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Abstract
At present, the incidence of hypertriglyceridemic acute 
pancreatitis (HTG-AP) is on the rise, the age of onset 
tends to be younger, and severe HTG-AP is more 
common. HTG has become the second major cause of 
acute pancreatitis (AP) in China. Previous studies have 
demonstrated that the severity of hypertriglyceridemia 

correlates with the severity of AP. However, the 
pathogeneses of HTG and HTG-AP are still unknown. 
The treatments for HTG-AP include low-calorie diet, 
insulin, heparin, lipid-lowering drugs, and blood 
purification. Although these treatments, especially blood 
purification measures represented by plasma exchange, 
have been proven to reduce blood lipid levels, they 
still need to be confirmed by high-quality randomized 
controlled trials to improve the prognosis of HTG-AP. 
The value of gene diagnosis and therapy in the diagnosis 
and treatment of HTG-AP has attracted more and more 
attention, which may be an important direction of HTG-
AP research in the future. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
高甘油三酯血症性急性胰腺炎(hypertriglyceridemic 
acute pancreatitis, HTG-AP)日渐增多, 且呈年轻化、

重症化态势, 已成为我国急性胰腺炎的第二大病因. 
已有的研究证实高甘油三酯血症的严重程度与急性
胰腺炎的严重程度相关. 但当前对其HTG及HTG-AP
的发病机制尚不明了. HTG-AP治疗手段包括: 低热
卡喂养, 胰岛素, 肝素, 降脂药物及血液净化等. 这些
治疗手段, 尤其以血浆置换为代表的血液净化措施
尽管在降低血脂水平方面的作用已得到证实, 但其

高甘油三酯血症性急性胰腺炎诊治进展

孙 昀

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i24.1223
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对于改善HTG-AP的预后尚需高质量的RCT研究证
实. 基因诊断与基因治疗在HTG-AP的诊治中的价
值越来越受到重视, 可能是今后HTG-AP研究的重
要方向. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  高 甘 油 三 酯 血 症 性 急 性 胰 腺 炎

(hypertriglyceridemic acute pancreatitis, HTG-AP)发病率逐

年升高. 当前其发病机制尚不明了, 常用降脂治疗手段对

改善其预后的价值尚缺乏证据. 本文全面介绍了当前对

HTG-AP的诊断、发病机制、治疗措施的基础与临床进

展, 提出今后研究的重点与方向. 

文献来源: 孙昀. 高甘油三酯血症性急性胰腺炎诊治进展. 世界华人消化

杂志 2020; 28(24): 1223-1228  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i24/1223.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i24.1223

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见的需要住

院治疗的消化系统疾病. 按照2012亚特兰大修订标准分

类, 80%以上的AP属于轻型胰腺炎, 死亡率极低; 而20%
属于重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP), 平
均死亡率15%以上[1]; SAP一旦继发感染, 死亡率将进一

步增加. 
国外文献报道SAP最常见的病因依次为胆源性、

酒精性和高甘油三酯血症相关性[1]. 随着我国人民生活

水平的提高和饮食结构的改变, 高甘油三酯血症性急性

胰腺(hypertriglyceridemic acute pancreatitis, HTG-AP)日
渐增多, 且呈年轻化、重症化态势, 有成为第二大病因

的趋势[2]. 

1  HTG

甘油三酯(triglyceride, TG)的主要携带者是乳糜微粒和

极低密度脂蛋白. 食物中的脂肪经过消化在小肠中形成

乳糜微粒, 又称外源性TG. 乳糜微粒携带的TG通过血

液循环运往脂肪组织并储存其中, 脂肪组织中的TG一

部分分解为甘油和脂肪酸, 运输到肝脏, 肝脏将它们重

新合成为TG储存, 以极低密度脂蛋白的形式运送到血

液, 即为内源性TG. 极低密度脂蛋白和乳糜微粒统称富

含三酰甘油的脂蛋白, 它们通过毛细血管内皮细胞表面

的脂蛋白脂肪酶(lipoprteinlipase, LPL)的活化为组织提

供脂肪酸[3]. 

HTG的病因可分为原发性和继发性. 原发性病因包括家

族型乳糜微粒血症等; 免疫功能紊乱, 包括针对 LPL , 载
脂蛋白C Ⅱ(apoprotein-CⅡ, Apo-CⅡ), 或糖基磷脂酰肌

醇高密度脂蛋白结合蛋白1(glycosylphosphatidylinositol 
high density lipoprotein-binding protein 1, GPIHBP1)产
生抗体而形成的自免性HTG[4,5]; 遗传缺陷导致的HTG; 
LPL缺乏症、Apo-CII缺乏症以及其它涉及到脂蛋白产

生与代谢的基因突变等. 具体来说, 重度HTG, 特别是发

生在儿童和青少年阶段, 更可能与单基因变异相关; 而
轻度至中度的HTG则更有可能以多基因变异为基础, 并
与继发性因素相关[6]. 常见的继发性病因包括肥胖, 酒
精依赖, 未控制的糖尿病, 甲状腺功能减退, 妊娠, 慢性

肾衰竭以及药物因素, 如雌激素类药、糖皮质激素, 免
疫抑制剂和抗精神类药物等等[7,8]. 值得注意的是, 某些

继发性因素除了本身引起HTG发生以外, 常与多基因易

感性相互作用, 最终导致的HTG表型与潜在遗传风险因

素的累积效应和继发性因素的强度有关[6]. 
当前不同的学术组织对 HTG的诊断和分级标准并

不统一. 美国国家胆固醇教育计划成人治疗小组Ⅲ[9] 将
TG水平分为四级, 正常(<150 mg/dL), 临界高值(150-199 
mg/dL), 高(200-499 mg/dL), 很高(>500 mg/dL); (1 mmol 
= 88.5736 mg/dL). 并认为TG水平>1000 mg/dL (11.3 
mmol/L)与急性胰腺炎的发生相关. 而美国内分泌学会

HTG评估与治疗临床实践指南[10]认为TG大于150 mg/dL
即属升高, 并进一步分为中度升高TG(200-999 mg/dL), 
重度升高TG(1000-1999 mg/dL), 极重度升高TG(>2000 
mg/dL). 

2  HTG-AP的发生机制

HTG导致AP的确切机制尚不明了. 动物实验证实各种

原因导致的胰腺腺泡细胞受损后释放胰脂肪酶, 而过多

的TG被胰脂肪酶分解并释放不饱和脂肪酸(unsaturated 
fatty acid auxotroph, UFA), UFA的形成引发炎症, 参与了

HTG诱导的胰腺炎的发展, 在胰腺内可导致胰腺细胞损

伤和缺血坏死; 而在胰外则可导致肺、肾及内皮系统等

的损伤进而发展为多脏器功能衰竭[8,11,12]. 还有学说认为

HTG导致胰腺毛细血管粘滞度增高, 从而导致胰腺缺血

性损伤; 并且HTG时血小板被激活, 血栓素A2大量释放

也可导致胰腺微循环障碍. 但上述机制存在一定局限, 
尚不能解释为何仅胰腺发生急性病变. 

基因多态性在HTG-AP发生机制中的作用正受到

越来越多的关注. 已鉴定出LPL、APOC2、APOA5等
多个HTG易感基因, 而胰腺炎易感基因包括PRSS1、
PRSS2、SPINK1、CTRC等. 已经鉴定出的HTG和胰

腺炎相关基因为探讨HTG-AP发生机制提供了分子基
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础, 有助于提高对其病理生理学的理解[13]. 例如多位学

者[14,15]运用基因敲除小鼠等实验技术发现GPIHBP1基
因的存在与AP的发生发展及预后相关. GPIHBP1是一

种在毛细血管内皮细胞上表达的蛋白质, 与LPL结合并

将其转运至毛细管腔的作用部位. GPIHBP1缺乏可以阻

止LPL到达毛细血管腔, 导致血管内TG水解受阻发生

严重的HTG[4]. 此外, 我们也曾报道由于BSCL2基因突

变导致患者发生脂肪萎缩性糖尿病, 继发出现HTG并发

生HTG-AP的个案[16]. 近年来, 新的易感基因和突变位点

还在不断的被发现, 而临床中HTG-AP通常发生在TG异

常且伴有其他继发性HTG病因的患者中, 如肥胖、糖尿

病、饮酒、胆结石疾病等. 因此目前认为HTG导致AP
可能与多种因素的相互作用有关, 遗传基因异常、遗传

易感性、环境危险因素以及病人的临床个体化特征相

互作用影响着HTG-AP的发生与发展[6]. 

3  HTG-AP的诊断

HTG-AP是妊娠合并AP中最常见的类型; 也是复发性

AP的常见病因[17]. 但并非AP的病人存在HTG就能简单

的诊断HTG-AP. 有时AP可有多种病因存在. 还譬如临

床中常见糖尿病酮症酸中毒、TG及AP并存, 导致病死

率明显增加, 上述三种疾病相互影响, 彼此互为病因还

是并发症有时并不容易判断[18]. 
Navina等[19]的研究显示血清TG在10 g/L (11.30 

mmol/L)或更高与急性胰腺炎有关. TG水平高于10 g/L
时, HTGP的风险约为5%, TG高于20 g/L (22.60 mmol/L)
为10%至20%. 通常认为诊断HTG-AP需达到以下标准: 
在诊断AP的基础上, 血TG≥11.30 mmol/L; 或血TG在

5.65-11.30 mmol/L之间, 且血清呈乳糜状; 排除AP的其

他病因(如胆道疾病、酒精、 创伤、肿瘤等). 
伴TG升高但未达到上述标准时, 下列情况下HTG

可能是AP潜在病因: (1)血糖控制不佳(原有或新发诊断) 
同时缺少其它病因; (2)酗酒; (3)应用已知的会导致TG
升高的药物; (4)晚期妊娠; (5)有潜在的脂蛋白代谢相关

的基因异常疾病(例如家族性HTG等)[20].
一项纳入3558例AP的大样本研究证实, 与非高脂

血症性急性胰腺炎相比, HTG-AP发生胰腺坏死、坏

死继发感染、器官衰竭以及持续器官衰竭等的发生率

更高[21]; 且HTG-AP发病后TG的水平与AP的严重程度

有显著的相关性[21-23]. 我们自己的研究也得出类似的

结论[24]. 

4  HTG-AP的降脂治疗

已有研究表明通过降低普通人群的BMI和甘油三酯水

平, 有可能预防AP[25]. 而对已发生的HTG-AP的治疗, 遵

循国内外AP治疗共识或指南的推荐意见. 具体包括禁

食, 液体复苏, 镇痛镇静, 促进肠功能恢复降低腹腔高

压, 脏器功能保护, 营养支持以及局部并发症的治疗等

等. 后续还包括病因治疗以及生活方式调整等. 降脂治

疗是HTG-AP的特异性治疗措施, 有研究认为及时降

低血清TG水平, 可以降低持续器官衰竭的发生率; 住
院48 h后血清TG高于5.65 mmol/L是持续器官衰竭的

独立危险因素[26]. 
而针对降血脂的治疗策略尚无一致推荐. 常见的治

疗手段除了AP早期的低热卡喂养等还包括以下方面.
4.1 胰岛素 胰岛素可激活LPL的活性并刺激其合成, 而
后者反过来又促进了乳糜微粒的降解进而降低TG水

平. 另一方面外源性补充胰岛素也有利于胰腺“休息”

并且可以经上调人类白细胞抗原在中性粒细胞上的表

达来改善免疫麻痹; 减少细胞凋亡[27,28]. 但目前在HTG-
AP治疗中尚没有RCT研究对应用胰岛素和传统保守治

疗方式进行比较. 建议不论是否伴有高血糖, 每小时注

射0.1-0.3 U/kg的胰岛素来降低TG水平. 应增加检查血

糖的频次, 避免发生低血糖, 必要时在输液中加入葡萄

糖溶液[29]. 建议持续输注胰岛素治疗HTG-AP的患者应

入住ICU, 在那里可以提供更高水平的监护以避免低血

糖等并发症的发生[30]. 
4.2 肝素 LPL通常通过硫酸乙酰肝素蛋白多糖链绑定

在毛细血管内皮上[31], 持续泵入的肝素具有比硫酸乙酰

肝素更强的与LPL结合位点亲和的能力, 从而导致了硫

酸乙酰肝素-LPL复合物从内皮等离解到血浆中[32], 这种

LPL的大量释放能够加速脂蛋白代谢, 降低血清TG水

平. 低分子肝素被证明在降低LPL水平方面与肝素作用

类似[33]. 有研究认为肝素长期应用会使LPL耗竭, 从而

导致乳糜微粒分解减少, TG水平上升, HTG出现反弹[34]; 
并且肝素可增加出血风险[28,33]. 因此有学者建议最好避

免使用肝素来降脂治疗[29]. 但也有学者的研究发现持续

应用肝素的HTG病例中, TG水平一直保持在低水平, 没
有HTG复发. 肝素在HTG-AP治疗中的应用价值还有待

确定[35], 目前已有的应用肝素的研究通常联合胰岛素及

其它药物降脂治疗[30,35,36]. 
4.3 药物治疗 一旦病人能耐受进食, 应附加口服降脂药

物以实现后期长期的血脂控制目标. 非诺贝特是所有降

脂药物中降低TG水平最有效的药物. 尽管他汀类药物

如辛伐他汀可降低极低密度脂蛋白胆固醇的浓度, 升高

高密度脂蛋白胆固醇的浓度和降低血浆TG, 但近期有

研究认为他汀类药物长期使用则和AP的发生之间有可

能存在联系[37]. 此外, 有研究显示在药理学剂量下(至
少2 g/d), 长链omega-3脂肪酸可以显著降低TG水平[7]. 
新的降脂药物还包括微粒体转运蛋白抑制剂洛美他派
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等[29]. 一旦患者可以口服或鼻饲药物, 药物辅助降脂治

疗应开始, 目标是实现长期控制TG. 出院前也应向患者

普及低脂饮食对预防复发的重要性, 同时注意改变生活

方式, 包括更好地控制糖尿病和戒酒等等. 
4.4 血浆置换及其它血液净化方式 血浆置换(plasma 
exchange, PEX)通常仅需1-2次即可使TG水平降低近

80%[38-40], 而传统方式需要几天或更长时间. PEX还可通

过清除炎症因子下调HTG-AP炎症反应; 使用血浆作为

置换液还可纠正LPL和载脂蛋白的缺乏. 尽管PEX有很

高的降脂效率, 但评价其在HTG-AP中的地位仍需参考

其是否会降低病死率, 感染性并发症发生率, 持续的器

官功能衰竭, 需要干预的局部并发症, 住院时间及再入

院率等指标. 目前尚缺乏与上述指标相关的前瞻性多中

心随机对照研究证据, 因此对其使用指征、时机等尚存

争议[20]. 
大多数学者认为在HTG-AP中, 依靠BISAP等评估

工具预测病情可发展至SAP ,同时伴HTG (≥1000 mg/
dL) 或极重症(≥2000 mg/dL) HTG的病人是应用PEX的

适应症 , 特别是在初始恰当的液体治疗及器官支持治

疗下TG仍升高者[20]. 
PEX初始应用时机需个体化, 和其它病因导致的

AP一样, 发病之初的治疗重点仍是液体复苏, 尤其对于

SAP. 应基于患者液体复苏完成的情况和患者TG水平

在药物治疗等手段下下降的程度来决定是否行PEX治

疗. 通常选择在发病24-72 h后, 如果TG水平仍高于1000 
mg/dL以上, 可考虑行PEX干预治疗, 但缺乏循证医学证

据支持. 大多数研究把TG水平降至500 mg/dL 以下作为

PEX治疗的终点. 有一些证据表明, 对于接受PEX的患

者, 枸橼酸抗凝可能比肝素输注更好[29,41]. 
PEX也存在较多的副反应, 例如导管相关性感染, 

过敏反应, 出血等. 此外PEX费用巨大, 血浆不易获得

以及需要更专业的操作人员等也限制其在临床中的应

用[20,29,42]. 
除了PEX以外, 还有报道[43]CVVH联合血浆滤过吸

附可以降低包括HTG-AP在内的SAP病死率和炎症标

志物水平; 也有报道[44]连续性血液净化治疗可以改善

HTG-AP的28天病死率、ICU住院时间和血脂降至目标

的时间; 一项前瞻性随机对照试验显示, 高容量血液滤

过(high volume hemofitration, HVHF)在降低TG水平方面

优于胰岛素联合肝素. 然而早期HVHF不能改善的临床

预后[33]. 还有学者[29]建议对于APACHII评分大于15分以

上的严重HTG-AP患者, 如果血浆不易获取, 可考虑应用

高容量血液滤过联合血液灌流治疗. 
到目前为止, 还没有随机临床试验评估胰岛素输

注、肝素或血浆置换治疗HTG-AP的益处[45,46]. 国内

Song等[47]近期开展的一项针对早期HTG-AP患者的多

中心、平行、随机、对照、研究(Bi-TPAI)纳入了来自

中国17家三级医院的220名HTG-AP患者, 对强化胰岛素

治疗和血浆置换治疗进行了比较. 主要终点是TG降至

500 mg/dL所需的时间. 次要终点是ICU和住院时间、

28 d死亡率、HTG-AP的严重程度、低血糖发生率、

HTG-AP并发症和成本效益. 研究认为强化胰岛素治疗

并不差于血浆置换, 对于HTG-AP, 强化胰岛素治疗应该

是一种有效、安全、廉价的降TG治疗手段. 

5  HTG-AP基因学治疗

从前文HTG-AP发生机制中的叙述可以看出, 及早的进

行高危人群的基因筛查和基因诊断有助于潜在的HTG-
AP患者及家属提高对疾病的认识, 加强控制血脂及定

期体检预防AP发生的依从性. 基于HTG-AP的基因诊断

也为一部分患者实施精准的基因治疗提供了靶点和治

疗途径, 尤其为单基因型突变导致的HTG-AP提供新治

疗手段. 因此有学者[6]建议对早期发病、无其他明显继

发性病因、明确家族史、临床表现异常严重以及存在

其他高脂血症综合征表现的HTG-AP患者及家庭成员

行基因检测. 有助于申请新药、改变治疗策略、早期提

供干预指导等. 
尽管针对HTG-AP的基因学诊断和治疗研究目前

仍处在探索阶段, 当前还面临检测的假阴性和假阳性、

伦理问题、费用昂贵和缺乏相关政策等诸多困境, 但随

着越来越多的基因模型的应用, 针对HTG-AP的全基因

组关联分析的开展, 遗传学和表观遗传学研究的不断深

入和融合, HTG-AP的发病机制和诊治模式必将会有更

多的突破. 

6  结论

HTG-AP发生率呈逐年升高趋势, 当前已认识到TG的升

高程度与AP的严重程度及不良预后相关. 应在以下几

方面进一步加大基础和临床研究的力度: (1)对HTG和

HTG-AP发生危险因素及相应的高危人群的筛查; (2)对
HTG和HTG-AP发生机制的研究; (3)开展更多的符合高

证据等级的循证医学研究来证实PEX等干预措施的临

床意义; (4)重视基因检测和基因诊断在HTG-AP高危人

群筛查及治疗等方面的应用前景和价值; (5)加强大众

科普, 倡导健康的生活方式, 减少继发性HTG-AP的发病

因素, 降低复发率. 
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Abstract
BACKGROUND
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a chronic, 
progressive condition, and its prevalence is increasing 
worldwide. The risk factors for GERD are complex and 
the pathogenesis of GERD has not been fully elucidated. 
As acid-suppressive drugs, proton pump inhibitors 
(PPIs) are commonly used to treat GERD; after being 
metabolized by CYP2C19 in the human liver, the blood 
concentration of PPIs gradually decreases. Previous 
studies have shown that CYP2C19 gene polymorphism 
leads to considerable individual differences of PPIs in 
terms of metabolic rate and efficacy. 

AIM
To identify potential variations in CYP2C19 promoter 
from patients (normal metabolizers, NMs, *1/*1) with 
GERD, verify the activity of promoter with variations 
in HEK 293T, and analyze the correlation between 
variations in CYP2C19 promoter and PPI treatment effect 
for GERD in the Chinese population.

METHODS
A total of 163 patients with sporadic GERD were 
collected. After diagnostic treatment with PPIs, the 
symptom score decreased by 50%, but the symptoms did 
not completely disappear in the study group (n = 82). 
In the control group (n = 81), the symptoms completely 
disappeared after treatment. The CYP2C19 genotype of 
all patients was detected as *1/*1. The PCR and Sanger 
sequencing were used to identify variations  in the 
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CYP2C19 promoter. The luciferase activities of pGL3 
basic-CYP2C19 promoters with or without variation 
were detected by dual-luciferase assay.

RESULTS
Three novel heterozygous variations were identified in 
the CYP2C19 gene promoters isolated from three NM 
patients with GERD: g.94761364 T>A, g.94762112 T>A, 
and g.94762514 G>T. Compared to the wild type, the 
transcriptional activity of the CYP2C19 promoter with 
g.94761364 T>A was significantly increased (P = 0.034). 

CONCLUSION
The transcriptional activity of the CYP2C19 promoter 
is significantly increased in the  presence of g.94761364 
T>A, which may further affect the metabolism and 
blood concentration of PPIs. This finding provides a 
new insight for the medication and treatment of GERD 
patients in the Chinese population. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)
是一种慢性疾病, 其发病率在世界范围内呈上升趋
势. 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs) 作为
抑酸药物, 在临床上常用于治疗GERD, 经肝脏中
CYP2C19代谢后, 血药浓度逐渐降低. 先前的研究已
证明CYP2C19基因多态性导致PPIs在代谢速率、半
衰期和药效等方面个体差异大, 影响疗效.  

目的
筛选正常代谢型(*1/*1)的GERD患者CYP2C19基因
启动子区的变异, 并在细胞水平验证基因变异对启
动子功能的影响, 进而分析CYP2C19启动子区功能
改变与GERD经PPIs治疗效果的相关性.  

方法
收集入院治疗的散发性GERD患者全血163例, 实验
组患者经 PPIs诊断性治疗后, 症状积分降低>50%, 
症状未完全消失(n  = 82); 对照组患者治疗后症状完
全消失(n  = 81); 全部患者CYP2C19基因型经检测为

*1/*1. 利用PCR扩增并结合Sanger测序筛选入组患者
CYP2C19启动子区的基因变异; 将CYP2C19启动子
片段(野生型/变异型)克隆至pGL3 basic载体, 并转染
HEK 293T细胞, 通过双荧光素酶报告基因系统, 检测
基因变异对启动子功能的影响. 

