n o b v i o u s 
l ink between the pathological injury in 
gastrointestinal tissue and the DA system 
change in morphine-dependent rats. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
阿片类依赖的机
制及其治疗一直
是国内外戒毒领
域研究的重点和
热 点 ,  尤 其 是 脱
(戒 )毒后复吸的
原 因 和 机 制 .  然
而 ,  如 何 减 轻 阿
片类戒断后精神
依赖并防止复吸
仍是目前亟待解
决 的 难 题 ,  吗 啡
作为临床常用的
一 种 镇 痛 药 ,  虽
然有相当的医疗
价 值 ,  但 其 成 瘾
性及其脱毒后的
复吸阻碍了其在
临床的广泛应用.

摘要
目的:  探讨吗啡依赖胃肠损伤的多巴胺
(dopamine, DA)能作用机制. 

方法: 吗啡剂量递增皮下注射训练10 d, 建
立大鼠吗啡条件性位置偏爱(condi t ioned 
place preference, CPP)模型, 生理盐水对照
组(normal saline, NS)组和吗啡模型组(模型
组)各取10只断头处死, 取胃和十二指肠黏
膜, 荧光分光光度法检测其DA含量; 另再取
10只, 采用Western blot检测其胃(胃贲门、

胃体和幽门)和十二指肠组织多巴胺受体亚
型2(dopamine D2 receptor, D2R)蛋白的表达. 
两组计量资料比较采用t检验.  

结果:  模型组大鼠胃、十二指肠D A含量
(18.41 ng/g±0.62 ng/g、9.01 ng/g±2.37 
ng/g)较NS组(32.01 ng/g±0.61 ng/g、17.31 
ng/g±2.58 ng/g)显著减少(胃: t  = 49.765, P  
= 0.000; 十二指肠: t  = 7.485, P  = 0.000); 而
模型组胃贲门、胃体和十二指肠的D2R平
均光密度值(0.67±0.05、0.53±0.08和0.61
±0.07)较NS组(0.43±0.08、0.33±0.07和
0.44±0.05)明显升高(胃贲门: t  = 7.557, P  = 
0.001; 胃体: t  = 6.859, P  = 0.000; 十二指肠: t 
= 6.188, P = 0.001); 胃幽门变化差异无统计
学意义(t  = 0.84, P  = 0.43).  

结论: 吗啡依赖胃肠的损伤与胃肠DA系统
的改变(递质和D2R受体)具有一定的相关性. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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D2受体

核心提示: 既往研究数据显示 ,  阿片类(海洛

因、吗啡、鸦片等)依赖者脱(戒)毒期间上消化

道疾病检出率明显增高, 而胃肠道多巴胺及其

受体的改变与消化系统多种疾病的发生密切相

关. 据此, 推测吗啡依赖胃肠损伤与胃肠多巴胺

系统的改变具有一定的相关性. 

徐靖宇, 白威峰, 涂平, 刘兴宇, 余守洋, 罗素元. 吗啡依赖

大鼠胃肠多巴胺递质和D2受体的改变. 世界华人消化杂

志  2015; 23(7): 1110-1114  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1110.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1110

0  引言

阿片类(鸦片、海洛因、吗啡等)滥用对人体

的危害涉及机体的多个系统, 虽然神经系统

首当其冲, 但消化系统的损害也相当严重及普

遍, 阿片类依赖者脱(戒)毒期间上消化道疾病

(胃及十二指肠炎症、出血、溃疡等)检出率明

显增高[1], 溃疡性上消化道出血已成为吸毒者

临床致死原因之一[2]. 因此, 非常有必要全面

揭示阿片类依赖(包括躯体依赖和精神依赖)
状态下消化系统损伤的机制, 但目前相关的研

究主要集中在消化系统的细胞因子、神经肽

以及个别胃肠激素等. 多巴胺(dopamine, DA)
作为胃肠道的一种重要神经递质通过与其受

体结合, 在消化系统多种功能中发挥着重要的

作用[3], 同时胃肠多巴胺系统(递质和其受体)
的改变亦与消化系疾病密切相关[4], 但目前在

阿片类依赖消化系统损害中, 关于DA递质及

其受体变化的研究尚未见文献报道. 本文通

过观察吗啡诱导条件性位置偏爱(conditioned 
place preference, CPP)(一种精神依赖动物模型)
大鼠胃和十二指肠DA递质和多巴胺受体亚型

2(dopamine D2 receptor, D2R)的变化(说明: 选
取D2R是因为已发现在吗啡依赖大鼠脑的多

个部位有改变), 探讨吗啡依赖胃肠损伤的DA
能作用机制, 旨在为阿片类依赖消化系统功能

紊乱的临床治疗提供相应的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 8周龄♂SD大鼠(Sprague-Dawley rats, 
SD)(120-140 g), 购自第三军医大学实验动物

中心, 许可证号: SCXK(渝)20007-0005. 盐酸

吗啡注射液, 规格10 mg/mL, 沈阳第一制药厂, 
批号: TD2006-0028; D2受体一抗(Chemicon公
司). 荧光分光光度计(HITACHI公司); 条件性

位置偏爱装置(上海吉量软件科技有限公司); 
通用型电泳仪(Bio-Rad, USA); JY92-Ⅱ超声波

细胞粉碎机(上海新芝生物技术研究所). 
1.2 方法

1.2.1 建立大鼠吗啡CPP模型: 大鼠在动物房

适应性饲养1 wk后, 首先进行天然偏爱测试

(d1-3): 打开CPP箱隔板, 将数十只大鼠放入其

中每天自由穿梭15 min, 连续3 d, 每天记录大

鼠在黑白箱中的时间, 剔除对白箱或黑箱有明

显偏爱的大鼠, 确定大鼠自然偏爱黑箱, 故将

白箱作为伴药箱. 取40只筛选合格的大鼠按随

机数字表法分为2组, 即生理盐水对照组(NS
组)和吗啡模型组(模型组), 每组20只. 条件训

练(d4-13): 插上隔板使黑白箱分隔, 模型组大

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

■相关报道
DA及其一系列类
似物能防止大鼠
实验性胃溃疡和
十二指肠溃疡的
产生, 而多巴胺受
体拮抗剂则能诱
发大鼠产生胃溃
疡和十二指肠溃
疡 ;  十 二 指 肠 溃
疡患者的十二指
肠黏膜DA含量减
少, 而受体结合部
位却明显增加.
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鼠采用吗啡剂量递增法颈背部皮下注射, 连续

10 d(起始剂量为10 mg/kg, 至d13为100 mg/kg), 
每天注射吗啡20 min后放入白箱训练40 min, 
NS组注射等量NS同法训练. 测试(d15): 在末次

训练后48 h, 两组大鼠行CPP测试, 以确认吗啡

CPP模型建立成功. 
1.2.2 多巴胺递质含量检测: CPP测试确认模

型建立成功后各组取10只大鼠麻醉剖腹, 首先

肉眼观察两组大鼠胃和十二指肠出血情况后, 
置冰盒取胃和十二指肠(近幽门1.5 cm长), 用
生理盐水冲洗其内容物, 滤纸擦干, 再取胃和

十二指肠黏膜组织, 称其质量, 采用荧光分光

光度法测定[5]: 加入3 mL酸化正丁醇, 冰水中

超声粉碎匀浆, 震荡5 min后离心5 min (3000 r/
min); 取上清液2.5 mL, 加3 mL正庚烷、1.2 mL 
0.1 mol/L盐酸, 震荡5 min后离心5 min(3000 
r/min); 取水相0.5 mL, 加入1/15 moL/L, pH 7.2 
PBS 1.7 mL、碘试剂0.1 mL, 再静置2 min; 加
0.5 mL碱性亚硫酸钠, 再静置2 min; 加入0.6 
mL的6 moL/L醋酸, 在沸水中2 min, 在冷水中

冷却; 最后加入0.1 mL 45%磷酸并沸水浴15 
min, 在荧光计上以325 nm激发, 在375 nm处

测量荧光强度, 比照DA标准品, 计算各样品中

DA的含量. 
1.2.3 Western blot检测D2R的表达: 各组剩余之

10只大鼠麻醉剖腹, 在冰盒上取其胃贲门、胃

体和幽门各约0.5 cm2(每只大鼠所取部位相同)
和十二指肠(近幽门1.0 cm长), 用生理盐水冲洗, 
滤纸擦干, 按100∶1加入SDS蛋白裂解液和蛋

白质抑制剂的混合液, 超声粉碎, 4 ℃ 15000 r/
min离心5 min, 取上清液, 用BCA法测定蛋白浓

度. 蛋白标本以4∶1加入5×上样缓冲液, 95 ℃
灭活5 min. 行SDS-PAGE电泳, 转膜到PVDF膜
上, 5%脱脂奶粉封闭1 h, 加一抗(1∶1000)4 ℃
过夜. 用TBST洗膜3次, 加二抗(1∶2000)1 h, 
TBST洗膜3次. 加上ECL发光剂进行曝光, 显影. 
应用Quantity One软件进行分析并检测其光密

度值. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件对数

据进行处理, 以mean±SD表示, 组间比较采用

两独立样本t检验, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 CPP测试情况 如表1所示, 与NS对照组以及

训练前比较, 训练后模型组大鼠在白箱停留时

间明显延长(P <0.05), 表明吗啡CPP模型建立

成功. 
2.2 两组大鼠胃和十二指肠DA递质测定 与生

理盐水对照组比较, 模型组大鼠胃和十二指肠

多巴胺递质含量显著减少(P <0.01)(表2).  
2.3 各组大鼠胃和十二指肠D2R的表达 与生

理盐水对照组比较, 模型组大鼠胃贲门、胃

体和十二指肠D2R平均光密度值明显升高(P
≤0.001), 说明表达量增多; 而胃幽门无改变

(P >0.05)(表3, 图1). 

3  讨论

自1965年Hankanson在胃黏膜中发现DA以来, 
研究者们后续又在胃和十二指肠黏膜发现并

证实是一种重要的胃肠道神经递质, 不仅如此, 
胃肠道还存在有多巴胺受体(DR)[6], DA通过作

用于DR, 在胃肠运动、胃肠胰分泌、胃肠黏

膜保护、胃肠黏膜下血流调节等多方面发挥

重要的生理功能. 病理情况下, 也参与胃肠道

动力疾病、消化性溃疡、胰腺疾病及消化系

肿瘤等的发生和发展. 本实验结果显示, 正常

大鼠胃和十二指肠含有一定量的DA递质D2R, 
与邓小英等[7,8]的报道一致, 但在吗啡精神依

赖模型大鼠胃和十二指肠黏膜组织中的DA含

量均减少; 而胃贲门、胃体和十二指肠组织中

D2R的表达量上调, 再结合在模型组大鼠胃和

十二指肠出血明显多于NS对照组的肉眼所见

(模型组: 8/20只; NS对照组: 3/20只), 提示: 吗
啡依赖胃肠的损伤与胃肠DA系统的改变(递质

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

     

表 1 各时间点两组大鼠白箱停留时间 (n  = 20, mean
±SD, min)

分组 训练前 训练后 t 值 P 值

生理盐水对照组 453±54 464±43

模型组 448±47 530±36 3.305 0.004

t值 2.579

P值 0.020

     

表 2 两组大鼠胃、十二指肠多巴胺递质含量 (n = 10, 
mean±SD, ng/g)

分组 胃 十二指肠

生理盐水对照组 32.01±0.61 17.31±2.58

模型组 18.41±0.62   9.01±2.37

t值 49.765 7.485

P值   0.000 0.000

■创新盘点
本实验观察到正
常大鼠胃和十二
指 肠 含 有 一 定
量 的 D A 递 质 和
多巴胺受体亚型
2(dopamine D2 
receptor,  D2R), 
但在吗啡精神依
赖模型大鼠胃和
十二指肠黏膜组
织 中 的 D A 含 量
均 减 少 ;  而 胃 贲
门、胃体和十二
指肠组织中D2R
的 表 达 量 上 调 , 
再结合在模型组
大鼠胃和十二指
肠出血明显多于
NS对照组的肉眼
所 见 ,  提 示 吗 啡
依赖胃肠的损伤
与胃肠DA系统的
改变具有一定的
相关性.

徐靖宇, 等. 吗啡依赖大鼠胃肠多巴胺递质和D2受体的改变



WCJD|www.wjgnet.com 1113

和D2R受体)具有一定的相关性. 
正常胃肠道组织中阿片受体分布广泛[9], 

他们对消化功能起着重要调节作用, 当长期

大量摄取外源性阿片物质, 可使整个阿片肽

系统功能受到抑制, 一旦外源阿片物质戒断

(自然戒断、或用纳洛酮等竞争性的拮抗各类

阿片受体), 而内源性阿片肽又不能及时补充, 
则导致阿片肽系统效能降低, 从而出现胃肠

功能紊乱, 明显的临床表现就是胃及十二指

肠炎症、出血、溃疡等的发生较正常增加[10]. 
本实验大鼠的取材时间是在末次吗啡训练后

48 h(即吗啡停药自然戒断49 h左右), 此时间

点正处于胃肠功能紊乱期间, 虽然临床是以

胃及十二指肠炎症、出血、溃疡等病变呈现, 
但其发生则涉及到诸多生理生化指标的异常

改变, 而胃肠道DA系统就是其中之一. 因为

对于胃和十二指肠出血或溃疡, 不管何种原

因导致, 都表现为黏膜的完整性受到损害, 而
胃肠黏膜完整性的维护又与黏液/碳酸氢盐屏

障、黏膜屏障、黏膜血流量、细胞更新、前

列腺素、胃黏膜保护作用因子(如生长抑素、

表皮生长因子)等因素有关. 根据既往研究所

证实, DA通过作用于胃肠道DR, 具有增加胃

肠黏膜血液供应的作用[11]、能减少胃酸的分

泌[12]、能刺激胃肠道前列腺素合成(前列腺素

则具有确定的细胞保护作用, 特别是对胃肠黏

膜)[13], 表明胃肠道DA系统对胃肠黏膜具有保

护作用; 而且, 早年就有研究[14]发现, 多巴胺

及其一系列类似物能防止大鼠实验性胃溃疡

和十二指肠溃疡的产生, 而DR拮抗剂则能诱

发大鼠产生胃溃疡和十二指肠溃疡; 十二指

肠溃疡患者的十二指肠黏膜DA含量减少, 而
受体结合部位却明显增加[15], 此则表明胃肠道

DA递质减少及其受体表达量增多, 是胃肠损

伤的因素之一. 因此, 在吗啡依赖(包括躯体依

赖和精神依赖)胃肠损伤过程中, 胃肠道可呈

现出DA递质减少, 以及D2R受体表达量上调

的改变, 这也是在阿片类依赖消化系统损害机

制研究中的首次发现. 本文从胃和十二指肠

DA递质和受体调控角度所揭示的阿片类依赖

消化系功能紊乱的机制, 可为阿片类依赖消化

系损害的临床治疗用药提供新的思路, 这对于

提高阿片类依赖患者的整体戒毒治疗水平, 降
低复吸率具有一定的意义. 
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表 3 胃不同部位和十二指肠D2R平均光密度值 (n = 10, mean±SD)

     

分组
平均光密度值

贲门 胃体 幽门 十二指肠

生理盐水对照组 0.43±0.08 0.33±0.07 0.85±0.06 0.44±0.05
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P值 0.001 0.000 0.430 0.001

D2R: 多巴胺受体亚型2.
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图 1 各组大鼠胃和十二指肠D2R表达变化. A: Western 
blot检测贲门、胃体、幽门和十二指肠D2R蛋白表达水
平; B: D2R平均光密度值. bP<0.01 vs  NS组. NS: 生理盐水
对照组; D2R: 多巴胺受体亚型2. 1: NS组; 2: 模型组.

■应用要点
本文以胃和十二
指 肠 D A 递 质 及
其D2受体为切入
点 ,  从 胃 肠 生 化
和受体角度所揭
示的阿片类依赖
消化系功能紊乱
的 机 制 ,  为 临 床
通过利用调控多
巴胺系统功能紊
乱所引起的消化
系统功能异常提
供了相应的理论
依 据 .  并 为 其 临
床用药提供了新
的思路.
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■同行评价
DA作为胃肠道的
一种重要神经递
质通过与其受体
结 合 ,  在 消 化 系
统多种功能中发
挥着重要的作用, 
并与消化系统疾
病 密 切 相 关 .  探
讨吗啡依赖胃肠
损伤的DA能作用
机 制 ,  为 阿 片 类
依赖消化系统功
能紊乱的临床治
疗提供相应的依
据 ,  有 一 定 的 应
用 价 值 .  本 文 总
体研究内容清晰, 
思 路 明 确 ,  结 果
可信.
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■背景资料
轴 突 导 向 因 子
4 D ( s e m a p h o r i n 
4D,  Sema4D)最
初的研究是集中
在神经系统功能
方 面 ,  但 近 年 的
研究发现Sema4D
在肿瘤的发生、
肿 瘤 细 胞 的 运
动、转移、肿瘤
血管生成中也发
挥 着 重 要 的 作
用 .  S e m a 4 D 在
多种恶性肿瘤包
括结肠癌中已被
证 明 高 表 达 ,  并
且能通过结合其
受 体 P l e x i n - B 1
而发挥促进血管
生 成 的 作 用 ,  致
肿瘤的发生、发
展 .  m i R - 2 1 4 是
microRNAs中重
要 的 一 员 ,  在 许
多生理病理过程
中发挥重要作用, 
m i R - 2 1 4 调控的
靶基因及相关信
号途径众多, 通过
对不同靶基因发
挥不同的调控作
用, 发挥癌基因或
抑癌基因的作用.
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Abstract
AIM: To observe the effect of miR-214 on 

Sema4D expression in human colon cancer cell 
line LoVo. 

M E T H O D S :  m i R - 2 1 4 m i m i c , m i R - 2 1 4 
i n h i b i t o r , a n d t w o c o n t r o l s e q u e n c e s 
(mi-control, in-control) were designed, 
synthesized and transfected into LoVo cells, 
respectively. RT-PCR was used to detect the 
expression changes of miR-214 and Sema4D 
mRNA in transfected cells, and the expression 
change of Sema4D protein was detected by 
Western blot.

RESULTS: The relative expression levels 
of miR-214 in LoVo cells transfected with 
m i R - 2 1 4 m i m i c , m i - c o n t r o l , m i R - 2 1 4 
inhibitor, and in-control were 8.003 ± 0.651, 
3.464 ± 0.332, 0.740 ± 0.088, and 2.620 ± 0.166, 
respectively. The expression of miR-214 
increased significantly in the mimic group 
compared with the control group, but was 
significantly lower in the inhibitor group than 
in the control group (P < 0.05). The relative 
expression levels of Sema4D mRNA in LoVo 
cells transfected with miR-214 mimic, mi-
control, miR-214 inhibitor, and in-control 
were 0.420 ± 0.027, 0.851 ± 0.062, 1.243 ± 
0.087, and 0.660 ± 0.042, respectively, and the 
relative expression levels of Sema4D protein 
were 0.163 ± 0.037, 0.550 ± 0.038, 1.137 ± 
0.112, and 0.457 ± 0.046, respectively. Sema4D 
mRNA and protein expression in the mimic 
group was decreased significantly compared 
with the control group, but was significantly 
increased in the inhibitor group compared 
with the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Sema4D express ion i s 
regulated by miR-214 in human colon cancer 
cell line LoVo, and miR-214 can down-regulate 
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■研发前沿
在 恶 性 肿 瘤 中 , 
m i R N A s是通过
调 控 不 同 的 基
因 而 发 挥 作 用
的 ,  寻 找 并 完 善
m i R N A s的调控
的 基 因 ,  对 阐 明
m i R N A s的作用
机 制 有 重 要 意
义 .  在 L o Vo 中 , 
明确miR-214对
Sema4D的调控作
用 ,  为 结 肠 癌 的
临床治疗提供有
价值的理论依据.

the expression of Sema4D mRNA and thereby 
influence the protein expression. miR-214 
could be used as a new target for treatment of 
colon carcinoma. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: miR-214; Semaphorin 4D; Colon 
cancer; LoVo
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摘要
目的:  观察m i R-214对人结肠癌细胞株
LoVo中轴突导向因子4D(semaphorin 4D, 
Sema4D)表达水平的影响, 探讨miR-214对
Sema4D的调控作用. 

方法: 设计并合成miR-214模拟物(miR-214 
mimics), miR-214抑制剂(miR-214 inhibitor), 
二者对照序列(mi-control, in-control), 分别与
以脂质体lipofectamine 2000包裹后转染人结
肠癌细胞株LoVo. RT-PCR检测转染24 h后各
细胞株内miR-214的表达及Sema4D mRNA
的表达变化, 并用Western blot检测Sema4D蛋
白的表达变化. 

结果: LoVo细胞株转染miR-214 mimics、
mi-control, inhibitor、in-control 24 h后
m i R-214的相对表达量为8.003±0.651, 
3.464±0.332, 0.740±0.088, 2.620±0.166, 
m i m i c s组m i R-214表达较其对照组升高, 
inhibi tor组表达较其对照组降低(P <0.05). 
Sema4D mRNA的相对表达量为: 0.420±
0.027, 0.851±0.062, 1.243±0.087, 0.660±
0.042; Sema4D蛋白/β-actin分别为: 0.163±
0.037, 0.550±0.038, 1.137±0.112, 0.457±
0.046. Sema4D mRNA及蛋白mimics组表达
较其对照组降低, inhibitor组较其对照组升
高(P <0.05). 

结论: 人结肠癌细胞株L o Vo中, S e m a4D
受m i R-214的调控 ,  m i R-214可负向调控
Sema4D mRNA的表达水平进而影响其蛋白
的表达. miR-214可能作为结肠癌治疗的新
靶点.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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LoVo

核心提示: 探讨了在结肠癌细胞株L o Vo中 , 
miR-214对轴突导向因子4D(semaphorin 4D, 
Sema4D)的负性调控作用, 证明了Sema4D能被

miR-214负性调控. 对阐明miR-214的作用机制

以及结肠癌的治疗提供重要的理论依据.

刘洋, 周红林, 侯友芳, 张捷. m i R-214负向调控结肠

癌 细 胞 株 L o V o 中 S e m a 4 D 的 表 达 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(7): 1115-1120  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1115.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1115

0  引言

调查[1]显示, 我国结直肠癌发病率为20.9/10万, 
是第六大常见的癌症, 已成为严重影响人类健

康的疾病之一. 近年的研究[2]发现, 轴突导向因

子4D(semaphorin 4D, Sema4D)在肿瘤的发生、

肿瘤细胞的运动、转移、肿瘤血管生成中发挥

着重要的作用. Mu等[3]研究表明Sema4D在结直

肠癌中的表达明显高于正常组织, 并与患者的

预后相关. 微小RNA(microRNA, miRNA)是一

类新近发现的具有调控基因作用的内源性非

编码短序列RNA, miRNA表达谱的变化与肿瘤

细胞的增殖、凋亡、迁移、浸润、转移密切

相关[4]. miR-214属于miRNAs的一员, Shih等[5]

研究发现在肝癌中下调的miR-214与肝癌的转

移、复发和不良预后有关, 并参与调控细胞凋

亡, 影响细胞周期, 并能抑制肿瘤血管生成, 并
有研究[6]发现miR-214能抑制肿瘤细胞的迁徙

及侵袭能力. 
miR-214与Sema4D是否存在相关性, 在

结肠癌中m i R-214对S e m a4D所起的调控作

用如何?  本研究采用脂质体包裹的方法将

miR-214模拟物及空白对照物转染至人结肠

上皮性癌细胞株LoVo, 通过上调和下调胞内

m i R-214表达水平的方法, 探讨m i R-214与
Sema4D作用关系, 为该病的发病机制和治疗

开辟新思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结直肠腺癌细胞株LoVo购自长沙

赢润生物技术有限公司; RPMI 1640培养基购

自美国Hyclone公司; OPti-MEM培养基购自美

国Gibco公司; 转染脂质体Lipofectamine 2000

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

■相关报道
Q i a n g 等 研 究 报
道 ,  在 宫 颈 癌
细 胞 株 H e l a 中 , 
m i R - 2 1 4 能 够
靶 定 P l e x i n - B 1
的 表 达 而 抑 制
肿 瘤 细 胞 的 运
动 及 增 殖 能 力 . 
Tamagnone研究
表明Plexin-B1是
S e m a 4 D 的 主 要
受体, Sema4D通
过结合Plexin-B1
在很多方而参与
了肿瘤的发生、
发 展 ,  包 括 促 进
肿 瘤 血 管 生 成 , 
调控肿瘤相关巨
噬细胞进而促进
肿瘤侵袭等.
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购自美国Invitrogen公司; miR-214 mimics、
mi-control、inhibitor、in-control序列委托广

州复能公司合成. TRIzol购自美国MRC公司; 
B C A蛋白浓度测定试剂盒购自上海碧云天

(beyotime)生物技术有限公司; Sema4D兔抗人

抗体购英国Abcam公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 用含10%胎牛血清、100 U/mL
青霉素、100 mg/mL链霉素的RPMI 1640细胞

培养液, 置于37 ℃, 50 mL/L CO2的恒温细胞培

养箱. 待细胞密度达80%-90%时, 用胰酶消化

细胞, 传代培养. 
1.2.2 细胞转染: 转染前1 d, 接种适当数量的

细胞至6孔培养板中 ,  每孔中加入不含抗生

素的培养基, 使转染时的细胞密度能够达到

30%-50%. 按Lipofectamine 2000说明书转染

细胞. 用250 µL不含血清培养基Opt i-MEM
稀释100 pmol miRNA mimics、mi-control、
inhibi tor、in-control(加入细胞中的终浓度

50 n m o l/L, 轻轻混匀, 室温孵育5 m i n; 用
250 µL不含血清培养基Opti-MEM稀释5 µL 
Lipofectamine 2000, 轻轻混匀并室温孵育5 
min; 将以上2者混匀室温孵育20 min. 将混合

液加入含有细胞以及培养液的培养孔中, 轻轻

混匀; 将培养板置于37 ℃的CO2培养箱中培养

24 h做相关检测. 
1.2.3 实时荧光定量(RT-PCR)法检测miR-214
及Sema4D mRNA的表达: 转染24 h后, 采用

T R I z o l试剂盒提取细胞总R N A的A 值测定, 
电泳检测, 逆转录反应, 定量PCR检测LoVo 
mimics组、mi-control组, inhibitor组、in-
control组中miR-214及Sema4D mRNA表达. 并
以公式2-△△Ct计算出最后数值. 
1.2.4 Western blot检测各组细胞内Sema4D蛋

白的表达: 细胞总蛋白的提取与变性, 用BCA
蛋白定量试剂盒测定样品中蛋白含量 ,  电
泳、转膜、孵育抗体及显影一抗孵育60 min
后, 用TBST洗至无脱脂奶粉. 随后, 室温孵育

二抗60 min. 二抗均使用通用二抗, 二抗浓度

使用1∶5000, 二抗孵育完后, TBST洗3次, 每
次5 min. 随后, 即可进行显影. 将化学发光底

物A液和B液各500 µL混合好, 置于避光的盒

子中. 3 min后, 将要显影的PVDF膜用纸吸干

多余的TBST后置于裁剪好的保鲜膜上, 滴加

混合好的化学发光底物, 2 min后, 用保鲜膜将

PVDF膜包好置于暗盒中用透明胶固定好, 关
灯, 根据肉眼看到的荧光效果确定压片时间, 
时间到后, 将片子置于显影液中, 待显出条带

后, 置于蒸馏水中洗片, 洗好后再置于定影液

中定影, 最后再置于蒸馏水中洗片, 晾干, 做
好相应的标记. 检测各组细胞中Sema4D蛋白

质的表达. 
统计学处理 统计学处理采用SPSS19.0软

件进行处理, 实验数据以mean±SD表示, 多组

问比较采用单因素方差分析, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 RT-PCR法检测转染前后的结肠癌细胞株

LoVo中miR-214表达情况 LoVo转染miR-214 
mimics及其对照mi-control 24 h后, miR-214
的相对表达量为 :  8 .003±0.651,  3 .464±
0.332, P  = 0.003. 转染miR-214 inhibitor及in-
control 24 h后miR-214的相对表达量为: 0.740
±0.088, 2.620±0.166, P  = 0.0006. 与对照组

相比, 成功上调LoVo mimics组内miR-214的
表达, 下调LoVo inhibitor组miR-214的表达

(图1). 
2.2 RT-PCR检测转染后Sema4D mRNA表

达的变化 转染24 h后, LoVo mimics组及mi-
control组Sema4D mRNA相对表达量分别为

0.420±0.027和0.851±0.062, mimics组较

mi-control组表达明显下降, P  = 0.003. LoVo 
inhibitor组及in-control组Sema4D mRNA相对

表达量分别为1.243±0.087和0.660±0.042, 
inhibitor组较in-control组表达明显升高(P  = 
0.003)(图2). 
2.3 Western blot检测转染后Sema4D蛋白表达的

变化 Western blot结果显示, LoVo转染miR-214 
mimics、mi-control, inhibitor、in-control 24 h
后, Sema4D/β-actin的表达分别为0.163±0.037, 
0.550±0.038, 1.137±0.112, 0.457±0.046. 
Sema4D蛋白mimics组较mi-control组明显下降

(P  = 0.0019), inhibitor组较in-control组明显升高

(P  = 0.005)(图3). 

3  讨论

1993年Lee等[7]及其研究小组成员第1次发现

miRNAs, 目前其家族成员近3000种. 其能够

识别特定的目标基因, 通过与目标mRNA互

补配对导致mRNA降解或抑制转录后翻译诱

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

■创新盘点
近 年 来 ,  关 于 肿
瘤机制的研究热
点 多 集 中 在 表
观 遗 传 学 方 面 , 
m i R N A 是 表 观
遗传学中一种新
颖的基因表达调
控机制, miR-214
是 其 家 族 重 要
成 员 之 一 .  同 时
S e m a 4 D 已 被 多
个研究证明在癌
症 发 生 发 展 过
程 中 有 重 要 作
用 ,  而 其 被 调 控
的 机 制 鲜 有 说
明. 探讨miR-214
对 S e m a 4 D 的 调
控 作 用 ,  结 合 了
当 下 肿 瘤 调 控
机 制 的 热 点 ,  并
能 够 开 启 探 讨
S e m a 4 D 被 调 控
机制的新篇章.
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导基因沉默, 从而调控靶基因的表达[8]. 在这

数千种己知的miRNAs中发现miR-214是一

个有多种功能的miRNA, 在许多生理病理过

程中发挥重要作用[9]. miR-214调控的靶基因

及相关信号途径众多, Misiewicz-Krzeminska
等[10]研究发现骨髓瘤细胞内, miR-214通过靶

定调节P53, 抑制DNA复制而发挥抑制骨髓

瘤细胞生长的作用. Chen等[11]的研究发现, 较
结肠正常组织相比, 结肠癌组织内m i R-214
表达明显下调 .  增加的结肠癌细胞L o Vo内
miR-214的表达能够明显抑制癌细胞的增殖, 
并且能负向调控靶基因FGFR1的表达. Qiang
等[12]的研究显示miR-214通过靶定Plexin-B1
抑制肿瘤细胞的运动和增殖能力. 研究[13]表

明Plexin-B1是Sema4D的主要受体, Sema4D
通过结合Plexin-B1在很多方而参与了肿瘤的

发生、发展, 包括促进肿瘤血管生成, 调控肿

瘤相关巨噬细胞进而促进肿瘤侵袭等. 由于, 
一个miRNA通常可以调控下游多个靶基因的

表达[14], 我们考虑除了上述研究表明的靶基

因以外, 是否还存在着其他靶基因被miR-214
调控. 

Sema4D是一种跨膜同源二聚体糖蛋白, 
由Stone等[15]在1992年于免疫系统首先发现. 在
多种疾病的组织和细胞中Sema4D基因常出

现表达异常. B inmad i等[16]的研究发现在肿

瘤血管新生方面, S e m a4D可以借助神经丛

素Plexin-B1, 激活Rho蛋白/Rho激酶信号传

导途径 ,  诱导血管内皮细胞迁移 ,  促进细胞

管样结构形成 ,  进而促进血管的再生 ,  被认

为是重要的促血管新生因子. 有研究[17]发现

肿瘤微环境中的肿瘤相关性巨噬细胞是分泌

Sema4D的主要来源, Sema4D的表达对肿瘤

的血管发生和脉管的成熟起关键作用, 并增

加肿瘤细胞的成瘤性; 但缺乏Sema4D的环境

中, 肿瘤的成瘤性及转移能力被严重的削弱. 
牟林军等[18]发现结肠癌组织中Sema4D阳性

表达率显著高于正常组织, M型巨噬细胞显

著促进LoVo细胞分泌Sema4D, 进而诱导人

脐静脉血管内皮细肚成管, 发挥血管的发生

功能. 
本研究选择了已被D o n n a r d等 [19]证明

Sema4D表达的结肠癌上皮性腺癌LoVo细胞

株, 首先我们同样检测到了在LoVo细胞株中

S e m a4D的表达阳性, 并成功上调及下调了

LoVo细胞中miR-214表达水平, 检测到在高表

达miR-214的细胞中, Sema4D mRNA的表达

较对照组明显降低, 而低表达miR-214的细胞

中, Sema4D mRNA的表达较其对照组明显升

高. 验证了在结肠癌细胞系LoVo中, Sema4D受

miR-214调控, miR-214能够负向调控Sema4D 
mRNA的表达. 为了验证Sema4D mRNA表达

变化后其蛋白表达水平是否受影响, 我们同

时检测了miR-214表达改变后的各细胞株的

Sema4D的蛋白水平, 发现蛋白表达水平的变

化结果同mRNA改变一致. 
总之, 本研究发现在结肠癌细胞株LoVo

中, miR-214能调控Sema4D mRNA的表达, 
进而影响其蛋白的表达. 表明S e m a4D是受

m i R-214负向调控的靶基因之一. 临床上可

能能够通过对m i R-214的调控 ,  间接抑制

Sema4D的表达, 从而抑制Sema4D对肿瘤发

生发展的促进作用, 对恶性肿瘤的治疗提供

新的思路. 
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图 1 LoVo转染miR-214 mimics、mi-control、inhibitor、
in-control 24 h后各组细胞miR-214的表达.
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图 2 LoVo转染mimics、mi-control、inhibitor、in-
control后各组细胞Sema4D mRNA的表达.

■应用要点
Sema4D作为已被
证明促进肿瘤发
生发展的重要因
子 ,  在 本 研 究 中
验证了其表达受
miR-214的负向
调 控 .  这 为 探 讨
Sema4D在肿瘤中
表达升高的机制
提供路. miR-214对
Sema4D的负向调
控作用也可能使
其成为将来治疗
结肠癌的新靶点.
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图 3 LoVo细胞转染mimics、mi-control、inhibitor、in-control后各细胞内Sema4D蛋白的表达. A: Western blot检测; B: 

Sema4D蛋白的相对表达量.

■名词解释
轴 突 导 向 因 子
4D(Sema4D): 是
一个150  kDa的
跨 膜 糖 蛋 白 ,  由
8 6 2 个 氨 基 酸 构
成 ,  1992年于免
疫系统首先发现, 
最初发现他可以
诱导轴突长锥的
定 向 生 杖 ,  对 神
经发育影响重大, 
近年来研究发现, 
其 在 肿 瘤 的 发
生、发展中起重
要作用. Sema4D
通过结合其主要
受体Plexin-B1促
进肿瘤侵袭性生
长 ,  促 进 肿 瘤 血
管生成.
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■同行评价
本文探讨了结肠
癌 细 胞 株 L o Vo
中 m i R - 2 1 4 对
S e m a 4 D 表 达
的 负 向 调 控 作
用 .  通 过 转 染
miR-214类似物
或抑制剂从正反
两 方 面 验 证 了
Sema4D的mRNA
和蛋白质水平随
miR-214表达的
变 化 而 变 化 ,  具
有一定的价值.
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■背景资料
食管癌属于消化
科常见恶性肿瘤
之一, 临床多采用
手术进行治疗, 然
风险较大, 且术后
出现各种并发症
的几率较高, 多与
胸部手术操作对
于患者的呼吸机
循环功能影响显
著有关, 患者多由
于该症而继发其
他脏器衰竭以及
肺部急性感染等, 
进而危及生命, 食
管癌术后吸氧对
于预后意义较大.
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Abstract
AIM: To explore the effect of different ways of 
oxygen inhalation on postoperative hypoxemia 
and quality of l ife in esophageal cancer 
patients. 

METHODS: Ninety-eight esophageal cancer 

patients who were treated at our hospital 
were randomly divided into two groups to 
receive either face mask oxygen inhalation 
(observation group) or unilateral nasal 
catheter oxygen inhalation (control group), 
with 49 cases in each group. Postoperative 
changes of pCO2, pO2 and oxygen saturation 
levels at T1, T2, and T3 time points, rate of 
postoperative complications and hospital stay 
were compared for the two groups. The SF-36 
scale was used to evaluate quality of life after 
discharge. 

RESULTS: Compared with the control group, 
PO2 at T1 and T2 significantly increased (P < 
0.05), and pCO2, pO2 at other time times and 
oxygen saturation did not show significant 
differences (P > 0.05) in the observation 
group. Hospital stay was significantly shorter 
for the observation group compared with 
the control group (P < 0.05). All patients in 
the two group survived and were followed. 
Compared with the control group, the life 
quality indexes PF, RP, and RE scores all 
significantly increased at 6 and 12 mo after 
discharge (P < 0.05). 

CONCLUSION: Face mask oxygen inhalation 
can better decrease the incidence of postoperative 
hypoxemia, reduce hospital stay, and improve 
quality of life in esophageal cancer patients.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
临床常采用吸氧
疗法来进行动脉
血氧含量以及血
氧饱和度的提升, 
达到使患者吸入
的氧气高于大气
氧 浓 度 ,  从 而 提
高肺泡内的氧分
压 ,  以 纠 正 低 氧
血症从而在一定
程度上降低危重
患者的致死率.

different ways of oxygen inhalation on postoperative 
hypoxemia  and qual i ty  of  l i fe  in  esophageal 
cancer patients .  Shi j ie  Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(7): 1121-1124  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1121.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1121

摘要
目的: 探索吸氧方式对食管癌患者术后低氧
血症及生活质量的影响. 

方法: 将武汉市普爱医院收治的98例食管癌
术后患者作为研究对象, 随机分为面罩吸氧
组(简称观察组)以及单侧鼻导管给氧组(简
称对照组), 每组各49例. 观察两组患者术后
T1、T2、T3不同时间段血液中二氧化碳分
压(pCO2)、氧分压(pO2)氧饱和度水平的变
化; 比较两组患者术后并发症发生率、住院
时间. 出院后, 采用SF-36评价生活质量. 

结果: 与对照组比较, 在T1、T2时间段观察
组患者的pO2升高明显, 差异具有统计学意
义(P <0.05). 其余各时间段pCO2、pO2以及
氧饱和度差异无统计学意义(P >0.05). 与对
照组比较, 观察组患者的住院时间明显延
长, 差异具有统计学意义(P <0.05). 两组患者
均存活, 且无失访现象, 与对照组比较, 观察
组患者随访6、12 mo的生活质量指标PF、
RP、RE得分均升高明显, 差异具有统计学
意义(P <0.05). 

结论: 面罩吸氧可较好的降低食管癌患者
术后低氧血症的发生率, 减少住院时间, 提
高生活质量, 是一种较为安全、适宜的吸
氧方式. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究通过两种吸氧方式在食管癌

术后患者进行观察, 发现, 采用面罩吸氧可较

好的降低食管癌患者术后低氧血症的发生率, 
减少住院时间, 是一种较为安全、适宜的吸氧

方式, 但随着现今生活水平的不断提高, 人们

对于健康的关注渐趋转向身心健康以及生活

质量之中, 故而我们在研究中引入信度与效度

较佳的S F-36量表, 对两组患者进行为期1年

的随访, 以探求不同吸氧方式对于生活质量的

影响.
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者术后低氧血症及生活质量的改善效果. 世界华人消化杂

志  2015; 23(7): 1121-1124  URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

食管癌属于消化科常见恶性肿瘤之一, 临床多

采用手术进行治疗, 然风险较大, 且术后出现

各种并发症的几率较高, 甚或达到60.00%[1,2], 
多与胸部手术操作对于患者的呼吸机循环功

能影响显著有关, 尤以低氧血症较为多见, 患
者多由于该症而继发其他脏器衰竭以及肺部

急性感染等, 进而危及生命[3], 可见, 食管癌术

后吸氧对于预后意义较大, 但就目前而言, 何
种吸氧方式对于食管癌患者更为适宜, 尚无定

论, 有鉴于此, 武汉市普爱医院外科门诊将鼻

导管给氧以及面罩给氧两种吸氧方式分别作

用于食管癌术后患者之中, 对其效果进行评价, 
进而探索最佳吸氧方式. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准: (1)年龄: 40-75岁; (2)确诊

为食管癌, 且择期行根治性切除术者; (3)患者

意识清醒, 签署知情同意书. 排除标准: (1)有
其他恶性肿瘤者; (2)有其他诸如脏器功能衰

竭、肝癌、胃癌等恶性肿瘤等严重躯体及抑

郁症、精神分裂症等精神疾患者; (3)患者要求

退出者. 2012-07/2013-07, 根据上述标准将武

汉市普爱医院收治的98例食管癌术后患者作

为研究对象, 纳入本项目之中. 
1.2 方法

1.2.1 研究分组: 根据临床前瞻性原则, 将所有

患者随机分为2组, 即: 面罩吸氧组(简称观察

组)以及单侧鼻导管给氧组(简称对照组), 每
组各49例. 所有患者中男58例, 女40例; 年龄: 
41-75岁, 平均59.6岁±2.2岁. 两组患者在性

别、年龄上比较, 差异无统计学意义(P >0.05), 
具有较好可比性. 
1.2.2 吸氧: 观察组: 予以面罩吸氧, 其中设置

氧流量为5 L/min, 并根据患者病情予以对症治

疗. 对照组: 予以患者单侧鼻导管给氧, 氧流量

设置及其他治疗措施均同观察组. 
1.2.3 观察指标: 术后低氧血症情况: 观察两

组患者术后不同时间段, 如T1 = 术后24 h、
T2 = 术后48 h、T3 = 术后72 h , 患者血液中

二氧化碳分压(pCO2)、氧分压(pO2)水平、氧

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

■相关报道
既 往 研 究 证 实 , 
氧疗的疗效多与
氧流量、吸氧方
式以及患者的缺
氧情况、类型有
关, 因此, 在患者
情况及类型既定
的 情 况 下 ,  选 择
适宜的吸氧方式
进而改善其低氧
血症尤为重要.
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饱和度水平的变化. 术后相关指标: 主要通过

观察与比较两组患者术后并发症发生率、住

院时间. 
1.2.4 随访情况: 患者出院后, 对其进行随访观

察半年, 1次/6 mo, 主要通过电话以及门诊随

访进行, 采用健康测量量表(Medical Outcomes 
Study 36-Item Short-Form Health Survey, 
SF-36)进行生理机能(physical functioning, 
PF)、生理职能(role physical, RP)、情感职能

(role emotional, RE)的评定. 
统计学处理  本研究中所有数据均采用

SPSS17.0统计学软件进行, 设定α = 0.05, 以
P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者低氧血症情况比较 与对照组比

较, 在T1、T2时间段观察组患者的pO2升高明

显, 差异具有统计学意义(P <0.05). 其余各时间

段pCO2、pO2以及氧饱和度差异无统计学意义

(P >0.05)(表1). 
2.2 两组患者术后相关指标比较 观察组未发

现并发症, 住院时间16.34 d±3.23 d, 对照组术

后发生并发症1例(2.04%), 住院时间24.05 d±
4.07 d. 与对照组比较, 观察组患者的住院时间

明显延长, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.3 随访期间两组患者生活质量评价 两组患

者均存活, 且无失访现象, 与对照组比较, 观

察组患者随访6、12 mo的生活质量指标PF、
RP、RE得分均升高明显, 差异具有统计学意

义(P <0.05)(表2). 

