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Abstract
Sirtuins (Sirts) are a family of histone deacetylases 
relying on highly conservative nicotinamide adenine 
dinucleotide (NAD+). Sirts are involved in gene 
expression silencing, metabolism, apoptosis, repair of 
DNA damage, and other cellular life processes. In recent 
years, studies have found that Sirts play an important 
role in the process of multisystem diseases. In the gut, 
Sirts are involved in intestinal inflammation, repair of 
intestinal barrier damage, regulating intestinal dynamics 
and so on. Sirts regulate the occurrence and development 
of intestinal diseases (e.g., inflammatory bowel disease 
and colorectal cancer) at the levels of gene transcription, 
protein expression, and post-translational modification. 
This article reviews the role of Sirts in the development of 
intestinal diseases.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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diseases

Lin SR, Zhang Q, Wu QF. Sirtuins and intestinal diseases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(20): 1219-1224  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i20/1219.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i20.1219

摘要
Sirtuins蛋白家族(Sirt家族)是一类高度保守的烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸(nieotinamide adenie diueleotide, 
NAD+)依赖的去乙酰化酶(histonedeacetylase, HDAC). 
Sirts家族参与了基因表达沉默、新陈代谢、细胞凋
亡、DNA损伤修复等细胞生命过程. 近年来研究发
现, Sirts家族蛋白在多系统疾病的发生发展过程中扮
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演了重要角色. 在肠道研究领域, 现研究认为Sirts家
族蛋白参与肠道炎症反应、肠屏障损伤修复以及调
节肠道动力等多个过程, 在基因转录、蛋白表达及
修饰等多水平调控炎症性肠病、结直肠癌等肠道疾
病的发生和发展. 本文就Sirt家族在肠道疾病发生、

发展过程中所起的作用作一述评. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: Sirt家族; 去乙酰化酶; 肠道疾病

核心提要: 近年来, 研究认为Sirt家族蛋白参与肠道炎症

反应、肠屏障损伤修复以及调节肠道动力等多个过程. 
本文结合文献研究, 对Sirt家族在溃疡性结肠炎、结直肠

癌等肠道疾病中的作用进行了综述, 对揭示相关疾病的

发病机理、筛选疾病的临床标志物、鉴定药物的靶点等

方面具有重要意义及参考价值. 

林思睿, 张群, 吴巧凤. Sirt家族与肠道疾病. 世界华人消化杂志 2018; 

26(20): 1219-1224  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i20/1219.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.
i20.1219

0  引言

Si r tu ins蛋白家族(S i r t家族), 是沉默信息调节因子

2(silence information regulator 2, Sir2)在哺乳动物中的同

源蛋白. Sir2[1]最早在酵母菌中被发现, 其作为染色质上

的一种调节因子, 能够导致基因表达沉默. Sirt家族共包

含7种Sirt蛋白, 分别被命名为Sirt1-7. Sirt蛋白分布于细

胞各结构中[2]: 其中Sirt1、Sirt6和Sirt7主要分布在细胞

核中, Sirt2定位于细胞质, Sirt3、Sirt4、Sirt5则定位于线

粒体. 
对Sirts的结构研究发现, Sir tuins是一类高度保

守的去乙酰化酶 ,  并具有烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(nicotinamide adenine dinucleotide, NAD+)依赖的特性. 
NAD＋是一种辅酶, 为细胞能量代谢所必需. 在细胞的

节律、衰老、癌变和凋亡等重大生命过程中, NAD＋

的水平产生直接影响并发挥重要作用. Sirt结构中包含

高度保守的NAD+结合域和催化域. Sirt家族蛋白利用

NAD＋中的ADP－核糖基, 结合已经乙酰化的蛋白质中

的赖氨酸, 形成一个烟酰胺(Nam)和乙酰化蛋白质, 乙
酰化的ADP－核糖基可以自身重组形成乙酰化的ADP
－核糖[3], 从而参与到基因表达沉默、新陈代谢、细胞

凋亡、DNA 损伤修复等细胞生命过程. 
近年来, 大量研究表明, Sirt家族蛋白在心血管系

统、呼吸系统、神经系统等多系统疾病的发展过程中

扮演了重要角色, 特别是在多种肿瘤疾病中都检测到了

Sirt家族蛋白的异常表达. 在肠道疾病研究领域, Sirt家
族也正在成为一个新的研究热点, 现研究认为Sirt家族

蛋白参与肠道炎症反应、肠屏障损伤修复以及调节肠

道动力等多个过程. 

1  Sirt1与肠道疾病

Sirt1是目前研究和报道最多的Sirt家族成员(表1)[2,4]. 研
究认为, Sirt1在发育及细胞分化、转录调节、染色质

修饰和能量代谢等方面发挥了重要作用. 在肠道方面, 
现研究认为Sirt1参与肠屏障损伤修复、抑制肠上皮细

胞增殖、降低肠动力等过程. 在肠道疾病的研究中, 炎
症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)和结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)与Sirt1的相关报道最多. 
1.1 Sirt1与IBD IBD包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, CD), 是一类慢性非特

异性肠道炎性疾病, 其病因尚未明确. IBD的发病率在

全球范围内逐年上升, 据有资料估算, 到2025年在中国

将会有超过150万的IBD病例[5]. 对IBD发病机制的研究

认为, 遗传、环境(包括微生物环境)及免疫等多因素与

其相关[6]. 
在遗传病因研究方面, 与健康人群比较, 溃疡性结

肠炎患者的肠组织中Sirt1 mRNA表达水平明显上升[7]. 
Sirt1的缺陷表达诱导肠道炎性通路. 潘氏细胞(Paneth)
和肠杯状细胞在肠中的功能障碍被认为是导致IBD和

结肠炎相关性结肠直肠癌(colitisassociated colorectal 
cancer, CAC)的原因之一. 研究发现[8], 以野生型小鼠作

为对照, 具有肠道特异性Sirt1缺陷的小鼠(Sirt1int-/- )的
Paneth和杯状细胞数量增多, 并伴随核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)应激通路的激活, 发生自发性炎症. 
小鼠肠细胞成熟由Sirt1介导的SPDEF(Paneth和杯状细

胞的主要调节因子)的乙酰化水平所决定[8]. Wei等[9]研

究认为, 横波蛋白(3,3’, 5-trihydroxy-4’-methoxystilbene-
3-O-glucoside, Rhapontin)依赖于Sirt1激活, 能够阻断

NLRP3启动级联反应, 改善结肠上皮功能. 
另一方面, 肠道菌群失调和肠内抗原应激反应被认

为是触发IBD和导致其复发的关键原因之一. Wellman
等[7]研究认为, Sirt1可能是宿主微生物组相互作用的重

要介质. 与对照组小鼠相比, Sirt1基因敲除小鼠肠道菌

群发育不良, 结肠炎症状较对照组更为严重. 
在免疫异常相关的研究中, IBD的发病机制被认为

与各免疫细胞、免疫因子关系密切. 主要由活化的巨噬

细胞和单核细胞产生的肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)是一种促炎性细胞因子, 与各种炎症性

疾病的发病有密切联系. TNF-α导致肠屏障功能障碍是
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其诱导肠渗透性增加的结果. 研究认为, Sirt1对肠屏障

具有保护作用. TNF-α处理后的肠道组织中Sirt1表达水

平降低, 而上调Sirt1水平可促进闭锁小带蛋白ZO-1、
Occludin蛋白的表达, 从而减轻TNF-α对肠上皮Caco-2
细胞构成的上皮屏障功能的损伤 [10]. TNF-α转换酶

(TACE)能够促膜上TNF-α的释放. Sharma等[11]研究认为

TACE参与了结肠炎症的发生, 白藜芦醇作为Sirt1激活

剂能够显著升高Sirt1的表达, 并抑制TACE mRNA表达, 
直接或间接改善结肠炎症状. 岩白菜素(bergenin)[12]可以

通过调节PPARγ/SIRT1/NF-κB-p65通路抑制巨噬细胞的

活化来改善小鼠结肠炎症状. 
在葡聚糖硫酸钠(dextran sodium sulfate, DSS)诱导

的肠易激综合征小鼠模型中, 药物抑制Sirt1表达, 结果

促进了iTreg细胞的生成, 并缓解了结肠炎症状. Akimova
等[13]将野生型(C57BL/6)或fl-Sirt1/CD4cre小鼠的CD4+ 
CD25- Foxp3-效应T细胞移植到B6/Rag1-/-小鼠中, 并对

小鼠进行监测. 与野生型TE细胞移植的小鼠相比, 敲除

Sirt1的TE细胞移植的B6/Rag1-/-小鼠, iTreg细胞数目增

加了2.8倍, 且结肠炎相关症状及体重下降程度缓解. 在
IBD小鼠模型实验中, 与接受多周期的DSS与纯净水交

替饮用的对照组小鼠相比, 接受循环DSS和Sirt1抑制剂

(EX-527)的交替饮用的实验组小鼠体重下降程度减轻, 
且iTreg细胞数量增加. 因此认为, 抑制Sirt1的表达可能

诱导iTreg细胞的生成和分化. 
近年在肠道炎症中对细胞自噬作用的研究方兴未

艾. 细胞自噬是受内外环境中胁迫信号所诱导, 在饥饿

状态下胞质中部分细胞器及可溶性蛋白被降解成氨基

酸等小分子物质, 用于保障供能和生物合成的一种自

我保护机制. 自噬功能初始激活能消除受损细胞器或

异常蛋白质, 以此降低机体受损伤的风险. 自噬功能障

碍与天然和适应性免疫反应、细菌清除缺陷和杯状细

胞功能障碍有关, 这些异常变化都与IBD和CRC发病

有关[14]. 而在对IL-10缺陷小鼠模型的研究中[15], Sirt1-
AMPK-自噬通路被认为参与了慢性炎症发生. IL-10缺
陷小鼠结肠中Sist1低水平表达可能与TNF-α水平升高

及严重炎症和恶性肿瘤相关. 但具体Sirt1功能与自噬通

路影响IBD等疾病的相关机制还有待进一步研究阐明. 
另有研究认为[16], 提高Sirt1活性, 促进FoxO1去乙酰化以

激活FoxO1活性, 上调FoxO1表达, 能够降低结肠肌性细

胞自噬活性, 调节肌性细胞数量, 改变结肠动力. 
1.2 Sirt1与结直肠癌 结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是
临床常见恶性肿瘤之一, 多项临床研究表明[16-21]Sirt1在
CRC组织中高表达, 肿瘤浸润深度、临床分期、淋巴结

转移情况、多药耐药性等都与其表达水平相关, 被认为

可能参与了CRC的发生发展及耐药作用. 在包括CRC[19]

在内的多种癌症中, Sirt1被认为是肿瘤启动因子. 肿瘤

细胞耐药作用的产生可能与Sirt1靶向调节肿瘤抑制因

子(p53、p73、E2F1和FOXO3a)的活性有关, 即转录因

子的Sirt依赖性去乙酰化调节基因表达的功能被肿瘤细

胞所利用以逃避对化疗作用导致的细胞增殖抑制和细

胞凋亡[22]. 
而李军等[23]在研究中发现, Sirt1作为miRNA-34a的

靶基因, Sirt1的表达影响结肠癌细胞的生物学行为, 上
调miRNA-34a激活Sirt1的表达能够抑制结肠癌细胞的

生长. 而二十二碳六烯酸(docosahexenoic acid, DHA)可
以通过上调Sirt1来抑制胰岛素诱导的SREBP-1的激活

和COX-2的表达, 从而预防肥胖相关的炎症和结肠癌[24]. 
白藜芦醇能抑制CRC细胞的增殖和侵袭, 而Sirt1-

ASO瞬时转染后的CRC细胞, 白藜芦醇对CRC细胞的

抗肿瘤作用被消除, 证明了Sirt1在白藜芦醇信号通路

中的重要作用. 白藜芦醇的抗肿瘤作用至少部分通过

靶向瞄准Sirt1及抑制NF-κB的激活[25]. 

2  Sirt2与肠道疾病

主要位于细胞质中的Sir t2被认为参与了细胞有丝分

裂、氧化应激反应和微管动力学等调控过程, 并且研究

认为Sirt2可能是一种高效广谱抗癌长寿蛋白. 
通过同源重组, 删除编码部分Sirt2去乙酰化酶域

的外显子5-7, 构成Sirt2缺失的小鼠(Sirt2 -/-)[26]. DSS诱
导年龄、性别等因素基线一致的Sirt2 -/-和Sirt2 +/+小鼠

     

表 1 Sirt家族成员简况表[2,4]

Sirt 亚细胞定位 酶活性 功能参与

Sirt1 细胞核、细胞质 去乙酰化酶 发育及细胞分化、转录调节、染色质修饰和能量代谢

Sirt2 细胞质、核仁 去乙酰化酶 细胞周期的调控、氧化应激反应和微管动力学

Sirt3 线粒体 去乙酰化酶 脂肪酸氧化、酮体生成、三羧酸循环以及氧化应激

Sirt4 线粒体 ADP-核糖转移酶 胰岛素分泌的调节、脂肪酸氧化

Sirt5 线粒体 去乙酰化酶、去丙二醛基酶、去琥珀酰基酶 尿素循环、三羧酸循环的调节

Sirt6 细胞核 ADP- 核糖转移酶、去乙酰化酶 维持基因的稳定、DNA损伤的修复、肿瘤抑制

Sirt7 核仁 去乙酰化酶 rDNA转录
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形成结肠炎模型. S i r t2 -/-小鼠与野生型小鼠相比, 在
DSS结肠炎造模后临床症状和组织学表现皆更为典

型. 但在基础条件下, Sirt2缺陷不影响基础表型和肠道

形态, 但影响巨噬细胞极化, 在免疫细胞中产生促炎环

境. 实验证明, Sirt2缺失会促进炎症反应, 其机制可能

与NF-κB乙酰化增加、减少M2抗炎通路相关, 故认为

Sirt2在炎症过程中对肠道组织具有保护作用. 
在外源性褪黑素(melatonin, MLT)对衰老过程中

Sirt2、NF-κB和FoXO1的水平变化以及结肠黏膜的氧

化参数的变化的影响研究中[27], 分别使用3 mo龄和24 
mo龄的雄性Wistar大鼠, 采用随机化法分为对照组和

MLT治疗组. 3 mo龄组与24 mo龄组相比, 后者结肠黏

膜的脂质过氧化产物丙二醛(malonaldehyde, MDA)水
平和Sirt2表达显著增加, 但24 mo龄组FoXO1转录因子

水平显著降低. 实验结果证明, MLT能够降低Sirt2的表

达, 从而抑制结肠组织的衰老. 

3  Sirt3与肠道疾病

Sirt3是位于线粒体中的去乙酰化酶, 其功能可能与生热

作用相关. 多项临床研究表明[28,29], Sirt3在CRC组织中呈

低水平表达, 且CRC组织中Sirt3表达水平明显低于癌旁

正常组织. 大肠组织的浸润程度与Sirt3的表达水平负相

关; 大肠癌的分化程度与Sirt3的表达水平正相关; 临床

分期越与Sirt3的表达水平负相关. 在结直肠腺瘤性息肉

中, Sirt3可以作为结直肠息肉恶变的参考指标, 结直肠

息肉组织中Sirt3的阳性表达率与绒毛含量负相关[30]. 故
认为Sirt3在CRC中可能起到保护作用, 但具体机制仍有

待进一步研究. 此外, 有实验研究发现[31], Sirt3在肠神经

元中表达, 但不参与氧化应激反应. 

4  Sirt4与肠道疾病

与其他Sirt蛋白相比, 主要位于线粒体中的Sirt4的酶活

性及其在代谢过程中的总体作用机制尚不明确的. 研究

认为[32], Sirt4是一种控制着亮氨酸代谢和胰岛素分泌的

赖氨酸脱酰酶. 与正常结直肠组织相比, Sirt4在CRC组
织的表达量中明显降低, 且Sirt4表达水平与病理分化程

度、术后总体生存率正相关. 激活Sirt4过表达能抑制结

直肠癌细胞在体外和体内的增殖. Sirt4通过抑制CRC细
胞的谷氨酰胺代谢, 与糖酵解抑制剂产生协同效应, 从
而诱导CRC细胞死亡[33]. 此外, Sirt4还可以通过抑制细

胞周期增加结直肠癌细胞对化疗药物5-氟尿嘧啶的敏

感性, 取得更好的化疗效果. 

5  Sirt5与肠道疾病

Sirt5是目前Sirtuin家族中研究最少的成员. 目前研究认

为, Sirt5是一种NADH依赖的蛋白质赖氨酸脱羧酶和脱

硫酶[34]. 与Sirts家族成员相比较, Sirt5功能更为丰富, 不
仅具有去乙酰化作用, 还参与涉及包括尿素循环等多种

代谢过程中关键酶的去琥珀酰化修饰[35]. 在肿瘤转移中

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)的
作用一直是肿瘤研究领域的热点, 已有研究证据证明, 
结肠癌细胞的迁移和侵袭等过程与EMT 密切相关[36,37]. 
王佳琪等[38]研究认为, Sirt5-siRNA 可以降低Sirt5在结肠

癌高转移细胞株LoVo中的表达, 以此调控EMT, 抑制基

质金属蛋白酶的表达, 从而影响结肠癌细胞迁移和侵袭

的能力. 新近实验研究[39]表明, 在CRC中, Sirt5通过激活

谷氨酸脱氢酶1(glutamate dehydrogenase 1, GLUD1)来补

充谷氨酰胺进入三羧酸(tricarboxylic-acid, TCA)循环. 

6  Sirt6与肠道疾病

Sirt6通过脱酰基作用和ADP核糖基化作用两个酶催化

作用执行其功能, Sirt6表现出对细胞内稳态的调节作

用, 其机制可能涉及DNA修复、新陈代谢及影响端粒

染色质结构. 齐佳等[40]研究发现, 与癌旁正常组织相比, 
Sirt6在结直肠癌组织中的表达水平显著降低. 在mRNA
水平, 利用实时荧光定量PCR技术检测Sirt6基因的表达, 
发现与癌旁正常组织相比, Sirt6 mRNA在结直肠癌组织

中的表达显著降低, 结果与蛋白水平的表达趋势一致. 
由此证明, 结直肠癌的多基因改变中可能存在Sirt6基因

突变, Sirt6基因及蛋白表达的缺失参与了结直肠癌的

发生. 而井浩人等[41]研究认为, Sirt6是miR-33a的一个靶

基因, miR-33a可以通过抑制Sirt6的表达来促进结直肠

癌细胞的增殖. 另有研究[42]发现miR-34c-5p也能够减少

Sirt6表达, 并通过JAK2/STAT3信号通路抑制细胞凋亡

促进结肠癌增殖. 

7  Sirt7与肠道疾病

随着当前研究的深入, 发现对Sirt7对特定底物具有脱乙

酰化酶的活性, 可通过多种途径参与基因转录、蛋白质

合成、细胞氧化应激和染色体重构等过程的调节[43]. Yu
等[44]应用逆转录PCR 法检测发现Sirt7 mRNA在结肠癌

组织中明显高于癌旁组织, 提示Sirt7过表达可能与结肠

癌相关; 经进一步应用免疫组织化学法检测, 发现在结

肠癌组织中Sirt7蛋白高表达, Sirt7蛋白与TNM分期和淋

巴结转移成正相关; 对相关患者的预后情况进行分析发

现, Sirt7蛋白高表达者总体生存率较Sirt7蛋白低表达者

明显下降. 而临床研究[45]发现, 化疗药物5-氟尿嘧啶能

够有效降解Sirt7并导致结直肠癌细胞的放射增敏性增

强. 5-氟尿嘧啶处理导致Sirt7降解, 结直肠癌患者治疗

效果更好. 
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8  结论

Sirt家族是广泛存在于机体各项生理过程中的调节因

子, 为维持细胞内环境稳定中发挥了重要作用. 目前,在
肠道疾病研究领域中, Sirt1是Sirts中研究最多的沉默蛋

白, 对于其他Sirts蛋白的研究较少或研究尚未深入. 对
于肠道疾病的研究, IBD和CRC报道最多. 

在IBD中Sirts家族成员多呈为低水平表达, 激活

Sirts蛋白可能对机体有益. Sirts家族, 尤其是Sirt1, 能
够通过乙酰化NF-κB RelA/p65 310位点赖氨酸, 抑制

PPARγ活性, 诱导HIFα抑制慢性炎性疾病所致促炎因

子的产生, 减少氧化应激反应的发生, 维持机体免疫代

谢稳态. 推测Sirts家族其他成员在慢性炎症疾病中可能

发挥与Sirt1相类似的作用, 引起炎症和代谢的变化. 而
Sirts在包括结直肠癌在内的多种肿瘤发生及发展中的

作用尚未形成共识, 在有的报道中, 其被认为是为致癌

基因/肿瘤激活蛋白, 与之相对的部分研究认为Sirts是
抑癌基因/肿瘤抑制蛋白. 例如, Sirt1被看做作为肿瘤启

动因子, 其介导了p53、p73、E2F1和FOXO3a等肿瘤抑

制蛋白的脱乙酰化, 包括从而拮抗肿瘤细胞的凋亡. 但
是Sirt1也被认为是抑癌基因, 能够通过如NF-κB的脱乙

酰化作用,诱导敏感细胞凋亡. 此外, Sirt1已经被证明能

够抑制包括结肠癌细胞HCT116在内的多种癌细胞的生

长. 但除Sirt1以外, 其他Sirts蛋白与各肠道肿瘤(包括结

直肠癌)相关试验及实验报道较少, 尚无有力证据阐明

Sirts在肠道肿瘤中的作用. 除IBD与CRC外, 有研究认为, 
Sirt1在调节肠道动力方面起重要作用, 但有待进一步深

入研究, 并可探索其他Sirts是否有类似作用. 
在Sirts与肠道疾病相关研究中, 尚有大量科学问

题待进一步解决, 如肠道组织中怎样调控Sirts基因表

达; 肠道组织中各Sirts蛋白活动怎样互相协调; 肠道组

织Sirts的翻译后修饰对其活性有什么影响; 肠道菌群的

新陈代谢对于肠道疾病的影响是否取决于Sirts的功能; 
Sirts在肠道肿瘤及其他疾病发生的什么阶段表达开始

下调以及怎样下调Sirts是否还有其他别的生物学作用, 
等等. 

因此, 对Sirts的研究认识仍有待进一步挖掘, 深入

研究Sirts家族生物学特性、功能, 将为肠道疾病的基础

研究和临床实践提供更多的参考和借鉴. 
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Abstract
Evidence-based medicine (EBM) is a scientific approach 
to help doctors to make right care decisions based 
on research evidence integrating clinical state and 

circumstance as well as patient’s preference and actions. 
At present, EBM has been abused and misunderstood in 
some cases. In this paper, I discuss the evolution of the 
concept of EBM, the relationship between translational 
medicine and precision medicine, and the debate on 
EBM, with an aim to help doctors correctly understand 
EBM and use EBM methods to make right care 
decisions. 
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摘要
循证医学(evidence-based medicine, EBM)是科学做出
临床决策的方法学, 要求医生以遵循证据为基础, 同
时结合临床状态和环境以及病人的意愿和行动做出
合理医疗.目前出现了被滥用的情况. 本文结合EBM
概念的演变、与转化医学和精准医学的关系、以及
关于EBM的争论展开讨论, 期望能帮助临床医生合
理认识EBM, 正确应用EBM方法做出合理医疗决策.

关键词: 循证医学; 研究证据; 临床决策; 合理医疗

核心提要: 循证医学(evidence-based medicine, EBM)是
科学做出临床决策的方法学, 实际应用中出现了被滥

用的情况. 随着转化医学和精准医学的出现, 有人认为

EBM已经过时了. 目前合理医疗日益受到关注, 合理认

识EBM将有助于正确应用EBM方法做出合理医疗决策.

