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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1035位专家组成. 其中, 上海市142位、北京市131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30位、四川省30位、河北省28位、天津市27位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省19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14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3位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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Abstract
Zinc (Zn) is an essential micronutrient that is 

■背景资料
在多种肿瘤动物
模型中都已经发
现锌对于肿瘤生
长的重要性 .  而
锌的饱和供给则
明显促进这些恶
性肿瘤动物模型
的肿瘤形成 .  已
有大量研究证实
锌转运子ZIP4与
胰腺癌、前列腺
癌的发生和转移
有关.

required in over 300 different cellular processes, 
including DNA and protein synthesis, enzyme 
activity, and intracellular signaling. Zn 
availability is also important for tumor growth 
and progression because it is an essential 
component for many enzymes such as carbonic 
anhydrase and matrix metalloproteinases, 
which are involved in hypoxia, angiogenesis, 
cell proliferation, and metastasis. Intracellular 
Zn homeostasis is tightly regulated through 
the integration of Zn transporting mechanisms, 
including zinc influx, efflux and intracellular 
retention. A large number of studies have 
conf i rmed that the deregulat ion of Zn 
homeostasis is related to the occurrence and 
metastasis of pancreatic carcinoma. Therefore, 
the abnormal regulation of intracellular zinc 
homeostasis plays an important role in the 
occurrence and development of pancreatic 
carcinoma.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
锌参与300种以上的细胞生理过程 ,  包括
DNA及蛋白合成、酶的活化以及细胞内信
号转导过程. 同时锌也是许多酶类, 如碳酸

细胞内锌稳态调控及其在胰腺癌发生发展过程中的作用

杨晓军

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i18.1615

世界华人消化杂志 2017年6月28日; 25(18): 1615-1623

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科

2017-06-28|Volume 25|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 1615



杨晓军. 细胞内锌稳态调控及其在胰腺癌发生发展过程中的作用

2017-06-28|Volume 25|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 1616

■研发前沿
在胰腺癌细胞中, 
ZIP4已被证明能
够促进细胞周期, 
细胞增殖和侵袭. 
在 体 内 研 究 中 , 
ZIP4的沉默显著
增加了胰腺癌原
位及异位移植瘤
裸鼠的存活率.

酐酶、基质金属蛋白酶的关键组分, 而这些
酶类与缺氧、血管生成、细胞增殖及肿瘤
转移密切相关, 因此, 锌的获取对于恶性肿
瘤的生长和进展非常重要. 细胞内锌离子的
浓度变化受到ZnT1、ZIP4、金属硫蛋白及
金属转录因子1等的调控, 细胞内锌稳态是
多种调控机制参与下锌内流、锌外流和保
留之间动态平衡的结果. 已有大量研究证实
锌稳态调控失衡与胰腺癌的发生和转移有
关, 因此, 锌及锌稳态的调控异常在胰腺癌
的发生发展中具有重要作用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胰腺癌; 细胞内锌稳态; 调控; 金属硫蛋

白; 金属转录因子1

核心提要: 大量研究证实锌稳态调控失衡与胰

腺癌的发生和转移有关. 进一步深入研究胰腺

细胞中锌稳态调控的具体机制, 可以为胰腺癌

的靶向治疗提供理论支持, 从而为胰腺癌的基

因治疗提供一种新的选择, 改善胰腺癌预后. 

杨晓军. 细胞内锌稳态调控及其在胰腺癌发生发展过程中的

作用. 世界华人消化杂志  2017; 25(18): 1615-1623  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i18/1615.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i18.1615

0  引言

胰腺癌是一种高度恶性的肿瘤, 预后极差. 未
接受治疗的胰腺癌患者生存期约为4 mo, 接受

旁路手术治疗的患者生存期约7 mo, 切除手术

后患者一般能生存16 mo[1,2]. 在北美, 胰腺癌在

所有的肿瘤相关死亡中位居第4. 尽管数十年

来手术治疗、化疗以及放疗都取得了一些进

展, 但是就胰腺癌而言, 发生率仍然等于死亡

率[3-5]. 因为缺乏可靠的检验手段能用于早期诊

断, 也缺乏有效的治疗手段可以用来控制转移, 
所以胰腺癌的生存率统计数据非常差. 唯一可

能治愈胰腺癌的方法就是外科手术切除, 然
而, 对于已经出现临床症状的胰腺癌患者来说, 
80%已经丧失了手术机会[5,6]. 显然, 我们需要

更深入的研究来揭示胰腺癌的发病机制, 并探

索更加有效的治疗方法. 因此, 把某些或者在

胰腺癌中特异性表达, 或者参与细胞代谢、营

养摄取等关键通路的基因作为靶点进行研究, 
将有利于提高胰腺癌的诊断和治疗水平. 

锌离子是人体含量居第2位的微量元素, 
参与300种以上的细胞生理过程, 包括DNA及

蛋白合成、酶的活化以及细胞内信号转导过

程. 锌也是许多包含锌指结构的金属酶和转

录因子的催化/结构组分[7,8]. 实验动物的锌缺

乏会导致生长迟滞、摄食减少、DNA合成障

碍、免疫功能异常以及严重的皮炎[9]. 锌的获

取对于恶性肿瘤的生长和进展非常重要, 因为

锌是许多酶类, 如碳酸酐酶、基质金属蛋白酶

的关键组分, 而这些酶类与缺氧、血管生成、

细胞增殖及肿瘤转移密切相关[10,11]. 高锌浓度

对于细胞是有毒性作用的, 因此, 细胞进化形

成一套复杂的调控体系以维持锌摄取、细胞

内储存及外流之间的动态平衡[12,13]. 研究证实

有两个溶质相关载体(SLC )基因家族具有锌转

运功能: SLC30基因, 编码锌转运子蛋白(Zinc 
transporter, ZnT); SLC39基因, 编码Zrt-Irt样蛋

白(ZIP)[13-15], 他们在细胞内锌稳态的维持过程

中作用相反. ZnT转运子通过促进细胞内的锌

外流或者进入囊泡内而降低细胞内锌浓度; 反
之, ZIP转运子通过促进细胞外锌的摄取和囊

泡内锌进入胞质而提高细胞内锌浓度. ZnT和
ZIP锌转运子家族均为组织特异性表达, 对饮

食中锌缺乏/过量反应不同, 通过激素和细胞因

子对生理刺激也呈现不同反应[16]. 
在多种肿瘤动物模型中都已经发现锌

对于肿瘤生长的重要性. 例如, 在乳腺癌[17]、

Lewis肺癌[18]、白血病[19]、Walker256癌[20,21]

以及其他数种实质性肿瘤 [19]中都发现锌缺

失可抑制移植肿瘤生长, 提高L e w i s肺癌和

Walker256癌移植瘤动物的存活率[20,21], 而锌

的饱和供给则明显促进这些恶性肿瘤动物模

型的肿瘤形成. 已有大量研究[13,22-24]证实锌转

运子ZIP4与胰腺癌、前列腺癌的发生和转移

有关. 在胰腺癌细胞中, ZIP4已被证明能够促

进细胞周期, 细胞增殖和侵袭. 在体内研究中, 
ZIP4的沉默显著增加了胰腺癌原位及异位移

植瘤裸鼠的存活率. 

1  锌离子的生理功能及与疾病的相关性

锌离子是人体必需的微量元素, 广泛参与细胞

增殖和分化、核酸与蛋白质的合成以及其他

许多重要的生理活动. 在人体中已鉴定出300
多种含锌酶和至少1000多种含锌转录因子, 这
些酶和转录因子必须有锌离子的参与才能发
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■相关报道
ZIP4的异常过表
达能够促进胰腺
癌的发生和发展, 
提示一个针对胰
腺癌的新治疗策
略 ,  即靶向沉默
ZIP4可以控制胰
腺癌的生长 .  在
ZIP4敲除的裸鼠
皮下移植瘤体内
实验中 ,  胰腺癌
进展的几个方面
都 受 到 了 抑 制 , 
包括细胞增殖、
转移和侵袭 ;  另
外 ,  在胰腺癌原
位移植瘤模型中, 
沉默ZIP4表达使
肿瘤的大小、重
量受抑 ,  裸鼠生
存率增加.

挥其正常功能和作用. 人体中, 锌的含量约为 
2-3 g, 其中90%位于肌肉和骨骼中. 细胞内锌

离子含量因细胞种类和所处部位不同而有所

差异. 前列腺细胞中锌离子含量是其他组织的

3-10倍[25]; 正常情况下细胞质内锌离子浓度约

是10-9-10-8 mol数量级, 而在某些囊泡和锌体

中, 锌离子含量可达10-3 mol以上[26]. 但从细胞

整体水平上看, 锌离子含量始终是处于动态平

衡之中. 这种动态平衡, 对于维持细胞正常生

理活动和功能有着极其重要的作用[27], 平衡一

旦被打破, 就会引起细胞内生理活动的紊乱, 
引发多种病症. 

人体内锌离子缺乏会导致免疫力下降、

男性生殖功能减退等问题. 而锌离子过剩, 也
会引发缺铁性贫血、提高心血管疾病发病率

等. 锌在细胞生长和增殖过程中发挥重要作用, 
锌缺乏与各种疾病密切相关, 包括免疫功能受

损、生长迟滞、伤口愈合延迟、骨骼发育迟

滞以及骨质疏松症[9,28]. 之前的一些研究提示

锌对成骨样细胞的增殖和分化都有直接作用. 
已经证实锌通过数个不同机制调控细胞的增

殖, 对于影响细胞分裂和增殖的酶系统而言锌

是至关重要的. 祛除细胞外环境中的锌会导致

脱氧胸苷激酶活性减弱并降低腺苷(5')四磷酸

(5')腺苷的水平. 因此, 锌有可能通过对这些酶

的影响而直接调节DNA的合成. 锌还影响细胞

分裂过程中的相关激素调控. 例如, 垂体生长

激素-胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth 
factor-1, IGF-1)轴亦对锌的水平变化发生反

应, 显然在细胞增殖过程中, 锌对于诱导产生

IGF-1是必需的[9,29]. Chesters等[30]完成了一项对

体外培养细胞DNA合成过程中锌的需求时间

点的实验, 据此他们推测锌对于介导细胞进入

S期的蛋白的汇集及维持是必不可缺的. 这些

研究结果提示锌有可能是通过影响DNA合成

和细胞周期而在细胞增殖和生长过程中发挥

重要作用. 然而, 高浓度的锌对细胞是有毒性

的, 并可导致凋亡[31]. 因此, 细胞必须通过调节

锌转运子活性等一整套稳态机制来维持细胞

内的锌水平在一个狭小的生理范围内. 研究细

胞内锌离子动态平衡的相关生理机制有助于

了解这些疾病的发病机制, 对于疾病的预防和

治疗有着重要的指导意义. 

2  细胞内锌稳态的调控机制

细胞内锌离子稳态的维持, 需要各种锌转运

机制的精细协同, 调控细胞内锌离子在各种

细胞器之间的合理分布 .  在真核细胞中 ,  锌
离子动态平衡的调控主要包括锌离子在细

胞水平的吸收, 锌离子在细胞膜或细胞器膜

上的运输 ,  锌离子在囊泡或锌体内的储存 , 
以及锌离子进入细胞核后启动相关基因的

表达等生理活动 [26]. 这一系列生理活动的调

控, 主要由ZIP/SLC39A家族蛋白(solutelinked 
carrier 39A, SLC39A)、ZnT/SLC30A家族蛋

白(solutelinked carrier 30A, SLC30A)、金属硫

蛋白(metallothionein, MT)以及金属转录因子

1(metal response element binding transcription 
factor1, MTF1)这4大类锌指蛋白共同参与完

成[25]. 目前已经有24个锌转运蛋白被鉴定出

来, 对于他们在锌稳态维持过程中的功能研

究正在进行之中[32,33]. SLC30A基因家族成员

(包括ZnT1-10)的作用是将锌离子转运出细胞

质, 但ZnT5是个例外[34], 只是结构类似, 都具有

6个跨膜结构域和1个在锌离子结合过程中发

挥关键作用的组氨酸富集区域[33]. 与之相反, 
SLC39A(ZIP1-14)基因家族成员能够将锌离子

转运至细胞质内[32,35]. 
正常生理条件下, 一定时间内细胞内与细

胞外、细胞质与细胞器间锌离子流量保持动

态平衡. 即ZIP摄入胞内的锌离子量基本等于

ZnT排除出胞外的锌离子量; 从细胞质进入细

胞器或锌离子结合蛋白的锌离子量基本等于

细胞器或锌离子结合蛋白上释放出来的锌离

子量, 如图1所示. 当细胞受到高浓度锌离子刺

激时, 细胞会首先启动锌离子缓冲反应体系, 
以此来削弱因锌离子的流入而造成胞内锌离

子含量的升高. 细胞内锌离子缓冲方式包括: 
(1)金属硫蛋白结合游离态的锌离子(MT-Zinc); 

MF
MTF-1

ZnT

ZiP

ZnT

细胞
细胞器

细胞核
锌离子

图 1 细胞内锌离子稳态调控模式. 
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■创新盘点
细胞内锌稳态是
多种调控机制参
与下锌内流、锌
外流和保留之间
动态平衡的结果. 
大量研究证实锌
稳态调控失衡与
胰腺癌的发生和
转移有关, 因此, 
锌及锌稳态的调
控异常在胰腺癌
的发生发展中具
有重要作用.

(2)通过ZnT家族转运蛋白, 把游离态锌离子转

运到亚细胞器内, 或是把锌离子排出细胞外, 
从而使胞内锌离子浓度恢复到初始平衡值[26]. 
但当高浓度的锌离子量超过其缓冲体系的缓

冲能力时, 锌离子就会启动核内相关基因的转

录系统. 此时, MTF1结合游离态锌离子, 结合

有锌离子的MTF1接着转移至细胞核内, 在相

关蛋白的辅助下, 与相关基因的MRE启动位点

结合, 启动相关基因的表达, 比如MT、ZnT1蛋
白的表达, 从而继续缓冲胞内的锌离子, 直至

细胞内锌离子浓度恢复到正常水平. 当细胞受

到锌离子饥饿刺激时, 胞内的含锌蛋白或细胞

器, 例如, 囊泡或锌体中存储的锌离子便能为

细胞提供锌离子, 锌离子从锌体等存储部位上

释放出来. 同时ZIP蛋白可从细胞外摄入锌离

子, 维持细胞内锌离子动态平衡. 

3  细胞内锌稳态失衡与恶性肿瘤

锌离子稳态的失衡与多种肿瘤的发生有关 , 
缺锌成为促发肿瘤的重要因素. 缺锌可增加

DNA链的突变概率, 使DNA修复蛋白p53基因

发生突变, 增加DNA的氧化压力, 造成DNA氧

化性损害, 破坏DNA的完整性, 干扰异常增生

组织细胞的凋亡, 进而促发肿瘤[36,37]. 在肿瘤

细胞中, 缺锌可使肿瘤组织的细胞核抗原、

cyclinD1、cyclinD1依赖性激酶4、p53、抗细

胞凋亡蛋白Bcl2、细胞角蛋白14和表皮生长

因子受体等过度表达, 破坏细胞的凋亡抗肿瘤

机制[38,39]. 人食管鳞状细胞癌中, 缺锌使细胞角

蛋白14和cyclinD1过度表达, 造成细胞周期G1

期控制紊乱, 促发肿瘤的发生[40]. 现已发现在

消化系肿瘤、腮腺肿瘤、鼻咽肿瘤、肺癌、

前列腺癌、头颈部癌等中锌离子的含量显著

偏离正常组织. 胃、大肠、膀胱和女性生殖器

官肿瘤组织中, 锌含量均有一定程度下降, 肾
癌组织中锌离子的浓度比正常组织显著下降. 
但在乳腺癌组织和脑瘤组织中, 其锌含量则是

明显升高的[41]. 可见, 肿瘤的发生与锌离子动

态平衡失衡有一定相关性. 
锌离子作为辅助因子参与机体多种酶促

反应, 同时, 也是维持许多信号转导分子和转

录因子正常表达与结构完整不可或缺的部分, 
而这些活性分子大都与肿瘤的生长及转移相

关[8,10,42]. 细胞内锌离子水平的相对稳定是由

2个功能截然相反的锌转运子家族维持. 其中

ZnT转运子通过向细胞外排出而降低细胞内的

锌离子水平, 反之, ZIP家族通过促进细胞外的

摄取而提高细胞内锌离子水平. 锌转运子表达

水平的异常会导致细胞内锌离子水平发生变

化, 而涉及多种肿瘤的病理过程. 例如, 化学诱

导的乳腺癌就以ZnT1表达水平降低及细胞内

锌离子水平12倍的升高为特征[13]. ZIP6的过表

达可以提高锌离子水平且与雌激素受体阳性

的乳腺癌及淋巴结转移相关[23], 而ZIP10的表达

对于乳腺癌细胞的侵袭特性是不可或缺的[43]. 
最近的研究[44-46]阐明锌转入子ZIP4在胰腺癌发

生发展过程中发挥重要生物功能. ZIP4是胰腺

癌中表达升高的主要锌转入子, 可以促进肿瘤

生长, 并且可以促进肿瘤的增殖和转移[44]. 过
表达的ZIP4可以导致IL-6/STAT3/信号通路激

活, 并且提高VEGF和基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMPs)的表达水平[46]. 尽管

在多种恶性肿瘤中, 细胞内锌离子和锌转运子

的生物学效应已经被基本阐明, 但其潜在的分

子机制仍不清楚. 

4  锌离子与胰腺生理功能

胰腺是一个兼具内外分泌功能的器官, 锌离子

参与了胰腺生理功能的多个环节, 包括胰高血

糖素分泌、消化酶活性以及胰岛素的包装、

分泌和信号转导. 由于锌离子具有如此广泛的

生理效应, 所以胰腺内锌离子的代谢失衡会影

响多个关键生理过程, 包括血糖的调控[47-51], 并
与胰腺癌[46,47,52]和慢性胰腺炎[53-56]的发生相关. 
4.1 内分泌功能 锌离子调节胰腺功能的多个方

面, 包括胰高血糖素的分泌[57-59]. ZIP1、ZIP10
和ZIP14表达在胰腺α细胞, 并且定位于细胞

膜, 提示这些转运子全部或者至少有一个的功

能是将锌离子转运至细胞内[60]. 除了参与胰腺

细胞活力调控之外[61], 锌还属于细胞内的信号

转导分子, 在糖饥饿条件下对于胰腺α细胞分

泌释放胰高血糖素发挥“关闭”作用[59]. 这种

情况下, 胰腺β细胞在血糖刺激下会释放包含

锌离子的胰岛素四聚体进入胰岛内的外周循

环中. 锌离子从胰岛素上解离下来, 通过结合

于胰腺α细胞表面而发挥作用, 从而开放ATP
依赖性钾离子通道, 使细胞超极化, 抑制电压

依赖性钙通道. 因此, 胰腺α细胞储存的胰高血

糖分泌释放过程受到抑制[58], 提示锌离子是调

节胰高血糖素分泌的关键分子. 此外, 其他几
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■应用要点
越来越多的研究
结果显示锌离子
稳态失衡与胰腺
癌的发病机制密
切相关, 锌离子治
疗和锌转运子可
作为潜在治疗靶
点进行深入研究.

个葡萄糖异生相关酶, 包括磷酸烯醇式丙酮酸

羧激酶和葡萄糖-6-磷酸酶都是锌离子依赖性

的[57], 进一步说明锌离子是糖代谢调控的关键

分子. 
除了调控胰高血糖素的分泌, 锌离子还参

与全身的血糖调控[62-65]. ZIP4定位于胰腺β细胞

的细胞膜, 提示ZIP4参与锌离子进入β细胞的

调控过程[66]. 胰岛素的生物合成过程是在胰腺

β细胞内进行的, 胰岛素原先被转运至高尔基

复合体内, 接着进入富含锌离子的分泌囊泡[67], 
2个锌离子先和2个胰岛素2聚体结合, 然后再

与另外一个胰岛素2聚体结合, 从而形成一个

含有锌离子的6聚体单元[68]. 因此, 锌离子是胰

岛素生物合成必不可少的结构成分之一, 对于

胰腺β细胞的结构及功能完整也是不可或缺. 
释放至外周血液循环中的锌离子在维持血糖

水平恒定方面的具体作用有待进一步深入研

究. 而且, 锌离子还能调节胰岛素对其靶组织

的效应. 例如, 锌离子可以通过PI3/Akt信号通

路启动靶组织对胰岛素的反应[65], 证实了锌离

子在外周组织胰岛素信号通路中的关键作用. 
此外, 胰岛素反应性氨基肽酶(insulin reactive 
aminopeptidase, IRAP)也属于锌离子依赖性酶, 
他的具体功能目前尚不清楚. IRAP和葡萄糖转

运子4[62,63]共同定位, 并且在胰岛素作用下共同

转位至细胞膜表面[69]. 和葡萄糖转运子4类似, 
在2型糖尿病患者, 转位至肌细胞及脂肪细胞

表面的IRAP数量减少[62]. 这一现象又在锌离子

代谢和胰岛素信号之间建立了另一种关联. 但
是, 仍需进一步深入研究以深刻理解胰岛素信

号转导的锌离子依赖程度. 
4.2 外分泌功能 在正常饮食条件下, 每天有

1-2 mg的锌离子从胰腺腺泡细胞以酶原颗粒

的形式分泌进入消化道[70]. 这些酶原颗粒中

含有消化功能所必需的消化酶, 这些酶活性

都是锌离子依赖性的[71]. ZIP5定位于腺泡细

胞的基底膜, 显然是在锌离子的转入细胞过

程中发挥作用[66]. 最近, 研究[72]发现ZnT2涉及

锌离子转运至酶原颗粒而参与消化酶的代谢. 
锌的缺乏会引起ZnT2表达降低并且使酶原颗

粒中的锌浓度下降. 因此, 锌离子稳态的破坏

可能会影响消化酶的活性, 并进而影响营养吸

收. 这一点在人体对锌离子需求增大的某些特

殊阶段可能尤为重要, 像妊娠、哺乳和发育

阶段. 进一步的深入研究有助于我们深刻了

解锌离子缺乏对人体消化酶活性及营养吸收

功能的影响. 

5  锌稳态失衡与胰腺癌

胰腺癌是一种高度恶性, 预后极差的恶性肿瘤, 
确诊后的整体5年生存率仅仅5%[73]. 该肿瘤目

前约占全部恶性肿瘤2%-3%, 且发病率逐年上

升. 手术切除目前仍是延长生存期的最有效手

段. 但大部分患者就医时肿瘤已为局部进展期

或存在远处转移而无法行根治性切除. 即使可

切除, 术后复发率也很高. 越来越多的研究结

果显示锌离子稳态失衡与胰腺癌的发病机制

密切相关[44-46,52], 锌离子治疗和锌转运子可作

为潜在治疗靶点进行深入研究[44-46,74-76].
Jayaraman等[52]所完成的一项研究证实: 将

胰腺癌细胞暴露在锌离子下, 可以增加细胞

的泛素化并加速细胞死亡, 提示锌离子可以

做为胰腺癌的潜在治疗药物. 此外, 高表达锌

转运子ZIP4可以通过促进细胞内锌离子蓄积

而与胰腺癌的病理过程密切相关[44-46]. Li等[44]

的研究发现, 与癌旁正常组织相比较, 锌转运

子ZIP4在17份胰腺腺癌的临床样本中有16份
(94%)显著高表达. ZIP4 mRNA的表达水平在

胰腺癌细胞中明显高于人胰腺导管上皮细胞. 
他们进一步研究了过表达ZIP4在体外实验中

对胰腺癌细胞增殖能力的影响, 以及在体内实

验中对胰腺癌进展的影响. 实验结果表明[44]人

为过表达ZIP4在体外实验中可以提高细胞内

的锌离子水平, 使细胞增殖能力有2倍的增高; 
在裸鼠皮下移植瘤实验中肿瘤体积相比对照

组有13倍的增加; 在裸鼠原位移植瘤实验中, 
不仅使肿瘤重量有7.2倍的增加, 而且增加腹

膜扩散转移和腹水的发生率. 此外, 在肿瘤组

织中也观察到了细胞增殖的加快和锌含量的

提高. 这些数据证实ZIP4的异常过表达能够促

进胰腺癌的发生和发展, 也提示一个针对胰腺

癌的新治疗策略, 即靶向沉默ZIP4可以控制胰

腺癌的生长. 接下来的研究[45]证实了这一设想: 
在ZIP4敲除的裸鼠皮下移植瘤体内实验中, 胰
腺癌进展的几个方面都受到了抑制, 包括细胞

增殖、转移和侵袭; 另外, 在胰腺癌原位移植

瘤模型中, 沉默ZIP4表达使肿瘤的大小、重量

受抑, 裸鼠生存率增加. 
Z h a n g等 [46]发现Z I P4过表达可以通过

cAMP反应组分结合蛋白(cAMP responsive 
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■名词解释
锌 稳 态 ( z i n c 
homeostasis): 从细
胞整体水平上看, 
锌离子含量始终
是处于动态平衡
之中. 这种动态平
衡, 对于维持细胞
正常生理活动和
功能有着极其重
要的作用.

element-binding protein, CREB)增加IL-6的转

录, 然后, IL-6激活STAT3, 进一步增加细胞周

期素D1的表达, 促进细胞增殖和肿瘤进展. 他
们进一步深入研究发现, ZIP4介导的细胞内锌

离子浓度升高, 可以转录诱导胰腺癌中mir373
的表达并促进肿瘤生长[74]. 报告子表达分析以

及染色体免疫共沉淀实验均证实: ZIP4可以激

活锌离子依赖转录因子CREB, 并且需要CREB
通过调控启动子来促进mir373的表达. 在ZIP4
介导的细胞增殖、侵袭及肿瘤生长过程中 , 
mi r373的激活是不可或缺的一环. 进一步对

mir373的体内致癌功能进行研究发现, mir373
的表达受到TP53INP1、CD44以及LATS2的
负性调控. 这些结果揭示了一个新的细胞信号

转导轴: ZIP4-CREB-mir373, 可以促进胰腺癌

的生长, 并且可以部分解释锌转运子在癌细胞

中的作用机制. 这些研究结果阐明了ZIP4介导

胰腺癌生长的一条新的信号通路, 并且对胰腺

癌靶向治疗提出了一些新的靶点, 包括ZIP4、
IL-6、mir373以及STAT3. 还有几个由ZIP4所
调控介导的信号通路被证实也与胰腺癌的进

展相关. ZIP4过表达可以显著增加神经纤毛蛋

白-1、VEGF、MMPs的表达, 反之ZIP4敲除可

以逆转这些效应[75]. 最新的研究[76]结果表明: 
ZIP4不仅在胰腺癌的增殖、转移和侵袭过程

中发挥重要作用, 而且还与胰腺癌细胞在锌缺

乏状态下的凋亡抵抗能力密切相关. ZIP4稳定

过表达的MIA PaCa-2(MIA-ZIP4)细胞对锌耗

竭诱导的凋亡的抵抗性更强. 相反, ZIP4稳定

降低的AsPC-1(AsPC-shZIP4)细胞对锌缺乏诱

导的凋亡比对照更敏感. ZIP4所介导的细胞凋

亡抵抗是通过胱天蛋白酶途径实现. 
锌离子通过调控多个细胞信号通路, 在胰

腺癌的病理过程中发挥非常复杂的作用, 他和

ZIP4都可以作为治疗靶点深入研究. 

6  前景与展望

胰腺癌是恶性程度极高的疾病之一, 在所有恶

性肿瘤中胰腺癌的死亡率位居第1, 总体5年生

存率不足5%[3,5,77]. 胰腺癌的特点就是浸润型生

长早期发生转移, 而且对放疗及化疗不敏感[78]. 
对于胰腺癌, 缺乏可靠的早期诊断标志物, 而
对于大多数在进展期确诊的病例也缺乏有效

的治疗措施. 尽管目前对于胰腺发生发展的生

物学研究取得了一些进展, 但是对于胰腺癌增

殖和信号转导的具体机制仍然知之甚少. 显然, 
我们迫切需要对胰腺癌发生发展的细胞及分

子机制做深入研究, 以求发现针对这一致死性

疾病的更有效的治疗方法. 
锌是一种微量元素, 人体含有2-3 g的锌. 

由于体内没有锌的储存系统, 所以锌需要每日

口服摄入, 并需要准确地调节其稳态平衡. 锌
的化学特性使其成为生命过程中重要的金属

离子之一, 有数百种锌依赖酶和信号事件依赖

于锌. 因为锌具有重要的生理功能, 锌缺乏与

多个器官功能障碍有关. 最近的研究显示锌的

水平和恶性肿瘤尤其是胰腺癌风险之间存在

某种关联, 然而, 锌和锌转运子在胰腺癌进展

过程中的具体作用尚不清除. 生命系统严格控

制着锌浓度的稳态平衡, 并且这种平衡是通

过细胞本身调节锌离子流入和流出而实现的. 
目前普遍的共识是ZIP家族蛋白、ZnT家族蛋

白、金属硫蛋白以及金属转录因子1这4大类

锌指蛋白共同参与完成锌稳态的调控. 胰腺对

锌离子有特殊需求, 用以完成一些关键的细胞

生理过程, 因此, 胰腺细胞中的锌稳态失衡与

细胞功能受损、锌离子分泌障碍及某些疾病

密切相关也就不足为奇了. 目前对胰腺细胞中

锌离子稳态的具体调控机制研究的还不是十

分清楚. 但是, 就现有的研究成果来看, 基于锌

离子的干预治疗策略对于提高相关疾病尤其

是胰腺癌的诊断及治疗能力都是非常有价值

的. 下一步研究工作的关键是探讨锌离子调控

蛋白的基因变异和突变对于胰腺功能以及胰

腺癌发生发展的影响. 

