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磷 脂 酰 肌 醇 蛋
白多糖(glypican, 
GPC)家族6个亚
型, 其中GPC-3 基
因大于900 kb, 5'-
端朝向端粒区, 3'-
端朝向中心粒区, 
8个外显子和7个
内含子, 分子量为
66 kDa. GPC-3是
硫酸乙酰肝素蛋
白家族中的一员, 
参与调控在细胞
的增殖, 分化和迁
移等过程. 在肝癌
特异表达, 可用于
诊断与治疗.
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Abstract
The development and progression of primary 
hepatocellular cancer (PHC) are a multi- 
factorial, multi-step, and multi-center complex 
process. Its early diagnosis and effective 
treatments are of the most importance. 
Glypican-3 (GPC-3) plays a crucial role in 
PHC progression. Increased GPC-3 expression 
has been found during hepatocyte malignant 
transformation. GPC-3 levels in PHC patients 
are related to HBV infection, TNM stage, 
periportal cancerous embolus, and extra-
hepatic metastasis. Circulating GPC-3 or 
GPC-3 mRNA with AFP enhances the positive 
rate up to 94.3% for PHC diagnosis. Down-
regulating GPC-3 by specific siRNA could 
alter liver cancer cell biological behaviors such 
as migration, metastasis, and invasion; and 
inhibit nude mouse xenograft growth with 
decreased β-catenin, p-GSK3β, and cyclin D1 
expression, suggesting that oncofetal GPC-3 
is not only a specific diagnostic biomarker 
for PHC, but also a promising target for PHC 
therapy. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
抗GPC-3人单抗
HS20, 能有效识
别并结合GPC-3
硫 酸 乙 酰 肝 素
链, 破坏Wnt3a和
GPC-3结合, 阻断
Wnt3a/β-catenin
信号; 能抑制Wnt
3a依赖的肝癌细
胞增殖 ,  抑制裸
鼠体内移植瘤生
长 ,  为PHC分子
靶向治疗的潜在
靶点.

for primary liver cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
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摘要
原发性肝细胞性肝癌(primary hepatocellular 
cancer, PHC)的发生、发展是一个多因素、

多步骤、多中心的复杂过程, 他的早期诊
断和有效治疗至关重要. 磷脂酰肌醇蛋白
多糖-3(glypican-3, GPC-3)在PHC进展过程
中起重要作用. 在肝细胞恶性转化过程中
GPC-3呈进行性升高表达; 人肝癌GPC-3阳
性率与乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HbsAg)、TNM分期、门脉癌栓及肝
外转移显著相关. GPC-3及mRNA与甲胎蛋
白(alpha fetoprotein, AFP)联合检测, 对PHC
诊断阳性率可提高至94.3%; 沉默GPC-3可
改变肝癌细胞迁移、转移和侵袭的生物学
行为, 伴随β-catenin、p-糖原合成激酶3β(p-
glycogen synthase kinase 3β, p-GSK3β)和
cyclin D1表达明显减少, 提示癌胚性GPC-3
不仅是PHC特异诊断标志物, 而且有可能成
为PHC治疗的潜在靶点.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3(glypican-3, 
G P C-3 )基因位于人类X染色体(X q26), 通过

糖基磷脂酰肌醇锚定于细胞膜;  正常肝组织

中无表达, 胎肝和肝癌组织呈高表达状态, 为

原发性肝细胞性肝癌(primary hepatocellular 
cancer, PHC)特异诊断标志物. GPC-3羧基端近

胞膜区域含两条具有功能的硫酸类肝素聚糖

链, 可与成纤维生长因子、Wnts和Hedgehog
等信号通路介导肝癌的发生发展; 干预GPC-3
表达或转录, 可在体内、外明显抑制肝癌细胞

增殖、诱导凋亡, 可望成为PHC基因治疗的潜

在靶点. 
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0  引言

原发性肝细胞性肝癌(primary hepatocellular 

cancer, PHC)为常见恶性肿瘤, 其防治仍是

全世界的医学难题. PHC进展快、复发率高

和预后差 ,  因患者早期通常无明显症状 ,  诊
断困难, 确诊后仅10%-20%患者具有手术切

除机会. 手术切除和肝移植仍是主要治疗方

法, 术后易复发, 且对放、化疗不敏感, 寻找

有效治疗方法尤为重要 [1].  磷脂酰肌醇蛋白

多糖-3(glypican-3, GPC-3 )基因位于人类X染

色体(Xq26), 通过糖基磷脂酰肌醇(glycosyl-
phosphatidyl inositol, GPI)锚定于细胞膜; 正
常肝组织未见GPC-3表达, 胚胎肝和肝癌组

织中GPC-3呈高表达状态, 被证实为PHC诊

断的特异标志物[2]. 新近发现GPC-3分子羧基

端近胞膜区域, 含两条具有功能的硫酸类肝

素聚糖链, 可结合成纤维生长因子, 与Wnts、
Hedgehog信号通路等协同作用, 介导PHC发

生、发展. 在体内、外干扰或下调GPC-3基因

转录, 可使肝癌细胞增殖周期发生阻滞、诱导

细胞凋亡, 并抑制肝癌移植瘤生长, 提示该基

因可望成为PHC基因治疗新的潜在靶点[3]. 本
文述评了GPC-3作为诊断PHC生物标志及分

子靶向治疗PHC的应用前景.

1  GPC-3与磷脂酰肌醇蛋白多糖家族

G P C家族主要有6个亚型 ,  基因各定位于不

同区域, 在胚胎和成人组织中表达各异(表1). 
GPC-3 基因全长大于900 kb, 5'-端朝向端粒

区, 3'端朝向中心粒区, 由8个外显子和7个内

含子组成. 分子量为66 kDa, 羧基端与糖基磷

脂酰肌醇共价结合锚定于胞膜, 氨基端游离于

胞外, 其内经多个二硫键连接, 使其具有球形

立体结构. 蛋白聚糖由核心蛋白和糖胺聚糖

(glycosaminoglycan, GAG)侧链构成, 核心蛋白

富含14个半胱氨酸残基的独特保守序列, 位于

中央区域; GAG侧链为肝素和硫酸乙酰肝素插

入位点由羧基端50个氨基酸残基决定, 使该链

靠近细胞膜. GPC-3是硫酸乙酰肝素蛋白家族

中的一员, 他参与调控在细胞的增殖, 分化和

迁移等过程[2,3,10-12]. 
GPC-3以GPI锚定在细胞膜上调控细胞

生长过程, 在Arg358和Ser359位点处断裂后形

成两个亚型: 可溶性N-端和与细胞膜结合C-
端. Ser560是GPC-3核心蛋白和HS链结合Hh或
FGF-2的一个切割位点. GPC-3与Hh信号分子

结合或介导成纤维细胞生长因子2(fibroblast 
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■相关报道
Sawada等报道经
Ⅰ期临床试验显
示GPC-3衍生肽
疫苗耐受性良好, 
抗肿瘤效果显著. 
GPC-3肽特异性
CTL数高者总生
存率更高 ,  可作
为肝癌患者接种
肽疫苗后总生存
率的预测指标.

growth factor 2, FGF-2)和人骨成型蛋白7 (human 
bone morphogenetic protein 7, BMP-7)信号分子, 
参与调节细胞迁移、侵袭和凋亡[10,11]. 

2  GPC-3表达与肝细胞恶性转化

GPC-3是激活整合素信号通路的关键蛋白, 促
进肝细胞恶性转化、增值及侵袭. GPC-3在胎

肝组织中表达丰度最高, 正常肝组织未见表

达; 肝细胞恶性转化是机体通过多种生物效

应分子作用, 调节多信号传导的复杂过程, 该
过程中GPC-3基因被激活. GPC-3表达经活化

的经典Wnt信号通路, 促进PHC细胞增殖; 可
导致Bax/Bcl-2/细胞色素c/Caspase3信号功能

障碍, 抵抗细胞凋亡, 调节细胞增殖[13-16]; 可抑

制BMP-7信号促使肝细胞恶性转化; 且可下调

TGF-β2表达, 促进肝癌细胞增殖[17].　
GPC-3可通过结合细胞外基质、生长因

子和蛋白酶等参与调节肿瘤细胞的增殖、分

化、黏附和转移等 [3]. G P C-3异常表达与硫

酸脂酶-2、锌指和同源框2和甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)等表达相关, 上调后激活整

合素、IGF-Ⅱ和Wnt信号通路等促肝癌细胞

生长, 影响多种信号传导途径, 导致肝细胞增

殖、分化及癌变 .  临床上 ,  肝癌在确诊时已

多属中、晚期, 缺乏有效治疗, 预后较差 [13]. 
GPC-3作为对肝癌的发生发展密切相关的分

子, 已证实是PHC早期诊断的特异标志物.

3  人肝癌组织GPC-3异常表达

免疫组织化学显示70%-100%的PHC组织中, 
可检测到GPC-3阳性表达(表2), 在病理组织学

上呈现棕色巢状分布, 主要分布于细胞质和细

胞膜上. GPC-3是调节发育的癌胚蛋白, 且作为

早期PHC临床相关的分子标志物, 且在肝细胞

恶性转化过程中为最先转录. 对PHC、癌旁和

远癌组织的对照研究, 发现PHC组织中GPC-3
阳性细胞数和染色深度, 均明显高于癌旁和远

癌组织[18,24]. 
PHC组织GPC-3高表达, 纤维板层型肝

癌组织GPC-3表达为64%[18], 肝母细胞瘤组织

GPC-3全数表达, 另在高度不典型增生肝组织

GPC-3阳性率为6-22%, 胆管细胞型肝癌组织

GPC-3表达在0-10%[19,22](表2). 肝穿(hepatic fine 
needle aspirates, FNA)免疫组织化学显示HCC
组织GPC-3免疫反应达83%-90%, 而良性病变

组织和转移性肝癌除神经内分泌特征未分化

癌外, 均无免疫反应[23]. 

4  肝病患者外周血GPC-3表达水平

AFP是现在临床常规使用以诊断PHC, 评估治

疗疗效的一个相对特异指标. 然而单凭存在着

假阴性或假阳性AFP指标, 有时无法鉴别PHC
和良性肝病. 寻找一个合适的筛查指标, 将有

助于早期诊断PHC并提高治疗效果. 目前, 虽
有很多种作为诊断PHC的分子标记, 已在临床

使用, 但只有为数不多的几个标志物, 具有较

高敏感性和特异性如肝癌特异性γ-谷氨酰移换

酶(HS-GGT), 肝癌特异性AFP(AFP-L3)和癌胚

性GPC-3. 临床应用发现外周血中GPC-3, 在诊

断和监测PHC转移方面的价值已被证实; 和血

中AFP相比, GPC-3准确性更高, 是PHC患者的

诊断、治疗疗效和预后监测的可靠指标[24]. 
对不同肝病组患者的外周血GPC-3分析发

现, GPC-3阳性率在PHC组为52.8%, 良性肝病

(急性肝炎、慢性肝炎、肝硬化)组为0.0%-1.4%, 
非肝肿瘤组为2.0%, 组间差异显著; 良性肝病

组除1例肝硬化外, 其余病例均阴性; 急、慢性

肝炎组和健康对照组中, 未检出阳性病例; 和

表 1 GPC家族亚型、基因定位与组织表达

     
亚型 别名 基因定位 氨基酸 胚胎表达 成人表达 文献

GPC-1 GPC 2q35-37 558 骨、表皮、肾 多数组织 [4]

GPC-2 Cerebroglycan 7q22.1 579 神经系统 尚不清楚 [5]

GPC-3 OCI-5 Xq26 580 肝、胎盘等 卵巢、肺等 [6]

GPC-4 K-glypican Xq26.1 556 脑、肾、肺 多数组织 [7]

GPC-5 - 13q21 572 脑、肺、肝等  脑 [8]

GPC-6 - 13q21 555 肝和肾等 卵巢、肾等 [9]

GPC: 磷脂酰肌醇蛋白多糖.
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■创新盘点
人源化 G C 3 3 缺
乏糖基 ,  通过诱
导ADCC和补体
依赖性细胞毒性
反应 ,  发挥抗肿
瘤活性 ;  与索拉
非 尼 联 合 治 疗 , 
较单用索拉非尼
对移植瘤抑制效
率更高 ,  现已进
入Ⅱ期临床试验.

GPC-3相比, AFP阳性率在PHC组虽高达70.73%, 
但良性肝病组, AFP假阳性率达14.3%-20.0%; 
P H C患者血G P C - 3表达和瘤体大小相关

(P<0.01)[24]. 外周血GPC-3诊断PHC敏感度53%, 
特异性为99%[28]. PHC组GPC-3和AFP两者间并

未见明显相关性, 联合检测可互补诊断PHC, 对
小肝癌的诊断敏感性可达75%[28,29], 且有助于

PHC的鉴别诊断. 

5  GPC-3与PHC的预后

肝癌患者的GPC-3表达与其预后相关. 免疫组

织化学分析107例肝癌患者术后标本GPC-3表
达, 随访5年, 发现GPC-3阳性组患者死亡率明

显高于阴性组(87.7% vs  54.5%); 手术切除的

80例患者中, 16例GPC-3阴性患者中, 5年内未

见死亡(0/16), 多因素分析显示GPC-3表达是

肝癌预后的独立相关因素[30]. 另一研究[28]提

示, 肝癌复发患者血GPC-3阳性率高达61.1%, 
提示GPC-3可能与肝癌复发相关, 定期监测治

疗后肝癌患者血GPC-3, 可早期诊断肝癌复发. 
PHC患者经导管肝动脉栓塞术(transcatheter 
arterial embolization, TAE)治疗前血GPC-3及
AFP表达水平, 均显著高于正常对照组, 经1-3
次TAE治疗后, 有效组患者血GPC-3水平, 较治

疗前显著降低(P <0.05), 而无效组GPC-3变化

不明显, 提示GPC-3可作为PHC患者预后判断

的有用指标. 

6  GPC-3作为新PHC靶向治疗

6.1 抗GPC-3抗体使用 GPC-3作为PHC的一

个新靶点, 对GPC-3抗体的研究文献较多, 前
期研究中, 将M18D04、M19B11、A1836A和

GPC-3-CO2等单抗, 用于肝癌组织GPC-3免疫

组织化学分析[31]. 首个治疗单抗GC33通过与

GPC-3羧基末端的表位作用, 诱导抗体依赖性

的细胞毒性作用, 显著抑制肝癌HepG2和Huh7
细胞的移植瘤及原位癌生长, 还可明显降低血

AFP水平, 对不表达GPC-3的肝癌SK-HEP-1细
胞无明显作用; 人源化GC33(humanized GC33, 
hGC33)具有和上述GC33相似的抑制移植瘤增

殖效应, hGC33缺乏糖基, 主要通过诱导ADCC
和补体依赖性细胞毒性反应, 发挥抗肿瘤活性; 
肿瘤相关的巨噬细胞与GC33非ADCC机制所

致的抗肿瘤效应密切相关, 可通过增加HCC细
胞对化疗药物敏感性, 抑制GPC-3阳性细胞增

殖. hGC33与索拉非尼联合治疗, 较单用索拉

非尼对移植瘤抑制效率更高, 现已进入Ⅱ期临

床试验[32]. 抗GPC-3人单抗HS20, 能有效识别

表 2 PHC和其他恶性肝肿瘤GPC-3表达的免疫组织化学分析

     
组织 n 阳性数n (%) 抗体

肝细胞性肝癌 20 18(90.0) 单抗-IG12[18]

56 47(84.0) 单抗, GPC-3-CO2[19]

59 46(78.0) 单抗-IG12[20]

58 46(79.0) 单抗-IG12[21]

54 38(70.0) 单抗-IG12[22]

42 40(95.2) 单抗-IG12[23]

36 29(80.6) 单抗, 抗-GPC-3[24]

58 55(94.8) 单抗-IG12[25]

14   14(100.0) PcAb, 抗-GPC-3[26]

纤维板层型肝癌 11   7(64.0) 单抗-IG12[21]

肝母细胞瘤   5   1(20.0) 单抗-IG12[22]

  6     6(100.0) 单抗, GPC-3-CO2[19]

65   65(100.0) 单抗-IG12[27]

高度不典型增生   8   6(75.0) 单抗, GPC-CO2[19]

33 2(6.0) 单抗-IG12[20]

  9   2(22.0) 单抗-IG12[22]

胆管细胞型肝癌 16 0(0.0) 单抗, GPC-3-CO2[19]

10   1(10.0) 单抗-IG12[22]

PHC: 原发性肝细胞性肝癌; GPC-3: 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3.
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■应用要点
GPC-3及其mRNA
已 用 于 肝 癌 诊
断. 针对GPC-3的
PHC治疗研究, 已
进入Ⅱ期临床试
验 .  特异靶向于
肝癌细胞 ,  降低
GPC-3表达, 抑制
移植瘤生长, 具有
明显的应用前景, 
期待深入研究.

并结合GPC-3硫酸乙酰肝素链, 破坏Wnt3a和
GPC-3结合, 阻断Wnt3a/β-catenin信号. 此外, 
HS20能抑制体外Wnt3a依赖的肝癌细胞增殖, 
也能抑制裸鼠体内移植瘤生长, 为PHC分子靶

向治疗的潜在靶点[4]. 
人源化MDX-1414、YP7及HN3抗体, 现

处于临床前评估阶段. 抗重链可变区抗体HN3, 
与细胞表面GPC-3有高亲和力, 可调节YAP通
路使细胞周期阻滞在G1期, 抑制GPC-3阳性肝

癌细胞增殖, 显著抑制裸鼠移植瘤生长[33-35]. 因
GPC-3可通过促进或稳定与Frizzled间作用, 激
活Wnt通路, 缺乏HS链的sGPC-3可阻断硫酸

肝素类生长因子激活Wnt信号通路, 抑制肝癌

细胞增殖和血管生长; 另还可抑制Erk-1/2和
Akt相关通路, 阻断肝癌Huh7和HepG2细胞的

Erk1/2和Akt磷酸化作用[36]. 
6.2 GPC-3肿瘤疫苗 针对GPC-3肿瘤疫苗已进

入临床试验阶段. 以鼠GPC-3转染Colon26细
胞株后接种GPC-3衍生和Kd-限制性细胞毒

性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)表
位肽抑制肿瘤生长, 证实GPC-3具较高免疫原

性, 有效诱导抗肿瘤免疫反应且无自身免疫性. 
HLA-A24(A*2402)和H-2Kd-限制性GPC-3298-
306(EYILSLEEL)或HLA-A2(A*0201)-限制性

GPC-3144-152(FVGEFFTDV)与弗氏不完全佐

剂混合能诱导产生GPC-3 CTLs, GPC-3衍生肽

疫苗通过诱导CTL反应发挥抗肿瘤效应, 疫苗

免疫效应呈剂量依赖性, 该疫苗处于中晚期肝

癌治疗Ⅱ期临床试验阶段[37,38]. Ⅰ期临床试验

显示GPC-3衍生肽疫苗耐受性良好, 抗肿瘤效

果显著. GPC-3肽特异性CTL数高者总生存率

更高, 可作为肝癌患者接种肽疫苗后总生存率

的预测指标[39]. 系列研究[40]表明CTLs具高度亲

和力, 对接种GPC-3-144-152肽疫苗有临床疗

效的肝癌患者, CTLs可诱导产生肿瘤细胞天然

抗原特异性杀伤活性. 
6.3 GPC-3基因治疗 已有GPC-3 miRNA、shRNA
和siRNA抑制PHC增殖的报道[41-44]. miR-219-5p
在肝癌细胞株中表达明显降低, 与瘤体大小、

分化及总存活时间密切相关. 体外可抑制细胞

增殖并使细胞周期G1期阻滞, 降低GPC-3 mRNA
及蛋白水平, 抑制癌细胞增殖[15]. miR-520c-3p及
miR-1271能特异性靶向作用于肝癌细胞株, 降
低GPC-3表达, 诱导肝癌细胞凋亡并抑制增殖

与侵袭[45,46]. 另特异性shRNA沉默GPC-3基因转

录, 能明显抑制肝癌细胞增殖, 细胞周期阻滞在

G1期, 且能诱导肝癌细胞凋亡. 移植瘤模型转染

shRNA能有效抑制瘤体生长[47,48]. GPC-3 siRNA
可明显抑制HepG2及Huh7细胞增殖与侵袭, 均
已得到体内、外研究结果的证实[49,50](表3). 

     

表 3 GPC-3作为肝癌治疗新靶目标的研究进展

组别              名称     种属                抗原或基因             进展

抗体 M18D04, M19B11 鼠 GPC-3 N末端(残基: 25-358) 前期基础研究[31]

A1836A 鼠 GPC-3 N末端 前期基础研究[31]

GPC3-C02 鼠 GPC-3 C末端 前期基础研究[31]

GC33 鼠 GPC-3 C末端(残基: 52-563) 临床前期研究[31]

hGC33 人GC33 GPC-3 C末端(残基: 524-563) Ⅱ期临床试验[32]

HS20 人 GPC-3硫酸乙酰肝素链 临床前试验[4]

MDX-1414 人 - 临床前评估阶段[33]

YP7 人 - 临床前评估阶段[34]

HN3 人 - 临床前评估阶段[35]

sGPC-3 人 - 临床前试验[36]

疫苗 GPC-3 298-306 鼠 多肽298-306 Ⅱ期临床试验[37,38]

GPC-3 144-152 鼠 多肽144-152 Ⅱ期临床试验[40]

miRNA miR-219-5p 人 GPC-3 mRNA 体外及体内研究[15]

miR-520c-3p 人 GPC-3 mRNA 体外研究[45]

miR-1271 人 GPC-3 mRNA 体外及体内研究[46]

shRNA GPC-3 shRNA 人 GPC-3 mRNA 体外及体内研究[48]

siRNA GPC-3 siRNA 人 GPC-3 mRNA 体外及体内研究[49]

GPC-3: 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3.
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■名词解释
蛋白聚糖: 由核心
蛋白和糖胺聚糖
(GAG)侧链构成, 
核心蛋白富含14
个半胱氨酸残基
的独特保守序列, 
位 于 中 央 区 域 ; 
GAG侧链为肝素
和硫酸乙酰肝素
插入位点由羧基
端50个氨基酸残
基决定, 使该链靠
近细胞膜.

7  结论

癌胚型GPC-3和PHC发生, 发展及预后相关. 癌
组织GPC-3 mRNA和蛋白表达明显升高, 是肝

癌诊断和预后的相关指标. 针对GPC-3的PHC
靶向治疗研究正在深入, 已进入Ⅱ期临床试验

阶段. 小干扰RNA的干预作用, 在体内、外研

究模型中已得到证实, miR-219-5p、miR-520c-
3p及miR-1271能特异靶向于肝癌细胞, 降低

GPC-3表达, 抑制移植瘤生长, 具有应用前景, 
期待着更深入的临床研究. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of N-acetylserotonin 
(NAS) on hepatocyte apoptosis after liver ischemia-
reperfusion (I/R) injury in rats. 

METHODS: Adult male SD rats weighting 
200-250 g were used. The afferent vessels 
of the left and median lobes were occluded 
by a microvascular bulldog clamp and then 
reperfused after 60 min with or without NAS. 
The morphologic changes and hepatocyte 
apoptosis were evaluated by hematoxylin-
eosin (HE) staining and TUNEL (terminal 
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end 
labeling) staining, respectively. The expression 
of Bcl-2, Bax and activated Caspase3 was 
evaluated by immunohistochemistry. 

RESULTS: The hepatocytes exhibited marked 
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■研发前沿
氧自由基在肝I/R
损伤的发生、发
展中起重要作用, 
寻找有效的自由
基清除剂对其防
治具有重要意义. 
N -乙酰-5-羟色胺
(N-acetylserotonin, 
NAS)是一种强自
由基清除剂, 但其
对大鼠肝I/R损伤
是否具有保护作
用尚未见报道.

ballooning hydropic degeneration and focal 
necrosis in the I/R group. NAS pretreatment 
rescued the morphological damage. Compared 
with the sham operation group, the expression 
of cleaved Caspase3, Bcl-2 and Bax in the liver 
tissue was increased, and the ratio of Bcl-2/
Bax was decreased in the I/R group (P < 0.01). 
The apoptosis index (AI) and expression of 
cleaved Caspase3 and Bax were decreased in 
the NAS intervention group compared with 
the I/R group (P < 0.01), and the expression of 
Bcl-2 and Bcl-2/Bax ratio were increased (P < 
0.01). 

CONCLUSION: NAS could attenuate hepatocyte 
apoptosis after liver I/R injury via mechanisms 
possibly associated with induction of Bcl-2 
protein expression and inhibition of Bax protein 
expression in hepatocytes. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨N-乙酰-5-羟色胺(N-acetylserotonin, 
NAS)对肝缺血再灌注(ischemia-reperfusion, 
I/R)损伤后细胞凋亡的作用. 

方法: ♂成年未经产SD大鼠, 随机分为假手
术(Sham)组、I/R组和I/R+NAS组. 采用夹
闭至肝中叶和左叶肝蒂的分支的方法制作
肝I/R模型, 冰冻切片, HE染色检测肝细胞
形态; RT-PCR和免疫组织化学染色观察激
活型Caspase3、Bcl-2和Bax的表达; TUNEL
法检测细胞凋亡并计算肝细胞凋亡指数
(apoptosis index, AI). 

结果: (1)HE染色显示, I/R组肝细胞出现明显
的水样变性和局灶性坏死, NAS可减轻I/R损
伤所引起的肝组织结构的破坏; (2)与Sham
组相比, I/R损伤后AI、激活型Caspase3、
B c l-2和B a x的表达升高, B c l-2/B a x降低
(P <0.01), NAS干预可使AI降低(P <0.01), 
Caspase3和Bax的表达降低, Bcl-2的表达及

Bcl-2/Bax显著升高(P <0.01). 

结论: NAS可通过提高Bcl-2、降低Bax的表
达, 抑制Caspase3的激活, 减轻肝I/R损伤所
致的肝细胞凋亡. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 缺血再灌注损伤; 细胞凋亡; N -乙酰-5-
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核心提示: 本研究发现, N -乙酰-5-羟色胺(N -
a c e t y l s e r o t o n i n, N A S)可抑制缺血再灌注

(ischemia-reperfusion)损伤诱导的肝细胞凋亡, 
且NAS的这一作用与调节Bcl-2/Bax比值、抑制

Caspase3的活化有关.

姜政辰, 梁翠宏, 王海亮, 陈悦, 郑洁, 于树娜, 蒋吉英. N-乙酰

-5-羟色胺对大鼠肝缺血再灌注损伤后细胞凋亡的影响. 世

界华人消化杂志  2015; 23(9): 1387-1394  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/1387.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i9.1387

0  引言

肝缺血再灌注(ischemia-reperfusion, I/R)损伤

是指各种原因导致肝血流中断和不足使肝缺

血一段时间, 在重新恢复血液灌注后肝脏功能

不仅得不到恢复, 反而进一步加重的现象, 是
术后肝功能异常、原发性移植肝无功能、多

器官功能衰竭的重要原因, 也是影响手术成

功率、患者近期存活率和远期存活率的重要

因素[1]. 因此, 探讨肝I/R损伤的发病机制、寻

找预防和治疗肝I/R损伤新方案已成为目前的

研究热点. N -乙酰-5-羟色胺(N -acetylserotonin, 
NAS)是一种强自由基清除剂和抗氧化剂. 已
有研究[2-6]显示, NAS可减轻苦味酸-铁、H2O2

诱导的多种细胞的氧化损伤, 但其对大鼠肝I/R
损伤是否具有保护作用尚未见报道. 本研究采

用肝I/R损伤的动物模型, 观察NAS对肝I/R损
伤后肝细胞凋亡的影响, 并通过检查凋亡相关

蛋白Bcl-2和Bax蛋白的表达, 探讨其可能的作

用机制, 为肝I/R损伤的防治提供新的靶点, 也
为NAS的应用开拓新领域. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂成年未经产SD大鼠18只, 购自山

东鲁抗制药有限公司, 体质量200-250 g. NAS
购自Sigma公司, 激活型Caspase3抗体购自Cell 
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■相关报道
近年来的研究发
现 ,  NAS不仅是
褪 黑 素 的 前 体 , 
其 对 铁 、 铜 、
H2O2等诱导的肝
细胞和神经细胞
等多种细胞的脂
质过氧化反应的
保护作用比褪黑
素强 ,  而且褪黑
素对多个内脏器
官I/R损伤具有保
护作用.

Signaling, Bcl-2和Bax抗体购自Santa Cruz公司, 
TUNEL染色、链霉素抗生物素蛋白-过氧化

酶连接(SP)和DAB显色试剂盒均购自博士德

公司, TRIzol试剂购自上海生物工程有限公司, 
RevertAid™ M-MuLV逆转录酶购自Fermentas
公司, Taq DNA聚合酶购自BBI公司. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组及肝I/R损伤动物模型的制备: 
♂成年未经产SD大鼠18只, 随机分成Sham
组、I/R组和I/R+NAS组, 每组6只. I/R损伤组

大鼠术前晚禁食, 自由饮水. 用1%戊巴比妥钠

40 mg/kg腹腔注射麻醉, 上腹部正中切口, 无
创血管夹至肝左、中叶肝蒂的分支, 制备肝

脏I/R损伤模型[7,8]. 夹闭后肝的颜色由红色变

为暗紫红色, 表明模型制作成功. 60 min后去

除血管夹复流形成再灌注, 6 h处死大鼠, 切取

肝组织, 分两部分: 一部分用冰生理盐水洗去

血迹后, 快速置入冻存管, 于液氮罐冻存, 用
于RT-PCR检测; 另一部分肝组织经4 g/L多聚

甲醛固定过夜, 30%蔗糖沉糖过夜, 冰冻切片

(厚10 μm), 用于HE染色、免疫荧光组织化学

及TUNEL染色. NAS组在造模前30 min腹腔

注射10 mg/kg NAS, 然后处理同I/R损伤组. 
Sham组仅行麻醉开腹分离肝蒂, 但不阻断肝

血流. 
1.2.2 病理组织学检查: 常规HE染色, 光镜下观

察肝的组织学变化. 
1.2.3 免疫组织化学染色: 采用SP法行Caspase3
(1∶200)、Bcl-2(1∶200)、Bax(1∶200)免疫

组织化学染色, 以PBS代替一抗做阴性对照, 光
学显微镜下观察、摄片. 
1.2.4 TUNEL染色: 按照试剂盒的说明步骤, 不
同实验组的切片分别经4%多聚甲醛后固定、

3%H2O2封闭、DIG-dUDP孵育、1∶100的抗

地高辛抗体孵育、D A B呈色、梯度乙醇脱

水、二甲苯透明、中性树胶封片. 以PBS代替

一抗做阴性对照, 光学显微镜下观察、摄片. 
每组观察3张切片, 每张切片选择细胞丰富的

区域观察10个400倍视野, 计数凋亡的肝细胞

数及肝细胞总数, 根据以下公式计算凋亡指数

(apoptosis index, AI), AI = (凋亡细胞数/总细胞

数)×100%. 
1.2.5 RT-PCR检测: 按RNA提取试剂盒说明

提取总RNA, 用UV-1206紫外分光光度计测

定其260 n m和280 n m紫外线吸光度值, 计

算其含量, 10 g/L琼脂糖凝胶电泳检测RNA
的完整性 .  保存于 - 8 0  ℃冰箱备用 .  根据

Bcl-2、Bax和GAPDH的mRNA序列, 利用

P r i m e r5引物设计软件 ,  设引物序列 ,  由上

海生物工程有限公司合成. B c l-2 上游引物: 
5'-CGGGAGAACAGGGTATGA-3', 下游引

物: 5'-CAGGCTGGAAGGAGAAGAT-3', 
目标片段长149 bp; Bax上游引物: 5'-GGCG
ATGAACTGGACAAC-3', 下游引物: 5'-TCC
CGAAGTAGGAAAGGAG-3', 目标片段长

301 bp. GAPDH上游引物: 5'-CTCATGACC
ACAGTCCATGC-3', 下游引物: 5'-TTCAGC
TCTGGGATGACCTT-3', 目标片段长451 bp. 
按Revertard™ H Minus First Strand cDNA 
Synthesis Kit的说明合成cDNA的第一链. 再分

别进行Bcl-2和Bax的PCR扩增, Bcl-2和Bax分
别与内参照GAPDH在同一个体系内进行扩增

反应. 20 g/L琼脂糖凝胶(含溴乙锭0.5 μg/mL)
电泳, G D S8000琼脂成像分析系统和G r a b-
IT2.9软件分析电泳带, 计算目的基因与内参

照(β-actin)扩增带灰度值之比, 即得目的基因

mRNA的相对表达量. 
统计学处理 所有数据以mean±SD表示, 

采用SPSS17.0统计软件对结果进行分析, 先进

行方差齐性检验, 两样本间均数比较采用t检验

或秩和检验, 检验水准α = 0.05. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 NAS对肝细胞形态的影响 I/R组肝小叶结

构紊乱, 肝细胞明显肿胀, 呈水样变性, 有局灶

性坏死; 伴有嗜酸小体和炎细胞浸润, 以汇管

区和坏死灶周围为重; 中央静脉及肝窦淤血扩

张. NAS组肝组织损伤明显减轻, 肝小叶结构

基本正常, 近中央静脉部分肝细胞浊肿变性, 
无肝细胞坏死(图1). 
2.2 NAS对肝细胞凋亡的影响 TUNEL染色阳

性细胞的表现为细胞核呈棕黄色, 阳性细胞

体积较小, 形态不规则. Sham组偶见TUNEL
阳性细胞, AI为1.08%±0.06%; I/R组在汇管区

周围可见大量呈TUNEL阳性的肝细胞, AI为
22.81%±4.15%; NAS组阳性细胞的数量较IR
组减少, AI为11.37%±1.03%(图2). 
2.3 NAS对肝细胞中Caspase3的影响 免疫组

织化学染色结果显示, 激活型Caspase3免疫

姜政辰, 等. N-乙酰-5-羟色胺对大鼠肝缺血再灌注损伤后细胞凋亡的影响
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■创新盘点
本文观察了NAS
对 肝 I / R 损 伤 后
肝 细 胞 的 凋 亡
及Bcl-2、Bax和
Caspase3等凋亡
相关蛋白表达的
影响, 探讨了NAS
对肝I/R损伤的保
护作用及其机制, 
为NAS在肝脏疾
病中的应用提供
了实验依据.

阳性产物位于肝细胞浆和胞核. Sham组偶见

Caspase3阳性的肝细胞; I/R组肝小叶的汇管区

可见大量的阳性肝细胞; NAS干预后Caspase3
阳性细胞的数量减少(图3). 

2.4 NAS对肝组织中Bcl-2/Bax的影响 免疫组

织化学染色显示, Bcl-2和Bax免疫反应阳性细

胞主要位于肝细胞核和细胞浆. Sham组可见

少量Bcl-2和Bax阳性细胞, 阳性细胞的数量在

A B

C

图 1 NAS能减轻I/R损伤所引起的肝细胞的形态改变(400×). A: Sham组; B: I/R组; C: I/R+NAS组. Sham: 假手术; I/R: 

缺血再灌注; NAS: N-乙酰-5-羟色胺.

A B

C
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)
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Sham              I/R          I/R+NAS

d
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D

图 2 NAS干预前后TUNEL阳性细胞数量的变化. A: Sham组的TUNEL染色(200×); B: I/R组的TUNEL染色(200×); C: 

I/R+NAS组的TUNEL染色(200×); D: 3组的AI. aP<0.05 vs  Sham组; dP<0.01 vs  I/R组. Sham: 假手术; I/R: 缺血再灌注; 

NAS: N-乙酰-5-羟色胺; AI: 凋亡指数.
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■应用要点
本研究发现NAS
可 通 过 提 高
Bcl-2、降低Bax
的表达 ,  减轻肝
I/R损伤所致的肝
细胞凋亡 .  为肝
I/R损伤的防治提
供新的靶点 ,  也
为NAS的应用开
拓新领域.

I/R组增多, NAS干预后, Bcl-2阳性细胞数较

I/R组升高、Bax降低(图4). RT-PCR检测显示, 
Bcl-2和Bax mRNA水平的变化与免疫组织化

学检测的结果相似, 并且I/R组的Bcl-2/Bax的
比值高于对照组(P <0.01), 而低于I/R+NAS组
(P <0.01)(图5). 

3  讨论

I/R损伤是肝移植、部分肝切除及休克的复苏

等过程中常见的病理过程, 其损伤的程度影响

术后肝功能的恢复和肝脏的存活, 与疾病预后

直接相关. 肝I/R损伤的机制复杂, 目前尚未完

全清楚. 近年来的研究[9-14]表明, 细胞凋亡参与

了心、肝、肺、肾、脑、胃及肠等多个脏器

的I/R损伤的病理过程, 干预细胞凋亡可减轻这

些脏器的I/R损伤. 因此, 探讨影响细胞凋亡的

因素, 对于寻找缓解肝I/R损伤的措施具有重要

意义. 
有研究[14]表明, 线粒体参与了肝I/R损伤

的细胞凋亡. 在I/R损伤中, 线粒体呼吸链通过

“渗透机制”产生氧自由基, 氧自由基又可损

伤线粒体膜, 使MPT孔开放, 线粒体通透性增

加、线粒体钙超载、细胞色素C(cytochrome c, 
Cytc)等线粒体促凋亡因子释放. 因此, 线粒体

既是ROS产生的主要场所, 又是ROS作用的主

要靶点. 如果能找到有效的自由基清除剂, 将
有效减少I/R损伤. 

NAS属于吲哚类激素, 在松果体内合成

后, 在羟吲哚氧甲基转移酶的作用下生产褪黑

素[15]. 随着研究的深入, 人们发现NAS不仅是

褪黑素的前体, 还具有调节生物节律、睡眠、

血压及免疫, 改善认知、镇痛及抗氧化、抗衰

老等生物学功能[16,17]. 因此, NAS被美国食品药

品监督管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)批准用于临床, 其疗效和安全性已被多

家实验室证实[18,19]. 近年来, NAS的抗氧化作用

已成为医学研究的热点. 
Barsacchi等[20]以维生素E的消耗量作为衡

量氧化损伤的标准, 发现褪黑素对H2O2诱导的

红细胞氧化损伤不仅无保护作用, 还可加重维

生素E的消耗, 而NAS则具有剂量依赖性的抗

氧化作用, 并发现这一作用可能与NAS的供氢

能力有关. Sadowska-Woda等[21]也证实了NAS
对beta-cyfluthrin诱导红细胞氧化损伤的保护作

用, 而Mel则无此作用. Aguiar等[22]以脑室内注

射6-羟基多巴胺制备纹状体氧化损伤的大鼠模

型, 发现NAS可改善动物的运动功能, 提高神经

功能评分, Bachurin等[23]认为NAS的这一作用

与抑制线粒体膜通透性的增高有关. 同时, 也有

研究证实了NAS对肝细胞、神经细胞、肺泡上

图 3 NAS能减轻I/R损伤所引起的Caspase3的活化(200×). A: Sham组; B: I/R组; C: I/R+NAS组. Sham: 假手术; I/R: 

缺血再灌注; NAS: N-乙酰-5-羟色胺.

A B

C
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■名词解释
I/R损伤: 是指组
织器官在缺血时, 
其功能不仅不能
得到恢复 ,  反而
出现功能障碍和
结构损伤的现象.

皮细胞、红细胞、淋巴细胞、视网膜上皮细

胞及睾丸上皮细胞等多种细胞氧化损伤的保

护作用[3,24-29]. Stuss等[30]证实了NAS对脂多糖诱

导脑、肾、肝等多种组织匀浆氧化损伤的保

护作用也较Mel强. 上述研究说明NAS的抗氧

化作用是非Mel依赖性的, NAS及其衍生物可

用于治疗氧化损伤引起的细胞死亡. 
根据NAS对铁、铜、H2O2诱导的脂质过

氧化反应的保护作用比褪黑素强以及褪黑素

对多个内脏器官I/R损伤具有保护作用, 本实

A B

C D

E F

图 4 NAS对肝I/R损伤后Bcl-2和Bax蛋白表达的影响(400×). A: Sham组Bcl-2表达; B: I/R组Bcl-2表达; C: I/R+NAS组

Bcl-2表达; D: Sham组Bax的表达; E: I/R组Bax的表达; F: I/R+NAS组Bax的表达. Sham: 假手术; I/R: 缺血再灌注; NAS: 

N-乙酰-5-羟色胺.

1                  2                3

Bcl-2

GAPDH

Bax

GAPDH

Bc
l-2

/B
ax

1.8
1.6
1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

1                     2                      3

b

dBA

图 5 NAS干预前后Bcl-2和Bax mRNA表达的变化. A: Bcl-2和Bax mRNA的表达; B: Bcl-2/Bax比值. 1: Sham组; 2: I/R

组; 3: I/R+NAS组. bP<0.01 vs  Sham组; dP<0.01 vs  I/R组. Sham: 假手术; I/R: 缺血再灌注; NAS: N-乙酰-5-羟色胺.
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验室前期的研究也证实了NAS可抑制H2O2诱

导后HepG2细胞中Caspase3的活化、线粒体

膜势能的下降和Cytc等促凋亡因子的释放等

结果[6], 可以推测NAS可减轻大鼠肝I/R损伤

后的细胞凋亡. 为验证这一作用, 本课题采用

夹闭肝蒂60 min、再灌注6 h制备肝I/R损伤

模型, HE染色和TUNEL染色观察肝细胞的形

态和凋亡的变化, 结果发现NAS可减轻I/R损

伤所引起的肝组织的结构的破坏、降低肝细

胞的AI, 提示NAS可减轻I/R损伤后的肝细胞

凋亡. 
细胞凋亡是一个由一系列基因控制的

细胞主动死亡过程, 在众多的凋亡调节基因

中, 原癌基因Bcl-2蛋白家族的作用倍受关注. 
Bcl-2蛋白家族是线粒体途径细胞凋亡的主要

调控因子, 可通过改变线粒体的通透性, 调节

Cytc等线粒体促凋亡因子释放. Bcl-2蛋白家

族包括抑制和促进凋亡的两类功能相反的蛋

白质, 其中Bcl-2是最主要的凋亡抑制基因、

B a x 是最主要的凋亡促进基因, 二者的比例

是决定细胞是否发生凋亡的重要因素 [31]. 本
研究结果显示, 与I/R组相比, NAS干预组AI
降低(P <0.01), 激活型Caspase3和Bax的表达

降低, Bcl-2的表达升高, Bcl-2/Bax比值升高

(P <0.01). 提示NAS可抑制肝I/R损伤后肝细胞

凋亡的发生, 且NAS的保肝作用与调节Bcl-2/
Bax比值有关. 
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Abstract
AIM: To investigate the therapeutic effect of 
Zhuang herb Hanyitai on liver function, viral 
replication, immune regulation and liver 
inflammation in a duck model infected by 
duck hepatitis B virus (DHBV). 

METHODS: Duck hepatitis B was induced 
by intraperitoneal injection of DHBV positive 

serum into one-day-old Guangxi sheldrakes. 
On the day before treatment (T0), 7 d (T7) 
and 14 d (T14) during treatment, and 3 
d (P3) after treatment, jugular blood and 
liver tissue samples were collected to detect 
aspartate aminotransferase (ALT), alanine 
aminotransferase (AST), interleukin-2 (IL-2), 
DHBV DNA, and liver pathology. 

RESULTS: In the model group, ALT, AST 
and IL-2 levels were significantly increased 
after DHBV infection for one week and two 
weeks (P = 0.028, 0.036; P = 0.005, 0.04; P = 
0.045), the amount of virus was relatively 
stable, and severe fatty degeneration was 
observed in liver tissues. In the lamivudine 
group, ALT and IL-2 levels were significantly 
decreased after treatment for one week 
and two weeks (P = 0.001, 0.042; P = 0.023), 
AST level showed no significant changes, 
the replication of virus was significantly 
i n h i b i t e d ( P  = 0 . 0 3 4 ; 0 . 0 0 7 ) , w i t h o u t 
rebounding after medication withdrawal 
for three days (P = 0.013), and liver tissue 
pathology showed moderate liver steatosis. 
In the high dose Hanyitai group, ALT, AST, 
and IL-2 levels were significantly reduced 
after treatment for one week and two weeks 
(P = 0.047, 0.035; P = 0.007, 0.003; P = 0.026, 
0.049), the replication of virus was inhibited 
significantly as the lamivudine group (P = 
0.025; P = 0.012; P = 0.011), and liver tissue 
pathology displayed moderate liver steatosis. 
In the usual dose Hanyitai group, ALT, AST, 
and IL-2 levels were significantly reduced 
after treatment for one week and two weeks 
(P = 0.015; P = 0.038; P = 0.024, 0.004), but 
at T14, ALT and AST level rebounded, 
the rep l i ca t ion o f v i rus was inh ib i ted 
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■研发前沿
发现新的抗HBV
中草药以及研究
其有效性和作用
机制是目前研究
的热点 ,  明确其
作用机制是研究
的重点 ,  但是对
抗HBV有效成分
的分离鉴定、活
性部位的作用机
制等核心问题仍
然不十分明确.

moderately, and moderate or severe steatosis 
was noted.  

C O N C L U S I O N :  H a n y i t a i c a n r e d u c e 
transaminase levels, inhibit DHBV DNA 
replication, and reduce IL-2 secretion in a 
dose-dependent manner. Hanyitai could 
protect liver cells, relieve hepatic steatosis, 
and reduce acute immunologica l l iver 
injury. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨壮药汗衣台对鸭乙型肝炎病毒
(duck hepatitis B virus, DHBV)感染诱导的鸭
乙型肝炎模型中肝功能、病毒复制、免疫
调控及肝组织炎症方面的作用.

方法: 本研究采用DHBV阳性血清腹腔注射
感染广西1日龄麻鸭诱导鸭乙型肝炎模型. 于
用药前(T0), 用药7 d(T7), 14 d(T14)及停药3 
d(P3)于颈静脉抽血, 分别检测鸭血清中的谷
丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷
草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、
白介素-2(interleukin-2, IL-2)、DHBV DNA及
肝组织病理. 

结果: 模型组感染病毒1-2 wk, 鸭血清ALT、
AST与IL-2水平明显升高(P  = 0.028, 0.036; 
P  = 0.005, 0.04; P  = 0.045), 病毒载量表达平
稳, 鸭肝组织病理检测显示重度脂肪样变
性; 拉米组治疗1-2 wk, 鸭血清ALT、IL-2水
平明显下降(P  = 0.001, 0.042; P  = 0.023), 但
对AST水平无明显影响, 病毒载量被显著抑
制, 停药3 d无反跳(P  = 0.034; P  = 0.007; P  = 
0.013), 肝组织病理提示中度以上脂肪变性; 
汗高组治疗1-2 wk, 鸭血清ALT、AST和IL-2
水平均明显降低(P  = 0.047, 0.035; P  = 0.007, 
0.003; P  = 0.026, 0.049), 对病毒的抑制疗
效与拉米组相似(P  = 0.025; P  = 0.012; P  = 
0.011), 肝组织病理显示中度脂肪变性; 汗常
组治疗1-2 wk, 鸭血清ALT、AST及IL-2水平

均明显降低(P  = 0.015; P  = 0.038; P  = 0.024, 
0.004), 但在T14时, ALT、AST水平均出现回
升, 病毒载量呈缓慢下降趋势, 肝组织病理
提示中度以上脂肪变性. 

结论: 汗衣台剂量依赖性的降低转氨酶、抑
制DHBV DNA复制、减少IL-2分泌, 从而保
护肝细胞、减轻肝脂肪变性、降低免疫过
强所导致的急性肝损伤. 

© 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: 在急性鸭乙型肝炎模型中, 汗衣台的

干预治疗表现出剂量依赖性地降低转氨酶、抑

制鸭乙型肝炎病毒(duck hepatitis B virus)DNA
复制、减少细胞因子白介素2(interleukin-2)分
泌水平的作用, 从而达到保护肝细胞、减轻肝

脂肪变性、降低免疫过强所导致的急性肝损伤

的目的.
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0  引言 

“汗衣台(壮语)”, 别称“千里找根”[1], 为
防己科植物皱波青牛胆[Tinospora crispa(L.) 
Miers ]的藤茎[1-3]. 据史料记载汗衣台具有通关

通窍通脉、通经活血、清热排毒、消炎止痛

等作用, 多用于治疗跌打骨折刀伤、痢疾腹

胀、痈疖肿毒等. 该属植物还具有降血糖[4-7], 
降血压[8,9], 抗增殖[10]等活性. 广西壮族民间流

传其对慢性乙型肝炎具有良效, 我们的前期研

究发现[11,12], 汗衣台对在体外培养的乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)DNA转染的人肝

癌细胞株(HepG2.2.15细胞株)具有明显的抗

HBV作用, 其抑制HBV DNA复制的作用呈剂

量依赖性, 而且复方制剂的抗HBV疗效优于

单味药, 首次证实汗衣台具有抗HBV作用, 验
证了广西横县龙州一带民间药用汗衣台治疗

慢性乙型肝炎的科学性. 为了进一步研究汗衣

台的作用机制和抗HBV疗效, 我们建立了鸭

HBV(duck hepatitis B virus, DHBV)感染的鸭乙

型肝炎模型, 分别给予不同剂量的汗衣台及拉
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■相关报道
目前对抗HBV中
草药的筛选以及
疗效研究除了应
用HepG2.2.15细
胞作为体外研究
以外, 动物实验也
是必不可少的体
内实验, 体内实验
由于更接近临床, 
所以其指标选择
范围比较广, 涉及
肝功能、病毒复
制、免疫因素、
病理指标等,  所
得结果均比较可
靠和具有说服力.

米夫定进行干预治疗, 以评价汗衣台在体内环

境下, 对肝细胞膜的稳定性(转氨酶)、DHBV 
DNA复制情况(病毒载量)、细胞因子白介素-2
(interleukin-2, IL-2)的分泌(免疫调控)及肝脏炎

症(肝组织病理)等方面的作用和影响. 现报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 1日龄广西麻鸭24只, 雌雄不限, 体质

量约50 g, 购自广西南宁市安吉禽苗兽药市场

南宁安天牧业有限公司, 使用小鸭饲料常规饲

养; DHBV DNA强阳性血清采自北湖市场成

年麻鸭血, 分离血清, 通过PCR检测证实为强

阳性的血清; PCR引物由上海生工设计完成; 
壮药汗衣台由壮族民间灵芝草药堂提供, 汗衣

台干燥藤茎, 中药粉碎机碾磨成粉末, 根据鸭

子体质量称取一定质量的药粉制成悬浮液备

用; 拉米夫定(0.1 g/片, 葛兰素史克); 谷丙转氨

酶(alanine amino transferase/glutamic pyruvic 
transaminase, ALT/GPT)测试盒(微板法)(南京

建成); 谷草转氨酶(aspartate aminotransferase/
glutamic oxaloacetic transaminase, AST/GOT)
测试盒(微板法)(南京建成); Duck IL-2, IL-2 
Quality Elisa Assay(Elisa Biotech); Fast Start 
Universal SYBR Green Master(ROX)(Roche, 
G e r m a n y); A B I荧光定量P C R专用96孔板

(Bioplastics); ABI7500 Fast Real-time PCR
仪(美国ABI公司); 酶标仪(Bio-Rad); 离心机

(effend).
1.2 方法

1.2.1 鸭乙型肝炎模型的建立: 1日龄广西麻鸭, 
经腹腔注射DHBV DNA强阳性麻鸭血清, 每只

0.3 mL, 感染7ｄ经颈静脉取血0.8 mL, 分离血

清, -20 ℃保存备用[13,14]. 
1.2.2 实验分组及用药: DHBV感染7 d后, 将
PCR检测出的血清DHBV DNA阳性(定性检测)
麻鸭24只随机分为4个组: (1)模型对照组(模
型组): 无任何干预性处理; (2)治疗对照组(拉
米组): 拉米夫定, 50 mg/(kg•d); (3)汗衣台高剂

量治疗组(汗高组): 450 mg/(kg•d), 是常用剂量

组的3倍; (4)汗衣台常用剂量治疗组(汗常组): 
150 mg/(kg•d), 常用剂量组的药物剂量符合临

床常用剂量, 以lgS = 0.8762+0.6981×W[S为
体表面积cm2; W为体质量(g)]公式计算出动物

的等效剂量而得[15]. 每组6只麻鸭, 各组麻鸭饲

养条件相同, 至DHBV感染7 d用药干预前鸭子

重约80 g/只, 鸭体质量每日约增加5 g/只, 为精

确起见, 每3 d给动物称质量并按体质量调整给

药剂量, 灌胃给药2次/d, 连续给药14 d, 于用药

前(T0), 用药7 d(T7), 用药14 d(T14), 及停药3 
d(P3), 分别从颈静脉采血, 每只约0.8 mL, 分离

血清后, 于-20 ℃保存备用. 
1.2.3 鸭血清ALT/AST检测: 按试剂盒说明书

进行操作, 分别检测各特定时间点鸭血清中

ALT及AST的变化情况.
1.2.4 鸭血清细胞因子IL-2检测: 按IL-2 ELISA
试剂盒指南进行操作, 检测各特定时间点鸭血

清IL-2的水平. 
1.2.5 鸭血清DHBV DNA的Real-time qPCR检

测: (1)PCR引物设计及标准品的制备: 根据

Genbank中DHBV DNA的基因序列, 设计引物: 
P1: 5'-TTC TCT CAG TTC TCC AAA GG-3', 
P2: 5'-GTT GTC CGT CAG ATA CAG C-3', 片
段长度187 bp, PCR扩增纯化后, 导入PMD18T
质粒载体中, 构建PMD18T重组质粒, 纯化并

以紫外分光光度计检测该重组质粒浓度达311 
ng/μL, 按公式: [浓度(g/mL)×6.02×1023]/[660
×(质粒DNA的碱基个数)] = 拷贝/mL, 计算重

组质粒拷贝数为9.85×1019, 依次稀释10倍, 可
得到: 9.85×107、9.85×106、9.85×105、9.85
×104、9.85×103、9.85×102、9.85×101、

9.85×100, 8个浓度梯度的标准品. 以标准品

重组质粒中插入的DHBV DNA基因片段为模

板设计引物, P1: 5'-ATG CGC TTT CCA AGA 
TAC TGG-3'; P2: 5'-TGT CCG TCA GAT ACA 
GCA AG-3', 该引物扩增出的基因片段被包含

在重组质粒插入的基因片段中, 该片段长度

155 bp, 用于血清样本DHBV DNA的检测; (2)
鸭血清DHBV DNA的提取: 使用加热煮沸法, 
吸取鸭血清样本100 μL, 置于1.5 mL EP管中, 
煮沸10 min, 15000 r/min离心5 min, 吸取上清, 
于-20 ℃保存备用[16]; (3)荧光定量PCR检测: 按
试剂盒指南进行操作, 设置PCR反应条件为: 
95 ℃预变性10 min, 95 ℃变性 15 s, 60 ℃退火

延伸60 s(收集荧光信号) 40 cycles. 
1.2.6 鸭肝脏病理检查: 停药3 d处死实验鸭, 摘
取肝脏, 各组取肝右叶同一部位1 cm×0.5 cm
大小的肝组织, 40 g/L甲醛溶液固定, 石蜡包埋

切片, HE染色, 光镜观察.
统计学处理 采用SPSS11.5统计软件分析

廖丹, 等. 壮药汗衣台对鸭乙型肝炎的治疗作用
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■创新盘点
本文与其他相关
或类似文章最大
的不同点在于对
干预机制中免疫
因素所起的作用
的重视 ,  在感染
性疾病不同的病
程当中 ,  免疫因
素对疾病的转归
常常起到关键性
的作用 ,  免疫干
预也是一种治疗
策略.

数据, 组间比较采用方差分析, 组内均数两两

比较采用Paired-Samples t  test. P <0.05为差异具

有统计学意义.

2  结果

2.1 实验各组对鸭乙型肝炎肝功能ALT和AST
的影响 汗高组在用药7-14 d, 鸭血清中ALT
和AST水平均明显降低(P  = 0.047, 0.035; P  = 
0.007, 0.003); 汗常组在用药7 d时, ALT和AST
水平明显降低(P  = 0.015; P  = 0.038), 在14 d时, 
ALT和AST水平均出现回升; 拉米夫定在用药

7-14 d时均可明显降低ALT水平(P  = 0.001; P  
= 0.042), 而对AST的影响不明显; 模型组感染

DHBV后7-14 d, 鸭血清中ALT和AST水平均明

显升高(P  = 0.028, 0.036; P  = 0.005, 0.04), 符合

急性鸭乙型肝炎模型的要求(表1, 2).
2.2 实验各组对鸭乙型肝炎IL-2分泌的影响 汗
高组、汗常组在用药7-14 d时均可明显抑制

IL-2的分泌(P  = 0.026, 0.049; P  = 0.024, 0.004), 
拉米夫定也显示出对IL-2分泌的抑制作用(P  = 
0.023); 而模型组, 随着时间的增加, IL-2的分

泌呈上升趋势, T14时的分泌量达最高值, 明显

高于感染初期的T0(P  = 0.045)(表3). 
2.3 实验各组对鸭乙型肝炎DHBV DNA复制

的影响 模型组在感染病毒1 wk后的T0-P3期
间, 病毒载量呈缓慢上升继而缓慢下降的趋

势, 病毒载量变化不大; 拉米夫定治疗1 wk(T7)

即表现出显著的抗病毒疗效, 第2周(T14)的病

毒载量继续明显下降, 停药3 d未发现反跳(P  = 
0.034; P  = 0.007; P  = 0.013); 汗高组对DHBV-
DNA的抑制疗效与拉米组相似, 病毒量持续明

显下降, 停药3 d无反跳(P  = 0.025; P  = 0.012; P  
= 0.011); 汗常组在T7-T14时病毒载量呈缓慢

下降趋势, 停药后继续下降(P  = 0.031)(表4).
2.4 实验各组对鸭肝组织病理的影响 对鸭肝

组织病理切片行HE染色后在光学显微镜下观

察, 发现DHBV感染的急性鸭乙型肝炎肝组织

的主要病理改变是肝细胞广泛性的气球样变

性和脂肪变性以及汇管区炎症细胞浸润, 肝组

织结构基本完整, 未见有大面积的坏死. 结果

显示: 模型组肝细胞呈弥漫性重度脂肪变性占

80%左右(图1A); 汗高组肝组织中度脂肪变性

占50%左右(图1B), 汗常组与拉米组肝组织病

变相似, 约占60%左右(图1C, D). 

3  讨论 

DHBV与人HBV同属嗜肝DNA病毒科, 该科

病毒具有相似的粒子结构、相似的生物学特

性以及明确的种属特异性, 其中DHBV感染

鸭一直作为研究HBV、筛选和验证中西医药

物抗病毒活性的动物病毒模型 [17-21], 通过研

究DHBV感染鸭来阐明嗜肝DNA病毒的致病

过程及机制. 张士军等[22]和陈兆霓等[23]对广

西麻鸭DHBV易感性的调查发现, DHBV诱导

表 1 实验各组对肝功能ALT的影响 (mean±SD, U/L)

     
分组 T0 T7 T14

汗高组   140.87±15.94   108.13±28.67a   106.01±17.70a

汗常组   141.80±28.22   103.78±12.52a  135.58±29.06

拉米组 138.91±9.45   79.55±7.34b   90.67±8.89a

模型组 136.22±5.02 151.12±0.77a 156.90±2.30a

aP<0.05, bP<0.01 vs  T0. ALT: 谷丙转氨酶. T0: 用药前; T7: 用药7 d; T14: 用药14 d.

