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Abstract
Abnormal rise and fall of spleen and stomach Qi will 
lead to a series of spleen and stomach diseases. Spleen-
deficiency syndrome and damp-heat syndrome 
are important traditional Chinese medicine (TCM) 
syndromes of spleen-stomach diseases, and they also 
correlate with imbalance of intestinal flora. Given 
the correlation between spleen and stomach diseases 
and intestinal flora, this paper discusses the changes 
of intestinal flora in common spleen and stomach 
diseases by reviewing the relevant literature, in order to 
demonstrate the role of intestinal flora in the diagnosis 
and treatment of TCM syndromes and promote the 
objectification of TCM syndromes.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Intestinal flora; Objectification of traditional 
Chinese medicine; Spleen-stomach disease; Spleen 
deficiency; Damp-heat syndrome
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摘要
脾胃是人体升降的枢纽, 升降失常会导致一系列脾
胃疾病的产生. 脾虚证、湿热证是脾胃病重要的中
医(traditional chinese medicine, TCM)证候, 而脾虚、

湿热与肠道菌群的失衡有着相关性. 因此本文以脾
胃病与肠道菌群的相关性为切入点, 通过大量的文
献寻找肠道菌群在常见脾胃病中的变化, 旨在论证

中医脾胃病的特征肠道菌群在中医诊疗中的作用

何云山, 惠华英, 谭周进

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i10.605
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肠道菌群在TCM证型诊治中的作用, 促进TCM证型
的客观化. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道微生态; 中医客观化; 脾胃病; 脾虚证; 湿热证

核心提要: 脾胃升降失常是许多胃肠道疾病的发病病机. 
人体胃肠道栖息着大量的微生物, 与脾胃病的发生亦有

很强的相关性. 以脾胃病与肠道菌群关系为切入点, 结合

中医(traditional chinese medicine, TCM)理论知识, 揭示菌-
病-证的相关性, 对促进TCM客观化具有重要的意义. 

何云山, 惠华英, 谭周进. 中医脾胃病的特征肠道菌群在中医诊疗中的作

用. 世界华人消化杂志 2019; 27(10): 605-610  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i10/605.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i10.605

0  引言

脾胃归为后天之本, 气血生化之源, 主受纳、腐熟、运

化水谷[1]. 脾胃互为表里, 《景岳全书·饮食门》中记载: 
“胃司受纳, 脾司运化, 一纳一运, 化生精气”. 因此, 
脾胃病机为脾胃升降异常, 即脾气当升而不升, 胃气当

降而不降. 脾虚证、湿热证是脾胃病常见的两大中医

(traditional chinese medicine, TCM)证型, 与许多胃肠道

疾病的发生有着密切的联系, 如泄泻、炎症性肠炎、肠

易激综合征等. 脾胃病在临床体征、病因方面都有着独

特的治疗特性[2], 因此对肠胃病的治疗应从疾病的整体

出发, 辨证施治, 充分达到“理、法、方、药”等完整

性、系统性. 
肠道微生物是指人体消化道系统中栖息的微生物

总称, 按照对人体的作用可大致分为3类: 共生菌(如双

歧杆菌、乳酸杆菌)、条件致病菌(如肠杆菌、肠球菌)
以及病原菌(如变形杆菌、金黄色葡萄球菌). 肠道微生

物对人体有着不容质疑的作用, 被誉为“人类的第二基

因组[3]”、“人体最大的分泌的分泌器官[4]”、“超级

生物体”等, 在维持人类健康方面扮演着不可或缺的

角色. 许多疾病的发生发展都是因为肠道微生态的平衡

遭到了破坏[5], 如肥胖、炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)、功能性胃肠病、代谢综合征、肝硬化等

疾病患者体内的肠道菌群均处于失衡状态. 而许多疾病

的治疗都是通过促进肠道微生态平衡而进行的, 药物

(抗生素)及益生菌、益生元等在对肠道微生态平衡的

恢复方面具有重要的调节作用[5]. 

1  肠道菌群与TCM脾胃病证型

TCM整体观念与现代微生态学的生物与环境统一论、

阴阳学说与微生态学的平衡与失调论、调整阴阳扶正

祛邪理论与微生态调节论的都有相通之处. TCM药学

在理、法、方、药的整个理论体系中涉及了大量微生

态学的内容, 特别是天人相应、正邪交争、阴阳失调

及气机失常等理论, 都包含着微生态的内容和机制[6]. 
“证”是辨证论治的中心环节[7], 是疾病病理变化的本

质所在, 肠道菌群作为人体免疫的重要部分因“证”的

改变而受到影响, 并进而显示出特殊的菌群失调规律. 
大量的研究表明肠道微生态与脾虚证、湿热证关系密

切[8,9], 而脾虚、湿热等TCM证候与TCM脾胃病关系密

切. 探讨肠道微生态紊乱与TCM证型之间的对应关系, 
能给传统的“证”以客观的、微观的、动态的微生态

学新内涵, 为辨证提供客观化、规范化的新指标[7]. 
1.1 肠道菌群与脾虚证 脾虚证患者会出现纳差、便

溏、腹泻、消瘦等症状[10], 机体各脏器间的平衡遭到破

坏进而导致菌群失调, 而肠道菌群失调又可加重脾虚症

状. 研究发现脾虚泄泻患者粪便中双歧杆菌明显减少, 
经健脾治疗后粪便中双歧杆菌数量明显增加. 动物实验

显示采用大黄煎汁制备的脾虚小鼠模型亦存在显著的

微生态失调, 肠道乳酸杆菌和双歧杆菌均有不同程度的

下降[11], 采用参苓白术散可改善大黄水煎液所致脾虚小

鼠肠道菌群的失调情况[12]. 同时四君子汤及理中汤[13]等

健脾方剂亦可增加肠道菌群的多样性及益生菌数量. 
1.2 肠道菌群与湿热证 湿热证是指湿热之邪蕴结体内, 
脏腑经络运行受阻, 以出现全身湿热症状为主的一种证

型, 是TCM辨证体系中的重要证型之一, 在脏腑病变中

占有重要地位. 湿为阴邪, 具有重浊、黏滞、趋下特性, 
易损伤阳气, 阻遏气机; 热为阳邪, 燔灼迫急, 易伤津耗

气. 研究发现湿热证与肠道微生物紧密相关, 王婷等[14]人

通过模拟外湿热环境建立温病湿热证小鼠模型, 发现大

肠杆菌属、肠球菌属、梭菌属等条件致病菌过度增长, 
而双歧杆菌属、乳杆菌属等益生菌的含量受湿热发病

机制的影响出现含量表达的差异, 另一项研究亦有与此

类似的发现[15]. 清热利湿中药可以通过抑制胃肠道的有

害菌群的增长、调节菌群结构来发挥治疗作用[16]. 

2  常见类型脾胃病的特征肠道菌群

2.1 IBD患者的特征肠道菌群 IBD在脾胃病中属于“ 腹
痛”、“泄泻”、“肠僻”、“痢疾”等范畴[17], 主
要包括克罗恩病(crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC), 多与先天禀赋不足、脾胃虚弱、
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饮食不节、内伤脾胃、情志内伤、肝脾失调等有关[18]. 
2010年中华医学会脾胃病分会[19]提出了IBD的TCM证

候分类: 大肠湿热证、寒热错杂证、脾虚湿蕴证、脾

肾阳虚证、肝郁脾虚证. 近年来IBD的发病率和患病率

在世界范围内呈持续上升趋势[20], 其发病机制可能与遗

传易感基因、免疫、肠道微生态、环境、饮食等多因

素有关[21]. 其中肠道微生物在揭示IBD的发病机制过程

中扮演着重要的角色, 随着宏基因检测、蛋白组学、代

谢组学及分子生物学技术的进展, 越来越多的研究表明

UC、CD与肠道菌群失调有关[22]. 这是因为: (1)无菌动

物不会出现肠道炎症[23]; (2)IBD时肠道微生物群落多样

性显著降低[24]; (3)使用益生菌、益生元及合生素可以

起到治疗IBD的作用[25]. 有研究显示IBD患者肠道内柔

嫩梭菌会显著减少[20], 而柔嫩梭菌梭菌是产生丁酸盐的

一种重要梭菌[26]. 丁酸盐是短链脂肪酸的重要一员, 同
时丁酸盐是结肠上皮最好的氧化底物, 占结肠细胞氧

耗量的80%, 能降低环氧合酶、过氧化物酶的表达, 减
轻炎症反应[27], 抑制组蛋白去乙酰化及核因子NF-κB活
化, 保护肠黏膜屏障. 因此可将柔嫩梭菌作为IBD的特征

菌, 辅助IBD的诊断. 急性IBD患者肠道内柔嫩梭菌、梭

菌、双歧杆菌、梭杆菌显著降低, 而拟杆菌的数量显著

升高, 这些菌群的变化可用于UC的分型[28](表1[29-38]).
2.2 功能性胃肠道疾病患者的特征肠道菌群 临床上常

见的功能性胃肠道疾病主要包括腹泻、便秘和肠易激

综合征, 属于脾胃病中“痞满”、“胃脘痛”、“腹

痛”、“泄泻”、“便秘”等范畴, 以肝郁脾虚、脾虚

湿阻、脾胃虚弱及肝胃不和4个证型最为常见[39], 对患

者的身体健康和生活质量造成巨大的影响, 甚至对幼儿

的正常身体发育造成重大的威胁[40]. 功能性胃肠道疾病

与肠道菌群失衡有关, 当肠道菌群发生紊乱时, 致病菌

及其释放的内毒素增加会使肠黏膜生物学屏障受到损

伤, 致病菌及其抗原释放多种活性物质易使患者出现腹

泻、便秘和肠易激综合征等胃肠道疾病. 从表2中常见

类型的胃肠道病患者肠道菌群变化. 我们不难看出无论

是腹泻还是便秘亦或是肠易激综合征患者的肠道菌群

均是有益菌减少而有害菌增加, 但各种疾病增加或减少

的菌群种类并不一样. 例如大肠埃希菌的增加是导致腹

泻的主要病因, 而肠杆菌、脆弱拟杆菌、产气荚膜梭菌

的增加则是肠易激综合征发生的主要病因. 肠道菌群失

衡与腹泻、便秘以及肠易激综合征的发生机制可能为: 
(1)菌群失衡与肠黏膜屏障受损[41]; (2)菌群失衡与肠黏膜

免疫异常; (3)菌群失衡与产气增加和肠道动力紊乱[42]. 
临床上常用中药或者微生态制剂(益生菌、益生元和

合生元)来治疗腹泻、便秘和肠易激综合征等胃肠道

疾病[43,44], 无论是中药还是微生态制剂在腹泻、便秘和

肠易激综合征等肠道疾病得到改善的同时, 肠道菌群的

紊乱亦得到调节, 充分论证肠道微生态失衡与胃肠道疾

病关系十分密切(表2[45-60]). 
2.3 慢性胃炎患者的特征肠道菌群 慢性胃炎泛指不同

病因所致的慢性胃黏膜炎性病变, 属于临床常见病, 发
生率居于脾胃病之首. 多与劳倦太过、饮食不节、先天

禀赋不足、情志不畅等病因有关, 属于脾胃病中“胃脘

痛”、“痞满”、“嘈杂”等范畴[61]. 慢性胃炎与幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )感染有关[62], 许多研

究表明H. pylori感染对胃肠道菌群的多样性有着重要

的影响, 其中有部分学者认为H. pylori感染可以增加胃

内菌群的多样性[63], 而有些学者反之[64]. 例如, 萎缩性

胃炎病人较健康对照组链球菌属升高, 普氏菌属数量

下降[65]; 通过采用高通量测序平台, 对慢性胃炎肠上皮

以及胃癌病人胃黏膜菌群构成、多样性以及丰度进行

分析, 发现胃癌组bacilli纲、链球菌科数量明显增加, 胃
癌组菌群密度及多样性增加, 而螺旋菌科数量下降[66]. 
总之H. pylori感染会导致胃内原有菌群的失衡, 而胃内

菌群失衡又会刺激炎症的产生、增加细胞增殖及一些

代谢物的产生等, 导致胃炎甚至是胃癌的发生. 例如硝

酸盐能在某些细菌的催化下转化为亚硝胺[67], 亚硝胺是

一种强致癌剂, 容易导致胃癌的发生. 

3  肠道菌群在TCM诊疗中的作用

辨证论治是TCM理论的核心内容, 不同的TCM证型

中肠道菌群会有略微的改变, 因此肠道菌群可以辅助

TCM的证型诊断. 但目前关于具体的肠道菌群在TCM
证型的变化中的文献还比较少, 而且所做的工作量特

别大, 但这为广大的肠道微生态工作者以及TCM临床

工作指明方向. 例如李舒等[68]人对不同证候的UC患者

的肠道菌群进行了结构性差异研究, 该研究显示湿热

内蕴证患者肠道内变形杆菌门中的嗜血杆菌显著高于

脾虚湿热证和脾胃气虚证患者. 另一项研究显示UC中
脾胃湿热证病人的粪便中双歧杆菌的含量低于脾胃

气虚证[69]. 除开脾胃病, 亦有大量的研究显示肠道菌群

在不同的TCM证型中有不同的分布. 习婧[70]硕士论文

中将痤疮细分为痰湿组和湿热组, 通过16S rDNA高通

量测序法对肠道菌群进行定性和定量分析, 结果发现

Melaniogenica在湿热组的丰度较高, 而在痰湿组中几乎

接近为0. 则对不同证候原发性失眠患者肠道菌群进行

差异性研究, 结果显示不同TCM证候原发性失眠患者

所具有的优势菌属不一样, 证明了肠道菌群可能影响着

不同TCM证候的发生、发展[71]. 因此以脾胃病与肠道

菌群的相关性研究为切入点, 应用现代生物学、仪器科

学、计算机科学等理论与技术建立TCM证型形成及方
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剂干预的肠道特征菌群图谱, 建立TCM证型诊疗客观

化的肠道菌群技术体系, 有望揭示TCM证型形成及方剂

干预的机制, 促进TCM药现代化发展及临床推广应用. 
中药具有多成分、多作用靶点的特点, 其治疗疾病

的作用机制一直是TCM药领域的研究的热点. 通过灌

胃大黄药汁建立脾胃虚弱证小鼠模型, 然后用四君子汤

进行治疗, 结果显示四君子汤能显著增加小鼠肠道内的

乳酸杆菌和双歧杆菌的数量[72], 发现四君子汤在恢复肠

道菌群失衡的同时对肠道黏膜的恢复也有一定的促进

作用. 江月斐等[73]用清热化湿复方治疗21例脾胃湿热证

的患者, 发现患者的肠杆菌及肠球菌数量有所下降, 双
歧杆菌、乳杆菌及消化球菌明显上升. 李丹丹等[74]用四

磨汤对脾虚便秘型小鼠进行治疗, 结果显示四磨汤对于

双歧杆菌的增殖有一定的促进作用, 而对大肠埃希菌较

明显的抑制作用. 除了中药方面, 其他一些TCM治疗中

常用的外加刺激因素亦对肠道微生态有着调节作用. 有
研究显示运用针灸对单纯性肥胖患者进行治疗后, 发现

针灸对肠球菌及类杆菌数量有着明显的调节作用. 在对

UC大鼠的相关穴位进行电针刺激, 发现电针能明显改

善模型大鼠肠道菌群多样性以及有益菌群的含量. 因此

肠道菌群可能是健脾、清热化湿等中药复方的重要作

用靶点, 但其具体机制还有待于进一步研究[50]. 
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Abstract
BACKGROUND
Ulcerative colitis (UC), a common clinical disease due to 

attacking of the digestive system by the immune system, 
is a form of inflammatory bowel disease (IBD). Patients 
with UC generally need to ingest vitamin B12 (VitB12) to 
improve the complications partially. There are a variety 
of derivatives of VitB12 commercially available now. 
But the distinct impacts of those VitB12 on UC are still 
unknown.

AIM
To investigate the regulatory mechanism of different 
VitB12 derivatives on dextran sulfate sodium (DSS)-
induced UC in mice.

METHODS 
C57BL/6J mice were randomly divided into four groups: 
control (CON) group, DSS group, DSS + cyanocobalamin 
(CNCBL) group, and DSS + methylcobalamin (MECBL) 
group (eight mice in each group). DSS and/or CNCBL or 
MECBL were given by means of feeding. Disease activity 
index (DAI), the length and weight of the colon, and 
histopathological changes of the colon were analyzed 
and compared among the groups.

RESULTS 
Compared with the CON group, the grades of DAI, the 
degrees of decrease in the weight of the colon and tissue 
damage, and the transcriptional levels of inflammatory 
mediators in the DSS group increased significantly (P < 0.05). 
Compared with the DSS group, the indicators of UC 
in mice in the DSS + CNCBL group were significantly 
aggravated (P < 0.05). Compared with the DSS group, the 
weight of the colon, tissue damage, and the inflammatory 
mediators in the DSS + MECBL group were significantly 
improved (P < 0.05).

CONCLUSION 
MECBL improves the indicators of UC in mice possibly 
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by protecting the intestinal mucosa, while CNCBL may 
strengthen the injury of UC in mice.
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Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属于炎症性肠病
(inflammatory bowel disease, IBD)的一种, 是一种免疫
系统攻击自身消化系统的临床常见疾病, UC患者通
常需要外源补充维生素B12(vitamin b12, VitB12)以改
善其部分并发症. 现在市场上存在许多类型的VitB12
衍生物. 但这些衍生物对于UC的不同作用仍有待进
一步研究. 

目的
探究维生素B12衍生物对硫酸化右旋糖苷钠(dextran 
sulfate sodium, DSS)致小鼠结肠炎的调控机制. 

方法
将C57BL/6J小鼠随机分成四组: 对照(control, CON)
组、DSS组、DSS+氰钴胺(cyanocobalamin, CNCBL)
组和DSS+甲钴胺(methylcobalamin, MECBL)组, 各8
只, 通过DSS喂饲致小鼠UC及VitB12衍生物添加给
药, 对各组小鼠疾病活动指数(disease activity index, 
DAI)、结肠长度、质量及组织病理学结果进行统计
学评价和分析. 

结果
与CON组相比, DSS组小鼠DAI评分、结肠质量减少
程度和组织破坏程度和炎症介质转录水平明显上升, 
差异有统计学意义(P<0.05); CNCBL喂饲可加重小鼠
UC症状, 差异有统计学意义(P<0.05); 而MECBL喂饲
则可改善小鼠结肠质量, 减少组织破坏, 炎症介质生
成也有明显改善, 差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
MECBL能改善小鼠UC的症状, 对肠黏膜具有保护作
用, 而CNCBL则对小鼠UC有加重损害的作用. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一

种临床常见疾病, U C患者通常需要外源补充维生素

B12(vitamin b12, VitB12)以缓解部分症状. 氰钴胺和甲钴

胺作为VitB12衍生物对UC有不同的影响, 甲钴胺能改善

小鼠UC的症状, 对肠黏膜具有保护作用, 而氰钴胺则对

小鼠UC有加重损害的作用. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属于炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)的一种, 是一种免疫系

统攻击自身消化系统的疾病, 属于自身免疫性疾病. 临
床上常见的IBD除UC外还包括克罗恩病(Crohn’s disease, 
CD)[1]. UC由环境、遗传、感染和免疫多因素相互作用

所致[2-4], 可造成腹痛、呕吐、腹泻、直肠出血、肌肉

痉挛、体重下降等明显症状. 除此外, 通常还伴随许多

并发症, 其中最重要的肠道外并发症是贫血. 贫血严重

影响UC患者的生活质量, 影响情感认知功能和工作能

力, 显著提高住院率、治疗持续时间和医疗费用. UC相
关性贫血的原因是多方面的. UC患者由于肠黏膜受损

而引起的吸收障碍, 可致使机体缺乏多种营养物质. 有
研究表明, UC患者血清维生素B12(vitamin b12, VitB12)
水平较正常有明显下降[5]. UC患者通常需要外源补充

VitB12、叶酸等以改善贫血症状. 近年来研究显示, UC
患者的血浆中VitB12的水平与血浆同型高半胱氨酸水

平呈负相关[6], 因此, 缺乏VitB12可能导致高半胱氨酸血

症(homocysteine, Hcy)的形成. 
VitB12又叫钴胺素, 在自然界中由微生物合成, 主

要存在于肉类、大豆以及部分中草药中, 在人体中也可

以由肠道细菌合成. VitB12是唯一的一种需要内因子帮

助才能被吸收的维生素. VitB12可促进DNA、蛋白质的

生物合成, 在红细胞的生成和成熟过程中扮演重要角

色. 正常情况下, 基于正常饮食, 且人体肠道微生物可合

成一部分VitB12, 人体并不缺少VitB12. 但VitB12是消化

道疾病患者最容易缺乏的维生素, 慢性UC患者尤为突

出. VitB12缺乏时, 人类红细胞叶酸水平会随之降低, 从
而影响红细胞的更新, 造成患者贫血. 