7  结论

进一步深入研究胰腺细胞中锌稳态调控的具

体机制, 可以为胰腺癌的靶向治疗提供理论支

持, 从而为胰腺癌的基因治疗提供一种新的选

择, 改善胰腺癌预后, 有较高的科学意义和应

用前景. 
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调控、锌稳态在
胰腺癌发生发展
过程中的作用两
部分, 语言简练, 
结构安排合理.
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common 
functional bowel disorder characterized 

■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irritable bowel 
syndrome, IBS)
以腹痛或腹部不
适、排便习惯异
常为特征 .  由于
发病机制复杂、
缺乏形态学和生
化标志异常的依
据, 目前IBS诊断
主要依靠症状学
标准 .  临床尚未
形成有效的 I B S
治疗方案 ,  治疗
原则主要是对症
治疗 .  因此寻找
安全有效的治疗
I B S药物和有效
治疗方法是目前
I B S研究面临的
主要问题.

b y a b d o m i n a l p a i n o r d i s c o m f o r t a n d 
alteration of stool habits. The etiology of 
IBS remains unclear. Based on Rome Ⅲ 
criteria, IBS is classified into four subtypes: 
C-IBS (constipation predominant), D-IBS 
(diarrhoea predominant), M-IBS (mixed type), 
and U-IBS (unsubtyped). Until now, there 
has been not a specific agent for treating all 
the subtypes on the market. Sesquiterpene 
lactones are bioactive components of many 
medicinal plants, exhibiting a variety of 
biological activities, including anti-tumor, anti-
inflammatory, analgesic, and antibacterial 
activit ies. In this paper, we discuss the 
biological activities of sesquiterpene lactones in 
improving IBS symptoms and their application 
in IBS treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Sesquiterpene lactones; Irritable 
bowel syndrome; Anti-inflammatory and analgesic; 
Regulation of neurotransmitters; Regulation of 
gastrointestinal smooth muscle
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是常见的功能性肠道疾病, 以腹痛或腹部不
适、排便习惯异常为特征, 其发病机制尚不
明确. 依照罗马Ⅲ标准可将其分为腹泻型、

便秘型、混合型和未定型4种亚型. 目前临
床治疗原则主要是对症治疗, 迄今尚无特效

倍半萜内酯类治疗肠易激综合征的应用前景

彭 颖, 李晓波

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i18.1624

世界华人消化杂志 2017年6月28日; 25(18): 1624-1632

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
雷 招 宝 ,  主 任 药
师, 江西省丰城市
人民医院药剂科; 
潘秀珍, 教授, 主
任医师, 福建省立
医院消化科

2017-06-28|Volume 25|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 1624



彭颖, 等. 倍半萜内酯类治疗肠易激综合征的应用前景

2017-06-28|Volume 25|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 1625

■研发前沿
从天然植物中寻
找并开发具有临
床应用价值、天
然低毒的治疗药
物 ,  是目前新药
研发的热点. IBS
因其病因病机尚
不明确 ,  迄今为
止尚无一种安全
有效的药物适用
于所有IBS患者. 
因此从天然植物
中探索对不同类
型 IBS均有治疗
作用的药物 ,  将
减 轻 患 者 的 痛
苦, 使更多的IBS
患者都能得到及
时、有效的治疗, 
提高 IBS患者的
生活质量.

药物能够有效治疗所有类型IBS. 倍半萜内
酯类成分是众多药用植物的生物活性成分, 
具有广泛生物学活性, 包括抗肿瘤、抗炎镇
痛、抗菌等. 本文就倍半萜内酯类成分可改
善IBS症状的相关生物学活性, 及其在IBS治
疗中的应用前景进行简要综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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神经递质调节; 胃肠平滑肌调节

核心提要: 倍半萜内酯类化合物是一组非常庞

大且结构完全不同的天然产物, 具有广泛生物

学活性. 从倍半萜类内酯类化合物中寻找新型

治疗肠易激综合征药物, 将为倍半萜内酯化合

物的应用开拓新的前景.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
临床上常见的一种胃肠功能紊乱疾病, 可分为

腹泻型(diarrhea predominant IBS, D-IBS)、便秘

型(constipation predominant IBS, C-IBS)、混合

型(mixed type IBS, M-IBS)和未定型(unsubtyped 
IBS, U-IBS)[1,2]. 全球IBS患病率约为7%-21%[3]; 
西方国家中IBS患病率约为10%-15%[4]; 亚洲国

家IBS患病率约为6.5%-10.1% [5], 而我国的患病

率约为6.5%[6]. 由于IBS的发病机制尚不明确, 
缺乏形态学和生化标志异常的依据, 目前IBS
诊断主要依靠症状学标准. 临床尚未形成有

效的IBS治疗方案, 治疗原则主要是对症治疗, 
以缓解症状为主. 可用于IBS治疗的药物主要

有解痉剂、止泻剂、导泻剂、5-HT受体调控

剂、抗生素、抗抑郁药和中药制剂等. 因此致

力于肠易激综合征治疗药物的研究和开发具

有重大的现实意义[7,8].
倍半萜内酯化合物(sesquiterpene lactones)

是一大类含有15个碳原子, 3个异戊烯共价键

分布于特征环, 包含一个或多个内酯的天然产

物. 这类化合物以其多样的结构骨架和化学分

类以及广泛的生物活性备受关注[9]. 倍半萜内

酯化合物广泛存在于自然界中, 其是一大群药

用植物的生物活性组分, 广泛存在于爵床科、

伞形科、大戟科、木兰科、防己科及菊科等

植物中. 一些重要的药用植物如山金车(arnica 
montan)、黄花蒿(artemisia annua Linn)和小白

菊(chrysanthemum parthenium)中的倍半萜内

酯为其主要活性成分, 而从黄花蒿分得的青蒿

素, 则以其具有强抗疟作用而闻名. 目前已知

的倍半萜内酯化合物超过5000种, 具有广泛生

物学活性, 包括抗肿瘤、抗菌、抗炎镇痛和改

善胃肠动力等[10]. 倍半萜内酯的基本骨架为15
个碳原子, 其结构为3个异戊烯首尾相接, 其不

同的生物学活性可能与其不同烷基取代数、

亲脂性、分子构型和目标巯基的化学环境等

有关. 虽然倍半萜内酯化合物具体作用机制尚

不明确, 但普遍认为α-亚甲基-γ-内酯和α, β-不
饱和环戊烯酮环是其主要的活性基团[11]. 近年

来, 研究[10-13]发现部分倍半萜内酯化合物具有

明显抗炎镇痛、调节5-HT等神经递质和改善

胃肠动力异常等活性, 提示其可能对以肠道平

滑肌运动异常和内脏敏感度增高为特征的IBS
具有一定的疗效, 本文就倍半萜内酯类成分在

IBS治疗中的应用前景作一综述. 

1  IBS的发病机制及临床治疗

随着社会的发展, 生活节奏的加快和工作压力

的增大, IBS的患病率逐年上升. 全世界IBS患
病率达到10%-15%, 严重影响患者的工作与生

活质量, 是近年来胃肠病研究热点之一[3,14,15]. 
IBS病因病机尚不明确, 病因复杂, 可能与肠

道动力异常、内脏高敏感、感染、神经-内分

泌、遗传、饮食及精神心理等多种因素有关. 
现在普遍认为, IBS的病因是多因素相互作用

的结果, 尚不能用某一种机制完全解释. 
鉴于IBS的发病机制复杂, 除涉及消化道

症状以外, 还有相当一部分患者伴有肠外表现. 
临床表现具有多变性和反复性, 且个体差异较

大, 无法用单一的病理生理机制来阐明其复杂

的症状及病因. 因此目前尚未形成有效的IBS
治疗方案. 治疗原则常根据症状严重程度和症

状类型进行分级治疗和对症治疗[16]. 在非药物

治疗同时, 根据症状的严重程度, 考虑个体化

药物治疗. 而IBS药物治疗主要是对症治疗, 以
缓解症状, 尤其是改善粪便形态为主要目标. 
可用于IBS治疗的药物主要有解痉剂、止泻

剂、导泻剂、5-HT受体调控剂、抗生素、抗
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抑郁药和中药制剂等. 因此, 寻找安全有效的

治疗IBS药物和有效治疗方法对于提高IBS患
者的生活质量是极其必要的. 

近来, 许多植物传统药被证明对IBS具有

较好的疗效, 引起学者广泛的关注[17,18]. Sałaga
等[19]发现一种墨西哥植物Calea zacatechichi的
二氯甲烷提取物对IBS模型小鼠具有较强的

抗腹泻和镇痛作用. Son等[20]报道苍术根提取

物可明显改善IBS模型大鼠内脏高敏感性. 而
富含倍半萜内酯类成分的土木香(radix inulae)
自古以来就有健脾和胃、理气止痛的传统功

效. 研究发现其可调节小肠转运及分泌, 高浓

度时对胃肠道平滑肌有抑制作用, 低浓度时有

兴奋作用[21]; 同时又是无依赖性的天然止痛药

物[22], 推测其中的倍半萜内酯类成分可能是其

作用的物质基础. 这些发现有助于从传统中药

中开发新的药物来提振IBS患者对药物治疗的

信心. 从传统中药中发现有活性的天然先导化

合物已经成为新药研发的重要途径之一. 倍半

萜内酯化合物具有广泛生物学活性, 是众多药

用植物的生物活性成分, 植物资源分布范围广, 
应用前景巨大. 

2  倍半萜内酯类的镇痛抗炎活性与IBS

复发性腹痛是IBS主要的临床症状, 严重影响

患者的日常生活[23]. IBS患者与正常人相比, 其
胃肠道疼痛阈值发生改变[24]. 内脏高敏感性可

能是IBS症状的主要病理生理基础, 是IBS的主

要发病机制之一, 其可通过扰乱反射通路的调

节和分泌功能引起胃肠动力的改变[25,26]. 越来

越多的报道认为肠道的急性感染可显著增加

IBS的发病几率. 患者肠道感染后, 肠黏膜内存

在持续的炎症反应, 这种炎症反应导致黏膜内

细胞结构发生变化. 肥大细胞[27,28]、肠嗜铬细

胞[29]、T淋巴细胞[27,28]、中性粒细胞[27]等增多, 
使得炎症因子表达增强, 如白介素-1β[30,31]、环

氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)[32,33]、肿

瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)[34]、前

列腺素E2
[35,36]、神经生长因子[37,38]、一氧化氮

(nitric oxide, NO)[39]等. 这些炎症因子作用于肠

道黏膜和平滑肌的神经纤维, 通过神经、内分

泌等途径影响肠道动力和感觉, 从而产生IBS
症状. 

倍半萜内酯已被证明是多种中药镇痛和

抗炎的活性成分[11], 在不同疼痛和炎症模型中

具有较强的抗炎活性[40-42]. 据报道[43], 这些倍

半萜内酯的抗炎作用可能或至少部分是由于

对核转录因子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)
的抑制作用, 可能是通过烷基化cysteine-38的
p65亚基的DNA结合域实现. 其他关于倍半萜

内酯抗炎作用机制的理论包括激活p53和作

为倍半萜内酯的细胞毒作用增加活性氧[44]. 研
究[45]发现, 旋覆花(I. japonica)中分离得到的新

的倍半萜内酯类化合物JEUD-38是通过抑制

NF-κB和MAPK的活性抑制iNOS的表达, 进
而抑制NO产生; 提示JEUD-38在预防和治疗

炎症方面有潜在的应用价值, 有望成为治疗

炎症疾病的候选药物. 从药用植物旋覆花中

分离鉴定的倍半萜内酯二聚体X F H-31可能

是新型的TNF-α拮抗剂, 其可与TNF-α直接结

合, 选择性地抑制TNF-α与TNFR1的相互作

用, 在TNF-α刺激的细胞中有效地阻断TNFR1
介导的信号, 在体内和体外拮抗TNF-α的促炎

活性. 已知TNF-α与某些炎症及过敏性反应

有关, 如哮喘、类风湿性关节炎、过敏性皮

炎等. 其他XFH-31的结构类似物也能直接靶

向TNF-α, 选择性地抑制TNF-α与TNFR1的结

合, 并拮抗TNF-α的活性[46]. 研究[47]表明, 云木

香(saussurea lappa)根的甲醇提取物具有抑制

TNF-α的活性. Peng等[48]报道土木香倍半萜

总内酯可以显著缓解D-IBS和C-IBS症状, 显
著降低D-IBS大鼠的稀便率, 增加C-IBS大鼠

的排便频率及粪便含水量; 显著提高D-IBS大
鼠腹部撤退反射疼痛阈值, 降低C-IBS大鼠腹

部撤退反射疼痛阈值; 显著上调D-IBS大鼠血

清NO水平, 下调C-IBS大鼠血清NO水平, 对
D-IBS和C-IBS均具有较好疗效. Lim等[49]发现

木香中的土木香内酯通过抑制TNF-α和干扰

素-γ诱导的HaCaT细胞中趋化因子的生成和

STAT1磷酸化发挥抗炎作用. 土木香倍半萜总

内酯对D-IBS和C-IBS的治疗作用是否与其抗

炎活性有关, 其他倍半萜内酯类成分的镇痛抗

炎活性是否可开发应用于IBS的治疗, 都值得

进一步探究.

3  倍半萜内酯类对神经递质的调节作用与IBS

脑-肠轴协调中枢神经系统和肠神经系统的功

能, 包括神经通路、内分泌系统和免疫反应, 
从而形成一个双向通路, 有效地调节胃肠运

动、内脏敏感性、胃肠激素分泌、应激反应

■创新盘点
本文系统阐述了
倍半萜内酯类化
合物治疗 IBS的
应用前景 ,  提出
倍半萜内酯类针
对 不 同 类 型 的
IBS具有双向调
节 作 用 的 概 念 , 
为 不 同 类 型 的
IBS的治疗药物
的研发提供了借
鉴, 对于开发IBS
治疗药物的研究
具有一定的指导
意义.
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和中枢神经系统的认知功能. 脑-肠轴在胃肠

道感觉和运动功能的调节中起着极其重要的

作用, 脑-肠轴功能异常可引起内脏高敏感和

胃肠道动力异常等IBS症状[50]. 应激和情感能

引发经脑-肠轴的神经-内分泌反应. 研究发现, 
IBS患者脊髓兴奋性增高, 当外周有害刺激, 如
炎症介质和神经损伤, 使伤害性感受器激活时, 
降低了初级传入神经的感受阈值[51-53], 即引起

内脏敏感性的增高. 肠和中枢神经系统中存在

的一些胃肠道神经递质已被证明会影响胃肠

蠕动、分泌和疼痛. 其中, NO、5-HT和血管活

性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)等神

经递质已被证明参与调节内脏敏感性疼痛和

胃肠道动力[54,55], 这些递质水平的改变可能是

IBS发病机制之一. 
3.1 倍半萜内酯类的NO调节作用 在肠道中, 
NO被认为是一个重要的抑制性神经递质, 调
节各种运动模式[27,56]. 同时NO也是一种炎症

因子. NO被证明涉及IBS的发病机制, 但具体

作用机制不明. 研究[57]表明, 母婴分离(一种在

IBS研究中常用于诱导IBS动物模型的方法)
通过上调nNOS(nNOS与活性氧相互作用, 导
致IBS内脏高敏感的形成)增加NO的生成. 研
究 [48]发现, 在冰水灌胃合并单独饲养诱导的

C-IBS大鼠模型中, 大鼠血清NO浓度增加; 而
在醋酸灌肠诱发的D-IBS模型中, 大鼠血清NO
浓度减少. 这可能是因为D-IBS模型大鼠NO
产生的神经元被抑制, 导致NO水平下降和平

滑肌运动增强, 导致腹泻. 土木香倍半萜总内

酯可显著下调C-IBS大鼠NO水平, 上调D-IBS
大鼠NO水平, 具有双向调节作用; 这可能与其

中不同成分倍半萜内酯的不同作用机制和靶

点有关[48]. 已有报道[57,58]土木香内酯可以通过降

低亚硝酸盐的积累, 抑制iNOS依赖性NO的合

成. 其可能通过MyD88信号通路下调NF-κB、
MAPK和AP-1从而抑制iNOS和COX-2的表达[59]. 
土木香倍半萜总内酯显著下调C-IBS模型大

鼠血清NO水平可能与其中的土木香内酯抑制

NO合成作用有关; 但其上调D-IBS大鼠NO水

平的作用, 以及对不同IBS模型的双向调节作

用机制有待进一步研究, 可能与其所含的不同

倍半萜内酯的协同作用有关.
3.2 倍半萜内酯类的5-HT调节作用 5-HT是一

种重要的调节胃肠平滑肌收缩和内脏感觉的

神经递质. 研究发现, IBS患者血清5-HT水平明

显升高[60,61], IBS模型大鼠[48,62,63](包括C-IBS和
D-IBS模型大鼠)血清5-HT水平均显著上调. 近
年研究[64]提出, 中枢神经系统和肠道5-HT信号

的紊乱可能导致IBS症状的出现. 5-HT受体介

导的中枢神经系统的信号传导, 可引发D-IBS
的恶心和IBS内脏感觉敏感症状. 同时, 因为

5-HT受体也可调节快速传递和激活肠肌间初

级传入神经元, 其升高可能会导致便秘.
目前针对5-HT及其受体研制出的药物, 已

被证实能显著改善IBS症状, 包括5-HT3受体拮

抗剂、选择性5-HT4受体激动剂和5-HT4受体

部分激动剂. 5-HT3受体存在于肠神经丛中, 通
过释放于局部的5-HT增加神经介导的运动和

分泌, 以及引起内脏痛觉刺激. 因此对于肠道

运动增加、液体吸收减少、内脏痛阈下降而

腹痛的IBS患者, 可试用5-HT3受体拮抗剂[65]. 
代表药物阿诺司琼, 但由于该药可引起缺血性

结肠炎, 已退出美国市场[66]. 选择性5-HT4受体

激动剂具有全胃肠道促动力作用, 可加快便秘

为主的IBS患者的肠道转运速度, 从而改善便

秘症状, 代表药物西沙必利. 与选择性5-HT4受

体激动剂相比, 5-HT4受体部分激动剂对全胃

肠道的促动力作用更强, 缩短全结肠转运时

间, 增加排便频率[67]. 代表药物替加色罗, 具有

促动力和降低内脏敏感性的双重作用, 且连续

多次用药后疗效依旧, 治疗后腹痛和排便异常

均明显改善. 该药一度被认为前景广阔, 但具

有严重的心脏毒性, 已停止销售. 因此, 寻找新

的、不良反应小的5-HT调节剂, 对于治疗IBS
具有现实意义. 

倍半萜内酯类成分小白菊内酯(parthenolide)
是一种有效的5-HT神经元抑制剂, 其与大鼠

胃底和回肠组织体外孵育30 min, 对其中的

5-HT2B和5-HT2A受体无明显直接作用[68], 推测

其对5-HT的调节作用可能存在其他作用机制. 
同时, 小白菊内酯是一种已知的NF-κB抑制剂, 
可直接作用于NF-κB的p65亚基, 烷基化两半

胱氨酸残基(Cys38和Cys120); 亦可通过抑制

IκK(IκB激酶)的活性间接使NF-κB失活[11]. NF-
κB是人类免疫反应中的一个转录因子蛋白家

族, 参与免疫反应的早期和炎症反应各阶段的

许多分子都受NF-κB的调控, 例如细胞因子、

炎性分子和细胞黏附分子等. 此外研究 [48]发

现, 土木香倍半萜总内酯可显著下调C-IBS和
D-IBS模型大鼠血清5-HT水平, 但具体作用机

■应用要点
倍半萜内酯类化
合物对于开发具
有 临 床 应 用 价
值、天然低毒的
IBS治疗药物具
有潜在的应用前
景 .  今后研究重
点应建立相关实
验模型 ,  加强该
类 化 合 物 在 抗
IBS方面的药效
筛选及构效关系
研究、阐明作用
机 制 和 通 路 等 , 
进一步推动治疗
IBS天然药物研
究的发展.
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制不明. 这些结果表明, 倍半萜内酯类成分对

5-HT调节作用机制复杂, 对5-HT的调节作用

及对IBS的治疗作用有待进一步开发.
3.3 倍半萜内酯类的VIP调节作用 VIP可促进

整体肠道蠕动和消化, 被认为是一个较有前途

的IBS治疗靶点. 然而关于IBS患者和模型动

物体内VIP变化的研究却存在不一致的结果. 
例如, 研究[69]表明慢性特发性便秘患者结肠

VIP水平降低, 腹泻患者血清VIP水平升高. 但
Simrén等[70]研究未发现健康受试者、C-IBS和
D-IBS患者结肠VIP水平的变化. Simrén指出, 
这种不一致可能是由于研究中采集的不同样

品部位造成. 他们发现神经肽水平(包括VIP水
平)随着采集的不同结肠部位而发生变化. 而
在IBS模型动物中, 有研究[71]发现IBS模型动物

血清VIP水平明显升高; 亦有研究[48]表明C-IBS
和D-IBS模型大鼠结肠末端VIP水平显著升高, 
但血清VIP水平无明显变化. 倍半萜内酯类成

分对VIP调节作用相关研究报道较少, 目前发

现土木香倍半萜总内酯可显著下调C-IBS和
D-IBS模型大鼠结肠VIP水平[48]. 在目前IBS的
研究中, 存在许多不同患者或者动物模型指标

不一致的现象, 这些现象表明IBS的发病机制

仍不清楚. 这些存在异常的物质哪种是原发

的、始动的因素, 哪种是继发的、反馈调节的

结果, 哪种物质的作用占主导, 哪种物质只起

辅助作用, 其相应的受体是否存在改变? 这些

都是尚未解决的问题. 但发现这些现象至少可

以给IBS研究提供有益的启示, 为寻找其分子

生物学的基础和有效治疗药物提供依据. 这些

物质可能存在于神经-免疫-内分泌调控网络之

中, 最终表现的胃肠动力和内脏感觉异常是多

因素多水平联合作用的结果.

4  倍半萜内酯类对胃肠平滑肌的调节与IBS

IBS患者胃肠动力紊乱, 表现为胃动力异常、

结肠及小肠转运加快或减慢, 引起腹泻或者便

秘症状. 目前关于IBS患者胃运动的研究结果

尚无定论. 少数研究报道IBS患者胃排空延迟, 
更多的结果显示IBS患者胃排空基本正常[72,73]. 
研究表明, 小肠运动障碍在IBS发病中起着重

要作用. 不同类型IBS患者的小肠转运速度变

化不同. D-IBS患者小肠转运速度加快[74]; 而
C-IBS患者小肠转运速度减慢[75]. 作为最早期

的重点研究部位, 结肠的反射运动(特别是乙

状结肠), 一直为研究人员所关注. 正常人结肠

的运动形式主要分为袋状运动和推进运动. 袋
状运动主要用于水和无机盐的吸收, 而推进运

动主要用于运输肠内容物. 研究[76]发现, D-IBS
患者乙状结肠腔内压力降低, 推进性蠕动增强, 
同时可伴有腹痛; 而C-IBS患者乙状结肠腔内

压力增高, 袋状收缩增加, 同时可伴有痉挛性

收缩和腹胀, 有颗粒状排出. 
天然产物的倍半萜内酯类化合物显示多

种生物活性, 部分倍半萜内酯类具有调节胃肠

动力异常作用. 土木香倍半萜总内酯对正常小

鼠胃肠动力无明显作用, 但对阿托品引起的受

抑或新斯的明诱发的偏亢状态的肠道具有调

节作用[48]. 这一双向调节作用可能与胆碱能系

统有关, 具体作用机制还有待进一步研究. 从
菊苣根提取物分离的两种倍半萜内酯[77]表现

出显著的剂量依赖性乙酰胆碱酯酶抑制活性, 
表明倍半萜内酯具有抗胆碱酯酶活性. 此外, 
斑鸠菊内酯, 从Vernonia amygdalina干果中分

离出的一种倍半萜内酯类化合物[78], 对豚鼠肠

道平滑肌的收缩具有时间依赖性的两阶段的

增强和抑制作用. 日本Yamahara等[79]发现, 从
云木香中分离到的化合物去氢木香内酯能加

速小鼠胃内食物的排空, 具有增加胃肠蠕动的

作用. 这些现象表明, 倍半萜内酯类成分对胃

肠道平滑肌具有一定调节作用, 可能是一种潜

在的治疗IBS的药物, 值得进一步开发和利用. 

5  结论

IBS是最常见的功能性肠道疾病. 临床症状表

现为腹泻、便秘及腹泻便秘交替出现, 并可涉

及其他消化道症状. 迄今为止, 尚无一种安全

有效的药物适用于所有IBS患者. 从天然植物

中研究开发治疗IBS新药, 可以降低治疗的成

本, 减轻患者的痛苦, 使更多的IBS患者都能得

到及时、有效的治疗, 提高IBS患者的生活质

量. 倍半萜内酯类成分为天然植物的提取物且

分布广泛, 现代研究证实倍半萜内酯类成分具

有广泛生物学活性. 其中抗炎镇痛、调节神经

递质和改善胃肠动力异常等活性与IBS症状缓

解密切相关. 已有研究证实土木香倍半萜总内

酯可明显改善C-IBS和D-IBS各项症状, 对IBS
症状疗效明显. 因此, 从倍半萜内酯类化合物

中寻找高效低毒的IBS治疗药物将是一个有效

的途径. 

■同行评价
本文具有较好的
创新性和先进性, 
为 IBS治疗药物
的研究与开发提
供借鉴 ,  对今后
IBS的临床和基
础研究都有一定
的参考意义.
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■背景资料
预转移龛假说是
肿瘤转移研究近
来形成的新学说, 
由于其将三种经
典转移理论实现
了较好汇集与融
合 ,  成为目前肿
瘤转移研究的一
个新的增长点.

Abstract
Present studies on cancer metastasis mainly 
focus on the effects of tumor microenvironment 
on the malignant properties of tumor cells. 
However, the formation of primary tumor-
induced “pre-metastat ic niche” and i ts 
significance in the process of tumor metastasis 
remain largely unknown. The identification 
of primary tumor-derived soluble factors, 
vesicles, exosomes and recruited bone marrow-
derived cells in different tumor animal models 
have led to the acquisition of a large amount of 
experimental evidence to support the critical 
role of pre-metastatic niche in facilitating 
metastasis formation in the metastatic target 
organ. This paper reviews the initiation factors, 
cell components, formation and regulation of 
pre-metastatic niches, as well as its effects on 
metastasis, and discusses its potential clinical 
implication and the challenges faced.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肿瘤侵袭转移研究目前多聚焦肿瘤微环境
对肿瘤细胞恶性生物学行为的调控解析, 而
针对肿瘤细胞定植转移靶器官前, 由原发瘤
诱导靶器官“土壤”微环境改变形成“预
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■研发前沿
肿瘤预转移龛参
与消化系肿瘤的
研究尚处起步阶
段 ,  预转移龛形
成、调控等基本
机制仍为目前研
究重点.

转移龛”的关注和认知却明显不足. 随着原
发瘤来源肿瘤可溶性因子、膜泡、外泌体, 
及募集骨髓衍生细胞在不同肿瘤动物模型
转移靶器官中相继鉴定发现, 预转移龛加速
促成转移在靶器官实现获得越来越多实验
上的验证与支撑. 本文对肿瘤预转移龛形成
的始动因素、细胞组分、形成调控、促转
移发生机制进行总结综述, 并讨论预转移龛
潜在的临床意义及其面临的挑战. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 预转移龛; 肿瘤; 转移

核心提要: 本文对预转移龛形成的始动因素, 细
胞组分, 调控机制, 促转移机制等相关进展进行

总结综述, 特别介绍其在消化系肿瘤动物模型

的鉴定及其潜在应用价值, 提出预转移龛研究

面临的问题与挑战.

吴思凡, 郑琼丹, 崔杰峰. 预转移龛形成——肿瘤转移研究新
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0  引言

超过90%以上恶性肿瘤治疗失败的原因是治

疗后的转移复发[1], 转移和复发目前依然是制

约临床进一步提高恶性肿瘤治疗效果与预后

的最大障碍. 在对恶性肿瘤转移认识的历史进

程中, 有三个具有里程碑意义经典学说, 包括

1889年Paget[2]以不同组织器官(适宜土壤)对同

一肿瘤(种子)转移机会不均等所提出的“种

子和土壤学说”, 1928年, Ewing[3]以器官的血

流、淋巴的引流方向解释转移所提出的“解

剖机制学说”或“转移流体动力学学说”, 以
及1976年Bross等[4]以多步骤、多因素, 似多阶

梯瀑布形容复杂转移过程所提出的“转移瀑

布学说”. 上述这些学说对肿瘤转移基本理

论形成及转移基础实验研究均起到积极的推

动. 2005年, Kaplan等[5]首次提出“预转移龛

(pre-metastatic niche)”的概念假说, 认为来源

于原发瘤释放的可溶因子、血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)和
胎盘生长因子进入体循环, 到达远处特定靶器

官后, 使靶器官固有的成纤维细胞产生纤连

蛋白, 可动员并诱导特定一群骨髓衍生细胞

[VEGFR+VLA-4+的造血干细胞(hematopoietic 
progenitor cells, HPCs)]到达靶器官, 募集于

此的HPCs与定植此处的纤维细胞相互作用, 
使靶器官中基质细胞衍生因子-1(stromal cell 
derived factor-1, SDF-1)和基质金属蛋白酶

9(matrix metallopeptidase 9, MMP-9)表达增加, 
前者吸引CXCR4+的循环肿瘤细胞(circulating 
tumor cells, CTCs)在此转移部位的黏附, 后者

促进靶器官组织局部微环境重塑, 使之更适

合CTCs的定植和生长. 随后, 其他一些肿瘤来

源可溶性因子(tumor-derived soluble factors, 
TDSFs)、膜泡、外泌体以及募集的骨髓衍生

细胞(bone marrow-derived cells, BMDCs)等在

不同肿瘤动物模型转移靶器官中的相继鉴定

发现, 使该假说进一步获得了实验上的验证与

支持. 原发瘤向转移部位派去“特使”, 诱导

转移靶器官形成特定“土壤”微环境(预转移

龛), 决定CTCs在靶器官的黏附、定植和生长, 
成为靶器官转移灶形成关键“限速”节点. 预
转移龛学说不仅在理论上补充更新了古老的

“土壤”学说, 更使种子土壤学说、转移流体

动力学说及转移瀑布学说三种理论呈现较好

的汇集与融合, 成为未来肿瘤转移研究新的增

长点. 本文对预转移龛形成始动因素, 细胞组

分、形成调控及促转移机制等相关进展进行

综述, 探讨预转移龛潜在临床意义及其面临的

挑战. 

1  预转移龛形成的诱导因素

原发瘤分泌TDSFs在诱导预转移龛形成过程

中扮演着重要角色. 局部缺氧和炎性是实体肿

瘤常见的显著微环境特征, 肿瘤细胞为适应周

边缺氧和炎性环境, 一般会发生适应性病理

改变, 使肿瘤细胞自身侵袭转移恶性特征明显

增强, 同时释放TDSFs, 诱导转移靶器官预转

移龛形成[6,7]. 局部缺氧可导致原发瘤赖氨酰

氧化酶家族蛋白(LOXs)表达、分泌增加. 分
泌的LOXs随血循环到达远处靶器官, 促进靶

器官基质重塑[8]. 小鼠乳腺癌模型中, LOX、

LOXL2、LOXL4不仅可催化肺组织胶原交联, 
还可动员招募CD45+/CD11b+的BMDCs到转移

靶器官肺组织[9,10], 促进肺组织预转移龛形成. 
缺氧诱导因子-1表达增加也可激活CAIX/核因

子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)/G-CSF信号通

路, 原发瘤分泌G-CSF进入循环, 动员招募粒
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■相关报道
近年对预转移龛
的研究报道逐渐
增多 ,  多种肿瘤
来源可溶性因子
( tumor-der ived 
soluble factors, 
TDSFs)、膜泡、
外泌体以及募集
骨髓衍生细胞等
在不同肿瘤动物
模型转移靶器官
中的相继鉴定发
现 ,  使该假说进
一步获得了实验
上的验证与支持.