表 2 实验各组对肝功能谷草转氨酶的影响 (mean±SD, U/L)

     
分组 T0 T7 T14

汗高组 43.42±4.74  17.64±9.48b  13.18±3.55b

汗常组 41.65±6.01  30.29±3.56a 36.16±4.12

拉米组 40.70±6.87 37.56±5.68 46.99±8.03

模型组 39.38±7.28 44.52±6.31   55.84±5.66bc

aP<0.05, bP<0.01 vs  T0; cP<0.05 vs  T7. T0: 用药前; T7: 用药7 d; T14: 用药14 d.
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■应用要点
本文通过动物实
验发现汗衣台剂
量 依 赖 性 的 保
护肝细胞、抑制
D H B V D N A复
制、减轻肝脂肪
变性等作用 ,  对
临床用药具有指
导意义 ,  如患者
可以耐受 ,  可适
当增加药物用量.

建立的广西麻DHBV模型, 其病毒血症持续

时间较长且较稳定, 无明显的自然转阴现象, 
是一种方便经济而又稳定可靠的DHBV感染

动物模型.
本实验采用DHBV感染广西麻鸭1日龄雏

鸭建立急性鸭乙型肝炎动物模型, 在感染1 wk

后分别给予不同的干预治疗. 实验结果显示, 
在没有任何干预的模型组, DHBV DNA复制量

在T0-T7缓慢上升, 在T14-P3之间又稍有下调, 
显示出DHBV体内感染的稳定性. 另外, 肝功

能ALT在T7-T14期间均明显升高, AST在T14
时明显升高, 表明肝细胞变性坏死的情况持续

表 4 实验各组对DHBV DNA复制的影响(病毒拷贝数的对数值) (mean±SD)

     
分组 T0 T7 T14 P3

汗高组 7.69±0.06  6.72±0.23a   6.28±0.32ac  5.37±0.37a

汗常组 7.84±0.09 7.72±0.33 7.45±0.23  7.15±0.12a

拉米组 8.07±0.23  6.57±0.38a  6.76±0.22a   5.83±0.53ae

模型组 7.36±1.19 7.90±0.25 7.85±0.89 7.51±1.18

aP<0.05, bP<0.01 vs T0; cP<0.05 vs T7; eP<0.05 vs T14. DHBV: 鸭乙型肝炎病毒. T0: 用药前; 

T7: 用药7 d; T14: 用药14 d; P3: 停药3 d.

A B

C D

图 1 急性鸭乙型肝炎各实验组肝组织主要病理改变(×20). A: 模型组, 弥漫性重度脂肪变性(80%左右); B: 汗高组, 中

度脂肪变性(50%左右); C: 汗常组, 中度以上脂肪变性(60%左右); D: 拉米组, 中度以上脂肪变性(60%左右).

表 3 实验各组对IL-2分泌的影响 (mean±SD, ng/L)

     
分组 T0 T7 T14

汗高组 48.04±4.36  20.48±8.17a  27.01±3.89a

汗常组 49.77±6.40  37.62±3.72a  25.69±2.78a

拉米组 48.43±5.16  36.18±2.35a 39.47±7.13

模型组 47.62±2.34 50.03±3.03  55.53±3.05a

aP<0.05 vs  T0. IL: 白介素. T0: 用药前; T7: 用药7 d; T14: 用药14 d. 
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■名词解释
免 疫 性 肝 损 伤 : 
机体感染乙型肝
炎病毒后 ,  引起
以T细胞介导的
细胞毒作用为主
的免疫应答 ,  激
发自身免疫反应
及免疫功能紊乱, 
造成肝细胞损伤
和破坏 .  导致一
系列症状和肝功
能异常 .  免疫性
肝损伤是急性乙
型肝炎主要的发
病机制.

加重, 肝组织病理检查提示重度脂肪变性(80%
左右)也支持这一观点, 符合急性肝炎病程变

化的特点. 令人关注的是, 模型组IL-2分泌水平

呈上升趋势, 在T14时上升明显具有显著意义. 
IL-2也叫T淋巴细胞生长因子, 主要由活化的T
细胞产生, 其功能主要是促进淋巴细胞生长、

增殖、分化, 并诱导和增强细胞毒作用, 参与

机体的免疫应答[24-26]. IL-2分泌水平的明显升

高, 提示模型组在感染DHBV以后, 机体的免

疫功能在迅速增强, 以期清除入侵的病毒, 但
是, 众所周知, 在急性感染期, 免疫功能过强可

能是有害的甚至是致命的, 他导致的结果将是

肝细胞广泛的变性和坏死, 所以, 模型组IL-2分
泌水平的上升与肝功能的持续加重以及肝组

织重度脂肪变性是相符合的. 
在病毒感染1 wk后进行干预治疗的汗衣

台各组和拉米夫定组均显示出不同程度地降

低肝功能ALT、AST活性的作用. 拉米夫定

对AST影响不大, 提示在保护和稳定肝细胞

膜方面汗衣台优于拉米夫定; 而汗常组早期

降酶疗效与汗高组相似, 但在第2周时肝功能

ALT、AST水平均出现回升, 提示随着病程

的进展, 肝功能持续加重的情况下, 汗常组的

剂量已不足以维持其降酶疗效, 可见汗衣台

的降酶活性呈剂量依赖型. 另外, 无论在临床

和体外细胞实验上, 核苷类药物拉米夫定在

短期内抑制病毒DNA复制的速度和有效性均

毋庸置疑[27-30], 我们的动物实验也表明, 拉米

夫定在感染DHBV的急性鸭乙型肝炎模型体

内同样可以明显而又迅速地抑制DHBV DNA
的复制, 而且停药3 d未见反弹; 汗衣台高剂量

组抑制DHBV DNA复制的疗效与拉米夫定组

相似, 而汗衣台常用剂量组在T14时对DHBV 
DNA的抑制作用比较轻微, 停药3 d继续下降, 
表现出“作用滞后”现象, 其实无论汗高组

还是拉米组停药后的表现均十分相似, 推测

此现象可能与肝炎的类型有关, 与慢性肝炎

不同, 急性乙型肝炎的血清中病毒载量比较

大, 病毒血症一旦被药物抑制以后其重新启

动病毒复制可能需要更长的时间; 其次, 在影

响IL-2分泌方面, 与模型组IL-2分泌水平不断

走高的情况相反, 汗衣台各组与拉米夫定组

均表现出不同程度地抑制IL-2分泌的作用, 其
中拉米夫定的抑制作用较汗衣台弱许多, 提示

汗衣台对免疫应答的干预作用强于拉米夫定; 

再者, 急性乙型肝炎的肝损伤主要是由机体免

疫应答造成的免疫性损伤, 肝组织病理主要表

现为广泛性的肝细胞变性和坏死, 只要在急性

期加强护肝、保护肝细胞免受大面积的变性

与坏死, 大部分病例可以治愈, 且在病愈后可

获得持久免疫力. 我们的实验中, 模型组肝细

胞脂肪变性80%左右, 汗高组肝细胞脂肪变性

50%左右, 汗常组及拉米组相似, 为60%左右, 
提示汗衣台与拉米夫定均具有不同程度的减

轻肝组织变性坏死的作用, 暗示药物干预在急

性肝炎治疗中的必要性.
汗衣台在鸭急性乙型肝炎模型中所表现

出来的降低转氨酶、抑制病毒DNA复制、显

著降低感染早期参与免疫应答的细胞因子的

分泌水平以及减轻肝组织炎症等作用, 可最

终达到保护肝细胞、减轻肝组织变性和坏死

的目的, 以支持感染动物度过急性感染期, 这
正是急性乙型肝炎治疗所必需. 然而, 我们的

实验也发现, 常用剂量的疗效远不如高剂量, 
这将对我们的临床用药具有指导意义. 另外, 
临床上慢性乙型肝炎的病例数量及危害性均

远远超过急性乙型肝炎, 汗衣台对免疫功能

普遍低下的慢性乙型肝炎的免疫功能是否也

具有调控作用, 这将是我们下一步要研究的

内容.
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如何在ALF中控
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能成为改善患者
症状 ,  缓解病情
的新方法.
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Abstract
AIM: To observe the changes in the expression 

of high mobility group protein B1 (HMGB1) 
and other inflammatory cytokines in acute 
liver failure (ALF) in rats. 

METHODS: D-galactosamine (D-Gal) and 
l ipopolysaccharide (LPS) were used to 
establish a model of ALF by intraperitoneal 
injection. Rats were treated with normal saline 
alone in a control group. Serum and liver 
tissues were collected at different time points 
(3, 6, 12, 48, 72 and 96 h). Serum biochemical 
indicators were detected, and HMGB1 
expression in liver tissue was observed by 
immunohistochemical analysis. HE staining 
was performed to evaluate the severity of liver 
damage. The changes of HMGB1, interleukin 
1β (IL-1β), IL-6, and tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) mRNA expression were determined 
by real-time fluorescent quantitative PCR, 
and the levels of HMGB1, IL-1β, IL-6 and 
TNF-α were measured using ELISA kits. 
rHMGB1 was in jec ted via the ta i l ve in 
alone or combined with D-Gal and LPS by 
intraperitoneal injection, and the changes of 
symptoms and signs and survival rates of rats 
were observed.

RESULTS: ALF was successfully induced in 
rats using D-Gal and LPS. In ALF rats, the 
peak of HMGB1 gene expression and serum 
levels of HMGB1 were later but lasted longer 
than IL-1β, IL-6 and TNF-α. Cytoplasmic 
translocation of HMGB1 was observed as early 
as 3 h after D-Gal and LPS administration. 
In 24-48 h, normal liver tissue structures 
disappeared, and HMGB1 was overflowed 
from necrotic liver cells and showed diffused 
yellow staining, full of the entire field of 
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■研发前沿
高迁移率族蛋白
B1(high mobility 
g r o u p  b o x  1 
protein, HMGB1)
是细胞核内高度
保守的蛋白 ,  具
有维持核稳定的
功能. 当HMGB1
迁 移 到 细 胞 外 , 
可以诱导机体固
有免疫启动炎症
反应 ,  表现出炎
症 因 子 的 作 用 . 
HMGB1与许多
炎症性疾病有关.

vision. Administration of exogenous rHMGB1 
reduced the time to death and increased 
mortality rates . 

CONCLUSION: HMGB1 may be passively 
leaked by necrosis hepatic cells, which appeared 
later compared with other inflammatory 
cytokines. The interaction of HMGB1 and 
other inflammatory cytokines can promote the 
inflammation progression in ALF.  

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 比较高迁移率族蛋白B1(high mobility 
group protein B1, HMGB1)与其他炎症因子
在急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)大鼠
肝组织和血清中出现时间及持续时间, 探讨
其来源及作用. 

方 法 :  采 用 腹 腔 内 注 射D - 氨 基 半 乳
糖(D -g a l a c t o s a m i n e, D -G a l)和脂多糖
(lipopolysaccharide, LPS)制备大鼠ALF模
型, 以腹腔内注射生理盐水作为对照组. 于
注射后3、6、12、24、48、72 h检测血
清中肝功能的变化 ,  观察肝组织病理 ,  实
时荧光定量PCR检测肝组织中HMGB1、
白介素1β(interleukin 1β, IL-1β)、IL-6、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
T N F-α )  m R N A变化 ,  E L I S A法检测血
清中H M G B1、I L-1β、I L-6、T N F-α水
平 变 化 ,  免 疫 组 织 化 学 检 测 肝 组 织 中
H M G B1表达变化 .  使用重组高迁移率族
蛋白B1(recombinant high mobility group 
protein 1, rHMGB1)单独尾静脉注射或联合
D -Gal、LPS腹腔内注射, 观察大鼠的一般
情况并计算生存率. 

结果: 采用D -Gal和LPS成功建立大鼠ALF
模型. ALF大鼠肝组织中HMGB1 mRNA表
达和血清中HMGB1水平高峰均较IL-1β、

IL-6、T N F-α出现晚, 但其高峰持续时间
更长. D -Gal和LPS注射后的3 h, 免疫组织
化学可见肝细胞中H M G B1由细胞核转移
到细胞质中; 注射后24-48 h, 肝脏正常组
织结构消失, HMGB1蛋白自坏死的肝细胞
被动释放. 添加外源性rHMGB1使大鼠死
亡时间提前, A L F大鼠在相同时间点死亡
率升高.

结论: 大鼠ALF过程中HMGB1由坏死的肝
细胞被动释放, 其出现时间较其他炎症因子
为晚. HMGB1与其他炎症因子相互作用, 可
能进一步促进ALF中的炎症反应. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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子; 全身炎症反应综合症

核心提示: 大鼠急性肝衰竭(acute liver failure, 
ALF)过程中高迁移率族蛋白B1(high mobility 
group box 1 protein, HMGB1)由坏死的肝细胞

被动释放, 其出现时间较其他炎症因子为晚. 
HMGB1与其他炎症因子相互作用, 可能进一

步促进ALF中的炎症反应. HMGB1有希望作

为治疗肝衰竭的有效靶点, 为阻止器官损伤的

发展起到保护作用, 为临床治疗提供更充裕的

时间.
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0  引言

急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)指突发肝细

胞大量坏死和严重的肝功能损害, 是继发性全

身炎症反应综合征, 自然死亡率高达60%-90%
以上[1-3]. 高迁移率族蛋白B1(high mobi l i ty 
group protein B1, HMGB1)被认为是无菌性炎

症和感染性炎症反应中的重要介质. HMGB1
联同其他细胞因子, 可以通过诱导刺激各种炎

性因子的释放[如白介素1β(interleukin 1β, IL-
1β)、γ干扰素(interferon γ, IFN-γ)、肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)]而
放大炎症反应[4]. 但HMGB1在ALF中的作用

和相关机制尚不清楚. 本实验通过采用D -氨
基半乳糖(D -galactosamine, D -Gal)和脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)腹腔内注射建立大
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■相关报道
HMGB1不仅在
脓毒性休克和内
毒 素 血 症 中 起
关 键 的 调 节 作
用 ,  而且与肝、
肺、肠、关节损
伤及肿瘤的发生
和发展有关 .  很
多实验证实 :  关
节炎、动脉粥样
硬化、系统性红
斑狼疮性脑炎、
克 隆 恩 病 以 及
癌症中 ,  血清中
HMGB1的含量
有所增加.

鼠ALF模型, 观察HMGB1在大鼠ALF肝组织

中的表达和血清中水平的变化, 探讨其来源

及作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 D -Gal(南京德宝生化器材有限公司); 
LPS(美国Sigma公司); SYBR Green Ⅰ试剂盒

(瑞士罗氏); 兔抗大鼠HMGB1单克隆抗体(美
国CST公司); 大鼠IL-1β、IL-6和TNF-α ELISA
试剂盒购自美国RayBiotech公司; 大鼠HMGB1
试剂盒购自德国IBL国际公司; 重组人HMGB1
蛋白购自美国R&D公司, 其他试剂均为国产分

析纯. 
1.2 方法

1.2.1 ALF大鼠模型的建立及分组: SD大鼠(体
质量180-220 g, n  = 48, 雌雄各半)由南通大学

实验动物中心提供. 所有实验动物在实验之前, 
先在实验室中饲养1 wk, 以适应实验环境, 期
间可以自由取食和饮水. 其中实验组(n  = 42), 
行腹腔注射D -Gal 700 mg/kg和LPS 100 μg/kg, 
分别于注射后3、6、12、24、48、72、96 h分
别随机取6只大鼠水合氯醛麻醉, 用肝素化的

毛细玻璃管由眼眶后静脉丛取血0.5 mL, 并离

心分离血清, 保存于-20 ℃. 取血后将大鼠颈椎

脱臼处死, 开腹取出肝脏, 取1 cm×1 cm大小

肝组织立即4%多聚甲醛固定, 用于病理及免

疫组织化学检测. 对照组(n  = 6), 腹腔内注射等

量生理盐水. 
1.2.2 肝组织病理检查及肝功能检测: 4%多聚

甲醛固定的肝组织, 石蜡包埋, 5 μm切片, HE
染色, 光镜下观察组织形态学变化. 留存血清

使用TBA-40FR艾科自动分析仪检测血清天门

冬氨酸转氨酶(aspartate transaminase, AST)、
谷丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、血清总胆红素(total serum bilirubin, 
TBIL)及血清直接胆红素(direct serum bilirubin, 
DBIL)的水平. 
1.2.3 肝组织中HMGB1表达的检测: 采用免疫

组织化学染色按照试剂盒说明步骤操作, 并设

阴性对照. 其中每张切片分别加HMGB1一抗

(1∶500稀释)4 ℃过夜. 工作浓度的HRP标记

IgG二抗50 μL, 37 ℃孵育1.5 h. 
1.2.4 肝组织中HMGB1、IL-1β、IL-6、TNF-α 
mRNA的表达: 采用实时定量PCR分析, HMGB1
引物: 5'-CTGGCTTATCCATTGGTGATGT-3', 

3'-CCTTTAGCTCTGTAGGCAGCAA-5'; IL-1β
引物: 5'-CTTCAAATCTCACAGCAGCATC-3', 
3'-GCTGTCTAATGGGAACATCACA-5'; IL-6
引物: 5'-TCCGTTTCTACCTGGAGTTTGT-3', 
3'-GTTGGATGGTCTTGGTCCTTAG-5'; TNF-α
引物: 5'-CATGGATCTCAAAGACAACCAA-3', 
3'-CTCCTGGTATGAAATGGCAAAT-5'; 内参

GAPDH引物: 5'-CAACTCCCTCAAGATTGTCA
GCAA-3', 3'-GGCATGGACTGTGGTCATGA-5'. 
总RNA的提取按说明书进行; RNA的逆转录为

cDNA的过程按说明书进行. 设置标准参照, 特
异基因的核酸含量对比GAPDH的含量计算. 在
ABI 7500(美国应用生物系统公司)定量PCR仪
上用SYBR Green Ⅰ试剂盒进行核酸定量分析, 
在定量PCR过程中, 取2 μL cDNA作为模板, 终
体积为20 μL, 按以下程序进行: 95 ℃ 30 s预变

性后进入40个循环反应: 95 ℃ 5 s→60 ℃ 30 s→
72 ℃ 12 s获取荧光信号温度为84 ℃, 以排除二

聚体的干扰, 而后进行溶解曲线分析确定扩增

产物的特异性和灵敏度. 
1.2.5 血清中HMGB1, IL-1β, IL-6和TNF-α浓度

的测定: 参照ELISA试剂盒说明书进行. 
1.2.6 观察ALF大鼠的存活率: 48只SD大鼠

(雌雄各半), 随机分为阴性对照组(CO组, n  = 
12); rHMGB1注射组(HM组, n  = 12); D -Gal和
LPS注射组(DL组, n  = 12); rHMGB1、D -Gal
和LPS注射组(HDL组, n  = 12). DL组大鼠接受

900 mg/kg D -Gal和100 μg/kg LPS腹腔内注射. 
HM组, rHMGB1溶解在适量生理盐水中, 每只

大鼠采用rHMGB1 750 ng经尾静脉注射. HDL
组腹腔内注射900 mg/kg D -Gal和100 μg/kg 
LPS的同时经尾静脉注射rHMGB1 750 ng. CO
组大鼠作为阴性对照腹腔注射同等量的生理

盐水. 注射后大鼠均自由获取食物和水, 所有

实验大鼠, 在模型建立后观察均超过7 d, 观察

指标: 肝衰竭大鼠一般表现的变化并统计大鼠

死亡时间; 
统计学处理 采用SPSS19.0软件分析所有

数据, 数据采用mean±SD表示. 每个实验均至

少重复3次. 进行方差齐性检验与方差分析. 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 肝功能变化 建模前后ALF大鼠血清AST、
ALT、TBIL和DBIL浓度变化如表1, 各指标在

张宇, 等. 急性肝衰竭大鼠高迁移率族蛋白B1的变化和意义
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■创新盘点
HMGB1与许多
炎症相关疾病有
关 ,  但迄今为止
HMGB1在ALF中
的变化、来源、
作用机制和作用
时间仍不清楚.

建模前处于正常范围. 在注射D -Gal和LPS建立

肝衰竭模型后, 血清ALT和AST浓度逐渐升高, 
并在24 h达到峰值, 与建模前相比差异有统计

学意义(P <0.05); TBIL和DBIL的浓度进行性升

高, 建模后48 h达到峰值, 与建模前相比差异有

统计学意义(P <0.05). ALF大鼠的ALT和AST浓
度较建模前提高了约700倍. 
2.2 肝脏病理检查 D -Gal和LPS腹腔注射24 h
后, 出现肝组织亚大块坏死, 肝细胞大面积溶

解, 肝板解离、肝细胞排列紊乱, 肝窦明显扩

张充血. 大量炎症细胞浸润, 吞噬细胞碎片, 色
素沉着. 注射后48-72 h, 邻近中央静脉之间出

现桥接样坏死, 狄氏腔轻度扩张, 肝细胞的气

球样变性最为显著. 然而在对照组中细胞结构

完整, 核清晰可见, 排列有序. 
2.3 肝组织中HMGB1、IL-1β、IL-6和TNF-α
的mRNA表达 不同时间点ALF模型大鼠的肝

组织中mRNA表达如图1所示. HMGB1 mRNA
表达, 在建立ALF模型后逐渐升高并在24 h达
到峰值. 在12-48 h与对照组相比差异有统计

学意义(P <0.05), 在72-96 h与对照组持平. IL-
1β、IL-6、TNF-α的mRNA表达在建模后3 h即
达到峰值, 3-12 h之内mRNA的表达水平与阴

性对照组相比差异有统计学意义, 而后随时间

延长逐渐下降与对照组持平. 
2.4 肝组织中HMGB1的表达 不同时间点肝

脏标本的免疫组织化学结果如图2所示 .  在
正常大鼠的肝脏中, 胞核内可见到明显棕黄

色颗粒, 但细胞浆中未能见到明显棕色颗粒. 
HMGB1主要存在于细胞核内, 而在胞浆中很

少表达. D -Gal和LPS注射后的3 h, 有近一半

的肝细胞浆中开始出现明显的棕黄色颗粒, 颗
粒颜色深, 粗大. 而细胞核中棕色变浅, 表明早

在建模后3 h内HMGB1自细胞核迁移至细胞

浆中. 此后, 棕色颗粒主要分布在细胞浆中. 在

24 h, 肝细胞体积缩小, 细胞质出现浓缩的凋

亡小体, 凋亡细胞显示的棕色染色比其他细

胞更深, 提示凋亡小体内可能高表达HMGB1. 
24-48 h, 肝细胞破坏严重, 肝脏正常结构消失, 
HMGB1蛋白自坏死的细胞内溢出, 布满整个

视野, 形成大片黄染区. 细胞间质中也可以看

到粗大的棕黄色颗粒. 72-96 h主要是细胞水

肿, 棕色染色主要存在于部分细胞结构尚完整

的细胞浆中, 水肿的肝细胞中几乎不能观察到

HMGB1的棕色染色.  
2.5 血清HMGB1、IL-1β、IL-6、TNF-α的水

平 如图3所示. HMGB1在血清中的初始浓度为

1.293 ng/mL±0.774 ng/mL, 诱导ALF后逐渐增

加, 在48 h达到峰值43.88 ng/mL±5.759 ng/mL. 
自建立ALF模型后的大鼠血清中HMGB1蛋白

的水平与对照组大鼠血清水平相比差异均有统

计学意义(P<0.05). 血清IL-1β、IL-6的平均水平

在建立模型6 h内达到峰值(2173.0 pg/mL±481.9 
pg/mL, 1676.0 pg/mL±274.2 pg/mL), TNF-α的
平均浓度峰在3 h达到峰值(578.9 pg/mL±64.8 
pg/mL), 与对照组相比差异存在统计学意义

(P <0.05). 随后血清IL-1β、IL-6、TNF-α的水

平缓慢下降. 24-96 h的血清水平与对照组差异

无统计学意义. 
2.6 ALF模型大鼠的生存率 ALF大鼠的生存曲

线如图4所示. 在CO和HM组所有大鼠均全部

成活(12/12). 在DL组在12 h开始有近一半的大

鼠死亡, 在24 h时间点有约33.3%(4/12)存活. 在
HDL组, 动物早在3 h内开始死亡, 在12 h内生

存率为41.67%(5/12), 36 h时所有大鼠均死于肝

功能衰竭. 所有存活的大鼠喂养2 wk以避免晚

期不良反应. CO组和HM组与DL组和HDL组
之间的生存率差异存在统计学意义(P <0.05). 
DL组与HDL组的生存率之间差异存在统计学

意义(P <0.05).

     

表 1 大鼠ALF模型血清中AST、ALT、TBIL、DBIL的变化 (mean±SD)

指标 建模前 12 h 24 h 48 h 72 h 96 h

AST(U/L) 105.0±3.8  870.7±344.5a 6429.0±1067.0a 1661.0±392.3a 341.5±99.38     107.5±12.49

ALT(U/L)   24.3±1.0 306.0±145.3 1650.0±299.58a   266.8±219.8a  131.3±39.2 31.25±5.4

TBIL(μmol/L)     7.0±2.6 25.5±15.4 78.1±28.7a 143.4±16.3a    81.5±56.6a 10.93±2.7

DBIL(μmol/L)     4.1±0.5 16.2±11.5 49.9±17.5a    79.9±11.38    14.4±6.7     6.4±1.5

aP<0.05 vs  建模前. AST: 天门冬氨酸转氨酶; ALT: 谷丙氨酸转氨酶; TBIL: 血清总胆红素; DBIL: 血清直接胆红素; ALF: 急性肝

衰竭.
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■应用要点
HMGB1作为验
证肝脏损伤的有
效指标 ,  比经典
的炎症因子出现
晚、持续时间长, 
抗HMGB1治疗
具有更宽的干预
窗口. HMGB1有
望作为治疗肝衰
竭 的 有 效 靶 点 , 
为阻止器官损伤
的发展起到保护
作用 ,  为临床治
疗提供更充裕的
时间.

3  讨论

ALF病理生理学特征为全身性炎症反应. 在
ALF中, 肝细胞大量坏死, 失去其解读功能, 而
肠道产生的内毒素可通过Tol l样受体诱导核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)活化, 促进

炎性细胞浸润和炎症细胞因子的释放, 引起

风暴式的炎性反应, 促进ALF的病情进展致

死[5-9]. HMGB1是细胞核内普遍存在并高度保

守的DNA结合蛋白, 在细胞核内具有稳定核

酸结构、调节转录和基因表达等多种功能[10]. 
Wang等[6]研究发现HMGB1在细胞外是一种引

导炎症和组织损伤的重要细胞因子. HMGB1
与许多炎症性疾病有关[11-13], 在感染和损伤模

型中, 形成炎症前抑制HMGB1活性, 可以对动

物起到治疗作用[14-17]. 但迄今为止HMGB1在
ALF中的变化、来源、作用机制和作用时间

仍不清楚. 
3.1 使用D -Gal和LPS成功建立大鼠ALF模型 
文献报告采用D -Gal和LPS建立大鼠ALF模
型, 其可重复性好, 肝外毒性不明显, 剂量一

定范围内可控, 肝损害的表现又与临床肝衰

竭相近[18,19]. 本实验中ALF大鼠在24-48 h细
胞坏死数量最多. 此时大鼠表现为皮肤、巩

膜黄疸, 竖毛, 对外界刺激淡漠和厌食的明显

病态. 24-48 h正是ALF模型大鼠死亡的高峰. 
在72-96 h期间内, 主要病理的特征是肝组织

水肿和肝细胞再生, 而此时也是ALF大鼠肝

功能开始逐渐恢复的阶段. 本实验中建模后

24 h大鼠的血清ALT, AST浓度较正常组增加

700余倍. 肝细胞短期内出现大量坏死的典型

病理变化, 肝功能损害变化, 大鼠皮肤巩膜黄

染, 凝血时间延长, 对外界反应淡漠等症状及

体征证明在本实验中成功诱导建立了ALF
模型. 
3.2 ALF模型中HMGB1表达升高 本实验中

ALF模型大鼠肝组织中HMGB1 mRNA表达

和血清中HMGB1的水平均显著升高. Oshima
等[20]发现ALF患者血清中HMGB1浓度升高. 
由刀豆素引起的动物急性肝损伤中, 除血液

和肝脏组织中炎性因子如TNF-α增多外, 肝
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图 1 ALF大鼠肝组织中HMGB1、IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA的表达变化. A: HMGB1 mRNA; B: IL-1β mRNA; C: IL-6 

mRNA; D: TNF-α mRNA. aP<0.05 vs  阴性对照组(Control). HMGB1: 高迁移率族蛋白B1; IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏

死因子-α; ALF: 急性肝衰竭.
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■名词解释
全身炎症反应综
合征 :  是因感染
或非感染病因作
用于机体而引起
的机体失控的自
我持续放大和自
我破坏的全身性
炎症反应 .  当机
体受到损伤或毒
性 物 质 打 击 时 , 
可促发初期炎症
反应 ,  同时产生
内源性免疫炎性
因子形成“瀑布
效应”.

组织HMGB1 mRNA表达水平也比对照组显

著增加, 提示HMGB1可能参与上述肝损伤过

程[21].
3.3 HMGB1可能来源于坏死的肝细胞被动释

放 本研究中, 免疫组织化学显示ALF肝组织

中HMGB1从细胞核迁移到细胞质, 早在3 h便
能观察到HMGB1移位. 这一结果与HBV感染

引起肝衰竭的患者肝组织免疫组织化学的结

果相同[22]. 在注射D -Gal和LPS后24-48 h, 肝
脏正常组织结构消失, HMGB1蛋白自坏死的

肝细胞内溢出, 形成大片黄染区, 布满整个视

野. 大鼠ALF肝组织中HMGB1蛋白48 h迁移

率约达90%. 重新定位和细胞质中HMGB1的
积累是细胞外释放的必要步骤[23]. 细胞质中的

HMGB1移位可能是导致肝脏炎性病变的发病

基础. 已有研究[24,25]表明通过抑制HMGB1胞

A B

C D

E F

G H

图 2 注药后不同时间ALF大鼠肝组织HMGB1蛋白表达变化(×400). A: Control; B: 3 h; C: 6 h; D: 12 h; E: 24 h; F: 48 h; G: 

72 h; H: 96 h. HMGB1: 高迁移率族蛋白B1; ALF: 急性肝衰竭.
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浆移位和释放, 减轻肝脏炎症反应, 也反证了

HMGB1移位在ALF中的重要性. 在本实验中, 
ALF大鼠血清中HMGB1的浓度自3 h起较阴性

对照组明显增高, 而肝组织中HMGB1 mRNA
的表达差异起始于12 h, 提示ALF大鼠血清中

的HMGB1可能部分来源于坏死的肝细胞被动

释放.  
3.4 H M G B1可以加速炎症反应过程 ,  促进

ALF进展 在体内实验中, 900 mg/kg D -Gal和

100 μg/kg LPS诱导的ALF大鼠死亡主要集中

在12-24 h区间, 48 h后ALF模型动物肝功能

渐渐恢复, 没有新动物死亡. 而HDL组, 大鼠

在建模后2 h便出现对外界反应淡漠, 竖毛等

ALF表现, 死亡开始的时间比DL组更早, 在相

同时间点死亡率更高. HDL组的ALF模型大

鼠存活率最低, 由此可见rHMGB1可能加快

ALF的进展和加重病情, 甚至介导致死性损

伤. 单独尾静脉注射rHMGB1组中36 h内无大
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图 3 ALF大鼠血清IL-1β、IL-6、TNF-α、HMGB1水平的变化. A: 血清HMGB1水平的变化; B: 血清IL-1β水平的变化; C: 

血清IL-6水平的变化; D: 血清TNF-α水平的变化. aP<0.05 vs  对照组. HMGB1: 高迁移率族蛋白B1; IL: 白介素; TNF-α: 

肿瘤坏死因子-α; ALF: 急性肝衰竭.

图 4 rHMGB1对ALF
大 鼠 生 存 率 的 影 响 . 
bP <0.01 vs  对照组; 
dP <0.01 vs  rHMGB1, 
eP<0.05 vs  D-Gal+LPS. 

HMGB1: 高迁移率族

蛋白B1; ALF: 急性肝

衰竭; D-Gal: D-氨基

半乳糖; LPS: 脂多糖.
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■同行评价
HMGB1被认为
是无菌性炎症和
感染性炎症反应
中 的 重 要 介 质 . 
可以联同其他炎
性细胞因子 ,  通
过诱导刺激各种
炎性因子的释放
并放大炎症反应. 
与许多炎性疾病
有关 .  本文研究
HMGB1在ALF
的意义 ,  有一定
的新颖性.
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鼠死亡, 这可能和实验中rHMGB1的剂量不能

诱导实验动物致死性肝损伤, 而在ALF大鼠

模型中使用外源性rHMGB1可以促进原有的

炎症反应过程. 
3.5 HMGB1在大鼠ALF中作为晚期炎症因子

而发挥作用 实时荧光定量P C R显示在肝组

织中经典的早期炎症因子(如IL-1β、IL-6和
TNF-α)的mRNA表达3 h内迅速增加, 达到高

峰后, 在12 h内下降至初始水平. 而HMGB1 
m R N A的表达逐渐增加并在24 h达到高峰 . 
大鼠ALF肝组织中HMGB1 mRNA的表达较

IL-1β等经典早期炎症因子晚(12 h vs  3 h), 但
HMGB1的高表达持续时间较IL-1β等持续时

间更长(36 h vs  8 h). 血清ELISA也证明了在

ALF模型的血清中HMGB1的浓度高峰出现

较IL-1β出现晚(3 h vs  48 h), 并且持续时间

更长. 文献报告L P S诱导的肝损伤主要通过

刺激Kupffer细胞释放L-1β、IL-6、TNF-α等
炎症因子. TNF-α诱导肝细胞损害在D -Gal/
LPS所致大鼠ALF模型的早期发挥作用. IL-
1β、I L-6、T N F-α等作为早期炎症因子可

以与HMGB1相互诱生, 从而放大炎症反应. 
HMGB1释放到细胞外时是一种有效的晚期

炎症递质, 有较强的致炎活性, 与多种细胞因

子、血管黏附因子和促炎因子互相作用参与

炎症反应[26]. HMGB1可以促使蛋白激酶激活, 
刺激单核细胞产生IL-1β、IL-6、TNF-α[6]. 血
清中IL-1β等“早期炎症因子”在ALF模型建

立后迅速升高并在3 h达到高峰, 12 h内即恢

复至正常水平, 而HMGB1出现时间较晚, 但
持续时间更长, 提示后期的肝损伤和下游因子

HMGB1有关. 因此HMGB1可能在大鼠ALF中
作为晚期炎症因子而发挥作用. 而在败血症

中, HMGB1由巨噬细胞主动分泌, 并且在疾病

过程的晚期血清HMGB1升高[6]. 与此相反, 缺
血再灌注损伤[27,28]、烧伤[29]、创伤[30]患者血

浆中的HMGB1自损伤开始便升高, 并且在24 
h内达到峰值, 可能是因为HMGB1是由急性受

损的组织被动释放.
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可以阻滞细胞周
期进程 ,  从而起
到抗癌作用 ,  有
研究发现其可以
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模 型 中p 5 3 基 因
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时还有实验证明
该物质具有促进
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Abstract
AIM: To investigate the effect of lupeol on the 
growth and apoptosis of hepatic carcinoma 
SMMC-7721 cells and explore the mechanism 
involved. 

METHODS: After SMMC-7721 cells were 
treated by different concentrations of lupeol (0, 
2, 5, 10, 20 μg/mL) for different durations (24, 

36 or 48 h), cell proliferation was determined 
by MTT assay. The SMMC-7721 cells were also 
tested by flow cytometry after treatment with 
different concentrations of lupeol for 48 h. The 
expression of proliferating cell nuclear antigen 
(PCNA), B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) and Bcl-2 
associated X protein (Bax) in SMMC-7721 cells 
was tested by Western blot. Xenograft tumors 
of SMMC-7721 grown in nude mice were 
tested by immunohistochemistry to assess the 
microvessel density (MVD) and the effect of 
lupeol on angiogenesis.

RESULTS: Compared with the control 
group, the proliferation of SMMC-7721 
cells was inhibited by lupeol in a time and 
concentration dependent manner. The cell 
cycle of SMMC-7721 cells was blocked at G0/
G1 by lupeol. Lupeol also resulted in apoptosis. 
Lupeol up-regulated the expression of PCNA 
and Bcl-2, down-regulated the expression of 
Bax (P < 0.05), and decreased MVD (P < 0.01). 

CONCLUSION: Lupeol can inhibit SMMC-7721 
cell proliferation and induce cell apoptosis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前认为羽扇豆
醇可能是通过抑
制肿瘤细胞的拓
扑异构酶来抑制
肿瘤细胞生长及
增殖的.

摘要
目的: 讨论羽扇豆醇影响肝癌细胞株SMMC-
7721增殖及促进其凋亡作用机制. 

方法:  使用不同浓度 (0、2、5、10、20 
μ g/mL)的羽扇豆醇在不同处理时间(24、
36、48 h)下, 处理SMMC-7721细胞株后, 
通过MTT法检测SMMC-7721细胞增殖情
况; 对使用不同浓度的羽扇豆醇处理48 h后
的SMMC-7721细胞, 利用流式细胞仪检测
S M M C-7721细胞的细胞周期以及细胞凋
亡情况, 还使用Western blot检测细胞细胞
增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear 
ant igen, PCNA)、B淋巴细胞瘤-2(B-cel l 
lymphoma-2, Bcl-2 )基因及Bcl-2相关X蛋白
(Bcl-2 associated X protein, Bax)蛋白的表
达情况, 最后我们通过免疫组织化学的方
式检测在裸鼠体内接种的S M M C-7721细
胞瘤体的微血管密度(microvessel density, 
MVD)值, 检测羽扇豆醇对抑制肿瘤血管生
成的作用. 

结果: 相较于对照组, 通过不同浓度的羽扇
豆醇处理后的SMMC-7721细胞增殖水平均
受到不同程度的抑制, 而且既显示出量效关
系又显示出时效关系; 受到羽扇豆醇体外诱
导处理后的SMMC-7721细胞能够使G0/G1期
受到阻滞, 甚至出现凋亡现象, SMMC-7721
细胞的P C N A和B c l-2蛋白表达情况下调, 
Bax蛋白的表达情况上调(P <0.05). 肿瘤瘤体
MVD值下降(P <0.01).

结论: SMMC-7721细胞的增殖会因为羽扇豆
醇的处理而受到抑制, 并且还会因为羽扇豆
醇的处理而出现凋亡. 羽扇豆醇还可以抑制
肿瘤瘤体血管生成. 

© 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: 羽扇豆醇对SMMC-7721细胞增殖具

有抑制作用并能诱导该细胞凋亡. 本研究主要

为研究羽扇豆醇对肿瘤细胞的抑制作用提供了

思路, 我们的研究未见到文献报道. 
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0  引言

肝癌是一种恶性程度高, 死亡率高的疾病, 由
于其发病较为隐匿[1,2], 所以手术切除率较低, 
而肝癌多对传统化疗和放疗耐受, 所以其治疗

一直是临床研究的热点[3,4]. 羽扇豆醇是一种存

在于水果蔬菜中的三萜类物质, 被我国传统医

学应用多年. 以往的研究[5,6]已经证明其有抗

炎、抗风湿的作用, 不仅如此他还被证实有原

则性抑制人DNA拓扑异构酶Ⅱ的作用. 本文旨

在研究羽扇豆醇影响肝癌细胞株SMMC-7721
增殖及促进其凋亡作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 肝癌细胞株选用中国科院上海细胞生

物学研究所的SMMC-7721, 使用培养基为用

含10%胎牛血清的RPMI 1640培养基并加入终

浓度为1 mmol/L的氨基胍, 以抑制血清中的氨

基氧化酶. RPMI 1640购自美国Gibco公司; 噻
唑蓝(MTT)、胰蛋白酶(t ryps in)、羽扇豆醇

采用上海源叶生物公司产品; 细胞周期检测

试剂盒选用Thermo公司产品; B淋巴细胞瘤-2
(B-cell lymphoma-2, Bcl-2 )基因抗体, Bcl-2
相关X蛋白(Bcl-2 associated X protein, Bax)
抗体和细胞增殖核抗原(p ro l i f e r a t i ng ce l l 
nuclear antigen, PCNA)抗体(美国Santa Cruz
公司); 二甲基亚砜(DMSO)选用天津市化学

试剂厂产品. 
1.2 方法

1.2.1 检测羽扇豆醇对SMMC-7721细胞增殖

的抑制作用: 检测羽扇豆醇对SMMC-7721细
胞增殖的抑制作用使用MTT法检测. 取对数

生长期的SMMC-7721细胞, 使用完全培养基

调整为终浓度为1×105/mL的细胞悬液, 在96
孔板中孵育, 每孔100 μL. 在细胞培养箱培养

24 h后, 向各孔中加入羽扇豆醇, 并调整各孔

羽扇豆醇终浓度分别为2、5、10、20 μg/mL, 
阴性对照组则仅加入完全培养基. 每个实验组

及阴性对照组均设5复孔, 加入羽扇豆醇或培

养基后各孔细胞在细胞培养箱细胞培养, 分
别培养24、36、48 h. 在实验结束前4 h每孔

均加入MTT(5 mg/mL)10 μL, 再继续培养4 h. 
然后弃去培养液, 各孔加入150 μL二甲基亚

砜(DMSO), 充分震荡15 min, 使用酶标仪490 
nm(参考波长620 nm)每孔光密度(OD)值进行

测定, 并计算羽扇豆醇对每组细胞细胞的抑制
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■相关报道
羽扇豆醇起促凋
亡机制主要可以
被归纳为以下几
个方面: (1)羽扇
豆醇可以抑制核
因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)
的活性, 导致NF-
κ B 依 赖 的 抗 凋
亡蛋白比如B淋
巴细胞瘤(B-cell 
lymphoma, Bcl)-xl, 
Bcl-2、X连锁的
凋亡抑制因子(X 
linked inhibitor of 
apoptosis protein)
等下调; (2)羽扇
豆 醇 可 以 导 致
F a s 诱导的相关
死亡结构域 ( fas 
associated death 
domain)如白介
素 - 1 转 换 酶 抑
制蛋白 ,  从而导
致 细 胞 的 凋 亡 ; 
( 3 ) 下 调 凋 亡 抑
制 基 因 存 活 素
(Survivin)、人端
粒 酶 逆 转 录 酶
(human telomerase 
reverse transcriptase), 
髓 细 胞 白 血 病
基因-1(myeloid 
cell leukemia-1)
和 血 管 内 皮 生
长因子(vascular 
endothelial growth 
factor)基因的表
达; (4)他还可导
致线粒体的呼吸
功能下降和下调
跨膜电位; 除了上
述的4种研究较多
的机制以外还有
人认为其起到诱
导细胞凋亡的机
制还可能与其对
PI3K/Akt活性的
抑制相关.

率. 抑制率(%) = (1-实验组OD值/对照组OD值)
×100%. 
1.2.2 细胞周期分布情况及凋亡率的检测: 对
SMMC-7721细胞用不同浓度(2、5、10、20 
μg/mL)的羽扇豆醇共同培养48 h后, 收集细

胞, 调整细胞浓度为1×106/mL的细胞悬液, 
离心(1000 r/min×5 min). 弃去上清液, 用磷

酸盐缓冲液(PBS)洗涤细胞2次, 使用4 ℃预冷

的70%乙醇1.5 mL重悬细胞, 调整细胞浓度为

1×106/mL的悬液待检. 细胞悬液在4 ℃过夜

后检测. 加入0.5 mL浓度50 mg/L为碘化吡啶

(PI)染液, 闭光条件下染色30 min, 然后用流

式细胞仪检测. 实验重复进行3次. 根据得到

的DNA组方图内各时相细胞分布情况, 计数

处于各细胞周期的细胞所占百分比例, 计算

细胞凋亡率. 
1.2.3 Western blot: 使用被不同浓度(2、5、10、
20 μg/mL)的羽扇豆醇处理48 h后的SMMC-7721
细胞. 首先将细胞裂解30 m i n后 ,  在4 ℃、

12000 g离心10 min, 提取上层清液中的细胞蛋

白. 然后采用Lowry法定量测定蛋白浓度. 再配

制10%的分离胶和5%的浓缩胶, 上样, 每孔加

入50 μg待检蛋白. 在95 ℃条件下使蛋白变性

10 min. 然后在12%聚丙烯酰胺-SDS凝胶电泳

适当时间后, 蛋白转移至硝酸纤维素膜上, 使
用5%脱脂奶粉封闭. 然后加入一抗、二抗, 分
别在室温条件下孵育抗体2 h, 加入抗体后分别

采用TBST缓冲液洗涤5次, 每次洗涤时间为10 
min. 再检测硝酸纤维素膜上的抗原抗体复合

物结合区带, 将样品放入暗盒中压片. 最后显

影、定影、拍照. 该实验在相同实验条件下重

复3次. 
1.2.4 微血管密度(microvessel density, MVD)
检测: 将处于对数生长期的SMMC-7721细胞

用含有10%小牛血清的RPMI 1640培养基调

整细胞浓度至1×107/mL后, 将0.2 mL细胞悬

液接种于裸鼠左侧腋窝皮下. 将小鼠随机分

为对照组、20、40和80 ng/g组. 每组小鼠从

接种细胞悬液后第3天起每天接种相应药物

共30 d. 对照组小鼠接种生理盐水1 mL, 实验

组各组小鼠分别依据体质量接种相应计量的

羽扇豆醇, 在停药1 wk后对小鼠脱颈处死并

取出瘤块. 然后用甲醛固定瘤块, 切位3 μm切

片, 石蜡脱水, 修复抗原, 在使用3%双氧水孵

育10 min后, 加入兔抗人Ⅷ因子抗体1∶150
液, 4 ℃过夜, 再加入二抗, 室温孵育40 min, 
DAB显色3-5 min. 最后在显微镜低倍视野下

选取癌巢间质血管丰富的视野, 在200倍视野

下计数染为棕色的细胞及细胞从认为是血管, 
计数操作由4人完成, 取4人计数平均值为所

得MVD值. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件分析

和处理数据. 所有数据结果以mean±SD表示, 
实验组所得数据均数与对照组所得数据均数

用LSD-t检验比较. P <0.05表示差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 MTT法检测羽扇豆醇对SMMC-7721细胞增

殖的抑制作用 我们使用的羽扇豆醇分子结构

式如图1所示. 实验结果具体数据如表1. 结果表

明肝癌细胞SMMC-7721在受到不同浓度的羽

扇豆醇作用不同时间后, 其生长及增殖受到明

显的抑制, 通过分析我们可以发现, 羽扇豆醇对

于肝癌细胞的抑制作用同时存在着时间依赖

关系和剂量依赖关系. SMMC-7721细胞在受到

2、5、10及20 μg/mL的羽扇豆醇处理24、48、
72 h后分别与对照组比较差异有统计学意义

(P<0.05). 
2.2 SMMC-7721在受到羽扇豆醇后细胞周期

分布和细胞凋亡的情况 我们采用流式细胞仪

检测在受到羽扇豆醇作用后细胞周期分布情

况和细胞凋亡情况的变化. 具体实验数据如表

2, 具体流式细胞分析图像如图2. 通过表2我们

可以发现, 在受到不同浓度的羽扇豆醇作用48 
h以后, SMMC-7721细胞处于G0/G1期细胞数

量明显增多(P <0.01), 而处于G2/M和S期细胞

数量明显减少(P <0.05), 细胞凋亡率明显增加

(P <0.01). 

HO
H

H

H

H

图 1 羽扇豆醇的化学结构式.
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■创新盘点
羽 扇 豆 醇 在 体
外 条 件 下 对
SMMC-7721细
胞增殖具有较强
的抑制作用 .  他
可以抑制癌细胞
进入S期从而使
细胞周期停留在
G0/G1期, 这可能
与 其 能 下 调 细
胞 增 殖 核 抗 原
(proliferating cell 
nuclear antigen)蛋
白的表达 ,  增大
Bcl-2相关X蛋白
(Bcl-2 associated 
X protein)/Bcl-2
比值等作用相关. 
但是其具体作用
机制仍有待进一
步研究.

2.3 在受到羽扇豆醇处理后S M M C-7721细

胞B c l-2及B a x、P C N A蛋白表达情况 为检

测SMMC-7721细胞在受到羽扇豆醇处理后

PCNA、Bax及Bcl-2蛋白表达变化情况, 我们

将接受不同浓度的羽扇豆醇(2、5、10、20 
μg/mL)处理48 h后SMMC-7721细胞用免疫印

迹方法进行检查(β-actin为内参). 检查结果如

图3. 我们可以发现随着处理的羽扇豆醇浓度

的增高, SMMC-7721细胞所表达的PCNA蛋白

量明显下降, 呈现出较为明显的浓度依赖性. 

同时我们可以发现Bcl-2蛋白也和PCNA蛋白

存在着类似的情况. 与之相反的是Bax蛋白的

情况却明显不同. 随着羽扇豆醇浓度的逐渐升

高, Bax蛋白的表达量也呈现出逐渐增高的趋

势, 也呈出浓度依赖性. 所以我们可以发现随

着接受的羽扇豆醇浓度逐渐升高, SMMC-7721
细胞所表达的Bax蛋白和Bcl-2蛋白Bax/Bcl-2
的比例逐渐增高. 
2.4 在受到羽扇豆醇处理后S M M C-7721细

胞瘤体MVD值 为检测小鼠体内瘤体在小鼠
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图 2 各组细胞利用流式细胞分析检测细胞周期及凋亡的情况. A: 阴性对照组; B: 2 μg/mL组; C: 5 μg/mL组; D: 10 

μg/mL组; E: 20 μg/mL组.

表 1 不同浓度羽扇豆醇对SMMC-7721细胞株作用不同时间后的抑制率 (%)

     
羽扇豆醇(μg/mL) 24 h抑制率 48 h抑制率 72 h抑制率

0(阴性对照)  0.0  0.0  0.0

2 15.2b 19.2b 25.3b

5  25.1bc  32.4bc  37.7bc

10   35.5bde   40.9bde   50.1bde

20    52.5bdfg    59.1bdfg    67.1bdfg

bP<0.01 vs  阴性对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  2 μg/mL组; eP<0.05, fP<0.01 vs  5 μg/mL组, 
gP<0.05 vs  10 μg/mL组.
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■应用要点
羽扇豆醇还被发
现在皮肤癌的治
疗中起着非常重
要的作用 .  有研
究显示其发挥作
用的主要方法是
促进肿瘤细胞凋
亡和抑制肿瘤细
胞增殖.

接受不同剂量羽扇豆醇处理后M V D值变化

情况, 我们将接受不同剂量的羽扇豆醇处理

后小鼠的瘤体通过免疫组织化学方法处理 , 
检测其瘤体内血管增殖情况, 检查结果如图

4. 我们发现随着处理的羽扇豆醇剂量增加, 
瘤体内MVD值逐渐降低 ,  呈现出剂量依赖

关系. 

3  讨论

肝癌是一种严重危害人类健康的疾病 [7].  目
前, 通过手术治疗及通过介入化疗是临床用

于治疗肝癌最主要的方法[8]. 不幸的是肝癌由
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图 3 Western blot检测受到不同浓度羽扇豆醇处理后的SMMC-7721细胞Bcl-2及Bax、PCNA蛋白表达情况. A: 

Western blot条带; 从左至右羽扇豆醇浓度依次增高, 具体剂量分别为: 1: 0 μg/mL(阴性对照组); 2: 2 μg/mL; 3: 5 μg/

mL; 4: 10 μg/mL; 5: 20 μg/mL; B: 受到不同浓度羽扇豆醇处理后的SMMC-7721细胞PCNA蛋白的表达量; C: 受到不

同浓度羽扇豆醇处理后的SMMC-7721细胞Bax蛋白的表达量. bP <0.01 vs  阴性对照组; cP <0.05, dP <0.01 vs  2 μg/mL

组; fP <0.01 vs  5 μg/mL组; hP <0.01 vs  10 μg/mL组. Bcl-2: B淋巴细胞瘤-2基因; Bax: Bcl-2相关X蛋白; PCNA: 细胞

增殖核抗原.
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表 2 SMMC-7721在受到羽扇豆醇后细胞周期分布和细胞凋亡的情况 (mean
±SD, %)

     
羽扇豆醇(μg/mL) G0/G1期 S期 G2/M期 凋亡率

0(阴性对照) 63.8±2.8 20.9±3.8 15.3±2.1 2.8±1.3

2 69.1±2.1  16.8±2.4b 14.1±1.8  9.5±1.1b

5 76.4±3.1   13.2±1.4bc   10.4±0.9ad 22.4±1.9bd

10 80.2±1.9    11.0±3.0bde      8.8±1.7bde  37.5±2.1bde

20 85.3±2.2       8.6±2.3bdfg       6.1±2.0bdfg   48.2±1.7bdfg

aP<0.05, bP<0.01 vs  阴性对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  2 μg/mL组; eP<0.05, fP<0.01 vs  5 

μg/mL组; gP<0.05 vs  10 μg/mL组.
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■名词解释
肿瘤的发生 :  目
前认为肿瘤的发
生是多因素共同
作用的结果 ,  其
发生是多基因在
长时间共同作用
的结果 .  肿瘤细
胞中多种癌基因
及原癌基因被激
活 ,  表达其编码
的 相 应 蛋 白 质 , 
并影响其分化作
用抑制其凋亡作
用 .  肿瘤细胞表
现出凋亡失衡的
特点 .  最后导致
了肿瘤的发生.

于其生长速度较快, 发病初期较为隐匿的特

性, 使得大部分患者在发现时已经处于完全, 
难以通过手术治疗完全切除病灶. 所以化疗

对于肿瘤患者显得意义重大, 但是由于如今

化疗药物不良反应较大而患者一般情况较差

难以承受化疗带来的严重不良反应, 所以找

到一种新型的、不良反应较小的化疗药物显

得意义重大. 
目前认为肿瘤的发生是多因素共同作用

的结果, 其发生是多基因在长时间共同作用

的结果[9,10]. 肿瘤细胞中多种原癌基因及癌基

因被激活 ,  表达其编码的相应蛋白质 ,  并影

响其分化作用抑制其凋亡作用 [11,12]. 肿瘤细

胞表现出凋亡失衡的特点. 最后导致了肿瘤

的发生 [13]. 目前肿瘤治疗主要是瞄准选择性

地诱导肿瘤细胞凋亡而又不损伤正常组织细

胞, 而最新的研究 [14]证明了将细胞死亡和细

胞应激有机地结合起来可以引起肿瘤细胞的

大量凋亡, 达到这一目的. 而现在肿瘤相关药

物研究, 虽然选择的最初的靶点不一样, 但是

最终途径都是通过诱导启动肿瘤细胞的凋亡

程序. 
羽扇豆醇是一种常见于植物中的天然三

萜类物质, 具有生物活性, 可以阻滞细胞周期

进程, 从而起到抗癌作用, 有研究发现其可以

阻滞小鼠皮肤癌模型中p53基因和循环B基因, 
同时还有实验证明该物质具有促进细胞凋亡

的作用. 
在我们的研究设计中, 肝癌细胞SMMC-

7721使用的不同浓度的羽扇豆醇进行处理, 并
且处理的时间还进行了区分, 最后通过MTT
法检测发现了肿瘤细胞对于羽扇豆醇反应明
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图 4 免疫组织化学检测不同剂量羽扇豆醇处理后小鼠体内瘤体MVD值. A: 不同剂量羽扇豆醇处理后小鼠体内瘤体MVD

值; B: 阴性对照组中瘤组织染色后图像(×100); C: 20 ng/g组中瘤组织染色后图像(×100); D: 40 ng/g组中瘤组织染色后图

像(×100); E: 80 ng/g组中瘤组织染色后图像(×100). bP<0.01 vs  阴性对照组; dP<0.01 vs  20 ng/g组. MVD: 微血管密度.
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显, 出现了生长增殖受到抑制的情况, 并且呈

现出明显的时间依赖性和剂量依赖性, 具体如

表1. 
我们发现羽扇豆醇主要是通过阻滞肿瘤

细胞的细胞周期进程来实现抑制肿瘤细胞生

长和增殖的. 肿瘤细胞是一类细胞周期进程紊

乱的细胞, 正常组织细胞的细胞周期都是按照

G1-S-G2-M有序的进行的, 尤其是G1期, 他的长

短是决定整个细胞周期的最关键因素. 恶性肿

瘤细胞由于其细胞周期调控出现障碍, 出现了

S期细胞异常增加, 从而出现了增殖异常的情

况[15,16]. 目前的抗肿瘤药物大多是通过作用于

某一个细胞周期的某种或某个靶点, 从而导致

肿瘤细胞出现凋亡, 达到抑制其生长增殖的目

的. 我们在实验中发现, 相对于阴性对照组, 经
过羽扇豆醇处理后的肿瘤细胞处于S期的细胞

所占比重明显减少. 并且还显示出随着羽扇豆

醇药物浓度增加, 这一比例下降幅度随之增长

的现象. 这充分地说明羽扇豆醇对于肿瘤细胞

的细胞周期进程有着很大的影响, 他可以使S
期细胞明显减少, 而相应的使G0/G1期细胞显

著增多. 这说明羽扇豆醇可以有效地抑制肿瘤

细胞有丝分裂信号, 而使肿瘤细胞无法进入S
期进行DNA复制[17], 实现了诱导细胞凋亡的

作用. 
PCNA蛋白是一种细胞在增殖时才表达

的核内蛋白. 他的表达情况已经被广泛用于评

估细胞增殖状态[18]. 最近的研究[19-23]发现, 在
多种肿瘤组织中PCNA高表达均预示着患者

的转归不良. 我们在研究中发现, 随着受到羽

扇豆醇处理浓度的升高, 在受到处理48 h的时

候, 我们检测肿瘤细胞中的PCNA的蛋白表达

量出现了较为明显的下降趋势, 并且还呈现出

明显的剂量依赖性. 这表明羽扇豆醇极有可

能是通过抑制肿瘤细胞中PCNA蛋白的表达

来阻止肿瘤细胞的有丝分裂信号的, 从而达到

阻滞肿瘤细胞细胞周期进程, 使之大量停留

在G0/G1期. 同时我们还发现受到羽扇豆醇处

理后的肿瘤细胞, 细胞凋亡率明显升高. 细胞

凋亡是指在基因调控下出现的细胞自动死亡

的现象. 他具有程序性、主动性, 是一种正常

组织细胞固有的生物学过程[24]. 肿瘤细胞正

是由于凋亡调控出现了异常, 才导致其出现

了无序增殖的情况. 在细胞凋亡过程中, 线粒

体的作用显得尤为重要[25]. Bcl-2正是一种在

细胞的线粒体外膜上存在的原癌基因, 同时

他还存在与细胞核和内质网上. 他发挥抗凋

亡作用主要是靠抑制细胞色素C的表达, 而细

胞色素C正是一种具有促进细胞凋亡的物质. 
不仅如此, Bcl-2还能引起细胞核谷胱甘肽的

积聚达到保护细胞的功能. 他的过度表达会

引起细胞核核内氧化还原平衡改变, 降低了

Caspase这种在细胞凋亡过程中起到关键作用

基因的活性. 
作为B c l-2 基因家族中的重要组成部分, 

Bax常以与Bcl-2形成二聚体的形式存在, 也在

细胞凋亡的调节中扮演着关节角色. 与Bcl-2
所起的作用不同, Bax主要起着促进细胞凋亡

的作用[26,27]. 定位于胞浆中的Bax存在方式有

两种, 一种是如上文所说的与Bcl-2形成二聚

体; 第二种方式是与自身形成二聚体存在. 当
细胞内的Bax增多, 胞浆中的Bax-Bax二聚体增

加, 细胞凋亡的趋势更为显著. 反之, 则胞浆中

的Bax-Bcl-2二聚体增多, 细胞的凋亡趋势则

减弱. 因此胞浆中的Bax和Bcl-2比值对于细胞

凋亡与否有着重要的提示作用. 我们在研究中

发现, SMMC-7721细胞在接受不同浓度的羽

扇豆醇作用48 h后, 肿瘤细胞中Bcl-2的表达出

现下降而同时Bax表达则出现增高, 并且两者

变化程度还随着羽扇豆醇浓度增加而显得更

为明显, 从而导致了Bax/Bcl-2比值的逐渐增高

(图3). 这提示羽扇豆醇在体外条件下抑制肿瘤

细胞增殖的途径除了通过下调PCNA蛋白, 导
致肿瘤细胞细胞周期进程出现变化, 大量细胞

阻滞于G0/G1期以外, 还可以通过上调Bax表达, 
下调Bcl-2表达, 导致Bax/Bcl-2比值增加, 来促

进肿瘤细胞凋亡. 通过这两条通路共同作用来

导致肿瘤细胞凋亡. 
肿瘤生长与其促进血管增殖相关, 所以我

们进行了MVD值检测, 发现随着处理羽扇豆

醇剂量的增加, 瘤体内小血管数量减少, MVD
值降低, 提示羽扇豆醇抑制肿瘤生长的作用可

能与羽扇豆醇抑制瘤体内血管生长, 降低瘤体

内养料供应有关. 
我们发现羽扇豆醇即通过调节肿瘤细胞

细胞周期进程, 抑制肿瘤细胞分裂, 阻止其增

殖, 还通过促进肿瘤细胞凋亡, 抑制肿瘤细胞

生存. 这两个方法是羽扇豆醇抑制肿瘤的主要

机制. 同时, 羽扇豆醇还有抑制肿瘤血管增生

的作用, 从而抑制瘤体养料供应, 影响肿瘤生

■同行评价
本研究采用分子
生物学技术体内
外观察羽扇豆醇
对肝细胞癌增殖
作用及其分子机
制 ,  为研发新的
抗肝细胞癌药物
提供了一定的理
论基础.