3  讨论

食管癌患者术后多出现低氧血症, 究其成因多

与手术过程中将膈肌进行打开, 以致其术后受

损而导致活动受限, 从而出现肺活量减少而引

发; 以及该手术时间较长, 开胸后容易出现换

气功能障碍, 同时, 加之食管中段手术易于损

伤对侧胸膜, 处理不及时则容易影响健侧血气

胸, 从而损失呼吸功能, 导致肺膨胀, 在一定程

度上加重了肺限制性通气障碍有关[4-6], 故而, 
临床常采用吸氧疗法来进行动脉血氧含量以

及血氧饱和度的提升, 达到使患者吸入的氧气

高于大气氧浓度, 从而提高肺泡内的氧分压, 
以纠正低氧血症[7,8], 从而在一定程度上降低危

重患者的致死率. 
既往研究 [9]证实 ,  氧疗的疗效多与氧流

量、吸氧方式以及患者的缺氧情况、类型有

关, 因此, 在患者情况及类型既定的情况下, 
选择适宜的吸氧方式进而改善其低氧血症尤

为重要 .  目前 ,  临床吸氧措施多包括鼻导管

法、面罩法两类, 其中前者较为常用, 多以一

根长约8-9 cm导管导入鼻腔顶端进行吸氧, 该
措施虽具有简单易行、价格低廉的优点, 但
是其氧流量一般只能低于6 mL/min, 故而氧
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表 1 两组患者低氧血症情况比较 (n  = 49)

分组
pCO2 pO2 氧饱和度

T1 T2 T3 T1 T2 T3 T1 T2 T3

观察组 34.89±

 2.56a

35.78±

 2.69a

35.92±

 2.11a

86.11±

4.23a

94.24±

 2.57a

83.18±

 1.68a

95.25±

 5.06a

95.35±

 2.17a

95.68±

3.15a

对照组 31.93±

2.77

34.82±

3.12

35.13±

2.45

72.89±

4.18a

79.38±

2.55a

82.17±

1.47

96.13±

5.14

96.41±

4.79

96.47±

4.47

aP<0.05 vs  对照组.

     

表 2 两组患者生活质量比较 (mean±SD, 分)

分组
随访6 mo 随访12 mo

PF RP RE PF RP RE

观察组  61.6±11.0a  64.1±13.6a  66.3±16.3a  75.4±12.7a  77.5±11.5a  74.2±13.4a

对照组 53.5±11.6 54.9±15.6 55.4±15.1 61.3±12.8 66.8±11.6 65.2±13.1

aP<0.05 vs  对照组. PF: 生理机能; RP: 生理职能; RE: 情感职能.

■创新盘点
本研究通过对于
两种不同吸氧方
式在食管癌术后
患者进行观察, 从
而探寻安全、适
宜的吸氧方式, 同
时, 随着现今生活
水平的不断提高, 
人们对于健康的
关注渐趋转向身
心健康以及生活
质量之中, 故而我
们在研究中引入
信度与效度较佳
的SF-36量表, 对
两组患者进行为
期1年的随访, 以
探求不同吸氧方
式对于生活质量
的影响.

■应用要点
采用面罩吸氧可
较好的降低食管
癌患者术后低氧
血 症 的 发 生 率 , 
减 少 住 院 时 间 , 
是 一 种 较 为 安
全、适宜的吸氧
方式.
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浓度仅为40%-50%[10,11], 且需护士对患者的耳

部、鼻翼的皮肤黏膜情况经常观察, 以防止

由于导管太紧而导致的皮肤溃烂; 后者则多

通过面罩而进行口鼻部给氧, 氧气由下段进

行输入, 则面罩侧孔排出废气, 其由于对呼吸

道黏膜刺激较小, 故而更适宜张口呼吸的患

者[12], 且就现今关于食管癌术后恢复的研究

文献而言, 大多集中于对并发症防治以及规

范化治疗之中, 对于低氧血症患者的吸氧方

式未见定论[13]. 
鉴于此, 我科通过对于上述两种吸氧方

式在食管癌术后患者进行观察, 发现, 采用面

罩吸氧可较好的降低食管癌患者术后低氧血

症的发生率 ,  减少住院时间 ,  是一种较为安

全、适宜的吸氧方式, 但随着现今生活水平

的不断提高, 人们对于健康的关注渐趋转向

身心健康以及生活质量之中, 故而我们在研

究中引入信度与效度较佳的SF-36量表[14,15], 
对两组患者进行为期1年的随访, 以探求不同

吸氧方式对于生活质量的影响, 结果发现, 面
罩吸氧组的生活质量的改善较为明显, 由于

生活质量受社会因素、躯体因素以及心理等

多种因素影响, 此种吸氧方式下生活质量改

善较为明显, 究竟机制为何, 目前尚不清楚, 
但我们推测可能与该吸氧方式可降低并发症, 
缩短患者的住院时间, 从而可较好的降低患

者的经济及心理压力, 可在一定程度上改善

患者的生理与情感机能有关, 但其确切机制

尚待深入探讨. 
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■名词解释
低 氧 血 症 :  指 血
液 中 含 氧 不 足 , 
动 脉 血 氧 分 压
(pO2)低于同龄人
的 正 常 下 限 ,  主
要表现为血氧分
压与血氧饱和度
下降; 
成 人 正 常 动 脉
血氧分压 ( p O 2) : 
83-108 mmHg. 各
种原因如中枢神
经 系 统 疾 患 ,  支
气管、肺病变等
引起通气和/或换
气功能障碍都可
导致缺氧的发生.

■同行评价
本研究选题实用, 
面罩吸氧可较好
的降低食管癌患
者术后低氧血症
的 发 生 率 ,  减 少
住 院 时 间 ,  提 高
生 活 质 量 ,  是 一
种较为安全、适
宜的吸氧方式.

黄芹, 等. 面罩吸氧对食管癌患者术后低氧血症及生活质量的改善效果



■背景资料
手术是当前治疗
进展期胃癌最有
效的手段, 而腹膜
微转移则是影响
胃癌术后预后的
一个重要的因素, 
准确评估胃癌的
腹膜微转移具有
重要意义.
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Abstract
AIM: To evaluate the application value of 
omental bursa wash detection in gastric 

carcinoma.

METHODS: Omental bursa washes from 78 
patients with gastric carcinoma were collected. 
The expression of carcino-embryonic antigen 
(CEA) in omental bursa washes was detected 
by flow cytometry (FCM). Peritoneal lavage 
cytology (PLC) examinations were also carried 
out.

RESULTS: The FCM and PLC positive rates 
of omental bursa washes were 37.1% (29/78) 
and 11.5% (9/78), respectively, which had a 
significant difference (P = 0.001). The positive 
rate of omental bursa washes correlated well 
with the width of tumor, location of lesion, and 
depth of invasion (P < 0.05). The age, gender, 
differentiation, vessel carcinoma embolus, and 
area of invasion were not relevant to omental 
bursa wash detection.

CONCLUSION: FCM can be wel l used 
to detect omental bursa washes. The best 
use of omental bursa wash detection is to 
assess tumor progression and to predict 
t h e e m e r g e n c e o f g a s t r i c c a r c i n o m a 
micrometastases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
如 何 及 时 、 准
确、快捷地证实
胃癌患者已存在
腹膜微转移是当
前 研 究 的 热 点 . 
大多数学者主要
关注于大腹膜腔
的 冲 洗 液 检 测 , 
而对小腹膜腔即
网膜囊内的研究
却较少.

摘要
目的: 初步评估胃癌患者术中网膜囊冲洗液
检测的应用价值.

方法: 分析78例胃癌患者的临床资料, 分别
收集术中网膜囊冲洗液, 采用流式细胞术
(flow cytometry, FCM)检测网膜囊冲洗液
中游离细胞的癌胚抗原(carcino-embryonic 
antigen, CEA)表达情况, 同时行腹腔冲洗液
细胞学(peritoneal lavage cytology, PLC)检查.

结果: 网膜囊冲洗液FCM和PLC的检测阳
性率分别为37.1%(29/78)、11.5%(9/78), 两
者差异有统计学意义(P  = 0.001). 胃癌网膜
囊冲洗液阳性与肿瘤大小、肿瘤部位以及
浸润深度密切相关(P <0.05), 而与年龄、性
别、分化程度、脉管癌栓、侵犯面积无关
(P >0.05).

结论: FCM可作为网膜囊冲洗液的快速检测
手段, 网膜囊冲洗液检测可评估肿瘤的进展
情况, 对预测腹膜微转移有一定的价值.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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腔冲洗液细胞学

核心提示: 本研究通过78例胃癌患者术中网膜

囊冲洗液的检测了解其冲洗液游离细胞癌胚抗

原表达情况, 同时行冲洗液细胞学检查, 总结其

与临床病理资料的关系, 以协助临床诊断及指

导治疗.
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0  引言 

目前, 胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 其
发病率约占全球胃癌发病率的46.8%[1]. 手术

仍是当前治疗进展期胃癌最有效的手段, 而腹

膜微转移则是影响胃癌术后预后的一个重要

的因素, 其确诊主要依赖于腹腔冲洗液的游离

癌细胞或癌细胞相关物质的检测. 如何及时、

准确、快捷地证实胃癌患者已存在腹膜微转

移, 是当前研究的热点. 大多数学者[2-5]主要关

注于大腹膜腔的冲洗液检测, 而对小腹膜腔即

网膜囊内的研究却较少. 本研究通过78例胃癌

患者术中网膜囊冲洗液的检测了解其冲洗液

游离细胞癌胚抗原(carcino-embryonic antigen, 
CEA)表达情况, 同时行冲洗液细胞学检查, 总
结其与临床病理资料的关系, 以协助临床诊断

及指导治疗.

1  材料和方法

1.1 材料 选2012-03/2013-09收治于南昌大学

第一附属医院普外科拟行手术的胃癌患者78
例, 其中男36例, 女42例, 年龄29-79岁, 所有

患者均需符合以下标准: (1)术前经病理证实

是胃癌, 并经腹部计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)定位肿瘤位置, 临床分期为

Ⅱ-Ⅲ期(AJCC胃癌TNM分期第七版)的可切

除肿瘤; (2)无严重器质性疾病, 能耐受整个

手术; (3)术前未行新辅助治疗, 如放、化疗

或免疫治疗; (4)无其他恶性肿瘤病史或手术

史; (5)手术采用传统开腹方式或手辅助腹腔

镜技术进行, 均按D2淋巴结清扫施行胃癌根

治术. 
1.2 方法 
1.2.1 标本收集: 在开腹后, 将横结肠提起, 于横

结肠中部打开胃结肠韧带进入网膜囊, 往里面

注入无菌生理盐水250 mL, 轻轻搅动后, 立即

抽吸网膜囊内的冲洗液, 平均分成两份, 一份

送至细胞室行腹水脱落细胞学检查, 另一份立

刻离心(1500 r/min), 离心5 min后取沉淀, 6 h内
行流式细胞术(flow cytometry, FCM)检测.
1.2.2 脱落细胞检测:  网膜囊冲洗液经离心

(1600 r/min)10 min后, 取其沉渣制作薄片, 
Papanicolau法染色后由经验丰富的细胞学医

师阅片查找癌细胞, 运用显微摄影扫描制图

报告.
1.2.3 FCM检测: 细胞悬液于300目滤网过滤, 
调整细胞浓度至1×106个/mL, 分别加入单克

隆抗体CEA-FITC(ab106739)和同型对照IgG1-
FITC(ab91356)(均购自Abcam公司). 详细操作

按说明书进行, 并按张贤坤等[3]操作流程判定

检测结果.
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行

分析, 计量资料采用t检验, 计数资料采用连续

性校正χ2
检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

78例胃癌网膜囊冲洗液中, 腹腔冲洗液细胞学

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

■相关报道
我国学者张贤坤
等对流式细胞术
(flow cytometry, 
F C M ) 在 胃 癌 腹
腔冲洗液作了深
入研究 ,  将FCM
应用到胃癌腹腔
灌洗液中检测腹
腔 游 离 癌 细 胞
(exfoliated cancer 
cell, ECC), 阳性
率可达到40%以
上, 说明了FCM检
测网膜囊冲洗液
癌胚抗原(carcino-
embryonic antigen, 
CEA)是可行的.
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(peritoneal lavage cytology, PLC)(图1)检测阳

性率为11.5%(9/78), FCM检测阳性率为37.1% 
(29/78)(图2), 两种检测方法比较差异有统计

学意义(P <0.05). 网膜囊冲洗液阳性与胃癌临

床病理特点对比如表1. 从表1看出, 两种检测

方法均提示网膜囊冲洗液阳性与肿瘤大小、

肿瘤部位以及浸润深度有关(P <0.05), 而与年

龄、性别、分化程度、脉管癌栓、侵犯面积

等因素无关(P >0.05). 另外, 网膜囊冲洗液运

用FCM法检测阳性率与肿瘤分期、淋巴结转

移有关联(P <0.05), 而PLC法检测却提示无关

联(P >0 .05 ) ,  可能是检测手段的系统误差

所导致.

3  讨论

胃癌恶性程度极高, 是全球第二大导致患者死

亡的恶性肿瘤, 其早期诊断及治疗是提高疗效

的关键, 腹膜转移或复发是胃癌术后治疗失败

的主要原因.
根据“种子-土壤”学说 [4], 腹腔游离癌

细胞(exfoliated cancer cell, ECC)是形成腹

膜转移或复发的先决条件, 是影响胃癌预后

的重要因素之一, 所以, 对E C C的检测意义

重大. 由于网膜囊是一个半封闭的潜在小间

隙, 受游离腹腔的影响较小, 同时与原发灶距

离较近, ECC相对浓度较高, 有利于检测, 这
样我们选择网膜囊冲洗液检测是合理并有效

的. 目前, ECC检测方法较多, 其中PLC一直

被认为是检测ECC的金标准, 但其对微量癌

细胞检测敏感性较低, 一般在21%-30%[5], 且
有较高的漏诊率. 近年来, 由于分子生物学

技术的不断发展, 采用RT-PCR方法检测ECC
水平, 是当前较好的方法, K o d e r a等 [6]运用

定量RT-PCR方法检测胃癌患者腹腔冲洗液

的CEA mRNA水平, 证实其敏感度及特异度

(80%, 94%)均高于PLC(56%, 91%). 但由于其

操作步骤复杂、费时、费用高等不利因素 , 
RT-PCR在临床推广方面存在一定的局限性. 
而应用FCM检测ECC, 则可回避以上两种方

法的不足, 临床应用也较容易开展. 因此, 我
们选择用FCM检测胃癌患者网膜囊冲洗液的

CEA表达. FCM在疾病诊断及质量控制方面

已经非常成熟, 尤其在血液疾病诊断方面. 在
20世纪90年代, Tamai等[7,8]对于FCM在胃癌的

诊疗方面的应用作了大量的研究, 证实FCM
可以检测新鲜胃癌细胞表达CEA, 同时CEA
可作为判定胃癌预后的一个重要指标. 我国

学者张贤坤等[3,9]对此也作了深入研究, 他们

将FCM应用到胃癌腹腔灌洗液中检测ECC, 
阳性率可达到40%以上, 这也说明了FCM检

测网膜囊冲洗液CEA是可行的.
本研究中胃癌网膜囊冲洗液采用FCM方

法检测阳性率为37.1%(29/78), PLC检测阳性

率为11.5%(9/78), 两种检测方法比较差异有统

计学意义(P <0.05), 证实在检测胃癌网膜囊冲

洗液中FCM优于PLC. 另外, 研究中PLC检测

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

图 1 网膜囊冲洗液PLC检测结果阳性(+). PLC: 腹腔冲洗

液细胞学. 箭头指向处为癌细胞. 
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图 2 网膜囊冲洗液FCM检测结果阳性. A: 标记同型对照

IgG1-FITC; B: 标记CEA-FITC. FCM: 流式细胞术; CEA: 

癌胚抗原.

■创新盘点
本文比较网膜囊
冲洗液应用流式
细胞仪检查CEA
阳性表达细胞与
肿瘤脱落细胞学
检查的效果与临
床 病 理 的 相 关 , 
提示流式细胞仪
CEA阳性表达细
胞检查有较高的
检出率与临床病
理相关性, 为指导
选择性网膜囊切
除提供理论依据.

■应用要点
FCM可作为网膜
囊冲洗液的快速
检 测 手 段 ,  网 膜
囊冲洗液检测可
评估肿瘤的进展
情 况 ,  对 预 测 腹
膜微转移有一定
的价值.
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的阳性率仅为11.5%, 与Bonenkamp等[10]对胃

癌腹腔冲洗液脱落细胞检测阳性率为28.6%
相差较大, 可能是由于本研究只探讨网膜囊冲

洗液的检测价值, 而未对左上腹、Douglas窝
等部位的脱落癌细胞进行研究, Homma等[11]

关于多个部位的腹腔灌洗可增加胃癌脱落细

胞检测的阳性率的研究正好说明了上述差异

的原因.
我们发现胃后壁肿瘤网膜囊冲洗液阳性

率明显高于胃前壁肿瘤(P <0.05), 特别是肿瘤

浸润至浆、肌层者(与浸润深度有关), 主要是

胃后壁更接近于网膜囊前壁, 按照“种子-土

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

■名词解释
流 式 细 胞 术
( F C M ) :  是一种
在功能水平上对
单细胞或其他生
物粒子进行定量
分析和分选的检
测 手 段 ,  他 可 以
高速分析上万个
细 胞 ,  并 能 同 时
从一个细胞中测
得 多 个 参 数 ,  与
传统的荧光镜检
查 相 比 ,  具 有 速
度快、精度高、
准确性好等优点, 
成为当代最先进
的细胞定量分析
技术.

表 1 78例胃癌患者术中网膜囊冲洗液使用FCM和PLC两种方法检测的阳性数分
别与胃癌临床病理结果的关系

     
项目 n FCM(+) P 1值 PLC(+) P 2值

n - 29 - 9 -

性别  0.320 0.494

  男 36 16 3

  女 42 13 6

年龄(岁) 0.753 0.469

  ≤60 30 10 2

  >60 48 19 7

肿瘤大小(cm) 0.002 0.027

  ≤5 41   8 1

  >5 37 21 8

肿瘤部位3 0.000 0.011

  胃前壁 44   6 1

  胃后壁 34 23 8

分化程度 0.449 0.076

  低分化 27   8 6

  中高分化 51 21 3

Lauren's分类 0.332 0.504

  肠型 47 20 4

  弥漫型/混合型 31   9 5

Borrmann分型 0.081 0.814

  Ⅰ+Ⅱ 11   1 2

  Ⅲ+Ⅳ 67 28 7

浸润深度 0.000 0.000

  T1 18   0 0

  T2 10   1 0

  T3 36 18 2

  T4 14 10 7

淋巴结转移     0.037 0.108

  N0+N1 23   4 0

  N2+N3 55 25 9

临床分期 0.023 0.461

  Ⅰ1+Ⅱ2 21   3 1

  Ⅲ3+Ⅳ4 57 26 8

脉管癌栓及癌结节 0.082 0.112

  有 15   9 4

  无 63 20 5

侵犯面积(cm2) 0.809 0.079

  ≤10 43 17 2

  >10 35 12 7

1采用FCM方法检测的P值; 2采用PLC方法检测的P值; 3肿瘤位于胃大、小弯处时则以占胃

前、后壁所占面积较大者为准. PLC: 腹腔冲洗液细胞学; FCM: 流式细胞术.
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壤”学说观点, 胃后壁肿瘤癌细胞更容易种

植于网膜囊内, 这也为在胃癌根治性切除术

中行网膜囊切除提供了事实依据. 目前对是

否行网膜囊完整切除尚存在争议[12-15], 我们认

为对网膜囊冲洗液阳性者有必要行网膜囊完

整切除, 网膜囊切除除了费时、增加出血外, 
其短期效果与未行网膜囊切除者无明显差异, 
至于其远期疗效还需进一步观察, Fujita等[16]

用临床研究的中期数据说明了在缺乏确凿的

循证医学证据之前, 我们不能忽视网膜囊切

除的应用价值. 
对于网膜囊冲洗液阳性者, 临床工作者

有必要对其进行干预治疗, 目前临床上较常

用的方法是行术中或术后腹腔内化疗, 这对

提高胃癌患者的生存率及治愈率具有重要的

意义. 由于本研究样本量相对较少, 随访数据

尚在完善中, 远期应用价值尚需多中心的随

机对照研究加以论证. 同时, 网膜囊冲洗液的

检测手段还有待于进一步提高, 更快捷、更

准确、更经济的检测方法一直是我们研究追

求的目标.
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■同行评价
该研究提示网膜
囊内脱落细胞学
检查阳性高与标
准根治手术的重
要 性 ,  资 料 较 完
整 可 靠 ,  提 出 的
问题可供临床医
师 参 考 使 用 ,  具
有一定价值.
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■背景资料
胃癌作为最常见
的消化系恶性肿
瘤, 其发病率与死
亡率均较高, 对人
类的健康构成重
大威胁. 目前, 胃
癌早期诊断较为
困难, 发现时患者
多已至晚期, 失去
最佳手术时机, 化
疗成为最为重要
的治疗手段之一, 
然而化疗方案各
异 ,  疗 效 区 别 较
大, 值得进一步深
入研究.
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Abstract
AIM: To assess the curative efficacy of Shenqi 
Fuzheng inject ion in combination with 
Endostar in the treatment of patients with 
advanced gastric cancer (AGC) as well as the 
effect on the immune function and quality of 
life. 

METHODS: One hundred and fifty AGC 
patients were randomly and equally divided 
into two groups: a control group and an 
observation group. The control group was 
treated with Endostar in combination with 
FOLFOX regimen, and the observation group 
was treated with Shenqi Fuzheng injection on 
the basis of treatment in the control group. The 
curative efficacy, toxic side effects, immune 
function and quality of life were compared for 
the two groups. 

RESULTS: The curative efficacy between the 
observation group and the control group had 
no significant difference (62.7% vs 56.0%, P > 
0.05). Serum levels of tumor supplied group 
of factor (TSGF), carbohydrate antigen 72-4 
(CA72-4) and carcino-embryonic antigen (CEA) 
in the observation group were significantly 
lower than those in the control group after 
treatment (49.37 U/mL ± 3.24 U/mL vs 54.46 
U/mL ± 4.33 U/mL, 3.27 U/mL ± 2.36 U/mL 
vs 8.34 U/mL ± 2.12 U/mL, 0.41 ng/mL ± 0.24 
ng/mL vs 0.48 ng/mL ± 0.17 ng/mL, P < 005). 
Compared to the control group, the incidences 
of myelosuppression and neutropenia in 
the observation group were significantly 
decreased, and the immune function and 
quality of life were significantly improved 
after treatment (24.0% vs 44.0%, 21.3% vs 
44.0%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Shenqi Fuzheng injection 
in combination with Endostar for AGC is 
effective, and can significantly improve the 
immune function and quality of life. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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■研发前沿
胃癌发病率与死
亡 率 均 较 高 ,  疗
效显著并且不良
反应较少的治疗
手段一直是胃癌
研究的热点问题
之 一 .  对 于 大 部
分晚期胃癌患者
而 言 ,  化 疗 是 最
为有效的治疗手
段, 然而, 其疗效
及不良反应因化
疗方案不同而呈
现 出 巨 大 差 异 . 
因 此 ,  化 疗 方 案
的制定与选择对
于提高胃癌疗效
与降低不良反应
具有重要意义.

reserved. 

Key Words: Shenqi Fuzheng injection; Endostar; 
Advanced gastric cancer; Immune function; Quality 
of life
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摘要
目的: 探讨参芪扶正注射液联合重组人血管
内皮抑制素(商品名: 恩度)治疗中晚期胃癌
疗效、不良反应及对患者免疫功能和生活
质量的影响, 为临床治疗中晚期胃癌提供临
床依据. 

方法: 收集青海省人民医院2009-10/2013-10
收治的150例中晚期胃癌患者, 随机将其分
为对照组与观察组各75例. 对照组给予恩度
和FOLFOX方案治疗, 观察组在对照组基础
上给予参芪扶正注射液治疗, 观察并比较两
组患者疗效、不良反应及对患者免疫功能
和生活质量的影响. 

结果: 观察组与对照组的治疗有效率分别
比较无统计学差异(62.7% vs  56.0%, P>0.05), 
观 察 组 治 疗 后 肿 瘤 相 关 物 质 群 ( t u m o r 
supplied group of factors, TSGF)、糖链抗原
72-4(carbohydrate antigen 72-4, CA72-4)、癌
胚抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)血清
水平均显著低于对照组患者, 差异均具有统
计学意义(49.37 U/mL±3.24 U/mL vs  54.46 
U/mL±4.33 U/mL, 3.27 U/mL±2.36 U/mL vs  
8.34 U/mL±2.12 U/mL, 0.41 ng/mL±0.24 ng/
mL vs  0.48 ng/mL±0.17 ng/mL, 均P<0.05). 观
察组患者在骨髓抑制及中性粒细胞减少方面
显著低于对照组患者, 差异具有统计学意义
(24.0% vs  44.0%, 21.3% vs  44.0%, 均P<0.05), 
两组患者其他方面不良反应无显著统计学差
异. 观察组患者免疫功能与生活质量均显著
提高, 差异均具有统计学意义(均P<0.05).

结论: 参芪扶正注射液联合恩度治疗晚期胃
癌疗效确切, 不良反应降低, 患者免疫功能
与生活质量得到显著提高, 值得临床上进一
步研究. 

© 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: 参芪扶正注射液与重组人血管内皮抑

制素(商品名: 恩度)联合治疗晚期胃癌患者, 疗效

可靠, 患者血清肿瘤标志物水平显著降低, 免疫

功能显著改善, 生活质量显著提高, 在临床上具

有较大的应用价值, 值得进一步深入研究.
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0  引言

近年来, 胃癌作为最常见的消化系恶性肿瘤, 
其发病率与死亡率有逐渐升高的趋势, 给人类

生命健康带来重大威胁[1]. 此外, 早期胃癌患者

无典型症状, 其初诊时多已发展至中晚期, 患
者失去最佳的根治手术时机, 化疗成为最为主

要的临床治疗手段之一[2]. 然而, 临床上常用的

化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同时会给机体带

来十分复杂的不良反应. 近年来, 重组人血管

内皮抑制素(商品名: 恩度)作为一种新的肿瘤

靶向治疗药物, 其疗效显著、不良反应较小, 
在胃癌治疗领域逐渐得到应用, 但相关研究较

少[3]. 此外, 参芪扶正注射液有改善患者免疫

力, 增强其对肿瘤杀伤作用的功能. 本研究旨

在通过研究参芪扶正注射液联合恩度治疗中

晚期胃癌疗效及其对患者免疫功能和生活质

量的影响, 为临床治疗提供一定依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集青海省人民医院2009-10/2013-10
收治的150例胃癌患者, 所有患者均经病理学与

细胞学检查证实, 均处于中晚期胃癌. 排除伴

有胃穿孔、消化系出血及梗阻性黄疸等严重

并发症的患者; 排除颅内转移或严重心、肝、

肺等疾病患者. 将患者随机分为对照组75例和

观察组75例. 对照组患者男性38例, 女37例, 年
龄43-77岁, 平均年龄57.9岁±17.9岁; 病理类

型, 低分化腺癌35例, 高分化腺癌20例, 印戎细

胞癌12例, 黏液腺癌8例; 观察组患者男性36例, 
女性39例, 年龄45-78岁, 平均年龄57.3±15.4
岁, 病理类型, 低分化腺癌33例, 高分化腺癌18
例, 印戎细胞癌14例, 黏液腺癌10例. 两组患者
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在性别、年龄、病理类型及病情发展方面的

差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 患者

均知情同意. 研究中所用药品如下: 奥沙利铂

(南京制药厂有限公司, 国药准字H20000686); 
亚叶酸钙(悦康药业集团有限公司, 国药准字

H20044159); 5-氟尿嘧啶(西安海欣制药有限

公司, 国药准字H20050511); 重组人血管内

皮抑制素(商品名为恩度, 山东先声麦得津生

物制药有限公司, 国药准字080S52008); 参芪

扶正注射液(丽珠集团利民制药厂, 国药准字

90960Z195).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予常规FOLFOX化疗

方案治疗, 奥沙利铂注射用量为85 mg/m2, 静脉

滴注, 1次/d, 亚叶酸钙注射用量200 mg/m2, 静脉

滴注, 1次/d; 5-氟尿嘧啶注射用量为400 mg/m2, 
1次/d, 静脉推注, 用药第3天注射量增加至600 
mg/m2, 治疗3 wk为1个疗程. 对照组在常规化疗

基础上给予重组人血管内皮抑制素同时治疗, 
7.5 mg/m2静脉滴注, 1次/d, 2 wk为一个疗程. 观
察组在对照组治疗基础上给予联合参芪扶正注

射液治疗, 静脉滴注250 mL, 1次/d, 2 wk为一个

疗程. 
1.2.2 疗效判定: 按照实体瘤疗效标准(response 
evaluation criteria in solid tumors, RECIST)评
价两组患者近期疗效[4]: 肿瘤病变完全消失, 
并至少维持4 wk以上为完全缓解(comple te 
remission, CR); 肿瘤目标病灶最大直径总和减

少达50%以上, 并至少维持4 wk上, 无新发病灶

出现为部分缓解(partial remission, PR); 肿瘤目

标病灶最大直径总和减少<50%, 无新病灶出

现为稳定(stable disease, SD); 肿瘤目标病灶最

大直径总和增大25%以上或出现新病灶为恶化

(progressive disease, PD). 治疗总有效 = CR+PR. 
1.2.3 观察指标: 两组患者治疗前后, 使用酶联

免疫吸附试验检测患者血清中肿瘤相关物质

群(tumor supplied group of factors, TSGF)、癌

胚抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)及电

化学发光法检测糖链抗原72-4(carbohydrate 
ant igen 72-4, CA72-4)等相关肿瘤标志物血

清水平 ,  试剂盒均购自上海研卉生物科技

有限公司. 依据世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)制定的不良反应评价标准, 
进行NSCLC患者的不良反应评估, Ⅲ度与Ⅳ度

为严重不良反应. 流式细胞术检测T淋巴细胞

亚群(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+)和B淋巴细胞

亚群(CD3-CD19+). 采用健康测量量表(Medical 
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health 
Survey, SF-36量表)进行生活质量评价, 评分越

高, 生活质量越高, 比较两组患者生活质量. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS16.0对

数据进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采
用t检验比较分析, 计数资料采用χ2

检验比较分

析, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者近期疗效比较 对照组与观察组患

者近期治疗有效率分别为56.0%与62.7%, 两组相

比, 治疗有效率差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 
2.2 两组患者血清肿瘤标志物水平比较 两组患

者治疗前TSGF、CA72-4及CEA水平相比较差

异无统计学意义(P >0.05). 对照组与观察组患

者治疗后TSGF、CA72-4及CEA水平相对治疗

前均有所下降, 均P <0.05, 差异均具有统计学

意义. 两组患者治疗后肿瘤标志物水平比较, 
观察组相对于对照组下降程度更为显著, 差异

均具有统计学意义(均P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者不良反应比较 两组患者在血红

蛋白减少、血小板减少、胃肠道反应、手足

综合征以及肝功能损害等不良反应方面无统

计学差异(P >0.05); 观察组患者Ⅰ-Ⅱ度中性粒

细胞减少症及骨髓抑制发生率显著低于对照

■相关报道
目前 ,  F O L F O X
方案治疗晚期胃
癌疗效较好并逐
渐 推 广 应 用 .  重
组人血管内皮抑
制素(商品名:  恩
度)是一种血管内
皮 抑 素 ,  可 以 通
过抑制血管生成
而抑制肿瘤生长, 
联合应用在多种
肿瘤治疗中显著
提高了化疗疗效. 
参芪扶正注射液
是一种中药制剂, 
在提高患者免疫
力与肿瘤治疗疗
效及降低化疗不
良反应方面具有
重要意义.
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表 1 两组患者近期疗效比较 (n  = 75)

     
分组 CR PR SD PD 有效率(%)

对照组   8 34 16 10 56.0

观察组 10 37 21   7 62.7

χ2值     0.69

P值     0.41

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 恶化.
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组患者, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者免疫功能比较 两组患者T淋巴细

胞与B淋巴细胞亚群较用药前均显著降低, 差
异均具有统计学意义(P <0.05). 观察组用药后

其T淋巴细胞亚群显著高于对照组患者用药后

水平, 差异均具有统计学意义(P <0.05). 两组患

者用药后B淋巴细胞亚群差异无显著统计学意

义(表4). 
2.5 两组患者生活质量比较 观察组患者治疗

后在躯体功能、总的健康、活力、社会功能

机心理卫生方面的评分均显著高于对照组患

者, 差异均具有统计学意义(均P <0.05). 两组患

者治疗后在躯体角色方面差异无统计学意义

(P >0.05)(表5). 

3  讨论

近年来, 我国胃癌患病率呈现高发态势, 并且

因为其症状不明显, 早期诊断与发现存在一定

困难, 导致患者胃癌病情在发现时大多已至晚

期, 失去根治性手术时机[5]. 此外, 患者接受手

■创新盘点
恩度作为一种良
好的抑制血管生
成 药 物 ,  在 肿 瘤
治疗中具有重要
作 用 ,  联 合 应 用
可以显著提高化
疗疗效, 目前, 关
于恩度在胃癌治
疗中的报道较少. 
参芪扶正注射液
可以有效提高患
者 免 疫 力 ,  不 但
可以提高肿瘤治
疗 疗 效 ,  还 可 以
显著降低化疗对
患者的不良反应, 
参芪扶正注射液
联合恩度应用在
胃癌治疗中尚未
见 报 道 ,  本 研 究
则研究了二者治
疗胃癌疗效及对
患者免疫功能与
生活质量的影响, 
为临床提供一定
依据.
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表 2 两组患者血清肿瘤标志物水平比较 (n  = 75, mean±SD)

     
分组 TSGF(U/mL) CA72-4(U/mL) CEA(ng/mL)

对照组

  治疗前 87.62±5.14 38.87±10.23 9.97±2.17

  治疗后  54.46±4.33a  8.34±2.12a  0.48±0.17a

观察组

  治疗前 86.75±6.36 37.96±11.37 9.39±2.88

  治疗后   49.37±3.24ac   3.27±2.36ac   0.41±0.24ac

aP <0.05 vs  同组治疗前; cP <0.05 vs  对照组治疗后. TSGF: 肿瘤相关物质群; CEA: 癌胚

抗原.  CA72-4: 糖链抗原72-4.

表 3 两组患者不良反应比较 (n )

     

不良反应
对照组 观察组

Ⅰ-Ⅱ度 Ⅲ-Ⅳ度 Ⅰ-Ⅱ度 Ⅲ-Ⅳ度

中性粒细胞减少 33 10  16a   7

血红蛋白减少 32   8 28   9

血小板减少 30 14 33 12

骨髓抑制 33   9  18a   6

胃肠道反应 30   6 33   8

手足综合征 21   8 19   4

肝功能损害 11   6   9   7

aP<0.05 vs  对照组.

表 4 两组患者免疫功能比较 (n  = 75, mean±SD)

     
分组 CD3+(%) CD4+(%) CD4+/CD8+ CD3-CD19+(%)

对照组

  治疗前 43.7±8.6 27.6±8.8 1.27±0.36 20.7±6.6

  治疗后  30.2±7.3a  18.8±5.3a  0.82±0.31a  17.2±5.3a

观察组

  治疗前 44.2±7.9 28.2±7.9 1.24±0.39 20.2±5.9

  治疗后   39.6±7.3ac   24.6±4.7ac   1.06±0.33ac  18.1±5.1a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后.
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术治疗后, 仍然有50%出现复发并发展为中晚

期胃癌, 出现转移. 目前, 临床上针对晚期胃癌

尚无十分有效治疗方法, 主要以化疗为主. 然
而, 化疗往往具有较大的不良作用, 尤其是给

患者的免疫功能带来较大的损害, 使患者生活

质量显著下降[6]. 因此选择疗效确切、不良作

用小并且提高患者免疫功能的治疗方案成为

当前胃癌治疗关注的重点问题. 
FOLFOX作为常规治疗方案应用于胃癌

治疗已经在临床上得到广泛应用, 杨子鑫等[7]

报道, FOLFOX方案治疗胃癌疗效优于FLP方
案, 并且患者可以耐受其不良作用. 然而, 赵丽

莉等[8]研究发现, FOLFOX方案疗效仍然有待

提高, 并且不良反应仍然较大, 需要进一步优

化. 恩度作为我国自主开发的一种新的抗肿瘤

药物, 其可以结合于内皮细胞上, 不但抑制内

皮细胞迁移还能促进内皮细胞凋亡, 从而达到

抑制肿瘤血管生成并治疗肿瘤的目的[9]. 相关

研究[10]表明, 恩度联合常规化疗疗效显著升高, 
患者血清肿瘤抗原显著降低, 是一种新的值得

推广的中晚期胃癌治疗方案. 本研究中, 对照

组患者采用恩度联合FOLFOX方案治疗, 其治

疗有效率高达56.0%, 与文献报道较为一致[11]. 
然而, 恩度联合治疗也带来了较大的不良反应, 
尤其在骨髓抑制方面更为显著[10], 本研究中也

得到了相似结果. 
参芪扶正注射液, 参芪扶正注射液的主要

成分为党参、黄芪, 与化疗药物合用时具有

一定的增效作用, 还能增强机体免疫力, 近年

来, 在多种实体瘤的辅助治疗中取得了良好的

效果[12]. 研究[13]显示, 参芪扶正注射液能够调

节在肿瘤免疫中发挥重要作用的细胞因子白

介素(interleukin, IL)-12和目前发现的抗肿瘤

活性最强的细胞因子肿瘤坏死因子-α(tumor 

necrosis factor α, TNF-α), 从而调节机体的免

疫功能. 然而, 到目前为止, 尚未见参芪扶正

注射液联合恩度治疗胃癌的报道. 因此, 本研

究中采用二者联合FOLFOX方案治疗中晚期

胃癌患者, 结果表明, 相比恩度联合FOLFOX
方案, 其治疗有效率高达62.7%, 但差异无统

计学意义; 其血清肿瘤标志物却显著降低. 表
明参芪扶正注射液联合恩度治疗在治疗中晚

期胃癌时疗效有一定程度的提高, 这可能与

参芪扶正注射液对化疗有一定的增效作用相

关. 此外, 张燕等[14]报道, 参芪扶正注射液治

疗结直肠癌时可以显著降低化疗不良反应 . 
本研究中发现, 二者联合治疗后患者中性粒

细胞减少症及骨髓抑制等不良反应降低显著, 
患者T细胞亚群显著升高, B细胞亚群无显著

变化, 免疫功能得到显著升高, 这可能与参芪

扶正注射液减少化疗对患者造血和免疫功能

的损伤相关[15]. 
除了遭受病症本身的折磨, 癌症患者同样

还在遭受化疗不良反应所带来的痛苦, 如肝功

能损害、胃肠道反应及骨髓抑制等, 可能导致

其生活质量显著下降. 随着现代医学的发展, 
临床上不但追求疗效的提高, 同样追求患者生

活质量的改善, 尤其是癌症并不能被完全治愈

的情况下, 患者生活质量成为评价临床治疗方

案的重要指标之一. 按中医辨证分型, 化疗不

良反应造成的机体损害多属于脾胃亏损, 因此

健脾益胃成为降低不良反应并改善生活质量

的重要手段. 参芪扶正注射液补脾、补气并且

益肺, 刘怀民等[16]报道参芪扶正注射液可以有

效改善恶性肿瘤患者生活质量. 本研究还发现, 
相比恩度与化疗方案, 参芪扶正注射液联合治

疗可以使患者生活质量显著提高. 这可能与其

降低患者化疗不良反应并且改善其免疫功能

■应用要点
参芪扶正注射液
联合恩度治疗晚
期胃癌疗效确切,
不 良 反 应 降 低 , 
患者免疫功能与
生活质量得到显
著 提 高 ,  值 得 临
床上进一步研究.
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表 5 两组患者生活质量比较 (n  = 75, mean±SD)

分组 躯体功能 躯体角色 机体疼痛 总的健康 活力 社会功能 情绪角色   心理卫生

对照组

  治疗前 65.1±12.1 58.3±10.2 66.2±12.3 65.4±7.3 65.4±12.3 60.4±17.3 66.5±12.3 63.1±14.3

  治疗后 54.3±11.5a 57.2±12.1 51.7±11.3a 52.9±8.4a 51.4±11.3a 53.1±14.1a 50.3±11.9a 51.4±13.2a

观察组

  治疗前 66.2±11.3 59.1±11.3 67.5±13.1 65.7±8.2 65.1±13.1 60.5±19.8 66.7±12.9 63.3±13.6

  治疗后 58.6±10.2ac 57.3±12.4 52.2±10.4a 59.3±8.4ac 57.2±10.5ac 54.4±15.1ac 57.2±11.4ac 59.5±12.1ac

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后.
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相关. 
总之, 参芪扶正注射液联合恩度治疗中晚

期胃癌疗效显著、并且在一定程度上降低患

者化疗不良反应、改善患者免疫功能和生活

质量, 具有较好的应用前景, 值得进一步深入

探讨. 
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■同行评价
论文具有一定创
新性, 参芪扶正注
射液与恩度联合
治疗晚期胃癌取
得较好疗效, 并且
不良反应较少, 为
临床治疗胃癌提
供了新的治疗方
案与思路, 值得临
床推广应用或者
进一步研究.
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■背景资料
目前, 胃癌作为最
为常见的消化系
恶性肿瘤, 其发病
率与死亡率均较
高, 患者初诊时多
已发展至晚期, 已
失去最佳的根治
手术时机, 但可通
过积极而有效的
化疗来延长患者
的生存时间, 同时
改善患者生存质
量. 卡培他滨是一
种氟化尿嘧啶类
药物, 对癌细胞具
有一定的选择性
杀伤作用, 使该药
的不良反应大大
降低. 肿瘤细胞侵
袭与转移是胃癌
发展的重要环节, 
并且与手术和化
疗预后相关, 相关
研究表明, 基质金
属蛋白酶2(matrix 
metalloproteinase 
2 ,  M M P - 2 ) 和
MMP-9已经成为
与胃癌侵袭、转
移和预后高度相
关的重要分子.
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Abstract
AIM: To investigate the curative efficacy 
of capecitabine in the treatment of patients 
with advanced gastric cancer (AGC) as 
well as its effect on serum levels of matrix 
metalloproteinase (MMP)-2 and MMP-9.