VitB12分别以腺钴胺(adenylcobalamin, ADCBL)和
甲钴胺(methylcobalamin, MECBL)两种形式参与了体
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内各种代谢反应. 现在人工合成的VitB12主要以较为

稳定的氰钴胺(cyanocobalamin, CNCBL)为主, 而进入体

内后可被代谢为可被人体利用的则主要是ADCBL和
MECBL. 食物中的VitB12的类型则要丰富得多, 存在许

多类型的VitB12衍生物或类似物. 而这些VitB12类似物

在体内是否能转变为人体能利用的有效成分, 或者这些

类似物本身对人体或有益或有害的作用则未能阐明. 已
有报道称一种VitB12类似物c-内酰钴胺素的有害作用[7,8]. 
另有研究显示, 膳食VitB12的缺失对硫酸化右旋糖苷钠

(dextran sulfate sodium, DSS)引起的小鼠UC[9,10]有缓解作

用[11], 提示VitB12本身或某种衍生物可能对肠道本身、

UC症状程度及相关并发症的作用并不能确定. 
因此, 进一步深入研究各种VitB12衍生物对DSS所

致小鼠UC的调控影响及其作用机制, 对UC治疗中有针

对性的给予特定VitB12的补充具有十分积极的指导作

用. 在此研究中, 我们将UC小鼠喂饲以两种最常见的

VitB12衍生物MECBL和CNCBL, 深入研究不同VitB12
对小鼠肠道炎症的影响. 本研究结果可能为UC的临床

治疗和预防提供可靠的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 8 wk龄雄性C57BL/6J小鼠32只由杭州师范大

学动物实验中心提供. 小鼠饲养控制室温22 ℃、相对湿

度50%以下、鼠笼内的空气已过滤, 12 h黑暗/光明一个

循环, 喂食标准小鼠饮用水和食物, 适应1 wk. 其后分组, 
分别为对照(control, CON)组、DSS组、DSS+CNCBL组
和DSS+MECBL组4组, 每组8只. 喂饲过程如图1所示. 
1.2 方法

1.2.1 小鼠UC疾病活动指数(disease activity index, DAI)
评分: 在喂饲过程中, 从第2 d开始基于体重丢失、粪便

完整性和直肠出血三项指标, 每日建立对UC的评价体

系. 其中DAI评分包括3个方面: 大便性状、大便隐血、

体质量下降. 各积分0-4分. 0分: 大便性状正常, 无大便

隐血, 无体质量下降; 1分: 大便性状正常, 无大便隐血, 
体质量下降1%-5%; 2分: 大便松散, 大便隐血阳性, 体质

量下降>5%-10%; 3分: 大便松散, 大便隐血阳性, 体质量

下降>10%-15%; 4分: 稀便, 肉眼血便, 体质量下降>15%. 
正常大便: 成形大便; 松散大便: 不黏附于肛门的糊状、

半成形便; 稀便: 可黏附于肛门的不成形便. DAI评分细

则列于表1中. 
1.2.2 小鼠的结肠组织提取: 小鼠在DSS和VitB12喂饲7 
d后, 于第8 d用颈椎脱臼的方法处死小鼠, 迅速剖取其

结肠, 分离肠系膜, 挤压出肠腔内容物弃去, 并用生理

盐水漂洗. 其后将结肠平铺, 肉眼观察其炎症和溃疡情

况并记录.
1.2.3 HE染色和HI评分(组织病理学评分): 将结肠组织

固定在磷酸化甲醛缓冲液中24 h, 之后经过梯度乙醇

再放入到石蜡中包埋. 切下部分结肠(5 μm), 行HE染
色. 根据病理常规石蜡包埋HE染色切片质量标准及评

分表, 对染色质量进行HI评分. 最后对小鼠结肠进行病

理学评价. 
1.2.4 qPCR反应: 取一小部分小鼠结肠组织经组织匀

浆、细胞裂解、离心、RNA沉淀、溶解等总RNA抽提

步骤后, 配置反应液去基因组. 行总RNA纯度和完整性

检测后, mRNA逆转录并定量PCR检测, 最后上机分析

结果. 测定中使用的引物列于表2中. 
统计学处理 采用SPSS软件进行统计学分析, 通过t

检验或者单因素方差分析对数据进行整理. 数据结果在

有效值±标准误差(SEM), P<0.05为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 VitB12衍生物喂饲对UC小鼠DAI评分的影响 由小

鼠体重变化曲线图可知, CON组小鼠体重在7 d内基本

稳定, 而DSS组、DSS+CNCBL组和DSS+MECBL组三组

的小鼠体重均有降低(图2A), 其中以DSS+CNCBL组体

重缺失最多. 由DAI指标变化曲线可知, 与CON组小鼠

相比, DSS组的小鼠的DAI评分分数从第4 d开始增加, 
并在第7 d的时候达到一个最大的峰值, 证明DSS组小

鼠单纯给药5%DSS出现体重减轻、腹泻、便血(图2B). 
DSS+CNCBL组从第5 d开始逐渐接近DSS组的DAI评
分, 在第7 d时超过DSS组. 而DSS+MECBL组从第5 d开
始评分有所下降, 至第8 d与DSS组相比评分最低. 由此

可见, DSS喂饲可显著引起小鼠UC症状, MECBL喂饲可

缓解这一过程, 而CNCBL喂饲则可使UC症状更为严重. 
2.2 VitB12衍生物喂饲对UC小鼠结肠病理学评价的影

响 喂饲结束后处死小鼠, 取结肠组织, 观察发现DSS组
小鼠结肠长度明显短于CON组结肠(图3A). 同时, DSS
组小鼠单位长度结肠质量略低于CON组, DSS+CNCBL
组单位长度结肠质量则明显下降, 远远低于DSS组, 而
DSS+MECBL组单位长度结肠质量则相对DSS组有所

增加, 且较接近于CON组(图3B). 
随后, 我们对小鼠结肠组织进行了病理组织评

价, 从组织的完整程度、炎症浸润的程度、是否存在

明显的血红细胞三个方面来观察组织的炎症情况(图
4A). DSS组与CON组先对比组织的炎症浸润, 确定

患UC的小鼠组织被炎症浸润的情况. 与DSS组对比, 
DSS+CNCBL组小鼠UC症状炎症情况仍然存在, 且十分

明显, 并有加重; 而DSS+MECBL组的结肠组织较完整, 
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炎症浸润较为轻微, 甚至没有发现, 远远没有达到破坏

组织的程度. 说明CNCBL并无缓解结肠炎症的作用, 而
MECBL可以缓解结肠的炎症. 

而由结肠组织mRNA样本进行的PCR实验结果, 可
以发现在对IL-1β、TNFα和IL-6三种炎症介质的数据分

析中, 相比CON组, DSS组的炎症介质都有一定程度的

提高, 并且DSS+CNCBL组三种炎症介质都比DSS组还

要高得多, 说明CNCBL有明显的炎症加重作用(图4B). 
而DSS+MECBL组的IL-1β明显比DSS组低, 与CON组相

似; 其TNFα虽然比CON组高, 但明显也低于DSS组; IL-6
则比CON组都低得多, 因此说明MECBL有明显的改善

炎症作用. 

表 1 疾病活动指数评分

     
分数 失重(%) 大便性状 便血

0 无 正常 无

1 1-5 正常 无

2   5-10 松散 隐血+

3 10-15 松散 隐血+

4   ＞15 稀便 肉眼便血

表 2 q-PCR测试引物

     
基因 引物序列

TNFα 
forward 5'-AAGGCCGGGGTGTCCTGGAG-3'
reverse 5'-AGGCCAGGTGGGGACAGCTC-3'

IL-1β 
forward 5'-AACCTCACCTACAGGGCGGACTTCA-3'
reverse 5'-TGTAATGAAAGACGGCACACC-3'

IL-6 
forward 5'-ATCCAGTTGCCTTCTTGGGACTGA-3'
reverse 5'-TAAGCCTCCGACTTGTGAAGTGGT-3'

β-actin

　

forward 5'-TGTGATGGTGGGAATGGGTCAGAA-3'
reverse 5'-TGTGGTGCCAGATCTTCTCCATGT-3'

钴胺素5% DSS

D0          D1          D2          D3          D4          D5          D6          D7

图 1 硫酸化右旋糖苷钠喂饲致小鼠溃疡性结肠炎及VitB12衍生物添加给药示意图.
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3  讨论

UC是一类多种病因引起的、异常免疫介导的肠道慢性

及复发性炎症, 有终生复发倾向. 现有的治疗手段多属

于对症治疗, 即控制炎症反应、纠正水、电解质平衡紊

乱, 贫血者输血, 低蛋白血症者补充白蛋白, 严重者则手

术治疗. 临床上缺乏有效的根治手段. 且UC患者通常缺

乏VitB12等营养物质. 为探究VitB12类似物质等对UC的
调控机制, 取其衍生物对DSS致小鼠UC的调控机制研究. 

先前的研究已经证实了小鼠UC模型可通过DSS药
物培养成功建立. 在本研究中, DSS组小鼠相比于CON

组小鼠有明显的病理生理改变, 包括体重减轻、粪便性

状松散、便血情况明显等. 在小鼠处死后, DSS组相比

于CON组也有明显的病理改变, 包括其结肠质量和长

度均较小; HE染色可见其炎症浸润严重, 细胞性状改变. 
通过本研究分析VitB12衍生物CNCBL和MECBL

对DSS致小鼠UC的影响. 关于DAI评分项: MECBL缓
解UC临床效果较好. 与DSS组相比, DSS+MECBL组的

小鼠相对体重变化较小、粪便性状较完整、便血情况

较轻, DAI评分比DSS+CNCBL组的小鼠评分较低. 但
由于DSS+CNCBL组的小鼠评分最后甚至略高于DSS
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组, 因此对于CNCBL的效果应通过其他项目再议. 而对

于VitB12衍生物对小鼠结肠的长度几乎无影响, 可不予

考虑. 对质量影响较轻微, 但MECBL在结肠质量方面有

一定的缓解UC效果的作用, 而CNCBL反而有加重损害

效果的相对影响. 推测可能与两者的化学结构不同从

而具有不同的药代动力学特点有关. Tanaka研究显示注

射CNCBL和MECBL 3 wk后, 血清VitB12浓度升高, 但
CNCBL组增加速度低于MECBL组[12]. 这是由于CNCBL
在体内只以痕量存在, 且必须排除和中和氰化合物分

子, 其还原为+1氧化态, 在酶的催化作用下生成VitB12
的两种活性辅酶形式[13]. 而营养不良, 酶缺陷及组织的

病理变化都可能使CNCBL转变为VitB12活性形式的能

力降低[14]. 正如此时小鼠UC模型便处于营养不良以及

组织病变状态, 不仅有效活性降低, 还有可能因为转变

失败反而加重DSS致病机制. 因此在DSS作用下, MECBL
具有保护作用, 而CNCBL却具有加重损害的效果. 

至于结肠炎症因子评价项: MECBL对UC治疗修复

作用较强. 与DSS组对比, DSS+CNCBL组的结肠炎症十

分严重, 而DSS+MECBL组的炎症浸润很少甚至没有发

现, 说明MECBL可以缓解结肠的炎症. 文献调研后, 我
们推测, 造成这种区别原因可能是MECBL能够减轻体

内增强的炎症反应状态[15]. MECBL是一种内源性辅酶, 
参与核酸、蛋白质及卵磷脂的合成, 促进神经髓鞘形成

和轴突再生, 有利于修复受损神经纤维, 改善周围神经

传导速度[16]. 外源性补充的MECBL可有效促进周围神

经髓鞘形成和轴突再生, 使受损神经细胞及髓鞘得到有

效修复, 从而改善周围神经传导速度, 明显减轻患者周

围神经病变所至疼痛、麻木、肌肉抽搐等症状, 减轻周

围神经病变给患者的痛苦, 有利于改善患者生活质量, 
纠正患者营养不良、钙磷代谢及脂质紊乱, 减少患者机

体氧化应激及炎症介质产生, 从而进一步降低患者炎症

介质水平及减轻代谢毒物及炎症介质对患者周围神经

病变损害[17]. 
总之, 在VitB12衍生物对DSS所致的小鼠UC作用

的研究中, 我们发现MECBL对小鼠UC有一定治疗效果, 
而CNCBL则可能反而有损害作用, 为UC的治疗和食物

中VitB12的添加提供一定指导作用. 

文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属于炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)的一种, 是一种免疫系

统攻击自身消化系统的临床常见疾病, UC患者通常需

要外源补充维生素B12(vitamin b12, VitB12)以改善其部

分并发症. 

实验动机

进入人体的VitB12及其衍生物有多种类型, 而这些VitB12
类似物在体内是否能转变为人体能利用的有效成分, 或
者这些类似物本身对人体或有益或有害的作用则未能

阐明. 因此, 进一步深入研究各种VitB12衍生物对硫酸

化右旋糖苷钠(dextran sulfate sodium, DSS)所致小鼠UC
的调控影响及其作用机制, 对UC治疗中有针对性的给

予特定VitB12的补充具有十分积极的指导作用. 

实验目标

探究VitB12衍生物氢钴胺(cyanocobalamin, CNCBL)和
甲钴胺(methylcobalamin, MECBL)对DSS致小鼠肠炎的

调控机制, 以期为UC的临床治疗和预防提供可靠的理

论依据. 

实验方法

制备UC小鼠模型, 分对照(control, CON)组, DSS组, 
DSS+CNCBL组和DSS+MECBL组给药, 观察各组小鼠

疾病活动指数(disease activity index, DAI)评分、结肠长

度、质量及组织病理学结果. 

实验结果

与CON组相比, DSS组小鼠DAI评分、结肠质量减少程

度和组织破坏程度和炎症介质转录水平明显上升, 差异

有统计学意义(P <0.05); CNCBL喂饲可加重小鼠UC症
状, 差异有统计学意义(P<0.05); 而MECBL喂饲则可改

善小鼠结肠质量, 减少组织破坏, 炎症介质生成也有明

显改善, 差异有统计学意义(P<0.05). 

实验结论

MECBL能改善小鼠UC的症状, 对肠黏膜具有保护作用, 
而CNCBL则对小鼠UC有加重损害的作用. 

展望前景

本研究仅在小鼠体内行CNCBL和MECBL两种VitB12衍
生物对DSS致UC模型的调控机制, 并未涉及其他更多

VitB12衍生物, 也并未研究人体内药物代谢途径, 后期

将进行更深入的理论学习和实验研究, 并更明确VitB12
及其衍生物对UC的作用机制, 以期为临床治疗和预防

提供依据. 
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Abstract
BACKGROUND
The incidence of primary gastric cancer (GC) is high in 

the world, and its mortality rate ranks third among all 
malignant tumors. The pathogenesis of residual GC in 
patients with primary GC and benign disease is different. 
We believe that distant metastasis, tumor pathological 
type, local organ infiltration, clinicopathological features, 
and prognostic nutrition index (PNI) differ between 
patients with residual and primary GC, and TNM stage 
and hemoglobin (Hb) are the independent risk factors for 
five-year survival of patients with residual GC. 

AIM
To explore the clinicopathological features and survival 
status of patients with residual and primary GC. 

METHODS
The clinical data of 106 patients with residual GC 
who were treated at our hospital from September 
2012 to September 2018 were retrospectively analyzed 
and included in an observation group, while 108 
primary GC cases were selected as a control group. 
Clinicopathological data of the two groups were collected 
and compared. Factors affecting the survival of patients 
with residual GC were evaluated by univariate analysis, 
and statistically significant factors in univariate analysis 
were further analyzed by multivariate logistic regression 
analysis. 

RESULTS
The proportion of patients with M0 stage was significantly 
higher in the observation group than in the control group 
(P < 0.05). The proportions of patients with poor tumor 
pathological differentiation, local organ infiltration, 
PNI > 45%, and low Hb levels were significantly lower 
than those of the control group (P < 0.05). There was no 
statistically significant difference in TNM stage, serum 
albumin, or hospitalization days between the two groups 
(P > 0.05). Univariate analysis showed that type of 
surgery, TNM stage, distant metastasis, Hb, and serum 
albumin were the factors significantly affecting the 
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postoperative survival of patients with residual GC (P < 
0.05). Multivariate analysis showed that TNM stage and 
Hb were independent risk factors for the 5-year survival 
of patients with residual GC (OR = 1.442, 3.012; P = 0.004, 
0.018). 

CONCLUSION
There are differences in tumor distant metastasis, tumor 
pathological type, local organ infiltration, and PNI 
between patients with residual GC and primary GC, and 
TNM stage and Hb are independent risk factors affecting 
5-year survival of patients with residual GC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Residual gastric cancer; Primary gastric cancer; 
Clinicopathological features; Survival status

Zhu XY, Zhu F, Xu ZH, Zhao LL. Comparison of clinicopathological 
features and survival status between patients with residual and primary 
gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(10): 618-623  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i10/618.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i10.618

摘要
背景
原发性胃癌(gastric cancer, GC)在全球范围内发病率
较高, 死亡率更是在恶性肿瘤中位居第3位, 原发性
GC术后和良性疾病远端胃切除术残GC的发病机制
是具有差异的, 我们认为残GC与原发性GC患者肿瘤
远处转移、肿瘤病理分型、局部器官浸润、预后营
养指数(prognostic nutrition index, PNI)临床病理特点
存在差异, 且TNM分期、血清血红蛋白(hemoglobin, 
Hb)是影响残GC患者术后5年期生存状况的独立危险
因素. 

目的
探索残GC和原发性GC临床病理特点与生存状况. 

方法
回顾性分析2012-09/2018-09于乐清市人民医院与衢
州市中医院两所医院接受治疗的106例残GC患者的
临床资料并作为观察组, 并选取同期108例原发性GC
作为对照组. 分别于患者入院后第2 d或者第3 d收集
两组患者临床资料并对比异同. 分析影响残GC生存
状况的单因素, 有统计学意义的相关因素行多因素
Logistic回归分析. 

结果
观察组肿瘤远处转移M0占比明显高于对照组组肿瘤

远处转移M0占比, 观察组肿瘤病理分型分化不良型
占比、有局部器官浸润占比、PNI>45%占比、Hb指
标水平显著低于对照组, 数据对比具有统计学意义
(P<0.05); 两组患者TNM分期、血清白蛋白、住院天
数对比不具有统计学意义(P>0.05). 单因素分析结果
显示, 手术类型、TNM分期、肿瘤远处转移、Hb、
血清白蛋白是影响残GC患者术后生存状况的相关
因素(P<0.05), 数据对比具有统计学意义(P<0.05). 多
因素分析结果显示, TNM分期、Hb是影响残GC患者
术后5年期生存状况的独立危险因素(OR = 1.442、
3.012, P  = 0.004、0.018). 

结论
残GC与原发性GC患者肿瘤远处转移、肿瘤病理分
型、局部器官浸润、PNI临床病理特点存在差异, 且
TNM分期、Hb是影响残GC患者术后5年期生存状况
的独立危险因素. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 残胃癌; 原发性胃癌; 临床病理特点; 生存状况

核心提要: 原发性胃癌(gastric cancer, GC)在全球范围内

发病率较高, 死亡率更是在恶性肿瘤中位居第3位, 原发

性GC术后和良性疾病远端胃切除术残GC的发病机制是

具有差异的, 我们认为残GC与原发性GC患者肿瘤远处

转移、肿瘤病理分型、局部器官浸润、预后营养指数临

床病理特点存在差异, 且TNM分期、血清血红蛋白是影

响残GC患者术后5年期生存状况的独立危险因素. 
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0  引言

残胃癌(gastric cancer, GC)是指良性疾病患者进行胃切

除手术5年左右在残胃发生的恶性肿瘤, 目前残GC也被

认为是不区分首次手术为疾病性质及切除范围的原发

癌[1,2]. 原发性GC是临床上常见的恶性肿瘤疾病, 对患者

危害较大, 病死率较高, 随着社会节奏的加快和饮食习

惯的改变原发性GC和残GC发生率均有逐年上升的趋

势[3]. 目前国内关于残GC与原发性GC临床特点的研究

报道较少, 且对残GC以及原发性GC患者生存状况的探

讨不够深入[4]. 本次研究探讨残GC和原发性GC临床病

理特点与生存状况比较, 旨在为临床医师治疗残GC及
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原发性GC时提供参考依据, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2012-09/2018-09于乐清市人民医

院与衢州市中医院两所医院接受治疗的106例残GC患
者的临床资料并作为观察组, 并选取同期108例原发性

GC作为对照组. 观察组男性49例, 女性57例; 年龄范围

29-62岁, 平均年龄43.16岁±5.67岁; 病程范围4-27 mo, 
平均病程17.95 mo±3.14 mo. 对照组男性48例, 女性60
例; 年龄范围27-63岁, 平均年龄43.71岁±5.52岁; 病程

范围3-26 mo, 平均病程17.84 mo±3.25 mo. 两组患者性

别、年龄、病程等一般资料对比不具有统计学意义

(P>0.05), 具有可比性. 纳入标准: (1)患者临床资料完整; 
(2)患者年龄在18-65岁之间; (3)患者均经手术探查确诊

为原发性GC或者残GC. 排除标准: (1)患者合并其他恶

性肿瘤疾病; (2)患者合并全身性感染疾病; (3)患者有严

重肝脏、肾脏功能性损伤; (4)妊娠期、分娩期、哺乳

期妇女. 本次研究经医院伦理委员会审核通过, 符合相

关伦理标准. 
1.2 方法

1.2.1 定义及标准: (1)残GC定义: 参照《日本GC分类标

准》第三版相关标准[5]对残GC进行定义, 即患者均为胃

切除手术后残胃出现的原发癌, 且与患者首次接受手术

的胃疾病性质以及切除范围无关, 且无特定时间间隔. 
(2)病理组织学标准: 根据《GC处理公约》[6]将患者病

理报告分为分化良好性、分化不良型、未知型. 残GC
肿瘤部位分为非吻合口型、吻合口型、残胃全体型. 预
后营养指数(prognostic nutrition index, PNI): PNI = 淋巴

细胞数量绝对值×5+血清白蛋白, 参考PNI分级文献以

45为临界值分为PNI≤45癌症患者和PNI>45癌症患者. 
1.2.2 临床资料收集: 分别于患者入院后第2 d或者第3 d
收集患者临床资料, 包括肿瘤TNM分期、肿瘤远处转

移、肿瘤病理分型(分化良好性、分化不良型、未知

型)、局部器官浸润、PNI、血清血红蛋白(hemoglobin, 
Hb)、血清白蛋白、住院天数, 对比残GC和原发性GC
患者之间的异同. 采用电话随访以及定期门诊复诊的

方式对患者生存状况进行跟踪调查, 调查由经过统一

培训合格的医护人员进行, 随访时间为5年, 截止时间为

2018-09. 
统计学处理 采用SPSS 23.0软件对研究中得到数

据进行统计学分析. 两组计量结果比较采用t检验, 计数

资料比较用χ2检验, 有统计学意义的相关因素行多因素

Logistic回归分析, P<0.05表示为对比差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 残GC与原发性GC患者临床特点对比 观察组肿瘤

远处转移M0占比明显高于对照组组肿瘤远处转移M0占

比, 观察组肿瘤病理分型分化不良型占比、有局部器官

浸润占比、PNI>45%占比、Hb指标水平显著低于对照

组, 数据对比具有统计学意义(P <0.05); 两组患者TNM
分期、血清白蛋白、住院天数对比不具有统计学意义

(P>0.05), 见表1. 
2.2 影响残GC患者术后生存状况的单因素分析 单因

素分析结果显示, 手术类型、TNM分期、肿瘤远处

转移、Hb、血清白蛋白是影响残GC患者术后生存

状况的相关因素(P <0.05), 数据对比具有统计学意义

(P<0.05), 见表2. 
2.3 影响残GC患者手术生存状况的多因素Logistic回归

分析 多因素分析结果显示, TNM分期、Hb是影响残GC
患者术后5年期生存状况的独立危险因素(OR = 1.442、
3.012, P  = 0.004、0.018), 见表3. 

3  讨论

原发性GC在全球范围内发病率较高, 死亡率更是在恶

性肿瘤中位居第3位, 目前已经成为危害人类的公共卫

生安全问题. 临床学者[7,8]认为原发性GC术后发生残GC
的发病机制与良性疾病患者术后残GC的发病机制是具

有差异的, 良性疾病患者术后发生残GC一般认为是由

于患者接受手术后机体内环境改变后对残胃黏膜产生

影响, 其中影响最为严重的是胰液以及胆汁的反流. 良
性疾病患者进行远端胃切除后残胃黏膜长期暴露在胰

液、肠液、胆汁中, 导致患者残胃黏膜发生不同程度的

组织学改变, 其中比较典型的是不典型增生、肠上皮化

生、腺癌并最终发生癌变[9,10]. 原发性GC患者术后发生

残GC可能是机体存在隐匿性GC, 即患者在进行第1次
手术时已经存在隐匿性GC, 从而也导致良性疾病患者

手术后发生残GC的时间要长于原发性GC患者术后发

生残GC的时间[11]. 本次研究探讨残GC和原发性GC临床

病理特点与生存状况, 为临床上分析残GC与原发性GC
临床特点以及改善患者生存状况提供参考. 

