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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
既往治疗慢性丙
型肝炎 ( c h r o n i c 
hepatitis C, CHC)
的标准方案是干
扰素联合利巴韦
林方案 .  自2 0 11
年第一代直接抗
病毒药物 (d i rec t 
an t iv i ra l  agent , 
DAA)问世来, 由
于其高有效性及
全基因覆盖性, 迅
速在全球部分地
区广泛使用. 然而
近年来时有不安
全事件报道, 其安
全性问题逐渐引
起了人们的注意.

Abstract
Antiviral drugs for treatment of hepatitis C 
have grown dramatically in recent years. The 
emergence of direct antiviral agents (DAAs) 
is a major advance in hepatitis C treatment. 
Since the first generation DAAs appeared 
in 2011, two more generations of DAAs 
have been approved by the Food and Drug 
Administration in only five years. With the 
advantages of coverage of all genotypes, high 
availability and easy administration, DAAs 
have been widely used worldwide in recent 
years. DAAs have nearly solved the main 
problems encountered in hepatitis C antiviral 
therapy. However, adverse events associated 
with DAAs use have been reported constantly, 
and the safety of DAAs has attracted more and 
more attention. According to recent reports, 
the adverse reactions of DAAs have been 
gradually reduced from the first generation 
to the third generation. When combined with 
other drugs, the drug-drug interactions (DD�s) 
need special attention. �n addition, the usage 
of DAAs in special patient groups should be 
cautious. �n this paper, we will summarize 
the adverse effects and DD�s of DAAs as well 
as their usage in the general population and 
special patient groups.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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(ribavirin, RBV), 即P/R方案是慢性丙型肝炎即P/R方案是慢性丙型肝炎P/R方案是慢性丙型肝炎方案是慢性丙型肝炎

(chronic hepatitis C, CHC)抗病毒治疗的“标抗病毒治疗的“标“标标

准方案”, 其疗效与患者基因型密切相关. 基”, 其疗效与患者基因型密切相关. 基其疗效与患者基因型密切相关. 基. 基基
因1型(genotype 1, GT-1)丙型肝炎在治疗后1型(genotype 1, GT-1)丙型肝炎在治疗后型(genotype 1, GT-1)丙型肝炎在治疗后(genotype 1, GT-1)丙型肝炎在治疗后丙型肝炎在治疗后

24 wk的持续病毒学应答(sustained virological的持续病毒学应答(sustained virological(sustained virological 
response, SVR)率约为42%-46%, GT-2/3型的率约为42%-46%, GT-2/3型的42%-46%, GT-2/3型的型的

应答率稍高, 约为76%-82%, 约为76%-82%约为76%-82%76%-82%[2,3]. 可以看到, 标准可以看到, 标准, 标准标准

P/R方案对于这些患者并不能起到特别好的方案对于这些患者并不能起到特别好的

抗病毒作用. 除此以外, P/R方案没有靶向性,. 除此以外, P/R方案没有靶向性,除此以外, P/R方案没有靶向性,, P/R方案没有靶向性,方案没有靶向性,, 
只有不到50%的患者可以获得治愈, 还存在50%的患者可以获得治愈, 还存在的患者可以获得治愈, 还存在, 还存在还存在

着不良反应大、患者耐受性差、治疗周期长

(48-72 wk)、失代偿期丙型肝炎患者无法使用、失代偿期丙型肝炎患者无法使用

等问题[4], 其应用受到了很大的限制. 多年来,其应用受到了很大的限制. 多年来,. 多年来,多年来,, 
学者们对于研究更有针对性的抗丙型肝炎病

毒(hepatitis C virus, HCV)药物的努力从未停(hepatitis C virus, HCV)药物的努力从未停药物的努力从未停

止过. 近些年, 针对性更强、更为有效、不良. 近些年, 针对性更强、更为有效、不良近些年, 针对性更强、更为有效、不良, 针对性更强、更为有效、不良针对性更强、更为有效、不良

反应更小的药物应运而生, 这类药物就是直接, 这类药物就是直接这类药物就是直接

抗病毒药物(direct antiviral agent, DAA). DAA(direct antiviral agent, DAA). DAA
在临床应用中的有效性被广泛认可, 他的问世, 他的问世他的问世

为丙型肝炎抗病毒治疗带来了革命性的变化.. 
但是随着应用病例的增加以及时间的延伸, 人, 人人
们越来越多地发现、报道DAA的不良事件问DAA的不良事件问的不良事件问

题, 引起了临床使用的高度警觉和关注. 基于, 引起了临床使用的高度警觉和关注. 基于引起了临床使用的高度警觉和关注. 基于. 基于基于

此, 本文试图搜集目前DAA应用以来所有的不, 本文试图搜集目前DAA应用以来所有的不本文试图搜集目前DAA应用以来所有的不DAA应用以来所有的不应用以来所有的不

良事件报道, 尽可能全面叙述DAA的不良反, 尽可能全面叙述DAA的不良反尽可能全面叙述DAA的不良反DAA的不良反的不良反

应, 重点关注DAA在使用中的药物间相互作, 重点关注DAA在使用中的药物间相互作重点关注DAA在使用中的药物间相互作DAA在使用中的药物间相互作在使用中的药物间相互作

用问题(drug-drug interaction, DDI), 希望能为(drug-drug interaction, DDI), 希望能为希望能为

DAA临床应用中相关的安全性问题提供重要临床应用中相关的安全性问题提供重要

的资讯.. 

1  DAA的问世及临床应用

D A A是通过抑制非结构蛋白的功能从而发是通过抑制非结构蛋白的功能从而发

挥抗病毒作用的. HCV侵入肝细胞后, 丙型肝. HCV侵入肝细胞后, 丙型肝侵入肝细胞后, 丙型肝, 丙型肝丙型肝

炎病毒核糖核酸(HCV ribonucleic acid, HCV(HCV ribonucleic acid, HCV 
RNA)在肝细胞内复制, 产生与之互补的反义在肝细胞内复制, 产生与之互补的反义, 产生与之互补的反义产生与之互补的反义

链, 该反义链将作为模板合成子代HCV RNA, 该反义链将作为模板合成子代HCV RNA该反义链将作为模板合成子代HCV RNAHCV RNA
正义链, 子代HCV RNA合成之后到达内质网, 子代HCV RNA合成之后到达内质网子代HCV RNA合成之后到达内质网HCV RNA合成之后到达内质网合成之后到达内质网

和高尔基体进行组装, 完成组装后的成熟病, 完成组装后的成熟病完成组装后的成熟病

毒体再被运输到肝细胞膜并进行释放[5]. HCV 
RNA编码产生多聚蛋白前体, 该蛋白前体可裂编码产生多聚蛋白前体, 该蛋白前体可裂, 该蛋白前体可裂该蛋白前体可裂

解产生10种蛋白, 其中4种为结构蛋白, 参与组10种蛋白, 其中4种为结构蛋白, 参与组种蛋白, 其中4种为结构蛋白, 参与组, 其中4种为结构蛋白, 参与组其中4种为结构蛋白, 参与组4种为结构蛋白, 参与组种为结构蛋白, 参与组, 参与组参与组

装HCV病毒体; 其余6种为非结构蛋白(NS2、HCV病毒体; 其余6种为非结构蛋白(NS2、病毒体; 其余6种为非结构蛋白(NS2、; 其余6种为非结构蛋白(NS2、其余6种为非结构蛋白(NS2、6种为非结构蛋白(NS2、种为非结构蛋白(NS2、(NS2、、
NS3、NS4A、NS4B、NS5A和NS5B)参与调、NS4A、NS4B、NS5A和NS5B)参与调NS4A、NS4B、NS5A和NS5B)参与调、NS4B、NS5A和NS5B)参与调NS4B、NS5A和NS5B)参与调、NS5A和NS5B)参与调NS5A和NS5B)参与调和NS5B)参与调NS5B)参与调参与调

控HCV病毒周期HCV病毒周期病毒周期[6,7]. 这些非结构区是DAA治这些非结构区是DAA治DAA治治

疗的靶点(图1).(图1).图1).1). 

wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i8/659.htm  DO�: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i8.659

摘要
近年来丙型肝炎抗病毒药物进展迅速, 直接
抗病毒药物(direct antiviral agent, DAA)是丙
型肝炎治疗史上最大的标志性事件. 自2011
年第一代DAA上市以来, 5年间先后又有两
代DAA通过食品及药物管理局批准上市. 由
于具有全基因型覆盖、高有效性、服用方
便等特性, DAA自应用来迅速在全球部分地
区广泛使用. 可以发现, DAA几乎已经解决
了丙型肝炎抗病毒治疗领域的主要问题. 但
自其应用以来, 不良事件时有报道, 甚至出
现了个例严重的不良事件, 其安全性问题越
来越引起大家的关注与重视. 基于此, 本文
尽可能全面地叙述了自DAA临床应用以来
发生的不良发应, 重点关注了DAA使用中的
药物间相互作用问题, 希望能借此引起临床
医生的注意. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 自直接抗病毒药物(direct antiviral 
agent, DAA)问世来, 其治疗慢性丙型肝炎的高

有效性及全基因覆盖性使其在临床上得到了广

泛的应用. 与此同时, 不安全事件时有报道. 本
文尽可能全面地叙述了自DAA临床应用以来发

生的不良发应, 重点关注了其使用中的药物间

相互作用问题.
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0  引言

据最新统计, 目前全球约有1亿8千万慢性丙, 目前全球约有1亿8千万慢性丙目前全球约有1亿8千万慢性丙1亿8千万慢性丙亿8千万慢性丙8千万慢性丙千万慢性丙

型病毒性肝炎感染者. 2011年官方发布文章显. 2011年官方发布文章显年官方发布文章显

示, 全球由丙型肝炎引发的死亡人数已超过艾, 全球由丙型肝炎引发的死亡人数已超过艾全球由丙型肝炎引发的死亡人数已超过艾

滋病死亡人数, 丙型肝炎感染已成为全人类重, 丙型肝炎感染已成为全人类重丙型肝炎感染已成为全人类重

大疾病负担之一[1]. 由于没有相应的疫苗, 丙由于没有相应的疫苗, 丙, 丙丙
型肝炎的临床抗病毒治疗是现今最主要的防

治手段. 在过去的许多年里, 聚乙二醇干扰素. 在过去的许多年里, 聚乙二醇干扰素在过去的许多年里, 聚乙二醇干扰素, 聚乙二醇干扰素聚乙二醇干扰素

(pegylated interferon, PEG-IFN) 联合利巴韦林联合利巴韦林
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■研发前沿
临床医生在使用
D A A治疗C H C治疗C H CC H C
时 , 应注意密切,  应注意密切应注意密切
观 察 D A A 应 用D A A 应 用应 用
中的不良反应及
药物间相互作用
问题(d rug-d rug(d rug-d rug 
interaction, DDI), 
应及时处置并尽
力预防..
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■相关报道
2015-03, FDA警警
告 : 胺碘酮与丙:  胺碘酮与丙胺碘酮与丙
型肝炎抗病毒药
物合用增加严重
心 动 过 缓 风 险 .. 
2015-10 ,  F D A
警告: Viekira和: Viekira和和
Technivie可能增可能增
加严重肝损伤风
险. 2016-10, FDA. 2016-10, FDA
黑框警告 : 乙、:  乙、乙、
丙型肝炎病毒共
感染患者 , 采用,  采用采用
D A A s方案进行方案进行
丙型肝炎抗病毒
治疗时 , 需警惕,  需警惕需警惕
乙型肝炎病毒的
再激活..

上述非结构蛋白中结构被最先研究清

楚的是N S3/4A蛋白 , 这个区域也成为第一N S3/4A蛋白 , 这个区域也成为第一蛋白 , 这个区域也成为第一,  这个区域也成为第一这个区域也成为第一

个DAAs治疗的靶点. 第一代NS3/4A抑制剂DAAs治疗的靶点. 第一代NS3/4A抑制剂治疗的靶点. 第一代NS3/4A抑制剂. 第一代NS3/4A抑制剂第一代NS3/4A抑制剂NS3/4A抑制剂抑制剂

Telaprevir(Vertex公司)与Boceprevir(默沙东公公司)与Boceprevir(默沙东公)与Boceprevir(默沙东公与Boceprevir(默沙东公Boceprevir(默沙东公默沙东公

司)于2011-05隆重上市. 这2种药物虽然也需与)于2011-05隆重上市. 这2种药物虽然也需与于2011-05隆重上市. 这2种药物虽然也需与2011-05隆重上市. 这2种药物虽然也需与隆重上市. 这2种药物虽然也需与. 这2种药物虽然也需与这2种药物虽然也需与2种药物虽然也需与种药物虽然也需与

IFN及RBV联合使用, 但其SVR率已经有了明及RBV联合使用, 但其SVR率已经有了明RBV联合使用, 但其SVR率已经有了明联合使用, 但其SVR率已经有了明, 但其SVR率已经有了明但其SVR率已经有了明SVR率已经有了明率已经有了明

显的提高, 疗程明显缩短, GT-1 CHC应用12 wk, 疗程明显缩短, GT-1 CHC应用12 wk疗程明显缩短, GT-1 CHC应用12 wk, GT-1 CHC应用12 wk应用12 wk12 wk 
SVR率提高至70%-80%率提高至70%-80%70%-80%[8]. 但是, 以第一代DAA但是, 以第一代DAA, 以第一代DAA以第一代DAADAA
为基础的混合制剂治疗CHC的治疗流程过于CHC的治疗流程过于的治疗流程过于

复杂, 价格昂贵且不良反应大, 以上种种因素, 价格昂贵且不良反应大, 以上种种因素价格昂贵且不良反应大, 以上种种因素, 以上种种因素以上种种因素

制约了第一代蛋白酶抑制剂的应用.. 
2013-10, 强生公司的第二代丝氨酸蛋白强生公司的第二代丝氨酸蛋白

酶抑制剂Simeprevir问世. 同年年底, 美国吉Simeprevir问世. 同年年底, 美国吉问世. 同年年底, 美国吉. 同年年底, 美国吉同年年底, 美国吉, 美国吉美国吉

列德公司研发的N S5B核苷酸聚合酶抑制剂N S5B核苷酸聚合酶抑制剂核苷酸聚合酶抑制剂

Sofosbuvir为代表的第二代DAA获得食品及药为代表的第二代DAA获得食品及药DAA获得食品及药获得食品及药

物管理局(Food and Drug Administration, FDA)(Food and Drug Administration, FDA)
批准紧随其后上市. N S5B是R N A依赖性的. N S5B是R N A依赖性的是R N A依赖性的R N A依赖性的依赖性的

RNA聚合酶, 以NS5B为靶点的聚合酶抑制剂聚合酶, 以NS5B为靶点的聚合酶抑制剂, 以NS5B为靶点的聚合酶抑制剂以NS5B为靶点的聚合酶抑制剂NS5B为靶点的聚合酶抑制剂为靶点的聚合酶抑制剂

按结构分为核苷类和非核苷类2类, 这2类药物2类, 这2类药物类, 这2类药物, 这2类药物这2类药物2类药物类药物

作用机制不同, 可以联合应用. Sofosbuvir是一, 可以联合应用. Sofosbuvir是一可以联合应用. Sofosbuvir是一. Sofosbuvir是一是一

种核苷类聚合酶抑制剂, 他对全基因型的HCV, 他对全基因型的HCV他对全基因型的HCVHCV
有效, 耐药屏障高, Sofosbuvir的出现首次使全, 耐药屏障高, Sofosbuvir的出现首次使全耐药屏障高, Sofosbuvir的出现首次使全, Sofosbuvir的出现首次使全的出现首次使全

口服免IFN治疗丙型肝炎成为现实. Lawitz等IFN治疗丙型肝炎成为现实. Lawitz等治疗丙型肝炎成为现实. Lawitz等. Lawitz等等[9]

发现, 对于初治的GT-1/4感染, 使用Sofosbuvir, 对于初治的GT-1/4感染, 使用Sofosbuvir对于初治的GT-1/4感染, 使用SofosbuvirGT-1/4感染, 使用Sofosbuvir感染, 使用Sofosbuvir, 使用Sofosbuvir使用SofosbuvirSofosbuvir
联合PEG-IFN及RBV治疗12 wk SVR可达到PEG-IFN及RBV治疗12 wk SVR可达到及RBV治疗12 wk SVR可达到RBV治疗12 wk SVR可达到治疗12 wk SVR可达到12 wk SVR可达到可达到

90%. 使用Sofosbuvir联合RBV治疗GT-2/3型使用Sofosbuvir联合RBV治疗GT-2/3型Sofosbuvir联合RBV治疗GT-2/3型联合RBV治疗GT-2/3型RBV治疗GT-2/3型治疗GT-2/3型GT-2/3型型
丙型肝炎患者可分别获得接近100%及91%的100%及91%的及91%的91%的的

SVR率. Lawitz率. Lawitz. Lawitz[10]还发现, 即使是经治患者, 无, 即使是经治患者, 无即使是经治患者, 无, 无无
论是否处于肝硬化状态, 使用Sofosbuvir联合, 使用Sofosbuvir联合使用Sofosbuvir联合Sofosbuvir联合联合

PEG-IFN及RBV都能获得可喜的效果. 治疗及RBV都能获得可喜的效果. 治疗RBV都能获得可喜的效果. 治疗都能获得可喜的效果. 治疗. 治疗治疗

12 wk后, GT-2型患者SVR12高达96%, GT-3型后, GT-2型患者SVR12高达96%, GT-3型, GT-2型患者SVR12高达96%, GT-3型型患者SVR12高达96%, GT-3型SVR12高达96%, GT-3型高达96%, GT-3型96%, GT-3型型
稍差, 也有83%. 从数据中可以看到, 丙型肝炎, 也有83%. 从数据中可以看到, 丙型肝炎也有83%. 从数据中可以看到, 丙型肝炎83%. 从数据中可以看到, 丙型肝炎从数据中可以看到, 丙型肝炎, 丙型肝炎丙型肝炎

至此已经接近治愈. 虽然目前DAA发展迅速,. 虽然目前DAA发展迅速,虽然目前DAA发展迅速,DAA发展迅速,发展迅速,, 
各种新型DAA或DAA复合制剂层出不穷, 但DAA或DAA复合制剂层出不穷, 但或DAA复合制剂层出不穷, 但DAA复合制剂层出不穷, 但复合制剂层出不穷, 但, 但但
Sofosbuvir仍然是丙型肝炎治疗发展史上最为仍然是丙型肝炎治疗发展史上最为

耀眼的明星. 由于其令人满意的有效性及易获. 由于其令人满意的有效性及易获由于其令人满意的有效性及易获

得性, 目前Sofosbuvir联合RBV在大部分发展, 目前Sofosbuvir联合RBV在大部分发展目前Sofosbuvir联合RBV在大部分发展Sofosbuvir联合RBV在大部分发展联合RBV在大部分发展RBV在大部分发展在大部分发展

中地区仍是GT-2/3型患者的首选治疗方案.GT-2/3型患者的首选治疗方案.型患者的首选治疗方案.. 
2014-10-10, 吉利德公司的真正全口服药吉利德公司的真正全口服药

物Harvoni上市. Harvoni是Sofosbuvir和蛋白Harvoni上市. Harvoni是Sofosbuvir和蛋白上市. Harvoni是Sofosbuvir和蛋白. Harvoni是Sofosbuvir和蛋白是Sofosbuvir和蛋白Sofosbuvir和蛋白和蛋白

酶NS5A抑制剂Ledipasvir的混合制剂, 也是第NS5A抑制剂Ledipasvir的混合制剂, 也是第抑制剂Ledipasvir的混合制剂, 也是第Ledipasvir的混合制剂, 也是第的混合制剂, 也是第, 也是第也是第

二代DAAs. 他是第一个被FDA批准用于治疗DAAs. 他是第一个被FDA批准用于治疗他是第一个被FDA批准用于治疗FDA批准用于治疗批准用于治疗

GT-1型丙型肝炎感染且不需要联合用药的全型丙型肝炎感染且不需要联合用药的全

口服抗丙型肝炎方案. 他既可以单剂使用, 也. 他既可以单剂使用, 也他既可以单剂使用, 也, 也也
可以和其他口服制剂联合使用. Harvoni不仅使. Harvoni不仅使不仅使

不良反应减少, 疗程也大大缩短. 临床研究, 疗程也大大缩短. 临床研究疗程也大大缩短. 临床研究. 临床研究临床研究[11]

显示, GT-1患者接受Harvoni治疗8 wk或12 wk,, GT-1患者接受Harvoni治疗8 wk或12 wk,患者接受Harvoni治疗8 wk或12 wk,Harvoni治疗8 wk或12 wk,治疗8 wk或12 wk,8 wk或12 wk,或12 wk,12 wk, 
治愈率可达95%-99%, Ioannou等95%-99%, Ioannou等等[12]报道, 即使, 即使即使

是肝硬化的GT-1型患者使用Harvoni的SVR也GT-1型患者使用Harvoni的SVR也型患者使用Harvoni的SVR也Harvoni的SVR也的SVR也SVR也也
达到了90.6%. 但关于Harvoni有效性的双盲实90.6%. 但关于Harvoni有效性的双盲实但关于Harvoni有效性的双盲实Harvoni有效性的双盲实有效性的双盲实

验暂缺.. 
2014-12-19, 艾伯维公司的全口服抗丙型艾伯维公司的全口服抗丙型

肝炎复方制剂Viekira Pak获FDA批准上市. 该Viekira Pak获FDA批准上市. 该获FDA批准上市. 该FDA批准上市. 该批准上市. 该. 该该
药物包括Ombitasvir、Paritaprevir、Ritonavir,Ombitasvir、Paritaprevir、Ritonavir,、Paritaprevir、Ritonavir,Paritaprevir、Ritonavir,、Ritonavir,Ritonavir, 
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■创新盘点
本 文 选 题 新 颖 ,, 
临 床 结 合 紧 密 .. 
目前尚无全面叙
述直接抗病毒安
全性的中、英文
论著..

包括或不包括D a s a b u v i r, 即3D方案, 是继D a s a b u v i r, 即3D方案, 是继即3D方案, 是继3D方案, 是继方案, 是继, 是继是继

Harvoni后的第2种免IFN全口服制剂. 该混合后的第2种免IFN全口服制剂. 该混合2种免IFN全口服制剂. 该混合种免IFN全口服制剂. 该混合IFN全口服制剂. 该混合全口服制剂. 该混合. 该混合该混合

制剂可以用于治疗GT-1型CHC患者, 也可用于GT-1型CHC患者, 也可用于型CHC患者, 也可用于CHC患者, 也可用于患者, 也可用于, 也可用于也可用于

治疗HIV/HCV-1混合感染患者和肝移植患者.HIV/HCV-1混合感染患者和肝移植患者.混合感染患者和肝移植患者.. 
JAMA [13]最新研究指出, 以Viekira Pak为基础, 以Viekira Pak为基础以Viekira Pak为基础Viekira Pak为基础为基础

治疗GT-1型初治、非肝硬化丙型肝炎12 wk,GT-1型初治、非肝硬化丙型肝炎12 wk,型初治、非肝硬化丙型肝炎12 wk,12 wk, 
SVR12率可达90%-100%, 治疗GT-1型经治非率可达90%-100%, 治疗GT-1型经治非90%-100%, 治疗GT-1型经治非治疗GT-1型经治非GT-1型经治非型经治非

肝硬化患者12 wk后的SVR12基本在96%以上.12 wk后的SVR12基本在96%以上.后的SVR12基本在96%以上.SVR12基本在96%以上.基本在96%以上.96%以上.以上.. 
可见, Viekira Pak的出现也许可以让丙型肝炎, Viekira Pak的出现也许可以让丙型肝炎的出现也许可以让丙型肝炎

患者的治疗费用有所下降, 但疗效上的进步相, 但疗效上的进步相但疗效上的进步相

较之前并不大.. 
2015-07, FDA批准施贵宝公司的全口服批准施贵宝公司的全口服

CHC药物Daclatasvir上市, 同时, Daclatasvir是药物Daclatasvir上市, 同时, Daclatasvir是Daclatasvir上市, 同时, Daclatasvir是上市, 同时, Daclatasvir是, 同时, Daclatasvir是同时, Daclatasvir是, Daclatasvir是是
欧盟批准的第一个NS5A抑制剂. Daclatasvir建NS5A抑制剂. Daclatasvir建抑制剂. Daclatasvir建. Daclatasvir建建
议与Sofosbuvir联用, 对全基因型的CHC成年Sofosbuvir联用, 对全基因型的CHC成年联用, 对全基因型的CHC成年, 对全基因型的CHC成年对全基因型的CHC成年CHC成年成年

感染者均有效, 口服Daclatasvir联合Sofosbuvir, 口服Daclatasvir联合Sofosbuvir口服Daclatasvir联合SofosbuvirDaclatasvir联合Sofosbuvir联合SofosbuvirSofosbuvir
在临床试验中的治愈率可达100%100%[14,15], 其中包其中包

括晚期肝病、GT-3型和既往使用DAA制剂治GT-3型和既往使用DAA制剂治型和既往使用DAA制剂治DAA制剂治制剂治

疗失败的难治性患者. 除此之外还有一些药物. 除此之外还有一些药物除此之外还有一些药物

正在研发或临床试验中, 本文不作讨论., 本文不作讨论.本文不作讨论.. 
DAA一直是丙型肝炎领域最大的热点. 他一直是丙型肝炎领域最大的热点. 他. 他他

为丙型肝炎的治疗带来了可喜的成果. 但是随. 但是随但是随

着DAA临床应用的不断扩大, 其安全性问题也DAA临床应用的不断扩大, 其安全性问题也临床应用的不断扩大, 其安全性问题也, 其安全性问题也其安全性问题也

随之凸显.. 

2  DAA的安全性

2.1 药物的不良反应药物的不良反应 每个药物都有不良反应,, 
DAA最常见的不良反应主要有皮疹、贫血、最常见的不良反应主要有皮疹、贫血、

疲乏、瘙痒. 这些不良反应在药物试验中就已. 这些不良反应在药物试验中就已这些不良反应在药物试验中就已

经显现, 在临床应用中也时有报道., 在临床应用中也时有报道.在临床应用中也时有报道.. 
第一代DAA不良反应较大. Teleprevir最严DAA不良反应较大. Teleprevir最严不良反应较大. Teleprevir最严. Teleprevir最严最严

重的不良反应为肾功能损害[16]及致命的皮肤

损害. Falcão等. Falcão等等[17]观察到一例应用Teleprevir、Teleprevir、、
RBV及IFN后, 出现了严重的、全身性的红色及IFN后, 出现了严重的、全身性的红色IFN后, 出现了严重的、全身性的红色后, 出现了严重的、全身性的红色, 出现了严重的、全身性的红色出现了严重的、全身性的红色

痒疹, 伴颈淋巴结肿大、发热、嗜酸性粒细胞, 伴颈淋巴结肿大、发热、嗜酸性粒细胞伴颈淋巴结肿大、发热、嗜酸性粒细胞

增多等症状, 停药并使用大剂量激素后好转., 停药并使用大剂量激素后好转.停药并使用大剂量激素后好转.. 
应用Teleprevir的患者还会出现恶心、呕吐、Teleprevir的患者还会出现恶心、呕吐、的患者还会出现恶心、呕吐、

痔疮、肛门或直肠刺激、疼痛等[18]. Teleprevir
上市后, 自从人们发现他可能引起嗜酸性粒细, 自从人们发现他可能引起嗜酸性粒细自从人们发现他可能引起嗜酸性粒细

胞增多症、Stevens-Johnson综合征、中毒性Stevens-Johnson综合征、中毒性综合征、中毒性

表皮坏死溶解症等皮肤问题后, 其销售额开始, 其销售额开始其销售额开始

迅速下降. 同为第一代DAA的Boceprevir不良. 同为第一代DAA的Boceprevir不良同为第一代DAA的Boceprevir不良DAA的Boceprevir不良的Boceprevir不良Boceprevir不良不良

反应也较多, 他最严重的不良反应为贫血和中, 他最严重的不良反应为贫血和中他最严重的不良反应为贫血和中

性粒细胞减少. 腹泻、抑郁、转氨酶升高、皮. 腹泻、抑郁、转氨酶升高、皮腹泻、抑郁、转氨酶升高、皮

疹、牙龈炎、长QT间期、水肿、严重的呼吸QT间期、水肿、严重的呼吸间期、水肿、严重的呼吸

困难、味觉障碍以及严重乏力也较常见[19,20]. 
Ilyas等等[21]还观察到一例用Boceprevir疗程中眼Boceprevir疗程中眼疗程中眼

压升高的案例.. 
第二代D A A相较于第一代不良反应有D A A相较于第一代不良反应有相较于第一代不良反应有

所减少. S imeprevi r最常见的不良反应是高. S imeprevi r最常见的不良反应是高最常见的不良反应是高

胆红素血症, 但无丙氨酸氨基转移酶(alanine, 但无丙氨酸氨基转移酶(alanine但无丙氨酸氨基转移酶(alanine(alanine 
aminotransferase, ALT)升高升高[22]. 除常见不良反除常见不良反

应外, 服用Simeprevir的患者报道较多的不良, 服用Simeprevir的患者报道较多的不良服用Simeprevir的患者报道较多的不良Simeprevir的患者报道较多的不良的患者报道较多的不良

反应有头痛、皮疹、失眠、尿失禁、肌痛

及呼吸困难等[23]. Sofosbuvir常与其他药物合常与其他药物合

用. 当Sofosbuvir与RBV合用时, 常见的不良反. 当Sofosbuvir与RBV合用时, 常见的不良反当Sofosbuvir与RBV合用时, 常见的不良反Sofosbuvir与RBV合用时, 常见的不良反与RBV合用时, 常见的不良反RBV合用时, 常见的不良反合用时, 常见的不良反, 常见的不良反常见的不良反

应包括乏力和头痛; 当与PEG-IFN合用时, 常; 当与PEG-IFN合用时, 常当与PEG-IFN合用时, 常PEG-IFN合用时, 常合用时, 常, 常常
见的不良反应包括恶心、睡眠困难、严重抑

郁以及红细胞计数减少[24]. 有报道有报道[25]显示若

Sofosbuvir与胺碘酮合用, 可能出现严重的缓与胺碘酮合用, 可能出现严重的缓, 可能出现严重的缓可能出现严重的缓

慢型心律失常.. 
更新的第二代D A A不良反应相对较少.D A A不良反应相对较少.不良反应相对较少.. 

Daclatasvir在在Ⅱ期临床试验中最常见的不良反

应仅为腹泻、轻度头痛和疲乏. Ledipasvir主. Ledipasvir主主
要与Sofosbuvir合用, 组成Harvoni合剂. 2015Sofosbuvir合用, 组成Harvoni合剂. 2015合用, 组成Harvoni合剂. 2015, 组成Harvoni合剂. 2015组成Harvoni合剂. 2015Harvoni合剂. 2015合剂. 2015. 2015
年有学者[26]报道, 一个60岁美国非裔CHC合, 一个60岁美国非裔CHC合一个60岁美国非裔CHC合60岁美国非裔CHC合岁美国非裔CHC合CHC合合

并高血压、2型糖尿病女性使用Harvoni治疗2型糖尿病女性使用Harvoni治疗型糖尿病女性使用Harvoni治疗Harvoni治疗治疗

后出现急性肾损伤, 这是第一例Harvoni(Ledi, 这是第一例Harvoni(Ledi这是第一例Harvoni(LediHarvoni(Ledi
pasvir+Sofosbuvir)导致急性肾损伤的案例. 另导致急性肾损伤的案例. 另. 另另
外, Baumann等, Baumann等等[27]报道了一例应用Harvoni联合Harvoni联合联合

RBV治疗CHC患者治疗24 wk后诱发肺动脉高治疗CHC患者治疗24 wk后诱发肺动脉高CHC患者治疗24 wk后诱发肺动脉高患者治疗24 wk后诱发肺动脉高24 wk后诱发肺动脉高后诱发肺动脉高

压最终导致右心衰死亡的案例. Harvoni的其他. Harvoni的其他的其他

不良反应并无特异性, 如乏力、头痛、恶心、, 如乏力、头痛、恶心、如乏力、头痛、恶心、

失眠等. Viekira Pak的不良反应与上述药物基. Viekira Pak的不良反应与上述药物基的不良反应与上述药物基

本相同, 当不与RBV合用时, 不良反应将大大, 当不与RBV合用时, 不良反应将大大当不与RBV合用时, 不良反应将大大RBV合用时, 不良反应将大大合用时, 不良反应将大大, 不良反应将大大不良反应将大大

减少, 偶现诸如恶心、瘙痒及失眠等非特异性, 偶现诸如恶心、瘙痒及失眠等非特异性偶现诸如恶心、瘙痒及失眠等非特异性

症状; ALT升高的患者人数较少, 但也有因为; ALT升高的患者人数较少, 但也有因为升高的患者人数较少, 但也有因为, 但也有因为但也有因为

ALT升高而暂时中止治疗的案例.升高而暂时中止治疗的案例.. 
某些DAA还具有肝毒性. Dyson等DAA还具有肝毒性. Dyson等还具有肝毒性. Dyson等. Dyson等等[28]报

道了2例由于使用DAA导致的严重肝损伤的2例由于使用DAA导致的严重肝损伤的例由于使用DAA导致的严重肝损伤的DAA导致的严重肝损伤的导致的严重肝损伤的

病例. 第1例病例为艾滋病及丙型肝炎(human. 第1例病例为艾滋病及丙型肝炎(human第1例病例为艾滋病及丙型肝炎(human1例病例为艾滋病及丙型肝炎(human例病例为艾滋病及丙型肝炎(human(human 
immunodeficiency virus/hepatitis C virus, HIV/
HCV)混合感染合并肝硬化失代偿期患者, 采混合感染合并肝硬化失代偿期患者, 采, 采采
用Sofosbuvir/Ledipasvir/RBV及抗逆转录病毒Sofosbuvir/Ledipasvir/RBV及抗逆转录病毒及抗逆转录病毒

联合治疗方案, 在治疗后第15天, 血清胆红素, 在治疗后第15天, 血清胆红素在治疗后第15天, 血清胆红素15天, 血清胆红素天, 血清胆红素, 血清胆红素血清胆红素

从基线的9191 μmol/L升高到273升高到273273 μmol/L, 治疗治疗

后18 d胆红素升高到40118 d胆红素升高到401胆红素升高到401401 μmol/L. 停止DAA治停止DAA治DAA治治

疗后, 经肝活检证实为药物性肝损伤. 随后患, 经肝活检证实为药物性肝损伤. 随后患经肝活检证实为药物性肝损伤. 随后患. 随后患随后患

者并发肺炎克雷伯菌感染, 38 d后死于多器官, 38 d后死于多器官后死于多器官

功能衰竭. 第2例病例为GT-3型肝硬化并高血. 第2例病例为GT-3型肝硬化并高血第2例病例为GT-3型肝硬化并高血2例病例为GT-3型肝硬化并高血例病例为GT-3型肝硬化并高血GT-3型肝硬化并高血型肝硬化并高血
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压、甲状腺功能减退、多囊卵巢综合征和IgAIgA
肾病患者, 采用Sofosbuvir/Daclatasvir/RBV治, 采用Sofosbuvir/Daclatasvir/RBV治采用Sofosbuvir/Daclatasvir/RBV治Sofosbuvir/Daclatasvir/RBV治治

疗方案, 治疗3 wk后, 病情明显恶化, 总胆红素, 治疗3 wk后, 病情明显恶化, 总胆红素治疗3 wk后, 病情明显恶化, 总胆红素3 wk后, 病情明显恶化, 总胆红素后, 病情明显恶化, 总胆红素, 病情明显恶化, 总胆红素病情明显恶化, 总胆红素, 总胆红素总胆红素

一度高达313313 μmol/L, 随后的肝活检显示为药随后的肝活检显示为药

物性肝损伤. 该患者停止了抗病毒治疗, 但病. 该患者停止了抗病毒治疗, 但病该患者停止了抗病毒治疗, 但病, 但病但病

情继续恶化, 总胆红素最高达499, 总胆红素最高达499总胆红素最高达499499 μmol/L. 37 d
后该患者接受了肝移植后恢复良好. 目前也. 目前也目前也

有少数其他报道证实 [29]. 对于失代偿性肝病对于失代偿性肝病

患者应用DAA如Viekira Pak和Technivie应格DAA如Viekira Pak和Technivie应格如Viekira Pak和Technivie应格Viekira Pak和Technivie应格和Technivie应格Technivie应格应格

外慎重. 另外FDA. 另外FDA另外FDAFDA[30]已发出警告, 对于Child-, 对于Child-对于Child-Child-
Pugh分级B级和C级的有基础肝脏疾病的患分级B级和C级的有基础肝脏疾病的患B级和C级的有基础肝脏疾病的患级和C级的有基础肝脏疾病的患C级的有基础肝脏疾病的患级的有基础肝脏疾病的患

者, Paritaprevir、Ombitasvir、Dasabuvir、, Paritaprevir、Ombitasvir、Dasabuvir、、Ombitasvir、Dasabuvir、Ombitasvir、Dasabuvir、、Dasabuvir、Dasabuvir、、
Ritonavir和RBV合用有可能导致急性肝损伤.和RBV合用有可能导致急性肝损伤.RBV合用有可能导致急性肝损伤.合用有可能导致急性肝损伤.. 
2.2 药物的相互作用药物的相互作用 DDI指2种或2种以上的指2种或2种以上的2种或2种以上的种或2种以上的2种以上的种以上的

药物同时应用时所发生的药效变化, 即产生协, 即产生协即产生协

同作用、叠加作用或拮抗作用. 当DAA与其. 当DAA与其当DAA与其DAA与其与其

他药物联合用药时, 一方面可能改变该联合用, 一方面可能改变该联合用一方面可能改变该联合用

药的药物浓度, 一方面自身的血药浓度也会受, 一方面自身的血药浓度也会受一方面自身的血药浓度也会受

影响. 这种双重作用可能增加副反应发生的可. 这种双重作用可能增加副反应发生的可这种双重作用可能增加副反应发生的可

能性, 还可能导致其他不良事件的发生, 限制, 还可能导致其他不良事件的发生, 限制还可能导致其他不良事件的发生, 限制, 限制限制

DAA的使用. 因此, DAA的DDI逐渐引起了人的使用. 因此, DAA的DDI逐渐引起了人. 因此, DAA的DDI逐渐引起了人因此, DAA的DDI逐渐引起了人, DAA的DDI逐渐引起了人的DDI逐渐引起了人DDI逐渐引起了人逐渐引起了人

们的注意. 目前DAA药物间反应已见报道的. 目前DAA药物间反应已见报道的目前DAA药物间反应已见报道的DAA药物间反应已见报道的药物间反应已见报道的

有: 他汀类降脂药、地高辛等心血管药物、: 他汀类降脂药、地高辛等心血管药物、他汀类降脂药、地高辛等心血管药物、

抑酸剂、抗逆转录病毒药物、利福平、抗癫

痫药物及其他中枢神经系统药物、毒品及免

疫抑制剂以及某些草药等. 目前认为, 大多数. 目前认为, 大多数目前认为, 大多数, 大多数大多数

交互作用发生都与代谢(如细胞色素P450-3A4(如细胞色素P450-3A4如细胞色素P450-3A4P450-3A4
酶, CYP3A4), 或肝肠转运体如有机阴离子转, CYP3A4), 或肝肠转运体如有机阴离子转或肝肠转运体如有机阴离子转

运多肽(organic anion transporting polypeptide,(organic anion transporting polypeptide, 
OATP)及P-糖蛋白(P-glycoprotein , P-gp)相及P-糖蛋白(P-glycoprotein , P-gp)相P-糖蛋白(P-glycoprotein , P-gp)相糖蛋白(P-glycoprotein , P-gp)相(P-glycoprotein , P-gp)相相
关. 少部分与BCRP转运体及葡萄糖醛酸转移. 少部分与BCRP转运体及葡萄糖醛酸转移少部分与BCRP转运体及葡萄糖醛酸转移BCRP转运体及葡萄糖醛酸转移转运体及葡萄糖醛酸转移

酶(UDP glucuronosyltransferase, UGT)代谢相(UDP glucuronosyltransferase, UGT)代谢相代谢相

关. 不同DAA导致DDI的可能性不同. 一项大. 不同DAA导致DDI的可能性不同. 一项大不同DAA导致DDI的可能性不同. 一项大DAA导致DDI的可能性不同. 一项大导致DDI的可能性不同. 一项大DDI的可能性不同. 一项大的可能性不同. 一项大. 一项大一项大

型队列研究显示, 复合制剂发生DDI的概率明, 复合制剂发生DDI的概率明复合制剂发生DDI的概率明DDI的概率明的概率明

显高于单药治疗; 单药中, Simeprevir与其他; 单药中, Simeprevir与其他单药中, Simeprevir与其他, Simeprevir与其他与其他

药物DDI发生概率最大; Sofosbuvir发生DDIDDI发生概率最大; Sofosbuvir发生DDI发生概率最大; Sofosbuvir发生DDI; Sofosbuvir发生DDI发生DDIDDI
的风险最低. 由于是P-gp和/或CYP3A4的酶底. 由于是P-gp和/或CYP3A4的酶底由于是P-gp和/或CYP3A4的酶底P-gp和/或CYP3A4的酶底和/或CYP3A4的酶底/或CYP3A4的酶底或CYP3A4的酶底CYP3A4的酶底的酶底

物及抑制剂, 3D方案最容易发生DDI, 其次是, 3D方案最容易发生DDI, 其次是方案最容易发生DDI, 其次是DDI, 其次是其次是

Daclatasvir, Simeprevir以及Ledipasvir以及LedipasvirLedipasvir[31]. 
药物可以通过肠细胞上的流出转运体如

P-gp重新回到肠道内, 即P-gp可以控制药物的重新回到肠道内, 即P-gp可以控制药物的, 即P-gp可以控制药物的即P-gp可以控制药物的P-gp可以控制药物的可以控制药物的

吸收. Sofosbuvir和Ombitasvir是P-gp的酶底物,. Sofosbuvir和Ombitasvir是P-gp的酶底物,和Ombitasvir是P-gp的酶底物,Ombitasvir是P-gp的酶底物,是P-gp的酶底物,P-gp的酶底物,的酶底物,, 
Paritaprevir, Ritonavir, Dasabuvir, Ledipasvir, 
Daclatasvir及Simeprevir既是P-gp的酶底物及Simeprevir既是P-gp的酶底物Simeprevir既是P-gp的酶底物既是P-gp的酶底物P-gp的酶底物的酶底物

也是其抑制剂. 当联用P-gp酶底物及P-gp抑. 当联用P-gp酶底物及P-gp抑当联用P-gp酶底物及P-gp抑P-gp酶底物及P-gp抑酶底物及P-gp抑P-gp抑抑

制剂时, 会阻碍P-gp的作用, 从而导致底物的, 会阻碍P-gp的作用, 从而导致底物的会阻碍P-gp的作用, 从而导致底物的P-gp的作用, 从而导致底物的的作用, 从而导致底物的, 从而导致底物的从而导致底物的

吸收增加. 当联用P-gp酶底物及P-gp诱导剂. 当联用P-gp酶底物及P-gp诱导剂当联用P-gp酶底物及P-gp诱导剂P-gp酶底物及P-gp诱导剂酶底物及P-gp诱导剂P-gp诱导剂诱导剂

时, 底物浓度会减少, 底物浓度会减少底物浓度会减少 [32]. 地高辛是心血管常地高辛是心血管常

用药物, 是P-gp底物, 因此当与Simeprevir、, 是P-gp底物, 因此当与Simeprevir、是P-gp底物, 因此当与Simeprevir、P-gp底物, 因此当与Simeprevir、底物, 因此当与Simeprevir、, 因此当与Simeprevir、因此当与Simeprevir、Simeprevir、、
Daclatasvir、Ledipasvir或3D方案联用时, 地、Ledipasvir或3D方案联用时, 地Ledipasvir或3D方案联用时, 地或3D方案联用时, 地3D方案联用时, 地方案联用时, 地, 地地
高辛的曲线下面积将分别增加39%、27%、39%、27%、、27%、27%、、

34%及36%及36%36%[33], 因此当需合并使用地高辛时,因此当需合并使用地高辛时,, 
药物应从小剂量用起, 并随时检测其血药浓, 并随时检测其血药浓并随时检测其血药浓

度. 除此之外, 胺碘酮不应与Dacla tasv i r、. 除此之外, 胺碘酮不应与Dacla tasv i r、除此之外, 胺碘酮不应与Dacla tasv i r、, 胺碘酮不应与Dacla tasv i r、胺碘酮不应与Dacla tasv i r、Dacla tasv i r、、
Sofosbuvir、Sofosbuvir/Ledipasvir或3D方案合、Sofosbuvir/Ledipasvir或3D方案合Sofosbuvir/Ledipasvir或3D方案合或3D方案合3D方案合方案合

用, 其他心血管系统用药也应谨慎. 已经有很, 其他心血管系统用药也应谨慎. 已经有很其他心血管系统用药也应谨慎. 已经有很. 已经有很已经有很

多案例[34]报道Sofosbuvir与胺碘酮合用, 出现Sofosbuvir与胺碘酮合用, 出现与胺碘酮合用, 出现, 出现出现

了严重的心动过缓及传导障碍. 利福平是P-gp. 利福平是P-gp利福平是P-gpP-gp
诱导剂, 当与Ledipasvir/Sofosbuvir等P-gp抑制, 当与Ledipasvir/Sofosbuvir等P-gp抑制当与Ledipasvir/Sofosbuvir等P-gp抑制Ledipasvir/Sofosbuvir等P-gp抑制等P-gp抑制P-gp抑制抑制

剂合用时, 会导致Sofosbuvir和Ledipasvir曲线, 会导致Sofosbuvir和Ledipasvir曲线会导致Sofosbuvir和Ledipasvir曲线Sofosbuvir和Ledipasvir曲线和Ledipasvir曲线Ledipasvir曲线曲线

下面积下降.. 
OATP1B1是肝细胞上的流入转运体. 某些是肝细胞上的流入转运体. 某些. 某些某些

降脂的他汀类药物如普伐他汀、瑞舒伐他汀

均通过此转运体代谢. Simeprevir、Dclatasvir、. Simeprevir、Dclatasvir、、Dclatasvir、Dclatasvir、、
Ledipasvir、Pari taprevir及Ritonavir都是、Pari taprevir及Ritonavir都是Pari taprevir及Ritonavir都是及Ritonavir都是Ritonavir都是都是

OATP1B1转运体的基质及抑制剂. 当瑞舒伐他转运体的基质及抑制剂. 当瑞舒伐他. 当瑞舒伐他当瑞舒伐他

汀与Simeprevir或Dclatasvir合用时, 瑞舒伐他汀Simeprevir或Dclatasvir合用时, 瑞舒伐他汀或Dclatasvir合用时, 瑞舒伐他汀Dclatasvir合用时, 瑞舒伐他汀合用时, 瑞舒伐他汀, 瑞舒伐他汀瑞舒伐他汀

的曲线下面积会增加至之前的1.5-3倍, 因此当1.5-3倍, 因此当倍, 因此当, 因此当因此当

与以上药物合用时, 他汀类药物应减量., 他汀类药物应减量.他汀类药物应减量.. 
乳腺癌耐药蛋白(breast cancer resistance(breast cancer resistance 

protein, BCRP)限制肠道吸收低渗性基质药物限制肠道吸收低渗性基质药物

及调节胆汁分泌的药物和代谢产物. 柳氮磺胺. 柳氮磺胺柳氮磺胺

吡啶即BCRP的基质药物, 拉帕替尼是BCRP的BCRP的基质药物, 拉帕替尼是BCRP的的基质药物, 拉帕替尼是BCRP的, 拉帕替尼是BCRP的拉帕替尼是BCRP的BCRP的的
抑制剂; Sofosbuvir、Ombitasvir和Simeprevir; Sofosbuvir、Ombitasvir和Simeprevir、Ombitasvir和SimeprevirOmbitasvir和Simeprevir和SimeprevirSimeprevir
是BCRP的基质药物, 但目前并没有柳氮磺胺BCRP的基质药物, 但目前并没有柳氮磺胺的基质药物, 但目前并没有柳氮磺胺, 但目前并没有柳氮磺胺但目前并没有柳氮磺胺

吡啶、拉帕替尼与任何DAA合用的报道, 且此DAA合用的报道, 且此合用的报道, 且此, 且此且此

转运体常与其他转运体协同工作, 因此彼此之, 因此彼此之因此彼此之

间交叉、覆盖, 资料较少., 资料较少.资料较少.. 
人体中大部分生物代谢都包括细胞色素

P450家族的同工酶, 尤其是CYP3A4, Budha等家族的同工酶, 尤其是CYP3A4, Budha等, 尤其是CYP3A4, Budha等尤其是CYP3A4, Budha等CYP3A4, Budha等等[35]

发现, 有效血药浓度较窄的药物如免疫抑制, 有效血药浓度较窄的药物如免疫抑制有效血药浓度较窄的药物如免疫抑制

剂比宽的药物更容易引起DDI. Tischer等DDI. Tischer等等[36]发

现, 肝脏移植术后合并GT-1型的患者使用免, 肝脏移植术后合并GT-1型的患者使用免肝脏移植术后合并GT-1型的患者使用免GT-1型的患者使用免型的患者使用免

疫抑制剂的同时, 使用Boceprevir和Telaprevir, 使用Boceprevir和Telaprevir使用Boceprevir和TelaprevirBoceprevir和Telaprevir和TelaprevirTelaprevir
为基础的抗病毒方案进行治疗, 虽可使SVR, 虽可使SVR虽可使SVRSVR
明显提高, 但不良反应例如贫血(100%)、感, 但不良反应例如贫血(100%)、感但不良反应例如贫血(100%)、感(100%)、感、感

染(30%)、肾毒性(20%)的发生概率同时提高.(30%)、肾毒性(20%)的发生概率同时提高.、肾毒性(20%)的发生概率同时提高.(20%)的发生概率同时提高.的发生概率同时提高.. 
Coi l ly等等[37]也发现, 蛋白酶抑制剂合并PEG-, 蛋白酶抑制剂合并PEG-蛋白酶抑制剂合并PEG-PEG-
IFN/RBV治疗肝移植术后患者, 其SVR明显提治疗肝移植术后患者, 其SVR明显提, 其SVR明显提其SVR明显提SVR明显提明显提

高, 且重病患者的治疗效果更好. 同时, 试验, 且重病患者的治疗效果更好. 同时, 试验且重病患者的治疗效果更好. 同时, 试验. 同时, 试验同时, 试验, 试验试验

■应用要点
DAA已经在全球已经在全球
部分地区广泛使
用 , 不久将在中,  不久将在中不久将在中
国上市 . 本文通.  本文通本文通
过搜集自DAA治DAA治治
疗CHC患者以来CHC患者以来患者以来
所发生的不良事
件 , 尽可能予以,  尽可能予以尽可能予以
全面展示 , 以期,  以期以期
为广大临床医生
就DAA临床应用DAA临床应用临床应用
中相关的安全性
问题提供重要的
资讯 , 从而更有,  从而更有从而更有
效、更安全的使
用DAA.DAA.
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还观察到, 贫血发生的概率明显提高, DDI发, 贫血发生的概率明显提高, DDI发贫血发生的概率明显提高, DDI发, DDI发发
生的概率也较高. HIV/HCV混合感染患者需. HIV/HCV混合感染患者需混合感染患者需

要同时使用多种药物. 核苷类逆转录酶抑制剂. 核苷类逆转录酶抑制剂核苷类逆转录酶抑制剂

与DAA的DDI较少. 3D方案是强CYP3A4抑制DAA的DDI较少. 3D方案是强CYP3A4抑制的DDI较少. 3D方案是强CYP3A4抑制DDI较少. 3D方案是强CYP3A4抑制较少. 3D方案是强CYP3A4抑制. 3D方案是强CYP3A4抑制方案是强CYP3A4抑制CYP3A4抑制抑制

剂, 全部的HIV蛋白酶抑制剂均不应与3D方案, 全部的HIV蛋白酶抑制剂均不应与3D方案全部的HIV蛋白酶抑制剂均不应与3D方案HIV蛋白酶抑制剂均不应与3D方案蛋白酶抑制剂均不应与3D方案3D方案方案

合用[38]. 当Atazanavir、Darunavir及Rilpivirine当Atazanavir、Darunavir及RilpivirineAtazanavir、Darunavir及Rilpivirine、Darunavir及RilpivirineDarunavir及Rilpivirine及RilpivirineRilpivirine
与3D方案合用时, 需特别关注患者各项指标.3D方案合用时, 需特别关注患者各项指标.方案合用时, 需特别关注患者各项指标., 需特别关注患者各项指标.需特别关注患者各项指标.. 
Sofosbuvir与Ledipasvir并不通过CYP3A4代谢,与Ledipasvir并不通过CYP3A4代谢,Ledipasvir并不通过CYP3A4代谢,并不通过CYP3A4代谢,CYP3A4代谢,代谢,, 
因此其混合制剂与大部分HIV用药合用时并不HIV用药合用时并不用药合用时并不

会产生DDI, 这也为HIV/HCV混合感染患者抗DDI, 这也为HIV/HCV混合感染患者抗这也为HIV/HCV混合感染患者抗HIV/HCV混合感染患者抗混合感染患者抗

HIV的同时抗HCV治疗提供了可行的方案的同时抗HCV治疗提供了可行的方案HCV治疗提供了可行的方案治疗提供了可行的方案[39]. 
Simeprevir是CYP3A4的底物, 同时是中度抑制是CYP3A4的底物, 同时是中度抑制CYP3A4的底物, 同时是中度抑制的底物, 同时是中度抑制, 同时是中度抑制同时是中度抑制

剂, 当与某些镇静安眠类药物如咪达唑仑合用,, 当与某些镇静安眠类药物如咪达唑仑合用,当与某些镇静安眠类药物如咪达唑仑合用,, 
会使咪达唑仑曲线下面积增加. Patel等. Patel等等[40]发现,, 
使用Sofosbuvir治疗单纯HCV感染发生DDI概Sofosbuvir治疗单纯HCV感染发生DDI概治疗单纯HCV感染发生DDI概HCV感染发生DDI概感染发生DDI概DDI概概
率小于使用Simeprevir治疗. 抗抑郁和抗焦虑Simeprevir治疗. 抗抑郁和抗焦虑治疗. 抗抑郁和抗焦虑. 抗抑郁和抗焦虑抗抑郁和抗焦虑

药物主要与Simeprevir及3D方案有潜在的药物Simeprevir及3D方案有潜在的药物及3D方案有潜在的药物3D方案有潜在的药物方案有潜在的药物

交互作用[41]. 大部分毒品都会和3D方案有潜在大部分毒品都会和3D方案有潜在3D方案有潜在方案有潜在

的相互作用, 其中大麻、可卡因、羟基丁酸、, 其中大麻、可卡因、羟基丁酸、其中大麻、可卡因、羟基丁酸、

氯胺酮和苯环己哌啶都会与3D方案有潜在的3D方案有潜在的方案有潜在的

交互作用.. 
但并不是所有的DDI都与理论上相同. 如DDI都与理论上相同. 如都与理论上相同. 如. 如如

Simeprevir与环孢霉素合用时, 将环孢霉素的与环孢霉素合用时, 将环孢霉素的, 将环孢霉素的将环孢霉素的

曲线下面积提高了而不是降低[42]. 这可能是因这可能是因

为药物代谢的通路彼此重叠, 彼此干扰, 更多, 彼此干扰, 更多彼此干扰, 更多, 更多更多

的解释有待探索和发掘. 因此, 在给需要合并. 因此, 在给需要合并因此, 在给需要合并, 在给需要合并在给需要合并

用药的患者制定治疗方案时, 应充分评估DDI,, 应充分评估DDI,应充分评估DDI,DDI, 
任何合并用药都不应被忽视, 都应密切监视其, 都应密切监视其都应密切监视其

DDI的发生. 在治疗期间及治疗后都应密切监的发生. 在治疗期间及治疗后都应密切监. 在治疗期间及治疗后都应密切监在治疗期间及治疗后都应密切监

测合并用药的疗效和毒性, 注重临床用药血药, 注重临床用药血药注重临床用药血药

浓度的检测. 如果可能的话, HCV治疗期间应. 如果可能的话, HCV治疗期间应如果可能的话, HCV治疗期间应, HCV治疗期间应治疗期间应

停止应用已知有严重相互作用的合并用药, 或, 或或
者转换为具有较少相互作用或没有相互作用

的合并用药, 以减少副反应的发生、药物有效, 以减少副反应的发生、药物有效以减少副反应的发生、药物有效

血药浓度的变动或治疗失败的发生.. 
2.3 DAA在特殊人群中的作用在特殊人群中的作用 特殊人群往往

意味着特殊的生理、病理状态, 他们使用DAA, 他们使用DAA他们使用DAADAA
的安全性更应该特别地关注.. 

目前3岁及以上儿童C H C的标准疗法为3岁及以上儿童C H C的标准疗法为岁及以上儿童C H C的标准疗法为C H C的标准疗法为的标准疗法为

PEG-IFNα-2a/2b+RBV, 临床效果优于成人, 但临床效果优于成人, 但, 但但
GT-1/4患者的SVR同成人一样较低. 儿童HCV患者的SVR同成人一样较低. 儿童HCVSVR同成人一样较低. 儿童HCV同成人一样较低. 儿童HCV. 儿童HCV儿童HCVHCV
感染的DAA抗病毒治疗尚有争议. DAA在儿DAA抗病毒治疗尚有争议. DAA在儿抗病毒治疗尚有争议. DAA在儿. DAA在儿在儿

童中的应用困难更多, 例如除了不良反应及, 例如除了不良反应及例如除了不良反应及

DDI外, Telaprevir和Boceprevir还必须与高脂外, Telaprevir和Boceprevir还必须与高脂, Telaprevir和Boceprevir还必须与高脂和Boceprevir还必须与高脂Boceprevir还必须与高脂还必须与高脂

肪食物同服, 且需服用3次/d. 种种不利因素决, 且需服用3次/d. 种种不利因素决且需服用3次/d. 种种不利因素决3次/d. 种种不利因素决次/d. 种种不利因素决/d. 种种不利因素决种种不利因素决

定了儿童患者很难使用Telaprevir和Boceprevir,Telaprevir和Boceprevir,和Boceprevir,Boceprevir, 
尤其是二者与PEG-IFN+RBV联用时PEG-IFN+RBV联用时联用时[43], 其他其他

DAA也是一样. 目前18岁以下儿童临床使用也是一样. 目前18岁以下儿童临床使用. 目前18岁以下儿童临床使用目前18岁以下儿童临床使用18岁以下儿童临床使用岁以下儿童临床使用

DAA的相关数据尚未见报道的相关数据尚未见报道[44]. 儿童患者应用儿童患者应用

DAA治疗CHC还有很长的路要走.治疗CHC还有很长的路要走.CHC还有很长的路要走.还有很长的路要走.. 
与儿童患者类似, 孕妇及哺乳期妇女使用, 孕妇及哺乳期妇女使用孕妇及哺乳期妇女使用

DAA的数据也尚未见报道. 虽已有动物实验的数据也尚未见报道. 虽已有动物实验. 虽已有动物实验虽已有动物实验

证实, Boceprevir和Telaprevir均不会对胚胎造, Boceprevir和Telaprevir均不会对胚胎造和Telaprevir均不会对胚胎造Telaprevir均不会对胚胎造均不会对胚胎造

成任何影响, 但由于Boceprevir和Telaprevir需, 但由于Boceprevir和Telaprevir需但由于Boceprevir和Telaprevir需Boceprevir和Telaprevir需和Telaprevir需Telaprevir需需
与PEG-IFN及RBV组成三联合剂, 而RBV已被PEG-IFN及RBV组成三联合剂, 而RBV已被及RBV组成三联合剂, 而RBV已被RBV组成三联合剂, 而RBV已被组成三联合剂, 而RBV已被, 而RBV已被而RBV已被RBV已被已被

证实有不孕、致畸的作用, 因此Boceprevir和, 因此Boceprevir和因此Boceprevir和Boceprevir和和
Telaprevir均应避免对孕妇使用. 不仅如此, 服均应避免对孕妇使用. 不仅如此, 服. 不仅如此, 服不仅如此, 服, 服服
药期间及服药后至少半年, 育龄期妇女及其性, 育龄期妇女及其性育龄期妇女及其性

伴侣都应做好充分的避孕措施[45]. Sofosbuvir
作为应用最广的第二代DAA, 其孕期安全性DAA, 其孕期安全性其孕期安全性

受到了广泛地关注. 但在孕妇特殊的生理状. 但在孕妇特殊的生理状但在孕妇特殊的生理状

态下, Sofosbuvir的血药浓度是否会变化, 是否, Sofosbuvir的血药浓度是否会变化, 是否的血药浓度是否会变化, 是否, 是否是否

能通过胎盘屏障等孕期用药相关问题均缺少

相关数据阐明. 尽管如此, 指南指出, 单独使. 尽管如此, 指南指出, 单独使尽管如此, 指南指出, 单独使, 指南指出, 单独使指南指出, 单独使, 单独使单独使

用Sofosbuvir时, 其FDA孕期用药安全等级为Sofosbuvir时, 其FDA孕期用药安全等级为时, 其FDA孕期用药安全等级为, 其FDA孕期用药安全等级为其FDA孕期用药安全等级为FDA孕期用药安全等级为孕期用药安全等级为

B级, 也就是说Sofosbuvir是相对安全的. 因此级, 也就是说Sofosbuvir是相对安全的. 因此, 也就是说Sofosbuvir是相对安全的. 因此也就是说Sofosbuvir是相对安全的. 因此Sofosbuvir是相对安全的. 因此是相对安全的. 因此. 因此因此

当Sofosbuvir不与RBV合用时, 他可以成为感Sofosbuvir不与RBV合用时, 他可以成为感不与RBV合用时, 他可以成为感RBV合用时, 他可以成为感合用时, 他可以成为感, 他可以成为感他可以成为感

染HCV孕妇的抗病毒选择之一. 与SofosbuvirHCV孕妇的抗病毒选择之一. 与Sofosbuvir孕妇的抗病毒选择之一. 与Sofosbuvir. 与Sofosbuvir与SofosbuvirSofosbuvir
不同, Simeprevir是不适合孕期妇女及哺乳期, Simeprevir是不适合孕期妇女及哺乳期是不适合孕期妇女及哺乳期

妇女使用的. 已有动物实验证实, 当给予孕鼠. 已有动物实验证实, 当给予孕鼠已有动物实验证实, 当给予孕鼠, 当给予孕鼠当给予孕鼠

4倍标准剂量的Simeprevir时, 有流产和致畸倍标准剂量的Simeprevir时, 有流产和致畸Simeprevir时, 有流产和致畸时, 有流产和致畸, 有流产和致畸有流产和致畸

风险; 另外Simeprevir还有通过乳汁排泄、血; 另外Simeprevir还有通过乳汁排泄、血另外Simeprevir还有通过乳汁排泄、血Simeprevir还有通过乳汁排泄、血还有通过乳汁排泄、血

药浓度受肝脏状况影响大、药物间作用多等

缺点, Simeprevir的FDA孕期用药安全等级为, Simeprevir的FDA孕期用药安全等级为的FDA孕期用药安全等级为FDA孕期用药安全等级为孕期用药安全等级为

C级. Daclatasvir在4-16倍常规剂量时, 在动物级. Daclatasvir在4-16倍常规剂量时, 在动物. Daclatasvir在4-16倍常规剂量时, 在动物在4-16倍常规剂量时, 在动物4-16倍常规剂量时, 在动物倍常规剂量时, 在动物, 在动物在动物

实验中被证实有胚胎毒性和致畸作用, 其FDA, 其FDA其FDAFDA
孕期用药安全等级尚未给出. Ledipasvir药代. Ledipasvir药代药代

动力学参数好, 对于非孕动物, Ledipasvir有减, 对于非孕动物, Ledipasvir有减对于非孕动物, Ledipasvir有减, Ledipasvir有减有减

少黄体数量及减少着床位置的作用, 但对于孕, 但对于孕但对于孕

期动物仅观察到体质量改变. Ledipasvir不与. Ledipasvir不与不与

RBV合用时, 其FDA孕期用药安全等级为B级.合用时, 其FDA孕期用药安全等级为B级., 其FDA孕期用药安全等级为B级.其FDA孕期用药安全等级为B级.FDA孕期用药安全等级为B级.孕期用药安全等级为B级.B级.级.. 
Ledipasvir和Sofosbuvir对于孕期妇女都相对安和Sofosbuvir对于孕期妇女都相对安Sofosbuvir对于孕期妇女都相对安对于孕期妇女都相对安

全, 因此当与Sofosbuvir合用时(即Harvoni), 是, 因此当与Sofosbuvir合用时(即Harvoni), 是因此当与Sofosbuvir合用时(即Harvoni), 是Sofosbuvir合用时(即Harvoni), 是合用时(即Harvoni), 是(即Harvoni), 是即Harvoni), 是Harvoni), 是是
目前感染HCV孕妇更好的选择HCV孕妇更好的选择孕妇更好的选择[46]. 目前尚无应目前尚无应

用DAA阻止母婴垂直传播的统一方案DAA阻止母婴垂直传播的统一方案阻止母婴垂直传播的统一方案[47]. 
60岁以上的老年人整体器官机能较差, 合岁以上的老年人整体器官机能较差, 合, 合合

并症多, 肝脏基础状态较差且耐受性差, 出现, 肝脏基础状态较差且耐受性差, 出现肝脏基础状态较差且耐受性差, 出现, 出现出现

DDI的风险更高, 影响也更大的风险更高, 影响也更大, 影响也更大影响也更大[48]. 但已有数据显但已有数据显

示, 使用DAA进行抗病毒治疗的效果与年轻人, 使用DAA进行抗病毒治疗的效果与年轻人使用DAA进行抗病毒治疗的效果与年轻人DAA进行抗病毒治疗的效果与年轻人进行抗病毒治疗的效果与年轻人

及中年人并无差异. 虽然寿命年和质量调整寿. 虽然寿命年和质量调整寿虽然寿命年和质量调整寿

■名词解释
药物间相互作用
问题(D D I): 指2(D D I): 指2指22
种 或 2 种 以 上 的2 种 以 上 的种 以 上 的
药物同时应用时
所发生的药效变
化 , 即产生协同,  即产生协同即产生协同
作用、叠加作用
或拮抗作用.. 
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命年随着年龄的增大而增幅减低, 但即使是处, 但即使是处但即使是处

于肝纤维化期的老年丙型肝炎患者, 治疗后质, 治疗后质治疗后质

量调整寿命年也比未治疗的高[49]. 
合并肾损害患者对含RBV的治疗方案耐RBV的治疗方案耐的治疗方案耐

受性差, 即使减量, 仍无法耐受. 合并肾损害的, 即使减量, 仍无法耐受. 合并肾损害的即使减量, 仍无法耐受. 合并肾损害的, 仍无法耐受. 合并肾损害的仍无法耐受. 合并肾损害的. 合并肾损害的合并肾损害的

患者首选的是无Interferon和无RBV的DAA治Interferon和无RBV的DAA治和无RBV的DAA治RBV的DAA治的DAA治DAA治治

疗方案, 药物选择与单纯CHC患者相同. 如果, 药物选择与单纯CHC患者相同. 如果药物选择与单纯CHC患者相同. 如果CHC患者相同. 如果患者相同. 如果. 如果如果

患者的肾小球滤过率(glomerular filtration rate,(glomerular filtration rate, 
GFR)>60 mL/min, DAA无需调整剂量; 如果无需调整剂量; 如果; 如果如果

患者的GFR<30 mL/min或已经处于终末期肾GFR<30 mL/min或已经处于终末期肾或已经处于终末期肾

病状态, 一般不能应用DAA, 一般不能应用DAA一般不能应用DAADAA[50]. 但也有学者但也有学者[51]

认为, Grazoprevir联合Elbasvir可以应用于, Grazoprevir联合Elbasvir可以应用于联合Elbasvir可以应用于Elbasvir可以应用于可以应用于

GFR<30 mL/min患者的治疗. 终末期肾脏病状患者的治疗. 终末期肾脏病状. 终末期肾脏病状终末期肾脏病状

态的DAA治疗尚有争议.DAA治疗尚有争议.治疗尚有争议.. 
乙、丙型肝炎病毒(h e p a t i t i s B v i r u s/(h e p a t i t i s B v i r u s/

hepatitis C virus, HBV/HCV)混合感染临床较混合感染临床较

为常见. 有研究表明, 当患者同时感染HBV及. 有研究表明, 当患者同时感染HBV及有研究表明, 当患者同时感染HBV及, 当患者同时感染HBV及当患者同时感染HBV及HBV及及

HCV时, HCV常常占主导地位, HBV的复制被时, HCV常常占主导地位, HBV的复制被, HCV常常占主导地位, HBV的复制被常常占主导地位, HBV的复制被, HBV的复制被的复制被

抑制, 表面抗原的呈现也被抑制. 此时如仅使用, 表面抗原的呈现也被抑制. 此时如仅使用表面抗原的呈现也被抑制. 此时如仅使用. 此时如仅使用此时如仅使用

DAA, 会导致乙型病毒性肝炎加重甚至肝衰竭.会导致乙型病毒性肝炎加重甚至肝衰竭.. 
Takayama等等[52]报道了一项案例, 一位HBV/HCV, 一位HBV/HCV一位HBV/HCVHBV/HCV
混合感染患者在使用Daclatasvir及AsunaprevirDaclatasvir及Asunaprevir及AsunaprevirAsunaprevir
第15天, ALT升高至237 IU/mL, HBV-DNA由基15天, ALT升高至237 IU/mL, HBV-DNA由基天, ALT升高至237 IU/mL, HBV-DNA由基, ALT升高至237 IU/mL, HBV-DNA由基升高至237 IU/mL, HBV-DNA由基237 IU/mL, HBV-DNA由基由基

线的2.5 log copies/mL升高至7 log copies/mL,2.5 log copies/mL升高至7 log copies/mL,升高至7 log copies/mL,7 log copies/mL, 
HBV再激活. 第50天, Takayama用Entecavir控制. 第50天, Takayama用Entecavir控制第50天, Takayama用Entecavir控制50天, Takayama用Entecavir控制天, Takayama用Entecavir控制, Takayama用Entecavir控制用Entecavir控制Entecavir控制控制

住了HBV的再激活. 2016-10, FDA已经发出黑HBV的再激活. 2016-10, FDA已经发出黑的再激活. 2016-10, FDA已经发出黑. 2016-10, FDA已经发出黑已经发出黑

框警告: HBV/HCV共感染患者采用DAA方案: HBV/HCV共感染患者采用DAA方案共感染患者采用DAA方案DAA方案方案

进行抗病毒治疗时, 需警惕HBV的再激活. 采, 需警惕HBV的再激活. 采需警惕HBV的再激活. 采HBV的再激活. 采的再激活. 采. 采采
用DAA治疗前应进行HBV筛查, 治疗期间及治DAA治疗前应进行HBV筛查, 治疗期间及治治疗前应进行HBV筛查, 治疗期间及治HBV筛查, 治疗期间及治筛查, 治疗期间及治, 治疗期间及治治疗期间及治

疗后的随访应密切监测HBV的爆发.HBV的爆发.的爆发..
由于感染途径类似, HIV/HCV混合感染越, HIV/HCV混合感染越混合感染越

来越常见, 因此HIV/HCV混合感染患者的治疗, 因此HIV/HCV混合感染患者的治疗因此HIV/HCV混合感染患者的治疗HIV/HCV混合感染患者的治疗混合感染患者的治疗

问题一直是目前学者关注的焦点. 标准IFN治. 标准IFN治标准IFN治IFN治治

疗方案仅能获得30%左右的HCV清除率. 目前,30%左右的HCV清除率. 目前,左右的HCV清除率. 目前,HCV清除率. 目前,清除率. 目前,. 目前,目前,, 
有越来越多的HIV/HCV混合感染患者开始使HIV/HCV混合感染患者开始使混合感染患者开始使

用DAA进行抗HCV的治疗DAA进行抗HCV的治疗进行抗HCV的治疗HCV的治疗的治疗[53]. 可以看到, 使用可以看到, 使用, 使用使用

DAA治疗与标准IFN方案相比SVR明显提高,治疗与标准IFN方案相比SVR明显提高,IFN方案相比SVR明显提高,方案相比SVR明显提高,SVR明显提高,明显提高,, 
但HIV-HCV混合感染患者的DDI问题也应引HIV-HCV混合感染患者的DDI问题也应引混合感染患者的DDI问题也应引DDI问题也应引问题也应引

起足够的重视.. 
2.4 其他问题其他问题 除上述问题外, DAA仍有其他潜, DAA仍有其他潜仍有其他潜

在问题.. 
个体化治疗指出, 现代医学应根据每一位, 现代医学应根据每一位现代医学应根据每一位

患者的特点调整医学治疗措施, 即根据患者的, 即根据患者的即根据患者的

特定疾病易感性不同、所患疾病生物学基础

和预后不同, 以及对某种特定治疗的反应不同,, 以及对某种特定治疗的反应不同,以及对某种特定治疗的反应不同,, 
而将患者分为不同亚群, 从而给予不同的治疗, 从而给予不同的治疗从而给予不同的治疗

方案. DAA上市仅有几年, 还有更多的DAA尚. DAA上市仅有几年, 还有更多的DAA尚上市仅有几年, 还有更多的DAA尚, 还有更多的DAA尚还有更多的DAA尚DAA尚尚

在研发阶段, 其个体和群体的量效曲线和毒量, 其个体和群体的量效曲线和毒量其个体和群体的量效曲线和毒量

曲线尚未建立, 无法给予每位患者精准化、个, 无法给予每位患者精准化、个无法给予每位患者精准化、个

体化的治疗.. 
有数据显示, 口服DAA治疗HCV感染的肝, 口服DAA治疗HCV感染的肝口服DAA治疗HCV感染的肝DAA治疗HCV感染的肝治疗HCV感染的肝HCV感染的肝感染的肝

硬化患者, 虽没有升高患者发生肝细胞癌的风, 虽没有升高患者发生肝细胞癌的风虽没有升高患者发生肝细胞癌的风

险, 但是这些药物会导致现有的或既往未发现, 但是这些药物会导致现有的或既往未发现但是这些药物会导致现有的或既往未发现

的肝细胞癌恶化或更加难以治疗. Alberti等. Alberti等等[54]展

开了一项大型前瞻性研究, 研究结果显示, 整, 研究结果显示, 整研究结果显示, 整, 整整
体肝癌发生率1.64%, 18 mo随访期间累计发病1.64%, 18 mo随访期间累计发病 mo随访期间累计发病

率稳定增加2.5%. 因此, 接受DAA治疗的晚期2.5%. 因此, 接受DAA治疗的晚期因此, 接受DAA治疗的晚期, 接受DAA治疗的晚期接受DAA治疗的晚期DAA治疗的晚期治疗的晚期

肝病患者应当常规检测肝癌.. 
另有数项个例报道指出, 肝癌治疗后进, 肝癌治疗后进肝癌治疗后进

行DAA再治疗, 肝癌复发率高. Reig等DAA再治疗, 肝癌复发率高. Reig等再治疗, 肝癌复发率高. Reig等, 肝癌复发率高. Reig等肝癌复发率高. Reig等. Reig等等[55]报道,, 
2014-2015年, 经过筛选, 有58例已经确诊肝癌年, 经过筛选, 有58例已经确诊肝癌, 经过筛选, 有58例已经确诊肝癌经过筛选, 有58例已经确诊肝癌, 有58例已经确诊肝癌有58例已经确诊肝癌58例已经确诊肝癌例已经确诊肝癌

的患者, 接受手术、射频消融治疗或肝动脉, 接受手术、射频消融治疗或肝动脉接受手术、射频消融治疗或肝动脉

栓塞化疗后, 经影像学证实肝脏病变已经消, 经影像学证实肝脏病变已经消经影像学证实肝脏病变已经消

失. 口服DAA治疗平均半年后, 其中27.6%的. 口服DAA治疗平均半年后, 其中27.6%的口服DAA治疗平均半年后, 其中27.6%的DAA治疗平均半年后, 其中27.6%的治疗平均半年后, 其中27.6%的, 其中27.6%的其中27.6%的27.6%的的

患者经影像学证实肝癌复发, 且HCV清除率, 且HCV清除率且HCV清除率HCV清除率清除率

越高, 肝癌复发率越高. 目前类似的结果已有, 肝癌复发率越高. 目前类似的结果已有肝癌复发率越高. 目前类似的结果已有. 目前类似的结果已有目前类似的结果已有

数例报道, 但结果的真实性还需更大规模的, 但结果的真实性还需更大规模的但结果的真实性还需更大规模的

试验证实.. 
DAA的价格及其获取渠道也是阻碍其临的价格及其获取渠道也是阻碍其临

床广泛应用的重大问题. 在美国, 28片/瓶装索. 在美国, 28片/瓶装索在美国, 28片/瓶装索, 28片/瓶装索片/瓶装索/瓶装索瓶装索

非布韦片的批发商采购成本费用为2.8万美元,2.8万美元,万美元,, 
即每片1000美元(约6000多人民币), 大多数患1000美元(约6000多人民币), 大多数患美元(约6000多人民币), 大多数患(约6000多人民币), 大多数患约6000多人民币), 大多数患6000多人民币), 大多数患多人民币), 大多数患), 大多数患大多数患

者需要治疗12 wk, 一个疗程总费用就高达8.412 wk, 一个疗程总费用就高达8.4一个疗程总费用就高达8.48.4
万美元. 近期Chen等. 近期Chen等近期Chen等Chen等等[56]一项调查模型显示, 对, 对对
于经治患者, 除了中国东部地区外(64%), 其余, 除了中国东部地区外(64%), 其余除了中国东部地区外(64%), 其余(64%), 其余其余

地区支付得起Harvoni的患者不超过50%. 高昂Harvoni的患者不超过50%. 高昂的患者不超过50%. 高昂50%. 高昂高昂

的治疗费用对于绝大多数人来说都是难以承

受的. 另外DAA的获取渠道也是阻碍DAA在. 另外DAA的获取渠道也是阻碍DAA在另外DAA的获取渠道也是阻碍DAA在DAA的获取渠道也是阻碍DAA在的获取渠道也是阻碍DAA在DAA在在

肝炎患者中应用的障碍之一. 以中国为例, 患. 以中国为例, 患以中国为例, 患, 患患
者只能自行去印度或其他渠道购买DAA, 过高DAA, 过高过高

的门槛让许多患者望而却步, 综合经济原因,, 综合经济原因,综合经济原因,, 
DAA的使用受到了极大的限制.的使用受到了极大的限制.. 

另外, DAA与合并症合并用药问题的探讨, DAA与合并症合并用药问题的探讨与合并症合并用药问题的探讨

并不系统, 除了合并症用药, 具有各国特色的, 除了合并症用药, 具有各国特色的除了合并症用药, 具有各国特色的, 具有各国特色的具有各国特色的

合并用药例如中药是否会带来更多的不良反

应及DDI? 除此之外, DAA对肝硬化、肝癌患DDI? 除此之外, DAA对肝硬化、肝癌患除此之外, DAA对肝硬化、肝癌患, DAA对肝硬化、肝癌患对肝硬化、肝癌患

者的治疗方法尚不清晰; 使用DAA时保肝方案; 使用DAA时保肝方案使用DAA时保肝方案DAA时保肝方案时保肝方案

有待商榷, 诸如此类种种问题都亟待解决., 诸如此类种种问题都亟待解决.诸如此类种种问题都亟待解决.. 

■同行评价
DAA的抗HCV作的抗HCV作HCV作作
用及效果令人鼓
舞 , 也是近年来,  也是近年来也是近年来
丙型肝炎领域最
重要的进展 . 随.  随随
着DAA应用越来DAA应用越来应用越来
越广泛 , 以及将,  以及将以及将
在中国上市 , 其,  其其
所可能带来的药
物不良反应有的
已 在 临 床 显 现 ,, 
有的应该引起大
家 的 高 度 关 注 ,, 
非常重要 . 本文.  本文本文
对这一问题进行
了较为详尽的介
绍 , 所收集、分,  所收集、分所收集、分
析资料较为完善,, 
具有极好的临床
指导意义..
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3  总结与展望

DAA从上市至今仅5年多时间, 就已经为慢性从上市至今仅5年多时间, 就已经为慢性5年多时间, 就已经为慢性年多时间, 就已经为慢性, 就已经为慢性就已经为慢性

丙型病毒性肝炎的治疗带来了翻天覆地的变

化, 他的高有效性得到了肝病医生的确认, 使, 他的高有效性得到了肝病医生的确认, 使他的高有效性得到了肝病医生的确认, 使, 使使
得治愈丙型肝炎成为可能, 但安全性的问题显, 但安全性的问题显但安全性的问题显

然应该引起注意. 本文的目的就在于此. 除了. 本文的目的就在于此. 除了本文的目的就在于此. 除了. 除了除了

DAA临床试验中已经发现不良反应外, 如急性临床试验中已经发现不良反应外, 如急性, 如急性如急性

肾损伤、高胆红素血症、严重皮肤反应、肝

功能损害等不良事件也相继报道. 我们推测,. 我们推测,我们推测,, 
随着DAA的广泛使用及时间的推进, 未来有DAA的广泛使用及时间的推进, 未来有的广泛使用及时间的推进, 未来有, 未来有未来有

意想不到的不良事件发生应该是大概率事件.. 
DAA与其他药物同时应用时的交互作用问题,与其他药物同时应用时的交互作用问题,, 
如今已经得到大家关注, 但与HCV感染的合并, 但与HCV感染的合并但与HCV感染的合并HCV感染的合并感染的合并

症并不限于这些比较常见的HBV、HIV、脂HBV、HIV、脂、HIV、脂HIV、脂、脂

肪肝、酒精性肝炎、自身免疫性肝炎等, 也就, 也就也就

是说, DAA可能会与更多药物产生DDI. 国内, DAA可能会与更多药物产生DDI. 国内可能会与更多药物产生DDI. 国内DDI. 国内国内

医生比较喜欢使用中药、草药用于保护肝脏

的治疗, 虽目前尚无相关文献报道. 但DAA在, 虽目前尚无相关文献报道. 但DAA在虽目前尚无相关文献报道. 但DAA在. 但DAA在但DAA在DAA在在

中国上市后, 与不同中药的联合使用中的交互, 与不同中药的联合使用中的交互与不同中药的联合使用中的交互

问题, 估计很难提前预判, 只有在临床应用中, 估计很难提前预判, 只有在临床应用中估计很难提前预判, 只有在临床应用中, 只有在临床应用中只有在临床应用中

密切观察, 及时发现, 也许才是降低用药后DDI, 及时发现, 也许才是降低用药后DDI及时发现, 也许才是降低用药后DDI, 也许才是降低用药后DDI也许才是降低用药后DDIDDI
的良策.. 