结果
我们在3个正常代谢型GERD患者的CYP2C19 基因
启动子中分别发现了3个新的杂合变异: g.94761364 
T>A, g.94762112 T>A, g.94762514 G>T; 与野生型相
比, 携带g.94761364 T>A变异的CYP2C19启动子的转
录活性显著升高(P  = 0.034).  

结论
变异位点g.94761364 T>A使得CYP2C19启动子转录
活性在细胞水平升高, 可能会进一步影响PPIs的代谢
和血药浓度, 这一发现为中国人群中GERD患者的临
床用药和治疗提供了新的思路.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究在3例正常代谢型胃食管反流病

(gastroesophageal reflux disease, GERD)患者的CYP2C19
基因启动子区发现的3个基因变异, 均在细胞水平下调了

CYP2C19启动子转录活性, 可能进一步影响质子泵抑制

剂的代谢和治疗效果, 这一发现为中国人群中GERD患者

的临床用药和治疗提供了新的思路.
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
一种常见的慢性进行性消化系统疾病, 主要表现为胃内

容物反流而引起的不适症状或并发症. 近些年, GERD
的发病率在世界范围内呈上升趋势[1,2]. 一项基于全球范

围内GERD发病率的系统性回顾分析显示, 北美发病率

为18.1%-27.8%, 欧洲8.8%-25.9%, 东亚2.5%-7.8%, 中东

8.7%-33.1%, 澳大利亚11.6%, 南美23.0%[3]. 我国因上消

化道症状于消化科门诊就诊的GERD患者占13%[4].  
GERD的诊断主要依赖于上消化道内镜检查、食

管高分辨测压、食管24 h pH-阻抗监测等[5]. GERD典型

症状为反酸、烧心, 常伴有胸痛、嗳气、恶心、吞咽困
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难等, 亦可伴有食管外症状如胸痛、咳嗽、哮喘、喉

炎、牙蚀症等, 常见的并发症为反流性食管炎、消化

道出血、消化道狭窄、Barrett食管和腺癌[6]. GERD的

危险因素复杂, 可大致分为环境因素和遗传因素, 包括

吸烟、饮酒、幽门螺杆菌感染、心理因素、肥胖、年

龄、性别、基因突变等[7-9].  
质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)是临床

上用于GERD治疗的主要药物, 其中奥美拉唑、兰索

拉唑、泮托拉唑等第一代PPIs, 通过抑制胃壁上分泌

胃酸的质子泵发挥抑酸作用, 经肝脏中CYP2C19代谢

后, 血药浓度逐渐降低[10]. 既往研究表明, CYP2C19基
因具有高度多态性, 已发现超过25个单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphisms, SNPs)[11]. CYP2C19基
因多态性与药物代谢能力相关, 显著影响PPIs如奥美

拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑等, 抗血小板药物氯吡格

雷和部分抗抑郁药物的疗效和安全性[11-14]. CYP2C19
基因分型不同的患者, 其PPIs的药代动力学改变较大, 
进而影响了GERD的治疗[15]. 中国人群中CYP2C19基
因多态性位点主要包括*2 (G681A)、*3 (G636A), 这
两个突变位点均可导致CYP2C19酶活性降低; 没有突

变的野生型以*1表示. 按照药物代谢动力学特征, 不
同基因型对应的代谢类型分别为正常代谢型(*1/*1; 
normal metabolizers, NMs), 中间代谢型(*1/*2, *1/*3; 
intermediate metabolizers, IMs), 慢代谢型(*2/*2, *2/*3, 
*3/*3; poor metabolizers, PMs)[16]. 但是在临床上, 我们发

现部分正常代谢型GERD患者, 经PPIs诊断性治疗后效

果不明显, 说明可能还有其他因素发挥作用.  
基因启动子区是控制基因表达的重要调控元件; 

CYP2C19启动子区如发生基因变异, 可能影响基因表

达, 进而改变其生物学功能. 在本研究中, 我们将筛选正

常代谢型GERD患者CYP2C19基因启动子区的潜在变

异, 并在细胞水平验证基因变异对CYP2C19启动子功能

的影响, 进而分析CYP2C19启动子区功能改变与GERD
患者经PPI治疗效果的相关性, 为中国人群中GERD患

者的临床用药和治疗提供了新的思路.  

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象: 收集2019-01/2020-06来我院治疗的

经胃镜或24 h食管pH-阻抗监测确诊的散发性GERD患

者全血163例, 经奥美拉唑2倍剂量治疗2 wk, 按烧心症

状的严重程度及频率评分. 其中实验组患者经 PPIs诊
断性治疗后, 症状积分降低>50%, 症状未完全消失(n  = 
82); 对照组患者治疗后症状完全消失(n  = 81). 全部患者

CYP2C19基因型经检测为*1/*1, 并按照种族、性别和

年龄进行匹配. 本研究方案符合《赫尔辛基宣言》的原

则, 经天津市第五中心医院人类伦理委员会批准, 所有

受试者均获得知情同意.  
1 . 2  方 法  D N A序列分析及基因变异筛选 :  按照

BloodZol试剂盒(北京全式金生物科技有限公司)说明

书操作, 从全部样本的外周血淋巴提取细胞基因组

DNA. 参考NCBI中从人类CYP2C19基因序列(NCBI, 
NC_000010.11), 设计PCR引物, 扩增CYP2C19基因启

动子区(1665bp); PCR产物经ABI 3730基因分析仪进行

Sanger测序分析并筛选基因变异. 扩增和测序用引物序

列在表1中.  
1.3 细胞转染和双荧光素酶报告基因检测 将CYP2C19
基因启动子片段(野生型/变异型)克隆到萤火虫荧光素

酶报告基因载体pGL3 basic, 并分别转染HEK 293T细胞; 
作为内参质粒, 表达海肾素荧光素酶的载体pRL-TK同

时进行共转染. 细胞转染48 h后, 按照双荧光素酶报告

基因检测试剂盒(北京全式金生物科技有限公司)操作

说明, 检测萤火虫和海肾荧光素酶的荧光值.  
统计学处理 以测定的萤火虫萤光素酶荧光值除

以海肾萤光素酶的荧光值, 得到相对荧光值来反映

CYP2C19基因启动子的转录活性, 所有的实验均独立

进行3次. 数据采用非配对t检验进行处理和分析, P值小

于0.05被认为具有统计学意义.

2  结果

2.1 3个新的基因变异被发现 本研究从3例实验组GERD
患者CYP2C19基因(*1/*1)启动子序列中分别筛查并

发现了3个新发杂合变异, g.94761364 T>A, g.94762112 
T>A和 g.94762514 G>T, Sanger测序峰图如图1所示; 对
照组中没有发现基因变异. 经NCBI dbSNP和PubMed数
据库搜索比对, 这3个基因变异均未曾报道过.  
2.2 双荧光素酶报告基因检测 为了研究CYP2C19启动

子区的3个基因变异对其转录活性的影响, 我们构建

了表达载体pGL3 basic-CYP2C19启动子(野生型/变异

型), 并与内参质粒pRL-TK分别共转染到HEK 293T细胞

中, 48 h后检测双荧光素酶的相对荧光值, 分别为pGL3-
basic (0.31); pGL3-CYP2C19 (4.21); pGL3-94761364A 
(4.47); pGL3-94762112A (3.97); pGL3-94762514T (3.89), 
用于评价CYP2C19启动子的转录活性. 结果如图2所示, 
携带基因变异的CYP2C19启动子的活性均受到影响; 其
中携带94761364A变异位点的CYP2C19启动子, 与野生

型相比, 其活性显著升高(P  = 0.034).  

3  讨论

GERD是一种多因素疾病, 发病机制复杂. 随着高通量

测序技术的快速发展和测序成本的降低, 通过测序直接
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分析GERD的遗传因素成为可能, 越来越多与GERD发

病相关的基因多态性或变异被发现[17].  
近期研究表明, 人的GNB3基因发生突变后, 将通

过介导食管初级传入纤维末梢和中心对内脏刺激的

反应, 从而提高食管黏膜对胃酸的敏感性, 可能成为

GERD易感人群[18]. 白细胞介素-1 (IL-1)基因多态性及

其单倍型与GERD的发生密切相关, GERD患者中IL-1
基因TCCL单体型频率明显高于对照组(P  = 0.016); 同
时, GERD患者与对照组之间IL-1RN 1/2基因型差异有

统计学意义[19]. Lam发现FOXF1 rs9936833 (C allele)和
MHC rs9257809 (A allele)的基因多态性与胃酸反流的

存在相关性, 有可能是一个潜在的遗传水平的GERD发

病机制[20]. BARX1基因和ADAMTS17基因在食管分化

中起重要作用, Argyrou对来自希腊人群的160名GERD
患者和180名健康对照受试者进行了前瞻性队列研究, 
发现了BARX1和ADAMTS17基因多态性(rs11789015和
rs4965272)与GERD的发生发展显著相关[21].  

细胞色素P450酶系(CYP450)对目前临床广泛使用

的约70-80%的药物代谢起重要作用. CYP2C19作为重

要的药物代谢酶, 是CYP450超家族成员之一, 参与约

10%药物的体内代谢[22,23]. CYP2C19基因多态性显著影

响许多药物的疗效和安全性. 例如, BMS-823778是治疗

2型糖尿病的潜在候选药物, CYP2C19基因多态性显著

影响该药物的在生物体内的代谢途径[13]. CYP2C19基

     

表 1 用于PCR和Sanger测序的引物序列

引物名称 序列 长度(bp)

CYP2C19 promoter
F: 5’-AGACACCATGTTCTTGGCTACAG-3’

1665
R: 5’-CTCCTCTTGTTAAGACAACCGT-3’

Sanger sequencing

SF1: 5’-ACTGAATCACGAAATACTGAACCA-3’
693

SR1: 5’-CTCCTGGTCTCCTCCAGACA-3’
SF2: 5’-GACCAGGAGGTCAAGAAGCC-3’ 

516
SR2: 5’-ACACCTTTACCATTTAACCCCCT-3’
SF3: 5’-AGGGGGTTAAATGGTAAAGGTGT-3’

658
SR3: 5’-AGCACAAGGACCACAAAAGGA-3’

图 2 pGL3-CYP2C19启动子(野生型/变异型)的相对荧光素酶活性. aP<0.05.

图 1 Sanger测序色谱图, 在3例胃食管反流病患者的CYP2C19启动子中发现了3个新的变异. 图中顶部为野生型, 底部为杂合型, 箭头指示突
变套峰.
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因型与氯吡格雷的抗凝作用密切有关, 部分患者(*2/*2, 
*2/*3, *3/*3) 服用常规剂量氯吡格雷后会发生血栓性心

血管不良事件; 因此, 对于经皮冠状动脉介入治疗合并

药物洗脱支架植入术后的冠状动脉疾病患者, 在使用氯

吡格雷药物前, 对患者进行CYP2C19基因多态性检测, 
并指导其调整用药剂量, 具有重要的临床意义[24].  

CYP2C19基因型与大多数主要通过CYP2C19代谢

为非活性代谢物的PPIs的使用剂量、疗效和副作用密

切相关. 利用CYP2C19基因型数据指导PPI治疗的潜在

好处包括: (1)通过基因型预测较低血药浓度的患者, 为
其开出更高剂量的处方, 从而增加疗效的可能性; (2)通
过基因型预测较高血药浓度的慢性治疗患者, 为其开出

低剂量的处方, 以尽量减少与长期使用PPIs相关的毒性

风险[25].
在本研究中, 我们分别在3例散发性正常代谢型

(*1/*1) GERD患者CYP2C19启动子基因序列中发现了

3个新的杂合变异. 细胞功能验证结果表明, 三种变异均

导致CYP2C19基因启动子转录活性的改变, 其中携带

94761364 T>A变异位点的CYP2C19启动子, 其转录活性

比野生型显著升高(P  = 0.034), 有可能加快PPIs的代谢, 
并降低血药浓度, 可能是患者治疗效果较差的因素之

一; 临床上可考虑更换非酶途径代谢的药物如雷贝拉唑

等, 开展进一步治疗.

4  结论

本实验的结果表明, CYP2C19启动子区碱基发生变异, 
也可能导致CYP2C19酶活性的改变, 具有一定的临床意

义, 这一发现为中国人群中GERD患者的临床指导用药

和治疗提供了新的思路.  

文章亮点

实验背景

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD) 
是一种慢性疾病, 主要治疗方法为口服质子泵抑制剂

(proton pump inhibitors, PPIs), 临床上常用的第一代PPIs, 
经肝脏中CYP2C19代谢, 血药浓度逐渐降低. 先前的研

究已证明CYP2C19基因多态性导致PPIs在代谢速率、

半衰期和药效等方面个体差异大, 影响疗效.

实验动机

基因启动子区是控制基因表达的重要调控元件 ; 
CYP2C19启动子区如发生基因变异, 可能影响基因表

达, 进而改变其生物学功能及PPIs在体内的代谢速率.

实验目标

在本研究中, 我们将筛选正常代谢型(*1/*1)的GERD患

者CYP2C19基因启动子区的变异, 并在细胞水平验证

基因变异对启动子功能的影响, 进而分析CYP2C19启动

子区功能改变与GERD经PPIs治疗效果的相关性.

实验方法

收集入院治疗的散发性GERD患者全血163例, 实验组

患者经PPIs诊断性治疗后, 症状积分降低>50%, 症状

未完全消失(n  = 82); 对照组患者治疗后症状完全消失

(n  = 81); 全部患者CYP2C19基因型经检测为*1/*1. 利
用PCR扩增并结合Sanger测序筛选入组患者CYP2C19
启动子区的基因变异; 将CYP2C19启动子片段克隆至

pGL3 basic载体, 并转染HEK 293T细胞, 检测基因变异

对启动子功能的影响.

实验结果

本研究在3个正常代谢型GERD患者的CYP2C19基因启

动子中分别发现了3个新的杂合变异: g.94761364 T>A, 
g.94762112 T>A, g.94762514 G>T; 与野生型相比, 携带

g.94761364 T>A变异的CYP2C19启动子的转录活性显

著升高(P  = 0.034).

实验结论

CYP2C19启动子区碱基发生变异可能影响其转录活性, 
进而改变PPIs的代谢和血药浓度, 这一发现为中国人群

中GERD患者的临床用药和治疗提供了新的思路.

展望前景

本研究主要在分子和细胞水平对CYP2C19启动子区功

能改变与GERD经PPIs治疗效果的相关性进行了研究, 
具有一定的临床意义, 将为GERD的分子诊疗提供一定

的理论依据.
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Abstract
BACKGROUND
Voltage-gated chloride channel 3 (ClC-3) can regulate 
the chemotherapy sensitivity of ovarian cancer, cervical 
cancer, and lung cancer, while its effect and mechanism 
in oxaliplatin therapy for colorectal cancer (CRC) are still 
unknown.

AIM
To investigate the effect of ClC-3 on oxaliplatin sensitivity 
and the role of autophagy in CRC cells.

METHODS
The expression of ClC-3 and microtubule-associated 
protein 1 light chain 3 Ⅱ (LC3-Ⅱ) in the tissues of 
chemotherapy resistant and sensitive CRC was detected 
by immunohistochemical staining. The expression levels 
of ClC-3 and LC3-Ⅱ in HT-29 and HT-29/L-OHP cells 
were detected by Western blot. After transfection of 
HT-29 and HT-29/L-OHP cells with ClC-3 siRNA, the 
sensitivity of the cells to oxaliplatin was detected by 
CCK-8 assay, the autophagy was detected by Cyto-ID 
staining, and the expression levels of autophagy-related 
proteins Beclin1, LC3-Ⅰ, LC3-Ⅱ, and p62 were detected 
by Western blot. The HT-29 and HT-29/L-OHP cells 
transfected with ClC-3 siRNA were subsequently treated 
with the autophagy agonist rapamycin, and then the 
sensitivity of the cells to oxaliplatin and the expression 
levels of Beclin1, LC3-Ⅰ, LC3-Ⅱ, p62, and ClC-3 were 
detected by CCK-8 assay and Western blot, respectively.
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RESULTS
LC3-Ⅱ and ClC-3 were highly expressed in tissues of 
chemo-resistant colorectal cancer and HT-29/L-OHP 
cells. After inhibition of ClC-3, the sensitivity of HT-29 
cells and HT-29/L-OHP cells to oxaliplatin was both 
increased, and the autophagy level of the cells was 
decreased. Rapamycin reversed the sensitization of ClC-3 
inhibition to oxaliplatin in colorectal cancer cells, but had 
no effect on the expression of ClC-3.

CONCLUSION
Down-regulation of ClC-3 can enhance the sensitivity 
of colorectal cancer cells to oxaliplatin chemotherapy by 
inhibiting autophagy.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
电压门控氯通道3(voltage-gated chloride channel 3, 
ClC-3)可参与调节卵巢癌、宫颈癌和肺癌的化疗敏
感性的调节, 而其在结直肠癌(colorectal cancer, CRC)
的奥沙利铂化疗中的作用和机制尚不清楚. 

目的
探究CRC细胞中ClC-3对奥沙利铂化疗敏感性的影
响, 以及细胞自噬在其中发挥的作用. 

方法
用免疫组化染色观察ClC-3和微管相关蛋白1Ⅱ轻链
3(microtubule-associated protein 1Ⅱ light chain 3, LC3-
Ⅱ)在CRC耐药和敏感组织中的表达. 用Western blot
检测ClC-3和LC3-Ⅱ在CRC HT-29细胞以及奥沙利
铂耐药细胞(HT-29/L-OHP)中的表达. 用ClC-3 siRNA
分别转染HT-29细胞和HT-29/L-OHP细胞后, CCK-8
法检测细胞对奥沙利铂的敏感性变化; 用Cyto-ID染
色观察自噬点形成; 用Western blot检测自噬相关蛋
白Beclin1、LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ和p62的表达. 用自噬激
动剂雷帕霉素处理已转染ClC-3 siRNA的HT-29细胞
和HT-29/L-OHP细胞后, 用CCK-8法和Western blot分
别检测细胞对奥沙利铂的敏感性变化以及Beclin1、
LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ、p62和ClC-3蛋白的表达. 

结果
CRC耐药组织以及HT-29/L-OHP细胞中LC3Ⅱ和
ClC-3均呈现高表达. 抑制ClC-3表达后, HT-29细胞和
HT-29/L-OHP细胞对奥沙利铂的敏感性均增加, 细胞
的自噬水平降低. 雷帕霉素能逆转抑制ClC-3对CRC
细胞对奥沙利铂的增敏效应, 但其对ClC-3的表达无
影响. 

结论
下调ClC-3可通过抑制细胞自噬来增强CRC细胞对奥
沙利铂化疗的敏感性. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 下调电压门控氯通道3可通过抑制细胞自噬来

发挥增强结直肠癌细胞对奥沙利铂化疗的敏感性. 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化系统恶

性肿瘤之一, 尽管我国CRC发病率和死亡率低于发达国

家水平[1], 但随着经济的发展和人们饮食习惯的变更, 
我国近几年CRC的发病率正以年均4%以上的速度增

长[2], 且北京、上海、广州等发达地区的CRC发病率已

和发达国家持平[3]. 大部分CRC患者确诊时已是中晚期, 
手术难以根除[4]. 目前临床上应用的FOLFOX方案是利

用奥沙利铂(oxaliplatin, L-OHP)与5-氟尿嘧啶及亚叶酸

联合用药作为CRC的一线、二线治疗[5], 但多数患者在

治疗一段时间后产生获得性耐药. 且化疗不仅易出现耐

药性, 还极易出现毒副作用, 导致临床上治疗效果不佳

以及预后不良[6]. 因此如何逆转CRC细胞对奥沙利铂的

耐药性, 提高CRC细胞对奥沙利铂的敏感性, 提高患者

的生存率和减轻患者的毒副作用是目前研究的热点. 
电压门控氯通道3(voltage-gated chloride channel 3, 

ClC-3)基因定位于4q33, 编码760个氨基酸组成的蛋白

质, 广泛分布于心、脑、肝、肠、胰腺等组织. 依赖

ClC-3的容积调节性氯电流参与调控细胞容积变化, 而
细胞容积变化直接参与调控增殖、凋亡、细胞周期、

细胞粘附、细胞动力学等多种生物学功能[7-9]. 实体肿

瘤化疗时能使得实体肿瘤细胞内部微环境发生改变[10]. 
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在缺氧和缺营养的微环境高渗环境下, 细胞发生调节性

容量增加(regulatory volume increase, RVI)[8]. 有文献[11]提

出稳定过表达ClC-3的宫颈癌细胞对顺铂敏感性降低; 
ClC-3 siRNA转染后, 卵巢癌顺铂耐药细胞SKOV-3/DDP
对顺铂敏感性增强[12]. 因此, 我们推测ClC-3表达可能与

对肿瘤细胞化疗相关. 
由以上研究背景可见, ClC-3均与肿瘤化疗药物

敏感性相关, 但ClC-3在CRC癌奥沙利铂化疗中的研究

却鲜有报道. 本研究试图探究下调ClC-3是否可以调节

CRC细胞对奥沙利铂化疗的敏感性, 以及其中的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 CRC组织耐药标本收集: 收集我院经FOLFOX
方案化疗后再次复发的CRC患者再次行肿瘤切除术

的肿瘤组织和相应的癌旁组织(距离癌灶组织边缘

2-3 cm)标本, 肿瘤组织和相应的癌旁组织经过病理

科验证. 筛选出化疗耐药CRC组织(n  = 28例)和化疗

敏感CRC组织(n  = 10例). 其中, 化疗耐药组织定义为

经FOLFOX方案化疗后≤6 mo出现复发的CRC患者

的CRC组织, 化疗敏感组织定义为经FOLFOX方案化

疗后>6 mo出现复发的CRC患者的CRC组织. 本次收

集的化疗耐药CRC组织为FOLFOX方案化疗后4.12 
mo±1.13 mo再次复发的CRC患者再次行肿瘤切除术

的结直肠组织, 化疗敏感CRC组织为FOLFOX方案化

疗后22.35 mo±4.25 mo再次复发的CRC患者再次行肿

瘤切除术的结直肠组织. 所有标本及临床资料的收集

均符合伦理规范, 同时征得患者或其家属同意并签署

相关知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及奥沙利铂耐药细胞模型构建: HT-29
细胞(ATCC, 美国)用含10%胎牛血清(Gibco, 美国)
和100 U/mL青/链霉素双抗的DMEM培养基(Thermo 
Fisher Scientific, 美国)常规培养, 2 d换一次液, 每6 d按
照1:3传代一次. 取对数期HT-29细胞, 将培养基换成含