观察组肿瘤远处转移M0占比明显高于对照组组

肿瘤远处转移M0占比, 观察组肿瘤病理分型分化不良

型占比、有局部器官浸润占比、PNI>45%占比、Hb
指标水平显著低于对照组, 数据对比具有统计学意义

(P<0.05); 两组患者TNM分期、血清白蛋白、住院天数

对比不具有统计学意义(P>0.05). 可能原因是残GC患者

在进行初次胃切除手术后机体造血功能出现一定的损

伤, 因此患者血液指标出现明显变化, 同时残GC患者进

行初次胃切除后营养状况显著下降, 导致患者免疫系统

出现损伤[12,13]. 单因素分析结果显示, 手术类型、TNM
分期、肿瘤远处转移、Hb、血清白蛋白是影响残GC
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患者术后生存状况的相关因素(P <0.05), 数据对比具有

统计学意义(P <0.05). 可能原因是癌细胞未愈吻合口的

残GC分化程度相对更差, 且机体发生淋巴结转移的风

险性较高, 且会导致根治切除率明显降低, 患者临床治

疗效果受到影响, 机体免疫能力明显下降, 导致患者预

后质量下降[14]. 多因素分析结果显示, TNM分期、Hb
是影响残GC患者术后5年期生存状况的独立危险因素

(OR = 1.442、3.012, P  = 0.004、0.018). 可能原因是血清

Hb能够影响患者预后质量, 临床学者认为贫血能够导

致患者机体微环境形成缺氧状态, 并进一步活化瘤内缺

氧因子, 导致癌细胞出现远处转移以及侵袭, 影响患者

术后辅助治疗效果[15]. 
总之, 结论残GC与原发性GC患者肿瘤远处转移、

肿瘤病理分型、局部器官浸润、PNI临床病理特点存

在差异, 且TNM分期、Hb是影响残GC患者术后5年期

生存状况的独立危险因素. 

文章亮点

实验背景

原发性胃癌(gastric cancer, GC)在全球范围内发病率较

高, 死亡率更是在恶性肿瘤中位居第3位, 原发性GC术
后和良性疾病远端胃切除术残GC的发病机制是具有

差异的, 我们认为残GC与原发性GC患者肿瘤远处转

移、肿瘤病理分型、局部器官浸润、预后营养指数

(prognostic nutrition index, PNI)临床病理特点存在差异, 
且TNM分期、血清血红蛋白(hemoglobin, Hb)是影响残

GC患者术后5年期生存状况的独立危险因素. 

实验动机

通过对比研究探索残GC和原发性GC临床病理特点与

生存状况. 

实验目标

研究残GC与原发性GC患者肿瘤远处转移、肿瘤病理

分型、局部器官浸润、PNI临床病理特点存在的差异, 
从而为临床上分析残GC与原发性GC临床特点以及改

善患者生存状况提供参考. 

实验方法

通过回顾性分析乐清市人民医院与衢州市中医院两所

医院接受治疗的106例残GC患者的和108例原发性GC

     

表 1 残胃癌与原发性胃癌患者临床特点对比

临床特点 观察组(n  = 106) 对照组(n  = 108) χ2/t P 值

TNM分期, n  (%) 1.982 0.213

   Ⅰ 13 (12.26) 12 (11.11)

   Ⅱ 24 (22.64) 25 (23.15)

   Ⅲ 41 (38.68) 39 (36.11)

   Ⅳ 28 (26.42) 32 (29.63)

肿瘤远处转移, n  (%) 4.876 0.032

   M0 75 (70.75) 83 (76.85)

   M1 31 (29.25) 25 (23.15)

肿瘤病理分型, n  (%) 6.697 0.013

   分化良好性 28 (26.42) 23 (21.30)

   分化不良型 63 (59.43) 69 (63.89)

   未知型 15 (14.15) 16 (14.81)

局部器官浸润, n  (%) 7.846 0.008

   有 36 (33.96) 73 (67.59)

   无 70 (66.04) 35 (32.41)

PNI (%) 6.532 0.015

   ≤ 45 31 (29.25) 16 (14.81)

   > 45 75 (70.75) 92 (85.19)

Hb(g/L) 115.32 ± 12.47   129.63 ± 133.54 2.384 0.027

血清白蛋白(g/L) 40.13 ± 5.16 41.25 ± 5.37 1.308 0.098

住院天数(d) 23.59 ± 3.10 24.17 ± 3.21 1.149 0.265

PNI: 预后营养指数; Hb: 血红蛋白.

 文章亮点
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表 2 影响残胃癌患者术后生存状况的单因素分析

指标 n 5年生存例数 生存率(%) χ2 P 值

肿瘤位置 1.967 0.215

   吻合口型 41 3   7.32

   非吻合口型 44 12 27.27

   残胃全体型 21 2   9.52

肿瘤病理分型 1.039 0.336

   分化良好性 29 4 13.79

   分化不良型 63 12 19.05

   未知型 14 1   7.14

手术类型 7.968 0.005

   根治性切除 61 14 22.95

   非根治性切除 16 1   6.25

   姑息性切除 29 2   6.90

TNM分期 9.234 0.002

   Ⅰ 13 4 30.77

   Ⅱ 24 4 16.67

   Ⅲ 41 5 12.20

   Ⅳ 28 4 14.29

肿瘤远处转移 5.381 0.021

   M0 75 15 20.00

   M1 31 2   6.45

局部器官浸润 1.620 0.239

   有 36 5 13.89

   无 70 12 17.14

Hb(g/L) 6.635 0.014

   ≤130 75 12 16.00

   ＞130 31 5 16.13

血清白蛋白(g/L) 4.315 0.041

   ≤40 52 3   5.77

   ＞40 54 14 25.93

Hb: 血红蛋白.

     

表 3 影响残胃癌患者手术生存状况的多因素Logistic回归分析

指标 β SE(β) Wald-χ2 P 值 OR 95%CI

手术类型 0.764 0.606 1.587 0.207 2.147 0.654   7.048

TNM分期 0.366 0.127 8.233 0.004 1.442 1.123   1.851

肿瘤远处转移 0.747 1.342 0.309 0.577 2.111 0.152 29.317

Hb 1.102 0.468 5.544 0.018 3.012 1.203   7.541

血清白蛋白 0.021 0.028 0.594 0.440 1.022 0.967   1.080

Hb: 血红蛋白.
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作为对照组. 收集患者临床资料, 包括肿瘤TNM分期、

肿瘤远处转移、肿瘤病理分型(分化良好性、分化不

良型、未知型)、局部器官浸润、PNI、Hb、血清白蛋

白、住院天数, 对比残GC和原发性GC患者之间的异同. 

实验结果

本论文的研究达到实验目的, 单因素分析结果显示, 手
术类型、TNM分期、肿瘤远处转移、Hb、血清白蛋白

是影响残GC患者术后生存状况的相关因素. 多因素分

析结果显示, TNM分期、Hb是影响残GC患者术后5年
期生存状况的独立危险因素. 

实验结论

残GC与原发性GC患者肿瘤远处转移、肿瘤病理分

型、局部器官浸润、PNI临床病理特点存在差异, 且
TNM分期、Hb是影响残GC患者术后5年期生存状况的

独立危险因素. 

展望前景

本研究未来研究的方向是残GC与原发性GC患者肿瘤

远处转移、肿瘤病理分型、局部器官浸润、PNI临床

病理特点存在的差异及TNM分期、Hb是影响残GC患
者术后5年期生存状况的独立危险因素. 本研究未来研

究的最佳方法是进行前瞻性、多中心的大样本随机对

照研究. 
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Abstract
BACKGROUND
Acute pancreatitis (AP) is one of the common causes of 
acute abdomen in clinical practice. In the past, patients 
with AP were mostly young adults. However, in recent years, 
with the growth and aging of our country’s population, the 
incidence of AP in the elderly and children is also on the 
rise. The clinical manifestations of AP at different age 
groups are slightly different due to their physiological 
characteristics. The clinical manifestations of elderly 
and children are atypical, which can easily lead to 
misdiagnosis and missed diagnosis. 

AIM
To analyze the clinical features of AP in people of 
different age groups.

METHODS
In this retrospective clinical trial, 1758 cases of AP were 
enrolled from January 2003 to June 2016, and they were 
divided into three groups according to age: <18, 18-60, 
and ≥ 60 years old. The general clinical data, etiology, 
severity of AP, complications, clinical course, prognosis, 
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and biochemical criteria for AP were summarized in 
different age groups. 

RESULTS
In the < 18 age group, the incidence of AP in male 
patients (53.8%) was slightly higher than that of females 
(46.2%); the proportion of mild AP (MAP) (78.5%) was 
higher than those the other two groups; and the rates 
of complications and mortality were significantly lower 
than those of the other two groups (P < 0.05). In the 18-60 
age group, the incidence of AP in male patients (71.0%) 
was higher than that of the other two groups (P < 0.05); 
the incidence of alcoholic and hyperlipidemic pancreatitis 
(13.4%, 21.5%) was higher than that of the other two 
groups (P < 0.05); the incidence of pancreatic necrosis 
in this group of patients was the highest (23.4%); and 
the rates of peripancreatic exudation, pleural effusion, 
acute respiratory distress syndrome, and acute renal 
insufficiency (54.3%, 36.9%, 5.6%, and 6.5%, respectively) 
were significantly higher than those of the < 18 age 
group (P < 0.05). In the ≥ 60 age group, the incidence 
of AP in male patients (57.7%) was slightly higher than 
that in females (42.3%); the rate of nausea (58.2%) was 
significantly higher than those of the other two groups 
(P < 0.05); the incidence of biliary pancreatitis (61.2%) 
was the highest (P < 0.05); and the proportion of patients 
with moderately severe AP (43.5%) was higher than 
those of the other two groups (P < 0.05). The patients in 
the < 18 age group had the longest hospital stay (17.97 
± 12.14 d; P < 0.05). The proportion of patients staying in 
the intensive care unit and the mortality rate in the ≥ 60 
age group were the highest (4.1% and 13.1%, respectively; 
P < 0.05). There was no difference in hospitalization 
cost among patients of different age groups (P > 0.05). 
There was no significant difference in peripheral blood 
leukocyte count among the three groups (P > 0.05). Mean 
C-reactive protein level in the < 18 age group was higher 
than those of the other two groups. Serum amylase was 
higher in the ≥ 60 age group than in the < 18 age group. 
Lipase (LPS) in the ≥ 60 age group was higher than 
those of the other two groups (P < 0.05), and mean LPS 
did not differ significantly between the18-60 and < 18 age 
groups (P > 0.05).

CONCLUSION
The incidence of alcoholic and hyperlipidemic 
pancreatitis is higher in middle-aged people. Elderly 
patients with AP are most prone to nausea, and the 
mortality rate is the highest. When young people have 
unexplained vomiting and bloating, AP should be 
suspected.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见的急腹
症之一, 以往认为AP患者以青壮年居多, 然而, 近年
来随着我国人口的增长及社会老龄化的形成, 老年
及儿童AP的发病率也呈上升趋势. 不同年龄段人群
因其生理学特性从而导致AP发病时的临床表现略有
差异. 老年及儿童患者临床表现不典型, 极易造成误
诊、漏诊. 本文通过回顾性分析不同年龄段AP患者的
临床特点, 旨在总结临床经验, 为临床诊治提供参考. 

目的
探讨不同年龄段人群发生AP的临床特点. 

方法
回顾性分析2003-01/2016-06 1758例AP的临床资
料, 根据年龄进行分组: 未成年组(<18岁); 中青年组
(18-60岁); 老年组(≥60岁). 总结不同年龄段人群发病
的一般资料、病因、严重程度、并发症、临床经过
及预后以及相关实验室指标的特点. 

结果
未成年组AP男性发病率稍高于女性; 轻度AP(mild 
acute pancreatitis, MAP)比例(78.5%)较另外两组高; 
并发症的发生率、病死率较其他两组低(P<0.05). 中
青年组AP男性构成比(71.0%)较高, 酒精性、高脂
血症性胰腺炎发病率(13.4%、21.5%)较其他两组高
(P <0.05); 中青年AP胰腺坏死的发生率(23.4%)最高, 
发生胰周渗出、胸腔积液、急性呼吸窘迫综合征、

急性肾功能不全的比例也高于未成年组(P<0.05). 老
年组AP男性发病率稍高于女性, 发生恶心症状的比
例(58.2%)最高(P<0.05). 老年AP病因中胆源性所占比
例(61.2%)最高(P<0.05); 老年AP发生中度重症AP的
比例(43.5%)较其他两组高(P<0.05). 未成年组AP住院
时间(17.97±12.14 d)最长, 老年组AP入住重症监护病
房的比例(4.1%)及病死率(13.1%)最高(P<0.05), 不同
年龄段AP患者在住院费用方面差异不明显(P>0.05). 
实验室指标结果对比显示, 三组外周血白细胞计数
差异无统计学意义(P >0.05); 未成年组C反应蛋白均
值较其他两组低, 老年组血清淀粉酶较中青年组高; 
老年组脂肪酶(lipase, LPS)较其他两组高(P <0.05), 
LPS均值在未成年组及中青年组中的差异无统计学
意义(P>0.05). 
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结论
中青年较其他年龄段人群的酒精性、高脂血症性胰
腺炎的发病率高; 老年AP患者发病时最容易出现恶
心, 且病死率最高; 当未成年患者出现不明原因的呕
吐、腹胀时, 应警惕AP可能. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过回顾性分析1758例急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)是患者的临床资料, 按年龄分组统计发现, 
中青年酒精性、高脂血症性胰腺炎的发病率最高; 老年

患者病死率高, 且多以恶心为最突出的临床表现; 当未成

年患者出现不明原因的呕吐、腹胀时应警惕AP. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见的急腹症

之一, 以急性上腹痛、腹胀、恶心、呕吐为常见的临床

表现. 以往认为AP以青壮年多见, 近年来临床研究发现

AP在儿童中的发病率呈上升趋势[1,2], 并成为引起儿童

急腹症死亡的主要原因之一[3]. 此外, 随着我国人口老

龄化, 老年AP的发生率也随之升高[4]. 不同年龄段人群

因其特殊的生理学特性从而导致AP发病时临床表现有

所不同, 儿童、老年人等特殊的不同年龄段群体因临床

症状不典型常容易漏诊和误诊. 为此, 本文通过回顾性

分析2003-01/2016-06不同年龄AP患者的临床资料, 总结

其临床特点, 为临床诊治提供参考和经验. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2003-01/2016-06于广西医科大学第一附

属医院住院治疗的AP共1758例, 其中男性1175例, 女性

583例, 男、女比例为2.01:1. 初次发病年龄1-99岁, 平均

发病年龄47.06岁±18.00岁. 回顾性分析不同年龄段人

群发生AP时一般临床资料、病因、AP严重程度、并发

症、临床经过及预后以及相关实验室指标的特点. 
1.2 方法 
1.2.1 年龄分组: 未成年组: <18岁(93例, 占5.3%); 中青年

组: 18-60岁(1237例, 占70.4%); 老年组: ≥60(428例, 占
24.3%). 
1.2.2 纳入和排除标准: 纳入标准: (1)所有AP的诊断均

符合中国AP诊治指南(2013上海)[5]的诊断标准, 依据诊

断标准进一步诊断为轻症AP、中度重症AP和重症AP; 
(2)病例资料完整. 排除标准: (1)ERCP术后AP; (2)合并

恶性肿瘤; (3)长期免疫抑制剂药物服用史; (4)妊娠期; 
(5)病例资料不完整. 
1.2.3 实验室指标的收集: 收集所有患者入院24 h内、

未经治疗前首次抽血的外周血白细胞计数(peripheral 
blood leukocyte count, PBLC)、C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)、血清淀粉酶(amylase, AMS)、脂肪酶

(lipase, LPS)的数据. 以0-200 U/L为AMS参考值, 0-60 U/L
为LPS参考值, 0-10 mg/L为CRP参考值. 

统计学处理 采用SPSS 17.0软件进行统计学分析, 
计量资料采用mean±SD表示, 组间比较采用两独立样

本t检验, 计数资料组间比较采用χ2检验, P <0.05表示差

异具有统计学意义. 先进行三组间整体比较, 如P <0.05
则进行两两比较, 如P >0.05则认为整体间无差异, 不再

进行两两比较. 

2  结果

2.1 不同年龄段A P一般临床资料对比  与其他两组

相比, 中青年组男性构成比(71.0%)较高, 女性构成比

(29.0%)较低(P <0.05); 未成年组和老年组性别构成比

无差异(P >0.05). 在症状方面, 老年患者发生恶心的概

率最高(58.2%), 中青年组次之(52.3%), 未成年组最低

(36.6%); 未成年组出现腹痛、腹胀的概率低于其他两

组(P <0.05). 在体征方面, 中青年组出现反跳痛的概率

(44.4%)最高, 老年组(38.2%)次之, 未成年组(23.7%)最
低(P <0.05); 未成年组出现腹肌紧张、压痛、肠鸣音减

弱/消失的概率较其他两组低(P <0.05); 中青年组和老

年组患者在上述体征出现概率上无差异(P >0.05). 不同

年龄在出现呕吐、发热、移动性浊音(+)差异不明显

(P>0.05), 见表1. 
2.2 不同年龄AP病因对比 老年组胆源性AP发病率所

占比例最高(61.2%), 中青年组(32.3%)次之, 未成年组

(21.5%)最低(P<0.05). 中青年组酒精性及高脂血症性AP
发病率高于另两组(P <0.05), 未成年组和老年组在酒精

性及高脂血症性的病因构成无差异(P >0.05). 未成年组

AP发病病因中其他病因所占比例最高, 中青年组次之, 
老年组最低(P<0.05), 见表2.  
2.3 不同年龄段发生AP严重程度对比 不同年龄段人群

在AP发病严重程度中均以轻度AP(mild acute pancreatitis, 
MAP)占主要部分, 重度AP(severe acute pancreatitis, 
SAP)所占比例在不同年龄段人群均<10%. 未成年组

MAP的所占比例高于另两组(P<0.05), 老年组中度重症

AP(moderately severe acute pancreatitis, MSAP)所占比例
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高于未成年组和中青年(P <0.05). 不同年龄段人群SAP
所占比例差异无统计学意义(P>0.05), 见表3. 
2.4 不同年龄段局部及全身并发症对比 在局部并发症

方面, 中青年组最容易发生胰腺坏死(23.4%), 老年组

(16.6%)次之, 未成年组胰腺坏死的发生率(2.2%)最低

(P <0.05). 未成年组胰周渗出及胸腔积液的发生率低于

中青年组和老年组(P <0.05); 中青年组和老年组患者这

两项局部并发症的发生率无差异(P >0.05). 不同年龄段

人群在发生胰腺假性囊肿、胰腺脓肿方面差异无统计

学意义(P>0.05). 在全身并发症方面, 未成年组急性呼吸

窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS)、
急性肾功能不全的发病率低于中青年组和老年组

     

表 1 不同年龄段一般临床资料对比 n  (%)

临床资料
未成年组 中青年组 老年组

P 值 1P 值 2P 值 3P 值
(n  = 93) (n  = 1237) (n  = 428)

性别

   男 50 (53.8)   878 (71.0) 247 (57.7)
＜0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05

   女 43 (46.2)   359 (29.0) 181 (42.3)

症状

   腹痛 82 (88.2) 1208 (97.7) 412 (96.3) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

   腹胀 19 (20.4)   641 (51.8) 201 (47.0) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

   恶心 34 (36.6)   647 (52.3) 249 (58.2) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

   呕吐 54 (58.1)   653 (52.8) 262 (61.2) ＜0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＜0.05

   发热 26 (28.0)   358 (28.9) 135 (31.5) ＞0.05

体征

   腹肌紧张     9 (9.1)   322 (26.1) 101 (23.6) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

   压痛 57 (61.3) 1053 (85.2) 350 (81.8) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

   反跳痛 22 (23.7)   549 (44.4) 163 (38.2) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

   移动性浊音(+)     4 (4.3)     100 (8.1)     23 (5.4) ＞0.05

   肠鸣音减弱/消失 13 (14.0)   378 (30.5) 120 (28.0) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

P值: 三组整体间比较; 1P值: 未成年组与中青年组; 2P值: 未成年组与老年组; 3P值: 中青年组与老年组.

     

表 2 不同年龄段病因对比 n  (%)

病因
未成年组 中青年组 老年组

P 值 1P 值 2P 值 3P 值
(n  = 93) (n  = 1237) (n  = 428)

胆源性 20 (21.5) 399 (32.3) 262 (61.2) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

酒精性     1 (1.1) 166 (13.4)     17 (4.0) ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05

高脂血症性     1 (1.1) 266 (21.5)     36 (8.4) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

其他 71 (76.3) 406 (32.8) 113 (26.4) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

P值: 三组整体间比较; 1P值: 未成年组与中青年组; 2P值: 未成年组与老年组; 3P值: 中青年组与老年组.

     

表 3 不同年龄段急性胰腺炎严重程度对比 n  (%)

AP严重程度
未成年组 中青年组 老年组

P 值 1P 值 2P 值 3P 值
(n  = 93) (n  = 1237) (n  = 428)

MAP 73 (78.5) 845 (68.3) 210 (49.1) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

MSAP 16 (17.2) 277 (22.4) 186 (43.5) ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05

SAP     4 (4.3)   115 (9.3)     32 (7.5) ＞0.05

P 值: 三组整体间比较; 1P 值: 未成年组与中青年组; 2P 值: 未成年组与老年组; 3P 值: 中青年组与老年组. AP: 急性胰腺炎; MAP: 轻度急性胰腺炎; 

MSAP: 中度重症急性胰腺炎; SAP: 重度急性胰腺炎.
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(P <0.05), 而中青年组和老年组发生率无差异(P >0.05). 
不同年龄段AP患者肝功能损伤、胰性脑病、弥散性血

管内凝血(disseminated intravascular coagulation, DIC)、
及败血症的发生率无差异(P>0.05), 见表4. 
2.5 不同年龄组实验室指标对比 不同年龄段人群发生

AP时入院24 h内第一次抽血结果对比可见, 三组PBLC
均值差异无统计学意义(P >0.05); 未成年组CRP均值较

其他两组低(P <0.05), 中青年组和老年组CRP均值差异

无统计学意义(P >0.05); 老年组AMS均值较中青年组

高, 未成年组及中青年组AMS均值差异无统计学意义

(P >0.05); 老年组LPS较其他两个年龄都高(P <0.05), 但
LPS均值在未成年组及中青年组中的差异无统计学意

义(P>0.05), 见表5. 
2.6 不同年龄段住院经过及预后对比 老年组死亡率高

于另外两组(P <0.05), 未成年组与中青年组死亡率无差

异(P>0.05). 老年组入住重症监护病房(intensive care unit, 

     

表 4 不同年龄段局部及全身并发症对比 n  (%)

并发症
未成年组 中青年组 老年组

P 值 1P 值 2P 值 3P 值
(n  =93) (n  = 1237) (n  = 428)

胰周渗出 21 (22.6) 672 (54.3) 211 (49.3) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

假性囊肿     9 (9.7)   113 (9.1)     32 (7.5) ＞0.05

胰腺坏死     2 (2.2) 289 (23.4)   71 (16.6) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

胰腺脓肿     2 (2.2)     26 (2.1)       7 (1.6) ＞0.05

胸腔积液 12 (12.9) 456 (36.9) 152 (35.5) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

ARDS   0     69 (5.6)     25 (5.8) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

肝功能损害     1 (1.1)     50 (4.0)     20 (4.7) ＞0.05

肾功能不全     1 (1.1)     81 (6.5)     23 (5.4) ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

胰性脑病   0       3 (0.2)       4 (0.9) ＞0.05

DIC   0     15 (1.2)       4 (0.9) ＞0.05

败血症   0     11 (0.9)       1 (0.2) ＞0.05

P值: 三组整体间比较; 1P值: 未成年组与中青年组; 2P值: 未成年组与老年组; 3P值: 中青年组与老年组. ARDS: 急性呼吸窘迫综合征; DIC: 弥散性血管

内凝血.