此外, 文中有关DAA在特殊人群中应用的, 文中有关DAA在特殊人群中应用的文中有关DAA在特殊人群中应用的DAA在特殊人群中应用的在特殊人群中应用的

资料不多, 有待后续观察发现. 但应该再次强, 有待后续观察发现. 但应该再次强有待后续观察发现. 但应该再次强. 但应该再次强但应该再次强

调HBV/HCV患者单纯使用DAA治疗患者不能HBV/HCV患者单纯使用DAA治疗患者不能患者单纯使用DAA治疗患者不能DAA治疗患者不能治疗患者不能

获益, 当同时治疗时, 应格外注意监测病毒的, 当同时治疗时, 应格外注意监测病毒的当同时治疗时, 应格外注意监测病毒的, 应格外注意监测病毒的应格外注意监测病毒的

早期再活化, 从而阻止乙型肝炎爆发及肝衰竭, 从而阻止乙型肝炎爆发及肝衰竭从而阻止乙型肝炎爆发及肝衰竭

的发生.. 
除此之外, 患者停药后长期获益还有待观, 患者停药后长期获益还有待观患者停药后长期获益还有待观

察: 如是否有病毒变异的出现以及治疗后获得: 如是否有病毒变异的出现以及治疗后获得如是否有病毒变异的出现以及治疗后获得

SVR后长期有效性和安全性问题; 还有对于降后长期有效性和安全性问题; 还有对于降; 还有对于降还有对于降

低肝硬化甚至肝癌的发生率还缺乏相关数据

的分析. 但不管怎样, DAA的发现和使用, 再次. 但不管怎样, DAA的发现和使用, 再次但不管怎样, DAA的发现和使用, 再次, DAA的发现和使用, 再次的发现和使用, 再次, 再次再次

证明了人类可以战胜疾病的高超智慧, 人们的, 人们的人们的

收获和自信良多. 只是在高兴之余, 更应注意. 只是在高兴之余, 更应注意只是在高兴之余, 更应注意, 更应注意更应注意

用药的安全性, 最为合理、恰当的使用DAA才, 最为合理、恰当的使用DAA才最为合理、恰当的使用DAA才DAA才才

能是人们获取最大利益的上策.. 
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
is the most common and important chronic 
liver disease in the world. As the prevalence 
of obesity increases in adults and children, the 
incidence of NAFLD has increased rapidly, 
reaching 17% to 33%. NAFLD is clinically 
divided into two forms: simple fatty liver (SFL) 
and non-alcoholic steatohepatitis (NASH), with 
NASH accounting for 1/3-1/2 of all NAFLD 

■背景资料
已 往 对 非 酒 精
性 脂 肪 性 肝 病
(n o n-a l c o h o l i c 
fatty liver disease, 
N A F L D)的发病的发病
机制一直沿用由
D a y倡导的二次倡导的二次
打击学说 , 近几,  近几近几
年随着研究的深
入提出多次打击
学说 , 当前认为,  当前认为当前认为
性别、种族、遗
传背景、细胞因
子、基因多态性
及基因受体、肠
道菌群生态失衡
等在N A F L D发N A F L D发发
生发展上有重要
作用 , 拓宽了对,  拓宽了对拓宽了对
NAFLD发病机制发病机制
的认识 , 值得进,  值得进值得进
一步研究.. 

cases. The probability of developing cirrhosis is 
0.6%-3.0% in patients with SFL for 10-20 years, 
and as high as 15%-25% in patients with NASH 
for 10-15 years. Approximately 1% of cirrhosis 
cases develop hepatocellular carcinoma each 
year. The pathogenesis of NAFLD is still not 
completely clear. �t is generally believed that 
age, sex, obesity, insulin resistance, cytokines, 
gene polymorphism, and intestinal microflora 
are involved in the pathogenesis of NAFLD. 
An in-depth understanding of the pathogenesis 
of NAFLD can provide a basis for treatment of 
this disease. �n recent years, cytokines or genes 
have been reported as targets for NAFLD 
treatment with appreciated effects. Since there 
is currently no specific treatment for NAFLD, 
targeted therapy may have a profound impact 
on the prognosis of the disease. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcohol ic fa t ty 
liver disease, NAFLD)是全世界最多见和最
重要的慢性肝病, 由于成人和儿童肥胖流
行率增加, 其发病率迅速增加, 发病率高达
17%-33%, 且有逐年上升趋势. 其中1/3-1/2
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数患者进展为肝硬化甚至肝细胞癌.. 
NAFLD呈全球化流行的趋势, 已成为发呈全球化流行的趋势, 已成为发, 已成为发已成为发

达国家和中国沿海地区慢性肝病的首要病

因. SFL随访10-20年发展为肝硬化的概率为. SFL随访10-20年发展为肝硬化的概率为随访10-20年发展为肝硬化的概率为10-20年发展为肝硬化的概率为年发展为肝硬化的概率为

0.6%-3.0%, NASH随访10-15年肝硬化的发生随访10-15年肝硬化的发生10-15年肝硬化的发生年肝硬化的发生

率高达15%-25%, 其中30%-40%将会死于肝15%-25%, 其中30%-40%将会死于肝其中30%-40%将会死于肝30%-40%将会死于肝将会死于肝

癌、肝功能衰竭和移植后复发[1-3]. NAFLD在在

无肥胖、无超重[体质量指数(body mass index,[体质量指数(body mass index,体质量指数(body mass index,(body mass index, 
BMI)<25 kg/m2]有7%的人发生NAFLD, 而超有7%的人发生NAFLD, 而超7%的人发生NAFLD, 而超的人发生NAFLD, 而超NAFLD, 而超而超

体质量者28%, 两者有显著差异, 也说明不是28%, 两者有显著差异, 也说明不是两者有显著差异, 也说明不是, 也说明不是也说明不是

发生NAFLD的唯一因素. 用超声诊断NAFLDNAFLD的唯一因素. 用超声诊断NAFLD的唯一因素. 用超声诊断NAFLD. 用超声诊断NAFLD用超声诊断NAFLDNAFLD
在美国流行率为18.8%-30.2%18.8%-30.2%[4,5]. 有关NASH有关NASHNASH
的流行率亚洲为1.1%-2.2%, 美国为2.6%, 且流1.1%-2.2%, 美国为2.6%, 且流美国为2.6%, 且流2.6%, 且流且流

行率还有性别和种族上的差异[6].
NAFLD的发病与肥胖或超重有密切关系,的发病与肥胖或超重有密切关系,, 

NAFLD的检出率随BMI的增加而增高的检出率随BMI的增加而增高BMI的增加而增高的增加而增高[7]. 多多
种代谢紊乱并存者, NAFLD发病率更高, 而且, NAFLD发病率更高, 而且发病率更高, 而且, 而且而且

NASH引起肝硬化的可能性更大引起肝硬化的可能性更大[8]. 我国成人我国成人

超重率为22.8%, 肥胖率为7.1%22.8%, 肥胖率为7.1%肥胖率为7.1%7.1%[9]. 在今后10年在今后10年10年年
内可能会显著增加. 肥胖也是小儿人群全球重. 肥胖也是小儿人群全球重肥胖也是小儿人群全球重

要的健康问题. 儿童NAFLD亦与肥胖和糖尿. 儿童NAFLD亦与肥胖和糖尿儿童NAFLD亦与肥胖和糖尿NAFLD亦与肥胖和糖尿亦与肥胖和糖尿

病密切相关, 常累及青少年, 但亦可在5-10岁, 常累及青少年, 但亦可在5-10岁常累及青少年, 但亦可在5-10岁, 但亦可在5-10岁但亦可在5-10岁5-10岁岁
发病. NAFLD的发病机制至今还不完全明了,. NAFLD的发病机制至今还不完全明了,的发病机制至今还不完全明了,, 
可能与遗传易感性、基因、基因多态性、肥

胖、胰岛素抵抗、细胞因子、肠菌生态失衡

等多个因素共同作用所致.. 

1  遗传易感性与NAFLD

NAFLD发病率及NASH的发生与种族、民族发病率及NASH的发生与种族、民族NASH的发生与种族、民族的发生与种族、民族

和家庭密切相关, 因此认为NAFLD是一种遗, 因此认为NAFLD是一种遗因此认为NAFLD是一种遗NAFLD是一种遗是一种遗

传-代谢应激相关性疾病. 近年来的研究表明,-代谢应激相关性疾病. 近年来的研究表明,代谢应激相关性疾病. 近年来的研究表明,. 近年来的研究表明,近年来的研究表明,, 
免疫紊乱, 特别是固有的淋巴细胞(ILC)在肥, 特别是固有的淋巴细胞(ILC)在肥特别是固有的淋巴细胞(ILC)在肥(ILC)在肥在肥

胖和代谢紊乱中发挥调控作用. 其中, ILC2在. 其中, ILC2在其中, ILC2在, ILC2在在
NAFLD发病中有保护作用, 而ILC2亚群的缺发病中有保护作用, 而ILC2亚群的缺, 而ILC2亚群的缺而ILC2亚群的缺ILC2亚群的缺亚群的缺

失ILC或异常突变会促进慢性炎症和疾病的进ILC或异常突变会促进慢性炎症和疾病的进或异常突变会促进慢性炎症和疾病的进

展[10]. NAFLD的种族差异提示了在脂肪肝发病的种族差异提示了在脂肪肝发病

过程中存在遗传因素.. 
1.1 表观遗传学与NAFLD表观遗传学与NAFLDNAFLD 表观遗传学是研究

不涉及DNA系列改变的基因表达和调控的可DNA系列改变的基因表达和调控的可系列改变的基因表达和调控的可

遗传的变化, 或者说是研究从基因演绎为表型, 或者说是研究从基因演绎为表型或者说是研究从基因演绎为表型

的过程及其机制的一门遗传学分支, 近几年的, 近几年的近几年的

研究提示他与许多疾病(包括肿瘤)的发生有关.(包括肿瘤)的发生有关.包括肿瘤)的发生有关.)的发生有关.的发生有关.. 
在NAFLD时无DNA系列改变, 通过遗传表型影NAFLD时无DNA系列改变, 通过遗传表型影时无DNA系列改变, 通过遗传表型影DNA系列改变, 通过遗传表型影系列改变, 通过遗传表型影, 通过遗传表型影通过遗传表型影

响基因表达, 证实在NAFLD发病机制上是一个, 证实在NAFLD发病机制上是一个证实在NAFLD发病机制上是一个NAFLD发病机制上是一个发病机制上是一个

新视觉, 可逆的表观遗传在转录水平上发生改, 可逆的表观遗传在转录水平上发生改可逆的表观遗传在转录水平上发生改

可能为非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH), 单纯性脂肪肝随访
10-20年发展为肝硬化的概率为0.6%-3.0%, 
N A S H随访10-15年肝硬化的发生率高达
15%-25%. 发生肝硬化后每年1%病例发生肝
细胞癌. 有关NAFLD的发病机制迄今尚不
完全明了. 普遍认为年龄、性别、肥胖、胰
岛素抵抗、细胞因子、基因多态性、肠道
微生物是主要的发病机制. 因此如能全面深
入的了解发病机制, 可为治疗提供依据. 近
几年陆续报道用细胞因子或基因为靶点, 对
NAFLD治疗取得一定疗效, 在当前NAFLD
尚无特效治疗的情况下, 基因或靶向治疗对
疾病的预后有可能产生深远的影响. 应当着
进一步深入的研究. 

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 非酒精性脂肪性

肝炎; 发病机制; 肥胖; 胰岛素抵抗; 细胞因子; 基

因多态性; 细菌生态失衡

核心提要: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)的重要性在于非酒

精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)由于炎症可进展到肝纤维化、肝硬化, 
以致发生肝细胞癌. NAFLD是当前世界上最常

见的肝病, 值得注意的是尽管单纯性脂肪肝预

后良好, 但近年越来越多证据表明, 他在代谢综

合征及2型糖尿病的发生发展中起关键作用, 而
且他也可向NASH演变, 因此摸清NAFLD发生

机制, 寻求有效的治疗方法显得极其重要. 

池肇春. 非酒精性脂肪性肝病发病机制研究进展与现状. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确的是指除外酒精和其他明确的

损肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪以弥漫性肝细胞大泡性脂肪

变性为主要特征的临床病理综合征. 包括单纯. 包括单纯包括单纯

性脂肪肝(simple fatty liver, SFL)和非酒精性脂(simple fatty liver, SFL)和非酒精性脂和非酒精性脂

肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)(non-alcoholic steatohepatitis, NASH) 
2种, NAFL在一定条件下可向NASH演变. 早期种, NAFL在一定条件下可向NASH演变. 早期, NAFL在一定条件下可向NASH演变. 早期在一定条件下可向NASH演变. 早期NASH演变. 早期演变. 早期. 早期早期

NASH: 无或轻度(F0-F1)纤维化; NASH: 显著无或轻度(F0-F1)纤维化; NASH: 显著(F0-F1)纤维化; NASH: 显著纤维化; NASH: 显著; NASH: 显著显著

(≥F2)纤维化或进展期(纤维化或进展期((≥F3, 桥接)纤维化; 少桥接)纤维化; 少)纤维化; 少纤维化; 少; 少少
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■研发前沿
有关N A F L D的N A F L D的的
发病机制的研究
主要在动物模型
中进行 , 遗传背,  遗传背遗传背
景、基因和细胞
因子、生活方式
和饮食结构、肠
道菌群生态失衡
是当前研究的热
点 , 但尚无重大,  但尚无重大但尚无重大
突破 , 随着认识,  随着认识随着认识
的不断深入 , 基,  基基
因和靶向治疗的
开展 , 将会给治,  将会给治将会给治
疗带来新模式.. 
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变, 且证明宿主和环境之间的一个表型连结. 近, 且证明宿主和环境之间的一个表型连结. 近且证明宿主和环境之间的一个表型连结. 近. 近近
年的研究提出, 表观遗传学作用在NAFLD像是, 表观遗传学作用在NAFLD像是表观遗传学作用在NAFLD像是NAFLD像是像是

病理机制、生化标记和治疗的靶[10,11].
1.2 Apo-B基因多态性与NAFLD基因多态性与NAFLDNAFLD Apo-B基因位

于人类第2号染色体短臂的23-24区, 全长34 kb,2号染色体短臂的23-24区, 全长34 kb,号染色体短臂的23-24区, 全长34 kb,23-24区, 全长34 kb,区, 全长34 kb,, 全长34 kb,全长34 kb,34 kb, 
含有28个内含子和外显子, 其基因结构有丰富28个内含子和外显子, 其基因结构有丰富个内含子和外显子, 其基因结构有丰富, 其基因结构有丰富其基因结构有丰富

的多态性. NAFLD时BMI、腰臀比、甘油三酯. NAFLD时BMI、腰臀比、甘油三酯时BMI、腰臀比、甘油三酯BMI、腰臀比、甘油三酯、腰臀比、甘油三酯

(triglyceride, TG)、总胆固醇和Apo-B均显著升、总胆固醇和Apo-B均显著升Apo-B均显著升均显著升

高, 提示存在严重的脂质代谢紊乱, 并有种族, 提示存在严重的脂质代谢紊乱, 并有种族提示存在严重的脂质代谢紊乱, 并有种族, 并有种族并有种族

差异.. 
A p o-B7673C/T多态性位点少见等位基多态性位点少见等位基

因在NAFLD时分布异常, 可能其并非NAFLDNAFLD时分布异常, 可能其并非NAFLD时分布异常, 可能其并非NAFLD, 可能其并非NAFLD可能其并非NAFLDNAFLD
的易感基因. 中性粒细胞衍生的载脂蛋白2经. 中性粒细胞衍生的载脂蛋白2经中性粒细胞衍生的载脂蛋白2经2经经
CXCR2(G蛋白偶联受体超家族成员)诱导通过蛋白偶联受体超家族成员)诱导通过)诱导通过诱导通过

中性-巨噬细胞途径, 介导NASH发生-巨噬细胞途径, 介导NASH发生巨噬细胞途径, 介导NASH发生, 介导NASH发生介导NASH发生NASH发生发生[12]. 
1.3 A p o-C3和A p o E基因多态性与N A F L D和A p o E基因多态性与N A F L DA p o E基因多态性与N A F L D基因多态性与N A F L DN A F L D 
Apo-C3是一种水溶性蛋白质, 由79个氨基构成是一种水溶性蛋白质, 由79个氨基构成, 由79个氨基构成由79个氨基构成79个氨基构成个氨基构成

的糖蛋白, 由肝及小肠合成, 主要分布于血浆, 由肝及小肠合成, 主要分布于血浆由肝及小肠合成, 主要分布于血浆, 主要分布于血浆主要分布于血浆

高密度脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)、(high density lipoprotein, HDL)、、
超低密度脂蛋白(very low-density lipoprotein,(very low-density lipoprotein, 
V L D L)和乳糜微粒(c h y l o m i c r o n, C M)中.和乳糜微粒(c h y l o m i c r o n, C M)中.(c h y l o m i c r o n, C M)中.中.. 
Apo-C3在富含三酰甘油酯蛋白如VLDL、CM在富含三酰甘油酯蛋白如VLDL、CMVLDL、CM、CMCM
的代谢中起着重要作用, 由于脂肪肝是以血, 由于脂肪肝是以血由于脂肪肝是以血

TG和脂肪酸的增加为主, 因此考虑Apo-C3与和脂肪酸的增加为主, 因此考虑Apo-C3与, 因此考虑Apo-C3与因此考虑Apo-C3与Apo-C3与与
脂肪肝有一定的关系. 人Apo-C3位于染色体. 人Apo-C3位于染色体人Apo-C3位于染色体Apo-C3位于染色体位于染色体

11q23.3, 长340q bp, 含4个外显子和3个内含长340q bp, 含4个外显子和3个内含340q bp, 含4个外显子和3个内含含4个外显子和3个内含4个外显子和3个内含个外显子和3个内含3个内含个内含

子. Apo-C3 3175G/C多态性位点与NAFLD的. Apo-C3 3175G/C多态性位点与NAFLD的多态性位点与NAFLD的NAFLD的的

关系及其作用途径尚待进一步研究. 但有报告. 但有报告但有报告

Apo-C3的过度表达易于发生脂肪变性以及胰的过度表达易于发生脂肪变性以及胰

岛素抵抗(insulin resistance, IR)的发生(insulin resistance, IR)的发生的发生[13].
ApoE是CM及VLDL的组成部分, 其含量是CM及VLDL的组成部分, 其含量CM及VLDL的组成部分, 其含量及VLDL的组成部分, 其含量VLDL的组成部分, 其含量的组成部分, 其含量, 其含量其含量

与血清TG的水平呈负相关, E2、E3、E4构成TG的水平呈负相关, E2、E3、E4构成的水平呈负相关, E2、E3、E4构成, E2、E3、E4构成、E3、E4构成E3、E4构成、E4构成E4构成构成

了ApoE基因的多态性, 与肥胖和NAFLD的发, 与肥胖和NAFLD的发与肥胖和NAFLD的发NAFLD的发的发

生有关[14].
1.4 与肥胖和IR有关的基因与肥胖和IR有关的基因IR有关的基因有关的基因 代表内脏的BMI和BMI和和
腰围与NAFLD的存在呈正相关, 尤其是内脏肥NAFLD的存在呈正相关, 尤其是内脏肥的存在呈正相关, 尤其是内脏肥, 尤其是内脏肥尤其是内脏肥

胖与NASH有密切关系. 人类肥胖相关基因有NASH有密切关系. 人类肥胖相关基因有有密切关系. 人类肥胖相关基因有. 人类肥胖相关基因有人类肥胖相关基因有

300多个, 除Y染色体外的所有染色体均分布有多个, 除Y染色体外的所有染色体均分布有, 除Y染色体外的所有染色体均分布有除Y染色体外的所有染色体均分布有Y染色体外的所有染色体均分布有染色体外的所有染色体均分布有

肥胖相关基因, 但与人类肥胖密切相关的基因, 但与人类肥胖密切相关的基因但与人类肥胖密切相关的基因

多分布在2, 5, 10, 11, 和20号染色体上. 这类基2, 5, 10, 11, 和20号染色体上. 这类基和20号染色体上. 这类基20号染色体上. 这类基号染色体上. 这类基. 这类基这类基

因所编码的产物决定着脂肪沉积的形式、程

度以及IR的发展, 在SFL、NASH和纤维化的发IR的发展, 在SFL、NASH和纤维化的发的发展, 在SFL、NASH和纤维化的发, 在SFL、NASH和纤维化的发在SFL、NASH和纤维化的发SFL、NASH和纤维化的发、NASH和纤维化的发NASH和纤维化的发和纤维化的发

生发展中起重要作用. 过度表达11. 过度表达11过度表达1111β羟基类固

醇脱氢酶-1(11-1(11β hydroxysteroid dehydrogenase-1, 
11β HSD-1)的转基因, 引起11的转基因, 引起11, 引起11引起1111β HSD-1活性增强活性增强

是将无活性的肾上腺皮质激素可的松转化成

有活性的氢化可的松, 糖皮质激素可增加脂肪, 糖皮质激素可增加脂肪糖皮质激素可增加脂肪

细胞内脂肪生成和脂肪合成代谢, 可引起腹型, 可引起腹型可引起腹型

和一系列代谢综合征的表现.. 
性腺功减退在NAFLD的发生上相关, 发现NAFLD的发生上相关, 发现的发生上相关, 发现, 发现发现

在男性由于性腺功能减退NAFLD的流行率增NAFLD的流行率增的流行率增

高, 包括性腺萎缩性腺功能减退症以及女性在, 包括性腺萎缩性腺功能减退症以及女性在包括性腺萎缩性腺功能减退症以及女性在

经绝期后. 在这些情况下雌激素受体拮抗治疗. 在这些情况下雌激素受体拮抗治疗在这些情况下雌激素受体拮抗治疗

或有Turner综合征, 雌激素在肝脂质平衡发挥Turner综合征, 雌激素在肝脂质平衡发挥综合征, 雌激素在肝脂质平衡发挥, 雌激素在肝脂质平衡发挥雌激素在肝脂质平衡发挥

关键作用. 鼠模型显示雌性激素降低和低浓度. 鼠模型显示雌性激素降低和低浓度鼠模型显示雌性激素降低和低浓度

的血清睾丸酮是发生NAFLD的独立因子, 并将NAFLD的独立因子, 并将的独立因子, 并将, 并将并将

开发新的治疗NAFLD疾病的疗法NAFLD疾病的疗法疾病的疗法[13]. 肠激素调肠激素调

节多种生物功能, 在NAFLD的发病机制上发挥, 在NAFLD的发病机制上发挥在NAFLD的发病机制上发挥NAFLD的发病机制上发挥的发病机制上发挥

作用. 他受食物摄取、体质量和IR的影响. 他受食物摄取、体质量和IR的影响他受食物摄取、体质量和IR的影响IR的影响的影响[15,16].
与IR相关的基因有过氧化物酶体增殖物IR相关的基因有过氧化物酶体增殖物相关的基因有过氧化物酶体增殖物

激活受体γ2(peroxisome proliferator-activated 
receptor γ2, PPARγ2)基因Pro12A1基因Pro12A1Pro12A1α多态性, 他, 他他
能提高胰岛素敏感性, 降低2型糖尿病(type 2, 降低2型糖尿病(type 2降低2型糖尿病(type 22型糖尿病(type 2型糖尿病(type 2(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)的敏感性, 在维护葡萄的敏感性, 在维护葡萄, 在维护葡萄在维护葡萄

糖和脂质平衡上发挥关键作用[17]. 脂联素可减脂联素可减

轻IR, 与NAFLD相关的AdiopQ基因多态性有IR, 与NAFLD相关的AdiopQ基因多态性有与NAFLD相关的AdiopQ基因多态性有NAFLD相关的AdiopQ基因多态性有相关的AdiopQ基因多态性有AdiopQ基因多态性有基因多态性有

rs266729(C>G)和rs2241766(T>G)2个位点. 有和rs2241766(T>G)2个位点. 有rs2241766(T>G)2个位点. 有个位点. 有. 有有
关rs266729G等位基因突变对NAFLD发病的影rs266729G等位基因突变对NAFLD发病的影等位基因突变对NAFLD发病的影NAFLD发病的影发病的影

响研究报告不一, 多数研究认为可通过抑制脂, 多数研究认为可通过抑制脂多数研究认为可通过抑制脂

肪酸和三酰甘油的分解代谢, 促进NAFLD的, 促进NAFLD的促进NAFLD的NAFLD的的

发生和发展[18]. FoxO1基因细胞是调节细胞氧

化应激反应及细胞增殖、细胞凋亡、细胞自

噬、代谢和免疫反应等多种生理作用的转录

因子. FoxO1转录因子是Fox家族中Fox亚家族. FoxO1转录因子是Fox家族中Fox亚家族转录因子是Fox家族中Fox亚家族Fox家族中Fox亚家族家族中Fox亚家族Fox亚家族亚家族

主要成员, 广泛表达于成人各级强器官中. 目, 广泛表达于成人各级强器官中. 目广泛表达于成人各级强器官中. 目. 目目
前认为FoxO1为其活性形式, 定位于细胞核, 可FoxO1为其活性形式, 定位于细胞核, 可为其活性形式, 定位于细胞核, 可, 定位于细胞核, 可定位于细胞核, 可, 可可
调节糖脂代谢相关的多因表达[19]. IR使血清中使血清中

游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)增多, 当过量(free fatty acid, FFA)增多, 当过量增多, 当过量, 当过量当过量

的FFA超出肝脏通过线粒体氧化反应及LDL形FFA超出肝脏通过线粒体氧化反应及LDL形超出肝脏通过线粒体氧化反应及LDL形LDL形形
式排入血的代谢能力时, 将导致脂肪变性发生., 将导致脂肪变性发生.将导致脂肪变性发生.. 
1.5 影响脂肪代谢的基因影响脂肪代谢的基因 NAFLD常有脂肪酸常有脂肪酸

氧化不足, 此时肝脏脂肪即可在肝脏沉积引起, 此时肝脏脂肪即可在肝脏沉积引起此时肝脏脂肪即可在肝脏沉积引起

脂肪肝. 肝脏三酰甘油的合成、贮存转运、. 肝脏三酰甘油的合成、贮存转运、肝脏三酰甘油的合成、贮存转运、

氧化的基因将会影响脂肪变的强度, 并影响, 并影响并影响

NASH和肝硬化的进程.和肝硬化的进程.. 
肝内脂肪酸及酸主要来源于: (1)肝窦中: (1)肝窦中肝窦中

CM的“残骸”; (2)循环中FFA; (3)肝内由乙的“残骸”; (2)循环中FFA; (3)肝内由乙“残骸”; (2)循环中FFA; (3)肝内由乙残骸”; (2)循环中FFA; (3)肝内由乙”; (2)循环中FFA; (3)肝内由乙循环中FFA; (3)肝内由乙FFA; (3)肝内由乙肝内由乙

酰辅酶A(NADPH)和HA(NADPH)和H和HH+合成, 硬脂酰基辅酶A, 硬脂酰基辅酶A硬脂酰基辅酶AA
脱氢酶将饱和FFA转化成单饱和FAA, 这在肝FFA转化成单饱和FAA, 这在肝转化成单饱和FAA, 这在肝FAA, 这在肝这在肝

脏合成TG以及脂肪肝的形成均起关键作用.TG以及脂肪肝的形成均起关键作用.以及脂肪肝的形成均起关键作用.. 

■创新盘点
通过对N A F L DN A F L D
发病机制认识的
提高 , 提出基因,  提出基因提出基因
或靶向治疗新途
径、新见解 , 改,  改改
善预后..
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固醇调节元件结合蛋白-1c(sterol regulatory-1c(sterol regulatory 
element binding protein-1c, SREBP-1c)为转录为转录

因子 , 可增强自身的转录活性, 并上调多个脂 , 可增强自身的转录活性, 并上调多个脂可增强自身的转录活性, 并上调多个脂, 并上调多个脂并上调多个脂

肪酸合成酶(fatty acid synthase, FAS)生成相(fatty acid synthase, FAS)生成相生成相

关酶(如ACC1\FAS\SCD1等)的基因表达, 从(如ACC1\FAS\SCD1等)的基因表达, 从如ACC1\FAS\SCD1等)的基因表达, 从ACC1\FAS\SCD1等)的基因表达, 从等)的基因表达, 从)的基因表达, 从的基因表达, 从, 从从
而增强FA和TG的合成. 在NAFLD时, 胰岛素FA和TG的合成. 在NAFLD时, 胰岛素和TG的合成. 在NAFLD时, 胰岛素TG的合成. 在NAFLD时, 胰岛素的合成. 在NAFLD时, 胰岛素. 在NAFLD时, 胰岛素在NAFLD时, 胰岛素NAFLD时, 胰岛素时, 胰岛素, 胰岛素胰岛素

对SREBP-1c表达异常增高SREBP-1c表达异常增高表达异常增高[20]. 胆固醇代谢与胆固醇代谢与

NAFLD的发病机制和严重性密切相关. 胆固的发病机制和严重性密切相关. 胆固. 胆固胆固

醇通过基因因子影响流动膜和蛋白功能膜, 并, 并并
可展现蛋白反应, 且生成毒性oxysterol, 游离, 且生成毒性oxysterol, 游离且生成毒性oxysterol, 游离oxysterol, 游离游离

胆固醇作用于肝Kupffer细胞和星状细胞产生Kupffer细胞和星状细胞产生细胞和星状细胞产生

炎症细胞因子和胶原, 可损伤肝细胞和激活, 可损伤肝细胞和激活可损伤肝细胞和激活

Kupffer细胞细胞[21,22].
新近发现了与血脂代谢相关的遗传

基因 , 即T M 6 S F 2 , 其是一个异义E 1 6 7 K,  即T M 6 S F 2 , 其是一个异义E 1 6 7 K即T M 6 S F 2 , 其是一个异义E 1 6 7 KT M 6 S F 2 ,  其是一个异义E 1 6 7 K其是一个异义E 1 6 7 KE 1 6 7 K 
(rs58542926C/T)突变与NAFLD相关. TM6SF2突变与NAFLD相关. TM6SF2NAFLD相关. TM6SF2相关. TM6SF2. TM6SF2
在体内参与肝细胞脂肪代谢, 与VLDL分泌有, 与VLDL分泌有与VLDL分泌有VLDL分泌有分泌有

关. TM6SF2 rs58542926 E167K突变导致核蛋. TM6SF2 rs58542926 E167K突变导致核蛋突变导致核蛋

白功能丧失, 引起TG过度积累, 导致NAFL发, 引起TG过度积累, 导致NAFL发引起TG过度积累, 导致NAFL发TG过度积累, 导致NAFL发过度积累, 导致NAFL发, 导致NAFL发导致NAFL发NAFL发发
生[23]. KK/HIJ小鼠的研究小鼠的研究[24]发现, 賴氨酸和大, 賴氨酸和大賴氨酸和大

黄酸可降低肝细胞炎症和脂肪浸润, 对肝脏有, 对肝脏有对肝脏有

保护作用. 可显著降低SOD和GSH-px的作用.. 可显著降低SOD和GSH-px的作用.可显著降低SOD和GSH-px的作用.SOD和GSH-px的作用.和GSH-px的作用.GSH-px的作用.的作用..
1.6 影响脂肪酸氧化的基因影响脂肪酸氧化的基因 脂肪酸的氧化代

谢在脂肪肝的发生和发展中有重要的作用. 酰. 酰酰
基辅酶A氧化酶是A氧化酶是氧化酶是β氧化系统的始动酶, 是脂, 是脂是脂

肪氧化反应的关键酶, 当酰基辅酶A氧化酶基, 当酰基辅酶A氧化酶基当酰基辅酶A氧化酶基A氧化酶基氧化酶基

因缺陷可引起严重的NASH. 活性氧(reactiveNASH. 活性氧(reactive活性氧(reactive(reactive 
oxygen species, ROS)和脂质过氧化物生成增和脂质过氧化物生成增

加, 后两者可直接造成细胞损伤, 亦可通过激, 后两者可直接造成细胞损伤, 亦可通过激后两者可直接造成细胞损伤, 亦可通过激, 亦可通过激亦可通过激

活炎性反应, 引起NASH和肝纤维化, 引起NASH和肝纤维化引起NASH和肝纤维化NASH和肝纤维化和肝纤维化[25]. 
PPARα在脂质代谢的动态平衡中起着重

要作用. 主要作用为促进FA氧化分解, 减轻组. 主要作用为促进FA氧化分解, 减轻组主要作用为促进FA氧化分解, 减轻组FA氧化分解, 减轻组氧化分解, 减轻组, 减轻组减轻组

织脂质沉积. PPAR. PPARα是一种由配体激活的转录

因子, 能启动一系列与脂质有关的酶和蛋白的, 能启动一系列与脂质有关的酶和蛋白的能启动一系列与脂质有关的酶和蛋白的

基因转录, 主要包括脂酰辅酶A氧化酶、脂酰, 主要包括脂酰辅酶A氧化酶、脂酰主要包括脂酰辅酶A氧化酶、脂酰A氧化酶、脂酰氧化酶、脂酰

辅酶A合成酶、中链脂酰辅酶A脱氢酶、细胞A合成酶、中链脂酰辅酶A脱氢酶、细胞合成酶、中链脂酰辅酶A脱氢酶、细胞A脱氢酶、细胞脱氢酶、细胞

色素450、微粒体CYP4A、脂肪酸450、微粒体CYP4A、脂肪酸、微粒体CYP4A、脂肪酸CYP4A、脂肪酸、脂肪酸ω羟化酶和

脂肪酸结合蛋白等.. ω可上调中链脂酰辅酶AA
脱氢酶和长链脂酰辅酶A脱氢酶的表达, 从而A脱氢酶的表达, 从而脱氢酶的表达, 从而, 从而从而

增强线粒体的β氧化[26]. PPARα还抑制Apo-C3,Apo-C3, 
增加VLDL分解VLDL分解分解[27]. 
1.7 影响氧化应激的基因影响氧化应激的基因 氧化应激是指机体来

自分子氧的游离基或细胞内ROS过度产生和/或ROS过度产生和/或过度产生和/或/或或
抗氧化防御功能减弱, 造成组织细胞损伤的一, 造成组织细胞损伤的一造成组织细胞损伤的一

种状态. 在人体抗氧化防御系统中, 有2种蛋白. 在人体抗氧化防御系统中, 有2种蛋白在人体抗氧化防御系统中, 有2种蛋白, 有2种蛋白有2种蛋白2种蛋白种蛋白

发挥重要作用, 一个是线粒体超氧化物歧化酶, 一个是线粒体超氧化物歧化酶一个是线粒体超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD), 他是体内最重要他是体内最重要

的抗氧化酶, 是对抗ROS第一道防线, 其基因, 是对抗ROS第一道防线, 其基因是对抗ROS第一道防线, 其基因ROS第一道防线, 其基因第一道防线, 其基因, 其基因其基因

多态性与NAFLD患者肝纤维化程度有关, 另一NAFLD患者肝纤维化程度有关, 另一患者肝纤维化程度有关, 另一, 另一另一

个是线粒体解偶联蛋白2(uncoupling proteins 2,2(uncoupling proteins 2, 
UCP2), 也有抗氧化作用, 脂肪肝时UCP2表达也有抗氧化作用, 脂肪肝时UCP2表达, 脂肪肝时UCP2表达脂肪肝时UCP2表达UCP2表达表达

上调, 对ROS生成有抵制作用. 当肝细胞氧化, 对ROS生成有抵制作用. 当肝细胞氧化对ROS生成有抵制作用. 当肝细胞氧化ROS生成有抵制作用. 当肝细胞氧化生成有抵制作用. 当肝细胞氧化. 当肝细胞氧化当肝细胞氧化

应激反应所产生的损害超过肝脏自身防御和

时, 肝脏就可能会从SFL发展为NASH和肝纤, 肝脏就可能会从SFL发展为NASH和肝纤肝脏就可能会从SFL发展为NASH和肝纤SFL发展为NASH和肝纤发展为NASH和肝纤NASH和肝纤和肝纤

维化[28,29]. 
随着氧化应激的产生和发展, Kupffer细胞, Kupffer细胞细胞

和巨噬细胞的活化, 细胞因子和趋化因子的产, 细胞因子和趋化因子的产细胞因子和趋化因子的产

生在NAFLD进展中发挥着核心作用NAFLD进展中发挥着核心作用进展中发挥着核心作用[30,31]. 线粒线粒

体锰超氧化物歧化酶(Mn-superoxide dismutase,(Mn-superoxide dismutase, 
MnSOD)是线粒体消除自由基的关键酶, 当线是线粒体消除自由基的关键酶, 当线, 当线当线

粒体异常无法清除体内超氧阴离子, 使得肝细, 使得肝细使得肝细

胞直接受到氧化损伤时, 就会导致NAFLD的, 就会导致NAFLD的就会导致NAFLD的NAFLD的的

发生. NAFLD的男性患者肝内MnSOD含量减. NAFLD的男性患者肝内MnSOD含量减的男性患者肝内MnSOD含量减MnSOD含量减含量减

少, 他可增加氧化应邀反应和肝病的进展, 他可增加氧化应邀反应和肝病的进展他可增加氧化应邀反应和肝病的进展[32].

2  IR与NAFLD

NAFLD是代谢综合征组分, 且常是IR的最初是代谢综合征组分, 且常是IR的最初, 且常是IR的最初且常是IR的最初IR的最初的最初

迹象, 约98%的NAFLD表现胰岛素对抗., 约98%的NAFLD表现胰岛素对抗.约98%的NAFLD表现胰岛素对抗.98%的NAFLD表现胰岛素对抗.的NAFLD表现胰岛素对抗.NAFLD表现胰岛素对抗.表现胰岛素对抗.. 
N A F L D发病机制的D a y二次打击学说发病机制的D a y二次打击学说D a y二次打击学说二次打击学说

一直被引用, 近年提出多次打击学说. I R是, 近年提出多次打击学说. I R是近年提出多次打击学说. I R是. I R是是

NAFLD的始动及中心环节. 关于IR、葡萄糖的始动及中心环节. 关于IR、葡萄糖. 关于IR、葡萄糖关于IR、葡萄糖IR、葡萄糖、葡萄糖

诱导的高胰岛素血症、血清三酰甘油水平升

高和肝脂肪变性之间的关系有许多研究, 目前, 目前目前

认为IR是通过脂解作用和高胰岛素血症2种机IR是通过脂解作用和高胰岛素血症2种机是通过脂解作用和高胰岛素血症2种机2种机种机

制引起[33,34].
已有研究表明preptin与IR相关性疾病的preptin与IR相关性疾病的与IR相关性疾病的IR相关性疾病的相关性疾病的

发生关系密切. prept in是新近发现的一种多. prept in是新近发现的一种多是新近发现的一种多

肽类激素[35], NAFLD的多元回归分析表明, 腰的多元回归分析表明, 腰, 腰腰
围、FINS和HOMA-IR(稳定模型IR指数)是影FINS和HOMA-IR(稳定模型IR指数)是影和HOMA-IR(稳定模型IR指数)是影HOMA-IR(稳定模型IR指数)是影稳定模型IR指数)是影IR指数)是影指数)是影)是影是影

响preptin水平的危险因素, 且preptin水平随着preptin水平的危险因素, 且preptin水平随着水平的危险因素, 且preptin水平随着, 且preptin水平随着且preptin水平随着preptin水平随着水平随着

BMI增加而逐渐增高增加而逐渐增高[36]. 有多囊卵巢综合征有多囊卵巢综合征

的NAFLD患者血清preptin显著升高, 且随着NAFLD患者血清preptin显著升高, 且随着患者血清preptin显著升高, 且随着preptin显著升高, 且随着显著升高, 且随着, 且随着且随着

脂肪肝程度的加重而增高, 血清preptin水平与, 血清preptin水平与血清preptin水平与preptin水平与水平与

HOMA-IR、FINS等IR相关指标呈正相关、FINS等IR相关指标呈正相关FINS等IR相关指标呈正相关等IR相关指标呈正相关IR相关指标呈正相关相关指标呈正相关[37].
肥胖、 T 2 D M 和高脂血症被认为是T 2 D M 和高脂血症被认为是和高脂血症被认为是

NAFLD的重要危险因子. 然而NAFLD是IR的的重要危险因子. 然而NAFLD是IR的. 然而NAFLD是IR的然而NAFLD是IR的NAFLD是IR的是IR的IR的的
结果还是NAFLD引起IR仍不完全清楚. 近年NAFLD引起IR仍不完全清楚. 近年引起IR仍不完全清楚. 近年IR仍不完全清楚. 近年仍不完全清楚. 近年. 近年近年

来也普遍关注脂肪肝与IR之间的“不相关”IR之间的“不相关”之间的“不相关”“不相关”不相关””

现象. 认为IR并不是发生NAFLD的必备条件.. 认为IR并不是发生NAFLD的必备条件.认为IR并不是发生NAFLD的必备条件.IR并不是发生NAFLD的必备条件.并不是发生NAFLD的必备条件.NAFLD的必备条件.的必备条件.. 
此外肥胖鼠模型也观察到, 抑制肝TG合成可, 抑制肝TG合成可抑制肝TG合成可TG合成可合成可

■应用要点
通 过 本 文 了 解
N A F L D发病机发病机
制的复杂性和多
元性 , 进一步认,  进一步认进一步认
识 肥 胖、2 型 糖2 型 糖型 糖
尿病、胰岛素抵
抗及代谢综合征
与N A F L D的相N A F L D的相的相
互关系 , 为今后,  为今后为今后
NAFLD的治疗提的治疗提
供理论依据.. 
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减少肝脂肪变, 但并不改变对胰岛素的敏感性,, 但并不改变对胰岛素的敏感性,但并不改变对胰岛素的敏感性,, 
因此, TG合成减少不一定与三酰甘油含量直接, TG合成减少不一定与三酰甘油含量直接合成减少不一定与三酰甘油含量直接

相关. 据报道, TG增高伴GGT、CRP增高而脂. 据报道, TG增高伴GGT、CRP增高而脂据报道, TG增高伴GGT、CRP增高而脂, TG增高伴GGT、CRP增高而脂增高伴GGT、CRP增高而脂GGT、CRP增高而脂、CRP增高而脂CRP增高而脂增高而脂

联素降低者发生IR的可能性大, 进展为糖尿病IR的可能性大, 进展为糖尿病的可能性大, 进展为糖尿病, 进展为糖尿病进展为糖尿病

的风险也较高[38]. 然NAFLD是IR、脂质代谢然NAFLD是IR、脂质代谢NAFLD是IR、脂质代谢是IR、脂质代谢IR、脂质代谢、脂质代谢

紊乱、遗传背景、环境因子等引起的一个多

基因疾病的过程[39]. 

3  细胞因子或激素与NAFLD

3.1 脂联素与NAFLD脂联素与NAFLDNAFLD 脂联素是脂肪组织分泌

最为丰富的一种激素, 具有胰岛素敏感性、抗, 具有胰岛素敏感性、抗具有胰岛素敏感性、抗

炎症、抗动脉硬化、凋亡前作用和抗细胞增

殖作用. 循环脂联素的水平主要取决于基因、. 循环脂联素的水平主要取决于基因、循环脂联素的水平主要取决于基因、

饮食、生理活性和腹部脂肪. 近年研究发现脂. 近年研究发现脂近年研究发现脂

联素与NAFLD的发生发展密切相关.NAFLD的发生发展密切相关.的发生发展密切相关.. 
3 . 1 . 1  脂联素与肝星状细胞 :脂联素与肝星状细胞 ::  肝星状细胞肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC)激活是产生肝纤维激活是产生肝纤维

化的基础. 正常肝HSC处于静止状态, 位于肝. 正常肝HSC处于静止状态, 位于肝正常肝HSC处于静止状态, 位于肝HSC处于静止状态, 位于肝处于静止状态, 位于肝, 位于肝位于肝

窦周间隙和肝细胞隐窝内, 在损伤因素作用下,, 在损伤因素作用下,在损伤因素作用下,, 
HSC发生增殖和表型转换, 活化的HSC能分泌发生增殖和表型转换, 活化的HSC能分泌, 活化的HSC能分泌活化的HSC能分泌HSC能分泌能分泌

大量的Ⅰ、Ⅲ型胶原反应的ECM, 同时通过对ECM, 同时通过对同时通过对

胶原酶等的抑制, 使胶原降解减慢, 最终导致, 使胶原降解减慢, 最终导致使胶原降解减慢, 最终导致, 最终导致最终导致

ECM在肝内沉积. 脂联素通过胱冬肽酶途径诱在肝内沉积. 脂联素通过胱冬肽酶途径诱. 脂联素通过胱冬肽酶途径诱脂联素通过胱冬肽酶途径诱

导活化的HSC凋亡, 逆转HSC活化, 改变活化HSC凋亡, 逆转HSC活化, 改变活化凋亡, 逆转HSC活化, 改变活化, 逆转HSC活化, 改变活化逆转HSC活化, 改变活化HSC活化, 改变活化活化, 改变活化, 改变活化改变活化

HSC的生理功能, 抵制活化HSC成纤维基因表的生理功能, 抵制活化HSC成纤维基因表, 抵制活化HSC成纤维基因表抵制活化HSC成纤维基因表HSC成纤维基因表成纤维基因表

达, 减少HSC增殖, 脂联素能够抑制HSC增殖, 减少HSC增殖, 脂联素能够抑制HSC增殖减少HSC增殖, 脂联素能够抑制HSC增殖HSC增殖, 脂联素能够抑制HSC增殖增殖, 脂联素能够抑制HSC增殖, 脂联素能够抑制HSC增殖脂联素能够抑制HSC增殖HSC增殖增殖

和迁移, 促进HSC凋亡, 从而抑制了胶原形成, 促进HSC凋亡, 从而抑制了胶原形成促进HSC凋亡, 从而抑制了胶原形成HSC凋亡, 从而抑制了胶原形成凋亡, 从而抑制了胶原形成, 从而抑制了胶原形成从而抑制了胶原形成

和肝纤维化进程. 在NAFLD患者中血清脂联. 在NAFLD患者中血清脂联在NAFLD患者中血清脂联NAFLD患者中血清脂联患者中血清脂联

素水平下降越明显肝纤维化程度越严重[40]. 同同
时通过阻止Smad2核易位, 抑制转化生长因子Smad2核易位, 抑制转化生长因子核易位, 抑制转化生长因子, 抑制转化生长因子抑制转化生长因子

β1和结缔组织生长因子的合成, 也可抑制HSC和结缔组织生长因子的合成, 也可抑制HSC, 也可抑制HSC也可抑制HSCHSC
的激活, 脂联素还降低, 脂联素还降低脂联素还降低α-平滑肌肌动蛋白和平滑肌肌动蛋白和

核抗原表达. 脂联素介导AMP-激活蛋白激酶. 脂联素介导AMP-激活蛋白激酶脂联素介导AMP-激活蛋白激酶AMP-激活蛋白激酶激活蛋白激酶

α通路涉及抗氧化、抗炎症和脂质代谢[41]. 肥肥
胖是肝纤维化主要的风险因子和低脂联素密

切相关. 脂联素调节水-甘油跨膜输送的蛋白. 脂联素调节水-甘油跨膜输送的蛋白脂联素调节水-甘油跨膜输送的蛋白-甘油跨膜输送的蛋白甘油跨膜输送的蛋白

通道, 改变肝HSC功能状态. 研究指出, 脂联素, 改变肝HSC功能状态. 研究指出, 脂联素改变肝HSC功能状态. 研究指出, 脂联素HSC功能状态. 研究指出, 脂联素功能状态. 研究指出, 脂联素. 研究指出, 脂联素研究指出, 脂联素, 脂联素脂联素

是HSC激活的有力抑制剂, 脂联素引起水-甘HSC激活的有力抑制剂, 脂联素引起水-甘激活的有力抑制剂, 脂联素引起水-甘, 脂联素引起水-甘脂联素引起水-甘-甘甘
油跨膜输送的蛋白基因和蛋白在人星状细胞

表达上调, 所以低血清脂联素水平可能是肥胖, 所以低血清脂联素水平可能是肥胖所以低血清脂联素水平可能是肥胖

影响HSC功能状态的机制HSC功能状态的机制功能状态的机制[42]. 肥胖患者显示脂肥胖患者显示脂

联素缺乏和对抗, 结果导致肥胖相关肝纤维化, 结果导致肥胖相关肝纤维化结果导致肥胖相关肝纤维化

发生[43]. 脂联素基因敲除小鼠中, 过表达脂联脂联素基因敲除小鼠中, 过表达脂联, 过表达脂联过表达脂联

素可减弱HSC的增殖及促进其凋亡, 显著拮抗HSC的增殖及促进其凋亡, 显著拮抗的增殖及促进其凋亡, 显著拮抗, 显著拮抗显著拮抗

NASH相关肝纤维的进展相关肝纤维的进展[44]. 

3.1.2 脂联素多态性与NAFLD:脂联素多态性与NAFLD:NAFLD: 至目前为止已至目前为止已

发现脂联素基因多种标记的单核苷酸, 包括, 包括包括

rs182052、rs16861205、rs822396、rs7627128、、rs16861205、rs822396、rs7627128、rs16861205、rs822396、rs7627128、、rs822396、rs7627128、rs822396、rs7627128、、rs7627128、rs7627128、、
rs1501299、rs2241767、rs3774261、rs266729、、rs2241767、rs3774261、rs266729、rs2241767、rs3774261、rs266729、、rs3774261、rs266729、rs3774261、rs266729、、rs266729、rs266729、、
RS822393等. 现已确定rs2241767、rs1501299等. 现已确定rs2241767、rs1501299. 现已确定rs2241767、rs1501299现已确定rs2241767、rs1501299rs2241767、rs1501299、rs1501299rs1501299
和rs3774261是个体易感和NAFLD进展的易rs3774261是个体易感和NAFLD进展的易是个体易感和NAFLD进展的易NAFLD进展的易进展的易

感因子[45]. 单倍体分析指出, A-T-A单倍体是单倍体分析指出, A-T-A单倍体是, A-T-A单倍体是单倍体是

NAFLD的保护因子, 而G-G-A单倍体是NAFLD的保护因子, 而G-G-A单倍体是NAFLD, 而G-G-A单倍体是NAFLD而G-G-A单倍体是NAFLDG-G-A单倍体是NAFLD单倍体是NAFLDNAFLD
的风险因子, 包括r s2241767、r s1501299和, 包括r s2241767、r s1501299和包括r s2241767、r s1501299和r s2241767、r s1501299和、r s1501299和r s1501299和和
r s3774261与N A F L D易感性之间相关与N A F L D易感性之间相关N A F L D易感性之间相关易感性之间相关 [46,47]. 
rs266729(-11377G/C)和rs822393(-4522C/T)多态和rs822393(-4522C/T)多态rs822393(-4522C/T)多态多态

性发生NAFLD的风险增加NAFLD的风险增加的风险增加[48].
脂联素基因多态性与冠心病发生有相关

性, 脂联素266729G等位基因发生冠心病的, 脂联素266729G等位基因发生冠心病的脂联素266729G等位基因发生冠心病的266729G等位基因发生冠心病的等位基因发生冠心病的

风险增加. 脂联素基因多态性与幽门螺杆菌. 脂联素基因多态性与幽门螺杆菌脂联素基因多态性与幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )并存时, 脂联素基并存时, 脂联素基, 脂联素基脂联素基

因促进子-11391G/A, 细胞外-11391G/A, 细胞外细胞外SOD基因是高风险

发生NAFLD. 在NAFLD的发病机制上基因型NAFLD. 在NAFLD的发病机制上基因型在NAFLD的发病机制上基因型NAFLD的发病机制上基因型的发病机制上基因型

与H. pylori相互作用. 因此, 有效的预防NAFLD. 因此, 有效的预防NAFLD因此, 有效的预防NAFLD, 有效的预防NAFLD有效的预防NAFLDNAFLD
发生, 将考虑根除, 将考虑根除将考虑根除H. pylori或调控基因表达[49]. 

新近报道 [50]指出, 高脂肪饮食的鼠实验, 高脂肪饮食的鼠实验高脂肪饮食的鼠实验

证实, 补充HLF(山楂叶黄酮)可显著降低体质, 补充HLF(山楂叶黄酮)可显著降低体质补充HLF(山楂叶黄酮)可显著降低体质HLF(山楂叶黄酮)可显著降低体质山楂叶黄酮)可显著降低体质)可显著降低体质可显著降低体质

量、肝质量、肝/体质量比率, 改善血清参数和/体质量比率, 改善血清参数和体质量比率, 改善血清参数和, 改善血清参数和改善血清参数和

肝功能异常, 显著降低肝脂肪蓄积, 此外, HLF, 显著降低肝脂肪蓄积, 此外, HLF显著降低肝脂肪蓄积, 此外, HLF, 此外, HLF此外, HLF, HLF
增加循环脂联素水平, 上调肝脂联素尤其是脂, 上调肝脂联素尤其是脂上调肝脂联素尤其是脂

联素受体2的表达, 激活AMPK, 提出HLF改善2的表达, 激活AMPK, 提出HLF改善的表达, 激活AMPK, 提出HLF改善, 激活AMPK, 提出HLF改善激活AMPK, 提出HLF改善AMPK, 提出HLF改善提出HLF改善HLF改善改善

肝脂肪变是脂联素/AMPK通路增强所致, 临床/AMPK通路增强所致, 临床通路增强所致, 临床, 临床临床

上可见NASH缓解.NASH缓解.缓解.. 
3.1.3 脂联素与IR和T2DM:脂联素与IR和T2DM:IR和T2DM:和T2DM:T2DM: 脂联素对胰岛素有

调节作用, 生理浓度的脂联素能明显增加肝, 生理浓度的脂联素能明显增加肝生理浓度的脂联素能明显增加肝

脏、骨胳肌对胰岛素的敏感性, 增加脂肪酸的, 增加脂肪酸的增加脂肪酸的

β氧化, 降低循环中的FFA, 阻止脂质在巨噬细, 降低循环中的FFA, 阻止脂质在巨噬细降低循环中的FFA, 阻止脂质在巨噬细FFA, 阻止脂质在巨噬细阻止脂质在巨噬细

胞中积聚, 抵制肝脏糖原异生及肝糖输出. 应, 抵制肝脏糖原异生及肝糖输出. 应抵制肝脏糖原异生及肝糖输出. 应. 应应
用RT-PCR法检测NAFLD患者脂肪组织中脂RT-PCR法检测NAFLD患者脂肪组织中脂法检测NAFLD患者脂肪组织中脂NAFLD患者脂肪组织中脂患者脂肪组织中脂

联素mRNA的表达水平, 用稳态模型法计算IRmRNA的表达水平, 用稳态模型法计算IR的表达水平, 用稳态模型法计算IR, 用稳态模型法计算IR用稳态模型法计算IRIR
指数, 探讨NAFLD患者IR与脂肪组织脂联素, 探讨NAFLD患者IR与脂肪组织脂联素探讨NAFLD患者IR与脂肪组织脂联素NAFLD患者IR与脂肪组织脂联素患者IR与脂肪组织脂联素IR与脂肪组织脂联素与脂肪组织脂联素

基因表达的关系. 结果发现IR与脂联素基因表. 结果发现IR与脂联素基因表结果发现IR与脂联素基因表IR与脂联素基因表与脂联素基因表

达、血浆脂联浓度呈负相关、与血清三酰甘

油呈正相关[51]. 噻唑烷二酮药物可增强脂联素噻唑烷二酮药物可增强脂联素

的表达, 给予NASH患者胰岛素增效剂后, 可见, 给予NASH患者胰岛素增效剂后, 可见给予NASH患者胰岛素增效剂后, 可见NASH患者胰岛素增效剂后, 可见患者胰岛素增效剂后, 可见, 可见可见

纤维化减轻, 提示脂联素与胰岛素敏感性和纤, 提示脂联素与胰岛素敏感性和纤提示脂联素与胰岛素敏感性和纤

维化的消长密切相关.. 
此外, 研究指出, 10%-20%的NAFLD患者, 研究指出, 10%-20%的NAFLD患者研究指出, 10%-20%的NAFLD患者, 10%-20%的NAFLD患者的NAFLD患者NAFLD患者患者

进展到NASH. STK25是关键因子是异位脂肪NASH. STK25是关键因子是异位脂肪是关键因子是异位脂肪

沉积、葡萄糖和胰岛素体内平衡的关键调节.. 

■同行评价
比较全面反映了
NAFLD的发病机的发病机
制研究现状 , 展,  展展
示了新的机制进
展, 可为NAFLD, 可为NAFLD可为NAFLDNAFLD
的治疗新模式提
供理论依据.. 
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鉴于STK在NASH发病机制上的多种作用, 因STK在NASH发病机制上的多种作用, 因在NASH发病机制上的多种作用, 因NASH发病机制上的多种作用, 因发病机制上的多种作用, 因, 因因
此, 将来研究开发STK25抑制剂来防治NASH, 将来研究开发STK25抑制剂来防治NASH将来研究开发STK25抑制剂来防治NASHSTK25抑制剂来防治NASH抑制剂来防治NASHNASH
具有重要意义[52]. 
3.2 瘦素与NAFLD瘦素与NAFLDNAFLD 瘦素是一个重要的脂肪因

子, 由167个氨基酸组成的脂肪源性多肽激素,, 由167个氨基酸组成的脂肪源性多肽激素,由167个氨基酸组成的脂肪源性多肽激素,167个氨基酸组成的脂肪源性多肽激素,个氨基酸组成的脂肪源性多肽激素,, 
人类瘦素主要由白色脂肪组织分泌, 棕色脂, 棕色脂棕色脂

肪、骨骼肌、胃黏膜、胎盘、HSC等组织也HSC等组织也等组织也

可分泌. 机体的体脂肪量是影响瘦素分泌的. 机体的体脂肪量是影响瘦素分泌的机体的体脂肪量是影响瘦素分泌的

主要因素, 尤其是腹部脂肪, 尤其是腹部脂肪尤其是腹部脂肪[53]. 促进瘦素分泌促进瘦素分泌

的因子尚有胰岛素、肾上腺素、TNF-TNF-α、IL-IL-
2β和大肠杆菌胞壁脂多糖(lipopolysaccharide,(lipopolysaccharide, 
LPS), 而禁食、而禁食、β-受体阻滞剂、环一磷酸腺苷受体阻滞剂、环一磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)、睾、睾

酮、生长激素则抑制其分泌.. 
瘦素能够促进HSC的纤维化发生反应以HSC的纤维化发生反应以的纤维化发生反应以

及增强金属蛋白酶组织抑制剂1的表达, 瘦素1的表达, 瘦素的表达, 瘦素, 瘦素瘦素

发挥促纤维化作用, 部分是通过抑制PPAR, 部分是通过抑制PPAR部分是通过抑制PPARPPARγ, 
他可逆转HSC的活化、维持HSC的静息表型.HSC的活化、维持HSC的静息表型.的活化、维持HSC的静息表型.HSC的静息表型.的静息表型.. 
NASH时通过瘦素介导NADPH氧化酶、Micr-时通过瘦素介导NADPH氧化酶、Micr-NADPH氧化酶、Micr-氧化酶、Micr-Micr-
RA21作为调节TGF信号和纤维化的一个关键.作为调节TGF信号和纤维化的一个关键.TGF信号和纤维化的一个关键.信号和纤维化的一个关键..

目前认为瘦素与胰岛素之间存在双向调节

作用. 一方面瘦素通过对胰腺. 一方面瘦素通过对胰腺一方面瘦素通过对胰腺β细胞的作用而控

制胰岛素的分泌, 而另一方面胰岛素又可刺激, 而另一方面胰岛素又可刺激而另一方面胰岛素又可刺激

瘦素产生. 糖尿病前期患者瘦素和胰岛素指数. 糖尿病前期患者瘦素和胰岛素指数糖尿病前期患者瘦素和胰岛素指数

测定, 研究, 研究研究[53]表明瘦素是NAFLD的风险因子 , 并NAFLD的风险因子 , 并的风险因子 , 并 , 并并
发现有性别上的不同, 男性糖尿病前期NAFLD, 男性糖尿病前期NAFLD男性糖尿病前期NAFLDNAFLD
患者, 血清瘦素与空腹胰岛素、餐后胰岛素和, 血清瘦素与空腹胰岛素、餐后胰岛素和血清瘦素与空腹胰岛素、餐后胰岛素和

HOMA-IR呈正相关, 与HOMA%S(胰岛素敏感呈正相关, 与HOMA%S(胰岛素敏感, 与HOMA%S(胰岛素敏感与HOMA%S(胰岛素敏感HOMA%S(胰岛素敏感胰岛素敏感

性)呈负相关, 与BMI、TG和HOMA%B(胰岛素)呈负相关, 与BMI、TG和HOMA%B(胰岛素呈负相关, 与BMI、TG和HOMA%B(胰岛素, 与BMI、TG和HOMA%B(胰岛素与BMI、TG和HOMA%B(胰岛素BMI、TG和HOMA%B(胰岛素、TG和HOMA%B(胰岛素TG和HOMA%B(胰岛素和HOMA%B(胰岛素HOMA%B(胰岛素胰岛素

分泌功能)呈显著正相关.)呈显著正相关.呈显著正相关.. 
研究[54-57]表明, NASH患者有瘦素或其受, NASH患者有瘦素或其受患者有瘦素或其受

体基因变异, 因此不能正常发挥其调节肝脏对, 因此不能正常发挥其调节肝脏对因此不能正常发挥其调节肝脏对

糖和脂肪代谢的功能, 致使肝细胞内抗氧化分, 致使肝细胞内抗氧化分致使肝细胞内抗氧化分

子减少或活性降低, 导致线粒体内ROS过度生, 导致线粒体内ROS过度生导致线粒体内ROS过度生ROS过度生过度生

成, 而脂质过氧化引起NASH发生. 同时瘦素还, 而脂质过氧化引起NASH发生. 同时瘦素还而脂质过氧化引起NASH发生. 同时瘦素还NASH发生. 同时瘦素还发生. 同时瘦素还. 同时瘦素还同时瘦素还

参与NASH肝脏间质炎症反应, 致炎症反应加NASH肝脏间质炎症反应, 致炎症反应加肝脏间质炎症反应, 致炎症反应加, 致炎症反应加致炎症反应加

重. 另一方面炎症介质可选择性地使巨噬细胞. 另一方面炎症介质可选择性地使巨噬细胞另一方面炎症介质可选择性地使巨噬细胞

分泌TNF-TNF-α、IL-6、IL-12, 也可促进炎症反应IL-6、IL-12, 也可促进炎症反应、IL-12, 也可促进炎症反应IL-12, 也可促进炎症反应也可促进炎症反应

发生.. 
瘦素受体(leptin receptor, LEPR)多态性与(leptin receptor, LEPR)多态性与多态性与

脂质代谢和IR有关, 发现LEPR Q223RA等位IR有关, 发现LEPR Q223RA等位有关, 发现LEPR Q223RA等位, 发现LEPR Q223RA等位发现LEPR Q223RA等位LEPR Q223RA等位等位

基因显著降低, 是发生NAFLD和冠状动脉硬, 是发生NAFLD和冠状动脉硬是发生NAFLD和冠状动脉硬NAFLD和冠状动脉硬和冠状动脉硬

化的风险因子[55]. LEPR基因Gln223Arg(G/G)、基因Gln223Arg(G/G)、Gln223Arg(G/G)、、
MSOD9Ala/Val(V/V)和吸烟是NAFLD的风险和吸烟是NAFLD的风险NAFLD的风险的风险

因子[56]. 在鼠的试验指出, 二甲双胍像是一个减在鼠的试验指出, 二甲双胍像是一个减, 二甲双胍像是一个减二甲双胍像是一个减

肥药, 可提高LEPR敏感性, 从而改善脂肪变, 可提高LEPR敏感性, 从而改善脂肪变可提高LEPR敏感性, 从而改善脂肪变LEPR敏感性, 从而改善脂肪变敏感性, 从而改善脂肪变, 从而改善脂肪变从而改善脂肪变[57], 
瘦素治疗不仅减轻脂肪变, 可减少NASH发生, 可减少NASH发生可减少NASH发生NASH发生发生[58], 
而瘦素缺乏的肥胖小鼠限制蛋氨酸可防止脂

肪变进展. 这是与蛋氨酸降低胰岛素和HOMA. 这是与蛋氨酸降低胰岛素和HOMA这是与蛋氨酸降低胰岛素和HOMAHOMA
比率与Scd1基因下调有关Scd1基因下调有关基因下调有关[59]. 在肥胖青少年儿在肥胖青少年儿

童低adropin是NAFLD独立危险因子, 评估血adropin是NAFLD独立危险因子, 评估血是NAFLD独立危险因子, 评估血NAFLD独立危险因子, 评估血独立危险因子, 评估血, 评估血评估血

清adropin浓度可能是一个可靠的脂肪性肝病adropin浓度可能是一个可靠的脂肪性肝病浓度可能是一个可靠的脂肪性肝病

的标记[60]. 
总之, 瘦素对NAFLD有双向作用, 一方面, 瘦素对NAFLD有双向作用, 一方面瘦素对NAFLD有双向作用, 一方面NAFLD有双向作用, 一方面有双向作用, 一方面, 一方面一方面

瘦素可逆转IR和改善严重肝脂肪变性, 降低血IR和改善严重肝脂肪变性, 降低血和改善严重肝脂肪变性, 降低血, 降低血降低血

清三酰甘油水平, 降低肝脏和肌肉组织内三酰, 降低肝脏和肌肉组织内三酰降低肝脏和肌肉组织内三酰

甘油的比例, 提高机体对胰岛素的敏感性; 另, 提高机体对胰岛素的敏感性; 另提高机体对胰岛素的敏感性; 另; 另另
一方面瘦素或其受体自身变异引起瘦素抵抗

和高胰岛素血症, 形成高瘦素水平又可诱发IR., 形成高瘦素水平又可诱发IR.形成高瘦素水平又可诱发IR.IR. 
3.3 固醇调节元件结合蛋白-1c与NAFLD固醇调节元件结合蛋白-1c与NAFLD-1c与NAFLD与NAFLDNAFLD 固
醇调节元件结合蛋白(sterol regulatory element(sterol regulatory element 
binding protein, SREBP)是一类位于内质网上是一类位于内质网上

的膜连接蛋白, 是一种核转录因子属于“碱性, 是一种核转录因子属于“碱性是一种核转录因子属于“碱性“碱性碱性

螺旋-环-螺旋-亮氨酸拉链”超家族的一员. 迄-环-螺旋-亮氨酸拉链”超家族的一员. 迄环-螺旋-亮氨酸拉链”超家族的一员. 迄-螺旋-亮氨酸拉链”超家族的一员. 迄螺旋-亮氨酸拉链”超家族的一员. 迄-亮氨酸拉链”超家族的一员. 迄亮氨酸拉链”超家族的一员. 迄”超家族的一员. 迄超家族的一员. 迄. 迄迄
今为止发现3种: 即SREBP-1a、SREBP-1c和3种: 即SREBP-1a、SREBP-1c和种: 即SREBP-1a、SREBP-1c和: 即SREBP-1a、SREBP-1c和即SREBP-1a、SREBP-1c和SREBP-1a、SREBP-1c和、SREBP-1c和SREBP-1c和和
SREBP-2. SREBP-1c主要参与脂肪酸的从头合主要参与脂肪酸的从头合

成, SREBP-2促进胆固醇的合成, 而SREBP-1a, SREBP-2促进胆固醇的合成, 而SREBP-1a促进胆固醇的合成, 而SREBP-1a, 而SREBP-1a而SREBP-1aSREBP-1a
则同时具有上述两种功能[61]. 

SREBP-1c是SREBP的一个亚型, 动物体是SREBP的一个亚型, 动物体SREBP的一个亚型, 动物体的一个亚型, 动物体, 动物体动物体

内的SREBP-1 90%由SREBP-1c构成, 他是脂SREBP-1 90%由SREBP-1c构成, 他是脂由SREBP-1c构成, 他是脂SREBP-1c构成, 他是脂构成, 他是脂, 他是脂他是脂

肪合成有关基因转录的决定因子, 故又称脂肪, 故又称脂肪故又称脂肪

细胞决定和分化因子1(adipocyte determination1(adipocyte determination 
and differentiation factor 1, ADD1), 主要在肝主要在肝

细胞和脂肪细胞表达. 他是参与脂肪合成基因. 他是参与脂肪合成基因他是参与脂肪合成基因

的主要转录调节因子, 调节脂肪合成, 主要与, 调节脂肪合成, 主要与调节脂肪合成, 主要与, 主要与主要与

脂肪酸和糖代谢有关[62]. 他调节的靶基因包括他调节的靶基因包括

低密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)受(low density lipoprotein, LDL)受受
体、乙酰辅酶A羧化酶(ACC)、FAS、硬酯酰A羧化酶(ACC)、FAS、硬酯酰羧化酶(ACC)、FAS、硬酯酰(ACC)、FAS、硬酯酰、FAS、硬酯酰FAS、硬酯酰、硬酯酰

辅酶A去饱和酶(SCD)、葡萄糖激酶和磷酸烯A去饱和酶(SCD)、葡萄糖激酶和磷酸烯去饱和酶(SCD)、葡萄糖激酶和磷酸烯(SCD)、葡萄糖激酶和磷酸烯、葡萄糖激酶和磷酸烯

醇式丙酮酸羧激酶等. SREBP-1c是介导胰岛素. SREBP-1c是介导胰岛素是介导胰岛素

对葡萄糖激酶基因表达调控作用的转录因子.. 
基因敲除小鼠将会导致SREBP表达的减少, 最SREBP表达的减少, 最表达的减少, 最, 最最
终导致肝脏胆固醇和脂肪酸的合成减少[63]. 
3.4 肌球蛋白轻链激酶与NAFLD肌球蛋白轻链激酶与NAFLDNAFLD 肌球蛋白轻

链激酶(myosin light chain kinase, MLCK)是免(myosin light chain kinase, MLCK)是免是免

疫球蛋白超家族蛋白质的成员. MLCK使内. MLCK使内使内

皮细胞上的肌球蛋白轻链(myosin light chain,(myosin light chain, 
MLC)磷酸化, 导致肠黏膜屏障功能减弱, 在磷酸化, 导致肠黏膜屏障功能减弱, 在, 导致肠黏膜屏障功能减弱, 在导致肠黏膜屏障功能减弱, 在, 在在
NAFLD发病机制中发挥重要作用.发病机制中发挥重要作用.. 

大量临床及动物实验研究结果显示
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NAFLD的疾病进展与肠黏膜机械屏障的受损的疾病进展与肠黏膜机械屏障的受损

有关. 肠黏膜机械屏障的损伤主要表现在肠黏. 肠黏膜机械屏障的损伤主要表现在肠黏肠黏膜机械屏障的损伤主要表现在肠黏

膜通透性增高. Brun等. Brun等等[64]研究表明, NASH肥胖, NASH肥胖肥胖

小鼠研究显示有肠道通透性增加和门静脉内

毒素水平升高, 指出遗传性肥胖小鼠肠道通透, 指出遗传性肥胖小鼠肠道通透指出遗传性肥胖小鼠肠道通透

性增加 , 导致了严重的门静脉内毒素血症. 提 , 导致了严重的门静脉内毒素血症. 提导致了严重的门静脉内毒素血症. 提. 提提
示NAFLD的发生与肠黏膜机械屏障的受损之NAFLD的发生与肠黏膜机械屏障的受损之的发生与肠黏膜机械屏障的受损之

间存在着紧密联系.. 
由此可见MLCK在肠道屏障功能形成障MLCK在肠道屏障功能形成障在肠道屏障功能形成障

碍的机制中发挥核心作用. 由于MLCK表达增. 由于MLCK表达增由于MLCK表达增MLCK表达增表达增

加, 肠黏膜机械屏障受损, 导致肠道通透性增, 肠黏膜机械屏障受损, 导致肠道通透性增肠黏膜机械屏障受损, 导致肠道通透性增, 导致肠道通透性增导致肠道通透性增

加, 可促进《第二次打击》的危险因素更多更, 可促进《第二次打击》的危险因素更多更可促进《第二次打击》的危险因素更多更

快的进入肝脏, 进而加速NAFLD的进展, 进而加速NAFLD的进展进而加速NAFLD的进展NAFLD的进展的进展[65]. 
3.5 Ghrelin与NAFLD与NAFLDNAFLD Ghrelin为新发现的生为新发现的生

长激素促分泌素受体(growthhormone secreta-(growthhormone secreta-
gogue receptor, GHSR), 是一种小分子多肽,是一种小分子多肽,, 
Ghrelin与脂肪细胞GHSR结合而促进GH的分与脂肪细胞GHSR结合而促进GH的分GHSR结合而促进GH的分结合而促进GH的分GH的分的分

泌[66], 加速脂肪合成, 抑制脂肪分解, 致使体质加速脂肪合成, 抑制脂肪分解, 致使体质, 抑制脂肪分解, 致使体质抑制脂肪分解, 致使体质, 致使体质致使体质

量增加. 同时研究还发现低水平Ghrelin可诱发. 同时研究还发现低水平Ghrelin可诱发同时研究还发现低水平Ghrelin可诱发Ghrelin可诱发可诱发

机体代谢紊乱, 导致肥胖、糖尿病等代谢疾病, 导致肥胖、糖尿病等代谢疾病导致肥胖、糖尿病等代谢疾病

的发生[67]. 
G h r e l i n对N A F L D似有一种保护作用.对N A F L D似有一种保护作用.N A F L D似有一种保护作用.似有一种保护作用.. 

Cheyuo等等[68]发现Ghrelin可能通过T淋巴细胞发Ghrelin可能通过T淋巴细胞发可能通过T淋巴细胞发T淋巴细胞发淋巴细胞发

挥抗炎作用. Ghrelin还可减少成肌纤维细胞及. Ghrelin还可减少成肌纤维细胞及还可减少成肌纤维细胞及

HSC聚集, 降低氧化应激和炎性反应程度, 减聚集, 降低氧化应激和炎性反应程度, 减, 降低氧化应激和炎性反应程度, 减降低氧化应激和炎性反应程度, 减, 减减
轻肝细胞损伤, 最终达到抑制肝纤维化的作用., 最终达到抑制肝纤维化的作用.最终达到抑制肝纤维化的作用.. 
因此, 通过调节Ghrelin水平来干预NAFLD的, 通过调节Ghrelin水平来干预NAFLD的通过调节Ghrelin水平来干预NAFLD的Ghrelin水平来干预NAFLD的水平来干预NAFLD的NAFLD的的

发生发展将会成为一个新的治疗途径[69]. 
3.6 视黄醇结合4蛋白与NAFLD视黄醇结合4蛋白与NAFLD4蛋白与NAFLD蛋白与NAFLDNAFLD 视黄醇结合44
蛋白(retinol binding protein, RBP4)是一种新发(retinol binding protein, RBP4)是一种新发是一种新发

现的脂肪因子, 不仅参与IR和脂质代谢紊乱,, 不仅参与IR和脂质代谢紊乱,不仅参与IR和脂质代谢紊乱,IR和脂质代谢紊乱,和脂质代谢紊乱,, 
还可引起炎症因子增高, 可能参与NASH进展., 可能参与NASH进展.可能参与NASH进展.NASH进展.进展.. 
RBP4主要在肝实质细胞的粗面内质网中合成,主要在肝实质细胞的粗面内质网中合成,, 
近年研究发现RBP4也可由脂肪细胞产生.RBP4也可由脂肪细胞产生.也可由脂肪细胞产生.. 

目前认为RBP4与IR和NASH进展相关:RBP4与IR和NASH进展相关:与IR和NASH进展相关:IR和NASH进展相关:和NASH进展相关:NASH进展相关:进展相关:: 
(1)脂肪分泌的RBP4在IR和NAFLD形成上发脂肪分泌的RBP4在IR和NAFLD形成上发RBP4在IR和NAFLD形成上发在IR和NAFLD形成上发IR和NAFLD形成上发和NAFLD形成上发NAFLD形成上发形成上发

挥作用. PI3K是胰岛素刺激葡萄糖转运和摄. PI3K是胰岛素刺激葡萄糖转运和摄是胰岛素刺激葡萄糖转运和摄

取的重要介导分子, 胰岛素受体底物1(insulin, 胰岛素受体底物1(insulin胰岛素受体底物1(insulin1(insulin 
receptor substrate, IRS1)酪氨酸磷酸化亦是胰酪氨酸磷酸化亦是胰

岛素信号传导途径中的重要环节. RBP4直接. RBP4直接直接

诱导磷酸烯醇或丙酮酸激酶基因表达, 当PI3K, 当PI3K当PI3KPI3K
活性下降和IRS1酪氨酸磷酸化水平降低时即IRS1酪氨酸磷酸化水平降低时即酪氨酸磷酸化水平降低时即

会导致IR发. RBP4与肥胖、糖耐量受损和IRIR发. RBP4与肥胖、糖耐量受损和IR发. RBP4与肥胖、糖耐量受损和IR. RBP4与肥胖、糖耐量受损和IR与肥胖、糖耐量受损和IRIR
水平呈正相关[70,71]; (2)RBP4参与脂质代谢紊参与脂质代谢紊

形成. 临床研究显示, 血清RBP4浓度g与TG、. 临床研究显示, 血清RBP4浓度g与TG、临床研究显示, 血清RBP4浓度g与TG、, 血清RBP4浓度g与TG、血清RBP4浓度g与TG、RBP4浓度g与TG、浓度g与TG、g与TG、与TG、TG、、

BMI、NAFLD明显正相关、NAFLD明显正相关NAFLD明显正相关明显正相关[72]; (3)RBP4可能参可能参

与NASH进展. RBP4增高可引起肝铁超载, SINASH进展. RBP4增高可引起肝铁超载, SI进展. RBP4增高可引起肝铁超载, SI. RBP4增高可引起肝铁超载, SI增高可引起肝铁超载, SI, SI
和SF是评估肝铁超载的主要指标. 肝铁超载不SF是评估肝铁超载的主要指标. 肝铁超载不是评估肝铁超载的主要指标. 肝铁超载不. 肝铁超载不肝铁超载不

仅加重了铁在肝脏中的沉积, 还可通过诱导炎, 还可通过诱导炎还可通过诱导炎

症反应、氧化应激和抑制脂质转运, 从而导致, 从而导致从而导致

NASH的发生与发展的发生与发展[73]. 但临床研究结果不尽但临床研究结果不尽

相同, 有待进一步研究证实., 有待进一步研究证实.有待进一步研究证实.. 

4  基因受体与NAFLD

4.1 Toll样受体与NAFLD样受体与NAFLDNAFLD Toll样受体(toll-like-样受体(toll-like-(toll-like-
receptor, TLR)是一类模式识别受体家族, 可通是一类模式识别受体家族, 可通, 可通可通

过病原体相关的分子模式识别激活固有免疫

系统发挥关键作用. TLR家族广泛参与机体免. TLR家族广泛参与机体免家族广泛参与机体免

疫过程. TLR在肝脏的肝细胞、Kupffer细胞、. TLR在肝脏的肝细胞、Kupffer细胞、在肝脏的肝细胞、Kupffer细胞、Kupffer细胞、细胞、

肝窦内皮细胞、HSC和胆管内皮细胞等细胞HSC和胆管内皮细胞等细胞和胆管内皮细胞等细胞

中表达[74]. 大量研究大量研究[75,76]表明, TLR2、TLR4和, TLR2、TLR4和、TLR4和TLR4和和
TLR9 TLR也参与了NAFLD, 特别是NASH的也参与了NAFLD, 特别是NASH的NAFLD, 特别是NASH的特别是NASH的NASH的的

发生与发展.. 
NAFLD时. Farhadi等时. Farhadi等. Farhadi等等[77]的研究提示, Kupffer, Kupffer

细胞可与血液中高水平的TLR配体结合, 继TLR配体结合, 继配体结合, 继, 继继
而引发NASH患者的肝损伤. 在动物模型研究NASH患者的肝损伤. 在动物模型研究患者的肝损伤. 在动物模型研究. 在动物模型研究在动物模型研究

中, 发现肠源性内毒素和TLR在NASH发病中, 发现肠源性内毒素和TLR在NASH发病中发现肠源性内毒素和TLR在NASH发病中TLR在NASH发病中在NASH发病中NASH发病中发病中

起到重要作用. Ye等. Ye等等[78]研究报告指出, TLR4在, TLR4在在
Kupffer细胞中的病理效应是通过诱导ROS依细胞中的病理效应是通过诱导ROS依ROS依依
赖性活化的XBP-1(X盒结合蛋白)来实现的.XBP-1(X盒结合蛋白)来实现的.盒结合蛋白)来实现的.)来实现的.来实现的..

N A F L D患者循环中通常存在高水平患者循环中通常存在高水平

FFA. 多项研究表明, FFA可通过TLR作用促进多项研究表明, FFA可通过TLR作用促进, FFA可通过TLR作用促进可通过TLR作用促进TLR作用促进作用促进

NAFLD发生和发展. LPS的脂质组分如中链脂发生和发展. LPS的脂质组分如中链脂. LPS的脂质组分如中链脂的脂质组分如中链脂

肪酸、月桂酸可诱发巨噬细胞中的TLR4活化.TLR4活化.活化.. 
Yamamoto等等[79]研究认为棕榈酸可增强TLR2与TLR2与与
其配体结合后的生理作用, 棕榈酸可能是TLR, 棕榈酸可能是TLR棕榈酸可能是TLRTLR
表达的启动因素, 通过激活Kupffer细胞/巨噬, 通过激活Kupffer细胞/巨噬通过激活Kupffer细胞/巨噬Kupffer细胞/巨噬细胞/巨噬/巨噬巨噬

细胞引起炎症, 导致NASH进展. 新近Kim等, 导致NASH进展. 新近Kim等导致NASH进展. 新近Kim等NASH进展. 新近Kim等进展. 新近Kim等. 新近Kim等新近Kim等Kim等等[80]

报告TLR7在NAFLD的发生上起到关键作用.TLR7在NAFLD的发生上起到关键作用.在NAFLD的发生上起到关键作用.NAFLD的发生上起到关键作用.的发生上起到关键作用.. 
TLR7信号途径被imiquimod(咪喹莫特, TLR7信号途径被imiquimod(咪喹莫特, TLR7imiquimod(咪喹莫特, TLR7咪喹莫特, TLR7, TLR7
配体)激活, 通过诱导自噬和肝释放IGF-1可防)激活, 通过诱导自噬和肝释放IGF-1可防激活, 通过诱导自噬和肝释放IGF-1可防, 通过诱导自噬和肝释放IGF-1可防通过诱导自噬和肝释放IGF-1可防IGF-1可防可防

止NAFLD进展, 提出NAFLD治疗新策略.NAFLD进展, 提出NAFLD治疗新策略.进展, 提出NAFLD治疗新策略., 提出NAFLD治疗新策略.提出NAFLD治疗新策略.NAFLD治疗新策略.治疗新策略.. 
4.2 PPARγ2与NAFLD与NAFLDNAFLD 过氧化物酶体增殖物激

活受体(peroxisome proliferator activated receptor,(peroxisome proliferator activated receptor, 
PPAR)是一类在能量代谢、脂肪细胞分化中起是一类在能量代谢、脂肪细胞分化中起

重要作用的核激素受体转录因子, 1990年从小, 1990年从小年从小

鼠克隆获得, 因被过氧化物酶体增殖物激活后, 因被过氧化物酶体增殖物激活后因被过氧化物酶体增殖物激活后

能诱导肝脏过氧化物酶体增殖而得名.. 
PPAR分α、β、γ 3种亚型, 分别由不同基

因编码, 结构和功能各异. 其中PPARγ是脂肪
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细胞基因表达和胰岛素细胞信号间传递的主

要调节者, 主要参与调节脂肪细胞的分化、脂

肪酸的合成与贮存在. 可以减轻脂肪性肝炎, 
抑制HSC激活和基质合成, 延缓脂肪肝纤维化

的进程, 在NAFLD的发生、发展中具有重要

作用. PPARγ有3种亚型, 即PPARγ1、PPARγ2
和PPARγ3. PPARγ2特异性表达于脂肪组织中, 
并可被高脂饮食所诱导, 也多含于HSC中. 

PPARγ对脂肪细胞的增生和分化起着重

要作用. PPARγ对脂肪细胞的分化起正向调节

作用[80]. PPARγ除了在脂肪细胞分化中起关键

作用外, 还在介导脂肪酸氧化及脂质代谢中

起重要的作用. PPARγ表达升高诱导成脂性基

因转录增多, 从而促进脂肪合成. PPARγ2基因

C/G多态性与吸烟的协同效应通过增加氧化应

激导致NAFLD的发展[81,82]. 研究结果表明, 在
L-02肝细胞通过PPARα的抑制SREBP-1c表达

上调FFA引起脂质蓄积和氧化应激[83]. 
NASH一般伴有IR, PPARγ激活物改善

NASH的作用, 一方面主要通过脂肪细胞对胰

岛素细胞敏感化过程起作用. 另一方面PPARγ
可在体内、外抑制HSC的激活和基质合成, 导
致肝纤维化的进程减慢. PPARα和PPARγ的双

重激活通过一些肝和脂肪组织基因表达的调

节对改善NASH有显著疗效[17]. PARP1是一种PARP1是一种是一种

DNA损伤检测酶, 当这种酶抑制后, 可有效抵损伤检测酶, 当这种酶抑制后, 可有效抵, 当这种酶抑制后, 可有效抵当这种酶抑制后, 可有效抵, 可有效抵可有效抵

制癌症和其他疾病发生. 是一种可以检测并且. 是一种可以检测并且是一种可以检测并且

对于DNA结构损伤进行信息反馈的蛋白. 在DNA结构损伤进行信息反馈的蛋白. 在结构损伤进行信息反馈的蛋白. 在. 在在
高脂肪饮食的鼠PARP1激活, PARP1药理或基PARP1激活, PARP1药理或基激活, PARP1药理或基, PARP1药理或基药理或基

因控制足以改变高脂肪包含引起的脂肪变和

炎症. PPAR. PPARα像是PARP1的底物, 介导PPARPARP1的底物, 介导PPAR的底物, 介导PPAR, 介导PPAR介导PPARPPARα
的多聚ADP-核糖基抵制他聚集至靶基因启动ADP-核糖基抵制他聚集至靶基因启动核糖基抵制他聚集至靶基因启动

子和他与Sirt1相互作用Sirt1相互作用相互作用[84,85], 这是一个PPAR这是一个PPARPPARα
信号调节的关键, 导致脂肪酸氧化上调的抑, 导致脂肪酸氧化上调的抑导致脂肪酸氧化上调的抑

制, 而且PARP1在人肝细胞是, 而且PARP1在人肝细胞是而且PARP1在人肝细胞是PARP1在人肝细胞是在人肝细胞是PPARα基因的一

个转录抑制物, 且他的激活抑制配位体引起, 且他的激活抑制配位体引起且他的激活抑制配位体引起

PPARα激活和靶基因表达. NAFLD患者的肝. NAFLD患者的肝患者的肝

活检显示PARP活性和PPARPARP活性和PPAR活性和PPARPPARα多聚ADP-核糖基ADP-核糖基核糖基

水平增加. 研究结果提示, 在脂肪肝时PARP1. 研究结果提示, 在脂肪肝时PARP1研究结果提示, 在脂肪肝时PARP1, 在脂肪肝时PARP1在脂肪肝时PARP1PARP1
激活, 通过PPAR, 通过PPAR通过PPARPPARα信号的抑制以防止脂肪酸

氧化的最大激活. PARP1的药理抵制可减轻. PARP1的药理抵制可减轻的药理抵制可减轻

PPARα的抵制, 因此, 对NAFL有治疗潜力, 因此, 对NAFL有治疗潜力因此, 对NAFL有治疗潜力, 对NAFL有治疗潜力对NAFL有治疗潜力NAFL有治疗潜力有治疗潜力[86]. 