有2 μmol/L奥沙利铂(赛诺菲(杭州)制药有限公司)培养

液, 培养48 h, 洗除药物, 换正常培养基, 每2 d换正常培

养基一次, 持续6 d, 此为一个循环. 每个浓度反复刺激

3个循环. 如此反复诱导、换液、传代, 并逐渐增加奥

沙利铂浓度(每次增加1 μmol/L)间歇诱导培养, 最终获

得能耐受20 μmol/L奥沙利铂的细胞, 并将其培养在含

有10 μmol/L奥沙利铂培养液中, 直达细胞在10 μmol/L
奥沙利铂培养液中稳定生长. 最终获得奥沙利铂耐药

的HT-29/L-OHP细胞. 
1 . 2 . 2  转 染 :  由 I n v i t r o g e n 公司 ( 美国 ) 按照

B L O C K-i T™ R N A i D e s i g n e r设计合成人C l C-
3 cDNA不同区域的RNAi(ClC-3 s iRNA, 序列为: 
5’-AUAAUAGCUAACCUCCUC CAAACUA-3’), 以及无已

知的基因编码的阴性对照siRNA(NC siRNA, 序列为: 
5’-AAUUCUCCGAACGUGUCACGU-3’). 按照说明书

步骤, 用脂质体lipofectAMINE2000(Invitrogen, 美国)分别将

ClC-3 siRNA和NC siRNA通过瞬时转染法染入HT-29细
胞和HT-29/L-OHP细胞, 细胞继续在培养箱孵育48 h, 收
集细胞用于后续研究. 
1.2.3 药物处理: 用100 nmol/L雷帕霉素(自噬激动剂, 
上海阿拉丁生化科技股份有限公司)处理已/未转染

ClC-3 siRNA的HT-29细胞和HT-29/L-OHP细胞30 min, 
再继续培养48 h后, 收集细胞用于后续研究. 
1.2.4 CCK-8实验: 调整雷帕霉素已/未处理的已/未转染

ClC-3 siRNA的HT-29细胞和HT-29/L-OHP密度为1×104

个/孔, 接种于96孔板, 然后分别给予(0、4、8、16、32、
64、100 μmol/L)奥沙利铂处理48 h, 待测孔加入100 μL 
CCK-8工作液(江苏凯基生物技术股份有限公司), 孵箱培

养2 h. 用酶标仪在490 nm处测量吸光值计算细胞活力. 
1.2.5 Cyto-ID自噬率检测: 将已转染ClC-3 siRNA或

NC-siRNA的HT-29细胞和HT-29/L-OHP细胞调整密度

为1×105个/mL接种于24孔板内, 细胞处理后用PBS清
洗3次, 用4%多聚甲醛室温固定15 min, PBS清洗3次, 
加入Cyto-ID检测试剂(ENZO, 美国)孵育45 min, 激光

共聚焦显微镜下观察, 统计单个细胞中Cyto-ID的阳性

自噬点数, 每样本至少统计50个细胞. 
1.2.6 免疫组化: 取癌旁组织、CRC化疗耐药组织和化

疗敏感组织组织, 并用石蜡包埋. 切为6 μm厚度的组

织切片, 并经脱蜡至水、阻断内源性过氧化物酶和封

闭后, 分别室温孵育抗ClC-3(1:150, Abcam, 美国)和抗

微管相关蛋白1Ⅱ轻链3(microtubule-associated protein 
1Ⅱ light chain 3, LC3-Ⅱ)(1:100, Abcam, 美国)2 h. PBS
冲洗后, 室温孵育酶标抗兔二抗(1:100, 北京中山金桥

生物技术有限公司)45 min. PBS冲洗后, 用DAB液显

色, 苏木素复染后, 显微镜白光视野下观察并拍照, 用
Image J软件统计阳性信号值. 
1.2.7 蛋白质免疫印迹: 用RIPA细胞裂解液(上海碧云

天生物技术有限公司)在冰上裂解细胞并提取蛋白. 蛋
白用BCA蛋白浓度检测试剂盒(上海碧云天生物技术

有限公司)进行定量后, 调整蛋白上样量(50 μg/样品), 
进行SDS-PAGE凝胶电泳分离. 电泳结束, 将PVDF膜
覆盖于分离胶上, 置于电转槽中用湿转法以200 mA
恒流电转90 min. 用含5%脱脂奶粉的TBST将PVDF
膜在室温中封闭1 h. 在室温下孵育针对ClC-3(1:1000, 
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Abcam, 美国)、Becl in1 (1:2000, Cel l S ignal ing 
Technology,  美国)、LC3(1:1500, Cell Signaling 
Technology, 美国)和β-actin (1:5000, 武汉博士德生物

工程有限公司)的一抗2 h. 洗膜后, 孵育HRP标记的二

抗(上海碧云天生物技术有限公司)1 h. 洗膜后, 用避光

ECL超敏发光液(上海碧云天生物技术有限公司)显影. 
使用Image J软件分析条带光密度值. 

统计学处理 数据以mean±SD表示, 用SPSS 21.0
软件包对实验数据进行分析. 两组数据比较采用t检验; 
多组间数据比较用方差分析, 再采用SNK检验法进行

均数的两两比较. 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 CLC-3和LC3-Ⅱ在CRC化疗耐药组织和奥沙利铂

耐药细胞HT-29/L-OHP中高表达 免疫组化染色结果

显示, 与化疗敏感组织比较, 化疗耐药组织中ClC-3(图
1A、B)和LC3-Ⅱ(图1C、D)的表达均明显增加(P<0.05), 
说明CLC-3和LC3-Ⅱ在CRC化疗耐药组织中呈现高水

平. Western blot结果显示, 与HT-29细胞比较, 奥沙利铂

耐药细胞HT-29/L-OHP中ClC-3表达(图1E、F)和LC3-Ⅱ/
LC3-Ⅰ比率(图1E、G)均明显增加(P<0.05). 以上结果提

示, ClC-3表达和自噬可能与CRC奥沙利铂耐药相关. 
2.2 抑制ClC-3表达可以增强奥沙利铂敏感性 用ClC-3 
siRNA分别转染HT-29细胞和HT-29/L-OHP细胞, 与对照

组比较, ClC-3 siRNA组的HT-29细胞和HT-29/L-OHP细
胞中ClC-3表达均明显降低(图2A、B; P <0.05), 说明构

建的ClC-3 siRNA转染细胞成功. 用CCK-8法检测不同

处理后细胞活力的变化, 如图2C所示, 相比于HT-29细
胞, 用ClC-3 siRNA处理的HT-29细胞的细胞活力明显下

降, 表明细胞对于奥沙利铂化疗的敏感性增加; 同时, 在
奥沙利铂耐药细胞HT-29/L-OHP中抑制ClC-3后, 细胞对

奥沙利铂敏感性增强. 总之, 不管是否发生奥沙利铂耐

药, 抑制细胞中ClC-3表达均可以增强细胞对奥沙利铂

的敏感性. 
2.3 抑制ClC-3表达能抑制自噬 Cyto-ID染色结果(图
3A、B)显示, 在HT-29细胞和HT-29/L-OHP细胞中转染

ClC-3 siRNA, 转染ClC-3 siRNA后的两种细胞的细胞

内Cyto-ID的阳性自噬点数均降低(P<0.05). 进一步通过

图 1 ClC-3和LC3-Ⅱ在结直肠癌化疗耐药组织和奥沙利铂耐药细胞HT-29/L-OHP中表达情况. A-D: 免疫组化检测癌旁组织(n = 38)、结直

肠癌(colorectal cancer, CRC)化疗耐药组织(n  = 28)和CRC化疗敏感组织(n  = 10)中ClC-3(A、B)和LC3-Ⅱ(C、D)的表达; 与癌旁组织比较, 
aP<0.05; 与化疗敏感组织比较, bP<0.05. (E-G)Western blot检测HT-29细胞和HT-29/L-OHP细胞中ClC-3表达(E、F)和LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比

率(E、G); n  = 4, 与HT-29细胞比较, cP<0.05.
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Western blot检测细胞内自噬关键蛋白的表达(图3C), 结
果(图3C-F)显示, 不管是在HT-29细胞和HT-29/L-OHP细
胞中, 与转染NC siRNA比较, 转染ClC-3 siRNA后的两

种细胞中LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比率(图3D)和Beclin1表达(图
3E)均明显降低(P <0.05), 同时p62表达(图3F)明显增加

(P<0.05). 以上结果说明, 抑制ClC-3表达能降低CRC细
胞的自噬水平. 
2.4 雷帕霉素能逆转ClC-3 siRNA对奥沙利铂的增敏效

应 CCK-8结果(图4A)显示, 不管是在HT-29细胞和HT-
29/L-OHP细胞中, 与转染ClC-3 siRNA比较, 用自噬激

动剂雷帕霉素处理均能降低细胞对奥沙利铂的敏感性

(P<0.05). Western blot结果(4B-E)显示, 不管是在HT-29细
胞和HT-29/L-OHP细胞中, 与转染ClC-3 siRNA比较, 用
雷帕霉素处理后的两种细胞中LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比率(图
4B、C)和Beclin1表达(图4B、D)均明显增加(P <0.05), 
同时p62表达(图4B、E)明显降低(P <0.05); 以上结果说

明, 促进自噬能逆转ClC-3 siRNA对CRC细胞的奥沙

利铂的增敏效应. 另外, 结果(图4B、F)显示, 不管是在

HT-29细胞和HT-29/L-OHP细胞中, 雷帕霉素对ClC-3表
达无影响, 这提示ClC-3是细胞自噬的上游调节分子. 

3  讨论

自噬是实体肿瘤细胞在缺氧和缺营养的癌灶中生存的

重要方式, 而化疗药物往往能增强实体肿瘤细胞缺氧

和缺营养的微环境[10]. 在自噬过程中, Beclin1上调能发

挥启动自噬的作用; LC3-Ⅱ则是自噬体形成的标记物; 
p62可同自噬过程中的降解底物一起被自噬体结合并降

解. 且研究[13]已显示, 在实体肿瘤化疗耐药组织切片中

发现, 其自噬关键标记物Beclin1和LC3-Ⅱ的蛋白水平

升高. 因此, 自噬在实体肿瘤化疗敏感性中可能发挥着

重要的作用. 另外, 缺氧和缺营养的微环境能促进细胞

ClC-3表达[8]. 由此观之, 在肿瘤化疗中, ClC-3表达、自

噬水平和化疗敏感性三者之间可能具有一定的内部联

系. 因此, 本研究关注ClC-3和细胞自噬的作用, 以及它

们在调控CRC化疗耐药细胞对奥沙利铂化疗的敏感性

的作用. 
ClC-3是电压门控性氯离子通道家族的成员, 有

研究[14]发现抑制ClC-3的表达, 可抑制神经胶质瘤细

胞U251的自噬, 促进U251细胞对顺铂化疗敏感性. 我
们同样在CRC化疗耐药组织和奥沙利铂耐药的HT-29/
L-OHP细胞株中发现ClC-3和LC3-Ⅱ高表达, 由此推测

ClC-3和LC3-Ⅱ表达可能与CRC奥沙利铂化疗敏感性相

关. 为证明ClC-3通过自噬参与结直肠的奥沙利铂化疗

敏感性, 本研究采用ClC-3 siRNA转染HT-29细胞和HT-
29/L-OHP细胞, 观察自噬水平和其奥沙利铂化疗敏感

性变化, 结果显示, 不管是否发生奥沙利铂耐药, 抑制

ClC-3表达均能使结直肠细胞对奥沙利铂增敏, 且其过

程伴随自噬水平降低. 且Sun等[15]发现在化疗耐药CRC
细胞中抑制细胞自噬, 奥沙利铂处理可以促使肿瘤细胞

凋亡增加. 比较直接的证据是Selvakumaran等[16]在CRC
细胞研究中发现, 给予自噬抑制剂氯喹预处理的CRC细
胞或转染Beclin1 siRNA的CRC细胞对奥沙利铂的敏感

性明显升高. 为证明下调ClC-3对CRC细胞的奥沙利铂

的增敏效应是否通过抑制细胞自噬, 本研究进一步选用

自噬激动剂雷帕霉素处理已转染ClC-3 siRNA的HT-29
细胞和HT-29/L-OHP细胞, 发现增强自噬能逆转ClC-3 
siRNA对奥沙利铂的增敏效应, 但其对ClC-3表达无影

响, 这一结果, 更进一步证明了ClC-3是自噬的上游分

图 2 抑制ClC-3表达对结直肠癌细胞奥沙利铂化疗敏感性的影响. A, B: Western blot鉴定HT-29细胞(A)和HT-29/L-OHP细胞(B)的ClC-3 

siRNA的转染效率; C: CCK-8法检测不同组细胞活力; n = 4; 与HT-29细胞比较, aP<0.05, cP<0.05; 与HT-29/L-OHP细胞比较, bP<0.05.
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子, 抑制ClC-3是通过降低CRC细胞自噬水平来达到对

奥沙利铂的增敏. 

4  结论

总之, 我们的研究发现下调ClC-3通过抑制细胞自噬从

而增强了CRC细胞对奥沙利铂化疗的敏感性. 我们的

研究工作从组织学和细胞学两个方面探究ClC-3在CRC
细胞奥沙利铂敏感性中的调控作用, 明确下调ClC-3在
CRC化疗中的作用机制, 从一个新的角度为评估ClC-3
参与CRC化疗作用提供了理论依据. 

文章亮点

实验背景 

化疗是肿瘤治疗的最主要的治疗策略之一. 而化疗敏感

性制约着肿瘤的化疗效果. 因此, 研究增加化疗敏感性

的策略对肿瘤的化疗具有重大的意义. 

实验动机 

自噬是肿瘤细胞应对化疗的重要生存方式之一. 已有报

道表明电压门控氯通道3(voltage-gated chloride channel 3, 

图 3 抑制ClC-3表达对结直肠癌细胞自噬的影响. A, B: Cyto-ID染色观察不同组中自噬点形成; C-F: Western blot检测不同组中LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ
比率(C、D)、Beclin1表达(C、E)和p62表达(C、F); n = 4; 与HT-29+NC siRNA比较, bP<0.05; 与HT-29/L-OHP+NC siRNA比较, aP<0.05.
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ClC-3)在化疗耐药组织高表达. 而在肿瘤化疗中, ClC-3
表达、自噬和化疗药物敏感性三者之间的内部关系尚

不完全清楚. 

实验目标 

研究结直肠癌(colorectal cancer, CRC)奥沙利铂化疗中, 
ClC-3表达、自噬和奥沙利铂敏感性三者之间的关系, 
并分析内在的机制. 

实验方法 

分别检测FOLFOX方案化疗后的CRC化疗耐药组织

和化疗敏感组织以及CRCHT-29细胞和奥沙利铂耐药

细胞(HT-29/L-OHP)中ClC-3和微管相关蛋白1Ⅱ轻链

3(microtubule-associated protein 1Ⅱ light chain 3, LC3-Ⅱ)
表达; 敲减HT-29和HT-29/L-OHP中ClC-3的表达后, 分
别检测奥沙利铂敏感性和自噬水平的变化; 用雷帕霉素

处理上述细胞, 再分别检测奥沙利铂敏感性、自噬水平

和ClC-3表达的变化. 

实验结果 

CRC耐药组织以及奥沙利铂耐药细胞中均存在高表

达的LC3Ⅱ和ClC-3. 在HT-29和HT-29/L-OHP中, 下调

ClC-3表达均对奥沙利铂增敏并降低自噬; 用雷帕霉素

能部分消除敲减ClC-3对奥沙利铂的增敏效应. 

实验结论 

下调ClC-3通过抑制CRC细胞自噬水平来达到对奥沙利

铂的增敏效应. 

展望前景 

在CRC化疗中, 下调ClC-3表达可能会让患者获益. 
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Abstract
BACKGROUND
The ingestion of foreign bodies in the gastrointestinal 
tract is commonly encountered in clinical practice. 

Reports on  individualized endoscopic removal of 
gastrointestinal foreign bodies are scarce.

AIM
To explore the method of individualized endoscopic 
removal of indigested foreign bodies in the gastrointestinal 
tract to improve the success rate of foreign body endoscopic 
removal.

METHODS
The clinical data of patients with digestive tract foreign 
bodies treated at the Third Medical Center of PLA General 
Hospital (former General Hospital of Armed Police 
Forces) from July 2014 to April 2019 were retrospectively 
analyzed.

RESULTS
One hundred and nine patients were included in the 
study, including 46 men (42.2%) and 63 women (57.8%). 
Their age ranged from 11 to 88 years, with an average 
age of 57.3 years; 52 cases (47.7%) were elderly. The most 
common type of foreign body was jujube kernel (53 
cases, 48.6%), followed by fish bone (24 cases, 22%) and 
food mass (15 cases, 13.8%). The most common location 
of foreign bodies in the digestive tract was the esophagus 
(84 cases, 76.9%), followed by the colon (7 cases, 6.4%), 
anastomosis (6 cases, 5.5%), stomach (5 cases, 4.5%), 
and duodenum (2 cases, 1.8%). Pharynx foreign bodies 
can be directly removed with foreign body forceps, 
with the shortest time taken (average, 2.5 ± 0.7 min). For 
esophageal foreign bodies, foreign body forceps were 
used to clamp one end of the foreign bodys, exert to 
the opposite side, make it leave the mucous membrane 
and parallel to the lumen, and then remove. The foreign 
body in the upper part of the esophagus can be added 
with a casing or transparent cap. The foreign body in 
the lower esophagus can be pushed into the stomach 
and then removed under the endoscope. The average 
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time taken for removal of foreign bodies in the upper, 
middle, and lower esophagus was 7.0 ± 5.3, 8.3 ± 6.3, and 
3.3 ± 1.2, respectively. Anastomosis foreign bodies were 
often removed using a trap, and the average time taken 
was 6.2 ± 4.1 min. When removing the foreign body in 
the stomach, appropriate instrument should be selected 
according to the shape of the foreign body. In order to 
avoid scratching the mucosa by the tip of the foreign 
body, a transparent cap or a self-made protective device 
can be used. The average time used was 8.4 ± 1.7 min. 
Duodenal foreign body was usually dragged into the 
stomach tbefore removal, and the average time taken was 
9.2 ± 3.1 min. Colonic foreign bodies mainly occurred in 
the sigmoid colon and were very difficult to remove. A 
clamp was usually used to clamp one end of the foreign 
body, exert to the opposite side, cause it to be parallel to 
the intestinal lumen, and then remove. The longest time 
was taken for colonic foreign bodies, with an average 
time of 15.6 ± 8.0 min. The success rate of endoscopic 
removal of foreign bodies in the digestive tract was 97.2% 
(106/109).

CONCLUSION
Individualized endoscopic removal of gastrointestinal 
foreign bodies is a safe and effective method.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
摄入的消化道异物是临床中常见的急症. 消化道异
物个体化内镜取出方法报道较少. 

目的
探讨摄入的消化道异物个体化内镜取出方法, 以提
高异物内镜取出成功率. 

方法
采用回顾性队列研究, 分析2014-07/2019-04在解放军
总医院第三医学中心(原武警总医院)消化内镜中心
的消化道异物的临床资料及相应的内镜取出的过程
特征. 

结果
109例患者纳入研究, 其中男46例(42.2%), 女63例
(57.8%). 年龄11岁-88岁, 平均年龄57.3岁, 其中52例
(47.7%)为老年人. 最常见的异物是枣核53例(48.6%), 
其次是鱼骨24例(22%)、食团15例(13.8%). 消化道异
物最常见的位置是食管84例(76.9%), 其次是结肠7例
(6.4%), 吻合口6例(5.5%), 胃和十二指肠分别为5例
(4.5%)、5例(4.5%), 咽部2例(1.8%). 根据异物特点及
其滞留部位和患者自身条件, 选择合适的取出器械, 
制定个体化内镜取出方法, 其中咽部异物用时间最
短, 平均时间为2.5±0.7 min. 食管上、中、下段异物
所用平均时间分别为7.0±5.3 min、8.3±6.3 min、
3.3±1.2 min. 吻合口处异物所用时间6.2±4.1 min. 
胃内异物和十二指肠异物所用平均时间为8.4±1.7 
min和9.2±3.1 min. 结肠异物所用时间最长, 平均时
间为15.6±8.0 min. 消化道异物内镜取出成功率为
97.2%(106/109). 

结论
根据异物特点及其滞留部位和患者自身条件个体化
内镜取出消化道异物是安全、有效的方法. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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0  引言

摄入的消化道异物是临床中常见的急症. 尽管80-90%
的消化道异物不需要干预能自发通过, 但10%-20%的消

化道异物需干预治疗[1-6]. 其中内镜取出是重要的治疗

方法. 内镜取出的成功率取决于患者状态、异物的种

类及形状、异物滞留部位、取出所用器械及内镜医师

熟练程度等因素. 国外文献报道内镜取出异物成功率

95%以上[7], Li等[8]报告在中国的成功率为94.1%, Zhang
等[9]报告在中国南方的成功率为96.1%. 本研究对2014-
07/2019-04我院所有经内镜诊断的消化道异物患者进行

回顾性队列分析研究, 探讨摄入的消化道异物的个体化

内镜取出方法, 提高异物取出成功率. 
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1  材料和方法

对2014-07/2019-04期间所有尝试经内镜进行消化道异

物取出的患者进行回顾性队列分析. 研究内容包括性

别、年龄、异物类型、异物位置(咽、食道、胃、小肠

或结肠)、内镜操作方法, 操作时间、成功与否和并发

症等. 根据年龄, 患者分为以下四组: 儿童(≤14岁)、青

年(15-44岁)和中年(45-59岁)、老年人(60-79岁) 和高龄

老年人(≥80岁). 操作时间定义为取出消化道异物所需

的时间, 即从插入内镜到完成异物取出, 包括处理并发

症所需的时间. 并发症包括比较深的裂伤、穿孔以及需

要额外处理的消化道出血. 在本研究中轻微的划伤或自

行停止的少量出血不视为并发症. 异物从消化道顺利取

出定义为操作成功. 本研究通过伦理委员会审查. 
统计学处理 所有数据统计分析使用SPSS软件. 

