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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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Abstract
Wilson’s disease is an autosomal recessive 
disorder of copper metabol ism, whose 
prevalence in the general population is 1/30000. 
Common manifestations are hepatic and 
neuropsychiatric, and in children, hepatic 
symptoms are most common. Copper chelating 
agents are effective in most cases, except 
for those who suffer from decompensated 

■背景资料
从1912年Wilson
最早系统的描述
肝 豆 状 核 变 性 , 
到1993年Bull等3
个不同的研究小
组几乎同时克隆
ATP7B基因, 对肝
豆状核变性变性
的认识过程就是
具备现代医学特
点的探索史.

cirrhosis or fulminant liver disease. Liver 
transplantation, especially liver related living 
transplantation that has confirmed to be an 
effective method, has increasingly become a 
main method for treating children with late 
stage Wilson’s disease.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝豆状核变性, 是一种常染色体隐性遗传的
铜代谢缺陷病. 发病率为1/30万, 是儿科常
见的遗传代谢性疾病之一. 儿童期肝豆状核
变性, 以肝病起病最多, 但临床上以神经系
统症状起病者也并不少见, 甚至每个系统都
有作为首发症状的报道. 肝豆状核变性的治
疗包括饮食控制、药物治疗和肝脏移植. 药
物治疗主要是青霉胺、曲恩汀、二巯基丙
醇、二巯丙磺酸钠、二巯基丁二钠、连四
硫代钼酸铵、锌剂. 大多数内科螯合治疗有
效, 但对于部分失代偿肝硬化和暴发性肝豆
状核变性, 肝脏移植已成为肝豆状核变性治
疗的主要手段. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
对肝豆状核变性
的历史、治疗及
研究进展做了较
为 清 晰 的 说 明 , 
有助于增进临床
医生对此病的了
解 ,  并在一定程
度上规范治疗.

核心提要: 肝豆状核变性, 是一种常染色体隐性

遗传的铜代谢缺陷病. 肝豆状核变性的治疗包

括饮食控制、药物治疗和肝脏移植. 药物治疗

主要是青霉胺、曲恩汀、二巯基丙醇、二巯丙

磺酸钠、二巯基丁二钠、连四硫代钼酸铵、锌

剂. 肝脏移植已成为肝豆状核变性治疗的主要

手段. 

陈源, 张会丰. 肝豆状核变性的历史和治疗. 世界华人消化

杂志  2017; 25(9): 763-768  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i9/763.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i9.763

0  引言

肝豆状核变性(hepatolenticular degeneration, 
HLD)又称Wilson's disease, 是一种常染色体隐

性遗传的铜代谢缺陷病, 发病率为1/30万, 是儿

科常见的遗传代谢性疾病之一. 
临床上以不同程度的肝细胞损害、脑退

行性病变和角膜边缘铜盐沉着环、急性血管

内溶血、肾脏损伤、骨关节病为主要临床特

征. 儿童期肝豆状核变性, 以肝病起病最多, 但
临床上以神经系统症状起病者也并不少见, 甚
至每个系统都有作为首发症状的报道. 治疗包

括饮食控制、药物治疗和肝脏移植. 药物治

疗主要是青霉胺、曲恩汀、二巯基丙醇、二

巯丙磺酸钠、二巯基丁二钠、连四硫代钼酸

铵、锌剂. 大多数内科螯合治疗有效, 但对于

部分失代偿肝硬化和暴发性肝豆状核变性, 肝
脏移植已成为肝豆状核变性治疗的主要手段. 
肝豆状核变性基因为ATP7B , 编码一种P型铜

转运ATP酶, 其基因突变是导致肝豆状核变性

的根本病因. 现就肝豆状核变性的历史、药物

治疗及肝脏移植的进展作一综述. 

1  肝豆状核变性的历史

1912年, Wilson[1,2]最早系统的描述此病, 表现

为进行性中枢系统退行性变, 家族遗传性神经

系统疾病伴肝硬化的综合病征, 描述了4例其

随访的同类疾病, 以及8例在文献中发现的相

似病例. 1913年, Rumpel研究认为肝豆状核变

性的病因是肝脏铜负荷的增加. 1921年, Hall
将此病定名为肝豆状核变性(hepatolenticular 
degerat ion), 认为其可能是一种常染色体隐

性遗传病. 1948年, Mandelbrote等[3]临床报告

发现肝豆状核变性患者尿铜排出量增加; 同

年, Cumings[4]发现肝豆状核变性患者脑内铜

的大量沉积, 特别是在豆状核和丘脑. 1951
年, Cumings[5]试使用二巯基丙醇(british anti-
lewsite, BAL)治疗肝豆状核变性, 因此BAL
是第一种治疗肝豆状核变性的药物, 至今仍

作为三线用药在很小范围内应用 .  1952年 , 
Scheinberg等[6]的研究中发现肝豆状核变性患

者的铜蓝蛋白(ceruloplasmin, CP)减低, 是肝豆

状核变性最重要的血生化改变之一. 1956年, 
Walshe[7,8]发现青霉胺可增加肝豆状核变性患

者尿铜的排出, 从而改善临床症状, 并开始应

用青霉胺治疗肝豆状核变性. 1968年, Steinlieb
等 [9]通过深入研究认为青霉胺可以阻止肝豆

状核变性患者的神经系统和肝脏损伤. 1961
年, Schouwink发现锌剂可阻止铜在肠道内的

吸收, 可能对治疗有效, 遗憾的是论文没有公

开发表. 1973年Walshe[10]最早使用曲恩汀治疗

肝豆状核变性, 并于1982年提出曲恩汀可作

为青霉胺不耐受的替代药物[11], 随着对曲恩汀

治疗经验的不断丰富, 曲恩汀目前已成为了

以肝病为主要症状患者的首选药物. 1985年
Frydman等[12]首先将肝豆状核变性基因定位

于13q. 1986年, Walshe[13]发现连四硫代钼酸铵

(tetrathiomolybdate, TTM)可使血清游离铜下

降, 增加尿铜排泄, 迅速改变患者症状, 近年来

作为以神经症状为主要表现患者的首选药物. 
随着对肝豆状核变性基因研究的逐步深入, 肝
豆状核变性基因ATP7B在20世纪90年代初被

最终定位在13q14-q21[14,15]. 1993年, ATP7B基

因被世界上3个不同的研究小组[16-18]几乎同时

克隆, 肝豆状核变性的研究进入基因时代. 肝
豆状核变性的基因突变, 具有地域性和种属依

赖性. 14号外显子的His1069Gln和18号外显子

的Gly1266Arg为欧洲人肝豆状核变性基因突

变热点, 而中国和东亚地区的突变热点是8号
外显子的Arg778Leu/Gln突变. 

2  青霉胺在肝豆状核变性治疗的应用

青霉胺是一种非特异性的金属螯合剂, 对肝豆

状核变性的疗效可靠, 通过螯合铜、锌等金属

离子, 自尿中排出. 临床推荐自小剂量逐渐加

量至预期剂量. 青霉胺不良反应较多, 近期的

不良反应表现为过敏反应, 发热、皮疹、淋巴

结肿大、全血细胞减少; 远期表现为蛋白尿

和骨髓抑制, 肾病综合征、系统性红斑狼疮、
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铜 诱 导A o p E 基
因敲除小鼠的肝
脏氧化应激变化, 
探讨肝豆状核变
性基因型和临床
表型的差异.

Goodpas ture综合征、视神经炎、粒细胞减

少、血小板减少、肌肉无力、低IgA血症, 味
觉丧失、过敏反应等. 最严重的是皮肤损害, 
包括皮肤病表皮松解, 天疱疮等. 一般认为, 对
暴发性肝豆状核变性、治疗后仍出现肝功能

衰竭、严重的肝硬化青霉胺的药物治疗可能

无效[19], 应行急诊肝移植; 但欧洲研究认为, 即
使是暴发性肝豆状核变性, 在肝移植等待期间, 
也应该给予螯合治疗. 而临床上出现严重不良

反应, 停药观察恢复后, 青霉胺可从小剂量开

始, 与泼尼松联合应用直到耐受. 
初始治疗开始 ,  神经症状可能一过性

的加重, 继续治疗或改变剂量可能好转[20,21], 
Walshe[21]在137例以神经系统为主要症状的肝

豆状核变性的研究中发现, 57例效果良好, 36
例改善良好, 但初始治疗即有30例出现神经症

状加重; 而Brewer等[22]认为神经症状加重的反

应至少50%不可逆, 尤其值得重视. 神经症状

的加重不仅见于青霉胺, 也可见于其他治疗药

物[23]. 国内研究者经验认为 对肝豆状核变性的

语言功能障碍、震颤、肌强直和运动迟缓以

及流涎等症状改善较好, 而对吞咽困难, 痉挛

扭转, 舞蹈样不自主动作无效甚至可加重, 在
临床中应特别注意[24]. 

3  曲恩汀在肝豆状核变性治疗的应用

曲恩汀 ( t r i e n t i n e )即三乙烯羟化四甲胺

(triethylene tetramine dihydrochloride, TETA)
的适应证最初定为对青霉胺治疗不能耐受的

肝豆状核变性的患者, 临床应用经验较少, 不
良反应不完全明确. Walshe[10]于1973年对18
例14-43岁的肝豆状核变性患者应用了TETA, 
并在1982年报道[11]了20例因青霉胺不耐受而

转换为TETA治疗的肝豆状核变性患者, 其中

包括6例在孕期应用病例, 胎儿发育正常. 而
Dahlman等[25]的19例10-58岁患者中, 2例初始

治疗, 17例青霉胺不耐受而转换, 平均观察时

间为8.5年, 结果为完全康复7例, 神经症状的加

重6例, 死亡3例, 因进行性肝脏衰竭最终行肝

移植2例. Brewer等[26]另一项关于TTM和TETA
治疗以神经症状为主要表现的肝豆状核变性

文章中, 23例为TETA联合锌剂, 出现神经症状

的加重6例, 贫血1例, 死亡4例. 
Askari等[27]治疗的9例肝豆状核变性的患

者, 8例为肝病表现, 1例同时合并神经症状, 

CTP评分系统自9-13分, 其中8例超过10分, 2
例Nazer评分超过7分, 均达到了肝移植的标准, 
接受TETA联合锌剂治疗6 mo, 肝功能均恢复

正常, CTP降低到5分以下, 另有3例经肝脏活

检提示纤维化程度减低. 认为TETA联合锌剂

应该作为肝豆状核变性合并肝功能衰竭的初

始治疗. 
在最近的研究中, Kings的研究者[28]回顾

了1981-2006年的96例肝豆状核变性患儿, 其
中16例应用TETA, 3例作为初始治疗, 13例由

青霉胺转换, 发现血尿4例, 骨髓抑制3例, 中性

粒细胞减少症3例, 无法坚持3例. 3例无法坚持

者的原因为顽固过敏性皮疹, 低铜排出量以及

依从性问题, 提示了较小的不良反应以及在儿

科的应用的前景. 

4  连四硫代钼酸铵在肝豆状核变性治疗的应用

TTM通过结合食物中的铜, 减少铜的吸收, 在
体内与铜络合成Cu(MoS4)2, 自尿液中排出. 不
良反应主要是骨髓抑制和贫血, 一般认为停

药后即可恢复, 另有研究认为其导致成长动

物的骨骼发育畸形, 因此限制了其在儿童的应

用. TTM可作为神经系统为主要表现的肝豆状

核变性患者的首选用药[29,30], 短期内即可改善

症状, 用药2 wk可使金属铜对机体损害停止. 
TTM作为初始治疗时, 维持8 wk后接替以锌剂

治疗. 
Brewer等[31]在1994年治疗了17例以神经

系统为主要症状的肝豆状核变性, 给予TTM用

药8 wk后效果明显, 且随访1-5年恢复良好, 未
发现神经症状加重; 而在2006年[27]48例以神经

系统为主要症状的肝豆状核变性, 其中TTM
联合锌剂治疗组25例, 曲恩汀联合锌剂治疗组

23例, TTM组出现1例神经症状加重, 3例贫血

和粒细胞减少, 4例转氨酶升高; 而曲恩汀组6
例神经症状加重, 1例贫血, 4例死亡, 提示在以

神经症状为主要表现的肝豆状核变性治疗中, 
TTM是更好的选择. 

5  锌剂在肝豆状核变性治疗的应用

锌和铜在肠腔内存在着竞争机制, 锌剂可抑制

铜在胃肠道的吸收. 锌剂治疗肝豆状核变性的

机制是通过诱导肠黏膜和肝细胞合成金属硫

蛋白(metallothionein, MT)而实现, MT与铜有

较高的亲合力, 从而竞争性地抑制铜在肠道吸
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■创新盘点
对肝豆状核变性
的历史做了较为
清晰的梳理 ,  有
助于临床医生了
解认识这一疾病.

收, 使粪铜排出增加. 锌剂的不良反应小, 主要

是胃肠道刺激以及少见的转氨酶升高, 高密度

脂蛋白减低, 淋巴细胞减低等. 
自Schouwink最初应用锌剂治疗肝豆状核

变性之后, Hoogenraad等[32]继续随访了部分患

者, 推荐锌剂作为替代药物的临床应用. 目前

适应证是无症状、轻度或经长期青霉胺治疗

临床症状基本消失的患者的维持治疗[33,34].  
在儿童期, 锌剂也被认为是一种安全、有

效药物. Brewer等[35]报道的34例3.2-17.7岁的患

儿, 仅4例出现了胃肠道不适, 但表现出高密度

脂蛋白以及高密度脂蛋白/总胆固醇比值的减

低, 需要进一步的观察, 在成人没有类似情况

的发生. 作为肝豆状核变性孕期的维持治疗[36], 
也达到了满意效果. 

6  其他药物在肝豆状核变性治疗的应用

BAL可以增加尿铜的排泄, 是第一个治疗肝豆

状核变性的临床药物[5], 但不良反应较多, 有发

热、皮疹、恶心、呕吐、黏膜烧灼感、注射

部位疼痛等, 重症甚至导致急性肝功能衰竭, 
不能用于肾功能不全患者, 目前趋于淘汰. 

二巯丙磺酸钠, 最早由Konovalov在莫斯

科应用于肝豆状核变性患者, 目前在欧洲作为

不能耐受青霉胺和曲恩汀的三线用药[37], 因其

有可增加溶血的危险, 不能用于溶血性贫血的

患者[38]. 
二巯基丁二酸钠是1954年中国医学科学

院上海药物研究所筛选出来的金属解毒药, 在
国内小范围内使用. 其不良反应主要是胃肠道

反应、过敏反应以及血小板减少. 1963年, 上
海瑞金医院首先开展二巯基丁二酸钠用于肝

豆状核变性的临床研究. 其后, 国内有较多应

用例数的报道[39]. 

7  肝脏移植在肝豆状核变性治疗的应用

Strazl于1963年完成全球首例人同种异体肝脏

移植, 并于1967年成功实施了首例儿童肝脏

移植. 自1967年至1979年, Otte[40]完成了84例
儿童的肝脏移植, 但因为没有免疫抑制剂的

保护, 2年的生存率仅为30%. 直到20世纪80年
代初随着环孢菌素的应用, 儿童期的肝脏移

植才有了实际意义上的发展. 1984年Bismuth
等[41]成功开展减体积肝脏移植(reduced-size 
liver transplantation, RSLT), 将供体部分切除, 
将肝脏的一叶或左外侧叶作为供肝, 从而使

儿童受体可以接受成人供肝, RSLT一度被认

为是儿童肝脏移植的国际标准. 随后在1988
年, Pichlmayr等[42]首次施行了劈离式肝脏移植

(split-liver transplantation, SLT), 按照解剖结构, 
将一供肝劈裂成两部分, 供两位受体使用. 通
常右半部分给成人患者, 而左半部分给儿童, 
最大程度地利用了供肝. SLT的发展和应用, 在
儿童肝脏移植的发展中具有重要的意义. 

1989年Raia等[43]实施首例活体肝脏移植

(living related liver transplantation, LRLT). 活体

肝移植根据供肝来源, 有血缘关系者供肝(三
代以内)称亲体部分肝移植, 无血缘关系者供

肝称异体部分肝移植. 我国针对肝豆状核变性

患儿的LRLT的发展迅速, 近十几年来出现多

数报道[44-46]. 
肝豆状核变性患儿的肝脏移植指征是, 肝

豆状核变性暴发性肝衰和出血或肾衰; 在不间

断的螯合治疗中仍发展为肝衰; 不可逆肝硬化

进展中的终末期肝病, 对治疗无反应的患者. 
以暴发性肝功能衰竭起病, 肝移植基本则是唯

一手段[47]. 多研究中心的实验证明, 肝豆状核

变性患者接受肝移植术后可改善肝豆状核变

性患者的神经症状, 但对于单纯以神经系统症

状为临床表现而无严重肝病表现的患者, 不提

倡肝脏移植治疗. 多种系统评估模型如Child-
Pugh、Nazar[48], 修订后的Kings评分[49]以及终

末期肝病模型MELD、PELD[50]均有助于术前

评估的选择. 

8  结论

肝豆状核变性的治疗包括饮食控制, 药物治疗

和肝脏移植. 早期药物治疗效果可靠, 肝脏移

植已渐成为肝豆状核变性治疗的主要手段. 
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■同行评价
本文回顾了肝豆
状核变性这一疾
病从临床发现到
基因诊断的近百
年历史 ,  同时为
大家详实讲述了
药物治疗方案的
变迁 ,  文献搜集
较为充分 ,  兼顾
国内外不同特点, 
言语流畅 ,  娓娓
道来 ,  使读者对
该病的认识逐渐
丰富全面起来.
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Abstract
Liver injury in malignant ascites-induced 

■背景资料
恶性腹水源性腹
腔间隔室综合征
(malignant ascites-
induced abdominal 
c o m p a r t m e n t 
syndrome, MAACS)
是一种特殊类型
的腹腔间隔室综
合征(abdominal 
c o m p a r t m e n t 
syndrome, ACS), 
有其自身特殊的
发 生 发 展 规 律 , 
但临床关注度较
低 .  高腹压引起
的肝脏继发改变
较为隐匿 ,  易为
临床所忽视 ,  但
其潜在的危害性
却极大 ,  早期减
压治疗可减轻肝
脏损害.

abdominal compartment syndrome (MAACS) 
has received little attention. In recent years, 
due to the gradual clarification of pathogenesis 
and pathological physiology of abdominal 
interval syndrome, liver injury in MAACS has 
become a hot research topic. In this paper, we 
will review the pathophysiological process, 
pathological changes, and treatment of liver 
injury in MAACS.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
恶性腹水源性腹腔间隔室综合征(malignant 
ascites-induced abdominal compartment 
syndrome, MAACS)继发肝脏损伤, 临床症状
隐匿, 受到的关注较少. 探索MAACS继发肝
脏损害具有重要的临床意义. 近年来, 随着
临床对腹腔间隔室综合征的发病机制及病
理生理研究逐步深入, 肝脏的继发改变成为
研究的新热点. 本文对MAACS继发肝脏损
害中的病理生理过程、病理改变及治疗进
行述评. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
在MAACS的研
究上 ,  判断腹压
的升高程度、恶
性循环圈“扳机
点”的压力、腹
腔减压的时机以
及更符合人类疾
病发展过程的动
物模型的设计、
制作方法均是亟
待解决的问题.

核心提要: 恶性腹水源性腹腔间隔室综合征

(malignant ascites-induced abdominal compart-
ment syndrome, MAACS)继发肝脏损伤, 临床

症状隐匿, 探索MAACS继发肝脏损害发病机

制、病理生理、临床治疗及预防有重要的临床

价值.

王宏业, 尉继伟. 恶性腹水源性腹腔间隔室综合征肝脏损伤的

研究进展. 世界华人消化杂志  2017; 25(9): 769-774  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i9/769.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i9.769

0  引言

腹腔间隔室综合征(abdominal compartment 
syndrome, ACS)是由于多种原因导致腹腔压

力(intra-abdominal pressure, IAP)升高而引起

的包括心、肺和肾等多器官功能紊乱的临床

综合征, 临床以循环系统、呼吸系统和肾功

能不全的表现最直接和迅速, 表现为心率加

快、呼吸频速、难治性低氧血症 [1]和使用利

尿剂无效的少尿、无尿[2]. 患者在较短时间内

由于脏器功能衰竭, 死亡率高达29%-62%[3], 
在临床中越来越受到关注. 恶性肿瘤, 尤其是

腹腔恶性肿瘤, 常伴发腹水, 随着腹水量的快

速增加, 腹压迅速增高, 导致全身器官继发性

功能不全, 从而引起恶性腹水源性腹腔间隔

室综合征(malignant ascites-induced abdominal 
compartment syndrome, MAACS)[4]. 恶性肿瘤

继发大量腹水时多病情偏晚, 临床关注度较

低, 目前报道不多. 但MAACS有其自身特殊

的发生发展规律, 及时治疗可更有效的延长肿

瘤患者的生存期. 肝脏为腹腔内最大的在维持

能量代谢、水电平衡、免疫及凝血等功能中

起非常重要作用的实质性器官, 对IAP升高缓

冲余地极小, 腹压升高后沿肝脏表面和出入肝

脏的血管、胆管向肝内传导, 形成肝内的高压

状态, 引起肝细胞的损害和功能异常, 表现为

肝细胞的坏死和酶学的改变, 高腹压引起的肝

脏继发改变较为隐匿, 在临床中受到的关注较

少, 易为临床所忽视, 但其潜在的危害性却极

大, 尤其是合并肝脏基础疾病的情况下. 现对

MAACS继发肝脏损伤的研究进展进行述评.

1  腹腔间隔室综合征

腹腔为有限扩展腔室, 正常情况下腹腔的容积

和内容物使其处于一个相对平衡压力状态, 为

IAP, IAP受体位影响[5], 随呼吸状态波动[6], 与
体质指数存在相关关系[7]. 腹前壁、外侧壁和

膈肌均有一定的顺应性, 腹腔内空腔脏器也存

在一定的可压缩性, 当腹腔内容物少量增加, 
通过腹部膨隆、膈肌上抬等代偿, 腹腔压上升

不明显; 当任何原因导致腹腔内容物明显增加, 
超过腹腔的缓冲空间, IAP会出现明显的上升. 
常见的原因包括常见原因包括重症胰腺炎[8]、

严重创伤[9]、 烧伤[6]、肠梗阻[10]、腹腔感染、

大出血[11] 、肿瘤引起腹膜后体积增加及继发

腹水、肠梗阻、肠系膜静脉阻塞、内脏破裂

引起腹腔内容积增大、肝移植[12]、布-加综合

征[13]、羊水栓塞[14]等, 在抢救各种原因引起的

低血容量性休克过程[15], 由于大量输液、输血, 
细胞外液容量显著增加, 加之血管活性物质及

氧自由基的释放而使腹腔内脏器容量巨增, 腹
压升高. 上升的IAP沿各个方向向四周传导, 继
而引起心、肺、肾等器官的继发改变, 严重者

引起器官功能衰竭. 烧伤焦痂[16]、张力缝合引

起腹壁外挤压、腹壁水肿、弹性下降等因素

也是IAP升高的重要因素. 
19世纪人们已开始认识到IAP升高对全

身各脏器造成的影响, 1984年Kron首次提出

ACS的概念. 腹腔间隔室综合征世界联合会在

2006、2007、2009年发布了专家共识和诊疗

指南, 统一了ACS的定义[17,18], 2013年进行了补

充和更新, 推荐级别采用GRADE分级标准[19]. 
目前认为: 监测腹腔灌注压较监测IAP能更好

地判断ACS的预后[20].

2  恶性腹水源性腹腔间隔室综合征

MAACS是一种特殊类型的ACS, 其发生原因

是恶性肿瘤继发腹水的大量生成. 恶性肿瘤患

者出现腹水后, 随着腹水量的不断增加, IAP逐
步升高, 高腹压又通过减少下腔静脉和门静

脉回流 ,  降低肾小球滤过率 ,  增加抗利尿激

素、肾素、醛固酮释放等, 引起腹水量的进

一步增加, 形成恶性循环圈, 当高腹压触发了

恶性循环圈的“扳机点”后, 腹水生成加速, 
导致MAACS. 另外, 肿瘤腹腔内转移的瘤体空

间站位效应和肿瘤性疼痛对腹壁舒缓的影响

也是IAP升高的重要因素. 
一般认为肿瘤性腹水的生成原因包括: (1)

肿瘤细胞、癌栓或肿瘤压迫引起腹腔静脉或

淋巴管阻塞[21], 致使淋巴液流体静压升高, 淋

■相关报道
对于MAACS, 早
期腹腔置管减压
可有效逆转由于
腹腔高压造成的
心、肺、肾功能
衰竭 ,  设计新的
水囊法制作腹腔
高压动物模型可
有效观测ACS的
发生、发展过程
以及相关脏器的
病理变化.
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巴回流受阻, 正常淋巴引流通道移除过多液体

作用减弱或消失, 水和蛋白吸收显著减少, 从
而潴留于腹腔; (2)广泛散布于腹腔脏器表面或

腹膜表面的肿瘤结节出现破溃或刺激[22], 致使

血管内皮细胞受损, 继而增加血管通透性, 血
液中大分子物质大量渗出, 分泌增多; (3)晚期

恶性肿瘤消耗致低蛋白血症, 血浆胶体渗透压

降低可以加重腹水产生.
目前研究认为恶性腹水的形成十分复

杂, 有其他诸多因素参与: 免疫调节剂如白介

素22[23]、肿瘤坏死因子和干扰素2α等以及

诱导血管通透性的因子如血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)和基

质金属蛋白酶[24-26]在恶性腹水的形成中起重

要作用, 其中基质金属蛋白酶还可通过释放

VEGF导致腹水形成[27]. 

3  恶性腹水源性腹腔间隔室综合征发生肝脏

损伤的原因

3.1 肝脏血流动力学变化 随着IAP的升高, 压
力沿肝脏表面及进出肝脏的血管和胆管向肝

内传导, 使肝脏内压力增高, 对入肝、出肝血

流均造成明显的影响, 形成“高压、高阻、低

灌、低排”的特征.
3.1.1 对肝动脉血流的影响: IAP升高对肝动脉

血流造成影响主要在于: 一方面高腹压加在肝

动脉上, 对抗正常的动脉灌注压; 另一方面压

力沿肝实质向肝内传导, 引起灌注的阻力上升, 
导致肝动脉血流的下降. IAP升高时, 肝动脉血

流量较早出现进行性减少, IAP升高至10 mmHg
时, 心排出量正常, 肝动脉血流已经出现明显减

少, IAP升高至20 mmHg时, 肝动脉血流灌注仍

进行性下降, 肝动脉血流不足正常的45%.
3.1.2 对门静脉血流的影响: 目前认为肝的总

血流量减少主要是由于肝门静脉血流减少所

致[28], IAP升高后, 门静脉压力随之升高, 二者

有很好的相关性已得到证实[29], 但血流量下降, 
出现特殊的高压低灌现象. IAP升高对门静脉

血流影响是全方位的, 胃肠道动脉灌注血流明

显下降, IAP为40 mmHg肠系膜上动脉血流减

少69%[30], 胃肠道灌注不足导致回流量的下降, 
同时IAH也使肠系膜静脉受压, 回流阻力增加, 
使回流血量进一步下降, 当IAP达10 mmHg时, 
小肠黏膜血流灌注即减少17%; IAP达20 mmHg
时血流灌注减少36%, 同样的病理过程也发生

在脾脏, 从而使门静脉回流量明显下降. 门静

脉受压后血管口径减小, 加重了高压低灌现象. 
3.1.3 对肝静脉血流的影响: 入肝血流的下降和

肝内升高的血管阻力使肝静脉内血流量显著

下降, 沿下腔静脉传导的高腹压使肝静脉回流

阻力明显升高, 同时, 高腹压导致肝脏机械性

压迫以及肝静脉穿过膈肌处的解剖性狭窄, 使
肝静脉血流量更加降低. 
3.1.4 对肝脏微循环的影响: 肝动脉、门静脉入

肝血流量下降, 引起肝脏灌注血量的下降, 肝
静脉压力的升高引起回流阻力的上升, 加重肝

脏微循环血量的下降, 沿肝脏实质传导的压力

使微循环血流更加不足, 当腹内压>20 mmHg
时, 肝脏微循环血流不足正常的71%. 
3.2 心脏继发改变对肝脏的影响 IAP升高后, 
下腔静脉和门静脉血流明显下降引起心脏前

负荷减少[31], 压迫全身动脉系统增加心脏后负

荷, 降低心肌收缩力等不同角度对心脏造成影

响, 继而造成心输出量进行性下降, 心功能曲

线向下、向右移位. Berger等[32]证实IAP达到

10 mmHg时, 回心血量和心输出量即出现减少, 
Kopeman等[33]认为IAP超过25 mmHg, 心输出

量明显下降, 但体循环血压无明显改变. 心输

出量的下降对肝脏的直接影响是使肝脏的灌

注血量不足, 加重肝脏的缺血状态. 
3.3 呼吸系统继发改变对肝脏的影响 IAP升高

后, 通过膈肌上抬及膈肌直接将压力向胸腔传

导, 使胸腔压力上升, 肺实质被压缩, 肺容积减

少, 肺顺应性下降, 死腔增加, 毛细血管氧运输

减少, 通气不足和通气/血流比失常, 临床表现

为难治性低氧血症、高碳酸血症、呼吸性酸

中毒[34]. Quintel等[35]证实IAP超过15 mmHg, 肺
水肿程度明显加重. 肺脏的继发改变使血液中

的氧含量下降, 缺氧对肝脏造成严重的损害. 
3.4 胃肠道继发细菌、内毒素移位对肝脏的损

害 IAP升高, 一方面使腹腔灌注压下降, 胃肠

道供血动脉血流减少, 特别是胃肠道黏膜的血

流下降; 另一方面胃肠道回流静脉受到压迫, 
形成静脉高压及胃肠道水肿, 水肿的胃肠道进

一步使IAP升高, 形成恶性循环圈. 胃肠道持

续的缺血、水肿使肠黏膜正常结构受到破坏, 
完整性丧失, 通透性增加, 肠黏膜屏障功能受

损, 从而发生继发细菌、内毒素移位[36]. 程君

涛等[37]证实IAP>20 mmHg时肠道通透性显著

增加, 门静脉内毒素含量显著升高, 细菌可移

■创新盘点
MAACS可引起
严重的肝脏的血
流学改变 ,  继发
引起肝细胞损害, 
动物模型已证实
在腹腔高压时肝
细 胞 出 现 坏 死 , 
肝酶发生异常升
高 ,  早期减压可
逆 转 这 种 损 害 , 
避免肝功能衰竭.
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位至肠系膜淋巴结及肝脏. 肝脏是防御肠道细

菌、内毒素移位的第二道屏障, 正常的肝脏功

能有利于阻止细菌及内毒素的扩散, 但IAP升
高后肝脏缺血缺氧, 肝脏对细菌及内毒素的清

除功能减弱, 同时, 门静脉与腔静脉之间的侧

支循环形成, 内毒素直接进入体循环, 进一步

加重胃肠道黏膜的损伤以及肝脏的损伤, 形成

内毒素生成-损伤-再生成的恶性循环, 大量内

毒素通过抑制细胞代谢, 诱导免疫损伤等途径

使肝脏的损害进一步加重[38]. 
3.5 胆道排泌受阻对肝脏的影响 IAP升高后, 
IAP可沿胆道系统逆向向肝内传导, 升高的胆

道压力直接影响肝脏的泌胆功能, 其病理改变

已为动物实验证实, 王宏业等[39]报道的ACS动
物模型病理结果显示: 肝细胞内淤胆, 汇管区

内可见小叶间胆管显现表明泌胆功能的下降, 
泌胆功能下降使肝脏胆红素代谢出现紊乱, 胆
红素升高, 加重肝脏损伤[40]. 但其病理过程与

化脓性胆管炎胆道高压继发改变是否一致尚

未得到证实, 另外移位的肠道细菌可沿胆道逆

行向肝内侵袭, 从而进一步加重肝脏的损伤

4  动物模型中肝损害的表现

Ganeshanantham等[41]认为肝脏对IAP升高特别

敏感, 肝细胞的损害随着IAP的升高和持续时

间的延长而加重, Schachtrupp等[42]也证实了同

样的观点. 建立腹腔高压动物模型可有效复制

观察ACS中肝脏的病理变化过程, 腹腔高压继

发肝脏血流量的降低可引起肝脏结构和功能

的异常已得到动物模型的证实: 王宏业等[43]设

计液体水囊加压法制作腹腔高压液体动物模

型, 肝脏病理结果证实: ACS组细胞结构出现

明显异常: 肝小叶结构存在, 肝中央静脉扩张, 
肝索和肝窦以中央静脉为中心向周围呈放射

状排列, 肝细胞疏松、肿胀, 可见颗粒样变性

及气球样变性, 肝细胞内淤胆. 汇管区内可见

小叶间动静脉小叶间胆管, 增生伴中-大量炎细

胞浸润. 肝细胞肿胀、变性可继发酶学改变, 肝
酶发生异常升高. 这一结果也得到了莫非等[44]

气体动物模型的证实. 

5  腹腔减压安全性探讨

对于ACS继发肝脏损伤, 首要的治疗即为腹

腔减压, 王正刚等[45]证实IAP下降后肝脏血流

即可得到恢复, 肝脏损害得到改善. 因恶性腹

水大量增加而引起的ACS与其他病因引起的

ACS临床特点不同, 行腹腔置管引流腹水即可

迅速降低腹压, 是快速而有效的减压方法. 目
前对于行腹腔置管引流的难点在于引流的速

度和时机, 快速、大量的引流腹水可能出现

腹腔减压综合征: 即ACS患者行引流减压时可

能出现: (1)全身血管阻力骤然下降, 循环衰竭; 
(2)胸内压骤降, 在行辅助或控制呼吸时出于潮

气量和peep未能及时下调, 可致肺气压伤和容

量伤; (3)不良反应产物大量进入体循环, 致心

律失常, 心肌抑制, 血管扩张甚至心跳停止. 王
宏业等[4]使用中心静脉导管置入腹腔内行减压

治疗, 观察到早期经过有效减压, 呼吸、心率

逐渐恢复正常, 血压维持稳定, 尿量明显增加. 
但在减压过程中, 控制引流速度、补充液体尤

其是胶体对维持有效的血容量是有益的, 并可

有效避免腹腔减压综合征的发生. 

6  恶性腹水源性腹腔间隔室综合征肝脏损伤

再次发生的预防

积极有效的减压可使IAP迅速下降, 逆转由于

腹压升高继发的脏器损伤, 尤其对于肝脏的损

伤. 单纯抽腹水腹腔减压仅能改善腹腔高压, 
抢救生命, 但如果不能阻止腹水的继续生成, 
腹水的继续增加可导致二次ACS的发生, 造成

肝脏及其他器官的再损伤. 控制恶性腹水的再

生成, 方法较多, 临床多采用腹腔灌注化疗, 最
常使用的药物包括顺铂、5-氟尿嘧啶、博来

霉素等. 热灌注效果更佳[46], 但化疗药物腹腔

灌注, 常出现恶心、呕吐、剧烈腹痛、发热、

骨髓抑制、肾功能损害等不良反应. 对于已经

出现过ACS的患者而言, 一般病情偏晚, 机体

营养状况较差, 往往不能耐受化疗药物的不良

反应. 目前, 靶向治疗已应用于恶性腹水的控

制, 血管内皮抑制素[47]、贝伐单抗[48]均取得良

好的治疗效果. 同时中药制剂如香菇多糖[49]、

复方苦参[50]等也取得良好的治疗效果, 且不良

反应较少, 尤其对于机体条件较差的恶性腹水

患者, 值得临床推广. 
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Expression of IL-1 and IL-10 
mRNAs in colonic tissue of 
ulcerative colitis rats with 
abnormal sapra syndrome
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)作为一种全
身性疾病 ,  有许
多细胞因子参与
结肠黏膜的炎症
免疫反应 ,  而且
与UC的发病及严
重程度密切相关, 
维吾尔医学认为
异常胆液质型人
群易患胃肠炎、
胃肠溃疡、胆囊
炎、胰腺炎、肝
炎、肝硬化、阑
尾炎等消化系统
疾病 .  有关文献
报道UC患者中异
常 胆 液 质 型 U C
患者最多 ,  异常
胆液质是UC的易
感因素 ,  异常胆
液质旺盛可诱发
UC, 因此进一步
研究异常胆液质
载体溃疡性结肠
炎中细胞因子的
表达 ,  对探讨异
常胆液质载体溃
疡性结肠炎病证
发生、发展以及
对UC的治疗具有
重要意义.
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Abstract
AIM
To investigate the role of interleukin (IL)-
1α, IL-1β and IL-10 in the pathogenesis and 
development of ulcerative colitis in rats with 
abnormal sapra syndrome.

IL-1、IL-10 mRNA在异常胆液质载体溃疡性结肠炎大
鼠结肠组织中的表达
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■研发前沿
关 于 U C 发 病 的
免疫学机制研究
目前较多是从细
胞因子方面开展, 
细 胞 因 子 是 对
UC研究的热点 , 
后续方药干预研
究中作者可以通
过检测并分析炎
症相关细胞因子
的表达水平来判
断疗效、研究药
物作用靶点和药
物作用的分子生
物学机制.

