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Abstract
In recent years, many studies have confirmed that 
acetylation regulation and pyroptosis play important 
roles in the pathogenesis of liver failure. This paper 

systematically introduces the roles and possible 
mechanisms of acetylation regulation and pyroptosis 
signal pathways in the pathogenesis of liver failure, 
which may provide a potential novel strategy for the 
therapy of liver failure.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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Wang Y, Gong ZJ. acetylation regulation and pyroptosis in the 
process of liver failure. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(11): 
633-638  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i11/633.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i11.633

摘要
近年来, 许多研究证实, 乙酰化调控及细胞焦亡学说
在肝衰竭(liver failure, LF)的发病机制中都发挥了重
要作用. 本文较系统地介绍了乙酰化调控及细胞焦
亡相关信号通路在LF发生、发展过程中的作用及
可能机制, 为LF的治疗寻找新的潜在干预策略.

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

关键词: 乙酰化; 细胞焦亡; 肝衰竭; 自噬; 炎症小体

核心提要: 肝衰竭(liver failure, LF)是临床中常见的危急

重症, 病变复杂, 治疗棘手, 病死率高. 近年来, 许多研究

证实, 乙酰化调控及细胞焦亡学说在LF的发病机制中都

发挥了重要作用.
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0  引言

我国是慢性病毒性乙型肝炎的高发区, 在此基础上形

成的肝硬化乃至肝衰竭(liver failure, LF)屡见不鲜, 而
且LF患者起病急骤, 病变复杂, 治疗棘手, 病死率高. 虽
经过多年努力, 已总结出一整套综合治疗方法, 但迄今

尚未取得突破性进展. 因此, 寻求LF过程中的重要调控

机制, 及时有效的干预致病靶点, 将是未来治疗LF的关

键. 近年来, 许多研究证实, 表观遗传学, 乙酰化调控及

细胞焦亡学说在LF的发病机制中都发挥了重要作用. 
本文较系统地介绍了乙酰化调控及细胞焦亡相关信号

通路在LF发展过程中的作用及可能机制, 为LF的治疗

寻找新的潜在干预策略.

1  LF发生机制

LF的发病机制, 目前多支持“两次打击”学说: 一是

由病毒直接或间接免疫反应所致原发性损伤; 二是以

内毒素－细胞因子轴－肝损伤学说为核心的继发性损

伤[1]. LF患者伴有严重的肠道微生态失衡, 肠黏膜屏障

功能受损, 导致肠道细菌(包括内毒素及肠源性细胞因

子等)移位, 继而引起肠源性内毒素血症[2]. 而内毒素的

主要成分脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)可诱发肝脏

局限性非特异超敏反应, 刺激肝脏巨噬细胞释(kupffer 
cells, KC)释放肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白细胞介素1(interleukin-1, IL-1)、IL-6 等细

胞因子引起肝微循环障碍, 导致肝细胞的大量坏死[3]; 
而KC产生细胞因子和炎性介质如血栓素(thromboxane, 
TXA2)、前列腺素Ⅰ 2 (prostaglandin I2, PG I2)、白三

烯 (leukotrienes, LTs)、TNF-α、血小板活化因子(platelet 
activating factor, PAF), 同样也可增加肠道组织血管通

透性, 损伤肠黏膜又可促进肠道LPS的吸收; 肠源性内

毒素血症(intestinal endotoxemia, IETM)触发的全身炎

性反应和多器官功能衰竭又可加重肠黏膜坏死和细菌

移位, 进一步造成恶性循环[4]. 据文献报道, 内毒素血

症在肝病中的发生率为: LF 64%-100%; 失代偿期肝硬

化46.5%-75.9%; 代偿期肝硬化23.5%; 急性病毒性肝炎

36%[5]. 因此, 如果能有效地控制内毒素血症及内毒素引

起的肝细胞损伤是LF内科综合治疗中的重点.

2  乙酰化调控LF

组蛋白的乙酰化调节由组蛋白乙酰化酶 (h i s t o n e 
acetyltransferase, HAT)和组蛋白去乙酰化酶(histone 
deacetylase, HDAC)共同完成[6]. 正常情况下, HAT和
H D A C蛋白结构与酶活性保持高度平衡, 称为“乙

酰化动态平衡”, 对于维持细胞内稳态平衡有重要

作用. HDACs共18个成员可分为四类[7]: 第Ⅰ类包括

HDAC1、2、3 和8. 第Ⅱ类包括HDAC4、5、6、7、9 
和10. 第Ⅲ类包括SIRT1-SIRT7. 而HDAC11属于第Ⅳ类.

本课题组在国内率先开展乙酰化修饰对L F中
相关研究, 我们前期应用LPS/D-氨基半乳糖(D-gal)
联合诱导了大鼠慢加急性LF(acute on chronic liver 
failure, ACLF)模型, 发现该模型大鼠肝脏中 HDAC1
和 HDAC2有不同程度的升高, 进一步用 HDAC抑制

剂(trichostatin A, TSA)治疗发现, TSA可以减轻肝脏

的损害. 因此我们得出结论: HDACs对LF有促进作用, 
HDAC抑制剂(HDACi)对LF则具有保护作用. 这与我们

后续的研究一致: 在慢性乙型病毒性肝炎重型(慢加急

性LF)病人外周血单个核细胞中发现, HDAC1的mRNA
及蛋白的表达均升高[8]; HDAC抑制剂TSA对体外培养

的人巨噬细胞(U-937)炎症因子释放的抑制作用[9]; 同
样地HDAC6抑制剂ACY-1215通过调控TLR4-MAPK/
NF-κB信号通路对急性肝功能衰竭(Acute Liver failure, 
ALF)具有保护作用[10].

我们深入研究发现: (1)氧肟酸盐类HDAC抑制剂

TSA 可以改善急性LF大鼠肝脏及小肠病理变化, 降
低肠道通透性,改善肝功能; 进一步分子机制研究发

现, TSA可以降低ALF大鼠肝脏与小肠中HDAC1和
HDAC3水平, 促进乙酰化组蛋白H3、H4的表达, 抑制

NF-κB p65的表达及向核内转移; 同时可降低肝脏和

小肠中炎性分子mRNA及蛋白的表达水平[11]; (2)苯酰

胺类HDAC 抑制剂entinostat(MS-275)可以保护ALF小
鼠的肝功能, 降低炎症因子的释放, 进一步分子机制

研究发现, 增加组蛋白H3、H4、P65乙酰化水平, 抑制

P65核内转移, 从而对ALF小鼠有保护作用; 同时提高

了非组蛋白P65乙酰化, 降低了其磷酸化水平, 其机制

可能与MS-275导致非组蛋白P65乙酰化水平提高, 以
及非组蛋白的乙酰化、磷酸化、甲基化等多种蛋白

质翻译后修饰相互作用有关[12]; (3)HDAC6选择性的

抑制剂rocilinostat(ACY1215)也可保护ALF大鼠肝功

能, 改善ALF大鼠肝脏病理学损伤, 更重要的是维持

大鼠肝脏线粒体完整性, 促进肝脏线粒体内细胞色素

C(cytochrome c, Cytc)的表达以及线粒体活体细胞线粒

体膜通道孔(mitochondrial permeability transition pore, 
MPTP)开放状态, 从而对ALF大鼠有保护作用[13].

3  乙酰化调控与LF过程中的细胞焦亡

3 . 1  细胞焦亡途径  A L F的特点为短期内肝细胞

大量死亡 ,  而细胞死亡的方式有四种 :  程序性坏

死(necroptosis)、细胞凋亡(apoptosis)、细胞自噬

(autophagy)及细胞焦亡(pyroptosis). 不同的死亡方式由

不同的分子信号通路进行精细调控, 在分化发育、机体
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稳态维持、应激以及免疫系统功能调节中发挥着重要

作用. 死亡方式不同可导致不同的病理生理结局, 对急

性LF过程中的炎症发生而言, 细胞凋亡形成凋亡小体

并被吞噬细胞吞噬,几乎无细胞内成分释放溢出, 因此

不发生炎症反应;但程序性坏死、细胞焦亡以及自噬所

致坏死均会释放出细胞内物质, 这些释放物可与天然

免疫炎症细胞因子协同作用, 进一步产生天然免疫级

联反应[14].
相比于细胞凋亡, 细胞焦亡发生的更快, 并会伴

随大量促炎症因子的释放. 细胞凋亡过程的发生主

要依赖含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3(cysteinyl 
aspartate specific proteinase 3, caspase-3)、caspase-6和
caspase-8等多种酶, 细胞内容物由膜包裹后, 巨噬细胞

对其进行非炎症性吞噬; 而细胞焦亡过程,其主要特征

是具有caspase-1依赖性, 并伴随细胞质膜的快速裂解和

促炎性细胞内容物的释放[15]. 焦亡的发生途径包括经

典焦亡途径和非经典焦亡途径. 经典焦亡途径中, 核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白1(nucleoyide-binding 
oligomerization domain-like receptor protein 1, NLRP1)、
NLRP3等模式识别受体可与半胱氨酸蛋白酶1前体

(procaspase-1)结合形成炎症小体, 炎性因子的刺激下, 
炎症小体可以将procaspase-1加工成成熟的caspase-1, 
从而促进IL-1β和IL-18的成熟和释放,引发炎症反应[16]. 
非经典焦亡途径中, 革兰阴性菌中的脂多糖首先可与

caspase-4、caspase-5和caspase-11结合, 然后通过与经

典焦亡现象相似的途径引发焦亡过程[17]. 两种途径的

最终结果均可增大质膜的孔径, 降低细胞离子梯度, 使
细胞渗透压增加并吸水, 从而导致细胞肿胀, 最终发生

渗透性溶解, 并释放炎性细胞内容物, 同时伴有DNA裂

解, 焦亡中的DNA裂解是由caspase-1激活的一种核酸

酶引起的, 这种酶不能裂解完整的DNA并产生典型的

低聚糖核小体DNA片段模型. 因此, 焦亡的细胞核具有

完整性. 而在此过程中, 细胞焦亡本质上是由gasdermin 
D(GSDMD)蛋白介导的细胞炎性坏死与多种病理生理

过程紧密相关, 一旦发生, GSDMD 蛋白的N-端高聚并

与脂类结合, 在细胞膜上形成孔洞, 细胞逐渐膨胀至细

胞破裂, 最终大量细胞内含物如 IL-1β释放, 激活强烈

的炎症反应[18].
3.2 自噬-NLRP3炎症小体轴对细胞焦亡途径的调控

作用 炎症小体(inflammasome)是一种多蛋白复合物, 是
细胞焦亡过程重要的产物, 能激活caspase-1, 引发IL-1
家族的重要促炎性介质IL-1β和IL-18的成熟和释放. 炎
症小体的核心组成部分是一个细胞内感受器Nod 样受

体(nod-like receptor, NLR), 其能识别微生物和损伤等

危险信号[19]. 目前在人类中已发现了23个NLRs, 许多

NLRs 都能参与炎症小体的形成[20], 包括核苷酸结合寡

聚化结构域,富含亮氨酸重复序列和含pyrin 结构域蛋白

(NLRP) 1、NLRP3, 以及含NLR家族半胱天冬酶募集结

构域蛋白4(NLRC4)、NLRP6 和NLRP12. 这些NLRs 能
识别不同内源性和外源性的危险刺激并激活caspase-1. 
炎症小体复合物能识别来自于微生物或受损细胞释放

的内源性危险信号并激活促炎性因子IL-1β和IL-18 的
释放, 不受控制的IL-1家族细胞因子释放会导致组织损

伤和慢性炎症, 因此炎症小体的激活必须受到严格的

调控.
许多研究证实自噬能负性调节炎症小体的激活[21], 

溶酶体/自噬系统可下调错误折叠/聚合的蛋白和功能

失调的细胞器. 在肾纤维化的发展过程中, 自噬相关

因子MAP1S作为自噬的正向调控因子, 可促进自噬的

产生及自噬小体的降解, MAP1S可与LC3-I和LC3-II
两种亚型相互作用, 其消耗会导致自噬缺陷和线粒体

功能失调, 进而发生细胞焦亡和炎症反应[22]. 因此, 若
能上调自噬相关基因, 则可抑制细胞焦亡, 抑制炎症反

应. ULK1(unc-51 like kinase 1)作为最早发现的自噬基

因可通过与自噬相关蛋白LC3相互作用, 促进自噬, 最
终抑制NLRP3炎症小体的活性. LPS 刺激Atg16L1 缺
乏的巨噬细胞会激活caspase-1, 使IL-1β和IL-18释放增