     

表 5 不同年龄组实验室指标对比

指标 未成年组 中青年组 老年组 P 值 1P 值 2P 值 3P 值

PBLC(×109/L)   11.54 ± 10.78   11.90 ± 5.65   12.06 ± 5.76 ＞0.05

CRP(mg/L)   33.75 ± 10.30 109.93 ± 2.53 114.67 ± 3.93 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05

AMS(U/L) 639.43 ± 81.01   523.30 ± 22.46   798.48 ± 45.61 ＜0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＜0.05

LPS(U/L) 220.47 ± 54.93   319.25 ± 17.07   432.65 ± 36.74 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05

P值: 三组整体间比较; 1P值: 未成年组与中青年组; 2P值: 未成年组与老年组; 3P值: 中青年组与老年组. PBLC: 外周血白细胞计数; CRP: C反应蛋白; 

AMS: 血清淀粉酶; LPS血清脂肪酶.

     

表 6 不同年龄组住院经过及预后对比

指标
未成年组 中青年组 老年组

P 值 1P 值 2P 值 3P 值
(n  = 93) (n  = 1237) (n  = 428)

入住ICU, n  (%) 0       28 (2.3)     17 (4.1) ＜0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＜0.05

住院天数(d)   17.97 ± 12.135 13.79 ± 9.456   15.59 ± 11.618 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

住院费用(元) 24781.57 ± 3694.810 33934.19 ± 2256.630 40265.63 ± 4068.344 ＞0.05

预后, n  (%)

   好转 89 (95.7) 1119 (90.5) 372 (86.9)
＜0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05

   死亡     4 (4.3)     118 (9.5)   56 (13.1)
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ICU)的比例较中青年组高(P <0.05), 但老年组入住ICU
的比例与未成年组比差异无统计学意义. 未成年组住院

时间较中青年组和老年组长(P<0.05), 而中青年组和老年

组的总住院时间差异无统计学意义(P>0.05), 不同年龄段

人群住院期间费用差异无统计学意义(P>0.05), 见表6. 

3  讨论

3.1 未成年人AP的临床特点 本次研究的未成年AP患者

共93例, 占发病总人数的5.3%, 发病时临床症状、体征

不如成年人典型, 本研究数据显示, 有88.2%的患者以腹

痛作为首发症状, 58.1%的患者出现了呕吐, 36.6%的患

者出现了恶心, 而仅有20.4%患者出现了腹胀; 这与以往

报道的儿童AP出现腹痛的概率占80%-95%, 恶心、呕

吐为第二常见的临床症状, 占40%-80%, 约有20%-30%
的患者会出现腹胀的结果相一致[6-8]. 王志华等[9]提出呕

吐症状在婴幼儿最突出, 腹胀症状则在学龄期更明显; 
Kandula等[10]则报道婴幼儿AP更多表现为烦躁, 腹痛、

呕吐的情况较少见; 但无论是哪个年龄段的儿童, 腹痛

均为最常见的临床表现. 总体而言, 仍有超过10%以上

的未成年AP患者无腹痛的表现, 此外, 婴幼儿这个特殊

的群体, 因无法正确表述自身的症状, 查体时腹部体征

不明显, 给临床的诊治带来了困难, 因此应注意当婴幼

儿出现不明原因的烦躁、呕吐、儿童发生无法解释的腹

胀时, 应警惕AP的可能, 积极完善检查, 尽早明确诊断. 
根据国内外文献报道, 儿童AP的常见病因为特发

性、先天解剖结构异常、感染、药物、腹部外伤、全

身性疾病等[11,12]. 本研究对病因进行了四种分类, 即胆

源性、酒精性、高脂血症性和其他, 结果显示未成年

AP的病因中“其他”所占比例最高(76.3%), 胆源性胰

腺炎所占比例次之(21.5%). 有文献报道, 儿童胆源性胰

腺炎更多见于合并有先天解剖结构异常的儿童, 这部分

患儿治疗的关键在于积极的内镜和手术治疗[13,14]; 合理

选择腹部B超、腹部CT、MRCP等影像学检查, 可减少

漏诊、误诊[14,15]. 
未成年AP以MAP居多, 总体死亡率不超过5%, 患

者发展为重症、出现并发症相对较少, 确诊后及时治

疗, 总体预后较成人更好[16]. 本研究结果中, 未成年AP
平均住院日(17.97±12.14)较中青年、老年患者要长, 考
虑到与未成年AP患者中部分患者临床症状不典型, 起
初并未考虑到AP可能, 在确诊的过程中耗费一定的时

间; 此外部分由先天解剖结构异常引起的儿童胆源性胰

腺炎常需进行手术治疗, 这部分患者住院时间也会较保

守治疗患者要长. 
3.2 中青年AP的临床特点 近年来, AP发病呈上升趋势, 
国外有文献报道, 40-70岁是AP高发年龄段, 并且男性

发病率高于女性[17]. 本研究结果显示中青年AP男性构

成比(71.0%)明显高于其他年龄段AP患者(P<0.05). 临床

上, AP的病因构成具有一定的区域差异性, 国外学者认

为, 酒精性胰腺炎为AP的主要病因, 胆源性、高脂血症

性次之[18]. 本研究结果显示, 除了其他未明确分类的病

因, 中青年AP最主要的病因为胆源性(占32.3%), 其次为

高脂血症性(占21.5%), 酒精性排第三位(占13.4%), 这与

国内的流行病学调查结果相一致[19,20]. 中青年酒精性及

高脂血症性AP的发生率较高, 考虑与中青年人嗜酒及

暴饮暴食的不良生活习惯更多有密切关系, 过量饮酒及

进食可刺激大量胰液分泌, 并引起乳头肌水肿及Oddi括
约肌痉挛, 胰液引流不畅从而诱发AP[21]. 本研究数据显

示, 中青年AP患者胰腺坏死的发生率最高, 胰腺坏死容

易合并感染, 这是影响AP死亡率的独立影响因素[22], 重
视CRP、降钙素原等实验室指标的监测可早期预测感

染性胰腺坏死的发生, 积极防治[23]. 有文献报道, SAP最
主要的病因是胆源性, 其次为酒精性、高脂血症性[24]; 
这解释了本研究中, 中青年AP较未成年AP更容易重症

化、预后更差的原因. 
3.3 老年AP的临床特点 患者的年龄与AP严重程度及

预后有密切关系, 并且年龄是AP Ranson及APACHE Ⅱ
评分预测病情严重程度的重要指标[25]. 本文回顾性分析

428例老年AP患者的相关临床资料得出, 腹痛为老年AP
患者最常见的临床症状(占96.3%), 但由于老年患者身

体机能衰退、对疼痛不敏感、应激能力下降等生理学

特性, 通常老年AP患者仅表现为轻微的隐痛, 容易被忽

略[26]. 本研究中发现老年AP患者发生恶心的概率较其

他年龄段AP患者要高, 与中青年相比, 老年AP患者更容

易出现呕吐. 因此对于腹痛症状不明显、体征不典型, 
但有恶心、呕吐的老年患者, 应考虑AP的可能. 老年AP
的病因以胆源性最多见(占61.2%); 酒精性及高脂血症

性AP发病率低于中青年人. 有文献报道, 老年胆源性AP
中占主要的病因是胆石症, 这考虑与老年人胆道蠕动减

慢、胆汁排出障碍从而淤积、黏度增加, 容易形成结石

有关[27]. 对于患有胆石症的老年人, 应提前进行干预, 减
少胆源性胰腺炎的发生. 本研究数据结果显示, 老年患

者MSAP发生的比例高于其他年龄段人群, 死亡率也最

高, 与中青年相比, 入住ICU的比例更高、住院天数更

长. 这考虑与老年患者本身可合并较多基础疾病, 如糖

尿病、高血压、冠心病等, 在发生AP时, 基础疾病与AP
会相互影响, 引起多器官功能损害, 从而导致老年AP患
者预后更差[28]. 

AP是由多种原因引起的胰酶激活从而导致胰腺

组织的炎性损伤, 本研究选择了PBLC、CRP、AMS、
LPS四个AP发病时较为常用的实验室指标进行了不同
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年龄段人群之间的对比, 结果显示发病时PBLC水平在

三个不同年龄段之间的差异无统计学意义, 但不同年龄

段人群发病时CRP水平均高于正常值, 且未成年组CRP
水平低于其他两组; CRP属于临床常用的炎症指标, 并
且与AP的严重程度有一定的关联性[29], 这与本研究得

出未成年组AP中MAP占大部分的结论相一致. 胰酶升

高作为诊断AP的条件之一, 说明了其具有一定的敏感

性和特异性, 但已有研究表明, AMS在肝胆疾病中也可

升高, 单独检测该指标器官组织特异性并不高[30], 因此

LPS在AP临床诊断方面优于AMS[31]. 本研究结果显示老

年组AMS、LPS均较高, 考虑与老年胆源性AP的发病

率最高有密切关系. 
总之, 不同年龄段人群AP在临床表现、病因、严

重程度、并发症、临床经过及预后等方面存在一定的

差异. 中青年男性为AP的高发人群, 胆源性为中青年AP
的主要病因, 但酒精性、高脂血症性AP的发病率呈上

升趋势, 因此对于高危人群应做好健康饮食宣教, 减少

酒精、油脂的摄入很有必要. 未成年人和老年人这两个

特殊人群, 临床表现不如中青年典型, 当儿童出现不明

原因的呕吐、腹胀, 老年人自觉轻微腹痛伴有恶心、呕

吐等不适时, 应及时完善相关的实验室及影像学检查明

确是否发生AP. 老年人AP患者伴发基础疾病多见, 且并

发症多、病死率高、病情复杂, 应提高重视, 尽早明确

诊断, 积极采取干预措施以期提高临床疗效. 本研究为

单中心的回顾性研究, 具有一定的局限性, 希望今后能

分别对不同年龄段AP开展多中心前瞻性研究, 从而能

得出对临床工作更有指导意义的结论. 

文章亮点

实验背景

近年来, 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)发病率增高, 
为观察不同年龄段患者的临床特点, 将1758例患者的临

床特点进行分析, 以总结临床经验. 儿童患者常常无法

正确表述自身的症状, 腹部体征不明显, 而老年患者常

合并多种基础疾病, 临床症状多样且复杂, 这些均给临

床诊治带来了困难. 

实验动机

目前关于不同年龄段人群发生AP时的临床特点的横向

对比的文献较少, 本文旨在通过分析不同年龄AP患者

的临床资料, 总结其临床特点, 为临床诊治提供参考和

经验. 

实验目标

本文通过回顾性分析2003-01/2016-06 1758例AP患者的

临床资料, 总结出不同年龄段人群发生AP时较突出的

临床特征, 为临床工作提供经验和参考价值. 

实验方法

本研究根据年龄进行分组: 未成年组(<18岁); 中青年组

(18-60岁); 老年组(≥60岁), 对不同年龄段人群发病时

的一般资料、病因、严重程度、并发症、临床经过及

预后的特点进行了横向的对比. 并采用SPSS 17.0软件

进行统计学分析, 计量资料采用mean±SD表示, 组间比

较采用独立样本t检验, 计数资料组间比较采用χ2检验, 
P<0.05表示差异具有统计学意义. 

实验结果

(1)未成年组AP中轻度AP占绝大多数; 并发症的发生

率、病死率也较其他两组低. (2)中青年组AP酒精性、

高脂血症性胰腺炎发病率较其他两组高; 中青年AP胰
腺坏死的发生率最高, (3)老年组AP患者发生恶心症状

的比例最高; 老年AP病因中胆源性所占比例最高. (4)不
同年龄段人群, 男性发病率均高于女性; 此外, 未成年组

AP住院时间最长, 老年组AP入住ICU的比例及病死率

均最高. 

实验结论

本研究发现, 中青年酒精性、高脂血症性胰腺炎的发病

率较其他两个年龄段人群发病率高, 当老年患者出现腹

痛且伴无法解释的恶心或未成年患者出现不明原因的

呕吐、腹胀时应注意警惕AP的可能, 完善相关检查, 争
取早诊早治. 

展望前景

本研究为单中心回顾性研究, 具有一定的局限性, 希望

今后能分别对不同年龄段AP开展多中心前瞻性研究, 
从而能得出对临床工作更有指导意义的结论. 
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Abstract
BACKGROUND
Water-aided colonoscopy may relieve patients’ 
discomfort and increase adenoma detection rate, but 
this technique requires excellent bowel preparation. In 
order to ensure bowel preparation quality, split-dose 
polyethylene for colonoscopy preparation is implemented 
at our hospital, and educational interventions are given, 
including a short video and an instruction article released 
through our official public WeChat account.

AIM
To evaluate the effectiveness of patient educational 
interventions on quality of bowel preparation among 
patients asked to follow split-dose bowel preparation 
before water-aided colonoscopy. 

METHODS
A total of 400 outpatients who were scheduled to receive 
water-aided colonoscopy were randomly divided into 
a control group and an observation group. Both groups 
received routine oral and written notifications to inform 
the bowel preparation method. The observation group 
also received educational interventions including a short 
video and an article released through our official public 
WeChat account. Bowel preparation quality was scored 
using the Boston Bowel Preparation Scale (BBPS) and 
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categorized as either adequate vs inadequate (BBPS ≥ 7 
vs BBPS < 7). 

RESULTS
More patients in the observation group achieved 
regimen completion and adequate bowel preparation 
than did patients in the control group. Patients who had 
previous colonoscopies and adopted single-dose bowel 
preparation method were more likely to follow newly 
implemented split-dose bowel preparation instructions 
after receiving educational interventions. 

CONCLUSION
Patient educational interventions may improve bowel 
preparation quality and patient compliance. Educational 
interventions emphasizing the benefits of split-dose 
bowel preparation in patients with a prior colonoscopy 
may help ensure compliance and discard the habitual use 
of day-before preparations.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
水辅助进镜法肠镜检查, 临床证实可减轻患者术中
不适, 提高腺瘤检出率. 因该技术(水浸没/水交换)对
于肠道尤其左半结肠清洁程度要求较高, 采用复方
聚乙二醇分次给药方案, 并予微信公众号相关视频及
科普文章推送加强患者教育, 可确保肠道准备质量. 

目的
本文研究患者教育对于水辅助进镜法结肠镜术前诊
疗患者肠道准备质量的影响. 

方法
400例拟行肠镜诊疗门诊患者按照随机数字表随机
分为对照组与观察组. 两组均予口头及书面告知复
方聚乙二醇分次给药肠道准备方法. 观察组同时给
予微信公众号相关视频及科普文章推送. 波士顿评
分量表评价肠道准备质量, 7分及以上视为充分. 

结果
观察组方案完全执行率及充分肠道准备患者比例高
于对照组, 差异有统计学意义. 对于既往采取复方聚

乙二醇单次给药患者, 患者教育能够提高该亚组换
用新方法准备的依从性. 

结论
患者教育有助于提高水辅助进镜法肠镜术前诊疗患
者肠道准备依从性及肠腔清洁程度, 并指导既往肠镜
诊疗史患者摒弃单次用药方法, 接受分次服药方案. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道准备; 水辅助进镜法结肠镜; 患者教育; 复方

聚乙二醇分次方案

核心提要: 水辅助进镜法肠镜检查可减轻患者术中不适, 
提高腺瘤检出率. 该技术对于肠道清洁程度要求较高, 采
用复方聚乙二醇电解质散提前2 d分次服药方案, 并予微

信公众号视频及科普文章推送加强患者教育, 能提高患

者服药依从性及肠腔清洁程度. 
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0  引言

肠道准备的质量直接影响肠镜诊疗效果, 现行指南多推

荐复方聚乙二醇等渗溶液分次口服, 肠道清洁程度可与

单次给药相仿, 甚至优于单次给药, 同时受检者耐受性

更好[1,2]. 福建医科大学附属肿瘤医院内镜科自2016年起

开展水辅助进镜法肠镜检查, 临床证实可减轻患者术中

不适, 提高腺瘤检出率[3-5]. 水辅助进镜技术(水浸没/水
交换)对于肠道尤其左半结肠清洁程度要求较高, 福建

医科大学附属肿瘤医院内镜科采用复方聚乙二醇电解

质散提前2 d分次服药方案进行肠道准备, 同时给予微

信公众号相关视频及科普文章宣传加强患者教育, 确保

依从性. 现将随机单盲对照研究报告如下. 

1  材料和方法   

1.1 材料 选取2017-09/2018-02间在福建医科大学附属

肿瘤医院内镜科接受肠镜诊断的门诊患者作为研究对

象. 纳入标准: (1)年龄18-70岁; (2)具备汉语听说读写能

力, 能够阅读并理解汉语文字及视频含义. 排除标准: 
(1)腹部手术史; (2)合并严重心肺、肝肾疾病不能耐受

肠道准备及肠镜检查者; (3)怀疑消化道梗阻或穿孔者; 
(4)对聚乙二醇电解质散过敏者; (5)肠镜治疗者. 所有受

检者均签署知情同意. 
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1.2 方法 采用随机单盲对照研究, 内镜医师并不知情分

组结果. 受检者按照随机数字表随机分为对照组与观察

组, 每组200例, 共计400例. 两组均予口头及书面告知复

方聚乙二醇分次给药肠道准备方案, 具体如下: 检查前

2 d少渣饮食, 并口服复方聚乙二醇电解质散Ⅳ A、B两
剂各一包, 同溶于125 mL温水, 早晚各一次, 用以排出宿

便; 检查前晚21:00口服复方聚乙二醇电解质散Ⅲ 137.15 
g＋2000 mL温水, 1 h内服完; 检查前4 h口服复方聚乙二

醇电解质散Ⅲ 137.15 g＋2000 mL温水, 1 h内服完. 检查

前1 h口服去泡剂(西甲硅油). 观察组同时给予微信公众

号相关视频及科普文章推送, 告知患者肠道准备的重要

性, 饮食注意, 服药细则, 避免其漏服以及出现不良反应

的处理. 观察组平均年龄56.4岁, 男/女为116/84; 对照组

平均年龄56.1岁, 男/女为111/89; 两组年龄、性别差异

无统计学意义. 
观察指标: (1)患者肠道准备执行情况. 肠镜检查前

记录: 饮食结构、服药时间、次数、剂量悉数按照方案

完成, 视为完全执行. 出现饮食未行调整、漏服、服药

后呕吐、服药不全等上述任一情形视为未能完全执行; 
(2)内镜医师按波士顿评分量表(boston bowel preparation 
scale, BBPS)[6]评价肠道清洁效果. Boston评分标准将全

结肠分成三段: 左半结肠(降结肠、乙状结肠、直肠)、 
中段结肠(肝曲、横结肠、脾曲)、右半结肠(盲肠、升

结肠), 每段0-3分, 共计0-9分. 0分: 完全没有准备的结肠, 
由于固体粪便未能清除, 无法看清结肠黏膜; 1分: 由于

残留粪便或不透明液体, 结肠段部分黏膜可见; 2分: 由
于少量小块残留粪便或不透明液体, 结肠段大部分黏膜

可见度良好; 3分: 无残留小块粪便和不透明液体, 整段

结肠黏膜可见度良好. 因福建医科大学附属肿瘤医院

内镜科采用水辅助技术进镜, 退镜期间不必再行冲洗肠

腔, 只需吸引液体后进行评分并记录, 7分(2＋2＋3)及以

上视为肠道准备充分. 左半结肠肠管狭小, 评分达到3分
方不影响进镜. 

统计学处理 采用SPSS 17.0软件分析数据, 计量资

料以mean±SD表示, 计数资料用率和百分比表示, 采用

χ2检验比较, 双侧检验, P<0.05视为差异有统计学意义. 

2  结果

观察组200例, 其中完全执行患者192例, 无一漏服, 仅8
例患者末次服药不全; 对照组200例, 其中完全执行患

者181例, 占91%比例, 未完全执行者中2例未行饮食调

整、9例漏服、4例服药过急导致服药后呕吐、4例服药

不全. 详见表1. 
观察组200例, 充分肠道准备(BBPS≥7分)患者188

例, 占94%; 对照组200例, 充分肠道准备(BBPS≥7分)患

者174例, 占87%比例; 前者高于后者, 差异有统计学意

义. 见表2. 
非初次肠道准备患者亚组分析结果如下(见表3). 

观察组中非初次肠道准备者共计76例, 其中充分肠道准

备(BBPS≥7分)患者70例, 占92%; 对照组中非初次肠道

准备者共计69例, 充分肠道准备(BBPS≥7分)患者55例, 
占79%比例; Pearson χ2检验P值0.031, Fisher精确检验P
值0.052, OR(95%CI)为2.970(1.071-8.231). 研究表明对于

既往采取非聚乙二醇方案、或聚乙二醇单次给药患者, 
患者科普宣传教育能够提高该亚组换用新法准备的依

从性. 

3  讨论

充分肠道准备是肠镜诊疗安全高效进行的必要条件. 福
建医科大学附属肿瘤医院内镜科近两年为减轻患者进

镜痛苦、提高腺瘤检出率, 采用水辅助技术进镜(水浸

没/水交换), 二氧化碳注气退镜观察, 此法成功关键在于

良好的肠道准备. 
因清肠过程繁琐, 对饮食结构、服药时间、服药次

数均有要求, 且可引起患者恶心呕吐、腹痛腹胀等不适, 
任何一项未能执行, 均可造成准备失败. 按共识意见[1], 
福建医科大学附属肿瘤医院内镜科虽均口头及书面告

知肠道准备方案, 仍有相当比重患者因理解偏差或阅读

疏漏等原因, 未能完全履行各项步骤, 导致肠道准备欠

佳甚至失败, 被迫改期重新清肠. 研究发现对受检者术

前播放肠道准备科普教育短视频, 可使患者充分认识肠

道准备的重要性, 显著提高其对清肠方案的依从性, 从
而改善肠道准备质量和缩短进镜时间[7]. 福建医科大学

附属肿瘤医院内镜科自2017年起通过微信公众号视频

及科普文章宣传加强患者教育, 反响良好. 
聚乙二醇服药速度对于肠道清洁效果也有影响. 研

究表明, 1 h内快速服用复方聚乙二醇2000 mL患者, 服
药后首次排便时间快于2 h服药者, 且排便频次及间隔

时间均短于后者, 而两者出现恶心呕吐以及腹痛腹胀等

不良反应并无显著差异[8]. 福建医科大学附属肿瘤医院

内镜科同样采用1 h服药策略, 充分肠道准备比例均在

85%以上. 
既往采取非聚乙二醇方案、或聚乙二醇单次给药

患者, 复诊肠镜时, 或因惯性思维, 并不接纳更新方案[9]. 
微信公众号视频及科普文章推送能使该组患者重视肠

道准备, 理解并接受新法. 本研究显示对于既往采取非

聚乙二醇方案、或聚乙二醇单次给药进行肠道准备患

者, 患者科普宣传教育能够督促该亚组换用新法准备, 
确保肠道清洁效果. 