兴伟, 等. 羽扇豆醇影响肝癌细胞株SMMC-7721增殖与凋亡的机制



2015-03-28|Volume 23|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 1418

长. 但是羽扇豆醇抑制肿瘤细胞生长增殖的这

两个办法的具体分子学机制以及是否还存在

其他机制, 还有待于我们的进一步研究. 
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■背景资料
大肠癌(colorectal 
carcinoma, CRC)
是常见的消化系
恶性肿瘤 ,  其发
病率和死亡率均
居高不下 ,  已成
为威胁人类健康
和生命的主要疾
病. Mina53 (myc-
induced nuclear 
a n t i g e n  w i t h  a 
molecular mass 
of 53 kDa)是新
发现的受原癌基
因c -myc 直接调
控的下游靶基因, 
与 肺 癌 、 胰 腺
癌、肝癌等多种
肿瘤相关 ,  因此
推测Mina53也可
能参与了CRC的
发生发展、浸润
转移过程.
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Abstract
AIM: To investigate the clinicopathological 
significance of expression of B-cell-specific 
moloney murine leukemia virus insertion site 
1 (Bmi-1) and myc-induced nuclear antigen 
with a molecular mass of 53 kDa (Mina53) in 
colorectal carcinoma.

M E T H O D S :  T h e e x p r e s s i o n o f B m i - 1 

a n d M i n a 5 3 p r o t e i n s w a s d e t e c t e d b y 
immunohistochemistry in 56 colorectal 
cancer samples and matched tumor-adjacent 
normal t issue samples. The correlat ion 
between the expression of these proteins and 
the clinicopathologic features of colorectal 
carcinoma was analyzed.

RESULTS: The posi t ive rates of Bmi-1 
expression and Mina53 in colorectal cancer 
were signif icantly higher than those in 
matched tumor-adjacent normal tissue (80.4% 
vs 35.7%, 73.2% vs 19.6%, χ2 = 22.913, 32.308, 
P < 0.05 for both). Expression of Bmi-1 and 
Mina53 was significantly associated with 
tumor differentiation, lymph node metastasis 
and tumor infiltration depth in colorectal 
carcinoma (P < 0.05 for all), but not with 
age or gender (P > 0.05 for both). A positive 
correlation was noted between the expression 
of Bmi-1 and that of Mina53 in colorectal 
carcinoma (r = 0.296, P < 0.05).

CONCLUSION: High expression of Bmi-1 
and Mina53 proteins may participate in the 
occurrence, progression and prognosis of 
colorectal carcinoma. Combined detection of 
the expression of these proteins is helpful to 
the diagnosis and evaluation of the prognosis 
of colorectal carcinoma.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
B m i - 1 ( B - c e l l -
specific moloney 
murine leukemia 
v i rus  inser t ion 
site 1)在CRC中
的研究虽可见报
道 ,  但是国内外
对Mina53与CRC
关系的研究报道
很少 ,  联合检测
两者在CRC中的
表达及相关性研
究 尚 未 见 报 道 . 
二者分别在CRC
中的具体机制及
如何相互作用促
进肿瘤形成及浸
润转移是需要进
一步研究的问题.

colorectal carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(9): 1420-1425  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1420.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i9.1420

摘要
目的: 探讨Bmi-1(B-cell-specific moloney 
murine leukemia virus insertion site 1)和
Mina53(myc-induced nuclear antigen with a 
molecular mass of 53 kDa)在大肠癌(colorectal 
carcinoma, CRC)组织中的表达及临床病理
意义.

方法: 采用免疫组织化学法分别检测56例
CRC及相应癌旁正常大肠黏膜组织中Bmi-1
和Mina53蛋白的表达, 并分析两者的表达水
平相关性及与临床病理因素的关系.

结果: CRC及相应癌旁正常大肠黏膜组织
中Bmi-1蛋白的阳性表达率分别为80.4%和
35.7%, Mina53蛋白的阳性表达率分别为
73.2%和19.6%, 组间相比差异均有统计学意
义(χ2 = 22.913、32.308, 均P <0.05). CRC组
织中Bmi-1和Mina53蛋白的表达与患者的性
别、年龄无关(均P >0.05), 而与肿瘤的分化
程度、淋巴转移及浸润深度有关(均P <0.05). 
CRC组织中Bmi-1和Mina53蛋白的表达呈正
关联(r  = 0.296, P <0.05).

结论: Bmi-1和Mina53的高表达可能与CRC
的发生、发展及预后有关, 联合检测两者对
CRC的诊断及预后判断可能具有重要意义.

© 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: Bmi-1(B-cell-specific moloney murine 
leukemia virus insertion site 1)可通过调控下游

基因INK4a-ARF 和人端粒酶逆转录酶(human 
telomerase reverse transcriptase)调控细胞周期, 
也能与c-myc协同作用引起细胞转化和肿瘤形

成, Mina53 (myc-induced nuclear antigen with a 
molecular mass of 53 kDa)是c-myc下游直接靶

基因, 通过多种机制参与肿瘤形成. Bmi-1和

Mina53的高表达在大肠癌(colorectal carcinoma, 
CRC)的发生发展中起重要作用, 联合检测两者

可能有助于CRC的诊断及恶性程度判断, 并指

导CRC的靶向治疗和预后判断.
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0  引言

大肠癌(colorectal carcinoma, CRC)包括结肠癌

与直肠癌, 是消化系常见的恶性肿瘤之一. 据
报道, CRC在西方国家发病率位居恶性肿瘤的

第2位[1], 近年来, 我国CRC发病率呈上升趋势, 
排在恶性肿瘤的第4位[2], 但其发病机制尚不完

全清楚, 多数专家认为该病是一个多步骤、多

阶段及多基因共同参与的过程[3-5].  
Bmi-1 (B-cell-specific moloney murine 

leukemia virus insertion site 1)基因属于多梳基

因(polycomb group genes, PcG)家族成员[6], 已
经证实与胰腺癌[7]、乳腺癌[8]、胃癌[9]、鼻咽

癌[10]等多种肿瘤的发生发展相关. Mina53(myc-
induced nuclear antigen with a molecular mass of 
53 kDa)为一种近年新发现的原癌基因c-myc
的下游靶基因[11]. Bmi-1和Mina53在多种肿瘤

中表达异常, 但其在CRC中的发病机制尚不明

确, 并且国内外对联合检测两者在CRC中的表

达及相关性研究均未见相关报道. 本实验采用

免疫组织化学法检测56例CRC及相应癌旁正

常大肠黏膜组织中Bmi-1和Mina53蛋白的表达, 
以探讨两者与CRC发生、发展的关系及其临

床病理意义.

1  材料和方法

1.1 材料 收集郑州大学第一附属医院2012-08/
2013-12手术切除的CRC标本56例及56例相应

的癌旁正常组织(距肿瘤边缘≥5 cm), 病历资

料均齐全. 所有患者术前均未行放化疗及生物

免疫治疗. 其中男30例, 女26例; 年龄33-77岁, 
中位年龄55岁; 有淋巴结转移24例, 无淋巴结

转移32例; 按组织学分级: 高中分化29例, 低
分化及黏液腺癌27例; 有浆膜浸润25例, 无浆

膜浸润31例. 所有组织均用40 g/L中性甲醛固

定, 常规石蜡包埋, 4 μm厚度连续切片. 所有

切除标本均经病理学证实为大肠腺癌. 兔抗人

多克隆抗体Bmi-1及免疫组织化学试剂盒购自

北京博奥森生物有限公司, 兔抗人多克隆抗体

Mina53购自武汉三鹰生物技术有限公司.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学法: 采用链酶卵白素-生物

■相关报道
Ogasawara等报
道 了 M i n a 5 3 在
食管癌的发生发
展中的作用 .  该
论文报道原癌基
因c-myc 通过特
异性结合E-box
位点而激活靶基
因Mina53 , 继而
M i n a 5 3 介 导 组
蛋 白 脱 甲 基 化 , 
导 致 染 色 体 断
裂、易位 ,  甚至
丢失, 肿瘤形成. 
Renkonen等发现
Bmi-1可与c-myc
协同作用可以引
起细胞转化和肿
瘤的形成.
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素过氧化物酶法(streptavidin peroxidase, SP)染
色, Bmi-1抗体稀释浓度为1∶100, Mina53抗体

稀释度为1∶50, DAB显色, 苏木素复染, 操作

步骤严格按照说明书进行, 用已知的阳性组织

作阳性对照, PBS液代替一抗作阴性对照.
1.2.2 评分: 参考张磊等[12]与Hong等[13]计分方

法并做适当修改: Bmi-1以胞核和/或胞浆出现

黄色颗粒为阳性, Mina53以胞核出现黄色颗

粒为阳性, 随机选取5个高倍视野计数, 以阳

性细胞数和着色强度综合判断. 阳性细胞数计

分: 0%-5%为0分, 6%-25%为1分, 26%-50%为

2分, 51%-75%为3分, >75%为4分; 着色强度计

分: 无色0分, 淡黄色1分, 棕黄色2分, 黄褐色3
分, 以上两项之积, 0-4分为阴性, ≥5分为阳性.

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行

数据分析, 统计方法采用χ2
检验及Spearman等

级相关分析, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 Bmi-1和Mina53在CRC组织及正常大肠组

织中的表达 Bmi-1和Mina53阳性染色呈黄色

颗粒, Bmi-1阳性主要在定位于胞核, 少数定

位于胞浆(图1), Mina53阳性定位于胞核, 部分

定位于核仁区(图2). Bmi-1在CRC组织和癌旁

正常组织中阳性表达率分别为80.4%和35.7%; 
Mina53在CRC组织和癌旁正常组织中阳性表

达率分别为73.2%和19.6%. 两种蛋白在CRC组
织中的表达阳性率均高于癌旁正常组织, 两者

的差异具有统计学意义(P <0.05)(表1).
2.2 Bmi-1和Mina53蛋白在CRC中的表达及

其与临床病理因素的关系 Bmi-1和Mina53在
CRC组织中的表达与患者的性别、年龄无关

(P >0.05), 而与肿瘤的浸润深度、淋巴转移及

分化程度有关(P <0.05)(表2).
2.3 Bmi-1和Mina53蛋白在CRC组织中表达相

关性分析 Bmi-1和Mina53蛋白在CRC中的表

达水平呈正相关(P <0.05)(表3).

3  讨论

Bmi-1基因在人体位于第10号染色体短臂13

     

表 1 Bmi-1和Mina53在大肠癌及正常大肠组织中的表达 n (%)

组织类别
Bmi-1

χ2值 P 值
Mina53

χ2值 P 值
阳性 阴性 阳性 阴性

大肠癌 45(80.4) 11(19.6) 22.913 0.000 41(73.2) 15(24.8) 32.308 0.000

正常组织 20(35.7) 36(64.2) 11(19.6) 45(80.4)

     

表 2 Bmi-1和Mina53在大肠癌中的表达及其与临床病理因素的关系 n (%)

因素 n
Bmi-1

χ2值 P 值
Mina53

χ2值 P 值
阳性 阴性 阳性 阴性

性别 0.050 0.942 0.000 0.983

  男 30 24(80.0)   6(20.0) 22(73.3)   8(26.7)

  女 26 21(80.8)   5(19.2) 19(73.1)   7(26.9)

年龄(岁) 0.113 0.737 2.276 0.131

  <60 28 23(82.1)   5(17.9) 23(82.1)   5(17.9)

  ≥60 28 22(78.6)   6(21.4) 18(64.3) 10(35.7)

淋巴转移 4.773 0.029 5.738 0.017

  有 24 23(95.8) 1(4.2) 22(91.7) 2(8.3)

  无 32 22(68.8) 10(31.2) 19(59.4) 13(40.6)

分化程度 4.629 0.031 6.643 0.010

  高+中 29 27(93.1) 2(6.9) 26(89.7)   3(10.3)

  低+黏液腺癌 27 18(66.7)   9(33.3) 15(55.6) 12(44.4)

浆膜浸润 5.325 0.021 6.489 0.011

  有 25 24(96.0) 1(4.0) 23(92.0) 2(8.0)

  无 31 21(67.7) 10(32.3) 18(58.1) 13(41.9)

■创新盘点
本文首次探讨了
Bmi-1和Mina53
在CRC中表达的
相关关系 ,  提示
Bmi-1的高表达
可能上调Mina53
的表达 ,  可能通
过某种机制共同
促 进 细 胞 增 殖 , 
加速肿瘤形成.
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区, 含有保守螺旋-折转-螺旋-折转(helex-turn-
helix-turn, H-T-H-T)DNA结合模体和位于N端

的环指结构域(ring finger domain)[14,15]. H-T-H-T 
DNA结合模体对端粒酶活性及细胞永生化有

决定意义, 而环指结构对细胞转化和肿瘤形

成起重要作用[16]. Bmi-1主要通过抑制INK4a-
ARF基因位点, 从而参与多种肿瘤的发生和发

展[17], INK4a-ARF是一个常见的基因失活位

点, 能够编码并负性调节p16INK4a和p14ARF
两种抑癌蛋白[18]. 其中, p16INK4a通过抑制

CyclinD-CDK-Rb-E2E通路来调控细胞周期并

影响细胞增殖, p14ARF通过调节MDM2-P53通
路调控细胞周期. 此外, Bmi-1可以与c-Myc协
同作用引起细胞转化和肿瘤的形成[19-21]. 另外, 

人端粒酶逆转录酶(human telomerase reverse 
transcriptase, hTERT)作为Bmi-1的下游靶基因

的产物, 可以影响端粒酶的活性使得细胞增

殖速度增快[22]. 本研究发现Bmi-1基因在CRC
组织中高表达, 而在正常组织中低表达, 差异

具有统计学意义, 说明其在CRC的发生、发

展中起重要作用. 姚尧等[23]采用实时荧光定量

PCR法及免疫组织化学法分别检测发现Bmi-1 
mRNA及蛋白在CRC中均高表达, 与本实验

结果一致. 本研究还发现Bmi-1在CRC组织中

的表达与肿瘤的浸润深度、淋巴转移及分化

程度有关, 而与患者的性别、年龄无关, 提示

Bmi-1蛋白高表达可能是判断患者预后不良的

参考指标.

图 1 Bmi-1在大肠癌组织及正常大肠组织中的表达(SP×200). A: Bmi-1在大肠癌组织中的阳性表达; B: Bmi-1在正常

大肠组织中的阴性表达.

A B

图 2 Mina53在大肠癌组织及正常大肠组织中的表达(SP×200). A: Mina53在大肠癌组织中的阳性表达; B: Mina53在正

常大肠组织中的阴性表达.

A B

     

表 3 Bmi-1和Mina53蛋白在大肠癌组织中表达相关性分析

Mina53
Bmi-1

合计 r 值 P 值
阳性 阴性

阳性 36   5 41 0.296 0.020

阴性   9   6 15

合计 45 11 56

■应用要点
本 研 究 发 现
Bmi-1的表达与
C R C 的 浸 润 深
度、淋巴转移及
分 化 程 度 有 关 , 
M i n a 5 3 的 表 达
与CRC的浸润深
度、淋巴转移和
分 化 程 度 有 关 . 
Bmi-1和Mina53
蛋白在CRC中的
表达水平呈正相
关 .  联合检测两
者可能对CRC的
诊断及恶性程度
判断有重要意义, 
并且为CRC的靶
向治疗和预后判
断提供指导意义.
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据研究[24], c-myc是一种在细胞增殖分化

的调控中起关键作用的原癌基因, 其通过特异

性结合靶基因的E-box位点转录激活结构域激

活下游靶基因, Mina53就是近年来新发现的受

c-Myc直接调控的下游靶基因之一[25]. Mina53
位于染色体3q12.1, 主要定位于细胞核, 部分

蛋白定位于核仁区[26]. Mina53蛋白第128-271
位氨基酸残基可形成一个β折叠结构, 研究发

现该结构可能催化多种脱甲基化酶, 在介导组

蛋白脱甲基化的过程中起重要作用[27]. 也有学

者认为Mina53是通过Wnt/APC/β-catenin通路

影响细胞生长发育的[28]. 另外, Mina53能够参

与免疫调控抑制白介素(interleukin, IL)-4的表

达使得免疫平衡由Th2倾斜向Th1, 从而影响

人体免疫力及抗癌能力, 与多种肿瘤的预后

相关[29]. Komiya等[30]研究显示Mina53高表达

在62%肺癌患者的早期临床试验阶段即出现, 
Ogasawara等[31]发现Mina53在食管癌患者中有

83%高表达, 表明其对细胞增殖有着重要作用. 
本研究结果显示Mina53在CRC组织中的表达

明显高于正常组织, 表明其在CRC的发生发展

中起重要作用. 本研究还发现随着癌组织的浸

润深度、淋巴转移、分化程度的增加, Mina53
表达的阳性率逐渐升高, 而与患者的性别、年

龄无相关性. Teye等[32]也发现Mina53在具有侵

袭性和转移性的肿瘤中表达较强, 在分化程度

不同的结肠癌中均高表达. 由此证实了Mina53
在CRC的发生、发展中可能发挥重要作用, 在
判定预后方面有一定的指导意义. 

本研究结果显示Bmi-1和Mina53在CRC组
织中的表达呈正相关, 推测Bmi-1和Mina53可
能通过某种机制协同促进CRC的发生和发展, 
其具体的作用机制目前尚不完全清楚, 且本研

究应用免疫组织化学方法, 样本量少, 因此还

有待进一步研究. 总之, Bmi-1和Mina53的高表

达在CRC的发生发展中起重要作用, 联合检测

两者可能对CRC的诊断及恶性程度判断有重

要意义, 并且为CRC的靶向治疗和预后判断提

供指导意义. 
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■背景资料
胃癌是一种全球
高发的消化系恶
性肿瘤 ,  一般认
为胃癌的发生发
展是多基因、多
因素、多阶段的
动 态 演 变 过 程 . 
而胃黏膜上皮内
瘤变作为胃癌的
癌前病变始终是
国内外研究的焦
点 .  世界卫生组
织(World Health 
O r g a n i z a t i o n , 
WHO)推荐将上
皮 内 瘤 变 分 为 2
级 ,  即低级别与
高 级 别 上 皮 内
瘤变(high-grade 
i n t r a e p i t h e l i a l 
neoplasia, HGIN).
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Abstract
Gastric carcinoma is one of the most common 
malignant tumors in the world, and the 
accurate diagnosis of precancerous lesions 
plays an important role in gastric cancer 
prevention. Intraepithelial neoplasia is a 
form of precancerous lesion of gastric cancer, 
and many efforts have been done to explore 
the relationship between gastric cancer and 
dysplasia. Recently, there has been much 
progress in the research of intraepithelial 
neoplasia, including genetic changes at the 

molecular level, the eradication of Helicobacter 
pylori (H. pylori) , regular follow-up and 
endoscopic therapy. All of these will play 
an important role in clinical management 
of this condition. However, the etiological 
mechanism, influencing factors and malignant 
transformation of GIN are still unclear. Hence, 
further multi-center and long-term prospective 
studies are needed to solve these problems.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃癌是一种全球高发的消化系恶性肿瘤, 早
期胃癌的诊断是胃癌防治的要点. 而胃黏膜
上皮内瘤变作为胃癌的癌前病变始终是国
内外研究的焦点. 为了探索二者之间的关系, 
近年来, 胃黏膜上皮内瘤变的相关领域、诸
多方面都有较多研究进展, 包括分子遗传学
水平相关基因、癌基因改变; 在临床处理方
面的根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )、定期随访和内镜治疗等, 这些都为
今后的临床工作带来一定的指导意义. 但对
胃黏膜上皮内瘤变的产生、影响因素和怎
样演变为胃癌仍存在着很大疑问和未知领
域, 这需要进行大量多中心、较长期、前瞻
性的设计研究. 
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■研发前沿
胃 黏 膜 上 皮 内
瘤 变 的 分 子 遗
传学领域 ,  临床
处 理 方 面 包 括
根 除 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori)、
定期随访和内镜
治疗等方面取得
了一定的进展, 但
其产生、影响因
素及与胃癌的关
系仍是国内外研
究的热点、难点.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 上皮内瘤变; 分子遗传学; 随访; 治疗

核心提示: 本文从分子遗传学水平相关基因、

癌基因改变 ,  临床处理包括根除幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori )、定期随访、内镜治疗等方

面, 系统综述了近年来胃黏膜上皮内瘤变的研

究进展. 胃黏膜上皮内瘤变的产生、影响因素

和怎样演变为胃癌仍需要进行大量多中心、较

长期、前瞻性的设计研究.
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人消化杂志  2015; 23(9): 1426-1432  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/1426.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i9.1426

0  引言

胃癌是一种全球高发的消化系恶性肿瘤, 最
新统计 [1]显示, 在过去10年里胃癌发病率呈

总体下降趋势, 但其死亡率仍高居全球癌症

第2位, 严重威胁人类的健康. 在我国, 胃癌

发生率在癌症发生率中位居第2位 ,  我国因

胃癌死亡人数占因恶性肿瘤死亡总人数的

14.33%, 居第3位, 仅次于肺癌和肝癌[2]. 一般

认为胃癌的发生发展是多基因、多因素、多

阶段的动态演变过程, 1988年Correa[3]提出: 
“正常胃黏膜-慢性浅表性胃炎-慢性萎缩性

胃炎-肠上皮化生-异性增生-胃癌(肠型)” 这
一胃癌发生模式 ,  已受大多数学者认可 .  异
型增生作为公认的癌前病变早已成为国内外

研究的热点, 2000年国际癌症研究机构出版

的世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)肿瘤分类对胃肠道癌前病变和癌的诊

断名称、定义以及标准作了一些新的规定 , 
首次将上皮内瘤变的定义引入消化系肿瘤

中. 现就胃黏膜上皮内瘤变的研究现状及进

展作简介综述. 

1  胃黏膜上皮内瘤变的概念

上皮内瘤变是指胃黏膜上皮结构和细胞学上

的异常. 结构异常表现为上皮细胞紊乱和细

胞极性丧失; 细胞学异常表现为细胞核不规

则、深染, 核质比例增高和核分裂活性增加等. 
WHO推荐将上皮内瘤变分为2级, 即低级别与

高级别上皮内瘤变(high-grade intraepithelial 
neoplasia, HGIN). 低级别上皮内瘤变是指上皮

结构和细胞学异常局限于上皮的下半部, 相当

于胃黏膜轻度和中度异型增生. 高级别上皮内

瘤变则是指上皮结构和细胞学异常扩展至上

皮的上半部乃至全层, 相当于重度异型增生和

原位癌, 即胃黏膜细胞和组织结构明显异常, 
形态学上接近癌组织. GIN由于其既可以发生

在胃固有黏膜腺体上皮, 也可以发生在肠化生

的腺体上皮, 故有胃型和肠型之分[4]. Vienna分
类(修订案)中将过去在诊断中最易出现分歧的

重度异型增生、原位癌甚至可疑浸润性癌、

黏膜内癌均明确地归于高级别(或高度)上皮内

瘤变, 并强调了各级病变的临床处理原则, 使
之更贴近临床工作[5]. 

2  胃黏膜上皮内瘤变的分子遗传学改变

随着人们对胃癌癌前病变机制研究的不断加

深, 胃黏膜上皮内瘤变的遗传分子生物学已经

成为不容忽视的热点领域. 
2.1 微卫星不稳定性(microsatellite instability, 
MSI) DNA错配修复系统的功能降低或丧失, 
主要表现为MSI[6]. MSI是指DNA错误复制而

导致的肿瘤克隆性增殖. 自1993年在遗传性非

息肉性大肠癌中发现微卫星不稳定性现象以

来, 在多种恶性肿瘤包括胃癌中均检测到MSI
的存在, 提示其在胃癌的发生发展过程中可能

具有重要意义[7]. MSI在胃癌癌前病变组织中

均有相当比例的存在, 杨永成等[8]对我国兰州

地区64例胃癌及胃异型增生患者进行MSI水
平检测, 结果显示MSI表达阳性率结果分别为

65.1%及28.6%, 且二者有显著性差异(P <0.05). 
庞瑾昱等[9]对胃癌及HGIN组织的微卫星不稳

定性研究中发现, HGIN组织中的MSI总发生率

为28%, 基本与杨永成等[8]的研究结果一致. 我
们推测在癌前病变阶段已出现基因的不稳定

性现象, MSI可能是胃黏膜上皮内瘤变演进的

机制之一, 是胃癌多步骤发生发展过程中的早

期分子事件. 
2.2 DNA甲基化 DNA甲基化是指在DNA甲基

转移酶(DNA methyltransferase, Dnmts)的作

用下, 形成5-甲基胞嘧啶[10]. 有学者研究发现

MSI在胃癌中的发生率为15%-20%, 其可能的

机制为hMLH1甲基化[11,12]. 胃癌中不仅存在很

多癌相关基因的甲基化现象, 而且在胃癌的各

个阶段都能检测到DNA甲基化的存在[13]. Zou
等[14]对57例诊断为肠化、不典型增生、早期
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胃癌患者进行p16、Runx3、MGMT、DAPK
及RASSF1A基因甲基化水平检测, 结果显示

在p16、Runx3、MGMT、DAPK基因中, 随
着胃癌癌前病变的进展, 此4种基因的甲基化

水平逐渐提高. 推测该4种基因的甲基化在胃

癌的发生发展及癌前病变演进中扮演重要角

色. Wen等[15]发现在胃癌患者中存在GATA-4与
GATA-5的异常高频率甲基化(53.8%和61.3%), 
50%的不典型增生患者的胃黏膜标本中同样

可观察到该两种基因的表观遗传失活现象, 对
照来看, 在正常胃黏膜活组织中, GATA-4与
GATA-5甲基化水平仅为12.5%、7.7%. 提示

GATA甲基化是胃黏膜病变过程中的早期高频

事件, 可能对胃癌高危人群的早期筛查标志物

指明新的方向. 
2.3 p53 基因 p53基因作为重要的肿瘤抑制基

因调控着胃癌细胞的增殖分化. 彭文新等[16]研

究p53在正常胃黏膜不表达, 在胃上皮异型增

生表达11.1%, 胃癌表达阳性率56.5%. 吴东寒

等[17]运用免疫组织化学检测肠化、中重度不

典型增生、胃癌患者胃黏膜组织中p53的表达

情况中发现P53蛋白在正常胃黏膜、肠化上皮

无表达, 而在异型增生中有低表达, 且主要是

在重度不典型增生中出现(阳性率14.3%), 在胃

癌中的表达明显增高(阳性率47.8%), 组间比较

差异均有统计学意义(P <0.01). 国外学者同样

发现高级别上皮内瘤变及早期胃癌患者中均

存在p53基因突变, 且随着胃癌前病变的演进, 
p53表达率呈依次上升趋势[18]. 董平等[19]在对

胃癌与GIN差异基因表达谱的研究中发现, P53
信号通路参与所筛选的185个基因的差异表达, 
这提示P53蛋白的异常表达与胃癌的发生发展

密切相关. 
胃黏膜上皮内瘤变的发生还可有其他方

面的分子生物学的改变, 包括端粒酶减少、环

氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)异常表达

等. 可以考虑将高频突变基因位点、异常活化

癌基因、突变失活抑癌基因作为早期检测指

标和新的治疗靶点, 为及早发现和摆脱胃癌的

阴霾提供新的方向.  

3  胃黏膜上皮内瘤变的临床处理

3.1 根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori ) 理论上认为, 90%以上的慢性胃炎有H. 
pylori感染[20]. 但并非所有H. pylori感染者都产

生胃的病变, 他可因H. pylori菌株不同或宿主

的免疫状态不同而异[21]. H. pylori感染可引起

胃黏膜上皮细胞增殖与凋亡失衡、调控基因

异常、诱导氧化应激, 参与胃癌前病变的发生

发展. 流行病学研究[22]显示, H. pylori感染是

胃癌发生的高危因素. 研究[23]显示, H. pylori
感染患者发展为胃癌的风险高于非H. pylori
感染患者的2-6倍. Yoshida等[24]在对4655位健

康人群的研究中发现, H. pylori抗体阳性的感

染者中存在高水平的胃蛋白酶原, 并提出H. 
pylori感染是发展为胃癌的高危因素. 国内学

者[25]研究显示, 在慢性非萎缩性胃炎、慢性萎

缩性胃炎伴肠化生、异性增生的发展过程中, 
H. pylori的感染率逐渐增高. Sun[26]等在对80
例LGIN患者予以正规抗H. pylori治疗后, 复查

病理发现: 45例患者上皮内瘤变病灶随炎症的

消失而消退. 这些似乎证实了H. pylori与上皮

内瘤变演进之间存在一定程度的关系. 但由于

胃癌发病的多因素性, H. pylori感染仅仅是胃

癌发生发展的必要不充分致病因素[27]. 根除H. 
pylori可以降低高危人群的胃癌发生率, 并不

意味着完全消除胃癌的风险. Fukase等[28]在为

期3年的观察研究中发现, 对进行内镜治疗术

后早癌患者预防性根除H. pylori可使异时性胃

癌的发生减少1/3(OR = 0.353), 并推荐对胃癌

前病变及早癌患者在内镜治疗术后实施根除

H. pylori的正规治疗. 但与之截然相反的研究

结果也多有报道, 即根除H. pylori对ER术后患

者异时性胃癌的发生率并没有太大影响[29,30]. 
推测H. pylori的地区流行性差异、研究的样

本量大小、样本的不同观察随访时间都可能

导致结果的不一致性. 综上考虑, H. pylori的
根除是否延缓GIN最终发展为胃癌仍没有明

确定论, 对ER术后患者行根除H. pylori治疗的

临床价值仍需进一步大量样本探究和考证. 然
而, 不可否认的是, 成功根除H. pylori可改善

胃黏膜组织学, 这对降低胃癌发生的危险性是

有所裨益的. 
3.2 定期随访 一般认为, LGIN相对于HGIN而

言, 最终发展为胃癌是相对缓慢的自然进程. 
国内有随访资料显示, 低级别上皮内瘤变消

退率38%-40%, 持续存在19%-28%, 进展成高

级别上皮内瘤变0%-15%[31]. 荷兰一项对胃癌

前病变患者的大规模队列研究结果提示, 轻
中度异性增生和重度异型增生的胃癌年发病

常琳琳, 等. 胃黏膜上皮内瘤变的研究进展
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率为0.6%和6%[32]. Nishida等[33]对LGIN患者的

长期随访研究提示LGIN发展为胃癌的发生率

为10.00%. 李媛[34]对低级别异型增生患者进

行随访发现, 75%病变退缩, 11.80%保持不变, 
2.90%进展为高级别上皮内瘤变, 10.30%进展

为癌. 吴蓓等[35]在对346例经内镜和病理诊断

为LGIN患者进行1-10年的连续内镜的随访研

究中发现: 随访的346例LGIN患者中, 轻度消

失率和癌变率分别为78.70%、0.45%; 轻-中
度的消失率和癌变率分别是60.50%、10.50%; 
中度的消失率和癌变率分别是51.00%, 14.30%
(P <0.05). 因此, 我们提倡对于LGIN患者可长

期随访. 但由于LGIN至HGIN是一个复杂的过

程, 目前并没有指南指导患者的随访及治疗. 
国内有学者推荐[36]: 第1年对LGIN患者可每隔

2-3 mo随访1次, 2次阴性后可间隔6 mo随访1
次. 但对于LGIN患者随访过程中的病理消退

是否为假阴性需要引起我们的关注. 朱燕华

等[37]研究发现, LGIN组随访结果为不变的患

者中, 12.70%在后续随访中再次检出LGIN, 即
随访过程中的病理消退为假阴性. 活检组织

小、取材偏差、定位不准、病理医师诊断标

准差异都可能导致假阴性结果. 困扰如此, 我
们更倾向于推荐的随访策略: 对于初次活检病

理诊断为LIN的患者, 建议于1-2 wk内复查胃

镜, 重取活检行病理检查. 发现LIN 3 mo以内

患者应复查病理. 若复查病理仍为LIN, 可继续

观察, 6 mo后于相同位置取活检行胃镜复查, 
以观察病变发展, 若LIN持续存在, 时间超过1
年, 可行内镜下干预治疗[38]. 范月娟等[39]研究

发现胃黏膜上皮内瘤变临床多见于老年人, 并
以胃窦、胃角常见. Won等[40]研究发现: 上皮

内瘤变患者病灶>15 mm、有凹陷性病变发生

病变进展的几率分别为≤15 mm、无凹陷性病

变者的2.7倍和2.8倍. 与此结论类似的, 肖强等[41]

在研究胃黏膜低级别上皮内瘤变的自然转归

中提出: 年龄>45岁, 病变发生于贲门, 病变>15 
m m、有凹陷性病变、伴有不典型增生性肠

化、H. pylori -cagA阳性均为GIN转归为胃癌的

高危因素. 因此我们在随访此类患者时, 应综

合分析患者的临床、胃镜特点和病理资料, 而
不能盲目地实施定期随访或反复活检, 必要时

考虑采取内镜下治疗. 
3.3 内镜干预或手术治疗 有研究发现, 一旦活

组织样本检测出发展为HGIN, 他们中的90%

最终在ER术后被诊断为胃癌[42]. 基于HGIN潜

在的高度恶变性, 一般提倡HGIN患者早期进

行内镜干预或外科治疗. 伴随着各种特色内镜

技术日新月异发展, 内镜下治疗以其创伤小、

并发症少且能达到与外科治疗效果的优势成

为癌前病变的新兴治疗方法. 主要包括内镜

下黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, 
E M R)和内镜下黏膜剥离术 ( e n d o s c o p i c 
submucosal dissection, ESD). 目前多位学者接

受ESD的适应症中包括[43]: 癌前病变直径<2 
cm的病灶采用EMR, 直径>2 cm的病灶推荐

ESD治疗. ESD可用于治疗大块胃黏膜病变, 
并能够提供精确的病理诊断而且病变的复发

率低[44]. 有研究[45]发现, 相较于ESD相对精确

的大块组织病理诊断, 胃镜下胃黏膜活检的病

理诊断与其符合率仅为49%. 汪锋等[46]研究发

现诊断为胃浸润癌(包括早期胃癌71例)的病例

术前电子胃镜活检病理诊断为LGIN与HGIN
的比例分别为7.4%(7/94)及68.1%(64/94). 日
本学者报道的468例胃非浸润癌的术前活检

与ESD术后病理的对比研究中, 术前活检的低

估率为44%, ESD治疗前后病理诊断一致率为

56%[47]. Choi等[48]研究发现, 对胃镜活检LGIN
者实施内镜下切除术, 术后分别有11.8%的患

者诊断为胃癌. 另外, 国外一项397例胃黏膜上

皮瘤患者ESD术后病理与术前活检病理的对

比研究显示, ESD治疗前后病理诊断的一致率

为59.9%, 术后病理程度加重占28.7%, 术后病

理程度减轻占4.3%, 7.1%术后病理为炎性组[49]. 
由此, 基于考虑提高早期胃癌的检出率及改善

患者预后, 对于胃镜下病理诊断为上皮内瘤

变, 无论为LGIN或HGIN的癌前病变上的患者, 
均可考虑接受ESD治疗. 另有报道[33]显示大部

分HGIN患者并存有早癌或进展期胃癌. 因此, 
对HGIN患者, 在行进一步治疗之前, 可先考虑

应用多种内镜技术, 如共聚焦显微内镜、超声

内镜等来判断病灶深度从而选择更为合适的

治疗方法: EMR或ESD或是外科手术. 对于肿

块病灶较大、较深或超声内镜CT证实病灶深, 
有外周可疑淋巴结情况下, 则不宜行内镜下治

疗, 而应考虑外科手术. 对于ER术后的后期随

访, 有学者[50]提出: 在ER术后的第1年, 推荐患

者进行每6 mo的定期内镜监测以侦查可能同

期存在而漏诊的浸润性病灶, 在ER术后接下

来的至少5年内, 则应持续进行每年的定期监
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测. 在确定ER术后的内镜监测持续时间时, 应
结合评估异时性胃癌的发生风险进一步确定. 
Kobayashi等[51]发现异时性胃癌的发生率将在

ER术后的第10年达到相对平稳期, 其风险在

十年后不再持续上升, 推测异时性胃癌的发生

发展具有相对自限性, 但此定论仍需进一步的

验证. 

4  结论

GIN在胃癌的发生发展中起重要作用, 是胃黏

膜癌变过程中的重要环节. 针对GIN的分子遗

传学研究正逐层深入, 这为应用分子生物学、

分子病理学、定量分析等新技术, 从微观水平

及早发现GIN, 提高早期胃癌的检出率, 改善胃

癌预后指明新的方向. 而如何选择合理最佳的

临床处理方式: 根除H. pylori的价值、定期随

访的安全性、内镜干预的可靠性、手术治疗

的可行性还需继续探究, 以使胃黏膜上皮内瘤

变的治疗方案不断规范与完善. 除此之外, 我
们发现对于GIN的多方位研究还存在一些空

缺, 如针对胃多发部位的上皮内瘤变的治疗方

案选择, 目前的研究资料还相对较少; LGIN病

变一般经过多久时间会发展至癌, “发展”为

癌或仅仅是因活检定位失准造成的漏诊, 还需

更为详实的临床资料统计; 另外, 还应开展对

异时性胃癌的风险评估及ER术后患者合理选

择随访时间的大样本研究. 相信高质量的循证

医学证据将在不久的将来为GIN的研究带来新

的曙光. 
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■同行评价
本文对胃癌的主
要癌前病变胃黏
膜上皮内瘤变进
行全面综述 ,  对
胃癌的临床防治
具有一定意义.
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■背景资料
肝活组织检查因
其有创性和样本
误差 ,  使其临床
应用受限 ,  近年
来无创诊断与评
价 肝 纤 维 化 成
为 研 究 热 点 之
一 .  瞬时弹性成
像(Fibroscan, FS)
是建立在超声诊
断基础上的无创
检查 ,  由于其具
有无创、无痛、
操作简便、重复
性好等优点 ,  还
可以同时测量肝
脏脂肪变的程度, 
在肝病的无创性
诊断中发挥了极
其重要的作用.
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Abstract
Liver biopsy is still the golden standard in 
the diagnosis of chronic liver diseases, but 
it is invasive, which limits its application. 
Therefore, the search for a reliable noninvasive 
diagnostic method has attracted more and 
more attention. Since Fibroscan (FS) was 
launched in 2003, scholars have paid more 
attention to this modality, because it is non-
invasive, painless, rapid and objective. In 

this paper, we will review the value of FS in 
the diagnosis and treatment of chronic liver 
disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝活检一直是诊断慢性肝病的金标准, 但是
其为有创性检查等限制其应用. 因此寻求一
种可靠的无创诊断方法受到越来越多的关
注. 2003年瞬时弹性成像(Fibroscan, FS)问世
以来, 由于其具有无创、无痛、快速、客观
等优点成为学者们研究的热点. 本文就FS对
慢性肝病的诊治进行综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 目前, 瞬时弹性成像(Fibroscan, FS)不
仅可以用于无创诊断肝纤维化, 还可用于监测肝

脏疾病的发展, 也可用于评价抗病毒疗效或抗纤

维化疗效. 但是, FS还受到很多因素的影响. 因
此, 准确诊断肝脏疾病的进展程度, 应与其他无

创性诊断方法联合应用. 相信随着科学技术的发
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■研发前沿
目前, FS作为一种
无创性诊断方法
成为研究热点, 广
泛应用于肝纤维
化及脂肪肝的诊
断, 还可以预测肝
硬化相关并发症
和肝细胞癌的存
在 ,  但FS自身的
局限性也限制了
其在某些情况下
的应用, 因此影响
FS的准确性的因
素亟待解决.

展, FS在诊断肝病的应用上有着更好的前景. 
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0  引言

肝脏疾病是危及人类健康和生命的常见病和

多发病. 肝纤维化是不同原因肝脏疾病向肝硬

化发展的必经阶段; 是肝脏细胞外基质的形成

和降解的平衡失调, 导致肝内纤维结缔组织异

常沉积的病理过程, 是组织损伤修复反应, 是
一个慢性进展过程. 有研究[1-3]显示, 如果及时

去除致病因素, 可使肝纤维化甚至部分早期肝

硬化发生逆转[4]. 因此在疾病早期进行干预, 避
免发生肝硬化、肝癌, 是降低肝病病死率的重

要因素. 
目前 ,  临床诊断肝纤维化、肝硬化方

法众多 ,  包括临床症状、血清学方法、彩

超、计算机断层扫描(computed tomography, 
C T)、磁共振成像 (m a g n a t i c  r e s o n a n c e 
imaging, MRI)等; 但都不能完全反映肝脏疾

病进展程度; 肝活检一直被认为是诊断肝纤

维化的金标准[5], 但是因其为有创性检查、费

用昂贵、取材有限、短时间内难以反复穿刺

导致其在临床中难以广泛开展 [6-10]. 近年来, 
瞬时弹性成像对慢性肝炎的肝纤维化、肝硬

化的无创性诊断成为热点, 现就瞬时弹性成

像(Fibroscan, FS)在慢性肝病诊治的临床应用

进行综述如下. 

1  FS的原理与方法

F S系统-是一项近年来建立在超声诊断基础

上的临床评估肝脏疾病严重程度的新技术 . 
具有无创、无痛、快速、客观、简便、可重

复性的特点[11]. FS由3个部分组成: 能产生超

声波并作为超声波接收器的换能器; 位于换

能器上发出低频振动波的振动器; 可以记录

数据的软件程序 [12]. 其基本原理为通过振动

器向组织发出低频、低振幅的振动, 产生弹

性剪切波, 并测定其传播的速度, 经过数据处

理, 进而得到组织的弹性数值, 用kPa表示. 剪
切波的速度与组织硬度直接相关, 组织硬度

越大, 传播速度越快 [13,14]. 具体操作方法为: 

患者仰卧, 右手放在头后部, 尽最大可能暴露

肝右叶区肋间隙. 将探头涂耦合剂后垂直置

于肋间隙作透声窗. 每例患者测10个点. 取中

位数作最终测定值[15,16]. 

2  FS对肝脏疾病诊治的临床应用

2.1 FS对肝纤维化诊断的临床应用 法国学者

Sandrin等[13]首次通过瞬时弹性成像系统对106
例慢性丙型肝炎患者肝硬度值进行测定, 研
究结果显示, FS测量肝脏硬度值(liver stiffness 
measurement, LSM)可重复性好, 不依赖于操作

者而改变结果, 且LSM与纤维化分级相关(偏
相关系数r  = 0.71, P <0.0001). LSM值越大, 肝
纤维化或肝硬化越严重[17], 认为FS是一种无创

的定量诊断肝纤维化的方法. 
学者们对FS评估肝纤维化程度的准确性

方面做了大量的研究, 但大都集中在慢性丙型

肝炎方面[18]. Ziol等[17]通过瞬时弹性成像对327
位慢性丙型肝炎患者进行研究, 发现FS诊断

F≥2、F≥3和F = 4的ROC曲线下面积分别为

0.79、0.91和0.97, 最佳临界值分别为8.7 kPa、
9.6 kPa和14.5 kPa, 且灵敏度及特异度也较高. 
有法国学者[19]通过对711例慢性肝病的患者研

究证实, LSM值与肝纤维化分级有很大相关性

(r  = 0.73, P <0.0001), FS诊断F≥2、F≥3和F = 
4的ROC曲线下面积分别为0.80、0.90和0.96, 
说明FS诊断严重肝纤维化(F≥3)和肝硬化(F = 
4)的准确性较高. 

近年来 ,  F S诊断慢性乙型肝炎肝纤维

化也逐渐增多 .  有学者认为F S用于诊断乙

型肝炎的肝纤维化价值同慢性丙型肝炎 , 
Marcel l in等[20]在对欧洲多中心的173例慢性

乙型肝炎患者进行F S和肝活检的研究中发

现, FS诊断F≥2的曲线下面积为0.81(95%CI: 
0.73-0.86); F≥3的曲线下面积为0.93(95%CI: 
0 . 8 8 - 0 . 9 6 ) ;  F  =  4的R O C曲线下面积为

0.93(95%CI: 0.82-0.98), 敏感性与特异性之和

最大值时, F≥2和F = 4的最佳临界值分别为

7.2 kPa和11.0 kPa, 说明FS可以可靠地估测慢

性乙型肝炎的肝纤维化分级. Chon等[21]对多

中心2772例慢性乙型肝炎患者进行系统的回

顾性分析, 发现FS可以较好的评估慢性乙型

肝炎患者肝纤维化程度, 特别是对于代偿期

的肝硬化患者(F = 4). 
然而也有学者认为在诊断慢性乙型肝炎
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■相关报道
FS作为一种新的
无创诊断肝纤维
化的新技术 ,  很
多学者都进行过
相关研究 ,  就FS
这一新技术 ,  相
关 的 报 道 众 多 , 
就其原理、诊断
方法、价值的文
章 也 不 在 少 数 . 
本文就FS对肝脏
疾病的诊治方面
及与其他无创诊
断方法进行比较
进行综述.

后肝硬化时, 其准确性要较慢性丙型肝炎低. 
为了阐述这一说法, Verveer等[22]学者在慢性

乙型肝炎和丙型肝炎的患者中将瞬时弹性成

像(transient elastrography, TE)与肝活检组织

学检查进行比较, 发现在纤维化F≤2时, (由
于炎症可以使TE值增高)其TE值并不是最佳

值; 他们也发现在F≥3时, TE在慢性乙型肝

炎和慢性丙型肝炎几乎相同. 这些研究表明, 
对于不同的纤维化阶段的T E截断值需要根

据不同的病原学而定. 而且LSM值必须考虑

到肝脏炎症的存在 .  有意思的是 ,  在慢性乙

型和丙型肝炎的横断面分析, Ca rdos o等 [23]

学者发现T E值可以准确预测纤维化的存在

与否, 并且还可以预测显著纤维化与肝硬化, 
而且在他们的分析中发现, 通过调整谷丙转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)的水

平没有提高TE截断值的评估肝纤维化的准

确性. 
2.2 FS可以监测疾病进展 FS除了可以评估肝

纤维化程度外, 还可以用来预测肝硬化及其

并发症的发生. 一项来自Kim等[24]对128例慢

性乙型肝炎患者的前瞻性研究中, 在应用抗病

毒药物前, 做FS和肝穿刺活检检查, 平均随访

27.8(12.6-61.6) mo, 肝硬度值>19 kPa发生肝脏

不良事件明显高于其对照组. 得出肝硬度值可

以作为一个有用的预测发生乙型肝炎相关不

良事件的因素. 
FS还可以预测食管静脉曲张, Saad等[25]

将32例丙型肝炎后肝硬化患者分为3组 (一
组: 肝硬化无食管静脉曲张; 二组: 肝硬化轻

度食管静脉曲张; 三组: 肝硬化重度食管静脉

曲张). 结果显示LSM值二组和三组的患者高

于一组 .  其敏感性和特异性分别为95.0%和

67.0%. 而三组患者LSM值高于二组患者LSM
值, 其临界值为38.2 kPa, 敏感性和特异性分

别为100.0%和77.3%. 得出LSM值可以预测肝

纤维化患者的食管静脉曲张程度, 而且比其

他(血小板数值/脾脏大小)无创性诊断方法有

着更高的诊断价值. 也有报道表明LSM值预

测食管静脉曲张与显著食管静脉曲张程度的

准确性稍差, 在不同的静脉曲张程度差别无

统计学意义[26]. 
有肝纤维化和/或肝硬化的患者可进展为

肝细胞癌. FS的另一项应用则是可以预测肝癌

的发生的风险. 一项来自香港的研究[27], 对528
例慢性肝炎乙型e抗原阴性的患者进行平均随

访35 mo, 7例进展为肝细胞癌, LSM值≥10 kPa
的患者肝细胞癌的累积发生率较LSM值<10 
kPa高(9% vs  0%, P <0.001). 肝病相关的病死率

也同样与LSM值有关. 通过多元回归分析证实

LSM值是肝细胞癌发生风险和肝病相关死亡

率重要的预测因素. 
2.3 FS评估抗病毒疗效的价值 Enomoto等[28]

报道了20例经过恩替卡韦治疗的慢性乙型肝

炎患者, 在接受12 mo的抗病毒治疗后, LSM
中位数值显著降低, 由11.2(7.0-15.2) kPa变
为7.8(5.1-11.9) kPa. 其他可以提示肝纤维

化指标三型前胶原肽(type Ⅲ  procollagen, 
PⅢNP)也相应下降. 研究[28]表明, 在接受恩

替卡韦抗病毒治疗的慢性乙型肝炎的患者中, 
LSM值对监测肝纤维化的减低起着重要的

作用. 

3  FS在评估肝脏脂肪定量中的应用

F S的另一项重要应用便是定量评估脂肪肝. 
一项对153例患者的研究[29]中显示, FS的受控

衰减参数(controlled attenuation parameters, 
C A P)与脂肪变的百分比和脂肪变的程度有

很大相关性, 在显著脂肪变的患者的CAP高
于几乎无脂肪变的患者[317(I Q R 284-339) 
dB/m vs  250(227-279) dB/m; P <0.0005], 其
受试者工作特征曲线下面积(area under ROC 
curve, AUROC)为0.81(95%CI: 0.74-0.88). 
在截断值为283 dB/m时, CAP的灵敏度和特

异度分别为87%、64%. 法国有学者 [30]研究

慢性肝病的脂肪变的情况, 对符合纳入标准

的130例慢性肝病的患者进行经皮肝穿刺活

检、血液学检查、肝硬度值和CAP检查, 结
果其CAP、SteatoTest、FLI的S1的AUROC
分别为0.84、0.72、0.72; S2的AUROC分别

为0.86、0.73、0.71; S3的A U R O C分别为

0.93、0.73、0.75, 显示CAP对即便是轻微的

脂肪变也是非常有效的. 表明FS可以同时地

评价肝纤维化程度及脂肪变程度. 并且和其

他方法相比其具有无创、操作方便、立即得

到结果、费用相对低廉等优点. 日本也做过

类似的研究[31], 结果得出CAP与脂肪变的等

级显著相关. 
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■创新盘点
本文就FS的工作
原理及在肝脏疾
病诊断中的应用
进行综述 ,  并同
其他无创性诊断
方 法 进 行 比 较 , 
可提高广大肝脏
疾病临床工作者
对FS的认识.

4  FS的影响因素 

自2003年FS问世以来, 国内外学者对其进行了

大量的研究, 但越来越多的研究[32]发现, 很多

因素会对FS检测造成影响. Arena等[33]测量了

18例急性病毒性肝炎患者的LSM值, 发现在转

氨酶下降时LSM值也相应的下降, 表明LSM值

受转氨酶的影响. Sebastiani等[34]也指出年龄和

身体质量指数(body mass index, BMI)影响肝脏

硬度值. Ghany等[35]研究认为, 有腹腔积液的患

者也会影响FS检测的结果, 因为低频剪切波不

能通过液体传播. 此外, FS难以对肥胖的患者

进行检查, 因为脂肪组织将对低频剪切波产生

强烈的衰减作用[36]. 

5  FS与其他检测方法的比较

目前血清学检查是临床中最常见的无创诊

断方法[37], 包括透明质酸(hya lu ron ic ac id, 
HA)、层黏连蛋白(laminin, LN)、Ⅲ型前胶

原氨基末端肽(type Ⅲ procollagen peptide, 
PⅢP)、Ⅳ型胶原(type Ⅳ collagen, CⅣ)基
质金属蛋白酶(matr ix meta l loprote inases, 
MMPs). 但是其单项诊断效率均不是很高[38]. 
近年来国内外学者构建了许多综合指标诊断

模型, 包括FibroTest(FT)[39]和APRI(AST to 
platelet ratio index)[40]等. 两者大都能分辨中

晚期肝纤维化, 但对早期肝纤维化无法准确

了解其纤维化程度; 且这些标志虽与纤维化

有关, 但机体其他组织也存在着纤维化, 没有

定量反映患者的纤维化程度. 相比之下, FS测
量的是一个肝脏客观的物理参数 ,  不受肝

以外状态的干扰 ,  能用于大多数慢性肝病

患者[4]. 
超声和CT、MRI检查应用十分广泛, 但

是由于他们只有出现肝硬化以及门静脉高压

等并发症时才能出现异常图像, 因此无法进

行早期肝纤维化的诊断[41]. FS则显示出其特

有的优越性, 不但可以用来诊断早期肝纤维

化, 还可以用来检测疾病进展、评估抗病毒

疗效等. 
目前单一无创诊断方法还尚不足替代肝

活检 ,  为了提高无创诊断方法的准确率 ,  近
年来无创诊断方法的联合使用已成为学者们

的研究热点[42-44]. SAFE(sequential algorithms 
for fibrosis evaluation)[34]模型则是将APRI和

FT联合起来筛查肝脏疾病的进展程度, 虽不

能完全替代肝活检, 但可以有效的降低肝穿

刺率[45]. 

6  FS在现阶段的临床应用

FS作为一种全新的无创成像技术, 其具有无

创、无痛、操作简便、重复性好等优点, 在
肝纤维化无创性诊断中发挥了极其重要的作

用. FS适用于检查评估各种慢性肝病导致的

肝纤维化和肝硬化, 包括慢性病毒性肝炎、

非酒精性脂肪性肝病、酒精性肝病、脂肪

肝、原发性硬化性胆管炎等. FS还可应用于

其他肝脏相关疾病的诊断预测, 如用于诊断

门静脉高压症、食管静脉曲张、肝癌 [46]等 . 
FS在检测肝纤维化的同时, 还可以检测肝脏

脂肪变的情况[47-49], 为临床诊治肝脏疾病提供

了指导意见. 

7  结论

目前, FS不仅可以用于无创诊断肝纤维化, 还
可用于监测肝脏疾病的发展, 也可用于评价抗

病毒疗效或抗纤维化疗效[50]. 但是, FS还受到

很多因素的影响. 因此, 准确诊断肝脏疾病的

进展程度, 应与其他无创性诊断方法联合应用. 
相信随着科学技术的发展, FS在诊断肝病的应

用上有着更好的前景. 
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■背景资料
我 国 是 肝 硬 化
高发区 ,  肝肾综
合征(hepatorenal 
syndrome, HRS)
是晚期肝硬化的
严重并发症之一, 
由于其高发生率
及死亡率 ,  严重
影响患者的生活
质量 .  HRS的早
期诊断仍较困难, 
目前尚缺乏有效
治疗手段 ,  临床
上对于HRS的诊
断及治疗仍是一
个挑战.
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Abstract
Hepatorenal syndrome (HRS) is one of the 
most detrimental conditions in patients 
with end stage liver cirrhosis and acute liver 
failure, with high morbidity and mortality. 
The pathophysiology of HRS is complex 
and has not been ful ly e lucidated. The 
therapeutic approaches for HRS are limited, 
among them, terlipressin in combination with 
albumin infusion is the first line choice. Liver 

transplantation remains the most effective 
treatment method. Patients with HRS often 
experience poor prognosis and have low 
survival, and early diagnosis of HRS may 
play a critical role in making treatment plans 
and improving the prognosis. Currently, it is 
needed to enhance the reliability of diagnostic 
methods and the feasibility of therapeutic 
regimens, which can improve the quality of 
life and reduce the family and social financial 
burden. The aim of this review is to summarize 
the recent advances in understanding the 
pathophysiology, diagnosis and management 
of HRS.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)是
晚期肝硬化、急性肝衰竭的严重并发症之
一. HRS发病率和死亡率高, 其病理生理学
机制复杂, 具体机制尚未完全阐明, 且治疗
手段有限, 其中, 特利加压素联合白蛋白可
作为一线用药, 但肝移植仍是唯一有效的
治疗方法. HRS预后差, 生存期短, 其早期
诊断对诊疗方案的制订及预后改善有重要
作用. 目前, 需进一步完善诊断方法的可靠
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■研发前沿
HRS的发病机制
研 究 仍 不 透 彻 , 
内脏血管扩张及
严重的全身炎症
反应等可协同促
使HRS的发生, 随
着对其发病机制
研究的不断深入, 
HRS的治疗将逐
渐倾向于药物靶
向治疗 ,  进而改
善患者预后 ,  甚
至阻止HRS发生.

性及治疗方案的可行性, 提高患者生活质
量, 减轻家庭及社会经济负担. 本文就近年
来HRS的发病机制、诊断及治疗研究进展
予以综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝硬化; 肝肾综合征; 急性肾损伤; 肝移植 

核心提示: 肝肾综合征(hepatorenal syndrome, 
HRS)的确切发病机制尚不清楚, 存在多种因素

相互作用, 死亡率高, 应积极预防和及时治疗诱

因, 肝移植仍是唯一有效的治疗选择, HRS的早

期诊断及可行性治疗方案的发展已成为目前研

究的热点.

彭阿平, 朱萱. 肝肾综合征的发病机制及诊治的研究进展. 世

界华人消化杂志  2015; 23(9): 1440-1446  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/1440.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i9.1440

0  引言

肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)是一

种功能性肾疾病, 肾脏本身并无器质性改变, 
伴随肝脏疾病进展出现血流动力学紊乱, 并
通过一系列机制促使HRS的发生[1]. 在肝硬化

住院患者中, 急性肾功能衰竭的发生率约为

20%[2]. 目前认为, 内脏血管床扩张, 引起有效

循环血容量减少、动脉血压降低, 致使血管

活性系统激活, 最终导致肾血管收缩, 是HRS
的主要病理生理机制[3,4]. 超过50%的HRS患
者在应用药物治疗后肾功能可以逆转, 但仅

能改善短期生存率, 在无法实施肝移植时, 患
者的长期生存率极低[5]. HRS治疗费用高, 且
目前尚无有效治疗方法. 肝移植可同时使肝

脏、循环系统及肾脏功能恢复正常, 是当前

最佳的治疗手段. 因此, HRS的早期诊断及可

行性治疗方案的发展已成为目前研究的热点. 
本文就HRS的发病机制、诊断及治疗的最新

进展作一综述. 

1  HRS的临床分类

HRS病情危重, 常伴有多器官功能衰竭, 以自

发性少尿或无尿、氮质血症和血肌酐(serum 
creatinine, SCr)升高、稀释性低钠血症及低尿

钠为主要表现. HRS有两种截然不同的临床类

型[6]: 1型HRS为急进性肾功能衰竭, SCr水平急

剧升高, 2 wk内超过2.5 mg/dL, 预后极差, 其发

生常有诱因, 通常与肾外器官包括心、脑、肝

的功能迅速恶化有关, 中位生存期为2 wk[7]. 2
型HRS为平稳或缓慢进展的肾功能衰竭, 伴有

难治性腹水[8,9], SCr水平通常在1.5-2.5 mg/dL
之间, 中位生存期为4-6 mo. 尽管HRS的两种

类型差别显著, 但肾功能损害往往是渐进性的, 
可视为连续, 大多数患者最初表现为2型HRS, 
而在发生自发性细菌性腹膜炎、消化系出血

等诱因之后进一步发展为1型HRS. 