加[23]. 在福氏志贺菌感染时, 细菌诱发的液泡膜残余物

会激活自噬, 并结合至LC3和p62上,被运送至自噬溶酶

体进行降解, 从而抑制炎症反应[24]. 在超氧化物歧化酶

orgotein(auperoxide dismutase, SOD) 诱导的神经炎症

模型中, 胞浆内聚集的变异SOD1被含凋亡相关斑点

样蛋白(apoptosis-associated speck-like protein containing 
CARD, ASC) 的炎性体识别, 并激活自噬, 继而抑制

caspase-1介导的炎症和IL-1β 的释放[25]. 抑制自噬会增

加巨噬细胞和树突细胞在面对TLR 配体刺激时的IL-23
释放, 这依赖于活性氧(reactive oxy gen species , ROS)和
IL-1受体信号[26]. 在没有微生物感染的无菌条件下, 自
噬还能清除胞浆内潜在的内源性炎性体激动剂, 如蛋白

聚合物和废用的细胞器等[27]. 另外, 自噬可通过直接降

解炎性体成分来下调过度的炎性体活性[21]. 巨噬细胞内

激活的AIM2或NLRP3炎性体会诱导自噬体的形成, 这
个过程并不依赖于ASC或caspase-1, 而是依赖于炎性体

感受器, 抑制自噬会增强炎性体活性, 而促进自噬则会

抑制其活性, 其具体机制为炎性体的衔接蛋白ASC 经
过K63-泛素化后结合至p62上, 从而将炎性体运送至自

噬体进行降解[21]. 
3.3 LF过程中的细胞焦亡途径 关于LF过程中肝细胞

焦亡途径的研究目前处于起步阶段. 凡是诱导肝损

伤的因素均会致使肝细胞焦亡: 肝毒性化合物, 如苯
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并芘(benzopyrene, Bap)[28]、CdSe/ZnS量子点[29]、衣霉

素[30]、LPS[31]; 丙型肝炎病毒 [32]; 外科损伤, 如盲肠结

扎穿孔术(cecal ligation perforation, CLP)[33]; 物理性损

伤, 如热打击[34]. 而在肝细胞发生焦亡的过程中, 肝细

胞受损伤相关的分子模式(damage associated molecular 
patterns, DAMPs)、病原体相关分子模式(pathogen 
associated molecular patterns, PAMPs)刺激后激活核因

子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB), 进而激活NLRP3, 
使得NLRP3-ASC焦亡小体装配成功 ,  进一步激活

procaspase-1, 启动肝细胞焦亡[35,36]; 自噬和肝细胞焦亡

之间的“crosstalk”共同致使肝细胞损伤[28]; 基于HO-1
和PERK/p-elF2α/CHOP-JNK/t-JNK的信号通路, 内质网

应激可活化调控炎症小体, 诱导肝细胞焦亡[30,31]; Ca2+动

员、线粒体活性氧(mitochondrial reactive oxygen species, 
mtROS)同样也可参与NLRP3炎症小体的活化[29]; 进一

步研究发现, ROS可调控HMGB1, 进而激活TLR4通路, 
活化炎症小体, 最终促进肝脏内的细胞焦亡[34]; 同时, 环
氧合酶2(cyclooxygenase 2, COX-2)为ROS的上游分子, 可
影响ROS的产生和线粒体稳态, 进而影响细胞焦亡[37]. 而
肝细胞焦亡的后期, 伴随IL-1β和IL-18等炎性因子的释

放是LF加重的核心: 焦亡的肝细胞释放的炎性因子可

进一步促进肝细胞中NF-κB信号通路的活化, 进而促进

炎症反应[38]; 同时坏死的肝细胞可募集体内的嗜酸性粒

细胞,两种细胞均会伴有caspase-1介导的焦亡反应[36]. 因
此, LF过程中肠源性的细菌移位可诱发肝细胞的焦亡, 
过度的细胞焦亡则会产生更多的炎性介质, 继发性诱导

肝细胞大量坏死.
3.4 HDACs对细胞焦亡途径中炎症反应的调控作用 目
前关于乙酰化调控细胞焦亡的报道较少: 在Hela细胞

中, PTEN抑制剂potassium hydrate(bpV(phen)) 可通过

破坏SQSTM1(P62)-HDAC6蛋白之间的相互作用, 使
P62与HDAC6发生解离, 游离后的HDAC6可抑制自

噬, 诱导细胞凋亡和细胞焦亡[39]. 进一步研究发现, 在
巨噬细胞极化的过程中, HDAC可增强炎症小体通路

相关基因(TLR2、NLRP3、CD14)的表达, 从而加强

炎症小体的活性, 致使巨噬细胞的焦亡, 促进IL-1β的

释放, 从而加重炎症反应[40]. 在RAW264.7细胞系中, 
HDAC8抑制剂可抵抗炭疽毒素(anthrax lethal toxin)诱
导的细胞焦亡途径,抑制炎性反应[41]. HDAC广谱抑制

剂vorinostat(SAHA)可通过抑制mTOR通路促进ULK1
基因的表达进而促进自噬[42].

4  结论

表观遗传学已渗透到肝病研究领域中, 但如何将表观

遗传学中的乙酰化调控与炎症研究结合起来，是目前

的研究热点之一，而乙酰化调控与肝细胞焦亡则鲜有

报道. 目前, LF的乙酰化调控研究以组蛋白去乙酰化

为主, 关于乙酰化调控的报道较少. 而乙酰化的调控并

非局限于组蛋白, 我们之前研究发现HDACs还可调控

非组蛋白的乙酰化来影响LF. 但总体而言, 乙酰化调控

LF的过程与炎症反应密切相关, 而肝脏相关细胞的焦

亡不仅有细胞的坏死, 同时伴有炎性因子的释放, 所引

起的肝损害更严重. 因此, 细胞焦亡途径会是以后LF
研究的热点. 现阶段关于LF过程中焦亡途径仅有的报

道中, 焦亡细胞的类型以肝细胞为主, 而HDACs调控

焦亡细胞的细胞类型则以肝巨噬细胞为主. 因此, 未来

关于LF细胞焦亡途径的研究可拓展到其他肝脏细胞, 
如肝窦内皮细胞、肝星状细胞等. 综合分析前期报道, 
HDACs通过自噬-NLRP3炎症小体轴影响LF细胞焦亡

途径的报道也同样较少, 如果可负向调控自噬相关基

因, 正向调控炎症小体相关基因, 不管调控这些基因的

是HDACs、HAT、还是其他分子, 若能促进自噬或抑

制炎症小体相关基因, 则可抑制LF过程中的细胞焦亡

过程, 缓解炎性反应, 对LF都有潜在的治疗作用.
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Abstract
AIM
To investigate the effect of CXCR7 on the invasion 
of human gastric cancer cell line SGC-7901, and to 
explore the effect of blocking CXCR7 on gastric cancer 
growth and the underlying molecular mechanism.

METHODS
A lentiviral vector overexpressing CXCR7 was 
transfected into SGC-7901 cells, and RT-PCR and 
Western blot were used to confirm if transfection was 
successful. The effect of CXCR7 overexpression on cell 
invasion and adhesion as well as vascular endothelial 
growth factor (VEGF) secretion was also assessed. 
Immunohistochemistry and immunofluorescence 
double staining were performed to assess the 
expression of CXCR7 in the vascular endothelium of 
human gastric cancer tissues. After blocking CXCR7 
in nude mice carrying tumors, new blood vessels were 
detected by immunohistochemical staining for CD31 
and microvessel density was calculated to reveal the 
relationship between CXCR7 and vascular density. The 
expression of VEGF was also detected.

RESULTS
In vitro, CXCR7 was found to induce cell invasion and 
adhesion and VEGF secretion in SGC-7901 cells. CXCR7 
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was expressed in blood vessels of human gastric cancer 
tissues. In vivo, tumor growth (volume: F = 5.487, P = 
0.047; weight: F = 5.364, P = 0.049) and angiogenesis 
(F = 6.438, P = 0.035) were suppressed, and VEGF was 
down-regulated (F = 87.211, P = 0.000) by CCX711.

CONCLUSION
CXCR7 can significantly promote SGC-7901 cell invasion, 
adhesion, and angiogenesis. CXCR7 antagonist can 
inhibit tumor growth by inhibiting the secretion of VEGF 
and reducing angiogenesis, suggesting the value of 
CXCR7 as a potential target for gastric cancer therapy.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨CXCR7对人胃癌细胞株SGC-7901生长的影响, 
并研究阻断CXCR7对胃癌肿瘤生长的影响.

方法
利用RNA重组质粒技术,构建CXCR7的siRNA慢病
毒表达载体,转染人胃癌细胞株SGC-7901, 评价沉默
CXCR7的SGC-7901细胞在黏附、侵袭、血管内皮
生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的
分泌及血管新生方面的影响; 运用免疫组化和免疫
荧光双染检测人胃癌组织中CXCR7在血管内皮的表
达情况; 同时运用动物实验靶向抑制CXCR7检测对
胃癌生长的影响, 运用CD31染色显示肿瘤新生血管, 
揭示CXCR7与血管密度的关系, 同时运用PCR检测
VEGF的含量.

结果
在体外, CXCR7促进SGC-7901细胞的黏附、侵袭
和V E G F的分泌; 免疫组化和免疫荧光双染显示
CXCR7能够表达在人胃癌组织的血管内皮细胞上; 
在鼠体内, CXCR7的阻滞剂CCX711能够抑制肿瘤
的生长(体积F  = 5.487, P  = 0.047; 重量F  = 5.364, P  = 
0.049)和血管新生(F  = 6.438, P  = 0.035)并能够减少
VEGF的分泌(F  = 87.211, P  = 0.000). 

结论
CXCR7能够促进胃癌细胞SGC-7901的黏附、侵袭

和血管新生, 靶向阻滞CXCR7可以减少血管新生, 
阻止胃癌的生长, 为胃癌的治疗提供一个潜在的作
用靶点.

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

关键词: 胃肿瘤; CXCR7; 细胞侵袭; 细胞黏附; 血管新生

核心提要: CXCR7能够显著促进胃癌细胞的黏附、侵袭

和血管新生, 靶向阻滞CXCR7可以减少血管新生, 阻止

胃癌的生长, 为胃癌的治疗提供一个潜在的作用靶点. 

辛琪, 张娜, 温丽坤, 张勤, 张传山. 趋化因子受体CXCR7通过VEGF促

进胃癌生长. 世界华人消化杂志 2018; 26(11): 639-647  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i11/639.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i11.639

0  引言

胃癌是最常见的恶性肿瘤, 其高死亡率的一个主要原

因就是失控生长和恶性转移. 由于不能很好的明确胃

癌浸润和转移的分子学机制, 使得胃癌缺乏有效的治

疗, 因此明确胃癌进展的分子机制, 寻找有效的能够

提示恶性潜能的分子靶点是非常重要的. 趋化因子

CXCL12(stromal cell derived factor 1 α, SDF-1α)在胃癌

的生长、侵袭和转移中起到重要作用[1,2]可能是影响胃

癌预后的一个独立影响因子[3]. CXCR7(CXC chemokine 
receptor-7)是近年来发现的CXCL12的一个新受体, 在
各种肿瘤中都有表达, 并且与肿瘤的生长发展密切相

关[4]. 我们之前究证实, CXCR7在胃癌中表达, 并且能

够促进其生长侵袭[5-9]. 但是CXCR7在胃癌中的生物学

作用并不明确, 在本研究中我们通过采用重组质粒干

扰CXCR7慢病毒载体稳定转染SGC-7901细胞, 考察

CXCR7表达的变化对人胃癌细胞株SGC-7901细胞侵袭

和黏附的影响. 并进一步分析CXCR7的胃癌细胞是否

通过刺激血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)的分泌促进瘤性血管的生成介导肿瘤的生

长浸润, 最后我们运用动物实验靶向阻断CXCR7观察

是否能够抑制肿瘤的生长, 明确CXCR7调节肿瘤生长

浸润的分子生物学机制.