你眼中的“循证医学”是循证医学吗？
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0  引言

随着转化医学和精准医学的出现, 有人说: 循证医学

(evidence-based medicine, EBM)已经过时了. 近年来有

学者在《英国医学杂志》(British Medical Journal, BMJ)
上发文称: EBM正在崩溃. 事实果真如此吗? 你眼中的

“EBM”是真正的EBM吗? 本文将围绕EBM概念的演

变、与转化医学和精准医学的关系、以及关于EBM的

争论展开讨论, 期望能帮助临床医生合理认识EBM, 正
确应用EBM方法做出合理医疗决策.

1  EBM的概念及其更新

EBM指的是遵循证据的临床医学, 被誉为二十一世纪

的临床医学. 最早由EBM工作组于1992年提出, 当时他

们在《美国医学会杂志》(the Journal of the American 
Medical Association, JAMA)杂志发表文章“EBM: 医
学实践教学新模式(Evidence-based medicine. A new 
approach to teaching the practice of medicine)”, 最初是

描述医学实践中的教学方法[1]. 而在此之前, “evidence-
based”(遵循证据)一词则是由David M Eddy在他的研

究工作中提出的, 他指出在诸如临床实践指南和新技术

保险费等群体政策的制定时应“evidence-based”(遵循

证据)[2-4]. 1992年EBM在医学教育和医疗决策中的五步

法原则被提出[5], EBM开始走入临床. 1996年王吉耀教

授将evidence-based medicine翻译为“EBM”引入我国.
最早的EBM的概念是指将医生的个人临床实践

经验(clinical expertise)与科学的证据(research evidence)
结合起来, 结合病人的意愿(patient preferences)使病人

得到最佳的诊疗. 由此可见, 这三个要素的完美结合才

是EBM. 到了2002年, EBM的概念出现了更新[6], 三个

要素分别为研究证据(research evidence)、临床状态和

环境(clinic state and circumstance)和病人的意愿和行动

(patient’s preference and actions). 临床状态和环境是指病

人就诊时的疾病状态和所就诊的场所, 病人的意愿和

行动往往取决于他们每个人的状态、个人经历和价值

观、是否有医疗保险、家属的意愿、是否愿意接受治

疗、手头可获得的信息是否正确等, 这些都会影响患者

的医疗决策. 而医生的临床经验(clinical expertise)此时

就需要权衡这三方面的因素, 最后做出EBM(图1). 虽然

EBM的概念以后仍有更新, 研究证据(research evidence)
这一要素依然是必不可少的, 但是做决策的是人(医生

和病人), 而不是研究证据本身[6]. 实际应用中, “研究证

据”这一要素被夸大, 而另外两个要素, 尤其是将三者

的完美结合, 却被忽视, 从而导致了对EBM的误解.

2  EBM与转化医学

转化或转换医学(translational medicine)是将基础医学研

究和临床治疗连接起来的一种新的思维方式, 强调的是

从实验室到病床旁的联接, 这通常被称为“从实验台到

病床旁”的定义.
血培养结核分支杆菌的检测在临床上不是常规检

测项目, 刘晓清等[7]在国际上首次报道了在非人类免疫

缺陷病毒(human immunodeficiency virus, HIV)患者中

发现的48例结核分枝杆菌血培养阳性结核患者的临床

特征. 这48例结核分枝杆菌血培养阳性的患者是基于

6000余例患者基础之上的, 也就是说, 有6000余例患者

既做了T-SPOT. TB检查, 又做了结核分枝杆菌血培养检

查, 只有48例结核分枝杆菌血培养阳性, 但是有些患者

T-SPOT. TB检查却是阴性的. 一方面说明, 对于非HIV患

者而言, 大多数T-SPOT阴性患者不需要做结核分枝杆

菌血培养检查; 另一方面也说明, 的确有一些患者通过

此项检查才能确诊结核分枝杆菌血流感染. 结核分枝杆

菌血流感染会导致高热而且影响多器官功能, 即使免疫

正常的患者发生此类感染预后也非常差, 及时诊断和治

疗是非常关键的. 作者对这些患者的临床特点和实验室

检查结果(包括CD4和ALC的水平)进行了分析发现, 这
些患者的特点是高热(100%, 体温中位数40 ℃)、体重

下降(48%)和咳嗽咳痰(46%), 多数患者(81%)有一个或

多个器官受累. 这些患者中, CD4＜100/mm3而T-SPOT
阴性者占60%, ALC＜500/mm3而T-SPOT阴性者占48%. 
从发热起病至确诊的中位数时间是8 wk (IQR 5-14), 
其中有6例患者确诊后1 wk内死亡. 有17例患者接受了

完善的治疗, 其中82%的患者痊愈而且没有发生严重

并发症[7]. 这一报道提示临床, 遇到此类患者既需要做

T-SPOT. TB检查, 也需要做结核分支杆菌的血培养.
刘晓清等[7]所应用的MGIT960分枝杆菌血培养方

法是近10年来国际上的通用的, 但并未广泛使用, 而且

以往仅用于HIV患者的结核诊断. 有了这样的临床证据, 
MGIT960分枝杆菌血培养这项并非常规的实验室检测

方法将会应用于临床上的非HIV患者, 使更多的高热患

者受益. 这个案例反映出EBM与转化医学并不矛盾, 而
且用EBM的方法, 可以使转化医学更好的应用于临床.

3  EBM与精准医学

美国医学界在2011年首次提出了“精准医学”的概念, 
其本质是通过基因组、蛋白质组等组学技术和医学前

沿技术, 对一种疾病不同状态和过程进行精确分类, 从
而精确寻找到疾病的原因和治疗的靶点, 最终实现对于

疾病和特定患者进行个体化精准治疗的目的, 提高疾病

诊治与预防的效益.
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关于西妥昔单抗应用于晚期结直肠癌姑息一线治

疗的研究就是一个很好的例子. 在最早的CRYSTAL研
究中, 西妥昔单抗使用对晚期结直肠癌的总生存率无

改变[8]. 当进行了Kras和Ras/Raf基因筛选后, 发现Ras/
Raf全野生型的患者获益最多[9]. 通过进一步临床研究

发现, 左半结肠癌的患者疗效好. 于是2017年NCCN指

南[10]推荐西妥昔单抗用于Ras/Raf野生型的晚期左半

结肠癌患者. 通过基因组学检测这一“精准医学”的

方式, 西妥昔单抗得以使此类患者获益, 对于其他不满

足该应用条件的患者也不必浪费医疗资源.
那么 ,  N C C N指南是否适用于中国患者呢? 由

秦叔逹和李进教授领衔的TA I L O R研究(研究编号: 
NCT01228734)是一个全国多中心研究, 该研究发现中

国患者的确可以从中受益. 有了这样的临床证据, 精准

医学在临床的应用可以更广泛, 而且有理有据. 精准医

学的证据来自于EBM, EBM是精准医学的基础之一.

4  EBM broken or unbroken? ---BMJ杂志上的争论

“人不知而不愠, 不亦君子乎”, 在国际顶级杂志BMJ
上的争论是怎么回事呢？ 2014年1月Spence D医生[11]

在BMJ上发文“evidence based medicine is broken”. 
Spence D是一位英国的全科医生, 他在文中指出各家药

企与EBM结为盟友, 联合为一些漏洞百出的理论提供

证据支持, 由大公司支持的试验及其对指南产生巨大

影响. 他指出, 如今的EBM如同“一把上了膛的枪”, 
顶着医生的头, “你最好乖乖地按照证据说的做”. 他
认为, “EBM”常常强迫医生去做未必正确的事, “助

长了过度诊断和过度治疗”. 2014-04, 王吉耀教授[12]在

关于这篇文章的“回应”栏目中发文“Evidence based 
medicine will not be broken”. 王教授在文章中指出, 
EBM的实施是用最少的钱让病人得到最大的利益; 做

临床决策时必须考虑病人的需求, 衡量获益和风险, 坚
决反对过度的诊断和过度的治疗; 只有少数医生搜索和

阅读文献, 更多的医生只是通过学术会议或讲座获取相

关知识; 真正要质疑的并非EBM本身, 而是要警惕其被

不恰当的利用. 其实, 关于D Spence医生这篇文章的讨

论非常激烈, BMJ上关于此文的回应文章就有39篇, 分
别从不同角度阐述了对EBM的看法[12].

古今中外, 只要与金钱和利益相关, 总会有见利

忘义的事发生. Spence D医生的观点无可厚非, 这正是

EBM被滥用的表现. 真实的临床研究结果本身很单纯, 
而应用研究结果的人出于什么样的目的就比较复杂. 在
利益追逐的驱使下, 不择手段的事情就会发生. 在研究

过程中造假的情况也不能说没有, 应该说国内外都有, 
到了大家忍无可忍的程度. 近期, 我国最高人民法院和

最高人民检察院原则通过“临床试验造假入刑”[13].
王吉耀教授[14]强调的是, 真正要质疑的并非EBM

本身, 而要警惕其被不恰当的利用. 实际上, BMJ上的争

论是真正的君子之战, 双方都公正客观地表达了自己

的观点. 两位学者的观点表面上针锋相对, 实则殊途同

归——警惕EBM被滥用. 但现实情况是, Spence D医生

的文章出来后, 针对EBM的批判铺天盖地. 大家打开常

用的国内网上检索引擎, Spence D医生的这篇文章可以

轻易地被找到, 并能发现大量类似文章. 而对于王吉耀

教授和其他学者的观点却很少有人问津, 国内网站上也

找不到相关文章.
近年来, 由医学大公司资助的临床试验对指南产

生了巨大影响, 特别是有些药厂为了商业利益在宣传

药品时强调是多中心的研究结果, 隐瞒阴性结果, 夸大

治疗效果, 为过度治疗打开了方便之门[14]. 从而出现了

Spence D医生对EBM的批判, 认为EBM常常强迫医生

去做未必正确的事情, 可能是导致过度医疗的推手. 其
实早在2004年王吉耀教授曾经在文章中指出在EBM推

广中出现的误区, 例如将随机临床试验或系统综述的结

果等同于EBM, 并提出警惕有人借EBM名义宣传药品

的阳性临床试验结果[15]. 在循证临床实践中, 无论是诊

断、治疗还是预防, 均要优先考虑当前最佳的证据. 最
佳证据应具有真实性、重要性和适用性三大特征[14], 而
且任何证据使用前, 必须经过严格地评价, 与临床实际

相结合才有助于合理医疗, 而不是简单的强调某个研究

中的某个研究结果.

5  EBM与合理医疗

就医学而言, 最根本是要解决病人的问题. 如何合理利

用现有证据和医疗条件解决病人的问题是关键. 合理

医疗(right care)[16]包括避免过度诊疗和诊疗不足, 是全

人类面临的挑战, 是世界性难题, 日益受到关注. 如何

Clinical state and circumstances

Clinical expertise

Patients' preferences and actions Research evidence

图 1 更新的循证医学概念[6].
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解决好这个难题, 离不开EBM三要素均衡发展的循证

实践. 单纯强调证据不是完整的EBM, 也不可能单靠

证据给患者带来最合适的诊疗, 对其它两个要素的忽

视会带来很多问题. EBM对现代医学的贡献是将医疗

实践建立在科学的基础上, 发展了复杂多层次的证据

评定系统, 发展了能产生可信赖的推荐意见的方法学, 
强调患者价值观及意愿在临床决策中的重要地位. 因
此, 按照EBM理念做临床决策, 能够减少过度医疗, 而
不是像某些人说的是产生过度医疗[14].

在临床工作中, 从EBM的本质出发, 着力提高、完

善、丰富和普及EBM三个要素的理论和实践, 可以使

EBM为合理医疗做出应有的贡献. 医疗过程中涉及很

多问题, 临床医生首先要深刻理解现有的研究证据, 临
床决策时除了考虑疗效, 更要重视安全性、不良反应

和生命质量. 同时, 还要关注患者的价值观、需求和情

感, 在使患者充分明确目前研究证据和医生经验及建议

的前提下, 医患共同做出决策. 此外, 医疗环境和经济成

本也是决策时需要考虑的重要因素. 推广和应用循证临

床指南, 重视卫生经济学评价, 规范医疗行为, 不仅需要

医务人员的积极参与, 也需要政府部门和教育部门的参

与, 从制度建设和社会氛围上保证合理医疗.

6  结论

EBM是科学做出临床决策的方法学, 要求医生以遵循

证据为基础, 同时结合临床状态和环境以及病人的意愿

和行动做出合理医疗. 正确认识和应用EBM方法, 有助

于做出合理医疗决策.
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Abstract
AIM
To examine the expression of olfactory receptor family 2 
subfamily W member 3 (OR2W3) in human pancreatic 
cancer (PC) and to analyze its clinical significance.

METHODS
The expression of OR2W3 in 50 paraffin-embedded 
PC tissues and tumor adjacent tissues was detected by 
immunohistochemistry, and the relationship between the 
expression of OR2W3 protein and the clinicopathological 
factors was analyzed.

RESULTS
The high expression and low expression rates of OR2W3 
protein in PC tissues and tumor adjacent tissues were 
78% (39/50) vs 12% (6/50) and 22% (11/50) vs 88% 
(44/50), respectively, and the differences between them 
were statistically significant (χ2 = 44.00, P < 0.05). Single 
factor analysis showed that the expression of OR2W3 
was closely related to the degree of tissue differentiation, 
clinical stage, and lymph node metastasis of PC (P < 0.05).

CONCLUSION
Overexpression of OR2W3 may play an important role 
in the development and progression of PC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Pancreatic cancer; OR2W3; Immunohisto-
chemistry; Clinicopathologic features
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摘要
目的
探讨嗅觉受体家族2亚家族W成员3(olfactory receptor 
family 2 subfamily W member, OR2W3)在胰腺癌
(pancreatic cancer, PC)组织中的表达及其临床意义. 

方法
采用免疫组织化学法检测50例PC组织及癌旁组织石
蜡切片中的OR2W3的表达, 分析OR2W3蛋白表达与
临床病理因素的关系. 

结果
OR2W3蛋白在PC组织中高表达和低表达率分别为
78.0%(39/50)和22.0%(11/50), 而在癌旁组织中高表达
和低表达率分别为12.0%(6/50)和为88.0%(44/50), 两
者差异有统计学意义(χ2 = 44.00, P<0.05). 单因素分
析显示OR2W3表达与PC的组织分化程度、临床分
期、淋巴结转移密切相关, 该3因素分组间的差异均
有统计学意义(均P<0.05). 

结论
OR2W3的高表达可能在PC发生、发展中起重要作用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是最具侵袭性

的恶性肿瘤之一, 其生物学机制中涉及到多个癌基因和

抑癌基因的复杂变化. 本研究采用免疫组织化学方法观

察到嗅觉受体家族2亚家族W成员3在PC组织中呈高表

达, 且表达与肿瘤分化程度、临床病理分期及淋巴结转

移有关, 可作为PC预后分析的重要指标, 而其在PC中的

生物学功能需进一步研究.
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是最具侵袭性的恶性肿瘤

之一, 由于起病隐敝, 多数患者确诊时处于疾病晚期, 失
去手术机会, 目前患者总体5年存活率只有8%左右, 而
其发生、发展的生物学机制尚未明确[1-7], 其中涉及到

多个癌基因和抑癌基因的复杂变化. 嗅觉受体(olfactory 
receptor family, OR)蛋白主要在嗅觉上皮的神经元表面

表达[8], 近来的研究发现OR家族的表达与肿瘤具有密切

的关系, 逐渐在肿瘤研究领域中受到关注[9,10]. 本研究采

用免疫组织化学方法, 检测50例PC组织及癌旁组织嗅

觉受体家族2亚家族W成员3(olfactory receptor family 2 
subfamily W member, OR2W3)蛋白的表达, 并对OR2W3
蛋白的表达与临床病理特征之间的关系进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料  50例P C及相应的癌旁组织石蜡标本来自

2016-05/2017-12华中科技大学同济医院临床手术切除

标本, 临床和病理诊断均为PC. 选取的癌旁组织距癌

灶距离≥1 cm, 术后病理检查未发现癌细胞. 所有患者

均行手术治疗, 术前均未进行放、化疗等辅助治疗,男
37例, 女13例; 平均年龄54.4(37-74)岁; 按国际抗癌联盟

(UICC)制定的TNM分期进行临床病理分期. 本研究由

华中科技大学同济医院伦理委员会审核批准, 并且所有

标本均征得患者及家属知情同意.
1.2 方法

1.2.1 主要试剂及实验方法: OR2W3多克隆抗体购于

Sigma公司, 按1:100比例稀释. 免疫组化染色试剂盒及

DAB试剂盒购于美国Santa Cruz公司. 将切片置于65 ℃
烤箱中脱蜡后, 放至95 ℃ 1×枸橼酸钠中进行抗原修复

60 min, 用免疫组化染色试剂盒中山羊血清封闭标本后, 
加入由PBS稀释的BVES 抗体置于4 ℃冰箱过夜, 用PBS
替代一抗作阴性对照; 次日依次与二抗、辣根酶标记的

链霉卵白素孵育, 用DAB显色、苏木素反染. 
1.2.2 免疫组化染色判断: 双盲条件下由2名病理科的医

师观察切片, 400倍光镜下随机选择20个视野, 胞浆被黄

染者为阳性, 计算出阳性细胞百分率. 染色结果判断采

用二级计分法, 参考Luo等[11]的方法, 阳性细胞计数: ≤
5%为0分, 6%-25%为1分, 26%-50%为2分, >50%为3分; 
染色强度分类: 包膜无黄染为0分, 淡黄色为1分, 棕黄色

为2分, 棕色为3分; 两者计分相乘≥4为高表达, ≤3为低

表达. 
统计学处理 所有数据均采用SPSS17.0统计软件进

行分析, OR2W3表达的组间差异比较采用χ2检验或者

Fisher确切概率法检验, P<0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 OR2W3在PC及癌旁组织中的表达 免疫组织化学
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结果显示, OR2W3蛋白阳性主要定位于细胞胞浆, 少
量定位于细胞核上, 染色呈棕黄色(图1); OR2W3蛋白

在PC组织中呈高表达(图1B和C), 而在癌旁胰腺组织

中OR2W3蛋白呈低表达(图1A). 50例PC组织中OR2W3
蛋白高表达39例(78.0%), 低表达11例(22.0%), 癌旁胰

腺组织中OR2W3蛋白高表达6例(12.0%), 低表达44例
(88.0%); OR2W3蛋白在PC组织和癌旁胰腺组织之间表

达差异有统计学意义(P<0.05)(表1). 
2.2 OR2W3在PC组织中的表达与临床病理因素的关系 
OR2W3在高分化PC组织和低分化PC组织中表达强度

存在差异性, 在高分化和低分化PC组织中表达强度依

次增加; TNM分期中, Ⅲ, Ⅳ期OR2W3阳性表达强度明

显强于Ⅰ, Ⅱ期的阳性表达强度; 有淋巴结转移组的阳

性表达强度明显高于无淋巴结转移组, 差异均有统计学

OR2W3: 癌旁组织嗅觉受体家族2亚家族W成员3.

表 1 在胰腺癌组织及癌旁正常组织中的表达 [n  = 50, n  (%)]

     
分组

OR2W3的表达情况
χ2 P

高表达 低表达

胰腺癌组织 39 (78) 11 (22) 40.00 0.0001

癌旁正常组织   6 (12) 44 (88)

表 2 OR2W3表达与胰腺癌临床病理因素的关系

     
临床病理因素 n

OR2W3的表达情况
χ2 P

高表达 低表达

年龄(岁)

   ＜50 39 31 8 0.228 0.633

   ≥50 11 8 3

性别

   男 32 25 7 0.000 0.977

   女 18 14 4

分化程度

   高分化 9 4 5

   中分化 17 14 3 7.355 0.025

   低分化 24 21 3

TNM分期

  Ⅰ-Ⅱ 31 28 3 7.219 0.007

  Ⅲ-Ⅳ 19 11 8

淋巴结转移

   有 32 28 4 4.675 0.031

   无 18 11 7

图 1 免疫组织化学法检测OR2W3蛋白在癌旁胰腺组织和胰腺癌组织中的表达. A: OR2W3在癌旁胰腺组织中呈阴性表达; B: OR2W3在高

分化癌胰腺组织中呈阳性表达; C: OR2W3在低分化癌胰腺组织中呈强阳性表达.

A B C

OR2W3: 癌旁组织嗅觉受体家族2亚家族W成员3.
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意义(P<0.05)(表2), 说明OR2W3表达与PC的肿瘤分化程

度、临床病理分期及淋巴结转移有关. 

3  讨论

OR基因超家族是Buck和Axel[12]于1991年首先在褐家鼠

中发现并阐明其在嗅觉系统中的作用, 是由嗅觉细胞表

达的一种蛋白质, 属于G蛋白偶联受体超家族[13]. 所有

的嗅觉受体结构都相似, 都具有7个长度为19-26个氨基

酸疏水区即7次α-螺旋跨膜蛋白形成的结构域, 总长度

约为300-350个氨基酸[14]. 氨基酸链的N端在膜外侧, C端
在膜内侧, 这样在细胞膜的两侧各形成3个环. OR主要

在嗅觉上皮的神经元表面表达[8], 但有研究发现在前列

腺[15]、肾小管上皮细胞[16]甚至原始胚胎细胞[17]上也有

表达, 这表明OR的功能并不局限于嗅觉. 
近来的研究发现, OR家族的表达与肿瘤具有密切

的关系. 2016年Cui等[9]报道在对70例小肠神经内分泌

肿瘤的研究中, 发现OR51E1在原发肿瘤和肠系膜、肝

脏的转移灶中均有明显的表达, 并发现其亚细胞定位表

达同囊泡单胺转运体1(SLC18A1)表达具有相关性, 被
认为可作为小肠神经内分泌肿瘤的潜在治疗靶点. 2016
年, Guo等[10]研究报道长链非编码OR3A4基因在胃癌组

织中的表达明显高于正常胃组织, 并在胃癌细胞中应用

基因过表达和基因沉默实验发现, OR3A4具有促进胃癌

细胞生长、肿瘤形成和远处转移的功能; 更有研究发现

OR7C1是结肠癌干细胞的一个新的标志物, 体外研究发

现OR7C1+结肠癌细胞较OR7C1-细胞具有更强的增殖能

力和形成肿瘤细胞球的能力, 表明OR7C1可作为结肠癌

的一个潜在的治疗靶点[18]. 
PC是最具侵袭性的恶性肿瘤之一, 完整的手术切

除是这种恶性肿瘤的唯一的潜在可治愈性治疗方法, 术
后5年存活率可达到20%左右, 然而由于PC起病隐敝, 多
数患者确诊时已经失去手术机会. 尽管近年来治疗方法

不断得到改进, 但总体5年存活率仍徘徊在8%左右[1,2], 
因此, 新的辅助治疗及治疗靶点仍需进一步研究. 目前

OR家族蛋白在PC中的作用尚未见报道. 本研究用免疫

组织化学法检测50例PC及相应的癌旁组织中OR2W3的
表达, 观察到OR2W3在PC组织中呈高表达, 且表达与肿

瘤分化程度、临床病理分期及淋巴结转移有关, 可作为

PC预后分析的重要指标. 
OR2W在PC中到底发挥怎样的生物学功能尚不清

楚. 有研究[18]发现 OR7C1是结肠癌干细胞的一个新的

标志物. 目前认为, 肿瘤干细胞是肿瘤发生、发展、治

疗后复发和转移的根源[19-24], 并在多种肿瘤中鉴定并进

行研究[25-30]. 因此笔者猜测OR2W3可能通过PC干细胞

发挥作用, 而这种猜测须待进一步研究证实. 