细胞髓样抑制细胞到达肺组织, 诱发预转移龛

形成[11]. 在小鼠Lewis肺癌及黑色素瘤模型中, 
原发瘤来源S100A8、S100A9诱导肺组织的血

管内皮细胞及巨噬细胞产生血清淀粉样蛋白

A3(serum amyloid 3, SAA3), 招募Mac+的骨髓

细胞; 另外, 在肺组织内皮细胞及巨噬细胞中, 
TLR-4可作为SAA3的受体, SAA3与之作用后

激发NF-κB信号通路, 促进预转移龛形成[12,13]. 
肿瘤来源趋化因子在诱发预转移龛形成中也

显示重要意义. 在小鼠乳腺癌和黑色素瘤模型

中, 原发瘤来源趋化因子单核细胞趋化蛋白1/
趋化因子配体CCL2, 通过两种机制诱导预转移

龛形成: (1)动员招募BMDCs, 尤其是CD11b+、

Ly6Cmed/Ly6G+骨髓细胞和CD3-/NK1.1+免疫

细胞 ;  (2)显著降低靶器官中自然杀伤细胞

(natural killer cell, NK)的数量, 使其抗肿瘤作用

削弱以利于转移形成[14]. 在结肠癌中, 原发瘤

来源基质金属蛋白酶抑制剂-1(tissue inhibitor 
of metalloproteinases1, TIMP-1)增加肝组织中

的SDF-1, 介导肝脏对中性粒细胞招募, 诱导

靶器官肝脏预转移龛形成[15]. 此外, 其他一些

TDSFs, 如转化生长因子-β(transforming growth 
factor beta, TGF-β), 肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α), 成骨N-钙黏连蛋

白(osteogenic N-cadherin)[16-18]等也可诱导恶性

肿瘤预转移龛形成. 综上, 原发瘤来源TDSFs
随血循环到达转移靶器官后, 通过促进靶器官

对多种BMDCs招募, 并与靶器官固有间质细

胞相互作用, 改变靶器官“土壤”基质微环境

而形成预转移龛. 
除原发瘤分泌可溶性细胞因子、趋化因

子外, 肿瘤来源胞外膜泡(extracellular vesicles, 
E V s)在诱导预转移龛形成中也发挥不可忽

视的作用. 携带生理或病理性的mRNA、小

RNA、microRNA和蛋白质的EVs, 通过受

体-配体方式与靶细胞相互作用, 不仅可通过

直接刺激, 也可通过将表面受体转移至靶细胞

的间接方式改变靶细胞的生物学行为. 肿瘤细

胞分泌大量EVs并不只是停留肿瘤间质中, 也
进入血液循环, 到达远处靶器官发挥更为关

键作用[19]. 肿瘤来源胞外膜泡主要分为外泌体

和微泡. 他们可通过多种方式诱发预转移龛形

成, 如通过抑制靶器官中免疫细胞[树突状细

胞(dendritic cells, DCs)、NK、T淋巴细胞]功
能[20-23]. 胰腺癌细胞来源的含巨噬细胞迁移抑

制因子的外泌体被肝脏Kupffer细胞摄取, 导致

后者分泌TGF-β及肝星状细胞纤连蛋白产生增

加, 促进肝脏对骨髓来源巨噬细胞招募[24]. 原
发瘤来源的外泌体携带特定整合素分子, 被肺

成纤维细胞及上皮细胞、肝脏Kupffer细胞、

脑上皮细胞摄取, 使得Src磷酸化并增加促炎

因子S100表达, 诱导预转移龛形成[25]. 外泌体

还可通过携带各种microRNA, 改变靶器官细

胞间质, 改善其土壤环境[26]. 乳腺癌及宫颈癌

细胞来源微泡中含有血管生成相关分子, 如成

纤维细胞生长因子、白介素-8(interleukin-8, 
IL-8)、血管生成素可激活靶器官固有内皮细

胞蛋白激酶B磷酸化, 使靶器官形成利于血管

生成的微环境, 促进肿瘤细胞的增殖和生长[27]. 
综上, 原发瘤来源外泌体和微泡诱导预转移龛

形成机制比肿瘤来源TDSFs更复杂, 近年已引

起高度关注. 

2  参与预转移龛形成的细胞组分

不同肿瘤预转移龛形成过程中, BMDCs招募

一般被认为是转移靶器官共同病理改变. 被招

募的骨髓衍生细胞与靶器官基质细胞相互作

用, 产生各种生长因子、整合素、趋化因子、

炎症介质、促血管生成分子、活性氧及活性

氮等, 引起肿瘤细胞定植增殖, 血管生成, 以及

免疫抑制[28,29]等. 近年来, 越来越多BMDCs被
证实与恶性肿瘤预转移龛形成密切相关. 其中

骨髓衍生抑制细胞(myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs)是预转移龛构成常见细胞之一, 
MDSCs是免疫抑制骨髓细胞[30], 他的生理功能

是在系统受到包括感染、创伤等损害时, 维持

正常组织内环境. 原发瘤来源TDSFs和EVs可
诱导靶器官对MDSCs招募, 促进肿瘤细胞定植

生长、血管生成, 亦可破坏免疫监视机制, 促
进转移发生. 乳腺癌和黑色素瘤小鼠模型中, 
招募至肺组织的Gr-1+/CD11b+ MDSCs表达趋

化因子配体CCL9, 其在TGF-β信号通路中发挥

重要作用, 促进肿瘤细胞定植及转移灶形成[31]. 
在小鼠乳腺癌模型中, Gr-1+/CD11b+ MDSCs
刺激肺组织促炎因子及MMP-9释放, 使肺组

织基质、血管重塑, 更适合肿瘤细胞黏附、增

殖, 有利于转移实现[32]. 胰腺癌产生的TDSFs
动员招募骨髓来源转移相关巨噬细胞到达肝

脏, 巨噬细胞分泌颗粒体蛋白活化肝星状细

胞(hepatic stellate cell, HSC), 使其向肌成纤维

吴思凡, 等. 预转移龛形成——肿瘤转移研究新方向
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■创新盘点
预转移龛参与肿
瘤转移的研究尚
处起步阶段 ,  预
转移龛形成、调
控等许多基本问
题依然没有解决, 
针对预转移龛形
成的相关研究必
然成为肿瘤转移
的一个新的研究
方向.

细胞转变, 分泌骨膜蛋白, 促进胶原沉积与交

联, 使肝脏基质“土壤”更适合CTCs定植、

生长[33]. 中性粒细胞也是预转移龛常见细胞之

一, 在小鼠乳腺癌模型中, 癌细胞分泌G-CSF
使肺组织招募中性粒细胞增加, 其表达转移

关联蛋白如Bv8、MMP-9、S100A8、S100A9
等, 促进肺预转移龛形成, 有利于CTCs溢出血

管、定植及转移灶形成[34]. 另外, 预转移龛中

MDSCs还可破坏免疫监视来促进CTCs定植和

生长, 如干扰DCs抗原提呈功能[35], 影响T细胞

活化[36], M1巨噬细胞极化[37], 及抑制NK细胞的

细胞毒性[38]等. 
除招募的骨髓衍生细胞外, 靶器官组织

中其他一些细胞, 与BMDCs相互作用, 也参与

构建肿瘤预转移龛形成. 在结肠恶性肿瘤中, 
HSCs可促进肝脏预转移龛形成. HSCs在预转

移龛中由静息状态分化为肌成纤维细胞, 表达

层黏连蛋白, 且可伸出伪足与血管内皮细胞相

互作用, 促进血管生成[39]. HSCs还可分泌大量

IL-1a、VEGF、TGF-β等细胞因子来促进转移

发生[40]. 成骨细胞在骨ECM重塑及肿瘤骨转移

中发挥重要作用, 在TDSFs如SICAM1作用下, 
成骨细胞中microRNA表达改变, 抑制成骨细

胞分化, 促进骨转移形成[41]. 内皮细胞在预转

移龛形成过程中也发挥重要作用. 靶器官中内

皮细胞产生ANG-2、黏附分子、趋化因子等

可促进招募CCR+Tie2-巨噬细胞, 诱导炎症环

境产生及血管生成[42]. VEGF可诱导小鼠肺微

血管内皮细胞产生前列腺素E2, 促进乳腺癌细

胞的黏附[43]. 此外, Treg细胞可在预转移龛聚

集, 发挥类似MDSCs的作用, 如抑制肿瘤相关

抗原提呈, 或干扰细胞毒性T细胞功能[44], 发挥

促进转移的功能. 

3  预转移龛在消化系肿瘤动物模型中的鉴定

及其潜在应用价值

预转移龛形成是转移最终实现的限速步骤, 尽
管预转移龛在多种肿瘤动物模型中被不断鉴

定证实, 但消化系肿瘤证据目前依然相对较少. 
TIMP-1是一种原发瘤来源可溶性因子, 以往研

究发现TIMP-1与结肠癌患者转移有关, Seubert
等[15]证实TIMP-1与肝脏预转移龛形成的关系. 
在小鼠结肠癌模型中, 血清中TIMP-1升高诱导

结肠癌细胞向肝脏迁移. 原位瘤来源的TIMP-1
使肝脏预转移龛形成标志性分子如SDF-1、

FN1、TGF-β1、Upa、S100A8等, 以及招募到

肝脏的Ly6G+中性粒细胞均较对照组明显增

加, 而SDF-1/CXCR4抑制剂干预后, 肝脏招募

的Ly6G+中性粒细胞及定植的肿瘤细胞均明显

减少, 说明血清中TIMP-1增加使肝脏中SDF-1
表达增加, 招募CXCR4+/Ly6G+中性粒细胞到

达肝脏, 促进肝脏预转移龛形成, 但上述变化

在小鼠肺脏并未检测到, 解释了结肠癌肝转移

的靶向性. Zhang等[45]发现, 在大鼠结肠癌模型

中, 招募至肝脏的CD133+ HUHPCs增加, 诱发

预转移龛形成, 促进循环肿瘤细胞定植肝脏形

成转移灶. 
Hoshino等[25]发现, 在胰腺癌和乳腺癌中, 

原发瘤来源外泌体携带的整合素对转移靶向

性具有重要作用. 胰腺癌来源含整合素αvβ5的

外泌体被肝Kupffer细胞摄取, 促进S100促炎因

子家族蛋白产生, 在肝脏形成适合肿瘤细胞生

存的微环境, 促进胰腺癌肝转移发生; 而乳腺

癌来源含整合素α6β4的外泌体被肺组织中成

纤维细胞和内皮细胞摄取, 同样促进炎性因子

的释放, 促进乳腺癌肺转移的发生. 上述发现

不仅解释了不同类型恶性肿瘤转移靶向性不

同外, 还为含不同整合素亚型外泌体作为肿瘤

转移早诊及干预靶点提供了可能, 显示出潜在

临床应用价值. Jung等[46]发现, CD44v6和外泌

体在促进胰腺癌淋巴结及肺脏预转移龛形成

过程中发挥协同作用, 在大鼠胰腺癌模型中, 
敲除CD44v4-v7基因的大鼠形成的转移灶显

著减少, 而将含有CD44v6和外泌体的细胞培

养上清通过足底注射入大鼠体内, 可促进淋巴

结和肺脏预转移龛形成, 从而促进CD44v4-v7
敲除的细胞的定植. Steele等[47]报道, 在敲除趋

化因子受体CXCR2的胰腺导管腺癌动物模型

中, 肝脏转移发生率明显减少, 而在胰腺导管

癌患者中, CXCR2表达与生存率呈负相关. 表
达CXCR2的Ly6G+的中性粒细胞及MDSCs被
动员招募到肝脏, 使肝脏中CXCR2增加, 促进

预转移龛形成, 而且抑制CXCR2表达可增加

肝脏组织中CD3+T细胞浸润, 增强免疫监视功

能, 抑制转移形成. 另外, CXCR2抑制剂与化疗

药物或其他靶向药共同使用, 可增加化疗药、

靶向药疗效, 显示出较好临床应用价值. Park
等[48]发现, 在原发性肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)裸鼠模型中, 原发瘤细胞中转

录因子FoxM1b表达增加, 上调LOX和LOXL2
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■应用要点
不同肿瘤动物模
型转移靶器官预
转移龛的相继鉴
定与证实 ,  为从
预转移龛角度进
行诊断、干预提
供了可能 ,  也开
辟了肿瘤转移诊
治的新路径.

的表达 ,  诱发肺预转移龛的形成 ,  促进转移

发生. Wo n g等 [49]发现, 在大鼠H C C模型中, 
LOXL2可通过促进肺组织胶原纤维交联, 使其

细胞外基质发生重塑, 促进BMDCs向肺迁移, 
参与预转移龛形成, 诱导肺转移的发生. Otto
等[50]研究证实食管癌淋巴结预转移龛的存在, 
并提出其潜在诊断和治疗价值, 然而, 预转移

龛形成诊疗价值的应用依然需要大规模临床

标本的验证与支撑. 

4  展望

预转移龛参与消化系肿瘤转移的相关研究尚

处起步阶段, 且目前预转移龛形成、调控等许

多基本问题依然没有解决, 预转移龛也仅在动

物模型中证实, 检测手段的匮乏使人体预转移

龛存在仍未明确. 此外, 预转移龛是否存在于

所有类型的消化系肿瘤? 预转移龛形成与原发

瘤恶性特征相关性? 切除原发肿瘤后, 预转移

龛是否持续存在并对复发影响? 预转移龛形成

复杂调控网络, 及其干预重点都是未来深入研

究和探索的重要方向. 
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Abstract
AIM
To assess the value of digital gastrointestinal 
radiography and CT in the diagnosis of gastric 
cancer.

■背景资料
近年来 ,  胃癌发
病率每年呈显著
性趋势上升 ,  严
重影响患者的日
常生活质量 .  目
前临床诊断早期
胃癌通常采用CT
和数字胃肠造影
进行确诊 ,  两者
均可对胃癌分期
做出准确判断. 

METHODS
Forty-two patients with gastric cancer who 
underwent CT and digital gastrointestinal 
radiography at our hospital from November 
2015 to 2016 were enrolled in this study. The 
results of the two modalities were confirmed 
pathologically or surgically and then compared. 
The imaging features were also analyzed.

RESULTS
The digital gastrointestinal imaging showed 42 
cases of patients with gastric cancer: display 
characteristics of digital gastrointestinal 
radiography detection: gastric ulcer 3 cases, 
gastric mucosal folds destruction in 2 cases, 
6 cases, gastric intraluminal filling defect 
of gastric motility disappeared in 5 cases, 4 
cases of coarctation of the stomach contour 
deformation; CT showed that 2 cases of liver 
metastasis of gastric cavity stenosis in 2 cases, 3 
cases, 6 cases of gastric wall thickening, ascites 
and pyloric obstruction of gastric intraluminal 
mass 2 cases, stomach lymph node metastasis 
and abdominal aorta, hepatic portal area, 
portacaval space in 2 cases, 3 cases with 
pancreatic metastasis, enhanced scan showed 
2 cases of abnormal gastric wall strengthening 
digital gastrointestinal radiography in diagnosis 
of gastric cancer. The sensitivity and specificity 
of digital gastrointestinal radiography in the 
diagnosis of gastric cancer were 96.61% and 
77.50%, respectively, with a Kappa value of 0.768. 
CT had a sensitivity of 93.22% and a specificity of 
72.50%, with a Kappa value of 0.742.

CONCLUSION
Both digital gastrointestinal radiography and 
CT in clinical diagnosis of gastric cancer have 
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their own advantages and disadvantages. CT is 
superior to digital gastrointestinal radiography 
in the evaluation of distant metastasis, tumor 
extent, lymph node status, and surgical 
indications.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究数字胃肠造影技术与腹部CT在临床中
对胃癌的诊断价值.

方法
选取2015-11/2016-11经天津医科大学宝坻
临床学院采用CT和数字胃肠检查胃癌的患
者纳入42例, 检查结果均已得到病理学和临
床手术证实. 比较两种检查结果并对影像学
特点进行分析.

结果
经数字胃肠造影显示42例胃癌患者特征: 胃
癌性溃疡3例、胃黏膜皱璧破坏2例、胃腔内
充盈缺损6例、胃蠕动减弱消失5例、胃轮廓
缩窄变形4例; CT检测显示: 肝脏转移2例、

胃腔狭窄2例、胃壁增厚3例、腹水及幽门梗
阻6例、胃腔内肿块2例、胃部淋巴结转移和
腹部主动脉、肝门区、门腔静脉间隙2例、

胰腺转移3例, 增强扫描可见胃壁强化异常
2例. 数字胃肠造影特异度为77.50%、灵敏
度96.61%, Kappa = 0.768; CT胃癌诊断特异
度为72.50%、灵敏度93.22%, Kappa = 0.742; 
CT与数字胃肠造影均有较高的诊断率.

结论
数字胃肠造影与CT在临床中诊断胃癌各有
优势和不足, 但CT对远处脏器转移转移和肿
块范围、淋巴结的诊断及手术适应证评估
明显优于数字胃肠造影, 两者结合值得临床
推广应用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前临床常用CT
检查对肠胃道的
肿瘤具有一定的
诊断价值 ,  他能
够很好地观察患
者消化道内外的
情况以及附近器
官有无发生转移. 
而且对于一些向
壁外或是壁间生
长的胃肠道肿瘤, 
CT检查往往比内
镜和消化道造影
检查更具有优势. 
数字胃肠造影对
胃肠道疾病具有
良 好 造 影 诊 断 . 
两者结合应用还
需进一步研究.

关键词: 数字胃肠造影; CT; 胃癌

核心提要: CT诊断数据可对胃癌手术进行评估, 
可有效观察到脏器和远处淋巴结转移; 通过数

字胃肠造影可清晰观察到胃癌腔内的动态, 后
期数字化图像经处理后照片质量较为清晰, 提
高了临床诊断水平. 数字胃肠造影联合CT可改

善患者生存率, 提高临床预后.

吴海利. 数字胃肠造影与腹部CT对胃癌的临床诊断. 世界华
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0  引言

随着我国老龄化逐渐加重, 胃癌发病率也随之

上升占胃部恶性肿瘤的95%. 胃癌早期无明显

症状, 中期部分患者会出现厌食、腹痛、乏力

及上腹正中及下腹部有压痛等症状. 胃癌发病

年龄段多为50岁以上, 男女发病率为2∶1. 胃癌

临床预后和胃癌病理分期、治疗、组织类型、

部位及生物学等措施相关. 目前诊断胃癌应用

胃镜结合病理活检可作为临床确诊依据[1,2]. CT
与数字胃肠造影在诊断胃癌中具有较高的确诊

率. 本研究采用数字胃肠造影和CT进行诊断并

观察两种检测方法的准确性, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-11/2016-11在天津医科大学

宝坻临床学院行完整胃部检查的患者纳入42
例, 年龄39-78岁, 平均年龄47岁±3.81岁, 病程

1-22 mo, 平均病程为7 mo±2.2 mo; 所纳入患

者均采用CT和数字胃肠造影及病理活检. 数字

胃肠造影检测显示: 胃癌性溃疡3例、胃黏膜

皱璧破坏2例、胃腔内充盈缺损6例、胃蠕动

减弱消失5例、胃轮廓缩窄变形4例; CT检测

显示: 肝脏转移2例、胃腔狭窄2例、胃壁增厚

3例、腹水及幽门梗阻6例、胃腔内肿块2例、

胃部淋巴结转移和腹部主动脉、肝门区、门

腔静脉间隙2例、胰腺转移3例, 增强扫描可见

胃壁强化异常2例.
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 上腹疼痛、

食欲缺乏、恶心呕吐等; 排除标准: 患有心脑

血管疾病、神经疾病等患者给予排除. 
1.2.2 检查: 数字胃肠造影: 应用德国SIEMENS 
ICONOS R200数字胃肠造影X线机, 检查前12 h

■相关报道
韩建军等学者研
究发现数字胃肠
造影与多层螺旋
CT在胃癌诊断具
有良好的应用价
值 ,  张爱农等研
究发现数字胃肠
造影联合螺旋CT
在胃癌诊断具有
良好的预后性和
确诊率.
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禁止患者饮用食水, 检查前给予患者200 mL硫
酸钡混悬液, 5 min后给予3 g产气剂服用, 叮嘱

患者连续翻动, 观察胃壁在不同角度和体位下

的状态. CT检查: 采用飞利浦Brilliance16排螺

旋CT机, 扫描前12 h禁止患者饮用食水, CT扫
描前半小时口服500-1000 mL温水, 肘静脉注

射碘海醇100 mL, 速度2.5-3.5 mL/s, 扫描时间

为1-2 ms, 厚度5-10 mm, 间距10-12 mm.
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行

数据分析, 并采用Kappa一致性检验, Kappa<0, 
为结果无实际意义; Kappa>0, 表示Kappa≥
0.75为一致性具有实际意义. 采用TNM诊断准

确性之间差异, 应用χ2检验. 特异度 = 真阴性

人数/(真阴性人数+假阳性人数)×100%, 灵敏

度 = 真阳性人数/(真阴性人数+假阳性人数)×
100%. P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 比较数字胃肠造影和CT扫描检测的Kappa
指数 数字胃肠造影特异度为77.50%、灵敏

度96.61%, Kappa = 0.768; CT胃癌诊断特异

度为72.50%、灵敏度93.22%, Kappa = 0.742. 
Kappa证实两种诊断方法与病理检查结果一

致性较高.
2.2 数字胃肠造影与CT准确率率的比较 术前

病理分期显示: T1 8例、T2 9例、T3 11例、T4 14
例; CT扫描与数字胃肠造影结合诊断准确率差

异无统计学意义(P >0.05); 术后病理分期结果: 
N1 12例、N2 10例、N3 8例、N4 12例, 两种诊断

方法准确性对比无显著差异(P >0.05, 表1). 结
果显示, CT和数字胃肠造影对胃癌腔内病变具

有较高确诊率, 在早期应用上述两种检测方法

可有利于观察黏膜改变与胃动态情况. 研究显

示, CT对胃癌性溃疡检测显著低于数字胃肠造

影. CT除检查胃癌病变外, 还可观察胃周围脏

器及淋巴结是否转移. 

3  讨论

数字胃肠造影是目前临床中运用较广且分辨

率较高的一种仪器, 是由数字图像处理器、影

像增强器、高分辨率组成, 还可连续摄片获得

多幅图像, 观察微小病变更加清晰, 本文有2例
患者经检查显示早期胃癌局限性黏膜破坏较

为清晰[3,4]. 数字胃肠造影可及时捕捉到微小变

化, 还具备动态回放功能. 此方法对食管病变

具有较高的特异度和灵敏度, 本研究12例贲门

胃底癌应用数字胃肠造影技术检测可清晰观

察到病变性质、大小及形态功能[5,6]. 数字成像

对照片黑化度、测量具有较高的图像处理功

能, 保证了图像清晰度. 数字胃肠造影因简单

方便, 便于使用UP盘和光盘储存, 方便了患者

再次复查. 可通过数字成像系统PACS将图像

传输到各科室, 提高了诊断水平[7,8]. 缺点是不

能观察病变周围与脏器之间是否发生关联及

淋巴结转移等情况[9,10]. 
早期胃癌采用胃肠CT难以确诊, 应与数字

胃肠造影相结合. CT检查的价值在于对胃癌

进行分期和对手术不可切除性的估价及胃癌

表 1 胃癌病理分期与数字胃肠造影和CT扫描T分期的比较 n (%)

     
病理分期 总例数(n )

检查方法
χ2值 P 值

CT扫描 数字胃肠造影

T分期

  T1   8   5(11.90)  4(0.95) 0.079 >0.05

  T2   9   7(16.66)    5(11.90) 0.714 >0.05

  T3 11   7(16.66)    6(14.28) 0.857 >0.05

  T4 14 13(30.95)  11(26.19) 0.846 >0.05

  合计 42 32(76.19)  26(61.90) 0.812 >0.05

N分期

  N1 12   8(19.00)    7(16.66) 0.876 >0.05

  N2 10   7(16.66)    6(14.28) 0.857 >0.05

  N3   8   6(14.28)  4(0.95) 0.066 >0.05

  N4 12   9(21.42)    7(16.66) 0.777 >0.05

  合计 42 30(71.42)  24(17.50) 8.005 >0.05

CT: 计算机断层扫描.

■创新盘点
本文探讨了CT联
合数字胃肠造影
在临床诊断胃癌
的合理应用 ,  为
今后临床提供重
要诊断依据.

■应用要点
CT联合数字造影
术对早期胃癌淋
巴结转移和脏器
转移具有良好的
评估 ,  临床中单
纯运用一种方法
诊断 ,  不能断定
胃癌患者是否能
接受手术治疗和
准确评估胃癌分
期 ,  两种方法结
合诊断胃癌可提
高诊断率.
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手术后的随访, 了解有无复发. 1981年MosS提
出了CT对胃癌的分期法. Ⅰ期腔内肿块, 胃壁

增厚<1 cm; Ⅱ期胃壁增厚>1 cm, 无周围脏器

侵犯和转移; Ⅲ期胃壁增厚>1 cm, 伴有邻近

器官直接侵犯, 但无远处转移; Ⅳ期胃壁增厚

伴有转移, 周围脏器侵犯及局部淋巴结转移可

有可无[11,12]. 本文病例中符合T1期的8例, T2期9
例, T3期11例, T4期14例[13,14]. 只要没有肝转移和

远处淋巴结转移, 手术探查仍然是必要的(图1). 
胃癌次全切除后, CT对局部复发,淋巴结转移

的估计是可靠的, 因手术后复发的主要形式为

淋巴结和脏器转移[15,16]. 我们也赞同淋巴结增

大呈蚕蚀状、囊状、花斑状、串珠状是淋巴

结转移的特征性表现. 不足之处是对早期胃癌

和恶性溃疡的显示低于胃肠造影, 且无法观察

胃肠道的动态变化[16]. 
数字胃肠造影检测显示 :  胃癌性溃疡3

例、胃黏膜皱璧破坏2例、胃腔内充盈缺损6
例、胃蠕动减弱消失5例、胃轮廓缩窄变形4
例; 胃癌的鉴别诊断主要有胃炎、胃巨黏膜肥

厚症的皱璧是较广泛增厚且均匀. 而胃癌的胃

壁增厚较局限, 多偏于一侧, 广泛性增厚不均

匀[17,18]. 良性病变胃璧较柔软, 厚度随充盈程度的

大小而改变, 胃癌浸润的胃壁厚度不变[19,20]. 胃良

性息肉、腺瘤造成的胃壁增厚形态规则、均

匀、光滑, 与周围胃壁分界清楚, 脂肪瘤可根

据CT值作出诊断, 而胃癌的胃壁增厚界限不

明, 常伴有胃外的浸润和远处淋巴结及脏器

的转移[21-24]. 
本文报告了42例胃癌的数字胃肠造影及

胃肠CT检查, 我们认为数字胃肠造影对于胃癌

腔内改变较为清楚, 也适合于动态观察, 特别

是数字化图像的后处理, 提高了照片质量和诊

断水平[25,26]. 胃肠CT的优点主要是对胃癌能否

手术做一估价, 认为发现有远处淋巴结和脏器

转移, 手术效果不好. 同时提出两种检查方法

各有所长, 应互相补充, 为临床治疗提供有利

帮助[27,28]. 
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■同行评价
本文研究胃癌患
者采用CT联合数
字胃肠造影进行
诊断 ,  是临床中
所需要关注的重
点 ,  有一定的临
床价值.
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■背景资料
近 年 针 对 非 酒
精 性 脂 肪 性 肝
炎(non-alcoholic 
s teatohepat i t is , 
NASH)治疗的指
南更新迅速 ,  随
着治疗NASH药
物研制进展 ,  各
类新药有望陆续
上市 ,  如何根据
不同的患者制定
切实可行而且经
济的治疗方案变
得更为复杂.

Abstract
Non-alcoholic steatohepatitis (NASH), the 
more aggressive form of non-alcoholic fatty 
liver disease, may progress to cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma. Only changes in 
diet and lifestyle are hard to maintain and 
have little effect in delaying the progression 
of NASH. Traditional methods are effective 
in reducing steatosis and inflammation, but 
they have no effect on fibrosis, which is the 
main determinant of patient outcome. With 
the understanding of the pathogenesis and 
progression of NASH, several promising novel 
therapies to target and possibly reverse fibrosis 
are being evaluated, making the future of 
NASH therapy more optimistic.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease; Non-
alcoholic steatohepatitis; Therapy; Farnesoid X 
receptor; Glucagon-like peptide agonist; Reactive 
oxygen species
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摘要
非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 ( n o n - a l c o h o l i c 
steatohepatitis, NASH)是非酒精性脂肪肝病
的进展形式, 可能会进展为肝硬化或肝细胞
性肝癌. 单纯的节食及生活方式改变难以坚
持, 且无法减缓疾病进展. 传统治疗方法对
脂肪变性和炎症有效, 但其对纤维化无效, 
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■研发前沿
由于NASH新药
多处于临床试验
阶段 ,  仍有许多
问 题 尚 未 解 决 , 
如果对各类药物
作用机制及其相
应 特 点 不 熟 悉 , 
盲目用药可能会
给患者以后的治
疗带来众多问题, 
同时也不利于未
来治疗的发展.

