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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
反流是消化道手
术后一种常见而
棘 手 的 并 发 症 , 
严重地影响着患
者的术后生活质
量 ,  其是食管癌
和食管胃结合部
腺癌的高危因素. 
以抑酸为主的内
科保守治疗容易
被患者接受 ,  然
而 ,  其远期不良
反 应 不 容 忽 视 . 
在手术处理方面, 
腔镜抗反流手术
越来越受到外科
界欢迎. 
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Abstract
Reflux is a common and tricky morbidity after 

gastrointestinal surgery which is caused by the 
destruction of physiological anti-reflux barriers, 
greatly affecting patients’ postoperative 
quality of life. Gastroenterologists are now 
actively trying very hard to explore feasible, 
effective, and safe anti-reflux approaches. 
Conservative medical treatment, typically with 
proton pump inhibitors, is easily accepted 
by patients, however, its long-term adverse 
events are noteworthy. In the surgical aspect, 
laparoscopic anti-reflux surgery is gaining 
more and more popularity, after the first case 
of fundoplication. Besides, other operations, 
such as bariatric surgery, pediatric surgery, 
and pulmonary transplantation, are also 
frequently complicated by post-operative 
digestive reflux. Herein we systematically 
review the status quo and treatment modalities 
for post-surgical reflux disease, with the 
hope to facilitate surgeons to cope with this 
challenging issue appropriately.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
反流是消化道手术后一种常见而棘手的并
发症, 由多种生理抗反流屏障被破坏所致. 
其严重地影响着患者的术后生活质量. 目前, 
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■研发前沿
国内外学者均对
术后反流发生机
制 进 行 了 研 究 . 
应 积 极 加 强 相
关多中心、大样
本、严格纳入排
除标本的前瞻性
临床研究, 另外, 
循证医学研究和
相关基础机制研
究 亦 不 可 忽 视 . 
关于不同组分反
流液的具体致病
作用及其影响因
素尚存争议 ,  而
其对术后是否应
该抑酸等非手术
治疗方案的选取
具重要意义 ,  故
有必要进一步开
展不同胃切除和
重建术式前后反
流液成分、酸碱
度及其与炎症、
症状严重程度间
相 关 性 分 析 等 . 
此外 ,  应加强开
放和腔镜抗反流
手术的临床对照
研究.

胃肠病学家正努力积极探索可行安全而有
效的抗反流方法. 以质子泵抑制剂为代表的
内科保守治疗容易被患者接受, 然而, 其远
期不良反应不容忽视. 在手术处理方面, 自
从第一例胃底折叠术的成功实施, 腔镜抗反
流手术越来越受到外科界欢迎. 此外, 其他
手术如减重手术、小儿外科手术、肺移植
术等术后亦常并发消化道反流. 这里, 我们
系统性回顾论述术后反流性疾病的现状和
治疗措施, 希望能有助于外科医生正确处理
这个挑战性的难题. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 术后消化道反流性疾病; 现状; 内科保守

治疗; 手术治疗

核心提示: 消化道术后反流性疾病是外科界一

常见而棘手的难题. 对于此类患者, 内科保守治

疗和外科处理各有优缺点, 其选择尚存争议. 其
中, 质子泵抑制剂的使用受争议, 而腔镜外科备

受重视. 其他手术术后亦常并发消化道反流.

黄雷, 徐阿曼. 术后消化道反流性疾病的现状和治疗. 世界华

人消化杂志  2016; 24(17): 2601-2607  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i17/2601.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i17.2601

0  引言

反流是消化道手术后一种常见而棘手的并发

症, 其严重地影响着患者的术后生活质量. 术后

消化道反流包括胃-食管反流(gastroesophageal 
reflux disease, GERD)、十二指肠-胃反流等. 反
流液中胃酸、胆汁酸、胆红素和各种消化酶作

用于残胃、食管黏膜可致局部炎症、化生、不

典型增生甚至癌变[1]. 世界范围内胃癌(gastric 
cancer, GC)发病率有下降趋势, 然而食管胃结

合部腺癌(adenocarcinoma of gastroesophageal 
junction, AEG)的发生率却持续上升[2,3]. GERD
是食管癌和AEG的高危因素. 术后反流可显著

增高Barrett食管的发生率进一步导致重度不典

型增生和癌变[4], 其中氧化应激可起重要作用[5]. 
不同的手术方式术后发生反流的原因不同. 总
的来说, 术后发生反流的原因可能有: (1)上消化

道连续性切断, 贲门括约肌丧失; (2)残胃排空延

迟, 十二指肠逆蠕动; (3)胃腔部分切除或移位后

缩小变形, 残胃变成管道, 胃的储存功能减弱或

消失; (4)术后幽门受牵拉而功能减弱, 幽门成形

或切除后失去了其“关卡”作用; (5)食管下括

约肌(lower esophageal sphincter, LES)长度及压

力均短于和低于正常, 且食管中远段干涩、蠕

动振幅降低, 食管异常收缩增多; (6)迷走神经远

端切断, 胃张力下降; (7)吻合口的贯通作用及胸

腹腔压力差的存在; (8)膈肌角固有的解剖结构

被破坏等. 目前, 胃肠病学家正努力积极探索可

行安全而有效的抗术后反流方法. 质子泵抑制

剂(proton pump inhibitors, PPIs)于20世纪90年代

应用于临床, 其他以抗酸为主的抗GERD药物有

牛奶增稠剂, 酸缓冲剂, 促胃肠动力剂和海藻酸

钠制剂等. 以抑酸为主的内科保守治疗容易被

患者接受, 然而, 其远期不良反应不容忽视. 在
手术处理方面, 腔镜抗反流手术越来越受到外

科界欢迎. 对于此类患者, 内科保守治疗和外科

处理各有优缺点, 其选择尚存争议. 这里, 我们

回顾综述术后反流性疾病的现状和治疗措施, 
希望能有助于外科医生正确处理这个挑战性的

难题. 

1  胃手术后的反流

胃切除术后患者常发生反流, 严重影响生活质

量[6]. 胃切除和消化道重建类型可影响术后胆

汁反流. 反流液中胆汁酸浓度和总细菌计数与

食管胃黏膜的病理改变有关. 胃切除患者是研

究胆汁反流和胃酸抑制对食管胃黏膜改变影响

的良好模型. 在先前接受过上消化道或胆道手

术的患者, 胃排空延迟与反流症状相关[7]. Taha
等[8]研究显示, 反流和Barrett食管的发生率和严

重程度在胃手术后尤其在迷走神经切段术后

长时间内并未增高, 其与胆汁反流无关. Zhang
等[9]报道高选择性迷走神经切断(highly selected 
vagotomy, HSV)可有效地防治胃切除术后胆汁

反流, 从而使食管胃生理功能保持稳定. GERD
除了典型的反酸, 烧心等症状外, 常伴有食管外

的非特异性症状(如声音嘶哑、咳嗽、气喘等). 
食管近端pH检测可鉴别此类症状的原因, 然而

却不能有效区别抗反流手术的成功与否[10]. 食
管和胃局部的pH值对远期症状没有良好的预

测作用. 
1.1 胃手术后反流的内科治疗 GC患者接受胃

切除术后是否需要抑酸尚存争议. 1994年世界

卫生组织(World Health Organization, WHO)/
国际癌症研究机构(International Agency for 
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■相关报道
目前 ,  胃肠病学
家正努力积极探
索可行安全而有
效的抗术后反流
方法 .  质子泵抑
制剂于20世纪90
年代应用于临床, 
其他以抗酸为主
的抗反流药物有
牛奶增稠剂 ,  酸
缓冲剂 ,  促胃肠
动力剂和海藻酸
钠制剂等 .  以抑
酸为主的内科保
守治疗容易被患
者接受, 然而, 其
远期不良反应不
容忽视 .  在手术
处理方面 ,  腔镜
抗反流手术越来
越受到外科界欢
迎 .  对于此类患
者 ,  内科保守治
疗和外科处理各
有优缺点 ,  其选
择尚存争议.

Research on Cancer, IARC)将幽门螺旋杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )定为Ⅰ类致癌原, 
随后根除H. pylori的药物大量应用于临床, 尤
其是以奥美拉唑为代表性药物的PPIs. PPIs是
一种非常有效的药物, 其作用机制是阻断胃壁

细胞分泌管上H+/K+-ATP酶的活性从而阻断任

何刺激引起的胃酸分泌. 然而, 其会引起胃壁

细胞增生、腺囊肿、高胃泌素血症及胃底腺

息肉等不良反应. 长期使用PPIs还会增加沙门

氏菌、弯曲杆菌和梭状芽孢杆菌等的感染风

险[11-15]. PPIs增加细菌感染的风险普遍认为是

与其抑制胃酸的分泌导致胃中的pH值增加有

关. 并且, 由于术中迷走神经干或其分支常被

切断, PPIs的使用利弊就更难以确定. 目前临

床医师对PPIs使用指征把握不准而大量不规

范泛滥使用PPIs. 在澳大利亚、爱尔兰和英国

使用PPIs的患者中, 分别有63%、33%和67%
的患者没有按照标准使用该药[16]. 对于需要长

期使用PPIs的患者, 建议定期行胃镜检查避免

胃和食管胃结合部(esophagogastric junction, 
EGJ)肿瘤的发生[17]. 而我们的研究结果[18]显示, 
胃手术后胃内pH大部呈弱酸性, 且均高于术前

水平. 术后反流普遍发生, 年老患者有更严重

的反流, 反流症状与患者体质量指数, 胆红素

和总胆汁酸水平相关, 而与pH值无关. 因而, 术
后没有必要进一步碱化胃肠液. 我们并不推荐

长期使用PPIs进行抗术后反流治疗. 
1.2 胃手术后反流的外科和介入处理 有些术

后GERD患者不愿终身服药. 一个12年的前瞻

性研究[19]表明, 抗反流手术(anti-reflux surgery, 
ARS)比奥美拉唑可更有效控制病情, 但胃底

折叠术后仍有少部分患者症状复发或持续. 修
复生理抗反流机制的ARS对防止反流复发非

常有效. 术后患者嗳气功能虽可保留, 但往往

有所减弱, 进而导致胃和直肠胀气[20]. 即使对

反流患者施行ARS, 术后食管和贲门部腺癌

的发生率仍然升高[21]. 大鼠模型表明GM-CSF
全细胞肿瘤疫苗可有效诱发对抗皮下接种的

肿瘤的强的免疫反应, 并保护动物使其不发生

手术所致反流而进一步导致的食管癌[22]. 食管

癌患者中, 在EGJ放置金属支架常可导致反流

性症状. 此时, 加用PPI和换用抗反流支架可

取得类似的效果, 但由于后者较昂贵而不推

荐使用[23,24]. 
1.3 胃手术后反流的腔镜处理 随着腹腔镜手术

的普及, ARS种类越来越多. 对于GERD患者, 
相比PPIs治疗, 腹腔镜抗反流手术(laparoscopic 
ARS, LARS)可在中长期更好地控制食管酸暴

露[25]. 在教学和社区医院, Nissen胃底折叠术

因其可缩短住院和术后恢复时间且有较低的

术后并发症和死亡率而被广泛应用. 其可显

著减少术后酸和弱酸液体反流, 却不能很好

控制气体反流. 三种机制可解释此现象: 双重

高压区的废除(食管裂孔疝), 暂时性食管下括

约肌松弛(transient lower oesophageal sphincter 
relaxations, TLOSRs)的频率减少, 以及TLOSRs
与反流的相关性减小[26]. 短期和长期内部分和

完全腔镜胃底折叠术在反流控制效果方面没

有明显区别[27]. 一个国外三级甲等医院调查[28]

显示, 尽管大部分患者对腔镜下胃底折叠术后

效果很满意, 他们术后仍持续使用抗反流药

物. 然而, 部分患者施行此种手术后症状并未

改善, 且此种术式的长期并发症不可忽视, 如
气体膨胀综合征、吞咽困难、腹泻、GERD
复发, 甚至死亡等[29], 这些可能导致再次手术. 
Yang等[30]报道对行胃底折叠术后吞咽困难的

患者施行内镜下扩张或者修复手术, 约2/3患
者可获得满意效果. ARS后若反流长期持续存

在则可诱发食管腺癌[31]. 复发或难治性GERD
的临床表现不一, 导致ARS失败的原因很难察

觉且不易处理. Bais等[32]报道再次ARS可增加

LES压力和减少反流次数, 从而有着良好和持

续的控制反流症状和反流性食管炎的效果, 甚
至可取得和初次手术类似的疗效. ARS后复发

性GERD有时很难处理, 尤其在药物治疗无效

的患者. 对于此类患者, 大部分需行再次行手

术治疗, McClusky等[33]报道内镜下射频能量传

递至食管下括约肌(lower esophageal sphincter, 
LES)治疗手段(Stretta处理)可显著减轻症状, 提
高患者生活质量. Chen等[34]报道Belsey Mark IV
胃底折叠术对难治性复发性反流是有效且可被

耐受的. 对于射频消融术或腔内折叠术治疗失

败的GERD患者, LARS可起到很好的作用. 然
而, LARS对于行生物聚合物注入术的患者却不

适用[35]. 经口腔胃底折叠术(transoral incisionless 
fundoplication, TIF)通过透壁的紧固件制造全层

的食管胃折襞而可有效地治疗GERD. 如果不

成功, 则修正LARS(revision LARS, rLARS)是一

种安全有效的补救方法[36]. Shitrit等[37]报道腔镜

下可调节胃束带术(laparoscopic AGB, LAGB)
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■创新盘点
消化道反流为内
科一常见多发病. 
在 外 科 系 统 中 , 
多种手术术后亦
常并发消化道反
流 ,  且由于生理
抗反流屏障的结
构常被破坏 ,  其
治疗成为一棘手
难题 .  内科外科
处理手段对术后
反流均有一定疗
效 ,  但应权衡各
治疗措施的利弊.

和腔镜下袖状胃大部切除术(laparoscopic sleeve 
gastrectomy, LSG)也是安全有效的, 而LSG比

LAGB术后咳嗽发生率低. 再次手术虽可在大部

分患者中起到控制反流和症状的作用[38], 但其

并发症不可忽视[39]. 

2  非胃手术后的反流

2.1 减肥手术后的GERD及治疗 肥胖是GERD
的易感因素. Roux-en-Y胃旁路手术(Roux-en-Y 
gastric bypass, RYGB)是患有胃食管反流性疾

病的病态肥胖人群的最佳手术治疗手段, 其
与可调节胃束带术(adjustable gastric banding, 
AGB)相比具有更加术后胃肠动力, 更优酸反流

控制等优点[40]. 而Korenkov等[41]报道减肥手术

并不能有效地减轻病态肥胖患者术后GERD症

状. 仍有一部分患者手术后患有顽固性或复发

性的GERD. 首次抗反流手术失败的肥胖患者

(BMI>30 kg/cm2)是胃肠外科医生的一个难题. 
对于此类患者, 再次施行胃底折叠或胃旁路手

术是安全的[42]. 残胃胃底折叠术或用射频处理

LES可获得一定疗效, 然而较难实施; Pescarus
等[43]报到腹腔镜Hill手术是安全有效耐久的. 
Raftopoulos等[44]报道修正的腔镜下Roux-en-Y
胃旁路手术(laparoscopic RYGB, LRYGB)虽然

可能具有更多的术后并发症且操作起来更困

难, 但其对于复发GERD的肥胖患者的治疗却

是可行且有效的, 且能使肥胖加重的患者体质

量得到控制和减轻合并症. 对于初次ARS失败

的难治性GERD肥胖患者也可施行食管空肠

吻合口附近Roux-en-Y吻合术(Roux-en-Y near 
esophagojejunostomy, RNYNEJ), 然而其并发症

不可忽视. 不过, 大部分患者可获得满意的症状

控制和改善, 部分患者甚至可以得到体质量减

轻、合并症改善等益处[45]. 
2.2 小儿外科术后的GERD及治疗 在小儿外科, 
食管闭锁(esophageal atresia, EA)伴或不伴气管

食管瘘(tracheoesophageal fistula, TEF)手术修

复后常并发GERD, 并可进一步导致吻合口狭

窄等并发症. 然而, 此方面的处理尚未达成共

识[46]. 在术后第1年, EA±TEF伴有症状GERD
患者的GERD严重程度和发生率比无症状患

者显著高. 核素显像显示近端反流与有症状

GERD有关[47]. 在儿童胃底折叠术可有效地降

低术后GERD发生率而不影响食管动力[48]. 对
神经功能缺损(neurological impairment, NI)的

患儿施行胃造口置饲喂管术可改善其因经口

进食困难所致的营养不良发育缓慢等症状, 但
其可导致或加重患儿的GERD[49]. 所致的GERD
在施行胃底折叠术前后均很难被动态24 h pH
监测所甄别, 由于广泛的胃肠道无障碍, 非酸

反流, 和通过鼻胃管进行肠内营养而导致的近

端反流. 对于此类患者, 多通道阻抗pH值测量

(multichannel impedance-pH measurement, pH/
MII)可有效诊断GERD且能鉴别其亚型[50]. 
2.3 终末期肺病患者肺移植术后的GERD及治

疗 GERD在终末期肺疾病患者施行肺移植术

前后很常见, 并可在肺移植术后导致闭塞性细

支气管炎. 肺移植患者比一般GERD患者更容

易发生近端反流, 尽管两者有相似的测压结

果, 食管炎和Barrett食管发生率. 在肺移植患

者, 无症状反流导致中性粒细胞增多, 可进一

步导致移植物功能障碍和死亡, 且可在术后早

期发生. 此类患者应在术后1 mo内常规性地进

行反流/误吸评估[51]. 如果在支气管肺泡灌洗

液(bronchoalveolar lavage fluid, BALF)中误吸

标志物(如胆盐, 胃蛋白酶等)升高, 则可早期施

行胃底折叠术. 与一般GERD患者相比, LARS
不增加合并GERD的肺移植患者的并发症率

和死亡率[52]. 对患有GERD的肺移植患者施行

LARS可影响免疫功能而避免闭塞性细支气管

炎. LARS可恢复肺白细胞亚群的生理平衡, 并
减少BALF中的促炎介质, 从而调节肺部的炎

症微环境[53], 进一步改善移植物功能并延长其

寿命[54]. 
2.4 其他手术后反流 反流可导致胆道术后(如胆

囊切除术, 胆总管十二指肠吻合术, 内镜下乳头

括约肌切开术等)患者的消化不良症状. Fountos
等[55]报道红霉素可将此类反流降至正常水平. 
在脊柱外科中, 与后路椎管减压术相比, 经颈椎

前路减压融合术在术后早期有更频繁且更严重

的GERD样症状[56]. 

3  结论

消化道反流为手术后常见的并发症, 为消化外

科界一大难题. 我们不推荐长期内科使用抑酸

剂以控制症状, 因其有远期致癌效应. 我们团

队的一项尚待接受研究表明长期使用以奥美

拉唑为代表的PPIs可显著促进实验小鼠EGJ不
典型增生乃至癌变的发生率. 内镜和介入治疗

创伤较小, 但其效果难以得到保证且应用受限, 
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■应用要点
消化道反流为手
术后常见的并发
症 ,  为消化外科
界一大难题 .  不
推荐长期内科使
用抑酸剂以控制
症状 ,  因其远期
致癌效应 .  内镜
和介入治疗创伤
较小 ,  但其效果
难以得到保证且
应用受限 ,  其实
施应严格把握指
证. 外科治疗中, 
腔镜手术因其微
创的优点而得到
普遍应用和研究. 
然而 ,  我们不能
忽视传统抗反流
手术的作用.

其实施应严格把握指证. 外科治疗中, LARS因
其微创的有点而得到普遍应用和研究. 然而, 
我们不能忽视传统ARS的作用. 我们认为应加

强开放和腔镜ARS的临床对照研究. 此外, 根
据我们的临床实践, 让术后患者嚼口香糖和进

餐后慢步行走亦为很好控制术后反流症状的

方法. 
国内外学者均对GERD发生机制进行了研

究, 但其机制尚不完全清楚, 因此应当重视相

关基础研究. 不同文章对不同手术方式报道详

细程度不一、对同一方式亦存不同见解, 我们

认为应积极加强相关多中心、大样本、严格

纳入排除标本的前瞻性临床研究, 合理控制干

扰因素, 使结果更具真实、可靠性, 另外, 循证

医学研究亦不可忽视. 国内外学术界应加强交

流. 关于不同组分反流液的具体致病作用及其

影响因素尚存争议, 而其对术后是否应该抑酸

等非手术治疗方案的选取具重要意义, 故有必

要进一步开展不同胃切除和重建术式前后反

流液成分、酸碱度及其与炎症、症状严重程

度间相关性分析等. 

4      参考文献

1 Spechler SJ, Sharma P, Souza RF, Inadomi JM, 
Shaheen NJ. American Gastroenterological 
Association medical position statement on the 
management of Barrett's esophagus. Gastroenterology 
2011; 140: 1084-1091 [PMID: 21376940 DOI: 10.1053/
j.gastro.2011.01.031]

2 Bertuccio P, Chatenoud L, Levi F, Praud D, Ferlay 
J, Negri E, Malvezzi M, La Vecchia C. Recent 
patterns in gastric cancer: a global overview. Int 
J Cancer 2009; 125: 666-673 [PMID: 19382179 DOI: 
10.1002/ijc.24290]

3 Colquhoun A, Arnold M, Ferlay J, Goodman KJ, 
Forman D, Soerjomataram I. Global patterns of 
cardia and non-cardia gastric cancer incidence 
in 2012. Gut 2015; 64: 1881-1888 [PMID: 25748648 
DOI: 10.1136/gutjnl-2014-308915]

4 Zehetner J, DeMeester SR, Ayazi S, Costales JL, 
Augustin F, Oezcelik A, Lipham JC, Sohn HJ, 
Hagen JA, DeMeester TR. Long-term follow-up 
after anti-reflux surgery in patients with Barrett's 
esophagus. J Gastrointest Surg 2010; 14: 1483-1491 
[PMID: 20824377 DOI: 10.1007/s11605-010-1322-8]

5 Räsänen JV, Sihvo EI, Rantanen TK, Ahotupa MO, 
Färkkilä MA, Harjula A, Salo JA. Gastroesophageal 
reflux patients' defective antioxidative capacity in 
the proximal esophageal mucosa before antireflux 
surgery and also after 4-year follow-up. Ann Med 
2008; 40: 74-80 [PMID: 17943478 DOI: 10.1080/078
53890701668508]

6 Songun I, Putter H, Kranenbarg EM, Sasako M, 
van de Velde CJ. Surgical treatment of gastric 
cancer: 15-year follow-up results of the randomised 

nationwide Dutch D1D2 trial. Lancet Oncol 2010; 
11: 439-449 [PMID: 20409751 DOI: 10.1016/S1470-
2045(10)70070-X]

7 S t a v r a k a A , M a d a n A K , F r a n t z i d e s C T , 
Apostolopoulos D, Vlontzou E. Gastric emptying 
time, not enterogastric reflux, is related to 
symptoms after upper gastrointestinal/biliary 
surgery. Am J Surg 2002; 184: 596-599; discussion 
596-599 [PMID: 12488182]

8 Taha AS, Angerson WJ, Morran CG. Reflux and 
Barrett's oesophagitis after gastric surgery--long-
term follow-up and implications for the roles 
of gastric acid and bile in oesophagitis. Aliment 
Pharmacol Ther 2003; 17: 547-552 [PMID: 12622763 
DOI: 10.1046/j.1365-2036.2003.01430.x]

9 Zhang C, Liu ZK, Yu PW. Effects of bile reflux 
and intragastric microflora changes on lesions of 
remnant gastric mucosa after gastric operation. 
World J Gastroenterol 2004; 10: 1537-1539 [PMID: 
15133869 DOI: 10.3748/wjg.v10.i10.1537]

10 Worrell SG, DeMeester SR, Greene CL, Oh DS, 
Hagen JA. Pharyngeal pH monitoring better 
predicts a successful outcome for extraesophageal 
reflux symptoms after antireflux surgery. Surg 
Endosc 2013; 27: 4113-4118 [PMID: 23836124 DOI: 
10.1007/s00464-013-3076-3]

11 García Rodríguez LA, Ruigómez A, Panés J. Use 
of acid-suppressing drugs and the risk of bacterial 
gastroenteritis. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 
5: 1418-1423 [PMID: 18054750 DOI: 10.1016/
j.cgh.2007.09.010]

12 Doorduyn Y, Van Pelt W, Siezen CL, Van Der 
Horst F, Van Duynhoven YT, Hoebee B, Janssen 
R. Novel insight in the association between 
salmonel los is or campylobacter ios is and 
chronic illness, and the role of host genetics in 
susceptibility to these diseases. Epidemiol Infect 
2008; 136: 1225-1234 [PMID: 18062835 DOI: 
10.1017/S095026880700996X]

13 Howell MD, Novack V, Grgurich P, Soulliard 
D, Novack L, Pencina M, Talmor D. Iatrogenic 
gastric acid suppression and the risk of nosocomial 
Clostridium difficile infection. Arch Intern Med 
2010; 170: 784-790 [PMID: 20458086 DOI: 10.1001/
archinternmed.2010.89]

14 Freedberg DE, Salmasian H, Friedman C, Abrams 
JA. Proton pump inhibitors and risk for recurrent 
Clostridium difficile infection among inpatients. 
Am J Gastroenterol 2013; 108: 1794-1801 [PMID: 
24060760 DOI: 10.1038/ajg.2013.333]

15 Linsky A, Gupta K, Lawler EV, Fonda JR, Hermos 
JA. Proton pump inhibitors and risk for recurrent 
Clostridium difficile infection. Arch Intern Med 
2010; 170: 772-778 [PMID: 20458084 DOI: 10.1001/
archinternmed.2010.73]

16 Forgacs I, Loganayagam A. Overprescribing 
proton pump inhibitors. BMJ 2008; 336: 2-3 [PMID: 
18174564 DOI: 10.1136/bmj.39406.449456.BE]

17 H u a n g L ,  X u A M . A d e n o c a r c i n o m a o f 
e s o p h a g o g a s t r i c j u n c t i o n : c o n t r o v e r s i a l 
c lass i f icat ion, surgical management , and 
clinicopathology. Chin J Cancer Res 2014; 26: 226-230 
[PMID: 25035645]

18 Huang L, Xu AM, Li TJ, Han WX, Xu J. Should 
peri-gastrectomy gastric acidity be our focus 
among gastric cancer patients? World J Gastroenterol 

黄雷, 等. 术后消化道反流性疾病的现状和治疗



2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2606

■名词解释
生 理 性 抗 反 流
屏 障 :  指 在 食
管 和 胃 交 接 的
解剖结构 ,  包括
食 管 下 括 约 肌
(lower esophagem 
sphincter, LES)、
膈肌脚、膈食管
韧带、食管与胃
底间的锐角(His
角)等, 上述各部
分的结构和功能
上的缺陷均可造
成 胃 食 管 反 流 , 
其中最主要的是
LES的功能状态;
术后胃食管反流: 
手术后胃食管腔
因过度接触或暴
露于胃液而引起
的临床胃食管反
流症和食管黏膜
损伤的疾病 .  胃
食管反流及其并
发症的发生是多
因素的 .  其中包
括食管本身抗反
流 机 制 的 缺 陷 , 
如食管下括约肌
功能障碍和食管
体部运动异常等; 
也有食管外诸多
机械因素的功能
紊乱.

2014; 20: 6981-6988 [PMID: 24944492 DOI: 10.3748/
wjg.v20.i22.6981]

19 Lundell L, Miettinen P, Myrvold HE, Hatlebakk JG, 
Wallin L, Engström C, Julkunen R, Montgomery 
M, Malm A, Lind T, Walan A. Comparison of 
outcomes twelve years after antireflux surgery 
or omeprazole maintenance therapy for reflux 
esophagitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2009; 7: 
1292-128; quiz 1260 [PMID: 19490952]

20 Lundell L. Complications after anti-reflux 
surgery. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2004; 
18: 935-945 [PMID: 15494287 DOI: 10.1016/
S1521-6918(04)00123-4]

21 Ye W, Chow WH, Lagergren J, Yin L, Nyrén O. 
Risk of adenocarcinomas of the esophagus and 
gastric cardia in patients with gastroesophageal 
reflux diseases and after antireflux surgery. 
Gastroenterology 2001; 121: 1286-1293 [PMID: 
11729107 DOI: 10.1053/gast.2001.29569]

22 Miyashita T, Shah FA, Marti GP, Armstrong TD, 
Wang J, Bonde P, Gibson MK, Yoshimura K, 
Montgomery EA, Duncan M, Jaffee EM, Harmon 
JW. Vaccine impedes the development of reflux-
induced esophageal cancer in a surgical rat model: 
efficacy of the vaccine in a post-Barrett's esophagus 
setting. Dig Dis Sci 2008; 53: 2858-2867 [PMID: 
18343998 DOI: 10.1007/s10620-008-0232-z]

23 Sabharwal T, Gulati MS, Fotiadis N, Dourado 
R, Botha A, Mason R, Adam A. Randomised 
comparison of the FerX Ella antireflux stent 
and the ultraflex stent: proton pump inhibitor 
combination for prevention of post-stent reflux in 
patients with esophageal carcinoma involving the 
esophago-gastric junction. J Gastroenterol Hepatol 
2008; 23: 723-728 [PMID: 18410607 DOI: 10.1111/
j.1440-1746.2008.05396.x]

24 Davies RP, Kew J, Byrne PD. Treatment of post-
stent gastroesophageal reflux by anti-reflux 
Z-stent. Cardiovasc Intervent Radiol 2000; 23: 487-489 
[PMID: 11232903]

25 Hatlebakk JG, Zerbib F, Bruley des Varannes 
S, Attwood SE, Ell C, Fiocca R, Galmiche JP, 
Eklund S, Långström G, Lind T, Lundell LR. 
Gastroesophageal acid reflux control 5 years after 
antireflux surgery, compared with long-term 
esomeprazole therapy. Clin Gastroenterol Hepatol 
2016; 14: 678-685.e3 [PMID: 26226096]

26 Bredenoord AJ, Draaisma WA, Weusten BL, 
Gooszen HG, Smout AJ. Mechanisms of acid, 
weakly acidic and gas reflux after anti-reflux 
surgery. Gut 2008; 57: 161-166 [PMID: 17895353 
DOI: 10.1136/gut.2007.133298]

27 Hafez J , Wrba F , Lengl inger J , Mihol ic J . 
Fundoplication for gastroesophageal reflux and 
factors associated with the outcome 6 to 10 years 
after the operation: multivariate analysis of 
prognostic factors using the propensity score. Surg 
Endosc 2008; 22: 1763-1768 [PMID: 18449599 DOI: 
10.1007/s00464-008-9872-5]

28 Madan A, Minocha A. Despite high satisfaction, 
majority of gastro-oesophageal reflux disease 
patients continue to use proton pump inhibitors 
after antireflux surgery. Aliment Pharmacol Ther 
2006; 23: 601-605 [PMID: 16480399 DOI: 10.1111/
j.1365-2036.2006.02788.x]

29 Lin DC, Chun CL, Triadafilopoulos G. Evaluation 

and management of patients with symptoms after 
anti-reflux surgery. Dis Esophagus 2015; 28: 1-10 
[PMID: 23826861 DOI: 10.1111/dote.12103]

30 Yang H, Meun C, Sun X, Watson DI. Outcome 
following management of dysphagia after 
laparoscopic anti-reflux surgery. World J Surg 
2012; 36: 838-843 [PMID: 22302282 DOI: 10.1007/
s00268-011-1416-9]

31 L a g e r g r e n J ,  V i k l u n d P . I s e s o p h a g e a l 
adenocarcinoma occurring late after antireflux 
surgery due to persistent postoperative reflux? 
World J Surg 2007; 31: 465-469 [PMID: 17171490 
DOI: 10.1007/s00268-006-0386-9]

32 Bais JE, Horbach TL, Masclee AA, Smout AJ, 
Terpstra JL, Gooszen HG. Surgical treatment 
for recurrent gastro-oesophageal reflux disease 
after failed antireflux surgery. Br J Surg 2000; 
87: 243-249X [PMID: 10671935 DOI: 10.1046/
j.1365-2168.2000.01299.x]

33 McClusky DA, Khaitan L, Swafford VA, Smith 
CD. Radiofrequency energy delivery to the 
lower esophageal sphincter (Stretta procedure) 
in patients with recurrent reflux after antireflux 
surgery: can surgery be avoided? Surg Endosc 2007; 
21: 1207-1211 [PMID: 17308947 DOI: 10.1007/
s00464-007-9195-y]

34 Chen RH, Lautz D, Gilbert RJ, Bueno R. Antireflux 
operation for gastroesophageal reflux after Roux-
en-y gastric bypass for obesity. Ann Thorac Surg 
2005; 80: 1938-1940 [PMID: 16242496 DOI: 10.1016/
j.athoracsur.2004.06.019]

35 Toydemir T, Yerdel MA. Laparoscopic antireflux 
surgery after failed endoscopic treatments for 
gastroesophageal reflux disease. Surg Laparosc 
Endosc Percutan Tech 2011; 21: 17-19 [PMID: 
21304382 DOI: 10.1097/SLE.0b013e318206651b]

36 Bell RC, Kurian AA, Freeman KD. Laparoscopic 
anti-reflux revision surgery after transoral 
incisionless fundoplication is safe and effective. 
Surg Endosc 2015; 29: 1746-1752 [PMID: 25380707 
DOI: 10.1007/s00464-014-3897-8]

37 Shi t r i t AB, Magen A, Swartzs E , Chen B, 
Matveychuk A, Talker O, Shitrit D. Long-term 
reflux-related symptoms after bariatric surgery: 
comparison of s leeve gastrectomy versus 
laparoscopic adjustable gastric banding. Lung 
2013; 191: 289-293 [PMID: 23536164 DOI: 10.1007/
s00408-013-9454-8]

38 Liu JY, Woloshin S, Laycock WS, Schwartz 
LM. Late outcomes after laparoscopic surgery 
for gastroesophageal reflux. Arch Surg 2002; 
137: 397-401 [PMID: 11926941 DOI: 10.1001/
archsurg.137.4.397]

39 Furnée EJ, Draaisma WA, Broeders IA, Smout 
AJ, Gooszen HG. Surgical reintervention after 
antireflux surgery for gastroesophageal reflux 
disease: a prospective cohort study in 130 patients. 
Arch Surg 2008; 143: 267-274; discussion 274 [PMID: 
18347274 DOI: 10.1001/archsurg.2007.50]

40 Merrouche M, Sabaté JM, Jouet P, Harnois F, 
Scaringi S, Coffin B, Msika S. Gastro-esophageal 
reflux and esophageal motility disorders in 
morbidly obese patients before and after bariatric 
surgery. Obes Surg 2007; 17: 894-900 [PMID: 
17894148 DOI: 10.1007/s11695-007-9166-3]

41 Korenkov M, Köhler L, Yücel N, Grass G, 

黄雷, 等. 术后消化道反流性疾病的现状和治疗



2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2607

Sauerland S, Lempa M, Troidl H. Esophageal 
motility and reflux symptoms before and after 
bariatric surgery. Obes Surg 2002; 12: 72-76 [PMID: 
11868303 DOI: 10.1381/096089202321144621]

42 Wakeam E, Wee J, Lebenthal A, Ali SO, Gilbert 
RJ, Bueno R. Does BMI predict recurrence or 
complications after reoperative reflux surgery? 
Review of a single center's experience and a 
comparison of outcomes. J Gastrointest Surg 2014; 
18: 1965-1973 [PMID: 25227639]

43 Pescarus R, Sharata AM, Dunst CM, Shlomovitz 
E, Swanström LL, Reavis KM. Hill procedure for 
recurrent GERD post-Roux-en-Y gastric bypass. 
Surg Endosc 2016; 30: 2141-2142 [PMID: 26335068]

44 Raftopoulos I, Awais O, Courcoulas AP, Luketich 
JD. Laparoscopic gastric bypass after antireflux 
surgery for the treatment of gastroesophageal 
ref lux in morbidly obese pat ients : ini t ia l 
experience. Obes Surg 2004; 14: 1373-1380 [PMID: 
15603654 DOI: 10.1381/0960892042583950]

45 Awais O, Luketich JD, Tam J, Irshad K, Schuchert 
MJ, Landreneau RJ, Pennathur A. Roux-en-Y 
near esophagojejunostomy for intractable 
gastroesophageal reflux after antireflux surgery. 
Ann Thorac Surg 2008; 85: 1954-1959; discussion 
1959-1961 [PMID: 18498802]

46 Shawyer AC, Pemberton J, Flageole H. Post-
operative management of esophageal atresia-
tracheoesophageal fistula and gastroesophageal 
reflux: a Canadian Association of Pediatric 
Surgeons annual meeting survey. J Pediatr Surg 
2014; 49: 716-719 [PMID: 24851754 DOI: 10.1016/
j.jpedsurg.2014.02.052]

47 Thomas EJ, Kumar R, Dasan JB, Chandrashekar 
N, Agarwala S, Tripathi M, Bal CS. Radionuclide 
scintigraphy in the evaluation of gastro-oesophageal 
reflux in post-operative oesophageal atresia and 
tracheo-oesophageal fistula patients. Nucl Med 
Commun 2003; 24: 317-320 [PMID: 12612473 DOI: 
10.1097/00006231-200303000-00012]

48 Loots C , van Herwaarden MY, Benninga 
MA, VanderZee DC, van Wijk MP, Omari TI. 
Gastroesophageal reflux, esophageal function, 
gastr ic emptying, and the relat ionship to 
dysphagia before and after antireflux surgery in 
children. J Pediatr 2013; 162: 566-573.e2 [PMID: 
23102795 DOI: 10.1016/j.jpeds.2012.08.045]

49 Vernon-Roberts A, Sullivan PB. Fundoplication 
versus post-operative medication for gastro-
oesophageal reflux in children with neurological 
impairment undergoing gastrostomy. Cochrane 
Database Syst Rev 2007; (1): CD006151 [PMID: 

17253583 DOI: 10.1002/14651858.cd006151.pub2]
50 Fukahori S, Asagiri K, Ishii S, Tanaka Y, Kojima 

S, Saikusa N, Koga Y, Yoshida M, Masui D, 
Komatsuzaki N, Seki Y, Yagi M. Pre and post-
operative evaluation of gastroesophageal reflux 
and esophageal motility in neurologically impaired 
children using combined pH-multichannel 
intraluminal impedance measurements. Pediatr 
Surg Int 2013; 29: 545-551 [PMID: 23519548 DOI: 
10.1007/s00383-013-3295-7]

51 Griffin SM, Robertson AG, Bredenoord AJ, 
Brownlee IA, Stovold R, Brodlie M, Forrest I, Dark 
JH, Pearson JP, Ward C. Aspiration and allograft 
injury secondary to gastroesophageal reflux occur 
in the immediate post-lung transplantation period 
(prospective clinical trial). Ann Surg 2013; 258: 
705-711; discussion 711-712 [PMID: 24121257 DOI: 
10.1097/SLA.0b013e3182a6589b]

52 Fisichella PM, Davis CS, Gagermeier J, Dilling 
D, Alex CG, Dorfmeister JA, Kovacs EJ, Love 
RB, Gamelli RL. Laparoscopic antireflux surgery 
for gastroesophageal reflux disease after lung 
transplantation. J Surg Res 2011; 170: e279-e286 
[PMID: 21816422 DOI: 10.1016/j.jss.2011.05.038]

53 Fisichella PM, Davis CS, Lowery E, Pittman M, 
Gagermeier J, Love RB, Kovacs EJ. Pulmonary 
immune changes early after laparoscopic 
antireflux surgery in lung transplant patients 
with gastroesophageal reflux disease. J Surg Res 
2012; 177: e65-e73 [PMID: 22537841 DOI: 10.1016/
j.jss.2012.03.066]

54 Hoppo T, Jarido V, Pennathur A, Morrell M, 
Crespo M, Shigemura N, Bermudez C, Hunter 
JG, Toyoda Y, Pilewski J, Luketich JD, Jobe BA. 
Antireflux surgery preserves lung function in 
patients with gastroesophageal reflux disease 
and end-stage lung disease before and after lung 
transplantation. Arch Surg 2011; 146: 1041-1047 
[PMID: 21931001 DOI: 10.1001/archsurg.2011.216]

55 Fountos A, Chrysos E, Tsiaoussis J, Karkavitsas 
N , Z o r a s O J , K a t s a m o u r i s A , X y n o s E . 
Duodenogastric reflux after biliary surgery: 
scintigraphic quantification and improvement 
with erythromycin. ANZ J Surg 2003; 73: 400-403 
[PMID: 12801337 DOI: 10.1046/j.1445-2197.2003.
t01-1-02654.x]

56 Rihn JA, Kane J, Joshi A, Albert TJ, Vaccaro 
AR, Harrop J, Anderson DG, Hilibrand AS. 
Gastroesophageal reflux after anterior cervical 
surgery: a controlled, prospective analysis. 
Spine (Phila Pa 1976) 2011; 36: 2039-2044 [PMID: 
21415811 DOI: 10.1097/BRS.0b013e31821795f1]

编辑:于明茜  电编:都珍珍  

■同行评价
术后消化道反流
性疾病是非常棘
手的问题 ,  选题
对临床具有积极
意义 .  此篇文章
较新颖 ,  参考了
国内外的许多资
料 ,  对我国的大
部分医院有指导
意义.
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■背景资料
弥漫型胃癌近年
来在我国发病率
呈上升趋势 ,  已
有研究表明其细
胞分化程度低、
恶性程度高、病
灶 呈 弥 漫 性 分
布、易发生浆膜
及远处脏器转移, 
较其他类型胃癌
相 比 预 后 极 差 . 
多发于中青年群
体 ,  对公共健康
水 平 影 响 恶 劣 , 
目前国内外对其
流行病学、发病
机制、生物学行
为变化、治疗方
案、预后等多方
面均有较多研究, 
但其治疗效果及
预后较前并没有
明显的改善. 
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Abstract
Diffuse gastric cancer, which has a high degree 
of malignancy and is metastasis-prone, is a 
pathological type of Lauren classification. 
The incidence of diffuse gastric cancer shows 
an increasing trend in China, and it greatly 
threatens the human health. There have been 
many studies on diffuse gastric cancer, and its 
treatment and prognosis have been improved 
to some extent. In this paper, we systematically 
describe diffuse gastric cancer with regard to its 
epidemiology, diagnosis, biological behavior, 
and factors affecting the treatment and 
prognosis, and discuss problems and disputes 
in current diagnosis and treatment, with an aim 
to provide convenience for the further research 
and help for clinical work.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
弥漫型胃癌是胃癌Lauren病理分型的一种, 
其恶性程度高, 易发生转移, 在我国发病率
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■研发前沿
近年来兴起生物
治疗如免疫治疗
是 研 究 的 热 点 . 
手术过程中应明
确病灶边界及潜
行浸润边界 ,  否
则易造成肿瘤残
留而不能保证手
术效果 .  对于弥
漫型胃癌 ,  药物
治疗是至关重要
的 .  如何进一步
提高胃癌的早期
诊断率是未来研
究的一项重要任
务 ;  需要对瘤细
胞的表达产物开
展更深入、更广
泛的研究 .  免疫
治疗是胃癌治疗
的新手段 ,  仍有
很多方面需要补
充、完善 ,  对其
研究、应用应有
足够的重视.

呈逐年上升趋势, 成为严重威胁人类健康的
重要疾病类型. 目前, 该病治疗仍然非常困
难, 很难获得满意疗效, 因此近年来国内外
对弥漫型胃癌研究较多, 其治疗效果及预后
等均有所改善. 本文在阅读大量相关中外文
献基础上从流行病学、诊断治疗、生物学
行为的变化、影响疗效及预后的因素等多
个方面对弥漫型胃癌进行系统阐述, 在此基
础上对目前该病诊断治疗过程中存在的问
题及争议进行讨论, 以方便对其开展进一步
研究, 并对相关临床工作提供帮助. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 弥漫型胃癌是胃癌Lauren分型的一

种, 其发病年龄低, 细胞分化程度低, 呈弥漫性

生长, 多为低分化癌、印戒细胞癌、未分化癌. 
发病率上升且治疗效果差. 目前放疗、免疫治

疗等均是研究热点. 本文对此做综述, 并分析、

讨论. 

陈刚, 焦作义. 弥漫型胃癌治疗的挑战和思考. 世界华人消化

杂志  2016; 24(17): 2608-2616  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i17/2608.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i17.2608

0  引言

弥漫型胃癌是胃癌Lauren分型的一种病理类

型. 近年来在我国发病率呈上升趋势, 其细胞

分化程度低、恶性程度高、病灶呈弥漫性分

布、易发生浆膜及远处脏器转移, 明确诊断时

多处于晚期, 较其他类型胃癌相比预后极差. 该
病多发于中青年群体, 对公共健康水平影响恶

劣, 目前国内外对其流行病学、发病机制、

生物学行为变化、治疗方案、预后等多方面

均有较多研究, 但其治疗效果及预后较前并

没有明显的改善. 鉴于此, 本文对既往国内外

研究及文献报道进行综述, 并结合临床实践

经验陈述自己的观点, 分析弥漫型胃癌治疗

的现状及面临的挑战, 以期对未来的研究提

供帮助. 

1  概述及流行病学

弥漫型胃癌是胃癌Lauren分型的一种. 1965年
Lauren根据胃癌的组织结构并结合其生物学行

为, 将其分为肠型、弥漫型、混合型及未分类

型, 被称为Lauren分型[1]. 弥漫型胃癌起源于胃

固有黏膜, 细胞分化程度低, 呈弥漫性生长, 对
应的世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)分型为低分化癌、印戒细胞癌、未分化

癌. 发病率呈上升趋势[2-4]. 
Humar等[4]研究表明癌细胞位置上靠近胃

单元的增殖区, 表明增殖区是弥漫型胃癌的发

生部位, 而该部位恰是胃干细胞定居部位, 提
示弥漫型胃癌可能是一种干细胞疾病. 与其他

Lauren分型胃癌相比, 瘤体在胃内位置分布、

浸润深度、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染率等方面差异无统计学意义, 在平

均发病年龄、淋巴结转移数上差异显著, 弥漫

型胃癌的平均年龄小于肠型胃癌, 平均年龄为

58.72岁±11.48岁, 无转移淋巴结数的弥漫型

胃癌少于肠型胃癌[5]. 弥漫型胃癌多见于中青

年女性[6,7], 国内各民族间发病率无明显差异, 
其侵袭度高, 预后较差, 易发生浆膜侵犯如腹

膜转移, 早期出现淋巴结转移和远处脏器转

移[8,9], 但脉管侵犯少见, T3-4期患者明显多于

T1-2期患者[10]约占61.6%[11]. 结合国内外相关

研究分析可得, 弥漫型胃癌约占国内胃癌患者

的50%, 与日本比例相近[12]. 学术界认为弥漫

型胃癌受遗传因素影响大, 而环境因素影响

较小. 弥漫型胃癌患者尚未发现已知的癌前

病变, E-钙黏蛋白基因的变异[13]和表观遗传的

基因沉默可能是导致弥漫型胃癌发生的关键

原因[14], 也有人认为其女性多发的特点与女性

激素相关[15]. 部分弥漫型胃癌患者表现出家族

聚集性和遗传性, 称之为遗传性弥漫型胃癌

(hereditary diffuse gastric cancer, HDGC), 该类

患者常伴有乳腺癌、前列腺癌. Koea等[16]研

究显示, 美国19%青年型胃癌患者具有家族

遗传史, 研究[17]显示青年型胃癌患者中78.6%
为弥漫型胃癌. 典型的HDGC大体标本外观

多呈“革囊胃”, 这些患者应该定期进行内

镜筛查. 

2  弥漫型胃癌的诊断及治疗

2.1 诊断 与其他类型胃癌相同, 胃镜检查并活

检是术前明确诊断的主要依据. 胃镜活检对胃

癌Lauren分型的术前诊断有重要的临床价值. 
有研究[18,19]表明胃镜病理标本弥漫型胃癌为

74%-75%, 胃镜活检对胃癌Lauren分型术前诊

断的符合率为79.38%, 基本与术后病理标本保
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■相关报道
Li等指出 ,  在影
响弥漫型胃癌预
后的众多因素中, 
淋巴结转移和多
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的研究表明弥漫
型胃癌VEGF基
因 高 表 达 使 得
5-Fu类化疗药物
的 敏 感 性 更 好 . 
刘伟等说明虽然
弥漫型胃癌的分
化较低 ,  预后较
差 ,  其癌细胞的
增殖并不比肠型
胃癌活跃 ,  而低
分化腺癌肿瘤细
胞增殖最活跃.

持一致. 
2.2 常用治疗 胃癌的治疗已从单一模式进入到

多学科规范化、个体化的治疗模式. 目前, 手术

仍是治疗胃癌最有效、治愈率最高的主要手

段. 但据报道[20,21]根治性手术后仍有60%左右

的局部复发率, 因此化疗是胃癌极其重要的治

疗手段, 围手术期化疗、放疗、化放疗也是肿

瘤全面治疗方案的重要组成部分. 
Lauren分型对胃癌治疗等起着至关重要

的作用. 胃癌手术切除的合理范围取决于肿

瘤大小、位置、浸润深度、淋巴结转移数目

及其Lauren分型. 术前明确Lauren分型对手术

方案的选择有重要影响. 弥漫型胃癌的浸润

可超过肉眼癌灶边界数厘米, 所以弥漫型胃

癌所需切除的范围相对较大, 切缘距癌灶边

缘约8-10 cm[20]. 
吻合术式的选择取决于肿瘤部位、大

小、浸润范围等因素, Vauhkonen等[22]报道提示

Lauren分型与肿瘤部位有关, 肠型胃癌常见于

胃窦部, 弥漫型胃癌常见于全胃, 提示Lauren分
型可能用于指导吻合术式的选择. 但目前少有

报道关于Lauren分型与肿瘤部位及Lauren分型

与吻合术式的关系, 且有研究[23]提示Lauren分
型与肿瘤部位、肿瘤体积、肿瘤长径、浸润范

围等因素均无显著性相关. 
5-氟尿嘧啶(5-fluorouridine, 5-Fu)是一线

化疗方案中的经典和基础药物. 随着一些新

药的不断研发及广泛应用于临床, 如紫杉醇

类及伊立替康、铂类、赫赛汀等化疗药物、

分子靶向药物的应用及肿瘤放射治疗学的快

速发展, 使胃癌缓解率得到了明显的提高, 生
存质量得到改善. 弥漫型胃癌对FOLFOX化

疗方案的敏感性有很多研究[24-26]. Liu等[25]和

Macdonald等[27]研究表明肠型胃癌中Bax表达

率明显高于弥漫型胃癌及低分化胃癌. Bax基
因高表达胃癌可能对含奥沙利铂方案更敏感. 
以奥沙利铂、5-Fu为基础的FOLFOX化疗方

案可能对高表达Bax基因的肠型胃癌具有更

好的疗效. Oblak等[28]研究结果认为肠型胃癌

与弥漫型胃癌的5年生存率和总生存率均无明

显差别, 造成这种差异的原因尚无合理解释. 
Ema等[29]研究表明弥漫型胃癌患者的5年无复

发生存率为78.3%, Takiuchi等[30]研究结果表明

总完全缓解率为46.7%. 近年多项研究[31-33]表

明不同Lauren分型对于不同的化疗药物疗效

差异较大, 同种药物对不同的分型疗效亦有

差异. 
免疫酶标Ki67和CDX2在不同Lauren分型

中的表达差异为不同类型胃癌的个体化治疗

提供了依据[31], 更进一步说明Lauren分型的重

要性, 可指导治疗决策并预测疗效. VEGF阳
性对化疗的疗效有明显的影响, Grigore等[32]

研究表明弥漫型胃癌可能由于其表达更多的

VEGF基因, 从而使得5-Fu类化疗药物的敏感

性更好. 
伊立替康对不同Lauren分型胃癌亦有不

同的效果. Narahara等[33]结果表明对于弥漫型

胃癌伊立替康联合S-1更有效果, 而对于肠型

胃癌患者来说比单用进口替吉奥更有效果. 弥
漫型和混合型胃癌患者行根治术后接受“替

吉奥+铂类”为术后辅助化疗方案有更多生存

获益. 
紫杉醇类药物对不同Lauren分型的胃癌

呈现不同疗效. Yamaguchi等[34]研究结果表明

弥漫型胃癌无完全缓解患者, 客观缓解率为

36%. Emi等[35]研究结果显示弥漫型胃癌患者

的客观缓解率22.5%. 上述结果表明以紫杉醇

为基础的一线化疗方案似乎在弥漫型胃癌中

疗效更好. 
ToGA研究32显示曲妥珠单抗联合化学治

疗将晚期胃癌患者的中位总生存期延长至1年
以上, 建立了HER-2阳性晚期胃癌的标准治疗. 
该研究还表明曲妥珠单抗联合化学治疗仅对

肠型胃癌患者获益, 提示弥漫型胃癌HER-2过
表达者无法从卡培他滨、顺铂方案联合曲妥

珠单抗治疗获益. 
采用腹腔热灌注化疗治疗弥漫型胃癌术

后患者有较好的临床效果, 分析其原因:  (1)高
浓度抗癌药物直接作用于癌细胞, 同时腹膜的

屏障作用延长了药物作用时间; (2)腹腔内的化

疗药物主要经门静脉循环进入肝脏、腹膜后

淋巴结, 预防局部转移[36]; (3)癌细胞对热耐受

性低, 43 ℃就可以致癌细胞凝固坏死[37]; (4)高
温可提高药物对癌细胞渗透性, 增强对癌细胞

的杀伤力[38]; (5)循环冲洗使腹腔内癌细胞随机

械循环液被冲刷脱落随引流液排出[39]. 
弥漫型胃癌的发病与遗传因素有关, 且无

明确的癌前病变, 故一般预防措施对预防弥漫

型胃癌似乎无明确意义. 但有研究表明炎症形

成的早期根除H. pylori可能是防止弥漫型胃癌

陈刚, 等. 弥漫型胃癌治疗的挑战和思考
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形成的有效措施之一[40]. 

3  影响弥漫型胃癌疗效及预后的因素

3.1  影响疗效的因素 弥漫型胃癌患者的5年
总生存率为41.8%[41]. 有报道 [42]通过多因素

COX回归分析法表明, 年龄、CA199是否正

常、肿瘤大小及部位、分化程度、分期、浸

润深度、淋巴结转移数、手术性质、手术切

除范围及Lauren分型是胃癌复发和预后的独

立预测因子. 一般来说, 弥漫型胃癌患者主要

为印戒细胞癌、低分化腺癌和黏液腺癌 [43], 
恶性程度很高, 即使早期治疗, 患者预后明显

比肠型胃癌差, 与其浸润深度和淋巴结转移

密切相关. 淋巴结转移和多处于晚期是弥漫

型胃癌患预后较差的原因, 这均已被大家所

认可[44]. 
3.2 预后的判断 有研究[11]将两个因子结合起

来并提出L-H状态的概念. 弥漫型胃癌中Ⅲ+
Ⅳ期、瘤体>4 cm、位于近端者所占比例明显

较高, 因此预后较肠型胃癌差. L-H状态可以

补充TNM分期的不足, 比Lauren分型预测预

后较好. HER-2阳性的弥漫型胃癌患者生存期

最短. 大多文献报道倾向于认为HER-2阳性是

不良的预后因素. Kim等[45]报道肠型胃癌中微

卫星不稳定(microsatellite instability, MSI)高
表达的患者预后较好. Kroepil等[46]发现上皮细

胞黏附分子在弥漫型胃癌中呈高表达, 提示预

后欠佳. 

4  生物学行为的变化

弥漫型胃癌瘤细胞常呈小圆形 ,  单细胞索

状、不完整腺状或网状结构, 散在于胃壁内, 
无或只有少量腺体形成[47-49]有时可见少量间

质黏液, 有时可伴有明显间质纤维结缔组织

增生. 
E-cadherin由CDH1基因编码, 介导同种

细胞间的相互连接. 其功能丧失和细胞间黏

附功能破坏可能会导致细胞逃避生长控制 , 
从而使弥漫型胃癌患者发生淋巴结及远处

转移. E-cadherin在胃癌中的异常表达率高达

42.03%, 其异常表达率在弥漫型胃癌组显著

高于肠型胃癌组, 在家族性弥漫型胃癌患者当

中发生率更高[50], 与性别、年龄、Borrmann分
型、W H O组织学分型、浸润深度及淋巴结

转移均不相关, 且E-cadherin的异常表达与胃

癌的Lauren分型相关, 分化低、侵袭转移能

力强的弥漫型胃癌中的E-cadher in异常高表

达. 检测CDH1基因及钙黏连蛋白的表达情况

可能有助于家族遗传性弥漫型胃癌的早期诊

断, 有报道 [51]建议对此类人群实施预防性胃

切除术. 
HER-2表达的蛋白具有酪氨酸激酶活性, 

是表皮生长因子受体家族成员. HER-2蛋白在

细胞生长、分化、增殖以及在肿瘤细胞侵袭

转移的过程中具有重要的作用. HER-2的扩增

在胃癌中有选择性[52], 管状腺癌HER-2阳性率

显著性高于其他类型, 中、高分化胃癌HER-2
阳性率明显高于低分化胃癌. 对应于Lauren分
型, 肠型胃癌HER-2阳性率高于混合型和弥漫

型. HER-2过表达与浸润深度、淋巴结转移及

预后均无关. 
表皮生长因子受体(epidermal growth factor 

receptor, EGFR)、癌胚抗原(carcino-embryonic 
antigen, CEA)、P53、血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)在肠型与弥漫

型中的阳性率没有统计学意义, 说明肠型与

弥漫型癌细胞在增殖和基因突变方面没有明

显区别. 高分化腺癌CA199水平较印戒细胞癌

明显升高, 相对应于Lauren分型肠型胃癌血清

CA199水平明显高于弥漫型胃癌. 
CDX2表达与胃癌分化程度呈正相关[53], 

反应在Lauren分型中表现为肠型胃癌中的阳

性率明显高于弥漫型胃癌和混合型胃癌[54,55], 
而与淋巴结转移和TNM分期呈负相关, 可作为

肠型胃癌的标志物之一. 
Ki67基因位于10号染色体, 编码产物分布

于细胞核, 其表达活性可反映肿瘤增殖情况. 
易伟等[56]的研究发现, Ki67的阳性表达率与胃

癌的组织类型无关, 而刘伟等[57]则认为肠型胃

癌的阳性表达率要高于弥漫型胃癌, 高、中分

化胃癌高于低、未分化胃癌. 说明虽然弥漫型

胃癌的分化较低, 预后较差, 其癌细胞的增殖

并不比肠型胃癌活跃, 而低分化腺癌肿瘤细胞

增殖最活跃. 
MSI在不同病理类型中阳性率有明显差

别. Sarbia等[58]的研究发现微卫星不稳定在肠型

胃癌中阳性率为13%-16%, 而在弥漫型胃癌中

仅0-6%, 伴MSI的胃癌预后较好. FSP-1/S100A4
在胃癌中的阳性表达率显著高于正常胃黏

膜、肠上皮化生和异型增生, 且胃癌FSP-1/

陈刚, 等. 弥漫型胃癌治疗的挑战和思考
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S100A4的阳性表达与胃癌的Lauren分型、

浸润深度相关, 与性别、年龄、Borrmann分
型、W H O组织学分型及淋巴结转移均无显

著相关性[59]. Hara等[60]发现, 在弥漫型胃癌中

K-sam基因扩增与肿瘤的进展和转移有一定

关联. 
Weaver等[61]做了一个关于ZIP4的Meta分

析, 发现ZIP4在胃癌中的表达存在明显降低, 徐
志远等[62]的研究结果显示, 弥漫型胃癌发生率

高, 因此推测ZIP4表达下降可能影响患者生存

率. CD44v6在肠型胃癌中的表达率显著高于弥

漫型胃癌, 与国外研究结果相一致[63,64], 其表达

与胃癌浸润深度, TNM分期和淋巴结转移均有

关. 在淋巴结转移灶中均可检出CD44v6呈高表

达. 提示CD44v6高表达可能与胃黏膜上皮细胞

的恶性转化及胃癌转移相关[65,66]. 
基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 

MMP)-9在肠型胃癌中的阳性表达率显著高于

弥漫型胃癌[67]. 前列腺特异性膜抗原(prostate 
specific membrane antigen, PSMA)在肠型胃癌

组织中新生血管表达明显高于弥漫型胃癌, 在
有血管侵犯的胃癌组织中新生血管表达高于

无血管侵犯者, 而与浸润深度、淋巴结转移和

淋巴管侵犯均无关. PSMA可能是一种比较特

异的新生血管标志物, 将成为一种胃癌治疗的

新靶点. 
转录抑制因子Snail在弥漫型胃癌细胞系

中高表达[68]. PTEN蛋白在弥漫型胃癌组织中

低表达, 其表达下调与肿瘤浸润深度、TNM分

期和脉管浸润有关. p-AKT蛋白表达与Lauren
分型无关, 但与淋巴结转移有关[69]. 

另有研究表明Lauren分型中肠型胃癌的

平均血红蛋白水平低于弥漫型和混合型胃癌, 
但无统计学差异[70]. 

5  讨论

Lauren分型是以组织形态结构和细胞生物学

特性为基础的, 不同Lauren分型的胃癌其形态

结构和生物学行为、流行病学、分子机制等

均不相同. 根据Lauren分型标准将胃癌分为肠

型、弥漫型和混合型胃癌. Lauren分型标准简

便明了, 可重复性高, 更能反映胃癌患者的性

别比例及年龄分布. 免疫酶标Ki67和CDX2的
表达差异为个体化治疗提供依据, 血清CA199
水平差异对胃癌的早期诊断有重要意义. 胃镜

活检对胃癌Lauren分型的术前、术后诊断符

合率可达80%, 对手术治疗有重要的临床价值. 
因此Lauren分型在胃癌病理诊断中占有重要

地位. 
弥漫型胃癌是胃癌Lauren分型的一个主

要类型, 有报道弥漫型胃癌占胃癌总数的近一

半, 多发于青年女性, 细胞分化程度差, 呈弥漫

性生长, 易发生腹膜转移和淋巴结转移, 预后

差. 其发病受遗传性因素影响大, 受环境因素

影响较小, 呈现出一定的家族聚集性, 是青年

胃癌的主要类型. 结合弥漫型胃癌上述特点, 
目前胃癌相关治疗方案疗效欠佳, 因其多见于

青年人群, 因此对家庭、社会影响较大, 加重

了社会负担. 因此在胃癌相关研究中应加强这

一方面的研究. 
弥漫型胃癌的治疗方案同其他胃癌治疗

相类似, 均包括手术治疗和放疗、化疗等方

面, 近年来又兴起生物治疗如免疫治疗. 因弥

漫型胃癌多呈弥漫型生长, 且易发生腹膜和

淋巴结转移, 故手术方式多以根治性全胃切

除为主, 淋巴结清扫对获得手术的根治性效

果是非常重要的. 当有其他脏器转移且无明

显手术禁忌时可考虑行联合脏器切除术, 但
术前应充分评估转移病灶情况及患者对手术

的耐受能力, 切忌开展不能提高患者生活质

量、延长存活时间的手术. 手术过程中应明

确病灶边界及潜行浸润边界, 当病灶面积较

大时切不可强求胃部分切除, 切缘距瘤体边缘

应>10 cm, 否则易造成肿瘤残留而不能保证手

术效果. 
对于弥漫型胃癌, 手术后化疗是至关重

要的. 不同类型胃癌对不同药物反应不同. 免
疫酶标Ki67和CDX2的表达差异为不同类型

胃癌的个体化治疗提供了依据. 5-Fu是一线

化疗方案中的基础药物, 伊立替康联合S-1对
于弥漫型胃癌效果更可靠. 卡培他滨、顺铂

方案联合曲妥珠单抗对弥漫型胃癌无明显优

势. 近年来新出现的胃癌免疫治疗对胃癌的

预后产生了较大的影响, 其主要是通过增强

免疫系统杀灭肿瘤的能力来治疗肿瘤, 即通

过刺激肿瘤特异性免疫应答, 阻断免疫抑制

信号通路, 进而增强抗肿瘤免疫来治疗肿瘤, 
目前常用的细胞有树突状细胞(dendritic cells, 
DC)、细胞因子诱导的杀伤细胞(cy tok ine-
induced killer, CIK)、自然杀伤细胞(nature 
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killer, NK)等. 该治疗操作简便、无需住院是

其优势, 但治疗技术要求高、费用高, 还没有

得到普遍应用. 
如前所述, 术前Lauren分型对胃癌的手术

治疗及化疗均有极为重要的指导意义. 因此在

胃癌术前准备过程中应明确其Lauren分型. 胃
癌常用诊断手段包括胃镜并活检、影像学检

查、分子水平检查等, 目前结合相关资料在术

前确定Lauren分型是完全可行的. 在明确分型

基础上采取最有效的手术、化疗方案, 将最大

程度上提高疗效, 改善预后, 延长存活时间, 提
高生活质量. 