2  HRS的发病机制

2.1 内脏血管床扩张 目前认为, 内脏血管床扩

张是HRS的主要发病机制, 与以下几方面相关. 
2.1.1 门静脉高压: 肝硬化发展过程中, 再生结

节及假小叶的形成, 致使门静脉阻力升高, 从
而导致血管扩张剂如一氧化氮(ni t r ic oxide, 
NO)大量生成、门-腔侧支循环大量开放, 或通

过上调血小板衍生因子等促进血管生成, 这些

因素进一步降低内脏血管阻力, 使内脏血流量

增加[10,11]. 
2.1.2 细菌易位: 细菌易位可能是肝硬化内脏血

管扩张的机制之一[12]. 在肝硬化门脉高压症患

者中, 肠道细菌常易位至门静脉系统, 激活固有

免疫细胞, 导致肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)
等细胞因子大量产生, 通过上调NO合成酶进

一步促进血管内皮细胞产生NO增加. Francés
等 [13]研究表明, 与不伴细菌易位的肝硬化患

者相比, 合并细菌易位者内脏血管阻力更低, 
患者的死亡率更高. Tahir等[14]指出, TNF-α拮
抗剂如己酮可可碱的应用可使患者的死亡率

明显降低, 并有可能延迟HRS的进展. 
2.1.3 肾脏自身调节右移: 内脏血管扩张本身

并不足以发展为HRS, 其他器官功能障碍协同

促进HRS的发生. 肾脏交感神经系统和其他血

管收缩剂的激活, 使肝硬化患者肾血流量的自

身调节右移. 因此, 肾血流量更依赖于肝病进

展时动脉血压的变化. Stadlbauer等[15]研究表

明肾血流量与肾灌注压有关, 与肝静脉压力梯

度及血浆去甲肾上腺素水平成反比, 且与疾病

严重程度密切相关, 从而导致肾血流量的自

身调节右移和下移, 经颈静脉肝内门体分流术

(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, 
TIPS)可降低门静脉压力和血浆去甲肾上腺素
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水平. 
2.2 全身炎症反应综合征 大量研究[16,17]表明, 
全身炎症反应假说可能为H R S的发病机制 . 
肝脏缺血再灌注是围手术期急性肝衰竭的常

见原因, 常见于肝移植、肝叶切除术、长时

间门静脉阻塞等. 肝脏缺血再灌注损伤发病

机制复杂, 肝及肝外因素均起重要作用, 常致

肾, 肺和心等远隔脏器损伤[18]. 全身炎症反应

综合征常发生于晚期肝硬化患者, 并与预后

不良相关[19]. 
严重的炎症反应引起血管内皮广泛受损

及血液动力学紊乱, 进一步使肝功能损害加剧, 
也导致肝外器官受损, 最终形成炎症恶性循环

和多器官衰竭. 全身炎症反应假说可能对各种

引起肝脏损伤的疾病发生HRS时, 但无内脏血

管床扩张的现象提供依据, 具体机制有待进一

步研究. 
此外, 腹腔内高压可使肾血流量减少, 肾

静脉压和肾血管阻力升高, 从而导致肾小球和

肾小管功能受损及尿量减少, 认为腹腔内高压

是HRS发生的独立危险因素[20]. 

3  HRS的诊断

国际腹水俱乐部制定的HRS的诊断标准要求

SCr水平>1.5 mg/dL. 虽然此标准广泛应用于临

床, 但主要存在两个缺点. 首先, 没有考虑SCr
的动态变化; 其次, SCr低于或等于1.5 mg/dL
时, 肾小球滤过率(glomerular filtration rate, 
GFR)可显著下降. 因此, 当已经发生肾功能衰

竭时, 此标准不再适用[21]. 此外, 该标准不能区

别原有肾实质疾病基础上发生的HRS和迅速

发展的肝肾功能衰竭. Janičko等[22]研究显示, 
血钠水平及肌酐是预测HRS发生的重要因子, 
其次是胆红素或MELD评分. 

急性肾损伤协作组已提出了新的急性肾损

伤(acute kidney injury, AKI)诊断标准[23], 这一标

准的制定基于SCr发生的微小变化, 并且可使用

此标准界定肝硬化患者的肾功能损伤[24]. AKI
的定义是指肾功能急剧下降, SCr至少达0.3 
mg/dL, 或者增加至少50%. 多项研究[25-27]表明, 
此新标准能准确地发现早期肾功能障碍, 并已

被肾脏病学家和重症监护专家广为采用. 然而, 
该AKI标准应用于肝硬化患者的价值和实用性

仍不明确. 
当前, 由于缺乏灵敏的临床生物标志物, 

HRS的诊断仍较困难, 无法准确、快速地测定

GFR并排外其他原因引起的肾功能衰竭等. 下
述几项指标可能对HRS的诊断有应用价值. 
3.1 胱抑素C(cystatin C, CYS-C) 作为GFR血清

标志物之一, 可自由通过肾小球基底膜并在肾

近端小管细胞代谢, 而无肾外清除[28]. 与SCr不
同, CYS-C与肌群、年龄及性别无关, 也不受

炎症性疾病或恶性肿瘤的影响. Cys-C可替代

SCr评估患者的肾功能, 能更准确的预测AKI
的进展[29]. 但Inker等[30]研究显示, Cys-C与SCr
相结合的公式计算的GFR比单独运用Cys-C或
SCr更敏感. 
3 .2  中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(neutrophil gelatinase-associated lipocalin, 
NGAL) NGAL, 也称为脂质运载蛋白或噬铁

蛋白, 是另一个可替代肌酐评估肾功能并为

临床应用的指标. NGAL由受损的肾小管表

达, 可诱导上皮再生, 一般在损伤后2 h之内大

量释放入血并从尿液排出. 最近, Barreto等[31]

研究了132例肝硬化患者尿NGAL水平, 发现

AKI患者的尿NGAL水平明显高于非AKI者, 
且持续性AKI的NGAL水平显著高于一过性

AKI, 还可用于区别HRS和其他原因引起的肾

衰竭. NGAL可独立预测肾功能损害的不可逆

性, 从而可能有利于患者的个体化管理及肝

肾联合移植的可行性评估 [32], 并且有可能独

立于其他常用危险因素预测患者的死亡率[33]. 
然而, NGAL受全身感染的影响, 在少尿或无

尿的患者中, 尿NGAL值也难以测量. 此外, 尿
IL-18在肾功能不全患者中也有所升高[34]. 其
他检测肾功能的尿液指标, 还包括肝型脂肪酸

结合蛋白等, 但肝硬化患者的这一系列标志物

还有待进一步研究[28]. 
3.3 肾入球小动脉收缩严重程度的指标可用于

HRS的诊断 Goyal等[35]研究表明, 肝硬化患者

早期肾功能损害或肾血管收缩可通过肾动脉

阻力指数(resistance index, RI)进行预测. 肝硬

化患者RI显著高于健康对照组, 其中腹水患者

显著高于无腹水患者, 认为RI>0.70可作为后

续HRS发展的独立预测因子, 可用于定期监测

肝硬化患者的肾损害进展. 其他指标还包括血

浆去甲肾上腺素水平、血浆肾素活性等. 

4  HRS治疗

目前, HRS的治疗方法有限, 旨在提高等待肝

彭阿平, 等. 肝肾综合征的发病机制及诊治的研究进展
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移植患者的存活率, 包括预防和及时治疗诱因. 
4.1 HRS的预防

4.1.1 避免使用肾毒性药物: 非类固醇消炎药

通过抑制肾脏前列腺素的合成, 继而导致肾灌

注减少, 有发生钠潴留、低钠血症和肾功能衰

竭的高风险. 血管紧张素转换酶抑制剂用于肝

硬化腹水患者时, 即使予低剂量也可诱发动脉

低血压和肾损伤. α受体阻滞剂, 如哌唑嗪, 可
降低门静脉压力, 可进一步加重肾脏钠水潴留. 
这些药物与氨基糖苷类及造影剂等禁用或慎

用于肝硬化腹水患者[36]. 
4.1.2 合理使用利尿剂: 利尿剂治疗期间, 理想

的利尿效果为无水肿者每天体质量减轻0.5 kg
及有水肿者减轻1 kg[37]. 长期治疗的目标是使

用最低剂量的利尿剂维持患者无腹水状态. 因
此, 一旦腹水基本消退, 应减少利尿剂剂量, 甚
至停用. Wu等[38]研究表明, 利尿剂使用不当可

导致急性肾损伤, 其最常见的病理损害类型

为肾小管上皮细胞空泡变性. 老龄、性别及

RIFLE分级的严重程度可能是利尿剂相关AKI
全因死亡率的预测因素. 
4.1.3 慎用非选择性β受体阻滞剂: 非选择性β
受体阻滞剂降低门静脉压力, 可减少肝硬化患

者静脉曲张破裂出血的风险. 然而, 肝硬化患

者合并自发性细菌性腹膜炎时, 非选择性β受

体阻滞剂的使用可增加血流动力学紊乱的比

例及住院时间, 且有发生HRS的风险, 因此, 建
议自发性细菌性腹膜炎患者应避免使用此类

药物[39]. 
4.2 HRS的药物治疗 欧洲肝脏研究协会推荐

联合使用特利加压素(1 mg/4-6 h静脉推注)与
白蛋白输注作为1型HRS的一线治疗, 但对2型
HRS的疗效欠佳[37]. Narahara等[40]研究显示, 应
用特利加压素加输注白蛋白治疗后, 可使75%
的患者SCr水平降至正常. Rodríguez等[41]发

现, 对合并脓毒症的1型HRS患者早期给予特

利加压素和白蛋白也是安全有效的, 其治疗

效果与慢加急性肝衰竭的严重程度有关. 虽
然特利加压素是HRS的有效治疗方法, 但因

其价格昂贵而未能广泛应用于临床. Nassar 
Nassar Junior等[42]通过系统评价分析了α-肾
上腺素能受体激动剂去甲肾上腺素治疗HRS
的疗效及安全性, 认为与特利加压素相比, 去
甲肾上腺素同样有效, 且不良反应少, 价格低

廉, 可以作为特利加压素的替代治疗. 是否应

使用此类血管收缩剂来治疗HRS仍需要进行

大样本随机试验验证. 去甲肾上腺素、米多

君及奥曲肽和长效生长抑素类似物共同作为

HRS的二线用药[43]. 一项随机试验研究结果[44]

表明, 米多君联合标准药物治疗HRS对全身

血液动力学的改善优于单药治疗. 国内也有

相关研究 [45]表明, 奥曲肽联合前列地尔治疗

肝硬化合并HRS具有良好的效果.
4.3 HRS的非药物治疗 肾脏替代治疗如血液

透析、连续静脉-静脉血液滤过, 其疗效仍不

确定, 因此, 仅用于HRS并发严重高钾血症、

代谢性酸中毒、容量超负荷时的抢救治疗[46]. 
有研究表明, 小儿HRS可从肾脏替代治疗中

获益 [47]. 分子吸附再循环系统是一种体外肝

脏辅助治疗手段, 可通过白蛋白透析来清除

蛋白结合毒素和水溶性毒素. 研究[48]显示, 分
子吸附再循环系统只对部分Ⅰ型HRS患者治

疗有效, 即约40%的患者肾功能可得到明显改

善, 今后还应进行大样本对照试验以评估其

对肾功能恢复的作用, 从而进一步确定此方

案的最佳治疗时机. TIPS可暂时降低门静脉

压力, 并降低交感神经神经系统和肾素-血管

紧张素-醛固酮活性, 增加心输出量, 扩张外周

血管, 可致SCr水平显著降低, 尿量增加, 常用

于肝移植患者过度治疗或作为病情稳定患者

的长期治疗[49]. 对有肝移植适应症的HRS患
者, 肝移植仍然是最有效的治疗措施. 研究[50]

显示肝移植可使大多数患者的肝肾功能恢复

至正常水平. 移植前奥曲肽、米多君、白蛋

白三联疗法的使用与否, 对肝移植后肾小球

滤过率的改善无明显差别[51]. 

5  结论

本文总结了HRS目前已知的诊断及治疗方法.  
HRS的发病机制复杂, 内脏血管扩张、肠黏

膜屏障破坏、细菌移位及严重的全身炎症反

应可协同促使HRS的发生. 新的生物标志物

的出现, 有助于HRS的诊断. 肝移植是HRS治
疗的最佳选择, 但受供体器官的限制. 随着对

发病机制的研究不断深入, HRS的治疗将逐

渐倾向于生理学方向如药物和靶向基因治疗

的联合. 
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pump inhibitor, 
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抗血小板药物引
起的消化系损伤, 
然而 ,  诸多研究
显示PPI会降低氯
吡格雷的抗血小
板疗效进而导致
心血管不良事件
增加. PPI和氯吡
格雷联用对患者
临床结局的不良
影响引起了临床
医师的共同关注.
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Abstract
Clopidogrel, a second generation thienopyridine 
antiplatelet agent, is increasingly prescribed 
for patients with recent stroke, myocardial 
infarction, acute coronary syndrome, or 
those undergoing percutaneous coronary 
intervention. Current consensus recommends 
co-administration of proton pump inhibitors 
(PPIs) during clopidogrel therapy to reduce 
the risk of gastrointestinal complications. 

However, studies have demonstrated a 
significant reduction in platelet inhibition 
when PPIs therapy is administered to subjects 
on clopidogrel, which thus increases the 
risk of adverse cardiovascular events. There 
have been recent concerns about the safety 
of PPIs though the postulated link between 
PPI use and adverse cardiovascular events 
has not been well established since evidence 
from randomized controlled trials does not 
support such an association. Here, we review 
the impact of PPIs on clinical outcomes in 
patients on clopidogrel and the possible 
mechanisms.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
氯吡格雷是新型的噻吩吡啶类抗血小板
药物, 常用于中风、心肌梗死、急性冠脉
综合征(acute coronary syndrome, ACS)和
经皮冠状动脉介入(percutaneous coronary 
intervent ion, PCI)术后的患者, 临床上常
推荐患者使用质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)防治氯吡格雷引起的消化系损
伤. 然而, 有研究显示联用PPI可能降低氯吡
格雷的抗血小板功能, 进而增加了患者心血
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■研发前沿
关于P P I和氯吡
格雷联用对患者
的临床结局的影
响 ,  各研究之间
分歧很大; PPI影
响氯吡格雷抗血
小板疗效是P P I
的类效应还是只
限于几种P P I尚
不明确, PPI和氯
吡格雷相互作用
的确切机制及相
应的临床应对策
略有待进一步的
探讨.

管不良事件. 目前这一现象由于没有得到高
质量随机对照试验研究的证实而存在很大
争议, 但联用PPI对心血管系统的潜在危害
引起了临床医师的共同关注. 本文就PPI对
氯吡格雷疗法临床结局的影响及机制作一
综述.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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临床结局

核心提示: 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PP I)可能通过细胞色素P450酶(cy toch rome 
P450)、小肠P-蛋白、对氧磷酶1(paraoxonase-1)
途径而降低氯吡格雷的抗血小板疗效, 进而导

致患者心血管不良事件的风险增加; 不同PPI对
氯吡格雷疗效影响的程度不同, 并且PPI本身可

能存在一定心血管危害; 其潜在机制有待进一

步阐明.
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0  引言

氯吡格雷是第二代噻吩吡啶类抗血小板药

物, 常用于中风、心肌梗死、急性冠脉综合征

(acute coronary syndrome, ACS)、经皮冠状动脉

介入(percutaneous coronary intervention, PCI)术
后的患者[1]. 氯吡格雷与阿司匹林联用, 即双联

抗血小板疗法, 是ACS和PCI术后患者的标准治

疗方案, 氯吡格雷可以增加患者消化系出血的

风险[2]; 临床上常推荐此类患者联用质子泵抑制

剂(proton pump inhibitor, PPI)降低消化系并发症

风险, 尤其是有消化系出血高风险的患者[3]. 然
而, 最近的研究显示这种策略可能会引起患者

严重的心血管并发症, 如心肌梗死、不稳定心

绞痛、再次介入手术等. 关于PPI和氯吡格雷

的相互作用, 及由此而导致氯吡格雷抗血小板

功能降低、减弱预防心血管疾病效果的现象

引发了临床医师的共同关注. 本文就PPI对氯

吡格雷疗法的临床结局的影响及机制的研究

进展作一综述.

1  氯吡格雷的活化

氯吡格雷可以选择性地与血小板表面腺苷酸环

化酶偶联的二磷酸腺苷(adenosine diphosphate, 
ADP)受体结合, 通过不可逆地抑制血小板功能

而降低患者的血栓风险. 氯吡格雷是一种前体

药, 本身不具有活性, 需要在肝脏转化为其活性

形式才能发挥抗血小板作用[4]. 目前认为氯吡格

雷通过以下途径活化.
1.1 细胞色素P450酶(cytochrome P450, CYP)
途径 氯吡格雷在活化的过程中需要多种CYP
的参与; CYP2C19和CYP1A2参与活化的第一

步氧化反应, CYP3A4、CYP2B6和CYP2C19
参与第二步的氧化反应. 其中CYP2C19参与了

两步反应, 显得尤其重要[5]. 携带CYP2C19等
位基因缺失的患者氯吡格雷的活性水平较低, 
PPI和氯吡格雷联用时心血管不良事件发生率

增加[6]. 竞争性抑制CYPs可以降低氯吡格雷的

抗血小板活性, 可能也是氯吡格雷抵抗的部分

机制[7].
1.2 对氧磷酶1(paraoxonase-1, PON1)途径 近
来, 研究者提出了一条新的可能与氯吡格雷活

化有关的途径, 即PON1途径; 研究[8]发现PON1
参与了氯吡格雷通过细胞色素酶活化后的水

解反应. PON1在肝脏中参与脂酶的合成, 与血

液中高密度脂蛋白合成有关. 临床研究[9]发现

心血管疾病患者PON1 QQ192纯合子个体中支

架血栓率较高, 同时实验室检查结果显示, 这
些患者血液中PON1活性和氯吡格雷活性较低, 
血小板抑制效果也较差. 然而, Sibbing等[10]的

纳入了1524例PCI患者的研究发现PON1 Q192
基因型与血小板对氯吡格雷的反应性及支架

再血栓风险没有关系. 随后在不同临床中心进

行的相关研究[11-13]也没能证实PON1和氯吡格

雷疗效的相关性. 研究[14]显示, PON1主要在对

氯吡格雷敏感的人群中显示了与氯吡格雷活

化相关的作用. 目前PPI对PON1对这条代谢途

径是否有影响尚不明确. 但是心血管疾病患者

中PON1活性明显不同, 因此目前尚不能排除

PON1途径也是氯吡格雷和PPI相互作用的可

能机制之一. 关于PON1途径在氯吡格雷代谢

过程中作用仍需要更多的设计良好的基础和

临床实验来证实.

2  PPI的潜在危害

PPI在全球有很大的使用量, 尤其是在慢性消

化系统疾病患者中. 研究提示长期使用PPI会
导致维生素B12、铁、镁等元素的缺乏[15], 特别
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■相关报道
2009年, JAMA上
发表的研究显示
P P I和氯吡格雷
联用会增加患者
再发心梗和再次
入院的风险 ,  而
同年 ,  LANCET
发 表 的 研 究 提
示, PPI和氯吡格
雷联用并不会增
加心血管事件风
险 .  2010年新英
格兰杂志上发表
的研究显示 ,  奥
美拉唑和氯吡格
雷 联 用 并 不 会
增 加 患 者 的 不
良 心 血 管 事 件
的风险 .  2011年
Gastroenterology
发表的研究显示, 
奥美拉唑和氯吡
格雷联用6 mo内
不太可能造成心
血管危害.

是在老年患者中; 同时会增加艰难梭状芽孢杆

菌感染和代谢性骨病的发生[16]. PPI主要通过

CYP2C19代谢, 理论上联用PPI可以通过竞争

性结合CYP2C19代谢酶位点而影响氯吡格雷

的代谢, 降低氯吡格雷的抗血小板疗效, 从而

增加患者心血管不良事件发生率[17]. 最近的研

究[18,19]结果提示, 单用PPI本身可能造成心血管

危害, 服用PPI的人群中心血管疾病发病率增

高的现象. 研究[20]显示, 联用PPI比单用阿司

匹林时的心血管疾病风险明显增高. 丹麦的

一项研究[21]结果显示: 单用PPI可以明显增加

人群中心肌梗死的发生率; 与单用氯吡格雷

相比, 联用PPI可以增加心肌梗死的风险. PPI
造成心血管危害的机制可能是P P I通过多种

途径影响了血小板功能, 这些途径可能与氯

吡格雷代谢有关, 也可能完全无关, 确切机制

目前尚不明确.

3  PPI和氯吡格雷相互作用的机制

3.1 CYPs途径 氯吡格雷在肝脏通过细胞色素

酶P450的多种同工酶转变成其活性形式, 而
P P I也主要通过此位点代谢 ,  目前认为二者

的相互作用主要是通过共同代谢位点C Y P
而产生的. 因此, 可以竞争性抑制CYP2C19
和CYP3A4的PPI可影响氯吡格雷的活化[22]. 
这种相互作用的强度取决于PPI对CYP2C19
的抑制程度. 研究 [23]显示, 奥美拉唑和兰索

拉唑对CYP2C19有强的抑制效果, 而泮托拉

唑对C Y P3A4和C Y P2C19有较强的抑制效

果. Ogilvie等[24]通过研究体外肝细胞和重组

CYP2C19的相互作用, 发现奥美拉唑和埃索

美拉唑是代谢途径依赖的不可逆性抑制剂 , 
而兰索拉唑和泮托拉唑则不是依赖代谢途径

的抑制剂. 研究[25]显示: 汉族人群中CYP2C19
等位基因缺失与其氯吡格雷抵抗有关 ,  而
ABCB1和PON1的基因型不影响氯吡格雷的

抗血小板疗效. 
3.2 小肠P-糖蛋白(P-glycoprotein)途径 PPI可
能通过包括吸收和代谢在内的多种途径对氯

吡格雷药效产生影响. 小肠的P-糖蛋白是ATP
依赖的药物流出泵, 可以调节氯吡格雷在小

肠的吸收, 并且可以被同时服用的其他药物

影响[26,27]. 然而, 有研究[28,29]发现一些PPI是P-
糖蛋白流出泵的底物和抑制剂, 联用PPI理论

上可增加氯吡格雷的吸收和药效而不是产生

抑制效果. P-糖蛋白的遗传多样性可能导致

个体对氯吡格雷的反应性不同; 最近, 编码P-
糖蛋白的ABCB1基因的多态性引起了关注, 
3435C>T与不同个体小肠中药物泵的转运效

率有关[27], 导致不同个体中药物的吸收效率不

同; 一项Meta分析[30]结果显示: ABCB1基因多

态性与服用氯吡格雷患者的心血管不良事件

如再次梗死、支架血栓和再出血方面没有相

关性, 但3435C>T与患者短期内的再梗死事件

可能相关. 

4  PPI影响氯吡格雷疗效的研究

临床上使用PPI来预防抗血小板药物引起的消

化系损伤, 但研究显示, 联用PPI会增加此类患

者的血栓风险. 大样本的随机对照研究 [31]显

示, 双联抗血小板药物是消化系出血的独立

危险因素(HR = 3.18, 95%CI: 1.91-5.29), 并可

以增加消化系出血患者的死亡率(HR = 2.54, 
95%CI: 1.66-3.89). 一项Meta分析显示, PPI能
显著降低双联抗血小板疗法患者中消化系并

发症如出血和溃疡的发生率(合并OR = 0.38, 
95%CI: 0.21-0.68)[32]. 一项在健康志愿者中进

行研究显示: 奥美拉唑可以降低氯吡格雷40%
的活性成分, 而泮托拉唑可以降低氯吡格雷

14%的活性成分; 氯吡格雷和奥美拉唑有明显

的药物相互作用, 而与泮托拉唑的相互作用甚

微[33]. 不同PPI的生物利用度及对CYP2C19的
亲和力不同, 因此对氯吡格雷的抑制程度也不

同[34]. 药物有一定的有效浓度区间, 一些药物

对于浓度的改变有良好的耐受性, 药理学上

的相互作用不一定对临床预后产生影响. 一项

Meta分析结果提示: 联用PPI引起心血管风险

增加可能是PPI的类效应[18,35], 但也有研究认

为不同PPI引起心血管事件风险增加的程度有

差别, 其中泮托拉唑可能不会增加患者的心血

管不良事件风险. 然而, 有研究[19,36,37]认为联用

泮托拉唑也会增加患者心血管事件. 尽管雷贝

拉唑不影响CYP2C19的活性[38], 但也有研究[39]

报道了雷贝拉唑增加心血管疾病不良事件发

生率的现象. 美国食品及药物管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)将奥美拉唑和埃索

美拉唑列为高风险药物, 但有研究显示二者与

氯吡格雷没有明显的相互作用. 然而, 随后的

研究[6,8]表明, 证实奥美拉唑和氯吡格雷有明显

相互作用的研究中可能纳入了相对较高比例

刘晨晨, 等. 质子泵抑制剂对氯吡格雷疗法临床结局的影响及机制
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■创新盘点
本文重点阐述了
P P I影响氯吡格
雷临床疗效的相
关基础和临床研
究 ,  以及二者相
互作用可能机制
的研究进展 ;  并
总结了相关指南
对临床诊治的意
见 ,  简要探讨了
本领域亟待解决
的问题和争论的
焦点.

的CYP2C19等位基因缺失的患者, 而这类人群

本身就有产生药物间相互作用的倾向.
回顾性的研究[37,39]提示氯吡格雷联用PPI

会明显增加患者心血管不良事件, 但一些随机

对照试验结果与之相左. 氯吡格雷和消化道最

优方案试验(COGENT), 虽然由于经济原因而

提前停止, 但仍能提供一些确切的证据. 此试

验共纳入了3761例服用双联抗血小板药物的

患者, 并将其随机分配到氯吡格雷组和联用奥

美拉唑组, 目的是探讨奥美拉唑对消化系不良

事件的防治效果. 随访106 d后, 发现两组的心

血管不良事件发生率差异无统计学意义(HR = 
0.99, 95%CI: 0.68-1.44)[40]. Hsu等[41]的一项持

续了6 mo研究中纳入了165例有溃疡病史并

且在服用氯吡格雷单药治疗的患者, 将其随

机分配到奥美拉唑组和安慰剂组, 目的是研

究奥美拉唑预防溃疡病患者中溃疡复发的效

果; 结果显示奥美拉唑组中83例复发4例, 对
照组中82例复发3例, 两组差别无统计学意义; 
Hsu等[41]认为服用氯吡格雷的患者联用奥美

拉唑或埃索美拉唑6 mo以内不太可能引起心

血管危害. 但是在ACS的急性期服用氯吡格

雷期间使用奥美拉唑是否会产生潜在的危害, 
目前并不确定. 

2009年, 美国FDA发出警告: 鉴于二者有

共同的代谢途径, 氯吡格雷和PPI之间存在潜

在的药物相互作用. 随后有人建议对服用氯吡

格雷的患者预防消化系出血风险应优先选用

H2受体拮抗剂(H2-receptor antagonist, H2RA). 
一项纳入了311例ACS患者的研究显示, 奥美

拉唑在预防消化系损伤方面明显优于法莫替

丁, 但是在抑制血小板功能和预防心血管不

良事件方面二者差异无统计学意义 [42]. 尽管

H2RA可以降低服用阿司匹林患者的消化系损

伤[43], 但是对于双联抗血小板药物的患者消化

系损伤的保护效果远远不够. 因此, 用H2RA替

代PPI是否是能提高获益而降低风险, 目前尚

不明确. 

5  权威指南意见

2012年美国多个心脏疾病相关的协会更新了

不稳定心绞痛患者和非ST段抬高心肌梗死患

者的治疗指南, 指出对于一些消化系统并发症

低风险患者, 推荐泮托拉唑和H2RA; 但必要的

临床条件下应该使用PPI, 同时也强调了联用

PPI的潜在风险[44,45]. 2012年中国共识意见中指

出, 在抗血小板药物治疗的同时如需联合PPI, 
应尽量避免使用奥美拉唑或埃索美拉唑. 双
联抗血小板治疗时, 如需合用PPI, 建议连续使

用不超过6 mo, 此后可换用H2RA或间断使用

PPI[46].

6  结论 

目前, 对于有上消化道出血风险的患者, 推荐

联用PPI, 但尚不能证明哪一种PPI是最优的选

择; 当抗血小板药物疗法的患者合并上消化道

并发症的危险因素时, 应预防性地应用最低有

效剂量PPI; 对于没有消化系并发症风险的患

者, 并不推荐PPI作为预防用药. 关于PPI和氯

吡格雷联用的利弊, 各研究结论之间分歧仍然

较大, PPI对氯吡格雷的药理学影响是否是通

过CYP450、小肠P-蛋白途径、PON1途径, 目
前仍没有一致的看法. 氯吡格雷和PPI的相互

作用是PPI的类效应还是局限于几种PPI, 目前

尚不清楚. 二者有没有明确的相互作用, 这种

相互作用与临床预后有多大的相关性[47], 也一

直是争论的焦点. PPI与氯吡格雷联用对心血

管事件的不良影响可能已被夸大, 而且明显缺

乏高质量的证据[48]; 联用PPI对消化系和患者

总体预后的益处相对被忽视[21,44]. 目前的研究

结果是否足以说明氯吡格雷不应联用PPI, 或
只选用相对安全的泮托拉唑和雷贝拉唑或他

种类的消化系保护剂等. 总之, 关于PPI和氯吡

格雷之间的相互作用及其对患者临床结局的

影响有待进一步的研究来证实.
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■同行评价
本文就PPI对服用
氯吡格雷患者临
床结局的影响及
相关机制的研究
进行了综述 .  对
于临床上氯吡格
雷和PPI联用有一
定的指导意义.
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■背景资料
目 前 对 肢 体 缺
血 再 灌 注 ( l i m b  
ischemia-reperfusion, 
LI/R)损伤的关注
越来越高 .  研究
表明 ,  LI /R损伤
可引起肠道I/R损
伤 ,  而随后的氧
化应激反应进一
步加重肠道损伤, 
表现为肠黏膜屏
障 功 能 的 障 碍 . 
因此, 减轻LI/R后
氧自由基的产生, 
保护肠黏膜屏障
是减轻肠黏膜损
伤的主要途径.

宋强, 罗兰, 卓睿, 李禹呈, 陈勇, 唐丽娟, 成都医学院临床
医学院 四川省成都市 610500
杨拯, 成都医学院基础医学实验教学中心 四川省成都市 
610500
黄倩, 计震华, 杨德晶, 成都医学院检验医学院 四川省成
都市 610500
宋强, 主要从事胃肠道动力障碍疾病治疗的研究. 
成都医学院大学生创新实验基金资助项目, No. CX201220
作者贡献分布: 本课题由宋强、罗兰及杨拯设计; 宋强、罗兰
及李禹呈负责实验的操作、资料收集、数据整理及撰写论文; 
陈勇、唐丽娟、卓睿、黄倩、计震华及杨德晶负责文献收集
和数据统计; 文章的修改与审核由杨拯完成.
通讯作者: 杨拯, 高级实验师, 610500, 四川省成都市新都区
新都大道783号, 成都医学院基础医学实验教学中心. 
yzixjj@163.com
电话: 028-62739316
收稿日期: 2014-12-06   修回日期: 2015-01-24
接受日期: 2015-01-29   在线出版日期: 2015-03-28

Anti-oxidative stress effect of 
proanthocyanidin on intestinal 
mucosa of rats with limb 
ischemia-reperfusion injury 

Qiang Song, Lan Luo, Zheng Yang, Rui Zhuo, 
Yu-Cheng Li, Yong Chen, Li-Juan Tang, Qian Huang, 
Zhen-Hua Ji, De-Jing Yang

Qiang Song, Lan Luo, Rui Zhuo, Yu-Cheng Li, Yong 
Chen, Li-Juan Tang, Department of Clinical Medicine, 
Chengdu Medical College, Chengdu 610500, Sichuan 
Province, China
Zheng Yang, Department of Experiment Technology, 
School of Basic Medical, Chengdu Medical College, 
Chengdu 610500, Sichuan Province, China
Qian Huang, Zhen-Hua Ji, De-Jing Yang, Department 
of Laboratory Medicine, Chengdu Medical College, 
Chengdu 610500, Sichuan Province, China
Supported by: Innovative Scientific Experiment Project 
of Chengdu Medical College, No. CX201220
Correspondence to: Zheng Yang, Senior Experimentalist, 
Department of Experiment Technology, School of Basic 
Medical, Chengdu Medical College, 783 Xindu Avenue, 

Xindu District, Chengdu 610500, Sichuan Province, 
China. yzixjj@163.com
Received: 2014-12-06    Revised: 2015-01-24 
Accepted: 2015-01-29    Published online: 2015-03-28

Abstract
AIM: To investigate the protective effect 
of proanthocyanidin (PC) on the intestinal 
mucosa of rats with limb ischemia-reperfusion 
(LI/R) and to explore the possible mechanism.

METHODS: Twenty-one male adult Sprague-
Dawley rats were randomly divided into three 
groups (n = 7): sham operation group, LI/R 
group and PC group. The PC group received 
100 mg/(kg•d) PC via oral gavage for 7 d 
before LI/R. The sham operation and LI/R 
groups were given the same dose of salad 
oil each day for 7 d. A tourniquet was used 
to tie the rat left hind limb to induce LI/R 
injury in rats (ischemia 3 h and reperfusion 
18 h). Following reperfusion, the abdominal 
cavity was opened and blood samples were 
taken from the abdominal aorta to determine 
serum superoxide dismutase (SOD) and 
malondialdehyde (MDA) levels. Segments 
of the i leum were quickly resected and 
equally separated into two parts to conduct 
hematoxylin & eosin (H&E) staining and 
determine tissue secretory immunoglobulin A 
(sIgA) levels, respectively.

R E S U LT S :  C o m p a r e d w i t h t h e s h a m 
operation group, serum SOD activity was 
significantly decreased (P < 0.01), MDA 
levels were significantly increased (P < 0.01), 
mucosal injury was significantly aggravated 
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■研发前沿
对于LI/R损伤后
肠道功能障碍的
机 制 研 究 尚 少 . 
事实上, 减少LI/
R后氧自由基的
产生是减轻组织
损伤的主要途径
之一 .  已有文献
提示 ,  LI/R后出
现氧化应激反应
增强 ,  肠黏膜屏
障功能障碍现象, 
这为减轻LI/R损
伤后肠黏膜损伤
提供思路.

in light microscopic evaluations (P < 0.01) and 
tissue sIgA (P < 0.01) was significantly reduced 
after LI/R. Compared with the LI/R group, 
pretreatment with PC significantly enhanced 
serum SOD activity (P < 0.05), decreased MDA 
levels (P < 0.01), mitigated intestinal mucosal 
injury (P < 0.01) and increased the tissue sIgA 
contents (P < 0.05).

CONCLUSION: PC protects the intestinal 
mucosa by elevating serum SOD activity, 
reducing MDA levels and increasing tissue 
sIgA contents in rats after LI/R injury.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探究原花青素(proanthocyanidin, PC)
抗氧化功能对大鼠肢体缺血再灌注(l i m b 
ischemia-reperfusion, LI/R)损伤后肠道的保
护作用及可能的机制. 

方法: 健康成年Sprague-Dawley♂大鼠21只, 
随机分为假手术组(n  = 7), 缺血再灌注组(n  = 
7), PC组(n  = 7); PC组给予PC 100 mg/(kg•d)
预处理, 其余两组灌胃等量色拉油, 连续给
药7 d. 采用止血带捆绑大鼠左后肢复制缺
血3 h后再灌注18 h大鼠LI/R模型, 随后打开
腹腔, 分离腹主动脉取血离心, 测定血清超
氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)
活力值和丙二醛(malondialdehyde, MDA)
含量 ,  取回肠组织进行苏木精-伊红(H E)
染色, 同时制备肠组织匀浆测定分泌型免
疫球蛋白A(secretory immunoglobulin A, 
sIgA)的含量. 

结果: 与假手术组比较, LI/R后, 血清SOD
活力降低(P <0.01), MDA含量增多(P <0.01), 
大鼠肠黏膜损伤加重(P <0.01), 且肠组织
中sIgA含量明显减少(P <0.01); 与LI/R组相
比, PC预处理后, 大鼠血清SOD活力提高
(P <0.05), MDA的含量明显减少(P <0.01), 肠

黏膜损伤减轻(P <0.01), 肠组织中sIgA含量
上升(P <0.05). 

结论: PC可通过提高血清SOD活力, 减少
MDA含量, 增加肠组织中sIgA含量来减轻肠
黏膜损伤, 进而减轻LI/R后大鼠肠道损伤. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 原花青素(proanthocyanidin)可以提

高血清超氧化物歧化酶(superoxide dismutase)
活性、降低血清丙二醛(m a l o n d i a l d e h y d e)
和肠组织分泌型免疫球蛋白 A ( s e c r e t o r y 
immunoglobulin A)含量来减轻肢体缺血再灌注

(limb ischemia-reperfusion, LI/R)对肠黏膜功

能的损伤, 是今后LI/R损伤应借鉴的, 减少LI/
R损伤后的氧化应激反应是今后临床治疗的又

一途径. 
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0  引言

缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion injury, I/
RI)是指发生缺血后的组织器官在恢复血供后

反而对机体损伤加重的现象[1,2], 研究[3,4]表明, 
肢体缺血再灌注(limb ischemia-reperfusion, 
LI/R)不仅会引起缺血肢体的损伤, 也会引起

远隔重要器官的损伤, 在内脏组织中, 肠组织

是对缺血性损伤最为敏感的器官[5], 而临床上

出现的肢体创伤、血管栓塞、腹主动脉瘤手

术、断肢移植、挤压综合征、四肢手术和使

用止血带等病症常引发LI/R损伤, 继而引发肠

缺血再灌注损伤, 并释放大量氧自由基和炎性

因子, 导致血液微循环障碍、钙超载、细胞凋

亡等病理生理学改变[6-9], 因此如何有效预防

和减轻这种损伤是基础与临床上较为热点的

问题之一. 
原花青素(proanthocyanidin, PC)是一类

多酚类化合物的总称, 属于生物类黄酮[10], 广
泛分布于植物界, 也存在某些饮料(茶叶、啤

酒)、蔬菜、水果和粮食中, 与人类生活和健

康密切相关. 研究[11]发现, PC具有强大的抗氧

■相关报道
有 学 者 已 经 明
确 原 花 青 素
(proanthocyanidin, 
PC)具有强大的
抗氧化功能 ,  提
示降低氧自由基
的含量可以保护
肠道功能 ,  之后
也有研究发现LI/
R对心脏肝等脏
器功能有损伤作
用 ,  但鲜有LI/R
后肠黏膜损伤以
及相关治疗方法
的报道.
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化和抗炎作用. 何沙沙等[12]和Stefanovic等[13]学

者发现PC能明显减轻心肌和肾等组织和器官

的I/RI程度. 
本研究采用止血带结扎大鼠左后肢复

制LI/R模型, 通过测定血清中超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)活性、丙二醛

(malondialdehyde, MDA)含量和肠组织分泌

型免疫球蛋白A(secretory immunoglobulin A, 
sIgA)的含量并进行肠黏膜损伤程度评分, 探
究PC对LI/R后肠道损伤保护作用, 旨在为减轻

LI/R后引发肠道功能损害提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 PC(四川省普菲德生物科技有限公

司, 批号: 20120426, 纯度UV≥95%); 水合氯

醛(成都市科龙化工试剂厂, 批号: 20100920); 
SOD试剂盒(南京建成生物试剂研究所, 批号: 
20130709); MDA试剂盒(南京建成生物工程研

究所, 批号: 20130709); TGL-16G台式离心机

(上海安亭科学仪器厂); 721E型可见分光光度

计(上海光谱仪器有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 体质量为200 g±20 g的SD
成年♂大鼠21只, 由四川省医学科学院•四川

省人民医院实验动物研究所提供, 许可证号: 
SCXK(川)2013-15. 随机分为3组: 假手术组、

缺血再灌注组、PC组, 每组7只. 
1.2.2 动物日常护理和预处理措施: 实验大鼠置

于清洁的鼠笼中单独喂养, 给予充足饲料, 自
由饮水. 每天观察记录大鼠精神状况, 若大鼠

出现异常表现则及时记录. PC治疗组大鼠灌胃

100 mg/(kg•d)的PC[14], 假手术组和LI/R组大鼠

每天灌胃等量色拉油, 连续灌胃7 d后制备LI/R
动物模型. 
1.2.3 复制LI/R动物模型: 大鼠在造模前12 h开始

禁食, 自由饮水, 最后1次灌胃后2 h进行手术. 称
质量后腹腔注射10%水合氯醛麻醉, Yassin法[15], 
用止血带统一拉力复制缺血模型, 放置到温暖

环境中, 3 h后剪断止血带恢复血供18 h, 假手术

组进行同样操作后立即剪断止血带. 
1.2.4 血清SOD活力和MDA含量测定: 大鼠腹

主动脉取全血3500 r/min, 离心10 min, 分离血

清置于-20 ℃保存备用. 按照试剂盒说明书测

定SOD活力和MDA含量. 
1.2.5 组织HE染色: 大鼠麻醉成功后, 打开腹

腔, 取回盲瓣以上的肠段2 cm, 用4%多聚甲醛

固定, 脱水, 包埋, 切片, 并进行苏木精-伊红

(HE)染色, 采用Chiu's肠黏膜损伤评分法评价

肠黏膜的损伤程度. 
1.2.6 组织匀浆sIgA含量测定: 随后再取2 cm肠

段去除肠内容物, 剪除肠系膜, 滤纸吸干, 称质

量, 放入50 mL的小烧杯中, 量取体积为肠组织

质量的9倍生理盐水, 先取总量的2/3加入烧杯

中, 用眼科剪剪碎肠组织(在冰水浴中进行), 将
剪碎的肠组织倒入玻璃匀浆器中, 再用剩余1/3
的生理盐水冲洗残留在烧杯中的碎组织块, 一
起倒入匀浆管中进行匀浆, 匀浆管下端插入盛

有冰水混合物的器皿中, 充分研碎, 使组织匀

浆化, 将制备好的10%匀浆液, 3500 r/min离心

15 min, 取上清液, 存于-80 ℃冰箱. 采用ELISA
法检测肠组织匀浆sIgA含量, 按试剂盒说明操

作, 用酶标仪在450 nm波长下测定光密度值, 
根据标准曲线计算样品中sIgA含量. 

统计学处理 实验数据均使用S P S S17.0
统计软件包分析处理, 结果用mean±SD表示, 
各组均数比较采用单因素方差分析(One-way 
ANOVA), 选择Levene方法进行方差齐性检验, 
符合方差齐性要求采Student-Newman-Keuls法
(S-N-K )对数据进行组间比较, 结果均以mean
±SD表示, 检验水准取α = 0.05, 当P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠基本情况 各组大鼠灌胃药品后均无异

常反应, 精神状态较好, 食量正常, 毛色未出现

明显异常, 灌胃后的前2 d部分大鼠出现稀便而

后自然恢复. 造模完成待大鼠苏醒后, 均呈现

精神虚弱状态, 缺血再灌注组与PC组大鼠左后

肢运动明显减少. 
2.2 血清SOD活力、MDA含量 与假手术组

比较, 缺血再灌注组血清SOD活力明显下降

(P <0.01), MDA含量显著增加(P <0.01); 与缺血

再灌注组比较, PC组的大鼠血清SOD活力升高

(P <0.05), MDA含量显著减少(P <0.01), 且趋于

假手术组(表1). 
2.3 大鼠病理组织学改变 HE染色发现假手术

组表现为正常绒毛; 缺血再灌注组小肠绒毛变

钝、排列紊乱, 间质水肿明显并伴有炎细胞浸

润; PC预处理后小肠黏膜损伤程度减轻, 炎性

反应、水肿情况及血管反应优于缺血再灌注

■创新盘点
本 研 究 通 过 实
验 性 研 究 P C 对
L I / R 损 伤 后 血
清 超 氧 化 物 歧
化酶(superoxide 
dismutase, SOD)
活 性 、 丙 二 醛
(malondialdehyde, 
MDA)含量、肠
组织分泌型免疫
球蛋白A(secretory 
immunoglobulin A, 
sIgA)含量以及对
肠黏膜的损伤程
度的影响, 并阐明
其可能通过抗氧
化应激反应途径
实现, 更直接科学
的反映了LI/R对
肠黏膜功能的损
伤, 是既往未曾报
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组大鼠(图1). 经Chiu's肠黏膜损伤评分, 缺血再

灌注组大鼠肠黏膜的损伤程度强于假手术组

(P <0.01), 而经PC预处理后明显低于缺血再灌

注组(P <0.01)(表2). 
2.4 肠组织匀浆sIgA含量 与假手术组比较, 缺
血再灌注组肠组织sIgA含量明显增加(P <0.01); 
与缺血再灌注组比较, PC组肠组织sIgA含量减

少(P <0.05)(表2). 

3  讨论

PC属于生物类黄酮, 具有强大的抗氧化、抗

炎作用. 动物机体自身不能合成, 只能从食物

中摄取. PC具有多种生物学效应, 其中抗氧化

作用受到了广泛关注. 研究[16]表明, 从葡萄籽

中提取的PC具有极强的抗氧化、清除氧自由

基作用和抗炎活性, PC在体内其抗氧化、清

除自由基能力是维生素E的50倍、维生素C的

20倍[17]. 近年对PC的研究已成为热点, 学者还

发现PC能保护心脏, 保护血管、保护眼睛、

抗炎、抗癌和抗氧化等功效[18]. 
LI/R损伤在肢体创伤和断肢移植手术中

常见, 且术后易引发肠I/R损伤, 是致死率较高

的重要因素[19]. 研究[20]表明, I/R不仅可以引起

消化系局部的组织损害而且可以导致肠内细

菌和毒素移位到体循环, 引起网状内皮系统

发生系列反应, 进而导致大量相关介质及细

胞因子的释放, 甚至引起多脏器功能衰竭综

合征(multiple organdies dysfunction syndrome, 
MODS), 严重危及患者生命健康. 研究[21]发现, 
I/R后产生大量氧自由基引起细胞膜脂质过氧

化是肠I/R损伤的重要途径, 受损的细胞膜导致

整个细胞结构和功能异常, 使得肠道运动功能

衰减. 在LI/R所引发的肠缺血再灌注脂质过氧

化损伤中, 由于大量炎症介质释放以及氧自由

基(ROS)等有害物质产生, 使得肠黏膜受到损

伤. SOD是一种能有效清除自由基的内源性酶, 
能对抗脂质过氧化损伤, 其活力越高表示机体

清除自由基的能力越强. MDA是脂质过氧化

反应的终产物之一, 机体缺血缺氧时产生自由

基的多少与MDA含量呈正相关, 通过检测体

内MDA水平的变化可间接反映体内脂质过氧

化损伤的程度[22], 因此清除氧自由基, 减少脂

质过氧化反应可能是减轻LI/R后肠道损伤的

     

表 1 大鼠SOD活力及MDA含量 (n  = 7, mean±SD)

分组 SOD活力(U/mL) MDA含量(μmol/L)

假手术组 235.20±8.11 4.36±0.35

缺血再灌注组  213.19±8.11b  5.74±0.93b

原花青素组    230.56±11.51c  4.38±0.84d

bP <0.01 vs  假手术组; cP <0.05, dP <0.01 vs  缺血再灌注组. 

SOD: 超氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛.

     

表 2 Chiu's评分及组织匀浆Siga含量 (n  = 7, mean±SD)

分组 HE评分(分) sIgA含量(μg/mg)

假手术组 2.00±0.80  12.11±0.87

缺血再灌注组  4.50±0.70b     9.93±0.80b

原花青素组  2.30±0.30d   11.84±1.55c

bP <0.01 vs  假手术组; cP <0.05, dP <0.01 vs  缺血再灌注组. 

sIgA: 分泌型免疫球蛋白A.

A

B

C

图 1 HE染色检测大鼠病理组织学改变(×200). A: 假手术

组; B: 模型组; C: 原花青素组.

■应用要点
本 研 究 方 法 中
关于血清SOD活
性、MDA含量、
肠组织sIgA含量
和肠黏膜损伤的
变化程度 ,  是今
后LI/R损伤应借
鉴的, 减少LI/R损
伤后的氧化应激
反应是今后临床
治疗的又一方向.
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重要机制之一. 
s IgA是胃肠道和黏膜表面主要免疫球蛋

白, 对消化系黏膜防御起着重要作用, 可抑制

肠道内的细菌黏附, 还可中和肠道内的毒素、

酶和病毒, 并结合抗原形成免疫复合物由吞噬

细胞清除[23], 他是防御病菌在肠道黏膜黏附和

定植的第一道防线[24,25]. 而在创伤后, 黏膜sIgA
水平下降, 有利于细菌、毒素侵入体内, 因此

sIgA减少会削弱肠道的免疫功能, 可引起肠道

菌群失调, 发生以脂肪痢疾为特征的消化吸收

障碍, 甚至引起肠道细菌的易位而发生肠源性

全身感染[26]. 本研究显示LI/R后肠组织sIgA含

量降低, 表明LI/R后, 肠道免疫功能下降, 而PC
预处理的大鼠肠组织sIgA含量较缺血再灌注

组上升(P <0.05), 表明PC能通过改善LI/R后肠

道免疫功能, 进而减轻肠黏膜损伤. 
PC已经证实有抗炎、抗氧化、防癌、美

白等多种药用理化特性[11,27]. 本研究显示, 经
PC预处理后, 大鼠肠黏膜的损伤情况较缺血在

灌注组明显改善(P <0.01)(表2); 而血清中SOD
活性增加, MDA含量减少, 减轻了氧自由基对

肠组织损伤; 肠组织sIgA含量上升, 表明小肠

屏障功能得到改善(P <0.05). 此结果提示PC能
有效清除LI/R后产生的氧自由基, 增强肠道的

免疫屏障功能, 进而减轻肠黏膜损伤. 因此PC
的开发利用具有广阔的前景, 但对其相关具体

作用机制还有待更进一步深入研究. 
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面的研究鲜见报
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PC抗氧化应激效
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肠黏膜保护效应, 
实 验 设 计 合 理 , 
书写认真 ,  数据
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较好的创新性及
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Abstract
AIM: To investigate whether cisplatin induces 

the apoptosis of colon cancer Caco-2 cells and 
inhibits the expression of Bcl-2, Caspase9 and 
Caspase3. 

METHODS: Caco-2 cells were treated with 
cisplatin. Cell proliferation was measured by 
MTT assay and fluorescence microscopy. The 
protein expression of Bcl-2 was determined 
by Western blot, and the protein expression 
of Caspase9 and Caspase3 was determined by 
spectrophotometry. 

RESULTS: Cisplatin inhibited the proliferation 
of Caco-2 cells in a concentration-dependent 
manner, and the survival rates of cells treated 
with 4 and 2 μg/mL cisplatin showed a 
statistical difference (P < 0.01), although there 
was no significant difference between cells 
treated with l.0 and 0.5 μg/mL cisplatin (P 
> 0.05). Cisplatin induced the apoptosis of 
Caco-2 cells in a time- and dose-dependent 
manner. Bcl-2 protein was highly expressed 
in Caco-2 cells. Cisplatin intervention for 72 h  
significantly reduced the expression of Bcl-2 
protein in Caco-2 cells compared with control 
cells (P < 0.05).The protein expression of 
Caspase9 and Caspase3 was significantly up-
regulated at 48 and 72 h after treatment with 
cisplatin when compared with control cells (P 
< 0.01).

CONCLUSION: Cisplatin inhibits the proliferation 
and induces apoptosis of Caco-2 cells via 
mechanisms that may be related to activation of 
Caspase9 and Caspase3 and inhibition of Bcl-2 
protein expression. 
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■研发前沿
铂类药物是目前
最有效的抗癌药
物之一 ,  广泛应
用于各种实体瘤
的治疗 .  铂类药
物的细胞毒作用
主要是铂类与核
蛋白连接 ,  形成
铂类药物与DNA
链 间 或 链 内 交
联以及DNA-蛋
白 质 交 联 损 伤 , 
DNA损伤信号可
以通过促分裂原
活化蛋白激酶、
p53、p73 和Bcl-2
等多种信号转导
通路 ,  介导凋亡
信号的激活 ,  最
终引起细胞凋亡
或细胞周期抑制.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Cisplatin; Colon cancer; Bcl-2; 
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摘要
目的:  探讨顺铂 (顺式二氨二氯铂 ) ( c i s -
dichlorodiamineplatinum, DDP)对人结肠癌
Caco-2细胞凋亡及相关蛋白Bcl-2、Caspase9、
Caspase3表达的影响. 

方法: 体外培养结肠癌Caco-2细胞; 检测不
同浓度DDP干预下MTT染色的A 值, 判定其
对人结肠癌细胞恶性增殖的影响; 不同浓度
DDP对人结肠癌细胞凋亡的影响使用流式
细胞仪进行检测, Western blot检测不同浓
度DDP对人结肠癌细胞内Bcl-2蛋白的表达; 
应用分光光度法检测不同浓度DDP对人结
肠癌细胞内Caspase9、Caspase3蛋白活性的
影响. 

结果: (1)癌细胞增殖结果显示, 在一定的作
用时间范围内, Caco-2细胞存活率与DDP浓
度呈负相关, 具有剂量依赖性, 其中4.000、
2.000 μg/mL干预的各组细胞抑制率最显
著, 差异均有统计学意义(P <0.05). 而低剂
量组0.250、0.125 μg/mL及对照DMSO干
预组细胞存活率比较差异均无统计学意义
(P >0.05), 其细胞存活率明显高于其他各浓
度组, 差异有统计学意义(P <0.01); (2)流式
细胞仪检测结果显示: DDP能诱导Caco-2
细胞的凋亡, 其诱导凋亡的效果呈时间和
剂量性依赖; (3)Weste rn b lo t检测结果显
示: Bcl-2蛋白在结肠癌Caco-2细胞中低表
达, DDP干预Caco-2细胞72 h后, 与对照
组比较, Bcl-2蛋白表达明显下降(P <0.05). 
Caspase9、Caspase3在Caco-2细胞中低表
达, DDP干预Caco-2细胞48、72 h后, 与对
照组比较, Caspase9、Caspase3表达明显升
高(P <0.01). 

结论: 顺铂可以抑制Caco-2细胞增殖、诱导
Caco-2细胞凋亡, 其机制可能与活化Caco-2
细胞中Caspase9、Caspase3蛋白以及抑制

Bcl-2蛋白表达有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 顺铂可以抑制Caco-2细胞增殖、诱

导Caco-2细胞凋亡, 其机制可能与活化Caco-2
细胞中Caspase9、Caspase3蛋白以及抑制Bcl-2
蛋白表达有关.
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0  引言

结肠癌是一种常见的消化系恶性肿瘤, 严重威

胁着人们的健康. 结肠癌可以通过手术予以切

除治疗, 但治疗后多半会出现复发和转移, 因
此寻求到有效的抗癌药物成为结肠癌治疗的

关键问题之一[1]. 在临床上的各种实体瘤的治

疗中, 铂类药物使用最广泛且具有最佳的治疗

效果[2,3]. 但是, 单独使用铂类药物具有明显的

不良反应, 主要是因为铂类容易与核蛋白或者

DNA交联, 形成DNA-蛋白质交联产物, 进而活

化分裂原活化蛋白激酶、p53、p73和Bcl-2等
众多细胞凋亡相关的通路, 引发细胞凋亡的发

生或抑制细胞周期发生[4]. 为了研究顺铂对于

人结肠癌细胞生长增殖的抑制作用, 我们做了

该研究, 现汇报如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 细胞株Caco2采购自美国菌种保藏中

心(ATCC), 胎牛血清采购自Gibco公司, 青霉

素、链霉素采购自杭州民生药业有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 细胞培养在DMEM完全培养

基中, 添加10%的胎牛血清(fatal bovine serum, 
FBS), 青霉素(100 U/mL)和链霉素(100 μg/mL). 
于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中通气培养. 
1.2.2 MTT测定DDP对Caco-2细胞增殖的影

响: 按照试剂盒要求配置MTT溶液, 浓度为5 
mg/mL. 每孔加入培养基终体积1/10 MTT溶液, 
37 ℃细胞培养箱内孵育4 h. 终止培养, 小心吸
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去孔内培养液. 加入100 μL MTT显色液, 摇床

低速震荡10 min. 在570 nm处测定吸光度(A )
值. 细胞存活率 = (实验组A值-调零组A值)/(对
照组A值-调零组A值). 
1.2.3 流水细胞仪检测DDP对Caco-2细胞凋亡

的影响: 取对数生长的Caco-2细胞1×106置于

培养皿中培养24 h, 贴壁后, 分别加入终浓度

为(0.000, 0.125, 0.250, 2.000, 4.000 μg/mL)的
DPP; 培养48 h后, 胰酶消化后, 离心后弃上清, 
加缓冲液200 μL, 分出100 μL作为参照. 细胞

凋亡的检测: 取出细胞, 倒去培养液, 胰酶适

度消化细胞, 用培养液吹打, 1500 r/min, 离心6 
min, 去上清. PBS洗1次后, 重悬于1×Binding 
Buffer中, 转移至流式管中. 加入FITC-Annexin 
V和PI, 轻柔弹起混匀, 室温(25 ℃)避光孵育15 
min. 加400 μL 1×Binding Buffer至每管中, 混
匀. 1 h内上机分析.  
1.2.4 Western b lo t检测DDP对Caco-2细胞

Bcl-2、Caspase3、Caspase9蛋白表达的影响: 
Western blot实验方法介绍如文献[5]所示: 通
过破裂细胞, 获取细胞裂解液进行SDS-PAGE
凝胶电泳, 并与抗Bcl-2、Caspase3、Caspase9 
(Millipore)孵育过夜, 然后洗涤, 再与二抗孵育

1 h, 最后用检测蛋白含量. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件包进行统

计学处理, 实验数据以mean±SD表示, 组间数

据通过方差分析和相关性分析进行分析, 以
P <0.05表示数据是否具有统计学意义.  

2  结果

2.1 顺铂诱导结肠癌细胞C a c o-2的细胞凋

亡 利用MTT法测定不同浓度的DDP(0.000, 

0.125, 0.250, 2.000, 4.000 μg/mL)作用结肠癌

细胞Caco-2, 从图1可以看出, 顺铂对结肠癌

细胞Caco-2生存率的抑制作用在相同作用时

间, DPP对Caco-2细胞抑制作用具有剂量依赖

性, 其中作用浓度为4.000、2.000 μg/mL具有

最明显的抑制作用, 且差异具有统计学意义

(P <0.05). 低剂量组及DMSO干预组细胞存活

率比较差异均无统计学意义(P >0.05).  
2.2 DDP对Caco-2细胞凋亡的影响 为了进一步

确认DDP诱导结肠癌细胞Caco-2凋亡的效果, 
我们采用相差和荧光显微镜下观察, 流式细胞

检测结果显示: DDP能诱导Caco-2细胞的凋亡, 
其诱导凋亡的效果. 细胞凋亡流式检测结果说

明, DPP处理过的细胞与对照细胞相比, 早期

凋亡细胞显著增多, 而晚期凋亡细胞几乎没有

变化(图2).  
2.3 凋亡相关通路蛋白B c l-2、C a s p a s e3、
Caspase9蛋白表达的影响 Western blot检测

结果显示: B c l-2蛋白在结肠癌C a c o-2细胞

中低表达, DDP干预Caco-2细胞72 h后, 与对

照组比较, Bcl-2蛋白表达明显下降(P <0.05). 
Caspase9、Caspase3在Caco-2细胞中低表达, 
DDP干预Caco-2细胞48、72 h后, 与对照组比较, 
Caspase9、Caspase3表达明显升高(P<0.01)(图3).  