METHODS: One hundred and twenty AGC 
patients were randomly divided into either 
a control group (n = 57) or an observation 
group (n = 63). The control group was treated 
with docetaxel in combination with cisplatin, 
and the observation group was treated with 
capecitabine on the basis of docetaxel plus 
cisplatin. The curative efficacy, survival rates 
at 6 mo and 1 year, toxic side effects and serum 
levels of MMP-2 and MMP-9 were compared 
for the two groups. 

RESULTS: The curative efficacy between 
the observation group and the control group 
had no significant difference (P > 0.05). 
The 6-mo and 1-year survival rates were 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (P < 005). Except 
for myelosuppression and gastrointestinal 
reactions, the two groups had no significant 
difference in toxic side effects. Compared with 
those before treatment, serum MMP-2 and 
MMP-9 levels both decreased significantly, 
and the decrease was more significant in the 
observation group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Treatment with capecitabine 
in combination with docetaxel and cisplatin 
for AGC therapy is effective and safe, and can 
significantly decrease serum levels of MMP-2 
and MMP-9.  
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目前晚期胃癌化
疗的疗效有限, 探
索高效、低毒的
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摘要
目的: 探讨卡培他滨联合常规化疗治疗晚期
胃癌疗效、不良反应及对血清基质金属蛋
白酶2(matrix metalloproteinase 2, MMP-2)及
MMP-9的影响, 为临床治疗晚期胃癌提供临
床依据. 

方法:  收集南华大学附属第二医院2011- 
10/2013-10收治的120例胃癌患者, 随机将其
分为对照组57例与观察组63例. 对照组给予
常规多西紫杉醇和顺铂治疗, 观察组在常规
治疗基础上给予卡培他滨治疗, 观察并比较
两组患者疗效、生存率、不良反应及对血
清MMP-2和MMP-9水平的影响. 

结果: 两组患者治疗有效率比较差异无统计
学意义(P >0.05), 但观察组6 mo与1年生存率
分别为88.9%与77.8%, 均显著高于对照组患
者(73.7% vs  59.6%), 差异具有统计学意义
(P <0.05). 观察组患者在骨髓抑制及胃肠道
反应方面显著高于对照组患者, 差异具有统
计学意义(P <0.05), 两组患者其他方面不良
反应差异无统计学意义. 两组治疗后与治疗
前相比, 血清MMP-2与MMP-9水平均有所
降低, 差异均具有统计学意义(P <0.05). 与对
照组相比, 观察组治疗后MMP-2与MMP-9
均显著低于对照组治疗后血清水平, 差异均
具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 卡培他滨联合常规化疗治疗晚期胃
癌疗效确切, 安全性较好, 并且可显著降低
MMP-2与MMP-9的血清水平, 值得临床上
进一步深入研究. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文结果表明, 卡培他滨治疗晚期胃

癌疗效确切, 可显著提高患者6 mo及1年生存率, 
这可能与其能降低患者血清基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases)水平有关, 值得进一

步探讨.  

刘艳萍, 李国庆, 陈宏辉, 谢娟, 屈小勇, 王正根, 朱理辉, 

封英娟, 张琍 .  卡培他滨治疗晚期胃癌的疗效及对患者

血清M M P-2、M M P-9水平的影响. 世界华人消化杂

志  2015; 23(7): 1136-1140  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1136.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1136

0  引言

近年来, 癌症发病率有逐年升高的趋势, 其中, 
胃癌作为最为常见的消化系恶性肿瘤, 其发

病率与死亡率均较高, 给人类生命健康带来重

大威胁[1]. 此外, 据报道, 胃癌患者初诊时多已

发展至晚期, 胃癌晚期诊断率高达75%, 患者

失去最佳的根治手术时机, 化疗成为最为主

要的临床治疗手段之一[2]. 然而, 不同的化疗

药物以及化疗方案治疗胃癌具有不同的疗效, 
选择疗效确切并且不良作用小的药物以及合

理的用药方案对于提高胃癌疗效和胃癌患者

的生活质量具有重要意义[3]. 基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)可分解细胞

外基质, 使肿瘤细胞突破屏障并向外播散, 导
致病情进一步加重. 近年来, 卡培他滨疗效显

著、不良反应较小, 在临床上广泛应用, 但其

对MMPs的影响的报道尚少. 本研究旨在通过

研究卡培他滨联合常规化疗方案治疗胃癌疗

效及其对MMPs的影响, 为临床治疗提供一定

依据. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  选取南华大学附属第二医院

2011-10/2013-10收治的120例胃癌患者, 所有

患者均经病理学检查证实并为晚期胃癌, 即癌

组织浸润至黏膜下层, 进入肌层或已穿过肌层

达浆膜者, 且患者全身状况良好、主要脏器

功能基本正常, 但存在远处淋巴结转移、腹

膜广泛播散等远处转移确切证据, 无手术治

疗指征. 采用分层随机法将患者分为对照组

57例和观察组63例. 对照组患者男性28例, 女
29例, 年龄46-75岁, 平均年龄58.9岁±15.9岁; 
病理类型, 低分化腺癌33例, 高分化腺癌10例, 
印戎细胞癌8例, 黏液腺癌6例; 观察组患者男

性31例, 女性32例, 年龄介于45-78岁, 平均年
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龄57.8岁±13.4岁, 病理类型: 低分化腺癌33
例, 高分化腺癌13例, 印戎细胞癌10例, 黏液腺

癌7例; 两组患者在性别、年龄及病理类型的

差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 患
者均知情同意. 顺铂(齐鲁制药有限公司, 国
药准字H20023460)、多西紫杉醇(江苏恒瑞

医药股份有限公司, 国药准字H20030561)和
卡培他滨(上海罗氏制药有限公司, 国药准字

H20073023). MMP-2及MMP-9检测试剂盒购

自上海研卉生物科技有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组给予顺铂联合多西紫杉醇

常规化疗, 具体给药方法: 于第l-5天给予顺铂

避光静脉滴注, 滴注量为15-20 mg/m2, 滴注时

间为2 h; 第1天时给予静脉滴注多西紫杉醇, 滴
注量为65-75 mg/m2, 治疗21 d为1个周期. 观察

组在对照组化疗给药基础上给予卡培他滨联

合治疗, 具体给药方法: 第1-14天口服卡培他

滨1000 mg/m2, 2次/d, 治疗21 d为1个周期. 两
组均治疗3个周期. 
1.2.2 瘤体大小治疗效果: 治疗前、治疗结束

时及治疗结束后4 wk通过CT测量患者靶病灶

大小, 按照实体瘤疗效标准(response evalution 
criteria in solid tumors, RECIST)[3]评价两组患

者近期疗效: 肿瘤的病变完全消失, 且至少维

持4 wk以上的为完全缓解(complete remission, 
CR); 肿瘤目标病灶的直径总和减少≥30%, 并
至少维持4 wk以上, 无新发病灶出现为部分缓

解(partial remission, PR); 肿瘤目标病灶直径

总和减少<30%, 无新病灶出现为稳定(stable 
disease, SD); 肿瘤目标病灶最大直径总和增

大≥20%或出现新的病灶为恶化(progressive 
disease, PD). CR、PR均为瘤体大小治疗有效. 
1.2.3 MMP-2、MMP-9水平、生存率及不良

反应观察: 两组患者治疗前和末次治疗后, 使
用酶联免疫吸附法检测患者血清中M M P-2
及MMP-9水平. 随访记录患者6 mo与1年的

生存率, 并依据世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)制定的不良反应评价标准, 
进行NSCLC患者的不良反应评估, Ⅲ度与Ⅳ度

为严重不良反应. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS16.0对

数据进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采
用t检验比较分析, 计数资料采用χ2

检验比较分

析, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者瘤体大小治疗效果比较 对照组

与观察组患者的瘤体大小治疗有效率分别为

42.1%与50.8%, 两组患者治疗有效率之间相比

无统计学差异(P >0.05)(表1). 
2.2 两组患者生存率比较 对照组6 mo与1年
生存率分别为73.7%与59.6%, 观察组患者6 
mo与1年生存率分别为88.9%与77.8%, 均显

著高于对照组患者, 差异均具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者血清MMP-2与MMP-9水平比较 
两组患者治疗前血清MMP-2与MMP-9水平相

比较差异无统计学意义(P >0.05). 对照组与观

察组患者治疗后与治疗前相比, 血清MMP-2
与MMP-9水平均有所降低, 差异均具有统计

学意义(P <0.05). 与对照组相比, 观察组治疗后

MMP-2与MMP-9均显著低于对照组治疗后血

清水平, 差异均具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者不良反应情况比较 两组患者在

中性粒细胞减少、血红蛋白减少、血小板减

少、手足综合征以及肝功能损害等不良反应

方面差异无统计学意义(P >0.05); 观察组患者

观察组患者Ⅰ-Ⅱ度骨髓抑制及胃肠道反应发

生率显著高于对照组患者, 差异具有统计学意

义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

近年来, 我国胃癌患病率呈现高发态势, 并且
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表 1 两组患者瘤体大小治疗效果比较

     
分组 n CR(n ) PR(n ) SD(n ) PD(n ) 有效率(%)

对照组 57 3 21 15 18 42.1

观察组 63 5 27 17 14 50.8

χ2值       0.908

P值       0.341

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 进展.

■创新盘点
国内已开展卡倍
他滨针对晚期胃
癌 的 治 疗 ,  但 少
见联合用药对患
者血清MMP-2与
MMP-9的影响观
察 ,  本 文 可 提 供
数据参考.
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因为早期诊断与发现存在一定困难, 导致患者

胃癌病情在发现时大多已至晚期, 失去根治性

手术时机[4]. 此外, 患者接受手术治疗后, 仍然

有50%出现复发并发展为晚期胃癌, 出现转移. 
目前, 临床上针对晚期胃癌尚无十分有效治疗

方法, 主要以化疗为主. 研究[5]表明, 通过积极

而有效的化疗不但可以延长患者的生存时间, 
还可以改善患者生存质量, 使患者有较高获益. 
因此选择有效并且不良反应小的化疗药物以

及合理的治疗方案成为当前胃癌治疗关注的

重点问题. 
顺铂联合多西紫杉醇治疗胃癌取得较好

疗效, 并且作为常规治疗方案应用于多种癌症

治疗[6]. 然而, 相关研究[7-10]表明, 该治疗方案仍

然不能满足患者需要, 其疗效仍需要进一步提

高. 卡培他滨是一种氟化尿嘧啶类药物, 可通

过TP酶使药物在机体内最终转化为5-氟尿嘧

啶而达到抑制肿瘤的目的. TP酶在胃癌中的

表达水平较高, 而在正常组织的表达较低, 因
此卡培他滨治疗胃癌时, 对癌细胞具有一定的

选择性杀伤作用, 使该药的不良反应大大降

低. 此外, 该药经口服用药, 吸收迅速, 患者用

药依从性较好. 本研究中, 多西紫杉醇联合顺

铂治疗晚期胃癌, 瘤体大小治疗效果有效率为

43.3%, 联合卡培他滨治疗后, 其治疗有效率提

高至50%, 但两组相比, 差异无统计学意义. 表
明卡培他滨联合治疗并不能显著提高常规化

疗治疗晚期胃癌有效率, 这与李晓琴等[11]的报

道较为一致. 然而, 本研究发现, 联合卡培他滨

治疗可以显著提高患者6 mo及1年的生存率, 
差异均具有统计学意义. 此外, 联合卡培他滨

治疗并未显著增加患者在中性粒细胞减少、

血红蛋白减少、血小板减少、手足综合征以

及肝功能损害方面的不良反应, 但是其骨髓移

植及胃肠道反应方面的不良反应有所增加. 这
些结果表明, 卡培他滨联合多西紫杉醇与顺铂

治疗晚期胃癌, 不但可以延长患者生存, 安全

性也较好. 
肿瘤细胞侵袭与转移是胃癌发展的重要

环节 ,  并且与手术和化疗预后相关 ,  是胃癌

研究的热点问题之一. 肿瘤侵袭与转移的重

要前提是脱落的肿瘤细胞必须具备穿透细胞

外基质(extracellular matrix, ECM)的能力[12]. 
M M P s是一类可以分解E C M成分的蛋白酶, 
通过破坏ECM而使肿瘤细胞能够穿透ECM并

向正常组织侵袭与扩散, 导致病情进一步加

剧[13]. 研究[14-16]发现, MMP-2与MMP-9是与肿

瘤侵袭和转移最为密切的MMPs. 相关研究表

明, 胃癌细胞与组织具备较强的分泌MMP-2
和MMP-9的能力, 其已经成为与胃癌侵袭、

转移和预后高度相关的重要分子 .  然而 ,  到
目前为止尚未见卡培他滨联合多西紫杉醇与

顺铂治疗晚期胃癌时对患者血清M M P-2与
MMP-9的影响的报道. 本研究中发现, 多西紫

杉醇联合顺铂治疗胃癌可以使患者MMP-2与
MMP-9水平均显著降低, 加用卡培他滨治疗

可使MMPs下降更为显著. 这些结果表明, 联
合卡培他滨进行治疗可在一定程度上抑制细
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表 2 两组患者生存率比较 n (%)

分组 n 6 mo生存率 1年生存率

对照组 57 42(73.7) 34(59.6)

观察组 63 56(88.9) 49(77.8)

χ2值 4.62 4.61

P值   0.032   0.032

     

表 3 两组患者血清MMP-2与MMP-9水平比较 (mean
±SD, ng/L)

分组 n MMP-2 MMP-9

对照组 57

  治疗前 4987±1734 2562±1267

  治疗后  4672±1637a  2312±1137a

观察组 63

  治疗前 4832±1963 2487±1348

  治疗后   4176±1428ce 2011±999ce

aP<0.05 vs  对照组治疗前; cP<0.05 vs  观察组治疗前; eP<0.05 

vs  对照组治疗后. MMP: 基质金属蛋白酶.

     

表 4 两组患者不良反应情况比较

不良反应
对照组(n = 57) 观察组(n = 63)

Ⅰ-Ⅱ度 Ⅲ-Ⅳ度 Ⅰ-Ⅱ度 Ⅲ-Ⅳ度

中性粒细胞减少 26 11 22   9

血红蛋白减少 32   8 28   9

血小板减少 30 14 33 17

骨髓抑制 26   7  39a 13

胃肠道反应 30   6  50a   8

手足综合征 21   8 19   4

肝功能损害 11   6   9   7

aP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
本文初步探索了
卡培他滨联合多
西紫杉醇与顺铂
治疗晚期胃癌的
疗效和不良反应
情 况 ,  可 能 与 对
患者血清MMP-2
与MMP-9的影响
有 关 ,  有 待 进 一
步的研究和观察.
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胞侵袭与转移, 这可能也是患者6 mo及1年生

存率提高的重要原因. 
总之, 卡培他滨治疗晚期胃癌疗效确切, 

可显著提高患者6 mo及1年生存率, 这可能与

其能在一定程度上降低患者血清MMPs水平有

关, 值得进一步深入探讨. 
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■同行评价
本文探讨了卡培
他滨治疗晚期胃
癌的疗效及其对
血 清 M M P - 2 、
MMP-9水平的影
响 ,  立 题 依 据 充
分, 条理清楚, 研
究结果对晚期胃
癌的治疗有一定
的理论价值和指
导意义.
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Abstract
AIM: To investigate the changes of erythropoietin 
(EPO) in patients with anemia caused by acute 
upper gastrointestinal bleeding (AUGIB) in 

different time periods, as well as the association 
between the degree of anemia and EPO. 

METHODS: Seventy patients with anemia 
caused by AUGIB treated from June 2012 to 
June 2014 at Affiliated Hospital of University 
of Medicine served as an observation group, 
and 70 healthy people served as a control 
group. The levels of EPO in patients in the 
observation group were measured at the first, 
third and seventh day after the onset and 
compared with those in the healthy controls. 
The levels of EPO in patients with different 
degrees of anemia were compared. 

R E S U LT S :  T h e l e v e l s o f E P O i n t h e 
observation group patients showed an initial 
rising and then a downward trend from the 
first to the third and seventh day after the 
onset. The value of EPO peaked on the third 
day. Compared with the control group, the 
level of EPO on day 3 was significantly higher 
(P < 0.05). EPO values were higher than those 
in the control group on days 1 and 7, but the 
difference was not statistically significant (P 
> 0.05). The values of EPO in patients with 
severe anemia were significantly higher 
than those in patients with moderate or mild 
disease on days 1, 3 and 7 (P < 0.05). 

CONCLUSION: In patients with AUGIB, EPO 
levels change over time. The degree of anemia 
in patients with AUGIB is closely related to 
the level of EPO. In patients with mild to 
moderate anemia, EPO levels do not change 
significantly, but EPO levels significantly 
increase in severe anemia. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
EPO与贫血的关
系 极 为 密 切 ,  本
文研究急性上消
化 道 出 血 时 ,  贫
血程度与EPO的
关系.

Key Words: Erythropoietin; Anemia; Upper 
gastrointestinal bleeding
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Correlat ion between erythropoiet in level  and 
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摘要
目的: 探讨、分析急性上消化道出血所致
的贫血患者促红细胞生成素(erythropoietin, 
EPO)在不同时间段的变化以及贫血程度与
EPO之间的关联. 

方法: 选择在2012-06/2014-06湖北医药学院
附属人民医院收治的70例急性上消化道出
血所致的贫血患者作为研究对象, 将其作为
观察组, 选择同期70例健康体检人群作为对
照组, 在发病后第1、3、7天测定观察组患
者的EPO水平, 并与健康人群相比较, 比较
不同程度贫血患者的EPO水平. 

结果: 观察组患者的EPO水平在发病后第
1、3、7天呈先上升后下降的趋势, EPO值
在发病后第3天达峰值, 与对照组相比, 差异
有统计学意义(P <0.05); 发病后第1、7天的
EPO值均高于对照组, 但差异不具有统计学
意义(P >0.05); 在发病后第1、3、7天, 不同
程度贫血组中, 重度贫血组患者的EPO值最
高, 明显高于其他两组的贫血患者, 差异均
有统计学意义(P <0.05). 

结论: 急性上消化道出血后, 患者的EPO水
平增高, 且随着时间变化而变化, 同时EPO
的水平和急性上消化道出血后患者的贫血
程度密切相关, 轻中度贫血时, EPO水平变
化不明显, 在重度贫血时, EPO水平会明显
升高, 有着重要的临床参考意义. 

© 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: 在急性上消化道出血后, 患者的促

红细胞生成素(erythropoietin, EPO)水平均高于

正常的对照组患者, 随着时间变化而变化, 同

时EPO的水平和急性上消化道出血(acute upper 
gastrointestinal bleeding)后患者的贫血程度密切

相关, 轻中度贫血时, EPO水平变化不明显, 在
重度贫血时, EPO水平会明显升高. 

杨华强, 张荣环, 李红, 李玉玲, 覃骏, 鲍红霞. 急性上消化

道出血后贫血患者E P O与贫血程度的相关性. 世界华人

消化杂志  2015; 23(7): 1141-1144  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/1141.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1141

0  引言

急性上消化道出血(acute upper gastrointestinal 
bleeding, AUGIB), 起病急, 病情发展迅速, 短
时间内可大量失血, 对患者的生命构成严重

威胁, 是消化科常见的急症, 病因包括消化性

溃疡、食管静脉丛曲张、胃癌等 [1].  常有呕

血、便血、贫血等临床表现, 重症患者可因

失血过多, 出现休克的症状. 促红细胞生成素

(erythropoietin, EPO)是调节机体生成红细胞、

血红蛋白的重要调节物, 与贫血的关系极为密

切[2-4]. 本次研究通过测定AUGIB后贫血患者

的EPO水平, 与正常健康人群作比较, 并且比

较不同程度贫血患者的EPO水平, 总结其变化

趋势, 以期能为临床治疗提供参考依据, 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 AUGIB后贫血患者来源于在2012- 
06/2014-06的住院患者, 共有70例, 所选患者

均经消化内镜及血常规等检查确诊, 符合急性

上消化道出血后贫血的诊断标准, 将其作为

观察组, 轻度贫血为: 血红蛋白>90 g/L, 有23
例; 中度贫血: 60 g/L≤血红蛋白≤90 g/L, 有
25例; 重度贫血: 血红蛋白<60 g/L, 有22例. 上
述患者均在发病1 d内入院, 入院后均未再次

发生大出血, 肝肾功能均无异常, 血清铁以及

血清铁蛋白均无异常; 患者既往无肝肾疾病、

无血液系统疾病、近期无重大外伤以及手术

史. 其中有男性38例, 女性32例, 患者年龄在

19-78岁之间, 患者平均年龄46.5岁±6.3岁; 身
高151-182 cm, 平均169.3 cm±5.4 cm; 体质量

37-80 kg, 平均52.5 kg±11.2 kg; 选择同时期

的健康体检人群70例作为对照组, 其中男性

有39例, 女性有31例, 年龄21-81岁, 患者平均

年龄为43.9岁±7.0岁, 身高153-180 cm, 平均

170.3 cm±5.2 cm; 体质量40-79 kg, 平均52.6 
kg±10.5 kg. 两组患者的性别、年龄、身高、

体质量等情况差异无统计学意义(P >0.05), 具
有可比性(表1). 
1.2 方法 EPO、血常规的采集以及测定: 观察
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WCJD|www.wjgnet.com 1143

组患者在入院后第1、3、7天早晨, 采取外周

空腹静脉血6 mL, 3 mL用于测定患者的血常规

(使用美国贝克曼库尔特公司生产的全自动血

细胞分析仪检测), 另外3 mL用于检测其EPO
水平(使用广东科润达公司生产ELISA试剂盒

检测); 对照组患者检测方法与上述一致, 但只

采血1次. 
统计学处理 用SPSS17.0对数据进行分析

处理, 计量资料用mean±SD表示, 采用t检验或

χ2
检验对相关数据进行比较分析, P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 观察组患者不同时间段EPO水平的变化及

与对照组患者的比较 观察组患者的EPO水平, 
在发病后第1、3、7天呈先上升后下降的趋势, 
EPO值在发病后第3天达最大值, 与对照组相

比, 差异有统计学意义(P <0.05); 发病后第1、7
天的EPO值均高于对照组, 但差异不具有统计

学意义(P >0.05)(表2). 
2.2 观察组患者不同贫血程度在不同时间段

EPO水平的比较 在发病后第1、3、7天, 不同

程度贫血组中, 重度贫血组患者的EPO值最高, 
明显高于其他两组的贫血患者, 差异均有统计

学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

AUGIB指的是在8 h以内, 屈氏韧带以上的消

化系(胃、食管、十二指肠、空肠上段、胆管

以及胰管)的出血量超过800 mL以上, 患者常

有贫血的临床表现[5,6]. EPO作为调节机体生

成红细胞、血红蛋白的重要调节物, 可以促

进血红蛋白的生成以及红细胞的增殖, 加速

网织红细胞的成熟, 并且促使其释放, 有研究[7,8]

表明, EPO还能够促进红系祖细胞的增殖和

分化. 刘小颖等 [9]及文建国等 [10]通过ELISA
法测定术后患者的EPO水平, 发现患者术中

失血量是导致EPO升高的原因, 并且和时间

相关. 在上消化道发生急性大量出血时, 肾脏

的血流灌注减少, 在缺血缺氧的情况下, 肾脏

产生的EPO的会成倍的上升, 刺激机体产生

更多的红细胞以及血红蛋白, 随着缺氧的被

纠正, EPO水平便会下降, 这是调节红细胞生

成的经典反馈体系, 因此, EPO的含量与血红

蛋白的含量负相关[11-13]. 在本次研究中, 观察

组患者的EPO水平, 在发病后第1、3、7天呈

先上升后下降的趋势, EPO值在发病后第3天
达高峰 ,  与对照组相比 ,  差异有统计学意义

(P <0.05), 可见在AUGIB后, 患者的EPO水平

均高于正常的对照组患者, 随着时间变化而

变化. 我们同时还发现, EPO的水平和AUGIB
后患者的贫血程度密切相关, 轻度贫血与中

度贫血组的EPO水平与对照组相比, 差异不

具有统计学意义(P >0.05), 但是重度贫血组患

者的EPO却明显增高, 可见轻中度的贫血并

不能引起EPO的明显增高, 只有贫血达到重

度时, 机体才能生成更多的EPO调节血红蛋

白的生成[14,15]. 邹永根等[16]通过在全膝关节置

换术前给予轻度贫血患者α-红细胞生成素治

疗, 与未使用α-红细胞生成素的对照组相比, 
血红蛋白含量明显提高, 并且手术中的输血

率大大降低, 还能够有效的预防术后贫血的

发生. 说明在轻度贫血早期,  EPO的调节机制

还未及时、敏感的变化, 以升高血红蛋白含

量, 此时给予一定量的EPO可以有效地治疗
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表 1 两组患者的一般情况比较 (n  = 70, mean±SD)

     

分组
性别

年龄(岁) 身高(cm) 体质量(kg)
男 女

观察组 38 32 46.5±6.3 169.3±5.4 52.5±11.2

对照组 39 31 43.9±7.0 170.3±5.2 52.6±10.5

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

     

表 2 观察组患者不同时间段EPO水平的变化及与对
照组患者的比较 (n  = 70, mean±SD, mIU/L)

分组 时间 EPO水平

观察组 发病后第1天  8.91±2.38

发病后第3天 11.16±3.03a

发病后第7天  8.75±2.23

对照组 -  7.01±1.35

aP<0.05 vs  对照组. EPO: 促红细胞生成素.

■创新盘点
本研究动态观察
了上消化道出血
患者EPO与贫血
程 度 的 相 关 性 , 
并以健康人作为
对照组.

■应用要点
在急性上消化道
出 血 后 ,  患 者 的
EPO水平均高于
正 常 的 对 照 组
患 者 ,  随 着 时 间
变 化 而 变 化 ,  同
时EPO的水平和
急性上消化道出
血 ( a c u t e  u p p e r 
gastrointest inal 
bleeding, AUGIB)
后患者的贫血程
度 密 切 相 关 ,  轻
中度贫血时, EPO
水平变化不明显, 
在 重 度 贫 血 时 , 
EPO水平会明显
升高.
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贫血[17,18]. 
总之, 在AUGIB后, 患者的EPO水平均高

于正常的对照组患者, 随着时间变化而变化, 
同时EPO的水平和AUGIB后患者的贫血程度

密切相关, 轻中度贫血时, EPO水平变化不明

显, 在重度贫血时, EPO水平会明显升高, 有着

重要的临床参考意义. 

4      参考文献

1 Palazzuoli A, Quatrini I, Calabrò A, Antonelli 
G, Caputo M, Campagna MS, Franci B, Nuti R. 
Anemia correction by erythropoietin reduces 
BNP levels, hospitalization rate, and NYHA class 
in patients with cardio-renal anemia syndrome. 
Clin Exp Med 2011; 11: 43-48 [PMID: 20512394 
DOI: 10.1007/s10238-010-0100-y]

2 王德河, 李咏梅, 吴彤华, 李晶, 苏丹惠, 项诺巍, 职
心乐. 红细胞生成素水平与多发性硬化合并贫血的
相关性. 中国医学科学院学报 2013; 35: 84-87

3 T s i a k a l o s A , R o u t s i a s J G , K o r d o s s i s T , 
Moutsopoulos HM, Tzioufas AG, Sipsas NV. 
Fine epitope specificity of anti-erythropoietin 
antibodies reveals molecular mimicry with HIV-1 
p17 protein: a pathogenetic mechanism for HIV-
1-related anemia. J Infect Dis 2011; 204: 902-911 
[PMID: 21849287 DOI: 10.1093/infdis/jir433]

4 Rayjada N, Barton L, Chan LS, Plasencia S, 
Biniwale M, Bui KC. Decrease in incidence of 
bronchopulmonary dysplasia with erythropoietin 
administration in preterm infants: a retrospective 
study. Neonatology 2012; 102: 287-292 [PMID: 
22922736 DOI: 10.1159/000341615]

5 谢战杰, 王子鸿, 邬弋. 老年人上消化道出血的病
因构成及相关因素研究. 中国中西医结合消化杂志 
2014; 22: 27-29

6 王素琴, 潘以娟, 童亚丽. 维持性血液透析患者血红
蛋白浓度影响因素分析. 中华现代护理杂志 2014; 
49: 1755-1757

7 张胜叶, 黄晏, 张锦, 牛欢, 赵乾, 李一佳. 冠心病患
者治疗前后促红细胞生成素和血液流变学的动态
变化及对血黏度的影响. 中华老年心脑血管病杂志 
2011; 13: 870-873

8 宋作艳, 袁莉, 王世端, 刘陕岭, 张晓. 铁剂和促红细

胞生成素联合应用对妇科贫血患者围术期异体血需
求的影响. 解放军医学院学报 2014; 35: 316-318

9 刘小颖, 张文颖, 吴新民. 重组人类红细胞生成素纠
正心脏直视手术后贫血的可行性研究. 临床麻醉学
杂志 2000; 16: 599-601

10 文建国, 任川川, 吕宇涛, 邢璐, 杨黎, 李真珍, 王焱, 
苏志强, 夏明亮. 促红细胞生成素对单侧输尿管部分
梗阻幼鼠肾脏水通道蛋白2表达的影响. 中华实用儿
科临床杂志 2013; 28: 337-340

11 李光照, 杭春华, 张阳, 赵金兵, 吴国建. 促红细胞生
成素对颅脑创伤后炎性反应和细胞凋亡的影响. 中
华神经外科杂志 2011; 27: 635-639

12 孙剑瑞, 殷德涛, 周金桥. 促红细胞生成素和羊膜间
充质干细胞协同治疗促进脊髓损伤再生. 中华实验
外科杂志 2011; 28: 1087-1089

13 Wang L, Li HG, Xia ZS, Wen JM, Lv J. Prognostic 
significance of erythropoietin and erythropoietin 
receptor in gastric adenocarcinoma. World J 
Gastroenterol 2011; 17: 3933-3940 [PMID: 22025882 
DOI: 10.3748/wjg.v17.i34.3933]

14 Martinez-Vea A, Marcas L, Bardají A, Romeu 
M, Gutierrez C, García C, Compte T, Nogues R, 
Peralta C, Giralt M. Role of oxidative stress in 
cardiovascular effects of anemia treatment with 
erythropoietin in predialysis patients with chronic 
kidney disease. Clin Nephrol 2012; 77: 171-181 
[PMID: 22377247]

15 陈楠, 钱家麒, 梅长林, 张爱华, 邢昌赢, 王莉, 刘文
虎, 王梅, 陈江华, 刘必成, 侯凡凡, 陈香美, 左力, 史
伟, 于凌博, 张怡. 持续性促红细胞生成素受体激活
剂治疗慢性肾脏病透析患者肾性贫血的疗效和安全
性的开放、随机、对照、多中心研究. 中华内科杂
志 2012; 51: 502-507

16 邹永根, 张箭, 杨杰翔. 轻度贫血患者全膝关节置换
术前使用α-红细胞生成素的作用研究. 实用医学杂
志 2014; 30: 566-568

17 Yang SH, Yang SI, Chung YK. A long-acting 
erythropoietin fused with noncytolytic human 
Fc for the treatment of anemia. Arch Pharm Res 
2012; 35: 757-759 [PMID: 22644842 DOI: 10.1007/
s12272-012-0500-5]

18 Horiguchi H, Oguma E, Kayama F. Cadmium 
induces anemia through interdependent progress 
of hemolysis, body iron accumulation, and 
insufficient erythropoietin production in rats. 
Toxicol Sci 2011; 122: 198-210 [PMID: 21540277 
DOI: 10.1093/toxsci/kfr100]

           编辑:郭鹏  电编:都珍珍  

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

表 3 观察组患者不同贫血程度在不同时间段EPO水平的比较 (mIU/L)

     
分组 n 发病后第1天 发病后第3天 发病后第7天

轻度贫血组 23 7.32±1.21 7.31±2.38 7.19±1.89

中度贫血组 25 7.41±1.55 7.95±2.13 7.11±1.38

重度贫血组 22  10.41±4.35ace  17.16±3.83ace  10.40±2.95ace

对照组 70 7.01±1.35 7.01±1.35 7.01±1.35

aP<0.05 vs  轻度贫血组; cP<0.05 vs  中度贫血组; eP<0.05 vs  对照组.

■名词解释
E P O :  是一种由
肾脏产生的糖蛋
白. EPO可能是刺
激造血多能干细
胞使形成红细胞
祖 细 胞 ,  但 也 有
认为他作用于红
系祖细胞及其以
后细胞.

■同行评价
本研究动态观察
了 7 0 例 急 性 上
消化道出血患者
EPO与贫血程度
的 相 关 性 ,  并 以
健康人作为对照
组 .  研 究 设 计 合
理, 表述清晰.
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Abstract
AIM: To assess the value of pantoprazole in the 
prevention of post-traumatic stress ulcer.

METHODS: One hundred and eight patients 
who underwent major surgery or surgical 
critical patients treated from January 2012 to 
January 2014 at Nanyang Central Hospital 
were randomly d iv ided in to e i ther an 
observation group or a control group, with 54 
cases in each group. The observation group 

was given pantoprazole, and the control 
group was given cimetidine. After two weeks 
of therapy, the incidence of stress ulcer 
and gastric pH were compared for the two 
groups. 

R E S U LT S : T w o c a s e s o f s t r e s s u l c e r 
developed in the observation group, and the 
rate was 3.71%. Eleven cases of stress ulcer 
were observed in the control group, and 
the rate was 20.38%. The rate of stress ulcer 
differed significantly between the two (P < 
0.05). Preoperative gastric pH values in the 
observation group and control group were 
2.00 ± 0.22 and 2.00 ± 0.23, respectively, and 
corresponding postoperative values were 2.00 
± 0.23 and 7.20 ± 1.10. Gastric pH values both 
before and after surgery in the observation 
group were significantly higher than those in 
the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Pantoprazole compared with 
cimetidine is effective in the prevention of 
traumatic stress ulcer and can significantly 
reduce the incidence of stress ulcer.

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

Ren XS, Chen YF. Pantoprazole for prevention of post-
traumatic stress ulcer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(7): 1145-1148  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1145.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1145

摘要
目的: 分析泮托拉唑应用于预防创伤后应激

泮托拉唑应用于预防创伤后应激性溃疡的临床价值

任喜颂, 陈燕芳

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.i7.1145

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 1145

世界华人消化杂志 2015年3月8日; 23(7): 1145-1148
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
王学美 ,  研究员 , 
北京大学第一医
院中西医结合研
究室



任喜颂, 等. 泮托拉唑应用于预防创伤后应激性溃疡的临床价值

WCJD|www.wjgnet.com 1146

■研发前沿
本研究中对采用
何种药物预防创
伤后应激性溃疡
进行了探究, 就临
床中常用的泮托
拉唑和西咪替丁
对预防创伤后应
激性溃疡的临床
疗效进行了探究.

性溃疡的临床价值. 

方法: 选取2012-01/2014-01南阳市中心医院
接收治疗的外科重症及大手术患者108例, 
采用随机数表法将108例患者分为观察组和
对照组, 每组54例. 给予观察组患者泮托拉
唑, 给予对照组患者西咪替丁. 对比治疗2 
wk后两组患者的发生率和手术前后的胃液
pH值. 

结果: 观察组患者中有2例患者发生应激性
溃疡, 发生率为3.71%. 对照组患者中有11例
患者发生应激性溃疡, 发生率为20.38%. 比
较两组间差异具有统计学意义(P <0.05). 术
前观察组患者和对照组患者的胃液pH值分
别为2.00±0.22和2.00±0.23, 术后观察组患
者和对照组患者的胃液pH值分别为2.00±
0.23和7.20±1.10. 手术前后观察组患者的胃
液pH值均高于对照组患者, 比较两组间差异
具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 泮托拉唑较西咪替丁预防创伤后应激
性溃疡的临床疗效较好, 能够显著降低应激
性溃疡的发生率. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 临床中采用泮托拉唑预防创伤后应

激性溃疡是可行的, 具有较好的临床疗效, 对以

后该病的预防具有较好的指导意义.

任喜颂, 陈燕芳. 泮托拉唑应用于预防创伤后应激性溃疡的临

床价值. 世界华人消化杂志  2015; 23(7): 1145-1148  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1145.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i7.1145

0  引言

应激性溃疡是指机体在各种应激状态下, 包括

外科重症及大手术, 胃、十二指肠发生急性或

多发性黏膜浅表糜烂和溃疡, 是常见的临床重

危症疾病的严重并发症, 发病率约为60%, 死
亡率较高[1]. 临床上主要表现为上消化道大出

血、呕血, 严重的患者会发生穿孔[2]. 临床上

认为应激性溃疡的发生机制涉及到机体神经

内分泌失调、胃黏膜损伤因素作用增强和胃

黏膜保护功能的削弱等方面, 是由多种因素综

合作用的结果[3]. 泮托拉唑是一种质子泵抑制

剂, 有研究[4]指出其能预防创伤后应激性溃疡

的发生, 因此本文对泮托拉唑应用于预防创伤

后应激性溃疡的临床价值进行了分析, 现报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-01南阳市中心医

院期间接收治疗的外科重症及大手术患者108
例, 采用随机数表法将108例患者分为观察组

和对照组, 每组54例. 其中男72例, 女36例. 年
龄为20-86岁, 平均年龄为52.5岁±19.4岁. 其
中重症脑外伤患者有68例, 多发外伤骨折患者

有42例. 两组患者的年龄、体质量等差异不具

有统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 两组患者

的一般资料如表1. 纳入标准: (1)经胃镜检查存

在多点出血灶, 且病灶以溃烂为主, 已经深达

浆膜层或黏膜固有层; (2)患者胃液为咖啡色, 
且存在血液动力学极不稳定的症状; (3)患者呕

吐物、胃液存在血液阳性, 但是其他部位没有

出现出血症状; (4)合并休克或者持续低血压患

者; (5)合并多器官功能障碍综合征患者; (6)有
严重的全省感染者; (7)重度黄疸患者; (8)1年
内有溃疡病史的患者; (9)已签署知情书并自愿

参加本项研究者. 排除标准: (1)不符合上述纳

入标准者; (2)严重精神疾病患者. 
1.2 方法  
1.2.1 治疗: 根据两组患者的不同疾病类型进

行对症治疗, 并积极给予患者抗休克和抗感染

治疗, 同时给予患者水、电解质和酸碱平衡的

调节. 并对患者的各个器官进行保护. 手术后

给予患者制酸剂并留置胃管. 观察组患者将40 
mg泮托拉唑溶于100 mL的生理盐水中, 并静

脉滴注给药, 2次/d. 对照组患者将400 mg西咪

替丁溶于100 mL的生理盐水中, 并通过静脉滴

注给药, 2次/d. 两组患者均连续治疗2 wk. 
1.2.2 观察指标: 应激性溃疡的诊断标准: 创伤

后应激性溃疡多发生在创伤发生后的2-6 d, 少
数患者可以延续至2 wk. 患者自入院2 wk内, 
预防应激性溃疡治疗期间, 如发生: (1)呕吐

物、胃液或者大便隐血阳性, 并排除其他原因

引起的出血; (2)血液动力学不稳定, 并在胃管

中抽出咖啡色胃液; (3)胃镜检查下符合应激性

溃疡的特点: 发现多发性出血点或出血斑、病

变形态以溃疡或糜烂为主, 溃疡深达黏膜下、

固有肌层及浆膜层者. 患者的临床症状符合上

述任何1条的即定位应激性溃疡[5]. 
1.2.3 观察指标及疗效判定: 每隔24 h观察两组
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■相关报道
临床中对于采用
何种药物预防创
伤后应激性溃疡
的临床效果已经
有 较 多 的 报 道 , 
并且临床中采取
的预防方式也必
将 多 .  而 本 研 究
中重点对泮托拉
唑和西咪替丁对
预防创伤后应激
性溃疡的临床疗
效进行了探究.
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患者胃内pH值, 制酸剂的不良反应. 观察患者

有无血性或咖啡色胃液、有无黑便, 对呕吐

物、胃液、粪便潜血进行实验室检查, 结果是

否呈阳性, 并注意排除由于其他原因导致的出

血. 对比治疗2 wk后两组患者应激性溃疡的发

生率和手术前后的胃液pH值. 
统计学处理 应用SPSS19.0软件对数据结

果进行统计学分析, 计数资料以频数表示, 比
较采用χ2

检验. 计量结果用mean±SD表示, 采
用独立样本t检验, 以P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 两组患者应激性溃疡发生率比较 研究结果

显示, 观察组患者中有2例患者发生应激性溃

疡, 发生率为3.71%. 对照组患者中有11例患者

发生应激性溃疡, 发生率为20.38%. 比较两组

间差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者手术前后胃液pH值 研究结果显

示, 术前观察组患者和对照组患者的胃液pH值

分别为2.00±0.22和2.00±0.23, 术后观察组患

者和对照组患者的胃液pH值分别为2.00±0.23
和7.20±1.10. 手术前后观察组患者的胃液pH
值均低于对照组患者, 比较两组间差异具有统

计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

大多数发生应激性溃疡的患者创伤比较严重, 
如果不采取相应的预防措施, 患者一旦发展为

应激性溃疡, 导致消化系大出血或者穿孔, 死

亡率极高[6]. 急性应激性溃疡与消化性溃疡不

同, 患者发病前常常没有消化系溃疡病史, 因
此出血前没有丝毫症状, 导致人们的警惕性放

松, 通常在突发黑便、呕血时才会引起警惕, 
很容易发生意外[7]. 通常胸腹联合创伤、头颅

创伤患者在发生创伤后较易发生应激性溃疡

大出血. 通常认为应激性溃疡的发生主要是由

于黏膜缺血、胃酸分泌升高黏膜屏障受损3个
因素引起的[8]. 因此为了更好地预防创伤后应

激性溃疡的发生, 本文选取2012-01/2014-01接
收治疗的外科重症及大手术患者108例为研究

对象, 对泮托拉唑应用于预防创伤后应激性溃

疡的临床价值进行了研究. 
本文研究结果显示, 观察组患者中有2例

患者发生应激性溃疡, 发生率为3.71%. 对照

组患者中有11例患者发生应激性溃疡, 发生

率为20.38%. 比较两组间差异具有统计学意

义(P <0.05). 术前观察组患者和对照组患者的

胃液pH值分别为2.00±0.22和2.00±0.23, 术
后观察组患者和对照组患者的胃液p H值分

别为2.00±0.23和7.20±1.10. 手术前后观察

组患者的胃液pH值均低于对照组患者, 比较

两组间差异具有统计学意义(P <0.05). 这与林

金锋[9]的研究结果相同. 这是由于泮托拉唑是

质子泵抑制剂的一种, 能够特异性的作用于

胃黏膜壁细胞, 降低壁细胞中H+-K+-ATP酶活

性, 从而达到抑制基础胃酸和刺激引起的胃

酸ATP的目的 [10]. 由于泮托拉唑不会受到其

他抗酸药和食物的影响, 且其不会抑制或者

诱导肝细胞色素P450酶的活性, 不会对其他药

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

表 1 两组患者的一般资料 (n  = 54)

分组 年龄(岁) 体质量(kg) 手术时间(h) 出血量[mL/(kg•h)]

观察组   41.22±11.10 58.22±7.87 5.30±1.13 2.52±0.90

对照组 42.52±0.90 58.13±8.06 4.92±1.11 2.46±0.75

t值 1.756 1.726 1.783 1.819

P值 0.074 0.081 0.071 0.067

     

表 2 两组患者应激性溃疡发生率比较 (n  = 54)

分组 未发生(n ) 发生(n ) 发生率(%)

观察组 52   2   3.71

对照组 43 11 20.38

χ2值         7.835          5.281     6.936

P值         0.021          0.044     0.036

     

表 3 两组患者手术前后胃液pH值 (n  = 54)

分组 术前 术后

观察组 2.00±0.22 2.00±0.23

对照组 2.00±0.23 7.20±1.10

t值 2.365 2.293

P值 0.021 0.027

■创新盘点
采用何种药物预
防创伤后应激性
溃疡一直以来是
临床医师关注的
重 点 ,  本 研 究 中
重点阐述泮托拉
唑和西咪替丁对
预防创伤后应激
性溃疡的临床疗
效 ,  且 这 种 方 式
具有较好的临床
疗效.