METHODS
A rat model of abnormal sapra syndrome was 
used to develop UC using trinitro-benzene-
sulfonic acid (TNBS)/ethanol. Quantitative 
reverse transcription-polymerase chain 
reaction (qRT-PCR) was used to detect the 
differences in IL-1α, IL-1β and IL-10 mRNA 
expression levels in the colonic tissues between 
normal rats (control group) and UC rats with 
abnormal sapra syndrome (model group). 

RESULTS
Rat signs, symptoms and colonic mucosa 
damage suggested that UC with abnormal 
sapra syndrome was successfully induced. 
qRT-PCR results showed that compared with 
the normal group, the expression of IL-1α, IL-
1β and IL-10 mRNAs was significantly up-
regulated in the model group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Imbalance of inflammatory factors may occur 
in colon tissue of UC rats with abnormal sapra 
syndrome. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨异常胆液质载体溃疡性结肠炎大鼠结
肠组织中炎症相关因子白介素(interleukin, 
IL)-1α、IL-1β、IL-10在异常胆液质载体溃
疡性结肠炎病证发生、发展中的作用. 

方法
根据维吾尔医学体液理论建立异常胆液
质载体证候模型的基础上 ,  采用2,4,6-三
硝基苯磺酸(trinitro-benzene-sulfonic acid, 
TNBS)/乙醇法构建异常胆液质载体溃疡性
结肠炎(ulcerative colitis, UC)病证大鼠模型, 

并进行鉴定, 应用实时荧光定量逆转录聚合
酶链反应(quantitative reverse transcription-
polymerase chain reaction, qRT-PCR)方法, 检
测正常组与异常胆液质载体UC病证模型组
(模型组)大鼠结肠组织中IL-1α、IL-1β、
IL-10 mRNA表达水平, 并分析其表达差异. 

结果
模型鉴定与HE染色结果显示, 模型组大鼠体
征、症状、结肠黏膜损伤等均符合异常胆
液质载体UC病证模型的判定标准; qRT-PCR
结果显示, 与正常组比较, 模型组大鼠结肠
组织中IL-1α、IL-1β、IL-10的mRNA表达
水平均上调, 差异有统计学意义(P <0.05).

结论
异常胆液质载体UC病证模型组大鼠结肠组
织中存在炎症相关因子平衡紊乱.  

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  异 常 胆 液 质 载 体 溃 疡 性 结 肠 炎

(ulcerative colitis, UC)病证模型组大鼠结肠组

织中抗炎细胞因子和促炎细胞因子之间平衡紊

乱, 与以往研究中UC模型相比异常胆液质载体

UC病证模型中白介素-1β的表达量更高.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种发

病机制复杂的慢性非特异性炎症性疾病, 他病

变多位于乙状结肠和直肠, 也可延伸至降结肠, 
甚至整个结肠. UC是肠道菌群平衡在遗传易感

性宿主中失调而产生异常免疫应答的结果[1-3]. 
其发展的分子病因涉及免疫、遗微生物、环境

等多种因素, 并免疫系统在UC的发生发展中

起关键性的作用[4,5]. 其中细胞因子的作用尤为

重要, 促炎和抗炎细胞因子在调节肠道免疫、

炎症反应中起关键作用, 在UC的发病过程中
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■相关报道
( 1 ) 维 医 认 为 溃
疡性结肠炎是由
于人体气质及体
液平衡失调、各
个支配器官功能
失调、环境、饮
食、遗传因素等
多种内外因素相
互共同作用引起
的 全 身 性 疾 病 ; 
(2)体液的异常变
化是疾病发生的
土壤、是疾病产
生 的 根 本 所 在 . 
维医疾病治疗原
则是根据引起疾
病的异常体液的
性质 ,  调节体液
质的数量、质量
及他们之间的关
系 ,  首先使异常
体 液 排 出 体 外 , 
使气质复原、体
液平衡 ,  达到治
疗目的; (3)异常
胆液质证人群白
细胞计数(主要是
淋巴细胞)和血红
蛋白数量都减少, 
导致体内抗炎、
抗病毒作用、免
疫功能、能量生
成等均会受到影
响 ,  因此比较好
发现消化系统疾
病; (4)细胞因子
与抗炎细胞因子
之间的平衡失调
被 视 为 U C 的 一
个重要发病机制.

有重要的意义和作用[6,7]. 各种细胞因子表达水

平的异常或两类因子之间的平衡失调, 均可导

致UC的发生. 因此, 探讨细胞因子在UC发病过

程中的表达调控机制对于从根本上防治UC具
有十分重要的意义.

维吾尔医学体液论是维医认识人体正常生

理功能和病理过程的主要理论依据, 体液论认

为体液是人体摄入的营养物质通过肝脏和各种

腺体的加工而形成的复杂液体. 维医将人体中

的体液分为黑胆质、血液质、黏液质、胆液质

4种体液组成. 各体液质在各自的数量和质量上

保持着相对稳定平衡的状态并为体内各细胞、

组织、器官及系统发挥正常生理功能提供稳定

的内环境, 最终维持生命的正常延续[8], 所以他

是维持机体健康状态的基础. 体液的异常变化

是疾病发生的土壤、是疾病产生的根本所在, 
不良饮食、不良环境、感染、精神状态异常

(焦虑、忧郁、愤怒、恐惧感等)等内外因素的

长期作用会影响体液质的生成及其调节过程, 
可使体液发生结构上的失衡、数量或质量的

异常变化, 产生相应的异常体液质(异常血液

质、异常黏液质、异常胆液质和异常黑胆质). 
在肝脏形成的胆液质一部分浓缩于胆囊, 而绝

大部分通过肝静脉运输到下腔静脉, 他不仅参

与营养物质的提供、消化和吸收(促进脂类物

质的分解), 而且具有防毒、解毒的作用, 并帮

助加快其他体液质的运输, 参与免疫调节[8-10]. 
异常胆液质强烈刺激胃和胰腺, 使胃肠黏膜

发生炎症, 若进一步发展会造成胃、肠溃疡等

疾病, 因此异常胆液质旺盛可诱发UC[11]. 文献

报道[12]129例UC患者中异常黑胆质型患者占

20.93%, 异常血液质型患者占16.28%, 异常黏

液质型患者占18.60%, 异常胆液质型患者占

44.19%, 异常胆液质型UC患者最多, 说明异常

胆液质体液是UC发生的易感因素, 但其具体

机制尚不清楚.
因此本研究在维吾尔医学理论的指导下

建立异常胆液质载体溃疡性结肠炎病证大鼠

模型, 检测大鼠结肠组织中炎症相关因子IL-
1α、IL-1β、IL-10的mRNA表达水平的变化, 
并探讨其在异常胆液质载体溃疡性结肠炎病

证发生、发展过程中的作用, 进一步为方药干

预UC奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康的S P F级♂、体质量200 g±

30 g之间的Wistar大鼠20只(由新疆医科大学

实验动物中心提供) .  黑胡椒、干姜、西红

花(由新疆维吾尔自治区维吾尔医院提供) . 
TNBS(Sigma, 美国, 批号: #SLB 6263V), RNA
提取试剂TRIzol购自Invitrogen公司, 逆转录试

剂盒购自美国Thermo, 2×SYBR-Green Mix购
自德国QIAGEN, 2×Taq PCR MasterMix购自

北京TIANGEN, 核酸染料GoldenView, 琼脂糖

(BIOWEST, 西班牙), 水合氯醛、生理盐水, 无
水乙醇、液体石蜡、乙醚, 甲醛, 异丙醇、氯

仿, 引物借助Primer 5.0软件设计, 由华大基因

科技服务总部合成. 仪器设备: FLI-2999HT型
人工气候箱; 梯度PCR仪(BIO-RAD inCyclerTM 

Thermal Cycler, 美国); 实时荧光定量PCR仪
(ABI 7500 Real-Time PCR, 美国); 低温高速

离心机(Eppendorf centrifuge 5417R, 德国); 凝
胶成像仪(BIO-RAD, 美国); 超微量分光光度

计(Thermo Scientific NanoDrop 2000c, 美国); 
-80 ℃超低温冰箱(Thermo Forma 900 series, 
美国).
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 将动物适应性喂养1 wk以后, 
完全随机法随机分为正常组(10只)、异常胆液

质载体UC病证组(10只). 
1.2.2 异常胆液质载体UC病证模型组: (1)异常

胆液质证的建立. 异常胆液质载体UC病证组

(模型组)按照黄静静等[13]的研究方法, 建立并

鉴定异常胆液质载体动物模型. 正常组(对照

组)大鼠室内温度不受任何刺激也不做任何处

理; (2)异常胆液质载体UC病证模型组的构建. 
异常胆液质证建立成功后, 在此基础上, 建立

UC模型. 造模前1 d禁食; 大鼠以10%水合氯

醛0.3 mL/100 g的剂量腹腔注射麻醉后, 在液

体石蜡的润滑下, 用输液导管(直径3 mm, 长
度约8 cm)经肛门轻缓插入大鼠结肠内约8 cm
处, 注入70 mg/kg 2,4,6-三硝基苯磺酸(trinitro-
benzene-sulfonic acid, TNBS)加入等体积50%
乙醇的灌肠液, 将大鼠头倒放置1 min, 然后保

持平躺自然清醒. 观察24 h之后处理动物并收

集标本.
1.2.3 标本的收集: 用乙醚麻醉, 从腹主动脉取

血; 取距肛门5-8 cm的结肠组织, 沿肠系膜缘剪

开, 用生理盐水冲洗干净后并将结肠展开, 黏
膜表面朝上, 进行肉眼观察结肠黏膜损伤, 按
评分标准评分(表1); 剪取病灶部位取材, 一部

分约0.5 cm×0.5 cm立即置于40 g/L甲醛溶液
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■创新盘点
本研究表明在异
常 胆 液 质 载 体
U C 病 证 模 型 组
大鼠结肠组织中
存在抗炎细胞因
子和促炎细胞因
子之间平衡紊乱. 
抗炎因子和促炎
因子的平衡失调
是 U C 发 生 发 展
的诱发因素 .  本
研究发现异常胆
液质载体溃疡性
结肠炎大鼠结肠
组 织 中 白 介 素
(interleukin, IL)-
1α、IL-1β、IL 
-10的mRNA表达
水平均上调 ,  其
中IL-1β的表达水
平比以往研究中
UC模型IL-1β的
表达水平高.

固定, 石蜡包埋切片, HE染色, 进行病理组织学

观察, 按文献[14]所述评分标准进行评分(表1)
以盲法阅组织切片; 结肠组织装在冻存管后均

置于-80 ℃冰箱保存, 备用.
1.2.4 实时荧光定量逆转录聚合酶链反应: (1)
结肠组织总RNA的提取. 采用经典的TRIzol法
提取大鼠结肠组织总RNA. 按TRIzol试剂说

明书进行. 所有试剂及耗材均要求无DNA和

RNA酶; (2)总RNA的鉴定. 在含核酸染料的1%
琼脂糖凝胶进行RNA电泳. 电泳条件: 80 V进

样5 min, 50 V电泳40 min. 在紫外灯下观察结

果, 并通过凝胶成像仪获取图像. 检测浓度及

纯度: 应用NanoDrop超微量分光光度计测定

RNA样品浓度以及260 nm/280 nm比值(比值应

>1.8), 即纯度; (3)引物序列的设计与合成. 在
Genbank中寻找β-actin、IL-1α、IL-1β、IL-10
的mRNA序列, 采用Primer5.0软件设计引物, 

由华大基因技术服务总部合成引物. 引物序列

如表2; (4)实时荧光定量RT-PCR检测. 取1 μg
总RNA以Thermo反转录试剂盒进行DNA消化

并RNA反转录为cDNA. 然后在梯度PCR仪上

进行对cDNA的质检、对引物退火温度以及引

物量的摸索, 最后以合成的cDNA为模板, 以
β-actin为内参照在ABI 7500 Real-time PCR仪
上进行PCR扩增, qPCR反应体系为: 2×SYBR-
Green Reaction Mix 10 μL, 上下引物各0.5 
μL(IL-10上下引物各0.3 μL), cDNA模板1 μL, 
加ddH2O补足体系至20 μL, 反应程序: 预变性

95 ℃10 min, 95 ℃15 s+退火温度1 min, 循环40
次. 记录各样本对应的Ct值.

统计学处理 数据应用SPSS17.0统计软件

处理. 通过2-ΔΔCt法[15], 获取mRNA的相对表达

量. 采用χ2检验和t检验, 数据以mean±SD表示, 
P <0.05为差异具有统计学意义.

     

表 1 结肠黏膜肉眼与镜下判定评分标准

分值 肉眼观察结肠黏膜损伤程度
镜下组织病理学观察

上皮细胞 炎细胞 黏膜

0 肠壁无损伤 形态正常 没有炎细胞浸润 -

1 肠壁轻度充血、水肿, 表面光滑, 

无糜烂或溃疡

有杯状细胞丢失 炎细胞浸润至黏膜基底层 黏膜正常或基本正常, 

形成肉芽组织伴纤维化
2 肠壁充血水肿, 黏膜粗糙呈颗粒

感, 有糜烂或肠黏连

杯状细胞大面积丢失 炎细胞浸润至黏膜肌层, 

有大量慢性炎性细胞浸润

上皮覆盖不全

3 肠壁黏膜充血水肿, 表面有坏死

及溃疡形成, 大纵径<1 cm, 肠壁

增厚或表面有坏死及炎症

杯、柱状细胞丢失 浸润深入到黏膜下层, 有

大量中性粒细胞浸润

有溃疡形成, 伴随黏膜

增厚和明显水肿

4 肠壁高度充血水肿, 黏膜坏死及

溃疡形成, 溃疡最大纵径≥1 cm, 

或全壁结肠坏死、中毒性巨结肠

导致死亡; 病变范围每增加1 cm, 

计分加1

杯、柱状细胞大面积丢失 浸润到达黏膜下层 -

每只大鼠镜下观察总评分为上皮细胞评分+炎细胞浸润+黏膜评分.

表 2 qRT-PCR引物列表 (mRNA)

     基因 引物序列 扩增产物长度(bp) 退火温度(℃)

IL-1α 上游: ACATGTATGCCTACTCATCGGG 127 57

下游: TCCGGAATCTCCTTCAGCCAAC

IL-1β 上游: AGGAGAGACAAGCAACGACAA 122 57

下游: GTTTGGGATCCACACTCTCCA

IL-10 上游: GCTCAGCACTGCTATGTTGC 183 67

下游: TGTTGTCCAGCTGGTCCTTC

β-actin 上游: AGCCATGTACGTAGCCATCC 115 57

下游: ACCCTCATAGATGGGCACAG



布威阿依谢姆·依迪斯, 等. IL-1、IL-10 mRNA在异常胆液质载体溃疡性结肠炎大鼠结肠组织中的表达

2017-03-28|Volume 25|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 779

■应用要点
本文不仅在研究
异常胆液质载体
溃疡性结肠炎病
证发生、发展过
程中具有重要意
义 ,  还有进一步
为 方 药 干 预 U C
奠定基础 .  此外
在 研 究 U C 发 病
机制及发展中有
重要意义.

2  结果

2.1 大鼠一般状态变化 异常胆液质证建立后, 
与正常组相比, 一般状态发生了明显的变化, 
比如舌苔干、黄, 毛发没有光泽, 易怒, 对刺激

较敏感, 尿色深黄, 大便颗粒状、略硬等. 异常

胆液质载体UC病证成功建立后, 与正常组相

比, 异常胆液质载体UC病证组大鼠的活动明

显减少, 体质量减轻, 精神萎靡, 喜欢蜷缩, 毛
色暗淡无光泽, 可出现稀便、黏液便、脓液便

以及血便.
2.2 结肠黏膜的损伤情况 与正常组相比模型组

大鼠结肠黏膜明显有充血水肿, 肠黏连、溃疡

形成, 严重者溃疡最长径介于1-2 cm之间, 黏膜

坏死以及肠壁增厚. 病理切片结果显示: 黏膜

上皮细胞坏死脱落, 腺体脱落, 纤维素渗出, 隐
窝细胞大面积丢失, 炎细胞浸润达到黏膜下层, 
中性粒细胞浸润, 脱落处部分区域淋巴滤泡增

生, 溃疡形成, 重者溃疡深达黏膜下层及肌层, 
伴有个别黏膜腺体核大、深染、增生(图1); 如
表3所示, 正常组与模型组病理学评分分级有

统计学差异(P <0.05).  
2.3 qRT-PCR结果 (1)RNA质检. 电泳图谱(图2)

所示, 18S、28S条带清楚, 说明总RNA没有降

解. 260/280(及纯度)>1.90. 提取RNA可以做为

逆转录的模板进行以下的实验; (2)候选基因

mRNA表达水平检测结果. 如表4所示, 异常胆

液质载体UC病证组大鼠结肠组织中IL-1α、

IL-1β、IL-10的mRNA表达水平均上调, 并与

正常组之间差异均有统计学意义(P <0.05), 但
IL-10的mRNA表达量比IL-1α、IL-1β mRNA
的表达量少.

3  讨论

维医认为溃疡性结肠炎是由于人体气质及体

液平衡失调, 各个支配器官功能失调, 环境、

饮食、遗传因素等多种内外因素相互共同作

用引起的全身性疾病[16]. 目前, 对于UC的发病

机制尚缺乏一个完整的阐述. 但已确定UC的

发病机制涉及环境, 肠道菌群, 免疫系统和遗

传4个基本要素[17-19]. 其中免疫系统方面的研

究, 特别是自身免疫学说更为广泛地受到关

注, 尤其是UC作为一种全身性疾病, 有许多细

胞因子参与结肠黏膜的炎症免疫反应, 而且与

UC的发病及严重程度密切相关[20]. 
异常胆液质证人群白细胞计数(主要是淋

巴细胞)和血红蛋白数量都减少, 导致体内抗

炎、抗病毒作用、免疫功能、能量生成等均

会受到影响, 因此比较好发消化系统疾病[21,22]. 
本课题组前期研究结果表明, 异常胆液质载体

证候模型组大鼠结肠组织黏膜及黏膜下层存

在炎细胞浸润、淋巴细胞浸润形成滤泡, 存在

细胞膜模糊不清、细胞间隙增宽、柱状细胞

和杯状细胞出现异常、线粒体空泡变等超微

结构的变化. 说明干热环境、慢性电刺激等复

合因素可能诱发异常胆液质证大鼠结肠组织

的炎症反应[13]. 因此进一步研究异常胆液质载

28S

18S

A B

图 1 正常组和异常胆液质载体UC病证模型组大鼠结肠组织HE染色. A: 正常组; B: 异常胆液质载体UC病证模型组. 

UC: 溃疡性结肠炎.

图 2 组织RNA电泳结果图谱. 
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■名词解释
胆液质 :  所摄取
的干热性食物被
消化后通过肝脏
和各种腺体的加
工生成一种颜色
略黄、味极苦的
体液, 属性干热. 
其一部分浓缩于
胆囊 ,  而绝大部
分通过肝静脉运
输 到 下 腔 静 脉 , 
他不仅参与营养
物质的提供、消
化 和 吸 收 ( 促 进
脂 类 物 质 的 分
解), 而且具有防
毒、解毒的作用, 
并帮助加快其他
体 液 质 的 运 输 , 
参与免疫调节; 
异常胆液质 :  正
常胆液质由于各
种内外因素作用
下质量和数量上
发生变化 ,  从而
变成为相应疾病
的发生创造内环
境的异常体液; 
异常胆液质载体
UC: 又称异常胆
液质型UC, 异常
胆液质的基础上
形成的溃疡性结
肠炎.

体溃疡性结肠炎中细胞因子的表达, 对探讨异

常胆液质载体溃疡性结肠炎病证发生、发展

具有重要意义.
细胞因子包括促炎因子和抗炎因子, 二者

在UC的发病过程中有重要的意义和作用. 促
炎因子与抗炎因子之间的平衡失调被视为UC
的一个重要发病机制[7].

IL-1细胞因子是与免疫调节、炎症和组

织损伤密切相关的重要介质. IL-1家族成员众

多, 主要包括IL-1α、IL-1β和IL-1受体拮抗剂

(IL-lRa). IL-1α、IL-1β结合相同的受体, 并发

挥相同的生物活性, 但其产生和分泌的方式

有区别. IL-1在炎症或应激条件下主要由髓系

细胞产生、分泌, 其中最主要是单核细胞和

巨噬细胞[23]. 本实验结果显示, 异常胆液质载

体UC病证组大鼠结肠组织中IL-1α、IL-1β的

mRNA表达水平均上调, 此外, L-1β的mRNA表

达水平高于IL-1α. IL-1反作用于巨噬细胞和T
淋巴细胞, 促进IL-2、IFN-γ、IL-8等更多炎性

细胞因子的释放; 还具有吸收中性粒细胞等炎

性细胞进入肠道黏膜, 促使其产生炎症趋化作

用[6]. IL-1在免疫调节和炎症过程中通过诱导

许多效应蛋白的表达而起重要作用, 例如细胞

因子/趋化因子、环氧合酶2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)、一氧化氮合酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS)和基质金属蛋白酶(matr ix 
metalloproteinase, MMP)[24]. 通过在内皮细胞、

基质细胞和白细胞上增加整合素的表达从而

促进炎症细胞浸润, 诱发组织发生炎症反应[23]. 

IL-1β可激活T淋巴细胞和B淋巴细胞, 增强NK
细胞活性, 从而上调免疫功能. 更重要的是, IL-
1β促使中性粒细胞和巨噬细胞活化, 促进炎性

细胞释放前列腺素、血栓素、血小板活化因子

等, 从而增加上皮细胞和内皮细胞的通透性[25].
IL-10是重要的多效性免疫调节细胞因子, 

由巨噬细胞、T辅助1(Th1)、Th2淋巴细胞、

树突细胞、细胞毒性T细胞、单核细胞和肥大

细胞分泌. IL-10的免疫调节活性基于其抑制细

胞因子合成和抗原递呈的能力[26]. IL-10的主要

生物学功能是抑制IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、
IL-6 、IL-8、TNF-α、IFN-γ、单核细胞炎症

蛋白-1α(macrophage inflammatory protein-1 
a lpha, MIP-1α)、嗜酸粒细胞趋化因子以及

iNOS、COX-2等的分泌和调节几种免疫细胞

的分化与增殖, 减少组织相容性复合物(major 
histocompatibilty complex, MHC)增加IL-1受体

拮抗剂、可溶性TNF-α受体和MMP的组织抑

制剂等几种抗炎蛋白的表达, 从而限制和终止

炎症反应[27-30].
研究[31]发现, UC模型组大鼠结肠组织中

IL-1β mRNA第1天和第3天的表达量分别为正

常组的87倍和159倍; IL-10 mRNA第1天和第3
天的表达量分别为正常组的36倍和70倍, 且第

3天他们的表达量达到高峰. 本研究发现, 与正

常组相比, 模型组结肠组织中IL-1α、IL-1β、

IL-10 mRNA表达水平均上调, 差异有统计学

意义, 尤其是IL-1α、IL-1β的mRNA表达上调

水平分别为正常组的137倍、291倍, 也明显高

表 3 正常组和异常胆液质载体UC病证模型组大鼠结肠肉眼评分等级

     
分组

评分等级 统计值

0级 1级 2级 3级 4级 χ2值  P 值

正常组 6 0 0 0 0 12.00    0.002a

异常胆液质载体UC病证组 0 0 0 5 1

aP<0.05 vs  正常组. UC: 溃疡性结肠炎.

表 4 正常组与异常胆液质载体UC病证模型组结肠组织3个基因的mRNA表达差异

     分组 IL-1α IL-1β IL-10

正常组  0.83±0.19   1.05±0.09  1.16±0.25

异常胆液质载体UC病证模型组 114.45±50.59a  306.06±72.25a 11.97±6.10a

aP<0.05 vs  正常组. UC: 溃疡性结肠炎; IL: 白介素.
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于IL-10, IL-10的上调水平为正常组的10倍. 说
明, 促炎和抗炎细胞因子之间平衡失调, 且促

炎因子的作用占优势, 因此IL-1α、IL-1β表达

上调有利于炎性始动因子的作用, 同时可使黏

膜充血、水肿、屏障功能减弱, 引起肠道细菌

移位, 从而加重肠黏膜炎症[25].
本研究表明, 异常胆液质载体UC病证模

型组大鼠结肠组织中存在抗炎细胞因子和促

炎细胞因子之间平衡紊乱. 抗炎因子和促炎因

子的平衡失调是UC发生发展的诱发因素. 提
示抗炎因子和促炎因子的平衡关系为UC的方

药干预治疗和研究提供靶点.
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■背景资料
肠道纤维化性狭
窄 是 克 罗 恩 病
(Crohn's disease, 
CD)患者肠道慢
性炎症发展的必
然结果 ,  但目前
临床上常用的治
疗手段对已形成
肠道纤维化均无
明显的疗效 .  虽
然已有以促纤维
化因子关键因子
转化生长因子-β1 
( t r a n s f o r m i n g 
growth factor β1, 
TGF-β1)为靶点的
TGF-β1中和抗体
的抗纤维化的治
疗研究 ,  但其对
肠道纤维化的影
响尚未见报道.

Hospital of Hubei Province, 26 Zhongshan Avenue, 
Wuhan 430000, Hubei Province, 
China. 15634619@qq.com

Received: 2016-12-15 
Revised: 2017-01-21
Accepted: 2017-02-17
Published online: 2017-03-28

Abstract
AIM
To evaluate the effect of transforming growth 
factor-β1 (TGF-β1) neutralizing antibody on 
intestinal fibrosis in a mouse model of chronic 
colitisinduced with trinitrobenzene sulfonic 
acid (TNBS).

METHODS
Forty-eight Balb/c mice were randomly 
divided into a normal control group, a model 
control group, a treatment control group, and 
a TGF-β1 antibody group. Chronic colitis and 
intestinal fibrosis were induced with TNBS/
ethanol enema for 6 wk. Mice in the TGF-β1 
antibody group and treatment control group 
were administered with TGF-β1 neutralizing 
antibody and physiological saline, respectively, 
at 24 h after the administration of TNBS/
ethanol enema. The pathological changes in 
intestine tissue were detected by HE and VG 
collage staining. Expression of TGF-β1 and 
collagen types Ⅰ, Ⅲ, and Ⅴ mRNAs in the 
colon was detected.

RESULTS
HE and VG collage staining showed that 
pathologic histology was improved in the 
TGF-β1 antibody group. The expression of 
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■研发前沿
肠纤维化是多种
炎 性 肠 病 比 较
棘 手 的 并 发 症 , 
TGF-β1在此过程
中起了关键作用. 
TGF-β1中和抗体
对于纤维化的治
疗作用已有文献
报道 ,  但对于肠
道纤维化的作用
尚未见报道研究, 
另是否有致免疫
性疾病甚至肿瘤
的可能未见研究.

collagen types Ⅰ, Ⅲ, and Ⅴ and TGF-β1 
mRNAs decreased significantly in the TGF-β1 
antibody group compared with the model 
control group and the treatment control group 
(P < 0.05). The protein expression of TGF-β1 
also decreased significantly in the TGF-β1 
antibody group compared with the model 
control group and the treatment control group 
(P < 0.05).

CONCLUSION
TGF-β1 neutralizing antibody can effectively 
down-regulate the expression of TGF-β1 and 
collagen in mice with chronic colitis, and 
intestinal fibrosis can be abrogated by targeting 
TGF-β1.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察转化生长因子-β1(transforming growth 
factor β1, TGF-β1)中和抗体对2,4,6-三硝基
苯磺酸(trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS)
慢性结肠炎动物模型中小鼠肠道纤维化的
影响. 

方法
将48只Balb/c小鼠分为正常对照组、TNBS
模型组、治疗对照组和T G F - β 1抗体组 , 
TNBS 6 wk灌肠造模, TGF-β1抗体组于每次
TNBS灌肠后24 h给予TGF-β1抗体灌肠治疗, 
光镜下观察结肠组织学变化, RT-PCR检测
各组小鼠肠道中Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型胶原蛋白及
TGF-β mRNA水平, 免疫组织化学、Western 
blot检测各组小鼠结肠中TGF-β1水平并分析
结果.

结果
(1)HE染色和VG胶原蛋白染色发现, TGF-β1

抗体组小鼠未见大量胶原蛋白聚集, 固有肌
层明显增厚, 较TNBS模型组、治疗对照组

改善; (2)TGF-β1抗体组结肠Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型
胶原蛋白及TGF-β  mRNA较TNBS模型组及
治疗对照组均降低(P <0.05); (3)免疫组织化
学、Western blot发现TGF-β1抗体组较TNBS
模型组及治疗对照组结肠内TGF-β1均降低
(P <0.05).

结论
TGF-β1中和抗体拮抗TGF-β1, 下调小鼠结肠
组织中胶原蛋白的表达, 抑制TNBS慢性结
肠炎动物模型纤维化. 

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

关键词: TGF-β1中和抗体; 肠道纤维化; 胶原蛋白

核心提要: 通过反复的2,4,6-三硝基苯磺酸灌

肠构建模拟克罗恩病(Crohn's disease, CD)慢
性肠道纤维化的小鼠动物模型, 应用转化生长

因子中和抗体灌肠进行干预性治疗, 发现该中

和抗体对CD模型小鼠肠道纤维化形成的治疗

效应. 
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0  引言

克罗恩病(Crohn's d i sease, CD), 以透壁性

炎症为特征 ,  导致大量异常的细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)沉淀, 从而引发肠

道纤维化性狭窄, 并最终导致肠梗阻 [1,2]. 有
数据表明, 40%以上病例有程度不等的肠梗

阻 ,  且反复发生 ,  多数患者在有生之年最终

需要手术治疗 [3-5].  动物模型极大地促进了

我们对慢性肠道炎症及纤维化性狭窄机制

的了解, 2,4,6-三硝基苯磺酸(trinitrobenzene 
sulfonic acid, TNBS)慢性结肠炎动物模型是目

前较为成功的动物模型之一[6]. 转化生长因子

-β1(transforming growth factor β1, TGF-β1)是组

织器官纤维化中进程中的关键调节因子, 可直

接作用成纤维细胞合成大量的ECM产生促纤

维化作用, 可被作为纤维化治疗的靶点[7]. 我
们的前期研究中通过重复的TNBS灌肠建立

了TNBS慢性结肠炎动物模型, 可致小鼠结肠

肠壁产生纤维化, 以肠道慢性炎症、肠道大量
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■相关报道
有文献报道发现
局部注射TGF-β1

抗体可抑制移植
入裸鼠的增生性
疤痕, 这种局部注
射治疗有助于减
少全身不良反应.

ECM聚集沉淀为特征, 模拟CD中的疾病特点, 
以此为桥梁, 在本研究中采用中和抗体阻断细

胞因子拮抗TGF-β1, 研究TGF-β1中和抗体对肠

道纤维化的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物与分组: Balb/c小鼠48只, 体质

量20-23 g左右, 由武汉大学动物实验中心提供, 
许可证号: SCXK(鄂)2008-0004. 实验方案报医

院实验动物伦理委员会批准. Balb/c小鼠称质

量、编号后, 随机分为正常对照组、TNBS模
型组、治疗对照组和TGF-β1抗体组, 常规饲料

及自由饮水, 饲养室温度为23 ℃±1.0 ℃, 湿度

30%-60%, 中国解放军武汉总医院医学实验中

心饲养.
1.1.2 主要试剂和药物: TNBS(购自Sigma公
司)5%(W/V)水溶液, 与无水乙醇按比例配成

TNBS灌肠剂. TGF-β1多克隆抗体、免疫组织

化学试剂盒由Santa Cruz工程有限公司提供. 
抗兔IgG多克隆抗体购自SIGMA公司. 
1.2 方法

1.2.1 结肠炎模型的建立: 造模前小鼠在动物

房饲养1 wk, 按照参考文献[6]方法(图1)采用

6 wk TNBS灌肠剂诱导Balb/c小鼠慢性结肠

炎模型, TNBS在灌肠剂中的剂量逐渐增加. 

Balb/c小鼠禁食、不禁饮24 h后, 乙醚麻醉小

鼠, 将石蜡油润滑3.5F导管从肛门插入肠道

深约5 cm, 正常对照组灌注生理盐水100 µL, 
TNBS模型组、治疗对照组和TGF-β1中和抗体

组每只小鼠灌注TNBS/乙醇溶液100 µL, 之后

将小鼠倒置60 s. TNBS灌肠后24 h后, TGF-β1

抗体组每只小鼠各自肛门灌浓度为2.0 µg/mL
的TGF-β1中和抗体100 µL, 治疗对照组则灌注

生理盐水100 µL. 整个实验过程每天记录小鼠

的体质量、大便性状等, 于最后一次TNBS灌
肠后第7天处死所有存活小鼠, 大体观察小鼠

结肠形态并收集小鼠结肠. 各组随机取9只进

行结果分析. 
1.2.2 光镜观察小鼠结肠炎症及纤维化: 在距肛

门5 cm处取结肠组织, 制备石蜡切片, 行HE染
色及VG染色, 以双盲法观察, 光镜观察肠黏膜

损伤及纤维化情况, 于光学显微镜下观察全部

切片病理组织学改变, 根据根据Powell等[8]制

定的半定量标准判断胶原纤维增生程度. 
1.2.3 RT-PCR检测结肠组织中Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型胶

原蛋白及TGF-β1 mRNA: 按照TRIzol试剂盒说

明书提取结肠组织总RNA, 再按RT-PCR试剂

盒说明书逆转录得cDNA. 合成的引物序列, 扩
增条件及产物如表1, 以β-actin为内参照, PCR
反应产物置3%琼脂糖凝胶电泳检测. 
1.2.4 免疫组织化学检测肠道组织中TGF-β1蛋

白表达: 免疫组织化学检查, 取出距肛门5 cm
小鼠肠黏膜组织2块常规固定、切片, 染色程

序严格按试剂说明书操作, 显微镜观察. 每次

染色时用试剂公司提供的TGF-β1阳性片作阳

性对照, PBS代替第一抗体作为阴性对照. 随机

选择5个视野, 取每视野内的平均阳性细胞数

     

表 1 各指标RT-PCR引物序列、产物、退火温度及循环次数

指标 引物 产物大小(bp) 退火温度(℃) 循环次数

β-actin 上游引物: 5'-ATGGAATCCTGTGGCATCCATGAAAC-3' 348 55 30

下游引物: 5'-ATAAAACGCAGCTCAGTAACAGTCCG-3'

Col-Ⅰα2 上游引物: 5'-GGGAGCACCAAGAAGACC-3' 174 45 35

下游引物: 5'-GCTGGAAAGGAAGGGATT-3'

Col-Ⅲα1 上游引物: 5'-ACCCATTCCTCCCACTCC-3' 241 48 30

下游引物: 5'-CCCACAGCCTTCTACACCT-3'

Col-Ⅴα2 上游引物: 5'-CTACATTTCCATTTCGCTTA-3' 494 42 30

下游引物: 5'-CCGCACTTGTGATGATTT-3'

TGF-β 上游引物: 5' CCATGACATGAACCGACCCT-3' 296 58 30

下游引物: 5'-CCGGGTTGTGTTGGTTGTAG-3'

 
wk

TNBS

1        2        3        4        5        6        7

1.5 mg         2.0 mg         2.5 mg

图 1 6 wk TNBS灌肠剂的给予剂量及时间. TNBS: 2,4,6-

三硝基苯磺酸.
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■创新盘点
本文观察TGF-β1

中和抗体灌肠对
C D 模 型 小 鼠 肠
道纤维化形成的
治疗作用 ,  目前
国内外未见文献
报道.