5  MicroRNA与NAFLD

微小RNA(microRNA, miRNA)是一类内生的、RNA(microRNA, miRNA)是一类内生的、是一类内生的、

长度约为20-24个核苷酸的小RNA, 其在细胞20-24个核苷酸的小RNA, 其在细胞个核苷酸的小RNA, 其在细胞RNA, 其在细胞其在细胞

内具有多种重要的调节作用, 每个miRNA可以, 每个miRNA可以每个miRNA可以miRNA可以可以

有多个靶基因, 而几个miRNA也可调节同一个, 而几个miRNA也可调节同一个而几个miRNA也可调节同一个miRNA也可调节同一个也可调节同一个

基因. 据推测, miRNA调节着人类三分之一基. 据推测, miRNA调节着人类三分之一基据推测, miRNA调节着人类三分之一基, miRNA调节着人类三分之一基调节着人类三分之一基

因. 随着研究的深入, 有关miRNA与NAFLD的. 随着研究的深入, 有关miRNA与NAFLD的随着研究的深入, 有关miRNA与NAFLD的, 有关miRNA与NAFLD的有关miRNA与NAFLD的miRNA与NAFLD的与NAFLD的NAFLD的的

报道也逐渐增多, 拓宽了对miRNA的认识, 对, 拓宽了对miRNA的认识, 对拓宽了对miRNA的认识, 对miRNA的认识, 对的认识, 对, 对对
NAFLD的发病机制提出了新的见解.的发病机制提出了新的见解.. 

直到目前为止与NAFLD相关的miRNANAFLD相关的miRNA相关的miRNAmiRNA
有miRNA-9、miRNA-124、miRNA-144、miRNA-9、miRNA-124、miRNA-144、、miRNA-124、miRNA-144、miRNA-124、miRNA-144、、miRNA-144、miRNA-144、、
miR N A-33a、miR N A-301a-3p、miR N A-、miR N A-301a-3p、miR N A-miR N A-301a-3p、miR N A-、miR N A-miR N A-
34a5p、miRNA-375等, miRNA表达是NAFLD、miRNA-375等, miRNA表达是NAFLDmiRNA-375等, miRNA表达是NAFLD等, miRNA表达是NAFLD, miRNA表达是NAFLD表达是NAFLDNAFLD
进展的一个鲜明标志 . m i R N A-301a-3p、.  m i R N A-301a-3p、、
miRNA-34a5p表达增加, 并分析指出NAFLD表达增加, 并分析指出NAFLD, 并分析指出NAFLD并分析指出NAFLDNAFLD
严重性是伴有特殊类型肝miRNA表达, 改变miRNA表达, 改变表达, 改变, 改变改变

脂质和碳水化合物代谢[87]. miRNA是转录后是转录后

基因表达的调节者, 与NAFLD进展相关, 循, 与NAFLD进展相关, 循与NAFLD进展相关, 循NAFLD进展相关, 循进展相关, 循, 循循
环中miRNA可反映肝组织损害改变, 用于评miRNA可反映肝组织损害改变, 用于评可反映肝组织损害改变, 用于评, 用于评用于评

价NAFLD的严重度NAFLD的严重度的严重度[88]. miRNA-124通过TRB3通过TRB3TRB3
促进肝TG蓄积TG蓄积蓄积[89]. miRNA-9与脂肪变之间呈与脂肪变之间呈

正相关, Onecut2和SIRT1 2个miRNA-9的靶在, Onecut2和SIRT1 2个miRNA-9的靶在和SIRT1 2个miRNA-9的靶在SIRT1 2个miRNA-9的靶在个miRNA-9的靶在miRNA-9的靶在的靶在

NAFLD发生上发挥关键作用发生上发挥关键作用[90]. miRNA失调失调

涉及各种肝的生化过程包括脂质体内稳定、

炎症、凋亡和细胞增殖[88]. 新近许多文献报道新近许多文献报道

miRNA与NAFLD进展有关, 因此, miRNA是评与NAFLD进展有关, 因此, miRNA是评NAFLD进展有关, 因此, miRNA是评进展有关, 因此, miRNA是评, 因此, miRNA是评因此, miRNA是评, miRNA是评是评

价NAFLD严重度的有力指标. , 为NAFLD的筛NAFLD严重度的有力指标. , 为NAFLD的筛严重度的有力指标. , 为NAFLD的筛. , 为NAFLD的筛为NAFLD的筛NAFLD的筛的筛

查和分期和监测疾病进展有重要价值[91]. 
m i R N A在基因表达的微调上发挥重要在基因表达的微调上发挥重要

作用 , 他不仅是一个新的生化标记 , 而且是,  他不仅是一个新的生化标记 , 而且是他不仅是一个新的生化标记 , 而且是,  而且是而且是

NAFLD处理上的一个治疗工具. miRNA的失处理上的一个治疗工具. miRNA的失. miRNA的失的失

调与NAFLD R的不同期有关, 且与疾病的严重NAFLD R的不同期有关, 且与疾病的严重的不同期有关, 且与疾病的严重, 且与疾病的严重且与疾病的严重

性相关[92]. Distefano等等[93]也报告循环miRNA测miRNA测测

定是在改善NAFLD的诊断和疾病进展的临床NAFLD的诊断和疾病进展的临床的诊断和疾病进展的临床

监测方法上一个新的发展..

6  肠道细菌与NAFLD

肠道细菌对宿主起着免疫保护、营养物质的

消化吸收、黏膜屏障、抗癌等多种作用[94]. 研研
究证实肠道细菌生态失衡也参与NAFLD的发NAFLD的发的发

生发展. 目前多项研究提示肠道菌群的改变可. 目前多项研究提示肠道菌群的改变可目前多项研究提示肠道菌群的改变可

能是引起肥胖、代谢综合征的一个重要的环

境因素[95]. 肠细菌生态失衡增加肠的渗透性和肠细菌生态失衡增加肠的渗透性和

增加肝对损伤物质暴露, 增加肝炎症和纤维化,, 增加肝炎症和纤维化,增加肝炎症和纤维化,, 
如同时饮食调控不当, 短链脂肪酸(short-chain, 短链脂肪酸(short-chain短链脂肪酸(short-chain(short-chain 
fatty acid, SCFA)和乙醇增加, 胆盐耗空, 细菌和乙醇增加, 胆盐耗空, 细菌, 胆盐耗空, 细菌胆盐耗空, 细菌, 细菌细菌

改变也可引起肠动力障碍, 肠道炎症和肠道免, 肠道炎症和肠道免肠道炎症和肠道免
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疫改变可导致肝损伤[96]. 
研究[97]发现NAFLD患者肠道通透性增高,NAFLD患者肠道通透性增高,患者肠道通透性增高,, 

小肠细菌过度生长发生率增加. 饮食结构改变. 饮食结构改变饮食结构改变

和抗菌素干预可调整肠道细菌, 为NAFLD的, 为NAFLD的为NAFLD的NAFLD的的

防治提出了新的挑战[98]. 当肠黏膜通透性增加当肠黏膜通透性增加

时, 肠腔内大量细菌释放的内毒素经门静脉系, 肠腔内大量细菌释放的内毒素经门静脉系肠腔内大量细菌释放的内毒素经门静脉系

统进入体循环, 形成内毒素血症, 形成内毒素血症形成内毒素血症[99], 后者可促后者可促

使脂肪储存和IR发生. 另外, 细菌壁外膜上的IR发生. 另外, 细菌壁外膜上的发生. 另外, 细菌壁外膜上的. 另外, 细菌壁外膜上的另外, 细菌壁外膜上的, 细菌壁外膜上的细菌壁外膜上的

LPS可通过TRL4作用于脂肪细胞和巨噬细胞,可通过TRL4作用于脂肪细胞和巨噬细胞,TRL4作用于脂肪细胞和巨噬细胞,作用于脂肪细胞和巨噬细胞,, 
诱导释放多种炎症细胞因子来诱发IR.IR. 

肠道细菌通过合成大量糖苷水解酶, 将植, 将植将植

物多糖转变为单糖、SCFA、乙酸、丙酸、丁SCFA、乙酸、丙酸、丁、乙酸、丙酸、丁

酸等. SCFA是大肠细菌代谢主要终产物, 主要. SCFA是大肠细菌代谢主要终产物, 主要是大肠细菌代谢主要终产物, 主要, 主要主要

由厌氧菌发酵难消化碳水化合物而产生. 肠道. 肠道肠道

中的SCFA不仅可以作为营养物质而被吸收还SCFA不仅可以作为营养物质而被吸收还不仅可以作为营养物质而被吸收还

可以影响机体脂类代谢和免疫反应等生物功

能. 胰高血糖素样肽-1(glucagons-like peptide-1,. 胰高血糖素样肽-1(glucagons-like peptide-1,胰高血糖素样肽-1(glucagons-like peptide-1,-1(glucagons-like peptide-1, 
GLP-1)是介导SCFA与肝脏脂肪代谢的重要是介导SCFA与肝脏脂肪代谢的重要SCFA与肝脏脂肪代谢的重要与肝脏脂肪代谢的重要

物质, SCFA与存在于肠道内分泌细胞-L细胞, SCFA与存在于肠道内分泌细胞-L细胞与存在于肠道内分泌细胞-L细胞-L细胞细胞

膜表面的G蛋白偶联受体(G protein-coupledG蛋白偶联受体(G protein-coupled蛋白偶联受体(G protein-coupled(G protein-coupled 
receptors, GPCR)41和GPCR43结合后, 通过增和GPCR43结合后, 通过增GPCR43结合后, 通过增结合后, 通过增, 通过增通过增

加细胞内的CA2CA2+和cAMP浓度触发并加强L细cAMP浓度触发并加强L细浓度触发并加强L细L细细
胞分泌GLP-1与GLP-1受体结合, 达到控制血GLP-1与GLP-1受体结合, 达到控制血与GLP-1受体结合, 达到控制血GLP-1受体结合, 达到控制血受体结合, 达到控制血, 达到控制血达到控制血

糖、降低体质量、降低血压、调节血脂、改

善内皮细胞功能等多方面的代谢调节作用[100]. 
肠道细菌可通过胆汁酸的正常代谢间接

对NAFLD的发生发展发挥作用. 正常时胆汁酸NAFLD的发生发展发挥作用. 正常时胆汁酸的发生发展发挥作用. 正常时胆汁酸. 正常时胆汁酸正常时胆汁酸

作为乳化液促进胃肠对脂肪与脂溶性维生素

的吸收, 抑制肠道内菌群的过度繁殖和LSP释, 抑制肠道内菌群的过度繁殖和LSP释抑制肠道内菌群的过度繁殖和LSP释LSP释释
放, 以及控制肥胖等. 肠道细菌可通过法尼醇X, 以及控制肥胖等. 肠道细菌可通过法尼醇X以及控制肥胖等. 肠道细菌可通过法尼醇X. 肠道细菌可通过法尼醇X肠道细菌可通过法尼醇XX
受体(farnesoid X receptor, FXR)和G蛋白偶联胆(farnesoid X receptor, FXR)和G蛋白偶联胆和G蛋白偶联胆G蛋白偶联胆蛋白偶联胆

汁酸受体(TGR)5调节胆汁酸的代谢, 并且参与(TGR)5调节胆汁酸的代谢, 并且参与调节胆汁酸的代谢, 并且参与, 并且参与并且参与

有关胆汁酸合成、代谢和重吸收的基因表达.. 
饮食中的脂肪可改变胆汁酸的成分, 可显著地, 可显著地可显著地

改变肠道细菌的组成并导致失调[101]. 胆汁酸还胆汁酸还

具有很强的杀菌作用, 通过与细菌细胞膜上的, 通过与细菌细胞膜上的通过与细菌细胞膜上的

磷脂结合破坏菌膜, 达到抗细菌黏附并中和内, 达到抗细菌黏附并中和内达到抗细菌黏附并中和内

毒素的效果, 抑制小肠细菌过度生长, 抑制小肠细菌过度生长抑制小肠细菌过度生长[102]. 
如上所述, 肠道细菌可通过FXR调节胆汁, 肠道细菌可通过FXR调节胆汁肠道细菌可通过FXR调节胆汁FXR调节胆汁调节胆汁

酸的代谢. FXR和他的下游靶点在调控肝脏脂. FXR和他的下游靶点在调控肝脏脂和他的下游靶点在调控肝脏脂

质新生、HDL\TG输出和血浆TG转化中起到HDL\TG输出和血浆TG转化中起到输出和血浆TG转化中起到TG转化中起到转化中起到

关键作用[103]. 使用TGR激动剂可降低血浆和肝使用TGR激动剂可降低血浆和肝TGR激动剂可降低血浆和肝激动剂可降低血浆和肝

脏TG水平, 从而减轻肝脏脂肪变性TG水平, 从而减轻肝脏脂肪变性水平, 从而减轻肝脏脂肪变性, 从而减轻肝脏脂肪变性从而减轻肝脏脂肪变性[104]. 因此,因此,, 
通过调节胆汁酸的代谢和FXR/TGR5信号转FXR/TGR5信号转信号转

导, 肠道细菌可直接促进NAFLD的进程, 肠道细菌可直接促进NAFLD的进程肠道细菌可直接促进NAFLD的进程NAFLD的进程的进程[105,106]. 

益生菌在消化道腔内有黏膜防卫机制作

用, 可限制病原菌定植, 把细菌黏连到黏膜表, 可限制病原菌定植, 把细菌黏连到黏膜表可限制病原菌定植, 把细菌黏连到黏膜表, 把细菌黏连到黏膜表把细菌黏连到黏膜表

面, 阻止消化道细菌过度生长, 降低肠道菌群, 阻止消化道细菌过度生长, 降低肠道菌群阻止消化道细菌过度生长, 降低肠道菌群, 降低肠道菌群降低肠道菌群

失调的发生率, 还可产生抗菌物质. 通过调节, 还可产生抗菌物质. 通过调节还可产生抗菌物质. 通过调节. 通过调节通过调节

肠道菌群影响肠黏膜屏障的不同部分而提高

肠道屏障功能, 对预防和延缓NAFLD的进展, 对预防和延缓NAFLD的进展对预防和延缓NAFLD的进展NAFLD的进展的进展

有重要作用[107]. 益生菌可减轻肝脏氧化应激和益生菌可减轻肝脏氧化应激和

炎症损伤[108]. 益生菌治疗后, 不仅降低血清转益生菌治疗后, 不仅降低血清转, 不仅降低血清转不仅降低血清转

氨酶水平, 还可改善IR, 还可改善IR还可改善IRIR[109]. 新近Sáez-Lara等新近Sáez-Lara等Sáez-Lara等等[110] 
人的临床试验报告, 益生菌可改善碳水化合物, 益生菌可改善碳水化合物益生菌可改善碳水化合物

代谢、提高胰岛素敏感性, 改善IR, 降低血浆, 改善IR, 降低血浆改善IR, 降低血浆IR, 降低血浆降低血浆

脂质水平, 使NAFLD和糖尿病获得好转. 目前, 使NAFLD和糖尿病获得好转. 目前使NAFLD和糖尿病获得好转. 目前NAFLD和糖尿病获得好转. 目前和糖尿病获得好转. 目前. 目前目前

临床上应用的益生菌种类繁多, 所含菌种不一,, 所含菌种不一,所含菌种不一,, 
因此, 需要扩大临床对照试验作进一步验证., 需要扩大临床对照试验作进一步验证.需要扩大临床对照试验作进一步验证.. 

7  结论

生活方式、饮食结构、性别和种族、肥胖、

IR、遗传与基因多态性、激素和细胞因子、、遗传与基因多态性、激素和细胞因子、

肠道菌群生态失衡等作为NAFLD的发病机制NAFLD的发病机制的发病机制

已得到共识, 尽管详细的机制尚未完全明了,, 尽管详细的机制尚未完全明了,尽管详细的机制尚未完全明了,, 
但目前已开始研究NAFLD的基因治疗和靶向NAFLD的基因治疗和靶向的基因治疗和靶向

治疗. 防治NAFLD不仅是医疗单位的事, 他需. 防治NAFLD不仅是医疗单位的事, 他需防治NAFLD不仅是医疗单位的事, 他需NAFLD不仅是医疗单位的事, 他需不仅是医疗单位的事, 他需, 他需他需

要全体民众的参与, 随着发病机制的进一步深, 随着发病机制的进一步深随着发病机制的进一步深

入研究, 深信也必将给治疗带来新的曙光., 深信也必将给治疗带来新的曙光.深信也必将给治疗带来新的曙光.. 
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■背景资料
微小RNA(micro-RNA(micro-
RNA, miRNA)往往
往在肿瘤组织表
达异常 , 同时诸,  同时诸同时诸
多研究发现异常
miRNA对肿瘤细对肿瘤细
胞的增殖和侵袭
能力有重要的调
节作用 . 多项研.  多项研多项研
究发现, miRNAs, miRNAs
在 一 些 肿 瘤 中
异常表达 , 提示,  提示提示
miRNA可能参与可能参与
肿瘤的发生发展
过程..
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Abstract
AIM
To detect the expression of miRNA-944 in 
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC), 
and to explore its role in cell proliferation and 
migration in human esophageal cancer cell line 
Eca109.

METHODS
ESCC and matched tumor adjacent noncan-
cerous tissue samples were obtained from 36 
patients who underwent surgical treatment and 
were pathologically diagnosed with ESCC. Real-
time quantitative PCR (qRT-PCR) was used 
to detect the expression levels of miRNA-944, 
and the relationship between miRNA-944 and 
clinical and pathological parameters were then 
analyzed. Eca109 cells were transfected with 
miR-944 mimic, inhibitor and negative control 
using LipofectamineTM2000, and then the 
expression level of miR-944 was detected by 
qRT-PCR. Cell proliferation and invasion were 
assessed by MTT assay and transwell assay, 
respectively.

RESULTS
The expression level of miR-944 in ESCC 
tissues was significantly higher than that in 
tumor adjacent non-cancerous tissues (P < 
0.01).The up-regulation of miR-944 expression 
in ESCC was correlated with advanced TNM 
stage (P < 0.01) and lymph node metastasis (P < 
0.01). Compared to control cells, transfection 
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组相比, miR-944 mimics和inhibitors转染组
miR-944表达水平显著升高和细胞增殖能
力明显均增强, 而inhibi tors组均受到抑制
(P <0.01). 

结论
miR-944在ESCC组织表达上调, 并与ESCC 
TNM分期和淋巴结转移相关, 其可能通过促
进癌细胞的增殖和侵袭能力参与ESCC的发
生与发展.

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

关键词: 食管鳞癌; miR-944; 增殖; 侵袭

核心提要: miR-944是新近发现与肿瘤发展密切

相关的微小RNA, 在肺癌、宫颈癌、乳腺癌均

检测到高表达. 通过对食管鳞癌组织中miR-944
表达的检测及其与不同临床资料关系的分析, 
推测miR-944在食管癌进程中发挥促癌基因作

用, 可能成为抗食管癌的重要靶点.

邓鑫, 罗茂. miR-944在食管鳞癌中的表达及其对Eca109

细胞增殖、侵袭的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(8): 

684-690 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i8/684.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i8.684

0  引言

食管鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma,(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)是我国高发的消化系恶性肿瘤, 严重是我国高发的消化系恶性肿瘤, 严重, 严重严重

威胁人类健康[1,2]. 而肿瘤细胞的侵袭和转移而肿瘤细胞的侵袭和转移

是食管癌术后患者致死的主要原因[3,4]. 微小微小

RNA(microRNA, miRNA)是一类内源性的、是一类内源性的、

19-25个碱基长度的小分子非编码RNA, 他可个碱基长度的小分子非编码RNA, 他可RNA, 他可他可

以通过与靶mRNA的3'-UTR区互补导致其降mRNA的3'-UTR区互补导致其降的3'-UTR区互补导致其降3'-UTR区互补导致其降区互补导致其降

解或抑制蛋白翻译, 从而在人体生命活动中, 从而在人体生命活动中从而在人体生命活动中

具有广泛的调控作用[5-7]. 近年研究表明, 部分近年研究表明, 部分, 部分部分

miRNA广泛参与ESCC的疾病进程, 发挥促广泛参与ESCC的疾病进程, 发挥促ESCC的疾病进程, 发挥促的疾病进程, 发挥促, 发挥促发挥促

进/抑制肿瘤发生的作用. 如He等/抑制肿瘤发生的作用. 如He等抑制肿瘤发生的作用. 如He等. 如He等如He等He等等[8]研究表明

miR-143-3p可通过靶向RNA结合蛋白QKI-5可通过靶向RNA结合蛋白QKI-5RNA结合蛋白QKI-5结合蛋白QKI-5QKI-5
在ESCC中发挥抑癌作用; Zhang等ESCC中发挥抑癌作用; Zhang等中发挥抑癌作用; Zhang等; Zhang等等[9]研究表明

miR-644a在ESCC组织中表达降低, 促进ESCC在ESCC组织中表达降低, 促进ESCCESCC组织中表达降低, 促进ESCC组织中表达降低, 促进ESCC, 促进ESCC促进ESCCESCC
细胞的侵袭性和干细胞样特性. MiR-944是新. MiR-944是新是新

近发现与肿瘤相关的miRNA, 首次在人宫颈miRNA, 首次在人宫颈首次在人宫颈

癌细胞中发现, 位于肿瘤, 位于肿瘤位于肿瘤p63基因的内含子, 并, 并并
定位于人染色体3q283q28[10]. 目前国内外对其功能目前国内外对其功能

的研究还比较少, 至今未见miR-944在ESCC, 至今未见miR-944在ESCC至今未见miR-944在ESCCmiR-944在ESCC在ESCCESCC

of miR-944 mimic and inhibitor up- and 
down-regulated miR-944 expression in Eca109 
cells, respectively (P < 0.01). Furthermore, 
transfection of miR-944 mimic enhanced cell 
proliferation and invasion, while transfection 
of miR-944 inhibitor inhibited cell proliferation 
and invasion (P < 0.01).

CONCLUSION
The expression of miR-944 is up-regulated 
in ESCC and associated with TNM stage 
and lymph node metastasis, indicating that 
miR-944 may facilitate ESCC occurrence 
possibly by promoting the proliferation and 
invasion of ESCC cells.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨m i R-944在食管鳞癌 ( e s o p h a g e a l 
squamous cell carcinoma, ESCC)组织中的表
达与临床意义及其对食管癌细胞Eca109增
殖和迁移能力的影响.

方法
收集36例经病理确诊的ESCC患者手术切除
癌及癌旁组织, 采用实时荧光定量PCR(real-
time quantitative PCR, qRT-PCR)检测癌组织
和癌旁组织中miR-944表达, 并分析miR-944
在不同临床病理资料之间的差异. 脂质体法
转染miR-944 mimics、inhibitors、无关对
照序列(negative control, NC)到Eca109细胞, 
qRT-PCR检测各组miR-944表达水平, MTT
法检测转染后24、48、72、96 h增殖能力, 
Transwell侵袭实验检测细胞侵袭能力.

结果
miR-944在ESCC组织表达水平显著高于癌
旁组织(P <0.01). 同时, miR-944在癌症组织
中的表达水平随患者TNM分期的升高而升
高(P <0.01), 而淋巴结转移阳性组miR-944
表达水平显著高于阴性组(P <0.01). 与NC

邓鑫, 等. miR-944在食管鳞癌中的表达及其对Eca109细胞增殖、侵袭的影响

2017-03-18|Volume 25|�ssue 8|WCJD|www.wjgnet.com 685

■研发前沿
m i R-944在食管在食管
癌 中 表 达 下 调 ,, 
但m i R-944在食m i R-944在食在食
管癌中的具体作
用仍然不明确..
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■相关报道
新 近 研 究 发 现
m i R-944与部分与部分
肿 瘤 密 切 相 关 ,, 
如 肺 癌 、 宫 颈
癌、乳腺癌均呈
现高表达 . 不仅.  不仅不仅
在肿瘤组织中表
达异常 , 而且还,  而且还而且还
显示其参与某些
肿瘤的生物学行
为 , 具体调控肿,  具体调控肿具体调控肿
瘤基因表达..

的表达情况、患者临床病理特征相关性、肿

瘤细胞生物学功能影响的研究报道. 有研究证. 有研究证有研究证

实miR-944表达上调与肺癌miR-944表达上调与肺癌表达上调与肺癌[11]、宫颈癌[12]、乳

腺癌[13]发生发展有密切关系. 本研究通过检测. 本研究通过检测本研究通过检测

ESCC患者癌组织中的miR-944表达, 分析其在患者癌组织中的miR-944表达, 分析其在miR-944表达, 分析其在表达, 分析其在, 分析其在分析其在

不同临床资料之间的表达差异; 同时利用合成; 同时利用合成同时利用合成

的miR-944 mimic和inhibitor转染食管癌Eca109miR-944 mimic和inhibitor转染食管癌Eca109和inhibitor转染食管癌Eca109inhibitor转染食管癌Eca109转染食管癌Eca109Eca109
细胞, 探讨和分析miR-944对食管癌细胞增殖, 探讨和分析miR-944对食管癌细胞增殖探讨和分析miR-944对食管癌细胞增殖miR-944对食管癌细胞增殖对食管癌细胞增殖

和侵袭能力的影响..

1  材料和方法

1.1 材料材料 收集2016-06/2016-10西南医科大学附2016-06/2016-10西南医科大学附西南医科大学附

属第一医院心胸外科36例经病理确诊的ESCC36例经病理确诊的ESCC例经病理确诊的ESCCESCC
患者, 所有病例均经病理确诊为单一鳞状细胞, 所有病例均经病理确诊为单一鳞状细胞所有病例均经病理确诊为单一鳞状细胞

癌, 患者术前未经放疗、化疗, 无其他肿瘤史., 患者术前未经放疗、化疗, 无其他肿瘤史.患者术前未经放疗、化疗, 无其他肿瘤史., 无其他肿瘤史.无其他肿瘤史.. 
取手术切除的新鲜食管癌组织及相应癌旁组

织(距癌组织>5 cm, 经病理证实无肿瘤细胞),(距癌组织>5 cm, 经病理证实无肿瘤细胞),距癌组织>5 cm, 经病理证实无肿瘤细胞),>5 cm, 经病理证实无肿瘤细胞),经病理证实无肿瘤细胞),), 
立即用液氮速冻后置于-80-80 ℃冰箱保存备用.. 
其中男性20例, 女性16例; 年龄为46-73岁, 平20例, 女性16例; 年龄为46-73岁, 平例, 女性16例; 年龄为46-73岁, 平, 女性16例; 年龄为46-73岁, 平女性16例; 年龄为46-73岁, 平16例; 年龄为46-73岁, 平例; 年龄为46-73岁, 平; 年龄为46-73岁, 平年龄为46-73岁, 平46-73岁, 平岁, 平, 平平
均年龄为59.25岁59.25岁岁±7.43岁; 高中分化27例, 低分岁; 高中分化27例, 低分; 高中分化27例, 低分高中分化27例, 低分27例, 低分例, 低分, 低分低分

化9例; 淋巴结转移阳性21例, 淋巴结转移阴性9例; 淋巴结转移阳性21例, 淋巴结转移阴性例; 淋巴结转移阳性21例, 淋巴结转移阴性; 淋巴结转移阳性21例, 淋巴结转移阴性淋巴结转移阳性21例, 淋巴结转移阴性21例, 淋巴结转移阴性例, 淋巴结转移阴性, 淋巴结转移阴性淋巴结转移阴性

15例; 肿瘤位于胸上段6例, 胸中段20例, 下段例; 肿瘤位于胸上段6例, 胸中段20例, 下段; 肿瘤位于胸上段6例, 胸中段20例, 下段肿瘤位于胸上段6例, 胸中段20例, 下段6例, 胸中段20例, 下段例, 胸中段20例, 下段, 胸中段20例, 下段胸中段20例, 下段20例, 下段例, 下段, 下段下段

10例; TNM分期例; TNM分期; TNM分期分期Ⅰ期5例,5例,例,, Ⅱ期18例,18例,例,, Ⅲ期7例,7例,例,, 
Ⅳ期6例. 肿瘤分化程度和分期参照国际抗癌6例. 肿瘤分化程度和分期参照国际抗癌例. 肿瘤分化程度和分期参照国际抗癌. 肿瘤分化程度和分期参照国际抗癌肿瘤分化程度和分期参照国际抗癌

联盟第7版食管癌TNM分期标准. 本研究经西7版食管癌TNM分期标准. 本研究经西版食管癌TNM分期标准. 本研究经西TNM分期标准. 本研究经西分期标准. 本研究经西. 本研究经西本研究经西

南医科大学附院第一医院伦理委员会批准, 全, 全全
部调查和取样均征得受试者同意并签署知情

同意书..
人食管癌细胞株E c a109由西南医科大E c a109由西南医科大由西南医科大

学附属第一医院医学实验中心保存; R P M I; R P M I 
1640培养基、胎牛血清购自Gibco BRL公司;培养基、胎牛血清购自Gibco BRL公司;Gibco BRL公司;公司;; 
LipofectamineTM2000、TRIzol购自Invitrogen、TRIzol购自InvitrogenTRIzol购自Invitrogen购自InvitrogenInvitrogen
公司; MTT购自Sigma公司; Matrigel购自BD; MTT购自Sigma公司; Matrigel购自BD购自Sigma公司; Matrigel购自BDSigma公司; Matrigel购自BD公司; Matrigel购自BD; Matrigel购自BD购自BDBD
公司; Transwell板购自Corning公司; Mir-X; Transwell板购自Corning公司; Mir-X板购自Corning公司; Mir-XCorning公司; Mir-X公司; Mir-X; Mir-XTM 
miRNA first-strand synthesis和SYBR和SYBRSYBR® RT-qPCR
试剂盒购自Clontech公司; miR-944 mimics(5'-Clontech公司; miR-944 mimics(5'-公司; miR-944 mimics(5'-; miR-944 mimics(5'-
AAAUUAUUGUACAUCGGAUGAG-3'), 
m i R-944 i n h i b i t o r s(5'-C U C A U C C G A U-
GUACAAUAAUUU-3'), miRNA NC对照对照

(5'-AAGAUGUCAAUUCGAGUAAUUG-5'), 
由上海生工生物有限公司合成..
1.2 方法方法 
1.2.1 细胞培养:细胞培养:: 液氮罐中取出Eca-109细胞,液氮罐中取出Eca-109细胞,Eca-109细胞,细胞,, 
37 ℃水浴锅复苏, 使用10%FBS RPMI 1640培, 使用10%FBS RPMI 1640培使用10%FBS RPMI 1640培10%FBS RPMI 1640培培
养基(1×10(1×105 U/L青霉素、100 mg/L链霉素)培青霉素、100 mg/L链霉素)培100 mg/L链霉素)培链霉素)培)培培

养, 置于5%CO, 置于5%CO置于5%CO5%CO2、3737 ℃饱和湿度培养箱中常规

培养..
1.2.2 miR-944转染:转染:: 转染前24 h, 取对数生转染前24 h, 取对数生24 h, 取对数生取对数生

长期E c a-109(1×10E c a-109(1×10 5)铺于6孔板中 , 待生铺于6孔板中 , 待生6孔板中 , 待生孔板中 , 待生,  待生待生

长至60%-70%汇合时 , 更换无血清培养基60%-70%汇合时 , 更换无血清培养基汇合时 , 更换无血清培养基,  更换无血清培养基更换无血清培养基

后同步进行miR-944 mimics(50 nmol/L)、miR-944 mimics(50 nmol/L)、、
miR-944 inhibitors(100 nmol/L)及其对应无关及其对应无关

对照序列(negative control, NC)的转染. 按照(negative control, NC)的转染. 按照的转染. 按照. 按照按照

lipofectamine2000转染试剂说明书进行, 转染转染试剂说明书进行, 转染, 转染转染

12 h后更换新鲜培养基, 24 h收集细胞提取总后更换新鲜培养基, 24 h收集细胞提取总, 24 h收集细胞提取总收集细胞提取总

RNA.
1.2.3 RT-q P C R检测食管癌组织和E c a-109检测食管癌组织和E c a-109E c a-109
细胞中m i R-944表达:m i R-944表达:表达:: 称取食管癌和癌旁各称取食管癌和癌旁各

100 mg, 加入1 m加入1 m1 mL TRIzol充分裂解; 胰酶消充分裂解; 胰酶消; 胰酶消胰酶消

化离心收集各组细胞, 每组加入1 m, 每组加入1 m每组加入1 m1 mL TRIzol, 
反复吹打裂解 . 按T R I z o l试剂盒步骤提取.  按T R I z o l试剂盒步骤提取按T R I z o l试剂盒步骤提取T R I z o l试剂盒步骤提取试剂盒步骤提取

组织和各实验组的细胞总R N A, 并分别应R N A, 并分别应并分别应

用Mir-XMir-XTM miRNA first-strand synthesis and 
SYBR® RT-qPCR试剂盒和PrimeScript试剂盒和PrimeScriptPrimeScriptTM RT 
reagent kit with gDNA eraser (Perfect Real 
Time)试剂盒制备cDNA模板. 以U6为内参检试剂盒制备cDNA模板. 以U6为内参检cDNA模板. 以U6为内参检模板. 以U6为内参检. 以U6为内参检以U6为内参检U6为内参检为内参检

测miR-944的达水平. m iR-944上游引物为:miR-944的达水平. m iR-944上游引物为:的达水平. m iR-944上游引物为:. m iR-944上游引物为:上游引物为:: 
5'-GCGGCGGAAATTATTGTACATC-3', 下游下游

引物为: 5'-ATCCAGTGCAGGGTCCGAGG-3';: 5'-ATCCAGTGCAGGGTCCGAGG-3'; 
U6上游引物为: 5'-CTCGCTTCGGCAGC-上游引物为: 5'-CTCGCTTCGGCAGC-: 5'-CTCGCTTCGGCAGC-
ACA-3', 下游引物为: 5'-AACGCTTCACGA-下游引物为: 5'-AACGCTTCACGA-: 5'-AACGCTTCACGA-
ATTTGCGT-3'(引物序列由上海生工合成). 应引物序列由上海生工合成). 应). 应应
用SYBR Premix Ex TaqSYBR Premix Ex Taq Ⅱ (TaKaRa)进行qPCR进行qPCRqPCR
检测. 扩展条件为95. 扩展条件为95扩展条件为9595 ℃预变性10 min; 9510 min; 95 ℃变

性10 s, 50-6010 s, 50-60 ℃复性20 s, 7220 s, 72 ℃延伸30 s, 共进30 s, 共进共进

行40个循环, 7240个循环, 72个循环, 72, 72 ℃延伸3 min后, 603 min后, 60后, 60, 60 ℃到9595 ℃
绘制融解曲线. 应用2. 应用2应用22-△△CT±SE法计算miR-944法计算miR-944miR-944
的表达量, 设置6个复孔., 设置6个复孔.设置6个复孔.6个复孔.个复孔..
1 .2 .4  M T T检测细胞增殖 :检测细胞增殖 ::  取对数生长期取对数生长期

Eca109细胞, 按3×10细胞, 按3×10, 按3×10按3×103×103个细胞/孔接种于96孔,/孔接种于96孔,孔接种于96孔,96孔,孔,, 
接种12 h后, 根据实验分组用Lipofectamine12 h后, 根据实验分组用Lipofectamine后, 根据实验分组用Lipofectamine, 根据实验分组用Lipofectamine根据实验分组用LipofectamineLipofectamine 
2000脂质体转染试剂按说明书步骤进行转染.脂质体转染试剂按说明书步骤进行转染.. 
转染后24、48、72、96 h, 每孔加入2024、48、72、96 h, 每孔加入20、48、72、96 h, 每孔加入2048、72、96 h, 每孔加入20、72、96 h, 每孔加入2072、96 h, 每孔加入20、96 h, 每孔加入2096 h, 每孔加入20每孔加入2020 μL MTT, 
37 ℃孵育4 h后弃上清, 加入1504 h后弃上清, 加入150后弃上清, 加入150, 加入150加入150150 μL DMSO, 轻轻
微振荡10 min, 490 nm波长下检测各孔吸光度10 min, 490 nm波长下检测各孔吸光度波长下检测各孔吸光度

(A)值, 每组设6个复孔, 实验重复3次.值, 每组设6个复孔, 实验重复3次., 每组设6个复孔, 实验重复3次.每组设6个复孔, 实验重复3次.6个复孔, 实验重复3次.个复孔, 实验重复3次., 实验重复3次.实验重复3次.3次.次..
1.2.5 Transwell实验:实验:: 实验步骤按照Corning实验步骤按照CorningCorning
公司T r a n s w e l l(24孔板 )小室说明书进行 ,T r a n s w e l l(24孔板 )小室说明书进行 ,孔板 )小室说明书进行 ,)小室说明书进行 ,小室说明书进行 ,, 
Transwell小室加入细胞悬液(200小室加入细胞悬液(200(200 μL培养液/孔,/孔,孔,, 
1×105细胞). 下室加入500). 下室加入500下室加入500500 μL含FBS的培养基,FBS的培养基,的培养基,, 
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■创新盘点
本 文 首 次 检 测
到m i R-944在食m i R-944在食在食
管 癌 组 织 高 表
达 , 并与肿瘤分,  并与肿瘤分并与肿瘤分
期和转移发生相
关 . 利用合成的.  利用合成的利用合成的
m i R-944m i m i c
和inhibi tor转染inhibi tor转染转染
食管癌Eca109细Eca109细细
胞, 发现miR-944, 发现miR-944发现miR-944miR-944
可 调 控 食 管 癌
Eca109细胞增殖细胞增殖
和侵袭能力..

常规培养48 h, 结晶紫染色, 显微镜观察和拍48 h, 结晶紫染色, 显微镜观察和拍结晶紫染色, 显微镜观察和拍, 显微镜观察和拍显微镜观察和拍

照, 随机选5个视野, 计数取平均侵袭细胞数., 随机选5个视野, 计数取平均侵袭细胞数.随机选5个视野, 计数取平均侵袭细胞数.5个视野, 计数取平均侵袭细胞数.个视野, 计数取平均侵袭细胞数., 计数取平均侵袭细胞数.计数取平均侵袭细胞数..
统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件对采用SPSS17.0统计学软件对SPSS17.0统计学软件对统计学软件对

数据进行分析. 以. 以以P <0.05表示差异有统计学意表示差异有统计学意

义. 用独立样本的. 用独立样本的用独立样本的t检验分析比较miR-944在食miR-944在食在食

管癌和癌旁组织中的表达差异; miR-944表达; miR-944表达表达

水平与食管癌临床病理参数间的关系用非参

数检验-两独立样本的秩和检验进行分析, 多-两独立样本的秩和检验进行分析, 多两独立样本的秩和检验进行分析, 多, 多多
组间比较采用Kruskal-Wallis test分析.Kruskal-Wallis test分析.分析..

2  结果

2.1 miR-944在ESCC组织中的表达在ESCC组织中的表达ESCC组织中的表达组织中的表达 miR-944在在
36例ESCC组织中的相对表达量显著高于癌旁例ESCC组织中的相对表达量显著高于癌旁ESCC组织中的相对表达量显著高于癌旁组织中的相对表达量显著高于癌旁

组织, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.001).
2.2 ESCC组织中miR-944表达差异与临床病理组织中miR-944表达差异与临床病理miR-944表达差异与临床病理表达差异与临床病理

资料比较 分析ESCC组织中miR-944与临床病ESCC组织中miR-944与临床病组织中miR-944与临床病miR-944与临床病与临床病

理资料关系, 发现miR-944表达与TNM分期和, 发现miR-944表达与TNM分期和发现miR-944表达与TNM分期和miR-944表达与TNM分期和表达与TNM分期和TNM分期和分期和

淋巴结转移发生与否相关, 如图1和图2显示:, 如图1和图2显示:如图1和图2显示:1和图2显示:和图2显示:2显示:显示:: 
miR-944表达随TNM分期升高(表达随TNM分期升高(TNM分期升高(分期升高((P <0.01); 而图3而图33
显示: 淋巴结转移阳性组miR-944表达明显高: 淋巴结转移阳性组miR-944表达明显高淋巴结转移阳性组miR-944表达明显高miR-944表达明显高表达明显高

于淋巴结转移阴性组((P <0.01). miR-944表达和表达和

年龄、性别、肿瘤位置、组织分化程度无关

(表1).表1).1).
2.3 m i R-944转染效率检测转染效率检测  应用m i R-944m i R-944 
mimics, inhibitors和NC直接转染Eca109 24 h和NC直接转染Eca109 24 hNC直接转染Eca109 24 h直接转染Eca109 24 hEca109 24 h
后收集细胞并提取总RNA. 经逆转录制备各RNA. 经逆转录制备各经逆转录制备各

组cDNA模板后qPCR实验检测表明, 与NC组cDNA模板后qPCR实验检测表明, 与NC组模板后qPCR实验检测表明, 与NC组qPCR实验检测表明, 与NC组实验检测表明, 与NC组, 与NC组与NC组NC组组
比较, 转染miR-944 mimics和inhibitors能够分, 转染miR-944 mimics和inhibitors能够分转染miR-944 mimics和inhibitors能够分miR-944 mimics和inhibitors能够分和inhibitors能够分inhibitors能够分能够分

别显著促进和抑制miR-944的表达(miR-944miR-944的表达(miR-944的表达(miR-944(miR-944 
mimics组 or inhibi tors组组 or inhibi tors组 or inhibi tors组组 vs  NC, P <0.05; 
miR-944 mimics组 or inhibitors组组 or inhibitors组 or inhibitors组组 vs  NC组,组,, 
P <0.01), 该步骤转染细胞可进行下一步实验该步骤转染细胞可进行下一步实验

(图4).图4).4). 
2.4 细胞增殖检测细胞增殖检测 MTT法分析细胞增殖能力法分析细胞增殖能力

变化, 以Eca109细胞在不同时间点的光密度值, 以Eca109细胞在不同时间点的光密度值以Eca109细胞在不同时间点的光密度值Eca109细胞在不同时间点的光密度值细胞在不同时间点的光密度值

绘制细胞生长曲线, 结果显示, miR-944 mimics, 结果显示, miR-944 mimics结果显示, miR-944 mimics, miR-944 mimics
组相比N C组显著升高(N C组显著升高(组显著升高((P <0.01),  m i R-944 
inhibitors组相比NC组显著降低(组相比NC组显著降低(NC组显著降低(组显著降低((P <0.01, 图5).图5).5).
2.5 Tanswell侵袭检测侵袭检测 Tanswell实验检测细实验检测细

胞侵袭能力改变, 用Matr ige l胶模仿基底膜, 用Matr ige l胶模仿基底膜用Matr ige l胶模仿基底膜Matr ige l胶模仿基底膜胶模仿基底膜

检测肿瘤细胞侵袭能力, 结果显示m i R-944, 结果显示m i R-944结果显示m i R-944m i R-944 
m i m i c s组视野平均侵袭细胞个数显著高于组视野平均侵袭细胞个数显著高于

NC组(156.2组(156.2(156.2±13.6 vs  81.50±11.31), miR-944 
inhibitors组视野平均侵袭细胞个数显著低于组视野平均侵袭细胞个数显著低于

NC组(51.8组(51.8(51.8±12.5 vs  81.50±11.31), 差异有显著差异有显著

性((P <0.05, 图6).图6).6).

3  讨论

miRNAs异常表达是ESCC等肿瘤的重要特异常表达是ESCC等肿瘤的重要特ESCC等肿瘤的重要特等肿瘤的重要特

征, 目前已有诸多研究报道揭示E S C C中的, 目前已有诸多研究报道揭示E S C C中的目前已有诸多研究报道揭示E S C C中的E S C C中的中的

miRNAs异常表达异常表达[14-16]. 如Takeshita等如Takeshita等Takeshita等等[17]研究发

现ESCC患者血清中miR-1246、miR-3202、ESCC患者血清中miR-1246、miR-3202、患者血清中miR-1246、miR-3202、miR-1246、miR-3202、、miR-3202、miR-3202、、
miR-23a、miR-718、miR-3610、miR-4271高、miR-718、miR-3610、miR-4271高miR-718、miR-3610、miR-4271高、miR-3610、miR-4271高miR-3610、miR-4271高、miR-4271高miR-4271高高
表达, 而miR-144、miR-106b、miR-486-5p、, 而miR-144、miR-106b、miR-486-5p、而miR-144、miR-106b、miR-486-5p、miR-144、miR-106b、miR-486-5p、、miR-106b、miR-486-5p、miR-106b、miR-486-5p、、miR-486-5p、miR-486-5p、、
miR-93、miR-451低表达; Fu等、miR-451低表达; Fu等miR-451低表达; Fu等低表达; Fu等; Fu等等[18]利用miRNAmiRNA
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芯片技术分析34例中国淮安地区ESCC患者34例中国淮安地区ESCC患者例中国淮安地区ESCC患者ESCC患者患者

癌组织发现m i R-1、m i R-29c、m i R-100、m i R-1、m i R-29c、m i R-100、、m i R-29c、m i R-100、m i R-29c、m i R-100、、m i R-100、m i R-100、、
miR-133a、miR-133b、miR-143、miR-145、、miR-133b、miR-143、miR-145、miR-133b、miR-143、miR-145、、miR-143、miR-145、miR-143、miR-145、、miR-145、miR-145、、
m i R - 1 9 5低表达 , 而m i R - 7、m i R - 2 1、低表达 , 而m i R - 7、m i R - 2 1、,  而m i R - 7、m i R - 2 1、而m i R - 7、m i R - 2 1、m i R - 7、m i R - 2 1、、m i R - 2 1、m i R - 2 1、、
miR-223、miR-1246高表达, 并结合生物信息、miR-1246高表达, 并结合生物信息miR-1246高表达, 并结合生物信息高表达, 并结合生物信息, 并结合生物信息并结合生物信息

学分析发现miR-29c、miR-100、miR-133a、miR-29c、miR-100、miR-133a、、miR-100、miR-133a、miR-100、miR-133a、、miR-133a、miR-133a、、
miR-133b可能与ESCC侵袭转移相关, miR-7和可能与ESCC侵袭转移相关, miR-7和ESCC侵袭转移相关, miR-7和侵袭转移相关, miR-7和, miR-7和和
miR-21可能与ESCC分化相关. 新近研究发现其可能与ESCC分化相关. 新近研究发现其ESCC分化相关. 新近研究发现其分化相关. 新近研究发现其. 新近研究发现其新近研究发现其

与多种肿瘤密切相关, 如肺癌, 如肺癌如肺癌[11]、乳腺癌[13]、

宫颈癌[12], 并显示其与某些肿瘤的组织学分期并显示其与某些肿瘤的组织学分期

和化疗耐药性发生相关. 但尚无相关研究揭示. 但尚无相关研究揭示但尚无相关研究揭示

miR-944在ESCC中的表达及其对癌细胞的增在ESCC中的表达及其对癌细胞的增ESCC中的表达及其对癌细胞的增中的表达及其对癌细胞的增

殖和侵袭能力的影响..
本研究通过实时荧光定量P C R技术分P C R技术分技术分

析了36例ESCC组织及对应癌旁正常组织中36例ESCC组织及对应癌旁正常组织中例ESCC组织及对应癌旁正常组织中ESCC组织及对应癌旁正常组织中组织及对应癌旁正常组织中

miR-944表达情况, 发现癌组织中miR-944表达表达情况, 发现癌组织中miR-944表达, 发现癌组织中miR-944表达发现癌组织中miR-944表达miR-944表达表达

显著高于癌旁正常组织, 提示miR-944可能参, 提示miR-944可能参提示miR-944可能参miR-944可能参可能参

与了ESCC的发生发展过程. 同时, 在其他肿瘤ESCC的发生发展过程. 同时, 在其他肿瘤的发生发展过程. 同时, 在其他肿瘤. 同时, 在其他肿瘤同时, 在其他肿瘤, 在其他肿瘤在其他肿瘤

中也有发现miR-944的表达升高. 如PowrózekmiR-944的表达升高. 如Powrózek的表达升高. 如Powrózek. 如Powrózek如PowrózekPowrózek
等 [11]研究显示早期肺癌患者联合检测血浆

miR-944和miR-3662表达升高水平具有潜在的和miR-3662表达升高水平具有潜在的miR-3662表达升高水平具有潜在的表达升高水平具有潜在的

诊断价值; Xie等; Xie等等[12]研究显示宫颈癌组织和宫

颈癌细胞系中miR-944表达显著升高. 这些研miR-944表达显著升高. 这些研表达显著升高. 这些研. 这些研这些研

究表明miR-944主要在肿瘤疾病进程中发挥促miR-944主要在肿瘤疾病进程中发挥促主要在肿瘤疾病进程中发挥促

癌作用, 并可能参与ESCC的病理生理过程., 并可能参与ESCC的病理生理过程.并可能参与ESCC的病理生理过程.ESCC的病理生理过程.的病理生理过程..
大量研究揭示miRNA表达水平与ESCC患miRNA表达水平与ESCC患表达水平与ESCC患ESCC患患

者临床病理资料密切相关[19,20]. 如Chen等如Chen等Chen等等[21]分

析107例ESCC患者临床资料发现ESCC组织中107例ESCC患者临床资料发现ESCC组织中例ESCC患者临床资料发现ESCC组织中ESCC患者临床资料发现ESCC组织中患者临床资料发现ESCC组织中ESCC组织中组织中

miR-92a表达升高水平与TNM分期和淋巴结表达升高水平与TNM分期和淋巴结TNM分期和淋巴结分期和淋巴结

转移发生与否正相关, 并且miR-92a表达上调, 并且miR-92a表达上调并且miR-92a表达上调miR-92a表达上调表达上调

患者预后往往较差; 而Wu等; 而Wu等而Wu等Wu等等[22]通过miRNA基miRNA基基

因芯片技术发现miR-143和miR-145表达水平miR-143和miR-145表达水平和miR-145表达水平miR-145表达水平表达水平

在ESCC组织中显著降低, 其表达水平与肿瘤ESCC组织中显著降低, 其表达水平与肿瘤组织中显著降低, 其表达水平与肿瘤, 其表达水平与肿瘤其表达水平与肿瘤

浸润程度相关. 本研究通过进一步分析ESCC. 本研究通过进一步分析ESCC本研究通过进一步分析ESCCESCC
患者不同临床病理资料组之间miR-944表达miR-944表达表达

差异, 发现miR-944表达水平与TNM分期和淋, 发现miR-944表达水平与TNM分期和淋发现miR-944表达水平与TNM分期和淋miR-944表达水平与TNM分期和淋表达水平与TNM分期和淋TNM分期和淋分期和淋

巴结转移相关. MiR-944表达水平随ESCC患. MiR-944表达水平随ESCC患表达水平随ESCC患ESCC患患

者TNM分期增加呈逐渐上升趋势, 同时淋巴TNM分期增加呈逐渐上升趋势, 同时淋巴分期增加呈逐渐上升趋势, 同时淋巴, 同时淋巴同时淋巴

结转移阳性患者癌组织中的表达高于转移阴

性患者. 而在非小细胞癌中Ma等. 而在非小细胞癌中Ma等而在非小细胞癌中Ma等Ma等等[23]同样发现

miR-944表达显著上调, 并与肿瘤分期相关. 以表达显著上调, 并与肿瘤分期相关. 以, 并与肿瘤分期相关. 以并与肿瘤分期相关. 以. 以以
上研究结果提示miR-944可能参与调控ESCCmiR-944可能参与调控ESCC可能参与调控ESCCESCC

■应用要点
MiR-944的显著的显著
升高与肿瘤分期
和淋巴转移相关,, 
可为临床诊断提
供切实的数据支
撑 . 未来通过更.  未来通过更未来通过更
大规模的样本收
集和病理数据分
析研究 , 可进一,  可进一可进一
步明确其在临床
实际运用价值..
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     临床病理资料 n �iR��44����量 P 值

性别 0.858

男 20   11.841±11.637

女 16   9.482±9.241

年龄(岁) 0.601

≤60 18   12.239±12.123

>60 18   9.609±9.206

肿瘤位置 0.995

上段   6   11.385±12.400

中段 20   12.405±12.326

下段 10   7.683±4.661

组织分化程度 1.000

高中分化 27   11.372±11.658

低分化   9   9.577±7.464

TNM分期 <0.001

Ⅰ期   5   2.115±0.670

Ⅱ期 18    5.189±1.809b

Ⅲ期   7 14.033±3.414

Ⅳ期   6 31.840±6.346

淋巴结转移 <0.001

有 21   15.175±11.944

无 15   4.971±4.114

� 1 �iR��44�����患者��临床病理资料之间的
��
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肿瘤细胞的增殖和侵袭转移过程. 此外, 本研. 此外, 本研此外, 本研, 本研本研

究结果显示miR-944表达情况与患者的年龄、miR-944表达情况与患者的年龄、表达情况与患者的年龄、

性别、肿瘤位置、组织分化程度均无关..
细胞的增殖能力与肿瘤发生密切相关 ,, 

而肿瘤的侵袭能力对肿瘤浸润扩散、远处

转移又起关键作用 [24-27].  研究研究 [18,28]发现多种

miRNAs在肿瘤环境下表达异常, 参与调控在肿瘤环境下表达异常, 参与调控, 参与调控参与调控

肿瘤细胞的增殖和侵袭能力等. 如Xie等. 如Xie等如Xie等Xie等等[12]研

究显示miR-944在宫颈癌中高表达, 可抑制靶miR-944在宫颈癌中高表达, 可抑制靶在宫颈癌中高表达, 可抑制靶, 可抑制靶可抑制靶

基因HECW2和S100PBP表达, 促进宫颈癌细, 促进宫颈癌细促进宫颈癌细

胞增殖和迁移. 相反, 在一些肿瘤中也有报道. 相反, 在一些肿瘤中也有报道相反, 在一些肿瘤中也有报道, 在一些肿瘤中也有报道在一些肿瘤中也有报道

miR-944的抑癌作用. 如Flores-Pérez等的抑癌作用. 如Flores-Pérez等. 如Flores-Pérez等如Flores-Pérez等Flores-Pérez等等[29]最新

研究发现乳腺癌中miR-944低表达, 可上调靶miR-944低表达, 可上调靶低表达, 可上调靶, 可上调靶可上调靶

标基因SIAH1和PTP4A1表达, 促进乳腺癌细胞, 促进乳腺癌细胞促进乳腺癌细胞

MDA-MB-231的迁移和侵袭; Liu等的迁移和侵袭; Liu等; Liu等等[30]最近报

道miR-944在非小细胞肺癌中低表达, 并通过miR-944在非小细胞肺癌中低表达, 并通过在非小细胞肺癌中低表达, 并通过, 并通过并通过

调控靶基因EPHA7发挥促进癌细胞增殖的作

用. 本研究体外实验证明上调/下调Eca109细胞. 本研究体外实验证明上调/下调Eca109细胞本研究体外实验证明上调/下调Eca109细胞/下调Eca109细胞下调Eca109细胞Eca109细胞细胞

中miR-944表达可分别促进和抑制细胞的增殖miR-944表达可分别促进和抑制细胞的增殖表达可分别促进和抑制细胞的增殖

与侵袭能力, 表明miR-944可通过调控癌细胞, 表明miR-944可通过调控癌细胞表明miR-944可通过调控癌细胞miR-944可通过调控癌细胞可通过调控癌细胞

增殖与侵袭从而参与ESCC的发生发展. 因此,ESCC的发生发展. 因此,的发生发展. 因此,. 因此,因此,, 
深入研究miR-944在ESCC中的分子机制, 有助miR-944在ESCC中的分子机制, 有助在ESCC中的分子机制, 有助ESCC中的分子机制, 有助中的分子机制, 有助, 有助有助

于明确miR-944参与肿瘤疾病进程的机制.miR-944参与肿瘤疾病进程的机制.参与肿瘤疾病进程的机制..
本研究发现miR-944在食管癌组织中表达miR-944在食管癌组织中表达在食管癌组织中表达

升高, 其表达水平与淋巴结转移、TNM分期等, 其表达水平与淋巴结转移、TNM分期等其表达水平与淋巴结转移、TNM分期等TNM分期等分期等

因素相关, 可能用于预测ESCC恶性程度及淋, 可能用于预测ESCC恶性程度及淋可能用于预测ESCC恶性程度及淋ESCC恶性程度及淋恶性程度及淋

巴转移发生. MiR-944发挥促癌作用可能是通. MiR-944发挥促癌作用可能是通发挥促癌作用可能是通

过调控下游靶基因表达从而促进Eca109细胞Eca109细胞细胞

的增殖和侵袭能力, 但其具体机制需进一步的, 但其具体机制需进一步的但其具体机制需进一步的

实验探究和证明..

4      参考文献

1 赫捷, 邵康. 中国食管癌流行病学现状、诊疗现状及
担任中华未来对策. 中国癌症杂志 2011; 21: 501-504

2 陈洁君, 周余春, 刘红建, 陈甜甜, 袁子宇, 蒋跃明, 
陈兴栋, 吕明. 江苏省泰兴市2003-2010年食管癌发
病趋势分析. 复旦学报(医学版) 2014; 41: 22-26

3 李浩淼, 李印, 刘先本, 孙海波, 王总飞, 郑燕. 313例
胸段食管鳞癌患者的淋巴结转移特点. 中华肿瘤杂
志 2015; 37: 841-844

4 Napier KJ, Scheerer M, Misra S. Esophageal 
cancer: A Review of epidemiology, pathogenesis, 
staging workup and treatment modalities. World 
J Gastrointest Oncol 2014; 6: 112-120 [PM�D: 
24834141 DO�: 10.4251/wjgo.v6.i5.112]

5 Lim LP, Lau NC, Garrett-Engele P, Grimson 
A, Schelter JM, Castle J, Bartel DP, Linsley PS, 
Johnson JM. Microarray analysis shows that some 
microRNAs downregulate large numbers of 
target mRNAs. Nature 2005; 433: 769-773 [PM�D: 
15685193 DO�: 10.1038/nature03315]

6 Burroughs AM, Ando Y, de Hoon MJ, Tomaru Y, 
Nishibu T, Ukekawa R, Funakoshi T, Kurokawa 
T, Suzuki H, Hayashizaki Y, Daub CO. A 
comprehensive survey of 3’ animal miRNA 
modification events and a possible role for 3’ 
adenylation in modulating miRNA targeting 
effectiveness. Genome Res 2010; 20: 1398-1410 
[PM�D: 20719920 DO�: 10.1101/gr.106054.110]

7 Kreth S, Limbeck E, Hinske LC, Schütz SV, Thon 
N, Hoefig K, Egensperger R, Kreth FW. In human 
glioblastomas transcript elongation by alternative 
polyadenylation and miRNA targeting is a potent 
mechanism of MGMT silencing. Acta Neuropathol 
2013; 125: 671-681 [PM�D: 23340988 DO�: 10.1007/
s00401-013-1081-1]

8 He Z, Yi J, Liu X, Chen J, Han S, Jin L, Chen 
L, Song H. MiR-143-3p functions as a tumor 
suppressor by regulating cell proliferation, 
invasion and epithelial-mesenchymal transition 
by targeting QK�-5 in esophageal squamous 
cell carcinoma. Mol Cancer 2016; 15: 51 [PM�D: 
27358073 DO�: 10.1186/s12943-016-0533-3]

9 Zhang JX, Chen ZH, Xu Y, Chen JW, Weng HW, 

■同行评价
本文在国内研究
中 首 次 探 讨 了
m i R-944在食管在食管
癌中的表达及其
对食管癌细胞增
殖和侵袭的影响,, 
创新性较强 , 实,  实实
验设计基本合理.. 
此外 , 手稿的科,  手稿的科手稿的科
学性、创新性和
可读性能较好地
反映我国临床和
基础研究的水平..

图� 6 �iR��44 �i�ic和inhibi�or����细胞�ca10��� 6 �iR��44 �i�ic和inhibi�or����细胞�ca10���
能力的影响� A: NC组; B: Mimic转染组; C: Inhibitor转染组.

B

A

C



邓鑫, 等. miR-944在食管鳞癌中的表达及其对Eca109细胞增殖、侵袭的影响

2017-03-18|Volume 25|�ssue 8|WCJD|www.wjgnet.com 690

Yun M, Zheng ZS, Chen C, Wu BL, Li EM, Fu JH, 
Ye S, Xie D. Downregulation of MicroRNA-644a 
Promotes Esophageal Squamous Cell Carcinoma 
Aggressiveness and Stem Cell-like Phenotype via 
Dysregulation of P�TX2. Clin Cancer Res 2017; 23: 
298-310 [PM�D: 27407092 DO�: 10.1158/1078-0432.
CCR-16-0414]

10 Lui WO, Pourmand N, Patterson BK, Fire 
A . P a t t e r n s o f k n o w n a n d n o v e l s m a l l 
RNAs in human cervical cancer. Cancer Res 
2007; 67: 6031-6043 [PM�D: 17616659 DO�: 
10.1158/0008-5472.CAN-06-0561]

11 Powrózek T , Krawczyk P , Kowalski DM, 
Winiarczyk K, Olszyna-Serementa M, Milanowski 
J . P lasma c i rculat ing microRNA-944 and 
microRNA-3662 as potential histologic type-
specific early lung cancer biomarkers. Transl Res 
2015; 166: 315-323 [PM�D: 26079400 DO�: 10.1016/
j.trsl.2015.05.009]

12 Xie H, Lee L, Scicluna P, Kavak E, Larsson C, 
Sandberg R, Lui WO. Novel functions and targets 
of miR-944 in human cervical cancer cells. Int 
J Cancer 2015; 136: E230-E241 [PM�D: 25156441 
DO�: 10.1002/ijc.29160]

13 He H, Tian W, Chen H, J iang K. MiR-944 
functions as a novel oncogene and regulates 
the chemoresistance in breast cancer. Tumour 
Biol 2016; 37: 1599-1607 [PM�D: 26298722 DO�: 
10.1007/s13277-015-3844-x]

14 曹秀峰, 李苏卿. 微小RNA在食管癌诊断预后及治
疗中的作用. 中华肿瘤杂志 2011; 33: 161-164

15 贺小停, 曹秀峰. miRNA与食管癌. 世界华人消化杂
志 2007; 15: 2133-2137

16 Harada K, Baba Y, �shimoto T, Shigaki H, Kosumi 
K, Yoshida N, Watanabe M, Baba H. The role 
of microRNA in esophageal squamous cell 
carcinoma. J Gastroenterol 2016; 51: 520-530 [PM�D: 
26794004 DO�: 10.1007/s00535-016-1161-9]

17 Takeshita N, Hoshino �, Mori M, Akutsu Y, 
Hanari N, Yoneyama Y, �keda N, �sozaki Y, 
Maruyama T, Akanuma N, Komatsu A, Jitsukawa 
M, Matsubara H. Serum microRNA expression 
profile: miR-1246 as a novel diagnostic and 
prognostic biomarker for oesophageal squamous 
cell carcinoma. Br J Cancer 2013; 108: 644-652 
[PM�D: 23361059 DO�: 10.1038/bjc.2013.8]

18 Fu HL, Wu DP, Wang XF, Wang JG, Jiao F, Song 
LL, Xie H, Wen XY, Shan HS, Du YX, Zhao YP. 
Altered miRNA expression is associated with 
differentiation, invasion, and metastasis of 
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) in 
patients from Huaian, China. Cell Biochem Biophys 
2013; 67: 657-668 [PM�D: 23516093 DO�: 10.1007/
s12013-013-9554-3]

19 Komatsu S, �chikawa D, Kawaguchi T, Takeshita 
H, Miyamae M, Ohashi T, Okajima W, �mamura T, 
Kiuchi J, Arita T, Konishi H, Shiozaki A, Fujiwara 
H, Okamoto K, Otsuji E. Plasma microRNA 
profiles: identification of miR-23a as a novel 
biomarker for chemoresistance in esophageal 
squamous cell carcinoma. Oncotarget 2016; 7: 

62034-62048 [PM�D: 27566562 DO�: 10.18632/
oncotarget.11500]

20 Hemmatzadeh M, Mohammadi H, Karimi M, 
Musavishenas MH, Baradaran B. Differential role 
of microRNAs in the pathogenesis and treatment 
of Esophageal cancer. Biomed Pharmacother 2016; 
82: 509-519 [PM�D: 27470391 DO�: 10.1016/
j.biopha.2016.05.009]

21 Chen ZL, Zhao XH, Wang JW, Li BZ, Wang Z, 
Sun J, Tan FW, Ding DP, Xu XH, Zhou F, Tan 
XG, Hang J, Shi SS, Feng XL, He J. microRNA-
92a promotes lymph node metastasis of human 
esophageal squamous ce l l carc inoma via 
E-cadherin. J Biol Chem 2011; 286: 10725-10734 
[PM�D: 21148309 DO�: 10.1074/jbc.M110.165654]

22 Wu BL, Xu LY, Du ZP, Liao LD, Zhang HF, 
Huang Q, Fang GQ, Li EM. MiRNA profile 
in esophageal squamous ce l l carc inoma: 
downregulation of miR-143 and miR-145. World 
J Gastroenterol 2011; 17: 79-88 [PM�D: 21218087 
DO�: 10.3748/wjg.v17.i1.79]

23 Ma J, Mannoor K, Gao L, Tan A, Guarnera MA, 
Zhan M, Shetty A, Stass SA, Xing L, Jiang F. 
Characterization of microRNA transcriptome in 
lung cancer by next-generation deep sequencing. 
Mol Oncol 2014; 8: 1208-1219 [PM�D: 24785186 
DO�: 10.1016/j.molonc.2014.03.019]

24 Quai l DF, Joyce JA. Microenvironmental 
regulation of tumor progression and metastasis. 
Nat Med 2013; 19: 1423-1437 [PM�D: 24202395 
DO�: 10.1038/nm.3394]

25 Rocha C, Papon L, Cacheux W, Marques Sousa 
P, Lascano V, Tort O, Giordano T, Vacher S, 
Lemmers B, Mariani P, Meseure D, Medema JP, 
Bièche �, Hahne M, Janke C. Tubulin glycylases 
are required for primary cilia, control of cell 
proliferation and tumor development in colon. 
EMBO J 2014; 33: 2247-2260 [PM�D: 25180231 
DO�: 10.15252/embj.201488466]

26 梁旭阳, 李祎, 马艳芹, 张志梅, 贺艳琳. HMGB1和
TLR4在食管鳞癌组织中的表达及临床意义. 世界华
人消化杂志 2016; 24: 3495-3501

27 贾国战, 翟玉龙, 周帅, 张波, 吴涛, 何显力, 乔庆. 
CD98对肝癌细胞侵袭和转移的影响. 世界华人消化
杂志 2016; 24: 4788-4793

28 任 美 萍 ,  罗 茂 .  消 化 系 统 恶 性 肿 瘤 m i R N A 与
lncRNA研究进展. 世界华人消化杂志 2016; 24: 
4048-4057

29 Flores-Pérez A, Marchat LA, Rodríguez-Cuevas S, 
Bautista VP, Fuentes-Mera L, Romero-Zamora D, 
Maciel-Dominguez A, de la Cruz OH, Fonseca-
Sánchez M, Ruíz-García E, la Vega HA, López-
Camarillo C. Suppression of cell migration is 
promoted by miR-944 through targeting of S�AH1 
and PTP4A1 in breast cancer cells. BMC Cancer 
2016; 16: 379 [PM�D: 27377268 DO�: 10.1186/
s12885-016-2470-3]

30 Liu M, Zhou K, Cao Y. MicroRNA-944 Affects 
Cell Growth by Targeting EPHA7 in Non-Small 
Cell Lung Cancer. Int J Mol Sci 2016; 17: pii: E1493 
[PM�D: 27681722 DO�: 10.3390/ijms17101493]

编辑:马亚娟  电编:胡珊  



胡敏敏, 詹浩炼, 刘丽璇, 项梦琦, 蒲泽锦, 李国平, 吴灵飞, 
汕头大学医学院第二附属医院消化内科 广东省汕头市 
515041

胡敏敏, 硕士, 主要从事消化系肿瘤治疗的研究.

基 金 项 目 :  广 东 省 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目 ,  N o . 
2014A030313470; 教育部广东省高水平大学重点学科建设
“感染性疾病研究与防治”项目, No. 粤财教[2015]286号.

作者贡献分布:: 课题设计由吴灵飞完成; 胡敏敏与詹浩炼负责
研究过程与数据分析; 刘丽璇、项梦琦及李国平负责提供试
剂; 蒲泽锦与李国平提供技术指导; 本论文写作由胡敏敏与詹
浩炼共同完成.

通讯作者:: 吴灵飞, 教授, 主任医师, 515041, 广东省汕头市
金平区东厦北路69号, 汕头大学医学院第二附属医院消化内科. 
1808435253@qq.com

收稿日期: 2017-01-24
修回日期: 2017-02-16
接受日期: 2017-02-27
在线出版日期: 2017-03-18

Construction of a recombinant 
lentiviral vector expressing 
shRNA targeting KDM5C gene 
and its effect on proliferation 
and invasion of hepatocellular 
carcinoma HepG2 cells
Min-Min hu, hao-Lian Zhan, Li-Xuan Liu, Meng-Qi Xiang, 
Ze-Jin Pu, Guo-Ping Li, Ling-Fei Wu

Min-Min hu, hao-Lian Zhan, Li-Xuan Liu, Meng-Qi Xiang, 
Ze-Jin Pu, Guo-Ping Li, Ling-Fei Wu, Department 
of Gastroenterology, the Second Affiliated Hospital of 
Shantou University Medical College, Shantou 515041, 
Guangdong Province, China

Supported by: Guangdong Natural Science Foundation 
in China, No. 2014A030313470; and the Ministry of 

■背景资料
原发性肝癌具有
发病率高、易侵
袭转移及预后差
的特点 , 多种机,  多种机多种机
制参与其中 , 其,  其其
中启动子甲基化
调控抑癌基因受
到关注 . 本研究.  本研究本研究
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Abstract
AIM
To screen specific short hairpin RNA (shRNA) 
targeting the KDM5C gene, generate a recombi-
nant lentiviral vector carrying KDM5C specific 
shRNA (Lv-shKDM5C), and investigate its effect 
on the proliferation and invasion of hepatocellular 
carcinoma HepG2 cells and lncRNA GAS5 
expression. 

METHODS
Three pairs of shRNA fragments against the 
KDM5C (shKDM5C) gene and one negative 
control shRNA (shNC) were designed and 
synthesized, and a recombinant lentiviral 
vector was constructed using subcloning 
techniques. Subsequently the recombinant 
lentiviruses were packaged into 293T cells by 
co-transfection with four plasmids. The titer of 
virus was detected according to the expression 
of enhanced green fluoreseen protein (GFP). 
The packaged lentiviruses were transfected 
into HepG2 cells, and the mRNA and protein 
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察干扰人KDM5C 基因后对肝癌HepG2细胞
增殖、迁移及长链非编码RNA GAS5表达的
影响. 

方法
设计3对针对KDM5C 基因短发夹型RNA干
扰序列(short hairpin RNA, shRNA)和1对阴
性对照序列, 退火后连接到pLKD载体上, 经
转化PCR阳性克隆筛选及测序鉴定. 使用四
质粒包装系统共转染293FT细胞包装重组慢
病毒, 慢病毒包装后用孔稀释法进行滴度测
定. 将慢病毒感染HepG2细胞, qRT-PCR和
Western blotting检测HepG2细胞KDM5C的
mRNA和蛋白表达. MTT法及细胞划痕实验
检测转染Lv-shKDM5C后细胞增殖及迁移能
力, 同时观察lncRNA GAS5  mRNA的表达水
平变化.

结果
P C R扩增和测序结果证明 ,  成功构建L v-
shKDM5C慢病毒载体. 经包装产生的3组慢
病毒载体滴度: Lv-shKDM5C-1是4.95×108 
TU/mL, Lv-shKDM5C-2是3.46×108 TU/mL, 
Lv-shKDM5C-3是3.08×108 TU/mL. 与正
常肝细胞相比, 肝癌HepG2细胞KDM5C 表
达明显增加. 与未转染组及阴性对照组相
比, 3组Lv-shKDM5C病毒感染HepG2细胞后
KDM5C 的mRNA及蛋白表达量均显著下降
(P <0.05); 其中Lv-shKDM5C-3组下降最为明
显(P <0.05), 因此选取Lv-shKDM5C-3进行后
续实验. MTT结果显示Lv-shKDM5C-3转染
肝癌HepG2细胞后48 h和72 h细胞生长增殖
均受到抑制(P <0.05). 细胞划痕实验结果显
示Lv-shKDM5C-3中细胞迁移率明显低于阴
性对照组(P <0.05). qRT-PCR结果表明干扰
KDM5C后lncRNA GAS5 mRNA表达显著升
高(P <0.05).

结论
本研究成功构建了特异性沉默人K D M5C
基因的shRNA慢病毒载体. 将其转染肝癌
HepG2后可有效抑制细胞增殖和迁移. 我们
首次发现干扰KDM5C 还可增加长链非编码
RNA GAS5的表达.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 检测表明肝癌HepG2细胞组蛋白去

expression of KDM5C was detected by qRT-PCR 
and Western blot, respectively. The optimal 
recombinant lentiviral vector for KDM5C 
silencing was screened. The proliferation and 
invasion of HepG2 cells were detected by MTT 
and wound healing assay, respectively.

RESULTS
Three recombinant lentiviruses were constructed 
successfully. The titers of Lv-shKDM5C-1, Lv-
shKDM5C-2 and Lv-shKDM5C-3 were 4.95 × 
108 TU/mL, 3.46 × 108 TU/mL and 3.08 × 
108 TU/mL, respectively. HepG2 cells had 
higher KDM5C expression than normal 
hepatic cells (L02 cells; P < 0.05). Compared 
to non-infected and negative control cells, 
the mRNA and protein expression levels 
of KDM5C were significantly inhibited in 
HepG2 cells transfected with Lv-shKDM5C, 
with Lv-shKDM5C-3 having the highest 
interference efficiency. The cell proliferation 
was significantly decreased at 48 h and 72 h 
(P < 0.05 for both) and the wound closure 
rate was significantly decreased at 48 h after 
Lv-shKDM5C-3 transfection, compared to 
the Lv-shNC group (P < 0.05). Moreover, 
Lv-shKDM5C-3 transfection significantly 
increased the mRNA level of lncRNA GAS5 
(P < 0.05). 

CONCLUSION
A recombinant lentiviral vector expressing 
shRNA targeting the human KDM5C gene 
has been successfully constructed, and it 
can effectively inhibit the proliferation and 
invasion of HepG2 cells. �nhibition of KDM5C 
expression increases the expression of lncRNA 
GAS5 in HepG2 cells.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
制备干扰KDM5C 基因重组慢病毒载体, 观
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■研发前沿
RACK7/KDM5C
复合物可协同作
用通过控制活化
启动子或增强子
处 H 3 K 4 m e 1 与H 3 K 4 m e 1 与与
H 3 K 4 m e 3 的 动的 动
态平衡 , 扮演活,  扮演活扮演活
化启动子或增强
子“刹车”的角“刹车”的角刹车”的角”的角的角
色 , 以抑制其过,  以抑制其过以抑制其过
度激活 , 而丧失,  而丧失而丧失
这种监管机制可
能促成肿瘤发生.. 
本文通过干扰人
K D M5C 基因探
讨对肝癌HepG2HepG2
细胞生物表型及
长链非编码RNARNA 
G A S5 表达的影
响 , 显示长链非,  显示长链非显示长链非
编码RNARNA GAS5
受到K D M5C 的
调控..
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■相关报道
前 期 研 究 表 明
K D M5C 在前列
腺癌、乳腺癌、
胃癌等肿瘤组织
高表达 ; 可通过;  可通过可通过
H3K4me3去甲基去甲基
化作用抑制抑癌
基因启动子复合
物形成并参与增
强子活性的调控,, 
从而抑制肿瘤细
胞 增 殖、迁 移 ;; 
K D M5C 对肝癌
细胞是否也存在
这种作用尚不清
楚 , 因此本研究,  因此本研究因此本研究
进行了探索..

甲基化酶KDM5C表达增加; 采用短发夹型RNA
干扰序列的方法成功构建有效干扰KDM5C重

组慢病毒载体;  将慢病毒转染肝癌后可抑制

细胞增殖、迁移并上调lncRNA GAS5的表达, 
KDM5C或许可以成为肝癌基因治疗的新靶点.

胡敏敏, 詹浩炼, 刘丽璇, 项梦琦, 蒲泽锦, 李国平, 吴灵

飞. KDM5C 基因shRNA重组慢病毒载体的构建及其对肝癌

HepG2细胞的增殖和迁移的影响. 世界华人消化杂志  2017; 

25(8): 691-701 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i8/691.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i8.691

0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是(hepatocellular carcinoma, HCC)是是
全球最常见的恶性肿瘤之一, 我国肝癌发病及, 我国肝癌发病及我国肝癌发病及

死亡数约占全球的50%以上且病死率在恶性50%以上且病死率在恶性以上且病死率在恶性

肿瘤中排第3位, 其中男性多于女性3位, 其中男性多于女性位, 其中男性多于女性, 其中男性多于女性其中男性多于女性[1,2]. HCC
具有进展快、易侵袭转移、复发率高和预后

差的特点[3], 因此其早期诊断和有效的治疗尤因此其早期诊断和有效的治疗尤

为重要. HCC的发生发展是复杂的过程, 常涉. HCC的发生发展是复杂的过程, 常涉的发生发展是复杂的过程, 常涉, 常涉常涉

及到癌基因激活、抑癌基因失活等多信号通

路和基因调控[4,5], 而这些基因的调控常与表观而这些基因的调控常与表观

遗传学有关. 组蛋白甲基化是表观遗传的重要. 组蛋白甲基化是表观遗传的重要组蛋白甲基化是表观遗传的重要

类型之一. 最近研究. 最近研究最近研究[6,7]表明, 组蛋白甲基化异, 组蛋白甲基化异组蛋白甲基化异

常可导致基因错误表达引起发育异常、代谢

紊乱甚至肿瘤发生.. KDM5C是一种组蛋白去

甲基化酶, 可催化H3K4me3/me2去甲基化而转, 可催化H3K4me3/me2去甲基化而转可催化H3K4me3/me2去甲基化而转H3K4me3/me2去甲基化而转去甲基化而转

换为H3K4me2/me1H3K4me2/me1[8]. KDM5C通过降低H3K4H3K4
三甲基化水平使基因转录处于非活化状态[9]. 
KDM5C在前列腺癌、乳腺癌、卵巢癌等多种

肿瘤组织中高表达并参与抑癌基因表达的调

控[10-13]. 然而然而KDM5C在肝癌细胞中的作用目

前仍不清楚.. GAS5是一种抑癌基因, 研究表明, 研究表明研究表明

GAS5在多种恶性肿瘤中如胃癌、肺癌、乳腺

癌、宫颈癌等表达下调, 与肿瘤发展、转移及, 与肿瘤发展、转移及与肿瘤发展、转移及

预后密切相关[14-17]. KDM5C是否影响肝癌细胞

lncRNA GAS5的表达尚无文献报道. 本研究检. 本研究检本研究检

测HepG2细胞中HepG2细胞中细胞中KDM5C的表达并应用RNA干RNA干干

扰技术, 观察沉默, 观察沉默观察沉默KDM5C基因后对HepG2细HepG2细细
胞增殖、迁移及lncRNAlncRNA GAS5的影响, 为肝癌, 为肝癌为肝癌

分子靶向治疗打下基础..