文章亮点

实验背景

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是最具侵袭性的恶性肿

瘤之一, 目前患者总体5年存活率只有8%左右, 而其发

生、发展的生物学机制中涉及到多个癌基因和抑癌

基因的复杂变化. 近来的研究发现嗅觉受体(olfactory 
receptor family, OR)家族的表达与肿瘤具有密切的关系, 
逐渐在肿瘤研究领域中受到关注. 

实验动机

目前OR家族蛋白在PC中的作用尚未见报道, 本研究用

免疫组织化学法检测癌旁组织嗅觉受体家族2亚家族

W成员3(olfactory receptor family 2 subfamily W member, 
OR2W3)在PC及相应的癌旁组织中的表达差异, 初步明

确OR2W3在PC中的表达特征, 为进一步研究其在PC中
的功能奠定基础. 

实验目标

研究分析OR2W表达与临床病理的关系, 为进一步研究

其机制提供了临床病理学基础. 

实验方法

检测分析50例PC及相应的癌旁组织中OR2W3的表达, 
并分析其表达与肿瘤分化程度、临床病理分期及淋巴

结转移的相关性. 

实验结果

本研究发现, OR2W3在PC组织中呈高表达, 且表达与肿

瘤分化程度、临床病理分期及淋巴结转移有关, 可作为

PC预后分析的重要指标. 

实验结论

OR2W3在PC组织中呈高表达; 有研究发现 OR7C1是结

肠癌干细胞的一个新的标志物. 目前认为, 肿瘤干细胞

是肿瘤发生、发展、治疗后复发和转移的根源. 因此笔

者猜测OR2W3可能通过PC干细胞发挥作用. 

展望前景

本研究仅为OR2W3在PC中的表达特征, 且样本量偏小; 
下一步我们将进一步扩大样本量, 并进一步通过干预

OR2W3表达, 研究其在胰腺中的功能. 
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Abstract
AIM
To investigate the changes in the expression of bile acid 
receptors FXR and TGR5 in obstructive jaundice (OJ) 
induced renal injury.

METHODS
Twelve male Sprague-Dawley rats were randomly 
divided into two groups to undergo either sham 
operation (CON) or bile duct ligation (BDL). The animals 
were operated by surgical ligation of the common bile 
duct to establish an OJ model. Two weeks post operation, 
serum samples were collected to assess renal associated 
biochemical markers including alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bile acid 
(TBA), total bilirubin (TBIL), direct bilirubin (DBIL), serum 
urea nitrogen (BUN), creatinine (Cr), and uric acid (UA). 
In addition, the urine of the rats was collected for urine 
chemistry analysis. Transcription and translation of FXR 
and TGR5 genes were detected by qRT-PCR and Western 
blot, respectively. Tissue sections of the kidneys were 
stained with hematoxylin and eosin (HE) and examined 
for microscopically pathological changes. 

RESULTS
Compared with the CON group, the protein and mRNA 
expression of FXR and TGR5 was significantly decreased 
in the kidneys of the BDL rats. HE staining revealed that 
the kidneys of the BDL rats had decreased glomerular 
density and the local epithelial cells of the tubules shed. 
Also, the small tube lacuna was expanded, accompanied 
with the presence of a large number of unstructured 
substances.
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CONCLUSION
This in vivo study demonstrated significant down-
regulation of the bile acid receptors FXR and TGR5 in 
the kidneys of OJ rats, suggesting their role in kidney 
damage.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究胆汁酸受体FXR、TGR5在梗阻性黄疸(obstru 
ction-jaundice, OJ)肾脏中的表达变化. 

方法
通过结扎胆总管建立OJ模型, 12只SD大鼠随机分成
两组, 胆总管结扎组(bile duct ligation, BDL)6只, 和对
照组(control group, CON)6只. 建立模型两周后检测两
组血清谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷
草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、总胆汁酸
(total bile acid, TBA)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)
以及直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)的浓度变化; 
检测两组血清尿素氮(serum urea nitrogen, BUN), 肌酐
(creatinine, Cr), 尿酸(uric acid, UA)的浓度变化, 并收
集两组大鼠尿液进行尿干化学分析. Western blot方法
定量检测大鼠肾组织中FXR和TGR5蛋白表达水平, 
qRT-PCR检测FXR和TGR5的mRNA表达水平, HE染
色检测SD大鼠肾脏病理改变. 

结果
同CON组比较, BDL组大鼠肾脏FXR和TGR5蛋白表
达量和mRNA表达量均降低,差异有统计学意义(P﹤
0.05). HE染色显示, BDL组大鼠肾脏组织中, 肾小球
密度减少; 肾小管局部上皮细胞脱落、消失; 小管腔
隙扩张, 内含大量粉染无结构物质. 

结论
梗阻性黄疸时, 会引起大鼠肾脏的损害; 胆汁酸受体
FXR和TGR5在肾脏的蛋白和mRNA表达量均显著降
低, 可能同肾脏损伤有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 梗阻性黄疸; FXR; TGR5; 肾损伤

核心提要: 梗阻性黄疸引起的肾脏损伤早已经被证实, 
其机制复杂, 研究者众多, 但是胆汁酸受体FXR、TGR5
在梗阻性黄疸时肾脏中的表达以及对肾脏损伤的意义

鲜有报道, 笔者则通过FXR、TGR5在肾脏的表达变化

探讨与肾损伤的关系. 
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0  引言

梗阻性黄疸(obstruction-jaundice, OJ)是一种由于胆管堵

塞引起的胆汁流受阻而导致血清胆红素水平升高的疾

病, 临床主要表现为巩膜和皮肤黄染, 尿色变深黄, 重度

黄疸出现白陶土便和身体瘙痒. 患者会出现各种病理生

理变化从而影响肝, 肾, 心脏和免疫系统功能. OJ发病的

常见原因包括胆总管结石和壶腹周围恶性肿瘤等, 常可

导致肝功肾功不全甚至衰竭, 凝血机制异常, 心脏功能

障碍, 以及身体免疫功能异常等[1]. 
法尼酯衍生物X受体(farnesoid X receptor, FXR)是

1995年发现的胆汁酸核受体, 在胆汁酸的代谢过程中起

着重要作用[2,3]. FXR主要在肝脏和小肠中表达, 负责调

节脂肪酸、胆固醇、胆汁酸和葡萄糖在体内平衡. 最近

研究表明, FXR也在肾脏中高度表达[4]. 
G蛋白偶联受体5(takeda G protein-coupled receptor 

5, TGR5)是2003年发现的胆汁酸膜受体, TGR5也称为

M-BAR, GPBAR或GPR131, 在多种细胞和器官中有不

同程度的表达, 其中包括肝, 肾, 肠, 脾和棕色(褐色)脂肪

组织等, 且TGR5在多种疾病中对肝脏起保护作用[5-7]. 梗
阻性黄疸时, 肾脏胆汁酸受体FXR和TGR5表达情况及

同肾脏功能损伤之间的关系鲜有报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级SD雄性大鼠12只, 体重200 g±20 g, 购于

大连医科大学重大疾病基因工程模式动物研究所, 于大

连医科大学附属第一医院二部中心实验室饲养、造模

和观察. 
β-actin、FXR、TGR5抗体均购自北京博奥森生物

技术有限公司, 二抗辣根酶标记山羊抗兔IgG(H＋L)购
自北京中山金桥生物技术有限公司; RT-PCR试剂盒购自

大连宝生物公司, 引物为通用生物系统公司合成, β-actin
上游引物序列5'-CCCATCTATGAGGGTTACGC-3',下
游引物序列5'-TTTAATGTCACGCACGATTTC-3'; FXR
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上游引物序列5'-CAGCAGACCCTCCTGGATTA-3', 下
游引物序列5'-ACGTGACTGGTAGCCATTTC-3'. TGR5
上游引物序5'-CCTGGACCGCCACTTACG-3',下游引物

序列5'-CCCTGTGAGTAGCCCAGCTAGT-3'; 免疫组化

DAB显色试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司, ECL发
光液(Advansta, 美国).
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 将12只SD大鼠随机分为对照组(control 
group, CON)和胆总管结扎组(bile duct ligation, BDL), 每
组各6只. 正常饲养, 光线充足, 空气流通, 饲料和水充足, 
在实验开始之前, 将大鼠在实验室饲养7 d以适应条件. 
1.2.2 模型制备: 术前禁食12 h, 自由饮水, 10%水合氯醛

0.33 mL/100 g腹腔注射麻醉. CON组大鼠剖腹游离胆总

管后行腹部缝合, BDL组大鼠剖腹游离胆总管后行胆

总管结扎术, 近肝门部双线结扎, 远端单线结扎, 腹部缝

合, 术后两组分笼饲养. 于代谢笼收取两组大鼠术后第

14 d的尿液; 取术后14 d两组大鼠动脉血液和肾脏组织. 
将获得的肾脏组织1/2用4%的多聚甲醛固定, 进行石蜡

包埋及切片用于HE染色; 余下1/2肾脏组织冻入-80 ℃
冰箱, 用于Western blot和qRT-PCR蛋白及基因测定. 提
取大鼠腹主动脉血液静置1 h后, 3000 r/min离心15 min
取血清, 进行各项血清指标检测. 
1.2.3 肾脏组织HE染色: 将两组肾脏组织石蜡切片脱

蜡、水化, PBS洗涤后放入苏木素染色3 min, 流动自

来水冲洗, 放入盐酸乙醇1-2 s, 自来水冲洗, 放入伊红1 
min, 冲洗后梯度脱水, 封片. 
1.2.4 血清标本的检测: 抽取两组大鼠腹腔动脉血, 3000 
rp/min离心15 mim, 提取血清, 全自动生化分析仪检测血

清谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST)、总胆汁酸(total bile 
acid, TBA)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆红

素(direct bilirubin, DBIL)、尿素氮(serum urea nitrogen, 
BUN), 肌酐(creatinine, Cr), 尿酸(uric acid, UA)指标. 
1.2.5 尿液标本的检测: 两组大鼠术后14 d于代谢笼

收取尿液进行尿干化学分析: 尿蛋白(urine protein, 
PRO)、尿胆红素(urine bilirubin, BIL)、尿胆原(urine 
urobilinogen, URO)、白细胞、尿液颜色. 
1.2.6 Western blot蛋白质免疫印迹法: 取100 mg大鼠肾

脏组织, 剪成3 mm×3 mm左右小块, 用RIPA裂解液(强)
在低温情况下进行裂解, 将组织匀浆离心, 取上清, 煮
沸5 min. 配制10% SDS-PAGE胶上样, 琼脂糖凝胶电泳

对蛋白进行分离, 半干转膜器将蛋白转移到PVDF膜上, 
5%脱脂奶粉37 ℃摇床封闭1 h, 一抗(FXR 1: 200; TGR5 
1: 200; β-actin 1: 5000)4 ℃孵育过夜. PBST洗膜10 min×
3次, 辣根酶标记山羊抗兔IgG(H+L)37 ℃摇床孵育1 h, 

PBST洗膜10 min×3次, 覆盖ECL发光液使用凝胶成像

系统FluorChem3进行曝光, 曝光后用ImageJ软件分析其

灰度值, 并计算各组与β-actin的比值. 
1.2.7 qRT-PCR相对定量反转录聚合酶连锁反应: RnaEx 
tm(上海捷瑞生物工程有限公司)提取各组肾脏组织 
Total RNA,使用紫外分光光度法测Total RNA的浓度和

纯度. 使用5×PrimeScript RT Master Mix(大连宝生物工

程有限公司)并按其说明书配制20 μL体系的反应液, 反
转录37 ℃ 15 min, 85 ℃5 s, 4 ℃保存; 使用SYBR Premix 
Ex Taqtm Ⅱ配制20 μL反应体系: SYBR Premix Ex Taqtm
Ⅱ10 μL, 上游引物0.8 μL, 下游引物0.8 μL, Rox0.4 μL, 
DEPC水6 μL, c DNA 2 μL. 使用StepOne Plus测出其CT
值及RQ值. 

统计学处理 采用SPSS Statistics V 21.0统计学软件

对结果进行统计学分析, 计量资料用mean±SD表示, 两
组之间的比较用独立样本t检验. 以P＜0.05视为结果有

统计学意义, 以P<0.01视为有显著差异. 

2  结果

2.1 大鼠一般情况及大体形态观察 BDL组大鼠术后出

现尿液变黄, 尿量减少, 粪便颜色变浅, 皮肤及巩膜黄

染, 毛发无光泽, 精神萎靡, 饮食减少, 随梗阻时间延长

而加重. 取组织时见肝脏组织明显增大, 颜色变淡黄或

暗黄; 胆管明显扩张; 肾脏及肠组织外观变化不明显. 
2.2 肾脏组织切片HE染色结果 组织切片HE染色×400
显示(图1)CON大鼠肾脏肾小球形态饱满, 肾小管上皮

细胞无水肿脱落, 小管腔隙无扩张; 大鼠胆总管结扎14 
d后, BDL大鼠的肾脏中肾小球周围血管扩张充血, 局部

肾小球轻微萎缩呈现分叶状; 肾小管局部上皮细胞水肿

成颗粒状, 部分上皮细胞脱落、消失(图1D); 小管上皮

细胞大量脱落消失, 小管腔隙扩张, 内含大量粉染无结

构物质(图1C). 
2.3 肝脏功能结果  与C O N组相比, B D L组血清检

测值AST(P <0.05)、ALT(P <0.01)、TBIL(P <0.01)、
DBIL(P<0.01)、TBA(P<0.01)均有显著升高, 且差异有

统计学意义(表1).
2.4 肾脏功能结果 与CON组相比, BDL组血清检测值

BUN有所升高, 但结果没有统计学差异(P>0.05); Cre、
UA均显著升高且有统计学意义(P<0.01). 
2.5 尿液干化学法检测分析结果 CON组胆红素、尿胆

原、蛋白质均为阴性, 白细胞个数为零, 尿液颜色为淡

黄色. BDL组胆红素＋4±1、尿胆原＋1、蛋白质＋1, 
白细胞50±25, 尿液颜色为深褐色、深黄色. 两组尿液

干化学法分析结果差异显著. 
2.6 各组大鼠FXR和TGR5蛋白表达水平 取五次重复实
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验的结果, 目的蛋白的相对表达量为目的蛋白灰度值比

内参蛋白灰度值. BDL组大鼠FXR、TGR5在肾脏中的

表达量均少于CON组, 差异均具有统计学意义(图2-3, 
P＜0.05).
2.7 各组大鼠F X R和T G R5 m R N A表达水平 每个

基因做三个副孔 ,  实验重复三次 ,  模型组F X R、

TGR5mRNA表达水平均比对照组的降低, 且差异有统

计学意义(图4, P＜0.05). 

3  讨论

胆汁酸是胆固醇的最终代谢物. 胆汁酸可以帮助消化, 
调节胆固醇, 脂质和葡萄糖代谢, 并可作为信号分子, 调

     

表 1 两组血清生化肝功检测结果比较 (mean±SD, U/L)

分组 ALT (U/L) AST (U/L) TBIL (μmol/L) DBIL (μmol/L) TBA (μmol/L)

CON 43.20 ± 14.60 158.00 ± 36.67 < 1 < 0.8 32.96 ± 9.60

BDL  299.80 ± 105.08b    1439.4 ± 662.10a 101.28 ± 11.34b 91.64 ± 11.03b  175.78 ± 25.43b

aP<0.05, bP<0.01, 与CON组比较. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; TBA:总胆汁酸. 

A B

C D

图 1 CON(对照组)和BDL(胆总管结扎组)大鼠肾脏组织HE染色. A和B: CON组, 肾小球形态饱满、肾小管上皮细胞无水肿脱落、小管腔隙无

扩张(箭头所示); C: BDL组, 肾小管上皮细胞大量脱落消失、小管腔隙扩张、内含大量粉染无结构物质(箭头所示); D: BDL组, 肾小球周围血

管扩张充血、局部肾小球轻微萎缩呈现分叶状, 肾小管局部上皮细胞水肿成颗粒状、部分上皮细胞脱落、消失(箭头所示).

BDL      CON BDL       CON

β-actin

FXR

TGR5

图 2 FXR、TGR5在CON(对照组)、BDL(胆总管结扎组)两组大鼠肾
脏中蛋白表达水平的差异(P <0.05). 

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

a
a

CON 
BDL

FXR                    TGR5

图 3 FXR、TGR5在CON(对照组)、BDL(胆总管结扎组)两组大鼠肾
脏中蛋白表达水平的差异. aP <0.05, 与CON组比较.
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节炎症反应等. 
研究发现[8]内源性胆汁酸结合并激活FXR, 其在调

节胆汁酸代谢中具有关键的作用. FXR除了在肝、肠、

肾上腺中高度表达外, 在肾脏中也有很高的表达. 疏水

性胆汁酸鹅脱氧胆酸及其结合形式是FXR最有效的内

源性激动剂, FXR的激活在维持肠肝系统中的葡萄糖、

脂质和胆汁酸稳态中都起到了重要作用. 
TGR5是一种新型胆汁酸膜受体, 由330个氨基酸

组成的膜型G蛋白偶联受体, 在胆汁酸的调节中起关键

作用. 它在各种人体器官中广泛表达, 脾脏和胎盘中最

高, 其次是肾、肺、肝、胃、小肠、脂肪组织和骨髓. 
TGR5也在其他组织如乳腺、子宫组织和骨骼肌也有表

达[9,10]. TGR5不仅调节代谢性疾病、能量稳态, 也参与

炎症相关疾病, 包括肿瘤发生和生长的调控. 关于TGR5
在肾脏相关疾病中所起作用的报道还很少见[11], 但最近

研究表明, TGR5能够通过诱导线粒体增殖和抵抗氧化

应激和脂质积累来抑制肾脏疾病[10]. 
OJ病因包括胆道系统结石、肿瘤或壶腹部炎症和

肿瘤等引起的胆汁流出受阻. 梗阻性黄疸时体内网状

内皮系统功能障碍, 除了直接引起肝脏功能损伤, 还引

起心血管系统、肾脏系统和呼吸系统功能损伤甚至衰

竭, 严重者危及生命. 急性肾功能衰竭是OJ常见的相关

并发症. 自1910年以来OJ与肾功能衰竭之间的关联就

已经得到认可, 当时Clairmont报道了5例OJ患者术后

因发生急性肾功能衰竭而死亡[12]. OJ时大量胆汁淤积, 
胆汁酸排泄受阻, 肾脏排泄成为胆汁酸消除的主要途

径[13], 因此OJ除了与肝脏紧密相关外也与肾脏密切相

关. 此外有研究发现TGR5是肾癌细胞增殖和迁移的抑

制因子[11]. 
由OJ所引起的肾损伤的病理机制很复杂, 大致可

分为以下几种: 内毒素、氧化应激的损伤作用, Bcl-2、
Bax介导的细胞凋亡作用, 肿瘤坏死因子α、NO等细胞

因子的作用, 血清白蛋白的下降阻碍了肾脏的自身修复

作用; 除此之外, 还可能与细胞自噬作用相对不足以致

细胞凋亡增加及氧化应激水平的升高等因素有关[14]. 有
文章显示TGR5高表达于肝窦内皮细胞表面, 其通过环

磷酸腺苷途径抑制黏附分子、核转录因子-κB的表达保

护内皮细胞受到氧化应激的损伤[15]. 到目前为止, 国内

外尚没有关于OJ时肾脏胆汁酸受体表达同肾脏损伤相

关性的报道. 本研究则是通过检测胆汁酸核受体FXR以
及胆汁酸膜受体TGR5在OJ大鼠模型肾脏组织中表达

的变化, 探讨FXR、TGR5与梗阻性黄疸大鼠肾脏损伤

的相关性. 
Wang等[16]人研究证明了FXR和TGR5在肾脏中活

化的有益作用, 推测FXR和TGR5可能会是很有效的治

疗靶点. FXR和TGR5激动剂可能在预防和/或逆转年龄

相关的肾功能衰退中发挥重要作用. 有研究结果表明靶

向TGR5具有治疗肾脏炎症甚至肾癌的治疗潜力. 活化

的TGR5抑制NF-κB和STAT3信号通路, 揭示TGR5配体

在肾脏中具有抗炎和抗癌作用[11]. FXR在肝及其以外的

组织激活, 如肝脏, 肾脏和脂肪组织, 在代谢疾病中发挥

图 1 大鼠. 组

图 2 胰腺. 组

表 2 两组血清肾功生化检测结果比较 (mean±SD, U/L)

     分组 BUN (μmol/L) Cre (μmol/L) UA (μmol/L)

CON 7.54 ± 0.63  38.40 ± 2.88  100.80 ± 25.01

BDL 9.26 ± 2.32     61.60 ± 14.55b   174.00 ± 28.32b

bP<0.01, 与CON组比较. Urea: 尿素; Cre: 肌酐; UA: 尿酸; CON: 对照组; BDL: 胆总管结扎组. 

表 3 两组尿液干化学检测结果比较

     分组 胆红素 尿胆原 蛋白质 白细胞 颜色

CON － － － 0 淡黄色

BDL ＋4 ± 1 ＋1 ＋1 50 ± 25 深褐、深黄

CON: 对照组; BDL: 胆总管结扎组. 

1.5

1.0

0.5

0.0

a a

CON 
BDL

FXR                    TGR5

图 4 FXR、TGR5在CON(对照组)和BDL(胆总管结扎组)两组大鼠肾
脏中mRNA表达水平的差异. aP<0.05, 与CON组比较.

2-△
△

ct



张洋, 等. FXR和TGR5在梗阻性黄疸大鼠肾脏中的表达变化

2018-07-18|Volume 26|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 1239

作用[17]. 
笔者研究显示: 胆总管结扎14 d后, 梗阻性黄疸大

鼠模型会导致肝脏、肾脏损伤, 胆红素会从肾脏排出. 
FXR和TGR5在梗阻性黄疸大鼠模型肾脏中的蛋白及基

因水平表达量均减少(图1-2), 与CON组相比, BDL组大

鼠肾脏HE染色显示肾脏出现损伤, 肝功生化(表1)、肾

功生化(表2)也显示肝肾脏器受到损伤, 但与CON组相

比, BDL组血清检测值BUN有所升高, 但结果没有统计

学差异(P >0.05); Cre、UA均显著升高且有统计学意义

(P<0.01). 肾脏的损伤可能是与FXR和TGR5的表达减少

有关. 一项研究[18]表明FXR在糖尿病肾病中发挥重要作

用, 糖尿病病人肾脏中的FXR表达降低. 糖尿病小鼠模

型FXR敲除后加速其肾脏损伤. 相反, 使用FXR激动剂

INT-747的小鼠能够通过减少蛋白尿, 肾小管间质纤维

化和肾小球硬化并且调节肾脏脂质代谢从而改善肾脏

损伤. 另外, FXR的激活可以通过抗纤维化, 抗炎和抗细

胞凋亡作用预防肾脏损伤. FXR和TGR5激动剂在预防

肾脏疾病, 动脉粥样硬化和血管钙化的进展中发挥重要

作用. 该研究还发现除了激活FXR能减轻肾损伤之外, 
通过INT-777激活TGR5也有减少肾脏中的蛋白尿, 足细

胞损伤, 肾小球膜扩张, 纤维化和CD68巨噬细胞浸润的

作用, 从而减轻肾损伤. 本文的研究与上述结果相吻合. 
另一项研究[7]显示,分别通过qRT-PCR和Western blot在经

过高糖处理24 h后的大鼠肾小球系膜细胞中检测TGR5
的mRNA水平和TGR5的蛋白表达, 其表达量均降低. 免
疫染色显示TGR5在2型糖尿病肾病模型小鼠中的蛋白

及mRNA表达显著低于C57小鼠. 该研究还显示 TGR5
可以抑制NF-κB信号, 影响TGF-β1表达, 抑制糖尿病肾

病的发展. 因此, 可以看出TGR5对糖尿病肾病具有保护

作用, 且在糖尿病肾病时其蛋白表达量降低, 笔者研究

与其有相似之处. 
总之, OJ时会出现肾脏组织病理学及功能损伤伴随

胆汁酸核受体FXR及膜受体TGR5蛋白及基因水平表达

量的降低. FXR、TGR5表达的变化可能同肾脏损伤相

关, 但OJ引起肾脏损伤机制复杂, 目前未有明确文章支

持FXR、TGR5对OJ肾损伤的保护作用及其作用机制, 
因此在未来的实验中我们将对其具体的分子机制进行

更深入的研究. 