作为计数标准, 以mean±SD表示. 
1.2.5 Western blot检测肠道组织中TGF-β1蛋白

表达: 取结肠组织0.1 g, 按照1∶10 (m/V)加入

300 µL组织裂解液和3 µL蛋白酶抑制剂, 4 ℃
冰浴超声匀浆, 15000 r/min离心10 min, 取上清

用BCA蛋白定量试剂盒检测蛋白质浓度. 取相

同质量的蛋白经DS-PAGE凝胶电泳, 转膜, 转
移后的硝酸纤维素膜分别加入分别加入兔抗

小鼠TGF-β1多克隆抗体(1∶500)、HRP标记的

抗兔IgG(1∶1000), 洗膜后显色、曝光, 通过

Image tool图像分析软件读取X光片上目的条

带的激光光密度扫描值, 结果用与β-actin的比

值作为内参照. 
统计学处理 用SPSS11统计软件处理, 检

测的计量数据采用mean±SD表示, 计量资料

的分析方法为方差分析, 对方差分析有意义者

再采用LSD法进行两两比较; 计数资料采用相

对数进行描述, 对其分析方法为χ2检验或精确

概率计算; 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 从第1次TNBS灌肠开始, TNBS
模型组、治疗对照组Balb/c小鼠在灌肠后第1

天起出现不同程度的稀便、少动、毛发无光

泽、身体蜷缩、食量减少、体质量下降, 于第

2、3天最为明显; 上述症状于第3周达到顶峰, 
但在随后的4-6 wk存活的小鼠症状逐渐改善、

恢复体质量, 且再无小鼠死亡. TGF-β1抗体组

小鼠在灌肠后第1天出现与上述对照组小鼠相

似的情况, 在TGF-β1中和抗体灌肠后则发生变

化, 并在此后的每周出现血便、稀便等情况的

小鼠减少, 活动性较TNBS模型组、治疗对照

组好, 疾病活动指数评分较TNBS模型组、治

疗对照组低(P <0.05). 各组小鼠DAI评分如下, 
正常对照组为1.38±0.98; TNBS模型组为4.03
±1.36; 治疗对照组为3.25±1.58; TGF-β1抗体

组为1.01±0.06. 正常对照组小鼠则反应灵活、

食量正常、体质量增加. TNBS灌肠后1-3 wk内, 
治疗对照组、TNBS模型组3只Balb/c小鼠死

亡, TGF-β1抗体组1只小鼠死亡, 此后再无小鼠

死亡. 
2.2 小鼠结肠大体病理及组织学改变 TNBS模
型组、治疗对照组小鼠远端5-6 cm左右结肠

扭曲变形, 肠壁僵直, 增厚, HE染色及VG染色

观察各组小鼠的结肠病理特征(图2, 3), 发现

TNBS模型组、治疗对照组小鼠结肠可观察

 

A B

C D

图 2 HE染色观察各组小鼠结肠病理特征. A: 正常对照组小鼠结肠表现为正常肠壁; B, C: HE染色的TNBS模型组、治

疗对照组小鼠结肠, 可观察上皮细胞破碎, 结肠固有层炎症细胞浸润, 主要位于黏膜及黏膜下层, 以慢性炎性细胞淋巴

细胞、单核细胞浸润为主, 黏膜下及固有肌层小血管增生, 固有肌层明显增厚, 致肠腔相对狭窄; D: TGF-β1抗体组小鼠

肠道炎症已明显改善, 未见固有肌层增厚. TNBS: 2,4,6-三硝基苯磺酸; TGF-β1: 转化生长因子-β1.
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■应用要点
此 次 实 验 证 实
TGF-β1中和抗体
对于2,4,6-三硝基
苯磺酸慢性结肠
炎模型小鼠肠道
纤维化的治疗作
用 ,  此实验结果
有 可 能 为 C D 患
者肠道纤维化的
防治提供新的治
疗方法.

上皮细胞破碎, 杯状细胞减少, 主要位于黏膜

及黏膜下层, 结肠固有层炎症细胞浸润, 以慢

性炎性细胞淋巴细胞、单核细胞浸润为主, 淋
巴滤泡增大、增多等慢性结肠炎的组织学改

变, 黏膜下及固有肌层小血管增生, 结肠黏膜

下和浆膜层的区域显现出大量胶原蛋白沉淀, 
固有肌层明显增厚, 偶可见纤维分隔, 致肠腔

狭窄, 病变以远端结肠为主. 而TGF-β1抗体组

小鼠肠道炎症已明显改善, 未见肠腔狭窄, 正
常对照组小鼠则表现为正常肠壁. TGF-β1抗体

组纤维化评分较TNBS模型组、治疗对照组

低(P <0.05), 与正常对照组对比无统计学差异

P >0.05(表2). 

2.3 结肠组织中I, III, V型胶原蛋白及TGF-β1

的表达 PT-PCR检测发现TGF-β1抗体组、正

常对照组小鼠结肠组织Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型胶原蛋

白及TGF-β mRNA表达均低于TNBS模型组、

治疗对照组(P <0.05), 而TGF-β1抗体组与正常

对照组之间无统计学差异(P >0.05, 表3, 图4). 
在蛋白水平, 免疫组织化学、Western blot发
现TGF-β1抗体组、正常对照组小鼠结肠组织

TGF-β1表达均低于TNBS模型组、治疗对照组

(P <0.05), 而TGF-β1抗体组与NC组之间无统计

学差异(P >0.05, 表4, 图5, 6). 从而说明TGF-β1

中和抗体灌肠治疗后可降低TGF-β1表达, 并抑

制Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型胶原蛋白的mRNA产生. 

D

BA

C

图 3 VG染色观察各组小鼠结肠. A: 正常对照组小鼠结肠表现为正常肠壁; B, C: VG染色的TNBS模型组、治疗对照

组小鼠结肠, 可观察结肠黏膜下和浆膜层的区域显现出大量红色的胶原蛋白沉淀, 固有肌层明显增厚, 偶可见纤维分隔, 

致肠腔相对狭窄; D: TGF-β1抗体组小鼠肠道红色的胶原蛋白明显减少, 未见固有肌层增厚. TNBS: 2,4,6-三硝基苯磺

酸; TGF-β1: 转化生长因子-β1.

表 2 各组小鼠肠道纤维化评分 (n )

     分组 - + ++ +++

正常对照组 8 1 0 0

TNBS模型组a 0 1 2 6

治疗对照组a 1 0 3 5

TGF-β1抗体组ce 6 2 1 0

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  TNBS模型组; eP<0.05 vs  治疗对照组. TNBS: 2,4,6-

三硝基苯磺酸; TGF-β1: 转化生长因子-β1.
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■名词解释
基质金属蛋白酶
(matrix metallopro-
teinases, MMPs)
为 肽 链 内 切 酶 , 
可 降 解 许 多 重
要的细胞外基质
蛋白 ,  如胶原蛋
白 、 层 黏 连 蛋
白、纤维连接蛋
白等 ,  其在细胞
外基质的代谢调
节中起着非常重
要的作用 ,  受许
多参与肠壁纤维
化的细胞因子和
生长因子的同步
调控. 相反, 组织
金属蛋白酶抑制
物可抑制MMPs
的活性.

3  讨论

急性炎症可导致的致肠道间质细胞活化, 转化

为能大量合成ECM的纤维型间质细胞, 但受到

正常肠道修复机制的调控, 通过对胶原蛋白转

录及翻译的调节措施及对活化的纤维型间质

细胞促凋亡作用, 阻止了大量ECM沉淀. 而慢

性炎症可致机体对损伤的修复反应过度, 导致

大量ECM的异常沉淀, 从而引发肠壁纤维化性

狭窄, 并最终导致肠梗阻[9,10]. 克罗恩并便是典

型的代表, 其狭窄肠段主要表现为肠壁各层的

增厚, 尤以黏膜下层及肌层平滑肌细胞区域为

主[11]. 正常肠道中, 主要的胶原蛋白亚型为Ⅰ

(70%)、Ⅲ(20%)和Ⅴ(12%), 而在CD狭窄肠段

中, 亚型Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ亚型明显增多, 特别

是Ⅲ和Ⅴ[12,13]. 大量的胶原蛋白过度沉积, 分
隔、延伸至平滑肌细胞之间, 最终导致了肠壁

结构破坏及增厚, 产生类似瘢痕收缩式的肠腔

狭窄[14,15].
TGF-β家族在哺乳动物细中包括TGF-β1、

TGF-β2和TGF-β3 3种形式, TGF-β1在体细胞中

所占比例最高(>90%), 活性最强. TGF-β1是一种

多效细胞因子, 是组织器官纤维化中进程中的

关键调节因子[16-20], 支持这一理论的有利证据

是发现CD狭窄肠道中成纤维细胞中的TGF-β1

及其受体均过度表达[21,22]. TGF-β1在胶原大量

合成时抑制ECM降解酶, 即基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)和纤溶酶原

蛋白酶的活性, 通过刺激基质金属蛋白酶抑制

剂-1的产生而抑制MMP-1和MMP-3的表达[23]. 
另外, TGF-β1可直接作用成纤维细胞合成大量

的ECM产生促纤维化作用. 大部分研究[24-26]表

明抑制TGF-β/Smad信号途径可抑制持续存在

的慢性炎症和纤维化. 因此TGF-β1可作为治疗

纤维化的靶点, 有研究表明采用细胞因子单克

隆抗体拮抗TGF-β1的生物学效应, 同时还能阻

止肝星状细胞自分泌TGF-β1, 另外有研究[27]报

      

表 3 PT-PCR检测各组小鼠结肠组织TGF-β、Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型胶原蛋白mRNA水平 (mean±SD)

指标 正常对照组 TNBS模型组 治疗对照组 TGF-β1抗体组

TGF-β mRNA 0.27±0.07 1.01±0.06a   0.99±0.077a 0.36±0.06ce

Col-Ⅰα2 mRNA 0.32±0.05 1.18±0.08a 1.17±0.11a 0.49±0.08ce

Col-Ⅲα1 mRNA 0.26±0.06 1.19±0.13a 1.17±0.15a 0.38±0.07ce

Col-Ⅴα2 mRNA 0.28±0.06 1.20±0.10a 1.22±0.11a 0.37±0.07ce

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  TNBS模型组; eP<0.05 vs  治疗对照组. TNBS: 2,4,6-三硝基苯磺酸; TGF-β1: 转化生长因

子-β1.

     

表 4 免疫组织化学、Western blot检测各组小鼠结肠组织TGF-β1蛋白水平 (mean±SD)

TGF-β1蛋白水平 正常对照组 TNBS模型组 治疗对照组 TGF-β1抗体组

Western blot 0.352±0.03 2.34±0.09a 2.33±0.08a 1.04±0.07ce

免疫组织化学   2.11±1.05 8.33±1.80a 8.33±1.22a 3.56±0.73ce

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  TNBS模型组; eP<0.05 vs  治疗对照组. TNBS: 2,4,6-三硝基苯磺酸; TGF-β1: 转化生长因

子-β1.
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图 4 各组小鼠结肠各指标mRNA的表达. 1泳道: 正常

对照组; 2泳道: TNBS模型组; 3泳道: 治疗对照组; 4泳道: 

TGF-β1抗体组; TNBS模型组、治疗对照组TNF-α、

IL-1β条带较正常对照组、TGF-β1抗体组明显. TNBS: 

2,4,6-三硝基苯磺酸; TGF-β1: 转化生长因子-β1.
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道, TGF-β1抗体可能通过抑制Ⅰ型胶原蛋白及

基质金属蛋白酶抑制因子-1的基因表达, 拮抗

了TGF-β1的致肝纤维化作用, 对肝纤维化的逆

转起到了一定的治疗作用. Qiu等[28]发现局部

注射TGF-β1抗体可抑制移植入裸鼠的增生性

疤痕. 因此TGF-β1抗体可成为治疗纤维化的新

方向[29,30], 但目前国内外均无文献报道, TGF-β1

抗体是否可治疗肠道纤维化. 
此次实验中采用TNBS反复灌肠诱导小鼠

结肠炎的反复, 这种反复的及扩大的肠道炎症

促进间质细胞的激活并产生大量的ECM, 导
致肠壁的纤维化的形成. 随后经TGF-β1中和抗

体治疗后的TNBS慢性结肠炎模型小鼠, 无论

是急性炎症期或慢性炎症期, 症状较模型及治

疗对照组小鼠明显减轻, 减少Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型胶

原蛋白的mRNA生成, 更为重要的是VG胶原

蛋白染色显示, 治疗后小鼠缺少纤维化组织结

构和异常胶原质聚集. 这种TGF-β1中和抗体对

TNBS慢性结肠炎动物模型小鼠的治疗作用, 
考虑与抑制了TGF-β1促进纤维化作用相关. 但
TGF-β1中和抗体是否因其广泛的抗纤维化及

其他生物学效益从而引发不良反应, 且局部灌

肠治疗是否有助于减少不良反应有待下一步

在动物试验中继续观察. 
总之, 本研究证实了TGF-β1中和抗体能

有效抑制TNBS诱导Balb/c小鼠慢性结肠炎动

物模型结肠组织中Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型胶原蛋白的

mRNA生成, 改善肠壁纤维化. 因此, 具有抗纤

维化治疗效. 
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■背景资料
贲门失弛缓症是
一种少见的原发
性 食 管 运 动 障
碍性疾病 ,  目前
本 疾 病 尚 无 根
治性方法 ,  在过
去 几 十 年 , 腹 腔
镜Hel ler肌切开
术(laparoscopic 
Heller's myotomy, 
L H M )联合抗反
流 胃 底 折 叠 术
短 期 和 长 期 疗
效显著 ,  该术式
已 逐 渐 被 专 家
学者认可 .  经口
内 镜 下 食 管 肌
层 切 开 术 ( p e r -
oral endoscopic 
myotomy, POEM)
是一项新的治疗
技术 ,  已有研究
报道了该术式治
疗的有效性和安
全性 ,  关于LHM
和POEM哪个是
最佳、最安全的
治疗方法 ,  截至
目前还没有达成
统一的共识. 
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Abstract
AIM
to add convincing evidence to the best 
t r e a t m e n t o f a c h a l a s i a b y c o m p a r i n g 
peroral esophageal myotomy (POEM) with 
laparoscopic Heller’s myotomy (LHM) with 
regard to clinical efficacy and safety.

METHODS
the databases including PubMed, EMbasE, 
the Cochrane Library, Web of science, CNKI 
and China science and technology Journal 
Database were fully searched for relevant 
articles published in Chinese and English form 
database inception to February 20, 2016. The 
data were analyzed using Review Manager 
version 5.3 software. To assess the variation 
across studies, heterogeneity was measured 
with the I2 index and Q test. 

RESULTS
Eight non-randomized comparative studies 
that included a total of 574 patients (245 in 
the POEM group and 329 in the LHM group) 
met our research criteria and were assessed. 
Meta-analysis results were showed as follows: 
(1) clinical effect: the POEM group had a 
better result than the LHM group (RR = 1.14, 
95%CI: 1.02-1.27, P = 0.02) with high between-
study homogeneity (P = 0.60, I2 = 0%); (2) 

POEM与LHM在贲门失弛缓症治疗有效性和安全性的
Meta分析
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各研究间的异质性通过Q检验和I2来检验. 

结果
总共有8篇非随机对照研究纳入统计分析, 
共574例患者, 其中POEM组245例, LHM组
329例. Meta分析结果显示: (1)临床有效率: 
相比LHM组, POEM组有更高的临床有效率
(RR = 1.14, 95%CI: 1.02-1.27, P  = 0.02), 异
质性检验P  = 0.60, I2 = 0%; (2)主要并发症: 
POEM组和LHM组, 两者在主要并发症上没
有统计学差异(RR = 1.16, 95%CI: 0.76-1.78, 
P  = 0.49), 异质性检验P  = 0.43, I2 = 0%; (3)全
部并发症: 两组间全部并发症没有显著的统
计学差异(RR = 0.99, 95%CI: 0.72-1.36, P  = 
0.94], 异质性检验P  = 0.12, I2 = 39%; (4)住院
时间: 两组间住院时间没有统计学意义(MD 
= -0.46, 95%CI: -1.09-0.16, P  = 0.14), 异质性
检验P  = 0.0007, I2 = 76%; (5)手术时间: 两组
间手术时间没有统计学意义(MD = -35.45, 
95%CI: -87.01-16.10, P  = 0.18), 异质性检验: 
P <0.00001, I2 = 98%. 

结论
POEM优于LHM, 但本文还无法明确POEM
是否是贲门失弛缓症的最佳治疗方法, 需要
进一步验证. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 贲门失弛缓症目前治疗有腹腔镜

Heller肌切开术(laparoscopic Heller's myotomy, 
LHM)和经口内镜下肌切开术(per-oral endoscopic 
myotomy, POEM)两种术式, 究竟哪种术式是最

佳治疗方法, 目前没有达成统一的共识, 作者发

现, POEM优于LHM, 但本文还无法明确POEM
是贲门失弛缓症的最佳治疗方法, 需要进一步

验证. 

胡小军, 王根旺, 张龙龙, 钱彬彬, 顾越雷, 李峰, 杨孙虎. 
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0  引言

贲门失弛缓症是一种少见的原发性食管运动

障碍性疾病, 年发病率约为1/100000, 以食管体
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■研发前沿
LHM和POEM哪
种术式是贲门失
弛缓症最佳、最
安全的治疗方法, 
一直未达成统一
的共识.

major complications: There was no difference 
between the POEM group and LHM group (RR 
= 1.16, 95%CI: 0.76-1.78, P = 0.49) with high 
between-study homogeneity (P = 0.43, I2 = 0%); 
(3) all complications: No significant difference 
was detected between the POEM group and 
LHM group (RR = 0.99, 95%CI: 0.72-1.36, P = 
0.94). Moderate heterogeneity existed among 
the included studies (P = 0.12, I2 = 39%); (4) 
length of hospital stay: there was no statistical 
difference between the two groups (MD = 
-0.46, 95%CI: -1.09-0.16, P = 0.14) with high 
between-study heterogeneity (P = 0.0007, I2 = 
76%); (5) operative time: The outcome showed 
no significant difference between the POEM 
group and LHM group (MD = -35.45, 95%CI: 
-87.01-16.10, P = 0.18) with high heterogeneity 
(P < 0.00001, I2 = 98%).

CONCLUSION
POEM is superior to LHM in terms of short-
term clinical efficacy. It is still inconclusive 
on whether POEM is the best therapy for 
achalasia or not. Long-time follow-up studies 
are needed to solve this issue in the future.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
比较经口内镜下食管肌层切开术(per-ora l 
endoscopic myotomy, POEM)与腹腔镜Heller
肌切开术(laparoscopic Heller's myotomy, 
LHM)临床有效性和安全性, 为贲门失弛缓
症最佳治疗提供证据. 

方法
检索PubMed、EMBASE、the Cochrane 
Library、SCI数据库、CNKI和维普中文科技
期刊数据库, 检索语言为中英文, 检索时间为
各数据库建库时间至2016-02-20截止. 采用
Review Manager version5.3软件进行数据分析. 
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■相关报道
POEM是一项新
的贲门失弛缓症
治疗技术, 目前, 
已有一些研究报
道了POEM在贲
门失弛缓症治疗
的有效性和安全
性, 认为POEM的
短期临床有效率
超过90%以上, 是
一项安全和高效
的治疗技术.

部正常蠕动消失和下食管括约肌松弛不良为

主要特征, 是临床上引起吞咽困难的常见病因

之一[1,2]. 至今, 贲门失弛缓症的病因和发病机制

仍未取得实质性进展[3-6]. 目前本疾病尚无根治

性方法, 治疗主要以缓解症状为主, 存在长期疗

效不显著, 易复发, 易穿孔, 支架移位、再狭窄

等不足. 在过去几十年, 腹腔镜Heller肌切开术

(laparoscopic Heller's myotomy, LHM)联合抗反

流胃底折叠术短期和长期疗效显著, 已经在全

世界各个医学中心获得快速普及. 现在, LHM联

合部分胃底折叠式已逐渐被专家学者认可[7-10]. 
经口内镜下食管肌层切开术 (p e r-o r a l 

endoscopic myotomy, POEM)是一项新的治疗

技术. 是通过经口内镜使用内镜辅助器械切断

部分食管环形肌, 降低下段食管括约肌压力而

改善临床症状[11-13]. 目前, 已有一些前瞻性研

究和回顾性研究报道了POEM在贲门失弛缓

症治疗的有效性和安全性, 认为POEM的短期

临床有效率超过90%以上, 是一项安全和高效

的治疗技术, 能明显改善贲门失弛缓症的临床

症状[14-18]. 但受限于针对POEM的研究样本量

相对较少且多为单中心研究, 缺少强有力的较

高级别证据来证明POEM的有效性和安全性. 
同时, 关于LHM和POEM哪个是最佳、最高

效、最安全的治疗方法, 截止目前还没有达成

统一的共识. 
鉴于以上存在的问题, 本文通过检索贲门

失弛缓症POEM和LHM相关病例对照研究文

献, 比较POEM与LHM临床有效性和安全性, 
为贲门失弛缓症最佳治疗提供循证医学证据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 经由病史、临床表现、辅助检

查(包括食管钡餐、胃镜、高分辨率测压等)诊
断为贲门失弛缓症的成年患者. 患者的年龄、

性别、种族、国籍不限. 
1.1.2 干预措施: POEM和LHM
1.1.3 结局测量指标: 主要测量指标: (1)临床有

效率; (2)主要并发症(食管穿孔和胃食管反流); 
(3)全部并发症次要指标: (4)手术时间; (5)住院

时间.
1.1.4 纳入标准: (1)优先纳入比较P O E M和

LHM的临床随机对照试验, 无论其是否采用了

盲法或分配隐藏; (2)如未检索到相关的随机对

照试验, 则纳入非随机对照试验, 发表语种为

中文和英文.
1.1.5 排除标准: (1) 动物模型; (2) 被诊断为贲

门失弛缓症的患者为儿童; (3) 文献缺乏可利

用的数据; (4) 重复文献(仅纳入最新文献的数

据); (5) 研究被定义为文摘、编辑材料、函

件、综述、专家意见和病例报道等. 
1.2 方法 计算机检索PubMed、EMBASE、
the Cochrane Library、SCI数据库、CNKI
和维普中文科技期刊数据库, 检索文献限制

为中英文文献, 检索时间为各数据库建库时

间至2016-02-20截止, 并进一步追溯所纳入

研究的参考文献, 查阅本领域相关的会议纪

要、博硕士学位论文并与该专业领域的专

家联系 ,  便于获取更多的潜在研究等 ,  同时

使用Google Scholar进一步查找潜在文献. 英
文检索词包括: Esophageal Achalasia(Mesh), 
(A c h a l a s i a s, E s o p h a g e a l), (E s o p h a g e a l 
Achalasias), Cardiospasm, Cardiospasms, 
Achalasia, Achalasias, (Achalasia, Esophageal), 
Megaesophagus, POEM, Peroral endoscopic 
myotomy, laparoscopic Heller myotomy, LHM. 
中文检索词包括: 贲门失弛缓症、食管失弛

症、食管痉挛、经口内镜下肌切开术、经口

内镜下食管环形肌切开术、腹腔镜下Hel ler
肌切开术、腹腔镜Heller手术. 以PubMed和
CNKI为例, 具体检索策略如下: 
PubMed:
#1 Search "Esophageal Achalasia"[Mesh]
#2 Search (Achalasias, Esophageal) OR (Esophageal 
Achalasias) OR (Cardiospasm) OR (Cardiospasms) 
OR (Achalasia) OR (Achalasias) OR (Achalasia, 
Esophageal) OR Megaesophagus
#3 #1 OR #2 
#4 Search (POEM) OR Peroral endoscopic myotomy
#5 Search (LHM) OR laparoscopic Heller myotomy
#6 #3 OR #4 OR #5
CNKI:
#1 [全文]贲门失弛缓症 OR [全文]食管失弛症 
OR [全文]食管痉挛

#2 {[全文]贲门失弛缓症 OR [全文]食管失弛

症 OR [全文]食管痉挛}AND{[全文]经口内镜

下肌切开术 OR [全文]经口内镜下食管环形肌

切开术}
#3 {[全文]贲门失弛缓症 OR [全文]食管失弛
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■创新盘点
本 研 究 发 现
POEM优于LHM, 
为贲门失弛缓症
最佳治疗方案提
供循证医学证据.

症 OR [全文]食管痉挛}AND{[全文]经口内镜

下肌切开术 OR [全文]经口内镜下食管环形肌

切开术}AND{[全文]腹腔镜下Heller肌切开术 
OR [全文]腹腔镜Heller手术}
1.3 方法学质量评价和数据提取 分别由5名评

价者(王根旺、张龙龙、钱彬彬、 顾越雷、李

峰)独立按照纳入标准和排除标准筛选可能的

文献, 整个过程隐藏作者姓名、期刊名称、年

份和国家, 以避免主观偏见, 并交叉核对, 有争

议的时候, 通过讨论或咨询通讯作者(杨孙虎), 
最后达成一致性意见. 

如纳入的研究为随机对照试验研究, 使
用Cochrane协作网推荐的随机对照试验的质

量评价工具: Cocharane风险偏倚评估工具; 如
纳入的研究为非随机对照试验研究, 则采用

Cochrane协作网推荐的MINORS评价工具. 经
文献质量评估后, 确定最终纳入数据统计分析

的文献, 并由2名评价员(胡小军和王根旺)独立

提取数据, 并交叉核对, 如遇分歧, 则经过讨论

或者咨询通讯作者(杨孙虎), 缺乏的资料尽量

与文献原作者联系予以补充. 
提取的资料信息包含所纳入文献的基线

资料(包括: 作者、出版日期、干预措施、病

例数、性别、年龄等)和结局测量指标(主要指

标: 临床有效率[临床有效率定义为症状的改

善和Eckardt Stage≤Ⅰ级(表1)[5]], 主要并发症

(食管穿孔和胃食管反流)、全部并发症. 次要

指标: 手术时间, 住院时间). 
统计学处理 采用Cochrane协作网推荐软

件Review Manager version5.3软件进行Meta
分析, 本研究纳入的结果测量指标为二分类

数据和连续型数据, 采用OR或RR和MD及其

95%CI为疗效分析统计量. 各研究结果间的异

质性检验采用Q检验和I2, I2可用来划分异质性

区间范围, Cochrane手册根据I2的数值大致界

定0%-40%为轻度异质性; 30%-60%为中度异

质性; 50%-90%为较大异质性, 75%-100%为很

大异质性. 当研究间有统计学同质性时(P>0.10, 
I2<50%), 采用固定效应模型进行数据合并分析; 
如研究间存在统计学异质性(P <0.10, I2>50%), 
采用随机效应模型分析. 同时, 可从亚组分析、

敏感性分析、Meta回归等来分析异质性可能的

来源. P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 文献检索结果 采用预定义的搜索策略, 经
过计算机检索共检索到184篇可能相关的文献, 
其中有151篇文献是经过阅读文献标题和摘要

被剔除, 7篇文献经过软件去重被排除. 阅读全

文后, 按照纳入标准及排除标准严格筛选, 最
终共有8篇文献纳入统计分析, 所有纳入文献

均为非随机对照试验, 其中包括7篇英文文献

和1篇中文文献. 具体文献筛选流程如图1. 
2.2 文献质量评价和纳入文献的一般特征 因
所纳入的文献均为非随机对照试验 ,  采用

Cochrane协作网推荐的MINORS(表2)[19]对文

献进行质量评价, 该工具共包括12条评价指标, 
每一条分为0-2分, 前8条针对无对照组的研究, 
最高分16分, 后4条与前8条一起针对有对照组

的研究, 最高分24分. 0分表示未报道, 1分表

示报道了但信息不充分, 2分表示报道了且提

供了充分的信息. 0-8分的文献为低质量文献, 
9-16分的文献评价为中等质量, 17-24分的文献

评价为高质量文献, MINORS质量评价工具认

为评分>12分就可以纳入Meta分析, 最终8篇文

献纳入统计分析, 共574例患者, 其中POEM组

245例, LHM组329例. 所纳入的文献基线资料, 
包括作者、出版日期、治疗措施、病例数、

性别、年龄和各文献质量评分(表3). 
2.3 Meta分析结果

2.3.1 临床有效率: 有3个研究[20-22]基于我们预

先设定的定义报道了临床有效率(临床有效率

     

表 1 Eckardt评分和分级

Score
Clinical scoring system for achalasia(Eckardt score)

Stage
Clinical staging of achalasia

Weight loss(kg) Dysphagia Retrosternal pain Regurgitation Eckardt score Clinical implication

0 None None None None 0 0-1 Remission

1     >5 Occasional Occasional Occasional Ⅰ 2-3 Remission

2 5-10 Daily Daily Daily Ⅱ 4-6 Treatment failure

3   >10 Each meal Each meal Each meal Ⅲ   >6 Treatment failure
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■应用要点
POEM被认为是
一种安全、有效
且具有应用前景
的治疗技术.

定义为症状的改善和Eckardt Stage≤Ⅰ级), 各
研究间异质性检验P  = 0.60, I2 = 0%, 提示研究

间同质性高, 故采用固定效应模型分析. Meta
分析的结果显示, POEM与LHM相比, 两者在

临床有效率方面差异具有统计学意义(RR = 
1.14, 95%CI: 1.02-1.27, P  = 0.02), 相比LHM组, 
POEM组有更高的临床有效率(图2).
2.3.2 主要并发症: 有6个研究[17,18,22-25]报道了主

要并发症, 包括: 食管穿孔和胃食管反流, 各研

究间异质性检验P  = 0.43, I2 = 0%, 提示研究间

存在较高的同质性, 故采用固定效应模型分析. 
Meta分析的结果显示, POEM组和LHM组, 两
者在主要并发症上没有统计学差异(RR = 1.16, 
95%CI: 0.76-1.78, P  = 0.49)(图3).
2.3.3 全部并发症: 有8篇研究[17,18,20-25]报道了全

部并发症, 包括: 食管穿孔、胃食管反流、伤口

感染、肠梗阻、气胸、皮下气肿等, 各研究间

异质性检验P = 0.12, I2 = 39%, 提示研究间存在

中度异质性, 选用固定效应模型分析. Meta分析

显示, 两组间全部并发症没有显著的统计学差

异(RR = 0.99, 95%CI: 0.72-1.36, P  = 0.94)(图4).
2.3.4 住院时间: 有8篇研究报道了住院时间, 其
中2篇[18,20]未提供标准差, 最终6个研究[17,21-25]纳

入统计分析, 各研究间异质性检验P  = 0.0007, 
I2 = 76%, 提示研究间存在较大异质性. 选用随

机效应模型进行Meta分析, 结果显示两组间住

院时间没有统计学意义(MD = -0.46, 95%CI: 
-1.09-0.16, P  = 0.14)(图5). 以研究类型行亚组

分析, 亚组分析结果如图6所示. 
2.3.5 手术时间: 有8篇研究报道了手术时间, 
其中5篇[17,18,20,21,25]未提供标准差, 最终3篇研

究 [22-24]纳入统计分析, 各研究间异质性检验

P <0.00001, I2 = 98%, 表示研究间存在很大异

质性, 选用随机效应模型进行Meta分析, 结果

显示两组间手术时间没有统计学意义(MD = 
-35.45, 95%CI: -87.01-16.10, P  = 0.18)(图7).
2.3.6 敏感性分析: 因全部并发症、住院时间和

手术时间分别存在中度、较大和很大异质性, 
我们通过改变相关条件(不纳入非英文文献, 
即Tan研究[24])对他们分别进行敏感性分析, 来
评价他们各自结果的可靠性. 具体的敏感性分

析如表4.
2.3.7 发表偏倚: Cochrane手册建议少于10个研

究不宜进行漏斗图不对称检验, 因纳入研究数

量太少时检验效能低不足以发现漏斗图真的有

不对称, 且漏斗图的不对称原因, 除了发表偏倚

外, 研究间异质性、研究质量不同、低质量小

样本研究实施等都可以造成漏斗图不对称.
2.3.8 归纳列表: 为便于更直观地查看各统计结

局的分析结果, 我们将各结局指标以列表形式

呈现(表5). 

3  讨论

贲门失弛缓症是一种罕见病, 年发病率约为

1/100000, 关于其发生机制及临床方面的研究

还较少. POEM是2010年由Inoue等首次引入到

PubMed、EMBASE、the Cochran Library、
SCI数据库、CNKI、维普中文科技期刊数据
库初检索的文献(n = 184)

标题和摘要剔除(n = 151) 软件去重(n = 7)

经全文阅读后纳入统计(n = 8)

剔除n = 18, 原因如下:
6 = 系统综述和Meta分析
11 = 无可利用的数据
1 = 重复数据

阅读标题和摘要初筛后(n = 26)

图 1 文献筛选流程示意图. 
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■名词解释
贲门失弛缓症是
一种少见的原发
性食管运动障碍
性疾病 ,  以食管
体部正常蠕动消
失和下食管括约
肌松弛不良为主
要特征 ,  是临床
上引起吞咽困难
的常见病因之一.

临床实践中, 相关的研究还比较少, 我们亦未

搜索到相关POEM与LHM的随机对照试验. 最
终纳入8篇文献, 均为非随机对照试验, 共574
例患者, 其中POEM组245例, LHM组329例. 
采用MINORS对文章进行质量评价, 得分为

15-21分不等, 文献质量评价为中等和较高质

量, 8篇文献均纳入最终的统计分析中. 本研究

从临床有效率、全部并发症、主要并发症、

手术时间和住院时间等5个方面对P O E M和

LHM有效性和安全性进行比较分析, 在短期

有效率方面, POEM优于LHM, 而并发症方面, 

两者间没有统计学差异, 结果显示POEM是有

效和安全的. 
本文纳入的8篇文献, 基于不同的参数对

POEM与LHM术后的临床有效率或临床缓解

率进行对比, 包括Eckardt评分, 食管最大宽度

下降幅度, 食管钡剂排空分数, LES下降幅度

等. Eckardt评分系统对贲门失弛缓症治疗和

预后的评估已经得到很多专家学者的推荐 , 
他有便于定期随访评估和客观地评估治疗结

果且患者可接受程度高等优点 [5],  故我们使

用Eckardt评分来评估临床有效率进行统计分

     

表 2 MINORS评价条目

序号 条目 提示

  1 明确的给出了研究目的 所定义的问题应该是精确的且与可获得文献有关

  2 纳入患者的连贯性 所有具有潜在可能性的患者(满足纳入标准)都在研究期间被纳入了(无排

除或给出了排除的理由)
  3 预期数据的收集 收集了根据研究开始前制定的研究方案中设定的数据

  4 终点指标能恰当的反映研究目的 明确的解释用来评价与所定义的问题一致的结局指标的标准. 同时, 应

在意向性治疗分析的基础上对终点指标进行评估
  5 终点指标评价的客观性 对客观终点指标的评价采用评价者单盲法, 对主观终点指标的评价采用

评价者双盲法. 否则, 应应给出未行盲法评价的理由
  6 随访时间是否充足 随访时间应足够长, 以使得能对终点指标及可能的不良事件进行评估

  7 失访率低于5% 应对所有的患者进行随访. 否则, 失访的比例不能超过反映主要终点指

标的患者比例
  8 是否估算了样本量 根据预期结局事件的发生率, 计算了可检测出不同研究结局的样本量及

其95%可信区间; 且提供的信息能够从显著统计学差异及估算把握水平

对预期结果与实际结果进行比较
  9 对照组的选择是否恰当 对于诊断学试验, 应为诊断的"金标准"; 对于治疗干预性试验, 应是能从

已发表研究中获取的最佳干预措施
10 对照组是否同步 对照组与试验组应该是同期进行的(非历史对照)

11 组间基线是否可比 不同于研究终点, 对照组与试验组起点的基线标准应该具有相似性. 没

有可能导致使结果解释产生偏倚的混杂因素
12 统计分析是否恰当 用于计算可信区间或相对危险度(RR)的统计资料是否与研究类型相匹配

     

表 3 纳入文献基线特征和质量评分

作者和出版日期
POEM LHM

质量评分
n 性别(男/女) 年龄 n 性别(男/女) 年龄

Kumbhari等[20]2014 21   11/10   45.38(17.27) 66   35/31   47.17(16.98) 20

Kumbhari等[21]2014 49   29/20   58.30(18.80) 26   13/13   51.60(17.90) 15

Ujiki等[22]2013 18 13/5 64.10(4.80) 21 12/9 60.20(4.70) 20

Chan等[23]2016 33   12/21   48.20(15.70) 23   11/12   38.40(14.30) 18

谈秋慧等[24]2015 27   12/15 41.00(6.90) 33   15/18 39.60(8.40) 16

Hungness等[18]2013 18 13/5    38.00(22-69) 55   29/26    49.00(22-79) 19

Bhayani等[17]2014 37   19/18   56.00(16.00) 64   31/34   57.00(20.00) 21

Kumagai等[25]2015 42   27/15    45.50(16-79) 41   19/22    45.00(19-83) 20

POEM: 经口内镜下食管肌层切开术; LHM: 腹腔镜Heller肌切开术.
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析, 即临床有效率定义为症状的改善和Eckardt 
S tage≤Ⅰ级. 从纳入的文章看, POEM临床

有效率约为89%-98%, LHM临床有效率约为

80.8%-87.9%, 森林图结果显示两者之间的临

床有效率具有统计学意义, POEM比LHM有更

高的临床有效率(P  = 0.02<0.05). Clavien-Dindo
分级系统[26]对术后并发症的定义和严重程度

分级受到国内外专家学者的肯定. 本文纳入的

9篇文献中, 均未提及POEM和LHM两种干预

措施出现Ⅳ、Ⅴ级并发症, 即出现威胁生命的

并发症和死亡. 食管穿孔是两种治疗方法的最

为严重的并发症, 据所纳入文献报道, POEM发

生食管穿孔率约为0.0%-10.8%, LHM发生食管

穿孔率约为0.0%-12.5%, 根据Clavien-Dindo分
级系统定义为Ⅲ级, 文献报道予以内镜和手术

干预, 患者均痊愈出院. GER也是两种治疗方

式常见的术后并发症, Clavien-Dinodo定义为

Ⅱ级, 予以PPI药物治疗. 
目前, 对贲门失弛缓症的病因学还需要

更多的研究, 但是机械性破坏食管下段括约

肌(lower esophageal sphincter, LES)对贲门失

弛缓症症状的缓解已经达成一致意见. 但LES

■同行评价
本文研究选题明
确 ,  研究重点突
出 ,  研究方法准
确 ,  研究结果对
指导临床具有一
定的参考意义.

POEM LHM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Kumnhari等[21]2014 48 49 21   26   38.6 1.21[1.00, 1.47]
Kumnhari等[20]2014 20 21 58   66   39.4 1.08[0.95, 1.24]
Ujiki等[22]2013 16 16 17   21   22.1 1.10[0.84, 1.43]

Total(95%CI) 88 113 100.0 1.14[1.02, 1.27]
Total events 84 96
Heterogeneity: χ2 = 1.01, df = 2(P  = 0.60); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.33(P  = 0.02)

0.7     0.85    1      1.2        1.5
Favours[experimental] Favours[control]

图 2 POEM组与LHM组临床有效率的Meta分析森林图. POEM: 经口内镜下食管肌层切开术; LHM: 腹腔镜Heller肌切开术.