■应用要点
本研究是从临床
角 度 出 发 ,  进 一
步说明了泮托拉
唑和西咪替丁在
预防创伤后应激
性溃疡中的应用, 
对以后该病的预
防具有较大的指
导意义.
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物的体内代谢产生影响, 对于肝肾功能不全

的老年患者也不需要调整剂量[11]. 对患者给

予静脉滴注40 mg的泮托拉唑后, 能够使胃内

的pH值升高至7.20±1.10, 并且增加约50%的

血清胃泌素[12]. 而血清胃泌素增加会可以对

胃黏膜下血流量产生促进作用, 进而改善微

循环, 消除攻击因子对黏膜的损害, 加速黏膜

的修复和再生[13]. 并且泮托拉唑能够降低消

化系出血停止后在此出血的发生率, 是目前

临床上最有效的抗胃酸分泌药物, 对于防治

应激性溃疡具有较好的临床疗效[14]. 而对照

组患者所使用的西咪替丁是一种H2受体阻滞

剂, 能够通过对壁细胞的H2受体产生抑制作

用, 进而减少胃酸的分泌, 对应激性溃疡产生

预防作用, 但是由于这种制酸的作用有限, 特
别是对于餐后和五肽胃泌素刺激的胃酸不能

抑制其分泌, 因而达不到理想的胃内pH值, 且
作用时间也不持久, 也会产生耐药性[15]. 因此

本文中对照组患者应激性溃疡的发生率显著

高于观察组患者. 
总之, 泮托拉唑较西咪替丁预防创伤后应

激性溃疡的临床疗效较好, 能够显著降低应激

性溃疡的发生率. 
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■名词解释
质 子 泵 抑 制 剂
( p r o t o n  p u m p 
inhibitors, PPIs): 
是目前治疗消化
性溃疡最先进的
一 类 药 物 ,  他 通
过高效快速抑制
胃酸分泌和清除
幽门螺旋杆菌达
到快速治愈溃疡. 
主要用于治疗酸
相 关 性 疾 病 ,  是
近十几年来临床
应用广泛、疗效
最好的药物.

■同行评价
研究中阐述采用
泮托拉唑预防创
伤后应激性溃疡
的可行性和临床
疗 效 ,  且 对 以 后
的预防具有较好
的 指 导 作 用 .  同
时, 立意新颖, 可
行 性 强 ,  可 以 在
临床中推广.

任喜颂, 等. 泮托拉唑应用于预防创伤后应激性溃疡的临床价值



■背景资料
小 肝 癌 ( s m a l l 
h e p o t o c e l l u l a r 
c a r c i n o m a , 
SHCC)手术切除
后可获得长期生
存 ,  因 而 在 肝 硬
化患者中早期检
出 肝 癌 ,  以 及 对
小结节的良恶性
鉴 别 非 常 重 要 . 
但 S H C C 起 病 隐
匿、进展快, 使许
多患者失去手术
治 疗 机 会 ,  因 此
S H C C 的 早 期 诊
断及治疗是提高
肝癌患者生存率
的关键.
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Abstract
AIM: To compare the diagnostic yield of 
contrast-enhanced ultrasound (CEUS) vs 
contrast-enhanced computed tomography 
(CECT) in the detection of small lesions in the 
liver of patients with liver cirrhosis. 

METHODS: One hundred and five small 
hepatic nodular lesions in 88 patients with 

cirrhosis were examined by CEUS and CECT. 
Based on the biopsy or pathological results, the 
diagnostic performance of the two modalities 
was compared. 

RESULTS: Of the 105 small lesions, 54 were 
small hepatocellular carcinoma (SHCC) (high 
differentiation 25, low differentiation 29), 51 
were benign nodules (regeneration nodules 
36, highly dysplastic nodules 10), 3 were focal 
inflammatory lesions, 1 was hemangioma, and 
1 was focal nodular hyperplasia. The ability 
to judge the nature of small lesions between 
CEUS and CECT was not different. 

CONCLUSION: There is no obvious difference 
in diagnostic efficiency between CEUS and 
CECT. Both CEUS and CECT can be used 
as effective methods for screening of small 
nodules.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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目的: 使用超声造影(con t r a s t-enhanced 

比较CEUS与增强CT对肝硬化背景下<3 cm结节样肝内
小结节病灶的诊断效果

任卫平, 俞明华, 徐 萍

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.i7.1149

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 1149

世界华人消化杂志 2015年3月8日; 23(7): 1149-1153
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
张明辉, 教授, 主
任医师, 河北省唐
山市人民医院感
染性疾病科



任卫平, 等. 比较CEUS与增强CT对肝硬化背景下<3 cm结节样肝内小结节病灶的诊断效果

WCJD|www.wjgnet.com 1150

■研发前沿
随 着 超 声 造 影
剂 的 应 用 、 超
声造影(contrast-
enhanced ultrasound, 
CEUS)技术的发
展, 对组织血流的
检测能力显著提
高了, CEUS对肝硬
化基础上的肝内
结节样病灶诊断
准确性有了很大
提高, 为肝脏疾病
的超声诊断提供
了全新手段. CEUS
与 增 强 螺 旋 C T  
(contrast-enhanced 
helical computed 
tomography, CECT)
在鉴别肝硬化基
础上结节良恶性
的准确性方面, 目
前报道较少且没
有定论.

ultrasound, CEUS)和增强螺旋CT(contrast-
enhanced helical computed tomography, 
C E C T)观察肝硬化背景下结节样小病灶
(<3 cm)造影增强模式的差异, 比较CEUS和
CECT 2种检查方法对肝内小结节病变的诊
断效果. 

方法:  对88名肝硬化患者合并105个肝脏
小结节病灶(<3 cm)进行SonoVue CEUS和
CECT检查, 并以穿刺活检结果或病理结果
为对照, 评估2种检查方法的诊断效能. 

结果:  105个肝内小结节病灶中 ,  经病理
证实有54个小肝癌(smal l hepatocel lu lar 
carcinoma, SHCC), 其中高分化25个, 中低
分化29个; 51个良性结节, 其中肝硬化再生
结节36个, 增生不良结节10个(2个为高度增
生不良结节), 局灶性炎症灶3个, 血管瘤1个, 
局灶性结节增生1个. CEUS诊断出SHCC 50
个, 良性结节49个; CECT诊断出SHCC 46
个, 良性结节49个. 有6个结节被CEUS与
CECT同时误诊, 包括4个SHCC, 1个高度
增生不良结节和1个局灶性炎症灶. CEUS
和CECT的敏感性(P  = 0.221)、特异性(P  = 
1.000)和准确性(P  = 0.435)差异均无统计学
意义. 

结论: CEUS和CECT对肝硬化相关局灶性
小结节性质的诊断效能差异无统计学意
义, 二者均可作为肝硬化患者合并小结节
病变的有效筛选手段, 能明显提高检出率. 
CEUS实时动态的特点, 可以完整、动态地
观察整个增强时相表现, 为客观评价病变性
质提供了更准确的依据, 但对位置较深的病
灶显影效果欠佳, 需注意结合其他检查方法
进行诊断. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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病灶

核心提示: 超声造影 (c o n t r a s t -e n h a n c e d 
ul trasound, CEUS)和增强螺旋CT(contrast-
enhanced helical computed tomography, CECT)
都能较准确判断肝硬化背景下小结节样病灶的

良恶性, 诊断效能没有明显差异. CEUS实时动

态的特点较之CECT的瞬间图像可以更完整动

态地观察整个增强时相表现, 为客观评价病变

性质提供了更准确的依据. 但对位置较深的病

灶CEUS显影效果欠佳, 需结合其他检查方法进

行诊断.
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0  引言

肝细胞性肝癌(hepatic celluler cancer, HCC)
是原发性肝癌的主要类型, 占恶性肿瘤的第

2位. HCC常在肝硬化的基础上发生, 其发展

过程是由肝硬化再生结节逐渐发展为不典型

再生结节, 进而发展为肝癌结节 [1,2]. 在肝癌

病程的不同阶段, 临床治疗方式及效果大不

相同, 小肝癌(small hepatocellular carcinoma, 
S H C C)手术切除后可获得长期生存 [3], 因而

在肝硬化患者中早期检出肝癌 ,  以及对小

结节的良恶性鉴别非常重要. S H C C起病隐

匿、进展快 ,  往往使许多患者失去手术治

疗机会 [4],  因此S H C C的早期诊断及治疗是

提高肝癌患者生存率的关键 .  临床上 ,  增强

螺旋CT(contrast-enhanced helical computed 
tomography, CECT)是定性诊断的主要手段之

一[5]. 常规超声由于缺乏增强信息, 在鉴别肝

内结节良恶性方面具有局限性, 诊断的准确性

不如CECT. 然而近几年来, 随着超声造影剂的

应用、超声造影(contrast-enhanced ultrasound, 
CEUS)技术的发展, 显著提高了对组织血流

的检测能力, CEUS对肝硬化基础上的肝内结

节样病灶诊断准确性有了很大提高[6], 为肝脏

疾病的超声诊断提供了全新手段. C E U S与
CECT在鉴别肝硬化基础上结节良恶性的准

确性方面, 目前报道较少且没有定论. 基于以

上背景, 本研究通过分析CEUS和CECT对肝

硬化相关小结节病灶(<3 cm)的显像特征, 对
比不同检查方法对肝硬化患者肝内小结节病

灶的诊断效果, 探讨其应用价值. 旨在为临床

诊断提供指导. 

1  材料和方法 

1.1 材料 本研究选取宁波市鄞州三院2012-03/ 
2013-01收治的肝硬化合并肝内结节样病灶

(最大直径<3 cm)患者88例, 共105个病灶. 其
中男性57例, 女性31例, 年龄27-77岁, 平均年

龄55.41岁±10.26岁, 入选患者均由临床确诊

为肝硬化. 所有病灶均行CEUS和CECT检查

(2种检查间隔时间<2 wk). 病灶直径0.82-3.00 
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■相关报道
近年已有报道使
用造影剂SonoVue
对肝肿瘤CEUS, 
并提出了肝恶性
肿瘤的增强模式. 
SonoVue作为新
一代的超声造影
剂 ,  显 著 提 高 了
CEUS的检测技术. 
CEUS在肝脏占位
性病变的诊断、
鉴别诊断等方面
的优越性是当前
超声医学领域热
门的研究课题.
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cm, 平均1.82 cm±0.55 cm. 其中0.82-2.00 cm
者56个, 2.00-3.00 cm者49个. 105个病灶均经

超声引导下穿刺活检或手术切除后病理证实, 
将CEUS和CECT诊断结果与临床最终诊断进

行比较. 本研究经宁波市鄞州三院伦理会同

意, 研究取得患者及家属理解并签署知情同

意书. 
CECT仪器使用西门子Sequoia-512型超

声诊断仪, 凸振探头, 机械指数(MI)0.04-0.08. 
应用反向脉冲谐波成像模式. 超声造影剂使用

SonoVue(意大利, Bracco公司). 使用前向瓶内

注入无菌生理盐水5 mL, 振荡混匀直至冻干

粉完全溶解. 每次造影抽取2.4 mL经肘前静脉

以团注方式快速注射. 采用飞利浦Brilliance16
排螺旋CT扫描机. 扫描参数: 管电压120 KV; 
管电流80-160 mA; 视野35 cm; 矩阵512×512; 
扫描层厚10 mm、层距10 mm、pitch 1.375∶
1. 用高压注射器经前臂浅静脉以4 mL/s的注

射速率进行非离子型造影剂(370 mg/mL)80 
mL注射. 
1.2 方法 造影前先用常规超声扫描肝脏, 根据

病灶的位置、大小、数目和回声特征, 作出造

影前诊断. 选择最佳切面后进入CECT模式. 调
节声功率输出, 达低机械指数(MI<0.06)状态. 
在注射造影剂同时启动内置计时器, 实时不间

断观察病灶动脉期(0-30 s)、门静脉期(31-100 
s)、延迟期(101-300 s)的造影增强变化. 采用

高清晰度录像带记录造影过程约6-8 min. 根据

肝动脉期、门静脉期及延迟期病灶和肝实质

的显像对比, 将增强程度分为高增强, 等增强

和低增强. CECT操作符合CT扫描技术规范指

南[7]. 全部图像由2名影像学医师共同读片分析

作出诊断. 
统计学处理 统计软件采用SPSS10.0, 定性

诊断比较采用χ2
检验, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 CEUS及CECT诊断结果与病理结果比较 
105个肝内小结节病灶中, 经病理证实有54个
SHCC, 其中高分化25个, 中低分化29个; 51个
良性结节, 其中肝硬化再生结节36个, 增生不

良结节10个(2个高度增生不良结节), 局灶性炎

症灶3个, 血管瘤1个, 局灶性结节增生1个. 
CEUS诊断出SHCC 50个(误诊4个); 良

性结节49个(误诊2个). CECT诊断出SHCC 46
个(误诊8个); 良性结节49个(误诊2个). 其中

CEUS与CECT均误诊的结节病灶有6个, 包括4
个SHCC, 1个高度增生不良结节和1个局灶性

炎症灶. 
2.2 CEUS和CECT的增强表现 CEUS和CECT
在各期相结节的增强程度如表1. 
2.3 C E U S和C E C T诊断效能比较 C E U S和
CECT对结节性病灶诊断性能比较如表2. 

3  讨论

肝硬化背景下的小结节病灶声像图多不典

型[8], 常规超声很难定性诊断. 目前临床多采

用C E C T鉴别诊断, 但对一些小病变易发生

漏诊或诊断不明. 近年已有报道使用造影剂

SonoVue对肝肿瘤CEUS, 并提出了肝恶性肿瘤

的增强模式[9,10]. SonoVue是新一代的超声造影

剂, 大小与红细胞相似, 不进入血管外间隙, 属
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表 1 CEUS与CECT不同时期结节强化程度对比

病理诊断 检查方法 病灶数
动脉期 门脉期 延迟期

高 等 低 高 等 低 高 等 低

小肝癌 CEUS 54 52   3   0 3 26 26 0   5 49

CECT 54 45   4   5 4 28 22 0   4 50

良性结节 CEUS 51 13 27 11 4 46   1 0 43   8

CECT 51   6 32 13 1 37 13 1 31 20

CEUS: 超声造影; CECT: 增强螺旋CT.

     

表 2 CEUS和CECT对结节诊断性能比较 %(n 1/n )

检查方法 敏感性 特异性 准确性

CEUS 92.6(50/54) 96.1(49/51) 94.3(99/105)

CECT 85.2(46/54) 96.1(49/51) 90.5(95/105)

P值 0.221 1.000 0.435

CEUS: 超声造影; CECT: 增强螺旋CT.

■创新盘点
CEUS和CECT是
肝脏小结节病变
主要的诊断方法, 
本文重点对比了
两种诊断方法的
诊 断 效 能 ,  也 剖
析 了 2 种 方 法 的
不足之处: CEUS
对于位置较深的
病 灶 显 影 欠 佳 , 
C E C T 是 以 固 定
的时间间隔进行
扫 描 ,  难 以 确 定
到达峰值时间及
持 续 时 间 ,  因 此
C E C T 可 能 错 过
增强过程中一些
动 态 变 化 特 征 . 
建议结合其他检
查方法进行诊断.

■应用要点
本研究通过分析
CEUS和CECT对
肝硬化相关小结
节病灶(<3 cm)的
显 像 特 征 ,  对 比
不同检查方法对
肝硬化患者肝内
小结节病灶的诊
断 效 果 ,  探 讨 其
应 用 价 值 .  旨 在
为临床诊断提供
指导.
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血池性造影剂. 相对于CT, CEUS可实时动态显

示整个造影灌注的过程, 更直观有效地反映病

灶的血供或灌注特征. 本研究探讨比较CEUS
和CECT在肝内小结节病灶诊断中的效能, 以
提高恶性病变的检出率. 

由于多数SHCC为动脉供血, 新生血管形

成而表现出丰富的动脉血供, 门脉血供较少或

没有, 因此典型的CEUS及CECT表现为动脉

期高增强, 门静脉期或延迟期消退呈低增强或

无增强, 即“快进快出”[11,12]. 典型图像如图

1所示. 本研究中以“快进快出”为诊断恶性

结节标准, CEUS诊断出50个SHCC, 敏感性达

到了92.6%(50/54); CECT诊断46个SHCC, 敏
感性为85.2%(46/54), 差异无统计学意义(P  = 
0.221), 两者的特异性(P  = 1.000)、准确性(P  = 
0.435)差异也没有统计学意义, 与既往研究[13]

结果一致. 
本研究中6个结节被CEUS与CECT同时

误诊, 其中有4个SHCC, 1个高度增生不良结

节, 1个局灶性炎症灶. 4个结节病灶在CECT
与C E U S中均显像为动脉期高增强后不消

退 ,  诊断为血管瘤 ,  但经病理证实为高分化

SHCC. 误诊原因分析为高分化SHCC存在门

静脉和肝动脉双重血供, 造影剂在动脉相由

肝动脉快速灌注, 门脉相时由门静脉持续注

入, 因此造影呈持续增强[14]. 1个高度增生不

良结节在CECT与CEUS中表现为不同程度增

强及退出, 被两者误诊为SHCC. 一般增生结

节内部无明显异常血供, 故造影后在动脉期

无增强, 与同期肝实质回声相同甚至稍低. 但
高度增生不良结节属于癌前病变, 与高分化

肝癌在病理上没有绝对的分界线. 随着结节

异型性增加, 结节内的肝动脉血供会相应增

加, 致使其增强模式与高分化肝癌较难鉴别. 

另1个病灶CEUS与CECT均表现为血供丰富, 
诊断为S H C C. 病理显示纤维组织增生伴炎

细胞浸润, 考虑为炎细胞的浸润导致病灶血

供较周围肝组织增加 [15,16], 显示动脉相造影

增强. 
2个SHCC只被CEUS误诊. 1个SHCC在

CEUS动脉期高增强后未消退被诊断为血管瘤. 
此病灶位置较深, 显影增强效果不理想, 干扰

了判断, 需再次造影或结合其他影像技术进行

诊断. 说明对于位置较深的病灶CEUS显影欠

佳, 需再次显影或结合其他诊断方式进行判断. 
另1个SHCC动脉期呈等增强, CEUS诊断为增

生结节. 部分的肝癌早期为等增强, 可能是由

于新生动脉血管尚未充分形成, 因此无明显的

动脉期增强, 导致误诊.           
4个SHCC只被CECT误诊. CECT显示3个

病灶为各期相均低增强, 1个病灶为延迟期低

增强, 诊断为增生结节, 后经病理证实4个病灶

均为高分化癌. 考虑为高分化SHCC新生动脉

血管未充分形成[17], 肝动脉供血相对较少, 且
持续时间短. CEUS可实时动态显示造影剂进

入肝肿瘤及肝实质的完整过程, CECT只是以

固定的时间间隔进行扫描, 由于对比剂循环存

在个体差异难以确定到达峰值时间及持续时

间, 因此CECT可能错过增强过程中一些动态

变化特征. 提示对于CECT检查阴性的病例不

能排除高分化SHCC存在的可能. 
总之, CEUS和CECT都能较准确判断肝硬

化背景下小结节样病灶的良恶性, 诊断效能没

有明显差异. CEUS实时动态的特点较之CECT
的瞬间图像可以更完整动态地观察整个增强

时相表现, 为客观评价病变性质提供了更准确

的依据. 但对位置较深的病灶CEUS显影效果

欠佳, 需结合其他检查方法进行诊断. 
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图 1 肝右前叶低回声病灶(0.5 cm×0.7 cm)超声造影图. A: CEUS显示注射造影剂后30 s(动脉期)病灶增强明显(↑); B: 

该病灶87 s(门脉期)消退为低增强(↑); C: 210 s(延迟期)病灶呈无增强(↑). CEUS: 超声造影.

CBA
■名词解释
超声造影(CEUS): 
是利用造影剂使
后散射回声增强, 
明显提高超声诊
断的分辨力、敏
感性和特异性的
技术; 
增 强 螺 旋 C T 
(CECT): 造影剂增
强性计算机断层X
线照相术. 经静脉
注入造影剂, 使血
中造影剂含量维
持一定水平, 器官
和病灶形成密度
差, 影像增强而显
影更清楚.
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■同行评价
本研究设计合理, 
结 果 可 靠 ,  有 较
好的学术价值.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical effects of 
comprehensive nursing intervention in 
combination with comprehensive treatment and 

abdominal puncture in the treatment of liver 
cirrhosis with refractory ascites.

METHODS: One hundred and twenty patients 
with cirrhosis and ascites were randomly 
divided into an observation group and a 
control group. Both groups of patients were 
given comprehensive treatment including 
limited water sodium restriction, diuretics, 
and infusing albumin injection. After one 
week of treatment, abdominal paracentesis 
was performed in cases whose ascites did not 
regress obviously. On the basis of the above 
treatment, the observation group received 
comprehensive nursing intervention, and 
the control group was given conventional 
nursing. Clinical effects, satisfaction to 
nursing, complications, and improvements of 
psychological function, social function and life 
ability were compared for the two groups.

RESULTS: The total effect ive rate was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (95% vs 75%, P < 
0.05). The percentages of patients who were 
satisfied with nursing was also significantly 
higher in the observation group (98.3% vs 85%, 
P < 0.05). The incidence of complications was 
significantly lower than that the control group 
(10% vs 25%, P < 0.05). The psychological 
function score, life ability score, and social 
function score were significantly better than 
those the control group (38.32 ± 6.85 vs 30.85 ± 
8.86; 39.75 ± 5.85 vs 32.86 ± 6.46; 39.83 ± 3.46 vs 
14.74 ± 3.45, P < 0.05).

CONCLUSION: Comprehensive nursing 
intervention in combination with comprehensive 
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■研发前沿
肝硬化顽固性腹
水是肝硬化发展
晚期最为常见的
并 发 症 ,  患 者 肝
脏功能减退或者
丧 失 ,  出 现 门 静
脉高压、低蛋白
血 症 等 现 象 ,  临
床治疗主要有限
水限钠、补充白
蛋白、大剂量应
用利尿剂、放腹
水等方法.

t rea tment and abdomina l puncture in 
the treatment of intractable ascites due to 
cirrhosis can effectively improve clinical 
effects, patients’ psychological function, social 
function and life ability, reduce the incidence 
of complications, improve prognosis, and 
promote rehabilitation.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨综合护理干预配合内科综合治疗
和腹腔穿刺治疗肝硬化顽固性腹水的临床
效果.

方法: 收集贵阳市第二人民医院消化内科
2012-01/2014-04收治的120例肝硬化顽固性
腹水患者临床资料, 随机分为观察组和对照
组. 两组患者均给予限水限钠、应用利尿
剂、输注白蛋白等内科综合治疗. 治疗1 wk
后腹水消退不明显者行腹腔穿刺放腹水. 观
察组在此基础上给予综合护理干预, 对照组
给予常规护理. 观察比较两组患者临床治疗
效果、护理满意度、患者心理功能、生活
能力和社交功能改善情况以及并发症发生
情况.

结果: 观察组患者临床治疗总有效率显著高
于对照组(95.0% vs  75.0%), 差异有统计学意
义(P <0.05); 观察组患者护理满意度显著优
于对照组(98.3% vs  85.0%), 差异有统计学意
义(P <0.05); 观察组患者并发症发生率显著
低于对照组(10.0% vs  25.0%), 差异有统计
学意义; 观察组患者心理功能评分、生活能
力评分和社交功能评分均显著优于对照组
(38.32分±6.85分 vs  30.85分±8.86分; 39.75
分±5.85分 vs  32.86分±6.46分; 39.83分±

3.46分 vs  14.74分±3.45分), 差异有统计学
意义(P <0.05).

结论: 综合护理干预配合内科综合治疗和腹

腔穿刺治疗肝硬化顽固性腹水能有效改善
患者心理功能、生活能力和社交功能, 提高
临床治疗和护理效果, 降低并发症发生率, 
充分改善患者预后情况, 促进患者康复.

© 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: 本组研究采用综合护理干预配合内

科综合治疗和腹腔穿刺治疗肝硬化顽固性腹水. 
在综合护理中, 综合分析评估患者具体情况, 严
格遵循以患者需求为导向, 以患者满意为目标, 
为患者制定个性化的临床护理方案, 改善患者

预后情况, 切实提高护理质量. 
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0  引言

肝硬化腹水是一种常见的消化内科疾病, 大部

分为肝硬化失代偿期患者. 肝硬化腹水是肝硬

化最明显的临床表现, 如治疗或护理不当易出

现上消化道出血、肝性脑病、继发感染等并

发症, 顽固性腹水是晚期肝硬化患者最严重的

并发症[1]. 因此, 肝硬化腹水的治疗及护理是影

响患者预后的重要部分[2]. 为探讨综合护理干

预配合内科综合治疗和腹腔穿刺治疗肝硬化

顽固性腹水的临床效果, 本研究对贵阳市第二

人民医院消化内科收治的120例肝硬化顽固性

腹水患者临床资料进行回顾性分析.

1  材料和方法

1.1 材料 收集贵阳市第二人民医院消化内科

2012-01/2014-04收治的120例肝硬化顽固性腹

水患者临床资料, 随机分为观察组(n  = 60)和
对照组(n  = 60). 观察组, 男性33例, 女性27例, 
年龄31-68岁, 平均43.85岁±2.55岁. 其中, 乙
型肝炎肝硬化42例、丙型肝炎肝硬化18例; 对
照组, 男性36例, 女性24例, 年龄33-69岁, 平
均43.53岁±2.76岁. 其中, 乙型肝炎肝硬化39
例、丙型肝炎肝硬化21例. 所有病例入院后均

经腹部B超、肝功能检查及肝炎病毒标志物检

查, 均符合《新编实用肝胆病学》顽固性腹水

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|
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诊断标准[3], 肝功能Child-Pugh分级均为B、C
级. 排除入院前2周存在严重心肺功能障碍、

严重肝性脑病、消化系出血、凝血酶原活动

度<30%者. 两组患者性别、年龄、病程、肝

功能Child-Pugh分级等一般资料比较差异无统

计学意义(P >0.05), 具有可比性.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予限水限钠、护肝

护胃、利尿消肿、输注白蛋白等内科综合治

疗. 具体方法为: (1)静脉输注20%人血白蛋白

50 mL, 3次/wk; (2)利尿剂呋塞米、螺内酯各40 
mg口服, 2次/d, 另加氢氯噻嗪25-50 mg口服, 1
次/d(根据尿量调整); (3)前列腺素E1 100 mg静
滴, 1次/d, 4 wk为一个疗程. 治疗1 wk后腹水消

退不明显者行腹腔穿刺放腹水, 无菌操作下每

次4000-6000 mL, 同时静脉滴注白蛋白10 g, 并
继续使用适量的利尿剂.
1.2.2 护理: 对照组给予常规护理, 密切观察患

者病情, 并加强健康教育; 观察组给予综合护

理干预, 具体如下: 
心理护理干预: 肝硬化腹水患者难免会

产生孤独、恐惧、不安等负面情绪, 可能会对

心理状态造成直接的影响, 降低治疗配合程

度, 延长病情康复时间[3]. 因此, 护理人员必须

加强与患者之间的交流, 通过举办知识讲座等

手段, 向患者介绍疾病相关知识, 告知其如何

保护肝脏、控制病情, 消除患者对治疗的恐惧

感, 保持心情愉悦, 增强治疗依从性[4]. 护理人

员可结合患者实际病情, 为其提供抒情欢乐的

音乐, 5-6次/wk, 每次1-2 h. 在病情许可下鼓励

患者增加室外活动, 多接触自然, 陶冶情操, 以
增强生活信心, 促进康复.

饮食护理干预: 烟酒会对肝损害造成不

同程度的损害, 护理中必须告知患者戒烟酒. 
按病情给予患者高蛋白质、高维生素、低脂

肪、低盐饮食, 同时忌干、硬、粗糙、生冷刺

激性食物, 防止消化系出血; 患者宜少食多餐, 
进食次数以4-5次/d为宜, 避免进食过饱或食物

太热[5]; 限制钠、水的摄入量, 钠的摄入量在

800-1590 mg/d, 避免进食酱油、海产品、方便

食品及含钠味精等; 水摄入量一般在1000 mL
左右, 不食芋仔、洋葱、韭菜、黄豆等易胀气

食物[6]; 应用利尿剂及放置腹腔引流管后, 对
肾功能正常者可增加钾的摄入, 多吃香蕉、橘

子, 以避免出现低钾血症.

腹腔穿刺护理干预: 做好腹腔穿刺术术

前、术中、术后的护理. 术前做好解释工作, 
向患者及家属讲解腹腔穿刺术的目的、方法

及效果等, 以取得配合, 嘱患者排空膀胱, 防止

穿刺中误伤; 术中协助医生抽取腹水, 严密观

察患者神志、生命体征以及腹水的颜色、性

状、量, 如有异常立即配合医生进行处理; 术
毕立即用腹带包扎腹部, 注意观察穿刺部位是

否溢液及其他不适, 如溢液不止, 则可用明胶

海绵制止[7]. 大量放腹水可导致患者电解质紊

乱、蛋白质丢失, 继发感染, 甚至诱发肝性脑

病, 因此护士应及时观察和发现, 以便及时处

理; 如果腹腔留置置管放腹水, 需保持管道固

定通畅, 观察敷料有无渗血、渗液; 嘱患者卧

床休息24 h.
生活护理干预: 严格卧床休息, 以增加水

钠排泄, 肝脏血液回流; 良好的作息安排, 三餐

定时, 腹胀及恶心呕吐明显患者少食多餐为主; 
为患者创建安静清洁的病房, 病室每隔1 d消毒

1次, 冬天保暖, 室温18-20 ℃, 湿度50%-60%, 
确保患者良好的睡眠质量, 注意保暖和个人卫

生, 预防感染; 禁止用硬毛牙刷刷牙、牙签剔

牙, 进食宜慢, 避免口腔黏膜及牙龈受损[8]; 鼓
励患者勤翻身、拍背, 用温水擦身2次/d, 保持

床单位和皮肤的清洁、干燥, 防止静脉栓塞; 
对臀部等长期受压部位, 可使用柔软的被褥铺

于身下; 对长期受压部位进行按摩, 改善局部

的血液循环; 每天进行腹部的顺时针按摩, 保
持大便通畅.

并发症预防护理干预: 腹水的大量排放, 
容易引发低钠、低钾血症等并发症. 因此, 在
临床护理中必须留意患者是否出现乏力现

象、电解质紊乱情况, 全面观察患者的精神状

态, 记录1次/30 min, 以便调节腹水排放及回

输的速度. 如果出现头昏、心慌、面色苍白、

心率≥100次/min, 收缩压≤10.7 kPa, 脉压差≤

2.67 kPa, 提示血压量不足, 必须争取在第一时

间向医师反映患者的病情[9]. 患者肝硬化后大

多会出现皮肤瘙痒、褥疮等症状, 可为患者提

供必要的止痒药物, 提醒其穿衣宽松, 避免触

碰伤口, 彻底止血. 完成腹腔穿刺后, 患者穿刺

伤口处理不当可出现腹腔液渗出, 嘱患者不要

过分牵拉引流管, 对于渗漏严重者, 予蝶型棉

纱加压包扎, 腹带加压包扎时间约为7 d[10]. 所
有患者定时换药, 预防感染.

■相关报道
任平对84例肝硬
化腹水患者实施
护 理 ,  发 现 患 者
未出现消化系出
血、肝性脑病等
并发症. 综合护理
过程中, 及时给予
患者心理护理、
饮食护理、腹腔
穿刺护理、生活
护理以及并发症
预防护理干预.
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1.2.3 观察指标: 观察两组临床治疗效果和护

理满意度, 两组患者心理功能、生活能力和社

交功能改善情况以及并发症发生情况.
1.2.4 疗效判定标准: 显效: 腹胀等症状消失, 
胃纳改善, 未出现并发症; 有效: 腹胀等症状减

轻, 可出现并发症; 无效: 腹胀等症状未减轻或

进一步加重, 出现并发症[11].
统计学处理 本研究数据均采用SPSS17.0

进行统计学处理, 计量资料以mean±SD表示, 
计数资料以数(n )与率(%)表示, 组间比较采用t
检验, 计数资料采用χ2

检验, 以P <0.05为差异具

有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者临床治疗效果与护理满意度比较 
观察组患者临床治疗总有效率显著高于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.05); 观察组患者护

理满意度明显优于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表1).
2.2 两组患者并发症发生情况比较 观察组患者

并发症发生率明显低于对照组, 差异有统计学

意义(P <0.05)(表2).
2.3 两组患者心理功能、生活能力以及社交功

能评分比较 观察组患者心理功能评分、生活

能力评分和社交功能评分均显著优于对照组, 
差异有统计学意义(P <0.05)(表3).

3  讨论

肝脏作为重要的人体器官, 直接影响到人体的

健康水平. 肝硬化顽固性腹水是肝硬化发展晚

期最为常见的并发症, 患者肝脏功能减退或者

丧失, 出现门静脉高压、低蛋白血症等现象, 
临床治疗主要有限水限钠、补充白蛋白、大

剂量应用利尿剂、放腹水等方法[11]. 输注白蛋

白能有效提高血浆胶体渗透压, 还能改善轻度

电解质紊乱, 有助于腹水消退. 常规治疗一般

采用2种利尿剂联合使用(呋塞米+螺内酯), 当
出现利尿剂抵抗时, 采用3种利尿剂联合应用

更有效(呋塞米+螺内酯+氢氯噻嗪)[12]. 此外, 前
列腺素E1可通过舒张血管, 改善肝肾组织的微

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

■应用要点
输注白蛋白能有
效提高血浆胶体
渗 透 压 ,  还 能 改
善轻度电解质紊
乱 ,  有 助 于 腹 水
消退.

     

表 1 两组患者临床治疗效果与护理满意度比较 [n  = 60, n (%)]

分组
临床治疗效果 护理满意度

显效 有效 无效 总有效率 满意 一般满意 不满意 总满意度

观察组 51(85.0)   6(10.0) 3(5.0)  57(95.0)a 56(93.3) 3(5.0) 1(1.7)  59(98.3)a

对照组 27(45.0) 18(30.0) 15(25.0) 45(75.0) 35(58.3) 16(26.7)   9(15.0) 51(85.0)

aP<0.05 vs  对照组.

表 2 两组患者并发症发生情况 [n = 60, n (%)]

     

分组
并发症发生情况

消化系出血 电解质紊乱 肝性脑病 腹腔感染 总发生率

观察组 2(3.3) 2(3.3) 1(1.7) 1(1.7)    6(10.0)a

对照组 4(6.7) 3(5.0) 5(8.3 3(5.0) 15(25.0)

aP<0.05 vs  对照组.

表 3 两组患者心理功能、生活能力以及社交功能评分比较 (n  = 60, mean±
SD, 分)

     
分组 心理功能评分 生活能力评分 社交功能评分

观察组  38.32±6.85a  39.75±5.85a  39.83±3.46a

对照组 30.85±8.86 32.86±6.46 14.74±3.45

aP<0.05 vs  对照组.
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循环, 促进利尿排钠. 在临床治疗中, 腹腔穿刺

放腹水成为减轻腹腔内压力预防腹腔内感染

的有效治疗方法[13]. 同时, 患者病情危重且易

变化, 必须加强对患者血压、心率、呼吸等生

命体征的监测, 每日进行测量腹围, 留意患者

腹水消退情况[14], 缩短患者拔管时间, 争取早

日康复出院.
本组研究采用综合护理干预配合内科综

合治疗和腹腔穿刺治疗肝硬化顽固性腹水. 在
综合护理中, 综合分析评估患者具体情况, 严
格遵循以患者需求为导向, 以患者满意为目标, 
为患者制定个性化的临床护理方案, 改善患者

预后情况, 切实提高护理质量. 任平[15]对84例
肝硬化腹水患者实施护理, 发现患者未出现消

化系出血、肝性脑病等并发症. 综合护理过程

中, 及时给予患者心理护理、饮食护理、腹腔

穿刺护理、生活护理以及并发症预防护理干

预; 饮食护理是整个护理的重要部分, 为患者

提供合理的饮食方案; 心理护理也发挥着重要

的作用, 采用心理干预的方式有助于患者了解

疾病知识, 掌握相关注意事项, 缓解心理压力, 
从而更好地配合治疗. 本组研究结果显示, 观
察组患者临床治疗总有效率、护理满意度以

及心理功能评分、生活能力评分和社交功能

评分均显著高于对照组, 并发症发生率也显著

低于对照组, 表明护理干预的不同对患者的预

后有一定影响, 及时提供全方位的护理干预能

够促进患者康复, 提高患者生活质量.
总之, 综合护理干预配合内科综合治疗和

腹腔穿刺治疗肝硬化顽固性腹水能有效改善

患者心理功能、生活能力和社交功能, 提高临

床治疗和护理效果, 降低并发症发生率, 充分

改善患者预后情况, 促进患者康复, 值得临床

推广.
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■背景资料
瘦素与肿瘤的关
系最近越来越受
到重视. 近几年来
的研究资料表明: 
人体内的瘦素水
平与乳腺癌、肺
癌、前列腺癌、
白 血 病 、 宫 颈
癌、结肠癌、脑
瘤、脂肪瘤及脂
肪肉瘤等的发生
都有一定的关系. 
瘦素与肝细胞肝
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
的发生具有相关
性, 但属于保护性
因素还是危险因
素尚未获得一致
结论. 因此, 对现
有的瘦素与HCC
发生相关性研究
进行循证医学角
度的分析, 对今后
的研究具有指导
意义.
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Abstract
AIM: To assess the association between serum 
leptin and hepatocellular carcinoma risk.

METHODS: Taking into account the possibility 
of heterogeneity test, a random effects model 
was used to calculate mean ± standard 
deviation of association strength between 
serum leptin and hepatocellular carcinoma 
risk. Publication bias was also evaluated.

RESULTS: A total of 646 cases and 457 
controls from 335 studies were included. 
There was heterogeneity in these studies after 
test of heterogeneity (q = 556.71, P < 0.00001). 
The combined odds ratio (OR) values of 
radioimmunoassay (RIA) and enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) were 2.28 
(95%CI: 0.89-3.67) and 2.41 (95%CI: 0.36-4.46), 
r espec t ive ly , and the OR va lues were 
consistent. 

CONCLUSION: Serum leptin is higher in 
hepatocellular carcinoma patients, and it may 
increase the risk of hepatocellular carcinoma.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 采用Meta分析法探讨血清瘦素水平与
肝癌发病的相关性. 

方法: 以肝癌组和对照组人群血清瘦素水平
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■研发前沿
许多研究试图阐
明瘦素在HCC发
展 中 的 作 用 ,  已
经完成的研究结
果是相互矛盾的. 
提示瘦素可能参
与了HCC的发生
和 发 展 ,  其 特 殊
的作用和机制需
要更深入的研究.

mean±SD为效应指标, 根据异质性检验的
结果, 选择随机效应模型对mean±SD进行
合并并进行偏倚评估. 

结果:  共查到符合要求的国内外文献335
篇, 病例和对照数分别为646例、457例. 经
异质性检验, 10项研究结果存在异质性(q  = 
556.71, P <0.00001), 经过随机效应模型估
计, 肝癌患者血清瘦素水平的合并OR值为
(2.11, 95%CI: 0.84-3.38). 按放射免疫分析
法(radioimmunoassay, RIA)、酶联免疫吸
附法(enzyme-linked immunosorbent assay, 
ELISA)2种检测方法分层分析后合并OR值
为(2.28, 95%CI: 0.89-3.67)和(2.41, 95%CI: 
0.36-4.46), OR值较一致. 

结论: 肝癌患者血清瘦素水平偏高, 瘦素可
能增加了肝癌发病的风险.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 瘦素; 原发性肝癌; Meta分析

核心提示: 通过Meta分析, 肝癌患者血清瘦素水

平偏高, 瘦素可能增加了肝癌发病的风险, 有助

于临床锁定肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)高危或者极高危的肝硬化患者, 从而在

HCC发生之前就启动有效的干预和筛查, 从而

有助于临床的早癌筛查. 