2  结果

2.1 人口学资料 本队列共纳入109例患者, 其中男46例
(42.2%), 女63例(57.8%). 年龄11岁-88岁, 平均年龄57.3
岁, 1例(0.9%)为儿童. 详见表1. 
2.2 异物类型和位置 最常见的异物类型是枣核53例
(48.6%), 其次是鱼骨24例(22%)、食团15例(13.8%), 鸡
骨鸭骨7例(6.4%), 金属物5例(4.6%), 药物外包装(PTP铝
箔)2例(1.8%), 塑料片2例(1.8%), 塑料棒1例(0.9%). 消化

道异物最常见的位置是食管84例, 其中食管上段70例
(64.2)、食管中段11例(10.0%)、食管下段3例(2.7%), 其
次是结肠7例(6.4%), 吻合口6例(5.5%), 胃和十二指肠分

别为5例(4.5%)、5例(4.5%), 咽部2例(1.8%). 部分异物图

片见图1. 
2.3 解剖位置, 最常见的异物类型 本队列咽部异物为鱼

骨. 食管上段最常见的异物为枣核, 其次是鱼骨、鸡骨

鸭骨. 食管中段最常见的异物是枣核, 其次是食团、鸡

骨鸭骨, 食管下段最常见的异物是食团、枣核. 胃最常

见的异物是枣核、金属物、塑料片. 十二指肠最常的异

物为鱼骨, 其次为枣核、金属物和食团. 结肠最常见的

异物为枣核, 其次为金属物、鱼骨. 吻合口异物为食团. 
详见表2. 
2.4 内镜取出方法及操作时间 取咽部异物时, 用异物钳

或鼠齿钳夹住一端将其直接取出. 取食管异物时, 先用

异物钳夹住一端, 向其对侧用力, 使其离开黏膜并于食

管管腔平行, 再将异物顺利取出. 取食管上段异物时, 可
加用套管或透明帽. 食管下段异物时, 可以向将异物推

送到胃内, 在胃内调整异物姿态后, 再内镜下取出. 吻合

口处异物多选用网蓝或圈套器. 取胃内异物时, 根据异

物形状选择合适的器械, 为避免过贲门口及食道时异物

尖端划伤管壁黏膜, 镜子先端可安装透明帽或将异物收

到自制的保护装置内. 取十二指肠异物一般是先将异物

拖拽的胃内, 必要时在胃内再调整异物方向后取出. 结
肠异物主要发生在乙状结肠, 也是先用异物钳夹住一

端, 向其对侧用力, 使其离开黏膜并于肠道管腔平行, 再
将异物顺利取出. 

咽部异物所用内镜时间最少, 平均时间为2.5±0.7 
min. 结肠异物所用时间最长, 平均时间为15.6±8.0 min. 
食管上、中、下段异物所用平均时间分别为7.0±5.3 
min、8.3±6.3 min、3.3±1.2 min. 胃异物所用平均时间

为8.4±1.7 min. 十二指肠异物所用时间为9.2±3.1 min. 

     

表 2 解剖位置与最常见的异物类型

位置 异物类型(数量/总数) 百分比(%)

咽部 鱼骨(2/2) 100.0 

食管上段 枣核(41/70) 58.6

鱼骨(18/70) 25.7

鸡骨鸭骨(5/70) 7.1

食团(3/70) 4.3

药物包装(2/70) 2.9

金属物(1/70 1.4

食管中段 枣核(4/11) 36.4

食团(3/11) 27.3

鸡骨鸭骨(2/11) 18.2

鱼骨(1/11) 9.1

塑料片(1/11) 9.1

食管下段 食团(2/3) 66.6

枣核(1/3) 33.3

胃 枣核(3/5) 60.0 

金属物(1/5) 20.0 

塑料片(1/5) 20.0 

十二指肠肠 鱼骨(2/5) 40.0 

枣核(1/5) 20.0 

金属物(1/5) 20.0 

食团(1/5) 20.0 

结肠 枣核(3/7) 42.8

金属物(2/7) 28.5

鱼骨(1/7) 14.2

塑料棒(1/7) 14.2

吻合口 食团(6/6) 100.0 

     

表 1 消化道异物年龄分布

年龄 患者数(%)

≤14 1(0.9)

15-44 25(23.0)

45-59 24(22.0)

60-79 52(47.7)

≥80 7(6.4)
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吻合口异物所用时间6.2±4.1 min. 详见表3. 
2.5 合并症 有与消化道异物相关合并症的有13例, 占总

数11.93%. 最多的是食管术后吻合口狭窄, 有6例, 其次

为食管癌3例, 贲门失迟缓, 憩室, 纵膈肿物, 咽部外科手

术各1例. 有与消化道异物相关合并症的异物类型最多

的是食团, 12例. 
2.6 成功率与并发症 109例消化道异物患者, 106例内镜

下成功取出, 成功率97.2%. 5例患者出现并发症, 2例出

血, 3例穿孔, 并发症发生率为0.46%. 2例失败者为食管

上段异物, 一例为为多尖的鱼腮骨, 一例为长约4 cm的

枣核, 均转外科处理, 1例失败者为结肠异物, 为一塑料

棒, 转外科处理. 我们的并发症率为0.46%, 2例出血, 2例
穿孔, 均内镜下用钛夹止血及夹闭. 只有1例穿孔患者外

科手术治疗. 

3  讨论

自1972年McKechnie等[10]首先报导了用软式内镜取出消

化道异物的病例以来, 随着消化内镜技术的不断发展, 
这种技术优势也不断体现, 包括避免手术, 降低费用、

可视化操作、减低并发症、高成功率(＞95%), 减轻患

者痛苦. 消化道异物内镜取出的成功率取决于患者、异

物本身及内镜医师技术等诸多因素. 患者因素包括患者

基础状态、配合程度等方面. 异物因素包括异物的种类

及形状、异物滞留部位及滞留时间等方面. 内镜医师因

素主要是指内镜医师内镜操作的水平、运用器械的熟

练程度及对并发症处理的能力等. 因此, 术前应对消化

道异物患者做充分的评估并且制定个体化的内镜取出

方法, 这是提高消化道异物内镜取出成功率、减少并发

症的有效方式. 
本研究中 ,  大多数消化道异物患者是老年人

(47.2%), 这部分老年人多数伴有心脑血管等基础病, 因
此内镜术前要做好充分评估及准备, 一是要和患者充分

沟通, 减少恐惧及焦虑状态, 提高配合程度, 二是做好心

电监护及抢救措施, 必要时内镜术前多学科会诊或做到

多学科合作. 部分患者配合程度差或对内镜操作极其恐

惧, 可以考虑麻醉下进行内镜取出术, 但需要实施气管

插管下麻醉. 
详细询问病史是术前评估的主要一方面, 可以明确

潜在的异物种类及滞留时间. Mosca等[11]报道消化道异

物最常见的为食团, Limpias等[12]报道消化道异物最常见

表 3 解剖位置与操作时间

     
n

时间(min)

最短时间 最长时间 均值

咽部 2 2 3 2.5±0.7

食管上段 70 1 27 7.0±5.3

食管中段 11 2 22 8.3±6.3

食管下段 3 2 4 3.3±1.2

胃 5 6 10 8.4±1.7

十二指肠 5 5 12 9.2±3.1

结肠 7 5 30 15.6±8.0

吻合口 6 2 13 6.2±4.1

图 1 消化道异物. A、B食管异物: 鱼骨; C、D胃异物: 枣核; E、F结肠异物: 鱼骨; G、H吻合口异物: 食团.
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的为药物PTP. 在本研究中, 枣核是为最常见的消化道异

物, 其次最常见的异物为鱼骨. 第三常见的是食团. 这可

能是由中国与西方国家饮食习惯及习俗差异所致, 以及

近年类新疆大枣在北方地区的畅销有关, 新疆大枣最小

的一级枣长度也有3.0-3.5 cm, 枣核更容易嵌塞. 虽然摄

入的消化道异物大部分能自发通过, ASGE和ESGE也指

出, 只有10%-20%的消化道异物需要内镜下取出[1,3], 但
是中国最常见的异物是枣核、鱼骨等尖锐类物体, 像枣

核类异物即使通过食道, 在胃、小肠内也不能消化掉, 
异物一旦嵌顿, 其滞留时间越长, 内镜取出越困难, 并发

症发生风险越高. 因此我们建议消化道异物还是要尽早

进行内镜下取出. 
内镜术前要对消化道异物的形状及滞留部位进

行充分评估, 虽然病史及症状能大致判断异物的滞留

部位, 但有时并不准确, 症状有时比实际滞留部位位

置要偏高. 美国胃肠内镜医师学会(American Society of 
Gastrointestinal Endoscopy, ASGE)和欧洲胃肠内镜学会

(European Society of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE)建
议消化道异物内镜术前行CT检查. CT检查不但能明确

异物滞留部位及形状, 还能明确异物有无穿透消化道以

及异物与消化道周围血管及脏器的情况. 可根据不同的

异物形状选择合适的器械, 像枣核、鱼骨等尖锐异物可

选择异物钳或鼠齿钳, 球形或不规则形可选择网蓝或圈

套器等, 有利于制定个体化内镜取出方法. 
本组研究结果显示, 咽部的异物主要是小的鱼骨, 

因为位置比较浅, 内镜下取出相对容易些, 用时较少. 
食管异物因内镜操作空间少, 尤其是食管中上段, 操作

难度相对大一些, 耗时相对多一些. ESGE和ASGE建议

使用套管, 因为它有助于保护食管和喉黏膜免受撕裂. 
如果没有这种保护装置, 建议使用透明帽或乳胶橡胶

罩[13,14]. 我们的经验是, 取食管上段异物时, 使用套管或

加用透明帽, 一是可以保护食管和喉黏膜免收损伤视, 
二是野清晰、操作空间变大. 食管上段异物多是尖锐异

物, 像枣核、鱼骨等, 一般先用异物钳夹住一端, 向其对

侧用力, 使其离开黏膜并于食管管腔平行, 再将异物顺

利取出. 枣核一侧是细端, 一侧是粗端, 在粗端侧常有一

个很短的细针结构, 我们的经验是先夹住带细针一侧的

粗端, 使其离开黏膜并平行食管管腔, 再顺利取出, 相对

于先夹住细端一侧更易取出. 取食管中段异物时, 术前

一定要充分评估, 并且内镜取出过程中尽量减少不必要

的操作, 以免异物刺穿周围大的血管, 危及生命. 食管下

段因可以向将异物推送到胃内, 在胃内调整异物姿态

后, 再内镜下取出难度变小, 耗时短. 异物为食团的, 大
多是食管术后吻合口狭窄或有合并症的患者, 我们一般

用圈套器将其碎成小块, 再用圈套器、网篮或带网兜的

圈套器将其取出. 在食管狭窄的情况下, 异物取出后, 进
行扩张是安全的, 以避免复发[15,16]. 

胃内异物大多嵌塞在胃窦或幽门管处, 见图, 与食

管异物相似, 也是先夹住异物一端使其与管腔平行后, 
再将异物慢慢取出, 过贲门口及食道时要避免异物尖端

划伤管壁黏膜, 必要时镜子先端安装透明帽或将异物收

到自制的保护装置内. 十二指肠异物内镜治疗难度大, 
用时长一些, 其困难主要时内镜操控难度大, 一般是先

将异物拖拽的胃内, 必要时在胃内再调整异物方向后取

出. 结肠异物主要发生在乙状结肠, 大多是尖锐物体, 由
于乙状结肠弯曲度大, 肠壁薄, 内镜取结肠异物时操作

难度大, 易出现穿孔并发症. 
本研究中109例消化道异物患者, 106例内镜下成功

取出, 成功率为97.2%, 与文献报道基本相近. 

4  结论

总之, 在充分的术前评估后, 根据异物特点及其滞留部

位和患者自身条件个体化内镜取出消化道异物是安

全、有效的方法. 
本研究是一单中心小样本的回顾性分析, 我们选择

的病人为内镜下治疗过的病人, 那些预期在内镜下移除

方面有困难的患者可能直接接受了手术, 因此存在选择

偏差, 因此本研究有一定的局限性. 

文章亮点

实验背景

摄入的消化道异物是临床中常见的急症. 消化道异物个

体化内镜取出方法报道较少. 尤其是包括上、下消化道

的全消化道异物的文献更少. 

实验动机

总结回归分析上、下消化道异物临床资料及相应的内

镜取出的过程特征, 探讨摄入的消化道异物个体化内镜

取出方法. 

实验目标

探讨摄入的消化道异物个体化内镜取出方法, 以提高异

物内镜取出成功率. 我们的消化道异物内镜取出成功率

为97.2%. 

实验方法

采用回顾性队列研究, 分析2014-07/2019-04在解放军总

医院第三医学中心(原武警总医院)消化内镜中心的消

化道异物的临床资料及相应的内镜取出的过程特征. 研
究内容包括性别、年龄、异物类型、异物位置(咽、食

 文章亮点
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道、胃、小肠或结肠)、内镜操作方法, 操作时间、成

功与否和并发症等. 总结经验并探讨消化道异物个体化

内镜取出方法. 

实验结果

109例患者纳入研究, 其中男46例(42.2%), 女63例
(57.8%). 年龄11岁-88岁, 平均年龄57.3岁, 其中52例
(47.7%)为老年人. 最常见的异物是枣核53例(48.6%), 其
次是鱼骨24例(22%)、食团15例(13.8%). 消化道异物最

常见的位置是食管84例(76.9%), 其次是结肠7例(6.4%), 
吻合口6例(5.5%), 胃和十二指肠分别为5例(4.5%)、5
例(4.5%), 咽部2例(1.8%). 根据异物特点及其滞留部位

和患者自身条件, 选择合适的取出器械, 制定个体化内

镜取出方法, 其中咽部异物用时间最短, 平均时间为

2.5±0.7 min. 食管上、中、下段异物所用平均时间分

别为7.0±5.3 min、8.3±6.3 min、3.3±1.2 min. 吻合口

处异物所用时间6.2±4.1 min. 胃内异物和十二指肠异

物所用平均时间为8.4±1.7 min和9.2±3.1 min. 结肠异

物所用时间最长, 平均时间为15.6±8.0 min. 消化道异

物内镜取出成功率为97.2%(106/109). 

实验结论

根据异物特点及其滞留部位和患者自身条件个体化内

镜取出消化道异物是安全、有效的方法. 

展望前景

消化道异物的滞留时间也影响内镜取出的成功率, 异物

滞留时间越长, 消化道异物出现穿孔等并发症率可能越

高, 操作难度越大, 消化道异物滞留多长时间是内镜取

出的最佳时机、根据滞留时间确定的个体化消化道异

物内镜取出方法是我们下一步研究的方向. 
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Abstract
BACKGROUND
Vonoprazan (VPZ) is a novel potassium-competitive 
acid blocker that has been widely used in Japan for 
Helicobacter pylori eradication and for treatment of 
gastroeasophageal reflux disease and peptic ulcer. 
Compared with proton pump inhibitors (PPIs), VPZ can 
inhibit acid secretion more stably and effectively. Based 
on the results of previous studies, we speculated that 
compared with PPIs, VPZ is more effective in preventing 
delayed bleeding and facilitating ulcer healing after 
gastric endoscopic submucosal dissection (ESD). 

AIM
To compare the efficacy of VPZ and PPIs in preventing 
delayed bleeding and facilitating ulcer healing after 
gastric ESD. 

METHODS
We collected randomized controlled trials (RCTs) or 
cohort studies on the effectiveness of VPZ and PPIs in 
ESD-induced ulcer and delayed bleeding from electronic 
datasets including PubMed, EMBASE, Cochrane Library, 
Google Scholar, CNKI database, Wanfang database, 
and VIP database. The Cochrane Risk of Bias Tool and 
Newcastle Ottawa Quality Assessment Scale were 
applied to evaluate the quality of the articles included. 
Meta-analysis was performed using software Revman 
5.2. Publication bias was assessed and Begg’s graphs 
were drawn using Stata 14.0. Trim and fill analysis was 
performed when the publication bias was significant. 

RESULTS
Nineteen studies were included in this Meta-analysis. 
The overall risk ratio (RR) of VPZ relative to PPIs for 
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delayed bleeding was 0. 86 (P = 0. 38; 95%CI: 0.61-1.21). 
The RR in the subgroup of antithrombotic patientes 
was 1.35 (P = 0.54; 95%CI: 0.52-3.48), while the RR in the 
subgroup of non-antithrombotic patients was 0.68 (P = 
0.12; 95%CI: 0.41-1.10). The RR of VPZ relative to PPIs 
was 1.37 (P = 0.02; 95%CI: 1.06-1.77) at 4 wk and 1.02 (P 
= 0.60; 95%CI: 0.95-1.09) at 8 wk. After excluding three 
studies with combination treatment, the RRs for delayed 
bleeding, ulcer healing at 4 wk, and ulcer healing at 8 wk 
were 0.90 (P = 0.56), 1.34 (P = 0.04), and 1. 02 (P = 0.60), 
respectively. 

CONCLUSION
During the first 4 wk after gastric ESD, VPZ promotes 
ulcer healing faster than PPIs. At the end of the 8th weeks 
after ESD, there is no significant difference between 
VPZ and PPIs for ulcer healing. In the postoperative 
population with or without using antithrombotic 
drugs, compared with PPIs, VPZ does not exhibit any 
superiority in preventing delayed bleeding. 
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摘要
背景
沃诺拉赞(vonoprazan, VPZ)作为一种新型抑酸剂, 
已被日本广泛用于根除幽门螺旋杆菌、治疗胃食
管反流性疾病以及消化性溃疡. 但和质子泵抑制剂
(proton pump inhibitors, PPIs)相比, VPZ具有抑酸效
果更稳定、时间更长的特点. 结合以往研究结果可
推测: VPZ能比PPIs更有效预防胃内镜黏膜下剥离术
(endoscopic submucosal dissection, ESD)术后迟发性出
血及促进人造溃疡愈合. 

目的
比较VPZ和PPIs在预防胃ESD术后迟发性出血和促
进术后人造溃疡愈合方面的效果差异. 

方法
计算机检索国内外公开数据库: PubMed、EMBASE、
The Cochrane Library、Google Scholar、CNKI数据库、

万方数据库、维普数据库. 按照预设标准纳入文章及
提取数据. 采用Cochrane系统评价手册及Newcastle-

Ottawa评分量表对纳入文献进行质量评价. 采用软件
Revman 5.2 完成Meta分析. 采用统计软件Stata 14.0评
估发表偏倚及绘制Begg漏斗图. 

结果
本次研究共纳入19篇文献. Meta分析结果表明, 在全
体纳入患者中, VPZ与PPIs相比预防胃ESD术后迟发
性出血的效果并无统计学差异[RR ＝ 0.86, 95%CI 
(0.61, 1.21), P  = 0.38]. 在抗栓人群亚组中, VPZ预防
术后迟发性出血的效果与PPIs无统计学差异[RR ＝ 
1.35, 95%CI (0.52, 3.48), P  = 0.54]; 在非抗栓人群亚组
中, VPZ预防术后迟发性出血的效果与PPIs相比亦无
统计学差异[RR ＝ 0.68, 95%CI (0.41, 1.10), P  = 0.12]. 
在促进人造溃疡愈合方面, VPZ在术后4 wk内能比
PPIs更显著加速人造溃疡愈合[RR ＝ 1.37, 95%CI 
(1.06, 1.77), P  = 0.02]; 而在术后8 wk内, VPZ与PPIs相
比促进溃疡愈合的效果则无统计学差异[RR ＝ 1.02, 
95%CI (0.95, 1.09), P  = 0.60]. 在敏感性分析中, 移除
3个合并使用胃黏膜保护剂的研究后, 全体患者迟发
性出血率、第4周人造溃疡愈合率、第8周人造溃疡
愈合率的RR值分别为0.90(P  = 0.56)、1.34(P  = 0.04)
及1.02(P = 0.60). 