3  讨论

Bcl-2蛋白质家族成员包括促凋亡蛋白(p ro-
apoptotic proteins), 如Bax, Bim, Bok, Bad等, 抗
凋亡蛋白(anti-apoptotic proteins), 如Bcl-2, Bcl-
xl, Bfl-1等[6]. 抗凋亡蛋白通常以膜蛋白的形式

存在, 而促凋亡蛋白则广泛分布于细胞质. 当
外界有刺激细胞凋亡相关的应激发生时, 促凋

亡相关的蛋白成员发生构象上的变化, 并从胞

质中游离到细胞器膜上, 与膜上的抗凋亡蛋白, 
如Bcl-2家族相结合, 进而抑制抗凋亡相关蛋白

的生物活性, 导致细胞凋亡的发生[7], Bcl-2是
线粒体凋亡途径的重要因子, Bcl-2蛋白通过以

与线粒体膜上抗凋亡相关的蛋白结合, 继而对

细胞色素C释放进行抑制, 促使细胞抗凋亡的

发生[8,9].
Caspases是富含半胱氨酸的天冬氨酸特

异性蛋白酶, 同时具有特异酶切天冬氨酸位

点 ,  是一类与细胞凋亡相关的蛋白酶家族 . 
Caspases家族是一类在氨基酸序列、结构及

酶的特性上具有相似性的蛋白总称, 一般情况

■创新盘点
本实验初步探讨
不同浓度顺铂对
激素非依赖性结
肠癌Caco-2细胞
系的体外抑制作
用和观察Caco-2
细 胞 中 B c l - 2、
C a s p a s e s 9 、
Caspase3蛋白表
达, 并分析细胞系
的体外抑制作用
和蛋白表达之间
的关系, 尚属首次.
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下, 以无活性的酶原形式存在于胞质中, 根据

其具体构象可以分为3部分, 即一大一小两个

亚基及一个N端前域. Caspase是促使细胞凋

亡的最终途径, 在介导细胞凋亡的过程中发挥

极其关键的作用, 是多条凋亡通路的汇聚点, 
是执行凋亡的最终途径, 此外, Caspase的另外

一种行使功能的机制是通过相互激活完成自

我活化, 一旦启动凋亡过程, 即表现出级联放

大效应[10]. Caspase9位于级联反应上游, 是最

重要的凋亡始动子之一, 在其他蛋白参与下

发生自我激化并激活下游的Caspase因子, 如
Caspase3, 然后引起级联放大效应, 从而导致

细胞的凋亡. Caspase3是重要的凋亡效应子, 
是凋亡的关键蛋白酶[11], Caspase3一旦被激活, 
即发生下游的级联反应,使凋亡不可避免. 在
正常生理条件下, Caspase3在胞质中以无活性

的酶原形存在, 一旦细胞发生凋亡, Caspase3
在可以再胞质中被多种蛋白水解酶作用并发

■同行评价
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生裂解[12-14]. Caspase3活化后对细胞裂解依赖

于3种作用方式[15]: (1)凋亡抑制物的酶解失活; 
(2)细胞架蛋白的酶解失活; (3)DNA修复相关

蛋白的酶解失活. 有研究表明, Bcl-2蛋白不仅

可以与线粒体膜结合, 抑制细胞色素C释放, 
从而阻止Caspase的活化发挥其抗凋亡的作用, 
还可拮抗Caspases级联放大效应; Caspase活化

后则可灭活Bcl-2, Bcl-2灭活后可促使细胞的

功能和形态发生变化, 诱导凋亡. 
本实验初步探讨不同浓度顺铂对激素

非依赖性结肠癌C a c o-2细胞系的体外抑制

作用和观察Caco-2细胞中Bcl-2、Caspase9、
Caspase3蛋白表达, 并分析细胞系的体外抑制

作用和蛋白表达之间的关系, 为进一步研究提

供实验依据. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical effects of nursing 
care of patients with upper gastrointestinal 

hemorrhage and hyperosmolar nonketotic 
diabetic coma patients.

METHODS: Clinical data for 20 patients 
with upper gastrointestinal hemorrhage and 
hyperosmolar nonketotic diabetic coma treated at 
the First Affiliated Hospital of Nashua University 
from January 2012 to December 2014 were 
retrospectively analyzed.

RESULTS: All of the patients passed the critical 
stage after 2-24 h, and were in stable condition. 
After rigorous treatment and careful nursing, all 
of them were discharged without the occurrence 
of associated complications. Glasgow coma 
scale (GCS) score differed significantly between 
before and after nursing care (9.2 ± 2.2 vs 13.5 ± 
1.8, P < 0.05).

CONCLUSION: T i m e l y d i a g n o s i s a n d 
reasonable care based on patient's condition 
can improve outcomes and reduce mortality 
in patients with upper gastrointest inal 
hemorrhage with hyperosmolar nonketotic 
diabetic coma.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
临床研究中重点
分析上消化道出
血伴高渗性非酮
症糖尿昏迷的临
床护理方法和要
点 ,  采取回顾性
的方法进行分析, 
为以后的临床护
理提供参考作用.
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摘要
目的: 探讨临床中上消化道出血合并高渗性
非酮症糖尿昏迷患者的临床护理方法. 

方法: 采取回顾性方法对2012-01/2014-12南
华大学附属第一医院内分泌科20例上消化
道出血合并高渗性非酮症糖尿昏迷患者的
临床护理方法进行总结与分析. 

结果: 患者均在2-24 h之后度过危险期, 且
病情均稳定, 之后经过严格的治疗与细心的
护理出院, 无相关并发症的发生. 护理前 vs  
护理后患者的格拉斯哥昏迷指数(Glasgow 
coma scale, GCS)评分(9.2分±2.2分 vs  13.5
分±1.8分), 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 临床中应依据上消化道出血合并高渗
性非酮症糖尿昏迷患者的病情状况进行及
时的诊断与合理的护理, 从而改善患者的预
后, 降低死亡. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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护理方法

核心提示: 上消化道出血合并高渗性非酮症糖

尿昏迷患者的病情变化较快, 抢救的过程中应

实施针对性的护理, 提高抢救成功率, 改善患者

昏迷状态. 
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0  引言

上消化道出血在消化系中属于常见急症之一, 
在临床中具有较高的发病率. 而高渗性非酮症

糖尿昏迷也是比较严重的并发症, 二者合并症

在临床中相对比较少见, 加强诊断与治疗很有

必要[1,2]. 为了进一步的了解其护理方法, 本研

究采取回顾性方法对南华大学附属第一医院

内分泌科收治的20例上消化道出血合并高渗

性非酮症糖尿昏迷患者的临床资料进行分析, 
了解临床护理方法, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-12南华大学附属

第一医院内分泌科20例上消化道出血合并

高渗性非酮症糖尿昏迷患者为研究对象, 男
性12例, 女性8例, 年龄33-77岁, 平均年龄为

54.2岁±7.5岁. 本组的对象均是由于肝硬化

所引起的食管和胃底静脉曲张破裂出血, 出
血量500.0-1300.0 mL, 平均出血量885.4 mL±
121.5 mL. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 心理护理: 由于患者的病情比较危

急, 且伴有昏迷和大量的消化系出血, 病情比

较危重, 患者及其家属常常伴有紧张和焦虑. 
因此, 护理人员应加强患者的心理护理, 消除

患者的疑虑, 使其积极地配合. 同时, 护理人员

应克制自己的紧张情绪, 从而提高其应急反应

能力. 护理人员应迅速的调整自己的情绪, 做
到头脑清楚, 积极的配合医生进行抢救[3]. 

静脉通道护理: 护理人员在患者确诊之前

应遵照医嘱为患者开通3条静脉通路, 第一静

脉通路注射胰岛素, 降低血糖; 第二条静脉通

路注射生长抑素进行止血; 第三静脉通路补充

液体, 维持其有效的循环. 在整个输液的过程

中, 护理人员应遵从先多后少和先快后慢的原

则, 维持其生命正常体征[4]. 
病情护理: 护理应加强患者的病情观察, 

且维持其生命体征稳定, 加强心电监护, 依据

血压和脉搏以及出血量进行评估出血量. 同时, 
护理人员应准确的记录其出入液量, 实时的监

测血糖和电解质以及血气指标, 更好的保证其

正常的新陈代谢. 另外, 护理人员密切的观察

其生命体征, 结合实验室的检查指标进行准备

抢救[5]. 
呼吸道护理: 患者随时的伴有大量的出血

可能, 应采取平卧位, 将其头偏向一侧. 同时, 
护理人员应及时的清除口腔与呼吸道的分泌

物, 从而更好地保证呼吸道的通畅. 护理的过

程中应做好患者的口腔护理, 并且给予氧气进

行吸入, 确保正常的氧饱和度[6]. 
饮食护理: 对于急救期的患者应做好禁食, 

详细地向患者及其家属介绍禁食的目的和效

果, 使得患者和家属更好的遵守. 待患者2-3 d
之后病情稳定之后可以给予少量的流质饮食, 
并且为患者制定饮食计划, 给予低糖和低蛋白

■相关报道
临床中对于上消
化道出血和高渗
性非酮症糖尿昏
迷的护理报道相
对较多 ,  均认为
患者的病情危急, 
应及时的诊断和
合理的护理 ,  从
而改善临床症状. 
但是 ,  本研究中
对上消化道出血
与高渗性非酮症
糖尿昏迷患者的
临床护理方法进
行分析 ,  更好的
提高抢救成功率.
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以及丰富的纤维素的饮食, 做好定时、定量的

原则[7]. 
1.2.2 观察指标: (1)护理前后昏迷状况; (2)抢救

状况. 
1.2.3 昏迷状况评定: 主要依据格拉斯哥昏迷指

数(Glasgow coma scale, GCS)进行评估[8], 分值

为0-15分, (1)轻度昏迷: 13-14分; (2)中度昏迷: 
9-12分; (3): 重度昏迷: 3-8分. 

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 抢救状况观察 本组的患者均在2-24 h之后

度过危险期, 且病情均稳定, 之后经过严格的

治疗与细心的护理出院, 无相关并发症的发生. 
2.2 护理前后GCS评分观察 护理后患者的GCS
评分较护理前有明显的提高, 且差异有统计学

意义(P <0.05)(表1).

3  讨论

上消化道出血合并高渗性非酮症糖尿昏迷在

临床中比较少见, 且患者的病情比较危重, 加
强抢救与治疗对改善患者的预后具有重要的

作用. 在整个抢救的过程中, 加强针对性有效

的护理是很有必要的[9]. 
通过对本组的20例上消化道出血合并高

渗性非酮症糖尿昏迷的临床资料分析, 在整个

实施的过程中, 应依据患者的病情状况进行施

护, 从而更好的改善其昏迷状况. 数据显示, 护
理后患者的GCS评分达到了13.5分±1.8分, 明
显的高于护理前的9.2分±2.2分, 进一步说明, 
抢救过程中有针对性的护理的重要性, 可更好

地促进患者的康复. 由于患者和家属的心情都

比较紧张, 加强针对性的心理护理是很有必要

的, 护理人员通过患者与家属的护理, 从而使

得其能够积极的配合临床治疗与护理[10]. 同时, 
紧张的气氛也会给护理人员造成一些影响, 护
理工作人员除了对患者和家属进行心理疏导

之外, 并且要调整好自己的情绪, 更好的为患

者施护[11]. 静脉通道的护理是急救护理过程中

的一个重要护理环节, 应有效的为患者快速的

建立有效的静脉通道, 为抢救提供良好的准备

条件. 同时, 护理的过程中应遵循相关的原则, 
避免操作不当而引起相关并发症的发生. 病情

护理是抢救过程中的重要护理环节, 护理人员

应详细的了解患者的疾病史, 并在控制出血的

过程中, 了解其生命指标, 并反馈给医师[12,13]. 
整个施护的过程中, 应采取综合护理的方法, 
及时的解除患者的危险. 急救期的过程中, 护
理人员应操作精准, 避免过失操作. 待患者的

病情稳定之后, 应重视呼吸道的护理, 清除其

口腔与呼吸道的分泌物, 让患者更好地进行呼

吸. 与此同时, 给予氧气吸入的过程中, 控制好

吸氧的浓度与速度, 避免脑组织缺氧缺血的情

况发生. 由于急救期间病情比较复杂, 且变化

比较快[14,15]. 护理人员应做好饮食的指导, 尤其

急救期间避免任何食物的摄入, 从而为抢救提

供良好的条件. 待患者的病情稳定治疗, 饮食

护理是关键的环节. 护理人员应遵循饮食护理

的原则, 合理的指导患者进行饮食, 更好的促

进其康复. 
总之, 上消化道出血合并高渗性非酮症糖

尿昏迷患者的病情变化较快, 抢救的过程中应

实施针对性的护理, 从而提高抢救成功率, 进
一步改善患者的预后. 
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■创新盘点
此次的研究分析
了上消化道出血
伴高渗性非酮症
糖尿昏迷患者的
临床护理方法和
具体操作的要点, 
其应用价值也比
较高. 阐述加强针
对性的护理可以
改善患者的预后.

■应用要点
研究总结了上消
化道出血伴高渗
性非酮症糖尿昏
迷患者的护理方
法 ,  对以后患者
的临床护理具有
较强的指导意义.
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Abstract
AIM: To investigate the methods and effects of 
clinical care of gastrointestinal bleeding after 

percutaneous coronary intervention.

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of 30 patients who developed 
gastrointestinal bleeding after percutaneous 
coronary intervention at the First Affiliated 
Hospital of Wenzhou Medical University from 
January 2012 to December 2014. Clinical care 
methods and nursing effect were assessed.

RESULTS: The time to hemostasis was 2.4 d 
± 0.3 d. During six months of follow-up, no 
cardiovascular events, heart failure or other 
complications occurred. Self-rating anxiety 
scale (SAS) and self-rating depression scale 
(SDS) scores after nursing were significantly 
lower care than before nursing care (33.6 ± 
3.6 vs 34.6 ± 3.6, 56.9 ± 8.1 vs 57.6 ± 7.9, P < 
0.05).

CONCLUSION: Gastrointestinal condition 
should be closely monitored in patients after 
percutaneous coronary intervention, and 
targeted nursing measures can help improve 
negative emotions and care effects.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
临床中对于经皮
冠状动脉介入术
后和上消化道出
血的护理有较多
的报道 ,  而对于
二者同时存在时
的临床护理并不
多见 .  此次研究
重点分析了经皮
冠状动脉介入术
后并发上消化道
出血的护理方法
及应用效果.

摘要
目的: 探讨临床中经皮冠状动脉介入术后并
发上消化道出血的临床护理方法及效果. 

方法: 对2012-01/2014-12温州医科大学附属
第一医院30例经皮冠状动脉介入术后并发
上消化道出血患者的临床护理方法进行分
析, 并观察其护理效果. 

结果: 本次的患者止血时间2.4 d±0.3 d, 术
后半年随访观察并无心血管事件的发生 , 
无心力衰竭等并发症发生. 护理后 vs 护理
前焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, 
SAS)(33.6分±3.6分 vs  56.9分±8.1分)、抑
郁自评量表(self-rating depression scale, SDS)
评分(34.6分±3.6分 vs  57.6分±7.9分), 差异
均有统计学意义(P <0.05). 

结论: 临床中护理人员应密切的观察经皮冠
状动脉介入术后并发上消化道出血患者病
情变化, 并采取针对性的护理措施, 改善不
良情绪, 提高护理效果. 

© 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: 经皮冠状动脉介入术后并发上消化

道出血应加强病情观察, 并实施针对性的护理, 
从而更好的改善患者临床症状, 控制出血, 还能

够改善患者不良情绪. 

方 建 梅 ,  姚 海 欣 ,  吴 福 连 .  经 皮 冠 状 动 脉 介 入 术 后 并

发 上 消 化 道 出 血 的 临 床 护 理 效 果 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(9): 1469-1472  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1469.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i9.1469

0  引言

经皮冠状动脉介入术在临床中属于常见的治

疗手段, 是治疗冠心病的最佳治疗方法, 在临

床中具有良好的应用效果. 而术后上消化道出

血是其常见并发症, 对患者的康复具有严重的

影响, 甚至危及患者的生命[1,2]. 因此, 临床中加

强经皮冠状动脉介入术后并发上消化道出血

的观察与护理具有重要的意义. 本研究重点分

析经皮冠状动脉介入术后并发上消化道出血

的临床护理方法, 并观察其效果, 具体的分析

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-12温州医科大学附

属第一医院30例经皮冠状动脉介入术后并发

上消化道出血患者为研究对象, 男性20例, 女
性10例, 年龄44-78岁, 平均年龄65.3岁±4.7岁. 
术后出血时间2-5 h, 平均出血时间3.4 h±0.3 h. 
出血量500.0-1600.0 mL, 平均出血量998.4 mL
±121.5 mL. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 病情观察护理: 经皮冠状动脉介入

术后应正确的评估术后状况, 对于伴有消化溃

疡和高血压以及脑卒中等疾病史患者, 应术后

加强抗凝和抗血小板的治疗. 同时, 密切的观

察患者上腹部是否有不适和恶心症状. 另外, 
护理人员应密切观察患者心率、血压以及呼

吸等变化, 准确的记录出入量[3]. 
出血急救护理: 护理人员应在出血之后应

根据医嘱停止使用相应的抗凝药物, 依据出血

情况和冠状动脉病变及是否植入药物支架情

况进行选择抗血小板药物. 同时, 协助患者采

取平卧位, 若有呕血的情况应及时清除口腔内

的积血, 将其头偏向一侧, 保持其呼吸道的通

畅, 避免窒息. 另外, 护理人员应依据患者的病

情建立多条静脉通路, 并迅速的补充所需要的

血容量, 必要的情况下输血. 维持患者酸碱平

衡和电解质平衡, 输血的过程应严格核对, 且
密切观察输血过程中患者的反应[4]. 

饮食护理: 应加强患者饮食护理, 活动性

出血期间应禁食, 且出血停止24 h之后应少食

流质. 然后, 逐渐地过渡到低盐和低脂的食物, 
避免冷热和坚硬的食物[5]. 

心理护理: 护理人员应加强患者心理护理, 
多给予关心和体贴, 且加强心理支持和鼓励. 
护理人员应多向其介绍康复病例, 减轻患者的

负面情绪, 增强其战胜疾病的信心. 同时, 护理

人员应保持床单清洁, 并限制探视, 减少对患

者的干扰, 消除其紧张和恐惧心理[6]. 
1.2.2 观察指标: (1)止血效果; (2)不良情绪变化. 
1.2.3 不良情绪评定: 不良情绪主要包括焦虑和

抑郁两个方面, 使用焦虑自评量表(self-rating 
anxiety scale, SAS)、抑郁自评量表(self-rating 
depression scale, SDS)进行评估, SAS量表中50分
为其临界值, SDS量表中53分为其临界值, 分数

越高则表示焦虑与抑郁越严重[7]. 

■相关报道
经皮冠状动脉介
入术的护理与上
消化道出血的护
理是临床中常见
的护理方法 ,  在
临床中已经有较
多的报道. 同时, 
对于经皮冠状动
脉介入术后并发
上消化道出血的
护 理 并 不 多 见 , 
此次研究详细的
阐述其护理方法.



2015-03-28|Volume 23|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 1471

统计学处理 本次研究的数据资料均采取

SPSS19.0统计学软件进行数据分析与处理, 计
量资料采取mean±SD进行表示, 独立样本采取

t进行检验, 计数资料采取χ2
进行检验, P<0.05为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 止血效果观察 本次的患者止血时间为1-5 
d, 平均止血时间2.4 d±0.3 d. 术后半年随访观

察并无心血管事件的发生, 无心力衰竭等并发

症发生. 
2.2 不良情绪变化 护理后患者的SAS、SDS评
分较护理前有明显的降低, 且数据的比较差异

有统计学意义(P<0.05)(表1).

3  讨论

经皮冠状动脉介入术是临床中治疗冠心病的

常见方法, 在临床中具有较高的应用效果. 由
于手术后需要支架治疗, 并给予抗血小板药物

进行治疗, 从而避免血栓的发生, 但是术后会

并发上消化道出血的情况, 增加术后的风险[8]. 
因此, 临床中加强针对性的护理是很有必要

的, 从而改善患者的出血状况, 提高临床护理

效果[9,10]. 
经过此次的临床分析, 临床中对于经皮冠

状动脉介入术后并发上消化道出血患者应实

施针对性的护理, 从而尽快地控制出血, 改善

患者的不良情绪. 护理人员应全面的了解患者

出血状况, 合理的停止使用抗凝和抗血小板药

物, 进一步提高护理效果[11]. 一般的情况下, 过
早或者过晚的停止抗血小板药物治疗, 会增加

血栓的形成, 最终引发死亡. 护理的过程中, 停
止抗凝和抗血小板之后, 应密切的观察患者停

药之后的并发症, 并且详细的观察患者是否

再次并发心绞痛和心肌酶的变化[12]. 护理过程

中, 再次出血的患者应合理的给予药物进行控

制, 加强密切的监测血压和心电图以及血氧饱

和度等指标, 必要的情况下实施有创血流动力

学的检查. 护理的过程中护理人员应详细的评

估患者病情状况, 加强巡视. 同时, 护理的过程

中应加强患者饮食护理和心理护理[13]. 应遵循

饮食护理的原则, 补充患者所需要的营养物质, 
增强其体质[14]. 由于患者上消化道出血很容易

导致胃肠功能下降, 护理中应做好禁食和食物

摄入的控制, 避免因饮食导致再次出血. 另外, 
整个护理的过程中患者病情变化较快, 且患者

存在有不良情绪, 及时的给予心理护理, 让患

者减少临床治疗和护理中的恐惧感, 从而更好

的配合临床护理工作. 心理护理也是临床护理

中的一个重要环节, 对促进患者术后的康复和

积极治疗具有重要的作用[15]. 此次的研究也显

示, 针对性的心理护理可以改善患者的焦虑和

抑郁等不良情绪, 提高整体效果. 
总之, 经皮冠状动脉介入术后并发上消化

道出血应加强病情观察, 并实施针对性的护理, 
从而更好的改善患者临床症状, 控制出血. 同
时, 还能够改善患者不良情绪. 

4      参考文献

1 Arzu E, Emre AR, Mehmet K, Selim Y, Necmi D. 
Percutaneous coronary intervention in left main 
coronary artery disease in a patient with hemophilia 
B. Cardiovasc Interv Ther 2011; 26: 153-156 [PMID: 
24122538 DOI: 10.1007/s12928-010-0046-8]

2 邢攸红, 刘春雪, 侯新蕊, 杨晓芳. IABP支持下经皮
冠状动脉介入治疗AMI并心源性休克病人术后出血
的相关因素研究. 护理研究 2009; 23: 1073-1074

3 周春霞, 赵娜, 谷亚楠, 赵淑健. 个体化护理干预对
冠心病患者经皮冠状动脉介入治疗术后并发消化道
出血的影响. 河北医药 2013; 35: 1257-1258

4 曹丽, 王冬梅, 孙亚平. 经皮冠状动脉介入治疗术后
并发症的临床观察和护理. 社区医学杂志 2012; 10: 
77-78

5 李冰, 邢攸红, 蔡宇, 杨红梅, 杨玉. 经皮冠状动脉介
入术后患者并发严重出血的临床特点及护理. 护理
学报 2010; 17: 35-36

6 党新云. 经皮冠状动脉介入治疗术后上消化道出血
患者的观察和护理干预. 国际护理学杂志 2013; 32: 
431-433

7 朱建芳, 周婷. 急性心肌梗死急诊经皮冠状动脉支架
植入术后并发消化道出血1例的护理. 现代医药卫生 
2014; 30: 478-479

8 黄振华. 14例冠状动脉介入术后并发上消化道出血
患者的护理. 国际护理学杂志 2013; 32: 1968-1970

9 束梅, 孟淑萍. 经皮冠状动脉介入治疗术后上消化道
出血的观察和护理. 中国保健 2009; 17: 223-224

10 孙毅, 施晓宇, 范国峰. 经皮冠状动脉介入术后合
并上消化道出血的治疗. 心血管病学进展 2009; 30: 
631-633

11 梅静, 郭小平. 经桡动脉行冠状动脉介入术后止血方
式的应用及护理. 华北国防医药 2008; 20: 54-56

     

表 1 护理前后SAS、SDS评分对比 (n = 30, mean±SD, 分)

分组 SAS评分 SDS评分

护理前 56.9±8.1 57.6±7.9
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■应用要点
此次研究对以后
临床中经皮冠状
动脉介入术后并
发上消化道出血
的护理具有较好
的指导作用 ,  且
此次的护理方法
针对性强 ,  在临
床中的应用前景
广泛.
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指屈氏韧带以上
的消化道 ,  包括
食管、胃、十二
指 肠 或 胰 胆 等
病 变 引 起 的 出
血 ,  胃空肠吻合
术后的空肠病变
出血亦属这一范
围; 不良情绪: 指
一个人对客观刺
激进行反映之后
所产生的过度体
验 ,  包括焦虑、
紧 张 、 愤 怒 、
沮 丧 、 悲 伤 、
痛苦、难过、不
快、忧郁等.
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■同行评价
本文的临床研究
临床应用价值高, 
采取回顾性的方
法阐述了经皮冠
状动脉介入术后
并发上消化道出
血 的 护 理 方 法 , 
在以后的临床中
应用具有较好的
指导作用.
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■背景资料
据统计 ,  全球每
年死于肝癌的人
数高达50万之多, 
而肝癌患者若未
得到及时而有效
的治疗, 其5年生
存率低于5%. 肝
动 脉 化 疗 栓 塞
术(transcatheter 
hepatic arterial 
chemoembolization, 
TACE)是一种十
分有效的非手术
治疗方法 ,  对于
不能实施肝癌手
术 的 患 者 而 言 , 
其已经成为治疗
肝 癌 的 首 选 方
案. 但TACE治疗
肝癌时存在易复
发及肝功能损害
等问题 .  射频消
融(radiofrequency 
ablation, RFA)作
为一种新的微创
治疗手段, 有报道
称, RFA治疗肝癌
的5年生存率与外
科手术治疗效果
较为一致, 复发率
也相对较低, 已经
成为临床上治疗
肝癌最有前景的
方法之一.
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Abstract
AIM: To investigate the curative efficacy of 
transcatheter hepatic arterial chemoembolization 
(TACE) in combination with radiofrequency 
ablation (RFA) in the treatment of patients with 
hepatocellular carcinoma (HCC) and the effect 
on the level of brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF).

METHODS: One hundred HCC patients 
treated at the Second Affiliated Hospital of 
University of South China were randomly 
divided into two groups equally: a control 
group and an observation group. The control 
group (CG) was treated by TACE alone, and the 
observation group (OG) was treated by TACE 
in combination with RFA. The curative efficacy, 
tumor necrosis rate, recurrence rate, side effects 
and the level of BDNF in serum were compared 
for the two groups.

RESULTS: The curative efficacy and tumor 
necrosis rate were both significantly higher 
in the OG group than in the CG group (86.0% 
vs 62%, 54% vs 24%, P < 0.05). The recurrence 
rate was also significantly higher in the OG 
group (24% vs 54%, P < 0.05). The rates of 
side effects between the two groups had no 
significant difference (P > 0.05) except for 
headache and fever, the rates of which were 
both significantly higher in the OG group 
(P < 0.05). Serum levels of BDNF in the two 
groups after treatment were both significantly 
lower than those before treatment (P < 0.05). 
The level of BDNF in the OG group was 
significantly lower than that in the CG group 
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■研发前沿
RFA可通过射频
器 发 出 高 频 波 , 
利用肿瘤组织的
电极针产生高频
电流 ,  进一步在
肿瘤组织局部产
生高温 ,  杀灭肿
瘤细胞 .  作为一
种微创治疗手段, 
RFA治疗肝癌的
5 年生存率与外
科手术治疗较为
一致 ,  同时造成
的创伤较小 ,  复
发率也相对较低, 
是一种值得肯定
的肝癌治疗方法.

after treatments (P < 0.05).

CONCLUSION: Combined TACE and RFA 
for HCC therapy is effective and safe, and can 
significantly decrease serum BDNF level. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨肝动脉化疗栓塞(t ranscatheter 
hepatic arterial chemoembolization, TACE)联
合射频消融(radiofrequency ablation, RFA)治
疗肝癌疗效、不良反应及对患者血清脑源
性神经营养因子(brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF)的影响, 为肝癌的临床治疗提
供依据.  

方法: 收集南华大学附属第二医院于2012-02/
2014-02收治的100例肝癌患者, 随机分为对
照组50例与观察组50例. 对照组给予TACE治
疗, 观察组在常规治疗基础上给予联合RFA
治疗, 观察并比较两组患者疗效、不良反应
及对患者血清BDNF水平的影响.  

结果: 观察组患者治疗有效率达86.0%, 显著
高于对照组患者的62.0%, 差异具有统计学
意义(P <0.05), 观察组患者肿瘤完全坏死率
显著高于对照组(62% vs  24%), 其肿瘤复发
率显著低于对照组(24% vs  54%), 差异均有
统计学意义(P <0.05). 观察组患者除头痛、

发热的发生率高于对照组外, 其余不良反应
与对照组比较差异无统计学意义(P >0.05); 
两组治疗后血清BDNF水平与治疗前相比, 
均有明显降低(P <0.05); 且与对照组相比, 观
察组治疗后血清BDNF水平低于对照组, 差
异有统计学意义(P <0.05). 

结论: TACE联合RFA治疗肝癌疗效确切, 不
良反应并无明显增加, 安全性较好, 并且可

显著降低患者血清BDNF水平, 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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性神经营养因子

核心提示: 本文结果表明, 肝动脉化疗栓塞术

(transcatheter hepatic arterial chemoembolization)
联合射频消融(radio frequency ablation)治疗肝

癌疗效确切, 不良反应并无明显增加, 并且可

显著降低患者血清脑源性神经营养因子(brain-
derived neurotrophic factor)水平, 值得进一步

研究.

屈小勇, 秦春宏, 吴江, 陈召良, 杨文军. 化疗栓塞联合射频

消融治疗肝癌的疗效及对患者B D N F水平的影响. 世界华

人消化杂志  2015; 23(9): 1473-1478  URL: http://www.
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0  引言

近年来, 癌症发病率有逐年升高的趋势, 其中, 
原发性肝癌是我国最为常见的恶性肿瘤之一, 
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, 肝癌患者初诊

时多已发展至晚期, 患者失去最佳的根治手

术时机, 患者手术切除率<20%[2]. 目前, 经肝

动脉化疗栓塞术(transcatheter hepatic arterial 
chemoembolization, TACE)已经成为最为有效

的非手术治疗肝癌的治疗手段之一. 然而, 有
研究[3]表明, TACE治疗肝癌时存在易于复发

及肝功能损害等问题, 导致患者的远期生存率

仍然较低. 射频消融(radiofrequency ablation, 
R FA)技术作为一种疗效确切、安全可靠的

新技术, 在肝癌治疗领域应用较多[4]. 近年来, 
多种介入措施联合治疗方案在临床上受到关

注, 并逐渐得到推广应用. 然而, 到目前为止, 
TACE联合RFA治疗肝癌的研究较少. 本研究

旨在通过研究TACE联合RFA治疗肝癌的疗效

及其对患者脑源性神经营养因子(brain-derived 
neurotrophic factor, BDNF)的影响, 为临床肝癌

治疗提供一定的依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集南华大学附属第二医院2012-

■相关报道
Hammond等研究
报道, 通过TACE
治疗肝癌 ,  患者
的 5 年 生 存 率 可
高达30%.
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02/2014-02收治的100例肝癌患者, 所有患者

均经病理组织学和细胞学检查确诊, 符合原

发性肝癌的诊断标准[5]. 所有患者均无肝癌手

术治疗指征且适合进行TACE和RFA治疗; 采
用随机数字表法将患者分为对照组和观察组, 
各50例. 其中对照组男性28例, 女性22例, 年
龄47-75岁, 平均年龄59.3岁±15.7岁, 肿瘤大

小3.6 cm±1.9 cm; 观察组男性26例, 女性24
例, 年龄45-77岁, 平均年龄58.8岁±13.4岁, 肿
瘤大小3.9 cm±1.7 cm. 两组患者在年龄、性

别和肿瘤大小等方面的基线资料差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性. 本研究经南华

大学附属第二医院伦理委员会批准, 由患者

家属签署知情同意书. 5-氟尿嘧啶(南京制药

厂有限公司, 国药准字: H20000686), 奥沙利

铂(江苏恒瑞医药股份有限公司 ,  国药准字: 
H20050962), 丝裂霉素(江苏恒瑞医药股份有

限公司, 国药准字: H20023070).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组采用Seld inger技术给予

TACE治疗, 首先从股动脉穿刺导管, 然后穿

插至肝动脉并进行数字减影血管造影(digital 
subtraction angiography, DSA), 待了解患者

肝内供血状况, 经导管灌注5-氟尿嘧啶1000 
mg与奥沙利铂100 mg, 而后将超液化碘油与

丝裂霉素100 mg混合成乳化物并灌入肝动脉

的至肿瘤供血的分支进行栓塞. 本组研究中, 
24例进行1次TACE, 16例进行2次TACE, 10例
进行3次及以上次TACE. 观察组患者首先采

用TACE进行治疗, 20例进行1次TACE, 18例
进行2次TACE, 12例进行3次及以上次TACE, 
待治疗6 wk以后进行RFA治疗, 具体方法如

下: 计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)引导使穿刺针至病灶的核心区域, 采取适

当的消融针, 按照多针重叠与多次叠加的方

案进行消融治疗. 参数设定: 90 ℃, 50-120 W, 
时间为12-16 min左右. 21例进行1次RFA治

疗, 18例进行2次RFA治疗, 11例进行3次及以

上次RFA治疗.  
1.2.2 疗效判定: 根据实体瘤疗效标准[6](Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST)
对两组患者的近期疗效进行评价: 患者实体

瘤完全消失, 并维持至少4 wk以上且无新发

病灶出现, 视为完全缓解(complete remission, 

C R); 肿瘤目标病灶的最大直径总和减少≥

50%, 并至少维持4 wk以上, 同样无新发病灶

出现, 为部分缓解(partial remission, PR); 目标

病灶最大的直径总和减少<50%, 无新的病灶

出现为稳定(stable disease, SD); 肿瘤目标病

灶最大直径总和增加>25%或出现新病灶为恶

化(progressive disease, PD). 治疗总有效率 = 
(CR+PR)/总例数.  
1.2.3 观察指标: 观察并比较两组患者肿瘤坏

死程度, 两组患者头痛发热、恶心呕吐、腹

痛腹泻等不良反应. 收集两组患者治疗前与

末次化疗结束后的血清并保存于-80 ℃, 于同

一时间全部取出放置室温解冻后, 采用ELISA
法测定患者的血清BDNF水平变化, 试剂盒购

自美国R&D公司, 所有操作均严格按照使用

说明书进行. 治疗后通过电话及门诊随访, 记
录并对比两组患者肿瘤复发状况及肝功能的

变化.  
统计学处理 采用统计软件SPSS16.0对数

据进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用

t检验分析, 计数资料采用χ2
检验比较分析, 以

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

的近期疗效有效率分别为62.0%与86.0%, 观察

组显著高于对照组, 差异具有统计学意义(χ2 = 
7.48, P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者肿瘤坏死程度比较 由表2所示, 
观察组患者完全坏死率高达62.0%, 显著高

于对照组的24%, 同时肿瘤复发率(24.0%)显
著低于对照组的54%, 差异均具统计学意义

(P <0.05). 
2.3 两组患者不良反应比较  由表3可知, 除
观察组患者发热头痛的发生率显著高于对

照组外, 两组患者在肝功能、腹痛腹泻、恶

心呕吐等方面的不良反应差异无统计学意义

(P >0.05). 
2.4 两组患者血清BDNF水平比较 如表4所示, 
两组患者治疗前血清BDNF水平相比较差异

均无统计学意义(P >0.05), 治疗后BDNF水平

均明显降低(P <0.05); 且观察组治疗后BDNF
水平明显低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05).  

■创新盘点
国 内 少 见 通 过
TACE联合RFA
治疗肝癌后对患
者血清肿瘤相关
细胞因子影响的
观察 ,  本文可对
这方面提供参考.
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3  讨论

近年来, 我国肝癌患病率呈现高发态势, 据统

计, 全球每年死于肝癌的人数高达50万之多, 
而肝癌患者若未得到及时而有效的治疗, 其5
年生存率低于5%[7,8]. 根治性手术依旧是治疗

肝癌的主要方法, 然而, 因为早期诊断与发现

存在一定困难, 导致患者肝癌病情在发现时大

多已至晚期, 失去根治性手术时机. 此外, 肿
瘤大小、数目、位置及肝外侵犯等因素可能

导致患者不能耐受手术, 或者手术意义较小[9]. 

因此, 寻找更为有效的肝癌治疗方法具有重要

意义. 
TA C E是一种十分有效的非手术治疗方

法 ,  对于不能实施肝癌手术的患者而言 ,  其
已经成为治疗肝癌的首选方案. 对于人体正

常的肝组织而言, 其供血25%来源于肝动脉, 
75%来源于门静脉; 而肝癌组织的供血则90%
来源于肝动脉, 因此从肝动脉给予化疗药物, 
可以较为特异地杀伤肿瘤细胞. TACE则是利

用上述原理达到治疗肝癌的目的[10]. TACE治

表 1 两组患者近期疗效比较 (n  = 50)

     
分组 CR(n ) PR(n ) SD(n ) PD(n ) 有效率(%)

对照组 3 28 14 5 62.0

观察组 6 37   6 1 86.0

χ2值     7.48

P值       0.006

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 恶化.

表 2 两组患者肿瘤坏死程度比较 [n  = 50, n (%)]

     
分组 完全坏死 坏死≥50% 坏死<50% 肿瘤复发

对照组 12(24.0) 19(38.0) 19(38.0) 27(54.0)

观察组  31(62.0)a 15(30.0)  4(8.0)a  12(24.0)a

aP<0.05 vs  对照组.

表 3 两组患者不良反应比较 [n  = 50, n (%)]

     

分组
肝功能

腹痛腹泻 恶心呕吐 发热头痛
好转 稳定 恶化

对照组 28(56.0) 15(30.0)   7(14.0) 12(24.0) 45(90.0) 23(46.0)

观察组 21(42.0) 21(30.0) 8(8.0) 11(22.0) 46(92.0)  37(74.0)a

aP<0.05 vs  对照组.

表 4 两组患者血清BDNF水平比较 (n  = 50, mean±SD, ng/L)

     
分组 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 4863±1836 4037±1736 2.31 0.021

观察组 4739±1963 3332±1629 3.90 0.000

t值 0.33 2.09

P值   0.744   0.039

BDNF: 脑源性神经营养因子.

■应用要点
本文初步探索了
TACE联合RFA
治疗肝癌的的疗
效和不良反应情
况 ,  可能与降低
患 者 血 清 脑 源
性 神 经 营 养 因
子(brain-derived 
n e u r o t r o p h i c 
factor, BDNF)的
水平有关 ,  有待
进一步的研究.
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疗肝癌取得了一定的疗效, Hammond等[11]研

究报道, TACE治疗肝癌, 患者5年生存率依旧

高达30%. 然而, 也有研究[12]报道, TACE治疗

肝癌时肝癌组织往往不会完全坏死, 残留的

肝癌细胞不但会导致肝癌复发, 还会导致其

增殖与侵袭能力的进一步增强. 此外, TACE
疗效同时受到多种因素制约. 近年来, RFA作

为一种新的微创治疗手段, 在肝癌治疗中得

到推广应用. 其通过射频器发出高频波, 利用

肿瘤组织的电极针产生高频电流, 进一步在肿

瘤组织局部产生高温, 使肿瘤细胞被杀灭[13]. 
据报道, RFA治疗肝癌的5年生存率与外科手

术治疗较为一致 ,  复发率也相对较低 ,  已经

成为临床上治疗肝癌最有前景的方法之一 . 
然而, 到目前为止, 关于TACE联合RFA治疗

肝癌的报道较少. 本研究中, 采用TACE联合

RFA方案治疗肝癌, 其治疗有效率与肿瘤组

织完全坏死率相对于单独TACE均显著提高, 
差异具有统计学意义; 其肿瘤复发率显著低

于对照组患者. 此外, 二者联合方案治疗, 仅
在头痛发热方面的不良反应较单独TACE治
疗发生率高, 在其他不良反应中差异并无统

计学意义. 这些结果表明, TACE联合RFA治

疗肝癌十分有效, 并且不良反应少, 值得在临

床上推广应用. 
BDNF是一种神经营养因子, 通过与其肉

体酪氨酸激酶受体B(tyrosine kinase receptor B, 
TrkB)相互作用, 激活多种信号通路, 从而促进

肝癌的进一步恶化或者术后复发. 多项研究[14,15]

表明, BDNF在肝癌细胞内表达升高, 其不但可

以促进肝癌细胞的增殖, 还可以抑制肝癌细胞

的失巢凋亡并激活血小板以促进肝癌的转移

与复发. 相关研究[16]报道, 肝癌患者血清中的

BDNF显著高于正常人群, 其水平高低与肝癌

病情发展具有一定相关性. 此外, 在大鼠肝癌

模型中, 肝癌切除术后, 其血清BDNF水平显著

降低[17]. 然而, 到目前尚未见非手术治疗方法

对患者血清BDNF水平的影响. 本研究中, 肝癌

患者接受TACE或者TACE联合RFA治疗后, 其
血清BDNF水平均显著降低, 同时联合治疗方

案显示降低患者血清BDNF水平方面更为显

著, 从而在抑制肝癌发生发展及复发转移中具

有更大优势.  
总之, TACE联合RFA治疗肝癌的疗效确

切 ,  安全性好 ,  可显著地提高患者治疗有效

率、肿瘤完全坏死率, 并可以降低其肿瘤复

发率, 具有较好的应用前景, 这可能与降低患

者机体的血清BDNF水平有关, 值得进一步深

入探讨.  
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本文探讨了TACE
联合RFA治疗肝
癌的疗效及其对
血清BDNF水平
的影响 ,  立题依
据充分 ,  结果对
肝癌治疗有一定
的指导意义.
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、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
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种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上

腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩

写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), 

W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), 

A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量

摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通

常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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性胰腺炎, 非手术
治疗及手术治疗
为其常用治疗方
法, 但用何种方法
及药物治疗在临
床上仍有争论.
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Abstract
AIM: To analyze the clinical and nursing 
efficacy of blood purification combined with 
ulinastatin in the treatment of patients with 

severe acute pancreatitis. 

METHODS: Eighty-eight patients with severe 
acute pancreatitis treated at our hospital 
were divided into either a control group or 
a treatment group, both of which received 
conventional treatment, blood purification 
and quality nursing. The treatment group was 
additionally given ulinastatin. Clinical efficacy 
was observed and compared for the two 
groups. 

RESULTS: The time to amylase recovery, time to 
abdominal pain relief, time to first anal exhaust 
and hospital stay in the treatment group were 
4.17 d ± 0.95 d, 1.55 d ± 0.76 d, 4.26 d ± 1.23 d 
and 23.94 d ± 4.21 d, respectively, which were 
significantly lower than those in the control 
group (5.34 d ± 1.13 d, 2.74 d ±  0.93 d, 5.84 d ± 1.41 
d, 29.43 d ± 4.34 d, P < 0.05). The total response 
rate for the treatment group was 75.00%, which 
was significantly higher than that for the control 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Blood purification combined 
with ulinastatin and quality nursing is effective 
in the treatment of patients with severe acute 
pancreatitis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Severe acute pancreatitis; Ulinastatin; 
Blood purification; Quality nursing; Clinical 
efficacy
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■研发前沿
血液净化为SAP
常 用 治 疗 方 法 , 
但其临床效果还
不尽如人意.

efficacy of blood purification combined with ulinastatin 
in treatment of patients with severe acute pancreatitis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(9): 1479-1483  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1479.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i9.1479

摘要
目的: 分析血液净化及乌司他丁联合治疗重
症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
的临床及护理效果. 

方法: 选取2008-06/2012-07唐山市工人医院
重症监护病房收治的SAP患者88例, 随机分
为观察组及对照组, 均给予常规吸氧, 抗感
染等治疗, 血液净化治疗及治疗期间优质护
理服务, 而且观察组患者再给予天普洛安治
疗, 治疗及护理后观察效果. 

结果: 对照组血淀粉酶恢复时间, 腹痛缓解
时间, 排气时间及住院时间分别为5.34 d±
1.13 d, 2.74 d±0.93 d, 5.84 d±1.41 d及29.43 
d±4.34 d; 观察组血淀粉酶恢复时间, 腹痛
缓解时间, 排气时间及住院时间分别为4.17 
d±0.95 d, 1.55 d±0.76 d, 4.26 d±1.23 d及
23.94 d±4.21 d; 观察组各指标均小于对照
组, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 观察组
治疗总有效率为75.00%, 显著性高于对照组
的52.27%(P <0.05). 

结论: 血液净化及乌司他丁联合治疗SAP的
临床及护理效果满意, 建议在临床治疗和护
理中推广应用. 

© 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: 血液净化及乌司他丁联合治疗重症

急性胰腺炎(severe acute pancreatitis)的临床及

护理效果满意, 建议在临床治疗和护理中推广

应用.
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0  引言

急性胰腺炎为常见病症, 他是胰腺的炎症反

应 ,  多数患者病情较轻 ,  及时发现及治疗后

可痊愈 ,  且无生命危险 [1].  重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)为病情较重的

急性胰腺炎, 该病患者约占急性胰腺炎患者

的10%[2]. 研究[3,4]表明SAP发病主要有急性反

应期, 全身感染期及参与感染期等3个过程, 
而且该病病情较凶险, 并发症较多, 可导致患

者发生休克, 多器官功能衰竭及全身炎症反

应等, 甚至也可危及患者生命. 一般来说治疗

SAP方法主要有非手术治疗及手术治疗, 手
术治疗方法主要有胰腺假性囊肿内引流术 , 
腹腔灌洗引流术等, 其中腹腔灌洗引流术联

合胰腺及胰腺周围坏死组织清除术为SAP常
用手术治疗方法[5]. 非手术治疗主要有营养支

持、中西药治疗、纠正水电解质紊乱及血液

净化等[6]. 本文对唐山市工人医院收治的SAP
患者给予血液净化及乌司他丁联合治疗, 同
时在治疗时给予优质护理, 治疗后取得满意

效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-06/2012-07唐山市工人医

院重症监护病房收治的SAP患者88例, 所有患

者均经临床检查, 计算机断层扫描(computed 
t o m o g r a p h y, C T)检查, B超检查等确诊为

SAP, 符合胰腺外科学组(中华医学会外科学

会, 2001年)[7]制定的关于SAP诊断和分级的

相关标准: (1)CT分超过4分; (2)Ranson评分

超过3分; (3)急性生理与慢性健康Ⅱ(a c u t e 
physiology and chronic health evaluation Ⅱ, 
APACHEⅡ)评分超过8分; (4)存在局部并发

症; (5)部分器官功能出现衰竭. 排除合并其他

严重心, 肺及肝等疾病患者, 合并其他炎症反

应患者, 对本治疗有禁忌症患者. 根据随机数

字表法将患者分为对照组及观察组, 各44例. 
其中对照组男29例, 女15例, 年龄26-73岁, 平
均55.3岁±4.3岁; 观察组男30例, 女14例, 年
龄25-73岁, 平均55.9岁±4.1岁. 两组患者在

年龄等方面差异无统计学意义, 具有可比性

(P >0.05), 具体如表1. 天普洛安M注射用乌司

他丁, 广东天普生化医药股份有限公司, 国药

准字H19990134. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予常规吸氧, 抗感

染, 纠正水电解质, 营养支持, 抑制胃酸分泌

■相关报道
血液净化为常用
治疗方法 ,  他可
以调整患者体内
内环境 ,  进一步
纠正水 ,  电解质
等平衡.
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及扩充血容量等治疗 [8].  在常规治疗基础上

两组患者再给予血液净化治疗: 患者进行颈

内静脉或者股静脉插管并留置单针双腔抗

感染静脉导管建立 血管通道, 应用费森尤斯

Fresenius Medical Care机, 滤器为AV1000, 膜
面积是1.8 m2[9]; 治疗时采用连续性静脉-静
脉血液滤过模式, 置换液配方为南京军区南

京总医院配方, 根据患者电解质情况适当调

节钾, 钠浓度, 并用前稀释的方法输入, 血液

流量为200-250 mL/min, 置换液流量为50-70 
mL/min, 并根据患者具体情况进行调整; 用
低分子量肝素进行抗凝, 剂量控制在50-100 
u/h, 有严重出血患者不进行抗凝; 所有患者

1-2 d治疗1次, 共治疗2-3次[10]. 观察组患者在

常规治疗及血液净化治疗基础上再给予天普

洛安治疗, 将30万U天普洛安溶于500 mL葡
萄糖注射液中进行静脉滴注, 1次/d, 两组治

疗1 wk[11,12]. 
1.2.2 护理: 两组患者住院期间均给予优质护

理服务, 主要有: (1)成立治疗及护理小组, 在
患者入院后对患者进行全面检查, 并详细评

估患者病情, 同时制定有效的治疗及护理方

案; (2)在患者治疗期间, 护理人员严密监测患

者各项生命体征, 若有异常及时向主治医师

报告; (3)出血护理: SAP患者在进行血液净化

治疗时部分部位可能渗血或出血, 如穿刺点, 
尿道及牙龈等, 因此护理人员需严密监测患

者血压, 观察患者身上是否出现渗血点, 若有

出血情况则按医嘱给予止血剂等治疗[13]; (4)
感染护理: 感染为SAP患者常见并发症, 在血

液净化中也可能出现, 因此护理人员需加强

患者的基础护理, 如指导患者咳嗽, 将痰液及

时排出体外; 而且护理人员也需加强尿道, 头
发等易感染部位的护理, 以控制感染的发生; 
(5)心理护理: SAP患者在重症医学科进行治

疗时, 心理难免出现紧张, 恐惧等不良情绪, 

因此护理人员需加强与患者沟通, 多向患者

介绍成功案例, 并鼓励和支持患者, 帮助患者

早日战胜疾病[14]. 
1.2.3 效果评价: 统计两组患者相关指标并评

价, 显效: 治疗后患者S A P相关症状完全缓

解, 各项检查指标均恢复正常; 有效: 治疗后

患者SAP相关症状有所缓解, 各项检查指标

有所恢复; 无效: 治疗后患者SAP相关症状无

明显改善, 总有效率 = (显效+有效)/总例数×

100%. 
统计学处理 采用S P S S13.0进行统计分

析, 计量资料采用t检验, 计数资料采用χ2
检验, 

P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗后相关指标比较 对照组血淀

粉酶恢复时间、腹痛缓解时间、排气时间及

住院时间分别为5.34 d±1.13 d、2.74 d±0.93 
d、5.84 d±1.41 d及29.43 d±4.34 d; 观察组

血淀粉酶恢复时间、腹痛缓解时间、排气时

间及住院时间分别为4.17 d±0.95 d、1.55 d±
0.76 d、4.26 d±1.23 d及23.94 d±4.21 d; 观察

组各指标均小于对照组, 且差异具有统计学意

义(P <0.05)(表2). 
2.2 治疗后两组患者疗效比较  对照组显效

11.36%, 总有效率52.27%; 观察组显效20.45%, 
总有效率75.00%; 观察组治疗总有效率高于对

照组, 且差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

SAP为病情严重的急性胰腺炎, 若治疗不及

时可导致患者死亡. 目前临床上对SAP的发

病机制还未完全明确, 但比较公认的原因主

要有如下3种[15], (1)白细胞过度激活; (2)胰腺

中胰酶自身消化机制; (3)胰腺血循环障碍机

制. 白细胞过度激活原因认为白细胞过度激

活后可导致TNF、PAF等炎症因子异常释放, 

     

表 1 两组患者一般资料比较 (n  = 44)

分组
性别

(男/女)

年龄

(岁)

CT评分

(分)

Ranson评分

(分)

APACHEⅡ评分

(分)

发病时间

(h)

诱因(n )

胆源性 饮食 酒精性 其他

对照组 29/15 55.3±4.3 8.3±1.1 5.2±1.2 12.4±2.3 29.4±1.4 19 15 6 4

观察组 30/14 55.9±4.1 8.1±1.0 5.6±1.3 12.9±2.5 30.4±1.5 20 15 6 3

χ2(t )值 χ2= 0.554 t  = 0.437 t  = 0.732 t  = 1.044 t  = 0.825 t  = 0.351 χ2= 2.434

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

■创新盘点
本文对SAP患者
给予血液净化及
乌司他丁联合治
疗 ,  同时在治疗
时给予优质护理, 
治疗后后取得满
意效果 ,  并为临
床治疗提供一定
依据.
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从而导致胰腺及胰腺外器官损伤. 胰腺中胰

酶自身消化学说认为胰腺中胰酶的消化及抗

消化平衡遭到破坏, 从而使胰酶开始消化自

身细胞, 从而导致SAP. 胰腺血循环障碍机制

认为胰腺内血管内皮损伤后可导致血管内皮

素, NO等物质释放, 从而导致胰腺内形成微

血栓, 最终引起SAP. 
目前对SAP的治疗主要针对以上3个原因. 

血液净化为常用治疗方法, 他可以调整患者体

内内环境, 进一步纠正水电解质等平衡, 他还

可以有效清除患者体内血管活性因子及炎症

因子, 从而使患者血流动力学保持稳定, 起到

治疗疾病的效果. 乌司他丁是一种酶抑制剂, 
对部分蛋白酶具有明显抑制作用, 如胰蛋白酶

等. 乌司他丁可抑制部分蛋白酶, 从而抑制炎

症因子等的释放, 起到改善患者体内微循环的

作用. 
在本文中我们对两组患者均给予吸氧、

抗感染等常规治疗, 而且在常规治疗基础又给

予了血液净化治疗及有针对性的优质护理服

务, 而观察组患者又给予了乌司他丁治疗. 治
疗后结果表明观察组排气时间, 血淀粉酶恢复

时间及住院时间等有明显缩短. 最后对治疗总

有效率的统计中我们发现观察组治疗总有效

率高达75.00%, 显著性高于对照组. 以上结果

均可以说明乌司他丁联合血液净化治疗效果

明显. 
总之, 血液净化及乌司他丁联合治疗SAP

的临床及护理效果满意, 建议在临床治疗和护

理中推广应用. 
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者体内微循环的
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SAP的治疗和护
理模式探索有一
定参考意义.
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■背景资料
对重症急性胰腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
患者进行早期肠
内营养是临床中
常 用 的 治 疗 手
段 ,  在临床中也
具有较高的应用
价值 .  但是采取
何种药物能够达
到较好的临床效
果成为医师们关
注的重点.
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Abstract
AIM: To assess the curative effect of early enteral 
compound glutamine application in patients 
with severe acute pancreatitis (SAP).

METHODS: One hundred and eight SAP 
patients who were treated from January 
2012 to January 2014 at Shanghai Red Cross 
Hospital were randomly divided into either an 

observation group (n = 54) or a control group (n 
= 54). The control group was given early enteral 
nutrition, and the observation group was given 
early enteral nutrition combined with compound 
glutamine. Curative effects, liver and kidney 
function, acute physiology and chronic health 
evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) score, serum tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α), high-sensitivity 
C-reactive protein (hs-CRP), interleukin 1B (IL-
1B), IL-8, and IL-6 were compared for the two 
groups.

R E S U LT S : A P A C H EⅡ s c o r e , a l a n i n e 
transaminase (ALT), blood urea nitrogen (BUN), 
total bilirubin (TBIL), aspartate transaminase 
( A S T ) a n d S c r b e f o r e t r e a t m e n t w e r e 
significantly higher than those after treatment in 
both groups. After treatment, APACHEⅡ score, 
ALT, BUN, TBIL, AST and Scr were significantly 
lower in the observation group compared with 
the control group (P < 0.05). After treatment, 
serum levels of TNF-α, hs-CRP, IL-1B, IL-8, and 
IL-6 were significantly decreased and IL-10 was 
significantly elevated in both groups (P < 0.05). 
After treatment, serum TNF-α, hs-CRP, IL-
1B, IL-8, and IL-6 were significantly lower and 
IL-10 was significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Early enteral compound 
glutamine is able to significantly improve 
systemic inflammatory state and has better 
clinical curative effect in patients with SAP. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本研究中对早期
肠内复方谷氨酰
胺在SAP治疗中
的应用疗效进行
探究 ,  了解其可
行性与临床效果.

Key Words: Enteral; Compound glutamine; Severe 
acute Pancreatitis; Inflammation 
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摘要
目的: 分析早期肠内复方谷氨酰胺在重症胰
腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)治疗中的
应用疗效. 

方法:  选取2012-01/2014-01青海红十字
医院接收治疗的108例S A P患者 .  采用随
机数表法将108例患者分为观察组和对照
组 ,  各54例 .  给予对照组患者早期肠内营
养, 给予观察组患者谷氨酰胺联合早期肠
内营养 .  对比两组治疗后的疗效、肝肾
功能和急性生理与慢性健康状况Ⅱ(acu te 
physiology and chronic health evaluation 
Ⅱ, APACHEⅡ)评分, 并比较两组患者治
疗前后血清肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor a lpha, TNF-α)、C反应蛋白(high-
sensitivity C-reactive protein, hs-CRP)、白
介素1B(interleukin 1B, IL-1B)、IL-8、IL-6
的水平. 

结果: 治疗前两组患者的APACHEⅡ评分、

谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、
血尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、总
胆红素(total bilirubin, TBIL)、谷草转氨酶
(aspartate transaminase, AST)和Scr均高于
治疗后, 治疗后观察组患者的APACHEⅡ
评分、ALT、BUN、TBIL、AST和Scr较
对照组患者较低, 比较两组间差异统计学
具有意义(P <0.05). 治疗后两组患者的血清
TNF-α、hs-CRP、IL-1B、IL-8、IL-6的水
平与治疗前比较下降, IL-10升高, 比较两组
间差异统计学具有意义(P <0.05). 治疗后观
察组患者的血清TNF-α、hs-CRP、IL-1B、
IL-8、IL-6的水平均低于对照组患者, IL-10
高于对照组患者, 比较两组间差异统计学具
有意义(P <0.05). 