尽管国内外对弥漫型胃癌有很多研究, 但
由于弥漫型胃癌分化程度差、易于转移等自

身特点导致了目前其治疗效果仍不满意, 在很

多方面需要进一步加强研究. 肿瘤分期对治疗

效果影响巨大, 而弥漫型胃癌诊断时多处于晚

期, 故如何进一步提高胃癌的早期诊断率是未

来研究的一项重要任务; 目前术前、术后病理

Lauren分型的符合率仍需进一步提高. 弥漫型

胃癌分子水平的研究对指导治疗尤其是化疗

药物的选择有重要意义, 因此需要对瘤细胞的

表达产物开展更深入、更广泛的研究. 另外, 
免疫治疗是胃癌治疗的新手段, 仍有很多方面

需要补充、完善, 对其研究、应用应有足够的

重视. 
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( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
IBD)是世界性难
治疾病 ,  现代医
学多采用氨基水
杨酸类、糖皮质
激素类、免疫抑
制 剂 类 等 治 疗 , 
存在复发率较高
的困境 ,  中医药
治疗效果好 ,  复
发率低但发病机
制不明. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a kind 
of worldwide refractory disease with a high 
recurrence rate. However, traditional Chinese 
medicine for IBD is associated with a better 
therapeutic effect and a lower recurrence rate, 
although the mechanism is still unclear. It 
is known that the Notch signaling pathway 
interacts with mTOR and regulates the body’s 
immune level and cell energy, which is closely 
related with morbidity of IBD. These hint that 
axis of immune response and energy metabolism 
mediated by the Notch/mTOR signaling 
pathway is possibly a pivotal mechanism for 
traditional Chinese medicine to prevent IBD. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Notch; Mammal ian target o f 
rapamycin; Inflammatory bowel disease; Immune; 
Energy metabolism; Traditional Chinese medicine

Liu DY, Zhao HM. Axis of immune response and energy 
metabolism mediated by Notch/mTOR signaling pathway: 
Pivotal mechanism of traditional Chinese medicine for 
preventing inflammatory bowel disease. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(17): 2617-2624  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i17/2617.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i17.2617

Notch-mTOR信号介导的免疫反应与能量代谢轴: 中医药
预防IBD复发的可能关键

刘端勇, 赵海梅

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i17.2617

世界华人消化杂志 2016年6月18日; 24(17): 2617-2624
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
范 一 宏 ,  主 任 医
师, 浙江省中医院
消化科

2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2617



刘端勇, 等. Notch-mTOR信号介导的免疫反应与能量代谢轴: 中医药预防IBD复发的可能关键

2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2618

■研发前沿
Notch-mTOR信
号对免疫细胞的
生 存 、 发 育 、
发展、成熟、分
化、转输、功能
及能量代谢的调
节是该领域亟待
研究的问题.

摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是世界性难治性疾病, 其难治在于高复
发率. 中医药治疗IBD疗效高且复发率低, 但
作用机制不明, 然Notch与mTOR信号间相互
关联, 且通过各种途径调控机体免疫水平和
细胞能量代谢变化, 并与IBD的发作密切相
关, 提示调控Notch-mTOR信号介导免疫与
能量轴变化可能是探索中医药预防和防止
IBD复发的可能突破口和有效策略. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: Notch; 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白; 炎症

性肠病; 免疫; 能量代谢; 中医药

核心提示: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是慢性非特异性结肠炎症, 高复发率是其难

治点之一, 中医药治疗疗效较高且复发率低, 但
机制不明. Notch/mTOR信号关乎与IBD发病密切

相关的免疫水平和能量代谢, 表明Notch-mTOR
信号是探索中医药预防IBD复发的可能突破点和

机会.

刘端勇, 赵海梅. Notch-mTOR信号介导的免疫反应与能量

代谢轴: 中医药预防IBD复发的可能关键. 世界华人消化杂

志  2016; 24(17): 2617-2624  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i17/2617.htm  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
为世界性难治病之一 ,  包括溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, 
C D), 临床多表现为腹泻、黏液脓血便、腹

痛、呈反复发作的慢性病程. 治疗过程中溃疡

愈合并不难, 难于在溃疡愈合之后, 极易复发, 
因此高复发率是现代医学治疗UC的主要困境

之一, 而传统中医药学通过辨证论治不仅明显

提高疗效, 而且复发率明显降低, 但其预防机

制不明. 

1  IBD治疗的难点与中医药优势

随着分子生物学和免疫学的研究进展, IBD的

治疗方法不断更新, 其内科治疗药物主要有

氨基水杨酸类、糖皮质激素类、免疫抑制剂

类、抗菌药物类、微生态制剂、生物免疫制

剂等等. 作为IBD治疗的经典药物氨基水杨酸

类药物如柳氮磺吡啶、美沙拉嗪、4-氨基水

杨酸等都是轻中度IBD和重症患者使用激素

后缓解期的首选药物, 疗效也相对较好, 但据

不完全统计IBD患者首次缓解后1-5年内仍然

有30.6%-85.0%的复发率[1]. 也有研究表明, 即
使联合给药同样存在较高的复发率, 如奥替

溴安联合美沙拉秦缓释片给药半年内复发率

为34.4%[2,3], 甚至包括生物免疫制剂也不例

外[4]. 尽管治疗UC药物种类繁多, 总有效率较

高, 但其复发率随着时间的推移不断提高、

并且与剂量成反比, 使得现代医学治疗陷入

了困境, 可谓举步维艰. 而中医药则不同, 同
等情况下比较发现, 复发率明显下降. 如陆玥

琳等[5]采用多中心随机对照方法观察204例活

动期UC患者, 经规范治疗后155例进入缓解

期, 给予中医序贯疗法或美沙拉嗪维持治疗, 
发现单纯中药治疗组半年内复发率为8.1%, 而
美沙拉嗪对照组则高达23.3%; 同时付东亮[6]

用通过辨证论治采用中药内服联合灌肠治疗

UC187例, 其复发率仅为10.6%, 明显低于柳

氮磺吡啶治疗术20.4%的复发率, 且干丽红[7]

通过辨证论治采用中医序贯法治疗U C患者

80例, 其复发率仅为5%, 同等采用柳氮磺吡

啶治疗的复发率高达37.5%, 而齐相芬等[8]采

用自拟愈溃方治疗U C患者发现其复发率仅

为10.0%明显低于美沙拉秦治疗时的复发率

28.6%, 从而提示中医药治疗UC可明显降低其复

发率. 

2  IBD发病的免疫学与能量代谢之间的关系

结肠上皮结构被破坏是IBD的共同病理特征

之一. 细胞间连接是结肠上皮屏障结构的重要

组成成分, 上皮细胞的完整和充盈, 以及细胞

间连接都是由actin细胞骨架支撑[9], 而actin网
络则由足够的ATP支持保持张力[10,11]. ATP的
耗竭将引起actin细胞骨架的萎缩、断裂、减

少, 进而导致细胞萎缩或细胞间连接破坏, 最
终导致细胞间隙加大, 结肠黏膜上皮间通透性

增加, 细菌和抗原等致炎因素进入黏膜下层, 
诱导炎症损伤[12,13]. 作为ATP的生产车间, 线粒

体异常和ATP合成酶5B、抑制素PHB、磷酸

冰糖异构酶等相关蛋白低表达, 都可导致ATP
合成下降, 能量水平下降、actin解聚、紧密连

接断裂、结肠上皮细胞凋亡加速, 进而破坏结

肠上皮的完整性, 这一机制提示改善线粒体
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■相关报道
B h o n d e 等 表 明
mTOR信号活化
与IBD病密切相
关 ,  同时 Z h e n g
等 也 表 明 通 过
Notch信号途径
有效抑制Hatch1
表 达 可 致 结 肠
杯 状 细 胞 损 伤 , 
均 提 示 m T O R -
Notch信号是治
疗炎症性肠病的
有效途径.

功能, 补充能量成为治疗IBD的重要思路, 且
Dashdorj等[14]通过补充能量或使用线粒体靶向

抗氧化剂, 保护或降低线粒体消耗, 提高ATP水
平, 并明显抑制结肠黏膜损伤所证明[15,16]. 

同样, 能量代谢与机体免疫功能状态密切

相关. ATP是最重要的代谢产物之一, 也是一种

重要的信号分子, 一般情况下是在胞内由线粒

体合成, 具有参与包括免疫细胞在内所有细胞

的生存、黏附、增殖、分化及迁移等功能. 而
由细胞凋亡释放的ATP可诱导树突状细胞细胞

表面的CD40、CD80、CD83及CD86分子表达

上调, 从而促进树突状细胞的成熟[17], 且不同

浓度的胞外ATP可双向调节CD4+ T细胞和Treg
细胞的功能, 浓度为250 nmol/L时刺激细胞增

殖、细胞因子释放和黏附分子表达, 从而增强

免疫效应, 但浓度在1 mmol/L时则诱导细胞凋

亡并抑制CD4+ T细胞的活性, 也可显著活化

Treg细胞, 从而产生免疫抑制作用[18]. 由此可

见, ATP生成、释放和调控免疫系统形成一个

复杂网络, 胞内的ATP有助于维持正常免疫细

胞的功能, 胞外的ATP则可多角度兴奋或抑制

免疫状态. 
免疫因素在IBD发病过程扮演了重要角

色, 虽纷繁复杂, 却也已为世人所公认[19,20]. 引
起IBD发病的免疫学机制异常复杂, 但概而言

之, 多为免疫系统内环境平衡被打破, 比如几

种相互制约的免疫细胞水平或细胞因子水平

等平衡被打破, 或某些免疫细胞过度增殖或水

平低下, 或某些致炎因素过度兴奋或抑炎因素

过度抑制, 产生异常免疫反应, 免疫复合物在

外周或局部聚集, 诱导炎症反应发生, 从而诱

发黏膜损伤. 常见有Th1/Th2细胞水平[21,22]、

Treg/Th17细胞[23,24]、或DC[25,26]、或自然杀伤

细胞[27], 或巨噬细胞[28]等, 也有上皮细胞[29]、

M细胞 [30]等. 无论凋亡或坏死细胞释放出的

ATP, 还是线粒体合成ATP的途径及其作用是

当前癌症和癌前疾病的免疫学治疗和研究的

热点[31]. 而干预ATP水平和信号表达在IBD发

病和治疗中的作用研究相对较少. 

3  Notch-mTOR信号介导对免疫学与能量代谢

轴之间的调控

3.1 Notch-mTOR通路 哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mammalian target of rapamycin, mTOR), 是
一种丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶, 属于磷脂酰肌

醇激酶相关激酶(PIKK)家族, 包括mTOR复合

物1(mTOR complex 1, mTORC1)和mTORC2, 
现代研究[32,33]表明, 其不仅是细胞生长和营养

的调节中心, 也是细胞能量感受调节分子. 其
通过感知能量状态, 调控下游信号通路, 影响

能量水平, 从而调节细胞新陈代谢及细胞周

期, 或促进代谢相关基因表达, 重组细胞骨架

等, 进而调节细胞形态、生长、运动和功能

发挥[34]. 
Notch基因是1917年Morgan等从果蝇体内

发现, Notch信号广泛参与细胞增殖、分化和

凋亡、免疫细胞的发育和部分组织器官的稳

定运行等一系列生理病理过程, 是一条相对保

守的信号通路[35-37]. 在哺乳动物Notch信号由4
个Notch受体(Notch1-4)、5个配体(Deltalike1, 
3, 4和Jagged1, 2)和细胞内效应器3部分组成. 
其与mTOR信号之间的调控关系十分复杂且

不甚清楚, 但其网路结构中, 有人认为Notch信
号位于PI3K/AKT/mTOR的上游可上调mTOR
通路, 其下游靶基因Hesl可以抑制PTEN的表

达, 或抑制MAPK, 从而正性调节PI3K/AKT/
mTOR信号活化[38,39]. 
3.2 Notch-mTOR通路与能量代谢 mTOR信号

调节细胞能量代谢涉及4个方面: (1)调节线粒

体功能. mTORC1通过磷酸化其下游两个信号

分子(4E-BPs和S6Ks), 能刺激mRNA的翻译, 
促进脂质合成等代谢过程[40-42], 或调控PGC-
1α和HIF-1α等线粒体转录因子, 控制能量代

谢[43], 或直接磷酸化Bcl-xl等线粒体蛋白[44], 或
参与糖酵解通量和线粒体呼吸平衡[45,46], 从而

调控线粒体的活性, 提高ATP产量; (2)调节能

量平衡, 主要通过mTORC2促进胰岛素分解脂

质和葡萄糖转运[47], 或通过内涵体/溶酶体蛋

白复合体根据能量水平高低要求与AMPK交

互作用调节能量平衡[48,49]; (3)整合氨基酸和能

量感应通路来实现, 亮氨酸等氨基酸可通过

RagGTPase活化mTORC1, 或促进mTORC1转
移到溶酶体并活化, 进而调节能量代谢[50-52]. 

Notch直接调节ATP的研究尚且鲜见, 但
2014年Nature medicine杂志根据Bi等[53]论文发

表专门评述, 指出抑制Notch信号可诱导脂肪

褐色变, 提高全身葡萄糖耐受和胰岛素敏感性, 
进而抑制体质量增加, 提示调控Notch信号可

以调节能量代谢[54]. 当然Notch信号调控能量

代谢的确切机制和水平尚不清楚, 还有待于从
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■创新盘点
本文系统阐述了
Notch-mTOR信
号 间 的 相 互 关
系 ,  以及Notch-
mTOR信号与免
疫水平、细胞能
量 代 谢 以 及 分
别 与 炎 症 性 肠
病IBD发病之间
的相关性 .  调控
Notch-mTOR信
号介导免疫与能
量轴变化可能是
探索中医药预防
和防止IBD复发
的可能突破口和
有效策略.

线粒体调控机制和胞内外ATP产生及信号等途

径开展研究. 
由此可见, 无论是单独m TO R信号还是

Notch信号都可以从不同角度调节能量代谢, 
鉴于Notch与mTOR信号之间的关系, Notch与
mTOR形成信号转导通路关联已经被证实, 因
此Notch-mTOR通路与能量代谢之间, 极有可

能形成Notch-mTOR-能量轴, 共同调节能量代

谢, 进而影响细胞生长发育和组织稳定性. 
3.3 Notch-mTOR通路与免疫 Notch-mTOR通
路对免疫系统的发育、成熟、功能分化和转

运分布是十分复杂而灵活多变的, 其自身调节

和外界干扰相互影响, 共同干预调节机体免

疫状态. 关键之处简述如下, mTOR能调节T细
胞、B细胞、树突细胞、自然杀伤细胞等等免

疫细胞, 是一种重要的免疫功能调节因子. 淋
巴细胞的活化需要大量的蛋白质、核苷酸和

脂质等物质, 通过糖酵解氧化方式等方式完

成, 而这一过程中需要大量的调节转录因子

(KLF2和FOXOs)维持, 而这些转录因子都可以

被mTOR信号所抑制, 从而调控淋巴细胞的新

陈代谢, 影响淋巴细胞的分化、成熟和功能的

实现[55,56]. 在T细胞运输方面, 趋化因子CD62L
和CCR7的表达因子mTOR以及Akt的活化作

用而减少, 究其原因主要在于mTORC2激活

Akt导致FOXOs失活和KLF2的低表达, 进而

使得在淋巴结中被活化的效应细胞转移到组

织中 [57]. 这一过程也受鞘氨醇1-磷酸盐受体

1(sphingosine-1-phosphate, S1P1)调节, S1P1
信号活化并激活mTOR, 促使Th1生成以及中

和Treg分化[58,59]. 而B细胞的存活增殖、分化成

熟也都与mTOR信号相关, mTOR信号可通过

调节白介素(interleukin, IL)-7信号和PI3K/Akt
信号干预, IL-7信号活化则促进前体B细胞的存

活[60], 而PI3K/Akt信号则通过活化B细胞信号

受体, 促进B细胞活化, 或通过mTOR信号灭活

FOXO1, 进而减少B细胞活化[61]. 当然mTOR信
号更为熟悉的是通过其下游S6Ks以及4EBPs调
节细胞周期蛋白, 调节免疫细胞分化和成熟[62]. 

而Notch对固有性和适应性免疫细胞的发

育和功能均有调节作用, 其免疫调节多由其配

体及其靶基因激活Notch信号参与完成, 如通

过Deltalike1和Deltalike4诱导巨噬细胞产生和

分泌IL-1β、IL-6等细胞因子[63]; 通过活化其

靶基因Hes1和Deltex激活巨噬细胞[64,65]; 通过

Jagged1激活Notch信号促进树突状细胞分化, 
而Deltalike1激活Notch信号反而抑制树突状细

胞分化[66]. Notch信号也可通过Notch/RBP-Jκ
信号促进CD4+ T细胞向Th1/Th2细胞的分化, 
调节γδ+ T细胞的发生和迁移, 调节αβ+ T细胞

和B细胞的成熟[67,68], 并通过上调TGF-β水平

增强Treg细胞的抑制功能[69]. 尽管各自调控免

疫系统的机制尚未完全明确, 但Notch-mTOR
可从不同角度调控免疫细胞的生理状态和功

能发挥是不争事实, 其激活与否、及激活程度

可重塑免疫系统, 因而其与多种免疫性疾病如

IBD、肿瘤、炎症感染等发病密切相关. 

4  IBD发病与Notch-mTOR信号之间关联

Notch-mTOR信号调控免疫细胞发育成熟与

分化转输的机制尚不明确, 其能否从能量转换

角度干预免疫系统功能状态是当前研究热点, 
其在IBD的发病机制研究中尚且不多. 研究[70]

表明mTOR抑制剂可显著抑制葡聚糖硫酸钠

(dextran sulfate sodium, DSS)诱导性结肠炎小

鼠体质量下降, 出血指数和疾病指数升高, 结
肠长度延长, 缓解病理性水肿、降低炎细胞

浸润程度, 同时显著降低和干扰素-γ产量, 抑
制mTOR蛋白及其下游p70S6K1和4E-BP1表
达, 提示mTOR信号与实验性结肠炎发病密切

相关, 且抑制mTOR信号有效治疗结肠炎. 同
时在DSS小鼠模型, 结肠黏膜Notch信号受体

Jagged1 mRNA、Deltalike 1 mRNA和Deltalike 
4 mRNA表达显著升高[71]. Notch信号调节细胞

命运, 其主要肠干细胞表达, 可上调转录抑制

因子Hes-1表达、抑制Match-1表达, 研究[72]表

明在CD患者结肠黏膜表面Math-1、KLF4表达

升高, 而Hes-1表达则下降, 表明通过Notch信
号抑制Match-1的表达, Hes-1的升高是关键, 且
是结肠杯状细胞损伤减少的关键因素所在. 在
UC的不同阶段, Hes1异常升高, 伴CDX2水平

下降, 并通过Notch信号途径有效抑制Hatch1
表达, 导致结肠杯状细胞损伤[73]. 尽管目前研

究不多, 但也表明mTOR和Notch信号在以各自

不同的方式参与IBD的发病, 并在其发病过程

中发挥重要作用. 

5  中医药调控Notch-mTOR信号关联免疫和能

量轴的潜在价值

我们的前期基础已经发现, 在三硝基苯磺酸
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(trinitro-benzenesulfonic acid, TNBS)/乙醇复

合法诱导的结肠炎大鼠结肠黏膜中, ATP浓度

显著下降、而ADP/ATP和AMP/ATP比值显著

升高, 同时ATP5D蛋白和p-MAPK表达明显下

降, 且F-actin分布明显减少, 细胞缝隙连接蛋

白occludin表达下降, 伴结肠微循环障碍, 提
示在TNBS诱导的结肠炎大鼠结肠上皮细胞

中ATP水平显著下降, 导致F-actin细胞骨架支

撑作用减弱, 细胞间缝隙加大, 结肠通透性增

加, 致炎因子等进入黏膜上皮下层, 炎细胞渗

出造成结肠黏膜炎性损伤. 同时经黄芪建中丸

给药治疗后, 上述变化趋势均造逆转, 同时结

肠黏膜病理损伤明显缓解, 病理损伤分数、结

肠上皮微循环障碍改善, 提示黄芪建中丸有效

治疗TNBS诱导的结肠炎的可能途径是通过改

善调节结肠上皮细胞能量代谢状态, 促进结肠

上皮细胞修复、再生, 提高结肠上皮的屏障功

能实现的[74]. 也有研究者采用该模型并用乌梅

丸干预治疗发现, 结肠上皮杯状细胞大量丢失

的同时, 结肠上皮细胞Notch-1、Hes-1 mRNA
表达显著增强, Math-1 mRNA表达明显降低, 
而经不同剂量的乌梅丸治疗后, 结肠上皮细胞

Notch-1、Hes-1 mRNA表达明显降低, Math-1 
mRNA表达显著增高, 提示乌梅丸可通过抑制

Notch-1信号的过度活化, 调节Hath-1和Math-1
基因之间的平衡, 促进结肠黏膜屏障的修复和

肠上皮的再生而治疗IBD[75]. 
Notch-mTOR信号通路调控免疫状态和介

导细胞能量代谢, 尽管干预Notch-mTOR信号

治疗IBD鲜见报道, 但其与IBD发病密切相关

性, 提示调控Notch-mTOR信号途径是预防和

阻止IBD反复发作及其新药研发的有效策略和

思路. 但Notch-mTOR信号与IBD发病间的暗箱

机制还有于进一步揭示, 因此从Notch-mTOR
信号调控免疫-能量轴探索IBD发病机制, 势
必成为将来IBD机制研究和新药开发的研究

热点. 尤其是中医药对IBD复发具有良好地预

防临床效果, 但其作用机制不明, 因此, Notch-
mTOR信号是探索中医药预防IBD复发的可能

突破点和机会. 
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■背景资料
神经内分泌肿瘤
(neuroendocrine 
neoplasm, NEN)
是一类来源于弥
散神经内分泌系
统 的 罕 见 肿 瘤 ,
占 所 有 恶 性 肿
瘤的1%-2%. 近
3 0 年 内 N E N 的
发 病 率 增 长 了 5
倍 ,  2004年美国
NEN的发病率约
为5.25/100000, 
其中来源于消化
系 统 的 N E N 约
占 7 0 % .  长期以
来 ,  NEN在命名
和分类上存在不
少混乱 ,  早期诊
断十分困难 ,  进
展 期 N E N 的 死
亡 率 一 直 居 高
不下 ,  2010年第
4 版 世 界 卫 生 组
织(World Health 
O r g a n i z a t i o n , 
WHO)消化系统
肿瘤分类系统对
NEN的命名和分
类作了修订 ,  为
消化系统NEN的
规范化诊治提供
了依据.
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Abstract
Neuroendocrine neoplasms (NENs) are 

a group of heterogeneous, biological ly 
diverse, rare malignancies originated from 
the peptidergic neurons and neuroendocrine 
cells. In recent years, the incidence of NENs 
has been increasing gradually. They typically 
arise in the pancreas and gastrointestinal 
tract. Chromogranin A (CgA) has long been 
used as an important broad-spectrum marker 
for the identification of NENs. The diagnosis 
is based on histopathology demonstrating 
neuroendocrine features such as positive 
staining for chromogranin A and specific 
hormones such as gas tr in , pro insul in , 
vasoactive intestinal peptide (VIP) and 
glucagon. In addition, radiological modalities 
including computed tomography (CT) , 
positron emission tomography and computed 
tomography (PET/CT), magnetic resonance 
imaging (MRI), ultrasound (US), endoscopic 
ultrasound (EUS), and somatostatin receptor 
s c i n t i g r a p h y ( S R S ) c a n h e l p e s t a b l i s h 
a diagnosis . Surgery is s t i l l one of the 
cornerstones in the management of NENs. 
This article reviews the current progress in 
the diagnosis and therapy of NENs of the 
digestive system, including the pathological 
features and clinical diagnostic modalities 
for primary esophageal, gastric, duodenal, 
small intestinal, appendiceal, colonic, rectal, 
hepatic, gallbladder, extrahepatic bile duct, 
and pancreatic NENs, according to a revised 
system of classification, nomenclature and 
grading of NENs proposed by the fourth 
edition of “World Health Organization (WHO) 
classification of tumours of the digestive 
system” in 2010, and consensus of diagnosis 
and treatment of gastroenteropancreatic NENs 
(GEP-NENs) proposed by the Chinese Society 
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■研发前沿
寻 找 在 N E N 中
发生表观遗传学
改变的重要驱动
基因是当前的研
究难点 ,  这些驱
动基因有望成为
NEN药物研发的
新靶点基因 ,  为
NEN的精准治疗
提供思路.

of Clinical Oncology (CSCO) in 2013. 
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摘要
神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, 
N E N)是一组起源于肽能神经元和神经内
分泌细胞、生物学行为呈多样性表现的少
见异质性肿瘤. 近年来, NEN的发病率呈上
升趋势, 其主要来源于胰腺和胃肠道. 嗜铬
粒素A(chromogranin A, CgA)已作为NEN
重要的肿瘤标志物. C g A的组织病理学阳
性结果以及胃泌素、胰岛素原、血管活性
肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)、胰
高糖素等特异性激素检测可作为NEN的病
理和定性诊断依据. 此外, 计算机断层扫描
(computed tomography, CT)、正电子发射计
算机断层扫描(positron emission tomography/
computed tomography, PET/CT)、磁共振成
像(magnetic resonance imaging, MRI)、超
声(ultrasound, US)、超声内镜(endoscopic 
ultrasound, EUS)、生长抑素受体闪烁成像
(somatostatin receptor scintigraphy, SRS)等技
术也用于NEN的定位诊断. 外科手术仍是
NEN的首选治疗. 本文结合2010年第4版《世
界卫生组织(WHO)消化系统肿瘤分类》对
N E N的命名、分类和分级修订标准以及
2013年中国临床肿瘤学会(Chinese Society 
of C l in ica l Onco logy, CSCO)对胃肠胰
NEN(gastroenteropancreatic neuroendocrine 
neoplasm, GEP-NEN)的诊治共识意见, 对近
年来消化系统NEN的诊断和治疗进展, 包
括原发性食管N E N、胃N E N、十二指肠
NEN、小肠NEN、阑尾NEN、结肠NEN、

直肠NEN、肝脏NEN、胆囊NEN、肝外胆
管NEN、胰腺NEN进行了详尽阐述.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 神经内分泌肿瘤(neuroendocr ine 
neoplasm, NEN)是起源于弥散性神经内分泌细

胞的一组少见异质性肿瘤, 本文结合2010年世

界卫生组织关于NEN新的分类标准以及2013年

中国临床肿瘤学会对胃肠胰NEN的诊治共识, 
重点阐述了原发于胃肠道、胰腺、肝脏、胆囊

以及肝外胆管NEN的诊断和治疗现状. 
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0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, 
NEN)起源于弥散性神经内分泌系统(diffuse 
neuroendocrine system, DNS)具有胺前体摄

取和脱羧基功能(amine precursor uptake and 
decarboxylation, APUD)的神经内分泌细胞, 即
A P U D细胞 ,  是一组异质性显著的肿瘤 ,  具
有从缓慢生长、惰性、低度恶性、显著恶

性、高侵袭性和转移性的一系列生物学行

为[1,2]. 部分NEN具有家族遗传性倾向, 诸如多

发性内分泌瘤1型(multiple endocrine neoplasia 
type 1, MEN-1)、MEN-2、家族性副神经节瘤

(paraganglioma, PGL)综合征、希佩尔-林道综合

征(von Hippel-Lindau syndrome)、Carney-Stratakis
综合征等, 他们可能与基因突变有关[3]. 根据有

无临床症状及激素分泌水平, NEN又被分为功

能性和无功能性两大类[1]. NEN以往相对少见, 
过去15年间, NEN的年发病率从2.48/100000
上升至5.86/100000, 呈逐年增加趋势, 这可能

与诊断技术进步, 确诊率增加有关[4]. NEN可

发生于人体多个器官和组织, 包括胃肠道、

胰腺、肝脏、胆囊、胆管、支气管、肺、

甲状腺、甲状旁腺、肾上腺髓质、副神经

节以及其他部位的神经内分泌细胞, 其中胃

肠胰神经内分泌肿瘤(gastroenteropancreatic  
neuroendocrine neoplasm, GEP-NEN)最为常

见, 约占所有NEN的55%-70%[2,5]. 肝脏为GEP-
NEN最常见的转移部位, 应根据原发灶部位、

分期和分级标准采取相应的治疗方式或联合
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■相关报道
阻断程序性死亡
蛋白1(PD-1)与
其配体 (PD-L1)
结 合 可 以 打 破
肿瘤细胞对T细
胞 的 免 疫 逃 逸 , 
Grabowski等研
究 发 现 , 低 分 化
N E N 、 高 分 化
N E N 的 P D - L 1
表 达 率 分 别 为
100%、50%, 提
示抗PD-L1免疫
治 疗 有 可 能 为
NEN开辟新的治
疗途径.

治疗手段 .  本文结合2010年第4版世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)消化

系统神经内分泌肿瘤命名和分类方法 [6]以及

2013年中国临床肿瘤学会(Chinese Society of 
Clinical Oncology, CSCO)的GEP-NEN专家诊

治共识[7], 就近年来消化系统NEN的诊断和治

疗现状概述如下. 

1  消化系统NEN的命名

2010年第4版《WHO消化系统肿瘤分类》[6]采

用“neuroendocrine neoplasm, NEN”泛指所有

源自神经内分泌细胞的肿瘤, 中文译名为“神

经内分泌肿瘤”. 根据其分化程度不同, 将高分

化NEN命名为“neuroendocrine tumor, NET”, 
中文译名为“神经内分泌瘤”, 将低分化NEN
命名为“neuroendocrine carcinoma, NEC”, 中
文译名为“神经内分泌癌”. 

2  消化系统NEN的分类和分级

2010年第4版《WHO消化系统肿瘤分类》[6]

采纳了欧洲神经内分泌肿瘤学会(European 
Neuroendocrine Tumor Society, ENETS)的补充分

类方法, 将病理分级和临床分期分开, 而特殊部

位神经内分泌肿瘤有其不同的分期系统(表1). 
胃肠胰神经内分泌肿瘤按组织学和肿瘤细胞的

增殖活性分级, 采用核分裂象和/或Ki-67指数两

项指标(表2). 

3  中国胃肠胰NEN专家诊治共识

2013年, CSCO结合WHO 2010年版消化系统肿

瘤病理分类、ENETS共识、北美神经内分泌

肿瘤学会(North American Neuroendocrine Tumor 
Society, NANETS)共识、美国国立综合癌症

网络(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)指南以及中国版胃肠胰神经内分泌肿

瘤病理学诊断共识, 出台了中国GEP-NEN诊

治共识[7]. 本共识中的NEN是指所有高、中、

低分化的神经内分泌瘤; NET(neuroendocrine 
t u m o r )是指高、中分化的神经内分泌瘤 ; 
NEC(neuroendocrine carcinoma)是指低分化

的神经内分泌癌. 本共识将GEP-NEN分为胰

腺神经内分泌肿瘤(pancreatic neuroendocrine 
neoplasm, P-NEN)和胃肠道神经内分泌肿瘤

(gastrointestinal neuroendocrine neoplasm, GI-
NEN)两大部分[7]. 

4  消化系统NEN的肿瘤标志物检测

多数GEP-NEN分泌突触素(synaptophysin, 
Syn)、嗜铬粒素A(chromogranin A, CgA)、神

经元特异性烯醇化酶(neuron specific enolase, 
NSE)等神经内分泌标志物, Syn、CgA、NSE
的联合血清学检测及免疫组织化学分析常作

为NEN的必检项目, 而Ki-67指数的免疫组织

化学染色则是NEN不可或缺的诊断步骤[8]. 其
中, CgA是目前公认最有价值的GEP-NEN通用

肿瘤标志物, 血浆CgA诊断GEP-NEN的敏感性

在51.2%-53.6%之间[9,10], 特异性在78.6%-87.5%
之间[9,10]. 此外, CgA还可用于GEP-NEN的疗

效监测及预后评估[9,11]. 血浆CgA联合胰多肽

(pancreatic polypeptide, PP)检测可以使P-NEN
诊断的敏感性从74%提高至90%[7]. 然而, 最近

Modlin等[12]研究发现, 采用一种基于血液的

新型多基因转录组分析对GEP-NEN诊断的敏

感性及特异性均显著优于血浆CgA检测(分别

P<0.0001). 对于功能性P-NEN, 血清相关特异性

激素, 如胃泌素、血管活性肠肽、胰高糖素、

生长抑素、胰多肽等可作为相应P-NEN的特

异性肿瘤标志物[13]. GI-NEN通常不被分成功能

性及非功能性NEN, 但部分GI-NEN可分泌胃泌

素及5-羟色胺, 可以有卓-艾氏综合征(Zollinger-
Ellison syndrome)及类癌综合征的临床表现, 对
此类患者应进行相应的激素检测[7].

5  消化系统NEN的内镜及影像学检查

消化系统N E N的定位诊断有赖于内镜及影

像学检查, 包括内镜、超声内镜(endoscopic 
ul t rasound, EUS)、超声内镜引导下细针穿

刺吸取术(endoscopic ultrasonography guided 
f ine needle aspi ra t ion, EUS-FNA)、超声

(ultrasound, US)、腹腔镜超声(laparoscopic 
ultrasound, LUS)、术中超声(intraoperative 
ultrasonography, IOUS)、数字减影血管造影

(digital subtraction angiography, DSA)、钙剂

动脉激发试验(arterial calcium stimulation with 
hepatic venous sampling, ASVS)、计算机断

层扫描(computed tomography, CT)、磁共振

成像(magnetic resonance imaging, MRI)、正

电子发射计算机断层扫描(positron emission 
tomography/computed tomography, PET/CT)、
生长抑素受体闪烁成像(somatostatin receptor 
scintigraphy, SRS)等[13-15]. 微泡造影剂的应用, 
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■创新盘点
本文结合2010年
第4版《WHO消
化系统NEN肿瘤
分类标准》以及
2013年CSCO关
于GEP-NEN的诊
治共识 ,  对原发
性胃肠道NEN、
肝 脏 N E N 、 胆
囊 N E N 、 胆 管
NEN、胰腺NEN
的临床特征及治
疗现状进行了阐
述 ,  提供了大量
有价值的信息.

使U S对N E N肝转移的敏感性从68%提升至

99%[14]. CT对于原发性NEN的敏感性为73%[14]. 
MRI、CT、SRS对于NEN肝转移的敏感性分别

为95.2%、78.5%、49.3%[14]. 18F-FDG PET/CT
对于高级别NEN更具诊断价值[14]. 将常规铟

111(111InDT-PA-Octreotide)标记的奥曲肽受体闪

烁成像(omatostatin receptor scintigraphy, SRS)
与单光子发射计算机断层扫描(single photon 
emission computed tomography, SPECT/CT)融
合可显著提高NEN的确诊率[14]. 最新的SRS模
式采用正电子发射体68Ga标记各种生长抑素类

似物, 包括68Ga-DOTATOC、68Ga-DOTANOC、
68Ga-DOTATATE, 这些68Ga-PET/CT对NEN的

敏感性和特异性更高, 有助于发现较为隐匿的

病灶[14]. 最近, Pfeifer等[16]在一项前瞻性研究

中发现, 64Cu-DOTATATE PET/CT对NEN的敏

感性和准确率均为97%, 而传统的111InDT-PA-
Octreotide SPECT/CT则分别为87%和88%, 因
此, 64Cu-DOTATATE有望成为新一代的PET/CT
示踪剂[16]. EUS及EUS-FNA对P-NEN均有确切

的诊断价值[17,18]. Krishna等[18]研究显示, EUS-
FNA对P-NEN的敏感性、特异性、准确性分别

为98.9%、100.0%、99.9%. 近年来, 随着影像

技术的不断进步, 越来越多的无功能NEN得以

早期发现, 治愈率及生存期均显著提高. 

6  胃肠道NEN(GI-NEN)

6.1 食管神经内分泌肿瘤 食管神经内分泌肿瘤

(esophageal neuroendocrine neoplasm, E-NEN)
主要包括典型类癌(typical carcinoid, TC)[19]、

非典型类癌(atypical carcinoid, AC)[20]、小细

胞神经内分泌癌(small cell neuroendocrine 
carcinoma, SCNEC)[21,22]、大细胞神经内分

泌癌(large cell neuroendocrine carcinoma, 
LCNEC)[23]等. Yagi等[19]报道1例罕见的食管TC
病例, 内镜示食管黏膜下肿瘤, 直径约3 mm, 
表面光泽红润, 无溃疡或糜烂, 放大窄带成像

内镜(magnifying endoscopy with narrow-band 
imaging, ME-NBI)示黏膜下微血管呈网状结构, 

     

表 1 神经内分泌肿瘤分类

项目 种类

NET   NET 1级(NET G1)

  NET 2级(NET G2)

NEC   NEC 3级(NEC G3)

  小细胞NEC(small cell NEC)

  大细胞NEC(large cell NEC)

  混合性腺神经内分泌癌(mixed adenoneuroendocrine carcinoma, MANEC)

部位特异性和

功能性NET

  EC细胞, 分泌5-羟色胺NET(EC cells, 5-HT-secreting NET)

  分泌胃泌素NET(gastrin-secreting NET)

  节细胞副神经节瘤(ganglion cell paraganglionma)

  L细胞, 分泌高血糖素样肽和PP/PYY NET(L cell, secreting glucagon-like peptide and PP/PYY NET)

  分泌生长抑素NET(somatostatin-secreting NET)

  杯状细胞类癌(goblet-cell carcinoid)

  小管状类癌(tubular carcinoid)

  胃泌素瘤(gastrinoma)

  高血糖素瘤(glucagonoma)

  胰岛素瘤(insulinoma)

  生长抑素瘤(somatostatinoma)

  血管活性肠肽瘤(vasoactive intestinal peptide tumor, VIPoma)

NET: 神经内分泌瘤; NEC: 神经内分泌癌.

     

表 2 胃肠胰神经内分泌肿瘤的分级标准

分级 核分裂象数/10 HPF1 Ki-67指数(%)

G1(低级别)            <2    ≤2

G2(中级别) ≥2且≤20 >2且≤20

G3(高级别)            >20    >20

110 HPF = 2 mm2(视野直径0.50 mm, 单个视野面积0.196 

mm2).
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■应用要点
本 文 结 合 大 量
最 新 文 献 资 料 , 
对 原 发 性 食 管
NEN、胃NEN、
十二指肠NEN、
小 肠 N E N 、 阑
尾 N E N 、 结 肠
N E N 、 直 肠
N E N 、 肝 脏
N E N 、 胆 囊
N E N 、 胆 管
NEN、胰腺NEN
的临床病理特征
及治疗现状进行
了阐述 ,  内容详
实丰富 ,  对临床
工作有指导意义.

EUS示固有肌层内低回声肿瘤, CT未见肿瘤以

及其他器官转移征象, 采用内镜黏膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)切除

肿瘤, 放大内镜显示, 切除瘤体网状血管丰富, 
免疫病理学示食管TC(NET, 1级), 无淋巴、血

管浸润. Shah等[20]报道1例罕见的食管中段AC
病例, 临床特征为进行性吞咽障碍、体质量减

轻, 无类癌综合征表现, CT扫描示食管中段侧

壁软组织密度肿物致管腔狭窄, 行食管内翻拔

脱术(transhiatal esophagectomy)治疗, 组织病理

学显示, 瘤细胞呈多形性, 排列成富含血管基

质的巢状和梁状, 核分裂象数5-6/10 HPF, 病理

诊断为食管AC(NET, 2级). 食管SCNEC十分罕

见, 约占全部胃肠道NEN的0.04%-4.60%及食

管癌的1.0%-2.8%[21], 发生转移者预后不佳[22]. 
Nayal等[22]研究发现, SCNEC的常见症状为吞

咽困难和体质量减轻, 形态学示小细胞癌特征, 
免疫组织化学染色示NEN标志物阳性, 多数患

者发生远隔器官转移, 肝脏为最常见部位, 化
疗和放疗为主要措施. 最近, Kuriry等[23]报道1
例罕见的食管LCNEC病例, 主要症状为吞咽困

难和体质量减轻, 胃镜距门齿23-27 cm处食管

见一约4 cm溃疡性肿物, EUS示黏膜下层低回

声团, 无淋巴结及血管浸润, CT扫描示食管下

段3.2 cm×2.0 cm异常密度肿块, PET/CT显示

食管高代谢肿瘤病灶, 左颈部淋巴结、骶骨中

部及右髋骨转移, 组织病理学示大细胞癌特征, 
瘤细胞呈大多边形, 不规则梁状排列, 免疫组

织化学染色示Syn、CgA阳性, Ki-67指数75%, 
病理诊断为食管LCNEC(NEC, 3级). 
6.2 胃神经内分泌肿瘤  胃神经内分泌肿瘤

(gastric neuroendocrine neoplasm, G-NEN)是一

组具有不同临床病理特征和生物学行为的异

质性肿瘤[24]. G-NEN的主要临床表现为胃息

肉、胃溃疡, 也可表现为萎缩性胃炎或卓-艾氏

综合征[7]. G-NEN的内镜检出率近年来逐渐增

加, 其发生率约占所有胃息肉的0.6%-2.0%, 占
全部NEN的6%[25]. 根据血浆胃泌素水平及胃

pH值, G-NEN主要被分为3种类型, 1型、2型与

高胃泌素血症有关, 3型与胃泌素无关[25]. 1型
约占70%-80%, 常伴发慢性萎缩性胃炎、恶性

贫血, 肿瘤多发, 瘤体<1 cm, 转移率<5%, Ki-67
指数≤2, 核分裂象数<2, 血管受侵罕见, 血浆

胃泌素显著升高, 胃pH显著升高, 血浆CgA升

高, 预后佳[25]. 2型约占5%-10%, 常伴发MEN-1

和卓-艾氏综合征, 肿瘤多发, 瘤体<1 cm, 转移

率<10%, Ki-67指数≤2, 核分裂象数<2, 血管

受侵<10%, 血浆胃泌素显著升高, 胃pH显著下

降, 血浆CgA升高, 预后良[25]. 3型<20%, 肿瘤孤

立, 瘤体2-5 cm, 转移率>50%, Ki-67指数>2%, 
核分裂象数>2, 血管受侵>50%, 血浆胃泌素正

常, 胃pH正常, 血浆CgA正常, 预后差[25]. 此外, 
G-NEN还有低分化胃神经内分泌癌[24]、混合

性腺神经内分泌癌(mixed adenoneuroendocrine 
ca rc inoma, MANEC)[24]、恶性胃饥饿素瘤

(malignant gastric ghrelinoma)[26]、胃神经内分泌

癌/鳞状上皮癌碰撞癌[27]、胃神经内分泌癌/腺
癌碰撞癌[28]、胃大细胞神经内分泌癌/腺癌碰撞

癌[29]等罕见类型. G-NEN组织学形态呈显著多

样性, 其组织学分类可能并无直接临床意义[30]. 
1型、2型局部缓慢生长的小病灶(<15-20 mm, 
Ki-67<2%)通常采用内镜监测[31], 2型伴有潜在

胃泌素瘤者应手术切除以减轻高胃泌素血症, 
特异性胃泌素受体拮抗剂YF476或胃泌素抗体

也用于1型和2型的治疗[31], 3型或肿瘤浸润并

发转移者应行手术切除, 并联合生长抑素类似

物[31]、细胞毒类抗肿瘤药物[31]、肽受体放射性

核素治疗(peptide receptor radionuclide therapy, 
PRRT)[31,32]. 总之, 内镜监测、内镜切除、生长

抑素类似物治疗是1型G-NEN(0-2A期)患者的

有效选择[33], 内镜切除不仅安全有效, 且复发率

较低[34], 对于3型G-NEN无淋巴结浸润, 直径<2 
cm的黏膜下肿物, 内镜切除可作为初始治疗[35]. 
6.3 十二指肠神经内分泌肿瘤 十二指肠神经

内分泌肿瘤(duodenal neuroendocrine neoplasm, 
D-NEN)的年发病率已从1983年的0.27/100000
上升至2010年的1.1/100000(P <0.001), 术前

诊断十分困难, 难与其他十二指肠肿瘤区别, 
确诊有赖于组织病理学检查[36]. D-NEN包括

十二指肠类癌瘤(duodenal carcinoid tumors, 
DCT)[37,38]、十二指肠神经内分泌癌(duodenal 
neuroendocrine carcinoma, D-NEC)[39-41]、

十二指肠副神经节瘤(duodenal gangliocytic 
paraganglioma, DGP)[42]、分泌生长抑素的十二

指肠内分泌肿瘤(somatostatin immunoreactive 
duodenal neuroendocrine neoplasm, dSOMs)[43]、

分泌胃泌素的十二指肠内分泌肿瘤[44]、壶腹

部类癌瘤(ampullary carcinoid tumors, ACT)[45]、

壶腹部神经内分泌癌(ampullary neuroendocrine 
carcinoma, ANEC)[45]、壶腹混合性腺神经内
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■名词解释
多发性内分泌肿
瘤1型: 是一种以
累及甲状旁腺、
胰岛细胞和垂体
前叶的家族性常
染色体显性遗传
性肿瘤疾病 ,  临
床表现复杂 ,  两
个或两个以上的
内分泌腺体发生
功能性NEN, 而
引起相应激素过
剩的临床症候群.

分泌癌(ampullary mixed adenoneuroendocrine 
carcinoma, AMANEC)[46]等类型. 对于直径<20 
mm无转移的黏膜下D-NEN, 可行内镜下黏膜

切除术(endoscopic mucosal resection, EMR)治
疗[47], 而对直径≤10 mm的D-NEN, 可采用套扎

器法内镜下黏膜切除术(endoscopic submucosal 
resection with a ligation device, ESMRL)治疗[48]. 
动脉期或静脉期的DCT病灶均可强化, 若增强

CT扫描未见十二指肠原发病灶, 临近淋巴结的

增强扫描有助于提供DCT的线索[38], 对于直径

≤10 mm的表浅DCT, 可在EUS引导下行内镜下

尼龙绳结扎法治疗[49], 而对于生长缓慢, 无血管

浸润, 直径<10 mm的黏膜下DCT可采用EMR或
ESD治疗, 其5年生存率可达98.9%-100.0%[37]. 
低分化D-NEC恶性度高, 常发生肺转移, 少数

以肝脏多发转移及骨转移为首发症状[39], 对于

发生远隔器官转移的D-NEC患者, 氨柔比星可

作为补救性化疗的有效选择[40]. 手术仍是治疗

D-NEC的首选方法, 也是唯一可治愈的治疗方

式, 行胰十二指肠切除术的D-NEC患者均长期

存活,而姑息性治疗者均已死亡[41]. DGP罕见, 
最常发生于十二指肠降段, 其典型组织学特

征由3种细胞构成: 上皮样神经内分泌细胞、

梭形的许旺细胞、神经节细胞, 多数DGP为良

性, 可行ESD局灶切除, 少数发生淋巴结和肝脏

转移者, 应行化疗[42]. dSOMs罕见, 多数无生长

抑素瘤综合征, 预后与肿瘤分级、浸润程度、

Ki-67>5%相关[43]. ACT相对罕见, 瘤体较小, 淋
巴结转移率为28.5%, 5年和10年生存率分别为

82%、71%[45]. 高级别ANEC罕见, 瘤体较大, 淋
巴结转移率为62%, 5年生存率为15.7%[45]. 小细

胞、大细胞ANEC十分罕见, 分别占57例高分

化ANEC中的9例和6例[45]. AMANEC非常罕见, 
其形态学呈腺癌和神经内分泌癌表型[46]. 14例
AMANEC中, 腺癌类型依次为肠型腺癌(6/14)、
杯状细胞型类癌(3/14)、印戒细胞癌(2/14)、胰

胆管型腺癌(2/14)、胰腺腺泡细胞癌(1/14)[46], 
肠型、杯状细胞型AMANEC无远隔转移及死

亡, 而印戒细胞型、胰胆管型、胰腺腺泡型

AMANEC的远隔转移率及病死率均为80%[46]. 
总之, 壶腹部NEN的生存率低于十二指肠NEN, 
但对于局部切除的NEN, 二者的生存率相似[50]. 
6.4 小肠神经内分泌肿瘤 小肠神经内分泌肿

瘤(small intestine neuroendocrine neoplasm, SI-
NEN)的发病率近几十年来显著增加[51,52], 每年

的新发病率为0.86/100000[52]. SI-NEN可能有遗

传或家族性特征[53], 常发生淋巴结或远隔器官

转移[51], 进展期不可切除的肿瘤生存期很短[52]. 
绝大多数的SI-NEN为低级别肿瘤(Ki-67<2%), 
88.1%的患者有淋巴结转移, 57.1%有肝转移, 
2.4%有腹膜转移, 1.2 %有骨转移[51]. SI-NEN最

易出现类癌综合征的症状[7]. 研究[52]显示, 血液

循环肿瘤细胞(circulating tumor cells)和肿瘤源

性RNA(tumor-derived RNA)有望成为SI-NEN
新的标志物. Salaria等[54]发现, 95%的回肠NEN
患者CD24(干细胞标志物)表达阳性, 而十二

指肠NEN、胰腺NEN的CD24表达仅为15%和

5%(分别P <0.01), 此外, 回肠NEN的转移灶也

呈CD24阳性表达, 提示CD24表达对回肠NEN
可能有诊断和治疗价值[54]. 尽管US、CT、胶

囊内镜等检查有助于发现SI-NEN病灶, 但术

前的影像诊断率仅为70%, 细致的术中探查优

于任何影像检查技术[51]. SI-NEN对细胞毒化

疗药物耐药[52], 多种治疗模式联合应用有助于

延长生存期[51]. 家族性SI-NEN通常无症状, 可
通过积极筛查确诊, 早期发现可增加手术切除

机会, 改变其自然史, 甚至可以治愈[53]. TNM
分期和分级有助于SI-NEN的预后评估, 空回

肠NEN在瘤体很小时即发生淋巴结、腹腔及

肝脏的多发转移, 生存期约为2年[55]. 术前的肠

系膜淋巴结转移分级可能有助于SI-NEN的标

准化规范手术治疗[56]. Ⅱ期临床试验证实了长

效生长抑素类似物兰瑞肽(lanreotide)对进展

期SI-NEN的抗肿瘤活性, 哺乳动物雷帕霉素

靶标(mammalian target of rapamycin, mTOR)
抑制剂依维莫司(everolimus, RAD001)是治疗

SI-NEN的另一种选择, 但RAD001的确切疗效

仍在验证中[52]. 全基因组外显子测序发现了在

SI-NEN发生表观遗传学改变的一系列重要驱

动基因, 如SRC、SMAD基因、极光激酶、表

皮生长因子受体、热休克蛋白90、血小板衍

生生长因子受体、RACα丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶(AKT1或AKT2)相互排斥放大以及其他

mTOR/PI3K/Akt信号基因, 从药物研发的角度

选择影响上述基因的突变, 有望为SI-NEN提

供新的靶向基因治疗[52]. 通过小部分基因插入

或删除可致8%的SI-NEN患者CDKN1B基因失

活, 提示细胞周期抑制剂可作为SI-NEN新的候

选药物[52]. 此外, Sabet等[57]研究显示, 177Lu标记

的生长抑素类似物肽受体放射性核素(PRRT)治
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疗对进展期SI-NEN耐受性良好, 且效果显著. 
6.5 阑尾神经内分泌肿瘤 阑尾神经内分泌肿瘤

(appendiceal neuroendocrine neoplasm, A-NEN)
的术前诊断仍面临挑战, 除非患者有典型的类

癌综合征表现或肿瘤转移征象[58]. 大多数病例

是在术后对阑尾切除标本的组织病理学检查

时被偶然发现, 因此对阑尾切除标本的常规

精确检查至关重要[58]. A-NEN的年发病率约为

0.15/100000, 约占阑尾切除病例的(3-5)/1000, 5
年生存率依次为局限性病变者95%-100%, 局部

病变者85%-100%, 远隔器官转移者约25%[59]. 
CgA可作为替代指标, 但尚未确定其对A-NEN
有特定的诊断和随访价值[59]. 单独行腹部CT或
MRI检查有助于排除淋巴结或远隔转移, 对
直径>2 cm伴阑尾系膜深部或血管浸润的肿

瘤, 腹部CT、MRI、SRS与SPECT/CT联合或

生长抑素受体PET/CT与三相增强CT联合可

能有助于确定或排除潜在的远隔浸润病灶[59]. 
对于边缘清晰直径≤1 cm伴浆膜或阑尾系膜

浸润3 mm的A-NEN, 阑尾切除术后一般无再

发风险[59]. 对于直径<1 cm且边界清晰的原发

性肿瘤, 单独的阑尾切除术已足够, 而对于更

大的肿瘤建议行右半结肠切除术治疗 [58]. 但
Nussbaum等[60]对916例A-NEN研究发现, 对
于直径1-2 cm的肿瘤, 正规的右半结肠切除术

即便对高级别的肿瘤似乎也并未改善生存期, 
提示单独的阑尾切除术可用于全部<2 cm的

肿瘤. 此外, 生长抑素类似物是目前唯一证实

对A-NEN有效的药物[7]. 
6.6 结肠神经内分泌肿瘤 结肠神经内分泌肿瘤

(colon neuroendocrine neoplasm, C-NEN)发病

率非常低, 约占全部消化道NEN的4%-8%[61]. 
C-NEN的临床表现多无特异性, 其原发灶的

症状与结肠癌类似[7]. Shafqat等[62]对1367例
C-N E N(小细胞型和非小细胞型)研究发现 , 
全部C-NEN的5年生存率为16.3%, 而Ⅰ期、

Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期C-NEN则分别为57.4%、

56.4%、26.3%、3.0%, 小细胞型C-NEN的生

存率低于非小细胞型(10% vs  19%). 高级别

C-NEN(低分化NEN)罕见, 发病率不足结肠

恶性肿瘤的1%, 预后很差[63]. Smith等[63]研究

显示, 高级别C-NEN的平均生存期为13.2 mo, 
67%发生转移, 转移和非转移性病例的3年总

生存期(overall survival, OS)分别为5%和18%, 
对化疗应答是转移性病例与生存期相关的唯

一因素, 而非转移性病例与生存期相关的唯一

因素是肿瘤中的腺癌成分, 肿瘤切除与转移和

非转移性病例的生存期均不相关. 此研究[63]表

明, 高级别C-NEN是预后极差的恶性肿瘤.
6.7 直肠神经内分泌肿瘤 直肠神经内分泌肿

瘤(rectal neuroendocrine neoplasm, R-NEN)在
GEP-NEN中的发病率最高, 约占全部NEN的

17.7%和GEP-NEN的29.0%[64]. R-NEN原发灶

的症状与直肠癌相似[7]. Weinstock等[64]采用

ENETS和NANETS的肿瘤分期、分级系统对

141例R-NEN患者回顾性研究发现, 肿瘤平均

直径为0.88 cm, 直径<1 cm的肿瘤占75.6%, Ⅰ
期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期肿瘤分别为79.4%、

2.8%、5.0%、12.8%, 而G1、G2、G3肿瘤分

别为88.1%、3.6%、8.3%, G1肿瘤中, 94.6%为

Ⅰ期, 5.4%为Ⅳ期, 所有141例患者的中位生存

期为6.8年(0.8-34.7年), G1、G2、G3肿瘤患者

的5年生存率分别为87.7%、47.6%、33.3%. Li
等[65]对156例R-NEN的回顾性分析显示, 全部

患者的总体5年生存率为95.7%, 浸润深度是

独立的预后因素(P <0.001), 淋巴结转移率为

7.7%, 淋巴结转移与浸润深度和肿瘤大小密切

相关(分别P = 0.003, P  = 0.006), 提示R-NEN的手

术方法应根据肿瘤大小、浸润深度及淋巴结转

移等因素综合考虑[65]. 对于直径<15 mm局限于

黏膜下层且无转移的R-NEN, 采用EMR、ESD
等内镜治疗技术可取得非常满意的疗效 [66]. 
除此之外, 对R-NEN还可应用生长抑素类似

物治疗[7].

7  肝脏神经内分泌肿瘤

原发性肝脏神经内分泌肿瘤(primary hepatic 
neuroendocrine neoplasm, PH-NEN)远比GI-NEN
罕见, 临床上见到的肝脏NEN大多为GEP-NEN
转移所致, 因此确诊PH-NEN十分困难, 治疗也

面临诸多挑战[67]. Wang等[68]对29例PH-NEN的

CT、MRI特征与病理分级对比发现, G1肿瘤在

增强CT、MRI扫描的动脉期呈孤立性强化结

节, 动态增强曲线示动脉期迅速强化, G2肿瘤

呈单一或多个分布, 结节或边缘环形强化, G3
肿瘤呈多个病灶, 瘤内坏死、出血, 提示CT和
MRI能反映PH-NEN的肿瘤分级和病理特征, 
有助于PH-NEN的确定诊断[68]. Wang等[67]对10
例PH-NEN的回顾性研究发现, 7例患者的US、
CT和/或MRI显示肝脏有囊实性肿块, 1、2、

■同行评价
本文系统地回顾
分析了消化系统
神经内分泌肿瘤
的诊治情况 ,  对
于临床工作有重
要的指导意义.
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3、6年的无病生存期分别为80.0%、46.2%、

46.2%、0.0%, 总体生存率分别为100.0%、

67.1%、67.1%、33.6%, 早期(Ⅰ期、Ⅱ期)患者

的无病生存期和总体生存率与进展期(Ⅲ期、

Ⅳ期)患者相似, 单一治疗的无病生存期和总体

生存率显著低于联合治疗者. 此研究表明, PH-
NEN的发生发展过程有其独特性, 原发性肝癌

的分期标准可能不适合PH-NEN, 更方便有效

的影像学特征及实验室检查仍有待确定, 积极

联合采取手术切除、肝动脉化疗栓塞、化疗

和射频消融术等治疗措施, 有助于PH-NEN或

复发者取得更好疗效, 并有望延长无病生存期

和总体生存率[67]. 

8  胆囊神经内分泌肿瘤

原发性胆囊神经内分泌肿瘤 (g a l l b l a d d e r 
neuroendocrine neoplasm, GB-NEN)十分罕见, 
约占全部NEN的0.5%, 对其生物学行为知之甚

少, 其临床症状及影像学特征均无明显特异性, 
个别病例有类癌综合征, 其诊断主要依赖于病

理学检查, 普遍恶性程度较高, 预后差, 目前尚

无确切的治疗方案[69]. GB-NEN包括NET(G1、
G2)、小细胞型N E C(S C N E C)、大细胞型

NEC(LCNEC)、混合性腺NEC(MANEC)[70]. 
Eltawil等[69]研究显示, 278例GB-NEN的平均生

存期为9.8 mo, NET、SCNEC的5年生存率分别

为 36.9%、0.0%. Kamboj等[70]对19例GB-NEC
研究发现, SCNEC 16例, LCNEC 2例, MANEC1
例, 肿瘤分期均为Ⅲ期或Ⅳ期并远隔转移, 5例
Ki-67指数介于20%-50%之间, 8例>50%, 14例
患者平均生存期为3 mo, 5例患者失访. 根治性

切除术后的积极辅助放化疗可能有助于缓解

症状, 延长生存期[70]. 

9  胆管神经内分泌肿瘤

原发性肝外胆管神经内分泌肿瘤(neuroendocrine 
neoplasm of the extrahepatic bile duct, EB-NEN)非
常罕见, 无特殊临床表现, 很少伴有类癌综合征, 
术前诊断十分困难[71]. Michalopoulos等[71]的一项

回顾性研究发现, 60.3%的患者有黄疸, 9.2%有

瘙痒, 19.2%合并胆管结石, 9.0%有血管活性肠

肽相关症状, 19.2%位于肝总管和近端胆总管, 
手术是治疗EB-NEN的主要手段. Hong等[72]对11
例EB-NEN回顾性分析显示, 7例为NEC(64%), 3
例为MANEC(27%), 1例为NET(9%). CT扫描显

示, 7例位于胆总管(64%), 2例位于肝总管(18%), 
2例位于胆囊管(18%), 5例肿瘤为结节型(45%), 
5例为胆管腔内生长型(45%), 1例为胆管周围

浸润型(9%)[72]. PET/CT扫描显示, 8例NEC的
FDG活性增加[72]. 提示, EB-NEN的最常见部

位为胆总管, 绝大多数肿瘤为结节型和胆管腔

内生长型[72]. 

10  胰腺神经内分泌肿瘤

胰腺神经内分泌肿瘤(pancreatic neuroendocrine 
n e o p l a s m, P-N E N)较罕见, 年发病率约为

0.43/100000, 约占全部胰腺肿瘤的1%-2%, 占
全部NEN的7%, 仅次于GI-NEN[73]. 大多数的

P-NEN零星发病, 但大约10%的P-NEN与潜在的

遗传综合征, 如MEN-1、MEN-4、希佩尔-林道

综合征、神经纤维瘤病Ⅰ型(neurofibromatosis 
type Ⅰ, NF-1)、结节性硬化症(tuberous sclerosis 
complex, TSC)等疾病相关[3,73]. P-NEN分功能性

和非功能性2种, 国外资料显示, 大约90%P-NEN
为非功能性[73]. 但国内资料却大相径庭, 功能

性P-NEN占89.6%[7]. 非功能性P-NEN可能没有

任何症状, 多为体检发现, 或因肿块压迫引起

黄疸、疼痛、消化道梗阻等症状[7]. 最常见的

功能性P-NEN为胰岛素瘤、胃泌素瘤、胰高

血糖素瘤、VIP瘤、生长抑素瘤[13,73]. 胰岛素瘤

约占功能性P-NEN的35%-40%, 胃泌素瘤约占

16%-30%, 胰高血糖素瘤和VIP瘤则均不足10%, 
生长抑素瘤则不足5%[73]. CgA对P-NEN的敏感

性和特异性分别为72%-100%和50%-80%, 并
用于治疗监测和预后评估, 而NSE的敏感性和

特异性则分别为30%-40%和100%, CgA和NSE
的联合检测可改善单独检测的敏感性[73]. CT、
MRI、SRS、PET/CT、EUS等有助于P-NEN的

定位诊断[73]. EUS-FNA的敏感性、特异性、准

确性分别为84.5%、99.4%、97.3%[74]. EUS引
导下射频消融术(EUS-radiofrequency ablation, 
EUS-RA)对P-NEN的治疗也安全有效[75]. 手术

切除仍是P-NEN的唯一有效治疗方法[13,76]. 对
于局部浸润或转移者, 应行扩大根治术, 有时

甚至需要切除多个器官, 对于肝转移者, 若技

术可行, >90%的瘤体可行减瘤术, 有望延长

总体生存期[76]. Gratian等[77]对1854例非功能性

P-NEN的回顾性研究发现, 直径≤0.5 cm的肿瘤

中, 33%区域淋巴结转移, 11%远隔转移, 5年总

体生存期未手术者为27.6%, 而与之比较, 部分
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胰腺切除术者为83.0%, 胰十二指肠切除术者

为 72.3%, 全胰腺切除术者为86.0%(P<0.01). 此
研究表明, 术式与总体生存期无关[77]. 对于不可

切除的P-NEN, 应首选化疗, 舒尼替尼的适应症

也仅限于P-NEN[7]. 此外, 生长抑素类似物、细

胞毒性化疗药物、靶向或生物制剂等也用于

P-NEN的治疗, 依维莫司单独或联合长效帕瑞

肽(signifor)治疗进展期P-NEN的Ⅱ期临床试验

效果仍有待于进一步验证[78]. 

11  结论

NEN是一组异质性非常显著的肿瘤, 消化系统

NEN在其组织形态学、免疫表型以及生物学

行为等方面均有各自特征, 临床罕见, 表现复

杂, 诊断困难. 2010年第4版《WHO消化系统

肿瘤》分类标准的颁布实施以及2013年CSCO
中国GEP-NEN专家诊治共识的出台, 对于规范

NEN的诊治流程有重要意义. 随着基础与转化

医学研究的日渐深入和备受重视, NEN的分子

生物学研究已取得一些进展, 寻找NEN诊治的

新靶点和新方法已成为当今的研究热点和未

来的努力方向. 目前我国尚无消化系统NEN的

相关数据库, 也缺乏多中心的合作研究, 期望在

不久的将来能得以实现. 
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■背景资料
微创外科被誉为
21世纪三大突出
外 科 成 就 之 一 . 
当今微创外科的
理念与方法已深
入几乎每一外科
领域 .  但无疑任
何一项操作无不
面临创伤的问题. 
微创与巨创是量
的积累到质的突
变的过程 .  因此 ,
无论何时 ,  无论
何地 ,  无论开展
何种手术与操作,
探讨如何更好减
少创伤的微创问
题都不为过.
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Abstract
Today, we have entered an era of precise 
minimally invasive surgery. Psycological 
trauma has not attracted enough attention 

compared with the physiological trauma. 
The medical procedure will have positive or 
negative psychological effects on patients. 
The concept of minimal psychologica l 
trauma is proposed to change the negative 
psychological effect to a positive psychological 
e f fec t . Pat ient -doctor communicat ion , 
incision dressing and suture, psychological 
counseling, postoperative analgesia and so 
on are all involved in the concept of minimal 
psychological trauma. This concept allows 
us to enlarge the field of vision to the entire 
perioperative period, and contributes to the 
achievement of comprehensive and seamless 
minimally invasive services. The principle of 
benefiting patients remains the cornerstone of 
the concept of minimal psychological trauma 
and should be obeyed in clinical practice to 
avoid adverse effects.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
当今, 我们已身处精准微创外科时代, 但与
生理创伤相比, 心理微创尚未受到足够重
视. 医疗过程中的一言一行都会对患者产生
一定的心理影响与心理创伤, 这种心理影响
有些是积极地, 有些是消极的, 心理微创即
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■研发前沿
微创外科涉猎领
域与范围正在不
断扩展 ,  技术手
段亦愈加多样化, 
但一直都在探讨
的是如何减少生
理 创 伤 的 问 题 . 
事实上 ,  心理创
伤与生理创伤是
同样不可忽视的
等同议题 .  可见
心理微创是微创
外科领域应予重
视的新议题.