冯娟, 哈丽达•夏尔甫哈孜, 范晓棠, 陈兰, 何方平. 血清

瘦素水平与肝癌相关性的M e t a分析.  世界华人消化杂

志  2015; 23(7): 1159-1164  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1159.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1159

0  引言 

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
为我国最常见的恶性肿瘤之一, 年死亡率居

恶性肿瘤第2位, 我国是HCC高发国家, 约占

全球肝癌病例死亡人数的45%-54%[1]. 现有

的统计资料[2]表明: 肝癌的发生率呈现上升趋

势, 我国肝癌的死亡率有增长趋势. HCC的病

因存在差异, 慢性乙型肝炎病毒感染、丙型

肝炎病毒感染、酒精性因素、某些毒素, 近
年来报道的非酒精性脂肪性肝病等代谢性因

素, 都是HCC的危险因素, 但是, 肝硬化人群

属于HCC的高危人群, 实际上, 约80%-85%的

HCC是在肝硬化基础上发生. 因此, 临床指南

将肝硬化人群作为肝癌的筛查目标, 半年1次
的肝脏超声检查使得超过80%的肝癌在早期

获得诊断, 该项举措显著延长了HCC患者5年
生存率. 然而, 该方法必须由有经验超声专家

进行筛查. 甲胎蛋白是临床上诊断肝癌最常用

的肿瘤标志物之一, 但敏感性较低(70%左右), 
特异性也较低(64%)[3], 因此单独应用甲胎蛋

白诊断HCC容易造成漏诊和误诊. 因此, 寻找

HCC早期血清检测标志物, 一直是肝癌的热

点研究领域. 
瘦素是一个与代谢相关的细胞因子, 由

肥胖基因编码, 相对分子质量为16, 自从1994
年被首次报导以来, 一直受到广泛关注[4]. 瘦
素具有抑制食欲、调节能量代谢、神经内分

泌、生长、生殖和免疫反应等多种功能[5,6], 由
位于细胞膜上的瘦素受体接受信号通路(JAK/
STAT, Ras/ERK1/2, PI-3/Akt等), 之后促成核基

因转录和翻译, 形成生物功能[7,8]. 
近些年, 关于血清瘦素水平与肝癌相关

性的报道有所增多, 多篇研究试图阐明瘦素

在H C C发生发展中的作用 [9]. 与代谢领域作

为胰岛素抵抗拮抗因子的结论不同, 瘦素与

HCC的发生具有相关性, 但属于保护性因素

还是危险因素尚未获得一致结论[10-23]. 因此, 
对现有的瘦素与HCC发生相关性研究进行循

证医学角度的分析, 对今后的研究具有指导

意义. 
本研究收集1990-2014年国内外公开发

表的有关瘦素与肝癌发病关系的中英文文献, 
通过Meta分析对两者的相关性作一次比较全

面、系统的评价, 为今后的相关研究提供参考

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  确定检索策略和收集文献 :  检索

PubMed、超星Medalink、CNKI数据库、中国

生物医学文献服务系统、维普期刊资源整合

服务平台、万方数据知识服务平台, 英文数据

库以(“leptin” or “ob gene product” or “ob 
protein” or “obese gene product” or “obese 
protein”) and (“liver cancer” or “liver 
carcinoma” or “liver tumor” or “liver 
neoplasm” or “liver tumors” or “liver 
neoplasms” or “hepatocellular carcinoma” or 
“hepatoma” or “hepatic carcinoma”)为检索
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■相关报道
肝 癌 细 胞 中 的
瘦素沿着HepG2
有 丝 分 裂 ,  包 括
蛋 氨 酸 腺 苷 转
移酶2A和2B, 通
过 J A K 2 ( j a n u s 
kinase 2)相关的
信号通路上调细
胞 周 期 蛋 白 D 1
和 下 调 B c l - 2 相
关 X 蛋 白 ( B c l - 2 
a s s a c i a t e d  X 
p r o t e i n ) 实 现 肝
癌细胞的增生和
抗 凋 亡 ;  瘦 素 通
过人类端粒反转
录酶和他与在致
癌微环境中的基
质 金 属 蛋 白 酶
(matrix metallo-
proteinases)相互
作用对HCC的发
展发挥重要的调
整作用.
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式; 中文数据库以“瘦素”, “肝癌”为检索

词. 检索年限1990-2014年. 
1.2 方法

1.2.1 文献筛选标准: 纳入标准为: 1990-01/ 
2014-08国内外公开发表的文献; 包括全文的

一次文献; 研究设计是病例对照研究; 患者均

明确诊断为肝癌; 患者未经过治疗. 
1.2.2 排除标准: 同一样本的重复文献; 未明确

给出瘦素均数和标准差; 无对照组的文献; 综
述性文献; 设计方法不准确, 可靠性低, 质量较

差的文献. 
根据以上文献筛选标准, 进入Meta分析的

文献共有10篇, 累计病例646例, 对照457例. 
1.2.3 提取数据: 提取出研究作者、发表年

份、检测方法、样本含量、病因、病例和对

照人群来源、瘦素水平、平均年龄、性别构

成、肝癌分期、甲胎蛋白水平. 
统计学处理 用Review manager 5.2进行

Meta分析, 根据异质性检验结果选择模型; 分
别根据各个研究资料的检测方法进行分层分

析, 给出Meta分析的森林图和漏斗图, 评价发

表偏倚, 进行敏感性分析. P<0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 纳入研究的基本特征及质量

2.1.1 文献筛检和资料提取: 将题目、摘要、

全文按纳入、排除标准进行筛选. 从CMCC
中检出46篇文献, 从CBMdisc中检出45篇, 从
VIP中检出19篇, 从万方中检出62篇, 从超星

Medalink中检出163篇, 合并重复文献, 剔除无

用文献, 最终纳入10篇文献[10,11,24-31]. 各研究基

本特征如表1. 
2.1.2 纳入文献质量评价: 文献质量评价有两位

作者完成, 有争议时协商解决. 
2.2 Meta分析结果

2.2.1 全部纳入文献的Meta分析结果: 肝癌患

者共646例, 对照共457例. 异质性检验结果的

q  = 556.71, 自由度为9, P <0.00001. 全部文献不

具有同质性, 故采用随机效应模型进行分析. 
由研究中提供的原始数据合并的OR值为(2.11, 
95%CI: 0.84-3.38), 合并效应量的检验统计量Z 
= 3.26, P  = 0.001, 表明瘦素与肝癌的联系有统

计学意义(图1). 
2.2.2 分层分析结果: 根据各个研究资料的检

测方法进行分层分析, 分层中两种测量方法的

OR值较为接近, 且合并效应量均具有统计学

意义(P  = 0.001, P  = 0.02), 表明血清瘦素水平

与肝癌的联系有统计学意义(表2). 
2.2.3 敏感性分析结果: 将纳入的10个研究逐

一去掉, 其余的9篇研究合并效应量与总合并

效应量差异不大, 因此说明研究结果较稳定

(表3). 

3  讨论

血清瘦素水平, 归根到底并不是一个肿瘤标志

物而是一个代谢相关的细胞因子. 近年来, 胰
岛素抵抗作为HCC的独立危险因素, 获得了越

来越多的研究证据. 血清瘦素水平与肝癌相关

性的研究可能有助于临床锁定HCC高危或者

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

     

表 1 纳入研究的基本特征

第一作者
发表

年份

    研究

    方法

病例/

对照数

国家

地区

对照

来源

瘦素水平(ng/mL)
P 值

病例组 对照组

罗南萍等[24] 2008 RIA   30/30 中国济南 健康体检   5.68±1.88 4.18±0.51 <0.050

叶明新等[25] 2008 RIA   70/30 中国泸州 健康体检   7.67±2.28 5.25±1.70 <0.050

遆冬冬等[26] 2010 RIA   104/100 中国北京 健康体检 13.89±3.35 2.48±0.67 <0.050

李建高等[27] 2012 RIA   27/30 中国丽水 健康体检 13.30±3.90 6.03±3.40 <0.050

侯振江等[28] 2006     ELISA 146/30 中国河北 健康体检 19.00±9.00 27.00±12.00 <0.050

戴锴等[29] 2010     ELISA     82/102 中国武汉 健康体检   3.42±1.25 1.26±0.42 <0.010

程晴等[30] 2010     ELISA   42/30 中国上海 健康体检   3.59±1.17 7.36±2.07 <0.001

陶明玲等[31] 2008     ELISA   64/59 中国北京 健康体检 10.96±8.81 7.39±4.78 >0.050

Sadik等[10] 2012     ELISA   50/21 埃及开罗 健康体检 20.00±1.13 3.95±0.57 <0.001

Wang等[11] 2003 RIA   31/25 中国台湾 健康体检   6.00±1.10 3.80±0.30 <0.050

ELISA: 酶联免疫吸附法; RIA: 放射免疫分析法.

■创新盘点
国内外关于瘦素
与肝癌发病相关
性的研究结论不
一 ,  本 研 究 收 集
1 9 9 0 - 2 0 1 4年间
国内外公开发表
的有关瘦素与肝
癌发病关系的中
英 文 文 献 ,  通 过
Meta分析对两者
的相关性作一次
比较全面、系统
的 评 价 ,  为 今 后
的相关研究提供
参考依据.
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极高危的肝硬化患者, 从而在HCC发生之前就

启动有效的干预和筛查, 从而有助于临床的早

癌筛查. 
此次Meta分析纳入的10项研究中, 在国

内, 戴锴等[29]选择当地医院乙型肝炎病毒感

染后肝癌患者为病例组(82例); Wang等[11]选

择病毒性肝炎后肝癌及隐源性肝癌为病例组

(其中12例乙型肝炎病毒感染, 11例丙型肝炎

病毒感染, 4例为乙型重叠丙型肝炎病毒感染, 
4例为隐源性); 在国外, Sadik等[10]以丙型肝炎

病毒感染后肝癌为病例组(50例), 上述研究的

对照组均为健康体检人群. 其余研究未能对

肝癌的病因学作出说明, 由此可能加大了此

次Meta分析的异质性, 未能进一步将肝癌的病

因学进行分层分析, 从而未能计算不同病因肝

癌患者血清瘦素水平的合并效应量, 预测更深

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

     

表 2 分层分析法Meta分析结果

检测方法 研究个数 OR值 95%CI
异质性检验 合并效应量

χ2值 P 值 Z 值 P 值

RIA 5 2.28 0.89-3.67 121.09 <0.00001 3.21 0.001

    ELISA 5 2.41 0.36-4.46 341.80 <0.00001 2.30 0.020

ELISA: 酶联免疫吸附法; RIA: 放射免疫分析法.

     

表 3 敏感性分析Meta分析结果

逐一去除 OR值 95%CI
异质性检验 合并效应量

χ2值 P 值 Z 值 P 值

Sadik等[10] 2012 1.24 0.01-2.46 460.37 <0.00001 1.98 0.0400

Wang等[11] 2003 2.27 0.86-3.68 556.91 <0.00001 3.16 0.0020

罗南萍等[24] 2008 2.47 1.01-3.93 571.74 <0.00001 3.31 0.0009

叶明新等[25] 2008 2.47 0.98-3.96 571.83 <0.00001 3.25 0.0010

遆冬冬等[26] 2010 1.92 0.71-3.14 390.49 <0.00001 3.10 0.0020

李建高等[27] 2012 2.35 0.92-3.78 565.48 <0.00001 3.22 0.0010

侯振江等[28] 2006 2.64 1.28-4.01 459.60 <0.00001 3.79 0.0001

戴锴等[29] 2010 2.32 0.85-3.78 522.61 <0.00001 3.09 0.0020

程晴等[30] 2010 2.76 1.49-4.03 436.84 <0.00001 4.27 0.0001

陶明玲等[31] 2008 2.56 1.03-4.09 555.15 <0.00001 3.29 0.0010

HCC patients Controls Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI

Sadik等[10] 2012 20.00 1.13   50   3.95   0.57   21     7.1 15.87[13.13, 18.60]

Wang等[11] 2003   6.00 1.10   31   3.80   3.00   25   10.3    1.00[0.44, 1.56]

侯振江等[28] 2006 19.00 9.00 146 27.00 12.00   30   10.4    -0.83[-1.24, -0.43]

叶明新等[25] 2008   7.67 2.28   70   5.25   1.70   30   10.4    1.13[0.67, 1.59]

戴锴等[29] 2010   3.42 1.25   82   1.26   0.42 102   10.4    2.42[2.03, 2.80]

李建高等[27] 2012 13.30 3.90   27   6.03   3.40   30   10.2    1.97[1.33, 2.61]

程晴等[30] 2010   3.59 1.17   42   7.36   2.07   30   10.3    -2.32[-2.93, -1.71]

罗南萍等[24] 2008   5.68 1.88   30   4.18   0.51   30   10.3    1.07[0.53, 1.62]

遆冬冬等[26] 2010 13.89 3.35 104   2.48   0.67 100   10.3    4.66[4.13, 5.20]

陶明玲等[31] 2008 10.96 8.81   64   7.39   4.78   59   10.4    0.50[0.14, 0.85]

Total(95%CI) 646 457 100.0    2.11[0.84, 3.38]

Heterogeneity: Tau2 = 4.00, Chi2 = 556.71, df = 9(P<0.00001); I2 = 98%

Test for overalleffect: Z  = 3.26(P  = 0.001) -10   -5    0     5    10
HCC patients     Controls

图 1 血清瘦素与肝癌关系10项研究的Meta分析森林图.

■应用要点
血清瘦素水平与
肝癌相关性的研
究可能有助于临
床锁定HCC高危
或者极高危的肝
硬化患者, 从而在
HCC发生之前就
启动有效的干预
和筛查, 有助于临
床的早癌筛查.
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层次瘦素水平与肝癌的关系. 3项研究[11,30,31]未

能说明肝癌患者与对照组的性别构成, 性别

因素也可能加大Meta分析的异质性, 因此未

能就性别进行分层分析, 进一步计算其合并

效应量, 预测不同性别肝癌患者血清瘦素水

平与肝癌有无关联. 另外, 肝硬化与肝癌患者

血清瘦素水平可能有差异[10,11], 此次纳入的大

部分研究未能将肝硬化基础上的肝癌和无肝

硬化基础上的肝癌加以说明并分开研究, 也
可能造成此次Meta分析的异质性. 纳入的10
项研究均未涉及肝癌的分期, 除Sadik等[10]外, 
未测定甲胎蛋白的含量, 不利于更深入地研

究血清瘦素水平与肝癌分期及甲胎蛋白含量

之间的联系. 
本次研究综合分析了近25年间瘦素与肝

癌发生关联性的研究结果, 共10项研究, 样本

量较大, 筛选条件严格. 经过Meta分析, 肝癌患

者血清瘦素水平偏高, 瘦素可能增加了肝癌发

病的风险. 分层分析中不同检测方法OR值与

总体合并OR值较接近, 同样支持血清瘦素水

平高与肝癌发病相关. 
为了保证结果的稳定性, 对Meta分析结果

进行了敏感性分析. 该分析是在排除单个研究

对总体结果的影响后, 重新进行Meta分析, 观
察同质性和合成结果是否发生变化, 从而判断

结果的稳定性. 各个敏感性分析结果的OR值

均>1且具有统计学意义, 表明本次研究结果是

稳定可靠的. 
同既往的Meta分析一样, 本次研究也存

在着一定的局限性: 研究人群的平均年龄、

性别、体质量指数、肝癌分期、病因、有无

肝硬化基础等混杂因素可能影响研究结果 , 
需要国内外更加深入细致的研究; 本次研究

纳入的文献仅限于中英文文献, 有可能使一

些研究不能被纳入; 本研究的偏倚评估结果

提示, 可能存在发表性偏倚(图2). 但经过分层

分析, 结果较为一致, 可以认为本次研究的结

果可信, 支持血清高瘦素水平与肝癌的发病

相关. 
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Abstract
AIM: To observe the clinical effects of dezocine 
in radiofrequency ablation (RFA) for hepatic 
carcinoma. 

M E T H O D S :  F o r t y h e p a t i c c a r c i n o m a 
patients undergoing RFA were randomly 

divided into two groups: D and F, which 
were intravenously given dezocine (0.100 
mg/kg) and fentanyl (0.001 mg/kg) before 
the operation started, respectively. After 
the operator completed the puncture, the 
two groups were intermit tent ly g iven 
intravenous infusion of propofol. Mean 
arterial pressure (MAP), heart rate (HR), 
saturation of pulse oximetry (SPO2) and the 
dosage of propofol for a single lesion were 
recorded. The anesthetic effect and adverse 
events such as glossocoma and respiratory 
depression during the anesthesia were 
assessed. Visual analogue scale (VAS) score 
and adverse events such as nausea and 
vomiting during the postoperative period 
were also evaluated.  

RESULTS: MAP, HR, and SPO2 at each time 
point, the dosage of propofol for a single 
lesion, anesthetic effect, glossocoma, nausea, 
vomiting and VAS score at 5 min after the 
operation showed no statistically significant 
differences between the two groups (P > 
0.05). The rate of respiratory depression 
was significantly lower in group D (P < 
0.05). VAS scores at 30 min and 2 h after the 
operation were also significantly lower in 
group D (1.6 ± 1.7 vs 3.3 ± 1.5, 1.2 ± 1.0 vs 3.1 
± 1.2, P < 0.05). 

CONCLUSION: During the operation of RFA, 
dezocine can achieve similar clinical effects 
to fentanyl with a lower rate of respiratory 
depression and better postoperative analgesia. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
地佐辛注射液是
一种新型强效阿
片受体激动-拮抗
剂 ,  对 各 种 疼 痛
的镇痛作用显著, 
与 芬 太 尼 相 比 , 
患者血流动力学
稳 定 ,  镇 痛 效 果
更好.

carcinoma; Radiofrequency ablation

Liu YH, Fan ZY, Jin YY. Efficiency and safety of 
dezocine in radiofrequency ablation for hepatic 
carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 
23 (7 ) :  1165 -1169   URL:  h t tp ://www.wjgnet .
com/1009-3079/23/1165.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1165

摘要
目的: 观察地佐辛在肝癌射频消融手术中的
临床疗效.  

方法: 40例肝癌射频消融术患者随机分为地
佐辛(D组)和芬太尼组(F组), 每组20例, D组
术前静注地佐辛0.100 mg/kg,  F组术前静注
芬太尼0.001 mg/kg, 待术者完成穿刺后给予
丙泊酚维持麻醉; 记录各时间点的平均动脉
压(mean arterial pressure, MAP)、心率(heart 
rate, HR)、血氧饱和度(oxygen saturation, 
SPO2); 单个病灶丙泊酚用量; 观察麻醉期间
及术后不良反应, 评估麻醉效果及术后各时
间点的疼痛视觉模拟评分(visual analogue 
scale, VAS).  

结果: 各时段的血压、HR、脉搏SPO2, 单个
病灶丙泊酚用量, 麻醉效果, 麻醉期间舌后
坠及术后恶心、呕吐, 两组间比较, 差异无
统计学意义(P >0.05); D组麻醉期间呼吸抑制
显著少于F组, 差异具有统计学意义(0 vs  4, 
P <0.05); 术后5 min的疼痛视觉模拟评分两
组比较, 差异无统计学意义(P >0.05), D组术
后30 min、2 h的疼痛视觉模拟评分显著低
于F组, 差异具有统计学意义(1.6分±1.7分 
vs  3.3分±1.5分, 1.2分±1.0分 vs  3.1分±1.2
分, P <0.05).  

结论: 地佐辛在肝癌射频消融手术中可以达
到与芬太尼同等的临床疗效, 呼吸抑制发生
率更低, 在术后镇痛方面更有优势. 

© 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: 在肝癌射频消融手术中, 地佐辛复

合丙泊酚可以达到与芬太尼复合丙泊酚同等的

麻醉效果, 呼吸抑制发生率更低, 术后镇痛时

间更长.

刘英华, 范志毅, 金云玉. 地佐辛用于肝癌射频消融术的疗
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0  引言

肝癌射频消融术(radiofrequency abla t ion, 
RFA)是治疗小肝癌有效的微创手术, 手术的

麻醉方式多为清醒镇静和全凭静脉麻醉. 地
佐辛注射液是一种新型强效阿片受体激动-拮
抗剂, 对各种疼痛的镇痛作用显著, 并有较高

的安全性[1,2]. 本研究通过对比在肝癌RFA中

注射地佐辛或芬太尼, 拟观察地佐辛的临床

疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 40例原发性肝癌或转移性肝癌患者, 
择期行肝脏RFA, ASAⅠ-Ⅱ级, 年龄≤65岁, 无
重大心肺疾患及明显肝肾功能障碍, 无中枢神

经系统疾病, 无药物过敏史. 本研究经过医院

伦理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 采用O l y m p u s射频消融治疗仪

CelonPOWER系统, 使用CelonProSurge电极针, 
术者根据肿瘤大小决定电极针型号, 在穿刺点

给予局麻, 在B超引导下完成穿刺布针后开始

消融治疗.  
1.2.2 分组和麻醉: 40例患者随机分为地佐辛

组(D组)和芬太尼组(F组), 每组20例. 术前禁

食8 h、禁饮4 h, 均不给予术前用药. 入室后开

放左上肢静脉, 面罩吸氧(5 L/min). 监测血压

(blood pressure, BP)、心率(heart rate, HR)、血

氧饱和度(oxygen saturation, SPO2). D组术前15 
min静注地佐辛0.100 mg/kg, F组术前5 min静
注芬太尼0.001 mg/kg[3,4], 待术者完成布针后, 
少量多次给予丙泊酚, 使镇静深度达到Ⅳ级. 
术中若出现HR<50次/min静脉注射阿托品0.5 
mg; 若SBP较基础值降低30%或SBP<80 mmHg
静注麻黄碱5 mg; 若出现舌后坠呼吸暂停或

SPO2<90%, 面罩加压辅助呼吸. 
1.2.3 观察指标: 分别记录入室(T1)、手术开始

时(T2)、手术至8 min时(T3)、患者苏醒时(T4)
各时间点的平均动脉压(mean arterial pressure, 
MAP)、HR、SPO2; 记录治疗单个病灶的时

间以及丙泊酚用量; 麻醉效果评估(优: 术中

安静无肢动; 良, 术中偶有呻吟或轻微肢动; 
差, 术中表情痛苦, 肢动明显, 影响手术); 并
发症: 麻醉期间舌后坠、呼吸抑制(面罩吸氧
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■相关报道
目前, 肝癌射频消
融术麻醉多采用
小剂量芬太尼复
合丙泊酚, 但是芬
太尼可引起迟发
性呼吸抑制、胸
壁僵直、血压下
降等, 尤其是复合
丙泊酚时, 两者对
呼吸系统和心血
管系统有协同抑
制作用.
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条件下SPO2进行性下降低于90%或呼吸频率

低于6次), 术后2 h内恶心、呕吐; 评估清醒后

5 min、30 min、2 h术后疼痛的视觉模拟评分

(visual analogue scale, VAS), 0分为无痛, 10分
为无法忍受的剧烈疼痛. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行

统计学处理, 计量资料以mean±SD表示, 组间

比较采用t检验, 组内比较采用ANOVA方差分

析, 计数资料采用χ2
检验. P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 一般情况比较 两组患者性别、年龄、身

高、体质量及手术时间等一般情况差异无统

计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 两组患者各时间点MAP、HR、SPO2比较 
两组患者入室(T1)、手术开始 (T2)、手术至10 
min(T3)、患者苏醒(T4)的MAP、HR、SPO2

比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表2).
2.3 两组间治疗单个病灶丙泊酚用量、术后

可唤醒时间及术后VA S评分比较 两组间治

疗单个病灶丙泊酚用量差异无统计学意义

(P >0.05)(表3). 术后疼痛VAS评分: 清醒后5 
min两组比较差异无统计学意义(P >0.05)(表3). 
清醒后30 min、2 h, F组高于D组, 差异有统计

学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 麻醉并发症情况 舌后坠两组间比较差异有

统计学意义, 呼吸抑制F组高于D组(P <0.05)(表
4); 术后恶心、呕吐, 两组比较差异无统计学

意义(P >0.05)(表4). 两组麻醉效果比较: 术中麻

醉效果评定为优、良、差的例数, 两组比较差

异无统计学意义(P >0.05)(表4). 

3  讨论

肝癌RFA是一种治疗小肝癌及肝转移癌的微

创手术, 具有疗效好、周期短、创伤小、操作

简便、安全有效等优点[5,6]. 因术中不要求肌

松, 且需患者吸气配合, 穿刺电极针时多采用

局部麻醉, 消融时患者多有肝区胀痛而不能耐

受, 需辅以镇痛镇静药物. 消融术后疼痛发生

普遍, 多数为肝区钝痛或胀痛, 有些患者需在

术后给予镇痛药物. 
麻醉是实施肝癌R FA的重要环节, 选择

安全、可靠、起效快、苏醒快、不良反应少

的麻醉药物是提高麻醉效果的关键. 目前临

床上常采用小剂量芬太尼复合丙泊酚 [4],  可
增强麻醉效果, 减少丙泊酚的使用量. 芬太尼

通过激动中枢μ受体而产生镇痛作用, 效果确

切, 但是具有一定不良反应, 包括迟发性呼吸

抑制、头晕、嗜睡等, 可引起胸壁僵直、BP
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表 1 两组患者一般资料比较 (n  = 20, mean±SD)

     
分组 性别(男/女) 年龄(岁) 身高(cm) 体质量(kg) 手术时间(min)

F组 16/4 53.4±5.9 169.8±8.0 72.0±14.7 19.5±2.9 

D组 17/3 50.5±6.6 169.6±6.0 72.9±15.6 19.6±3.6

D组: 地佐辛组; F组: 芬太尼组.

表 2 两组患者各时间点MAP、HR、SPO2的比较 (mean±SD)

     
指标 入室(T1) 手术开始(T2) 手术至10 min(T3) 手术结束(T4)

MAP(mmHg)

  F组   96.9±17.6   86.9±12.9   96.9±12.8   94.5±12.7

  D组   94.3±13.8   89.9±10.9   93.2±16.5   92.3±11.9

HR(次/min)

  F组   74.4±11.7   67.7±10.6 68.1±9.3 69.2±8.9

  D组   72.7±15.7 70.9±7.6 70.5±9.2   70.8±10.2

SPO2(%)

  F组 97.3±1.5 99.5±0.5 99.2±0.7 99.4±0.6

  D组 97.7±1.4 99.7±0.5 99.4±0.8 99.4±1.0

D组: 地佐辛组; F组: 芬太尼组. MAP: 平均动脉压; HR: 心率; SPO2: 氧饱和度.

■创新盘点
关于地佐辛的研
究 很 多 ,  但 将 地
佐辛应用于肝癌
射频消融术的研
究 相 对 很 少 ,  本
研究结果为肝癌
射频消融术的麻
醉提供了参考.
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下降等 [7],  尤其是复合丙泊酚时 ,  应当注意

两者对呼吸系统和心血管系统的协同抑制

作用. 
地佐辛作为新型阿片类镇痛药, 对阿片受

体兼有激动和拮抗作用, 主要激动κ受体而产

生镇痛作用, 而对μ受体作用较弱,  故对呼吸

中枢的抑制较弱, 无明显的心血管系统不良作

用, 无明显依赖性[8], 其镇痛效果和患者耐受性

均良好[9,10].  
本研究显示, 地佐辛在肝癌RFA中可以达

到与芬太尼同等的镇痛效果, 而且术后疼痛

VAS评分低于芬太尼组, 刘荣等[11]也发现在无

痛人流中使用地佐辛在术后镇痛方面效果更

好, 说明地佐辛在术后镇痛方面更具优势. 张
云豪等[12]报道, 在无痛结肠镜中使用地佐辛的

患者术中舌后坠发生率更低, 本研究中虽然舌

后坠发生例数两组差异无统计学意义, 但是地

佐辛组呼吸抑制发生率低于芬太尼组, 说明在

呼吸系统安全性方面, 地佐辛优于芬太尼, 这
与宋晓乾等[13]的研究一致. 与传统阿片类药物

相比, 地佐辛可以使胃肠平滑肌松弛, 减少恶

心呕吐的发生率[14]. 杨云等[15]也发现地佐辛恶

心呕吐等不良反应发生率更低. 本研究发现, 
地佐辛组恶心呕吐发生率都在临床可接受范

围内, 程度较轻, 不需处理. 
总之, 地佐辛复合丙泊酚用于肝癌RFA, 

获得了满意的临床疗效, 呼吸抑制发生率低, 
而且在术后镇痛方面更具优势, 值得进一步

推广. 
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表 3 单个病灶丙泊酚用量、术后可唤醒时间及术后VAS评分 (mean±SD)

分组 单个病灶丙泊酚用量(mg) 术后可唤醒时间(min)
术后VAS评分(分)

5 min 30 min 2 h

F组 280.0±57.1 4.7±2.3 1.4±1.3 3.3±1.5 3.1±1.2

D组 257.3±63.4 4.0±1.9 0.8±0.9  1.6±1.7a  1.2±1.0a

aP<0.05 vs  F组. D组: 地佐辛组; F组: 芬太尼组. VAS: 视觉模拟评分.

     

表 4 不良反应、并发症及麻醉效果 (n )

分组
麻醉中并发症 术后并发症 麻醉效果

舌后坠 呼吸抑制 恶心 呕吐 优 良 差

F组 7 4 2 2 15 5 0

D组 2  0a 5 2 17 3 0

aP<0.05 vs  F组. D组: 地佐辛组; F组: 芬太尼组. 

■应用要点
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酚用于肝癌射频
消 融 术 ,  获 得 了
满意的临床疗效, 
呼吸抑制发生率
低 ,  而 且 在 术 后
镇痛方面更具优
势 ,  值 得 进 一 步
推广.

刘英华, 等. 地佐辛用于肝癌射频消融术的疗效及安全性



WCJD|www.wjgnet.com 1169

辛用于无痛肠镜的临床效果. 临床麻醉学杂志 2013; 
29: 1097-1098

14 Dockendorff C, Jin S, Olsen M, Lautens M, 
Coupal M, Hodzic L, Spear N, Payza K, Walpole 
C, Tomaszewski MJ. Discovery of mu-opioid 
selective ligands derived from 1-aminotetralin 

scaffolds made via metal-catalyzed ring-opening 
reactions. Bioorg Med Chem Lett 2009; 19: 1228-1232 
[PMID: 19168350 DOI: 10.1016/j.bmcl.2008.12.095]

15 杨云, 王亚杰, 梁辉, 邓仕伸, 张袭凤. 地佐辛-丙泊
酚与芬太尼-丙泊酚在无痛肠镜麻醉中的效果. 世
界华人消化杂志 2014; 22: 3340-3343

           编辑:郭鹏  电编:都珍珍  

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

■同行评价
本文研究内容实
用 ,  其 结 果 有 一
定的参考价值.

刘英华, 等. 地佐辛用于肝癌射频消融术的疗效及安全性

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

集团有限公司所有

                                                                                                                                        
                                                                                                                           •消息•

《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同

行近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者

姓名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与

正文同号的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论

文统计源期刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密

切相关的国内外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和

World Journal of Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体

作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID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.



■背景资料
腹腔镜胆囊切除
术是临床中重要
的手术, 加强手术
的临床护理是临
床医师关注的重
点 ,  且 对 预 防 相
关并发症也具有
重 要 的 作 用 .  而
临床护理路径是
临床中一种新型
的 护 理 方 法 ,  在
临床中有重要的
应用价值.
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Abstract
AIM: To assess the clinical effects of nursing path 
application in laparoscopic cholecystectomy.

METHODS: Two hundred patients who 
underwent laparoscopic cholecystectomy at 
our hospital from January 2013 to December 
2014 were randomly divided into either a 
study group or a control group, with 100 cases 
in each group. The control group received 
routine care, while the study group received 

the implementat ion of c l inical nursing 
pathway. Clinical effects were compared for 
the two groups.

RESULTS: Time to first anal exhaust, time 
to ambulation, hospital stay, and satisfaction 
score differed significantly between the two 
groups (P < 0.05). The rate of complications 
was significantly lower in the study group 
than in the control group (P < 0.05).

C O N C L U S I O N :  I m p l e m e n t a t i o n  o f 
clinical nursing pathway in laparoscopic 
cholecystectomy is feasible and can shorten 
hospital stay, promote recovery, reduce 
complications and improve satisfaction to 
nursing.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨临床护理路径在腹腔镜胆囊切除
术中的应用效果. 

方法: 选丽水市人民医院2013-01/2014-12的
200例腹腔镜胆囊切除术患者为研究对象, 
将其按照随机数字表法分为研究组与对照
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■研发前沿
临床中对于临床
护理路径的应用
比 较 多 ,  尤 其 在
外科手术中得到
应 用 .  本 研 究 重
点分析临床护理
路径在腹腔镜胆
囊切除术中的应
用 ,  为 以 后 该 病
的护理提供指导
意义.

组, 均100例. 对照组患者实施常规护理, 研
究组实施临床护理路径护理, 观察两组的应
用效果. 

结果: 研究组 vs 对照组排气时间、下床活
动时间、住院时间及满意度评分差异有统
计学意义(P <0.05); 研究组 vs 对照组并发症
发生率为3.0% vs  14.0%, 差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 腹腔镜胆囊切除术中实施临床护理路
径护理是可行的, 缩短患者住院时间, 促进
其快速康复, 并且降低术后并发症, 提高护
理满意度, 值得临床中应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 腹腔镜胆囊切除术中实施临床护理

路径提高患者的临床护理满意度. 缩短患者排

气时间, 促进其快速康复, 降低术后并发症. 

李金英, 黄丽美, 方珍. 临床护理路径应用于腹腔镜胆囊切除

术患者的疗效. 世界华人消化杂志  2015; 23(7): 1170-1173  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1170.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i7.1170

0  引言

腹腔镜胆囊切除术是外科中常见的术式之一, 
在临床中具有较高的应用效果. 同时, 腹腔镜

手术术后并发症是临床医师们关注的重点. 因
此, 加强手术中的护理是很有必要的. 常规的

护理已经越来越满足不了患者的需求, 提高临

床护理服务质量在临床中具有重要的作用[1]. 
本研究重点探讨临床护理路径在腹腔镜胆囊

切除术中的应用效果, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 丽水市人民医院2013-01/2014-12的
200例腹腔镜胆囊切除术患者为研究对象, 将
其按照随机数字表法分为研究组与对照组 , 
均100例. 研究组男性50例, 女性50例, 年龄为

22-72岁, 平均年龄为45.2岁±5.6岁. 病理类

型: 胆结石患者26例, 胆囊息肉患者14例, 慢性

胆囊炎患者10例. 文化程度: 高中及以下文化

24例, 高中以上文化26例. 对照组男性52例, 女
性48例, 年龄为20-73岁, 平均年龄为46.7岁±

5.1岁. 病理类型: 胆结石患者25例, 胆囊息肉

患者14例, 慢性胆囊炎患者11例. 文化程度: 高
中及以下文化25例, 高中以上文化25例. 研究

组与对照组患者性别、年龄和文化程度以及

病理类型等基本资料比较差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 对照组的患者实施常规的护理, 详
细的向患者介绍疾病的相关疾病, 并指导患者

饮食与作息, 加强病情监测[2]. 研究组的患者按

照临床护理路径表进行实施护理, 具体的方法

如下. 
临床护理路径表的制定: 临床护理路径表

主要由科室的主任和医师以及护士长与责任

护士等进行组成, 并依据科室的特点和患者的

基本情况以及手术的特点进行制定临床护理

路径表和健康宣教手册, 严格地按照路径表进

行施护[3]. 
护理路径表的实施: (1)患者入院之后的

第一天, 应详细地评估患者的病情状况, 并全

面的向患者介绍临床护理路径的相关内容和

实施过程以及达到的效果[4]; (2)手术前1 d应由

主治医师对其进行化验结果的分析, 并加强与

患者的沟通, 并告知患者手术的基本情况. 同
时, 护理人员应加强患者的心理护理和皮肤清

洁以及呼吸等护理; 手术当天护理人员应排空

患者的肠道, 并取平卧位, 给予氧气吸入[5]; (3)
术后第1天应预防感染发生, 并在患者肛门排

气之后给予流质饮食, 加强静脉输液管理, 密
切的观察切口状况, 出现异常应及时的给予处

理[6]; (4)术后2-3 d之后应加强患者心理和饮食

以及用药护理, 加强健康教育, 并尽早的拔除

引流管, 指导患者作息习惯[7]. 
1.2.2 观察指标: (1)排气时间; (2)下床活动时间; 
(3)住院时间; (4)术后并发症; (5)护理满意度. 
1.2.3 满意度评定: 主要依据百分制评分进行

评估, 分值为0-100分, 分值越高则表示满意度

越高[8]. 
统计学处理  本次研究的数据资料均采

取S P S S19.0统计学软件进行数据分析与处

理, 计量资料采取mean±SD进行表示, 独立样

本采取t进行检验, 计数资料采取χ 2
进行检验, 

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 排气时间和下床活动时间以及住院时间与

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

■相关报道
临床中对于腹腔
镜胆囊切除术的
护理已经有较多
的报道, 均认为手
术的过程中实施
针对性的护理是
可行的, 能够降低
术后并发症的发
生. 本研究也进一
步说明, 临床护理
路径在腹腔镜胆
囊切除术中的应
用优越性.
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满意度评分观察 研究组排气时间、下床活动

时间以及住院时间明显低于对照组(P <0.05), 
满意度评分高于对照组, 差异有统计学意义

(表1). 
2.2 术后并发症观察 研究组并发症发生率为

3.0%, 明显低于对照组的14.0%, 差异有统计学

意义(P <0.05)(表2).

3  讨论

腹腔镜胆囊切除术是临床中常见术式之一, 在
临床中具有较好的应用效果. 但是加强手术中

的临床护理具有重要的意义. 
临床护理路径是临床中一种新型的护理

方法, 主要是应用在围术期或者某个疾病治

疗阶段的一种护理方法, 经过科学的方法应

用在护理的内容中, 使得患者得到较好的护

理[9,10]. 同时, 这种护理方法具有较高的计划

性与预见性, 使得护理方法能够顺利有序地

进行, 便于护理人员密切的观察患者的病情

状况[11,12]. 这种护理方法能够充分的调动护理

人员护理的积极性, 且护理过程中“以人为

本, 以患者为中心”的护理理念, 让患者对疾

病的充分认识, 让患者积极的配合, 促进康复, 
提高临床护理服务质量[13]. 经过此次的临床

研究分析, 临床中对于腹腔镜胆囊切除术中

实施临床护理路径表护理是可行的, 能够提

高患者的临床护理满意度, 并且缩短患者肛

门排气时间和下床时间, 使得患者尽快地康

复, 最终缩短住院的时间. 临床护理路径表中

是从患者入院治疗开始, 以时间作为轴线, 并
且逐渐地开展临床护理方法, 并合理的指导

患者临床用药, 使其能够积极的配合[14]. 同时, 
治疗的过程中给予相应的护理, 将各种护理

方法作为纵轴, 从而制定符合腹腔镜胆囊切

除术的临床护理方法, 进一步提高患者的临

床护理满意度. 数据显示, 研究组护理满意度

评分明显地高于对照组, 差异有统计学意义. 
进一步说明, 临床护理路径表的实施, 以患者

为中心, 满足患者的临床需求, 从而大大地提

高了临床护理满意度. 另外, 数据还显示, 研
究组患者术后并发症发生率3.0%, 明显的低

于对照组的14.0%, 差异有统计学意义. 临床

护理路径的推广, 使得患者的临床护理得到

顺利的进行, 各个环节均得到护理, 从而有效

地避免相关并发症的发生[15]. 
总之, 临床中对于腹腔镜胆囊切除术中实

施临床护理路径是可行的, 能够提高患者的临

床护理满意度. 同时, 缩短患者排气时间, 促进

其快速康复, 术后并发症也比较少, 值得临床

中的应用. 
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表 1 研究组与对照组排气时间、下床活动时间、住院时间及护理满意度评分对
比观察 (n  = 100, mean±SD)

     
分组 排气时间(h) 下次活动时间(h) 住院时间(d) 护理满意度评分(分)

研究组 16.4±2.3   9.5±2.1 4.5±0.3 92.1±3.2

对照组 24.6±3.2 15.2±2.3 9.2±1.1 75.2±4.1

t值   11.271     8.319      3.105   21.502

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表 2 研究组与对照组术后并发症观察 (n  = 100)

     
分组 切口感染 腹痛 出血   并发症发生率n (%)

研究组 2 1 0 3(3.0)

对照组 6 5 3 14(14.0)

χ2值     4.135

P值 <0.05

■创新盘点
本研究重点分析
了临床护理路径
在胆囊切除术中
的 应 用 效 果 ,  并
且通过主客观的
指 标 进 行 分 析 , 
从而全面的说明
临床护理路径在
腹腔镜胆囊切除
术中的应用价值.
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■名词解释
临 床 路 径 :  是 指
针对某一疾病建
立一套标准化治
疗模式与治疗程
序 ,  是 一 个 有 关
临床治疗的综合
模 式 ,  以 循 证 医
学证据和指南为
指导来促进治疗
组织和疾病管理
的 方 法 ,  最 终 起
到规范医疗行为.
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■同行评价
本 文 内 容 重 要 , 
研究符合伦理学
要 求 ,  提 供 了 充
足的有意义的信
息 ,  对 以 后 的 临
床护理具有一定
的指导意义.
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pancreatitis, SAP)
是消化科急、危
重疾病, 其临床过
程凶险、复杂, 死
亡率仍较高. SAP
发病机制中, 各种
细胞因子在S A P
发病机制中扮演
着重要角色. 营养
支持是治疗S A P
重要的一环. 营养
支持治疗方式的
选择一直是S A P
研究中一个热点.
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Abstract
AIM: To assess the influence of enteral 
nutrition (EN) on interleukin (IL)-6, IL-10, and 
tumor necrosis factor-α (TNF-α) production 
and plasma endotoxin level in patients with 

severe acute pancreatitis (SAP).

METHODS: Seventy-two patients with SAP 
were randomly divided into two groups 
to receive either EN or parenteral nutrition 
(PN) on the basis of routine comprehensive 
treatment. Conventional indicators, TNF-α, 
IL-6, IL-10 and plasma concentration of 
endotoxin were evaluated on 0, 1, 4, 7, and 14 d 
after treatment. The infection rates, mortality, 
hospitalization days and hospitalization costs 
were compared for the two groups.

RESULTS: After 14 d of treatment, C-reactive 
protein (CRP) and white blood cell count 
(WBC) in the EN group were significantly 
lower than those in the PN group (P < 0.05). 
After 4 d of treatment, plasma concentration 
of endotoxin in the EN group was significantly 
lower than that in the PN group. On day 7, 
plasma concentrations of TNF-α and IL-6 in the 
EN group significantly declined compared with 
the PN group (P < 0.05). Plasma concentration of 
IL-10 in the EN group was significantly higher 
than that in the PN group after 4 d of treatment (P 
< 0.05).

CONCLUSION: In pa t ien ts wi th SAP, 
early implementation of EN can regulate 
inflammation, and delay the development of 
complications such as systemic inflammatory 
response syndrome (SIRS) and multiple organ 
dysfunction syndrome (MODS). EN can 
protect the intestinal mucosal barrier, decrease 
plasma endotoxin level, and reduce systemic 
infection.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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■研发前沿
近 年 来 ,  随 着 研
究 的 深 入 ,  对
SAP患者实施肠
内 营 养 ( e n t e r a l 
nutrition, EN)已
经 成 为 共 识 ,  但
实施EN的时机仍
存 在 争 议 ,  早 期
EN对SAP患者的
影响仍未完全揭
示清楚.

reserved. 