结论: 早期肠内复方谷氨酰胺能够显著改善
SAP患者的全身炎症状态, 具有较好的临床
疗效, 可以在临床上进一步推广和使用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 临床中将早期肠内复方谷氨酰胺应

用在重症急性胰腺炎治疗中是可行的, 具有较

佳的临床疗效, 对以后该病的治疗具有较好的

指导意义. 
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
患者机体的白细胞释放炎症细胞因子, 使患者

机体产生炎症级联反应, 对胰腺局部或者其

他脏器造成损害, 对机体的C反应蛋白(high-
sensitivity C-reactive protein, hs-CRP)、白介

素(interleukin, IL)、肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)产生影响, 进而产

生系统性炎症反应综合征[1]. 临床上多给予SAP
患者早期肠内营养治疗, 并求得了较好的临床

疗效, 但是对于进行早期肠内营养时是否添加

复方谷氨酰胺仍存在不同的意见[2]. 因此本文

选取2012-01/2014-01青海红十字医院接收治

疗的108例SAP患者为研究对象, 对早期肠内复

方谷氨酰胺在SAP治疗中的应用疗效进行了分

析. 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-01青海红十字医院

接受治疗的108例SAP患者. 其中男性59例, 女
性49例. 年龄为14-82岁, 平均年龄为61.7岁±

4.2岁. 平均体质量指数(body mass index, BMI)
为23.2 kg/m2±2.1 kg/m2. 108例患者中有76
例结石患者, 21例高血脂患者, 11例患者由其

他原因致病. 采用随机数表法将108例患者分

为观察组和对照组, 各54例. 观察组患者中男

性28例, 女性26例. 年龄为14-80岁, 平均年龄

为59.3岁±3.9岁. 平均BMI为23.1 kg/m2±2.3 
kg/m2. 54例患者中有39例结石患者, 10例高血

脂患者, 5例患者由其他原因致病. 对照组患者

中男性31例, 女性23例. 年龄为15-82岁, 平均

年龄为62.4岁±4.1岁. 54例患者中有37例结石

患者, 11例高血脂患者, 6例患者由其他原因致

■相关报道
临床中对于早期
肠内营养在SAP
治疗中的临床疗
效已经有较多的
报道 ,  并且临床
中采取的营养药
物也比较多 .  而
本研究中重点对
早期肠内复方谷
氨酰胺在SAP治
疗中的应用疗效
进行分析.
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病. 两组患者的年龄、性别等一般资料差异不

具有统计学意义(P >0.05), 具有可比性.“能全

力”, 纽迪希亚制药有限公司生产, 生产批号: 
H20010284. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)经临床诊断为SAP患者; (2)
已签署知情书并自愿参加本项研究者. 
1.2.2 排除标准: (1)不符合上述纳入标准者; (2)
合并多种急慢性疾病或免疫系统疾病者; (3)合
并机械性肠梗阻或者肠道功能障碍而不能进

行肠内营养的患者; (4)严重精神疾病患者. 
1.2.3 手术: 给予对照组患者早期肠内营养, 给
予观察组患者谷氨酰胺联合早期肠内营养. 在
患者发病48 h内在胃镜下经鼻将空肠营养管置

入, 营养液为“能全力”, 每日给予患者1000 
mL“能全力”同时给予患者补充静脉电解质. 
观察组患者在上述基础上添加复方谷氨酰胺, 
经0.4 g/kg的复方谷氨酰胺加入到肠内营养液

中在胃镜下经鼻将空肠营养管饲入. 
1.2.4 观察指标: 对比两组治疗后的疗效、肝

肾功能和急性生理与慢性健康状况Ⅱ(acu te 
physiology and chronic health evaluation Ⅱ, 
APACHEⅡ)评分, 并比较两组患者治疗前后

血清TNF-α、hs-CRP、IL-1B、IL-8、IL-6和
IL-10的水平. (1)疗效: 包括两种患者的住院时

间、死亡率、手术率、有效率和死亡率; (2)
采用APACHEⅡ评分[3]对患者的病情进行评

估, 评分越高病情越重; (3)肝肾功能: 采用全

自动生化检测仪对患者的谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、血尿素氮(blood urea 
nitrogen, BUN)、总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)、谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, 
AST)和血清肌酐(serum creatinine, Scr)进行检

测; (4)炎症细胞因子: 采取患者空腹8 h后的清

晨静脉血, 以3000 r/min的速率对静脉血进行

离心5 min, 采取酶联免疫吸附法对患者的hs-
CRP、TNF-α、IL-1B、IL-8、IL-6、IL-10. 

统计学处理 应用SPSS19.0软件对数据结

果进行统计学分析, 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  治疗后两组患者的疗效、肝肾功能和

APACHEⅡ评分 研究结果显示, 治疗前两组患

者的APACHEⅡ评分、ALT、BUN、TBIL、
AST和Scr均高于治疗后, 治疗后观察组患者的

APACHEⅡ评分、ALT、BUN、TBIL、AST
和Scr均较对照组患者较低, 比较两组间差异

统计学具有意义(P <0.05)(表1). 
2.2 治疗前后两组患者血清TNF-α、hs-CRP、
IL-1B、IL-8、IL-6和IL-10的水平比较 研究

结果显示, 治疗后两组患者的血清TNF-α、
hs-CRP、IL-1B、IL-8、IL-6的水平与治疗前

比较下降, IL-10升高, 比较两组间差异统计学

具有意义(P <0.05). 治疗后观察组患者的血清

TNF-α、hs-CRP、IL-1B、IL-8、IL-6的水平

均低于对照组患者, IL-10高于对照组患者, 比
较两组间差异统计学具有意义(P <0.05)(表2). 

3  讨论

SAP是一种常见的消化系统疾病, 近几年发病

率高达30%作用[4]. 造成患者死亡的主要原因

为感染和多脏器功能衰竭等[5]. 由于SAP患者

需要长时间禁食并长时间进行肠外营养, 因
而导致患者的肠道内缺乏谷氨酰胺等特殊营

养物质, 肠道失去食物的机械刺激后容易发

     

表 1 两组患者治疗后的疗效、肝肾功能和APACHEⅡ评分 (n  = 54, mean±SD)

分组 时间 APACHEⅡ评分(分) ALT(U/L) AST(U/L) TBIL(μmol/L) Scr(μmol/L) BUN(mmol/L)

观察组 治疗前 10.4±1.2 68.2±6.1 78.3±7.3 35.6±4.4   147.3±21.7 8.5±1.7

治疗后   4.7±0.5 24.6±2.1 22.1±3.2 11.2±1.4 109.1±9.3 5.2±1.4

对照组 治疗前 10.5±1.2 67.8±5.5 78.9±7.5 35.8±4.5   142.4±19.3 8.2±1.4

治疗后   5.4±0.6 34.3±2.8 31.3±3.7 16.1±1.7   112.3±11.5 5.1±1.4

t值 2.435 2.276 2.293 2.383 2.175 2.365

P值 0.013 0.031 0.027 0.019 0.041 0.021

APACHEⅡ评分: 急性生理与慢性健康状况Ⅱ评分; ALT: 谷丙转氨酶; BUN: 血尿素氮; TBIL: 总胆红素; AST: 谷草转氨酶; Scr: 

血清肌酐.

■创新盘点
对SAP患者的早
期肠内营养一直
以来是临床医师
关注的重点 ,  本
研究中重点阐述
早期肠内复方谷
氨酰胺的临床疗
效 ,  且这种营养
药物的临床疗效
较好 ,  能够改善
SAP患者的全身
炎症状态 ,  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
步说明早期肠内
复方谷氨酰胺在
SAP治疗中的应
用疗效 ,  对以后
该病的治疗具有
较大的指导意义.
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生肠黏膜萎缩[6]. 同时肠黏膜萎缩会抑制肠道

内相关淋巴网状内皮组织, 破坏肠道菌群微

生物生态平衡, 损害肠屏障功能[7]. 胰腺坏死

后渗出的胰酶进入到腹腔内部对胃肠壁产生

刺激, 使胃肠壁发生水肿而减弱蠕动, 造成肠

胀气, 最终导致细菌移位和增殖, 发生肠道屏

障功能衰竭[8]. 因此SAP患者多发营养不良和

代谢紊乱, 临床常给予SAP患者合理的营养支

持治疗[9]. 
谷氨酰胺能够改变机体在感染、创伤等

应激状态下的氮平衡和代谢反应, 能够通过

多种途径阻断或者减轻急性炎症反应综合征

的发展, 增强肠道的免疫功能和屏障功能, 降
低感染发生率, 改善预后[10]. 胰腺炎的发病机

制与抑炎因子和促炎因子对胰腺的局部损害

有关, 局部炎症引起的集体应激能够导致患

者发生系统性的炎症反应, 最终对胰腺外脏器

功能产生损害[11]. 有研究[12]指出, SAP患者的

IL-1B、TNF-α、IL-8和IL-6显著升高, IL-10
显著降低. 本文研究结果显示, 治疗前两组患

者的APACHEⅡ评分、ALT、BUN、TBIL、
AST和Scr均高于治疗后, 治疗后观察组患者的

APACHEⅡ评分、ALT、BUN、TBIL、AST
和Scr较对照组患者较低, 比较两组间差异统

计学具有意义(P <0.05). 治疗后两组患者的血

清TNF-α、hs-CRP、IL-1B、IL-8、IL-6的水

平与治疗前比较下降, IL-10升高, 比较两组间

差异统计学具有意义(P <0.05). 治疗后观察组

患者的血清TNF-α、hs-CRP、IL-1B、IL-8、
IL-6的水平均低于对照组患者, IL-10高于对

照组患者, 比较两组间差异统计学具有意义

(P <0.05). 这说明复方谷氨酰胺能够改善SAP
患者的全身炎症反应, 改善早期肠内营养的临

床疗效[13]. 复方谷氨酰胺在患者机免疫功能下

降引起严重并发症时, 可以作为增强机体免疫

力的重要燃料, 改善微生态环境的平衡和肠黏

膜屏障功能, 预防内毒素和肠源性细菌发生易

位[14]. 
总之, 早期肠内复方谷氨酰胺能够显著改

善SAP患者的全身炎症状态, 具有较好的临床

疗效[15], 可以在临床上进一步推广和使用. 
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表 2 治疗前后两组患者血清TNF-α、hs-CRP、IL-1B、IL-8、IL-6和IL-10的水平 (n  = 54, mean±SD)

分组 时间 hs-CRP(mg/L) TNF-α(pg/mL) IL-1B(pg/mL) IL-6(pg/mL) IL-8(pg/mL) IL-10(pg/mL)

对照组 治疗前 6.1±1.7 42.1±8.5 0.27±0.06 19.5±2.8 33.5±5.2   7.9±2.6

治疗后 1.1±0.5 10.7±1.9 0.16±0.05   5.7±1.5 11.9±2.1 15.7±2.2

观察组 治疗前 6.4±1.7 41.7±7.8 0.28±0.09 19.6±2.8 33.1±4.7   7.9±2.9

治疗后 0.7±0.4   7.2±1.5 0.11±0.03   4.9±1.1 10.6±1.8 18.2±2.7

t值 2.421 2.419 2.263 3.827 2.175 2.319

P值 0.017 0.018 0.039 0.009 0.041 0.025

TNF-α: 肿瘤坏死因子; hs-CRP: C反应蛋白; IL: 白介素.

■名词解释
能全力 :  是一种
以整蛋白为基础
的肠内营养制剂. 
主要适用于部分
胃肠功能不适或
胃肠功能不适的
患者 ,  用来满足
其机体的正常营
养需求 ,  但是使
用会可能会出现
腹痛或腹泻等胃
肠道不适反应.
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■同行评价
研究中阐述早期
肠内复方谷氨酰
胺在SAP治疗中
的应用疗效, 且对
以后的治疗具有
较好的指导作用.
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■背景资料
胰 十 二 指 肠 切
除术(pancreatico 
duodenec tomy, 
PD)是临床上一
种操作复杂且创
伤 较 大 的 手 术 , 
切除范围包括部
分 胰 腺 、 胃 、
十二指肠、空肠
上端、胆总管下
段等 ,  并且需作
胰 腺 或 胰 管 、
胃、胆总管与空
肠的吻合 ,  是治
疗胰头癌和壶腹
部肿瘤的经典术
式 .  胰瘘仍然是
目前PD术后最常
见且最致命的并
发症 ,  计算机断
层扫描(computed 
tomography, CT)
是胰腺疾病诊断
的重要手段之一.
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Abstract
AIM: To assess the value of preoperative 
computed tomography (CT) for prediction of 
pancreatic fistula after pancreaticoduodenectomy 
(PD).

METHODS: The clinical and imaging data for 

60 patients who received PD from January 
2011 to June 2014 at our hospita l were 
retrospectively analyzed. Cases were divided 
into two groups, those with pancreatic fistula 
group and those without. Patients with 
pancreatic fistula were divided into three 
subgroups based on the grade of pancreatic 
fistula: A, B and C. The pancreatic CT HU, 
the CT HU ratio of the pancreas/abdominal 
aorta, pancreatic duct diameter and pancreatic 
gland thickness were compared among all 
groups. Simple linear correlation analysis 
was performed to analyze the correlation 
between the results of CT and severity of 
pancreatic fistula. The area under the receiver 
operation characteristic (ROC) curve was used 
to evaluate the value of these results of CT for 
prediction of pancreatic fistula after PD.

RESULTS: Twelve (20.0%) cases of pancreatic 
fistula occurred after PD, including 7 cases 
of grade A, 3 cases of grade B and 2 cases of 
grade C. The pancreatic CT HU, the CT HU 
ratio of the pancreas/abdominal aorta, and 
pancreatic duct diameter were significantly 
lower in patients with pancreatic fistula than 
those without, and pancreatic gland thickness 
was significantly lower in the pancreatic 
fistula group (P < 0.05). There were significant 
differences in all results of CT between three 
grades of pancreatic fistula. The severity of 
pancreatic fistula was negatively related to 
the pancreatic CT HU, the CT HU ratio of the 
pancreas/abdominal aorta, and pancreatic 
duct diameter, but positively to pancreatic 
gland thickness. The area under the ROC curve 
of the pancreatic CT HU, the CT HU ratio of 
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■研发前沿
随着外科技术的
发展, PD的死亡
率 已 明 显 下 降 , 
但术后并发症仍
然居高不下 ,  其
中胰瘘仍然是目
前PD术后最常见
且最致命的并发
症 ,  严重的胰瘘
可导致大出血、
腹腔感染等更为
严 重 的 并 发 症 , 
甚至危及生命.近
年来国外已有研
究报道术前CT扫
描对PD术后患者
胰瘘并发症发生
的预测价值 ,  但
国内研究较少关
注此方面.

the pancreas/abdominal aorta, pancreatic duct 
diameter and pancreatic gland thickness was 
0.820, 0.794, 0.809 and 0.765, respectively.

CONCLUSION: Preoperative CT imaging 
has certain value for prediction of pancreatic 
fistula after PD. The method of anastomosis 
and perioperative management should be 
adjusted according to the index to reduce the 
risk of postoperative pancreatic fistula and 
improve patients’ prognosis. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨术前计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)对患者胰十二指肠切除
(pancreaticoduodenectomy, PD)术后发生胰瘘
的预测效果. 

方法: 回顾性分析2011-01/2014-06武警浙江
省总队嘉兴医院收治的60例行标准PD手术
的患者的临床和影像学资料, 将患者分为
发生胰瘘组和未发生胰瘘组, 对术后发生胰
瘘的患者根据胰瘘的严重程度分为A级、

B级、C级. 比较各组的胰体部CT值、胰体
部/腹主动脉的CT比值、胰管直径、胰腺厚
度, 采用简单线性相关分析各CT检查结果与
胰瘘的严重程度分级的相关性, 并采用受试
者工作特征(receiver operation characteristic, 
ROC)曲线下面积评价其对PD术后发生胰瘘
的预测价值. 

结果: 60例患者术后共发生胰瘘12例, 发生
率为20.0%, 其中A级7例, B级3例, C级2例. 
发生胰瘘组的胰体部CT值、胰体部/腹主动
脉CT值、胰管直径显著低于未发生胰瘘组, 
胰腺厚度显著高于未发生胰瘘组, 差异均具
有统计学意义(P <0.05). 三个等级的胰瘘患
者的各CT检查结果比较, 差异均有统计学意
义(F  = 9.658, 8.730, 8.931, 10.050, P <0.05). 
胰瘘严重程度与胰体部CT值、胰体部/腹主

动脉的CT比值、胰管直径呈负相关, 与胰
腺厚度呈正相关(P <0.05). 胰体部CT值、胰
体部/腹主动脉的C T比值、胰管直径、胰
腺厚度的曲线下面积分别为0.820、0.794、
0.809、0.765. 

结论: 术前CT扫描对PD术后胰瘘的发生具
有一定的预测价值, 建议综合各指标进行调
整术中的吻合方法和围手术期的管理措施, 
达到减少术后胰瘘发生风险、改善患者预
后的目的. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胰十二指肠切除术(p a n c r e a t i c o 
duodenectomy, PD)是临床上一种操作复杂且创

伤较大的手术, 胰瘘仍然是目前PD术后最常见

且最致命的并发症, 胰瘘严重程度与胰体部计

算机断层扫描(computed tomography, CT)值、

胰体部/腹主动脉的CT比值、胰管直径呈负相

关, 与胰腺厚度呈正相关.

陈和平, 邵伟新, 龙德云. 手术前计算机断层扫描对胰十二

指肠切除术后患者发生胰瘘的预测价值. 世界华人消化杂

志  2015; 23(9): 1489-1494  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1489.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i9.1489

0  引言

胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, 
PD)是临床上一种操作复杂且创伤较大的手术, 
切除范围包括部分胰腺、胃、十二指肠、空肠

上端、胆总管下段等, 并且需作胰腺或胰管、

胃、胆总管与空肠的吻合, 是治疗胰头癌和壶

腹部肿瘤的经典术式. 随着外科技术的发展, 
PD的死亡率已明显下降, 但术后并发症仍然居

高不下, 其中胰瘘仍然是目前PD术后最常见且

最致命的并发症, 发生率在5%-30%不等[1-3]. 严
重的胰瘘可导致大出血、腹腔感染等更为严

重的并发症, 甚至危及生命. 计算机断层扫描

(computed tomography, CT)是胰腺疾病诊断的重

要手段之一, 近年来国外已有研究[4,5]探索术前

CT扫描对PD术后患者胰瘘并发症发生的预测

价值, 但国内研究较少关注此方面. 本研究回顾

性分析2011-01/2014-06武警浙江省总队嘉兴医

院收治的60例行标准PD手术的患者的临床和

■相关报道
翁昊等人通过对
87例行PD手术患
者资料的回顾性
分析 ,  结果提示
胰腺平扫CT值可
间接反映胰腺组
织学情况 ,  可用
于评估术后胰瘘
的发生危险.
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影像学资料, 探讨术前CT平扫对PD术后发生胰

瘘的预测价值, 以期为临床干预提供参考依据, 
现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2014-06于武警浙江省

总队嘉兴医院进行标准PD手术的60例患者为

研究对象, 男36例, 女24例, 年龄19-76岁, 平均

55.3岁±13.8岁, 其中胰头癌26例、十二指肠

癌9例、壶腹癌8例、胰腺良性肿瘤6例、胆管

癌6例、慢性胰腺炎4例、胰体癌1例. 
1.2 方法

1.2.1 手术治疗: 所有患者均由经验丰富的外科

医生主刀进行标准PD术式, 消化道重建采用

Child顺序, 胰腺空肠吻合采用套入式端端或端

侧黏膜-黏膜吻合, 采用单层间断吻合进行胆

肠吻合, 术后常规应用抗生素, 放置引流管做

到胰液完全外引流, 并给予对症支持治疗. 
1.2.2 胰瘘评判标准及分组: 根据2005年国际

胰瘘研究组(the International Study Group on 
Pancreatic Fistula, ISGPF)提出的标准[6]为: 术
后3 d及3 d以上腹腔引流液淀粉酶指标超过同

期血清正常值上限的3倍即可诊断为胰瘘, 据
此将60例患者分为发生胰瘘组和未发生胰瘘

组, 并且根据术后胰瘘这个并发症对患者住院

过程的影响分为A、B、C三级, 分别代表轻、

中、重度胰瘘, A级胰瘘可认为是生化瘘, B、
C级胰瘘可认为是临床瘘. 
1.2.3 术前CT检查分析: 所有患者采用东芝

64排螺旋CT进行上腹部的平扫, 然后进行增

强扫描. 扫描日期距离手术日期1-12 d, 平均

5.8 d±5.5 d. 扫描层厚5 mm, 范围是膈顶部

至肝右叶下缘或耻骨联合下缘. 增强扫描采

用高压注射器推注非离子型造影剂碘海醇1.5 
mL/kg, 速度2-3 mL/s. (1)胰体部的CT值: 根
据双盲的原则, 由一个完全不清楚患者基本

资料和病情的医生在所有患者的C T平扫图

像上, 测量其胰体部的CT值, 具体步骤如下: 
对于未发生胰管扩张的患者, 在胰腺最宽的

平面, 以肠系膜上动脉跨过胰腺左侧为切断

面, 在此处取一个纵行椭圆形区域, 须避开脾

动脉和胰管, 记录这块区域的CT值. 照此步

骤, 测量其胰腺实质的上、中、下3个不同层

面的CT值, 计算三者的平均值作为该患者的

胰体部CT值, 并测量腹主动脉的CT值, 计算

胰体部/腹主动脉的CT比值. 对于胰管扩张患

者, 取扩张的胰管上下两个部分的胰腺实质, 
测量他们的CT值, 然后计算两者的平均值作

为该平面的胰腺CT值, 其余步骤同未发生胰

管扩张者; (2)胰管直径和胰腺厚度: 根据双

盲的原则, 由一个完全不清楚患者基本资料

和病情的医生在所有患者的CT增强扫描图像

上, 测量其胰管直径值, 具体步骤如下: 以肠

系膜上静脉汇合至门静脉处为切断面, 测量3
次胰管直径, 取平均值作为最终的胰管直径

值, 对该切断面胰管显示不清的患者则取邻

近切断面进行测量, 同样测量3次后取平均值

作为最终值. 然后测量胰腺厚度值, 具体步骤

如下: 选取可见的垂直于主胰管的前后径最

长的切断面, 测量3次胰腺厚度值, 取平均值

后作为最终值. 
统计学处理 所有资料均采用SPSS18.0统

计学软件进行统计分析, 计数资料采用χ2
检验, 

计量资料若呈正态分布, 则以mean±SD表示, 
两组比较用t检验, 多组比较用方差分析, 然后

用SNK q检验进行两两比较, 否则以中位数M
和四分位数间距QR来表示, 用非参数检验. 采
用简单线性相关分析胰体部CT值、胰体部/腹
主动脉的CT比值、胰管直径、胰腺厚度四者

与胰瘘的严重程度分级的相关性, 并采用受

试者工作特征(receiver operation characteristic, 
ROC)曲线下面积评价三者对PD术后发生胰瘘

的预测价值, >0.9提示价值较高, 0.7-0.9提示价

值中等, >0.5且<0.7提示价值较低. 以P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 术后胰瘘的发生率及预后 60例患者术后共

发生胰瘘12例, 发生率为20.0%. 其中A级7例, 
在进行禁食、补液、延长引流管安置时间等

对症处理后在1-6 d后痊愈; B级3例, 在进行生

长抑素、抗生素、静脉补液、腹腔穿刺置管

等处理后在11-24 d后好转; C级2例, 患者均合

并术后腹腔内大出血, 急诊均行开腹手术止血

成功, 术后经双套管持续性腹腔滴注冲洗、抗

生素、生长抑素、静脉补液等处理后均逐渐

好转, 于术后23、27 d后出院. 
2.2 发生胰瘘组与未发生胰瘘组的各指标比较 
发生胰瘘组的胰体部CT值、胰体部/腹主动脉

CT值、胰管直径显著低于未发生胰瘘组, 胰腺

■创新盘点
本研究虽然为回
顾性研究 ,  但采
用 双 盲 的 原 则 , 
进行CT分析的医
生和患者均对双
方和研究内容不
了解 ,  并采用胰
体部CT值、胰体
部 / 腹 主 动 脉 的
CT比值、胰管直
径、胰腺厚度这
四个指标来综合
评价CT平扫+增
强对胰瘘发生危
险的预测价值.

陈和平, 等. 手术前计算机断层扫描对胰十二指肠切除术后患者发生胰瘘的预测价值



2015-03-28|Volume 23|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 1492

厚度显著高于未发生胰瘘组, 差异均具有统计

学意义(P <0.05)(表1). 
2.3 不同分级的胰瘘的各CT检查指标比较 3
组的胰体部CT值、胰体部/腹主动脉的CT比
值、胰管直径、胰腺厚度比较, 差异均有统计

学意义(P <0.05)(表2). 
2.4 胰瘘严重程度与各CT检查指标的简单线性

相关分析 以“未发生胰瘘 = 0, A级胰瘘 = 1, B
级胰瘘 = 2, C级胰瘘 = 3”进行赋值, 结果表

明, 胰瘘严重程度与胰体部CT值、胰体部/腹
主动脉的CT比值、胰管直径呈负相关, 与胰腺

厚度呈正相关(P <0.05)(表3). 
2.5 各CT检查结果对术后发生胰瘘并发症的

预测价值 以是否发生术后胰瘘绘制ROC曲线, 
胰瘘严重程度与胰体部CT值、胰体部/腹主动

脉的CT比值、胰管直径、胰腺厚度的曲线下

面积分别为0.820、0.794、0.809、0.765(图1). 

3  讨论

有研究 [7]报道, 1941-2012年P D的病死率从

45.0%下降至0.8%, 这得益于外科技术的发

展、缝线和器械的改进、术后管理水平的提

高等, 但是PD的术后并发症发生率仍然居高不

下, 总体发生率在30%-60%[8-10]. 胰瘘仍然是目

前最主要且最严重的并发症, 是引起PD术后患

者死亡的第一大杀手, 主要是因为肠液及胆汁

激活了胰液的胰蛋白酶, 从而侵蚀胰肠吻合口, 
导致吻合口破裂, 引起胰瘘, 并且胰液会进入

腹腔, 然后侵蚀腹腔脏器, 引起严重的感染、

出血, 甚至危及生命. CT是胰腺疾病诊断的重

要手段之一, 随着CT技术的发展, 扫描的分辨

率越来越高, 对胰腺疾病诊断的精确性也逐渐

提高. 本研究通过60例患者临床和影像学资料

的回顾性分析后发现术前CT扫描对PD术后发

生胰瘘具有预测价值, 这主要体现在胰体部的

     

表 1 发生胰瘘组与未发生胰瘘组的各指标比较

指标 发生胰瘘组 未发生胰瘘组 χ2/t 值 P 值

n 12 48

性别[n (%)] 0.278 0.598

  男   8(66.7) 28(58.3)

  女   4(33.3) 20(41.7)

年龄(岁) 57.4±9.8   54.8±12.9 0.651 0.518

病因[n (%)] 0.188 0.665

  恶性肿瘤 11(91.7) 39(81.3)

  良性病变 1(8.3)   9(18.8)

手术时间(h) 2.019 0.155

  ≥6   8(66.7) 21(43.8)

  <6   4(33.3) 27(56.2)

术中出血量(mL) 384.36±88.64   372.60±103.08 0.363 0.718

胰体部CT值(HU) 38.24±3.34 41.86±3.85 2.984 0.004

胰体部/腹主动脉CT值(HU)   0.85±0.07   0.94±0.09 3.221 0.002

胰管直径(mm)   2.68±0.95   4.33±1.64 3.334 0.001

胰腺厚度(mm) 31.40±3.92 27.61±4.26 2.798 0.007

     

表 2 不同分级的胰瘘的各CT检查结果比较

指标 A级 B级 C级 F 值 P 值

n 7 3 2

胰体部CT值(HU) 40.05±1.63 38.20±1.55a  31.96±1.40ac   9.658 0.006

胰体部/腹主动脉CT值(HU)   0.89±0.05  0.83±0.04   0.74±0.02a   8.730 0.008

胰管直径(mm)   3.32±0.71   2.07±0.65a   1.35±0.25a   8.931 0.007

胰腺厚度(mm) 29.23±2.95 33.73±2.05a 35.50±1.50a 10.050 0.005

aP<0.05 vs  A级; cP<0.05 vs  B级.

■应用要点
本研究具有很高
的实用价值, PD
目前的术后并发
症发生率仍然居
高不下 ,  尤其是
胰瘘这个最常见
且最致命的并发
症, CT检查目前
已在全国的各个
级别的医院广泛
普及 ,  术前进行
CT检查有助于判
断术后胰瘘风险, 
从而进行相应的
处理 ,  以期达到
减少胰瘘发生风
险的作用.
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CT值、胰管直径值和胰腺厚度值. 
以往的研究[11,12]均提示胰腺质地是PD术

后发生胰瘘的独立危险因素, 胰腺质地较软的

患者术后发生胰瘘的风险显著高于质地较硬

者. 这主要是因为质地较软的胰腺增加了术

中胰肠吻合的难度, 不利于胰肠吻合口的严密

性, 术后容易出现吻合口破裂, 发生胰瘘, 相反

质地较硬的胰腺残端容易缝合, 且患者的胰腺

分泌功能多不足, 术后胰瘘的发生风险较低, 
即使出现胰瘘, 其严重程度也多较低. 但是胰

腺质地的判断尚无公认的统一标准, 多数仅仅

依赖术者在术中触摸胰腺来判断, 这种方法的

主观因素太强, 精确性较差, 难以做到量化来

准确判断胰腺质地, 从而预测胰瘘风险. CT值
是指X射线穿过组织被其吸收后的衰减值, 常
用来测定体内某个器官或局部组织的密度, 通
常两者是呈正相关的, 某组织的密度越高, CT
值应越高, 同样, 若患者的胰体部CT值越高提

示其密度越高, 但是硬度与密度是否完全一致

尚不能明确. 有研究[13]报道胰腺质地软的胰体

部CT值显著低于质地较硬者, 差异有统计学

意义(P <0.05). 本研究同样认为胰腺CT值可反

映胰腺的质地, 但需要更深入的研究进一步明

确其机制. 并且胰腺的CT值还可以反映腺泡

的数量和分泌能力, 由于腺泡是分泌和储存胰

液的场所, 而胰液的CT值较低, 故胰腺CT值
较低的患者其腺泡数量更多, 可分泌更多的胰

液, 这些患者在PD术中缝合时更容易因腺泡

损伤而导致胰液渗漏, 术后发生胰瘘的风险也

越高. 本研究为了排除干扰以便更精确地对比

不同患者的胰体部的CT值, 除了比较胰体部

的CT值外, 还比较了胰体部/腹主动脉CT值, 
结果表明发生胰瘘组的胰体部C T值、胰体

部/腹主动脉CT值均显著低于未发生胰瘘组, 
并且CT值还与胰瘘的严重程度呈负相关, 其
ROC曲线下面积分别为0.820、0.794, 预测价

值较高. 因此, 临床可通过术前CT检查得出胰

体部的CT值来判断胰腺的质地, 从而预测术

后发生胰瘘的风险. 
本研究通过CT增强扫描测量出患者的胰

管直径值, 结果提示发生胰瘘组的胰管直径值

显著低于未发生胰瘘组, 且胰管直径值与胰瘘

的严重程度呈负相关, 其ROC曲线下面积分别

为0.809, 预测价值较高. 以往的研究[14]同样证

实胰管直径<3 mm可增加PD术后发生胰瘘的

风险, 这是因为胰管直径较小增加了胰肠吻合

的难度, 术后容易出现吻合口破裂, 导致胰液

外渗, 出现胰瘘, 并且细小的胰管容易出现胰

管闭塞, 不利于胰液的通畅引流, 增加了术后

胰瘘的发生风险. 相反, 胰管直径较大的胰腺

常合并纤维化和慢性炎症, 胰腺腺泡分泌功能

不足, 胰肠吻合更加容易, 严密性更好, 并且置

入胰管的难度也更低, 术后发生胰瘘的风险较

低. 此外, 本研究还发现胰瘘组的胰腺厚度值

显著大于未发生胰瘘组, 且胰腺厚度值与胰瘘

的严重程度呈正相关, 其ROC曲线下面积分别

为0.765, 具有一定的预测价值. 这可能是因为

胰腺厚度可反应胰腺残端的厚度及体积, 厚度

较大的胰腺其残端通常也较大, 胰腺腺泡的数

量也可能更多, 具有较强的胰液外分泌功能, 
术后发生胰瘘的风险也相应地增大. 

但是, 本研究为单中心、样本量较小的回

顾性研究, 未将更多的术前生化指标及全身因

素纳入本研究中进行探讨, 而PD术后胰瘘并发

症的发生与众多因素有关, 术前的CT检查可通

过估计胰腺质地和胰管直径等进行术后胰瘘

的预测, 但是胰瘘的发生与术者采用的吻合方

     

表 3 胰瘘严重程度与各CT检查指标的简单线性相关
分析结果

指标 r 值 P 值

胰体部CT值(HU) -0.335 0.009

胰体部/腹主动脉CT值(HU) -0.320 0.013

胰管直径(mm) -0.328 0.011

胰腺厚度(mm)   0.297 0.021

敏
感

度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0      0.2     0.4      0.6      0.8      1.0

1-特异度

胰体部CT值
胰管直径
胰体部/腹主动
脉的CT比值
胰腺厚度
参考线

图 1 各CT检查结果对术后发生胰瘘并发症的ROC曲线. 
CT: 计算机断层扫描; ROC: 受试者工作特征.

■名词解释
CT值 :  是指X射
线穿过组织被其
吸收后的衰减值, 
常用来测定体内
某个器官或局部
组织的密度 ,  通
常两者是呈正相
关的 ,  某组织的
密度越高, CT值
应越高.
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法及其操作技术有直接相关性[15]. 
总之, 术前CT扫描对PD术后胰瘘的发生

具有一定的预测价值, 建议综合各指标调整术

中的吻合方法和围手术期的管理措施, 达到减

少术后胰瘘发生风险、改善患者预后的目的. 
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■背景资料
肠内营养(enteral 
nutrition, EN)是
临床上危重患者
最重要的一种的
营养方式 ,  在实
施肠内营养过程
中 ,  胃肠道并发
症是最常见的临
床问题 ,  如何减
少 胃 肠 并 发 症 , 
已成为国内外近
期 研 究 的 热 点 . 
已有临床研究发
现 ,  营养液的不
同温度、速度与
胃肠道并发症的
发生有密切关系. 
但目前我国对肠
内 营 养 液 的 温
度、速度的管理
尚缺乏统一规范.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of temperature 
and infusion velocity of enteral nutrition (EN) 
on gastrointestinal complications in patients. 

METHODS: Two hundred and forty patients 
receiving EN infusion were randomly divided 
into two groups according to the usage of 
heating nutrition pump (observation group) or 
not (control group), with 120 patients in each 
group. The patients in the two groups were 
further divided into three subgroups according 
to the infusion velocity: 60-70 mL/h, 80-100 
mL/h, and 110-120 mL/h. Gastrointestinal 
complications were observed during the EN 
administration. 

RESULTS: The incidence of gastric retention 
and length of EN adminis trat ion were 
significantly different between the patients in 
the observation group and those in the control 
group. Such differences were also observed 
between patients who received EN infusion at 
different velocity. 

CONCLUSION: Gastrointestinal complications 
can be effectively reduced in patients receiving 
EN using a heating nutrition pump, with 
temperature set at 37 ℃-40 ℃ and infusion 
speed at 80-100 mL/h.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
研究肠内营养液
的合适温度与速
度 ,  以减少胃肠
道并发症 ,  为临
床护理提供理论
依据 ;  进一步完
善EN使用流程 , 
为临床护理操作
提 供 实 践 指 导 . 
节约护理工作量, 
为患者减少费用, 
缩短住院时间.

Guo J, Kong YX, Lan HL, Li QL. Effect of temperature 
and infusion veloci ty  of  enteral  nutr i t ion on 
gastrointestinal complications. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(9): 1495-1499  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/1495.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i9.1495

摘要
目的: 探讨不同温度、速度肠内营养(enteral 
nutrition, EN)液输注对患者胃肠道并发症的
影响. 

方法: 将240例进行EN的患者根据使用加温
营养泵与否, 分为观察组与对照组, 各120例. 
同时将观察组再根据营养泵给液速度, 分为
01、02、03 3组, 对照组也根据以上方法, 分
为C1、C2、C3 3组, 每组40例. 01、C1组EN
泵给液速度为60-70 mL/h, 02、C2组EN泵给
液速80-100 mL/h, 03、C3组EN泵给液速度
为110-120 mL/h. 观察各组患者胃肠道并发
症的发生情况. 

结果: 观察组与对照组在胃肠道并发症发生
率、胃潴留发生情况、EN时间方面比较差
异有统计学意义; 同时, 不同的输注速度在
上述方面比较差异有统计学意义. 

结论: 通过使用加温营养泵 ,  温度控制在
37 ℃-40 ℃, 且输注速度在80-100 mL/h时可
有效减少胃肠道并发症的发生, 达到临床满
意的效果, 值得临床推广应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究确定合适温度、速度肠内营

养液, 减少患者胃肠道并发症, 其进一步完善

EN使用流程且并发症发生率较低, 为临床护理

操作提供实践指导.
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0  引言

目前采用肠内营养(enteral nutrition, EN)支持

的危重患者越来越多, EN有助于改善患者的全

身营养状况、增加机体免疫力、缓解疾病发

展. 但EN支持也带来了胃肠道相关并发症, 如
恶心、呕吐、腹胀、腹泻、胃潴留等. 并发症

不仅制约了EN支持的应用, 而且增加了患者

经济负担和医护人员的工作量, 有的患者甚至

被迫改为肠外营养[1,2]. 有研究表明[3], 营养液

温度恒定在生理所需温度范围内(37 ℃-40 ℃)
营养成分不受影响, 温热营养更有利于肠道吸

收. 有效地减少了恶心、呕吐、反流、腹痛、

腹胀、腹泻、应激性溃疡等胃肠道并发症发

生, 保证了营养液的有效实施. EN时并发症的

发生, 除与营养液本身的特性相关外, 营养液

的温度与营养泵的速度是并发症发生的主要

原因. 但是, 目前有关营养液的温度与营养泵

的速度对并发症影响仍缺乏大量样本研究. 本
研究拟通过使用加温营养泵输入EN液, 设定

不同的温度、速度, 观察患者胃肠道并发症发

生的情况, 为临床科学、合理使用EN液提供

理论依据, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-01/2013-01南方医科大学

第三附属医院及广东省人民医院ICU、神经

外科收治的需EN患者240例, 年龄18-80岁, 各
组之间APACHEⅡ评分对比没有明显统计学

意义. 纳入标准: (1)年龄>18岁; (2)按照中华医

学会肠外肠内营养学临床指南(2006版)[1]的标

准确定实施EN患者: 在生命体征稳定的条件

下存在营养摄入不足的患者、经口摄食不足

或不能经口摄食且胃肠道有功能的患者. EN
前进行胃肠功能的评估: 无恶心、呕吐; 无反

流; 无腹泻; 肠鸣音>3次/分, 确保入组患者胃

肠功能均良好; (3)经患者或家属同意参加实

验者. 排除标准: (1)胃肠道解剖与功能不允许

EN者; (2)不耐受EN的炎性肠病患者; (3)对EN
难以达到营养摄入目标的患者; (4)实验过程中

因医嘱或家属/患者要求终止者. 根据纳入排

除标准, 选取240例, 其中男性127例、女性113
例, 年龄51-68岁, 平均年龄59.7岁. 两组患者在

原发病、年龄、性别方面差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 研究开始前对相关护理人员进行统一培

训: 包括口腔护理、规范患者体位、洗手法、

加温营养泵的正确规范使用等. 
1.2.2 研究对象分组: 将240例进行EN的患者随

■相关报道
目前肠内营养的
温度、速度与胃
肠道并发症是国
际上研究的热点, 
然而我国对确定
肠内营养液适用
的 温 度、速 度 , 
以减少胃肠道并
发症的发生的报
道及少.
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机分为观察组(使用加温营养泵患者)与对照组

(不使用加温营养泵患者), 各120例. 同时将观

察组再根据营养泵给液速度随机分为01(营养

泵给液速度为60-70 mL/h)、02(营养泵给液速

度80-100 mL/h), 03(营养泵给液速度为110-120 
mL/h) 3组, 对照组也根据以上方法, 随机分为

C1、C2、C3 3组, 每组40例. 所有患者均采用

鼻胃管进行EN. 
1.2.3 临床观察: (1)胃潴留发生率: 所有患者

根据分组情况分别给予EN, 并在输注过程中

评价胃潴留情况, 每4 h回抽胃内残留量是否

<100 mL. 若胃潴留量>100 mL者暂停EN, 并
于1 h后再次回抽胃内残留量; 胃潴留量<100 
m L者继续目前速度给予E N[4].  记录胃潴留

的发生例数; (2)胃肠道不良反应发生率: 记
录给予E N过程中发生恶心、呕吐、反流、

腹胀、腹泻等胃肠道不良反应的发生例数 ; 
(3)E N时间: 试验结束后统计两组患者所需

EN时间. 
统计学处理 使用S P S S13.0进行数据分

析. 计量资料采用mean±SD表示, 计数资料用

率表示. 分别用析因方差分析、Pearson χ2
和

CMH χ 2
检验分析资料. 计量资料不同速度之

间的多重比较采用LSD方法. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 观察组与对照组胃肠道并发症发生情况

比较 由表1可见, 泵入速度与组别无交互作用

(CMH χ2 = 1.258, P  = 0.262), 观察组即使用加

温营养泵, 泵入速度为80-100 mL/h患者组, 胃

肠道并发症发生率最低. 与对照组胃肠道并发

症发生率比较差异有统计学意义(P >0.05).
2.2 两组之间胃潴留发生率比较 表2可知, 泵入

速度与组别无交互作用(CMH χ2 = 1.150, P  = 
0.284), 观察组与对照组胃潴留发生情况比较

差异无统计学意义(P >0.05). 
2.3 两组之间EN时间比较 由表3可知, 经析因

方差分析, 结果显示两组间差异有显著性(F  
= 21.499, P  = 0.000), 观察组比对照组EN时间

短. 不同泵入速度间差异有显著性(F  = 22.380, 
P  = 0.000), 泵入速度为80-100 mL/h组EN时

间最短. 组别和泵入速度之间无交互作用(F  = 
0.484, P  = 0.617)(表3). 

进一步分析单独效应, 结果显示在固定

泵入速度各水平条件下, 观察组和对照组间

比较差异均有显著性(均P <0.05), 观察组EN时

间均低于对照组; 在固定分组因素各水平条

件下, 不同泵入速度间差异也均有显著性(均
P <0.001), 均为泵入速度为80-100 mL/h组EN时

间最短. 

3  讨论

3.1 合适的温度可以减少患者胃肠道并发症

发生 试验显示, 在泵入速度为80-100 mL/h并
且加温条件下, EN时间最短. 胃肠道并发症

发生率最低. EN是经胃肠道提供代谢需要的

营养物质以及各种营养素的营养支持方式 . 
但是, 由于临床上在EN时会发生一定的并发

症, 从而影响EN的效果及临床应用. 尤其是

营养液的温度与营养泵的速度会影响并发症

的发生 [5].  使用不带加温器营养泵营养液的

黏稠度高易堵塞胃管, EN液输注量越大, 速

     

表 1 观察组与对照组胃肠道并发症观测结果 [n = 40, 
n (%)]

分组 胃肠道并发症 χ2值 P 值

60-70 mL/h 1.127 0.228

  观察组 3(7.5)

  对照组   6(15.0)

80-100 mL/h 0.346 0.046

  观察组 1(2.5)

  对照组 2(5.0)

110-120 mL/h 0.457 0.499

  观察组   4(10.0)

  对照组   6(15.0)

泵入速度与分组交互作用CMH检验χ2 =1.258, P  = 0.262.

     

表 2 观察组与对照组胃潴留观测结果 [n = 40, n (%)]

分组 胃潴留阳性 χ2值 P 值

60-70 mL/h 0.556 0.456

  观察组 3(7.5)

  对照组   5(12.5)

80-100 mL/h 1.013 0.314

  观察组 0(0.0)

  对照组 1(2.5)

110-120 mL/h 0.721 0.396

  观察组 2(5.0)

  对照组   4(10.0)

泵入速度与组别交互作用CMH检验χ2 = 1.150, P  = 0.284.

■创新盘点
本研究确定肠内
营养液的合适温
度与速度 ,  以减
少胃肠道并发症, 
并就进一步完善
EN使用流程, 为
临床护理操作提
供实践指导.
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度越快, 温度低, 并发恶心、呕吐、腹胀、腹

泻、胃潴留的可能性越大[5]. 本研究发现把营

养液温度控制37 ℃-40 ℃, 速度控制在80-100 
mL/h, 并发症发生率最低. 加温营养泵在不同

速度下, 胃肠道的并发症发生率均少于非加

温的营养泵, 说明合适温度可以降低胃肠道

并发症. 在营养液输注过程中, 如果营养液温

度过冷, 低温刺激会引起胃肠道不适、胃肠

痉挛、肠蠕动增强, 致使患者出现恶心、呕

吐、反流、腹痛、腹胀、腹泻、应激性溃疡

等胃肠功能紊乱症状[6]. 如果使营养液温度恒

定在生理所需温度范围内(37 ℃-40 ℃), 营养

成分不受影响, 温热营养更有利于肠道吸收

有效地减少了恶心、呕吐、反流、腹痛、腹

胀、腹泻、应激性溃疡等胃肠道并发症, 保
证了营养液的有效实施, 促进了胃肠功能的

恢复, 充分发挥了EN的效果, 提高了危重症患

者的治愈率. 
3.2 在合适的温度下, 合适的速度可进一步减

少患者胃肠道并发症发生 本研究发现在合适

温度的情况下, 营养泵速度110-120 mL/h, 胃肠

道的并发症及胃潴留发生率最高, 可能输注速

度过快[7,8], 会导致肠内的渗透压过重, 胃肠道

将分泌大量水分以稀释溶液浓度, 大量水分进

入胃肠道可刺激肠蠕动加速而发生胃肠道的

并发症[9,10]. 营养泵速度过低(60-70 mL/h), 胃肠

道的并发症及胃潴留发生率减少, 但其发生率

高于营养泵速度(80-100 mL/h), 可能营养液输

入量过少, 不能满足机体需要量; 另外, 营养泵

速度过低, 会出现输入时间过长, 由于重力作

用导致的瓶内营养液浓度不均匀, 呈下部分高

渗、上部分低渗的状态. 当部分高渗性的营养

液进入胃肠道时, 胃肠道将分泌大量液体以稀

释溶液的浓度, 大量液体进入胃肠道时, 刺激

肠蠕动加速而产生胃肠道的并发症[11,12]. 本研

究发现, 速度在80-100 mL/h范围并发症发生率

最低. 所以在临床使用营养泵时, 应控制合适

的温度及合适的速度. 使EN更符合人体生理

要求, 维持肠黏膜屏障功能, 防止肠道细菌易

位造成的肠源性感染[13,14], 还有利于保护肠道

正常菌群分布防止菌群失衡. 合理、适量的营

养可以调理肠道功能, 减少腹胀、腹泻, 肠道

运动性功能障碍等并发症[15]. 所以, 合理、正

确使用营养泵进行EN, 方法简单、有效, 并发

症相对较少, 使患者住院时间缩短, 降低住院

费用. 
总之, 护理人员通过控制营养泵营养液的

温度和输注速度, 可有效减少相关胃肠道并发

症的发生. 提高临床治疗效果, 为患者创造有

利治疗和康复的最佳营养状态, 缩短了入住时

间, 降低医疗费用, 减少其住院消费, 减轻其经

济负担, 值得临床推广应用. 

志谢: 本文统计学方法由南方医科大学统计学
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■同行评价
该研究具有较强
的创新性 ,  为确
定肠内营养液的
合适温度与速度, 
以减少胃肠道并
发症提供了一种
新 的 治 疗 方 式 , 
具有较高的临床
价值.

郭嘉, 等. 肠内营养液的温度、速度对胃肠道并发症的影响



■背景资料
目前梗阻性黄疸
患者肠黏膜屏障
的研究有重要意
义 ,  临床已有谷
氨酰胺应用的研
究报道 ,  但临床
样 本 数 量 较 小 , 
对于谷氨酰胺强
化肠内营养支持
对梗阻性黄疸患
者肠屏障保护作
用的合理性及有
效性尚缺乏深入
研究.

曹学峰, 王西秀, 林绪涛, 管清海, 张兴元, 陈强谱, 山东省
滨州医学院附属医院肝胆外科暨山东省滨州医学院附属
医院临床营养支持中心 山东省滨州市 256603
曹学峰, 讲师, 主治医师, 主要从事肝胆胰外科疾病的临床研究. 
山东省滨州医学院校级科技计划基金资助项目, 
No. BY2011KJ006
作者贡献分布: 本文由陈强谱教授指导, 曹学峰书写完成, 林
绪涛与王西秀协助完成; 统计分析由曹学峰、管清海及张兴
元完成; 文章的修改由曹学峰与陈强谱完成.
通讯作者: 陈强谱, 主任医师, 256603, 山东省滨州市黄河二
路661号, 山东省滨州医学院附属医院肝胆外科暨山东省滨州
医学院附属医院临床营养支持中心. drcqp@263.com
电话: 0543-3258597
收稿日期: 2014-12-05   修回日期: 2015-01-08
接受日期: 2015-01-16   在线出版日期: 2015-03-28

Effect of glutamine 
enriched nutrition support 
on gut barrier of rats with 
obstructive jaundice: A Meta-
analysis

Xue-Feng Cao, Xi-Xiu Wang, Xu-Tao Lin, 
Qing-Hai Guan, Xing-Yuan Zhang, Qiang-Pu Chen

Xue-Feng Cao, Xi-Xiu Wang, Xu-Tao Lin, Qing-Hai 
Guan, Xing-Yuan Zhang, Qiang-Pu Chen, Department 
of Hepatobiliary Surgery & Clinical Nutrition Center, 
the Affiliated Hospital of Binzhou Medical University, 
Binzhou 256603, Shandong Province, China
Supported by: Science and Technology Plan of Shandong 
Binzhou Medical University, No. BY2011KJ006
Correspondence to: Qiang-Pu Chen, Chief Physician, 
Department of Hepatobiliary Surgery & Clinical Nutrition 
Center, the Affiliated Hospital of Binzhou Medical 
University, 661 Huanghe Second Road, Binzhou 256603, 
Shandong Province, China. drcqp@263.com.
Received: 2014-12-05    Revised: 2015-01-08 
Accepted: 2015-01-16    Published online: 2015-03-28

Abstract
AIM: To systematically assess the effect of 

glutamine enriched enteral nutrition support 
on the gut barrier of rats with obstructive 
jaundice (OJ). 

METHODS: Databases including PubMed, 
Embase, High Wire and Cochrane Central 
Register of Controlled Trials were searched 
using keywords “glutamine”, “obstructive 
jaundice”. Li terature publ ished before 
November 2014 was searched. Randomized 
controlled trials comparing conventional 
treatment and glutamine enriched nutrition 
support were enrolled in the study, and then 
the literature was screened and the data were 
extracted by two independent reviewers. The 
quality of the literature was assessed, and 
the data were analyzed using the RevMan4.2 
software. Count data were analyzed using 
relative risk (RR) and 95% confidence interval 
(95%CI), and measurement data were analyzed 
using standard mean difference (SMD) or 
weighted mean difference (WMD) and 95%CI. 
The heterogeneity of the data was analyzed 
using the I2 test. 

RESULTS: Eight art icles including 152 
cases were enrolled in the study, and all 
o f them were prospect ive randomized 
controlled studies. There were 76 rats treated 
by conventional methods (control group) and 
76 rats receiving glutamine enriched nutrition 
support (experimental group). Compared 
with the control group, glutamine enriched 
nutrition support could decrease the rates 
of bacterial translocation (BT) to mesenteric 
lymph nodes (MLNs), the liver, spleen and blood 
(RR = 0.34, 0.36, 0.38, 0.30, P < 0.05), and enhance 
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■研发前沿
Meta分析是现代
科学研究中一种
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证据的重要手段.

the antioxidant capacity of the intestinal mucosa 
(WMDMPO = -0.44, WMDMDA = -57.87; 95%CI: 
-0.85--0.03, -104.14--11.60; P < 0.05), but could not 
significantly improve the liver dysfunction and 
intestinal villi. 

CONCLUSION: Glutamine enriched nutrition 
support has a protective effect on intestinal 
barrier function in rats with OJ in terms of 
reducing BT effectively and enhancing the 
antioxidant capacity of the intestinal mucosa 
significantly. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 系统评价谷氨酰胺强化营养支持对梗
阻性黄疸大鼠肠屏障的保护效应. 

方法: 以“g lu tamine”、“obs t ruc t ive 
j aund ice(OJ)”为检索词检索PubMed、
Embase、HighWire、Cochrane Central 
Register of Controlled Trials. 检索时间为各
数据库建库至2014-11. 最终纳入梗阻性黄
疸后常规喂养对比谷氨酰胺强化营养支持
对大鼠肠屏障保护效应的随机对照实验 , 
再由2名高年资研究者独立筛查文献和提
取数据, 并进行文献质量评价, 用RevMan 
4.2软件进行Meta分析. 计数资料采用相对
危险度(relative risk, RR)及95%可信区间
(95% confidence interval, 95%CI)进行分析, 
计量资料采用标准均数差(s tandard mean 
difference, SMD)或加权均数差(weighted 
mean difference, WMD)及95%CI进行分析. 
采用I2对异质性进行定量分析. 

结果: 共纳入符合标准的文献8篇, 均为随
机对照实验研究. 累计样本量152例, 其中
行梗阻性黄疸后常规喂养大鼠76例(对照
组), 行谷氨酰胺强化营养支持大鼠76例(实
验组). Meta分析结果显示: 与对照组比较, 
实验组梗阻性黄疸大鼠肠系膜淋巴结、肝

脏、脾脏、血液细菌易位率下降(RR分别为
0.34、0.36、0.38、0.30, P 值均<0.05)、肠
黏膜抗氧化能力增强(WMDMPO及WMDMDA

分别为-0.44、-57.87, 对应95%C I分别为
-0.85--0.03、-104.14--11.60, P值均<0.05), 但
肝功能损害及肠绒毛病理损伤无明显改善. 

结论: 谷氨酰胺强化肠内营养支持对梗阻性
黄疸大鼠肠屏障功能具有保护效应, 该保护
作用体现为有效降低黄疸发生时的细菌易
位率、显著增强黄疸发生时肠黏膜抗氧化
能力. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过谷氨酰胺强化营养支持对

梗阻性黄疸大鼠肠屏障的保护效应进行Meta
分析得出, 与常规喂养比较, 谷氨酰胺强化肠内

营养支持可有效降低梗阻性黄疸大鼠肠系膜淋

巴结、肝脏、脾脏及血液的细菌易位率, 增强

机体肠黏膜抗氧化能力, 但对于梗阻性黄疸导

致的肝功能损害及肠绒毛病理损伤无显著保护

作用.

曹学峰, 王西秀, 林绪涛, 管清海, 张兴元, 陈强谱. 谷氨酰胺强

化肠内营养支持对梗阻性黄疸大鼠肠屏障保护效应的Meta
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0  引言

梗阻性黄疸是肝胆系疾患中常见的临床症状, 
梗阻性黄疸患者在围手术期并发症发生率较

高[1]. 引起并发症发生的主要原因是内毒素血

症所造成局部及全身性损伤. 而梗阻性黄疸时

伴发内毒素血症的主要原因是由于肠黏膜屏

障的损伤导致的细菌及内毒素易位[2]. 因此, 保
护梗阻性黄疸患者肠黏膜屏障的研究有重要

意义. 谷氨酰胺是一种条件必需氨基酸, 具有

促进肠黏膜上皮细胞增殖的作用[3]. 目前已有

谷氨酰胺应用于临床的研究[4-7]报道, 但临床样

本数量较小, 对于谷氨酰胺强化肠内营养支持

对梗阻性黄疸患者肠屏障保护作用的合理性

及有效性缺乏深入研究. 本研究采用Meta分析

系统综合评价谷氨酰胺强化肠内营养支持对

梗阻性黄疸大鼠肠屏障的保护效应, 旨在通过

对梗阻性黄疸大鼠模型的肠屏障保护作用的
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谢过程, 具有免疫
调节功能.

研究为临床药物的应用提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 文献检索: 检索PubMed、Embase、
HighWire、Cochrane Central Register of 
Cont ro l led Tr ia l s等数据库, 检索时间为各

数据库建库至2014-11 .  英文检索词包括 : 
“glutamine”、“obstructive jaundice(OJ)”
等, 检索策略遵循Cochrane系统评价手册, 采
用主题词与自由词相结合的方式, 并手工追查

已纳入文献的参考文献, 以获取以上检索未发

现的相关信息. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准及排除标准: 纳入标准: (1)研究

对象: 研究对象明确为♂大鼠, 体质量150-300 
g, 实验前经各研究中心试验动物伦理委员会

批准, 手术均行胆总管结扎建立梗阻性黄疸

模型大鼠; (2)研究类型: 纳入梗阻性黄疸模

型大鼠常规喂养对比谷氨酰胺强化肠内营养

支持对大鼠肠屏障保护作用研究的随机对照

实验, 国别及语种不限; (3)干预措施: 对照组

大鼠胆总管结扎后给予常规喂养, 实验组大

鼠在对照组大鼠治疗措施基础上添加谷氨酰

胺; (4)结局指标: 主要结局指标: 肝功能(总胆

红素、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、碱性磷酸

酶、谷氨酰转肽酶), 细菌易位率(包括肠系

膜淋巴结、肝脏、脾脏、血液、腹水细菌易

位率), 肠上皮绒毛密度及高度, 肠黏膜中髓

过氧化物酶(myeloperoxidase, MPO)及丙二醛

(malondialdehyde, MDA)含量. 
排除标准: (1)研究对象为兔、人或其他动

物者; (2)大鼠体质量在150-300 g范围之外者; 
(3)干预措施中谷氨酰胺非独立影响因素者; 
(4)谷氨酰胺肠外营养支持者; (5)文献类型为

书信、会议纪实者. 
1.2.2 文献筛查与数据提取: 由2名高年资研究

者独立筛查文献和提取数据, 并交叉核对纳入

研究的结果. 对有分歧而难以确定是否该纳入

的研究, 通过讨论或由第3名高年资研究者决

定. 对不符合纳入标准的研究说明排除理由. 
提取数据包括: (1)纳入文献的基本资料: 文献

题名、作者姓名、文献来源、发表日期、随

机方法、盲法实施情况等; (2)研究对象的一

般资料: 性别、体质量、是否通过实验动物伦

理委员会批准、干预措施等; (3)结局指标: 大

鼠肝功能(包括总胆红素、谷丙转氨酶、谷草

转氨酶、碱性磷酸酶、谷氨酰转肽酶), 细菌

易位率(包括肠系膜淋巴结、肝脏、脾脏、血

液、腹水细菌移位率), 肠上皮绒毛密度及高

度, 肠黏膜MPO及MDA等. 
1.2.3 文献质量评价: 采用Cochrane手册推荐

的随机对照试验的质量评价标准. 评价指标包

括: (1)随机分配方法是否正确; (2)分配方案隐

藏是否完善; (3)是否采用盲法; (4)结局数据是

否完整; (5)有无选择性报告研究结果; (6)有无

其他偏倚来源. 文献质量评价结果分为A级(低
偏倚风险)、B级(不确定偏倚风险)和C级(高
偏倚风险)3个级别, A级和B级为文献质量来

源可靠. 
统计学处理 应用R e v M a n4.2软件进行

Meta分析. 计数资料采用相对危险度(relative 
r i sk, RR)及95%可信区间(95% conf idence 
interval, 95%CI)进行分析, 计量资料采用标准

均数差(standardized mean difference, SMD)或
加权均数差(weighted mean difference, WMD)
及95%CI进行分析. 采用I2对异质性进行定量

分析, 若I2≥50%, 认为存在异质性, 采用随机

效应模型; 反之, 采用固定效应模型. 研究中过

程, 如纳入研究的原始文献总数≥10时, 需使

用倒漏斗图检验潜在发表偏倚; 如纳入研究的

文献总数<10时, 则根据Cochrane协作组手册

指南, 不进行发表偏倚的检测. P <0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 文献检索结果 最终纳入符合标准的相关研

究文献共8篇[8-15], 全部为英文文献, 均为随机

对照实验研究, 均为随机分配. 文献累计大鼠

样本量354例, 符合本研究纳入标准样本量152
例, 其中梗阻性黄疸后行常规喂养大鼠76例
(对照组), 行谷氨酰胺强化肠内营养支持大鼠

76例(实验组). 所纳入文献基本资料如表1. 
2.2 Meta分析结果

2.2.1 肝功能变化: 分别有7篇、6篇、5篇、

5篇、6篇文献报道了实验组与对照组之间

总胆红素(total bilirubin, TBIL)、谷丙转氨酶

(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶

(aspartate transaminase, AST)、谷氨酰转肽酶

(glutamyl transpeptidase, GGT)及碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)的变化, 相关各结

曹学峰, 等. 谷氨酰胺强化肠内营养支持对梗阻性黄疸大鼠肠屏障保护效应的Meta分析
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■创新盘点
本文作者阅读大
量相关文献并提
取数据 ,  应用相
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持对梗阻性黄疸
大鼠肠屏障的保
护效应.