是将消极心理创伤转变为积极心理影响的
理念与方法. 医患沟通、切口处理、心理疏
导、术后镇痛等诸多问题都是心理微创需
要关注的问题. 心理微创观念的提出使得我
们将视野放大至围手术期全程, 有助于实现
微创全程化与无缝化. 但患者有益原则仍是
心理微创观的基石, 应避免以心理微创为托
词, 盲目、不加选择的一味追求微创技术, 
造成巨创. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 微创外科; 心理微创; 腹腔镜

核心提示: 心理微创问题是微创外科领域尚未

被足够重视的议题. 考虑外科治疗过程中的心

理微创因素, 采用心理微创的理念与方法, 强化

将消极心理创伤转变为积极心理影响, 将有助

于实现微创全程化与微创无缝化. 

徐力善, 翟博. 谈精准微创外科时代的心理微创观. 世界华

人消化杂志  2016; 24(17): 2637-2641  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i17/2637.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i17.2637

0  引言

微创外科是在现代外科发展之初即已有之的外

科理念, 但直至1987年, 伴随科技的进步, 法国

外科医生Mouret完成世界首例腹腔镜胆囊切除

术, 破解了“小切口”与“大显露”的对立矛

盾, 方宣告了微创外科时代的到来[1-3]. 时至今

日, 微创外科理念与技术层出不穷, 特别是在几

代专家的支持与努力下, 我国已形成完整的微

创外科理论体系, 微创外科实践亦达到国际先

进水平. 我们在此以心理微创观为题绝非意在

创新理论或改良技术, 仅是旨在将从事微创外

科工作中的些许思索与感悟进行归纳、总结, 
希望可以得到广大同道的共鸣. 

1  心理微创是微创外科领域应予重视的新议题

微创外科技术的进步得益于现代科技日新月

异的发展. 也正是在相继解决了镜头清晰度、

冷光源、显示器等一系列问题后, 腔镜外科技

术才得以成熟完善. 腔镜技术克服了胸腹壁的

组织障碍, “大切口, 大医生”之论断亦不再是

永恒的真理[4,5]. 根植于传统外科中的“保护每

一寸组织, 确切止血”等微创外科观念, 至此方

得以广泛实践, 以腔镜技术为代表的微创外科

技术从此蓬勃发展[6]. 
回顾当今的微创外科技术可谓层出不

穷、无所不及: (1)内镜技术应用愈加广泛. 除
了腹腔镜技术外, 诸如关节镜、胸腔镜、输尿

管镜、气管镜、颅内镜等多种内镜技术已被

广泛应用, 发挥着突破组织屏障, 减少“入路

损伤”或清楚放大狭小腔隙, 实现操作“精

准化”的多重作用[7-10]; (2)外科操作愈加微创

化. 诸如原来需要外科手术的冠心病、先天

性心脏病、胸腹主动脉的动脉瘤如今都可通

过介入的办法来解决. 原来不能耐受手术的

急性化脓性胆囊炎, 如今仅通过经皮经肝胆囊

穿刺引流(percutaneous transhepatic gallbladder 
drainage, PTGBD)就可达到挽救生命与降低风

险的双重目的[11]. 而原来仅能内科治疗的疾病, 
诸如脑梗死、肺感染, 如今可通过局部介入溶

栓、气管镜灌洗收到更佳的治疗效果[12,13]; (3)
涉猎领域愈加广泛. 微创外科治疗领域已经由

普通外科扩展到心胸外科、妇产科、骨科、

脑外科等几乎每一专科领域; 普通外科领域的

治疗范围也已从最初简单的胆囊切除术, 发展

到胰十二指肠切除、肝中叶切除乃至活体肝

移植的供体获取; 治疗空间亦从自然腔隙手

术发展到无自然腔隙手术, 如甲状腺、乳腺手

术、腔镜大隐静脉手术[14-19]; (4)伴随数字医学

的发展, 先进、高分辨率的影像设备, 特别是近

年的分子影像、功能成像、三维可视化成像

的助力, 我们可以更加精准的进行术前诊断、

术前评估、术中导航, 例如对胰周感染我们可

以在精准的影像引导下, 在胰周满布的血管与

脏器间寻到数毫米的间隙进行置管引流[20,21]. 
而对于累及多个肝门的巨大复杂肝肿瘤, 经三

维可视化重建, 实现模拟肝切除, 甚至可以采用

3D打印技术, 进行模型打印, 用于术中比对, 无
疑我们已经身处精准微创外科时代[22-25]. 

纵然如上所述, 微创外科涉猎领域与范围

正在不断扩展, 技术手段亦愈加多样化, 但一直

都在探讨的是如何减少生理创伤的问题. 事实

上, 心理创伤与生理创伤是同样不可忽视的等

同议题. 正如在护理专业早已引入心理护理这

一概念, 而在多中心临床试验中亦要加入安慰

剂作为对照组以消除心理暗示作用[26-29]. 最近, 
有报道[30]单孔腹腔镜技术较传统腹腔镜具有更

佳的美容效果与心理微创优势. 可见心理微创

■相关报道
朱江帆在论述内
镜甲状腺切除术
时曾提及内镜甲
状腺切除术兼具
美容与心理微创
效应 ,  但回顾国
内外文献尚无对
心理微创观念的
系统阐述.



2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2639

是微创外科领域应予重视的新议题. 

2  心理微创观念丰富了微创外科的内涵

谈及微创就要涉及创伤与巨创的问题. “不积

跬步, 无以至千里. 不积小流, 无以成江海”, 微
创与巨创之间往往又涉及量变与质变的问题. 
“外科是一把双刃剑”, 任何一项操作无不面

临创伤的问题[31,32]. 微创与巨创是量的积累到

质的突变的过程[33,34]. 因此, 微创问题即是达到

同等疗效的前提下, 我们总希望创伤无限接近

于零, 因为创伤同样要考验患者的承受力, 一项

技术与操作只要创伤小于传统技术, 我们就可

以认为他是微创技术. 但对于患者而言可能仍

旧是致命的, 是巨创的. 诸如我们常见的不能适

于麻醉的急性胆囊炎患者, 合并了感染中毒性

休克, 此时腹腔镜胆囊切除术是不适合的, 是巨

创的. 而局麻下就可完成的PTGBD显然对该患

者才更具有微创优势. 不然“手术成功了, 治疗

失败了”、“切除成功了, 患者死掉了”又有

何意义可言呢[35,36]. 足见, 无论何时, 无论何地, 
无论开展何种手术与操作, 我们探讨如何更好

减少创伤的微创问题都不为过. 
我们在此提及心理微创观念也正是欲言

之: 创伤与微创是外科永恒的主题[37]. 心理微

创亦是微创外科的重要组成部分. 应用了微创

技术也并不代表就达到了微创目的. 从这一意

义上说, 微创外科是技术, 但更是理念. 我们从

事微创外科真正关心的不是采用了哪些技术, 
而是哪些技术在达到同样目的前提下, 可使整

体损伤低于患者的可承受创伤[19]. 此时提及心

理微创问题亦是自醒, 我们应重视这一被有所

忽略的微创问题. 21世纪的医学模式已由生物

医学模式转变为生物-心理-社会医学模式, 提
示应愈加重视对疾病与患者的系统观、整体

观[38,39]. 我们在医疗过程中的一言一行都会对

患者产生一定的心理影响与心理创伤, 这种心

理影响有些是积极地, 有些是消极的, 心理微

创即是探讨将消极心理创伤转变为积极心理

影响的理念与方法. 
当今的微创外科已愈加精细化与精准化. 

心理微创观念的提出无疑丰富了微创外科的

内涵, 使得我们在治疗过程中同样关注生理与

心理微创化的问题. 记得我们所在团队在十

年前开展腹腔镜胰十二指肠切除术时曾提出

“阶段性转换”操作方式, 意即在临床治疗过

程中采不采用、采用哪种微创技术要因时而

异, 旨在对外科操作过程予以细化, 对思维过

程予以全局化, 实现从局部微创(微创技术)到
整体微创(手术过程)的转换[19,40]. 此时, 我们探

讨心理微创的议题恰恰进一步丰富了微创外

科理念的内涵与外延, 使得我们在微创实践中

不仅要关注外科操作本身, 更要将视野放大至

围手术期全程, 开始考虑术前、术后的心理微

创问题, 真正意义上实现微创全程化与微创无

缝化. 

3  心理微创观的基石仍是患者有益原则

历史上任何一次微创观念的更新无不对微创

外科实践起着重要的推动作用, 诸如腹腔镜从

检查手段到治疗手段的演变[41-43]. NOTES从理

念到实践[44-47]. 这些过程都催生了大量外科新

技术与新设备. 至于心理微创观念的提出是否

会同样有如此大的作用. 我们在此确实不敢妄

下断言, 甚至说我们凭着有限的想象力还很难

有洞穿未来的想象空间. 这将有待于广大外科

同仁不断用实践予以证明. 但至少就现阶段而

言, 我们在临床实践中在诸多方面, 确应重视

心理微创问题. 记得我做住院医生时, 曾接诊

1例CA199升高, 考虑胆总管结石导致梗阻性

黄疸的患者, 因说了句“CA199升高要查一下, 
以除外有没有肿瘤”, 患者本人坚决拒绝手术, 
原因是认为得了癌症, 而医生和家属都在隐瞒

他. 无论医生与家属如何解释都无济于事, 最
终放弃了治疗. 也正因此, 我们现在都对此类

患者说“要查一下, 放心吧, 能治好.” 虽然这

仅是个例, 但足以说明心理微创多么重要. 也
许不经意间的一言一行产生的心理暗示作用

就可以影响整个治疗决策, 甚至发生质的改变. 
如今注重医患沟通也亦有此意, 我们必须坦陈

我们身边时常有因沟通不细致造成的医患矛

盾乃至纠纷的发生. 每当此时我们是否都在懊

悔欠缺的心理疏导对患者乃至医生造成的心

理创伤呢. 
问题是心理微创问题同样存在于临床实

践之中. 我们查房时就曾看到过, 在给常规的

“三孔法”腹腔镜胆囊切除术患者换药时, 有
的住院医生为了省事, 将剑突下与脐部切口以

一块长长的纱布一起覆盖, 在我打开纱布前无

论如何也未想到二十几厘米长的敷料下仅覆

盖了共计1.5 cm长的切口. 更为重要的是当患

■创新盘点
国内虽有少数专
家曾提及心理微
创问题 ,  但诸如
心 理 微 创 的 概
念、内涵、与微
创外科理念的相
关性 ,  及其对微
创外科实践的指
导作用都未形成
体系 .  本文从微
创外科的高度与
视角 ,  全面阐述
了心理微创观念
的内涵 ,  丰富了
微创外科的内涵. 
以此观念为指导, 
对诸多心理微创
观念指导下的外
科技术选择与决
策进行了详细阐
述 ,  将心理微创
观念从理念延伸
至实践 ,  具有重
要的现实意义.

■应用要点
本文心理微创观
念的提出 ,  丰富
了微创外科内涵, 
对于心理微创观
念指导下的外科
实践具有重要的
指导意义 .  相信
随着心理微创观
念 的 推 广 普 及 , 
将有助于实现微
创全程化与微创
无缝化.
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者看到此种情况时会作何想呢? 他还会以为这

是一个微创手术吗? 至少这对部分患者会产生

负性的心理影响, 也就有悖于心理微创观念了. 
对于一些复杂的腹腔镜胆囊切除术, 我们时常

会进行“四孔法”操作, 甚至会留置腹腔引流

管, 当他与身旁“三孔法”完成的患者对视时, 
又会有何心理活动呢? 我们是否也有必要进行

一定的心理干预呢. 不仅小的操作如此, 恐怕大

的手术心理微创问题亦同样不应忽视. 我们都

知道爱美之心, 人皆有之. 1例肝切除患者当看

到缝合“参差不齐”的切口时, 还会认为“错

落有致”是一种美感吗. 而此类患者当遭遇不

时袭来的切口疼痛, 又会对病情有何感想呢. 显
然疼痛治疗的现代理念与措施此时亦应成为

心理微创的重要内容. 
谈及此处, 必须重申心理微创观念作为微

创外科崭新内涵, 贯穿于临床实践的始终, 理
应得到全新的认识并予以重视. 但并不是说其

重要到可以忽视外科基本原则. 其恰恰与传统

外科理念与技术一脉相承. 虽在有些特殊情况

下, 心理微创问题可以导致质变的效果, 但绝大

多数情况其对减少创伤都是仅起到量的积累

的作用. 患者有益原则仍是心理微创观的基石. 
诸如前述的腹腔镜胆囊切除的“三孔法”、

“四孔法”甚至“单孔”的选择问题[48,49], 诚
然更少的切口有更积极的心理影响, 可一味追

求更少的戳孔造成医源性胆道损伤时, 我们还

能这么认为吗. 而如今诸如较为复杂的腹腔镜

下肝切除、胰十二指肠切除、肝门部胆管癌

根治术在较多大的中心已常规开展, 发挥着微

创优势, 显然也有较好的心理微创效果. 但并

不意味着其适于所有患者并由全部医生来操

作[19]. 近年, 单孔腹腔镜与NOTES技术被越来

越多的开展, 甚至有的中心已由此演化出多种

术式, 独立命名并自成体系, 足见外科医生对

追逐腹部无创口手术的热情程度[50]. 当然新事

物出现时同样都会争论不休, 因此有支持者甚

至提出这些术式具有心理微创优势, 以此作

为积极开展的理由. 另外, 如胆总管结石当今

就有十二指肠乳头括约肌切开术(endoscopic 
sphincterotomy, EST)、腹腔镜或开腹手术等多

种主体治疗手段, EST由于腹部无切口, 显然

更具心理微创优势, 可我们真的该做如此选择

吗? 殊不知EST废弃了重要的Oddi括约肌功能, 
而亿万年进化所形成的Oddi括约肌精妙“枢

纽”结构及功能时至今日尚未被完全阐释, 此
时我们更多采取保留Oddi括约肌功能的术式是

否更为明智? 不然是否有悖于进化论思维呢[51]. 
诚然, 我们对积极开展心理微创实践持有肯定

的态度, 但不得不提及我们应避免以心理微创

作为托词, 盲目、不加选择的一味追求“更加

微创”的技术. 不可否认, 时至今日因此造成

的不良后果仍时有发生. 而事实上, 采用了微

创技术并不一定就是微创的. 我们考量是否开

展微创技术的唯一标准是否仍应是患者有益

原则呢. 

4  结论

当今, 我们无疑已身处精准微创外科时代, 但
与生理创伤相比, 心理微创尚未受到足够重视. 
心理微创观念的提出使得我们将视野放大至

围手术期全程, 有助于实现微创全程化与微创

无缝化. 但患者有益原则仍是心理微创观的基

石, 应避免以心理微创作为托词, 盲目、不加

选择的一味追求微创技术, 造成巨创. 
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Abstract
Recurrent aphthous ulcer (RAU) is the most 

common oral mucosal disease with complex 
etiology. Since its pathogenesis is still not 
completely clear, specific clinical treatment is 
lacking. With the continuous development of 
oral micro-ecology, oral microbial population 
imbalance as an important pathogenesis of RAU 
is gradually recognized. At present, the research 
of oral flora imbalance has made some progress, 
but as the largest member of the oral microbial 
community, the research of the virome is still 
under development. In recent years, the rapid 
development of macro virus genome science 
and high throughput sequencing technology 
has led to a breakthrough in oral virome.
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摘要
复发性口腔溃疡(recurrent aphthous ulcer, 
RAU)是临床最常见的口腔黏膜疾病, 其病
因复杂, 具体发病机制仍不十分清楚. 临床
缺乏特异性治疗方法. 随着口腔微生态学的
不断发展, 口腔微生物群失调作为RAU重要
发病机制, 逐渐受到重视. 目前口腔菌群失
调的研究已取得一定进展, 但作为口腔微生
物群落的重要成员-病毒组的研究尚欠深入. 
近年来随着病毒宏基因组学在医学领域的
强势介入及高通量测序技术的迅猛发展, 口
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■研发前沿
目前RAU口腔菌
群失调的研究已
取 得 一 定 进 展 , 
但作为口腔微生
物群落最大的成
员 :  病毒组的研
究尚欠深入 ,  亟
待进一步研究.

腔病毒组学逐渐成为继细菌组之后又一个
研究热点, 不断取得突破性进展. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 复发性口腔溃疡病因复杂, 发病机制

还不清楚, 缺乏特异性治疗方法. 口腔微生态学

的不断发展及病毒宏基因组学在医学领域的迅

猛发展, 口腔病毒组学逐渐成为继细菌组之后

又一个研究热点. 
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0  引言

复发性口腔溃疡(recurrent aphthous ulcer, 
R A U)又称复发性阿弗他溃疡 ,  患病率高达

20%, 居口腔黏膜病首位[1]. 其发病原因复杂, 
与感染、微循环障碍、微量元素缺乏、免疫

功能异常、内分泌失调等多种因素有关, 但其

确切病因及发病机制至今不明. 因此, RAU病

因学研究是该领域研究的主要热点之一. 随着

口腔微生态学的不断发展, 口腔微生态失调作

为RAU的发病机制的研究, 越来越受到国内外

学者的重视. 随着病毒宏基因组学在医学领域

显示的巨大优越性, 口腔病毒组的研究也有了

进一步深入. 本文拟从RAU的口腔微生态失调

机制的相关研究进展作一综述. 

1  病毒组对人体健康与疾病的贡献, 正处于深

入认识之中

病毒是寄居于人体细胞及体内外细胞型微生

物内的微小生命体. 健康人体内外生存着各种

病毒群落, 习称为病毒组. 传统上, 将病毒与感

染性疾病、肿瘤等直接相关联. 但是, 随着大量

病毒在空气、土壤、海水及人体内外的发现, 
人们逐步认识到病毒群落是健康机体必不可

少的组分[2]. 越来越多的研究发现, 病毒是地球

上含量最丰富、进化最迅速的生命形式[3], 对
包括人类在内的地球所有生命体的健康与疾

病均至关重要. 病毒对人体生理机能的影响, 
远超引起感染性疾病[4]. 健康人体内外生存着

大量的病毒粒子, 不仅口腔、胃肠道、呼吸道

等与外界相通的腔道存在大量病毒[5], 病毒还

可穿过黏膜屏障进入血液并繁殖, 对人体健康

与疾病进程产生复杂而深远的影响[6]. 人体免

疫状况与动态变化过程不断地“塑造”着病

毒组基本结构[7,8], 而病毒组又反过来多途径影

响机体免疫功能[9]. Ⅰ型糖尿病、炎症性肠炎

等复杂性疾病都涉及黏膜病毒轻度感染[10,11]. 
部分肥胖或体质量过度增长人群感染腺病毒

SMAM-1和Ad-36的比例显著增加, 这些病毒

感染与肥胖者脂肪细胞功能异常及脂肪堆积

密切相关[12]. 病毒组同细菌菌群、真菌菌群一

样, 实际上均是正常微生物组的一部分. 病毒

组至少包括三个方面: (1)感染宿主细胞的病

毒: 乃认识较早的“传统”类型的病毒; (2)染
色体片段: 约占人类染色体20%, 乃病毒与人

类长期协同进化的结果; (3)感染人体内外微

生物的噬菌体: 数量庞大, 功能多样. 噬菌体以

人体微生态系统之中的细菌、真菌为寄生对

象, 是组成人体病毒组的主要成分; 因此, 病
毒组之中的噬菌体群落通过调控细胞型微生

物生长与生理功能, 对人体微生态系统产生深

远的影响, 从而间接调控人体多方面的生理功

能. 概言之, 病毒组不仅可以引起感染性疾病, 
同时也是与人体共同进化的遗传物质, 起着调

节人体免疫、维持微生态平衡、调控代谢等

作用, 对人体健康与疾病有深刻影响. 

2  RAU与口腔病毒组失调

口腔微生态环境结构复杂, 微生物种类十分丰

富. 口腔可划分为唇、舌、颊、腭、牙、牙

龈、牙槽骨、龈沟及唾液等微生态区. 不同微

生态环境的温度、湿度、营养源、应力、酶含

量、pH值、氧气浓度等差别悬殊, 加之口腔溃

疡、牙周炎、牙髓病、龋齿、磨损、义齿等干

扰, 导致口腔不同部位差别悬殊的微生物群落. 
口腔微生物群包括细菌组、真菌组、病毒组等

几部分[13], 各种微生物群在口腔不同部位保持

动态平衡状态, 构成了人类最复杂的微生态系. 
口腔微生物群的平衡或失调状况, 与宿主的健

康和疾病关系密切. 
在口腔微生态系统中, 病毒组是最为丰

富的成员 .  同细菌菌群一样 ,  正常病毒群对

人体健康与疾病进程产生复杂而深远的影

响[14]. 著名跨国生命科学研究团队: 国际基因

■相关报道
Ding及Willner的
研究发现 :  口腔
病毒组的主要组
成成分十分复杂
且相对稳定 ,  并
发现每个受试者
都有一个独特而
稳定的口腔病毒
谱 ,  有望用于相
关疾病的诊断、
治疗与疗效评价.
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组计划(HMP)课题组在Illumina高通量测序平

台分析了从102例志愿者采集的口腔(包括唾

液、舌背、龈下、龈上与喉部)等部位共706
个样本, 发现每位受试者平均检测出5.5个病

毒属, 包括hearpes viruses, papillomaviruses, 
polyomaviruses, adenoviruses, anelloviruses, 
parvoviruses和circoviruses; 同时发现, 每个受

试者都有一个独特的病毒谱, 并且在1年检测

期内基本稳定[15], 与饮食密切相关[16]. 口腔病

毒组一般分为2类, 细菌寄生者(常称为噬菌体)
相对含量较高, 真核细胞寄生者(病毒)较少[17]. 
Ding等[18]发现口腔病毒组十分复杂, 除了少数

人体细胞寄居性病毒, 口腔存在Siphoviridae, 
Myoviridae, Podoviridae等大量的噬菌体[19]. 噬
菌体以人体微生态系统之中的细菌、真菌等

微生物为寄生对象, 是组成人体病毒组落的主

要成分. 唾液、龈菌斑的病毒组都以噬菌体为

主[17-20]. 绝大部分口腔病毒及噬菌体可通过转

导、溶原性转换、裂解等方式进入细菌, 起着

调控口腔细菌种类、数量与功能[21], 协助机体

清除各种病原体, 调节人体免疫功能, 调控人

体代谢等作用[22-26]. 因此, 口腔病毒组失调势

必导致口腔菌群失调, 口腔菌群失调引起口腔

微生物群落异常[27]与口腔黏膜免疫失调, 进而

引发黏膜炎症从而形成溃疡[25-28]. 口腔病毒组

既与口腔疾病相关, 又密切反映胃肠道、呼吸

道、神经、内分泌病理状况[29-31], 尤其是全身

性免疫与代谢性功能紊乱. 不断积累的研究数

据表明, 口腔病毒组与性别、年龄、营养和疾

病状况密切相关, 每个受试者都有一个独特而

稳定的口腔病毒谱[32], 可望用于相关疾病的诊

断、治疗与疗效评价. 因此, 口腔病毒组失调, 
是RAU重要的生物学基础与病理结果之一. 目
前RAU患者口腔病毒组的研究尚处于起步阶

段, 亟需进一步深入研究. 

3  病毒组学与口腔微生态研究

3.1 口腔病毒组在人体病毒组研究领域处于领

先地位 由于口腔病毒组具有易于观察、便于

取材、创伤微小等优势, 其研究处于领先水平. 
口腔病毒组与性别、年龄、营养和疾病状况

密切相关, 具有高度的个体性, 故可望用于相

关疾病的诊断、治疗与疗效评价[33]. 口腔存在

大量的噬菌体, 对口腔细菌群数量与功能进行

多方面调控, 是口腔微生态的重要调控与驱动

力量. 因口腔病毒能够激发宿主免疫应答, 他
具有塑造宿主口腔免疫、调控病理进程、参

与发病机制等重要功能[34]. 探索口腔病毒组功

能及其与人体生理机能及病理状态的联系, 对
相关疾病防治将起到不可估量的作用[32,33]. 
3.2 病毒宏基因组学是一种全新的病毒研究方

法 病毒宏基因组学(viral metagenomics)是在宏

基因组学研究基础上, 结合病毒分子生物学检

测技术而兴起的新学科, 其在医学领域显示了

巨大的优越性[35,36]. 他不依赖于效率低下、宿

主依赖性强、危险性高的传统病毒分离培养方

法, 而直接通过高通量测序与生物信息学分析, 
完整揭示特定微环境或特定个体的所有病毒种

类及其活性[37,38]. 该方法学平台极大地丰富了对

人、动物、植物和环境病毒组落的认识, 提供

了有效、快速的疾病诊断和未知病原体的鉴定

途径[39]. 
3.3 高通量测序技术是当前病毒宏基因组学

研究的主流技术 以Roche 454、ABI Solid、
Illumina Solexa为代表的第2代高通量测序法, 业
已在人类基因组学领域取得重大成功, 大大地

拓展了人们对新病毒发现和病毒变异检测的手

段, 成为了解病毒-宿主之间相互作用的强大工

具[40-45]. 而在测序结果的生物信息学挖掘方面, 
多基于目前国际较公认的专用于病毒宏基因组

分析的Metavir数据库, 通过自动构建的系统树

探索病毒的多样性, 通过稀疏曲线评估基因丰

度, 使用序列的相似性跟其他病毒组执行交叉

对比, 是一个全面分析病毒组构成、丰度、变

异的平台[46,47]. 基于高通量测序技术的病毒宏基

因组学研究平台, 还存在价格相对昂贵、使用

样本量较大、假阳性率相对较高等不足, 而精

确度极高的定量PCR技术, 恰好弥补了这些缺

陷. 两者已发展成为具有良好互补性的病毒组

研究策略[48]. 

4  结论

RAU病因复杂, 相关研究已经取得较大进展, 
但其病因尚未完全明了. 口腔微生态失调作为

RAU的发病机制之一, 越来越受到国内外学者

的重视. 目前口腔菌群失调的研究已取得一定

进展, 但作为口腔微生物群落最大的成员: 病
毒组的研究尚欠深入. 随着病毒宏基因组学在

医学领域显示的巨大优越性, 以及高通量测序

法在病毒组学研究领域的迅速推广, 口腔病毒

■创新盘点
本文重点提出了
口腔病毒组失调
在RAU发病机制
中的作用.

■应用要点
以口腔病毒群为
研究切入点 ,  探
讨RAU的核心分
子 病 理 学 机 制 , 
深入揭示RAU的
微 生 态 学 内 涵 , 
对全面弄清RAU
发病机制 ,  更好
地指导临床治疗
具有重要的意义.
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组的研究也有了进一步深入研究的技术支撑. 
故以口腔病毒组为研究切入点, 探讨RAU的核

心分子病理学机制, 深入揭示RAU的微生态学

内涵, 对全面弄清RAU发病机制, 更好地指导

临床治疗具有重要的意义. 
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■同行评价
本文综述了复发
性口腔溃疡口腔
病毒组失调机制
研究进展 ,  有一
定的科学意义.

陈杰, 等. 复发性口腔溃疡口腔病毒组失调机制的研究进展



■背景资料
消 化 道 颗 粒 细
胞 瘤 十 分 罕 见 ,
而 国 内 外 对 于
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tumor, GCT)的报
道更是少之又少. 
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内镜检查和治疗
技术的进步 ,  有
关食管GCT的报
道日益增多.
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Abstract
Esophageal granular cell tumor is a rare 
benign soft tissue tumor with malignant 

potential, and its histogenesis remains unclear. 
Since clinical manifestations lack specificity, 
the d iagnos i s depends on endoscopy , 
endoscopic ultrasonography, pathology and 
immunohistochemistry. Esophageal granular 
cell tumors have the potential of malignant 
transformation and are easily confused with 
leiomyoma and interstitialoma. At present, the 
treatment of this disease has not yet reached a 
consensus. This review aims to elucidate the 
histogenesis, clinical manifestations, diagnosis, 
treatment and prognosis of esophageal 
granular cell tumors.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
食管颗粒细胞瘤是一种罕见的具有恶性潜
能的良性软组织肿瘤, 其组织起源尚不清
楚, 临床表现缺乏特异性, 诊断主要依赖于
内镜、超声内镜、病理及免疫组织化学. 食
管颗粒细胞瘤具有恶变潜能, 且易与平滑肌
瘤、间质瘤相混淆, 目前针对该病的治疗方
案尚未达成共识, 现对食管颗粒细胞瘤的组
织起源、临床表现、诊断、治疗、预后等
作一综述.
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■研发前沿
由于食管GCT在
临床中比较少见,
其病因及发病机
制目前尚不清楚,
且针对该病的治
疗尚未达成共识, 
本文总结了目前
的主要治疗方案: 
随诊观察、内镜
切除、外科切除.

Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 食管颗粒细胞瘤; 诊断; 治疗

核心提示: 食管颗粒细胞瘤是一种罕见的具有

恶性潜能的良性软组织肿瘤, 其发病机制尚不

清楚, 临床表现缺乏特异性, 诊断主要依靠病

理, 易与平滑肌瘤、间质瘤相混淆, 目前治疗方

案尚未达成共识. 
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0  引言

消化道颗粒细胞瘤(granular cell tumor, GCT)十
分罕见, 而国内外对于食管GCT的报道更是少

之又少. 近年来由于消化内镜检查和治疗技术

的进步, 有关食管GCT的内镜诊断及治疗的报

道日益增多[1]. GCT是一种罕见的具有恶性潜

能的良性软组织肿瘤[2,3], 因其细胞质充满分布

均匀的嗜酸性颗粒而命名[4]. 1926年Abrikossof
首次描述报道, 1931年首次报道了食管GCT[5]. 
GCT好发于40-60岁, 国内有文献报道3/4为
女性[6], 国外有学者报道男女发病无差异[7], 也
有报道女性发病率多于男性[8-11], GCT可见于

全身各部位, 最好发于舌, 其次皮肤和皮下组

织[12], 消化道占8%-10%[3], 约1/3位于食管[6,13,14]. 
Orlowaka等[15]报道食管GCT多为单发, 约2/3发
生于食管下段, 15%食管上段, 20%食管中段. 现
就食管GCT的组织起源、临床表现、诊断、治

疗、预后等作一综述. 

1  组织起源

目前组织起源尚不十分清楚. GCT曾被认为起

源于肌母细胞、纤维母细胞、组织细胞或未

分化间叶细胞, 曾又被称为颗粒细胞肌母细胞

瘤[16]. 随着组织化学及免疫组织化学的发展, 
现多认为其来源于施万细胞(Schwann cell)分
化的神经鞘膜细胞或外周神经[1,3], 其在解剖

上与神经关系密切. 自2006年有学者报道GCT
表达nestin以来, 后来的研究均发现其高表达

nestin, 因而又有学者认为消化道GCT起源于

胃肠道的多能干细胞[17]. 国内文献报道, 食管

GCT可起源于黏膜下层、黏膜肌层、甚至固

有肌层, 其生长方式多样, 可向腔内或腔内外

生长, 肿瘤边界可清楚也可不清楚, 边界是否

清楚与肿瘤大小无关而与肿瘤的生长方式及

起源有关[18]. 

2  临床表现

食管GCT生长缓慢, 大多数食管GCT的患者并

无与肿瘤有关的临床症状, 亦无特异性症状, 往
往在内镜检查时偶然发现[19]. 一部分患者因反

流性食管炎、缺铁性贫血、腹部不适、消化

道出血等其他胃肠道症状就诊[20], 也有部分患

者因肿瘤较大出现临床症状而被发现. 少数患

者有吞咽不畅、进食哽噎感、胸骨后不适、

餐后上腹部不适、反酸、嗳气、恶心、呕吐

等不典型症状, 与多数报道是一致的. 郭志等[21]

认为位于颈段的食管GCT易与甲状腺肿块相

混淆. 约11%的患者可同时并发消化道或其他

部位的肿瘤[22]. John等[23]发现食管GCT可多发, 
也可合并其他器官的GCT. Canbay等[24]观察到

即使内镜下将食管GCT完整的摘除, 症状仍将

继续存在, 但测试各项运动功能指标均正常, 推
测可能是因为GCT源自于神经外胚层, 永久性

地干扰了内脏的感觉系统. 

3  诊断

食管GCT的内镜、超声内镜表现具有一定的

特征性, 但临床确诊主要依靠病理和免疫组织

化学检查. 
3.1 内镜表现 食管GCT多为黄白色或灰白色

隆起[25,26], 呈半球形、球形或乳头状, 无分叶, 
表面黏膜完整、光滑, 无糜烂、溃疡, 无蒂, 触
之较息肉、乳头状瘤质韧或硬, 钳之易滑脱, 
与周围组织界限清楚, 直径多数在0.5-2.0 cm, 
多为单发, 偶有多发[27]. 内镜下很难与平滑肌

瘤或息肉相鉴别. 少数食管GCT局部呈环形

狭窄, 容易与浸润型食管癌相混淆[28], 但食管

GCT黏膜表面很少有浅溃疡或凹陷[25,26]. 王志

强等[1]认为几乎所有关于GCT内镜下的表现

均提到该肿物表面呈淡黄色, 被认为是此瘤的

一种特征性内镜表现. 食管GCT位于黏膜下, 
可能会发生假上皮瘤样增生, 易与鳞状细胞癌

相混淆[7,19]. 徐显林等[29]认为内镜窄带成像术

(narrow band imaging, NBI)结合放大技术能

提高该病变的检出率, 但确诊仍需活组织病

理检查.
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■相关报道
Kahng等通过对
内 镜 治 疗 后 出
血、穿孔、术后
狭窄等并发症的
统计 ,  阐明了内
镜治疗是一种安
全有效的方法.

3.2 超声内镜 超声内镜(endoscopic ultrasonography, 
EUS)不仅可提供病灶大小、范围、来源层面

等重要信息, 还可帮助判断是否适合内镜切

除[21]. 食管GCT超声内镜下多表现为低回声

实性肿块, 病变边界清晰, 内部回声均匀, 病
灶主体位于黏膜下层, 但与黏膜层分解不清, 
与固有肌层分界一般较好. 偶有报道为高回声

病变[30]. 超声内镜可通过观察肿瘤回声、起源

层次、边界等将颗粒细胞与大多数黏膜下肿

瘤相鉴别[31], 但与起源于黏膜肌层的间质细胞

瘤则难以鉴别. 
3.3 病理表现 食管GCT位于黏膜下, 无包膜, 与
周围组织界限清楚, 瘤细胞排列成条索状或巢

状[32], 可见鳞状上皮增生. 肿瘤细胞体积大, 呈
圆形或多角形, 胞质丰富, 内含大量大小相似、

分布均匀的嗜酸性颗粒, 呈红色, 细胞与细胞之

间边界不清, 核小、深染, 多位于中央, 未见明

显核分裂象[33]. 免疫组织化学显示食管GCT细
胞表达一些神经特异性标记[34-37]: S-100蛋白、

神经特异性烯醇化酶(neuron-specific enolase, 
NSE)、髓磷脂蛋白(myel ic bas ic p ro te in, 
MBP)、CD68(KP-1)、CD57(Leu-7)、vimentin
等; PAS染色(+), 可见颗粒状红染, 并抗淀粉酶

消化. 而肌源性、组织细胞源性及上皮源性等

(CD34、CD117、actin、desmin、SMA、CK)
标记阴性[38]. 其中, Ki-67阳性细胞数的多少与

肿瘤的恶性潜能相关, 多数研究显示GCTs低
表达Ki-67[16,33]. 几乎所有的研究均显示GCTs 
S-100蛋白和PAS染色阳性[16]. 

总之, 食管GCT的诊断要点有以下几点: 
(1)食管GCT在内镜下边界清楚的淡黄色黏膜

隆起, 质硬, 可随黏膜同步滑动; (2)超声内镜

下GCT的回声主要以低回声为主, 病变边界清

晰, 内部回声均匀, 病变的主体位于黏膜下层, 
但与黏膜层分界不清, 与固有肌层分界一般较

好; (3)主要由体积较大和胞质内有嗜酸性颗粒

的瘤细胞组成, 瘤细胞有密集成巢或条索状结

构; (4)瘤细胞质内颗粒PAS(+); (5)细胞阳性表

达S-100. 

4  鉴别诊断

4.1 与良性病变鉴别

4.1.1 上皮样平滑肌瘤: EUS下回声较GCT低, 
内部回声粗糙, 边界回声高[39,40]. 病理表现为

细胞界限清楚, 胞质嗜酸性颗粒不如GCT突

出. 常见核周透明晕、梭形、核两端钝圆的典

型平滑肌细胞. 免疫组织化学提示肌动蛋白阳

性、S-100阴性, 而GCT与之相反[34,35]. 
4.1.2 上皮样间质瘤: 鉴别主要依靠病理表现, 
其细胞境界清楚, 胞质淡染、透明或嗜伊红

色, 但较GCT淡, CD117、CD34、nestin阳性, 
S-100可局灶阳性[34,35]. 
4.2 良恶性食管GCT的鉴别 良恶性GCT在临床

病理学上高度相似, Rickert等[41]、Nasser等[42]

认为目前恶性颗粒细胞瘤(malignant granulosa 
cell tumor, MGCT)没有特征性核型, 但Chatelain
等[43]认为在免疫组织化学上, MGCT对P53和
Ki67蛋白很敏感, 特别是P53. 然而, 有时候仅仅

依靠病理和免疫组织化学就诊断为MGCT往往

显得证据不足. 目前认为转移是MGCT唯一证

据. 通常认为有无转移、手术完整切除后能否

复发是鉴别良、恶性GCT的临床标准. 近来, 有
学者根据肿瘤有无浸润消化道管壁肌层及其

以外的各层来鉴别良恶性GCT, 但也有学者指

出早期无浸润表现的MGCT不能识别[43]. 1998
年Fanburg-Smith等[44]在回顾73例GCT后提出

诊断MGCT新的标准: (1)出现凝固性坏死; (2)
瘤细胞梭形变; (3)空泡状核及大核仁; (4)核分

裂象>2个/10 HPF; (5)高核质比(>2∶1); (6)细胞

具有多形性. 符合1-2条标准为不典型GCT; 符
合3条及以上标准可诊断为MGCT. 但关于核分

裂象争议较大, 王坚等[45]建议将GCT的核分裂

象标准修订为>5个/50 HPF. 虽然Fanburg-Smith
标准至今仍广泛应用, 但仍有个别报道与该标

准不完全相符, 如部分肿瘤临床上虽有浸润或

转移等恶性行为, 但组织病理学上却呈良性表

现[45-47], 因此应进行计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、磁共振成像(magne t i c 
resonance imaging, MRI)等影像学检查以明确

有无区域淋巴结或远处转移等恶性临床生物

学行为, 进行综合评估, 为下一步治疗方案提供

更多依据. 此外, Nasser等[48]提出一个更简单、

更实用、更清晰的诊断标准. 该标准根据细胞

坏死情况(单个坏死或者条状坏死)和/或有丝分

裂情况(核分裂象>2个/10 HPF), 若肿瘤不符合

两者中的任何一项特征, 可认为是良性GCT, 若
肿瘤有至少一项特征, 则认为其具有恶性倾向. 

5  治疗

由于食管GCT在临床中比较少见, 其病因及发

张芳, 等. 食管颗粒细胞瘤的研究进展
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■创新盘点
本文描述了其内
镜、超声内镜及
病理表现 ,  并与
平滑肌瘤、间质
瘤、恶性GCT相
鉴别 ,  同时详细
阐述了不同情况
下的治疗方案.

病机制尚不清楚, 故针对该病的治疗尚未达成

共识, 目前主要有随诊观察、内镜切除、外科

切除. 
5.1 随访观察 食管GCT多数具有良性生物学行

为, 且生长相对缓慢, 可不予特殊处理, 定期随

访观察即可. 一些学者[49-51]提出缺乏临床症状, 
肿瘤<1 cm, 没有恶变倾向或不符合外科适应

症的患者可以采取保守治疗, 每1-2年进行一

次内镜和病理检查[52]. 
5.2 内镜治疗 食管GCT有恶变的可能, 且可能

并存其他类型的恶性肿瘤, 多数学者主张进行

积极的治疗. 因GCT多位于黏膜下层, 且与肌

层彻底分离, Yasuda等[53]提出对直径<2 cm, 无
肌层浸润的GCT可首选内镜治疗, 包括内镜下

黏膜剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)、EMR等. Kahng等[38]报道了ESD成功整

块切除了直径2.8 cm的病例, 并且认为对于直

径>2 cm的病变应用ESD治疗是一种安全、可

行的方法. 有学者提出对于2 cm<直径<3 cm、

位于黏膜下层的病变可采用一种新型的内镜

治疗技术-黏膜下隧道内镜切除术(submucosal 
tunneling endoscopic resection, STER)[54]. 在内

镜治疗中为确保安全及防止并发症, 可采用黏

膜下注射、负压吸引、套扎[55]、EUS引导下

进行黏膜切除[56]等方法. 大量文献报道, 内镜

治疗是一种安全、有效的治疗措施[57-61]. 
5.3 外科手术 外科治疗的手术方法有胸腔镜、

传统开放手术. 其适应症有怀疑恶变、深层浸

润、有内镜切除禁忌、有多种临床症状[62-64]. 
郭志等[21]认为当病灶增长迅速或出现吞咽困

难等症状时应予以外科切除, 直径>2 cm或大

量出血、穿孔等并发症可能性大时应选择颈

部或胸部入路手术. 对于恶性GCT或EUS提示

肿瘤已侵及肌层手术治疗者除局部广泛切除

外还应行区域淋巴结清扫. Buratti等[65]认为当

肿瘤直径≥1 cm, 近期快速生长, 怀疑恶变或

透壁浸润, 或出现吞咽困难等症状时, 才行内

镜或外科手术. Goldblum等[66]认为切除的病灶

如果没有恶变, 额外的治疗或者随访都是没有

必要的. 
5.4 放疗、化疗治疗 目前对于MGCT的放化

疗研究相对较少, 且对治疗效果争议很大. Di 
Tommaso等[46]认为放化疗不能明显改善MGCT
的临床病程; 但有学者报道60 Gy或超过60 Gy
的照射剂量对MGCT有效[25], 林加忠等[67]报道

个例恶性GCT联合放化疗可部分缓解.

6  预后

虽然良性GCT生物学行为良好, 治愈率高, 预
后好[68], 有学者认为对于生长缓慢的食管GCT
可不予处理而定期随访, 有报道显示随访11
年肿瘤无增大, 也有报道显示肿瘤可自行消

退[3,50]. 但也有文献报道5%-10%消化道GCT治
疗后复发, 术后应密切随访; 切缘阳性的良性

GCT局部复发率15%-20%, 但没有转移、浸润

性生长等恶性表现[20]. MGCT预后差, 术后局部

复发率32%-59%[45], 局部复发后发生淋巴和血

道转移, 肝、肺、骨是最常见的转移部位, 亦常

累及淋巴结, 广泛转移是致死的主要原因[20], 平
均生存期为2年[44,45,69].

7  结论

食管GCT的发病率低, 多数具有良性生物学行

为, 但具有恶变潜能[70]. 随着内镜技术的发展

其检出率逐年增高, 但因其易与平滑肌瘤、间

质瘤相混淆, 目前仍有一定的漏诊、误诊率, 
然而结合超声内镜、病理、免疫组织化学等

技术, 可大大提高对该病的诊断. 虽然对食管

GCT的治疗尚未达成共识, 但因其具有恶变潜

能, 建议积极治疗、定期随访. 
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■同行评价
近年来 ,  有关食
管GCT报道日益
增多 ,  并逐渐引
起重视 ,  本文就
食管GCT的组织
起源、临床表现
以及诊断治疗等
进行了综述 ,  对
于全面认识并了
解GCT具有一定
的临床价值.
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■背景资料
胃 食 管 反 流 病
(gastroesophageal 
r e f lux  d i sease , 
G E R D ) 可 分 为
非 糜 烂 性 反 流
病 (non-e ros ive 
reflux diseases, 
N E R D ) 、 反
流 性 食 管 炎
(reflux diseases, 
R E ) 和 B a r r e t t
食 管 ( B a r r e t t ' s 
esophagus, BE)三
种类型 .  此病反
复发作 ,  影响患
者生活质量 ,  病
患反复就诊造成
经济负担 .  进行
GERD相关危险
因素的研究对于
预防和治疗此病
有一定临床和社
会价值.
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease, a common 
disease of the digestive tract that can be 
caused by various factors, seriously harms 
the patients' life quality due to the repeated 

episodes. Here we discuss the risk factors for 
gastroesophageal reflux disease, in order to 
assist in the prevention and treatment of the 
disease. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastroesophageal reflux disease; Risk 
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摘要
胃食管反流病是一种常见的消化道疾病. 其
反复发作, 严重影响患者生活质量. 多种因
素可引起胃食管反流病, 现就胃食管反流病
相关危险因素作一综述, 以助于预防和治疗
此病. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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幽门螺杆菌感染 

核心提示: 研究表明胃食管反流病与代谢综合

征存在关联, 与以往的研究不同, 近来的研究

认为幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
感染是胃食管反流病的保护性因素, 这可能与

H. py lor i 感染导致腺体萎缩、胃酸分泌减少

有关.
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■研发前沿
幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
感 染 与 G E R D
的 关 系 仍 需 研
究 明 确 .  另 外 , 
目 前 对 无 症 状
反 流 性 食 管 炎
(asymptomat ic 
erosive esophagitis, 
AEE)危险因素的
报道有限, 许多问
题亟待研究探讨.

傅梦杰, 朱凌云. 胃食管反流病相关危险因素的研究进展. 世

界华人消化杂志  2016; 24(17): 2654-2660  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i17/2654.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i17.2654

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)为胃内容物反流引起不适症状和/或并

发症的一种疾病[1]. GERD可分为非糜烂性反

流病(non-erosive reflux diseases, NERD)、反

流性食管炎(reflux diseases, RE)或称糜烂性

食管炎(erosive esophagitis, EE)和Barrett食管

(Barrett's esophagus, BE)种类型. GERD患者

可出现烧心、反酸、反食等典型症状, 还可

出现胸痛、上腹痛、上腹灼烧感、嗳气等非

典型症状, 部分GERD患者伴有咳嗽、咽喉症

状、哮喘等食管外症状[2], 严重影响患者生活

质量. GERD具有反复发作的特点, 病患反复

就诊造成经济负担. 因此, 进行GERD相关危

险因素的研究对于预防和治疗此病有一定临

床和社会价值, 故现将GERD相关危险因素作

一综述.  

1  性别

一项在意大利部队医院的临床研究[3]显示, 女
性GERD患病率明显高于男性, 女性患GERD
的风险是男性的2.1倍, 因此认为女性是GERD
的危险因素. 台湾地区的流行病学调查亦表明, 
女性GERD患者是男性患者的1.71倍(OR = 1.71, 
95%CI: 1.26-2.34)[4]. 美国一项基于人群的前

瞻性队列研究[5]发现, 在新发GERD患者中, 女
性较男性有更高的患病风险. 而对于无症状反

流性食管炎(asymptomatic erosive esophagitis, 
A E E)患者 ,  台湾地区的研究提示 ,  男性是

A E E的危险因素 ,  其O R值为2.32(95%C I: 
1.35-3.98)[6]. 性别因素与GERD症状的发生存

在一定关联, 女性患者更容易出现GERD相关

症状, 而男性患者则相反. 但男性患者症状的

隐匿或成为GERD患者中女性比例的升高的潜

在原因. 

2  年龄

GERD的风险随年龄而增加. 一项纳入16项
研究的系统回顾发现 ,  随着年龄的增长 ,  食
管炎症和反流症状变得更为严重, 而烧心症

状随年龄增长却变得不明显. 老年患者更容

易出现病症不符或非特异性症状, 由此认为

GERD的实际患病率可能随年龄的增加而增

加[7]. 台湾地区的一项调查提示, 年龄在40-49
岁和50-59岁两个年龄段的人群罹患GERD的

风险增加, 其OR值分别为3.65和2.41[4]. 韩国

一项临床研究显示, 5301名志愿者中有320例
为RE患者, 而其中的145例为AEE患者. 将这

145例AEE患者和剩下的175例有症状RE患者

进行回归分析, 结果发现年龄>60岁和男性是

AEE的危险因素, 其OR值分别为1.8(95%CI: 
1.1-3.1)和1.8(95%CI: 1.1-3.2), 提示60岁以上

的男性更容易出现AEE[8]. 对于AEE产生的原

因, 有学者通过食管酸灌注试验发现, AEE患
者的食管敏感性得分明显低于有症状R E患

者, 提示AEE患者食管敏感性降低[9]. 随着年

龄的增长, 食管感觉神经元逐渐退化, 食管敏

感性下降, 这可能是老年人容易出现AEE的
原因. 

3  体质量指数

美国一项研究表明, 超重者[体质量指数(body 
mass index, BMI)>25 kg/m2]出现GERD症状或检

出RE的风险是正常体质量者的2.5倍[10]. 意大利

的研究发现, 超重(BMI>25 kg/m2)无论对于RE
还是NERD, 都是重要的危险因素[11]. 一项Meta
分析显示, BMI和GERD症状存在量效关系, 当
BMI在25-30 kg/m2之间时, GERD症状的OR
值为1.43(95%CI: 1.158-1.774), 而当BMI>30 
kg/m2时, GERD症状的OR值为1.94(95%CI: 
1.468-2.566)[12]. 另一项纳入20项研究, 18346
例G ER D患者的系统回顾表明, 体质量的增

加与GERD发病存在关联, 超重者(BMI>25 
kg/m2)的OR = 1.57(95%CI: 1.36-1.80), 肥
胖者(BMI>30 kg/m2)的OR = 2.15(95%CI: 
1.89-2.45), 因此认为减肥是治疗GERD的潜

在方法[13]. 一项纳入6215例患者的临床研究

表明, 反流、烧心的严重程度和频率, 以及食

管炎症情况均与BMI存在关联, BMI增加, 烧
心、反流症状以及食管炎症也变得更为严

重. 其中, 反流症状比烧心更容易出现这种倾

向[14]. 虽然也有研究提示BMI与GERD并无关

联, 但更多的报道认为GERD与BMI相关. 而
关于BMI与AEE之间的关系, 目前的研究趋

于两极. 台湾地区的研究提示, BMI>25 kg/m2
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■相关报道
美国一项面向男
性白人的临床研
究显示 ,  代谢综
合征与BE有关 . 
代谢性疾病可增
加BE风险, 其OR
值为1.59(95%CI: 
1.05-2.40).

是AEE的独立危险因素[15]. 但与之相反, 韩国

的研究则认为, BMI<24 kg/m2是AEE的危险

因素[16]. 对于BMI与AEE间的关系, 目前的报

道较少, 今后需更多临床研究加以明确. 另有

学者研究了肥胖类型与GERD的关系. 瑞士研

究者Lagergren[17]的研究报告提示: 相比于单

纯性肥胖, 中心性肥胖(腹部脂肪的堆积)在食

管疾病的发生中显得更为重要. 对于肥胖引

起GERD的原因, 有学者认为: 肥胖可引起食

管解剖和生理变异, 导致食管运动障碍, 食管

下括约肌压力降低, 同时增加胃内压, 促进食

管裂孔疝的发生, 这些因素均可导致GERD的

发生[18].

4  吸烟和饮酒

美国一项研究提示 ,  既往及当前吸烟均与

GERD发病有关[5]. 一项面向日本男性GERD
患者的研究表明, 吸烟和饮酒是G ER D的危

险因素. 吸烟者的患病率是非吸烟者的1.35
倍; 适量饮酒和酗酒均与GERD发病相关[19]. 
而另有研究[20]显示, 饮酒与GERD并不相关. 
最近的一份系统回顾认为: 目前有较好的证

据表明戒烟可使GERD患者获益, 但并没有证

据表明减少酒精摄入可减缓GERD的发生和

发展[21]. 

5  生活方式

在临床中, 我们常发现G ER D患者存在不良

生活方式 .  许多研究也提示 ,  G E R D与生活

方式相关 .  日本一项纳入19864名健康成人

的大样本横断面研究显示, 不良的生活方式

与G ER D相关症状存在关联, 尤其是睡眠质

量差和不规律的饮食, 这两者是G ER D症状

的强烈危险因素 [22].  美国一项病例-对照试

验表明, 西方饮食模式(快餐及肉类饮食)增
加B E风险, 而健康饮食模式(多新鲜蔬果及

鱼类)是BE的保护因子(OR = 0.35, 95%CI: 
0.20-0.64)[23]. Gunj i等[24]对9840名日本男性

志愿者进行横断面研究, 发现不良生活方式(包
括过度饮酒和吸烟)是RE的危险因素. 欧洲巴

尔干地区的一份研究显示, 吸烟、缺乏运动、

油炸类食物的摄入是GERD的危险因素[25]. 而
关于G ER D与和咖啡摄入之间的关系, 一项

纳入15个病例-对照试验的Meta分析提示: 咖
啡摄入与G E R D关系并不密切(O R = 1.06, 

95%CI: 0.94-1.19)[26]. 

6  代谢综合征

目前, 许多研究表明GERD与代谢综合征存在

关联. 所谓代谢综合征, 即人体的蛋白质、脂

肪、碳水化合物等物质发生代谢紊乱的病理

状态, 他是一组复杂的代谢紊乱症候群. 常见

疾病如高血糖、高血压、血脂异常等都可归

属到代谢综合征范畴. 台湾地区的一项研究表

明, 代谢综合征加速NERD向RE转变的进程, 
也减弱了糜烂食管愈合的过程[27]. 日本一项大

样本研究也显示, 代谢综合征与RE相关[24]. 近
来一项面向男性白人的临床研究显示, 代谢综

合征与BE有关. 代谢性疾病可增加BE风险, 其
OR值为1.59(95%CI: 1.05-2.40)[28]. 此项研究亦

提示我们, 基于不同人种, 代谢性疾病是否都

可以增加BE风险? 目前尚缺乏相关的研究, 未
来可从人种亚型的角度切入, 了解不同人种间

代谢性疾病与BE的关系是否存在差异. 另有研

究发现, GERD相关症状在2型糖尿病患者中的

发生率高于普通人群(40.7% vs  14.0%), 而糖尿

病神经病变患者相较于未神经病变者, 也更容

易出现GERD相关症状(58.7% vs 32.7%). 因此推

论糖尿病神经病变可能是GERD相关因素[29]. 我
国一份临床研究发现, 与健康对照组相比, 高
甘油三酯血症在有症状的GERD患者中发生

率更高, 其OR值为1.83(95%CI: 1.13-2.96), 提
示高甘油三酯血症是症状性GERD的危险因

子[30]. 我国一份针对退休人员的研究调查显示, 
糖尿病和高甘油三酯增加GERD风险, 其OR值
分别为2.2和2.0[31]. 

7  食管裂孔疝

食管裂孔疝(hiatus hernia, HH)是指腹腔内脏

器通过膈食管裂孔进入胸腔所致的疾病. 其
中以胃通过膈食管裂孔 ,  进入胸腔为多 .  起
初, 人们甚至将GERD等同于HH, 因HH出现

的症状与G ER D极为相似, 后随着认识的深

入, 逐渐将两者区分. 日本一项大样本横断面

研究显示, HH是RE的危险因素[24]. 而在AEE
患者中, 一项台湾地区的研究发现, HH也是

AEE的危险因素. 相比较于健康对照组, HH
患者的OR为4.48(95%CI: 2.35-89.17), 也就

是说H H患者发生A E E的风险是健康成人的

4.48倍[6]. 另一项临床研究[30]显示, HH患者罹

傅梦杰, 等. 胃食管反流病相关危险因素的研究进展
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■创新盘点
H. pylori 感染与
G E R D 的 关 系
尚不明确 .  但总
体看来 ,  早期文
献 大 部 分 提 示
H. pylori 感染是
GERD的危险因
素 ,  而近年来的
文献则更倾向于
认为H. pylori 感
染是GERD的保
护性因素.

患R E的风险约是健康成人的14倍, 提示H H
是R E的危险因素. H H是G E R D的危险因素

是明确的, 几乎所有报道均提示HH大大增加

GERD风险. 

8  幽门螺杆菌感染

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染与G ER D的关系存在一定争议. 美国一项

纳入2020例黑人的临床研究发现, 胃炎患者

中H. pylori感染率为40%, 在健康对照者中为

34%, 而RE患者中仅为4%. 通过回归分析, 得
到其OR值为0.06(95%CI: 0.01-0.59, P  = 0.01), 
因此认为H. pylori感染是RE的保护性因素[32]. 
一份来自加拿大的M e t a分析旨在研究根除

H. pylori与新发GERD风险的关系. 此项研究

纳入7个随机对照实验和5个队列研究, 其结

果提示, 消化不良患者根除H. pylor i并不增

加新发G ER D的风险, 而消化性溃疡患者根

除H. pylori后, 新发GERD的风险增加2倍多

(OR = 2.04, 95%CI: 1.08-3.85)[33]. 美国一项

纳入10项随机对照试验的Meta显示: 根除H. 
pylori并不增加GERD症状, 也不增加RE的风

险[34]. 与之相反, 我国研究者的Meta分析认

为, H. pylori感染与GERD存在负相关, 提示H. 
pylori感染是GERD的保护性因素. 而根除H. 
pylori则增加GERD风险, 尤其是在亚洲人群

中, 根除H. pylori后患GERD风险增加4倍多

(RR = 4.53, 95%CI: 1.66-12.36)[35]. 最近的一

项来自美国的病例-对照试验发现, H. pylori
感染与BE存在负相关, 其OR为0.53(95%CI: 
0.29-0.97), 而CagA+菌株感染对BE的保护作

用更为明显, 其OR为0.36(95%CI: 0.14-0.90), 
提示H. p y l o r i 感染是B E的保护性因素. 对
于RE, H. py lo r i感染同样为保护性因素(H. 
pylori感染OR = 0.63, 95%CI: 0.37-1.08; CagA+ 
OR = 0.47, 95%CI: 0.21-1.03). 而对于GERD
症状, H. pylori感染与之并没有关联(H. pylori
感染OR = 0.948, 95%CI: 0.548-1.64; CagA+ 
OR = 0.967, 95%CI: 0.461-2.03)[36]. 一项为了

解AEE与H. pylor i感染关系的研究发现, H. 
pylor i感染与AEE之间存在关联, 其OR值为

0.57(95%CI: 0.34-0.95), 换言之, H. pylori感
染减少AEE的发生, 是AEE的保护性因素[6]. 
印度一项研究表明, H. pylori感染减少胃酸分

泌, 减轻胃食管反流症状, 所以H. pylori感染

是RE的保护因子, 而未感染H. pylori则是独

立危险因素[37]. 那么H. pylori感染与RE的分级

是否存在关系? 土耳其的研究探讨了H. pylori
感染严重度与RE不同级别的关系. 此项研究

将H. pylori感染的严重度分为3个级别: 在规

定区域出现1-10个H. pylori为轻度; 出现10-30
个H. pylori为中度; 出现30个以上H. pylori为
重度. 结果发现, RE患者中C级和D级者的H. 
pylori感染的严重程度高于A级和B级患者. 提
示H. pylori感染的严重度与胃镜级别存在正相

关[38]. H. pylori感染与GERD的关系尚不明确. 
但总体看来, 早期文献大部分提示H. pylori感
染是GERD的危险因素, 而近年来的文献则更

倾向于认为H. pylori感染是GERD的保护性因

素. H. pylori感染是GERD的保护性因素, 这可

能与H. pylori感染导致腺体萎缩, 胃酸分泌减

少有关.  

9  非甾体类抗炎药

法国一项纳入6823例患者的临床观察研究发

现, 服用非甾体类抗炎药(nonsteroidal anti-
inflammatory drug, NSAID)的患者出现反流

症状的概率为27%, 而未服用NSAID的患者

出现反流症状的概率为19%, 进一步回归分

析得出其优势比为1.61(OR = 1.61, 95%CI: 
1.42-1.80). 从而认为服用NSAID是出现GERD
相关症状的重要危险因素[39]. 澳大利亚一项研

究为探讨NSAID与BE之间的关系, 其结果显

示NSAID与BE之间并无关联[40]. 近来的研究

发现, 虽然NSAID对预防食管癌有积极作用, 
但目前并没有证据表明NSAID可降低BE的
风险[41].  

10  社会心理因素

随着对GERD认识的深入, 越来越多的研究发

现, GERD与精神心理因素相关. 挪威一项以

人群为基础的横断面、病例-对照研究显示, 
不良的社会心理因素和GERD症状相关[42]. 来
自韩国的一项病例-对照试验表明, 与正常成

人相比, NERD和RE患者医院焦虑抑郁量表的

得分更高(健康对照组: 4.3分±0.7分, NERD
组: 7.0分±0.5分, RE组: 6.2分±0.7分), 且与

对照组比较, 其P值均<0.05(NERD组: 0.002, 
RE组: 0.004), 提示焦虑抑郁情绪对GERD有

影响[43]. 另一些研究认为, NERD患者相比于

傅梦杰, 等. 胃食管反流病相关危险因素的研究进展
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■应用要点
在 临 床 工 作 中 , 
应指导GERD患
者纠正可干预的
危险因素(如体质
量、不良生活方
式、精神心理异
常等), 这对此病
的发展和复发有
积极的意义.

RE患者, 更容易出现精神心理异常[44,45]. 而对

于AEE, 台湾的一份临床研究发现, 相比于有

症状RE患者, AEE患者的焦虑抑郁评分较低, 
提示AEE更容易出现在情绪正常的人群中[46]. 
不良社会心理因素会诱发和加重GERD症状, 
也会使症状迁延. 早在2009年, Mizyed等[47]就

曾提出, GERD患者中存在精神心理异常的情

况, 而这可能是PPI治疗GERD失败的原因. 国
内学者也认为心理因素在GERD中扮演重要

角色, 尤其是难治性GERD[48,49]. 近年来的临床

研究亦提示, 对于常规治疗效果欠佳的患者, 联
合使用抗焦虑抑郁药常可提高临床疗效[50,51], 
这也印证了GERD患者中确实存在不良社会

心理因素.

11  结论

GERD是多种因素可引起的疾病. 随着我国饮

食结构改变和人口老龄化, GERD有逐年增长

的趋势. GERD的危险因素可分为可干预因素

和不可干预因素两类, 如性别、年龄等为不可

干预因素, 而体质量、不良生活方式、精神心

理异常等为可干预因素. 在临床工作中, 应指

导患者纠正可干预的危险因素, 这对于GERD
的发展和复发有积极的意义.  
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■同行评价
GERD的防治是
较 重 要 的 临 床
议题 ,  本文论述
GERD相关危险
因素 ,  具有一定
的科学性和创新
性 ,  可为此病的
防治提供参考.
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
属于急性胰腺炎
的特殊类型 ,  是
一种病情险恶、
并发症多、病死
率较高的急腹症. 
以往研究认为胰
腺坏死组织继发
感染是SAP患者
并发症和死亡的
主 要 原 因 之 一 , 
而肠屏障功能障
碍和随之发生的
肠源性细菌移位
在胰腺坏死组织
继发感染起关键
作用 .  本文通过
探讨SAP肠屏障
功能障碍的发生
机制, 为防治SAP
提供理论依据. 
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Abstract
Gut barrier failure is often present in severe 

acute pancreatitis (SAP), and it increases the 
gut permeability, leads to translocation of 
bacteria or endotoxin, causes severe infection 
and multiple organ dysfunction syndrome, and 
worsens the course of the disease. The injury 
of gut barrier may result from the interactions 
a m o n g m i c r o c i r c u l a t i o n d i s t u r b a n c e , 
ischemia-reperfusion injury, excessive release 
of inflammatory mediators, apoptosis, flora 
imbalance and so on. The research on the 
mechanism of gut barrier failure caused by SAP 
is of important significance for the treatment of 
SAP.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)常伴随肠屏障功能障碍的发生, 使肠
道通透性增加, 继而引起细菌和内毒素移
位, 导致严重感染和多器官功能损害, 加剧
了S A P的病程. 肠道微循环障碍、缺血再
灌注损伤、炎症介质过度释放以及细胞凋
亡、菌群失调等多种因素共同作用可能是
肠屏障损伤的机制. 探讨SAP中肠屏障功能
障碍的发生机制, 对治疗SAP具有重要的指
导意义. 
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■研发前沿
近年来 ,  肠道微
循环障碍、缺血
再灌注损伤、炎
症介质过度释放
以及细胞凋亡、
菌群失调等一直
是SAP肠屏障功
能障碍发生机制
的研究重点 ,  但
仍有待更具体深
入的研究.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 重症急性胰腺炎; 肠屏障功能障碍; 发生

机制

核心提示: 重症急性胰腺炎常伴随肠屏障功能

障碍的发生, 继而引起细菌和内毒素移位, 导

致严重感染和多器官功能损害. 肠道微循环障

碍、缺血再灌注损伤、炎症介质过度释放以及

细胞凋亡、菌群失调等多种因素共同作用可能

是肠屏障损伤的机制.
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
属于急性胰腺炎的特殊类型, 是一种病情险

恶、并发症多、病死率较高的急腹症, 占整个

急性胰腺炎的10%-20%[1,2]. 而胰腺坏死组织继

发感染是SAP患者发生并发症和死亡的主要

原因之一, 研究认为肠屏障功能障碍和随之发

生的肠源性细菌移位在胰腺坏死组织继发感

染起关键作用[3,4]. 本文将从肠屏障功能障碍的

病理生理变化方面对其在SAP中的发生机制

研究进展作一综述.