为避免患者候诊过久, 福建医科大学附属肿瘤医院
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内镜科既往采用1 d清肠方案, 由于肠镜术前准备时间

过短, 难以完成饮食结构调整. 现行2 d方案借助饮食调

整、提前缓泻, 确保有效清肠, 尤其适合慢性便秘患者. 
患者教育形式不一, 除本研究中微信公众号视频及科普

文章推送[10]外, 电话教育、宣传手册均能提高受检者肠

道准备依从性[11-13], 可因地制宜、择优采用. 
总之, 复方聚乙二醇电解质散提前2 d分次服药方

案, 联合患者教育有助于提高肠镜诊疗患者肠道准备依

从性及肠腔清洁程度, 更好指导既往有肠镜诊疗史患者

摒弃单次服药旧法, 接受分次服药方案. 

文章亮点

实验背景 

水辅助进镜技术肠镜检查, 临床证实可减轻患者术中不

适, 提高腺瘤检出率. 该法(水浸没/水交换)对于肠道尤

其左半结肠清洁程度要求较高, 成功前提在于良好的肠

道准备. 

实验动机

采用复方聚乙二醇提前2 d分次给药方案, 并予微信公

众号相关视频及科普文章推送加强患者教育, 旨在确保

肠道准备质量. 

实验目标

借助优化清肠方案, 联合患者教育, 提高患者肠道准备

依从性及肠腔清洁程度. 

实验方法

采用随机单盲对照研究, 肠镜受检者按照随机数字表随

机分为对照组与观察组, 两组均予口头及书面告知复方

聚乙二醇分次给药肠道准备方法. 观察组同时给予微信

公众号相关视频及科普文章推送. 比较肠道准备执行情

况及肠腔清洁效果. 

实验结果

观察组方案完全执行率及充分肠道准备患者比例高于

对照组, 差异有统计学意义. 对于既往采取复方聚乙二

醇单次给药患者, 患者教育能够提高该亚组换用新方法

准备的依从性. 

实验结论

复方聚乙二醇电解质散提前2 d分次服药方案, 联合患

者教育有助于提高肠镜诊疗患者肠道准备依从性及肠

腔清洁程度, 更好指导既往有肠镜诊疗史患者摒弃单次

服药旧法, 接受分次服药方案. 

展望前景

复方聚乙二醇电解质散提前2 d分次服药方案, 联合患

者教育, 实用易行, 推荐普及农村及城市地区作为肠镜

检查前准备. 
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Abstract
Gastric cancer (GC) is one of the most common malignant 
tumors of the upper digestive tract, threatening the 
health of Chinese people seriously. It is often diagnosed 
at the late stage of the disease because of the lack of 
specific symptoms and signs in the early stage. However, 
traditional Chinese medicine (TCM) has good effects in 
the prevention and treatment of GC. This article reviews 
the etiology, pathogenesis, syndrome differentiation, and 
classification of GC, as well as the application of TCM in 
precancerous lesions of GC, preoperative neoadjuvant 
chemotherapy of GC, postoperative chemotherapy, and 
prolonging the life span of GC patients.
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摘要
胃癌(gastric cancer, GC)是我国常见的上消化道恶性
肿瘤之一, 其早期缺乏特异性的症状和体征, 发现时
往往处于疾病终末期, 严重威胁我国人民的生命健
康. 中医药(traditional chinese medicine, TCM)对GC的
防治具有良好疗效, 本文主要从GC的病因病机, 辨证
分型和TCM在GC癌前病变、术前新辅助化疗、术
后化疗、延长患者生存期等方面的应用做一综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌(gastric cancer, GC)发病率高, 存活率低; 
针对GC癌前病变的病因进行中医药(traditional chinese 
medicine, TCM)治疗, 对预防GC起到一定疗效, TCM在

GC术前、术后等的应用能够提高患者的生存质量, 挖掘

TCM在GC的预防和治疗中的潜力是GC患者的福音. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)早期缺乏特异性症状与体征, 发
现时往往处于疾病终末期, 是严重危害人类健康的消化

道恶性肿瘤之一. 早期GC是指癌细胞局限于黏膜层或

黏膜下层, 不管肿瘤大小和有无淋巴结转移; 进展期GC
是指已经侵入胃壁肌层、浆膜层, 不论病灶大小或有无

淋巴结转移[1]. GC的发生是多因素参与的复杂过程, 其
中遗传和环境致癌因素在GC的发病中起着重要作用[2,3], 
其发病有明显的地区差异和家族聚居现象. 在国际上, 
超过70%的GC新发病例发生在发展中国家, 约50%的病

例发生在亚洲东部, 主要集中在我国[4]. 据全国肿瘤登

记中心发布的2015年中国癌症统计结果[5]显示: 我国GC
的发病例数约为67.9万, 仅次于肺癌(73.3万). 可见, GC
是我国癌症防治的重点. 

在中国早期GC的诊断率仅为10%左右, 虽然针对胃

部疾病的诊断技术不断提高, 早期GC(包括直径<5 mm
的癌症)的检出更加容易, 但是人们仍普遍认为一个临

床前状态的GC发展成可检测到的早期GC需要相当长

的过程[6,7]. 现有的GC治疗手段有限, 主要是因为许多

GC患者在诊断时已处于疾病晚期, 侵袭、复发和转移

是影响GC患者预后的主要因素[8-10]. GC单纯手术治疗

的总生存率只有20%左右; 放疗、化疗常用于术前或

术后的辅助性治疗; 单克隆抗体药物及基因治疗方法

尚未成为主导性疗法, 目前GC的治疗仍以多学科综合

治疗为主, 而中医药(traditional chinese medicine, TCM)
防治GC是我国的特色和优势, 大量临床实践显示TCM
在GC防治中具有积极作用, 特别是在阻止GC癌前病变

(precancerous lesions of gastric cancer, PLGC)进一步发

展、GC术后预防复发转移、对化疗的减毒增效等方面

显示了一定的优势[11,12]. 本文就GC的病因病机、辨证分

型和TCM治疗PLGC, 在GC新辅助化疗、术后化疗、

TCM延长生存期等方面的应用做一综述. 

1  GC的病因病机

GC属于中医学中的“噎膈”“胃脘痛”等范畴, 《内

经》有云: “正气存内, 邪不可干; 邪之所凑, 其气必

虚”. 从中医的整体观来看, 肿瘤是全身性疾病的局部

表现, 其发生多因饮食不节、情志不畅、劳逸失常、

继而寒凝、气滞、血瘀、痰阻, 蕴而化热, 聚成癌毒, 停
滞于胃脘, 形成本病, 正气内虚, 为本虚标实; 而疾病发

展到终末期, 往往有脾肾两虚之征象. 张景岳有云: “脾

肾不足及虚弱失调的人多有积聚之病”, “养正积自

除”. 张锡纯在《医学衷中参西录》噎嗝中提到GC一
词, 是为“至西人则名为GC, 所谓癌者, 如山石之有岩, 
其形凸出也”. 李东垣谓“元气之充足, 皆由脾胃之气

无伤, 伤而后能滋养元气. 若胃气之本弱, 饮食自倍, 则
脾胃元气既伤, 而元气亦不能充. 而诸病之所由生也”[13]. 
GC是一个正虚邪实的疾病, 正虚是本, 邪实是标, 多种

原因导致脾胃功能失常, 运化失司, 痰凝气滞热毒血瘀

交阻于胃, 积聚成块, 是GC的主要病机, 正气亏虚、脏

腑功能失调是内在因素[14]. 
现代医家对肿瘤病因病机的认识也各具特色. 国医

大师刘嘉湘教授认为GC多因忧思过度、情志不遂、饮

食不节损伤脾胃, 运化失司, 痰湿内生, 气结痰凝所致, 
病机以脾虚气滞, 痰毒内结为主, 健脾理气, 解毒消积为

基本治则[15]. 也有医家认为肿瘤有别于外感病与内伤杂

病, 有独特的发病规律, 在“三因学说”基础上, 可借鉴

现代肿瘤病因学, 重视因虚致病、“癌毒”致病及“伏

气”致癌论, 病毒致癌, 烟草及食物、环境致癌物, 抑癌

基因及癌基因的失衡与活化等, 皆属于“癌毒”、“伏

气”范畴; 根据中医文献, 结合现代肿瘤研究成果, 高度

概括恶性肿瘤四大类病机: 虚、瘀、痰、毒[16]. 

2  GC的辨证分型

《实用中医内科学》(第二版)将GC分为肝胃不和型、

痰湿结聚型、气滞血瘀型、脾肾两亏型, 当辨证采用舒

肝和胃、化痰散结、行气活血、补益脾肾等法, 治疗时
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需注意疏肝理气和健脾益气[17]. 
统计分析近10年来在国内公开发表的有关GC中医

辨证分型的文献[18], 结果显示6970例GC最常见的证型

分别为脾胃虚弱型、肝胃不和型、气血双亏型、痰湿

凝结型、瘀毒内结(湿热)型, 并且指出GC术前最常见的

证型为肝胃不和型, GC手术后最常见的证型为脾胃虚

弱型. 另有通过对634例GC患者进行历史性队列研究[19], 
提出GC术后证型主要为脾胃虚弱型、湿热蕴结型、肝

气犯胃型和胃腑气滞型; 又将GC术后分为化疗前组和

化疗后组, 术后化疗前为脾胃虚弱型、瘀血内阻型、气

阴两虚型和气滞血瘀型; 术后化疗后为脾胃虚弱型、瘀

血内阻型、气血两虚型和痰瘀互结型等. 

3  GC的TCM预防

PLGC是病理学概念, 是指较正常组织或其他病理改变

更容易发生癌变的胃黏膜病理改变, PLGC包括肠上

皮化生(intestinal intesplasia, IM)和异型增生(dysplasia, 
Dys), 主要伴存于慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic 
gastritis, CAG). CAG的患病率与GC发病率高度相关, 对
CAG患者尤其是伴有肠化和Dys者进行病情监测, 对
于早期GC的发现意义重大, CAG与PLGC作为在GC发
生过程中的重要病理阶段意义非凡, 其中幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori, H. pylori )是CAG的发生及继续向肠

化、癌变发展的主要因素[20,21]. 目前, Correa等[22]提出的

胃黏膜癌变模式得到了普遍认可: 正常胃黏膜→浅表性

胃炎→萎缩性胃炎→肠化生→Dys→GC. 
从CAG等癌前病变到GC的发展过程中, PLGC是

极其重要的环节, 针对PLGD的早期诊断和逆转是GC
防控的关键[23]. 针对CAG的主要发病因素采取TCM治

疗, 阻止其发展、逆转癌前病变这对GC的预防至关重

要. 选取CAG癌前病变患者34例[24], 随机分为对照组和

治疗组, 对照组给予胃复春片; 治疗组给予养胃消瘀汤, 
结论: 养胃消瘀汤治疗CAG癌前病变的疗效确切, 有助

于提高H. pylori根除率, 改善患者胃液情况, 值得推广. 
以化痰消瘀为法, 选取268例CAG伴有IM或中、重度异

性增生患者, 均口服中药化痰消瘀方(药用: 陈皮10 g, 半
夏10 g, 半枝莲30 g, 猫爪草30 g, 鸡内金10 g, 紫丹参10 g, 
薏苡仁30 g, 蒲黄粉10 g, 蒲公英30 g等)[25], 结果显示总

有效率94.78%, 其中萎缩改善率为75.57%, IM改善率

为56.98%, 不典型增生改善率为59.20%, 表明化痰消瘀

方对CAG癌前病变能够延缓其发展, 具有较好的临床

疗效. 研究将90例PLGC患者随机分为对照组和观察组

各45例, 实验组采用中医辨证治疗, 对照组采用西林胶

囊、维酶素西医综合治疗, 比较两组患者治疗效果[26], 
观察组总有效率为95.6%, 显著优于对照组的77.8%, 差

异有统计学意义(P <0.05), 认为采用中医辨证治疗可显

著提高PLGC疗效, 缓解身体不适症状, 避免不良反应的

发生. 

4  GC的TCM治疗

4.1 TCM联合新辅助化疗 新辅助化疗是指手术或放射

前使用的化疗. 有些局限性癌症单用手术或放射难以完

全根除, 如果先用化疗2-3个疗程可令肿瘤缩小、血管

供应改善, 有利于随后的手术和放疗的施行; 同时亦可

观察到肿瘤对化疗的反应, 及早对可能存在的亚临床转

移灶进行治疗[1]. 新辅助化疗最先由Frei[27]在1982年提

出, 主要用于治疗头颈部、乳腺和膀胱等部位的实体肿

瘤, 取得较好的疗效并逐渐开展至今, 已有30余年的历

史. 目前在临床上手术前多主张采用新辅助化疗缩小肿

瘤病灶、消灭各种微小转移灶, 达到降低肿瘤分期、

提高手术切除率、降低局部复发的目的[28,29]. Wilke等[30]

将新辅助化疗应用于GC, 对腹腔镜下确诊但无法进行

手术切除的34例进展期GC的患者, 给予依托泊苷＋阿

霉素＋顺铂方案化疗, 其中有33例患者的肿瘤得到了降

期, 并成功实施了GC根治性切除及淋巴结的清扫.
新辅助化疗联合手术治疗虽然能明显提高进展期

GC患者的生存率, 但是患者同时也因此出现了骨髓抑

制、肝肾功能的损害、消化道反应等各种毒副作用[31], 
严重者甚至危及生命, 因此, 探寻安全有效的抗肿瘤方

案是现今的肿瘤医师们关注的热点, 减少化疗期间出现

的不良反应, 提高患者治疗的耐受性成为治疗和研究的

关键. 近年来, TCM联合新辅助化疗取得良好疗效. 研究

将76例可切除GC患者随机分为治疗组例、对照组例, 两
组均采用Folfox-4方案[奥沙利铂+5-氟尿嘧啶(5-FU)+亚叶

酸钙注射液(Lv)]进行化疗, 其中治疗组加用中药复方益

气活血方进行干预, 一个周期后(14 d)进行手术[32], 结果发

现治疗组肿瘤细胞凋亡指数(apoptotic index, AI), 明显高

于对照组, 治疗组肿瘤细胞ki-67增殖指数(proliferation 
index, PI)明显低于对照组(P<0.01). 曹超等[33]对106例进

展期GC痰瘀毒结证的患者, 对照组给予新辅助化疗联

合腹腔镜辅助GC根治术, 方案采用奥沙利铂+亚叶酸钙

+氟尿嘧啶(FOLFOX6)方案进行, 观察组在对照组治疗

的基础上, 给予扶正抑瘤方, 结果发现发现扶正抑瘤方

联合新辅助化疗对腹腔镜辅助GC根治术治疗的进展期

GC痰瘀毒结证的患者临床疗效确切, 明显减轻了因化

疗引起的不良反应, 提高了患者的免疫防御功能, 抑制

了肿瘤的复发和转移, 值得临床借鉴应用. 
4.2 TCM辅助GC术后化疗 手术-术后辅助化疗的治疗

模式, 是亚洲各国广泛采用的进展期GC综合治疗模式, 
能够改善5年总生存率, 故而广泛应用于临床. 李东垣: 
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“百病皆由脾胃衰而生”, 可见GC的发生发展与脾胃

虚弱关系尤其密切. 而手术和化疗均属于祛邪之法, 祛
邪即伤正气, 经手术、化疗后患者的脾胃之气更加亏

虚, 中焦气机升降失常, 患者出现疲乏无力、胃脘隐

痛、食欲不振、恶心呕吐、大便溏泻等消化道症状[34]. 
TCM辅助GC化疗可以增加化疗疗效、降低化疗不

良反应, 从而提高患者生存率. 研究将86例早期GC术后

病人分为单纯化疗40例和健脾益气化瘀与化疗结合治

疗46例两组[35], 结果中西医结合治疗组的3年存活率、

5年存活率均显著高于单纯化疗组. 研究发现接受DC方
案化疗的GC患者联合运用益气健脾化积方后, 其改善

不适症状及提高免疫功能的疗效优于单纯DC方案组, 
在改善化疗后不适症状、提高细胞免疫功能等方面显

示出优势, 考虑其增效的疗效作用与调节CD4、CD4/
CD8、NK细胞数和TNF-α、INF-γ含量变化、从而改善

患者机体的免疫功能相关[36]. 纳入16篇近年有关TCM
联合化疗治疗进展期GC与单纯化疗做对照的PCT研究, 
釆用Meta分析的方法对TCM联合化疗治疗进展期GC的
疗效进行了分析[37]: TCM联合化疗组的生活质量提高

率与生活质量稳定率均高于单纯化疗组, 证明了TCM
在改善患者生活质量方面有显著疗效. 将50例GC术后

化疗患者随机分为两组, 对照组25例采用单纯化疗6个
疗程; 治疗组25例配合参苓白术散, 每日1剂, 水煎服, 每
周5剂, 连用8 wk, 观察治疗前后体重、胃肠道反应、外

周血象(白细胞计数)情况, 结果显示: 两组治疗后的体

重、胃肠道反应、白细胞计数的比较差异均有统计学

意义(P<0.05), 提示GC术后化疗配合参苓白术散能明显

减轻化疗药物的副作用, 改善患者的生活质量[38]. 刘昱[39]

将90例患者随机分为治疗组与对照组, 两组各自拟理

气和胃汤联合XELOX方案(卡培他滨1000 mL/m2, 口服

Bid, d1-d14; 奥沙利铂130 mg/m2, iv d1)治疗GC术后肝胃

不和型患者较单纯XELOX方案相比, 可降低患者血清

肿瘤标志物水平, 提高临床疗效; 可改善XELOX方案所

导致的骨髓抑制及减轻消化道反应; 提高其生活质量. 
4.3 TCM延长GC患者生存期 2004年, 美国临床肿瘤学会

年会明确提出肿瘤疗效评价的全新指标是提高患者生

存质量, 延长生存时间, 相较以往瘤体的大小及肿瘤指

标等标准更加合理; 中医抗肿瘤特点是控制肿瘤生长和

转移, 同时提高患者的生活质量, 中药能够保持机体与

肿瘤细胞处于相对平衡之中, 在控制GC生长扩散的同

时缩小肿瘤, 那么即使GC细胞存在, 但是对机体的危害

大大降低, 实现带瘤生存[40]. “带瘤生存”是针对“无

瘤生存”提出的, 作为临床治疗的目标, 带瘤生存主要

适用于以下三种情况: (1)肿瘤已经扩散无法完全切除; 

(2)肿瘤生长的部位存在重要脏器, 不可切除, 例如胸主

动脉、腹主动脉等; (3)肿瘤细胞对放疗、化疗不敏感

或患者无法耐受手术及放、化疗[41]. 
刘嘉湘健脾理气解毒消积方(太子参、白术、茯

苓、八月札、淮山药、生薏仁、红藤、野葡萄藤、菝

葜、天龙等)为主治疗经剖腹探查确诊的Ⅳ期GC58例, 
其中脾肾两虚加党参、菟丝子、薜荔果; 胃热伤阴加北

沙参、麦冬、生地; 肝胃不和加柴胡、白芍、枳壳等; 
有癥结者加夏枯草、海藻、马钱子、生牡蛎等; 呕血便

血加白及、生地榆; 呕吐加旋覆花、代赭石、生半夏; 
气血两虚加黄芪、人参、当归等, 治后1、3、5及10年
生存率分别为82.75%、46.94%、32.43%及27.8%, 平均

生存期为40.6 mo, 中位生存期为26 mo, 最长1例存活33
年[15]. 丁忠阳选取208例GC患者, 根据治疗方法不同分

为试验组和对照组各104例, 试验组采用三维放化疗结

合TCM进行治疗, 对照组采用单纯放化疗进行治疗, 观
察2组患者的肿瘤标志物、1年、3年、5年的生存率和

肿瘤体积、并发症等[42], 结果显示试验组CA72-4水平

明显低于对照组, 差异有统计学意义; 试验组的1年、3
年、5年生存率(76.9%, 66.3%, 56.7%)明显高于对照组

(65.2%, 53.8%, 44.2%), 差异有统计学意义; 2组患者治

疗后试验组肿瘤体积与不良反应发生率均明显低于对

照组. 

5  结论

手术是早期GC唯一的治愈手段, 但GC早期发现率低, 
发现时往往已经处于疾病终末期. 对于GC, 我们应当做

到早发现、早诊断、早治疗, 结合临床经验及临床辅助

检查, 使病情进展及时得到控制, 使患者生存期延长、

生存质量提高. TCM可贯穿治疗全过程, 中西医结合

运用, 疗效更佳, 包括PLGC病情的延缓、甚至逆转, 术
前、术后配合化疗, 防止复发转移、增加化疗疗效、减

轻不良反应, 延长GC患者生存期等方面具有独特优势, 
可明显提高患者的生存质量, 值得在临床辨证论治并加

以推广应用. 尤其是晚期癌症患者, 身体机能状态差、

不能接受或耐受化疗, TCM应成为主要的治疗措施. 
TCM在防治GC的应用中也存在一些问题. 如各医

家对GC的辨证分型欠标准化, 在临床上需加强整体观

念, 应当注意GC患者在疾病发展的不同时期证型的演

变, 根据患者病情斟酌药物剂量, 注意辨证施治. TCM防

治GC缺乏大样本多中心随机对照双盲实验, 也亟待解

决. TCM防治GC有效方剂的作用机制不够明确, 如何利

用现代科学技术更好地阐明TCM抗肿瘤的效应机制及物

质基础, 如何量化疗效, 是评价中医肿瘤治疗学的关键. 
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Abstract
As the second most common cancer in the world, primary 
liver cancer has become one of the most common causes 
of cancer-related death in China, causing great pain and 
financial burden to patients and their families. Traditional 
treatment methods have not achieved satisfactory results 
so far, and people are gradually turning their attention 
to targeted drug therapy, which has many advantages, 
such as accuracy and little adverse reactions. Previous 
studies have shown that the introduction of targeted 
drug sorafenib can improve the survival of patients 
with primary liver cancer and open a new era of tumor 
targeted therapy. In recent years, molecular targeted 
therapy for liver cancer has become a research hotspot. 
A variety of new molecular targeted drugs have been 
found to be able to improve the prognosis of patients 
with advanced liver cancer. The purpose of this article 
is to review the progress in basic and clinical research 
on molecular targeted therapy for primary hepatic 
carcinoma.
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摘要
原发性肝癌是世界上发病率第2的癌症, 已成为我国
癌症相关死亡原因中最常见的原因之一, 对病人及
患者家庭带来巨大的病痛和经济负担. 传统的治疗
方法迄今并未取得令人满意的效果, 人们逐渐将目
光转向有着精确性、不良反应小等诸多优点的靶向
药物治疗. 已有研究证实靶向药物索拉非尼的上市
能改善原发性肝癌患者生存期, 开启肿瘤靶向治疗
的新纪元, 近年来, 肝癌的分子靶向治疗成为研究热
点, 随着研究的深入, 已发现多种新型分子靶向药物
能改善中晚期肝癌患者的预后. 本文旨在阐述原发
性肝癌分子靶向治疗基础与临床研究的最新进展. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心摘要: 原发性肝癌是世界上发病率第2的癌症, 传统

的治疗方法有其自身的局限性, 随着靶向治疗药物索拉

非尼的问世, 开启新一代肝癌治疗的新篇章. 近来肝癌的

靶向治疗研究取得许多成果, 文章综述了肝癌分子靶向

治疗基础与临床研究的最新进展. 
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0  引言

原发性肝癌是世界上发病率第2的癌症. 我国是乙肝

病毒感染高发国家, 肝癌在我国的发病率仅次于肺癌

和胃癌; 肝癌已成为我国癌症相关死亡原因中最常见

的原因之一. 原发性肝癌恶性程度高、浸润和转移性

强, 发病时症状隐匿不容易察觉, 确诊时多已发展至

癌症晚期. 传统治疗手段[1,2]包括手术切除、肝移植

或局部消融经导管动脉化学栓塞(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)治疗, 在晚期肝癌患者临床治

疗效果及预后非常欠佳. 寻求更有效的治疗方案也成为

当下的热点. 随着肿瘤发病机制的探索, 20世纪后期开

始提出分子靶向治疗肿瘤概念并认为其具有划时代意

义[3], 2007年索拉非尼药物的上市证明了分子靶向治疗

肝癌的可行性[4], 分子靶向药物治疗[3]有着精确的高选

择性、低毒性性等诸多优点逐渐进入人们的视野. 本文

旨在阐述原发性肝癌分子靶向治疗基础与临床研究的

最新进展. 