Key Words: Severe acute pancreatitis; Enteral 
nutrition; Cytokine; Endotoxin

Fu YH, Wen JB, Wang GL, Wen P, Gong M, Han 
M, Li X. Effect of enteral nutrition on cytokine 
production and plasma endotoxin in patients with 
severe acute pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(7): 1174-1179  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1174.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1174

摘要
目的: 研究肠内营养(enteral nutrition, EN)与
肠外营养(parenteral nutrition, PN)对重症急
性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)患
者白介素(interleukin, IL)-6、IL-10、肿瘤坏
死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
内毒素水平的影响, 探索早期EN对SAP影
响的机制.

方法:  2009-06/2013-06萍乡市人民医院
消化科收治的72例S A P患者在常规综合
治疗的基础上随机分为EN组及PN组各36
例 ,  检测比较E N组与P N组入院时、营养
支持第4天、第7天、第14天的常规指标、

TNF-α、IL-6、IL-10、内毒素水平, 并比
较两组患者感染率、死亡率及患者住院天
数和费用. 

结果:  治疗第14天时E N组的C反应蛋白
(C-reactive protein, CRP)和白细胞计数(white 
blood cell, WBC)均较PN组低(P <0.05); 从开
始治疗第4天起, EN组患者内毒素水平明显
低于PN组患者内毒素水平(P <0.05); 在治疗
第7天, EN组患者TNF-α和IL-6明显下降, 并
与PN组差异有统计学意义(P <0.05); EN组患
者IL-10水平在治疗4 d后明显高于PN组, 差
异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 对SAP患者早期实施EN可以调节炎
症反应, 延缓全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)、
多器官功能不全综合征(m u l t i p l e o rg a n 
dysfunction syndrome, MODS)等并发症的发
生发展; EN可以降低血浆内毒素水平, 减少
全身感染的发生几率.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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内毒素

核心提示: 本研究表明 ,  对重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)早期实施肠内营

养(enteral nutrition, EN)是一种安全、经济、

有效的治疗措施. 早期EN可以调节SAP患者

炎症反应, 延缓全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome)、多器官

功能不全综合征(multiple organ dysfunction 
syndrome)等并发症的发生发展; EN可以降低血

浆内毒素水平, 减少全身感染的发生机率.

付云辉, 文剑波, 王桂良, 文萍, 龚敏, 韩明, 李兴. 早期肠内营

养对重症急性胰腺炎患者细胞因子水平及内毒素的影响. 世

界华人消化杂志  2015; 23(7): 1174-1179  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/1174.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i7.1174

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是消化科并不少见的急、危重疾病, 其临床过

程凶险、复杂, 并发症多, 医疗花费较大, 死亡

率仍较高. 因SAP患者能量消耗巨大, 且需长

期限制进食, 故SAP患者后期往往出现营养不

良及低蛋白血症, 影响预后. 因此营养支持成

为治疗SAP重要的一环. 以前提倡全胃肠外营

养(parenteral nutrition, PN), 但PN的长期应用

可导致肠黏膜萎缩, 肠黏膜屏障功能破坏, 促
进肠道细菌易位发生, 增加胰周感染和腹腔感

染的发生率[1]. 近年来, 随着对肠内营养(enteral 
nutrition, EN)研究的深入, 对SAP患者早期实

施EN已经成为共识. 本研究将EN与PN治疗

SAP作前瞻性随机对照研究, 检测EN与PN对

SAP患者白介素(interleukin, IL)-6、IL-10、肿

瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
及内毒素水平的影响, 探索早期EN对SAP影响

的机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 2009-06/2014-06萍乡市人民医院

消化科共收治的356例急性胰腺炎 ( a c u t e 
pancreatitis, AP)患者, 其中93例符合2003年中

华医学会消化病学分会制定的《中国急性胰

腺炎诊治指南(草案)》[2]中的SAP诊断标准, 排
除: (1)年龄>65岁或<14岁者; (2)慢性肾功能不

全并接受血透患者; (3)预计需要行连续肾脏替

代(continuous renal replacement therapy, CRRT)
治疗患者; (4)妊娠及哺乳期患者; (5)合并炎症

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|
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性肠病患者; (6)入院后48 h内死亡患者; (7)起
病时间超过48 h入院患者, 共72例患者纳入本

研究. 其中男43例, 女29例, 年龄25-75岁, 平均

年龄50.1岁±11.3岁. 病因包括胆源性胰腺炎

45例, 饮酒史9例, 高酯血症12例, 其他6例. 72
例患者随机进入EN组36例, PN组36例, 两组

患者年龄、性别、病因构成比较差异无统计

学意义(P >0.05), 两组患者入院后初始急性生

理功能和慢性健康状况(acute physiology and 
chronic health evaluation, APACHE)Ⅱ评分及计

算机断层扫描(computed tomography, CT)严重

指数(CT severity index, CTSI)比较差异无统计

学意义(P >0.05)(表1, 2).
1.2 方法

1.2.1 临床治疗: 所有患者入院后常规予禁食、

早期液体复苏、抑制胰腺外分泌、抑制胰酶

活性、中药、改善微循环等治疗, 胆源性胰

腺炎或疑有感染者予抗感染治疗, 胆源性胰

腺炎患者视情况急诊内镜逆行胰胆管造影

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP), 需要呼吸支持患者予机械辅助通气. 
所有患者入院后常规予中心静脉置管便于监

测中心静脉压及液体输入. EN组患者在入院

后24-48 h内在X线引导下或胃镜引导下置鼻

-空肠管至Treitz韧带下约30-40 cm处, 如无休

克、消化系出血、肠梗阻、肠瘘、严重肠麻

痹等情况, 开始实施EN, 实施过程中遵循由少

到多、由淡到浓、由慢到快的原则, 并密切注

意观察患者的反应. 营养物质先采用短肽类制

剂(百普素), 如果患者能够耐受和无不良反应, 
便逐渐过渡到整蛋白类制剂(能全力), 同时适

当补充谷氨酰胺制剂及肠道微生态制剂(枯草

杆菌肠球菌二联活菌), 如EN能量不能满足患

者, 辅以PN. PN组患者在血流动力学稳定后即

开始实施PN, 通过中心静脉通道路给予, 非蛋

白热量控制在25-30 kcal/(kg•d), 蛋白质1.0-1.5 
g/(kg•d), 脂肪乳剂视血酯情况而定, 同时适量

补充各种维生及其他微量元素. 常规观察并记

录所有患者的腹痛、腹胀、呕吐、发热、黄

疸、大便性状等症状以及生命体征、心肺腹

等体征. 
1.2.2 检测指标: 常规检测EN组与PN组入院

时、营养支持第4天、第7天、第14天的体质

量、血常规、肝肾功能电解质、血淀粉酶、

C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)等指标. 分
别抽取入院时、第4天、第7天、第14天静脉

血检测TNF-α、IL-6、IL-10及内毒素检测, 
TNF-α、IL-6、IL-10的检测采用ELISE试剂盒

定量检测, 内毒素采用鲎试验定量检测. 对所

有患者入院时及入院后14 d进行APACHEⅡ及

CTSI评分. 记录两组患者感染率、死亡率及其

患者住院天数和费用. 
统计学处理 使用SPSS13.0软件包对数据

进行分析, 计量数据结果以mean±SD表示, 采
用t检验分析进行组间比较, 计数资料采用χ2

检

验, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 治疗效果及并发症 EN组患者均在48 h内
成功实施EN, 耐受良好, 5例患者在实施EN初

期出现一过性恶心、呕吐及腹胀症状加重, 但
在调整输入速度及浓度后症状很快缓解, 未出

现因不能耐受而中断EN的病例. EN组的感染

率、住院天数及治疗费用均低于PN组. 治疗

第14天时EN组APACHEⅡ评分显著低于PN组, 
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表 1 两组年龄、性别及初始APACHEⅡ、CTSI评分 (n  = 36)

分组
性别

年龄(岁) APACHEⅡ评分 CTSI积分
男 女

EN组 20 16 48.9±12.2 11.4±4.9 15.5±1.8

PN组 23 13 51.3±13.6 12.3±5.1 15.8±1.6

EN: 肠内营养; PN: 肠外营养; APACHEⅡ: 急性生理功能和慢性健康状况Ⅱ; CTSI: CT严重

指数.

     

表 2 两组病因构成 (n  = 36)

分组 胆石症 高酯血症 酒精 其他

EN组 24 5 4 3

PN组 21 7 5 3

EN: 肠内营养; PN: 肠外营养.

■相关报道
有 研 究 表 明 ,  早
期EN可以改善肠
道 通 透 性 ,  减 少
肠道细菌移位及
肠源性内毒素的
吸 收 ,  调 节 免 疫
反 应 ,  但 相 关 大
部分研究基于动
物 实 验 ,  临 床 对
照研究相对较少.
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两组死亡率差异无统计学意义(表3).
2.2 常规指标 两组患者治疗后第7天的血淀粉

酶均显著下降(P <0.05), 两组间比较差异无统

计学意义; 两组患者治疗后第14天血清白蛋白

明显回升(P <0.05), 两组间比较差异无统计学

意义; 两组患者治疗前后体质量均无显著变

化. 两组患者治疗第14天时CRP及WBC均显著

下降(P <0.05), 两组间比较EN组较PN组下降更

明显, 差异有统计学意义(P <0.05)(表4).
2.3 血浆内毒素水平变化 两组患者血浆内毒

素水平均较入院时均有明显升高, 但从治疗

后第4天直到治疗后14 d, EN组患者血浆内

毒素水平均明显低于P N组患者内毒素水平

(P <0.05)(图1). 

2.4 细胞因子水平变化 两组患者血清TNF-α、
IL-6水平均呈下降趋势, 血清IL-10呈升高趋

势. 从治疗第7日开始, EN组患者血清TNF-α、
IL-6水平下降更加明显, 且与PN组比较差异有

统计学意义(P <0.05). 从治疗第4天开始直到治

疗后第14天, EN组患者血清IL-10水平升高幅

度明显高于PN组, 两组比较差异有统计学意义

(P <0.05)(图2-4).

3  讨论

SAP发病机制中, 各种细胞因子在SAP发病

机制中扮演着重要角色. 胰腺损伤后过度激

活细胞因子及炎症介质 ,  形成级联瀑式反

应, 最终导致全身炎症反应综合征(systemic 

■创新盘点
本研究将EN与肠
外营养(parenteral 
n u t r i t i o n ,  P N )
治 疗 S A P 作 前
瞻 性 随 机 对 照
研 究 ,  选 取 最 具
代 表 性 的 白 介
素 ( i n t e r l e u k i n , 
IL)-6、 IL-10、
肿瘤坏死因子α 3
种细胞因子作为
观 察 指 标 ,  探 索
早期EN对SAP患
者的影响.
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表 3 两组治疗效果及费用比较

分组 感染(n ) 死亡(n ) 住院天数(d) 总费用(万元) APACHEⅡ评分(治疗14 d时)

EN组    2a 1  15.4±8.5a  1.8±0.4a  4.9±2.8a

PN组 15 2 23.2±9.7 2.2±0.6 8.6±3.2

aP<0.05 vs  PN组. EN: 肠内营养; PN: 肠外营养; APACHEⅡ: 急性生理功能和慢性健康状况Ⅱ.

     

表 4 两组治疗前后的常规指标变化 (mean±SD)

指标
入院时 营养支持第7天 营养支持第14天

EN组 PN组 EN组 PN组 EN组 PN组

体质量(kg) 62.3±6.8 61.4±6.5 59.9±8.2   60.8±4.8 58.3±4.2 56.6±2.6

血淀粉酶(IU) 1543.0±321.0 1589.0±283.0 425.0±96.0     403.0±108.0 180.0±64.0 191.0±59.0

白蛋白(g/L) 26.1±3.5 26.8±2.9 27.5±2.8   28.4±3.6 30.1±3.3 29.3±3.1

CRP(mg/L) 156.0±49.3 159.0±52.3 98.4±9.8 121.0±6.9 20.3±5.5  42.1±6.2a

WBC(×109/L) 18.5±3.2 17.9±3.5 15.8±2.8   16.5±3.2   7.5±1.4  11.5±2.6a

aP<0.05 vs  EN组. EN: 肠内营养; PN: 肠外营养; CRP: C反应蛋白; WBC: 白细胞.
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图 1 两组血浆内毒素水平变化. aP<0.05 vs  EN组. EN: 肠

内营养; PN: 肠外营养.

Co
nc

en
tr

at
io

n 
of

 I
L-

6(
pg

/m
L)

600

500

400

300

200

100

0

EN组
PN组

0               4               7               14
t /d

a

a

图 2 两组患者血清IL-6水平变化. aP <0.05 vs  PN组. IL: 

白介素; EN: 肠内营养; PN: 肠外营养.
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inflammatory response syndrome, SIRS)及
肺部、肾脏等其他脏器的损伤甚至多器官

功能不全综合征(multiple organ dysfunction 
syndrome, MODS). 各种炎症因子相互作用, 形
成复杂的免疫网络, 对SAP的起病及病情演变

有着重大影响[3]. TNF-α是开启SAP炎症反应

的重要细胞因子之一, 在SAP胰腺组织损伤中

发挥着重要作用[4,5]. IL-6[6,7]可以促进B细胞分

化成熟和急性期反应蛋白的生成, 介导急性期

反应, 是调节SAP炎症反应的重要细胞因子, 
参与SAP的多器官损伤. IL-10[8,9]是由Th2细胞

产生的具有广泛作用的抗炎细胞因子, 其功能

主要是抑制单核-巨噬细胞释放促炎细胞因子, 
调节全身免疫和炎症反应, 在阻止SAP发展中

发挥着重要作用. 有研究[10]表明EN可以影响

SAP患者炎症介质的产生, 但这方面研究多限

于动物实验或仅仅选取其中1-2种炎症介质作

为检测指标, 不能全面反应各种炎症介质间相

互作用. 本课题组选取最具代表性的TNF-α、
IL-6、IL-10 3种细胞因子作为观察指标, 研究

EN对SAP患者细胞因子水平的影响, 我们发现

早期EN可以降低血清中TNF-α及IL-6水平, 升
高血清IL-10水平, 与PN组差异有统计学意义

(P <0.05), 进一步证实了早期EN可以通过调节

SAP患者炎症因子, 对SAP患者SIRS、MODS
等并发症的发生发展起到一定的延缓作用, 从
而改善SAP预后. 为早期EN治疗SAP提供了进

一步理论支持.
在SAP发病机制中, “二次打击”学说[11]

占据重要地位, SAP患者因肠道通透性增加而

导致肠内细菌移位及肠源性内毒素血症, 最终

可能引起的脓毒败血症、胰腺感染、腹腔感

染等并发症. 早期EN可以促进肠道功能恢复, 
可以保持肠道黏膜结构的完整, 从而维护肠道

黏膜屏障功能[12]. 在EN液中, 加入微生态制剂, 
则可以保持和调整肠道微生态的平衡, 减少肠

道细菌移位. 本研究中, 我们在EN患者EN液中

常规加用微生态制剂(枯草杆菌肠球菌二联活

菌), 结果表明, EN组患者血浆内毒素水平显著

低于PN组, 同时EN组患者感染发生率也明显

低于PN组患者, 结果与相关报道[1,12]一致, 进一

步证实了早期EN加微生态制剂在治疗SAP中
意义重大.  

目前EN治疗SAP已成为共识, 但实施时

机与途径仍存在争议. 由于SAP发病数小时后, 
肠道黏膜屏障即受损, 加重SIRS及MODS[13], 
基于EN在改善肠道黏膜屏障中的作用, 理论

上EN实施越早, 受益越大, 但早期EN的安全

性受到质疑. Marik[14]研究发现入院24 h内给予

EN能有效降低AP患者的死亡率、入院天数以

及并发症发生率, 2006年欧洲肠外肠内营养协

会[11]提出在SAP发病24 h后可通过空肠管饲给

予EN, 2012年的国际胰腺炎治疗的国际共识

指南建议尽可能早的使用EN[15]. 本研究中, EN
均在48 h内开始经鼻空肠管给予, 实施过程中, 
采取循序渐进的原则, 早期辅以PN, 逐渐过渡

到全EN, 患者耐受较好, 并未出现与EN实施有

关的严重并发症; EN组APACHEⅡ评分、感染

发生率、住院天数及治疗费用均显著低于PN
组. 因此我们认为, 在SAP起病48 h以内实施

EN是安全的、且患者受益明显. 在EN实施途

径方面, 目前主流观点是经空肠给予, 因为经

空肠给予营养物质对胰腺刺激较小, 但最近几

年来, 该观点也受到挑战, Petrov等[16]的研究为

■应用要点
本研究选择临床
病例作为研究对
象, 结果可靠, 可
为临床工作提供
重要参照.
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图 4 两组患者血清TNF-α水平变化. aP <0.05 vs  PN组. 

TNF-α: 肿瘤坏死因子α; EN: 肠内营养; PN: 肠外营养.

EN组
PN组

Co
nc

en
tr

at
io

n 
of

 I
L-

10
(p

g/
m

L)

600

500

400

300

200

100

0
0               4               7               14

t /d

a
a

图 3 两组患者血清IL-10水平变化. aP<0.05 vs  PN组. IL: 

白介素; EN: 肠内营养; PN: 肠外营养.
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SAP患者经鼻胃管饲同样具备安全性及耐受

性. 我们在平时临床工作中发现, 部分SAP患
者在排便、排气功能恢复后即经口进食少量

低脂流质或半流质, 未出现症状加重的情况. 
因缺乏更多支持经鼻胃管饲的证据, 目前国内

外相关指南仍是提倡经空肠EN, 我们建议早

期经鼻空肠管给予EN, 在患者腹痛、腹胀症

状缓解, 恢复排便、排气后适当经口补充营养

物质, 争取尽早实现拔掉鼻空肠管.
在这里值得一提的是, 中华医学会消化

病学分会在2013年制定了新的《中国急性胰

腺炎诊治指南(2013年, 上海)》[17], 在该指南

中, 将中度急性胰腺炎(moderately severe acute 
pancreatitis, MSAP)从SAP中划分出来, 如按

新的指南, 本研究中大部分入选病例可归为

M S A P, 因此本研究结果应适用于M S A P和
SAP.
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■同行评价
本文主要就早期
E N 与 P N 对 S A P
患者炎症因子水
平、治疗效果及
费用进行了对照
研究, 进一步证实
了早期EN对SAP
治疗的有效性.
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■背景资料
慢性便秘是一种
常见的慢性胃肠
疾病, 由于其仅仅
是一种症状学诊
断, 所以行必要的
定性检测十分必
要. 尤其是对于老
年人这一特殊群
体, 行结肠镜检查
排除或确诊肠道
肿瘤疾病显得更
加意义重大. 行结
肠镜之前, 肠道准
备十分重要, 而针
对老年人基础状
态差的特点, 我们
需要找到一种患
者容易接受且肠
道清洁度较好的
药物.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of lactulose 
oral solution for bowel preparation before 
colonoscopy in elderly patients with chronic 
constipation. 

METHODS: One hundred and twenty elderly 

patients with chronic constipation who 
would receive colonoscopy were randomly 
divided into either a lactulose group or a 
control group, with 60 cases in each group. 
The lactulose group was given lactulose oral 
solution for bowel preparation, and the control 
group used polyethylene glycol electrolyte 
powder for bowel preparation. Adverse 
reactions, tolerance and intestinal cleanness 
were compared for the two groups. 

RESULTS: Patients in the lactulose group 
experienced adverse react ions such as 
abdominal distension, abdominal pain, 
fatigue, nausea, vomiting and dizziness, 
which were significantly less than those in 
the control group (P < 0.05). The number of 
patients whose enteric cleanliness reached 
grade Ⅰ was s ignif icant ly more in the 
lactulose group (P < 0 .05) ; the number 
of grade Ⅱ cases showed no significant 
difference between the two groups (P > 0.05); 
and the number of grade Ⅲ and Ⅳ cases were 
significantly more in the control group (P < 
0.05). For drug tolerance, the percentage of 
patients who were completely tolerant was 
significantly higher in the lactulose group (P 
< 0.05), and the proportion of patients who 
were not tolerant was significantly higher 
in the control group (P < 0.05), although the 
proportion of patients who were partially 
tolerant had no significant difference between 
the two groups (P > 0.05).

CONCLUSION: Lactulose oral solution 
is suitable for bowel preparation before 
colonoscopy in elderly patients with chronic 
constipation, and it can increase the bowel 
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■研发前沿
已经有多项研究
证明乳果糖在幼
儿结肠镜前肠道
准备中应用较好, 
不 良 反 应 较 小 , 
且肠道清洁度高.

cleansing quality and is well-tolerated, safe 
and effective.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨乳果糖口服液用于老年慢性便
秘患者行结肠镜术前肠道准备中的清洁效
果、不良反应及患者的耐受性. 

方法: 随机选择桂林市人民医院老年慢性便
秘需行结肠镜检查患者120例, 分为乳果糖
组和对照组, 每组各60例, 乳果糖组使用乳
果糖口服液进行肠道准备, 对照组使用复方
聚乙二醇电解质散进行肠道准备. 在患者服
药后对患者的不良反应、肠道清洁程度及
耐受度进行评价. 

结果: 两组患者在接受相应药物清洁肠道
后, 乳果糖组患者出现腹胀、腹痛、乏力、

恶心、呕吐和头晕等不良反应的比例明显
少于对照组(P <0.05). 两组患者在肠道清洁
度方面, Ⅰ级的患者, 乳果糖组明显多于对
照组(P <0.05), Ⅱ级的患者两组比较差异无
统计学意义(P >0.05), Ⅲ级和Ⅳ级的患者, 对
照组明显多于乳果糖组患者(P <0.05). 患者
对于药物耐受度的比较上, 乳果糖组患者
对于药物完全接受的比例明显多于对照组
(P <0.05), 而对照组不能接受的患者显著多
于乳果糖组(P <0.05), 两组患者对于药物部
分接受的比例差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 乳果糖口服液适合用于老年慢性便秘
患者结肠镜术前肠道准备, 其清洁肠道效果
好, 不良反应少, 易被患者接受. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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肠道准备

核心提示: 乳果糖肠道准备肠道清洁度Ⅰ级达

50.8%, 患者出现不良反应率为27.5%. 相对于使

用聚乙二醇可以显著降低不良反应率, 提高患

者接受度, 同时提高肠道清洁度. 
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0  引言

慢性便秘患者常见粪便干结、偏硬, 伴有不同

程度的腹胀、排便困难等[1,2], 此类患者行结肠

镜前的肠道准备难度较大, 肠道清洁度较差[3,4]. 
尤其对于老年人这一特殊群体, 行结肠镜之前, 
肠道准备十分重要, 而针对老年人基础状态差

的特点, 我们尽可能选择一种不良反应小, 肠道

准备后清洁度高的药物, 因此我们进行了以下

研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取桂林市人民医院2013-03/2014-03
收治的120例愿意接受该研究的老年慢性便秘

且需要行结肠镜检查的患者, 随机分为乳果糖

组和对照组. 两组患者在进入研究组前, 均按

照2013年中国慢性便秘诊治指南所要求诊断

为慢性便秘. 所有患者均不同程度的存在着排

便次数减少、粪便干硬或排便困难的症状. 两
组患者在进入研究组前均已排除心、肝、肾

器质性病变, 并于检查开始前签署知情同意书, 
所有患者年龄最大76岁, 最小69岁. 两组患者

平均年龄为72.3岁±3.5岁和72.1岁±4.5岁, 慢
性便秘病程分别为1.5年±1.0年和1.4年±1.2
年, 两组患者平均年龄及平均病程差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 肠道准备: 两组患者于行结肠镜检查前

2 d均开始给予易消化无渣半流质饮食, 禁水

果、蔬菜等食物, 检查前1 d晚餐后禁食一直

到检查结束. 乳果糖组患者于检查前2-3 d起开

始服用乳果糖口服液(利动, 北京韩美药品有

限公司, 100 mL/瓶), 10-30 mL/次, 3次/d, 术前

6 h乳果糖口服液100-200 mL口服, 饮温开水

500-1000 mL. 对照组患者于检查前6 h服用复

方聚乙二醇电解质散, 使用方法为将2盒复方

聚乙二醇电解质散溶于2000 mL温水中, 首次

服用600 mL, 尔后每隔15 min服用250 mL, 在
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■相关报道
传统的肠道清洁
剂如硫酸镁、聚
乙二醇等容易产
生可燃性气体或
导致患者较为严
重的水电解质紊
乱 以 及 导 致 患
者产生较重的腹
痛 、 腹 胀 、 恶
心、呕吐等不适, 
难以被老年患者
接受.
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2.5 h内服完. 
1.2.2 不良反应记录: 在患者开始服用药物开

始询问患者有无不适如恶心、呕吐、腹痛、

腹胀、乏力、头晕等. 然后将所有出现不良反

应的例数记录. 
1.2.3 患者耐受度评定: 患者完全耐受是指患

者愿意再次接受肠道准备, 不恐惧肠道准备. 
部分接受是指患者虽然感受到肠道准备不适

但是能够忍受. 不能接受是指患者拒绝再次行

肠道准备. 
1.2.4 清洁度评定: 在行结肠镜检查时观察患

者肠腔内清洁情况, 并对其进行评价. Ⅰ级为

患者肠道准备良好, 全结肠未见粪渣, 或仅见

少量清澈液体, 检查视野清晰, 检查过程中进

镜和观察未被影响. Ⅱ级为肠道准备较好, 有
少量粪渣或者肠腔内清澈液体较多, 视野较清

晰, 进镜和观察未被影响. Ⅲ级为肠道准备欠

佳, 肠壁上存有较多粪便, 或存在较多浑浊液

体, 导致视野模糊, 进镜和观察受影响. Ⅳ级为

肠道准备不佳, 肠道内堆满糊状便或粪水, 难
以进镜和观察. 

统计学处理 所有数据采用SPSS13.0统计

软件进行处理, 计量资料采用t检验; 计数资料

采用χ2
检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 不良反应发生情况  对照组在腹胀、腹

痛、恶心这3种不良反应的发生率均显著高

于乳果糖组(P <0.05), 在乏力、呕吐和头晕

方面的发生率上对照组也显著高于乳果糖组

(P <0.01)(表1). 

2.2 肠道清洁度情况 对照组患者Ⅲ级和Ⅳ级

患者显著多于乳果糖组, 差异有统计学意义

(P <0.05), 乳果糖组清洁度Ⅰ级患者显著多于

对照组(P <0.01), 两组患者清洁度Ⅱ级差异无

统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 患者对于药物耐受情况  在患者耐受度

方面, 乳果糖组完全接受率显著高于对照组

(P <0.05), 对照组不能接受患者显著多于乳果

糖组(P <0.05), 两组患者在部分接受率方面差

异无统计学意义(P >0.05)(表3). 

3  讨论 

慢性便秘是一种较为常见的疾病, 但是他只是

一种症状诊断, 特别是老年人, 结肠镜检查是

一种特别必要进行的检查项目[5]. 对于老年慢

性便秘患者, 由于其肠道蠕动较慢, 普通的肠

道准备很难达到彻底清除肠道内有形成分和

大部分液体的目的, 所以结肠镜检查前的清洁

肠道效果不佳[6,7]. 并且, 普通的肠道准备方法

主要是控制饮食、口服泻药和清洁灌肠. 控制

饮食是目前肠道准备都需要进行的必要步骤

之一[8]. 而口服泻药目前多使用如硫酸镁、甘

露醇等渗透性泻药, 这种泻药主要是通过高渗

液起到导泻作用, 但是这种泻药容易导致水电

解质紊乱及脱水[9,10], 而且容易导致患者出现

恶心、呕吐、腹痛等不适, 且容易产生较多气

泡影响观察效果. 而复方聚乙二醇电解质散虽

然不会产生大量气体造成爆炸性危险, 也不易

导致水电解质紊乱, 较容易产生腹痛、恶心、

胀气的不良反应, 还有可能导致患者肠功能紊

乱[11], 本研究显示乳果糖组患者出现如恶心、

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

     

表 1 各种药物不良反应发生情况 (n )

分组 腹胀  腹痛 乏力 恶心 呕吐 头晕

对照组 37  35 18 22 9 9

乳果糖组  12a  11a    2b    7a  0b  1b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

     

表 2 两组患者肠道清洁度比较 (n )

分组 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

对照组 38 42 35 5

乳果糖组  61b 49  10b  0a

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

     

表 3 两组患者对于药物耐受度比较 (n )

分组 完全接受 部分接受 不能接受

对照组  90 15 15

乳果糖组 110a 10    0a

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
本研究主要是研究
乳果糖作为一种肠
道准备药物应用于
老年患者中的不良
反应的发生情况和
患者肠道清洁度的
情况.

■应用要点
乳果糖口服液口
感较好, 不良反应
发生率较低, 患者
较易接受且肠道
清洁度较高, 适合
用于老年患者.
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呕吐、腹痛、腹胀、乏力、头晕等不良反应

明显少于对照组(P <0.05). 
乳果糖口服液则是一种较为温和的清洁

肠道准备药物. 他是一种人工合成的双糖, 不
被小肠吸收, 升高肠腔内渗透压以阻止水分的

吸收, 待到达结肠内经细菌作用转变为乳酸和

醋酸, 继续维持肠腔内高渗透压, 使大便含水

量增加, 同时分解产物使肠腔内pH值下降, 使
肠蠕动加快及粪便软化, 因而增加肠内容积和

肠蠕动促进排便. 由于其在分解代谢后无毒, 
也不会产生可燃性气体, 同时口感好, 肠道刺

激小, 较容易被患者接受所以更适合用于老年

人和儿童. 我们的研究显示在肠道清洁度方面, 
乳果糖组清洁度Ⅰ级的患者显著高于对照组

(P <0.05), 清洁度Ⅲ级和Ⅳ级患者显著少于对

照组(P <0.05), 而清洁度Ⅱ级的两组患者比较

差异无统计学意义. 乳果糖组在患者耐受率方

面显著高于对照组, 特别在完全接受的比例显

著高于对照组(P <0.05). 
总之, 乳果糖口服液是一种更适合老年慢

性便秘患者用于肠道准备的药物, 其肠道清洁

度高, 患者对肠道准备的耐受性较好, 安全有

效, 值得临床推广使用. 
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■名词解释
便 秘 :  包 括 排 便
费 力 ,  便 硬 或 有
便意而不能排便, 
排便次数减少每
周<3次 ,  大便少
于35 g/d, 或排便
不尽感.

■同行评价
本 文 结 合 临 床 , 
发现乳果糖口服
液 口 感 较 好 ,  不
良 反 应 低 ,  患 者
较易接受且肠道
清 洁 度 高 ,  有 一
定的应用价值.
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且也逐渐年轻化, 
流行病学及临床
研究均证实了炎
症与肿瘤的相关
性, 炎症因子与结
直肠相关性的研
究也得到国内外
多位学者的报道. 
白介素 - 8 ( i n t e r -
leukin-8, IL-8)、
IL-10 基因多态性
与结直肠癌相关
性研究却较为少
见, 且结论存在分
歧. 故为进一步证
实IL-8 -251A/T、
IL-10 -1082A/G
单核苷酸基因多
态性与结直肠癌
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Abstract
AIM: To explore the association between IL-8 
-251A/T and IL-10 -1082A/G polymorphisms 
and susceptibility to colorectal cancer (CRC) in 
the population in Shaanxi, China.

METHODS: A case -cont ro l s tudy was 
performed to compare the distribution of 
genetic frequencies and genotype of IL-8 
-251A/T and IL-10 -1082A/G among colorectal 
cancer patients (n = 102) and control healthy 
individuals (n = 105) using allele specific PCR 
(AS-PCR). The relationship between IL-8 
-251A/T and IL-10 -1082A/G polymorphisms 
and susceptibility to colorectal cancer was 
explored.

R E S U LT S :  T h e r e  w a s a  s i g n i f i c a n t 
difference in the distribution of genotype of 
IL-8 -251A/T between the healthy control 
group and CRC group (χ2 = 8.278, P = 0.016). 
The genetic frequency of IL-8 -251A allele 
in CRC was 0 .54 (111/204) , which was 
significantly higher than that of the controls 
(0.43, 91/210) (χ2 = 5.083; P = 0.024). The 
subjects carrying AA genotype were more 
likely to suffer from CRC (OR = 3.84, 95%CI: 
1.44-10.23). Stratified analysis suggested that 
the association between the AA genotype of 
IL-8 -251A/T and the risk of CRC was more 
profound in subjects less than 55 years old 
and smokers. However, no difference was 
discovered in the distribution of genotype 
of IL-10 -1082A/G between the CRC group 
and healthy control group (χ2 = 1.808, P = 
0.405). 

CONCLUSION: The IL-8 -251AA genotype 
may be a risk factor of CRC in the population 
in Shaanxi, and people with A allele may be 
more likely to suffer from CRC, especially in 
those less than 55 years old and smokers. No 
correlation is found between IL-10 -1082A/G 
polymorphism and the risk of CRC.
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■研发前沿
单核苷酸基因多
态性与肿瘤相关
性研究是目前的
研 究 热 点 ,  流 行
病学及临床研究
均证实炎症与肿
瘤的发生密切相
关 ,  故 近 几 年 国
内外多位学者研
究了炎症因子基
因 多 态 性 与 肿
瘤 的 相 关 性 ,  但
IL-8、IL-10 基因
多态性与结直肠
癌相关性研究结
论 存 在 分 歧 ,  仍
需进一步验证.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨陕西人群中白介素-8(interleukin-8, 
IL-8) -251A/T、IL-10 -1082A/G单核苷酸基
因多态性(single nucleotide polymorphism, 
SNP)与结直肠癌的遗传易感性. 

方法:  采用病例对照研究的方法 ,  应用等
位特异性聚合酶链式反应(a l le le speci f ic 
polymerase chain reaction, AS-PCR), 分别检
测102例结直肠癌患者和105例健康对照人
群中IL-8 -251A/T、IL-10 -1082A/G的基因
分布, 运用χ 2检验的方法比较2个多态性位
点中不同基因型与结直肠癌的易感性. 

结果: 在陕西人群中, 结直肠癌组和健康对
照组中IL-8 -251A/T位点的3种基因型分布
差异有统计学意义(χ 2 = 8.278, P  = 0.016), 
A等位基因在结直肠癌组中的频率高于对
照组(χ2 = 5.083, P  = 0.024), 携带AA基因型
的个体更易患结直肠癌(OR = 3.84, 95%CI: 
1.44-10.23); 分层分析显示: 携带A等位基
因年龄<55岁或吸烟的个体 ,  相对于年龄
≥55岁或非吸烟者更易罹患结直肠癌(P  = 
0.003). 两组间IL-10 -1082A/G位点的3种基
因型分布差异无统计学意义(χ2 = 1.808, P  = 
0.405). 

结论: 相同环境条件下, 陕西人群中携带IL-8 
-251A等位基因者增加结直肠癌发生的危险
性, 尤其是在年龄<55岁及吸烟的个体中, 考
虑IL-8 -251位点的SNP可能是结直肠癌的易
感基因; IL-10 -1082A/G与结直肠癌的发病
无明显相关性.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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-10 -1082A/G; 基因多态性

核心提示: 本文通过等位基因特异PCR(allele 

specif ic PCR)技术检测并分析了陕西人群中

白介素-8(interleukin-8, IL-8) -251A/T、IL-10 
-1082A/G的基因多态性与结直肠癌的相关性, 
结果证实IL-8 -251位点的单核苷酸基因多态性

与结直肠癌的发生相关; IL-10 -1082A/G则与结

直肠癌的发病无明显相关性.  

李红霞, 李媛媛, 宋政军, 和水祥, 郭秦乐. 陕西人群中IL-8、

I L-10单核苷酸基因多态性与结直肠癌的易感性. 世界华

人消化杂志  2015; 23(7): 1184-1190  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/1184.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i7.1184

0  引言

结直肠癌是胃肠道中常见的恶性肿瘤之一 , 
近年来, 随着人们生活水平的提高, 饮食习惯

与结构的改变, 加之人口老龄化趋势影响, 我
国结直肠癌的发病率和死亡率增长迅速. 目
前, 关于癌症遗传易感性的研究变得越来越

深入与广泛, 与癌症相关的易感基因的研究

也成了目前的研究热点. 流行病学与临床实

验研究均发现炎症与肿瘤的发生密切相关 , 
白介素-8(in te r leuk in-8, IL-8)、IL-10作为

重要的促炎因子与抑炎因子 ,  其启动子区

域的单核苷酸基因多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)(IL-8 -251A/T、IL-10 
-1082A/G)与多种肿瘤的易感性相关, 但有关

IL-8 -251A/T、IL-10 -1082A/G SNP与结直肠

癌相关性的研究却较为少见, 且结论存在争

议. 因此为了进一步验证IL-8 -251A/T与IL-10 
-1082A/G与结直肠癌的相关性, 我们采用病例

对照研究的方法, 应用等位特异性聚合酶链式

反应(allele specific polymerase chain reaction, 
AS-PCR)以探讨IL-8 -251A/T、IL-10 -1082A/
G SNP与陕西人群中结直肠癌的关系, 为在基

因水平研究结直肠癌的发病机制及筛选高危

人群提供遗传学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-06/2014-06在西安交通大学

第一附属医院进行结肠镜检查并经病理活检

确诊的结直肠癌患者102例作为病例组, 男性

61例, 女性41例, 年龄<55岁的38例, ≥55岁的

64例, 其中结肠癌55例, 直肠癌47例; 选取同期

到医院参加健康体检的105名志愿者设为健康

对照组, 男性58例, 女性47例, 年龄<55岁49例, 

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|
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≥55岁56例. 所选病例组及对照组均为来自陕

西西安市及周边市县. 对研究人群的基本资料

如吸烟、饮酒、肿瘤家族史等进行问卷调查

并收集资料. DNA提取试剂盒购自中国天根

生化科技(北京)有限公司; 引物由上海Sangon 
Biotech股份有限公司合成; Tap酶由大连Takara
公司提供; 125 bp marker购自美国Takara公司. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集及基因组DNA提取: 研究对象

知情同意后, 采集静脉血2 mL于EDTA抗凝管

中, 离心去血清后在剩下的细胞中加入300 µL
人红细胞裂解液, 混匀震荡3 min溶解红细胞, 
离心30 s沉淀白细胞, 加入细胞裂解液后按

TIANGEN公司说明书提取DNA. 
1.2.2 PCR扩增目的片段: 参照文献[1]设计引

物(表1). IL-8 -251A/T、IL-10 -1082A/G扩增: 
25 µL体系: ddH2O 8.5 µL, Tap酶12.5 µL, 上下

游引物各0.5 µL, DNA提取液3 µL. 扩增循环

参数: 94 ℃预变性4 min, 94 ℃ 30 s, 55 ℃ 30 
s(IL-8 -251A/T), 58 ℃ 30 s(IL-10 -1082A/G), 
72 ℃ 45 s, 循环35次, 72 ℃延伸7 min. 每次

PCR扩增均设立阴性对照. 
1.2.3 基因型分析: 根据特定的引物是否能扩增

出相应的片段, 确定是否存在该等位基因, 每
个样本同时经两对引物(两个PCR扩增体系)扩
增确定基因型, PCR产物经1.5%琼脂糖凝胶电

泳确认基因型. 为了提高AS-PCR检测该两个

位点的准确性, 随机盲样抽取10%的样本, 再
重复2次以提高AS-PCR的可靠性. 

统计学处理 用SPSS17.0统计软件包进行

统计分析, 采用χ2
检验进行各基因型频率的分

布差异比较, 以比值比(odds ratio, OR)及95%
可信区间(confidence interval, CI)表示相对危险

度, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 病例组与对照组一般情况的比较 结直肠癌

和健康对照组在性别、年龄、吸烟史、饮酒

史、家族史等变量进行比较, 分布差异均无统

计学意义(P >0.05)(表2).
2.2 IL-8 -251A/T位点检测结果及基因型确定 
样本分别经A和T引物对扩增后的阳性结果应

为336 bp; 仅见A引物对扩增的片段为AA型, 
均见相应的片段为AT型; 仅见T引物对扩增的

片段为TT型; IL-8 -251A/T位点基因型的电泳

结果(图1). 
2.3 IL-10 -1082A/G位点检测结果及基因型确

定 样本分别经A和G引物对扩增后的阳性结果

应为258 bp; 仅见A引物对扩增的片段为AA型, 
均见相应的片段为AG型; 仅见G引物对扩增的

■相关报道
Wa l c z a k等研究
了IL-8 -251T/A、
IL-13 -1112C/T基
因多态性与炎症
性肠病、结直肠
癌的相关性, 其结
果显示IL-8 -251T/
A 基 因 型 及 A 等
位基因与炎症性
肠病及结直肠癌
相关; Mustapha等
研究了马来西亚
人中IL-8 -251T/A
基因多态性与结
直 肠 癌 的 相 关
性, 结果表明, 结
直肠癌组中 ,  AA
基因型明显增高, 
-251AA纯合子者
有较高的结直肠
肠癌发生率(OR = 
3.6); Tsilidiskk等
研究发现, IL-10 
-1082A/G基因多
态性与结直肠癌
相关, 含G等位基
因者会产生更多
的IL-10, 从而降
低结直肠癌的发
生率 ;  Mi teva等
的研究发现IL-10 
-1082A/G与结直
肠癌的进展相关, 
相对于早期结直
肠癌患者, 进展期
结直肠癌患者中G
等位基因及GG基
因型频率明显增
高, 而此基因多态
性与结直肠癌的
遗传易感性及预
后无明显相关性.
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表 1 IL-8、IL-10基因多态性位点引物序列及扩增片段大小

基因                                引物序列 扩增产物大小(bp)

IL-8 -251A/T F: (A) CCACAATTTGGTGAATTATCAAT 336

F: (T) CCACAATTTGGTGAATTATCAAA

R: (common) TGCCCCTTCACTCTGTTAAC

IL-10 -1082A/G F: (A) ACTACTAAGGCTTCTTTGGGAA 258

F: (G) CTACTAAGGCTTCTTTGGGAG

R: (common) CAGTGCCAACTGAGAATTTGG

IL: 白介素.