1  材料和方法

1.1 材料材料 人正常肝细胞L02为本实验室保存;L02为本实验室保存;为本实验室保存;; 
肝癌HepG2细胞及293FT购自中科院上海细HepG2细胞及293FT购自中科院上海细细胞及293FT购自中科院上海细293FT购自中科院上海细购自中科院上海细

胞研究所;胎牛血清及DMEM购自GIBCO公;胎牛血清及DMEM购自GIBCO公胎牛血清及DMEM购自GIBCO公DMEM购自GIBCO公购自GIBCO公GIBCO公公

司; 胰酶、TRIzol及脂质体Lipofectamine 2000; 胰酶、TRIzol及脂质体Lipofectamine 2000胰酶、TRIzol及脂质体Lipofectamine 2000TRIzol及脂质体Lipofectamine 2000及脂质体Lipofectamine 2000Lipofectamine 2000
购自美国Invi t rogen公司; 慢病毒载体系统:Invi t rogen公司; 慢病毒载体系统:公司; 慢病毒载体系统:; 慢病毒载体系统:慢病毒载体系统:: 
pLKD、pLP1、pLP2、pLP/VSVG等质粒及、pLP1、pLP2、pLP/VSVG等质粒及pLP1、pLP2、pLP/VSVG等质粒及、pLP2、pLP/VSVG等质粒及pLP2、pLP/VSVG等质粒及、pLP/VSVG等质粒及pLP/VSVG等质粒及等质粒及

Obio病毒包装转染试剂由上海和元生物公司病毒包装转染试剂由上海和元生物公司

提供; DNA内切酶(; DNA内切酶(内切酶((AgeⅠ和Eco RⅠ)、DNA、DNADNA
连接酶、DNAmaker、M-MLV逆转录酶和DNAmaker、M-MLV逆转录酶和、M-MLV逆转录酶和M-MLV逆转录酶和逆转录酶和

dNTP购自Takara公司; 基因组抽提试剂盒购自购自Takara公司; 基因组抽提试剂盒购自Takara公司; 基因组抽提试剂盒购自公司; 基因组抽提试剂盒购自; 基因组抽提试剂盒购自基因组抽提试剂盒购自

上海捷瑞公司; BCA Protein Assay Kit及ECL-; BCA Protein Assay Kit及ECL-及ECL-ECL-
PLUS/Kit购自美国Amersham公司;购自美国Amersham公司;Amersham公司;公司;; KDM5C
一抗, GAPDH一抗及MTT试剂盒均购自美国, GAPDH一抗及MTT试剂盒均购自美国一抗及MTT试剂盒均购自美国MTT试剂盒均购自美国试剂盒均购自美国

Abcam公司; Goat Anti-mouse IgG二抗(美国公司; Goat Anti-mouse IgG二抗(美国; Goat Anti-mouse IgG二抗(美国二抗(美国(美国美国

Santa-Cruz公司); 逆转录试剂盒(日本TakaRa公司); 逆转录试剂盒(日本TakaRa); 逆转录试剂盒(日本TakaRa逆转录试剂盒(日本TakaRa(日本TakaRa日本TakaRaTakaRa
公司); 荧光定量PCR试剂盒(日本TakaRa公); 荧光定量PCR试剂盒(日本TakaRa公荧光定量PCR试剂盒(日本TakaRa公PCR试剂盒(日本TakaRa公试剂盒(日本TakaRa公(日本TakaRa公日本TakaRa公TakaRa公公
司); Prestained Protein Ladder(美国Thermo); Prestained Protein Ladder(美国Thermo美国ThermoThermo 
ScientificTM公司).).
1.2 方法方法 
1.2.1 K D M5C  s h R N A慢病毒载体的构建:慢病毒载体的构建:: 
根据G e n B a n k中G e n B a n k中中K D M5C 的基因序列(N M_(N M_ 
004187003823), 利用Invitrogen公司在线设计利用Invitrogen公司在线设计Invitrogen公司在线设计公司在线设计

软件(Block-IT RNAi Designer), 按照RNA干扰(Block-IT RNAi Designer), 按照RNA干扰按照RNA干扰RNA干扰干扰

设计原则, 设计3对针对, 设计3对针对设计3对针对3对针对对针对KDM5C的短发夹型

RNA干扰序列(short hairpin RNA, shRNA)和干扰序列(short hairpin RNA, shRNA)和(short hairpin RNA, shRNA)和和
一条阴性对照序列(表1)送上海和元生物公司(表1)送上海和元生物公司表1)送上海和元生物公司1)送上海和元生物公司送上海和元生物公司

进行引物合成. 将单链的引物退火成双链oligo. 将单链的引物退火成双链oligo将单链的引物退火成双链oligooligo
序列, 连接入经, 连接入经连接入经AgeⅠ和Eco RⅠ内切酶对表达

载体进行双酶切得到线性化的RNA干扰载体,RNA干扰载体,干扰载体,, 
替换掉原来的ccdB毒性基因. 转化感受态细胞ccdB毒性基因. 转化感受态细胞毒性基因. 转化感受态细胞. 转化感受态细胞转化感受态细胞

DH5α, 将已转化的感受态细胞接种到LB琼脂将已转化的感受态细胞接种到LB琼脂LB琼脂琼脂

平板, 挑取平板上长出的转化子重悬于10, 挑取平板上长出的转化子重悬于10挑取平板上长出的转化子重悬于1010 μL 
LB培养液中, 取1培养液中, 取1, 取1取11 μL做模板进行菌落PCR鉴做模板进行菌落PCR鉴PCR鉴鉴

定, 筛选的阳性克隆进行测序验证. 测序验证, 筛选的阳性克隆进行测序验证. 测序验证筛选的阳性克隆进行测序验证. 测序验证. 测序验证测序验证

正确的克隆, 进行高纯度质粒抽提., 进行高纯度质粒抽提.进行高纯度质粒抽提..
1.2.2 慢病毒包装和滴度检测:慢病毒包装和滴度检测:: 测序通过的质测序通过的质

粒与pLP1、pLP2和pLP/VSVG质粒经病毒包pLP1、pLP2和pLP/VSVG质粒经病毒包、pLP2和pLP/VSVG质粒经病毒包pLP2和pLP/VSVG质粒经病毒包和pLP/VSVG质粒经病毒包pLP/VSVG质粒经病毒包质粒经病毒包

装转染试剂共转染进293FT细胞进行慢病毒包293FT细胞进行慢病毒包细胞进行慢病毒包

装, 培养48、72 h后收集细胞培养上清, 用离, 培养48、72 h后收集细胞培养上清, 用离培养48、72 h后收集细胞培养上清, 用离48、72 h后收集细胞培养上清, 用离、72 h后收集细胞培养上清, 用离72 h后收集细胞培养上清, 用离后收集细胞培养上清, 用离, 用离用离

心超滤装置收集、浓缩病毒, 随后采用10%胎, 随后采用10%胎随后采用10%胎10%胎胎

牛血清的DMEM培养液稀释慢病毒原液, 感染DMEM培养液稀释慢病毒原液, 感染培养液稀释慢病毒原液, 感染, 感染感染

293FT细胞, 根据病毒表达绿色荧光蛋白(green细胞, 根据病毒表达绿色荧光蛋白(green, 根据病毒表达绿色荧光蛋白(green根据病毒表达绿色荧光蛋白(green(green 
fluorescence protein, GFP)产生绿色荧光和孔稀产生绿色荧光和孔稀

释法测定病毒滴度..
1.2.3 细胞培养 :细胞培养 ::  正常人肝细胞L02和肝癌正常人肝细胞L02和肝癌L02和肝癌和肝癌

HepG2细胞于含10%胎牛血清的DMEM培养细胞于含10%胎牛血清的DMEM培养10%胎牛血清的DMEM培养胎牛血清的DMEM培养DMEM培养培养

基, 37, 37 ℃、95%湿度和50 mL/L CO95%湿度和50 mL/L CO湿度和50 mL/L CO50 mL/L CO2常规培养,, 
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■创新盘点
本研究通过短发
夹型RNA干扰序RNA干扰序干扰序
列(short hairpin(short hairpin 
R N A, s h R N A)
的 方 法 成 功 构
建 K D M 5 C 基
因 重 组 慢 病 毒
载体 , 通过干扰,  通过干扰通过干扰
K D M5C 对其在
肝 癌 增 殖 迁 移
方 面 进 行 了 初
步探索 , 作者首,  作者首作者首
次 观 察 到 抑 制
K D M5C 后细胞
生长及迁移出现
抑制而且lncRNAlncRNA 
G A S5 表达量上
升, 表明, 表明表明KDM5C
不仅与HepG2细HepG2细细
胞 恶 性 生 长 有
关 而 且 参 与 了
lncRNA GAS5表
达的调控 . 本研.  本研本研
究对于寻找肝癌
治疗的新靶点有
一定的价值..

0.05%胰蛋白酶、0.02%EDTA消化细胞, 每2-3 d胰蛋白酶、0.02%EDTA消化细胞, 每2-3 d0.02%EDTA消化细胞, 每2-3 d消化细胞, 每2-3 d, 每2-3 d每2-3 d2-3 d
传代1次, 取对数生长期的细胞用于实验.1次, 取对数生长期的细胞用于实验.次, 取对数生长期的细胞用于实验., 取对数生长期的细胞用于实验.取对数生长期的细胞用于实验..
1.2.4 重组慢病毒感染HepG2细胞:重组慢病毒感染HepG2细胞:HepG2细胞:细胞:: 将HepG2细将HepG2细HepG2细细
胞接种到6孔板, 每个孔内接种5×106孔板, 每个孔内接种5×10孔板, 每个孔内接种5×10, 每个孔内接种5×10每个孔内接种5×105×104-8×104

个目的细胞, 铺板时细胞的融合率为30%左, 铺板时细胞的融合率为30%左铺板时细胞的融合率为30%左30%左左

右, 每孔加入1.5 mL含10%胎牛血清DMEM, 每孔加入1.5 mL含10%胎牛血清DMEM每孔加入1.5 mL含10%胎牛血清DMEM1.5 mL含10%胎牛血清DMEM含10%胎牛血清DMEM10%胎牛血清DMEM胎牛血清DMEMDMEM
培养基; 进行病毒感染时细胞的融合度约为; 进行病毒感染时细胞的融合度约为进行病毒感染时细胞的融合度约为

30%-50%左右, 根据预实验总结出此慢病毒转左右, 根据预实验总结出此慢病毒转, 根据预实验总结出此慢病毒转根据预实验总结出此慢病毒转

染HepG2的MOI值(MOI = 10)和ploybreneHepG2的MOI值(MOI = 10)和ploybrene的MOI值(MOI = 10)和ploybreneMOI值(MOI = 10)和ploybrene值(MOI = 10)和ploybrene(MOI = 10)和ploybrene和ploybreneploybrene 
(5 μg/mL)用量加入HepG2细胞中, 混匀后放于用量加入HepG2细胞中, 混匀后放于HepG2细胞中, 混匀后放于细胞中, 混匀后放于, 混匀后放于混匀后放于

二氧化碳培养箱(37(37 ℃、50 mL/L CO50 mL/L CO2)孵育过孵育过

夜; 在12 h后将含有慢病毒的培养液更换成正; 在12 h后将含有慢病毒的培养液更换成正在12 h后将含有慢病毒的培养液更换成正12 h后将含有慢病毒的培养液更换成正后将含有慢病毒的培养液更换成正

常培养液; 实验设置未转染对照组(Control), 空; 实验设置未转染对照组(Control), 空实验设置未转染对照组(Control), 空(Control), 空空
干扰病毒转染组(Lv-shNC), 转染干扰(Lv-shNC), 转染干扰转染干扰KDM5C
病毒1组(Lv-shKDM5C-1), 转染干扰1组(Lv-shKDM5C-1), 转染干扰组(Lv-shKDM5C-1), 转染干扰(Lv-shKDM5C-1), 转染干扰转染干扰KDM5C
病毒2组(Lv-shKDM5C-2), 转染干扰2组(Lv-shKDM5C-2), 转染干扰组(Lv-shKDM5C-2), 转染干扰(Lv-shKDM5C-2), 转染干扰转染干扰KDM5C
病毒3组(Lv-shKDM5C-3). 感染48 h后, 在荧光3组(Lv-shKDM5C-3). 感染48 h后, 在荧光组(Lv-shKDM5C-3). 感染48 h后, 在荧光(Lv-shKDM5C-3). 感染48 h后, 在荧光感染48 h后, 在荧光48 h后, 在荧光后, 在荧光, 在荧光在荧光

显微镜下观察HepG2细胞GFP表达情况, 随机HepG2细胞GFP表达情况, 随机细胞GFP表达情况, 随机GFP表达情况, 随机表达情况, 随机, 随机随机

选取上中下5个低倍视野, 计数转染细胞占细5个低倍视野, 计数转染细胞占细个低倍视野, 计数转染细胞占细, 计数转染细胞占细计数转染细胞占细

胞总数的百分比来评价转染效率.. 
1.2.5 qRT-PCR检测检测KDM5C、GAS5  mRNA
表达:: Lv-shKDM5C感染72 h后收集细胞, 采感染72 h后收集细胞, 采72 h后收集细胞, 采后收集细胞, 采, 采采
用T R I z o l法提取细胞总R N A, 逆转录合成T R I z o l法提取细胞总R N A, 逆转录合成法提取细胞总R N A, 逆转录合成R N A, 逆转录合成逆转录合成

cDNA, 再以cDNA为模板进行Real-time PCR再以cDNA为模板进行Real-time PCRcDNA为模板进行Real-time PCR为模板进行Real-time PCRReal-time PCR
检测 . 目的基因.  目的基因目的基因K D M 5 C 上游引物序列为

5'-CGGCAGTACCTGCGGTATC-3'; 下游引下游引

物序列为5'-TCAGTTCTTCAAGGCTGCG-3';5'-TCAGTTCTTCAAGGCTGCG-3'; 

GAS5上游引物序列为5'-TATGGAGAGTC-5'-TATGGAGAGTC-
GGCTTGA-3’;下游引物序列5'-CTTGCTTG-下游引物序列5'-CTTGCTTG-5'-CTTGCTTG-
T T G T G G T C AT TA-3'; 内参内参G A P D H 上游

引物序列为5'- GTCAACGGATTTGGTC-5'- GTCAACGGATTTGGTC-
TGTATT-3';下游引物序列为5'-AGTCTTCTG-下游引物序列为5'-AGTCTTCTG-5'-AGTCTTCTG-
GGTGGCAGTGAT-3'. 设定程序为两步法Real-设定程序为两步法Real-Real-
Time定量. 预变性95定量. 预变性95. 预变性95预变性9595 ℃, 30 s, 之后每一步变性之后每一步变性

95 ℃, 5 s, 退火延伸60退火延伸6060 ℃, 34 s, 共进行40个循共进行40个循40个循个循

环. 每次在延伸阶段读取吸光值. PCR结束后,. 每次在延伸阶段读取吸光值. PCR结束后,每次在延伸阶段读取吸光值. PCR结束后,. PCR结束后,结束后,, 
在9595 ℃变性1 min. 然后冷却至551 min. 然后冷却至55然后冷却至5555 ℃, 使DNA使DNADNA
双链充分结合. 从55. 从55从5555 ℃开始到9595 ℃, 每一步增每一步增

加0.50.5 ℃, 保持4 s, 同时读取吸光值. 制作熔解保持4 s, 同时读取吸光值. 制作熔解4 s, 同时读取吸光值. 制作熔解同时读取吸光值. 制作熔解. 制作熔解制作熔解

曲线. PCR结束后, 在95. PCR结束后, 在95结束后, 在95, 在95在9595 ℃变性1 min. 然后冷1 min. 然后冷然后冷

却至5555 ℃, 使DNA双链充分结合. 从55使DNA双链充分结合. 从55DNA双链充分结合. 从55双链充分结合. 从55. 从55从5555 ℃开始

到9595 ℃, 每一步增加0.5每一步增加0.50.5 ℃, 保持4 s, 同时读取保持4 s, 同时读取4 s, 同时读取同时读取

吸光值. 实验重复3次. 经SDS2.0软件分析循环. 实验重复3次. 经SDS2.0软件分析循环实验重复3次. 经SDS2.0软件分析循环3次. 经SDS2.0软件分析循环次. 经SDS2.0软件分析循环. 经SDS2.0软件分析循环经SDS2.0软件分析循环SDS2.0软件分析循环软件分析循环

阈值(Ct)值. 以(Ct)值. 以值. 以. 以以GAPDH作为内参, 采用2, 采用2采用22-△△Ct法

进行目的基因mRNA相对表达水平分析, 其中mRNA相对表达水平分析, 其中相对表达水平分析, 其中, 其中其中

△△Ct = △Ct实验组-△Ct对照组, △Ct = Ct靶实验组-△Ct对照组, △Ct = Ct靶-△Ct对照组, △Ct = Ct靶对照组, △Ct = Ct靶, △Ct = Ct靶靶
基因-Ct内参基因.-Ct内参基因.内参基因..
1.2.6 Western blotting检测蛋白表达:检测蛋白表达:: 细胞培养细胞培养

72 h后, 弃去细胞培养液, PBS洗涤1-2次; 弃去后, 弃去细胞培养液, PBS洗涤1-2次; 弃去, 弃去细胞培养液, PBS洗涤1-2次; 弃去弃去细胞培养液, PBS洗涤1-2次; 弃去, PBS洗涤1-2次; 弃去洗涤1-2次; 弃去1-2次; 弃去次; 弃去; 弃去弃去

PBS, 加入适量预冷的NP-40细胞裂解液, 细胞加入适量预冷的NP-40细胞裂解液, 细胞NP-40细胞裂解液, 细胞细胞裂解液, 细胞, 细胞细胞

刮刮下细胞, 将样品转移入Ep管中, 冰上裂解, 将样品转移入Ep管中, 冰上裂解将样品转移入Ep管中, 冰上裂解Ep管中, 冰上裂解管中, 冰上裂解, 冰上裂解冰上裂解

细胞10-15 min; 410-15 min; 4 ℃, 14000 g , 离心5 min; 取离心5 min; 取5 min; 取取
上清, 用BCA法测蛋白浓度, 样品-80, 用BCA法测蛋白浓度, 样品-80用BCA法测蛋白浓度, 样品-80BCA法测蛋白浓度, 样品-80法测蛋白浓度, 样品-80, 样品-80样品-80-80 ℃保存

备用. 以60. 以60以6060 μg/孔上样, 在10%SDS-PAGE凝胶孔上样, 在10%SDS-PAGE凝胶, 在10%SDS-PAGE凝胶在10%SDS-PAGE凝胶10%SDS-PAGE凝胶凝胶

     名称 正反义链(5'→3')

shKDM5C-1-F CCGGGCCAACCTTGTGCAGTGTACTCAAG

AGATACACTGCACAAGGTTGGCTTTTTTG

shKDM5C-1-R AATTCAAAAAAGCCAACCTTGTGCAGTGT

ATCTCTTGAGTACACTGCACAAGGTTGGC

shKDM5C-2-F CCGGCCACAGCAATGCCCAGTTTCTCAAG

AGAAAACTGGGCATTGCTGTGGTTTTTTG

shKDM5C-2-R AATTCAAAAAACCACAGCAATGCCCAGTT

TTCTCTTGAGAAACTGGGCATTGCTGTGG

shKDM5C-3-F CCGGGCTGACACCTGAACTATTTCTCAAG

AGAAAATAGTTCAGGTGTCAGCTTTTTTG

shKDM5C-3-R AATTCAAAAAAGCTGACACCTGAACTATT

TTCTCTTGAGAAATAGTTCAGGTGTCAGC

shNC-F CCGGTTCTCCGAACGTGTCACGTTTCAAG

AGAACGTGACACGTTCGGAGAATTTTTTG

shNC-R AATTCAAAAAATTCTCCGAACGTGTCACG

TTCTCTTGAAACGTGACACGTTCGGAGAA

� 1 shKDM5�和shN�引物序列
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进行电泳分离30 mA 2 h后, 转移至硝酸纤维素30 mA 2 h后, 转移至硝酸纤维素后, 转移至硝酸纤维素, 转移至硝酸纤维素转移至硝酸纤维素

PVDF膜(4膜(4(4 ℃, 300 mA恒流条件下电转120 min)恒流条件下电转120 min)120 min)
上, 然后用含5%脱脂奶粉的TBST中室温封, 然后用含5%脱脂奶粉的TBST中室温封然后用含5%脱脂奶粉的TBST中室温封5%脱脂奶粉的TBST中室温封脱脂奶粉的TBST中室温封TBST中室温封中室温封

闭1 h, 加入1∶1000稀释的鼠抗人1 h, 加入1∶1000稀释的鼠抗人加入1∶1000稀释的鼠抗人1∶1000稀释的鼠抗人稀释的鼠抗人KDM5C抗

体, 4, 4 ℃孵育过夜, 经TBST洗涤10 min×3次, 经TBST洗涤10 min×3次经TBST洗涤10 min×3次TBST洗涤10 min×3次洗涤10 min×3次10 min×3次次
后, 加入1∶3000稀释的过氧化物酶标记山羊, 加入1∶3000稀释的过氧化物酶标记山羊加入1∶3000稀释的过氧化物酶标记山羊1∶3000稀释的过氧化物酶标记山羊稀释的过氧化物酶标记山羊

抗鼠IgG的二抗, 室温下孵育PVDF膜2 h, TBSTIgG的二抗, 室温下孵育PVDF膜2 h, TBST的二抗, 室温下孵育PVDF膜2 h, TBST, 室温下孵育PVDF膜2 h, TBST室温下孵育PVDF膜2 h, TBSTPVDF膜2 h, TBST膜2 h, TBST2 h, TBST
洗膜3次, 每次10 min, 采用Amersham公司3次, 每次10 min, 采用Amersham公司次, 每次10 min, 采用Amersham公司, 每次10 min, 采用Amersham公司每次10 min, 采用Amersham公司10 min, 采用Amersham公司采用Amersham公司Amersham公司公司

ECL+plusTM Western blotting system试剂盒进试剂盒进

行显色, 天能4200全自动化学发光成像分析系, 天能4200全自动化学发光成像分析系天能4200全自动化学发光成像分析系4200全自动化学发光成像分析系全自动化学发光成像分析系

统曝光. 使用该软件进行灰度分析, 以. 使用该软件进行灰度分析, 以使用该软件进行灰度分析, 以, 以以GAPDH
为内参照, 目的蛋白量 = 目的蛋白条带灰度, 目的蛋白量 = 目的蛋白条带灰度目的蛋白量 = 目的蛋白条带灰度 = 目的蛋白条带灰度目的蛋白条带灰度

值//GAPDH条带灰度值, 实验重复3次., 实验重复3次.实验重复3次.3次.次.. 
1.2.7 MTT法检测细胞增殖:法检测细胞增殖:: 收集感染后24 h的收集感染后24 h的24 h的的
细胞, 将细胞重悬, 以每孔5×10, 将细胞重悬, 以每孔5×10将细胞重悬, 以每孔5×10, 以每孔5×10以每孔5×105×103个接种于9696
孔板, 每孔200, 每孔200每孔200200 μL, 并设置5个复孔. 继续培养并设置5个复孔. 继续培养5个复孔. 继续培养个复孔. 继续培养. 继续培养继续培养

细胞0、24、48及72 h, 采用MTT法检测细胞0、24、48及72 h, 采用MTT法检测细胞、24、48及72 h, 采用MTT法检测细胞24、48及72 h, 采用MTT法检测细胞、48及72 h, 采用MTT法检测细胞48及72 h, 采用MTT法检测细胞及72 h, 采用MTT法检测细胞72 h, 采用MTT法检测细胞采用MTT法检测细胞MTT法检测细胞法检测细胞

生长活性(以490 nm波长处的吸光度值表示),(以490 nm波长处的吸光度值表示),以490 nm波长处的吸光度值表示),490 nm波长处的吸光度值表示),波长处的吸光度值表示),), 
待测孔加入2020 μL MTT, 4 h后弃去旧培养基, 每后弃去旧培养基, 每, 每每
孔加入150150 μL DMSO后水平摇床上轻摇10 min后水平摇床上轻摇10 min10 min
使结晶充分溶解, 在酶标仪上于490 nm波长处, 在酶标仪上于490 nm波长处在酶标仪上于490 nm波长处490 nm波长处波长处

测定吸光度值, 以MTT比色值为纵坐标, 时间, 以MTT比色值为纵坐标, 时间以MTT比色值为纵坐标, 时间MTT比色值为纵坐标, 时间比色值为纵坐标, 时间, 时间时间

为横坐标绘制出各组细胞的生长曲线.. 
1.2.8 细胞划痕实验检测细胞迁移:细胞划痕实验检测细胞迁移:: 将2×10将2×102×106细

胞/孔均匀接种于6孔板中, 置于培养箱孵育至/孔均匀接种于6孔板中, 置于培养箱孵育至孔均匀接种于6孔板中, 置于培养箱孵育至6孔板中, 置于培养箱孵育至孔板中, 置于培养箱孵育至, 置于培养箱孵育至置于培养箱孵育至

细胞贴壁并形成均匀单层后, 进行划痕; PBS, 进行划痕; PBS进行划痕; PBS; PBS
轻洗细胞3次, 去除游离细胞, 加入无血清培养3次, 去除游离细胞, 加入无血清培养次, 去除游离细胞, 加入无血清培养, 去除游离细胞, 加入无血清培养去除游离细胞, 加入无血清培养, 加入无血清培养加入无血清培养

基培养, 倒置显微镜下拍照; 继续培养24、48 h, 倒置显微镜下拍照; 继续培养24、48 h倒置显微镜下拍照; 继续培养24、48 h; 继续培养24、48 h继续培养24、48 h24、48 h、48 h48 h
后, 再次拍照; 每次拍照均利用Image J软件测, 再次拍照; 每次拍照均利用Image J软件测再次拍照; 每次拍照均利用Image J软件测; 每次拍照均利用Image J软件测每次拍照均利用Image J软件测Image J软件测软件测

量划痕宽度. 每组实验重复3次, 计算划痕修复. 每组实验重复3次, 计算划痕修复每组实验重复3次, 计算划痕修复3次, 计算划痕修复次, 计算划痕修复, 计算划痕修复计算划痕修复

率. 划痕修复率 = (0 h的划痕宽度-48 h的划痕. 划痕修复率 = (0 h的划痕宽度-48 h的划痕划痕修复率 = (0 h的划痕宽度-48 h的划痕 = (0 h的划痕宽度-48 h的划痕的划痕宽度-48 h的划痕-48 h的划痕的划痕

宽度)/0 h的划痕宽度×100%.)/0 h的划痕宽度×100%.的划痕宽度×100%.×100%.

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行SPSS17.0统计软件进行统计软件进行

统计学处理, 成正态分布的计量资料以mean, 成正态分布的计量资料以mean成正态分布的计量资料以meanmean±

SD表示, 组间比较用单因素方差分析, 每组实表示, 组间比较用单因素方差分析, 每组实, 组间比较用单因素方差分析, 每组实组间比较用单因素方差分析, 每组实, 每组实每组实

验至少重复3次,3次,次,, P<0.05为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义..

2  结果

2.1 表达载体的线性化, 菌落PCR鉴定及测序表达载体的线性化, 菌落PCR鉴定及测序, 菌落PCR鉴定及测序菌落PCR鉴定及测序PCR鉴定及测序鉴定及测序

结果 用AgeⅠ和EcoRⅠ内切酶对表达载体(图1A)(图1A)图1A)1A)
进行双酶切得到312 bp的312 bp的的ccdB基因和8.2 kb8.2 kb
的载体片段, 经酶切后的质粒在8 kb左右的位, 经酶切后的质粒在8 kb左右的位经酶切后的质粒在8 kb左右的位8 kb左右的位左右的位

置出现明显条带, 表明表达载体线性化已达, 表明表达载体线性化已达表明表达载体线性化已达

标(图1B). 3组重组干扰载体转化感受态细胞(图1B). 3组重组干扰载体转化感受态细胞图1B). 3组重组干扰载体转化感受态细胞1B). 3组重组干扰载体转化感受态细胞组重组干扰载体转化感受态细胞

DH5α后, 各挑取8个菌落进行PCR鉴定, 阳性, 各挑取8个菌落进行PCR鉴定, 阳性各挑取8个菌落进行PCR鉴定, 阳性8个菌落进行PCR鉴定, 阳性个菌落进行PCR鉴定, 阳性PCR鉴定, 阳性鉴定, 阳性, 阳性阳性

克隆得到332 bp的片段, 阴性对照(水和空载体332 bp的片段, 阴性对照(水和空载体的片段, 阴性对照(水和空载体, 阴性对照(水和空载体阴性对照(水和空载体(水和空载体水和空载体

质粒作为阴性对照)得到586 bp的片段(图2), 将)得到586 bp的片段(图2), 将得到586 bp的片段(图2), 将586 bp的片段(图2), 将的片段(图2), 将(图2), 将图2), 将2), 将将
3组阳性克隆进行测序鉴定, 结果显示序列正组阳性克隆进行测序鉴定, 结果显示序列正, 结果显示序列正结果显示序列正

确(图2).(图2).图2).2).
2.2 包装好的慢病毒滴度测定包装好的慢病毒滴度测定 Lv-shKDM5C和和
Lv-shNC分别与包装质粒共转染293FT细胞,分别与包装质粒共转染293FT细胞,293FT细胞,细胞,, 
细胞的生长状态良好, 提示成功包装病毒. 收, 提示成功包装病毒. 收提示成功包装病毒. 收. 收收
集病毒, 用稀释法测定滴度: Lv-shKDM5C-1的, 用稀释法测定滴度: Lv-shKDM5C-1的用稀释法测定滴度: Lv-shKDM5C-1的: Lv-shKDM5C-1的的
滴度是4.95×104.95×108 TU/mL, Lv-shKDM5C-2的滴的滴

度是3.46×103.46×108 TU/mL, Lv-shKDM5C-3的滴度的滴度

是3.08×103.08×108 TU/mL, Lv-shNC的滴度是1.36×的滴度是1.36×1.36×
109 TU/mL.
2.3 重组慢病毒感染HepG2细胞效率重组慢病毒感染HepG2细胞效率HepG2细胞效率细胞效率 感染48 h48 h
后荧光显微镜观察各组细胞报告基因GFP的表GFP的表的表

达情况. 随机选取上中下左右5个视野中的细胞. 随机选取上中下左右5个视野中的细胞随机选取上中下左右5个视野中的细胞5个视野中的细胞个视野中的细胞

计算转染效率, 绿色荧光率均达到90%以上, 各, 绿色荧光率均达到90%以上, 各绿色荧光率均达到90%以上, 各90%以上, 各以上, 各, 各各
转染组之间转染效率无明显差异((P>0.05, 图3).图3).3). 
2.4 肝癌细胞中肝癌细胞中KDM5C 的表达 将正常肝细胞

L02组作为对照, qRT-PCR检测L02和HepG2两组作为对照, qRT-PCR检测L02和HepG2两, qRT-PCR检测L02和HepG2两检测L02和HepG2两L02和HepG2两和HepG2两HepG2两两

■应用要点
本 文 探 讨 抑 制
K D M5C 后对肝
癌 细 胞 表 型 及
lncRNA GAS5表
达的影响 , 为肝,  为肝为肝
癌临床治疗提供
新思路.. 

图� 1 �病����体和���体的�性化� 1 �病����体和���体的�性化� A: 带有GFP荧光和puromycin抗性基因标记的KDM5C干扰慢病毒载体; B: 

电泳图. 1: 未酶切的干扰载体; 2: 经AgeⅠ和EcoRⅠ双酶切的干扰载体; 3: DNA ladder Marker. GFP: 绿色荧光蛋白.
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组细胞mRNA表达水平, 结果显示: HepG2组mRNA表达水平, 结果显示: HepG2组表达水平, 结果显示: HepG2组, 结果显示: HepG2组结果显示: HepG2组: HepG2组组
KDM5C基因的相对表达量为L02组的3.62倍L02组的3.62倍组的3.62倍3.62倍倍
(图4A). Western blotting检测两组中KDM5C蛋图4A). Western blotting检测两组中KDM5C蛋4A). Western blotting检测两组中KDM5C蛋检测两组中KDM5C蛋KDM5C蛋蛋
白表达水平, 结果显示: HepG2组KDM5C蛋白, 结果显示: HepG2组KDM5C蛋白结果显示: HepG2组KDM5C蛋白: HepG2组KDM5C蛋白组KDM5C蛋白KDM5C蛋白蛋白

相对表达量为L02组的3.49倍(图4B,C). 本实验L02组的3.49倍(图4B,C). 本实验组的3.49倍(图4B,C). 本实验3.49倍(图4B,C). 本实验倍(图4B,C). 本实验(图4B,C). 本实验图4B,C). 本实验4B,C). 本实验本实验

结果表明肝癌细胞KDM5C表达均高于正常肝KDM5C表达均高于正常肝表达均高于正常肝

细胞(均(均均P <0.05, 图4).图4).4). 
2.5 Lv-shKDM5C转染对HepG2细胞转染对HepG2细胞HepG2细胞细胞KDM5C
表达的影响 未转染病毒的肝癌HepG2细胞作HepG2细胞作细胞作

为阴性对照(Control), 空干扰病毒转染组(Lv-(Control), 空干扰病毒转染组(Lv-空干扰病毒转染组(Lv-(Lv-
shNC)作为对照, qRT-PCR检测各组细胞mRNA作为对照, qRT-PCR检测各组细胞mRNA, qRT-PCR检测各组细胞mRNA检测各组细胞mRNAmRNA
表达水平, 结果显示: Lv-shKDM5C-1、Lv-, 结果显示: Lv-shKDM5C-1、Lv-结果显示: Lv-shKDM5C-1、Lv-: Lv-shKDM5C-1、Lv-、Lv-Lv-
shKDM5C-2、Lv-shKDM5C-3 3组中、Lv-shKDM5C-3 3组中Lv-shKDM5C-3 3组中组中KDM5C
的mRNA相对表达量分别为对照组(Lv-shNC)mRNA相对表达量分别为对照组(Lv-shNC)相对表达量分别为对照组(Lv-shNC)(Lv-shNC)
的28%、33%及19%(图5A); Western blotting28%、33%及19%(图5A); Western blotting、33%及19%(图5A); Western blotting33%及19%(图5A); Western blotting及19%(图5A); Western blotting19%(图5A); Western blotting图5A); Western blotting5A); Western blotting
检测各组细胞KDM5C的蛋白表达水平, 结果KDM5C的蛋白表达水平, 结果的蛋白表达水平, 结果, 结果结果

显示: Lv-shKDM5C-1、Lv-shKDM5C-2、Lv-: Lv-shKDM5C-1、Lv-shKDM5C-2、Lv-、Lv-shKDM5C-2、Lv-Lv-shKDM5C-2、Lv-、Lv-Lv-
shKDM5C-3 3组中组中KDM5C蛋白的相对表达量

分别为对照组的24%、26%及10%(图5B, C),24%、26%及10%(图5B, C),、26%及10%(图5B, C),26%及10%(图5B, C),及10%(图5B, C),10%(图5B, C),图5B, C),5B, C), 
表明3组病毒载体均对H e p G2细胞K D M5C3组病毒载体均对H e p G2细胞K D M5C组病毒载体均对H e p G2细胞K D M5CH e p G2细胞K D M5C细胞K D M5CK D M5C
的表达有明显干扰效果(均(均均P <0.05), 其中Lv-其中Lv-Lv-
shKDM5C-3干扰效果最为显著.干扰效果最为显著.. 
2.6 Lv-shKDM5C-3转染对HepG2细胞生长的转染对HepG2细胞生长的HepG2细胞生长的细胞生长的

影响 采用MTT法检测各组细胞0、24、48和MTT法检测各组细胞0、24、48和法检测各组细胞0、24、48和0、24、48和、24、48和24、48和、48和48和和
72 h的生长活性, Lv-shNC组48、72 h HepG2的生长活性, Lv-shNC组48、72 h HepG2, Lv-shNC组48、72 h HepG2组48、72 h HepG248、72 h HepG2、72 h HepG272 h HepG2
细胞的A 490值分别为: 0.66: 0.66±0.07、0.87、0.870.87±0.06; 
而L v-s h K D M5C-3组L v-s h K D M5C-3组组A 490值分别为: 0.48: 0.48±

0.02、0.70、0.700.70±0.03. 与对照组相比均有显著性差与对照组相比均有显著性差

异((P <0.05, 图6). 表明干扰图6). 表明干扰6). 表明干扰表明干扰KDM5C可明显抑制

HepG2细胞的增殖.细胞的增殖..
2.7 Lv-shKDM5C-3转染对HepG2细胞迁移能转染对HepG2细胞迁移能HepG2细胞迁移能细胞迁移能

力的影响 细胞划痕实验结果显示: Lv-shNC组: Lv-shNC组组
HepG2细胞48 h划痕修复率为60.80%细胞48 h划痕修复率为60.80%48 h划痕修复率为60.80%划痕修复率为60.80%60.80%±8.70%, 
Lv-shKDM5C-3组为16.30%组为16.30%16.30%±3.90%, 两组差异两组差异

有统计学意义((P <0.05, 图7), 表明干扰图7), 表明干扰7), 表明干扰表明干扰KDM5C
可明显抑制HepG2细胞的迁移能力.HepG2细胞的迁移能力.细胞的迁移能力.. 
2 . 8  L v - s h K D M5C-3转染对H e p G2细胞转染对H e p G2细胞H e p G2细胞细胞

KDM5C、GAS5  mRNA水平的影响水平的影响 检测两组检测两组

细胞KDM5C、GAS5的mRNA表达水平, 结果mRNA表达水平, 结果表达水平, 结果, 结果结果

显示: Lv-shKDM5C-3组中: Lv-shKDM5C-3组中组中KDM5C  mRNA相相

对表达量为对照组的19%, 而19%, 而而GAS5的mRNA相mRNA相相

对表达量为对照组的1.88倍(1.88倍(倍((P <0.05, 图8). 此结图8). 此结8). 此结此结

果提示干扰KDM5C后显著上调GAS5  mRNA
表达.. 

3  讨论

KDM5家族包含家族包含KDM5A、KDM5B、KDM5C
及KDM5D 4种成员, 这些蛋白可以促进转录种成员, 这些蛋白可以促进转录, 这些蛋白可以促进转录这些蛋白可以促进转录

因子的活化, 因此影响激素反应、干细胞修, 因此影响激素反应、干细胞修因此影响激素反应、干细胞修

复、细胞的增殖和分化[18-21]. 有研究有研究[22]表明,, 
KDM5C在肝癌组织和Huh7、MHCC97L肝癌Huh7、MHCC97L肝癌、MHCC97L肝癌MHCC97L肝癌肝癌

细胞系中高表达并通过下调抑癌基因BMP7
表达促进细胞侵袭、转移和上皮间叶组织转

化, 扮演癌基因的角色. 然而,, 扮演癌基因的角色. 然而,扮演癌基因的角色. 然而,. 然而,然而,, KDM5C在肝癌

■同行评价
本文从RNA干扰RNA干扰干扰
的角度研究抑制
K D M5C 基因对
肝癌细胞生长及
长链非编码RNARNA 
G A S5 表达的影
响 , 显示肝癌细,  显示肝癌细显示肝癌细
胞组蛋白去甲基
化酶K D M5C 表
达增加 , 而干扰,  而干扰而干扰
K D M5C 不仅可
抑制细胞生长而
且可上调lncRNAlncRNA 
GAS5 表达, 为研, 为研为研
究组蛋白甲基化
参与抑癌非编码
RNA调控机制提调控机制提
供新思路 , 在一,  在一在一
定程度上反映肿
瘤研究的先进水
平 , 具有一定创,  具有一定创具有一定创
新性 . 整篇文章.  整篇文章整篇文章
目的明确 , 方法,  方法方法
合理 , 实验图片,  实验图片实验图片
精良, 讨论详尽,, 讨论详尽,讨论详尽,, 
内容描述准确.. 

图� 2 菌�P�R�定图�和���体�序图�� 2 菌�P�R�定图�和���体�序图�� A, B, C分别为shKDM5C-1、shKDM5C-2及shKDM5C-3菌落PCR鉴定图; 

1: 阴性对照(水); 2: 阴性对照(空载体质粒); 3: DNA Marker; 4-11为挑取的8个转化子. D, E, F: 分别为shKDM5C-1、

shKDM5C-2及shKDM5C-3重组载体部分测序结果.

1   2    3    4    5    6   7    8    9   10  11

1 kb
750 bp
500 bp

1 kb
750 bp
500 bp

1 kb
750 bp
500 bp

1   2     3   4     5    6    7    8    9   10  11

1   2    3    4    5    6    7    8    9   10   11

A

B

C

190       200      210       220      230

190       200      210       220      230

190       200      210       220      230

D

E

F



胡敏敏, 等. KDM5C基因shRNA重组慢病毒载体的构建及其对肝癌HepG2细胞的增殖和迁移的影响

2017-03-18|Volume 25|�ssue 8|WCJD|www.wjgnet.com 697

HepG2细胞中是否亦异常表达并参与癌症的细胞中是否亦异常表达并参与癌症的

发生、发展尚不清楚. 本研究采用qRT-PCR和. 本研究采用qRT-PCR和本研究采用qRT-PCR和qRT-PCR和和
Western blotting技术检测HepG2细胞和正常肝技术检测HepG2细胞和正常肝HepG2细胞和正常肝细胞和正常肝

L02细胞细胞KDM5C的表达量, 结果显示, 结果显示结果显示KDM5C
在肝癌HepG2细胞中的表达量明显高于正常HepG2细胞中的表达量明显高于正常细胞中的表达量明显高于正常

肝细胞(图4).(图4).图4).4).

图� 3 �病����体感染�epG2细胞(48 h)� 3 �病����体感染�epG2细胞(48 h)� A: 正常显微镜下观察; B: 荧光显微镜下观察.

A B

Control

Lv-shNC

Lv-shKDM5C-1

Lv-shKDM5C-2

Lv-shKDM5C-3

100 μm



胡敏敏, 等. KDM5C基因shRNA重组慢病毒载体的构建及其对肝癌HepG2细胞的增殖和迁移的影响

2017-03-18|Volume 25|�ssue 8|WCJD|www.wjgnet.com 698

RNA干扰技术可以特异性降低或关闭特干扰技术可以特异性降低或关闭特

定基因的表达, 该技术已被广泛用于探索基因, 该技术已被广泛用于探索基因该技术已被广泛用于探索基因

功能和恶性肿瘤的基因治疗. shRNA作为RNA. shRNA作为RNA作为RNARNA
干扰的一种方法, 由2个短反方向重复序列和, 由2个短反方向重复序列和由2个短反方向重复序列和2个短反方向重复序列和个短反方向重复序列和

1个loop环组成发夹结构组成, 并由个loop环组成发夹结构组成, 并由loop环组成发夹结构组成, 并由环组成发夹结构组成, 并由, 并由并由U6启动子

控制, 随后再连上5-6个T作为RNA聚合酶, 随后再连上5-6个T作为RNA聚合酶随后再连上5-6个T作为RNA聚合酶5-6个T作为RNA聚合酶个T作为RNA聚合酶T作为RNA聚合酶作为RNA聚合酶RNA聚合酶聚合酶Ⅲ的

转录终止子. 细胞内转录的shRNA被加工后掺. 细胞内转录的shRNA被加工后掺细胞内转录的shRNA被加工后掺shRNA被加工后掺被加工后掺

入RNA诱导的沉默复合物, 引导核酸酶降解RNA诱导的沉默复合物, 引导核酸酶降解诱导的沉默复合物, 引导核酸酶降解, 引导核酸酶降解引导核酸酶降解

靶RNARNA[23]. 慢病毒载体是在人类免疫缺陷病毒慢病毒载体是在人类免疫缺陷病毒

基础上改造成的病毒载体系统, 能高效地将目, 能高效地将目能高效地将目

的基因整合到宿主细胞基因组中且能稳定持

久表达. 慢病毒介导RNAi作用持续且稳定, 他. 慢病毒介导RNAi作用持续且稳定, 他慢病毒介导RNAi作用持续且稳定, 他RNAi作用持续且稳定, 他作用持续且稳定, 他, 他他
可将目的基因整合至靶细胞基因组长期表达,, 
同时扩大了载体感染细胞的范围, 适于体内基, 适于体内基适于体内基

因治疗. 将其作为shRNA的携带者, 不但具备. 将其作为shRNA的携带者, 不但具备将其作为shRNA的携带者, 不但具备shRNA的携带者, 不但具备的携带者, 不但具备, 不但具备不但具备

特异性地使基因表达沉默的能力, 还可以充分, 还可以充分还可以充分

发挥病毒载体自身所具备的优势, 为研究基, 为研究基为研究基

因功能提供了更强有力的工具[24,25]. 本实验采本实验采

用shRNA方法靶向shRNA方法靶向方法靶向KDM5C的3组慢病毒载体,3组慢病毒载体,组慢病毒载体,, 
经检测其病毒滴度分别为4.95×104.95×108 TU/mL、、
3.46×108 TU/mL及3.08×10及3.08×103.08×108 TU/mL; 病毒感病毒感

图� 5 �R��P�R和�es�ern blo��ing��细胞 5 �R��P�R和�es�ern blo��ing��细胞KDM5� ��
�平� A: 各组细胞KDM5C的mRNA相对表达量; B: 各组

细胞KDM5C的蛋白电泳图. 1: Marker; 2: Control; 3: Lv-

shNC; 4: Lv-shKDM5C-1; 5: Lv-shKDM5C-2; 6: Lv-

shKDM5C-3; 7: Control; C: 各组细胞KDM5C的蛋白相对

表达量. aP<0.05 vs  Lv-shNC组.
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图� 4 �R��P�R和�es�ern blo��ing��细胞 4 �R��P�R和�es�ern blo��ing��细胞KDM5� ��
�平� A: 正常肝细胞L02组和HepG2组细胞KDM5C 的

mRNA相对表达量; B: L02组和HepG2组细胞KDM5C蛋

白电泳条带; C: L02组和HepG2组细胞KDM5C的蛋白相

对表达量. aP<0.05 vs  L02组.
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图� 6 M��法�����间�epG2细胞����� 6 M��法�����间�epG2细胞����� Lv-

shNC为空干扰病毒转染组; Lv-shKDM5C-3为KDM5C慢

病毒干扰组. aP<0.05 vs  Lv-shNC组.
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染HepG2细胞后绿色荧光率均达到90%以上,HepG2细胞后绿色荧光率均达到90%以上,细胞后绿色荧光率均达到90%以上,90%以上,以上,, 
表明构建有效的Lv-shKDM5C病毒载体成功.Lv-shKDM5C病毒载体成功.病毒载体成功.. 

H3K4me3多定位于靶基因启动子区域并多定位于靶基因启动子区域并

与基因激活相关, 作为活化性组蛋白修饰可, 作为活化性组蛋白修饰可作为活化性组蛋白修饰可

以被特定的蛋白质识别并招募下游的共调节

分子, 促进基因转录表达, 促进基因转录表达促进基因转录表达[26,27]. 研究研究[28,29]表明

KDM5C可通过H3K4me3去甲基化作用抑制H3K4me3去甲基化作用抑制去甲基化作用抑制

抑癌基因启动子复合物形成并参与增强子活

性的调控. Stein等. Stein等等[10]报道下调KDM5C表达可

导致前列腺癌细胞的生长阻滞, 认为, 认为认为KDM5C
的过表达是前列腺癌切除术后肿瘤复发的一

个独立的预测指标; Xu等; Xu等等[30]报道干扰KDM5C
在胃癌细胞中可改变抑癌基因p53启动子区域

H3K4甲基化状态而降低其增殖能力; Wang等甲基化状态而降低其增殖能力; Wang等; Wang等等[31]

发现在乳腺癌细胞中干扰KDM5C亦可改变抑

癌基因BRMS1启动子区域H3K4甲基化状态H3K4甲基化状态甲基化状态

而降低细胞转移能力. 本实验我们制备了干扰. 本实验我们制备了干扰本实验我们制备了干扰

KDM5C的慢病毒载体并感染肝癌HepG2细胞HepG2细胞细胞

株, 结果观察到干扰, 结果观察到干扰结果观察到干扰KDM5C可抑制肝癌细胞

的增殖和迁移, 与上述文献报道结果一致, 显, 与上述文献报道结果一致, 显与上述文献报道结果一致, 显, 显显
示出KDM5C可能作为癌基因参与了肝癌的发

生及进展.. 
lncRNA作为表观遗传调控网络中的重要作为表观遗传调控网络中的重要

部分在肿瘤的发生、发展中发挥越来越重要

的作用.. GAS5是新近发现的lncRNA. 研究lncRNA. 研究研究[32]

表明, 低表达lncRNA, 低表达lncRNA低表达lncRNAlncRNA GAS5的癌症患者生存期

低于高表达的患者, 并且低表达lncRNA, 并且低表达lncRNA并且低表达lncRNAlncRNA GAS5
与肿瘤远处转移和淋巴结转移有关. 本实验我. 本实验我本实验我

们首次观察到抑制KDM5C后lncRNAlncRNA GAS5表
达量上升而且细胞生长出现抑制, 表明在肝癌, 表明在肝癌表明在肝癌

HepG2细胞中细胞中GAS5的表达受到KDM5C的调

控.. GAS5活化如何抑制肿瘤进展其机制有待

进一步研究.. 
总之, 本研究我们成功制备了干扰, 本研究我们成功制备了干扰本研究我们成功制备了干扰KDM5C

的慢病毒载体, 将其转染HepG2细胞可减少, 将其转染HepG2细胞可减少将其转染HepG2细胞可减少HepG2细胞可减少细胞可减少

KDM5C的表达并抑制其增殖和迁移. 我们证实. 我们证实我们证实

干扰KDM5C还可增加肝癌细胞lncRNAlncRNA GAS5
的表达, 表明组蛋白去甲基化酶, 表明组蛋白去甲基化酶表明组蛋白去甲基化酶KDM5C可能参

与了GAS5表达的调控..
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点、应用要点、名词解释、同行评价.
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■背景资料
目前人类发现环
氧合酶(cyclooxy-(cyclooxy-
genase, COX)至至
少有3种亚型, 即3种亚型, 即种亚型, 即, 即即
COX-1、COX-2、COX-2COX-2
和COX-3. COX-1COX-3. COX-1
属结构型 , 人类,  人类人类
COX-1 基因定位
于 第 9 号 染 色 体9 号 染 色 体号 染 色 体
q32~33.3, 长度为长度为
22 kb, 由11个外显由11个外显11个外显个外显
子和10个内含子10个内含子个内含子
组成. COX-2属诱. COX-2属诱属诱
导型, 人类, 人类人类COX-2
基 因 位 于 第 1 号1 号号
染色体q252-253,q252-253, 
长度约83 kb, 包83 kb, 包包
含 1 0 个 外 显 子 ,1 0 个 外 显 子 ,个 外 显 子 ,, 
mRNA长4.0 kb,长4.0 kb,4.0 kb, 
启 动 子 区 有 核
转录因子 --κ B、、
CRE、TATA盒等、TATA盒等TATA盒等盒等
调控元件. COX-3. COX-3
是新发现COX-1COX-1
的同工酶, 定位于, 定位于定位于
9号染色体, 长度号染色体, 长度, 长度长度
为5.2 kb, 主要分5.2 kb, 主要分主要分
布于心脏和大脑
皮质..

Abstract
Cyclooxygenase-2 (COX-2), an inducible 
enzyme, is almost not expressed in normal 
human and rat liver tissues, but is highly 
expressed in liver tissues of patients with 
chronic hepatitis and cirrhosis. �nhibition 
or interference of COX-2 expression can 
significantly inhibit the formation of hepatic 
fibrosis in rats, suggesting that COX-2 is 
involved in the occurrence and development 
of hepatic fibrosis; however, the underlying 
mechanism i s unc lear . Recent s tudies 
have shown that the role of COX-2 in the 
development of hepatic fibrosis may be related 
to immune response. �n this paper, we review 
the role of COX-2 and its metabolites in the 
immune response in liver fibrosis, with an 
aim to provide a theoretical basis for clinical 
prevention and treatment of hepatic fibrosis.

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

Key Words: Cyclooxygenase-2; Liver fibrosis; 
Immunity
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摘要
环氧合酶-2(cyclooxgenase-2, COX-2)是一
种诱导酶. 在正常情况下, 人类和大鼠肝组
织几乎不表达, 但在慢性肝炎和肝硬化的肝
组织中呈高表达. 抑制或干扰COX-2表达可
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肝纤维化的形成[1,2]. 但是, COX-2参与肝纤维但是, COX-2参与肝纤维, COX-2参与肝纤维参与肝纤维

化的发生、发展的机制并不清楚. 研究报道,. 研究报道,研究报道,, 
COX-2参与肝纤维化的发生、发展可能与免参与肝纤维化的发生、发展可能与免

疫反应有关. 本文主要围绕COX-2对肝纤维化. 本文主要围绕COX-2对肝纤维化本文主要围绕COX-2对肝纤维化COX-2对肝纤维化对肝纤维化

进程中免疫反应的影响及作用机制进行综述

和总结..

1  �OX�2�肝纤维化进程中免疫反应的影响

1.1 COX-2结构与功能结构与功能 研究发现COX包括3COX包括3包括33
种亚型: COX-1, COX-2, COX-3. COX-1被视: COX-1, COX-2, COX-3. COX-1被视被视

为“管家酶”, 在大多数正常组织中少量、“管家酶”, 在大多数正常组织中少量、管家酶”, 在大多数正常组织中少量、”, 在大多数正常组织中少量、在大多数正常组织中少量、

稳定的表达, 其催化的产物对维持组织细胞, 其催化的产物对维持组织细胞其催化的产物对维持组织细胞

内环境稳定发挥重要作用[4]. COX-3是新发现是新发现

COX-1的同工酶, 主要分布于心脏和大脑皮质.的同工酶, 主要分布于心脏和大脑皮质., 主要分布于心脏和大脑皮质.主要分布于心脏和大脑皮质.. 
COX-2是一种诱导型酶, 位于肝脏的血管内是一种诱导型酶, 位于肝脏的血管内, 位于肝脏的血管内位于肝脏的血管内

皮细胞、单核样细胞和枯否细胞(kupffer cell,(kupffer cell, 
KC)等炎性细胞中, 他在正常组织中较少表达,等炎性细胞中, 他在正常组织中较少表达,, 他在正常组织中较少表达,他在正常组织中较少表达,, 
在肝脏中几乎不表达[5]. 当细胞受到炎性细胞当细胞受到炎性细胞

因子[白介素(interleukin, IL)、肿瘤坏死因子[白介素(interleukin, IL)、肿瘤坏死因子白介素(interleukin, IL)、肿瘤坏死因子(interleukin, IL)、肿瘤坏死因子、肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)、干扰素(interferon,、干扰素(interferon,(interferon, 
IFN)]、生长因子、致癌物、机械损伤等刺激、生长因子、致癌物、机械损伤等刺激

时, COX-2会被诱导表达. COX-2抑制剂可以, COX-2会被诱导表达. COX-2抑制剂可以会被诱导表达. COX-2抑制剂可以. COX-2抑制剂可以抑制剂可以

通过抑制COX-2的表达, 参与炎性反应、细胞COX-2的表达, 参与炎性反应、细胞的表达, 参与炎性反应、细胞, 参与炎性反应、细胞参与炎性反应、细胞

增殖、凋亡、肿瘤发生和肝纤维化等重要病

理生理过程的调节[6,7].
1.2 COX-2代谢通路代谢通路 COX-2是人体内催化花是人体内催化花

生四烯酸转变成前列腺素HH2(prostaglandin H2, 
PGH2)的关键酶, PGH的关键酶, PGH, PGH2是各种前列腺素的共

同前体, 在异构酶和还原酶的作用下分别代, 在异构酶和还原酶的作用下分别代在异构酶和还原酶的作用下分别代

谢为前列腺素EE2(prostaglandin E2, PGE2)、前、前

列腺素FF2(prostaglandin F2, PGF2), 在前列环在前列环

素合成酶及血栓素合成酶的作用下分别代

谢为前列环素II2(prostacyclin, PGI2)、血栓素、血栓素

A2(thromboxane A2, TXA2)
[8]. PGE2存在于大多

数哺乳动物体内, 在单个机体内的分布也是非, 在单个机体内的分布也是非在单个机体内的分布也是非

常广泛的. 在炎症形成过程中, PGE. 在炎症形成过程中, PGE在炎症形成过程中, PGE, PGE2的4种不同4种不同种不同

受体(EP1-EP4)对免疫细胞进行调控并分泌细(EP1-EP4)对免疫细胞进行调控并分泌细对免疫细胞进行调控并分泌细

胞因子, 参与炎症的不同阶段, 且在致炎和抗, 参与炎症的不同阶段, 且在致炎和抗参与炎症的不同阶段, 且在致炎和抗, 且在致炎和抗且在致炎和抗

炎2个方向上参与整个调节过程2个方向上参与整个调节过程个方向上参与整个调节过程[9,10]. PGI2是一

种血管活性物质, 与细胞膜上组织特异性的G, 与细胞膜上组织特异性的G与细胞膜上组织特异性的GG
蛋白偶联受体前列环素受体相结合, 激活腺苷, 激活腺苷激活腺苷

酸环化酶, 增加环磷酸腺苷的含量, 激活蛋白, 增加环磷酸腺苷的含量, 激活蛋白增加环磷酸腺苷的含量, 激活蛋白, 激活蛋白激活蛋白

激酶A, 从而发挥血小板抗聚集、扩张血管、A, 从而发挥血小板抗聚集、扩张血管、从而发挥血小板抗聚集、扩张血管、

心肌保护等作用[11,12]. TXA2与其特异性TXATXA2受

体(TP(TPα、TPTPβ)结合, 诱导血小板聚集、血管和结合, 诱导血小板聚集、血管和, 诱导血小板聚集、血管和诱导血小板聚集、血管和

显著抑制大鼠肝纤维化的形成. 提示COX-2
参与肝纤维发生、发展过程. 但是, COX-2
参与肝纤维化的发生、发展的机制并不清
楚. 近期研究表明COX-2参与肝纤维化的发
生、发展可能与免疫反应有关. 本文综述了
COX-2及代谢产物对肝内免疫反应和肝纤
维化进程的影响及作用机制, 旨在为临床防
治肝纤维化提供新的途径和理论依据.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 环氧合酶-2(cyclooxgenase-2, COX-2)
在人类和大鼠正常肝组织不表达 ,  慢性肝炎

和肝硬化的肝组织高表达, 抑制或干扰COX-2
表达可显著抑制大鼠肝纤维化的形成 ,  提示

COX-2参与肝纤维化发生、发展过程. 但是, 
COX-2参与机制并不清楚, 近期一些研究表明

COX-2及代谢产物参与肝纤维化的机制可能与

免疫反应有关.

刘洁, 阳学风. 环氧合酶-2对肝纤维化进程中免疫反应的影响

及作用机制. 世界华人消化杂志  2017; 25(8): 702-708 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i8/702.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i8.702

0  引言

肝硬化是临床上严重危害人类健康的常见疾

病. 肝硬化发生、发展的核心问题是肝纤维化.. 肝硬化发生、发展的核心问题是肝纤维化.肝硬化发生、发展的核心问题是肝纤维化.. 
肝纤维化发展到一定程度, 肝小叶结构改建,, 肝小叶结构改建,肝小叶结构改建,, 
假小叶形成, 成为肝硬化, 并与肝癌有一定的, 成为肝硬化, 并与肝癌有一定的成为肝硬化, 并与肝癌有一定的, 并与肝癌有一定的并与肝癌有一定的

关联性. 世界著名肝病权威美国Hans Popper教. 世界著名肝病权威美国Hans Popper教世界著名肝病权威美国Hans Popper教Hans Popper教教
授指出: 谁将阻止或延缓肝纤维化的发生, 谁: 谁将阻止或延缓肝纤维化的发生, 谁谁将阻止或延缓肝纤维化的发生, 谁, 谁谁
就将治愈大多数慢性肝病. 然而, 肝纤维化的. 然而, 肝纤维化的然而, 肝纤维化的, 肝纤维化的肝纤维化的

发生机制目前尚未完全明了. 因此, 从新的视. 因此, 从新的视因此, 从新的视, 从新的视从新的视

角深入探讨肝纤维化的发生机制, 对阻止或延, 对阻止或延对阻止或延

缓肝纤维化的发生和慢性肝病的治疗具有重

要意义..
研究表明, 环氧合酶-2(cyclooxgenase-2,, 环氧合酶-2(cyclooxgenase-2,环氧合酶-2(cyclooxgenase-2,-2(cyclooxgenase-2, 

C O X-2)在肝纤维化的发生、发展中具有重在肝纤维化的发生、发展中具有重

要地位. COX-2是一种诱导型酶, 在正常情况. COX-2是一种诱导型酶, 在正常情况是一种诱导型酶, 在正常情况, 在正常情况在正常情况

下, 人类和大鼠肝细胞几乎不表达, 但在慢性, 人类和大鼠肝细胞几乎不表达, 但在慢性人类和大鼠肝细胞几乎不表达, 但在慢性, 但在慢性但在慢性

肝炎和肝硬化的肝组织中呈高表达, 其表达量, 其表达量其表达量

随着肝纤维化程度的加重而增加, 提示COX-2, 提示COX-2提示COX-2COX-2
参与肝纤维发生发展过程[1-3], 而且, 研究结果而且, 研究结果, 研究结果研究结果

显示抑制或干扰COX-2表达可显著抑制大鼠COX-2表达可显著抑制大鼠表达可显著抑制大鼠

刘洁, 等. 环氧合酶-2对肝纤维化进程中免疫反应的影响及作用机制
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■研发前沿
COX-2及代谢产
物对肝纤维化的
具体作用机制是
目前该研究领域
中的研究热点、
重点 .  COX-2及
代谢产物对肝纤
维化的作用 ,  目
前的研究比较零
碎 .  COX-2及不
同代谢产物对不
同病因肝纤维化
的作用 ,  均需要
系统地加以甄别; 
COX-2及代谢产
物对肝纤维化过
程中免疫反应有
关的免疫细胞活
性、细胞因子分
泌及相应的信号
通路, 免疫细胞及
细胞因子对肝星
状细胞的活化、
增殖、凋亡、衰
老、自噬、细胞
外基质的合成等
需要深入系统研
究; 干扰COX-2, 
不但会影响前列
腺素的合成 ,  而
且可能对花生四
烯酸其他代谢途
径造成影响 ,  因
此需要其他代谢
途径产物进行分
析研究.
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■相关报道
COX-2及代谢产及代谢产
物对肝纤维化过
程中免疫反应的
影响 , 未见综述,  未见综述未见综述
报道..

平滑肌收缩, 刺激血管平滑肌有丝分裂和肥大,, 刺激血管平滑肌有丝分裂和肥大,刺激血管平滑肌有丝分裂和肥大,, 
故在多种疾病的发病机制中起着重要作用[13].
1.3 COX-2及其代谢产物对肝纤维化进程中免及其代谢产物对肝纤维化进程中免

疫反应的影响 
1.3.1 COX-2参与肝纤维化进程中免疫反应:参与肝纤维化进程中免疫反应:: 当当
肝脏遭受损伤时, 肝脏会发生变性坏死, 激活, 肝脏会发生变性坏死, 激活肝脏会发生变性坏死, 激活, 激活激活

机体内某些免疫细胞并分泌炎性细胞因子, 从, 从从
而促进肝纤维化的发生和发展. 研究. 研究研究[14,15]发现,, 
炎性介质可诱导COX-2表达上调, 促进肝星状COX-2表达上调, 促进肝星状表达上调, 促进肝星状, 促进肝星状促进肝星状

细胞(hepatic stellate cell, HSC)活化和增殖, 使(hepatic stellate cell, HSC)活化和增殖, 使活化和增殖, 使, 使使
得细胞外基质(extracellular matrix, ECM)沉积,(extracellular matrix, ECM)沉积,沉积,, 
炎性反应更为严重, 进一步加剧肝纤维化程, 进一步加剧肝纤维化程进一步加剧肝纤维化程

度. Paik等. Paik等等[16]研究COX-2抑制剂对HSC的作用,COX-2抑制剂对HSC的作用,抑制剂对HSC的作用,HSC的作用,的作用,, 
结果表明COX-2抑制剂均能抑制HSC增殖, 其COX-2抑制剂均能抑制HSC增殖, 其抑制剂均能抑制HSC增殖, 其HSC增殖, 其增殖, 其, 其其
中塞来昔布能导致HSC凋亡, 并显著抑制HSCHSC凋亡, 并显著抑制HSC凋亡, 并显著抑制HSC, 并显著抑制HSC并显著抑制HSCHSC
中α-平滑肌肌动蛋白(平滑肌肌动蛋白((α-smooth muscle actin, 
α-SMA), 转化生子因子-转化生子因子--β1(transforming growth 
f a c t o r-β1, T G F-β1)和和Ⅰ型胶原蛋白的表达.. 
Planagumà等等[17]在乙醇灌胃制备大鼠酒精性肝

病模型的实验中发现, 有坏死表现的模型KC, 有坏死表现的模型KC有坏死表现的模型KCKC
中, 其COX-2表达明显上升. 实验结果显示KC, 其COX-2表达明显上升. 实验结果显示KC其COX-2表达明显上升. 实验结果显示KCCOX-2表达明显上升. 实验结果显示KC表达明显上升. 实验结果显示KC. 实验结果显示KC实验结果显示KCKC
是肝脏免疫反应的重要参与者, 当予以COX-2, 当予以COX-2当予以COX-2COX-2
抑制剂继续作用时可抑制KC的增殖并促其凋KC的增殖并促其凋的增殖并促其凋

亡, 肝损伤得到改善. Liu等, 肝损伤得到改善. Liu等肝损伤得到改善. Liu等. Liu等等[18]研究发现在免疫

性肝纤维中, 肝脏的炎性反应变少, 体内的前, 肝脏的炎性反应变少, 体内的前肝脏的炎性反应变少, 体内的前, 体内的前体内的前

列腺素水平也显著减少, 若给予COX-2选择性, 若给予COX-2选择性若给予COX-2选择性COX-2选择性选择性

抑制剂, 体内的前列腺素水平进一步减少, 从, 体内的前列腺素水平进一步减少, 从体内的前列腺素水平进一步减少, 从, 从从
而使得机体免疫力增强, 失去其保护肝实质的, 失去其保护肝实质的失去其保护肝实质的

作用, 导致免疫性肝纤维化程度加重., 导致免疫性肝纤维化程度加重.导致免疫性肝纤维化程度加重..
1.3.2 COX-2代谢产物参与肝纤维化进程中免代谢产物参与肝纤维化进程中免

疫反应:: 前列腺素是COX的代谢产物, 在生理前列腺素是COX的代谢产物, 在生理COX的代谢产物, 在生理的代谢产物, 在生理, 在生理在生理

状态下具有免疫抑制功能, 也能保护肝实质细, 也能保护肝实质细也能保护肝实质细

胞免受损害. PGE. PGE2是COX的脂质代谢产物, 具COX的脂质代谢产物, 具的脂质代谢产物, 具, 具具
有广泛的免疫抑制作用, 能够抑制巨噬细胞和, 能够抑制巨噬细胞和能够抑制巨噬细胞和

中性 粒细胞等免疫细胞的功能 粒细胞等免疫细胞的功能粒细胞等免疫细胞的功能[19,20]. Ivanova
等 [21]建立肺纤维模型动物中, 发现早期抑制, 发现早期抑制发现早期抑制

PGE2可使肺纤维化程度加重, 但予以PGE, 但予以PGE但予以PGEPGE2后

肺泡炎症和纤维化程度减轻, 原因是PGE, 原因是PGE原因是PGEPGE2能够

减少TNF-TNF-α的含量使得炎症反应程度减轻, 从, 从从
而抑制肺纤维化的进展. Yin等. Yin等等[22]在研究COX-2COX-2
代谢产物前列腺素在刀豆素A诱导的小鼠免疫A诱导的小鼠免疫诱导的小鼠免疫

性肝组织损伤中的作用时, 发现给予的贝前列, 发现给予的贝前列发现给予的贝前列

素(PGI(PGI2的衍生物), 可直接作用于肝内自然杀), 可直接作用于肝内自然杀可直接作用于肝内自然杀

伤性细胞、T淋巴细胞, 并下调这些细胞产生T淋巴细胞, 并下调这些细胞产生淋巴细胞, 并下调这些细胞产生, 并下调这些细胞产生并下调这些细胞产生

的IFN-IFN-γ, 而IFN-而IFN-IFN-γ又是调节刀豆素A诱导的肝A诱导的肝诱导的肝

损伤过程中的重要物质. TXA. TXA2是血管收缩剂之

一, 可由KC产生, Steib等, 可由KC产生, Steib等可由KC产生, Steib等KC产生, Steib等产生, Steib等, Steib等等[23,24]在研究激活的KCKC
是如何增加肝脏门脉高压实验中, 指出激活的, 指出激活的指出激活的

KC可通过释放TXA可通过释放TXATXA2增加肝脏的门脉压, 且该, 且该且该

反应在胆管结扎所致的肝纤维化大鼠模型中

表现更突出. 另外KC可产生氧化剂, 也可以被. 另外KC可产生氧化剂, 也可以被另外KC可产生氧化剂, 也可以被KC可产生氧化剂, 也可以被可产生氧化剂, 也可以被, 也可以被也可以被

氧化剂激活, 当氧化剂再次激活KC时, KC会产, 当氧化剂再次激活KC时, KC会产当氧化剂再次激活KC时, KC会产KC时, KC会产时, KC会产, KC会产会产

生TXATXA2, 连同随后由TXA连同随后由TXATXA2诱导的Rho激酶介Rho激酶介激酶介

导的肝内微循环血管收缩, 使得肝门脉压增高,, 使得肝门脉压增高,使得肝门脉压增高,, 
促肝纤维化发展..

2  �OX�2参与肝纤维化进程中免疫反应的作

用机制

2.1 COX-2及代谢产物与单核/巨噬细胞及代谢产物与单核/巨噬细胞/巨噬细胞巨噬细胞 单核/巨/巨巨
噬细胞是人体内重要的非特异性免疫细胞, 不, 不不
仅可以迅速识别并清除进入体内的抗原, 发, 发发
挥免疫监视功能, 还能够激活T、B淋巴细胞,, 还能够激活T、B淋巴细胞,还能够激活T、B淋巴细胞,T、B淋巴细胞,、B淋巴细胞,B淋巴细胞,淋巴细胞,, 
介导特异性免疫反应. 另外, 其分泌的细胞因. 另外, 其分泌的细胞因另外, 其分泌的细胞因, 其分泌的细胞因其分泌的细胞因

子、趋化因子也能调节其他免疫细胞的功能.. 
在肝纤维化进展过程中, 单核/巨噬细胞在启动, 单核/巨噬细胞在启动单核/巨噬细胞在启动/巨噬细胞在启动巨噬细胞在启动

炎性反应、激活HSC等方面发挥着重要作用.HSC等方面发挥着重要作用.等方面发挥着重要作用..
2.1.1 COX-2与单核/巨噬细胞:与单核/巨噬细胞:/巨噬细胞:巨噬细胞:: 当肝脏受损当肝脏受损

时, 肝组织的巨噬细胞表达和单核吞噬细胞, 肝组织的巨噬细胞表达和单核吞噬细胞肝组织的巨噬细胞表达和单核吞噬细胞

募集迅速增加, COX-2表达也增加. 研究证明, COX-2表达也增加. 研究证明表达也增加. 研究证明. 研究证明研究证明

COX-2的组成性表达主要发生在KC, KC是存的组成性表达主要发生在KC, KC是存KC, KC是存是存

在于肝血窦内的巨噬细胞, 肝脏受损时, KC被, 肝脏受损时, KC被肝脏受损时, KC被, KC被被
激活后会释放大量炎性物质介导炎性反应. 例. 例例
如KC释放的细胞因子可直接刺激HSC增殖活KC释放的细胞因子可直接刺激HSC增殖活释放的细胞因子可直接刺激HSC增殖活HSC增殖活增殖活

化和胶原蛋白的合成, 分泌的趋化因子可募集, 分泌的趋化因子可募集分泌的趋化因子可募集

其他免疫细胞到受损部位, 促进肝细胞损伤和, 促进肝细胞损伤和促进肝细胞损伤和

肝纤维化的形成[25,26]. Wei等等[27]建立慢性酒精

性肝损伤的大鼠模型, 发现抑制COX-2过表达,, 发现抑制COX-2过表达,发现抑制COX-2过表达,COX-2过表达,过表达,, 
可降低血浆内内毒素、TLR4、CD14等表达水TLR4、CD14等表达水、CD14等表达水CD14等表达水等表达水

平, 抑制KC活化, 缓解肝实质细胞的损伤., 抑制KC活化, 缓解肝实质细胞的损伤.抑制KC活化, 缓解肝实质细胞的损伤.KC活化, 缓解肝实质细胞的损伤.活化, 缓解肝实质细胞的损伤., 缓解肝实质细胞的损伤.缓解肝实质细胞的损伤..
2.1.2 COX-2代谢产物与单核/巨噬细胞:代谢产物与单核/巨噬细胞:/巨噬细胞:巨噬细胞:: PGE2

由KC释放后, 能调控粒细胞中细胞因子的产KC释放后, 能调控粒细胞中细胞因子的产释放后, 能调控粒细胞中细胞因子的产, 能调控粒细胞中细胞因子的产能调控粒细胞中细胞因子的产

生来影响免疫系统. O'Brien等. O'Brien等等[28]发现肝硬化患

者的血浆能抑制巨噬细胞分泌炎性细胞因子

和吞噬外来细菌, 而该作用主要依赖于PGE, 而该作用主要依赖于PGE而该作用主要依赖于PGEPGE2与

其受体EP1-3相结合来发挥免疫抑制效应, 从EP1-3相结合来发挥免疫抑制效应, 从相结合来发挥免疫抑制效应, 从, 从从
而确定PGEPGE2是肝硬化发生免疫抑制效应的主

要贡献者. Miller等. Miller等等[29]在实验研究中表明内皮

素-1(endothelin-1, ET-1)与G蛋白偶联的ET受-1(endothelin-1, ET-1)与G蛋白偶联的ET受与G蛋白偶联的ET受G蛋白偶联的ET受蛋白偶联的ET受ET受受
体B相互作用诱导激活cPLAB相互作用诱导激活cPLA相互作用诱导激活cPLAcPLA2, 而活化的KC产而活化的KC产KC产产
生的TXATXA2受cPLAcPLA2控制. 当发生肝纤维化时,. 当发生肝纤维化时,当发生肝纤维化时,, 
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方法开辟了新的
途径..

诱导cPLAcPLA2、COX-2、血栓素合酶的上调可以COX-2、血栓素合酶的上调可以、血栓素合酶的上调可以

促进KC大量释放TXAKC大量释放TXA大量释放TXATXA2.
2.2 COX-2及其代谢产物与淋巴细胞及其代谢产物与淋巴细胞 肝内有丰

富的淋巴细胞(包括NK细胞、NKT细胞、T细(包括NK细胞、NKT细胞、T细包括NK细胞、NKT细胞、T细NK细胞、NKT细胞、T细细胞、NKT细胞、T细NKT细胞、T细细胞、T细T细细
胞、B细胞), 约占肝非实质细胞的25%. NK细B细胞), 约占肝非实质细胞的25%. NK细细胞), 约占肝非实质细胞的25%. NK细), 约占肝非实质细胞的25%. NK细约占肝非实质细胞的25%. NK细25%. NK细细

胞、NKT细胞与单核/巨噬细胞共同组成了肝NKT细胞与单核/巨噬细胞共同组成了肝细胞与单核/巨噬细胞共同组成了肝/巨噬细胞共同组成了肝巨噬细胞共同组成了肝

脏的天然免疫系统, 通过产生促炎细胞因子和, 通过产生促炎细胞因子和通过产生促炎细胞因子和

杀伤肝细胞加速肝脏的损伤. 而T细胞、B细胞. 而T细胞、B细胞而T细胞、B细胞T细胞、B细胞细胞、B细胞B细胞细胞

是获得性免疫细胞, 被激活后分别介导细胞免, 被激活后分别介导细胞免被激活后分别介导细胞免

疫反应和体液免疫反应, 清除进入体内的异物., 清除进入体内的异物.清除进入体内的异物.. 
2.2.1 COX-2与淋巴细胞:与淋巴细胞:: 研究研究[30]表明, COX-2, COX-2
抑制剂对肝肿瘤的生长具有免疫抑制作用 ,, 
其作用机制是COX-2抑制剂通过促进淋巴细COX-2抑制剂通过促进淋巴细抑制剂通过促进淋巴细

胞浸润使抗肿瘤免疫应答增强, 且该作用依, 且该作用依且该作用依

赖于B淋巴细胞或T淋巴细胞. 在肝肿瘤模型B淋巴细胞或T淋巴细胞. 在肝肿瘤模型淋巴细胞或T淋巴细胞. 在肝肿瘤模型T淋巴细胞. 在肝肿瘤模型淋巴细胞. 在肝肿瘤模型. 在肝肿瘤模型在肝肿瘤模型

中, COX-2的表达与调节性T细胞呈正相关,, COX-2的表达与调节性T细胞呈正相关,的表达与调节性T细胞呈正相关,T细胞呈正相关,细胞呈正相关,, 
与CD4CD4+ T细胞呈负相关, 而调节性T细胞以细胞呈负相关, 而调节性T细胞以, 而调节性T细胞以而调节性T细胞以T细胞以细胞以

COX-2依赖的方式抑制局部免疫反应依赖的方式抑制局部免疫反应[31]. 因此,因此,, 
在进一步探讨COX-2抑制剂塞来昔布对肝癌COX-2抑制剂塞来昔布对肝癌抑制剂塞来昔布对肝癌

小鼠模型中调节性T细胞的影响时, 发现予以T细胞的影响时, 发现予以细胞的影响时, 发现予以, 发现予以发现予以

COX-2抑制剂后能明显降低肝癌小鼠模型中抑制剂后能明显降低肝癌小鼠模型中

调节性T细胞在外周血或癌组织中的比例T细胞在外周血或癌组织中的比例细胞在外周血或癌组织中的比例[32]. 
另外, Li等, Li等等[33]研究COX-2在脓毒症大鼠的肝组COX-2在脓毒症大鼠的肝组在脓毒症大鼠的肝组

织免疫功能中的作用, 发现COX-2选择性抑制, 发现COX-2选择性抑制发现COX-2选择性抑制COX-2选择性抑制选择性抑制

剂NS-398可以阻止肝组织内TNF-NS-398可以阻止肝组织内TNF-可以阻止肝组织内TNF-TNF-α的产生降

低, 同时增加CD4∶CD8的比值, 改善了炎性细, 同时增加CD4∶CD8的比值, 改善了炎性细同时增加CD4∶CD8的比值, 改善了炎性细CD4∶CD8的比值, 改善了炎性细的比值, 改善了炎性细, 改善了炎性细改善了炎性细

胞因子、CD4CD4+和CD8CD8+ T细胞的平衡, 细胞免疫细胞的平衡, 细胞免疫, 细胞免疫细胞免疫

功能增加, 从而减少肝损伤., 从而减少肝损伤.从而减少肝损伤..
2.2.2 COX-2代谢产物与淋巴细胞:代谢产物与淋巴细胞:: PGE2发挥

的多种生物效应主要是由G蛋白偶联的受体所G蛋白偶联的受体所蛋白偶联的受体所

介导, 且不同亚型与不同的信号通路偶联可产, 且不同亚型与不同的信号通路偶联可产且不同亚型与不同的信号通路偶联可产

生不同的生物学效应. 在免疫系统中, EP1-EP4. 在免疫系统中, EP1-EP4在免疫系统中, EP1-EP4, EP1-EP4
受体在NK细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞等多NK细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞等多细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞等多T淋巴细胞、B淋巴细胞等多淋巴细胞、B淋巴细胞等多B淋巴细胞等多淋巴细胞等多

种免疫细胞中广泛表达. Zhang等. Zhang等等[34]在研究乙

型肝炎相关性肝衰竭患者的NK细胞的表型和NK细胞的表型和细胞的表型和

功能时, 发现患者的肌成纤维细胞会释放PGE, 发现患者的肌成纤维细胞会释放PGE发现患者的肌成纤维细胞会释放PGEPGE2

来抑制NK细胞的功能, 促进肝脏再生和防止NK细胞的功能, 促进肝脏再生和防止细胞的功能, 促进肝脏再生和防止, 促进肝脏再生和防止促进肝脏再生和防止

肝脏进一步的损伤. Deng等. Deng等等[35,36]发现小肠黏液

衍生的纳米样颗粒可稳定携带PGEPGE2迁移到肝

脏, 一方面, 失活NKT细胞中的糖原合酶激酶, 一方面, 失活NKT细胞中的糖原合酶激酶一方面, 失活NKT细胞中的糖原合酶激酶, 失活NKT细胞中的糖原合酶激酶失活NKT细胞中的糖原合酶激酶NKT细胞中的糖原合酶激酶细胞中的糖原合酶激酶

3β激活Wnt/Wnt/β信号转导通路; 另一方面, 糖脂的; 另一方面, 糖脂的另一方面, 糖脂的, 糖脂的糖脂的

呈递和Toll样受体的介导, 能够修饰树突细胞Toll样受体的介导, 能够修饰树突细胞样受体的介导, 能够修饰树突细胞, 能够修饰树突细胞能够修饰树突细胞

诱导IL-12和IFN-IL-12和IFN-和IFN-IFN-β的产生, 从而诱导NKT细胞, 从而诱导NKT细胞从而诱导NKT细胞NKT细胞细胞

发生无能反应. 因此, PGE. 因此, PGE因此, PGE, PGE2可用于自身免疫性

肝脏疾病的治疗..

2.3 COX-2及其代谢产物与细胞因子及其代谢产物与细胞因子 细胞因

子是免疫细胞合成分泌的重要化学介质, 其对, 其对其对

肝纤维化的影响较为复杂, 如TNF-, 如TNF-如TNF-TNF-α、IL-8、IL-8、、
IFN-γ等是典型的促炎性细胞因子, IL-10、, IL-10、、
TGF-β等是肝内有效的抗炎性细胞因子, 这些, 这些这些

细胞因子作用于相应受体, 调节免疫细胞分化, 调节免疫细胞分化调节免疫细胞分化

增殖及功能, 在协调机体的免疫炎症反应同时, 在协调机体的免疫炎症反应同时在协调机体的免疫炎症反应同时

影响纤维化进程..
2.3.1 COX-2与细胞因子:与细胞因子:: Hu等等[37]建立野生型

小鼠和COX-2基因敲除小鼠肝纤维化模型进

行对比实验, 发现野生型实验组小鼠血清透, 发现野生型实验组小鼠血清透发现野生型实验组小鼠血清透

明质酸(Hyaluronic acid, HA)、(Hyaluronic acid, HA)、、Ⅳ型胶原蛋

白,, Ⅲ型前胶原蛋白及α-SMA的表达含量均的表达含量均

高于基因敲除实验组. 而COX-2抑制剂代他. 而COX-2抑制剂代他而COX-2抑制剂代他COX-2抑制剂代他抑制剂代他

考昔同时作用于野生型实验组后, 小鼠的各, 小鼠的各小鼠的各

表达量均明显低于未用药前. Kim等. Kim等等[38]将选择

性COX-2抑制剂美洛昔康作用于胆管结扎所COX-2抑制剂美洛昔康作用于胆管结扎所抑制剂美洛昔康作用于胆管结扎所

致的肝纤维化小鼠模型中, 发现小鼠体内的, 发现小鼠体内的发现小鼠体内的

α-SAM、TGF-、TGF-TGF-β1和COX-2表达水平均降低,COX-2表达水平均降低,表达水平均降低,, 
且COX-2、TGF-COX-2、TGF-、TGF-TGF-β1和基质金属蛋白酶(matrix(matrix 
metalloproteinase, MMP)-9的产生水平也同时的产生水平也同时

下调. 这说明选择性COX-2抑制剂美洛昔康改. 这说明选择性COX-2抑制剂美洛昔康改这说明选择性COX-2抑制剂美洛昔康改COX-2抑制剂美洛昔康改抑制剂美洛昔康改

善肝纤维化, 跟肝内TGF-, 跟肝内TGF-跟肝内TGF-TGF-β1表达降低和COX-2COX-2
活性减弱有密切关系. Wen等. Wen等等 [39]对肿瘤相关

抗原(tumor associated antigen, TAA)大鼠模型(tumor associated antigen, TAA)大鼠模型大鼠模型

予以塞来昔布治疗, 发现肝内TNF-, 发现肝内TNF-发现肝内TNF-TNF-α、IL-6、IL-6、、
COX-2、PGE、PGEPGE2、MMP-2、MMP-9、TGF-MMP-2、MMP-9、TGF-、MMP-9、TGF-MMP-9、TGF-、TGF-TGF-β1、

α-SMA等表达明显下调, 相比未加塞来昔布的等表达明显下调, 相比未加塞来昔布的, 相比未加塞来昔布的相比未加塞来昔布的

TAA大鼠模型, 其大鼠模型, 其, 其其Ⅰ型胶原蛋白表达水平降低,, 
肝纤维化区域明显缩小. 其机制是COX-2抑制. 其机制是COX-2抑制其机制是COX-2抑制COX-2抑制抑制

剂塞来昔布通过抑制肝细胞上皮间质转化, 进, 进进
而抑制TGF-TGF-β1/Smad信号通路和减少肝内炎性信号通路和减少肝内炎性

运输, 从而逆转肝纤维化发展. Gao等, 从而逆转肝纤维化发展. Gao等从而逆转肝纤维化发展. Gao等. Gao等等[40]在TAA大TAA大大

鼠模型中予以COX-2抑制剂塞来昔布治疗, 发COX-2抑制剂塞来昔布治疗, 发抑制剂塞来昔布治疗, 发, 发发
现阻断肝肠轴炎性运输通路(即COX-2/PGE(即COX-2/PGE即COX-2/PGECOX-2/PGE2/
e p-2-p-E R K通路), 能够降低肠壁内L P S、通路), 能够降低肠壁内L P S、), 能够降低肠壁内L P S、能够降低肠壁内L P S、L P S、、
TNF-α和IL-6IL-6α水平, 改善肠道上皮屏障功能,, 改善肠道上皮屏障功能,改善肠道上皮屏障功能,, 
进而改善TAA大鼠模型的肝纤维化状况. 由此TAA大鼠模型的肝纤维化状况. 由此大鼠模型的肝纤维化状况. 由此. 由此由此

可见, COX-2表达在肝纤维化进展中发挥重要, COX-2表达在肝纤维化进展中发挥重要表达在肝纤维化进展中发挥重要

作用, COX-2抑制剂通过抑制HSC的活化和增, COX-2抑制剂通过抑制HSC的活化和增抑制剂通过抑制HSC的活化和增HSC的活化和增的活化和增

殖来调控炎性细胞因子的分泌, 进而影响肝纤, 进而影响肝纤进而影响肝纤

维化的进程..
2.3.2 COX-2代谢产物与细胞因子:代谢产物与细胞因子:: Dieter等等[41]

报道PGEPGE2是肝纤维化的有效抑制剂, 对肝纤, 对肝纤对肝纤

维化过程中不同细胞因子和生长因子的形成
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起重要调节作用. 体现在PGE. 体现在PGE体现在PGEPGE2能抑制IL-1、内IL-1、内、内

皮素-1和TNF--1和TNF-和TNF-TNF-α的释放, 并通过KC诱导IL-10, 并通过KC诱导IL-10并通过KC诱导IL-10KC诱导IL-10诱导IL-10IL-10
和一氧化氮的释放. Hu i等. Hu i等等[42]在研究PGEPGE2对

TGF-β1介导的HSCⅠ型胶原蛋白形成的影响

时, 发现HSC中予以外源性PGE, 发现HSC中予以外源性PGE发现HSC中予以外源性PGEHSC中予以外源性PGE中予以外源性PGEPGE2后,, Ⅰ型胶原

蛋白的表达明显降低. Zakaria等. Zakaria等等[43]发现瑞巴匹

特可抑制由CClCCl4诱导的肝纤维化发展, 其作用, 其作用其作用

机制是瑞巴匹特使得肝内PGE2和抗炎细胞因PGE2和抗炎细胞因和抗炎细胞因

子IL-10水平提高, 从而发挥抗纤维化效应. 因IL-10水平提高, 从而发挥抗纤维化效应. 因水平提高, 从而发挥抗纤维化效应. 因, 从而发挥抗纤维化效应. 因从而发挥抗纤维化效应. 因. 因因
此可以得出, COX-2代谢产物PGE, COX-2代谢产物PGE代谢产物PGEPGE2可能是通过

抑制HSC内由TGF-HSC内由TGF-内由TGF-TGF-β1介导的Ⅰ型胶原蛋白合

成, 来改善体内肝纤维化进程., 来改善体内肝纤维化进程.来改善体内肝纤维化进程..
2.4 COX-2与趋化因子与趋化因子 趋化因子是一组具有

趋化作用的低分子量细胞因子, 在肝纤维化, 在肝纤维化在肝纤维化

过程中, 趋化因子作用于HSC细胞膜上CCR、, 趋化因子作用于HSC细胞膜上CCR、趋化因子作用于HSC细胞膜上CCR、HSC细胞膜上CCR、细胞膜上CCR、CCR、、
CXCR等趋化因子受体, 刺激HSC合成ECM等趋化因子受体, 刺激HSC合成ECM, 刺激HSC合成ECM刺激HSC合成ECMHSC合成ECM合成ECMECM
或分泌多种趋化因子 [单核细胞趋化因子[单核细胞趋化因子单核细胞趋化因子

(monocyte chemotaxis factor, MCP)-1、IL-8]来、IL-8]来IL-8]来来
参与炎症反应. 另外, 趋化因子与细胞因子之. 另外, 趋化因子与细胞因子之另外, 趋化因子与细胞因子之, 趋化因子与细胞因子之趋化因子与细胞因子之

间相互调节, 并激活免疫细胞, 促进肝纤维化, 并激活免疫细胞, 促进肝纤维化并激活免疫细胞, 促进肝纤维化, 促进肝纤维化促进肝纤维化

或肝脏组织重构..
趋化因子募集和激活免疫细胞来参与各

种病理生理状态下的炎性反应. 当肝脏发生损. 当肝脏发生损当肝脏发生损

伤时, HSC通过表达MCP进行调节, HSC通过表达MCP进行调节通过表达MCP进行调节MCP进行调节进行调节[44]. 而CXC而CXCCXC
家族趋化因子IL-8已被证明能影响免疫细胞IL-8已被证明能影响免疫细胞已被证明能影响免疫细胞

趋化作用[45]. Cheng等等[46]在研究COX-2抑制剂COX-2抑制剂抑制剂

NS-398对HSC LI90细胞的作用时, 发现予以对HSC LI90细胞的作用时, 发现予以HSC LI90细胞的作用时, 发现予以细胞的作用时, 发现予以, 发现予以发现予以

不同浓度的NS-398后, HSC LI90细胞分泌的NS-398后, HSC LI90细胞分泌的后, HSC LI90细胞分泌的, HSC LI90细胞分泌的细胞分泌的

IL-8、IL-6受到不同程度的抑制, COX-2抑制、IL-6受到不同程度的抑制, COX-2抑制IL-6受到不同程度的抑制, COX-2抑制受到不同程度的抑制, COX-2抑制, COX-2抑制抑制

剂可能是通过减少IL-8、IL-6的分泌来影响肝IL-8、IL-6的分泌来影响肝、IL-6的分泌来影响肝IL-6的分泌来影响肝的分泌来影响肝

纤维化进程. Yu等. Yu等等[47]在研究HBV与炎症之间的HBV与炎症之间的与炎症之间的

网络关系时, 发现HBV患者体内IL-8、IL-29, 发现HBV患者体内IL-8、IL-29发现HBV患者体内IL-8、IL-29HBV患者体内IL-8、IL-29患者体内IL-8、IL-29IL-8、IL-29、IL-29IL-29
和COX-2表达均增强, 激活IL-8可使淋巴细胞COX-2表达均增强, 激活IL-8可使淋巴细胞表达均增强, 激活IL-8可使淋巴细胞, 激活IL-8可使淋巴细胞激活IL-8可使淋巴细胞IL-8可使淋巴细胞可使淋巴细胞

和肝细胞产生IL-29, 从而增强COX-2表达. 反IL-29, 从而增强COX-2表达. 反从而增强COX-2表达. 反COX-2表达. 反表达. 反. 反反
之, COX-2通过减少IL-8的产生来抑制IL-29表, COX-2通过减少IL-8的产生来抑制IL-29表通过减少IL-8的产生来抑制IL-29表IL-8的产生来抑制IL-29表的产生来抑制IL-29表IL-29表表
达. 另外, COX-2的表达可由IL-8介导CREB和. 另外, COX-2的表达可由IL-8介导CREB和另外, COX-2的表达可由IL-8介导CREB和, COX-2的表达可由IL-8介导CREB和的表达可由IL-8介导CREB和IL-8介导CREB和介导CREB和CREB和和
C/EBP信号通路来激活. Chen等信号通路来激活. Chen等. Chen等等[48]在HCV患者HCV患者患者

体内进一步证实了, 肝内炎症和肝损伤可诱导, 肝内炎症和肝损伤可诱导肝内炎症和肝损伤可诱导

COX-2及IL-8显著表达, 且COX-2的表达上调及IL-8显著表达, 且COX-2的表达上调IL-8显著表达, 且COX-2的表达上调显著表达, 且COX-2的表达上调, 且COX-2的表达上调且COX-2的表达上调COX-2的表达上调的表达上调

由IL-8激活ERK和JNK信号通路来实现. 因此,IL-8激活ERK和JNK信号通路来实现. 因此,激活ERK和JNK信号通路来实现. 因此,ERK和JNK信号通路来实现. 因此,和JNK信号通路来实现. 因此,JNK信号通路来实现. 因此,信号通路来实现. 因此,. 因此,因此,, 
COX-2通过与趋化因子之间的相互调节来影通过与趋化因子之间的相互调节来影

响肝纤维化进程..