POEM LHM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Bhayani等[17]2014   4   37   8   64   19.2 0.86[0.28, 2.68]
Chan等[23]2016   5   33   6   23   23.2 0.58[0.20, 1.68]
Hungness等[18]2013   5   18   8   55   12.9 1.91[0.71, 5.10]
Kumagai等[25]2015   8   42   8   41   26.6 0.98[0.40, 2.35]
谈秋慧等[24]2015   4   27   1   33     3.0   4.89[0.58, 41.20]
Ujiki等[22]2013   6   18   5   21   15.1 1.40[0.51, 3.83]

Total(95%CI) 175 237 100.0 1.16[0.76, 1.78]
Total events 32 36
Heterogeneity: χ2 = 4.92, df = 5(P  = 0.43); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.70(P  = 0.49) Favours[POEM]   Favours[LHM]

0.02    0.1            1            10     60

图 3 POEM组与LHM组主要并发症的Meta分析森林图. POEM: 经口内镜下食管肌层切开术; LHM: 腹腔镜Heller肌切开术.

Favours[POEM]   Favours[LHM]
0.01   0.1          1         10     100

POEM LHM Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI
Bhayani等[17]2014   5   37 12   64   16.0 0.72[0.28, 1.89]
Chan等[23]2016 10   33   9   23   19.3 0.77[0.37, 1.60]
Hungness等[18]2013   8   18 15   55   13.5 1.63[0.83, 3.19]
Kumagai等[25]2015   8   42   9   41   16.6 0.87[0.37, 2.03]
Kumnhari等[21]2014   3   49   7   26   16.7 0.23[0.06, 0.81]
Kumnhari等[20]2014   3   21   7   66     6.2 1.35[0.38, 4.75]
谈秋慧等[24]2015   4   27   2   33     3.3   2.44[0.48, 12.34]
Ujiki等[22]2013   8   18   5   21     8.4 1.87[0.74, 4.70]

Total(95%CI) 245 329 100.0 0.99[0.72, 1.36]
Total events 49 66
Heterogeneity: χ2 = 11.49, df = 7(P  = 0.12); I2 = 39%
Test for overall effect: Z  = 0.08(P  = 0.94)

图 4 POEM组与LHM组全部并发症的Meta分析森林图. POEM: 经口内镜下食管肌层切开术; LHM: 腹腔镜Heller肌切开术.
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的完全破坏的不良后果就是增加GER的发生

率. 普遍认为, LHM联合抗反流手术会增加手

术时间, 技术的复杂度和导致相应的不良反应

(吞咽困难, 早饱, 嗳气困难). POEM不需要增

加抗反流手术, 其能通过选择性减弱LES功能, 
保护远端食管的纵形肌纤维和隔食管韧带, 同
时很好地保护胃食管交接部的结构和解剖位

置. Kumbhari等[21]的研究表明在治疗Ⅲ型贲门

失弛缓症, POEM可能比LHM具有优势, 因为

POEM可以较为容易行延长的肌切开术, 但这

一建议需要将来的随机对照试验来验证. Chan
等[23]的研究发现POEM组比LHM组术中出血

量和术后使用杜冷丁的剂量更少. Tan等[24]人

的研究也发现POEM组比LHM组术中出血量

POEM LHM Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI
Bhayani等[17]2014 1.1 0.6   37 2.2 1.9   64   19.7   -1.10[-1.60, -0.60]
Chan等[23]2016   3.15 1.1   33 3.4 1.4   23   17.8 -0.25[-0.93, 0.43]
Kumagai等[20]2015 3.2 1.8   42 2.7 3.1   41   13.3   0.50[-0.59, 1.59]
Kumagai等[21]2015 3.3 1.9   49 3.2 2.3   26   14.0   0.10[-0.93, 1.13]
谈秋慧等[24]2015 5.9 1.1   27 7.5 1.6   33   17.8   -1.60[-2.29, -0.91]
Ujik等[22]2013 3.4 1.3   18 3.4 0.9   21   17.5   0.00[-0.71, 0.71]

Total(95%CI) 206 208 100.0 -0.46[-1.09, 0.16]
Heterogeneity: Tau2 = 0.45; χ2 = 21.21, df = 5(P  = 0.0007); I2 = 76%
Test for overall effect: Z  = 1.46(P  = 0.14)

Favours[POEM]   Favours[LHM]
-4        -2           0           2           4

图 5 POEM组与LHM组住院时间的Meta分析森林图. POEM: 经口内镜下食管肌层切开术; LHM: 腹腔镜Heller肌切开术.

POEM LHM Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI
5.1.1 前瞻性队列研究
Bhayani等[17]2014 1.1 0.6   37 2.2 1.9   64   19.7   -1.10[-1.60, -0.60]
Kumagai等[20]2015 3.2 1.8   42 2.7 3.1   41   13.3   0.50[-0.59, 1.59]
Ujik等[22]2013 3.4 1.3   18 3.4 0.9   21   17.5   0.00[-0.71, 0.71]
Subtotal(95%CI)   97 126   50.5 -0.28[-1.25, 0.69]
Heterogeneity: Tau2 = 0.58; χ2 = 10.37, df = 2(P  = 0.006); I2 = 81%

Test for overall effect: Z  = 0.57(P  = 0.57)

5.1.2 回顾性队列研究
Chan等[23]2016   3.15 1.1   33 3.4 1.4   23   17.8 -0.25[-0.93, 0.43]
Kumbhari等[21]2014 3.3 1.9   49 3.2 2.3   26   14.0   0.10[-0.93, 1.13]
谈秋慧等[24]2015 5.9 1.1   27 7.5 1.6   33   17.8   -1.60[-2.29, -0.91]
Subtotal(95%CI) 109   82   49.5 -0.62[-1.66, 0.42]
Heterogeneity: Tau2 = 0.68; χ2 = 10.56, df = 2(P=0.005); I2 = 81%
Test for overall effect: Z  = 1.17(P  = 0.24)

Total(95%CI) 206 208 100.0 -0.46[-1.09, 0.16]
Heterogeneity: Tau2 = 0.45; χ2 = 21.21, df = 5(P  = 0.005); I2 = 76%
Test for overall effect: Z  = 1.46(P  = 0.14)
Test for subgroup differences: χ2 = 0.22. df = 1(P  = 0.64); I2 = 0%

图 6 基于研究类型的亚组分析. POEM: 经口内镜下食管肌层切开术; LHM: 腹腔镜Heller肌切开术.

POEM LHM Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) IV, Random, 95%CI IV, Random, 95%CI
Chan等[23]2016 97   40.8 33 127   30.1 23   32.8   -30.00[-48.58,-11.42]
谈秋慧等[24]2015 51 28 27 130 33 33   33.2   -79.00[-94.44,-43.56]
Ujik等[22]2013 155.8   12.8 18 154     8.3 21   34.0 1.80[-5.10,8.70]

Total(95%CI) 78 77 100.0 -35.45[-87.01,16.10]
Heterogeneity: Tau2 = 2021.43; χ2 = 91.09, df =2(P<0.00001); I2 = 98%
Test for overall effect: Z  = 1.35(P  = 0.18) Favours[POEM]   Favours[LHM]

     -100  -50      0      50    100

Favours[POEM]   Favours[LHM]
-4       -2           0           2          4

图 7 POEM组与LHM组手术时间的Meta分析森林图. POEM: 经口内镜下食管肌层切开术; LHM: 腹腔镜Heller肌切开术.
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更少. 
本Meta分析在异质性检验中, 发现手术时

间和住院时间具有明显异质性, 我们均采用随

机效应模型合并数据来处理异质性. 对住院时

间以研究类型进行亚组分析, 发现研究类型的

不同不是异质性的来源之一(图7). 对存在中

度、较大和很大异质性的结局指标进行敏感

性分析发现, 改变相关条件(即不纳入非英文

文献)后再次进行Meta分析, 相关结局的合并

效应量和95%CI可信区间未发生明显改变, 说
明结局指标结论较为可靠和稳健(表4).

Wei等[27]在2015年一篇关于POEM与LHM
对比的Meta分析, 临床缓解率和并发症上均没

有统计学差异. 但该Meta分析相比本文存在以

下不足: (1)全文未明显提示搜索中文数据库, 
存在选择性偏倚可能和影响查全率; (2)搜索

数据库截止时间为2013-12, 最终只有4篇非随

机对照研究纳入统计分析; (3)对临床有效率

没有一个明确的定义, 全文主要侧重于并发症

的对比. 
多个研究已证实了贲门失弛缓症的分型

是其治疗效果和预后的独立影响因子[28,29], 最

新的一项关于贲门失弛缓症分型的多中心、

前瞻性、随机对照试验[30], 纳入176例患者(44
例为Ⅰ型, 114例为Ⅱ型, 18例为Ⅲ型), 随访时

间平均为43 mo, 结果提示: Ⅱ型预后好于Ⅰ型

(P <0.01)和Ⅲ型(P <0.001), 且具有统计学差异, 
2年后治疗成功率分别为81%、96%、66%. 但
因本Meta分析纳入的研究无法提供足够的数

据进而进行分层分析. 
当然, 本研究也有不足和局限性. 包括如

下: (1)本文纳入的文献均为非随机对照试验, 
且大都纳入的研究为小样本和单中心的研究, 
可能会对结果产生一定的偏倚; (2)所纳入的文

献提供的都是短期的随访资料, 缺乏关于两者

临床有效率和并发症的长期随访资料也是当

前研究的不足之处; (3)在关于异质性的处理

当中, 由于某些统计指标所纳入的文献数量相

对较少, 无法通过行亚组分析、敏感性分析和

Meta回归等方法确切发现异质性来源; (4)因各

结局纳入的文献数量均<10篇, 未能对发表偏

倚进行检测; (5)由于搜索能力及语言的限制, 
不可避免存在选择性偏倚. 

 基于目前存在的问题, 对于未来的研究我

     

表 4 敏感性分析

敏感性分析
异质性检验                               效应量合并

I2 P 值 95%CI(RR/MD) P 值

全部并发症 纳入Tan研究 39% 0.12  0.99[0.72,1.36]1 0.94

除外Tan研究 43% 0.11  0.94[0.68,1.30]1 0.70

住院时间 纳入Tan研究 76%     0.0007  -0.46[-1.09,0.16]2 0.14

除外Tan研究 67% 0.02 -0.24[-0.84,035]2 0.42

手术时间 纳入Tan研究 98%   ＜0.00001    -35.45[-87.01,16.10]2 0.18

除外Tan研究 90%   0.002    -12.88[-43.95,18.19]2 0.42

1Fixed effect model; 2Random effect model.

     

表 5 POEM组和LHM组Meta分析结果

文献数量 POEM病例数 LHM病例数 总病例数
异质性检验

95%CI(RR/MD) P 值
I2 P 值

临床有效率 3   88 113 201   0% 0.60 1.14[1.02,1.27]1 0.02

主要并发症 6 175 237 412   0% 0.43 1.16[0.76,1.78]1 0.49

全部并发症 9 245 329 574 39% 0.12 0.99[0.72,1.36]1 0.94

住院时间 6 206 208 414 76%     0.0007 -0.46[-1.09,0.16]2 0.14

手术时间 3   78   77 155 98%   ＜0.00001   -35.45[-87.01,16.10]2 0.18

1Fixed effect model; 2Random effect model. POEM: 经口内镜下食管肌层切开术; LHM: 腹腔镜Heller肌切开术.
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们提供以下的建议: (1)POEM与LHM多中心、

前瞻性、大样本的随机对照试验是需要的, 同
时可纳入对住院费用的比较; (2)使用统一的、

公认的指标来评价临床有效率和对并发症进

行分级, 如Eckardt评分和Clavien-Dindo分级; 
(3)关于POEM与LHM对比的长期随访资料也

是需要的; (4)需要充分考虑到贲门失弛缓症的

分型对结果和预后的价值; (5)详细规范地报道

并记录数据结果, 比如对于连续型数据, 需要

有平均数和标准差. 
本研究认为, POEM被认为是安全、有效

的一种具有应用前景的治疗技术, 在短期有效

率方面, POEM优于LHM, 而并发症方面, 两者

间没有统计学差异. 今后需要更多高质量、多

中心、大样本的随机对照试验和长期随访资

料来验证. 
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■背景资料
我 国 由 乙 型 肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感
染 引 起 的 肝 癌
(hepatocel lu lar 
carcinoma, HCC)
占 总 患 者 的
8 0 % ,  占世界患
者 的 5 3 . 5 % ,  确
诊后80%为中晚
期HCC, 失去最
佳治疗机会 .  在
H B V 感 染 者 中
早 期 筛 查 H C C
十分重要 .  既往
筛查指标甲胎蛋
白(α-fetoprotein, 
AFP)敏感性较低, 
1/3以上HCC患者
检测阴性 .  寻找
敏感性高、特异
性高的早期筛查
项目是当前研究
的热点.
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) infection is highly 
prevalent in China. Hepatocellular carcinoma 
(HCC) is the sixth most common cancer in 
the world, and HBV infection is the most 
common predisposing factor for HCC. China 
has 53.3% of HCC cases worldwide and 80% 
of HCC cases are related to HBV-associated 
hepatitis. HCC grows silently with mild or 
no symptoms until advanced. Due to the 
absence of effective treatment for advanced 
stage hepatic cancer, screening for high-risk 
population for early detection is of particular 
importance. Alpha fetoprotein (AFP) is 
the most widely used biomarker for HCC 
surveillance, but has a sensitivity of only 60%, 
and it is easy to be effected by other factors. 
Studies have suggested that the level of 
prothrombin induced by vitamin K absence-
Ⅱ (PIVKA-Ⅱ) in serum (40 mAU/mL) could 
be used as a predictive biomarker of HCC. 
PIVKA-Ⅱ proved to be superior to AFP for 
early detection of HCC with regard to higher 
sensitivity and specificity. Furthermore, 
PIVKA-Ⅱ can be used to d iscr iminate 
between different histopathological grades 
of HCC. The combined detection of PIVKA-
Ⅱ and AFP in HCC is important for early 
diagnosis, therapeutic efficiency and prognosis 
evaluation, especially in AFP-negative HCC.
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摘要
我国是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染高发地区 ,  由H B V感染引起的肝癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)占HCC患者
的80%, 我国的HCC患者占世界HCC患者的
53.5%. 与HCC危害相反, 我国HCC确诊后
80%为中晚期HCC, 失去最佳治疗机会. 在
HBV感染者中早期筛查HCC患者是肝病学
界一直在探索的问题. 既往用于筛查HCC
的指标甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)敏感性
较低, 几乎有1/3的HCC检测阴性. 寻找敏感
性高、特异性高的HCC早期筛查项目成为
肝病学界研究的热点. 异常凝血酶原也称为
维生素K缺乏诱导的蛋白质(protein induced 
by vitamin K absence, PIVKA-Ⅱ)由HCC细
胞分泌, HCC患者血中PIVKA-Ⅱ水平升高
是HCC细胞的特性, 检测血中PIVKA成为筛
查HCC较理想的指标. 本文通过综述国内外
文献, 得出以下结论: (1)PIVKA-Ⅱ是HCC的
产物; (2)PIVKA-Ⅱ与HCC病情关系密切, 应
用PIVKA-Ⅱ在HBV感染者中诊断HCC和判
断预后是可行的; (3)将应用PIVKA-Ⅱ筛查
HCC的标准定为40 mAU/mL, 有利于提高敏
感性和特异性; (4)PIVKA-Ⅱ联合AFP筛查
HCC, 有利于提高诊断的敏感性和特异性, 
在AFP阴性HCC患者的PIVKA-Ⅱ和AFP联
合检测意义更大; (5)PIVKA-Ⅱ在国内外众
多指南中被指定为HCC筛查指标.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过综述, 确认异常凝血酶原

(protein induced by vitamin K absence, PIVKA-
Ⅱ)是在乙型肝炎病毒感染者中早期筛查肝细

胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的有效

指标: PIVKA-Ⅱ是HCC的产物, PIVKA-Ⅱ与

HCC病情关系密切, 可用于诊断HCC和判断预

后; PIVKA-Ⅱ在甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)阴
性HCC患者中阳性率高, 有利于早期发现AFP
阴性HCC; PIVKA-Ⅱ和AFP联合检测意义更大.
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0  引言

中国是“乙肝大国”, 乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感染是中国第一大传染病, 2006
年全国HBV血清流行病学调查表明, 我国1-59
岁一般人群乙型肝炎表面抗原(h e p a t i t i s B 
virus surface antigen, HBsAg)携带率为7.18%[1]. 
中国是“肝癌大国”, 全世界每年发生肝细胞

肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)130万例, 
53.5%为中国人, HCC是中国人发病率第5高的

恶性肿瘤. 全球每年近60万患者死于HCC, 高
居癌症相关性死亡原因第3位[2], 中国的HCC
死亡率与国外报告相似[3]. HCC早发现、早诊

断、早治疗、规范治疗是提高治愈率的关键, 
但近80%的HCC患者都是到了中、晚期才能

明确诊断, 是导致死亡率居高不下的原因 [4]. 
HBV感染与HCC关系密切, 约75%-80%的HCC
患者由HBV感染引起[5,6]. 鉴于中国高HBV感

染率、高HCC发病率以及HBV感染和HCC的
关系, 选择灵敏度较高、特异性较高的检测方

法, 在HBV感染者中早期筛查HCC患者具有重

要的临床意义和社会意义.

1  寻找HCC诊断的血清学指标是当前学术研究

的热点

基于HCC发病率高、病死率高、早期诊断率

低、早期治疗率低, 规范治疗率有待提高的现

状. 寻找HCC早发现、早诊断的技术, 达到早

治疗HCC, 并能指导规范治疗、科学判断预后

的HCC筛查技术是肝病学术界研究的热点. 根
据中国国情, HCC筛查指标必须具有操作简

便、价格合理、较高敏感性、较好特异性、

无创伤的特点, 才能发挥早期筛查的作用并加

以推广. 肝脏超声检查在HCC筛查中发挥了一
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■研发前沿
异常凝血酶原也
称维生素K缺乏
诱 导 的 蛋 白 质
(protein induced 
b y  v i t a m i n  K 
absence, PIVKA-
Ⅱ), 由HCC细胞
分泌 ,  HCC患者
血中PIVKA-Ⅱ
水平升高是HCC
细胞的特性 ,  检
测血中PIVKA成
为早期筛查HCC
较 理 想 的 指 标 . 
本文通过综述文
献发现, PIVKA-
Ⅱ与AFP联合是
早期筛查HCC的
较理想指标.
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■相关报道
本 文 重 点 在
“ H B V 感 染
者 中 早 期 筛 查
HCC” ,  特别强
调临床与检验的
结合 ,  提出了根
据 H B V 感 染 者
临床表现、HBV 
DNA、HBV标志
物不同 ,  联合应
用PIVKA-Ⅱ、
AFP、影像学早
期 筛 查 H C C 的
时间周期 ,  对在
HBV感染者中早
期发现HCC患者
具有指导意义.

定的作用, 但在HCC诊断中影像学显影下出现

肉眼可分辨的病灶区时病情已达中晚期居多, 
对HCC早期诊治意义不大[7]. 

目前, 甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)是临

床上常用的早期筛查HCC血清学标志物. 但
是, 在HCC患者中AFP检测的灵敏度和特异

性分别在39%-64%、76%-91%, 其中约40%的

HCC患者AFP并不升高, 呈阴性[8,9]. 而且, 在
小HCC(肿瘤直径<5 cm)中AFP阳性率仅为

25%. 在欧洲AFP阴性率更高, 包括肝内胆管

癌、高分化和低分化的HCC或HCC已坏死液

化者AFP水平均可出现不增高的情况[10]. 显然, 
AFP并不是早期筛查HCC的良好指标, 寻找

早期筛查HCC的指标成为国内外肝病学界研

究的热点. 经过几十年的系统研究, 异常凝血

酶原为脱γ羧基凝血酶原(des-gamma-carboxy-
prothrombin, DCP)的简称, 也称为维生素K缺

乏诱导的蛋白质(protein induced by vitamin K 
absence, PIVKA-Ⅱ), 以其较好的敏感性、较

高的特异性成为学界公认的早期筛查HCC的

指标.

2  PIVKA-Ⅱ是HCC的产物

PIVKA-Ⅱ与正常凝血酶原的区别在于其氨基

酸特定位置上的谷氨酸残基未经羧基化. 既往

认为, HCC细胞中γ谷氨酰羧化酶活性受损、维

生素K代谢异常导致维生素K可用性下降, 从而

导致凝血酶原前体在HCC组织中过表达[11]等, 
故将DCP又称为PIVKA-Ⅱ. 但现有研究证明, 
DCP与维生素K代谢异常无关: 临床研究证明, 
HCC患者在肿瘤切除或治疗消退后PIVKA-
Ⅱ水平很快下降乃至正常范围, 说明PIVKA-
Ⅱ是HCC细胞自身的产物, PIVKA-Ⅱ水平显

著升高与维生素K缺乏无关[11-15]; 为进一步证

实上述推断, 研究者开展的动物实验证实, 在
肿瘤种植后2 wk, 血中PIVKA-Ⅱ水平开始升

高, 且随着时间延长而逐渐增高[16], 补充维生

素K, PIVKA-Ⅱ含量并不降低; HCC细胞株经

过培养后, 在基质中测得高浓度的PIVKA-Ⅱ, 
与培养时间长短及培养细胞浓度呈正相关[11]; 
而其他癌细胞株培养后未能检测出PIVKA-
Ⅱ. 以上临床实验和动物实验说明, HCC患者

血中PIVKA-Ⅱ水平升高是HCC细胞的特性. 
当肝脏发生HCC时, 内质网不能将PIVKA-Ⅱ
羧化成有活性的正常凝血酶原, 从而使血清

PIVKA-Ⅱ水平升高. 发现血液中PIVKA-Ⅱ异

常升高, 就可以为HCC发现提供依据. 为规范

学术用语, 与有关研究接轨, 本文仍将异常凝

血酶原简称为PIVKA-Ⅱ.

3  应用PIVKA-Ⅱ在HBV感染者中筛查HCC

3.1 应用PIVKA-Ⅱ在HBV感染者中诊断HCC
的可行性 嗜肝病毒是公认的致HCC因子, 中
国HBV感染是最主要的致HCC因子, 中国80%
的HCC与HBV感染相关, P IVKA-Ⅱ改变与

HBV感染相关HCC密切相关. HBV相关HCC
患者高浓度的PIVKA-Ⅱ有更明显的恶性肿瘤

特征[16], HBV相关性HCC患者中PIVKA-Ⅱ诊

断HCC的敏感性优于AFP[17]. 国内外众多学者

分析PIVKA-Ⅱ与AFP在筛查HCC方面的优势: 
朱宇等[18]采用比较曲线下面积, 血清PIVKA-
Ⅱ检测HCC的能力显著优于AFP, 可增加HCC
诊断的敏感性. 
3.2 应用PIVKA-Ⅱ筛查HCC的标准及应用 应
用PIVKA-Ⅱ诊断HCC, 选择正常值范围非

常关键. 研究[19]发现, 测量血清PIVKA-Ⅱ单

独诊断H C C的临界点选择20、30、40及60 
mAU/mL时, 敏感性分别为77.1%、59.4%、

5 5 . 2 %、5 2 . 1 % ,  特异性分别为5 8 . 4 %、

80.5%、90.9%、96.1%, 说明选用PIVKA-Ⅱ 
40 mAU/mL作为诊断HCC的临界点时, 效能最

高. 目前, 国内外临床上应用PIVKA-Ⅱ早期筛

查HCC的检测点就定在40 mAU/mL. 有些个

案也能在一定程度上说明PIVKA-Ⅱ在HCC早
期筛查中的效果, 奥田博明[20]报道1例肝硬化

患者PIVKA-Ⅱ含量初为80 mAU/mL, 4 mo后
PIVKA-Ⅱ升至110 mAU/mL, 超声波检查发现

HCC大小为1.2 cm×1.4 cm, 以后随着肿瘤增

至1.5 cm×1.7 cm和2.4 cm×2.8 cm, PIVKA-Ⅱ
分别为150 mAU/mL和310 mAU/mL; 在这个

病程中, AFP含量始终在10 ng/mL以下. 有作者

随访了1例慢性活动性肝炎患者, 当PIVKA-Ⅱ
含量从正常升至780 mAU/mL时, 发现1个直径

为4 cm的HCC肿块[13]. 我们在临床上发现1例
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者, 
随访过程中PIVKA-Ⅱ升高至128 mAU/mL, 而
AFP正常, 肝脏增强MRI检测未发现HCC, 随
访至第3月在肝脏发现1个1.1 cm的HCC, 也说

明PIVKA-Ⅱ在HCC早期筛查中具有重要意

义. 临床上, 肝硬化结节和HCC结节鉴别诊断
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■创新盘点
HBV感染是我国
第 一 大 传 染 病 , 
又是我国HCC的
主 要 致 病 原 因 . 
本文从HBV感染
防治、临床与临
床检验相结合、
预后判断的角度
谈HCC早期筛查, 
从合理治疗的角
度 谈 早 期 诊 断 , 
有利于早发现、
早诊断、早治疗
及规范治疗.

十分重要又十分关键, 在鉴别上PIVKA-Ⅱ可

以发挥重要作用. PIVKA-Ⅱ的血清水平在慢

性肝炎急性加重和肝硬化等慢性肝病患者中

不会升高, 而活动性肝炎和肝硬化患者体内

AFP均有不同程度的升高, 因此PIVKA-Ⅱ比

AFP在HCC的鉴别诊断中更具特异性[11]. 动态

检测PIVKA-Ⅱ水平变化能够较好地协助临床

正确评价HCC的发生、发展、浸润转移和复

发, 可以作为HCC预后的一个重要指标[21]. 临床

根据HBV感染危害程度, 对HBV感染者48 wk
筛查1次PIVKA-Ⅱ, 但有肝硬化、HCC家族史

者增加筛查的频度; 对CHB患者每24 wk筛查

1次PIVKA-Ⅱ, 对有肝硬化、HCC家族史者增

加筛查频度; 对肝硬化患者每12 wk筛查1次
PIVKA-Ⅱ, 对有HCC家族史者增加筛查频度; 
所有需要筛查的人群, 根据临床需要增加筛查. 
3.3 PIVKA-Ⅱ联合AFP筛查HCC HBV感染相

关HCC由于发病机制复杂, 恶性程度高, 早发

现、早诊断、早治疗、规范治疗是改善预后

的关键. 要达到早发现、早诊断、早治疗、规

范治疗, 现有技术条件下, 联合具有互补性、

价格合理、无创性的筛查技术十分关键. 有
多重联合筛查的模式, 将既往筛查项目AFP
与PIVKA-Ⅱ联合是国内外最常用的联合模

式, AFP和PIVKA-Ⅱ具有显著意义的相关关

系, 且二者具有互补关系, 所以两者同时测定

可以提高HCC阳性诊断率. 多中心PIVKA-Ⅱ
和/或AFP筛查HCC研究对1099例HCC患者

进行临床试验研究显示, AFP单独诊断HCC
的灵敏度、特异性和准确性分别为72.2%、

76.1%和85.2%, PIVKA-Ⅱ单独诊断HCC的灵

敏度、特异性和准确性分别为77.3%、90.4%
和86.6%[22-24]; 而AFP与PIVKA-Ⅱ联合诊断

HCC时, 其灵敏度、特异性和准确性分别为

86.1%、83.1%、84.0%[25]. 更早时期研究发

现, PIVKA-Ⅱ单独诊断HCC的灵敏度和特异

性分别为72.7%和95.4%, 而AFP单独诊断HCC
的灵敏度和特异性分别为65.3%和63.3%[26,27]; 
PIVKA-Ⅱ用于诊断HCC有较高的敏感性和特

异性, 断价值高于AFP, 两指标在早期HCC的诊

断上没有相关性, 两指标联合可以明显提高早

期HCC的诊断效率[28,29]. 国内有多篇较大标本

量检测[30-34], 对比分析AFP、PIVKA-Ⅱ单用和

联合的临床研究, 均显示出联合检测在HCC早
期筛查中具有良好结果, 可提高其单独检测的

效能. 说明PIVKA-Ⅱ联合AFP在HBV感染者

HCC早期筛查中具有重要意义. 
3.4 AFP阴性HCC患者的PIVKA-Ⅱ和AFP联

合检测意义更大 临床发现, AFP在CHB、肝

炎后肝硬化、HBV相关肝衰竭患者中均有升

高, 但因病情而异. 但如果发现AFP升高就需

要考虑HCC. 基于此, AFP作为HBV感染者早

期筛查HCC的指标. 但因AFP在转录水平上受

多种因素调控, 约1/3的HCC患者血清AFP水平

正常, 即所谓的AFP阴性HCC[35]. 这类患者临

床表现极不典型, 适宜手术、肝脏原位移植等

治疗技术的小HCC所占比率大, 早发现、早诊

断、早治疗可以显著提高治愈率, 减少复发率, 
选择有效的联合检测技术具有重要意义. 最新

研究[36]显示, AFP阴性HCC患者PIVKA-Ⅱ敏感

性达92%. 既往研究结果提示, PIVKA-Ⅱ在AFP
阴性的HCC患者中的敏感性是46.2%[37], Mita
等[27]PIVKA-Ⅱ在AFP阴性的HCC患者中的敏

感性为69%, Choi等[22]对90例HCC患者血清

进行对比检测发现, 有38例(占总患者人数的

42.2%)患者AFP<20 µg/mL, 这通常在临床诊断

中并不会引起医师的注意, 而PIVKA-Ⅱ以40 
mAU/mL为临界值判断, 其检出灵敏度可以达

到95.9%. 4组研究PIVKA-Ⅱ虽然在AFP阴性

HCC中阳性率不同, 但均显示出PIVKA-Ⅱ在

AFP阴性HCC患者中的早期筛查HCC的优势, 
说明AFP与PIVKA-Ⅱ联合应用在诊断HCC患
者的灵敏度和特异性平衡方面有优越性[38,39]. 
至于敏感性差距, 可能与HCC病因不同、入组

病例一般情况不同有关. 
3.5 PIVKA-Ⅱ与HCC病情关系密切 PIVKA-
Ⅱ不但在H C C筛查中显示出优势 ,  而且与

HCC分期与治疗效果有较好的相关性, 更在

原发性H C C与转移性肝癌鉴别上具有优势. 
在HCC、慢性肝病、继发性肝癌、其他肝脏

病变和消化系肿瘤等不同类型疾病的患者中

检测PIVKA-Ⅱ含量, 其中HCC患者中阳性率

为77.3%, 其他分别为7.4%、23.2%、7.8%、

7.9%[40]. HCC患者的PIVKA-Ⅱ值达到1000 
mAu/mL, 其他疾病PIVKA-Ⅱ仅约为50 mAu/
mL[41]. 而且, PIVKA-Ⅱ也与HCC的分期相关, 
Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期HCC患者PIVKA-Ⅱ的中位值

分别为557.0、1788.5和8171.0 mAu/mL[42], 对
313例HCC患者检测发现, 肿瘤直径≥5 cm的

患者PIVKA-Ⅱ含量明显高于肿瘤直径小于
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■应用要点
本 文 综 述 了 应
用PIVKA-Ⅱ在
H B V 感 染 者 中
早期筛查HCC的
价值 ,  其在HCC
筛 查 中 有 较 高
敏 感 性 和 特 异
性 ,  对AFP阴性
H C C 价 值 更 高 , 
将PIVKA-Ⅱ与
AFP联合, 可提高
在HBV感染者中
早期筛查HCC的
效果 ,  达到早发
现、早诊断、早
治疗、科学判断
预后 ,  应用前景
广泛.

或等于5 cm的患者(P<0.01); 同时PIVKA-Ⅱ数

值和肿瘤TNM分期呈正相关, TNM1期患者检

测数值明显高于2、3期患者PIVKA-Ⅱ检测数

值[43]. PIVKA-Ⅱ滴度在观察治疗效果上也显

示出一定的优势, 69例经过手术、肝动脉化学

栓塞疗法和射频消融术治疗后病情有缓解的

患者, 治疗前和治疗后PIVKA-Ⅱ含量阳性的

比例由76.8%降为14.5%[26]. 在HCC复发患者, 
PIVKA-Ⅱ检测值达到455 mAU/mL, 而AFP处
于正常水平[43]. 在HCC复发和肝内外转移预判

上, PIVKA-Ⅱ也显示出明显优势, 对180例小

HCC患者回顾性分析发现, 术前PIVKA-Ⅱ≥

200 mAU/mL成为HCC复发的独立危险因素[44]. 
PIVKA-Ⅱ的高血清水平反映HCC的侵袭性和

组织血管浸润程度, 作为预测HCC肝外转移, 
尤其是微小HCC转移的重要指标[45]. 对354例
HCC患者进行研究发现, 76例在观察期内肿瘤

肝外转移的患者, 其PIVKA-Ⅱ≥300 mAU/mL, 
经Cox回归多因素分析发现, PIVKA-Ⅱ为最显

著的独立危险因子, 转移概率是PIVKA-Ⅱ低组

的3.7倍, 而同一时期AFP水平的差异并未影响

病情进展[46]. PIVKA-Ⅱ在预测HCC肝内外转移

方面具有的优势, 与PIVKA-Ⅱ可以通过结合到

激酶插入结构域受体, 刺激细胞增殖和血管内

皮细胞的迁移, 这一方面为肿瘤迁移侵袭提供

了条件, 另一方面通过检测PIVKA-Ⅱ预判HCC
转移的可能性[47]. 近期一项国内研究[48]进一步

证实, PIVKA-Ⅱ用于诊断HCC灵敏度和特异

性均优于AFP, 可以显著提高对HCC诊断的灵

敏度和特异性. HCC是唯一被认可可以临床诊

断的恶性肿瘤, 肿瘤标志物(PIVKA-Ⅱ、AFP)
联合影像学诊断居有非常重要的意义, 单纯肿

瘤标志物不能作出HCC诊断. 因此, PIVKA-Ⅱ
和/或AFP超过临界值时, 即使腹部超声无法检

测到病变, 也需要实施更高灵敏度的检查如动

态CT、MRI, 必要时需要进行增强CT、增强

MRI检测; 如果仍为阴性要动态观察, 可能在

观察过程中发现HCC病灶. 通过PIVKA-Ⅱ、

AFP联合检测能更好更快地对HCC做出早期

诊断, 并进而早期治疗, 规范治疗, 从而降低

HCC复发、转移, 改善预后. 

4  PIVKA-Ⅱ在国内外指南中HCC筛查中的价值

鉴于PIVKA-Ⅱ在HCC筛查中的敏感性、特异

性, 众多的指南均将其列为HCC筛查的指标. 

日本肝病学会建议HBV感染相关肝病每3-6 mo
进行PIVKA-Ⅱ联合AFP检测, 对于高危患者增

加CT/MRI检查, 以进行肝癌的早期诊断[49]. 根
据国内外研究成果, 以及早期筛查HCC的需要, 
《原发性肝癌诊疗规范(2011年版)》和《慢性

乙型肝炎防治指南(2015)》[50,1]均将PIVKA-Ⅱ
列为HCC早期筛查指标.

5  展望

PIVKA-Ⅱ在HCC早期诊断中的价值优于AFP, 
而且PIVKA-Ⅱ联合AFP在HCC早期诊断中的

价值更大, 但由于原有检测制剂不稳定, 导致

推广应用困难. 近年来, 检测试剂的进步, 采用

酶促化学发光免疫检测法检测PIVKA-Ⅱ, 只
需取少量血液即可以快速准确的测定PIVKA-
Ⅱ含量, 经济节约、安全有效, 有利于HCC的
早发现、早诊断、早治疗、规范治疗, 并对

HCC预后有一定指导意义, 将为我国HCC筛查

发挥重要作用. 
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■同行评价
我国是HBV感染
大国 ,  也是HCC
发病大国 .  HBV
感染是HCC的主
要致病原因 ,  在
H B V 感 染 者 中
筛查HCC的重要
性不言而喻 .  本
文 通 过 文 献 综
述的方法 ,  介绍
PIVKA-Ⅱ与AFP
联 合 在 H B V 感
染者中早期筛查
HCC的重要价值, 
以及PIVKA-Ⅱ
在HCC预后判断
中的价值 ,  对指
导临床应用已有
研究成果 ,  规范
HCC诊治具有重
要意义.
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■背景资料
正常人体胃肠道
细菌微生态处于
一 种 平 衡 状 态 , 
若这种平衡被破
坏将会引起许多
相关疾病 ,  目前
菌 群 失 调 越 来
越 受 到 人 们 的
重视 .  普拉梭菌
(Faecalibacterium 
p r a u s n i t z i i ,  F. 
prausnitzii )是健康
人类肠道共生菌
的一个重要组成
部分, 对人类的健
康发挥着重要的
作用. 最近研究发
现一些肠道疾病
肠内F. prausnitzii
数量的发生了很
大的变化.
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Abstract
Recently, the relationship between intestinal 
dysbacteriosis and intestinal disease has 
become a hot research topic. As one of the 
most abundant symbiotic bacteria in the 
human gut, Faecalibacterium prausnitzii plays 
an important role in intestinal disease and has 
received more and more attention. This article 
reviews the advances in the understanding of 
the mechanism of action and active ingredients 
of this bacterium as well as its relationship 
with intestinal disease. 
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摘要
肠道菌群失调与肠道疾病的关系一直是当
前研究的热点. 普拉梭菌作为人类最丰富的
肠道共生菌之一, 其在肠道疾病中所起的作
用越来越引起人们的重视. 本文就此菌的作
用机制、抗炎有效成分以及与肠道疾病的
关系的研究进展作一综述. 
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■研发前沿
F. prausnitzii是新
近发现的一种肠
道益生菌 ,  与肠
道疾病 ,  尤其是
炎症性肠病的发
病密切相关 ,  但
是其作用的有效
成分和其作用的
机制目前还未完
全阐明 ,  是目前
研究的热点.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  普拉梭菌 (F a e c a l i b a c t e r i u m 
prausnitzii, F. prausnitzii )是存在于健康人群肠道

中最丰富的肠道微生物之一, 其数量的变化与

肠道疾病的发生发展有着重要的联系. 本文综

述当前的研究进展, 探讨肠道F. prausnitzii数量

与肠道疾病发生的关系.