1  微循环障碍和缺血再灌注损伤

目前普遍认为SAP伴肠道屏障功能障碍与微

循环障碍及缺血再灌注损伤有关. SAP时由于

胰腺水肿、炎症反应及微血管的渗漏, 大量体

液进入第三间隙, 导致机体全身血容量不足. 
为了保障心脑等重要脏器的血供, 机体通过神

经内分泌等机制使内脏血管收缩, 肠道黏膜血

供急剧减少[5]. 且SAP时易累及肺, 造成组织

缺氧[6], 肠黏膜血管痉挛, 肠道血流明显减少. 
同时在一些SAP发病过程中会出现胰源性腹

水, 导致腹腔内高压, 甚至引起腹腔间隔室综

合征, 加重肠黏膜缺血[7]. 肠道血液灌注严重

不足时会产生肠黏膜组织的酸中毒, 可能是由

于ATP消耗和脂质过氧化作用, 引起肠黏膜通

透性增加[8,9]. 有研究[10]表明SAP过程中内脏灌

注不足会加剧肠黏膜完整性的破坏. 因此, 微
循环障碍可能是造成SAP时肠道黏膜屏障功

能损伤的重要原因之一. 另一方面, 肠屏障特

别容易受到缺血的影响, 因为肠绒毛微循环独

特的解剖特点, 即多支回流静脉围绕一根中央

小动脉呈网囊状结构, 产生氧气的动静脉分流

和绒毛顶端缺氧[11], 且中央小动脉呈直角发出

易造成血液稀释, 从而加剧肠道缺血缺氧[12]. 
另外内皮素-1的释放可能会加剧肠黏膜局部

缺血, 动物研究[13,14]表明内皮素-1受体阻滞剂

能增加内脏血流, 改善肠黏膜微循环障碍. 因
此检测AP病程中血浆的内皮素-1水平可评估

疾病的严重程度及治疗的效果 [15]. 细胞间黏

附分子-1(intercellular cell adhesion molecule, 
I C A M - 1 )也会加重肠道黏膜的缺血损伤 , 
ICAM-1在稳定细胞间相互作用和促进白细胞

和内皮细胞的迁移起到重要作用. 有研究[16,17]

显示ICAM-1尤其是在SAP早期就出现高表达, 
引起白细胞浸润和组织学变化的显著增加, 肠
道和胰腺灌注减少, 而且其指标高低也可用来

预测AP的严重性.
肠道在缺血的条件下进行液体复苏, 容易

产生缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion injury, 
IR), 这也是导致肠屏障衰竭的常见原因[18]. 严
重肠IR的特征为肠黏膜损伤, 其特征表现为广

泛的上皮与绒毛分离, 上皮坏死, 固有层破损, 
黏膜溃疡、出血坏死. 这导致肠道的吸收功能

障碍及黏膜的通透性升高, 使大分子溶质和多

种有害生物活性物质得以通过[19]. IR时, 黄嘌

呤氧化酶将次黄嘌呤转化为黄嘌呤并释放超

氧离子, 而超氧离子又会导致氧自由基的进一

步形成, 氧自由基通过脂质过氧化作用损伤细

胞膜[20]. 另一方面, 氧自由基也会趋化中性粒

细胞, 伴随其他刺激[如肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、白介素(interleukin, 
IL)-1、IL-8、GM-CSF、干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)、白三烯、血小板活化因子、ICAM-1、
ELAM-1、补体C3a和C5a], 启动激活的中性粒

细胞转移到缺血再灌注组织[21]. 激活的中性粒

细胞的积累可能肠道损伤的主要原因, 他通过

加重缺血, 释放氧自由基和蛋白酶, 增强炎症反

应等介导损伤[22,23]. 因此肠道再灌注通过产生

氧自由基和炎症介质导致进一步的损害. 另外, 
在缺血再灌注过程中NO会被超氧自由基转化

为有细胞毒性的亚硝酸盐, 最终也会导致肠道

通透性的增加. 有研究[24]表明在肠道缺血-再灌

注后, CD44表达明显降低, 影响肠道细胞与细

■相关报道
近期研究认为肠
道 菌 群 紊 乱 在
SAP肠屏障功能
障碍中发挥了重
要作用 ,  这为治
疗SAP提供了新
的思路.
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胞、细胞与基质的连接, 使肠道黏膜完整性受

到破坏.

2  细胞因子和炎症介质的过度释放

研究[25,26]表明SAP早期即有大量活化的白细

胞, 从而引起细胞因子和炎症介质如TNF-α、
IL-1、IL-6、IL-8的过度释放, 这些细胞因子

间又相互诱导刺激, 最终形成级联反应. 首先

TNF-α在介导肠屏障损害中起了重要作用, 一
方面TNF-α对细胞有直接杀伤或抑制作用, 他
能通过改变肠上皮紧密连接的脂质组成来诱

导肠上皮通透性的增加[27], IFN-γ对此具有协

同作用[28]. 另一方面TNF-α促进中性粒细胞黏

附至内皮细胞, 从而促进局部炎症反应. 此外

TNF-α还可作用于内皮细胞, 使血管损伤和血

栓形成, 加重肠黏膜缺血. Surbatovic等[29]则认

为TNF-α可用来评估急性胰腺炎的严重性和结

局. 磷脂酶A2(phospholipase A2, PLA2), 被发现

在肠黏膜中具有高浓度, 临床研究[30]发现PLA2
是SAP发生一系列严重并发症的早期标志物, 
与SAP的发展密切相关, 基因敲除PLA2可减轻

急性胰腺炎的严重性. PLA2在肠缺血及脓毒症

条件下被过度激活, 并在TNF-α控制下释放, 产
生促炎性介质如血小板活化因子, 刺激内皮细

胞及中性粒细胞, 增强中性粒细胞介导的组织

损伤. 中性粒细胞通过分泌多种介质增强炎症

反应, 当他们被激活后将释放大量的促炎症细

胞因子如IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α、IFN-β, 
并且可激活血小板和凝血级联反应, 抑制纤维

蛋白溶解, 引起血栓形成. 而IL-1与IL-6均可通

过不同的分子机制增加肠上皮紧密连接的通

透性[31,32]. 血清高迁移率族蛋白B1(high mobility 
group box-1 protein, HMGB1)是一种重要的晚

期致炎因子, Xu等[33]发现HMGB1在SAP中出

现高表达, 并介导了肠黏膜屏障的损伤. 此外, 
SAP时常伴发生肠源性内毒素血症, 内毒素可

促进TNF-α、IL-1等多种炎症介质的释放, 进
一步损伤肠黏膜屏障, 导致更多的内毒素入血, 
形成恶性循环.

3  细胞凋亡

研究发现急性坏死型胰腺炎(acute necrotizing 
pancreatitis, ANP)大鼠早期肠黏膜上皮细胞凋

亡为细胞死亡的主要形式[34], 肠上皮细胞凋亡

在ANP早期肠屏障功能障碍过程中可能起重

要作用. SAP时肠上皮细胞凋亡可能与下列因

素有关: (1)肠黏膜缺血缺氧, 氧自由基大量产

生和钙超载[35]; (2)细胞因子和炎症介质的过度

释放, 如TNF-α、NO等诱导和调控肠上皮细

胞凋亡[36]; (3)细胞黏附分子表达异常, 致使上

皮细胞与细胞基质间连接破坏[37]; (4)肠内营养

严重缺乏[38]. 上述因素通过复杂的调控共同作

用诱导和加速肠上皮细胞凋亡. 而田瑞等[39]研

究认为SAP发生后, TNF-α等炎症因子瀑布样

释放, 引起肠黏膜IR, 形成严重的氧化应激反

应, 从而激活Caspase3通路, 导致了肠黏膜细

胞凋亡增加. 最近研究[40]还发现FaS和FasL的
表达与感染性并发症的发生和SAP的严重程

度成正相关, 由于他们的过度表达促进了淋巴

细胞的凋亡, 使机体免疫低下和肠道免疫功能

受损.

4  肠道营养缺乏

SAP时机体处于高分解状态, 加上长期禁食、

持续胃肠减压、全胃肠外营养等原因, 使肠

黏膜营养供给障碍. 谷氨酰胺作为肠黏膜上

皮及肠道相关淋巴组织的特需氨基酸, 是肠

黏膜细胞生长的主要能量来源. 在SAP时血液

及组织中谷氨酰胺含量降低, 肠上皮合成生长

因子减少, 导致肠黏膜上皮萎缩变薄, 细胞间

连接破坏, 使肠道通透性增加, 淋巴细胞、巨

噬细胞调节功能障碍[38,41]. Alhan等[42]实验发

现单独给予谷氨酰胺能有效改善ANP的进程. 
此外SAP时缺乏食物对消化的刺激, 胃酸、胆

汁、消化酶、溶菌酶等产生减少, 肠道杀菌

能力减弱, 导致肠道内致病菌大量繁殖, 加重

SAP的病理生理过程. Vieira等[43]临床试验发

现, 与肠外营养相比, 给予肠内营养的SAP患
者预后更好, 感染性并发症更少. 且肠内营养

能有效地调节促炎症反应和抗炎反应之间的

平衡[44].

5  胃肠动力障碍

正常的胃肠动力是维持肠道功能的关键因素

之一. 胃肠动力障碍也会导致和加重SAP肠
屏障功能障碍. 王强等[45]实验发现SAP时大鼠

存在胃肠激素的紊乱, 与假手术组比较, SAP
组胃动素(moti l in, MTL)明显下降、血管活

性肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)明显升

高, 且SAP组消化间期移行性复合肌电活动

■创新盘点
SAP肠屏障功能
障碍是由多种复
杂 因 素 引 起 的 , 
他们之间又相互
作用、相互影响, 
共同介导了肠屏
障功能障碍的发
生 .  本文比较全
面的总结了其发
生机制.
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(interdigestive myoelectric complex, IMC)周期

以及Ⅰ、Ⅱ相时间延长, Ⅲ相时间缩短. 关于

SAP的研究中发现胃肠兴奋性激素升高、抑

制性激素减少 [46], 胃肠激素通过影响胃肠平

滑肌的电活动而导致胃肠动力障碍. NO对胃

肠的电机械活动起着重要的抑制性调节作用. 
近年研究[47]表明在SAP中一氧化氮合酶(nitric 
oxide synthase, NOS)表达及活性增加, 导致产

生了更多的NO, 从而介导了胃肠动力障碍. 胰
源性腹水在胃肠动力障碍中也起了重要作用, 
一方面其中所含毒性物质、炎症因子加剧胃

肠动力障碍甚至导致肠麻痹, 另一面他会介导

产生NO, 抑制胃肠运动[48]. 此外, 肠道Cajal间
质细胞(interstitial cells of Cajal, ICCs)的功能对

胃肠动力的正常运行至关重要. 最新研究[49]发

现, 在SAP中ICCs数量减少, 伴随肠道神经功

能紊乱, 且ICCs和平滑肌受损, 影响了胃肠动

力功能.

6  肠道菌群紊乱

正常人体中的肠道菌群不仅在肠屏障结构和

功能中起重要作用, 同时有利于维持肠相关淋

巴系统的功能[50]. SAP发生后常常伴有肠道菌

群变化, 肠道菌群失调可能也参与了肠屏障功

能障碍. 以往的研究[51,52]表明肠道菌群失调与

SAP患者中肠屏障障碍和高死亡率密切相关. 
研究[53]发现SAP时肠道菌群发生了很大变化, 
原本占优势的专性厌氧菌群显著减少, 而兼性

或需氧菌群如肠杆菌、肠球菌则过度繁殖, 易
造成大量内毒素产生和细菌移位, 破坏肠道

微生态平衡, 引起继发感染等并发症. 基于此, 
Rychter等[54]实验造模, 给SAP小鼠提前给予

益生菌治疗, 结果证明能有效改善肠屏障功

能. 因此在治疗SAP过程中, 通过恢复肠道菌

群稳态来维护肠屏障功能被认为是一个重要

的目标. 微生态制剂将是一种很有前景的治

疗方法. 

7  结论

SAP肠屏障功能障碍是由多种复杂因素引起

的, 他们之间又相互作用、相互影响, 共同介

导了肠屏障功能障碍的发生. 肠屏障功能的

正常维持对SAP发病进展和预后起了重要作

用. 目前对其发病机制的研究虽有了一定的

进展, 但仍有待更具体深入的研究, 这将对采

取相应的治疗措施、改善SAP患者预后具有

重要影响.
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■名词解释
胰源性腹水 :  急
性坏死性胰腺炎
常产生大量的胰
腺炎相关性腹水, 
其中的弹性蛋白
酶和腹膜巨噬细
胞产生多种毒性
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机制参与急性坏
死性胰腺炎胰外
多脏器的损害.

徐汇, 等. 重症急性胰腺炎中肠屏障功能障碍机制的研究进展



2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2666

epithelial apical junctional complex in severe acute 
pancreatitis. World J Gastroenterol 2013; 19: 8282-8291 
[PMID: 24363519 DOI: 10.3748/wjg.v19.i45.8282]

38 Han T, Li XL, Cai DL, Zhong Y, Geng SS. Effects 
of glutamine-supplemented enteral or parenteral 
nutrition on apoptosis of intestinal mucosal cells 
in rats with severe acute pancreatitis. Eur Rev Med 
Pharmacol Sci 2013; 17: 1529-1535 [PMID: 23771542]

39 田瑞, 许飞, 王瑞兰, 谢晖, 孟萧萧, 钱永兵, 金卫, 胡
家昌, 周志刚, 俞康龙. 氧化应激及凋亡与重症急性
胰腺炎肠屏障功能障碍. 中华急诊医学杂志 2012; 21: 
1088-1092

40 Pinhu L, Qin Y, Xiong B, You Y, Li J, Sooranna 
SR. Overexpression of Fas and FasL is associated 
with infectious complications and severity 
of experimental severe acute pancreatitis by 
promoting apoptosis of lymphocytes. Inflammation 
2014; 37: 1202-1212 [PMID: 24566874 DOI: 10.1007/
s10753-014-9847-8]

41 Flint RS, Windsor JA. The role of the intestine in the 
pathophysiology and management of severe acute 
pancreatitis. HPB (Oxford) 2003; 5: 69-85 [PMID: 
18332961 DOI: 10.1080/13651820310001108]

42 Alhan E, Usta A, Türkyılmaz S, Kural BV, Erçin C. 
Effects of glutamine alone on the acute necrotizing 
pancreatitis in rats. J Surg Res 2015; 193: 161-167 
[PMID: 25145902 DOI: 10.1016/j.jss.2014.07.029]

43 Vieira JP, Araújo GF, Azevedo JR, Goldenberg A, 
Linhares MM. Parenteral nutrition versus enteral 
nutrition in severe acute pancreatitis. Acta Cir Bras 
2010; 25: 449-454 [PMID: 20877957 DOI: 10.1590/
S0102-86502010000500012]

44 Han T, Li X, Cai D, Zhong Y, Chen L, Geng S, Yin 
S. Effect of glutamine on apoptosis of intestinal 
epithelial cells of severe acute pancreatitis rats 
receiving nutritional support in different ways. Int J 
Clin Exp Pathol 2013; 6: 503-509 [PMID: 23412711]

45 王强, 王湘英, 黄硕, 卢义展, 张兴文. 重症急性胰腺炎
大鼠胃肠动力障碍机理的实验研究. 中国普外基础与
临床杂志 2012; 19: 419-423

46 Jia D, Yamamoto M, Otsuki M. Effect of endogenous 
cholecystokinin on the course of acute pancreatitis 
in rats. World J Gastroenterol 2015; 21: 7742-7753 
[PMID: 26167074 DOI: 10.3748/wjg.v21.i25.7742]

47 Lin Z, Liu Y, Zheng Q, Hu Q. Increased proportion 

of nitric oxide synthase immunoreactive neurons 
in rat ileal myenteric ganglia after severe acute 
pancreatitis. BMC Gastroenterol 2011; 11: 127 [PMID: 
22111589 DOI: 10.1186/1471-230X-11-127]

48 刘殿刚, 孙家邦, 张淑文, 李非, 朱斌, 王伟, 曲瑞瑶. 胰
腺炎相关腹水对空肠运动和肠组织含nNOS神经的
影响. 首都医科大学学报 2005; 26: 482-485

49 Zhao Y, Li G, Sun X, Xu P, Lou X, Tang M. Changes 
of amount and ultrastructure of interstitial cells of 
Cajal in rats with severe acute pancreatitis and their 
importance. Int J Clin Exp Med 2015; 8: 5492-5498 
[PMID: 26131128]

50 Fujimura KE, Slusher NA, Cabana MD, Lynch 
SV. Role of the gut microbiota in defining human 
health. Expert Rev Anti Infect Ther 2010; 8: 435-454 
[PMID: 20377338 DOI: 10.1586/eri.10.14]

51 Lutgendorff F, Nijmeijer RM, Sandström PA, 
Trulsson LM, Magnusson KE, Timmerman HM, van 
Minnen LP, Rijkers GT, Gooszen HG, Akkermans 
LM, Söderholm JD. Probiotics prevent intestinal 
barrier dysfunction in acute pancreatitis in rats via 
induction of ileal mucosal glutathione biosynthesis. 
PLoS One 2009; 4: e4512 [PMID: 19223985 DOI: 
10.1371/journal.pone.0004512]

52 Gerritsen J, Timmerman HM, Fuentes S, van 
Minnen LP, Panneman H, Konstantinov SR, 
Rombouts FM, Gooszen HG, Akkermans LM, 
Smidt H, Rijkers GT. Correlation between protection 
against sepsis by probiotic therapy and stimulation 
of a novel bacterial phylotype. Appl Environ 
Microbiol 2011; 77: 7749-7756 [PMID: 21926217 DOI: 
10.1128/AEM.05428-11]

53 Tan C, Ling Z, Huang Y, Cao Y, Liu Q, Cai T, 
Yuan H, Liu C, Li Y, Xu K. Dysbiosis of Intestinal 
Microbiota Associated With Inflammation Involved 
in the Progression of Acute Pancreatitis. Pancreas 
2015; 44: 868-875 [PMID: 25931253 DOI: 10.1097/
MPA.0000000000000355]

54 Rychter JW, van Minnen LP, Verheem A, 
Timmerman HM, Rijkers GT, Schipper ME, 
Gooszen HG, Akkermans LM, Kroese AB. 
Pretreatment but not treatment with probiotics 
abolishes mouse intestinal barrier dysfunction in 
acute pancreatitis. Surgery 2009; 145: 157-167 [PMID: 
19167970 DOI: 10.1016/j.surg.2008.09.011]

编辑:于明茜  电编:都珍珍  

■同行评价
本文较全面综述
了SAP中肠屏障
功能障碍机制的
研究进展 ,  文字
顺畅, 层次清楚, 
逻辑性强 ,  对临
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■背景资料
胰 岛 移 植 是 治
疗 Ⅰ 型 糖 尿 病
的 有 效 手 段 . 
Edmonton方案的
出现 ,  使胰岛移
植的研究和应用
迎来了一个新的
高潮 .  然而研究
中发现Edmonton
方案中推荐的用
于抗免疫排斥的
药物雷帕霉素会
抑制胰岛素的分
泌 .  雷帕霉素的
衍生物也是有潜
力的抗免疫排斥
药物 ,  他们对胰
岛的毒性究竟如
何 ,  至今少有详
细阐述. 
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Abstract
The development of islet transplantation 
has been promoted by the proposal o f 
the Edmonton protocol. Rapamycin, as a 
recommended immunosuppressive medicine 
of the Edmonton protocol, has been getting 
extraordinarily popular. At the same time, 
der ivat ives of rapamycin (everol imus, 
deforolimus, zotarolimus and temsirolimus) 
have also garnered great interest. While the 
immunosuppressive and anti-cancer effects 
of rapalogs were being discussed actively, 
researchers discovered their cytotoxic effect 
on pancreatic islets. Whether they could 
be ideal drugs for anti-rejection after islet 
transplantation needs further study. This 
review aims to elucidate the function and 
application of rapalogs as well as their toxicity 
to pancreatic islets.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
自 2 0 0 0 年 公 布
Edmonton方案以
来 ,  胰岛移植以
及胰岛移植中的
免疫抑制方案就
成为了人们关注
的热点 .  雷帕霉
素作为Edmonton
方案中的推荐用
药 ,  一直是研究
者们最为关注的
免疫抑制剂之一. 
雷帕霉素衍生物
也同样具有免疫
抑制活性 ,  目前
广泛用于抗移植
排斥、抗肿瘤和
药物洗脱支架的
研究.

Zhang J, Fu JZ, Hong SF, Jiang H, Qi ZQ, Huang 
ZS, Xia JJ. Toxicity of rapamycin and its derivatives 
to pancreatic islets. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2016; 24(17): 2667-2675  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i17/2667.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i17.2667

摘要
Edmonton方案的提出推动了胰岛移植的加
速发展. 雷帕霉素作为Edmonton方案中推荐
的免疫抑制药物得到了人们更多的关注. 雷
帕霉素的衍生物(依维莫司、地磷莫司、佐
他莫司、替西罗莫司)也引起了人们的兴趣. 
人们在探讨他们的免疫抑制作用和抗肿瘤
作用的同时, 发现他们可引起血糖升高等胰
岛毒性症状. 他们能否成为合适的胰岛移植
抗排斥药物还有待进一步研究. 本文就雷帕
霉素及其衍生物的作用、应用进展和他们
对胰岛的毒性作用作一综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 雷帕霉素; mTOR抑制剂; 胰岛移植

核心提示: 雷帕霉素是Edmonton方案中推荐的

抗排斥药物. 然而却在基础研究和临床应用中

发现他和他的衍生物对胰岛具有毒性, 可引起

高血糖的发生. 那么雷帕霉素及其衍生物对胰

岛究竟有着怎样的作用, 本文将作一详细阐述.

张娟, 付嘉钊, 洪诗福, 江红, 齐忠权, 黄昭穗, 夏俊杰. 雷

帕霉素及其衍生物对胰岛的毒性作用. 世界华人消化杂

志  2016; 24(17): 2667-2675  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i17/2667.htm  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

胰岛移植被认为是治疗Ⅰ型糖尿病的最佳手

段. Edmonton方案的提出也使胰岛移植进入到

了一个新的快速发展的阶段. 然而研究表明, 
免疫抑制剂在抑制受体对胰岛移植物排斥的

同时, 他们本身也对胰岛有一定的毒性作用. 
在应用雷帕霉素(Rapamycin, Rapa)作为抗免

疫排斥药和抗肿瘤药物的临床实践中发现, 接
受Rapa的治疗的部分患者会出现高血糖现象. 
Rapa的衍生物依维莫司(Everolimus, Eve)在使

用过程中也出现了类似的现象. 那么Rapa对胰

岛的毒性作用到底怎样, Eve以及其他RAPA的

衍生物对胰岛毒性如何, 至今鲜有详细阐述. 

本文就Rapa及其衍生物的免疫抑制作用和对

胰岛的毒性作用进行综述. 

1  胰岛移植 

胰岛移植, 是将自体或异体胰腺组织中的胰岛

分离提纯后植入患者体内的技术, 目前已经开

始应用于临床治疗中. 胰岛移植与胰腺移植相

比具有移植物内容单纯, 免疫源性低, 来源广泛, 
手术方式简单, 术后并发症少等诸多优点[1-5]. 这
些优点使得胰岛移植更有潜力成为治疗Ⅰ型糖

尿病的有效方法. 胰岛移植的概念很早就被提

出[6]. 20世纪早期, 英国外科医生英国Charles就
已经试图通过移植胰腺组织的方法应用到临床. 
1990年在匹兹堡大学成功进行了第一例胰岛移

植实验[7]. 
尽管胰岛移植在短短时间内取得了飞跃

的进步, 但是胰岛移植取得的效果并不理想. 
直到2000年, James改进了胰岛的提取方法, 采
用不含糖皮质激素的新型免疫抑制方案. 这种

方案使得同种异体胰岛移植成功率大为提高, 
被称为Edmonton方案. 该方案的提出, 促使胰

岛移植取得质的飞跃与进步[1]. 
2004年Edmonton小组开展了一项包括65

例患者的临床研究, 在随访中发现胰岛移植后

患者的β细胞功能随着时间呈进行性丧失; 随
访结果显示在胰岛移植5年后, 尽管有80%的

患者的胰岛仍存在部分功能, 但是只有10%
的患者完全脱离胰岛素[8]. 同样, 在2006年进

行了一项包括36例患者的国际多中心实验对

Edmonton方案进行验证. 移植1年后随访结果

显示只有16例患者完全脱离胰岛素, 10例患者

的移植物有部分存在功能, 而其余10例患者

移植物的胰岛功能则完全丧失, 移植3年后随

访只有1例患者完全脱离胰岛素[2]. 随后, 有研

究者提出他克莫司(Tacrolimus, Tac, FK506)和
Rapa可能会抑制β细胞的再生, 对胰岛有毒性

作用, 长期使用还有肾毒性等不良反应. 
改进胰岛移植胰岛分离方法、寻找新的

胰岛移植供体来源以及免疫抑制剂的开发, 是
胰岛移植的研究方向. 其中由于免疫抑制剂的

选择直接影响到移植物生存期, 目前是人们最

关心的研究热点. 

2  Rapa及其衍生物

Rapa是1975年在太平洋Easler岛土壤样品中
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■相关报道
有研究显示 ,  雷
帕霉素对小鼠胰
岛素瘤细胞系和
人胰岛均有毒性. 
也 有 临 床 报 道 , 
在临床使用依维
莫司抗肿瘤的过
程中出现了高血
糖现象.

发现的一种亲脂性大环内酯抗生素, 是一种

用于器官移植的免疫抑制剂. 他能降低器官

移植患者中恶性肿瘤的发生率, 因此应用于

器官移植中比FK506更具优势[9-14]. Rapa为哺

乳动物靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)抑制剂, 其衍生物也均为mTOR抑制

剂 .  我国福建微生物研究所曾对51种R a p a
的衍生物进行筛选, 其中22个衍生物的免疫

抑制活性与R a p a相当 .  目前常见的R a p a衍
生物主要有: Eve、地磷莫司(Deforol imus, 
Ridaforolimus, Def)、佐他莫司(Zotarolimus, 
Z o t)、替西罗莫司(Te m s i r o l i m u s,  Te m, 
CCI-779). 如图1所示为Rapa及其衍生物的化

学结构式. 
2.1 哺乳动物Rapa靶蛋白 mTOR是Rapa及其

衍生物抑制免疫排斥机制中的重要作用靶点, 
他是一种分子量为289 kDa非典型丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶, 属于进化上十分保守的蛋白激

酶. 他是磷脂酰肌醇激酶相关激酶(PIKK)蛋白

质家族成员. 他在新陈代谢、细胞生长、增

殖中发挥着中心的作用[15-17]. mTOR主要调控

有丝分裂原、生长因子以及可用的能量和养

分, 他的生物学作用是发挥对下游效应物的磷

酸化. 
m T O R发挥其活性主要有两种不同复

合物形式, 即mTORC1(哺乳动物Rapa靶蛋

白复合体1)和m TO R C2[18], 相比m TO R C1, 
mTORC2的功能很少被研究. mTORC1, 由
m TO R、m L S T8、P R A S40、D E P TO R以

及RAPTOR组成. mTORC2, 由RICTOR、

mLST8、SIN1以及Protor1和2组成[19]. mTOR
主要是通过这两种不同的复合物在整条信号

通路的下游来发出信号. 目前认为mTOR的

上游信号通路主要有两条, 一条是PI3K/Akt/
mTOR通路, 该通路与细胞增殖及肿瘤血管形

成密切相关; 另一条则是LKB1/AMPK/mTOR
信号通路. 而mTOR的下游信号分子主要为

P70S6K(P70核糖体S6激酶)和4E-BP1(真核

生物转录起始因子结合蛋白), 通过二者增加

蛋白质翻译及合成. 有研究[17]显示mTORC1
信号通路在调节β细胞大小和功能方面扮演

着重要的角色. 当Rapa完全抑制mTORC1时, 
mTORC2才会受到一点点影响[20]. 

除此之外, mTOR对免疫细胞也具有不同

作用. 如对CD4+ T细胞、记忆性CD8+ T 细胞、

抗原提呈细胞及B细胞的分化有促进作用. 而
mTOR抑制剂Rapa可阻断树突状细胞对T细胞

免疫应答的刺激作用[21,22]. 
2.2 Rapa Rapa又名西罗莫司(Sirolimus), 是从

吸水性链霉菌(Streptomyces hygroslopicus)发
酵液中提取出来的一种大环内酯类抗真菌抗

生素[23], 自从1989年发现他强大的免疫抑制

作用后, Rapa就被广泛应用于临床及科学研

究. 1999年美国惠氏制药成功研制出可通过口

服用药的Rapa. 1999-09, Rapa被美国美国食品

和药物管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)批准上市. 
2.2.1 Rapa作用机制: Rapa化学结构与同类免疫

抑制剂FK506相似. 其结构特征是环内有1个共

轭三烯, 为白色固体结晶, 熔点为183 ℃-185 ℃, 
亲脂性 ,  可溶解于甲醇、乙醇、丙酮和氯

仿等有机溶剂 ,  极微溶于水 ,  几乎不溶于乙

醚. 二者均需与免疫亲和蛋白结合而发挥作

用, 在细胞内Rapa和FK506结合蛋白(FK506 
binding protein, FKBP)结合, 形成免疫抑制复

合物. 与FK506不同的是, Rapa与FKBP结合形

成的复合物对钙调磷酸酶活性物无影响, 而是

作用于mTOR, 与mTOR结合并抑制其活性. 抑
制T细胞增殖周期中G1期向S期转变, 抑制细

胞增殖和迁移, 从而防治急性排斥反应[24]. 由
于Rapa还可以抑制生长因子及血管内皮细胞

的增殖, 其也可以用于预防慢性排斥反应的

发生. 当mTOR活性被Rapa抑制时, 调节性T
细胞大量增殖, 增加了对机体免疫反应的负

向调节[25]. Rapa除了对免疫细胞的作用外, 他
也能抑制天然的和血小板衍生的生长因子激

发的平滑肌细胞增生[26]. 
2.2.2 Rapa的临床应用: Rapa广泛应用于器官

移植术后排斥反应治疗中, 包括抑制皮肤、心

脏、肾脏、肝脏等器官移植后的排斥反应[27-29]. 
尤其是对临床肝、肾移植患者应用FK506或环

孢素A等治疗后, 转换成使用Rapa治疗能减轻

其他免疫抑制药物引起的肾脏毒性. 
2.2.3 Rapa对胰岛的毒性: 然而多项研究显示, 
Rapa在通过免疫抑制作用延长胰岛移植物存

活的同时也对胰岛本身产生毒性. Rapa对胰岛

直接的损伤主要表现在三方面: (1)他能直接抑

制胰岛β细胞分泌胰岛素; (2)他能抑制胰岛细

胞活力, 促进胰岛细胞凋亡; (3)他能抑制胰岛

细胞的增殖. 
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■创新盘点
自从雷帕霉素及
其衍生物被广泛
研究和应用开始, 
就有报导他们诱
导高血糖的现象
和对胰岛的毒性. 
本文对他们的胰
岛毒性作用做一
总结.

在动物体内研究中, Fabian等[30]应用Rapa
处理同种异体胰岛移植的小鼠7 d后, 发现小

鼠血糖升明显高、胰岛素分泌减少的症状. 同
样在大鼠胰岛移植中, Yang等[31]将Rapa浓度

提高至0.5-5.0 mg/kg. 大鼠3 wk后分泌的胰胰

岛明显减少. Whiting等[32]使用1.5 mg/(kg•d)的
Rapa处理大鼠, 在13 d检测时发现血糖和尿糖

明显升高. 在体外实验中, Fuhrer等[33]用Rapa处
理30 min后发现细胞上清液中的胰岛素分泌

大大减少. Barlow等[34]发现Rapa处理小鼠胰岛

素瘤细胞48 h后, 胰岛素水平明显低于正常对

照组. Marcelli-Tourvieille等[35]将人胰岛细胞在

Rapa处理下培养5 d后, 发现胰岛素水平大幅度

降低. 
Fraenkel等[36]在大鼠移植16 d后观察药物

对胰岛细胞凋亡的影响, 发现Rapa能促进胰岛

细胞的凋亡. Barlow等[34]在研究小鼠MIN6细胞

时发现, Rapa刺激细胞24 h已经能观察到胰岛

细胞发生凋亡. Bell等[37]也证实Rapa在体外实

验中能促进胰岛细胞的凋亡, 他们将人胰岛细

胞培养4 d后发现当Rapa浓度增加至100 nmol/L
时, 人胰岛细胞的活性被明显抑制. 

Bussiere等[38]证实了Rapa能抑制胰岛细

胞的增殖. 在小鼠体内实验中, Niclauss等[39]和

Zahr等[40]分别证实Rapa刺激组能明显抑制胰

岛细胞的增殖. 
在Rapa对胰岛细胞产生毒性的机制中, 大

多研究显示主要是mTORC1通路在起主导作

用, 然而, 随着近年来mTORC2逐渐被大家所

认识, 科学家们发现mTORC2在其中也发挥了

重要作用. 
2.3 E v e E v e又记为S D Z R A D, 为R a p a的
40-O-2-(羟乙基)衍生物. 他是一种半合成的

Rapa衍生物, 其可溶性明显强于Rapa. 他由

瑞士诺华公司(Novartis)最先研制. 其分子式

C53H83NO14, 分子量958, 他是最早开始临床试验

的Rapa衍生物之一. 该药2009-03-30通过FDA的

快速审批, 用于晚期肾癌患者的治疗.  
Eve的作用机制与Rapa类似, 都是通过抑

制mTOR发挥其生物活性. 他能控制细胞周

期、细胞大小、翻译起始和转录, 有良好的抗

肿瘤作用[41]. Eve能与黏合蛋白FKBP-12形成

高亲和性的复合物, 该复合物能与mTOR结合

并抑制其信号肽, 使之减弱对下游底物的磷酸

化作用, 从而阻断下游信号通路. Eve通过对

mTOR的功能阻断, 抑制细胞由G1期(DNA合成

前期)至S期(DNA合成期)的进程, 抑制细胞的

增殖和分化, 从而预防排斥反应. Eve在器官移

植上应用较多见, 已经应用于肾[42-45]、心[46-48]、

肝[49-53]、肺[54]、胰岛移植[55,56]. 

图 1 雷帕霉素及其衍生物的化学结构式. A: Rapamycin; B: Everolimus; C: Deforolimus; D: Zotarolimus; E: Temsirolimus.
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■应用要点
总结雷帕霉素及
其衍生物对胰岛
的毒性 ,  有助于
指导他们在抗肿
瘤和抗排斥治疗
等应用中的临床
用药.

Eve作为一种新型免疫抑制剂, 他增加了

免疫抑制方案的选择性. 但是在多项肿瘤临

床研究发现, Eve在抗肿瘤作用的时候也伴随

着高血糖的症状. Doi等[57]和在胃癌治疗过程

中使用Eve时发现高血糖的发生率增加至4%. 
Yoon等[58]也发现此现象, 在他们的研究中发现

高血糖发生升高至20%. 在乳腺癌[59]的治疗过

程中, 服用Eve后高血糖症状的发生率增加至

13%. Yee等[60]在恶性血液病中使用Eve, 高血

糖的发生率竟然达到22%. 
2.4 Def Def是Rapa的C40位衍生物. 他是由

CADD设计得到的半合成衍生物[61], 具有抑制

mTOR的活性. 
Def已被FDA以快速通道方式, 批准用于

治疗软组织与骨肉瘤. 现已完成治疗血液系统

疾病(白血病和淋巴瘤)的二期临床, 目前已完

成头颈部鳞状细胞癌Ⅰ期临床试验[62], 也已经

完成子宫内膜癌的Ⅱ期临床试验[63]. 该药物目

前也仅应用于肿瘤实验和临床研究, 还没有用

于器官移植研究的相关文献报道. 
2.5 Zot Zot是由Abott及Medtronic公司研发的

一种Rapa衍生物. 他是Rapa的C40位四唑取代

物. 研究表明其具有抗增殖活性. 他与Rapa相
比具有体内半衰期短的特点. Zot的作用机制

与Rapa类似, 都是通过与FKBP12结合形成复

合物, 该复合物再与mTOR蛋白激酶结合形成

三聚体, 抑制mTOR的活性, 阻止其磷酸化, 使
细胞周期无法从G1期进入S期.   

Zo t在临床研究中多用于药物涂层支架. 
研究[64]证明他能有效的预防冠状动脉治愈后

再狭窄的效果, 而且目前绝大多数该药物研究

都集中在支架涂层上. FDA已经批准了Zot为
涂层药物的endeavor洗脱支架系统用于治疗冠

状动脉疾病. Zot的亲脂性是Rapa的2.2倍, 高亲

脂性使得他更容易通过血管细胞壁进入组织

细胞内, 进一步提高了药物在组织内停留的时

间, 使其具有更好的临床疗效. 但是有文献报

道[65]其用于支架涂层可能会促进血栓形成. 移
植方面Chen等[64]报道Zot在移植方面的作用, 
他们发现能够延长大鼠同种心脏移植存活(不
是真正的心脏移植, 而是新生大鼠心脏取部分

移植于受体耳后, 对照组14 d后移植物被吸收, 
所以所有实验在14 d取移植物看是否可以看

得见并且用电刺激看其能否产生电生理反应), 
同时Zot还能抑制混合淋巴细胞培养反应和淋

巴细胞转化T细胞增殖. 目前并未见Zot在器官

移植的基础研究及临床研究的其他报道. 
2.6 Tem Tem是2007年美国FDA正式批准的一种

Rapa可溶性酯化衍生物, 主要用于晚期肾癌的

治疗[66-69]. 该药物也已通过治疗乳腺癌的二期临

床[70]; 同时还用于治疗胶质瘤[71,72]、肝癌[73,74]、

肺癌[75]等癌症; 目前正在进行其用于治疗B淋

巴细胞癌的二期临床试验[76]. 目前, Tem主要应

用于抗肿瘤研究, 并未见在实体器官移植领域

的研究报道. 该药物在移植模型上的应用也仅

限于肿瘤的移植[77-79], 其目的还是用于肿瘤的

治疗. 

3  结论

Rapa作为一种免疫抑制剂给维持胰岛移植物

的存活带来显著帮助, 但是其也对胰岛本身造

成直接损伤. 他能抑制胰岛细胞的增殖; 在一定

程度上促进胰岛细胞的凋亡; 并能直接损害胰

岛细胞的功能, 减少胰岛素的分泌. 文中所提的

Rapa衍生物作为新型药物, 目前主要应用于抗

肿瘤治疗, Eve还应用于器官移植排斥反应的防

治. Def和Zot迄今为止, 未见在器官移植领域有

研究报道, 但他们作为Rapa的衍生物, 是有潜

力的抗排斥药物. 而这四种衍生物对胰岛是否

同样具有毒性, 目前鲜有研究. 他们是否是胰岛

移植的合适用药尚需进一步的研究, 而其中的

具体机制也有待进一步的探索. 
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■背景资料
线粒体是细胞的
“动力工厂”, 人
体所需一半以上
的能量均由线粒
体内膜呼吸链所
生产 ,  由于线粒
体具有结构的特
殊 性 ( 几 乎 全 部
是外显子 ,  而没
有内含), 特别容
易受环境中致癌
物的影响造成损
伤, 特别是线粒体
DNA(mitochondrial 
DNA, mtDNA)控
制区是突变的频
发区域 ,  易引起
体细胞突变 ,  从
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吸链功能障碍而
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研究mtDNA控制
区的突变对大家
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Abstract
The mitochondrion is the main place of cell 
respiration and participates in the process of 
cell apoptosis and proliferation, nucleic acid 
synthesis, and the production of free radicals. 
Mitochondrial DNA (mtDNA) is susceptible 
to the attack by oxygen free radicals and 
their products, and tends to develop somatic 
mutations, because of the lack of protection by 
histones and complete repair system. Somatic 
mutations in mtDNA will finally promote 
tumorigenesis. The control region of mtDNA is 
a region with a high mutation frequency. The 
association between control region mutations 
and tumorigenesis has attracted wide attention. 
Therefore, it is of great significance to elucidate 
the relationship between mtDNA control region 
mutations and tumorigenesis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前国内外学者
对mtDNA控制区
研究已经取了一
定的成果 ,  但是
线粒体是通过何
种方式促进肿瘤
的发生发展 ,  其
具体机制尚不清
楚 ,  亟待大家进
一步研究.

of mitochondrial DNA control region and tumors. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(17): 2676-2681  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i17/2676.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i17.2676

摘要
线粒体是细胞进行有氧呼吸的主要场所, 并
参与细胞凋亡与增殖、核酸合成、自由基
的产生等过程. 线粒体DNA(mitochondrial 
DNA, mtDNA)由于缺乏组蛋白的保护, 缺少
有效、完整的修复系统等结构特点, 很容易
受到细胞氧自由基及其产物的攻击而受损引
起体细胞突变, 从而导致线粒体呼吸链功能
障碍而引发肿瘤. mtDNA控制区作为线粒体
突变的高发区, 他的突变与肿瘤发生发展之
间的关系, 一直受到国内外学者的广泛关注. 
因此, 阐明mtDNA控制区突变与肿瘤之间的
关系, 对肿瘤的诊断和机制研究具有十分重
要的意义. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 线粒体DNA; 控制区; 突变; 肿瘤

核心提示: 线粒体由于其结构上的特殊性, 较核

基因组易发生突变, 其高发区域位于控制区, 本
文主要对线粒体DNA控制区突变对结直肠癌、

肝癌等多种肿瘤发生发展过程的影响作用进行

了较为全面、详尽阐述. 
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0  引言

线粒体是真核细胞内的重要细胞器, 是生物

氧化和能量转换等功能的主要场所, 被称为

细胞的“动力工厂”, 人体所需一半以上的

能量均由线粒体内膜呼吸链所生产. 此外, 线
粒体还参与了细胞凋亡与增殖、核酸合成、

自由基的产生及信号转导调控等过程, 并在

其中发挥着重要作用[1-5]. 由于线粒体结构的

特殊性, 特别容易受环境中致癌物的影响造成

损伤, 特别是线粒体的控制区是突变的频发区

域, 易引起体细胞突变, 从而导致线粒体呼吸

链功能障碍而引发肿瘤[6,7]. 因此本文将对近

年来有关线粒体控制区与肿瘤关系的研究进

展进行了综述, 以期为今后进一步的研究提

供参考[8,9]. 

1  线粒体DNA控制区的结构特点与损伤机制

人类线粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)
是细胞核外唯一的遗传物质 ,  在1981年由

Anderson等[10]首先成功完成了对mtDNA全序

列的测定并绘制了功能图谱. 他全长约16569 
bp, 呈双链闭环结构, 外环为重链, 内环为轻链, 
共编码37个基因(包括2个核糖体RNA基因、

22个转运RNA基因和13个蛋白编码基因)[11,12]. 
mtDNA的结构又可分为非编码区和编码区, 
非编码区又称控制区, 包含有mtDNA重链和

轻链复制的起始点和转录启动子, 负责整个

mtDNA复制和转录的调控[13]. 线粒体DNA控

制区约有1120碱基, 包括3个高度变异的区域, 
高变区(hypervariable sequence, HVS)Ⅰ、Ⅱ

及Ⅲ, HVSⅠ位于mtDNA序列的16024-16365, 
HVSⅡ位于mtDNA序列的57-372, HVSⅢ位于

mtDNA序列的438-574. 
mtDNA控制区无基因编码功能, 具有较高

的突变速率, 当其发生比较严重的突变时, 将
导致整个线粒体功能的紊乱, 这与mtDNA控制

区的特殊结构有重要关系. 首先, 几乎全部是

外显子, 而没有内含子, mtDNA缺乏组蛋白的

保护, 缺少有效、完整的修复系统; 其次控制

区是mtDNA与线粒体内膜相接触的位置, 容易

受到细胞氧自由基及其产物的攻击而受损[14]. 
此外, 在mtDNA复制过程中, 控制区形成三链

结构使控制区成为单链形式, 使其更易受到氧

化损伤[15-17]. 

2  mtDNA受损的致癌机制

由于mtDNA受损而引起的肿瘤机制复杂, 其
确切机制至今仍不明确. 有研究 [18-21]显示当

线粒体受到损伤时, 可释放促凋亡蛋白Smac/
DIABLO、细胞色素C, 并与凋亡促进因子结

合, 通过激活细胞凋亡通路中的Caspase9、
Caspase3、Caspase6等诱导细胞的凋亡. 线粒

体膜损伤的同时, 线粒体内Ca2+释放至胞内, 导
致胞内Ca2+浓度增加, 从而改变线粒体膜的通

透性和膜电位, 诱导细胞凋亡[22]. 线粒体作为

细胞内的主要供能场所, 易产生氧自由基及过

氧化氢等物质. 又因线粒体缺乏组蛋白的保护

■相关报道
mtDNA控制区无
基 因 编 码 功 能 , 
具有较高的突变
速率 ,  当其发生
比较严重的突变
时 ,  可促进肿瘤
的进展 .  Alonso
等对13例结直肠
癌线粒体的突变
情况进行了研究, 
结果发现在线粒
体 的 H V S Ⅰ、
Ⅱ区有碱基的转
换、缺失以及插
入存在 ,  因而他
们推断mtDNA控
制区的突变与结
直肠癌有着紧密
的联系.
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和有效的修复系统等原因, mtDNA很容易受

到氧化物的损伤, 进而产生高水平的活性氧, 
活性氧水平的增加可引起羟基脱氧鸟苷的贮

积, 从而导致mtDNA的缺失和突变, 而mtDNA
的突变又可使内源性活性氧增加, 这种恶性循

环将有助于肿瘤的形成与发展[23,24]. mtDNA导

致癌变的另一可能机制是通过mtDNA分子及

其片段在核基因组中整合来实现的[25,26]. 当细

胞内线粒体受损时, 产生大量游离mtDNA和

其片段, 若此时细胞不能有效地清除游离于胞

质中的mtDNA, 游离于线粒体外的mtDNA就

可能整合到核基因组中, 导致信号传导功能

异常, 细胞增殖分化紊乱而发生癌变[27]. 总之, 
mtDNA受损后可通过线粒体在细胞凋亡过程

中的调节作用和基因组整合等机制, 促进肿瘤

的发生. 

3  mtDNA控制区突变与肿瘤

3.1 mtDNA控制区突变与结直肠癌 结直肠癌

是全球最常见的恶性肿瘤之一, 全球每年死于

结直肠癌的患者达60万人左右, 随着我国生活

水平的不断提高, 饮食习惯的改变及人口老龄

化, 结直肠癌发病率与死亡率亦逐步上升, 发
病率和死亡率均高于世界平均水平 [28]. 近年

来, 越来越多的人关注mtDNA突变与肿瘤的发

生、发展的关系, 国内外许多学者对mtDNA突

变与结直肠癌相关性进行了研究[29,30]. Alonso
等[31]对13例结直肠癌线粒体的突变情况进行

了分析, 结果发现在线粒体的HVSⅠ区的第

16241和16166的2个碱基发生了转换(A:T/G:
C); 而在线粒体HVSⅡ区除了第76、312碱基

发生C:G/T:A转换、第93碱基发生A:T/G:C转

换以外, 还在第309碱基处有C:G缺失和CC:GG
插入, 因而他们推断mtDNA控制区的突变与结

直肠癌有着紧密的联系. Dratman等[32]检测了

40例结直肠癌患者mtDNA控制区的突变情况, 
显示mtDNA控制区的突变率与对照组有显著

差异, 他们推测mtDNA控制区的突变是患结直

肠癌的一个高风险因素. 因此, mtDNA控制区

突变与结直肠癌的发生发展有着重要的关系, 
研究结直肠癌mtDNA控制区的突变为我们了

解结直肠癌的发病机制提供了方向. 
3.2 mtDNA控制区突变与肝癌 肝癌是一种常见

的消化系恶性肿瘤, 死亡率较高, 肝癌患者常

常有慢性肝病史, 特别是慢性的乙型肝炎、丙

型肝炎感染史. 肝癌患者由于长时间的慢性炎

症易导致氧化应急反应和活性氧的产生, 被认

为是目前造成mtDNA突变的重要原因[33,34]. 由
于mtDNA的结构特点导致他的损伤比核DNA
更容易、更严重[35]. 因此, 国内外的许多学者

认为研究肝癌中mtDNA的突变, 对研究肝癌的

发生发展有着重要的意义. Lee等[36]通过直接测

序对61例肝细胞癌mtDNA控制区的突变情况

进行了研究, 结果发现24例有控制区的体细胞

突变, 其突变类型主要为集中于C-stretch区的

T-C和G-A的碱基置换, 他们认为mtDNA控制

区的突变主要发生在肝癌早期, 因而可以作为

预测肝癌发生的早期指标. Nomoto等[24]进行的

一项关于原发性肝癌的研究中发现, 68%患者

存在mtDNA控制区的突变. 大量研究[37-40]表明, 
mtDNA控制区的突变在肝癌的发生发展中起

着至关重要标的作用.
3.3 mtDNA控制区突变与肺癌 肺癌是目前致

死率最高的恶性肿瘤之一, 2012年全球肺癌新

增和死亡例数位于肿瘤首位, 严重威胁着人类

的生命和健康[41]. Suzuki等[42]为了研究mtDNA
控制区长度和单个碱基替换的变化与肺癌之

间的关系, 他们挑选了28株人肺癌细胞株和55
例非小细胞肺癌作为研究对象, 对整个mtDNA
控制区进行了测序 ,  发现在肺癌细胞株中

mtDNA控制区的变异频率很高, 共有17株细胞

存在mtDNA控制区序列的长度或单个碱基替

换的改变; 6株细胞有多个变异存在, 平均每株

细胞有6.5个变异, 95%单个碱基替换均发生在

mtDNA控制区内. 在原发性非小细胞肺癌中发

现11例有mtDNA控制区序列的长度改变, 这与

非小细胞肺癌细胞株中发现的结果相同. 因此, 
他们推测mtDNA控制区在肺癌中有很高的突

变率, 但是其与临床特征之间的关系不大. 另
有研究[43]发现mtDNA控制区单核苷酸遗传多

态性与肺癌的发生也有重要关系. 
3.4 mtDNA控制区突变与乳腺癌 乳腺癌作为

女性最常见的肿瘤之一, 是威胁女性生命健康

的主要肿瘤. 周云丽等[44]为了研究mtDNA控制

区在乳腺癌发生中的作用, 他们检测了乳腺癌

mtDNA控制区突变的频率和分布, 结果发现在

9例乳腺癌的mtDNA控制区共发现14个新的

突变位点, 其中6例在多聚胞嘧啶区(D310区)
的311-313位点出现了CC或CCC删除, 因此他

们认为乳腺癌mtDNA控制区是突变的高发区

■创新盘点
本 文 主 要 针 对
mtDNA控制区突
变与肿瘤发生发
展之间的关系进
行了较为全面、
深入的总结 .  详
细阐述了mtDNA
控制区与肿瘤之
间的重要关系.
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域, 其D310区是点突变、插入/缺失突变的热

点. mtDNA控制区, 特别是D310区的改变可能

与乳腺癌的发生有着密切的关系. Parrella等[45]

采用直接测序法对原发性乳腺癌mtDNA的突

变频率和位点进行了研究, 结果发现在乳腺癌

mtDNA控制区的303-315(D310区)位点多聚C
区有插入和缺失的存在, 因而他们推测乳腺癌

mtDNA控制区的突变与乳腺癌的发生有着重

要关系. 
3.5 mtDNA控制区突变与其他肿瘤 由于线粒

体突变与肿瘤之间的密切关系, 受到了越来越

多国内外学者的关注. 除了上述肿瘤外, 近年

来国内外学者对许多肿瘤mtDNA控制区的突

变展开了不同程度的研究. 如Tamura等[46]对

胃癌患者的mtDNA控制区直接测序后发现在

HVSⅠ、HVSⅡ区均有突变存在, Alonso等[31]

对胃癌患者的mtDNA控制区的研究也得到了

类似结果, mtDNA控制区的突变主要都集中在

HVSⅡ区. 另外研究者还在胰腺癌、卵巢癌、

膀胱癌、前列腺癌、头颈部肿瘤等多种恶性

肿瘤中也发现了mtDNA控制区的突变[47-53]. 

4  结论

线粒体是细胞进行有氧呼吸的主要场所, 由于

其控制区具有特殊的结构, 导致mtDNA控制区

易受外界环境的改变而产生结构上的改变, 与
肿瘤的发生发展有着密切关系, 目前已经得到

国内外众多学者的研究证实. 但是, mtDNA控

制区的突变与肿瘤发生的确切机制尚不清楚, 
他的突变是否可以作为诊断肿瘤的早期指标

等等这些问题, 亟待我们进一步的深入研究. 
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■同行评价
本文针对mtDNA
控制区突变与肿
瘤的关系 ,  特别
是与消化系肿瘤
的关系进行了较
为深入、详尽的
描述, 书写流畅, 
具有一定的科学
性、创新性和可
读性.
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■背景资料
糖尿病患者中大
约5%-12%的患
者伴有胃轻瘫的
症状 ,  虽然糖尿
病伴有胃轻瘫的
患者没有足够证
据显示寿命缩短, 
但可以影响患者
的生活质量 .  重
度胃轻瘫可以导
致患者发生电解
质紊乱、营养不
良等 ,  需急诊至
医院治疗 ,  不仅
造成患者的痛苦, 
而且花费大量人
力、财力 ,  给患
者及其家庭带来
沉重的负担.
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Abstract
Diabetic gastrointestinal dysfunction is 
a common complication in patients with 

diabetes mellitus. Most of the symptoms are 
related to impaired gastrointestinal function. 
The pathogenesis and etiology of diabetic 
gastroenteropathy are complex, involving 
the parasympathet i c and sympathet i c 
nervous systems, enteric neurons, smooth 
muscle cells, the network of interstitial cells 
of Cajal, cholinergic receptors and neuronal 
nitric oxide synthase. This article reviews 
the pathogenesis of diabetic gastrointestinal 
dysfunction.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
糖尿病性胃肠功能紊乱是糖尿病患者常见的
并发症, 大多数症状与胃肠功能受损有关. 其
发病机制复杂, 糖尿病性胃肠功能紊乱的病
因是多方面的, 不仅包括副感神经和交感神
经系统, 而且肠神经元、平滑肌细胞、Cajal
间质细胞网络、胆碱能受体、神经元型一氧
化氮合酶等在糖尿病相关的胃肠功能紊乱也
起着重要的作用. 本文对糖尿病性胃肠功能
紊乱的发病机制作一综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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■研发前沿
糖尿病性胃肠功
能紊乱(diabetic 
gastrointestinal 
d y s f u n c t i o n , 
DGD)的病因是
多方面的 ,  不仅
包括副交感神经
和交感神经系统, 
而且肠神经元、
平 滑 肌 细 胞 、
C a j a l 间 质 细 胞
网络、胆碱能受
体、神经元型一
氧化氮合酶等在
糖尿病相关的胃
肠功能紊乱也起
着重要的作用.

关键词: 糖尿病性胃肠功能紊乱; 糖尿病性胃轻

瘫; 糖尿病性肠病

核心提示: 糖尿病性胃肠功能紊乱的病因是多方

面的, 不仅包括副感神经和交感神经系统, 而且

肠神经元、平滑肌细胞、Cajal间质细胞网络、

胆碱能受体、神经元型一氧化氮合酶等在糖尿

病相关的胃肠功能紊乱也起着重要的作用.
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0  引言

糖尿病性胃肠功能紊乱(diabetic gastrointestinal 
dysfunction, DGD)是糖尿病患者常见的并发

症之一, 表现为糖尿病性胃轻瘫(diabebetetic 
gastroparesis, DGP)和糖尿病性肠病(diabetes 
enteropathy, DE). 其发病机制复杂, 目前大量

研究表明其发病机制主要包括高血糖、胃肠

自主神经病变、胃肠道微血管病变、胃肠平

滑肌变化、Cajal间质细胞(interstitial cells of 
Cajal, ICCs)变化、胃肠激素的变化、幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染、肠道

菌群失调、精神因素、炎症等[1,2]. 糖尿病患者

中大约5%-12%的患者伴有胃轻瘫的症状[3], 虽
然糖尿病伴有胃轻瘫的患者没有足够证据显

示寿命缩短, 但可以影响患者的生活质量. 重
度胃轻瘫可以导致患者发生电解质紊乱、营

养不良等, 需急诊至医院治疗[4], 不仅造成患者

的痛苦, 而且花费大量人力、财力, 给患者及

其家庭带来沉重的负担. DE是糖尿病患者另

一个常见并发症, 与胃肠道植物神经的病变密

切相关, 发病率为10%-20%. DE患者临床上通

常表现为便秘、腹泻、腹痛, 或腹泻与便秘交

替出现等不适, 随着病程的进展, 可以出现严

重腹泻, 甚至脂肪泻等. 如果能针对DGD发病

机制早期预防及治疗, 阻断其发展, 会改善患

者预后. 

1  胃肠道自主神经与DGD的关系

在发达国家, 糖尿病是胃肠道自主神经病变最

常见的原因[5]. 胃肠道自主神经病变是糖尿病

患者一种严重而常见的并发症, 经常与其他周

围神经病变和糖尿病其他并发症并存[6]. 在糖

尿病患者中, 常同时存在胃轻瘫、直肠敏感性

降低及心律失常等, 证实了糖尿病自主神经病

变为弥漫性障碍[7,8]. DGD患者胃肠自主神经及

营养神经的血管发生病变, 导致神经营养障碍

及自主神经脱髓鞘, 使胃肠道内的自主神经功

能发生变化, 影响胃肠道运动功能, 造成胃肠道

功能紊乱. 糖尿病性神经病变有报道称是通过

多元醇途径的作用, 细胞内的山梨醇增加和肌

醇减少, 导致神经细胞变性、神经细胞中的氧

化氮合酶表达缺失、胃肠道神经元表达缺失, 
进而导致自主神经发生阶段性脱髓鞘的改变. 
另有研究发现胃肠道蠕动和脑-肠轴有关, 可以

针对这一机制为治疗提供方案[9]. 

2  心理、精神因素与DGD的关系

在身体或心理压力下氧化应激是胃肠道损害的

主要原因[10]. 氧化应激和细胞凋亡增加导致结

肠神经元的损失, 可能会导致糖尿病性运动障

碍, 抗氧化剂可能对预防糖尿病性运动障碍有

治疗价值[11]. 相关试验也证实了抗氧化剂硫辛

酸能防止和逆转这一病理机制[12]. 

3  高血糖与DGD的关系

糖尿病合并消化道功能障碍, 至少部分与血糖

受损有关, 血液中的葡萄糖浓度变化可逆性的

影响人类的肠道蠕动, Chandrasekharan等[11]报

告证实了这个观点, 无论在体外体内高血糖条

件下啮齿动物肠道神经元细胞凋亡, 与PI3K活

性和神经胶质细胞线源性神经营养因子受损

有关[13]. 强化血糖控制后胃肠自主神经功能障

碍可改善[7]. 为减少糖尿病胃肠道并发症的风

险和减少高血糖对胃肠道功能的急性影响, 血
糖控制将继续是最重要的治疗目的[9]. 自主神

经病变在糖尿病患者中是常见的, 除了严格

的血糖控制, 没有进一步的治疗、预防这种

现象方法 [14]. 对胃排空延迟的调节可以通过

加强血糖控制解决 [15]. 有研究表明糖尿病胃

病可能是在高血糖期间急性产生的. 空腹血

糖受损(impaired fasting glucose, IFG)及糖耐

量受损(impaired glucose tolerance, IGT)患者

胃排空延迟可能继发于急性高血糖[16]. 自发性

和胰高血糖素诱导的高血糖导致小肠慢波节

律失常[17]. 但也有研究表明糖尿病患者胃肠道

症状的变化与血糖控制不相关, 而与抑郁的变

化呈正相关[18]. 
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4  胃肠激素与DGD的关系 

4.1 催产素、胆囊收缩素、胃泌素与DGD的关

系 有学者研究了神经内分泌肽与DGD有不同

程度的相关性, 在患者中餐后催产素(oxytocin, 
OT)分泌减少与胃排空延迟有关, 伴有食管动力

障碍的患者胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)
分泌增加, 自主神经病变患者血清胃泌素水平

升高, 表明神经内分泌肽的分泌可能是糖尿病

患者消化系统并发症的病理生理的一部分[19]. 
4.2 胰高血糖素样肽-1与DGD的关系 胰高血糖

素样肽-1(glucagon-like peptide1, GLP-1)可能

通过迷走神经扩张人的胃体积[20]. 结肠平滑肌

细胞内源性GLP-1缺乏导致干细胞因子表达减

少, 从而导致胃肠功能紊乱[21]. 
4.3 血浆胃动素浓度与DGD的关系 血浆胃动

素浓度随糖尿病患者食管动力异常的变化而

变化, 但不随胃排空异常而变化[22]. 
4.4 一氧化氮与一氧化氮合酶与DGD的关系 
糖尿病患者表现出低水平的一氧化氮(n i t r ic 
oxide, NO)[23]. 研究发现从神经到肌肉一氧化

氮信号的损失引起胃排空延迟[24]. 糖尿病大鼠

胃底非肾上腺素能、非胆碱能(non-adrenergic 
non-cholinergic, NANC)神经反应受损对胃肠自

主神经病变有潜在的治疗作用[12]. NO是在胃

肠道内一个主要的抑制NANC的神经递质, 响
应于肌间神经丛的神经刺激释放的NO导致平

滑肌的松弛[25]. NO与一氧化氮合酶(nitric oxide 
synthase, NOS)通过激活神经元在肌间神经丛

被合成. 被释放的NO在胃肠道的各个部分中起

着重要的生理作用, 对食管下段、胃幽门括约

肌、Oddi括约肌、肛门的肌张力进行调节. NO
也调节眼底反射和和肠蠕动反射. 以前的研究

已经表明, NOS抑制剂延迟胃排空及结肠传输. 
nNOS的表达减少, 与局部NO生产受损有关, 可
能与胃肠动力障碍有关. 有证据表明在肌间神

经丛NO神经元功能障碍可引起多种胃肠道疾

病. 肌间神经丛nNOS合成受损似乎是贲门失

弛缓症、糖尿病胃轻瘫、婴儿肥厚性幽门狭

窄、先天性巨结肠一个重要的因素. 减少NO的

释放和/或nNOS表达可能是功能性消化不良患

者的原因. 虽然假性肠梗阻的病因仍不清楚, 外
源性神经损伤可能使nNOS的表达上调, 从而增

强肌肉的松弛. 结肠炎动物模型显示在结肠肌

间神经丛nNOS表达受损. 另一个研究结果也表

明, 糖尿病引起的L -精氨酸的缺乏和随之而来

的在胃肠道组织中低水平的NO可能为消化不

良的原因, 应用左旋精氨酸可预防. 此外, 糖尿

病大鼠胃和空肠肌间神经丛神经元的氮能逐

渐降低, 而胆碱能神经数量并没有改变, 在空肠

壁有短暂的炎性浸润. 在糖尿病大鼠小肠运动

改变与肌间nNOS表达缺失有相关性, 而不依赖

于高血糖或迷走神经功能障碍, 并和一过性肠

道炎症反应有关[26]. 糖尿病女性患者比男性患

者氮系统更易受影响 , 表明女性糖尿病患者更

易发生胃功能障碍[27]. 新的治疗方法, 应该旨在

增强一氧化氮的信号. 
4.5 晚期糖基化终产物与D G D的关系 在糖

尿病大鼠胃肠道中晚期糖基化终末产物

(advanced glycation end products, AGEs)及其受

体(RAGE)表达上调[28]. 在糖尿病患者中, AGEs
的生成, 导致肠nNOS表达的损失, 可能导致肠

道功能的紊乱, 研究表明, 针对AGEs的治疗可

能对糖尿病胃肠道功能紊乱的改善有益[29]. 

5  胃肠平滑肌与DGD的关系

5.1 肌肉细胞结构的变化和重塑与DGD的关系 
糖尿病肠功能障碍可能也受肠道系统内肌肉

细胞的影响. 糖尿病明显增加单位长度肠壁的

重量, 肠壁的厚度, 肠壁的横截面积; 组织学上, 
糖尿病胃肠道所有层的厚度增加, 尤其是黏膜

层, 使得糖尿病患者肠壁的柔韧性降低, 引起

结肠功能紊乱和腹痛[30]. 糖尿病肠道肌肉细胞

结构的变化和重塑很明显, 可能也会增加到自

主神经神经元的变化[31]. 
5.2 肌球蛋白轻链激酶与DGD的关系 胃肠组

织中肌球蛋白轻链激酶的表达下降可能是胃

肠功能障碍的原因, 胰岛素通过肌球蛋白轻链

激酶表达的恢复可部分改善胃肠功能[32]. 糖尿

病胃肠平滑肌功能紊乱由甘油二酯和甘油二

酯激酶交替介导的, 桂枝汤影响甘油二酯和甘

油二酯激酶交替和改善其功能[33]. 六君子汤通

过磷脂酶C活性影响甘油二酯激酶和甘油二酯

形成的高反应性, 防止糖尿病大鼠胃平滑肌细

胞内信号转导紊乱[34]. 也有研究表明糖尿病胃

动力障碍可能与肌间神经丛神经胶质细胞数

量和形态的变化相关[35]. 