3  展望

研究表明, 肝内的免疫细胞在致病因子的作用, 肝内的免疫细胞在致病因子的作用肝内的免疫细胞在致病因子的作用

下产生各种炎性细胞因子, 激活HSC, 使ECM, 激活HSC, 使ECM激活HSC, 使ECMHSC, 使ECM使ECMECM
过度沉积, 导致肝纤维化的发生. 而COX-2以, 导致肝纤维化的发生. 而COX-2以导致肝纤维化的发生. 而COX-2以. 而COX-2以而COX-2以COX-2以以
多种方式参与肝纤维化进程, COX-2抑制剂通, COX-2抑制剂通抑制剂通

过抑制COX-2的表达, 抑制HSC和免疫细胞的COX-2的表达, 抑制HSC和免疫细胞的的表达, 抑制HSC和免疫细胞的, 抑制HSC和免疫细胞的抑制HSC和免疫细胞的HSC和免疫细胞的和免疫细胞的

活性, 并使其分泌的炎性细胞因子呈低表达状, 并使其分泌的炎性细胞因子呈低表达状并使其分泌的炎性细胞因子呈低表达状

态, 进而达到抗纤维化效果. 根据目前研究现, 进而达到抗纤维化效果. 根据目前研究现进而达到抗纤维化效果. 根据目前研究现. 根据目前研究现根据目前研究现

状, 了解到COX-2、肝纤维化的发生与免疫反, 了解到COX-2、肝纤维化的发生与免疫反了解到COX-2、肝纤维化的发生与免疫反COX-2、肝纤维化的发生与免疫反、肝纤维化的发生与免疫反

应密切相关, 如何通过抑制COX-2的表达, 抑, 如何通过抑制COX-2的表达, 抑如何通过抑制COX-2的表达, 抑COX-2的表达, 抑的表达, 抑, 抑抑
制HSC的活化、增殖, 来调节免疫细胞的功能,HSC的活化、增殖, 来调节免疫细胞的功能,的活化、增殖, 来调节免疫细胞的功能,, 来调节免疫细胞的功能,来调节免疫细胞的功能,, 
减少炎性细胞因子、趋化因子的产生, 这对肝, 这对肝这对肝

纤维化的逆转防治有着重要意义. 因而, 进一. 因而, 进一因而, 进一, 进一进一

步研究COX-2在肝纤维化进程中免疫反应的COX-2在肝纤维化进程中免疫反应的在肝纤维化进程中免疫反应的

作用机制, 将为肝纤维化的防治提供新的途径., 将为肝纤维化的防治提供新的途径.将为肝纤维化的防治提供新的途径..
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■背景资料
围手术期过度炎
症反应是阻碍腹
部外科患者康复
的重要因素 . 因.  因因
此 , 对围手术期,  对围手术期对围手术期
过度炎症反应积
极进行调控 , 控,  控控
制应激反应 , 抑,  抑抑
制过度炎症反应
及其所造成的不
良反应 , 可以减,  可以减可以减
少并发症发病率
和死亡率 , 保护,  保护保护
重 要 器 官 功 能 ,, 
从而加速患者的
康复 . 但目前对.  但目前对但目前对
围手术期过度炎
症反应的病理生
理过程及调控措
施的认识尚处初
级阶段..
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Abstract
Perioperative excessive inflammation of 
abdominal surgery i s caused by many 
perioperative factors, with activation of 
inflammatory cells, abnormal expression 
of cytokines and inflammatory mediators, 
and imbalance of proinflammatory and 
anti-inflammatory network system being 
the major fac tors . S ince per ioperat ive 
excessive inflammatory response can lead 
to a series of pathophysiological processes 
and even multiple organ dysfunction, it is an 
important factor to hinder the rehabilitation of 
patients after abdominal surgery. Therefore, 
management of excessive inflammatory 
response can control stress response, inhibit the 
excessive inflammatory reaction and its adverse 
reactions, reduce postoperative morbidity and 
mortality, and protect the function of major 
organs, thereby speeding up the recovery 
of patients. However, the understanding 
of the pathophysiological process and the 
management of excessive inflammatory 
response during the perioperative period 
are currently still in the infancy stage. This 
article systematically reviews the measures of 
managing the excessive inflammatory response 
during the perioperative period of abdominal 
surgery.
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如果大量炎症细胞活化, 活化的炎症细胞突破, 活化的炎症细胞突破活化的炎症细胞突破

了炎症细胞产生炎症介质的自限性作用, 通过, 通过通过

自我持续放大的级联反应, 使炎症反应不断扩, 使炎症反应不断扩使炎症反应不断扩

大, 当超出机体代偿能力时, 机体出现过度炎, 当超出机体代偿能力时, 机体出现过度炎当超出机体代偿能力时, 机体出现过度炎, 机体出现过度炎机体出现过度炎

症反应[4]. 腹部外科围手术期主要从减少应激腹部外科围手术期主要从减少应激

反应、营养支持治疗及药物治疗进行干预, 减, 减减
少手术创伤, 降低手术应激反应, 减轻器官功, 降低手术应激反应, 减轻器官功降低手术应激反应, 减轻器官功, 减轻器官功减轻器官功

能障碍, 调节机体新陈代谢, 维持生理稳态, 实, 调节机体新陈代谢, 维持生理稳态, 实调节机体新陈代谢, 维持生理稳态, 实, 维持生理稳态, 实维持生理稳态, 实, 实实
现对腹部外科围手术期过度炎症反应的调控[5,6]. 
因此, 本文对腹部外科围手术期过度炎症反应, 本文对腹部外科围手术期过度炎症反应本文对腹部外科围手术期过度炎症反应

的调控最新进展作一综述..

1  减少应激反应的措施

应激反应广义上讲为机体对刺激的反应, 刺激, 刺激刺激

可能源自损伤、失血、感染等. 从发展的观点,. 从发展的观点,从发展的观点,, 
中枢神经系统对外部的损伤产生应激反应及

内部反应. 在特殊条件下, 如腹部大手术, 应激. 在特殊条件下, 如腹部大手术, 应激在特殊条件下, 如腹部大手术, 应激, 如腹部大手术, 应激如腹部大手术, 应激, 应激应激

引起的炎症反应不能自我限制或恢复, 超过机, 超过机超过机

体的承受能力, 将会过度反应, 并导致进一步, 将会过度反应, 并导致进一步将会过度反应, 并导致进一步, 并导致进一步并导致进一步

损伤组织. 所以, 减少手术应激反应, 可减轻器. 所以, 减少手术应激反应, 可减轻器所以, 减少手术应激反应, 可减轻器, 减少手术应激反应, 可减轻器减少手术应激反应, 可减轻器, 可减轻器可减轻器

官功能障碍, 调节机体新陈代谢, 实现对炎症, 调节机体新陈代谢, 实现对炎症调节机体新陈代谢, 实现对炎症, 实现对炎症实现对炎症

反应的调控[7]. 围手术期管理方案的实施, 包括围手术期管理方案的实施, 包括, 包括包括

围手术期饮食管理、硬膜外麻醉镇痛、小切

口手术方式等, 调节手术应激反应, 增强胰岛素, 调节手术应激反应, 增强胰岛素调节手术应激反应, 增强胰岛素, 增强胰岛素增强胰岛素

敏感性, 减少蛋白质的分解, 减轻炎症反应, 减少蛋白质的分解, 减轻炎症反应减少蛋白质的分解, 减轻炎症反应, 减轻炎症反应减轻炎症反应[8,9]. 
合理的调控措施应贯穿于术前、术中及术后

的各个环节..
1.1 术前措施术前措施 
1.1.1 术前优化处理:术前优化处理:: 近年来, 伴发疾病引起广近年来, 伴发疾病引起广, 伴发疾病引起广伴发疾病引起广

泛关注, 包括肥胖、糖尿病、高血压和肿瘤疾, 包括肥胖、糖尿病、高血压和肿瘤疾包括肥胖、糖尿病、高血压和肿瘤疾

病. 这些伴发疾病显著增加术后并发症, 特别. 这些伴发疾病显著增加术后并发症, 特别这些伴发疾病显著增加术后并发症, 特别, 特别特别

是老年人和肿瘤患者. 尽管手术技术的提高、. 尽管手术技术的提高、尽管手术技术的提高、

围手术期处理的改善, 腹部大手术术后并发, 腹部大手术术后并发腹部大手术术后并发

症高达30%30%[10]. 另外, 术前体力活动、营养状另外, 术前体力活动、营养状, 术前体力活动、营养状术前体力活动、营养状

态、焦虑程度同样影响患者术后的恢复. 所以. 所以所以

术前优化处理, 增强术前生理、营养及心理储, 增强术前生理、营养及心理储增强术前生理、营养及心理储

备, 可增加患者对应激反应的承受能力, 减轻, 可增加患者对应激反应的承受能力, 减轻可增加患者对应激反应的承受能力, 减轻, 减轻减轻

炎症反应[1].
1.1.2 术前宣传教育:术前宣传教育:: 术前宣传教育包括: 麻醉术前宣传教育包括: 麻醉: 麻醉麻醉

与手术事项、术后早期进食、早期活动、疼

痛控制等. 术前宣传教育可减轻患者的焦虑,. 术前宣传教育可减轻患者的焦虑,术前宣传教育可减轻患者的焦虑,, 
减轻应激反应[11].
1.1.3 减少术前禁饮食时间:减少术前禁饮食时间:: 禁饮食期间, 机体禁饮食期间, 机体, 机体机体

为了维持正常的血糖水平, 需由肝糖原、脂, 需由肝糖原、脂需由肝糖原、脂

肪、蛋白质给主要脏器提供能量, 这一代谢反, 这一代谢反这一代谢反
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摘要
腹部外科围手术期过度炎症反应是由围手
术期各种诱发因素引起的, 以炎细胞活化、

细胞因子及炎性介质异常表达、促炎-抗炎
网络体系失衡为基础, 导致各器官功能障碍
的一系列病理生理学过程. 围手术期过度炎
症反应是阻碍腹部外科患者康复的重要因
素. 因此, 对围手术期过度炎症反应积极进
行调控, 控制应激反应, 抑制过度炎症反应
及其所造成的不良反应, 可以减少并发症发
病率和死亡率, 保护重要器官功能, 从而加
速患者的康复. 但目前对围手术期过度炎症
反应的病理生理过程及调控措施的认识尚
处初级阶段. 本文对腹部外科围手术期过度
炎症反应的调控措施进行系统介绍.
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核心提要: 腹部外科围手术期主要从减少应激

反应、营养支持治疗及药物治疗进行干预, 减
少手术创伤, 降低手术应激反应, 减轻器官功能

障碍, 调节机体新陈代谢, 维持生理稳态, 实现

对腹部外科围手术期过度炎症反应的调控.

孙宝房, 陈强谱. 腹部外科围手术期过度炎症反应的调控. 世

界华人消化杂志  2017; 25(8): 709-715 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i8/709.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i8.709

0  引言

术前焦虑、营养不良、饥饿等, 术中手术创, 术中手术创术中手术创

伤、麻醉、输血、低体温等, 术后疼痛、缺, 术后疼痛、缺术后疼痛、缺

血、感染、胃肠功能障碍等因素[1-3]可通过不

同途径引起局部炎症反应, 参与机体防御反应, 参与机体防御反应参与机体防御反应[4]. 
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■研发前沿
手术引起一些反
应机制尚未明了,, 
例如 : 术后疲劳:  术后疲劳术后疲劳
机制、交感神经
激活机制、肠梗
阻的机制等 , 故,  故故
缺 乏 调 控 措 施 .. 
由于患者对炎症
反 应 的 异 质 性 ,, 
可能存在遗传性,, 
因而缺乏完善的
调控措施 , 这些,  这些这些
均需要更深层次
的研究..
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■相关报道
加速康复外科能
够更好的促进各
医学学科间的合
作 , 更注重减轻,  更注重减轻更注重减轻
手术创伤 , 更有,  更有更有
利于减少手术并
发症 , 加速康复,  加速康复加速康复
过程 , 合理利用,  合理利用合理利用
医学资源 . 从病.  从病从病
理生理学角度来
看 , 加速康复外,  加速康复外加速康复外
科降低手术应激
反应 , 减轻器官,  减轻器官减轻器官
功能障碍 , 调节,  调节调节
机 体 新 陈 代 谢 ,, 
实现对炎症反应
的调控..

应需由胰高血糖素和肾上腺素协调. 饥饿时,. 饥饿时,饥饿时,, 
血清胰岛素水平较低, 由于上述激素的阻碍,, 由于上述激素的阻碍,由于上述激素的阻碍,, 
起效较慢. 胰岛素改变机体的代谢为: 脂肪转. 胰岛素改变机体的代谢为: 脂肪转胰岛素改变机体的代谢为: 脂肪转: 脂肪转脂肪转

变为葡萄糖、维持蛋白质储存、葡萄糖转运

至肌肉. 这一代谢保护机体, 减少手术应激损. 这一代谢保护机体, 减少手术应激损这一代谢保护机体, 减少手术应激损, 减少手术应激损减少手术应激损

伤, 进而减少炎症反应, 进而减少炎症反应进而减少炎症反应[12]. 目前, 术前禁食6 h、目前, 术前禁食6 h、, 术前禁食6 h、术前禁食6 h、6 h、、
禁水和流质食物2 h, 可有效减少胰岛素抵抗,2 h, 可有效减少胰岛素抵抗,可有效减少胰岛素抵抗,, 
进而减少手术应激损伤、减少炎症反应. 术前. 术前术前

2 h口服碳水化合物, 可增加胰岛素敏感性, 减口服碳水化合物, 可增加胰岛素敏感性, 减, 可增加胰岛素敏感性, 减可增加胰岛素敏感性, 减, 减减
少术后胰岛素抵抗, 减轻炎症反应, 减轻炎症反应减轻炎症反应[13].
1.1.4 预防应用抗生素:预防应用抗生素:: 最近的系统回顾研究最近的系统回顾研究[14,15], 
切开皮肤前0.5-1.0 h或麻醉开始时给予抗生素,0.5-1.0 h或麻醉开始时给予抗生素,或麻醉开始时给予抗生素,, 
手术时间超过3 h、超过所用抗生素半衰期的3 h、超过所用抗生素半衰期的、超过所用抗生素半衰期的

2倍, 术中出血超过1500 mL时追加单次剂量抗倍, 术中出血超过1500 mL时追加单次剂量抗, 术中出血超过1500 mL时追加单次剂量抗术中出血超过1500 mL时追加单次剂量抗1500 mL时追加单次剂量抗时追加单次剂量抗

生素, 可有效减少术后感染发生率, 减轻应激, 可有效减少术后感染发生率, 减轻应激可有效减少术后感染发生率, 减轻应激, 减轻应激减轻应激

反应..
1.2 术中措施术中措施 
1.2.1 微创技术:微创技术:: 微创技术的基本原理是通过减微创技术的基本原理是通过减

少切口创伤和内部创伤, 来减少神经-内分泌, 来减少神经-内分泌来减少神经-内分泌-内分泌内分泌

激素释放, 降低炎症通路的激活. 其中, 腹腔镜, 降低炎症通路的激活. 其中, 腹腔镜降低炎症通路的激活. 其中, 腹腔镜. 其中, 腹腔镜其中, 腹腔镜, 腹腔镜腹腔镜

缩减手术切口长度、钝性分开肌肉等来减少

腹壁损伤; 同时, 腹腔镜技术可减少术中出血,; 同时, 腹腔镜技术可减少术中出血,同时, 腹腔镜技术可减少术中出血,, 腹腔镜技术可减少术中出血,腹腔镜技术可减少术中出血,, 
减轻术后疼痛, 减轻手术应激反应, 减少术后, 减轻手术应激反应, 减少术后减轻手术应激反应, 减少术后, 减少术后减少术后

肠梗阻、呼吸功能障碍等的发生, 减轻炎症反, 减轻炎症反减轻炎症反

应, 促进术后康复, 促进术后康复促进术后康复[1]. 单孔腹腔镜胆囊切除术证单孔腹腔镜胆囊切除术证

明了这一点, 降低红细胞沉降率、C反应蛋白, 降低红细胞沉降率、C反应蛋白降低红细胞沉降率、C反应蛋白C反应蛋白反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)水平, 显著减轻炎症反水平, 显著减轻炎症反, 显著减轻炎症反显著减轻炎症反

应[16]. 另外, 相对于开腹手术, 腹腔镜结肠癌手另外, 相对于开腹手术, 腹腔镜结肠癌手, 相对于开腹手术, 腹腔镜结肠癌手相对于开腹手术, 腹腔镜结肠癌手, 腹腔镜结肠癌手腹腔镜结肠癌手

术可减少对组织的损伤, 减少对肠道、血管及, 减少对肠道、血管及减少对肠道、血管及

神经的刺激, 减轻炎症反应, 减轻炎症反应减轻炎症反应[17]. 腹腔镜技术中腹腔镜技术中

气腹术对心肺、代谢产生影响, 引起交感神经, 引起交感神经引起交感神经

反应, 增加循环血中皮质醇、儿茶酚胺的释放,, 增加循环血中皮质醇、儿茶酚胺的释放,增加循环血中皮质醇、儿茶酚胺的释放,, 
但腹腔镜技术可减轻组织损伤, 改善术后脏器, 改善术后脏器改善术后脏器

功能, 所以, 炎症反应总体上是减轻的, 所以, 炎症反应总体上是减轻的所以, 炎症反应总体上是减轻的, 炎症反应总体上是减轻的炎症反应总体上是减轻的[1]. 
另外, 改变切口方向, 纵切口变为横切口,, 改变切口方向, 纵切口变为横切口,改变切口方向, 纵切口变为横切口,, 纵切口变为横切口,纵切口变为横切口,, 

从而减少疼痛信号向中枢神经系统的传递, 减, 减减
轻应激反应. Lindgren等. Lindgren等等[18]与Brown等Brown等等[19]随机

对照研究, 相对于腹部纵切口, 横切口可减少, 相对于腹部纵切口, 横切口可减少相对于腹部纵切口, 横切口可减少, 横切口可减少横切口可减少

切口疝的发生, 减轻术后疼痛, 减少呼吸并发, 减轻术后疼痛, 减少呼吸并发减轻术后疼痛, 减少呼吸并发, 减少呼吸并发减少呼吸并发

症的发生. 通过对腹部脏器的精细操作及现代. 通过对腹部脏器的精细操作及现代通过对腹部脏器的精细操作及现代

技术的应用, 如超声刀等可减少对腹部的损伤,, 如超声刀等可减少对腹部的损伤,如超声刀等可减少对腹部的损伤,, 
减少术中出血, 减轻手术创伤, 减轻手术创伤减轻手术创伤[20]. 这些显著减这些显著减

轻手术应激反应及炎症反应..
1.2.2 术中预防低体温:术中预防低体温:: 人体体温维持在较窄的人体体温维持在较窄的

范围内, 过低体温可导致机体结构与功能障碍., 过低体温可导致机体结构与功能障碍.过低体温可导致机体结构与功能障碍.. 

同时, 复温过程儿茶酚胺、肾上腺素大量释放,, 复温过程儿茶酚胺、肾上腺素大量释放,复温过程儿茶酚胺、肾上腺素大量释放,, 
增加应激反应及炎症反应[2]. Wong等等[21]随机对

照试验证明: 在大的腹部外科手术中, 应用加: 在大的腹部外科手术中, 应用加在大的腹部外科手术中, 应用加, 应用加应用加

热毯、输液加温可减少术后切口感染、减少

输血、减少术后并发症, 减轻手术应激反应., 减轻手术应激反应.减轻手术应激反应..
1.3 术后措施术后措施 
1.3.1 术后镇痛:术后镇痛:: 有效的止痛有利于患者早期有效的止痛有利于患者早期

活动, 减轻疼痛相关的应激反应和器官功能障, 减轻疼痛相关的应激反应和器官功能障减轻疼痛相关的应激反应和器官功能障

碍. 疼痛源自手术创伤, 手术创伤引起炎症反. 疼痛源自手术创伤, 手术创伤引起炎症反疼痛源自手术创伤, 手术创伤引起炎症反, 手术创伤引起炎症反手术创伤引起炎症反

应和代谢反应, 而疼痛可加重炎症反应和代谢, 而疼痛可加重炎症反应和代谢而疼痛可加重炎症反应和代谢

反应[3]. 调节疼痛传输的中枢在脊髓, 疼痛刺激调节疼痛传输的中枢在脊髓, 疼痛刺激, 疼痛刺激疼痛刺激

下丘脑-垂体-肾上腺素轴和交感神经, 促进皮-垂体-肾上腺素轴和交感神经, 促进皮垂体-肾上腺素轴和交感神经, 促进皮-肾上腺素轴和交感神经, 促进皮肾上腺素轴和交感神经, 促进皮, 促进皮促进皮

质醇、肾上腺素分泌, 进而引起促炎因子释放., 进而引起促炎因子释放.进而引起促炎因子释放.. 
神经阻滞、中胸段硬膜外麻醉、镇痛阻断应

激反应传入神经, 减少应激激素释放, 减轻术, 减少应激激素释放, 减轻术减少应激激素释放, 减轻术, 减轻术减轻术

后分解代谢, 减少肠梗阻、恶性呕吐的发生和, 减少肠梗阻、恶性呕吐的发生和减少肠梗阻、恶性呕吐的发生和

减轻疼痛, 减轻炎症反应, 维持机体内稳态. 其, 减轻炎症反应, 维持机体内稳态. 其减轻炎症反应, 维持机体内稳态. 其, 维持机体内稳态. 其维持机体内稳态. 其. 其其
中, 区域麻醉药物的成分即局部麻醉药和镇痛, 区域麻醉药物的成分即局部麻醉药和镇痛区域麻醉药物的成分即局部麻醉药和镇痛

佐剂通过各种机制、各种层次调控持续组织

损伤引起的炎症反应, 促使机体稳态恢复, 促使机体稳态恢复促使机体稳态恢复[22].
1.3.2 术后早期进食:术后早期进食:: 术后早期进食, 可促进肠, 可促进肠可促进肠

道功能早期恢复, 保护肠道黏膜, 防止菌群失, 保护肠道黏膜, 防止菌群失保护肠道黏膜, 防止菌群失, 防止菌群失防止菌群失

调和易位, 减轻炎症反应. 另外, 食物刺激胃肠, 减轻炎症反应. 另外, 食物刺激胃肠减轻炎症反应. 另外, 食物刺激胃肠. 另外, 食物刺激胃肠另外, 食物刺激胃肠, 食物刺激胃肠食物刺激胃肠

道, 激活胃肠道的神经内分泌系统, 促进肠道, 激活胃肠道的神经内分泌系统, 促进肠道激活胃肠道的神经内分泌系统, 促进肠道, 促进肠道促进肠道

激素的合成与释放, 促进胆囊收缩、胆汁排, 促进胆囊收缩、胆汁排促进胆囊收缩、胆汁排

泄、增加肝脏等实质脏器血流量, 减轻低氧血, 减轻低氧血减轻低氧血

症, 增加肝细胞能量储存, 保护肝脏网状内皮, 增加肝细胞能量储存, 保护肝脏网状内皮增加肝细胞能量储存, 保护肝脏网状内皮, 保护肝脏网状内皮保护肝脏网状内皮

系统, 促进肝脏功能的恢复, 促进肝脏功能的恢复促进肝脏功能的恢复[23]. 另外, 术后早期另外, 术后早期, 术后早期术后早期

经口进食, 对腹部大手术后患者的优势在于在, 对腹部大手术后患者的优势在于在对腹部大手术后患者的优势在于在

一定时期内增加胰岛素合成, 从而阻止蛋白质, 从而阻止蛋白质从而阻止蛋白质

分解, 促进术后康复, 减少手术炎症反应, 促进术后康复, 减少手术炎症反应促进术后康复, 减少手术炎症反应, 减少手术炎症反应减少手术炎症反应[24].
1.3.3 目标导向性静脉补液:目标导向性静脉补液:: 围手术期低血容量围手术期低血容量

和液体过量对机体都是有害的, 甚至增加死亡, 甚至增加死亡甚至增加死亡

率. 目标导向性治疗是利用静脉补液和血管活. 目标导向性治疗是利用静脉补液和血管活目标导向性治疗是利用静脉补液和血管活

性药物来达到血液最佳携氧能力. 个体化目标. 个体化目标个体化目标

导向性静脉补液可减轻组织灌注不足或组织

水肿, 促进组织修复, 减轻炎症反应, 促进康复, 促进组织修复, 减轻炎症反应, 促进康复促进组织修复, 减轻炎症反应, 促进康复, 减轻炎症反应, 促进康复减轻炎症反应, 促进康复, 促进康复促进康复[20]. 
Grocott等等[25]荟萃分析证明, 目标导向性静脉补, 目标导向性静脉补目标导向性静脉补

液可减少术后并发症的发生, 减少术后血清白, 减少术后血清白减少术后血清白

介素(interleukin, IL)-6增加程度, 从而证明其减(interleukin, IL)-6增加程度, 从而证明其减增加程度, 从而证明其减, 从而证明其减从而证明其减

轻炎症反应..
1.3.4 胃管及尿管的早期去除:胃管及尿管的早期去除:: Rao等等[26]荟萃分

析证明胃管的早期去除可促进肠道功能的恢

复, 减少肺部并发症的发生. 证明其减轻手术, 减少肺部并发症的发生. 证明其减轻手术减少肺部并发症的发生. 证明其减轻手术. 证明其减轻手术证明其减轻手术

应激反应, 减轻炎症反应. McPhail等, 减轻炎症反应. McPhail等减轻炎症反应. McPhail等. McPhail等等[27]的荟萃
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分析表明, 腹部外科手术后尿管的早期去除可, 腹部外科手术后尿管的早期去除可腹部外科手术后尿管的早期去除可

减少菌血症的发生及患者不适感, 减轻应激反, 减轻应激反减轻应激反

应. Hendren. Hendren[28]随机对照实验证明, 结肠癌手术, 结肠癌手术结肠癌手术

后, 相对于术后3-6 d去除尿管, 术后第1天去除, 相对于术后3-6 d去除尿管, 术后第1天去除相对于术后3-6 d去除尿管, 术后第1天去除3-6 d去除尿管, 术后第1天去除去除尿管, 术后第1天去除, 术后第1天去除术后第1天去除1天去除天去除

尿管可减少脓毒血症、尿潴留的发生, 减轻应, 减轻应减轻应

激反应..

2  营养支持治疗

手术创伤引起免疫调节异常, 增加氧化应激反, 增加氧化应激反增加氧化应激反

应, 消弱免疫反应, 引起应激激素和炎症因子, 消弱免疫反应, 引起应激激素和炎症因子消弱免疫反应, 引起应激激素和炎症因子, 引起应激激素和炎症因子引起应激激素和炎症因子

释放, 促使糖、脂肪、蛋白质分解代谢增加,, 促使糖、脂肪、蛋白质分解代谢增加,促使糖、脂肪、蛋白质分解代谢增加,, 
引起葡萄糖、游离脂肪酸、氨基酸释放入循

环系统中[23,29]. 围手术期的营养支持治疗提供围手术期的营养支持治疗提供

营养基质, 维持氮平衡, 改善营养状况; 调控炎, 维持氮平衡, 改善营养状况; 调控炎维持氮平衡, 改善营养状况; 调控炎, 改善营养状况; 调控炎改善营养状况; 调控炎; 调控炎调控炎

症反应、调节代谢、免疫改善作用. 术后给予. 术后给予术后给予

营养支持治疗, 可改善细胞吞噬能力、淋巴细, 可改善细胞吞噬能力、淋巴细可改善细胞吞噬能力、淋巴细

胞有丝分裂、细胞因子分泌, 改善机体营养状, 改善机体营养状改善机体营养状

态, 改善炎症调节, 改善炎症调节改善炎症调节[23]. 营养支持治疗中的精氨营养支持治疗中的精氨

酸, 参与多种代谢途径, 是免疫细胞的必需底, 参与多种代谢途径, 是免疫细胞的必需底参与多种代谢途径, 是免疫细胞的必需底, 是免疫细胞的必需底是免疫细胞的必需底

物, 特别是对淋巴细胞功能有重要影响, 特别是对淋巴细胞功能有重要影响特别是对淋巴细胞功能有重要影响[30]. 谷谷
氨酰胺具有改善免疫应答的关键作用, 提高葡, 提高葡提高葡

萄糖的代谢, 增加蛋白质合成, 保持肠道屏障, 增加蛋白质合成, 保持肠道屏障增加蛋白质合成, 保持肠道屏障, 保持肠道屏障保持肠道屏障

结构和功能, 减少氧化应激, 减少氧化应激减少氧化应激[31]. ω-3不饱和脂肪不饱和脂肪

酸具有特异抗炎作用, 通过介入膜结构中, 抑, 通过介入膜结构中, 抑通过介入膜结构中, 抑, 抑抑
制促炎因子和花生四烯酸的产生, 控制炎症反, 控制炎症反控制炎症反

应, 促进术后康复, 促进术后康复促进术后康复[32]. 张帆等张帆等[33]随机对照实验

证实: 添加: 添加添加ω-3不饱和脂肪酸的肠外营养能阻不饱和脂肪酸的肠外营养能阻

断梗阻性黄疸患者术后过度炎症反应和多器

官功能障碍的发生, 促使细胞及器官功能的, 促使细胞及器官功能的促使细胞及器官功能的

恢复. 同时, 免疫增强剂(精氨酸、谷氨酰胺、. 同时, 免疫增强剂(精氨酸、谷氨酰胺、同时, 免疫增强剂(精氨酸、谷氨酰胺、, 免疫增强剂(精氨酸、谷氨酰胺、免疫增强剂(精氨酸、谷氨酰胺、(精氨酸、谷氨酰胺、精氨酸、谷氨酰胺、

ω-3不饱和脂肪酸)的应用, 调节细胞因子平衡不饱和脂肪酸)的应用, 调节细胞因子平衡)的应用, 调节细胞因子平衡的应用, 调节细胞因子平衡, 调节细胞因子平衡调节细胞因子平衡

和巨噬细胞-T细胞相互关系, 起保护性保护性-T细胞相互关系, 起保护性保护性细胞相互关系, 起保护性保护性, 起保护性保护性起保护性保护性

免疫作用[23]. 所以, 营养支持治疗上调宿主免所以, 营养支持治疗上调宿主免, 营养支持治疗上调宿主免营养支持治疗上调宿主免

疫反应, 调节炎症反应, 改善术后蛋白质合成., 调节炎症反应, 改善术后蛋白质合成.调节炎症反应, 改善术后蛋白质合成., 改善术后蛋白质合成.改善术后蛋白质合成.. 
其中, 肠内营养对于手术后患者, 特别是危重, 肠内营养对于手术后患者, 特别是危重肠内营养对于手术后患者, 特别是危重, 特别是危重特别是危重

的患者, 不仅提供了能量, 而且对免疫功能恢, 不仅提供了能量, 而且对免疫功能恢不仅提供了能量, 而且对免疫功能恢, 而且对免疫功能恢而且对免疫功能恢

复、机体对抗感染起到了主要作用[34]. 陈强谱陈强谱

等[35]随机对照研究证实: 早期肠内营养支持治: 早期肠内营养支持治早期肠内营养支持治

疗有助于改善患者的营养状态, 降低器官功能, 降低器官功能降低器官功能

衰竭的发病率和术后并发症的发生率, 进而促, 进而促进而促

进患者尽早康复..

3  药物治疗

类固醇、利多卡因、非甾体抗炎药、α-2激动激动

剂等可用来治疗炎症反应, 阻止多器官功能障, 阻止多器官功能障阻止多器官功能障

碍综合征的发生[5]. 目前, 临床上调控炎症反应目前, 临床上调控炎症反应, 临床上调控炎症反应临床上调控炎症反应

的药物主要为: 糖皮质激素、水解酶抑制剂、: 糖皮质激素、水解酶抑制剂、糖皮质激素、水解酶抑制剂、

自由基清除剂、非甾体抗炎药物等..
3.1 糖皮质激素糖皮质激素 治疗剂量糖皮质激素通过与

其受体结合来抑制炎症反应, 调节免疫功能,, 调节免疫功能,调节免疫功能,, 
是目前治疗炎症反应最有效的药物. 糖皮质. 糖皮质糖皮质

激素经典调节途径: 通过与糖皮质激素受体: 通过与糖皮质激素受体通过与糖皮质激素受体

脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid, DNA)(deoxyribonucleic acid, DNA)
或其他转录因子结合来调控核基因或目标

基因. 抑制肿瘤坏死因子-. 抑制肿瘤坏死因子-抑制肿瘤坏死因子--α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)与IL-1转录、诱导型环氧合酶-2与IL-1转录、诱导型环氧合酶-2IL-1转录、诱导型环氧合酶-2转录、诱导型环氧合酶-2-2 
(cyclooxygenase-2, COX-2)产生及内皮性白细产生及内皮性白细

胞黏附分子-1和细胞间黏附分子-1等黏附分子-1和细胞间黏附分子-1等黏附分子和细胞间黏附分子-1等黏附分子-1等黏附分子等黏附分子

的表达. 在炎症细胞中, 糖皮质激素增加细胞. 在炎症细胞中, 糖皮质激素增加细胞在炎症细胞中, 糖皮质激素增加细胞, 糖皮质激素增加细胞糖皮质激素增加细胞

内抑制蛋白κB-α表达,, κB-α阻止单核细胞因

子κB激活激活[36]. 糖皮质激素调节免疫反应与炎症糖皮质激素调节免疫反应与炎症

反应的各个方面, 包括: 细胞增殖、细胞因子, 包括: 细胞增殖、细胞因子包括: 细胞增殖、细胞因子: 细胞增殖、细胞因子细胞增殖、细胞因子

和趋化因子分泌、细胞溶解活性、分化效应

功能和免疫细胞抗体生产. 糖皮质激素抑制细. 糖皮质激素抑制细糖皮质激素抑制细

胞免疫和辅助性T细胞1(T helper cell 1, Th1)细T细胞1(T helper cell 1, Th1)细细胞1(T helper cell 1, Th1)细1(T helper cell 1, Th1)细细
胞因子的产生, 通过分泌Th2细胞因子刺激体, 通过分泌Th2细胞因子刺激体通过分泌Th2细胞因子刺激体Th2细胞因子刺激体细胞因子刺激体

液免疫[37]. 但糖皮质激素可诱发加重感染、引但糖皮质激素可诱发加重感染、引

起代谢紊乱、影响切口愈合、增加应激性溃

疡、高血糖的发生, 故临床上应谨慎应用., 故临床上应谨慎应用.故临床上应谨慎应用..
3.2 水解酶抑制剂水解酶抑制剂 水解酶抑制剂抑制胰蛋白

酶在多种组织中的蛋白水解作用, 并且发挥局, 并且发挥局并且发挥局

部抗炎作用. 其中, 乌司他丁是一种水解酶抑. 其中, 乌司他丁是一种水解酶抑其中, 乌司他丁是一种水解酶抑, 乌司他丁是一种水解酶抑乌司他丁是一种水解酶抑

制剂, 是治疗系统性炎症反应综合征的免疫调, 是治疗系统性炎症反应综合征的免疫调是治疗系统性炎症反应综合征的免疫调

节剂. 其作用机制: 阻止多核白细胞衍生的弹. 其作用机制: 阻止多核白细胞衍生的弹其作用机制: 阻止多核白细胞衍生的弹: 阻止多核白细胞衍生的弹阻止多核白细胞衍生的弹

性蛋白酶、TNF-TNF-α、促炎细胞因子、IL-1、IL-1、、
IL-6、IL-8释放, 阻止脂多糖介导的氧化应激、IL-8释放, 阻止脂多糖介导的氧化应激IL-8释放, 阻止脂多糖介导的氧化应激释放, 阻止脂多糖介导的氧化应激, 阻止脂多糖介导的氧化应激阻止脂多糖介导的氧化应激

反应, 对血管内皮细胞起保护作用, 降低局部, 对血管内皮细胞起保护作用, 降低局部对血管内皮细胞起保护作用, 降低局部, 降低局部降低局部

炎性细胞因子的释放, 抑制炎性反应, 抑制炎性反应抑制炎性反应[38]. Pang
等[39]随机对照试验证明: 相对于对照组, 乌司: 相对于对照组, 乌司相对于对照组, 乌司, 乌司乌司

他丁组IL-2、IL-6、IL-8、TNF-IL-2、IL-6、IL-8、TNF-、IL-6、IL-8、TNF-IL-6、IL-8、TNF-、IL-8、TNF-IL-8、TNF-、TNF-TNF-α等促炎细胞

因子显著降低, 抗炎细胞因子IL-10增加, 证明, 抗炎细胞因子IL-10增加, 证明抗炎细胞因子IL-10增加, 证明IL-10增加, 证明增加, 证明, 证明证明

乌司他丁阻止炎症因子“瀑布式释放”, 防止“瀑布式释放”, 防止瀑布式释放”, 防止”, 防止防止

术后并发症的发生. Shu等. Shu等等[40]: 在肝脏切除术中,在肝脏切除术中,, 
术前应用乌司他丁可降低术后系统性炎症反

应综合征的发生的风险和IL-6、IL-8、TNF-IL-6、IL-8、TNF-、IL-8、TNF-IL-8、TNF-、TNF-TNF-α
水平, 促进术后康复., 促进术后康复.促进术后康复..
3.3 自由基清除剂自由基清除剂 自由基是具有高度化学活

性的物质, 是生命活动中多种生化反应的中间, 是生命活动中多种生化反应的中间是生命活动中多种生化反应的中间

产物, 体内自由基过多或清除过慢, 自由基则, 体内自由基过多或清除过慢, 自由基则体内自由基过多或清除过慢, 自由基则, 自由基则自由基则

会攻击并损坏大分子, 对细胞膜、核酸及机体, 对细胞膜、核酸及机体对细胞膜、核酸及机体
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蛋白质等造成损伤, 进而引起炎症反应. 自由, 进而引起炎症反应. 自由进而引起炎症反应. 自由. 自由自由

基清除剂是能清除自由基或阻断自由基参与

氧化反应的物质. 自由基清除剂依达拉奉, 可. 自由基清除剂依达拉奉, 可自由基清除剂依达拉奉, 可, 可可
清除自由基、保护内质网、抑制细胞膜脂质

过氧化, 抑制全身炎性反应, 抑制全身炎性反应抑制全身炎性反应[41]. 螺旋藻具有抗螺旋藻具有抗

氧化、免疫调节、抗炎活性, 可激活细胞内抗, 可激活细胞内抗可激活细胞内抗

氧化酶, 阻止脂质过氧化反应和DNA损伤, 清, 阻止脂质过氧化反应和DNA损伤, 清阻止脂质过氧化反应和DNA损伤, 清DNA损伤, 清损伤, 清, 清清
除氧自由基, 增加超氧化歧化物和过氧化氢酶, 增加超氧化歧化物和过氧化氢酶增加超氧化歧化物和过氧化氢酶

的活性[42]. 芒果苷具有抗氧化和抗炎双重活性,芒果苷具有抗氧化和抗炎双重活性,, 
激活清除自由基活性, 促进TNF-, 促进TNF-促进TNF-TNF-α、COX表达,COX表达,表达,, 
产生抗炎作用[43].
3.4 非甾体抗炎药非甾体抗炎药 非甾体抗炎药主要通过抑制

COX, 阻断花生四烯酸转化为前列腺素, 产生阻断花生四烯酸转化为前列腺素, 产生, 产生产生

抗炎作用. 其中, COX-2主要存在于炎症和免. 其中, COX-2主要存在于炎症和免其中, COX-2主要存在于炎症和免, COX-2主要存在于炎症和免主要存在于炎症和免

疫细胞中, 主要通过细胞因子、炎症介质刺激, 主要通过细胞因子、炎症介质刺激主要通过细胞因子、炎症介质刺激

产生, 促进炎症、发热、疼痛的产生.非甾体抗, 促进炎症、发热、疼痛的产生.非甾体抗促进炎症、发热、疼痛的产生.非甾体抗.非甾体抗非甾体抗

炎药主要阻止COX-2, 产生抗炎作用COX-2, 产生抗炎作用产生抗炎作用[44]. 非甾非甾

体抗炎药还可通过特殊的代谢反应来调节炎

症和损伤减轻疾病的严重程度[44]. 但非甾体抗但非甾体抗

炎药可增加术后出血、消化道出血、哮喘、

肝、肾毒性和心血管事件发生. 故应谨慎应用.. 故应谨慎应用.故应谨慎应用..
3.5 中药抗炎作用中药抗炎作用 中药、中药颗粒及中药汤剂

具有抗炎作用, 但是大部分作用机制尚未明确,, 但是大部分作用机制尚未明确,但是大部分作用机制尚未明确,, 
尚需进一步研究. 白虎汤具有阻止前列腺素生. 白虎汤具有阻止前列腺素生白虎汤具有阻止前列腺素生

成, 拮抗自由基, 降低CRP、铜蓝蛋白水平, 具, 拮抗自由基, 降低CRP、铜蓝蛋白水平, 具拮抗自由基, 降低CRP、铜蓝蛋白水平, 具, 降低CRP、铜蓝蛋白水平, 具降低CRP、铜蓝蛋白水平, 具CRP、铜蓝蛋白水平, 具、铜蓝蛋白水平, 具, 具具
有抗炎作用[45]. 玉玄颗粒具有抑制TNF、IL-1玉玄颗粒具有抑制TNF、IL-1TNF、IL-1、IL-1IL-1
作用, 产生抗炎作用, 产生抗炎作用产生抗炎作用[46]. 黄芩提取物, 可减少前黄芩提取物, 可减少前, 可减少前可减少前

列腺素E2生成, 产生抗炎作用E2生成, 产生抗炎作用生成, 产生抗炎作用, 产生抗炎作用产生抗炎作用[47]. 布渣叶水提布渣叶水提

取物对抗早期毛细血管渗透作用, 产生抗炎作, 产生抗炎作产生抗炎作

用[48]. 白花银背藤、板蓝根、佛甲草、甘草总白花银背藤、板蓝根、佛甲草、甘草总

皂苷、滑膜炎颗粒、金银花, 麻黄-甘草对, 香, 麻黄-甘草对, 香麻黄-甘草对, 香-甘草对, 香甘草对, 香, 香香
术茯苓颗粒等都具有一定水平的抗炎作用, 尚, 尚尚
需进一步研究其抗炎机制..

另外, 中药的不同炮制方法、不同配伍组, 中药的不同炮制方法、不同配伍组中药的不同炮制方法、不同配伍组

分、不同配伍比例、分煎与合煎的不同等对

抗炎作用产生重要的影响. 大黄主要通过促进. 大黄主要通过促进大黄主要通过促进

肠蠕动, 抑制细菌和内毒素移位, 以减轻炎症, 抑制细菌和内毒素移位, 以减轻炎症抑制细菌和内毒素移位, 以减轻炎症, 以减轻炎症以减轻炎症

反应. 不同炮制的铨水大黄均有不同的泻下作. 不同炮制的铨水大黄均有不同的泻下作不同炮制的铨水大黄均有不同的泻下作

用, 而具有不同功效的抗炎作用, 而具有不同功效的抗炎作用而具有不同功效的抗炎作用[49]. 不同配伍不同配伍

组分、不同配伍比例的芍药甘草汤具有不同

的抗炎效果[50]. 防己黄芪汤合煎与分煎抗炎作防己黄芪汤合煎与分煎抗炎作

用产生差异[51]. 这些的具体机制尚不清楚, 有这些的具体机制尚不清楚, 有, 有有
待进一步研究确定..

5  结论

腹部外科围手术期通过减轻应激反应、营养

支持治疗、药物治疗减轻炎症反应, 减少术后, 减少术后减少术后

并发症发病率和死亡率, 促进患者的康复. 但, 促进患者的康复. 但促进患者的康复. 但. 但但
手术引起一些反应机制尚未明了, 例如: 术后, 例如: 术后例如: 术后: 术后术后

疲劳机制, 交感神经激活机制, 肠梗阻的机制, 交感神经激活机制, 肠梗阻的机制交感神经激活机制, 肠梗阻的机制, 肠梗阻的机制肠梗阻的机制

等, 故缺乏调控措施. 由于患者对炎症反应的, 故缺乏调控措施. 由于患者对炎症反应的故缺乏调控措施. 由于患者对炎症反应的. 由于患者对炎症反应的由于患者对炎症反应的

异质性, 可能在于遗传性, 因而缺乏完善的调, 可能在于遗传性, 因而缺乏完善的调可能在于遗传性, 因而缺乏完善的调, 因而缺乏完善的调因而缺乏完善的调

控措施, 这些均需要更深层次的研究., 这些均需要更深层次的研究.这些均需要更深层次的研究..
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■同行评价
本文综述了腹部
外科围手术期过
度炎症反应的调
控 ,  主要从减少
应激反应、营养
支持治疗及药物
治 疗 3 方 面 进 行
综述 .  文章综述
内容详实 ,  条理
较清晰 ,  有一定
的临床意义.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

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

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, μ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
Fuzi Lizhong decoction came from “Treatise 
on Three Categories of Pathogenic Factors”, 
and it can nourish the spleen and stomach 
and treat middle Jiao deficiency or Yang 

■背景资料
附子理中汤源于
《三因极一病证
方论》 , 组成药,  组成药组成药
物 为 炮 附 子 、
人参、白术、干
姜、甘草 , 诸药,  诸药诸药
合用 , 具有补虚,  具有补虚具有补虚
回阳、健脾温肾
的作用 , 为先后,  为先后为先后
天并补之剂 , 在,  在在
消化系统的疾病
中应用广泛.. 

deficiency of the spleen and kidney. Although 
Fuz i L izhong decoc t ion i s f amous for 
warming middle Jiao to dispel cold, it was 
rarely used alone to treat digestive system 
diseases. Modern physicians often combine 
Fuzi Lizhong decoction with traditional 
Chinese medicine or Western medicine to treat 
digestive system diseases, such as irritable 
bowel syndrome, drug-induced liver injury, 
chronic gastritis, ulcerative colitis, functional 
dyspepsia, chronic diarrhea and so on, with 
significant effects observed. This reflects the 
philosophy of treatment based on syndrome 
differentiation and same treatment for different 
diseases for traditional Chinese medicine. We 
recommend that in future research and clinical 
applications, Fuzi Lizhong decoction should 
be combined with emotional therapy based on 
the experience of traditional Chinese medicine 
to better exploit the unique advantages of 
traditional Chinese medicine in the treatment 
of digestive diseases.

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

Key Words: Fuzi Lizhong decoction; Chronic 
gastritis; Ulcerative colitis; Drug-induced liver 
injury
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摘要
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引起的胃黏膜非糜烂性炎症, 如黏膜色泽不, 如黏膜色泽不如黏膜色泽不

均、颗粒状增殖及黏膜皱襞异常等, 组织学以, 组织学以组织学以

显著炎症细胞浸润、上皮增殖异常、胃腺萎

缩及瘢痕形成等为特点[2]. CG主要表现为中上主要表现为中上

腹不适、饱胀、钝痛、烧灼感. 现代医学研究. 现代医学研究现代医学研究

认为, 慢性胃炎与物理、化学及生物性等有害, 慢性胃炎与物理、化学及生物性等有害慢性胃炎与物理、化学及生物性等有害

因素长期作用于易感人体有关[3-6]. 当胃黏膜上当胃黏膜上

皮遭受反复损害, 由于黏膜特异的再生能力,, 由于黏膜特异的再生能力,由于黏膜特异的再生能力,, 
引起黏膜化生, 最终导致不可逆的胃固有腺体, 最终导致不可逆的胃固有腺体最终导致不可逆的胃固有腺体

萎缩, 甚至消失. 临床常以抗生素等西药治疗, 甚至消失. 临床常以抗生素等西药治疗甚至消失. 临床常以抗生素等西药治疗. 临床常以抗生素等西药治疗临床常以抗生素等西药治疗

为主, 但不良反应较多, 患者服药依从性差, 也, 但不良反应较多, 患者服药依从性差, 也但不良反应较多, 患者服药依从性差, 也, 患者服药依从性差, 也患者服药依从性差, 也, 也也
不利于提高患者的生活质量. 祖国医学认为本. 祖国医学认为本祖国医学认为本

病属“胃脘痛”范畴, 多由饮食不节、情志不“胃脘痛”范畴, 多由饮食不节、情志不胃脘痛”范畴, 多由饮食不节、情志不”范畴, 多由饮食不节、情志不范畴, 多由饮食不节、情志不, 多由饮食不节、情志不多由饮食不节、情志不

畅和劳倦过度有关[7]. 初期多为实证, 久则实证初期多为实证, 久则实证, 久则实证久则实证

转虚, 迁延不愈致脾肾阳虚, 中焦虚寒则清阳, 迁延不愈致脾肾阳虚, 中焦虚寒则清阳迁延不愈致脾肾阳虚, 中焦虚寒则清阳, 中焦虚寒则清阳中焦虚寒则清阳

不升, 浊阴不降, 故出现痞满便溏、不欲饮食、, 浊阴不降, 故出现痞满便溏、不欲饮食、浊阴不降, 故出现痞满便溏、不欲饮食、, 故出现痞满便溏、不欲饮食、故出现痞满便溏、不欲饮食、

腹痛等症状. 李杲云: “阳精所降, 谓脾胃不和,. 李杲云: “阳精所降, 谓脾胃不和,李杲云: “阳精所降, 谓脾胃不和,: “阳精所降, 谓脾胃不和,阳精所降, 谓脾胃不和,, 谓脾胃不和,谓脾胃不和,, 
谷气下流, 收藏令行, 故其人夭”, 收藏令行, 故其人夭”收藏令行, 故其人夭”, 故其人夭”故其人夭””[8]. 治疗当温治疗当温

阳散寒, 益气健脾. 王丽华, 益气健脾. 王丽华益气健脾. 王丽华. 王丽华王丽华[9]治疗39例CG患者,39例CG患者,例CG患者,CG患者,患者,, 
症见胃脘疼痛, 口吐清水, 乏力, 四肢厥冷, 大, 口吐清水, 乏力, 四肢厥冷, 大口吐清水, 乏力, 四肢厥冷, 大, 乏力, 四肢厥冷, 大乏力, 四肢厥冷, 大, 四肢厥冷, 大四肢厥冷, 大, 大大
便溏, 舌淡苔白. 采用附子理中汤加味(附子理, 舌淡苔白. 采用附子理中汤加味(附子理舌淡苔白. 采用附子理中汤加味(附子理. 采用附子理中汤加味(附子理采用附子理中汤加味(附子理(附子理附子理

中汤组成药物基础上加上香附11 g, 白芍9 g,11 g, 白芍9 g,白芍9 g,9 g, 
蒲公英11 g, 干姜11 g, 甘草6 g, 茯苓26 g, 山楂11 g, 干姜11 g, 甘草6 g, 茯苓26 g, 山楂干姜11 g, 甘草6 g, 茯苓26 g, 山楂11 g, 甘草6 g, 茯苓26 g, 山楂甘草6 g, 茯苓26 g, 山楂6 g, 茯苓26 g, 山楂茯苓26 g, 山楂26 g, 山楂山楂

11 g, 附子7 g, 砂仁9 g, 党参11 g, 三七9 g)治疗,附子7 g, 砂仁9 g, 党参11 g, 三七9 g)治疗,7 g, 砂仁9 g, 党参11 g, 三七9 g)治疗,砂仁9 g, 党参11 g, 三七9 g)治疗,9 g, 党参11 g, 三七9 g)治疗,党参11 g, 三七9 g)治疗,11 g, 三七9 g)治疗,三七9 g)治疗,9 g)治疗,治疗,, 
连用3疗程后, 患者症状均明显减轻. 黄炼巧等3疗程后, 患者症状均明显减轻. 黄炼巧等疗程后, 患者症状均明显减轻. 黄炼巧等, 患者症状均明显减轻. 黄炼巧等患者症状均明显减轻. 黄炼巧等. 黄炼巧等黄炼巧等
[10]将146例CG患者随机分为中药组75例, 对照146例CG患者随机分为中药组75例, 对照例CG患者随机分为中药组75例, 对照CG患者随机分为中药组75例, 对照患者随机分为中药组75例, 对照75例, 对照例, 对照, 对照对照

组71例, 中药组口服附子理中丸, 对照组口服71例, 中药组口服附子理中丸, 对照组口服例, 中药组口服附子理中丸, 对照组口服, 中药组口服附子理中丸, 对照组口服中药组口服附子理中丸, 对照组口服, 对照组口服对照组口服

克拉霉素片0.25 g、甲硝唑片0.10 g、奥美拉0.25 g、甲硝唑片0.10 g、奥美拉、甲硝唑片0.10 g、奥美拉0.10 g、奥美拉、奥美拉

唑胶囊20 mg、多潘立酮片10 mg. 治疗时间均20 mg、多潘立酮片10 mg. 治疗时间均、多潘立酮片10 mg. 治疗时间均10 mg. 治疗时间均治疗时间均

为2 wk. 治疗结束后, 进行临床主要症状积分2 wk. 治疗结束后, 进行临床主要症状积分治疗结束后, 进行临床主要症状积分, 进行临床主要症状积分进行临床主要症状积分

和临床疗效评定. 结果治疗后中药组上腹部胀. 结果治疗后中药组上腹部胀结果治疗后中药组上腹部胀

痛、反酸、烧灼感的症状评分下降更明显, 与, 与与
对照组比较差异有统计学意义((P <0.05). 中药中药

组和对照组总有效率分别为94.7%、81.7%, 中94.7%、81.7%, 中、81.7%, 中81.7%, 中中
药组总有效率明显高于对照组, 差异有统计学, 差异有统计学差异有统计学

意义((P <0.05). 袁寿荣袁寿荣[11]认为对慢性胃炎采用

加减附子理中汤治疗, 更能有效改善患者的临, 更能有效改善患者的临更能有效改善患者的临

床症状和促进胃黏膜的修复, 比常规西药对幽, 比常规西药对幽比常规西药对幽

门螺杆菌((Helicobacter pylori , H. pylori )的清除的清除

率更高, 且不良反应发生率较低, 有利于提高, 且不良反应发生率较低, 有利于提高且不良反应发生率较低, 有利于提高, 有利于提高有利于提高

患者的治疗效果, 值得推广., 值得推广.值得推广.. 

2  溃疡性结肠炎

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种多(ulcerative colitis, UC)是一种多是一种多

病因引起的、异常免疫介导的肠道慢性及复

发性炎症, 有终生复发倾向, 有终生复发倾向有终生复发倾向[12]. 主要表现为反主要表现为反

脾肾阳虚证, 为温中祛寒之名方. 单用附子
理中汤治疗消化系统的疾病较为少见, 现代
医家常以中药联合或中西医结合的方法, 将
其治疗于肠易激综合征、药物性肝损伤、

慢性胃炎、溃疡性结肠炎、功能性消化不
良、慢性腹泻等, 均疗效显著, 体现了中医
辨证论治、异病同治的治疗思想. 建议在未
来的研究与临床应用中, 在充分汲取中医各
家的临证经验的基础上, 将情志疗法与方药
的结合运用作为一个切入点, 以便更好地发
挥中医药在治疗消化系统疾病方面的独特
优势.
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关键词: 附子理中汤; 慢性胃炎; 溃疡性结肠炎; 

药物性肝损伤 

核心提要: 附子理中汤是温中祛寒名方, 通过加

减化裁临床应用广泛, 治疗中焦虚寒证或脾肾

阳虚证疗效显著. 本文将附子理中汤在消化系

统常见疾病中的应用进行综述, 为临床工作者

进一步研究该方提供理论基础. 
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com/1009-3079/full/v25/i8/716.htm  DOI: http://dx.doi.
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0  引言 

附子理中汤由《伤寒论》中理中丸加炮附子

而成, 为温中驱寒之名方, 其中附子大辛大热,, 为温中驱寒之名方, 其中附子大辛大热,为温中驱寒之名方, 其中附子大辛大热,, 其中附子大辛大热,其中附子大辛大热,, 
温补先天真阳; 白术苦温, 益气健脾, 培补中; 白术苦温, 益气健脾, 培补中白术苦温, 益气健脾, 培补中, 益气健脾, 培补中益气健脾, 培补中, 培补中培补中

宫之土; 人参甘而微温, 补中益气、健脾益肺;; 人参甘而微温, 补中益气、健脾益肺;人参甘而微温, 补中益气、健脾益肺;, 补中益气、健脾益肺;补中益气、健脾益肺;; 
干姜辛热, 温中散寒、扶阳抑阴; 炙甘草甘温,, 温中散寒、扶阳抑阴; 炙甘草甘温,温中散寒、扶阳抑阴; 炙甘草甘温,; 炙甘草甘温,炙甘草甘温,, 
补脾益气、缓急止痛. 诸药合用, 共奏补土生. 诸药合用, 共奏补土生诸药合用, 共奏补土生, 共奏补土生共奏补土生

火、健运中州之效, 为先后天并补之剂, 主要, 为先后天并补之剂, 主要为先后天并补之剂, 主要, 主要主要

用于脾肾虚寒所致四肢厥逆、脘腹冷痛、呕

吐泄泻等症. 清代名医郑钦安在《医理真传》. 清代名医郑钦安在《医理真传》清代名医郑钦安在《医理真传》

中云: “余谓先后并补之方, 因附子之功在先: “余谓先后并补之方, 因附子之功在先余谓先后并补之方, 因附子之功在先, 因附子之功在先因附子之功在先

天, 理中之功在后天也…非附子不能挽欲绝之, 理中之功在后天也…非附子不能挽欲绝之理中之功在后天也…非附子不能挽欲绝之…非附子不能挽欲绝之非附子不能挽欲绝之

真阳, 非姜、术不足以培中宫之气”, 非姜、术不足以培中宫之气”非姜、术不足以培中宫之气””[1]. 我们认我们认

为附子理中汤在消化系统疾病中的应用具有

重要的指导意义, 现就近年来本方的临床应用, 现就近年来本方的临床应用现就近年来本方的临床应用

作系统阐述, 为临床进一步研究提供参考., 为临床进一步研究提供参考.为临床进一步研究提供参考.. 

1  �性胃炎

慢性胃炎(chronic gastritis, CG)是由多种病因(chronic gastritis, CG)是由多种病因是由多种病因
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■研发前沿
实验研究发现附
子理中汤具有免
疫调节、镇痛抗
炎的作用 , 目前,  目前目前
研究较多的为附
子理中汤对机体
炎症因子表达的
影响 . 随着中医.  随着中医随着中医
药法的建立 , 针,  针针
对中医、中药的
研究将会更深、
更广 , 探索出该,  探索出该探索出该
方对人体的更多
作用机制是目前
亟待解决的问题.. 

■相关报道
姬培震等通过实
验研究发现附子
理中汤灌肠对脾
肾阳虚型溃疡性
结肠炎(ulcerative(ulcerative 
colitis, UC)大鼠大鼠
肠黏膜具有抗炎
和修复作用 , 机,  机机
制可能与其抑制
核因子 --κ B的激的激
活, 下调肿瘤坏死, 下调肿瘤坏死下调肿瘤坏死
因子--α、白介素-- 
1β的表达有关.. 



汪瑶. 附子理中汤在消化系统疾病中的应用. 附子理中汤在消化系统疾病中的应用

2017-03-18|Volume 25|�ssue 8|WCJD|www.wjgnet.com 718

复发作的腹泻、黏液脓血便及腹痛. 病变多自. 病变多自病变多自

直肠开始, 逆行向近段发展, 可累及全结肠甚, 逆行向近段发展, 可累及全结肠甚逆行向近段发展, 可累及全结肠甚, 可累及全结肠甚可累及全结肠甚

至末段回肠[13]. 临床上常采用5-氨基水杨酸、临床上常采用5-氨基水杨酸、5-氨基水杨酸、氨基水杨酸、

糖皮质激素或联合免疫抑制剂治疗. 本病属中. 本病属中本病属中

医学“肠癖”“久泻”“休息痢”等范畴“肠癖”“久泻”“休息痢”等范畴肠癖”“久泻”“休息痢”等范畴”“久泻”“休息痢”等范畴久泻”“休息痢”等范畴”“休息痢”等范畴休息痢”等范畴”等范畴等范畴[14]. 
祖国医学认为本病由外感时邪、内伤饮食导

致脾胃功能失健, 久泻致脾肾阳虚, 命门火衰,, 久泻致脾肾阳虚, 命门火衰,久泻致脾肾阳虚, 命门火衰,, 命门火衰,命门火衰,, 
不能温煦脾土, 从而阴寒内盛, 水谷不化. 治疗, 从而阴寒内盛, 水谷不化. 治疗从而阴寒内盛, 水谷不化. 治疗, 水谷不化. 治疗水谷不化. 治疗. 治疗治疗

应温阳健脾化湿. 附子理中汤中诸药合用, 具. 附子理中汤中诸药合用, 具附子理中汤中诸药合用, 具, 具具
有温经散寒、健脾温肾的作用, 标本兼顾、脾, 标本兼顾、脾标本兼顾、脾

肾双补, 从而清浊各行其道, 故临床疗效显著., 从而清浊各行其道, 故临床疗效显著.从而清浊各行其道, 故临床疗效显著., 故临床疗效显著.故临床疗效显著.. 
李水芹等[15]治疗1例UC患者: 症见腹痛腹泻,1例UC患者: 症见腹痛腹泻,例UC患者: 症见腹痛腹泻,UC患者: 症见腹痛腹泻,患者: 症见腹痛腹泻,: 症见腹痛腹泻,症见腹痛腹泻,, 
完谷不化, 神疲乏力, 形体消瘦, 面色无华, 食, 神疲乏力, 形体消瘦, 面色无华, 食神疲乏力, 形体消瘦, 面色无华, 食, 形体消瘦, 面色无华, 食形体消瘦, 面色无华, 食, 面色无华, 食面色无华, 食, 食食
少纳呆, 腰膝酸冷, 四肢不温, 舌质淡、舌体胖, 腰膝酸冷, 四肢不温, 舌质淡、舌体胖腰膝酸冷, 四肢不温, 舌质淡、舌体胖, 四肢不温, 舌质淡、舌体胖四肢不温, 舌质淡、舌体胖, 舌质淡、舌体胖舌质淡、舌体胖

有齿痕、苔厚腻微黄少津, 中医辨为泄泻(脾, 中医辨为泄泻(脾中医辨为泄泻(脾(脾脾
肾阳虚证). 治宜温补脾肾, 涩肠止泻. 予附子). 治宜温补脾肾, 涩肠止泻. 予附子治宜温补脾肾, 涩肠止泻. 予附子, 涩肠止泻. 予附子涩肠止泻. 予附子. 予附子予附子

理中汤治疗: 制附子30 g、晒人参30 g、白术: 制附子30 g、晒人参30 g、白术制附子30 g、晒人参30 g、白术30 g、晒人参30 g、白术、晒人参30 g、白术30 g、白术、白术

15 g、炮姜15 g、炙甘草30 g, 水煎150 mL, 于、炮姜15 g、炙甘草30 g, 水煎150 mL, 于15 g、炙甘草30 g, 水煎150 mL, 于、炙甘草30 g, 水煎150 mL, 于30 g, 水煎150 mL, 于水煎150 mL, 于150 mL, 于于
早餐后温热灌肠治疗. 10 d后, 上述症状明显减. 10 d后, 上述症状明显减后, 上述症状明显减, 上述症状明显减上述症状明显减

轻. 连用两个疗程后, 行结肠镜检查提示: 结肠. 连用两个疗程后, 行结肠镜检查提示: 结肠连用两个疗程后, 行结肠镜检查提示: 结肠, 行结肠镜检查提示: 结肠行结肠镜检查提示: 结肠: 结肠结肠

黏膜溃疡病灶消失, 未见糜烂和新生物; 直肠, 未见糜烂和新生物; 直肠未见糜烂和新生物; 直肠; 直肠直肠

黏膜轻度充血、水肿, 未见糜烂、溃疡、新生, 未见糜烂、溃疡、新生未见糜烂、溃疡、新生

物和出血点. 1年后复查结肠镜提示: 乙状结肠. 1年后复查结肠镜提示: 乙状结肠年后复查结肠镜提示: 乙状结肠: 乙状结肠乙状结肠

下段至直肠黏膜光滑, 未见充血、水肿. 随访, 未见充血、水肿. 随访未见充血、水肿. 随访. 随访随访

12 mo症状未再发, 体质量增加约10 kg, 生活质症状未再发, 体质量增加约10 kg, 生活质, 体质量增加约10 kg, 生活质体质量增加约10 kg, 生活质10 kg, 生活质生活质

量明显提高. 李春耕. 李春耕李春耕[16]用附子理中汤合白头翁

汤加味治疗直乙型UC 70例, 通过随访, 发现治UC 70例, 通过随访, 发现治例, 通过随访, 发现治, 通过随访, 发现治通过随访, 发现治, 发现治发现治

疗效果良好, 尤以2 wk后, 治疗效果更加明显., 尤以2 wk后, 治疗效果更加明显.尤以2 wk后, 治疗效果更加明显.2 wk后, 治疗效果更加明显.后, 治疗效果更加明显., 治疗效果更加明显.治疗效果更加明显.. 
肖福香等[17]采用随机的方法将60例脾肾阳虚60例脾肾阳虚例脾肾阳虚

型UC患者分为对照组和研究组各30例, 分别UC患者分为对照组和研究组各30例, 分别患者分为对照组和研究组各30例, 分别30例, 分别例, 分别, 分别分别

给予柳氮磺胺嘧啶以及加味附子理中汤的治

疗方法, 结果显示研究组的治疗总体有效率比, 结果显示研究组的治疗总体有效率比结果显示研究组的治疗总体有效率比

对照组高((P <0.05), 其中对照组中显效、有效其中对照组中显效、有效

以及无效的分别为17例、8例以及5例, 总有效17例、8例以及5例, 总有效例、8例以及5例, 总有效8例以及5例, 总有效例以及5例, 总有效5例, 总有效例, 总有效, 总有效总有效

率83.3%; 研究组中显效、有效以及无效的分83.3%; 研究组中显效、有效以及无效的分研究组中显效、有效以及无效的分

别为20例、9例以及1例, 总有效率96.7%. 陈军20例、9例以及1例, 总有效率96.7%. 陈军例、9例以及1例, 总有效率96.7%. 陈军9例以及1例, 总有效率96.7%. 陈军例以及1例, 总有效率96.7%. 陈军1例, 总有效率96.7%. 陈军例, 总有效率96.7%. 陈军, 总有效率96.7%. 陈军总有效率96.7%. 陈军96.7%. 陈军陈军

等[18]认为加味附子理中汤联合柳氮磺吡啶治

疗脾肾阳虚型(活动期)UC较单用柳氮磺吡啶(活动期)UC较单用柳氮磺吡啶活动期)UC较单用柳氮磺吡啶)UC较单用柳氮磺吡啶较单用柳氮磺吡啶

临床疗效更好, 值得推广应用., 值得推广应用.值得推广应用..

3  �性腹泻

腹泻是指排便次数明显增多(>3次/d), 粪质稀(>3次/d), 粪质稀次/d), 粪质稀/d), 粪质稀粪质稀

薄(含水量>85%), 粪便量增加(>200 g/d), 可含(含水量>85%), 粪便量增加(>200 g/d), 可含含水量>85%), 粪便量增加(>200 g/d), 可含>85%), 粪便量增加(>200 g/d), 可含粪便量增加(>200 g/d), 可含(>200 g/d), 可含可含

有未消化食物或脓血, 常伴有排便急迫感、肛, 常伴有排便急迫感、肛常伴有排便急迫感、肛

周不适、失禁等症状. 慢性腹泻指病程超过. 慢性腹泻指病程超过慢性腹泻指病程超过

2 mo的腹泻或间歇期为2-4 wk内的复发性腹的腹泻或间歇期为2-4 wk内的复发性腹2-4 wk内的复发性腹内的复发性腹

泻[19]. 现代医学根据其发病机制分为渗透性腹现代医学根据其发病机制分为渗透性腹

泻、渗出性腹泻、分泌性腹泻和动力异常性

腹泻4种类型4种类型种类型[20]. 由于病因较复杂, 且许多药物由于病因较复杂, 且许多药物, 且许多药物且许多药物

的不良反应多, 疗效往往事与愿违. 中医治疗, 疗效往往事与愿违. 中医治疗疗效往往事与愿违. 中医治疗. 中医治疗中医治疗

慢性腹泻有特色之处, 往往能收到桴鼓之效., 往往能收到桴鼓之效.往往能收到桴鼓之效.. 
本病归属于中医“泄泻”范畴, 《景岳全书“泄泻”范畴, 《景岳全书泄泻”范畴, 《景岳全书”范畴, 《景岳全书范畴, 《景岳全书, 《景岳全书《景岳全书•

泄泻》载: “肾为胃关, 开窍于二阴, 所以二便: “肾为胃关, 开窍于二阴, 所以二便肾为胃关, 开窍于二阴, 所以二便, 开窍于二阴, 所以二便开窍于二阴, 所以二便, 所以二便所以二便

之所闭, 皆由肾脏所主, 今肾中阳气不足, 则命门, 皆由肾脏所主, 今肾中阳气不足, 则命门皆由肾脏所主, 今肾中阳气不足, 则命门, 今肾中阳气不足, 则命门今肾中阳气不足, 则命门, 则命门则命门

火衰…阴气盛极之时,则令人洞泄不止也”…阴气盛极之时,则令人洞泄不止也”阴气盛极之时,则令人洞泄不止也”, 则令人洞泄不止也”则令人洞泄不止也””[21]. 因因
此, 慢性腹泻与脾肾功能密切相关, 命门火衰,, 慢性腹泻与脾肾功能密切相关, 命门火衰,慢性腹泻与脾肾功能密切相关, 命门火衰,, 命门火衰,命门火衰,, 
脾胃虚寒是其病因病机关键所在. 杨松波. 杨松波杨松波[22]将

140例慢性腹泻患者随机分为治疗组70例, 对例慢性腹泻患者随机分为治疗组70例, 对70例, 对例, 对, 对对
照组70例. 治疗组采用附子理中汤加减(制附70例. 治疗组采用附子理中汤加减(制附例. 治疗组采用附子理中汤加减(制附. 治疗组采用附子理中汤加减(制附治疗组采用附子理中汤加减(制附(制附制附

子3 g、干姜6 g、党参15 g、白术15 g、炙甘3 g、干姜6 g、党参15 g、白术15 g、炙甘、干姜6 g、党参15 g、白术15 g、炙甘6 g、党参15 g、白术15 g、炙甘、党参15 g、白术15 g、炙甘15 g、白术15 g、炙甘、白术15 g、炙甘15 g、炙甘、炙甘

草10 g)治疗. 腹痛明显加白芍15 g、防风15 g;10 g)治疗. 腹痛明显加白芍15 g、防风15 g;治疗. 腹痛明显加白芍15 g、防风15 g;. 腹痛明显加白芍15 g、防风15 g;腹痛明显加白芍15 g、防风15 g;15 g、防风15 g;、防风15 g;15 g; 
腹泻明显者加柴胡10 g、葛根10 g; 舌苔厚腻10 g、葛根10 g; 舌苔厚腻、葛根10 g; 舌苔厚腻10 g; 舌苔厚腻舌苔厚腻

者加佩兰10 g、苍术10 g; 腹部胀满者加厚朴10 g、苍术10 g; 腹部胀满者加厚朴、苍术10 g; 腹部胀满者加厚朴10 g; 腹部胀满者加厚朴腹部胀满者加厚朴

10 g. 对照组按常规剂量服用金双歧和肠炎宁对照组按常规剂量服用金双歧和肠炎宁

胶囊. 结果显示: 治疗组70例中显效42例, 有效. 结果显示: 治疗组70例中显效42例, 有效结果显示: 治疗组70例中显效42例, 有效: 治疗组70例中显效42例, 有效治疗组70例中显效42例, 有效70例中显效42例, 有效例中显效42例, 有效42例, 有效例, 有效, 有效有效

26例, 无效2例, 总有效率97%; 对照组70例中例, 无效2例, 总有效率97%; 对照组70例中, 无效2例, 总有效率97%; 对照组70例中无效2例, 总有效率97%; 对照组70例中2例, 总有效率97%; 对照组70例中例, 总有效率97%; 对照组70例中, 总有效率97%; 对照组70例中总有效率97%; 对照组70例中97%; 对照组70例中对照组70例中70例中例中

显效23例, 有效41例, 无效6例, 总有效率91%.23例, 有效41例, 无效6例, 总有效率91%.例, 有效41例, 无效6例, 总有效率91%., 有效41例, 无效6例, 总有效率91%.有效41例, 无效6例, 总有效率91%.41例, 无效6例, 总有效率91%.例, 无效6例, 总有效率91%., 无效6例, 总有效率91%.无效6例, 总有效率91%.6例, 总有效率91%.例, 总有效率91%., 总有效率91%.总有效率91%.91%. 
吴丽辉等[23]治疗慢性腹泻患者74例, 其中治疗74例, 其中治疗例, 其中治疗, 其中治疗其中治疗

组42例, 对照组32例. 治疗组42例中治愈16例42例, 对照组32例. 治疗组42例中治愈16例例, 对照组32例. 治疗组42例中治愈16例, 对照组32例. 治疗组42例中治愈16例对照组32例. 治疗组42例中治愈16例32例. 治疗组42例中治愈16例例. 治疗组42例中治愈16例. 治疗组42例中治愈16例治疗组42例中治愈16例42例中治愈16例例中治愈16例16例例
占38.1%, 总有效率88.1%; 对照组32例中治愈38.1%, 总有效率88.1%; 对照组32例中治愈总有效率88.1%; 对照组32例中治愈88.1%; 对照组32例中治愈对照组32例中治愈32例中治愈例中治愈

6例占18.7%, 总有效率71.8%. 宫凤英等例占18.7%, 总有效率71.8%. 宫凤英等18.7%, 总有效率71.8%. 宫凤英等总有效率71.8%. 宫凤英等71.8%. 宫凤英等宫凤英等[24]治疗

1例3岁腹泻患者, 大便呈稀水样, 伴少许白色例3岁腹泻患者, 大便呈稀水样, 伴少许白色3岁腹泻患者, 大便呈稀水样, 伴少许白色岁腹泻患者, 大便呈稀水样, 伴少许白色, 大便呈稀水样, 伴少许白色大便呈稀水样, 伴少许白色, 伴少许白色伴少许白色

黏液, 有时夹有完谷, 面色萎黄, 肌肉松软, 胃, 有时夹有完谷, 面色萎黄, 肌肉松软, 胃有时夹有完谷, 面色萎黄, 肌肉松软, 胃, 面色萎黄, 肌肉松软, 胃面色萎黄, 肌肉松软, 胃, 肌肉松软, 胃肌肉松软, 胃, 胃胃
纳差, 精神萎靡, 四肢厥冷, 舌淡苔白, 脉细沉., 精神萎靡, 四肢厥冷, 舌淡苔白, 脉细沉.精神萎靡, 四肢厥冷, 舌淡苔白, 脉细沉., 四肢厥冷, 舌淡苔白, 脉细沉.四肢厥冷, 舌淡苔白, 脉细沉., 舌淡苔白, 脉细沉.舌淡苔白, 脉细沉., 脉细沉.脉细沉.. 
证属脾肾阳虚泄泻, 遵“三阴统于太阴”“治, 遵“三阴统于太阴”“治遵“三阴统于太阴”“治“三阴统于太阴”“治三阴统于太阴”“治”“治治

太阴保少阴”之理, 予附子理中汤合吴茱萸汤”之理, 予附子理中汤合吴茱萸汤之理, 予附子理中汤合吴茱萸汤, 予附子理中汤合吴茱萸汤予附子理中汤合吴茱萸汤

(黑顺片5 g, 干姜2.5 g, 炙甘草10 g, 白术15 g,黑顺片5 g, 干姜2.5 g, 炙甘草10 g, 白术15 g,5 g, 干姜2.5 g, 炙甘草10 g, 白术15 g,干姜2.5 g, 炙甘草10 g, 白术15 g,2.5 g, 炙甘草10 g, 白术15 g,炙甘草10 g, 白术15 g,10 g, 白术15 g,白术15 g,15 g, 
太子参10 g, 生山茱萸10 g)治本, 服5剂后, 大10 g, 生山茱萸10 g)治本, 服5剂后, 大生山茱萸10 g)治本, 服5剂后, 大10 g)治本, 服5剂后, 大治本, 服5剂后, 大, 服5剂后, 大服5剂后, 大5剂后, 大剂后, 大, 大大
便颜色、性状转为正常, 精神渐佳, 食量大增, 精神渐佳, 食量大增精神渐佳, 食量大增, 食量大增食量大增

而愈. 因此, 临床上抓住慢性腹泻基本病机, 运. 因此, 临床上抓住慢性腹泻基本病机, 运因此, 临床上抓住慢性腹泻基本病机, 运, 临床上抓住慢性腹泻基本病机, 运临床上抓住慢性腹泻基本病机, 运, 运运
用附子理中汤加味治疗能获得较好疗效, 比单, 比单比单

纯运用西药治疗更具有优势.. 