文章亮点

实验背景

梗阻性黄疸(obstruction jaudance, OJ)是一种由于胆管

堵塞引起的胆汁流受阻而导致血清胆红素水平升高的

疾病, 该疾病会影响身体的多种器官损伤. 胆汁酸受体

TGR5、FXR在胆汁酸代谢过程中起到了重要作用. 通
过胆汁酸受体TGR5、FXR表达的变化探讨治疗梗阻性

黄疸的新思路. 

实验动机

胆汁酸受体FXR、TGR5在梗阻性黄疸大鼠肾脏的表达

变化与肾损伤的关系, 可通过进一步机制研究提供治疗

梗阻性黄疸肾损伤的新思路. 

实验目标

观察探讨胆汁酸受体FXR、TGR5在梗阻性黄疸大鼠肾

脏的表达变化与肾损伤的关系,未来可对进一步研究梗

阻性黄疸肾损伤与胆汁酸受体之间的相关性提供依据, 
为治疗梗阻性黄疸造成的脏器损伤提供新的方向. 

实验方法

通过Western blot蛋白质免疫印迹法、qRT-PCR相对定量

反转录聚合酶连锁反应检测胆汁酸受体FXR、TGR5蛋
白及mRNA水平, HE染色观察肾脏病理变化, 血清及尿

液分析证明大鼠梗阻性黄疸模型成功; 数据采用SPSS 
statistics V 21.0统计学软件对结果进行统计学分析. 

实验结果

BDL组大鼠FXR、TGR5在肾脏中的蛋白表达水平均

少于CON组, 差异均具有统计学意义(P＜0.05); BDL组
FXR、TGR5基因表达水平均比对照组的降低, 且差异

有统计学意义(P＜0.05). 本研究为胆汁酸受体在梗阻性

黄疸肾损伤中的作用做了初步研究, 为以后进一步的作

用机制以及临床治疗提供了新的思路方向. 

实验结论

本文发现与CON组相比BDL组FXR、TGR5蛋白及基因

表达水平均下降, FXR和TGR5的表达减少可能与梗阻

性黄疸引起肾脏损伤有关, 因此提高FXR和TGR5在肾

脏的表达可能会减轻肾损伤, 可以作为新的研究方向, 
更深入探讨其机制, 以期为临床治疗梗阻性黄疸及其并

发症提供新的思路. 

展望前景

本研究实验方法有进一步完善的空间, 在今后的实验当

中增加实验大鼠样本量, 减少误差, 提高数据准确性. 未
来研究将从梗阻性黄疸肾损伤的机制入手, 探讨加入药

物干预之后, 多组之间FXR、TGR5在肾脏的表达变化

及比较情况, 实验方法上除了Western blot蛋白质免疫印

迹法、qRT-PCR相对定量反转录聚合酶连锁反应等方

法外, 也会加入免疫组织化学检测蛋白表达情况. 

 文章亮点
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of octreotide combined with 

omeprazole on gastrointestinal hormones and intestinal 
mucosal barrier function in patients with acute 
pancreatitis (AP). 

METHODS
One hundred and twenty-four patients with AP treated 
from July 2016 to June 2017 at People’s Hospital of 
Guyuan were divided into an observation group and a 
control group. The control group was given omeprazole 
alone, and the observation group was given octreotide 
combined with omeprazole. Two weeks after treatment, 
the clinical efficacy, clinical symptoms, gastrointestinal 
hormones, intestinal mucosal barrier function, and 
adverse reactions were compared between the two 
groups.

RESULTS
The effective rate was significantly higher in the 
observation group than in the control group [90.32% 
(59/62) vs 80.65% (50/62), χ2 = 6.143, P < 0.05). Time to 
disappearance of fever, abdominal pain, nausea and 
vomiting, abdominal distension, abdominal tenderness, 
and other clinical symptoms and signs was significantly 
shorter in the observation group than in the control 
group (2.12 d ± 0.55 d vs 4.56 d ± 0.72 d, 1.75 d ± 0.42 d vs 
4.34 d ± 0.70 d, 2.23 d ± 0.56 d vs 4.65 d ± 0.74 d, 2.54 d ± 
0.60 d vs 4.12 d ± 0.76 d, 2.12 d ± 0.53 d vs 4.24 d ± 0.75 d; 
t = 21.205, 24.982, 20.533, 20.185, 18.177, P < 0.01). Serum 
MTL was significantly higher and serum GAS and VIP 
were significantly lower in the observation group than 
in the control group (318.36 pg/mL ± 30.24 pg/mL vs 
256.45 pg/mL ± 34.23 pg/mL, 14.12 μmol/L ± 16.25 
μmol/L vs 130.24 μmol/L ± 16.45 μmol/L, 58.12 pg/mL 
± 7.25 pg/mL vs 64.36 pg/mL ± 8.12 pg/mL; t = 10.673, 
5.489, 4.514, P < 0.05 or P < 0.01). Serum ET, DLA, DAO, 
and AMY were significantly lower in the observation 
group than in the control group (53.12 ng/L ± 7.25 ng/L 

奥曲肽联合奥美拉唑对急性胰腺炎患者胃肠激素及肠道
黏膜屏障功能的影响

马志兰, 姚 杰, 高润民

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i20.1241

世界华人消化杂志 2018年7月18日; 26(20): 1241-1246

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

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2018-07-18|Volume 26|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 1241



马志兰, 等. 奥曲肽联合奥美拉唑对急性胰腺炎患者胃肠激素及肠道黏膜屏障功能的影响

2018-07-18|Volume 26|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 1242

vs 64.20 ng/L ± 7.36 ng/L, 4.45 μg/L ± 0.78 μg/L vs 6.42 
μg/L ± 0.86 μg/L, 6.47 U/L ± 1.12 U/L vs 9.10 U/L ± 1.26 
U/L, 124.36 U/L ± 24.35 U/L vs 160.21 U/L ± 26.54 U/L; 
t = 8.445, 13.360, 12.284, 7.818, P < 0.05 or P < 0.01). The 
rate of adverse reactions was significantly lower in the 
observation group than in the control group [8.06% (5/62) 
vs 24.19% (15/62), χ2 = 5.962, P < 0.05].

CONCLUSION
Octreotide combined with omeprazole can improve 
clinical symptoms and clinical curative effect and reduce 
adverse reactions in patients with AP, which may be 
related to regulating gastrointestinal hormones and 
improving intestinal mucosal barrier function.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨奥曲肽联合奥美拉唑对急性胰腺炎 (a c u t e 
pancreatitis, AP)患者胃肠激素及肠道黏膜屏障功能的
影响. 

方法
选择2016-07/2017-06宁夏回族自治区固原市人民医
院收治的AP患者124例为研究对象, 采用随机数字表
法分为观察组和对照组各62例. 在常规治疗基础上, 
对照组同时给予奥美拉唑钠治疗, 观察组同时给予
奥曲肽奥美拉唑治疗. 治疗2周后, 比较两组患者临床
疗效、临床症状、胃肠激素、肠道黏膜屏障功能、

不良反应等指标. 

结果
观察组有效率90 .32%(59 /62)明显高于对照组
80.65%(50/62)(χ2 = 6.143, P<0.05); 发热、腹痛、恶
心呕吐、腹胀、腹部压痛等临床症状及体征消失
时间均明显短于对照组(2.12 d±0.55 d vs  4.56 d±
0.72 d, 1.75 d±0.42 d vs  4.34 d±0.70 d, 2.23 d±0.56 
d vs  4.65 d±0.74 d, 2.54 d±0.60 d vs  4.12 d±0.76 d, 
2.12 d±0.53 d vs  4.24 d±0.75 d) (t  = 21.205, 24.982, 
20.533, 20.185, 18.177, P<0.01); 血清胃动素含量明显
高于对照组, 胃泌素、血管活性肽含量明显低于对
照组[(318.36 pg/mL±30.24 pg/mL vs  256.45 pg/mL±

34.23 pg/mL), (14.12 μmol/L±16.25 μmol/L vs  130.24 
μmol/L±16.45 μmol/L), (58.12 pg/mL±7.25 pg/mL vs  
64.36 pg/mL±8.12 pg/mL)](t  = 10.673, 5.489, 4.514, 
P<0.05, P<0.01); 血清内毒素、D-乳酸二胺氧化酶、

淀粉酶等含量明显低于对照组[(53.12 ng/L±7.25 
ng/L vs 64.20 ng/L±7.36 ng/L), (4.45 μg/L±0.78 μg/L 
vs 6.42 μg/L±0.86 μg/L), (6.47 U/L±1.12 U/L vs  9.10 
U/L±1.26 U/L), (124.36 U/L±24.35 U/L vs  160.21 
U/L±26.54 U/L)](t  = 8.445, 13.360, 12.284, 7.818, 
P<0.05, P<0.01); 不良反应8.06%(5/62)明显低于对照
组24.19%(15/62)(χ2 = 5.962, P<0.05). 

结论
奥曲肽联合奥美拉唑有助于改善AP患者临床症状, 
提高临床疗效, 减少不良反应发生, 可能与调节胃肠
激素、改善肠道黏膜屏障功能等因素有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见

急腹症, 多因胰酶过度激活造成胰腺组织自身消化引起

胰腺局部组织炎症反应, 如不及时治疗, 可致感染、休

克甚至死亡. 奥美拉唑可特异性抑制胃酸分泌, 缓解炎

症症状, 但多用于轻型AP治疗. 奥曲肽为一种人工合成

生长抑素类似物, 能有效抑制胰腺消化酶、胰液分泌, 
阻断炎症反应病理基础, 促进胰腺组织细胞修复. 两者

联合应用效果值得肯定, 但具体作用机制尚不十分清楚. 
本文以胃肠激素、肠道黏膜屏障功能为切入点, 分析奥

曲肽联合奥美拉唑治疗AP临床疗效及可能作用机制. 

马志兰, 姚杰, 高润民. 奥曲肽联合奥美拉唑对急性胰腺炎患者胃肠

激素及肠道黏膜屏障功能的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(20): 

1241-1246  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i20/1241.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i20.1241

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是因多种病因所致胰

腺局部组织炎症反应, 发病急促, 进展迅速, 如不及时治

疗, 可致感染、休克甚至死亡[1]. 奥美拉唑为一种质子

泵抑制剂, 能持久抑制胃酸分泌、缓解炎症症状, 常被

用于治疗AP一线用药[2]. 奥曲肽为人工合成八肽环状化

合物, 能有效抑制参与AP发生发展的炎症介质与细胞

因子的释放, 修复胰腺细胞, 保护肠黏膜完整性[3]. 两者

联合治疗效果值得肯定, 但具体作用机制尚不十分清

楚. 相关研究研究表明, AP主要病理基础为炎性因子过

渡激活破坏肠道黏膜屏障功能, 导致血管通透性增加, 
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致使胃肠功能紊乱[4]. 本文以胃肠激素、肠道黏膜屏障

功能为切入点, 分析奥曲肽联合奥美拉唑治疗AP临床

疗效及可能作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-07/2017-06收治的宁夏回族自治区

固原市人民医院AP患者124例为研究对象, 采用随机数

字表法分为观察组和对照组各62例. 观察组: 男44例, 女
18例; 年龄25-70岁, 平均年龄42.36岁±5.24岁; 病程3-23 
h, 平均病程10.21 h±1.32 h; 发病原因: 胆道感染26例, 
饮酒/暴饮暴食20例, 高脂血症6例; 参照2012亚特兰大

严重程度分类标准[5]: 轻型46例, 重型16例. 对照组: 男45
例, 女17例; 年龄26-70岁, 平均年龄42.42岁±5.36岁; 病
程4-23 h, 平均病程10.18 h±1.24 h; 发病原因: 胆道感染

25例, 饮酒/暴饮暴食20例, 高脂血症7例; 严重程度: 轻
型48例, 重型14例. 两组患者性别等一般资料比较, 差异

无统计学意义(P>0.05). 
奥美拉唑钠注射剂: 江苏奥赛康药业股份有限公

司, 批准文号: 国药准字H20059053, 规格40 mg; 奥曲

肽: 江苏奥赛康药业股份有限公司, 批准文号: 国药准

字H20040639, 规格0.1 g. 
纳入标准: (1)均符合《中国AP诊治指南(2013上

海)》[6]诊断标准; (2)发病时间<24 h; (3)经医院伦理委

员会批准, 所有患者或家属均签署知情同意书. 排除标

准: (1)妊娠及哺乳期妇女; (2)严重代谢性疾病者; (3)严
重慢性脏器功能障碍者; (4)对治疗药物过敏者. 
1.2 方法 所有患者入院后均给予禁食、肠外营养支

持、抗感染、纠正酸碱电解质平衡等常规治疗. 对照

组同时给予奥美拉唑钠注射剂静脉滴注, 40 mg加入100 
mL生理盐水, 2次/d. 观察组同时给予奥曲肽奥美拉唑治

疗. 奥美拉唑同对照组, 奥曲肽0.4 mg加入50 mL生理盐

水, 泵注速度25-50 μg/h, 1次/d. 两组均连续治疗2周. 
1.3 观察指标 (1)临床疗效: 参照《中国AP诊治指南

(2013上海)》[6]拟定疗效判断标准. 显效: 治疗3 d, 临床

症状与体征消失, 相关实验室指标恢复正常; 有效: 治
疗4-7 d, 临床症状与体征消失, 相关实验室指标恢复正

常; 无效: 治疗1 wk后, 临床症状与体征无明显改善甚至

加重, 相关实验室指标未恢复正常; (2)临床症状改善时

间: 包括发热、腹痛、恶心呕吐、腹胀、腹部压痛等消

失时间; (3)胃肠激素: 治疗前, 治疗2周, 采集患者受伤静

脉血4 mL, 3000 r/min离心10 min取血清, 采用日立7600
型全自动生化分析仪检测血清胃动素(motillin, MTL)、
胃泌素(gastrin, GAS)、血管活性肽(vasoactive intestine 
peptide, VIP)含量. 检测方法: 酶联免疫吸附法, 试剂均

购自北京晶美生物工程有限公司; (4)肠道黏膜屏障功

能: 同上取血清, 采用日立7600全自动生化分析仪检

测血清内毒素(Endotoxin, ET)、D-乳酸(D- lactic acid, 
DLA)、二胺氧化酶(Diamine oxidase, DAO)、淀粉酶

(Amylase, AMY)含量. 检测方法: ET采用鲎试剂酶反应

显色法, DLA采用酶学分光光度法, DAO采用双抗体夹

心法, AMY采用EPS-G7底物法; (5)不良反应: 统计分析

两组治疗期间胰腺假性囊肿、急性窘迫综合征、急性

心力衰竭、消化道出血等不良反应发生率. 
统计学方法 采用SPSS 21.0 软件进行统计学分析, 

计量资料用mean±SD)表示, 采用t检验, 计数资料用频

数或率表示, 采用χ2
或秩和检验, P <0.05, 差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效 观察组显效32例, 有效27例, 无效3例; 对
照组显效27例, 有效23例, 无效12例. 观察组有效率

90.32%(59/62)明显高于对照组80.65%(50/62)(χ2 = 6.143, 
P<0.05). 
2.2 临床症状改善时间 观察组发热、腹痛、恶心呕

吐、腹胀、腹部压痛等临床症状及体征消失时间均明

显短于对照组(t  = 21.205, 24.982, 20.533, 20.185, 18.177, 
P<0.01)(表1). 
2.3 胃肠激素 治疗前, 两组患者血清MTL、GAS、VIP
含量比较, 差异无统计学意义(t  = 0.228, 0.268, 0.247, 
P >0.05); 治疗2 wk, 两组患者血清MTL含量明显高于

同组治疗前, GAS、VIP含量明显低于同组治疗前(t  = 
32.705, 16.351, 14.837, 17.779, 12.296, 10.199, P<0.01), 
观察组患者血清MTL含量明显高于对照组, GAS、VIP
含量明显低于对照组(t  = 10.673, 5.489, 4.514, P <0.05, 

     

表 1 两组急性胰腺炎患者临床症状改善时间比较 [n  = 62, (mean±SD, d)]

分组 发热 恶心呕吐 腹痛 腹胀 腹部压痛

观察组 2.12 ± 0.55 1.75 ± 0.42 2.23 ± 0.56 2.54 ± 0.60 2.12 ± 0.53

对照组 4.56 ± 0.72 4.34 ± 0.70 4.65 ± 0.74 4.12 ± 0.76 4.24 ± 0.75

t 21.205 24.982 20.533 20.185 18.177

P  0.000  0.000  0.000   0.000   0.000
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P<0.01)(表2). 
2.4 肠道黏膜屏障功能 治疗前, 两组患者血清ET、
DLA、DAO、AMY等含量比较, 差异无统计学意义(t 
= 0.180, 0.558, 0.918, 0.137, P>0.05); 治疗两周, 两组患

者血清ET、DLA、DAO、AMY等含量明显低于同组

治疗前(t  = 14.415, 23.539, 19.324, 51.324, 14.415, 23.539, 
19.324, 45.791, P <0.01); 观察组患者血清ET、DLA、

DAO、AMY等含量明显低于对照组(t  = 8.445, 13.360, 
12.284, 7.818, P<0.05, P<0.01)(表3). 
2.5 不良反应 观察组胰腺假性囊肿等并发症8.06% 
(5/62)明显低于对照组24.19%(15/62)(χ2 = 5.962, 
P<0.05)(表4). 

3  讨论

AP是临床常见的一种急腹症, 多因胰酶过度激活造成

胰腺组织自身消化, 从而诱发多种炎性因子与细胞因子

级联反应, 临床主要表现为恶心呕吐、腹痛、腹胀、肠

麻痹, 常合并胃肠动力障碍, 表现为肠道黏膜保护功能

低下, 黏膜通透性增加, 导致肠内菌群移位与过度增长, 
进而诱发多脏器功能衰竭、脓毒血症, 是导致重症AP
死亡的始动力[7,8]. 如何抑制患者胰腺分泌、缓解炎症症

状、改善胃肠动力障碍就成为临床医师关注的焦点[9]. 
奥美拉唑是常用抑制胃酸分泌用药, 可特异性抑

制基础胃酸以及应激状态所引的胃酸分泌, 能有效阻

止胰腺高分泌状态, 且抑制效果呈剂量依赖性关系[10]. 
多用于轻型AP治疗. 奥曲肽为一种人工合成生长抑素

类似物, 比天然生长抑素作用效果更强更持久. 进入人

体后, 能有效抑制胰腺消化酶、胰液分泌, 阻断炎症反

应病理基础, 促进胰腺组织细胞修复[11]. 也有学者研究

认为, 奥曲肽具有松驰Oddi括约肌、启动腺泡细胞自

我机制、保护胃肠道的功能[12,13]. 胃肠激素是由胃肠

道黏膜细胞、胰腺内分泌细胞等分泌的一类小分子

活性物质, 是反应胃肠功能状态的客观性指标[14]. GAS
可促进胃体收缩、增强胃肠道运动, MTL、VIP属抑

     

表 2 两组急性胰腺炎患者治疗前后胃肠激素指标比较 [n  = 62, (mean±SD)]

分组 时间 MTL (pg/mL) GAS (μmol/L) VIP (pg/mL)

观察组
治疗前 162.25±22.32 168.36±20.45 80.25±9.24

治疗2 wk    318.36±30.24bd   114.12±16.25bd   58.12±7.25bc

对照组
治疗前 163.18±23.12 167.45±17.24 79.85±8.78

治疗2 wk  256.45±34.23f  130.24±16.45f  64.36±8.12f

两组治疗前比较, t  = 0.228, 0.268, 0.247; bP<0.01, 观察组治疗前、治疗2 wk比较, t  = 32.705, 16.351, 14.837; cP<0.05, dP<0.01, 两组治疗2 wk比

较, t  = 10.673, 5.489, 4.514; fP<0.01, 对照组治疗前、治疗2 wk比较, t  = 17.779, 12.296, 10.199. MTL: 血清胃动素; GAS: 胃泌素; VIP: 血管活性肽. 

     

表 3 两组急性胰腺炎患者治疗前后肠道黏膜屏障功能比较 [n  = 62, (mean±SD)]

分组 时间 ET (ng/L) DLA (μg/L) DAO (U/L) AMY (U/L)

观察组
治疗前  92.15 ± 12.24 11.24 ± 1.45 18.12 ± 2.45 620.25 ± 72.12

治疗2 wk  53.12 ± 7.25ac     4.45 ± 0.78bd     6.47 ± 1.12bd   124.36 ± 24.35bc

对照组
治疗前  91.74 ± 13.12 12.10 ± 1.34 17.65 ± 3.20 618.45 ± 74.21

治疗2 wk 64.20 ± 7.36a    6.42 ± 0.86a    9.10 ± 1.26a  160.21 ± 26.54a

两组治疗前比较, t  = 0.180, 0.558, 0.918, 0.137; bP<0.01, 观察组治疗前、治疗2 wk比较, t  = 14.415, 23.539, 19.324, 51.324; cP<0.05, dP<0.01, 两

组治疗2 wk比较, t  = 8.445, 13.360, 12.284, 7.818; fP<0.01, 对照组治疗前、治疗2 wk比较, t  = 14.415, 23.539, 19.324, 45.791. ET: 血清内毒素; 

DLA: D-乳酸; DAO: 二胺氧化酶; AMY: 淀粉酶.

表 4 两组急性胰腺炎不良反应比较 [n  = 62, n  (%)]

     分组 胰腺假性囊肿 急性窘迫综合征 急性心力衰竭 消化道出血 合计

观察组 2 (3.23) 0 (0.00) 0 (0.00) 3 (4.84) 5 (8.06)

对照组 3 (4.84) 3 (4.84) 4 (6.45) 5 (8.06) 15 (24.19)

χ2 5.962

P 0.010
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制型胃肠激素, 可引起胃反射性松驰[15,16]. 相关研究表

明, AP患者血清GAS、MTL、VIP均为异常表达状态, 
且与AP严重程度明显相关[17]. 张葆等[18]研究认为, 奥
曲肽有助于刺激AP患者胃动素、胆囊素分泌, 抑制胃

泌素表达水平, 本文通过比较两组血清MTL、GAS、
VIP含量, 所得结论也支持上述文献观点. 