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞SGC-7901、MGC803和BGC823
购自武汉博士德公司, siRNA慢病毒载体购自Ambion
公司; 胎牛血清(杭州四季青生物工程公司), 基因重组

人CXCL12(购自美国dako公司), 兔抗人CXCR7多克

隆抗体(购自美国dako公司), CXCR7拮抗剂CCX711, 
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鼠抗人C D31多克隆抗体(购自北京中杉生物公司), 
总RNA提取试剂盒(Life Technologies公司), RT-PCR
试剂盒(Life Technologies公司), PVDF膜(Millipore公
司), 辣根酶标记二抗(北京中杉金桥), Lipofectamine 
2000(Invitrogen),兔抗人β-actin抗体、羊抗兔二抗(北京

中杉生物公司), BSA,ECL显色剂(北京中杉生物公司), 
Transwell小室、Matrigel、纤维黏连蛋白(fibronectin, 
FN)(购自BD Biosciences公司). 免疫荧光双染试剂盒

(购自北京中杉生物公司), 裸鼠购自天津医科大学动物

实验室. 
1.2 方法

1.2.1 转染及稳定表达细胞株的筛选: 在转染前24 h, 将
处于对数生长期的SGC-7901细胞接种于6孔培养板中, 
培养过夜, 带细胞长至密度为70%-80%后, 加入病毒

上清液, 培养72 h后, 在荧光显微镜下检测转染率, 收
取转染效率在80%以上的细胞作为目的细胞. 进行后

续western-blot和RT-PCR实验. 本研究共分2组: 对照组

(转染空白载体)、siRNACXCR7组.
1.2.2 RT-PCR检测CXCR7mRNA表达: 收获各组细胞,
用超纯RNA提取试剂盒提取组织样本中总RNA. 依
据HiFi-MMLVcDNA第一链合成试剂盒标准操作进

行cDNA合成. RealTime PCR扩增程序为: 95℃预变性

10 min, 95℃变性15 s, 60℃退火/延伸 60 s, 共40次循

环. 实验依据Platinum® SYBR® Green qPCR SuperMix-
UDG操作. 结果的参数主要是观察溶解曲线和扩增曲

线, 用ABI7500型荧光定量PCR仪, 采用2-△△Ct法进行数

据的相对定量分析. △△Ct = (Ct目的基因-Ct管家基因)
实验组-(Ct目的基因- Ct管家基因)对照组. 
1.2.3 Western blotting检测CXCR7蛋白水平表达: 收获

各组细胞后提取总蛋白. 通过BCA法进行蛋白定量, 然
后常规10%SDS-PAGE凝胶电泳、转PVDF膜和蛋白印

迹反应. CXCR7抗体(1:100)和GAPDH抗体(1:1000)4℃
孵育过夜, 辣根过氧化物酶标记山羊抗兔二抗室温孵育

1 h后用DAB显色. 用AlphaView系统软件进行灰度定量. 
1.2.4 细胞黏附实验: 96孔板用FN和Matrigel胶包被, 
4℃过夜. PBS洗涤2次, 加入含2%BSA的RPMI 1640, 
37℃封闭1 h. 用RPMI 1640制备细胞悬液(2×105/mL), 
将200 μL细胞悬液加入各孔, 37℃, 5%CO2孵育1 h, 使
细胞黏附于细胞外基质, 每种细胞设置4个复孔. 吸出

培养基, PBS轻柔洗涤3次, 除去未黏附细胞, 依次加入

100 μL RPMI 1640、10 μL CCK-8, 37℃, 5% CO2孵育

4 h, 在波长450 nm处读数,空白对照组调零, 测各孔吸

光度值. 实验重复3次. 
1.2.5 细胞体外侵袭实验: 在上室和下室各加入500 μL
无血清RPMI 1640培养基,置于37℃、50 mL/L CO2培

养箱中水化2 h. 吸弃上下室中的无血清培养基, 常规

制备无血清1%双抗RPMI 1640单细胞悬液,调整细胞

密度为2×l04/mL. 每孔上室中加入500 μL无血清1%
双抗RPMI细胞悬液,下室中加入750 μL含100 ng/Ml 
CXCL12的全营养RPMI 1640培养基, 每种细胞设3个
复孔, 置于37℃、50 mL/L CO2培养箱培养24 h. 吸弃

上下室中的细胞培养液, 用冰的PBS清洗2遍后, 用棉

签抹去上室PET膜上表面的细胞及matrigel凝胶后, 置
于4℃甲醇固定5 min. 吸弃甲醇固定液,室温下用苏木

素染液染色4 min, 用足量的双蒸水洗脱染色液之后, 
置于室温中过夜晾干. 将上室置于100倍倒置显微镜下

观察并拍照计数, 每孔观察3个视野, 计算比较各组细

胞之间侵袭细胞数差异. 各组实验重复3次. 
1.2.6 免疫组化及免疫荧光双染: 所有标本均经10%中

性福尔马林固定, 常规石蜡包埋, 4 μm连续切片. 采用

免疫荧光双染法检测组织CXCR7表达部位, 红色代表

CXCR7阳性部位, 绿色代表CD31血管内皮阳性部位, 
黄色代表CXCR7与CD31共同阳性部位. 
1.2.7 动物实验: 6 wk大的裸鼠10只, 给小鼠接种胃癌

细胞SGC-7901, 浓度5×107个(胃癌细胞)/只, 剂量: 
0.1 mL/只. 接种胃癌细胞前给小鼠称质量, 接种肿瘤

细胞1 wk后, 准备在瘤体上注射给药前再次给小鼠称质

量并记录. 将接种后的小鼠分为2组: 对照组: 瘤体给予

PBS注射; 实验组: 给予CXCR7的阻滞剂CCX711. 接种

肿瘤细胞1 wk后在瘤体上直接注射给药. 继续每周观察

小鼠, 称质量、测量肿瘤瘤体大小. 药物注射20 d后, 对
两组小鼠分别照相、称质量、测量肿瘤瘤体大小. 处死

小鼠, 取肿瘤组织, 分别称各组肿瘤瘤体大小、重量. 肿
瘤一部分用福尔马林固定后, 运用免疫组化CD31标记

新生血管内皮, 用于计算微血管密度(microvessel density, 
MVD). 另一部分运用PCR检测VEGF含量变化. 
1.2.8 免疫组化和微血管密度检测 裸鼠的肿瘤模型被

分离, 置于4%的福尔马林中固定, 进行石蜡包埋, 4 μm
切片, 肿瘤组织中微血管密度(microvessel density, MVD)
的检测通过免疫组化检测肿瘤组织中CD31的表达来完

成. 用半定量分析MVD, 每张肿瘤切片随即取5个高倍

视野(×400)下计数CD31阳性表达的血管数目进行计

数, 计算每个高倍视野血管的平均数来计算MVD.
统计学处理 采用SPSS18.0统计软件, 呈正态分布

的两组之间计量资料比较采用方差分析. P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 CXCR7在各组细胞中的表达 为了检测CXCR7在
各组细胞中的表达情况, 我们筛选了3种不同的细胞株
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SGC7901、MGC803和BGC823, 通过Western blot分析

显示, SGC7901细胞中CXCR7含量最高(图1A), 因此我

们选取SGC7901细胞进行干扰CXCR7来观察对各方

面能力的影响. 
2.2 靶向干扰SGC-7901细胞中的CXCR7 RT-PCR
结果显示, 与空白对照组相比, CXCR7-siRNA二组

CXCR7mRNA表达均显著下调(F  = 75.663, P  = 0.001), 
其中干扰1组下调最为显著, 由此可见CXCR7-siRNA

载体能显著下调SGC-7901细胞中CXCR7 mRNA的表

达水平(图1C). 同时, 我们通过Western blot(图1B)分析

发现, CXCR7-siRNA组中CXCR7的蛋白质表达水平

相比较空白对照组明显下降. 其中干扰1组下调最为显

著, Western blot实验结果与RT-PCR结果相一致, 挑选

干扰1组用于后继实验.
2.3 CXCR7对SGC7901细胞黏附能力的影响 肿瘤细胞

黏附到细胞外基质(extra cellular matrix, ECM)是侵袭
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图  1  各组细胞中CXCR7的表达. A: CXCR7在三种不同细胞株中的表达, CXCR7在SGC7901细胞中含量最高; B: 转染质粒siRNACXCR7至

SGC7901细胞中, Western blot结果显示干扰1组下调最为显著; C: 转染质粒siRNACXCR7至SGC7901细胞中, PCR结果显示干扰1组下调最为

显著.
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图  2  CXCR7对细胞黏附能力的影响. 黏附实验分析沉默CXCR7后, SGC7901细胞的黏附能力下降.

图  3  CXCR7对细胞侵袭能力的影响. Transwell小室侵袭实验结果提示, 抑制CXCR7的表达能够抑制SGC7901细胞的侵袭能力.
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过程中最重要的一步.通过体外检测SGC7901细胞黏

附实验发现(图2), 与空白对照组相比, CXCR7siRNA显

著抑制SGC7901细胞与细胞外基质的黏附(F  = 10.433, 
P  = 0.018). 结果表明, 下调CXCR7的表达能够显著抑

制胃癌细胞与基质的黏附作用.
2.4 CXCR7对SGC7901细胞侵袭能力的影响 CXCR7

在多种肿瘤中能够调节浸润和转移. 因此我们运用

Transwell小室侵袭实验通过应用siRNA减少CXCR7
的表达来检测CXCR7对胃癌细胞SGC7901的侵袭能

力. 如图3所示结果显示: 干扰CXCR7组与空白对照

组穿膜细胞数明显减少(F  = 10.400, P  = 0.032).结果提

示, 抑制CXCR7的表达能够抑制SGC7901细胞的侵袭

A B

C D E

图  4  CXCR7在胃癌血管内皮表达. A: CXCR7在血管内皮中表达(SP×200); B: CXCR7在血管内皮中表达(SP×400); C: 免疫荧光CXCR7表

达; D: 免疫荧光CD31表达; E: 免疫荧光CXCR7+CD31. A-B: 在不同的胃癌组织中, CXCR7均可在肿瘤的血管内皮中表达. A为TNM分期Ⅰ

期肠型腺癌. B为TNM分期Ⅲ期弥漫型腺癌. C-D: 免疫荧光证实CXCR7在血管内皮中表达.
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能力. 
2.5 CXCR7在人胃癌组织血管内皮中的表达 我们前期

运用免疫组化检测CXCR7高表达于肿瘤细胞质[6,7]. 前
期工作中我们注意到在几乎所有的胃癌组织标本中都

可以观察到CXCR7表达在与肿瘤相关的血管内皮上

(如图4A、B), 而在正常胃组织标本的血管中并未见

到CXCR7的表达. 为进一步研究我们采用免疫荧光双

染检测CXCR7在胃癌组织血管内皮的表达情况, 发现

CXCR7和CD31共同表达于血管内皮(如图4C、D、E). 
2.6 阻断CXCR7可以抑制肿瘤生长和血管新生 为了

进一步证实阻断CXCR7能否抑制肿瘤的生长, 我们用

SGC-7901细胞皮下注射裸鼠构建模型. 研究结果提示, 
注射CXCR7阻滞剂CCX711, 注射组肿瘤的平均体积

2.523 cm3±1.613 cm3, 重量5.088 g±3.286 g. 对照组; 
肿瘤平均体积5.453 cm3±2.971 cm3, 重量11.488 g±
5.233 g. 肿瘤生长明显被抑制(F  = 5.487, P  = 0.047; F  = 
5.364, P  = 0.049)(如图5).