     

表 2 病例组与对照组的一般情况比较 (n )

临床资料 病例组 对照组 χ2值 P 值

性别 0.441 0.506

  男性 61 58

  女性 41 47

年龄(岁) 1.881 0.170

  <55 38 49

  ≥55 64 56

家族史 2.556 0.110

  有   8   3

  无 94     102

吸烟史 3.153 0.076

  有 21 33

  无 81 72

饮酒史 1.559 0.212

  有 29 22

  无 73 83

肿瘤部位 - -

  直肠 47   0

  结肠 55   0
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片段为GG型; IL-10 -1082A/G位点基因型的电

泳结果(图2).
2.4 IL-8 -251A/T基因型和等位基因频率的分

布 结直肠癌组和对照组IL-8 -251A/T的基因

型和等位基因频率分布结果如表3. 经χ 2
检验

证实两组在基因型分布和等位基因频率之间

的差异具有统计学意义(χ2 = 8.278, P  = 0.016
和χ2 = 5.083, P  = 0.024). 分层分析显示: 携带

A等位基因年龄<55岁或吸烟的个体, 相对于

年龄≥55岁或非吸烟者更易罹患结直肠癌(P  = 
0.003)(表4).
2.5 IL-10 -1082A/G基因型和等位基因频率

的分布 结直肠癌组和对照组IL-10 -1082A/G
的基因型和等位基因频率分布结果如表5. 经
χ 2

检验证实两组在基因型分布和等位基因频

率之间的差异无统计学意义(χ 2 = 1.808, P  = 
0.405). 

3  讨论

SNP是人类基因变异的最普遍形式, 近年来, 关
于SNP与疾病易感性的研究已成为疾病遗传学

研究的主要方面, 其有助于解释不同个体对多

种疾病的易感性差异. 既往流行病学和肿瘤分

子生物学研究表明炎症和肿瘤的发生密切相关. 
炎症因子是参与炎症反应的重要物质, 其与肿

瘤易感性的研究是目前的一个热点. IL-8[2-8]、

IL-10[9-13]作为炎症因子家族的重要成员, 与多种

肿瘤的相关性已得到证实, 如胃癌、食管癌、

乳腺癌、口腔癌等, 但其与结直肠癌相关性的

报道较少见, 且结论存在分歧. 因此本研究采用

病例对照的研究方法, 进一步分析IL-8 -251A/
T、IL-10 -1082A/G与结直肠癌的相关性. 

IL-8 [14]基因位于人类染色体4q12-21, 包
含4个外显子、3个内含子及1个启动子区

域, 其启动子区域存在1个SNP位点(-251A/T 

■创新盘点
本 研 究 主 要 通
过 等 位 基 因 特
异 P C R ( a l l e l e 
s p e c i f i c  P C R , 
AS-PCR)技术分
析 陕 西 人 群 中
IL-8 -251A/T、
IL-10 -1082A/G
的基因多态性与
结直肠癌的相关
性, 研究发现IL-8 
-251位点的单核
苷酸基因多态性
与 结 直 肠 癌 的
高发相关; IL-10 
-1082A/G则与结
直肠癌的发病无
明显相关性.
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表 3 IL-8 -251A/T基因型和等位基因频率的分布

     
基因型 n 频率 对照数 频率 OR(95%CI) P 值

AA   24 0.24   10 0.09 3.84(1.44-10.23) 0.007

AT   63 0.62   71 0.68 2.7(1.20-6.09) 0.016

TT   15 0.14   24 0.23 Ref

Allele A 111 0.54   91 0.43 1.56(1.059-2.300) 0.024

Allele T   93 0.46 119 0.57 Ref

Ref: 参考值.

     

表 4 分层分析IL-8 -251A/T基因型和等位基因频率的分布

因素
      IL-8 -251A/T 

P 值 OR(95%CI)
AA AT TT

性别(病例/对照)

  男性 15/6 40/42   6/10 0.089

  女性   9/4 23/29   9/14 0.191

年龄(岁, 病例/对照) 5.304(1.842-15.273)

  <55 18/7 16/33 4/9 0.003

  ≥55   6/3 47/38 11/15 0.360

部位 0.120

  结肠 10 39 6

  直肠 14 24 9

吸烟(病例/对照) 3.938(0.911-17.014)

  是   9/4   8/14 4/15 0.003

  否 15/6 55/57  11/9 0.546

饮酒(病例/对照)

  是 12/4   10/8 7/10 0.145

  否 12/6 53/63 8/14 0.144
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rs4073), 研究证实-251A等位基因的存在会增

加IL-8的血浆含量, 与多种肿瘤(胃癌、食管

癌、肝癌、乳腺癌、前列腺癌、肺癌)的发

生相关, 但国内外关于此位点与结直肠癌相

关性的报道却少见. 国外学者Walczak等[15]研

究了IL-8 -251T/A、IL-13 -1112C/T基因多态

性与炎症性肠病、结直肠癌的相关性, 其结

果显示IL-8 -251T/A基因型及A等位基因与

炎症性肠病及结直肠癌相关; 同年, Mustapha
等[16]研究了马来西亚人中IL-8 -251T/A基因

多态性与结直肠癌的相关性, 结果表明, 结直

肠癌组中, AA基因型明显增高, -251AA纯合

子者有较高的结直肠肠癌发生率(OR = 3.6), 
同时证实A等位基因与结直肠癌的高发相关

(OR = 1.32); 在本研究中, 我们发现结直肠癌

组中IL-8 -251AA基因型及A等位基因的频数

明显高于对照组(24/111 vs  10/91), 携带IL-8 
-251AA基因型及A等位基因者更易患结直肠

癌(OR = 3.84, 95%CI: 1.44-10.23; OR = 1.56, 
95%CI: 1.059-2.300), 本实验结果与这两位研

究者的研究结果相一致. 在本研究中我们进

一步分析了性别、年龄及不良生活方式与结

直肠癌的相关性, 结果显示结直肠癌组中, 年
龄<55岁携带AA基因型的频数高于年龄≥55

■应用要点
探讨IL-8 -251A/T、
IL-10 -1082A/G
单核苷酸基因多
态性与陕西人群
中结直肠癌的关
系 ,  可 为 在 基 因
水平研究结直肠
癌的发病机制及
筛选高危人群提
供遗传学依据.
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表 5 IL-10 -1082A/G基因型和等位基因频率的分布

     
基因型 病例数(n ) 频率 对照数(n ) 频率 P 值

AA   26 0.25   20 0.19 0.405

AG   66 0.65   77 0.73

GG   10 0.10     8 0.08

Allele A 118 0.58 117 0.56 0.692

Allele G   86 0.42   93 0.44

1      2     3      4      5     6      7      8     9     10    11   12     M           bp

图 1 AS-PCR法扩增IL-8 -251A/T位点的基因型. 样本分别经A和T引物对扩增后显示的片段(1、3、5、7、9、11引物

为A引物, 2、4、6、8、10、12引物为T引物); 1-4, 7, 8: 均见相应的片段, 故为AT型; 5, 6: 仅见T引物对扩增的片段, 故

为TT型; 9, 10: 仅见A引物对扩增的片段, 故为AA型; 11, 12: 阴性对照; M: 125 bp Marker. AS-PCR: 等位基因特异PCR.

图 2 AS-PCR法扩增IL-10 -1082A/G位点的基因型. 样本分别经A和G引物对扩增后显示的片段(1、3、5、7、9、11引

物为A引物, 2、4、6、8、10、12引物为G引物); 1, 2: 仅见G引物对扩增的片段, 故为GG型; 3-6: 均见相应的片段, 故为

AG型; 7-10: 仅见A引物对扩增的片段, 故为AA型; 11, 12: 阴性对照; M: 125 bp Marker. AS-PCR: 等位基因特异PCR.

336

bp

375
250
125

1      2     3     4      5     6      7      8     9     10    11   12     M           bp

375
250
125

258 

bp
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岁者(18 vs  6), 携带AA基因型的年龄<55岁者

相对于年龄≥55岁者, 结直肠癌的发病风险

增加(OR = 5.304, 95%CI: 1.842-15.273). 近年

来, 研究[17]发现我国结直肠癌的发病率和死亡

率增长迅速, 而且发病逐渐年轻化, 流行病学

资料显示我国结直肠癌中位发病年龄为58岁, 
比欧美等国家提前12-18年, 本研究发现<55岁
的携带AA基因型的研究对象更易发生结直肠

癌, 这可能与我国对外开放, 人民生活方式及

饮食习惯的改变相关. 另外结直肠癌是多因素

疾病, 不良生活方式可增加结直肠癌的发病风

险, 多数研究认为吸烟是结直肠癌发病的高

危因素, 但未得出统一结论, 研究[18]发现吸烟

可能通过免疫抑制, 促进血管新生等机制促

进结直肠癌的发生、发展, 本实验发现吸烟

人群中, 携带AA基因型的研究对象更易发生

结直肠癌(OR = 3.938, 95%CI: 0.911-17.014), 
考虑吸烟与易感基因相互作用, 更增加了结

直肠癌的发病风险. 
Wa n g等 [19]利用M e t a分析分析了 I L-8 

-251T/A基因多态性与癌症的相关性, 结果显

示A等位基因携带者与胃癌、鼻咽癌、乳腺

癌的高发相关, 与前列腺癌的低发相关, 而与

结直肠癌及肺癌之间无相关性; 目前关于IL-8 
-251A/T基因多态性与结直肠癌的相关性仍存

在争议, 这可能与各项实验研究所选人种及样

本量的差异相关. 
IL-10[20]是一种多功能的细胞因子, 他具有

免疫抑制及抗血管生成的作用. 编码IL-10的
基因位于人类染色体1q31-1q32, 包括5个外显

子及4个内含子. 研究发现IL-10基因上存在多

个多态性位点, 其中最主要的是启动子区域的

3个SNP位点: -1082A/G、-819T/C、-592A/C, 
这3个位点的突变可影响IL-10 mRNA的翻译

从而影响IL-10的表达量. 许多研究发现IL-10
启动子区域的SNP与肿瘤的发生、发展相关. 
Tsilidis等[21]也研究了IL-10基因多态性与结直

肠癌的相关性, 研究发现, IL-10 -1082A/G基因

多态性与结直肠癌相关, 含G等位基因者会产

生更多的IL-10, 从而降低结直肠癌的发生率; 
Burada等[22]研究发现IL-10 -1082A>G基因多态

性与结直肠癌相关, AG基因型患者发生结直

肠癌的机率低(OR = 0.63, 95%CI: 0.40-0.98), 
Miteva等[23]的研究发现IL-10 -1082A/G与结直

肠癌的进展相关, 相对于早期结直肠癌患者, 

进展期结直肠癌患者中G等位基因及GG基因

型频率明显增高, 而此基因多态性与结直肠癌

的遗传易感性及预后无明显相关性; 在本实验

中, 我们也发现IL-10 -1082A/G各基因型和等

位基因频率的分布在结直肠癌及健康对照组

中差异无统计学意义(P  = 0.405). 造成此争议

的主要原因可能在于IL-10 -1082A/G在不同人

群中的分布差异.  
IL-8、IL-10作为炎症因子家族的重要成

员, 其SNP与肿瘤的相关性已得到许多临床实

验的研究, 但其与结直肠癌的研究少见, 且结

论不统一, IL-8、IL-10 SNP在不同人群中的分

布差异及各临床试验所选样本量的不同可能

是造成结论差异的主要因素, 因此, IL-8 -251A/
T、IL-10 -1082A/G SNP与结直肠癌的遗传易

感性仍需进一步的研究. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical and epidemiological 
characteristics of colorectal cancer (CRC) in 
Dalian, China from 2007-2011, and provide 
epidemiological evidence for early prevention and 
treatment of CRC. 

METHODS: Clinical and epidemiological 
data for 993 newly treated CRC patients at 
Dalian Central Hospital from 2007 to 2011 
were retrospectively reviewed. Clinical and 
pathological characteristics, treatment and 
prognosis of CRC were analyzed. 

RESULTS: The average age of the 993 patients 

with CRC was 66.7 years, and the ratio of male 
to female is 1.19∶1. The prevalence of right 
colon cancer in females was higher than that 
in males (P < 0.05). The ulcer-type moderately 
differentiated adenocarcinoma was the most 
common type, and Ducks B, C and D disease 
accounted for 95.3%. Bloody stools, abdominal 
pain, and change in bowel habits were the 
most common clinical symptom (69.3%), 
and the most common complication was 
colorectal polyps. Patients with O-type blood 
accounted for 34.3%, and those with B-type 
blood accounted for 27.3%. Main treatment 
for CRC was surgical operation (82.5%), and 
the most common site of metastasis was the 
liver (42.4%). Postoperative recurrence was 
most commonly seen at 18 mo (76.9%). Joint 
detection of carcinoembryonic antigen (CEA) 
and carbohydrate antigen 199 (CA199) (>60%) 
was better than detection of either marker in 
the diagnosis of the disease. 

C O N C L U S I O N :  P a t i e n t s w i t h n e w l y 
diagnosed CRC usually have middle-late stage 
disease in Dalian, and the median age of onset 
is 69 years. Bloody stools, abdominal pain, and 
change in bowel habits are the most common 
clinical symptoms, and the most common 
complication is colorectal polyps. The main 
treatment for CRC is surgical operation, and 
the most common site of metastases is the liver. 
The constituent ratio of poorly-moderately 
differentiated adenocarcinoma increases, and 
the poorly differentiated adenocarcinoma has 
a decreasing trend.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
分析地域性大肠
癌临床流行病学
特 征 ,  对 当 地 大
肠癌防治会提供
更有针对性资料.

Clinical features; Dalian

W a n g  Z H ,  J i n  Y S ,  C h e n  Z Y .  C l i n i c a l  a n d 
epidemiological features of colorectal cancer in Dalian. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(7): 1191-1195  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1191.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i7.1191

摘要
目的: 探讨2007-2011年大连地区大肠癌临
床流行病学特征, 为大肠癌的早期防治提供
流行病学依据. 

方法: 采用回顾性调查方法, 分析大连市中
心医院住院的993例初次就诊大肠癌患者的
临床流行病资料, 分析其临床及病理特点、

相关诊治及预后. 

结果: 993例大肠癌患者发病平均年龄66.7
岁, 男女比例为1.19∶1. 直肠是大肠癌常见
部位(42.8%), 女性右半结肠癌患病率显著
高于男性(P <0.05). 溃疡型中分化腺癌是最
常见的病理类型, 患者初诊时Ducks分期B、
C、D期共占95.3%. 便血、腹痛、大便习惯
改变是大肠癌最常见的临床症状(69.3%), 其
最常见的合并疾病是大肠息肉. O型血患者
占34.3%、B型血占27.3%. 治疗大肠癌的主
要方法是外科手术(82.5%), 最常见的转移
部位肝脏(42.4%), 复发最常发生在术后18 
mo内(76.9%). 癌胚抗原(carcinoembryonic 
antigen, CEA)和糖链抗原199(carbohydrate 
antigen 199, CA199)联合检测率(>60%)优于
单一指标的检测. 

结论: 大连地区大肠癌患者中位发病年龄69
岁, 就诊时多为临床中晚期, 便血、腹痛、

大便习惯改变是大肠癌最常见的临床症状, 
最常见的合并疾病是大肠息肉, 肝脏是最常
见的转移部位, 外科手术治疗仍是大肠癌的
主要治疗手段, 5年间有中低分化腺癌的发
病率增加、低分化腺癌减少的趋势. 

© 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: 本组资料显示: 大肠癌患者发病平均

年龄66.7岁, 直肠是大肠癌常见部位, 中分化腺

癌是最常见的病理类型, 初诊时多处于临床中

晚期, 便血、腹痛、大便习惯改变是大肠癌最

常见的临床症状, 最常见的合并疾病是大肠息

肉, 治疗大肠癌的主要方法是外科手术, 最常见

的转移部位肝脏. 
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0  引言

大肠癌是常见的消化系恶性肿瘤, 包括结肠癌

和直肠癌. 在美国、加拿大、丹麦等北美和

西欧发达国家的发病率较高[1], 2003年美国大

肠癌新发展病例数和死亡率均居第3位. 我国

大肠癌的总发病率略低于欧美国家, 已跃居第

4-5位, 死亡率居癌症死亡原因第4位[2]. 据上海

资料显示, 我国大肠癌每年以4.2%递增[3]. 我们

回顾性调查了2007-01/2011-12 5年间于大连市

中心医院住院经结肠镜检查及病理证实的大

肠癌患者, 分析其临床规律及病理特点、相关

诊治及预后, 为广大临床医生和科研工作者提

供大肠癌的临床流行病学资料. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性选择2007-01-01/2011-12-31于
大连市中心医院住院的经结肠镜及病理证实

的大肠癌患者为研究对象. 从大肠癌的发病年

龄、病变部位、病理类型、Dukes分期、临床

表现、合并疾病、ABO血型、治疗方式、复

发与转移、肿瘤标志物这十个方面分析大肠

癌的临床特征及病理特点, 以了解大肠癌的临

床发病特点和规律. 
1.2 方法 诊断标准及临床评价: 大肠癌的诊

断标准以结肠镜及病理组织学检查为依据 . 
将大肠癌的病变部位分为直肠、直肠乙状结

肠交界、乙状结肠、升结肠、肝曲、横结

肠、脾曲、降结肠、回盲部、左半结肠(包
括乙状结肠、脾曲、降结肠)和右半结肠(包
括升结肠、肝曲、横结肠、回盲部)来评价. 
将大肠癌的病理分为高分化、高-中分化、

中分化、中-低分化、低分化腺癌和黏液腺

癌、黏液细胞癌和印戒细胞癌八类. 分期评

价-Ducks分期标准: A期: 肿瘤局限于黏膜和

黏膜下层; B期: 肿瘤穿透肠壁, 但无淋巴结转

移; C期: 有淋巴结转移, 但无远处转移; D期: 
有远处转移. 

统计学处理 检验总体年龄数据分布是否

为正态分布用One-Simple K-S检验, 计量资料

的统计描述用mean±SD表示, 两组计量资料

之间比较采用t检验, 多组之间计量资料采用
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One-way ANOVA方差分析; 计数资料采用χ2
检

验或非参检验, 关联性分析采用χ 2
检验. 统计

学处理均在SPSS17.0统计软件上完成. P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 发病年龄 所有检出的大肠癌患者年龄分布

是左偏态分布资料, 最小者14岁, 年龄最大者93
岁, 中位发病年龄69岁, 平均发病年龄为66.7岁
±12.7岁. 2007年为65.4岁±12.4岁, 2008年为

67.4岁±12.8岁, 2009年为66.0岁±13.3岁, 2010
年为67.4岁±12.5岁, 2011年为67.0岁±12.5岁. 
5年间年龄差异无统计学意义(P  = 0.42). 男性平

均发病年龄为62.5岁±13.8岁, 女性平均发病年

龄为63.5岁±12.7岁, 二者间差异无统计学意义

(P >0.05). 大肠癌患者病例数为男性多于女性

(1.19∶1). 
2.2 病变部位 993例大肠癌中直肠癌共425例
(42.8%), 然后依次为乙状结肠153例(15.4%)、
升结肠111例(11.2%)、肝曲85例(8.6%)、回盲

部57例(5.7%)、横结肠41例(4.1%)、脾曲36例
(3.6%)、降结肠35例(3.5%)、直肠乙状直肠交

界14例(1.4%). 右半结肠癌294例(29.6%), 左半

结肠癌223例(22.5%), 右半结肠癌多于左半结

肠癌. 女性右半结肠癌发病率(33.1%)高于男性

(26.7%), 差异有统计学意义(P  = 0.01). 
2.3 病理类型 病理分型中以腺癌最多见, 共
861例(占86.7%), 其次为黏液腺癌(8.3%)、黏

液细胞癌即印戒细胞癌(3.6%)、类癌(0.6%)、
其他类型癌(包括浆液性乳头状瘤、腺鳞癌、

黑色素瘤、恶性间质瘤、鳞癌等(0.8%). 腺癌

中, 高分化腺癌占全部病理类型的1.7%, 高-中
分化腺癌占1.4%, 中分化腺癌占39.8%, 中-低
分化腺癌占21.7%, 低分化占10%. 684例术后

肉眼分型中, 溃疡型最多见568例(占83%), 隆
起型/菜花型87例(12.7%), 蕈伞型25例(3.7%), 
其他类型4例(浸润型等占0.6%). 2007-2011年
低分化腺癌的构成百分比分别为13.64%、

19.67%、14.89%、14.29%和8.04%, 呈现明显

下降趋势; 中-低分化腺癌构成百分比分别为

24.24%、21.31%、26.24%、34.69%和34.67%, 
呈上升趋势. 
2.4 Dukes分期 919例大肠癌根据Dukes分期, 
A期43例(4.7%), B期330例(35.9%), C期278例
(30.3%), D期268例(29.2%), 其中B、C、D期共

876例, 占95.3%. 据统计, 大肠癌患者A期的5
年生存率超过90%, 分期愈晚, 预后愈差. 
2.5 临床表现 993例大肠癌患者中, 便血、腹

痛、大便习惯改变是大肠癌最常见的症状, 共
占69.3%. 黑便/血便356例(35.9%), 腹痛/腹胀/腹
部不适171例(17.2%), 排便习惯/大便性状改变

161例(16.2%), 肠梗阻143例(14.4%), 贫血55例
(5.5%), 腹部包块39例(3.9%), 穿孔17例(1.7%), 
消瘦14例(1.4%), 腹水3例(0.3%), 其他症状入院

(发热、腰背痛、咳嗽等)34例(3.4%)(图1). 右半

结肠癌则更常出现腹痛、贫血、腹胀、腹部包

块和体质量下降等症状, 而左半结肠癌则更常

出现血便和排便习惯改变. 便血症状最常见于

直肠, 425例直肠癌中, 346例做便潜血试验, 其
中阳性278例(80%). 
2.6 合并疾病 (1)大肠息肉: 993例大肠癌患者

中, 行肠镜检查的共826例, 合并肠息肉共283
例, 其中伴单发息肉141例, 伴多发息肉142例; 
息肉大小<1 cm居多, 恶变率最高的仍然为绒

毛状腺瘤, 其次为绒毛管状腺瘤, 管状腺瘤恶

变率最低; (2)其他合并疾病前4位的有: 肝肾囊

肿、高血压胆囊结石、肝内外胆管结石,、糖

尿病(图2).
2.7 血型 针对835名患者统计了血型. 其中A型

血244例(29.2%), B型共228例(27.3%), O型血

286例(占34.3%), AB型77例(9.2%), 大肠癌患者

ABO血型分布结果为O>A>B>AB, O型血人患

大肠癌的比率高于正常水平, 而B型血人患大

肠癌比率低于正常人群, ABO血型是一种较稳

定的遗传性状, 大肠癌的发生可能与血型有关. 
2.8 治疗方式 993例大肠癌患者中, 819例行

手术治疗(82.5%), 其中行结肠癌根治术394
例, 直肠癌行经腹直肠癌根治术(Dixon术)169
例, 经腹会阴联合直肠癌根治术(Miles术)62
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图 1 大肠癌患者临床症状直观图.

■创新盘点
本研究从大肠癌
的发病年龄、病
变 部 位 、 病 理
类型、D u k e s分
期、临床表现、
合并疾病、ABO
血 型 、 治 疗 方
式 、 复 发 与 转
移、肿瘤标志物
这十个方面分析
大肠癌的临床特
征 及 病 理 特 点 , 
以了解大肠癌的
临床发病特点和
规律, 资料详实.
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例, 经腹直肠癌切除、远端关闭、近端造瘘

术(Hartman术)40例, 全直肠系膜切除术(TME
术)32例. 255例行手术+辅助治疗, 共174例行

手术以外的其他辅助治疗. 目前大肠癌的治疗

仍以外科手术治疗为主. 
2.9 复发与转移 大肠癌患者转移部位以肝转

移最多见, 147例(42.4%). 其次, 肺转移61例
(17.6%), 腹腔转移66例(19%), 盆腔42例(12.1%), 
其他部位(骨、脑、锁骨上下淋巴结、胰腺、

肾上腺等)31例(8.9%)(图3). 993例大肠癌患者共

108例复发, 大多在术后2 mo到5年不等, 但最常

发生在术后18 mo内(76.9%).  
2.10 CEA和CA199 993例大肠癌患者中, 检
测肿瘤标志物的共786例, 阳性的共474例, 其
中两者均阳性的138例, 单纯CEA阳性的311
例, 单纯CA199阳性的25例, 两者均阴性312
例. CEA阳性检出率57.1%, 两者联合检出率

则超过60.0%. 在复发患者中 ,  C E A阳性率

72.2%(77/108), 阳性率提高了15.1%. 分析得出

CEA优于CA199的检测, 两项联合阳性率优于

单项检测结果, CEA在大肠癌复发中的阳性率

亦明显提高(表1). 

3  讨论

大肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 全世界范围内男

女的大肠癌的发病率均处于恶性肿瘤的第3位. 
本次研究993例大肠癌患者中位发病年龄69岁, 
总体上男性大肠癌发生率比女性略高(1.19∶1)
(P>0.05), 与国内其他文献报道结果相似[2,4,5]. 

不同国家和地区的大肠癌在各肠段分布

情况存在很大差异, 如美国结肠癌的发病率

明显高于直肠癌, 约为2.58∶1, 而在我国则相

反, 国内大部分报道显示直肠癌约占大肠癌的

50%左右[6-8]. 究其原因, 中国人大肠癌发生部

位的差异可能与膳食结构、社会经济、生活

方式和水平、居住环境、人种、遗传等多种

因素有关. 有文献[9]指出, 随时间推移大肠癌

的病变部位近端化, 本研究亦发现直肠癌所占

比例略降低. 本研究显示直肠癌是大肠癌的最

常见部位, 右半结肠癌略多于左半结肠癌, 女
性右半结肠的患病率较男性高. 

本研究显示, 大肠癌的病理类型中, 腺癌

为最常见的病理分型, 腺癌中又以中分化腺癌

最多见. 大体分型中, 溃疡型最多见. 50-79岁
为各种腺癌发病年龄的高发段, 5年间有中低

分化腺癌的发病率增加、低分化腺癌减少的

趋势. 而国内有关报道[10]指出: 目前随着年龄

增加和时间推移, 高中分化腺癌发病率增加, 
低分化腺癌发病率降低, 略不同于我们的研究, 
考虑原因可能与本次调查研究的样本相对较

少, 调查年限相对较短有关. 993例大肠癌患者

的Ducks分期B、C、D期最多, A期仅占4.7%. 
与国内部分研究[10]不一致, 原因可能与下列因

素有关: (1)所采用的分析方法不同. Dukes分
期与年龄分组均为等级资料, 大肠癌患者的

Dukes分期与发病年龄的相关性分析为等级资
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5: 糖尿病; 6: 高血压; 7: 慢性阑尾炎; 8: 脑血栓.

■应用要点
大连地区大肠癌
患者就诊时多为
临 床 中 晚 期 ;  中
位发病年龄是69
岁; 5年间有中低
分化腺癌的发病
率增加、低分化
腺癌减少的趋势; 
其最常见的合并
疾病是大肠息肉.
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表 1 CEA和CA199在大肠癌中表达的相关性

CEA
CA199

合计
+ -

  + 138 311 449

  -   25 312 337

合计 163 623 786

+表示阳性; -表示阴性.
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料的相关性分析, 而本组资料采用卡方检验; 
(2)地区间的差异. 本研究发现大肠癌确诊时多

处于中晚期, 分期越晚, 预后越差, 死亡率越高. 
本次研究显示便血、腹痛、排便习惯改

变是大肠癌患者就诊时最常见的症状, 临床症

状的出现与否与肿瘤发生部位密切相关, 此研

究结果与国内有关文献报道一致[8]. 对肉眼血

便患者应常规作直肠指检和结肠镜检查已成

为共识. 大肠癌早期诊断的金标准仍是电子结

肠镜检查及病理组织学检验[11]. 大肠腺瘤-非
典型增生(癌前病变)-大肠癌的演变模式现已

成为共识. 本研究993例大肠癌患者中, 合并结

直肠息肉共283例, 恶变率最高的仍然为绒毛

状腺瘤. 大肠癌合并高血压、糖尿病、胆囊结

石/肝内外胆管结石、慢性阑尾炎、肝肾囊肿

的发病率也高, 可能是大肠癌发病的危险因素, 
尚待进一步研究. 

从本研究统计的835例大肠癌患者血型中

发现, 患者ABO血型分布结果为O>A>B>AB, 
且发现O型血人对大肠癌具有易患性, 而B型

血人则少发大肠癌, 与国内有关报道一致. 通
过对大连地区大肠癌患者血型相关性的研究, 
对本地区大肠肿瘤的发生、发展、预防和治

疗都能起到积极的作用. 
目前, 针对大肠癌的治疗方法主要是采取

外科根治性手术与放化疗、中医中药治疗以及

生物、免疫治疗等结合的综合治疗方法[12-15], 但
外科手术仍是首选治疗, 也是根治大肠癌的唯

一手段[13,15]. 本研究中行手术治疗的占82.5%, 与
国内相关报道结果基本一致. 993例Ducks D期

大肠癌患者中, 肝脏是最常见的转移部位. 大肠

癌患者复发多发生在1-2年内, 是否复发和有无

转移是影响肿瘤预后的最主要因素. 
本研究比较CEA和CA199的诊断结果, 两

者联合检测在大肠癌初诊中的阳性率可明显

提高, 明显优于单项检测结果, 此结论与国内

相关文献报道一致[16,17]; 同时CEA是大肠癌复

发的重要监测指标, 一般比临床确诊复发早

3-12 mo. 
总之, 本研究是以2007-2011年期间于大连

市中心医院住院的大肠癌患者群体为研究对

象, 在一定程度上代表了大连地区大肠癌患者

的整体情况, 为广大临床医生和科研工作者提

供了大连地区的临床流行病学资料, 对大肠癌

针对性的预防及早期诊断、早期治疗具有重

要的临床意义. 
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■同行评价
本文的研究有一
定的临床指导意
义和学术价值.
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■背景资料
随着人民饮食习
惯及生活方式的
改变, 直肠癌的发
病率呈逐渐上升
的趋势, 其中低位
直肠癌约占75%, 
以经典的Miles手
术并作永久性结
肠造口是目前主
要的治疗选择. 术
后永久性的结肠
造口虽然改善了
疾病的预后, 但是
改变了患者正常
的身体形象和排
便方式, 严重影响
其生活质量, 也影
响了患者出院后
遵医行为的依从
性, 不利于造口的
康复.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of team support 
training on rehabilitation in stoma patients 
with rectal cancer. 

METHODS: Two hundred and ten rectal 
carcinoma patients who underwent stoma 
creat ion at Luqiao Tradit ional Chinese 
Medicine Hospital of Taizhou City from 

J a n u a r y 2 0 1 1 t o D e c e m b e r 2 0 1 3 w e r e 
randomly divided into either an observation 
group (n = 105) or a control group (n = 105). 
Patients in the control group were followed 
by telephone and given conventional health 
guidance. Patients in the observation group 
joined team support training once a week (at 
least 8 wk) and were followed by telephone 
every week. Compliance behavior, the city 
of hope-quality of life-ostomy questionnaire 
(COH-QOL-OQ) score, the general self-
efficacy scale (GSES) score and rehabilitation 
were compared between the two groups 6 mo 
later. 

RESULTS: The rates of compliance behavior 
including correct stoma nursing, timely 
replacement and cleaning of ostomy bag, 
daily regular defecation training, keeping 
optimistic attitude, actively integrating into 
society, bland diet, appropriate outdoor 
rehabilitation exercise, active consultation, 
and regular reexamination in the observation 
group were significantly superior to those in 
the control group (93.3% vs 77.1%, 95.2% vs 
81.0%, 85.7% vs 65.7%, 94.3% vs 79.0%, 91.4% 
vs 73.3%, 89.5% vs 75.2%, 87.6% vs 71.4%, 
90.5% vs 67.6%, 88.6% vs 69.5%, P < 0.01). 
The scores of physiological, psychological, 
social, spiritual dimensions and total score 
of COH-QOL-OQ in the observation group 
were significantly superior to those in the 
control group (7.15 ± 3.01 vs 6.12 ± 2.56, 
6.55 ± 2.95 vs 5.49 ± 2.62, 6.20 ± 3.14 vs 5.02 
± 2.95, 6.87 ± 3.08 vs 5.76 ± 2.71, 6.65 ± 3.17 
vs 5.52 ± 2.91, P < 0.01). The total score and 
rate of high level GSES in the observation 
group were significantly superior to those in 
the control group (0.91 ± 0.81 vs 2.55 ± 0.86, 
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■研发前沿
以往的研究均报
道对造口患者的
护理不仅要关注
于 住 院 期 间 ,  出
院后进行造口护
理的随访及健康
指导能显著提高
出院后造口患者
的自我护理能力, 
进而改善患者的
生 活 质 量 ,  提 高
康复效果.

61.9% vs 41.9%, P < 0.01). The incidences of 
complications including peristomal infection, 
stoma stenosis, parastomal hernia, stomal 
injury, and stoma prolapse in the observation 
group were significantly lower than those in 
the control group (3.81% vs 16.19%, 6.67% vs 
25.71%, 2.86% vs 15.24%, 0.01% vs 13.33%, 
P < 0.01). The rates of regular defecation, 
defecat ion intention, and normal stool 
character in the observation group were 
significantly superior to those in the control 
group (81.9% vs 61.0%, 87.8% vs 62.9%, 82.9% 
vs 61.0%, P < 0.01). 

CONCLUSION: Team support training could 
improve self-care ability, self-efficacy and 
quality of life in stoma patients with rectal 
cancer.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨团队支持训练对直肠癌造口患者
出院后的康复效果的影响. 

方法: 选取2011-01/2013-12台州市路桥中
医院收治的210例直肠癌造口患者为研究
对象, 随机分为观察组(n  = 105)和对照组
(n  = 105). 对照组出院后给予常规的电话
随访及健康指导, 观察组患者出院后参加1
次/wk的团队支持训练(至少持续8 wk), 然
后每周进行电话随访. 比较6 wk后患者的
遵医行为、造口患者生活质量问卷(city of 
hope-quality of life-ostomy questionnaire, 
COH-QOL-OQ)得分、一般自我效能感量
表(general self-efficacy scale, GSES)得分及
康复效果. 

结果: 观察组在正确护理造口、及时更换和
清洗造口袋、每日进行规律排便的训练、

保持乐观心态、积极融入社会、规律清淡
饮食、适当户外康复运动、主动咨询、定
期复诊等各个行为上的遵医比例均显著优

于对照组(93.3% vs  77.1%, 95.2% vs  81.0%, 
85.7% vs  65.7%, 94.3% vs  79.0%, 91.4% vs  
73.3%, 89.5% vs  75.2%, 87.6% vs  71.4%, 
90.5% vs  67.6%, 88.6% vs  69.5%, P <0.01). 
观察组COH-QOL-OQ量表的生理、心理、

社会、精神等4个维度得分及总分均显著
高于对照组(7.15±3.01 vs  6.12±2.56, 6.55
±2.95 vs  5.49±2.62, 6.20±3.14 vs  5.02±
2.95, 6.87±3.08 vs  5.76±2.71, 6.65±3.17 
vs  5.52±2.91, P <0.01). 观察组GSES总分、

高等比例均显著高于对照组(2.91±0.81 vs  
2.55±0.86, 61.9% vs  41.9%, P <0.01). 观
察组在造口感染、造口狭窄、造口旁疝、

造口损伤、造口脱垂等造口并发症的发
生率显著低于对照组(3.81% v s  16.19%, 
6.67% vs  25.71%, 2.86% vs  15.24%, 0.01% 
vs  13.33%, P <0.01). 观察组在相对固定时
间内排便、排便前有便意、大便成形等排
便状况的比例上均显著优于对照组(81.9% 
vs  61.0%, 87.8% vs  62.9%, 82.9% vs  61.0%, 
P <0.01). 

结论: 团队支持训练可以明显地提高直肠
癌造口患者的自护能力以及自我效能, 改
善其生活质量, 康复效果较为满意, 值得临
床推广. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究首次将团队支持训练方法应

用于直肠癌造口患者出院后的康复过程中, 由
医生、护士、社会工作者组成的团队可以从多

个方面提供专业的指导, 明显改善患者的生活

质量及自我效能感, 促进造口的康复.

杨蓉, 杨花荣, 蔡薇丹. 团队支持训练对直肠癌造口患者康复

效果的影响. 世界华人消化杂志  2015; 23(7): 1196-1201  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1196.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i7.1196

0  引言

直肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 低位直

肠癌约占75%, 目前其治疗方法仍然是以经

典的Miles手术、作永久性结肠造口为主. 术
后永久性的结肠造口虽然改善了疾病的预后, 
但是改变了患者正常的身体形象和排便方式, 
给患者带来了身心和社会功能方面的问题 , 
严重影响其生活质量[1-3], 也影响了患者出院

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|
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后遵医行为的依从性, 不利于造口的康复. 台
州市路桥中医院护理部2011-01/2013-12对直

肠癌造口患者出院后实施团队支持训练, 延
续了住院期间的健康教育, 提高了患者的造

口康复效果, 改善了患者的生活质量, 现将结

果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2013-12台州市路桥中

医院护理部进行直肠癌Miles手术的患者210
例, 其中男129例, 女81例, 年龄30-78岁, 平均

60.9岁±13.5岁. 入选标准: (1)术后病理结果

确诊为直肠癌, 且肿瘤无转移; (2)小学及以上

文化程度; (3)对本研究知情同意并自愿参加, 
能配合完成检查及出院后的集中训练. 排除

标准: (1)合并有严重的心、肺、肝、肾等器

官功能不全; (2)有认知功能障碍或精神疾病

史; (3)居住地不在本地, 无法进行出院后团队

训练. 根据随机数字表将210例患者随机分为

观察组和对照组, 两组各105例. 两组性别、年

龄、文化程度、婚姻状况、术前工作状况、

家庭年收入等一般资料比较差异无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性(表1). 
1.2 方法 
1.2.1 团队支持训练: 全部患者均在住院期间

进行个体化的治疗及护理, 出院时均进行了

造口自我护理及规律排便训练相关的知识及

步骤. 出院后对照组进行常规的出院指导, 出
院后1 wk后由患者住院期间的责任护士每周

进行电话随访1次, 询问患者康复情况并给予

健康教育和指导, 持续6 mo. 观察组出院后实

施团队支持训练, 团队由1名肛肠外科主治医

师、1名经验丰富的专科护士组织及2名社会

工作者组成, 将3-6例患者组成一个康复训练

小组, 于每周六或周日下午4-6点参加活动1次, 
至少让1名家属陪同, 训练持续90-120 min/次, 
持续8 wk以上, 具体计划视康复效果而定. 活
动内容主要有: (1)心理支持: 耐心与患者进行

沟通, 听取患者的倾诉, 了解其困难, 给予关怀

与支持, 并进行客观的病情分析, 列举康复效

果良好的成功病例, 增加患者坚持治疗信心, 
努力消除抑郁、自卑、焦虑等不良情绪, 逐渐

回归社会, 融入正常的工作生活中; (2)健康宣

教: 讲解直肠癌的病因、临床表现及治疗方法, 
讲解进行造口的重要意义, 并传授造口护理知

识及操作步骤, 并由护士进行讲解示范, 让患

者及其家属能独立进行造口的自我护理, 并学

会观察造口康复情况, 有无并发症; (3)规律排

便训练: 对患者及其家属讲解规律排便训练的

目的、重要性及方法, 即根据患者的习惯每日

■相关报道
宋新明等人的研
究均表明造口均
会严重影响了患
者的生理、心理
及 社 会 功 能 ,  降
低患者的自我效
能 感 ,  对 患 者 的
生活质量产生不
利影响.
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表 1 两组一般临床资料比较 (n  = 105)

     
项目 观察组 对照组 χ2/t 值 P 值

性别 0.502 0.478

  男 67/63.8 62/59.0

  女 38/36.2 43/41.0

年龄(mean±SD, 岁) 61.7±12.7 60.1±11.8 0.946 0.345

文化程度(n /%) 0.404 0.817

  小学及初中 42/40.0 45/42.9

  高中及中专 33/31.4 34/32.4

  大专及以上 30/28.6 26/24.8

婚姻状况(n /%) 0.533 0.766

  已婚 97/92.4 94/89.5

  离婚或丧偶 6/5.7 8/7.6

  未婚 2/1.9 3/2.9

术前工作状况(n/%) 0.481 0.488

  工作 60/57.1 55/52.4

  未工作 45/42.9 50/47.6

家庭年收入(元, n /%) 0.339 0.953

  ≤8999 17/16.2 19/18.1

  9000-17999 39/37.1 41/39.0

  18000-35999 32/30.5 29/27.6

  ≥36000 17/16.2 16/15.2
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定时进行腹部的加压, 从脐下开始以顺时针方

向进行按摩腹部, 30 min/次, 同时收缩腹肌并

屏气作排便动作, 并且在每餐进食半小时后如

厕, 进行排便意识训练, 10 min/次. 逐步养成

每日定时排便的习惯, 排便时躯体前倾、抬臀

及屈膝, 缩短排便时间, 排便后及时进行造口

的清洗护理, 在非排便时间如有先兆则应有意

识地收缩腹肌控制排便; (4)生活指导: 鼓励规

律及清淡饮食, 多进食新鲜蔬菜水果、鱼类、

鸡蛋等食物, 少食过酸、辛辣、油炸等刺激

性食物. 并进行适当的户外康复运动, 包括散

步、乒乓球等, 但需要注意运动量, 避免过度

增加腹压. 这些健康宣教及训练持续时间约为

60-80 min, 然后让患者互相交流训练方法及个

人体会, 进行经验的共享, 也可以现场进行提

问, 医护人员进行答疑, 持续10-30 min. 医护人

员给每个训练小组建立一个通讯录和QQ群, 
训练间期可通过电话、短信、QQ群等多种方

式互相交流护理心得, 也可以进行疑问的解答, 
保持医患之间、患者之间的联系畅通. 每次活

动开始前均做好计划, 并通知每位患者, 活动

结束后进行评价和总结. 根据患者的训练成果

决定训练次数(至少8次), 若患者完全掌握造口

护理知识及步骤, 则停止每周的集体活动, 但
责任护士每周对其电话随访1次, 并嘱咐患者

定期门诊复诊, 持续6 mo. 
1.2.2 观察指标: 全部患者在出院后6 mo, 调查

患者的遵医行为, 包括是否正确护理造口、及

时更换和清洗造口袋、每日进行规律排便的

训练、保持乐观心态、积极融入社会、规律

清淡饮食、适当户外康复运动、主动咨询、

定期复诊, 并观察患者的造口康复效果, 包括

有无造口并发症(包括造口感染、造口狭窄、

造口损伤、造口旁疝、造口脱垂等), 以及排便

状况(相对固定时间内排便、固定时间内、大

便成形). 并采用造口患者生活质量问卷(city of 
hope-quality of life-ostomy questionnaire, COH-
Q O L-O Q)的中文版及一般自我效能感量表

(general self-efficacy scale, GSES)测定患者出院

6 mo时的生活质量及自我效能感. COH-QOL-
OQ包括生理、心理、社会、精神健康4个维

度, 包括人口统计学资料、工作及造口等问题

以及43个生活质量调查项目, 这43个项目采用

用0-10分来计分, 0分表示最差, 10分表示最好. 
采用各条目的平均分计算4个维度的得分及总

分, 范围均是0-10分. GSES共有10个项目, 每个

条目记1-4分(完全不正确-完全正确), 总分为10
个项目的总得分除以10, 分数越高, 自我效能感

越强. <2分为自我效能感低, 2-3分为中等, >3分
为高[4]. 本研究发放210份问卷, 均全部收回, 有
效率为100%. 