结论
在胃ESD术后4 wk内, 服用VPZ能比PPIs促进人造溃
疡更快愈合. 在术后服药第8周内, VPZ和PPIs促进溃
疡愈合的效果则无明显差异. 无论在抗栓人群还是
非抗栓人群中, 术后服用VPZ与服用PPIs相比在预防
术后迟发性出血时均无显著效果差异. 
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VPZ)比服用质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)促
进人造溃疡更快愈合. 无论在抗栓人群还是非抗栓人群

中, 术后服用VPZ与服用PPIs相比在预防术后迟发性出血

时均无显著效果差异. 
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0  引言

作为一项内镜下微创手术技术, 内镜黏膜下剥离术
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(endoscopic submucosal dissection, ESD)形成于20世纪90
年代的日本, 近年来已发展成为早期胃癌、平滑肌瘤、

间质瘤等胃部良恶性肿瘤的主要治疗手段之一[1]. 胃
ESD手术和传统外科手术如胃癌根治术、胃大部切除

术相比, 具有创伤小、恢复快、并发症少的优势[2]. 然
而近年来随着胃ESD手术适应证的扩展和内镜诊疗水

平的提高, ESD术后人造溃疡的面积和深度都有所增加, 
这使得ESD相关并发症如术中穿孔、迟发性出血、医

源性溃疡愈合不良的发生率也有所升高[3]. 目前, 我国

国内胃ESD术后人造溃疡的管理方案仍旧以包括雷贝

拉唑、艾司奥美拉唑在内的质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPIs)和黏膜保护剂为主. 但是传统PPIs一直

以来存在以下弱点: 半衰期短、在酸性环境中的易被破

坏、仅抑制进餐后活化的质子泵、在达到完全抑酸效

果疗程长, 以及与药物代谢酶CYP2C19基因多态性相关

的临床变异性[4,5]. 因此, 应用更加稳定、强效、效果持

久的新型抑酸剂无疑能使胃ESD术后的广大患者获益. 
沃诺拉赞(vonoprazan, VPZ)是一种新型钾离子竞争

性酸阻滞剂, 最早于2014-12在日本获批用于临床治疗[6]. 
和包括艾司奥美拉唑、兰索拉唑在内的传统PPIs相比, 
VPZ直接与壁细胞管腔面上质子泵的钾离子结合位点

相结合, 几乎不受CYP2C19多态性影响, 同时对质子泵

的抑制作用无需酸的激活, 不受进餐影响, 因此拥有具

有迅速、持续、稳定的胃酸分泌抑制作用[7]. 目前, 一些

研究显示, VPZ在反流性食管炎、幽门螺旋杆菌根除、

消化性溃疡治疗中的效果不亚于传统PPIs[8-10]. 
关于VPZ和传统PPIs相比在胃ESD术后人造溃疡管

理中的作用, 近年来一些研究已经进行探索, 但是这些

研究报道结果不一且至今仍存在争议. 尽管此前国外一

些Meta分析已经发现VPZ在预防胃ESD术后迟发性出

血及促进医源性溃疡愈合方面并不优于传统PPIs[11,12], 
但是这些研究都只纳入少量相关文献, 在数据提取方面

存在较大偏倚, 而且缺少对ESD术后出血高危人群如抗

栓药物使用人群的进一步探讨. 另外, 随着VPZ逐步进

入临床使用阶段, 在国内最新专家共识推荐胃ESD术后

常规应用PPIs以预防迟发性出血、促进医源性溃疡尽

快愈合的背景下[3], 研究VPZ与传统PPIs在胃ESD术后管

理中的优劣既有利于指导VPZ的用药, 也有利于减轻新

药滥用带来的医疗经济负担. 故本研究旨在先前研究基

础上, 结合最新发表的研究, 对VPZ与PPIs相比在预防胃

ESD术后迟发性出血和促进人造溃疡愈合中的疗效进

行Meta分析, 以期为VPZ的临床应用提供循证证据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 检索关键词与数据库: 计算机检索国内外公开数

据库, 检索时间范围为各数据库建库起至2020-07. 检
索词主要为: “vonoprazan”, “P-CAB”, “potassium-
competitive acid blocker”, “TAK-438”, “沃诺拉赞”, 
“伏诺拉生”, “PPIs”, “proton pump inhibitors”, 
“质子泵抑制剂”, “ESD”, “endoscopic submucosal 
dissection”以及“内镜黏膜下剥离术”, 采用主题词与

自由词相结合的检索方式. 检索人员为2人, 检索的外文

数据库有: PubMed、EMBASE、The Cochrane Library和
Google Scholar, 中文数据库包括: CNKI、维普、万方. 
国外数据库检索语种限定为英文, 国内数据库检索语种

限定为中文. 所得文献经多次筛选直至得出最佳文献. 
1.1.2 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)研究类型为随机

对照研究或队列研究; (2)研究纳入患者为因胃良性肿

瘤、早期胃癌或其他病变行ESD治疗的患者, 年龄大于

或等于18岁; (3)纳入的患者术后接受PPIs、VPZ二者之

一进行溃疡治疗, 加用或不加用胃黏膜保护剂; (4)受试

者ESD术后服药及随访时间为2 wk或以上. 排除标准: 
(1)重复文献; (2)综述、Meta分析、病例报告等其他类

型文献; (3)没有任何一项所需结局指标的随机对照研

究或队列研究; (4)不符合纳入标准的其他文献. 
1.2 方法

1.2.1 干预方法: VPZ加用或不加用黏膜保护剂为试验

组; PPIs加用或不加用黏膜保护剂为对照组; 两组患者

在基线资料如年龄、性别等方面具有可比性. 
1.2.2 结局指标: (1)迟发性出血: 术中止血确切而术后一

段时间以后出现血红蛋白浓度下降达到或超过20 g/L
或指向术后溃疡出血的其他临床证据, 如严重的呕血、

黑便、失血性休克或内镜下溃疡出血; (2)根据Sakita-
Miwa溃疡分期法[13], 若随访时内镜下人工溃疡进入红

色瘢痕期或白色瘢痕期, 即S1或S2期, 则视为溃疡愈合. 
1.2.3 相关文献评价: 随机对照研究以Cochrane系统评

价员手册为文献评价工具[14], 具体包括随机方法是否正

确; 是否分配隐藏; 是否采用盲法; 结果数据是否完整; 
是否选择性报告研究结果; 是否存在其他偏倚来源; 各
项均分为“低风险”、“高风险”、“不清楚”. 对
队列研究以Newcastle-Ottawa量表为文献评价工具[15], 
评分0至3分为低质量研究, 评分4分及以上视为高质量

研究. 2名研究者对检索所得文献进行筛选和评价并相

互核对, 如产生分歧, 通过征求第三方的方式得出最终

结论. 
统计学处理 本研究应用软件RevMan 5.2完成

Meta分析及森林图绘制. 效应值采用RR值及其95%
置信区间描述, 采用χ2检验各研究之间异质性, 并用I 2

评价各研究异质性大小. 当I 2<50%, P >0.1时, 则提示

各研究之间无统计学异质性, 采用固定效应模型; 当
I 2>50%, P≤0.1时, 则提示存在统计学异质性, 此时采
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用随机效应模型. 采用亚组分析评价组间异质性及效

应值. 对发表偏倚的评价本研究采用Stata14.0软件进

行Begg’s检验及Egger’s检验, P <0.05提示有统计学差

异. 对于有显著发表偏倚的指标应用非参数剪补法[16]

进一步评估发表偏倚对Meta分析结果的影响大小. 

2  结果

2.1 文献检索结果以及纳入人数 按照上述检索词分别

搜索各个数据库, 总共得出候选文献117篇, 将79篇重复

文献剔除得出相关文献38篇, 再通过阅读标题、摘要或

全文剔除系统评价、Meta分析、综述等其他类型文献

17篇、无相关结局指标文献1篇、对照组为非PPIs的文

献1篇, 最终得出文献19篇[17-35]. 其中, 11篇文献的研究

类型为随机对照试验, 其余8篇则为队列研究. 全部研究

总共纳入患者2474例, 其中试验组纳入患者1170例, 对
照组纳入患者1304例. 文献和纳入患者的基线资料(年
龄、性别)如表1所示. 文献筛选流程如图1所示. 
2.2 文献质量评价 随机对照研究的文献质量评价见表

2: 其中, 1项研究未提及是否进行分配隐藏; 1项研究结

局数据不完全可能导致失访偏倚; 1项研究未描述分配

隐藏; 3项研究未采用研究者及受试者双盲, 8项研究未

详细描述双盲的实施; 1项研究未使用结局评估者盲法, 
8项研究未提及是否对结局评估者采用盲法; 所有研究

均未发现选择性报道结果或其它偏倚来源. 队列研究

的文献质量评价见表3: 在Newcastle-Ottawa量表评分中, 
所有队列研究评价结果4分以上, 均可视为高质量研究. 
2.3 Meta分析结果 
2.3.1 总人群的迟发性出血率: 19篇研究中共有17
篇 [17,18,20-23,25-35]报道ESD术后迟发性出血事件发生情

况. Meta分析如图2所示, 各研究之间无统计学异质性

(P = 0.14, I 2 = 30%), 故进一步采用固定效应模型进行分

析. 森林图显示, 纳入的所有研究中试验组与对照组之

间总体迟发性出血率并无统计学差异[RR = 0.86, 95％
CI(0.61, 1.21), P  = 0.38]. 
2.3.2 迟发性出血率的亚组分析: 在报道迟发性出血率

的17项研究中, 2项研究[17,22]的纳入患者均长期使用包

括抗血小板药物如阿司匹林或氯吡格雷、抗凝药物如

华法林在内的抗栓药物. 另1项研究[34]纳入少部分长期

使用抗栓药物人群. 根据是否为抗栓人群进行迟发性

出血率的亚组分析, 如图3所示, 抗栓人群亚组内有统计

学异质性(P  = 0.10, I 2 = 57%), 非抗栓人群亚组内无统计

学异质性(P  = 0.75, I 2 = 0%), 而2个亚组间不存在明显的

统计学异质性(P  = 0.20, I 2 = 38.1%), 故进一步采用随机

效应模型进行分析. 在效应值方面: 抗栓人群亚组内, 试
验组迟发性出血率与对照组无统计学差异[RR = 1.35, 

95%CI(0.52, 3.48), P  = 0.54], 同时, 在非抗栓人群亚组

内, 试验组迟发性出血发生率与对照组亦无统计学差异

[RR = 0.68, 95%CI(0.41, 1.10), P  = 0.12]. 
2.3.3 服药第4周人造溃疡愈合率: 19项研究中共有10
项研究进行胃ESD术后服药第4周时人造溃疡愈合情况

的内镜随访. 其中, 仅在Ban等[19]人的研究中, 试验组存

在1人失访, 对照组存在7人失访; 其余研究均无患者失

访. Meta分析结果如图4A所示, 纳入的10项研究之间不

存在统计学异质性(P  = 0.31, I 2 = 15%), 故采用固定效应

模型进行下一步分析. 在合并效应值方面, 术后服药第

4周时试验组的人造溃疡愈合率明显高于对照组[RR = 
1.37, 95%CI(1.06, 1.77), P  = 0.02]. 
2.3.4 服药第8周人造溃疡愈合率: 19项研究中共有6项
研究对胃ESD术后服药第8周时的人造溃疡愈合情况进

行内镜随访. 其中, 仅在Ban等[19]人的研究中对照组存在

3名患者失访; 其余研究随访数据均完整. Meta分析结

果如图4B所示, 纳入的6项研究之间不存在统计学异质

性(P  = 0.17, I 2 = 36%), 采用固定效应模型进行下一步分

析. 在合并效应值方面, 术后服药第8周时试验组、对照

组之间的人造溃疡愈合率不存在显著差异[RR = 1.02, 
95％CI(0. 95, 1.09), P  = 0.60]. 
2.3.5 敏感性分析: 上述Meta分析提示纳入研究整体异

质性小. 为进一步进行敏感性分析, 3篇对照组、试验组

均加用黏膜保护剂的研究[21,27,31]被移除以验证结果的稳

定性. 移除上述研究后, 所有研究中试验组迟发性出血

率仍与对照组无显著差异[RR = 0.90, 95％CI(0.64, 1.27), 
P  = 0.56]. 术后服药第4周时试验组人造溃疡愈合率仍显

著高于对照组[RR = 1.34, 95％CI(1.01, 1.78), P  = 0.04]. 
术后服药第8周时试验组人造溃疡愈合率与对照组相比

仍无显著差别[RR = 1.02, 95％CI(0.94, 1.11), P  = 0.60]. 
2.3.6 发表偏倚分析: 在全人群迟发性出血率方面, 如表

4所示, Begg’s检验校正后的P值为0.012, Egger’s检验的

P值为0.000, 两检验结果均提示存在发表偏倚可能性大, 
故进一步用非参数剪补法分析发表偏倚对Meta分析结

果的影响. 剪补法前后文献总数不变, 效应值完全一致, 
剪补法前后的Begg’s漏斗图如图5A、5B所示. 以术后

服药第4周人造溃疡愈合率为指标, Begg’s漏斗图如图

5C所示. Begg’s检验P值为0.536, Egger’s检验P值为0.617. 
以术后服药第8周人造溃疡愈合率为指标, Begg’s漏斗

图如图5D所示. Begg’s检验P值为1.000, Egger’s检验P值
为0.761. 

3  讨论

以迟发性出血率为结局指标, 本次Meta分析结果显示, 
17篇文献合并后异质性小, 在纳入的所有患者中, 服用
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表 1 纳入文献特征表

作者、年份 研究类型
对照设置(术后每日用药及

剂量)

服药疗

程(wk)

内镜随访时

间点(wk)
人数 平均年龄(岁) 男性人数(%)

溃疡瘢痕

期人数

迟发性出

血发生率

Yamamoto等[17] 

2020

队列研究 A: VPZ 20 mg 4 未内镜随访 50 78(54-87) 33(66.0%) NA 8/50

B: 艾司奥美拉唑 20 mg 4 116 75(59-87) 100(86.2%) 14/116

I s h i d a 等 [ 1 8 ] 

2020

队列研究 A: VPZ 20 mg 6 6 205 72(42-93) 157(76.6%) 140/205 8/205

B: 标准剂量传统PPIs1 8 8 205 72(40-92) 153(74.6%) 153/205 9/205

Ban等[19] 2019 随机对照研究 A: VPZ 20 mg 8 4、8 45 NS NS 4 wk: 6/44; 

8 wk: 

42/45

NA

B: 兰索拉唑 30 mg 8 4、8 50 4 wk: 4/43; 

8 wk: 

41/47
Hamada等[20] 

2019

随机对照研究 A: VPZ 20 mg 8 未内镜随访 69 NS NS NA 3/69

B: 兰索拉唑 30 mg 8 70 4/70

I c h i d a 等 [ 2 1 ] 

2019

随机对照研究 A: VPZ 20 mg + 瑞巴派特 

300 mg

8 4、8 43 72.1 NS 4 wk: 9/43; 

8 wk: 

39/43

1/43

B: 艾司奥美拉唑 20 mg + 

瑞巴派特 300 mg

8 4、8 39 87.2 4 wk: 6/39; 

8 wk: 

36/39

4/39

Kakushima等[22] 

2019

队列研究 A: VPZ 20 mg 8 未内镜随访 59 76±7 52 (88%) NA 17/59

B: 艾司奥美拉唑 20 mg 8 71 77±6 56 (79%) 9/71

Komor i等 [23 ] 

2019

随机对照研究 A: VPZ 20 mg 4 4 18 69±9.3 13 (72.2%) 0/18 0/18

B: 雷贝拉唑 10 mg 4 4 15 70.9±8.8 11(73.3%) 0/15 2/15

Kusumoto等[24] 

2018

随机对照研究 A: VPZ 20 mg 4 4 133 NS NS 40/133 NA

B: 雷贝拉唑10 mg 4 4 89 15/89

H i r a i 等 [ 2 5 ] 

2018

随机对照研究 A: VPZ 20 mg 8 4、8 61 73.16±7.48 NS 4 wk: 

10/61; 8 

wk: 53/61

4/61

B: 兰索拉唑 30 mg 8 4、8 66 69.93±11.0 4 wk: 

17/66; 8 

wk: 60/66

4/66

Horikawa等[26] 

2018

队列研究 A: VPZ 20 mg 2 2 62 69.5(47.0-

84.0)

44(71.0%) NA 0/62

B: 兰索拉唑 30 mg 2 2 53 73.0(60.0-

86.0)

34(64.1%) 0/53

Ishii等[27] 2018 随机对照研究 A: VPZ 20 mg + 瑞巴派特 

300 mg

8 4、8 27 70(65.3-75) 23(85.2%) 4 wk: 2/27; 

8 wk: 

24/27

0/27

B: 艾司奥美拉唑20 mg + 

瑞巴派特 300 mg

8 4、8 26 70(66-75.3) 22(84.6%) 4 wk: 3/26; 

8 wk: 

22/26

0/26

Yamasaki等[28] 

2018

队列研究 A: VPZ 20 mg 4 4 77 71(39-87) 54(70.1%) 24/77 3/77

B: 雷贝拉唑 20 mg 4 4 90 70(42-90) 66(73.3%) 17/90 5/90
Ishiguro等[29] 

2018

随机对照研究 A: VPZ 20 mg 4 4 85 NS NS 17/85 0/85

B: 兰索拉唑 30 mg 4 4 84 14/84 3/84



陈旋, 等. 新型抑酸剂沃诺拉赞与传统PPIs预防胃ESD术后迟发性出血和促进人造溃疡愈合比较的Meta分析: 2474例

2020-12-28|Volume 28|Issue 24|WCJD|https://www.wjgnet.com 1254

VPZ患者迟发性出血率与服用PPIs患者相比无显著差

异. 对研究纳入人群进行亚组分析后显示, 无论在非抗

栓人群还是在抗栓人群中, VPZ预防术后迟发性出血的

效果与传统PPIs都无显著差异. 整个亚组分析组间异质

性小且不具有统计学意义, 抗栓人群组内异质性均大且

具有统计学意义, 提示抗栓人群研究很可能是重要异

质性来源. 其次, 以术后服药第4周、第8周人造溃疡愈

合率为指标, 分别对10项研究及6项研究进行合并. 术后

服用VPZ患者在第4周时人造溃疡愈合率显著高于服用

PPIs患者, 而术后服用VPZ或PPIs患者在第8周时人造溃

疡愈合率并无显著差异, 2次合并异质性均小且无统计

学意义. 另外, 本研究通过剔除3项合并使用黏膜保护剂

瑞巴派特的研究进行敏感性分析, 3项结局指标的效应

值均无明显改变或逆转, 提示Meta分析结果稳健. 最后, 
针对全人群研究的迟发性出血率, Begg’s检验及Egger’s
检验均有统计学意义, 提示存在发表偏倚可能性大. 进
一步的非参数剪补法结果提示剪补前后研究数、效应

值无变化, 说明发表偏倚对该结局指标影响小. 针对术

后服药第4周、第8周的人造溃疡愈合率, Begg’s检验和

Egger’s检验均无统计学意义, 提示上述2个指标存在发

表偏倚可能性小, 结果稳健. 
在胃壁缺损深度方面, ESD术后创面与消化性溃疡

都可达黏膜下层甚至更深, 故一些文献把胃ESD术后创

面称为广义上的“溃疡”, 如医源性溃疡、人造溃疡或

     
Ikeda等[30] 2017 队列研究 A: VPZ 20 mg 4 4 59 NS NS NA 4/59

B: 标准剂量传统

PPIs1

4 4 69 4/69

Maruoka等[31] 2017 队列研究 A: VPZ 20 mg + 瑞

巴派特 300 mg

4 4 31 69.8±10.0 21(67.7%) 10/31 0/31

B: 艾司奥美拉唑20 

mg + 瑞巴派特 300 

mg

4 4 31 71.4±9.2 19(61.3%) 4/31 0/31

Tsuchiya等[32] 2017 随机对照研究 A: VPZ 20 mg 8 8 39 73(67.5-80) 27(69.2%) 37/39 0/39

B: 艾司奥美拉唑 20 

mg

8 8 41 74(71-80) 30(73.2%) 32/41 3/41

Koimuzi等[33] 2017 随机对照研究 A: VPZ 20 mg 8 4、8 18 71.7 12(66.6%) 4 wk: 0/18; 

8 wk: 11/17

1/18

B: 兰索拉唑 30 mg 8 4、8 17 75.6 14(82.4%) 4 wk: 0/17; 

8 wk: 14/17

1/17

Kagawa等[34] 2017 队列研究 A: VPZ 20 mg 5 5 75 72.3±8.4 52(69.3%) NA 1/75

B: 雷贝拉唑 20 mg 8 8 150 71.9±9.1 91(60.7%) 15/150

Takahashi等[35] 2017 随机对照研究 A: VPZ 20 mg 4 4 14 71.9 12(85.7%) NA 0/14

B: 兰索拉唑 30 mg 4 4 12 74.8 10(83.3%) 0/12

1标准剂量传统PPIs: 艾司奥美拉唑20 mg/d或雷贝拉唑20 mg/d 或 兰索拉唑 30 mg/d. NA:无此项数据; NS: 无显著差异; PPIs: 质子泵抑制剂.

图 1 文献筛选流程图. PPIs: 质子泵抑制剂.

再次筛选得出相关文献38篇

最终得文献19篇

11项随机对照研究 8项随队列研究

剔除重复文献79篇

阅读标题、摘要或全文后: (1)剔
除Meta分析、系统评价、综述
等其他类型文献17篇; (2)剔除无
相关结局指标文献1篇; (3)剔除
对照组非PPIs的文献1篇.

检索得相关文献共117篇
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ESD术后溃疡. 然而两者在形成机制及病理学方面存在

差异: 消化性溃疡则由于胃酸等侵袭因素和胃黏膜防御

因素失衡所致, 而ESD术后人造溃疡由人工剥离造成; 
消化性溃疡由于慢性炎症改变出现固有肌层纤维化、

溃疡底部纤维性血管炎, 而ESD术后人造溃疡固有肌层

保存相对完整. 这些差异导致ESD术后人造溃疡比消化

性溃疡有更充足的血流, 因而愈合更快. 目前许多国外

文献认为即使在目前各种内镜止血、钛夹封闭或钛夹

联合尼龙绳缝合技术的辅助下, ESD术后仍应应用抑酸

剂4-8 wk以尽可能减少迟发性出血或愈合不良情况的

发生[28-32]. 此外, 国内最新ESD相关不良事件专家共识也

明确建议胃ESD术后4-8 wk应常规应用PPIs以预防迟发

性出血、促进医源性溃疡尽快愈合[3]. 在此背景下, 随
着VPZ逐步进入我国临床应用, 对VPZ与PPIs在胃ESD
术后溃疡管理中的效果进行循证比较无疑能指导VPZ
的用药, 避免滥用新型抑酸剂, 也能为进一步临床研究

提供参考. 
与既往几项Meta分析研究结果相同, 本次研究发现

在全人群中术后服用VPZ患者迟发性出血发生率与术

后服用PPIs患者无明显差异. 与本次Meta分析相比, Gao

     

表 2 纳入的随机对照研究质量评价表(基于Cochrane系统评价手册)

Refs. 随机序列的产生 分配隐藏
实施者与参与者

的双盲
结局评估中的盲法 结局数据不完全 选择性报道结局 其他偏倚来源

Ban等[19] 2019 低风险 低风险 不清楚 不清楚 高风险 不清楚 低风险

Hamada等[20] 2019 低风险 低风险 高风险 高风险 低风险 低风险 低风险

Ichida等[21] 2019 低风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

Komori等[23] 2019 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

Kusumoto等[24] 2018 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

Hirai等[25] 2018 低风险 低风险 高风险 不清楚 低风险 低风险 低风险

Ishii等[27] 2018 低风险 低风险 高风险 不清楚 低风险 低风险 低风险

Ishiguro等[29] 2018 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

Tsuchiya等[32] 2017 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险

Koimuzi等[33] 2017 低风险 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险

Takahashi等[35] 2017 低风险 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

图 2 所有患者中沃诺拉赞组 vs  质子泵抑制剂组术后发生迟发性出血的Meta分析森林图. VPZ: 沃诺拉赞; PPIs: 质子泵抑制剂.
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等[36]人的研究为减少潜在偏倚及文献异质性只纳入随

机对照研究而未纳入本次Meta分析中一些高质量的

队列研究. Martin等[6]人的Meta分析尽管也纳入一些

高质量队列研究, 但因VPZ组、PPIs组服药疗程不同

故仍把Kagawa等[34]人的研究排除在外. 据统计[37], 绝
大多数胃ESD术后迟发性出血发生于术后2 wk内, 而
Kagawa等[34]人的队列研究中VPZ组与PPIs组服药时间

均远超过2 wk, 对术后迟发性出血发生率的合并研究

应具有纳入价值. 此外, 本研究还纳入2项针对抗栓人

群药物使用人群的研究[17,22], 2项研究的结果及所有研

究结果合并后均提示胃ESD术后服用VPZ或PPIs迟发

性出血发生率无明显差异, 进一步说明两种药物在全

人群中预防术后出血方面差别不显著. 
本次Meta分析的新发现是: 无论在抗栓人群还是在

非抗栓人群中, 胃ESD术后服用VPZ患者迟发性出血风

险与服用PPIs患者相比均无明显差异. 长期口服包括阿

司匹林、氯吡格雷、华法林在内的抗血小板药物或抗

凝药物是公认的上消化道出血危险因素[38]. 抗血小板药

物如氯吡格雷、阿司匹林可阻碍胃黏膜修复使溃疡或

糜烂灶进一步发展, 抗凝药如华法林则可通过拮抗维生

素K、降低相关凝血因子水平从而抑制凝血、促进出血. 
VPZ与PPIs相比在大部分研究中均未显示出预防术后迟

发性出血的效果优越性, 这可能与目前胃ESD手术中医

师广泛使用药物喷洒止血、电凝止血、钛夹夹闭等技术

进行术中确切止血从而大幅度降低术后迟发性出血率有

关, 最终使得2种抑酸剂的抑酸效果差别对迟发性出血发

生率影响不大. 这一点在抗栓药物使用人群中更为明显, 
因为他们往往更能引起术者对术后出血风险的警惕从而

术毕时更加细致地止血. 考虑到VPZ具有迅速、强效抑

酸的特点[39], VPZ在胃ESD术后抗栓人群中的使用仍需要

更多大样本多中心随机对照研究进行验证. 
此外, 本次Meta分析还发现, 胃ESD术后服用VPZ 

4 wk能比PPIs更有效地促进人造溃疡愈合, 而术后服药

8 wk时2种药物促进人造溃疡愈合的疗效则并无显著

图 3 不同人群中沃诺拉赞组 vs 质子泵抑制剂组术后发生迟发性出血的亚组分析森林图. VPZ: 沃诺拉赞; PPIs: 质子泵抑制剂.
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图 4 沃诺拉赞组 vs质子泵抑制剂人造溃疡愈合率的Meta分析森林图. A: 第4周; B: 第8周. VPZ: 沃诺拉赞; PPIs: 质子泵抑制剂.