肠道黏膜屏障功能受损AP发生级联反应的关键

之一, AP发生后, 大量炎性因子进入肠道内, 而且消化

酶也会破坏肠黏膜细胞与肠道益生菌, 损伤肠道黏膜

屏障功能[19]. ET、DLA、DAO、AMY是反应肠黏膜

通透性的有效指标, ET多由肠道移位而来, 与肠壁血

管通透性明显相关[20]; DLA是细胞发酵的代谢产物, 
当肠道屏障功能受损时, DLA可大量入血[21]; DAO是

一种具有高度活性的位于人肠黏膜上皮绒毛中细胞

内酶, 与肠道机械屏障完整性明显相关[22]; AMY是诊

断早期AP有效指标, 单一诊断灵敏度、特异度、准

确度分别为74.2%、60.0%、73.6%[23]. 相关研究表明, 
ET、DLA、DAO、AMY可特异反应肠道黏膜屏障功

能受损程度[24,25]. 奥美拉唑、奥曲肽均可能抑制胃酸

分泌、炎性介质释放, 保护肠道黏膜屏障功能, 拮抗

ET、DLA、DAO、AMY的攻击[26,27]. 本文研究中, 术
后2 wk时, 观察组血清ET、DLA、DAO、AMY明显

低于对照组, 奥美拉唑可抑制胃黏膜壁细胞H+-K+-ATP
酶活性, 阻断胃酸生成路径, 奥曲肽能抑制胃肠内生长

抑素[28,29], 两者联合治疗可发挥协同作用. 
本文研究结果表明, 奥曲肽联合奥美拉唑有助于

改善AP临床症状, 提高治疗效果, 减少不良反应发生, 
可能与调节胃肠激素、改善肠道黏膜屏障功能等因素

有关. 本文研究的局限性在于缺乏联合治疗对胃肠激

素、肠道黏膜屏障功能影响可能作用机制的深入分

析, 也缺乏对不同严重程度患者胃肠激素、肠道黏膜

屏障功能的比较研究, 需要后续研究中去不断完善. 

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种临床常见急腹

症, 多因胰酶过度激活造成胰腺组织自身消化引起胰腺

局部组织炎症反应, 常合并胃肠动力障碍. 如何抑制患

者胰腺分泌、缓解炎症症状、改善胃肠动力障碍是治

疗的关键. 奥美拉唑可特异性抑制基础胃酸以及应激状

态所引的胃酸分泌, 有效阻止胰腺高分泌状态. 奥曲肽

能有效抑制胰腺消化酶、胰液分泌, 阻断炎症反应病理

基础, 促进胰腺组织细胞修复. 两者联合治疗效果值得

肯定, 但具体作用机制尚不十分清楚. 目前国内外学者

多从炎性因子、免疫功能、胃肠动力学展开研究, 少有

从胃肠激素、肠道黏膜屏障功能进行比较的文献报道. 

实验动机

本文旨在从胃肠激素、肠道黏膜屏障功能着手, 分析奥

曲肽联合奥美拉唑治疗AP的临床疗效及可能作用机制. 

实验目标

探讨奥曲肽联合奥美拉唑对AP患者胃肠激素及肠道黏

膜屏障功能的影响, 为奥曲肽联合奥美拉唑治疗AP患
者提供参考. 

实验方法

采用前瞻性研究的方法, 将124例AP患者随机分为观察

组和对照组各62例, 在常规对症治疗的基础上, 对照组

给予奥美拉唑治疗, 观察组给予奥曲肽联合奥美拉唑治

疗, 比较两组临床疗效、临床症状改善时间、胃肠激

素、肠道黏膜屏障功能、不良反应等指标. 

实验结果

本文研究目的已经达到: 观察组有效率90.32%(59/62)
明显高于对照组80.65%(50/62)(P <0.05); 发热、腹痛、

恶心呕吐、腹胀、腹部压痛等临床症状及体征消失时

间均明显短于对照组(P <0.01); 血清胃动素含量明显高

于对照组, 胃泌素、血管活性肽含量明显低于对照组

(P<0.05, P<0.01); 血清内毒素、D-乳酸二胺氧化酶、淀

粉酶等含量明显低于对照组(P<0.05, P<0.01); 不良反应

8.06%(5/62)明显低于对照组24.19%(15/62)(P<0.05). 

实验结论

奥曲肽联合奥美拉唑有助于改善AP患者临床症状, 提
高临床疗效, 降低不良反应, 可能与调节胃肠激素、改

善肠道黏膜屏障功能等因素有关. 

展望前景

本文研究对奥曲肽联合奥美拉唑治疗作用机制分析不

足, 缺乏对胃肠激素、肠道黏膜屏障功能的动态观察. 
未来将扩大样本, 采用多组对照研究的方法, 动态观察

胃肠激素、肠道黏膜屏障功能治疗前后变化情况, 分析

临床疗效与胃肠激素、肠道黏膜屏障功能的相关性. 
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Abstract
AIM
To observe the effect of enteral nutrition suspension (TPF-

DM) on the immune function of acute severe pancreatitis 
patients with intestinal flora translocation.

METHODS
One hundred and ten acute severe pancreatitis patients 
with intestinal flora translocation treated at Jiuli 
Songyuan District People’s Liberation Army No.117 
Hospital were randomly divided into either a control 
group or a TPF-DM group (n = 55 each). The control 
group was treated with conventional therapy, while 
the TPF-DM group were treated with TPF-DM. The 
levels of inflammatory indexes [white blood cell (WBC) 
and C-reactive protein (CRP)], biochemical indicators 
[albumin (ALB), amylase (AMY), and endothelin 
(ET)], and immune markers (IgG, IgM, and IgA) were 
recorded at admission, 7 and 14 d after treatment. 
Time to abdominal pain disappearance, hospitalization 
time, hospitalization costs, and mortality rate were also 
compared in the two groups.

RESULTS
At admission, there was no significant difference in 
the levels of WBC, CRP, ALB, AMY, ET, IgG, IgM, 
or IgA between the two groups (P > 0.05). At 7 d and 
14 d after treatment, the WBC and CRP levels of the 
two groups showed a decreasing trend (P < 0.05). The 
WBC and CRP levels at 7 and 14 d after treatment were 
significantly lower in the TPF-DM group than in the 
control group (P < 0.05). At 7 d and 14 d after treatment, 
ALB showed a decreasing trend in both groups, and 
the AMY and ET levels showed a trend of increasing 
(P < 0.05). The ALB levels in the TPF-DM group were 
significantly higher than those in the control group at 7 
d and 14 d after treatment, and the levels of AMY and 
ET were significantly lower than those in the control 
group (P < 0.05). There was no significant difference in 
the time to disappearance of abdominal pain, hospital 
stay, hospitalization costs, or mortality between the two 
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groups (P > 0.05). At 7 d and 14 d after treatment, the 
levels of IgG, IgM, and IgA in both groups showed a 
trend of increase (P < 0.05), and the levels of IgG, IgM, 
and IgA at 7 and 14 d after treatment in the TPF-DM 
group were significantly higher than those in the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
TPF-DM can effectively treat severe acute pancreatitis 
patients with intestinal bacterial translocation by 
improving their inflammatory status and immune 
function.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察分析肠内营养混悬液(enteral nutrition suspension, 
TPF-DM)对急性重症胰腺炎伴肠道菌群移位患者免
疫功能的影响. 

方法
随机选取解放军一一七医院治疗的急性重症胰腺

炎伴肠道菌群移位患者110例, 采用随机数字表法
将其分为两组, 对照组55例采用常规治疗, TPF-DM
组55例采用TPF-DM联合治疗. 统计两组患者入院
时、治疗后7 d、治疗后14 d的炎症因子白细胞(white 
blood cell, WBC)和快速C反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)水平、生化指标[白蛋白(albumin, ALB); 淀粉酶
(amylase, AMY); 内皮素(endothelin, ET)]水平、免疫
指标(IgG、IgM、IgA)水平. 统计分析两组患者的腹
痛消失时间、住院时间、住院费用、死亡率, 分析
其应用价值. 

结果
入院时, 两组患者WBC、CRP、ALB、AMY、ET、
IgG、IgM、IgA水平比较差异无统计学意义(P>0.05). 
治疗后7 d、14 d, 两组患者WBC、CRP水平均呈现
出降低趋势(P<0.05), 且TPF-DM组治疗后7 d、14 d
的WBC、CRP水平均明显低于对照组患者, 差异有
统计学意义(P<0.05). 治疗后7 d、14 d, 两组患者ALB
呈现出降低趋势, 且AMY、ET水平均呈现出升高趋
势(P<0.05). TPF-DM组治疗后7 d、14 d的ALB水平明

显高于对照组, 且AMY、ET水平均明显低于对照组
患者, 差异有统计学意义(P<0.05). 两组患者的腹痛消
失时间、住院时间、住院费用、死亡率无明显差异, 
无统计学意义(P >0.05). 治疗后7 d、14 d, 两组患者
IgG、IgM、IgA水平均呈现出升高趋势(P<0.05), 且
TPF-DM组治疗后7 d、14 d的IgG、IgM、IgA水平均
明显高于对照组患者, 差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
TPF-DM可有效治疗急性重症胰腺炎伴肠道菌群移
位患者, 改善其炎症状态及免疫功能, 值得临床推广. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 急性重症胰腺炎是因各种病因引起的胰酶异

常激活, 发病急, 发展迅速, 致死率高. 肠内营养混悬液

在早期肠内营养辅助治疗中, 效果明显, 在改善患者营

养状况的同时, 提高患者机体免疫功能, 对降低感染程

度、减轻多器官功能负担, 改善预后具有重要价值. 

王博, 陈飞翔, 孙崖霄, 张存海. TPF-DM对急性重症胰腺炎伴肠道菌群
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0  引言

急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)是因各种

病因引起的胰酶异常激活, 从而导致胰腺发生局部炎症

反应、水肿分解[1]. 急性重症胰腺炎具有起病急、发展

迅速、并发症多的特点, 是临床致死率较高的急腹症之

一[2,3]. 据统计, 我国急性重症胰腺炎并发多器官功能衰

竭发生率超过35%, 患者死亡率超过20%[4,5]. 纠正紊乱

的代谢状态, 恢复自身营养摄入, 控制患者炎症状态, 是
维持及治疗急性重症胰腺炎的重要手段. 急性重症胰腺

炎发病过程中可导致患者免疫功能低下, 进一步诱发肠

道菌群移位, 加重患者全身炎症反应情况. 肠内营养混

悬液(enteral nutrition suspension, TPF-DM)是调整患者营

养摄入, 改善肠道菌群的营养物质混合物, 可为患者提

供肠内营养的同时加速患者免疫功能恢复, 提高整体治

疗效果[6,7]. 本研究采用TPF-DM为重症胰腺炎肠道菌群

移位患者提供肠内营养, 探讨其对患者免疫功能的影

响. 现将报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取解放军一一七医院自2016-01/2018-01收
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治的急性重症胰腺炎肠道菌群移位患者共计110例, 其
中男性73例, 女性37例, 年龄41-64岁, 平均年龄50.2.1 岁
±5.3 岁, 患者合并有其他脏器功能损伤55例. 急性重症

胰腺炎肠道菌群移位诊断标准[7]: (1)患者肠系膜淋巴结

或门静脉血中发现肠源性细菌或内毒素; (2)肠系膜淋

巴结、门静脉血或全身血液循环中检出细菌DNA或蛋

白; (3)无菌组织中发现肠源性细菌; 患者发生病原菌为

肠源性细菌的感染并发症. 纳入标准[8,9]: 均经影像学、

实验室检查及查体明确诊断为急性重症胰腺炎, 合并

有肠道菌群移位患者; 患者入院时发病时间≤48 h; 经
APACHE-Ⅱ(急性生理学及慢性健康健康状况评分)评
分≥8分. 排除标准[10]: 患者经鼻肠管注入营养后, 出现

严重胃潴留现象; 患者合并有胰腺、胆道或毗邻结构

恶性肿瘤; 合并严重肾功能、心功能、呼吸系统疾病; 
患者或家属依从性差, 无法完成研究相关内容. 本研究

通过本院伦理委员会批注, 患者或家属签署知情同意

书. 采用随机数字表法对患者进行分组, 对照组患者55
例, TPF-DM组患者55例, 两组患者在性别比、年龄、

Ranson评分、APACHE-Ⅱ评分等方面差异无统计学意

义(P>0.05). 
1.2 方法 两组患者均行常规急性胰腺炎治疗, 包括：控

制、除去急性胰腺炎病因, 给予禁食水、抑酸、抑酶、

胃肠减压、纠正水电介质及酸碱平衡紊乱、抗感染等

对症治疗[11,12]. 对照组患者在此基础上给予肠外营养, 
采用静脉输注葡萄糖、脂肪乳剂、氨基酸支持治疗, 热
量补给量控制在146.4 kJ/kg. TPF-DM组患者采用输注

肠内营养混悬液提供营养, 具体操作为待患者消化道梗

阻相对缓解后, 采用盲插法将鼻肠营养管插至屈氏韧

带, 插入完成后经X线检测位置正确后给予肠内营养混

悬液(纽迪希亚制药有限公司提供, 规格：0.75 kcal/mL
×500 mL, 生产批号：20160331)剂量控制以500 mL/d, 
维持至患者能自行饮食. 

分别在入院时、治疗后7 d、治疗后14 d采集

患者清晨空腹肘静脉血, 采用全自动生化分析仪测

定患者血清炎症因子(white blood cell, WBC)和快速

C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)水平、生化指标

[白蛋白(albumin, ALB); 淀粉酶(amylase, AMY); 内皮

素(endothelin, ET)]水平, 采用酶联免疫吸附测定法

(ELISA)测定免疫指标(IgG、IgM、IgA)水平. 统计分析

两组患者的腹痛消失时间、住院时间、住院费用、死

亡率. 
统计学处理 本研究采用SPSS18.0软件处理试验数

据, 性别比等计数资料采用χ2检验, WBC、CRP、IgG、

IgM、IgA水平等计量资料采用mean±SD表示, 采用t检
验, 当P<0.05时, 差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者治疗前一般情况 两组患者治疗前一般情

况比较无明显差异(P>0.05), 具体数据见表1. 
2.2 两组患者不同时段WBC、CRP水平比较 入院时, 
两组患者W B C、C R P水平比较差异无统计学意义

(P>0.05). 治疗后7 d、14 d, 两组患者WBC、CRP水平均

呈现出降低趋势(P<0.05), 且TPF-DM组治疗后7 d、14 
d的WBC、CRP水平均明显低于对照组患者, 差异有统

计学意义(P<0.05). 具体数据见表2. 
2.3 两组患者不同时段相关生化指标比较 入院时, 两
组患者ALB、AMY、ET水平比较差异无统计学意义

(P>0.05). 治疗后7 d、14 d, 两组患者ALB呈现出降低趋

势, 且AMY、ET水平均呈现出升高趋势(P<0.05). TPF-
DM组治疗后7 d、14 d的ALB水平明显高于对照组, 且
AMY、ET水平均明显低于对照组患者, 差异有统计学

意义(P<0.05). 具体数据见表3. 
2.4 两组患者不同时段免疫指标比较 入院时, 两组患

者免疫指标水平比较差异无统计学意义(P >0.05). 治疗

后7 d、14 d, 两组患者IgG、IgM、IgA水平均呈现出升

高趋势(P<0.05), 且TPF-DM组治疗后7 d、14 d的IgG、

IgM、IgA水平均明显高于对照组患者, 差异有统计学

意义(P<0.05). 具体数据见表4. 
2.5 两组患者医疗指标比较结果 TPF-DM组患者腹痛消

失时间、住院时间、住院费用、死亡率均略低于对照

组患者, 差异无统计学意义(P>0.05). 具体数据见表5. 

3  讨论

急性重症胰腺炎是消化内科常见的急腹症之一, 常病

     

表 1 两组患者治疗前一般情况比较 (n  = 55, mean ± SD)

分组 年龄 (岁) 性别比 (男/女) Ranson评分 APACHE-Ⅱ评分
是否合并脏器功能障碍

是 否

对照组 49.8 ± 7.8 37/18 3.8 ± 1.6 10.6 ± 2.9 40 15

TPF-DM组 50.4 ± 8.1 36/19 3.7 ± 1.5 10.8 ± 3.0 39 16

t /χ2 0.3957 0.0407 0.3381 0.3555 0.0449

P 0.6931 0.8401 0.7359 0.7229 0.8322
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情凶险, 具有较高的死亡率[13]. 急性重症胰腺炎患者影

像学常可见胰腺轮廓结构模糊, 周边组织浸润, 多与胰

腺消化酶被激活而发生自我分解, 严重时侵及周围脏

器[14]. 这也是急性重症胰腺炎患者发病初期便合并其

他脏器功能损伤和全身性炎症反应的重要原因. 既往

研究表明, 急性重症胰腺炎常伴有肠道菌群移位, 导致

患者通过正常摄入方式获得营养难度大, 进一步加重了

患者蛋白质丢失、负氮平衡失调及电解质紊乱, 降低患

者机体抵抗力[15,16]. 本实验基于早期肠内营养可提高患

者机体器官功能, 有利于提高预后效果, 为寻求更佳的

营养摄入方式而设计, 本试验可为临床急性重症胰腺炎

的辅助治疗提供参考. 早期恢复患者营养摄入, 提供相

对全面的营养支持对改善患者营养状况、恢复免疫功

能、提高治疗效果具有重要意义. 

     

表 2 两组患者不同时段炎症水平比较 (n  = 55, mean±SD)

分组
WBC (×109/L) CRP (mg/L)

入院时 7 d 14 d 入院时 7 d 14 d

对照组 17.2 ± 5.2 13.8 ± 2.1 7.8 ± 1.8 355.7 ± 48.6 198.6 ± 25.9 66.2 ± 16.6

TPF-DM组 16.9 ± 4.9 12.1 ± 2.2 6.2 ± 1.4 358.9 ± 50.8 169.7 ± 19.4 51.1 ± 12.7

t 0.3114 4.1453 5.2035 0.3376 6.6232 5.3579

P 0.7561 0.0001 <0.001 0.7363 <0.001 <0.001

WBC: 白细胞; CRP: 快速C反应蛋白.

     

表 3 两组患者不同时段相关生化指标比较 (n  = 55, mean±SD)

分组
ALB (g/L) AMY (U/L) ET (EU/mL)

入院时 7 d 14 d 入院时 7 d 14 d 入院时 7 d 14 d

对照组 33.1 ± 2.7 35.5 ± 2.6 36.4 ± 2.9 985.5 ± 148.2 724.5 ± 98.1 158.7 ± 41.1 0.49 ± 0.12 0.38 ± 0.07 0.22 ± 0.04

TPF-DM组 33.4 ± 2.6 37.1 ± 2.8 38.3 ± 3.1 976.8 ± 141.7 607.3 ± 80.6 129.6 ± 34.8 0.51 ± 0.11 0.33 ± 0.06 0.10 ± 0.02

t 0.5936 3.1055 3.3194 0.3147 6.8458 4.0073 0.9111 4.0220 19.8997

P 0.5540 0.0024 0.0012 0.7536 <0.001 0.0001 0.3642 0.0001 <0.001

ALB: 白蛋白; AMY: 淀粉酶; ET: 内皮素.

     

表 4 两组患者不同时段免疫指标比较 (n  = 55, mean±SD)

分组
IgG (g/L) IgM (g/L) IgA (g/L)

入院时 7 d 14 d 入院时 7 d 14 d 入院时 7 d 14 d

对照组 13.8 ± 2.1 15.7 ± 2.2 17.4 ± 2.1 1.48 ± 0.29 1.67 ± 0.32 1.74 ± 0.33 1.41 ± 0.24 1.58 ± 0.25 1.69 ± 0.26

TPF-DM组 13.9 ± 2.2 17.7 ± 2.3 19.1 ± 2.4 1.51 ± 0.31 1.71 ± 0.34 1.96 ± 0.35 1.40 ± 0.22 1.72 ± 0.27 1.89 ± 0.28

t  0.2438 4.6602 3.9534 0.5241 0.6354 3.3917 0.2278 2.8216 3.8670

P  0.8078 <0.001 0.0001 0.6013 0.5265 0.0010 0.8202 0.0057 0.0002

IgG: 免疫球蛋白G; IgM: 免疫球蛋白M; IgA: 免疫球蛋白A.

     

表 5 两组患者医疗指标比较 (n  = 55)

分组 腹痛消失时间 住院时间 住院费用 死亡率

对照组 12.5 ± 2.8 18.7 ± 3.6 7.8 ± 1.1   6 (10.90)

TPF-DM组 11.8 ± 2.5 17.6 ± 3.4 7.4 ± 1.2 3 (5.45)

统计值 1.3830 1.6475 1.8223 1.0891

P值 0.1695 0.1024 0.0712 0.2967
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临床对急性重症胰腺炎的营养支持治疗主要包括

两大类, 肠外营养和早期肠内营养[17,18]. 近年来随着肠

内营养制剂的不断发展, 其组成配比日趋完善, 更符合

患者营养需求及吸收特点. 早期肠内营养的支持作用并

不低于普通肠外营养已被大量临床研究证实[19]. 本研究

针对肠内营养混悬液对患者免疫功能的影响做了深入

探讨, 发现其对患者机体免疫功能的恢复也有较强的积

极作用. 本研究中, 治疗后7 d、14 d患者IgG、IgM、IgA
水平均呈现出升高趋势, 且TPF-DM治疗后的IgG、

IgM、IgA水平均明显高于肠外营养患者, TPF-DM支

持治疗后患者免疫功能恢复较好. 分析其原因, 急性重

症胰腺炎患者禁食后胃肠道功能减退, 肠道菌群失衡, 
肠外营养并不能改善患者胃肠道功能. 但TPF-DM可

恢复患者长期禁食后的胃肠道功能, 同时调整患者肠

道菌群, 重建微生物平衡, 增强机体免疫力. 在对比二

者血清炎症因子时也发现, TPF-DM支持治疗后患者

的血清WBC、CRP水平明显更低. 
ALB、AMY、ET水平作为临床诊断胰腺炎的重

要指标, 其水平变化对胰腺炎病情进展也有重要参考

价值[20]. 本研究中, 营养支持后患者的ALB水平明显升

高, 说明患者自身营养状况逐步得到恢复, 肠内营养

ALB水平更高, 更有利于患者恢复. 同时, 患者AMY、

ET水平呈现出降低确实, 且TPF-DM支持治疗患者相

对更低, 证明TPF-DM营养支持患者康复速度相对更

快. 在对比住院指标时尽管不同营养支持类型患者的

腹痛消失时间、住院时间、住院费用等比较差异并不

明显, 但TPF-DM支持患者治疗效果整体较理想. 
总之, 采用TPF-DM可为急性重症胰腺炎伴肠道

菌群移位患者提供相对完善的营养支持, 有利于患者

恢复胃肠道功能, 改善其炎症状态及免疫功能, 提高整

体治疗效果. 

文章亮点

实验背景

目前已有关于重症胰腺炎患者早期肠内营养对其免疫

功能影响的相关报道, 但尚缺乏统一的肠内营养物的定

论和具体数据支撑, 对肠内营养混悬液(enteral nutrition 
suspension, TPF-DM)这类肠内营养物质的具体报道可

为临床治疗提供理论基础. 

实验动机

本文旨在研究TPF-DM在急性重症胰腺炎伴肠道菌群

移位中的应用价值, 及其对患者免疫功能的影响. 研究

关于TPF-DM使用效果, 患者早期肠内营养辅助治疗后

免疫功能、机体抵抗力变化, 患者炎症状态改善等问

题, 指导临床肠内营养物的选择. 

实验目标

主要目标是寻求更合理的肠内营养物用于临床辅助治

疗, 为临床TPF-DM的早期营养方案提供新的理论依

据, 进一步充实了TPF-DM的治疗方案, 可为临床对TPF-
DM的治疗提供依据. 

实验方法

本研究通过对比试验方法, 对比了TPF-DM肠内营养与

肠外支持患者的炎症反应情况和免疫功能, 对试验结果

进行数据分析, 结合临床治疗效果统计, 具有独创性及

临床参考价值. 

实验结果

本研究通过对比研究, 证明了TPF-DM肠内营养较常规

肠外支持更有利于改善患者炎症状态提高其免疫功能, 
提高治疗效果, 为临床选择更有辅助治疗价值的手段提

供了依据. 

实验结论

本研究在探讨肠内营养与肠外支持治疗差异的基础上, 
对二者与患者炎症情况、免疫功能变化进行了分析, 发
现TPF-DM肠内营养可影响患者炎症水平, 间接调节患

者免疫功能, 具有一定创新性. 并在文中对现有的肠内

营养研究进展和缺失进行了阐述, 提出了肠内营养物的

选择与患者治疗效果之间的联系, 为肠内营养物的进一

步研究提供了思路.