人体胃癌肿瘤中提示CXCR7能够促进肿瘤血管新

生, 在动物实验中我们再次来验证阻断CXCR7是否能

够抑制肿瘤的血管生成. MVD是用肿瘤微血管CD31+

的平均数进行计算的. 结果显示肿瘤微血管在阻断

CXCR7后被抑制. 注射阻滞剂CCX711组MVD(如图6A, 
10.60±3.507)比对照组(如图6B, 19.00±6.519)明显减少

(F  = 6.438, P  = 0.035). 这些结果提示我们阻断CXCR7可
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图  7  CXCR7对SGC7901细胞中VEGF的影响. A: VEGF在转染

siRNACXCR7的SGC7901细胞中的含量较对照组减少; B: 应用阻
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以抑制肿瘤的血管生成, 随后阻断肿瘤的生长.
2.7 胃癌细胞中CXCR7能够诱导VEGF的分泌 VEGF是
肿瘤血管生成的重要促进因子, 以上实验证实CXCR7
能够诱导胃癌血管生成, 那么接下来我们利用PCR方法

检测2组细胞中VEGF的含量, 来观察是否在胃癌组织

中CXCR7通过调节VEGF的变化来促进胃癌中的血管

新生. 在siRNACXCR7的SGC-7901细胞中, VEGF的含

量明显降低, 低于空白对照组(F  = 37.231, P = 0.002)(图
7A). 在裸鼠模型肿瘤上应用CXCR7阻断剂CCX711
后, 运用RT-PCR实验结果显示, 阻断CXCR7后, 肿瘤中

VEGF的含量降低(F  = 87.211, P  = 0.000)(图7B). 结果显

示CXCR7能够通过调节胃癌细胞中VEGF的水平来促

进肿瘤血管的生成. 

3  讨论

趋化因子及其受体在肿瘤发生及发展中的作用已经成

为研究热点[10]. 肿瘤细胞可以自分泌趋化因子, 又可以

表达多种趋化因子受体, 产生反应, 如促进肿瘤细胞增

殖及向远处转移、招募内皮细胞促进血管生成、下调

免疫监视等, 趋化因子网络作用的阐明为肿瘤生物靶

向治疗提供了研究方向[11]. 其中CXCL12和它的受体在

肿瘤发展的作用备受重视[12]. CXCR7作为CXCL12新近

发现的受体在多种肿瘤组织和细胞中表达[13,14], 我们前

期研究及Shi AM等[15,16]的研究结果证明CXCR7可以在

胃癌组织及其细胞中表达. 同时我们的前期试验也证

明CXCR7在胃癌的发展侵袭方面可能发挥作用. 但是

它在胃癌中的生物学作用及其分子学机制尚不明确. 
在我们的研究中利用Transwell小室法发现CXCR7

能够通过与CXCL12结合促进胃癌细胞株SGC-7901的
侵袭. 这一研究结果与Liu Y等研究CXCR7能够通过与

CXCL12结合促进胶质瘤细胞侵袭是一致的[17]. 但是也

有研究认为CXCR7不能促进肿瘤的生长[18], 介导钙内

流和细胞内信号转导, 如PI3K, ERK[19]. 在这篇文章中, 
我们没有阐述CXCR7调节胃癌细胞侵袭的分子机制. 
但在近来有研究显示CXCR7诱导C羧基和ICL-3的残余

Ser/Thr发生磷酸化, 增强受体与β-arrestins的结合[20], 使
的β-arrestins构象发生变化, C端暴露, 与clathrin和clathrin 
adaptor AP2等蛋白结合, 激活细胞内信号通路, 包括磷

酸化Akt[21]和MAP-K信号通路[22], 活化JAK2/STAT3[23]. 
这些信号通路进一步激活下游区的NF-kB、cAMP效
应元件蛋白(CREB)、AP-1和ELK-1从而调节基质金属

蛋白酶(如MMP3、MMP10、MMP11等)和HPSE的水

平, 增强肿瘤细胞的浸润和转移能力[24]. 但也有研究认

为CXCR7介导的信号途径主要是依赖于CXCR4来完

成的[25]. 因此, CXCR7在不同类型的细胞中发挥作用的

分子生物学机制可能是不同的, 我们之后将进一步研

究来阐明胃癌中CXCR7与CXCL12结合引起侵袭的分

子生物学机制. 
肿瘤细胞与细胞外基质(extracelluar matrix, ECM)

间的黏附是肿瘤生长的首要步骤[26]. 之前的研究发现

CXCR7能够调节肿瘤细胞黏附到血管内皮细胞[27]. 我
们的研究发现高表达CXCR7的胃癌细胞株在CXCL12
的诱导下, 黏附基质的能力明显增强, 表明CXCR7能
够促进胃癌细胞黏附到基质来促进胃癌的生长. 这一

过程的发生可能是通过纤维连接蛋白、钙黏连蛋白11 
(CDH11)、CD44等来实现的. 其他对前列腺癌的研究

中发现CXCR7参与细胞基质的黏附是受到整合素β-1
的调节的[28]. 

体外实验证明C X C R 7可以促进胃癌细胞株

SGC-7901的黏附和侵袭, 在生长过程中发挥了重要作

用, 结合我们前期运用免疫组化检测胃癌组织标本表明

CXCR7可以表达在胃癌组织中参与胃癌的生长, 证明

CXCR7能够促进胃癌的生长浸润. 为了进一步证明我

们的结果, 我们通过外源性注射SGC-7901细胞到裸鼠

皮下构建动物模型, 应用CXCR7的阻断剂CCX711后肿

瘤的生长被抑制. 综上所述, CXCR7参与胃癌生长过程, 
靶向阻断CXCR7可以控制胃癌的生长. 肿瘤组织通过

血管新生来维持生存和促进生长浸润. 我们运用免疫荧

光双染证实CXCR7广泛表达于胃癌组织的血管内皮细

胞中, 因此提示CXCR7在胃癌组织中介导肿瘤的血管

新生, 结合我们的动物实验, CXCR7的拮抗剂CCX711可
以减少胃癌组织中的新生血管数量, 说明在胃癌组织中

CXCR7的确可以通过促进肿瘤血管的新生来促进胃癌

的生长浸润. 
VEGF是最重要的血管生成因子, 能够提高肿瘤

微血管的通透性来维持恶性肿瘤细胞和血管内皮的联

系, 促进肿瘤的浸润[29]. 乳腺癌的研究发现[30]CXCR7刺
激VEGF的表达及微血管生长来刺激原始肿瘤的生长. 
在本研究中我们发现干扰CXCR7能够抑制SGC-7901
细胞VEGF的分泌, 进一步动物实验, 应用CCX711阻断

CXCR7后, VEGF在mRNA和蛋白水平表达都下降. 因此

我们总结CXCR7可以通过调节VEGF的分泌来促进胃

癌肿瘤微血管的生成, 提高肿瘤细胞的生长侵袭能力. 
总之, CXCR7可以在多个环节上调节胃癌细胞

的生长浸润: 1、CXCR7可以促进肿瘤细胞黏附到基

底膜; 2、CXCR7可以促进胃癌细胞的侵袭能力; 3、
CXCR7可以通过介导VEGF来参与胃癌瘤性血管的生

成. CXCR7的阻断剂CCX711可以抑制动物皮下胃癌肿

瘤的生长. 通过我们的实验证明CXCR7可以参与胃癌

的生长, 靶向阻断CXCR7可以有效的抑制胃癌的生长, 
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因此CXCR7有望成为胃癌治疗的新靶点. 

文章亮点

实验背景

趋化因子受体CXCR7是趋化因子CXCL12新近发现的

另一个受体, 我们之前的研究发现CXCR7在胃癌的生

长过程中具有重要作用, 本文进一步揭示了CXCR7在
胃癌中的作用机制, 能够为日后胃癌的靶向治疗提供

理论基础. 

实验动机

本篇论文研究的主题是胃癌生长的机制研究, 论证了

CXCR7通过血管新生来促进肿瘤生长的机制, 能够为

胃癌的靶向治疗提供理论基础. 

实验目标

本研究的主要目标是明确CXCR7促进胃癌生长的机制

研究, 我们通过实验证实CXCR7通过调节血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)促进肿

瘤血管新生来促进肿瘤生长, 揭示了CXCR7促进胃癌

生长的机制, 为日后进一步研究奠定了基础. 

实验方法

采用了质粒转染, 细胞学实验, PCR, 免疫组化, 免疫荧

光双染和动物实验的方法, 从人体组织到细胞学实验

到动物实验进行了论证. 

实验结果

本篇论文的研究已经达到了实验目标, 解决了CXCR7
能够通过调节VEGF促进胃癌肿瘤血管新生的机制, 确
定了CXCR7在胃癌血管新生中的作用. 

实验结论

趋化因子受体CXCR7能够通过VEGF促进胃癌中的血

管新生, 阻断CXCR7能够抑制胃癌的生长. 为胃癌的

靶向治疗提供了新的理论基础.

展望前景

本实验中我们只运用了一个细胞株, 应该选用两种不

同的细胞株进行对比. 并且裸鼠皮下成瘤注射阻滞剂

后对裸鼠的生存时间没有作出评价. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of RNA interference-mediated 
knockdown of galectin-3 (Gal-3) on the proliferation 
and apoptosis of pancreatic cancer cells and the possible 
mechanism involved.

METHODS
Cultured Panc-1 cells were randomly divided into a 
control group (untreated), an NC group (transfected 
with control siRNA) and a Gal-3 interference group 
(transfected with Gal-3-siRNA). After using small 
interfering RNA (siRNA) technology to interfere with 
the expression of Gal-3 in Panc-1 cells, Gal-3 expression 
was detected by RT-PCR and Western blot, cell 
proliferation was measured by CCK-8 assay, and cell 
apoptosis was tested by flow cytometry. The expression 
of Ki67, cleaved caspase-3, and β-catenin proteins was 
examined by Western blot. 

RESULTS
Compared with the control group, there was no 
significant difference in the expression of Gal-3 mRNA 
(0.99 ± 0.08 vs 1.01 ± 0.06) or protein (0.36 ± 0.03 vs 0.34 ± 
0.05) in the NC group (P > 0.05), while the expression of 
Gal-3 mRNA (0.38 ± 0.02 vs 1.01 ± 0.06) and protein (0.10 
± 0.01 vs 0.34 ± 0.05) in the Gal-3 interference group was 
significantly decreased (P < 0.05). Compared with the 
control group, RNA interference-mediated knockdown 
of Gal-3 significantly decreased cell proliferation (24 h: 
0.55 ± 0.03 vs 0.71 ± 0.05; 48 h: 0.76 ± 0.05 vs 0.97 ± 0.06; 72 
h: 1.08 ± 0.06 vs 1.32 ± 0.09), increased the percentage of 
cells in G0/G1 stage (79.48 ± 1.32 vs 71.52 ± 1.15), reduced 
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the percentage of cells in S (14.26 ± 1.08 vs 18.24 ± 1.06 ) 
and G2/M stages (6.21 ± 0.78 vs 10.19 ± 1.52), increased 
apoptosis (13.26 ± 2.28 vs 5.82 ± 0.35), downregulated the 
expression of Ki67 (0.24 ± 0.02 vs 0.96 ± 0.07), cyclin D1 
(0.26 ± 0.03 vs 0.88 ± 0.09), and β-catenin (0.42 ± 0.05 vs 
0.87 ± 0.05), and upregulated the expression of cleaved 
caspase-3 (0.70 ± 0.06 vs 0.32 ± 0.03) (P < 0.05 for all). 
There was no significant difference in the above indexes 
between the NC group and control group (P > 0.05).

CONCLUSION
RNA interference-mediated Gal-3 knockdown can inhibit 
proliferation and promote apoptosis of pancreatic cancer 
cells via mechanisms that may be related to the inhibition 
of the Wnt/ beta-catenin signaling pathway.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨RNA干扰半乳糖凝集素-3(galectin-3, Gal-3)表
达对胰腺癌细胞增殖和凋亡的影响及其机制. 

方法
将培养的Panc-1细胞随机分为对照组(未处理)、
NC组(转染control-siRNA)和Gal-3干扰组(转染Gal-
3-siRNA), 以小干扰RNA(Small interfering RNA, 
siRNA)技术干扰Panc-1细胞中Gal-3表达后, RT-PCR
和Western blot检测干扰效果, CCK-8法检测细胞增
殖, 流式细胞仪检测细胞凋亡, Western blot检测细胞
中ki67、细胞周期蛋白D1(CyclinD1)、活化的含半
胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3(Cleaved caspase-3)
抗体和β-连环蛋白(β-catenin)蛋白表达. 