图 5 各个结局指标Begg’s漏斗图. A: 全人群迟发性出血率Begg’s漏斗图(剪补前); B: 全人群迟发性出血率Begg’s漏斗图(剪补后); C: 术后服

药第4周人造溃疡愈合率的Begg’s漏斗图; D: 术后服药第8周溃疡愈合率的Begg’s漏斗图.
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差异. 解释这一结论的理论基础是VPZ能比PPIs更快达

到最大抑酸效果, 这使得VPZ组患者能比PPIs组患者在

短期内更快达到人造溃疡愈合. 同时VPZ亦受CYP2C19
基因多态性等因素影响小, 这种稳定抑酸状态也为术

后人造溃疡愈合提供更有利条件. 此前Kang等[40]人的

Meta分析与本研究同样认为VPZ促进术后4 wk内人造

溃疡愈合的效果明显强于PPIs, 但不同之处则是该研究

认为VPZ促进术后8 wk内人造溃疡愈合的效果明显弱

于PPIs. 和Kang等[40]人的分析不同, 本Meta分析并未纳

入Kagawa等[34]人的研究, 因为该研究中VPZ组服药疗

程为5 wk, 而PPIs组服药疗程则长达8 wk. 纳入这项研

究会不可避免地对第8周人造溃疡愈合率合并效应带

来偏倚. 最近发表的Martin等[6]人的Meta分析认为, VPZ
与PPIs相比在术后服药第4周或第8周均不能显著促进

人造溃疡愈合. 该研究与本研究相比造成结论差异的

原因可能有以下2点: (1)Martin等[6]人的Meta分析未纳入

Ishiguro等[29]人、Koimuzi等[33]人的队列研究; (2)在规定

人造溃疡愈合标准时, Martin等[6]人还把“内镜下人造

溃疡面积收缩率≥90%”视也为人造溃疡愈合标准, 从
而把Otsuka等[41]人的研究也纳入在内. 在实际内镜随访

中, 由于不同单位内镜系统与测量工具的差异、内镜医

师操作习惯的不同, 溃疡面积收缩率测量会存在一定误

差, 故这一标准可能并不十分可靠. 
本次研究存在如下局限性: (1)纳入的研究全部为

日本人群的研究, 缺少对其他国家人群的相关研究; (2)
在评估VPZ与PPIs对预防胃ESD术后抗栓人群迟发性出

血的效果时, 目前纳入的研究仅有3篇且均为非随机对

照研究, 可能存在偏倚; (3)本次纳入的部分研究为小样

本研究, 这同样可能是偏倚的来源之一. 四是在迟发性

出血率方面很可能存在一定的发表偏倚, 这可能是因为

部分阴性结果的研究未发表在国际杂志上而发表在日

本国内杂志上. 此外, 本次Meta分析仅检索所有已发表

的文献, 这也可能造成部分发表偏倚. 

4  结论

综上所述, VPZ作为一种新型抑酸剂, 能在术后短期内

比PPIs更有效地促进溃疡愈合. 然而无论患者是否使用

抗栓药物, VPZ与PPIs预防术后迟发性出血的效果均无

显著差异, 这仍需要更多大样本多中心临床试验进行验

证比较. 

文章亮点

实验背景

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal dissection, 

ESD)是目前治疗胃良恶性肿瘤的主要微创手段之一. 
近年来随着胃ESD手术适应征的扩展, 术后人造溃疡的

深度、面积都有所增加, 术后迟发性出血、溃疡延迟

愈合等事件发生率也随之提高. 沃诺拉赞(vonoprazan, 
VPZ)是一种新型抑酸剂, 已被用于治疗多种胃酸相关

疾病. 目前, VPZ与质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, 
PPIs)在胃ESD术后溃疡管理中的疗效还存在争议. 本文

就二者在胃ESD术后溃疡管理中的疗效进行Meta分析, 
以期指导VPZ的临床应用. 

实验动机

本文就新型抑酸剂VPZ与传统PPIs在预防胃ESD术后迟

发性出血及促进溃疡愈合方面进行Meta分析, 为探寻在

胃ESD术后溃疡管理中应用哪种抑酸剂能使病人获益

更多. 

实验目标

主要目标为解决: 新型抑酸剂VPZ与传统抑酸剂PPIs相
比能否更有效预防胃ESD术后溃疡迟发性出血: 在全人

群研究中, 二者谁优谁劣; 在抗栓药物使用人群中, 二者

谁优谁劣. VPZ与PPIs相比, 能否促进术后溃疡更快达

到愈合. 这为未来VPZ的临床使用提供更多证据, 也为

ESD术后溃疡的管理提供全新选择. 

实验方法

本文通过多个电子数据库检索相关文献, 筛选评价文

献并提取数据. 使用Revman 5.2软件对数据进行Meta分
析, 制作森林图. 所有数据都用χ2检验异质性. 若存在统

计学异质性, 采用随机效应模型分析; 若无统计学异质

性, 采用固定效应模型分析. 敏感性分析采用剔除部分

文献的方法进行. 发表偏倚的检测采用Stata 14.0软件

进行Begg’s检验及Egger’s检验并绘制Begg’s漏斗图. 有
发表偏倚时采用非参数剪补法评估发表偏倚对结果的

影响. 

实验结果

无论在非抗栓还是在抗栓人群中, 胃ESD术后患者服用

VPZ与服用PPIs相比预防迟发性出血的效果均无显著

差异. 在胃ESD术后连续服药第4周时, 服用VPZ的患者

溃疡愈合率显著高于服用PPIs的患者; 在术后连续服药

第8周时, 服用VPZ或PPIs不影响溃疡愈合率. 

实验结论

本次Meta分析发现, 与服用PPIs相比, 胃ESD术后服用

VPZ并不能更有效预防迟发性出血的发生, 但能在短期

 文章亮点
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内促进人造溃疡更快愈合. 

展望前景

本次Meta分析中, 针对抗栓药物使用人群的纳入研究

数量少且均为非随机对照研究, 未来需要更多大样本

多中心随机对照实验来比较两种抑酸剂在抗栓人群中

的疗效. 
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is a common human bacterial 
pathogenh that infects more than 50% of the global 
natural population. In the absence of proper treatment, H. 
pylori will persist. H. pylori infection leads to changes in 
gastrointestinal flora, which is associated with a variety 

of gastrointestinal and extra-gastrointestinal diseases. 
In recent years, intestinal microecology has become a 
research hotspot, and the relationship between H. pylori 
infection and intestinal microecology has gradually 
attracted researchers’ attention. H. pylori eradication leads 
to short-term changes in intestinal flora, but its long-
term effects are unclear. The use of probiotics may have a 
positive impact on H. pylori eradication.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori,  H. pylori )是人体中
普遍存在的一种细菌, 全球自然人群的感染率超过
50%. 在未提供适当治疗的情况下, H. pylori将持续存
在. H. pylori感染导致胃肠道菌群发生改变, 并与胃肠
及胃肠外多种疾病相关. 近年来, 肠道微生态成为研
究热点, H. pylori感染与肠道微生态的关系逐渐引起
人们的关注. H. pylori根除疗法会导致肠道菌群短期
改变, 其长期影响尚不明确. 益生菌的使用可能会为
H. pylori根除疗法带来积极影响. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )在全

球感染率超过50%. H. pylori感染可打破胃肠道微生态平

衡, 并与胃肠内、外多种疾病相关. 根除H. pylori可减少

相关性疾病的发生, 但根除方案中的抗生素也会对肠道

微生态产生影响. 益生菌辅助用药或可为H. pylori根除疗

法带来积极影响. 

文献来源:  孙莹莹, 靖大道. 幽门螺杆菌感染与胃肠道微生态的关系. 世界

华人消化杂志 2020; 28(24): 1261-1265  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i24/1261.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i24.1261

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )在全球感染

率较高, 其感染率与生活环境及生活方式密切相关. H. 
pylori感染可打破胃肠道微生态平衡, 导致胃肠道菌群

失调, 亦可分泌多种毒力因子, 参与多种胃肠及胃肠外

疾病的致病. 根除H. pylori可降低H. pylori相关性疾病的

发生率, 但根除方案中抗生素的使用也会对肠道微生态

产生影响. 益生菌辅助用药有望减少根除疗法带来的不

良影响. 本文主要就H. pylori感染与胃肠道微生态之间

的关系作一简要综述. 

1  H. pylori 的流行病学概况

H. pylori是一种微需氧革兰氏阴性杆菌, 在人类胃上皮

表面定植[1,2]. 许多研究表明, 人类是H. pylori的主要宿

主, 其传染源主要是带菌者和病人[3]. H. pylori除了在人

类胃上皮定植外, 可以在人类牙菌斑和唾液中存活, 也
可以在羊、猫等动物的胃中存活, 还可以在一些动物的

乳汁中存活[1]. 虽然如此, 但多数研究认为, 在自然环境

中, 人是H. pylori唯一的传染源, 人-人间传播是唯一的

传播途径. 目前认为H. pylori可能的传播途径有: 粪-口
传播、口-口传播、胃-口传播、医源性传播[4]. H. pylori
在全球自然人群的感染率超过50%, 全球各地差异甚大. 
H. pylori感染率的高低与民族或种族关系并不密切, 而
与地理环境有一定的关系, 主要与生活环境及生活习

惯有关[5]. 流行病学调查显示, H. pylori感染率与经济情

况、居住条件、卫生条件与生活习惯、职业以及饮用

水有关. 经济状况差、居住拥挤、卫生条件差以及不良

的生活习惯, 其H. pylori感染率越高[4]. 在不同人群中, 儿
童H. pylori感染率为10%-80%. 10岁前, 超过50%的儿童

被感染, 在未提供适当治疗的情况下, 在整个生命中H. 
pylori将持续存在, 感染的自发清除非常少见[1,6]. 

2  H. pylori 感染与胃内微生态

2.1 H. pylori感染诱发的胃内微生态改变 H. pylori被鉴

定出来之前, 由于胃内高酸环境, 一直被认为是无菌的. 
目前认为胃内约有100余种细菌群, 包含5种优势菌门, 
分别是拟杆菌门、厚壁菌门、梭杆菌门、放线菌门和

变形菌门. 关于H. pylori感染对胃内微生态的影响, 目前

仍存在争议. 有研究发现, 在菌门水平, 比较H. pylori阳
性与阴性的样本, 胃内微生物菌群的多样性和/或均质

性都无明显差异. 也有研究发现, 当H. pylori为胃内微生

态系统的主导菌时, 可在H. pylori阳性与阴性受试者的

胃粘膜活检中观察到胃内微生物菌群的微小差异[7]. 也
有研究表明, H. pylori的存在显著降低了胃内微生物群

的多样性. 主要表现为变形菌、螺旋体和梭杆菌的相对

丰度增加, 放线菌、拟杆菌和厚壁菌门细菌的减少[8]. 这
种现象也进一步表明H. pylori相较其他菌群更具优势[9]. 
H. pylori感染改变胃内菌群的原因尚不清楚, 可能的原因

有[10-14]: (1)H. pylori改变了胃内微环境,分解尿素产生的氨

和碳酸氢盐可作为其他微生物群落的底物; (2)H. pylori感
染使胃酸分泌减少,从而提高胃的pH值,为其他微生物的

定植创造有利的生态环境; (3)H. pylori能诱导细胞因子

和抗菌肽的产生,从而导致慢性胃炎,抑制其他局部微生

物. 近年来的研究和实践表明, H. pylori感染是导致慢性

胃炎、消化性溃疡、胃癌等疾病发生发展的重要因素. 
具体的机制仍未完全明确, 但目前的研究结果表明这与

胃内微生态的改变相关. 例如, H. pylori感染可引起胃内

pH值升高, 导致原本被酸性环境抑制的产生亚硝基的菌

群生长、繁殖, 将胃液中的亚硝基和含氮化合物转化为

有潜在致癌作用的亚硝基化合物, 这可能是促进胃粘膜

癌变的潜在机制. 
2.2 H. pylori根除治疗对胃内微生态的影响 目前国内外

共识达成一致, 应给予H. pylori感染者根除治疗, 除非

有抗衡因素的考虑. 根除H. pylori有多种方案, 目前主

要采用铋剂四联方案(PPI+铋剂+2种抗生素). 通过药敏

试验结果选择抗生素种类的个体化治疗方案治疗效果

更佳. 其中, 铋剂的主要作用是额外增加30%-40%的根

除率[15,16]. 目前, 关于根除H. pylori后胃内微生态的研究

较少. 2019年中国肿瘤学大会报告了一项流行病学研

究: 成功根除H. pylori后, 胃内菌群结构与治疗前相比

发生显著改变, 且更接近感染阴性者. 根除H. pylori有
益于修复损伤的胃粘膜, 降低炎性反应进展至恶性病

变的风险. 

3  H. pylori 感染与肠道微生态

3.1 肠道微生态 在人类肠道微生物群, 包括四种优势菌

门, 其中厚壁菌门和拟杆菌门占90%, 变形菌门和放线

菌门数量较少[17]. 肠道细菌可分为生理性细菌、条件致

病菌、病原菌. 从人类肠道菌群的宏基因组学中我们了
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解到, 人类出生早期的环境暴露对肠道菌群的系统发育

结构具有重要作用[18]. 肠道菌群的组成并不是一成不变

的, 随着人体的生长发育、营养变化、生活方式、药物

使用而发生改变. 肠道菌群保持共生和拮抗关系, 与人

的健康和疾病密切相关. 正常的肠道微生物群落对宿主

是有益和必要的, 参与宿主的一系列生理过程[19]. 其有

益作用包括: 免疫细胞的发育和自稳态、消化食物、促

进脂肪的代谢、肠神经调节、促进血管生成. 相反, 肠
道菌群失调会导致各种疾病状态, 如过敏、炎症性肠

病、肥胖症、癌症、糖尿病等. 
3.2 H. pylori感染对肠道微生态的影响 多项研究表明, 
H. pylori感染不仅可影响胃内微生态, 还可改变肠道菌

群. H. pylori感染与肠道微生态之间的关系尚不明确, 现
有文献结论存在争议. 一项针对儿童的研究表明, 未感

染H. pylori的儿童肠道菌群丰度和多样性更高, 其中变

形菌、拟杆菌、梭状芽胞杆菌等丰度较高[20]. 然而, 另
一项研究发现, H. pylori阳性的儿童较未感染儿童, 肠道

菌群数量增加, 如变形菌、梭菌、厚壁菌、普氏菌[21]. 
Dash等[22]通过16S rRNA分析人类粪便发现, H. pylori感
染者肠道菌群的多样性和复杂性更高, 其中琥珀酸弧菌

属、红蝽菌科、肠球菌科、理研菌科的菌种增加, 光
滑念珠菌和未分类真菌的丰度增加. 与之类似, He等[23]

发现H. pylori感染者肠道菌群多样性更高, 其中Alistipes
丰度增加, Lachnoclostridium丰度降低. 然而最近的研究

表明, Alistipes与肥胖和获得性免疫缺陷综合征等相关. 
Alistipes已被证明是与大肠癌相关的十大菌属之一, 并
可诱导炎症和肿瘤发生. 胃内H. pylori感染导致肠道菌

群发生改变, 这可能是因为H. pylori感染导致胃酸和胃

泌素分泌改变, 引起胃内pH升高, 胃酸屏障减弱, 同时

影响肠道pH, 进而促发肠道菌群改变. 也可能是通过黏

膜共同免疫反应等机制改变远端肠道菌群. H. pylori感
染导致胃内微生态改变, 进而引起肠道菌群失调, 而肠

道菌群失调又会促发多种胃肠及胃肠外疾病的发生, 这
需要通过更多的实验研究进一步验证. 
3.3 H. pylor i 根除治疗对肠道微生态的影响 根除H. 
pylori可以减少H. pylori感染相关疾病的发生, 但是抗生

素的使用会导致肠道菌群发生短期改变, 其长期影响尚

不明确[24,25]. 最近的一项研究表表明, H.pylori根除治疗

后将立即出现短暂的肠道菌群改变, 但大部分可在1年
后恢复到治疗前水平, 恢复的速度和程度因治疗方案而

异[26]. Hsu等[27]研究发现, 铋剂四联疗法根除H. pylori后, 
肠道菌群α多样性显著下降, 变形菌丰度增加, 拟杆菌

和放线菌丰度降低, 根除治疗1年后α多样性尚未完全

恢复, 但可观察到随时间逐渐恢复的趋势. Korpela等[28]

发现, 使用大环内酯类药物可能会导致学龄前儿童微生

物群长期改变. 然而抗生素是否引起成人肠道菌群长期

改变仍存在争议. 因此, H. pylori根除治疗应慎用于肠道

菌群不发达或不稳定的患者, 以避免长期不良后果的发

生. 与上述不同, He等[23]最近研究表明, 根除H. pylori可
恢复而不是干扰肠道菌群. 与根除治疗前相比, 根除治

疗26 wk后肠道中Blautia、Lachnoclostridium等有益菌增

加, Alistipes等致病菌降低至接近健康对照者水平. 根除

H. pylori引起肠道菌群趋向正常而不是失衡. H. pylori根
除治疗对肠道微生态的影响, 目前仍存在争议, 甚至有

相反的结论. 但多年的实践表明, 根除H. pylori的获益远

远大于负面影响. 

4  益生菌在H. pylori 根除治疗中的应用

近年来, 益生菌的使用逐渐引起人们重视. Cárdenas等[29]

的一项研究表明, 在幽门螺杆菌根除疗法中使用益生菌

辅助治疗, 可以提高H. pylori根除率并减少根除疗法引

起的不良反应. 使用益生菌辅助治疗的患者与传统根除

疗法患者相比, 胃肠道症状发生频率更低, 粪便菌群α多

样性更高, 肠杆菌丰度较高, 拟杆菌和梭状芽胞杆菌丰

度较低. 益生菌引起的菌群改变可能是根除率升高和不

良反应减少的原因. 与之不同, McNicholl等[30]研究发现, 
在根除疗法中辅助应用益生菌并不能产生显著疗效. 这
可能与不同益生菌菌株、不同剂量以及不同疗程有关. 
是否应在根除疗法中常规加用益生菌辅助治疗尚存在

争议. 