黄晓丽, 王国品, 于成功. 普拉梭菌与肠道疾病关系的研究进

展. 世界华人消化杂志  2017; 25(9): 810-815  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i9/810.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i9.810

0  引言

普拉梭菌(Faecalibacterium prausnitzii, F. 
prausnitzii )是存在于健康人群肠道中最丰富

的肠道微生物之一, 约占肠道粪便细菌总数

的5%[1]. F. prausnitzii作为健康人类肠道共生

菌的一个重要组成部分对人类的健康发挥着

重要的作用, 目前越来越多的研究发现肠内F. 
prausnitzii改变导致的微生态失衡与一些肠道

疾病的发病密切相关. 研究认为F. prausnitzii和
其上清具有抗炎效应, 可明显改善肠道炎症[2]. 
本文综合最近发表的文献, 对F. prausnitzii的
特性、作用机制及与肠道疾病的相关性作一

综述. 

1  F. prausnitzii 的命名来历和生物特性

1922年, P rausn i t从一例患者的胸腔脓肿中

分离出来一种棒状杆菌 ,  最初被归为梭菌

Fusobacterium属, 直到1996年此菌的不同人

类菌株的完整的16s r R N A基因序列被构建

后, 才发现他与梭状芽孢杆菌属结构更接近
[3,4]. 2002年Duncan等[5]建议将其归属为一个新

的菌种Faecalibacterium属, 定义为不产芽胞厌

氧菌和不动革兰氏阳性杆菌, 并将此菌更名

Faecalibacterium prausnitzii , 简称F. prausnitzii. 
F. prausnitzii归属于厚壁菌门(Firmicutes )柔
嫩梭菌属(Clostridium leptum ), 有多个亚种

A2-165、SL3/3、L2/6、M21/2、HTF-F和
K L E1255, 其中A2-165是最常见且研究得

最多的一种. 现代的种系遗传学分析显示F. 
prausnitzii具有两种不同的种系: Ⅰ型和Ⅱ型, 

其中Ⅱ型对区别炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)亚型有一定帮助. F. prausnitzii是一

种厌氧菌, 对氧极度敏感, 即使在厌氧环境下

也很难培养, 但在培养基中加上黄素、半胱氨

酸或谷胱甘肽可使其在微需氧环境下生长. F. 
prausnitzii酵解葡萄糖后能够产生大量的丁酸

盐、甲酸盐和少量D-乳酸盐. 

2  肠内F. prausnitzii 的影响因素

F. prausnitzii在健康人类肠道含量丰富, 在粪

便中微生物的5%, 甚至在有些人群中可高达

15%[6]. 此菌也广泛分布在一些动物胃肠道, 
如哺乳动物猪、牛、小鼠和家禽类鸡 [7,8]. F. 
prausnitzii在肠道菌群中的比例受到结肠环境

的影响, 肠道中pH值、胆酸盐和氧含量均可

影响F. prausnitzii的生长[5,9]. 吸烟和要素饮食

可降低其在肠道中的含量[10], 肠镜检查前服用

聚乙二醇400清肠后肠黏膜相关F. prausnitzii也
会降低. 一些药物的使用也会影响F. prausnitzii
在肠道中的含量, 利福昔明可以提高肠道F. 
prausnitzii含量[11], 英夫利昔和大剂量的皮质醇

激素也可逆转活动性克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)患者粪便中降低的F. prausnitzii [12]. 某些基

因的缺失也可影响肠道菌群的变化, 动物实验

显示NOD2基因敲除小鼠的回肠和盲肠中黏膜

相关F. prausnitzii的数量明显减少[13]. 

3  F. prausnitzii 的抗炎机制

F. prausnitzii及其培养上清能够减轻三硝基苯

磺酸(trinitro-benzene-sulfonic acid, TNBS)诱导

的肠道炎症[1], 具有明确的抗炎效应, 其抗炎效

应与调节机体免疫有关. 一个可能的机制是抑

制机体核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)的
活性, NF-κB是参与免疫和炎症的重要转录因

子, 其激活后可促进促炎介质的表达. Sokol等[2]

发现F. prausnitzii培养上清可抑制Caco-2细胞

白介素(interleukin, IL)-1β诱导的NF-κB的活性

和IL-8的分泌; 另一个免疫因素是F. prausnitzii
能够诱导外周血单个核细胞生成大量抗炎因

子IL-10, 维持肠道的生态稳定, IL-10可抑制

干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子

-α(tumour necrosis factor-α, TNF-α)、IL-6、
IL-12炎性因子的产生, 诱导肠黏膜 Treg细胞

的生成和抑制炎症的作用. Rossi等[14]也通过

体内外研究证实F. prausnitzii  A2-165能促进

■相关报道
S o k o l 等 认 为F. 
prausnitzii 培养上
清可抑制白介素
(interleukin, IL)-
1β诱导的NF-κB 
的活性和促炎因
子IL-8的分泌, 且
能够诱导外周血
单个核细胞生成
大 量 抗 炎 因 子
IL-10, 诱导肠黏
膜Treg细胞的生
成和抑制炎症的
作用 ,  维持肠道
的生态稳定.
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T细胞的增殖和IL-10的分泌, 抑制IFN-γ+ T细
胞的分化. 近来研究表明F. prausnitzii还可以

通过临床研究发现人类肠道中树突状细胞

(dentritic cell, DC)细胞表达Toll样受体4(Toll-
like receptor 4, TLR4)的数量与水平呈负相关, 
提示肠道DC的功能可能受此菌的影响[15]. 

F. prausnitzii还可以提高肠黏膜屏障功能. 
Carlsson等[16]研究认为F. prausnitzii上清还可以

通过影响肠上皮细胞通透性来增强肠道黏膜

屏障功能, 减轻DSS诱导的小鼠结肠和回肠的

炎症. Laval等[17]体内外研究也发现F. prausnitzii
能够提高紧密连接蛋白闭合蛋白和E-钙黏蛋白

来减轻TNF-α诱导的肠黏膜高渗状态. 

4  F. prausnitzii 抗炎有效成分

F. prausnitzii与其培养上清具有抗炎效应虽然

已得到公认, 但是何种物质直接影响机体免疫

以及确切的作用机制目前还未阐明. 很多研究

认为F. prausnitzii是通过其主要分解产物-丁酸

盐起作用的, F. prausnitzii能够通过发酵葡萄

糖产生大量的丁酸盐, F. prausnitzii培养上清

中含有大量的丁酸盐[18] . 丁酸盐可为肠上皮细

胞提供能量, 通过增加紧密蛋白的合成增强肠

道黏膜屏障功能, 对保持肠道健康起着重要作

用[1]. 丁酸盐还可通过抑制乙酰化酶的活性, 使
组蛋白高乙酰化, 从而抑制NF-κB的活性, 减
少IL-8的生成, 调节机体免疫; 可通过促进组

蛋白乙酰化影响基因表达, 诱导肿瘤细胞大量

凋亡, 可以抑制亚硝铵和过氧化氢对机体的毒

性作用, 具有抗肿瘤作用. 但有研究显示与F. 
prausnitzii上清中含量相当的丁酸盐并不能完

全替代F. prausnitzii上清发挥其抗炎作用[1], 提
示F. prausnitzii上清中可能存在其他代谢产物

发挥着重要的作用. Rossi等[19]从HTF-F菌株提

取的胞外聚合物基体(extracellular polymeric 
matrix, EPM)具有抗炎效应, 能够通过调节TLR2

依赖的调节抗原递呈细胞IL-12和IL-10细胞因

子的释放, 来达到抗炎作用. Miquel等[20]研究认

为水杨酸作为F. prausnitzii代谢产物之一能够

抑制IL-8细胞因子的释放, 发挥与F. prausnitzii
上清和丁酸盐相似的抗炎作用, 而F. prausnitzii
的其他代谢产物莽草酸、棉子糖和α-酮戊二

酸均无明显抗炎作用. Quévrain[21] 最近成功

从F. prausnitzii上清中分离出一种15 kDa的蛋

白, 将其命名为微生物抗炎分子(microbial anti-

inflammatory molecule, MAM), 能够抑制肠上

皮细胞中NF-κB通路, DNBS诱导的小鼠肠道

炎症. 

5  F. prausnitzii 与肠道疾病的关系

5.1 炎症性肠病 F. prausnitzi i的数量在IBD
患者肠道中数量较健康人群明显降低, 且与

疾病的活动性有关. 成人克罗恩病(C r o h n's 
disease, CD)的粪便和回肠黏膜中F. prausnitzii
的数量较健康人群明显减少 ,  活动期C D患

者F. prausnitzii数量较缓解期明显降低[22]. 同
样, Machiels等[23]分析了127例溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)患者和87例对照组人群, 
发现活动性UC患者肠道中F. prausnitzii 菌数

量明显低于正常对照人群, 且疾病的活动性

与F. prausnitzii数量呈负相关. 也有研究发现

UC患者及其一级亲戚的粪便中F. prausnitzii
数量较对照人群明显降低[24]. 最近一项关于F. 
prausnitzii和IBD的Meta分析也显示IBD患者粪

便和肠道中F. prausnitzii均降低, 特别是回肠病

变的CD患者最为明显[25]. 有研究认为儿童CD患

者粪便中F. prausnitzii是升高而不是降低的, 很
可能与儿童的肠道微生态与成人不同有关[26]. 
也提示炎症性肠病是一种多因素病变, 不同的

病变部位、不同发病年龄和严重程度的不同, 
其发病原因均不尽相同. 

F. prausnitzii在IBD患者肠道中数量与病

变严重程度、治疗和预后也有明显的相关性. 
Sokol等[2]研究发现CD经手术治疗患者中, 术
后6 mo内复发者术前和术后6 mo肠道黏膜相

关F. prausnitzii数量均较术后6 mo内未复发的

患者明显降低. Varela等[24]的一项横断面研究

发现UC患者给5-ASA治疗后病情得到稳定缓

解的患者肠道中F. prausnitzii数量逐渐增加, 那
些肠道中F. prausnitzii数量不能增高的患者存

在着较高疾病复发风险, 多见于病情严重的、

病变范围广泛、缓解期短暂、有频繁复发史

者. F. prausnitzii在肠道的高定植可阻止疾病的

复发, 改善疾病的预后. 
5.2 肠易激综合征 肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)是以慢性复发性腹痛、腹泻、

排便习惯和大便性状异常为主要临床表现的

功能性肠道疾病. 目前有研究认为肠道菌群失

调与IBS的发生及临床症状密切相关[27]. IBS患
者肠道中厚壁菌门和拟杆菌比例较健康人群

■创新盘点
以前有关此类文
章多是研究类的
文献 ,  本文将目
前的最新研究成
果 进 行 了 分 析
总结 ,  综述了F. 
prausnitzii 的抗炎
有效成分及发病
机制 ,  及其在几
种肠道疾病的作
用机制.
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升高了2倍[28]. 有研究认为IBD的不同类型也

与F. prausnitzii相关, 腹泻便秘相交替的IBS中
F. prausnitzii的数量明显下降, 而腹泻型和便秘

型IBS未见减少[29]. Lopez-Siles等[30]用qPCR方
法检测了45例CD患者、28例UC、10例IBS及
28例对照组人群黏膜相关F. prausnitzii和大肠

杆菌, 发现IBD患者F. prausnitzii明显低于IBS, 
而大肠杆菌高于IBS. Soldi等[31]用RT-PCR、

变性梯度凝胶电泳技术和新一代测序技术检

测了15例非便秘型IBS和健康人群患者粪便

中微生物群的组成和差异, 发现IBS患者粪便

中Faecalibacterium菌属的比例高于健康人群

(4.42% vs  5.66%),使用利福昔明治疗14 d后, 
腹泻症状缓解, Faecalibacterium比例明显升高

(T14: 8.50% vs  T0: 5.58%). F. prausnitzii还可通

过增强肠道上皮屏障功能, 降低由于压力所致

的IBS肠道高敏性, 从而缓解IBS小鼠内脏疼

痛, 但上清无镇痛作用[32]. 
5.3 结直肠癌 F. prausnitzii在肠癌患者的肠道

分布较健康人群存在差异. Lopez-Siles等[33]用

qPCR方法检测了20例结直肠癌患者肠黏膜

相关F. prausnitzii含量, 发现肠癌的肠道黏膜

组织F. prausnitzii的含量较健康对照组明显降

低. Balamurugan等[34]用16SrRNA测序技术检

测了20例结直肠癌、9例上消化道肿瘤和17
例健康自愿者粪便中细菌的种类, 结果发现

结直肠癌患者粪便中产丁酸盐的直肠真杆菌

(Eubacterium rectale )和F. prausnitzii的含量较

健康自愿者明显减少. F. prausnitzii的重要产物

之一丁酸盐除了抗炎作用外, 还可通过促进组

蛋白乙酰化影响基因表达, 诱导肿瘤细胞大量

凋亡, 并抑制亚硝铵和过氧化氢对结肠细胞的

毒性作用, 具有抗肿瘤作用, 故肠道F. prausnitzii
的减少与结直肠癌的发病存在一定的相关性. 
但也有研究发现结直肠癌及腺瘤性息肉病患者

肠道柔嫩梭菌和球形梭菌明显增加[35], Sobhani
等[36]检测了60例肠癌患者和119例正常人群的

粪便微生物DNA, 认为肠癌患者中F. prausnitzii
属与正常患者之间无明显统计学差异, 而拟

杆菌和普氏杆菌在肠癌人群中明显升高. F. 
prausnitzii在肠癌患者肠道中的分布还一定的争

议, 造成各研究结果差异的原因不明, 临床均为

小样本研究, 有待大样本研究进一步明确. 
5.4 F. Prausni tzi i 与其他肠道疾病的关系 F. 
prausnitzii在其他肠道疾病中也有改变, 乳糜

泄[37]、慢性自发性腹泻[38]、急性阑尾炎[39]、

肠道神经内分泌肿瘤[11]的患者肠道或粪便中F. 
prausnitzii含量较健康人群均有明显下降. 

6  讨论

F. prausnitzii是肠道中不可缺少的一种潜在益

生菌, 其细菌本身和培养上清均具有抗炎作用. 
随着对其研究的深入, 抗炎有效成分的不断发

现, 相信不久的将来补充F. prausnitzii的某种有

效代谢产物将会成为治疗肠道病变, 尤其是炎

症性肠病的重要手段. 
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■同行评价
F. prausnitzii 作
为人类最丰富的
肠 道 共 生 菌 之
一 ,  其在肠道疾
病中所起的作用
越来越引起人们
的重视. 本文对F. 
prausnitzii 的作用
机制、抗炎有效
成分以及与肠道
疾病的关系的研
究进展做了较为
系统的综述 ,  有
理论和实用价值.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of clinical nursing 

■背景资料
饮食习惯的改变
增加了人群胰腺
炎尤其是重症胰
腺炎的发生 .  近
年非手术的综合
治疗应用较为广
泛 ,  且取得了较
好 的 治 疗 效 果 , 
护理措施在提高
胰腺炎治疗及康
复效果扮演重要
角色. 

pathway for acute pancreatitis (AP).

METHODS
One hundred and sixty patients with AP 
treated at our hospital from January 2015 to 
December 2016 were enrolled in this study. 
The patients were randomly divided into 
either an observation group or a control group, 
with 80 cases in each group. Clinical nursing 
pathway was used in the observation group, 
while conventional nursing care was used in 
the control group. Clinical symptoms, length 
of hospital stay, and adverse effects were 
compared between the two groups.

RESULTS
The duration of stomach ache and abdominal 
distention was significantly shorter in the 
observation group than in the control group 
(6.02 d ± 4.23 d vs 8.56 d ± 5.33 d, t = 3.308, P = 
0.001; 6.78 d ± 4.21 d vs 9.67 d ± 5.92 d, t = 3.558, 
P < 0.001). The length of hospital stay was 
significantly shorter in the observation group 
than in the control group (27.50 d ± 9.32 d vs 
34.45 d ± 12.72 d, t = 3.942, P < 0.001). The rate 
of adverse effects such as esophageal mucosal 
injury, lower limb vein thrombosis, and 
lung infection was significantly lower in the 
observation group than in the control group.

CONCLUSION
Clinical nursing pathway can promote the 
rehabilitation of AP and reduce adverse effect 
and negative emotion.

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

Key Words: Acute pancreatitis; Clinical nursing 
pathway; Effect
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■研发前沿
急 性 重 症 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
的诊治关键在于
缩短患者病程与
减少严重并发症
的发生 ,  综合护
理措施有助于减
轻患者症状 ,  减
少并发症.

Ma J, Yan HY, Yang YH. Clinical effects of clinical 
nursing pathway for acute pancreatitis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2017; 25(9): 816-821  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i9/816.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i9.816

摘要
目的
探讨临床护理路径的实施对急性重症胰腺
炎(severe acute pancreatitis, SAP)患者康复效
果的影像. 

方法
选择2015-01/2016-12于银川市第二人民医
院消化内科治疗的SAP非手术患者为研究
对象, 将研究对象随机分为观察组与对照组, 
两组各80例. 观察组与对照组分别施以临床
路径为指导的护理与常规护理, 观测患者腹
部症状的持续时间、住院时间、并发症的
发生及患者对护理工作的满意度. 

结果
观察组与对照组患者腹胀时间分别为6.02 d
±4.23 d、8.56 d±5.33 d, 腹胀的持续时间
分别为6.78 d±4.21 d、9.67 d±5.92 d, 观察
组腹痛与腹胀时间均低于对照组(t  = 3.308, 
P  = 0.001; t  = 3.558, P <0.001). 观察组与对照
组的住院时间分别为27.50 d±9.32 d、34.45 
d±12.72 d, 观察组住院时间明显低于对照
组(t  = 3.942, P <0.001). 观察组与对照组并
发症累计发生例次数为8与44, 观察组与对
照鼻、食管黏膜损伤(χ2 = 5.77, P  = 0.017), 
压疮(χ2 = 4.33, P  = 0.023), 下肢静脉血栓
(χ2 = 5.38, P  = 0.021)与肺部感染(χ2 = 10.03, 
P <0.001)发生率均低于对照组. 观察组平均
满意度得分为24.7分±3.9分, 对照组平均得
分为21.2分±4.3分, 观察组平均得分高于对
照组(t  = 5.39, P <0.001). 

结论
对SAP患者采用以临床护理路径的干预措
施, 能有效促进患者康复, 能减少患者治疗
过程中的并发症的发生, 减少患者负面情绪, 
促进患者康复. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究探讨了急性重症胰腺炎临床

护理路径的建立, 提供了较为完整的临床护理

路径, 并验证了其护理成效. 
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0  引言

随着饮食结构与饮食习惯的改变, 急性重症胰

腺炎(acute panceratitis, AP)的发病率呈上升趋

势, 约20%的AP发展为重症急性胰腺炎(severe 
acute pancereatitis, SAP). SAP起病急, 进展快

并常伴有多器官的衰竭, 病死率相对较高[1]. 外
科治疗是SAP治疗的主要方法, 但也存在损伤

范围大与治疗效果相对较差的弊端. 近年非手

术的综合治疗应用较为广泛, 且取得了较好的

治疗效果, 医护人员的经验积累为SAP的临床

路径建立提供了较好的基础. 本研究以SAP患
者临床护理路径的建立为研究内容, 探讨了护

理临床路径的应用对SAP护理效果的影响, 现
将研究结果汇报如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 以2015-01/2016-12于银川市第二人

民医院消化内科治疗的SAP非手术患者为研

究对象. 采用数字随机方法将研究对象随机

分为观察组与对照组, 两组各80例. 160例患

者均按要求完成了本次研究, 无中途脱失者. 
入组标准: (1)临床诊断为SAP; (2)无胆道梗阻

且未接受外科手术治疗; (3)Ranson评分>3分; 
APACHEⅡ评分>8分; (4)能配合完成本次临床

研究. 排除标准: (1)伴有严重的心血管、肝肾

系统疾病; (2)接受了外科手术处理与治疗; (3)
有较为严重的精神病史, 认知功能障碍, 无法

全程配合完成本次研究. 研究对象在性别、年

龄、APACHEII评分、Ranson评分及病程之间

均不存在统计学差异(P >0.05). 研究对象基本

信息如表1. 
1.2 方法

1.2.1 治疗及护理路径: 两组患者入院后均给予

相应的对症治疗与支持治疗, 主要治疗措施包

括预防休克、急性呼吸窘迫征、肾功能障碍

等并发症[2], 具体措施包括补充水分与电解质, 
解痉止痛、预防感染、灌肠与营养支持治疗. 
(1)观察组给予临床护理路径为指导的预防性

■相关报道
王芳等研究显示, 
临床护理路径能
提高上消化道出
血患者对疾病知
识 的 掌 握 程 度 , 
有效提高护理质
量及疾病治疗效
果 ,  值得临床护
理 中 推 广 应 用 . 
本次研究对象为
SAP, 与上述报道
的患者具有一定
程度的可比性.
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护理, 由经验丰富的护士与临床医师组成护理

团队, 共同协作, 建立以患者以患者为中心的

临床护理路径, 并对相应工作人员进行知识与

技能培训, 护理路径如表2; (2)对照组给予常规

护理. 临床路径中主要的护理措施如下: (1)预
防压疮: 使用气垫床; 每日对患者进行体表清

洁3-4次, 灌肠后及时检查衣被是否被污染, 有
污染者及时更换, 定期更换外敷药物, 避免导

管衣被等长期压于身下; (2)腹痛腹胀的应对: 
灌肠前给予胃肠减压与肛管排气, 减少胰腺分

泌并析出外渗液体, 全腹部外敷芒硝, 有需求

的患者给予适宜的阵痛药物镇痛, 镇痛药物可

选择非甾体类抗炎药与弱阿片类药物; (3)预防

感染: 监测体温, 对患者进行口腔护理与会阴

护理, 监测黏膜损伤; 加强气管插管护理, 辅助

患者排痰; 每日更换输液导管与负压引流袋, 
预防医院感染与交叉感染; (4)预防下肢静脉血

栓: 辅助患者进行康复锻炼, 辅助患者进行下

肢训练, 尽量避免下肢静脉穿刺, 监测患者有

无下肢不适; (5)预防呼吸机相关并发症: 及时

表 1 研究对象基本信息

     指标 观察组 对照组 t /χ2值 P 值

性别 0.110 0.786

  男 52 54

  女 28 26

年龄   45.3±14.2   44.6±15.2 0.301 0.764

APACHEⅡ评分(分) 10.5±2.4 10.2±2.2 0.824 0.411

Ranson评分(分)   4.4±1.2   4.3±1.3 0.506 0.614

病程 10.5±7.9   9.5±8.4 0.776 0.439

表 2  SAP临床护理路径

     时间 护理内容

入院1 h内 立即建立静脉通路与生命体征监测措施, 完善胸部X线、心电图与

胸部腹部CT检查, 辅助临床医师明确诊断. 
住院第1天 给予EICU常规护理, 做好患者与家属相应知识告知, 告知空腹抽

血、腹部超声检查几动态检查CVP; 禁水禁食, 施行胃肠减压, 中

药灌肠, 给予器官功能保护性治疗. 
住院2-7 d 进行血常规、生化检查及血淀粉酶监测. 进行心理梳理, 继续禁水

禁食与胃肠减压; 预防感染与压疮、下肢静脉血栓等并发症, 对家

属进行相应注意事项的告知, 做好变异情况记录并分析原因. 监测

变异情况, 分析其原因. 
住院7-21 d 对病情变化对常规指标及异常异常结果进行复查, 继续禁水禁食

与胃肠减压, 监测患者24 h出入量, 开始进行肠内营养与场外营养

的联合, 减少腺体分泌, 给予抗生素预防患者感染, 监测并预防治

疗过程中的并发症, 对患者进行心理疏导与康复注意事项告知, 对

器官进行保护性治疗. 监测变异情况. 
住院22-28 d 对相应指标进行复查与加测, 分析变异指标的后续变化情况, 若回

复情况较好开始给予流质与半流质食物, 注意监测患者在进食过

程中与进食后是否出现病情的反复, 给予肠内营养, 抑酸, 减少腺

体分泌. 预防感染、压疮与下肢静脉血栓等并发症. 继续监测重要

指标的变异情况. 
出院时 出院时进行饮食告知, 叮嘱患者坚持出院后治疗与预防复发; 停止

各项治疗护理, 告知出院后1个月进行胰腺CT、血常规、腹部超

声、生化指标等复查, 同时再次复查淀粉酶变化情况, 1月后由责

任护士进行电话回访. 

SAP: 重症急性胰腺炎.

■创新盘点
既往国内研究鲜
有胰腺炎护理路
径相关报道 ,  本
研究为SAP规范
化护理提供了可
参考的措施 ,  具
有一定的创新性.
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析出分泌物, 尤其是住院初期应多次进行, 做
好雾化吸入; 固定导管, 给予镇静与镇痛处理; 
定期对呼吸分泌物进行病原菌培养, 发现可能

的感染, 严格进行无菌操作[3]. 
1.2.2 评价指标及方式: 本次研究评价指标包

括腹部症状的持续时间、住院天数及患者满

意度. 使用自制问卷对患者满意度进行调查, 
总分30分, 其中>24分为满意, 18-24分为一般, 
<18分为不满意. 

统计学处理 采用SPSS20.0进行数据分析, 
采用mean±SD对计量资料进行描述分析, 采
用χ2检验对分类资料进行比较, 采用t检验对计

量资料进行对比分析. 以P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 腹部症状与住院时间 观察组与对照组患

者经过t检验, 结果提示观察组患者腹痛时间

低于对照组(t  = 3.308, P  = 0.001); 腹痛时间方

面, 观察组与对照组之间存在统计学差异(t  = 
3.558, P <0.001); 住院时间方面, 观察组住院时

间明显低于对照组(t  = 3.942, P<0.001)(表3). 
2.2 并发症的发生情况 并发症观察结果显示, 

观察组与对照组并发症累计发生例次数为8与
44, 观察组与对照鼻、食管黏膜损伤(χ2 = 5.77, 
P  = 0.017), 压疮(χ2 = 4.33, P  = 0.023), 下肢静

脉血栓(χ2 = 5.38, P  = 0.021)与肺部感染(χ2 = 
10.03, P<0.001)发生率均存在统计学差异(表4).
2.3 患者满意度 从患者满意度情况来看, 观察

组良好、一般与不满意者比例分别为80.0%、

18.8%与1.3%; 对照组良好、一般与不满意三

者比例分别为41.3%、36.3%与22.5%. 观察组

满意比例高于对照组(χ2 = 29.57, P <0.001). 从
满意度得分来看, 观察组平均得分高于对照组

(t  = 5.39, P <0.001). 总体来看, 观察组满意情况

优于对照组(表5). 

3  讨论

临床护理路径是临床路径发展小组成员根据

疾病诊断、治疗、手术或康复制定的治疗护

理模式, 根据临床路径表的标准化治疗护理流

程, 从入院开始至患者出院均按照既定标准模

式进行治疗护理[4]. 临床护理路径是基于既往经

验创建的高效的护理方法, 能提高护理工作人

员的工作效率, 减少不必要的护理治疗措施[5,6]. 
SAP具有发病急、病情重的特点, 往往需要长

表 3 患者腹部症状与住院时间 (n  = 80, d)

     分组 腹胀时间 腹痛时间 住院时间

观察组 6.02±4.23 6.78±4.21 27.50±9.32

对照组 8.56±5.33 9.67±5.92   34.45±12.72

t值 3.308   3.558   3.942

P值 0.001 <0.001 <0.001

表 4 并发症发生情况 [n  = 80, n (%)]

     分组 鼻、食管黏膜损伤 压疮 下肢静脉血栓 肺部感染

观察组 2(2.5) 0(0.0) 0(0.0)     6(26.3)

对照组 10(12.5) 6(7.5)   7(8.75) 21(7.5)

χ2值 5.77 4.33 5.38 10.03

P值   0.017   0.023   0.021  <0.001

表 5 患者满意度 (n  = 80)

     分组 满意n (%) 一般n (%) 不满意n (%) 知识得分(分)

观察组 64(80.0) 15(18.8) 1(1.3) 24.7±3.9

对照组 33(41.3) 29(36.3) 18(22.5) 21.2±4.3

χ2/t值 29.57  5.39

P值  <0.001 <0.001

■应用要点
本研究对SAP患
者入院后不同时
间点的护理措施
进行了系统要求, 
提出了具体操作
方案 ,  为进行规
范化的临床操作
提供了标准.
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期卧床治疗, 并发症的出现几率也相对较高, 因
此针对性的预防性护理与康复训练尤为必要. 
3.1 临床护理路径可降低SAP治疗过程中并发

症的发生可能性 腹痛腹胀是SAP患者主要临

床症状之一, 治疗过程中发生其他并发症甚至

全身症状的可能性相对较大. 压疮预防是患者

入院时即应该开始的工作, 压疮预防应首先对

相应的危险因素进行评估, 使用手术床铺垫, 
皮肤护理与翻身的措施能有效降低压疮发生

的可能性, 临床上可考虑使用压力危险度评估

量表对危险因素进行识别[7,8]. 院内感染的控制

是保障SAP患者治疗效果, 减少住院时间的重

要措施, 预防压疮的发生, 加强口腔、回应、

肛周护理, 预防呼吸机相关并发症能较好地降

低院内感染发生的可能. 长期导管留置是鼻与

食道黏膜损伤的重要原因, 将相应护理措施加

入临床护理路径能有效提高患者住院舒适度, 
能有效地减少患者不适, 使其更好的配合治疗

与护理工作. 急性反应期的患者由于应激反应, 
血液较长期处于高凝状态, 致使下肢静脉血栓

发生的可能性升高, 故入院时即对静脉血栓的

发生进行监测, 及时给予对应的治疗护理措施

能有效降低其发生的可能性[9,10]. 本次研究发

现, 接受临床护理路径的观察组腹部症状的严

重程度与持续时间均低于对照组, 且肺部感

染、下肢静脉血栓及压疮等并发症的发生率

明显低于对照组, 提示临床路径护理能有效减

轻患者腹部症状, 预防相关并发症的发生. 
3.2 护理临床路径能有效促进患者康复, 减少

住院时间 减少住院时间, 降低医疗资源浪费

是临床护理路径的优势之一[11,12]. 褚江洪等[13]

对1万多例单纯性胆管结石ERPC取石术临床

路径后各项费用指标进行研究发现, 临床路径

能有效保障医疗安全, 同时合理控制了医疗费

用, 促进了公立医疗机构的高效运转. 临床护

理路径的应用可对护理工作的无序状况进行

优化、简化和增效, 通过严格实施检查项目与

护理路径, 来达到合理利用资源的目的, 进而

可减少医疗资源需求及患者医疗经济负担. 本
次研究发现, 实施临床路径的观察组住院时间

为平均为27.50 d±9.32 d, 而对照组则为34.45 d
±12.72 d, 观察组的住院时间明显低于对照

组, 提示本研究中的临床护理路径能有效降低

SAP患者的住院时间, 进而减轻医疗负担. 
3.3 临床护理路径能有助于提高SAP患者对医

疗工作的满意度 SAP患者通常病情较重, 住院

时间长; 长期的腹部与全身症状, 可导致患者

出现焦虑、厌烦等情绪, 进而对治疗与护理的

配合度降低. 临床路径中包含了患者的情绪管

理, 对患者及时进行病情告知与情绪梳理, 监
测患者的情绪变化情况, 将临床治疗扩大至心

理治疗, 有利于建立较为融洽的医护关系, 提
高患者的治疗依从性[14]. 本次研究发现, 观察

组患者的满意度明显高于对照组, 临床路径中

心力护理部分能有效促进治疗与护理工作的

开展. 
总之, 对SAP患者采用以临床护理路径的

干预措施, 能有效减少患者治疗过程中的并发

症的发生, 减少患者负面情绪, 促进患者康复. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of nursing 
interventions in hepatitis B patients with a 
gallbladder stone attack.

METHODS
Seventy hepatitis B patients with a gallstone 

■背景资料
乙型肝炎在我国
发病率较高 ,  近
年来感染率有所
下降 ,  但每年仍
有30万人死于乙
型肝炎感染相关
晚期肝病 .  可随
着人们饮食结构
和生活规律的变
化 ,  胆囊结石的
发病率不断升高, 
在临床治疗的同
时给予护理干预
尤为重要.

attack were randomly divided into a control 
group and an observation group, with 35 cases 
in each group. Both groups were given routine 
nursing care, and the observation group was 
additionally given nursing interventions 
consisting of diet nursing, psychological 
and emotional nursing, acupoint massage 
and auricular application. The anxiety and 
depression scores, pain score and satisfaction 
were compared between the two groups.

RESULTS
Compared with the values before intervention, 
both self-rating anxiety scale (SAS) and self-rating 
depression scale (SDS) scores were significantly 
lower after intervention in both groups (P < 0.05), 
and SAS and SDS scores were significantly lower 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). VAS scores at 5 and 10 d after 
intervention were significantly lower than those 
before intervention in both groups (P < 0.05), and 
VAS scores at 5 and 10 d after intervention were 
significantly better in the observation group than 
in the control group (P < 0.05). The satisfaction 
rate was significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Nursing interventions can reduce anxiety and 
depression, relieve pain and improve nursing 
satisfaction in hepatitis B patients with a 
gallstone attack.

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

Key Words: Nursing intervention; Hepatitis B; 
Gallstones; Psychological and emotional; Degree 
of pain

护理干预对乙型肝炎合并胆囊结石发作患者的临床应用

张晓琴

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i9.822

世界华人消化杂志 2017年3月28日; 25(9): 822-826

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

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
孙莉, 副主任护师, 
大连医科大学附
属第一医院心脏
重症监护室; 周谊
霞, 副教授, 贵阳
医学院护理学院

2017-03-28|Volume 25|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com 822



Zhang XQ. Clinical effects of nursing interventions in 
hepatitis B patients with a gallbladder stone attack. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(9): 822-826  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i9/822.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i9.822

摘要
目的
探讨护理干预对乙型肝炎合并胆囊结石发
作患者的临床应用. 

方法
选取2014-11/2016-10住院的乙型肝炎合并
胆囊结石发作患者70例. 按照住院顺序编号, 
采用随机数字表法分为对照组和观察组, 各
35例, 2组均按医嘱治疗, 对照组给予常规护
理, 观察组在对照组基础上给予饮食护理、

情志护理、穴位按摩和耳穴贴压等护理干
预. 观察2组患者焦虑抑郁评分、疼痛评分
和满意率情况. 

结果
与干预前比较, 2组焦虑自评量表(self-rating 
anxiety scale, SAS)、抑郁自评量表(self-
rating depression scale, SDS)评分均明显降低, 
差异有统计学意义(P <0.05); 且观察组干预
后SAS、SDS评分明显低于对照组(P <0.05); 
干预5、10 d后2组视觉模拟法评分均较干预
前明显下降(P <0.05); 且观察组干预5、10 d
后明显优于对照组(P <0.05); 观察组满意率
为91.43%, 明显高于对照组, 差异有统计学
意义(P <0.05). 

结论
护理干预能降低乙型肝炎合并胆囊结石发
作患者焦虑、抑郁情绪, 减轻疼痛程度和提
高护理满意率. 

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

关键词: 护理干预; 乙型肝炎; 胆囊结石; 心理情

绪; 疼痛程度

核心提要: 对于乙型肝炎合并胆囊结石发作的

患者进行合理的护理干预尤为必要, 不但能降

低患者的焦虑抑郁情绪, 同时也能降低胆囊结

石发作的次数. 
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■研发前沿
通过护理干预能
降低乙型肝炎合
并胆囊结石发作
患者的焦虑抑郁
情绪、减少胆囊
结石发作次数和
提高护理服务.