6  ICC与DGD的关系

ICC的数量已被证明在糖尿病中减少[36]. ICC
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的损伤可能在糖尿病性胃肠病的发病机制中

起关键作用[37]. 他是目前公认的这些细胞损失

或损伤后会导致严重的运动功能障碍[38]. ICC
是在整个胃肠道的间质细胞, 在胃产生电起搏

活性, 介导运动神经传递, 提供正常胃肠蠕动

的功能, 包括产生和传播慢波和调解自主神经

与平滑肌细胞之间的双向通信. 通过这些功能, 
并与胃肠肌肉其他类型的细胞协同, ICC支持

基本的胃肠道功能, 如消化, 吸收和废物清除. 
ICC丧失或功能障碍已被证明会导致胃电节律

紊乱、胃轻瘫、结肠慢传输. 这些研究结果和

越来越多的证据表明糖尿病ICC网络的中断表

明可能是一个主要的致病因素[2]. 

7  H. pylori 感染与DGD的关系

研究[39]表明H. pylori常存在于糖尿病伴有自主

神经功能紊乱的被检测者中, 这一发现可能与

自主神经病变引起胃的机械或电功能障碍有

关. 糖尿病患者H. pylori的感染不仅与自主神

经功能紊乱有关, 也和胃对细菌的清除受损有

关[39]. 12 mo随访H. pylori的复发率与对照组相

比糖尿病患者显著增高, H. pylori的感染者淋

巴细胞活性减小, 中性粒细胞趋化功能的衰竭, 
也可能解释这些患者感染率较高原因[40]. H. 
pylori感染在糖尿病患者的胃排空起着重要作

用, 也对血糖控制有影响[41]. 

8  炎症与DGD的关系

炎症在糖尿病中的角色及其炎症相关的并发

症越来越被人重视 [42-45]. 炎症可导致胃肠功

能紊乱[46]. p38丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)已被证明是参

与促炎性介质的产生. p38-MAPK通路阻断剂

可改善糖尿病大鼠胃排空延迟. SB203580是一

个特定的p38 MAPK抑制剂[47,48], 用SB203580
阻断p38-MAPK途径, 通过抑制诱导型一氧化

氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)、
肿瘤坏死因子-α(tumor necros is fac tor α, 
TNF-α)和白介素(interleukin, IL)-1β的表达, 改
善糖尿病大鼠胃排空延迟. 因此, p38-MAPK可

能成为糖尿病相关的胃肠动力障碍治疗的新

靶点[49]. 

9  胃肠道微血管病变与DGD的关系

DGD以胃肠道内的微血管病变为主, 且常合并

视网膜和肾脏等小血管的病变. 胃肠道的微血

管由于糖化血红蛋白的持续沉积, 造成胃肠道

平滑肌细胞的营养障碍, 并且沉积于胃肠道微

血管内糖化血红蛋白引起氧化应激反应, 病理

表现血管内皮细胞增生、基底膜增厚, 导致胃

肠道血流量减少, 甚至缺血, 影响胃肠道的运

动功能紊乱、感觉异常[50]. 

10  肠道菌群失调与DGD的关系

糖尿病胃肠功能紊乱患者常合并肠道菌群失

调, 有害菌过度繁殖, 加重DE患者的临床症状. 
益生菌能够改善肠道的菌群, 抑制肠道有害

菌过度繁殖, 调节肠道微生态平衡, 从而缓解

DGD患者的腹泻及便秘等症状[51-54]. 

11  结论

DGD是糖尿病患者常见的并发症. 其发病机制

复杂,  大量研究表明, 副交感神经和交感神经

系统、肠神经元、平滑肌细胞、ICC网络、胆

碱能受体、神经元型一氧化氮合酶等在糖尿

病相关的胃肠肠功能紊乱起着重要的作用.
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■背景资料
全球约有2.48亿
慢 性 乙 型 肝 炎
病毒(hepatitis B 
virus, HBV)携带
者其中1/3的患者
发生严重的HBV
相关并发症 ,  急
性感染者体内可
以检测到多克隆
的 细 胞 毒 性 T 淋
巴细胞(cytotoxic 
T  l y m p h o c y t e , 
CTL)反应, 慢性
乙型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)
患者中很难检测
到特异性CTL反
应 ,  CHB患者持
续病毒感染的原
因可能是CTL反
应减弱. 
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Abstract
AIM: To observe whether the fusion protein 
cytoplasmic transduction peptide (CTP) 
-HBcAg18-27-Tapasin can induce HBV-specific 
cytotoxic T lymphocyte (CTL) response in 
C57BL/6 mice via the JAK / STAT pathway.

METHODS: C57BL/6 mice were randomly 
divided into four groups: CTP-HBcAg18-27-
Tapasin alone group, CTP-HBcAg18-27-Tapasin + 
AG490 group, AG490 alone group, and PBS 
group. Mice were immunized with the fusion 
protein through intramuscular injection, and 
AG490 was administered through intraperitoneal 
injection. The proliferation of T lymphocytes 
was observed using CCK-8 assay. The levels of 
the cytokines secreted by T lymphocytes were 
detected by ELISA, and the levels of intracellular 
cytokines of proliferative T lymphocytes were 
detected by flow cytometry. Expression levels 
of molecules of the JAK/STAT signal pathway 
were detected by real-time PCR. 

RESULTS: The percentage of CD8+IFN-γ+ T 
cells, T lymphocytes proliferative activity and the 
levels of Th1 cytokines in the CTP-HBcAg18-27-
Tapasin alone group were significantly increased 

CTP-HBcAg18-27-Tapasin诱导C57BL/6小鼠HBV特异
性CTL反应的机制

吴姗姗, 唐余燕, 王洁玲, 陈小华, 张 毅, 汤正好, 臧国庆, 余永胜

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v24.i17.2688

世界华人消化杂志 2016年6月18日; 24(17): 2688-2695
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

研究快报 RAPID COMMUNICATION

®

■同行评议者
程书权, 教授, 主
任医师, 研究生导
师, 桂林医学院第
三附属医院(桂林
市传染病医院, 桂
林市第三人民医
院)肝病科

2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2688



吴姗姗, 等. CTP-HBcAg18-27-Tapasin诱导C57BL/6小鼠HBV特异性CTL反应的机制

2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2689

■研发前沿
JAK/STAT信号
通路首先在哺乳
动物细胞因子诱
导的信号传导途
径中发现 ,  参与
多种生物学过程, 
包括在固有免疫
和适应性免疫中
发挥作用.

compared with the CTP-HBcAg18-27-Tapasin + 
AG490 group (P < 0.01), although there was no 
statistical significance between the other groups. 
The expression levels of Jak2 and STAT4 were 
significantly higher in the CTP-HBcAg18-27-Tapasin 
alone group than the rest groups (P < 0.05), and 
the expression levels of Tyk2 and STAT1 were 
also dramatically increased in the CTP-HBcAg18-27-
Tapasin alone group compared to other groups (P < 
0.01). 

CONCLUSION: CTP-HBcAg18-27-Tapasin 
fusion protein increases HBV-specific CTL 
response via the JAK/STAT signal pathway in 
C57BL/6 mice.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Cytoplasmic transduction peptide-
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摘要
目的: 观察融合蛋白胞质转导肽(cytoplasmic 
t ransduct ion pept ide, CTP)-HBcAg18-27-
Tapasin通过介导JAK/STAT通路诱导近交系
C57BL/6小鼠HBV特异性细胞毒性T淋巴细
胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)反应.

方法:  C57B L/6小鼠随机分为4组:  C T P-
HBcAg18-27-Tapasin实验组、CTP-HBcAg18-27-
Tapasin+AG490对照组、AG490对照组、PBS
空白组. 融合蛋白经肌肉注射免疫小鼠, 腹腔
注射AG490阻断JAK/STAT通路, CCK-8比色
法检测T淋巴细胞增殖活性; 流式细胞术检
测T淋巴细胞内的的细胞因子; ELISA检测T
淋巴细胞分泌细胞因子, Real-time PCR检测
JAK/STAT通路信号分子表达水平. 

结果: CTP-HBcAg18-27-Tapasin组相比CTP-
HBcAg18-27-Tapasin+AG490组CD8+IFN-γ+ T
双阳性细胞百分比显著增加(P <0.01), 淋巴
细胞增殖活性差异具有显著性(P <0.01), Th1
型细胞因子分泌水平显著增加(P <0.01), 其
他各组之间没有显著性差异, JAK/STAT信

号通路信号中Jak2, STAT4 mRNA 分子表
达水平CTP-HBcAg18-27-Tapasin组相比其他
对照组表达水平差异具有显著性(P <0.05), 
CTP-HBcAg18-27-Tapasin组Tyk2、STAT1 
mRNA的分子表达水平相比其他对照组表
达水平具有显著性差异(P <0.01). 

结论: 本研究表明CTP-HBcAg18-27-Tapasin通
过JAK/STAT信号通路促进Th1型细胞因子
的分泌而促进特异性CTL反应. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: CTP-HBcAg18-27-Tapasin; HBV特异性

CTL反应; JAK/STAT信号通路

核心提示: 本研究证实融合蛋白胞质转导肽-
HBcAg18-27-Tapasin通过JAK/STAT信号通路促

进Th1型细胞因子分泌(干扰素-γ和白介素-2)诱
导增强C57BL/6小鼠乙型肝炎病毒特异性细胞

毒性T淋巴细胞反应.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染

的慢性化是持续病毒复制和不充分的免疫

应答之间相互作用的结果, 在病毒感染初期

CD4+ T细胞致敏能力下降, 以致不能引起强

烈的CD8+ T细胞反应, 从而体内适应性免疫

下降导致病毒的持续感染, 在慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)感染者中HBV特

异性毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, 
CTL)很难检测到, 因此认为CHB患者持续病

毒感染的原因是CTL反应减弱[1,2]. 胞质转导肽

(cytoplasmic transduction peptide, CTP)在体内

可携带生物活性大分子(蛋白、多肽、核酸等)
转运到细胞并定位于胞质[3,4]. 清除HBV需要

针对不同表位的多克隆CTL反应, HBcAg18-27

是具有HLA-A2限制性特异性CTL表位肽, 针
对该表位肽的特异性CTL在控制HBV感染中

尤为重要[5]. Tapasin是抗原递呈相关转运蛋白

(transporter associated with antigen processing, 
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■相关报道
既 往 文 献 证 明 , 
Th2细胞的功能
依 赖 于 S TAT 6 , 
STAT4是Th1型
细胞因子的关键
信号 ,  在STAT4
缺 陷 的 小 鼠 观
察到完全消失的
免疫反应 ,  干扰
素-γ(interferon-γ, 
I F N - γ ) 分 泌 下
降 .  从小鼠中分
离STAT4缺陷的
CD4+ T细胞转染
人类STAT4基因
后CD4+ T细胞可
导致朝向Th1型
细胞分化.

TA P)三分子复合物的一个亚单位 ,  与主要

组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)-I类分子一样, 是免疫球蛋白

超家族中的一分子, 与MHC/多肽的装配密切

相关[6,7]. JAK/STAT信号通路介导多种细胞因

子和干扰素的信号传导, 调节各种细胞过程, 
如细胞增殖、分化、迁移和存活[8]. JAK分子

有4种(JAK1、JAK2、JAK4、Tyk2), STAT家
族有7种(STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、
STAT5a、STAT5b、STAT6). 他们与特定细胞

因子受体结合并激活不同的JAK/STAT分子可

引起特定的细胞反应[9,10]. 有研究[11,12]证明, Th2
细胞的功能依赖于STAT6, STAT4是Th1型细

胞因子的关键信号, 在STAT4缺陷的小鼠观察

到完全消失的免疫反应, 干扰素-γ(interferon γ, 
IFN-γ)分泌下降. 进一步观察表明, 从小鼠中分

离STAT4缺陷的CD4+ T细胞转染人类STAT4基
因后CD4+ T细胞可导致朝向Th1型细胞分化. 
此发现表明, STAT4是在Th1细胞中起重要作

用. 本试验选用定位性好转运率高的新型胞质

转导肽CTP(GGRRARRRRRR)、HLA-A2限制性

CTL表位肽HBcAg18-27(FLPSDFFPSV)及分子伴

侣Tapasin构建融合蛋白CTP-HBcAg18-27-Tapasin, 
肌肉免疫C57BL/6小鼠, AG490作为JAK/STAT信
号通路的特异性抑制剂, 我们通过对JAK/STAT
信号通路特异性阻断, 探讨研究JAK/STAT信号

通路在诱导CTL反应中的作用, 为CHB的免疫治

疗提供理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 6-8周龄雌性无特定病原体(specific 
pathogen free, SPF)级C57BL/6健康小鼠, 体质

量22-26 g, 由上海生命科学研究院斯莱克实验

动物有限公司提供, 按照实验动物饲养标准饲

养1 wk后进行实验. 融合蛋白CTP-HBcAg18-27-
Tapasin, 由课题组构建并保存[13]. 小鼠淋巴细胞

分离液购自北京达科为生物技术有限公司; T细
胞尼龙毛柱购自Wako公司; ELISA试剂盒购自

R&D公司[IFN-γ, 白介素(interleukin, IL)-2, IL-4, 
IL-10]; 异硫氰酸荧光素(FITC)标志的小鼠单克

隆抗体CD8α及藻红蛋白(PE)标志的小鼠单克

隆抗体IFN-γ均购自eBioscience公司; 佛波酯、

莫能霉素、离子霉素及刀豆素(concanavalin A, 
ConA)均购自Sigma公司; 细胞固定剂和破膜

剂购自Invitrogen公司; CCK-8试剂盒购自日本

同仁化学研究所; RT-PCR试剂盒、dNTP、Taq
酶、DNA marker均购自TAKARA公司.
1.2 方法

1.2.1 实验动物免疫: 实验小鼠随机分为4组, 每
组10只C57BL/6小鼠, 分别是CTP-HBcAg18-27-
Tapasin实验组, CTP-HBcAg18-27-Tapasin+AG490
对照组, AG490对照组及PBS空白组, 融合蛋

白免疫小鼠的剂量为50 μg/只, 每只小鼠给予

100 μL总剂量肌肉注射, 间隔1 wk共免疫3次, 
AG490阻断剂5 mg/kg腹腔注射, 每日一次(不间

断), 融合蛋白最后一次免疫7 d后处死小鼠取

脾脏备用.
1.2.2 脾淋巴细胞的分离与制备: 将小鼠断颈处

死, 放在750 mL/L乙醇中浸泡5 min, 无菌取脾

脏, 置于200目的筛网上, 以5 mL注射器针芯仔

细研磨, 并加入预热的RPMI 1640培养液冲洗, 
将细胞悬液慢慢加到事先预热的2倍体积的淋

巴细胞分离液中, 再以2200 r/min离心20 min后, 
吸取淋巴细胞层, 用PBS洗涤2遍后重悬得到混

合淋巴细胞悬液.
1.2.3 尼龙毛法制备T淋巴细胞: 先加入3-4倍柱

体的无血培养基平衡, 之后加入相同体积的含

有血清的培养基平衡(上述培养基都要37 ℃预

热), 随后关闭弹簧夹; 加入以上制备的混合淋

巴细胞悬液, 打开弹簧夹, 再加入1 mL含有血

清的培养基, 随后关闭弹簧夹; 覆盖铝箔, 垂直

固定, 置于培养箱内37 ℃孵育1 h; 从培养箱中

拿出柱子, 750 mL/L乙醇消毒后打开弹簧夹控

制流速在3-4 mL/min, 用预温至37 ℃的培养液

20 mL含血清的培养基洗柱,收集细胞悬液约1
个柱子的体积.
1.2.4 T淋巴细胞增殖反应: 采用CCK-8比色

法检测, 将分离得到的T淋巴细胞调整至1×
106/mL, 加入100 μL细胞悬液于96孔平底培养

板, 并设空白对照, 每组各3个复孔. 根据说明

书, 每孔加入100 μL 10 μg/mL的ConA溶液, 终
体积为200 μL, 置于37 ℃, 50 mL/L CO2的培养

箱中培养44 h后, 每孔加入20 μL CCK-8试剂, 
孵育4 h, 将96孔板置于平板摇床上混匀消除各

孔内气泡后用酶标仪测A 450值, 取3孔的平均值

作为结果.
1.2.5 T细胞内细胞因子检测: 采用流式细胞仪

检测, 将分离得到的T淋巴细胞以RPMI 1640
调整至1×106/mL, 25 g/mL佛波酯、1 g/mL
离子霉素和1.7 g/mL莫能霉素加入培养液中
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37 ℃、50 mL/L CO2孵育6 h; PBS洗涤2次后

收集细胞, 加入PE-CD8a抗体避光孵育15 min; 
PBS洗涤2次, 100 μL固定剂作用15 min, PBS
洗涤后加入100 μL破膜剂作用5 min, 直接加

FITC-IFN-γ抗体, 室温避光孵育30 min; PBS洗
涤2次后用500 μL PBS重悬, 流式细胞仪对细

胞荧光强度进行检测分析.
1.2.6 T淋巴细胞培养上清液中细胞因子检测: 
采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测, 将上述制

备的T淋巴细胞用RPMI 1640调整细胞密度为

1×107/mL, 37 ℃、50 mL/L CO2条件下培养

4 d 后收集上清液; 将标准品和样本各50 μL依
次加入孔中, 每孔分别加入50 μL酶联亲和物, 
37 ℃温育60 min 后弃孔内液体; 用稀释的洗

涤液反复冲洗5 次后加入显色液, 室温下避光

反应15 min, 每孔加入终止液50 μL, 酶标仪在

450 nm测定吸光度(A )值. 通过标准曲线计算

出IL-2、IL-4、IL-10和IFN-γ的水平.
1.2.7 J A K/S TAT通路信号分子表达水平检

测: 上述制备的T淋巴细胞RPMI 1640调整至

1×106/mL, 37 ℃、50 mL/L CO2条件下培养. 
RNA抽提试剂盒分别提取其总RNA, 以逆转

录试剂盒合成cDNA. 引物由上海生工生物工

程技术服务有限公司合成(表1), PCR条件如

下: 热循环参数: 94 ℃预变性2 min; 94 ℃变性

45 s, 54 ℃退火1 min, 72 ℃延伸45 s; 33个循

环; 最后72 ℃延伸10 min每次在延伸阶段读

取吸光值该目标量的计算由下面的等式: 以2-△△Ct

值表示, 每个样品的3个平行反应和进行内部

控制. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件建立

数据库并进行统计学分析. 数据用mean±SD
表示, 两均数比较采用t检验, 多样本均数比较

采用单因素方差分析(one-way ANOVA), 组间

两两比较采用LSD法, 以P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 T淋巴细胞培养上清液中细胞因子检测 
C57BL/6小鼠经不同处理后, 诱导T淋巴细胞

分泌细胞因子(IL-2、IL-4、IL-10和IFN-γ). 经
ELISA法检测结果显示实验组融合蛋白分泌

IL-2和IFN-γ水平显著高于其他对照组(P <0.05, 
图1), 而IL-4和IL-10分泌水平各组间没有明

显差异(P >0.05, 图1). 结果显示融合蛋白CTP-
HBcAg18-27-Tapasin可以明显增加T淋巴细胞

Th1型细胞因子IL-2(F  = 25.13, P  = 0.0002)和
IFN-γ(F  = 71.77, P <0.01)的分泌, IL-4和IL-10的
分泌水平没有显著性差异(P >0.05). 
2.2 T淋巴细胞增殖活性检测  各组T淋巴细

胞经ConA刺激后, 采用CCK-8比色法检测, 
CTP-HBcAg18-27-Tapasin组淋巴细胞增殖活性

显著高于CTP-HBcAg18-27-Tapasin+AG490组, 
AG490组和PBS组(F  = 69.14, P <0.01)(图2). 
2.3 T淋巴细胞胞内细胞因子分析 为了解不同

组免疫C57BL/6小鼠后对T细胞因子分泌IFN-γ
的影响, 采用流式细胞仪对细胞进行CD8α和
IFN-γ双标检测各组T淋巴细胞分泌IFN-γ水平, 
结果显示CTP-HBcAg18-27-Tapasin组相比CTP-
HBcAg18-27-Tapasin+AG490、AG490、PBS组能

够显著增加CD8+IFN-γ双阳性细胞百分比(F  = 
132, P<0.01)(图3). 
2.4 CTP-HBcAg18-27-Tapasin通过JAK/STAT通

路诱导CTL反应 为了探讨实验组融合蛋白免

疫小鼠增高T淋巴细胞分泌T h1细胞因子与

JAK/STAT信号通路信号分子表达水平的关系, 
我们通过Real-time PCR法检测JAK/STAT信号

通路信号分子mRNA的表达. 结果显示, 与CTP 

     

表 1 引物序列

基因名称                            上游 下游

Jak1 5'-CAGATGCCCACCATTACC-3' 5'-CCCTCTTCACTCCCTTCC-3'
Jak2 5'-GGCAGCAGCAGAACCTAC-3' 5'-GTCTAACACCGCCATCCC-3'
Jak3 5'-CCCATCCGCTGAGTTCCT-3' 5'-GGCTGCTATCCGGGTCTT-3'
Tyk2 5'-TTCCGTAGCAACCGTCTC-3' 5'-CATCAAGCATCCTGTGGG-3'
STAT1 5'-CTATGAGCCCGACCCTAT-3' 5'-TTGAACTTCCGAAATCCT-3'
STAT4 5'-CCTGCTGTTGGTTGGTGT-3' 5'-CTTGAGGCTTTCCTGTGC-3'
STAT6 5'-TCCTGGTCACAGTTCAATAA-3' 5'-CGATCTCAGAGTCGCTAAA-3'
GAPDH 5'-AGAAGGCTGGGGCTCATTTG-3' 5'-AGGGGCCATCCACAGTCTTC-3'
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HBcAg18 27-Tapasin+AG490组、AG490组及

空白组相比CTP-HBcAg18-27-Tapasin组中Jak2, 
Tyk2, STAT1, STAT4 mRNA的表达水平明显上

调(P <0.05)(图4). 

3  讨论

引起人肝脏慢性感染的肝炎病毒中, HBV引

起的慢性感染是最常见的. 据世界卫生组织

估计, 每年有超过500万例新增急性HBV感染, 
全球约有2.48亿慢性HBV携带者其中1/3的患

者发生严重的H B V相关并发症.免疫激活在

HBV清除中起重要作用[14,15]. 越来越多的证据

表明, 宿主的免疫反应是决定HBV感染结局

的重要因素, 急性感染者通常对病毒产生强烈

的, 多克隆的, 特异性CTL反应和多克隆T辅助

(Th)细胞反应, 而在慢性感染患者的这些反应

■名词解释
JAK/STAT信号
通路 :  是与细胞
生长、增殖和分
化 关 系 十 分 密
切 的 一 条 信 号
通路 ,  作为非受
体 酪 氨 酸 激 酶 , 
JAKs与跨膜受体
胞质内的部分结
合 ,  相关的JAK
分子变得活跃并
发送信号至相应
的STATs ,  然后
STAT转位至细胞
核实现信号转导.

图 1 各组T淋巴细胞上清液中细胞因子水平. A: IFN-γ; B: IL-2; C: IL-4; D: IL-10. 1: CTP-HBcAg18-27-Tapasin; 2: 

CTP-HBcAg18-27-Tapasin+AG490; 3: AG490; 4: PBS. bP<0.01 vs  PBS组; dP<0.01 vs  AG490组; fP<0.01 vs  CTP-HBcAg18-27-

Tapasin+AG490组. CTP: 胞质转导肽; IL: 白介素; IFN-γ: 干扰素-γ.

IF
N

- γ
(p

g/
m

L)

500

400

300

200

100

0

bdf

1               2                3               4

bdf

IL
-2

(p
g/

m
L)

800

600

400

200

0

bdf

1               2                3               4

IL
-4

(p
g/

m
L)

250

200

150

100

50

0
1               2                3               4

IL
-1

0(
pg

/m
L)

200

150

100

50

0
1               2                3               4

A
45

0 
nm

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0
1               2                3               4

C
D

8/
IF

N
-
γ阳

性
细

胞
(%

)

4

3

2

1

0
1               2                3               4

bdf

A B

C D

图 2 各组小鼠T淋巴细胞增殖活性. 1: CTP-HBcAg18-

27-Tapasin; 2: CTP-HBcAg18-27-Tapasin+AG490; 3: 

AG490; 4: PBS. bP <0.01 vs  PBS组; dP <0.01 vs  AG490组; 
fP<0.01 vs  CTP-HBcAg18-27-Tapasin+AG490组. CTP: 胞

质转导肽. 

图 3 各组CD8+/IFN-γ+双阳性细胞数百分比. 1: CTP-

HBcAg18-27-Tapasin; 2: CTP-HBcAg18-27-Tapasin+AG490; 

3: AG490; 4: PBS. bP<0.01 vs  PBS组; dP<0.01 vs  AG490组; 
fP<0.01 vs  CTP-HBcAg18-27-Tapasin+AG490组. CTP: 胞

质转导肽; IFN-γ: 干扰素-γ.
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明显减弱[1,16-18].  
C T P在体内可携带生物活性大分子(蛋

白、多肽、核酸等)转运到细胞并定位于胞

质[3,4], Tapasin作为PLC的核心组成部分, 稳定

MHC-I分子并催化低亲和力对高亲和力, 促进

免疫肽交流. 清除HBV需要针对不同表位的

多克隆CTL反应, 其中我国人口中常见的抗原

表位肽是人类白细胞抗原HLA-A2限制性[19,20]. 
HBcAg18-27是具有HLA-A2限制性特异性CTL
表位肽, 针对该表位肽的特异性CTL在控制

HBV感染中尤为重要[5,21,22]. Tapasin是TAP三分

子复合物的一个亚单位, 与MHC-I类分子一样, 
是免疫球蛋白超家族中的一分子, 与MHC/多
肽的装配密切相关[6,7]. 

我们在前期的研究中, 已经成功构建CTP-
HBcAg18-27-Tapasin融合基因质粒, 融合蛋白表

达纯化后证明在体内可转运到DC细胞并定位

于胞质, 并在体外实验中发现可引起特异性

CTL反应[23,24], CTP-HBcAg18-27-Tapasin+AG490
组诱导的Th1类细胞因子明显下降. 我们进一

步检测各组处理后CD8+IFN-γ阳性细胞数量

百分比, 结果显示融合蛋白实验组CD8+IFN-γ
阳性细胞数量百分比明显高于CTP-HBcAg18-27-
Tapasin+AG490组及空白对照组. 以上结果提

示CTP-HBcAg18-27-Tapasin融合蛋白能有效刺

激小鼠T淋巴细胞分泌T h1型细胞因子并诱

导Th1/Th2平衡向Th1方向极化, 增强Th1/Th2
细胞免疫比例. 本实验中我们用C C K8试剂

盒检测T淋巴细胞增殖能力, 结果显示CTP-
HBcAg18-27-Tapasin组在ConA作用下的增殖能

力明显高于对照组和空白组, 提示实验组融合

蛋白能有效刺激T淋巴细胞的增殖. 

JAK/STAT信号通路首先在哺乳动物细胞

因子诱导的信号传导途径中发现, 现在已证明

在多种生物学过程包括造血发育和分化、胚

胎发育、组织内环境稳定以及先天免疫和适

应性免疫中发挥作用[25,26]. 细胞因子信号转导

是通过JAK/STAT信号通路介导某些特定靶基

因的表达[27]. 而且JAK/STAT信号通路与多种

细胞因子的合成有关, 他们需要与受体相关激

酶结合才能引起磷酸化级联反应. 作为非受体

酪氨酸激酶, JAKs与跨膜受体胞质内的部分结

合, 当配位体结合和细胞因子受体二聚化时, 
相关的JAK分子变得活跃并发送信号至相应

的STATs, 然后STAT转位至细胞核, 激活转录

因子调节基因转录JAK/STAT信号通路介导免

疫细胞的分化, 因此阻断此通路会导致信号通

路的失调[28]. 一些研究证实CHB患者对于抗病

毒治疗的完全反应与优势Th1反应引起的CTL
反应有关, 表明Th1免疫的激活可能在HBV的

清除中发挥作用, 因此CTL活化需要Th1免疫

激活. 
T h1细胞产生1型细胞因子包括I L-2、

IFN-γ以及TNF-α/b, 诱导细胞介导对胞内抗

原的免疫(例如病毒).  相反T h2细胞产生高

水平的针对体液免疫的2型细胞因子 (包括

IL-4、IL-5、IL-6、IL-10和IL-13). JAK分子

有4种(JAK1、JAK2、JAK4、Tyk2), STAT家
族有7种(STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、
STAT5a、STAT5b、STAT6)他们与特定细胞

因子受体结合并激活不同的JAK/STAT分子可

引起特定的细胞反应[8,9], 有研究证明, Th2细
胞的功能依赖于STAT6而STAT4是Th1型细胞

因子的关键信号, 在STAT4缺陷的小鼠观察到

■同行评价
本研究内容较新
颖, 有一定借鉴价
值, 具有较好的科
研性和理论价值.

图 4 各组JAK/STAT信号通路分子mRNA相对表达量. aP<0.05, bP<0.01 vs  PBS组; cP<0.05, dP<0.01 vs  AG490组; eP<0.05, 
fP<0.01 vs  CTP-HBcAg18-27-Tapasin+AG490组. CTP: 胞质转导肽.
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完全消失的免疫反应, IFN-γ分泌下降. 一些研

究证实在CHB患者中产生完全抗病毒治疗的

患者与主导Th1免疫应答增强CTL反应有关, 
表明Th1型免疫可能在HBV的治疗中发挥重

要作用[29]. 研究证实CTP-HBcAg18-27-Tapasin
能够增强Th1型细胞因子的分泌, JAK/STAT信
号通路参与多种生物学过程[30], 此基础上我们

进一步探讨CTP-HBcAg18-27-Tapasin通过JAK/
STAT通路增强HBV特异性CTL反应. 本研究

中, 我们融合蛋白免疫C57BL/6健康小鼠, 使
用JAK/STAT信号通路的特异性抑制剂AG490
阻断JAK/STAT信号通路, 采用ELISA法检测T
淋巴细胞上清液中细胞因子的分泌水平, CTP-
HBcAg18-27-Tapasin实验组分泌的Th1类细胞

因子(IL-2和IFN-γ)明显高于其他对照组, Th2
类细胞因子(IL-4和IL-10)各组间没有明显差

异. 流式细胞仪检测CTP-HBcAg18-27-Tapasin实
验组的CD8+IFN-γ+ T细胞百分比明显比CTP-
HBcAg18-27-Tapasin+AG490组高(P <0.01), 通过

对比各组细胞JAK/STAT信号分子mRNA相对

表达量, JAK2、Tyk2、STAT1和STAT4表达

量增加, 表明CTP-HBcAg18-27-Tapasin经JAK/
STAT通路中JAK2、Tyk2、STAT1和STAT4分
子引起特异性CTL反应与他们促进Th1类细胞

因子表达有关.
本实验证实CTP-HBcAg18-27-Tapasin通过

JAK/STAT信号通路促进Th1类细胞分子的表

达, 从而增强特异性CTL反应, 进一步探讨其

中的分子机制能够为抗HBV的免疫治疗提供

新的思路.
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逆改变的慢性炎
症性疾病 ,  发病
率逐渐增加 .  慢
性胰腺炎的晚期
诊断较容易 ,  有
相应的临床表现
及特定的影像学
变化如腹部X线
平片发现胰腺钙
化即可基本诊断, 
但早期慢性胰腺
炎的临床诊断则
较困难. 
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Abstract
AIM: To assess the value of computed tomography 
(CT) in the diagnosis of early chronic pancreatitis 
(CP) in a rat model.

M E T H O D S :  A r a t  m o d e l  o f  c h r o n i c 
pancreatitis was established by injection of 
dibutyltin dichloride (DBTC), and control 
rats were treated with equal volume of 
physiological sal ine. The animals were 
sacrificed 7 d, 14 d, and 28 d after injection. 
Abdominal CT scans were performed in all 
rats, and serum amylase (AMY), lipase (LIPA), 
aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase (ALT), total bilirubin (TBIL) 
and fasting blood glucose were detected. 
Histopathology of rat pancreas was assessed 
by HE staining. 

RESULTS: Serum ALT and TBIL increased 
in both early and late stages of CP. CT scans 
revealed that there was a significant difference 
in rat pancreatic histopathology by HE staining 
among 7 d, 14 d, and 28 d after injection of 
DBTC. 

CONCLUSION: CT imaging characteristics 
of early CP are very important for the early 
diagnosis and treatment of this disease.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
慢性胰腺炎早期
诊断是临床一个
难题 ,  本研究为
慢性胰腺炎提供
了 较 为 成 熟 的
动物模型造模方
法并随访大鼠胰
腺 计 算 机 断 层
成像 (computed 
tomography, CT)
变化 ,  对于胰纤
维 化 的 发 病 机
制、早期诊断和
治疗研究都具有
重要意义.

Key Words: Chronic pancreatitis; Computed 
tomography; Rat model

Zhang XX, Chen JJ, Chen HP. Computed tomography 
for diagnosis of early chronic pancreatitis in a rat model. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(17): 2696-2701  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i17/2696.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i17.2696

摘要
目的: 评价与分析计算机断层成像(computed 
tomography, CT)对慢性胰腺炎动物模型诊断
的意义.

方法:  采用二丁基二氯化物 (d i b u t y l t i n 
d i ch lo r ide, DBTC)大鼠尾静脉注射慢性
胰腺炎动物造模方法 .  注射后第7天、14
天、28天, 正常对照组取4只, 慢性胰腺炎
组取6只动物麻醉并进行腹部C T扫描(观
察胰腺大小、形态、钙化、假性囊肿、

胰胆管扩张、肾周筋膜增厚情况、胰周
情况), 处死大鼠取血, 检测血淀粉酶、脂
肪酶、天门冬氨酸氨基转移酶(a s p a r t a t e 
aminotransferase, AST)、丙氨酸氨基转移酶
(alanine aminotransferase, ALT)、血糖、总
胆红素(total bilirubin, TBIL). 病理学HE染色
观察胰腺组织纤维化情况.

结果: AST、TBIL在慢性胰腺炎各期均有明
显升高(P <0.05), ALT在慢性胰腺炎水肿期和
晚期较同期正常对照组有明显升高(P <0.05), 
慢性胰腺炎各期血淀粉酶(amylase, AMY)、
LIPA、空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)
与同期正常对照组相比均无明显差异. AST、
ALT、TBIL在慢性胰腺炎大鼠各期有差异, 
而AMY、LIPA、FBG在慢性胰腺炎大鼠各
期测值无差异. HE染色组织形态学变化在注
射后第7天、14天、28天均有变化; 同期CT
值也有相应改变.

结论: CT扫描对早期诊断慢性胰腺炎有一定
意义.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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模型

核心提示: 慢性胰腺炎早期诊断较为困难, 建立

慢性胰腺炎的大鼠模型, 并通过计算机断层成

像扫描发现慢性胰腺炎早期的影像学变化, 为
临床早期诊断慢性胰腺炎提供依据. 
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0  引言

慢性胰腺炎是以不可逆的胰腺纤维化和腺泡

细胞毁损为特征的疾病, 慢性胰腺炎的进展被

认为是坏死-纤维化的续发事件[1]. 慢性胰腺炎

的晚期诊断较容易, 有相应的临床表现及特定

的影像学变化如腹部X线平片发现胰腺钙化

即可基本诊断, 但早期慢性胰腺炎的临床诊断

则较困难. 建立可靠的胰腺纤维化动物模型并

随访计算机断层成像(computed tomography, 
CT)变化, 对于胰腺纤维化的发病机制、早期

诊断和治疗研究都具有重要意义. 本文采用

二丁基二氯化物(dibutyltin dichloride, DBTC), 
反复静脉注射建立大鼠胰腺纤维化模型, 观察

不同时期大鼠胰腺的病理学变化和CT影像学

变化, 拟在早期发现慢性胰腺炎的CT表现变

化, 结合危险因素及临床症状早期诊断慢性胰

腺炎.

1  材料和方法

1.1 材料 体质量150-170 g ♂SD大鼠30只, 由四

川省人民医院动物研究所提供. DBTC购自成

都里来生物公司. DBTC液制备: 将DBTC溶于

无水乙醇后, 再与甘油1∶1(V∶V)混合. 生化指

标白细胞(white blood cell, WBC)、血红蛋白、

血小板(platelet, PLT)、C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)、空腹血糖、天门冬氨酸氨基转

移酶(aspartate aminotransferase, AST)、丙氨酸

氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、
谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyl transpeptidase, 
GGT)、胆碱酯酶(cholinesterase, CHE)、血淀粉

酶(amylase, AMY)、LIPA试剂盒购自上海生工

生物有限公司.
1.2 方法

1.2.1 造模: 大鼠正常喂养1 wk后按体质量随机

分为模型组和对照组2组, 正常对照组12只, 慢
性胰腺炎组18只. 大鼠禁食不禁水12 h后, 每日

按6 mg/kg体质量尾静脉注射0.2 mL DBTC, 对
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■相关报道
Matsushita等研
究者建立了相似
的 二 丁 基 二 氯
化物(dibutylt in 
d i c h l o r i d e , 
DBTC)诱导慢性
胰腺炎大鼠模型. 
但是目前尚缺乏
CT扫描观察慢性
胰腺炎大鼠胰腺
影像学改变的相
关研究.

照组注射生理盐水. 注射后第7天、14天、28
天, 正常对照组取4只, 慢性胰腺炎组取6只动

物麻醉并进行腹部CT扫描, 之后处死大鼠取

血, 分离血清-80 ℃保存备用.
1.2.2 指标检测: 胰腺组织石蜡包埋切片, HE染
色观察造模不同时期大鼠胰腺组织病理学变

化. 分离血清检测血AMY、脂肪酶、AST、
ALT、血糖、TBIL.
1.2.3 CT扫描: 利用CT扫描仪对所有大鼠腹部

进行CT常规扫描, 扫描层厚为8.0 mm, 螺距6.0 
mm, 扫描重建层厚为 8.0 mm, 管电压保持120
千伏, 管电流保持在110 mA之间. 影像学资料

由2名高年资影像学专科医生阅片, 对意见不

一致的情况, 经共同讨论得出一致结果, CT对
胰腺的诊断要点包括: 胰腺大小、形态、钙

化、假性囊肿、胰胆管扩张、肾周筋膜增厚

情况、胰周情况.

统计学处理 采用SPSS13.0统计学软件对

文中数据进行统计处理, 计数资料使用χ 2
检

验, 计量资料使用t检验, 多组间均值比较采用

ANOVA分析. 检验水准α = 0.05. P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 病理学结果 HE染色组织形态学变化: 图1A
为正常对照组. DBTC处理后第7天见胰腺间

质水肿, 炎性细胞浸润, 主要为中性粒细胞, 并
有散在的灶状脂肪坏死, 腺体基本正常(图1B). 
第14天水肿基本消退, 间质中大量淋巴核细胞

和浆细胞浸润, 小叶及导管周围、小叶内可见

纤维化改变(图1C, D). 第28天可观察到大量增

生的纤维组织, 自血管和腺管周围向小叶内延

伸, 实质小叶被分割成不规则的结节状, 腺细

胞空泡样变性, 腺管扩张变形(图1E, F).

图 1 胰腺炎病理检测(×100). A: 正常胰腺; B: 胰腺炎症水肿期; C, D: 早期慢性胰腺炎; E, F: 晚期慢性胰腺炎.

A B

C D

E F
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■创新盘点
本 研 究 着 眼 于
DBTC药物诱导
的慢性胰腺炎大
鼠模型 ,  因符合
慢性胰腺炎基本
病理特征的改变, 
可作为慢性胰腺
炎动物模型推广. 
目 前 尚 缺 乏 C T
扫描观察慢性胰
腺炎大鼠胰腺改
变 的 相 关 研 究 , 
通过该研究建立
可靠的胰纤维化
动物模型并随访
CT变化, 对于胰
纤维化的发病机
制、早期诊断和
治疗研究都具有
重要意义.

2.2 生化指标结果 慢性胰腺炎各生化指标与

同期正常对照组相比, AST、TBIL在慢性胰

腺炎各期均有明显升高(P <0.05), ALT在慢性

胰腺炎水肿期和晚期较同期正常对照组有

明显升高(P <0.05), 慢性胰腺炎各期AMY、

LIPA、葡萄糖(glucose, GLU)与同期正常对照

组相比均无明显差异(表1). AST、ALT、TBIL
在慢性胰腺炎大鼠各期有差异 ,  而A M Y、

LIPA、GLU在慢性胰腺炎大鼠各期测值无差

异(表2).
2.3 CT扫描结果 CT扫描结果显示与正常对照

组相比, 水肿期大鼠胰腺丰满, 体积稍增大, 且

伴有肾周筋膜的增厚. CP早期胰腺形态不规

则, 头体尾比例失调, CP晚期胰腺萎缩, 形态

不规则, 且有脂肪变性的改变. 慢性胰腺炎早

期和晚期大鼠中分别有5只和6只发现有胰胆

管扩张, 而在CP水肿期并没有发现胰管的扩

张(表3).

3  讨论

慢性胰腺炎是一种慢性炎症性疾病, 伴有胰

腺实质萎缩, 不可逆的纤维化, 结石的形成并

导致腹痛和/或内分泌及外分泌功能的丧失[2,3]. 
目前治疗方案仅仅能够缓解疼痛和处理一些

     

表 1 慢性胰腺炎各期大鼠与同期正常对照组的生化指标比较

不同时期 AST(U/L) ALT(U/L) GLU(μmol/L) AMY(苏氏单位) LIPA(U/mL) TBIL(μmol/L)

正常对照组 118.25±12.81 50.58±7.10 8.83±1.06 1930.70±206.32 51.58±3.68 13.95±1.71

慢性胰腺炎水肿期 129.70±25.32 60.02±9.73 8.39±0.59 2100.68±166.87 51.50±7.04 10.17±2.04

P值 0.0050 0.0330 0.2800 0.0580 0.1130 0.3750

正常对照组  121.68±9.40 54.33±2.63 9.22±1.38  2048.78±68.43 53.58±3.22 12.85±1.13

慢性胰腺炎早期 321.45±75.30 102.00±22.09 6.91±0.91 1930.70±206.32 45.57±7.00 15.37±3.67

P值 0.0740 0.0158 0.6400 0.7720 0.2010 0.0270

正常对照组  117.45±9.40 52.40±2.67 9.18±0.77 2024.80±148.52 51.53±4.04 12.80±1.30

慢性胰腺炎晚期 370.25±70.22 137.62±36.18 7.36±0.88 2061.43±596.96 49.93±3.06 14.72±2.50

P值 0.0090 0.0260 0.8740 0.2070 0.7610 0.4370

AST: 天门冬氨酸氨基转移酶; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; GLU: 葡萄糖; AMY: 血淀粉酶; LIPA: 脂肪酶; TBIL: 总胆红素.

     

表 2 慢性胰腺炎各期大鼠生化指标比较

生化指标  慢性胰腺炎水肿期 慢性胰腺炎早期 慢性胰腺炎晚期 P 值

AST(U/L)  129.70±25.32 321.45±75.30 370.25±70.22 0.004

ALT(U/L)  60.02±9.73 102.00±22.09 137.62±36.18 0.008

GLU(μmol/L)    8.39±0.59   6.91±0.91   7.36±0.88 0.112

AMY(苏氏单位)  2100.68±166.87 1915.27±243.44 2061.43±596.96 0.685

LIPA(U/mL) 51.50 ±7.04 45.57±7.00 49.93±3.06 0.239

TBIL(μmol/L) 10.17 ±2.04 15.37±3.67 14.72±2.50 0.012

AST: 天门冬氨酸氨基转移酶; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; GLU: 葡萄糖; AMY: 血淀粉酶; LIPA: 脂肪酶; TBIL: 总胆红素.

     

表 3 CT扫描大鼠慢性胰腺炎各期变化

CT表现 正常对照组 慢性胰腺炎水肿期 慢性胰腺炎早期 慢性胰腺炎晚期

钙化 0/4 0/6 0/6 1/6

假性囊肿 0/4 0/6 0/6 0/6

胰管扩张 0/4 0/6  5/6c  6/6c

肾周筋膜厚 0/4  4/6a 1/6 0/6

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  慢性胰腺炎水肿期组. CT: 计算机断层成像.
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■应用要点
迄今为止 ,  早期
慢性胰腺炎的临
床诊断则较困难. 
本研究建立可靠
的胰纤维化动物
模型并随访CT变
化 ,  发现胰腺体
积和形态学变化, 
胰腺脂肪变性及
胰管扩张在慢性
胰腺炎早期可见. 
结 合 危 险 因 素 , 
CT检查可以帮助
临床医生早期诊
断慢性胰腺炎.

相关的并发症, 但是尚不能够停止病情的进

展 [4],  早期发现并干预可能会延缓病情的进

展. 在本实验中, 我们用DBTC诱导慢性胰腺

炎大鼠模型, 虽然不能与所有的人慢性胰腺

炎如酒精引起的慢性胰腺炎的病理学情况完

全一致, 但是我们的慢性胰腺炎大鼠模型可

以见到有炎性细胞的浸润, 小叶间和小叶外的

纤维以及腺泡的萎缩, 符合慢性胰腺炎基本病

理特征包括胰腺实质慢性炎症损害和间质纤

维化等改变[5,6], 与Matsushita等[7]、Hou等[8]建

立了相似的模型. 本实验所设计的DBTC诱导

慢性胰腺炎大鼠模型可以作为慢性胰腺炎动

物模型推广.
慢性胰腺炎的诊断主要依据临床表现和

影像学检查, 胰腺内外分泌功能检测可以作

为诊断的补充. 本实验结果提示在慢性胰腺

炎的各个时期的AMY、脂肪酶、血糖等临床

便于检测的生化指标与同期正常组相比, 无
明显差异, 说明AMY、脂肪酶、血糖等生化

指标的检测对于慢性胰腺炎诊断并无明显的

意义. 而AST、ALT、TBIL在慢性胰腺炎大鼠

各期有差异, 不能除外DBTC药物导致的肝脏

损伤.
慢性胰腺炎的早期诊断较困难, 虽然可以

通过超声内镜引导下或者经皮穿刺获取胰腺

组织, 但临床上并未作为慢性胰腺炎的常规

诊断方法. 经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)是
影像学诊断慢性胰腺炎的金标准, 但是单纯为

了诊断该疾病而选择该检查, 必须要承担检查

本身的风险及可能出现的并发症[9].
CT是在临床广泛使用的一种影像学方法, 

对于胰腺形态学的判断是客观和可信的. 多排

螺旋CT具有良好的空间分辨率, 是目前最常

用及首选的非侵袭性检查手段. 据文献报道, 
慢性胰腺炎CT扫描下特征性表现包括有胰腺

萎缩, 胰管扩张, 胰腺实质钙化, 假性囊肿, 胆
道扩张, 胰周脂肪组织密度增高或胰周筋膜的

增厚[10,11]. 尽管有学者提出CT扫描对中晚期病

变诊断准确性较高, 对早期病变诊断价值有

限[5], 但是患者仍应接受CT扫描检查排除肿

瘤性病变, 胃肠道恶性肿瘤及评估慢性胰腺

炎的并发症[12]. CT检查时先做平扫观察钙化

情况, 再做增强扫描[13]. 本研究发现, 通过CT
扫描, 胰腺钙化, 假性囊肿, 胰周筋膜的增厚

等特征性表现在慢性胰腺炎早期表现不明显, 
仅在大鼠胰腺出现明显病理学改变后的慢性

胰腺炎后期的部分大鼠CT扫描中可见. 但胰

腺体积和形态学变化, 胰腺脂肪变性及胰管

扩张在CP早期可见. 总的来说, CT检查仍然

是筛查慢性胰腺炎, 除外腹部其他病变最好

的检查[14,15].
临床诊断慢性胰腺炎时, 由于其症状缺乏

特异性, 也无特异性的生化指标, 而CT影像解

剖学能较好的显示出胰腺实质的变化及其与

周围组织脏器的复杂关系, 因而成为慢性胰腺

炎临床诊断中的常用手段. 美国2014年颁布的

慢性胰腺炎指南, 建议有腹痛、体质量减轻、

脂肪泻、吸收不良等临床表现且又有酗酒、

胰腺炎反复发作等危险因素的患者在一般实

验室检查后先完成CT扫描检查, 如果有钙化

合并萎缩和/或胰管扩张, 诊断成立, 无需更多

的影像学检查[4]. 从本实验结果来看, 在慢性

胰腺炎早期通过CT检查可发现胰腺异常改变, 
给予较准确诊断. 因此, 结合危险因素与临床

症状, CT检查可以帮助临床医生早期诊断慢

性胰腺炎. 
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■同行评价
急性胰腺炎和慢
性胰腺炎晚期阶
段, CT诊断较为
容易 ,  但慢性胰
腺炎早期阶段诊
断临床上确实存
在困难 ,  本文从
临床上这一实际
困 难 情 况 出 发 , 
对慢性胰腺炎早
期阶段的CT诊断
提出了初步的实
验研究方法 ,  具
有一定的临床意
义和临床价值.
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■背景资料
上 消 化 道
出 血 ( u p p e r 
gastrointestinal 
bleeding, UGB)病
因较为复杂, 通常
起病急 ,  病情凶
险 .  研究报道消
化道出血患者继
发感染的发生率
为9.1%-65.3%, 其
中呼吸道感染占
67.8%, 居感染并
发症首位. 糖尿病
(diabetes mellitus, 
DM)更加剧了感
染风险. 治疗过程
中的一些必要操
作及患者自身基
础疾病等因素易
引发感染而加重
病情, 甚至危及患
者生命.
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Abstract
AIM: To investigate the risk factors for 

pulmonary infection in patients with upper 
gastrointestinal bleeding (UGB) complicated 
with diabetes mellitus (DM), to provide clinical 
evidence to prevent infection and reduce the 
infection rate and mortality. 

M E T H O D S :  A r e t r o s p e c t i v e a n a l y s i s 
was performed of 286 patients with UGB 
complicated with DM at the Aff i l ia ted 
Hospital of Southwest Medical University 
from June 2013 to October 2015. The patients 
were divided into either a pulmonary infection 
group (53 cases) or a non-infection group (204 
cases). Possible risk factors for pulmonary 
infection were analyzed by Logistic regression, 
including age, gender, course of diabetes, 
fasting glucose, history of hepatitis/cirrhosis, 
history of gastrointestinal tumors, history of 
cardiovascular disease, indwelling gastric 
tube and venous catheter during treatment, 
combined use of antibiotics, in-bed time, 
hemoglobin, blood transfusions, Mini score 
and ECOG score.

RESULTS: Univariate analysis showed that 
age, fasting glucose, history of hepatitis/
cirrhosis, history of gastrointestinal tumors, 
indwelling gastric tube and venous catheter, 
combined use of antibiotics, in-bed time, 
hemoglobin , b lood t ransfus ions , Mini 
score and ECOG score were statistically 
associated with pulmonary infection. Logistic 
multivariate regression analysis showed that 
age (OR = 1.476), history of hepatitis/cirrhosis 
(OR = 4.752), indwelling gastric tube and 
venous catheter (OR = 1.179), Hb < 60 g/L 
(OR = 5.494), blood transfusions (OR = 6.353), 
and combined use of antibiotics (OR = 3.125) 
were independent risk factors for pulmonary 
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■研发前沿
目前尚无UGB合
并DM患者在治
疗过程中继发肺
部感染的危险因
素分析 ,  通过大
量样本的总结与
分析 ,  寻求其感
染的独立危险因
素为关键和难点, 
有助于临床降低
本病的感染率及
死亡率.

infection in patients with UGB combined with 
DM. 

CONCLUSION: UGB combined with DM is 
closely related to many susceptible factors 
which should be aimed by clinicians at an 
early stage to reduce the risk of infection and 
mortality.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨上消化道出血(upper gastrointestinal 
bleeding, UGB)合并糖尿病(diabetes mellitus, 
DM)患者出现肺部感染的危险因素, 为临床
有效预防感染提供依据, 以降低感染率及死
亡率. 

方法: 回顾性分析2013-06/2015-10于西南医
科大学附属医院收治的286例UGB合并DM
患者资料, 排除29例除肺部以外的其他部位
感染病例, 按治疗过程中是否并发肺部感染
分为感染组(53例)及非感染组(204例). 收集
患者年龄、性别、DM病程、空腹血糖、肝
炎/肝硬化史、消化系(恶性)肿瘤史、心血
管疾病史、治疗过程中是否留置胃管及静
脉导管、抗生素联合使用、卧床时间、血
红蛋白(hemoglobin, Hb)、输血次数、Mini
营养评分、ECOG体力评分等数据进行危险
因素分析. 

结果: 单因素分析显示, 患者年龄、空腹血
糖、肝炎 /肝硬化病史、消化系恶性肿瘤
史、留置胃管、静脉留置导管、抗生素联
合使用、卧床时间、Hb、输血次数、Mini
营养评分、ECOG体力评分与肺部感染的发
生有统计学关联. Logistic多因素回归分析结
果显示, 年龄(OR = 1.476)、肝炎/肝硬化病
史(OR = 4.752)、留置胃管管(OR = 1.179)、
Hb<60 g/L(OR = 5.494)、输血次数(OR = 
6.353)和抗生素的使用(OR = 3.125)与肺部

感染的发生密切相关, 为UGB合并DM患者
发生肺部感染的独立危险因素. 

结论: UGB合并DM患者治疗过程中发生肺
部感染与多种因素紧密相关, 临床上应针对
易感因素进行早期干预, 减少感染风险, 降
低死亡率. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 回顾性分析286例上消化道出血合并

糖尿病患者的病例资料, 探讨治疗过程中出现

肺部感染的危险因素及独立危险因素, 为临床

有效预防感染提供依据. 
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0  引言

上消化道出血(upper gastrointestinal bleeding, 
UGB)是消化道疾病中的常见症状, 指屈氏韧

带以上的消化道包括食管、胃及十二指肠的

出血和胆胰管出血, 其病因复杂, 通常起病急, 
病情凶险. 由于出血后禁食所致的胃肠功能减

弱、插管等侵入性治疗以及患者自身基础疾

病等因素导致机体抵抗力下降, 容易引发感染

而使病情恶化, 甚至危及患者生命[1]. 若UGB
患者同时合并糖尿病(diabetes mellitus, DM), 
由于糖尿病患者体内长期代谢紊乱, 免疫应

答作用减弱, 机体防御能力差, 更加剧了感染

的可能. 研究报道[2,3], 消化道出血患者继发感

染的发生率为9.1%-65.3%, 其中呼吸道感染占

67.8%, 居感染并发症首位. 因此预防UGB合

并DM患者继发感染, 特别是预防肺部感染是

治疗的关键和难点. 本研究回顾性分析286例
UGB合并DM患者的临床资料, 目的在于: (1)
总结UGB合并DM患者发生肺部感染的危险因

素; (2)针对独立危险因素提出临床预防性治疗

对策, 以期降低感染的发生率. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-06/2015-10于西南医科大

■相关报道
秦 月 花 等 调 查
342例老年UGB
患者医院感染率
为9 . 0 6 % .  本研
究 选 取 U G B 合
并DM患者作为
研究对象 ,  得出
继发肺部感染率
(18.5%), 高于普
通UGB患者的结
论, Halland等研
究发现 ,  老年患
者 在 住 院 期 间 , 
20%出现营养不
良 ,  59%存在潜
在营养不良 ,  长
期住院导致感染. 
刘斌等报导消化
道 出 血 贫 血 程
度、输血次数与
消化道出血院内
感染有关 ,  与本
研究结论相符.
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学附属医院急诊科就诊的UGB合并DM患者

286例. 研究纳入标准: (1)明确诊断为UGB; 
(2)明确的DM病史, 或根据DM诊断标准确诊

为DM. 排除标准: (1)外伤、手术所致的消化

道出血; (2)各类心脑血管意外等情况并发的

应激性溃疡出血. 消化道出血和和DM均符合

临床诊断标准. 消化道出血诊断标准: (1)有呕

血和/或黑便, 可伴有面色苍白、血压降低、

周围循环衰竭等症状; (2)消化道内镜检查明

确有出血性病灶; (3)典型消化道出血症状及消

化道造影检查诊断为消化道出血者. DM诊断

标准: 依据美国DM学会2003-09制定的标准[4]

及2005-04国际DM联盟发表的代谢综合征全

球共识[5], 将空腹血糖受损(impaired fasting 
glucose, IFG)下限切点从6.1 mmol/L下调至5.6 
mmol/L, IFG在5.6-7.0 mmol/L间为空腹血糖

受损. 糖耐量异常(impaired glucose tolerance, 
IGT)指7.8 mmol/L<餐后2 h血糖<11.1 mmol/L. 
DM诊断标准为空腹血糖≥7.0 mmol/L或餐后

2 h血糖≥11.1 mmol/L. 研究共纳入患者286例, 
排除29例其他部位感染病例, 其中男149例, 女
108例; 年龄56-83岁, 平均69.3岁±7.4岁; DM
病程3-21年, 平均10.2年±4.1年, 入院时空腹

血糖6.8-21.0 mmol/L, 平均10.8 mmol/L±3.6 
mmol/L. 根据研究对象在治疗过程中是否并

发肺部感染, 分为肺部感染组(53例)和非感染

组(204例). 
1.2 方法 所有患者于急诊控制急性出血、维

持患者生命体征平稳后收入院治疗, 严密监测

出血征象, 并给予对症支持治疗及预防性应用

抗生素. 同时收集患者年龄、性别、疾病既往

史、空腹血糖、卧床时间、侵入性操作、贫

血情况、抗生素使用、Mini营养评分和ECOG
体力评分等相关资料. 

统计学处理 采用SPSS17.0(SPSS公司, 美
国)进行数据的统计分析. 计量资料以mean±
SD表示, 采用t检验; 计数资料以率或比表示, 
采用χ2

检验; 多因素分析采用逐步前进法非条

件Logistic回归分析. 以P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 一般情况及肺部感染发生率 本研究入选

286例UGB合并DM的患者中, 53例继发肺部

感染, 感染率为18.5%(53/286). 53例继发肺部

感染患者纳入感染组, 其余233例, 排除胃肠道

感染、腹腔感染等其他继发感染29例, 将剩余

204例纳入非感染组. 
2.2 UGB合并DM患者发生肺部感染的单因素分

析 单因素分析结果显示, 消化道出血合并DM
患者感染组的年龄、空腹血糖、肝炎/肝硬化

病史、消化系恶性肿瘤史、留置胃管、静脉留

置导管、抗生素联合使用、卧床时间、血红

蛋白(hemoglobin, Hb)、输血次数、Mini营养评

分、ECOG体力评分与非感染组比较, 差异有统

计学意义(P<0.05, 表1). 
2.3 UGB合并DM患者发生肺部感染的多因素分

析 选择单因素分析有统计学意义的变量带入

模型, 进行逐步前进法Logistic回归分析. 结果提

示, 年龄≥70岁(OR = 1.476)、肝炎/肝硬化病史

(OR = 4.752)、留置胃管(OR = 1.179)、Hb<60 
g/L(OR = 5.494)、输血次数过多(OR = 6.353)和
抗生素的使用(OR = 3.125)与肺部感染的发生

密切相关, 是UGB合并DM患者发生肺部感染的

独立危险因素(P<0.05, 表2). 

3  讨论

由于DM患者体内长期代谢紊乱, 免疫应答作

用减弱, 使得机体防御能力的显著下降, 机体

长期处于高糖状态, 血管病变易发, 严重者可

出现组织缺血、缺氧, 同时高血糖能够为厌氧

菌提供良好的生长繁殖环境, 并且升高血浆渗

透压, 增加细菌易感性[6]. 因此当DM患者发生

UGB时, 感染风险更高, 增加治疗困难. 本研究

单因素结果显示, UGB合并DM患者空腹血糖

≥10 mmol/L发生肺部感染的风险明显高于空

腹血糖低组, 提示血糖控制程度是感染的发生

发展的危险因素, 周淑艳等[7]对210例2型DM
患者进行医院感染的影响因素分析, 结果显示

空腹血糖≥10 mmol/L的患者更容易出现医院

感染, 其中呼吸道感染(42.9%)为主要感染部

位, 与本研究结果相符. 但其是否为独立危险

因素, 尚需要大量病例资料验证. 秦月花等[2]

对342例老年UGB患者进行了医院感染的临床

调查, 结果显示其感染率为9.06%. 本研究选取

UGB合并DM患者作为研究对象, 得出继发肺

部感染率(18.5%), 高于普通UGB患者的结论, 
从而证明了UGB合并DM患者比普通UGB患

者具有更高的感染风险, 对该方面的研究具有

更好的临床意义. 

■创新盘点
首次选取UGB合
并DM患者为研
究对象 ,  分析其
在治疗过程中出
血肺部感染的独
立危险因素 .  其
中, Franchis等报
导预防性使用抗
生素可明显降低
院内感染率、再
出血率的发生提
示积极抗感染治
疗具有积极意义, 
其结论与本研究
相左 ,  本研究结
果显示联合使用
抗生素对于UGB
患者有增加院内
感染的风险.
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高龄患者因机体老化、消化液分泌减少

以及胃肠蠕动缓慢等因素导致其消化吸收能

力降低, 当患者出现UGB后, 禁食水等治疗进

一步加剧导致患者出现营养不良. Halland等[8]

表 1 UGB合并DM患者发生肺部感染的单因素分析

     
因素 感染组(n  = 53) 非感染组(n  = 204) χ2值 P 值

年龄(岁) 11.568   0.001

  <70 11(20.8)   95(46.6)

  ≥70 42(79.2) 109(53.4)

性别   0.158   0.691

  男 32(60.4) 117(57.4)

  女 21(39.6)   87(42.6)

糖尿病病程(年)   0.311   0.577

  <10 25(47.2) 105(51.5)

  ≥10 28(52.8)   99(48.5)

空腹血糖(mmol/L)   4.884   0.027

  <10 15(28.3)   92(45.1)

  ≥10 38(71.7) 112(54.9)

肝炎/肝硬化病史 30.933 <0.001

  否 31(58.5) 184(90.2)

  是 22(41.5) 20(9.8)

消化系(恶性)肿瘤史 11.434   0.001

  否 43(81.1) 194(95.1)

  是 10(18.9) 10(4.9)

心血管病史   0.085   0.770

  否 43(81.1) 169(82.8)

  是 10(18.9)   35(17.2)

留置胃管 64.926 <0.001

  否 22(41.5) 185(90.7)

  是 31(58.5) 19(9.3)

静脉留置导管   8.823   0.003

  否 21(39.6) 127(62.3)

  是 32(60.4)   77(37.7)

抗生素联合使用 12.733 <0.001

  否 13(24.5) 106(52.0)

  是 40(75.5)   98(48.0)

卧床时间(d) 35.406 <0.001

  <5 36(67.9) 195(95.6)

  ≥5 17(32.1)   9(4.4)

血红蛋白(g/L) 20.257 <0.001

  <60 28(52.8) 168(82.4)

  ≥60 25(47.2)   36(17.6)

输血次数(次) 30.751 <0.001

  <2   7(13.2) 114(55.9)

  ≥2 46(86.8)   90(44.1)

Mini营养评分(分) 16.164 <0.001

  <17 31(58.5)   59(28.9)

  ≥17 22(41.5) 145(71.1)

ECOG体力评分(分) 38.480 <0.001

  <4 23(43.4) 172(84.3)

  ≥4 30(56.6)   32(15.7)

UGB: 上消化道出血; DM: 糖尿病.

■应用要点
回顾性分析UGB
合并DM患者治
疗过程中继发肺
部感染的独立危
险因素 ,  给予临
床医师充分提示, 
应针对独立危险
因素 ,  积极预防
肺部感染的发生, 
以降低感染率及
死亡率.
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研究发现, 老年患者在住院期间, 20%出现营

养不良, 59%存在潜在营养不良, 加之老年患

者多合并慢性病, 且免疫功能较低, 长期住院

可导致患者出现感染. Ahsberg等[9]发现老年人

机体免疫力、造血功能、防御能力及自我管

理能力等均随着年龄的增加而减退, 从而个组

织器官均发生退行性改变, 抵抗自身体内条件

致病菌以及院内病原菌的能力降低, 因此感染

机会剧增. 这与本研究结果一致. 
肝炎/肝硬化患者由于肝功能降低、免疫

功能缺陷, 导致机体抵抗力下降, 易发感染, 
感染并发症已成为临床肝硬化患者死亡的重

要因素. 肝硬化患者肝内微循环阻塞, 因门静

脉高压所致的门体分流, 肠道淤血, 肠壁通透

性增加, 菌群移位, 肠道细菌迁移到血液形成

菌血症[10,11]. 肝硬化腹水低蛋白血症也导致机

体中和毒素能力降低, 从而诱发感染. 有研究

报道肝炎/肝硬化患者发生肺部感染的感染率

为24.2%, 仅次于腹部感染, 为常见的并发症

之一[12]. 
插胃管及留置胃管属于侵入性操作, 治疗

过程中反复向胃内注入止血药物及洗胃止血

等, 加之UGB使黏膜供血不足, 导致上消化道

黏膜损伤及屏障功能减退, 若留置胃管时间过

长, 可出现因压迫所致的黏膜水肿、糜烂、溃

疡等, 细菌可乘虚而入. 插入及留置胃管损伤

胃肠括约肌功能且刺激咽部引起恶心呕吐,将
胃内的细菌带至咽部, 加之口腔内常在菌和条

件致病菌, 再由咽部进入下呼吸道, 形成胃-咽-
下呼吸道逆行感染途径[13]. 