5  结论

综上所述, H. pylori感染诱发胃黏膜炎性反应, 引起胃内

pH升高, 改变胃内微环境, 导致胃内菌群失调, 进而促

发肠道菌群改变, 并可通过细菌分泌毒素蛋白等直接作

用, 引起各系统多种疾病的发生和发展. 其中, H. pylori
感染对胃内微生态与肠道微生态的影响, 目前仍存在争

议, 甚至有相反的结论. 其可能与H. pylori感染的时间、

研究对象的健康状况、研究对象的年龄、研究样本数

量、采样与检测方法、从胃肠道菌群的不同门类水平

分析等多种因素有关. 根除H. pylori可在一定程度上恢

复胃酸屏障, 进而恢复肠道菌群平衡. 与此同时, 抗生素

的使用可短期影响肠道微生态, 但根除H. pylori是否引

起肠道菌群长期改变仍无定论. 多项研究表明益生菌辅

助治疗可以减少抗生素引起的肠道菌群变化及失衡进

而增强根除治疗的疗效和减少根除治疗引起的不良反

应. 不同的国际共识对益生菌辅助治疗的意见不同, 未
来仍需要更加深入的研究. 
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Abstract
Sacral nerve stimulation (SNS) is well-known as a 
minimally invasive treatment. Originally, it was mainly 
used to treat urinary system diseases such as urge urinary 
incontinence. Gradually, it is used to treat digestive 
system diseases such as fecal incontinence and chronic 

constipation. SNS is a method in which electrical pulse 
signals are sent out through pulse generators to stimulate 
the sacral nerve directly or indirectly, thus modulating 
the nerve reflex of the bladder, urethra, anus, colon, and 
rectum and improving abnormal nerve regulation to 
achieve the therapeutic effect. The regulation of the sacral 
nerve is often carried out by inserting electrodes into the 
sacral spinal canal S2-4 (mostly S3), and the symptoms are 
improved by complex regulation of spinal reflex and 
supraspinal reflex. However, the exact mechanism is 
still unclear. Many studies have shown that SNS plays a 
key role in the treatment of many diseases of the urinary 
system and digestive system. This paper reviews the 
progress in the research of SNS.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Sacral nerve stimulation; Fecal incontinence; 
Chronic constipation; Urge incontinence; Inflammatory 
bowel disease

Citation: Zhang SH, Chen Y. Progress in research of sacral nerve 
stimulation. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2020; 28(24): 1266-1271  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i24/1266.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i24.1266

摘要
骶神经刺激(sacral nerve stimulation, SNS)是一种微创
治疗方法, 最初主要用于治疗急迫性尿失禁等泌尿
系统疾病, 后逐渐用于治疗大便失禁、慢性便秘等
消化系统疾病. SNS主要通过脉冲发生器发出电脉冲
信号, 通过直接或者间接的方式刺激骶神经, 调节膀
胱、尿道、肛门和结直肠的神经反射, 改善异常的
神经调节, 以达到治疗的效果. 骶神经的调节常利用
插入骶骨椎管S2-4(多为S3)的电极进行, 通过脊髓反射
和脊髓上反射的复杂调控来改善症状, 其确切机制
尚不明了, 但已有多项研究结果表明, SNS在泌尿系
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统和消化系统的多种疾病的治疗中发挥了关键性作
用. 本文针对SNS的研究进展展开综述. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 骶神经刺激; 大便失禁; 慢性便秘; 急迫性尿失

禁; 炎症性肠病

核心提要: 本篇文章主要对骶神经刺激(sacra l nerve 
stimulation, SNS)的最新进展进行综述, 介绍了SNS的发

展历史、作用机制和在临床上的主要应用. 重点对SNS
治疗胃肠道疾病的机理进行了研究, 包括对大便失禁、

便秘、炎症性肠病的治疗效果和神经调节机理. 
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0  引言

神经调控是近年来医学发展最快的领域之一, 是一种通

过影响神经传递来产生效应的技术, 胃肠道与中枢神

经系统之间有广泛的、可调控的神经连接, 这为快速

发展的神经调控技术治疗胃肠道疾病提供了机会. 骶神

经刺激(sacral nerve stimulation, SNS)是其中一种较为成

熟的神经调控技术. 早在20世纪60年代, SNS便被报道

用于治疗泌尿障碍的患者[1]. 1979年, 美国成功使用该

技术治疗了患有慢性排尿功能障碍(voiding dysfunction, 
VD)的患者[2]. 1994年欧洲CE批准使用SNS用于急迫性

尿失禁患者的治疗. 1997年SNS获得美国FDA批准用于

治疗泌尿外科的部分疾病. 与此同时, 临床医生注意到

使用SNS的患者肠道功能明显改善, 逐渐将SNS引用于

治疗大便失禁(fecal incontinence, FI)、慢性便秘(chronic 
constipation, CC)等疾病, 大量文献表明, 植入SNS刺激器

的FI患者每周失禁次数平均减少6次, 证明了其治疗效

果[3]. 2011年美国FDA批准SNS用于治疗保守治疗无效

或者无法接受保守治疗的FI患者. SNS具有创伤小, 可
调控性等优势, 为其在临床上的广泛应用带来了巨大潜

力, 得到了临床医生和患者的认可. 

1  SNS的作用机制

解剖学中, 骶神经即骶椎神经, 位于腰椎神经的下方, 骶
骨的两侧. 骶骨位于两个髋骨的中间, 腰椎的下方及尾

椎的上方, 由五块骶椎融合而成, 所以共有五对骶神经, 
其中S2-4对骶神经由自主神经和躯体神经组成, 支配调

节膀胱、尿道括约肌、肛门括约肌、盆底肌和结直肠

的功能. 子宫神经解剖学研究发现, S2-4对骶神经是子宫

神经的主要来源, 对子宫平滑肌和阴道的功能有一定的

调节作用[4]. 骶神经在骶骨内又分为前后支. 骶神经前

支位于盆腔内, 参与组成骶丛神经. 骶神经后支上四对

穿过其相对应的骶后孔, 第五对从骶管裂孔中穿出, 其
中最上三对骶神经又分支为内侧支和外侧支, 内侧支终

于多裂肌, 外侧支则形成臀中皮神经, 支配臀部内侧皮

肤. 骶神经在人体对膀胱、尿道、结直肠、肛门和子宫

平滑肌的功能的调节中起到了关键作用. 
消化系统通过迷走神经、胸腰椎通路和骶神经接

受中枢神经系统的支配, 进而支配肠神经系统和最终效

应系统, 以影响消化系统各功能的调节, 如肌肉运动、

酸分泌、肠道激素释放、免疫细胞活性及炎症细胞因

子的调控[5]. 来自消化道的各类信息又通过这些通路传

递至中枢神经系统. SNS通过将骶神经作为靶点, 利用

植入的电极发出高度可逆的电流刺激, 发挥骶神经对重

要疾病的改善作用, 达到改善肠道功能的效果. 总而言

之, SNS通过放置在骶骨椎管的电极, 发出电脉冲, 刺激

骶神经, 调节中枢神经系统与消化系统之间的神经传

递, 使病态的神经肌肉组织恢复正常, 以达到治疗的效

果[6-9]. 

2  SNS的应用

2.1 FI FI是日常生活中一种常见的症状, 发生在大约

10%的成年人中[10], 随着年龄的增长, FI的患病率显著增

高. FI的典型症状是排便不受控制. FI的原因可能有以

下几点: 肛门括约肌机制的损伤(无论是直接创伤还是

对其神经供应的损伤)、括约肌的年龄相关变性、脊髓

损伤或其他原因(其他神经损伤, 或非括约肌原因, 如腹

泻, 痴呆症). 总的来说, FI是由病理生理因素的复杂相

互作用引起的神经传递受阻, 使骶神经控制的肛门直肠

感觉异常和肛门盆底括约肌损伤. 目前FI的病因尚不明

确, 保守治疗和手术治疗疗效有限. 
SNS通过植入骶骨椎管中的电极, 发出电脉冲信号, 

刺激骶神经, 调节中枢神经系统与肛门直肠之间的的神

经传递, 使肛门直肠功能恢复正常, 进而缓解FI的症状. 
近年的研究证明了SNS治疗FI的有效性, Langlois等[11]研

究发现SNS可以降低FI模型大鼠的机械敏感性, 减少FI
的发生. Wexner等[12]报道了120例FI患者进行了SNS永久

性植入, 24 mo之后, 治疗成功率达85%, 其中41%的患者

达到100%的痊愈. 美国克利夫兰诊所和欧洲多家研究

中心分析表明, 与未经SNS治疗的患者相比, 植入SNS
器的患者每周失禁次数平均减少6次, 总体而言, 70%患

者的症状改善率大于50%, 即使在5年后的长期过程中

也是如此[13], 但关于10年甚至更久后的疗效, 医学研究
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者正在积极地去研究发现. 综上所述, FI有明确的SNS
适应症, 且SNS具有较低的并发症发生率, 是治疗FI的
首选方法. 

SNS被认为主要作用于盆底和肛门括约肌上, 但并

没有关于这方面的确切研究, 得到广泛认可的说法是

SNS改善了肛门外括约肌的功能[14], 而对肛门内括约肌

和直肠阈值的影响尚不清楚[15,16], 需要更多的研究去证

实和发现. 
2.2 CC CC是世界范围内的一种常见疾病, 尤其在女性

和老年人中有较高的患病率. CC的临床症状主要是排

便次数减少伴排便困难. 患者每周排便次数少于3次、

排便费力或有排便不尽感, 且病程至少6 mo, 可诊断CC. 
肠道神经系统功能紊乱可能是导致CC的重要原因[17], 
CC患者的肠道神经传递明显减少, 导致结肠运动传输

功能障碍甚至丧失, 进而引起便秘. 
研究认为, SNS通过刺激骶神经, 松弛肛门内括约

肌, 增加结肠动力[18], 缓解便秘的症状. Huang等[19]通过

研究发现SNS可以改善结肠运动, 缓解便秘大鼠的症

状. Kamm等[20]通过研究发现超过50%的CC患者在经过

SNS治疗后结肠转运时间恢复正常. Sharma等[21]研究

认为SNS通过减少直肠刺激阈值的增加, 改善直肠的

最大耐受充盈状态和肛门直肠感觉, 以达到治疗便秘

的效果. 
令人关注的, Thaha等[22]通过实验, 并没有发现SNS

治疗后CC患者的症状改善, 也没有发现结肠转运时间

的改变, SNS对肛门内括约肌和直肠刺激阈值的具体影

响也没有得到确切证据. 研究发现, 研究中应当区分开

慢性传输型便秘和阻塞性排便综合征, 但这个观点并

没有达成共识[21]. 根据欧洲对FI和CC的SNS共识, SNS
是患有保守难治性慢性传输性便秘(无任何形态原因, 
如肠套叠、直肠前突)的患者的治疗首选[23]. 综上所述, 
SNS对便秘的治疗效果及确切机制还需要更多的研究

来证明. 
2.3 肠易激综合征  肠易激综合征(i r r i t ab le bowel 
syndrome, IBS), 是临床上常见的一种胃肠道功能性疾

病, 主要表现为持续存在或者间歇发作的腹痛、腹胀伴

排便习惯改变, 而检查后无器质性病变. IBS在我国的发

病率不高, 多为中青年女性. 
IBS的发病机制尚不明确, 被认为与胃肠道动力紊

乱和内脏的感觉异常及精神压力有关. 一些研究发现, 
SNS可以通过刺激骶神经, 改善直肠壁的松弛度并提

高对应变的敏感度, 以达到缓解症状的需要[13]. Lundby
等[24]研究发现, SNS可以使腹泻型IBS患者的症状减轻. 
因此, SNS可能是IBS治疗的有效方式之一, 但仍需要

更多的研究去确定其机制和治疗效果. 

2.4 炎症性肠病 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是一种复杂的消化系统疾病, 主要表现为慢性进行

性胃肠道炎症, 临床上表现为腹痛、腹泻、血便及体重

减轻等, 包括克罗恩病和溃疡性结肠炎. IBD发病率在

近几年不断提高, 好发于青少年. 
临床上常用传统的氨基水杨酸、糖皮质激素等

进行治疗, 然而许多患者对这些药物治疗没有反应. 近
年来, 研究发现一种胆碱能抗炎途径: 迷走神经刺激

(vagal nerve stimulation, VNS), 可以有效的治疗IBD, 但
VNS存在影响心脏功能的隐患[25,26]. 在研究中发现, 一
名直肠炎患者在经过SNS治疗后, 组织学炎症评分下

降[27], 于是提出用SNS替代VNS用于治疗IBD. Guo等[28]

通过研究证实了SNS对IBD的治疗效果, 并通过SNS治
疗TNBS(2,4,6-3硝基苯磺酸)诱导的结肠炎模型小鼠, 发
现了SNS抗炎途径, 即通过骶神经传入-脑干-迷走神经

传出的胆碱能抗炎途径治疗IBD[29]. 
SNS可以通过迷走神经途径达到治疗IBD的效果, 

但是局部骶内脏神经是否参与到抗炎途径中尚不可知, 
以及其可能引起的并发症也没有确切的发现, 需要更多

的研究去发现. 
2.5 盆底功能障碍 盆底功能障碍(pelvic floor dysfunction, 
PFD)是指当盆底组织受损后, 盆底的器官发生不同程度

的功能障碍, 出现相应症状. PFD可表现为VD、难治性

膀胱过度活动症、女性盆腔疼痛等. 本段中主要针对难

治性膀胱过度活动症和女性盆腔疼痛的机制和SNS对
其的治疗进行描述. 难治性膀胱过度活动症主要表现为

尿急尿频, 部分患者有急迫性尿失禁, 主要是由于逼尿

肌过度活动引起. 女性盆腔疼痛主要是指间质性膀胱

炎和膀胱疼痛综合征引起的疼痛, 是一种慢性疼痛综

合征[30], 主要表现为耻骨上、生殖器或直肠疼痛, 排尿

后减轻. 其病因尚不清楚, 研究认为与大脑和盆底的神

经传递受阻有关[31]. 
SNS可以通过电脉冲信号影响大脑与膀胱、盆腔

器官之间的的神经传递, 恢复其生理功能. 大量研究认

为SNS可以通过刺激骶神经, 调节神经传递, 抑制逼尿

肌的收缩, 缓解难治性膀胱过度活动症引起的尿频尿

急[32]. 在Comiter等[33]进行的研究中发现, 25例盆腔疼痛

的患者在植入SNS刺激器后, 94％患者的排尿症状得到

了改善, 但是并没有疼痛症状的改变. Whitmore等[34]也

得出了同样的结论. 
总的来说, SNS对难治性膀胱过度活动症的疗效已

经得到证实, 但是对于盆腔疼痛的治疗由于样本过小等

因素, 仍不能得出确切的结论, SNS尚未被美国FDA批

准用于间质性膀胱炎和膀胱疼痛综合征引起的盆腔疼

痛的治疗, 需要更多的研究去证实. 
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2.6 VD VD表现为尿失禁、尿频、尿急、尿潴留等症

状, 严重时易引起尿毒症. 尿失禁是指排尿自控能力下

降或丧失, 使尿液不自主地流出. 尿频尿急是指在单位

时间内排尿次数增加. 尿潴留是指尿液排出障碍, 滞留

在膀胱中. VD的机制主要为膀胱括约肌损伤或神经功

能障碍导致排尿自控能力下降或丧失. 本段中主要讨

论神经功能障碍引起的VD. 起于骶骨椎管S2-4区域的副

交感神经和躯体传出运动神经元、起于T11-L2的交感神

经, 共同接收膀胱壁传出的信号, 通过脊髓反射和脊髓

上反射传递至大脑, 再沿大脑-脊髓-膀胱通路, 传递信

号至膀胱和尿道平滑肌, 控制排尿. 因神经传递被阻断

导致信号不能及时传导, 膀胱出口阻力减少, 尿道平滑

肌收缩, 膀胱松弛, 使排尿不能自由控制, 从而引发尿失

禁等VD. SNS主要通过刺激骶神经, 模拟正常信号, 使
大脑与各器官的神经传递恢复正常, 从而调节机体内的

病态反应, 缓解或者消除相应的症状. 
SNS是针对VD疾病的成熟神经调控疗法, 可以有

效的改善急迫性尿失禁、尿频尿急、尿潴留等症状, 是
慢性VD的首选治疗方法. 近年来各项研究证实了SNS
在治疗慢性VD上的疗效. Li等[35]研究发现SNS对猪的尿

失禁的治疗有显著效果. Dasgupta等[36]通过回顾26名尿

潴留患者植入SNS刺激器的结果, 显示最终有77％的患

者在植入3年后仍可自发进行排尿. Berghmans等[37]分析

了SNS治疗慢性VD患者的5年随访结果, 163例患者中, 
有152例植入了刺激器, 5年后, 152例患者中68%的急迫

性尿失禁患者、56%的尿频尿急患者、71%的尿潴留

患者治疗结果显示是成功的. 总体而言, SNS对VD的疗

效得到了大部分研究者的肯定. 
2.7 神经源性膀胱 神经源性膀胱(neurogenic bladder, 
NB)是一种继发于神经系统疾病的膀胱功能障碍综合

征, 主要表现为排尿障碍, 患者通常存在尿路感染, 严重

时, NB可能导致肾病和肾功能衰竭. NB的具体病因和

机制尚不清楚, 考虑为神经传递障碍导致大脑与膀胱之

间的神经调节出现紊乱, 最常见的原因是多发性硬化症

和脊髓损伤. SNS可以刺激骶神经, 抑制副交感神经到

膀胱的神经传递, 抑制过度活跃的逼尿肌, 使膀胱停止

收缩, 达到缓解NB症状的效果. 因此, SNS被认为是一种

可行的治疗NB的方法[38]. 
虽然Lombardi和Del Popolo[39]在研究中记录了24

例植入SNS刺激器的脊髓不完全损伤的NB的患者, 平
均随访61个月后, 38%患者的症状得到了缓解, 但美国

FDA并未批准NB作为SNS的适应症, 也没有太多的研

究去讨论SNS对NB的疗效, 且对于一些由于进行性神

经疾病引起的NB, 研究人员推测随着时间的推移, SNS
的疗效会逐渐下降. 也有一些人认为, NB分为无抑制

性、反射性和自主性等多种亚型, SNS可能只对其中的

某一种亚型起作用, 还需更多的研究去发现. 
虽然SNS对NB的疗效尚未肯定, 但SNS对NB患者

的排尿功能有一定的恢复作用, 可以作为NB的治疗选

择之一. 在未来, 我们需要更详细, 样本量更大的研究去

发现SNS对NB的治疗效果和机制. 

3  SNS的特点

SNS作为一种较新的神经调控治疗方法, 与手术治疗和

保守治疗相比, 主要有几个优点: (1)SNS的植入分为两

步, 第一步是进行临时植入观察效果, 在确定能够生效

的情况下再植入永久电极, 可以减少疗效不准确等意外

的发生; (2)SNS的植入具有可逆性, 如发生严重并发症

可完整切除植入物, 以避免病情恶化; (3)SNS具有可调

控性, 患者和医生可通过特殊仪器根据病情需要、病情

进展调整刺激器; (4)SNS具有低侵蚀性和低并发症的特

点; (5)SNS的临床效应已经得到广泛的认可, 可以有效

提高患者生活质量, 减少患者症状的发生. 
关于SNS的禁忌症, 主要有永久需要高频热疗法治

疗、定期MRI检查(颅骨除外)、局部感染、无法植入电

极的骨骼病理以及完全截瘫的患者[40]. 关于怀孕期间能

否使用SNS的数据尚不清楚, 因此, 研究人员建议妊娠

期患者在怀孕期间关闭刺激器或者在怀孕结束后再植

入永久刺激器. 
SNS的并发症主要有铅迁移、出血、感染、疼痛

等, 其中, 铅迁移是导致SNS患者再次手术的常见原因[41], 
但在新的铅放置技术被应用后, 铅迁移的发生概率大幅

下降. 感染也是SNS常见和最严重的并发症之一[42], 在植

入设备3年内, 感染发病率约为10%. 
总的来说, SNS对消化道疾病具有积极的治疗作用, 

在未来消化系统疾病的治疗中将发挥重要的作用. 

4  SNS的未来展望

消化系统与神经系统之间有广泛的、可调节的神经传

递, 这为快速发展的神经电刺激方法治疗胃肠道疾病提

供了机会, SNS是唯一一种被广泛用于胃肠道疾病的神

经调节方案[5]. 阻碍SNS成为胃肠道疾病首选治疗方法

的重要因素是最佳刺激参数的不确定性和患者对于神

经电刺激治疗的不了解, 虽然Zhang等[43]的研究比较得

出了部分关于SNS最佳刺激参数的数据, 仍需要大量的

实验去探索SNS治疗各种疾病的最佳刺激参数, 这就需

要严格的患者选择和对护理人员极高的要求, 提高了实

验的成本. 
SNS的发展需要在动物模型和临床试验中进一步

去发现探索, 还需要更彻底的掌握中枢神经系统、骶神
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经、消化道之间的神经通路. 在医学技术高速发展的今

天, 以SNS为代表的神经调控技术将越来越多的出现在

临床治疗中. 
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Abstract
BACKGROUND
Endoscopic mucosal resection (EMR) with precutting 
(Pre-cut-EMR) is an improvement on the basis of EMR, 
which combines the technical advantages of EMR and 
endoscopic submucosal dissection (ESD) to form a new 
endoscopic resection method and is more and more 
widely used in clinical practice. This study preliminarily 
explored the clinical value of Pre-cut-EMR in the 
treatment of colorectal laterally spreading tumors (LSTs) 
through retrospective analysis.

AIM
To explore the application value of Pre-cut-EMR in the 
treatment of colorectal LSTs.

METHODS
A total of 84 patients with colorectal LSTs who were treated 
at our department from January 2016 to December 2019 were 
selected as the research subjects. The clinical data of all patients 
were retrospectively analyzed to summarize the clinical 
characteristics of colorectal LSTs. All patients underwent 
Pre-cut-EMR, and the average operation time, overall 
resection rate, complete resection rate, and the incidence of 
complications were recorded. Colonoscopy was performed at 
3, 6, and 12 mo after the operation to evaluate the recurrence. 
The relevant literature on ESD treatment of colorectal 
LSTs was retrieved through China HowNet and Wanfang 
Database, and the pre-cut-EMR group and ESD group were 
compared for the curative effect on colorectal LSTs. 

RESULTS
The average diameter of colorectal LSTs in the 84 cases 
was 25.6 mm. The endoscopic morphological classification 
was mainly granular. According to Kudo pit classification, 
types Ⅲ and Ⅳ were common, with type ⅢL being the 
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most common. Tubular adenoma and villous adenoma 
were common pathological types. All 84 patients 
with colorectal LSTs underwent endoscopic resection 
successfully. One of them converted to ESD and one to 
EPMR. The pre-cut-EMR resection rate was 97.6%, and 
the average operation time was 24.5 min. There were 
three cases with positive basal margins, and the complete 
resection rate was 96.4%. Two cases of bleeding and one 
case of perforation occurred during the operation, and 
the complication rate was 3.6%. None of the 78 patients 
who were followed had recurrence, and the recurrence 
rate was 0%. Compared with the research data obtained 
by Xu et al, Yu et al, and Qiuhai et al, the operation time 
of the Pre-cut-EMR group was significantly lower than 
that of the ESD group (χ2 = 21.037, P = 0.001), but there 
was no statistical difference in the overall resection rate, 
complication rate, complete resection rate, or recurrence 
rate compared with the ESD group (P > 0.05). 

CONCLUSION
Pre-cut-EMR is effective and safe for colorectal LST 
treatment, and has high clinical value. This surgical method 
deserves to be widely promoted due to its simplicity, being 
easy to learn, and low equipment requirements.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景 
预切开内镜下黏膜切除术(endoscop ic mucosa l 
resection with precutting, Pre-cut-EMR)是一种在EMR
基础上进行改良, 融合了EMR和内镜黏膜下剥离
术(endoscopic submucosal dissection, ESD)的技术优
势, 形成的一种新的内镜下切除方法, 在临床上应用
越来越广泛. 本研究通过回顾性分析, 初步探讨Pre-
cut-EMR对结直肠侧向发育型肿瘤(laterally spreading 
tumor, LST)治疗的临床价值. 