而纤维化恰巧是判断患者预后的一种重要
标准. 随着对NASH发病机制和进展了解的
不断深入, 目前正在进行的研究评估了一些
前景良好的、靶向治疗, 同时可逆转纤维化
的新型治疗方法, 这些均使得未来NASH治
疗前景更加乐观. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪肝病; 非酒精性脂肪性肝炎; 

治疗; 法尼酯X受体; 胰高血糖素样肽-1; 活性氧

核 心 提 要 :  目 前 尚 无 美 国 食 品 药 物 管 理 局

批准的非酒精性脂肪性肝炎(n o n-a l c o h o l i c 
steatohepatitis, NASH)治疗药物, 迫切需要有效

的治疗方法. 随着对NASH发病机制不断深入了

解, 希望通过各类新药的研发, 改变现有饮食和

运动调节治疗效果欠佳的局面.
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0  引言

非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver 
diseases, NAFLD)是西方国家慢性肝病最常

见的病因, 同时也是世界范围内肝脏相关疾

病发病与死亡的首要病因[1]. 在美国, NAFLD
患病率约30%, 而我国成人NAFLD患病率也

呈迅速增长态势, 部分地区患病率高达30%, 
且越来越多的病毒性肝炎合并NAFLD[2]. 近5
年, 国内外更新了多部关于NAFLD的临床指

南[3-9], 足以说明当前人们对此类疾病的重视. 
NAFLD代表着一类临床病理疾病, 初步认为, 
此类疾病是由于肝细胞内脂肪过度积累引起

(脂肪变性). 通常认为, NAFLD为代谢综合征

(metabolic syndrome, MS)的肝脏表现, MS同
时还包括肥胖、胰岛素抵抗(insulin resistance, 
IR)、高血压和高血脂. NAFLD广义分为两

类, 分别是仅有脂肪变性的非酒精性脂肪肝

和进展性亚型——非酒精性脂肪性肝炎(non-
alcoholic steatohepatitis, NASH), 可伴有细胞损

伤、炎性细胞浸润及肝细胞气球样变, 进一步

进展形成肝纤维化、肝硬化(liver cirrhosis, LC), 
甚至肝细胞性肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC). 预计在未来5-15年, NASH将取代丙型肝

炎病毒(hepatitis C virus, HCV)成为终末期肝病

进行肝移植的首要病因[10].
不仅对成年人, NAFLD也逐渐成为青少年

和年轻人(adolescents and young adults, AYAs)
的重要健康负担. 这与肥胖和MS在AYAs中发

病率的上升, 及不健康的生活方式是密切相

关的[11]. 目前美国食品药物管理局(the United 
States Food and Drug Administration, FDA)尚未

批准治疗NASH的药物. 因此, 对能控制NASH
复杂病理生理进展的有效治疗手段的需求不

容忽视. 目前, 在研发管线上, 有许多针对疾病

进展过程中不同阶段和分子事件的新型药物, 
同时一些既往“超说明书”应用治疗的药物

目前仍在使用. 因此, 本文旨在介绍NASH病理

生理机制的基础上, 回顾性总结当前NASH治

疗的可及手段和最新药物研制进展. 

1  NASH致病原理

关于NASH的发病机制目前仍处于争论阶段. 
在传统的“二次打击”假说中, 肝脂肪变性是

第一次“打击”, 他增强了肝脏对随后的第二

次打击的敏感性, 而第二次打击则可引起肝损

伤、炎症和纤维化. 但根据最新的研究发现, 
“多次平行打击”假说更受青睐. 该理论认为, 
引起肝脏损伤的不同致病事件是平行发生的, 
而非相继连续发生. 简单的脂肪变性和NASH
是两种具有不同自然疾病进程的不同疾病. 所
有引起NASH的均可能为潜在的药物作用靶

点, 包括IR、脂质毒性、氧化应激、内质网应

激、线粒体功能障碍、脂肪组织功能紊乱和

自身免疫、细胞因子分泌及肠道肝脏轴的调

节改变[12](图1).
NASH多种分子干扰的病理生理机制是复

杂且多因素的. 但由于代谢失衡引起肝脏内脂

肪过度堆积, 主要有以下3种原因: (1)增加了膳

食纤维的吸收或从肠道向肝脏的传递, 或肠道

生理功能或微生物调节异常; (2)增加了来自非

酯化蓄积池(主要来自白脂肪组织)的游离脂肪

酸的流入; (3)增加了过量碳水化合物重新合成

肝脏脂肪(和/或脂肪组织IR引起的高胰岛素血

症)[13]. 当这些过程无法被肝脏代偿分泌的极

低密度脂蛋白所抵消, 或由其他代谢途径利用, 
就会在肝脏细胞内出现甘油三酯和游离脂肪

酸的净沉积. 
通常认为肝细胞脂质毒性主要由游离脂
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■相关报道
鉴 于 非 酒 精 性
脂 肪 肝 病 ( n o n -
a lcohol ic  fa t ty 
l ive r  d i seases , 
NAFLD)持续增
加的发病率, 近5
年国内外更新了
多部关于NAFLD
的临床指南 .  目
前饮食与运动仍
为一线治疗方法, 
但多种NASH新
药的产生为患者
提供了新的治疗
方案.

肪酸及其代谢物引起, 而甘油三酯聚集的影响

性较小. 肝内的这种改变对线粒体和内质网造

成额外的代谢压力, 同时产生了许多压力诱导

反应, 包括活性氧的释放, 及免疫细胞和其他

细胞损伤介质的补充. 这一系列反应引起了更

多的细胞损伤, 包括更多炎症、程序性细胞死

亡(凋亡)和由活化肝星状细胞引起的胶原沉积

而造成的纤维化重塑[14]. 
研究 [ 1 5 ]表明 ,  肠道微生物群的改变在

NAFLD的发生和发展进程中可能发挥重要作

用. 肠道微生物群的改变可引起细菌易位, 尤
其是称为脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)的高

免疫反应性革兰氏阴性细胞壁成分, 进入体循

环, 进一步加重了由活化巨噬细胞和枯否细胞

引起的炎症进展. 

2  节食及运动锻炼

NASH管理的一线方案包含生活方式改变, 主
要是持续性减重(通过限制摄入热量)及增加

运动锻炼. 3%的轻微减重可能减轻肝脏脂肪

变性, 而对NASH患者, 需减重10%以上才能减

轻炎症并逆转纤维化[16]. 即使在管理良好的环

境中, 仅有少数患者成功并持续约10%的减重. 

鉴于生活方式改变实行较困难, 预计在未来, 
生活方式改变同药物治疗的联合将成为NASH
管理的规范. 

3  NASH的药物治疗选择

3 .1  过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂 
过氧化物酶体增殖物激活受体(pe rox i some 
proliferator-activator receptors, PPARs)是一组

分子受体, 在肝内、脂肪组织、心脏、骨骼

肌和肾脏内表达, 通过转录调节多种代谢过

程, 包括β-氧化、脂质运输及糖生成. 共有3种
PPAR(α、β/δ、γ), 虽其组织分布不同, 但均作

用于相同的DNA片段. 
PPAR α激动剂, 如贝特类降脂药, 广泛应

用于高甘油三酯血症的治疗, 但可能由于受体

在肝外组织广泛分布, 尚未显示对NAFLD的

特异性. 存在于巨噬细胞中的PPAR δ, 对降低

巨噬细胞和枯否细胞活化及增加脂肪酸氧化

有效. 尽管PPAR β/δ激动剂(GW501516)在初期

试验中认为是具有前景的, 但该药物可能因为

安全问题而被中止研究[17]. 
3.1.1 Elafibranor: 作为一种PPAR α/δ双效激动

剂, Elafibranor能有效改善腹部肥胖患者的肝

图 1 NASH发病机制进展过程及目前“超说明书”应用或在研的治疗药物预期作用位点. DNL: 脂质新生作用; FFA: 

游离脂肪酸; NAFL(D): 非酒精性脂肪肝(病); NASH: 非酒精性脂肪性肝炎; PTX: 已酮可可碱; HCC: 肝细胞性肝癌; 

PPAR: 过氧化物酶体增殖物激活受体; GLP-1: 胰高血糖素样肽-1; DPP-4: 二肽基肽酶-4; TNF-α: 肿瘤坏死因子α.
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■创新盘点
治疗NASH新药
种类繁多 ,  建议
对于新的指南在
还没有十分明确
的情况下 ,  加上
大部分药物目前
仍处于临床试验
阶段 ,  详细了解
各类药物的作用
机制 ,  掌握未来
治疗前沿技术.

内和外周胰岛素敏感性, 同时调节糖稳态和脂

质代谢, 并能够减少炎症发生. 一项多中心、

国际性、随机、双盲、安慰剂对照的临床Ⅱ

b期试验研究[18], 将无LC的NASH患者随机分

为3组: 分别接受Elafibranor 80 mg/d(n  = 93), 
Elafibranor 120 mg/d(n  = 91)及安慰剂组(n  = 
92), 共治疗52 wk. 初期研究结果显示, 与安慰

剂组相比, 应用Elafibranor 120 mg/d组NASH改

善率更高, 肝酶、血脂、葡萄糖及全身炎症指

标水平显著降低. Elafibranor耐受性良好, 并未

导致体质量增加或心脏事件等不良事件, 但却

可引起轻微、可逆的血清肌酐水平升高.
3.1.2 噻唑烷二酮类: PPAR γ激动剂, 目前以噻

唑烷二酮类(thiazolidinediones, TZDs)药物形

式, 作为胰岛素增敏剂广泛应用于糖尿病的

治疗中. 也有研究显示TZDs对NASH治疗有

效. 一项PIVENS试验研究, 将吡格列酮、VitE
和安慰剂比较, 虽吡格列酮组具有改善NASH
组织学的趋势, 但并未能达到研究目标. 与对

照组相比, 试验组能观察到血清丙氨酸氨基转

移酶(alanine aminotransferase, ALT)和天冬氨

酸氨基转移酶水平显著下降, 以及肝脏脂肪变

性和小叶性炎症的改善, 但纤维化程度未见明

显改善[19]. 同时, 已知的增重不良反应(同样在

PIVENS研究中也出现)和可能引起药物相关

性充血性心力衰竭风险, 都限制了其在NASH
治疗中的应用. 近期由Musso等[20]进行的一项

评估TZDs用于NASH治疗的随机对照临床试

验, 研究显示, TZDs能够逆转进展性纤维化并

改善整体纤维化阶段. 在所有的TDZs治疗方

案中, 吡格列酮对NASH的效用最全面, 同时在

非糖尿病患者中也可观察到这些治疗效果.
3.1.3 Saroglitazar: Saroglitazar于2013年在印度

获批上市, 是全球首个新型的PPAR α/γ双效激

动剂, 用于治疗糖尿病性血脂异常, 尤其适用

于他汀类药物无法控制的由2型糖尿病引起的

血脂异常和高甘油三脂血症. 在临床前期研究

模型中, Saroglitazar能够有效降低血脂水平并

提高胰岛素敏感性[21]. 且有研究[22]显示该药物

能够显著降低NAFLD和肝活检证实的NASH
患者的ALT水平. 仍需要更多的临床研究以证

明该药物的临床有效性. 
3 .2  法尼酯X受体胆汁酸类  法尼酯X受体

(farnesoid X receptor, FXR)是一种在人体组织

内高度表达的核激素受体, 参与包括肝脏、肠

道和肾脏的胆红素代谢. 胆汁酸为FXRs的天

然配体. FXRs能够调节编码胆固醇7-羟化酶

(cholesterol 7 alpha-hydroxylase, CYP7A1)的基

因表达, 而CYP7A1正是胆汁酸合成的限速酶. 
此外, FXRs在碳水化合物和脂质代谢及调控

胰岛素敏感性中发挥重要作用. 出现肝脏损伤

时, FXRs也可调节肝细胞的生长和再生. 此外, 
在NAFLD和NASH的动物模型中, FXR激活可

预防脂肪性肝损伤, 并能改善高脂血症、葡萄

糖耐受不良和胰岛素敏感性[23].
3.2.1 奥贝胆酸: 奥贝胆酸(obeticholic acid, 
OCA)是一种胆汁酸合成衍生物和FXR激动剂, 
为高度亲脂性, 无内源性胆汁淤积活性. 在胆

汁淤积、肝纤维化的小鼠模型中, OCA具有抗

胆汁淤积活性 (阻止胆汁流出障碍), 能够逆转

肝纤维化和肝硬化, 同时可降低门脉高压[24]. 
目前正在进行无LC、经肝活检证实的NASH
患者的F L I N T研究(一项多中心、随机、双

盲、安慰剂对照研究)[25]. 在此项研究中, 283
名患者随机接受OCA 25 mg/d(n  = 141)或安慰

剂(n  = 142)治疗72 wk. 结果显示, OCA组具有

显著的组织学及纤维化评分改善. OCA治疗

患者中, 约23%观察到瘙痒等不良反应, 导致

一些受试者中止服药. 同时OCA治疗组还可

能出现血脂异常的加重, 虽这种不良反应是可

逆的, 但仍需要对可能出现的心血管意外进行

密切监测. 但到目前为止, 仍认为OCA在治疗

NASH方面极具前景. 接下来进行的临床Ⅲ期

试验研究(NCT02548351)有望证实该药物的治

疗有效性.
3.2.2 NGM-282: 成纤维细胞生长因子19(fibroblast 
growth factor 19, FGF19)是一种通过FXR活化转

录调节的激素, 能应对回肠末端餐后胆汁酸

的大量涌入. FGF19与FGF受体(FGF receptor, 
FGFR)4/β-klotho(一种单次跨膜蛋白)受体复合

物结合. 在肝细胞膜上, 促进糖原合成的同时

抑制糖异生[26]. NGM-282是人工合成的FGF19
激素. 有研究显示, FGF19的过度表达可促进转

基因小鼠的肝脏肿瘤发展, 且FGFR4的活化对

肝细胞有促癌作用. 因此, 设计合成NGM282
旨在消除FGF19与致癌特性相关信号元素的

同时, 保留FGFR1c亚型和FGFR4诱导的天然

激素信号活动, 从而直接调节代谢和胆汁酸合

成. NGM282提供了一个独特的机会, 在无潜

在致瘤风险的同时, 平衡FGF19双重作用机制, 
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■应用要点
本文对已上市和
在研的NASH药
物的种类、作用
机制及未来市场
前景进行简要述
评及总结 ,  同时
为NASH研究者
或从事卫生保健
工作的专家提供
最新的治疗进展.

能够开展多元化研发计划以有效评估其药物

机制和价值, 并最大化临床和商业潜力[27]. 目
前一项临床Ⅱ期试验研究(NCT02443116)评估

了NGM-282的12 wk治疗周期对NASH患者的

影响. 
3.3 调脂药物 硬脂酰辅酶A脱氢酶(stearoyl-
coA desaturase, SCD)位于内质网, 能催化单

一不饱和脂肪酸合成的限速阶段. 动物试验

研究显示, SCD-1异构体的缺点(或抑制)与肝

脏脂肪变性减轻和胰岛素敏感度增高相关 . 
患N A S H的肥胖个体较正常肝脏个体相比 , 
SCD-1活性更高(P <0.002), 可能与基因表达水

平相应. 
3.3.1 Aramchol: Aramchol是一种新型合成脂

质分子 ,  通过牢固的酰胺键结合2种天然成

分——胆酸(胆汁酸)和花生酸(饱和脂肪酸). 
在高脂饮食动物模型中, Aramchol能显著降低

肝脂肪含量. 体外试验显示, Aramchol能够抑

制70%-83%的SCD1活性. 抑制SCD1能增加脂

肪酸合成并减少β氧化, 减少甘油三酯和脂肪

酸酯的肝脏储存[28,29]. 目前一项纳入60例肝活

检证实的NAFLD患者(仅有6例NASH患者)的
双盲、安慰剂对照试验研究正在对该药物进

行评估[30]. 该60例患者随机分配接受Aramchol 
100 mg/d, 300 mg/d以及安慰剂(每组n  = 20)
治疗3 mo. 与安慰剂组相比, 应用300 mg/d 
Aramchol能够减少肝脏脂肪含量. 研究表明, 
经过3 mo的随访管理, Aramchol是安全、可耐

受, 并能显著降低NAFLD患者的肝脏脂肪含

量. 肝脏脂肪含量的减少以剂量依赖方式表

现, 并与代谢改善趋势相关, 这些结果均表明

Aramchol治疗NAFLD的适用性.
3.3.2 他汀类药物:  他汀类药物是一种羟甲

基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂 .  因其有降低

血脂的作用 ,  目前广泛应用于心血管疾病

(cardiovascular diseases, CVD)的一、二级预

防. 血脂异常是MS与NAFLD的共有特征, 能够

增加个体患CVD的风险. 此外, NAFLD是心血

管疾病的独立危险因素. 近期进行了一项评估

NAFLD与10年CVD风险关联的研究[31], 结果

显示, 根据美国心脏病学会/美国心脏协会评估

方法及弗雷明汉初级保健评估方法, NAFLD患

者的10年CVD风险高于无NAFLD个体. 大部

分NAFLD患者完成他汀类药物治疗标准的建

议, 这表明他汀类药物治疗可以减少NAFLD

患者10年CVD风险. 事实上, 针对他汀类治疗

NASH的研究较少. 在一项纳入1201名因可疑

NASH而进行肝穿刺活检的欧洲居民的队列研

究[32]中, 结果显示, 他汀类药物能改善脂肪变

性、脂肪性肝炎及F2-F4阶段的纤维化. 
3.4 肠促胰岛素为基础的治疗方法 胰高血糖

素样肽-1(glucagon-like peptide 1, GLP-1)是一

类激素, 属于肠促胰岛素类蛋白质, 由回肠末

端和结肠近端的L细胞分泌[33]. 除了刺激胰腺

引起β细胞增殖和增强胰岛素合成, GLP-1还
能与消化道其他部分及肺内、肾脏和中枢神

经系统的受体相互作用. GLP-1有许多代谢作

用, 包括延迟胃排空、抑制食欲、增加肝脏糖

分吸收和外周胰岛素敏感性, 及葡萄糖依赖

的胰岛素分泌, 同时抑制α细胞释放胰高血糖

素. GLP-1呈葡萄糖依赖性降血糖, 有效避免了

严重低血糖的发生, 是T2DM具有广泛应用前

景的药物. GLP-1能被二肽基肽酶-4(dipeptidyl 
peptidase-4, DPP-4)快速分解, 而DPP-4抑制剂

则通过抑制降解GLP-1关键酶DPP-4的活性, 
间接提高血清中GLP-1浓度发挥控制血糖的效

应[34]. 
3.4.1 G L P-1受体激动剂:  尽管如艾塞那肽

(exenatide)和利拉鲁肽(liraglutide)这种GLP-1
受体激动剂已获批用于Ⅱ型糖尿病的治疗 , 
一些研究[35]的Meta分析结果显示了该药物对

NASH患者具有显著的积极作用, 包括能降低

血清ALT水平, 改善肝脏脂肪含量及纤维化. 
由于此类药物具有减重效果, 故其极有望用于

NASH和MS的治疗. 
一项纳入52名受试者以评估利拉鲁肽治

疗NASH的安全性和有效性的LEAN研究[36], 
受试者随机接受利拉鲁肽1.8 mg/d或安慰剂

治疗48 wk(每组n  = 26). 该研究结果显示, 利
拉鲁肽组约39%的患者达到了初期终点目标

(NASH改善而无加重纤维化), 而安慰剂组仅

有9%(P  = 0.019). 利拉鲁肽组仅有9%出现进

展纤维化, 而安慰剂组发生率高达36%(n  = 
0.019). 这使得利拉鲁肽极有望成为一种可行

的NASH治疗方法. 
3.4.2 DPP-4抑制剂: DPP-4抑制剂, 如西格列汀

(sitagliptin)和维格列汀(vildapliptin), 可作用于

DPP-4酶, 该酶能够快速分解GLP-1. 该类药物

作用机制在于延长GLP-1的有效时间. 目前, 进
行了比较西格列汀与安慰剂治疗NASH患者的
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■名词解释
法 尼 酯 X 受 体
(FXR): 核激素受
体超家族中的一
员, 作为一种胆汁
酸受体和胆汁酸
生物合成的生物
感受器, 参与机体
多种生理活动.

组织学参数改变的研究, 试验结果均显示, 与安

慰剂相比, 西格列汀并不能更有效的改善NASH
患者的肝脏脂肪含量和肝纤维化程度[37,38]. 因此

尚无证据说明此类药物治疗NASH的有效性. 
故需更多试验研究来全面证实其临床有效性. 
3.5 针对炎症、细胞损伤或死亡(细胞凋亡)和
氧化应激的药物

3.5.1 维生素E: 维生素E作为一种抗氧化剂, 能
够降低CVD风险、保护神经、调节免疫和抗

过敏反应, 同时可应用于非酒精性脂肪肝的治

疗[39]. 目前认为, 具有抗氧化作用的维生素E是
NASH管理中的一线治疗, 尤其是当节食和生

活方式改变无效时. 一项PIVENS试验[19], 纳入

无糖尿病、经肝活检证实的NASH患者, 分别

接受维生素E 800 IU/d(800 mg/d, n  = 84), 吡格

列酮(30 mg/d, n  = 80)以及安慰剂(n  = 83). 研究

结果显示, 与安慰剂组相比, 维生素E能更好地

降低ALT水平, 改善肝脂肪变性和炎症, 与能

够显著改善NASH(43% vs  19%, P  = 0.001). 
尽管上文涉及的研究报道了维生素E有明

显不良反应, 延长该药物使用时间, 尤其大剂

量应用时, 可能会引起有害的不良反应. 目前

有一些研究表明长期应用维生素E可能会增加

前列腺癌和出血性卒中的风险. 因此, 在决定

治疗时, 除了疾病活动进展和患者健康水平, 
还需考虑药物潜在风险. 在某些情况下, 推荐

应用维生素E的剂量为 400 IU/d[40].
3.5.2 E m r i c a s a n: 肿瘤坏死因子-α(t u m o r 
necrosis factor α, TNF-α)位于NASH中介导的

肝细胞损伤和半胱天冬酶调节的细胞凋亡两

种途径的交叉点. Emricasan是一种泛蛋白酶

抑制剂, 初期研究[41]结果显示, 该药物能降低

ALT水平, 尤其对于HCV和NASH患者. 目前一

项在NASH小鼠模型上评估Emricasan用于治

疗节食相关性MS所引起的肝损伤及肝纤维化

有效性的研究[42], 结果显示, 该药物能够通过

抑制肝脏细胞凋亡而减轻肝脏损伤及肝纤维

化, 从而表明Emricasan可能成为NASH的一种

有前景的抗纤维化治疗方法. 
3.5.3 已酮可可碱: 已酮可可碱(pentoxifylline, 
PTX)是一种甲基黄嘌呤衍生物, 对磷酸二酯酶

和TNF-α均有抑制性作用, 因此可能具有调节

其他炎症细胞因子的功能. PTX既往用于酒精

性肝炎(alcoholic hepatitis, AH)的治疗, 但在肝

活检证实的NASH患者中, 应用PTX能显著改

善NASH组织学表现. 在NASH的发病机制和

进展过程中, 脂质氧化具有重要作用, 而PTX
能够通过降低氧自由基介导的氧化应激作用

从而抑制脂质氧化. 一项评估PTX用于NASH
患者不同脂质氧化物质的有效性[43], 结果显示, 
与安慰剂相比, 应用PTX能显著减少氧化脂肪

酸. 另外一项研究显示, PTX能显著抑制肝脏

癌前病变的发生进展, 同时减少肝脏甘油三酯

含量. 体外研究显示, PTX治疗还可减少一些

脂肪生成相关基因和细胞株趋化因子的表达. 
这些结果均表明, PTX能通过减轻慢性肝脏炎

症和降低肝内脂肪生成相关基因表达以阻止

NASH相关肝脏肿瘤的发生[44].
3.5.4 Cenicriviroc: 在肝脏损伤过程中, 肝细胞

和其他类型肝脏细胞释放炎症趋化因子, 如
CC趋化因子配体2[chemokine(CC-motif)ligand 
2, CCL2]的单核细胞趋化蛋白1和CCL5的正

常T细胞表达和分泌因子, 将巨噬细胞和其他

炎症细胞聚集至炎症处. CCL2和CCL5通过各

自受体——CCL2受体(CCL2 receptor, CCR2)
和C C R5发挥作用 ,  该受体多位于炎症细胞

上以引起细胞迁移. 有趣的是, 在NASH患者

中, CCL2和CCL5属17种正调节基因的其中2
种. Cenicriviroc(CVC)是一种CCR2/CCR5拮抗

剂, 在动物模型中已显示了具有潜在的抗炎

和抗纤维化活性. 目前正在进行该药物针对

NASH患者的临床Ⅱb期试验研究(CENTAUR). 
CENTAUR是一项前瞻性研究[45], 研究对象仅

纳入NASH和肝纤维化, 或有进展HCC风险的

患者, 旨在评估口服制剂CVC有效性, 同时比

较短期和长期CVC治疗, 并评估降低炎症反应

和纤维化两者间的相关性.
3.5.5 其他: 其他能够影响细胞炎症、损伤或凋

亡, 及免疫相关因子的药物目前正处于临床试

验阶段. 例如, Selonsertib(GS-4997), 是凋亡信

号调节激酶1(apoptosis signal-regulating kinase 
1, ASK-1)抑制剂, ASK-1是在氧化应激环境中

能促进炎症、细胞凋亡和纤维化的一种蛋白

质[46]; 丝裂原活化蛋白3激酶在肝脂肪变性和

纤维化中起效. 
3.6 肠道微生物相关治疗 干扰肝-肠屏障的完

整性是NAFLD和NASH发病机制的重要基础, 
因细菌及其产物(尤其是LPS)能逃避并进入体

循环而引起肝脏大量炎症反应. 因此, 任何一

种能够阻止细菌或LPS向体循环或肝脏易位的
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治疗方法均为可行的. 
3.6.1 IMM-124e: Immuron制药公司的独特口

服免疫制剂——IMM-124e, 一种免疫球蛋白G
增强的牛初乳提取物, 将内脏与全身免疫系统

相关联. 肠道是人体内最大的淋巴器官, 能够

在复杂的背景(有益和有害抗原)下识别抗原信

号. IMM-124e主要通过抑制炎症反应而发挥

作用, 通过微生物穿透细胞壁继续传递信号[47]. 
在初期临床研究取得了可喜的结果, 如能改善

血糖控制、胰岛素抵抗和血脂代谢. 目前仍在

进行后续研究. 
3.6.2 奥利司他: 奥利司他(Orlistat)是FDA批准

的脂酶抑制剂, 通过作用于肠道而减少膳食脂

肪吸收以治疗肥胖. 一项旨在评估奥利司他治

疗患有NASH的肥胖患者有效性研究, 结果显

示, 奥利司他能降低转氨酶、总胆固醇、甘油

三酯和低密度脂蛋白水平. 应用奥利司他治疗, 
IR指数和丙二醛水平明显改善, 而糖化血红蛋

白(HbA1c)水平无明显改变. 对患NASH的肥胖

患者而言, 应用奥利司他治疗可肝纤维化和炎

症得到改善[48]. 
3 . 6 . 3  索利霉素 :  其他作用于微生物的药

物包括一种大环内酯类抗生素 ,  索利霉素

(solithromycin). 目前该药物正处于临床Ⅱ期试

验研究(NCT02510599). 
3.7 抗纤维化治疗 目前的研究显示, 肝纤维化

阶段是NAFLD患者死亡率的最有力预测因素. 
因此, 目前有意研发针对肝纤维化过程不同因

素的合适治疗药物. 
3.7.1 S i m t u z u m a b: S i m t u z u m a b(既往称

GS-6624)是一种单克隆抗体, 靶向阻断赖氨

酰氧化酶样蛋白-2(lysyl oxidase-like 2 protein, 
LOXL2). LOXL2是胶原形成的关键基质酶, 并
且在肝内高度表达[49], 可通过促进胶原纤维的

交联修饰胞外基质, 被认为在肿瘤恶化和纤维

化中发挥重要作用, 具有遏制肿瘤进展及逆转

纤维化的潜能. 目前该药物正在进行临床Ⅱ期

试验, 该研究同时纳入了有肝硬化和无肝硬化

的NASH患者. 
3.7.2 GR-MD-02: 半乳糖凝集素3(Galectin-3)是
一种主要表达于免疫细胞的蛋白质, 能够识别

并结合半乳糖残基. Galectin-3是肝脏纤维化发

生的关键蛋白, 而GR-MD-02是一种良好的半

乳糖凝集素抑制剂. 一项评估GR-MD-02治疗

伴桥接性肝纤维化NASH患者的安全性和药物

动力学的研究[50]结果显示, GR-MD-02的实际

有效剂量高于临床前期研究得到的剂量范围, 
且依据药效动力学相关数据, 这种较高水平的

有效剂量是安全的同时耐受性良好. 目前正在

进行两项评估该药物用于治疗肝纤维化或LC
的临床Ⅱ期试验(NCT02462967). 动物临床数

据表明, GR-MD-02有逆转肝纤维化和肝硬化

的治疗效果[51]. 

4  总结

由于NAFLD疾病的发病隐匿性及社会重视度

欠缺, 造成了高发病率、低检出率、低治疗率

的社会环境, 导致NAFLD的诊断和治疗较困

难. 而NASH作为NAFLD的一种进展性亚型, 
有进展LC甚至HCC可能, 需进行早期干预以

改善、减缓甚至逆转疾病进展. 鉴于目前尚无

FDA批准的用于NAFLD/NASH的药物, 目前

主要的治疗方法仍为个体化节食和生活方式

改变. 可接受的改善NASH和纤维化逆转的减

重阈值(减重大于体质量的10%)难以实现, 且
生活方式改变获得临床改善的时间较长, 有效

率较低, 因此迫切需要药物性治疗方案. 
NAFLD是MS的肝脏表现, 常伴有高血

脂、高血糖等, 因此许多治疗高脂血症(如他

汀类)、糖尿病(如GLP-1激动剂、DPP-4抑制

剂)的药物对NAFLD也有一定改善作用, 换
言之, 应在治疗NAFLD同时综合兼顾调节血

脂、血糖, 以改善整体预后. 
目前维生素E和吡格列酮仍是许多指南推

荐的一线治疗药物. 但由于其可能存在的不良

反应, 临床实践应用时仍需谨慎. 新型治疗的

研发管线中增加了多种药物, 这些药物作用机

制各异, 侧面反应了NASH病理生理机制的复

杂多样性, 但同时也为研究新型药物提供了多

种作用靶点. 由于各种新药尚处于临床试验阶

段, 需要更多的试验研究以证明其治疗有效性. 
可预测, 未来几年内, 将有更多的制药公司加

入研发NASH治疗新药的队列中, 使得未来治

疗NASH的成功率增加. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

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, T1/2不能写成

tl/2或T , V max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, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
AIM
To investigate the nursing effects of community 

■背景资料
胃炎是指多种原
因引起的胃黏膜
的慢性炎症性病
变 ,  且我国多数
患者是以胃窦为
主的全胃炎 ,  随
着 病 情 的 发 展
将会产生腺体萎
缩、肠腺化生等. 
常规护理未充分
考虑患者实际情
况 ,  导致护理质
量较差 ,  如何采
取有效的护理对
提高护理质量具
有重要的意义.

nursing intervention combined with routine 
nursing in patients with gastritis and the effect 
on the expression of growth factors.

METHODS
Seventy patients with gastritis who underwent 
gastroscopy were randomly divided into 
either a control group or an observation group. 
Both groups were given routine nursing, and 
the observation group was additionally given 
community nursing intervention. The levels of 
epidermal growth factor (EGF) and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) were 
measured by immunohistochemical method 
and compared between the two groups.

RESULTS
The SAS and SDS scores of the observation 
group were significantly lower than those 
of the control group (P < 0.05). There was 
no significant difference in EGF or VEGF 
expression between the two groups before 
treatment (P > 0.05). After treatment, the levels 
of EGF and VEGF in the observation group 
were significantly lower than those in the 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Community nursing intervention on the basis 
of routine nursing can reduce the levels of 
growth factors in patients with gastritis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Community nursing intervention; 
Routine care; Gastritis; Nursing effect; Growth 
factor
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■研发前沿
胃炎患者治疗时
采用常护理虽然
能缩短症状改善
时间 ,  但是长期
疗效欠佳 ,  预后
较差. 研究表明, 
将社区护理干预
联合常规护理用
于胃炎患者中能
降低溃疡组织生
长因子水平 ,  值
得推广应用.