展望前景

本研究病例数较少, 缺乏大样本研究和统计, 后续研究

中需要提高病例数, 减少误差, 提高准确性. 下一步计划

对不同肠内营养物对患者免疫功能、预后等的影响进

行研究, 并通过不断试验分析其作用机理, 为临床肠内

营养物的选择提供参考. 
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Abstract
AIM
To improve the primary and preoperative diagnosis of 
different pathological types of primary small intestinal 
tumors.

METHODS
The clinical and pathological data of 197 cases of primary 
intestinal tumors confirmed by surgery and pathology 
were retrospectively analyzed at the First Affiliated 
Hospital of Zhengzhou University from August 2011 to 
February 2017. 

RESULTS
The most common clinical symptoms of different types of 
primary small bowel tumors were different. Abdominal 
mass was the most common symptom of high risk 
stromal tumors (38/63). Gastrointestinal bleeding was 
the most common symptom of low/middle risk stromal 
tumors (35/60). Abdominal pain was the most common 
symptom of malignant lymphomas (25/32) and polyps 
(6/6), and abdominal distension (3/5) was the most 
common symptom of adenocarcinoma patients. The 
primary diagnosis rate of primary small bowel tumors 
was 11.2% (22/197), of which 90.91% (20/22) were 
confirmed by CT examination. 

CONCLUSION
The most common symptoms of different pathological 
types of primary small intestine tumor are different. 
Combining the imaging features of different pathological 
types of tumor and selecting the way of examination 
reasonably can improve the primary and preoperative 
diagnosis of tumor pathology, help choose the treatment 
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plan reasonably, and improve the survival of the patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
提高原发性小肠肿瘤病理类型的初步及术前诊断率. 

方法
回顾性分析郑州大学第一附属医院2011-08/2017-02
所有经手术治疗及病理证实的197例原发性小肠肿
瘤的临床症状与病理类型特征. 

结果
原发性小肠肿瘤不同的病理类型最常见临床症状不
同. 腹部包块是高危险度间质瘤患者(38/63)最常见
症状, 消化道出血是低中危险度间质瘤患者(35/60)
最常见症状, 腹痛是恶性淋巴瘤(25/32)、息肉(6/6)
患者最常见症状, 腹胀(3/5)是腺癌患者最常见症状. 
原发性小肠肿瘤初步确诊率为11.2%(22/197), 其中
90.91%(20/22)的患者为CT检查所明确. 

结论
原发性小肠肿瘤不同病理类型最常见症状不同, 结
合不同病理类型肿瘤影像学表现特点, 合理选择检
查方式, 可提高肿瘤病理类型初步及术前诊断率, 合
理选择治疗方案, 提高患者生存率. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
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核心提要: 通过对原发性小肠肿瘤患者的临床症状与病

理类型特征进行回顾性分析发现, 不同病理类型最常见

临床症状不同, 结合不同病理类型肿瘤影像学表现, 可降

低术前误诊、漏诊率, 提高患者早期诊断率及生存率.
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0  引言

原发性小肠肿瘤在消化道肿瘤中比较少见, 临床表现

缺乏特异性, 且无有效的检查手段. 原发性小肠肿瘤种

类繁多, 具有不同的组织类型、来源, 因此, 小肠肿瘤

的诊断相对困难. 2011-08/2017-02, 郑州大学第一附属

医院经手术及病理证实的原发性小肠肿瘤共197例, 现
分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 (1)197例患者中, 男性106例, 女性91例, 男女比

例为1.17:1; (2)发病年龄在3-84岁, 平均年龄54岁, 中位

年龄57岁. 发病年龄主要集中于45-70岁, 占68%; (3)病
程在1 d到18年, 平均值285 d; (4)肿瘤部位: 病变最多见

于空肠88例(44.7%), 其次是回肠64例(32.5%), 多发者26
例(13.2%), 位于小肠位置不明者14例(7.1%), 十二指肠5
例(2.5%); (5)肿瘤大小: 最大直径24 cm, 最小0.5 cm, 平
均值5.85 cm(表1). 

临床表现与肿瘤病理类型: (1)本组患者中, 三
大首发临床表现依次为腹痛(67/197)、消化道出血

(58/197)、腹部包块(24/197), 但在患者表现的全部临床

表现中腹部包块(82/197)较消化道出血(71/197)更为常

见, 其次腹胀、乏力、恶心、体重下降等亦为较常见症

状. 主要病理类型及常见临床症状分布(表2和图1); (2)
小肠肿瘤病理类型复杂, 经尸检得出多达40余种. 本组

197例原发性小肠肿瘤中, 恶性肿瘤117例(58.4%), 良性

肿瘤80例(41.6%). 恶性肿瘤病理类型为: 恶性间质瘤、

恶性淋巴瘤、腺癌、肉瘤、炎性肌纤维母细胞瘤等

共11种类型. 良性肿瘤为: 息肉、错构瘤、腺瘤、脂肪

瘤、血管瘤等, 共8种类型. 常见病理类型及部位分布见

表3; (3)根据临床症状及病理类型分析可知, 不同病理

类型小肠肿瘤其最常见临床症状并不一致(图1). 
1.2 方法 本组患者中初步诊断确诊为原发性小肠肿瘤

者22例(11.2%), 20例明确诊断方式为CT, 1例为胶囊

内镜, 1例经过组织活检明确诊断. 术前诊断明确71例
(36%). 初诊及术前明确诊断的最常用检查方法均为腹

部CT检查. 初步诊断首选检查方式及结果见表4. 
本组患者根治性手术切除者187例, 姑息性手术者

7例, 因远处多发转移无法行手术者3例, 其中有2例淋巴

瘤, 1例类癌. 
统计学处理 实验数据采用SPSS15.0软件统计分析, 

计量资料数据采用mean±SD表示, 多组间均数差异性比

较采用单因素方差分析, 以P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

原发性小肠肿瘤不同的病理类型最常见临床症状不同. 
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腹部包块是高危险度间质瘤患者(38/63)最常见症状, 消
化道出血是低中危险度间质瘤患者(35/60)最常见症状, 
腹痛是恶性淋巴瘤(25/32)、息肉(6/6)患者最常见症状, 

腹胀(3/5)是腺癌患者最常见症状. 原发性小肠肿瘤初步

确诊率为11.2%(22/197), 其中90.91%(20/22)的患者为CT
检查所明确. 

3  讨论 

原发性小肠肿瘤发病率较低, 仅占所有胃肠道肿瘤的约

3%-6%, 占所有胃肠道恶性肿瘤的1%-2%[1]. 在美国, 小
肠肿瘤每年的新发病例估计为5300例, 其中有1100人死

亡[2]. 腹痛、腹部包块及消化道出血是原发性小肠肿瘤

常见三大症状, 可合并乏力、体重下降、消化道梗阻

及消化道穿孔等并发症. 有明显症状的肿瘤通常处于晚

期阶段, 有部分病例出现周围淋巴结、邻近或远处器

官转移[2]. 原发性小肠肿瘤病理类型复杂多变, 经尸检

结果的出多达40余种[10]. 良、恶性肿瘤均可出现, 恶性

肿瘤的发生率高于良性肿瘤, 本组资料中良恶性比例

为1:1.46(80/117), 恶性肿瘤中常见病理类型为恶性间质

瘤、恶性淋巴瘤、腺癌, 不常见类型如类癌、肉瘤、神

     

表 1 197例原发性小肠肿瘤患者一般情况

分组 n  (197) 百分比 (%) 极小值 极大值 均值 中值 P 值

性别

   男 106 53.81

   女 91 46.19

年龄 (岁)

   1-20   4   2.03 3 84 54.68 ± 1.98 57

   21-40 25 12.69

   41-60 90 46.70

   61-80 75 38.07

   ＞80 3   1.52 0.49

肿瘤最大径 (cm)

   0.1-6 136 69.34 0.1 24   5.85 ± 0.53   5

   6.1-12 45 22.84

   12.1-18 15   7.61

   18.1-24   1   0.05 0.42

病程(d)

   1-30 113 57.36 1 6570   285.00 ± 102.64 30

   31-180 44 22.34

   181-365 11   5.58

   ＞365 29 14.72

肿瘤部位

   十二指肠   5   2.54

   空肠 88 44.67

   回肠 64 32.49

   多发 26 13.20

   位置不明 14   7.11

病理类型

   良性 80 40.61

   恶性 117 59.39

高 危 险 度
间质瘤

低 中 危 险
度间质瘤

恶性肿瘤 腺癌 息肉

消化道出血
腹痛
腹部包块
腹胀

40

30

20

10

0

常
见

临
床

症
状

例
数

图 1 肿瘤主要病理类型及常见临床症状分布图. 不同病理类型小

肠肿瘤其最常见临床症状并不一致.



郜永顺, 等. 原发性小肠肿瘤临床症状与病理类型相关性分析

2018-07-18|Volume 26|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com 1256

经源恶性肿瘤等. 良性病变常见息肉、腺瘤, 不常见类

型如脂肪瘤、血管瘤、错构瘤等. 由于临床表现的非特

异性、复杂多变的病理类型及有效检查手段的缺失, 导
致原发性小肠肿瘤诊断率低, 漏诊、误诊率高, 多数病

人经反复误诊才得以最终确诊. 故提高原发性小肠肿瘤

术前诊断率是目前需要解决问题之一. 
根据本组资料分析, 虽然腹痛、腹部包块及消化

道出血是原发性小肠肿常见三大症状, 但不同病理类

型, 最常见临床症状表现并不完全相同. 腹部包块是间

质瘤患者最常见症状, 其次是消化道出血、腹痛, 可有

头晕、乏力等伴随症状. 但不同危险度间质瘤主要症

状亦不相同, 高危险度间质瘤以腹部包块为最常见症

状, 而中低危险度则以消化道出血为首要症状. 考虑与

间质瘤的生物学特性相关. 胃肠道间质瘤可分为粘膜

下型、浆膜下型及腔内型三种类型[3]. 黏膜下型在行

消化道造影中可见管腔内平滑、圆形至椭圆形充盈缺

损; 浆膜下型间质瘤可外向或内向生长并向相邻肠管

移位; 腔内型则以血管性病变为主, 常见出血和溃疡. 
结合既往病理诊断高危险度间质瘤常见浆膜下型. 由
于腹腔空间相对较大, 此类间质瘤在最初时无明显临

床表现, 只在体检发现占位或患者自行触及腹部包块

时才被发现. 而中低危险度间质瘤常见黏膜下型或腔

内型, 质地较脆、体积增大到一定程度时肿瘤易出现

广泛瘤内出血或坏死, 进而出现消化道出血表现. 腹痛

是恶性淋巴瘤患者最常见症状, 其次为腹部包块、腹

胀, 早期病变可能表现为斑块状粘膜扩张, 而晚期浸润

性病变则表现为肠壁增厚和粘膜溃疡. 瘤细胞对肠壁

外层的侵入往往会广泛渗透肌层及肌间神经丛, 导致

肠动力衰竭和继发性肠梗阻[4], 从而出现腹痛、腹胀

症状. 但T细胞淋巴瘤发热更为常见, 可伴肠穿孔, 临

     常见病理类型

肿瘤部位 间质瘤 淋巴瘤 腺癌 肉瘤 息肉

   十二指肠 1 0 3 0 0

   空肠 731 8 1 1 0

   回肠 31 121 0 2 51

   多发 10 9 1 2 0

   位置不明 8 3 0 0 1

合计 123 32 5 5 6

表 3 肿瘤部位及常见病理类型

1所指示数字可知本组资料中间质瘤主要见于空肠, 淋巴瘤、息肉主要见于回肠. 

表 4 初步诊断首选检查方法及结果

     首选检查方法

消化道造影 普通内镜 胶囊内镜 CT MRI 超声 组织活检 腹部平片 其他

n  (%) 3 (1.5)  41 (20.8) 3 (1.5) 89 (45.2) 4 (2.0)  42 (21.3)    1 (0.5) 12 (6.1) 2 (1.0)

误诊 (%)  3 (100) 41 (100)     2 (66.67)   69 (86.25)  4 (100) 42 (100) 0 (0)  12 (100)  2 (100)

     

表 2 主要病理类型及常见临床症状 n  (%)

常见临床表现 (%)

主要病理类型 n 消化道出血 腹痛 腹部包块 腹胀

高危险度间质瘤 63 21 (33.33) 25 (39.68) 38 (60.32) 11 (17.46)

低中危险度间质瘤 60 35 (58.33) 18 (30.00) 20 (33.33)   7 (11.67)

恶性淋巴瘤 32  6 (18.75) 25 (78.13) 14 (43.75) 10 (31.25)

腺癌  5 0 (0)  1 (20.00)   2 (40.00)   3 (60.00)

息肉  6 0 (0)    6 (100.00)   3 (50.00)   1 (16.67)

n表示197例病人中不同病理类型所占例数. 由表中数据可知腹部包块是高危险度间质瘤患者最常见症状, 消化道出血是低中危险度间质

瘤患者最常见症状, 腹痛是恶性淋巴瘤、息肉患者最常见症状, 腹胀是腺癌患者最常见症状. 
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床症状较B细胞淋巴瘤更重, 也更凶险, 需给予重视. 
腺癌在本组资料中较间质瘤、淋巴瘤少见, 临床症状

以腹胀最为常见, 其次为体重下降、腹部包块. 原发性

小肠腺癌主要发病部位是十二指肠, 向远端肠管发病

率呈降低趋势[5]. 由于本组资料中腺癌例数较少, 其最

常见临床症状与既往文献记载不同: 即最常见症状为

消化不良, 包括恶心、呕吐、打嗝和厌食, 其次为腹

痛、体重减轻、黄疸等[5]. 
由于小肠位置的特殊性, 其有效检查手段缺乏. 常

用检查手段包括: 消化道造影、CT、MRI、普通内

镜、胶囊内镜、小肠镜、腹腔镜探查等[7,11]. 根据众多

文献记录, 目前消化道造影仍被认为是原发性小肠肿

瘤有效的检查方式[6]. 但是, 消化道造影的实施需要患

者直接口服钡餐, 多数患者对于钡餐的耐受性较差. 且
要完成全消化道造影耗费时间过长, 这都会导致消化

道造影对小肠肿瘤的检出的阳性率减低[7]. 消化道造

影对于腔内生长肿瘤具有一定的检出率, 但对于外生

性肿瘤及早期肿瘤的检出能力较差. 本组资料中仅有

三例首选消化道造影检查, 且均无阳性结果. CT尤其

是多螺旋CT对于炎性疾病和早期肿瘤的诊断具有明

显的优势[7]. 本组资料中, 肿瘤初步确诊及术前确诊率

均不高, 但确诊患者中有超过70%是CT检查诊出. 且
不同肿瘤的形态及生物学特性不尽相同, 故CT可根据

肿瘤形态、大小、生长部位等作出相应的病理类型

推测. CT检查对于明确肿瘤与周围组织脏器及血管关

系、有无淋巴结及远处转移均较其他检查方式具有不

可替代的优势. 但CT对于小肠黏膜内肿瘤的检出阳性

率相对较低. 由于小肠处于消化道中段, 故普通胃镜及

肠镜由于镜身长度的不足限制了对小肠肿瘤的检出. 
本组资料中亦无阳性结果. 小肠镜是近些年开展的小

肠疾病诊治的新技术, 可经口或经肛完成对全部小肠

的检查, 而且相比于胶囊内镜, 它具有可随意控制方

向、反复观察、行组织活检及镜下治疗等优势, 适合

恶性肿瘤等需结合病理作出相应诊治的小肠肿瘤[1,6]. 
但小肠镜的实施具有一定难度, 可开展小肠镜检查的

研究单位有限, 本组资料中无行小肠镜检查的患者. 随
着腹腔镜技术的发展, 腹腔镜探查也逐渐成为原发性

小肠肿瘤的一项检查手段. 腹腔镜可以对全部小肠进

行腔外探查, 可发现其他辅助检查无法发现的肿瘤, 且
可在发现肿瘤的同时实施手术治疗. 而腹腔镜下手术

较传统开腹探查手术更具直观性、创伤小、恢复快等

优势[8]. 但腹腔镜探查属于有创性检查, 较其他辅助检

查方式风险增加, 故在确定实施前需明确病人意愿及

身体状况, 排除相应禁忌症. 
原发性小肠肿瘤发病率随着检查方法的增多、临

床医师认识的提高而较以往增高[9]. 但由于小肠位置

的特殊性, 众多检查手段中仍无简单有效的确诊方法, 
临床表现也无特异性, 这对于术前明确诊断及病理类

型仍具困难. 根据本组资料分析, 不同病理类型肿瘤最

常见临床症状不同, 可结合不同肿瘤影像学特异性, 合
理选择检查方式, 提高原发性小肠肿瘤早期诊断率, 以
便合理选择治疗方式, 进而提高生存率. 而本组资料对

于术后随访资料的欠缺, 是不足之处, 也是今后研究的

方向. 

文章亮点

实验背景

原发性小肠肿瘤相对于消化道其他肿瘤发病率低, 恶
性肿瘤在临床更为少见, 约在消化道恶性肿瘤1%-2%. 
其临床表现无特殊性, 尤其早期临床表现不具典型性. 
因其病理类型复杂多变、有效检查方式缺失, 使得原

发性小肠肿瘤患者依然面临诊断困难、误诊漏诊率

高、诊疗不规范及生存率低等诸多问题. 提高原发性

小肠肿瘤患者诊断率、降低漏诊误诊率, 是目前亟需

解决的问题. 

实验动机

通过对本研究单位原发性小肠肿瘤患者分析, 明确本

地区该疾病特点, 拟提高原发性小肠肿瘤病理类型的

初步及术前诊断率. 以便合理选择治疗方案, 提高患者

生存率. 

实验目标

通过对既往经手术及病理检验确诊的原发性小肠肿瘤

患者进行回顾性分析, 拟明确临床特征与病理类型之

间关系, 明确本研究单位原发性小肠肿瘤检查方法、

确诊、误诊、漏诊率及明确该疾病目前的治疗方法. 
旨在提高术前病理诊断率, 合理选择治疗方式, 改善患

者预后. 

实验方法

回顾性分析临床资料, 重点对比分析临床特征及病理类

型关系. 

实验结果

经分析发现原发性小肠肿瘤不同病理类型分析, 常见首

发临床表现并不相同: 腹部包块是高危险度间质瘤患者

最常见症状, 消化道出血是低中危险度间质瘤患者最常

见症状, 腹痛是恶性淋巴瘤、息肉患者最常见症状, 腹
胀是腺癌患者最常见症状. 本研究单位对该疾病主要诊

 文章亮点
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断方法为CT, 初步确诊率为11.2%, 其中90.91%的患者

为CT检查所明确. 通过患者首发临床表现, 结合不同病

理类型影像学表现, 有助于选择合适的检查方法, 提高

原发性小肠肿瘤患者的诊断率及术前病理诊断率, 选择

合适治疗方案, 提高生存率. 

实验结论

本研究通过对原发性小肠肿瘤患者临床特征及病理分

析发现, 不同病理类型分析常见首发临床表现并不相

同, 且本研究单位原发性小肠肿瘤的主要检查手段是

CT检查. 结合上述发现, 可在术前推断患者病理类型, 
以便合理选择检查方式及治疗方案, 改善患者生存现

状. 本研究通过不同病理类型对比分析, 将该疾病临床

表现依据不同病理分型归类; 通过对检查方法分析, 进
一步了解该疾病目前诊断率及误诊率. 通过分析发现

可以通过患者临床表现, 结合影像学检查结果, 在术前

推断病理分型, 提高术前病理类型诊断率, 有望早期发

现疾病, 使临床医生更合理的制定治疗方案, 改善患者

预后. 

展望前景

由于本研究的样本量相对较小, 研究单位单一, 选择病

例时间跨度较小, 故研究结果可能存在局限性. 由于欠

缺术后随访资料, 故未对患者进行生存分析, 这是本研

究未来的研究方案. 通过对多研究中心的原发性小肠肿

瘤患者进行随访, 运用统计学方法进行生存分析, 明确

该疾病患者生存现状. 
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Abstract
In recent years, traditional Chinese medicine and 

Western medicine have made some progress in the 
treatment of gastroesophageal reflux disease. Through 
literature retrieval, this paper reviews the relevant 
literature on gastroesophageal reflux disease in recent 
three years and summarizes the current situation 
of treatment of gastroesophageal reflux disease by 
traditional Chinese medicine and Western medicine. In 
order to seek a more extensive and effective treatment 
for gastroesophageal reflux disease, this paper also puts 
forward our own viw and prospect on the treatment of 
this disease.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 中医、西医对于胃食管反流病的治疗均取
得了一定进展, 本文通过文献检索, 以“胃食管反流
病&治疗”和“反流性食管炎&治疗”为主题词, 在
中国知网、万方医学网、维普、PubMed等数据库
中查阅了近三年关于胃食管反流病治疗的相关文献, 
共纳入有效文献184篇, 其中中文文献136篇、英文文
献48篇, 总结了目前中、西医治疗该病的现状. 并提
出了自己对于该病治疗的思考及展望, 以期为胃食
管反流病的治疗寻求更为广泛、优效的治疗方法. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 针灸治疗脾胃病具有悠久的历史和丰富的经

验, 近年来针灸在治疗胃食管反流病方面取得了一定疗

效, 在改善患者症状的同时, 可克服药物、手术等其它

疗法的不足, 在临床上有广阔的应用前景. 

耿囡囡, 王凡, 东红升. 胃食管反流病的中西医治疗概况及展望. 世

界华人消化杂志 2018; 26(20): 1259-1262  URL: ht tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i20/1259.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i20.1259

0  引言

胃食管反流病(gastro-esophageal reflux disease, GERD)
是指胃内容物反流入食管引起的反流相关症状和(或)
并发症的一种疾病, 典型症状为反流和烧心并可伴有

胸痛、吞咽困难、慢性咳嗽等一些非典型症状[1,2]. 目
前GERD主要分为非糜烂性反流病(non-erosive reflux 
disease, NERD)、反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)和
Barrett食管(Barrett esophagus, BE)三大临床类型[2]. 该病

在西方国家的患病率为10%-20%[3], 在我国的发病率原

来的不足5%上升至 12.6%[4]. GERD给人们带来了严重

的经济负担、降低患者的生活质量[2,3]并有导致食管腺

癌的可能[5], 因此该病日益引起人们的重视. 本文查阅

了近三年西医以及中医治疗GERD的相关文献, 总结了

当前国内外对于该病的治疗概况, 现综述如下.