UGB患者多伴有贫血症状, 导致机体抗

病能力下降, 血红蛋白、血液白蛋白、球蛋白

随血液丢失, 易致机体免疫功能低下, 并发医

院感染. 本研究提示重度贫血及不恰当的多次

输血治疗为引发院内感染的独立危险因素, 与
Kutlucan等[14]报道的贫血患者进行输血治疗可

增加院内感染及死亡率这一结论相近. 刘斌等[15]

报导消化道出血贫血程度、输血次数与消化道

出血院内感染有关, 与本研究结论相符. 可能原

因为: 消化道大出血造成的严重贫血导致机体

免疫力减低、消化系统功能紊乱、菌群移位继

而易引发感染; 同时在抢救时大量输血、输液, 
频繁静脉穿刺或长时间留置静脉穿刺针及导管

易导致感染. 
如何合理应用抗生素, 目前临床上仍存

在争议, 使用抗生素时间过长, 会导致机体产

生耐药性, de Franchis等[16]报导预防性使用抗

生素可明显降低院内感染率、再出血率的发

生提示积极抗感染治疗具有积极意义, 而本

研究结果显示联合使用抗生素对于UGB患者

有增加院内感染的风险, 消化道出血肺部感

染组抗生素使用构成比为75.5%(40/53), 非感

染组抗生素使用构成比为48%(98/204), 差异

有统计学意义(P <0.05). 但对于合并有肝炎/肝
硬化、消化系肿瘤、慢性阻塞性肺疾病、DM
等基础疾病的患者, 因其疾病本身具有高消

耗性, 且患者低免疫力, 出现院内感染可能性

高; 也可能由于抗菌药物的不合理选用而加

重细菌耐药性, 或胃肠功能下降引发严重机

能紊乱导致抗生素使用时间的延长, 从而形

成恶性循环. 
总之, UGB合并DM患者尤其为老年患者

时, 治疗过程中应对营养状况进行综合评估, 
及时给予营养支持治疗, 特别是合并有急慢性

消耗性疾病者, 积极纠正贫血的同时应更规范

有效地抗感染治疗, 掌握抗生素应用指征, 严
格控制抗生素使用时间. 对于长期卧床的患者, 
增强自身免疫功能, 定时翻身拍背, 预防呼吸

     

表 2 UGB合并DM患者发生肺部感染的多因素分析

变量 β值 SE Wald值 P 值 OR值 95%CI

年龄≥70岁 0.558 0.246 5.169 0.023 1.476 1.063-2.819

肝炎/肝硬化病史 1.632 0.748 4.685 0.031 4.752   0.877-22.863

留置胃管 0.183 0.101 5.847 0.018 1.179 1.052-1.473

血红蛋白 1.728 0.680 6.827 0.012 5.494   1.625-23.723

输血次数≥2次 2.311 0.798 6.023 0.012 6.353   1.872-29.310

抗生素联合使用 1.425 0.514 7.689 0.006 3.125   1.057-11.206

UGB: 上消化道出血; DM: 糖尿病.

■名词解释
M i n i 营养评分 : 
是一种通过对身
高、体质量、生
活模式、疾病状
况、饮食及营养
状况等进行综合
评价 ,  以判断患
者营养状况 ,  分
为3个等级; 
ECOG体力评分: 
是从患者的体力
来了解其一般健
康状况和对治疗
耐受能力的指标, 
共分为5等级.
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道及其他部位感染, 降低死亡率. 
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探 讨 U G B 合 并
DM出现肺部感
染的危险因素中
的关键因素, 通过
回顾性分析解决
该问题, 有一定的
临床应用价值.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical features and 

prognosis of serum α-fetoprotein (AFP) positive 
advanced gastric cancer. 

METHODS: Forty-six cases of serum AFP 
positive advanced gastric cancer (study group), 
and 85 cases of advanced gastric cancer with 
normal serum AFP were enrolled (control 
group). Clinical data and survival were 
compared between the two groups. 

RESULTS: Compared with the control group, 
the study group had a significantly increased 
degree of malignancy (P = 0 .014) , later 
postoperative pathological stages (P = 0.045), 
and higher incidence of hepatic metastases (P = 
0.001). Median progress-free survival (PFS) in the 
study group was significantly shorter than that 
of the control group (4.5 mo vs 6.4 mo, P < 0.01). 
The 1-year survival rate in the study group was 
slightly lower than that in the control group (41.3% 
vs 52.9%, P = 0.203), and there was no significant 
difference. Kaplan-Meier survival curve analysis 
demonstrated that the median survival time in 
the study group was significantly shorter than 
that in the control group (10.8 mo vs 12.6 mo, P = 
0.016).  

CONCLUSION: Serum AFP positive advanced 
gastric cancer is a specific type of tumor, 
which has high malignancy, tends to develop 
liver metastasis, has no remarkable response 
to chemotherapy and has a poor prognosis. 
Abnormal increase of serum AFP is a sensitive 
indicator for poor prognosis. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
血清AFP阳性胃
癌 预 后 多 较 差 , 
目前研究多停留
在对这一现象的
观察、统计及分
析 ,  仍然没有针
对血清AFP阳性
胃癌的诊治规范
或指南 ,  主要原
因为对此类胃癌
缺乏深层次的如
基因水平的研究.

Zhang YL, Yao Q, Deng JL, Zhou Y, Tang YH, Jin J. 
Clinical features and prognosis of serum α-fetoprotein 
positive advanced gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(17): 2708-2712  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i17/2708.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i17.2708

摘要
目的: 观察血清甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)
阳性晚期胃癌患者的临床特征及预后. 

方法: 回顾收集江苏省宜兴市人民医院收治
的46例血清AFP阳性晚期胃癌患者作为研
究组, 并选取同期收治的85例血清AFP阴性
晚期胃癌患者作为对照组, 分析两组患者的
病例资料、化疗方案等, 随访两组患者生存
时间. 

结果: 与对照组比较, 研究组肿瘤恶性程度
明显增高(P  = 0.014), 术后病理分期明显
偏晚(P  = 0.045), 肝转移发生率明显增高
(P  = 0.001). 研究组中位无进展生存时间
(progress-free survival, PFS)明显短于对照
组(4.5 mo vs  6.4 mo, P <0.01), 研究组的1年
生存率略低于对照组(41.3% vs  52.9%, P  = 
0.203), 无统计学意义, Kaplan-Meier生存曲
线提示研究组中位生存时间较对照组明显
缩短(10.8 mo vs  12.6 mo, P  = 0.016), 差异有
统计学意义.  

结论: 血清AFP阳性晚期胃癌是一种特殊的
肿瘤类型, 恶性程度高, 容易引起肝转移, 化
疗效果差, 预后差. 血清AFP水平异常升高可
作为判断胃癌预后差的敏感指标. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃肿瘤; 甲胎蛋白; 预后

核心提示: 本研究回顾分析了血清甲胎蛋白

(α-fetoprotein, AFP)阳性晚期胃癌患者的临床

特征及预后, 研究结果显示, 血清AFP阳性晚期

胃癌是一种罕见的胃恶性肿瘤, 具有与普通胃

癌明显不同的生物学特点, 预后较差, 容易引起

肝转移, 对化疗相对敏感.
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0  引言

甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)属于胚胎性血清

蛋白, 主要由卵黄囊上皮和胚胎肝脏产生, 是
诊断肝细胞性肝癌及生殖系统恶性肿瘤的特

异性标志物. 血清AFP升高也见于来源于内胚

层器官的其他恶性肿瘤中, 如胃癌、胰腺癌、

胆囊癌等[1]. 近年来随着对其作用机制和功能

的深入研究, 发现多种与AFP相关且可用于肿

瘤诊断的物质, 如AFP异质体, AFP-mRNA等[2]. 
本研究回顾分析了江苏省宜兴市人民医院收

治的血清AFP升高的晚期胃癌病例46例, 并选

取同期收治的85例血清AFP阴性晚期胃癌患

者作为对照, 对其临床资料、诊治情况及预后

进行分析, 现汇报如下. 

1  材料和方法   

1.1 材料 回顾分析2009-01/2013-12在江苏省宜

兴市人民医院就诊的131例晚期胃癌病例, 中
位年龄58.7岁, 患者既往均有胃癌手术史, 术后

病理均提示胃腺癌, 随后的CT检查明确有远处

转移灶, 且病灶可测量评价, 既往6 mo内无化

疗史, 无其他严重内科疾病, Karnofsky(KPS)评
分≥70分, 详细基线资料如表1. 
1.2 方法

1.2.1 AFP检测: 采用电化学发光法检测血清

AFP水平, 电化学发光仪购自美国Roche公司. 
血清AFP≤7 IU/mL定义为阴性, 血清AFP≥14 
IU/mL定义为阳性. 
1.2.2 治疗: 所有患者均为发现胃癌转移后的

一线化疗, 两药方案: 卡培他滨或5-氟尿嘧啶

联合草酸铂或者紫杉类; 三药方案: 卡培他滨

或5-氟尿嘧啶联合草酸铂、紫杉类, 视患者情

况3-4 wk为一疗程. 化疗药物剂量一般按标准

剂量给予, 视患者耐受性及年龄可予以适当

减量, 均至少进行4周期以上化疗. 化疗过程

中常规予以护胃、止吐等预防不良反应, 每次

化疗前查血常规、肝肾功能、肿瘤指标, 化疗

结束后1 wk内复查血常规, 定期复查CT评价

疗效. 
1.2.3 随访: 所有病例均得到随访, 患者死亡均

因肿瘤或者肿瘤引起相关并发症引起, 随访截

止日为2015-12-31. 
统计学处理 使用SPSS18.0软件包进行数

据处理, 计数资料采用mean±SD表示, 计数资

料两两比较采用Fisher确切概率计算法, 生存

■相关报道
Tatli等研究显示
AFP较癌胚抗原
在AFP阳性胃癌
的诊断及随访中
起着更为重要的
作用 ,  可作为一
个独立的预测胃
癌预后差的因子. 
Liu等对产AFP胃
癌进行研究, 结果
显示, P21蛋白表
达是产AFP胃癌
的独立预后因子.
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分析采用Kaplan-Meier法, Log-rank检验比较生

存率, 检验水准α = 0.05, 双侧P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床特征比较 研究组与对照组比

较, 低分化腺癌明显增多, 术后病理分期为Ⅲ

期患者明显增多, 肝转移发生率明显升高, 均
有统计学意义(表1). 
2.2 两组患者生存情况比较 研究组46例, 中位

PFS为4.5 mo, 1年内死亡27例, 1年生存率41.3%, 
截止最后随访时间死亡46例, 存活0例, 中位生

存时间10.8 mo; 对照组85例, PFS为6.4 mo, 1年
内死亡40例, 1年生存率52.9%, 截止最后随访时

间死亡81例, 存活4例, 中位生存时间12.6 mo. 两
组中位PFS比较有统计学意义(P <0.01), 两组1
年生存率比较无统计学意义(P  = 0.203), Kaplan-

Meier生存曲线显示两组总生存时间比较有统

计学意义(P  = 0.016)(图1). 

3  讨论

AFP阳性胃癌发生率约占胃癌的3%-15%[3,4]. 这
种胃癌类型具有独特的血清学、病理形态学、

免疫组织化学和生物学行为特征, 大多数患者

在血清和肿瘤组织中可检测出AFP增高[5]. 一旦

发现胃癌患者血清AFP异常升高, 即使未发现

明确转移灶, 也应进行积极干预. 解春生等[6]动

态观察CA199, CA50及AFP, 癌胚抗原(carcino-
embryonic antigen, CEA)可作为消化系恶性肿

瘤早期诊断、观察疗效、监测复发或转移及

判断预后的一项重要指标. 目前对于胃癌患者

出现AFP异常升高的原因至今仍存在争议. 有
研究者认为因胃与肝脏组织在胚胎期起源类

似, 导致在肿瘤形成过程中部分胃癌组织出现

表 1 两组患者资料比较 n (%)

     
临床特征 n 研究组 对照组 P 值

性别 0.933

  男 69 24(34.8) 45(65.2)

  女 62 22(35.5) 40(64.5)

年龄 (岁) 0.964

  ≥59 63 22(34.9) 41(65.1)

  <59 68 24(35.3) 44(64.7)

原发部位 0.628

  胃窦 62 20(32.3) 42(67.7)

  胃底、贲门 46 16(34.8) 30(65.2)

  胃体 23 10(43.5) 13(56.5)

病理分化程度 0.014

  高、中分化 53 12(22.6) 41(77.4)

  低分化、印戒细胞 78 34(43.6) 44(56.4)

术后TNM分期 0.045

 Ⅰ-Ⅱ期 40   9(22.5) 31(77.5)

 Ⅲ期 91 37(40.7) 54(59.3)

既往化疗史 0.668

  有 88 32(36.4) 56(63.6)

  无 43 14(32.6) 29(67.4)

转移部位 0.001

  肝脏 80 37(43.3) 43(56.7)

  其他转移 51   9(17.6) 42(82.4)

化疗方案 0.155

  两药联合 68 20(29.4) 48(70.6)

  三药联合 63 26(41.3) 37(58.7)

KPS评分(分) 0.637

  70 38 12(31.6) 26(68.4)

  80 75 26(34.7) 49(65.3)

  90-100 18   8(44.4) 10(55.6)

■创新盘点
本文比较了血清
AFP阳性晚期胃
癌与血清AFP阴
性晚期胃癌的临
床 特 征 及 预 后 , 
认为血清AFP阳
性晚期胃癌具有
明显的临床特征, 
预后较差.

■应用要点
血清AFP阳性晚
期胃癌预后较差, 
对化疗相对不敏
感 ,  临床上针对
此类患者应区别
对待 ,  制定个体
化治疗方案.

张云雷, 等. 血清甲胎蛋白阳性晚期胃癌的临床特征及预后
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肝细胞样分化, 使得产生AFP潜能充分表达, 
导致胃癌患者血清中产生大量AFP[7]. 这使得

有些胃癌患者在手术前AFP异常升高, 在手术

根治性切除胃癌组织后, 血清AFP可迅速下降

甚至达到正常这一现象得以解释. AFP阳性胃

癌容易发生肝脏转移, 研究显示血清AFP阳性

胃癌的淋巴结转移率、临床分期和肝脏转移

率均高于血清AFP阴性组[8,9], 这与我们研究

结果相类似. Tatli等[10]研究显示AFP较CEA在

AFP阳性胃癌的诊断及随访中起着更为重要

的作用, 可作为一个独立的预测胃癌预后差的

因子. 
本研究显示, 研究组与对照组比较低分化

腺癌及印戒细胞癌明显增多, 术后Ⅲ期患者明

显增多, 肝转移发生率明显增高. 各项数据均

提示, 血清AFP阳性晚期胃癌侵袭性更强, 恶
性程度更高[4]. 故我们在临床上遇到血清AFP
异常升高的患者, 除了首先考虑原发性肝癌或

者生殖系统肿瘤时, 也因想到消化系恶性肿瘤

特别时胃癌的筛查及鉴别.
胃癌对化疗一般具有较高的敏感性, 但

AFP阳性晚期胃癌患者PFS较AFP阴性晚期胃

癌明显缩短, 提示此类胃癌组织具有与AFP阴
性胃癌明显的异质性, 对化疗耐受, 其原因目

前尚不明确. Lu等[11]对产AFP胃癌细胞AGS进
行了实验研究, 结果显示: 用siRNA干涉AFP表
达后, 细胞的侵袭性和转移性均明显降低, 其可

能机制为提高了细胞的凋亡敏感性. Liu等[12]对

产AFP胃癌进行研究, 结果显示: P21蛋白表达

是产AFP胃癌的独立预后因子. 多数报道均提

示产AFP胃癌预后较差[9,13], 仅有个别病案报道

产AFP胃癌肝转移患者经过多种治疗手段后

获得了30 mo的总生存, 其治疗包括手术、化

疗, 介入治疗和索拉菲尼分子靶向治疗等多种

治疗手段[14]. 索拉菲尼为主要治疗晚期肾细胞

癌和晚期原发性肝细胞癌的多激酶抑制剂, 病
案报道中对产AFP晚期胃癌有一定效果, 这为

我们治疗提供以一定借鉴.
本研究结果显示, AFP阳性晚期胃癌的1年

生存率为41.3%, 中位生存时间为10.8 mo, AFP
阴性晚期胃癌的1年生存率为52.9%, 中位生存

时间为12.6 mo, AFP阳性晚期胃癌较AFP阴性

晚期胃癌1年生存率未有明显差异, 但中位生

存时间研究组较对照组降低了1.8 mo, 具有统

计学差异, Lew等[15]研究显示, AFP阳性胃癌生

存时间更短, 结果与之相符.
血清AFP阳性胃癌容易引起肝脏转移, 本

研究数据中血清AFP阳性晚期胃癌共46例, 其
中发生肝转移病例37例, 发生率为80.4%, 原发

性肝癌对化疗效果差, 因原发性肝癌主要由肝

动脉供血, 经肝动脉肝癌化疗栓塞术可有效阻

断肿瘤供血引起肿瘤坏死、缩小. 对于此类胃

癌是否具有与原发性肝癌相类似的组织细胞

学特征, 对于明确的胃癌肝转移病灶, 采用经

肝动脉化疗栓塞术是否可以取得与原发性肝

癌相类似的效果, 需要我们进一步研究.
总之, 此回顾性研究提示血清AFP阳性晚

期胃癌是一种特殊类型的胃癌, 此类胃癌恶性

程度高, 预后差, 对化疗不敏感, 故对于胃癌患

者临床上应常规行血清AFP检查, 以期早期发

现这一特殊类型的胃癌, 从而进行更具有针对

性的治疗, 延长患者的生存期.
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■同行评价
作者采用回顾性
的病历对照研究, 
阐述了血清AFP
阳性晚期胃癌临
床 特 征 及 预 后 . 
产AFP胃癌临床
研究多年 ,  现在
已经深入到基因
研究 ,  希望后续
研究可以开展基
因测序.
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的 ,  平均声速为
1540 m/s, 但超声
波在不同个体、
同一个体不同组
织器官中传播速
度并不同 ,  组织
的真实声速与组
织硬度呈正相关, 
通过测量声速值
可以用来反映组
织的硬度. 
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Abstract
AIM: To investigate the methodology and 
influential factors of sound speed (SS) measurement 
in the liver. 

METHODS: SS measurement was performed 
on 60 normal volunteers in different conditions 
(different liver lobes, breathing phases, probe 
positions, depth, and probe frequency). 

RESULTS: The SS values of the left exterior 
lobe, the left interior lobe, the right anterior 
lobe and the right posterior lobe were 1531.94 
m/s ± 46.57 m/s, 1560.89 m/s ± 38.03 m/s, 
1568.89 m/s ± 20.34 m/s, and 1527.17 m/s ± 
38.09 m/s, respectively. There were significant 
differences among the SS values in different 
lobes, except that between the left exterior 
lobe and right posterior lobe, and between 
the left interior lobe and right anterior lobe. 
The SS values at end-inspiration and end-
expiration were 1570.15 m/s ± 15.58 m/s and 
1567.33 m/s ± 19.52 m/s, respectively, and 
there was no significant difference between 
these values. The SS values in right inter-
costal and sub-costal measurements were 
1570.15 m/s ± 15.58 m/s and 1568.89 m/s 
± 20.34 m/s, respectively, and there was no 
significant difference between them. The 
SS values measured 1 cm, 3 cm, and 7 cm 
under the liver capsule were 1570.15 m/s 
± 15.58 m/s, 1556.78 m/s ± 18.25 m/s, and 
1533.67 m/s ± 25.93 m/s, respectively, and 
there were significant differences in the SS 
values among different depth. The SS values 
measured with C6-2 probe and L14-5 probe 
were 1570.15 m/s ± 15.58 m/s and 1563 m/s ± 
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■研发前沿
声速测量技术有
望成为一种定量
评估组织硬度的
新技术, 其方法学
及影响因素的研
究可能为其以后
在临床应用中提
供重要方法及参
考价值, 对进一步
规范其标准化测
量有重要意义.

24.78 m/s, respectively, and there was no 
significant difference between them. The SS 
values of males and females were 1572.68 
m/s ± 16.93 m/s and 1568.53 m/s ± 14.70 m/s, 
respectively, and there was no significant 
difference between them. SS measurement in 
the liver showed a good fit between inter- and 
intra-observer consistency.  

CONCLUSION: Operators and gender do not 
affect the results in the measurement of SS 
in the liver. Different liver lobes and depth 
are the main influencing factors. Liver SS 
measurement performed at end-inspiration in 
the right anterior lobe about 1 cm under the 
capsule using an inter-costal approach may 
reveal liver SS more accurately. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨声速(sound speed, SS)检测在肝脏
检查的方法学及影响因素. 

方法: 对60例正常志愿者在不同条件下(不
同肝叶、不同呼吸时相、不同探头位置、

不同深度、高低频探头)进行SS测量.

结果: 左外叶、左内叶、右前叶、右后叶
的SS值分别为(1531.94 m/s±46.57 m/s)、
(1560.89 m/s±38.03 m/s)、(1568.89 m/s±
20.34 m/s)、(1527.17 m/s±38.09 m/s). 除
左外叶与右后叶、左内叶与右前叶之间差
异无统计学意义(P >0.05), 其余两两对比差
异均有统计学意义(P <0.05); 右前叶吸气
末(1570.15 m/s±15.58 m/s)与呼气末SS值
(1567.33 m/s±19.52 m/s), 差异无统计学
意义(P >0.05); 右前叶肋间(1570.15 m/s±
15.58 m/s)及肋下扫查的SS值(1568.89 m/s±
20.34 m/s), 差异无统计学意义(P >0.05); 右
前叶包膜下1 cm、3 cm、7 cm的SS值分别
为(1570.15 m/s±15.58 m/s)、(1556.78 m/s
±18.25 m/s)、(1533.67 m/s±25.93 m/s), 三
者之间差异均有统计学意义(P <0.05); C6-2

探头及L14-5探头测量右前叶的SS值分别为
(1570.15 m/s±15.58 m/s)、(1563 m/s±24.78 
m/s), 差异无统计学意义(P >0.05); 正常男性
与女性右前叶SS测量值分别为(1572.68 m/s
±16.93 m/s)、(1568.53 m/s±14.70 m/s), 差
异无统计学意义(P >0.05); 肝脏SS检测组间
及组内一致性均较好.

结论: 肝脏SS检测基本不受操作者及受检者
性别影响, 不同肝叶及深度是SS检测的主要
影响因素, 在吸气末于右侧肋间隙对右前叶
包膜下1 cm进行SS测量稳定性更好.
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核心提示: 寻找无创、定量评估肝纤维化的检

查方法是近年来的研究热点. 声速测量技术是

一种通过测量组织中超声波的真实传播速度来

反映组织硬度的新技术, 可为疾病诊断提供有

价值的信息.
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0  引言

声速(sound speed, SS)是声波在介质中的传播

速度, 是表示介质声学特性的参数, 与介质密

度及弹性系数相关. 传统超声成像将人体看作

是均质的, 平均声速为1540 m/s, 但超声波在

不同个体、同一个体不同组织器官中传播速

度并不同, 其速度为: 固体>软组织>液体>空
气. 超声波在人体组织中的实际传播速度即组

织真实SS, SS与组织硬度呈正相关. 目前, SS
检测已应用于原发性甲亢诊断、乳腺良恶性

病灶的鉴别诊断, 在肝脏等深部器官也有了初

步应用, 如肝纤维化定量分级评估 、脂肪肝

定量等[1-4], 也有学者就肝脏浅叶(包膜下1 cm)
和深叶(包膜下3 cm)SS检测成功率及性别、

年龄、体质量指数对SS的影响进行探讨[5]. 但
关于不同肝叶、呼吸时相、探头位置及高低

频探头对肝脏SS的影响尚未见文献报道, 本
研究对不同肝叶、呼吸时相、探头位置及高
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■相关报道
Boozari等对149
例患有慢性乙型
肝炎及丙型肝炎
的患者同时使用
声速测量技术及
瞬时弹性成像技
术进行肝脏硬度
检测 ,  以评价声
速测量技术在肝
纤维化分级评估
中的价值 .  研究
结果发现 ,  声速
测量可用于肝脏
纤维化的定量分
级评估 ,  且声速
测量技术比瞬时
弹性成像技术更
稳定.

低频探头对肝脏SS的影响进行探讨, 希望对

规范其标准化测量及进一步应用于临床提供

参考.

1  材料和方法

1.1 材料 纳入60例正常志愿者进行SS检测, 所
有研究对象均为无任何肝脏疾病的健康人群, 
无长期大量饮酒、心血管疾病或用药史; 均
签知情同意书, 并经过医院伦理委员会的批

准; 其中男性23例, 女性37例, 年龄21-35岁, 平
均年龄24.2岁±2.5岁, 体质量指数(body mass 
index, BMI): 17-24.24 kg/m2.
1.2 方法

1.2.1 检查: 采用Zonare Zone超声诊断仪, 选用

C6-2及L14-5探头, 探头频率分别为6 MHz及
14 MHz, 受检者取仰卧位, 固定仪器条件, 尽
量避开肝内粗大血管及肋骨阴影断面, 固定

感兴趣区(region of interest, ROI)大小约为35 
mm×35 mm, 置于检测区, 按Optimize键, 仪
器将自动算出SS与1540 m/s之间的差值(单位: 
m/s), 显示在屏幕右侧(图1). 随机对20例正常

志愿者由两位操作者分别对其进行S S测量, 
操作者1有肝脏SS采集经验, 且不在同一时间

对每位受试者采集两次数据, 分析检测结果

组内一致性; 操作者2无肝脏SS采集经验, 与
操作者1在同一时间对每位受试者采集一次

数据, 分析检测结果组间一致性. ROI均位于

右前叶包膜下1 cm, 探头置于肋间于吸气末

采集.
1.2.2 不同检查方法对60例正常志愿者进行

不同条件下肝脏SS检测: (1)不同肝叶SS检测: 
C6-2探头分别置于剑突下及右侧肋下, 嘱受

试者吸气后屏气, 对左外叶、左内叶、右前

叶及右后叶进行SS测量, 每个部位测量5次, 
研究不同肝叶SS检测的差异; (2)不同呼吸状

态下SS检测: C6-2探头置于右侧肋间, ROI置
于右前叶包膜下1 cm, 嘱受试者吸气末屏气

后测量SS, 之后嘱受试者呼气后屏气再次进

行测量, 每个呼吸时相重复5次, 分析不同呼

吸时相对SS测量的影响; (3)探头不同位置SS
检测: C6-2探头分别置于右侧肋间及右侧肋

下, ROI固定于右前叶包膜下1 cm, 嘱受试者

吸气后屏气测量, 不同部位重复5次, 研究探

头位置对SS测量影响; (4)不同深度SS检测: 
C6-2探头置于右侧肋间隙, 受试者吸气末屏

气后, ROI分别置于右前叶包膜下1 cm、包

膜下3 cm、包膜下7 cm处进行SS测量, 同一

深度重复5次, 研究深度对SS 的影响; (5)不同

频率探头SS检测: 嘱受试者吸气后屏气, ROI
置于右前叶包膜下1 cm, 分别采用C6-2探头

及L14-5探头置于右侧肋间隙进行SS测量, 每
个探头测量5次, 比较不同频率探头检测对SS 
的影响.

统计学处理 计量资料数值均以mean±
SD及变异系数(coefficient of variation, CV)表
示. 组间及组内一致性采用配对t检验及Bland-
Altman检验, 双侧检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 采用独立样本t检验比较不同呼吸时

相、不同探头位置、高低频探头及性别对SS
的影响, 采用单因素方差分析比较不同肝叶、

深度对SS的影响, 并计算其差值的95%可信区

间(95% confidence interval, 95%CI).

2  结果

2.1 操作者组间及组内一致性检验 操作者组

间及组内一致性检验结果如表1. 操作者1与
操作者2之间的肝脏SS值差异无统计学意义

(1571.32 m/s±15.21 m/s vs  1570.27 m/s±14.02 
m/s, P >0.05), Bland-Altman检验显示所有点

均位于可信区间内(图2A), 提示两者之间的

一致性很好; 操作者1前后两次测量肝脏SS值
差异无统计学意义(1571.32 m/s±15.21 m/s vs  
1570.63 m/s±14.58 m/s, P >0.05), Bland-Altman
检验显示仅有一点位于可信区间外(图2B), 提
示组内一致性很好.
2.2 方法学及影响因素的研究 不同肝叶SS检测: 
左外叶、左内叶、右前叶、右后叶的SS值分

别为(1531.94 m/s±46.57 m/s)、(1560.89 m/s±
38.03 m/s)、(1568.89 m/s±20.34 m/s)、(1527.17 
m/s±38.09 m/s). 左内叶、右前叶的SS值大于左

外叶、右后叶; 左外叶的SS值大于右后叶的SS
值, 两者之间差异无统计学意义(P >0.05); 右前

叶的SS大于左内叶的SS, 两者之间差异无统计

学意义(P>0.05). 左外叶与左内叶SS值之间、左

外叶与右后叶SS值之间、右前叶与左外叶SS
值之间、右前叶与右后叶SS值之间差异均有统

计学意义(P<0.05). 右前叶测量的SS值变异系数

最小(CV: 0.0130), 右后叶和左外叶的SS值变异

度最大(CV: 0.0249-0.0304)(表2). 不同呼吸状态

下SS检测: 右前叶吸气末与呼气末SS值分别为

祁晓英, 等. 声速检测在肝脏检查中的方法学及影响因素
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■创新盘点
关于不同肝叶、
呼吸时相、探头
位置及高低频探
头对肝脏声速的
影响尚未见文献
报道 ,  探讨各种
因素对声速测量
的影响是临床亟
待解决的问题.

(1570.15 m/s±15.58 m/s)、(1567.33 m/s±19.52 
m/s), 吸气末肝脏SS值略大于呼气末, 且吸气末

测量更稳定(CV: 0.0099 vs  0.0125), 但二者之间

差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 探头不同位置

SS检测: 右前叶肋间及肋下扫查的SS值分别为

(1570.15 m/s±15.58 m/s)、(1568.89 m/s±20.34 
m/s), 差异无明显统计学意义(P >0.05), 但肋间

隙测量相比肋下测量显示了更好的稳定性(CV: 
0.0099 vs  0.0130)(表1). 不同深度SS检测: 右前叶

包膜下1 cm、3 cm、7 cm的SS值分别为(1570.15 
m/s±15.58 m/s)、(1556.78 m/s±18.25 m/s)、

(1533.67 m/s±25.93 m/s), CV分别为0.0099、
0.0117、0.0196, 可见随深度增加, 肝脏SS测量

值逐渐减小, 测量越不稳定, 且三者之间的差异

有统计学意义(P <0.05)(表3). 不同频率探头SS
检测: C6-2探头及L14-5探头测量右前叶的SS值
分别为(1570.15 m/s±15.58 m/s)、(1563 m/s±
24.78 m/s), 低频探头测量值高于高频探头, 二
者之间差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 不同性

别SS检测: 正常男性与女性吸气末右前叶包膜

下1 cm、C6-2探头测得SS分别为(1572.68 m/s
±16.93 m/s)、(1568.53 m/s±14.70 m/s), 差异无

统计学意义(P>0.05), 但男性肝脏SS值高于女性

(表1).

3  讨论

传统超声采用脉冲回波成像系统, 探头每个阵

元向介质发射同心圆波束, 为使各个阵元的

声波对某一聚焦点具有相同相位出现最佳聚

焦, 从而采用动态聚焦延迟方式, 延迟时间由

表 1 肝脏SS检测影响因素

     
因素 SS(m/s) 95%CI

组间及组内一致性

  操作者1(1) vs  操作者2 1571.32±15.21 vs  1570.27±14.02  -8.31-10.42

  操作者1(1) vs  操作者1(2) 1571.32±15.21 vs  1570.63±14.58  -8.84-10.23

不同呼吸时相比较

  吸气末 vs  呼气末 1570.15±15.58 vs  1567.33±19.52 -3.57-9.20

不同探头位置比较

  肋间测量 vs  肋下测量 1570.15±15.58 vs  1568.89±20.34 -7.81-5.29

不同探头比较

  C6-2 vs  L14-5 1570.15±15.58 vs  1563±24.78  -0.35-14.65

性别影响 

  男性 vs  女性 1572.68±16.93 vs  1568.53±14.70  -4.20-12.38

SS: 声速.

     

表 2 不同肝叶SS检测结果

吸气末肋下测量 SS(m/s) CV

左外叶 1531.94±46.57 0.0304

左内叶  1560.89±38.03a 0.0244

右前叶  1568.89±20.34a 0.0130

右后叶   1527.17±38.09ce 0.0249

aP<0.05 vs  左外叶; cP<0.05 vs  左内叶; eP<0.05 vs  右前叶. 

SS: 声速; CV: 变异系数.

     

表 3 不同深度肝脏SS检测结果

不同深度 SS(m/s) CV

包膜下1 cm 1570.15±15.58 0.0099

包膜下3 cm  1556.78±18.25a 0.0117

包膜下7 cm   1533.67±25.93ac 0.0169

aP<0.05 vs  包膜下1 cm; cP<0.05 vs  包膜下3 cm. SS: 声速; 

CV: 变异系数.

图 1 正常人肝脏SS测量. SS值与1540m/s的差值显示在
屏幕右侧.
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■应用要点
通过检测声速可
以对肝组织特性
进 行 定 量 分 析 , 
其方法学及影响
因素的研究可能
为其以后在临床
应用中提供重要
参考价值 ,  本研
究对不同肝叶、
呼吸时相、探头
位置及高低频探
头对肝脏声速的
影 响 进 行 探 讨 , 
对规范其标准化
测量及进一步应
用于临床提供参
考 .  但本研究样
本例数相对较少, 
下一步需增加样
本量及增加影响
因素以进一步扩
大研究.

阵元距离焦点的声程与声速决定, 声速常被

设置为系统声速, 即1540 m/s. 但当超声波在

组织中的真实传播速度与系统声速差异较大

时, 会造成明显的焦点偏移从而影响图像质

量[6]. 既往已有研究[6-8]通过对图像纹理特征计

算、图像对比度分析、对聚焦点原始信号进

行傅里叶转换计算出组织真实声速, 声速匹配

技术(sound speed correction, SSC)采用域扫描

方式, 对同一切面图像采用不同声速进行快速

成像, 认为图像分辨率最佳时所对应的声速为

该区域最佳匹配声速, 并通过体外仿真及超声

模拟实验证实该声速为组织真实声速[8]. SSC
技术通过SS值实时反映超声波在不同病理状

态、不同个体及不同组织器官真实传播速度

的差异, 从而间接反映组织硬度. 通过检测SS
可以对肝组织特性进行定量分析, 其方法学及

影响因素的研究可能为其以后在临床应用中

提供重要参考价值. 本研究显示操作者1与操

作者2的组间一致性及组内一致性均较好, 提
示该技术检测基本不受操作者经验的影响, 与
Boozari等[3]研究结果一致, 表明SS检测可用于

肝脏的研究.
3.1 不同肝叶的影响 本研究中肝脏不同部位

SS值: 右前叶>左内叶>左外叶>右后叶, 右前

叶与左内叶、右后叶与左外叶测量值差异无

统计学意义, 右前叶与左外叶、右前叶与右后

叶、左内叶与左外叶、左内叶与右后叶SS差
异均有统计学意义. 由于SSC刚进入临床应用

不久, 我们尚未查到研究不同肝叶SS有差异的

文献. 不同肝叶SS测量值的差异可能与肝脏的

解剖位置有关, 右后叶与左外叶靠近心脏、膈

肌、腹主动脉及胃, 因此更易受到心脏大血管

搏动、呼吸运动及胃内食物的影响[9]. 本研究

提示右前叶测量值更稳定, 故推荐作为肝脏SS
测量的部位.
3.2 呼吸时相的影响 本研究显示吸气末右前叶

SS值大于呼气末, 有研究[10]通过剪切波弹性成

像研究肝脏硬度时发现, 吸气时肝脏硬度大于

平静呼吸时硬度, 与本研究一致. 可能是因为

吸气后膈肌下降, 腹压增加, 导致肝静脉回流

速度加快所致[11]. 尽管呼吸时相对肝脏声速值

的影响差异在统计学上无意义, 但考虑到吸气

末检测的变异系数小于呼气末(CV: 0.0099 vs  
0.0125), 因此建议对肝脏SS的测量应在吸气末

进行.
3.3 探头位置的影响 本研究中, 肋间扫查的SS
值大于肋下扫查的值, 既往对肝脏SS的研究均

在右侧肋间隙测量[3-5], 仅有少数学者[10,12]在进

行肝脏弹性成像时对肋间及肋下测量同时进

行研究, 但差异均无统计学意义. 本研究显示

肋间测量较肋下测量更稳定, 建议在肋间对右

肝进行SS测量.
3 .4  深度的影响  本研究中右前叶包膜下1 
cm、3 cm、7 cm处的SS值分别为(1570.15 
m/s±15.58 m/s)、(1556.78 m/s±18.25 m/s)、
(1533.67 m/s±25.93 m/s), 三者之间差异有统

计学意义, 即随深度增加, 肝脏SS值越小, 同
时随深度增加, SS测量变异系数增加, 说明深

度是SS测量的主要影响因素. 周淑香等[5]研究

了肝左右叶浅部(包膜下1 cm)、肝左右叶深部

(包膜下3 cm)SS的检测成功率, 认为右肝包膜

下1 cm为最佳检测部位, 与本研究结果相似. 
Huang等[13]在应用实时剪切波弹性成像(real-
time shear wave elastography, SWE)进行肝脏

图 2 Bland-Altman检验图. A: 操作者1与2的组间一致性; B: 操作者1的组内一致性.
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弹性测量时发现, 深度>5 cm时肝脏硬度值大

于深度在5 cm以内时测量的值. SS随深度增

加而减小可能是因为声速测量时计算的是从

探头表面到达ROI时ROI内的声速, 声速经过

ROI外区域到达ROI时, 皮下脂肪层、肝内管

道结构及肝脏脂肪都会引起声速的衰减[4]. 为
使测量误差更小, 建议在右前叶包膜下1 cm进

行测量.
3.5 关于不同频率探头的影响 本研究中C6-2
探头测得值略大于L14-5测得值, 但差异无统

计学意义. 不同学者就不同频率探头是否影响

肝脏硬度值进行了研究, 但即使是同一种检查

方法, 其结果也有差异. Goertz等[14]应用声辐

射力脉冲成像(acoustic radiation force impulse, 
ARFI)测量肝脏硬度时发现L9-4探头测得的

值大于C4-1探头测得的值, 且差异有统计学意

义, 而Fontanilla等[15]应用同样的方法测量研

究结果正好相反. 也有学者[16]应用Fibroscan时
发现对于同一阶段肝纤维化, 低频探头测量值

比高频探头测量值小1.0-1.2 kpa. 由于本研究

样本量小, 还需扩大样本量, 以进一步探讨二

者差异.
3.6 关于性别的影响 本研究中男性肝脏SS大于

女性, 但差异无统计学意义. 以往研究[13,17]在应

用不同肝脏弹性成像技术时也证实男性肝脏硬

度大于女性, 但差异均无统计学意义, 与本研究

结果相似.
本研究的不足之处在于样本量较小, 且未

研究ROI的大小、BMI、年龄差异及不同检测

仪器对检测结果的影响, 因此下一步研究需扩

大样本量, 以进一步规范其标准化测量.
SS检测基本不受操作者经验影响, 性别对

肝脏SS检测无显著影响, 不同肝叶及深度是SS
检测的主要影响因素, 在吸气末于右侧肋间隙

对右前叶包膜下1 cm进行SS测量稳定性更好. 

4      参考文献

1 冯华梅, 马琳, 阚艳敏. 声速匹配技术在原发性甲亢
诊断中的应用. 医学影像学杂志 2014; 24: 293-295

2 温玉良, 马琳, 阚艳敏, 李劼, 冯华梅, 刘颖. 声速匹
配技术在乳腺良恶性病灶鉴别诊断中的价值初探. 
临床超声医学杂志 2014; 16: 451-453

3 Boozari B, Potthoff A, Mederacke I, Hahn A, 
Reising A, Rifai K, Wedemeyer H, Bahr M, 
Kubicka S, Manns M, Gebel M. Evaluation 
of sound speed for detection of liver fibrosis: 
prospective comparison with transient dynamic 
elastography and histology. J Ultrasound Med 

2010; 29: 1581-1588 [PMID: 20966469]
4 刘颖, 马琳, 阚艳敏, 冯华梅, 温玉良. 脂肪肝患者

肝组织声速匹配值变化及意义. 山东医药 2014; 54: 
85-86

5 周淑香, 王建华. 正常人肝脏区域速度指数的检测
方法和影响因素的初步研究. 中华超声影像学杂志 
2013; 22: 127-129

6 李晓瑛, 刘东权. 基于图像对比度分析的自适应超声
声速优化. 生物医学工程学杂志 2011; 28: 1094-1109

7 杜恒, 刘东权. 超声系统声速优化模拟与算法. 中国
生物医学工程联合学术年会 2007; 656-659

8 Napolitano D, Chou CH, McLaughlin G, Ji TL, 
Mo L, DeBusschere D, Steins R. Sound speed 
correction in ultrasound imaging. Ultrasonics 
2006; 44 Suppl 1: e43-e46 [PMID: 17056083 DOI: 
10.1016/j.ultras.2006.06.061]

9 Toshima T, Shirabe K, Takeishi K, Motomura 
T, Mano Y, Uchiyama H, Yoshizumi T, Soejima 
Y, Taketomi A, Maehara Y. New method for 
assessing liver fibrosis based on acoustic radiation 
force impulse: a special reference to the difference 
between right and left liver. J Gastroenterol 2011; 
46: 705-711 [PMID: 21264479 DOI: 10.1007/
s00535-010-0365-7]

10 Karlas T, Pfrepper C, Wiegand J, Wittekind 
C, Neuschulz M, Mössner J, Berg T, Tröltzsch 
M, Keim V. Acoustic radiation force impulse 
imaging (ARFI) for non-invasive detection of liver 
fibrosis: examination standards and evaluation 
of interlobe differences in healthy subjects and 
chronic liver disease. Scand J Gastroenterol 2011; 
46: 1458-1467 [PMID: 21916815 DOI: 10.3109/0036
5521.2011.610004]

11 Scheinfeld MH, Bi la l i A, Koenigsberg M. 
Understanding the spectral Doppler waveform 
of the hepatic veins in health and disease. 
Radiographics 2009; 29: 2081-2098 [PMID: 19926763 
DOI: 10.1148/rg.297095715]

12 Ling W, Lu Q, Quan J, Ma L, Luo Y. Assessment 
of impact factors on shear wave based liver 
st i f fness measurement. Eur J Radio l 2013; 
82: 335-341 [PMID: 23116805 DOI: 10.1016/
j.ejrad.2012.10.004]

13 Huang Z, Zheng J, Zeng J, Wang X, Wu T, Zheng R. 
Normal liver stiffness in healthy adults assessed 
by real-time shear wave elastography and factors 
that influence this method. Ultrasound Med 
Biol 2014; 40: 2549-2555 [PMID: 25282481 DOI: 
10.1016/j.ultrasmedbio.2014.05.008]

14 Goertz RS, Egger C, Neurath MF, Strobel D. 
Impact of food intake, ultrasound transducer, 
brea th ing maneuvers and body pos i t ion 
on acoustic radiation force impulse (ARFI) 
elastometry of the liver. Ultraschall Med 2012; 
33: 380-385 [PMID: 22723037 DOI: 10.1055/
s-0032-1312816]

15 Fontanilla T,Canas T,Macia A, Alfageme M, 
Junquera CG, Malalana A, Cilleruelo ML, Roman 
E, Miralles M. Normal values of liver shear wave 
velocity in healthy children assessed by acoustic 
radiation force impulse imaging using a convex 
probe and a liner probe. Ultrasound Med Biol 2014; 
40: 470-477[DOI: 10.1016/j.ultrasmedbio.2013.10.0
24]

16 de Lédinghen V, Wong VW, Vergniol J, Wong GL, 

■同行评价
本文研究设计合
理可靠 ,  统计学
处理方法使用恰
当 ,  从不同的肝
叶、深度、性别
及测量人员去分
组 ,  考虑问题较
全面. 结论明确, 
对以后运用声速
检测技术研究肝
脏的具体操作及
注意点有明确指
导作用 ,  包括肝
叶及深度的选择
均有明确数据支
持论点 ,  有较高
的学术价值 ,  对
以后的相关研究
具有指导意义.

祁晓英, 等. 声速检测在肝脏检查中的方法学及影响因素



2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2719

Foucher J, Chu SH, Le Bail B, Choi PC, Chermak 
F, Yiu KK, Merrouche W, Chan HL. Diagnosis 
of liver fibrosis and cirrhosis using liver stiffness 
measurement: comparison between M and XL 
probe of FibroScan®. J Hepatol 2012; 56: 833-839 
[PMID: 22173167 DOI: 10.1016/j.jhep.2011.10.017]

17 Popescu A, Sporea I, Sirli R, Bota S, Focşa M, 
Dănilă M, Nicoliţă D, Martie A, Sendroiu M, 
Juchiş A. The mean values of liver stiffness 
assessed by Acoustic Radiation Force Impulse 
elastography in normal subjects. Med Ultrason 
2011; 13: 33-37 [PMID: 21390341]

编辑:于明茜  电编:都珍珍  

祁晓英, 等. 声速检测在肝脏检查中的方法学及影响因素

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    © 2016 Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
                                                                                                                                        
                                                                                                                           •消息•

《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同

行近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者

姓名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6,7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同

号的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计

源期刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关

的国内外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World 
Journal of Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 

文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部), 书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 

年, 起页-止页.



■背景资料
肠 道 黏 膜 屏 障
功 能 的 破 坏 是
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
发生级联反应的
关键点之一. SAP
时肠道细菌及内
毒素直接进入腹
腔、血液循环、
淋巴系统 ,  引起
多种细胞因子、
炎症介质的失控
性“瀑布样”释
放 ,  继而引发全
身炎症反应综合
症及肾脏、肺等
器官功能障碍. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical efficacy of 
DahuangTongbian Granules plus early 
enteral nutrition (EN) for patients with severe 
acute pancreatitis (SAP) and its influence on 
intestinal mucosa barrier. 

METHODS: From January 2010 to January 
2015, 104 SAP patients treated at our hospital 
were randomly divided into a control and 
an observation group (n = 52 each). The 
control group received early enteral nutrition, 
while the observation group received both 
DahuangTongbian Granules and early enteral 
nutrition. Times to relief of abdominal pain, 
abdominal distention, recovery of normal 
bowel sounds, first anal defecation, and 
length of intensive care unit (ICU) stay were 
compared between the two groups. Serum 
levels of D-lactate, endotoxin, diamine oxidase 
(DAO), urinary milk fructose/mannitol ratio, 
gastrointestinal function, white blood cell 
(WBC), amylase (AMY), C reactive protein 
(CRP), tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
interleukin-10 (IL-10) and acute physiologic 
and chronic health evaluation Ⅱ (APACHEⅡ) 
score were observed before and after treatment 
for 14 d. 

RESULTS: The observation group had shorter 
times to relief of abdominal pain, abdominal 
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■研发前沿
国内研究显示中
药(大黄)联合肠
内营养组患者治
疗 后 症 状 改 善
时间、肠道功能
恢复情况、住院
时间、医疗总费
用、天冬氨酸转
氨酶、乳酸脱氢
酶 、 淀 粉 酶 、
A PA C H E Ⅱ 评
分、血中炎症因
子及并发症、重
症监护病房中转
率、病死率均优
于对照组 ,  但目
前仍需大规模、
多中心样本进一
步验证中西医结
合治疗胰腺炎的
优势.

distention, recovery of normal bowel sounds, 
first anal defecation and length of ICU stay 
than the control group (P < 0.05). Serum levels 
of DAO, D-lactate, urinary milk fructose/
mannitol ratio and gastrointestinal function 
scores were lower in the observation group 
than in the control group. Serum levels of 
WBC, AMY, CRP, TNF-α and APACHEⅡ 
score were significantly lower than, and serum 
level of IL-10 was significantly higher in the 
observation group than in the control group 
(P < 0.05). The overall effective rate of the 
observation group was significantly higher 
than that of the control group (90.4% vs 80.8%, 
P < 0.05). 

CONCLUSION: Dahuang Tongbian Granules 
plus early EN can protect bowel mucosa 
barrier and thereby improve serum and clinical 
parameters in SAP patients. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的:  探讨大黄通便颗粒联合早期肠内
营养治疗重症急性胰腺炎(s e v e r e a c u t e 
pancreatitis, SAP)的疗效及对肠道黏膜屏障
功能的影响. 

方法: 2010-01/2015-01宁波鄞州人民医院重
症医学科收治的104例SAP患者按随机数字
表分为观察组和对照组, 每组各52例. 对照组
患者接受常规治疗基础上加用早期肠内营养
经鼻空肠注入, 观察组患者在对照组治疗的
基础上接受大黄通便颗粒12 g/次, 3次/d经鼻
空肠注入, 两组的疗程均为2 wk. 观察两组患
者的肠腹痛缓解时间、腹胀缓解时间、肠鸣
音恢复时间、首次肛门排便时间及重症加
强治疗病房(intensive care unit, ICU)住院时
间. 检测两组患者治疗前后血清D -乳酸、血
清内毒素、血清二胺氧化酶、尿乳果糖/甘
露醇、胃肠功能评分和患者血白细胞(white 

blood cell, WBC)、淀粉酶(amylase, AMY)、
C-反应蛋白(C reactive protein, CRP)、肿瘤坏
死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白
介素-10(interleukin 10, IL-10)水平及急性生
理与慢性健康状况评分Ⅱ(acute physiologic 
and chronic health evaluation Ⅱ, APACHEⅡ). 

结果: (1)观察组患者的腹痛缓解时间、腹胀
缓解时间、肠鸣音恢复时间、首次排便时间
及住院时间均较对照组缩短(P均<0.05); (2)观
察组治疗后患者血清D-乳酸、血清内毒素、

二胺氧化酶、胃肠道评分及尿乳果糖/甘露
醇均低于对照组(P 均<0.05); (3)观察组患者
治疗后血清中WBC、AMY、CRP、TNF-α
及APACHEⅡ评分均低于对照组, 而血清中
的IL-10的水平则明显高于对照组(P均<0.05); 
(4)观察组患者的总有效率可达90.4%明显高
于对照组的80.8%(P均<0.05). 

结论: 大黄通便颗粒联合早期肠内营养治疗
SAP能较好的保护肠道黏膜功能, 继而改善
患者血清及临床指标, 减少相关并发症. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本研究采用大黄通便颗粒联合早期

肠内营养的中西医结合疗法治疗重症急性胰腺

炎, 可促进肠功能尽早恢复, 保护肠黏膜屏障, 
同时降低血清中白细胞、淀粉酶、C-反应蛋

白、肿瘤坏死因子α水平及急性生理与慢性健

康状况Ⅱ评分, 升高白介素-10的水平, 减轻胰

腺炎症反应, 进而提高临床疗效.

苏赛赛, 鲍丽莎. 大黄通便颗粒联合早期肠内营养治疗重症急
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床上较为常见的危重症之一, 其以发病

急、病情危重、并发症多、预后差以及病

死率高等为主要特点, 患者的死亡率可高达

30%[1,2]. 近年来中西医结合治疗急性胰腺炎疗

效确切, 可有效降低病死率. 本研究旨在探讨

大黄通便颗粒联合早期肠内营养治疗SAP临

■相关报道
大黄不仅能够强
烈提高胃肠道的
兴奋性而促进肠
道运动和肠黏液
分泌 ,  保护肠道
黏膜 ,  增加肠道
黏 膜 血 流 灌 注 , 
缓解其缺血缺氧
状态 ,  有利于肠
黏膜的修复 ,  维
持 肠 道 黏 膜 屏
障功能 .  同时大
黄上调β-arrestin
基 因 表 达 、 弱
化 T L R - I L - 1 R
信 号 系 统 的 作
用 ,  进而降低核
因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-
κ B ) 活 性 ,  减
少 肿 瘤 坏 死
因 子 α ( t u m o r 
necrosis factor-α, 
T N F -α )、白 介
素-10(interleukin 
10, IL-10)等细胞
因子的产生和释
放, 增加IL-10的
水平 ,  降低了炎
症 反 应 的 程 度 , 
进而减少并发症
的发生.
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床疗效及对肠道黏膜屏障功能的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-01/2015-01宁波市鄞州人民

医院重症医学科收治的104例SAP患者, 入选

标准: (1)患者年龄≥18周岁; (2)所有患者经诊

断符合SAP诊断标准[3], 即急性胰腺炎入院24 
h内伴有脏器功能障碍, 或出现坏死、脓肿或

假性囊肿等局部并发症者, 或两者兼有. SAP
的Ranson标准符合3项或3项以上, 急性生理

与慢性健康状况评分Ⅱ(acute physiologic and 
chronic health evaluation Ⅱ, APACHEⅡ)在8
分或8分以上, BalthazarCT分级在Ⅱ级或Ⅱ级

以上. 排除标准: (1)伴发其他疾病; (2)免疫功

能低下或者免疫功能缺陷者; (3)胃肠切除术

后, 或者发病前有胃肠道疾病. 数字表法随机

将104例患者分成对照组和大黄颗粒治疗组, 
每组各52例, 其中对照组男38例, 女14例, 年
龄22-65岁(44.7岁±7.5岁), 病因: 胆源性29例, 
大量饮酒15例, 暴饮暴食5例, 其他3例, Ranson
评分: 4.26分±1.34分, CT分级评分: 3.59分±

0.42分, APACHEⅡ评分: 19.25分±5.87分; 大
黄颗粒治疗组患者男40例, 女12例, 年龄24-68
岁(45.4岁±8.1岁), 病因: 胆源性30例, 大量饮

酒11例, 暴饮暴食7例, 其他4例, Ranson评分: 
4.41分±1.52分, CT分级评分: 3.47分±0.44
分, APACHEⅡ评分: 18.98分±6.21分. 两组患

者在性别、年龄、发病原因、Ranson评分、

BalthazarCT分级、APACHEⅡ评分等一般资料

方面差异无统计学意义(P>0.05). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者在入院后均给予禁食, 胃
肠减压, 纠正水、电解质紊乱, 泮托拉唑抑制胃

酸, 生长抑素抑制胰酶分泌, 对照组在常规治疗

的基础上待肠道功能恢复后予以能全力经鼻空

肠管注入, 观察组在对照组治疗基础上入院后

即予以大黄通便颗粒12 g/次, 3次/d经鼻空肠管

注入, 待肠道功能恢复后(即肠鸣音恢复)予以能

全力经鼻空肠管注入, 两组患者均予以肠内营

养治疗2 wk. 
1.2.2 疗效标准:  主要以临床症状、淀粉酶

(amylase, AMY)及胰腺影像学改善情况为评价

指标. 显效: 临床症状消失或基本消失, AMY
及胰腺影像学改变恢复正常. 有效: 临床症状

明显好转、AMY及胰腺影像学改善明显, 但

尚未恢复正常. 无效: 临床症状无明显改善、

无变化或加重、AMY及胰腺影像学改善不明

显、无变化或恶化. 
1.2.3 观察指标和临床疗效: 比较两组患者的

肠腹痛缓解时间、腹胀缓解时间、肠鸣音恢

复时间、首次肛门排便时间和患者血清D -
乳酸、血清内毒素、血清二胺氧化酶、胃肠

功能评分及尿乳果糖/甘露醇. 同时比较治疗

两组患者血白细胞(white blood cell, WBC)、
AMY、C-反应蛋白(C reactive protein, CRP)、
肿瘤坏死因子α(t umor nec ros i s f ac to r-α, 
TNF-α)、白介素-10(interleukin 10, IL-10)水
平及急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ(acu te 
physiologic and chronic health evaluation Ⅱ, 
APACHEⅡ). 

统计学处理 采用SPSS19.0统计分析软件. 
计量资料采用mean±SD表示, 组间计量资料

均数的比较采用独立样本t检验, 计数资料率

的比较采用χ2
检验. P <0.05表示差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组患者腹痛缓解、腹胀缓解、肠鸣音恢

复、肛门首次排便ICU住院时间的比较 本研

究结果显示观察组患者在腹胀缓解、肠鸣音

恢复及肛门首次排便及ICU住院时间均低于对

照组, P均<0.05, 差异具有统计学意义(表1). 
2.2 两组患者肠道黏膜屏障相关指标的比较 
本研究发现治疗前两组患者血清D -乳酸、血

清内毒素、二胺氧化酶、胃肠道评分及尿乳

果糖/甘露醇差异均无统计学意义. 观察组和

对照组在治疗后血清中血清D -乳酸、血清内

毒素、二胺氧化酶、尿乳果糖/甘露醇及胃肠

道评分均较治疗前明显降低(P均<0.05), 观察

组患者血清D -乳酸、血清内毒素、二胺氧化

酶、乳果糖/甘露醇及胃肠道评分均低于对照

组(P均<0.05)(表2). 
2.3 两组患者其他相关指标的比较 两组患者治

疗前外周血中WBC、AMY、CRP、TNF-α、
IL-10水平及APACHEⅡ评分差异无统计学意

义(P均>0.05), 观察组和对照组在治疗后血清

中WBC、AMY、CRP、TNF-α及APACHEⅡ
评分均较治疗前明显降低, 两组患者血清中

的IL-10的水平均高于治疗前(P均<0.05), 观察

组患者治疗后血清中WBC、AMY、CRP、

■创新盘点
本文采用大黄通
便 颗 粒 ( 天 然 植
物 大 黄 中 提 取
的大黄素、大黄
酸、大黄酚、大
黄素甲醚等黄酮
类化合物荟萃而
成 ,  其有效成分
含量可靠 ,  使用
方便且给药剂量
更 容 易 掌 控 ) 联
合早期肠内营养
中西医结合的方
法治疗SAP, 结果
显示联合治疗能
促进肠功能尽早
恢复 ,  保护肠黏
膜屏障 ,  进而改
善患者的各项实
验室指标.
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TNF-α及APACHEⅡ评分均低于对照组, 而
血清中的IL-10的水平则明显高于对照组(P均

<0.05)(表3). 
2.4 两组患者治疗疗效的比较 本研究发现观察

组患者的总有效率为90.4%高于对照组患者的

80.8%, P <0.05, 差异具有统计学意义(表4). 

3  讨论 

中医认为急性胰腺炎属于“腹痛、脾脏痛、

厥心痛”的范畴. 其病因病机主要为酒食不

节、虫石内积、感受外邪等导致湿、热、

瘀、毒蕴结而致脾胃升降传导失司, 肝失疏泄, 
继而出现阳明腑实证的相关临床表现, SAP进
一步出现邪从热化, 热从燥化的症状[4]. 现代

医学认为SAP的发病机制尚未完全明确, 多认

为是由于多种原因导致胰腺内的酶异常激活, 
继而破坏正常的胰腺腺泡细胞, 并释放大量

TNF-α、IL-6等炎症因子, 不仅加重胰腺组织

损伤和损伤肠道黏膜屏障, 同时导致发生全身

炎症反应综合症, 进一步加重可导致器官功能

障碍的疾病[5]. 目前研究显示大黄及其复方制

剂联合西医治疗显示了较好的疗效[6]. 同时研

究显示早期肠内营养可显著改善肠道黏膜屏

障, 减少炎症因子的吸收, 减轻相关并发症的

发生[7]. 石志敬等[8]荟萃分析发现早期肠内营

养可以降低病死率, 多器官功能障碍综合征、

呼吸衰竭、胰腺及胰腺外周感染的发生率, 48 
h内启动肠内营养可明显改善SAP的临床结局. 
因此本研究采用了大黄通便颗粒(天然植物大

黄中提取的大黄素、大黄酸、大黄酚、大黄

素甲醚等黄酮类化合物荟萃而成, 其有效成分

含量可靠, 使用方便且给药剂量更容易掌控, 
可以较好地保证临床疗效)联合早期肠内营养

的中西医结合的治疗方法. 
研究证实大黄不仅能够强烈提高胃肠道

的兴奋性而促进肠道运动和肠黏液分泌, 保护

     

表 1 两组相关指标的比较 (n  = 52, mean±SD, d)

分组 腹痛缓解时间 腹胀缓解时间 肠鸣音恢复时间 肛门首次排便时间 ICU住院时间

观察组  3.15±1.06a  4.53±1.98a  0.76±0.26a  0.79±0.21a  15.69±1.56a

对照组 5.44±1.45 6.86±2.36 1.74±0.51 1.92±0.36 18.42±1.83

aP<0.05 vs  对照组.

     

表 2 两组患者肠道黏膜屏障相关指标的比较 (n  = 52, mean±SD)

分组 时间 血清D -乳酸(μg/L) 内毒素(ng/L) 二胺氧化酶(μg/L) 乳果糖/甘露醇 胃肠功能评分(分)

观察组 治疗前 10.15±2.25 100.15±20.25 16.75±3.25 0.24±0.07 2.67±0.72

治疗后     3.98±1.38ac     56.72±12.33ac     6.12±2.38ac   0.17±0.04ac   0.35±0.12ac

对照组 治疗前 10.26±2.42   98.95±19.63 17.23±3.46 0.23±0.08 2.71±0.76

治疗后    5.75±1.86a    67.36±14.02a    8.67±2.79a  0.29±0.09a  0.72±0.35a

aP<0.05 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后.

     

表 3 两组患者其他相关指标的比较 (n  = 52, mean±SD)

分组 时间 WBC(109/L) AMY(U/L) CRP(mg/L) TNF-α(ng/L) IL-10(ng/L) APACHEⅡ评分(分)

观察组 治疗前 17.92±6.51 980.92±351.13 100.65±32.13 37.65±12.96   45.76±12.96 19.25±5.87

治疗后   8.75±3.24ac 198.56±38.78ac   16.54±5.72ac 12.31±4.78ac 117.53±25.38ac     6.49±1.78ac

对照组 治疗前 18.08±6.78 975.83±346.23 105.27±34.95 38.89±12.67   44.96±13.47 18.98±6.21

治疗后   5.62±2.14a 265.34±43.52a   31.34±12.23a 17.43±4.56a   92.83±16.67a    9.47±2.01a

aP<0.05 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后. WBC: 白细胞; AMY: 淀粉酶; CRP: C-反应蛋白; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; 

IL-10: 白介素-10; APACHEⅡ: 急性生理与慢性健康状况评分Ⅱ.

■应用要点
大黄通便颗粒联
合早期肠内营养
治疗SAP大黄通
便颗粒联合早期
肠内营养促进肠
功 能 尽 早 恢 复 , 
保护肠黏膜屏障, 
同时能有效地阻
断SAP的病情进
展 ,  减轻胰腺炎
症反应 ,  继而减
少并发症.
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肠道黏膜, 增加肠道黏膜血流灌注, 缓解其缺

血缺氧状态, 有利于肠黏膜的修复, 维持肠道

黏膜屏障功能, 增加双歧杆菌及乳酸杆菌, 减
少大肠杆菌, 减少细菌移位的发生率, 加速内

毒素随肠道内容物排泄, 减少炎症因子的产生

和吸收入血, 降低了炎症反应的程度, 进而减

少并发症的发生[9-11]. 陈霞等研究[12]发现大黄

可减少SAP时的肠黏膜细胞凋亡, 保护肠黏膜

屏障. 蔡治方等研究[13]发现清胰方Ⅱ号(含大

黄)能明显降低小鼠血清D -乳酸、二胺氧化酶

的水平, 提示胰Ⅱ号方对SAP大鼠肠黏膜屏障

功能有保护作用. 高建波等[14]研究发现通腹清

胰方(主药大黄)可明显缩短腹痛缓解、腹胀缓

解、肠鸣音恢复、肛门首次排便时间, 同时能

降低血清D -乳酸、血清内毒素、二胺氧化酶

水平. 伍盛华[15]研究发现生大黄液灌注联合肠

内营养治疗组患者胃肠功能恢复时间较肠内

营养组短, 同时能减少相关并发症的发生. 本
研究采用了大黄通便颗粒、早期肠内营养联

合治疗, 结果发现大黄通便颗粒、早期肠内营

养联合治疗组腹痛缓解、腹胀缓解、肠鸣音

恢复、肛门首次排便时间及血清D -乳酸、血

清内毒素、二胺氧化酶、胃肠道评分及尿乳

果糖/甘露醇均低于对照组, 上述结果表明大黄

通便颗粒联合早期肠内营养促进肠功能尽早

恢复, 同时能保护肠黏膜屏障. 
在急性胰腺炎时胰腺组织和其他器官组

织损伤的发生发展中, 炎症反应扮演了重要角

色, 其中TNF-α最早出现, 继而引发促炎症因

子IL-1、IL-6等“瀑布”样释放和相关基因

表达的增加, 减少了抑制性炎性因子IL-10的
产生及释放, 加重了炎症反应的程度, 直接或

间接损伤组织, 产生相关症状及并发症. 研究

显示大黄能够通过上调β-arrestin基因表达、

弱化TLR-IL-1R信号系统的作用, 进而降低核

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)活性, 减少

了TNF-α、IL-6等细胞因子的产生和释放, 增

加了IL-10的水平, 从而减轻炎症反应[16-18]. 倪
俊等[19]和彭兰等[20]的研究均显示早期肠内营

养能降低SAP大鼠胰腺组织NF-κB的表达, 进
而降低血清中TNF-α、IL-6水平. 夏亮等[21]研

究发现中药联合肠内营养组患者治疗后症状

改善时间、肠道功能恢复情况、住院时间、

医疗总费用、血清CRP、天冬氨酸转氨酶、

乳酸脱氢酶、淀粉酶、APACHEⅡ评分及并

发症、重症监护病房中转率、病死率均优于

对照组. 许文捷等研究[22]发现锦红汤(大黄为

主药)联合早期肠内营养治疗组患者血清中

IL-6、TNF-α、降钙素原、CRP、淀粉酶、

脂肪酶均较PN组和EN组显著降低. 本研究发

现WBC、AMY、CRP、TNF-α及APACHEⅡ
评分均较治疗前明显降低, 两组患者治疗血清

中的IL-10的水平均高于治疗前(P均<0.05), 说
明两组治疗均有效果, 但观察组治疗后血清中

WBC、AMY、CRP、TNF-α及APACHEⅡ评

分均低于对照组, 而血清中的IL-10的水平则明

显高于对照组, 上述结果表明大黄通便颗粒联

合早期肠内营养能更有效地阻断SAP的病情

进展, 减轻胰腺炎症反应, 从而改善患者的各

项实验室指标. 
总之, 大黄通便颗粒联合早期肠内营养治

疗SAP大可促进肠功能尽早恢复, 保护肠黏膜

屏障, 同时能有效地阻断SAP的病情进展, 减
轻胰腺炎症反应, 从而改善患者的各项实验室

指标.  
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Abstract
AIM: To investigate the prevalence of diarrhea 

in preschool children and explore risk factors 
for severe diarrhea. 