局指标研究组间存在异质性(I2分别为81.7%、

89.3%、92.9%、88.1%、78.1%, P值均<0.05), 
采用随机效应模型进行分析. Meta分析结果

显示: TBIL、ALT、GGT及ALP在实验组与

对照组之间差异无统计学意义(SMD分别为

-0.28、-0.92、-2.19、-0.82, P值均>0.05); 实验

组与对照组在AST水平上具有差异, 差异具有

统计学意义(SMD = -3.11, 95%CI: -5.44--0.79, 
P <0.05)(图1-5). 
2.2.2 细菌易位率: 共有7篇文献报道了实验组

与对照组之间细菌易位率. 细菌易位部位分

别为肠系膜淋巴结(6篇)、肝脏(4篇)、脾脏

(3篇)、血液(5篇)、腹水(2篇). 各细菌易位部

位在各研究组间无异质性(均I2 = 0.0%, P值均

     

表 1 纳入文献的基本资料

作者 发表时间 病例来源
例数(n ) 干预措施

结局指标 质量评级
实验组 对照组 实验组 对照组

Hatipoğlu等[8] 2013 土耳其 6 8 常规喂养 常规喂养+GLU (2)(4)(6)(7)(8)(9)

(11)(12)

B

Celebi等[9] 2008 土耳其 8 7 常规喂养 常规喂养+GLU (1)(4)(5) B

Schimpl等[10] 1996 澳大利亚 10 10 常规喂养 常规喂养+GLU (1)(2)(3)(5)(6)(7)

(8)(9)(10)(13)(14)

A

Aldemir等[11] 2003 土耳其 10 10 常规喂养 常规喂养+GLU (1)(2)(3)(4)(5)(6)

(7)(8)(9)(12)

A

Karatepe等[12] 2010 土耳其 7 7 常规喂养 常规喂养+GLU (1)(2)(3)(4)(5)

(13)(14)

A

Margaritis等[13] 2005 希腊 15 14 常规喂养 常规喂养+GLU (1)(6)(7)(11)(12) B

Erbil等[14] 1999 土耳其 10 10 常规喂养 常规喂养+GLU (1)(2)(3)(5)(6)

(11)(12)

B

Yildirim等[15] 2014 土耳其 10 10 常规喂养 常规喂养+GLU (1)(2)(3)(4)(5)(9) B

(1):TBIL; (2): ALT; (3): AST; (4): GGT; (5): ALP; (6): 肠系膜淋巴结细菌移位率; (7): 肝脏细菌移位率; (8): 脾脏细菌移位率; 

(9): 血液细菌移位率; (10): 腹水细菌移位率; (11): 肠绒毛密度; (12): 肠绒毛高度; (13): MPO; (14): MDA; TBIL: 总胆红素; 

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; ALP: 碱性磷酸酶; MPO: 髓过氧化物酶; MDA: 丙二醛; GLU: 谷

氨酰胺.

Study 

or sub-category

实验组 对照组 SMD(Randon)

95%Cl

Weight

(%)

SMD(Randon)

N Mean(SD) N Mean(SD) 95%Cl

01 sub-category

Schimpl等[10] 1996 10   8.30(0.18) 10   8.00(0.29)   15.77     1.19[0.22, 2.16]

Erbil等[14] 1999 10 10.39(1.50) 10 10.08(1.10)   16.28      0.23[-0. 65, 1.11]

Aldemir等[11] 2003 10   9.10(0.50) 10   9.50(0.80)   16.18   -0.57[-1.47, 0.32]

Margaritis等[13] 2005 15 11.14(1.64) 14 12.09(2.20)   17.05   -0.48[-1.22, 0.26]

Celebi等[9] 2008   8   6.00(0.18)   7   8.00(0.18)     3.38 -10.46[-14.93, -5.98]

Karatepe等[12] 2010   7   7.30(1.06)   7   7.81(0.86)   15.17   -0.49[-1.56, 5.98]

Yildirim等[15] 2014 10   9.30(0.10) 10   9.20(0.20)   16.16     0.61[-0.30, 1.51]

Subtotal(95%CI) 70 68 100.00   -0.28[-1.19, 0.63]

Test for heterogeneity: Chi2 = 32.74, df = 6(P<0.0001); I2 = 81.7%

Test for overall effect: Z  = 0.61(P  = 0.54)

Total(95%CI) 70 68 100.00   -0.28[-1.19, 0.63]

Test for heterogeneity: Chi2 = 32.74, df = 6(P<0.0001); I2 = 81.7%

Test for overall effect: Z  = 0.61(P  = 0.54)
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图 1 实验组和对照组治疗后TBIL水平的Meta分析结果. TBIL: 总胆红素.

Favours treatment     Favours control
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■应用要点
本文通过对梗阻
性黄疸大鼠模型
的 肠 屏 障 保 护
作用的研究进行
Meta分析 ,  得出
相应结论 ,  为临
床药物的应用和
深入的动物实验
机制研究提供理
论依据.

>0.05), 采用固定效应模型进行分析. Meta分
析结果显示: 实验组大鼠较对照组大鼠发生

肠系膜淋巴结、肝脏、脾脏、血液细菌易位

率显著降低, 差异具有统计学意义(RR分别为

0.34、0.36、0.38、0.30, P值均<0.05); 实验组

与对照组在腹水细菌易位率之间差异无统计

学意义(RR = 0.14, P  = 0.06)(图6-10). 
2.2.3 肠黏膜形态改变: 共有4篇文献报道了两

Study 

or sub-category

实验组 对照组 SMD(Randon) Weight

(%)

SMD(Randon)

N Mean(SD) N Mean(SD) 95%Cl 95%Cl

Aldemir等[11] 2003 10   71.50(5.60) 10 77.10(9.50)   23.84   -0.69[-1.60, 0.22]

Celebi等[9] 2008   8   16.37(1.07)   7 29.37(1.07)     8.82 -11.43[-16.31,-6.56]

Karatepe等[12] 2010   7 395.86(4.34)   7 410.43(5.71)   21.23   -2.69[-4.26, -1.12]

Hatipoğlu等[8] 2013   6   17.17(6.49)   8 15.25(2.82)   23.28      0.38[-0.69, 1.45]

Yildirim等[15] 2014 10   49.00(24.00) 10 102.00(19.00)   22.82   -2.35[-3.54, -1.15]

Total(95%CI) 41 42 100.00   -2.19[-3.98, -0.40]

Test for heterogeneity: Chi2 = 33.48, df = 4(P<0.00001); I2 = 88.1%

Test for overall effect: Z  = 2.40(P  = 0.02)

-10       -5        0        5        10

图 4 实验组和对照组治疗后GGT水平的Meta分析结果. GGT: 谷氨酰转肽酶.

Favours treatment     Favours control

Study 

or sub-category

实验组 对照组 SMD(Randon) Weight

(%)

SMD(Randon)

N Mean(SD) N Mean(SD) 95%Cl 95%Cl

Schimpl等[10] 1996 10 241.00(9.00) 10 567.00(37.00) 14.26 -11.60[-15.70,-7.49]
Erbil等[14] 1999 10 404.00(14.00) 10 385.00(29.00) 24.71      0.80[-0.12, 1.72]
Aldemir等[11] 2003 10 427.10(17.70) 10 431.30(28.20) 24.79   -0.17[-1.05, 0.71]
Karatepe等[12] 2010 7 188.71(5.91) 7 277.57(8.60) 11.64 -11.27[-16.31,-6.24]
Yildirim等[15] 2014 10 437.00(67.00) 10 553.00(109.00) 24.59   -1.23[-2.20, -0.25]

Total(95%CI) 47 47 100.00   -3.11[-5.44, -0.79]
Test for heterogeneity: Chi2 = 56.00, df = 4(P<0.00001); I2 = 92.9%
Test for overall effect: Z  = 2.63(P  = 0.009)

-10       -5        0        5        10

图 3 实验组和对照组治疗后AST水平的Meta分析结果. AST: 谷草转氨酶.

Favours treatment     Favours control

Study 

or sub-category

实验组 对照组 SMD(Randon) Weight

(%)

SMD(Randon)

N Mean(SD) N Mean(SD) 95%Cl 95%Cl

Schimpl等[10] 1996 10 114.00(5.00) 10 101.00(10.00)   18.92 1.57[0.54, 2.61]

Erbil等[14] 1999 10 395.00(20.00) 10 395.00(20.00)   19.41   0.00[-0.88, 0.88]

Aldemir等[11] 2003 10 362.00(15.00) 10 370.00(15.50)   19.36 -0.50[-1.40, 0.39]

Karatepe等[12] 2010   7 203.16(5.78)   7  285.71(6.95)     5.56  -12.09[-17.48,-6.70]

Hatipoğlu等[8] 2013   6 154.16(37.76)   8 145.13(23.53)   18.80   0.28[-0.79, 1.34]

Yildirim等[15] 2014 10 138.00(33.00) 10 272.00(56.00)   17.94   -2.79[-4.10, -1.49]

Total(95%CI) 53 55 100.00 -0.92[-2.40, 0.56]

Test for heterogeneity: Chi2 = 46.68, df = 5(P<0.00001); I2 = 89.3%

Test for overall effect: Z  = 1.22(P  = 0.22)

-10       -5        0        5        10

图 2 实验组和对照组治疗后ALT水平的Meta分析结果. ALT: 谷丙转氨酶.

Favours treatment     Favours control
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■名词解释
Meta分析: 是用
统计合并的方法
对具有相同研究
目的的多个独立
研究结果进行比
较和综合分析的
一 种 研 究 方 法 . 
目前已被应用于
临 床 疾 病 的 诊
断、治疗、干预
及决策等领域.

组之间肠黏膜绒毛高度变化, 其中有3篇文献

同时报道了两组之间肠黏膜绒毛密度的改变. 
肠黏膜绒毛高度及密度在各研究组间存在异

质性(I2分别为93.1%、94.0%, P值均<0.05), 采
用随机效应模型进行分析. Meta分析结果显示: 
实验组与对照组在肠黏膜绒毛高度及密度方

面差异无统计学意义(SMD分别为2.10、3.06, 
95%CI分别为-0.24-4.44、-0.22-6.33, P值均

>0.05)(图11, 12). 
2.2.4 MPO及MDA含量变化: 共有2篇文献报

道了肠黏膜MPO及MDA的含量变化, MPO
及M D A在各研究组间存在异质性(I2分别为

99.9%、96.8%, P值均<0.05), 采用随机效应

模型进行分析. Me ta分析结果显示: 实验组

大鼠肠黏膜MPO及MDA含量显著降低, 差异

具有统计学意义(WMD分别为-0.44、-57.87, 
95%CI分别为-0.85--0.03、-104.14--11.60, P值

均<0.05)(图13, 14). 
2.3 发表偏倚分析  实验组及对照组大鼠在

TBIL、ALT、AST、GGT、肠系膜淋巴结细

菌易位率等14个结局指标的Meta分析中纳入

的原始文献总数均<10篇, 故未检测发表偏倚. 

3  讨论

免疫增强营养素谷氨酰胺是机体含量较丰富

的氨基酸, 也是一种条件必需氨基酸, 他广泛

存在于小肠黏膜上皮细胞、淋巴细胞、巨噬

细胞、中性粒细胞等快速增殖细胞的细胞内

液中, 是上述细胞增殖分化所必需的能源物质

之一. 谷氨酰胺可参与机体多项物质代谢过程, 

Study 

or sub-category

实验组 对照组 SMD(Randon) Weight

(%)

SMD(Randon)

N Mean(SD) N Mean(SD) 95%Cl 95%Cl

Schimpl等[10] 1996 10 643.00(29.00) 10 638.00(19.00)   18.32    0.20[-0.68, 1.07]

Erbil等[14] 1999 10 413.00(36.00) 10 424.90(22.00)   18.27 -0.38[-1.27, 0.50]

Aldemir等[11] 2003 10 393.50(15.20) 10 396.30(10.70)   18.32 -0.20[-1.08, 0.68]

Celebi等[9] 2008   8 371.00(75.00)   7 361.00(75.00)   17.33    0.13[-0.89, 1.14]

Karatepe等[12] 2010   7 373.71(9.32)   7 417.71(13.87)   11.57 -3.49[-5.33, -1.64]

Yildirim等[15] 2014 10 447.00(64.00) 10 578.00(47.00)   16.20 -2.23[-3.40, -1.07]

Total(95%CI) 55 54 100.00 -0.82[-1.73, 0.10]

Test for heterogeneity: Chi2 = 22.84, df = 5(P  = 0.0004); I2 = 78.1%

Test for overall effect: Z  = 1.75(P  = 0.08)

图 5 实验组和对照组治疗后ALP水平的Meta分析结果. ALP: 碱性磷酸酶.

-10       -5        0        5        10
Favours treatment     Favours control

Study 

or sub-category

实验组 对照组 RR(Fixed) Weight

(%)

RR(Fixed)

n /N n /N 95%Cl 95%Cl

Schimpl等[10] 1996   5/10   9/10   18.12 0.56[0.29, 1.07]

Erbil等[14] 1999   2/10   9/10   18.12 0.22[0.06, 0.78]

Aldemir等[11] 2003   2/10   9/10   18.12 0.22[0.06, 0.78]

Margaritis等[13] 2005   4/15 10/14   20.83 0.37[0.15, 0.92]

Karatepe等[12] 2010 3/7 7/7   15.10 0.47[0.21, 1.04]

Hatipoğlu等[8] 2013 0/6 5/8     9.69 0.12[0.01, 1.78]

Total(95%CI) 58 59 100.00 0.34[0.22, 0.52]

Total events: 16(实验组), 49(对照组)

Heterogeneity: Chi2 = 4.26, df = 5(P  = 0.51); I2 = 0%

Test for overalleffect: Z  = 5.07(P<0.00001)

0.1      0.2         0.5       1         2            5        10

图 6 实验组和对照组治疗后肠系膜淋巴结细菌移位率的Meta分析结果.

Favours treatment     Favours control
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具有免疫调节功能[3]. 在机体遭遇严重创伤、

烧伤及大手术时, 机体代谢显著增高, 谷氨酰

胺因机体需要量增加而表现为相对不足, 导致

机体不良临床结局发生. 
梗阻性黄疸是肝胆系疾患常见的临床症

状 ,  他可以导致患者肝功能异常 ,  出现转氨

■同行评价
本文通过谷氨酰
胺强化营养支持
对梗阻性黄疸大
鼠肠屏障的保护
效应进行Meta分
析 ,  得出相应结
论 .  研究结果可
为临床药物应用
和深入的动物实
验机制研究提供
依据 .  本研究方
法正确 ,  论文撰
写条理清楚 ,  结
论合理 ,  具有一
定临床指导意义.

Study 

or sub-category

实验组 对照组 RR(Fixed) Weight

(%)

RR(Fixed)

n /N n /N 95%Cl 95%Cl

Schimpl等[10] 1996   3/10   9/10   31.75 0.33[0.13, 0.88]

Aldemir等[11] 2003   3/10   8/10   28.22 0.38[0.14, 1.02]

Margaritis等[13] 2005   2/15   6/14   21.89 0.31[0.07, 1.29]

Hatipoğlu等[8] 2013 2/6 6/8   18.14 0.44[0.13, 1.48]

Total(95%CI) 41 42 100.00 0.36[0.21, 0.63]

Total events: 10(实验组), 29(对照组)

Heterogeneity: Chi2 = 0.19, df = 3(P  = 0.98); I2 = 0%

Test for overalleffect: Z  = 3.58(P  = 0.0003)

0.1      0.2         0.5       1         2            5        10
Favours treatment     Favours control

图 7 实验组和对照组治疗后肠系膜淋巴结细菌移位率的Meta分析结果.

Study 

or sub-category

实验组 对照组 RR(Fixed) Weight

(%)

RR(Fixed)

n /N n /N 95%Cl 95%Cl

Schimpl等[10] 1996   3/10   4/10   24.56 0.75[0.22, 2.52]

Aldemir等[11] 2003   2/10   8/10   49.12 0.25[0.07, 0.90]

Hatipoğlu等[8] 2013 1/6 5/8   26.32 0.27[0.04, 1.73]

Total(95%CI) 26 28 100.00 0.38[0.17, 0.82]

Total events: 6(实验组), 17(对照组)

Heterogeneity: Chi2 = 1.76, df = 2(P  = 0.41); I2 = 0%

Test for overalleffect: Z  = 2.45(P  = 0.01)

0.1      0.2         0.5       1         2            5        10
Favours treatment     Favours control

图 8 实验组和对照组治疗后脾脏细菌移位率的Meta分析结果.

Study 

or sub-category

实验组 对照组 RR(Fixed) Weight

(%)

RR(Fixed)

n /N n /N 95%Cl 95%Cl

Schimpl等[10] 1996   0/10   5/10   16.85 0.09[0.01, 1.45]

Aldemir等[11] 2003   2/10   7/10   21.44 0.29[0.08, 1.05]

Karatepe等[12] 2010 1/7 6/7   18.38 0.17[0.03, 1.05]

Hatipoğlu等[8] 2013 2/6 6/8   15.75 0.44[0.13, 1.48]

Yildirim等[15] 2014   4/10   9/10   27.57 0.44[0.20, 0.98]

Total(95%CI) 43 45 100.00 0.30[0.17, 0.53]

Total events: 9(实验组), 33(对照组)

Heterogeneity: Chi2 = 2.48, df = 4(P  = 0.65); I2 = 0%

Test for overalleffect: Z  = 4.13(P< 0.0001)

0.1      0.2         0.5       1         2            5        10
Favours treatment     Favours control

图 9 实验组和对照组治疗后脾脏细菌移位率的Meta分析结果.
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酶、胆红素、碱性磷酸酶等的升高, 同时还可

以导致患者全身免疫功能下降, 尤其是细胞免

疫机能的降低, 导致患者发生感染、脓毒症、

多脏器功能不全、全身炎症反应综合征等严

重并发症. 其发生机制尚不十分清楚. 目前研

究表明上述并发症的发生与细菌易位、内毒

素血症等有关[2]. 梗阻性黄疸时大鼠肠黏膜绒

毛受损, 黏膜出现明显的病理改变, 表现为肠

绒毛密度及高度的下降. 肠黏膜屏障遭到破坏

后, 肠黏膜上皮细胞的死亡脱落速度超过其再

生速度, 导致肠黏膜通透性出现病理性增强[4]; 
同时, 梗阻性黄疸发生时肠道菌群失调导致细

菌定植能力下降, 生物屏障作用减弱, 异常增

生的细菌通过损伤的肠屏障移位, 同时细菌释

Study 

or sub-category

实验组 对照组 RR(Fixed) Weight

(%)

RR(Fixed)

n /N n /N 95%Cl 95%Cl

Schimpl等[10] 1996   0/10   2/10 35.71 0.20[0.01, 3.70]

Karatepe等[12] 2010 0/7 4/7 64.29 0.00[0.01, 1.74]

Total(95%CI) 17 17 100.00 0.14[0.02, 1.04]

Total events: 0(实验组), 6(对照组)

Heterogeneity: Chi2 = 0.08, df = 1(P  = 0.77); I2 = 0%

Test for overalleffect: Z  = 1.92(P  = 0.06)

0.1      0.2         0.5       1         2            5        10
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图 10 实验组和对照组治疗后腹水细菌移位率的Meta分析结果.

Study 

or sub-category

实验组 对照组 SMD(Randon) Weight

(%)

SMD(Randon)

N Mean(SD) N Mean(SD) 95%Cl 95%Cl

Erbil等[14] 1999 10 0.12(0.02) 10 0.06(0.01)   24.43   3.63[2.10, 5.17]

Aldemir等[11] 2003 10 0.48(0.02) 10 0.33(0.04)   23.50   4.54[2.74, 6.34]

Margaritis等[13] 2005 15 0.20(0.07) 14 0.24(0.06)   26.55 -0.59[-1.34, 0.15]

Hatipoğlu等[8] 2013   6 0.47(0.03)   8 0.38(0.09)   25.52   1.18[0.00, 2.36]

Total(95%CI) 41 42 100.00   2.10[-0.24, 4.44]

Test for heterogeneity: Chi2 = 43.55, df = 3(P<0.00001); I2 = 93.1%

Test for overall effect: Z  = 1.76(P  = 0.08)

-10       -5        0        5        10
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图 12 实验组和对照组治疗后肠绒毛高度的Meta分析结果.

Study 

or sub-category

实验组 对照组 SMD(Randon) Weight

(%)

SMD(Randon)

N Mean(SD) N Mean(SD) 95%Cl 95%Cl

Erbil等[14] 1999 10 88.00(6.00) 10  37.00(3.00) 25.90  10.30[6.63, 13.96]

Margaritis等[13] 2005 15 63.40(27.00) 14 69.50(19.00) 37.64 -0.25[-0.98, 0.48]

Hatipoğlu等[8] 2013   6 73.33(12.00)   8 57.50(10.36) 36.46    1.33[0.12, 2.54]

Total(95%CI) 31 32 100.00    3.06[-0.22, 6.33]

Test for heterogeneity: Chi2 = 33.29, df = 2(P<0.00001); I2 = 94.0%

Test for overall effect: Z  = 1.83(P  = 0.07)
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图 11 实验组和对照组治疗后肠绒毛密度的Meta分析结果.

曹学峰, 等. 谷氨酰胺强化肠内营养支持对梗阻性黄疸大鼠肠屏障保护效应的Meta分析



2015-03-28|Volume 23|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 1508

放的大量内毒素入侵肠黏膜上皮而易位[5]; 此
外, 梗阻性黄疸时机体全身免疫功能下降, 抗
氧化能力降低, 代表肠道黏膜抗氧化能力的

MPO及MDA表现为升高[6]. 
有效补充外源性谷氨酰胺, 可以满足梗

阻性黄疸机体病程中对谷氨酰胺需要量的增

加、提高机体免疫力、改善机体营养状况[7], 
但对机体肝功能的维护、细菌易位率的控制

及抗氧化能力的保护等方面, 目前多家研究[4-11]

实验结论不一, 对谷氨酰胺应用的有效性及

合理性难以确切指导临床. 本研究结果显示: 
与常规喂养比较, 谷氨酰胺强化肠内营养支

持可有效降低梗阻性黄疸大鼠肠系膜淋巴

结、肝脏、脾脏及血液的细菌易位率, 增强

机体肠黏膜抗氧化能力, 但对于梗阻性黄疸

导致的肝功能损害及肠绒毛病理损伤无显著

保护作用. 
总之, 谷氨酰胺强化肠内营养支持对梗阻

性黄疸大鼠肠屏障功能具有保护价值, 该保护

作用体现为有效降低黄疸发生时的细菌易位

率、显著增强黄疸发生时肠黏膜的抗氧化能

力. 但本研究仍存在一定的不足和局限性: (1)

各研究组间梗阻性黄疸模型建立标准不尽相

同; (2)各研究组间对于结局指标检测方法、试

剂等不尽相同; (3)本研究纳入样本量较少, 需
要更大样本量及更高质量的研究来进一步验

证谷氨酰胺强化营养支持对梗阻性黄疸大鼠

或患者肠屏障的保护效应. 
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Abstract
AIM: To find a more effective, convenient 
bowel preparation method for colonoscopy. 

METHODS: Eighty-one patients undergoing 
colonoscopy were randomly divided into 
either an observation group (n = 39) or a 
control group (n = 42). The observation group 
was given Fufang Dachengqi decoction 
and polyethylene glycol electrolyte powder 
combined with oral cleaning enema, and 
the control group was treated with oral 
polyethylene glycol electrolyte powder alone. 

The rate of satisfactory intestinal cleanliness 
and adverse reactions were compared for the 
two groups. 

RESULTS: The rate of satisfactory intestinal 
cleanliness showed no significant difference 
between the observation group and control 
group (92.3% vs 92.9%, P > 0.05). Adverse 
reactions in terms of nausea and vomiting and 
abdominal distension were significantly fewer 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05) 

CONCLUSION: Using Fufang Dachengqi 
decoction plus polyethylene glycol electrolyte 
powder for bowel preparation for colonoscopy is 
associated with improved intestinal cleanliness 
and fewer adverse reactions. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Bowel preparation; Colonoscopy 
examination; Fufang Dachengqi decoction; 
Polyethylene glycol

Zhang HY, Sun XL, Liu HB. Effects of two bowel 
preparation methods applied before colonoscopy. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(9): 1510-1513  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1510.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i9.1510

摘要
目的: 探索结肠镜检查前有效、方便的肠道
准备方法. 

方法: 将81例拟行结肠镜检查的患者随机分
为观察组和对照组. 观察组39例采用复方大
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■研发前沿
结肠镜诊治前如
何进行安全、舒
适、低廉的肠道
准备是目前的研
究热点.

承气汤与复方聚乙二醇电解质散联合口服
清洁肠道; 对照组42例采用单纯复方聚乙二
醇电解质散口服清洁肠道. 观察肠道清洁满
意度和患者不良反应. 

结果: 观察组肠道清洁满意度92.3%, 对照组
肠道清洁满意度为92.9%, 差异无统计学意
义(P >0.05); 观察组在恶心、呕吐、腹胀方
面的不良反应明显少于对照组(P <0.05). 

结论: 采用复方大承气汤加复方聚乙二醇
电解质散口服用于结肠镜检查前肠道准备, 
患者舒适度提高, 减少药物用量, 降低医疗
费用, 肠道内气泡较少, 有利于医师操作和
诊断. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 复方大承气汤加复方聚乙二醇电解质

散口服用于结肠镜检查前肠道准备, 患者舒适度
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0  引言

结肠镜是诊断和治疗大肠病变的重要手段, 其
准确性和安全性很大程度上取决于肠道的清

洁质量. 充分的肠道准备是提高结肠镜检查成

功率的重要因素, 是防止漏诊、误诊及提高诊

断阳性率的重要前提[1]. 欧洲消化内镜学会颁

布的《结肠镜肠道准备指南》认为理想的结

肠镜肠道准备方法应具备以下特点[2]: (1)能在

短时间内排空结肠内粪便; (2)不引起结肠黏膜

改变; (3)不会引起患者不适, 依从性好; (4)不导

致水电解质紊乱; (5)价格适中. 聚乙二醇电解

质散(polyethylene  glycol, PEG)作为容积性泻

剂, 通过大量排空消化液以清洗肠道, 不影响肠

道的吸收和分泌, 因此不会导致水电解质平衡

紊乱[3], 是目前国内外应用最为普遍的肠道清

洁剂[2,4], 中华医学会消化内镜学组认为PEG服

用方便、效果确切、安全性好, 因此将PEG作

为首选推荐[5], 但是PEG价格较贵, 口服液体较

多(通常需要口服2-4 L液体), 耐受性较差, 准备

过程复杂. 目前国内常见的清洁肠道方法还有

硫酸镁[6]、甘露醇[7]及中药番泻叶[8]等, 还有学

者提出中西医结合的肠道准备方法. 我们在临

床中尝试复方大承气汤[9](炒莱菔子20 g、厚朴

15 g、枳壳15 g、桃仁10 g、赤芍10 g、大黄15 
g(后下)、芒硝10 g(冲). 联合PEG的中西医结合

肠道准备, 充分发挥复方大承气汤荡涤六腑、

通里攻下的功用. 复方大承气汤具有良好的促

进胃肠推进和肠道机械性清除作用, 且对肠黏

膜起屏障保护作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 将81例结肠镜检查病例随机分为两

组, 观察组使用复方大承气汤加PEG, 对照组

单纯使用PEG. 观察组中, 男17例, 女22例; 年
龄29-79岁, 中位年龄50.1岁; 对照组中, 男25
例, 女17例, 年龄21-75岁, 中位年龄50.3岁. 两
组在性别、年龄分布上差异无统计学意义

(P >0.05). 肠道清洁准备后, 使用富士能4400
型电子肠镜检查, 操作者均使用结肠镜单人操

作法. 
1.2 方法

1.2.1 药品使用及肠道清洁:  在内镜检查前

4-6 h, 观察组先口服复方大承气汤两剂(约200 
mL), 可依据口味适量加入甜味剂, 随后将PEG 
1盒溶于1000 mL温水口服, 一般半小时左右服

完, 并可依据排便情况及患者舒适度口服补充

温水. 对照组将两盒PEG溶于2000 mL温水, 首
次口服600-1000 mL, 以后每隔10-15 min服用

1次, 250 mL/次, 直至服完或排出水样清便. 如
有严重腹胀或不适, 可减慢服用速度或暂停服

用, 待症状消失后再继续服用. 
1.2.2 观察指标: 肠道清洁程度分为4级, Ⅰ级: 
准备良好, 全结肠无粪渣或积有少量清澈液体; 
Ⅱ级: 准备较好, 有少量粪渣或积有少量清澈

液体, 不影响进镜和观察; Ⅲ级: 准备欠佳, 有
较多粪便散附在肠壁上或积有较多浑浊粪便

液体, 影响进镜与观察; Ⅳ级: 准备不良, 肠腔

积满糊状粪便及粪水, 完全影响镜下检查与治

疗. Ⅰ级、Ⅱ级表示肠道清洁, Ⅲ级、Ⅳ级为

肠道不清洁, 不能进行肠镜检查[10]. 
统计学处理 用SPSS19.0统计软件进行统

计分析, 计数资料采用χ2
检验, 以P <0.05为差异

■相关报道
目前肠道准备一
般认为复方聚乙
二醇电解质散是
较佳的药物 ,  其
他尚有甘露醇、
硫酸镁及芒硝、
番泻叶等准备方
法及中西医结合
的肠道准备方法.
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有统计学意义. 

2  结果

观察组肠道清洁满意度92.3%, 对照组肠道

清洁满意度为9 2 . 9 % ,  差异无统计学意义

(P >0.05)(表1), 与中华医学会消化内镜组[5]数

据接近, 两组病例均无Ⅳ级情况发生, 可能与

我们的患者检查前饮食控制严格及病例数较

少有关, 但是我们镜下发现观察组肠腔内气泡

明显少于对照组, 观察效果较佳; 观察组在恶

心(7.7%)、呕吐(2.6%)、腹胀(7.7%)方面的不

良反应明显少于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 分析肠道准备失败的原因, 观察

组中2例均因为未遵医嘱, 检查前1 d进食固体

食物, 并且其中1例呕吐药物导致检查失败, 对
照组中3例均为大量饮水, 恶心、呕吐剧烈导

致检查失败. 

3  结论

目前临床上常用的肠道清洁剂各具特点, 尚
不能完全满足选择标准, 需要选择适合的人

群, 并予以针对性的指导[5]. PEG是目前推荐最

多、应用最广的肠道清洁药物, 但其价格较贵

并且有约5%-15%的患者不能耐受大剂量口服

溶液而不能完成肠道准备, 其主要缺点为: 产
生水钠潴留的不良反应, 可增加循环负荷, 对
高龄及有心肾疾病者不适用; 极易受到肠内细

菌的影响产生气泡, 大量的气泡会导致光线的

反射和折射, 干扰病灶的观察, 导致误诊和漏

诊; 肠道清洁方法较为复杂, 需要对患者进行

详细的指导并进行监督检查, 才能使患者顺利

进行肠道准备. 
复方大承气汤方中厚朴、枳壳、炒莱菔

子理气消胀, 大黄所含番泻甙在肠道细菌酶

的作用下分解产生大黄酸蒽酮, 可刺激大肠

黏膜, 使肠蠕动增加而泻下. 另外还可抑制肠

细胞膜上Na+、K+-ATP酶, 阻碍Na+转运, 使
肠内渗透压升高, 保留大量水分, 促进肠蠕动

而泻下. 芒硝含有硫酸钠, 硫酸离子存留肠内

成为高渗溶液, 使肠内水分增加, 引起机械刺

激, 促进肠蠕动, 盐类对肠黏膜有显著化学刺

激效果[11-14]. 口服复方大承气汤后, 由于肠道

气泡明显减少 ,  不仅减轻了患者的痛苦 ,  更
有利于医师对肠黏膜的镜下观察. 后续饮用

PEG液, 充分发挥了超导泻效用, 又避免了汤

药颜色导致的肠道观察差的问题, 口服液体

量较单纯口服PEG减少约800 mL, 患者舒适

度明显提高. 
我们观察到住院患者结肠镜检查效果优

于门诊患者, 肠道准备失败率低, 考虑与住院

期间护理人员密切监测指导有关. 通过护理

指导, 详细告知注意事项, 服药后排便观察及

指导腹部按摩, 促进肠蠕动, 减少肠道对水分

的重吸收, 促进粪水排出. 对于可耐受患者, 
我们建议在内镜检查前1 d进食藕粉、米汤等

无色无渣的纯流质饮食, 以提高肠道准备的

清洁度. 
中西医结合最重要的原则[15]是以解决临

床问题为目标, 以提高疗效为目, 单独以一种

医学方法不能提供更好的疗效, 而另一种医学

方法则能够弥补前者的不足, 从而取得互补后

的协同效果. 使用复方大承气汤与PEG联合肠

道准备, 这种中西医结合的方法肠道清洁度优

于单纯服用PEG, 减少了口服液体量, 明显提

高了患者的耐受性, 显著降低了医疗成本, 并

表 1 清洁效果

     
分组 n Ⅰ级-Ⅱ级n (%) Ⅲ级-Ⅳ级n (%) 有效率(%)

观察组 39 36(92.3) 2(7.7) 92.3

对照组 42 39(92.9) 3(7.1) 92.9

表 2 舒适程度 n (%)

     
分组 n 恶心 呕吐 腹胀 乏力 合计

观察组 39 3(7.7) 1(2.6) 3(7.7) 2(5.1)   9(23.1)

对照组 42   7(16.7) 3(7.1)   7(16.7) 2(4.8) 19(45.2)

■创新盘点
通过对比试验证
实复方大承气汤
加复方聚乙二醇
电解质散的中西
医结合肠道准备
方式效果好、价
格低廉、患者耐
受性提高.

■应用要点
在临床工作中使
用复方大承气汤
加复方聚乙二醇
电解质散方式进
行肠道准备能显
著降低医疗费用, 
提高患者口服药
物的舒适性 ,  适
宜临床推广.
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且可以在结直肠等腹部外科手术前进行肠道

准备. 
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■背景资料
炎 性 纤 维 性 息
肉(inflammatory 
fibroid polyp, IFP)
是间叶组织来源
的罕见良性肿瘤. 
其在临床表现、
内镜和病理特征
与发生在消化系
黏膜或黏膜下的
肿瘤(如胃肠道间
质瘤等)或非肿瘤
性疾病(胃肠道胰
腺异位)相似, 有
时很难鉴别 ,  因
此全面的认识该
疾病 ,  诊断及鉴
别诊断在临床工
作 中 非 常 重 要 . 
本文收集16例IFP
对其从临床、内
镜及病理方面认
识该疾病的特征
及规律.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical, endoscopic 
and pathologic features, as well as differential 
diagnosis of gastrointestinal inflammatory 
fibroid polys (IFPs). 

METHODS: The clinical data for 16 cases of 
IFPs were analyzed. The findings of endoscopy, 

endoscopic ultrasound, and histopathology 
were reviewed. Immunohistochemistry studies 
for Vimentin, CD34, CD117, discovered on 
GIST-1 (DOG-1), smooth muscle actin (SMA), 
S-100, and Desmin and cytokeratin (CK) were 
performed. 

RESULTS: IFPs were mainly found in adults 
aged 40-60 years (56.25%), slightly more 
frequently in women. IFPs occurred mainly 
in the stomach (56.25%), small bowel (25%), 
and colon (18.75%), with the antrum being 
the most common place. The tumor might 
present as a polyp, submucosal mass or 
neoplasm-like mass. Endoscopic ultrasound 
showed hypoechoic lesions in the third or 
the second sonographic layer of the gastric 
wall but without involving the fourth layer, 
and the margin was poorly circumscribed. 
Histopathology showed that the tumor was 
mainly located in the submucosa and could 
invade the mucosa, but not the muscle layer. 
Microscopically, the main tumor components 
were fibroblast-like spindle cells, vascular 
and polymorphic inflammatory cells, usually 
dominant by eos inophi ls . The spec i f ic 
pathologic findings included eosinophils 
and concentric fibroblast-like spindle cells 
with an ‘onion-skin’-like appearance around 
vessels. Immunohistochemical staining of the 
spindle cells of IFPs showed 100% positivity 
for vimentin and 87.5% positivity for CD34. 
Treatments for IFPs included surgery and 
endoscopic submucosal dissection (ESD) or 
endoscopic mucosal resection (EMR). 

CONCLUSION: There are similar patterns 
for patient age and tumor location in IFPs. 
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■研发前沿
本文研究热点及
重点为 I F P在临
床表现中的规律
( 性 别、年 龄 及
肿瘤发生部位 ) , 
内镜及超声内镜
下的表现 ,  病理
组织学及免疫组
织化学特征.

Endoscopy and endoscopic ultrasound can 
provide specific findings. The histopathological 
and immunohistochemical characteristics are 
useful for accurately diagnosing IFPs and 
differential diagnosis of the tumors occurring 
in the submucosa.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Inflammatory fibroid polyps; Tumor; 
Endoscopy; Endoscopic ultrasound; Histopathology; 
Immunohistochemistry

Xiang YN, Xu LB. Clinical, endoscopic and pathologic 
features of inflammatory fibroid polyps of the 
digestive system. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(9): 1514-1520  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1514.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i9.1514

摘要
目的: 探讨消化系炎性纤维性息肉(inflammatory 
fibroid polyp, IFP)的临床、内镜及病理的特征
及鉴别诊断. 

方法: 收集16例消化系的I F P进行临床、

内 镜、超 声 内 镜、病 理 组 织 学 形 态 观
察. 采用免疫组织化学方法检测肿瘤表达
Vimentin、CD34、CD117、DOG-1(discovered 
on GIST-1)、肌动蛋白(smooth muscle actin, 
S M A)、S-100、D e s m i n及细胞角蛋白
(cytokeratin, CK)的情况. 

结果: 消化系的IFP主要发生在40-60岁成
年人(56.25%), 女性略占优势. 发生的部位
依次为胃(56.25%)、小肠(25.0%)和结肠
(18.75%), 胃窦是最常见的发病部位. 内镜
下主要表现为息肉、黏膜下隆起及新生物
样隆起. 超声内镜下表现为第三层或第二层
的低回声, 但未见进入第四层. 与周围组织
界限欠清. 病理组织学表现为IFP的病变主
体在黏膜下层, 可以侵及黏膜层, 但不会侵
入肌层. IFP主要有3种成分组成: 纤维母细
胞样梭形细胞、小血管及嗜酸性粒细胞. 特
征性的病理表现为: 恒定出现的嗜酸性粒
细胞及纤维母细胞样梭形细胞围绕血管呈
洋葱皮样或同心圆状排列. 免疫组织化学: 
Vimentin及CD34的表达率分别为100%及
87.5%. 治疗方法为外科手术治疗和内镜黏
膜切除(endoscopic mucosal resection, EMR)/
内镜黏膜下剥离(endoscopic submucosal 
dissection, ESD). 

结论: 消化系的IFP发生年龄、部位有一定
的规律. 内镜和超声内镜下的表现有一定特
征. 特征性的病理组织学和免疫组织化学表
现能明确诊断IFP, 并且能帮助鉴别诊断发生
在黏膜下层的肿瘤. 

© 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: 消化系的炎性纤维性息肉(inflammatory 
fibroid polyp, IFP)发生年龄、部位有一定的规

律. 内镜和超声内镜下的表现有一定特征. 特征

性的病理组织学和免疫组织化学表现能明确诊

断IFP, 并且能帮助鉴别诊断发生在黏膜下层的

肿瘤. 

项一宁, 许良璧. 消化系炎性纤维性息肉的临床、内镜及病

理特征. 世界华人消化杂志  2015; 23(9): 1514-1520  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1514.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i9.1514

0  引言

炎性纤维性息肉(inflammatory fibroid polyp, 
IFP)是一种罕见良性间叶组织来源肿瘤[1], 可
以发生在消化系任何部位. 其临床表现、内镜

和病理特征均与发生在消化系黏膜下的肿瘤

或非肿瘤性疾病相似. 因此在临床及内镜的诊

断有一定困难. 我们收集16例IFP病例进行观

察研究, 探讨其临床特点、内镜表现、超声内

镜, 病理特征, 免疫组织化学表型及鉴别诊断

要点.  

1  材料和方法

1.1 材料 病例收集: 收集贵阳医学院附属医

院病理科2007-01/2013-12诊断为IFP病例16
例. 复习所有病理切片、免疫组织化学及临

床资料. 所有病理切片均重新复查并诊断. 临
床资料: 收集原始病历 ,  记录患者年龄、性

别、临床症状、实验室检查及治疗方式. 所
用免疫组织化学试剂均购自上海基因科技有

限公司.
1.2 方法

1.2.1 内镜及大体表现: 16例病例中共有12例患

者接受胃肠镜检查(胃镜9例, 结肠镜3例); 其中

4例接受超声内镜检查. 其余4例病例为手术切

除的病理大体观察. 记录每例IFP的生长部位, 
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■相关报道
(1)IFP发生的性
别和年龄有一定
的规律 ,  肿瘤最
常见的部位为胃, 
尤其是胃窦 ,  因
此在胃窦发生息
肉样肿物时 ,  要
想到有IFP 的可
能; (2)内镜与超
声内镜的具有一
定特征; (3)肿瘤
在病理表现中有
特 征 性 的 表 现 : 
组织学及免疫组
织化学.

大小, 形状. 以及超声内镜下的特征. 
1.2.2 病理组织学观察: 息肉生长的位置、层

次, 病理组织学特点及病理分期. 
1.2.3 免疫组织化学检测: 免疫组织化学采用

EnVision二步法, 一抗为Vimentin、CD34、
CD117、DOG-1(discovered on GIST-1)、肌动蛋

白(smooth muscle actin, SMA)、S-100、Desmin
及细胞角蛋白(cytokeratin, CK).

2  结果

2.1 临床表现 收集的16例病例中男性6例, 女性

10例, 男: 女为1∶1.6, 女性患者略占优势. 年
龄21-76岁, 30岁以下1例, 30-40岁4例, 40-60岁
9例(56.25%), 70岁以上2例. 中位年龄53岁. 病
程从20 d-4年不等. 患者的临床症状与息肉发

生的部位与大小相关: 疼痛主要为上腹部疼痛, 
仅有2例例外, 1例为中下腹疼痛(息肉的部位

为回肠末段), 1例无症状(息肉部位在胃窦, 并
且直径为6 mm). 4例因肠梗阻或肠套叠就诊, 
分别发生在右半结肠2例及小肠2例. 外周血中

嗜酸性粒细胞仅有1例升高(病例6), 其余患者

外周血中的嗜酸性粒细胞均正常. 所有的病例

均为单发的病变, 没有多发的病变(表1). 
2.2 IFP的部位及大小 IFP发生在胃9例(56.25%); 
小肠4例(25%); 大肠3例(18.75%). 并且胃全

发生在胃窦(9/9); 小肠的IFP回肠末段占优势

(2/4); 大肠全部发生在右半结肠(3/3); 而未见发

生在食管的病例. 息肉的最大直径6-70 mm, 平
均直径26 mm. 
2.3 内镜及大体表现 12例IFP在内镜下表现为

突向管腔内的隆起, 其中4例呈息肉样隆起(采
用山田分类法)(图1A); 5例呈黏膜下隆起(图
1B); 3例呈新生物样隆起(图1C). 其余4例病例

(病例1、3、8及14发生在小肠或结肠, 以急性

肠梗阻的症状就症, 并进行急诊手术, 因此没

有内镜资料)的病理大体均表现为隆起型肿块

突向肠腔. 除病例10外, 直径<20 mm的IFP表现

为息肉或黏膜下隆起; 而直径≥20 mm的IFP表
现为新生物隆起或隆起型肿块. 在12例病例中, 
有4例发生在胃的病例进行超声内镜检查(病
例6, 12, 15和16), 其表现为来源于第三层(图
2A)或第二层的低回声(图2B), 内部回声均匀, 
边界欠清. 
2.4 光镜特征 肿瘤主体位于黏膜下层, 使患者

的黏膜下层明显增厚. 并向上破坏黏膜肌层, 
侵入黏膜层, 但未侵入肌层. 本组病例中16例
病变主体均在黏膜下层(100%), 13例侵入黏膜

层基底(81.25%). 息肉主要由3种成分组成: (1)
过度增生的纤维母细胞样梭形细胞, 伴或不伴

水肿及黏液变性; (2)小血管增生, 厚壁和薄壁

血管均可见, 血管周围有特征性的病理表现: 
血管周围纤维母细胞样梭形细胞增生呈洋葱

     

表 1 炎性纤维性息肉的临床病理资料

病例 性别 年龄(岁)     部位 息肉大小(mm)  内镜/大体    病理组织学层次 病理组织学分期 治疗

1 女 21 空肠 20×20×20 隆起型1 黏膜层及黏膜下层 纤维血管期 外科手术

2 女 61 回肠末段 60×40×20 新生物隆起 黏膜层及黏膜下层 纤维血管期 外科手术

3 女    36 升结肠 70×40×20 隆起型1 黏膜层及黏膜下层 纤维血管期 外科手术

4 女 54 胃窦 6×6×5 山田1型 黏膜下层     结节期 EMR

5 男 51 胃窦 40×30×20  新生物隆起 黏膜层及黏膜下层 纤维血管期 外科手术

6 男              46 胃窦 12×8×3 黏膜下隆起 黏膜层及黏膜下层 纤维血管期 ESD

7 女 64 胃窦  50×48×30 新生物隆起 黏膜层及黏膜下层 纤维血管期 外科手术

8 女 37          回肠 30×30×15 隆起型1       黏膜层及黏膜下层 纤维血管期      外科手术

9 女              54 胃窦            7×6×5          山田2型 黏膜下层             纤维血管期 EMR

10 男                   74 升结肠 45×30×20 山田4型 黏膜层及黏膜下层     硬化期 EMR

11 女              68 胃窦 10×7×5 山田2型      黏膜层及黏膜下层 纤维血管期      ESD

12 男                   50 胃窦 8×6×5 黏膜下隆起                 黏膜下层 纤维血管期 ESD

13 女          69 回肠末段 15×15×14 黏膜下隆起              黏膜层及黏膜下层 纤维血管期 EMR

14 男            35 回盲部 25×20×20 隆起型1                    黏膜层及黏膜下层     硬化期 外科手术

15 男 35          胃窦 12×10×7 黏膜下隆起                   黏膜层及黏膜下层     结节期 ESD

16 女              76 胃窦 6×4×3 黏膜下隆起                  黏膜层及黏膜下层     结节期 ESD

1病例1、3、8、14为病理大体观察. ESD: 内镜黏膜下剥离术; EMR: 内镜黏膜切除术.
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■创新盘点
I F P为消化系比
较 少 见 的 肿 瘤 , 
以 往 在 国 内 的
I F P文献为个案
报道, 没有对IFP
从临床、内镜、
超声内镜及病理
有全面的研究及
认识 .  本文从以
上几个方面全面
研究IFP, 找出该
疾病的一定规律
及特征.

皮或同心圆状排列(图3A); (3)伴有大量的炎症

细胞浸润: 淋巴细胞、浆细胞及嗜酸性粒细胞. 
特征性嗜酸性粒细胞在IFP中恒定出现(图3B), 
只是在不同的病程或病理分期中含量多少不

同. 其中2例伴有淋巴组织增生伴淋巴滤泡形

成(病例5和6). 并且嗜酸性粒细胞仅出现在肿

瘤中, 肌层及浆膜层均未见嗜酸性粒细胞浸润. 
病变发展经过3个阶段[2], 分别为: 结节期、纤

维血管期及硬化期. (1)结节期主要由疏松水

肿、黏液变性的纤维母细胞样梭形细胞组成, 
伴少量的薄壁血管及嗜酸性粒细胞增生. 结节

期的嗜酸性粒细胞比纤维血管期和硬化期均

少. 结节期的IFP, 薄壁血管为主; (2)纤维血管

期是纤维母细胞样梭形细胞增生, 并在血管周

围形成同心圆状排列及大量的嗜酸性粒细胞

浸润. 同心圆状排列的血管在纤维血管期最明

显. 此期薄壁及厚壁血管均可见; (3)硬化期是

胶原纤维增生伴或不伴玻璃样变性, 主要由薄

壁及厚壁血管均可见, 但厚壁血管增多. 部分

血管周围可见纤维母细胞样梭形细胞呈同心

圆状排列, 仍可见大量的嗜酸性粒细胞浸润. 
本组病例中结节期3例(18.75%), 息肉平均最大

直径0.67 cm. 纤维血管期11例(68.75%), 平均

最大直径2.92 cm. 硬化期2例(12.5%), 平均最

大直径3.5 cm. 
2.5 治疗 6例患者接受外科手术治疗, 10例患者

内镜下进行于内镜黏膜切除(endoscopic mucosal 
resection, EMR)或内镜黏膜下剥离(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)术. 
2.6 免疫组织化学 Vimentin阳性率: 100.0%
(16/16), 阳性的病例呈弥漫强阳性, CD34阳性

率: 87.5%(14/16), 阳性的病例呈弥漫强阳性(图
3C); 病例1和病例7 CD34阴性表达. CD117阳性

率: 0.0%(0/16); DOG-1阳性率: 0.0%(0/16); SMA
阳性率: 12.5%(1/16), 呈局灶灶阳性表达; S-100
阳性率: 0.0%(0/16); Desmin阳性率: 0.0%(0/16); 
CK阳性率: 0.0%(0/16). 

3  讨论 

IFP是1949年Vanek[3]首次报道, 被命名为黏膜

下层肉芽肿伴嗜酸性粒细胞浸润. 由于其发病

率低, 因此其在整个消化系中的发病率不太清

楚, 但是有研究[4]报道, IFP占胃息肉发病率的

0.1%. 以前IFP被认为是一种良性、反应性、

增生性、非肿瘤性病变. 但是《2010版WHO
消化系统肿瘤分类》(WHO Classification of 

图 1 炎性纤维性息肉内镜图. A: 胃窦大弯侧偏后壁山田2型息肉; B: 胃窦小弯侧黏膜下隆起; C: 胃窦新生物样隆起.

CBA

A B

图 2 炎性纤维性息肉超声内镜图. A: 第三层低回声隆起, 边界不清; B: 第二层的低回声隆起, 边界不清.
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■应用要点
(1)消化系的IFP
主要发生在40-60
岁成年人 ,  女性
略占优势 .  胃是
最常见的发病部
位; (2)内镜下主
要表现为息肉、
黏膜下隆起及新
生物样隆起; (3)
超声内镜下表现
为第三层或第二
层的低回声; (4)
病理组织学表现
为IFP主要有3种
成分组成 :  纤维
母细胞样梭形细
胞、小血管及嗜
酸性粒细胞 .  特
征性的病理表现
为 :  恒定出现的
嗜酸性粒细胞及
纤维母细胞样梭
形细胞围绕血管
呈 洋 葱 皮 样 或
同 心 圆 状 排 列 . 
免 疫 组 织 化 学 : 
Vimentin及CD34
的表达率高.

Tumours of the Digestive System in 2010)将其

归入间叶源性良性肿瘤[1]. 文献[5]报道, IFP
可以发生在整个消化系, 发病率依次是胃、

小肠、结肠、胆囊、食道、十二指肠、阑

尾和直肠 .  文献报道胃I F P的发病率可占到

50%-70%, 本研究结果与文献[5]报道基本一

致. 但2013年Liu等[6]的研究中(其研究样本为

83例)发现胃占整个消化系的发病率仅31%, 
而大肠的发病率可达31%. 发病率差别如此之

大, 是否与研究的样本量或人种有关? 而在胃

的发病率中所有的文献和本研究均提示胃窦

是最常见发病部位. 而Stolte等[7]的研究发现其

可以发生胃的其他部位, 77.6%病例位于胃窦, 
9.8%位于胃角, 1.4%位于幽门, 0.7%位于胃

底, 0.7%位于贲门. IFP发病高峰年龄40-60岁. 
男女发病中, 文献及我们的研究均显示女性略

占优[2,6]. 临床症状多种多样, 没有规律. 如果

发生在肠道, 常常因肠梗阻或肠套叠而急诊原

因入院. 
I F P的其组织来源尚不清 ,  但N a v a s -

Palacios等[8]通过免疫组织化学和超微结构的

观察, 证实增生的梭形细胞来源于肌纤维母细

胞, 其超微结构不同于schwann细胞和血管内

皮细胞, 并且免疫组织化学发现其不表达VⅢ

因子. 随着分子生物学应用IFP研究, 越来越多

的研究[9,10]发现, IFP有血小板源性生长因子受

体α(α-platelet-derived growth factor receptor, 
α-PDGFR)外显子12, 18的基因突变. 并有散发

性家族性报道[11]和复发的病例报道[12]. 因此认

为IFP是一种克隆性的增生, 而非反应性增生. 
越来越多的学者认为其本质为肿瘤, 因此2010
版《WHO消化系统肿瘤分类》将其归入消化

系的间叶源性的良性肿瘤[1]. 1996年Buciuto
等[13]报道胃的IFP伴有幽门螺旋杆菌的感染, 
因此有人假设I F P幽门螺旋杆菌免疫反应的

结果[14]. 但是此假设有不支持的方面: (1)IFP可
以发生在整个消化系, 而且发生在消化系的不

同部位的组织学图像相同, 消化系胃以外的其

他部位幽门螺旋杆菌的感染情况较为罕见, 因
此不会进一步有相应的免疫反应; (2)在IFP中
恒定会出现大量的嗜酸性粒细胞浸润, 而当幽

门螺旋杆菌感染时, 主要的炎症细胞是嗜中性

粒细胞和浆细胞, 而不是嗜酸性粒细胞, 因此

在病理学上也不支持此假设. 
内镜下观察和手术切除标本的病理大体

观察, IFP表现多种多样, 内镜下表现为: 息肉, 
黏膜下隆起, 新生物样隆起; 及病理大体: 隆起

型肿块. 肿瘤的肉眼特点与肿瘤的大小明显相

A B

C

图 3 炎性纤维性息肉光镜及免疫组织化学图. A: 血管周围纤维母细胞样梭形细胞增生呈洋葱皮或同心圆状排列(×

200); B: 纤维母细胞样梭形细胞增生, 并大量的嗜酸性粒细胞浸润(×400); C: 免疫组织化学染色显示, CD34弥漫强阳性

(×200).
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■名词解释
免 疫 组 织 化 学 : 
又称为免疫细胞
化学 ,  是指带显
色剂标记的特异
性抗体在组织细
胞原位通过抗原
抗体反应和组织
化学的呈色反应, 
对相应抗原进行
定性、定位、定
量测定的一项新
技术.

关: 直径<20 mm时, 表现为息肉及黏膜下层隆

起; 直径≥20 mm时, 表现为新生物样隆起或

隆起型肿块. 内镜下准确判断隆起的性质是很

困难的. 当内镜下表现为息肉时, 可以直接进

行内镜下高频电切除术, 通过病理明确诊断. 
如果表现为黏膜下隆起及新生物隆起时, 需要

和很多发生在黏膜下隆起的病变及恶性肿瘤

相鉴别: 神经内分泌肿瘤, 胃肠道间质瘤和异

位胰腺等疾病. 超声内镜表现可能有一定的帮

助. 胃的IFP在超声内镜下主要表现来源于第

三层或第二层的低回声病变, 并未见其侵入第

四层, 尤其是病变位于胃窦时更要考虑IFP可
能, 这与文献报道基本是一致的[15]. 超声内镜

下的表现与病理上观察的结果是相一致, 我们

在病理上观察到IFP的病变位于黏膜下层和黏

膜层, 并且所有病例的主体病变均位于黏膜下

层, 部分病例破坏黏膜肌层长入黏膜层. 因此

尽管在超声内镜下及病理组织学中IFP的生长

方式均可能为浸润性生长方式, 尤其在病理组

织学中观察到黏膜肌层被破坏, 但是其生物学

行为仍然是良性肿瘤. 超声内镜下病变表现为

低回声, 边界欠清楚. 与病理上的组织学图像

相吻合, 组织学上增生纤维母细胞样梭形细

胞、血管和炎症细胞, 组织相对比较密集, 因
此超声内镜下表现为低回声. 但是仍然很难和

胃肠道的一些肿瘤和非肿瘤性疾病难以鉴别: 
神经内分泌癌、胃肠道间质瘤、平滑肌瘤、

神经鞘瘤和胰腺异位等. 并且由于IFP生长的

位置比较深, 因此内镜下黏膜活检对疾病的诊

断帮助不大. 我们12例做了内镜检查的病例在

术前黏膜活检结果均诊断为黏膜慢性炎症. 有
文献报道仅有10%发生在胃的病例在术前活

检得到正确的诊断[6]. 因此EMR/ESD术和外科

手术后的标本的病理诊断对于IFP的准确诊断

至关重要. 
IFP在病理组织学中主要由3种成分组成, 

纤维母细胞样的梭形细胞, 血管及嗜酸性粒

细胞. 特征性的病理变化为: (1)恒定的嗜酸

性粒细胞的出现, 仅仅是在不同的病例分期

中, 数量多少不同, 但是一定出现; (2)在血管

周围纤维母细胞样的梭形细胞围绕血管呈同

心圆状或洋葱皮样改变. 病理分期中表现为3
种模式: 结节期、纤维血管期和硬化期[2]. 当
病变处于纤维血管期时, 有明显的IFP的特征

性病理改变 ,  因此病理诊断并不困难 ,  但是

在结节期和硬化期时 ,  尤其是结节期时 ,  主
要表现为纤维母细胞样梭形细胞增生并伴明

显的黏液变性和水肿, 嗜酸性粒细胞相对少

(与纤维血管期和硬化期比较), 并且血管周

围没有明显洋葱皮样改变. 有的病例诊断可

能有困难. 病理上主要鉴别的是间叶组织来

源的肿瘤: 胃肠道间质瘤 ,  神经鞘瘤、丛状

纤维黏液瘤、平滑肌瘤和炎性及纤维母细胞

瘤. 这时免疫组织化学染色对于诊断与鉴别

诊断有很大的帮助[16-18]: 文献报道100%病例

表达Vimentin, 82%-100%病例表达CD34, 不
同程度的灶性表达SMA, 但是不表达CD117、
CD10、DOG-1、Desmin、S-100、VⅢ因子

及间变型淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma 
kinase, ALK). 我们的研究结果与文献相一致. 
因此在病理诊断IFP时, HE染色与免疫组织化

学染色同时进行, 对于准确诊断IFP, 有助于

鉴别诊断其他肿瘤. 
IFP的治疗方式为两种: 内镜下的微创手

术(ESD或EMR)和外科手术切除. 现代医学发

展, 对于病变<20 mm发生在胃及大肠的IFP用
ESD或EMR术切除, 可能是最好的治疗方法. 
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本文对 I F P的研
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于读者对 I F P全
面的认识和了解.
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■背景资料
直肠前突是中老
年 妇 女 的 常 见
病 、 多 发 病 之
一 ,  在女性盆底
功能性疾病中占
20%-80%. 其主
要症状为排便不
净 感 、 排 便 困
难 、 肛 门 坠 胀 , 
有的患者需要灌
肠甚至手法帮助
排便 .  目前认为
其 与 老 年 性 痴
呆、结直肠癌、
乳腺疾病、心源
性猝死等多种疾
病 的 发 生 相 关 , 
严重影响患者的
生活质量.
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Abstract
AIM: To compare the results of transanal vs 
transvaginal repair of symptomatic rectocele 
and to determine the long-term clinical 
outcomes according to the change in the depth 
of the rectocele after the procedure.

METHODS: This study included 50 women 
suffering from rectocele. They were randomized 
into two groups: 25 women (group A) receiving 
a transanal repair and 25 (group B) receiving a 

transvaginal repair. The relevant postoperative 
indexes were compared for the two groups.