Shi AP. Community nursing intervention combined 
with routine nursing in patients with gastritis: Nursing 
effects and impact on expression of growth factors. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(18): 1655-1658  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i18/1655.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i18.1655

摘要
目的
探讨社区护理干预联合常规护理在胃炎患
者中的护理效果及对溃疡组织生长因子的
影响. 

方法
取胃镜检查的胃炎患者70例, 随机分为2组. 
对照组实施常规护理, 观察组联合社区护理
干预, 采用免疫组织化学法测定2组胃黏膜
表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)
和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)水平, 比较2组护理效果
及对溃疡生长因子的影响.

结果
观察组护理后焦虑自评量表及抑郁自评量
表评分, 低于对照组(P <0.05); 2组护理前
EGF及VEGF光度值、灰度值差异无统计学
意义(P >0.05); 观察组护理后EGF及VEGF
光度值高于对照组(P <0.05); 观察组护理后
EGF及VEGF灰度值, 低于对照组(P <0.05).

结论
胃炎患者在常规护理基础上联合社区护理
干预效果理想, 能降低溃疡组织生长因子水
平, 值得推广应用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 社区护理干预; 常规护理; 胃炎; 护理效

果; 溃疡组织生长因子

核心提要: 对胃炎患者治疗时选择何种护理模

式进行研究, 结果显示: 社区护理干预联合常规

护理用于胃炎患者中能降低溃疡组织生长因子

水平, 具有较高的临床应用价值.

石爱萍. 社区联合常规护理在胃炎患者中的效果观察及对溃

疡组织生长因子的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(18): 

1655-1658  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i18/1655.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i18.1655

0  引言

胃炎是临床上常见的疾病, 是指不同病因引起

的各种慢性胃黏膜炎性病变, 发病率在胃病中

居首位, 具有病程长、病情反复迁延难以等特

点, 临床表现为恶心、呕吐、消化不良等, 患
者发病后如果得不到及时有效的治疗, 将会诱

发其他疾病, 影响患者健康[1]. 文献报道[2]显示: 
胃炎的发生、发展多于溃疡组织生长因子有

关, 病变会进一步累及腺体, 导致胃黏膜变薄, 
从而演变为慢性萎缩性胃炎. 常规护理虽然能

满足临床治疗需要, 但是护理缺乏针对性, 并
未充分考虑每1例患者需要, 导致护理质量较

低[3]. 文献报道[4]显示: 将社区护理干预联合常

规护理用于胃炎患者中效果理想, 能提高患者

治疗依从性, 但是该结论尚未得到进一步证实. 
为了探讨社区护理干预联合常规护理在胃炎

患者中的护理效果及对溃疡组织生长因子的

影响. 取2014-12/2016-10海盐县元通街道社区

卫生服务中心收治经胃镜检查的胃炎患者70
例, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 取2014-12/2016-10海盐县元通街道社

区卫生服务中心收治经胃镜检查的胃炎患者

70例, 随机分为2组. 对照组35例, 男19例, 女16
例, 年龄28-80岁, 平均年龄为48.91岁±4.17岁, 
病程1-8年, 平均病程为4.12年±0.89年. 观察

组35例, 男20例, 女15例, 年龄27-82岁, 平均年

龄为49.12岁±4.25岁, 病程1-7年, 平均病程为

4.09年±0.83年. 入选患者均符合胃炎临床诊

断标准, 且均经过胃镜取材病理组织检查得到

确诊; 本课题均经过医院伦理委员会批准同意, 
自愿签署知情同意书.
1.2 方法

1.2.1 护理: 入院后完善相关检查, 根据检查结果

结合临床表现制定相应的护理方案. 对照组实

施常规护理: 加强患者、家属疾病宣传教育、

注意事项探讨, 充分发挥患者主观能动性[5]. 观
察组在对照组基础上联合社区护理干预: (1)饮
食护理. 正确的指导患者发病过程中绝对卧床

休息, 对于合并疼痛者可以采用针灸、热敷等

方式缓释胃痉挛, 减轻患者腹痛. 同时, 让患者

尽可能多饮食营养价值较高的食物, 尽可能给

予高热量、高蛋白、高维生素食物, 避免饮食

刺激性食物; (2)用药护理. 胃炎多数患者是由

■应用要点
本研究对胃炎患
者治疗时护理方
法进行研究、分
析, 结果表明: 社
区护理干预联合
常规护理能降低
溃疡组织生长因
子水平 ,  促进患
者早期恢复.
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于幽门螺杆菌引起, 治疗时应严格遵循医嘱用

药, 观察药物的疗效和不良反应等. 对于枸橼

酸铋钾等常用药物多数在酸性条件下发挥作

用, 宜餐前30 min内服用; 对于需要抗菌药物

者仔细询问其是否存在迟发性过敏等; 甲硝唑

服用时容易引起恶心、呕吐等胃肠道反应, 治
疗时应联合甲氯普胺等药物[6,7]; (3)心理护理. 
胃炎患者病程相对较长, 且病情反复迁延, 内
心不免产生恐惧、害怕等心理. 入院后应加强

患者心理评估, 帮助患者树立战胜疾病的信心, 
提高患者治疗配合度[8,9].
1.2.2 检测: (1)心理评估. 采用焦虑自评量表

(Self-rating Anxiety Scale, SAS)、抑郁自评量表

(Self-rating Depression Scale, SDS)量表评估患者

心理变化情况, 得分越低, 心理波动越小[10]; (2)
对溃疡生长因子. 2组胃镜检查时取病灶组织, 
采用免疫组织化学法测定2组溃疡生长因子

胃黏膜表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)水平, 系统自动计算平均

光度值和平均灰度值[11,12].
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 2组护理前、后SAS及SDS评分 2组护理

前S A S及S D S评分评分差异无统计学意义

(P >0.05); 观察组护理后SAS及SDS评分评分, 
低于对照组(P <0.05, 表1).
2.2 2组护理前、护理后EGF及VEGF光度值、

灰度值比较 2组护理前EGF及VEGF光度值、

灰度值差异无统计学意义(P >0.05); 观察组护

理后EGF及VEGF光度值高于对照组(P <0.05); 
观察组护理后EGF及VEGF灰度值, 低于对照

组(P <0.05, 表2). 

3  讨论

胃炎是指多种原因引起的胃黏膜的慢性炎症

性病变, 且我国多数患者是以胃窦为主的全胃

炎, 随着病情的发展将会产生腺体萎缩、肠腺

化生等, 如果得不到及时有效的治疗, 将会诱

发其他疾病, 影响患者健康[13].
常规护理虽然能改善患者症状, 提高患者

治疗依从性, 但是该护理模式缺乏针对性, 并
未充分考虑每1例患者实际要求[14]. 社区护理

干预是由经过特别训练、经验丰富的专业护

士, 将护理服务拓宽到医院外, 深入到社区、

家庭中, 能提高预防保健、康复护理、健康咨

询和宣教等服务, 尽可能满足患者的各种卫生

     

表 1 2组护理前、后焦虑、抑郁评分比较 (n  = 35, mean±SD, 分)

分组
SDS SAS

护理前 护理后 护理前 护理后

观察组 51.24±3.25 34.12±2.03 50.93±3.19 36.01±1.99

对照组 50.93±3.12 43.24±2.31 49.98±3.16 40.93±2.03

t值     1.294   22.192     0.593   19.293

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

SDS: 抑郁自评量表; SAS: 焦虑自评量表.

     

表 2 2组护理前、护理后EGF及VEGF光度值、灰度值比较

分组 时间
EGF VEGF

光度值 灰度值 光度值 灰度值

观察组 护理前 0.148±0.029 223.01±24.21 0.156±0.034 188.29±18.38

护理后   0.231±0.032ad   151.24±13.53ad   0.374±0.061ad   136.43±14.32ad

对照组 护理前 0.153±0.031 221.61±23.89 0.153±0.035   189.93±17.434

护理后  0.201±0.031d  189.84±15.93d  0.245±0.041d  153.21±16.42d

aP<0.05 vs  对照组; dP<0.01 vs  护理前. EGF: 表皮生长因子; VEGF: 血管内皮生长因子.

■名词解释
胃炎 :  多种原因
引起的胃黏膜的
慢性炎症性病变, 
且我国多数患者
是以胃窦为主的
全胃炎 ,  随着病
情的发展将会产
生腺体萎缩、肠
腺化生等 ,  如果
得不到及时有效
的治疗 ,  将会诱
发其他疾病 ,  影
响患者健康.
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保健需要[15]. 同时, 社区服务的实施既关注患

者各种卫生保健要求, 更加关注健康人群, 能
促进和维护人群健康, 提高身心较快水平, 有
助于提高患者治疗依从性和配合度, 提高临床

效果, 促进患者早期恢复. 
总之, 胃炎患者在常规护理基础上联合社

区护理干预效果理想, 能降低溃疡组织生长因

子水平, 值得推广应用.
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Abstract
AIM
To compare the clinical effects of laparoscopic 

■背景资料
胆结石是指胆道
系统如胆囊或胆
管内发生的结石, 
临床表现为急性
炎 症 、 腹 痛 等 , 
发病早期如果未
采取有效措施治
疗, 结石进入胆总
管后将会引起黄
疸、胰腺炎等并
发症. 目前, 临床
上对于胆结石合
并胃溃疡以开腹
手术为主, 如何选
择有效的手术方
法提高成功率具
有重要的意义.

cholecystectomy and laparotomy in gallstone 
patients with gastric ulcer.

METHODS
From August 2013 to September 2016, 120 
gallstone patients with gastric ulcer were 
randomized into either a laparotomy group 
(n = 60) or a laparoscopic cholecystectomy 
group (n = 60) . The laparotomy group 
underwent laparotomy, and the laparoscopic 
cholecystectomy group underwent laparoscopic 
cholecystectomy. Clinical efficacy and prognosis 
of the two groups were compared.

RESULTS
The amount of bleeding in the laparoscopic 
cholecystectomy group was significantly lower 
than that in the laparotomy group (P < 0.05). 
The operative time was significantly longer 
in the laparoscopic cholecystectomy group 
than in the laparotomy group (P < 0.05). The 
incidence of postoperative complications was 
6.67% in the laparoscopic group and 11.67% 
in the open group, and there was a significant 
difference between the two groups (P < 0.05).

CONCLUSION
Laparoscopic cholecystectomy has the 
advantages of little trauma and quick recovery  
and can improve prognosis in gallstone 
patients with gastric ulcer.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Laparoscopic cholecystectomy; Open 
surgery; Gallstones; Gastric ulcer; Clinical effect; 
Prognosis
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■研发前沿
胆结石合并胃溃
疡的治疗一直是
临床关注的问题, 
常规手术以开腹
手术为主 ,  该方
法虽然能满足治
疗需要 ,  但是手
术创伤较大.

Fu MN. Laparoscopic cholecystectomy and laparotomy 
in gallstone patients with gastric ulcer: Efficacy and 
effect on prognosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2017; 25(18): 1659-1662  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i18/1659.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i18.1659

摘要
目的
探讨腹腔镜胆囊切除术和开腹手术在胆结
石合并胃溃疡患者中的疗效对比观察及对
预后的影响.

方法
取2013-08/2016-09浙江新安国际医院收治
胆结石合并胃溃疡患者120例, 电脑抽取随
机数字法分为开腹组(n  = 60)和腹腔镜组(n  
= 60). 开腹组采用传统开腹手术治疗, 腹腔
镜组采用腹腔镜胆囊切除术治疗, 比较2组
临床疗效及对预后的影响. 

结果
腹腔镜组术中出血量, 少于开腹组(P <0.05); 
腹腔镜组手术时间, 长于开腹组(P <0.05); 腹
腔镜组肛门排气时间、术后住院时间, 短于
开腹组(P <0.05); 腹腔镜组术后并发症发生
率为6.67%, 开腹组为11.67%, 2组并发症发
生率比较差异有统计学意义(P <0.05). 

结论
胆结石合并胃溃疡患者采用腹腔镜胆囊切
除术具有创伤小、恢复快等优点, 能改善预
后, 值得推广应用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 腹腔镜胆囊切除术; 开腹手术; 胆结石; 

胃溃疡; 临床效果; 预后

核心提要: 对胆结石合并胃溃疡患者采用开腹

手术与腹腔镜胆囊切除术进行比较, 结果显示: 
腹腔镜胆囊切除术具有创伤小、预后好, 并发

症发生率低等优点, 具有较高的临床应用价值.

符明年. 腹腔镜胆囊切除术及开腹胆囊切除术在胆结石合

并胃溃疡患者中的疗效对比观察及对预后的影响. 世界华

人消化杂志  2017; 25(18): 1659-1662  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i18/1659.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i18.1659

0  引言

胆结石是指胆道系统如胆囊或胆管内发生的

结石, 临床表现为急性炎症、腹痛等, 发病早

期如果未采取有效措施治疗, 结石进入胆总管

后将会引起黄疸、胰腺炎等并发症, 影响患

者健康[1,2]. 胃溃疡属于消化系统疾病, 容易导

致胃穿孔、出血、幽门梗阻等, 当胆结石患者

合并胃溃疡时两种疾病将会相互加剧, 促进疾

病发展, 从而增加治疗难度[3,4]. 常规方法以开

腹手术治疗为主, 通过手术能取出结石, 修复

溃疡创面, 但是开腹手术创伤较大, 患者术后

恢复缓慢, 难以达到预期的手术效果. 文献报

道[5,6]显示: 腹腔镜手术具有手术切口小、创面

愈合快、术中创伤小等优点, 将其用于胆结石

合并胃溃疡患者中能提高手术成功率, 促进患

者恢复, 但是该结论尚未得到进一步证实. 为
了探讨腹腔镜胆囊切除术和开腹手术在胆结

石合并胃溃疡患者中的及对预后的影响. 取
2013-08/2016-09医院收治胆结石合并胃溃疡

患者120例, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 取2013-08/2016-09浙江新安国际医院

收治胆结石合并胃溃疡患者120例, 电脑抽取

随机数字法分为2组. 开腹组60例, 男36例, 女
24例, 年龄19-73岁, 平均年龄46.43岁±5.49岁, 
胃溃疡病程1.3-7.6年, 平均病程3.61年±1.04
年, 胆结石病程1-4年, 平均病程2.15年±0.47
年. 腹腔镜组60例, 男38例, 女22例, 年龄20-75
岁, 平均年龄47.12岁±5.56岁, 胃溃疡病程

1.1-7.8年, 平均病程3.73年±1.09年, 胆结石病

程1-5年, 平均病程2.21年±0.53年. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合《腹

部外科诊断和鉴别诊断书》[7,8]中胆结石、胃

溃疡临床诊断标准; (2)均经过腹部超声、生化

指标检查得到确诊; (3)本课题均经过医院伦理

委员会批准同意, 自愿签署知情同意书. 排除

标准: (1)排除不符合胆结石合并胃溃疡临床诊

断标准者; (2)排除资料不全或难以配合治疗

者; (3)排除合并心、肝、肾功能异常者. 2组性

别、年龄、病程比较差异无统计学意义. 
1.2.2 手术: 入院后完善相关检查, 仔细询问患

者药物过敏史、家族史等, 根据检查结果结

合临床表现制定相应的治疗方法. 同时, 治疗

时加强胃溃疡的基础治疗, 包括: 抑酸、抗分

泌、促进胃动力及保护胃黏膜等. 开腹组采用

传统开腹手术治疗: 患者行气管插管麻醉, 在
右侧肋下斜方做一个长为10 cm的手术切口, 

■相关报道
胆结石合并胃溃
疡采用开腹手术
治疗时虽然能满
足治疗需要 ,  但
是手术预后较差, 
并发症发生率较
高. 有研究提出, 
胆结石合并胃溃
疡患者腹腔镜胆
囊切除术治疗效
果理想 ,  能提高
护理质量.
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依次切开各层腹壁, 确定胆囊的位置, 完成对

胆囊管、动脉的结扎, 切除胆囊并根据患者

病情严重程度确定是否需要缝合, 术后放置

引流管完成手术. 腹腔镜组采用腹腔镜胆囊

切除术治疗: 患者行气管插管麻醉, 采用气腹

针穿刺进入腹腔, 建立人工气腹, 腹压控制在

8-10 mmHg, 采用4孔氏法在腹腔镜下完成胆

囊管和胆囊动脉的分离, 采用钛夹夹住胆囊总

管并对胆总管前壁进行穿刺, 确定胆总管后沿

着胆总管纵向切口放入胆道镜进行取石, 取出

完毕后检查是否存在残留, 完成胆囊的冲洗, 
缝合胆总管前壁并完成胆囊的切除, 止血后缝

合, 完成手术[9,10].
1.2.3 观察指标: (1)围术期指标. 观察2组术中

出血量、手术时间、肛门排气时间及术后住

院时间; (2)安全性. 观察2组术后并发症发生

率, 包括: 胆瘘、肠黏连、腹腔感染、阻塞性

黄疸.
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 2组围术期指标比较 腹腔镜组术中出血量, 
少于开腹组(P <0.05); 腹腔镜组手术时间, 长于

开腹组(P <0.05); 腹腔镜组肛门排气时间、术

后住院时间, 短于开腹组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组术后并发症发生率比较 腹腔镜组术后并

发症发生率为6.67%, 开腹组为11.67%, 2组并发症

发生率比较, 差异具有统计学意义(P<0.05, 表2). 

3  讨论

数据报道[11,12]显示: 胆结石发病率在4.42%-8.20%, 
多发生在成年人中, 随着我国人口老龄化的日

益加剧, 导致胆结石发病率呈现上升趋势. 同
时, 部分患者由于合并胃溃疡等消化道疾病, 
能进一步促进胆总管阻塞, 当结石完全造成胆

总管阻塞后, 将会引起胆汁发生淤积、感染等, 
影响患者健康[13,14].

开腹手术虽然能满足手术治疗需要, 但是

手术创伤较大, 导致患者预后及治疗依从性较

差, 难以达到预期的治疗效果. 近年来, 腹腔镜

胆囊切除术在胆结石合并胃溃疡患者中得到

应用, 且效果理想. 腹腔镜胆囊切除术是一种

微创手术, 术中能进一步拓宽手术视野, 清晰

的显示病灶部位, 从而对腹腔进行充分排查, 
有助于降低胆结石残留率. 同时, 腹腔镜手术

的实施能避免对周围其他组织的伤害, 手术伤

口较小, 并不会产生瘢痕, 更加符合美学要求, 
能降低术后并发症发生率, 提高手术效果, 促
进患者早期恢复[15].

总之, 胆结石合并胃溃疡患者采用腹腔镜

胆囊切除术具有创伤小、恢复快等优点, 能改

善预后, 值得推广应用. 
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■背景资料
子宫脱垂是临床
上 常 见 的 疾 病 , 
多数患者由于产
后恢复不良或更
年期后内分泌改
变引起 ,  部分患
者常伴有不同程
度 的 阴 道 膨 出 , 
患者发病后如果
得不到及时有效
的治疗 ,  将会诱
发其他疾病 .  临
床如何采取有效
的手术方法对提
高治疗效果具有
重要的意义.

Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy of different 
surgical methods for patients with third degree 
uterine prolapse complicated with chronic 
gastritis and their influence on abdominal 
incision.

METHODS
A total of 100 patients with grade III uterine 
prolapse complicated with chronic gastritis 
treated from April 2012 to October 2016 were 
randomly divided into a control group (n = 
50) and an observation group (n = 50). The 
control group was treated by transvaginal total 
hysterectomy, while the observation group 
was treated by vaginal hysterectomy combined 
with repair. Clinical effects were compared 
between the two groups.

RESULTS
Times to wound healing (9.41 d ± 2.09 d), anal 
exhaust (25.37 d ± 5.21 d) and hospitalization 
duration (10.26 d ± 1.89 d) were significantly 
shorter in the observation group than in the 
control group (t = 19.284, 20.441, 17.483, P < 0.05). 
The rate of postoperative complications was 
significantly lower in the observation group than 
in the control group was (8% vs 18%, P < 0.05).

CONCLUSION
Vaginal hysterectomy combined with repair has 
better clinical effects than transvaginal total 
hysterectomy in patients with third degree uterine 
prolapse complicated with chronic gastritis.

不同手术在Ⅲ度子宫脱垂合并慢性胃炎患者中的临床疗
效及对切口的影响
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■研发前沿
子宫脱垂合并慢
性胃炎的治疗一
直是临床关注的
问题, 常规手术以
经阴道全子宫切
除术为主, 但是不
利于切口愈合. 研
究显示: 将经阴道
全子宫切除术联
合修补术用于子
宫脱垂合并慢性
胃炎治疗中效果
理想, 能促进术后
切口愈合.
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Key Words: Surgical methods; Third degree uterine 
prolapse; Chronic gastritis; Nursing effect; Abdominal 
incision
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摘要
目的
探讨不同手术方法在Ⅲ度子宫脱垂合并慢
性胃炎患者中的临床效果及对切口的影响.

方法
取2012-04/2016-10 Ⅲ度子宫脱垂合并慢性
胃炎患者100例, 随机数字法分为对照组(n  = 
50)和观察组(n  = 50). 对照组采用经阴道全
子宫切除术治疗, 观察组采用经阴道全子宫
切除术联合修补术治疗, 比较2组护理效果
及对切口的影响.

结果
观察组术后伤口愈合时间(9.41 d±2.09 d)、
肛门排气时间(25.37 d±5.21 d)及住院时间
(10.26 d±1.89 d), 均短于对照组(t  = 19.284、
20.441、17.483, P<0.05); 观察组术后切口并发
症发生率为8.00%, 对照组为18.00%, 2组切口
并发症发生率比较差异有统计学意义(P<0.05).

结论
Ⅲ度子宫脱垂合并慢性胃炎患者术后采用
经阴道全子宫切除术联合修补术治疗效果
理想, 能促进切口愈合, 值得推广应用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 手术方法; Ⅲ度子宫脱垂; 慢性胃炎; 护

理效果; 切口愈合

核心提要: 对于Ⅲ度子宫脱垂合并慢性胃炎患

者术后不同手术方法效果及安全性进行研究, 
结果显示: Ⅲ度子宫脱垂合并慢性胃炎患者治

疗过程中采用经阴道全子宫切除术联合修补术

效果理想, 能促进切口愈合, 具有较高的临床应

用价值.

王云, 胡静. 不同手术在Ⅲ度子宫脱垂合并慢性胃炎患者中的

临床疗效及对切口的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(18): 

1663-1666  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i18/1663.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i18.1663

0  引言

子宫脱垂是临床上常见的疾病, 多数患者由于

产后恢复不良或更年期后内分泌改变引起, 部
分患者常伴有不同程度的阴道膨出, 患者发病

后如果得不到及时有效的治疗, 将会诱发其他

疾病, 影响患者健康. 常规方法以手术治疗为

主, 但是患者选择何种手术方案尚存在较大的

争议. 常规方法以经阴道全子宫全阴道切除术

治疗为主, 该方法虽然能改善患者症状, 但是

长期疗效欠佳, 再加上部分合并胃肠道疾病, 
导致患者治疗难度较大, 难以达到预期的治疗

效果. 文献报道显示: 将经阴道全子宫切除术

联合修补术用于Ⅲ度子宫脱垂合并慢性胃炎

患者中效果理想, 能促进切口愈合, 值得推广

应用, 但是该结论尚未得到进一步证实. 为了

探讨探讨不同手术方法在Ⅲ度子宫脱垂合并

慢性胃炎患者中的临床效果及对切口愈合的

影响. 取2012-04/2016-10 Ⅲ度子宫脱垂合并慢

性胃炎患者100例, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 取2012-04/2016-10 Ⅲ度子宫脱垂合

并慢性胃炎患者100例, 随机数字法分为对照

组和观察组. 对照组50例, 年龄22-75岁, 平均

年龄为42.16岁±2.31岁, 慢性胃炎病程1-8年, 
平均病程为4.36年±1.29年. 观察组50例, 年龄

21-76岁, 平均年龄为42.11岁±2.30岁, 慢性胃

炎病程1-7年, 平均病程为4.42年±1.31年. 
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合Ⅲ度

子宫脱垂手术适应证; (2)符合《内科学》中慢

性胃炎临床诊断标准; (3)本课题均经过医院伦

理委员会批准同意, 自愿签署知情同意书. 排
除标准: (1)排除不符合子宫脱垂合并慢性胃炎

临床诊断标准; (2)排除资料不全或难以配合治

疗者; (3)排除合并心、肝、肾功能异常者. 2组
年龄、慢性胃炎病程及手术类型比较差异无

统计学意义.
1.2.2 护理: 入院后完善相关检查, 根据检查结

果结合患者临床表现制定相应的治疗方案. 对

■相关报道
子宫脱垂合并慢
性胃炎患者采用
经阴道全子宫切
除治疗虽然能改
善患者症状 ,  但
是预后较差 .  有
研究提出 ,  Ⅲ度
子宫脱垂合并慢
性胃炎患者治疗
时采用经阴道全
子宫切除术联合
修补术效果理想, 
能促进切口愈合.
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照组采用经阴道全子宫切除术治疗方法: 选择

硬膜外阻滞和腰麻联合麻醉, 患者取截石位, 常
规消毒铺巾, 待麻醉生效后对患者进行消毒、

铺巾, 取宫颈4、6、8、12点注入20 mL 1∶250
肾上腺素稀释液, 在阴道膀胱沟下0.5 cm部位

做横切口达到宫颈筋膜, 完成宫颈膀胱间隙的

分离. 环形切开阴道穹隆, 采用相同的方法分

离子宫只唱歌间隙到陷凹处, 利用止血钳夹反

折腹膜切开, 充分暴露子宫各韧带, 在宫颈部

位离断, 缝扎, 留线. 采用相同的方法完成对侧

韧带的处理, 从阴道翻出子宫, 止血、分离韧

带残端切除子宫. 观察组采用经阴道全子宫切

除术联合修补术治疗方法: 患者在对照组基础

上全子宫切除后保留阴道荷包法缝合阴道残

端, 缝合腹膜后, 采用可吸收缝合线固定阴道

及各个黏膜, 完成手术. 
1.2.3 观察指标: (1)术后指标. 观察2组术后伤

口愈合时间、肛门排气时间及住院时间; (2)切
口愈合情况. 观察2组术后切口愈合情况, 包括: 
切口感染、创口渗血、切口开裂等. 

统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 2组术后伤口愈合时间、肛门排气时间及

住院时间比较 观察组术后伤口愈合时间(9.41 d
±2.09 d)、肛门排气时间(25.37 d±5.21 d)及
住院时间(10.26 d±1.89 d), 均短于对照组(t  = 

19.284、20.441、17.483, P <0.05, 表1). 
2.2 2组术后切口愈合情况比较 观察组术后切

口并发症发生率为8.00%, 对照组为18.00%, 2
组切口并发症发生率比较, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表2). 

3  讨论

子宫脱垂是盆底功能障碍患者中常见的疾病, 
多发生在产妇、老年女性中. 数据报道显示: 
我国65岁以上女性发生率为15.56%, 患者常伴

有不同程度的子宫脱垂, 临床表现为腰骶部酸

痛、下垂感、泌尿系统及直肠压迫等, 严重影

响患者健康. 
近年来, 经阴道全子宫切除术联合修补术

在Ⅲ度子宫脱垂合并慢性胃炎患者中得到应

用, 且效果理想, 本研究中, 观察组术后伤口愈

合时间、肛门排气时间及住院时间, 短于对照

组(P <0.05).
经阴道全子宫切除术联合修补术是临床

上常见的手术, 该手术具有手术创伤小、术后

恢复快等特点, 能有效地改善患者症状, 减轻

患者疼痛, 促进患者早期恢复. 同时, 经阴道全

子宫切除术联合修补术的实施有助于术后切

口的恢复, 能提高手术成功率.
文献报道显示: Ⅲ度子宫脱垂合并慢性胃

炎患者术后采用经阴道全子宫切除术联合修

补术治疗效果理想, 能有效地改善患者生活质

量. 但是, 患者Ⅲ度子宫脱垂合并慢性胃炎患

者术后采用经阴道全子宫切除术联合修补术

治疗时应根据每1例患者实际情况选择合适的

表 2 2组术后切口愈合情况比较 [n  = 50, n (%)]

     分组 切口感染 创口渗血 切口开裂 发生率

观察组 1(2.00) 1(2.00) 2(4.00) 4(8.00)

对照组 2(4.00) 3(6.00) 4(8.00)   9(18.00)

χ2值     6.936

P值 <0.05

表 1 2组术后伤口愈合时间、肛门排气时间及住院时间比较 (n  = 50, mean±SD)

     分组 愈合时间(d) 肛门排气时间(h) 住院时间(d)

观察组   9.41±2.09 25.37±5.21 10.26±1.89

对照组 14.09±2.12 37.47±2.44 14.09±2.01

t值   19.284   20.441   17.483

P值 <0.05 <0.05 <0.05

■应用要点
本文对Ⅲ度子宫
脱垂合并慢性胃
炎患者手术治疗
方 法 进 行 研 究 , 
样本量适中 ,  能
为临床治疗提供
依据和参考.

■名词解释
慢性胃炎 :  是一
种 消 化 系 统 疾
病, 病因包括: 幽
门螺杆菌感染、
刺激性物质、药
物、口腔咽部慢
性感染等 ,  临床
表现为恶心、呕
吐等 ,  影响患者
健康. 
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手术治疗方案, 使得患者的治疗更具针对性. 
总之, Ⅲ度子宫脱垂合并慢性胃炎患者

术后采用经阴道全子宫切除术联合修补术治

疗效果理想, 能促进腹部切口愈合, 值得推广

应用. 
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本文研究对实际
的临床工作中有
较好的指导意义.
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Abstract
AIM
To detect the expression of long non-coding RNA 

■背景资料
我国每年约有17
万 人 死 于 胃 癌 , 
且90%以上患者
确诊时已经是进
展期 ,  手术治疗
后 5 年 生 存 率 仅
有30%-40%, 将
会严重影响患者
健康 .  常规方法
以手术治疗为主, 
但 是 5 年 生 存 率
较低 ,  如何选择
合适的靶向治疗
方法、延长患者
寿命具有重要的
意义.

HULC in gastric carcinoma and to analyze its 
clinical significance.

METHODS
From December 2012 to February 2017, 42 
patients with gastric cancer treated surgically 
were included in this study. Cancer tissues 
and tumor adjacent tissues were collected from 
these patients. Real-time quantitative PCR was 
used to determine the expression of HULC, 
and the relationship of HULC expression with 
clinical and pathological data was analyzed.