0  引言

乙型肝炎是肝炎最常见的类型之一, 在我国发

病率较高. 近年来随着饮食卫生的改善, 感染率

有所下降, 但每年仍有30万人死于乙型肝炎感

染相关晚期肝病, 如肝硬化和肝癌等[1]. 虽然卫

生状况得到改善, 可是人们的饮食结构和生活

规律发生了很大变化, 胆囊结石的发病率不断

升高, 疼痛发作时会增加患者对疾病的恐惧心

理, 再加上多在夜间发作, 对患者的生活质量有

严重影响. 针对此类患者在必要的抗病毒和止

痛药物治疗基础上还应给予舒肝理气护理干

预, 排解患者不良情绪和降低身体疼痛程度. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-11/2016-10在浙江省义乌市

中心医院住院的70例乙型肝炎合并胆囊结石

发作患者作为研究对象, 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35例. 对照组中男20例, 女15例; 年龄24-56
岁, 平均41.8岁±10.4岁; 乙型肝炎病史1-12
年, 平均6.2年±3.4年; 胆囊结石多发者18例, 
单发者17例. 观察组中男22例, 女13例; 年龄

26-58岁, 平均42.4岁±10.6岁; 乙型肝炎病史

1.4-14.0年, 平均6.5年±3.6年; 胆囊结石多发

者20例, 单发者15例. 2组患者性别、年龄、乙

型肝炎病史及胆囊结石发作情况等经统计学

分析, 差异无显著性(P >0.05), 具有可比性. 所
有患者均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 诊断及排除标准: 诊断标准: (1)乙型肝

炎参照中华医学会肝病学分会2010年制定的

《慢性乙型肝炎防治指南》[2]; (2)胆囊结石诊

断参照《实用腹部超声诊断学》标准[3]. 所有

患者均有上腹或右上腹部疼痛症状. 排除标准: 
(1)合并免疫性肝病或肝硬化者; (2)有严重心、

肝、肾、造血系统疾病者; (3)有精神病或智障

者; (4)妊娠或哺乳期妇者; (5)合并恶性肿瘤疾

病者; (6)中途因手术无法继续参与本试验者. 
1.2.2 分组护理: 2组患者均按照医嘱给予药物

对症治疗, 如口服抗病毒和止痛药物等. 对照

组给予常规护理, 如饮食护理、药物护理、心

理护理、疼痛护理及健康宣教等. 观察组在

对照组基础上给予护理干预, 具体如下: (1)饮
食护理. 要求患者饮食清淡, 多食新鲜蔬菜、

水果以补充足够的维生素和纤维素, 也助于促

■相关报道
黄家元等报道通
过心理疏导、以
情胜情法等能有
效地缓解患者的
焦虑、抑郁的心
理状态, 降低疼痛
和提高护理服务.
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进消化功能. 尽可能少食油腻食物, 每天可少

食多餐, 进食容易消化的食物, 如五谷杂粮等

含淀粉类食品以及各种水果类、蜂蜜等, 能供

给糖, 有补充日常生活所需热量、增进肝脏的

解毒功能. 花生、大豆、玉米、葵花子等食品

及植物油、蛋黄、牛奶等, 可为肝炎患者提供

脂肪酸, 补充热量, 帮助脂溶性维生素的吸收; 
(2)情志护理. 肝属木, 主疏泄, 性喜条达恶抑

郁. 乙型肝炎患者多表现为心情抑郁, 情绪低

落. 肝胆相为表里, 胆囊结石的发作可以加重

肝气郁结, 反之, 肝气郁结也可以加重胆囊结

石的发作. 入院后护理人员要主动与其沟通交

流, 了解其存在消极抑郁的心理问题. 根据中

医情志相胜理论, 喜胜忧, 即通过讲解开心喜

悦的事情来抑制患者的抑郁情绪, 如可以让患

者多看喜剧和听有趣的故事, 多与他人沟通交

流, 参与社会活动, 保持心情舒畅, 以克服抑郁

忧伤等心理. 还可以让患者根据自己的喜好欣

赏音乐来调节情绪, 可以每天30-60 min, 对于

年龄较大者, 可能喜欢听秦腔, 年龄较轻的喜

欢听轻松欢快的音乐, 如芬兰颂、黄莺吟、百

鸟行等. 对于性格抑郁严重者, 可听取《春风

得意》、《蝶恋花》等曲目, 使患者精神振奋, 
抑郁情绪得以抒发, 心情愉悦开怀. 同时, 护理

人员要多观察患者的心理变化, 多了解患者的

内心想法, 听取患者的诉求, 对患者的合理要

求尽可能去帮助完成, 从而调节患者心理, 降
低负面心理情绪; (3)穴位按摩护理. 护理人员

可在康复师指导下进行穴位按摩护理, 由于乙

型肝炎合并胆囊结石发作患者肝气郁结, 通过

穴位按摩可以帮助患者舒经通络, 疏肝解郁, 
调节负性情绪. 如按摩百会、肝俞、胆俞、期

门、太冲、太溪等穴以疏肝解郁, 调畅情志. 
操作时取舒适的体位, 用拇指或食指在穴位处

进行点、按、揉、压等, 1 min/穴位. 注意手

法力度的均匀、柔和和协调性, 以局部有酸麻

胀痛感为佳; (4)耳穴贴压护理. 同样在康复师

指导下进行耳穴贴压护理, 取耳穴神门、肝、

胆、三焦、肾穴, 局部消毒, 然后在穴位处黏

王不留行籽, 以6 mm×5 mm胶布固定, 并指引

患者用拇指和食指捏住耳廓对耳穴进行对压, 
至局部产生酸、麻、重及胀痛感, 以疏肝利胆

通经络. 每日按压8-10次, 每次按压3-5 min. 
1.2.3 观察指标与评定标准: 观察2组患者焦

虑、抑郁量表自我评分、疼痛评分和护理后

满意率情况. 评定标准: (1)焦虑、抑郁评分: 采
用Zung焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, 
SAS)和抑郁自评量表(self-rating depression 
scale, SDS)[4]评分. SAS和SDS均由20个评分

项目组成 ,  评分越高 ,  表明焦虑、抑郁状态

越严重; (2)疼痛评分采用视觉模拟法(visual 
analogue scale, VAS)[5], 无痛: 0分; 轻度痛: 1-3
分; 中度痛: 4-7分; 剧痛: 8-10分; (3)护理满意

率. 采用里克特(Likert)量表计分[6], 5分: 非常

满意; 4分: 比较满意计; 3分: 一般; 2分: 不大满

意; 1分: 很不满意. 满意率 = (非常满意+比较

满意+一般)/总人数×100%. 
统计学处理 采用SPSS21.0软件分析, 计

数资料采用(%)表示, 采用χ2检验. 计量资料以

mean±SD表示, 采用t检验, 符合正态分布且方

差齐性的数据, 采用AVONA进行比较. P <0.05
为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 2组患者焦虑、抑郁量表评分比较 与干

预前比较, 2组SAS、SDS评分均明显降低, 差
异有统计学意义(P <0.05); 且观察组干预后

SAS、SDS评分明显低于对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组患者VAS评分比较 干预5、10 d后2组
VAS评分均较干预前明显下降(P<0.05); 且观察

组干预5、10 d后明显优于对照组(P<0.05, 表2). 
2.3 2组患者护理后满意率比较 观察组满意度

为91.43%, 明显优于对照组(62.86%), 差异有

统计学意义(P <0.05, 表3). 

3  讨论

乙型肝炎合并发作性胆囊结石是临床内科常

见疾病之一, 发作时主要表现为肝区胀满不

适、疼痛、甚或牵及右后背, 食用油腻之品后

症状加重, 尤其夜间胆囊疼痛时对患者的心理

情绪和生活质量有严重影响[7,8]. 面对疾病疼

痛症状的出现, 会对患者的身心健康造成巨大

的打击, 使患者产生悲观、抑郁、焦虑、恐惧

等不良情绪[9,10], 从而对治疗和预后产生不利

影响[11,12]. 
饮食护理对于乙型肝炎合并胆囊结石发

作患者尤为重要, 合理的饮食能促进肝炎的恢

复和减少胆囊结石的发作. 在日常生活中, 要
多食蔬菜、水果以补充足够的维生素和纤维

素, 也助于促进消化功能, 改善体内气机运行

■创新盘点
本文所采取的护
理干预 ,  主要以
“肝主疏泄”理
论为指导原则, 具
有较好的创新性.

■应用要点
本文主要在中医
“肝主疏泄”理
论指导下进行饮
食、情志、按摩
和耳穴贴压等, 有
较好的临床疗效.
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情况, 降低胆囊结石发作的诱因. 另外中医讲

究情志护理, 通过调畅情志、以情胜情法可使

患者保持身心愉悦, 气机调畅, 从而降低患者

负面心理情绪. 穴位按摩方法[13,14]是通过局部

刺激气血流通, 疏通经络, 增强机体抗病能力. 
在一定程度上, 通过穴位按摩可调整脏腑气血

阴阳功能、疏通经络、使百脉调和. 百会乃督

脉穴, 可调节一身阳气, 改善患者精神状态; 肝
俞、胆俞、期门等穴可疏肝利胆, 通经络, 调
节气机运行, 使百脉通利, 疼痛自减. 太冲为足

厥阴肝经原穴, 可激发肝经气血、清肝利胆. 
诸穴同用可调理气机, 减轻焦虑、抑郁状态. 
耳穴贴压法是用胶布固定王不留行籽于耳穴

处以刺激相应脏器经络, 调节气血运行, 增强

机体脏腑功能, 以达到治疗疾病的目的. 本法

选取神门穴镇静安神; 肝、胆穴疏肝理气, 利
胆通络; 三焦调节一身之气机; 肾穴补肾强脑

宁神. 本研究结果表明, 护理干预能降低患者

SAS、SDS评分(P <0.05)和疼痛程度(P <0.05), 
同时提高护理人员服务满意度(P <0.05). 说明

护理干预可以通过心理疏导、以情胜情法等

途径, 消除患者心中疑虑, 排解烦恼, 转移其注

意力, 缓解低落情绪, 从而达到调畅患者气机

的升降出入, 维持人体阴阳平衡的作用, 能有

效地缓解患者的焦虑、抑郁的心理状态, 降低

疼痛和提高护理服务[15]. 总之, 护理干预能降

低乙型肝炎合并胆囊结石患者焦虑、抑郁情

绪, 减轻疼痛程度和提高护理服务. 
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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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■背景资料
胃癌的治疗 ,  倡
导以手术为主、
围手术期辅助放
化疗为重要组成
部分的综合治疗. 
肿瘤患者的营养
状况也是导致患
者死亡的主要原
因之一 .  有文献
报道, 大约有1/4
的肿瘤患者的不
是由于肿瘤本身
而是营养状况较
差 导 致 的 死 亡 . 
早期评估患者的
营养状况 ,  已经
越来越受到肿瘤
领域学者的关注.
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Abstract
AIM
To investigate the nutri t ional status of 
postoperative patients with gastric cancer on 
chemotherapy and to provide timely dietary 
guidance and nutritional support for these 
patients. 

METHODS
Patients who received curative resection for 
gastric cancer and were on chemotherapy at 
Department of Gastrointestinal Surgery of 
the First Affiliated Hospital of Zhengzhou 
University from September 2014 to March 2016 
were included. The patients were assessed by 
unified training investigators within 48 h after 
hospitalization. The questionnaires such as the 
Scored Patient-Generated Subjective Global 
Assessment (PG-SGA) and the Chemotherapy 
Side Effects of Patients with Gastric Cancer 
Quest ionnaire were used to assess the 
nutritional status of patients. 

RESULTS
The difference in the nutritional status of 
patients on different stages of chemotherapy 
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■研发前沿
肿瘤患者的营养
状况已经越来越
受到医护人员以
及 患 者 的 关 注 , 
营养支持的滥用
的也是目前临床
存在的问题 ,  如
何合理进行营养
支持受到广大学
者的关注 ,  动态
评估能够及时掌
握患者营养状况, 
科学合理的进行
营养支持.

was statistically significant (P < 0.05). With 
the increase in the number of chemotherapy 
cycles, the nutritional status of patients became 
worse. Anorexia was the most common diet-
related symptom, and the rates of anorexia 
in patients on early, medium and late stages 
of chemotherapy were 34.95%, 56.31%, and 
75.73%, respectively. Patients acquired diet 
knowledge mainly from medical staff. The 
proportions of patients who acquired diet 
knowledge from medical staff on early, 
medium and late stages of chemotherapy were 
92.23%, 79.61%, and 75.73%, respectively. 

CONCLUSION
W i t h t h e i n c r e a s e i n t h e n u m b e r o f 
chemotherapy cycles, the nutritional status of 
patients becomes worse. Medical staff should 
provide timely, effective dietary guidance to 
improve the nutritional status and clinical 
outcome of patients.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
调查胃癌根治术后患者化疗期的营养状况, 
为患者提供及时有效的饮食指导提供依据. 

方法
选取从2014-09/2016-03在郑州大学第一附
属医院胃肠外科行胃癌根治性切除术后接
受完整化疗的患者, 每次化疗入院后48 h内
进行营养状况相关评估, 填写患者主观整体
营养状况评量表, 化疗结束后填写胃癌患者
化疗不良反应调查问卷, 对化疗期患者化疗
初期、化疗中期、化疗结束时进行动态营
养评估. 

结果
患者化疗前期、中期、后期的营养不良发
生率分别为56.3%、66.02%、73.79%, 不同
阶段的营养状况差异有统计学意义(P <0.05); 

食欲减退是发生率最高的化疗不良反应 , 
化疗前期、中期、后期的发生率分别为 : 
34.95%、56.31%、75.73%; 患者获取饮食
知识的途径主要为医护人员, 化疗前期、

中期、后期的所占比例分别为: 92.23%、

79.61%、75.73%. 

结论
胃癌根治术后患者随着化疗进行营养状况
越来越差, 建议医护人员针对患者的营养状
况及时给予饮食指导, 改善患者的营养状况
提高疾病预后. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究着眼于胃癌根治术患者的整

个化疗期间, 动态的评估患者化疗期的营养风

险状况, 使患者在化疗期间的营养支持、饮食

指导有据可依, 根据本研究结果显示随着化疗

的进行患者的营养状况越来越差, 建议医护人

员及时针对患者的营养状况进行营养支持, 提
高患者的生命质量.

屈清荣, 杨程舒, 何卫芳, 徐一格. 胃癌根治术后患者化疗

期营养风险的动态评估及饮食指导启示. 世界华人消化

杂志  2017; 25(9): 827-831  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i9/827.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i9.827

0  引言

胃癌的治疗, 倡导以手术为主、围手术期辅助

放化疗为重要组成部分的综合治疗[1]. 术后经

口进食减少, 会导致围手术期期间的体质量减

轻、营养不良、预后差, 术后辅助化疗也是影

响肿瘤患者营养状况的危险因素之一[2]. 本研

究对郑州大学第一附属医院胃肠外科的胃癌

根治术后患者的化疗期营养状况进行动态评

估, 为患者提供及时有效的饮食指导提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取从2014-09/2016-03在郑州大学第

一附属医院胃肠外科行胃癌根治性切除术后

接受完整化疗的患者. 纳入标准: (1)手术为R0

切除(切除后显微镜下无残留); 术后接受化疗

患者; (2)经病理证实组织类型为腺癌; (3)年龄

≥18周岁; (4)经解释后, 愿意接受本研究问卷

■相关报道
Xavier的研究中
指出 ,  癌症患者
预后较差与营养
不良有关 ,  营养
不良与疾病的进
展 和 治 疗 有 关 . 
文章探讨了患者
的疾病治疗、营
养状况以及疾病
预后之间的关系.
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调查者. 排除标准: (1)有腹腔或肝脏等远处转

移患者; (2)术前进行新辅助化疗的患者; (3)有
语言障碍、无法表达自身想法的患者; (4)未入

院完成全程化疗患者. 
1.2 方法 本研究于2014-09/2016-03进行现场问

卷调查. 研究时选取108例, 完整坚持完成化疗

全过程者103例, 收回问卷103份. 研究对象每

次化疗入院后48 h内进行营养状况相关评估, 
填写患者主观整体营养状况评量表, 化疗结束

后填写胃癌患者化疗不良反应调查问卷, 对化

疗期患者化疗初期、化疗中期、化疗结束时

进行动态营养评估. 
1.2.1 患者一般资料调查表: 主要包括患者的基

本资料和疾病相关资料, 基本资料主要包括性

别、年龄、文化程度、家庭月收入、婚姻状

况、职业、居住地、医疗费用支付情况等; 疾
病相关资料包括术前诊断、疾病分期、术前

是否有营养支持、手术方式、化疗方案、术

前体质量指数、术后并发症、饮食相关知识

来源等. 
1.2.2 患者主观整体营养状况评量表: 主观整

体营养状况评量表(scored patient-generated 
subjective global assessment, PG-SGA)由患

者自我评估部分及医务人员评估部分两部分

组成: 得分越高表明被评估对象的营养状况

越差[3]. 刘碧竹等[4]使用中文版PG-SGA用于

进展期胃癌的有效性研究表明, 量表灵敏度

94%, 特异度91%, 表明PG-SGA量表适合用

于评估本研究研究对象的营养状况. 根据定

量结果将评估得分将患者分为营养良好组和

营养不良组, 得分≥4分认为患者存在营养不

良, 需要进行营养支持; 得分<4分认为患者营

养良好[5,6]. 
1.2.3 胃癌患者化疗不良反应调查表: 经文献

查阅及临床预调查, 参照世界卫生组织关于

化疗药物常见不良反应分级标准[7], 自行设计

化疗不良反应调查问卷初稿, 经过专家评定

及统计老师分析, 进行条目的增加和删除, 最
终对问卷条目进行整合, 共13个条目, 包括基

本资料、饮食状况、消化系不良反应、发热

反应、其他等. 按照1-4分或1-5分进行评分, 
得分越高, 表明化疗不良反应程度越重. 预实

验选取符合纳入标准的研究对象18例, 测得

Cronbach α系数为0.768. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计软件对调

查结果进行数据分析. 计数资料采用率、构成

比表示, 计量资料采用mean±SD表示, 采用单

因素方差分析比较患者化疗不同阶段的营养

状况, 以P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的一般资料 患者年龄最小36岁, 最大

70岁, 平均年龄为54.48岁±7.953岁; 男性56
例, 女性47例; 文化程度方面, 初中及以下学历

占56.30%; 已婚者占54.37%; 居住在农村的患

者占40.78%; 家庭月收入低于1000元的患者占

33.98%; 肿瘤TMN分期Ⅲ期、Ⅳ期患者分别

占41.75%、58.25%; 患者对摄入食物的膳食分

类不了解者占56.31%. 
2.2 胃癌根治术后患者化疗前期、中期、后期

的营养风险状况 单因素方差分析结果显示, 
不同化疗阶段患者的营养评估得分差异有统

计学意义(P <0.05), 随着化疗次数的增加, 营
养评估得分逐渐增高, 营养状况较差; 不同化

疗阶段患者营养不良发生率差异有统计学意

义(P <0.05), 且随着患者化疗次数的增加, 营
养不良发生率逐渐增高; 不同化疗期患者血

红蛋白水平、体质量指数差异有统计学意义

(P <0.05). 不同化疗期患者前白蛋白水平差异

无统计学意义, 整个化疗期, 患者的前白蛋白

含量均处于较低水平(表1). 
2.3 患者化疗期间药物不良反应发生情况 对
化疗期间患者的饮食相关症状调查结果显示, 
患者在化疗前期出现最多的饮食相关症状有

情绪低落、早饱、食欲减退, 其中食欲减退占

34.95%; 化疗中期出现食欲减退、恶心、呕

吐、情绪低落、口腔干燥、味觉异常或无等

症状出现较多; 化疗后期, 患者出现食欲减退

高达75.73%, 其次为情绪低落、呕吐等症状

(表2). 
2.4 患者化疗不同阶段的饮食知识来源 患者

化疗期饮食知识的主要来源为医护人员, 随着

化疗的进行, 患者获取饮食知识的途径多样化

(表3). 

3  讨论

本研究纳入的患者普遍文化程度不高, 其中初

中及以下学历的患者占56.30%, 居住在农村的

患者比例也高达40.78%, 低收入家庭较多, 家
庭月收入低于1000元的患者占33.98%. 综合低

■创新盘点
目前对于胃癌患
者的营养状况及
影响因素的研究
较多 ,  但多局限
于患者疾病某一
阶段的研究 ,  对
于患者整个化疗
期间的动态评估
较少 .  本文重点
观察的患者化疗
不同阶段的营养
状况 ,  以提示患
者及医护人员及
时关注并采取相
关措施改善患者
的营养状况.
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学历、低收入、生活环境等因素, 患者接受新

事物能力较差, 进行饮食指导时的难度相对较

大. 建议医护人员关注这类患者, 在进行饮食指

导时采用通俗易懂的语言, 采取更为直观的录

像、实物情景教学法对其进行饮食指导. 出院

时发放饮食指导手册, 建立微信交流群, 定时推

送饮食知识, 及时解答患者提出的相关问题. 
3.1 胃癌根治术后患者化疗期营养风险状况 本
次调查显示, 胃癌根治术后患者随着化疗的进

行, 营养不良的发生率越来越高, 患者不同化

疗时期的营养评估得分、体质量指数、营养

不良发生率差异均有统计学意义(P <0.05), 表
明患者化疗期营养状况越来越差. 营养一直被

认为是影响胃癌患者预后的显著危险因素之

一, 相比较于营养状况较好的患者, 营养不良

的患者临床不良结局的发生率更高、并发症

发生率也较高[8]. 在Hébuterne等[2]的研究中指

出, 癌症患者预后较差与营养不良有关, 营养

不良与疾病的进展和治疗有关. 因此, 对于化

疗期的患者进行营养动态评估是必要的, 建议

在使用适当的营养筛选工具患者营养状况的

早期评估的基础上, 动态检测患者化疗期间的

营养状况, 及时给予饮食指导, 必要时进行营

养支持, 以预防营养不良和不利的临床结局. 
3.2 患者化疗期药物不良反应发生情况对患者

饮食影响 食欲减退是发生率最高的化疗不良

反应, 化疗前期、中期、后期的发生率分别为: 
34.95%、56.31%、75.73%, 与饮食相关的不良

反应如呕吐、味觉异常、口腔干燥等症状都随

着化疗次数的增多发生率随之增加. 有研究[9,10]

发现, 约有86%以上的癌症患者自述有味觉和

食欲的改变, 甚至有一些患者在癌症治疗结束

时仍存在这种现象; 给患者带来困扰, 降低患

者的食欲, 最终导致癌症患者营养状态较差, 
甚至出现营养不良. 患者住院化疗期间出现恶

心呕吐等反应时, 除了通过药物来缓解或控制

以外, 要加强患者的营养和日常饮食管理, 减
轻化疗引起的不良反应对患者饮食摄入的影

响; 日常饮食管理通常包括需要寻找相关症状

的原因、辨别危险因素以及应用不同的干预

方法来满足患者的个体化需求[11,12]. 对家庭照

顾者进行患者的居家饮食指导, 如使患者尽量

远离正在使用的厨房, 并保证就餐环境干净整

洁无异味、注意饮食均衡、烹饪食物要色香

味俱全等, 从而提高患者食欲, 改善患者营养

状况. 情绪低落是化疗期患者普遍存在的问题, 
建议医护人员及家庭照顾者关注患者心理动

态, 帮助患者建立积极乐观的生活态度. 

     

表 1 化疗期间患者的营养状况 (n  = 103)

化疗阶段 营养评估得分(分) 营养不良n (%) 前白蛋白(mg/L) 血红蛋白(g/L) 体质量指数(kg/m2)

前期 6.107±2.947 58(56.30) 182.796±37.079 111.61±12.482 21.290±2.767

中期 6.505±3.134 68(66.02) 177.265±36.641 112.84±13.786 20.217±2.743

后期 8.068±3.748 76(73.79) 175.703±40.681 108.54±11.684 20.294±2.678

F /χ2 10.2021  6.9772  0.9821  3.1421  5.0321

P值  0.000 0.031 0.376 0.045 0.007

1为单因素方差分析统计量; 2为χ2检验统计量.

表 2 患者化疗期间不良反应频率分布 [n  = 103, n (%)]

     症状 前期 中期 后期

食欲减退 36(34.95) 58(56.31) 78(75.73)

恶心 25(24.27) 66(64.08) 23(23.33)

呕吐 9(8.74) 36(34.95) 54(52.43)

味觉异常 8(7.77) 21(20.39) 29(28.16)

腹泻 5(4.85) 11(11.46) 16(15.53)

早饱 46(44.66) 21(20.39) 8(7.77)

口腔疼痛 2(1.94) 4(3.88) 3(2.91)

口腔干燥 21(20.39) 29(28.16) 38(36.89)

吞咽障碍 5(4.85) 13(12.62) 9(8.74)

食物气味干扰 2(1.94) 1(0.97) 3(2.91)

情绪低落 52(50.49) 36(34.95) 67(65.05)

     途径 前期 中期 后期

医护人员 95(92.23) 82(79.61) 78(75.73)

家人、朋友 27(26.21) 32(31.07) 37(35.92)

网络媒体刊物 21(20.39) 37(35.92) 43(41.75)

病友 14(13.59) 22(21.36) 29(28.16)

表 3 患者化疗不同阶段饮食知识来源的频率分布 [n  
= 103, n (%)]

■应用要点
对胃癌患者进行
科学规范的健康
教育、营养管理
提供依据 .  满足
不同患者的健康
教育需求 ,  改善
患者的营养现状, 
提高疾病预后.

■名词解释
营养不良 :  是指
因能量、蛋白质
及其他营养素缺
乏或过度 ,  导致
营养不足或肥胖, 
影响机体功能乃
至临床结局.
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3.3 患者的饮食知识来源对医护人员进行饮食

指导的启示 研究显示, 患者饮食知识大多源于

医护人员, 但是普及力度不够, 仍有部分患者

没有从医护人员处获得专业的饮食建议. 医护

人员应在注重患者营养状况的同时, 及时给予

实质性的饮食建议. 随着化疗的进行, 患者对

疾病的关注度增加, 获取饮食知识的途径更为

多样化, 医护人员应帮助患者辨别信息真伪, 
避免错误信息给患者带来不利影响, 也可利用

这些传播方式, 可通过电视、食物鉴别录像、

阅览室、宣传册、专栏板报、知识讲座[13]等

形式对患者进行日常饮食注意事项的健康教

育, 以微信消息推送、举办病友交流会等方式

鼓励患者之间相互交流进行及时有效的饮食

指导. 
据统计, 胃癌是消化道系统发病率最高的

恶性肿瘤, 营养问题也是胃癌患者死亡的主要

原因[14]. 国内外研究显示[15,16], 饮食干预对消化

系统肿瘤患者的营养状况有积极的影响, 建议

医护人员针对患者的营养状况及时给予饮食

指导, 改善患者的营养状况提高疾病预后. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of comfort 
nursing in patients with perianal abscess. 

■背景资料
肛周脓肿 ,  全称
为肛门直肠周围
脓肿 ,  是指肛管
直肠周围间隙 出
现急性或慢性化
脓 性 感 染 而 致 . 
肛周脓肿作为肛
肠科常见性的疾
病之一 ,  其占肛
肠疾病10%-30%, 
占 外 科 疾 病 约
为4%, 且高发于
18-45岁之间的男
性群体.

METHODS
Ninety per ianal abscess pat ients wi th 
postoperative pain treated at our hospital were 
selected and divided into either a control group 
to receive routine nursing care alone or a study 
group to receive routine nursing care plus 
comfort nursing, with 45 cases in each group. 
Pain, anxiety and sleep quality of the two groups 
were compared between the two groups. 

RESULTS
The numeric pain rating scale scores at 
different time points in the study group were 
significantly lower than those in the control 
group (t = 9.67, 13.53, 15.83, and 10.46, P < 
0.05). The self-rating anxiety scale score were 
significantly lower in the study group than in 
the control group (t = 2.31, -18.04, P < 0.05);  
and the Pittsburgh sleep quality index were 
also significantly lower in the study group 
than in the control group (t = 9.47, P < 0.05).

CONCLUSION
The application of comfort nursing is helpful 
to reduce postoperative pain, relieve anxiety, 
and improve sleep quality in patients with 
perianal abscess.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨直肠周围软组织内部及其周围间隙内
部急性化脓性感染疼痛患者应用舒适护理
模式的价值. 

方法
选取杭州市红十字会医院90例肛周脓肿术后
疼痛患者, 分为观察组行常规护理与研究组
在观察组基础上行舒适护理, 2组各45例, 并对
比2组患者的疼痛、焦虑及睡眠质量等情况. 

结果
研究组护理后不同时间点疼痛数字评定
量表评分均低于观察组(t  = 9.67、13.53、
15.83、10.46, 均P <0.05), 焦虑自评量表评分
低于观察组(t  = 2.31、-18.04, P <0.05), 匹兹
堡睡眠质量指数问卷各项目评分均低于观
察组(t  = 9.47, 均P <0.05).

结论
运用舒适护理模式有助于减轻肛周脓肿患
者术后疼痛, 缓解焦虑、不安等情绪, 亦能
够改善睡眠质量, 治疗效果更为理想, 临床
上值得进一步应用和推广. 

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

核心提要: 护理干预在肛周脓肿患者疼痛等症

状改善具有较大的意义, 而优质护理干预措施

更能减轻疾病痛苦, 亦可改善睡眠质量, 在临床

护理中具有较高的应用价值. 

范晓丽, 余立军, 高鲛. 直肠周围软组织内部及其周围间隙

内部急性化脓性感染疼痛患者应用舒适护理. 世界华人消

化杂志  2017; 25(9): 832-836  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i9/832.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i9.832

0  引言

肛周脓肿是因其肛管、直肠周围软组织内部

及其周围间隙内部出现急性化脓性感染, 而发

生脓肿的情况[1,2]. 肛周脓肿的主要特点是可自

行破溃, 同时在手术切开引流后往往会出现肛

瘘的情况, 是一种常见性的肛管直肠疾病[3]. 肛
管脓肿发病迅速, 会给患者带来严重疼痛感, 
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■研发前沿
肛周脓肿患者术
后较为疼痛 ,  本
文重在探讨优质
舒适护理模式对
其疼痛感、焦虑
及睡眠质量的影
响 ,  但因本次研
究 样 本 量 较 少 , 
今后仍需进一步
扩大样本量以不
断总结和改进.

通常需要通过手术治疗加以合适有效的护理

干预措施才可缓解疾病症状, 促进患者康复[4]. 
因肛管周围是以脊神经的阴部神经支配为主, 
使得痛觉极其敏感[5], 故此术后患者伤口极易

感到十分痛苦. 所以, 采取有效的护理干预措

施对减轻肛管脓肿患者的疼痛意义重大. 并且, 
疼痛与睡眠质量息息相关, 减轻痛苦与改善睡

眠质量应当在术后一并进行[6,7]. 对此, 本研究

就杭州市红十字会医院90例肛周脓肿术后疼

痛患者进行探讨, 分析常规护理干预与舒适护

理干预对其疼痛、焦虑及睡眠质量等的影响, 
为临床上选择更为合适的护理模式提供一定

的参考价值和依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 利用随机选取法选取2014-01/2016-09
杭州市红十字会医院的90例肛周脓肿术后

疼痛患者, 分为观察组与研究组, 各45例. 其
中, 观察组中男19例, 女26例, 年龄为23-74岁
(50.35岁±5.25岁); 研究组中男20例, 女25例, 
年龄为21-72岁(52.55岁±5.63岁). 2组均采取

骶管麻醉的形式, 手术时间为25-65 min(43.21 
min±6.42 min). 2组患者在性别比、年龄、病

情、症状表现以及体征等一般资料对比, 均无

明显差异(P >0.05), 具备比较性. 本次研究内容

已告知杭州市红十字会医院医学伦理委员会, 
且所有受试者均自愿签署知情通知书. 
1.2 方法 观察组行常规护理干预, 而研究组在

观察组基础上行舒适护理干预, 主要措施有: 
认知干预、心理干预、疼痛护理、饮食疗法

及睡眠护理, 具体操作如下. 
1.2.1 认知干预: 研究组在观察组传统护理的基

础上开展早期认知干预工作, 主要进行肛周脓

肿疾病基础知识普及和宣传, 有针对性地设计

并进行早期认知护理干预. 护理人员应当主动

积极与患者及家属进行多方面的沟通交流, 向
患者宣传疾病的基础知识, 包括疾病特点、症

状表现、手术时间、手术优势、术后处理等

情况, 向患者阐明疼痛的原因并逐渐让患者熟

悉自身症状, 辅以心理安慰, 在接受疼痛症状

的同时鼓励患者积极配合治疗. 
1.2.2 心理干预: 护理人员应当主动与患者建立

良好的医护关系, 消除彼此间沟通的心理障碍, 
逐渐搭建良好的信任感, 有针对性地开展心理

辅导工作, 逐渐减轻患者术前不安、焦虑、畏

■相关报道
刘长红等报道通
过舒适护理模式
对78例肛周脓肿
术后患者进行分
组探讨 ,  对比常
规护理与舒适护
理前后患者疼痛
的影响 ,  结果表
明护理组疼痛、
睡眠质量等改善
情况明显优于常
规组 ,  能够取得
较为理想的疗效.
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惧、担忧等不良情绪, 培养患者拥有充分的自

信接受手术治疗以获得良好的治疗效果; 其次, 
应当及时了解患者内心深处的真实想法, 观察

患者的心理、行为、情绪等是否出现异常, 可
向患者讲明当前医疗技术水平, 列举几个临床

上的真实成功案例, 增强患者战胜疾病的自信

和决心. 期间若患者出现反常情绪甚至精神状

态严重不佳的情形时, 应当遵医嘱进行氟哌啶

醇及东莨菪碱等精神药物治疗, 以改善患者睡

眠质量[8,9]. 
1.2.3 疼痛护理: (1)放松法. 护理人员运用专业

知识指导患者如何采取深呼吸、慢节律呼吸

等放松疗法, 对身心起到一定的舒缓作用; (2)
分散法. 主要有听觉分散法与视觉分散法. 听
觉分散法: 告知患者应树立乐观的心态, 可通

过倾听舒缓的音乐以放松心情, 保持心情欢愉, 
不宜出现过度的情绪波动, 尽量避免精神刺激

以减少术后并发症的情况出现; 护理人员可向

患者读报纸、小说或讲笑话等, 逐渐分散患者

对疼痛感的注意力; 视觉分散法: 嘱患者可进

行观看自身喜爱的电视节目, 时刻保持愉悦的

心情, 减轻对疼痛的注意力; (3)药物治疗. 护理

人员应嘱患者按时服用镇痛药物, 同时应当根

据不同患者的性别、年龄和其他实际情况, 遵
医嘱进行有针对性地用药; 患者疼痛症状减轻

后, 可适当减少用药剂量抑或更换不同强度的

镇痛药物治疗; (4)饮食疗法: 术后6 h予以患者

流质食物, 术后1 d, 予以患者半流质饮食; 嘱患

者饮食宜清淡,  不宜食用难消化的食物, 同时

补充高蛋白蔬菜、水果以提供营养. 术后5 d, 
逐渐改用为普食, 并嘱患者饮食以清淡食物为

主, 切忌辛辣食物或难以消化的食物; 术后8 d, 
可适当食用富含维生素、高蛋白的食物; (5)睡
眠护理. 护理人员主动了解患者睡眠质量差的

原因是否因疼痛引起, 并及时帮助患者分析引

起问题的原因, 缓解患者疼痛, 可根据实际情

况加以镇静剂改善睡眠质量. 并且, 可通过舒

适的光线、声响、温度、湿度及气味等改善

环境舒适度.
1.2.4 评价方法: (1)疼痛评分方法. 通过数字

评定量表(numeric rating scale, NRS)判断患者

疼痛情况及镇痛效果, 依次判断术后3 h(首次

下床活动)、12 h(排尿)、24 h、48 h(排便)的
NRS评分情况; (2)焦虑评分方法. 采用焦虑自

评量表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)评定患

者焦虑情况, 此项量表有20个项目, 评判标准

为: ≤50分则认为尚无焦虑倾向, 50-59分则认

为轻度焦虑, 60-69分则认为中度焦虑, ≥70分
则认为重度焦虑[10]; (3)睡眠质量指标评定方法. 
采用匹兹堡睡眠质量指数问卷(Pittsburgh sleep 
quality index, PSQI)评定患者睡眠质量情况, 此
份问卷包括7项评分: 入睡时间、睡眠时间、

睡眠质量、睡眠障碍、睡眠效率、催眠药物

以及日间功能. 每一项分值为0-3分, 各项累加

后为PSQI总分, 分值越高说明患者睡眠质量越

差. 
统计学处理 通过SPSS22.0数据分析软件

处理本研究数据, 其中计量资料用mean±SD
表示并采用t检验, 以P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 2组护理后不同时间点NRS评分对比 研究

组护理后不同时间点NRS评分均低于观察组

(均P <0.05), 差异具有统计学意义(表1). 
2.2 2组护理前后SAS评分对比 2组患者护理前

SAS评分并无明显差异(P >0.05); 护理干预后, 
2组患者SAS评分均有所降低, 且研究组患者

SAS评分明显低于观察组(P <0.05, 表2).
2.3 2组护理后PSQI评分情况对比 研究组护理

     分组 3 h 12 h 24 h 48 h

观察组     5.87±

 0.35

     6.12±

  0.26

     6.45±

 0.29

      4.97±

  0.24
研究组     3.01±

 0.32

     2.13±

  0.36

     1.96±

 0.36

     1.74±

  0.26
t值  9.67 13.53 15.83 10.46

P值  0.00   0.00   0.00   0.00

NRS: 数字评定量表.