4  功能性消化�良

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是(functional dyspepsia, FD)是是
指由胃和十二指肠功能紊乱引起的餐后饱胀

不适、早饱感、上腹灼热感、嗳气、恶心、

呕吐、食欲下降、上腹痛等症状, 经检查排, 经检查排经检查排

除了器质性疾病的一组临床综合征, 是消化, 是消化是消化

系统的常见病和多发病. 本病归属于中医的. 本病归属于中医的本病归属于中医的

■创新盘点
本文结合附子理
中汤在临床应用
的实例 , 系统阐,  系统阐系统阐
述了该方的具体
功用 , 同时也体,  同时也体同时也体
现了中医辨证论
治的治疗思想.. 
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“痞满”、“胃脘痛”、“嘈杂”、“噯痞满”、“胃脘痛”、“嘈杂”、“噯”、“胃脘痛”、“嘈杂”、“噯、“胃脘痛”、“嘈杂”、“噯“胃脘痛”、“嘈杂”、“噯胃脘痛”、“嘈杂”、“噯”、“嘈杂”、“噯、“嘈杂”、“噯“嘈杂”、“噯嘈杂”、“噯”、“噯、“噯“噯噯

气”、“呃逆”、“呕吐”等范畴”、“呃逆”、“呕吐”等范畴、“呃逆”、“呕吐”等范畴“呃逆”、“呕吐”等范畴呃逆”、“呕吐”等范畴”、“呕吐”等范畴、“呕吐”等范畴“呕吐”等范畴呕吐”等范畴”等范畴等范畴[25]. 中医学中医学

认为, 本病的发生与情志不畅、饮食所伤、外, 本病的发生与情志不畅、饮食所伤、外本病的发生与情志不畅、饮食所伤、外

邪内积、脾胃虚弱等因素有关, 病因病机涉, 病因病机涉病因病机涉

及胃、脾、肝三脏[26]. 脾虚气滞为基本病机,脾虚气滞为基本病机,, 
且贯穿于疾病的始终[27]. FD治疗上西医一般治疗上西医一般

采用促胃肠动力、抑制胃酸、保护胃黏膜、

抗H. pylori、抗抑郁剂及心理调护等对症治

疗, 但目前临床疗效时常不佳, 而中医药在本, 但目前临床疗效时常不佳, 而中医药在本但目前临床疗效时常不佳, 而中医药在本, 而中医药在本而中医药在本

病的治疗上取得了较好疗效. 梁谊深等. 梁谊深等梁谊深等 [28]将

80例FD患者随机分成治疗组和对照组, 治疗例FD患者随机分成治疗组和对照组, 治疗FD患者随机分成治疗组和对照组, 治疗患者随机分成治疗组和对照组, 治疗, 治疗治疗

组采用附子理中汤加减结合针灸治疗, 中药方, 中药方中药方

用: 制附子10 g(先煎60 min)、炙甘草8 g、红: 制附子10 g(先煎60 min)、炙甘草8 g、红制附子10 g(先煎60 min)、炙甘草8 g、红10 g(先煎60 min)、炙甘草8 g、红先煎60 min)、炙甘草8 g、红60 min)、炙甘草8 g、红、炙甘草8 g、红8 g、红、红

参12 g、炮姜20 g、白术15 g, 1剂/d, 腹胀者加12 g、炮姜20 g、白术15 g, 1剂/d, 腹胀者加、炮姜20 g、白术15 g, 1剂/d, 腹胀者加20 g、白术15 g, 1剂/d, 腹胀者加、白术15 g, 1剂/d, 腹胀者加15 g, 1剂/d, 腹胀者加剂/d, 腹胀者加/d, 腹胀者加腹胀者加

厚朴10 g, 胃痛者加白芍20 g, 泛酸重者加海缥10 g, 胃痛者加白芍20 g, 泛酸重者加海缥胃痛者加白芍20 g, 泛酸重者加海缥20 g, 泛酸重者加海缥泛酸重者加海缥

峭18 g, 纳差者加焦三仙15 g, 病久兼血瘀者加18 g, 纳差者加焦三仙15 g, 病久兼血瘀者加纳差者加焦三仙15 g, 病久兼血瘀者加15 g, 病久兼血瘀者加病久兼血瘀者加

三七粉3 g(冲服). 对照组口服多潘立酮片(吗丁3 g(冲服). 对照组口服多潘立酮片(吗丁冲服). 对照组口服多潘立酮片(吗丁). 对照组口服多潘立酮片(吗丁对照组口服多潘立酮片(吗丁(吗丁吗丁

啉), 10 mg/次, 3次/d. 两组治疗4 wk后, 治疗组), 10 mg/次, 3次/d. 两组治疗4 wk后, 治疗组次, 3次/d. 两组治疗4 wk后, 治疗组, 3次/d. 两组治疗4 wk后, 治疗组次/d. 两组治疗4 wk后, 治疗组/d. 两组治疗4 wk后, 治疗组两组治疗4 wk后, 治疗组4 wk后, 治疗组后, 治疗组, 治疗组治疗组

痊愈15例, 显效19例, 有效5例, 无效1例, 总有15例, 显效19例, 有效5例, 无效1例, 总有例, 显效19例, 有效5例, 无效1例, 总有, 显效19例, 有效5例, 无效1例, 总有显效19例, 有效5例, 无效1例, 总有19例, 有效5例, 无效1例, 总有例, 有效5例, 无效1例, 总有, 有效5例, 无效1例, 总有有效5例, 无效1例, 总有5例, 无效1例, 总有例, 无效1例, 总有, 无效1例, 总有无效1例, 总有1例, 总有例, 总有, 总有总有

效率97.5%; 对照组痊愈10例, 显效12例, 有效97.5%; 对照组痊愈10例, 显效12例, 有效对照组痊愈10例, 显效12例, 有效10例, 显效12例, 有效例, 显效12例, 有效, 显效12例, 有效显效12例, 有效12例, 有效例, 有效, 有效有效

10例, 无效8例, 总有效率80.0%, 两组差异显著例, 无效8例, 总有效率80.0%, 两组差异显著, 无效8例, 总有效率80.0%, 两组差异显著无效8例, 总有效率80.0%, 两组差异显著8例, 总有效率80.0%, 两组差异显著例, 总有效率80.0%, 两组差异显著, 总有效率80.0%, 两组差异显著总有效率80.0%, 两组差异显著80.0%, 两组差异显著两组差异显著

(P <0.05). 史萍慧等史萍慧等[29]认为中西医结合治疗能

有效改善FD患者的临床症状和生活质量, 整FD患者的临床症状和生活质量, 整患者的临床症状和生活质量, 整, 整整
体疗效优于单纯西药治疗, 复发率小, 长期疗, 复发率小, 长期疗复发率小, 长期疗, 长期疗长期疗

效好..

5  肠易激综合征

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是(irritable bowel syndrome, IBS)是是
以腹痛、腹胀伴大便习惯或性状改变为特征

的功能性肠病[30]. 本病的发病机制尚未完全明本病的发病机制尚未完全明

确, 目前研究, 目前研究目前研究[31-37]认为主要与胃肠道动力、内

脏高敏感性、黏膜免疫、肠道微生态、脑肠

轴及脑肠肽异常以及精神心理障碍等因素有

关. 中医认为, 本病病因主要为外邪侵袭、饮. 中医认为, 本病病因主要为外邪侵袭、饮中医认为, 本病病因主要为外邪侵袭、饮, 本病病因主要为外邪侵袭、饮本病病因主要为外邪侵袭、饮

食所伤、情志失调、劳损体衰及先天禀赋异

常. 清代吴鹤皋云: “泻责之脾, 痛责之肝, 肝. 清代吴鹤皋云: “泻责之脾, 痛责之肝, 肝清代吴鹤皋云: “泻责之脾, 痛责之肝, 肝: “泻责之脾, 痛责之肝, 肝泻责之脾, 痛责之肝, 肝, 痛责之肝, 肝痛责之肝, 肝, 肝肝
责之实, 脾责之虚, 脾虚肝实, 故令痛泻.” 肝, 脾责之虚, 脾虚肝实, 故令痛泻.” 肝脾责之虚, 脾虚肝实, 故令痛泻.” 肝, 脾虚肝实, 故令痛泻.” 肝脾虚肝实, 故令痛泻.” 肝, 故令痛泻.” 肝故令痛泻.” 肝.” 肝肝
失条达为发病之标, 脾胃虚弱为致病之本. 肝, 脾胃虚弱为致病之本. 肝脾胃虚弱为致病之本. 肝. 肝肝
气不舒, 克制脾土, 脾胃虚弱, 无法受纳水谷、, 克制脾土, 脾胃虚弱, 无法受纳水谷、克制脾土, 脾胃虚弱, 无法受纳水谷、, 脾胃虚弱, 无法受纳水谷、脾胃虚弱, 无法受纳水谷、, 无法受纳水谷、无法受纳水谷、

运化精微, 导致水谷停滞, 清浊不分, 混杂而下,, 导致水谷停滞, 清浊不分, 混杂而下,导致水谷停滞, 清浊不分, 混杂而下,, 清浊不分, 混杂而下,清浊不分, 混杂而下,, 混杂而下,混杂而下,, 
表现为泄泻. 若日久不愈, 中阳渐衰, 寒从中来,. 若日久不愈, 中阳渐衰, 寒从中来,若日久不愈, 中阳渐衰, 寒从中来,, 中阳渐衰, 寒从中来,中阳渐衰, 寒从中来,, 寒从中来,寒从中来,, 
必伤及于肾阳. 治宜温肾健脾. 徐厚禄等. 治宜温肾健脾. 徐厚禄等治宜温肾健脾. 徐厚禄等. 徐厚禄等徐厚禄等[38]治

疗腹泻型IBS患者男79例, 女47例, 采用附子理IBS患者男79例, 女47例, 采用附子理患者男79例, 女47例, 采用附子理79例, 女47例, 采用附子理例, 女47例, 采用附子理, 女47例, 采用附子理女47例, 采用附子理47例, 采用附子理例, 采用附子理, 采用附子理采用附子理

中汤加味(党参12 g, 白术10 g, 干姜6 g, 炙甘草(党参12 g, 白术10 g, 干姜6 g, 炙甘草党参12 g, 白术10 g, 干姜6 g, 炙甘草12 g, 白术10 g, 干姜6 g, 炙甘草白术10 g, 干姜6 g, 炙甘草10 g, 干姜6 g, 炙甘草干姜6 g, 炙甘草6 g, 炙甘草炙甘草

6 g, 制附子10 g, 补骨脂12 g, 五味子6 g, 吴茱制附子10 g, 补骨脂12 g, 五味子6 g, 吴茱10 g, 补骨脂12 g, 五味子6 g, 吴茱补骨脂12 g, 五味子6 g, 吴茱12 g, 五味子6 g, 吴茱五味子6 g, 吴茱6 g, 吴茱吴茱

萸5 g, 肉豆蔻6 g, 大枣5枚)治疗, 腹痛甚者加木5 g, 肉豆蔻6 g, 大枣5枚)治疗, 腹痛甚者加木肉豆蔻6 g, 大枣5枚)治疗, 腹痛甚者加木6 g, 大枣5枚)治疗, 腹痛甚者加木大枣5枚)治疗, 腹痛甚者加木5枚)治疗, 腹痛甚者加木枚)治疗, 腹痛甚者加木)治疗, 腹痛甚者加木治疗, 腹痛甚者加木, 腹痛甚者加木腹痛甚者加木

香、白芍各10 g, 腹胀甚者加茯苓、砂仁各10 g, 腹胀甚者加茯苓、砂仁各腹胀甚者加茯苓、砂仁各

10 g, 呕吐者加丁香6 g. 治疗结果: 经治疗1-2呕吐者加丁香6 g. 治疗结果: 经治疗1-26 g. 治疗结果: 经治疗1-2治疗结果: 经治疗1-2: 经治疗1-2经治疗1-21-2
个疗程, 治愈99例(78.6%), 好转15例(11.9%),, 治愈99例(78.6%), 好转15例(11.9%),治愈99例(78.6%), 好转15例(11.9%),99例(78.6%), 好转15例(11.9%),例(78.6%), 好转15例(11.9%),(78.6%), 好转15例(11.9%),好转15例(11.9%),15例(11.9%),例(11.9%),(11.9%), 
无效12例(9.5%), 总有效率90.5%. 治疗中无明12例(9.5%), 总有效率90.5%. 治疗中无明例(9.5%), 总有效率90.5%. 治疗中无明(9.5%), 总有效率90.5%. 治疗中无明总有效率90.5%. 治疗中无明90.5%. 治疗中无明治疗中无明

显不良反应. 随访6 mo-3年, 未见复发. 王正. 随访6 mo-3年, 未见复发. 王正随访6 mo-3年, 未见复发. 王正6 mo-3年, 未见复发. 王正年, 未见复发. 王正, 未见复发. 王正未见复发. 王正. 王正王正

文[39]用参苓白术散合附子理中汤治疗IBS 50IBS 50
例, 并与黄连素片联合蒙脱石散剂治疗42例对, 并与黄连素片联合蒙脱石散剂治疗42例对并与黄连素片联合蒙脱石散剂治疗42例对42例对例对

照观察, 结果: 治疗组治愈22例, 显效18例, 有, 结果: 治疗组治愈22例, 显效18例, 有结果: 治疗组治愈22例, 显效18例, 有: 治疗组治愈22例, 显效18例, 有治疗组治愈22例, 显效18例, 有22例, 显效18例, 有例, 显效18例, 有, 显效18例, 有显效18例, 有18例, 有例, 有, 有有
效7例, 无效1例, 总有效率94.00%; 对照组治愈7例, 无效1例, 总有效率94.00%; 对照组治愈例, 无效1例, 总有效率94.00%; 对照组治愈, 无效1例, 总有效率94.00%; 对照组治愈无效1例, 总有效率94.00%; 对照组治愈1例, 总有效率94.00%; 对照组治愈例, 总有效率94.00%; 对照组治愈, 总有效率94.00%; 对照组治愈总有效率94.00%; 对照组治愈94.00%; 对照组治愈对照组治愈

12例, 显效13例, 有效8例, 无效9例, 总有效率例, 显效13例, 有效8例, 无效9例, 总有效率, 显效13例, 有效8例, 无效9例, 总有效率显效13例, 有效8例, 无效9例, 总有效率13例, 有效8例, 无效9例, 总有效率例, 有效8例, 无效9例, 总有效率, 有效8例, 无效9例, 总有效率有效8例, 无效9例, 总有效率8例, 无效9例, 总有效率例, 无效9例, 总有效率, 无效9例, 总有效率无效9例, 总有效率9例, 总有效率例, 总有效率, 总有效率总有效率

78.57%. 武志娟等武志娟等[40]将62例IBS患者随机分为62例IBS患者随机分为例IBS患者随机分为IBS患者随机分为患者随机分为

2组. 中药组32例予以附子理中汤颗粒剂治疗,组. 中药组32例予以附子理中汤颗粒剂治疗,. 中药组32例予以附子理中汤颗粒剂治疗,中药组32例予以附子理中汤颗粒剂治疗,32例予以附子理中汤颗粒剂治疗,例予以附子理中汤颗粒剂治疗,, 
西药组30例予得舒特治疗. 疗程均为4 wk. 结30例予得舒特治疗. 疗程均为4 wk. 结例予得舒特治疗. 疗程均为4 wk. 结. 疗程均为4 wk. 结疗程均为4 wk. 结4 wk. 结结
果总有效率中药组93.8%, 西药组76.7%, 2组比93.8%, 西药组76.7%, 2组比西药组76.7%, 2组比76.7%, 2组比组比

较, 差异有显著性差异(, 差异有显著性差异(差异有显著性差异((P <0.05), 提示中药组在提示中药组在

改善症状方面较西药组有优势. 燕贞. 燕贞燕贞[41]治疗3030
例IBS患者, 均给予患者附子理中汤加茯苓治IBS患者, 均给予患者附子理中汤加茯苓治患者, 均给予患者附子理中汤加茯苓治, 均给予患者附子理中汤加茯苓治均给予患者附子理中汤加茯苓治

疗, 治疗后患者总有效率为96.67%, 患者治疗, 治疗后患者总有效率为96.67%, 患者治疗治疗后患者总有效率为96.67%, 患者治疗96.67%, 患者治疗患者治疗

后的症状积分子有明显下降, 治疗前后数据比, 治疗前后数据比治疗前后数据比

较差异显著, 具有统计学意义(, 具有统计学意义(具有统计学意义((P<0.05). 殷慧芳殷慧芳[42]

在临床上用参苓白术散合附子理中汤治疗脾

虚湿阻型IBS患者47例, 并用盐酸小檗碱治疗IBS患者47例, 并用盐酸小檗碱治疗患者47例, 并用盐酸小檗碱治疗47例, 并用盐酸小檗碱治疗例, 并用盐酸小檗碱治疗, 并用盐酸小檗碱治疗并用盐酸小檗碱治疗

47例进行对照, 治疗组痊愈28例, 显效12例, 有例进行对照, 治疗组痊愈28例, 显效12例, 有, 治疗组痊愈28例, 显效12例, 有治疗组痊愈28例, 显效12例, 有28例, 显效12例, 有例, 显效12例, 有, 显效12例, 有显效12例, 有12例, 有例, 有, 有有
效5例, 无效2例, 总有效率为95.7%; 对照组痊5例, 无效2例, 总有效率为95.7%; 对照组痊例, 无效2例, 总有效率为95.7%; 对照组痊, 无效2例, 总有效率为95.7%; 对照组痊无效2例, 总有效率为95.7%; 对照组痊2例, 总有效率为95.7%; 对照组痊例, 总有效率为95.7%; 对照组痊, 总有效率为95.7%; 对照组痊总有效率为95.7%; 对照组痊95.7%; 对照组痊对照组痊

愈18例, 显效11例, 有效6例, 无效12例, 总有效18例, 显效11例, 有效6例, 无效12例, 总有效例, 显效11例, 有效6例, 无效12例, 总有效, 显效11例, 有效6例, 无效12例, 总有效显效11例, 有效6例, 无效12例, 总有效11例, 有效6例, 无效12例, 总有效例, 有效6例, 无效12例, 总有效, 有效6例, 无效12例, 总有效有效6例, 无效12例, 总有效6例, 无效12例, 总有效例, 无效12例, 总有效, 无效12例, 总有效无效12例, 总有效12例, 总有效例, 总有效, 总有效总有效

率为74.5%. 以上结果均表明, 治疗组疗效优于74.5%. 以上结果均表明, 治疗组疗效优于以上结果均表明, 治疗组疗效优于, 治疗组疗效优于治疗组疗效优于

对照组. 综上分析, 现代医学多采用对症治疗. 综上分析, 现代医学多采用对症治疗综上分析, 现代医学多采用对症治疗, 现代医学多采用对症治疗现代医学多采用对症治疗

方法, 疗效往往不够理想. 祖国医学认为本病, 疗效往往不够理想. 祖国医学认为本病疗效往往不够理想. 祖国医学认为本病. 祖国医学认为本病祖国医学认为本病

主要是由情志异常引起, 通过附子理中汤加味, 通过附子理中汤加味通过附子理中汤加味

能补脾土、泻肝木、温肾阳, 切中病机, 因而, 切中病机, 因而切中病机, 因而, 因而因而

能取得较好疗效..

6  药物性肝病

药物性肝病(drug-induced liver injury, DILI)是(drug-induced liver injury, DILI)是是
指使用一种或多种药物后, 由药物或其代谢产, 由药物或其代谢产由药物或其代谢产

物引起的肝损伤, 是常见且较严重的药源性, 是常见且较严重的药源性是常见且较严重的药源性

疾病. DILI临床常表现为肝区疼痛、黄疸、乏. DILI临床常表现为肝区疼痛、黄疸、乏临床常表现为肝区疼痛、黄疸、乏

力、纳差等, 慢性药物性肝病可见肝肿大、, 慢性药物性肝病可见肝肿大、慢性药物性肝病可见肝肿大、

肝掌、蜘蛛痣等体征. 由于新的药物种类增. 由于新的药物种类增由于新的药物种类增

多, DILI发病率呈逐年上升趋势. 本病归属于, DILI发病率呈逐年上升趋势. 本病归属于发病率呈逐年上升趋势. 本病归属于. 本病归属于本病归属于

中医学“胁痛”、“黄疸”、“积聚”等范“胁痛”、“黄疸”、“积聚”等范胁痛”、“黄疸”、“积聚”等范”、“黄疸”、“积聚”等范、“黄疸”、“积聚”等范“黄疸”、“积聚”等范黄疸”、“积聚”等范”、“积聚”等范、“积聚”等范“积聚”等范积聚”等范”等范等范

畴. 现代医学认为, DILI根据不同药物导致急. 现代医学认为, DILI根据不同药物导致急现代医学认为, DILI根据不同药物导致急, DILI根据不同药物导致急根据不同药物导致急

性肝损伤的靶位和用药后血清转氨酶升高的

特点, 可分为肝细胞性损伤、胆汁淤积性肝损, 可分为肝细胞性损伤、胆汁淤积性肝损可分为肝细胞性损伤、胆汁淤积性肝损

■应用要点
本文将附子理中
汤在慢性胃炎、
UC、功能性消化、功能性消化
不良等常见消化
系统的疾病中的
应用作一综述, 方, 方方
便读者对该方的
功用有更好的了
解, 也为临床工作, 也为临床工作也为临床工作
者对该方的研究
提供理论基础.. 
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伤和混合性肝损伤. 祖国医学认为, 肝主疏泄,. 祖国医学认为, 肝主疏泄,祖国医学认为, 肝主疏泄,, 肝主疏泄,肝主疏泄,, 
主气血津液运行, 药毒侵犯机体, 影响脾胃运, 药毒侵犯机体, 影响脾胃运药毒侵犯机体, 影响脾胃运, 影响脾胃运影响脾胃运

化功能, 中焦气机逆乱, 气血生化不足, 肝脏缺, 中焦气机逆乱, 气血生化不足, 肝脏缺中焦气机逆乱, 气血生化不足, 肝脏缺, 气血生化不足, 肝脏缺气血生化不足, 肝脏缺, 肝脏缺肝脏缺

乏气血濡养, 导致脏腑功能失调, 气血运行受, 导致脏腑功能失调, 气血运行受导致脏腑功能失调, 气血运行受, 气血运行受气血运行受

阻, 水湿代谢失常, 从而导致本病. 基本病机为, 水湿代谢失常, 从而导致本病. 基本病机为水湿代谢失常, 从而导致本病. 基本病机为, 从而导致本病. 基本病机为从而导致本病. 基本病机为. 基本病机为基本病机为

湿热毒邪蕴结, 肝脾不和. 病理特点为虚实夹, 肝脾不和. 病理特点为虚实夹肝脾不和. 病理特点为虚实夹. 病理特点为虚实夹病理特点为虚实夹

杂, 治疗应攻补兼施, 标本同治. 中药具有良好, 治疗应攻补兼施, 标本同治. 中药具有良好治疗应攻补兼施, 标本同治. 中药具有良好, 标本同治. 中药具有良好标本同治. 中药具有良好. 中药具有良好中药具有良好

的保护肝脏、改善肝功能的作用, 作用机制是, 作用机制是作用机制是

多靶点、多途径的[43]. 刘秋琳等刘秋琳等[44]将120例住120例住例住

院化疗后致肝损伤患者分为观察组和对照组

各60例, 观察组每日服用附子理中汤(熟附子60例, 观察组每日服用附子理中汤(熟附子例, 观察组每日服用附子理中汤(熟附子, 观察组每日服用附子理中汤(熟附子观察组每日服用附子理中汤(熟附子(熟附子熟附子

10 g, 党参30 g, 炒白术10 g, 干姜25 g, 炙甘草党参30 g, 炒白术10 g, 干姜25 g, 炙甘草30 g, 炒白术10 g, 干姜25 g, 炙甘草炒白术10 g, 干姜25 g, 炙甘草10 g, 干姜25 g, 炙甘草干姜25 g, 炙甘草25 g, 炙甘草炙甘草

25 g)1剂, 共7 d.剂, 共7 d., 共7 d.共7 d.7 d. Ⅰ度肝功能损伤患者同时应

用硫普罗宁、还原型谷胱甘肽或甘草酸二铵

单一药物保肝治疗,, Ⅱ度--Ⅲ度肝功能损伤患

者应用上述任意二联保肝药物, 疗程均为7 d., 疗程均为7 d.疗程均为7 d.7 d. 
对照组不服用中药, 西药保肝药物同观察组,, 西药保肝药物同观察组,西药保肝药物同观察组,, 
疗程7 d. 治疗后观察组显效、有效、无效例数7 d. 治疗后观察组显效、有效、无效例数治疗后观察组显效、有效、无效例数

分别为49、11、0例, 对照组上述例数分别为49、11、0例, 对照组上述例数分别为、11、0例, 对照组上述例数分别为11、0例, 对照组上述例数分别为、0例, 对照组上述例数分别为0例, 对照组上述例数分别为例, 对照组上述例数分别为, 对照组上述例数分别为对照组上述例数分别为

31、29、0例, 两组显效率分别为82%、52%.、29、0例, 两组显效率分别为82%、52%.29、0例, 两组显效率分别为82%、52%.、0例, 两组显效率分别为82%、52%.0例, 两组显效率分别为82%、52%.例, 两组显效率分别为82%、52%., 两组显效率分别为82%、52%.两组显效率分别为82%、52%.82%、52%.、52%.52%. 
治疗后两组肝功能分级构成比较有显著差异

(P <0.01). 朱云等朱云等[45]证实, 中医药治疗DILI临床, 中医药治疗DILI临床中医药治疗DILI临床DILI临床临床

疗效肯定, 初步研究证明中药可通过清除自由, 初步研究证明中药可通过清除自由初步研究证明中药可通过清除自由

基、抑制脂质过氧化、提高GSH含量、改善GSH含量、改善含量、改善

肝脏微循环等机制, 促进损伤肝细胞的修复., 促进损伤肝细胞的修复.促进损伤肝细胞的修复.. 

7  结论

附子理中汤是温中祛寒名方, 具有免疫调节、, 具有免疫调节、具有免疫调节、

镇痛抗炎的作用[46-50], 临床上通过加减化裁可临床上通过加减化裁可

应用于内科、妇科、儿科等多个领域. 诸药合. 诸药合诸药合

用, 温散脾胃之寒, 重建中焦之阳, 治疗脾胃虚, 温散脾胃之寒, 重建中焦之阳, 治疗脾胃虚温散脾胃之寒, 重建中焦之阳, 治疗脾胃虚, 重建中焦之阳, 治疗脾胃虚重建中焦之阳, 治疗脾胃虚, 治疗脾胃虚治疗脾胃虚

寒之证疗效显著, 体现了中医辨证论治、异病, 体现了中医辨证论治、异病体现了中医辨证论治、异病

同治的治疗思想. 当代中医学者应结合先进的. 当代中医学者应结合先进的当代中医学者应结合先进的

科技, 大力研究和发展该方诸多应用, 探索出, 大力研究和发展该方诸多应用, 探索出大力研究和发展该方诸多应用, 探索出, 探索出探索出

新的针对疑难杂病的附子理中汤类方, 以期更, 以期更以期更

好地发挥中医药的优势.. 
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■背景资料
近 年 来 2 型 糖 尿2 型 糖 尿型 糖 尿
病(type 2 diabetes(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)
的发病率呈不断
上升的趋势 , 糖,  糖糖
尿病并发症的发
生率、病死率、
致残率也逐年上
升. 目前, 临床多. 目前, 临床多目前, 临床多, 临床多临床多
采用他汀类降脂
药对患者进行治
疗 , 能够达到一,  能够达到一能够达到一
定降脂效果 ; 清;  清清
热燥湿法能够对
T2D M患者血液患者血液
生化指标及体质
产生影响 . 二者.  二者二者
对治疗T2D M均T2D M均均
有 一 定 的 疗 效 ,, 
但存在一定缺陷,, 
效果不能达到临
床要求.. 

Abstract
AIM
To evaluate the effect of heat-clearing and 
dampness-expelling therapy combined with 
rosuvastatin on biochemical indexes and 
physical fitness in patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2DM). 

METHODS
Eighty-six type 2 diabetic patients treated at 
our hospital from March 2015 to December 
2015 were selected and randomly divided into 
a control group and an experimental group, 
with 43 cases in each group. Patients in the 
control group were treated with heat-clearing 
and dampness-expelling therapy alone, and 
the experimental group was treated with heat-
clearing and dampness-expelling therapy 
plus rosuvastatin. After 12 wk of treatment, 
blood biochemical indexes, physical indexes 
and adverse reactions of the two groups were 
compared. 

RESULTS
After treatment, fasting blood glucose and 
triglyceride levels were significantly lower 
in the experimental group than in the control 
group (6.14 mmol/L ± 2.14 mmol/L vs 7.04 
mmol/L ± 2.15 mmol/L, P < 0.05; 0.16 mmol/L ± 
1.43 mmol/L vs 1.74 mmol/L ± 0.23 mmol/L, 
P < 0.05); body fat percentage was significantly 
lower in the experimental group than in the 
control group (29.16 ± 4.29 vs 34.24 ± 4.52, 
P < 0.05). Patients in both groups showed no 
obvious adverse reactions such as allergy, 
nausea, vomiting, diarrhea, and muscle pain. 
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关键词: 清热燥湿法; 瑞舒伐他汀; 血液生化指标; 

2型糖尿病; 体质

核心提要: 他汀类降脂药对治疗2型糖尿病(type 
2 diabetes mellitus, T2DM)具有一定的效果, 清
热燥湿法对T2DM患者血液生化指标及体质有

显著影响. 本文旨在探究清热燥湿法联合瑞舒

伐他汀对T2DM患者的治疗效果.

严海燕. 清热燥湿法联合瑞舒伐他汀对2型糖尿病患者血液

生化指标及体质的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(8): 

722-725 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i8/722.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i8.722

0  引言

随着人们生活水平的逐渐提高和生活方式的

慢慢改变, 2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus,, 2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus,型糖尿病(type 2 diabetes mellitus,(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)的发病率在全球呈明显的上升趋势, 且的发病率在全球呈明显的上升趋势, 且, 且且
糖尿病并发症的发生率、病死率、致残率也

呈逐渐增长的趋势[1]. T2DM患者发生的主要患者发生的主要

因素之一是患者的自身的血脂异常, 目前治疗, 目前治疗目前治疗

T2DM的主要药物之一为他汀类降脂药, 其能的主要药物之一为他汀类降脂药, 其能之一为他汀类降脂药, 其能为他汀类降脂药, 其能, 其能其能

够在一定程度上起到降脂的疗效. 研究. 研究研究[2]表明,, 
清热燥湿法对T2DM患者血液生化指标及体质T2DM患者血液生化指标及体质患者血液生化指标及体质

有较为显著的影响, 本文联合清热燥湿法及瑞, 本文联合清热燥湿法及瑞本文联合清热燥湿法及瑞

舒伐他汀对T2DM患者血液生化指标及体质的T2DM患者血液生化指标及体质的患者血液生化指标及体质的

影响进行探究, 报告如下., 报告如下.报告如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 研究选取宁波大学医学院在2015-03/2015-03/
2015-12接受治疗的患者86例T2DM患者, 将患接受治疗的患者86例T2DM患者, 将患86例T2DM患者, 将患例T2DM患者, 将患T2DM患者, 将患患者, 将患, 将患将患

者按照随机数表的方式分成对照组和实验组

各43例. 对照组: 其中男29例, 女14例, 年龄是43例. 对照组: 其中男29例, 女14例, 年龄是例. 对照组: 其中男29例, 女14例, 年龄是. 对照组: 其中男29例, 女14例, 年龄是对照组: 其中男29例, 女14例, 年龄是: 其中男29例, 女14例, 年龄是其中男29例, 女14例, 年龄是29例, 女14例, 年龄是例, 女14例, 年龄是, 女14例, 年龄是女14例, 年龄是14例, 年龄是例, 年龄是, 年龄是年龄是

46-67岁, 平均年龄为56.36岁岁, 平均年龄为56.36岁, 平均年龄为56.36岁平均年龄为56.36岁56.36岁岁±10.5岁, 实验组:岁, 实验组:, 实验组:实验组:: 
其中男29例, 女14例, 年龄为50-68岁, 平均年29例, 女14例, 年龄为50-68岁, 平均年例, 女14例, 年龄为50-68岁, 平均年, 女14例, 年龄为50-68岁, 平均年女14例, 年龄为50-68岁, 平均年14例, 年龄为50-68岁, 平均年例, 年龄为50-68岁, 平均年, 年龄为50-68岁, 平均年年龄为50-68岁, 平均年50-68岁, 平均年岁, 平均年, 平均年平均年

龄为55.63岁55.63岁岁±11.4岁. 纳入标准: (1)被宁波大岁. 纳入标准: (1)被宁波大. 纳入标准: (1)被宁波大纳入标准: (1)被宁波大: (1)被宁波大被宁波大

学医学院已确诊为T2DM的患者; (2)年龄T2DM的患者; (2)年龄的患者; (2)年龄; (2)年龄年龄≥18
周岁, 且无严重糖尿病并发症者; (3)肾功能健, 且无严重糖尿病并发症者; (3)肾功能健且无严重糖尿病并发症者; (3)肾功能健; (3)肾功能健肾功能健

全且无肝脏疾病和/或肝酶升高的患者; (4)能/或肝酶升高的患者; (4)能或肝酶升高的患者; (4)能; (4)能能
耐受他汀类药物的患者; (5)需经患者及其家属; (5)需经患者及其家属需经患者及其家属

同意. 两组患者间性别、年龄等临床资料无明. 两组患者间性别、年龄等临床资料无明两组患者间性别、年龄等临床资料无明

显差异((P >0.05). 本研究经医院伦理委员会批本研究经医院伦理委员会批

CONCLUSION
Heat-clearing and dampness-expelling therapy 
combined with rosuvastatin can reduce blood 
biochemical parameters and improve physical 
fitness in patients with T2DM, with no obvious 
adverse reactions.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: heat-c lear ing and dampness-
expelling therapy; Rosuvastatin; Blood bioche-
mical indexes; Type 2 diabetes mellitus; Physical 
fitness

Yan HY. Effect of heat-clearing and dampness-
expelling therapy combined with rosuvastatin on blood 
biochemical parameters and physical fitness in patients 
with type 2 diabetes mellitus. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2017; 25(8): 722-725  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i8/722.htm  DO�: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i8.722

摘要
目的
探究清热燥湿法联合瑞舒伐他汀对2型糖尿
病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者血液
生化指标及体质的影响. 

方法
选取宁波大学医学院在2015-03/2015-12接
受治疗的患者86例T2DM患者, 将患者按照
随机数表的方式分成对照组和实验组各43
例. 对照组服用瑞舒伐他汀, 实验组在对照
组的基础上给予清热燥湿法治疗, 治疗12 wk
后观察两组患者的各项血液生化指标和体
质指标以及不良反应. 

结果
实验组治疗后空腹血糖下降的幅度较对照
组明显(6.14 mmol/L±2.14 mmol/L vs  7.04 
mmol/L±2.15 mmol/L, P <0.05), 差异具有统
计学意义; 实验组治疗后甘油三酯下降的幅
度较对照组明显(1.43 mmol/L±0.16 mmol/L 
vs  1.74 mmol/L±0.23 mmol/L, P <0.05), 差异
具有统计学意义; 实验组治疗后体脂百分比
下降幅度较对照组明显(29.16±4.29 vs  34.24±
4.52, P <0.05), 差异具有统计学意义; 两组
患者治疗后均无明显过敏、恶心呕吐、腹
泻、肌痛等不良反应现象. 

结论
清热燥湿法联合瑞舒伐他汀能够降低T2DM
患者各项血液生化指标, 提高患者的体质健

严海燕. 清热燥湿法联合瑞舒伐他汀对2型糖尿病患者血液生化指标及体质的影响

2017-03-18|Volume 25|�ssue 8|WCJD|www.wjgnet.com 723

■研发前沿
本文主要对清热
燥 湿 法 联 合 瑞
舒 伐 他 汀 治 疗
T2D M患者的效患者的效
果进行探究.. 

■相关报道
王伟等指出瑞舒
伐他汀对T2D MT2D M
患者具有很好的
降脂作用 , 能够,  能够能够
很好的改善高敏
C反应蛋白水平,反应蛋白水平,, 
对治疗T2D M效T2D M效效
果明显.. 
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准同意. 瑞舒伐他汀(英国阿斯利康公司, 批号. 瑞舒伐他汀(英国阿斯利康公司, 批号瑞舒伐他汀(英国阿斯利康公司, 批号(英国阿斯利康公司, 批号英国阿斯利康公司, 批号, 批号批号

20150006); 
1.2 方法方法 
1.2.1 对照组治疗方法:对照组治疗方法:: 对照组患者服用瑞舒伐对照组患者服用瑞舒伐

他汀, 10 mg , 1次/d, 睡前服用, 连用12 wk., 10 mg , 1次/d, 睡前服用, 连用12 wk.次/d, 睡前服用, 连用12 wk./d, 睡前服用, 连用12 wk.睡前服用, 连用12 wk., 连用12 wk.连用12 wk.12 wk. 
1.2.2 实验组治疗方法:实验组治疗方法:: 实验组患者在对照组实验组患者在对照组

的基础上增用清热燥湿法治疗T2DM, 药方为T2DM, 药方为药方为

舌草30 g, 益母草30 g, 蒲公英20 g, 麦穗癀20 g,30 g, 益母草30 g, 蒲公英20 g, 麦穗癀20 g,益母草30 g, 蒲公英20 g, 麦穗癀20 g,30 g, 蒲公英20 g, 麦穗癀20 g,蒲公英20 g, 麦穗癀20 g,20 g, 麦穗癀20 g,麦穗癀20 g,20 g, 
知母10 g, 车前子15 g, 川牛膝15 g, 黄柏10 g,10 g, 车前子15 g, 川牛膝15 g, 黄柏10 g,车前子15 g, 川牛膝15 g, 黄柏10 g,15 g, 川牛膝15 g, 黄柏10 g,川牛膝15 g, 黄柏10 g,15 g, 黄柏10 g,黄柏10 g,10 g, 
生地黄18 g, 赤芍10 g, 泽西10 g, 山药15 g, 生18 g, 赤芍10 g, 泽西10 g, 山药15 g, 生赤芍10 g, 泽西10 g, 山药15 g, 生10 g, 泽西10 g, 山药15 g, 生泽西10 g, 山药15 g, 生10 g, 山药15 g, 生山药15 g, 生15 g, 生生
大黄10 g, 土茯苓15 g. 将药物煎煮2次, 合并药10 g, 土茯苓15 g. 将药物煎煮2次, 合并药土茯苓15 g. 将药物煎煮2次, 合并药15 g. 将药物煎煮2次, 合并药将药物煎煮2次, 合并药2次, 合并药次, 合并药, 合并药合并药

汁约600 m600 mL, 让其分2次服用, 1剂/d, 30 d为1个让其分2次服用, 1剂/d, 30 d为1个2次服用, 1剂/d, 30 d为1个次服用, 1剂/d, 30 d为1个, 1剂/d, 30 d为1个剂/d, 30 d为1个/d, 30 d为1个为1个1个个
疗程. 连服3个疗程.. 连服3个疗程.连服3个疗程.3个疗程.个疗程.. 
1.3 观察指标观察指标 (1)治疗前后分别检测患者的血治疗前后分别检测患者的血

液生化指标, 主要包括空腹血糖(fasting blood, 主要包括空腹血糖(fasting blood主要包括空腹血糖(fasting blood(fasting blood 
glucose, FBG)、糖化血红蛋白(glycosylated、糖化血红蛋白(glycosylated(glycosylated 
hemoglobin, HbA1c)、甘油三酯(triglyceride,、甘油三酯(triglyceride,(triglyceride, 
T G)、高密度脂蛋白胆固醇(h i g h d e n s i t y、高密度脂蛋白胆固醇(h i g h d e n s i t y(h i g h d e n s i t y 
lipoprotein cholesterol, HDL-C)、低密度脂蛋、低密度脂蛋

白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol,(low density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)和总胆固醇(total cholesterol, TC); (2)体和总胆固醇(total cholesterol, TC); (2)体(total cholesterol, TC); (2)体体
质指标中, 使用体质量测重仪测量患者的净体, 使用体质量测重仪测量患者的净体使用体质量测重仪测量患者的净体

质量, 腰臀比采用软尺测量腰围和臀围, 测量, 腰臀比采用软尺测量腰围和臀围, 测量腰臀比采用软尺测量腰围和臀围, 测量, 测量测量

腰围时以过脐平线为准, 测量臀围时以经过向, 测量臀围时以经过向测量臀围时以经过向

后最突出部位的水平围度的水平线为准[3,4]. 
统计学处理 本次研究数据均采用统计学本次研究数据均采用统计学

软件SPSS17.0进行分析和处理. 计量数据资料SPSS17.0进行分析和处理. 计量数据资料进行分析和处理. 计量数据资料. 计量数据资料计量数据资料

以meanmean±SD表示, 采用, 采用采用t检验, 计数资料采用, 计数资料采用计数资料采用χ2

检验, 以, 以以P <0.05表示差异具有统计学意义.表示差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 两组患者在治疗前后的血液生化指标比两组患者在治疗前后的血液生化指标比

较 两组患者在治疗后F B G、H b AF B G、H b A、H b AH b A1c、TG、TG、、

HDL-C和TC均较治疗前有所降低, 但实验组和TC均较治疗前有所降低, 但实验组TC均较治疗前有所降低, 但实验组均较治疗前有所降低, 但实验组, 但实验组但实验组

各项指标降低的更为明显, 数据差异对比具, 数据差异对比具数据差异对比具

有统计学意义((P <0.05). 而HDL-C指标实验组而HDL-C指标实验组HDL-C指标实验组指标实验组

和对照组比较, 数据差异对比无统计学意义, 数据差异对比无统计学意义数据差异对比无统计学意义

(P >0.05, 表1).表1).). 
2.2 两组患者在治疗前后的体质指标变化情况两组患者在治疗前后的体质指标变化情况

比较 两组患者在治疗后, 腰臀比(waist hip rate,, 腰臀比(waist hip rate,腰臀比(waist hip rate,(waist hip rate, 
WHR)、体质量指数(body mass index, BMI)、、体质量指数(body mass index, BMI)、(body mass index, BMI)、、
体脂百分比均较治疗前有所改善, 但实验组患, 但实验组患但实验组患

者各项指标改善效果更为明显, 数据差异对比, 数据差异对比数据差异对比

具有统计学意义((P<0.05), 而体质量指标变化不而体质量指标变化不

大, 数据差异对比无统计学意义(, 数据差异对比无统计学意义(数据差异对比无统计学意义((P>0.05, 表2).表2).2).
2.3 两组患者在治疗后的不良反应情况比较两组患者在治疗后的不良反应情况比较 两

■创新盘点
本文将清热燥湿
法与瑞舒伐他汀
联合 , 与单用瑞,  与单用瑞与单用瑞
舒伐他汀疗效进
行对比, 探究清热, 探究清热探究清热
燥湿法联合瑞舒
伐他汀对T2D MT2D M
患者的疗效.. 

     �� FBG(��ol/L) �bA1c(%) �G(��ol/L) �DL��(��ol/L) LDL��(��ol/L) ��(��ol/L)

对照组

治疗前 8.23±3.09 6.67±1.74 2.21±0.26 1.38±0.26 3.48±0.46 6.18±1.74

治疗后  7.04±2.15c  5.58±2.31c  1.74±0.23c 1.34±0.24  2.84±0.35c  5.04±1.75c

实验组

治疗前 8.23±2.24 6.79±2.67 2.21±0.23 1.35±0.24 3.45±0.73 6.15±1.52

治疗后   6.14±2.14ac   4.65±1.34ac   1.43±0.16ac 1.43±0.35   2.33±0.59ac   4.16±1.46ac

aP <0.05 vs  对照组同期数据; cP <0.05 vs  同组内患者治疗前比较. FBG: 空腹血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白; TG: 甘油三酯; 

HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; TC: 总胆固醇.

� 1 两�患者�治疗前后的血液�化指标比较 (n  = 43)

     �� 体质量(kg) ��R BMI(kg/�2) 体脂百�比

对照组

治疗前 83.49±9.25 0.95±0.02 25.69±5.29 34.25±4.79

治疗后 83.45±4.35  0.93±0.01c  25.49±4.75c  34.24±4.52c

实验组

治疗前   83.79±10.13 0.95±0.06 25.31±6.75 34.24±5.25

治疗后 79.67±8.79   0.85±0.04ac   23.16±3.59ac   29.16±4.29ac

aP<0.05 vs  对照组同期数据; cP<0.05 vs  同组内患者治疗前比较. WHR: 腰臀比; BMI: 体质量指数.

� 2 两�患者�治疗前后的体质指标变化情况比较 (n  = 43)

■应用要点
清热燥湿法联合
瑞舒伐他汀能够
降T2D M低患者T2D M低患者低患者
的血液生化指标,, 
同时能够提高患
者的体质健康水
平, 且无不良反应,, 且无不良反应,且无不良反应,, 
治 疗 效 果 显 著 ,, 
值得临床借鉴.. 
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组患者在治疗期间, 对照组出现谷丙转氨酶轻

度升高1例, 实验组出现乏力1例. 上述反应均

不影响继续服药. 两组患者均无明显恶心呕

吐、过敏、腹泻、肌痛等不良反应现象发生. 

3  讨论

随着老龄化人数的增加, T2DM患病的群体不

断扩大, 由于T2DM的并发症较多, 因此人们对

其的关注度不断上升. 目前, 对T2DM所发生

的原因与发病机制仍尚未完全清楚, 但研究显

示患者体内血液生化指标及体质的异常变化

是T2DM患者的特征之一[5]. 近年来, 由于人们

对其的研究逐渐加深, 探究发现他汀类药物对

T2DM有一定的疗效, 本文使用清热燥湿法联

合瑞舒伐他汀治疗T2DM患者, 研究其对患者

的血液生化指标及体质的影响. 
在本次试验中, 实验组患者在治疗后其

FBG、HbA1c、TG、HDL-C和TC均较治疗前

有大幅度降低, 此实验结果与相关学者研究相

似[6]. 原因可能是瑞舒伐他汀联合清热燥湿法

属于中西结合的治疗方式, 其能够充分发挥对

T2DM的治疗效果. 中医学认为, T2DM的基本

发病机制为阴虚燥热, 湿热型体质的患者在糖

尿病患者群体中所占的比重较大, 因此清热燥

湿法主要以清热除湿为主, 其联合瑞舒伐他汀

能够降低患者体内的阴虚燥热及TG等各种指

标水平. 在本次试验中, 实验组患者在治疗后, 
WHR、BMI、体脂百分比均较治疗前有明显

改善, 实验结果与冯双双等[7]和朱琳等[8]的研

究相似. 研究表明, 自由基平衡紊乱是形成湿

热体质的关键, 即机体的氧化反应过剩(MDA
增加), 抗氧化功能减弱(SOD减少)[9], 清热燥湿

法能够降低患者的自由基水平, 增强机体抗氧

化功能, 使患者能够更佳的调整患者的生活节

奏, 养成良好的生活习惯加上瑞舒伐他汀良好

的降脂作用, 从而使患者的WHR、BMI、体脂

百分比均较治疗前有很大的改善. 两组患者在

接受治疗的期间, 不良反应情况出现的案例较

少, 实验结果与孔筠等研究结论一致[10]. 相关

研究显示表明他汀类药物除具有降脂的功能

外, 还具有许多非调脂作用, 如稳定斑块、抑

制血管平滑肌细胞的增殖、迁移, 改善内皮功

能、减轻炎症反应, 减少血栓形成等[11], 因此

患者的不良反应较少. 
总之 ,  清热燥湿法联合瑞舒伐他汀对

T2DM患者的治疗效果显著, 能够降低患者的

血液生化指标, 同时能够提高患者的体质健康

水平, 且无不良反应.“实验结果与李吉林等的

研究相似”、“实验结果类似于孔筠等研究

结论”等, 均需准确引述. 
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■背景资料
自 身 免 疫 性 肝
炎(au to immune(au to immune 
hepatitis, AIH)发发
病率在北美、西
欧占到全部慢性
肝炎患者的20%,20%, 
女性为其高发人
群 , 在我国还未,  在我国还未在我国还未
形 成 系 统 报 道 .. 
该病早期临床症
状不明显 , 容易,  容易容易
被忽视 , 随着病,  随着病随着病
情发展 , 会出现,  会出现会出现
肝性脑病及肝硬
化 , 严重影响患,  严重影响患严重影响患
者正常生活.. 

Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of Yinzhihuang 
injection in the treatment of patients with 
autoimmune hepatitis (A�H)and its effect on 
indexes of hepatic fibrosis.

METHODS
Seventy-four patients with A�H treated at our 
hospital between April 2013 and November 
2015 were randomly divided into either a 
control group or an observation group, with 
37 cases in each group. Both groups were 
given oral prednisone and azathioprine, and 
the observation group was additionally given 
Yinzhihuang injection. The clinical indicators, 
clinical curative effects and adverse reactions 
of the two groups were compared.

RESULTS
After treatment , serum alanine amino-
transferase, aspartate transaminase, glutamyl 
transpeptidase, total bilirubin, glyoxalase 
and albumin in the observation group were 
significantly lower than those in the control 
group (t = 5.056, 8.186, 7.254, 3.959, 2.928, and 
2.460, respectively; P < 0.05); liver fiber indexes 
collagen Ⅳ, hyaluronan, procollagen Ⅲ peptide, 
and laminin in the observation group were 
significantly lower than those of the control 
group (t = 8.043, 12.692, 4.858, and 8.683, 
respectively; P < 0.05); and the ratio of CD4+ T 
cells/CD8+ T cells was significantly lower in the 
observation group than in the control group (t 
= 2.708, P < 0.05). The total effective rate in the 
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组(89.19% vs  64.86%, χ2 = 6.186, P  = 0.013); 
(5)治疗后观察组患者不良反应总发生率明
显少于对照组(5.41% vs 21.62%, χ2 = 4.163, 
P  = 0.041). 

结论
茵栀黄注射液联合西医治疗可以明显提高
AIH患者临床治疗效果, 改善肝纤维指标, 同
时降低治疗后不良反应率, 预后效果显著, 
可推广应用.

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

关键词: 自身免疫性肝炎; 肝纤维指标; 茵栀黄注

射液; 不良反应

核心提要: 免疫抑制剂主要通过延迟过敏反应, 
抑制细胞介导免疫反应, 降低免疫球蛋白与细

胞表面受体结合能力, 达到治疗效果, 但长期服

用会产生多种并发症; 茵栀黄注射液清具有除

脾胃肝胆湿热功效, 能够提高肝细胞免疫功能, 
减少肝细胞损伤, 同时治疗后不良反应较少.

蔡熙, 翁宏华, 缪利娅. 茵栀黄注射液对自身免疫性肝炎患者

临床疗效和肝纤维指标的影响. 世界华人消化杂志  2017; 

25(8): 726-731 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i8/726.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i8.726

0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是(autoimmune hepatitis, AIH)是是
临床肝脏慢性炎症的一种, 其发病机制主要是, 其发病机制主要是其发病机制主要是

由于自身免疫反应异常, 导致累及肝脏实质的, 导致累及肝脏实质的导致累及肝脏实质的

炎症性病变[1]. 流行病学研究显示, 女性为该病流行病学研究显示, 女性为该病, 女性为该病女性为该病

的高发人群, 在北美、西欧其发病率占到全部, 在北美、西欧其发病率占到全部在北美、西欧其发病率占到全部

慢性肝炎患者的20%20%[2], 目前在我国关于该病目前在我国关于该病

的制病原因和发病率还没有形成系统报道, 学, 学学
术界普遍认为病毒感染、环境因素、遗传因素

及药物因素均是其发病的独立影响因素[3]. 早早
期认为该病在临床少见, 仅表现为食欲不振、, 仅表现为食欲不振、仅表现为食欲不振、

上腹不适等轻微症状, 往往不能引起患者重视,, 往往不能引起患者重视,往往不能引起患者重视,, 
导致错过最佳治疗时期, 随着病情的进一步发, 随着病情的进一步发随着病情的进一步发

展, 患者会出现发热、黄疸及关节肿痛等症状,, 患者会出现发热、黄疸及关节肿痛等症状,患者会出现发热、黄疸及关节肿痛等症状,, 
甚至会出现肝性脑病及肝硬化, 给患者正常生, 给患者正常生给患者正常生

活造成严重影响, 同时也为患者家庭带来沉重, 同时也为患者家庭带来沉重同时也为患者家庭带来沉重

的经济负担[4]. 研究研究[5]显示, 对于该病, 对于该病对于该病的治疗只

能做到控制病情, 但不能彻底治愈, 寻求一种, 但不能彻底治愈, 寻求一种但不能彻底治愈, 寻求一种, 寻求一种寻求一种

科学有效的治疗方案, 一直是临床研究的重点., 一直是临床研究的重点.一直是临床研究的重点.. 

observation group (89.19%) was significantly 
higher than that of the control group (64.86%) 
(χ2 = 6.186, P = 0.013). The overall incidence 
of adverse reactions in the observation group 
was significantly lower than that of the control 
group (5.41% vs 21.62%, χ2 = 4.163, P = 0.041). 

CONCLUSION
Yinzhihuang injection combined with Western 
medicine can significantly improve clinical 
efficacy and liver fiber indexes, and reduce 
adverse reactions in patients with A�H.

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

Key Words: Autoimmune hepatitis; Liver fiber 
indexes; Yinzhihuang injection; Adverse reaction
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摘要
目的
分 析 茵 栀 黄 注 射 液 对 自 身 免 疫 性 肝 炎
(autoimmune hepatitis, AIH)患者的临床疗效
和对肝纤维指标的影响. 

方法
选取台州恩泽医疗中心 (集团 )路桥医院
2013-04/2015-11收治的AIH患者74例作为研
究对象, 采取随机数字法将其分为对照组和
观察组, 每组各37例, 对照组予口服强的松
片联合硫唑嘌呤片治疗, 观察组在对照组治
疗的基础上, 增加茵栀黄注射液治疗, 比较
两组患者临床指标和治疗效果, 同时比较两
组患者治疗后不良反应情况. 

结果
(1)治疗后观察组患者丙氨酸转氨酶、谷草
转氨酶、谷氨酰转肽酶、总胆红素、乙二
醛酶及血清白蛋白肝功能指标均明显少于
对照组(t  = 5.056、8.186、7.254、3.959、
2.928、2.460, P <0.05); (2)治疗后观察组患
者Ⅳ型胶原、透明质酸、Ⅲ型前胶原蛋白
肽、层粘连蛋白肝纤维指标均明显低于
对照组(t  = 8.043、12.692、4.858、8.683, 
P <0.05); (3)CD4+ T细胞和CD8+ T细胞比率
明显低于对照组(t  = 2.708, P <0.05); (4)治疗
后观察组患者临床总有效率明显高于对照
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■研发前沿
茵栀黄注射液能
够提高肝细胞免
疫功能 , 减少肝,  减少肝减少肝
细胞损伤 , 保护,  保护保护
肝脏 ; 茵栀黄注;  茵栀黄注茵栀黄注
射液为中药制剂,, 
不良反应少 , 可,  可可
以明显减少治疗
后不良反应发生
率 , 同时茵栀黄,  同时茵栀黄同时茵栀黄
注射液本身具有
较强免疫抑制活
性, 可以抑制T细, 可以抑制T细可以抑制T细T细细
胞活化作用 , 进,  进进
一步增加临床治
疗效果.. 

■相关报道
王洪斌研究显示,, 
茵栀黄注射液可
以保护肝受到损
伤 , 减少肝细胞,  减少肝细胞减少肝细胞
损伤 , 并改善肝,  并改善肝并改善肝
脏 纤 维 化 指 标 ,, 
同时证实茵栀黄
注射液具有较好
免 疫 抑 制 活 性 ,, 
可以很好的抑制
T细胞活化, 在本细胞活化, 在本, 在本在本
次研究中 , 观察,  观察观察
组治疗后肝纤维
化指标明显低于
对照组的结论相
一致.. 
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目前临床上常采用免疫抑制剂及激素对AIH患AIH患患

者进行治疗, 取得了一定的效果, 但长期服用, 取得了一定的效果, 但长期服用取得了一定的效果, 但长期服用, 但长期服用但长期服用

会导致多种并发症, 且停药后, 高达80%患者, 且停药后, 高达80%患者且停药后, 高达80%患者, 高达80%患者高达80%患者80%患者患者

会出现病情反复, 降低治疗效果, 降低治疗效果降低治疗效果[6]. 大量文献显大量文献显

示, 茵栀黄注射液联合西医治疗对于AIH患者, 茵栀黄注射液联合西医治疗对于AIH患者茵栀黄注射液联合西医治疗对于AIH患者AIH患者患者

具有独特优势, 对于提高治疗效果, 减少并发, 对于提高治疗效果, 减少并发对于提高治疗效果, 减少并发, 减少并发减少并发

症发生率具有重要价值. 本研究对台州恩泽医. 本研究对台州恩泽医本研究对台州恩泽医

疗中心(集团)路桥医院收治的AIH患者采用茵(集团)路桥医院收治的AIH患者采用茵集团)路桥医院收治的AIH患者采用茵)路桥医院收治的AIH患者采用茵路桥医院收治的AIH患者采用茵AIH患者采用茵患者采用茵

栀黄注射液联合西医治疗, 并与单独西医治疗, 并与单独西医治疗并与单独西医治疗

对比, 对比其临床效果, 临床指标、不良反应, 对比其临床效果, 临床指标、不良反应对比其临床效果, 临床指标、不良反应, 临床指标、不良反应临床指标、不良反应

发生情况, 现将具体报告如下., 现将具体报告如下.现将具体报告如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选择台州恩泽医疗中心(集团)路桥医(集团)路桥医集团)路桥医)路桥医路桥医

院2013-04/2015-11收治的AIH患者74例作为研2013-04/2015-11收治的AIH患者74例作为研收治的AIH患者74例作为研AIH患者74例作为研患者74例作为研74例作为研例作为研

究对象, 纳入标准, 纳入标准纳入标准[7]: (1)所有患者经临床症状所有患者经临床症状

及医学诊断均符合2010年美国肝病会议制定2010年美国肝病会议制定年美国肝病会议制定

的AIH诊断和治疗指南; (2)无合并心、肝、肾AIH诊断和治疗指南; (2)无合并心、肝、肾诊断和治疗指南; (2)无合并心、肝、肾; (2)无合并心、肝、肾无合并心、肝、肾

等重要器官组织疾病; (3)治疗依从性高患者;; (3)治疗依从性高患者;治疗依从性高患者;; 
(4)所有患者均自愿参加, 并签署知情同意书.所有患者均自愿参加, 并签署知情同意书., 并签署知情同意书.并签署知情同意书.. 
排除标准: (1)3 mo内服用糖皮质激素治疗患: (1)3 mo内服用糖皮质激素治疗患内服用糖皮质激素治疗患

者; (2)孕妇、哺乳期或病情危笃及疾病晚期患; (2)孕妇、哺乳期或病情危笃及疾病晚期患孕妇、哺乳期或病情危笃及疾病晚期患

者; (3)有药物过敏史或过敏体质患者; (4)排除; (3)有药物过敏史或过敏体质患者; (4)排除有药物过敏史或过敏体质患者; (4)排除; (4)排除排除

药物、酒精和化学物质等引起的肝脏疾病或

病毒性肝炎患者. 通过随机数字法将所有患者. 通过随机数字法将所有患者通过随机数字法将所有患者

分为对照组和观察组, 各37例. 在对照组患者, 各37例. 在对照组患者各37例. 在对照组患者37例. 在对照组患者例. 在对照组患者. 在对照组患者在对照组患者

中, 男8例, 女29例, 平均年龄52.30岁, 男8例, 女29例, 平均年龄52.30岁男8例, 女29例, 平均年龄52.30岁8例, 女29例, 平均年龄52.30岁例, 女29例, 平均年龄52.30岁, 女29例, 平均年龄52.30岁女29例, 平均年龄52.30岁29例, 平均年龄52.30岁例, 平均年龄52.30岁, 平均年龄52.30岁平均年龄52.30岁52.30岁岁±5.41岁,岁,, 
平均病程1.23年1.23年年±0.21年; 观察组患者男9例, 女年; 观察组患者男9例, 女; 观察组患者男9例, 女观察组患者男9例, 女9例, 女例, 女, 女女
28例, 所有患者平均年龄为51.89岁例, 所有患者平均年龄为51.89岁, 所有患者平均年龄为51.89岁所有患者平均年龄为51.89岁51.89岁岁±4.88岁, 平岁, 平, 平平
均病程为1.15年1.15年年±0.25年. 两组患者一般资料比年. 两组患者一般资料比. 两组患者一般资料比两组患者一般资料比

较, 差异无统计学意义(, 差异无统计学意义(差异无统计学意义((P >0.05, 表1). 强的松片表1). 强的松片1). 强的松片强的松片

(浙江仙琚制药股份有限公司生产); 硫唑嘌呤浙江仙琚制药股份有限公司生产); 硫唑嘌呤); 硫唑嘌呤硫唑嘌呤

片(上海医药集团信谊制药总厂生产); 茵栀黄(上海医药集团信谊制药总厂生产); 茵栀黄上海医药集团信谊制药总厂生产); 茵栀黄); 茵栀黄茵栀黄

注射液(神威药业集团有限公司生产).(神威药业集团有限公司生产).神威药业集团有限公司生产).).
1.2 方法方法 
1.2.1 治疗:治疗:: 所有患者入院后, 医生均要叮嘱禁所有患者入院后, 医生均要叮嘱禁, 医生均要叮嘱禁医生均要叮嘱禁

止饮酒、禁止抽烟、避免刺激性食物, 为减轻, 为减轻为减轻

肝脏的负担, 睡前不应进食, 适当增加运动量,, 睡前不应进食, 适当增加运动量,睡前不应进食, 适当增加运动量,, 适当增加运动量,适当增加运动量,, 
在此基础上对照组患者采用常规西医治疗, 包, 包包
括: 口服强的松片, 2次/d, 20 mg/次, 同时口服: 口服强的松片, 2次/d, 20 mg/次, 同时口服口服强的松片, 2次/d, 20 mg/次, 同时口服, 2次/d, 20 mg/次, 同时口服次/d, 20 mg/次, 同时口服/d, 20 mg/次, 同时口服次, 同时口服, 同时口服同时口服

硫唑嘌呤片, 2次/d, 50 mg/次; 观察组患者在此, 2次/d, 50 mg/次; 观察组患者在此次/d, 50 mg/次; 观察组患者在此/d, 50 mg/次; 观察组患者在此次; 观察组患者在此; 观察组患者在此观察组患者在此

基础上增加茵栀黄注射液, 将30 mL茵栀黄注, 将30 mL茵栀黄注将30 mL茵栀黄注30 mL茵栀黄注茵栀黄注

射液加入250 mL 50%葡萄糖中静滴, 1次/d. 以250 mL 50%葡萄糖中静滴, 1次/d. 以葡萄糖中静滴, 1次/d. 以, 1次/d. 以次/d. 以/d. 以以
3 d作为1个治疗疗程, 观察两组患者治疗效果.作为1个治疗疗程, 观察两组患者治疗效果.1个治疗疗程, 观察两组患者治疗效果.个治疗疗程, 观察两组患者治疗效果., 观察两组患者治疗效果.观察两组患者治疗效果.. 
1.2.2 观察指标:观察指标:: (1)比较两组患者治疗后肝功比较两组患者治疗后肝功

能指标; (2)比较两组患者治疗后肝纤维指标;; (2)比较两组患者治疗后肝纤维指标;比较两组患者治疗后肝纤维指标;; 
(3)观察外周血CD4观察外周血CD4CD4+ T细胞/CD8细胞/CD8/CD8+ T细胞比率;细胞比率;; 
(4)比较两组患者治疗后临床效果; (5)比较两比较两组患者治疗后临床效果; (5)比较两; (5)比较两比较两

组患者治疗后不良反应发生率.. 
1.2.3 疗效标准:疗效标准:: 显效: 乏力、食欲不振、黄显效: 乏力、食欲不振、黄: 乏力、食欲不振、黄乏力、食欲不振、黄

疸等临床症状完全消失, 医学检查指标正常;, 医学检查指标正常;医学检查指标正常;; 
有效: 乏力、食欲不振、黄疸等临床症状和: 乏力、食欲不振、黄疸等临床症状和乏力、食欲不振、黄疸等临床症状和

医学检查指标有所缓解; 无效: 乏力、食欲; 无效: 乏力、食欲无效: 乏力、食欲: 乏力、食欲乏力、食欲

不振、黄疸等临床症状和医学检查指标无改

变或者进一步恶化. 总有效率 = (显效例数+. 总有效率 = (显效例数+总有效率 = (显效例数+ = (显效例数+显效例数++
有效例数)/总例数×100%. 肝功能检查)/总例数×100%. 肝功能检查总例数×100%. 肝功能检查×100%. 肝功能检查肝功能检查[8]: 取取
患者清晨空腹血液, 采用酶法检测患者谷丙, 采用酶法检测患者谷丙采用酶法检测患者谷丙

转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷(alanine aminotransferase, ALT)、谷、谷

草转氨酶(aspartate transaminase, AST)、谷(aspartate transaminase, AST)、谷、谷

氨转肽酶(glutamyl transpeptidase, GGT)、(glutamyl transpeptidase, GGT)、、
总胆红素(total bilirubin, TBIL)、乙二醛酶(total bilirubin, TBIL)、乙二醛酶、乙二醛酶

(glyoxalase, GLO)及白蛋白(albumin, ALB). 肝纤及白蛋白(albumin, ALB). 肝纤(albumin, ALB). 肝纤肝纤

维检查[9]: 同样取患者清晨空腹血液, 采用放免同样取患者清晨空腹血液, 采用放免, 采用放免采用放免

法检测患者Ⅳ型胶原(collagen(collagen Ⅳ, CⅣ)、透、透

明质酸((hyaluronan, HA)、((hyaluronan, HA)、、Ⅲ型前胶原蛋白肽

(procollagen Ⅲ peptide, PⅢP)、层粘连蛋白、层粘连蛋白

(laminin, LN). 外周血CD4外周血CD4CD4+ T细胞/CD8细胞/CD8/CD8+ T细胞细胞

检测: 同样取患者清晨空腹血液, 采用放免法: 同样取患者清晨空腹血液, 采用放免法同样取患者清晨空腹血液, 采用放免法, 采用放免法采用放免法

检测患者外周血CD4CD4+ T细胞和CD8细胞和CD8CD8+ T细胞, 计细胞, 计, 计计
算CD4CD4+ T细胞/CD8细胞/CD8/CD8+ T细胞比率.细胞比率..

统 计 学 处 理  所有统计学资料都采用

SPSS21.0统计学软件进行数据分析, 治疗后两统计学软件进行数据分析, 治疗后两, 治疗后两治疗后两

     

�� 男/女
平均年龄 平均病 临床症�

(岁) 程(年) 乏力 �欲�振 上腹�适 瘙痒 皮疹 黄疸

对照组 8/29 52.30±5.41 1.23±0.21 19 15 11 8 5 4

观察组 9/28 51.89±4.88 1.15±0.25 20 14 12 7 6 3

t /χ2值 χ2 = 0.076 t  = 0.178 t  = 0.835 χ2 = 0.054 χ2 = 0.057 χ2 = 0.063 χ2 = 0.084 χ2 = 0.107 χ2 = 0.158

P值 0.782 0.861 0.415 0.816 0.812 0.802 0.772 0.744 0.691

� 1 两�患者一般资料比较 (n  = 37, �ean±�D)■创新盘点
本次研究中采用
茵栀黄注射液联
合西医治疗A I HA I H
患者 , 主要是茵,  主要是茵主要是茵
栀黄注射液本身
为中药制剂 , 不,  不不
良反应少 , 可以,  可以可以
在提高肝细胞免
疫 功 能 的 同 时 ,, 
减少肝细胞损伤,, 
加上茵栀黄注射
液具有较好的免
疫抑制活性 , 可,  可可
以抑制T细胞活T细胞活细胞活
化 , 进一步提高,  进一步提高进一步提高
临床疗效..
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组患者肝功能指标、外周血CD4CD4+ T细胞/CD8细胞/CD8/CD8+ 
T细胞及肝纤维化指标采用mean细胞及肝纤维化指标采用meanmean±SD表示, 组表示, 组, 组组
间比较用t检验; 治疗后临床效果和不良反应; 治疗后临床效果和不良反应治疗后临床效果和不良反应

发生率采用n (%)表示, 组间比较用表示, 组间比较用, 组间比较用组间比较用χ2检验; 以; 以以
P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 两组患者肝功能指标比较两组患者肝功能指标比较 一个疗程后, 通, 通通
过酶法检测所有患者肝功能指标, 观察组患者, 观察组患者观察组患者

ALT、AST、GGT、TBIL、GLO及ALB指标、AST、GGT、TBIL、GLO及ALB指标AST、GGT、TBIL、GLO及ALB指标、GGT、TBIL、GLO及ALB指标GGT、TBIL、GLO及ALB指标、TBIL、GLO及ALB指标TBIL、GLO及ALB指标、GLO及ALB指标GLO及ALB指标及ALB指标ALB指标指标

均明显低于对照组((t = 5.056、8.186、7.254、、8.186、7.254、8.186、7.254、、7.254、7.254、、
3.959、2.928、2.460,、2.928、2.460,2.928、2.460,、2.460,2.460, P <0.05, 表2).表2).2).
2.2 两组患者治疗后肝纤维化指标两组患者治疗后肝纤维化指标  治疗后

观察组患者CCⅣ、HA、PHA、P、PPⅢP、LN肝纤维指、LN肝纤维指LN肝纤维指肝纤维指

标及CD8CD8+ T细胞比率均明显低于对照组(细胞比率均明显低于对照组((t = 
8.043、12.692、4.858、8.683,、12.692、4.858、8.683,12.692、4.858、8.683,、4.858、8.683,4.858、8.683,、8.683,8.683, P <0.05, 表3).表3).3). 
2.3 两组患者外周血CD4两组患者外周血CD4CD4+ T细胞/CD8细胞/CD8/CD8+ T细胞比细胞比

率 治疗后对观察组患者外周血CD4CD4+/CD8+比率

明显明显低于对照组((t  = 2.703, P<0.05, 表4).表4).4).

2.4 两组患者治疗效果比较两组患者治疗效果比较 经过一个疗程治

疗后, 观察组患者临床总有效率明显高于对照, 观察组患者临床总有效率明显高于对照观察组患者临床总有效率明显高于对照

组(89.19%(89.19% vs  64.86%), 差异具有统计学意义差异具有统计学意义

(P <0.05, 表5).表5).5).
2.5 两组患者治疗后不良反应发生率比较两组患者治疗后不良反应发生率比较 经一

个疗程治疗后, 观察组患者不良反应总发生率, 观察组患者不良反应总发生率观察组患者不良反应总发生率

明显少于对照组(5.41%(5.41% vs  21.62%), 差异具有差异具有

统计学意义((P <0.05, 表6).表6).6).

3  讨论

3.1 西医治疗AIH患者的不足西医治疗AIH患者的不足AIH患者的不足患者的不足 早期认为AIH在AIH在在

临床中较为少见, 且大多症状不明显, 近年来, 且大多症状不明显, 近年来且大多症状不明显, 近年来, 近年来近年来

随着医学诊断技术的不断提高, 其发病率呈现, 其发病率呈现其发病率呈现

逐年上升趋势, 引起人们广泛关注, 引起人们广泛关注引起人们广泛关注[10]. 目前关目前关

于该病的发病机制尚未形成系统报道, 主要认, 主要认主要认

为与自身免疫反应异常有关. 其中HLA-. 其中HLA-其中HLA-HLA-Ⅱ类

分子的大量表达与自身免疫反应异常息息相

关, HLA-, HLA-Ⅱ类分子通过组织特异性方式使自

身组织抗原表达, 进而激活自身反应性T细胞,, 进而激活自身反应性T细胞,进而激活自身反应性T细胞,T细胞,细胞,, 

     

     �� AL�(U/L) A��(U/L) GG�(U/L) �BIL(��ol/L) GLO(g/L) ALB(g/L)

对照组 95.25±14.88 99.55±13.32 157.99±23.50 42.29±11.31 35.12±2.55 31.81±2.14

观察组 64.06±12.62 57.16±9.53 90.45±17.74 25.76±6.81 31.93±2.31 29.23±2.54

t值 5.056 8.186 7.254 3.959 2.928 2.460

P值 0.000 0.000 0.000 0.001 0.009 0.024

ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: 谷氨酰转肽酶; TBIL: 总胆红素; GLO: 乙二醛酶; ALB: 血清白蛋白.

� 2 两�患者治疗后肝功能指标比较 (n  = 37, �ean±�D)

�� �Ⅳ �A PⅢP LN

对照组 249.98±21.73 385.81±35.44 182.91±22.93 243.22±20.39

观察组 184.41±13.87 220.93±20.77 135.21±20.94 156.10±24.30

t值 8.043 12.692 4.858 8.683

P值 0.000 0.000 0.000 0.000

CⅣ: Ⅳ型胶原; HA: 透明质酸; PⅢP: Ⅲ型前胶原蛋白肽; LN: 层粘连蛋白.

� 3 两�患者治疗后肝纤维指标比较 (n  = 37, �ean±�D, μg/�L)

     �� �D4+ �细胞(pg/�L) �D8+ �细胞(pg/�L) �D4+/�D8+

对照组 3.97±0.45 0.26±0.04 15.32±2.12

观察组 3.43±0.36 1.12±0.85   3.06±0.34

t值 2.708

P值 0.012

� 4 两�患者治疗后外周血�D4+ �细胞/�D8+ �细胞比� (n  = 37, �ean±�D)

■应用要点
本研究对A I H发A I H发发
病机制进行较为
详细的分析 , 并,  并并
分别介绍采用西
医治疗和茵栀黄
注射液联合西医
治疗的作用机制,, 
并结合实验具体
数据 , 可以直观,  可以直观可以直观
的了解两种治疗
方案的差异 . 茵.  茵茵
栀黄注射液作为
中药制剂 , 对患,  对患对患
者不良反应较少,, 
为临床应用提供
支持.. 
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分泌大量INF-INF-γ, 再反馈于更多靶细胞, 产生大再反馈于更多靶细胞, 产生大, 产生大产生大

量HLA-HLA-Ⅱ类分子, 使自身免疫应答反应进一, 使自身免疫应答反应进一使自身免疫应答反应进一

步加重, 最终导致自身组织损伤, 最终导致自身组织损伤最终导致自身组织损伤[11]. 该病的致该病的致

病原因较为复杂, 病毒感染、环境因素、遗传, 病毒感染、环境因素、遗传病毒感染、环境因素、遗传

因素及药物因素均是其发病的独立影响因素,, 
且具有诊断难、易反复等特点[12], 如果患者在如果患者在

3年内未得到及时治疗, 会发展成为肝功能衰年内未得到及时治疗, 会发展成为肝功能衰, 会发展成为肝功能衰会发展成为肝功能衰

竭、肝硬化等疾病, 严重威胁患者正常生命安, 严重威胁患者正常生命安严重威胁患者正常生命安

全[13]. 目前临床上常采用免疫抑制剂对AIH进目前临床上常采用免疫抑制剂对AIH进AIH进进

行治疗, 其主要作用机制是延迟过敏反应, 在, 其主要作用机制是延迟过敏反应, 在其主要作用机制是延迟过敏反应, 在, 在在
通过抑制细胞介导免疫反应, 使免疫球蛋白与, 使免疫球蛋白与使免疫球蛋白与

细胞表面受体的结合能力下降, 达到治疗自身, 达到治疗自身达到治疗自身

反应异常的目的[14], 本次研究中采用强的松片本次研究中采用强的松片

即为一种临床常用的免疫抑制剂, 同时与硫唑, 同时与硫唑同时与硫唑

嘌呤片联合使用, 使脾脏与其血浆中病毒滴度, 使脾脏与其血浆中病毒滴度使脾脏与其血浆中病毒滴度

下降, 抑制脾脏肿大, 但大量临床研究证实, 长, 抑制脾脏肿大, 但大量临床研究证实, 长抑制脾脏肿大, 但大量临床研究证实, 长, 但大量临床研究证实, 长但大量临床研究证实, 长, 长长
期使用会使患者出现消化道出血、水钠潴留

及代谢性疾病等多种并发症, 降低临床治疗效, 降低临床治疗效降低临床治疗效

果[15]. 研究显示, 茵栀黄注射液治疗AIH具有独研究显示, 茵栀黄注射液治疗AIH具有独, 茵栀黄注射液治疗AIH具有独茵栀黄注射液治疗AIH具有独AIH具有独具有独

特优势, 对于提高临床治疗效果, 减少不良反, 对于提高临床治疗效果, 减少不良反对于提高临床治疗效果, 减少不良反, 减少不良反减少不良反

应发生率具有重要意义.. 
3.2 茵栀黄注射液联合西医治疗AIH患者的优茵栀黄注射液联合西医治疗AIH患者的优AIH患者的优患者的优

势 茵栀黄注射液主要由茵陈、黄芩、栀子、

金银花等成分组成, 具有清热解毒、利湿退黄, 具有清热解毒、利湿退黄具有清热解毒、利湿退黄

等作用[16], 药理学研究显示, 茵栀黄注射液对药理学研究显示, 茵栀黄注射液对, 茵栀黄注射液对茵栀黄注射液对

肝损伤具有较好的保护作用, 可以提高肝细胞, 可以提高肝细胞可以提高肝细胞

免疫功能, 并通过自身的免疫抑制活性抑制T, 并通过自身的免疫抑制活性抑制T并通过自身的免疫抑制活性抑制TT
细胞活化, 减轻肝细胞损伤, 抗纤维化, 达到保, 减轻肝细胞损伤, 抗纤维化, 达到保减轻肝细胞损伤, 抗纤维化, 达到保, 抗纤维化, 达到保抗纤维化, 达到保, 达到保达到保

护肝细胞的目的[17]. 在本次研究中, 一个疗程在本次研究中, 一个疗程, 一个疗程一个疗程

治疗后观察组患者肝功能指标、肝纤维化指

标及外周血CD4CD4+/CD8+ T细胞比率均明显低于细胞比率均明显低于

对照组((P <0.05), 观察组患者治疗总有效率明观察组患者治疗总有效率明

显高于对照组((P <0.05), 表明茵栀黄注射液对表明茵栀黄注射液对

于AIH具有较好的治疗效果, 主要是由于茵栀AIH具有较好的治疗效果, 主要是由于茵栀具有较好的治疗效果, 主要是由于茵栀, 主要是由于茵栀主要是由于茵栀

黄注射液本身具有较强免疫抑制活性, 可以抑, 可以抑可以抑

制T细胞活化作用, 使其治疗效果得到明显改T细胞活化作用, 使其治疗效果得到明显改细胞活化作用, 使其治疗效果得到明显改, 使其治疗效果得到明显改使其治疗效果得到明显改

善; 治疗一个疗程后, 观察组患者不良反应总; 治疗一个疗程后, 观察组患者不良反应总治疗一个疗程后, 观察组患者不良反应总, 观察组患者不良反应总观察组患者不良反应总

发生率明显低于对照组((P <0.05), 表明茵栀黄表明茵栀黄

注射液可以明显降低AIH患者的不良反应发生AIH患者的不良反应发生患者的不良反应发生

率, 主要因为茵栀黄注射液为中药制剂, 不良, 主要因为茵栀黄注射液为中药制剂, 不良主要因为茵栀黄注射液为中药制剂, 不良, 不良不良

反应少, 其主要成分中茵陈具有清除脾胃肝胆, 其主要成分中茵陈具有清除脾胃肝胆其主要成分中茵陈具有清除脾胃肝胆

湿热的功效, 对患者黄疸症状治疗效果明显;, 对患者黄疸症状治疗效果明显;对患者黄疸症状治疗效果明显;; 
黄芩具有清热燥湿、泻火解毒的作用, 加上栀, 加上栀加上栀

子苦寒, 对于患者热证心烦具有奇效, 能够提, 对于患者热证心烦具有奇效, 能够提对于患者热证心烦具有奇效, 能够提, 能够提能够提

高肝细胞免疫功能, 减少肝细胞损伤, 保护肝, 减少肝细胞损伤, 保护肝减少肝细胞损伤, 保护肝, 保护肝保护肝

脏, 达到降低不良反应的作用. 但目前对于AIH, 达到降低不良反应的作用. 但目前对于AIH达到降低不良反应的作用. 但目前对于AIH. 但目前对于AIH但目前对于AIHAIH
的治疗只能做到控制病情, 如何彻底治愈, 需, 如何彻底治愈, 需如何彻底治愈, 需, 需需
要在以后的临床研究中进一步探讨.. 

总之, 茵栀黄注射液联合西医治疗AIH患, 茵栀黄注射液联合西医治疗AIH患茵栀黄注射液联合西医治疗AIH患AIH患患

者可以明显提高治疗效果, 改善肝纤维指标,, 改善肝纤维指标,改善肝纤维指标,, 
同时降低治疗后不良反应率, 预后效果显著,, 预后效果显著,预后效果显著,, 
可推广应用.. 
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性疾病 , 其临床,  其临床其临床
特征为不同程度
的血清转氨酶升
高、高γ-球蛋白球蛋白
血症、自身抗体
阳性, 组织学特征, 组织学特征组织学特征
为以淋巴细胞、
浆细胞浸润为主
的界面性肝炎;; 
总胆红素(TBIL):(TBIL): 
主要用来诊断是
否有肝脏疾病或
胆道是否发生异
常 , 是直接胆红,  是直接胆红是直接胆红
素和间接胆红素
二者的总和..
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■同行评价
本次研究通过分
析茵栀黄注射液
联合西医治疗方
案治疗AIH, 并与
单独使用西医治
疗方案对比 ,  可
以直观的了解治
疗效果及不良反
应发生率 ,  具有
较高可信度 ,  论
文目的明确 ,  并
引用相关参考文
献 ,  具有一定临
床应用价值.
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Abstract
AIM
To compare the pregnancy outcome between 

■背景资料
妊娠期间出现肝
功能异常较为常
见 , 据报道发病,  据报道发病据报道发病
率达3%. 而导致3%. 而导致而导致
妊娠晚期肝功能
异常的原因是多
种多样 , 有些病,  有些病有些病
因难以有确切的
诊断 . 妊娠期肝.  妊娠期肝妊娠期肝
功能异常在生化
上主要表现为各
种转氨酶、胆汁
酸、胆红素等异
常升高、伴或不
伴低蛋白血症为
特征的疾病、轻
微肝功能异常如
不治疗、可持续
存在 , 对孕妇危,  对孕妇危对孕妇危
害小 ; 但重度肝;  但重度肝但重度肝
功能异常可引起
严重的妊娠合并
症 , 对母婴均可,  对母婴均可对母婴均可
造成不良影响.. 

pregnant women with liver dysfunction in 
late pregnancy who received different nursing 
interventions and explore the effect of nursing 
intervention on the outcome of pregnancy, in 
order to reduce the risk of pregnant women 
and ensure maternal and child safety.

METHODS
From October 2014 to October 2015, 160 
pregnant women with liver dysfunction in late 
pregnancy treated at our hospital were divided 
into an experimental group (84 cases) and a 
control group (76 cases). The control group was 
given routine nursing, and the intervention 
group was given routine nursing under medical 
guidance. Preterm birth, cesarean delivery, 
polyhydramnios, hypertension, urinary tract 
infection, postpartum hemorrhage, fetal distress 
and the incidence of neonatal asphyxia and 
neonatal hyperbilirubinemia were compared 
between the two groups.

RESULTS
After nursing intervention, premature birth, 
cesarean delivery, polyhydramnios, hyper-
tension, urinary tract infection, postpartum 
hemorrhage, fetal distress and other symptoms 
of pregnancy were significantly reduced in the 
experimental group than in the control group 
(P < 0.05). The incidence of neonatal asphyxia 
and neonatal hyperbilirubinemia rate were 
significantly lower in the experimental group 
than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
For patients with liver dysfunction in late 
pregnancy, nursing intervention under 
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核心提要: 采用认知、心理及其饮食等多方面

的综合护理干预措施对妊娠期肝功能损害患者

实施护理. 能够降低妊娠期肝功能损害对患者

的影响. 显著提高临床治疗效果. 还能对患者的

肝功能变化产生积极的影响. 
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0  引言

近年来, 妊娠期肝功能异常较为常见, 妊娠期, 妊娠期肝功能异常较为常见, 妊娠期妊娠期肝功能异常较为常见, 妊娠期, 妊娠期妊娠期

肝功能损害是社会普遍关注的问题之一. 妊娠. 妊娠妊娠

期肝功能损害的特征表现是各种转氨酶、胆

汁酸、胆红素等异常升高等. 导致妊娠期肝功. 导致妊娠期肝功导致妊娠期肝功

能损害的原因很多, 大致分为妊娠期合并肝病, 大致分为妊娠期合并肝病大致分为妊娠期合并肝病

(病毒性肝炎)和妊娠期特有的疾病导致肝脏病病毒性肝炎)和妊娠期特有的疾病导致肝脏病)和妊娠期特有的疾病导致肝脏病和妊娠期特有的疾病导致肝脏病

变. 妊娠期肝功能损害对母婴的危害都是极大. 妊娠期肝功能损害对母婴的危害都是极大妊娠期肝功能损害对母婴的危害都是极大

的. 因此, 在对患者治疗过程中. 应对患者采取. 因此, 在对患者治疗过程中. 应对患者采取因此, 在对患者治疗过程中. 应对患者采取, 在对患者治疗过程中. 应对患者采取在对患者治疗过程中. 应对患者采取. 应对患者采取应对患者采取

积极的综合护理干预措施, 并结合患者的实际, 并结合患者的实际并结合患者的实际

情况对患者给予有效的护理办法[1,2]. 孕妇怀孕孕妇怀孕

期间胎儿所吸收的所有营养成分都要从母体

内吸收, 因而孕妇的营养量就要大大增加, 如, 因而孕妇的营养量就要大大增加, 如因而孕妇的营养量就要大大增加, 如, 如如
果在怀孕期间营养不良或者过度疲劳等也可

造成孕妇肝功能异常[3-5]. 由于反应的缓解, 胎由于反应的缓解, 胎, 胎胎
龄渐大, 肝功能好转, 随后又因内分泌改变, 营, 肝功能好转, 随后又因内分泌改变, 营肝功能好转, 随后又因内分泌改变, 营, 随后又因内分泌改变, 营随后又因内分泌改变, 营, 营营
养不良, 新陈代谢增加等, 孕妇在妊娠晚期可, 新陈代谢增加等, 孕妇在妊娠晚期可新陈代谢增加等, 孕妇在妊娠晚期可, 孕妇在妊娠晚期可孕妇在妊娠晚期可

造成胆固醇、血脂含量升高, 白蛋白下降等肝, 白蛋白下降等肝白蛋白下降等肝

功能指标异常. 妊娠晚期孕妇伴有肝血流相对. 妊娠晚期孕妇伴有肝血流相对妊娠晚期孕妇伴有肝血流相对

不足、营养不良等会并发肝功能异常病症如:: 
妊娠高血压, 妊娠毒血症等, 妊娠毒血症等妊娠毒血症等[6,7]. 本次研究通过本次研究通过

对丽水市妇幼保健院80例妊娠晚期肝功能异80例妊娠晚期肝功能异例妊娠晚期肝功能异

常患者采用不同的护理干预模式, 讨论护理干, 讨论护理干讨论护理干

预对妊娠晚期肝功能异常患者妊娠结局的影

响, 为护理干预措施的临床应用提供理论依据., 为护理干预措施的临床应用提供理论依据.为护理干预措施的临床应用提供理论依据.. 
现将结果报告如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2014-10/2015-10在丽水市妇幼保2014-10/2015-10在丽水市妇幼保在丽水市妇幼保

健院的妊娠晚期肝功能异常孕妇的临床资料,, 
按照随机实验参照原则分为实验组(84例)和实(84例)和实例)和实)和实和实

验组(76例). 实验组患者平均年龄为27.86岁(76例). 实验组患者平均年龄为27.86岁例). 实验组患者平均年龄为27.86岁). 实验组患者平均年龄为27.86岁实验组患者平均年龄为27.86岁27.86岁岁±

medical guidance can improve the pregnancy 
outcome.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
通过分析比较采用不同护理模式妊娠晚期
肝功能异常孕妇的妊娠结局, 探讨护理干预
对其妊娠结局的影响, 为临床妊娠晚期肝功
能异常防治寻找有效的护理方法, 降低孕妇
分娩危险, 促进产母婴安全与优生优育.