结果
与对照组相比, NC组中Gal-3 mRNA(0.99±0.08 
vs  1.01±0.06)和蛋白(0.36±0.03 vs  0.34±0.05)的
表达差异不显著(P >0.05), 而Gal-3干扰组中Gal-3 
mRNA(0.38±0.02 vs  1.01±0.06)和蛋白(0.10±0.01 
vs  0.34±0.05)的表达均显著降低(P<0.05); Gal-3干扰
组细胞增殖能力减弱(24 h: 0.55±0.03 vs  0.71±0.05; 
48 h: 0.76±0.05 vs  0.97±0.06; 72 h: 1.08±0.06 vs  
1.32±0.09), G0/G1期细胞百分比升高(79.48±1.32 vs  
71.52±1.15 ), S期(14.26±1.08 vs  18.24±1.06)和G2/

M期(6.21±0.78 vs  10.19±1.52)降低, 凋亡能力增强
(13.26±2.28 vs  5.82±0.35), 与对照组相比, 差异均有
统计学意义(P<0.05); 与对照组相比, Gal-3干扰组中
ki67(0.24±0.02 vs  0.96±0.07)、CyclinD1(0.26±0.03 
vs  0.88±0.09)和β-catenin(0.42±0.05 vs  0.87±0.05)蛋
白的表达水平均明显降低, 而Cleaved Caspase-3(0.70
±0.06 vs  0.32±0.03)蛋白表达水平明显升高, 差异有
统计学意义(P<0.05); NC组与对照组间各指标差异均
无统计学意义(P>0.05). 

结论
RNA干扰Panc-1细胞中Gal-3表达, 可抑制细胞增殖
并促进细胞凋亡, 其机制可能与抑制Wnt/β-catenin
信号通路有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 半乳糖凝集素-3(galectin-3, Gal-3)表达可促

进胰腺癌Panc-1细胞增殖, 小干扰RNA(small interfering 
RNA, siRNA)技术干扰其表达可抑制Panc-1细胞增殖, 
诱导细胞凋亡, 并阻滞细胞于G0/G1期. Gal-3有望成为

治疗胰腺癌的新靶点. 

刘治智, 方从诚, 黄美君. RNA干扰Gal-3表达抑制胰腺癌细胞增殖并促进
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0  引言

近十几年来我国胰腺癌的发病率和死亡率在逐渐升

高[1,2]. 2015年数据显示, 胰腺癌的发病人数和死亡人

数分别达到9.01万和7.94万, 分别占恶性肿瘤的第9位
和第6位[3]. 随着医疗水平的发展, 胰腺癌的治疗已由

传统的手术治疗发展为手术、放疗和化疗等相结合

的综合治疗, 但由于胰腺癌发病隐匿、诊断困难和易

复发等特点使得其治疗和预后效果并不理想[4,5]. 近年

来, 靶向药物的研究和应用受到广大关注, 寻找精准的

药物靶点一直是胰腺癌治疗研究的重要课题[6-8]. 半乳

糖凝集素3(galectin-3, Gal-3)是半乳凝素(galectin, Gal)家
族中的重要一员, 其在多种肿瘤组织如前列腺癌和子宫

内膜癌中异常表达, 与参与肿瘤的发生发展过程[9-12], 是
糖生物学领域中研究较多抗癌药物靶点. 有研究指出, 
Gal-3在胰腺癌组织中高表达, 与胰腺癌病理分期和淋

巴结转移关系密切, 但其促细胞生长的作用机制尚不

明确[13]. 因此, 本研究通过小干扰RNA(Small interfering 
RNA, siRNA)技术干扰Panc-1细胞中Gal-3表达后, 观察
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其对细胞增殖凋亡的影响, 并探讨其可能的作用机制, 
以期为以Gal-3为靶点的胰腺癌治疗提供新的参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞及其培养: 人胰腺癌Panc-1细胞购于中国科

学院细胞库, 采用含有10%胎牛血清和青链霉双抗的

DMEM培养基, 于湿度饱和、温度37℃和CO2体积分

数5%的孵箱中常规培养. 收集生长状况良好的对数增

殖期细胞进行后续实验. 
1.1.2 试剂和仪器: 二喹啉甲酸(BCA)试剂盒、十二

烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)、聚偏

二氟乙烯(PVDF)、增强化学发光试剂(ECL)、细胞周

期试剂盒和RIPA 裂解均购于上海碧云天公司. CCK-8
溶液购于上海玉博公司, 膜联蛋白V-FITC(Annexin 
V-FITC)/碘化丙锭(PI)试剂盒和流式细胞仪均购于美国

BD公司, 反转录试剂盒、RNA提取试剂盒及PCR扩增

试剂盒购于上海拜力公司, β肌动蛋白(β-actin)抗体、

HRP标记山羊抗兔/鼠IgG、Gal-3抗体、细胞周期蛋白

D1(CyclinD1)抗体、β-连环蛋白(β-catenin)和活化的含

半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3(Cleaved caspase-3)抗
体和ki67抗体购于美国Santa Cruz公司. MEM培养基、

青链霉素、胰蛋白酶和LipofectamineTM2000购于美国

Invitrogen公司. 胎牛血清购于杭州四季青公司, PCR扩
增仪、电泳仪和凝胶图像分析系统均购自美国Bio-Rad
公司, 酶标仪购于上海旦鼎公司, CO2细胞培养箱购于

上海印溪公司, 引物由上海吉玛公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 胰腺癌Panc-1细胞处理: 取6孔细胞板, 将对数生

长期的Panc-1细胞按照3.5×105个/孔的密度接种. 置于

孵箱中常规条件下培养至细胞汇合度为85%左右时, 以
脂质体进行转染. 实验分组: 对照组、NC组和Gal-3干
扰组. 参照脂质体LipofectamineTM2000配制siRNA/脂质

体复合物并将control-siRNA和Gal-3-siRNA转染至NC组
和Gal-3干扰组细胞中, 对照组细胞不做处理. 置于孵箱

中培养5 h后, 更换培养基(含10%胎牛血清). 再置于孵

箱中培养48 h后, 检测各组Panc-1细胞的Gal-3mRNA和

蛋白的表达情况, 具体实验步骤参照1.4和1.5. 
1.2.2 胰腺癌Panc-1细胞中Gal-3 mRNA表达检测: 
RT-PCR检测Gal-3mRNA的表达. 以RNA提取试剂

盒提取Panc-1细胞的总RNA, 并测定其浓度. 再以

逆转录试剂盒合成模板链cDNA.  将含有25 μL反应

体系的EP管上样至Bio-Rad PCR仪中进行扩增. 每
组实验设3个重复. 扩增条件: 94℃ 30 s预变性(1个
循环), 94℃ 5 s变性(40个循环), 60℃ 30 s退火(40个

循环), 72℃ 60 s延伸(40个循环); 反应体系: 2 μL模
板cDNA, 各0.5 μL上下游引物, 12.5 μL 1×SYBR 
Premix Ex Taq和9.5 μL ddH2O. 其中, Gal-3引物: 正
向为5'-TATTCCGTGTTAGTCACCGG-3', 反向为

5'-TGCAACCTTGAAGTGGTCAG-3'; 内参GAPDH引

物: 正向为5'-AACTAAAACCTCC-CTAGAGC-3', 反向

为5'-TGTGGTCATGAGTCCTTCCA-3'. 采用2-△△CT法对

数据进行计数, 以得到H6C7细胞和Panc-1细胞中Gal-3 
mRNA的相对表达量. 
1.2.3 胰腺癌Panc-1细胞中Gal-3蛋白表达检测: Western 
blot检测Gal-3蛋白的表达. 取对数生长期的Panc-1细胞, 
加RIPA裂解液提取总蛋白, 并定量其浓度. 经沸水浴变

性后, 以每孔50 μg上样至SDS-PAGE电泳. 经转PVDF
膜后, 以TBST封闭液(含5%脱脂牛奶)常温反应2 h. 加
特异性Gal-3抗体(1: 800稀释)和GAPDH抗体(1:1000稀
释), 于4℃下反应24 h. 以TBST洗涤(洗涤3×10 min/次)
后, 在37℃下以HRP标记二抗(1:2000稀释)反应2 h. 
TBST洗膜后, 采用ECL显影, 并以凝胶图像处理系统扫

描图片, GAPDH为内参, ImageJ软件分析Gal-3蛋白表

达. 其中, 每组实验重复3次. 
1.2.4 胰腺癌Panc-1细胞增殖能力的检测: CCK-8法
检测Panc-1细胞的增殖情况. 收集1.1中对数生长期的

Panc-1细胞, 调整细胞浓度为5.5×104个/mL, 以每孔150 
μL种植到96孔板上, 在孵箱中培养至细胞融合度为80%
左右时, 将Panc-1细胞参照1.3中的方法进行分组和转

染. 其中, 每组设定4个平行孔, 实验重复3次. 将转染5 h
后的对照组、NC组和Gal-3干扰组细胞, 按照时间点

24、48和72 h培养. 培养至所需时间时, 取出培养板, 吸
取上清后, 加入100 μL DMEM培养基和10 μL CCK-8溶
液, 置于常温下反应1 h后, 以酶标仪读取各组Panc-1细
胞在490 nm处的吸光度值(OD值). 
1.2.5 胰腺癌Panc-1细胞克隆形成能力的检测: 取直径为

90 mm的培养皿, 经转染48 h后的Panc-1细胞以每皿800
个细胞进行接种, 并设置3个重复, 置于细胞培养箱内常

规培养14 d后, 弃培养基, 加入浓度为4%的甲醛, 固定12 
min后, 加入吉姆萨染色10 min, 洗涤晾干后, 以显微镜

观察Panc-1细胞的克隆形成能力, 以细胞克隆形成率 = 
(细胞克隆数平均值/铺板细胞数)×100%来表示. 
1.2.6 胰腺癌Panc-1细胞周期分布和凋亡能力的检测: 流
式细胞仪检测Panc-1细胞周期和凋亡率. 转染后48 h, 收
集对照组、NC组和Gal-3干扰组细胞, 分别按照细胞周

期试剂盒及凋亡检测试剂盒说明书操作步骤检测各组

Panc-1细胞的周期分布及凋亡率. 
1.2.7 Panc-1细胞中ki67、CyclinD1、Cleaved Caspase-3
和β-catenin蛋白检测: Western blot检测ki67、CyclinD1、
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Cleaved Caspase-3和β-catenin蛋白表达. 转染后48 h, 收
集对照组、NC组和Gal-3干扰组细胞, 提取总蛋白. 再
经SDS-PAGE电泳、转PVDF膜和TBST封闭液处理后, 
加入ki67抗体(1:500稀释)、CyclinD1抗体(1:800稀释)、
Cleaved caspase-3抗体(1:1000稀释)和β-catenin抗体(1:800
稀释), 4℃孵育过夜后, 加入2000倍稀释的二抗, 充分

反应后, 以ECL显影, 扫描并分析Panc-1细胞中ki67、
CyclinD1、Cleaved Caspase-3和β-catenin蛋白的表达. 详
细步骤见1.5. 

统计学处理  以m e a n±S D表示实验所得数据 , 
SPSS20.0软件进行多组间单因素方差分析和两组间独

立样本t检验, P＜0.05表示差异有统计学意义

2  结果

2.1 Gal-3-s iRNA下调Panc-1细胞中Gal-3表达 RT-
PCR和Western blot检测转染后48 h各组Panc-1细胞中

Gal-3 mRNA和蛋白的表达情况, 结果见图1. NC组中

Gal-3 mRNA和蛋白与对照组比较, 差异无统计学意

义(P＞0.05), 而Gal-3干扰组中Gal-3 mRNA和蛋白表达

水平显著低于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05). 