RESULTS
The expression of HULC in gastric carcinoma 
tissues was significantly higher than that in 
tumor adjacent tissues (0.41 ± 0.12 vs 0.20 ± 0.10, 
P < 0.05). HULC expression was significantly 
correlated with degree of tumor differentiation, 
lymph node metastasis and TNM stage (P < 0.05), 
but not with gender, age, tumor size or location (P 
> 0.05). Multivariate logistic regression analysis 
showed that HULC expression was closely 
related to degree of tumor differentiation, lymph 
node metastasis and TNM stage (P < 0.05).

CONCLUSION
The expression of HULC in gastric carcinoma 
is high, and it is closely related to degree of 
tumor differentiation, lymph node metastasis 
and TNM stage. HULC expression can be used 
to judge the malignancy of gastric cancer and 
guide clinical treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Long non-coding RNA HULC; Cancer 
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■研发前沿
胃癌的发生、发
展及治疗一直是
临床关注的问题, 
常规方法以手术
治疗为主 ,  但是
5年生存率较低 , 
安全性较差 .  研
究显示 :  胃癌组
织中长链非编码
RNA HULC表达
呈高表达 ,  并且
与临床病理资料
具有紧密的联系, 
能指导临床治疗.

Ni SM, Ye M. Clinical significance of expression of 
long non-coding RNA HULC in gastric carcinoma. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(18): 1667-1670  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i18/1667.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i18.1667

摘要
目的
探讨长链非编码RNA HULC在胃癌中的表
达及分子机制.

方法
取2012-12/2017-02医院收治胃癌患者42例, 
患者均行手术治疗, 取患者癌组织与癌旁组
织, 采用实时荧光定量PCR技术测定癌症组
织与癌旁组织中长链非编码RNA HULC表
达水平, 进一步分析与临床病理资料的关系.

结果
42例胃癌组织中长链非编码RNA HULC表
达水平高于癌旁组织(0.41±0.12 vs  0.20±
0.10, P <0.05); 胃癌组织中长链非编码RNA 
HULC表达与性别、年龄、肿瘤大小及肿瘤
位置差异无统计学意义(P >0.05); 长链非编
码RNA HULC表达与胃癌的分化程度、淋
巴结转移及TNM分期关系密切(P <0.05). 多
因素Logistic回归分析显示: 长链非编码RNA 
HULC表达与胃癌的分化程度、淋巴结转移
及TNM分期关系密切(P <0.05).

结论
在胃癌组织中长链非编码RNA HULC表达呈
高表达, 并且与临床病理资料具有紧密的联系, 
能判断胃癌肿瘤的恶性程度, 指导临床治疗.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 长链非编码RNA HULC; 癌组织; 癌旁组

织; 实时荧光定量PCR技术; 分子机制

核心提要: 本课题主要研究胃癌组织中长链非

编码RNA HULC表达水平, 将结果与癌旁组织

进行比较, 结果显示: 胃癌组织中长链非编码

RNA HULC表达呈高表达, 并且与临床病理资

料具有紧密的联系, 具有较高的临床指导价值. 

倪曙民, 叶孟. 长链非编码RNA HULC在胃癌中的表达及其分

子机制. 世界华人消化杂志  2017; 25(18): 1667-1670  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i18/1667.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i18.1667

0  引言

胃癌是临床上常见的疾病, 其死亡率位于世

界第2位[1]. 数据报道[2]显示: 全国每年约有75
万新发病灶, 且患者5年生存期低于25.0%. 因
此, 加强胃癌早期发现、诊断能有效地提高胃

癌生存率. 近年来, 随着胃癌发生、发展的分

子机制及治疗措施的不断发展, 胃癌靶向治

疗成为研究的热点. 文献报道[3,4]显示: 长链非

编码RNA是一类新发现的非编码RNA, 其中

HULC、H19等在肝癌、直肠癌的发生、发展

中发挥了重要作用, 但是在胃癌中的表达及分

子机制尚不完全知晓. 为了探讨长链非编码

RNA HULC在胃癌中的表达及分子机制. 取
2012-12/2017-02宁波大学医学院附属医院肿

瘤内科收治胃癌患者42例, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2012-12/2017-02宁波大学医学院

附属医院肿瘤内科收治胃癌患者42例, 男25
例, 女17例, 年龄24-70岁, 平均年龄56.93岁±

4.31岁, 肿瘤直径1.5-6.5 cm, 平均直径3.52 cm
±1.09 cm. TNM分期: Ⅰ期7例, Ⅱ期4例, Ⅲ期

17例, Ⅳ期14例. 病灶位置: 胃窦11例, 贲门22
例, 胃小弯9例. 入选患者均符合胃癌临床诊断

标准, 均经过胃镜、肿瘤标志物及手术病理检

查得到确诊, 同时取病灶组织周围5 cm以上组

织(癌旁组织). 本课题均经过医院伦理委员会

批准同意, 自愿签署知情同意书. 为了保证试

验的顺利完成, 采用的主要仪器和试剂主要由

TRIzol(美国SBS公司)、总RNA提取物试剂盒

(美国Promega公司)、逆转录PCR试剂盒(美国

Invitrogen公司)、PCR扩增仪(德国Eppendorf
公司)、Real-Time PCR System(美国ABI公司). 
不同患者性别、年龄、肿瘤直径、病灶位置

及TNM分期比较差异无统计学意义. 
1.2 方法 采用实时荧光定量PCR技术测定癌

症组织与癌旁组织中长链非编码RNA HULC
表达水平[5]. (1)总RNA提取. 分别取10 mg胃癌

组织与癌旁组织, 根据RNA试剂盒说明完成总

RNA的提取, 将提取出的RNA采用紫外分光度

计测定其浓度及纯度; (2)cRNA反转录合成. 参
考反转录试剂盒说明书配置20 μL反应体系, 
将取出的反应产物cRNA取出后, 利用DEPC
水将产物稀释后放置在-20 ℃中保存、备用[6]; 
(3)长链非编码RNA HULC表达. 采用实时荧光

■创新盘点
本研究对胃癌患
者 长 链 非 编 码
RNA HULC表达
情 况 进 行 测 定 , 
并将测定结果与
癌旁组织进行比
较 ,  并且认为胃
癌组织中长链非
编码RNA HULC
表 达 呈 高 表 达 , 
并且与临床病理
资料具有紧密的
联系 ,  可以指导
临床治疗.
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定量PCR技术测定癌症组织与癌旁组织中长

链非编码RNA HULC表达, 采用20 μL反应体

系进行扩增, 利用2 μL DEPC处理后的超纯水

替代cDNA模板作为阴性对照, 设置反应条件: 
预变性95 ℃ 10 min, 进入循环阶段: 95 ℃ 15 s, 
60 ℃ 20 s, 72 ℃ 40 s, 连续进行40个循环, 试验

中共测定3次, 取平均值[7,8].
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 42例胃癌组织及癌旁组织长链非编码RNA 
HULC表达情况 42例胃癌组织中长链非编码

RNA HULC表达水平高于癌旁组织(0.41±0.12 
vs  0.20±0.10, P <0.05). 
2.2 长链非编码RNA HULC表达与胃癌临床

病理关系 与胃癌临床病理关系比较, 胃癌组

织中长链非编码RNA HULC表达与性别、年

龄、肿瘤大小及肿瘤位置差异无统计学意义

(P >0.05); 以及多因素Logistic回归分析显示, 
长链非编码RNA HULC表达与胃癌的分化程

度、淋巴结转移及TNM分期关系密切(P <0.05, 
表1, 2). 

3  讨论

数据报道[9,10]显示: 我国每年约有17万人死于

胃癌, 且90%以上患者确诊时已经是进展期, 
手术治疗后5年生存率仅有30%-40%, 严重影

表 1 长链非编码RNA HULC表达与胃癌临床病理关系比较

     病理参数 长链非编码RNA HULC t 值 P 值

性别   0.192 >0.05

  男 0.35±0.11

  女 0.36±0.12

年龄(岁)   1.231 >0.05

  ≤60 0.41±0.13

  >60 0.34±0.10

肿瘤大小(cm)   0.394 >0.05

  <3 0.41±0.19

  ≥3 0.35±0.16

肿瘤位置   2.102 >0.05

  胃窦部 0.37±0.14

  贲门部 0.35±0.11

  胃小弯 0.40±. 12

分化程度 14.394 <0.05

  高 0.34±0.10

  低 0.37±0.06

淋巴结转移 <0.05

  是 0.39±0.05 16.392

  否 0.31±0.03

TNM分期 20.192 <0.05

  Ⅰ-Ⅱ 0.40±0.08

  Ⅲ-Ⅳ 0.35±0.05

     

表 2 长链非编码RNA HULC表达影响多因素Logistic回归分析

多因素 β值 SE Wald P 值 OR值 95%CI

分化程度 1.362 0.381 18.305 0.000 4.317 1.15-3.01

淋巴结转移 2.593 0.603 22.256 0.000 3.813 1.49-3.02

TNM分期 0.775 0.302   8.479 0.003 2.226 1.21-2.86

常数项 0.891 0.518   3.850 0.046 2.134   5.03-16.54

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较 好 的 指 导 意
义 ,  并且对胃癌
患者胃癌组织中
长链非编码RNA 
HULC表达进行
探讨 ,  该研究相
对深入 ,  样本量
适中 ,  能为临床
治疗提供依据和
参考.
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■名词解释
长链非编码RNA: 
一类新发现的非
编码RNA, 其中
HULC、H19等
在肝癌、直肠癌
的发生、发展中
发挥了重要作用.
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响我国居民健康. 因此, 临床上加强胃癌转移

规律、确定亚临床转移的早期诊断或预测指

标, 实现靶点治疗具有重要的意义[11,12]. 
近年来, 长链非编码RNA HULC在胃癌

中得到应用, 且效果理想. 长链非编码R N A 
H U L C是人类新发现的非编码R N A, 继与

microRNA之后的又一个研究热点, 该长链非

编码RNA在胃癌的发生、发展中发挥了重要

的作用[13]. 相关学者[14]对食管癌患者病理中39
个HULC基因表达情况进行研究, 结果显示: 11
个HULC基因在食管癌中表达, 由此看出: 长链

非编码RNA HULC的发生、发展有关. 
本课题中, 以胃癌组织作为研究对象, 与

癌旁组织进行比较 ,  测定长链非编码R N A 
HULC水平, 结果显示: 胃癌组织中长链非编

码RNA HULC呈高表达, 并且其水平与肿瘤的

恶性程度等有关, 可能参与肿瘤的发生、发展. 
因此, 加强长链非编码RNA HULC水平测定能

预测患者治疗预后, 了解患者病情变化情况, 
使得患者的治疗更具针对性[15]. 

总之 ,  在胃癌组织中长链非编码R N A 
HULC表达呈高表达, 并且与临床病理资料具

有紧密的联系, 能判断胃癌肿瘤的恶性程度, 
指导临床治疗.
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy and safety of 

■背景资料
自身免疫性疾病
联合胃炎是临床
上 常 见 的 疾 病 , 
且随着人们生活
水平及生活方式
的改变 ,  导致该
疾病发生率呈现
上升趋势 ,  如何
选择更好的治疗
提高临床治疗效
果 ,  能为临床治
疗提供依据具有
重要的意义.

integrated traditional Chinese and Western 
medicine in elderly autoimmune liver disease 
patients with gastritis.

METHODS
From January 2010 to June 2016, 56 elderly 
autoimmune liver disease patients with 
gastritis were randomly divided into a control 
group (n = 28) and an observation group (n 
= 28). Both groups were treated by Western 
medicine symptomatic support, and the 
observation group was additionally given 
Chinese medicine decoction. The clinical 
efficacy and safety of the two groups were 
compared.

RESULTS
Before treatment, there was no significant 
difference in alanine transaminase (ALT) or 
glutamyl transpeptidase (GGT) between the two 
groups (P > 0.05). After treatment, ALT (45.31 
IU/L ± 10.04 IU/L vs 68.42 IU/L ± 11.46 IU/L) 
and GGT (41.46 IU/L ± 10.24 IU/L vs 52.17 
IU/L ± 11.25 IU/L) were significantly lower in 
the observation group than in the control group 
(P < 0.05). There was no significantly difference 
in the rate of adverse effects between the two 
groups (P > 0.05).

CONCLUSION
Traditional Chinese medicine decoction 
combined with Western medicine symptomatic 
support can improve the liver function of 
elderly autoimmune liver disease patients with 
gastritis, without increasing the rate of adverse 
effects.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
自身免疫性疾病
联合胃炎的治疗
一直是临床关注
的问题, 对症支持
治疗虽然能改善
患者症状, 但是预
期较差, 治疗过程
中患者如何选择
治疗药物、药物
安全性等均需要
综合考虑.

Key Words: Traditional Chinese and Western 
medicine; Autoimmune liver disease; Gastritis; 
Clinical efficacy; Safety

Tu B, Wu WM. Clinical efficacy and safety of integrated 
traditional Chinese and Western medicine in elderly 
autoimmune liver disease patients with gastritis. 
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摘要
目的
探讨中西医结合在老年自身免疫性肝病合
并胃炎患者中的临床效果及安全性.

方法
取2010-01/2016-06医院收治老年自身免疫
性肝病合并胃炎患者56例, 随机数字法分为
对照组(n  = 28)和观察组(n  = 28). 对照组采
用西医对症支持治疗, 观察组在对照组基础
上联合中医汤药治疗, 比较2组临床疗效及
安全性.

结果
2组治疗前谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、谷氨酰转肽酶(glutamyl transpeptidase, 
GGT)水平比较差异无统计学意义(P >0.05); 
观察组治疗后与对照组相比, ALT水平(45.31 
IU/L±10.04 IU/L vs  68.42 IU/L±11.46 
IU/L)、GGT水平(41.46 IU/L±10.24 IU/L 
vs  52.17 IU/L±11.25 IU/L), 均低于对照组
(P <0.05); 2组不良反应发生率比较差异无统
计学意义(P >0.05).

结论
老年自身免疫性肝病合并胃炎患者在西医
对症支持治疗基础上联合中医汤药治疗效
果理想, 有助于改善患者肝功能, 并且药物
安全性较高, 值得推广应用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 中西医结合; 自身免疫性肝病; 胃炎; 临

床效果; 安全性

核心提要: 临床中对于自身免疫性疾病联合胃

炎患者采用中西医结合治疗效果理想, 药物安

全性较高. 同时, 中西医结合治疗方法的实施能

提高患者治疗效果, 临床应用价值高.

涂波, 吴伟民. 中西医结合在免疫性肝病合并胃炎的临床效

果及安全性. 世界华人消化杂志  2017; 25(18): 1671-1674  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i18/1671.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
i18.1671

0  引言

自身免疫性肝病是由于患者自身免疫系统引

起的慢性肝炎综合征, 容易引起肝实质细胞损

坏, 从而造成患者肝区疼痛及内分泌功能紊乱, 
严重者将会引起肝硬化、肝功能衰竭等, 威胁

患者生命[1]. 自身免疫性肝病多发生在老年人

群中, 可以分为自身免疫性肝硬化、原发性肝

硬化性胆管炎及原发性胆汁肝硬化[2]. 慢性萎

缩性胃炎多发于老年人群中, 发病后临床表现

为消化不良、上腹部饱胀或疼痛等, 严重者将

会引起出血、溃疡、穿孔等, 影响患者健康[3]. 
对于老年自身免疫性肝病合并胃炎患者两种

疾病将会相互补充, 进一步加剧疾病发展. 文
献报道[4]显示: 将中西医结合方法用于老年自

身免疫性肝病合并胃炎中效果理想, 安全性

较高, 能提高临床效果, 但是该结论尚未得到

证实. 为了探讨中西医结合在老年自身免疫性

肝病合并胃炎患者中的临床效果及安全性. 取
2010-01/2016-06医院收治老年自身免疫性肝

病合并胃炎患者56例作为研究对象, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 取2010-01/2016-06医院收治老年自

身免疫性肝病合并胃炎患者56例, 随机数字法

分为对照组和观察组. 对照组28例, 男16例, 女
12例, 年龄24-48岁, 平均年龄为36.41岁±3.68
岁, 胃炎病程2-14年, 平均病程为5.31年±1.03
年. 观察组28例, 男19例, 女9例, 年龄23-49岁, 
平均年龄为37.15岁±3.74岁, 胃炎病程2-15年, 
平均病程为5.42年±1.17年.
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合2002
年美国肝病学会指南临床中自身免疫性肝病

临床诊断标准; (2)符合《内科学》胃炎临床诊

断标准; (3)均经过生化指标、影像学检查得到

确诊; (4)本课题均经过医院伦理委员会批准同

意, 自愿签署知情同意书. 排除标准: (1)排除不

符合纳入标准及临床诊断标准者; (2)排除资料

不全或难以配合治疗者. 2组患者性别、年龄

■应用要点
自身免疫性疾病
联合胃炎患者采
用中西医结合治
疗能取得预期的
治疗效果 ,  药物
安全性较高 ,  为
临床治疗提供依
据和参考.



2017-06-28|Volume 25|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 1673

及胃炎病程差异无统计学意义.
1.2.2 治疗: 入院后完善相关检查, 了解患者疾

病严重程度、病因等, 根据检查结果制定相应

的治疗方案. 2组入院后均加强胃炎基础疾病

治疗, 加强患者饮食调理、生活习惯纠正、合

理休息及情绪调整, 每次口服2粒果胶铋, 0.25 g
克拉霉素, 2次/d[5,6]. 对照组采用西医对症支持

治疗: 每次口服50 mg甘利欣胶囊, 3次/d, 连续

服用4 wk(1个疗程)[7,8]. 观察组在对照组基础上

联合中医汤药治疗方药: 黄芪15 g、虎杖12 g、
丹参12 g、赤芍9 g、郁金9 g、大黄9 g, 水煎

煮, 1剂/d, 250 mL/次, 分早晚服用, 连续服用

4 wk(1个疗程)[9,10].
1.2.3 观察指标: (1)肝功能指标. 观察2组治疗

前、治疗后4 wk肝功能水平, 包括: 谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)及谷氨酰转肽酶

(glutamyl transpeptidase, GGT)值; (2)安全性. 
观察2组治疗4 wk恶心、呕吐、腹泻、血压异

常、药物过敏发生率情况. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 2组治疗前、治疗后4 wk肝功能水平比较 
2组治疗前ALT、GGT水平比较差异无统计

学意义(P >0.05); 观察组治疗后与对照组相比, 

ALT水平(45.31 IU/L±10.04 IU/L vs  68.42 IU/
L±11.46 IU/L)、GGT水平(41.46 IU/L±10.24 
IU/L vs  52.17 IU/L±11.25 IU/L), 均低于对照

组(P <0.05, 表1).
2.2 2组治疗4 wk后安全性比较 观察组不良反

应发生率为10.71%, 对照组为7.14%, 2组不良

反应发生率差异无统计学意义(P >0.05, 表2). 

3  讨论

自身免疫性疾病临床多表现为黄疸、发热、

关节炎等, 并且与急性感染、黄疸等具有较高

的相似性, 由于病毒抗原表面能通过分子模拟

联合肝脏抗原等形成交叉反应, 导致肝脏受到

攻击, 再加上患者伴有胃炎, 导致机体营养和

免疫力交叉, 加剧疾病发展[11,12]. 从中医角度来

说[13], 自身免疫性肝病属于“黄疸”等范畴, 
由于患者疫毒郁结与肝脏, 导致肝气不通、气

血运行不畅, 导致机体发生气滞血瘀、热毒下

注. 近年来, 中西医结合在老年自身免疫性肝

病合并胃炎患者中得到应用, 且效果理想. 
本研究中, 2组治疗前ALT、GGT水平比

较差异无统计学意义(P >0.05); 观察组治疗后

ALT、GGT水平, 低于对照组(P <0.05). 由此看

出: 老年自身免疫性肝病合并胃炎患者在西医

对症支持治疗基础上联合中医汤药治疗有助

于改善患者肝功能水平, 提高患者恢复.
甘利欣胶囊是甘利欣胶囊患者中常用的

治疗药物, 具有抗感功能, 能保护肝脏细胞膜

表 1 2组治疗前、治疗后4 wk肝功能水平比较 (n  = 28, mean±SD, IU/L)

     
分组

ALT GGT

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 211.35±34.61 45.31±10.04 157.53±17.58 41.46±10.24

对照组 218.43±35.41 68.42±11.46 154.53±16.03 52.17±11.25

t值     0.194    18.361     1.204   19.437

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

ALT: 谷丙转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶.

表 2 2组治疗4 wk后药物不良反应发生率比较 [n  = 28, n (%)]

     分组 恶心、呕吐 腹泻 血压异常 药物过敏 发生率

观察组 1(3.57) 1(3.57) 1(3.57) 0(0.00)   3(10.71)

对照组 1(3.57) 0(0.00) 0(0.00) 1(3.57) 2(7.14)

χ2值     0.194

P值 >0.05

■名词解释
自身免疫性肝病: 
是由于患者自身
免疫系统引起的
慢性肝炎综合征, 
容易引起肝实质
细胞损坏 ,  从而
造成患者肝区疼
痛及内分泌功能
紊乱 ,  严重者将
会引起肝硬化、
肝 功 能 衰 竭 等 , 
威胁患者生命.

涂波, 等. 中西医结合在免疫性肝病合并胃炎的临床效果及安全性



2017-06-28|Volume 25|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 1674

并且改善肝功能[14]. 中医也是老年自身免疫性

肝病合并胃炎患者中常用的治疗药物, 方药由: 
黄芪、虎杖、丹参、赤芍、郁金、大黄. 方药

中, 黄芪具有补气固表、利水退肿、脱毒排脓

等功效; 虎杖味苦、微寒, 具有散瘀定痛、止

咳化痰等功效; 丹参具有活血, 改善微循环、

增加冠脉流量等功效; 赤芍发挥行淤、止痛功

效; 郁金发挥活血止痛、行气解郁功效; 大黄

具有调节免疫、抗感染、解热等功效; 诸药共

奏, 能发挥免疫双向调节、解毒活血、扶正祛

邪等效果[15]. 临床上, 老年自身免疫性肝病合

并胃炎患者在西医对症支持治疗基础上联合

中医汤药治疗效果理想, 能发挥中医、西医治

疗优势, 达到优势互补, 从而能有效地改善患

者症状, 提高临床效果. 本研究中, 观察组不良

反应发生率为10.71%, 对照组为7.14%, 2组不

良反应发生率差异无统计学意义(P >0.05). 由
此看出: 老年自身免疫性肝病合并胃炎患者在

西医对症支持治疗基础上联合中医汤药治疗

效果理想, 药物的联合使用不会增加药物不良

反应发生率, 安全性较高, 能充分发挥患者主

观能动性. 
总之, 老年自身免疫性肝病合并胃炎患者

在西医对症支持治疗基础上联合中医汤药治

疗效果理想, 有助于改善患者肝功能, 并且药

物安全性较高, 值得推广应用.
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■背景资料
肝硬化是临床上
常见的疾病 ,  多
数患者呈现弥漫
性肝损害 ,  患者
发病后如果得不
到及时有效的治
疗容易伴有多种
并发症 ,  如何采
取更好的诊断方
法提高临床效果
在临床中具有重
要的意义.

Abstract
AIM
To evaluate the significance of ultrasonography 
in assessing the progression of liver cirrhosis.

METHODS
Seventy patients with cirrhosis were selected 
from July 2014 to September 2016 at Maternal 
and Child Health Care Hospital of Yuhang 
District of Hangzhou. According to whether 
the patients had gastrointestinal bleeding or 
not, they were divided into a non-bleeding 
group (n = 43) and a bleeding group (n = 27). 
Seventy healthy volunteers were included as 
a control group. Color Doppler ultrasound 
was used to measure the diameter, blood flow 
velocity, blood flow amount and shunt index 
of the portal vein, splenic vein, and left gastric 
vein.

RESULTS
The diameter and blood flow amount of the 
portal vein were significantly higher and the 
blood flow velocity of the portal vein was 
significantly lower in the bleeding group than 
in the non-bleeding group and control group (P 
< 0.05). The diameter and blood flow amount 
of the splenic vein were significantly higher 
and the blood flow velocity of the splenic vein 
was significantly lower in the bleeding group 
than in the non-bleeding group and control 
group (P < 0.05). The diameter and shunt index 
of the left gastric vein were significantly higher 
in the bleeding group than in the non-bleeding 
group and control group (P < 0.05), and in the 
non-bleeding group than in the control group 
(P < 0.05).
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■研发前沿
肝硬化合并消化
道出血的诊断一
直以来是临床中
关注的重点 ,  传
统方法以生化指
标 等 预 测 为 主 , 
这些方法虽然能
了解患者病情变
化情况 ,  但是评
估预后较差 ,  采
取有效的方案提
高临床诊断效果
具有深远的意义.

CONCLUSION
Color Doppler ultrasound can detect the 
hemodynamics of the portal vein, accurately 
predict gastrointestinal bleeding, and evaluate 
the progression of the disease in cirrhotic 
patients.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨评估肝硬化患者病情发展的意义. 

方法
取2014-07/2016-09杭州市余杭区妇幼保健
院收治的肝硬化患者70例作为研究对象, 根
据是否伴有消化道出血分为无出血组(n  = 
43)和出血组(n  = 27). 取同期入院健康体检
者70例, 设为对照组. 采用彩色多普勒超声
进行门静脉、脾静脉内径、血流速度、血
流量及分流指数等指标测定. 

结果
出血组门静脉内径、出血量高于无出血组
及对照组(P <0.05); 出血组平均速度, 低于无
出血组及对照组(P <0.05); 出血组脾静脉内
径、出血量高于无出血组及对照组(P <0.05); 
出血组平均速度, 低于无出血组及对照组
(P <0.05); 出血组左静脉内径及分流指数大
于无出血组及对照组(P <0.05); 无出血组左
静脉内径及分流指数大于对照组(P <0.05). 

结论
彩色多普勒超声能测定肝硬化门静脉血流
动力学改变情况, 准确的预测肝硬化患者
消化道出血, 评估患者病情发展, 值得推广
应用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 超声检查; 肝硬化; 消化道出血; 血流动
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核心提要: 临床中对于肝硬化合并消化道出血

的诊断采用彩色多普勒超声效果理想, 能提高

临床确诊率. 同时, 该方法的实施能正确的指导

临床治疗改善患者预后, 临床应用价值高. 
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0  引言

肝硬化是临床上常见的疾病, 多数患者呈现弥

漫性肝损害, 患者发病后如果得不到及时有效

的治疗容易伴有多种并发症[1], 包括: 消化道出

血、感染性肝炎、肝性脑病及呼吸系统损伤

等, 而众多并发症中消化道出血引起的死亡率

最高. 因此, 临床上加强肝硬化患者消化道出

血的诊断对采取有效的措施预防、干预具有

重要的意义[2]. 文献报道[3]显示: 在肝硬化患者

合并消化道出血患者中采用彩色多普勒超声

检查效果理想, 能及时发现血流动力学指标的

异常改变情况, 从而及时发现消化道出血, 但
是该结论尚未得到进一步证实[4]. 为了探讨彩

色多普勒超声在肝硬化患者消化道出血中的

诊断效果及价值. 取2014-07/2016-09杭州市余

杭区妇幼保健院收治的肝硬化患者70例作为

研究对象, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 取2014-07/2016-09杭州市余杭区妇

幼保健院收治的肝硬化患者70例作为研究对

象, 根据是否伴有消化道出血分为无出血组和

出血组. 无出血组43例, 男28例, 女15例, 年龄

38-80岁, 平均年龄为50.83岁±5.37岁. 肝功能

Child-Pugh分级: A级15例, B级14例, C级14例. 
出血组27例, 男16例, 女11例, 年龄39-82岁, 平
均年龄为51.24岁±5.32岁. 肝功能Child-Pugh
分级: A级10例, B级11例, C级6例.
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合全国

传染病、寄生虫病学分会、肝病学会联合制

定的肝硬化临床诊断标准[5]; (2)均生化指标、

影像学检查确诊为肝硬化门静脉高压症. 取同

期入院健康体检者70例, 设为对照组. 其中, 男
43例, 女37例, 年龄39-82岁, 平均年龄为51.35
±5.35岁. 排除标准: (1)排除不符合肝硬化临

■相关报道
肝硬化合并消化
道出血常规方法
以生化指标预测
诊断为主 ,  但是
总体的效果并不
是很理想 .  有研
究提出 ,  肝硬化
合并消化道出血
采用彩色多普勒
超声诊断效果理
想 ,  能获得更好
的诊断效果.
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床诊断标准者; (2)排除合并有影响效应指标观

测、判断其他生理或病理者; (3)排除合并肝部

肿瘤及影响全身血流状态疾病者.
1.2.2 检查: 采用彩色多普勒超声进行检查: 
采用美国GE Voluson E8型彩色多普勒超声

诊断仪测定患者门静脉血流量, 探头频率为

3.5 MHz, 保持仰卧位姿势, 静息状态. 检测内

容包括: 门静脉指标(门静脉内径、门静脉平

均速度及门静脉血流量)、脾静脉(脾静脉内

径、脾静脉平均速度及脾静脉血流量)及胃左

静脉(胃左静脉内径及胃左静脉分流指数), 相
关操作步骤必须严格遵仪器相关操作步骤进

行, 患者每项指标监测3次, 取平均值[6,7].
1.2.3 观察指标: (1)门静脉指标. 观察3组门静

脉指标, 包括: 门静脉内径、平均速度、出血

量; (2)脾静脉指标. 观察3组脾静脉指标, 包括: 
脾静脉内径、脾静脉平均速度及脾静脉血流

量; (3)胃左静脉指标. 观察3组胃左静脉指标, 
包括: 胃左静脉内径、分流指数.

统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 3组门静脉内径、平均速度比较 出血组门

静脉内径高于无出血组及对照组(P <0.05); 出
血组平均速度, 低于无出血组(P <0.05); 无出血

组门静脉内径, 高于对照组(P <0.05); 无出血组

平均速度, 低于对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 3组脾静脉内径、平均速度比较 出血组

脾静脉内径高于无出血组及对照组(P <0.05); 
出血组平均速度低于无出血组及对照组

(P <0.05); 无出血组脾静脉内径高于对照组

(P <0 .05) ;  无出血组平均速度低于对照组

(P <0.05, 表2). 
2.3 3组胃左静脉指标比较 出血组左静脉内径

及分流指数大于无出血组及对照组(P <0.05); 
无出血组左静脉内径及分流指数大于对照组

(P <0.05, 表3). 

表 1 3组门静脉内径、平均速度比较 (mean±SD)

     分组 n 门静脉内径(cm) 平均速度(cm/s)

无出血组 43  1.40±0.14a  17.42±2.69a

出血组 27   1.53±0.17ad   13.36±2.53ad

对照组 70 1.20±0.10 18.42±3.12

aP<0.05 vs  对照组; dP<0.01 vs  无出血组.