方法
选取2014-10/2015-10在丽水市妇幼保健院
治疗的妊娠晚期肝功能异常患者80例. 以随
机实验参照原则分为实验组(42例)和对照组
(38例). 对照组采用常规护理, 干预组在实施
常规护理的基础上给予医学指导下的护理
干预. 将两组患者的早产、剖宫产、羊水过
多、高血压病、泌尿系感染、产后出血、

胎儿窘迫等发生情况及新生儿窒息和新生
儿高胆红素血症发生情况进行比较.

结果
对两组患者的实验数据进行比较. 实验组妊
娠晚期肝功能异常孕妇经过护理干预后其
在妊娠期早产、剖宫产、羊水过多、高血
压病、泌尿系感染、产后出血、胎儿窘迫
等妊娠结局病症发生率均低于对照组, 差异
均有统计学意义(P <0.05). 实验组妊娠晚期
肝功能异常患者经过护理干预后新生儿窒
息和新生儿高胆红素血症发生率均低于对
照组, 差异均有统计学意义(P <0.05).

结论
对于妊娠晚期肝功能异常患者, 采取医学指
导下的护理干预模式, 可以降低妊娠结局病
症的发生率.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
导致妊娠期肝功
能损害的原因很
多 , 大致分为妊,  大致分为妊大致分为妊
娠期合并肝病(病(病病
毒性肝炎)和妊娠)和妊娠和妊娠
期特有的疾病导
致肝脏病变 . 妊.  妊妊
娠期肝功能损害
对母婴的危害都
是极大的. 因此,. 因此,因此,, 
在对患者治疗过
程中 , 应对患者,  应对患者应对患者
采取积极的综合
护理干预措施, 并, 并并
结合患者的实际
情况对患者给予
有效的护理办法.. 

■相关报道
临 床 报 道 显 示 ,, 
常规的药物治疗
措施配合常规的
护理措施治疗妊
娠期肝功能损害,, 
效果小明显, 患者, 患者患者
肝功能损害情况
没有明显好转口.. 
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1.98岁, 年龄跨度从21岁至36岁, 对照组平均年岁, 年龄跨度从21岁至36岁, 对照组平均年, 年龄跨度从21岁至36岁, 对照组平均年年龄跨度从21岁至36岁, 对照组平均年21岁至36岁, 对照组平均年岁至36岁, 对照组平均年36岁, 对照组平均年岁, 对照组平均年, 对照组平均年对照组平均年

龄27.96岁27.96岁岁±1.87岁, 年龄跨度从20岁至34岁, 两岁, 年龄跨度从20岁至34岁, 两, 年龄跨度从20岁至34岁, 两年龄跨度从20岁至34岁, 两20岁至34岁, 两岁至34岁, 两34岁, 两岁, 两, 两两
组年龄差异无统计学意义((P >0.05); 实验组甲实验组甲

型肝炎病毒(hapatitis A virus, HAV)、乙型肝炎(hapatitis A virus, HAV)、乙型肝炎、乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)、丙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)、丙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒

(hapatitis C virus, HCV)、戊型肝炎病毒(hapatitis、戊型肝炎病毒(hapatitis(hapatitis 
E virus, HEV)感染者分别为5、57、6、16例. 对感染者分别为5、57、6、16例. 对5、57、6、16例. 对、57、6、16例. 对57、6、16例. 对、6、16例. 对6、16例. 对、16例. 对16例. 对例. 对. 对对
照组HAV、HBV、HCV、HEV感染者分别为HAV、HBV、HCV、HEV感染者分别为、HBV、HCV、HEV感染者分别为HBV、HCV、HEV感染者分别为、HCV、HEV感染者分别为HCV、HEV感染者分别为、HEV感染者分别为HEV感染者分别为感染者分别为

4、53、8、11例. 实验组大学文化程度占45.0%,、53、8、11例. 实验组大学文化程度占45.0%,53、8、11例. 实验组大学文化程度占45.0%,、8、11例. 实验组大学文化程度占45.0%,8、11例. 实验组大学文化程度占45.0%,、11例. 实验组大学文化程度占45.0%,11例. 实验组大学文化程度占45.0%,例. 实验组大学文化程度占45.0%,. 实验组大学文化程度占45.0%,实验组大学文化程度占45.0%,45.0%, 
对照组为52.6%, 两组文化程度差异无统计学意52.6%, 两组文化程度差异无统计学意两组文化程度差异无统计学意

义((P >0.05); 职业分布方面均以职员为主, 实验职业分布方面均以职员为主, 实验, 实验实验

组占30.95%, 而对照组占31.58%, 两组职业差异30.95%, 而对照组占31.58%, 两组职业差异而对照组占31.58%, 两组职业差异31.58%, 两组职业差异两组职业差异

无统计学意义((P>0.05). 本研究获丽水市妇幼保本研究获丽水市妇幼保

健院伦理委员会批准, 患者或近亲属对研究方, 患者或近亲属对研究方患者或近亲属对研究方

案签署知情同意书..
1.2 方法方法 
1.2.1 纳入与排除标准:纳入与排除标准:: (1)纳入标准: 经检测确纳入标准: 经检测确: 经检测确经检测确

定为肝功能异常患者, 患者无自身免疫病或严, 患者无自身免疫病或严患者无自身免疫病或严

重免疫缺陷, 患者能够接受随访与后期治疗,, 患者能够接受随访与后期治疗,患者能够接受随访与后期治疗,, 
患者同意参与此次研究; (2)排除标准: 排除既; (2)排除标准: 排除既排除标准: 排除既: 排除既排除既

往有肝功能异常相关病史的孕妇, 排除妊娠肝, 排除妊娠肝排除妊娠肝

功能异常合并其他妊娠合并症和并发症的孕

妇, 双胎及以上的多胎妊娠、前置胎盘、妊娠, 双胎及以上的多胎妊娠、前置胎盘、妊娠双胎及以上的多胎妊娠、前置胎盘、妊娠

合并严重心血管系统疾病、妊娠合并甲状腺

疾病、妊娠合并免疫系统疾病、妊娠期有严

重肝功能异常, 经积极治疗, 入院待产复查肝, 经积极治疗, 入院待产复查肝经积极治疗, 入院待产复查肝, 入院待产复查肝入院待产复查肝

功能正常者及不同意参与此次研究的患者.. 
1.2.2 试验方法:试验方法:: 按照实验设计的标准, 选择符按照实验设计的标准, 选择符, 选择符选择符

合条件的妊娠晚期肝功能异常孕产妇160例,160例,例,, 
采用随机分配方案的隐藏, 即按顺序编码、密, 即按顺序编码、密即按顺序编码、密

封、装入不透光的牛皮纸中, 随机的分为实验, 随机的分为实验随机的分为实验

组(84例)和对照组(76例). 对照组采用常规护(84例)和对照组(76例). 对照组采用常规护例)和对照组(76例). 对照组采用常规护)和对照组(76例). 对照组采用常规护和对照组(76例). 对照组采用常规护(76例). 对照组采用常规护例). 对照组采用常规护). 对照组采用常规护对照组采用常规护

理, 干预组在实施常规护理的基础上给予医学, 干预组在实施常规护理的基础上给予医学干预组在实施常规护理的基础上给予医学

指导下的护理干预. 护理干预由孕晚期以及产. 护理干预由孕晚期以及产护理干预由孕晚期以及产

后等不同时机对孕产妇给予相关干预, 对象为, 对象为对象为

孕晚期肝功能异常的孕妇, 包括心理干预、病, 包括心理干预、病包括心理干预、病

情干预、健康教育等. 将两组患者的早产、剖. 将两组患者的早产、剖将两组患者的早产、剖

宫产、羊水过多、高血压病、泌尿系感染、

产后出血、胎儿窘迫等发生情况及新生儿窒

息和新生儿高胆红素血症发生情况进行比较.. 
对自然分娩与剖腹产产妇尤其后者在心理、

健康等干预方面适当加大强度. (1)心理干预在. (1)心理干预在心理干预在

对患者进行康复治疗时, 要耐心听取患者的意, 要耐心听取患者的意要耐心听取患者的意

见, 由于患者的性格、家庭背景、社会背景等, 由于患者的性格、家庭背景、社会背景等由于患者的性格、家庭背景、社会背景等

各不相同, 要对他们进行个性化的心理关怀,, 要对他们进行个性化的心理关怀,要对他们进行个性化的心理关怀,, 

缓解其术后紧张、焦虑等症状, 有利于患者的, 有利于患者的有利于患者的

康复治疗; (2)病情干预仔细观察患者身体状; (2)病情干预仔细观察患者身体状病情干预仔细观察患者身体状

况, 加强对患者的诊治, 预防并发症的出现. 术, 加强对患者的诊治, 预防并发症的出现. 术加强对患者的诊治, 预防并发症的出现. 术, 预防并发症的出现. 术预防并发症的出现. 术. 术术
后并发症可能会使患者受到二次伤害, 严重的, 严重的严重的

并发症甚至会导致患者死亡, 因此术后应该时, 因此术后应该时因此术后应该时

刻注意患者的身体状况, 一旦有并发症出现,, 一旦有并发症出现,一旦有并发症出现,, 
及时对患者进行治疗, 避免造成更加严重的后, 避免造成更加严重的后避免造成更加严重的后

果; (3)健康教育向患者讲解妊娠期肝功能异; (3)健康教育向患者讲解妊娠期肝功能异健康教育向患者讲解妊娠期肝功能异

常的发病原因及预防措施, 提高患者的自我防, 提高患者的自我防提高患者的自我防

护和主动康复能力; (4)饮食护理禁吃油炸、; (4)饮食护理禁吃油炸、饮食护理禁吃油炸、

坚硬、带骨、粗糙、咀嚼费力的食物, 应食些, 应食些应食些

清淡、高维生素、高蛋白等食物, 以增强患者, 以增强患者以增强患者

的抵抗力; (5)针对不同类型的病毒感染患者.; (5)针对不同类型的病毒感染患者.针对不同类型的病毒感染患者.. 
HAV主要通过胃肠道传播, 也可以通过血液传主要通过胃肠道传播, 也可以通过血液传, 也可以通过血液传也可以通过血液传

播, 如献血、注射等, 在干预中加强饮食护理;, 如献血、注射等, 在干预中加强饮食护理;如献血、注射等, 在干预中加强饮食护理;, 在干预中加强饮食护理;在干预中加强饮食护理;; 
HBV是通过接触、血液及血制品等方式传播,是通过接触、血液及血制品等方式传播,, 
在干预中加强血液调控护理; HCV主要通过输; HCV主要通过输主要通过输

血和血制品来进行传播, 在干预中加强血液调, 在干预中加强血液调在干预中加强血液调

控护理; HEV是经胃肠道传播的, 在干预中加; HEV是经胃肠道传播的, 在干预中加是经胃肠道传播的, 在干预中加, 在干预中加在干预中加

强饮食护理; (6)HBV DNA阳性者的护理及药; (6)HBV DNA阳性者的护理及药阳性者的护理及药

物干预等措施: 包括心理支持; 对疾病的认知: 包括心理支持; 对疾病的认知包括心理支持; 对疾病的认知; 对疾病的认知对疾病的认知

支持; 健康生活支持等. 另外加抗生素.; 健康生活支持等. 另外加抗生素.健康生活支持等. 另外加抗生素.. 另外加抗生素.另外加抗生素..
1.2.3 诊断标准:诊断标准:: 几种反映肝功能指标的正常值:几种反映肝功能指标的正常值:: 
(1)反应干细胞损伤状况: 谷丙转氨酶: 连续监反应干细胞损伤状况: 谷丙转氨酶: 连续监: 谷丙转氨酶: 连续监谷丙转氨酶: 连续监: 连续监连续监

测法正常值为5-40 U/L, 谷草转氨酶: 8-40 U/L;5-40 U/L, 谷草转氨酶: 8-40 U/L;谷草转氨酶: 8-40 U/L;: 8-40 U/L; 
(2)反映肝脏合成功能: 清蛋白: 免疫透射比浊反映肝脏合成功能: 清蛋白: 免疫透射比浊: 清蛋白: 免疫透射比浊清蛋白: 免疫透射比浊: 免疫透射比浊免疫透射比浊

法正常值为40-50 g/L, 胆碱酯酶: 连续监测法40-50 g/L, 胆碱酯酶: 连续监测法胆碱酯酶: 连续监测法: 连续监测法连续监测法

正常值为5000-12000 U/L; (3)反映肝脏的排泄5000-12000 U/L; (3)反映肝脏的排泄反映肝脏的排泄

功能: 总胆汁酸: 正常值: 0-10: 总胆汁酸: 正常值: 0-10总胆汁酸: 正常值: 0-10: 正常值: 0-10正常值: 0-10: 0-10 μmol/L; 总胆红总胆红

素: 重氮反应法正常值: 3.4-11.7: 重氮反应法正常值: 3.4-11.7重氮反应法正常值: 3.4-11.7: 3.4-11.7 μmol/L. 妊娠妊娠

期糖尿病(gestational diabetes mellitus, GDM):(gestational diabetes mellitus, GDM): 
以2010年国际GDM研究组制定的新标准: 于2010年国际GDM研究组制定的新标准: 于年国际GDM研究组制定的新标准: 于GDM研究组制定的新标准: 于研究组制定的新标准: 于: 于于
24-28 wk口服75 g葡萄糖粉(口服葡萄糖耐量口服75 g葡萄糖粉(口服葡萄糖耐量75 g葡萄糖粉(口服葡萄糖耐量葡萄糖粉(口服葡萄糖耐量(口服葡萄糖耐量口服葡萄糖耐量

试验, 并测定其空腹、1 h、2 h的血糖. 空腹, 并测定其空腹、1 h、2 h的血糖. 空腹并测定其空腹、1 h、2 h的血糖. 空腹1 h、2 h的血糖. 空腹、2 h的血糖. 空腹2 h的血糖. 空腹的血糖. 空腹. 空腹空腹

5.1 mmol/L, 1 h 10.0 mmol/L, 2 h 8.5 mmol/L 3
项中任何一项超过以上标准即可诊断).).
1.2.4 疗效评价标准:疗效评价标准:: 治疗后, 参考相关文献团治疗后, 参考相关文献团, 参考相关文献团参考相关文献团

评定分析两组患者的临床护理疗效及其并发症

的情况. (1)显效: 经治疗和护理后. 患者肝功能. (1)显效: 经治疗和护理后. 患者肝功能显效: 经治疗和护理后. 患者肝功能: 经治疗和护理后. 患者肝功能经治疗和护理后. 患者肝功能. 患者肝功能患者肝功能

损害有明显的改善. 对肝功能损害的治疗起到. 对肝功能损害的治疗起到对肝功能损害的治疗起到

了重要的效果; (2)有效: 经治疗和护理后. 患者; (2)有效: 经治疗和护理后. 患者有效: 经治疗和护理后. 患者: 经治疗和护理后. 患者经治疗和护理后. 患者. 患者患者

的肝功能治疗起到了一定作用. 但未达到显效. 但未达到显效但未达到显效

的标准; (3)无效: 经治疗和护理后. 患者的病情; (3)无效: 经治疗和护理后. 患者的病情无效: 经治疗和护理后. 患者的病情: 经治疗和护理后. 患者的病情经治疗和护理后. 患者的病情. 患者的病情患者的病情

无明显好转. 甚至病情状况还有加重的趋势. 总. 甚至病情状况还有加重的趋势. 总甚至病情状况还有加重的趋势. 总. 总总
有效率 = (显效例数+有效例数)/总例数×100%. = (显效例数+有效例数)/总例数×100%.显效例数+有效例数)/总例数×100%.+有效例数)/总例数×100%.有效例数)/总例数×100%.)/总例数×100%.总例数×100%.×100%. 

■创新盘点
本文中丽水市妇
幼保健院结合临
床中妊娠期肝功
能患者出现肝功
能损害情况以及
患者自身的治疗
需求 , 分别对患,  分别对患分别对患
者实施了饮食、
认知、心理等方
面 的 护 理 干 预 ,, 
最终取得了良好
的效果 , 从而证,  从而证从而证
实了综合护理干
预措施的疗效及
安全性.. 
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1.2.5 孕妇的肝功能异常的病因:孕妇的肝功能异常的病因:: 乙型病毒性肝乙型病毒性肝

炎、妊娠期肝内胆汁郁积症、妊娠高血压综

合征是引起妊娠期肝功能异常的主要原因. 本. 本本
研究中实验组以上3个原因分别引发28、31、3个原因分别引发28、31、个原因分别引发28、31、28、31、、31、31、、
25例. 对照组以上3个原因分别引发26、28、例. 对照组以上3个原因分别引发26、28、. 对照组以上3个原因分别引发26、28、对照组以上3个原因分别引发26、28、3个原因分别引发26、28、个原因分别引发26、28、26、28、、28、28、、
22例.例.. 
1.2.6 剖宫产的原因:剖宫产的原因:: (1)骨盆及软产道异常; (2)骨盆及软产道异常; (2); (2)
胎儿因素; (3)羊水过少; (4)头盆不称; (5)高龄; (3)羊水过少; (4)头盆不称; (5)高龄羊水过少; (4)头盆不称; (5)高龄; (4)头盆不称; (5)高龄头盆不称; (5)高龄; (5)高龄高龄

初产妇; (6)慢性胎儿窘迫; (7)有影响阴道分娩; (6)慢性胎儿窘迫; (7)有影响阴道分娩慢性胎儿窘迫; (7)有影响阴道分娩; (7)有影响阴道分娩有影响阴道分娩

的各种合并症; (8)孕妇及家属要求.; (8)孕妇及家属要求.孕妇及家属要求..
统计学处理 采用SPSS20.0软件对实验所SPSS20.0软件对实验所软件对实验所

得所有数据进行处理和分析, 计量资料观察指, 计量资料观察指计量资料观察指

标采用meanmean±SD表示, 两组均数比较采用表示, 两组均数比较采用, 两组均数比较采用两组均数比较采用t检
验,, P <0.05为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义..

2  结果

2.1 实验组与对照组妊娠期指标的比较实验组与对照组妊娠期指标的比较 孕妇

在孕期指标上如: 孕期增长体质量、分娩体质: 孕期增长体质量、分娩体质孕期增长体质量、分娩体质

量、羊水指数、体质量指数等, 对照组均大于/高, 对照组均大于/高对照组均大于/高/高高
于实验组. 实验组和对照组根据统计学分析显. 实验组和对照组根据统计学分析显实验组和对照组根据统计学分析显

示: 在上述指标的差异两组均具有统计学意义: 在上述指标的差异两组均具有统计学意义在上述指标的差异两组均具有统计学意义

(P <0.05, 表1).表1).1).
2.2 实验组与对照组护理干预前后指标比较实验组与对照组护理干预前后指标比较 分
析比较对照组和实验组的临床资料, 其显示,, 其显示,其显示,, 

对照组有16例发生妊娠期高血压, 发病率为16例发生妊娠期高血压, 发病率为例发生妊娠期高血压, 发病率为, 发病率为发病率为

19.05%, 而实验组未见妊娠期高血压病例, 两而实验组未见妊娠期高血压病例, 两, 两两
组妊娠期高血压的发生率根据统计学分析显

示存在统计学差异((P <0.05); 实验组和对照组实验组和对照组

在前置胎盘和胎膜早破发生率的比较结果显

示, 差异未见统计学意义(, 差异未见统计学意义(差异未见统计学意义((P >0.05). 对于剖宫产对于剖宫产

率、羊水过多发生率、胎儿窘迫症率、产后

出血率、泌尿系统感染率、早产指标的比较

结果显示, 实验组低于对照组, 根据统计学分, 实验组低于对照组, 根据统计学分实验组低于对照组, 根据统计学分, 根据统计学分根据统计学分

析结果, 得出差异有统计学意义(, 得出差异有统计学意义(得出差异有统计学意义((P <0.05, 表2).表2).2).
2.3 实验组与对照组围产儿健康状况比较实验组与对照组围产儿健康状况比较 根据

对照组和实验组围产儿结局指标的比较结果,, 
对照组有6例新生儿窒息(重度)病例, 而实验组6例新生儿窒息(重度)病例, 而实验组例新生儿窒息(重度)病例, 而实验组(重度)病例, 而实验组重度)病例, 而实验组)病例, 而实验组病例, 而实验组, 而实验组而实验组

未见新生儿窒息(重度)病例, 两组新生儿窒息(重度)病例, 两组新生儿窒息重度)病例, 两组新生儿窒息)病例, 两组新生儿窒息病例, 两组新生儿窒息, 两组新生儿窒息两组新生儿窒息

的发生率由统计学分析显示存在统计学差异

(P <0.05); 对新生儿低血糖指标和高胆红素血对新生儿低血糖指标和高胆红素血

症的比较, 实验组低于对照组, 根据统计学分, 实验组低于对照组, 根据统计学分实验组低于对照组, 根据统计学分, 根据统计学分根据统计学分

析结果, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05); 分析对照分析对照

组和实验组在巨大儿和新生儿缺血缺氧性脑

病、新生儿肺炎发生率的比较结果, 差异未见, 差异未见差异未见

统计学意义((P >0.05, 表3).表3).3).

3  讨论

近些年来, 社会经济水平得到快速发展, 医疗, 社会经济水平得到快速发展, 医疗社会经济水平得到快速发展, 医疗, 医疗医疗

     指标 实验�(n  = 84) �照�(n  = 76) � 值 P 值

羊水指数(mm) 108.64±27.31 124.22±48.13 6.529 0.000

BMI(kg/m2) 19.87±1.54 20.61±3.21 2.741 0.004

分娩时体质量(kg) 66.23±6.87 69.24±8.29 6.159 0.000

孕期增长体质量(kg) 15.97±2.65 17.26±5.49 3.213 0.001

BMI: 体质量指数.

� 1 两�孕产妇妊娠期指标的比较

     指标 实验� �照� � 值 P 值

妊娠期高血压病   0 16 12.234 0.001

前置胎盘   2   4   0.269 0.604

早产   4 18   9.281 0.002

剖宫产 26 50 11.579 0.001

羊水过多   2 24 11.579 0.001

胎儿窘迫   2 18 12.772 0.001

胎膜早破   6 10   1.155 0.283

产后出血   2 10   6.294 0.018

泌尿系感染   4 18 10.344 0.001

� 2 实验�与�照��理�预前后妊娠结局指标比较 (n )

■应用要点
综合心理干预、
病情干预、健康
教育等于一体的
医学指导下的护
理干预能够明显
改善妊娠晚期肝
功能异常孕妇的
身体和精神状况,, 
提高了患者的生
存质量 , 明显降,  明显降明显降
低了新生儿疾病
的发生率 . 由此.  由此由此
可见 , 实施护理,  实施护理实施护理
干预可以为临床
妊娠晚期肝功能
异常防治寻找有
效 的 护 理 方 法 ,, 
降低孕妇分娩危
险 , 促进产母婴,  促进产母婴促进产母婴
安全与优生优育.. 
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水平也不断得到提高, 人们对疾病的认识也不, 人们对疾病的认识也不人们对疾病的认识也不

断增加[8-10]. 由于孕妇在怀孕期间无法避免某由于孕妇在怀孕期间无法避免某

些妊娠结局的发生, 且缺乏对疾病的正确认识, 且缺乏对疾病的正确认识且缺乏对疾病的正确认识

从而不能对自身进行正确的护理, 因此导致一, 因此导致一因此导致一

些孕期病症的发生率较高[11-14]. 妊娠晚期肝功妊娠晚期肝功

能异常是孕妇比较常见的问题. 大量研究. 大量研究大量研究[15]表

明, 医学指导下的护理干预措施能够明显改善, 医学指导下的护理干预措施能够明显改善医学指导下的护理干预措施能够明显改善

患者的生存质量. 本次研究就是通过分析对照. 本次研究就是通过分析对照本次研究就是通过分析对照

组和实验组的临床资料, 为临床妊娠晚期肝功, 为临床妊娠晚期肝功为临床妊娠晚期肝功

能异常防治寻找有效的护理方法..
本次研究结果发现: 对两组患者的实验数: 对两组患者的实验数对两组患者的实验数

据进行比较, 实验组妊娠晚期肝功能异常孕妇, 实验组妊娠晚期肝功能异常孕妇实验组妊娠晚期肝功能异常孕妇

经过护理干预后其在妊娠期早产、剖宫产、

羊水过多、高血压病、泌尿系感染、产后出

血、胎儿窘迫等妊娠结局病症发生率均低于

对照组, 差异均有统计学意义(, 差异均有统计学意义(差异均有统计学意义((P <0.05). 实验实验

组妊娠晚期肝功能异常患者经过护理干预后

新生儿窒息和新生儿高胆红素血症发生率均

低于对照组, 差异均有统计学意义(, 差异均有统计学意义(差异均有统计学意义((P <0.05). 
综合心理干预、病情干预、健康教育等于一

体的医学指导下的护理干预能够明显改善妊

娠晚期肝功能异常孕妇的身体和精神状况, 提, 提提
高了患者的生存质量, 明显降低了新生儿疾病, 明显降低了新生儿疾病明显降低了新生儿疾病

的发生率. 由此可见, 实施护理干预可以为临. 由此可见, 实施护理干预可以为临由此可见, 实施护理干预可以为临, 实施护理干预可以为临实施护理干预可以为临

床妊娠晚期肝功能异常防治寻找有效的护理

方法, 降低孕妇分娩危险, 促进产母婴安全与, 降低孕妇分娩危险, 促进产母婴安全与降低孕妇分娩危险, 促进产母婴安全与, 促进产母婴安全与促进产母婴安全与

优生优育.. 
总之, 孕妇要重视在孕期的产检, 定时检, 孕妇要重视在孕期的产检, 定时检孕妇要重视在孕期的产检, 定时检, 定时检定时检

查肝功能, 预防病症的发生和恶化. 对于妊娠, 预防病症的发生和恶化. 对于妊娠预防病症的发生和恶化. 对于妊娠. 对于妊娠对于妊娠

晚期肝功能异常患者, 采取医学指导下的护理, 采取医学指导下的护理采取医学指导下的护理

干预模式, 可以降低妊娠结局病症的发生率., 可以降低妊娠结局病症的发生率.可以降低妊娠结局病症的发生率..
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Abstract
AIM
To detect the expression of transketolase-like 

■背景资料
胃癌的癌前病变
包括慢性萎缩性
胃炎、肠上皮化
生及胃黏膜上皮
异型增生, 胃癌前, 胃癌前胃癌前
病变确诊有赖于
病理活检, 但临床, 但临床但临床
上能行胃镜精查
及活检的患者比
率较小, 已有研究, 已有研究已有研究
证 实 转 酮 醇 酶 11 
(transketolase-like 
protein 1, TKTL1)
的表达与胃癌的
发生及发展有关,, 
研究TKTL1在胃TKTL1在胃在胃
癌及胃癌前病变
中的表达情况及
意义可以为早期
发现及治疗胃癌
提供新的可能.. 

protein 1 (TKTL1) in gastric carcinoma and 
gastric precancerous lesions and to analyze its 
clinical significance.

METHODS
Tissue samples of normal gastric mucosa (n = 
56), gastric precancerous lesions (n = 79) and 
gastric carcinoma (n = 79; from patients who 
underwent curative resection for primary or 
metastatic gastric carcinoma) were collected 
from patients treated at the First Hospital of 
Zibo City from 2013 to 2015. The expression 
of TKTL1 in these specimens was detected 
by immunohistochemistry. The relationship 
between the expression of TKTL1 and clinical 
and pathological factors was analyzed.

RESULTS
The positive expression of TKTL1 increased 
gradually from normal mucosa to gastric 
precancerous lesions and gastric carcinoma 
( P < 0 .05 ) . TKTL1 express ion was not 
significantly related with primary site, tumor 
size, sex, or age (P > 0.05), but significantly 
correlated with TNM stage and invasive depth 
in gastric carcinoma (P < 0.05).

CONCLUSION
High expression of TKTL1 can be detected in 
gastric carcinoma and gastric precancerous 
lesions, and it may be related with the develop-
ment and metastasis of gastric carcinoma.

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

Key Words: Gastric carcinoma; Gastric precan-
cerous lesions; TKTL1; Immunohistochemistry
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0  引言

在全球范围内, 胃癌都是发病率最高的恶性肿, 胃癌都是发病率最高的恶性肿胃癌都是发病率最高的恶性肿

瘤之一. 目前研究表明, 肠上皮化生、慢性萎. 目前研究表明, 肠上皮化生、慢性萎目前研究表明, 肠上皮化生、慢性萎, 肠上皮化生、慢性萎肠上皮化生、慢性萎

缩性胃炎及胃黏膜上皮异型增生均属于胃癌

的癌前病变, 众所周知, 癌症的发病不是一个, 众所周知, 癌症的发病不是一个众所周知, 癌症的发病不是一个, 癌症的发病不是一个癌症的发病不是一个

简单的过程, 他需要经历多个步骤、并且是多, 他需要经历多个步骤、并且是多他需要经历多个步骤、并且是多

个基因异常表达的结果, 其中一部分基因的变, 其中一部分基因的变其中一部分基因的变

化可能通过影响细胞的某些生化途径而导致

细胞代谢异常. Warburg现象是指肿瘤细胞的. Warburg现象是指肿瘤细胞的现象是指肿瘤细胞的

有氧糖酵解与正常细胞相比明显增高, 这种现, 这种现这种现

象早在1924年就已经被Warburg等1924年就已经被Warburg等年就已经被Warburg等Warburg等等[1]发现. 而转. 而转而转

酮醇酶1(transketolase-like protein 1, TKTL1)为1(transketolase-like protein 1, TKTL1)为为
有氧糖酵解代谢途径上的关键酶, 多项研究证, 多项研究证多项研究证

明TKTL1与多种肿瘤的预后密切相关, 本文采TKTL1与多种肿瘤的预后密切相关, 本文采与多种肿瘤的预后密切相关, 本文采, 本文采本文采

用免疫组织化学SP检测TKTL1在正常黏膜组SP检测TKTL1在正常黏膜组检测TKTL1在正常黏膜组TKTL1在正常黏膜组在正常黏膜组

织、胃癌前病变组织、胃癌组织中的表达情

况, 进一步观察及分析TKTL1在胃癌发生、发, 进一步观察及分析TKTL1在胃癌发生、发进一步观察及分析TKTL1在胃癌发生、发TKTL1在胃癌发生、发在胃癌发生、发

展过程中的作用..

1  材料和方法

1.1 材料材料 (1)正常胃黏膜组: 56例, 取自淄博市正常胃黏膜组: 56例, 取自淄博市: 56例, 取自淄博市例, 取自淄博市, 取自淄博市取自淄博市

第一医院2013-2015年消化内科胃镜检查活检2013-2015年消化内科胃镜检查活检年消化内科胃镜检查活检

所得的正常胃黏膜组织(病理证实无癌细胞),(病理证实无癌细胞),病理证实无癌细胞),), 
年龄35-65岁, 中位年龄为54岁; (2)胃癌前病变35-65岁, 中位年龄为54岁; (2)胃癌前病变岁, 中位年龄为54岁; (2)胃癌前病变, 中位年龄为54岁; (2)胃癌前病变中位年龄为54岁; (2)胃癌前病变54岁; (2)胃癌前病变岁; (2)胃癌前病变; (2)胃癌前病变胃癌前病变

组: 79例, 取自淄博市第一医院2013-2015年消: 79例, 取自淄博市第一医院2013-2015年消例, 取自淄博市第一医院2013-2015年消, 取自淄博市第一医院2013-2015年消取自淄博市第一医院2013-2015年消2013-2015年消年消

化内科胃镜检查所得的经病理证实的胃黏膜

上皮异型增生(低级别或高级别上皮内瘤变),(低级别或高级别上皮内瘤变),低级别或高级别上皮内瘤变),), 
此部分病例均接受内镜下黏膜剥离手术, 为保, 为保为保

证样本量, 界定剥离术后病变直径1 cm为标准,, 界定剥离术后病变直径1 cm为标准,界定剥离术后病变直径1 cm为标准,1 cm为标准,为标准,, 
分析肿瘤大小与TKTL1表达关系, 年龄35-65岁,TKTL1表达关系, 年龄35-65岁,表达关系, 年龄35-65岁,, 年龄35-65岁,年龄35-65岁,35-65岁,岁,, 
中位年龄为54.6岁; (3)胃癌组: 79例, 取自淄博54.6岁; (3)胃癌组: 79例, 取自淄博岁; (3)胃癌组: 79例, 取自淄博; (3)胃癌组: 79例, 取自淄博胃癌组: 79例, 取自淄博: 79例, 取自淄博例, 取自淄博, 取自淄博取自淄博

市第一医院2013-2015年普外科手术切除的经2013-2015年普外科手术切除的经年普外科手术切除的经

病理证实的胃癌组织, 年龄35-65岁, 中位年龄, 年龄35-65岁, 中位年龄年龄35-65岁, 中位年龄35-65岁, 中位年龄岁, 中位年龄, 中位年龄中位年龄

54.8岁. 所有患者术前均未接受放疗、化疗、岁. 所有患者术前均未接受放疗、化疗、. 所有患者术前均未接受放疗、化疗、所有患者术前均未接受放疗、化疗、

免疫治疗及其他针对肿瘤的特殊治疗.. 
1.2 方法方法 
1.2.1 免疫组织化学操作步骤:免疫组织化学操作步骤:: 采用SP法检测SP法检测法检测

TKTL1的表达, SP即用型试剂盒及TKTL1抗体的表达, SP即用型试剂盒及TKTL1抗体, SP即用型试剂盒及TKTL1抗体即用型试剂盒及TKTL1抗体TKTL1抗体抗体

均购自北京博奥森生物公司. 用以磷酸盐缓冲. 用以磷酸盐缓冲用以磷酸盐缓冲

液代替一抗作为阴性对照, 已知阳性的胃癌切, 已知阳性的胃癌切已知阳性的胃癌切

片作为TKTL1的阳性对照.TKTL1的阳性对照.的阳性对照..

of expression of TKTL1 in gastric carcinoma and 
gastric precancerous lesions. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2017; 25(8): 738-742  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i8/738.htm  DO�: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i8.738

摘要
目的
探讨胃癌及胃癌前病变组织中转酮醇酶1 
(transketolase-like protein 1, TKTL1)表达及
其临床意义.

方法
选取淄博市第一医院2013-2015年消化内科
胃镜检查中的正常黏膜(56例)、胃癌前病变
(79例)及淄博市第一医院普外科手术并经病
理证实的胃癌组织(79例), 采用免疫组织化
学方法检测TKTL1的表达, 对TKTL1在各组
中的表达水平进行比较, 再分析胃癌前病变
组中TKTL1的表达与其临床资料的关系, 胃
癌组中TKTL1的表达与临床病理参数之间
的关系. 

结果
在正常黏膜组、胃癌前病变组、胃癌组中
的TKTL1表达是逐渐增高的, 且差异有统计
学意义(P <0.05), 其表达与肿瘤大小、患者
性别、患者年龄无相关性(P >0.05), 而在胃
癌组织中, TKTL1的表达与TNM分期及肿瘤
浸润深度显著相关(P <0.05). 

结论
TKTL1在胃癌前病变、胃癌组织中有一定
高表达率, 且胃癌组织中的表达高于癌前病
变组, 其高表达与胃癌的发生、发展及转移
密切相关. 

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

关键词: 胃癌前病变; 胃癌; 转酮醇酶1; 免疫组织

化学

核心提要: 应用免疫组织化学方法检测转酮醇

酶1(transketolase-like protein 1, TKTL1)在胃癌

前病变及胃癌组织中的表达情况, 进一步观察

及分析TKTL1在胃癌发生、发展过程中的作

用, 对通过肿瘤标志物的检测来防治胃癌提供

了新的思路.

王春晖, 翟科, 李勇, 张琦. 转酮醇酶1在胃癌及胃癌前病

变中的表达及临床意义. 世界华人消化杂志  2017; 25(8): 

王春晖, 等. 转酮醇酶1在胃癌及胃癌前病变中的表达及临床意义, 等. 转酮醇酶1在胃癌及胃癌前病变中的表达及临床意义等. 转酮醇酶1在胃癌及胃癌前病变中的表达及临床意义
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■研发前沿
已有较多文章对
TKTL1在肿瘤中在肿瘤中
的表达及意义进
行研究 , 且研究,  且研究且研究
证实TKTL1与胃TKTL1与胃与胃
癌的肿瘤分期及
淋巴结转移密切
有关 , 但目前无,  但目前无但目前无
文章对胃癌及癌
前病变中TKTL1TKTL1
表达量进行比较
研究及分析 , 这,  这这
对通过肿瘤标志
物的检测来提示
发现胃癌前病变
意义重大.. 

■相关报道
S o n g 等 通 过 实等 通 过 实
验证实了TKTL1TKTL1
表达量与肿瘤的
TNM分期、胃癌分期、胃癌
肿瘤的大小、浸
润深度、及淋巴
结转移密切相关.. 
Yuan等则证明在等则证明在
体内和体外环境
下用干扰小RNARNA
引 起 的 T K T L 1T K T L 1
表达的缺失可以
抑制胃肿瘤细胞
的增殖 . 但均未.  但均未但均未
对胃癌前病变中
TKTL1表达进行表达进行
研究.. 
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1.2.2 结果判定:结果判定:: TKTL1蛋白的表达主要位于细蛋白的表达主要位于细

胞浆, 阳性染色的标准为胞浆内出现棕黄色颗, 阳性染色的标准为胞浆内出现棕黄色颗阳性染色的标准为胞浆内出现棕黄色颗

粒. 高倍镜下, 随机选取5个视野, 每个视野所. 高倍镜下, 随机选取5个视野, 每个视野所高倍镜下, 随机选取5个视野, 每个视野所, 随机选取5个视野, 每个视野所随机选取5个视野, 每个视野所5个视野, 每个视野所个视野, 每个视野所, 每个视野所每个视野所

记细胞数均≥200个, 按阳性细胞所占比例进个, 按阳性细胞所占比例进, 按阳性细胞所占比例进按阳性细胞所占比例进

行判定. 以细胞中TKTL1染色比为评分标准:. 以细胞中TKTL1染色比为评分标准:以细胞中TKTL1染色比为评分标准:TKTL1染色比为评分标准:染色比为评分标准:: 
0%-20%为0分, 21%-50%为1分, 51%-80%为为0分, 21%-50%为1分, 51%-80%为0分, 21%-50%为1分, 51%-80%为分, 21%-50%为1分, 51%-80%为, 21%-50%为1分, 51%-80%为为1分, 51%-80%为1分, 51%-80%为分, 51%-80%为, 51%-80%为为

2分, 大约80%为3分. 分数分, 大约80%为3分. 分数, 大约80%为3分. 分数大约80%为3分. 分数80%为3分. 分数为3分. 分数3分. 分数分. 分数. 分数分数≥2分被视作明显的分被视作明显的

过表达, 并记录为阳性., 并记录为阳性.并记录为阳性.. 
统计学处理 采用SPSS16.0版统计软件对采用SPSS16.0版统计软件对SPSS16.0版统计软件对版统计软件对

实验数据进行统计分析, 比较组间差异的显著, 比较组间差异的显著比较组间差异的显著

性采用Wilcoxon秩和检验; 免疫组织化学结果Wilcoxon秩和检验; 免疫组织化学结果秩和检验; 免疫组织化学结果; 免疫组织化学结果免疫组织化学结果

与临床资料、临床病理特征的分组间比较采

用χ2检验,, P <0.05为差异具有统计学意义.为差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 T K T L1蛋白在不同组织中的表达情况蛋白在不同组织中的表达情况 
TKTL1蛋白阳性表达率在胃癌组、胃癌前病蛋白阳性表达率在胃癌组、胃癌前病

变组、正常黏膜组分别为78%、56%、20%;78%、56%、20%;、56%、20%;56%、20%;、20%;20%; 
胃癌组TKTL1表达显著高于胃癌前病变组和TKTL1表达显著高于胃癌前病变组和表达显著高于胃癌前病变组和

正常黏膜组((P <0.01), 胃癌前病变组TKTL1的胃癌前病变组TKTL1的TKTL1的的
表达高于正常黏膜组((P <0.05), 差异均有统计差异均有统计

学意义(表1, 图1).(表1, 图1).表1, 图1).1, 图1).图1).1).
2.2 TKTL1蛋白表达与胃癌前病变临床资料的蛋白表达与胃癌前病变临床资料的

关系 胃癌前病变组患者按性别、年龄、肿瘤

大小比较, 其TKTL1蛋白表达差异无统计学意, 其TKTL1蛋白表达差异无统计学意其TKTL1蛋白表达差异无统计学意TKTL1蛋白表达差异无统计学意蛋白表达差异无统计学意

义((P >0.05, 表2).表2).2). 
2.3 TKTL1蛋白表达与胃癌临床病理资料的蛋白表达与胃癌临床病理资料的

关系  胃癌组患者按性别、年龄、肿瘤大小

比较, 其TKTL1蛋白表达差异无统计学意义, 其TKTL1蛋白表达差异无统计学意义其TKTL1蛋白表达差异无统计学意义TKTL1蛋白表达差异无统计学意义蛋白表达差异无统计学意义

(P >0.05); 但TKTL1蛋白表达与肿瘤浸润深但TKTL1蛋白表达与肿瘤浸润深TKTL1蛋白表达与肿瘤浸润深蛋白表达与肿瘤浸润深

度、肿瘤TNM分期有关, 且差异有统计学意义TNM分期有关, 且差异有统计学意义分期有关, 且差异有统计学意义, 且差异有统计学意义且差异有统计学意义

(P <0.05, 表3).表3).3). 

3  讨论

胃癌在全世界的死亡率排第2位, 现在胃癌的2位, 现在胃癌的位, 现在胃癌的, 现在胃癌的现在胃癌的

5年生存率不足20%年生存率不足20%20%[2], 我国胃癌死亡率占世界我国胃癌死亡率占世界

胃癌死亡率超过40%, 在老年男性癌症中居于40%, 在老年男性癌症中居于在老年男性癌症中居于

第2位, 女性居于第4位2位, 女性居于第4位位, 女性居于第4位, 女性居于第4位女性居于第4位4位位[3,4]. 胃癌的预后与其发胃癌的预后与其发

现时的临床分期密切相关, 因此对于胃癌的早, 因此对于胃癌的早因此对于胃癌的早

期发现及预防显得格外重要; 胃镜及病例活检; 胃镜及病例活检胃镜及病例活检

是确诊胃癌及胃癌前病变的关键检查, 但目前, 但目前但目前

在中国, 行胃镜检查、特别是能行胃镜精查的, 行胃镜检查、特别是能行胃镜精查的行胃镜检查、特别是能行胃镜精查的

人数量有限, 因此对其早期胃癌、胃癌前病变, 因此对其早期胃癌、胃癌前病变因此对其早期胃癌、胃癌前病变

的发现率较低, 最近几年来, 免疫组织化学技, 最近几年来, 免疫组织化学技最近几年来, 免疫组织化学技, 免疫组织化学技免疫组织化学技

术迅猛发展, 对生物标志物也进行了更加深入, 对生物标志物也进行了更加深入对生物标志物也进行了更加深入

的研究, 值得肯定的是在肿瘤的诊断、治疗及, 值得肯定的是在肿瘤的诊断、治疗及值得肯定的是在肿瘤的诊断、治疗及

预测复发等方面部分生物标志物发挥了越来

越重要的作用[5,6]. 在临床工作中, 如能发现胃在临床工作中, 如能发现胃, 如能发现胃如能发现胃

癌前病变, 进行干预, 尤其是进行像内镜黏膜, 进行干预, 尤其是进行像内镜黏膜进行干预, 尤其是进行像内镜黏膜, 尤其是进行像内镜黏膜尤其是进行像内镜黏膜

切除术和黏膜剥离术(endoscopic submucosal(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)这种较为成熟的内镜治疗手段这种较为成熟的内镜治疗手段

进行干预, 可以明显的改善患者的预后及提高, 可以明显的改善患者的预后及提高可以明显的改善患者的预后及提高

患者的生活质量[7].
癌症是一种通过对癌基因及抑癌基因的

改变而导致细胞的增殖、变异及生长发生改

变的疾病. 细胞代谢异常伴随着基因的改变而. 细胞代谢异常伴随着基因的改变而细胞代谢异常伴随着基因的改变而

发生. TKTL1是转酮醇酶家族中的一员, 定位. TKTL1是转酮醇酶家族中的一员, 定位是转酮醇酶家族中的一员, 定位, 定位定位

于Xq28; 这一区域通常与肿瘤细胞的活动有Xq28; 这一区域通常与肿瘤细胞的活动有这一区域通常与肿瘤细胞的活动有

关. 而转酮酶是有氧糖酵解途径的关键酶, 肿. 而转酮酶是有氧糖酵解途径的关键酶, 肿而转酮酶是有氧糖酵解途径的关键酶, 肿, 肿肿
瘤细胞有氧糖酵解较正常细胞高. 众多试验证. 众多试验证众多试验证

实TKTL1在许多实体肿瘤中表达量增高, 如乳TKTL1在许多实体肿瘤中表达量增高, 如乳在许多实体肿瘤中表达量增高, 如乳, 如乳如乳

腺癌、非小细胞肺癌、卵巢癌、喉癌等, 并且, 并且并且

与肿瘤的预后密切相关[8-11].
在消化系肿瘤中, Schwaab等, Schwaab等等[12]研究证实,, 

进展期直肠癌患者的3年生存期与TKTL1的3年生存期与TKTL1的年生存期与TKTL1的TKTL1的的
高表达密切相关, 其可以作为判定患者预后好, 其可以作为判定患者预后好其可以作为判定患者预后好

坏的重要指标, Staiger等, Staiger等等[13]等则通过研究证实,, 
TKTL1的表达量在绝大部分胃癌患者中明显的表达量在绝大部分胃癌患者中明显

增高, 据此推测在今后TKTL1在胃癌治疗研究, 据此推测在今后TKTL1在胃癌治疗研究据此推测在今后TKTL1在胃癌治疗研究TKTL1在胃癌治疗研究在胃癌治疗研究

■创新盘点
本文比较及分析
了胃癌前病变及
胃癌中TKTL1的TKTL1的的
表达量 , 进而推,  进而推进而推
测TKTL1在胃癌TKTL1在胃癌在胃癌
发展过程中的作
用 , 并为以后研,  并为以后研并为以后研
究防治胃癌的方
法提供新的思路.. 

■应用要点
因目前临床实际
工作中能行胃镜
精确检查的人较
少 , 通过本文研,  通过本文研通过本文研
究 , 提示可以通,  提示可以通提示可以通
过对肿瘤标志物
的检测来初步筛
查需要做胃镜精
查的人 , 以提高,  以提高以提高
诊断准确率.. 

图� 1 �K�L1免疫��化学染�� 1 �K�L1免疫��化学染�� A: 正常黏膜; B: 胃癌前病变; C: 胃癌. TKTL1: 转酮醇酶1.

A B C
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中可以作为一个新的靶点. Song等. Song等等[14]则通过实

验进一步证实了TKTL1表达量与肿瘤的TNMTKTL1表达量与肿瘤的TNM表达量与肿瘤的TNMTNM
分期、胃癌肿瘤的大小、浸润深度、及淋巴

结转移密切相关. Yuan等. Yuan等等[15]则证明在体内和体

     

临床特征 n
�K�L1

χ2值 P 值
�性数 �性�(%)

年龄(岁) 0.111 0.739

<50 39 30 76.9

≥50 40 32 80.0

性别 0.203 0.652

男 41 33 80.5

女 38 29 76.3

肿瘤大小(cm) 0.000 1.000

<3 39 31 79.5

≥3 40 31 77.5

肿瘤浸润深度 4.541 0.033

黏膜层、黏膜下层 25 16 64.0

肌层、浆膜层 54 46 85.2

TNM分期 4.684 0.030

Ⅰ-Ⅱ 33 22 66.7

Ⅲ-Ⅳ 46 40 87.0

TKTL1: 转酮醇酶1.

� 3 �K�L1蛋白��与胃�临床病理资料的关系

     

临床特征 n
�K�L1

χ2值 P 值
�性数 �性�(%)

年龄(岁) 0.107 0.774

<50 39 21 53.8

≥50 40 23 57.5

性别 0.279 0.598

男 41 24 58.5

女 38 20 52.6

肿瘤大小(cm) 0.016 0.900

<1 39 22 56.4

≥1 40 22 55.0

TKTL1: 转酮醇酶1.

� 2 胃�前病变中�K�L1蛋白��与临床资料间的关系

     

�� n
�K�L1

�性�(%)
0� 1� 2� 3�

胃癌组 79   7 10 25 37 78

胃癌前病变组 79 10 25 25 19 56

正常黏膜组 56 45   5   6   0 20

TKTL1: 转酮醇酶1.

� 1 �K�L1�正常���胃�及胃�前病变��中的�� ■名词解释
胃黏膜上皮异型
增生 : 指胃黏膜:  指胃黏膜指胃黏膜
上皮和腺体的一
类偏离正常分化,, 
形态和机能上呈
异型性表现的增
生性病变.. 
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外环境下用干扰小RNA引起的TKTL1表达的

缺失可以抑制胃肿瘤细胞的增殖. 
但TKTL1在胃癌前病变中的表达情况及

与在胃癌中表达量比较情况至今无相关研究. 
本文通过收集胃正常黏膜组织、已证实的胃

癌前病变及胃癌组织病理切片并用免疫组织

化学方法检测TKTL1在其中的表达量, 得出

在正常黏膜、癌前病变、胃癌组织中TKTL1
的表达量是逐渐增高的, 且差异有统计学意

义. 另外本文收集并分析了胃癌、癌前病变中

TKTL1表达与其临床特征之间的关系, 进一步

证实了, TKTL1表达与胃癌的浸润深度、TNM
分期密切相关, 但与年龄及性别等无关. 但因

实验条件限制未能进行大样本研究, 且在胃癌

前病变病例选择中考虑到收集样本量的实际

情况, 选取ESD后标本直径1 cm作为界定分组

标准, 如将来随着收集的样本量增大, 可以分

析不同直径胃癌前病变组织中TKTL1表达量

情况, 进一步分析其肿瘤大小与TKTL1表达量

有无关系. 根据本实验结果, 我们推测TKTL1
在胃癌前病变向胃癌发展的过程中起一定作

用, 但具体作用机制需进一步研究证实. 因此

TKTL1有望成为监测胃癌发生发展的分子标

志物, 并可能成为防治胃癌发生的分子靶点. 
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■背景资料
儿 童 嗜 酸 细 胞
性胃肠炎(eosino-(eosino-
philic gastroent-
eritis, EG)是一种是一种
少见疾病 , 临床,  临床临床
表现多样 , 文献,  文献文献
报 道 多 为 个 例 ,, 
且诸多医生对EGEG
的认识不足 , 未,  未未
能进行针对性的
相关检查 , 临床,  临床临床
存 在 一 定 的 误
诊、误治情况.. 
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Abstract
AIM
To investigate the clinical manifestations, 
diagnosis and treatment of eosinophilic gastro-
enteritis (EG) in children.

METHODS
We retrospectively analyzed 10 cases of EG 
diagnosed at the Department of Gastroen-
terology of Children’s Hospital of Chongqing 
Medical University during the past 4 years 
(2014-04/2016-04) and reviewed the literature 
to summarize the characteristics of EG, including 
clinical manifestations, laboratory, endoscopic, 
and pathological findings, treatment strategy 
and prognosis.

儿童嗜酸细胞性胃肠炎的诊治体会并文献复习

刘 波, 张国强, 李中跃, 李 俊, 余仲苏, 朱 进

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

DO�: 10.11569/wcjd.v25.i8.743

世界华人消化杂志 2017年3月18日; 25(8): 743-749

�SSN 1009-3079 (print) �SSN 2219-2859 (online)

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
臧潞 , 副主任医,  副主任医副主任医
师 , 上海交通大,  上海交通大上海交通大
学医学院附属瑞
金 医 院 普 外 科 ;; 
郑鹏远, 教授, 主, 教授, 主教授, 主, 主主
任医师 , 博士生,  博士生博士生
导师 , 郑州大学,  郑州大学郑州大学
第五附属医院消
化内科

2017-03-18|Volume 25|�ssue 8|WCJD|www.wjgnet.com 743



摘要
目的
探讨儿童嗜酸细胞性胃肠炎(eosinophi l ic 
gastroenteritis, EG)的临床表现、诊断和治疗. 

方法
回顾性分析2012-04/2016-04重庆医科大学
附属儿童医院消化内科住院并确诊的10例
EG患儿的临床表现、实验室检查、内镜检
查及黏膜组织病理学、治疗及预后, 并结合
文献复习进行分析.

结果
10例患儿主要症状为腹痛4例(40%)、腹泻
4例(40%)、腹胀2例(20%)、呕吐2例(20%, 
伴有呕血)、血便2例(20%)、浮肿2例(20%)
等. 9例(90%)外周血白细胞升高, 7例(70%)
血小板升高, 9例(90%)嗜酸细胞显著升高, 4
例(40%)大便隐血阳性. 腹部彩超: 2例肝脏
稍肿大, 2例腹腔中量积液, 1例胃潴留、肠
腔淤胀. 胃镜检查9例, 结肠镜检查1例. 胃镜
下可见黏膜充血、水肿, 伴点或片状糜烂、

溃疡, 部分黏膜覆薄白苔; 结肠镜下可见黏
膜充血水肿、红斑和浅表溃疡. 病理学检查: 
发现黏膜较多嗜酸细胞浸润(均≥20个每高
倍视野), 2例患儿腹水发现大量嗜酸细胞. 临
床分型: 黏膜病变型8例, 浆膜病变型2例. 给
予饮食治疗(氨基酸配方奶粉)和/或药物治
疗(糖皮质激素、白三烯受体拮抗剂、地氯
雷他定等), 均好转出院, 9例无症状复发, 1例
因进食快餐食品后症状复发. 

结论
儿童EG临床表现多样, 绝大多数患儿外周血
嗜酸细胞升高, 内镜和黏膜组织病理学检查
对EG的确诊有重要意义, 饮食干预对部分儿
童EG治疗有效, 糖皮质激素治疗效果好. 

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

关键词: 儿童; 嗜酸性粒细胞; 嗜酸细胞性胃肠炎; 

饮食治疗; 糖皮质激素

核心提要: 本研究通过分析儿童嗜酸细胞性胃

肠炎(eosinophilic gastroenteritis, EG)的临床表

现、辅助检查以及诊治经过, 结合内镜图片和

病理结果, 探讨EG的诊治特点.

刘波, 张国强, 李中跃, 李俊, 余仲苏, 朱进. 儿童嗜酸细胞性

胃肠炎的诊治体会并文献复习. 世界华人消化杂志  2017; 

RESULTS
Common symptoms were abdominal pain 
(40%), diarrhea (40%), abdominal distension 
(20%), vomiting (20%, accompanied by 
hematemesis) , bloody stool (20%), and 
edema (20%). Nine (90%) had an increased 
peripheral white blood cell count, 7 (70%) had 
thrombocytosis, and 9 (90%) had a significantly 
increased peripheral eosinophil count. On 
abdominal color Doppler ultrasound, slight 
liver enlargement was observed in 2 cases, a 
small amount of ascites in 2 cases, and gastric 
retention and intestinal distension in 1 case. 
Gastroscopy was performed in 9 cases and 
colonoscopy in 1 case. Gastroscopy showed 
mucosal hyperemia, edema, spotty or patchy 
erosion and ulcer, and whitish coating in 
the stomach. Colonoscopy showed mucosal 
hyperemia, edema, erythema and superficial 
ulcer. Mucosal pathological examination 
s h o w e d m a r k e d m u c o s a l e o s i n o p h i l 
infiltration (more than 20 eosinophils per 
microscopic high-power field) in all cases, 
and a large number of eosinophils in ascites 
in 2 cases. Cases were classified as mucosal 
(n = 8) and subserosal (n = 2) . Dietary 
intervention (amino acid formula) and/or 
drug therapy (glucocorticoids, leukotriene 
receptor antagonist, desloratadine, etc.) were 
administered in the 10 cases. EG-related 
symptoms were alleviated in 9 cases without 
recurrence after discontinuation of the therapy. 
Only 1 case was recurrent after eating fast 
food.

CONCLUSION
Clinical manifestations of EG are diverse 
in children. The majority of patients have 
peripheral eosinophilia. Endoscopy and 
mucosal biopsy can provide diagnostic clues 
for EG. Dietary intervention is effective for 
the treatment of EG in some patients, while 
corticosteroid treatment remains the best 
therapy for EG.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
儿童EG至今无固EG至今无固至今无固
定治疗方案 , 本,  本本
研究所提供的几
种治疗方案 , 所,  所所
获 得 疗 效 显 著 ,, 
可供同行参考.. 
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■相关报道
有学者认为对EGEG
的治疗 , 饮食治,  饮食治饮食治
疗 应 作 为 首 选 ;; 
严格的规避易致
敏食物同要素饮
食一样 , 对部分,  对部分对部分
患者有效 ; 如果;  如果如果
饮食治疗无效后
再考虑药物治疗.. 
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0  引言

嗜酸细胞性胃肠炎(eosinophilic gastroenteritis,(eosinophilic gastroenteritis, 
EG)是一种少见的, 全胃肠道各层黏膜中嗜酸是一种少见的, 全胃肠道各层黏膜中嗜酸, 全胃肠道各层黏膜中嗜酸全胃肠道各层黏膜中嗜酸

细胞异常浸润性疾病. 病变可累及消化道从食. 病变可累及消化道从食病变可累及消化道从食

管到直肠的各个部位, 最为常见的是胃和小肠, 最为常见的是胃和小肠最为常见的是胃和小肠[1]. 
鉴于儿童EG报道少, 诸多医生对EG临床表现EG报道少, 诸多医生对EG临床表现报道少, 诸多医生对EG临床表现, 诸多医生对EG临床表现诸多医生对EG临床表现EG临床表现临床表现

的多样性认识不足, 未能进行针对性的相关检, 未能进行针对性的相关检未能进行针对性的相关检

查, 临床存在一定的误诊、误治情况. 为了提, 临床存在一定的误诊、误治情况. 为了提临床存在一定的误诊、误治情况. 为了提. 为了提为了提

高对本病的认识, 及时诊断及治疗, 减少误诊, 及时诊断及治疗, 减少误诊及时诊断及治疗, 减少误诊, 减少误诊减少误诊

及漏诊, 本文就收治的10例EG患儿的临床表, 本文就收治的10例EG患儿的临床表本文就收治的10例EG患儿的临床表10例EG患儿的临床表例EG患儿的临床表EG患儿的临床表患儿的临床表

现、实验室检查等资料分析总结如下.. 

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取重庆医科大学附属儿童医院消化

内科2012-04/2016-04诊治的10例EG患儿, 男2012-04/2016-04诊治的10例EG患儿, 男诊治的10例EG患儿, 男10例EG患儿, 男例EG患儿, 男EG患儿, 男患儿, 男, 男男
7例, 女3例, 年龄3 mo 9 d-13岁7 mo, 中位年龄例, 女3例, 年龄3 mo 9 d-13岁7 mo, 中位年龄, 女3例, 年龄3 mo 9 d-13岁7 mo, 中位年龄女3例, 年龄3 mo 9 d-13岁7 mo, 中位年龄3例, 年龄3 mo 9 d-13岁7 mo, 中位年龄例, 年龄3 mo 9 d-13岁7 mo, 中位年龄, 年龄3 mo 9 d-13岁7 mo, 中位年龄年龄3 mo 9 d-13岁7 mo, 中位年龄3 mo 9 d-13岁7 mo, 中位年龄岁7 mo, 中位年龄7 mo, 中位年龄中位年龄

2岁5 mo(表1). 所有EG患儿诊断符合Talley标岁5 mo(表1). 所有EG患儿诊断符合Talley标5 mo(表1). 所有EG患儿诊断符合Talley标表1). 所有EG患儿诊断符合Talley标1). 所有EG患儿诊断符合Talley标所有EG患儿诊断符合Talley标EG患儿诊断符合Talley标患儿诊断符合Talley标Talley标标
准[2]: (1)有胃肠道症状; (2)食管至结肠消化道有胃肠道症状; (2)食管至结肠消化道; (2)食管至结肠消化道食管至结肠消化道

活组织检查有一处或多处组织中嗜酸粒细胞

浸润, 或者特征性的影像学表现和外周血嗜酸, 或者特征性的影像学表现和外周血嗜酸或者特征性的影像学表现和外周血嗜酸

粒细胞升高; (3)无消化道以外其他组织的嗜酸; (3)无消化道以外其他组织的嗜酸无消化道以外其他组织的嗜酸

粒细胞浸润. 根据嗜酸细胞在消化道壁内浸润. 根据嗜酸细胞在消化道壁内浸润根据嗜酸细胞在消化道壁内浸润

的部位对EG进行分类EG进行分类进行分类[3]: (1)黏膜病变型: 黏膜黏膜病变型: 黏膜: 黏膜黏膜

内大量嗜酸细胞浸润, 伴明显的上皮细胞异常,, 伴明显的上皮细胞异常,伴明显的上皮细胞异常,, 
肠绒毛可完全消失, 导致失血、缺铁、吸收不, 导致失血、缺铁、吸收不导致失血、缺铁、吸收不

良和蛋白丢失等; (2)肌层病变型: 浸润以肌层; (2)肌层病变型: 浸润以肌层肌层病变型: 浸润以肌层: 浸润以肌层浸润以肌层

为主, 胃肠壁增厚, 呈结节状, 导致狭窄与梗阻;, 胃肠壁增厚, 呈结节状, 导致狭窄与梗阻;胃肠壁增厚, 呈结节状, 导致狭窄与梗阻;, 呈结节状, 导致狭窄与梗阻;呈结节状, 导致狭窄与梗阻;, 导致狭窄与梗阻;导致狭窄与梗阻;; 
(3)浆膜病变型: 浸润以浆膜为主, 浆膜增厚, 并浆膜病变型: 浸润以浆膜为主, 浆膜增厚, 并: 浸润以浆膜为主, 浆膜增厚, 并浸润以浆膜为主, 浆膜增厚, 并, 浆膜增厚, 并浆膜增厚, 并, 并并
可累及肠系膜淋巴结, 常有腹水形成., 常有腹水形成.常有腹水形成.. 
1.2 方法方法 收集10例EG临床资料, 包括: (1)一10例EG临床资料, 包括: (1)一例EG临床资料, 包括: (1)一EG临床资料, 包括: (1)一临床资料, 包括: (1)一, 包括: (1)一包括: (1)一: (1)一一
般资料; (2)临床表现; (3)实验室检查和特殊; (2)临床表现; (3)实验室检查和特殊临床表现; (3)实验室检查和特殊; (3)实验室检查和特殊实验室检查和特殊

项目检查 , 如: 血常规、嗜酸细胞计数、肝,  如: 血常规、嗜酸细胞计数、肝如: 血常规、嗜酸细胞计数、肝: 血常规、嗜酸细胞计数、肝血常规、嗜酸细胞计数、肝

肾功、电解质、红细胞沉降率、免疫球蛋白

(immunoglobulin, Ig)(IgE、IgG、IgM、IgA)、、IgG、IgM、IgA)、IgG、IgM、IgA)、、IgM、IgA)、IgM、IgA)、、IgA)、IgA)、、
sIgE、胃镜、结肠镜、黏膜组织病理学、骨、胃镜、结肠镜、黏膜组织病理学、骨

髓穿刺细胞学、心电图、X片、B超和CT等;X片、B超和CT等;片、B超和CT等;B超和CT等;超和CT等;CT等;等;; 
(4)有无其他系统损害及情况; (5)治疗方案、有无其他系统损害及情况; (5)治疗方案、; (5)治疗方案、治疗方案、

效果及随访情况.. 

2  结果

2.1 临床症状和体征临床症状和体征 主要症状依次如下: 腹痛4: 腹痛4腹痛44
例(40%)、腹泻4例(40%)、腹胀2例(20%)、呕(40%)、腹泻4例(40%)、腹胀2例(20%)、呕、腹泻4例(40%)、腹胀2例(20%)、呕4例(40%)、腹胀2例(20%)、呕例(40%)、腹胀2例(20%)、呕(40%)、腹胀2例(20%)、呕、腹胀2例(20%)、呕2例(20%)、呕例(20%)、呕(20%)、呕、呕

吐2例(20%, 伴有呕血)、血便2例(20%)、浮肿2例(20%, 伴有呕血)、血便2例(20%)、浮肿例(20%, 伴有呕血)、血便2例(20%)、浮肿(20%, 伴有呕血)、血便2例(20%)、浮肿伴有呕血)、血便2例(20%)、浮肿)、血便2例(20%)、浮肿、血便2例(20%)、浮肿2例(20%)、浮肿例(20%)、浮肿(20%)、浮肿、浮肿

2例(20%), 详见表1. 主要的阳性体征: 腹部压例(20%), 详见表1. 主要的阳性体征: 腹部压(20%), 详见表1. 主要的阳性体征: 腹部压详见表1. 主要的阳性体征: 腹部压1. 主要的阳性体征: 腹部压主要的阳性体征: 腹部压: 腹部压腹部压

痛4例(40%), 局限中上腹压痛2例(20%), 腹部4例(40%), 局限中上腹压痛2例(20%), 腹部例(40%), 局限中上腹压痛2例(20%), 腹部(40%), 局限中上腹压痛2例(20%), 腹部局限中上腹压痛2例(20%), 腹部2例(20%), 腹部例(20%), 腹部(20%), 腹部腹部

膨隆2例(20%), 移动浊音阳性2例(20%), 浮肿22例(20%), 移动浊音阳性2例(20%), 浮肿2例(20%), 移动浊音阳性2例(20%), 浮肿2(20%), 移动浊音阳性2例(20%), 浮肿2移动浊音阳性2例(20%), 浮肿22例(20%), 浮肿2例(20%), 浮肿2(20%), 浮肿2浮肿22
例(20%, 颜面、下肢等).(20%, 颜面、下肢等).颜面、下肢等).). 
2.2 既往史既往史 反复湿疹史2例(20%), 明确哮喘病2例(20%), 明确哮喘病例(20%), 明确哮喘病(20%), 明确哮喘病明确哮喘病

史1例(10%), 余否认明确食物、药物过敏史1例(10%), 余否认明确食物、药物过敏史例(10%), 余否认明确食物、药物过敏史(10%), 余否认明确食物、药物过敏史余否认明确食物、药物过敏史

(表1).表1).1). 
2.3 辅助检查辅助检查 
2 . 3 . 1  外周各类细胞检测 :外周各类细胞检测 ::  外周血白细胞外周血白细胞

(6.72-41.06)×109/L, 其中9例>10×10其中9例>10×109例>10×10例>10×10>10×109/L; 血小血小

板(229-821)×10(229-821)×1012/L, 其中7例>300×10其中7例>300×107例>300×10例>300×10>300×1012/L; 血血
红蛋白(80-153)g/L, 其中贫血3例(分别为: 80,(80-153)g/L, 其中贫血3例(分别为: 80,其中贫血3例(分别为: 80,3例(分别为: 80,例(分别为: 80,(分别为: 80,分别为: 80,: 80, 
80, 84 g/L); 9例(90%)外周血嗜酸细胞百分比例(90%)外周血嗜酸细胞百分比(90%)外周血嗜酸细胞百分比外周血嗜酸细胞百分比

明显升高, 达0.09-0.68, 绝对计数(0.8-27.8)×, 达0.09-0.68, 绝对计数(0.8-27.8)×达0.09-0.68, 绝对计数(0.8-27.8)×0.09-0.68, 绝对计数(0.8-27.8)×绝对计数(0.8-27.8)×(0.8-27.8)×
109/L, 其余1例外周血嗜酸细胞不升高; 大便常其余1例外周血嗜酸细胞不升高; 大便常1例外周血嗜酸细胞不升高; 大便常例外周血嗜酸细胞不升高; 大便常; 大便常大便常

规: 2例(20%)大便红血球计数、白细胞计数阳: 2例(20%)大便红血球计数、白细胞计数阳例(20%)大便红血球计数、白细胞计数阳(20%)大便红血球计数、白细胞计数阳大便红血球计数、白细胞计数阳

性, 大便隐血阳性4例(40%), 所有病例未见虫, 大便隐血阳性4例(40%), 所有病例未见虫大便隐血阳性4例(40%), 所有病例未见虫4例(40%), 所有病例未见虫例(40%), 所有病例未见虫(40%), 所有病例未见虫所有病例未见虫

卵, 尿常规未见明显异常; 2例(20%)红细胞沉, 尿常规未见明显异常; 2例(20%)红细胞沉尿常规未见明显异常; 2例(20%)红细胞沉; 2例(20%)红细胞沉例(20%)红细胞沉(20%)红细胞沉红细胞沉

降率升高(分别为29、32 mm/1 h); 1例(10%)C(分别为29、32 mm/1 h); 1例(10%)C分别为29、32 mm/1 h); 1例(10%)C29、32 mm/1 h); 1例(10%)C、32 mm/1 h); 1例(10%)C32 mm/1 h); 1例(10%)C例(10%)C(10%)C
反应蛋白升高, 为12. 7例患儿行sIgE检测, 其, 为12. 7例患儿行sIgE检测, 其为12. 7例患儿行sIgE检测, 其12. 7例患儿行sIgE检测, 其例患儿行sIgE检测, 其sIgE检测, 其检测, 其, 其其
中1例可能致敏源: 花生、鸡蛋白, 余为阴性.1例可能致敏源: 花生、鸡蛋白, 余为阴性.例可能致敏源: 花生、鸡蛋白, 余为阴性.: 花生、鸡蛋白, 余为阴性.花生、鸡蛋白, 余为阴性., 余为阴性.余为阴性.. 
肺吸虫抗体检测8例, 均为阴性. 骨髓穿刺细胞8例, 均为阴性. 骨髓穿刺细胞例, 均为阴性. 骨髓穿刺细胞, 均为阴性. 骨髓穿刺细胞均为阴性. 骨髓穿刺细胞. 骨髓穿刺细胞骨髓穿刺细胞

学检查6例, 均表现为嗜酸性粒细胞增多骨髓6例, 均表现为嗜酸性粒细胞增多骨髓例, 均表现为嗜酸性粒细胞增多骨髓, 均表现为嗜酸性粒细胞增多骨髓均表现为嗜酸性粒细胞增多骨髓

象. 2例腹腔穿刺行腹腔积液细胞学检查发现. 2例腹腔穿刺行腹腔积液细胞学检查发现例腹腔穿刺行腹腔积液细胞学检查发现

大量嗜酸细胞. 腹部彩超10例, 2例肝脏稍肿大,. 腹部彩超10例, 2例肝脏稍肿大,腹部彩超10例, 2例肝脏稍肿大,10例, 2例肝脏稍肿大,例, 2例肝脏稍肿大,, 2例肝脏稍肿大,例肝脏稍肿大,, 
2例腹腔中量积液, 1例胃潴留、肠腔淤胀; 腹例腹腔中量积液, 1例胃潴留、肠腔淤胀; 腹, 1例胃潴留、肠腔淤胀; 腹例胃潴留、肠腔淤胀; 腹; 腹腹
部X片6例, 1例胃内容多, 胃泡影明显大, 提示X片6例, 1例胃内容多, 胃泡影明显大, 提示片6例, 1例胃内容多, 胃泡影明显大, 提示6例, 1例胃内容多, 胃泡影明显大, 提示例, 1例胃内容多, 胃泡影明显大, 提示, 1例胃内容多, 胃泡影明显大, 提示例胃内容多, 胃泡影明显大, 提示, 胃泡影明显大, 提示胃泡影明显大, 提示, 提示提示

幽门不全性梗阻可能. 腹部CT检查4例, 1例提. 腹部CT检查4例, 1例提腹部CT检查4例, 1例提CT检查4例, 1例提检查4例, 1例提4例, 1例提例, 1例提, 1例提例提

示双肺少量病变, 双侧胸腔积液, 肝脏稍肿大,, 双侧胸腔积液, 肝脏稍肿大,双侧胸腔积液, 肝脏稍肿大,, 肝脏稍肿大,肝脏稍肿大,, 
腹腔积液, 其余3例未见明显异常., 其余3例未见明显异常.其余3例未见明显异常.3例未见明显异常.例未见明显异常.. 
2.3.2 内镜检查:内镜检查:: 9例患儿行胃镜检查, 胃及十二例患儿行胃镜检查, 胃及十二, 胃及十二胃及十二

指肠黏膜充血、水肿伴有点片状糜烂, 甚至, 甚至甚至

溃疡形成, 部分黏膜覆薄白苔(图1). 其中1例, 部分黏膜覆薄白苔(图1). 其中1例部分黏膜覆薄白苔(图1). 其中1例(图1). 其中1例图1). 其中1例1). 其中1例其中1例1例例
(11.1%)胃窦轻微变形, 幽门肿胀, 几乎完全梗胃窦轻微变形, 幽门肿胀, 几乎完全梗, 幽门肿胀, 几乎完全梗幽门肿胀, 几乎完全梗, 几乎完全梗几乎完全梗

阻, 1例(11.1%)十二指肠球部明显充血水肿伴, 1例(11.1%)十二指肠球部明显充血水肿伴例(11.1%)十二指肠球部明显充血水肿伴(11.1%)十二指肠球部明显充血水肿伴十二指肠球部明显充血水肿伴

糜烂出血. 快速尿素酶试验检测幽门螺杆菌阳. 快速尿素酶试验检测幽门螺杆菌阳快速尿素酶试验检测幽门螺杆菌阳

性2例(22.2%), 阴性7例(77.8%). 1例患儿行结2例(22.2%), 阴性7例(77.8%). 1例患儿行结例(22.2%), 阴性7例(77.8%). 1例患儿行结(22.2%), 阴性7例(77.8%). 1例患儿行结阴性7例(77.8%). 1例患儿行结7例(77.8%). 1例患儿行结例(77.8%). 1例患儿行结(77.8%). 1例患儿行结例患儿行结

肠镜检查: 镜下可见回盲部、升结肠、横结: 镜下可见回盲部、升结肠、横结镜下可见回盲部、升结肠、横结

肠、降结肠、乙状结肠、直肠等黏膜充血水

肿、红斑和浅表溃疡(图2). 内镜下均行多部位(图2). 内镜下均行多部位图2). 内镜下均行多部位2). 内镜下均行多部位内镜下均行多部位

多点活检(包括分别对胃窦、十二指肠、回盲(包括分别对胃窦、十二指肠、回盲包括分别对胃窦、十二指肠、回盲

部、结肠、直肠黏膜进行活检, 每处取活检, 每处取活检每处取活检≥

2块). 病理检查参考Talley标准块). 病理检查参考Talley标准). 病理检查参考Talley标准病理检查参考Talley标准Talley标准标准[2]. 10例黏膜病例黏膜病

理学检查均发现黏膜以嗜酸细胞浸润为主, 且, 且且
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■创新盘点
本文提供了几种
治疗EG的方案和EG的方案和的方案和
疗效 , 提倡个性,  提倡个性提倡个性
化治疗 ; 同时附;  同时附同时附
有高质量的典型
的儿童EG的镜下EG的镜下的镜下
表现图片 , 供同,  供同供同
行参阅..

均>20个/高倍视野(high power field, HPF)(图3).>20个/高倍视野(high power field, HPF)(图3).个/高倍视野(high power field, HPF)(图3)./高倍视野(high power field, HPF)(图3).高倍视野(high power field, HPF)(图3).(high power field, HPF)(图3).图3).3). 
2.4 治疗、预后及随访治疗、预后及随访 治疗: 对于婴儿的治: 对于婴儿的治对于婴儿的治

疗首选饮食干预, 予氨基酸配方奶粉(amino, 予氨基酸配方奶粉(amino予氨基酸配方奶粉(amino(amino 
acid-based formulae, AAF)喂养, 如果效果不喂养, 如果效果不, 如果效果不如果效果不

佳 , 加用药物治疗 . 药物治疗包括口服强的,  加用药物治疗 . 药物治疗包括口服强的加用药物治疗 . 药物治疗包括口服强的.  药物治疗包括口服强的药物治疗包括口服强的

松片(prednisone, Pred)、白三烯受体拮抗剂(prednisone, Pred)、白三烯受体拮抗剂、白三烯受体拮抗剂

(leukotriene receptor antagonists, LRA)、抗组、抗组

胺药物地氯雷他定(desloratadine, Des). 有3例(desloratadine, Des). 有3例有3例3例例

患儿先予AAF饮食干预治疗, 其中2例症状缓AAF饮食干预治疗, 其中2例症状缓饮食干预治疗, 其中2例症状缓, 其中2例症状缓其中2例症状缓2例症状缓例症状缓

解, 1例症状无缓解, 后加用Pred、LRA治疗后, 1例症状无缓解, 后加用Pred、LRA治疗后例症状无缓解, 后加用Pred、LRA治疗后, 后加用Pred、LRA治疗后后加用Pred、LRA治疗后Pred、LRA治疗后、LRA治疗后LRA治疗后治疗后

好转. 2例患儿单用Pred, 3例患儿予Pred联用. 2例患儿单用Pred, 3例患儿予Pred联用例患儿单用Pred, 3例患儿予Pred联用Pred, 3例患儿予Pred联用例患儿予Pred联用Pred联用联用

Des, 或/和LRA, 1例患儿单用Des, 以及1例患或/和LRA, 1例患儿单用Des, 以及1例患/和LRA, 1例患儿单用Des, 以及1例患和LRA, 1例患儿单用Des, 以及1例患LRA, 1例患儿单用Des, 以及1例患例患儿单用Des, 以及1例患Des, 以及1例患以及1例患1例患例患

儿联用Des和LRA等, 所有患儿均好转出院, 具Des和LRA等, 所有患儿均好转出院, 具和LRA等, 所有患儿均好转出院, 具LRA等, 所有患儿均好转出院, 具等, 所有患儿均好转出院, 具, 所有患儿均好转出院, 具所有患儿均好转出院, 具, 具具
体治疗方案如表1.1. 

随访: 10例患儿均通过门诊或电话随访, 1: 10例患儿均通过门诊或电话随访, 1例患儿均通过门诊或电话随访, 1, 1
例患儿停药后目前仍然AAF喂养, 症状无反复;AAF喂养, 症状无反复;喂养, 症状无反复;, 症状无反复;症状无反复;; 

图� 1 胃��胃体�胃���胃镜���� 1 胃��胃体�胃���胃镜���� A, D: 胃底黏膜; C: 胃窦黏膜; B, E, F: 胃体黏膜.黏膜; C: 胃窦黏膜; B, E, F: 胃体黏膜.胃体黏膜.

A B C

FED

A B C

FED

图� 2 结肠����升结肠��结肠��结肠���结肠��肠��镜���� 2 结肠����升结肠��结肠��结肠���结肠��肠��镜���� A: 结肠回盲部黏膜; B: 升结肠黏膜; C:黏膜; B: 升结肠黏膜; C:; B: 升结肠黏膜; C:黏膜; C: 

横结肠黏膜; D: 降结肠黏膜; E: 乙状结肠黏膜; F: 直肠黏膜.
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1例患儿好转后, 在进食快餐食品“炸鸡”后例患儿好转后, 在进食快餐食品“炸鸡”后, 在进食快餐食品“炸鸡”后在进食快餐食品“炸鸡”后“炸鸡”后炸鸡”后”后后

症状复发, 经口服Des后症状缓解至今; 余8例, 经口服Des后症状缓解至今; 余8例经口服Des后症状缓解至今; 余8例Des后症状缓解至今; 余8例后症状缓解至今; 余8例; 余8例余8例8例例
患儿均停止饮食干预或药物治疗, 症状无复发., 症状无复发.症状无复发.. 

3  讨论

EG是一种较少见的, 全胃肠道各层黏膜中嗜酸是一种较少见的, 全胃肠道各层黏膜中嗜酸, 全胃肠道各层黏膜中嗜酸全胃肠道各层黏膜中嗜酸

细胞异常浸润性疾病, 可累及从食管到直肠的, 可累及从食管到直肠的可累及从食管到直肠的

消化道各个部位, 因病变累及的黏膜层次和消, 因病变累及的黏膜层次和消因病变累及的黏膜层次和消

化道部位及广泛程度等不同, 临床表现各异, 临床表现各异临床表现各异[1-3]. 
本研究10例EG患儿中, 主要症状以腹痛、腹10例EG患儿中, 主要症状以腹痛、腹例EG患儿中, 主要症状以腹痛、腹EG患儿中, 主要症状以腹痛、腹患儿中, 主要症状以腹痛、腹, 主要症状以腹痛、腹主要症状以腹痛、腹

泻为主, 此外还有腹胀、呕吐、血便等, 与近, 此外还有腹胀、呕吐、血便等, 与近此外还有腹胀、呕吐、血便等, 与近, 与近与近

期一项儿童EG研究一致EG研究一致研究一致[4]. Klein等等[3]基于其临

床表现将其分为三型, 包括黏膜层病变型、肌, 包括黏膜层病变型、肌包括黏膜层病变型、肌

层病变型和浆膜层病变型. 大部分研究报道儿. 大部分研究报道儿大部分研究报道儿

童EG以黏膜病变型为主, 本研究黏膜病变型8EG以黏膜病变型为主, 本研究黏膜病变型8以黏膜病变型为主, 本研究黏膜病变型8, 本研究黏膜病变型8本研究黏膜病变型88
例(80%), 浆膜病变型2例(20%), 其中浆膜病变(80%), 浆膜病变型2例(20%), 其中浆膜病变浆膜病变型2例(20%), 其中浆膜病变2例(20%), 其中浆膜病变例(20%), 其中浆膜病变(20%), 其中浆膜病变其中浆膜病变

型患儿主要以腹胀、腹痛以及腹腔积液为主

要表现, 腹水中大量嗜酸细胞., 腹水中大量嗜酸细胞.腹水中大量嗜酸细胞.. 
内镜检查对EG的诊断具有重要意义, 尤EG的诊断具有重要意义, 尤的诊断具有重要意义, 尤, 尤尤

其是黏膜病变型EG. 内镜可选择胃镜、小肠EG. 内镜可选择胃镜、小肠内镜可选择胃镜、小肠

镜或结肠镜. 内镜下可见到黏膜水肿、充血、. 内镜下可见到黏膜水肿、充血、内镜下可见到黏膜水肿、充血、

糜烂或溃疡等表现, 然内镜下黏膜的表现并非, 然内镜下黏膜的表现并非然内镜下黏膜的表现并非

EG特异性, 需同时在病变部位行黏膜活检证特异性, 需同时在病变部位行黏膜活检证, 需同时在病变部位行黏膜活检证需同时在病变部位行黏膜活检证

实有无嗜酸细胞浸润协助诊断. 本研究10例患. 本研究10例患本研究10例患10例患例患

儿通过胃镜(9例)或结肠镜(1例)检查, 且镜下(9例)或结肠镜(1例)检查, 且镜下例)或结肠镜(1例)检查, 且镜下)或结肠镜(1例)检查, 且镜下或结肠镜(1例)检查, 且镜下(1例)检查, 且镜下例)检查, 且镜下)检查, 且镜下检查, 且镜下, 且镜下且镜下

多点组织活检. 内镜下可见黏膜充血、水肿、. 内镜下可见黏膜充血、水肿、内镜下可见黏膜充血、水肿、

糜烂或浅表溃疡, 胃镜下可见部分黏膜覆薄白, 胃镜下可见部分黏膜覆薄白胃镜下可见部分黏膜覆薄白

苔等. 此外, 对于肌层病变型, 内镜下也可以观. 此外, 对于肌层病变型, 内镜下也可以观此外, 对于肌层病变型, 内镜下也可以观, 对于肌层病变型, 内镜下也可以观对于肌层病变型, 内镜下也可以观, 内镜下也可以观内镜下也可以观

察到狭窄、梗阻、表现僵硬或运动障碍等. 值. 值值
得注意的是, 对于病变局限在肌层或浆膜层, 对于病变局限在肌层或浆膜层对于病变局限在肌层或浆膜层

EG, 黏膜内镜下表现和活检为阴性, 易漏诊,黏膜内镜下表现和活检为阴性, 易漏诊,, 易漏诊,易漏诊,, 
此时, 对于高度疑诊患者需组织学证实者可考, 对于高度疑诊患者需组织学证实者可考对于高度疑诊患者需组织学证实者可考

虑通过外科手术取肠壁全层组织活检[2,5,6]. 
嗜酸细胞在组织或腹水中的大量浸润, 为, 为为

EG确诊依据. 正常的食道几乎无嗜酸细胞浸确诊依据. 正常的食道几乎无嗜酸细胞浸. 正常的食道几乎无嗜酸细胞浸正常的食道几乎无嗜酸细胞浸

润[7], 胃肠道黏膜中皆有嗜酸细胞分布, 胃内分胃肠道黏膜中皆有嗜酸细胞分布, 胃内分, 胃内分胃内分

布最少, 而阑尾、回肠末端、盲肠以及结肠近, 而阑尾、回肠末端、盲肠以及结肠近而阑尾、回肠末端、盲肠以及结肠近

端分布较多, 显微镜下高达30个嗜酸细胞/HPF, 显微镜下高达30个嗜酸细胞/HPF显微镜下高达30个嗜酸细胞/HPF30个嗜酸细胞/HPF个嗜酸细胞/HPF/HPF[8]. 
然目前公认的是 : 超过20个 /H P F具有临床:  超过20个 /H P F具有临床超过20个 /H P F具有临床20个 /H P F具有临床个 /H P F具有临床/H P F具有临床具有临床

意义 [2]. 本研究所有病例的黏膜多点活检中,本研究所有病例的黏膜多点活检中,, 

■应用要点
本研究总结了儿
童 E G 的 临 床 表E G 的 临 床 表的 临 床 表
现、辅助检查以
及 诊 治 的 特 点 ,, 
提高对该疾病的
认识 , 以期早诊,  以期早诊以期早诊
断、早治疗..