METHODS: A total of 368 preschool children 
with diarrhea treated at our hospital between 
January 2014 and December 2015 were 
enrolled for the study and divided into a 
severe group (≥11 points, n = 50) and a mild 
group (<11 points, n = 318) according to the 
Vesikari Scale. Gender, age, census register, 
household source, address, season, time 
from onset to see a doctor and virus infection 
were compared between the two groups. 
Multivariate logistics regression analysis was 
performed to screen out the factors related to 
severe diarrhea. 

R E S U LT S : T h e r e w e r e n o s i g n i f i c a n t 
differences in age distribution between the two 
groups regardless of boys or girls (P > 0.05). 
The rates of agricultural household, nonlocal 
registered permanent residence, living in the 
suburbs, winter and spring seasons, time from 
onset to see a doctor ≤ 24 h, and rotavirus 
infection in the severe group were significantly 
higher than those of the mild group (P < 0.05). 
Multivariate logistics regression analysis 
showed that agricultural household, winter 
and spring seasons, time from onset to see a 
doctor ≤ 24 h, and rotavirus infection were 
independent risk factors for severe diarrhea (P < 
0.05). 

CONCLUSION: Preschool children is at high 
risk for severe diarrhea. Particular prevention 
and treatment should be given to cases with 
risk factors such as agricultural household, 
winter and spring seasons, time from onset to 
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摘要
目的: 了解浙江省长兴县人民医院学龄前儿
童腹泻的患病情况, 探讨重型腹泻发生的危
险因素. 

方法: 选取2014-01/2015-12于浙江省长兴县
人民医院门诊或住院治疗的368例腹泻儿
童为研究对象, 根据Vesikari Scale评分分为
重型组(≥11分, n  = 50)和轻型组(<11分, n  = 
318), 比较两组的性别、年龄、户籍、户口
来源、住址、发病季节、发病至就诊的时
间等基线资料及病毒感染状况, 采用多因素
Logistics回归分析筛选出患儿发生重型腹泻
的影响因素. 

结果: 无论是男性还是女性, 两组的年龄分
布比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 重型组
的农业户籍、外地户口、住在郊区、冬春
季节发病、发病至就诊时间≤24 h、轮状病
毒感染的比例显著高于轻型组, 差异均有统
计学意义(P <0.05). 多因素Logistics回归分析
表明农业户籍、冬春季节发病、发病至就
诊时间≤24 h、轮状病毒感染是患者出现重
度腹泻的独立危险因素(P <0.05). 

结论: 学龄前儿童是重型腹泻的高发人群, 
尤其是对于农业户籍、冬春季节发病、发
病至就诊时间≤24 h、轮状病毒感染者要给
予针对性的防治. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 学龄前儿童是重型腹泻的高发人群, 
了解学龄前儿童的腹泻状况, 尤其是重型腹泻

的危险因素, 对早期防治有重要意义.
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0  引言

腹泻病是由多病因、多因素引起的以排便次

数明显超过平日习惯的频率(常≥3次/d、排便

量超过200 g/d), 且伴有性状改变, 粪质稀薄, 水
分增加以及排便急迫感、肛门不适、失禁等

症状, 是我国<5岁的学龄前儿童的常见疾病[1-3], 
其主要是病毒、细菌、毒素、药物等作用或

全身性疾病等造成胃肠分泌、消化、吸收、

运动等功能紊乱的结果, 重型腹泻可引起高渗

血症[4]、脱水等并发症, 甚至导致死亡. 因此, 
了解学龄前儿童的腹泻状况, 尤其是重型腹泻

的危险因素, 对早期防治有重要意义. 本研究于

2014-01/2015-12对在浙江省长兴县人民医院诊

断为腹泻的368例学龄前儿童进行了问卷调查, 
探讨了其基本规律和重型腹泻发生的危险因

素, 为临床提供参考依据, 现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-01/2015-12对在浙江省长兴

县人民医院门诊或住院治疗的368例腹泻儿童

为研究对象, 纳入标准: (1)符合腹泻的诊断标

准, 排便≥3次/d, 且存在性状改变, 可伴有呕

吐、发热、休克等表现; (2)年龄<5岁, 未上小

学; (3)临床资料完整可靠. 排除标准: (1)病程

>14 d; (2)合并心、肺、肾等其他脏器疾病或恶

性肿瘤. 本研究所有患儿家属均自愿加入, 并且

均签署知情同意书, 本研究已通过本院医学伦

理委员会批准. 
1.2 方法

1.2.1 基线资料及分型: 采用统一的调查表采

集所有患儿的基线资料, 包括性别、年龄、户

籍(农业/非农业)、户口来源(本地/外地)、住

址(城区/郊区)、发病季节(冬春/夏秋)、发病

至就诊的时间以及腹泻的持续时间、次数、

体温、呕吐频率、脱水程度等临床资料. 并根

据Vesikari Scale方法[3]进行评分, 评估其严重

程度, 该评分标准包括腹泻持续时间、24 h最
大腹泻次数、呕吐持续时间、24 h最大呕吐次

数、最高体温、有无住院、脱水程度等指标, 
总分若≥11分, 则诊断为重型腹泻, 归为重型

■相关报道
费 怡 等 调 查 了
619例腹泻学龄
前儿童的粪便标
本 ,  结果表明诺
如病毒和轮状病
毒是最常见的病
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析显示前1 wk家
中与患胃肠炎的
亲人接触、洗果
蔬用水、使用菜
板是腹泻发生的
独 立 危 险 因 素 , 
而吃水果、接种
轮状病毒疫苗是
独立保护因素.
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组, 否则属于轻型腹泻, 归为轻型组. 
1.2.2 粪便标本收集及检测: 收集所有患儿的粪

便标本, 将其立刻常温保存, 夏天采用冰盒进

行运送, 期间避免反复冻融. 对粪便标本进行

病毒检测, 采用艾博生物医药(杭州)有限公司

提供的轮状病毒、腺病毒抗原检测试剂盒(乳
胶法)来检测轮状病毒、腺病毒. 

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, 定量资料以mean±SD
表示, 用t检验, 定性资料以例数n(%)表示, 采用

χ2
检验, 等级资料采用秩和检验. 采用Logistics

回归分析筛选出患儿发生重型腹泻的影响因

素. 以P<0.05视为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般状况 全部368例患儿中男226例, 女

142例, 年龄15 d-59 mo, 平均年龄14.5 mo±4.8 
mo, 门诊201例, 住院167例. 根据Vesikari Scale
评分法, 50例(13.6%)发生重型腹泻, 318例为轻

型腹泻. 两组患儿不同性别的年龄分布如表1, 
结果表明无论是男性还是女性, 两组的年龄分

布比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 
2.2 两组基线资料比较 结果表明, 重型组的农

业户籍、外地户口、住在郊区、冬春季节发

病、发病至就诊时间≤24 h、轮状病毒感染

的比例显著高于轻型组, 差异均有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 多因素Logistic回归分析结果 以是否出现

重度腹泻为因变量Y, 将表2中的各因素进行多

因素Logistic回归分析, 结果表明, 农业户籍、

冬春季节发病、发病至就诊时间≤24 h、轮状

病毒感染是患者出现重度腹泻的独立危险因

     

表 1 两组患儿不同性别的年龄分布 n (%)

年龄 重型组(n  = 50) 轻型组(n  = 318) 合计 Z 值 P 值

男性 1.403 0.161

  ≤5 mo   4(12.9) 45(23.1) 49(21.7)

  6-12 mo 13(41.9) 81(41.5) 94(41.6)

  13-24 mo   8(25.8) 43(22.1) 51(22.6)

  24-59 mo   6(19.4) 26(13.3) 32(14.2)

  合计 31 195 226

女性 0.643 0.520

  ≤5 mo 1(5.3) 22(17.9) 23(16.2)

  6-12 mo   9(47.4) 47(38.2) 56(39.4)

  13-24 mo   5(26.3) 27(22.0) 32(22.5)

  24-59 mo   4(21.1) 27(22.0) 31(21.8)

  合计 19 123 142

表 2 两组的基线资料比较 n (%)

     
项目 重型组(n  = 50) 轻型组(n  = 318) χ2值 P 值

男性 33(66.0) 193(60.7)   0.514   0.474

年龄   1.507   0.132

  ≤5 mo   5(10.0)   67(21.1)

  6-12 mo 22(44.0) 128(40.3)

  13-24 mo 13(26.0)   70(22.0)

  24-59 mo 10(20.0)   53(16.7)

农业户籍 26(52.0) 105(33.0)   6.790   0.009

外地户口 19(38.0)   69(21.7)   6.311   0.012

住在郊区 23(46.0)   95(29.9)   5.156   0.023

冬春季节发病 37(74.0) 153(48.1) 11.594 <0.001

发病至就诊≤24 h 22(44.0)   70(22.0) 11.140 <0.001

轮状病毒感染 37(74.0) 152(47.8) 11.873 <0.001

肠道腺病毒感染 10(20.0)   96(30.2)   2.187   0.139

■创新盘点
本 文 研 究 根 据
Vesikari Scale评
分分为重型和轻
型腹泻 ,  多因素
Logistics回归分
析 表 明 农 业 户
籍、冬春季节发
病、发病至就诊
时间≤24 h、轮
状病毒感染是患
者出现重度腹泻
的独立危险因素
(P <0.05).

■应用要点
本文研究结果提
示父母应该注重
儿童的卫生习惯
和设施 ,  减少粪
口 途 径 的 传 播 , 
降低重型腹泻的
发生 ,  尤其是在
冬春季节加强对
小年龄的农村儿
童的防控.
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素(P <0.05)(表3). 

3  讨论

腹泻是学龄前儿童的常见疾病[5], 其多由轮状

病毒、肠道腺病毒、诺如病毒、杯状病毒等

引起, 故常无特效药物, 若不及时进行诊治则

容易发展为重型腹泻, 引起脱水等并发症, 甚
至导致死亡. 虽然Vesikari Scale评分法最初是

用来评价轮状病毒胃肠炎的严重程度, 但由于

其能综合评价胃肠道不适表现, 故现在也常用

来评估腹泻的严重程度, 其在国外已广泛应用

于腹泻病的研究[6,7], 但国内研究多关注腹泻儿

童的流行病学分布及因素分析, 针对重型腹泻

患儿的研究较少. 本研究调查了368例腹泻儿

童的临床资料, 结果提示重型腹泻的发生率为

13.6%, 多因素Logistic回归分析, 结果表明, 农
业户籍、冬春季节发病、发病至就诊时间≤

24 h、轮状病毒感染是患者出现重度腹泻的独

立危险因素(P <0.05). 
本研究中农业户籍的患儿发生重型腹泻

的风险是非农业户籍的2.236倍, 这可能与生

活环境及习惯有关. 费怡等[8]调查了619例腹泻

学龄前儿童的粪便标本, 结果表明诺如病毒和

轮状病毒是最常见的病原体, 多因素分析显示

前1 wk家中与患胃肠炎的亲人接触、洗果蔬

用水、使用菜板是腹泻发生的独立危险因素, 
而吃水果、接种轮状病毒疫苗是独立保护因

素. 因此, 父母应该注重儿童的卫生习惯和设

施, 减少粪口途径的传播, 降低重型腹泻的发

生, 尤其是对于农业户籍患儿而言, 更应该重

视改善卫生环境. 本研究纳入的368例患儿中

有190例(51.6%)发生在冬春季节, 其中重型腹

泻发生率为19.5%(37/190), 显著高于夏秋季节

的7.3%(13/178), 冬季与春季是重型腹泻的好

发季节, 可能是由于这两个季节是病毒与细菌

的繁殖期. 王宁[9]调查了318例感染性腹泻的儿

童的流行病学资料, 结果表明冬季和春季的发

病率分别为50.94%和38.05%, 显著高于其他季

节, 故其建议在冬春季节加强对小年龄的农村

儿童的防控. 
本研究发现发病至就诊时间与腹泻严重

程度息息相关, 发病至就诊≤24 h的儿童患重

型腹泻的风险是>24 h者的3.115倍, 与郭丹丹

等[10]研究结果类似. 发病至就诊时间>24 h者可

能导致腹泻的病情加重, 从而更容易出现重型

腹泻, 提示医务人员要尤其重视非发病当日就

诊的腹泻患儿. 值得注意的是本研究发现轮状

病毒感染是重型腹泻发生的独立危险因素, 其
发生风险是非轮状病毒感染者的4.016倍, OR
值高于其他因素, 提示轮状病毒与重型腹泻的

发生息息相关. 刘海霞等[11]研究同样表明轮状

病毒阳性腹泻儿童的Vesikari Scale评分高于阴

性, 重型腹泻的比例也更高, 且住院腹泻儿童

的轮状病毒阳性率高于门诊腹泻患儿. 国外有

研究[12]报道轮状病毒、隐孢子虫等是发展中

国家儿童中重度腹泻的主要病原体. 国内也有

多个研究[13-15]报道轮状病毒是腹泻病的主要病

原体, 其是一种双链核糖核酸病毒, 主要感染

小肠上皮细胞, 导致其损伤而引起腹泻, 其主

要表现为渗透性腹泻病, 感染途径主要是粪口

途径, 因此, 改善儿童的卫生条件、避免粪口

传播是预防重型腹泻的关键. 
总之, 学龄前儿童是重型腹泻的高发人群, 

尤其是对于农业户籍、冬春季节发病、发病

至就诊时间≤24 h、轮状病毒感染者要给予针

对性的防治. 
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)是一种较为
常见的慢性非特
异性肠道炎性疾
病 ,  多表现为腹
痛、腹泻、黏液
性脓血便等 ,  严
重影响患者的生
存质量 .  大量临
床研究证实绝大
部 分 U C 患 者 存
在肠道菌群比例
失调, 并且与UC
的发病密切相关. 
肠道微生态制剂
具有调节肠道菌
群平衡 ,  营养及
改善肠道功能的
疗效 ,  其逐渐应
用 于 U C 的 治 疗
中 ,  取得了不错
的治疗效果. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical efficacy of micro-

ecological agents in the treatment of mild and 
moderate ulcerative colitis.

METHODS: Ninety-six patients with mild 
and moderate ulcerative colitis who were 
treated at Department of Gastroenterology 
of Fengtai Hospital Affiliated to Capital 
Medical University from January 2012 to 
December 2015 were selected, and they were 
randomly divided into either an observation 
group or a control group according to the 
order of admission. Patients in the control 
group received treatment with mesalazine, 
while patients in the observation group 
were treated with mesalazine combined 
with micro-ecological agents Bifico. All 
patients were treated for 12 wk. Ulcerative 
colitis activity index (UCAI) score, serum 
level of C-reactive protein (CRP), erythrocyte 
sedimentation rate (ESR) and clinical efficacy 
were compared between the two groups after 
treatment.

RESULTS: Patients’ age, gender, severity 
of disease, UCAI score, serum level of CRP, 
and ESR did not differ significantly between 
the two groups before treatment (P > 0.05). 
After treatment, UCAI score, serum level of 
CRP, and ESR were significantly lower than 
those before treatment in both groups (P < 
0.05), and the decrease was more significant 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). The total effective rate of the 
observation group was 95.8%, which was 
significantly higher than 79.2% of the control 
group (χ2 = 4.667, P = 0.031).

CONCLUSION: In the treatment of mild 
and moderate ulcerative colitis, mesalazine 
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■研发前沿
目前, 已有大量临
床试验证实炎症
性肠病患者肠道
内存在不同程度
的菌群失衡, 通过
粪菌移植、微生
态制剂治疗等手
段来调节肠道内
菌群比例、维持
正常菌群平衡以
协助治疗炎症性
肠病是当前消化
内科研究的热点. 
对于微生态制剂
治疗的临床效果
以及是否存在远
期不良反应尚需
大量临床试验来
进一步验证.

combined with micro-ecological agents can not 
only correct intestinal microflora disorders and 
maintain the intestinal micro-environment, 
but also reduce serum levels of inflammatory 
cytokines.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨微生态制剂在轻中度溃疡性结肠
炎治疗中的应用价值.

方法: 选取2012-01/2015-12来首都医科大
学丰台教学医院消化内科治疗轻、中度溃
疡性结肠炎患者96例, 根据患者入院顺序
进行编号, 随机将其分为观察组和对照组. 
对照组患者接受美沙拉嗪缓释颗粒治疗 , 
观察组患者接受美沙拉嗪+微生态制剂-培
菲康治疗, 所有患者的疗程均为12 wk. 治
疗完成后, 比较两组患者的溃疡性结肠炎
活动指数(ulcerative colitis activity index, 
UCAI)评分、血清C-反应蛋白(C-react ive 
protein, CRP)、红细胞沉降率(erythrocyte 
sedimentation rate, ESR)水平以及临床疗效
差异. 

结果: 治疗前, 两组患者的年龄、性别、病
情程度、UCAI评分及血清CRP、ESR水平
差异无统计学意义(P >0.05); 治疗后, 两组患
者的UCAI评分及血清CRP、ESR水平均低
于同组患者治疗前水平, 差异具有统计学意
义(P <0.05); 此外, 观察组患者的UCAI评分
及血清CRP、ESR水平均低于对照组患者,
差异具有统计学意义(P <0.05). 同时, 观察组
的治疗总有效率为95.8%, 明显高于对照组
的治疗总有效率79.2%, 差异具有统计学意
义(χ2 = 4.667, P  = 0.031). 

结论: 美沙拉嗪联合微生态制剂治疗活动期
轻、中度溃疡性结肠炎, 可纠正肠道内菌群
失调, 维持肠道微环境稳态, 下调血清炎性
因子水平, 具有显著的临床疗效.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 溃疡性结肠炎; 治疗; 微生态制剂 

核心提示: 本文探讨微生态制剂在治疗轻中度

溃疡性结肠炎中的价值, 结果显示, 美沙拉嗪

联合微生态制剂可改善溃疡性结肠炎活动指

数评分及血清C-反应蛋白、红细胞沉降率水

平, 能够纠正肠道内菌群失调, 维持肠道微环境

稳态, 对轻中度溃疡性结肠炎的治疗有一定的

价值.

王聪恋, 殷桂香. 微生态制剂在轻中度溃疡性结肠炎治疗中

的临床疗效. 世界华人消化杂志  2016; 24(17): 2731-2736  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i17/2731.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i17.2731

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种较

为常见的慢性非特异性肠道炎性疾病, 主要表

现为大肠黏膜慢性炎症性改变及溃疡病变, 多
局限于结肠黏膜及黏膜下层, 好发于乙状结肠

和直肠, 病情严重者可累及全部结肠, 临床症

状多表现为腹痛、腹泻、黏液性脓血便等, 严
重影响患者的生存质量[1,2]. 目前, UC的发病机

制尚不明确, 临床治疗多以氨基水杨酸类、免

疫抑制剂、激素等药物治疗为主, 对于大部分

患者临床疗效明显, 但存在长期维持治疗、不

良反应发生较多的弊端[3]. 随着医务工作者对

于UC患者肠道微生态系统的研究不断深入, 
大量临床研究证实绝大部分UC患者存在肠道

菌群比例失调, 其与UC的发病密切相关[4]. 由
于微生态制剂具有调节肠道菌群平衡, 营养及

改善肠道功能的作用, 其在UC治疗中应用逐

渐受到广泛关注. 陈瑞红等[5]对联合应用微生

态制剂在治疗UC中的临床疗效及安全性进行

相关研究, 结果证明微生态制剂联合标准方案

治疗UC的有效率及复发率均优于单纯标准方

案治疗. 首都医科大学丰台教学医院消化内科

近年来联合微生态制剂与美沙拉嗪应用于轻

中度UC的治疗中, 取得了不错的临床疗效, 现
报告如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2015-12来首都医科大
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■相关报道
McLaughlin等应
用16S rRNA基
因克隆和测序法
分析结肠袋黏膜
组织标本 ,  结果
显 示 U C 患 者 的
肠道组织内变形
菌门等致病菌数
量显著增加 ,  而
拟杆菌属、柔嫩
梭菌属等益生菌
数 量 显 著 减 少 . 
Sang应用以双歧
杆菌为主的三联
活 菌 微 生 态 制
剂治疗UC患者 , 
结 果 证 明 其 可
成 功 缓 解 U C 症
状, 并预防UC复
发 .  Sood等通过
将147例轻中度
活 动 期 U C 患 者
随机分入三联活
菌治疗组和安慰
剂对照组 ,  经过
3 mo的治疗后两
组患者的缓解率
分别为42.9%和
15.7%.

学丰台教学医院消化内科治疗轻、中度UC患
者96例, 其中男性57例, 女性39例, 年龄27-59
岁, 平均为36.8岁±5.9岁, 病程3-24 mo, 平均

为14.9 mo±4.1 mo. 根据患者入院顺序进行

编号, 随机将其分为观察组和对照组, 其中观

察组48例, 男性31例, 女性17例, 年龄27-58岁, 
平均为34.9岁±7.1岁, 病程3-19 mo, 平均为

14.6 mo±3.4 mo; 对照组48例, 男性28例, 女
性20例, 年龄29-59岁, 平均为34.9岁±5.3岁, 
病程5-24 mo, 平均为15.8 mo±4.6 mo. 两组

患者的年龄、性别、病程、病情程度等差异

无统计学意义(P >0.05)(表1). 诊断标准[6]: 参
照2012年由中华医学会消化病学分会炎症

性肠病协作组制定的UC诊断标准, 即患者病

程多在4-6 wk以上, 反复或持续发作腹泻、

黏液性脓血便并伴有腹痛、里急后重及不同

程度的全身症状. 结肠镜检查提示: (1)病变

从直肠开始 ,  呈连续性、弥漫性分布 ,  表现

为弥漫性溃疡或糜烂 ,  黏膜充血、水肿 ,  血
管纹理模糊、紊乱或消失, 病变部位可见出

血及脓性分泌物附着; (2)结肠袋囊变浅、变

钝或消失以及假息肉、桥形黏膜等. 严重程

度分级标准[7]: 参照美国胃肠病学会的UC诊

疗指南进行分级: 轻度(S1)为大便<4次/d, 伴
或不伴有脓血便 ,  无全身中毒表现 ,  血沉正

常; 中度(S2)为病情介于轻度与重度之间; 重
度(S3)为血便>6次/d, 血沉升高, 伴有发热、

心动过速等全身中毒症状. 纳入标准: (1)符
合溃疡性诊断标准的患者; (2)病情分级程度

为轻、中度的患者. 排除标准: (1)合并肠结

核、肠痢疾等结肠细菌性感染疾病者; (2)合
并严重心、肝、肾等重要脏器功能障碍者 ; 
(3)治疗前1 m o使用过免疫抑制剂或皮质激

素治疗者; (4)重度UC患者; (5)孕妇或哺乳期

患者. 应用于本次研究中的药物分别为美沙

拉嗪缓释颗粒(法国爱的发制药集团, 注册证

号: H20100063, 500 mg/袋)及培菲康[双歧

杆菌、乳酸杆菌、粪链球菌三联活菌散(上
海信谊药厂有限公司, 国药准字S10970105, 
210 mg/粒)]. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者均接受饮食调整, 即以清

淡饮食为主, 少食多餐. 对照组患者接受美沙

拉嗪缓释颗粒(1.0 g/次, 4次/d)治疗, 观察组患

者接受美沙拉嗪+三联活菌散(4粒/次, 2次/d)

治疗. 两组患者均接受12 wk的治疗, 治疗期

间所有患者均未接受免疫抑制剂、糖皮质激

素、抗菌药物等治疗. 完成治疗后从临床症状

改变情况、复查肠镜、血沉等方面进行疗效

评定.
1.2.2 观察指标: 根据溃疡性结肠炎活动指数

(ulcerative colitis activity index, UCAI)评分法[8], 
治疗前后分别由患者每日大便次数、血便次

数、血红蛋白等方面进行评分; 同时检测两组

患者在治疗前后的C反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)及红细胞沉降率(erythrocyte sedimentation 
rate, ESR).
1.2.3 疗效评定: 治疗完成后, 根据患者临床症

状改变情况及大便镜检进行疗效评定[6]. 显效: 
临床症状、体征消失, 大便的性状以及日均次

数基本恢复正常, 粪便显微镜检查无红细胞及

白细胞, 结肠镜检查提示肠黏膜大致正常. 有
效: 临床症状、体征基本消失或明显改善, 大
便成形, 2-4次/d, 粪便显微镜检查提示红细胞

<10个/HP、白细胞<10个/HP, 结肠镜检查提示

肠黏膜轻度炎症及假性息肉形成. 无效: 临床

症状及结肠镜检查结果无明显好转或加重. 总
有效率 = (显效例数+有效例数)/患者总数×

100%.
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计检

验. 一般计量资料以mean±SD的形式表示. 两
组间计量资料比较采用t检验, 计数资料比较采

用χ2
检验, P<0.05时差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者治疗前后的U C A I评分及血清

C R P、E S R水平比较  治疗前 ,  两组患者的

UCAI评分及血清CRP、ESR水平差异无统计

学意义(P >0.05); 治疗后, 两组患者的UCAI评
分及血清CRP、ESR水平均低于同组患者治

疗前水平, 差异具有统计学意义(P <0.05); 此
外, 观察组患者的UCAI评分及血清CRP、ESR
水平均低于对照组患者, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2).
2.2 两组患者治疗后的临床疗效比较 完成12 wk
治疗后, 根据患者临床症状缓解情况及大便镜

检结果进行疗效评定, 对照组患者中18例为疗

效显著, 20例为有效, 10例为无效, 治疗总有效

率为79.2%; 观察组中21例为疗效显著, 25例为

有效, 2例为无效, 治疗总有效率为95.8%, 明显

王聪恋, 等. 微生态制剂在轻中度溃疡性结肠炎治疗中的临床疗效
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高于对照组的治疗总有效率, 且差异具有统计

学意义(χ2 = 4.667, P  = 0.031)(表3). 

3  讨论

近年来, UC的发病率呈逐年上升的趋势, 其
主要发病人群为20岁以上的成年人, 并集中

在20-25岁、50-60岁两个发病高峰期[9]. 其发

病机制尚不明确, 大部分学者认为UC是一种

由遗传因素、免疫因素、内分泌因素、肠道

微环境因素等致病因素综合作用而导致的消

化道慢性非特异性炎症, 其主要病理表现为

消化道黏膜慢性损伤, 并伴有体内抑炎因子

及促炎因子比例失衡 .  相关研究表明 ,  血清

CRP、ESR水平可以反映UC患者病情严重程

度, 是临床上判断病情进展的重要指标[10,11]. 
目前对于轻中度U C主要通过免疫抑制剂、

氨基水杨酸类、糖皮质激素等药物治疗. 美

沙拉嗪作为新型氨基水杨酸类药物, 其主要

有效成分为5-氨基水杨酸, 大量临床研究已

证实其在治疗轻中度UC中的确切疗效, 且明

显优于传统药物柳氮磺吡啶[12,13]. 美沙拉嗪的

主要药理机制为直接抑制结肠过氧化物酶、

前列腺素、白三烯等炎症介质的合成及释放, 
并抑制血小板活化因子, 防止脂肪酸氧化, 从
而降低消化道黏膜的通透性, 减轻黏膜水肿, 
缓解腹痛、腹泻、黏液性脓血便等U C临床

症状[14]. 
随着医务工作者对U C患者肠道内微环

境改变的逐渐重视, 研究表明, UC患者存在

肠道内菌群比例改变、肠道生态多样性减少, 
McLaughlin等[15]应用16S rRNA基因克隆和测

序法分析16例UC患者和8例健康对照者的结

肠袋黏膜组织标本, 结果显示UC患者的肠道

组织内变形菌门等致病菌数量显著增加, 而

■应用要点
本文对于临床工
作中对于轻、中
度 U C 的 治 疗 具
有较好的总结及
指导意义.

表 1 两组患者一般情况比较 (n  = 48)

     
项目 对照组 观察组 t /χ2值 P 值

年龄(岁) 36.8±5.9 34.9±5.3 1.660 0.100

性别(男/女) 31/17 28/20 0.396 0.529

病程(mo) 14.6±3.4 15.8±4.6 1.453 0.149

病情程度 0.677 0.411

  轻度 19 29

  中度 23 25

表 2 两组患者治疗前后UCAI评分及血清CRP、ESR水平比较 (n  = 48, mean±SD)

     
分组 时期 UCAI(分) CRP(mg/L) ESR(mm/h)

对照组 治疗前 9.4±2.7  48.2±18.4 39.2±8.5

治疗后  7.3±1.6a 27.9±9.6a  21.4±3.7a

观察组 治疗前 9.1±2.4  51.6±19.7 38.3±7.4

治疗后   6.4±1.1ac  19.5±7.3ac   18.7±2.3ac

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组. UCAI: 溃疡性结肠炎活动指数; CRP: C-反应蛋白; 

ESR: 红细胞沉降率.

表 3 两组患者治疗后临床疗效比较 (n  = 48)

     

分组
临床疗效

总有效率(%)
显效 有效 无效

对照组 18 20 10 79.2

观察组 21 25   2 95.8

χ2值          6.120       4.667

P值          0.047       0.031
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拟杆菌属、柔嫩梭菌属等益生菌数量显著减

少. 李雄彪等[16]研究发现, 活动期UC患者的

肠道厌氧菌、乳酸杆菌以及革兰阴性菌数量

均显著减少, 而需氧菌、肠杆菌数量无明显

变化. 肠道菌群比例平衡对于维持肠道内稳

态至关重要, 不仅能为机体提供营养物质、

产生重要的代谢产物, 也可促进机体免疫系

统成熟, 尤其胃肠道局部免疫. 然而在肠道菌

群失调状态下, 肠道内致病菌增多导致内、

外毒素分泌增多, 使肠上皮通透性增高; 同时

致病菌分泌的免疫抑制性蛋白会导致肠道黏

膜免疫失调, 进而增加致病菌侵袭、损伤肠

上皮细胞. 此外, 某些过度生长的致病菌可影

响肠上皮细胞的能量代谢功能, 导致上皮细

胞受损, 从而进一步加重患者的肠道局部炎

症反应及免疫功能紊乱[17]. 而微生态制剂可

通过外源性补充U C患者肠道内减少菌群种

类而协助恢复肠道内菌群平衡. 同时, 其可与

致病菌竞争性黏附于肠道上皮细胞, 促进上

皮细胞分泌黏液, 进而提高肠道黏膜的防御

功能, 防止病原菌的定植及入侵; 同时, 其可

促进抗炎因子分泌, 增强巨噬细胞对病原菌

的吞噬作用及非T细胞依赖性I g A的分泌功

能[18]. Sang等[19]应用以双歧杆菌为主的三联

活菌微生态制剂治疗UC患者, 结果证明其可

成功缓解UC症状, 并预防UC复发. Sood等[20]

通过将147例轻中度活动期UC患者随机分入

三联活菌治疗组和安慰剂对照组, 经过3 mo
的治疗后两组患者的缓解率分别为42.9%和

15.7%(P <0.001) .
本次研究结果显示, 治疗前, 两组患者的

年龄、性别、病情程度、UCAI评分及血清

CRP、ESR水平差异无统计学意义(P>0.05); 治
疗后均低于同组患者治疗前水平(P<0.05); 观察

组患者的UCAI评分及血清CRP、ESR水平均低

于对照组患者(P <0.05). 同时, 观察组的治疗总

有效率为95.8%, 明显高于对照组的治疗总有效

率79.2%(P<0.05). 由此可见, 加用微生态制剂辅

助治疗UC, 有助于进一步减轻患者肠道炎症反

应, 提高临床治疗有效率.
总之, 美沙拉嗪联合微生态制剂治疗活动

期轻、中度UC, 可纠正肠道内菌群失调, 维持

肠道微环境稳态, 下调血清促炎因子水平, 具有

显著的临床疗效. 由于本研究的样本量不算充

足, 观察时间较短, 此结论有待大样本、多中心

研究进一步验证. 
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(Crohn's disease, 
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Abstract
AIM: To detect serum 25OHD levels in patients 
with Crohn's disease, and to analyze the 

relationship between serum 25OHD level and 
clinical parameters of Crohn's disease.

METHODS: Forty-five outpatients or inpatients 
with Crohn's disease (CD group) and 40 
normal controls (NC group) were included in 
the study. Serum 25OHD levels were measured 
in all subjects by electrochemiluminescence. 
Correlation analysis was performed to identify 
the associat ion between serum 25OHD 
levels and clinical indices of Crohn's disease. 
Afterwards, we analyzed the influence of 
related clinical indices on the level of serum 
25OHD. 

R E S U LT S :  S e r u m 2 5 O H D l e v e l  w a s 
significantly lower in the CD group than in 
the NC group (12.17 ng/mL ± 6.12 ng/mL vs 
19.56 ng/mL ± 5.69 ng/mL, P < 0.05, t = 5.738). 
The detection rate of 25OHD deficiency was 
significantly higher in the CD group than that of 
the NC group (86.7% vs 62.5%, P < 0.05, χ2 = 6.649). 
Serum 25OHD level was correlated with BMI 
(P < 0.05, r = 0.508), CRP (P < 0.05, r = -0.713), 
ESR (P < 0.05, r = -0.389), duration of exposure 
to sunshine < 30 min/d (P < 0.05, r = 0.362), 
active disease (P < 0.05, r = 0.384) and use of 
remicade (P < 0.05, r = 0.475). Serum 25OHD 
level was significantly lower in patients with 
Crohn's disease whose duration of exposure to 
sunshine was < 30 min/d than in those with a 
duration of exposure to sunshine > 30 min/d 
(10.33 ng/mL ± 5.75 ng/mL vs 14.47 ng/mL ± 5.91 
ng/mL, P < 0.05, t = 2.371), in patients who 
did not use remicade than in those who used 
remicade (8.51 ng/mL ± 3.95 ng/mL vs 14.19 
ng/mL ± 6.21 ng/mL, P < 0.05, t = 3.302), and 
in patients with active disease than in those 
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■研发前沿
近些年来维生素
D与炎症性肠病
的关系成为研究
热点 ,  本研究通
过 分 析 影 响 C D
维生素D水平的
相 关 临 床 因 素 , 
进一步探讨维生
素D与CD之间的
关系.

with an inactive stage (9.36 ng/mL ± 4.43 ng/
mL vs 14.05 ng/mL ± 6.44 ng/mL, P < 0.05, t = 
2.693).

CONCLUSION: Patients with Crohn's disease 
have significantly lower serum 25OHD level 
than healthy people. Disease activity, duration 
of exposure to sunshine and use of remicade 
can affect serum 25OHD levels in patients with 
Crohn's disease.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 了解克罗恩病(Crohn's disease, CD)患
者血清25OHD水平及其与CD相关临床因素
的关系.  

方法: 收集2015-11/2016-03在安徽医科大学
附属省立医院门诊及住院的CD患者共45例
(CD组), 健康体检者40例(NC组), 用电化学
发光法检测CD组及NC组的血清25OHD水
平, 并进行对比分析; 将血清25OHD水平与
CD组临床指标进行相关性分析, 并分析与
血清25OHD水平具有相关性的临床指标对
血清25OHD的影响. 

结果:  C D组血清25O H D水平低于N C组
(12.17 ng/mL±6.12 ng/mL vs  19.56 ng/mL±
5.69 ng/mL, P <0.05, t  = 5.738). CD组25OHD
缺乏的检出率高于NC组(86.7% vs  62.5%, 
P <0.05, χ 2 = 6.649). 血清25OHD水平与体
质量指数(P <0.05, r  = 0.508), C反应蛋白
(P <0.05, r  = -0.713), 血沉(P <0.05, r  = -0.389), 
日照时间是否<30 min/d(P <0.05, r  = 0.362), 
疾病是否活动(P <0.05, r  = 0.384), 是否使用
类克(P <0.05, r  = 0.475)相关. 日照时间<30 
min/d CD患者血清25OHD水平低于日照时
间≥30 min/d者(10.33 ng/mL±5.75 ng/mL 
vs  14.47 ng/mL±5.91 ng/mL, P <0.05, t  = 
2.371); 无类克治疗史的CD患者血清25OHD
水平低于有类克治疗史者(8.51 ng/mL±3.95 

ng/mL vs  14.19 ng/mL±6.21 ng/mL, P <0.05, 
t  = 3.302); 活动期CD患者血清25OHD水平
低于缓解期患者(9.36 ng/mL±4.43 ng/mL vs  
14.05 ng/mL±6.44 ng/mL, P <0.05, t  = 2.693). 

结论: CD患者25OHD水平明显低于健康人
群, 疾病活动度、日照时间、BMI以及类克
治疗可以影响CD患者的25OHD水平. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 克罗恩病; 维生素D; 疾病活动度; 类克

核心提示: 克罗恩病(Crohn's disease, CD)患者血

清维生素D水平较健康人群明显降低, 且维生素

D缺乏检出率高, 疾病活动度、日照时间、BMI
以及类克治疗可以影响CD患者的血清维生素D
水平. 

王加加, 王巧民. 克罗恩病患者血清25OHD水平及其临床

意义. 世界华人消化杂志  2016; 24(17): 2737-2742  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i17/2737.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i17.2737

0  引言

维生素D是一种脂溶性类固醇激素, 被广为所

知的是其在调节钙磷代谢方面的作用, 但随着

其广泛的生物学效应逐渐被认识, 维生素D与

克罗恩病(Crohn's disease, CD)的关系亦引起了

广泛关注. 国外已有研究证实CD患者存在维

生素D缺乏, 并分析了影响维生素D水平的因

素, 维生素D缺乏与CD患者疾病活动度呈负相

关, 补充维生素D可以改善症状, 减轻炎症, 降
低疾病活动度. 目前国内对维生素D与CD的相

关研究较少, 故本研究通过测定CD患者血清

25OHD水平, 并探讨与CD血清25OHD水平相

关的临床因素, 旨在探索维生素D在CD防治中

的潜在作用和临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2015-11/2016-03在安徽省立医

院门诊就诊及住院的CD患者共45例, 诊断标

准依据2012年由中华医学会消化病学分会

制定的“炎症性肠病诊断及治疗的共识意见

(2012年广州)”. 主要结合临床、内镜和组织

病理学进行综合分析, 在排除感染性和其他非

感染性结肠炎的基础上做出诊断. 选取健康
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■相关报道
有研究报道炎症
性肠病患者普遍
存在维生素D缺
乏, 且维生素D缺
乏 是 C D 患 者 生
活质量降低和疾
病活动度升高的
独立危险因素.

体检者共40例为NC组. 排除标准: (1)患影响

钙、磷代谢的疾病, 患吸收不良综合征(除CD
外), 慢性肝病, 慢性肾病, 除CD以外的其他需

要长期服用激素的疾病, 孕妇, 哺乳期妇女; 
(2)既往3 mo内服用维生素D制剂; (3)非安徽

省内的常住人口. 所有受试者均已签署知情同

意书. 
1.2 方法

1.2.1 资料的采集:  收集受试者的年龄、性

别、体质量指数(body mass index, BMI)、平

均日照时间、血清25OHD水平、C反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)、血沉(erythrocyte 
sedimentation rate, ESR)、用药史, 根据蒙特利

尔分型记录CD患者的疾病部位及疾病行为, 
使用CD的疾病活动度指数(CD activity index, 
CDAI)计算CD患者的疾病活动度, 将患者分

为缓解期及活动期, CDAI<150分为缓解期, 
CDAI≥150分为活动期.  
1.2.2 检测: 采用罗氏公司的Cobase6000分析

仪, 通过电化学发光法测定血清25OHD的水

平. 根据2011美国内分泌学会《维生素缺乏

症: 评估、治疗和预防》循证指南建议使用

血清25OHD水平来衡量维生素D状态, 缺乏

(25OHD≤20 ng/mL), 不足(21-29 ng/mL), 充足

(30-100 ng/mL). 
统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行

统计分析. 定量资料组间比较, 对于服从正态

分布, 方差齐的资料采用t检验, 计数资料之间

的比较采用χ 2
检验. 二元正态分布资料采用

Pearson相关分析, 不符合二元正态分布的资料

使用Spearman相关分析. P <0.05认为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 受试者的一般资料对比 CD组45例, NC组
40例, 两组之间的年龄, 性别, BMI分布差异

无统计学意义(P >0.05), 但日照时间<30 min/d
所占比例差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
CD组患者临床特点统计如下: (1)病程中位数

为16 mo; (2)疾病活动度: 缓解期(CDAI<150
分): 27例(60%), 活动期(CDAI≥150分): 18
例(40%); (3)疾病部位:  仅累及小肠:  13例
(28.9%), 仅累及大肠: 8例(17.8%), 大肠、小

肠均累及: 24例(53.3%); (4)疾病行为: 非狭窄

非穿透: 18例(40%), 狭窄型: 13例(28.9%), 穿

透型: 14例(31.1%); (5)药物治疗史: 5-ASA: 18
例(40%), 免疫抑制剂: 23例(51.1%), 类克: 16
例(35.6%).
2.2 CD组与NC组间血清25OHD水平及25OHD
缺乏检出率比较 CD组血清25OHD水平低于

NC组, 差异有统计学意义(P <0.05, t  = 5.738), 
CD组的25OHD缺乏检出率高于NC组, 差异有

统计学意义(P <0.05, χ2 = 6.649)(表2).
2.3 血清25OHD水平与各临床指标的相关性

分析 相关性分析包括血清25OHD水平与BMI, 
CRP, ESR, 日照时间是否<30 min/d, 是否为疾

病活动期, 是否使用类克治疗相关; 与年龄, 性
别, 是否累及小肠, 是否使用5-ASA, 是否使用

免疫抑制剂, 是否使用糖皮质激素, 疾病行为

是否为非狭窄非穿透型, 是否为狭窄型, 是否

为穿透型无关(表3). 
2.4 不同临床指标对血清25OHD水平的影响 
日照时间<30 min/d CD患者血清25OHD水平

低于日照时间≥30 min/d者(P <0.05, t  = 2.371); 
无类克治疗史的CD患者血清25OHD水平低于

有类克治疗史者(P <0.05, t  = 3.302); 活动期CD
患者血清25OHD水平低于缓解期患者(P <0.05, 
t  = 2.693)(表4). 

3  讨论

CD是一种可以累及全消化道的慢性炎症性疾

病, 目前发病机制不明, 可能为环境因素, 遗传

因素, 免疫因素等共同作用所致, 且研究发现

维生素D缺乏可能参与CD的发病[1,2]. 维生素D
通过其活性形式1,25(OH)2D刺激维生素D受体

(vitamin D receptor, VDR)发挥作用, VDR是核

受体家族中的一员, 而他遍布于全身各个组织

细胞, 例如肾脏、甲状腺、肠道、皮肤、免疫

细胞、肝脏非实质细胞、胆管上皮细胞[3]. 已
有以下证据证实维生素D在CD中的免疫发病

机制: (1)维生素D可以增强肠上皮紧密连接的

表达, 从而增强肠黏膜屏障功能[4]; (2)由于巨

噬细胞、树突状细胞、活化的T细胞及B细胞

等免疫细胞表面均表达VDR, 维生素D与VDR
结合可参与介导调节适应性免疫及固有免疫

两个方面, 从而影响免疫系统功能[5]. 
据目前统计, 全球大约有10亿以上的人存

在维生素D缺乏, 维生素D缺乏已成为全球性

重大公共卫生问题[6]. 在CD患者的整个疾病过

程中维生素D缺乏很常见, 比例在22%-70%之
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■创新盘点
影响维生素D水
平因素众多 ,  包
括日照 ,  地理位
置, 疾病活动度, 
药物治疗等 ,  本
文通过对比研究
分析可能的影响
因素.

间不等[7]. 本病例对照研究发现在CD组及NC
组中均存在维生素D缺乏, 缺乏检出率分别为

86.7%、62.5%, 提示并支持了维生素D缺乏

在普通人群较为常见, 而在CD患者中尤为突

出, 而本研究结果高于文献报道[7], 原因可能

是由于本研究所有病例采血时间均在日照不

足的冬季, 故整体维生素D水平偏低, 且本研

究为小样本的单中心研究从而可能导致选择

性偏倚. 
导致C D患者维生素D缺乏的因素很多 , 

有文献报道年龄、性别、小肠炎症、糖皮质

激素的使用可影响血清25OHD水平[7-9], 但本

研究没有发现血清25O H D水平与年龄、性

别、是否累及小肠等相关 .  众所周知 ,  人体

维生素D主要通过皮肤受紫外线照射后合成, 
本研究发现日照时间<30 m i n/d的患者血清

25OHD水平明显低于日照时间>30 min/d的
患者. 本研究亦发现BMI与25OHD水平呈正

相关, BMI一定程度上反应了机体的营养状

表 1 受试者资料特点

     
项目 CD组 NC组 P 值

n 45 40 -

年龄(岁) 30.44±7.07   32.2±8.27 0.294

男/女 25/20 21/19 0.778

BMI(kg/m2) 20.10±2.31 20.94±1.45 0.051

日照时间[n (%)] 0.000

  <30 min/d 25(55.6) 16(40.0)

  ≥30 min/d 20(44.4) 24(60.0)

BMI: 体质量指数. CD组: 克罗恩病组; NC组: 正常对照组.

表 2 两组间血清25OHD水平比较

     
分组 n 均值(ng/mL) 缺乏[n (%)] 不足[n (%)] 充足[n (%)]

CD组 45  12.17±6.12a  39(86.7)a   5(11.1) 1(0.22)

NC组 40 19.56±5.69 25(62.5) 11(27.5) 4(10.0)

aP<0.05 vs  NC组. CD组: 克罗恩病组; NC组: 正常对照组.

     

表 3 血清25OHD水平与CD患者临床指标相关性

临床指标 r 值 P 值

年龄(岁)   0.010 0.946

男   0.045 0.770

BMI(kg/m2)   0.508 0.000

日照时间是否<30 min   0.362 0.015

是否活动期   0.384 0.009

CRP(mg/L) -0.713 0.000

ESR(mm/L) -0.389 0.008

是否累及小肠   0.027 0.867

是否使用5-ASA   0.033 0.260

是否使用糖皮质激素   0.131 0.503

是否使用免疫抑制剂   0.154 0.312

是否使用类克   0.475 0.001

是否非狭窄非穿透   0.066 0.665

是否狭窄   0.113 0.459

是否穿透   0.041 0.791

BMI: 体质量指数; CRP: C反应蛋白; ESR: 血沉.

     

表 4 CD患者不同临床指标对血清25OHD水平的影响

临床因素 n 25OHD(ng/mL) P 值

日照时间(min) 0.022

  <30 25 10.33±5.75

  ≥30 20 14.47±5.91

类克应用史 0.002

  是 16 14.19±6.21

  否 29   8.51±3.95

活动期 0.010

  是(CDAI≥150分) 18   9.36±4.43

  否(CDAI<150分) 27 14.05±6.44

CDAI: CD的疾病活动度指数.
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■应用要点
CD患者普遍缺乏
维生素D, 建议临
床医生对所有CD
患者定期检测维
生素D水平, 根据
检测结果合理的
补充维生素D.

态, 故随着BMI在一定范围内的增长可以促进

25OHD水平的升高, 文献报道BMI≥30 kg/m2

为维生素D缺乏的危险因素[7], 而本研究中所

纳入病例BMI最大为29.01 kg/m2, 故没有发

现该统计学差异. 
有大量实验室证据证实维生素D与CD疾

病活动度相关. 在实验性炎症性肠病小鼠模型

中, 维生素D缺乏会导致更加严重的体质量减

轻及生长迟缓, 在同样的模型中, 补充维生素

D后可以改善小鼠的症状[10]. 在横断面研究及

少量的小型临床试验中亦阐述了维生素D及其

与CD疾病活动度的关系. Jørgensen等[11]的研

究显示维生素D水平与CD患者的CDAI评分, 
血清C反应蛋白水平呈负相关, 国内Tan等[12]的

病例对照研究中显示活动期的CD患者的血清

25OHD水平显著低于病情处于缓解期的患者, 
Ananthakrishnan等[13]发现维生素D缺乏将会增

加CD相关的手术风险及住院治疗率, 且随着

血清25OHD水平的降低, 住院治疗率随之增

加, 呈现剂量依赖性效应. 在一项含有94例CD
缓解期患者的临床试验中, 予以补充维生素D
的治疗组的疾病复发率较安慰剂组的低[14]. 本
研究显示活动期CD患者较缓解期CD患者血清

25OHD水平更低, 且血清25OHD水平与活动

度指标CRP、ESR均呈负相关, 与既往研究结

果相符. 
本研究亦发现使用类克治疗的C D患者

血清25OHD水平较未使用该药物的患者高. 
Pichler等[15]曾报道经类克治疗后的CD患者血

清25OHD水平将明显上升, 其原因不仅因为

类克促进肠黏膜愈合从而改善了维生素D的

吸收, 也与系统性炎症改善有关. 在活动期CD
患者中, 干扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)和活化

的T细胞可以促进外周血单核细胞(peripheral 
blood mononuclear cells, PBMCs)表面的VDR
表达, 而肿瘤坏死因子, IFN-γ以及白介素-1
可以诱导炎性环境中单核细胞表达CYP27B1
酶 ,  该酶的表达可以促进 2 5 O H D转换为

1,25(OH)2D, 从而激活VDR后在炎症局部发挥

免疫调节作用. 活动期CD患者中25OHD水平

下降, 但PBMCs、VDR以及CYP27B1代偿性

增加以增加1,25(OH)2D的生成, 类克治疗可以

改变以上情况[16]. 
维生素D与CD发病之间的因果关系目前

仍不清楚. 虽然在动物实验以及流行病学研究

中, 已经有证据证实维生素D在CD发病机制中

起作用, 但相对应的临床试验非常有限, 故未

来需要大型的随机对照试验来进一步研究其

中的因果关系. 而且我们认为需要对所有CD
患者进行定期检测维生素D水平, 根据检测结

果合理的补充维生素D. 
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■同行评价
本文研究通过测
定 C D 患 者 群 体
中血清25OHD水
平, 探讨与CD血
清25OHD水平相
关 的 临 床 因 素 , 
对于临床CD的防
治具有一定意义.
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■背景资料
随着结肠镜的普
及 ,  结肠息肉发
现率也越来越高, 
对于直径较大的
息肉一般先行活
检明确息肉性质
后 ,  再选择合适
的息肉处理方式, 
但 有 研 究 表 明 , 
活检病理准确性
低 ,  因此明确影
响活检术准确性
的主要因素 ,  如
何提高活检准确
性值得探究.

刘娜, 刘希双, 孙学国, 路艳艳, 青岛大学附属医院消化内
科 山东省青岛市 266003

刘娜, 在读硕士, 主要从事消化系统疾病的研究. 

作者贡献分布: 本文撰写、资料收集及文献检索由刘娜完成; 
此课题由刘娜与刘希双共同设计; 内镜操作由刘希双、孙学国
及路艳艳完成; 审校由刘希双完成. 

通讯作者: 刘希双, 教授, 主任医师, 266003, 山东省青岛市海尔
路59号, 青岛大学附属医院消化内科. liuxishuang1@sina.com
电话: 0532-82913151

收稿日期: 2016-05-01   
修回日期: 2016-05-10
接受日期: 2016-05-16
在线出版日期: 2016-06-18 

Comparison of pathological 
diagnosis between tissue 
biopsy and endoscopic 
resection of colon polyps

Na Liu, Xi-Shuang Liu, Xue-Guo Sun, Yan-Yan Lu

Na Liu, Xi-Shuang Liu, Xue-Guo Sun, Yan-Yan Lu, 
Department of Gastroenterology, the Affiliated Hospital of 
Qingdao University, Qingdao 266003, Shandong Province, 
China

Correspondence to: Xi-Shuang Liu, Professor, 
Department of Gastroenterology, the Affiliated Hospital 
of Qingdao University, 59 Haier Road, Qingdao 266003, 
Shandong Province, China. liuxishuang1@sina.com 

Received: 2016-05-01  
Revised: 2016-05-10  
Accepted: 2016-05-16  
Published online: 2016-06-18 

Abstract
AIM: To evaluate the discrepancy of pathological 
diagnosis between tissue biopsy and resection of 

colon polyps, and explore the main influencing 
factors to improve the accuracy of biopsy 
methods. 

METHODS: This s tudy retrospect ively 
analyzed 161 colon polyps from 142 patients 
who underwent polyp resection at our hospital 
(patients with polyps of at least 1.0 cm in 
diameter). The discrepancy in the pathological 
diagnosis between endoscopic biopsy and 
resected tissues of colon polyps was evaluated. 
Factors that contributed to such discrepancy 
were analyzed. 

RESULTS: The concordance rate of pathological 
diagnosis between endoscopic biopsy and 
resection was 51% (82/161), and the discrepancy 
rate was 49% (79/161). The lesion size was the 
main factor that undermined the diagnostic 
accuracy of biopsy (1.0-1.9 cm, the discrepancy 
rate was 42%; ≥2.0 cm, the discrepancy rate was 
65%; P < 0.05).

CONCLUSION: The pathological diagnosis by 
endoscopic biopsy of colon polyps is of limited 
accuracy, especially in larger diameter polyps. 
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■研发前沿
结肠息肉活检术
病理诊断存在局
限性 ,  明确影响
其准确性主要因
素 ,  并通过窄带
成像技术联合放
大内镜 ( n a r r o w 
band  imag ing-
m a g n i f i e d 
endoscope, NBI-
M E ) 靶 向 活 检 , 
从而减少漏诊、
误诊率 .  可增加
NBI-ME、活检
术与全瘤切除术
病理诊断结果的
随 机 对 照 研 究 , 
从而更加明确三
种方法的准确率.

摘要
目的: 通过分析结肠息肉内镜下活检术与全
瘤切除术病理诊断的差异, 探究两者存在差
异的主要影响因素及提高活检术准确性的
方法. 

方法: 回顾性分析在青岛大学附属医院行内
镜下息肉切除术的142例患者的资料, 共发
现161枚息肉(结肠息肉直径≥1.0 cm), 评估
其活检病理与全瘤切除术病理间差异, 并对
造成差异的主要影响因素做相关分析. 

结果: 结肠息肉活检病理诊断与切除术后病
理诊断一致率为51%(82/161); 不一致率为
49%(79/161). 息肉直径为影响活检术准确
性的主要因素(1.0-1.9 cm, 病理不一致率为
42%; ≥2.0 cm, 不一致率为65%, 差别有统计
学意义). 

结论: 与全瘤切除术比较, 活检术的病理诊
断结果准确性低, 尤其见于直径较大息肉. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 回顾性分析142例患者的资料, 明确

息肉直径是造成活检术与全瘤切除术病理诊断

差异的主要因素, 并利用窄带成像技术联合放

大内镜靶向活检, 无需增加活检数量, 便可极大

的提高活检准确性, 指导结肠息肉的后续处理.

刘娜, 刘希双, 孙学国, 路艳艳. 结肠息肉活检术与全瘤切

除术病理诊断的对比. 世界华人消化杂志  2016; 24(17): 

2743-2747  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i17/2743.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i17.2743

0  引言

结肠息肉是消化科的常见病、多发病, 其发病

隐匿. 随着结肠镜的应用增多以及人们健康意

识增强, 结肠息肉的发现率越来越高, 人群发

生率约为10%[1]. 全结肠镜检查被公认为是结

肠肿瘤诊断的金标准[2], 可以预防大约80%的

结直肠癌[3]. 而病理诊断可以更好地对息肉性

质进行分型, 对治疗方案的选择与随访策略起

到至关重要的作用. 然而有研究表明, 活检病

理与全瘤切除术病理存在一定差异性[4]. 活检

病理有一定局限性, 不能代表整个息肉病变特

征. 因此, 评估影响活检术准确性的主要因素

及如何提高活检术准确性是个值得探讨的问

题. 本文通过分析患者的结肠镜检查结果及病

理诊断结果, 探究内镜下活检术的可靠性及影

响因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集青岛大学附属医院崂山院区消

化内科在2014-10/2015-10行结肠镜检查及治

疗的患者资料, 其中142例患者纳入该项研究, 
男性96例, 女性46例, 年龄37-84岁, 平均59.67
岁±9.1岁. 病例入选标准: (1)行结肠镜检查

发现结肠息肉, 并在1-4 wk内行结肠镜下息肉

切除术的患者(息肉直径≥1.0 cm); (2)肠道准

备良好, 不影响结肠黏膜的观察; (3)结肠镜到

达回盲部; (4)病历资料齐全. 病例剔除标准: 
(1)息肉治疗前未行肠镜下息肉钳夹活检术或

息肉切除后息肉没能回收的患者; (2)结肠息

肉直径<1.0 cm的患者; (3)炎症性肠病、家族

遗传性息肉病、P-J综合征; (4)肠道准备不良, 
影响黏膜观察及操作的患者; (5)病历资料不

齐全. 
1.2 方法 所有患者均行结肠镜检查, 认真记

录患者息肉的大小、形态、病理、每个息肉

取2-4块送病理(息肉大小以活检钳打开时两

钳瓣之间的距离约0.6 cm为标准进行估计). 
根据山田息肉分型法息肉形态分为无蒂息肉

(Ⅰ型)、亚蒂息肉(Ⅱ、Ⅲ型)和有蒂息肉(Ⅳ
型)[5]. 根据Morson[6]组织学病理分为: 非腺瘤

性息肉、腺瘤性息肉、低级别上皮内瘤变和

高级别上皮内瘤变, 其中腺瘤性息肉又分为管

状腺瘤、绒毛状腺瘤、混合性腺瘤. 根据息肉

特点选择合适的器械, 设计合理的切除方法, 
并将切除的息肉回收送病理. 组织病理学检查

将肠息肉标本固定于40 g/L甲醛中, 常规石蜡

包埋, 4 μm切片. 由青岛大学附属医学院病理

科专家根据世界卫生组织结直肠肿瘤分类进

行审阅[7]. 
统计学处理 数据采用S P S S17.0软件分

析, 计数资料采用卡方检验, 一致性检验采用

Kappa分析, P <0.05视为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 息肉直径与病理诊断结果 直径在1.0-1.9 
cm息肉数量占70%, 直径≥2.0 cm息肉占30%. 

■相关报道
有研究表明, 活检
术病理诊断结果
准确性低, 影响其
准确性因素多种
多样, 包括息肉直
径, 活检数量, 息
肉部位等, 建议对
于结肠息肉要尽
早行内镜下息肉
切除术.
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直径≥2.0 cm息肉病理结果不一致率(65%)明
显高于直径1.0-1.9 cm息肉(42%), 两组差别有

统计学意义(χ2 = 7.43, P <0.05)(表1). 
2.2 息肉形态与病理诊断结果 无蒂息肉占总

数40%, 有蒂息肉数量相对较少(26%), 无蒂息

肉病理诊断结果不一致率在3种息肉形态中最

高(60%), 有蒂息肉不一致率最低(43%), 但组

间差别并无统计学意义(χ2 = 0.27, 3.01, 1.67, 
P >0.05)(表2). 
2.3 活检病理与全瘤切除术后病理诊断比较 
142例患者共发现161枚直径≥1.0 cm息肉. 82
枚(51%)息肉的活检病理结果与息肉切除术后

病理结果一致, 有79枚(49%)息肉不一致. 在
病理诊断为非腺瘤性息肉、管状腺瘤、 管状

绒毛状腺瘤、绒毛状腺瘤、低级别上皮内瘤

变、高级别上皮内瘤变、癌变, 术后病理诊

断不一致率分别为50%(9/18)、20%(65/81)、
30%(19/27)、20%(4/5)、26%(20/27)、
33%(6/9)、40%(12/20). 非腺瘤性息肉不一致

率最高, 达50%, 活检时非腺瘤性息肉为18例, 
全瘤切除术后非腺瘤性息肉为9例, 切除术后

有8例非腺瘤性息肉被证实为管状腺瘤, 1例证

实为混合型腺瘤; 其次为癌变息肉, 活检时为

12例, 全瘤切除术后为20例, 活检时有4例被诊

断为高级别上皮内瘤变, 1例诊断为低级别上

皮内瘤变, 1例诊断为绒毛状腺瘤, 2例诊断为

混合型腺瘤, 不一致率达40%; 管状腺瘤、绒

毛状腺瘤的不一致率相对较低, 分别为20%. 
比较内镜下活检术与全瘤切除术的病理结果, 
得到Kappa系数为0.33(P <0.01), 两者存在显著

的不一致(表3). 

3  讨论

目前对胃肠道息肉的处理尚无统一标准, 青岛

大学附属医院一般先行息肉活检, 待病理明确

后, 再行内镜下息肉切除术. 然而息肉活检病理

结果准确性较低, 并不能反映整个息肉性质[8,9]. 
据统计, 结肠腺瘤癌变率为1.7%-20.8%[10]. 所以, 
单纯凭借活检诊断息肉性质, 容易产生漏诊、

误诊, 不利于结肠息肉后续的治疗和追踪随访. 
因此, 探究影响活检术准确性的主要因素, 提高

活检阳性率尤为重要. 
本研究发现直径较大的息肉, 活检时钳取

的组织更不能代表整个腺瘤, 原因可能是大息

肉包含多种组织成分, 且分布不同, 活检时钳

取组织较局限所致, 而且直径超过2.0 cm被认

为是腺瘤性息肉恶变的危险因素[11]. 因此, 对
于直径≥2.0 cm息肉更加小心, 可多部位取活

检, 英国胃肠病推荐对于直径>1.0 cm息肉, 内
镜下取3-4块活检标本[12]; 有蒂息肉、亚蒂息

肉和无蒂息肉之间比较, 无蒂息肉是最常见

的息肉形态(40%), 其病理结果不一致率高达

60%, 有蒂息肉相对少见(26%), 不一致率也是

最低的(43%), 但三者差别并无统计学意义, 这
可能与本研究样本量过少, 缺乏对相关危险因

素的大样本随机对照研究有关. 因此, 对于常

见的无蒂息肉也需要特别小心; 在病理诊断不

一致性中, 炎性息肉占有最高比率(50%), 可能

因为直径≥1.0 cm的息肉, 炎性、增生性较少, 
且一部分伴有肠道黏膜炎症改变, 易诊断为非

腺瘤性息肉. 
从上表中也可以看出, 不论是活检术还是

全瘤切除术, 管状腺瘤数量最多(65/161), 所以

管状腺瘤是最常见的息肉性质. 单纯的绒毛状

腺瘤较少见(4/161), 一般都是以管状绒毛状腺

瘤形式混合存在. 在进展期腺瘤当中, 活检时

构成比明显少于全瘤切除术的构成比, 尤其是

癌变息肉不一致率高达40%, 与国外报道42%
大体一致[13]. 说明在活检时容易低估息肉的危

险性. 对于进展期腺瘤, 应尽早行全瘤切除术, 
防止息肉恶变. 