2.2 RNA干扰Gal-3表达抑制Panc-1细胞增殖 CCK-8法
检测各组Panc-1细胞在转染不同时间后的OD值, 结果

见表1. 在相同作用时间下, NC组Panc-1细胞的OD值较

对照组无显著性变化(P＞0.05), 但Gal-3干扰组细胞的

OD值较对照组显著降低(P＜0.05). 进一步采用克隆形

成实验验证RNA干扰Gal-3表达抑制Panc-1细胞增殖能

力. 图2显示, 与对照组相比, NC组细胞的克隆形成率虽

无显示改变, 但Gal-3干扰组细胞的克隆形成率明显下

降(P＜0.05). 
2.3 RNA干扰Gal-3表达促进Panc-1细胞周期阻滞 表2
结果显示, 与对照组比较, Gal-3干扰组中G0/G1期细胞

百分比升高, S期和G2/M期下降, 差异均有统计学意义

(P＜0.05); NC组和对照组相比, 细胞周期分布无明显变

化, 各时相细胞百分比差异无统计学意义(P＞0.05). 
2.4 RNA干扰Gal-3表达促进Panc-1细胞凋亡 图3结果显

示, NC组细胞凋亡能力较对照组差异不显著(P＞0.05), 
而Gal-3干扰组细胞的凋亡能力与对照组相比显著增强

(P＜0.05). 
2.5 RNA干扰Gal-3表达下调ki67、CyclinD1和β-catenin
蛋白表达并促进Cleaved Caspase-3蛋白表达 Western blot
检测各组细胞中ki67、CyclinD1、Cleaved Caspase-3和
β-catenin蛋白表达情况, 结果见图4. 在Gal-3干扰组细胞

中, ki67、CyclinD1和β-catenin蛋白的表达水平明显降

低, 而Cleaved Caspase-3蛋白表达水平明显升高, 与对
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图  1  各组Panc-1细胞中Gal-3蛋白和mRNA的表达注. A: Western 

blot检测结果; B: RT-PCR检测结果. aP<0.05与对照组相比.

表  1  RNA干扰Gal-3表达对Panc-1细胞增殖能力的影响 (mean ± SD, n  = 3)

     
组别

OD值

24 h 48 h 72 h

对照组 0.71 ± 0.05 0.97 ± 0.06 1.32 ± 0.09

NC组 0.68 ± 0.06 0.92 ± 0.08 1.29 ± 0.05

Gal-3干扰组  0.55 ± 0.03a  0.76 ± 0.05a  1.08 ± 0.06a

F 9.300 8.664 10.838

P 0.015 0.017 0.010

aP<0.05, 与对照组相比.
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图  2  RNA干扰Gal-3表达对Panc-1细胞的克隆形成能力的影响. 
aP<0.05, 与对照组相比.
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照组比较, 差异均显著(P＜0.05). 但在NC组细胞中, 4种
蛋白的表达水平与对照组相比无显著性变化(P＞0.05). 
干扰Panc-1细胞中Gal-3表达, 可下调ki67、CyclinD1和
β-catenin及上调Cleaved Caspase-3蛋白表达. 

3  讨论

Gal-3是一个由串联重复序列结构域、N端结构域和糖

识别结构域组成的嵌合型动物凝集素, 主要存在于细胞

质中, 通过特性识别β-半乳糖苷, 在胞外肿瘤细胞侵袭

和转移, 以及胞内细胞生长、细胞周期调控和凋亡等方

面发挥着重要作用, 与肿瘤的发展发展密切相关[14,15]. 高
表达Gal-3与宫颈癌、非小细胞肺癌和骨肉瘤等肿瘤

的临床分期、淋巴结转移和预后有关[16-18]. 在甲状腺

癌中, Gal-3可能通过作用于Bax参与癌细胞的抗凋亡

作用[19]; 胃癌SGC-7901细胞中, siRNA干扰Gal-3表达

后, 细胞增殖减弱、凋亡增强, 同时对化疗药物奥沙利

铂的敏感性增强[20]. Gal-3在胰腺癌组织和细胞中有表

达, 而在正常胰腺组织、周围成纤维细胞和基质中无

表达, 提示其可能在胰腺癌的发生发展中发挥着重要

作用, 但其作用机制尚不完全清晰[21]. 本研究通过RNA
干扰技术下调胰腺癌Panc-1细胞中Gal-3表达, 采用常

规生物学手段检测细胞的增殖、周期分布和凋亡情况. 
结果发现, 与对照组相比, 在转染Gal-3-siRNA的Panc-1
细胞中, 细胞的增殖能力减弱. 这一结果与早期周国雄

表  2  RNA干扰Gal-3表达对Panc-1细胞周期的影响 (mean ± SD, n  = 3)

     组别 G0/G1 S G2/M

对照组 71.52 ± 1.15 18.24 ± 1.06 10.19 ± 1.52

NC组 72.67 ± 0.96 18.05 ± 1.12   9.15 ± 1.00

Gal-3干扰组  79.48 ± 1.32a  14.26 ± 1.08a    6.21 ± 0.78a

F    43.695    12.798    9.786

P      0.000      0.007    0.013

aP<0.05, 与对照组相比.
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图  3  各组Panc-1细胞的凋亡情况. A: 流式细胞仪检测结果; B: 各组细胞的凋亡率. aP<0.05, 与对照组相比.
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图  4  各组细胞中ki67、CyclinD1、β-catenin和 Cleaved Caspase-3蛋白的表达结果. A: Western blot检测结果; B: 蛋白的相对表达量. 
aP<0.05, 与对照组相比.
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等[22]发现Gal-3单抗能够抑制胰腺癌SW1990细胞增殖

的结果相吻合. 同时, 本研究还发现, 干扰Gal-3表达后, 
Panc-1细胞被阻滞于G0/G1期, 细胞的凋亡能力增强. 提
示, 高表达Gal-3在胰腺癌的发生发展过程中可能发挥

着重要的促癌作用. 
肿瘤被形象地称为细胞周期性疾病, 细胞增殖和

凋亡过程失衡是其形成的内在机制, 而该过程是受到

多种基因和信号通路调控. Ki67是公认的增殖相关蛋

白, CyclinD1是促进细胞从G1期进入S期的特异性周期

蛋白, 均在细胞的增殖过程中具有重要作用; 细胞凋亡

是一种不同与以程序性死亡清除感染的细胞焦亡过程, 
Caspase-3是重要的细胞凋亡执行蛋白, 而不参与细胞焦

亡过程; 三者均在胰腺癌的发生发展中发挥着重要作

用[23-25]. 本研究以Western blot检测Panc-1细胞中Ki67、
CyclinD1和Cleaved Caspase-3蛋白的表达情况, 以评价

Gal-3基因调控胰腺癌发生发展的分子机制. 结果发现, 
在Gal-3干扰组中, ki67和CyclinD1蛋白的表达水平明显

降低, 而Cleaved Caspase-3蛋白表达水平明显升高. 提
示, 胰腺癌中Gal-3可能通过上调ki67、CyclinD1及下调

Cleaved Caspase-3表达发挥了促进细胞增殖和抑制细

胞凋亡的作用. Wnt/β-catenin信号通路是经典的Wnt信
号通路, 在细胞增殖凋亡过程中发挥着重要作用. 吴梦

瑶等[26]和Arend等[27]研究指出, Wnt/β-catenin信号通路

的异常激活, 与胰腺癌细胞的增殖和凋亡过程关系密

切. 在肺癌、舌鳞癌和宫颈癌中Gal-3可通过调控Wnt/
β-catenin信号通路转导核心β-catenin的表达发挥抑制肿

瘤的作用[28-30]. 本研究进一步检测Panc-1细胞中β-catenin
表达发现, Gal-3干扰组中β-catenin蛋白表达水平明显降

低. 提示, Gal-3可能通过激活Wnt/β-catenin信号通路促

进胰腺癌的发生发展. 
总之, RNA干扰胰腺癌Panc-1细胞中Gal-3表达, 可

抑制细胞增殖并促进细胞凋亡, 其机制可能与抑制Wnt/
β-catenin信号通路有关. 这一结果丰富了胰腺癌的发生

机制, 也为以Gal-3为靶点的胰腺癌的治疗提供了一定

的参考依据. 

文章亮点

实验背景

近年来研究发现半乳糖凝集素3(galectin-3, Gal-3)在胃

癌、前列腺癌和子宫内膜癌等多种肿瘤中异常表达, 
与肿瘤细胞的增殖、侵袭和凋亡等生理过程关系密切. 
但有关Gal-3对胰腺癌生物学功能的研究在国内外未见

报道. 

实验动机

本研究旨在研究RNA干扰Gal-3表达对胰腺癌细胞增

殖和凋亡的影响, 并探讨其可能的分子机制, 以期为胰

腺癌的发生发展机制和治疗提供新的线索. 

实验目标

探讨RNA干扰Gal-3表达对胰腺癌细胞增殖和凋亡的

影响及其机制, 以期为胰腺癌的治疗提供新靶点. 

实验方法

将培养的Panc-1细胞随机分为对照组(未处理)、NC组
(转染control-siRNA)和Gal-3干扰组(转染Gal-3-siRNA), 
以siRNA干扰Panc-1细胞中Gal-3表达后, RT-PCR和
Western blot检测干扰效果, CCK-8法检测细胞增殖, 流
式细胞仪检测细胞凋亡, Western blot检测细胞中ki67、
CyclinD1、Cleaved caspase-3和β-catenin蛋白表达. 

实验结果

本研究成功干扰胰腺癌细胞中Gal-3的表达后发现, 胰
腺癌细胞增殖能力减弱, 凋亡能力增强, 同时细胞在

G0/G1期发生阻滞, ki67、CyclinD1和β-catenin蛋白的

表达水平降低, Cleaved Caspase-3蛋白表达水平升高. 

实验结论

RNA干扰Panc-1细胞中Gal-3表达, 可抑制细胞增殖并促

进细胞凋亡, 其机制可能与抑制Wnt/β-catenin信号通路

有关. 该研究结果丰富了胰腺癌的发生发展机制, 也为

以Gal-3为靶点的胰腺癌的治疗提供了一定的参考依据. 

展望前景

本研究仅从体外细胞水平上探讨了Gal-3在胰腺癌中的

作用, 后期实验还需要从体内动物实验中加以验证, 采
用构建胰腺癌大鼠模型的方式, 体内干预或剔除Gal-3
后, 观察其对胰腺癌大鼠生长的影响, 为Gal-3有望成为

治疗胰腺癌的新靶点提供更为充分的理论依据. 
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Abstract
AIM
To evaluate the efficacy of Compound Banmao Capsules 
combined with chemotherapy in the treatment of patients 
with advanced gastric carcinoma.

METHODS
Eighty patients with advanced gastric carcinoma treated 
from January 2014 to December 2014 at our department 
were randomly divided into either a study group or a 
control group. All of the patients had undergone radical 
gastrectomy with D2 lymphadenectomy. According to 
the UICC/AJCC TNM staging system for gastric cancer 
(seventh edition), all of the patients were confirmed to 
have stage Ⅱb-Ⅲc disease. The patients in the control 
group were treated with XELOX chemotherapy only, and 
the patients in the study group were treated with XELOX 
chemotherapy plus Compound Banmao Capsules. After 
treatment, clinical efficacy, quality of life, and adverse 
reactions were compared between the two groups.

RESULTS
The Karnofsky performance score was significantly better 
and the incidence of adverse reactions was significantly 
lower in the study group than in the control group 
(P < 0.05). There was no significant difference in the 
3-year survival rate between the two groups (P > 0.05). 
However, the survival of patients in the study group 
showed an increasing tendency compared with the 
control group. 
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CONCLUSION
Compound Banmao Capsules may reduce the adverse 
effects of chemotherapy and improve the quality of life 
and compliance of patients with gastric cancer .

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探究复方斑蝥胶囊联合化疗对进展期胃癌患者的临
床疗效.

方法
选择南昌大学第一附属医院普外科2014-01/2014-12
收治的80例进展期胃癌术后患者, 所有患者均行D2
根治术且术后病理按UICC/AJCC第7版TNM分期标
准证实为Ⅱb-Ⅲc期, 随机分为治疗组和对照组, 每
组各40例. 对照组患者采用单纯XELOX化疗方案进
行治疗, 治疗组患者在采用XELOX化疗方案的同时
联合复方斑蝥胶囊(康赛迪), 比较两组患者的临床
疗效、生活质量以及不良反应发生情况.

结果
治疗组患者KPS评分提高优于对照组、不良反应发
生率小于对照组, 具有统计学差异(P <0.05); 治疗组
与对照组的3年生存率无统计学差异(P >0.05), 但治
疗组生存率较对照组有升高的趋势.