1  中医疗法

目前, 中医对于GERD的治疗主要有中药疗法、针灸疗

法、中药联合针灸疗法, 中药疗法中主要分为辨证分

型治疗和中成药治疗; 针灸疗法主要有毫针针刺和火

针、腹针、电针等一些特殊针法, 其中以毫针针刺最

为常用. 
1.1 中药疗法 《胃食管反流病中医诊疗专家共识》将

GERD主要分为肝胃郁热、胆热犯胃、气郁痰阻、瘀

血阻络、中虚气逆、脾虚湿热六大证型, 分别用柴胡疏

肝散合左金丸、小柴胡汤合温胆汤、半夏厚朴汤、血

府逐瘀汤、旋复代赭汤和黄连汤进行治疗[6]. 
1.1.1 辨证分型论治: 李力强等[7]用左金丸治疗反流性

食管炎60例, 针对不同证型调整剂量、配伍不同药物, 
可显著改善患者的症状. 李影华等[8]用柴胡疏肝散治疗

反流性食管炎患者49例, 认为随症加减药物、疗效显

著, 充分体现了中医辨证施治的优势所在. 
1.1.2 中成药治疗 张洁玉等[9]用左金胶囊治疗反流性食

管炎患者165例, 认为左金胶囊可提高中医证候疗效, 明
显改善GERD症状. 孟玲[10]用留仙颗粒治疗反流性食管

炎患者64例, 认为本药可以减少胃酸分泌、促进胃肠蠕

动从而起到治疗GERD的作用. 
1.2 针灸疗法 针灸治疗GERD是通过辨证取穴来和胃

降逆、调畅气机以恢复脾胃功能. 临床上主要取足太

阴脾经、足阳明胃经的穴位, 其中以中脘、内关、足三

里、太冲、脾俞、胃俞等穴位最为常用[6]. 
1.2.1 毫针疗法: 周璇等[11]针刺夹脊穴治疗肝胃郁热型

胃食管反流病30例, 认为背部肌肉丰厚便于行针, 且消

化系统的疾病在背部多有反应点, 故取夹脊穴可治疗

GERD. 刘谦等[12]针刺中脘、内关、足三里、太冲、公

孙等穴位治疗GERD患者32例, 认为针灸可以通过提高

食管下括约肌压力、提高食管的廓清能力、提高食管

体部的蠕动功能来改善GERD的症状. 
1.2.2 特殊针法: 李永红等[13]用火针疗法选取脾俞、胃

俞、中脘、上脘、足三里等穴位治疗胃食管反流病患

者28例, 认为火针疗法有引气和发散之功, 可使邪气外

散, 用于胃食管反流病肝胃郁热者. 张超贤等[14]用电针

结合达利通颗粒治疗胃食管反流病患者125例, 电针主

要选取中脘、内关、足三里、太冲、公孙等穴位, 认为

电针能显著抑制食管内酸和胆汁反流, 降低内镜评分, 
缓解胃食管反流症状, 从而提高生活质量. 毛军伟[15]用

腹针疗法治疗胃食管反流病患者28例, 认为天枢、中

脘、关元三个穴位结合可以疏肝行气解郁, 从而可以改

善胃食管反流的症状. 
1.3 针灸加中药疗法 刘兴勤等[16]用半夏泻心汤结合针

刺治疗GERD患者40例, 认为服用半夏泻心汤结合针刺

中脘、内关、足三里、太冲、公孙等穴能调节GERD
患者的血浆胃动素(motillin, MTL)、血清胃泌素(gastrin, 
GAS)从而促进食管下括约肌功能的恢复. 徐晓阳等[17]

用乌贝散联合针灸治疗GERD患者51例, 认为服用乌贝

散联合针刺中脘、足三里、不容、阳陵泉、侠溪等穴

可改善GERD患者症状、降低复发率且不良反应小. 

2  西医疗法

目前, 西医对于胃食管反流病的治疗主要是生活方式的

干预、药物治疗和手术治疗, 近几年也出现了食管下括

约肌注射、食管下括约肌电刺激法及呼吸及训练法等

新型治疗方法, 但其中仍以药物治疗最为常见. 
2.1 生活方式干预 目前, 针对胃食管患者的生活方式干

预主要包括以下几个方面: (1)饮食方面: 不吃刺激性的

事物(如: 辛辣、高脂、酸性、甜食、硬食等); 睡前3 h
尽量避免摄入食物; 避免进食过快、进食过饱、进食

过烫; 避免饮浓茶, 但对于咖啡与胃食管反流病的发病

关系目前尚存在争议[2,18]; (2)情绪方面: 研究[19]显示: 胃
食管反流病患者的心理状态明显差于正常人, 故而要让
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患者充分认识、了解该病, 减轻心理负担, 提高自我调

节能力; (3)日常生活习惯方面: 主要包括抬高床头、减

肥、戒烟、适当的运动等. 
2.2 药物治疗 目前西药疗法主要是抑制胃酸分泌[20], 常
用药物包括质子泵抑制剂(如奥美拉唑、兰索拉唑、雷

贝拉唑、埃索美拉唑等); H2受体拮抗剂(如西米替丁、

雷尼替丁、法莫替丁等). 如果抑酸类药物效果不理想

联合胃肠动力药, 如: 多潘立酮、莫沙必利等. 必要时加

上胃黏膜保护剂(如铝制剂, 铋制剂, 米索前列醇等)、
抗焦虑药和抗抑郁药物(如黛力新等)[21-23]. 

霍贵云[24]用奥美拉唑、西沙比利、黛力新3种药

物联合治疗反流性食管炎伴抑郁症状的患者40例, 认
为三种药物联合使用在治疗反流性食管炎伴抑郁症状

这一类患者上效果显著; 项婷婷等[25]用埃索美拉唑、

莫沙必利、镁加铝三种药物联合治疗反流性食管炎患

者49例, 认为这3种药物联合应用, 可有效抑制胃酸分

泌, 减少反流次数, 改善反流性食管炎的相关症状, 促
进其愈合. 
2.3 手术治疗 手术治疗是当药物治疗效果不理想、患

者不接受西药疗法尤其是GERD 合并食管裂孔疝病人

的理想选择[26]. 手术主要分为传统抗返流手术(开腹手

术)、腹腔镜下抗返流手术. 近年来, 腹腔镜下抗反流手

术以其创伤小、恢复快而更为人所接受. 腹腔镜下抗反

流手术主要包括腹腔镜食管裂孔疝的修补术、腹腔镜

胃底折叠术[27,28]. 
李春雷[29]等为探讨腹腔镜手术治疗胃食管反流病

的临床效果, 回顾性分析33例胃食管反流病患者行腹

腔镜食管裂孔疝修补和胃底折叠术的临床资料, 发现

全组患者手术均获成功, 无中转开腹及死亡病例, 无术

后严重并发症. 术后随访1-24 mo, 32例临床症状完全

消失, 1例明显好转. 

3  中西医结合疗法

中西医结合治疗胃食管反流病包括中药加西药疗法、

针灸加西药疗法. 中西医结合疗法可以实现西医、中医

优势互补, 标本兼治. 
郭金伟[30]等采用半夏泻心汤合旋覆代赭汤及奥美

拉唑治疗反流性食管炎患者25例, 认为半夏泻心汤合

旋覆代赭汤及奥美拉唑在改善症状及促进胃镜下黏膜

愈合情况方面有明显疗效; 侯志鹏等[31]采用电针结合

走罐加口服埃索美拉唑肠溶片共同治疗胃食管反流病

患者40例, 认为电针结合走罐加口服埃索美拉唑肠溶

片在改善患者烧心感、反食、反酸及胸骨后灼痛等症

状方面, 疗效显著. 

4  结论 

临床上治疗GERD的方法多种多样, 西药疗法主要以抑

酸为主, 抑酸药物以质子泵抑制剂应用最为广泛, 但长

期使用PPI也会带来很多问题: 如增加急慢性肾损害、

低镁血症、骨折等风险[32], 且单用抑酸药物治疗仅能改

善反酸、胃灼热等症状, 并不能改善胃动力和根治胃食

管反流病, 而对于难治性胃食管反流病患者来说, 其胃

酸缺乏者却仍有烧灼感, 主要是因为胆汁反流所致, 因
此抑酸药物治疗效果欠佳. 手术疗法目前以腹腔镜下抗

返流手术为主, 以其微创、易恢复的优点为人们所接

受, 但因为对于手术前的适应人群评估、手术人员的专

业水平以及术后的护理等不当导致术后仍需要服药或

重复进行手术治疗[33]. 近年来中药以其不良反应少、价

格低廉、可通过辨证而实现个体化治疗等优点日益引

起人们重视, 但与西医相比, 起效较慢, 而且由于不同医

生之间的水平参差不齐、药材的质量下降等也会影响

治疗效果. 
中医认为脾胃虚弱、胃失和降是GERD的发病基

础, 在治疗时单纯选择西药或中药疗法不仅会带来上

述的问题, 同时也会加重脾胃的负担, 针灸在治疗脾胃

病方面拥有较为悠久的历史和丰富的临床经验, 且恰

好能够克服以上治疗方法的不足, 关于针灸治疗脾胃

病医籍中早有记载, 如《灵枢·邪气脏腑病形》中: 胃病

者, 腹膜胀, 胃脘当心而痛, 上支两胁, 膈咽不通, 食饮不

下, 取之三里也; 《标幽赋》中: 脾冷胃痛, 泻公孙而立

愈; 《扁鹊神应玉龙经》中: 九般心痛及脾痛, 上脘穴

中宜用针, 脾败还将中脘泻, 两针成败免灾侵; 《针灸大

成》: 腹内疼痛, 内关、足三里、中脘. 而近几年关于针

灸治疗GERD的临床研究的报道也正在逐渐增多, 其研

究结果较为乐观, 在整体改善患者临床症状和少或无不

良反应等方面具有明显优势, 关于针灸治疗GERD的机

制可能是通过针灸来调节人体神经-内分泌-免疫网从

而发挥增加食管LES压力、抑制一过性松弛、增加食

管廓清功能、促进胃肠动力、降低内脏高敏感性的作

用[34]. 研究[35,36]表明, 针刺GERD患者的内关、公孙、中

脘、足三里等穴位后, 可以使食管LES静息压力明显增

加; 电针刺激内关穴可以抑制暂时性食管下段括约肌松

弛的频率; 针刺足三里可以增加食管蠕动峰值、明显改

善胃肠动力、促进胃排空. 一项研究表明: 精神和心理

因素是导师胃食管反流病发病的独立因素[37], 而针刺内

关、太冲等穴位可理气解郁、调畅情志. 故临床上在治

疗胃食管反流病时, 可将针灸作为一种主要或辅助的治

疗方法. 
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虽然, 近年来针灸治疗GERD取得了一定进展, 但
仍然存在一些问题, 如关于针灸治疗本病的机制上认识

仍然不足、有待进一步明确; 临床研究上, 许多研究设

计不够严谨、部分研究样本量较少; 选取进行对照的中

药或西药没有统一的标准; 在治疗过程中, 选取穴位差

别较大尚无统一标准等; 因此, 建议增加一些关于针灸

治疗该病的动物实验研究和临床研究, 解决当前针灸治

疗本病存在的问题, 从而为GERD的治疗提供一种更为

合理、更为优效的治疗方法. 
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Abstract
Th9 cells, a novel subset of CD4+ T cells, mainly produce 

IL-9 and have a critical role in allergic disease, autoimmune 
disease, and tumors. IL-9 can promote inflammation by 
increasing the number of inflammatory cells and the 
secretion of inflammatory mediators and thus play an 
important role in the development of inflammatory 
bowel disease (IBD). Th9 cells and IL-9 aggravate 
inflammation of the colon in both experimental models 
of colitis and in patients with IBD. The blockade of IL-9 is 
suited to significantly ameliorate the disease activity and 
severity of IBD.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
Th9细胞是一种新发现的CD4+T细胞亚群, 主要分
泌白介素-9(Interleukin-9, IL-9), 与过敏性疾病、自
身免疫性疾病以及肿瘤等疾病密切相关. IL-9主要
通过促进炎性细胞的增殖并分泌炎症介质而引起
炎症, 其在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)的发生发展中亦发挥着重要的作用. 不管是
在实验性结肠炎模型还是IBD患者中, Th9细胞与
IL-9均加重结肠炎症, 而IL-9抗体的应用能够明显
缓解结肠炎症. 
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核心提要: Th9细胞是一种新发现的CD4+T细胞亚群, 
通过分泌IL-9, 加重结肠炎症, 并通过调控紧密连接蛋

白、抑制肠上皮细胞增殖破坏肠黏膜屏障功能; 而应用

IL-9抗体对实验性结肠炎具有治疗作用, 表明Th9细胞

与IL-9可能成为炎症性肠病治疗的新靶点. 

吴梦瑶, 王冬, 李辉, 张晓岚. Th9细胞与IL-9在炎症性肠病中的作

用. 世界华人消化杂志 2018; 26(20): 1263-1267  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i20/1263.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i20.1263

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种由

免疫介导的慢性肠道炎症疾病, 包括克罗恩病(Crohn’s 
disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC). IBD
病因复杂, 肠黏膜免疫异常是其重要病因之一, 其中

CD4+T细胞是主要的效应细胞, 参与IBD的免疫应答过

程. 既往研究多集中于IBD与Th1、Th2和Th17细胞之间

的关系, 近年研究发现, Th9细胞及IL-9在IBD发病过程

中起着至关重要的作用, 得到越来越多的关注. 本文就

Th9细胞与IL-9的生物学功能以及在IBD发病中的作用

与机制做一详尽综述. 

1  Th9细胞与IL-9的生物学特点

1.1 IL-9的来源与Th9细胞的确认 IL-9最早发现于Th2
细胞株中, 因此, 起初认为IL-9是一种Th2类型的细胞

因子. 然而, 其他细胞也能够产生IL-9, 如调节性T细胞

(regulatory T cell, Treg)、Th17细胞、自然杀伤性T细胞

(natural killer T cell, NKT)、肥大细胞以及固有淋巴细胞

均可成为IL-9的来源[1]. 
此后 ,  更多的证据表明 ,  I L-9主要是由一种专

门的T细胞亚群产生. 2008年, D a r d a l d h o n等 [2]和

Veldhoen等[3]两个实验小组同时发现, 在转化生长因子

β(transforming growth factor-β, TGF-β)和IL-4的联合作

用下, 小鼠CD4+T细胞将被诱导分化为一种新型效应T
细胞亚群, 以特定分泌大量的IL-9为特征, 但并不产生

其他Th2类型细胞因子, 当TGF-β低表达时, 未能诱导

这种大量分泌IL-9的T细胞. 而且在诱导Naïve CD4+T
细胞向Th1、Th2、Th17、Treg细胞分化时并不产生

IL-9; 但是加入TGF-β和IL-4后, IL-9分泌量明显增加, 
外源性加入IL-9, 使得IL-9 mRNA的表达水平进一步

升高, 表明这种Th9细胞以分泌IL-9为主, 且IL-9的产

生存在正反馈机制. 
1.2 IL-9及其受体的分子结构与基因表达调控 IL-9是

一种分子量为14000的糖蛋白, 包括144个氨基酸和一段

18个氨基酸的信号肽. 小鼠和人类的IL-9基因构成类似, 
包括5个外显子和4个内含子, 小鼠的IL-9基因位于第13
号染色体上, 而人类的该基因位于第5号染色体上. 

IL-9受体(IL-9 receptor, IL-9R)包括两条基因链, 一
条是α链(IL-9Rα), 另一条是与IL-2、IL-4以及IL-17等细

胞因子共用的γ链. 小鼠IL-9R基因包括9个外显子和8个
内含子, 编码的蛋白质含有468个氨基酸. 而人类IL-9R
基因编码的蛋白质含有522个氨基酸, 与小鼠IL-9R的同

源性为53%. IL-9R是红细胞生成素受体超家族成员之

一, 并在T淋巴细胞上表达, 其中Th2细胞具有最高的表

达水平, 但不在初始T淋巴细胞上表达. 同时, IL-9R也在

肥大细胞、巨噬细胞、树突状细胞、气道上皮细胞和

未成熟神经元的表面广泛表达. IL-9与IL-9R结合并激活

细胞中的Janus激酶1(Janus kinase 1, JAK1)和Janus激酶

3, 然后下游的转录激活因子STAT1 (signal transducer and 
activator of transcription 1, STAT1)、STAT3和STAT5被激

活, 启动一系列相关基因的表达, 并发挥其相应的生物

学效应. 
每一种T细胞亚群都有其相应的转录因子, 作为

Th9细胞的关键转录因子, 干扰素调节因子4(interferon 
regulatory factor 4, IRF4)、B细胞激活转录因子(B-cell-
activating transcription factor, BATF)与转录因子家族成员

之一的PU.1均是直接结合到IL-9的启动子进而增加IL-9
转录[4](表1). IRF4促进IL-9表达, 并且呈剂量依赖性, 而
干扰素调节因子1(interferon regulatory factor 1, IRF1)与
IRF4作用相反, IRF1还导致抑制Th9细胞分化的干扰素

γ(interferon-γ, IFN-γ)分泌增多[5]. BATF与IRF4类似, 二者

协同作用下, IL-9表达量显著增加[6]. PU.1也是IL-9的重

要转录因子, 抑制小鼠和人的T细胞表达PU.1时, 能明显

降低IL-9的表达水平; 而加入TGF-β时PU.1可以抑制Th2
细胞分泌细胞因子, 并促使其向Th9细胞转化[7]. 最新研

究发现, 叉头框(forkhead box, Fox)转录因子家族成员之

一的Foxo1是Th9细胞的另一种转录因子, 同时, 该转录

因子还能够调控表达低水平IL-9的Th17、Treg细胞[8]. 
Foxo1能够激活Th9和Th17细胞产生IL-9, 并且在TGF-β
诱导下Foxo1能够促进Treg细胞表达IL-9. 从机制上来

讲, 是因为Foxo1能够结合并激活IL-9的转录因子IRF4. 
另外, 抑制Foxo1表达后小鼠和人Th9、Th17细胞表达

IL-9明显减少, 进而哮喘中的过敏反应得到明显缓解. 
1.3 Th9细胞的诱导通路 Th9细胞主要在JAK/STAT(janus 
kinase/signal transducer and activator of transcription, JAK/
STAT)信号通路的调控下诱导分化. 将STAT6缺陷小鼠

的原始CD4+T细胞在IL-4和TGF-β条件下培育, 结果发

现并无IL-9和IL-10产生, 而是继续高表达抑制IL-9的叉
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头框蛋白3(Forkhead box P3, FOXP3), 表明STAT6在Th9
细胞的分化中发挥重要作用[9]. 促进Th9细胞分化的主

要转录因子IRF4与BATF都依赖于STAT6, 并且STAT6抑
制FOXP3和转录因子T-bet表达, 而这二者均抑制IL-9
的表达. 研究表明IL-2-JAK-STAT5信号是Th9细胞分化

所必需的, IL-2缺陷CD4+T细胞分泌IL-9明显减少, 而
外源性加入IL-2后, STAT5被激活, IL-9水平随之升高
[10]. 此外, 近期研究发现肿瘤坏死因子样配体1A(tumor 
necrosis factor ligand-related molecule1A, TL1A)与死亡

受体3(death receptor 3, DR3)结合也对Th9细胞具有调

控作用, 并且受IL-2–STAT5通路激活. 过敏性肺炎相

关研究显示, 小鼠DR3基因被敲除后, 明显降低了IL-9 
mRNA的表达水平, 减少了T细胞的活化, 同时缓解了

肺组织炎症; 进一步的细胞实验证实用TL1A刺激Naïve 
CD4+T细胞后, 可诱导其向Th9细胞分化, 并且与剂量

相关[11]. 

2  Th9细胞与IL-9的主要靶细胞

IL-9主要作用于CD4+T细胞. 在TGF-β共同作用下, 
IL-9可促进Th17细胞分化、增殖, 而IL-9R缺陷或应

用抗IL-9抗体中和IL-9均可以导致Th17细胞减少, 同
时Th17细胞分泌的IL-23对IL-9起负调节作用[12]. 体内

研究发现, 实验性自身免疫性脑脊髓炎(experimental 
autoimmune encephalomyelitis, EAE)小鼠模型中, IL-9R
缺陷小鼠体内Th1细胞数量明显增多, Th17细胞数量则

降低[12]. 此外, Th2细胞和Th17细胞的分化也受IL-9的特

异性转录因子IRF4调节. 因此, Th9细胞与其他T细胞亚

群密切相关. 
Th9细胞与IL-9对肥大细胞的生成及其功能均有

重要影响. 在过敏反应中IL-9能够促进肥大细胞扩增

和募集, 并且转移Th9细胞的小鼠肥大细胞数目和蛋

白酶表达量明显增多, 在此过程中IL-9起到了明显的

促进作用. 进一步研究发现, PU.1基因缺陷小鼠中IL-9

表达量降低与肥大细胞数目、蛋白酶表达量降低密切

相关[13]. 
IL-9作为哮喘致病因子, 主要作用于呼吸道上皮细

胞和平滑肌细胞, 进而加重肺部炎症. 在IL-9转基因小

鼠的呼吸道上皮细胞, 可见IL-9基因表达量明显升高, 
同时亦促进上皮细胞分泌IL-13增多, 进而加重呼吸道

炎症[14]. 另一方面, 体内外实验均表明IL-9促进呼吸道

上皮细胞黏蛋白MUC2和MUC5AC的表达. 哮喘患者

与正常人群呼吸道平滑肌细胞表面均存在IL-9R, IL-9
通过调控趋化因子CCL11作用于呼吸道平滑肌细胞[15]. 