表 2 3组脾静脉内径、平均速度比较 (mean±SD)

     分组 n 脾静脉内径(cm) 平均速度(cm/s)

无出血组 43  1.12±0.24a  12.43±2.17a

出血组 27   1.28±0.33ad   11.36±2.01ad

对照组 70 0.60±0.15 13.21±2.31

aP<0.05 vs  对照组; dP<0.01 vs  无出血组.

表 3 3组左静脉指标比较 (mean±SD)

     分组 n 胃左静脉内径(cm) 分流指数

无出血组 43   0.48±0.14ad 0.13±0.05

出血组 27  0.61±0.11a  0.14±0.07a

对照组 70 0.36±0.12 0.11±0.04

aP<0.05 vs  对照组; dP<0.01 vs  出血组.

■创新盘点
本研究对肝硬化
合并消化道出血
的诊断方法进行
分析 ,  并且认为
采用彩色多普勒
超声能预测肝硬
化合并消化道出
血情况 ,  指导临
床治疗 ,  具有显
著的效果.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的临床指导
意义, 并且对肝硬
化合并消化道出
血的诊断具有指
导作用, 且临床中
采用彩色多普勒
超声诊断效果理
想, 临床应用前景
也比较广泛.
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3  讨论

肝硬化是临床上常见的疾病, 患者并发门静脉

高压病理、生理机制相对复杂, 普遍认为[8,9]: 
人体肝脏受到致病因素的影响是多方面的, 而
肝动、静脉及门静脉的正常生理结构遭到明

显的破坏, 从而引起肝血管产生分流, 从而引

起肝硬化门静脉高压, 患者发病后如果得不到

及时有效的治疗, 将会引起消化道出血, 加剧

疾病发展, 影响患者健康[10,11].
近年来, 彩色多普勒超声在肝硬化消化道

出血患者诊断中得到应用, 且效果理想. 本研

究中, 出血组门静脉内径高于无出血组及对

照组(P <0.05); 出血组平均速度, 低于无出血

组(P <0.05); 无出血组门静脉内径, 高于对照

组(P <0.05); 无出血组平均速度, 低于对照组

(P <0.05). 彩色多普勒超声是临床上常用的诊

断方法, 利用该方法能准确的扫描、测定门静

脉、脾静脉的血流量, 并且能对肝脏的血流变

化进行有效的量化, 该方法具有无创、简便等

优势, 利于医师直接从报告中获取门静脉、脾

静脉、血流动力学参数, 并且对肝硬化患者的

肝储备功能进行间接的评估, 能了解患者病情

变化情况, 分析患者是否存在消化道出血, 能
作为预测手段[12,13]. 本研究中, 出血组脾静脉内

径高于无出血组及对照组(P <0.05); 出血组平

均速度低于无出血组及对照组(P <0.05); 无出

血组脾静脉内径高于对照组(P <0.05); 无出血

组平均速度低于对照组(P <0.05). 但是, 临床上

采用彩色多普勒超声检查时准确度受到操作

人员技术水平、诊断仪器的性能及检测区域

等影响. 
因此, 肝硬化患者消化道出血采用彩色多

普勒超声诊断时应尽量避免不良影响因素, 提
高诊断结果的客观性及准确度[14,15]. 本研究中, 
出血组左静脉内径及分流指数大于无出血组

及对照组(P <0.05); 无出血组左静脉内径及分

流指数大于对照组(P <0.05). 
总之, 彩色多普勒超声能测定肝硬化门静

脉血流动力学改变情况, 准确的预测肝硬化患

者消化道出血, 评估患者病情发展, 值得推广

应用.
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■名词解释
肝硬化合并消化
道出血 :  人体肝
脏受到致病因素
的影响是多方面
的 ,  而肝动、静
脉及门静脉的正
常生理结构遭到
明显的破坏 ,  从
而引起肝血管产
生分流 ,  从而引
起肝硬化门静脉
高压 ,  患者发病
后如果得不到及
时 有 效 的 治 疗 , 
将会引起消化道
出血.

■同行评价
本文通过较详细
的病史及辅助诊
断 ,  显示了超声
检查对评估肝硬
化患者病情发展
的意义 ,  具有临
床应用价值.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of prospective evaluation 
combined with graded prevention on the 
incidence of stress ulcer in emergency patients. 

METHODS
From January 2011 to June 2013, 142 emergency 
patients treated at our hospital were included in 
a control group and given normal intervention, 
while 163 emergency patients treated from 
July 2013 to January 2016 at our hospital were 
included in an observation group and given 
prospective evaluation combined with graded 
intervention. The incidence of stress ulcer, 
bleeding time, length of stay and satisfaction 
rate were compared between the two groups.

RESULTS
The incidence of stress ulcer was significantly 
lower in the observation group than in the 
control group (13.49% vs 32.39%, P < 0.05). 
The bleeding time and hospital stay were 
significantly shorter in the observation group 
than in the control group (2.65 d ± 2.43 d vs 
4.27 d ± 2.01 d, 17.44 d ± 8.67 d vs 22.67 d ± 
7.95 d, P < 0.05). Of the 163 patients in the 
observation group, 97 were very satisfied, 57 
were moderately satisfied, 4 were satisfied, and 
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■研发前沿
比较普通干预和
前瞻性评估联合
分级预防干预对
急诊患者应激性
溃疡发病的影响, 
进而探究前瞻性
评估联合分级预
防对急诊患者应
激性溃疡发病的
影响.

5 were not satisfied with the intervention. Of 
the 142 patients in the control group, 59 were 
very satisfied, 55 were moderately satisfied, 18 
were satisfied, and 10 were not satisfied with 
the intervention. The rate of satisfaction with 
the intervention was significantly higher in the 
observation group than in the control group 
(94.46% vs 80.27%, P < 0.05).

CONCLUSION
Prospective evaluation combined with graded 
prevention can significantly reduce the 
incidence of stress ulcer, shorten bleeding time 
and hospitalization time, and improve patient 
satisfaction in emergency patients.
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摘要
目的
探究前瞻性评估联合分级预防对急诊患者
应激性溃疡发病的影响. 

方法
选取2011-01/2013-06玉环县坎门街道社
区卫生服务中心门诊急诊科收治的142例
急诊患者为对照组 ,  给予普通干预 ,  选取
2013-07/2016-01收治的163例急诊患者为观
察组, 给予前瞻性评估联合分级预防干预. 
比较2组患者应激性溃疡发病率、出血时
间、住院时间和对干预的满意率. 

结果
观察组和对照组患者应激性溃疡发病率分
别为13.49%和32.39%, 差异具有统计学意
义(P <0.05). 观察组患者的出血时间和住院
时间短于对照组患者, 差异具有统计学意义
(2.65 d±2.43 d vs  4.27 d±2.01 d, 17.44 d±
8.67 d vs  22.67 d±7.95 d, P <0.05). 观察组
163例患者中97例非常满意, 57例满意, 4例
一般, 5例不满意, 对照组142例患者中59例
非常满意, 55例满意, 18例一般, 10例不满
意, 观察组和对照组患者对干预的满意率分

别为94.46%和80.27%, 观察组显著高于对照
组, 差异具有统计学意义(P <0.05).

结论
给予急诊患者前瞻性评估联合分级预防能
够显著降低应激性溃疡发病率, 缩短出血时
间和住院时间, 提高患者对干预的满意率, 
可以在临床上进一步推广和使用.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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核心提要: 本研究给予急诊患者前瞻性评估联

合分级预防能够显著降低应激性溃疡发病率, 
缩短出血时间和住院时间, 提高患者对干预的

满意率. 干预人员只有充分认识到患者所存在

的风险, 才能够根据风险评估结果做好有效的

环节控制, 落实好各分级强化措施, 及时规避风

险, 有效预防应激性溃疡的发生.

蒋建华, 陈芝华, 蔡晓洁. 前瞻性评估联合分级预防对急诊患

者应激性溃疡发病的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(18): 

1679-1683  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i18/1679.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i18.1679

0  引言

应激性溃疡是急性胃膜病变, 指在危急重症或

重大创伤等应急情况下, 胃十二指肠黏膜出现

渗血、糜烂、溃疡等病变, 严重的出现上消化

道出血、胃十二指肠穿孔等症状而加重病情, 
对患者生命产生了严重威胁[1]. 由于应激性溃

疡发病迅速, 且位于溃疡下面的血管不能形成

血栓, 因而应激性溃疡的主要表现是出血, 多
发生在疾病2-15 d内, 且通常难以控制[2]. 已有

研究[3,4]指出, 大面积烧伤、严重外伤、脑外

伤、颅内疾病、腹部手术、多器官衰竭、慢

性肾功能衰竭等患者应激性溃疡的发病率较

高, 因而如何降低上述患者应激性溃疡的发病

率, 是促进患者恢复, 提高生活质量的关键之

一. 分级预防法是指根据病情严重程度不同的

患者进行分级, 并分别给予针对性预防干预的

方法[5]. 本研究对前瞻性评估联合分级预防对

急诊患者应激性溃疡发病的影响进行了探究, 
以期能有效降低急诊患者应激性溃疡的发病

率. 现分析报道如下.

■相关报道
戴海燕等在分级
干预预防人工髓
关节置换术后下
肢深静脉血栓形
成的效果评价中
指出分级干预能
够有效预防下肢
深静脉血栓形成, 
本研究以此为参
考比较普通干预
和前瞻性评估联
合分级预防干预
对急诊患者应激
性溃疡发病的影
响 ,  进而探究前
瞻性评估联合分
级预防对急诊患
者应激性溃疡发
病的影响.
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1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2013-06玉环县坎门街道

社区卫生服务中心门诊急诊科收治的142例急

诊患者为对照组, 选取2013-07/2016-01医院收

治的163例急诊患者为观察组. 对照组142例患

者中男性91例, 女性50例. 年龄为19-86岁, 平
均年龄为40.36岁±9.14岁. 其中66例脑血管病

患者, 36例休克患者, 24例多器官衰竭患者, 9
例慢性肾功能衰竭患者, 7例烧伤患者. 观察

组163例患者中男性107例, 女性56例. 年龄为

18-87岁, 平均年龄为41.35岁±9.86岁. 其中75
例脑血管病患者, 35例休克患者, 21例多器官

衰竭患者, 19例慢性肾功能衰竭患者, 13例烧

伤患者. 2组患者一般资料差异不具有统计学

意义(P >0.05). 具有可比性.
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)年龄≥18
周岁的患者; (2)自愿参加本项研究并已经签署

知情书的患者. 排除标准: (1)入院前已有消化

道出血的患者; (2)正在接受质子泵抑制剂治疗

的患者; (3)意识不清晰, 无法沟通的患者. 应激

性溃疡诊断标准[6]: (1)便血、黑便或潜血试验

阳性, 大便隐血化验结果连续3次为阳性; (2)胃
管回抽液或胃肠减压管呈现黑色、红色或咖

啡色. 
1.2.2 分组与干预: 对照组给予普通干预. 给予

常规预防应激性溃疡的健康教育和干预, 包括

饮食干预、病情检测、心理情绪干预等. 观察

组给予前瞻性评估联合分级预防干预. 前瞻性

评估: 患者入院后, 首先对其进行分级, 根据患

者年龄、病情严重程度、病史等情况将患者

分为高危组、中危组和低危组. 并制作床头标

志: 绿色为低危组, 黄色为中危组, 红色为高危

组. 患者有如下症状即诊断为高危组: (1)影像

学显示小脑、脑干有大面积梗死; (2)出现昏

迷、高热、癫痫、球麻痹等临床表现; (3)有消

化道病史, 频繁呃逆、呕吐、恶心等消化道溃

疡先兆的临床症状. 干预: (1)低危组: 加强各

班责任干预人员对应激性溃疡的基础干预和

观察, 切实落实预防包括健康教育、观察等的

应激性溃疡的基础措施. 严格卧床, 保持呼吸

道的畅通, 头采取侧卧位, 抬高15°左右, 经常

清除口腔内异物, 进行口腔干预, 降低细菌的

驻留量. 保持室内安静和清洁, 勤换被褥和衣

物等; (2)中危组: 在低危组的干预基础上对患

者进行积极巡视, 及时发现异常并采取相应措

施进行干预. 了解患者心理, 加强健康宣传教

育. 入院后24 h即可进行鼻饲, 第1天每2-3 h进
行1次鼻饲, 以50-100 mL水和纯米汤为主, 总
入量约2500 mL, 第2天以后每天间断性给予

500-1000 mL肠内营养混悬液, 每2-3 h进行1次
以50-100 mL水和纯米汤为主的鼻饲; (3)高危

组: 在中危组的干预基础上加强对消化道出血

的检测, 每次鼻饲饮食后注食前均回抽胃液进

行观察, 若发现咖啡色胃液则立刻送检潜血试

验, 入院前3 d每天均常规检查胃液隐血, 并常规

化验大便. 减少进食, 以流食为主, 多食用低脂、

高蛋白、偏碱性、低碳酸化合物的食物, 少食

多餐. 同时关注患者的心理和情绪, 若发现患者

出现焦虑和不适等, 应对其进行积极的心理干

预, 避免患者情绪过激, 促进应激性溃疡发病.
1.2.3 观察指标: 比较2组患者应激性溃疡发病

率、出血时间、住院时间和对干预的满意率. 
(1)记录2组患者应激性溃疡发病率、出血时

间、住院时间; (2)满意度: 采用医院自行设计

的满意度调查表对患者进行问卷调查, 信效度

为0.893, 问卷共25道题, 总分100分, 分数<60
分为不满意, 60-74分为一般, 75-90分为满意, 
>90分为非常满意. 满意率 = [(满意+非常满

意)/总例数]×100%. 
统计学处理 采用SPSS19.0进行统计学分

析, 采用t检验对计量资料进行检验, 采用χ2检

验对计数资料进行检验, 以P <0.05为差异具有

统计学意义.

2  结果

2.1 应激性溃疡发病率比较 观察组和对照组患

者应激性溃疡发病率分别为13.49%和32.39%, 
差异具有统计学意义(χ2 = 5.537, P <0.05, 表1).
2.2 出血时间和住院时间比较 观察组患者的出

血时间和住院时间短于对照组患者, 差异具有

统计学意义(t  = 2.456、2.377, P <0.05, 表2).
2.3 患者满意率比较 观察组和对照组患者对

干预的满意率分别为94.46%和80.27%, 观察

组显著高于对照组, 差异具有统计学意义(χ2 = 
5.921, P <0.05, 表3).

3  讨论

近年来应激性溃疡的发病率逐年升高, 危急重

症或重大创伤后应激性溃疡的的发病可能由

以下几个原因导致: (1)上下行的传导纤维对植

■创新盘点
本研究对普通干
预和前瞻性评估
联合分级预防干
预对急诊患者应
激性溃疡发病的
影响进行了比较, 
探究了前瞻性评
估联合分级预防
对急诊患者应激
性溃疡发病的影
响 ,  为后期临床
治疗提供了参考.

■应用要点
给予急诊患者前
瞻性评估联合分
级预防能够显著
降低应激性溃疡
发病率 ,  缩短出
血时间和住院时
间 ,  提高患者对
干 预 的 满 意 率 , 
可以在临床上进
一步推广和使用.

蒋建华, 等. 前瞻性评估联合分级预防对急诊患者应激性溃疡发病的影响



2017-06-28|Volume 25|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com 1682

物神经中枢产生刺激, 刺激传导胃肠部位, 促
进了胃蛋白酶和胃酸等的分泌[7]; (2)交感神经

兴奋性增强, 促进交感-儿茶酚胺的分泌, 促进

胃黏膜血管收缩, 导致缺血, 降低碱性黏液的

分泌, 诱发溃疡[8]; (3)胃黏膜屏障遭受损伤后, 
任何能够对胃壁血流产生影响的因素均会影

响胃黏膜上皮细胞功能, 削弱胃黏膜屏障, 导
致溃疡[9]; (4)患者遭受危急重症或重大创伤后

使用大量的抗凝药物和抗血小板药物增大了

应激性溃疡后上消化道大出血的发病率[10]. 因
而降低应激性溃疡的发病率, 是促进患者恢复, 
提高生活质量的关键之一. 

干预人员只有充分认识到患者所存在的

风险, 才能够根据风险评估结果做好有效的环

节控制, 落实好各分级强化措施, 及时规避风

险, 有效预防应激性溃疡的发生[11]. 本文研究

结果显示, 观察组和对照组患者应激性溃疡发

病率分别为13.49%和32.39%, 观察组患者的出

血时间和住院时间短于对照组患者, 观察组和

对照组患者对干预的满意率分别为94.46%和

80.27%, 差异具有统计学意义(P <0.05). 这是由

于采用前瞻性评估联合分级预防具有以下几

个优点: (1)传统的常规干预措施, 无法对重点

人群、重要时段等进行针对性的干预, 干预措

施落实的情况并不显著. 前瞻性评估通过对患

者自身情况进行评估, 将患者分为低危组、中

危组和高危组, 能够对不同疾病状况的患者进

行针对性关注, 在特殊时期对患者进行加强的

干预措施, 同时评估患者的病情程度, 对患者

进行动态管理, 落实各级别病情患者的干预措

施落实情况, 能够确保干预质量[12,13]; (2)前瞻

性评估联合分级预防操作简单, 流程容易掌握, 
各医护人员能够较好的掌握患者的病情, 有利

于整体干预的实施[14]; (3)标志醒目, 将患者病

情分级标志悬挂于床头, 绿色为低危组, 黄色

为中危组, 红色为高危组. 能够较好的提醒家

属、医护人员、患者自觉参与干预中, 提高对

干预措施的依从性[15]; (4)形式多样, 能够提高

患者的主动参与意识, 通过健康宣传教育向患

者进行健康教育, 能够帮助患者较好的掌握预

防应激性溃疡的各类措施, 同时联合责任干预

人员对患者的定期检测和督促, 能够极大地提

高患者的干预依从性, 从根本上降低应激性溃

疡的发病率[16].

表 1 应激性溃疡发病率比较 n (%)

     分组 n 初次发作 复发 发病率

观察组 163 9(5.52) 13(7.97) 22(13.49)

对照组 142 18(12.67)   28(19.72) 46(32.39)

χ2值 5.537

P值 0.035

表 2 出血时间和住院时间比较 (mean±SD, d)

     分组 n 出血时间 住院时间

观察组 163 2.65±2.43 17.44±8.67

对照组 142 4.27±2.01 22.67±7.95

t值 2.456 2.377

P值 0.028 0.033

表 3 患者满意率比较 n (%)

     分组 n 非常满意 满意 一般 不满意 满意率

观察组 163 97(59.50) 57(34.96) 4(2.45)   5(3.09) 154(94.46)

对照组 142 59(41.54) 55(38.73) 18(12.67) 10(7.06) 114(80.27)

χ2值 5.921

P值 0.031

■名词解释
交感神经 :  植物
性神经的一部分. 
由中枢部、交感
干、神经节、神
经和神经丛组成. 
中枢部位于脊髓
胸段全长及腰髓
1 - 3 节 段 的 灰 质
侧角 .  交感干位
于脊柱两侧 ,  由
交感干神经节和
节间支连接而成, 
可 分 颈 、 胸 、
腰、骶和尾 5 部
分 .  调节心脏及
其他内脏器官的
活动.
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总之, 给予急诊患者前瞻性评估联合分级

预防能够显著降低应激性溃疡发病率, 缩短出

血时间和住院时间, 提高患者对干预的满意率, 
可以在临床上进一步推广和使用. 
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■同行评价
本文阐述前瞻性
评估联合分级预
防对急诊患者应
激性溃疡发病的
影响 ,  且对以后
的治疗具有较好
的指导作用 .  立
意新颖 ,  可行性
强 ,  值得临床中
推广.
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Abstract
AIM
To investigate the clinical effects of probiotics 
in children with rotavirus enteritis and the 
effect on immune function.

METHODS
Ninety patients with rotavirus enteritis 

■背景资料
轮状病毒肠炎多
发生在秋冬季节, 
是婴幼儿腹泻中
发病率较高的疾
病 ,  患儿发病后
常伴有脱水、酸
中毒、电解质紊
乱等 ,  严重者将
侵犯呼吸、循环
及 神 经 等 系 统 , 
临床对于轮状病
毒肠炎多以免疫
球蛋白治疗为主, 
如何采取有效的
治疗药物对提高
患儿免疫具有重
要的意义.

were randomly divided into either a control 
group or an observation group. The control 
group was treated with immunoglobulins. 
The observation group was treated with 
probiotics. The levels of T lymphocyte subsets 
were measured by flow cytometry before and 
after treatment. The clinical effects of the two 
groups were compared.

RESULTS
After treatment for 7 d, times to stopping 
diarrhea (2.43 d ± 0.49 d), vomiting (1.379 d 
± 0.24 d), and fever (1.429 d ± 0.47 d) and 
hospitalization time (3.219 d ± 1.02 d) were 
significantly shorter in the observation group 
than in the control group (t = 20.53, 18.99, 22.15, 
19.35, P < 0.05); the levels of CD3+ T cells (67.42 
± 10.92 vs 58.51 ± 11.24), CD4+ T cells (36.43 ± 
6.32 vs 32.41 ± 5.46) and CD4+/CD8+ ratio (1.43 
± 0.3 vs 1.21 ± 0.32) were significantly higher in 
the observation group than in the control group 
(P < 0.05), but the level of CD8+ T cells in the 
observation group was significantly lower than 
that in the control group (23.41±4.53 vs 27.43±
4.01, P < 0.05).

CONCLUSION
The use of probiot ics in chi ldren with 
rotavirus enteritis can reduce the incidence 
of microflora dysfunction and complications. 
Immunoglobulins can shorten the hospitalization 
time and should be selected according to the 
situation of each patient.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
轮状病毒肠炎的
治疗一直是临床
关注的问题 ,  免
疫球蛋白虽然能
满足基本治疗需
要 ,  快速缓解病
情发展 ,  但是对
机体免疫影响较
大 ,  增加治疗后
复发率 .  研究显
示 :  将益生菌用
于轮状病毒肠炎
中效果理想 ,  能
提高机体免疫.

Wang SQ. Effect of probiotics on immunity in 
children with enteritis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2017; 25(18): 1684-1687  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i18/1684.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i18.1684

摘要
目的
探讨益生菌在轮状病毒肠炎患儿中的临床
效果及对机体免疫的影响. 

方法
取轮状病毒肠炎患儿90例, 电脑随机法分为
2组. 对照组采用免疫球蛋白治疗, 观察组采
用益生菌治疗, 采用流式细胞仪检测2组治
疗前、后T淋巴细胞亚群水平, 比较2组临床
效果及对机体免疫的影响.

结果
观察组治疗7 d后止泻时间(2.43 d±0.49 d)、
止吐时间(1.379 d±0.24 d),、退热时间(1.429 d
±0.47 d)及住院时间(3.219 d±1.02 d), 均短
于对照组(t  = 20.53、18.99、22.15、19.35, 
P <0.05); 2组治疗前免疫水平比较差异无统
计学意义(P >0.05); 观察组治疗后与对照组
相比, CD3+(67.42±10.92 vs  58.51±11.24)、
CD4+(36.43±6.32 vs  32.41±5.46)及CD4+/
CD8+(1.43±0.3 vs  1.21±0.32)水平, 均高于对
照组(P<0.05); 观察组治疗后CD8+水平, 低于
对照组(23.41±4.53 vs  27.43±4.01, P<0.05).

结论
轮状病毒肠炎患儿采用益生菌治疗能降低
菌群紊乱和并发症发生率, 而免疫球蛋白则
能缩短住院时间, 应根据每1例患儿情况选
择合适方法治疗.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 益生菌; 免疫球蛋白; 轮状病毒肠炎; 机

体免疫

核心提要: 临床中对于采用益生菌治疗轮状病

毒肠炎患儿治疗效果进行研究, 结果显示: 采用

益生菌治疗效果理想, 能提高患儿免疫功能, 具
有较高的临床应用价值. 
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0  引言

轮状病毒感染是引起婴幼儿腹泻的重要原因, 
临床上通过轮状病毒疫苗能有效的降低轮状

病毒腹泻发生率, 但是限于被接种自身条件、

健康状况等, 导致疫苗接种率较低, 难以实现

完全预防[1]. 患儿发病后临床表现为腹泻、高

烧等, 发病早期如果未得到有效处理, 将会诱

发其他疾病, 影响患儿健康[2]. 目前, 临床对于

轮状病毒肠炎以纠正电解质紊乱、恢复肠道

微生态环境为主, 但是患儿选择何种药物存

在争议[3,4]. 文献报道[5,6]显示: 将益生菌用于

轮状病毒常用中效果理想, 能提高患儿免疫, 
促进患儿早期恢复, 但是该结论尚未得到进

一步证实. 为了探讨益生菌在轮状病毒肠炎

患儿中的临床效果及对机体免疫的影响. 取
2015-03/2016-10天津市泰达医院儿科收治的

轮状病毒肠炎患儿90例, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 取2015-03/2016-10医院收治轮状病毒

肠炎患儿90例, 电脑随机法分为2组. 对照组45
例, 男27例, 女18例, 年龄3-34 mo, 平均年龄为

7.89 mo±2.26 mo, 病程1-3 d, 平均病程为2.1 d
±0.4 d, 腹泻次数3-13次, 平均腹泻次数6.31次
±2.14次. 观察组45例, 男24例, 女21例, 年龄

2-35 mo, 平均年龄为7.69 mo±2.22 mo, 病程

1-4 d, 平均病程为1.9 d±0.3 d, 腹泻次数3-14
次, 平均腹泻次数6.29次±2.09次. 入组患儿均

符合轮状病毒肠炎临床诊断标准[7,8], 均经过生

化指标、影像学检查得到确诊. 本课题均经医

院伦理委员会批准同意, 自愿签署知情同意书. 
2组性别、年龄、腹泻次数比较差异无统计学

意义. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 入院后完善相关检查, 根据检查结

果结合临床表现等制定相应的治疗方案. 2组
患儿均给予补液、对症支持治疗. 对照组采用

免疫球蛋白治疗: 每次口服1.0 g抗轮状病毒

鸡卵黄免疫球蛋白, 3次/d, 连续服用7 d(1个疗

程). 观察组采用益生菌治疗: 每次口服0.5 mg
双歧杆菌三联活菌片, 3次/d, 连续服用7 d(1个
疗程), 比较2组治疗后症状改善时间[9,10]. 
1.2.2 检测: 2组治疗前、后次日早晨空腹抽取

5 mL静脉血, 10 min离心, 速度为3000 r/mim, 
采用流式细胞仪检测2组治疗前、后T淋巴

■相关报道
有研究提出 ,  采
用益生菌治疗能
提 高 机 体 免 疫 , 
促进患儿恢复.
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细胞亚群水平, 包括: CD3+、CD4+、CD8+及

CD4+/CD8+水平[11]. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 2组治疗7d后症状改善时间比较 观察组治

疗7d后止泻时间(2.43 d±0.49 d)、止吐时间

(1.379 d±0.24 d)、退热时间(1.429 d±0.47 d)
及住院时间(3.219 d±1.02 d), 均短于对照组(t 
= 20.53、18.99、22.15、19.35, P <0.05, 表1). 
2.2 2组治疗前、后免疫水平比较 2组治疗前免

疫水平比较差异无统计学意义(P >0.05); 观察

组治疗后与对照组相比, CD3+(67.42±10.92 vs  
58.51±11.24)、CD4+(36.43±6.32 vs  32.41±
5.46)及CD4+/CD8+(1.43±0.3 vs  1.21±0.32)水
平, 均高于对照组(P <0.05); 观察组治疗后CD8+

水平, 低于对照组(23.41±4.53 vs  27.43±4.01, 
P <0.05, 表2). 

3  讨论

轮状病毒肠炎多发生在秋冬季节, 是婴幼儿腹

泻中发病率较高的疾病, 患儿发病后常伴有脱

水、酸中毒、电解质紊乱等, 严重者将侵犯呼

吸、循环及神经等系统[12]. 常规方法以免疫球

蛋白治疗为主, 药物能快速改善患儿症状, 抑
制病情发展, 但是长期疗效欠佳, 难以达到预

期的治疗效果. 
近年来, 益生菌在轮状病毒肠炎患儿中得

到应用, 且效果理想[13]. 本研究中, 观察组治疗

7 d后止泻、止吐、退热时间及住院时间, 均短

于对照组(P <0.05). 益生菌是临床上常用治疗

药物, 其活性成分为双歧杆菌三联活菌, 能促

进肠道微生态恢复, 通过改善S-IgA含量提高

患儿免疫, 有助于病情的好转, 并且药物通过

定植方式来平衡、改善肠道内微生物群落, 能
在肠黏膜表面形成天然屏障, 有助于降低治疗

后复发率, 促进患儿早期恢复[14].
本研究中, 观察组治疗后CD3+、CD4+及

CD4+/CD8+水平, 高于对照组(P <0.05); 观察组

治疗后CD8+水平, 低于对照组(P <0.05). 由此看

出: 益生菌的使用有助于提高患儿免疫. 
总之, 轮状病毒肠炎患儿采用益生菌治疗

能降低菌群紊乱和并发症发生率, 而免疫球蛋

白则能缩短住院时间, 应根据每1例患儿情况

选择合适方法治疗. 
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表 1 2组治疗7 d后症状改善时间比较 (n  = 43, d)

     分组 止泻时间 止吐时间 退热时间 住院时间

实验组   2.43±0.49 1.379±0.24 1.429±0.47 3.219±1.02

对照组 3.599±0.58 2.589±0.53 2.379±0.52 5.619±1.32

t值 20.53 18.99 22.15 19.35

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表 2 2组治疗前、后免疫水平比较 (n  = 30, mean±SD)

     分组 时间 CD3+ CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

观察组 治疗前 56.43±7.42 27.89±3.21 31.24±3.41 0.92±0.21

治疗后     67.42±10.92ac   36.43±6.32ac   23.41±4.53ac   1.43±0.34ac

对照组 治疗前 55.64±7.40 28.13±3.32 31.63±3.54 0.93±0.23

治疗后    58.51±11.24c  32.41±5.46c  27.43±4.01c  1.21±0.32c

aP<0.05 vs  对照组治疗后; cP<0.05 vs  治疗前.

■创新盘点
本研究对采用益
生菌在轮状病毒
肠炎患儿治疗效
果及对机体免疫
进行研究、分析, 
并且认为采用益
生菌治疗效果理
想 ,  能有效的提
高生活质量 ,  促
进患儿早期恢复.

■名词解释
轮 状 病 毒 肠 炎 : 
多发生在秋冬季
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神经等系统 ,  影
响患儿健康.
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■背景资料
急 性 心 肌 梗 塞
(acute myocardial 
infarction, AMI)
是 冠 心 病 最 常
见、最危重的类
型之一 ,  严重者
可 发 生 心 律 失
常、休克、甚至
心力衰竭等 ,  对
患者的健康和生
命 构 成 了 危 害 , 
采用合理的护理
方法尤为必要.