结论
复方斑蝥胶囊能减少进展期胃癌患者化疗不良反
应, 提高患者生活质量及化疗依从性, 值得临床推广. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 复方斑蝥胶囊能减少化疗相关的不良反应, 
提高进展期胃癌的化疗效果, 且与单纯使用XELOX化

疗方案相比, 复方斑蝥胶囊联合XELOX化疗方案有提

高进展期胃癌生存率的趋势.
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0  引言

胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一, 发病率在我国

居于第2位, 在全球位列第5位[1]. 根据国际癌症研究机构

的统计, 2012年全球新增胃癌患者95.1万例, 因胃癌死

亡病例约72.3万例, 中国胃癌发病例数和死亡例数分别

占全球胃癌发病和死亡的42.6%和45.0%[2]. 在我国, 患
者一旦发现胃癌即大多数处于进展期, 对于进展期胃

癌, 目前标准治疗是D2手术切除联合术后辅助化疗[3]. 
CLASSIC研究结果表明: 在D2切除术后给予XELOX
方案化疗可改善可切除胃癌患者的总生存期[4], 蒋先明

等[5]报道了进展期胃癌患者术前行2个周期的XELOX
新辅助化疗, 术后患者的3年生存率可达42.11%. 由于

恶性肿瘤患者存在免疫功能低下和化疗相关的副反

应, 这使得部分患者难以完成规定的化疗周期. 有研究

显示: 联合应用复方斑蝥胶囊可提高细胞免疫功能, 改
善患者的生活质量, 减轻化疗的不良反应[6]. 为进一步探

究复方斑蝥胶囊在进展期胃癌的效果, 我们选择了南昌

大学第一附属医院普外科2014-01/2014-12收治的局部

进展期胃癌患者D2根治术后80例. 对复方斑蝥胶囊联合

XELOX方案辅助化疗和单用XELOX方案化疗进展期

胃癌的疗效进行分析, 观察不良反应的发生与生活质量

改善情况以及患者生存率是否可以提高, 现报告如下.

1  材料和方法

1 . 1 材 料  筛选南昌大学第一附属医院普外科

2014-01/2014-12收治的80例进展期胃癌患者作为研究对

象, 胃癌根治术出院后2-4 wk再次入院, 按随机数字法

进行分组, 治疗组和对照组各40例. 治疗组男27例, 女
13例, 年龄36-70岁, 平均年龄58.03岁±9.88岁; 对照组

男31例, 女9例, 年龄41-70岁, 平均年龄57.88岁±7.74
岁. 所有患者术后病理分期为(Ⅱb-Ⅲc期), 各组年龄、

性别、KPS评分、血常规、肝肾功能、病理类型均无

统计学差异(表1), 具有可比性, 所有病例选择均符合选

取及排除标准.
1.2 方法

1.2.1 选取标准: (1)年龄在30-70岁且自愿参加本研究; 
(2)按照《2014日本胃癌治疗指南》中的相关诊断标

准[8], 胃镜及病理确诊为胃癌且排外远处转移的患者, 
所有患者均由同一组高年资医生行胃癌D2根治术, 术
后病理分期为Ⅱb-Ⅲc期, 且Her-2(-); (3)具有化疗指征, 
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无明显的化疗禁忌症; (4)ECOG评分0-2分, KPS评分

>60分, 预计生存期≥3 mo.
1.2.2 排除标准: (1)姑息性手术、早期胃癌、存在远处

转移; (2)年龄在70岁以上高龄患者; (3)本次入院前已

存在精神系统疾病、合并严重心 、肺、肝 、肾功能

不全或衰竭等严重全身性疾病; (4)过敏体质或对试验

药物过敏, 经抗过敏处理后仍无法耐受者.
1.2.3 治疗: 所有患者均出院2-4 wk后入院行第1次化

疗, 对照组采用XELOX方案给予化疗治疗, 标准剂量

为首日奥沙利铂(L-OHP, 艾恒, 江苏恒瑞医药股份有

限公司生产)130 mg/m2+5%葡萄糖注射夜500 mL静滴

2 h, 第1-14天口服卡培他滨片(商品名: 希罗达, 上海罗

氏制药有限公司生产)1250 mg/m2, 2次/d. 治疗组除给

予与对照组相同的化疗方案外, 同时口服复方斑蝥胶

囊(商品名: 康赛迪胶囊; 生产商: 贵州益佰制药有限公

司生产; 规格: 250 mg/粒; 文号: 国药准字 Z52020238), 
3粒/次, 2次/d, 连续服用至化疗结束. 两组均每3 wk作

为1次疗程, 共规律治疗8个疗程. 
1.2.4 评价标准: (1)不良反应和生活质量改善: 化疗期

间记录患者化疗主要不良反应的发生状况, 化疗期间

出现的不良反应如骨髓抑制、消化系统不良反应、周

围神经毒性、口腔黏膜炎等均按照NCI-CTC3.0标准

评估. 生活质量评定采用Karnofsky(KPS)功能状态评

分标准, 治疗后KPS评分提高≥10分为改善, 减少≥10
分为下降, 提高或者减少<10分为稳定; (2)生存时间: 
生存分析从首次化疗第1天开始计算, 末次化疗疗程结

束后, 每3 mo门诊或者电话随访1次. 总生存时间是指

用上述两种方案治疗第1天开始至死亡或末次随访的

时间, 同时计算中位生存期及3年生存率. 
统计学处理  本研究所有数据采用统计学软件

SPSS22.0进行分析, 计量资料采用mean±SD表示, 进
行t检验, 计数资料采用n (%)表示, 进行χ2检验. 根据

Kaplan-Meier方法建立生存概率曲线并与对数秩检验

结果进行比较, P <0.05为差异存在统计学意义. 

2  结果 

2.1 不良反应发生情况 治疗组的恶心、呕吐发生率

明显低于对照组(30.0% vs  62.5%), 差异有统计学意义

(P <0.05), 治疗组的周围神经毒性发生率明显低于对照

组(7.5% vs  27.5%), 差异有统计学意义(P<0.05). 两组患

者的腹痛、腹泻和便秘的发生率无统计学差异, 两组患

者口腔黏膜炎和肝肾功能损害无统计学差异(表2, 3).

表  1  两组患者基本临床资料对比

     
分组

治疗组 对照组
P 值n 平均值 标准差 n 平均值 标准差

性别 0.32

    男 27 31

    女 13   9

平均年龄    58.03   9.88  57.88  7.74 0.94

血常规

    白细胞     6.98   2.31    6.98  1.98 0.99

    血红蛋白 117.32 19.21 121.63 15.49 0.27

    血小板 205.98 73.99 195.10 59.90 0.47

KPS评分   87.25 5.54   87.63   5.09 0.51

TNM分期 0.92

  Ⅱb 13 11

  Ⅲa 15 17

  Ⅲb  9   8

  Ⅲc  3   4

组织学类型 0.59

    低分化 16 17

    中分化 21 22

    高分化  3   1

表  2  两组患者消化系统不良反应发生率比较 n  (%)

     消化道不良反应 治疗组 对照组 P 值

恶心、呕吐 12 (30) 25 (62.5) <0.05

便秘    3 (7.5) 4 (10) >0.05

腹泻    11 (27.5)  13 (32.5) >0.05

腹痛      7 (17.5)    5 (12.5) >0.05
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2.2 骨髓抑制发生率比较 治疗组的白细胞和中性粒细

胞减少明显低于对照组, 差异有统计学意义. 两组患者

的血红蛋白和血小板降低无统计学差异(表4).
2.3 两组患者的KPS评分比较 治疗组的生活质量改善

明显高于对照组(65% vs  30%), 两组之间的差异有统

计学意义(表5).
2.4 生存分析 末次化疗结束后, 每3 mo门诊或者电话

随访1次, 随访至2017-12, 治疗组有1例失访,随访率

97.5%, 对照组2例失访, 随访率95%, 失访者按死亡统

计. 随访结束后, 治疗组和对照组的中位生存时间估计

值分别为33 mo和29 mo, 治疗组和对照的3年生存率

分别为45.0%和37.5%, 两组生存曲线整体比较的Log 
Rank检验结果为P  = 0.573, Breslow检验的结果为P  = 
0.566. 按照Log Rank检验结果, 治疗组和对照组患者

的总生存期无统计学差异, 但是有升高的趋势(图1).

3  讨论

胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤之一[7], 对于进展

期胃癌, 单纯进行手术治疗效果欠佳. CLASSIC研究奠

定了XELOX方案作为根治性胃癌D2切除术后辅助化

疗方案的地位[2], 但化疗相关的不良反应, 如: 恶性、

呕吐、白细胞减少、周围神经炎等降低了患者的生活

质量. 对恶性肿瘤的治疗在延长患者的生命的同时, 也
要提高患者的生存质量. 临床研究表明复方斑蝥胶囊

联合化疗治疗不但能缓解症状, 提高生活质量, 且具有

能使化疗增效、减轻不良反应的作用[6].
复方斑蝥胶囊是按照现代科学技术和方法将中

药联合制成抗肿瘤免疫活性制剂, 中药成分主要包括

斑蝥、刺五加、半枝莲、黄芪、女贞子、山茱萸、人

参、三棱、莪术、熊胆粉、甘草[8]. 其抗癌机制是多条

途径共同参与的过程, 涉及肿瘤的增值、免疫和凋亡环

节的多个作用靶点[9]. 其主要的抗肿瘤成分是从斑蝥中

提取的斑蝥素, 他能诱导细胞凋亡、调控细胞周期、增

强免疫、抑制肿瘤细胞增殖以及转移, 而且能够不降低

白细胞的数量, 没有明显的免疫抑制作用[10]. 斑蝥素的

衍生物去甲斑蝥素能诱导人胃癌BGC-823细胞凋亡和

抑制其增殖[11], 同时赵去非等[12]研究显示: 去甲斑蝥素

能够调节巨噬细胞介导的固有免疫应答, 提高巨噬细胞

的免疫应答水平. 而组方中的黄芪在体外能抑制多种肿

瘤细胞的生长, 其机制与抑制肿瘤细胞增殖并提高NK
细胞杀伤活性相关[13].

本研究中服用复方斑蝥胶囊联合XELOX化疗方

案的治疗组患者骨髓抑制明显低于单纯使用XELOX
方案的对照组患者, 恶心、呕吐和周围神经毒性的发

生率也低于对照组, 治疗组生活质量改善高于对照组, 
说明复方斑蝥胶囊能促进机体免疫细胞抗肿瘤功能的

恢复, 增强化疗疗效, 减少其不良反应, 提高肿瘤患者

免疫功能, 增强机体抗病能力. 虽然治疗组和对照组3
年生存率没有统计学差异, 但是治疗组生存率较对照

组有升高的趋势. 因入组的病例数较少, 随访周期较短, 
对于复方斑蝥胶囊联合XELOX化疗方案能否能提高

进展期胃癌生存率还有待进一步的大样本数据研究. 

图  1  两组患者总生存期的Kanplan-Meter生存分析. 

     

表  3  两组患者其他不良反应发生率比较 n  (%)

不良反应 治疗组 对照组 P 值

口腔黏膜炎 2 (5)    5 (12.5) >0.05

肝肾功能损害      5 (12.5) 6 (15) >0.05

周围神经毒性    3 (7.5)  11 (27.5) <0.05

     

表  4  骨髓抑制发生率的比较 n  (%)

骨髓抑制 治疗组 对照组 P 值

白细胞减少      7 (17.5) 21 (52.5) <0.05

中性粒细胞减少   6 (15) 17 (42.5) <0.05

血红蛋白减少 22 (55) 23 (57.5) >0.05

血小板减少   6 (15)   5 (12.5) >0.05

     

表  5  两组患者KPS评分比较 n  (%)

生活质量评定 治疗组 对照组 χ2值 P 值

改善 26 (65) 12 (30) 9.82 <0.05

稳定     9 (22.5)    17 (42.5) 3.65 >0.05

下降     5 (12.5)    11 (27.5) 2.81 >0.05
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总之, 复方斑蝥胶囊能减少进展期胃癌患者化疗

不良反应, 提高患者生活质量及化疗依从性, 值得临床

推广.