目的
初步探讨Pre-cut-EMR在LST治疗中的应用价值. 

方法
选择2016-01/2019-12我科就诊的84例结直肠LST患
者为研究对象, 回顾性分析所有患者临床资料, 总结
结直肠LST的临床特征. 所有患者均行Pre-cut-EMR, 

计算平均手术时间、整块切除率、完整切除率、并
发症发生率; 术后第3、6、12 mo复查肠镜, 评估复发
情况. 通过中国知网和万方数据库检索ESD治疗结直
肠LST相关文献, 比较Pre-cut-EMR组与ESD组对结直
肠LST治疗疗效有无统计学差异. 

结果
本研究中84例结直肠LST平均直径25.6 mm; 内镜下
形态分型以颗粒型为主. 按工藤pit分型, 以Ⅲ型和Ⅳ

型多见, 其中ⅢL最常见. 病理类型以管状腺瘤和绒
毛状腺瘤多见. 84例结直肠LST患者均成功内镜下切
除, 其中1例中转ESD手术、1例中转EPMR, Pre-cut-
EMR整块切除率为97.6%, 共有3例基底切缘阳性, 完
整切除率为96.4%, 平均手术时间24.5 min. 术中共出
现2例出血、1例穿孔, 并发症发生率3.6%. 已完成随
访的78例患者均未见复发, 复发率0%. 经统计学分
析, 与徐美东等、于红刚等、加拿提·秋海等研究数
据相比较, Pre-cut-EMR组在手术时间方面明显低于
ESD组, 差异有统计学意义(χ2 = 21.037, P  = 0.001); 而
在整块切除率、完整切除率、并发症发生率和复发
率方面与ESD组相比均无统计学差异(P>0.05). 

结论
Pre-cut-EMR对结直肠LST治疗的疗效确切、安全性
高, 有较高临床价值. 该手术方法因操作简单、易于
掌握、设备要求低等特点值得大范围推广. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 预切开内镜下黏膜切除术; 侧向发育型肿瘤; 疗
效; 临床推广

核心提要: 预切开内镜下黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection with precutting, Pre-cut-EMR)是一种在EMR基础

上进行改良, 同时融合了EMR和内镜黏膜下剥离术的技

术优势, 形成了一种新的内镜下切除方法, 该方法具有操

作简单、易于掌握、疗效确切和安全性高等优势, 在临

床上具有广阔的应用前景. 本研究通过回顾性分析, 初步

总结了Pre-cut-EMR对结直肠结直肠侧向发育型肿瘤的

治疗价值, 为该技术的进一步临床推广提供依据.

文献来源: 谈涛, 李蜀豫. 预切开内镜下黏膜切除术在结直肠侧向发育型

肿瘤治疗中的应用价值. 世界华人消化杂志 2020; 28(24): 1272-1278  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i24/1272.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i24.1272

0  引言

结直肠侧向发育型肿瘤(laterally spreading tumor, LST)最
早由日本学者Kudo[1]报道, 是指直径大于10 mm, 以侧向

生长而非垂直生长为特点的一类结直肠黏膜来源的平
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坦型病变, 因其特殊的生长方式及形态特点, 内镜漏诊

率高. 结直肠LST与结直肠癌关系密切, 较一般结直肠腺

瘤具有更高的恶变潜能[2]. 随着病变直径的增加, 结直肠

LST癌变率逐步增高, 黏膜下浸润癌的发生率可以达到

8.4%-52.5%, 且动态观察病变可在3年内发展为进展期

癌[3]. 目前, 结直肠LST的治疗一般采用内镜下黏膜切除

术(endoscopic mucosal resection, EMR)、分片黏膜切除术

(endoscopy piecemeal mucosal resection, EPMR)、内镜黏膜

下剥离术(endoscopic submucosal dissection, ESD)或外科手

术, 然而各种手术方式均存在不同的弊端[4-6], 如EMR受
到病变大小的限制, 2 cm以上病变EMR切除困难; EPMR
不能获取完整组织, 且复发率高; ESD操作复杂、技术

难度高, 难以大规模开展; 外科手术创伤大、恢复慢等. 
近年来, 有学者在EMR基础上进行改良, 融合了EMR和
ESD的技术优势, 形成了一种新的手术方法, 即预切开内

镜下黏膜切除术(EMR with precutting, Pre-cut-EMR)[7]. 为
评估Pre-cut-EMR对结直肠LST治疗疗效, 本研究回顾性

分析了我院行Pre-cut-EMR治疗的84例结直肠LST患者

临床资料, 并以文献报道的ESD组相比较, 初步探讨Pre-
cut-EMR对结直肠LST治疗的临床价值, 现总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象: 选择2016-01/2019-12经肠镜检查确

诊并行Pre-cut-EMR治疗的84例结直肠LST患者为研究

对象, 其中男性49名, 女性35名(男:女 = 1.4:1), 平均年

龄58.5岁(58.5±12.4岁). 纳入标准: (1)病变直径大于10 
mm; (2)术前超声内镜检查提示病变未超过黏膜下层, 
或通过NBI放大染色进行评估, Pit分型未达到Vn型者; 
(3)抬举征阳性者; (4)术前充分沟通, 如出现严重并发症

同意转外科手术的患者. 排除标准: (1)术前超声内镜或

染色放大考虑病变已浸润至黏膜下层者; (2)病变直径

超过40 mm; (3)抬举征阴性者; (4)严重心肺疾病不能

耐受内镜操作者; (5)不同意中转外科手术者. 所有患

者术前均签署知情同意书, 本研究通过医院伦理委员

会批准. 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 术前充分肠道准备, 肠道清洁度Boston
评分6分以上. 术前常规行血常规、凝血功能、心电

图、胸片等检查, 评估心肺及凝血功能. 术前签署知情

同意书, 并联系外科做好中转手术的准备. 
1.2.2 器械与药品: PCF-Q260J、CF-HQ290I型电子结肠

镜(日本Olympus公司)、 VIO 200D电外科工作站(德国

ERBE公司)、Dual Knife(日本Olympus公司)、NM-4L-1
注射针(日本Olympus公司)、FD-410LR热活检钳(日本

Olympus公司)、和谐夹(南京微创公司)等. 0.4%靛胭脂

溶液、1%氢溴酸山莨菪碱注射液、亚甲蓝+生理盐水

混合溶液、玻璃酸钠注射液等. 
1.2.3 病变观察: 先用清水冲洗病灶表面残留粪水, 冲洗

干净后进行观察. (1)记录病灶大小、位置、表面形态

等信息, 进行内镜下分型; (2)调节到NBI模式观察病灶

表面腺管开口, 记录pit分型; (3)内镜下喷洒0.4%靛胭脂

溶液, 进一步明确病灶边界. 
1.2.4 治疗过程: Pre-cut-EMR操作过程如下: (1)确定边

界: NBI模式下观察或内镜下喷洒0.4%靛胭脂溶液染色, 
均可以清晰的勾勒出病灶边界, 必要时用Dual Knife进
行标记; (2)黏膜下注射: 用注射针黏膜下注射含亚甲蓝

的生理盐水混合溶液, 充分抬高病灶; (3)预切开: 用Dual 
Knife沿病灶外缘环周切开, 病灶过大时适当进行黏膜

下剥离; (4)圈套切除: 用圈套器沿病灶环切边缘套住病

灶基底部, 电凝电切至病灶完整切除; (5)并发症处理: 
术中如出现出血或穿孔等并发症, 通过热活检钳、金属

夹等进行处理, 内镜无法处理时中转外科手术; (6)标本

处理: 标本平展至固定板上, 标记口侧、肛侧, 测量标本

大小, 最后用福尔马林溶液固定后送检, 见图1. 
1.2.5 观察指标: 一般指标: 包括病灶位置、直径、内镜

分型、pit分型和病理类型等. 
疗效指标: 包括手术时间、整块切除率、完整切除

率、并发症发生率和复发率等; 其中并发症发生率 = 并
发症例数/总例数×100%、复发率 = 复发例数/总例数

×100%. 
1.2.6 建立对照组: 通过中国知网数据库、万方数据库

进行文献检索, 输入关键词“LST”和“ESD”, 阅读相

关文献, 选择高质量文献作为本研究对照组[8-10]. 
统计学处理 采用SPSS 19.0进行数据处理与分析, 

计数资料采用n  (%)进行表示, 计量资料以mean±SD
表示; 组间率的比较采用χ2检验, 定义P <0.05差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 84例结直肠LST临床特征 经统计, 本研究中84例结

直肠LST以直肠常见, 病灶平均大小25.6 mm. 根据内镜

下形态分型, 颗粒型(granular type, LST-G)较常见, 非颗

粒型(non-granular type, LST-NG)相对少见. 按工藤pit分
型, 以Ⅲ型和Ⅳ型多见, 其中ⅢL型最常见, 而Ⅰ型、Ⅱ

型和Ⅴ型相对较少. 病理类型以管状腺瘤和绒毛状腺瘤

多见, 其余病理类型较少, 见表1. 
2.2 Pre-cut-EMR治疗结直肠LST的疗效分析 84例结直

肠LST患者均成功内镜下切除, 平均手术时间24.5 min, 
其中1例因术中改行ESD, 手术时间67 min. 84例患者均

拟行Pre-cut-EMR, 其中1例因病灶位置问题术中改行
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ESD; 另1例因病灶过大术中改行EPMR, Pre-cut-EMR整
块切除率为97.6%, 共有3例基底切缘阳性, 完整切除率

为96.4%. 术中共出现2例出血、1例穿孔, 均内镜下成

功处理, 并发症发生率3.6%. 术后第3、6、12 mo复查肠

镜, 已随访的78例患者原手术部位见瘢痕形成, 未见复

发, 复发率0%, 见表2. 
2.3 Pre-cut-EMR组与ESD组对结直肠LST治疗效果对比 通
过文献检索, 选择徐美东等、于红刚等、加拿提·秋海等

研究数据作为对照组, 经统计学分析, Pre-cut-EMR组在

手术时间方面明显低于ESD组, 差异有统计学意义(χ2 = 
21.037, P  = 0.001); 而在整块切除率、完整切除率、并

发症发生率和复发率方面和ESD组相比均无统计学差

异(P>0.05), 见表3. 

3  讨论

结直肠L S T与结肠癌的关系密切, 一旦发现应积极

治疗[11]. 既往多采用外科手术, 随着内镜技术的发展, 
EMR、EPMR、ESD逐渐取代外科手术成为首选方

法[12]. 然而不管哪种方法均存在些许弊端, 如2017年
欧洲胃肠内镜学会(european society of gastrointestinal 
endoscopy, ESGE) 推荐整块EMR切除应限于结肠病变

≤20 mm及直肠病变≤25 mm, 对于直径超过25 mm的

病灶难以EMR切除[13]. EPMR虽可以分次切除较大病灶, 
但常缺乏完整的组织病理学评估, 且复发率高. 而对于

复发病灶, 由于常伴有瘢痕组织, 再次内镜下切除更加

困难, 出血、穿孔等并发症明显增多[14]. ESD虽不受病

灶大小的限制, 但ESD操作复杂、技术难度大、操作时

表 2 预切开内镜下黏膜切除术治疗结直肠侧向发育型肿瘤的疗效分析

     类别 LST-G (n  = 58) LST-NG (n  = 26) Total (n  = 84)

手术时间(min) 22.6±3.8 26.1±4.2 24.5±5.6

整块切除率 98.3% 96.2% 97.6%

完整切除率 96.6% 96.2% 96.4%

并发症发生率 3.4% 3.8% 3.6%

复发率 0% 0% 0%

LST: 侧向发育型肿瘤.

表 1 84例结直肠侧向发育型肿瘤临床特征

     类别 LST-G (n  = 58) LST-NG (n  = 26) Total (n  = 84)

直径(mm) 24.3±2.2 26.1±1.8 25.6±2.4

部位(n )

   右半结肠 17 9 26

   左半结肠 14 5 19

   直肠 27 12 39

Pit分型

  Ⅱ 2 0 2

  ⅢL 31 9 40

  ⅢS 8 3 11

  Ⅳ 16 12 28

   Vi 1 2 3

   Vn 0 0 0

病理类型

   炎性/增生性息肉 2 0 2

   管状腺瘤 28 9 37

   绒毛状腺瘤 11 11 22

   管状绒毛状腺瘤 12 2 14

   黏膜内癌/伴HGIN 5 4 9

HGIN: 高级别上皮内瘤变.
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间长、设备要求高, 需具有相当操作经验的医师方能完

成, 难以在基层医院广泛开展[15]. 外科手术是一种传统

的切除方法, 但由于LST水平生长的特点, 肠壁外难以

发现病灶, 常需术前定位或术中内镜辅助, 增加了手术

难度; 同时由于外科手术创伤大、恢复慢等劣势已逐步

被内镜手术取代, 一般仅作为内镜手术失败或失去内镜

手术机会的补救措施[16]. 
Pre-cut-EMR是在EMR基础上进行改良, 融合了

EMR和ESD的优势而逐步形成的一种新的内镜切除方

法, 即“确定边界-黏膜下注射-预切开-圈套切除-创面

处理”, 而对于较大病灶, 预切开后可以进行适当的黏

膜下剥离, 再行圈套切除. 该方法在国外有文献报道称

为优化的混合ESD (optimized hybrid ESD), 而国内医生

多称之为Pre-cut-EMR[17]. Pre-cut-EMR虽越来越被内镜

医师所接受, 但仍未广泛开展, 其在结直肠LST的治疗

疗效文献报道较少, 也缺乏大样本、多中心的随访资

料. 为了初步探讨Pre-cut-EMR在结直肠LST治疗的应用

价值, 本研究纳入了84名接受Pre-cut-EMR治疗的结直

肠LST患者临床资料, 分析了Pre-cut-EMR治疗的平均

手术时间、整块切除率、并发症发生率和复发率等指

标, 同时与文献报道的ESD术式比较, 结果表明Pre-cut-

EMR组在手术时间方面明显低于ESD组, 同时在整块

切除率、并发症发生率和复发率方面与ESD组相当, 这
也进一步说明了Pre-cut-EMR在结直肠LST治疗的疗效

确切、安全性高, 手术时间明显缩短表明该技术操作

难度明显较ESD低, 同时具有与ESD相同的疗效. 本研

究涉及的三组文献报道数据, 因不同文献报道的LST大
小与本研究中LST大小不尽相同, 可能存在一定数据偏

倚. 同时由于随访时间不足, 共有6名患者未完成随访或

失访, 随访时间较短对评估复发率存在一定影响, 我们

将继续对患者进行追踪随访, 期待获得更有说服力的数

据. 本研究也存在样本量偏小的缺陷, 更完备的数据尚

需进一步研究. 
Pre-cut-EMR受病灶大小、部位、形态、肿瘤浸润

深度等因素影响[18,19], 为了更好的开展Pre-cut-EMR技
术, 术前对于病灶的评估尤为重要. 笔者总结经验如下: 
(1)因受圈套器大小的限制, 病灶大小是决定能否一次

性切除的关键因素. 一般认为Pre-cut-EMR对病灶要求

直径3.0 cm以下, 以2.0-3.0 cm最宜. 但对于较大病灶可

以通过预切开后继续适当黏膜下剥离后缩小病灶根部

直径, 因此Pre-cut-EMR因病灶大小的限制逐渐降低; (2)
术前超声内镜或放大染色内镜对病灶深度的评估相当

     

表 3 预切开内镜下黏膜切除术组与内镜黏膜下剥离术组对结直肠侧向发育型肿瘤治疗效果对比

分组 n 手术时间(min) 整块切除率 完整切除率 并发症发生率 复发率

实验组 84 24.5±5.6 97.6% 96.4% 3.6% 0%

徐美东等[8] 120 51.8±28.16 98.3% 95.0% 7.5% 0.8%

于红刚等[9] 27 35.8±4.7 100% 100% 7.4% 0%

加拿提•秋海等[10] 39 53.6±10.5 94.9% 92.3% 5.1% 5.1%

χ2 21.037 0.802 0.539 1.239 2.481

P值 0.001 0.732 0.137 0.376 0.648

图 1 预切开内镜下黏膜切除术手术过程与标本处理. A: NBI模式下观察病灶pit分型; B: 术前超声内镜评估浸润深度; C: 0.4%靛胭脂染色确

定边界; D: 黏膜下注射, 抬举征阳性; E: 环周切开; F: 圈套器充分圈套, 切除病灶; G: 切除术创面; H: 创面处理(和谐夹夹闭); I: 标本固定; J: 病

检提示绒毛状腺瘤伴高级别上皮内瘤变.

CBA D E

HGF I J
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重要. 对于超声内镜评估病灶浸润深度超过黏膜下层或

放大染色观察pit分型达到Vn型者, 一般认为不具备Pre-
cut-EMR手术指针, 建议外科手术; (3)抬举征是决定能

否成功切除的重要参考因素. 术中黏膜下注射后病灶抬

举征阴性的病灶一般难以Pre-cut-EMR切除, 这可能由

于肿瘤浸润过深或术前活检导致瘢痕组织形成, 对于抬

举征阴性的病灶出血、穿孔发生率高, 建议尝试ESD或

外科手术. 严格把握适应证是手术成功的关键, 完备而

准确的术前、术中评估提高了Pre-cut-EMR切除成功率. 
Pre-cut-EMR相比ESD最大的优势是操作简单、操

作时间短, 且不增加并发症的发生[20,21]. 如何更好的完

成Pre-cut-EMR手术, 笔者的经验总结如下: (1)充分判断

病灶边界, 可以通过0.4%靛胭脂溶液染色或NBI观察, 
染色后的病灶边界更加清晰, 与正常黏膜对比更突出; 
(2)黏膜下注射时多点注射, 将病灶完全抬举, 可以加入

玻璃酸钠等高渗液体以提高黏膜下液体保留时间. 注射

时宜先口侧、后肛侧, 以免影响视野; (3)切开时沿病灶

外缘切开, 使用电切模式, 黏膜下出血时改为电凝模式

止血, 出血量大时使用止血钳止血, 充分止血以保证视

野清晰; (4)圈套前应再次补充黏膜下注射, 同时判断病

灶是否环周完全切开, 病灶过大时适当进行黏膜下剥

离, 以保证一次完全切除病灶; (5)圈套切除后观察有无

出血、穿孔等并发症, 及时处理. 病灶需按ESD标本处

理原则进行平展固定, 标记口侧、肛侧, 及时送检. 

4  结论

综上所述, Pre-cut-EMR作为一种融合了EMR和ESD优

势的手术方法[22], 在结直肠LST治疗中疗效确切、安

全性高, 但术前、术中需把握手术适应证, 以提高手术

成功率. Pre-cut-EMR因其操作简单、易于掌握、设备

要求低等特点在临床上具有广阔应用前景, 值得广泛

推广. 

文章亮点

实验背景 

结直肠LST与结直肠癌关系密切, 具有明显的恶变潜能. 
目前, 结直肠侧向发育型肿瘤(laterally spreading tumor, 
LST)的治疗一般采用内镜下黏膜切除术(endoscopic 
mucosal resection, EMR)、分片黏膜切除术(endoscopy 
piecemeal mucosal resection, EPMR)、内镜黏膜下剥离

术(endoscopic submucosal dissection, ESD)或外科手术, 
然而各种手术方式均存在不同的弊端, 这为临床选择带

来困扰. 预切开内镜下黏膜切除术(EMR with precutting, 
Pre-cut-EMR)作为一种新的手术方法, 因其具有操作简

单、疗效确切、设备要求低等优势, 具有广阔的应用

前景.

实验动机 

Pre-cut-EMR具有广阔的临床应用前景, 但其对结直肠

LST治疗的定量指标研究较少, 临床上缺乏相关数据.

实验目标 

初步探讨Pre-cut-EMR在LST治疗中的应用价值.

实验方法 

本研究通过回顾性分析研究我院行Pre-cut-EMR的结

直肠LST患者临床资料, 计算平均手术时间、整块切除

率、完整切除率、并发症发生率、复发情况. 通过中国

知网和万方数据库检索ESD治疗结直肠LST相关文献, 
比较Pre-cut-EMR组与ESD组对结直肠LST治疗疗效有

无统计学差异. 

实验结果 

本研究中84例结直肠LST平均直径25.6 mm; 内镜下形

态分型以颗粒型为主. 按工藤pit分型, 以Ⅲ型和Ⅳ型多

见, 其中ⅢL最常见. 病理类型以管状腺瘤和绒毛状腺

瘤多见. 84例结直肠LST患者均成功内镜下切除, Pre-
cut-EMR整块切除率为97.6%, 完整切除率为96.4%, 平
均手术时间24.5 min, 并发症发生率3.6%. 已完成随访

的78例患者均未见复发, 复发率0%. 经统计学分析, Pre-
cut-EMR组在手术时间方面明显低于ESD组(P  = 0.001); 
而在整块切除率、完整切除率、并发症发生率和复发

率方面与ESD组相比均无统计学差异(P>0.05). 

实验结论 

Pre-cut-EMR对结直肠LST治疗的疗效确切、安全性高, 
有较高临床价值. 

展望前景 

Pre-cut-EMR作为一种融合了EMR和ESD优势的手术

方法, 在结直肠LST治疗中疗效确切、安全性高, 但术

前、术中需把握手术适应证, 以提高手术成功率. Pre-
cut-EMR因其操作简单、易于掌握、设备要求低等特

点在临床上具有广阔应用前景, 值得广泛推广. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学技

术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447文
摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及GB/T 
3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照国际医

学期刊编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

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

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

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

标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服

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

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

丁学名的属名与种名(包括亚属、亚种、变种), 如幽

门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), Ilex pubescens 
Hook, et Arn.var.glaber  Chang (命名者勿划横线); 常

数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差

SD, F检验, t检验, 概率P和相关系数r ); 化学名中标明

取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , 
l ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

改为物质的相对分子质量, 如30 kD改为M r 30000或30 
kDa (M大写斜体, r小写正体, 下角标); “原子量”应

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计
量单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 
℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/
ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数
用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表
示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表
示, 不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 
N硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 
葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、磷

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、

孕酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌

二醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标

识, 例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5
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周, 5 wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位

IU = 16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把

1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重
量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的

文句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在
一个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为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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