本研究中, 内镜下活检术与全瘤切除术病

理诊断的一致性为51%, 低于彭春燕等[14]一致

性58%, 可能与息肉直径较大有关. 内镜下161
例息肉活检病理与全瘤切除后病理诊断差异

     

表 1 息肉直径与病理诊断结果 %(n 1/n )

息肉直径 一致率 不一致率 合计

1.0-1.9 cm   58(65/112)   42(47/112)   70(112/161)

≥2.0 cm 35(17/49) 65(32/49) 30(49/161) 

合计   51(82/161)   49(79/161) 161

     

表 2 息肉形态与病理诊断结果 %(n 1/n )

息肉形态 一致率 不一致率 合计

有蒂 57(24/42) 43(18/42) 26(42/161)     

亚蒂 52(28/54) 48(26/54) 34(54/161)     

无蒂 40(26/65) 60(39/65) 40(65/161)     

合计   51(82/161)   49(79/161) 161

■创新盘点
活检术影响着结
肠息肉的后续处
理, 但是其准确性
较低, 不能代表整
个息肉的病变特
征, 如何提高其准
确性? 本文系统
的分析了影响活
检术准确性的主
要因素, 并且例证
了NBI-ME对于
诊断结肠息肉性
质优越性, 靶向活
检, 提高活检阳性
率, 指导息肉后续
治疗.
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较大, 还可能与以下几方面有关: 不同医院内

镜设备不同, 内镜医师操作熟练程度不同、活

检部位、活检深浅、活检组织的大小、肿瘤

生长方式与深度、肿瘤生长速度, 钳取时组织

破坏程度和病理医生的诊断标准等. 因此, 为
避免肠镜的漏诊率和误诊率, 还要结合肠镜所

见及临床资料进行全面分析. 
既然钳夹活检术存在着漏诊率和误诊

率 ,  那么我们该如何提高其准确性 ,  以便指

导息肉后续处理呢? 内镜窄带成像术(narrow 
band imaging, NBI)作为一种“不需染料的色

素内镜”[15], 通过对不同波长光波的切换, 可
分别突出显示黏膜或血管的状态, 放大内镜

(magnified endoscope, ME)将病灶放大100-200
倍, 更好的观察结直肠黏膜表面腺管开口[16,17]. 
ME-NBI能非常有效地靶向检测可疑病变, 对
活检视野进行直接定位, 靶向活检, 即使钳夹

少量组织, 便能极大地提高活检的阳性率; 也
可以准确区别非腺瘤性及腺瘤性息肉, 鉴别

良、恶性病变[18,19], 为结肠息肉及其癌前病变

的性质做出实时诊断, 指导内镜下活检及治

疗. 据统计, 其诊断病变是否为肿瘤性的准确

率、敏感性和特异性分别为95.4%、98.0%和

92.0%[20]. 
除此之外, 即使是直径<0.5 cm的息肉, 也

存在活检病理与切除术后病理不符的现象[21]. 
对于结肠多发的小息肉若逐个活检则会增加

医护人员的工作量, 相应地, 不适宜的活检和

治疗可增加患者的经济负担和痛苦, 而且活检

后不利于肠道黏膜观察, 增加漏诊率. ME-NBI
不仅可以明确息肉性质, 也可以提高腺瘤的发

现率, 尤其是那些小型的(直径<0.5 cm)腺瘤, 
从而避免大量的非必需的活检和对非肿瘤性

病变的移除. 
总之, (1)活检术诊断息肉性质不一定可

靠, 而全瘤切除术后病理诊断准确性高, 是后

续治疗的关键; (2)息肉直径是影响活检准确性

的主要因素, 尤其是直径≥2.0 cm的息肉钳夹

活检术的误诊、漏诊率更高, ME-NBI可以靶

向定位活检, 无需增加活检数量, 便可极大提

高活检阳性率; (3)对于结肠多发的小息肉可通

过NBI 定位漏诊的病变, 进而明确病变性质, 
减少非必要的组织活检, 已成为胃肠道检查的

重要方法. 
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■同行评价
本文对结肠息肉
活检和全瘤切除
之后的病理结果
进行对比 ,  得出
确切的研究结论, 
对结肠息肉的临
床诊治具有一定
的指导意义.
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贝伐珠单抗或西
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结直肠癌患者的
标准治疗 .  使用
西 妥 昔 单 抗 前
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伐 珠 单 抗 疗 效
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状态影响 ,  且价
格更便宜 ,  患者
经 济 承 受 力 更
高 .  制定不可切
除 转 移 性 结 直
肠癌(metastatic 
colorectal cancer, 
mCRC)患者靶向
治疗决策时应综
合考量疗效、安
全性、经济等多
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单抗联合各种化
疗是mCRC治疗
的优化选择. 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of 
bevacizumab combined with chemotherapy in 
the treatment of metastatic colorectal cancer 
(mCRC). 

METHODS: Seventy-one pat ients with 
mCRC treated with bevacizumab combined 
with chemotherapy at the Affiliated Tumor 
Hospital of Xinjiang Medical University from 
January 2012 to July 2015 were retrospectively 
analyzed. Clinical efficacy and bevacizumab-
related adverse reactions were observed. 
Efficacy assessment was conducted after at 
least 2 cycles of bevacizumab therapy. Adverse 
reactions were recorded in each therapy cycle. 

RESULTS: Of 71 patients with mCRC, the 
response rate (RR) was 29.6% and disease 
control ra te (DCR) was 78 .9%. RR and 
DCR were 35.6% and 88.9% in the first-line 
treatment group, respectively, and 19.2% and 
61.5% in the second-line treatment group, 
respectively. Median PFS and OS were 8.2 
and 20.9 mo in the first-line treatment group, 
respectively, and 4.4 and 14.7 mo in the 
second-line treatment group, respectively. 
PFS of patients with or without maintenance 
therapy after the first-line treatment was 11.7 
and 7.7 mo, respectively (P < 0.0001). Adverse 
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■研发前沿
总体上来看 ,  靶
向药物联合化疗
治疗转移性结直
肠癌患者得到了
很大的改善 ,  生
存期较前明显延
长 .  希望在今后
的工作中能够明
确贝伐珠单抗的
疗效预测标志物
和最适合化疗方
案 ,  使得患者获
益最大化 ,  真正
实现肿瘤的个体
化治疗.

events related to bevacizumab included 
hypertension, proteinuria and hemorrhage, 
which were mostly grade l-2.

CONCLUSION: Treatment of mCRC with 
bevacizumab plus chemotherapy is effective. 
The initiation of bevacizumab in the first-
line treatment provides long-term survival. 
The PFS of patients receiving maintenance 
treatment with bevacizumab is better than that 
of patients without maintenance treatment. 
Bevaeizumab-related toxicity is mild and can 
be well tolerated. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 观察贝伐珠单抗联合化疗治疗转移
性结直肠癌(metastatic colorectal cancer, 
mCRC)的疗效和安全性. 

方法: 回顾分析2012-01/2015-07在新疆肿瘤
医院接受贝伐珠单抗联合化疗的mCRC患者
71例, 观察其临床疗效和贝伐珠单抗相关的
不良反应. 至少2个周期贝伐珠单抗治疗后
评估疗效, 每周期治疗后记录不良反应. 

结果: 71例mCRC患者, 客观缓解率(response 
rate, RR)为29.6%, 疾病控制率(disease control 
rate, DCR)为78.9%. 一线治疗组RR为35.6%, 
DCR为88.9%. 二线治疗组RR为19.2%, DCR
为61.5%. 一线治疗组中位无进展生存时间
(median progress-free survival, mPFS)和中位
总生存时间(median overall survival, mOS)分
别为8.2 mo和20.9 mo. 二线治疗组的mPFS和
mOS分别为4.4 mo和14.7 mo. 一线化疗后接
受维持治疗与未接受维持治疗的mPFS分别
为11.7 mo和7.7 mo(P<0.0001). 与贝伐珠单抗
治疗相关的不良反应主要为高血压、蛋白尿
和出血等, 绝大多数为l-2级. 

结论: 本研究表明贝伐珠单抗联合化疗对
mCRC患者是获益的, 一线使用贝伐珠单抗

联合化疗能带来更长生存, 维持治疗可延缓
病情进展. 与贝伐珠单抗治疗相关的不良反
应较轻, 患者的耐受性较好. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 我国的结直肠癌发病率上升较快, 而
有远处转移的结直肠癌患者, 其5年生存率仅为

10%. 靶向药物联合化疗已成为转移性结直肠

癌患者治疗的重要选择. 贝伐珠单抗因具有高

效、安全和良好的药物经济性等多重优势, 临
床研究表明贝伐珠单抗联合化疗在转移性结直

肠癌一线、二线、跨线、维持治疗使用均带来

生存获益.  

曲颜丽, 赛福丁 •克尤木, 唐勇. 贝伐珠单抗联合化疗治

疗 转 移 性 结 直 肠 癌 的 疗 效 和 安 全 性 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2016; 24(17): 2748-2754  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i17/2748.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i17.2748

0  引言

结直肠癌是常见恶性肿瘤之一, 近年来我国结

直肠癌发病呈快速上升趋势, 据中国恶性肿

瘤发病和死亡分析显示2012年结直肠癌发病

率居第4位, 死亡率居第5位[1]. 确诊为结直肠

癌的患者大约50%-60%发生转移, 而且其中的

80%-90%为不可切除肝转移, 需要接受全身治

疗. 临床研究显示靶向联合化疗使转移性结直

肠癌(metastatic colorectal cancer, mCRC)患者

生存可延长至30 mo[2], 指南推荐单纯化疗或与

靶向药物联合是姑息化疗基本方案. 
血管生成是肿瘤发生发展的关键驱动因

素, 血管生成的关键调节因素是血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
和其受体的相互作用. 贝伐珠单抗作为人源化

单克隆抗VEGF抗体, 通过阻止VEGF与受体

的结合, 抑制肿瘤新生血管生成和内皮细胞增

殖, 起到抗肿瘤作用[3]. 由于AVF2107研究[4]结

果FDA于2004年批准贝伐珠单抗联合IFL作为

mCRC一线化疗治疗. 而后多项RCT研究[4-10]表

明贝伐珠单抗联合化疗在mCRC的各线及维持

治疗中均有一定的疗效. 本研究回顾性分析新

疆肿瘤医院2012-01/2015-07使用贝伐珠单抗

联合化疗治疗71例mCRC患者的治疗效果和安
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■相关报道
基于大样本量的
80405研究显示
KRAS野生型的
转 移 性 结 直 肠
患者一线治疗接
受 贝 伐 珠 单 抗
或 西 妥 昔 单 抗
联用FOLFOX或
FOLFIRI均达到
了大约29 mo的OS
获益. 因此两种药
物均为一线治疗
中合理的药物.

全性, 现将总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集新疆肿瘤医院2012-01/2015-07
收治的应用贝伐珠单抗联合化疗治疗mCRC
患者共71例, 患者均有经影像学证实的临床可

评价的客观指标, 且接受至少2周期的贝伐珠

单抗联合化疗. 所有患者心、肝、肾、骨髓功

能基本正常, 心电图基本正常. 其中男性40例
(56.3%), 女性31例(43.7%); 中位年龄56岁; 最
为常见的远处转移为肝转移(70.4%). 患者基本

情况如表1. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 患者均采用贝伐珠单抗联合化疗, 
化疗方案为FOLFOX、XELOX、FOLFIRI、
XELIRI、单药卡培他滨, 贝伐珠单抗为NCCN
推荐根据化疗方案给予7.5 mg/kg, 每3 wk重复

给药方案, 或5 mg/kg, 每2 wk重复给药方案. 具
体如下: (1)mFOLFOX6方案: 奥沙利铂(OXA)85 
mg/m2 d1, 甲酰四氢叶酸(LV)200 mg/m2 d1, 5-
氟尿嘧啶(5-Fu)400 mg/m2 d1, 5-Fu 2400 mg/m2 
civ 46 h, q2w; (2)XELOX方案: OXA 130 mg/m2 
d1, 卡培他滨(Cape)1000 mg/m2 bid  d1-14, q3w; 
(3)FOLFIRI方案: 伊立替康(CPT-11)180 mg/m2 
d1, LV 200 mg/m2 d1, 5-Fu 400 mg/m2 d1, 5-Fu 
2400 mg/m2 civ 46 h, q2w; (4)XELIRI方案: 
CPT-11 100-120 mg/m2 d1、8, Cape 1000 mg/m2 
d1-14, q3w; (5)单药卡培他滨(Cape)方案: Cape 
1250 mg/m2 d1-14, q3w. 
1.2.2 疗效及不良反应评价标准: 按RECIST1.1
实体肿瘤疗效评价标准进行疗效评价 ,  分
为: 完全缓解(complete response, CR)、部分

缓解(partial response, PR)、疾病稳定(stable 
disease, SD)、疾病进展(progressive disease, 
PD). 以CR+PR计算有效率(response rate, RR), 
以CR+PR+SD计算疾病控制率(disease control 
rate, DCR). 无进展生存时间(progress-free 
survival, PFS): 化疗开始至肿瘤出现进展或发

生因为任何原因的死亡之间的这段时间. 总生

存时间(overall survival, OS): 从化疗开始至死

亡或末次随诊时间. 随访时间为治疗开始至随

访截止日期、患者失访或死亡的时间. 不良反

应按照美国国立癌症研究所常见毒性分级标

准3.0版(NCI-CTC 3.0)进行评价. 对于2 wk方
案的患者, 每3个周期行疗效评价. 每个周期均

进行不良反应评价. 
1.2.3 随访: 随访方式为电话随访, 随访时间为

治疗开始至末次随访时间, 末次随访时间为

2016-02-28或死亡、失访时间. 
统计学处理 用SPSS16.0软件进行统计学

处理, 近期疗效用χ2
检验, 生存期采用Kaplan-

Meier方法分析, Log-rank方法检验. 当P <0.05
时, 差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗情况 患者均采用贝伐珠单抗联合化

疗, 无失访患者. 全组贝伐珠单抗中位用药4.5 
mo(0.75-12.00 mo). 首次联合化疗方案分别为: 
以OXA为基础(FOLFOX、XELOX)的41例, 以
CPT-11为基础(FOLFIRI、XELIRI)的26例, 采
用单药Cape的4例. 一线治疗45例, 二线治疗24
例, 三线治疗2例. 一线治疗中71.1%患者采用

以OXA为基础化疗方案, 总治疗过程中位贝伐

珠单抗用药6.0 mo; 二线治疗中62.5%患者采

用以CPT-11为基础化疗方案, 总治疗过程中位

贝伐珠单抗用药3.0 mo; 三线治疗患者均采用

以OXA为基础化疗方案, 中位贝伐珠单抗用药

1.5 mo. 患者治疗情况如表2. 
全组患者后续治疗: 一线治疗45例患者中

维持治疗者18例, 有41例患者进展, 1例患者死

亡, 3例未进展; 二线治疗24例有22例进展, 2例
未进展; 三线治疗2例患者均治疗后很快进展. 
各线患者进展后的后续治疗如表3. 
2.2 近期疗效 因三线患者仅2例, 分析时把二

线和三线治疗合并为二线组. 全组患者RR为

29.6%, DCR为78.9%; 一线治疗组RR为35.6%, 
DCR为88.9%. 二线治疗组RR为19.2%, DCR为
61.5%. 一线与二线治疗组RR和DCR有统计学

差异(P值分别为0.014, 0.007)(表4). 
2.3 远期疗效  至随访结束(2016-02), 65例
(91.5%)患者病变进展, 49例(69.0%)患者死亡. 
中位的随访时间为14.9 mo(2.7-32.5 mo). 全
组患者中位PFS(mPFS)和中位OS(mOS)分别

为7.2 mo和19.0 mo. 一线治疗组患者mPFS和
mOS分别为8.2 mo和20.9 mo. 二线治疗组患者

的mPFS和mOS分别为4.4 mo和14.7 mo(表5). 
一线化疗后维持治疗者18例, 接受维持治疗与

未接受维持治疗的PFS分别为11.7 mo和7.7 mo 
(P <0.0001)(图1). 
2.4 不良反应评价 71例患者均可评价不良反
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■创新盘点
维持治疗是优化
mCRC姑息治疗
的重要策略和手
段 .  本研究一线
贝伐珠单抗联合
化疗患者病情好
转或稳定后 ,  采
用贝伐珠单抗联
合 单 药 氟 嘧 啶
类 药 物 接 受 维
持 治 疗 与 未 接
受 维 持 治 疗 的
m P F S有明显提
高(P <0.0001).

应, 无治疗相关死亡. 大多数不良反应与使用

化疗药物有关, 无治疗相关死亡. 化疗相关不

良反应主要表现为恶心呕吐、骨髓抑制、腹

泻、乏力、神经毒性、手足综合征等, 大多是

1-2级; 3-4级毒性包括骨髓抑制9例(12.7%), 腹
泻6例(8.5%), 神经毒性3例(4.2%), 手足综合征

1例(1.4%). 应用贝伐珠单抗治疗相关的不良

反应主要有高血压11例(15.5%)、蛋白尿8例
(11.3%), 出血6例(8.5%), 心力衰竭1例(1.4%)
等. 高血压3级毒性2例(在治疗多疗程后出现), 
经服用降压药降至正常; 出血表现为便血、

牙龈出血、鼻衄、月经期延长并增加, 均程度

轻, 对症治疗缓解, 无需停药; 1例患者使用贝

伐珠单抗第15次时出现双下肢水肿, 脑尿钠肽

(BNP)3540 pg/mL, 诊断心衰, 停药后经对症处

理BNP渐降至正常. 无动脉血栓、穿孔等发生

(表6). 

3  讨论

决定患者预后的因素包括治疗效果、患者耐

受性、治疗意愿等, 还有重要一点是经济状况. 
贝伐珠单抗是医保外药物, 虽有慈善赠药, 仅
少部分患者经济可承受. 新疆医科大学附属肿

瘤医院使用贝伐珠单抗mCRC患者2012年12
例, 2013年17例, 2014年23例, 2015-01/2015-07 

     

表 1 71例mCRC患者临床一般特征

项目 n 百分比(%)

性别

  男 40 56.3

  女 31 43.7

年龄(岁)

  年龄范围 38-76

  中位年龄 56

ECOG评分(分)

  0 34 47.9

  1 35 49.3

  2   2   2.8

原发肿瘤部位

  结肠 30 42.3

  直肠 41 57.7

病理类型 

  高中分化 51 71.8

  低分化 16 22.5

  黏液、印戒   4   5.6

肿瘤转移部位

  肝 50 70.4

  肺 30 42.3

  腹膜 10 14.1

  淋巴结 21 29.6

  骨 12 16.9

  其他 16 22.5

原发病灶手术切除

  否 24 33.8

  是 47 66.2

mCRC: 转移性结直肠癌.

     

表 2 71例mCRC患者治疗情况 n (%)

线数 OXA为主 CPT-11为主 Cape

一线 32(71.1) 11(24.4) 2(4.4)

二线   7(29.2) 15(62.5) 2(8.3)

三线     2(100.0) 0(0.0) 0(0.0)

mCRC: 转移性结直肠癌; OXA: 奥沙利铂; CPT-11: 伊立替

康; Cape: 卡培他滨.

     

表 3 贝伐珠单抗联合一线、二线及三线患者进展后
的后续治疗

进展后的后续治疗 n (%)

一线

  贝伐珠单抗联合化疗 21(51.2)

  化疗 10(24.4)

  支持对症 10(24.4)

二线

  贝伐珠单抗联合化疗   5(22.7)

  化疗   6(27.3)

  支持对症 11(50.0)

三线

  支持对症     2(100.0)

     

表 4 贝伐珠单抗联合一线、二线治疗组患者的近期
疗效

项目 一线组 二线组 合计 P 值

疗效

  CR   0   0   0

  PR 16   5 21

  SD 24 11 35

  PD   5 10 15

RR[n (%)] 16(35.6)   5(19.2) 21(29.6) 0.014

DCR[n (%)] 40(88.9) 16(61.5) 56(78.9) 0.007

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病进展; 

RR: 有效率; DCR: 疾病控制率.
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■应用要点
对转移性结直肠
癌患者一线使用
贝伐珠单抗联合
化疗较二线能给
患者带来更长生
存 ;  对治疗有效
或稳定患者维持
治疗可延缓病情
进展 .  治疗前全
面评估 ,  排除禁
忌 ,  应用贝伐珠
单抗是安全的.

19例. 本研究回顾性分析新疆医科大学附属肿

瘤医院71例转移性结直肠癌患者应用贝伐珠

单抗的疗效和安全性. 
贝伐珠单抗与含氟尿嘧啶的标准一线治疗

方案联用, 被证明使mCRC患者PFS及OS方面

较单用化疗延长生存[4-6]. BEAT研究[11]表明贝

伐珠单抗联合不同双药化疗方案(FOLFOX、

XELOX、FOLFIRI)均使PFS和OS有一致生

存获益. 我国学者研究亦表明一线贝伐珠单

抗联合奥沙利铂为主方案(FOLFOX, XELOX)
与联合伊立替康为主方案(FOLFIRI)的mPFS
和mOS差异无统计学意义[12]. 在二线治疗中, 
ECOG3200研究表明在疾病进展后二线接受

贝伐珠单抗联合化疗的mCRC患者比单纯化

疗有效率高, PFS及OS延长[7]. ML18147研究

显示一线贝伐珠单抗治疗后进展mCRC患者

二线继续贝伐珠单抗联合化疗较单纯化疗延

长mOS[8]. 以上临床研究表明贝伐珠单抗联合

化疗在mCRC一线、二线、跨线使用均带来生

存获益. 
本研究mCRC患者贝伐珠单抗联合化疗

包括多种以氟尿嘧啶为基础化疗方案, 其中

一线组患者的mPFS和mOS分别为8.2 mo和20.9 
mo, 患者生存与我国学者研究[13-15]结果相似, 并
接近多个有关贝伐珠单抗关键RCT研究结果[4,5]. 
可能与一线组化疗总中位使用贝伐珠单抗时

间为6 mo有关. 二线组患者的mPFS和mOS分
别为4.4 mo和14.7 mo, 二线患者mPFS与我国

学者研究结果一致[14], 短于ECOG3200临床

研究的mPFS[7], 分析原因: 二线患者中位贝伐

珠单抗用药3.0 mo; 患者二线再进展后30%患

者放弃继续治疗, 仅支持对症治疗. 全组病例

mPFS是7.2 mo, mOS是19.0 mo, 考虑: 直肠癌

占56.5%, 均是不可切除mCRC; 二线及三线患

者占36.6%; 全组患者进展后放弃继续治疗占

34.8%; 即使进展后继续化疗或联合靶向治疗

也存在剂量不足、疗程不够等因素. 从本研究

及既往研究来看一线使用贝伐珠单抗联合化

疗较二线使用能够给mCRC患者带来更长生

存, 同时足剂量、足疗程的治疗是患者生存获

益的保障. 
维持治疗是优化mCRC姑息治疗的重要策

略和手段. CAIRO3研究[9]和AIO0207研究[10]表

明一线贝伐珠单抗联合化疗后维持治疗显著

改善生存, 都支持氟尿嘧啶联合贝伐珠单抗维

持治疗. 
2014年后新疆医科大学附属肿瘤医院疾

病好转或稳定mCRC患者进行维持治疗. 本研

究一线贝伐珠单抗联合化疗患者有18例(40%)
病情好转或稳定后采用贝伐珠单抗联合单药

氟嘧啶类药物进行维持治疗, 接受维持治疗

与未接受维持治疗的mPFS分别为11.7 mo和
7.7 mo(P <0.0001). 本组维持治疗患者PFS长于

RCT研究结果[9,10], 可能原因是病例数较少, 存
在偏倚. 本组中一线治疗维持治疗组18例患者

中12例存活, 未维持治疗组23例患者仅1例患

者存活, 维持治疗组OS尚未达到. 
本研究中, 71例接受贝伐珠单抗联合化

疗患者的R R为29.6%, D C R为78.9%; 一线

     

表 6 贝伐珠单抗联合化疗的不良反应

不良反应 1-2级 3级 4级

高血压 9 2 0

蛋白尿 8 0 0

出血 6 0 0

心力衰竭 1 0 0

     

表 5 贝伐珠单抗联合一线、二线治疗组患者的远期
疗效 (mo)

治疗 mPFS mOS

全组 7.2(6.1-8.4) 19.0(15.4-22.5)

一线组   8.2(6.2-10.2) 20.9(18.0-23.7)

二线组 4.4(3.4-5.5) 14.7(13.7-15.7)

mPFS: 中位无进展生存时间; mOS: 中位总生存时间.

图 1 一线治疗组患者接受维持治疗与未接受维持治疗的
疾病进展曲线. 
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■名词解释
维持治疗 :  指在
既 定 治 疗 周 期
后 ,  只停用某些
可能导致毒性蓄
积的药物 ,  并选
择该方案内其他
有效、低毒和使
用方便的药物继
续使用直至进展. 
目的是采用合适
的毒性更小的治
疗方案而不降低
治疗效果和患者
生活质量.

组RR为35.6%, DCR为88.9%, 二线组RR为

19.2%, DCR为61.5%, 与我国学者研究[12-15]结

果一致, 可看出贝伐珠单抗联合化疗不论一线

还是二线治疗优势在于疾病控制率高, 延缓病

情发展. 
贝伐珠单抗有关常见不良反应包括高血

压、蛋白尿、出血, 少见的不良反应包括血栓

栓塞、胃肠道穿孔、伤口愈合综合征、充血

性心力衰竭等[16,17]. 本组患者与贝伐珠单抗相

关的不良反应是高血压、出血、蛋白尿、心

力衰竭等, 大多是1-2级, 耐受性好; 仅有2例
3级毒性, 均是高血压, 经服用降压药降至正

常; 1例心力衰竭患者在使用贝伐珠单抗第11
次(维持治疗)时出现双下肢水肿, BNP 3540 
pg/mL, 诊断心衰, 既往无高血压、冠心病史, 
停药后经治疗BNP渐降至正常, 提示长疗程使

用贝伐珠单抗需慎重. 我们在使用贝伐珠单抗

时都是经过慎重选择患者, 对有胃肠道穿孔、

感染、肠道明显出血、血栓栓塞、不可控制

高血压等患者禁用, 对长疗程使用患者密切

观察. 因此治疗前全面评估, 排除禁忌, 治疗

中密切观察不良反应, mCRC患者应用贝伐

珠单抗是安全的. 
总之, 本研究表明mCRC患者一线使用贝

伐珠单抗联合化疗能给mCRC患者带来更长

生存, 足剂量、足疗程的治疗是患者生存获益

的保障; 对治疗有效或稳定患者维持治疗可延

缓病情进展. 本研究不良反应总体耐受性较好, 
治疗前全面评估, 排除禁忌, 应用贝伐珠单抗

是安全的. 今后需开展前瞻性临床研究明确贝

伐珠单抗联合化疗的最佳方案和最适宜患者, 
实现患者的个体化治疗. 
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回顾性分析了作
者所在单位71例
转移性结直肠癌
患者应用贝伐珠
单抗的疗效和安
全性 ,  对于了解
贝伐珠单抗在转
移性结肠癌中的
应用价值、患者
筛选、临床疗效
以及维持治疗的
应用具有很强的
参考价值.
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的POCD的预防
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of dexmedetomidine 
combined with ulinastatin on the postoperative 
cognitive dysfunction (POCD) in elderly patients 
after laparoscopic colorectal cancer surgery and 
explore the possible mechanism involved. 

METHODS: One hundred and sixty-four 
elderly patients after laparoscopic colorectal 
cancer surgery were enrolled in the study and 
randomly and equally divided into four groups: 
Dex group (A), Uli group (B), Dex + Uli group 
(C) and control group (D). The rate of POCD 
and serum levels of tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), interleukin (IL)-6, transforming 
growth factor-β (TGF-β) and IL-4 were recorded 
on 1 d and 3 d after surgery. 

R E S U L T S :  T h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f 
dexmedetomidine could decrease the dosage of 
propofol (P < 0.05). The rate of POCD in group 
D was higher than those in groups A, B and 
C (P < 0.05). The levels of TNF-α and IL-6 in 
group D group on both 1 d and 3 d after surgery 
were higher than those in groups A, B and C 
(P < 0.05). Correlation analysis showed that 
dexmedetomidine (r = -0.445, P < 0.05), ulinastatin 
(r = -0.426, P < 0.05) and combined treatment (r = 
-0.721, P < 0.05) were negatively associated with 
POCD. 

CONCLUSION: The adminis t ra t ion o f 
dexmedetomidine combined with ulinastatin 
may decrease the incidence of POCD in elderly 
patients after laparoscopic colorectal cancer 
surgery.
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■研发前沿
高龄和炎症损伤
是POCD较为公
认 的 危 险 因 素 . 
术后应激反应状
态可引起体内促
炎/抗炎系统平衡
失调, 增加POCD
发生的风险 .  寻
找可靠地抗炎药
物进行干预治疗
是预防POCD的
可 行 途 径 之 一 . 
右美托咪定作为
常见的镇静药物, 
已证实具有明显
的抗炎作用 .  乌
司他丁能够抑制
全身炎症反应, 减
少神经细胞凋亡.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨右美托咪啶联合乌司他丁对调节
体内促炎/抗炎系统改善老年结直肠癌患者
术后认知功能障碍(postoperative cognitive 
dysfunction, POCD)的研究. 

方法: 连续性纳入浙江省丽水市中心医院住
院治疗的164例行腹腔镜下结直肠癌手术的
老年患者, 随机平均分为4组(A组右美托咪
啶组, B组乌司他丁组, C组联合治疗组以及
D组对照组). 监测统计术后第1天和第3天
POCD的发生率, 血清促炎因子[肿瘤坏死因
子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)和白介
素(interleukin, IL)-6]和抗炎因子[转化生长
因子β(transforming growth factor-β, TGF-β)
和IL-4]水平. 

结果: 诱导麻醉前使用右美托咪啶后可以明
显减低丙泊酚的使用量(P <0.05). D组患者
术后第1天和第3天的POCD发生率明显高于
其他三组(P <0.05). D组患者术后1 d和术后
3 d促炎因子(TNF-α和IL-6)水平明显高于其
他3组. ABC三组患者术后1 d和3 d TGF-β水
平均明显高于D组(P <0.05). 右美托咪定(r  = 
-0.445, P <0.05), 乌司他丁(r  = -0.426, P <0.05)
联合治疗(r  = -0.721, P <0.05)干预与POCD呈
负相关. 

结论: 乌司他丁联合右美托咪啶可以通过调
节促炎/抗炎系统平衡, 有效减少老年结直肠
癌患者POCD的发生率, 是临床预防POCD的
有效途径之一. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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认知功能障碍; 促炎/抗炎系统

核心提示: 老年患者术后可能会出现定向力、

记忆力、语言理解力等中枢神经功能的改

变, 称之为术后认知功能障碍(postoperat ive 
cognitive dysfunction, POCD). 乌司他丁联合右

美托咪啶干预治疗可以通过调节促炎/抗炎系

统平衡, 有效减少老年结直肠癌患者POCD的发

生率. 
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0  引言

随着微创技术的不断发展, 腹腔镜由于创伤小

等优势, 已经成为了腹部外科手术常见的手

术方法. 对于老年患者来说, 术后可能会出现

定向力、记忆力、注意力、语言理解力等中

枢神经功能的改变, 称之为术后认知功能障

碍(postoperative cognitive dysfunction, POCD), 
流行病学研究发现POCD的发生率为2%-60%
之间[1]. POCD患者出现精神和人格方面的改

变, 将会导致术后康复的延迟, 住院时间的延

长以及医疗费用的增加, 甚至严重者进展为永

久性认知障碍, 影响生活能力[2]. 高龄和炎症损

伤是POCD较为公认的危险因素[2]. 腹部手术

时, CO2进入腹腔, 会导致脑组织代谢紊乱以及

神经损伤, 易诱发POCD[3]. 虽然腹腔镜手术的

手术创伤、麻醉时间均优于开腹手术, 但目前

仍缺乏证据说明腹腔镜手术能降低老年患者

POCD的发生率. 右美托咪啶是一类特异性α2
肾上腺素能受体激动剂, 常用于手术中辅助

麻醉, 具有一定的中枢神经保护作用[4]. 乌司

他丁能够抑制全身炎症反应, 减少神经细胞凋

亡, 从而改善机体学习记忆能力[5]. 本研究以右

美托咪定和乌司他丁为干预手段, 以促炎/抗炎

系统为切入点, 综合分析164例腹腔镜下结直

肠癌手术的老年患者术后POCD情况, 现总结

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 连续性纳入2013-01/2015-12于丽水

市中心医院住院治疗, 行腹腔镜下结直肠癌
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手术的老年患者164例, 并随机平均分为4组, 
右美托咪啶组(A组, 41例), 乌司他丁组(B组, 
41例), 联合治疗组(C组 ,  41例)以及对照组

(D组, 41例). 其中A组患者在手术麻醉诱导

前泵入0.5 μg/kg右美托咪啶负荷剂量, 后以

0.3 μg/(kg•h)的速度持续泵入, 手术结束前30 
min左右停止. B组患者麻醉诱导前予2 kU/kg
乌司他丁, 随后以1 kU/(kg•h)静脉泵入直至

手术结束. C组患者同时给予右美托咪啶和乌

司他丁. 而D组患者给予0.9%氯化钠静脉泵

入. 入选标准: (1)美国麻醉师协会(American 
Society of Anesthesiologists, ASA)分级Ⅰ-
Ⅱ级, 年龄65以上, 85岁以下; (2)择期行全麻

下腹腔镜结直肠癌手术. 排除标准: (1)有精

神神经病史, 服用精神类药物; (2)严重心肾

呼吸功能不全患者; (3)术前不能顺利完成精

神功能测定患者; (4)体质量指数(body mass 
index, BMI)<18 kg/m2或>25 kg/m2的患者; 
(5)术中死亡. 本研究通过浙江省丽水市中心

医院伦理委员会审批通过, 所有入选患者及

家属签署知情同意书. 促炎因子[肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)和白介

素(inter leukin, IL)-6]和抗炎因子[转化生长

因子β(transforming growth factor-β, TGF-β)
和IL-4]均通过ELISA试剂盒检验, 试剂盒均

购自南京建成生物科技公司 (货号T N F-α : 
H052; IL-1β: H002; IL-6: H007; IL-10: H009; 
TGFβ: H034和IL-4: H005).
1.2 方法

1.2.1 观察指标: 记录术中出血量、胶体及晶

体输液量、尿量、手术时间、恢复自主呼吸

时间(从术毕到患者恢复自主呼吸)、睁眼时间

(从患者恢复自主呼吸到挣眼时间)、拔除气管

导管时间(从患者睁眼到拔除气管导管时间); 
记录术中使用舒芬太尼, 瑞芬太尼, 维库溴铵, 
丙泊粉用量. 
1.2.2 神经精神测试评分: 所有入选患者分别在

术前1 d和术后第1天和术后第3天3个时间点通

过简易智力状态检查法(MMSE)进行神经精神

测试评分. 由于早期POCD具有昼轻夜重的特

点, 本研究的测试时间定为18:00-20:00间进行. 
若术后评分较术前基础值降低超过2分, 则认

为出现POCD. 统计术后第1天和第3天POCD
的发生率. 
1.2.3 促炎因子和抗炎因子检测: 所有入选患

者分别在术前1 d、术后第1天和术后第3天3
个时间点留取空腹静脉血, 促炎因子(TNF-α
和IL-6)和抗炎因子(TGF-β和IL-4)检验方法

严格参照试剂说明书完成.
统计学处理 本研究所有数据经SPSS20.0

统计学软件综合统计分析. 正态分布的计量资

料以mean±SD表示. 计量资料正态分布且方

差齐者, 比较采用t检验或单因素方差分析, 多
组间比较采用单因素方差分析. 非正态分布或

方差不齐者, 两组间比较采用Mann-Whitney U
检验分析, 多组间比较采用Kruskal-Wallis H检

验, 二元资料通过Fisher's精确检验分析. 通过

Pearson和Spearman相关性分析比较右美托咪

定和乌司他丁与POCD等的相关性. 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 术中及术后一般情况比较 本研究共纳入

164例老年结直肠癌患者 ,  经腹腔镜行结直

肠手术 .  4组患者在平均年龄、性别分布、

BMI、ASA评分以及受教育年限方面均无统

计学差异(P >0.05). 4组患者在腹腔镜手术中的

出血量、尿量、晶体量出入量以及胶体输入

量方面均无统计学差异(P >0.05)(表1). 
2.2 麻醉药物用量和手术及恢复期时间比较 在
术中麻醉药物使用方面, 如表2所示, 可见诱导

麻醉前使用右美托咪啶或联合乌司他丁可以

明显减低丙泊酚的使用量(P <0.05). 使用右美

托咪啶或联合乌司他丁的患者睁眼时间延长, 
明显高于D组和B组患者(P <0.05). 
2.3 神经精神测试(MMSE)评分和POCD发生

率比较 D组患者术后出现不同程度的MMSE
评分下降, 尤其以术后第1天明显(26.5分±2.7
分 vs  23.4分±5.4分, P <0.05). 其他各组患者术

前术后MMSE评分未见明显改变(P >0.05). 在
POCD的发生率方面, 组间比较可见D组患者

术后第1天和第3天的POCD发生率明显高于

其他三组(P <0.05). 而C组患者POCD发生率

方面虽然低于A组和B组, 但未见统计学差异

(P >0.05). 组内比较方面, 4组患者术后第1天
和第3天POCD发生率方面无明显统计学差异

(P >0.05)(表3). 
2.4 促炎因子和抗炎因子水平比较 TNF-α和
IL-6方面, 组内比较可见4组患者术后1 d均出

现不同程度明显上升(P <0.05), 而ABC三组患

■应用要点
乌司他丁和右美
托咪啶作为临床
上 常 用 的 药 物 , 
其联合治疗可以
通过调节促炎/抗
炎系统平衡 ,  有
效减少老年结直
肠癌患者POCD
的发生率 ,  是临
床预防POCD的
有效途径之一.
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者术后3 d出现明显回落(P <0.05); 组间比较可

见D组患者术后1 d和术后3 d促炎因子(TNF-α
和IL-6)水平明显高于其他三组, 而C组患者

促炎因子(T N F-α和I L-6)水平回落明显, 其
中术后3 d IL-6水平明显低于B组. 抗炎因子

(TGF-β和IL-4)方面, 组内比较可见ABC组患

者术后1 d均出现不同程度下降, 而在术后3 d
出现不同程度上升, 但变化未见明显统计学

差异(P >0.05), 但D组患者可见术后抗炎因子

(TGF-β和IL-4)较术前明显下降(P <0.05), 未出

现上升趋势; 组间比较可见ABC三组患者术后

1 d和3 d TGF-β水平均明显高于D组(P <0.05), 
而C组患者术后3 d IL-4水平明显高于B组患者

(P <0.05)(表4). 
2.5 相关性分析 通过Pearson和Spearman相关性

分析, 比较不同促炎因子和抗炎因子术前术后

差异(△1 = 术后1 d-术前; △2 = 术后3 d-术前; 
△3 = 术后3 d-术后1 d). 右美托咪定(r  = -0.445, 
P<0.05)和乌司他丁(r  = -0.426, P<0.05)干预治疗

与POCD呈负相关, 而联合治疗后相关性更加

■名词解释
P O C D :  术后出
现定向力、记忆
力、注意力、语
言理解力等中枢
神经功能的改变, 
称之为POCD.

     

表 1 各组术中及术后一般情况比较 (n  = 41)

项目 A组 B组 C组 D组 χ2/t 值 P 值

平均年龄(岁) 71.9±8.2 72.4±7.3 73.8±7.5 73.9±8.4 1.047 0.306

性别(男/女) 20/21 19/22 18/23 20/20 2.443 0.118

体质量指数(kg/m2) 22.5±2.4 23.0±3.4 22.7±2.7 22.5±3.1 1.745 0.186

美国麻醉师协会分级(Ⅰ/Ⅱ) 13/28 10/31 14/27 12/29 1.047 0.306

受教育年限(年)   7.3±2.6   7.5±3.4   7.1±3.5   7.3±3.4 2.094 0.147

出血量(mL)   74.2±15.4 78.3±8.2   70.3±15.1   83.0±10.2 1.188 0.276

尿量(mL)   455.2±110.2 478.3±99.3   462.3±121.2   488.9±105.2 1.386 0.239

晶体量(mL) 1102±240 1221±220 1135±292 1114±255 2.178 0.139

胶体量(mL)   750±332   705±289   692±301   742±293 2.376 0.123

     

表 2 各组患者手术麻醉药物用量比较 (n  = 41)

项目 A组 B组 C组 D组 χ2值 P 值

丙泊酚(mg)     622.2±151.5ac   878.8±371.5     607.1±172.7ac   932.2±256.8 6.480 0.011

维库溴铵(mg) 14.2±3.2 14.3±2.3 13.6±1.1 14.9±2.2 2.805 0.094

舒芬太尼(μg) 147.1±42.6 164.9±35.2 155.5±52.9 171.8±33.2 2.295 0.129

瑞芬太尼(mg)   1.2±0.5   1.7±0.3   1.5±0.2   1.9±0.3 2.040 0.153

手术时间(min) 226.3±55.4 271.8±61.2 257.3±74.1 239.5±51.3 1.020 0.312

恢复自主呼吸(min) 11.2±1.2 13.3±5.3 12.3±1.2 12.9±3.2 1.785 0.182

睁眼时间(min)     7.1±2.6ac   2.9±1.2     6.0±2.9ac   2.8±1.2 5.592 0.018

拔出气管导管(min)   1.9±0.5   1.4±0.2   1.6±0.4   1.4±0.3 1.275 0.259

aP<0.05 vs  B组; cP<0.05 vs  D组.

表 3 各组患者神经精神测试评分和POCD发生率比较 (n  = 41)

     

分组 MMSE术前评分(分)
MMSE术后评分(分) POCD发生率[n (%)]

1 d 3 d 1 d 3 d

A组 26.6±2.5 25.9±3.9 26.7±3.8    7(17.1)a 4(9.8)a

B组 25.5±3.7 26.1±6.4 26.9±4.5    5(12.2)a 3(7.3)a

C组 26.5±3.3 26.2±2.9 26.5±6.6  3(7.3)a 2(4.9)a

D组 26.8±2.6  23.2±5.4c 25.9±5.5 13(31.7)  9(22.0)

aP<0.05 vs  D组; cP<0.05 vs  术前. POCD: 术后认知功能障碍.
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明显(r  = -0.721, P<0.05). 右美托咪定(r  = -0.339, 
P<0.05)、乌司他丁(r  = -0.354, P<0.05)以及联合

治疗(r  = -0.558, P<0.05)干预与TNF-α△3呈负相

关(表5). 

3  讨论

老年患者术后精神改变是临床上研究的热点

问题. POCD的发病原因以及发病机制至今仍

不明确, 而手术麻醉一直被认为是POCD的重

要危险因素之一. 早在1955年Bedford[6]回顾

性分析了1193例老年手术患者术后精神改变

情况, 结果发现约有10%的患者出现过POCD
的表现 .  大多数患者症状较轻 ,  表现为无法

正常书写、正确读书以及记忆力下降等. 全
麻药物的脑毒性是POCD的病因之一[7]. 大量

的动物实验发现临床常用的麻醉药可以导致

不同程度的脑细胞凋亡和坏死, 从而引起神

经退行性病变, 而这种损伤与药物的剂量、

使用时间密切相关[8]. 同时, 麻醉可能影响神

经细胞内的钙稳态, 麻醉剂可以通过在内质

网过度激活三磷酸肌醇受体等影响钙离子释

放 ,  进而导致神经细胞的凋亡与坏死 .  麻醉

药物还可以影响胆碱能受体的活化, 进而影

响不同神经递质的释放与传递, 造成神经功

能的紊乱[9]. 本研究A组患者在诱导麻醉前使

用了小剂量镇静药物右美托咪啶, 明显降低了

改组患者术后P O C D的发生率. 这可能是由

于右美托咪啶与麻醉药物协同作用, 加强了

麻醉效果, 使改组患者术中麻醉药物丙泊酚

用量明显低于其他组. 术前应用乌司他丁抗

炎干预治疗, 结果发现虽然乌司他丁干预并

不能减少麻醉药物的使用率, 但是可见减少

术后POCD的发生率, 并且这种保护作用在和

右美托咪啶联合应用时效果最明显. 相关性

分析提示右美托咪定和乌司他丁干预治疗与

POCD发生呈负相关. 
手术创伤和麻醉介导的机体炎症反应可

以引起全身急性期反应, 进而引发患者的外

周和中枢炎症因子水平改变以及行为学和心

理学的病理改变. 本研究发现术后1 d各组患

者促炎因子(TNF-α和IL-6)水平均有不同程

度的上升, 而抗炎因子(TGF-β和IL-4)不同程

度下降. 这可能是由于麻醉可以增加中枢系

统炎症的敏感性, 表现为各种促炎因子的表

达增加, 神经元活性下降或功能紊乱, 最终导

致神经元退化, 记忆力下降等. 而麻醉后体内

促炎/抗炎系统平衡严重失调是POCD发生的

潜在机制之一[10-13]. 比如赵敏等[14]学者回顾性

分析老年直肠癌患者POCD发生率与围手术

期外周血炎症因子改变情况, 发现术后I L-2

■同行评价
本文对比不同药
物对老年结直肠
癌患者术后认知
功能障碍的影响, 
具有一定的临床
意义 .  文章思路
较清晰 ,  结构合
理 ,  数据基本可
靠 ,  具有一定的
创新性.

     

表 4 两组患者促炎因子和抗炎因子水平比较 (n  = 41, pg/mL)

项目 A组 B组 C组 D组 χ2值 P 值

TNF-α

  术前1 d 128.7±35.6 130.4±44.1 138.7±59.2 135.8±39.3 1.936 0.164

  术后1 d   149.3±44.5ce   155.5±35.9ce   152.3±50.7ce  169.6±44.8e 4.672 0.031

  术后3 d    105.0±22.5ceg    115.2±19.4ceg       95.3±26.4aceg  155.1±31.8e 6.040 0.014

IL-6

  术前1 d   473.7±117.4 454.2±78.2   432.7±132.1   464.2±115.8 1.024 0.312

  术后1 d   532.2±99.1ce   554.2±89.8ce   514.7±80.1ce    622.2±132.2e 6.840 0.009

  术后3 d   487.9±78.2cg    500.5±55.4ceg     455.1±93.5aceg    600.1±101.5e 6.384 0.012

TGF-β

  术前1 d 38.1±5.9 40.1±6.4 37.6±8.2 39.3±8.4 1.480 0.224

  术后1 d    35.1±11.2c    39.5±12.5c    35.4±10.2c    20.5±12.1e 5.472 0.019

  术后3 d  43.0±9.7c  40.5±9.0c  40.1±5.5c  22.0±9.9e 5.016 0.025

IL-4

  术前1 d 62.5±9.2 63.8±7.7   62.9±12.2   60.0±13.5 2.392 0.122

  术后1 d   55.5±14.3   53.8±16.3 55.1±8.6  49.2±8.5e 5.590 0.018

  术后3 d  62.5±9.2c  56.8±7.7c    69.9±5.9acg    40.0±11.4e 7.826 0.005

aP<0.05 vs  B组; cP<0.05 vs  D组; eP<0.05 vs  术前; gP<0.05 vs  术后1 d. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL: 白介素; TGF-β: 转化生

长因子β.
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和IL-10水平与POCD发生密切相关. 本研究

是对上述研究的补充. 右美托咪定和乌司他

丁均有一定程度的抗炎作用, 能有效降低循

环中的IL-6和TNF-α等炎症因子, 拮抗氧自由

基和细胞毒性蛋白酶等, 还能结合细菌毒素, 
进而减轻组织器官受到的全身炎症反应引

起的损伤 [15]. 本研究发现右美托咪定和乌司

他丁干预后患者术后3 d促炎因子(TNF-α和

IL-6)回落明显, 抗炎因子(TGF-β和IL-4)也有

不同程度的上升, 同时两者联合干预的效果

最强. 相关性分析提示右美托咪定和乌司他

丁与TNF-α△3呈负相关. 这提示右美托咪定

和乌司他丁可以明显降低老年直肠癌患者术

后促炎因子TNF-α的水平. 
本研究以术后1 d和3 d为时间节点观察

POCD的发生情况, 由于各种原因限制, 尚缺乏

右美托咪定联合乌司他丁对于老年患者术后更

长时间的POCD的研究数据分析, 需要后续进一

步大规模临床试验研究. 
总之, 本研究发现乌司他丁联合右美托咪

啶可以通过调节促炎/抗炎系统平衡, 有效减少

老年结直肠癌患者POCD的发生率, 是临床预防

POCD的有效途径之一. 
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Abstract
Acquired hemophilia (AH) is an uncommon 
severe autoimmune disease caused by the 
deficiency of clotting factor Ⅷ due to the 
presence of autoimmune response antibody. 
Most o f AH cases are secondary , wi th 
bleeding manifestations similar to those of 
hemophilia A. Here we report two cases of 
young patients with HA developing after 
surgery for congenital choledochal cysts. 
We also performed a literature review to 
summarize the pathogenesis, mechanism, 
clinical features, diagnosis and treatment of 
this condition.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
A H 的 发 病 机 制
较为清楚 ,  临床
实践中重要的是
早期发现 ,  治疗
上除了传统治疗, 
近年来强调糖皮
质激素的大量、
长程使用 ,  激素
疗效差者可以联
合应用重组活化
Ⅶ因子和小剂量
利妥昔单抗.

A in patients after surgery for congenital choledochal 
cysts: Report of two cases and review of the literature. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(17): 2762-2766  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i17/2762.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i17.2762

摘要
获得性八因子缺乏症(acquired hemophilia, 
AH)是一种少见而严重的自身免疫性出血性
疾病. 好发于中老年患者, 往往因产生自身
抗凝血因子Ⅷ的抗体而引起八因子缺乏. 其
出血表现与血友病甲(hemophilia A, HA)相
似, AH多数继发于或伴发内科疾病. 本文报
道2例继发于先天性胆总管囊肿术后的AH
年轻患者, 并结合文献, 就其发病原因、发
病机制、临床表现、诊断和治疗进行复习
讨论, 以提高对其认识. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 获得性八因子缺乏症; 外科手术; 疗效

核心提示: 获得性八因子缺乏继发或伴发于内

科疾病, 包括免疫性疾病、恶性肿瘤、妊娠等, 
鲜见继发于外科手术后的报道. 本文报道2例均

为术后出血经常规外科止血效果欠佳而确诊, 
疾病诊断均为先天性胆总管囊肿. 术后表现为

创面渗血且量大的患者应该警惕血液疾病可

能, 进一步排除. 

朱晓雯, 潘光栋, 刘强, 卢五昌. 先天性胆总管囊肿术后获

得性八因子缺乏症2例报告并文献复习. 世界华人消化杂

志  2016; 24(17): 2762-2766  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i17/2762.htm  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

获得性八因子缺乏症(acquired hemophilia, AH)
是一种少见而严重的自身免疫性出血性疾病[1]. 
好发于中老年患者, 往往因产生自身抗凝血因

子Ⅷ的抗体而引起八因子缺乏. 其出血表现与

血友病甲(hemophilia A, HA)相似, 但其流行病

学、发病机制、临床特征及治疗方法与HA完

全不同, 极易因误诊而延误病情[2]. 文献报道

的AH多数继发于或伴发内科疾病[2-12]. 本文报

道柳州市人民医院近年遇到的2例AH继发于

外科手术后, 结合文献分析其起病特点及诊治

教训. 

1  病例报告

病例1: 男性 ,  25岁 ,  因“持续性右上腹痛1 
wk”于2016-01-20入院. 查体: 体温38.9 ℃, 
脉搏82次/m i n, 呼吸20次/m i n, 血压132/80 
mmHg. 全身皮肤、巩膜明显黄染. 右上腹局

部膨隆, 压痛、反跳痛, 胆囊区压痛, 墨菲氏

征阴性, 肝脾肋下未及, 肝肾区无叩痛, 移动

性浊音阴性, 肠鸣音正常, 双下肢无水肿. 白
细胞(white blood cell, WBC)15.54×109/L, 红
细胞数5.33×1012/L; 血红蛋白159.0 g/L; 血小

板数152×109/L; 淋巴细胞百分率7.9%; 中性

粒细胞百分率91.4%; 肝功能: 总胆红素106.6 
μ m o l/L, 直接胆红素69.1 μ m o l/L, 总蛋白

71.7g/L, 白蛋白43.7 g/L, 球蛋白28.0 g/L; 谷
丙转氨酶169 U/L; 谷草转氨酶90 U/L; γ-谷氨

酰转移酶454.3 U/L, 总胆汁酸242.6 μmol/L; 
血糖6.64 mmol/l; 总胆固醇1.91 mmol/L; 甘
油三酯0.28 mmol/L; 高密度脂蛋白胆固醇1.00 
mmol/L; 低密度脂蛋白胆固醇0.78 mmol/L; 5-
核苷酸酶21 U/L. 超敏C反应蛋白99.34 mg/L. 
尿淀粉酶1057 U. CA19-9 9633.95单位/L. 凝
血功能正常. 影像学检查发现胆总管囊性扩

张(图1A, B). 血培养无细菌生长. 诊断: 胆
总管囊肿并胆管炎. 给予抗感染、退黄、支

持、对症治疗1 w k后, 体温下降, 复查血常

规、超敏C反应蛋白、淀粉酶基本正常. 总胆

红素159.0 μmol/L, 直接胆红素108.7 μmol/L, 
间接胆红素50.3 μmol/L, 总蛋白60.2 g/L, 白
蛋白29.8 g/L, 球蛋白30.4 g/L; 谷丙转氨酶

108 U/L; 谷草转氨酶94 U/L; γ-谷氨酰转移酶

176.2 U/L; 总胆汁酸83.6 μmol/L. 胆道炎症

控制后行胆总管囊肿切除、肝管空肠Roux-
en-Y吻合, 术程顺利, 术中出血400 mL. 术后

第2天起出现腹腔引流液红色, 逐渐增多. 家
属拒绝再次手术探查止血, 经输血、改善凝

血功能、支持治疗, 出血未停止. 术后第5天
再次手术探查, 发现腹腔大量陈旧性血块, 清
除积血后发现术野广泛渗血, 给予纱布填塞

止血. 术后多次复查活化部分凝血活酶时间

(activated partial thromboplastin time, APTT)
均明显延长, 从59.7-180.0 s. 凝血因子Ⅷ活

性4.3%-64.8%, IX: c 79%, XI: c 110%, vWF 
61%. 经输注冷沉淀、凝血酶原复合物、纤维

蛋白原、新鲜血浆等, 再次纱布填塞, 出血未

■相关报道
AH少见, 文献报
道AH多见于内科
疾病且多为个案
报道, 但其表现为
严重的出血, 若不
及时处理, 预后不
佳. 近年来陆续有
伴发于外科手术
后的八因子缺乏
症, 包括微创手术
后的严重异常出
血病例.
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能停止, 抢救无效死亡. 
病例2: 男性, 39岁, 因“反复右上腹痛7 

d”于2010-07-16入院. 疼痛向右侧肩背部放

射, 无畏寒、发热. 查体: 体温36.7 ℃, 脉搏80
次/min, 血压118/76 mmHg. 全身皮肤、黏膜

轻度黄染. 腹平软, 右上腹轻压痛, 墨菲氏征

阴性. 辅助检查: 血常规WBC 10.62×109/L; 
红细胞计数4.68×1012/L; 血红蛋白测定143.0 
g/L; 血小板计数477×109/L; 淋巴细胞百分率

15.1%; 中性粒细胞百分率73.7%. 总胆红素

60.5 μmol/L; 直接胆红素49.0 μmol/L; 间接胆

红素11.5 μmol/L; 总蛋白68.2 g/L; 白蛋白40.9 
g/L; 球蛋白27.3 g/L; 谷丙转氨酶51 U/L; 谷
草转氨酶62 U/L; γ-谷氨酰转移酶371.9 U/L; 
总胆汁酸30.2 μmol/L. 尿淀粉酶1153 U. 凝血

功能正常. 上腹CT检查显示胆囊炎、胆囊结

石、胆总管囊肿(图1C, D). 诊断: 胆总管囊

肿、胆囊结石、急性胆囊炎. 给予抗感染、

退黄、支持、对症治疗, 3 d后行胆总管囊肿

切除、肝管空肠Roux-en-Y吻合术, 术程顺利, 
术中出血1800 mL. 术后第1天, 腹腔引流液色

红、量多, 复查血常规显示血红蛋白进行性下

降, 考虑腹腔内出血, 给予紧急剖腹探查发现

腹腔内陈旧性积血约2000 mL, 创面渗血. 予
以纱布填塞止血. 术后复查凝血功能APTT进

行性延长, 明显异常. 考虑活动性血友病, 查Ⅷ

因子活性7.0. 证实诊断, 即予大量激素、冷沉

淀、凝血酶原复合物、纤维蛋白原、新鲜血

浆等治疗, 腹腔引流逐渐减少、复查APTT逐
渐恢复. 3 wk后出血停止, 予以激素减量至停

用. 住院40 d, 痊愈出院. 

2  讨论

2 .1  病因及发病  A H又称获得性血友病甲

(acquired hemophilia A, AHA), 是由于机体形成

针对凝血因子Ⅷ的自身抗体而导致凝血异常

的一类疾病, 临床少见, 发病率为(1-4)/100万, 
但90%的患者会出现致命性的出血, 病死率达

8%-22%[13]. 但是, 近年的报道呈增多趋势, 可能

与人们对其认识提高而发现有关[8]. 所以有作

者认为并非罕见, 可见于各年龄段, 临床表现异

质性高, 儿童患者症状较轻. 
常见于AHA相关的基础疾病或临床情况

包括自身免疫性疾病、恶性肿瘤、妊娠等, 另
有50%的AHA无确切病因. 文献报道与AHA相

关的结缔组织病包括系统性红斑狼疮、类风

湿关节炎、干燥综合征、多发性肌炎、ANCA
相关血管炎、巨细胞动脉炎等, 且多为个案报

道[5-7]. 国内最大宗报道是单中心22例[8]. 临床报

道AHA可见于任何年龄, 但最多见于60-80岁

■创新盘点
A H 患 者 体 内 产
生抗八因子的自
身抗体而影响凝
血 .  文献报道多
为内科疾病继发
或伴发 .  本文报
道 2 例均为继发
于先天性胆总管
囊肿术后 ,  先天
性胆总管囊肿可
能与自身免疫有
关 ,  提示临床医
生对于与自身免
疫 有 关 的 疾 病 , 
患者接受外科手
术后出现异常的
出血时 ,  必须警
惕此病的可能.

图 1 患者腹部CT扫描. A, B: 病例1腹部CT扫描; C, D: 病例2腹部CT扫描. A: 明显扩张的胆总管和胆囊; B: 扩张的胆总

管胰腺段; C: 极度扩张的胆总管及胆囊; D: 极度扩张的胆总管胰腺段.

C
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老年人[13]. 本组2例患者均为年轻男性, 无基

础内科疾病, 家族中也无先天性血友病病史. 
因反复胆道感染、黄疸住院手术治疗, 术前

常规检查未见异常. 术中出血较多, 术后出血

表现为引流量多, 经常规输注新鲜血浆、止

血等无效. 再次手术发现无确切血管性出血

才考虑血液性疾病. 该2例患者均为先天性胆

总管囊肿, 并无自身免疫性疾病. 先天性疾病

是否与AHA的发病有关, 有待证实. 术后发现

的AHA, 近年也有文献报道[14-16], 应该引起注

意, 与合并内科疾病的八因子缺乏症不同, 术
后患者受到术后出血并发症的影响, 容易混

淆诊断, 往往手术医生首先考虑与手术有关

的并发症. APTT明显延迟是提示获得性血友

病的重要指标. 因此, 对于术后引流量多且色

红, 经积极输血、改善凝血功能等治疗无改

善, 再次手术探查未发现血管性出血的, 高度

警惕此症可能, 必须进一步检查, 争取尽早治

疗, 以求良好预后. 本组病例1, 因为对此病认

识不足, 未能早期诊断, 耽误了最佳治疗时机, 
教训深刻. 
2.2 治疗及预后 AH的出血发生率很高, 一旦

确诊, 需要立即治疗. 作为手术患者, 最好请血

液科专家协助治疗, 补充FⅧ时要足量使用, 尤
其是抗体滴度低的患者, 同时尽早使用糖皮质

激素类药物清除抗体, 清除抗体是治愈本症的

根本方法. 目前最常用的清除抗体的免疫抑制

治疗方案是单用皮质类固醇或者联合应用环

磷酰胺, 疗程足够长. 有文献报道, 予以大剂量

强的松冲击治疗, 至少持续6 wk, 冲击治疗, 可
使1/3的患者体内自身抗体清除[17]. 疗效不佳

者, 可以使用新型制剂如利妥昔单抗, 可以达

到84%的有效率[18]. 对于术后患者, 还要注意

免疫抑制剂对伤口愈合的影响以及可能导致

消化道出血并发症, 特别是吻合口的愈合受

到影响而出现吻合口漏, 注意畅通引流、延

迟引流管拔除, 保护胃肠道黏膜. 本组例2患
者, 使用甲强龙过程中, 术后15 d出现胆漏, 经
加强引流, 激素停用16 d后吻合口愈合, 拔除

引流管. 
使用凝血酶原复合物、新鲜血浆等, 可以

促进旁路凝血, 有一定的止血效果, 但要注意

引起血栓的风险. 按照体质量使用, 有效后及

时减量, 不可突然停用. 
总之, AH是临床少见的一组疾病, 与HA

有着不同的遗传学及临床特点, 临床医生需

要对该类疾病有足够的认识, 做到及时诊断

及正确治疗. 术后出现者要尽早与手术并发

症鉴别诊断, 及时监测FⅧ的活性及血清抗体

的滴度. 
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病AH, 从发生原
因、临床特点、
及治疗方面做了
详细的描述 ,  指
导外科医生对于
术后腹腔内出血
的患者及早做出
正确的诊断 ,  有
一定的临床意义.
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行同行评议.

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1040位专家组成, 分布在中国31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》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
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

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, 
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■《世界华人消
化杂志》是一本
高质量的同行评
议 ,  开放获取和
在线出版的学术
刊物 .  本刊被中
国知网《中国期
刊全文数据库》, 
美国《化学文摘
(Chemical Abstracts, 
CA)》,  荷兰《医
学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和
俄罗斯《文摘杂
志(Abstract Journal, 
AJ)》数据库收录.

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
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.

1-2
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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

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
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6,7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线

提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2016年国内国际会议预告

®

2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016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.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016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/

2016-06-14/17
2016年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/
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志谢

®

柏愚 副教授 副主任医师 

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

陈龙奇 主任医师 

四川大学华西医院

程明亮 教授 博士生导师 

贵州医科大学附属医院感染科

代智 副研究员 

复旦大学附属中山医院肝癌研究所

董蕾 教授 

西安交通大学第二附属医院消化内科

董卫国 教授 

武汉大学人民医院消化内科

杜雅菊 教授 

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科 

范跃祖 教授 主任医师

同济大学附属同济医院大外科/外科教研室

高泽立 副教授 

周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

耿明 主任医师 

中国人民解放军济南军区总医院医技楼10楼病理科

顾岩 教授 主任医师 

上海交通大学医学院附属上海第九人民医院普外科

郭晓钟 教授 

中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科

江建新 教授 主任医师 

贵阳医学院附属医院肝胆外科

姜相君 主任医师 

青岛市市立医院消化科

蒋小华 副教授 副主任医师 

同济大学附属东方医院胃肠外科

蒋益 主任医师 

温州医科大学附属第二医院消化内科

 

金山 主任医师 

内蒙古医学院附属医院普通外科  

康春博 副主任医师 

北京大学航天临床医院普通外科

李华山 主任医师 

中国中医科学院广安门医院肛肠科

李健丁 教授 

山西医科大学第一医院放射科CT室

李苏宜 教授 主任医师 

安徽省肿瘤医院肿瘤营养与代谢治疗科(肿瘤内三科)

李元新 教授 主任医师 

中国人民解放军第309医院普通外科

李云龙 副教授 

哈尔滨医科大学附属二院普通外科

刘凤斌 教授 

广州中医药大学第一附属医院消化内科 

刘杰民 主任医师 

贵州省人民医院消化内镜科

刘金钢 教授  

中国医科大学附属盛京医院外科

卢根娣 教授

上海长征医院

禄韶英 副教授

西安交通大学医学院第一附属医院普外科

陆斌 副教授 

中国人民解放军第二军医大学

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院
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马立恒 副主任医师

广东药学院附属第一医院医学影像科

马欣 主任医师 

甘肃省人民医院消化科

毛华 教授 主任医师 

南方医科大学(原第一军医大学)珠江医院消化内科

孟立娜 教授 主任医师 

浙江中医药大学附属第一医院消化科

牛英才 研究员 

齐齐哈尔医学院医药科学研究所

彭亮 副主任医师 

中山大学附属第三医院感染科

齐清会 教授 

大连医科大学附属第一医院

钱福初 副主任技师 

湖州市中心医院中心实验室

秦阳华 主治医师 

上海长海医院试验诊断科

裘云庆 教授 主任医师 博士生导师 

浙江大学医学院附属一院感染科

任宁 主任医师 

复旦大学附属中山医院

时永全 教授 主任医师 

第四军医大学西京医院消化内科

孙光 副主任医师 

海南省海口市人民医院胃肠外科

孙学刚 教授 

南方医科大学中医药学院

唐磊 主任医师 

北京大学肿瘤医院门诊部/医学影像科

王兵 主任医师 

上海交通大学附属第六人民医院中医科

王承党 教授 

福建医科大学附属第一医院消化内科

王富春 教授 

长春中医药大学

王阁 教授 

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

王坚 教授 主任医师 

上海交通大学医学院附属仁济医院胆胰外科

王蓉 主任医师 

上海市浦东新区光明中医医院消化内科

王晓娣 主任医师 

中日友好医院消化内科

魏继福 研究员 

江苏省人民医院

文碧秀 教授 

中山大学附属第一医院放射治疗科

吴杰 主任医师 

武汉市中心医院消化科

吴学东 教授 

大理大学附属医院小儿外科

肖文华 主任医师 

中国人民解放军总医院第一附属医院肿瘤科

姚登福 教授 

南通大学附属医院分子医学中心 

袁红霞 研究员 

天津中医药大学

 

展玉涛 主任医师 

首都医科大学附属北京同仁医院消化科

张宏 教授 

中国医科大学附属盛京医院外科

张涛 副主任医师 

广西中医药大学附属瑞康医院消化内科

张燕 主任医师 

四川大学华西医院消化内科

郑虹 主任医师 

天津市第一中心医院外科

周本杰 主任药师 

南方医科大学珠江医院药学部

庄林 主任医师 

昆明市第三人民医院肝病科

志谢
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