1  原发性肝癌分子靶向治疗的基础研究进展

1.1 原发性肝癌异常信号通路

1.1.1 分裂原活化蛋白激酶途径信号通路: 分裂原活化

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)途径, 
常常被称为RAS/RAF/MEK/ERK信号级联. Ras是一种

膜结合的鸟嘌呤核苷酸结合蛋白, 在正常情况下可以被

多种细胞外信号激活, 如生长因子, RTK结合的响应酪

氨酸激酶, T细胞受体和佛波醇-12肉豆蔻酸酯-13醋酸

酯. 同时研究发现在所有真核细胞动物中均可以发现由

Ras激活传导的Raf/MEK/ERK信号通路, 这一信号通路

通过Ras、Raf、MEK及ERK特异性级联磷酸化将信号

由细胞外传入细胞核进而影响许多细胞功能, 包括细胞

增殖, 细胞凋亡, 迁移, 血管生成, 细胞生长规范化和差

异化. 同时也被认为促进了肿瘤的发生发展. 在许多癌

变组织中都可以发现过度激活及变异的Ras激酶, 90%
肝癌中均能发现Raf/MEK/ERK途径被激活[5]. 

目前没有针对Ras的药物进入临床试验. 但是针对

Ras突变蛋白的疫苗疗法, 已经用于包括肝癌在内的实

体癌症进行测试[6]. 同时索拉非尼对Raf显示出了明显的

抑制活性, 被认为是该信号通路有效的靶向药物. 
1.1.2 Wnt信号通路: Wnt信号网包括: 19种Wnt配体(分
泌性糖蛋白), 跨膜受体和3个途径(Wntβ-catenin、Wnt/
Ca2+、Wnt/pcp)[7]. Wnt/β-catenin信号途径是当前Wnt信
号通路研究的热点与重要途径, 研究发现Wnt/β-catenin
信号途径中β-catenin与轴蛋白(axin)、糖原合成酶激酶

-3β(glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)、结直肠腺瘤

性息肉基因(adenomatous polyposis, APC)组成复合调节

网络来稳定细胞外向细胞核内的信息传导调控细胞的

正常的生长、分化及凋亡. 细胞内β-catenin的大量积

累, 使得细胞外向细胞核的信号传导异常活跃, 导致细

胞的异常增殖, 促进肿瘤的发生和转移及免疫逃逸中发

挥重要作用. 有研究发现在78%肝癌细胞中β-catenin高
表达[8]. 目前通过了解利用Wnt信号通路的作用机制来

研发有效的靶向药物已成为当下研究新型抗癌药物的

主要方向. OMP-54F28是抑制Wnt信号传导的有效拮抗

剂[9], 目前与索拉非尼联合治疗肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)的临床试验正在进行中. 
1.1.3 PI3K/AKT/MTOR信号通路: PI3K/AKT/MTOR信
号通路包括为PI3激酶(PI3K)、蛋白激酶B(PKB/Akt)和哺

乳动物类雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
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mTOR). 其在肿瘤细胞发生、变异、自噬、扩散和转

移中都发挥重要作用. 研究发现原癌基因MYC和Ras以
及抑癌基因PTEN和p53均和PI3K/AKT/MTOR信号通

路途径相互作用或以异常激活原癌基因及抑制抑癌基

因、及干扰细胞自噬功能、促进肿瘤发生发展. mTOR
途径是肝细胞中的主要肿瘤起始途径, 并且在高达50%
的HCC中出现上调[10]. 半数左右的肝癌中PTEN表达下

降, 而PTEN的缺失和PI3K/AKT/MTOR的持续活化有关
[11]. 通过细胞信号传导途径的基础研究, 不断研究针对

于PI3K、Akt、MTOR激酶活性的抑制, 进而抑制PI3K/
Akt/mTOR通路在细胞内的信号传导, 抑制肿瘤细胞的

发生、发展. 目前PI3K抑制剂RG7321和AKT抑制剂哌

立福新(Perifosine)正在临床研发初期阶段, 而MTOR抑
制剂依维莫司(Everolimus)、西罗莫司(Sirolimus)和坦

西莫司(Temsirolimus)已经用于进展期原发性肝癌的疗

效和安全性评价. 
1.1.4 JAK/STAT信号通路: JAK/STAT信号通路由Janus
激酶(janus kinase, JAK)家族: JAK1, JAK2, JAK3, TYK2
及JAK下游的一类靶蛋白: 信号转导和转录激活因子

(signal transducers and activators of transcription, STAT)
家族: STAT1、STAT2、STAT3、STAT4、STAT5a、
STAT5b以及STAT6共同组成. 该信号通路对调控细胞

信号传导中起到关键作用, 影响细胞分化、增殖、凋

亡、免疫、炎症, 同时与多种细胞信号传导途径在多

个层次相关联, 彼此互相活化、相互抑制[12]. 包括肿瘤

坏死因子α(tumor necrosis factor alpha, TNFα)[13], 细胞

因子信号抑制物SOCS3, 血管表皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、碱性成纤维生长因子

(basic fibroblast growth factor, bFGF), Ras激酶共同影响

肿瘤的发生及肿瘤血管形成[14,15]. JAK/STAT信号通路最

令研究人员瞩目的是JAK2, STAT3. 两者的持续激活不

仅诱导癌症的形成, 也会导致癌细胞抵抗凋亡, 此外还

会损害免疫系统导致免疫耐受, 使癌细胞逃避免疫监

控[16]. STAT3在HCC的起始和发展中起主要作用, 研究

表明[17-19], 人肝癌细胞中超过50%以上检测出大量活化

的STAT3. 随着研究的深入对于JAK/STAT信号通路的

靶向药物的基础研究着重JAKs、STAT家族中的其它成

员迈进, 并取得不同程度的进展. 鲁索替尼(Ruxolitinib)
是目前能有效抑制JAK活性靶向药物, 并被FAD批准用

于骨髓纤维化的治疗. 研究表明[20], Ruxolitinib能抑制

HCC细胞中的JAK/STAT信号传导, 发挥抗肿瘤性. 索拉

非尼已被报道通过阻断STAT3的活化, 以抑制HCC的生

长和转移[21]. 但对于该途径靶向药物的临床应用仍需要

大量的临床试验及探索. 
1.2 新生血管异常增生相关因子分子靶向治疗

1.2.1 针对VEGF相关信号通路的分子靶向治疗: VEGF
可在心、肺、肝、子宫、骨骼肌等组织中分泌, VEGF
根据不同的mRNA的构成及表达的差异, 主要分为6个
分泌型的糖蛋白. 原发性肝癌为富血流肿瘤, 肿瘤细胞

通过促进血管生成作为提供大量营养物质通道为肿瘤

组织生长提供养分, 与此同时丰富血流供应给肿瘤细胞

远处转移带来便利. 肿瘤血管被认为在恶性肿瘤的发展

及转移起到至关重要的作用. 在所有促血管生成因子

中, VEGF信号通路发挥了至关重要的作用, 同时也是对

促进血管新生机制研究最清楚的[22]; 当机体在创伤、炎

症、需氧增加、肿瘤发生等影响下, 机体应激状态下生

成大量VEGF, VEGF通过与细胞膜上相应的受体酪氨酸

激酶超家族膜蛋白VEGFR-1(Flt-1)、VEGFR-2(KDR)、
VEGFR-3(Flt-4)结合, 从而引发相关信号级联的激活, 
这些信号级联首先引起现存血管基底膜的分解, 启动

VEGF/VEGFR轴触发多重信号网络, 导致上皮细胞存

活、有丝分裂、转移和分化、血管渗透, 促进血管新生

的发生发展. 研究证实[22], 通过抑制及阻断VEGF信号通

路可以抑制肝癌肿瘤血管的生成, 从而达到肝癌治疗

上的饥饿疗法抑制肿瘤生长及转移, VEGF信号通路成

为肝癌中血管异常增生相关因子分子靶向治疗中的研

究重点. 目前仅有贝伐单抗、沙利度胺、恩度是目前

VEGF靶向药物治疗的临床用药, 其余多数靶向药物仍

在临床初期试验阶段. 
1.3 针对生长因子及其受体的分子靶向治疗

1.3.1 针对EGF及其酪氨酸激酶受体的分子靶向治疗: 
EGF与其酪氨酸激酶受体(EGFR)结合后激活下游信号

通路, 包括Raf/MEK/ERK及PI3K/AKT/mTOR信号通路

来影响细胞功能, 包括肿瘤细胞增殖、迁移和肿瘤血管

生成. 同时肝癌细胞中发现肝细胞生长因子(hepatocyte 
growth factor, HGF)、转化生长因子α、β(transforming 
growth factor α、β, TGF-α、β)及胰岛素样生长因子等

均可与EGFR特异性结合, 异常激活下游信号通路, 发挥

促肿瘤生长作用. 目前许多文献均报道, 在许多癌症包

括肝癌中检测出EGFR的过度表达, 例如, Buckley等[23]报

道, 通过免疫组织化学分析检测, 在76例HCC中发现50
例(66%)EGFR过度表达, 原位杂交的荧光中的38例HCC
中17位(45%)显示出额外的EGFR基因拷贝. 目前通过研

究针对抑制EGF及EGFR来抑制肿瘤细胞的增殖信号已

经成为靶向药物研究热点. 拉帕替尼, 西妥昔单抗等是

当前有效抑制EGF及EGFR, 目前对于用于肝癌靶向治

疗研究已经进入临床实验阶段. 
1.3.2 针对HGF及其受体(c-Met)的分子靶向治疗: HGF
是并不是肝细胞分泌, 而是有组织间充质细胞合成分

泌的c-Met受体的天然配体[24]. c-Met是可由HGF配体激
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活的蛋白激酶受体, 它是由原癌基因MET编码的蛋白, 
也称为HGFR或MET蛋白, 该蛋白属于酪氨酸蛋白激酶

家族中成员. 研究发现[25], 人类肝癌细胞样品中观察到

c-Met表达明显高于正常水平, 同时HGF/c-Met信号通路

异常活化, 促进了肿瘤细胞的发展、转移, 因此, HGF/
c-Met的过度表达增加了HCC的恶性程度及严重影响其

预后. 同时, HGF/c-MET信号通路通过与VEGF/VEGFR
信号通路的相互作用, 使得VEGF异常过表达, 以诱导肿

瘤及血管生成[25]. 因此, HGF/c－MET信号通路作为抑

制肿瘤细胞增殖及血管再生已成为新的靶向基因治疗

基础研究及药物研发的热点. 目前对于该通路的靶向药

物主要有以下3类: c-MET激酶抑制剂; HGF/c-MET通路, 
阻断剂; HGF/c-MET的免疫抑制剂, 但这3类靶向药物的

研究分别处于不同试验阶段. 卡博替尼(Cabozantinib)能
特异性抑制MET活性, 发挥抗肿瘤活性, 目前已被FAD
批准作为甲状腺癌及晚期肾癌用药, 对于HCC患者一项

随机, 双盲, 安慰剂对照Ⅲ期研究也正在进行当中[26]. 

2  原发性肝癌分子靶向治疗的临床研究进展 

2.1 血管生成抑制剂类分子靶向治疗药物临床研究进展

2.1.1 贝伐单抗: 贝伐单抗(Bevacizumab)是首个研发成

功针对抑制VEGF相关信号通路的人工合成的单克隆

抗体药物. Bevacizumab在抑制肿瘤血管生成及肿瘤的

发生发展的治疗中表现出了极大的优越性. 其作为转移

性结直肠癌、子宫颈癌、晚期非小细胞肺癌、肾癌等

肿瘤治疗中的临床用药取得良好的疗效[27]. Bevacizumab
目前虽未被批准作为肝癌的上市治疗药物, 但在临床实

验阶段却已经取得令人兴奋与满意的结果. 研究表明[28], 
在选取46例使用Bevacizumab治疗无法切除的HCC的患

者Ⅱ期临床实验中, 65%的患者中在第6 mo病情无进展. 
Median无进展生存期(progression-free survival, PFS)时间

为6.9 mo, 总体生存率1年为53%, 2年为28%, 3年为23%. 
研究人员更是积极探索Bevacizumab联用治疗方案对于

肝癌的临床研究. Hainsworth等[29]在对Bevacizumab联合

厄罗替尼治疗进展性HCC的Ⅱ期临床试验结果显示, 联
合治疗的中位OS和中位PFS分别为15.65 mo和9.0 mo. 
但更多的Bevacizumab在单独使用或联合治疗的临床效

果需要更多的临床验证. 
2.1.2 沙利度胺: 沙利度胺(Thalidomide)早年曾因“反应

停”致畸事件被禁用多年. 沙利度胺在抑制血管再生、

调节机体免疫、细胞凋亡、抗病毒及炎症发挥重要作

用, 再次成为多种疾病的替代或辅助药物治疗[30]. 美国

食品和药物管理局(food and drug administration, FAD)批
准沙利度胺联合地塞米松作为多发性骨髓瘤的一线治

疗. 炎症被提出引起肝癌发生的原因之一和许多肝癌显

示升高的炎症细胞因子表达水平[31,32]. 因此沙利度胺可

以调节细胞凋亡抑制因子(cIAP)合成, 增强Ｔ淋巴细胞

增殖, 抗肿瘤介素的分泌, 发挥免疫调节途径及增强抗

炎作用, 同时通过阻断VEGF信号相关通路、bFGF表达

的信号途径, 抑制血管上皮细胞分裂、转移和分化进而

抑制肿瘤血管的发生发展, 目前沙利度胺已被广泛应用

于临床用于治疗多种癌症, 包括原发性肝癌[30,33]. Shao
等[34]在沙利度胺衍生品来那度胺晚期HCC的二线治疗

研究中选取55名晚期HCC患者入组, 发现来那度胺治疗

晚期HCC患者疗效评估中有效率为13%, 疾病控制率为

53%. 6 mo的无进展生存率为9.1%. 中位PFS和总生存期

分别为1.8 mo和8.9 mo. 
2.1.3 恩度: 恩度(Endostar, 人重组血管内皮抑素)是由我

国研究人员研发成功的新型人重组血管内皮抑素, 并
于2005年获得SFDA批准上市作为人血管内皮抑素及

新型靶向抗肿瘤治疗药物, 并作为非小细胞肺癌一线

治疗. 恩度可以通过下调生长因子(VEGF)分泌进而减

弱VEGF诱导的KDR/Flk-1的酪氨酸磷酸化以及ERK、 
p38MAPK和p125FAK级联信号通路, 进而抑制血管内

皮细胞增殖, 迁移达到抗肿瘤血管生成作用[35]. 恩度目

前在肝癌方面的研究仍然处于基础探索阶段. Xu等[36]

人的研究中, Endostar能够抑制小鼠肝癌细胞的增殖和

浸润并改善甲胎蛋白, TNFα和环腺苷-5'-磷酸及显著下

调VEGF水平. 
2.2 EGFR抑制剂类分子靶向药物临床研究进展

2.2.1 拉帕替尼: 拉帕替尼(Lapatinib)是一种口服酪氨酸

激酶抑制剂, 通过对EGFR和HER-2/NEU的双重抑制作

用, 调节下游信号通路的影响来抑制肿瘤的生长. 因为

其药理作用, 目前多用治疗乳腺癌患者. 一项研究中选

取26例HCC患者, 通过服用拉帕替尼的剂量为每天口服

1500 mg, 观察到中位数PFS为1.9 mo, 中位总生存期为

12.6 mo[37]. Chen等[38]人研究表明, 拉帕替尼通过诱导人

肝癌Huh7, HepG2和HA22T细胞的细胞毒性进而诱导肝

癌细胞自噬消亡作为抗肿瘤的发展. 这项研究的发现给

我们提供了看待靶向药物治疗的新观点, 是否所有的靶

向治疗药物都拥有诱导肝癌细胞发生自噬, 这同时是否

是靶向药物下一个研发的热点. 
2.2.2 西妥昔单抗: 西妥昔单抗(Cetuximab)是一种能与

EGFR争夺EGF及TGF-a等特异性配体的单克隆抗体

IgG1, 相对于与细胞内EGFR及其配体的结合, 西妥昔单

抗与配体的结合更具有明显的亲活性. 西妥昔单抗通过

减少配体与EGFR的结合抑制受体过表达及抑制下游信

号传导途径如PI3K/AKT/mTOR和Ras/MAPK信号通路

控制肿瘤的发生. 几种临床研究表明其作为单一药物或

组合的靶向药物及联用化疗药物治疗难治性结直肠癌
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癌症、头颈部肿瘤等均提示有效[39,40]. 但既往一项Ⅱ期

临床试验研究表明西妥昔单抗在HCC中没有表现出抗

肿瘤活性[41]. 西妥昔单抗联合用药却表现出令人欣喜的

结果. 一项临床前期试验表明[42], 西妥昔单抗和雷帕霉

素联合应用具有较强的抑制作用对HepG2细胞和Huh-7
细胞的生长, 联合西妥昔单抗与雷帕霉素可能是一种新

的HCC治疗策略. 
2.3 多激酶抑制剂类分子靶向治疗药物临床研究进展

2.3.1 索拉非尼: 索拉非尼(Sorafenib)是第一个用于治

疗HCC在临床试验研究阶段及临床应用中疗效确切、

显著延长肝癌晚期病人的生存期的口服靶向药物, 于
2007被EMEA及FDA批准用于治疗晚期肝癌的一线全

身治疗. 索拉非尼的上市正式开启了靶向药物研发的

新纪元. 索拉非尼是一种口服多激酶抑制剂, 多途径

抑制肿瘤发生发展的靶向药物. 不仅抑制VEGFR和血

小板衍生的生长因子受体(PDGFR)-β酪氨酸激酶达到

抗肿瘤血管生成, 而且通过抑制Raf相关激酶来调节

Raf/MEK/ERK信号传导通路中抑制肿瘤细胞的发生发

展. 索拉菲尼共同抗肿瘤血管生成与抑制肿瘤细胞的发

生发展的靶向药物药物作用延长肝癌病人生存期. 最初

Sorafenib Ⅱ期临床试验, 137例初治PHC患者入组, 至少

39.4%的病人获得16 wk疾病稳定期, 中位疾病进展时间

为4.2 mo, 中位总生存期为9.2 mo, 且药物副作用小, 紧
接着SHARP试验等进行了一项国际多中心、随机、双

盲、安慰剂对照的索拉非尼Ⅲ期临床试验, 结果显示

索拉菲尼显著延长了晚期HCC患者的生存期(索拉非组

vs安慰剂组, 10.7 mo vs  7.9 mo), 最终索拉非尼被FDA批

准了用于治疗晚期HCC[4]. 针对于中国HCC患者的索拉

非尼Ⅲ期临床试验研究中, 在338名可评估患者中, 实验

组与对照组长期服用索拉非尼及安慰剂后中位治疗时

间(21.1:18.8 wk)和中位总体生存期(322 d vs  240 d), 无
进展生存率分别为183 d和208 d), 索拉非尼对于中国患

者依然有着确切的疗效[43]. 目前研究人员积极的探索对

于索拉非尼的联合治疗方案, 以求获得更好的疗效. 一
项研究表明[44], 选取62例晚期HCC患者中, 15例采用索

拉非尼联合放疗治疗(RS组), 47例接受索拉非尼单药治

疗(S组), RS组的中位PFS, 整个病灶的PFS和整体存活

时间(分别为13.5 mo, 10.6 mo和31.2 mo)比S组(分别为

3.3 mo, 3.5 mo和12.1 mo)更长, 索拉非尼联合放疗具有

良好的疗效和安全性, 值得人们关注与研究. 索拉非尼

作为HCC患者唯一的一线治疗, 但研究人员同时也发现

索拉非尼带来的副作用, 最常见的治疗相关毒性包括腹

泻, 恶心, 呕吐和厌食、疲劳, 手足皮肤反应和高血压、

出血风险、肾脏毒性, 包括蛋白尿和急性肾功能衰竭[45]. 
但目前最让研究人员担心的却是索拉非尼的耐药性, 因

为目前为止人类仍然无法找到一款能替代它的靶向药物. 
2.3.2 舒尼替尼: 舒尼替尼(Sunitinib, Sutent): 是一种多酪

氨酸激酶口服抑制剂, 它通过抑制VEGFRs, PDGFR和
c-Kit和RET发挥抗肿瘤作用, 相比于索拉非尼而言舒尼

替尼缺乏抑制Raf相关激酶的活性, 所以更倾向于通过

抗肿瘤血管生成抑制肿瘤发展. 目前多用于治疗胃肠道

间质瘤, 进展缓慢肾细胞癌(renal cell carcinoma, RCC)和
胰腺神经内分泌肿瘤. 一项舒尼替尼与索拉非尼疗效随

机Ⅲ期试验结果中[46], 总共有1074名患者随机分配到研

究舒尼替尼组中(n = 530), 索拉非尼组(n = 544)中; 舒尼替

尼和索拉非尼, OS分别位为7.9与10.2 mo; 中位PFS 3.6 mo 
vs 3.0 mo; 舒尼替尼比索拉非尼更加频繁出现严重不良

事件相关联, 舒尼替尼OS并不优于或等同于索拉非尼

反而显著逊色于索拉非尼, 舒尼替尼并未如研究人员所

想体现出卓越的抗HCC活性难免令人失望. 
2.3.3 瑞格非尼: 瑞格非尼(Regorafenib)是在索拉非尼

问世后在其基础上研发的一种多激酶抑制活性口服

靶向药物. 瑞格非尼的药理作用几乎与索拉非尼一致, 
同样是通过抑制Raf相关激酶、PDGFR, VEGFR, KIT, 
FLT3、CSF-1R、RET的相关激酶活性发挥抗肿瘤作