表 1 2组护理后不同时间点NRS评分对比 (n  = 45, 
mean±SD, 分)

表 2 2组护理前后SAS评分对比 (n = 45, mean±SD, 分)

     分组 护理前 护理后

观察组 56.43±6.74 50.94±7.32

研究组 57.91±7.44 36.75±8.52

t值 2.31 -18.04

P值 0.34     0.00

SAS: 焦虑自评量表.

■创新盘点
本文对优质舒适
护理模式进行详
细的阐述 ,  主要
内容包括认知干
预、心理干预、
疼痛护理、饮食
疗法及睡眠护理
5个方面, 肯定了
这一模式的优势
以及取得的显著
疗效 ,  为临床护
理干预提供一定
的应用价值.

■应用要点
本文对肛周脓肿
患者术后疼痛、
睡眠质量等方面
进 行 详 细 探 讨 , 
并采用常规护理
与舒适护理进行
分组对比 ,  突出
了舒适护理模式
的独特优势 ,  为
肛周脓肿患者的
护理干预提供了
指导意义.
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后PSQI各项目评分、总分均低于观察组(均
P <0.05), 差异具有统计学意义(表3).

3  讨论

手术因属于应激源之一, 会对患者形成一系列

的生理、心理的应激反应[11], 使得患者于手术

前后会产生一定程度的焦虑、不安、紧张等

情绪, 并且环境舒适度降低等因素的影响, 最
终不利于术后疾病康复, 影响治疗效果[12]. 

舒适护理干预模式作为一种新型的干预

模式最先起源于欧美发达国家[13]. 传统的护理

注重于对肛周脓肿的诊治, 忽视患者的心理情

绪等问题而舒适护理干预模式则注重患者长

期的健康教育问题, 旨在改善肛周脓肿患者的

身心状况, 提高其生活水平和质量. 护理人员

通过通讯设备等方法与患者建立联系, 进行双

向沟通, 主动获取患者的各项生理指标, 进而

有针对性地对患者进行科学护理. 由医院专科

医师和护士组成专业的医护团队, 与患者进行

面对面地沟通, 运用易懂的语言主动对患者进

行一对一的专业指导和咨询服务, 主动了解患

者存在的主要心理问题, 通过安慰、鼓励或劝

导等方式, 调整患者的心态, 认真解答患者的

疑问或困惑, 切实改善患者焦虑、不安甚至抑

郁等不良情绪, 给予情感上的支持和辅导; 同
时为患者讲解肛周脓肿的相关知识和合理科

学用药的方法, 提高患者对肛周脓肿的认知水

平, 鼓励患者进行积极地配合与治疗, 培养树

立患者战胜疾病的自信; 定期与患者家属进行

联系, 准确了解患者的性格和心理状态, 以便

专业地开展工作; 指导患者进行适当的运动锻

炼, 以放松运动为主, 切记剧烈运动; 指导患者

通过舒缓的音乐以放松患者的心情和缓解紧

张、不安等情绪, 逐渐培养积极的心态和良好

的生活状态. 另外, 指导患者进行合理膳食, 以
清淡为主, 切忌烟酒, 养成合理良好的饮食和

生活习惯. 
换言之, 舒适护理干预的主要目的是改善

患者在生理、心理等上的负面情绪, 减轻疼痛

程度, 使得患者能够处于舒适状态, 积极配合

治疗, 缓解手术前后不适感, 降低术后不良反

应的出现. 疼痛感是使人感到不适和难受的主

观感受之一, 伴有潜在性的或实质性的组织受

损[14-16]. 疼痛作为一种常见性的肛肠疾病的临床

症状, 会对患者带来极大的痛苦, 产生焦虑、不

安等不良情绪. 肛肠术后剧烈疼痛难免会影响

患者睡眠质量, 并且术后伤口疼痛会带来机体

一定的应激反应, 影响组织的分解代谢[17,18]. 
本研究即对比探讨肛周脓肿患者运用常

规护理干预与舒适护理干预模式后的临床效

果. 研究结果显示, 进行舒适护理干预模式后

患者不同时间点的镇痛效果显著优于观察组, 
且SAS评分明显低于观察组, 且得分低于具有

焦虑倾向标准而进行单一常规护理干预的患

者治疗后其SAS评分虽有所降低, 但仍处于轻

度焦虑的标准, 说明患者仍有焦虑、不安等不

良情绪, 使得治疗效果较差. 此外, 运用舒适护

理干预模式后, 患者的PSQI评分能够较大改

善. 可见, 运用舒适护理模式后, 患者的疼痛、

焦虑症状显著缓解后, 其睡眠质量以有所提升. 
总之, 舒适护理干预模式即为有针对性

的、有效的、科学的护理方法, 其模式对肛周

脓肿患者的治疗效果更为理想, 有助于减轻患

者心理负担, 缓解焦虑、不安、紧张等不良情

绪, 减轻身心上的痛苦, 同时也能养成良好的饮

食和生活习惯, 提高生活水平和质量, 也能减轻

患者家庭负担, 临床上值得进一步应用和推广. 
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Abstract
AIM
To observe the effect of Qi-cultivating and 

■背景资料
消化道出血是脑
卒中最常见并发
症之一 ,  发病率
在15%-30%之间, 
出血后可增加脑
卒中患者的死亡
率 ,  也对患者的
近期和远期生活
质量有明显影响.

mood-soothing bodybuilding exercise on 
psychological mood and degree of satisfaction 
with care in stroke patients with gastrointestinal 
bleeding.

METHODS
Sixty stroke patients with gastrointestinal 
b leeding hospi ta l ized at Yiwu Central 
Hospital of Zhejiang Province from April 
2014 to October 2014 were randomly divided 
into either a control group or an observation 
group, with 32 cases in each group. Both 
groups were given conventional nursing, and 
the observation group additionally did Qi-
cultivating and mood-soothing bodybuilding 
exerc ise . Anxie ty , depress ion , pat ient 
satisfaction with care, and rebleeding were 
compared between the two groups.

RESULTS
Compared with the values before intervention, 
the Self-rating Anxiety Scale (SAS) and Self-
rating Depression Scale (SDS) scores were 
significantly lower in both groups (P < 0.05), and 
the decrease in SAS and SDS scores was more 
significant in the observation group than in the 
control group (P < 0.05). After intervention, the 
scores of service attitude and initiative, care and 
communication, and health education as well as 
total score were significantly higher (P < 0.05) 
and the rate of rebleeding was significantly lower 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
Q i - c u l t i v a t i n g  a n d m o o d - s o o t h i n g 
bodybuilding exercise can reduce anxiety 
and depression, improve the quality of life, 
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解脑卒中合并消化道出血稳定期患者的负面心

理情绪, 提高护理服务满意度和减少再出血的

发生, 值得临床推广应用.

吴湘靓. 养气舒心健身操对脑卒中合并消化道出血稳定期患

者心理情绪和满意度改善作用. 世界华人消化杂志  2017; 

25(9): 837-840  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i9/837.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i9.837

0  引言

脑卒中是神经内科常见疾病之一, 多见于中老

年患者, 主要由脑部血供出现异常神经功能受

损所致, 病情较重, 发病较急, 已严重影响患者

的生活质量和心理情绪, 对健康人群也是隐形

的杀手. 消化道出血是脑卒中最常见并发症之

一, 发病率在15%-30%之间, 主要表现为呕血

和黑便, 也是疾病预后不良的征兆[1]. 出血后可

增加脑卒中患者的死亡率, 也对患者的近期和

远期生活质量有明显影响[2]. 有研究表明, 通过

良好的护理干预对患者制定针对性的护理方

案, 能改善患者的生活质量和减少再出血的发

生[3,4]. 因此在临床护理工作中采用积极有效的

护理措施对脑卒中合并消化道出血稳定期患

者具有重要意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-04/2016-10在浙江省义乌市

中心医院住院的脑卒中合并消化道出血患者

64例, 且均处于稳定期, 按照住院顺序编号, 采
用随机数字表分为对照组和观察组, 各32例. 
对照组中男17例, 女15例, 年龄52-74岁, 平均

62.4岁±8.6岁; 病程7-18 d, 平均11.8 d±5.3 d; 
其中出血性脑卒中20例, 缺血性脑卒中12例. 
观察组中男20例, 女12例,  年龄54-78岁, 平均

64.5岁±9.3岁; 病程6-19 d, 平均12.1 d±5.4 d; 
其中出血性脑卒中21例, 缺血性脑卒中11例. 2
组患者性别、年龄、发病类型等经统计学分

析, 差异无显著性(P >0.05), 具有可比性. 纳入

标准: (1)符合上述疾病诊断标准者; (2)年龄

52-78岁; (3)不伴有严重肢体运动功能障碍者; 
(4)签署知情同意书者. 排除标准: (1)由肝硬

化、胃癌等疾病引起的消化道出血者; (2)严重

心肝肾功能不全者; (3)由血液系统疾病引起的

出血者; (4)合并其他恶性肿瘤者; (5)非出血稳

定期患者; (6)有听力、智力及精神障碍者; (7)
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■研发前沿
通过养气舒心健
身操增加和丰富
对脑卒中合并消
化道出血稳定期
患者的护理内容, 
值得临床借鉴.

and reduce rebleeding in stroke patients with 
gastrointestinal bleeding.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察养气舒心健身操对脑卒中合并消化道
出血稳定期患者焦虑抑郁情绪和满意度的
改善作用. 

方法
选取2014-04/2016-10在浙江省义乌市中心
医院住院患者64例, 按照住院顺序编号, 随
机分为对照组和观察组, 各32例. 对照组给
予常规护理, 观察组在对照组基础上行养气
舒心健身操干预, 观察2组患者焦虑抑郁情
绪变化、护理满意度和再出血情况.

结果
与干预前比较, 2组患者抑郁自评量表(self-
rating depression scale, SDS)和焦虑自评量表
(self-rating anxiety scale, SAS)变化均明显降
低, 差异有统计学意义(P <0.05), 且干预后观
察组明显低于对照组(P <0.05). 干预后观察
组服务态度与主动性、关爱与沟通、健康
教育及总分均显著高于对照组(P <0.05), 再
出血情况也明显降低(P <0.05).

结论
养气舒心健身操能降低脑卒中合并消化道
出血稳定期患者焦虑抑郁心理状态, 改善生
活质量, 减少再出血发生.

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

关键词: 养气舒心健身操; 消化道出血; 脑卒中的

心理状态; 生活质量

核心提要: 本文通过养气舒心健身操能有效缓

■相关报道
有研究表明 ,  通
过良好的护理干
预对患者制定针
对性的护理方案, 
能改善患者的生
活质量和减少再
出血的发生.
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不遵从本研究方案者. 
1.2 方法 2组患者均遵医嘱给予药物对症治疗. 
1.2.1 分组: 对照组给予常规护理, 如心电监

护、密切观察病情、粪便颜色、健康宣教、

用药指导和康复训练等基本护理. 观察组在对

照组基础上进行养气舒心健身操干预. 具体如

下: (1)为提高患者的依从性, 在实施养气舒心

健身操之前护理人员要进行专项培训, 保证做

操动作娴熟、灵活, 身体柔韧, 牢记操作要领

和注意事项, 避免护士在做操动作上的差异, 
从而保证能吸引患者全身心地投入; (2)养气

舒心健身操法是基于太极拳和晋·许逊著《灵

剑子》气功学中的“舒心养气功”形成的一

种有氧操, 操法动作效法太极拳, 在进行练操

时要强调调息、调身、调神运动. 《内经》曰

“阳气者, 精则养神, 柔则养筋”, 早上十点阳

气逐渐旺盛, 可助患者振奋一身阳气, 养精调

神, 舒心通络强身. 每天练操在早上十点开始, 
练操从1次/d、15-20 min/次开始; 待熟练后, 可
2次/d, 时间延长到20-30 min/次, 均干预2 wk. 
本研究组护士全程参与整个训练过程, 确保患

者能正确练习养气舒心健身操, 确保安全. 
1.2.2 观察指标与评定: 观察2组患者心理状态

评分和护理满意度评分量表的变化情况. (1)
心理状态评分变化. 采用抑郁自评量表(self-
rating depression scale, SDS) 和焦虑自评量表

(self-rating anxiety scale, SAS)评分[5]. 干预前后

由患者自行评分, 评分后各项分数相加再乘以

1.25作为最终评分, 焦虑评分≥50分为焦虑状

态, 抑郁评分≥53分为抑郁状态, 分数越高焦

虑、抑郁状况越重; (2)护理满意度评分量表. 
护士制定评分量表, 在出院前发放患者满意度

调查问卷表, 由患者或家属评分后, 然后护士

回收量表后对每项分数加权评分. 护理满意

度评分内容包括服务态度与主动性、关爱与

沟通、健康教育, 分值在0-100分之间, 信效度

Cronbach = 0.78>0.7, 可信度较高, 护理满意度

和评分呈正相关[6]. 
统计学处理 采用SPSS22.0软件处理, 计量

资料以mean±SD表示, 采用t检验, P <0.05为差

异具统计学意义.

2  结果

2.1 2组患者焦虑抑郁心理评分比较 与干预前

比较, 2组患者SAS、SDS变化均明显降低, 差
异有统计学意义(P <0.05), 且观察组干预后明

显低于对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组患者护理满意度比较 干预后观察组服

务态度与主动性、关爱与沟通、健康教育及

总分均显著高于对照组组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组患者住院期间消化道再出血发生率 对
照组中有3例发生再出血, 发生率为9.37%; 观
察组中无再出血患者发生, 明显低于对照组

(P <0.05). 

3  讨论

脑卒中主要是由脑血管血流循环障碍, 血管破

裂所致, 多见于出血性脑卒中. 发生脑卒中后, 
机体处于应激状态, 体内交感神经兴奋, 儿茶

酚胺分泌增加, 引起胃肠黏膜血管的强烈收缩, 

表 1  2组患者焦虑抑郁评分情况比较 (n  = 32, mean±SD, 分)

     

分组
SAS SDS

干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 56.85±6.45 35.52±3.68a 53.88±7.32 42.73±6.24a

观察组 57.02±6.56  26.92±3.57ab 54.24±7.42  33.26±5.47ab

aP<0.05 vs  干预前; bP<0.01 vs  对照组干预后. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

表 2 2组患者护理满意度比较 (n  = 32, mean±SD, 分)

     分组 服务态度与主动性 关爱与沟通 健康教育 总分

对照组 27.3±4.3 16.3±4.5 28.2±6.1 85.4±5.8

观察组  39.3±4.4a  27.7±4.2a  42.3±5.3a  97.2±4.9a

aP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
通过养气舒心健
身操降低脑卒中
合并消化道出血
稳定期患者的负
面情绪 ,  提高生
活质量.

■名词解释
养气舒心健身操
法 :  基于太极拳
和晋·许逊著《灵
剑子》气功学中
的 “ 舒 心 养 气
功”形成的一种
有氧操 ,  操法动
作 效 法 太 极 拳 , 
在进行练操时要
强 调 调 息 、 调
身、调神运动. 
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血流量下降, 黏膜细胞缺血缺氧, 导致黏膜屏

障受损, 出现胃黏膜糜烂、坏死、溃疡等, 导
致消化道出血. 因此消化道出血是脑卒中后主

要并发症, 发病率较高, 出血量大者会造成患

者生命危险. 研究表明[7,8], 一旦发生脑卒中后

会出现全身多脏器发生功能障碍, 以消化道出

血最为多见. 脑卒中患者在临床中不仅要加强

对患者的治疗, 同时采取有效的护理干预对安

抚患者负面情绪非常中药. 因为患者的负面情

绪对患者血压、心率水平等影响较大, 容易造

成血压瞬间升高, 增加出血的危险性, 进一步

对患者生命构成了威胁. 
负面情绪不仅影响患者对治疗的依从性

和临床疗效, 而且也影响患者生活质量[9-11]. 目
前临床报道缓解负面情绪方法较多, 有心理干

预、行为干预、情志干预、运动干预等, 均有

不同程度的疗效. 我们在临床护理期间采用养

气舒心健身操进行干预, 本研究表明, 干预后

能明显降低者SAS、SDS评分(P <0.05), 且提高

服务态度与主动性、关爱与沟通等(P <0.05); 
更为重要的是减少了再出血情况的发生

(P <0.05). 养气舒心健身操是一种基于太极拳

和气功的养生操法, 他在练操中强调心平气

和、呼吸均匀有力, 以腹式呼吸为主、舌起体

落、意守丹田, 心无杂念, 达到神宁心静、调

和气血等功效. 患者在练习过程中, 要养气舒

心, 调节呼吸之气, 待气稳之后, 用腹式呼吸用

力吸入新鲜空气后, 上提丹田滋补肺气; 双手

向外伸展以疏肝气, 调节气血阴阳. 此乃《黄

帝内经》曰“恬淡虚无, 真气从之, 精神内守, 
病安从来”思想升华的体现. 通过调节机体的

气血运行来减少患者焦虑、抑郁情绪, 也进一

步减少了对消化道出血的刺激. 因此, 良好的

护理干预能减少患者的各种应激, 减少出血的

次数. 有研究表明[12,13], 在药物治疗时给予护理

干预可明显改善患者的预后. 良好的护理服务

能有效控制疾病的发展, 增强机体免疫力, 促
进疾病恢复[14,15]. 总之, 养气舒心健身操能有效

缓解脑卒中合并消化道出血稳定期患者的负

面心理情绪, 提高护理服务满意度和减少再出

血的发生, 值得临床推广应用. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of predictive nursing 

■背景资料
实施期待疗法的
孕妇由于病情需
要绝对卧床休息, 
活动量的减少, 心
理负担加重以及
多 种 因 素 影 响 , 
容易导致孕妇便
秘, 便秘处理不当
会增加孕妇的焦
虑、烦躁等负性
情绪 ,  引发早产 , 
严重时可能会危
及母婴的生命.

care in the prevention of constipation in 
pregnant women with constipation.

METHODS
Eighty patients on expectant management 
were chosen from January 2015 to August 
2016 and randomly divided into a control 
group (n = 40) and an intervention group 
(n = 40) according to admission time. Both 
groups were given conventional nursing care, 
and the intervention group was additionally 
given predictive nursing care based on the 
risk factors for constipation reported in the 
literature. Time to first postoperative exhaust, 
time to first defecation, constipation rate and 
patient satisfaction were compared between 
the two groups.

RESULTS
After intervention, time to first postoperative 
exhaust (13.57 h ± 3.46 h vs 21.42 h ± 8.57 h, P < 
0.05), time to first defecation (21.45 h ± 5.43 h vs 
30.37 h ± 7.64 h, P < 0.05), constipation rate (15.0% 
vs 35.0%, P < 0.05), and patient satisfaction 
(92.5% vs 75.0%) were significantly improved 
in the intervention group compared with the 
control group.

CONCLUSION
For pregnant women on expectant management, 
predictive nursing care can prevent constipation 
and increase patient satisfaction.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
孕 妇 中 便 秘 的
发 生 率 远 远 高
于普通人 ,  据不
完全统计大约有
31%-33%孕妇患
有便秘 ,  需要对
期待疗法孕妇进
行早期护理干预.

Yu WQ, Ji QL. Effect of predictive nursing care in 
preventing constipation in pregnant women on 
expectant management. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2017; 25(9): 841-845  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i9/841.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i9.841

摘要
目的
探讨预见性护理对预防期待疗法孕妇便秘
的影响. 

方法
2015-01/2016-08温州医科大学附属义乌医
院收治的进行期待疗法的80例孕妇, 按照随
机数字法分为对照组(n  = 40)和观察组(n  = 
40), 对照组沿用常规护理服务, 观察组在通
过查阅文献和总结经验了解期待疗法孕妇
便秘危险因素而实施预见性护理服务, 分别
观察两组患者第一次排气时间、第一次排
便时间、便秘发生情况和出院时患者满意
度情况. 

结果
对照组患者第一次排气时间、第一次排便时
间分别为21.42 h±8.57 h、30.37 h±7.64 h, 观
察组患者分别为13.57 h±3.46 h、21.45 h±
5.43 h, 均较对照组时间缩短(P <0.05); 观察
组患者便秘率为15.0%, 对照组孕妇中便秘
率为35.0%, 观察组患者的便秘率明显低于
对照组(P <0.05). 观察组患者的满意度高于
对照组(P <0.05); 观察组患者及家属满意率
92.5%, 对照组满意率为75.0%, 观察组患者
的满意度高于对照组(P <0.05). 

结论
针对便秘发生的高危因素采取预见性护理能
够降低期待疗法孕妇便秘的发生率, 提高患者
及家属的满意度, 具有一定的临床应用价值. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文在查阅资料的基础上, 对以往的

护理方法进行了归纳总结, 提出预见性护理, 即
提前对导致孕妇便秘的危险因素进行干预, 能
够降低期待疗法孕妇便秘的发生率, 提高患者

及家属的满意度, 具有一定的临床应用价值. 
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0  引言

便秘是指粪便排便次数减少或者虽有便意但

排便十分困难, 导致细菌毒素蓄积, 粪便干燥

坚硬, 正常排便习惯改变的一种病理状态[1]. 孕
妇中便秘的发生率远远高于普通人, 据不完全

统计大约有31%-33%孕妇患有便秘[2]. 期待疗

法一般适用于妊娠<36 wk、估计胎儿体质量

<2300 g、存活、阴道出血不多、一般情况良

好无需紧急分娩的保胎孕妇, 期待疗法能够延

长患儿的孕周, 提高新生儿的生存率[3], 但孕妇

由于病情需要绝对卧床休息, 活动量减少, 容易

导致便秘, 便秘处理不当会增加孕妇的焦虑、

烦躁等负性情绪, 引发早产, 严重时可能会危及

母婴的生命. 因此, 需要对期待疗法孕妇进行早

期护理干预, 温州医科大学附属义乌医院产科

在查阅文献并不断总结学习临床经验的会基

础上, 针对便秘发生的高危因素采取预见性护

理服务, 取得了不错的治疗效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究为前瞻性研究, 研究对象为

2015-01/2016-08温州医科大学附属义乌医院收

治的行期待疗法的80例孕妇, 按照随机数字法

分为对照组(n  = 40)和观察组(n  = 40). 观察组患

者中前置胎盘伴出血9例, 胎膜早破10例, 先兆

早产21例, 年龄22-40岁, 孕周28-36 wk. 对照组

患者中前置胎盘伴出血10例, 胎膜早破11例, 先
兆早产19例, 年龄为21-45岁, 孕周28-36 wk. 纳
入标准: 2组孕妇入院时均无合并胃肠道系统

疾病,无便秘史, 所有的患者均行期待疗法, 且
住院时间>1 wk. 排除标准: 不适宜行期待需要

立即终止分娩的患者, 住院时间<1 wk的患者, 
患者住院时已经诊断为便秘的患者. 2组患者

在文化程度、年龄、孕周、妊娠并发症等方

面差异无统计学意义(P >0.05), 临床资料具有

可比性. 
便秘判断标准[4]: (1)主诉排便困难次数的

比率不低于1/4; (2)大便干硬次数的比率不低

于1/4; (3)排便不尽次数的比率不低于1/4; (4)
肛门直肠梗阻感次数的比率不低于1/4; (5)需
人工辅助排便次数的比率不低于1/4; (6)1 wk

■相关报道
特定饮食教育方
案能够干预期待
疗法孕妇的便秘, 
避免发生因便秘
诱发的宫缩甚至
早产 ,  降低妊娠
并发症 ,  提高围
产儿生存质量.
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内排便次数不足3次; 患者中只要满足前述2项
及其以上标准者均判定为便秘. 
1.2 方法

在配合临床医生常规治疗的基础上, 护理内容

主要包括入院常规教育、日常生活指导以及

孕期一些注意事项宣教等: (1)卧床或半卧床休

息, 防止脐带的脱垂; (2)每天更换清洁床单被

套, 保持环境整洁, 加强会阴部的护理, 预防泌

尿生殖道感染; (3)给孕妇定时吸氧, 使用多普

勒仪严密检测胎儿胎心情况, 每天早晚测患者

生命体征1次, 并做好记录; (4)保证孕妇营养, 
建议多吃易消化、易吸收的食物, 保证孕妇正

常所需的营养; (5)如患者排便困难时, 遵医嘱

可以给予乳果糖对症处理. 
观察组孕妇采用对照组沿用常规护理服

务的基础上, 通过查阅文献并不断总结学习临

床经验的基础上, 了解期待疗法孕妇便秘危险

因素而实施预见性护理服务, 具体如下.
1.2.1 病房舒适护理: 随着二胎政策的放开, 妇
产科病房普遍患者比较多, 环境吵闹, 设立禁

止喧哗标示, 护工每天定时打扫卫生, 能够保持

病房环境清洁、整齐、舒适, 温度、湿度适宜, 
根据患者需要提供单人病房, 减少感官不良刺

激, 减轻烦躁, 使孕妇保持良好的精神状态. 入
院宣教着重加强便秘的预防, 通过宣教提高患

者及其家属对便秘基本知识的了解, 认识到规

律性、通畅性大便对孕妇保胎的重要性, 提高

对便秘危害的认识程度. 护士和家属督促和指

导卧床孕妇正确使用便盆, 使患者心理上能够

接受在床上排便; 排便时请异性人员离开病房, 
拉好布帘, 注意保持孕妇私密性. 练习床上排

便, 根据胃-结肠反射作用, 早餐后1 h左右为最

佳排便时间,每日早餐后, 护理人员应积极协助

患者进行排便, 告知患者即使没有便意每天都

要定时练习排便, 以形成条件反射养成规律性

排便的习惯. 责任护士每日评估骶尾部受压皮

肤和肛周皮肤情况, 做好会阴部护理, 协助患者

翻身, 避免压疮的发生, 增加孕妇的舒适程度. 
1.2.2 合理膳食: 请营养科会诊, 评估期待疗法

孕妇的病情及饮食结构, 纠正错误观念, 为孕

妇制定合理的营养套餐, 既能够满足妊娠胎儿

正常生长发育的营养需要, 又能起到预防和

改善便秘作用的食物, 适当增加新鲜蔬菜水果

以及粗粮比例的摄入, 软化大便, 合理搭配如

鱼、肉、鸡蛋等高蛋白物质, 尽量远离辛辣刺

激性食品. 嘱咐患者定时进餐, 可以少吃多餐. 
每天定时定量饮水, 每天早晨起床后空腹开始

饮温开水, 每次量大约150-200 mL, 每日饮水

量共计要达到2000 mL以上, 避免被上消化道

吸收, 促进肠蠕动, 刺激排便反射. 针对患者既

往有排便困难的患者可以辅以蜂蜜、香蕉、

酸奶、植物油等润肠通便食物, 促进排便. 
1.2.3 运动指导: 适当的运动来锻炼排便肌肉的

肌力有助于排便, 但目前期待疗法的孕妇运动

尚缺乏量化指标, 在严格限制患者的运动强度

的基础上, 结合患者的实际情况来制定合理的

锻炼计划, 鼓励孕妇适当床上活动, 主动、被

动活动相结合, 如深呼吸、扩胸运动、直腿抬

高、轴线翻身, 经常变换卧床体位, 家属协助

按摩四肢, 既可增强食欲, 也可有效预防下肢

深静脉血栓的形成, 极少数患者病情允许在家

属或者护士协助下可适当下床少量活动. 
1.2.4 心理护理: 根据患者的不同文化程度和

理解能力, 采取不同的沟通策略, 护理人员应

怀着设身处地为患者着想的态度去关怀、体

贴每一例患者, 责任护士应与患者共同参与并

分享期待疗法成功案例, 消除患者内心的担忧, 
增加社会支持, 建议家属陪伴、鼓励和安慰, 
缓解患者紧张焦虑心理, 减轻或消除患者的负

面情绪, 保持乐观心态积极与疾病对抗, 使其

处于乐观积极的心理状态. 
1.2.5 合理使用药物: 患者常常使用安宝(盐酸

利托君注射液)进行保胎时, 不良反应可能导

致血钾降低, 在护理工作中要配合医生做好血

钾监测, 指导孕妇多摄取含钾丰富的食物, 如
香蕉、橘子等. 若排便困难时, 根据便秘的严

重程度分别给予乳果糖对症处理或者开塞露

分段式灌注. 
1.3 观察指标 记录并比较两组入院后第一次排

气时间、第一次排便时间以及便秘发生情况, 
以及出院时患者的满意度, 满意度分别分为非

常满意、基本满意、不满意3个等级. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行

统计分析, 组间比较计量资料采用t检验、计数

资料采用χ2检验或者Fisher检验, 以P <0.05为差

异有显著意义. 

2  结果

2.1 两组患者入院后第一次排气时间、第一

次排便时间对比  观察组患者第一次排气时

■创新盘点
本文对以往的护
理 方 法 进 行 了
归纳总结 ,  提出
预见性护理 ,  通
过开展病房舒适
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食、运动、药物
等方面的护理干
预对导致孕妇便
秘的危险因素进
行干预.

■应用要点
针对便秘发生的
高危因素采取预
见性护理干预, 开
展病房舒适度、
心理、膳食、运
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间、第一次排便时间分别为13.57 h±3.46 h、
21.45 h±5.43 h, 对照组患者分别为21.42 h±
8.57 h、30.37 h±7.64 h, 观察组患者均较对照

组时间缩短(P <0.05, 表1).
2.2 两组便秘情况对比 观察组孕妇中正常排

便患者34例(85.0%), 6例患者出现便秘, 便秘率

为15.0%; 而对照组孕妇中正常排便患者26例
(65.0%), 14例患者发生便秘, 便秘率为35.0%, 
观察组患者的便秘率明显低于对照组(χ2 = 
4.267, P  = 0.039<0.05).
2.3 两组患者满意度对比 观察组患者中护理

满意度调查非常满意21例, 基本满意16例, 不
满意3例, 满意率92.5%; 对照组患者中非常

满意17例, 基本满意13例, 不满意10例, 满意

率75.0%, 观察组患者的满意度高于对照组

(P <0.05, 表2). 

3  讨论

期待疗法孕妇患者发生便秘高于普通人的主

要原因包括: (1)心理因素: 患者普遍担心自身

疾病和胎儿的健康, 患者背负的心理负担极大, 
容易出现焦虑等负性情绪, 影响自主神经功能, 
造成胃肠蠕动功能下降, 从而引起便秘的发

生[5]; (2)饮食因素: 孕妇及其家属缺乏一定的

健康营养知识, 担心儿童营养供给不足, 认为

婴儿“胖就是健康”的错误理念支配下饮食

搭配方面不尽合理, 患者摄入的膳食纤维过少, 
并且也不注意合理补充维生素、蛋白质等营

养, 这些均可加重胃肠道功能负荷, 造成排便

不正常[6]; (3)孕妇自身因素: 期待疗法孕妇一

般要求卧床休息或绝对卧床休息, 运动减少也

使得肠蠕动及排空更加缓慢; 妊娠期由于孕激

素的作用, 大肠蠕动缓慢, 肠管张力减弱, 排空

时间延长, 水分被肠壁吸收, 大便水分流失; 增
大的子宫及胎先露部对肠道下段压迫, 使肠管

运动障碍; 盆腔淤血使直肠蠕动功能下降, 粪
便停留于肠腔时间延长, 增加了水分的吸收, 
使大便干燥[7,8]; (4)环境因素: 孕妇通常事先未

进行床上排便的训练, 因此对床上排便的适应

性不好, 再加上病房陌生人或家属比较多, 孕
妇通常情况下不愿意麻烦别人即使有便意也

有意克制, 时间一长便会造成大便干燥, 排便

反射刺激减弱, 进而出现便秘[9]; (5)保胎药物

的使用, 使用期待疗法的孕妇住院时常连续使

用硫酸镁或盐酸利托君进行治疗, 研究显示, 硫
酸镁在舒张子宫平滑肌的同时, 也对胃肠道平

滑肌起到抑制作用, 减慢肠蠕动而引起便秘[10]; 
盐酸利托君为平滑肌β2受体激动剂, 抑制子宫

平滑肌收缩的同时, 也会松弛胃肠道平滑肌, 
同时盐酸利托君可降低血清钾离子浓度, 血清

钾离子会使肠蠕动减弱, 严重降低可能导致肠

麻痹, 导致胃肠功能紊乱, 从而增加便秘风险[11]. 
因此, 对孕妇便秘的危险因素提前进行护理干

预是十分必要的. 
在开展病房舒适度、心理、膳食、运

动、药物等方面的护理干预以后, 孕妇便秘的

发生率降低, 观察组患者的便秘率明显低于对

照组(P <0.05), 但仍然有一部分患者主诉排便

困难, 对这部分患者采用阶梯式药物治疗便秘. 
当患者首次主诉排便困难时, 告诉患者在晨间

空腹时进食少量麻油, 润滑肠道, 软化粪便的

同时增加肠腔容积, 进一步促进肠蠕动, 使患

者产生便意. 便秘症状改善不明显时, 给予乳

果糖口服治疗, 乳果糖属于人工合成双糖, 属
于渗透性缓泻剂, 药物刺激性不强, 对孕妇无

明显不良反应, 目前临床应用最多. 乳果糖进

入肠道后水解为半乳糖和果糖, 不会被肠道黏

膜上皮细胞吸收入血, 在肠道通过高渗作用吸

水软化粪便, 增加肠蠕动和肠腔内容积, 促进大

便排出. 乳果糖具有肠益生作用, 在进入肠道后

乳果糖能分解为乳酸、醋酸等酸性代谢产物, 
与肠道内氨结合, 阻断肠道内氨的吸收, 降低肠

道内pH值, 抑制大肠杆菌等蛋白质分解菌, 维
持孕妇肠道内正常菌群的平衡, 保护胃肠道黏

     

表 1 2组患者入院后第一次排气时间、第一次排便时
间对比 (n  = 40, h)

分组 第一次排气时间 第一次排便时间

观察组 13.57±3.46 21.45±5.43

对照组 21.42±8.57 30.37±7.64

t值 4.878   3.0947

P值 0.000 0.006

     

表 2 2组患者孕妇对护理满意率比较 (n  = 40)

分组 非常满意 基本满意 不满意 满意率

观察组 21 16   3 92.5%

对照组 17 13 10 75.0%

Fisher 4.444

P值 0.035

■名词解释
期待疗法是指对
妊娠<34 wk, 胎儿
体质量<2000 g, 
阴道留血量不多, 
孕妇身体情况好, 
在确保孕妇安全
的情况下, 延长胎
龄至达到或接近
足月产, 来提高围
生而的存活率.
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膜的正常功能[12,13]. 当极少数孕妇上述方法无效

时, 可以给予开塞露分段式灌注, 开塞露成分主

要是甘油、山梨醇, 是一种轻度的刺激泻药, 其
药液进入肠腔后可使粪便软化, 润滑并机械性

刺激肠道平滑肌, 反射性地引起降结肠、乙状

结肠和直肠括约肌收缩, 肛门括约肌扩张, 促进

排便反射的启动. 传统的使用方法是将开塞露

塞入肛门, 不仅对患者刺激较大, 而且容易引起

较强的排便反射和药液外漏, 便秘治疗效果不能

使人满意. 我们在借鉴廖新阳等的基础上[14], 我
们采用50 mL注射器抽取塞露, 连接儿童8号
一次性吸痰管, 用液体石腊润滑其前端和肛周

后, 轻轻将吸痰管置入肛门, 深度约15 cm, 每
隔5 cm分别注入20、15、15 mL开塞露, 润滑的

部位较多, 开塞露分段式灌注较传统开塞露纳

肛, 可以使药液分布更均匀, 药效更持久, 对乙状

结肠和直肠内贮存的大便起到更好的润滑和软

化作用, 对孕妇腹压影响小, 临床使用更加安全. 
总之, 针对便秘发生的高危因素采取预见

性护理干预能够降低期待疗法孕妇便秘的发

生率, 提高患者及家属的满意度, 具有一定的

临床应用价值. 
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■背景资料
脓毒症病死率较
高 ,  急性生理学
与 慢 性 健 康 状
况 评 分 系 统 Ⅱ
(acute physiology 
and chronic health 
e v a l u a t i o n  Ⅱ , 
APACHEⅡ)对脓
毒症严重程度评
价虽然意义很大
但较为繁琐, 本文
分析D-二聚体水
平是否可以用来
评价患者病情严
重程度和预后, 并
对治疗效果的评
价是否存在作用.

Abstract
AIM
To investigate the relationship between the 
level of D-dimer in blood and different types 
of sepsis in adults.

METHODS
Eight hundred and seventy-three sepsis 
patients were randomly selected according 
to the year of diagnosis, of whom 484 were 
screened according to the inclusion criteria. 
The patients were grouped according to the 
cultivated bacterium type, the severity and 
prognosis, and infection source, gender, 
age, D-dimer level and acute physiology 
and chronic health evaluation Ⅱ (APACHE
Ⅱ) score were compared between different 
groups. 

RESULTS
The levels of D-dimer in the blood of patients 
with different types of infection were different. 
The level of D-dimer was significantly higher 
in patients with G- bacterial infection than in 
those with G+ bacterial infection and fungal 
infection (P < 0.05), and in those with G+ 
bacterial infection than in those with fungal 
infection (P < 0.05). The level of D-dimer was 
also different among different genera in each 
group. With the increase in the severity of 
sepsis, patient age, D-dimer levels, APACHE
Ⅱ score and mortality showed a gradual 
growth pattern (P < 0.05). Compared with the 
values before treatment, blood D-dimer levels 
and APACHEⅡ scores at 72 h after treatment 
decreased in different degrees, and there was a 
positive correlation between them (P < 0.05, r = 
0.913; P < 0.05, r = 0.867). The levels of D-dimer 
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■研发前沿
脓毒症患者均存
在不同程度的凝
血功能障碍 ,  D-
二聚体是很好的
反 应 凝 血 功 能
的指标 ,  通过不
同微生物感染类
型、不同严重程
度、不同结局的
脓毒症患者血液
中D-二聚体水平
去评价患者严重
程度及预后.

and APACHEⅡ scores were higher in the death 
group than in the survival group (P < 0.05). 
D-dimer levels and APACHEⅡ scores were 
positively correlated in the survival group(r = 
0.632, P < 0.05), but not in the death group.