统计学处理 所有资料均采用SPSS19.0统
计学软件进行处理, 定量资料以样本mean±
SD表示, 用t检验, 定性资料用χ2

检验, P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者出院6 m o后的遵医行为比较 
观察组在各遵医行为上均明显优于对照组

(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者出院6 mo后的COH-QOL-OQ
量表评分结果比较 观察组COH-QOL-OQ量

表的各功能维度得分及总分均高于对照组

(P <0.05)(表3). 
2.3 两组患者出院6 mo后的GSES量表评分结

果比较 观察组的GSES总分及结果构成明显优

■创新盘点
与以往的研究不
同的是, 本研究首
次在直肠癌造口
患者出院后的康
复过程中采用团
队支持训练方法, 
从多个方面给予
患者康复过程的
指导及协助. 通过
医生、护士、社
会工作者、患者
多方参与的形式, 
定期开展团队支
持训练, 达到提高
患者康复效果的
目的.
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表 2 两组患者出院6 mo后的遵医行为比较 (n  = 105, n /%)

     
项目 观察组 对照组 χ2值 P 值

遵医行为   0.502 0.478

  正确护理造口 98/93.3 81/77.1 10.937 0.001

  及时更换和清洗造口袋     100/95.2 85/81.0 10.216 0.001

  每日进行规律排便的训练 90/85.7 69/65.7 10.541 0.001

  保持乐观心态 99/94.3 83/79.0 10.545 0.001

  积极融入社会 96/91.4 77/73.3 11.841 0.001

  规律清淡饮食 94/89.5 79/75.2   7.382 0.007

  适当户外康复运动 92/87.6 75/71.4   8.452 0.004

  主动咨询 95/90.5 71/67.6 16.561 0.000

  定期复诊 93/88.6 73/69.5 11.501 0.001
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于对照组(P <0.05)(表4). 
2.4 两组患者出院6 mo后的康复效果比较 观察

组在造口并发症及排便状况上均明显优于对

照组(P <0.05)(表5). 

3  讨论

Miles手术, 又称为永久性结肠造口术, 仍然是

目前低位直肠癌的主要术式, 其在切除了癌灶

的同时也切除了患者的肛门, 改变了患者正常

的排便途径, 只能通过腹部的永久性造口进行

排便, 加上患者的放化疗并发症, 严重影响了

患者的生理、心理及社会功能, 使患者的自我

效能感降低, 常缺乏战胜疾病并融入社会的自

信, 进而对患者的生活质量产生不利影响[5-8]. 
多种研究[9-12]结果表明, 对造口患者的护理不仅

要关注于住院期间, 出院后进行造口护理的随

访及健康指导能显著提高出院后造口患者的

自我护理能力, 进而改善患者的生活质量, 提高

康复效果. 对此, 本研究选取2011-01/2013-12台
州市路桥中医院进行直肠癌Miles手术的210例
患者, 随机均分观察组和对照组, 对照组进行常

规的出院后随访及护理指导, 观察组进行团队

支持训练, 团队由台州市路桥中医院护理部的

医师、专业护士及社会工作者3方构成, 医师

主要负责讲解直肠癌及造口手术的相关知识, 
并在解决患者疑问方面具有权威性, 护士在指

导患者的造口护理及排便训练上具有专业能

力, 而社会工作者在组织患者活动, 协调各方

关系上有明显特长[13]. 并且将3-6名患者组成一

个康复训练小组, 通过医生、护士、社会工作

者、患者多方参与的形式, 定期开展团队支持

训练, 达到提高患者康复效果的目的. 
永久性结肠造口给患者的身心及社会功

能带来了一系列的问题[14], 心理及社会功能方

■应用要点
本研究初步建立
了一个4人的支持
团队对3-6例患者
小组进行训练指
导的模式, 虽然效
果令人满意, 我们
认为实用性较高, 
但需要更大样本
量的证实, 并进行
模式的改进.
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表 4 两组患者出院6 mo后的一般自我效能感量表评分结果比较 (n = 105)

     
分组 低(n /%) 中等(n /%) 高(n /%) 总分

观察组 6/5.7 34/32.4 65/61.9 2.91±0.81

对照组 16/15.2 45/42.9 44/41.9 2.55±0.86

t值 10.123 3.122

P值   0.006 0.002

表 3 两组患者出院6 mo后的造口患者生活质量问卷量表评分结果比较 (n  = 105, 
mean±SD)

     
分组 生理维度 心理维度 社会维度 精神维度 总分

观察组 7.15±3.01 6.55±2.95 6.20±3.14 6.87±3.08 6.65±3.17

对照组 6.12±2.56 5.49±2.62 5.02±2.95 5.76±2.71 5.52±2.91

t值 2.671 2.753 2.806 2.772 2.691

P值 0.008 0.006 0.005 0.006 0.008

表 5 两组患者出院6 mo后的康复效果比较 (n  = 105, n /%)

     
项目 观察组 对照组 χ2值 P 值

造口并发症

  造口感染   4/3.81 17/16.19   8.942 0.003

  造口狭窄   7/6.67 27/25.71 14.037 0.000

  造口损伤   3/2.86 16/15.24   9.780 0.002

  造口旁疝   1/0.01 14/13.33 12.133 0.001

  造口脱垂   1/0.01 12/11.43   9.923 0.002

排便状况

  相对固定时间内排便 86/81.9 64/61.00 11.293 0.001

  排便前有便意 89/87.8 66/62.90 13.031 0.000

  大便成形 87/82.9 64/61.00 12.469 0.000
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面, 恶性肿瘤、手术及由此带来的永久性造口

严重打击了患者的心理, 并且造口给患者的身

体形象及排便方式带来巨大改变, 容易使患者

产生自卑、焦虑、抑郁, 甚至出现绝望及自杀

心理, 造口袋的更换和处理也明显降低了患者

参加正常社交活动的兴趣[15], 也给患者的性心

理带来不良影响. 对此, 在进行团队支持训练

时, 在进行自护知识的教育之前, 医护人员首

先给予患者心理上的支持, 给大家讲述成功病

例, 如通过训练已完全融入社会的造口患者, 
叮嘱患者通过此次训练可以恢复正常的社会

交往, 帮助患者适应疾病及造口带来的各方面

变化, 树立战胜病魔的信心, 逐渐积极消除患

者的不良情绪, 提高患者的自我效能感, 让患

者逐渐认识到造口患者也可以像正常人一样

进行工作及社会交往, 甚至可以做得更高, 增
加患者融入社会的信心及勇气, 同时在性生活

上, 对患者及其配偶进行健康指导及医疗帮

助, 嘱咐配偶给予患者心理支持, 共同提高患

者的性生活质量. 结果表明, 术后6 mo, 观察组

的保持乐观心态、积极融入社会、规律清淡

饮食、适当户外康复运动、主动咨询、定期

复诊等各遵医行为均明显优于对照组(P <0.05). 
其COH-QOL-OQ量表的心理、社会及精神维

度得分也明显高于对照组(P <0.05), GSES总分

及构成明显优于对照组(P<0.05). 
生理方面 ,  患者的外在形象、排便方

式、饮食习惯发生变化, 并且出院后需要学

会造口的自我护理, 而患者的年龄一般较大, 
学习能力普遍不高, 加上患者的不良情绪, 因
此, 患者难以在短期内掌握自我护理方法, 需
要进行训练. 在每次活动期间, 由经验丰富的

专科医生及护士进行讲解及示范, 并让患者

进行相互讨论及经验分享, 每次训练嘱咐至

少1例患者家属参与学习, 嘱咐家属在日常生

活中监督患者的自我护理及排便训练, 训练

间期通过Q Q群、电话、短信等方式在训练

间期继续进行指导并监督, 多种方式的指导

及监督可以帮助患者较快提高自我护理的能

力及遵医行为. 本研究结果表明, 观察组在

正确护理造口、及时更换和清洗造口袋、每

日进行规律排便的训练等自护能力及训练依

从性上均明显优于对照组(P <0.05), 其COH-
QOL-OQ量表的生理维度得分及总分也明显

高于对照组(P <0.05). 从术后6 mo的康复效

果上, 观察组的各个造口并发症发生率低于

对照组(P <0.05), 排便状况也明显优于对照组

(P <0.05). 
总之, 团队支持训练可以明显提高直肠癌

造口患者的自护能力及自我效能, 改善其生活

质量, 康复效果较为满意, 值得临床推广. 
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■名词解释
团 队 支 持 训 练 : 
即由来自多个职
业的成员组成的
团队对患者进行
训 练 的 指 导 ,  成
员 各 司 其 职 ,  密
切 合 作 ,  共 同 为
患者提供教育与
协助.

■同行评价
本研究选题实用, 
方 法 合 理 ,  结 果
可 靠 ,  有 一 定 的
价值.
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■背景资料
现阶段, 防治糖尿
病慢性并发症尤
其是糖尿病血管
病变仍面临巨大
挑 战 .  已 有 研 究
表明幽门螺旋杆
菌 (Hel icobacter 
pylori , H. pylori )
感染可作为与糖
尿病血管病变的
危险因素 ,  然而 , 
H.  pylori 在糖尿
病血管病变中的
作用仍存在争议, 
值得进一步深入
研究.
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Abstract
AIM: To assess the effect of anti-Helicobacter 
pylori (H. pylori) therapy on chronic kidney 
disease (CKD) associated with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM).

METHODS: Seventy-five T2DM patients with 
newly diagnosed CKD and H. pylori infection 
were randomly divided into an anti-H. 
pylori therapy group (n = 39) and a control 
group (n = 36). All of the patients received 
routine treatment for three months. Patients 
in the anti-H. pylori group were additionally 
given anti-H. pylori therapy. Clinical indices 
including fasting blood glucose (FBG), 2-h 
plasma glucose (2-h PG), hemoglobin A1c 
(HbA1c), systolic blood pressure (SBP), 
diastolic blood pressure (DBP), cholesterol 
(TC), triglyceride (TG), urinary albumin/
creatitine ratio (UAlb/Cr), C-reactive protein 
(CRP), tumor necrosis factor α (TNF-α), 
plasma endothelin 1 (ET-1), and homocysteine 
(HCY) were recorded before and three months 
after treatment.

RESULTS: No significant differences were 
observed in all clinical indices between the 
two groups before treatment (P > 0.05). The 
eradication rate of H. pylori in the anti-H. pylori 
group was significantly higher than that in the 
control group three months after treatment 
(P < 0.01). There were no differences in FBG, 
2-h PG, SBP, DBP, HbA1c, TG, or TC between 
before and after treatment (P > 0.05). At three 
months after treatment, UAlb/Cr, CRP, ET-1, 
TNF-α and HCY decreased significantly in 
both groups (P < 0.05), and changes were 
statistically significant different between the 
two groups (P < 0.05).
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■研发前沿
作为发病率日益
增高的常见代谢
性 疾 病 之 一 ,  糖
尿病及其并发症
的发生发展与H. 
p y l o r i 感染的关
系 ,  尤 其 针 对 糖
尿病血管病变领
域 的 相 关 问 题 , 
已成为现在临床
医师的研究热点.

CONCLUSION: Anti-H. pylori therapy is 
beneficial for T2DM patients with CKD, 
because it can help control UAlb/Cr, CRP, 
ET-1, TNF-α , and HCY and even play an 
important role in postponing CKD.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨抗幽门螺杆菌(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )治疗对糖尿病慢性肾脏疾病
(chronic kidney disease, CKD)的临床疗效的
影响. 

方法: 将75例CKD合并H. pylori 感染患者
随机分为两组, 其中抗H. pylor i 组39例和
未抗组36例 ,  两组在接受常规治疗基础
上, 抗H. py lor i 组予抗H. py lor i 治疗. 记
录两组治疗前及治疗后3 m o时空腹血糖
(fasting blood glucose, FBG)、早餐后2 h
血糖(2 h plasma glucose, 2 h PG)、糖化
血红蛋白(hemoglobin A1c, HbA1c)、收
缩压(systolic blood pressure, SBP)、舒张
压(diastolic blood pressure, DBP)、甘油
三酯(t r ig lycer ide, TG)、总胆固醇(to ta l 
cholesterol, TC)、尿白蛋白肌酐比值水平
(urinary albumin/creatine ratio, UAlb/Cr)、C
反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、肿瘤坏
死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
血浆内皮素-1(plasma endothelin 1, ET-1)、
同型半胱氨酸(homocysteine, HCY)数据, 并
进行统计学分析. 

结果: (1)治疗前, 两组间各指标比较差异
均无统计学意义(P >0.05); (2)治疗后, 抗H. 
pylor i 组H. pylor i 根除率明显高于未抗组
(P <0.01); (3)两组治疗前后FBG、2 h PG、

SBP、DBP、HbA1c、TG、TC比较差异无
统计学意义(P >0.05); 治疗后两组UAlb/Cr、
CRP、ET-1、TNF-α、HCY指标均有所下降
(P <0.05), 且两组治疗前后UAlb/Cr、CRP、
ET-1、TNF-α、HCY变化值比较差异有统

计学意义(P <0.05). 

结论: 抗H. pylori治疗可能有益于降低CKD
患者的UAlb/Cr、CRP、ET-1、TNF-α、
HCY, 对延缓2型糖尿病早期肾病发展有一
定作用. 

© 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: 抗幽门旋杆菌(Helicobacter pylori )治
疗可能有益于降低糖尿病肾病(chronic kidney 
disease)患者的尿白蛋白肌酐比值水平(urinary 
albumin/creatine ratio)、C反应蛋白(C-reactive 
p ro te in)、肿瘤坏死因子-α(tumor nec ros i s 
factor-α)、血浆内皮素-1(plasma endothelin 1)、
同型半胱氨酸(homocysteine)指标, 对延缓2型糖

尿病早期肾病发展有一定作用.
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0  引言

多项研究[1-3]表明, 糖尿病患者的幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染率升高, 且H. 
pylori感染可能在糖尿病大血管以及微血管病

变的发生与发展过程中起推动作用. 糖尿病肾

病(chronic kidney disease, CKD)作为糖尿病微

血管并发症之一, 在其早期缺乏特异性临床表

现. 为了探讨抗H. pylori治疗对2型糖尿病早期

肾病的影响, 我们对CKD合并H. pylori感染进

行抗H. pylori治疗, 检测治疗前后相关指标水

平, 并进行统计分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2013-12济宁市第一人

民医院及相关社区卫生服务中心门诊尿白

蛋白肌酐比值水平(urinary albumin/creatine 
ratio, UAlb/Cr)30-299 mg/24 h合并H. pylori
感染患者75例 ,  采用随机数表法将其分为

抗H. pylor i组与未抗H. pylor i组, 研究对象

均知情同意 .  上海奥普生物医药有限公司

NycoCard Ⅱ型糖化血红蛋白(hemoglobin 
A1c, H b A1c)快速定量检测试剂盒, 上海西

塘生物科技有限公司ELISA试剂盒. 主要实

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

■相关报道
研 究 表 明 H . 
p y l o r i 感染可促
使各种血管病变
的 发 生 发 展 .  尤
其在糖尿病大血
管 病 变 领 域 ,  相
关研究已日趋成
熟 ,  而 针 对 微 血
管病变糖尿病肾
病(chronic kidney 
disease, CKD)的
研 究 ,  尤 其 是 抗
菌治疗对疾病影
响的临床观察并
不多见.
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验仪器为安徽养和医疗器械设备有限公司

YH04 H. pylor i检测仪, 日本奥林巴斯公司

A U600全自动生化分析仪 ,  芬兰D E N L E Y 
DRAGON Wellscan MK 3酶标仪.
1.2 方法

1.2.1 纳入及排除标准: (1)纳入标准: 糖尿病的

诊断参照1999年世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)制定的诊断标准, 且符合

Mogensen CKD 3期诊断, 即UAlb/Cr 30-299 
mg/24 h; H. pylori感染的诊断依据中华医学会

消化学分会诊断标准[4], 所有患者均应用14C-
尿素呼气试验确诊; 治疗方案稳定; 肝肾功能

正常, 且无消化道症状; 空腹血糖(fasting blood 
glucose, FBG)4.0-8.0 mmol/L且早餐后2 h血糖

(2 h plasma glucose, 2 h PG)4.4-11.0 mmol/L, 
HbA1c 5.0%-7.8%; (2)排除标准: 糖尿病急性

代谢并发症、感染、肿瘤、结缔组织病及胃

肠道疾病病史; 尿路感染、原发性肾病、劳

累、发热、甲亢、剧烈运动、贫血; 近期应用

肾毒性药物史, 青霉素类药物过敏史. 
1.2.2 治疗: 两组均给予糖尿病教育、指导合

理运动、限制蛋白质饮食1.0-2.0 g/(kg•d), 给
予皮下注射生物合成人胰岛素30 R降糖治

疗, 3 mo内保持降糖方案稳定, 每日胰岛素剂

量调整<4个单位变量, 未使用口服降糖药物, 
FBG控制在4.0-8.0 mmol/L, 餐后血糖4.4-11.0 
mmol/L; 无论是否合并高血压病, 血压不低

于110/60 mmHg情况下, 同时给予口服缬沙

坦0.08 g/次, 每晨1次治疗, 血压控制在130/80 
mmHg以下; 均未给予调脂治疗. 在此基础上

抗H. pylori组给予兰索拉唑20 mg/次, 2次/d; 
阿莫西林1.0 g/次, 2次/d; 克拉霉素0.5 g/次, 2
次/d; 口服治疗7 d. 
1.2.3 观察指标及随访:  除记录治疗前患者

性别、年龄、身高、体质量外 ,  治疗前及

治疗3  m o后分别检测以下相关观察指标 . 
H. py lo r i 应用14C-尿素呼气试验检测. 血清

学指标 :  F B G、2 h P G采用葡萄糖氧化酶

法, 甘油三酯(t r ig lycer ide, TG)、总胆固醇

(total cholesterol, TC)采用酶法, C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)、UAlb/Cr采用免疫

散射比浊法, HbA1c采用金标免疫法, 肿瘤坏

死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、血

浆内皮素(plasma endothelin, ET-1)、同型半

胱氨酸(homocysteine, HCY)水平采用ELISA
法, 收缩压(systolic blood pressure, SBP)、舒

张压(diastolic blood pressure, DBP)采用欧姆龙

HEM-7200血压计. 治疗过程中, 第1个月每周

随访患者血压及FBG情况, 以后随访1次/mo, 
复查FBG及血压. 

统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

分析, 计量资料以mean±SD表示, 两组间比较

采用独立样本t检验, 组内治疗前后比较采用配

对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 两组临床基线资料比较  本研究共纳入

研究对象75例, 其中抗H. pylori组39例, 未抗

H. pylori组36例. 治疗前, 两组患者在性别、

年龄、病程、体质量指数(body mass index, 
B M I)、血压、血糖、血脂、E T-1、U A l b/
Cr、HCY、CRP、TNF-α差异无统计学意义

(P >0.05)(表1).
2.2 H. pylori根治效果对比 3 mo治疗结束时抗

H. pylori组H. pylori根除率为56.41%, 明显高于

对照组(χ2 = 22.249, P <0.01). 
2.3 治疗前后各项指标比较 
2.3.1 两组TG、TC、SBP、DBP、FBG、2 h 
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表 1 两组临床基线资料比较 (mean±SD)

指标 抗H. pylori 未抗H. pylori

n (男/女) 39(22/17) 36(21/15)

年龄(岁)   59.70±7.76 57.60±8.18

BMI(kg/m2)   23.50±3.70 23.40±4.10

糖尿病病程(年)   10.40±5.31   9.39±5.56

FBG(mmol/L)     5.90±0.98   6.00±1.11

2 h PG(mmol/L)     7.20±1.87   7.50±1.58

HbA1c(%)     6.30±0.64   6.10±0.55

SBP(mmHg) 128.41±6.51   9.39±5.56

DBP(mmHg)   80.79±5.89 81.08±7.13

TC(mmol/L)     4.16±1.03   4.30±1.03

TG(mmol/L)     1.16±0.50   1.27±0.52

UAlb/Cr(mg/24 h)   164.56±82.27 182.80±82.34

CRP(μg/L)     4.12±2.43   4.12±2.18

TNF-α(mg/L)     94.32±13.92   96.57±15.70

ET-1(ng/L)     95.05±16.33   96.92±13.99

HCY(μmol/L)   19.02±4.81 18.66±3.73

BMI: 体质量指数; FBG: 空腹血糖; 2 h PG: 早餐后2 h血糖; 

HbA1c: 糖化血红蛋白; SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; TC: 总胆

固醇; TG: 甘油三酯; UAlb/Cr: 尿白蛋白肌酐比值水平; CRP: 

C反应蛋白; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; ET-1: 血管内皮素-1; 

HCY: 同型半胱氨酸; H. pylori : 幽门螺杆菌.

■创新盘点
本 文 探 讨 了 抗
H. pylori 治疗对
C K D 的 临 床 疗
效 的 影 响 ,  表 明
抗H. pylori 治疗
可能有益于改善
CKD患者的相关
指标, 对延缓2型
糖尿病早期肾病
发展有一定作用.
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PG、HbA1c水平比较: 两组TG、TC、SBP、
DBP、FBG、2 h PG、HbA1c水平治疗前后比

较差异无统计学意义(P >0.05), 且组间比较差

异无统计学意义(P >0.05)(表2).
2.3.2 两组UAlb/Cr、CRP、ET-1、TNF-α、
HCY指标比较: 与治疗前相比, 治疗后两组

UAlb/Cr、CRP、ET-1、TNF-α、HCY指标

均有所改善(P <0.01), 抗H. py lo r i较未抗H. 
p y l o r i 组改善程度更大, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表3).

3  讨论

2010年国家疾控中心和内分泌学会调查得到

我国18岁以上人群的糖尿病患病率仍为9.7%, 
这证实了我国“糖尿病第一大国”的世界地

位. 而CKD作为造成慢性肾功能衰竭的常见

原因, 在2001年我国住院患者回顾性分析中被

证实其患病率已达到34.7%. CKD后期临床表

现为持续性蛋白尿, 病情恶化引发肾功能损害

后常不可逆转, 最终导致终末期肾功能衰竭, 
如何早期防治CKD, 目前已成为临床医学的

重点难点. 
由于白蛋白分子的负电性, 虽然其小于肾

小球基底膜的滤孔孔径, 因此, 正常情况下无

法通过肾小球基底膜的负电荷屏, 而当肾小球

负电荷屏障被破坏时, 白蛋白排泄率将增高. 
尿微量白蛋白产生主要归因于肾小球基底膜

增厚导致的阴性电子屏障丢失, 另外足突细胞

在数量和功能上的改变也可对尿微量高起到

重要作用[5]. 因此, 尿微量白蛋白已成为糖尿病

早期肾病的常用筛选方法, 其中UAlb/Cr作为

筛查蛋白尿的敏感指标, 是目前早期CKD诊疗

的重要评价方法之一. 本研究中治疗前后两组

UAlb/Cr水平均有下降, 其中治疗组下降更明

显, 且差异有统计学意义. 国外亦有研究[3]表明

根除H. pylori治疗对降低尿微量白蛋白存在有

利影响, 与本实验相符. 因此, H. pylori治疗可

能在早期CKD合并H. pylori感染患者的肾脏病

变治疗过程中起到积极作用. 
CKD为微血管病变, H. pylor i感染可释

放炎症前物质和血管活性物质如肿瘤坏死因

子、急性期蛋白(如CRP)等损伤因子, 从而加

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|

     

表 2 两组治疗前后FBG、2 h PG、HbA1c、SBP、DBP、TC、TG水平的比较 (mean±SD)

分组  FBG(mmol/L) 2 h PG(mmol/L) HbA1c(%) SBP(mmHg) DBP(mmHg) TC(mmol/L) TG(mmol/L)

抗H. pylori组

  治疗前 5.90±0.98 7.20±1.87 6.30±0.64 128.41±6.51 80.79±5.89 4.16±1.03 1.16±0.50

  治疗后 5.80±1.05 7.10±1.43 6.10±0.57 125.67±6.89 78.67±6.39 3.68±0.97 1.03±0.49

未抗组

  治疗前 6.00±1.11 7.50±1.58 6.10±0.55 126.72±5.70 81.08±7.13 4.30±1.03 1.27±0.52

  治疗后 5.80±0.86 7.20±1.54 5.90±0.51 124.67±7.95 79.33±5.94 3.77±0.87 1.14±0.52

FBG: 空腹血糖; 2 h PG: 早餐后2 h血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白; SBP: 收缩压; DBP: 舒张压; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; H. 

pylori : 幽门螺杆菌.

     

表 3 两组治疗前后UAlb/Cr、CRP、TNF-α、ET-1、HCY水平的比较 (mean±SD)

分组  UAlb/Cr(mg/24 h) CRP(μg/L)  TNF-α(mg/L) ET-1(ng/L) HCY(μmol/L)

抗H. pylori组

  治疗前 164.56±82.27 4.11±2.43   94.32±13.92   95.05±16.33 19.02±4.81

  治疗后     88.60±54.31bc   1.55±0.90bd   63.80±10.0bc     64.53±15.53bd   11.45±3.73bd

  差值  75.95±31.4c  2.53±2.30c    37.73±14.93c  30.51±3.60c    7.58±2.08c

未抗组

  治疗前 182.80±82.34 4.12±2.18   96.57±15.70   96.92±13.99 18.66±3.73

  治疗后  119.69±60.42b  2.97±0.62b  68.56±9.85b    77.17±15.78b  14.06±4.05b

  差值   58.73±29.52 1.57±0.78 28.00±6.70 19.75±3.70   4.60±0.82

bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  未抗组. UAlb/Cr: 尿白蛋白肌酐比值水平; CRP: C反应蛋白; TNF-α: 肿瘤坏死因

子-α; ET-1: 血管内皮素-1; HCY: 同型半胱氨酸; H. pylori : 幽门螺杆菌.

■应用要点
在糖尿病早期肾
病 等 血 管 病 变
的 临 床 治 疗 工
作中需加强对H. 
p y l o r i 的早期筛
查、预防及治疗, 
将疾病诊疗更加
系 统 化 、 综 合
性、规范化.
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重2型糖尿病微血管病变[6,7]. 有研究[8]表明, 高
水平的CRP与CKD发生、发展的高危因素, 导
致其相关性的原因可能为CRP导致患者尿蛋

白排泄率升高. 而作为机体炎性反应的重要介

质, TNF-α主要由单核巨噬细胞产生, 其可能

致病机制为: 作用于肾小球内皮细胞, 诱导其

黏附分子的表达, 进而黏附炎性细; 增强其促

凝血因子的表达, 刺激血小板源性生长因子的

释放, 最终导致肾小球系膜细胞、内皮细胞以

及血管平滑肌细胞增殖[9]. 在本研究中, 我们发

现在CKD合并H. pylori感染患者经抗H. pylori
治疗后, 其CRP、TNF-α均有所下降, 下降程

度与未抗组比较差异有统计学意义, 其机制可

能是, 抗H. pylori治疗可以减轻机体炎症反应

进而延缓CKD的进展. 多项研究[10,11]表明, H. 
pylori感染可引起机体释放大量炎症物质, 改
变自身血脂水平, 从而成为血管病变形成的危

险因素. de Luis等[12]对29例合并H. pylori感染

的1型糖尿病患者给予根除治疗, 结果显示H. 
pylori根除后高密度脂蛋白较治疗前有所升高, 
脂蛋白、CRP、凝血酶/抗纤维蛋白酶Ⅲ复合

物均降低, 提示H. pylori根除治疗可改善患者

脂代谢和凝血状态, 从而降低糖尿病患者血管

病变发生的危险. 
另有研究[13]对H. pylori感染患者进行抗H. 

pylori治疗, 结果显示根除H. pylori治疗后患者

TC、TG水下降, 未根除者血脂水平较治疗前

差异无统计学意义. 而本研究提示抗H. pylori
治疗前后, 患者TC、TG水平差异无统计学意

义, 此实验结果并不支持之前的相关研究结论, 
考虑与实验样本量小有关, 待进一步增加样本

量, 并根据根除与否设置分组研究, 探讨抗H. 
pylori治疗对CKD患者血脂影响. 

内皮素为21个氨基酸残基组成的多肽 , 
分布于血管内皮的E T-1作为其最主要形式

发挥生物学效应, 其在CKD中的可能机制为: 
(1)影响糖代谢: Shemyakin等[14]针对胰岛素

抵抗人群进行ET-1注射研究表明ET-1可能与

骨骼肌细胞胰岛素抵抗有关. 而Strawbridge
等 [15]则发现E T-1可多环节影响患者糖代谢, 
其中包括制影响脂肪细胞的三磷酸肌醇激

酶、胰岛素受体底物、蛋白激酶B通路, 导致

葡萄糖转运蛋白4转运的减少等; (2)减少肾

血流: Hofman等[16]证实ET-1可减少肾血流量; 
(3)对系膜细胞的影响: ET-1可刺激系膜细胞

有丝分裂, 另对系膜细胞增殖作用中出现的

生长因子有介导作用[17]; (4)另外, ET-1可能

够促炎症反应, 破坏肾小球足细胞, 进而导致

CKD的发生与发展[18,19]. 本研究中, 针对CKD
患者行抗H. pylori治疗, 治疗后ET-1水平下降

程度较未抗组明显, 考虑其可能改善肾小球

内皮细胞状态, 延缓CKD进一步恶化.
HCY是一种含硫的氨基酸, 在血液中不

稳定, 易被氧化, 形成超氧化物与过氧化氢, 导
致大量氧自由基产生, 启动细胞膜的脂质过氧

化, 破坏胞膜完整性, 致使微血管的内皮细胞

结构及功能受损[20], 从而降低肾小球的滤过功

能. 除此之外, H. pylori感染可致胃黏膜慢性炎

症, 影响胃运动功能, 使机体对叶酸和维生素

B12的吸收相对减少, 引起体内HCY的浓度升

高, 而高HCY血症作为引起血管病变的危险因

素之一, 可诱发机体血管内皮损伤、动脉粥样

硬化等血管事件的发生[21,22]. 在本研究中, 抗H. 
pylori组HCY下降程度高于未抗组, 也从反方

面证实了上述理论. 然而, 抗H. pylori治疗延缓

CKD的作用机制仍未完全明确, 还需加强相关

基础实验及临床研究, 另外, 本实验抗H. pylori
治疗组H. pylori根除率仅54.41%, 不排除CKD
患者对H. pylori根除治疗敏感性差, 今后可设

对照组深入探讨. 本研究的随访时间短、患者

依从性欠佳等问题也有待改进. 
总之, 抗H. pylori治疗对延缓2型糖尿病

早期肾病的疾病进展有积极的意义. 因此, 在
临床工作中, 早期筛查以及有效干预和根治H. 
pylori感染具有理论及实践意义. 
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能 明 显 改 善 2 型
糖尿病肾病的进
展 ,  具 有 一 定 的
临床意义.
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Abstract
Hemorrhage due to the rupture of gallbladder 
artery pseudoaneurysm caused by gallbladder 
carcinoma is an extremely rare clinical entity. 
In this article, we present such a case and 
performed a literature review, with an aim to 
improve the understanding of its diagnosis 
and treatment and raise the awareness among 
clinicians. 
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摘要
胆囊癌累及胆囊动脉形成假性动脉瘤引发
胆道出血临床上非常罕见. 本文报道1例胆
囊癌累及胆囊动脉形成假性动脉瘤引发胆
道出血的诊治过程分析及相关文献复习 , 
旨在提高对胆囊动脉假性动脉瘤破裂出血
的认识, 为动脉性消化系出血救治水平积
累经验. 
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核心提示: 假性动脉瘤囊壁由部分血管外膜或

者仅仅是血管周围组织构成, 其与真性动脉瘤

相比, 更容易破裂出血, 其破裂致死率高, 一旦

被确诊应积极选择恰当的治疗方案, 防止失血

性休克. 本文使用胆囊动脉行药物灌注+栓塞

术对1例胆囊癌累及胆囊动脉形成假性动脉瘤

引发胆道出血进行治疗, 栓塞效果明显, 预后

良好. 
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0  引言

假性动脉瘤(pseudoaneurysm)是动脉管壁受到

不同程度损伤后, 向外膨出形成一个与破裂动

脉相通的充满血液的囊腔[1]. 其形成常见原因

有外伤性、医源性操作等, 感染也偶见报道[2], 
本例患者由胆囊癌破坏胆囊动脉血管壁形成

胆囊动脉假性动脉瘤致胆道出血, 临床上非常

罕见, 国内外文献相关报道甚少. 

1  病例报告

患者, 男性, 62岁. 因“反复上腹部疼痛15 d, 发
现皮肤巩膜黄染7 d”入院. 患者因15 d前出现

上腹部阵发性疼痛, 呈绞痛性, 进食油腻食物

后加重, 疼痛缓解后解鲜血便, 量约150 mL, 之
后疼痛及解鲜血便反复出现, 约2-3 d/次, 7 d前
自觉皮肤、巩膜黄染. 当地医院对症治疗无好

转, 转入昆明医科大学第一附属医院肝胆外科

进一步治疗. 入院后生命体征平稳, 皮肤巩膜黄

染, 腹部微膨隆, 腹肌稍紧, 上腹部压痛, 轻度反

跳痛, 墨菲征阴性. 实验室检查: 尿常规: 胆红素

4+; 大便常规: 呈暗红色, 潜血(+); 生化: 天门冬

氨酸转移酶118.9 IU/L, 丙氨酸氨基转移酶133.8 
IU/L, 总胆红素202.9 µmol/L, 直接胆红素179.7 
µmol/L, 间接胆红素23.2 µmol/L, 余基本正常. 
上腹部计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)及核磁共振成像(nuclear magnetic resonance 
imaging, MRI)增强扫描提示: 胆囊壁增厚强化, 
胆囊癌并周围肝脏受侵考虑, 胆囊炎, 胆囊、

胆总管多发结石. 胃镜所见十二指肠降部见

乳头增大、开口处有血迹(图1), 提示: 胆道出

血, 十二指肠乳头增大, 十二指肠炎. 肠镜(-). 入
院诊断为: 胆囊癌伴周围肝脏侵犯, 并胆道出

血, 梗阻性黄疸, 胆囊、胆总管结石. 由于患者

胆囊癌晚期, 体质弱, 不建议行外科治疗. 请昆

明医科大学第一附属医院影像科会诊了解病

情后, 告知家属数字减影血管造影技术(digital 
subtraction angiography, DSA)检查风险、并发

症及治疗后果, 家属商量后决定暂予抑酸、止

血、保肝等对症支持处理. 
入院后第9天, 便血症状加重, 伴晕厥, 出

现休克症状, 予抗休克治疗, 同时主动要求行

急诊DSA检查: 使用Yashiro导管分别钩挂腹腔

干、肠系膜上、下动脉未见明显出血, 同轴法

进Progreat微导管超选至肝固有动脉, 造影见

胆囊动脉起始部假性动脉瘤, 后超选择至胆囊

动脉起始部予立止血1 ku药物灌注, PVA-700
颗粒一瓶栓塞假性动脉瘤, 明胶海绵条栓塞胆

囊动脉. 栓塞后造影胆囊动脉呈残根征, 假性

动脉瘤未见显影(图2). 术后随访至今未出现消

化系出血症状. 
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■同行评价
该文章对于病例
的介绍和数字减
影血管造影技术
(digital subtraction 
a n g i o g r a p h y , 
D S A )治疗方法 , 
交代的比较详细, 
具有一定的临床
意义.

图 1 胃镜检查所示.

A

B

C

图 2 胆囊动脉假性动脉瘤血管内栓塞治疗前后数字减影
血管造影技术图像. A: 胆囊动脉假性动脉瘤血管内栓塞治

疗前; B: 栓塞过程中假性动脉瘤内对比剂外溢至胆道内; C: 

栓塞后造影胆囊动脉呈残根征, 假性动脉瘤未显影. 箭头所

指为超选择肝右动脉造影所见胆囊动脉或假性动脉瘤.
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2  讨论

假性动脉瘤囊壁由部分血管外膜或者仅仅是

血管周围组织构成, 其与真性动脉瘤相比, 更
容易破裂出血, 其破裂致死率高达25%-75%, 
一旦被确诊应积极选择恰当的治疗方案, 防止

失血性休克[1,3]. 近年来, 血管造影和栓塞术已

广泛应用于各种急性出血性疾病, 以简单、安

全、微创、见效快、疗效确切等优点, 在临床

上广泛应用[4]. 
胆道出血常见原因有胆管结石合并感

染、创伤性胆道出血、胆道肿瘤、肝脓肿合

并胆道感染等[5]. 本例患者表现为间歇性消化

系出血、阻塞性黄疸、总胆红素及直接胆红

素明显升高, 考虑肿瘤出血或者胆管结石合

并感染出血. 家属决定先行内科常规止血治

疗; 但效果欠佳, 多次反复出血导致失血性休

克后, 主动要求行DSA检查、治疗. 术中腹腔

干、肠系膜上、下动脉造影未见明显对比剂

外溢, 由于患者为胆道出血, 使用微导管超选

至肝固有动脉造影见胆囊动脉起始部对比剂

外溢至胆囊腔内形成囊袋状影像, 并持续显影

至静脉晚期[6], 符合假性动脉瘤造影表现, 明确

诊断后超选至胆囊动脉行药物灌注+栓塞术, 
栓塞效果明显, 随访至今未出现消化系出血. 

假性动脉瘤因其发生部位具有不确定性, 

出血症状和体征缺乏特异性, 若载瘤动脉过于

细小, CTA及MRA极易发生误诊或漏诊, 甚至

DSA不超选择造影情况下也有可能发生漏诊, 
因此对不明原因的出血, 如何早发现、早诊

断、减少误诊率及漏诊率, 提高诊疗水平, 值
得大家思考与总结. 
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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493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
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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

1-2
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上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改

为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45
×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超
速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!

2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由
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陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯

荣”的汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 
后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引

用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如

E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/1009-3079/tgxz.pdf. 审稿过

程平均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位
同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2015年国内国际会议预告

®

2015-01-15/17
2015年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2015-02-05/07
欧洲癌症研究协会大会(EACR) 
会议地点: 德国 
联系方式: http://www.eacr.org/radiationbiology2015/

2015-03-12/15
2015年第24届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 土耳其
联系方式: http://apasl.info/about

2015-03-11/13
2 0 1 5年欧洲神经内分泌肿瘤学会第12届年度会议
(ENETS)
活动地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-03-18/21
2015年第5届亚太肝胆胰腺协会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 新加坡
联系方式: http://aphpba2015.com/

2015-03-25/28
2015年第68届肿瘤外科学会年会(SSOACS)
会议地点: 美国    
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-04-17/19
2015中国超声医学学术大会(CCUM)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.cuda.org.cn

2015-04-18/22
2015年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.aacr.org/Pages/Home.aspx

2015-04-22/25
第6届欧洲肿瘤介入大会(ECIO)
会议地点: 法国
联系方式: http://www.ecio.org/

2015-04-22/26
2015年第50届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.easl.eu/

2015-05-06/09
2015年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.io-central.org/

2015-05-07/08
欧洲胃肠镜协会大会(ESGE) 
会议地点: 荷兰 
联系方式: http://www.esge.com/

2015-05-16/19
美国消化疾病周(DDW) 
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.ddw.org/

2015-05-29/06-02
2015年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2015-06-26/28
2015年世界病毒性肝炎峰会(ISVHLD)
会议地点: 德国
联系方式: http://www.isvhld2015.org/

2015-07-01/04
第17届世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com

2015-09-25/29
第18届欧洲癌症大会(ECCO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.ecco-org.eu/

2015-09-25/29
第40届欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.esmo.org/

2015-09-28/10-02
世界胃肠病组织大会(AGW/WGO) 
会议地点: 澳大利亚 
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2015-10-18/21
第57届美国放射肿瘤协会大会(ASTRO) 
会议地点: 美国 
联系方式: https://www.astro.org/

2015-10-24/28
第23届欧洲联合胃肠病学周(UEG) 
会议地点: 西班牙 
联系方式: http://www.ueg.eu/

2015-12-03/06
亚太消化病周(APDW) 
会议地点: 台湾 
联系方式: http://www.apdwcongress.org/ 
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白雪 副主任医师 

中国人民解放军北京军区总医院普通外科

柏愚 副教授 

长海医院消化内科一病区, 第二军医大学长海医院消化内科

陈光 教授

吉林大学第一医院消化器官外科

 

陈进宏 副主任医师 

复旦大学附属华山医院外科

陈积圣 教授

中山大学孙逸先纪念医院肝胆外科

邓安梅 教授

长海医院

丁士刚 主任医师

北京大学第三医院

傅红 副教授

上海复旦大学附属肿瘤医院腹部外科

顾国利 副主任医师

中国人民解放军空军总医院普外科

郭永红 副主任医师 

西安交通大学医学院第二附属医院

侯风刚 副教授

上海市中医医院

黄志勇 副教授

华中科技大学同济医学院附属同济医院肝脏外科中心

江学良 教授

中国人民解放军济南军区总医院消化科 

姜又红 教授

中国医科大学附属第一医院

李瀚旻 教授

湖北省中医院(湖北中医药大学附属医院)

李华 副教授 

中山大学附属第三医院肝脏外科

李瑜元 教授 

广州市第一人民医院内科

刘成海 研究员 

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝病研究所

刘杰民 副主任医师 

贵州省人民医院消化内镜科

刘占举 教授 

同济大学附属上海市第十人民医院

鲁玉辉 副教授 

福建中医药大学中医学院

谭晓冬 副教授 

中国医科大学盛京医院胰腺甲状腺外科

万军 教授

中国人民解放军总医院南楼老年消化科  

王富春 教授 

长春中医药大学

王健生 教授 

西安交通大学医学院第一附属医院肿瘤外科

姚登福 教授 

南通大学附属医院分子医学中心 

张庆瑜 教授

天津医科大学总医院

张倜 主任医师 

天津肿瘤医院肝胆科, 天津医科大学肿瘤医院 

赵青川 主任医师 

西京医院消化外科

邹小明 教授

哈尔滨医科大学附属第二医院普外二科



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

2015-03-08|Volume 23|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com I

世界华人消化杂志 2015年3月8日; 23(7): I
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

《中文核心期刊要目总览》收录证书

®



Published by Baishideng Publishing Group Inc
8226 Regency Drive, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
0 7

9 771009 307056


	1封面
	2编委
	2目次
	组合 1
	1045
	1052
	1059
	1068
	1076
	1083
	1090
	1097

	组合 3
	1104
	1110
	1115
	1121
	1125
	1130
	1136
	1141
	1145
	1149
	1154
	1159
	1165
	1170
	1174
	1180
	1184
	1191
	1196
	1202
	1208

	指南
	会议
	志谢
	feng4
	封底