3  Th9细胞及IL-9在炎症性肠病中的作用

IBD作为一种慢性复发性疾病, 其重要发病因素之一为

免疫因素, 其中CD4+T细胞作为免疫应答的重要细胞, 
参与维持免疫平衡的稳定. 既往主要研究Th1、Th2和
Th17细胞在IBD中的作用, 近期, Th9细胞及IL-9成为研

究热点得到广泛关注, 越来越多的研究显示, Th9细胞和

IL-9在IBD发病中发挥重要作用[16,17].
3.1 IBD患者高表达IL-9 UC患者血清中IL-9水平与肠

黏膜组织中IL-9 mRNA水平较正常人表达明显升高, 不
仅与疾病活动度相关[18,19], 而且与其他炎症因子IL-6、
IL-13与IL-17AmRNA水平存在明显相关性[19]. 最新研究

表明IL-9在CD发病中同样重要, 活动性CD患者血清中

IL-9水平升高, 并且IL-9与CD患者炎症标志物C-反应蛋

白、内镜严重程度评分和疾病活动度评分呈强相关性. 
更重要的是, CD患者应用英夫利昔单抗(Infliximab, IFX)
治疗第14周时的IL-9水平可以预测IFX在第30周的治疗

效果. 因此, IL-9可能成为IBD疾病严重程度与IFX治疗

效果的标志物[20]. 
不仅如此, IL-9的转录因子IRF4、PU.1 mRNA高

表达于活动期UC患者肠黏膜固有层T细胞中. 利用IL-
9R和上皮细胞表面标志物EpCAM进行双染, 发现IL-
9R表达于UC患者肠上皮细胞中, 表明肠上皮细胞是

表 1 影响IL-9产生的因子

     因子 机制 对Th9细胞分化的影响 参考文献

IRF4 与BATF相互作用结合至IL-9的启动子 促进 [4]

IRF1 抑制IRF4的转录作用 抑制 [5]

BATF 与IRF4相互作用结合至IL-9的启动子 促进 [6]

PU.1 结合至IL-9的启动子 促进 [7]

Foxo1 激活转录因子IRF4 促进 [8]

IFN-γ 诱导STAT1磷酸化 抑制 [5]

IL-4 诱导STAT6磷酸化 促进 [9]

TL1A 与DR3结合并诱导STAT5磷酸化 促进 [11]

IRF: 干扰素调节因子; BATF: B细胞激活转录因子; TL1A: 肿瘤坏死因子样配体1A.
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IL-9的靶细胞[21]. 
3.2 Th9细胞与IL-9加重实验性结肠炎 在T细胞转移结

肠炎小鼠模型中, 单独转移Th9细胞的小鼠体重减轻并

引起结肠炎, 将Th9细胞连同效应性T细胞转移至小鼠

体内后形成更为严重的结肠炎, 表明Th9细胞能够诱导

小鼠结肠炎的发生[3]. 不仅如此, Th9细胞和IL-9亦加重

结肠炎症, DSS诱导的实验性结肠炎模型中, TL1A转

基因型小鼠与野生型相比, 肠黏膜固有层中检测到大

量的Th9细胞, 导致小鼠体重下降, 疾病活动指数(daily 
activity index, DAI)评分升高, 肠黏膜炎症加重[22]. 恶唑

酮和TNBS诱导的实验性结肠炎有类似的实验结果, 小
鼠肠黏膜组织中IL-9、IL-9 mRNA、IL-9+CD4+T细胞

以及IL-9R水平明显升高, 肠黏膜炎症水平随之升高. 进
一步应用IL-9敲除小鼠制备结肠炎模型, 与野生组相比

IL-9敲除小鼠肠黏膜病理评分和肠道内镜评分均明显

降低, 炎症明显减轻, 表明抑制IL-9对结肠炎起到保护

作用[21,23]. 
3.3 Th9细胞与IL-9破坏肠黏膜屏障 Th9细胞与IL-9通
过直接破坏肠黏膜屏障参与IBD的发生发展. 应用IL-9
敲除小鼠建立TNBS和恶唑酮诱导的结肠炎模型, 与
野生型小鼠相比, 敲除IL-9后小鼠肠黏膜炎症减轻, 同
时紧密连接蛋白也发生了明显的变化. TNBS诱导的

结肠炎模型中, IL-9敲除小鼠结肠组织中紧密连接蛋

白Claudin-4、Claudin-7、Occludin以及连接黏附分子

A(junctional adhesion molecule A, JAM-A)表达上调, 而
Claudin-1表达下降, Claudin-2无明显变化[23]. 恶唑酮诱

导的结肠炎模型中, IL-9敲除小鼠则主要抑制Claudin-2
的表达, Claudin-3和Occludin表达上调, Claudin-1无明显

变化[21]. 另一方面, IL-9R表达于肠黏膜上皮细胞, 是IL-9
的靶细胞, 因此在恶唑酮诱导的结肠炎模型中, IL-9作
用于上皮细胞, 抑制其增殖, 促进其凋亡[21]. 以上实验结

果表明IL-9通过选择性调控紧密连接蛋白、抑制肠上

皮细胞增殖而破坏肠黏膜屏障, 进而增加其通透性, 引
起肠道菌群移位, 诱发异常的黏膜免疫应答, 干扰溃疡

愈合、扩大炎症反应加重结肠炎的进展. 
IL-9不仅破坏肠黏膜的屏障功能, 而且还削弱了肠

黏膜损伤后的修复能力. 给予结肠炎小鼠IL-9干预后, 
分别于4 h、24 h、48 h观察肠黏膜恢复状况, 结果发现

给予IL-9局部干预的野生型小鼠肠黏膜依旧充血糜烂, 
恢复情况最差, 而以磷酸盐缓冲液干预的IL-9敲除小鼠

肠黏膜基本痊愈, 表明IL-9抑制了肠黏膜的修复[21]. 
3.4 封闭IL-9可以缓解结肠炎症 以上研究表明Th9细胞

与IL-9促进IBD发生发展, 并且IL-9水平与IBD疾病活动

性呈正相关, 那么研究封闭IL-9对IBD的影响尤为重要. 
恶唑酮和DSS诱导的结肠炎模型中, 与对照组相比, 应

用抗IL-9抗体后, 小鼠病理评分和内镜严重程度评分均

明显降低, 证实IL-9抗体对结肠炎具有治疗作用[21,24]. 
除了应用IL-9抗体直接封闭IL-9治疗结肠炎, 还

可以通过调控IL-9的信号通路来抑制其表达. 研究显

示UC患者肠黏膜固有层淋巴细胞中转录因子GATA结

合蛋白3(GATA-binding protein-3, GATA3)表达量明显

升高, 在进一步的动物研究中, 以GATA3特异性脱氧

核酶作用于恶唑酮诱导的结肠炎小鼠, 能够缓解结肠

炎症, 同时显著抑制了炎症因子IL-9的表达[25]. IBD患

者T细胞表面整合素αEβ7表达明显升高, 单克隆抗体

Etrolizumab作为一种新型选择性抗-整合素抗体, 在一

项II期临床试验中发现, 中重度溃疡性结肠炎患者经

Etrolizumab治疗后, 与应用安慰剂的患者相比, 更容易

达到临床缓解[26], 而在Etrolizumab的治疗过程中, Th9
细胞数量明显降低, 同时IBD患者临床症状减轻[27]. 

4  结论

Th9细胞通过分泌IL-9, 加重结肠炎症, 并通过调控紧密

连接蛋白、抑制肠上皮细胞增殖破坏肠黏膜屏障功能; 
而应用IL-9抗体对实验性结肠炎具有治疗作用, 表明

Th9细胞与IL-9可能成为IBD治疗的新靶点, 并且IL-9有
可能成为未来监测IBD疾病活动和药物疗效的新型生

物标志物. 因此, Th9细胞及IL-9在IBD诊断和治疗中具

有广泛应用前景, 但其生物学作用仍需进一步研究. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effects of polyethylene glycol electrolyte 
powder combined with different agents in bowel 
preparation for colonoscopy examination in elderly 
constipation patients.

METHODS
A total of 108 elderly patients with constipation who 
would undergo bowel preparation for colonoscopy were 
enrolled from March 2016 to May 2017, and they were 
prospectively randomized into three groups: A, B, and C 
(n = 36 each). Patients of group A only took polyethylene 
glycol electrolyte powder, patients of group B took 
polyethylene glycol electrolytes powder combined with 
lactulose, and patients of group C took polyethylene 
glycol electrolytes powder combined with folium 
sennae. The colon cleaning quality, gastrointestinal 
complications, and patient compliance were evaluated. 

RESULTS
The bowel preparation score of group B (7.96 ± 0.75, 
94.3%) was better than those of groups A (5.11 ± 1.02, 
66.7%) and C (5.83 ± 1.13, 22.2%), and the difference 
was statistically significant (P < 0.05). The rate of 
gastrointestinal complications in group B (2.7%, 8.3%) 
was much lower than that of group C (13.8%, 25%). No 
significant difference was observed in patient compliance 
between groups A (66.7%), B (63.8%) and C (55.6%). 

CONCLUSION
Polyethylene glycol electrolyte powder combined with 
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lactulose could improve the cleaning quality of bowel 
preparation in elderly patients with constipation and has 
no obvious gastrointestinal complications, representing a 
more effective and safer method for bowel preparation.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
对比观察在结肠镜检查前, 使用三种不同的复方
聚乙二醇电解质散(polyethylene glycol electrolyte 
powder, PEG-EP)方案对于老年便秘患者的肠道准
备效果. 

方法
2016-03/2017-05在景德镇市第一医院行结肠镜检查
的老年便秘患者108例随机分为A、B、C三组, 每
组36例, 肠道准备方法: A组单用复方PEG-EP、B组
复方PEG-EP +乳果糖口服液、C组复方PEG-EP+番
泻叶, 比较三组患者的肠道清洁评分、不良反应发
生率、服药依从性. 

结果
比较三组肠道评分及有效率 (A组5.11±1.02、
66.7%; B组7.96±0.75、94.3%; C组5.83±1.13、
22.2%), B组总分及有效率高于A组和C组, 差异有
统计学意义(P ＜0.05); B组的胃肠道不良反应如
呕吐、腹痛的发生率低于C组(B组2.7%、8.3%, C
组13.8%、25%), 差异有统计学意义(P＜0.05), 三
组的服药依从性无明显差异(I级A组66.7%、B组
63.8%、C组55.6%). 

结论
对于老年便秘患者, 复方PEG-EP联合乳果糖口服液
可明显提高结肠镜检查前的肠道清洁质量, 且不良
反应少, 是一种安全、有效的肠道准备方案. 

关键词: 聚乙二醇电解质散; 便秘; 肠道准备

核心提要: 我们在临床中发现, 单独使用聚乙二醇电解

质散(polyethylene glycol electrolyte powder, PEG-EP)
作为肠镜前的清洁方案, 尤其是便秘患者, 其肠腔内常

有粪水或粪渣残留, 影响进镜及观察. 本课题通过观察

PEG-EP分别与番泻叶、乳果糖联合使用的肠道清洁效

果、不良反应及服药依从性, 为老年便秘患者寻找一种

安全、有效的肠道准备方法. 
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0  引言

众所周知, 结肠镜检查前的肠道准备质量是影响进镜时

间、病变观察及微小病变检出率的重要决定因素. 理想

的肠道准备方法应该是不但可以在短时间内有效排空

肠道大部分液体和结肠内所有固体成分, 同时不影响结

肠黏膜组织学外观, 而且耐受性好, 不会导致明显的水

电解质平衡紊乱等不良反应[1,2]. 近年来, 聚乙二醇电解

质散(polyethylene glycol electrolyte powder, PEG-EP)作
为一种新型的口服肠道清洁剂, 已经在国内外广泛推广

应用于肠镜前的肠道准备[3,4], 但人们在临床实践中逐渐

发现, 如果单独使用PEG-EP, 尤其是对于慢性便秘患者, 
其肠道清洁效果往往不尽如人意[5,6]. 由于老年人是肠道

疾患的高发人群, 是结肠镜的重点筛查对象, 而且其便

秘的发生率较高, 多伴有心脑血管等慢性基础疾病, 因
此提高肠道准备的有效性、保障服药安全性, 显得尤为

重要. 本研究通过PEG-EP分别与番泻叶、乳果糖联合

使用, 对比观察不同的复方PEG-EP联合方案的肠道清

洁效果、不良反应发生率, 为老年便秘患者寻找一种更

为适宜的肠道准备方案. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2016-03/2017-05在景德镇市第一医院消化

内镜中心接受结肠镜检查的老年便秘患者共108例, 年
龄≥60岁, 符合罗马Ⅲ功能性便秘诊断标准: (1)必须≥

下列2项: 至少1/4的排便感到费力, 至少1/4的排便有不

尽感, 至少1/4的排便肛门直肠梗阻感和/或堵塞感, 至少

1/4的排便需手法辅助, 每周排便少于3次; (2)不用泻药

时很少出现稀便; (3)不符合肠易激综合征的诊断. 诊断

前症状出现至少6 mo, 且近3 mo症状符合以上标准. 排
除标准: 消化道梗阻、胃潴留、严重脏器功能衰竭、精

神疾病不能配合、对本研究药物成分过敏者. 所有入组

对象均被充分告知研究的性质和风险, 并签署知情同意

书. 本研究经医院伦理委员会审核批准. 将108例患者按

照随机数字表法随机分为A组、B组、C组, 每组36例, 
其中男51例, 女57例, 年龄60-75岁. 
1.2 方法 所有患者肠镜检查前2 d均少渣半流饮食, 检查
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前1 d晚餐后开始禁食. 给药方法: (1)A组为复方PEG-EP
组, 于检查前4 h口服PEG-EP 2盒(恒康正清, 江西恒康药

业, 规格为每盒3包: A包0.74 g、B包1.46 g、C包60 g)溶
化于2 L温开水中, 大约1.5-2 h内服完); (2)B组为PEG-EP+
乳果糖口服液组, 于检查前2 d口服乳果糖液 20 mL/次、

2-3次/d, PEG服用法同A组; (3)C组为PEG-EP+番泻叶组, 
前1 d晚餐后取番泻叶10 g, 沸水300-500 mL冲泡后口服, 
PEG-EP服用同A组. 
1.3 观察指标

1.3.1 肠道清洁效果评定: 采用目前国内外常用的波士

顿肠道准备量表(Boston bowel preparation scale, BBPS)
来评价患者肠道清洁程度[7-9]. 评价方法: 0分: 结肠腔内

有无法清除的固体大便, 黏膜无法看清; 1分: 结肠腔内

残留粪便和(或)不透明液体, 能看清部分黏膜; 2分: 结
肠内有少量粪便和(或)不透明液体, 黏膜显示清楚; 3
分: 所有黏膜显示清楚, 结肠内无粪便或不透明液体残

留. 分别对右半结肠(盲肠和升结肠)、横结肠、左半结

肠(降结肠、乙状结肠和直肠)进行评分, 三段肠道评分

之和为总分, 总分8-9分为I级, 6-7分为Ⅱ级, 5分为Ⅲ级, 
0-4分为Ⅳ级. Ⅰ级为显效, Ⅰ级+Ⅱ级为有效, Ⅲ+Ⅳ级

为无效. 由2名内镜操作经验丰富的医生进行肠道准备

情况的评估, 并填写肠道评分表. 
1.3.2 安全性评定: 通过问卷调查的形式随访记录每位

患者服药后的胃肠道不良反应, 包括腹痛、腹胀、恶

心、呕吐等不适. 
1.3.3 服药依从性评估: 包括药物口味、药物服用量、

备药难易程度, Ⅰ级为备用很方便, 药物口味较好, 能顺

利服用全部药物溶液; Ⅱ级为备用比较方便, 药物口味

一般, 尚能坚持服用全部药物溶液; Ⅲ级为备用不方便, 
药物口味差, 不能坚持服用全部药物溶液. 

统计学处理 采用SPSS15.0软件进行统计分析, 计
数资料采用χ2检验, 计量资料用以mean±SD表示, 各组

间比较采用单因素方差分析; 两组间比较采用t检验, P
＜0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 基线资料比较 A组男19例、女17例、平均年龄68.37 
岁±2.56 岁; B组男 16例、女20例、平均年龄70.35 岁
±4.12 岁; C组男21例、女15例、平均年龄67.37 岁±

3.41 岁;三组患者在性别、年龄进行比较, 不存在显著

性差异(P＞0.05), 具有可比性. 
2.2 肠道清洁效果比较 根据BBPS评分结果进行比较发

现, A组总分为5.11±1.02、B组总分为7.96±0.75、C组
总分为5.83±1.13, B组总分及有效率高于A组和C组, 差
异有统计学意义(P＜0.05), 见表1.
2.3 不良反应发生率 C组的不良反应发生率明显高于A
组和B组, 差异有统计学意义(P＜0.05). A组和B组比较

无明显差异, 见表2. 
2.4 患者服药依从性比较 通过问卷调查的形式记录每

位患者对于药物口味、药物服用量以及备药难易程度

的评价, 结果发现三组患者的肠道准备药物依从性无明

显差异(P＞0.05), 见表3.

3  讨论

电子结肠镜检查目前仍是临床诊断大肠疾病最主要的

检查手段, 如何保障其诊断的准确性和操作的安全性, 
肠道清洁质量是关键因素. 传统的肠道准备方法较多, 

表 1 三组患者肠道清洁评分(mean±SD)及临床3效果的比较 [n  = 36, n  (%)]

     分组 总分 显效 有效 无效

A组  5.11 ± 1.02a  3 (8.3)a   24 (66.7)a     12 (33.3)a

B组 7.96 ± 0.71 15 (41.7)  34 (94.3)   2 (5.5)

C组  5.87 ± 0.83a    6 (16.7)a   28 (77.6)a      8 (22.2)a

aP＜0.05, 与B组比较.

表 2 三组患者胃肠道不良反应比较 [n  = 36, n  (%)]

     分组 恶心 呕吐 腹痛 腹胀

A组 2 (5.5)a  0 (0)a   1 (2.7)a   1 (2.7)a

B组 1 (2.7)a     1 (2.7)a   3 (8.3)a   2 (5.5)a

C组  6 (16.7)      5 (13.8)    9 (25.0)    7 (19.4)

aP＜0.05, 与C组比较.
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如口服甘露醇、硫酸镁、番泻叶、磷酸钠盐、电解质

液等, 但以上方法不良反应常见, 如腹痛、腹胀、呕吐

等, 尤其对于老年患者, 这部分人群多伴心脑肾等慢

性疾病, 传统的肠道清洁方法易造成水电解质平衡紊

乱、心血管负荷增加, 可能诱发心律失常、心血管意

外等风险. 
因此, 良好的肠道准备方案是顺利完成结肠镜检查

的前提条件. 近些年, 复方PEG-EP作为新一代的口服全

肠道清肠剂, 具有良好的安全性和耐受性, 已成为国内

广泛应用的肠道准备方法的[10]. 2013年中国消化内镜诊

疗相关肠道准备指南(草案)指出: PEG-EP是国内外目前

最推荐的肠道清洁剂[11], 作为一种等渗性全肠灌洗液, 
PEG不影响机体水电解质平衡, 不产酸、不产气, 且温

和无刺激, 短时间内不会引起体液大量外渗而导致脱水

等反应[12,13]. 
然而, 人们在临床实践中逐渐发现, 单纯使用PEG

行肠道准备肠腔内残留液体较多, 尤其对于老年或慢性

便秘患者, 其肠道清洁程度较低, 影响进镜及观察. 如何

提高便秘患者的肠道准备质量是函待解决的重要问题. 
中国消化内镜诊疗相关肠道准备指南建议: 伴有长期便

秘的患者可采用分次预先使用缓泻剂或联合使用促进

胃肠动力药物的方法可提高效果. 乳果糖口服液是临床

治疗慢性便秘的常用药物, 它口感好, 对肠黏膜作用温

和, 可用于老年、儿童, 甚至妊娠期妇女. 该药在肠道不

被吸收, 且具有双糖活性, 可保留水份和电解质, 增加粪

便容积, 软化粪便, 从而达到通便效果, 具有很高的安全

性和耐受性[14,15]. 本研究结果显示PEG-EP联合乳果糖口

服液进行肠道准备, 其肠道清洁质量优于单用PEG-EP
组、番泻叶+PEG-EP组, 而且其不良反应发生率明显低

于番泻叶组. 另外, 我们发现部分患者口服番泻叶后出

现腹痛、腹胀、肛门坠胀感等不适, 却无有效的导泻作

用, 影响患者依从性及肠道准备效果. 而乳果糖液服用

方便, 胃肠道不良反应少, 并能达到良好的预先缓泻作

用, 同时, 可减少口服药物溶液的剂量, 从而减轻老年患

者的心肾容量负荷. 总之, 乳果糖口服液联合PEG-EP进
行肠道准备, 简单易行、不良反应少, 可提高PEG-EP的
肠道清洁质量, 是一种安全、有效的肠道准备方法. 

文章亮点

实验背景   

近些年, 我国结直肠肿瘤的发病率呈明显上升趋势, 而
老年人为肠道肿瘤的高发人群, 是重点筛查对象. 目
前结肠镜检查依然是临床首选的检查方法. 然而, 这
部分人群多伴有便秘及心脑血管疾病, 肠道准备往往

不甚理想. 目前聚乙二醇电解质散(polyethylene glycol 
electrolyte powder, PEG-EP)已是国内外最推荐的肠道清

洁剂, 但对于慢性便秘患者, 单独使用效果欠佳, 肠腔内

往往残留较多粪渣粪水, 影响观察, 造成检查时间延长, 
并可能遗漏一些早期的肠道病变. 因此, 如何改善老年

便秘患者的肠道准备质量、提高早期肠道肿瘤的诊断

率, 是临床工作者经常面对的难题之一. 

实验动机  

本课题通过探讨PEG-EP不同联合方案的肠道清洁效

果、服药安全性以及服药依从性, 为老年便秘患者寻找

一种更为理想的肠道准备方法, 从而提高肠道早期肿瘤

的诊断率, 达到早诊早治的目的. 

实验目标

本课题在使用PEG-EP前, 预先服用番泻叶、乳果糖以

到达缓泻作用, 对比观察不同药物联合PEG-EP的肠道

清洁质量、胃肠道不良反应发生率、服药依从性的差

别, 旨在提高老年便秘患者的肠道准备质量, 为临床应

用提供一定的实验数据. 

实验方法

将108例老年便秘患者按随机数字表法随机分为A、

B、C三组, 每组36例: A组为单用PEG-EP、B组为PEG-
EP+乳果糖口服液、C组PEG-EP+番泻叶, 比较三组患

者的肠道清洁评分、不良反应发生率、服药依从性. 患
者肠道清洁效果的评定采用的是波士顿肠道准备量表; 
服药安全性评定采用问卷调查的形式记录服药后的胃

肠道不良反应; 服药依从性评估通过随访记录患者服药

后的感受包括药物口味、药物服用量、备药难易程度. 
实验数据采用SPSS15.0软件进行统计分析, 计数资料采

用χ2
检验, 计量资料用以mean±SD表示, 各组间比较采

用单因素方差分析; 两组间比较采用t检验, P＜0.05为差

异有统计学意义. 

实验结果

通过研究结果发现乳果糖口服液可以提高PEG-EP的
肠道清洁质量, 方法安全、有效, 达到此次课题的实验

     

表 3 三组患者服药依从性比较 [n  = 36, n  (%)]

分组 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

A组 24 (66.7)   12 (33.4)  0 (0)

B组 23 (63.8)   13 (36.1)  0 (0)

C组 20 (55.6)   15 (41.6)     1 (2.7)

 文章亮点
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目标. 本研究结果显示乳果糖+PEG-EP联合进行肠道

准备, 其肠道清洁质量明显优于单用PEG-EP组、番泻

叶+PEG-EP组, 而且不良反应发生率明显低于番泻叶

组, 并具有良好的服药依从性. 我国肠道准备指南建议

伴有长期便秘者可预先使用缓泻剂以提高效果, 但关

于具体药物及服药剂量、服药时间尚未有明确指导

意见. 本课题在结肠镜检查前2 d预先口服乳果糖液20 
mL/次 、2-3次/d, 以达到缓泻作用, 为进一步探讨乳果

糖液作为肠镜前的缓泻剂的最佳用法、用量, 提供一

定的实验依据. 

实验结论

本研究结果显示在老年便秘患者结肠镜检查前的肠道

准备中, 联合使用乳果糖口服液+PEG-EP方法, 其肠道

清洁质量明显优于单用PEG-EP组、番泻叶+PEG-EP组, 
而且不良反应发生率明显低于番泻叶组, 并具有良好的

服药依从性. 另外, 有一部分患者口服番泻叶后出现明

显腹痛, 却无导泻作用, 影响患者的依从性及肠道准备

效果. 近年来人们研究发现乳果糖液可改善PEG-EP的
肠道清洁效果, 但目前尚未明确最佳的用法、用量. 在
本课题中我们在结肠镜检查前2 d开始预先使用乳果糖

口服液, 每日2-3/d, 每次20 mL, 以促进肠道蠕动, 减轻便

秘, 达到预先缓泻作用, 结果证实可提高PEG-EP的肠道

清洁程度, 并且预先使用乳果糖液可明显减少肠道准备

的口服药物溶液剂量, 从而减轻老年人的心血管容量负

荷. 此方法简单方便、安全、有效, 是一种较为理想的

肠道准备方法, 易于在临床实践中推广. 

展望前景

我们在此次课题研究中发现, 便秘患者服药肠道泻药

后, 出现首次排便时间较长, 导致肠道准备时间延长, 可
造成患者一定程度的心情焦虑. 因此, 我们希望今后能

在以下几个方面来进一步探讨、研究: (1)进一步探讨

乳果糖的不同剂量、不同服药时间对于肠道准备效果

的影响. (2)预先使用促进消化道动力药物是否可进一

步提高乳果糖+PEG-EP法的肠道清洁效果？未来研究

中可增加样本数量, 增加实验分组, 寻找预先使用乳果

糖的最佳服药次数、剂量; 预先使用新型的肠道动力药

物如普卢卡必利, 观察对于乳果糖+PEG-EP肠道准备质

量的改善. 
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2-3位同行专家严格评审,  2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或手稿修改后再送同行评议. 
1.11 投稿 《世界华人消化杂志》在线投稿网址见: 
https://www.baishideng.com/. 
1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

投稿的统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

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, 概率P和相关系数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 ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
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. 
2.4 计量单位 手稿应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 30000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硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为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、氯化物用mmol/L; 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

酸用μmol/L; 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.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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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

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为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)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (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χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (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或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

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
1000-1500 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6347意指6000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

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 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, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可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≤1000, 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
1486 800.47565. 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  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 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 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (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和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, 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
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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 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 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
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 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, 例如双盲、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, 应阐明其临床表现和诊断标准, 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、准确和具

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). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 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或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和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. 期刊引用格式为: 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; 书籍引用格式为: 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.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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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”. 
4.3 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
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 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
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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