用. 不同的一点就是瑞格非尼具有免疫球蛋白和EGF
同源结构域(TIE)2对酪氨酸激酶的额外活性. 瑞格非

尼与随机安慰剂对照在HCC Ⅲ期RESORCE试验显示, 
与安慰剂组相比, 瑞格非尼治疗组的总生存期显着增

加(10.6 mo vs 7.8 mo)[47]. FDA批准了regorafenib作为

晚期肝癌患者二线治疗, 随着病人对索拉非尼的耐药

性的增加及耐受性的下降, 瑞格非尼也有望成为肝癌

治疗的一线治疗的靶向药物. 
2.4 mTOR抑制剂类分子靶向治疗药物临床研究进展

2.4.1 依维莫司: 依维莫司(Everolimus)是一种口服雷帕

霉素类似物, 通过与mTOR特异性结合阻断PI3K/Akt/
mTOR信号传导并抑制下游信号发挥抗肿瘤作用. 目前

FAD已批准用于RCC二线治疗[48]. mTOR途径是肝细胞

中的主要肿瘤起始途径, 并且在高达50%的HCC中出现

上调[10]. 但是, 一项Ⅲ期研究中[49], 通过比较了依维莫司

与安慰剂在进展期或不耐受索拉非尼晚期肝癌患者的

疗效; 选取546名患者随机按(2:1)比例分配以接收依维莫

司7.5 mg/d或安慰剂, 依维莫司组中位OS为7.6 mo(95%CI: 
6.7-8.7)和安慰剂组7.3 mo(95%CI: 6.3-8.7), 中位时间用

依维莫司和安慰剂进展分别3.0 mo和2.6 mo(HR: 0.93; 
95%CI: 0.75-1.15), 两者疗效并无显著不同, 并不能改善

晚期肝癌患者的总体生存率, 反而依维莫司因3/4级不

良事件和严重不良事件被频繁地报道. 该研究的失败提

醒我们一点, 单目标靶点的靶向药物治疗原发性肝癌的

不足性, 酪氨酸激酶抑制剂可能才是原发性肝癌重要
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的靶向药物[50]. 随着Everolimus的不断探索, 希望未来在

HCC的治疗方案中Everolimus能作为一线用药, 并且出

现更多mTOR抑制剂与联用方案, 以延长HCC生存期. 
2.5 靶向药物联合治疗临床研究进展 既往原发性肝癌

的治疗方法包括手术治疗、介入治疗、放化疗、局部

治疗等在长期的临床实验中均证实了确切的疗效. 随
着靶向治疗的发展, 研究人员逐渐探索靶向药物的联

合治疗是否使得1+1的效果大于2或等于2乃至或许小

于2的结果. 一项研究中选取658例晚期HCC患者分别使

得293, 129和236例患者接受了索拉非尼联合治疗、索

拉非尼治疗和TACE, 最终结果显示总体生存期中位数

分别为联合治疗16.2 mo, 索拉非尼11.8 mo, TACE 13.5 
mo[51]. 目前对于靶向自身药物的联用, 靶向药物联合化

疗进行多途径的肿瘤治疗也成为研究人员的研究的热

点, 多达数十种靶向药物联用方案均能在文献中查询. 
但是经过研究发现靶向药物联合治疗方案却也存在部

分结果令人十分失望. 一项多中心, 多国, 随机, Ⅲ期临

床试验的结果表明[52], 厄洛替尼联合索拉非尼联合治疗

并不能改善晚期HCC患者的生存. Meyer等[53]人研究表

明索拉非尼和肝动脉灌注化疗并未显现出抗肿瘤优越

的活性而毒副作用常常难以使病人难以耐受. 靶向药物

联合治疗的结果有喜有忧, 探索的过程任重而道远. 

3  结论

研究人员通过肝癌的发病机制的基础研究中涉及的途

径开发出分子靶向疗法, 为原发性肝癌的临床治疗打开

一项新的大门. 索拉非尼的问世更是奠定分子靶向疗法

在原发性肝癌治疗中的地位, 随着原发性肝癌患者对于

索拉非尼的耐受性的降低及药物的耐药性的出现, 我们

迫切的需要疗效更好, 副作用小, 价格低廉的靶向药物. 
目前, 影响肝癌分子靶向治疗取得新进展的原因有以下

几点: (1)其他靶向药物动物试阶段验或临床试验阶段

设计缺乏严谨性, 缺乏统一疗效判定, 同时在临床试验

阶段难以采用大样本的重复试验; (2)肿瘤的发生是多

途径信号相互作用的结果, 单一的调节当前基础研究中

明确的肿瘤发生发展的信号通路途径或许并不能使得

肿瘤的消亡快于增殖, 因此临床疗效有限. 尝试多种靶

向药物联用, 多种途径抑制肿瘤增殖, 靶向药物联合放

疗、手术、TACE、局部治疗或许会取得令人惊喜的收

获, 成为原发性肝癌治疗新方向; (3)对于肝癌的发生发

展, 我们或许并没有掌握其中最核心的病理生理机制, 
加强基础研究探索更有效的靶向位点, 为临床研究提供

导向; (4)当前靶向药物的研发获得了巨大的成功, 我们

也应该认识到即使当前最成功的靶向药物索拉非尼对

于原发性肝癌的总体生存期的延长也只是3 mo, 这对于

病人的愿景仍然相距甚远, 面对肿瘤的发生靶向药物能

否即作为肿瘤的治疗也能作为肿瘤的预防药物, 提前遏

制肿瘤的发生对病人而言更显得重要. 我们相信, 随着

原发性肝癌的基础研究及临床研究的进一步深入及临

床经验的积累, 原发性肝癌的分子靶向治疗会迎来另一

个新纪元. 
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Abstract
Transarterial chemoembolization (TACE) is the first 
choice of treatment for unresectable hepatocellular 
carcinoma (HCC), which has been verified to prolong 
the survival times of patients with unresectable HCC. 
However, recent studies have reported that TACE might 
induce reactivation of hepatitis B virus (HBV), which 
presents as the replication of HBV-DNA, and lead to 
HBV related hepatitis, hepatic failure, and even death. 
Preoperative use of antiviral drugs has been proposed to 
decrease the reactivation rate of HBV and improve the 
survival of HCC patients probably. In this review, we 
will discuss the above issues.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
经动脉化疗栓塞(transarterial chemoembolization, 
TACE)是治疗不能切除肝细胞癌(hepatocel lular 
carcinoma, HCC)的首选治疗方法, 被证实能延长不
能切除HCC患者的存活时间. 然而, 近期研究发现: 
TACE可能诱发HCC的乙肝病毒(hepatitis B virus, 
HBV)再激活, HBV-DNA大量复制, 从而诱发HBV相
关肝炎, 甚至肝衰竭, 导致HCC病人死亡, 而术前应
用抗病毒药物则可能降低术后HBV的再激活, 改善
病人的存活. 本文将TACE对HCC-HBV再激活的影响
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及抗病毒药物对HBV再激活的抑制作用以及术后存
活的影响进行综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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毒药物

核心提要: 大量的临床研究证实, 动脉化疗栓塞(trans-
arterial chemoembolization, TACE)作为局部灌注化疗, 
在其治疗乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)DNA阴性

(HBVR)-肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)过程中

会导致HBV的再激活, 同时主张在TACE术前或(和)后给

予抗病毒治疗, 可有效降低HBV病毒再激活, 延长TACE
术后HBVR-HCC的总体存活时间. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全世界死亡

率排名第三的癌症致死性疾病[1]. 在中国, 由于乙肝病

毒(hepatitis B virus, HBV)的高感染率和水质污染, HCC
曾经是我国年发病率和年死亡率最高的恶性肿瘤. 尽
管通过改善水质、减少黄曲霉素摄入和婴幼儿HBV疫

苗接种, 我国HCC的年发病率和年死亡率有所下降, 但
其仍是我国年发病率和年死亡率排名前五的恶性肿瘤

之一[2]. 我国HCC的年发病率约为30.3/10万, 每年约有

14万人死于HCC[3]. 一项来自中国多地区的队列研究发

现: 我国HCC的高发病率与HBV的感染呈强相关性, 且
控制了HBV感染的地区, HCC的发病率明显下降[4]. 袁
萍等[5]人的一项纳入了672例HCC的流行病学调查也报

道了类似的结果: 在中国, 68.9%HCC与HBV感染相关. 
我国国家癌症中心的2016年统计数据表明: HBV相关

HCC仍在我国原发性HCC中占据主导作用[2]. HCC的高

死亡率是因为其起病隐匿, 多数患者就诊时多已处于疾

病的中晚期而失去有效的治疗机会[6]. 因此, 降低中晚

期HCC的死亡率, 延长其生存期在我国显得十分重要. 
目前, 国际上和我国卫生部推荐的中晚期HCC治疗方

案有: 经动脉化疗栓塞(transarterial chemoembolization, 
TACE)、消融等, 其中TACE被推荐为首选[7,8]. 

自20世纪80年代, 日本首次将TACE用于治疗中晚

期HCC以来, TACE用于中晚期HCC的治疗历史已有30

余年. 两项随机对照试验和一项荟萃分析证实: TACE可
延长中晚期HCC患者的生存时间[9-11]. 因此, TACE在我

国也广泛应用于中晚期HCC的治疗. 

1  TACE对HBV再激活以及HBV再激活后HCC的影响

近期研究表明: HBV-HCC患者TACE治疗后可能诱发

HBV再激活, HBV大量复制, 从而诱发HBV相关肝炎. 
Shao等[12]一项纳入109例HBV相关HCC的研究表明: 
TACE可使HBV-DNA低浓度(<2000 IU/mL)的HBV相关

HCC的HBV-DNA表达上调, 并诱发HBV相关肝炎. Peng
等[13]进行的一项为期四年的研究表明: 在平均3次TACE
治疗后, HBsAg阴性不能切除HCC的HBV也可能出现再

激活, 从而导致HBV相关性肝炎. Jang等[14]在韩国的一

项为期6年的研究也报道了类似的结果, 他们研究后发

现: HBsAg阴性不能切除HCC病人, 在接受TACE治疗后

有11%的病人出现了HBsAg阳性和HBV-DNA的高拷贝, 
并诱发了HBV相关性肝炎, 而未接受TACE治疗的对照

组仅有1%的HBV被激活, 两者有显著差异. 最近国内徐

建平等[15]进行的临床试验表明: TACE与其他HCC治疗

方法均可以引起不同程度的HBV再激活. 然而, Park等[16]

一项纳入84例HBV相关HCC的前瞻性研究则报道了相

反的结果. 他们研究发现: TACE治疗后HBV相关HCC
的HBV再激活率, 与未接受TACE治疗的对照组比较无

差异. Lao等[17]一项纳入228例HBV相关HCC的TACE研
究则表明: TACE术后对HBV-DNA的影响存在再激活、

HBV-DNA滴度降低和无影响三种状态. TACE导致的HBV
相关HCC-HBV再激活, 可导致肝功能进行性恶化, 进而导

致肝衰竭, 促进患者死亡和降低患者总体存活率[18]. 

2  TACE术后HBV再激活的机制及影响因素

众所周知, 静脉给予的系统化疗已被证实可使HBV再

激活[19], 而化疗引起的免疫抑制是引起HBV-DNA再激

活的理论基础[20]. 因此, 研究者们对局部化疗的TACE
术后HBV再激活也进行了相关研究, 其可能的机制为: 
TACE局部使用化疗药物, 可使机体的免疫功能暂时受

到抑制, 导致HBV在体内大量活跃复制, 并感染更多的

正常肝细胞, 待TACE治疗结束后, 患者免疫功能逐渐恢

复, 有免疫活性的细胞可以攻击HBV感染的肝细胞, 引
起免疫介导的HBV感染肝细胞大量坏死及肝功能进行

性下降, 发生肝衰竭甚至死亡[21,22]; Shao等[12]研究发现: 
HBeAg阳性是TACE术后HBV再激活的一个独立危险

因素. Yu等[18]研究表明: TACE术前血浆HBV-DNA高浓

度是TACE术后HBV再激活的另一个独立危险因素. Lao
等[23]研究表明: 有无抗病毒治疗是TACE术后HBV是否

再激活的另一项危险因素. 而最近蒋力平等[24]的研究结
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果显示: 术前HBV-DNA高载量及碘油用量≥10 mL是影

响HBV再激活的最大的危险因素. 

3  抗病毒治疗在HBVHCC介入治疗中的应用及获益

抗病毒治疗包括干扰素-α(Interferon-α, IFN-α)和核苷酸

类似物(nucleotide analogues, NAs), 已广泛用于慢性乙型

肝炎、乙肝肝硬化, 并已被证实能改善HBV感染患者

的生活质量, 延长其存活时间[25]. 在HBV相关HCC, 特别

是TACE治疗前后HCC抗病毒药物的应用上, 目前尚无

指南推荐. 然而, 如前所述, TACE有使HBV再激活的风

险. 因此, 研究者们也做了一些研究. 
3.1 IFN-α对TACE治疗后HBV相关HCC的影响 IFN-α
在慢性乙型肝炎的治疗中, 被认为能使HBsAg及时血清

学转换[25]. 研究者们将IFN-α用于需行TACE的HBV相关

HCC的治疗, 发现: IFN-α能提高HBV相关HCC的TACE
治疗后的存活时间. Li等[26]一项纳入216例HBeAg阳性

的HBV相关的HCC随机对照试验表明: IFN-α能明显降

低HBV相关HCC的TACE治疗后的复发, 改善TACE治
疗后HBV相关HCC的存活. 一项系统评价也表明: 联合

IFN-α的治疗可能减少HCC在TACE术后的复发, 并降低

其死亡率[27]. 然而, IFN-α用于肝病有导致肝功能恶化, 
甚至肝衰竭的风险[28]. 因此, IFN-α不适用于肝脏储备功

能较差的HCC患者. 
3.2 NAs对TACE治疗后HBV相关HCC的影响 NAs是可

长期用于慢性乙型肝炎抗病毒治疗的口服药物. 目前

NAs的常用药物有: 拉米夫定(lamivudine, LAM)、阿德

福韦(adefovir, ADV)和恩替卡韦(entecavir, ETV). LAM
抗病毒效力较强, 但易耐药; 而ADV的抗病毒效力弱于

LAM, 一般应用于LAM耐药后的慢性乙型肝炎患者; 
ETV抗病毒能力强且相对不易耐药, 然而其价格相对昂

贵. 虽然NAs的常用药物各有优缺点, 但因NAs疗效确

切, 副作用少, 且可长期服用, 欧洲肝脏学会和我国慢性

乙型病毒性肝炎抗病毒治疗指南都强烈推荐NAs应用

于慢性乙型肝炎的治疗, 特别是HBeAg阳性患者[29]. 然
而, 目前指南尚未推荐NAs用于HBV相关HCC, 特别是

TACE治疗前后HCC的治疗. 已有多项研究表明: NAs能
降低TACE术后HCC的HBV再激活率. 张晶芬等[30]进行

的150例HCC的随机对照试验得出, 观察组行TACE术
前服用ETV至少1年, HBV再激活率为16.0%(16/100), 低
于对照组单纯行TACE术HBV再激活率36.0%(18/50), 该
研究认为核苷类似物ETV具有抑制HBV再激活的作用; 
Lao等[23]一项纳入590例病人的回顾性研究表明: 与未抗

病毒治疗的TACE对照组(17.5%)比较, NAs可明显降低

TACE术后HBV的再激活率(1.5%); 并且, 抗病毒治疗可

明显降低TACE术后HBV相关HCC的肝功能恶化率. 一
项纳入190例HBV相关HCC的回顾性研究[31]也报道了类

似的结果: 预防性应用NAs(ETV)可降低TACE术后HBV
的再激活和HBV相关性肝炎的发生率. Zhou等[32]一项

纳入224例HBV相关HCC的回顾性研究表明: NAs不仅

能抑制HBV再激活, 而且可明显延长TACE术后HBV相

关HCC的存活. 胡瑞华[33]一项纳入86例HBV相关HCC
的随机对照研究也得到了类似结论: 与单纯TACE治疗

比较, 联合NAs和TACE治疗, 可有效改善HBV-DNA阴

性-HCC患者行TACE术后HBV再激活的预后, 并能提高

患者生存率及疾病缓解率. 然而, 关于HCC手术切除后

TACE治疗的两项回顾性研究和一项meta分析则表明: 
在HCC的手术切除患者中, 仅在有高危因素如: 多发结

节、大肿瘤、血管浸润、分化差的HCC患者手术切除

后, 与单纯TACE治疗相比, TACE联合抗病毒治疗才能

增加1-3年的存活率, 但不能增加5年存活率[34-36]. 尽管抗

病毒治疗在TACE治疗中的作用还不确切, 但Tak等[37]通

过细胞实验表明: 抗病毒药物—NAs可能通过诱导表达

HBV的HCC细胞凋亡, 从而抑制TACE术后HCC的HBV
再激活, 达到治疗TACE术后HCC的作用. 

4  结论

目前, 一些国际指南推荐抗病毒药物特别是NAs用于治

疗慢性乙型肝炎[38]. 尽管有研究者提出: 抗病毒药物可

用于治疗HCC, 特别是需行TACE治疗的中晚期HCC患
者, 因其能降低HBV-DNA拷贝数, 预防HBV再激活, 减
轻肝脏炎症, 逆转肝纤维化, 降低肿瘤复发和转移, 从
而延长肿瘤存活时间[39]. 然而, 对于HBV相关HCC, 特
别是TACE术前以及术后是否使用抗病毒治疗, 到目前

为止尚无指南推荐[8,9,40]. 如前所述, 尽管TACE术前抗病

毒治疗可能抑制TACE术后HBV再激活, 提高HBV相关

HCC存活时间, 然而绝大多数研究都是回顾性研究, 且
多未考虑可能影响TACE术后HBV再激活的危险因素

如: HBeAg、HBsAb、术前HBV-DNA浓度以及HCC病
人状态等因素. 因此, 目前对于抗病毒药物应用于TACE
治疗的HCC患者的指征尚无统一标准[41], 还有待进一步

研究. 
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表应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公

知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以

使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解

分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、

▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第

3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”

代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 

黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm

×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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Abstract
BACKGROUND
Transcatheter artery chemoembolization (TACE) 
combined with molecular targeted drugs (sorafenib) are 
often used in the treatment of unresectable hepatocellular 
carcinoma (HCC) with definite efficacy. Contrast-
enhanced ultrasound (CEUS) has the advantages of 
convenience and non-invasiveness and can reflect the 
blood perfusion status of tumors in real time, playing an 
important role in the evaluation of clinical efficacy.

AIM
To evaluate the changes of blood perfusion after TACE 
combined with sorafenib for HCC by CEUS, and to 
explore its clinical value. 

METHODS
A total of 86 HCC patients who were admitted to our 
hospital and confirmed by liver puncture pathology 
were selected as the subjects (86 lesions). According 
to the treatment method used, they were randomly 
divided into a TACE alone group (group A, 43 cases) or a 
TACE + sorafenib group (group B, 43 cases). All patients 
underwent CEUS examinations one day before and three 
months after treatment, and blood perfusion parameters 
before and after treatment were compared. 

RESULTS
The enhancement intensity and the area under the 
curve in both groups A and B after treatment were 
significantly lower than those before treatment (P < 0.05). 
The enhancement intensity and the area under the curve 
in group B after treatment were significantly lower than 
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those in group A after treatment (P < 0.05). 

CONCLUSION
CEUS can quantitatively evaluate the changes of blood 
perfusion after TACE combined with sorafenib for HCC, 
and provide valuable hemodynamic information for 
early clinical evaluation.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
临床上常常采用经导管肝动脉化疗栓塞(transcatheter 
artery chemoembolization, TACE)联合索拉非尼等分子
靶向药物治疗不能手术切除的晚期原发性肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC), 并取得确切疗效. 超
声造影具有便捷、无创等优点, 能实时反映肿瘤的
血流灌注状态, 在疗效评估方面发挥着重要作用, 可
为临床疗效评估提供血流动力学信息. 

目的
运用超声造影评估TACE联合索拉非尼治疗后原发
性HCC的血流灌注变化, 探讨其临床应用价值. 

方法
选取浙江萧山医院收治并经肝穿刺病理证实的86例
HCC患者作为研究对象(共86个病灶), 按照不同治疗
方法随机分为TACE治疗组(A组, 43例)和TACE+索拉
非尼治疗组(B组, 43例), 所有患者于治疗前1 d及治疗
后3 mo行超声造影检查, 比较病灶治疗前后血流灌注
参数变化. 

结果
B组病灶治疗后增强强度、曲线下面积均较治疗前
减少, 差异有统计学意义(P<0.05); B组病灶治疗后增
强强度、曲线下面积均较A组病灶治疗后明显减少, 
差异有统计学意义(P<0.05).  

结论
超声造影能定量评估TACE联合索拉非尼治疗后
HCC血流灌注变化, 可为临床早期评估疗效提供有

价值的血流动力学信息. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 超声造影; 导管肝动脉化疗栓塞; 索拉非尼; 原发

性肝细胞癌; 血流动力学

核心提要: 超声造影能动态实时反映肿瘤组织的微循环

血流灌注特征, 因此运用超声造影评估导管肝动脉化疗

栓塞联合索拉非尼治疗后原发性肝细胞癌的血流灌注状

态变化, 有望为临床早期评估疗效提供参考. 