图� 3 胃����结肠��病理学��, ��大量��细胞��� 3 胃����结肠��病理学��, ��大量��细胞����结肠��病理学��, ��大量��细胞���结肠��病理学��, ��大量��细胞��� A: 胃窦黏膜; B: 结肠黏膜.; B: 结肠黏膜..

A B

     编号 性别 年龄 首发症� 临床�型 过去史 治疗

  1 女 3 mo 29 d 呕吐(呕血) 黏膜病变型 - AAF

  2 女 6 mo 26 d 血便 黏膜病变型 湿疹 AAF+Pred+LRA

  3 男 10 mo 呕吐(呕血)、腹泻 黏膜病变型 - AAF

  4 男 1岁6 mo 血便 黏膜病变型 - LRA+Des

  5 男 1岁10 mo 腹痛 黏膜病变型 - Pred+LRA+Des

  6 男 3岁 浮肿、腹胀、腹泻 浆膜病变型 - Pred+LRA

  7 男 3岁8 mo 腹痛、腹泻 黏膜病变型 湿疹, 哮喘 Pred

  8 男 5岁 腹胀、腹痛 浆膜病变型 - Pred

  9 男 7岁1 mo 浮肿 黏膜病变型 - Pred+Des

10 女 13岁7 mo 腹痛、腹泻 黏膜病变型 - Des

Pred: 强的松片; LRA: 白三烯受体拮抗剂; Des: 地氯雷他定; AAF: 氨基酸配方奶粉.

� 1 10例患儿一般资料和治疗情况
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均有1处或多处黏膜组织大量嗜酸细胞浸润1处或多处黏膜组织大量嗜酸细胞浸润处或多处黏膜组织大量嗜酸细胞浸润

(>20个/HPF). 其中, 2例浆膜病变型患者的黏个/HPF). 其中, 2例浆膜病变型患者的黏/HPF). 其中, 2例浆膜病变型患者的黏其中, 2例浆膜病变型患者的黏, 2例浆膜病变型患者的黏例浆膜病变型患者的黏

膜活检也发现较多嗜酸细胞浸润, 提示浆膜病, 提示浆膜病提示浆膜病

变型EG, 病变同时也可累及黏膜, 这与EG各型EG, 病变同时也可累及黏膜, 这与EG各型病变同时也可累及黏膜, 这与EG各型, 这与EG各型这与EG各型EG各型各型

之间病变有相互重叠一致.. 
由于E G表现的多样性和极低的发病率,E G表现的多样性和极低的发病率,表现的多样性和极低的发病率,, 

目前对其治疗尚无最优统一方案. 食物抗原被. 食物抗原被食物抗原被

认为在EG发生发展中起着重要作用EG发生发展中起着重要作用发生发展中起着重要作用[9], 且有报且有报

道称饮食治疗EG还可减少激素应用剂量、改EG还可减少激素应用剂量、改还可减少激素应用剂量、改

善体质量增长缓慢患儿体质量[10]. 因此, 对于因此, 对于, 对于对于

有食物过敏因素患者, 可考虑从饮食中剔除过, 可考虑从饮食中剔除过可考虑从饮食中剔除过

敏食物, 特别是儿童患者, 饮食的干预治疗作, 特别是儿童患者, 饮食的干预治疗作特别是儿童患者, 饮食的干预治疗作, 饮食的干预治疗作饮食的干预治疗作

为首选. Khan等. Khan等等[11]就报道了要素饮食(AAF)对(AAF)对对
部分EG患儿治疗有效. 本研究有3例婴儿首先EG患儿治疗有效. 本研究有3例婴儿首先患儿治疗有效. 本研究有3例婴儿首先. 本研究有3例婴儿首先本研究有3例婴儿首先3例婴儿首先例婴儿首先

采用饮食治疗(AAF喂养), 2例达到症状缓解.(AAF喂养), 2例达到症状缓解.喂养), 2例达到症状缓解.), 2例达到症状缓解.例达到症状缓解.. 
目前临床上往往通过皮肤针刺试验或血sIgEsIgE
查找致敏食物, 但这结果在混合介导或非IgE, 但这结果在混合介导或非IgE但这结果在混合介导或非IgEIgE
介导的食物过敏中往往和真正致敏食物不一

致, 因此目前只能经验性规避常见的致敏食物., 因此目前只能经验性规避常见的致敏食物.因此目前只能经验性规避常见的致敏食物.. 
Yamada等等[12]认为, 严格规避牛奶、大豆、鸡, 严格规避牛奶、大豆、鸡严格规避牛奶、大豆、鸡

蛋、小麦、干果类、贝类、鱼等食物后, 同要, 同要同要

素饮食一样对部分EG患儿治疗有效. Choi等EG患儿治疗有效. Choi等患儿治疗有效. Choi等. Choi等等[4]

建议饮食治疗上, 对规避过敏食物后无效患者,, 对规避过敏食物后无效患者,对规避过敏食物后无效患者,, 
可以考虑要素饮食. 如果饮食治疗无效者, 须. 如果饮食治疗无效者, 须如果饮食治疗无效者, 须, 须须
激素治疗.. 

激素对EG治疗效果显著. 强的松为儿童EGEG治疗效果显著. 强的松为儿童EG治疗效果显著. 强的松为儿童EG. 强的松为儿童EG强的松为儿童EGEG
治疗的常用激素药物, 初始计量0.5-1 mg/kg, 初始计量0.5-1 mg/kg初始计量0.5-1 mg/kg0.5-1 mg/kg•d, 
7-14 d症状缓解后, 强的松剂量在接下来的2 wk症状缓解后, 强的松剂量在接下来的2 wk, 强的松剂量在接下来的2 wk强的松剂量在接下来的2 wk2 wk
或更长的时间里逐渐减量至停药. 部分患儿在. 部分患儿在部分患儿在

减激素剂量过程中或停药后可能复发[13], 这部这部

分患者需重新开始激素初始剂量治疗, 直到症, 直到症直到症

状缓解后还需长时间小剂量(约0.1 mg/kg(约0.1 mg/kg约0.1 mg/kg0.1 mg/kg•d)维维
持治疗. 一旦长期治疗后, 激素所造成的肾上. 一旦长期治疗后, 激素所造成的肾上一旦长期治疗后, 激素所造成的肾上, 激素所造成的肾上激素所造成的肾上

腺皮质抑制、电介质紊乱、高血糖、库欣综

合征等不良反应值得关注. 有文献报道. 有文献报道有文献报道[14,15], 布布
地奈德可作为强的松的替代药物应用于EG治EG治治

疗, 且因其代谢率高、长期服用不良反应少的, 且因其代谢率高、长期服用不良反应少的且因其代谢率高、长期服用不良反应少的

特点适合于维持治疗. 但目前国内尚无布地奈. 但目前国内尚无布地奈但目前国内尚无布地奈

德应用于儿童EG治疗的报道.EG治疗的报道.治疗的报道.. 
如果激素治疗效果不佳时, 可考虑加用其, 可考虑加用其可考虑加用其

他免疫抑制剂, 如硫唑嘌呤, 如硫唑嘌呤如硫唑嘌呤[4,16], 但硫唑嘌呤应但硫唑嘌呤应

用于儿童EG治疗的报道甚少, 不良反应大, 具EG治疗的报道甚少, 不良反应大, 具治疗的报道甚少, 不良反应大, 具, 不良反应大, 具不良反应大, 具, 具具
体疗效有待于进一步探讨. 其他药物, 如孟鲁. 其他药物, 如孟鲁其他药物, 如孟鲁, 如孟鲁如孟鲁

司特钠, 是选择性LRA, 可用于EG的长期治疗,, 是选择性LRA, 可用于EG的长期治疗,是选择性LRA, 可用于EG的长期治疗,LRA, 可用于EG的长期治疗,可用于EG的长期治疗,EG的长期治疗,的长期治疗,, 
被认为是有效的节制激素疗法[17]. 此外, 肥大此外, 肥大, 肥大肥大

细胞膜稳定剂(如色甘酸钠)(如色甘酸钠)如色甘酸钠))[18,19]、抗组胺药物

(如酮替芬、Des等)如酮替芬、Des等)Des等)等))[20,21]、等对EG治疗也有一EG治疗也有一治疗也有一

定的疗效, 但这些报道大都零星病例, 具体疗, 但这些报道大都零星病例, 具体疗但这些报道大都零星病例, 具体疗, 具体疗具体疗

效有待于大样本资料分析和评估. 本研究2例. 本研究2例本研究2例2例例
患儿单用激素治疗效果显著, 3例在激素治疗, 3例在激素治疗例在激素治疗

的基础上加用了LRA或Des, 均获得较好疗效.LRA或Des, 均获得较好疗效.或Des, 均获得较好疗效.Des, 均获得较好疗效.均获得较好疗效.. 
此外, 2例分别单用LRA和联用LRA和Des, 临, 2例分别单用LRA和联用LRA和Des, 临例分别单用LRA和联用LRA和Des, 临LRA和联用LRA和Des, 临和联用LRA和Des, 临LRA和Des, 临和Des, 临Des, 临临
床症状也好转(本文中除激素外的其他药物均(本文中除激素外的其他药物均本文中除激素外的其他药物均

按药品说明书常用剂量使用). 然而, 激素联合). 然而, 激素联合然而, 激素联合, 激素联合激素联合

这些药物治疗儿童EG的疗效是否优于单用激EG的疗效是否优于单用激的疗效是否优于单用激

素治疗, 有待于总结更多的病例, 进一步探讨., 有待于总结更多的病例, 进一步探讨.有待于总结更多的病例, 进一步探讨., 进一步探讨.进一步探讨.. 
总之, 儿童EG临床表现无特异性, 内镜检, 儿童EG临床表现无特异性, 内镜检儿童EG临床表现无特异性, 内镜检EG临床表现无特异性, 内镜检临床表现无特异性, 内镜检, 内镜检内镜检

查以及内镜下多点活检对诊断非常重要. 儿童. 儿童儿童

EG的治疗首选饮食干预治疗, 如果无效, 激素的治疗首选饮食干预治疗, 如果无效, 激素, 如果无效, 激素如果无效, 激素, 激素激素

治疗仍然为目前首选方案, 同时, 长期小剂量激, 同时, 长期小剂量激同时, 长期小剂量激, 长期小剂量激长期小剂量激

素治疗用于病情复发的治疗. 此外, 对其他的治. 此外, 对其他的治此外, 对其他的治, 对其他的治对其他的治

疗方案的探索需要大样本病例分析和总结.. 
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■背景资料
胃肠道疾病发病
率逐年提高 , 行,  行行
胃镜诊疗的患者
也越来越多 . 常.  常常
规胃镜检测患者
耐受性不高 . 无.  无无
痛胃镜能增强患
者对于内镜操作
的耐受性和满意
度 , 降低患者在,  降低患者在降低患者在
操作过程中发生
损伤的风险 , 但,  但但
无痛胃镜静脉全
麻呼吸抑制、低
氧血症等并发症
也一直是学者探
讨的问题.. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of oxygen inhalation 
via a three-way breathing tube combined with 
respiratory thoracic band on stress response 
and pain in patients receiving dexmedetomi-
dine anesthesia for gastroscopic diagnosis and 
treatment. 

METHODS
One hundred and six patients who underwent 
dexmedetomidine anesthesia for gastroscopic 
diagnosis and treatment from May 2014 to May 
2016 were divided into either an observation 
group or a control group. The control group 
was given mask oxygen inhalation, and 
the observation group was given oxygen 
inhalation via a three-way breathing tube 
combined with respiratory thoracic band. Then 
stress response, pain and complications were 
compared between two groups. 

RESULTS
Blood glucose, epinephrine, and cortisol were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group when the gastroscope 
passed through the throat (5.82 mmol/L ± 
0.74 mmol/L vs 6.35 mmol/L ± 0.91 mmol/L, 
83.46 pg/mL ± 8.15 pg/mL vs 90.65 pg/mL 
± 9.47 pg/mL, 188.49 ng/mL ± 13.67 ng/mL 
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照组(5.82 mmol/L±0.74 mmol/L vs  6.35 
mmol/L±0.91 mmol/L、83.46 pg/mL±8.15 
pg/mL vs  90.65 pg/mL±9.47 pg/mL、188.49 
ng/mL±13.67 ng/mL vs  237.82 ng/mL±24.34 
ng/mL, P <0.05); 术毕时(T3), 观察组的直观
模拟标尺评分明显低于对照组(1.86分±0.27
分 vs  2.41分±0.53分, P <0.05), 体动分级Ⅰ

级者明显高于对照组, Ⅲ级者明显低对照组
(P <0.05); 观察组心动过速等并发症明显低
于对照组(9.43% vs  30.19%, P <0.05). 

结论
呼吸三通管联合呼吸胸廓带有助于抑制右
美托咪啶麻醉下胃镜诊疗患者机体应激反
应, 缓解疼痛程度, 降低并发症发生几率. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核 心 提 要 :  无 痛 内 镜 专 用 呼 吸 三 通 管

( Z L 2 0 1 2 2 0 4 5 0 3 9 3 2 )、辅 助 呼 吸 胸 廓 带

(ZL2012204840762)应用于老年胃镜诊疗中, 能
够抑制右美托咪啶麻醉下胃镜诊疗患者应激反

应, 缓解疼痛程度, 减少并发症.

尚志杰, 余露露, 李应杰, 王丽萍, 张建华, 赵琛, 赵新. 呼吸三

通管联合呼吸胸廓带对右美托咪啶麻醉下胃镜诊疗患者应

激反应及疼痛程度的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(8): 

750-754 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i8/750.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i8.750

0  引言

随着人们饮食习惯的改变, 胃肠道疾病的发, 胃肠道疾病的发胃肠道疾病的发

病率逐年提高, 行胃镜诊疗的患者也越来越, 行胃镜诊疗的患者也越来越行胃镜诊疗的患者也越来越

多. 常规胃镜会给患者带来很大的痛苦, 患者. 常规胃镜会给患者带来很大的痛苦, 患者常规胃镜会给患者带来很大的痛苦, 患者, 患者患者

耐受性不高 . 无痛胃镜克服了这一问题 , 可.  无痛胃镜克服了这一问题 , 可无痛胃镜克服了这一问题 , 可,  可可
以显著减少患者的焦虑和不适, 增强患者对, 增强患者对增强患者对

于内镜操作的耐受性和满意度, 降低患者在, 降低患者在降低患者在

操作过程中发生损伤的风险, 为内镜医师创, 为内镜医师创为内镜医师创

造最佳的诊疗环境[1,2]. 无痛内镜专用呼吸三无痛内镜专用呼吸三

通管(ZL2012204503932)、辅助呼吸胸廓带(ZL2012204503932)、辅助呼吸胸廓带、辅助呼吸胸廓带

(ZL2012204840762)是郑州市中医院麻醉科是郑州市中医院麻醉科

的实用新型专利产品, 优化了无痛胃镜中的, 优化了无痛胃镜中的优化了无痛胃镜中的

呼吸气道管理, 使麻醉更安全, 符合目前国家, 使麻醉更安全, 符合目前国家使麻醉更安全, 符合目前国家, 符合目前国家符合目前国家

政策中无痛医院、无痛诊疗对麻醉安全高标

准的要求 [3]. 本文采用随机对照研究的方法,本文采用随机对照研究的方法,, 

vs 237.82 ng/mL ± 24.34 ng/mL, P < 0.05). 
Visual analogue scale score was significantly 
lower in the observation group than in the 
control group at the end of the procedure (1.86 
± 0.27 vs 2.41 ± 0.53, P < 0.05). The percentage 
of patients with grade � body movement was 
significantly higher and the percentage of 
patients with grade ��� body movement was 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The rate 
of complications was significantly lower in the 
observation group than in the control group 
(9.43% vs 30.19%, P < 0.05).

CONCLUSION
Oxygen inhalation via a three-way breathing 
tube combined with respiratory thoracic band 
can help to reduce stress response, ease pain, 
and reduce complications in patients receiving 
dexmedetomidine anesthesia for gastroscopic 
diagnosis and treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨呼吸三通管联合呼吸胸廓带对右美托
咪啶麻醉下胃镜诊疗患者应激反应及疼痛
程度的影响.

方法
选择2014-05/2016-05行右美托咪啶麻醉下
胃镜诊疗的106例患者为研究对象, 采用随
机数字表法分为观察组和对照组各53例. 对
照组采用面罩给氧, 观察组联合呼吸三通管
和呼吸胸廓带给氧, 比较两组应激反应、疼
痛程度与体动分级、并发症等指标.

结果
胃镜经过咽喉部时(T2), 观察组血糖(BG)、
肾上腺素(E)、皮质醇(Cor)均明显低于对
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■创新盘点
专 用 呼 吸 三 通
管、辅助呼吸胸
廓带是郑州市中
医院麻醉科开发
的2项专利产品 ,2项专利产品 ,项专利产品 ,, 
联合可相对稳定
患者血氧状态和
血流状态 , 降低,  降低降低
患者的应激反应,, 
缓 解 疼 痛 程 度 ,, 
保证胃镜诊疗顺
利开展.. 
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探讨呼吸三通管联合呼吸胸廓带对右美托咪

啶麻醉下胃镜诊疗患者应激反应及疼痛程度

的影响..

1  材料和方法

1.1 材料材料 选择2014-05/2016-05行右美托咪啶2014-05/2016-05行右美托咪啶行右美托咪啶

麻醉下胃镜诊疗的106例患者为研究对象, 经106例患者为研究对象, 经例患者为研究对象, 经, 经经
医院伦理委员会批准, 告知研究事项后, 所有, 告知研究事项后, 所有告知研究事项后, 所有, 所有所有

患者或家属均签署知情同意书. 采用随机数. 采用随机数采用随机数

字表法分为观察组和对照组各53例. 观察组:53例. 观察组:例. 观察组:. 观察组:观察组:: 
男28例, 女25例; 年龄20-65岁, 平均49.74岁28例, 女25例; 年龄20-65岁, 平均49.74岁例, 女25例; 年龄20-65岁, 平均49.74岁, 女25例; 年龄20-65岁, 平均49.74岁女25例; 年龄20-65岁, 平均49.74岁25例; 年龄20-65岁, 平均49.74岁例; 年龄20-65岁, 平均49.74岁; 年龄20-65岁, 平均49.74岁年龄20-65岁, 平均49.74岁20-65岁, 平均49.74岁岁, 平均49.74岁, 平均49.74岁平均49.74岁49.74岁岁±

4.32岁; 美国麻醉医师协会(American Society岁; 美国麻醉医师协会(American Society; 美国麻醉医师协会(American Society美国麻醉医师协会(American Society(American Society 
of Anes, ASA)分级:分级::Ⅰ级24例,24例,例,, Ⅱ级29例; 体质29例; 体质例; 体质; 体质体质

量指数(body mass index, BMI)18-25 kg/m(body mass index, BMI)18-25 kg/m2, 平平
均22.03 kg/m22.03 kg/m2±1.34 kg/m2. 对照组: 男27例, 女26例,对照组: 男27例, 女26例,: 男27例, 女26例,男27例, 女26例,27例, 女26例,例, 女26例,, 女26例,女26例,26例,例,, 
年龄18-64岁, 平均49.82岁18-64岁, 平均49.82岁岁, 平均49.82岁, 平均49.82岁平均49.82岁49.82岁岁±4.51岁; ASA分级:岁; ASA分级:; ASA分级:分级::
Ⅰ级25例,25例,例,, Ⅱ级28例; BMI 18-24 kg/m28例; BMI 18-24 kg/m例; BMI 18-24 kg/m; BMI 18-24 kg/m2, 平均平均

22.10 kg/m2±1.45 kg/m2. 两组患者性别、年两组患者性别、年

龄、ASA分级、BMI等资料比较差异无统计ASA分级、BMI等资料比较差异无统计分级、BMI等资料比较差异无统计BMI等资料比较差异无统计等资料比较差异无统计

学意义((P >0.05). 药物: 盐酸右美托咪啶注射药物: 盐酸右美托咪啶注射: 盐酸右美托咪啶注射盐酸右美托咪啶注射

液: 商品名: 乐维伽, 四川国瑞药业有限责任公: 商品名: 乐维伽, 四川国瑞药业有限责任公商品名: 乐维伽, 四川国瑞药业有限责任公: 乐维伽, 四川国瑞药业有限责任公乐维伽, 四川国瑞药业有限责任公, 四川国瑞药业有限责任公四川国瑞药业有限责任公

司, 国药准字H20110097; 无痛内镜专用呼吸三, 国药准字H20110097; 无痛内镜专用呼吸三国药准字H20110097; 无痛内镜专用呼吸三H20110097; 无痛内镜专用呼吸三无痛内镜专用呼吸三

通管专利号: ZL2012204503932; 辅助呼吸胸廓: ZL2012204503932; 辅助呼吸胸廓辅助呼吸胸廓

带专利号: ZL2012204840762; 全自动生化分析: ZL2012204840762; 全自动生化分析全自动生化分析

仪: 日本日立7600型.: 日本日立7600型.日本日立7600型.7600型.型..
1.2 方法方法 
1.2.1 纳入与排除标准:纳入与排除标准:: 纳入标准: (1)因诊疗需纳入标准: (1)因诊疗需: (1)因诊疗需因诊疗需

要、并愿意接受无痛苦消化内镜诊疗的患者;; 
美国ASA分组ASA分组分组Ⅰ-Ⅱ级者; (3)年龄18-65岁, BMI; (3)年龄18-65岁, BMI年龄18-65岁, BMI18-65岁, BMI岁, BMI, BMI 
18-25 kg/m2. 排除标准: (1)常规内镜检查禁忌排除标准: (1)常规内镜检查禁忌: (1)常规内镜检查禁忌常规内镜检查禁忌

者; (2)严重心脏疾病患者; (3)严重呼吸道疾病; (2)严重心脏疾病患者; (3)严重呼吸道疾病严重心脏疾病患者; (3)严重呼吸道疾病; (3)严重呼吸道疾病严重呼吸道疾病

者; (4)严重神经系统疾病者; (5)右美托咪啶麻; (4)严重神经系统疾病者; (5)右美托咪啶麻严重神经系统疾病者; (5)右美托咪啶麻; (5)右美托咪啶麻右美托咪啶麻

醉药物过敏者..
1.2.2 分组与诊疗:分组与诊疗:: 所有患者均严格进行术前所有患者均严格进行术前

访视和麻醉前准备. 芬太尼2-3. 芬太尼2-3芬太尼2-32-3 μg/kg全身诱导,全身诱导,, 
随后静脉推注盐酸右美托咪啶注射液, 起始剂, 起始剂起始剂

量为11 μg/kg, 维持剂量为0.3-0.7维持剂量为0.3-0.70.3-0.7 μg/kg, 直至直至

进入镇静状态. 待睫毛反射消失后, 即开始实. 待睫毛反射消失后, 即开始实待睫毛反射消失后, 即开始实, 即开始实即开始实

施胃镜诊疗术. (1)对照组采用面罩持续给氧:. (1)对照组采用面罩持续给氧:对照组采用面罩持续给氧:: 
面罩通过螺纹管连接麻醉机, 检查患者血氧, 检查患者血氧检查患者血氧

饱和度(pulse oxygen saturation, SPO(pulse oxygen saturation, SPO2), 保持在保持在

90%-100%之间, 一旦低于90%, 则停止胃镜操之间, 一旦低于90%, 则停止胃镜操, 一旦低于90%, 则停止胃镜操一旦低于90%, 则停止胃镜操90%, 则停止胃镜操则停止胃镜操

作, 立即连接麻醉呼吸机手控正压通气, 直至, 立即连接麻醉呼吸机手控正压通气, 直至立即连接麻醉呼吸机手控正压通气, 直至, 直至直至

SPO2达到90%以上. 如果手控通气后SPO90%以上. 如果手控通气后SPO以上. 如果手控通气后SPO. 如果手控通气后SPO如果手控通气后SPOSPO2仍低

于85%, 则立即拔出胃镜, 协助患者取平卧位,85%, 则立即拔出胃镜, 协助患者取平卧位,则立即拔出胃镜, 协助患者取平卧位,, 协助患者取平卧位,协助患者取平卧位,, 

换常规麻醉呼吸通路加压通气, 当SPO, 当SPO当SPOSPO2达到

95%以上后继续完成胃镜操作; (2)观察组采用以上后继续完成胃镜操作; (2)观察组采用; (2)观察组采用观察组采用

呼吸三通管组联合辅助呼吸胸廓带给氧: 将三: 将三将三

通管与普通面罩连接, 再通过螺纹管连接麻醉, 再通过螺纹管连接麻醉再通过螺纹管连接麻醉

机, 用简易呼吸气囊连接辅助呼吸胸廓带. 面, 用简易呼吸气囊连接辅助呼吸胸廓带. 面用简易呼吸气囊连接辅助呼吸胸廓带. 面. 面面
罩持续给氧, 将辅助呼吸带放置在患者侧卧部, 将辅助呼吸带放置在患者侧卧部将辅助呼吸带放置在患者侧卧部

位以下固定. 同法检查SPO. 同法检查SPO同法检查SPOSPO2保持在90%-100%90%-100%
之间, 如SPO, 如SPO如SPOSPO2<90%, 处理方法同上. 则按压简处理方法同上. 则按压简. 则按压简则按压简

易呼吸气囊, 按压频率24-30次/min, 随后放松;, 按压频率24-30次/min, 随后放松;按压频率24-30次/min, 随后放松;24-30次/min, 随后放松;次/min, 随后放松;/min, 随后放松;随后放松;; 
通过规律的按压和放松促使胸廓被动收缩和

舒张, 即通过被动呼吸维持正常通气. 通过重, 即通过被动呼吸维持正常通气. 通过重即通过被动呼吸维持正常通气. 通过重. 通过重通过重

复操作直全自主呼吸完全恢复, 在SPO, 在SPO在SPOSPO2达到

95%以上后继续胃镜操作直至完成.以上后继续胃镜操作直至完成.. 
1.2.3 观察指标:观察指标:: (1)应激反应. 麻醉前(T1)、胃应激反应. 麻醉前(T1)、胃. 麻醉前(T1)、胃麻醉前(T1)、胃(T1)、胃、胃

镜经过咽喉部时(T2)、术毕(T3)时, 采集静脉(T2)、术毕(T3)时, 采集静脉、术毕(T3)时, 采集静脉(T3)时, 采集静脉时, 采集静脉, 采集静脉采集静脉

血4 mL, 3000 r/min离心10 min(离心半径3 cm)4 mL, 3000 r/min离心10 min(离心半径3 cm)离心10 min(离心半径3 cm)10 min(离心半径3 cm)离心半径3 cm)3 cm)
取血清, 采用全自动生化分析仪检测血清血, 采用全自动生化分析仪检测血清血采用全自动生化分析仪检测血清血

糖(blood glucose, BG)、肾上腺素(epinephrine,(blood glucose, BG)、肾上腺素(epinephrine,、肾上腺素(epinephrine,(epinephrine, 
E)、皮质醇(cortisol, Cor)含量; (2)疼痛程度. 术、皮质醇(cortisol, Cor)含量; (2)疼痛程度. 术(cortisol, Cor)含量; (2)疼痛程度. 术含量; (2)疼痛程度. 术; (2)疼痛程度. 术疼痛程度. 术. 术术
毕(T3)时, 采用直观模拟标尺法(visual analogue(T3)时, 采用直观模拟标尺法(visual analogue时, 采用直观模拟标尺法(visual analogue, 采用直观模拟标尺法(visual analogue采用直观模拟标尺法(visual analogue(visual analogue 
scale, VAS)评估疼痛程度(评分越高, 疼痛程度评估疼痛程度(评分越高, 疼痛程度(评分越高, 疼痛程度评分越高, 疼痛程度, 疼痛程度疼痛程度

越严重); 采用体动分级来评价患者的体动反); 采用体动分级来评价患者的体动反采用体动分级来评价患者的体动反

应. 术中体动反应分为3个等级,. 术中体动反应分为3个等级,术中体动反应分为3个等级,3个等级,个等级,, Ⅰ级为安静,, 
患者无活动;; Ⅱ级为轻微活动, 不影响操作, 评, 不影响操作, 评不影响操作, 评, 评评
定为体动;; Ⅲ级为活动明显, 对手术操作有影, 对手术操作有影对手术操作有影

响, 评定为严重体动; (3)并发症. 统计分析胃镜, 评定为严重体动; (3)并发症. 统计分析胃镜评定为严重体动; (3)并发症. 统计分析胃镜; (3)并发症. 统计分析胃镜并发症. 统计分析胃镜. 统计分析胃镜统计分析胃镜

诊疗过程中心动过速(心率>100次/min)、低血(心率>100次/min)、低血心率>100次/min)、低血>100次/min)、低血次/min)、低血/min)、低血、低血

压(收缩压低于术前70%或80 mmHg)、低氧血(收缩压低于术前70%或80 mmHg)、低氧血收缩压低于术前70%或80 mmHg)、低氧血70%或80 mmHg)、低氧血或80 mmHg)、低氧血80 mmHg)、低氧血、低氧血

症(SPO(SPO2<90%)、恶心呕吐、寒战等并发症.、恶心呕吐、寒战等并发症.. 
统计学处理 采用SPSS21.0软件进行统计采用SPSS21.0软件进行统计SPSS21.0软件进行统计软件进行统计

学分析, 应激反应、VAS评分等计量资料用, 应激反应、VAS评分等计量资料用应激反应、VAS评分等计量资料用VAS评分等计量资料用评分等计量资料用

mean±SD表示, 采用方差分析或表示, 采用方差分析或, 采用方差分析或采用方差分析或t检验, 并发症, 并发症并发症

等计数资料用n (%)表示, 采用表示, 采用, 采用采用χ2检验, 以, 以以P <0.05
为差异具有统计学意义.. 

2  结果

2.1 应激反应比较应激反应比较 T1时, 两组患者BG、E、Cor时, 两组患者BG、E、Cor, 两组患者BG、E、Cor两组患者BG、E、CorBG、E、Cor、E、CorE、Cor、CorCor
等指标比较差异无统计学意义((P >0.05); T2、、
T3时, 两组患者BG、E、Cor等指标均明显高时, 两组患者BG、E、Cor等指标均明显高, 两组患者BG、E、Cor等指标均明显高两组患者BG、E、Cor等指标均明显高BG、E、Cor等指标均明显高、E、Cor等指标均明显高E、Cor等指标均明显高、Cor等指标均明显高Cor等指标均明显高等指标均明显高

于T1时(T1时(时((P <0.05); T2时, 观察组BG、E、Cor均时, 观察组BG、E、Cor均, 观察组BG、E、Cor均观察组BG、E、Cor均BG、E、Cor均、E、Cor均E、Cor均、Cor均Cor均均
明显低于对照组(5.82 mmol/L(5.82 mmol/L±0.74 mmol/L vs  
6.35 mmol/L±0.91 mmol/L、83.46 pg/mL、83.46 pg/mL83.46 pg/mL±8.15 
pg/mL vs  90.65 pg/mL±9.47 pg/mL、188.49、188.49188.49 
ng/mL±13.67 ng/mL vs  237.82 ng/mL±24.34 
ng/mL, P <0.05, 表1).表1).1).

■应用要点
专 用 呼 吸 三 通
管、辅助呼吸胸
廓带在胃镜诊疗
中效果值得肯定,, 
但本研究观察指
标较少 , 还需扩,  还需扩还需扩
大样本进行多维
度多中心、前瞻
性研究去证实.. 
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2.2 疼痛程度及体动情况比较疼痛程度及体动情况比较 术毕时, 观察组, 观察组观察组

VAS评分明显低于对照组(1.86评分明显低于对照组(1.86(1.86±0.27 vs  2.41±

0.53, P <0.05); 体动分级体动分级Ⅰ级者明显高于对照

组,, Ⅲ级者明显低于对照组((P <0.05, 表2).表2).2). 
2.3 并发症并发症 观察组发生心动过速1例, 低血压21例, 低血压2例, 低血压2, 低血压2低血压22
例, 低氧血症1例, 恶心呕吐1例, 并发症明显低, 低氧血症1例, 恶心呕吐1例, 并发症明显低低氧血症1例, 恶心呕吐1例, 并发症明显低1例, 恶心呕吐1例, 并发症明显低例, 恶心呕吐1例, 并发症明显低, 恶心呕吐1例, 并发症明显低恶心呕吐1例, 并发症明显低1例, 并发症明显低例, 并发症明显低, 并发症明显低并发症明显低

于对照组(9.43%(9.43% vs  30.19%, P <0.05, 表3).表3).3). 

3  讨论

胃镜技术在胃肠道疾病的诊治中越来越重要,, 
但很多患者不能耐受胃镜的疼痛[4]. 在当前构在当前构

建和谐社会和医患关系紧张的大背景, 无痛医, 无痛医无痛医

院的建立, 大大减轻了患者的痛苦, 有利于医, 大大减轻了患者的痛苦, 有利于医大大减轻了患者的痛苦, 有利于医, 有利于医有利于医

患关系的缓和. 但是无痛胃镜静脉全麻的并发. 但是无痛胃镜静脉全麻的并发但是无痛胃镜静脉全麻的并发

症也不容小觑, 呼吸抑制、低氧血症是其中最, 呼吸抑制、低氧血症是其中最呼吸抑制、低氧血症是其中最

危重的一项[5,6]. 郑州市中医院率先开展麻醉器郑州市中医院率先开展麻醉器

材的创新, 联合应用呼吸三通管和辅助呼吸胸, 联合应用呼吸三通管和辅助呼吸胸联合应用呼吸三通管和辅助呼吸胸

廓带, 不仅为患者减轻了痛苦, 还保证了全麻, 不仅为患者减轻了痛苦, 还保证了全麻不仅为患者减轻了痛苦, 还保证了全麻, 还保证了全麻还保证了全麻

期间患者的生命安全.. 
右美托咪啶属于高选择性α2-肾上腺素能肾上腺素能

受体激动剂, 其作用机制是高选择性的抑制去, 其作用机制是高选择性的抑制去其作用机制是高选择性的抑制去

甲肾上腺素的释放, 兴奋神经元, 但对各生命, 兴奋神经元, 但对各生命兴奋神经元, 但对各生命, 但对各生命但对各生命

中枢的活动影响较小[7,8]. 右美托咪啶的药效右美托咪啶的药效

高, 临床用量少, 半衰期较短, 代谢快, 是全麻, 临床用量少, 半衰期较短, 代谢快, 是全麻临床用量少, 半衰期较短, 代谢快, 是全麻, 半衰期较短, 代谢快, 是全麻半衰期较短, 代谢快, 是全麻, 代谢快, 是全麻代谢快, 是全麻, 是全麻是全麻

用药的首选[9]. 即便如此, 右美托咪啶对呼吸功即便如此, 右美托咪啶对呼吸功, 右美托咪啶对呼吸功右美托咪啶对呼吸功

能的抑制作用也不容忽视[10]. 无痛内镜专用呼无痛内镜专用呼

吸三通管(ZL2012204503932)、辅助呼吸胸廓(ZL2012204503932)、辅助呼吸胸廓、辅助呼吸胸廓

带(ZL2012204840762)是郑州市中医院麻醉科(ZL2012204840762)是郑州市中医院麻醉科是郑州市中医院麻醉科

开发的2项专利产品, 呼吸三通管下端与呼吸2项专利产品, 呼吸三通管下端与呼吸项专利产品, 呼吸三通管下端与呼吸, 呼吸三通管下端与呼吸呼吸三通管下端与呼吸

面罩相连, 上端侧管连接麻醉机或呼吸气囊,, 上端侧管连接麻醉机或呼吸气囊,上端侧管连接麻醉机或呼吸气囊,, 
麻醉机氧气流量为5 L/min. 在胃镜诊疗中, 患5 L/min. 在胃镜诊疗中, 患在胃镜诊疗中, 患, 患患
者如果潮气量降低或出现呼吸抑制状态, 术者, 术者术者

■同行评价
呼吸三通管联合
呼吸胸廓带对抑
制胃镜诊疗患者
应激反应、缓解
疼痛程度、减少
并发症有一定的
作用 , 可在临床,  可在临床可在临床
推广应用..

     观察� 心动过速 低血压 低氧血症 恶心呕吐 寒战 合计

观察组 1(1.89) 2(3.77) 1(1.89) 1(1.89) 0(0.00) 5(9.43)

对照组 3(5.66) 3(5.66) 4(7.55) 3(5.66) 3(5.66) 16(30.19)

χ2值 7.185

P值 0.008

� 3 两�胃镜诊疗患者并发症比较 n (%)

     �� �间 BG(��ol/L) �(pg/�L) �or(ng/�L)

观察组 T1 5.48±0.62 64.31±7.26 170.32±11.06

T2   5.82±0.74ae   83.46±8.15ae   208.65±17.82ae

T3  5.73±0.68a  74.52±7.38a  188.49±13.67a

对照组 T1 5.39±0.57 65.08±7.23 172.14±11.15

T2  6.35±0.91c  90.65±9.47c  237.82±24.34c

T3  5.84±0.70c  75.26±8.52c  190.15±20.61c

aP<0.05 vs  观察组T1; 
cP<0.05 vs  对照组T1; 

eP<0.05 vs  对照组. BG: 血糖; E: 肾上腺素; Cor: 皮质醇.

� 1 两�胃镜诊疗患者����应激反应比较 (n  = 53, �ean±�D)

     

�� VA�评�(�)
体动�级(%)

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

观察组 1.86±0.27 25(47.17) 22(41.51)   6(11.32)

对照组 2.41±0.53 14(26.42) 19(35.85) 20(37.74)

t /χ2值 6.732 4.909 0.356 9.988

P值 0.010 0.016 0.542 0.000

VAS: 直观模拟标尺法.

� 2 两�胃镜诊疗患者VA�评�及体动情况比较 [n  = 53, �ean±�D, n (%)]
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无需拔出内镜, 麻醉医生可直接实施面罩加压

给氧, 为患者不间断地提供氧气[11]. 辅助呼吸

胸廓带还可模拟胸廓自主呼吸运动, 辅助患者

做被动呼吸运动, 与呼吸三通管发挥良好的协

同作用[12]. 联合应用呼吸三通管和辅助呼吸胸

廓带, 使得患者血氧状态和血流状态显著优化, 
明显降低患者的应激反应, 保证胃镜诊疗顺利

开展. 本研究中, 胃镜经过咽喉部时(T2), 观察

组血糖(BG)、肾上腺素(E)、皮质醇(Cor)等指

标均明显低于对照组, 提示呼吸三通管联合呼

吸胸廓带可显著降低右美托咪啶麻醉下胃镜

诊疗患者的应激反应. 
术中患者的疼痛程度和体动反应决定于

麻醉药物的效果[13,14]. 呼吸三通管联合呼吸胸

廓带通过改善患者的呼吸功能, 降低患者的应

激反应, 提高患者对麻醉药物不良反应的耐受

性, 能显著增强麻醉效果, 减轻麻醉中体动, 促
使胃镜诊疗顺利进行[15,16]. 这也可能是观察组

VAS评分、体动分级、并发症明显低于对照

组的原因. 
本文研究结果表明, 呼吸三通管联合呼吸

胸廓带有助于抑制右美托咪啶麻醉下胃镜诊

疗患者应激反应, 缓解疼痛程度, 减少并发症. 
本文研究的局限性在于观察指标较少, 如未对

两组生命体征、血气指标等的分析, 且缺乏对

联合应用可能作用机制的分析, 有待于今后扩

大样本作进一步的研究.
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■背景资料
消化道出血是内
镜下逆行胰胆管
造影(endoscopic(endoscopic 
retrograde cholan-
giopancreatogr-
a p h y, E R C P)术术
后 常 见 的 并 发
症 , 主要与乳头,  主要与乳头主要与乳头
括约肌切开术有
关 , 括约肌周围,  括约肌周围括约肌周围
黏膜或肌层中的
小血管受损后发
生出血 , 其程度,  其程度其程度
表现为渗血到严
重 性 出 血 不 等 ,, 
发 生 率 可 达 到
4.5%-10.4%. 

Abstract
AIM
To investigate the relationship between 
postoperative duodenal papilla hemorrhage 
and primary disease in patients after thera-
peutic endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography (ERCP).

METHODS
The clinical data of 661 patients treated by 
ERCP at our hospital were retrospectively 
analyzed. According to whether the pati-
ents had postoperative duodenal papilla 
hemorrhage or not, they were divided into a 
bleeding group and a non-bleeding group. The 
relationship between primary disease type and 
the risk of bleeding was then evaluated.

RESULTS
The overall bleeding rate was 6.1% (40/661). The 
percentage of patients with hypertension in the 
bleeding group was significantly higher than 
that in the non-bleeding group (P < 0.05). The 
proportions of patients with impacted stones 
in the ampulla of Vater, bile duct carcinoma, 
pancreatic carcinoma and duodenal papilla 
carcinoma were significantly higher in the 
bleeding group than that in the non-bleeding 
group (P < 0.05). The proportions of patients 
with common bile duct stones, acute suppurative 
cholangitis, acute biliary pancreatitis, and biliary 
cholangitis stricture in the two groups had no 
significant difference (P > 0.05). 

CONCLUSION
The risk of duodenal papilla bleeding after 
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关键词: 内镜逆行胰胆管造影; 治疗; 并发症; 

十二指肠乳头出血; 内镜止血

核心提要: 内镜下逆行胰胆管造影作为一种具

有侵入性操作的微创治疗手段, 术中及术后均

难以避免并发症的发生, 尤其是消化道出血.

徐洪根, 马进. 治疗性ERCP术后十二指肠乳头出血与原发疾

病的关系. 世界华人消化杂志  2017; 25(8): 755-759 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i8/755.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i8.755

0  引言

内镜下逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)经过40多年发经过40多年发40多年发多年发

展, 逐渐由单纯造影诊断过渡到集诊断和治疗, 逐渐由单纯造影诊断过渡到集诊断和治疗逐渐由单纯造影诊断过渡到集诊断和治疗

为一体的胰胆系统疾病综合诊疗技术, 已成为, 已成为已成为

胰胆系统疾病微创治疗的主要手段之一[1]. 但但
作为一种具有侵入性操作的微创治疗手段 ,, 
ERCP术中及术后均难以避免并发症的发生,术中及术后均难以避免并发症的发生,, 
常见并发症包括急性胰腺炎、胆道感染、消

化道出血及肠穿孔等. 消化道出血是ERCP术. 消化道出血是ERCP术消化道出血是ERCP术ERCP术术
后常见的并发症, 主要与乳头括约肌切开术, 主要与乳头括约肌切开术主要与乳头括约肌切开术

(endoscopic sphincterotomy, EST)有关, 括约有关, 括约, 括约括约

肌周围黏膜或肌层中的小血管受损后发生出

血, 其程度表现为渗血到严重性出血不等, 发, 其程度表现为渗血到严重性出血不等, 发其程度表现为渗血到严重性出血不等, 发, 发发
生率可达到4.5%-10.4%4.5%-10.4%[2,3]. 十二指肠乳头出血十二指肠乳头出血

是ERCP术后最常见的上消化道出血, 其发生ERCP术后最常见的上消化道出血, 其发生术后最常见的上消化道出血, 其发生, 其发生其发生

的危险因素及应对措施是目前ERCP术者共同ERCP术者共同术者共同

关注的热点问题. 温岭市第一人民医院近年来. 温岭市第一人民医院近年来温岭市第一人民医院近年来

针对部分胰胆系统患者行ERCP诊治, 临床工ERCP诊治, 临床工诊治, 临床工, 临床工临床工

作中发现不同原发疾病类型ERCP术后出血的ERCP术后出血的术后出血的

发生几率不尽相同. 因此, 本研究回顾性分析. 因此, 本研究回顾性分析因此, 本研究回顾性分析, 本研究回顾性分析本研究回顾性分析

ERCP术后出现十二指肠乳头出血的患者临床术后出现十二指肠乳头出血的患者临床

资料, 以探讨ERCP术后十二指肠乳头出血与, 以探讨ERCP术后十二指肠乳头出血与以探讨ERCP术后十二指肠乳头出血与ERCP术后十二指肠乳头出血与术后十二指肠乳头出血与

原发疾病的关系..

1  材料和方法

1.1 材料材料 选取2012-10/2016-10温岭市第一人2012-10/2016-10温岭市第一人温岭市第一人

民医院收治的661例行ERCP治疗的胰胆疾病661例行ERCP治疗的胰胆疾病例行ERCP治疗的胰胆疾病ERCP治疗的胰胆疾病治疗的胰胆疾病

患者临床资料. 根据患者是否发生ERCP术后. 根据患者是否发生ERCP术后根据患者是否发生ERCP术后ERCP术后术后

十二指肠乳头出血, 分为出血组和未出血组., 分为出血组和未出血组.分为出血组和未出血组.. 
其中出血组共40例, 男22例, 女18例; 未出血组40例, 男22例, 女18例; 未出血组例, 男22例, 女18例; 未出血组, 男22例, 女18例; 未出血组男22例, 女18例; 未出血组22例, 女18例; 未出血组例, 女18例; 未出血组, 女18例; 未出血组女18例; 未出血组18例; 未出血组例; 未出血组; 未出血组未出血组

共621例, 男319例, 女302例. 两组患者年龄、621例, 男319例, 女302例. 两组患者年龄、例, 男319例, 女302例. 两组患者年龄、, 男319例, 女302例. 两组患者年龄、男319例, 女302例. 两组患者年龄、319例, 女302例. 两组患者年龄、例, 女302例. 两组患者年龄、, 女302例. 两组患者年龄、女302例. 两组患者年龄、302例. 两组患者年龄、例. 两组患者年龄、. 两组患者年龄、两组患者年龄、

性别、术前血小板计数及凝血时间的比较无

统计学意义((P >0.05), 资料具有可比性(表1).资料具有可比性(表1).(表1).表1).1).

therapeutic ERCP is greater in patients with 
impacted stones in the ampulla of Vater, 
bile duct carcinoma, pancreatic carcinoma 
and duodenal papilla carcinoma. Prevention 
of bleeding should be emphasized in these 
patients, and endoscopic hemostasis is safe 
and effective.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨内镜下逆行胰胆管造影(e n d o s c o p i c 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)
术后十二指肠乳头出血与原发疾病的关系.

方法
回顾性分析温岭市第一人民医院收治的661
例行治疗性ERCP术患者的临床资料. 根据
是否发生ERCP术后十二指肠乳头出血, 分
为出血组和未出血组, 评价原发疾病类型与
出血风险的关系.

结果
共纳入患者661例, 其中40例发生出血, 其总
体发生率为6.1%. 出血组患者合并高血压
病发生率明显高于未出血组, 差异有统计
学意义(P <0.05). 出血组壶腹部嵌顿结石、

胆管癌、胰腺癌及十二指肠乳头癌的所占
比率明显高于未出血组, 差异有统计学意义
(P <0.05). 两组患者胆总管结石、急性化脓
性胆管炎、急性胆源性胰腺炎及胆管炎性
狭窄所占比率的比较无统计学差异(P >0.05).

结论
壶腹部嵌顿结石及恶性胆胰疾病ERCP术后
十二指肠乳头出血的风险更大, 重在预防出
血, 内镜止血安全有效.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
E R C P术因具有术因具有
切 口 小 、 创 伤
小、恢复快等诸
多优点而深受患
者喜爱及广大消
化科医生认可并
运用. 但ERCP仍. 但ERCP仍但ERCP仍ERCP仍仍
然属于高风险技
术 , 术后易出现,  术后易出现术后易出现
胰腺炎、出血及
穿孔等并发症..

■相关报道
国内外研究表明
E R C P并发出血并发出血
的相关危险因素
较多 , 包括解剖,  包括解剖包括解剖
因 素 、 疾 病 因
素、技术因素及
机械因素等..
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1.2 方法方法 
1.2.1 诊断标准:诊断标准:: ERCP术后出现呕血或黑便、术后出现呕血或黑便、

面色苍白、血压和血红蛋白下降, 急诊内镜下, 急诊内镜下急诊内镜下

见活动性出、创面渗血或血凝块附着(最主要(最主要最主要

的依据).).
1.2.2 纳入与排除标准:纳入与排除标准:: 纳入标准: ERCP术后纳入标准: ERCP术后: ERCP术后术后

发生的十二指肠乳头出血; 排除标准: (1)术前; 排除标准: (1)术前排除标准: (1)术前: (1)术前术前

合并血小板和凝血功能异常的患者; (2)术中出; (2)术中出术中出

血; (3)术后胆道出血; (4)术前及术后血压控制; (3)术后胆道出血; (4)术前及术后血压控制术后胆道出血; (4)术前及术后血压控制; (4)术前及术后血压控制术前及术后血压控制

不良好的高血压患者..
1.2.3 评价指标:评价指标:: 分析出血组和未出血组患者的分析出血组和未出血组患者的

原发疾病类型, 评价原发疾病类型与出血风险, 评价原发疾病类型与出血风险评价原发疾病类型与出血风险

的关系..
统计学处理 用SPSS22.0统计软件进行. 计用SPSS22.0统计软件进行. 计SPSS22.0统计软件进行. 计统计软件进行. 计. 计计

数资料组间两两比较采用χ2检验; 计量资料均; 计量资料均计量资料均

服从正态分布, 用mean, 用mean用meanmean±SD表示, 组间两两比表示, 组间两两比, 组间两两比组间两两比

较采用独立样本t检验,, P <0.05为差异具有统计为差异具有统计

学意义..

2  结果

2.1 出血的总体发生率出血的总体发生率 本次研究共纳入患者

661例, 其中40例发生ERCP术后十二指肠乳头例, 其中40例发生ERCP术后十二指肠乳头, 其中40例发生ERCP术后十二指肠乳头其中40例发生ERCP术后十二指肠乳头40例发生ERCP术后十二指肠乳头例发生ERCP术后十二指肠乳头ERCP术后十二指肠乳头术后十二指肠乳头

出血, 其总体发生率为6.1%., 其总体发生率为6.1%.其总体发生率为6.1%.6.1%.
2.2 基础资料与出血的关系基础资料与出血的关系 出血组患者合并高

血压病发生率明显高于未出血组, 差异有统计, 差异有统计差异有统计

学意义((P <0.05). 出血组与未出血组患者合并出血组与未出血组患者合并

糖尿病发生率、血小板计数及凝血时间的比

较, 差异无统计学意义(, 差异无统计学意义(差异无统计学意义((P >0.05).
2.3 原发疾病与出血的关系原发疾病与出血的关系 出血组胆总管结石

所占比率为47.5%, 未出血组胆总管结石所占47.5%, 未出血组胆总管结石所占未出血组胆总管结石所占

比率为59.7%, 均为所占比率最高的原发疾病.59.7%, 均为所占比率最高的原发疾病.均为所占比率最高的原发疾病.. 
出血组壶腹部嵌顿结石、胆管癌、胰头癌及

十二指肠乳头癌的所占比率明显高于未出血

组, 差异有统计学意义(, 差异有统计学意义(差异有统计学意义((P <0.05). 两组患者胆总两组患者胆总

管结石、急性化脓性胆管炎、急性胆源性胰

腺炎及胆管炎性狭窄所占比率的比较无统计

学差异((P >0.05, 表2).表2).2).
2.4 止血方法止血方法 40例出血患者中, 33例(82.5%)经例出血患者中, 33例(82.5%)经, 33例(82.5%)经例(82.5%)经(82.5%)经经
首次急诊内镜成功止血, 4例(10%)经二次急诊, 4例(10%)经二次急诊例(10%)经二次急诊(10%)经二次急诊经二次急诊

内镜成功止血, 2例(5%)经DSA栓塞成功止血,, 2例(5%)经DSA栓塞成功止血,例(5%)经DSA栓塞成功止血,(5%)经DSA栓塞成功止血,经DSA栓塞成功止血,DSA栓塞成功止血,栓塞成功止血,, 
1例(2.5%)经外科手术止血, 无患者死亡(表3).例(2.5%)经外科手术止血, 无患者死亡(表3).(2.5%)经外科手术止血, 无患者死亡(表3).经外科手术止血, 无患者死亡(表3)., 无患者死亡(表3).无患者死亡(表3).(表3).表3).3).

3  讨论

ERCP既往作为胆胰疾病辅助诊断的一种重要既往作为胆胰疾病辅助诊断的一种重要

检查方法, 随着该技术在临床中的不断应用及, 随着该技术在临床中的不断应用及随着该技术在临床中的不断应用及

发展, 已逐渐过度成胆道和胰腺疾病的常用治, 已逐渐过度成胆道和胰腺疾病的常用治已逐渐过度成胆道和胰腺疾病的常用治

疗手段, 即治疗性ERCP(ERCP+EST). 与传统, 即治疗性ERCP(ERCP+EST). 与传统即治疗性ERCP(ERCP+EST). 与传统ERCP(ERCP+EST). 与传统与传统

外科手术比较, ERCP不仅疗效确切, 同时具有, ERCP不仅疗效确切, 同时具有不仅疗效确切, 同时具有, 同时具有同时具有

切口小、创伤小、恢复快等诸多优点而深受

患者喜爱及广大消化科医生认可并运用. 但是,. 但是,但是,, 
ERCP是一把双刃剑, 仍然属于高风险技术, 术是一把双刃剑, 仍然属于高风险技术, 术, 仍然属于高风险技术, 术仍然属于高风险技术, 术, 术术
后易出现胰腺炎、出血及穿孔等并发症[4]. 出出
血作为ERCP术后主要并发症之一, 发生率高,ERCP术后主要并发症之一, 发生率高,术后主要并发症之一, 发生率高,, 发生率高,发生率高,, 
严重时甚至需要外科手术止血. 因此, ERCP术. 因此, ERCP术因此, ERCP术, ERCP术术
后出血的预防和治疗是目前的研究热点, 每一, 每一每一

位内镜医生都应当不断思考与总结. 近年来温. 近年来温近年来温

岭市第一人民医院完成了大量的治疗性ERCPERCP
工作, 发现不同类型的疾病出现术后ERCP出, 发现不同类型的疾病出现术后ERCP出发现不同类型的疾病出现术后ERCP出ERCP出出
血的风险有差异, 故进行总结分析, 以便指导, 故进行总结分析, 以便指导故进行总结分析, 以便指导, 以便指导以便指导

后续临床工作.. 
ERCP并发出血的相关危险因素较多, 包并发出血的相关危险因素较多, 包, 包包

括解剖因素、疾病因素、技术因素及机械因

素等[5]. 十二指肠乳头的血供主要依靠十二指十二指肠乳头的血供主要依靠十二指

肠后动脉, 该血管约15%解剖位置在乳头上方, 该血管约15%解剖位置在乳头上方该血管约15%解剖位置在乳头上方15%解剖位置在乳头上方解剖位置在乳头上方

     临床资料 出血� 未出血� χ2/� 值 P 值

n 40 621

年龄(岁) 52.19±8.75 50.25±8.43 0.805 0.321

性别

男 22 319 0.198 0.656

女 18 302

合并症

高血压病 23 218 8.136 0.004

糖尿病 12 195 0.034 0.853

术前检查

血小板计数 154.31±27.52 171.07±29.86 0.851 0.312

凝血时间 10.03±1.98   9.62±1.76 0.325 0.846

� 1 两�患者一般临床资料的比较 ■创新盘点
十二指肠乳头出
血是E R C P术后E R C P术后术后
最常见的上消化
道出血 , 其发生,  其发生其发生
的危险因素及应
对 措 施 是 目 前
E R C P术者共同术者共同
关注的热点问题.. 
温岭市第一人民
医院近年来针对
部分胰胆系统患
者行ERCP诊治,ERCP诊治,诊治,, 
临床工作中发现
不同原发疾病类
型E R C P术后出E R C P术后出术后出
血的发生几率不
尽相同..

■应用要点
针对胆总管嵌顿
结石、胆管下段
或十二指肠乳头
恶性肿瘤行等行
E R C P术后十二术后十二
指肠乳头出血风
险 较 高 的 疾 病 .. 
临床医生应当重
视并做到术前准
备充分、术中止
血可靠、术后严
密观察..
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1 cm附近, 因此若EST切口>1 cm则切断该动脉附近, 因此若EST切口>1 cm则切断该动脉, 因此若EST切口>1 cm则切断该动脉因此若EST切口>1 cm则切断该动脉EST切口>1 cm则切断该动脉切口>1 cm则切断该动脉>1 cm则切断该动脉则切断该动脉

发生出血的概率高[6]. 此外, 若十二指肠乳头发此外, 若十二指肠乳头发, 若十二指肠乳头发若十二指肠乳头发

生变异者, 插管困难或反复插管, 有可能导致, 插管困难或反复插管, 有可能导致插管困难或反复插管, 有可能导致, 有可能导致有可能导致

机械损伤, 增加出血风险. 疾病方面包括合并, 增加出血风险. 疾病方面包括合并增加出血风险. 疾病方面包括合并. 疾病方面包括合并疾病方面包括合并

高血压病、凝血功能障碍及抗凝药物的使用

等是导致术后出血的危险因素[1,7]. 技术方面主技术方面主

要是术者选择的乳头切口方向、大小等. 胆总. 胆总胆总

管结石嵌顿、十二指肠乳头巨大憩室或憩室

内乳头等均为增加出血风险的机械因素[7]. 防防
治ERCP术后出血的根本在于提前预防和术ERCP术后出血的根本在于提前预防和术术后出血的根本在于提前预防和术

中的有效止血, 主要方法包括: 注射肾上腺素, 主要方法包括: 注射肾上腺素主要方法包括: 注射肾上腺素: 注射肾上腺素注射肾上腺素

收缩血管[8,9], 注射纤维蛋白胶注射纤维蛋白胶[10], 各种电凝止各种电凝止

血[11], 腹膜支架置入腹膜支架置入[12]等. 术后出血的止血方. 术后出血的止血方术后出血的止血方

法包括[13-15]: 靶向介入技术, 急诊内镜止血技术靶向介入技术, 急诊内镜止血技术, 急诊内镜止血技术急诊内镜止血技术

及外科手术.. 
本研究结果显示, ERCP术后十二指肠乳, ERCP术后十二指肠乳术后十二指肠乳

头出血的总体发生率为6.1%, 与国内外文献报6.1%, 与国内外文献报与国内外文献报

道结果一致[3,7]. 合并症比较中发现, 出血组患合并症比较中发现, 出血组患, 出血组患出血组患

者合并高血压病的比例明显高于未出血组. 提. 提提
示高血压病是危险因素之一, 可能是高血压导, 可能是高血压导可能是高血压导

致血管脆性增大, 同时手术应激引起围手术期, 同时手术应激引起围手术期同时手术应激引起围手术期

血压变化波动较大, 最终导致术区出血的风险, 最终导致术区出血的风险最终导致术区出血的风险

增加. 原发疾病类型的比较结果显示: 出血组. 原发疾病类型的比较结果显示: 出血组原发疾病类型的比较结果显示: 出血组: 出血组出血组

壶腹部嵌顿结石、胆管癌、胰腺癌、十二指

肠乳头癌的所占比例明显高于未出血组. 我们. 我们我们

认为壶腹部嵌顿结石导致术后出血风险增加

的原因可能是反复取石导致机械性损伤, 同时, 同时同时

嵌顿结石长期压迫胆总管易引起周围组织感

染及坏死, 结石去除后周围裸露组织出血的风, 结石去除后周围裸露组织出血的风结石去除后周围裸露组织出血的风

险增加. 胆管下段或十二指肠乳头恶性肿瘤行. 胆管下段或十二指肠乳头恶性肿瘤行胆管下段或十二指肠乳头恶性肿瘤行

ERCP术后出血风险增加, 一方面是肿瘤组织术后出血风险增加, 一方面是肿瘤组织, 一方面是肿瘤组织一方面是肿瘤组织

血供丰富, 新生血管较多, 手术损伤新生血管, 新生血管较多, 手术损伤新生血管新生血管较多, 手术损伤新生血管, 手术损伤新生血管手术损伤新生血管

可能会增加出血风险; 另一方面是肿瘤组织生; 另一方面是肿瘤组织生另一方面是肿瘤组织生

长快, 生长过程中随时伴随坏死组织脱落发生, 生长过程中随时伴随坏死组织脱落发生生长过程中随时伴随坏死组织脱落发生

出血. 本次研究结果发现急性胆源性胰腺炎和. 本次研究结果发现急性胆源性胰腺炎和本次研究结果发现急性胆源性胰腺炎和

化脓性胆管炎行ERCP术, 尽管是急性炎症期ERCP术, 尽管是急性炎症期术, 尽管是急性炎症期, 尽管是急性炎症期尽管是急性炎症期

手术, 但并不会增加术后出血的风险. 我们认, 但并不会增加术后出血的风险. 我们认但并不会增加术后出血的风险. 我们认. 我们认我们认

为上述2种疾病的发生主要是由于胆道梗阻,2种疾病的发生主要是由于胆道梗阻,种疾病的发生主要是由于胆道梗阻,, 
此类患者术中组织水肿较明显, 术中出血的风, 术中出血的风术中出血的风

险较高, 若术中止血可靠, 随着胆道梗阻的家, 若术中止血可靠, 随着胆道梗阻的家若术中止血可靠, 随着胆道梗阻的家, 随着胆道梗阻的家随着胆道梗阻的家

     原发病 出血� 未出血� χ2值 P 值

n 40 621

胆总管结石 19(47.5) 371(59.7)   2.328 0.127

壶腹部嵌顿结石   6(15.0) 22(3.5) 12.161 0.000

胆管癌 3(7.5)   8(1.3)   8.861 0.003

胰头癌 2(5.0)   4(0.6)   7.927 0.005

急性化脓性胆管炎   4(10.0) 106(17.1)   1.354 0.245

急性胆源性胰腺炎 3(7.5)   85(13.7)   1.247 0.264

十二指肠乳头癌 2(5.0)   3(0.5) 10.213 0.001

胆管炎性狭窄 1(2.5) 22(3.5)   0.122 0.727

� 2 两�患者原发疾病类型的比较 n (%)

     

原发疾病 例数(n )

止血方法

内镜首次成功 内镜二次成 D�A栓塞 外科手术

止血(82�5%) 功止血(10%) 止血(5%) 止血(2�5%)

胆总管结石 19 15 2 1 1

壶腹部嵌顿结石   6   4 1 1 0

胆管癌   3   3 0 0 0

胰腺癌   2   2 0 0 0

急性化脓性胆管炎   4   3 1 0 0

急性胆源性胰腺炎   3   3 0 0 0

十二指肠乳头癌   2   2 0 0 0

胆管炎性狭窄   1   1 0 0 0

� 3 出血�患者止血方法

■名词解释
内镜下逆行胰胆
管造影(E R C P):(E R C P): 
即经内镜下逆行
胰 胆 管 造 影 术 ,, 
经过40多年发展,40多年发展,多年发展,, 
逐渐由单纯造影
诊断过渡到集诊
断和治疗为一体
的胰胆系统疾病
综 合 诊 疗 技 术 ,, 
已成为胰胆系统
疾病微创治疗的
主要手段之一..
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畜, 水肿及炎症随之消退, 并不会增加术后出

血的风险. 针对ERCP术后止血方法, 本研究结

果显示首次急诊内镜止血成功率高达82.5%, 
且二次急诊内镜成功止血率高达10.0%, 介入

栓塞及外科手术止血率不足10.0%. 说明急诊

内镜止血对ERCP术后发生的十二指肠乳头出

血安全有效, 成功率高, 值得临床应用及推广. 
总之, 针对胆总管嵌顿结石、胆管下段或

十二指肠乳头恶性肿瘤行等行ERCP术后十二

指肠乳头出血风险较高的疾病. 临床医生应当

重视并做到以下3点: (1)术前准备要充分, 主要

是控制血压平稳等; (2)术中个体化选择止血方

法或多种止血方法联合使用, 保证止血可靠, 
针对严重的嵌顿结石, 切忌反复碎石及网篮取

石, 可酌情分期处理; (3)术后严密观察大便情

况, 动态监测患者血压、血红蛋白等评估出血

的指标, 一旦发现ERCP术后十二指肠乳头出

血, 若内科保守治疗效果不佳, 应积极首选急

诊内镜止血. 当然, ERCP术作为操作技术, 其
安全性与术者技术水平相关, 且本研究所纳入

病例数相对有限较少, 这些均是本研究存在的

局限性, 后续仍然需要进一步行多中心联合研

究或大宗病例资料研究证实上述结果. 
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■背景资料
植入用缓释5-氟5-氟氟
尿嘧啶 (5 - f l u o-(5- f l u o-
rouracil, 5-Fu)目目
前 广 泛 用 于 胃
癌、食管癌、肝
癌、大肠癌、胰
腺癌等消化系肿
瘤术后区域化疗,, 
有助于杀灭隐匿
残留癌细胞 , 延,  延延
长术后生存时间.. 
但其术中植入的
剂量和密度有一
定的要求..
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Abstract
Sustained-release 5-f luorouraci l (5-Fu) 
implants have been extensively used in local 
peritoneal chemotherapy for gastrointestinal 
tract cancer, pancreatic cancer and hepatic 
cancer. The drug should be correctly implanted 
or delivered during surgery. Here we report 
a 61-year-old woman who suffered severe 
abdominal pain after radical colectomy for 
sigmoid colon cancer. CT and ultrasound 
revealed an encapsulated fluid collection 
beneath the middle abdominal wall, and the 
particle in the aspirated fluid demonstrated 
a sustained-release-5-Fu-implant-associated 
chemical peritonitis, which was eventually 
cured by irrigation and drainage.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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恢复良好, 病理提示: 结肠腺癌, 未浸透全层,, 病理提示: 结肠腺癌, 未浸透全层,病理提示: 结肠腺癌, 未浸透全层,: 结肠腺癌, 未浸透全层,结肠腺癌, 未浸透全层,, 未浸透全层,未浸透全层,, 
淋巴结(-). 术后约9 d始感右上中腹局限性持续(-). 术后约9 d始感右上中腹局限性持续术后约9 d始感右上中腹局限性持续9 d始感右上中腹局限性持续始感右上中腹局限性持续

疼痛 , 无发热 , 白细胞数及中性粒细胞比率,  无发热 , 白细胞数及中性粒细胞比率无发热 , 白细胞数及中性粒细胞比率,  白细胞数及中性粒细胞比率白细胞数及中性粒细胞比率

正常, CT提示右中腹腹壁下包裹性积液, 约, CT提示右中腹腹壁下包裹性积液, 约提示右中腹腹壁下包裹性积液, 约, 约约
6.5 cm×7.0 cm大小, 超声引导下穿刺抽出淡大小, 超声引导下穿刺抽出淡, 超声引导下穿刺抽出淡超声引导下穿刺抽出淡

红色较清亮液体, 考虑为腹壁下的血清肿, 抽, 考虑为腹壁下的血清肿, 抽考虑为腹壁下的血清肿, 抽, 抽抽
尽后未置管引流. 患者出院后一直感腹部局限. 患者出院后一直感腹部局限患者出院后一直感腹部局限

性疼痛, 范围约成人手掌大小, 稍活动即加重,, 范围约成人手掌大小, 稍活动即加重,范围约成人手掌大小, 稍活动即加重,, 稍活动即加重,稍活动即加重,, 
止痛药效果差, 痛苦难忍. 术后37 d复查CT提, 痛苦难忍. 术后37 d复查CT提痛苦难忍. 术后37 d复查CT提. 术后37 d复查CT提术后37 d复查CT提37 d复查CT提复查CT提CT提提
示: 右侧腹壁下仍见包裹性积液, 约4.5 cm×: 右侧腹壁下仍见包裹性积液, 约4.5 cm×右侧腹壁下仍见包裹性积液, 约4.5 cm×, 约4.5 cm×约4.5 cm×4.5 cm×

5.0 cm大小,积液底部见少许点状高密度影(图1).大小,积液底部见少许点状高密度影(图1)., 积液底部见少许点状高密度影(图1).积液底部见少许点状高密度影(图1).(图1).图1).1). 
行超声引导下穿刺置管引流, 抽出淡黄色稍浑, 抽出淡黄色稍浑抽出淡黄色稍浑

浊的液体后, 以生理盐水冲洗, 吸出白色小管, 以生理盐水冲洗, 吸出白色小管以生理盐水冲洗, 吸出白色小管, 吸出白色小管吸出白色小管

状物, 为缓释氟尿嘧啶赋形剂残留物. 抽吸后, 为缓释氟尿嘧啶赋形剂残留物. 抽吸后为缓释氟尿嘧啶赋形剂残留物. 抽吸后. 抽吸后抽吸后

当日患者疼痛症状缓解, 隔日再次冲洗吸引, 5 d, 隔日再次冲洗吸引, 5 d隔日再次冲洗吸引, 5 d, 5 d
后拔除引流管; 患者疼痛缓解1 wk后又加重,; 患者疼痛缓解1 wk后又加重,患者疼痛缓解1 wk后又加重,1 wk后又加重,后又加重,, 
超声在原部位见直径3.5 cm的包裹性积液, 再3.5 cm的包裹性积液, 再的包裹性积液, 再, 再再
次置管冲洗引流, 10 d后拔管痊愈., 10 d后拔管痊愈.后拔管痊愈.. 

2  讨论

缓释氟尿嘧啶植入剂的植入剂量和密度有一

定的要求, 临床上偶有因植入不当而导致的局, 临床上偶有因植入不当而导致的局临床上偶有因植入不当而导致的局

部并发症. 金圣杰等. 金圣杰等金圣杰等[7]报道了一例患者因过分

集中植入引起肝表面形成包裹性肉芽肿误诊

为肝脏肿瘤. 陈向红等. 陈向红等陈向红等[8]将氟尿嘧啶缓释剂单

点一次性植入犬皮下观察其局部不良反应, 发, 发发
现大剂量(500 mg)单点植入后, 除了表现为消(500 mg)单点植入后, 除了表现为消单点植入后, 除了表现为消, 除了表现为消除了表现为消

化系症状如呕吐、纳差、拒食、腹泻及体质

量减轻等全身反应外, 还表现为植药局部毛发, 还表现为植药局部毛发还表现为植药局部毛发

脱落、红肿、溃疡、组织部分坏死, 约30-45 d, 约30-45 d约30-45 d30-45 d
左右局部通过肉芽组织增生、纤维组织包裹

修复愈合; 而小剂量组单点植入150 mg, 仅有; 而小剂量组单点植入150 mg, 仅有而小剂量组单点植入150 mg, 仅有150 mg, 仅有仅有

皮肤发红、毛发减少, 皮下小的硬结, 半月后, 皮下小的硬结, 半月后皮下小的硬结, 半月后, 半月后半月后

渐渐软化消失, 无全身性不良反应. 故单点植, 无全身性不良反应. 故单点植无全身性不良反应. 故单点植. 故单点植故单点植

摘要
植入用缓释5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)目
前广泛用于消化道癌、胰腺癌、肝癌等术后
腹腔区域化疗. 术中腹腔植入缓释5-Fu应掌
握正确的方法. 本文报道1例结肠癌根治术中
因缓释5-Fu植入不当, 局部高浓度的药物刺
激腹壁造成局限性化学性腹膜炎, 致腹壁下
包裹性积液、慢性腹痛的病例, 由CT和超声
引导下穿刺确诊, 置管反复冲洗、引流治愈. 

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

关键词: 缓释氟尿嘧啶; 区域化疗; 腹腔化疗; 化

学性腹膜炎; 并发症

核心提要: 本文报道1例结肠癌根治术后因缓释

5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)植入不当造成

的术后壁下包裹性积液伴慢性腹痛的病例, 由
CT和超声引导下穿刺确诊, 置管反复冲洗、引

流后治愈. 腹部手术中缓释5-氟尿嘧啶植入应

掌握正确的方法.

姚爱华, 吕陵, 王平, 成峰. 植入用缓释氟尿嘧啶致腹壁下包

裹性积液合并慢性腹痛1例. 世界华人消化杂志  2017; 25(8): 

760-762  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i8/760.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i8.760

0  引言

很多研究认为, 肿瘤原发病灶切除后5-氟尿嘧, 肿瘤原发病灶切除后5-氟尿嘧肿瘤原发病灶切除后5-氟尿嘧5-氟尿嘧氟尿嘧

啶(5-fluorouracil, 5-Fu)局部区域化疗有助于杀(5-fluorouracil, 5-Fu)局部区域化疗有助于杀局部区域化疗有助于杀

灭隐匿残留癌细胞, 延长术后生存时间, 目前, 延长术后生存时间, 目前延长术后生存时间, 目前, 目前目前

广泛用于胃癌、食管癌、肝癌、大肠癌、胰

腺癌等消化系统肿瘤术后区域化疗[1-5]. 植入用植入用

缓释氟尿嘧啶是将抗癌药物5-Fu载入到可降5-Fu载入到可降载入到可降

解或不可降解的赋形剂中制备成缓释药物系

统, 靶点给药, 在植入部位持久保持高药物浓, 靶点给药, 在植入部位持久保持高药物浓靶点给药, 在植入部位持久保持高药物浓, 在植入部位持久保持高药物浓在植入部位持久保持高药物浓

度, 降低了系统毒副反应, 其局部并发症也较, 降低了系统毒副反应, 其局部并发症也较降低了系统毒副反应, 其局部并发症也较, 其局部并发症也较其局部并发症也较

轻, 主要有化学性腹膜炎、切口感染、吻合口, 主要有化学性腹膜炎、切口感染、吻合口主要有化学性腹膜炎、切口感染、吻合口

瘘、腹腔感染[1,3,6]等, 但对其并发症及不良反, 但对其并发症及不良反但对其并发症及不良反

应的专门研究及病例报道很少.. 

1  病例报告

患者, 女, 61岁, 因“腹腔镜乙状结肠癌根治术, 女, 61岁, 因“腹腔镜乙状结肠癌根治术女, 61岁, 因“腹腔镜乙状结肠癌根治术, 61岁, 因“腹腔镜乙状结肠癌根治术岁, 因“腹腔镜乙状结肠癌根治术, 因“腹腔镜乙状结肠癌根治术因“腹腔镜乙状结肠癌根治术“腹腔镜乙状结肠癌根治术腹腔镜乙状结肠癌根治术

后右中腹慢性疼痛2 mo余”再入院. 患者2 mo2 mo余”再入院. 患者2 mo余”再入院. 患者2 mo”再入院. 患者2 mo再入院. 患者2 mo. 患者2 mo患者2 mo2 mo
前因“乙状结肠癌”行腹腔镜乙状结肠癌根“乙状结肠癌”行腹腔镜乙状结肠癌根乙状结肠癌”行腹腔镜乙状结肠癌根”行腹腔镜乙状结肠癌根行腹腔镜乙状结肠癌根

治术, 手术顺利, 术中腹腔植入氟尿嘧啶缓释, 手术顺利, 术中腹腔植入氟尿嘧啶缓释手术顺利, 术中腹腔植入氟尿嘧啶缓释, 术中腹腔植入氟尿嘧啶缓释术中腹腔植入氟尿嘧啶缓释

剂600 mg(4.0 mm×0.8 mm圆柱状颗粒). 术后600 mg(4.0 mm×0.8 mm圆柱状颗粒). 术后圆柱状颗粒). 术后). 术后术后

姚爱华, 等. 植入用缓释氟尿嘧啶致腹壁下包裹性积液合并慢性腹痛1例

2017-03-18|Volume 25|�ssue 8|WCJD|www.wjgnet.com 761

■研发前沿
5-Fu缓释剂是临缓释剂是临
床上使用较广泛
的、成熟的一种
局部化疗药 , 但,  但但
植入方法应该严
格 按 说 明 要 求 ,, 
否则可能引起化
学性腹膜炎等并
发症 , 影响患者,  影响患者影响患者
术后生活质量..

■相关报道
有报道因过分集
中植入引起肝表
面形成包裹性肉
芽肿误诊为肝脏
肿瘤 . 有研究者.  有研究者有研究者
将氟尿嘧啶缓释
剂大剂量单点一
次性植入犬皮下, 
可引起较重的局
部和全身性不良
反应..

■创新盘点
消化系肿瘤手术
中缓释5-Fu腹腔5-Fu腹腔腹腔
植入临床使用较
多 , 但植入方法,  但植入方法但植入方法
不 规 范 很 常 见 ,, 
存在隐患 , 对缓,  对缓对缓
释5-Fu单点大剂5-Fu单点大剂单点大剂
量植入导致的局
部化学性腹膜炎
所致的严重腹痛
和包裹性积液未
见报道.. 

■应用要点
本文详述了该例
并发症整治的全
过程 , 其经验和,  其经验和其经验和
教训可以提醒临
床医生正确使用
5-F u植入剂 , 当植入剂 , 当,  当当
术后出现常见原
因不能解释的疼
痛时应想到5-Fu5-Fu
植入剂化学刺激
的可能性.. 

图� 1 术后37 d �����腹����性�液4�5 c��5�0 c�, 1 术后37 d �����腹����性�液4�5 c��5�0 c�, 
其内���高密度影(箭头), 为缓释氟尿嘧啶赋形剂�
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入应该严格掌握剂量. 
本病例是将氟尿嘧啶缓释剂600 mg包裹

于止血纱中植入腹腔, 药剂过分集中, 且邻近

腹壁, 长时间刺激腹膜, 导致局限性化学性腹

膜炎, 形成包裹性积液, 腹壁的躯体感觉神经

丰富, 引起较重的腹痛. 重新审阅CT片, 包裹性

积液的囊壁内可见到高密度类似钙化样片状

影, 应考虑到氟尿嘧啶缓释赋形剂残迹的可能, 
而血肿通常仅有轻微疼痛, 且随着血肿的吸收

疼痛会迅速缓解, 以此可资鉴别. 
氟尿嘧啶植入剂术中使用的正确方法为

手术野散布, 即在手术基本结束, 腹腔冲洗完

毕, 将药粒较均匀地散布于术野内, 或者以原

肿瘤部位为中心逐渐递减散布. 也可分多点植

入, 注意每一植药点剂量不超过150 mg, 各点

间距≥2 cm. 另外植药点距吻合口应在2-3 cm
以上, 以防吻合口瘘的发生. 在肝切除的断面

如过分集中植入, 有形成断面胆瘘的风险. 临
床上部分肝切除的断面的胆漏、积液继发断

面感染脓肿很可能和氟尿嘧啶缓释剂过分集

中植入有关, 故在肝断面使用氟尿嘧啶植入剂

需慎重, 切忌局部密度过大. 
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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
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■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

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

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

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

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

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, μ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

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

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

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

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

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

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

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

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.

baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平

均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行

专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退

稿或修改后再审. 

6  修�稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

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

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

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

2017-03-22/25
2017年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.asia/

2017-04-19/23
第52届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

�



在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
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志谢
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陈凤媛 主任医师主任医师

复旦大学附属上海市第五人民医院消化科

陈钟 教授教授

南通大学附属医院普外科

崔梅花 主任医师主任医师

航天中心医院消化科

丁永斌 主任医师主任医师

南京医科大学第一附属医院普外科

冯百岁 教授教授

郑州大学第二附属医院消化内科

高林波 副研究员研究员

四川大学华西第二医院

谷敏 副主任护师护师

上海中医药大学附属龙华医院

关泉林 教授教授

兰州大学第一医院肿瘤外科

郭会敏 主管护师护师

首都医科大学附属北京佑安医院

郭强 主任医师主任医师

云南省第一人民医院

郭晓钟 教授教授

沈阳军区总医院消化内科

郝丽萍 副教授教授

华中科技大学同济医学院公共卫生学院

郝英霞 主任医师主任医师

保定市第一中心医院消化科

侯纯升 主任医师主任医师

北京大学第三医院普通外科

黄培 副主任医师主任医师

江苏省无锡市第二人民医院中医科

孔德润 教授教授

安徽医科大学第一附属医院消化科

李勇 主任医师主任医师

上海中医药大学附属市中医医院

林征 教授教授

南京医科大学第一附属医院(江苏省人民医院)护理部

刘成海 教授教授

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝病研究所

刘金华 副主任医师主任医师

大连医科大学附属大连市友谊医院胃肠外科

罗茂 副研究员研究员

四川医科大学药物研究中心

孟立娜 教授教授

浙江中医药大学附属第一医院消化科

倪俊 副主任医师主任医师

浙江省湖州市中心医院普通外科

宁钧宇 副研究员研究员

北京市疾病预防控制中心

施诚仁 教授教授

上海交通大学医学院附属新华医院

孙光 副主任医师主任医师

海南省海口市人民医院胃肠外科

孙维会 副主任医师主任医师

青岛市城阳人民医院感染科

孙晓美 副主任护师护师

东南大学附属中大医院

涂相林 主任医师主任医师

南昌市第九医院(南昌大学附属感染病医院)

王红 副主任护师护师

昆明医科大学第一附属医院
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王俊平 教授教授

山西省人民医院消化科

王庆华 副教授教授

滨州医学院护理学院

王蔚虹 教授教授

北京大学第一医院消化内科

王秀伶 教授教授

河北农业大学生命科学学院制药工程系

王勇 教授教授

中国医科大学附属第四医院

尉继伟 教授教授

大同大学附属医院胸外科

文彬 研究员研究员

广州中医药大学脾胃研究所

吴军 研究员研究员

军事医学科学院生物工程研究所

吴文溪 教授教授

南京医科大学第一附属医院

谢晓芬 主管护师护师

山西省人民医院

薛海燕 副主任护师护师

上海中医药大学附属龙华医院

薛素梅 主任护师护师

新疆医科大学第一附属医院

姚登福 教授教授

南通大学附属医院

张雅丽 主任医师主任医师

黑龙江省中医药科学院

郑鹏远 教授教授

郑州大学第二附属医院消化科

郑雪梅 副主任护师护师

西安交通大学第一附属医院

周晓武 主任医师主任医师

解放军空军总医院

朱世凯 副教授教授

电子科技大学附属医院四川省人民医院

朱颖 副主任护师护师

开滦总医院

朱元民 主任医师主任医师

北京大学人民医院消化内科

志谢
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