Abstract
AIM
To observe whether emotional nursing can 
improve digestive system symptoms, anxiety 
and quality of sleep in patients with acute 
myocardial infarction (AMI).

METHODS
Eighty patients with AMI were randomized 
into a control group and an observation group, 
with 40 cases in each group. Both groups were 
given routine nursing care, and the observation 
group was additionally given emotional 
nursing. Digestive system symptoms, anxiety 
and quality of sleep were compared between 
the two groups.

RESULTS
After nursing intervention, digestive system 
symptom scores were significantly lower in 
the observation group than in the control 
group (P < 0.05). PSQI score and anxiety score 
were significantly lower at weeks 1 and 2 than 
at admission and at week 2 than at week 1 in 
both groups (P < 0.05). PSQI score and anxiety 
score at weeks 1 and 2 were significantly lower 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
Emotional nursing can significantly reduce 
digestive system symptoms and anxiety and 
improve the quality of sleep in patients with 
AMI.

情志护理对急性心肌梗塞患者消化系统、焦虑心理和睡
眠质量的改善作用
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■研发前沿
通过情志护理法
能明显降低AMI
患者的消化不良
症状和焦虑程度, 
提高睡眠质量.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观 察 情 志 护 理 对 急 性 心 肌 梗 塞 ( a c u t e 
myocardial infarction, AMI)患者消化系统、

焦虑心理和睡眠质量的改善作用. 

方法
将80例AMI患者作为研究对象, 采用随机数
字表分为对照组和观察组各40例. 对照组予
以常规护理, 观察组在对照组基础上给予情
志护理. 观察2组患者消化系统症状、焦虑
心理和睡眠质量情况. 

结果
干预后, 观察组腹胀、早饱、嗳气、恶心、

食欲下降评分均低于对照组(P <0.05). 与入
院时比较, 入院1、2 wk时焦虑评分、PSQI
评分均不同程度降低, 2组组内比较, 差异有
统计学意义(P <0.05); 与入院1 wk比较, 入
院2 wk焦虑评分、匹兹堡睡眠质量指数表
(Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI)评分
明显降低(P <0.05); 且与对照组同期比较, 
入院1、2 wk焦虑评分、PSQI评分均降低
(P <0.05). 

结论
情志护理能明显降低AMI患者的消化不良症
状和焦虑评分, 提高睡眠质量, 值得临床借鉴. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 情志护理; 急性心肌梗塞; 消化系统; 焦

虑程度; 睡眠质量

核心提要: 本研究以急性心肌梗塞患者为研究

对象, 采用情志疗法, 包括借情、移情、定情、

取情、以情胜情等观察患者消化系统症状、焦

虑程度和睡眠质量的改善作用.

叶丹丹. 情志护理对急性心肌梗塞患者消化系统、焦虑心理

和睡眠质量的改善作用. 世界华人消化杂志  2017; 25(18): 

1688-1692  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i18/1688.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i18.1688

0  引言

急性心肌梗塞(acute myocardial infarction, 
AMI)是威胁中老年人身体健康疾病之一, 也是

心血管病中发病率和死亡率较高的疾病之一. 
由于病情急骤, 在一定程度上使患者的日常生

活能力受到限制. 同时, 也使患者遭遇不同程

度的食欲减退和焦虑, 睡眠障碍等, 严重影响

患者及家属的生活质量和心理情绪. 本研究应

用情志护理对AMI患者进行护理, 旨在观察其

对患者消化系统症状和焦虑程度、睡眠质量

的影响作用. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-10/2017-01义乌市中心医院

住院的AMI患者80例作为研究对象, 按照住院

顺序编号, 采用随机数字表法, 随机分为对照

组和观察组各40例. 对照组男22例, 女18例; 年
龄45-78岁, 平均年龄为58.3岁±8.9岁; Killip分
级: Ⅱ级12例, Ⅲ级20例, Ⅳ级8例; 其中合并高

血压者20例, 高脂血症8例, 糖尿病12例. 观察

组男24例, 女16例; 年龄46-80岁, 平均年龄为

60.1岁±9.2岁; Killip分级: Ⅱ级10例, Ⅲ级20
例, Ⅳ级10例; 其中合并高血压者22例, 高脂血

症6例, 糖尿病12例. 2 组性别、年龄、killip分
级及合并症等一般资料比较, 差异均无统计学

意义(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: 均符合《心血管疾病防治指南

与共识》[1]中急性心肌梗死的标准. 症状: 剧烈

而持久的胸骨后疼痛, 休息及硝酸酯类药物不

能完全缓解, 常伴有烦躁不安、出汗、恐惧或

濒死感. 
1.2.2 纳入与排除标准: (1)符合上述诊断标准

者; (2)年龄45-80岁, Kill ip分级为Ⅱ-Ⅳ级者; 
(3)依从性良好者; (4)均签署知情同意书; (5)均
经过医院伦理委员会批准同意. 排除标准: (1)
智力、听力或精神障碍者; (2)孕期或哺乳期

者; (3)严重肝肾疾病、恶性肿瘤者: (4)严重血

液系统疾病者; (5)中途转院、死亡或退出本研

■相关报道
季春艳研究表明, 
对AMI患者行中
医护理干预模式
具有非常好的效
果 ,  提升患者生
活质量.
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究者. 
1.2.3 分组: 对照组: 给予常规护理, 如心理护

理、用药护理、体征监测护理、饮食护理、

健康教育、休息护理、出院指导等. 观察组: 
在对照组基础上进行情志护理法. 具体如下: 
(1)借情: 对患者采取个体化指导, 即根据患者

的喜好、特长、性格等, 帮助患者选择“同

质”的音乐, 通过聆听音乐来降低焦虑、抑郁

心理和调节胃肠道植物神经的紊乱, 从而增加

食欲, 30 min/d; (2)移情: 采取转移患者注意力

的方式来分散患者心理负担和降低不良情绪, 
如和同病室患友聊天、下棋, 多参加社会交际

活动, 避免患者对疾病胡思乱想, 从而加重病

情. 还可以通过能增进食欲的食物诱惑患者, 
使患者胃液分泌增加, 促进消化, 改善消化不

良症状; (3)定情: 即安定神情, 《内经》云“恬

淡虚无, 真气从之”. 护士指导患者多静坐宁

神, 心无他念, 静坐可以减少机体的缺血缺氧

状态, 减少心肌梗塞的发病率. 同时通过定情

可以促进气血调和, 调节气血的运行, 改善胃

肠道血液分布, 增加食欲; (4)取情: 即通过中医

“比类取象”法, 让患者多聆听他人的喜事或

欣赏他人美好的事物, 仿佛自己如同其中, 从
而保持患者心情快乐. 也可以通过意念获取色

香味俱全的食物, 促进唾液分泌和胃肠道蠕动

功能, 改善腹胀、腹痛、恶心等症状; (5)以情

胜情: 根据中医情志相胜理论, 如“喜胜忧”, 
通过开心喜事抑制患者的焦虑抑郁心理, 减少

负面情绪的刺激, 从而保持愉悦的心情. 同时, 
可以通过多食自己喜欢的食品来克制恶心呕

吐, 提高食欲等. 
1.2.4 观察指标 观察2组患者的消化系统症状

评分, 焦虑评分、睡眠质量情况. 消化系统症

状评分 [2]将腹胀、早饱、嗳气、恶心、食欲

下降5个症状分别按严重程度计分, 0分: 无症

状; 1分: 症状轻微, 需注意才能感觉到; 2分: 症

状明显, 可耐受, 不影响工作、生活; 3分: 症状

明显, 频繁出现或持续存在, 影响工作、生活. 
将每个症状得分加权然后求平均值. 焦虑情

况[3]采用汉密尔顿焦虑量表(Hamilton Anxiety 
Scale, HAMA)24项版本, 评分用0-4分的5级计

分法. 得分越高, 焦虑程度越重, 总分为45分. 
总分>14分有焦虑; >7分可能有焦虑; <6分没

有焦虑. 睡眠质量采用匹兹堡睡眠质量指数表

(Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI)[4]进行评

价, 包括7个维度, 18个条目, 总分在0-25分之

间, 总分越高, 睡眠质量越差, 以PSQI得分≥8
分作为睡眠质量好与差的界限. 

统计学处理 采用SPSS22.0统计软件处理

数据. 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验. 
P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者消化系统症状评分比较 干预后, 观
察组腹胀、早饱、嗳气、恶心、食欲下降评

分均低于对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组患者焦虑情况比较 与入院时比较, 入院

1、2 wk时焦虑评分均不同程度降低, 差异有统

计学意义(P<0.05); 与入院1 wk比较, 入院2 wk
明显降低(P <0.05); 且与对照组同期比较, 入院

1、2 wk均降低(P <0.05, 表2). 
2.3 2组患者睡眠障碍情况比较 与入院时比较, 
入院1、2 wk时PSQI评分均不同程度降低, 差
异有统计学意义(P <0.05); 与入院1 wk比较, 入
院2 wk明显降低(P <0.05); 且与对照组同期比

较, 入院1、2 wk均降低(P <0.05, 表3). 

3  讨论

AMI是心内科常见危重疾病之一, 严重者将会

诱发心力衰竭、心力衰竭等并发症. 发作后患

者均会出现不同程度的心律失常、焦虑、睡

眠障碍等并发症, 尤其担心自己会有生命危险, 

     

表 1 2组干预前后消化系统症状评分比较(n  = 40, mean±SD, 分)

分组 时间 腹胀 早饱 嗳气 恶心 食欲下降

对照组 干预前 3.64±1.53  3.98±1.45  2.78±1.18 2.35±0.54  4.76±1.82

干预后  2.53±1.28a   2.76±1.23a   1.34±0.76a  1.23±0.51a   3.37±1.48a

观察组 干预前 3.65±1.54  3.94±1.50  2.81±1.15 2.37±0.58  4.83±1.80

干预后   1.39±0.87ad    1.35±0.76ad    0.57±0.28ad   0.65±0.18ad    2.15±1.01ad

aP<0.05 vs  干预前; dP<0.01 vs  对照组干预后.

■创新盘点
通过情志护理法
降低AMI患者的
消化不良症状和
焦虑程度, 提高睡
眠质量, 能进一步
丰富护理内容, 临
床效果较好, 值得
推广应用.

■应用要点
通过情志护理法
能明显降低AMI
患者的消化不良
症状和焦虑程度, 
提高睡眠质量.
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出现茶饭不思, 沉默不语, 深深陷入抑郁状态, 
这些均不利于患者身体恢复, 也增加了心肌梗

塞复发的危险因素. 因此在临床上做好药物治

疗的同时, 辅以良好的护理方法尤为重要[4,5]. 
目前临床上关于情志护理方法报道较多[6-9], 

疗效不一. 由于AMI患者多表现为情绪焦虑, 时
间久了会影响患者心脏血液供应, 使患者心神

不宁, 不能完全配合医护人员的治疗, 依从性

下降. 因此, 护士应积极采用情志护理进行干

预以降低患者焦虑情绪[10,11], 如要求患者每天

聆听音乐30 min, 通过聆听自己喜欢的音乐调

和机体脏腑的气血, 降低负性情绪. 中医认为

“心主神明”. 《素问》: “心者, 君主之官, 
神明出焉”. 又曰: “心藏神”、“心者, 五
脏六腑之大主也, 精神之所舍也.” 可见心和

神志有密切联系. AMI患者多表现为失眠、难

以入睡、噩梦等, 导致睡眠障碍. 这与患者的

焦虑状态有关, 焦虑可导致患者心慌不安、心

悸等, 进而导致睡眠结构的紊乱[12]. 本研究主

要采用借情、移情、定情、以情胜情、取情

等情志护理方法对AMI患者进行护理, 结果表

明, 情志护理能降低观察组患者腹胀、早饱、

嗳气、恶心、食欲等评分(P <0.05); 同时也降

低患者焦虑程度(P <0.05)和提高患者的睡眠质

量(P <0.05), 且干预时间越长PSQI积分越低. 可
见情志护理对AMI患者非常重要. 而且本研究

中的情志相胜法可抑制悲思引起的气结, 调和

阴阳, 从而改善睡眠质量. 这与研究报道[13-15]

一致. 可见情志护理可以调畅患者心胸气机运

行, 降低焦虑, 改善缺血缺氧状态; 同时还通过

刺激交感神经兴奋, 促进消化道各种消化酶的

分泌, 增加胃肠蠕动和吸收功能, 降低患者腹

胀、早饱、嗳气、恶心、食欲等消化系统症

状评分. 
总之, 情志护理能明显改善AMI患者的消

化不良症状和降低焦虑程度, 提高睡眠质量. 
该护理是基于中医情志理论为基础的一种护

理方法, 不仅促进了护理学的发展, 而且也丰

富了护理学的内容, 值得推广. 
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缺血所致.
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■背景资料
本 文 对 1 例 胃 癌
术后发生胃结肠
瘘患者就诊过程
作一简述 ,  胃结
肠瘘早期较难发
现 ,  其可发生在
患者病程的任何
时期 ,  并非早期
必然存在胃结肠
瘘 ,  临床存在漏
诊可能 .  本文通
过对该患者诊疗
经过的分析及患
者就诊解放军兰
州总医院后的诊
治进行临床分析, 
对该类患者的诊
治作一总结.

Abstract
Gastrocolic fistula is a rare clinical entity. Here 
we report such a case in a male patient who 
underwent radical surgery for gastric cancer 
13 years ago. He underwent a successful 
minimally invasive surgery for the treatment 
of gastrocolic fistula. We also discuss the 
feasibility and advantages of minimally invasive 
surgery in the management of gastrocolic 
fistula.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Gastric cancer postoperative; Gastrocolic 
fistula; Laparoscopic
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摘要
本文对胃癌术后胃结肠瘘患者行微创治疗
进行了研究, 对患者术前、术中、术后病历
资料进行研究分析, 总结归纳胃癌术后胃结
肠瘘患者诊治方案, 分析微创治疗该类患者
的可行性及优势. 研究表明, 该类患者术前
应尽可能了解患者腹腔状况, 与患者及家属
充分交流, 行腹腔镜手术安全可行, 副损伤
少, 具有丰富腹腔镜技术经验的外科医师可
考虑开展此类手术. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
对于胃癌术后胃
结 肠 瘘 的 诊 治 , 
对于医师的困惑
在于如何尽最大
能力去了解患者
腹腔状况 ,  避免
漏 掉 部 分 病 灶 , 
无法帮助患者改
善生活治疗 .  同
时应用腹腔镜技
术如何最大程度
减少患者手术副
损伤有待于继续
探讨 ,  同时对该
类患者手术指征
的把握亟待制定
评估标准.

关键词: 胃癌术后; 胃结肠瘘; 腹腔镜

核心提要: 胃癌术后胃结肠瘘较为罕见, 对其治

疗困扰着医师及患者. 其既不是恶性肿瘤需限

期手术, 又害怕存在肿瘤复发加速患者病程, 同
时又严重困扰患者生活质量. 对于这样一类手

术, 腹腔镜或腹腔镜辅助手术应是较好的选择.

于建平, 吉翔, 李正凯, 韩晓鹏, 李洪涛, 刘宏斌. 胃癌术后胃结

肠瘘1例报告. 世界华人消化杂志  2017; 25(18): 1693-1696  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i18/1693.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
i18.1693

0  引言

胃结肠瘘是一种罕见的胃癌术后并发症, 其病

程长, 可发生于术后多年以后, 往往误诊延误

治疗. 患者入院后体质较差, 手术难度及风险

较高. 现将解放军兰州总医院普外科2016年收

治1例胃癌术后胃结肠瘘患者行腹腔镜辅助手

术治疗体会作如下报道. 

1  病例报告

患者, 男, 45岁, 主因胃癌术后13年, 腹胀、腹

泻伴水肿3年入院, 患者2003年因幽门梗阻在

我省某医院行“胃癌根治术(结肠前毕Ⅱ式吻

合)”, 术后第18日因肠梗阻行小肠部分切除

术(未见手术记录及病理), 术后恢复良好. 2013
年无明显诱因出现腹胀(饱餐后为著)、腹泻, 
约餐后半小时后出现, 呈黄色米汤样, 平均3-4
次/d. 伴有眼睑及双下肢浮肿, 伴有嗳气、恶

心、嗝出腐臭味气体, 并感纳差、乏力等. 无
低热、盗汗, 无腹痛、呕吐. 2014-12就诊于当

地县人民医院行胃镜检查提示: 残胃-吻合口

炎、残胃潴留, 化验提示: 低蛋白血症(最低白

蛋白19 g/L), 服用中药治疗(具体药物不详)并
输入“人血白蛋白”后症状有所缓解, 但上述

症状仍间断发作. 2015-04再发, 在省某医院住

院行胃镜提示: 胃大部切除术后、胃潴留; 结
肠镜提示: 镜达横结肠, 所见结直肠黏膜未见

明显异常, 考虑诊断为“肠道丢失性低蛋白血

症”, 给予输液、补充白蛋白等药物治疗. 同
月就诊于北京某医院, 化验大便潜血阳性, 小
肠CT重建提示: 胃大部切除术后、中腹部可

见胃空肠吻合及横结肠空肠吻合, 左上腹可见

横结肠回肠吻合口; 患者服用“莫沙比利、

消化酶”药物治疗, 症状改善一般. 2016-03在
陕西某医院住院治疗, 给予抑酸、助消化、补

充维生素、纠正低蛋白血症后症状好转出院. 
2016-07上述症状再次发作, 就诊于13年前行

胃癌根治术手术医院, 给予输入人血白蛋白、

纠正电解质紊乱、补液后病情好转出院. 1 wk
前上述症状再发, 伴有呕吐宿食、显著纳差、

乏力等, 再次就诊于当地医院, 给予积极纠正

低蛋白血症、纠正电解质紊乱, 并建议转院治

疗. 现患者为求进一步诊治, 收住解放军兰州

总医院, 行实验室检查: 血常规(门、急诊): 白
细胞计数4.14×109/L、中性粒细胞计数1.98×
109/L↓、中性粒细胞百分比47.8%↓、红细胞

计数2.64×1012/L↓、血红蛋白84 g/L↓、血

小板96×109/L. 肾功B+肝功B+电解质(门): 丙
氨酸氨基转移酶34 U/L、天门冬氨酸转氨酶48 
IU/L↑、白蛋白26.0g/L↓、球蛋白22.3g/L、
总蛋白48.3 g/L↓、钙1.85 mmol/L↓、磷0.58 
mmol/L↓、镁0.92 mmol/l↓、钾2.69 mmol/L
↓、钠146.2 mmol/L↑、氯111.0 mmol/L. 血
凝四项: 凝血活酶时间17.1 s↑、活化部分凝

血活酶时间43.7 s↑、凝血酶原时间17.1 s↑、

国际标准化比值1.48↑、PT百分活动度50.5%
↓、PT比率1.48. 胃镜检查示: 胃大切术后, 吻
合口黏膜光滑, 输出、输入袢通畅且均可到达

第2个吻合口, 沿右侧肠腔进镜达盲端. 印象: 
胃-结肠瘘可能. 全消化道造影检查(图1A): 残
胃-小肠吻合口显影不规则, 于吻合口左侧可

见造影剂进入肠管内(结肠?); 吻合口右下方可

见造影剂进入空肠内, 且部分空肠造影剂通过

缓慢并扩张. 经多次观察可见前术之左侧肠管

造影剂向下行至降结肠内; 印象: 胃癌术后, 残
胃-结肠吻合口及残胃-空肠吻合口未见明确异

常. 钡灌肠示(图1B): 直肠、乙状结肠、降结

肠脾曲依次显影, 蠕动及扩张度良好, 其中乙

状结肠位于右侧, 结肠脾曲至横结肠端变细, 
可见少许造影剂进入胃底, 经旋转部分造影剂

进入横结肠内. 部分小肠亦可见显影. 印象: 结
肠脾曲改变, 多考虑吻合口与、结肠及小肠瘘. 
口服泛影葡胺造影CT检查示(图1C): 胃大部缺

如, 胃-空肠吻合口通畅, 吻合口壁未见明显增

厚. 胃-结肠吻合口瘘形成, 残胃内造影剂经瘘

口向下流入结肠内, 瘘口直径约1.6 cm. 腹腔结

肠及小肠管腔扩张, 其内可见大量造影剂残留, 
肠腔内并可见气液平面. 印象: (1)胃大部切除

■相关报道
对于胃癌术后或
胃切除术后发生
瘘的报道较为少
见 ,  绝大部分文
献主要围绕如何
诊断及如何治疗
为重点 .  本例患
者通过参考国内
报道及解放军兰
州总医院实际情
况 ,  总结归纳较
为全面的诊断方
法 ,  同时选择腹
腔 镜 微 创 手 术 , 
得到较好的治疗
效果.
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术后: 胃-空肠吻合口通畅; (2)胃-结肠瘘形成. 
入院后给予肠外营养支持治疗, 常规行肠

道准备, 行腹腔镜辅助下行: (1)残胃部分切除

术; (2)结肠部分切除术; (3)小肠部分切除术; 
(4)肠黏连松解术; (5)残胃空肠ROUX-Y型吻合

术; (6)腹腔引流术; (7)空肠营养造瘘术; 手术

方式: 充分游离原手术黏连, 明确手术方式. 游
离残胃、输入袢、输出袢及横结肠. 用直线切

割闭合器将输入袢、输出袢切割闭合, 同时用

2把直线切割闭合器将距胃结肠瘘口远端及近

端分别用直线切割闭合器闭合, 将远端与近端

结肠用直线切割闭合器行侧侧吻合, 结肠闭合

浆肌层缝合加固, 将残胃远端用直线切割闭合

器闭合残胃, 空肠远端断端与残胃行胃空肠

侧侧吻合, 空肠近端断端与胃空肠吻合口下

方40 cm处行空肠空肠侧侧吻合. 术中置入黎

氏引流管预防冲洗吻合口, 防止吻合口瘘的发

生. 于空肠放置空肠营养管, 术后早期行肠内

营养. 术后病理: 符合胃结肠瘘(图1D). 术后钡

餐示(图1E): 胃癌术后, 残胃-空肠吻合口未见

明确异常; 残胃-结肠吻合口未见显影, 请结合

临床. 

2  讨论

胃结肠瘘是胃癌根治术后罕见的并发症, 在大

多数因良性疾病行胃大部切除后, 因切除范围

不足, 导致病变位置残留引起胃结肠瘘, 如穿

孔性溃疡、胃泌素瘤等. 但本病例为胃癌患者, 
患者未见明显复发, 因此不存在癌组织残留引

起胃结肠瘘. 考虑患者术后短期内发生肠梗阻

并行手术治疗, 本次复查胃肠镜未见溃疡及新

生物, 因此考虑如下4个原因: (1)吻合口瘘或出

血引起局部较小范围局限性感染, 引起胃结肠

壁腐蚀后局部愈合; (2)手术部位感染后被胃后

壁及结肠包裹; (3)吻合时将结肠吻合到横结

肠; (4)吻合口溃疡导致胃结肠瘘[1]. 患者术后

10年才逐渐有临床症状产生, 因此不排除原瘘

口非常小或者近年来胃结肠疾病引起的胃结

肠瘘. 国内外目前对本病例的诊断主要依靠内

窥镜技术及造影. 本病诊断交困难, 胃结肠镜

随可直观发现病灶[2], 但首诊医生漏诊可能性

大, 误导了继续诊治, 同时胃肠镜定位也存在

不确定性. 根据并病例治疗经验, 我们总结经

验如下: (1)胃肠镜均发现胃结肠瘘的存在; (2)
行上消化道造影及钡灌肠, 明确诊断瘘口位置, 
排除其他瘘的可能; (3)口服泛影葡胺造影剂稀

释液后行全腹CT检查, 可评估瘘口位置及大

小, 同时可观察腹腔黏连情况, 评估手术难度. 
胃结肠瘘患者的治疗以外科手术为主[3], 

主要方法为切除瘘周围组织, 同时行消化道重

建. 该类患者存在如下特点: (1)本病非恶性肿

瘤及急诊患者, 为择期手术患者, 手术时机很

A B
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C

图 1 胃结肠瘘手术前后影像学表现. A: 上消化道造影结肠显影; B: 钡灌肠造影胃显影; C: 胃结肠瘘; D: 术后标本; E: 

术后钡餐示消化道通畅.

■创新盘点
本文诊断方面通
过 行 造 影 C T 检
查 ,  不但明确瘘
口 的 具 体 位 置 , 
大小 ,  同时排除
其他部位是否存
在瘘 ,  避免漏掉
多发病变 .  同时
造影CT检查可以
更直观了解腹腔
黏连状况及上次
手术方式 .  通过
采用腹腔镜微创
技术, 精准分离, 
减少副损伤 ,  同
时可行腹腔镜探
查进一步排除肿
瘤复发 ,  避免过
度医疗.

■应用要点
本文可给读者作
为胃癌术后胃结
肠瘘患者诊治的
参考 ,  该病例均
行较为普遍的检
查手段 ,  大多数
医院均可完善检
查 .  对腹腔镜技
术的应用需其他
医师进一步验证, 
同时也可尝试应
用机器人手术系
统完成更加精准
的手术 ,  改善患
者预后.
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难把握; (2)该类患者病程肠长, 体质较差, 腹部

有手术史, 手术风险大; (3)手术切除范围大, 副
损伤风险高, 吻合口较多, 花费较高; (4)患者家

属要求积极诊治同时对手术风险惧怕; (5)发生

吻合口瘘的可能性较正常人高, 一旦发生吻合

口瘘, 该类患者可能失去再次行抢救行手术机

会; (6)患者家属认为患者可院外生活, 行治疗

为提高生活质量, 对于手术医生承受压力较大. 
本患者经较长时间术前评估及营养支持后, 患
者及家属强烈要求手术后行腹腔镜手术治疗. 

解放军兰州总医院普外科评估后行腹腔

镜检查术, 患者腹腔黏连严重, 行腹腔镜肠黏连

松解术, 可在腔镜下分离出残胃、输入袢、输

出袢及升结肠, 明确吻合口位置, 减少副损伤. 因
患者腹腔黏连重, 非肿瘤手术, 因此决定行残胃

部分切除术, 空肠残胃Y型吻合. 术后吻合后放

置黎式引流管预防性冲洗. 手术优势总结: (1)腹

腔镜技术优势是减少副损伤, 明确消化道情况, 
找到目标肠管位置; (2)行小胃囊Y型吻合可避免

继续分离残胃、食管周围黏连, 同时Y型吻合可

减少返流; (3)预防性冲洗可避免吻合口瘘再次

手术引流; (4)空肠营养管可以早期给予肠内营

养, 避免早期经口进食出现胃肠道不适, 同时若

患者发生吻合口瘘, 可继续给予肠内营养支持, 
减少患者花费, 改善胃肠道功能. 该患者术后恢

复良好, 术中饮食可, 顺利拔管、出院. 
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■同行评价
胃结肠瘘是一种
罕见内瘘 ,  临床
症状隐匿 ,  常导
致延迟诊断与治
疗 .  这是一篇少
见 的 个 案 报 道 , 
资料齐全 ,  资料
手段先进 ,  可供
临床医生借鉴.

于建平, 等. 胃癌术后胃结肠瘘1例报告

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2017 Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
                                                                                                                                        
                                                                                                                            • 消息 •

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 
10.11569, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、

市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.



■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

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, 

在线投稿: https://www.baishideng.com
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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



《世界华人消化杂志》投稿须知

2017-06-28|Volume 25|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com V

■《世界华人消
化 杂 志 》 坚 持
开放获取 ( o p e n 
access, OA)的出
版模式, 编辑出版
高质量文章, 努力
实现编委、作者
和读者利益的最
大化, 努力推进本
学科的繁荣和发
展, 向专业化、特
色化和品牌化方
向迈进.

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/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

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: https://www.

baishideng.com. 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/bpg/GerInfo/222. 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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2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017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.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017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.asia/

2017-04-19/23
第52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/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

I
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陈光 教授

吉林大学第一医院外科学

崔梅花 主任医师

航天中心医院消化科

丁永斌 主任医师

南京医科大学第一附属医院普外科

樊晓明 教授

复旦大学附属金山医院消化科

范辉 主任医师

江苏省南通市第二人民医院消化科

高道键 副教授

第二军医大学附属东方肝胆外科医院内镜科

高林波 副研究员

四川大学华西第二医院

高薇 副主任护师

哈尔滨医科大学附属第一医院

顾生旺 主任医师

解放军第八二医院感染内科

顾岩 教授

上海第九人民医院普外科

韩双印 主任医师

郑州大学人民医院消化内科

胡兵 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

黄培 副主任医师

第二人民医院中医科

贾云鹤 教授

哈尔滨医科大学附属肿瘤医院结直肠外科

江建新 主任医师

武汉肿瘤医院胆胰腺外科

蒋小华 副教授

同济大学附属东方医院胃肠外科

金博 教授

解放军第309医院(总参谋部总医院)消化内科

鞠少卿 教授

南通大学附属医院检验科

雷招宝 主任药师

江西省丰城市人民医院药剂科

李勇 副教授

上海中医药大学附属市中医医院消化内科

李哲夫 主任医师

青岛市中心医院肝胆外科

李正荣 副教授

南昌大学附属第一医院胃肠外科

刘丽江 教授

江汉大学医学院

柳增善 教授

吉林大学人兽共患病研究所

卢宁 副主任医师

兰州军区乌鲁木齐总医院肿瘤诊疗中心

陆伦根 主任医师

上海交通大学附属第一人民医院消化内科

罗和生 教授

武汉大学人民医院消化内科

马大烈 教授

上海市长海医院病理科

马久红 副主任护师

南昌大学第一附属医院消化内镜中心

梅武轩 教授

湖北科技学院临床医学院



肖秀英 副主任医师

上海交通大学医学院附属仁济医院肿瘤学

许洪卫 主任医师

大连大学附属新华医院普通外科

许庆文 主任医师

广东医学院附属医院普通外科

于珮 主任医师

天津医科大学代谢病医院内分泌与代谢病

禹正杨 副教授

南华大学附属第一医院消化肿瘤外科

张锦生 教授

复旦大学上海医学院病理学系

张小晋 主任医师

北京积水潭医院消化内科

张新晨 教授

哈尔滨医科大学附属第二医院普通外科六病房

张宗明 教授

首都医科大学北京电力医院通外科学

郑鹏远 教授

郑州大学第二附属医院消化内科
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孟忠吉 教授

湖北医药学院附属太和医院感染科

宁钧宇 副研究员

北京市疾病预防控制中心卫生毒理所

潘秀珍 教授

福建省立医院消化科

沈薇 教授

重庆医科大学附属第二医院消化内科

孙昀 副主任医师

安徽医科大学第二附属医院重症医学科

谭晓冬 副教授
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