RESULTS: At 12 mo after surgery, 17 women 
in each group (group A/B, 77%/74%) reported 
improvement of their symptoms. However, 
only 11 and 13 women of groups A and B (group 
A/B, 55%/59%), respectively, maintained their 
improvement during the median follow-up of 
50 mo. Better results were reported in patients 
with a greater change in the depth of their 
rectocele (≥4 cm) after the procedure (P = 0.001).

CONCLUSION: In both procedures, clinical 
outcomes might become progressively worse 
as the length of the follow-up is increased. 
A preoperative larger rectocele might have a 
better postoperative outcome. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 通过比较经肛门与经阴道直肠前突修
补术的临床疗效, 根据术后直肠前突深度的
变化, 确定其长期临床效果. 

方法: 将50例直肠前突女性患者随机分为
A、B两组, A组25例采用经肛门修补术, B组
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■研发前沿
直肠前突属于出
口梗阻型便秘的
一种类型 .  在临
床实践中 ,  有时
直肠前突解剖上
的异常与其症状
之间不具有相关
性. 因此, 对直肠
前突患者术前的
全面评估 ,  手术
适应症的严格把
握 ,  不断提高手
术技巧以及改良
手术方式 ,  以期
寻找到一个更适
合单纯性直肠前
突的手术方式成
为医师们关注的
重点.

25例采用经阴道修补术. 对两组患者术后相
关指标进行观察, 并进行统计学分析. 

结果:  术后12 m o, 两组中各有17例患者
(A组/B组: 77%/74%)症状改善. 中位随访
50 mo, 两组中各有11例和13例患者(A组/B
组: 55%/59%)症状改善. 患者术后直肠前突
深度变化越大(≥4 cm), 长期疗效越好(P  = 
0.001). 

结论: 在这两种手术方式中, 随着随访时间
延长, 临床疗效逐渐下降. 而术前直肠前突
越重的患者, 术后长期疗效越好.

© 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: 本次回顾性研究通过比较分析经肛

门与经阴道直肠前突修补术两种手术方式的临

床疗效, 结果显示在这两种手术方式中, 随着随

访时间延长, 临床疗效逐渐下降. 而术前直肠前

突越重的患者, 术后长期疗效越好. 
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0  引言

直肠前突是由于直肠前壁异常膨出导致阴道

后壁突入阴道, 所以也称为阴道后壁膨出[1]. 直
肠前突是中老年妇女的常见病、多发病之一, 
在女性盆底功能性疾病中占20%-80%[2]. 他往

往伴随一系列症状, 例如排便不净感、排便困

难、肛门坠胀, 有的患者需要灌肠甚至手法帮

助排便. 目前该病多采取外科手术治疗, 且手

术方式有很多种. 在本次回顾性研究中, 我们

通过比较分析经肛门与经阴道直肠前突修补

术的临床结果, 根据术后直肠前突深度的变化

来评估长期的手术疗效. 现报道如下.

1  材料和方法

1 . 1  材 料  本研究通过了新乡市中心医院

伦理委员会的伦理审批 ,  所有参加入组的

患者均为自愿并签署知情同意书 .  选取

2008-05/2011-02在新乡市中心医院肛肠科

住院治疗的50例直肠前突女性患者 ,  病史

0.5-15.0年 .  应用随机数字表将50例样本分

为A组和B组. A组25例, 中位年龄50岁(30-69
岁), 接受经肛门直肠前突修补术; B组25例, 
中位年龄50岁(26-71岁), 接受经阴道直肠前

突修补术. 手术指征: (1)临床症状表现为排便

不净感、排便困难、肛门坠胀或需要灌肠甚

至手法帮助排便; (2)直肠排粪造影检查示直

肠前突深度≥4 cm; (3)经过至少半年包括生

物反馈治疗、饮食疗法及使用泻剂在内的保

守治疗, 效果欠佳. 除外并存的直肠黏膜内套

叠、耻骨直肠肌综合征、会阴下降等其他类

型出口梗阻型便秘, 除外肠道动力障碍性疾

病、结直肠肿瘤以及精神性或内分泌性等系

统性疾病引起的便秘. 两组样本在年龄、病

程以及临床症状等一般资料方面差异无统计

学意义(P >0.05)(表1).
1.2 方法

1.2.1 手术: 两组患者均进行必要的全身和专科

检查. 术前备皮, 术晨温肥皂水灌肠. 其中B组
患者术前3 d甲硝唑冲洗阴道2次/d. 两组均采

用硬膜外麻醉. 所有手术由同一个团队完成. A
组采用经肛门修补术: 患者取折刀位, 臀部用

宽胶布分开. 肛门扩张器充分暴露直肠, 碘伏

消毒肠腔. 直肠前壁黏膜下层注射1∶200000
肾上腺素溶液. 电刀于齿线上1 cm处做纵向切

口, 长度跨越整个直肠前突纵轴, 深及黏膜下

层. 然后根据前突的宽度向两侧游离黏膜瓣, 
必要时左手食指可插入阴道内, 将阴道后壁向

直肠方向顶起, 以便于协助压迫止血及防止损

伤阴道. 用可吸收线将直肠前壁的肌层与两侧

肛提肌间断缝合, 收紧缝线并打结. 最后修剪

黏膜瓣, 缝合关闭黏膜切口. B组采用经阴道修

补术: 患者取膀胱截石位, 于接近阴道口处阴

道后壁做横切口, 长约3-4 cm, 钝性分离阴道

后壁黏膜. 沿阴道后壁纵轴中间位置做一长约

5-6 cm切口, 跨越整个直肠前突部分. 向两侧钝

性分离阴道黏膜, 暴露黏膜下肌肉组织. 用可

吸收线横行缝合两侧部分肛提肌并折叠以压

向直肠前壁. 修剪多余的阴道黏膜, 缝合关闭

阴道内伤口.
1.2.2 评价指标: (1)疗效评价: 取术后12 mo及
中位随访50 mo(36-69 mo)两个观察节点进行

疗效观察, 观察指标包括患者自觉症状、直肠

排粪造影检查以及肛门直肠压力测定检查. 术
后12 mo, 50例患者中有45例(A组/B组: 22/23)

■相关报道
经肛门和经阴道
直肠前突修补术
因其操作简便、
花费低廉及并发
症少的特点在临
床上被广泛采用. 
Hirst等研究发现
此两种修补术在
短 期 随 访 中 约
80%的患者效果
满意 ,  但是随着
随访时间的延长, 
满 意 率 减 少 到
50%左右. 且在临
床实践中发现直
肠前突患者大多
合并有其他盆底
功能异常性疾病.
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进行了临床随访调查. 由一名护士在中位随访

时间为50 mo时对42例患者(A组/B组: 20/22)进
行电话随访调查. 调查结果根据患者症状改善

的情况分为: 优秀、良好、一般、较差, 并以

分值量化(0-10分). 优秀(7-10分)表明患者术后

症状完全改善. 良好(4-6分)表明患者术后症状

改善, 但偶尔会出现症状. 一般(1-3分)表明患

者术后症状有一定改善, 但会经常反复. 较差

(0分)表明患者术后症状非但没有改善反而进

一步恶化. 将优秀和良好两个档次作为术后症

状改善的指标加以评估; (2)术后其他相关指

标: 手术时间; 住院时间; 术后并发症. 
统计学处理 研究数据采用SPSS18.0统计

学软件处理. 统计学分析计量资料以mean±
SD表示, 两组间比较采用t检验. 计数资料用

率%表示, 率的比较采用χ2
检验. 检验水准χ2 = 

0.05, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者手术前后肛门直肠压力测定检查

结果比较 在两组中, 术前行肛门直肠压力测定

检查, 肛管静息压和肛管收缩压在术后12 mo
复查没有发生显著变化(P >0.05)(表2).
2.2 两组患者手术前后直肠排粪造影检查结果

比较 两组患者术后直肠前突的深度较术前都

显著减小, 并且A组比B组直肠前突深度减少

的程度更大(P <0.05)(表3).
2.3 两组患者术后疗效比较 术后12 mo, 两组各

有17例患者症状改善(A组/B组: 77%/74%). 中
位随访50 mo(36-69 mo), 两组各有11例和13例
患者症状改善(A组/B组: 55%/59%). 同时发现

患者术后疗效与直肠前突深度的变化存在一

表 3 两组患者手术前后排粪造影结果比较 (mean±SD, cm) 

     
分组 n 术前深度 术后12 mo深度 平均深度变化

A组 22 5.36±0.90 1.91±0.20 4.15±1.25

B组 23 5.83±0.98 2.25±0.46  3.42±0.94a

P值 >0.05 0.040 <0.05

aP<0.05 vs  A组.

     

表 2 两组手术前后肛门直肠压力测定结果比较 (mean±SD, mmHg)

组别 n
肛管静息压 肛管收缩压

术前 术后12 mo 术前 术后12 mo

A组 22 61.50±21.98 55.79±7.60 126.67±31.10 126.52±23.84

B组 23 56.22±14.44 54.28±7.58 126.63±23.54 123.28±20.41

A组: 经肛门修补术; B组: 经阴道修补术.

     

表 1 两组一般临床资料比较 (n  = 25)

临床资料 A组 B组 P 值

年龄(岁)    50(30-69)    50(26-71)           0.894

病程(年) 8.54±6.46 7.48±6.88           0.574

症状n(%) 均P>0.05

  排便不净 21(84.0) 21(84.0)

  排便费劲 19(76.0) 19(76.0)

  手法帮助排便 14(56.0) 12(48.0)

  使用泻剂 12(48.0) 13(52.0)

A组: 经肛门修补术; B组: 经阴道修补术.
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■创新盘点
本文通过比较分
析经肛门与经阴
道直肠前突修补
术 的 临 床 疗 效 , 
发现两种手术方
式疗效相似且安
全 ,  但随着时间
的推移 ,  手术效
果满意率在下降. 
并且进一步发现
术后直肠前突深
度有较大变化的
患者有更好的长
期疗效 .  由此得
出的结果有一定
的临床参考价值.

■应用要点
本研究通过长期
随访观察发现随
着随访时间的延
长 ,  患者手术效
果满意率在下降, 
而术前直肠前突
越重的患者 ,  术
后长期疗效越好. 
这为今后直肠前
突患者术前全面
评估 ,  筛选合适
手术的患者及合
适的手术方式提
供了一个新的思
路 ,  具有一定的
临床指导意义.
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定的关系, 即术后患者直肠前突深度变化越大

(≥4 cm), 长期疗效越好(P  = 0.001)(表4).
2.4 平均手术时间、住院时间及术后并发症 
A组与B组平均手术时间相比为: 61.54 min±
11.44 min vs  74.17 min±11.65 min(P = 0.014). 
两组平均住院时间为5 d(3-8 d). 所有患者未出

现术后并发症, 例如出血、伤口裂开、直肠阴

道瘘等. 但B组中有3例患者术后出现性交不

快感.

3  讨论

目前直肠前突确切的发病机制还不清楚, 但他

可能与阴道分娩或劳作中盆底筋膜撕裂或者

会阴体上直肠阴道隔分离有关. 同时他可能也

与肛门痉挛患者的慢性牵拉有关. 直肠内或者

腹内压增大会进一步加重直肠前突的症状[3,4]. 
发生直肠前突的高危人群包括有阴道分娩史

的妇女、老年人、孕妇以及肥胖者. 但是直肠

前突有时也会发生在年轻妇女或者未生育的

妇女身上[5,6]. 在我们的研究中, 有3例是未生育

妇女并且年龄在30岁以下患者.
直肠前突属于出口梗阻型便秘的一种类

型, 常常伴随排便不净、排便困难、肛门坠

胀、手法帮助排便等一系列症状. 在临床实

践中, 有时直肠前突解剖上的异常与其症状

之间不具有相关性, 因此对直肠前突手术指

征的把握就显得十分重要[7]. 轻度的直肠前突

早期往往采用保守治疗措施, 例如生物反馈

治疗、饮食疗法以及泻剂的应用. 如果保守

治疗欠佳, 下一步将会采取手术治疗. 直肠前

突的手术方式有很多种, 包括经肛门、经阴

道、经会阴以及经腹途径[8,9]. 经肛门和经阴

道直肠前突修补术相对其他手术方式来说 , 
因其操作简便、花费低廉及并发症少的特点

受到多数结直肠外科手术医师青睐. 但其也

有一些缺点: 比如经肛门直肠前突修补术为

了充分暴露, 需要使用扩肛器, 这可能会导致

肛门静息压和收缩压下降, 有肛门失禁的风

险[10-12]. 而在我们的研究中, 经肛门修补术术

后12 mo, 肛门静息压和收缩压均正常. 一些

研究已经发现经阴道直肠前突修补术, 特别

是采用阴道后缝合术的患者, 性交不快感作

为术后症状出现在19%-41%的患者身上, 这
可能是因为采用了提肌折叠术 [13,14]. 在我们

的研究中, 术后12 mo, 在接受经阴道直肠前

突修补术的患者中, 性交不快感的发病率为

18%(即术后仍有性生活的17例患者中有3例
出现症状). 在术后中位随访50 mo, 未再发现

性交不快感的病例. 
我们查阅文献发现, 虽然介绍直肠前突

手术方式及手术疗效的文献很多, 但通过收

集临床资料分析术后临床疗效预期的文献并

不多. Maher等[15]的回顾性研究发现, 就复发

而言, 阴道后位修补比经肛门修补有更好的

效果. Hirs t等[16]研究发现经肛门与经阴道两

种修补术在短期随访中约80%的患者效果满

意 ,  但是随着随访时间的延长 ,  满意率减少

到50%左右. 在我们的研究中, 两种手术方式

疗效相似且安全 ,  但随着时间的推移 ,  手术

效果满意率在下降, 术后症状改善情况从术

后12 mo的74%下降到术后中位随访50 mo的
55%. 我们分析出现这些情况可能是因为: (1)
从解剖学上看, 女性盆腔包括排泄、泌尿及

生殖三大系统器官组织, 如果泌尿、生殖系

统器官组织出现功能性疾病 ,  例如: 子宫脱

垂、尿道脱垂等会对包括直肠前突在内的排

泄系统功能性疾病产生影响; (2)入组的女性

患者大多数为绝经期妇女, 随着体内激素水

平的变化 ,  盆底肌肉功能也在发生变化 .  而
这些变化对直肠前突术后患者也产生一定的

影响, 从而导致直肠前突症状的反复甚至恶

化; (3)直肠前突患者直肠壁的解剖缺陷是形

成便秘的原因还是便秘导致的结果目前还不

清楚; (4)直肠前突常常伴有其他类型盆底功

能异常疾病, 例如: 直肠黏膜内套叠、耻骨直

肠肌综合征、会阴下降等, 而这些盆底功能

表 4 术后疗效与直肠前突深度变化的关系 (mean±SD, cm)

     
分组 n 术前深度 术后12 mo深度 平均深度变化

症状改善组 24 6.26±1.93 2.10±0.20 4.15±0.75

症状未改善组 18 5.78±0.93 2.32±0.49 3.31±0.90

P值 0.001

魏巍, 等. 经肛门与经阴道直肠前突修补术回顾性分析50例

■名词解释
直肠阴道隔 :  直
肠阴道隔是盆底
最坚硬的筋膜板, 
其上端起自直肠
子宫陷凹的底部, 
向下至远端融入
会阴体. 直肠阴道
隔的前面与阴道
后壁紧贴, 可视为
阴道的一部分, 但
可被钝性分离, 因
而也可视为直肠
阴道间隙的前界, 
从而使直肠和阴
道分别具有各自
的功能.
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异常疾病会对直肠前突患者术后疗效产生影

响. Mellgren等[17]报道直肠前突的患者中60%
都合并有耻骨直肠肌综合征. 而在本研究中, 
我们排除了合并有其他盆底功能异常疾病的

直肠前突患者. 同时我们在本研究中发现: 术
后一年行直肠排粪造影检查显示直肠前突深

度有较大变化的患者有更好的长期疗效. 这
个结果表明术后直肠前突深度变化越大(≥4 
cm), 长期疗效越好(P  = 0.001). 

总之, 对于直肠前突患者术前我们要进行

全面评估, 严格把握手术适应症, 不断提高手

术技巧以及改良手术方式, 下一步我们要结合

多中心的研究以期寻找到一个更适合单纯性

直肠前突的手术方式.
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■同行评价
课题设计合理, 方
法科学, 统计分析
得当, 结论可信, 
分组病例尚小, 但
仍有一定临床指
导意义.
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肛肠手术是治疗
肛肠病的常见手
术, 在临床中也具
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值. 但是采取何种
方式能够促进肛
肠术后伤口的愈
合, 改善术后营养
状态成为医师们
关注的重点.
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Abstract
AIM: To evaluate the cl inical effects of 
chymotrypsin on wound healing and nutritional 
status in patients after anorectal surgery.

METHODS: One hundred and twenty patients 
who underwent anorectal surgery from 
January 2012 to February 2014 at Shengzhou 
People's Hospital were randomly divided into 
two groups to receive either chymotrypsin 

treatment (treatment group) or conventional 
treatment (control group). The rate of wound 
heal ing , the average heal ing t ime and 
nutritional status were compared for the two 
groups. 

RESULTS: In the treatment group, there were 
36 (60.00%) cases of complete response (CR), 
22 (36.67%) cases of partial response (PR), 
and 2 (3.33%) cases of non-responsiveness, 
and the total response rate was 96.67%. In the 
control group, there were 13 (21.67%) cases of 
CR, 28 (46.67%) cases of PR, and 19 (31.67%) 
cases of non-responsiveness, and the total 
response rate was 68.33%. The total response 
rate was significantly higher in the treatment 
group (P < 0.05). In the treatment group, the 
rates of wound healing at 1, 2 wk, and 1 mo 
were 22.37% ± 2.54%, 83.56% ± 5.78%, 95.72% 
± 4.19%, respectively, and the average healing 
time was 16.27 d ± 3.24 d; the corresponding 
vales in the control group were 13.96% ± 1.73%, 
42.36% ± 4.91%, 61.55% ± 3.82%, and 22.56 d ± 
2.73 d. The wound healing rates and average 
healing time differed significantly between 
the two groups (P < 0.05). Preoperatively, total 
protein, hemoglobin, albumin and prealbumin 
were not significantly different between 
the two group (P > 0.05); however, the total 
protein, hemoglobin, prealbumin and albumin 
were significantly higher in the treatment 
group at 2 wk postoperatively. 

CONCLUSION: Chymotrypsin can promote 
wound healing and improve nutritional status 
in patients after anorectal surgery.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本研究中糜蛋白
酶对肛肠术后伤
口愈合和营养状
态的临床疗效进
行探究 ,  通过与
不给予糜蛋白酶
的肛肠术后患者
的术后情况进行
比较 ,  了解其可
行性与临床效果.

Key Words: Chymotrypsin; Anorexic surgery; Wound 
healing; Nutritional status; Albumin
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摘要
目的: 探讨糜蛋白酶对肛肠术后伤口愈合和
营养状态的临床疗效. 

方法: 2012-01/2014-02在嵊州市人民医院外
三科接受肛肠术的120例患者为研究对象, 
随机分为两组, 分别进行糜蛋白酶治疗(治疗
组)和常规治疗(对照组). 比较两组疗效、伤
口愈合率、平均愈合时间及营养状态. 

结果: 治疗组60例, 显效36例(60.00%), 有效
22例(36.67%), 无效2例(3.33%), 总有效率
为96.67%; 治疗组60例, 显效13例(21.67%), 
有效28例(46.67%), 无效19例(31.67%), 总
有效率为68.33%. 两组疗效比较, 差异具
有统计学意义(P <0.05) .  治疗组术后1、
2 wk、1 mo的伤口愈合率分别为22.37%
±2.54%、83.56%±5.78%、95.72%±

4.19%, 平均愈合时间为16.27 d±3.24 d; 对
照组术后1、2 wk、1 mo的伤口愈合率分
别为13.96%±1.73%、42.36%±4.91%、

61.55%±3.82%, 平均愈合时间为22.56 d±
2.73 d. 两组伤口愈合率及平均愈合时间比
较, 差异具有统计学意义(P <0.05). 术前1 d, 
两组总蛋白、血红蛋白、前白蛋白及白蛋
白比较, 差异不具有统计学意义(P >0.05). 
术后2 wk, 治疗组总蛋白、血红蛋白、前
白蛋白及白蛋白均明显高于对照组, 且处
于正常水平. 

结论: 糜蛋白酶能够促进肛肠术后伤口愈合, 
改善患者营养状态, 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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白蛋白

核心提示: 临床中给予肛肠术后患者糜蛋白酶

促进伤口愈合和改善营养状态的临床疗效是可

行的, 术后也恢复比较快, 营养状态较好, 对以

后该病的治疗具有较好的指导意义. 
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0  引言

肛肠病是一种常见的多发病, 包括痔疮、肛

瘘、肛裂、肛窦炎、肛脓肿等, 患者多表现为

恶心、呕吐、便秘、便血、肛门疼痛等[1,2]. 肛
肠病受遗传因素、生理因素、排便习惯、饮

食习惯等多方面因素影响, 可诱发贫血、皮肤

湿疹、直肠病变[3]. 目前, 手术治疗仍是肛肠病

的首选治疗方案, 但肛门解剖结构的特殊性导

致其自然愈合缓慢, 严重影响患者日常生活和

工作. 本研究对肛肠术后患者进行糜蛋白酶湿

敷, 已取得良好成效, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-02在嵊州市人民医

院外三科接受肛肠术的患者120例, 随机分为

两组, 分别进行糜蛋白酶治疗(治疗组)和常规

治疗(对照组). 治疗组60例, 男性47例, 女性13
例, 年龄21-72岁, 平均39.1岁±2.7岁, 其中肛

裂11例, 肛瘘17例, 混合痔32例; 对照组60例, 
男性44例, 女性16例, 年龄22-75岁, 平均38.6岁
±3.4岁, 其中肛裂13例, 肛瘘16例, 混合痔31
例. 两组患者的年龄、性别、疾病分类等一般

资料的组间差异不具有统计学意义(P >0.05), 
具有可比性. 糜蛋白酶, 上海第一生化药业公

司生产, 国药准字H31022005, 规格4000单位. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组进行常规治疗, 包括定时换

药、清理伤口、消炎、通便等, 治疗组在对照

组的基础上使用糜蛋白酶湿敷, 1次/d. 两组均

持续治疗1 mo. 
1.2.2 疗效评定与观察指标: 疗效评定标准[4]: 
显效: 疼痛感明显减轻, 无渗血、出血, 伤口愈

合时间较短; 有效: 疼痛感缓解, 无渗血、出

血, 伤口愈合时间缩短; 无效: 疼痛感未减轻, 
出现少量渗血、出血, 伤口愈合时间较长. 观
察两组患者术后1、2 wk、1 mo的伤口愈合率

及平均愈合时间, 使用ADVIA2400全自动生化

分析仪(德国拜耳公司提供)测定总蛋白、血红

蛋白、前白蛋白及白蛋白水平. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件对数据进

■相关报道
临床中对于采取
何种方式能够促
进肛肠术后伤口
的愈合, 改善术后
营养状态已经有
较多的报道, 并且
临床中采取方式
也比较多. 而本研
究中重点对糜蛋
白酶对肛肠术后
伤口愈合和营养
状态的临床疗效
进行了分析.
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行统计学分析, 计数结果用χ 2
检验, 计量结果

用t检验, P <0.05差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组疗效比较 两组疗效比较, 差异具有统

计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组伤口愈合率及平均愈合时间 两组伤口

愈合率及平均愈合时间比较, 差异具有统计学

意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组营养状态比较 术前1 d, 两组总蛋白、

血红蛋白、前白蛋白及白蛋白比较, 差异不具

有统计学意义(P >0.05). 术后2 wk, 治疗组总蛋

白、血红蛋白、前白蛋白及白蛋白均明显高

于对照组, 且处于正常水平(表3). 

3  讨论

肛肠病指发生在肛门、直肠的各种疾病, 以痔

疮最为常见[5]. 据统计, 肛肠病的发病率约为

59.1%, 痔疮占87.3%左右, 且呈低龄化趋势[6]. 
由于多数患者入院接受治疗时症状较为严重, 

药物治疗起效慢, 且难以消除病灶, 必要时应

进行手术治疗[7]. 临床上常见的外科手术包括

结扎切除术、PPH术、HCPT消融术、激光

疗法等, 成效显著[8,9]. 但肛肠病患者身体功能

减退, 术后易出现感染、水肿、伤口疼痛等并

发症, 造成伤口愈合不良、营养状态不佳[10]. 
糜蛋白酶主要由胰腺分泌, 能够迅速分解蛋

白质, 具有抗炎、抗水肿、促进伤口愈合等

作用[11,12]. 目前, 糜蛋白酶用于肛肠术后患者

的研究报道较少, 其对患者伤口愈合及营养

状态的影响尚不十分明确. 
研究结果显示 ,  治疗组的总有效率为

96.67%, 明显高于对照组(68.33%). 提示糜蛋

白酶在促进肛肠术后患者康复方面具有明显

优势. 糜蛋白酶是一种蛋白分解酶, 通过切断

苯丙氨酸和酪氨酸的羧端肽链发挥作用, 对疏

水性残基甲硫氨酸、色氨酸、亮氨酸等具有

专一性, 能够有效分解伤口部位的纤维蛋白, 
加速坏死组织溶化, 改善微循环[13]. 为了客观

评价糜蛋白酶的临床应用价值, 我们对患者伤

表 1 两组疗效比较 (n  = 60)

     
分组 显效n (%) 有效n (%) 无效n (%) 总有效率(%)

治疗组 36(60.00) 22(36.67) 2(3.33) 96.67

对照组 13(21.67) 28(46.67) 19(31.67) 68.33

     

表 2 两组伤口愈合率及平均愈合时间

分组
伤口愈合率(%)

平均愈合时间(d)
术后1 wk 术后2 wk 术后1 mo

治疗组 22.37±2.54 83.56±5.78 95.72±4.19 16.27±3.24

对照组 13.96±1.73 42.36±4.91 61.55±3.82 22.56±2.73

t值 2.015 2.521 2.157 2.330

P值 0.045 0.011 0.035 0.020

表 3 两组营养状态比较 (g/L)

     

分组

总蛋白 血红蛋白 前白蛋白 白蛋白

术前

1 d

术后

2 wk

术前

1 d

术后

2 wk

术前

1 d

术后

2 wk

术前

1 d

术后

2 wk
治疗组 55.2±

4.7

68.3±

4.2

129.8±

11.7

141.2±

12.7

2.5±

0.4

2.8±

0.5

33.1±

3.4

36.7±

4.5
对照组 56.1±

5.1

49.1±

3.5

131.2±

12.5

133.6±

13.1

2.5±

0.5

2.1±

0.4

34.0±

4.1

30.1±

4.7
t值 1.641 2.267 0.982 2.939 1.542 2.079 1.315 2.198

P值 0.101 0.025 0.256 0.003 0.137 0.041 0.183 0.031
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■创新盘点
采取何种方式能
够促进肛肠术后
伤口的愈合 ,  改
善术后营养状态
一直以来是临床
医师关注的重点, 
本研究中重点阐
述糜蛋白酶对肛
肠术后伤口愈合
和营养状态的临
床疗效 ,  这种方
案术后恢复比较
快 ,  营养状态也
较好.

■应用要点
本研究是从临床
角度出发 ,  进一
步说明糜蛋白酶
对肛肠术后伤口
愈合和营养状态
的临床疗效 ,  对
以后该病的治疗
具有较大的指导
意义.
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口愈合情况进行了持续性观察, 结果发现, 术
后2 wk治疗组患者的伤口愈合率已达到85%左

右, 明显高于对照组. 这是因为, 糜蛋白酶是一

种生化制剂, 具有肽链内切酶的作用, 能够迅

速分解坏死组织, 清洁创面, 促进肉芽组织生

成[14]. 同时, 糜蛋白酶能够消除水肿, 抑制炎症

反应的发生, 降低伤口感染的风险, 大大缩短

伤口愈合时间. 李品川等[15]认为, 伤口坏死组

织能阻碍正常细胞增殖是伤口难以愈合的主

要原因, 糜蛋白酶可分解坏死组织蛋白, 有利

于引流, 从而净化创面, 促进伤口愈合. 研究中

发现术前1 d两组患者的总蛋白、前白蛋白、

白蛋白均低于正常值, 血红蛋白处于较低水平. 
术后2 wk, 对照组患者的营养指标出现小幅度

波动, 总蛋白、前白蛋白、白蛋白较术前更低; 
治疗组上述指标均明显升高, 且处于正常范围. 
提示糜蛋白酶能够有效改善患者营养状态, 有
利于患者康复. 临床经验表明, 糜蛋白酶可能

产生恶心、呕吐、发热、皮疹等不良作用, 部
分患者出现过敏反应. 我们建议使用糜蛋白酶

前进行过敏试验, 出现过敏反应时可使用抗组

胺类药物进行治疗. 
本研究证实, 糜蛋白酶能够促进肛肠术后

伤口愈合, 改善患者营养状态, 值得临床推广. 
糜蛋白酶能够分解变性蛋白质, 但对未变性蛋

白质不产生作用, 因此在伤口处湿敷糜蛋白酶

能够在保护正常组织不受损伤的前提下有效

清除坏死组织. 值得注意的是, 使用糜蛋白酶

前应对伤口进行抗感染处理, 避免化学清创进

一步加重感染. 
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■名词解释
肽链内切酶 :  包
括胰蛋白酶和胃
蛋白酶等 ,  具有
水解肽链内部肽
键的作用 .  肽链
内切酶中的胃蛋
白酶能够在较短
的时间内将由芳
香族氨基酸的氨
基或者其他氨基
酸形成的肽键水
解 .  肽链内切酶
中的胰蛋白酶能
够将碱性氨基酸
的羧基所形成的
肽键水解.

■同行评价
研究中阐述糜蛋
白酶对肛肠术后
伤口愈合和营养
状态的临床疗效, 
且对以后的治疗
具有较好的指导
作用. 同时, 立意
新颖, 可行性强, 
值得临床中推广.



■背景资料
我国糖尿病发病
率高达10%. 大量
调查报道指出, 2
型糖尿病患者在
药物(主要为胰岛
素 ) 治 疗 中 效 果
不佳 ,  主要是由
于患者相关知识
薄弱、按计划控
制血糖意识淡薄. 
临床护理路径是
一种新型护理模
式 ,  通过实施每
日标准护理计划
达到合理整合医
疗资源和提高护
理质量等目的.
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Abstract
AIM: To explore the application of clinical 
nursing pathway in insulin injection in patients 
with type 2 diabetes.

METHODS: One hundred and six patients 
with type 2 diabetes were randomly divided 
into either an experiment group (53 cases) or 
a control group (53 cases). The control group 

was cared by routine nursing mode during 
insulin injections, and the experiment group 
was cared using clinical nursing pathway. The 
hospital stay, hospitalization expense, blood 
glucose level, incidence of hypoglycemia, 
insulin related knowledge, mastery of injection 
skill, and nursing satisfaction were compared 
for the two groups.

RESULTS: The hospital stay and hospitalization 
expense for the experiment group were 
significantly lower than those for the control 
group (12.49 d ± 3.08 d vs 14.41 d ± 3.66 d, 
11036.85 ± 3166.15 vs 14438.22 ± 4057.12, P < 
0.05). The fasting blood glucose and blood 
sugar 2 h after meals for the experiment 
group were significantly lower than those for 
the control group (7.05 mmol/L ± 0.86 mmol/
L vs 7.66 mmol/L ± 0.98 mmol/L, 9.36 mmol/
L ± 1.34 mmol/L vs 10.48 mmol/L ± 1.59 
mmol/L, P < 0.05). The rate of hypoglycemia 
for the experiment group was significantly 
lower than that for the control group (3.77% 
vs 15.09%, P < 0.05). The rates of awareness 
of insulin related knowledge and mastery of 
injection skill for the experiment group were 
significantly higher than those for the control 
group (90.57% vs 75.47%, 94.34% vs 81.13%, 
P < 0.05). The rate of satisfaction to nursing 
for the experiment group was significantly 
higher than that for the control group (96.23% 
vs 83.02%, P < 0.05).

CONCLUSION: The implementation of clinical 
nursing pathway in insulin injection in patients 
with type 2 diabetes can help control blood 
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■研发前沿
临床实践调查显
示多数患者对胰
岛素注射方法等
相关知识掌握度
差 ,  导致治疗效
果不甚理想.

sugar, reduce hospital stay and hospitalization 
cost, increase the awareness of insulin related 
knowledge and the mastery of the injection 
skill, and increase the 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2型糖尿病胰岛
素注射护理中应用效果. 

方法: 按照随机数字表法将106例2型糖尿病
患者均分为实验组和对照组, 每组53例, 住
院期间对照组患者按照常规护理模式给予
胰岛素注射护理, 实验组患者按照临床护理
路径护理模式给予胰岛素注射护理, 比较两
组患者住院时间、住院费用、入院时和出
院时血糖水平、住院期间低血糖发生率、

胰岛素相关知识、注射技术掌握情况以及
护理满意度. 

结果: 实验组患者平均住院时间及平均住
院费用均显著低于对照组(12.49 d±3.08 d 
vs  14.41 d±3.66 d、11036.85元±3166.15
元 vs  14438.22元±4057.12元), 差异具有统
计学意义(P <0.05); 实验组患者出院时空腹
血糖和餐后2 h血糖水平均显著低于对照组
(7.05 mmol/L±0.86 mmol/L vs  7.66 mmol/L
±0.98 mmol/L、9.36 mmol/L±1.34 mmol/L 
vs  10.48 mmol/L±1.59 mmol/L), 差异均具
有统计学意义(P <0.05); 实验组患者住院
期间低血糖发生率显著低于对照组(3.77% 
vs  15.09%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 
实验组患者胰岛素相关知识及注射技术
掌握优良率均显著高于对照组(90.57% vs  
75.47%、94.34% vs  81.13%), 差异均具有统
计学意义(P <0.05); 实验组患者护理总满意
度显著高于对照组(96.23% vs  83.02%), 差异
具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 在2型糖尿病胰岛素注射护理中应用
临床护理路径能够有效提高患者血糖控制

效果, 缩短住院时间、降低住院费用, 提高
患者胰岛素相关知识和注射技术掌握度以
及护理满意度, 临床应用价值较高. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究中实验组患者平均住院时间

及平均住院费用均显著低于对照组, 实验组患

者出院时空腹血糖、餐后2 h血糖水平以及住

院期间低血糖发生率均显著低于对照组, 差异

具有统计学意义(P <0.05). 提示临床护理路径

能够有效提高护理效率, 优化医疗资源利用, 缩
短患者住院时间, 降低住院费用, 提高血糖控制

效果.
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0  引言

2型糖尿病临床发病率较高, 是严重困扰人类

健康的世界性疾病, 我国糖尿病发病率高达

10%. 大量调查报道指出, 2型糖尿病患者在药

物(主要为胰岛素)治疗中效果不佳, 主要是由

于患者相关知识薄弱、按计划控制血糖意识

淡薄[1]. 临床护理路径是一种新型护理模式, 通
过实施每日标准护理计划达到合理整合医疗

资源和提高护理质量等目的. 秦皇岛港口医院

河东门诊部在2型糖尿病胰岛素注射护理中采

用临床护理路径, 很好地解决了上述问题, 有
效提高了护理质量和患者血糖控制效果, 现将

相关经验进行分析, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料  收集秦皇岛港口医院河东门诊部

2013-05/2014-05收治的106例2型糖尿病患者

的临床资料. 所有患者均符合中华医学会糖

尿病学分会发布的《中国2型糖尿病防治指南

(2013年版)》[2]中2型糖尿病相关诊断标准, 遵
医嘱进行胰岛素注射治疗且愿意独立配合进

行研究. 排除合并心血管疾病者, 有肝肾功能

疾病者, 注射部位已经红肿、硬结者, 对胰岛

素过敏者, 有腹部手术史者以及有精神疾病



2015-03-28|Volume 23|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 1532

■相关报道
传统的护理模式
并无规范护理流
程 ,  医护人员工
作无目的性 ,  造
成护理干预结果
具有盲目性和不
可测性.

或交流障碍者. 按照随机数字表法将106例患

者均分为实验组和对照组, 每组53例, 实验组

男性33例, 女性20例, 年龄25-74岁, 平均年龄

为50.26岁±10.17岁. 文化程度: 小学及以下7
例, 中学30例, 大专及以上16例; 对照组男性

患者35例, 女性18例, 年龄26-75岁, 平均年龄

为52.06岁±9.97岁. 文化程度: 小学及以下8
例, 中学28例, 大专及以上17例. 两组患者在性

别、年龄、文化程度等临床资料上差异无统

计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 常规护理模式: 对照组患者住院期

间按照常规护理模式给予胰岛素注射护理, 包
括多媒体健康知识宣教(内容包括糖尿病基本

知识、饮食治疗知识、运动治疗知识、口服

药物治疗知识、胰岛素治疗知识、胰岛素注

射技巧等)、胰岛素注射临床指导以及并发症

预防. 
临床护理路径护理模式: 实验组患者住院

期间按照临床护理路径护理模式给予胰岛素

注射护理, 具体如下: (1)由科室主任牵头, 护
士长、副主任医师等共同组成指导小组, 由主

管护师、责任护士和护士等组成实施小组, 明
确分工, 确保临床护理路径顺利实施; (2)参与

临床护理路径实施的所有人员均需经临床护

理路径培训, 包括临床护理路径概念、实施与

记录方法、变异的记录与处理以及各项注意

事项等[3]; (3)详细调查患者临床资料, 掌握患

者社会背景、家庭情况、文化程度、病情、

性格等, 拟定合理临床路径实施表, 确定护理

路径实施周期; (4)定期评估患者胰岛素注射情

况, 按照拟定好的临床护理路径实施护理干预

(包括健康教育、胰岛素注射指导、并发症预

防等)[4]; (5)医护人员注意记录临床护理路径实

施过程中的变异情况, 总结分析后合理调整护

理路径, 确保临床护理路径的人性化和可行性. 

1.2.2 观察指标: 记录两组患者住院时间、住院

费用、入院时和出院时血糖水平及住院期间

低血糖发生情况, 并比较两组患者胰岛素相关

知识、注射技术掌握情况以及护理满意度. 
胰岛素相关知识掌握情况评价包括5项问

题, 每项采用4分法计分, 完全掌握计3分, 基本

掌握计2分, 不确定计1分, 完全未掌握计0分, 
总分>10分者为优, 5-10分者为良, <5分者为差; 
胰岛素注射技术掌握情况评价包括7项问题, 
每项采用4分法计分, 完全掌握计3分, 基本掌

握计2分, 不确定计1分, 完全未掌握计0分, 总
分>14分者为优, 7-14分者为良, <7分者为差[5]. 
优良率 = (优+良)/总病例数×100%. 

护理满意度评价包括: 入院健康宣教、护

士服务态度、护士沟通交流能力、护士专业

技术技能、护士对病情了解度、住院期间知

识讲解、解决问题能力、对责任病房的管理8
项问题, 每项总分10分, 按照患者个人主观意

愿进行评分, 总分>60分为满意, 40-60分为较

满意, <40分为不满意[6]. 总满意度 = (满意+较
满意)/总病例数×100%. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

统计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治
疗前后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比

表示, 用χ2
检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者平均住院时间及平均住院费用

比较 实验组患者平均住院时间及平均住院费

用均显著低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者入院时、出院时血糖水平及住院

期间低血糖发生情况比较 两组患者入院时空

腹血糖和餐后2 h血糖水平比较, 差异无统计学

意义(P >0.05); 两组患者出院时空腹血糖和餐

后2 h血糖水平均显著低于同组入院时, 差异均

具有统计学意义(P <0.05); 实验组患者出院时

空腹血糖和餐后2 h血糖水平均显著低于对照

组, 差异均具有统计学意义(P <0.05); 实验组患

者住院期间低血糖发生率显著低于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者胰岛素相关知识及注射技术掌握

情况比较 实验组患者胰岛素相关知识及注射

技术掌握优良率均显著高于对照组, 差异具有

统计学意义(P <0.05)(表3). 

     

表 1 两组患者平均住院时间及平均住院费用比较 (n  
= 53, mean±SD)

分组 平均住院时间(d) 平均住院费用(元)

实验组  12.49±3.08a  11036.85±3166.15a

对照组 14.41±3.66 14438.22±4057.12

aP<0.05 vs  对照组.
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2.4 两组患者护理满意度比较 实验组患者护理

总满意度显著高于对照组, 差异具有统计学意

义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

随着国内居民生活水平提高和饮食结构改变, 
糖尿病发病人数逐年升高, 尤其是近几年2型
糖尿病发病率激增[7]. 目前临床治疗2型糖尿病

主要通过饮食控制、运动、药物治疗、血糖

监控以及健康教育, 俗称“五驾马车”. 其中

胰岛素注射是常用药物治疗手段, 但临床实践

调查显示多数患者对胰岛素注射方法等相关

知识掌握度差, 导致治疗效果不甚理想[8]. 临床

护理路径是近几年提出的新型护理模式, 主要

指根据每日标准护理计划为一类特殊患者设

定的住院护理模式, 具有合理整合医疗资源和

提高护理质量等优点[9]. 临床护理路径由符合

每位患者诊断结果的常规护理计划综合而成, 
不仅能够指导护士有预见性地、主动地工作, 
同时也增加了患者自我参与疾病护理的积极

性[10]. 这种新型护理管理模式符合成本—效益

规律, 具有个性化、时效性、协调性、有效性

等临床优势[11]. 
传统的护理模式并无规范护理流程, 医护

人员工作无目的性, 造成护理干预结果具有盲

目性和不可测性[12]. 而临床护理路径模式下护

士具有较高的主观能动性, 能够有依据、有目

的的实施护理活动, 通过标准、规范、科学的

护理路径实施能够优化护理程序, 规范护理服

务操作, 提高护理质量[13]. 本研究中实验组患

者平均住院时间及平均住院费用均显著低于

对照组, 实验组患者出院时空腹血糖、餐后

2 h血糖水平以及住院期间低血糖发生率均显

著低于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
提示临床护理路径能够有效提高护理效率, 优
化医疗资源利用, 缩短患者住院时间, 降低住

院费用, 提高血糖控制效果. 同时临床护理路

径的实施充分调动了患者参与胰岛素注射过

程的积极性, 不仅满足了患者的知情权, 也加

深了患者对胰岛素注射相关知识和技巧的印

象[14]. 本研究结果显示, 实验组患者胰岛素相

关知识及注射技术掌握优良率均显著高于对

照组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 表明临床

护理路径能够有效提高患者胰岛素相关知识

及注射技术掌握度. 临床护理路径的实施不仅

提高了护士的工作效率和积极性, 也增加了护

士的责任感, 加强了护患间的交流, 减少了传

统护理中的许多不必要失误, 提高了患者对医

护人员工作的满意度[15]. 本研究中通过调查入

■应用要点
临床护理路径由
符合每位患者诊
断结果的常规护
理计划综合而成, 
不仅能够指导护
士有预见性地、
主动地工作 ,  同
时也增加了患者
自我参与疾病护
理的积极性.

     

表 2 两组患者入院时、出院时血糖水平及住院期间低血糖发生情况比较 (n  = 53)

分组
入院时(mmol/L) 出院时(mmol/L)

住院期间低血糖n (%)
空腹血糖 餐后2 h血糖 空腹血糖 餐后2 h血糖

实验组 11.34±3.92 16.35±4.33  7.05±0.86ac    9.36±1.34ac 2(3.77)c

对照组 11.42±3.94 16.64±4.65 7.66±0.98a 10.48±1.59a  8(15.09)

aP<0.05 vs  同组入院时; cP<0.05 vs  对照组.

     

表 3 两组患者胰岛素相关知识及注射技术掌握情况比较 (n  = 53)

分组
胰岛素相关知识掌握度 胰岛素注射技术掌握度

优 良 差 优良率n (%) 优 良 差 优良率n (%)

实验组 27 21   5  48(90.57)a 28 22   3  50(94.34)a

对照组 21 19 13 40(75.47) 24 19 10 43(81.13)

aP<0.05 vs  对照组.

     

表 4 两组患者护理满意度比较 (n  = 53)

分组 满意(n ) 较满意(n ) 不满意(n ) 总满意度n (%)

实验组 26 25 2  51(96.23)a

对照组 18 26 9 44(83.02)

aP<0.05 vs  对照组.
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院健康宣教、护士服务态度、护士沟通交流

能力、护士专业技术技能、护士对病情了解

度、住院期间知识讲解、解决问题能力、对

责任病房的管理8个方面的护理工作满意情况, 
客观的评价了患者对医护人员工作的满意情

况, 结果显示实验组患者护理总满意度显著高

于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 证实

临床护理路径在提高护理质量和患者满意度

方面有确切效果. 
但是需要注意的是, 通过本院实施临床

护理路径, 也发现了一些值得注意的问题: (1)
国内医院对临床护理路径重视程度不够, 该
模式普及范围小; (2)各医院实施的临床护理

路径评估标准不一, 缺乏统一的质量控制规

范[16]; (3)临床护理路径实施过程中部分医护

人员持消极态度, 缺乏自主性. 这些问题需要

在临床实践中逐步解决, 促进临床护理路径

的普及应用. 
总之, 在2型糖尿病胰岛素注射护理中应

用临床护理路径能够有效提高患者血糖控制

效果, 缩短住院时间、降低住院费用, 提高患

者胰岛素相关知识和注射技术掌握度以及护

理满意度, 临床应用价值较高. 
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维母/肌纤维母细
胞的一类恶性肿
瘤, 包括低-高级
别的一组病变, 多
发生于躯干和四
肢的表浅软组织, 
空腔脏器罕见.
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Abstract
Myxof ibrosarcoma is a rare mal ignant 
soft-tissue tumor with unique clinical and 
pathological characteristics. Myxofibrosarcoma 
o c c u r r i n g i n t h e c o l o n w i t h p o l y p o i d 
growth is even rarer. A 55-year-old female 
patient presented with abdominal pain and 
hematochezia for a week. She underwent an 
electronic colonoscopic examination, which 
revealed a polypoid lump in the ascending 
colon. She then underwent partial colectomy, 
and postoperative pathological diagnosis 

suggested polypoid myxofibrosarcoma of the 
colon (grade 1). 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
黏液纤维肉瘤(myxofibrosarcoma, MFS)是少
见的软组织恶性肿瘤, 有其独特的临床病理
特征; 发生于结肠并呈息肉状生长者罕见. 
本例患者女性, 55岁, 因腹痛伴便血1 wk就
诊, 电子肠镜检查见升结肠息肉样肿块入院, 
外科行部分结肠切除术. 术后病理诊断: 结
肠息肉状黏液纤维肉瘤(1级). 本例报告丰富
完善了MFS的理论体系, 对该肿瘤的临床诊
治会产生积极的影响. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结肠; 免疫组织化学; 临床病理; 黏液纤

维肉瘤

核心提示: 结肠息肉状黏液纤维肉瘤(c o l o n 
polypoid myxofibrosarcoma)是罕见的软组织恶

性肿瘤, 本文报告1例并结合相关文献进行综合

分析, 丰富了黏液纤维肉瘤(myxofibrosarcoma, 
MFS)的理论体系, 对MFS的诊治将产生积极的

影响.
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■研发前沿
MFS首选手术治
疗 ,  低级别MFS
完 整 扩 大 切 除 , 
高级别MFS在完
整扩大切除的基
础上辅以放化疗
及生物免疫治疗; 
以准确的病理诊
断指导临床治疗
是目前MFS领域
的研究重点 ,  涉
及的手段涵盖影
像学、病理学、
分子遗传学等专
业学科.
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0  引言

黏液纤维肉瘤(myxofibrosarcoma, MFS)是一种

少见的软组织恶性肿瘤, 以黏液样基质和梭形

细胞增殖为特征[1], 好发于老年人四肢及躯干, 
发生于腹腔脏器者罕见. 赣南医学院第一附属

医院胃肠外科2013-12成功诊治1例发生于升

结肠呈息肉状外观的MFS, 现对其临床病理特

征及免疫组织化学标记予以总结, 并复习相关

文献进行报告, 以提高对该肿瘤的诊治水平. 

1  病例报告

患者女性, 55岁, 因下腹痛伴便血1 wk就诊, 电
子肠镜检查提示: 升结肠黏膜充血, 近肝曲见

大小约3.0 cm×2.5 cm息肉样带蒂肿物、外

观略不规整(图1); 内镜诊断: (1)结肠息肉; (2)
结肠癌? 病理活检考虑间叶源性肿瘤. 因肠镜

活检组织未能明确诊断, 疑为恶性肿瘤, 无内

镜下行圈套灼切指征, 未在肠镜下圈套灼除, 
遂入院住胃肠外科求治; 经术前常规检查于

2013-12-20上午8: 30在硬膜外麻醉下行部分结

肠及肿瘤切除术. 本病例的选取符合伦理道德

规范, 并经患者知情同意.
患者术中见结肠肠管1段, 在升结肠距回

盲部2.5 cm处见息肉样肿物1个, 大小3.0 cm×

2.5 cm×1.5 cm, 蒂长1.2 cm、直径0.8 cm, 表
面被覆结肠黏膜灰红色伴糜烂; 肿瘤切面呈结

节状、半透明胶冻样, 与周围组织分界不清; 
肠壁见直径0.2-0.3 cm淋巴结4枚. 术后标本经

40 g/L中性甲醛固定、梯度乙醇脱水、二甲

苯透明、石蜡包埋、4 μm切片、HE染色, 光
学显微镜观察; 并采用Polink-2HRP染色系统

(PV9000二步法)进行免疫组织化学标记, 不同

的抗体定位于细胞的不同部位, 阳性判断参照

国际通行标准, 通过染色范围和强度评价肿瘤

组织标记效果[2]; 病理诊断依据第4版世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)软组织

肿瘤分类规范[3], TNM分期依据JACC第7版标

准[4]; 经2名以上高年资病理医生共同阅片、专

家会诊.
镜下形态: 肿瘤边界不清, 呈多结节状浸

润性生长, 破坏结肠黏膜层(图2A); 大多区域

肿瘤细胞稀少, 呈梭形或星芒状、异型性不明

显, 核分裂少见; 少数致密区域肿瘤细胞呈圆

形、卵圆形, 单核或多核, 染色质深染, 有异型, 
可见脂母样细胞(图2B); 肿瘤间质疏松水肿、

富含黏液及薄壁分枝状小血管, 散在多量炎细

胞, 瘤组织内未见出血坏死. 免疫组织化学标

记: Vimentin(+)(图2C)、SMA局灶(+)、CD34部
分(+), CK、DOG-1、CD117、S100、Desmin
均(-), Ki-67(+)约4%. 病理诊断: 结肠息肉状黏

液纤维肉瘤(colon polypoid myxofibrosarcoma, 
C P M F S), F N C L C C分级: 1级, T N M分期: 
T1aN0M0期; 肠壁淋巴结(×4)反应性增生. 患
者术后未进行放化疗及免疫治疗, 随访13 mo, 
健康状况良好, 肠管未见肿瘤复发, 肠外未见转

移. 此病例罕见, 截止2015年PubMed数据库和

中国期刊全文数据库(Chinese Journal Full-text 
Database, CJFD)未见报道. 

2  讨论

2.1 MFS概要 MFS, ICD-O编码: 8840/3; 最早

出现于1970年, 用来描述表浅软组织的低级别

恶性肿瘤; 目前用于描述黏液样纤维/肌纤维

母细胞恶性肿瘤, 包括低级别-高级别的一组

病变, 同义词: 纤维肉瘤黏液亚型、黏液性恶

性纤维组织细胞瘤(mucinous malignant fibrous 
histiocytoma, MMFH)[3]. MFS多发生于老年人

群, 男性略多于女性; 本例为55岁女性患者, 发
病年龄与文献基本一致. 

MFS多发生于躯干和四肢, 以下肢多见; 
可以罕见的发生于内脏器官, 比如心脏、肺、

膀胱、胆囊、附睾[5]等器官. 检索2015年以前

PubMed和CJFD数据库, MFS发生于结肠者单

独或文内均未见报道. 
MFS的诊断与鉴别诊断需病理形态结合

免疫组织化学表型加以分析, 形态学指标包括: 
(1)丰富的黏液背景; (2)肿瘤细胞以梭形、星

形细胞为主, 显示纤维/肌纤维母细胞的免疫组

织化学特征, Vimentin(+)、灶性SMA(+)、部

分病例CD34(+); (3)肿瘤细胞的异型性; (4)浸
润性边界. 诊断结肠MFS时, 首先需排除其他

部位肿瘤转移, 本例患者躯干、四肢等部位均

未见MFS发生; 其次需与含有黏液的其他软组

织梭形细胞肿瘤鉴别, 如低度恶性纤维黏液肉

瘤、黏液性平滑肌瘤、黏液性神经鞘瘤、黏

■相关报道
Erdogan等人研
究 证 实 影 像 学
P E T / C T等检查
对MFS的早期发
现有一定的价值, 
L o o k 等 资 料 显
示 ,  术前明确诊
断 ,  术中完整并
扩大切除 ,  对治
疗具有非常重要
的意义.
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液性脂肪肉瘤、胃肠道间质瘤等. 
MFS发生原因与许多恶性肿瘤一样, 目前

尚不清楚; 其分子遗传学特征较为复杂, 高通

量的基因检测可帮助诊断[6]; 经长期的临床验

证, 影像学PET/CT等检查对MFS的早期发现

有一定的价值[7]; MFS呈浸润性生长, 容易复

发, 首选治疗方法为手术切除; 有资料显示, 术
前明确诊断, 术中完整并扩大切除, 对治疗具

有非常重要的意义[8]. 有研究认为免疫组织化

学CD34阳性表达对预后有提示作用[9], 相关影

响因素尚需更多的资料积累. 
2.2 本例MFS的病理学特点 本例肿瘤外观息肉

状, 切面呈多结节状浸润. 镜下富含黏液样基

质, 瘤细胞疏密不均, 多呈梭形或星状, 少数呈

圆形、卵圆形, 可见脂母样细胞, 轻度异型性, 
核分裂少见. 间质疏松水肿、见多量薄壁分枝

状小血管, 部分区域小血管呈特征性的曲线形; 
肿瘤细胞免疫组织化学标记Vimentin(+)、灶

性SMA(+)、灶性CD34(+), DOG-1、CD117、
S100、Desmin均(-), 显示纤维/肌纤维母细胞

的免疫组织化学特征, 可以排除间质瘤、神经

源性和脂肪源性肿瘤; 肿瘤细胞轻度异型、

Ki-67(+)约4%呈低表达, 未见出血、坏死, 显

示肿瘤为低级别. 
2.3 本例报告对临床的指导意义 本例肿瘤位于

结肠黏膜下层和固有层的深部, 其表面被覆黏

膜大多良好, 部分区域糜烂; 由于肠镜活检时

取材表浅, 取到的肿瘤组织较少, 黏膜下仅见

少许疏松水肿的黏液样基质、薄壁小血管及

纤维组织, 容易误诊为息肉、肉芽组织或炎性

纤维组织增生等. 本例肠镜活检未能明确诊断, 
疑恶性肿瘤, 无肠镜下行圈套灼切指征, 后在

硬膜外麻醉下行肿瘤区域部分结肠切除手术, 
术后病理诊断: CPMFS, 侵及黏膜, FNCLCC分
级: 1级, TNM分期T1aN0M0.  

总之, MFS是一种少见的软组织恶性肿

瘤, 发生于结肠并呈息肉状生长者罕见, 本例

CPMFS为低级别恶性肿瘤, 既要避免诊断为炎

性息肉、炎性假瘤等非肿瘤性病变, 又要避免

过度诊断为恶性间质瘤、纤维肉瘤、未分化

肉瘤等高级别恶性肿瘤; 本病例的报告丰富完

善了MFS的理论体系, 掌握其临床病理特征、

深化认识, 对临床减少误诊, 选择妥当的治疗

方法将会产生积极的影响. 

志谢: 本病例承蒙病理专家江苏省人民医院范

图 2 CPMFS1级组织病理学特征. A: 瘤组织内见较多黏液, 细胞稀疏, 表面被覆结肠黏膜(HE×200); B: 瘤内脂母样细

胞, 胞质呈空泡样, 核型特异, 染色质浓集(HE×200); C: 瘤细胞及间质弥漫性Vimentin(+)(PV9000二步法×200).

A B C

BA

图 1 电子肠镜观察. A: 升结肠肿块, 呈带蒂息肉状; B: 肿块形态略不规则, 被覆肠黏膜表面糜烂.

■创新盘点
C P M S F 为 罕 见
病例 ,  检索2015
年以前PubMed
数 据 库 和 中
国 期 刊 全 文 数
据 库 ( C h i n e s e 
Journal Full-text 
Database, CJFD)
未见报道.

■应用要点
本病例的报告丰
富 完 善 了 M F S
的理论体系 ,  掌
握其临床病理特
征、深 化 认 识 , 
对 临 床 减 少 误
诊、选择妥当的
治疗方法有重要
的指导意义.
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■同行评价
本文内容较充分, 
对临床诊治具有
一定的指导意义.
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■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议 ,  是
一份被《中国科
技论文统计源期
刊 ( 中 国 科 技 核
心期刊  2 0 1 2年
版 )》 ,《中文核
心期刊要目总览
(2011年版)》收
录的学术期刊.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由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
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
www.wjgnet.com
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■《世界华人消
化杂志》英文摘
要被《Chemical 
A b s t r a c t s 》 ,
《 E M B A S E /
Excerpta Medica》
和《A b s t r a c t s 
Journals》收录. 

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n, 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F(力), p(压力), W(功), v(速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D(吸收剂量, Gy), A(放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w(质量分数, mg/g), 

b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R(半径), D(直径), T max, C max, Vd, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 
min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾

1-2
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■《世界华人消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市朝阳区 ,  东四
环中路62号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座903室 ,  电话 : 
010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com

上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改

为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45
×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超
速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!

2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由
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陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯

荣”的汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  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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陈光 教授 

吉林大学第一医院消化器官外科

陈海龙 教授 

辽宁省大连市 大连医科大学附属第一医院院办

陈进宏 副主任医师 

复旦大学附属华山医院外科

陈卫昌 教授 

苏州大学附属第一医院消化内科

陈泽雄 主任医师 

中山大学附属第一医院中医科

程树群 教授 

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院综合治疗三科

程英升 教授 

上海交通大学附属第六人民医院放射科

戴菲 副主任医师

西安交通大学医学院第二附属医院

邓庆 副研究员 

上海人类基因组研究中心功能基因组部

丁焕娟 副主任护师

青岛市市立医院消化内一科

杜雅菊 教授 

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

高润平 教授

吉林大学第一医院肝胆胰内科

管世鹤 教授 

安徽医科大学第二附属医院

赫玲玲 主任护师

哈尔滨医科大学附属第五医院护理部

靳雁 副主任护师 

中国人民解放军第四军医大学西京医院消化一科

孔静 副教授 

中国医科大学附属盛京医院胆道、血管外科、微创外科

李勇 教授 

上海中医药大学附属市中医医院消化科

梁国刚 教授 

大连医科大学附属第一医院

刘永宁 副主任护师 

辽宁大连医科大学附属一院护理部

欧希龙 副教授 

东南大学中大医院消化科

王刚 副研究员 

哈尔滨医科大学附属第一医院胰胆外科(普外二科)

王阁 教授 

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

王忠裕 教授

大连医科大学附属第一医院普通外科二科

吴焕淦 教授  

上海市针灸经络研究所

杨江华 副教授 

皖南医学院弋矶山医院感染科

姚定康 教授 

中国人民解放军第二军医大学附属长征医院内科

张琳琳 副教授

哈尔滨医科大学大庆分校护理学院

张庆瑜 教授 

天津医科大学总医院

智绪亭 教授

山东大学齐鲁医院普外科

钟良 主任医师

上海复旦大学附属华山医院
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