梅桂丽, 蒿业红, 陈杰. TACE联合索拉非尼治疗后原发性肝细胞癌的血流
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0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种

具有较高恶性程度的肝脏肿瘤, 在我国的发病率及死亡

率均位居世界前列[1,2]. HCC早期临床症状不明显, 隐匿

性强, 进展快, 被发现时肿瘤常常已处于中晚期而失去

手术切除机会[3,4]. 对于该类患者, 经导管肝动脉化疗栓

塞(transcatheter artery chemoembolization, TACE)是一种

常用的非手术治疗方法, 联合索拉非尼等分子靶向药物

进行治理, 可在一定程度上提高临床治疗效果[5,6]. 因此, 
早期评估其临床疗效有着重要意义. 本研究运用超声造

影评估TACE联合索拉非尼治疗后HCC的血流灌注状态

变化, 探讨超声造影在早期评估临床疗效中的应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2018-10期间, 浙江萧山医院超声

科收治并经肝穿刺病理证实的86例HCC患者作为研究

对象(共86个病灶), 纳入标准: (1)均为中晚期患者; (2)均
无法行手术切除治疗; (3)预期生存时间>3 mo; (4)均签

署知情同意书. 按照不同治疗方法随机分为: TACE治疗

组, 定义为A组, 43例, 男32例, 女11例, 年龄32-70岁, 平均

55.53岁±7.58岁, 肿瘤最大直径3.3-7.1 cm, 平均4.92 cm
±1.06 cm, 病理分型: 低分化24例, 中分化8例, 高分化3
例, 中-低分化5例, 肝透明细胞癌3例, 肝功能Child-Pugh
分级: A级35例, B级8例; TACE+索拉非尼治疗组, 定义为

B组, 43例, 男34例, 女9例, 年龄34-68岁, 平均53.44岁±

7.17岁, 肿瘤最大直径3.1-7.5 cm, 平均4.70 cm±1.17 cm, 
病理分型: 低分化26例, 中分化7例, 高分化4例, 中-低分

化4例, 肝透明细胞癌2例, 肝功能Child-Pugh分级: A级37
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例, B级6例. 两组间年龄、性别、肿瘤最大直径、肝功

能分级及病理分型、化疗药物及碘油用量等一般资料

比较差异无统计学意义(P>0.05). 所有患者于治疗前1 d
及治疗后3 mo行超声造影检查. 
1.2 方法 A组患者单纯接受TACE治疗: 常规消毒铺巾, 
局部麻醉后, 采用Seldinger技术穿刺右侧股动脉, 向肝

动脉置入肝导管, 并对肿瘤供血动脉行超选插管后注入

化疗药物及碘油(奥沙利铂100 mg, 吡柔比星30-50 mg, 
超液化碘油10-20 mL). 术毕撤出导管, 加压包扎穿刺部

位. B组患者接受TACE+索拉非尼治疗: 在TACE治疗

基础上口服索拉非尼(bayer schering pharma AG公司), 
TACE术后3-7 d开始服药, 口服, 2次/d, 400 mg/每次. 

超声造影检查采用Acuson S2000彩色多普勒超声

诊断仪, 配备4.0 MHz的4C1探头, 配有对比脉冲系列成

像技术. 造影剂采用Sono Vue(Bracco 公司), 瓶内注入5 mL
生理盐水, 按照说明书用力震荡摇匀, 制成混悬液备用.

对肝脏首先行常规超声检查, 观察肿瘤位置、形

态、大小、结构, 边界、血供等, 然后确定病灶最佳显示

切面, 启动超声造影模式, 经肘部浅静脉团注2.4 mL造影

剂, 同步计时及储存造影图像资料. 运用时间-强度曲线

获取治疗前后病灶的增强强度以及曲线下面积. 见图1. 
统计学处理 使用SPSS 20.0统计学软件处理数据. 

计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用独立样本t检
验, 组内治疗前后比较采用配对样本t检验. 计数资料以

(%)表示, 组间比较采用χ2检验. P<0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果 

2.1 组内治疗前后超声造影参数比较 A组病灶治疗后增

强强度、曲线下面积均较治疗前减少, 差异有统计学意

义(P <0.05); B组病灶治疗后增强强度、曲线下面积均

较治疗前减少, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表1. 
2.2 组间治疗前后超声造影参数比较 B组病灶治疗前增

强强度、曲线下面积与A组病灶治疗前比较差异无统

计学意义(t  = 0.543, P  = 0.588, t  = 0.354, P  = 0.725); B组
病灶治疗后增强强度、曲线下面积均较A组病灶治疗

后明显减少, 差异有统计学意义(P<0.05). 见表2. 

3  讨论

HCC在我国有着较高发病率及死亡率, 对人们的生命健

康构成严重威胁. HCC早期缺乏明显临床症状, 起病较

为隐匿, 恶性程度高, 进展速度快, 以致于大部分患者被

发现时, 病程已处于中晚期, 无法进行手术切除治疗[7,8]. 
对于该类患者实施非手术治疗(如TACE, 射频消融等)

有助于控制病情, 延长生存时间. 因此, 非手术治疗后准

确的早期疗效评估显得尤为重要. 超声造影以微泡造影

剂作为血管示踪剂, 造影剂进入循环系统后能随血流灌

注进入目标组织的各级动静脉及其细小分支, 实时全面

显示目标组织内部及其周围的微循环灌注过程, 可间接

反映目标组织的微小血管生成状态[9,10]. 本研究采用超

声造影评估治疗前后HCC血流灌注状态变化, 以期为临

床早期评估疗效提供参考. 
TACE作为一种常用的HCC非手术治疗手段, 可通

过栓塞肿瘤组织的供血动脉, 灌注化疗药物及碘剂, 诱
导肿瘤组织发生坏死, 实现控制肿瘤进展的目的[11,12]. 
本研究结果中, A组病灶治疗后增强强度、曲线下面积

均较治疗前减少(P<0.05), 提示HCC经TACE治疗后病灶

组织的血流灌注减少, 证实了TACE治疗的有效性. 但大

量研究显示单纯TACE治疗常常不能使中晚期HCC发生

完全坏死灭活, 远期治理效果不够理想[13,14]. 
HCC是一种富血供的肝脏恶性肿瘤, 其生长、代

谢、发展、转移、浸润以及复发等生物学行为均与其

微循环血供密切相关[15-20]. 索拉非尼作为一种多激酶抑

制剂, 为肝癌分子靶向治疗开创了一个全新时代, 大量

临床试验结果已证明其有助于延长HCC患者的生存时

间[21-23]. 本研究结果中, B组病灶治疗后增强强度、曲

线下面积均较治疗前减少(P <0.05), 且B组病灶治疗后

增强强度、曲线下面积均较A组病灶治疗后明显减少

(P<0.05), 提示TACE联合索拉非尼治疗中晚期HCC的有

效性, 同时提示两者联合治疗能进一步减少HCC病灶组

织的血流灌注量, 有助于进一步提高临床疗效. 索拉非

尼作为一种分子靶向治疗药物, 其药理机制一方面通过

靶向作用于血小板衍生生长因子受体β酪氨酸激酶、

血管内皮生长因子受体2和血管内皮生长因子受体3发
挥强有力的抗血管生成效果; 另一方面可特异性抑制

RAF激酶, 阻碍受体酪氨酸、丝氨酸以及苏氨酸激酶在

RAF/MEK/ERK途径中活化, 抑制肿瘤细胞增殖[24-26]. 在
TACE治疗的基础上进一步使用索拉非尼, 能进一步抑

制HCC病灶微小血管生成, 从而提高临床疗效. 
综上所述, 超声造影能定量评估TACE联合索拉非

尼治疗后HCC血流灌注变化, 可为临床早期评估疗效提

供有价值的血流动力学信息. 

文章亮点

实验背景

经导管肝动脉化疗栓塞(transcatheter artery chemoemboliza-
tion, TACE)联合索拉非尼是非手术治疗肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, HCC)的一种重要方法, 早期准确评估

 文章亮点
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其疗效有助于指导临床治疗. 

实验动机

运用超声造影实时显示HCC治疗前后血流灌注状态, 并
定量分析其血流灌注参数变化, 以期为临床早期评估治

疗效果提供血流动力学信息. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是用超声造影评估TACE联合

索拉非尼治疗后HCC组织血流灌注变化, 并探讨其临床

价值. 结果证实了超声造影能通过定量分析病灶的血流

灌注参数变化准确评估临床疗效, 有着较高应用价值. 

实验方法

本篇论文为了达到目标采用了超声造影评估TACE联合

索拉非尼对HCC的疗效. 超声造影能实时动态反映HCC
组织的微循环血流灌注状态, 并可通过时间-强度曲线

分析其血流灌注参数变化. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标, 研究结果显示HCC经
治疗后增强强度、曲线下面积均较治疗前减少, 尤其以

TACE联合索拉非尼治疗后变化更为明显. 本研究结果

说明超声造影能通过时间-强度曲线定量评估TACE联
合索拉非尼治疗后HCC血流灌注参数变化, 可为临床早

期评估疗效提供参考. 

实验结论

本研究发现超声造影可定量分析TACE联合索拉非尼治

疗后HCC血流灌注变化. 超声造影可为临床评估TACE
联合索拉非尼治疗HCC的早期疗效提供一种全新的影

像学定量方法. 

展望前景

肿瘤病灶靠近胃肠道或膈顶时, 肿瘤病灶易受气体干扰

而影响观察分析结果. 本研究未来研究的方向是超声造

影在肝脏肿瘤治疗领域中的应用价值. 本研究未来研究

的最佳方法是运用动态三维超声评估TACE联合索拉非

     

表 1 组内治疗前后超声造影参数比较 (mean ± SD, n  = 43)

分组 增强强度(%) 曲线下面积 分组 增强强度(%) 曲线下面积

A组
治疗前  63.32 ± 12.56 904.63 ± 113.06

B组
治疗前  61.89 ± 11.93  896.42 ± 101.98

治疗后 42.00 ± 7.55a  612.19 ± 111.19a 治疗后 35.24 ± 6.24a 549.40 ± 97.37a

t值 9.440 11.199 t值 17.011 16.344

P值 0.000   0.000 P值   0.000   0.000

aP＜0.05; 与治疗前组比较.

     

表 2 组间治疗后超声造影参数比较 (mean ± SD, n  = 43)

分组 增强强度(%) 曲线下面积

A组
治疗前   63.32 ± 12.56  904.63 ± 113.06

治疗后 42.00 ± 7.55  612.19 ± 111.19

B组
治疗前   61.89 ± 11.93  896.42 ± 101.98

治疗后  35.24 ± 6.24a 549.40 ± 97.37a

t值 4.526 2.786

P值 0.000 0.007

aP＜0.05; 与治疗前组比较.
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图 1 时间-强度曲线示意图. 绿色线代表肝癌病灶组织, 黄色线代

表正常肝组织
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尼对HCC的疗效. 
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Abstract 
BACKGROUND
Hemorrhagic shock secondary to cholecystoduodenal 
fistula (CDF) with gallbladder pseudoaneurysm is very 
rare. 

CASE SUMMARY
A middle-aged man presented with uncontrolled 
hemorrhage of the upper gastrointestinal tract. A 
subsequent diagnosis of rupture of gallbladder 
pseudoaneurysm secondary to cholecystoduodenal 
fistula was made. After active treatment, the patient was 
rescued successfully.

CONCLUSION
Most of CDF cases are caused by cholelithiasis and 
difficult to diagnose early. The joint application of 
B-mode ultrasonography, computed tomography, 
magnetic resonance cholangiopancreatography, 
gastroscopy, and endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography could improve early diagnosis rate, 
and digital subtraction angiography can be used in the 
treatment of CDF with active bleeding. The therapeutic 
principle of CDF is cholecystectomy, removing calculus, 
and cutting off and repairing fistula.
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摘要
背景
胆囊十二指肠瘘(cholecystoduodenal fistula, CDF)继发
胆囊假性动脉瘤致失血性休克病例罕见, 而往往临
床结果严重, 致死率高. 

病例概述
一例中年男性患者发生不可控制的上消化道大出血, 
后续通过相关诊疗手段诊断为CDF继发胆囊假性动
脉瘤破裂导致失血性休克, 经积极治疗后抢救成功. 

结论
CDF多继发于胆囊结石, 早期诊断困难, 联合应用B
超、计算机体层摄影、磁共振胰胆管造影及胃镜、

经内镜逆行胰胆管造影可提高早期诊断率, 合并胆
囊假性动脉瘤致出血时可行数字减影血管造影定
位并栓塞止血. 手术治疗原则是切除胆囊、取净结
石、切断瘘管并修补瘘口. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆囊十二指肠瘘; 胆囊假性动脉瘤; 失血性休克; 

诊断; 治疗; 病例报告

核心提要: 临床上, 对于胆道结石并反复腹痛、伴不明原

因上消化道出血的患者, 尤其是出血量大、出血速度快

者, 需要考虑到胆囊内瘘、动脉瘤畸形等罕见情况, 及时

作出正确诊断. 通过分析该病例的诊治过程, 我们认为: 
该患者十二指肠球部瘘口较大, 胃镜可直接进入胆囊内

进行探查, 通过金属夹夹闭瘘口行初步止血, 避免失血性

休克进展. 再通过数字减影血管造影栓塞行确切止血, 纠
正休克后再通过腹腔镜手术, 充分游离出胆囊、瘘管及

十二指肠球部, 将胆囊、瘘管完整切除并修补十二指肠

球部瘘口, 疗效确切、彻底治愈. 
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0  引言

胆囊结石是常见的胆道疾病, 而胆囊内瘘是其少见的并

发症, 主要包括: 胆囊胃瘘、胆囊结肠瘘、胆囊胆管瘘

及最常见的胆囊十二指肠瘘(cholecystoduodenal fistula, 
CDF). 由于CDF无特异性症状, 导致早期诊断困难、误

治率高[1]. 而CDF继发胆囊假性动脉瘤致失血性休克实

属罕见, 我科收治1例该类患者, 现汇报如下. 

1  病例报告

1.1 患者 男, 56岁, 因“上腹痛、尿黄伴背胀4 d”于

2018-10-12入南京大学医学部附属鼓楼医院高淳分院消

化科. 既往糖尿病史10年, 饮食控制(8-10 mmol/L); 类似

腹痛病史多年, 均保守治疗好转, 未行进一步诊治. 
1.2 查体 体温37 ℃, 脉搏64次/分, 呼吸18次/分, 血压 
110/70 mmHg(1 mmHg = 0.133 kPa). 神志清, 精神可, 全
身皮肤黏膜及巩膜轻度黄染. 腹部平坦, 无胃肠型及蠕

动波, 未见腹壁静脉曲张, 腹式呼吸无受限. 全腹软, 上
腹部压痛, 无反跳痛及肌紧张. 全腹未及包块, 肝脾肋下

未触及, 胆囊底触及, Murphy征阳性. 移动性浊音阴性, 
听诊肠鸣音3-4次/分. 未闻及气过水声及振水音. 
1.3 辅助检查 2018-10-12, B超: 胆囊炎, 胆囊结石(图1A). 
计算机体层摄影(computed tomography, CT): 胆囊肿大伴

周围渗出, 胆总管内高密度影(图1B). 血检: 白细胞9.6×
109/L、中性粒细胞83%、红细胞4.7×1012/L、血红蛋白

146 g/L. 总胆红素89.3 μmol/L、直接胆红素76.0 μmol/L、
白蛋白39.3 g/L、谷丙转氨酶226 U/L、谷草转氨酶95 
U/L、γ-谷氨酰转移酶337 U/L、碱性磷酸酶211 U/L、
胆汁酸229.9 μmol/L、C-反应蛋白65.25 mg/L, 血淀粉酶

56 U/L. 

2  入院诊断

(1)急性胆管炎, (2)梗阻性黄疸(轻度), (3)胆囊结石伴急

性胆囊炎, (4)Ⅱ型糖尿病.

3  治疗

患者入院后给予常规抗炎、解痉等对症保守治疗后腹

痛缓解, 于2018-10-14出现头晕、眼黄、尿黄加重及上

腹部、右腰部胀痛, 呕血两次(共约200 mL), 色鲜红, 伴
黑便1次, 约300 g. 查体: 巩膜中度黄染, 上腹部压痛, 无
反跳痛, Murphy征阳性. 移动性浊音阴性, 听诊肠鸣音

3-4次/分. 血检(2018-10-14): 白细胞11.9×109/L、中性

粒细胞83.4%、红细胞2.90×1012/L、血红蛋白95 g/L. 
给予补液、止血对症治疗后, 患者腹痛及呕血缓解. 磁
共振胰胆管造影(magnetic resonance cholangiopancreato
graphy, MRCP)(2018-10-15): 胆囊炎、胆囊结石(近胆囊



曹友红, 等. 胆囊十二指肠瘘继发胆囊假性动脉瘤致失血性休克: 病例报告

2019-05-28|Volume 27|Issue 10|WCJD|https://www.wjgnet.com 663

管), 十二指肠球部腔内异常信号; 肝门部及腹膜后小淋

巴结, 胆总管轻度扩张(图1C). 胃镜(2018-10-16): 十二

指肠球部结石嵌顿、浅表性胃炎(图1D), 镜下取石后

见十二指肠球部有一直径约4.0 cm瘘口(图1E), 考虑胆

肠内瘘. 遂进一步行经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangio-pancreatography, ERCP)+内镜下乳

头括约肌切开术+取石+内镜下鼻胆管引流术: 胆总管

造影见其直径约0.8 cm, 在其末端可及一大小约0.3 cm
×0.4 cm结石, 予以取出. 患者于2018-10-24夜间诉头

晕、乏力及上腹部不适, 呕血150 mL伴解黑便3次, 约
800 g. 查体: 心率130次/分, 血压69/31 mmHg; 意识模糊. 
巩膜无黄染, 腹软, 全腹部无压痛, 肠鸣音1次/分. 血检

(2018-10-24): 白细胞4.1×109/L, 中性粒细胞71.9%、红

细胞1.21×1012/L、血红蛋白43 g/L. 给予液体复苏、输

血扩容、对症止血治疗的同时, 行急诊胃镜: 十二指肠

球部瘘口处见大量血凝块, 圈套器清除后见瘘口处活动

性出血, 以三枚“和谐”夹行临时性瘘口封闭止血(图
1F), 同时行腹腔干、肝总动脉、胆囊动脉数字减影血

管造影(digital subtraction angiography, DSA)介入治疗, 
见胆囊假性动脉瘤伴造影剂外溢(图1G), 向胆囊动脉内

注入明胶海绵栓塞止血后, 出血停止(图1H). 纠正休克

后于2018-10-25行腹腔镜探查: 见胆囊、十二指肠球部

被大网膜包裹, 游离后可及胆囊壁厚、充血水肿明显, 
胆囊壶腹部与十二指肠球部瘘管形成(直径约3.5 cm), 
十二指肠球部、胃窦部未及溃疡穿孔. 遂行: 腹腔镜胆

囊、瘘管切除及十二指肠球部瘘口修补术. 术后病理: 
慢性胆囊炎急性发作伴局灶出血, 胆囊结石. 

4  最后诊断

(1)CDF继发胆囊假性动脉瘤破裂伴出血; (2)失血性休

克; (3)胆总管结石伴胆管炎; (4)梗阻性黄疸; (5)胆囊结

石伴胆囊炎.

5  结果和随访

患者术后第7 d出院, 随访至今无明显不适. 

6  讨论

胆囊结石嵌顿或压迫胆囊壁、反复炎症刺激, 造成胆囊

壁供血不足甚至坏疽, 可继发CDF, 该类患者主要表现

为畏寒发热、反复胆道感染、黄疸、腹泻等非特异性

症状, 早期确诊率低[2]. 
各类影像辅助检查在CDF诊断方面优势不一[3]: B

超: 胆囊内实变强回声, 后方无声影; 胆道积气, 伴或不

伴胆囊萎缩. X线: 造影剂由消化道逆行进入胆囊, 胆囊

积气. CT: (1)直接征象: 可见胆囊与十二指肠之间形成

不规则、壁厚、中度强化的内含液体、气体或气液平

的通道. (2)间接征象: 胆道积气; 胆总管或胆囊颈部结

石嵌顿; 伴或不伴胆囊萎缩; 胆囊与十二指肠界限不清, 
炎症黏连或伴憩室形成. MRCP: 即可明确胆囊-十二指

肠之间有无积液、异常通道, 又可明确有无胆总管结石

或梗阻, 与CT互为补充. ERCP: 可及造影剂自胆囊流入

A B C D

E F G H

图 1 本例患者影像检查及治疗过程. A: B超; B: 计算机体层摄影; C: 磁共振胰胆管造影, 十二指肠球部腔内异常信号(箭头所示); D: 胃镜, 

十二指肠球部结石嵌顿; E: 十二指肠球部瘘口, 直径约4 cm(箭头所示); F: 金属夹子夹闭瘘口止血; G: 数字减影血管造影(digital subtraction 

angiography, DSA), 胆囊假性动脉瘤(箭头所示); H: DSA栓塞止血.
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十二指肠, 即可确诊. 胃镜: 可直观探查十二指肠有无黏

膜溃疡、瘘口或结石嵌顿. 本例患者经CT发现胆囊与

十二指肠界限不清, 炎症粘连; MRCP发现十二指肠球

部腔内异常信号, 胃镜进一步确诊. 
CDF合并胆囊假性动脉瘤破裂出血继发失血性休

克实属罕见. 胆囊假性动脉瘤多见于医源性损伤, 也会

由胆囊炎症本身引起. 有研究发现[4], 胆囊炎症破坏其

周围的动脉内膜, 或诱发胆囊滋养动静脉内血栓形成致

使血管壁薄弱, 可继发胆囊假性动脉瘤形成. 也有研究

发现[5], 糖尿病患者全身动脉粥样硬化改变伴动脉中层

退化、微血管基底膜增厚变性, 更易引起血管壁破裂. 
本例患者治疗过程中出现胆道出血Quinke三联症, 即上

腹部疼痛, 梗阻性黄疸, 胃肠道出血, 且合并多年的Ⅱ型

糖尿病病史, 与文献报道相符. 
胆囊假性动脉瘤的治疗主要包括: DSA动脉栓塞和

外科手术切除. 前者包括明胶海棉、弹簧圈等栓塞, 或
人工血管支架、覆膜支架隔绝术等, 但由于介入超选困

难, 多直接采用胶海绵栓塞治疗[6]. 若血凝块导致胆总

管梗阻、梗阻性黄疸时, 则需进一步行外科手术治疗. 
CDF一经确诊, 建议早期手术治疗, 否则局部反复炎症

可能诱发胆囊癌变, 手术原则包括: 切除胆囊、取净结

石、切断瘘管并修补瘘口[7]. 本例患者CDF继发胆囊假

性动脉瘤致失血性休克, 联合应用CT及MRCP初诊、胃

镜确诊并夹闭止血、DSA栓塞确切止血及腹腔镜手术

治愈的杂交治疗模式, 疗效尚可. 
临床上, 对于胆道结石并反复腹痛、伴不明原因上

消化道出血的患者, 尤其是出血量大、出血速度快者, 
需要考虑到胆囊内瘘、动脉瘤畸形等罕见情况, 及时作

出正确诊断. 通过分析该病例的诊治过程, 我们认为: 该
患者十二指肠球部瘘口较大, 胃镜可直接进入胆囊内

进行探查, 通过金属夹夹闭瘘口行初步止血, 避免失血

性休克进展, 部分患者可达到完全止血之目的. 再通过

DSA栓塞行确切止血, 纠正休克后再通过腹腔镜手术, 
充分游离出胆囊、瘘管及十二指肠球部, 将胆囊、瘘管

完整切除并修补十二指肠球部瘘口, 疗效确切、彻底治

愈. 本病例得出了CDF继发胆囊假性动脉瘤破裂伴出血

需尽早诊断, 综合治疗多种手段是该疾病得以抢救成功

的基础. 
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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

350字. 摘要包括背景、目的、方法、结果和结论. 背景

应简要阐述研究的基本原理和设想. 目的应阐明研究所

要达到的预期效果. 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 英文摘要包括背景、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 tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: https://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: ht tps://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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