CONCLUSION
The levels of blood D-dimer in different 
types of patients with sepsis are not the same. 
D-dimer level can be used for evaluation of 
severity and prognosis of sepsis patients.

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

Key Words: Sepsis; D-dimer; Acute physiology 
and chronic health evaluation Ⅱ score; Bacterial 
culture; Fungi

Zhang JC, Liu H, Xu J. Relationship between D-dimer 
and different types of sepsis in adults. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2017; 25(9): 846-851  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i9/846.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i9.846

摘要
目的
探讨血液中D-二聚体水平与成人不同类型
脓毒症的关系

方法
按年份随机抽取脓毒症患者873例, 按照纳
入排除标准共筛选出484例, 分别按培养出
细菌类型、患者严重程度和预后进行分
组, 统计患者的感染来源、性别、年龄、D-
二聚体水平以及急性生理学与慢性健康状
况评分系统Ⅱ(acute physiology and chronic 
health evaluation Ⅱ, APACHEⅡ)评分, 采取
不同统计方法进行分析.

结果
不同感染类型的脓毒症患者血液中D-二聚
体的水平各不相同G-菌患者中D-二聚体的
水平较其他二者高(P <0.05), G+菌患者中D-
二聚体的水平较真菌感染者高(P <0.05), 各
个组中的不同菌属也不相同; 不同严重类型
的脓毒症患者随着严重程度依次增加, 患者
年龄、D-二聚体水平、APACHEⅡ评分和
病死率呈阶梯式增长(P <0.05), 治疗前和经
治疗72 h血液D-二聚体水平和APACHEⅡ评
分均出现不同程度的下降, 两者经Pearson相
关性分析, 均呈正相关(r  = 0.867, P <0.05; r  = 
0.913, P <0.05); 不同预后类型的脓毒症患者
死亡组患者D-二聚体水平和APACHEⅡ评

分均高于生存组(P <0.05), 在生存组患者中, 
D-二聚体水平和APACHEⅡ评分经Pearson
相关性分析呈正相关(r  = 0.632, P <0.05), 而
在死亡组中二者呈零相关.

结论
不同感染类型脓毒症患者血液D-二聚体的
水平不相同, D-二聚体水平可以用来评价患
者病情严重程度和预后, 并对治疗效果的评
价也可能存在作用.

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

关键词: 脓毒症; D-二聚体; 急性生理学与慢性健

康状况评分系统Ⅱ评分; 细菌培养; 真菌

核心提要: 脓毒症是重症医学面临的一个世界性

难题, 研究表明, 脓毒症患者均存在不同程度的

凝血功能障碍, D-二聚体的生成或升高反映体内

凝血和纤溶系统的激活, 灵敏度较高, 本文主要

分析不同微生物感染类型、不同严重程度、不

同结局的脓毒症患者血液中D-二聚体水平.

张劲草, 刘海, 徐敬. D-二聚体与成人不同类型脓毒症的关

系. 世界华人消化杂志  2017; 25(9): 846-851  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i9/846.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i9.846

0  引言

脓毒症是病死率较高的疾病, 近年来发病率

在逐步攀升[1], 是重症医学面临的一个世界性

难题[2]. 研究[3]表明, 脓毒症患者均存在不同

程度的凝血功能障碍. D-二聚体是纤溶酶水

解交联纤维蛋白后形成的特异性降解产物 , 
是体内高凝状态和继发纤溶亢进的分子标志

物之一[4]. 本研究主要回顾性统计不同微生物

感染类型、不同严重程度、不同结局的脓毒

症患者血液中D-二聚体水平, 以探讨其之间

的变化关系.

1  材料和方法

1 . 1  材 料  应用医院的 H I S 系统 ,  收集

2012-01/2016-01在郑州大学第一附属医院综

合ICU、外科ICU住院的病例资料, 随机抽取

20%资料进行核对. 严格按照纳入与排除标准

共筛选出484例患者.
1.2 方法

1.2.1 排除与纳入标准: 符合2015年欧洲危重
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■相关报道
国内外已对脓毒
症患者存在不同
程 度 的 凝 血 功
能 障 碍 进 行 了
探讨 ,  如张艳、
Dellinger等主要
研究了D-二聚体
联合降钙素原检
测对脓毒症患者
危险分层及预后
判断的价值. 

病医学会制定的诊断标准[5], 入院所有患者抽

取静脉全血, 可疑的痰液, 尿液等其他可疑感

染体液送往医院检验科细菌培养室, 培养5 d
或10 d, 入院均行D-二聚体水平检测和进行急

性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ(acu te 
physiology and chronic health evaluation Ⅱ, 
APACHEⅡ)评分, 并于治疗24 h和72 h后行D-
二聚体水平复查, 重复APACHEⅡ评分的患

者. 符合下列之一者均排除: 未满18岁的患者; 
患有肺栓塞、脑梗死、深静脉血栓、恶性肿

瘤、妊娠高血压综合征、糖尿病且出现并发

症、肝功能明显异常或者肝硬化、系统性红

斑狼疮、急性心肌梗死、不稳定型心绞痛、

稳定型心绞痛、主动脉夹层动脉瘤、血液系

统疾病之一的患者; 多重感染的患者; 严重终

末期疾病的患者; 以及资料不完整的患者. 本
研究符合医学伦理学标准, 经医院伦理委员会

批准, 并获得患者或家属的知情同意.
1.2.2 分组与观察: (1)将患者培养的不同微生

物, 分为G+菌, G-菌以及真菌组, 统计各组之间

血D-二聚体水平的差异; (2)按2001年国际脓

毒症会议制定的脓毒症诊断标准[5], 把收集的

患者按严重程度分为, 脓毒症组, 严重脓毒症

组和脓毒症休克组, 比较各组的性别、年龄、

D-二聚体水平、APACHEⅡ评分以及三组患

者病死率的差异, 并观察比较D-二聚体水平和

APACHEⅡ评分在入院前和入院72 h的相关

性; (3)将患者按预后分为生存组与死亡组, 比
较两组之间的性别、年龄、D-二聚体水平、

APACHEⅡ评分, 并观察比较两组D-二聚体水

平和APACHEⅡ评分的相关性.

统计学处理 用SPSS21.0统计学软件进行

数据分析. 正态分布的计量数据采用mean±
SD表示, 偏态分布的计量数据则采用中位数

(四分位数间距)[M(QR)]表示. 两组患者数据间

比较采用t检验(正态分布)或者非参数检验(偏
态分布), 多组患者数据间比较采用单因素方

差分析ANOVA, 总体差异具有统计学意义后, 
再用LSD-t法作两两组间比较. 对不同时间点

测量的D-二聚体水平和APACHEⅡ评分采用

重复测量资料的方差分析. 计数资料以百分比

表示, 数据间差异用χ2检验. APACHEⅡ评分与

D-二聚体水平的相关性采用Spearman相关分

析. P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

共纳入873例患者, 严格按照纳入与排除标准

共筛选出484例患者. 平均年龄49.57岁±0.46
岁, 其中男273例, 女211例. 其中肺部感染146
例, 急性重症胰腺炎75例, 急性弥漫性腹膜炎

58例, 泌尿系感染47例, 急性重型化脓性胆管

炎39例, 严重外伤合并感染23例, 肾衰合并感

染18例, 心内膜炎13例, 脑膜炎10例, 其他55例. 
所占比例如图1.
2.1 不同感染类型的脓毒症患者血液中D-二聚

体的水平比较 G+菌、G-菌以及真菌组中血液

中D-二聚体的水平均不相同, G-菌患者中D-二
聚体的水平较其他二者高(P <0.05), G+菌患者

中D-二聚体的水平较真菌感染者高(P <0.05). 
G+菌中, 金黄色葡萄球菌较其他三类菌群患者

血液中D-二聚体的水平明显增高, 差异有统计

学意义(P <0.05); 溶血性链球菌较粪球菌和表

150
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60

30

0

肺部感染

急性弥漫性腹膜炎

急性重症胰腺炎

泌尿系感染

急性重型化脓性胆管炎

严重外伤合并感

肾衰合并感染

心内膜炎
脑膜炎 其他

图 1 入选脓毒症患者感染来源.
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■创新盘点
脓毒症凝血功能
障碍很多学者在
研究 ,  但大都集
中报道不同微生
物导致的D-二聚
体水平变化 ,  对
是否可以作为一
个评价指标鲜有
报道.

皮葡萄球菌患者血液中D-二聚体的水平高, 差
异有统计学意义(P <0.05), 粪球菌较表皮葡萄

球菌患者血液中D-二聚体的水平低, 差异无统

计学意义(P >0.05). G-菌中, 四种菌群患者中血

液中D-二聚体的水平均不相同, 差异均有统计

学意义. 真菌中, 感染念珠菌和酵母菌患者中

D-二聚体的水平差异无统计学意义. 三者不同

分类中, 血液中D-二聚体的水平均不相同, G-

患者中D-二聚体的水平较其他二者高(P <0.05), 
G+菌患者中D-二聚体的水平较真菌感染者高

(P <0.05, 表1).
2.2 不同严重类型的脓毒症患者血液中D-二聚

体的水平比较 脓毒症组、重度脓毒症和脓毒

症休克组, 随着感染严重程度依次增加, D-二
聚体水平、APACHEⅡ评分和病死率呈阶梯

式增长(P <0.05), 患者入院前和治疗72 h D-二
聚体水平和APACHEⅡ评分都出现不同程度

的下降; 两者经Pearson相关性分析, 治疗前和

经治疗24 h血液D-二聚体水平和APACHEⅡ
评分均呈正相关(r  = 0.867, P <0.05; r  = 0.913, 
P <0.05). 通过重复测量研究统计, 经治疗除脓

毒症休克组24 h后D-二聚体的水平未减低反而

增加, 其余类型均有所降低(P <0.05), 此外, 随
着严重程度的增加, 患者年龄也出现了不同程

度的递增(P <0.05, 表2).
2.3 不同预后类型的脓毒症患者血液中D-二聚

体的水平比较 死亡组患者中D-二聚体水平和

APACHEⅡ评分均高于生存组, 在生存组患者

中, D-二聚体水平和APACHEⅡ评分经Pearson
相关性分析呈正相关(r  = 0.632, P <0.05), 而在

死亡组中二者呈零相关(表3).

3  讨论

脓毒症是指由感染引起的全身炎症反应和免

疫功能紊乱综合征, 从本质上讲脓毒症是机体

对感染性因素的一系列的病理生理反应, 其
中凝血系统异常是表现之一, 在脓毒症患者

中, 炎症细胞激活, 通过各种途径激活机体内

凝血系统, 随后人体产生抗凝物质启动纤溶系

统, 造成血管内微血栓形成[6]. 更有报道[7]称启

动的纤溶系统和产生的抗凝物质在脓毒血症

患者体内会受到抑制, 血液处于高凝状态, 微
血管血栓会大量生成. D-二聚体是纤维蛋白单

体活化后经纤溶酶水解产生的降解产物, 正常

人血液中含量甚微, 其含量的增加提示体内的

凝血系统和抗凝系统平衡打破, 凝血倾向增强, 
纤维蛋白活化增强, 降解产物增加, 从而D-二
聚体含量增加. 简言之, D-二聚体的生成或升

高反映体内凝血和纤溶系统的激活, 表明机体

内有血栓形成及纤溶发生[8,9].
本研究中G+菌、G-菌以及真菌组中血液

中D-二聚体的水平均不相同, G-菌患者中D-二
聚体的水平最高, 其次是G+菌感染, 三者最低

的是真菌感染患者血液的水平, 具体机制不详, 
我们推测, 这可能与不同感染机制有关, G-菌

感染患者会释放内毒素, 内毒素会被免疫细胞

的模式识别受体识别, 激活细胞内信号, 进而

控制免疫反应基因表达, 释放大量的炎症介质, 
感染严重时免疫系统过度激活, 炎症信号放大

到不能控制[10]. 而G+菌所致的感染释放的是外

表 1 不同感染类型脓毒血症患者的D-二聚体水平

     微生物 例数(n  = 484) D-二聚体的水平[mean±SD/M(QR), mg/L]

G+菌 190 1.23±0.73

金黄色葡萄球菌   85 2.34±0.21

粪肠球菌   43 0.73±0.56

溶血性葡萄球菌   38 1.04±0.57

表皮葡萄球菌   31 0.85(0.67,1.39)

G-菌 289 2.75±0.97

铜绿假单胞菌   81 1.43±0.75

鲍曼不动杆菌   68 5.73±0.85

大肠埃希菌   45 2.25±0.41

肺炎克雷伯菌   36 1.05(0.73,1.85)

真菌   54 0.98±0.41

念珠菌   26 0.73(0.56,1.05)

酵母菌   23 0.78(0.45,1.32)
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毒素, 具体机制见相关报道[11]. 真菌所致感染

对免疫系统影响复杂[12]. 各种感染类型菌属均

释放不同的炎症介质, 如, 绿脓杆菌释放的外

毒素A, 金黄色葡萄球菌释放的中毒性休克毒

素等会发生不同的免疫反映, 这也是导致各个

细菌感染患者中D-二聚体的水平的不同. 不论

何种炎症反应, 何种毒素分泌, 均会不同程度

的打破体内凝血纤溶系统的平衡, 进而导致凝

血功能的紊乱. 如内毒素和炎症因子TNF通过

诱发巨噬细胞和内皮细胞释放组织因子, 进而

激活外源性凝血途径, 被内毒素激活的凝血因

子Ⅶ也可进一步激活内源性凝血途径等. 具体

不同细菌导致D-二聚体的水平的不同, 机制尚

待进一步研究.
不同严重类型的脓毒症患者血液中D-二

聚体的水平比较发现, 随着感染严重程度依次

增加, D一二聚体水平也在随之增加. 究其发生

机制, 对于不同严重程度的脓毒症患者, 一系

列炎症细胞被相继激活并释放出大量炎症因

子量有所不同, 进而对全身组织器官造成不同

程度的损伤, 炎性介质和细胞因子会不同程度

的激活凝血系统, 从而造成血管内不同程度的

微血栓. 此项结果提示D一二聚体水平可能有

助于脓毒症的严重程度分层. 国内张伟等[13]报

道可以通过D一二聚体的变化来判断脓毒症的

严重程度, 国外报道不同严重程度脓毒症患者

中D一二聚体水平与本研究结果一致[14].
随着治疗的推进, 在脓毒症组治疗24 h

和72 h血液中D一二聚体水平逐渐降低, 且与

APACHEⅡ评分呈现正相关. 这预示着通过相

对简单、快速的血液测量D一二聚体水平对

患者严重程度初步评估有着积极的意义. 经过

治疗, 患者D一二聚体水平不同程度的降低, 和
APACHEⅡ也出现了直线相关, 预示着, D一二

聚体水平可能对于评价治疗效果也有积极的

作用, 但对于脓毒症休克组的患者治疗24 h后
D一二聚体水平却出现了增加, 考虑可能治疗

未控制病情有关系. 此外, 随着脓毒症的严重

程度增加, 提示患者年龄也在增高, 可能与患

者年龄增长免疫功能降低有关系. 与国内吴东

等[15]的报道不同, 这与不同中心的病例选取差

异和研究目的有关.
不同预后类型的脓毒症患者血液中D-

二聚体的水平比较, 死亡组患者中D-二聚体

水平和APACHEⅡ评分均高于生存组, 提示

APACHEⅡ评分和D一二聚体水平是预测患者

死亡危险的有效指标. 二者可以用于脓毒症患

者的预后评价, 对于高水平D一二聚体患者, 提

     

表 2 不同严重程度脓毒血症的D-二聚体水平

分组 n 年龄(岁)
性别

(男/女)

D-二聚体水平(mg/L) APACHEⅡ评分(分) 病死率

[n (%)]治疗前 治疗24 h 治疗72 h 治疗前 治疗72 h

脓毒症组 148   43.87±

5.76

91/57    1.34±

0.73

    1.08±

0.43

    0.91±

0.13

 12.76±

4.78

   8.98±

5.43

15(10.13)

严重脓毒症组 167   56.38±

 4.72a

95/72    3.56±

 0.32a

    3.08±

 0.29a

   2.57±

 0.41a

 23.48±

5.75a

 17.98±

 3.39a

 25(14.97)a

脓毒症休克组 169   59.53±

 6.32a

87/82    7.78±

  0.43ac

    8.94±

  0.28ac

   6.35±

  0.37ac

 43.39±

 7.29ac

 31.29±

  3.25ac

  68(40.24)ac

aP<0.05 vs  脓毒症组; cP<0.05 vs  严重脓毒症组. APACHEⅡ: 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ.

     

表 3 不同结局脓毒血症患者的D-二聚体水平

分组 n 年龄(mean±SD, 岁) 性别(男/女) D-二聚体水平(mean±SD, mg/L) APACHEⅡ评分(mean±SD, 分)

生存组 376 50.32±5.32 206/170 1.83±0.32 14.36±5.85

死亡组 108 62.86±4.76 67/41 2.86±0.26 21.49±7.93

统计值 t = 2.67 χ2 = 1.79 t  = 3.30 t  = 2.54

P值 0.01 0.18 0.00 0.01

APACHEⅡ: 急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ.

■名词解释
A PA C H E Ⅱ 评
分 :  通过对患者
多项生理学参数
异常程度进行量
化 ,  进而得出分
值 ,  分值与病死
率 之 间 存 在 明
显 的 正 相 关 关
系, 即分值越高, 
病 死 率 也 越 高 , 
APACHE是一种
较好的疾病严重
度分类系统.
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示预后不佳, 在临床实践中, 早期对患者凝血

异常的干预, 可能减缓病情, 减少死亡率的目

的, 这与占志刚等[4]报道一致. 此外, 本结果中

死亡组中D-二聚体水平和APACHEⅡ评分却

表现出零相关, 具体机制有待于进一步探讨.
总之, 不同感染类型脓毒症患者血液D-二

聚体的水平不同, 以G-菌感染者为最高, 真菌

感染者D-二聚体的水平最低, 由于不同微生物

释放的内毒素、外毒素等其他物质, 不同毒素

之间的性质不同、毒力不同、介导的炎性反

应程度也不完全相同, 导致凝血纤溶系统反应

机制也不同, 患者血液中因此会表现出不同水

平的D-二聚体; 对于不同严重程度和预后D-二
聚体的水平表现也不相同, 本研究提示, D-二
聚体水平可以用来评价患者病情严重程度和

预后, 并对治疗效果的评价也可能有积极的作

用. 本研究存在不足之处, 不同患者感染源不

同, 死亡率也会影响, 另外, 本文采取了回顾性

研究, 混杂因素较多, 影响结果的推广. 对于培

养出不同细菌, 不同严重程度统计出的D-二聚

体水平, 忽视了原发病、入院时间、患者活动

量甚至饮食等可能因素的影响.
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■同行评价
本研究主要回顾
性统计不同微生
物感染类型、不
同严重程度、不
同结局的脓毒症
患者血液中D-二
聚体水平 ,  结果
发现不同感染类
型脓毒症患者血
液D-二聚体的水
平不同 .  D-二聚
体水平可以用来
评价患者病情严
重 程 度 和 预 后 , 
并对治疗效果的
评价也可能存在
作用 .  本文对指
导临床具有一定
的价值.
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■背景资料
近几年质子泵抑
制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)的
不良反应引起了
较高关注 ,  国内
外 有 P P I 诱 发 痛
风性关节炎急性
发作的研究报道, 
但对该现象认识
不足 ,  其发病机
制尚不清楚 .  本
研究分析了PPI诱
发患者痛风性关
节炎急性发作的
病历资料 ,  并探
讨其可能的机制.

Abstract
AIM
To analyze the clinical characteristics and 
possible mechanisms of acute gouty arthritis 
induced by proton pump inhibitors (PPIs). 

METHODS
Clinical data for patients with refractory gout 
after treatment with PPIs from July 2009 to 
November 2016 in Tianjin Medical University 
General Hospita l were retrospect ively 
analyzed. Eight cases with acute gouty arthritis 
without usage of diuretics were enrolled for 
further analysis.

RESULTS
Eight male patients with acute gouty arthritis 
after treatment with PPIs were initially 
diagnosed with peptic ulcer (75.0%) or 
erosive gastritis (25.0%), accompanied by 
hyperuricemia and urine pH equal to or less 
than 6. Mean time from PPI prescription to 
arthritis onset was 6.67 days. Acute gout 
led to redness, swelling, pain and limited 
function in the damaged single joint or 
several joints, which was often accompanied 
by fever (62.5%). According to laboratory 
examinations, leukocyte count, percentage of 
neutrophils, and serum uric acid increased in 
6 (75%) patients, while decreased creatinine 
and urea were found in 7 (87.5%) patients after 
treatment with PPIs. Serum K+ concentrations 
decreased (P < 0.05) in all the 8 patients, while 
serum Na+ and Cl- concentrations increased in 
5 (62.5%) patients. Pain may be relieved after 
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■研发前沿
P P I诱发患者痛
风 性 关 节 炎 急
性发作未引起足
够重视 ,  目前其
具体机制尚不清
楚 . 本 研 究 仅 从
P P I药理学特性
和P P I致痛风性
关节炎急性发作
患者临床特点角
度探讨其可能机
制 ,  希望有助于
关于P P I诱发痛
风性关节炎急性
发作机制的后续
研究.

withdrawal of PPIs, symptomatic treatment, or 
treatment with nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs or steroids.

CONCLUSION
PPIs can sometimes induce refractory gout, 
which may result from inhibitory effects of 
PPIs on H+-K+-ATPase existing in the kidneys 
or from the reduction of blood volume.

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

Key Words: Proton pump inhibitors; Upper 
gastrointestinal hemorrhage; Acute gouty arthritis

Wang SL, Jiang K, Chen X, Jiao GH, Wang BM. Acute 
gouty arthritis induced by proton pump inhibitors: 
Clinical characteristics and possible mechanisms. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(9): 852-856  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i9/852.
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摘要
目的
分析质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)诱发患者痛风性关节炎急性发作的病例
资料, 并探讨其可能的机制.

方法
收集2009-09/2016-11天津医科大学总医院
的8例PPI致痛风性关节炎复发患者的资料, 
并作进一步分析. 

结果
共收集PPI致痛风性关节炎复发的患者8例, 
均为男性, 初诊断为消化性溃疡(75.0%)或糜
烂性胃炎(25.0%), 伴高尿酸血症, 且尿pH≤

6, 用药起始至发作的平均时间为6.67 d, 临
床表现以单关节或多关节红、肿、疼痛和
活动受限为主, 多伴发热(62.5%). 实验室检
查主要为用药后白细胞计数、中性粒细胞
百分比升高及尿酸升高(75.0%), 肌酐及尿素
氮降低(87.5%), 血清K+降低(P <0.05), Na+、

Cl-升高(62.5%). 停药、对症治疗、非甾体
类抗炎药物或激素通常可以缓解.

结论
PPI引起患者痛风性关节炎的复发, 可能是
某些情况下质子泵抑制剂抑制肾脏H+-K+-
ATP酶或血容量减少的结果.

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

关键词: 质子泵抑制剂; 上消化道出血; 痛风性关

节炎

核心提要: 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI)可能致有痛风史的患者痛风性关节炎急性

发作, 用药后白细胞计数、中性粒细胞百分比

及尿酸升高, 肌酐及尿素氮降低, 血清K+降低, 
Na+、Cl-升高, 可能是某些情况下质子泵抑制剂

抑制肾脏H+-K+-ATP酶或血容量减少的结果. 使
用PPI时, 有痛风史的患者监测实验室指标, 有
助于预防痛风急性发作.

王淑玲, 姜葵, 陈鑫, 焦国慧, 王邦茂. 质子泵抑制剂诱发痛

风性关节炎急性发作病例回顾并可能机制分析. 世界华人消

化杂志  2017; 25(9): 852-856  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i9/852.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i9.852

0  引言

质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)是一

类抑制胃酸分泌的药物, 经过20多年的临床应

用, PPI已经成为治疗胃酸相关性疾病的首选

药物. PPI较常见的不良反应有过敏反应[1]、急

慢性肾损伤[2,3]、骨折[4]、艰难梭菌感染[5]、低

镁血症[6]和白细胞减少[7]等. 然而, Kraus等[8]曾

报道2例因排黑便经内镜诊断为十二指肠溃疡

复发,而无其他病史的患者, 使用奥美拉唑2 wk
后出现足部痛风性关节炎急性发作, 停用奥美

拉唑且对症治疗后症状缓解, 提示奥美拉唑可

能引起痛风性关节炎急性发作. 在国内也有相

似的病例报道[9-11], 得出了以下结论: 使用PPI
可能诱发痛风性关节炎急性初次发作或者复

发, 但PPI诱导痛风性关节炎急性发作的机制

尚不明确. 因此, 我们回顾并分析了近7年的8
例既往痛风病史应用PPI后痛风性关节炎急性

发作的患者病例资料并对其可能的发病机制

进行探讨.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-07/2016-11在天津医科大学

总医院消化科住院治疗应用PPI后出现痛风性

关节炎急性发作的患者为研究对象, 行内镜检

查, 因关节炎症状与既往痛风发作表现相似且

血尿酸升高, 故临床诊断, 并排除合用利尿剂

等使电解质变化显著的患者.
1.2 方法

1.2.1 观察指标: 一般情况及临床情况(年龄、

■相关报道
一 些 研 究 表 明 , 
P P I可以致有痛
风病史的上消化
道出血患者痛风
性关节炎急性发
作 ,  考虑与血容
量减少 ,  血尿酸
重吸收增加有关, 
也可能与肾脏电
解 质 紊 乱 有 关 . 
有痛风史患者应
用P P I且出现痛
风性关节炎急性
发作时 ,  应考虑
是否与P P I的使
用有关.
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性别、内镜诊断、既往史、使用PPI的类型、

起病时间、主要症状及治疗状况); 
1.2.2 实验室检查: (1)用药前及起病时血清肌

酐、尿素、尿酸; (2)血清K+、Na+、Cl-、Ca2+; 
(3)尿酸碱度; (4)白细胞计数、血红蛋白、中

性粒细胞百分比.
统计学处理 统计学软件采用SPSS17.0, 分

析8例患者临床特征及实验室指标的变化, 探
讨可能的发病机制, 同时对用药前后患者实验

室检查变化进行配对样本t检验. 以P <0.05为差

异具有统计学意义.

2  结果

2.1 一般状况 2009-07/2016-11共收集8例使用

P P I后出现痛风性关节炎的男性患者病例资

料, 平均年龄为68.17岁±18.94岁(34-82岁).经
内镜诊断为糜烂性胃炎2例(25.0%), 消化性溃

疡6例(75.0%), 其中十二指肠溃疡4例(50.0%), 
胃溃疡1例(12.5%), 胃溃疡合并十二指肠溃疡

1例(12.5%), 表现为上消化道出血或腹痛.有痛

风病史者8例, 其中伴有慢性肾功能不全病史

3例(37.5%).PPI使用类型分别为奥美拉唑2例
(25.0%), 泮托拉唑2例(25.0%), 艾司奥美拉唑3
例(37.5%), 均为静脉给药, 40 mg 2次/d, 另有口

服兰索拉唑1例(12.5%), 30 mg 1次/d. 使用PPI至
临床出现痛风性关节炎急性发作时间最短3 d, 
最长11 d, 平均时间为6.67 d± 3.67 d.
2.2 临床情况 PPI致痛风性关节炎急性发作以

单关节(50.0%)或相继出现的多关节(50.0%)肿
痛、活动受限及局部皮温升高为主, 累及膝关

节、腕关节、跖趾关节、踝关节等, 多伴中度

发热(62.5%).
2.3 实验室检查 痛风发作时患者无活动性出

血者7例(87.5%), 其中中度贫血4例(50.0%), 轻
度贫血2例(25.0%), 其中无贫血1例(12.5%); 活
动性出血者1例(12.5%), 为重度贫血.血常规变

化趋势表现为白细胞计数及中性粒细胞百分

比升高: 二者变化趋势相同, 用药后升高6例
(75.0%), 降低1例(12.5%), 未变化1例(12.5%).
患者尿常规显示 ,  入院患者尿p H≤6者8例
(100.0%). 血清肾功能表现趋势为血尿酸升

高, 肌酐、尿素降低: 8例患者入院时血尿酸

值均高于参考值上限, 用药后患者血尿酸升高

6例(75.0%), 降低2例(25.0%); 患者用药后血

清尿素与肌酐变化趋势相同, 用药后降低7例

(87.5%), 升高1例(12.5%). 电解质变化趋势表现

为血K+与Ca2+降低, Na+与Cl-升高: 用药后患者

K+降低8例(100.0%), 平均降低0.43 mmmol/L, 
差异有统计学意义(P <0.05); 患者用药前后

血清Na+与Cl-变化趋势相同, 用药后升高5例
(62.5%), 降低3例(37.5%); 用药前后血清Ca2+

降低4例(50.0%), 升高3例(37.5%), 未变化1例
(12.5%).
2.4 治疗及随访情况 经扶他林或新癀片外敷

治疗, 5例(62.5%)患者关节症状得到不同程度

缓解, 其中2例患者停用PPI改为其他黏膜保护

剂, 3例继续原有PPI治疗; 另3例(37.5%)患者经

扶他林或新癀片外敷治疗无效, 其中1例经非

甾体类抗炎药物缓解, 1例经甲泼尼龙缓解, 1
例经地塞米松缓解, 症状缓解同时, 8例患者血

尿酸水平都有所下降. 发热经对症处理后缓解. 
随访期间, 3例(37.5%)患者再次使用PPI时出现

痛风性关节炎急性发作.

3  讨论

近年来, PPI引起痛风性关节炎初次发作[8,9]或引

起有痛风史患者痛风性关节炎急性发作[10,11]的

病例陆续被报道. Meier等[12]等进行了一项样本

量超过53000人的巢式病例对照研究, 证明痛风

发病率的增加与奥美拉唑的使用没有明确的

关系, 我们认为PPI与有痛风史患者痛风性关节

炎急性发作有关. 本组患者均有痛风病史, 除补

液、营养支持外, 治疗药物仅为PPI, 关节炎症

状与既往发作时相似, 血尿酸升高, 且部分再次

使用PPI时出现痛风复发, 故临床考虑PPI致痛

风性关节炎复发. 患者均经内镜诊断为消化性

溃疡和糜烂性胃炎, 与文献报道[13,14]的有痛风

病史的上消化道出血患者使用PPI后出现痛风

性关节炎急性发作一致. 本组资料中除雷贝拉

唑外, 各类型PPI均可引起痛风性关节炎急性发

作, 提示这可能为PPI的一种类反应, 痛风性关

节炎急性发作多在用药后3-11 d内发生, 且均为

男性, 但其发病机制尚不清楚, 也无法确定用药

是否与用药剂量及给药途径有关.
本组资料中患者均有痛风病史, 出现以单

关节或相继出现的多关节红肿、胀痛、皮温

升高及功能障碍, 且尿酸升高, 因除PPI及补液

外无特殊治疗, 3例患者再次使用PPI时出现痛

风性关节炎急性发作, 故临床判断为PPI致痛

风性关节炎急性发作. 本组资料实验室表现部

■创新盘点
在一些研究报道
中, PPI致痛风性
关节炎急性发作
患者为描述性研
究或部分分析性
研究 ,  本文分析
了 其 临 床 特 性 , 
探讨了其发病机
制, 并从PPI的药
理学角度 ,  提出
PPI抑制有痛风史
患者肾脏H+-K+-
ATP酶, 致肾小管
酸中毒的可能.

■应用要点
有痛风史的患者
在使用P P I时出
现痛风性关节炎
急性发作时 ,  结
合临床特点和实
验 室 指 标 变 化 , 
应考虑P P I诱发
的可能 ,  早期识
别 .  其发病机制
可能是某些情况
下P P I抑制肾脏
H+-K+-ATP酶使
肾脏酸碱代谢紊
乱 ,  导致尿酸排
泄减少的结果. 
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分与文献报道相似[13-15], 以血尿酸、白细胞计

数及中性粒细胞百分比升高, 肌酐、尿素及血

K+降低为主, 且患者入院血尿酸值均高于正常

值上限, 尿pH值多呈酸性, 其初始高尿酸血症

及酸性尿可能与使用PPI后痛风性关节炎急性

发作有关. 停止PPI用药并经扶他林或新癀片

外敷治疗关节症状多可得到不同程度缓解, 但
临床医师对PPI可能引起痛风性关节炎急性发

作认识不足, 通常继续使用PPI, 关节症状持续

时间较长.目前已报道的研究均为描述性和分

析性研究[16], 尚无关于PPI与痛风急性发作关

系的机制研究, 其具体机制尚不清楚. 因此, 我
们分析PPI的药理学特性和痛风性关节炎发作

的发病机制, 探讨两者之间可能的联系, 希望

有助于关于PPI诱发痛风性关节炎急性发作机

制的后续研究.
痛风是一种与嘌呤代谢障碍和/或高尿酸

血症有关的代谢性疾病, 痛风性关节炎急性

发作通常由含嘌呤类较多的食物摄入或尿酸

合成增加(10%), 或者尿酸排泄减少(90%)引
起, 而尿酸主要从肾脏(2/3)和肠道(1/3)排出

体外 [17], 短期内服用治疗剂量的奥美拉唑、

兰索拉唑和泮托拉唑对嘌呤代谢的关建酶黄

嘌呤氧化酶活性无显著影响[18]. 有文献报道, 
当消化性溃疡出血的患者出血量大时, 有效循

环血容量不足, 可能使肾小球滤过率降低, 近
曲小管对尿酸的重吸收增加, 进而诱发痛风性

关节炎急性发作[19]. 但本组病例患者并非都出

现消化道大出血的症状或有效循环血容量不

足的症状.由此, 我们推测可能是PPI影响了尿

酸的排泄, 导致痛风性关节炎急性发作, 而不

仅仅与血容量不足有关.
PPI呈弱碱性, 在正常情况下仅作用于胃, 

在健康受试者P P I对肾脏电解质的影响不明

显[20], 由PPI导致的酸碱平衡失调和电解质紊

乱极其罕见.本组患者血尿酸与肌酐、尿素变

化趋势不一致, 而与PPI致急性肾损伤[21,22]和慢

性肾损伤[23,24]表现不同, 提示其发病机制不同. 
一项细胞学研究[25]表明, 奥美拉唑能显著抑制

家兔肾脏内髓集合管细胞的H+/K+交换, 而且其

抑制效应可能是不可逆的. 在某些情况下, PPI
可能引起低钾血症[26]和代谢性酸中毒, 可能是

由于PPI对肾脏H+和K+代谢的抑制. 远端肾单

位的管腔侧同时表达胃型H+-K+-ATP 酶(HKα1)
和结肠型H+-K+-ATP 酶(HKα2), 影响K+的重吸

收和H+的分泌, 并间接影响Na+平衡[27]. PPI在
酸性条件下可与HKα1结合[28], 并抑制其活性. 
Okamoto等[29]在治疗远端肾小管酸中毒时偶然

发现PPI可能通过抑制肾脏HKα1使肾小管酸

中毒加重, 并导致低钾血症, 且PPI加重代谢性

酸中毒在一个可重复的实验中已得到证实. 近
年研究发现, 远端肾小管细胞内H+-K+-ATP 酶
的活性显著下降可能是I型肾小管酸中毒发病

的主要原因[30], 其功能障碍可导致肾脏泌酸功

能障碍及钾排泄增加, 而H+-ATP酶则变化较

小. 在本组病例及袁钢[14]进行的病例对照实验

中, 患者既往有痛风病史, 且大部分患者血尿

酸升高, K+降低, 提示远端肾单位的H+-K+-ATP
酶活性下降的可能, 但未能明确有无肾小管酸

中毒. 由此, 我们推断PPI在一定程度上抑制了

痛风患者肾脏的H+-K+-ATP 酶, 导致肾脏酸碱

失衡, 进而引起尿酸排泄障碍, 诱发痛风性关

节炎急性发作. 本组病例中部分患者既往有慢

性肾功能不全病史, 当肾脏功能受到损害时, 
血尿酸排出也可能受到限制.  

总之, 对于某些患者, 尤其是存在高尿酸

血症的有痛风史患者, 质子泵抑制剂可能在特

定条件下通过抑制肾脏H+-K+-ATP酶引起肾脏

微环境酸碱失衡, 使尿酸排泄减少, 也可能与

消化道出血时血容量不足有关, 而且可能与肾

脏调节能力受损协同作用进一步诱发痛风性

关节炎急性发作. 在临床工作中, 短期使用PPI
者出现关节症状时, 应考虑PPI作用导致痛风

性关节炎急性发作的可能, 及早停药, 早期干

预, 以减轻患者痛苦.
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床表现、实验室
检查进行了详细
的分析 ,  对其可
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写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/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: http://www.

baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/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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2017-01-19/21
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/
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