文章亮点

实验背景

胃癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 发病率在逐年

升高, 手术仍然是进展期胃癌的主要治疗方法, 但是单

纯手术并不能明显改善患者的预后, 术后辅助化疗是

进展期胃癌重要的治疗手段. 中成药斑蝥具有诱导细

胞凋亡、调控细胞周期、增强免疫、抑制肿瘤细胞增

殖以及转移等功效, 将其与XELOX化疗方案联合应用

于进展期胃癌, 有望起到协同作用, 改善患者预后.

实验动机

本文研究的主题是复方斑蝥胶囊联合XELOX化疗方

案应用于进展期胃癌的临床疗效观察, 重在解决复方

斑蝥胶囊对进展期胃癌的化疗疗效, 这对提高患者化

疗耐受性, 增强免疫, 改善预后, 并且可以提高祖国传

统医学在进展期胃癌中的应用, 推动祖国传统医学的

发展具有深远的意义.

实验目标

本文研究的主要目标是观察复方斑蝥胶囊联合

XELOX化疗方案应用于进展期胃癌患者生活质量改

善以及不良反应发生情况. 经过临床前瞻性随机对照

研究, 我们发现复方斑蝥胶囊在改善患者生活质量、

减少化疗中出现的不良反应、提高患者的依从性方面

有其优势. 虽然本研究未发现患者3年的生存率明显改

善的情况, 但有相关预后改善的趋势, 为后期大样本和

多中心的研究提供参考依据.

实验方法

本文采用了前瞻性随机对照的方法, 将进展期胃癌术

后患者随机分成两组, 实验组在用XELOX化疗方案的

同时口服复方斑蝥胶囊, 对照组则单纯使用XELOX化

疗方案, 观察两组临床疗效、生活质量以及不良反应

发生情况以及两组患者3年生存率是否有差异.

实验结果

本研究达到了预期的实验目标, 治疗组的恶心、呕吐

发生率明显低于对照组, 差异有统计学意义, 治疗组的

周围神经毒性发生率明显低于对照组, 差异有统计学

意义. 两组患者的腹痛、腹泻和便秘的发生率无统计

学差异, 两组患者口腔黏膜炎和肝肾功能损害无统计

学差异. 治疗组的白细胞和中性粒细胞减少明显低于

对照组, 差异有统计学意义. 两组患者的血红蛋白和血

小板降低无统计学差异. 治疗组的生活质量改善明显

高于对照组, 两组之间的差异有统计学意义. 治疗组和

对照组患者的3年生存率无统计学差异. 本研究为复方

斑蝥胶囊联合XELOX化疗方案治疗进展期胃癌提供

了一个单中心的数据, 为以后的大样本和多中心的研

究提供了参考依据.

实验结论

目前进展期胃癌患者的术后化疗主要应用的是西药, 
其较高的不良反应发生率和患者的不耐受导致患者治

疗依从性降低, 部分患者不愿意甚至拒绝接受术后化

疗. 本研究发现复方斑蝥胶囊在一定程度上可以减少

患者的化疗不良反应, 提高患者依从性, 为患者提供了

更多的治疗选择. 

展望前景

本研究中发现复方斑蝥胶囊对改善进展期胃癌患者术

后应用XELOX方案化疗具有一定的辅助作用, 其能降

低患者不良反应发生率, 提高患者的耐受性, 拓展传统

中医药在进展期胃癌患者的应用范围. 在下一步的研

究中, 我们将进一步探讨复方斑蝥胶囊降低患者不良

反应的深层原因, 是否与提高免疫力、增强巨噬细胞

对肿瘤细胞的杀伤作用等机制有关. 鉴于本研究为单

中心的临床研究, 样本数量不多, 我们将增加样本量, 
合适的时候进行多中心的联合研究, 以期更好的观察

复方斑蝥胶囊在进展期胃癌患者术后化疗中的作用.
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Abstract
AIM
To explore the effect of continuous nursing on the 
quality of life and nutritional indexes in patients after 
radical gastrectomy for gastric cancer.

METHODS
A total of 78 patients with gastric cancer treated at 
our hospital from November 2015 to June 2017 were 
randomly divided into a control group (n = 39) and 
a study group (n = 39). All patients received radical 
gastrectomy. Both groups received routine nursing, 
and the study group additionally received continuous 
care. After intervention for 1 month,  the quality of life 
(FACT-Ga V4) score, Self-rating Depression Scale (SDS) 
and Self-rating Anxiety Scale (SAS) scores, levels of 
nutritional indexes (serum prealbumin, hemoglobin, 
and total protein), and satisfaction with nursing care 
were compared between the two groups. 

RESULTS
There was no significant difference between the two 
groups in FACT-Ga V4 scores before nursing (P > 0.05). 
After nursing, the FACT-Ga V4 scores of the two groups 
were significantly lower than those before nursing, 
and the decrease in the study group was significantly 
greater than that of the control group (P < 0.05). After 
nursing, the SDS and SAS scores of the two groups 
were lower than those before nursing, and both scores 
were significantly lower in the study group than in the 
control group (P < 0.05). After nursing, the levels of 
serum prealbumin, hemoglobin, and total protein in 
both groups significantly increased compared with those 
before nursing, and they were significantly higher in the 
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study group than in the control group (P < 0.05). The rate 
of satisfaction with nursing care was significantly higher 
in the study group than that in the control group (94.87% 
vs 74.36%, P < 0.05).

CONCLUSION
Continuous nursing intervention after radical gastrectomy 
for gastric cancer can effectively alleviate negative 
emotions, improve the nutritional status and quality of 
life, and increase the satisfaction with nursing care.

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

Key words: Continuous nursing; Radical gastrectomy for 
gastric cancer; Quality of life; Nutritional indexes
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摘要 
目的
探讨术后持续性护理模式对行胃癌根治术患者生活
质量及营养状态的影响. 

方法
选取我院2015-11/2017-0678例胃癌患者, 根据就诊
顺序编号, 采取随机数字表法分为对照组(n  = 39)与
研究组(n  = 39). 所有患者均接受胃癌根治术治疗, 对
照组采取常规护理, 研究组在对照组基础上采取持
续性护理, 两组均干预1 mo. 统计两组护理前后生活
质量(FACT-Ga v4)分值、抑郁自评量表(self-rating 
depression scale, SDS)及焦虑自评量表(self-rating 
anxiety scale, SAS)评分、营养状况指标(血清前白蛋
白、血红蛋白、总蛋白)水平、护理满意度. 

结果
护理前两组FACT-Ga v4分值间无明显差异(P＞0.05), 
护理结束后两组FACT-Ga v4分值较护理前降低, 且
研究组61.03分±5.15分低于对照组(P <0.05); 护理
后两组SDS及SAS分值较护理前降低, 且研究组SDS 
47.09分±2.43分及SAS 46.24分±2.31分低于对照组
(P<0.05); 护理后两组血清前白蛋白、血红蛋白、总
蛋白水平较护理前增高, 且研究组前白蛋白37.30 g/L
±4.38 g/L、血红蛋白129.32 g/L±15.45 g/L、总蛋
白63.28 g/L±6.63 g/L高于对照组(P<0.05); 研究组护
理满意度(94.87%)高于对照组(74.36%)(P<0.05). 

结论
胃癌根治术后采取持续性护理对患者实施干预, 可

有效缓解其负性情绪, 改善机体营养状况, 提高其生
活质量, 且可有效提高护理满意度. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌根治术后采取持续性护理对患者实施干

预, 可有效缓解其负性情绪, 改善机体营养状况, 提高其

生活质量, 且可有效提高护理满意度. 术后应重视患者

心理状态, 同时加强饮食指导, 为患者制定科学、合理

膳食计划. 

金琳华, 马宁. 术后持续性护理模式对行胃癌根治术患者生活质量及

营养指标的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(11): 661-666  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i11/661.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i11.661

0  引言

胃癌为临床常见消化系统恶性肿瘤病症, 其发病率在近

些年不断增高, 且病死率较高, 对世界范围内人口生命

健康及生活质量均造成了极大影响[1-3]. 目前, 临床多采

取根治性手术对胃癌患者予以救治, 可有效切除病灶、

延长患者生存期限, 取得了一定效果[4-6]. 相关研究认为, 
相较于存活率, 胃癌患者术后健康状态及生活质量可更

有效、真实反映其治疗效果与术后康复水平, 且随着医

疗模式转变, 当前护理更加注重生活质量的改善[7,8]. 同
时, 通过实施有效护理干预, 可协助患者改变不良行为

及生活习惯, 促使其正确认知自身疾病, 利于疾病良好

转归, 但当前临床实际主要采取常规护理干预措施对胃

癌术后患者进行护理, 其多是根据疾病共性制定, 且术

后进行相关干预后护理工作发生脱节, 而持续性护理为

临床重要护理模式, 可将院内护理延伸至院外, 避免常

规护理模式中患者出院后护理工作发生脱节现象, 利于

及时解决院外相关健康问题[9,10]. 本研究选取我院78例
胃癌患者, 探讨术后持续性护理模式对其胃癌根治术后

生活质量及营养状态的影响. 如下报告. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选取诸暨市中心医院2015-11/2017-06
胃癌患者78例, 根据就诊顺序编号, 采取随机数字表

法分为对照组(n  = 39)与研究组(n  = 39). 两组年龄、性

别、受教育程度、手术类型等临床资料比较无明显差

异(P＞0.05), 见表1, 且本研究经我院伦理委员会审批
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通过. 
1.1.2 选取标准: 纳入标准: (1)临床证实为胃癌; (2)均
采取胃癌根治术治疗; (3)预计生存期≥6 mo; (4)知晓

本研究, 签署同意书. 排除标准: (1)纳入研究前接受放

化疗治疗者; (2)存在药物及酒精依赖史者; (3)存在语

音、书写、理解及智力障碍者; (4)并发其他恶性肿瘤

疾病者; (5)存在腹水、胸腔积液者. 
1.2 方法 所有患者均接受胃癌根治术治疗, 并分别采

取不同干预措施. 
1.2.1 对照组: 采取常规护理, 由科室护理人员4名及护

士长1名实施干预, 包括: (1)健康教育, 经口头及健康知

识手册等形式对患者进行健康教育, 告知患者胃癌病

因病机、胃癌根治术治疗优势、术后及日常相关注意

事项等, 加深患者对疾病正确认知, 1次/wk, 30 min/次; 
(2)术后密切监测患者病情及生命体征变化情况, 出现

异常后立即告知医师采取对应处理措施; (3)术后早期

积极进行肠内营养支持; (4)常规进行心理疏导, 缓解患

者负性情绪, 1次/3 d, 30 min/次; (5)定时对病房进行通

风换气、清洁打扫, 保证室内温度及湿度适宜, 早晚分

别进行1次, 通风换气时间为20 min/次; (6)出院时常规

进行出院指导, 告知患者保持良好作息习惯, 科学饮食, 
根据机体状况适量进行体育运动. 
1.2.2 研究组: 在对照组基础上采取持续性护理, 挑选临

床经验丰富医师2名、护理人员4名及护士长1名实施

干预, 成立干预小组, 对患者病情予以评估, 参照评估

结果制定术后健康教育内容等干预措施, 主要包括: (1)
电话随访, 定时对患者进行电话随访, 评估、掌握患者

机体状况, 并参照评估结果对患者术后药物、饮食及

起居注意事项等予以指导, 耐心告知其药物常见不良

反应与对应处理措施, 2次/wk, 20 min/次; (2)家庭访视, 
定时前往患者家中进行访视, 主要指导患者如何进行

自我管理、制定家庭护理方案、实施全身体格检查、

监测生命体征等, 1次/wk, 30 min/次; (3)饮食指导, 除术

后进行早期肠内营养支持外, 为患者制定科学膳食计

划, 告知其多食用清淡、易吸收、易消化食物, 禁止食

用生冷、油腻、辛辣等刺激性食物, 多食用水果、蔬

菜、禽类及鱼类等食物, 补充机体所必需维生素及蛋

白质; (4)心理疏导, 护理人员每周通过电话或上门访视

等形式开展1次心理干预, 积极与患者沟通交流, 掌握

其心理状态, 针对抑郁、焦虑等情绪进行针对性疏导, 
并列举既往接受胃癌根治术后取得良好康复效果的成

功病例, 协助患者树立治疗信心; 并每周组织病友返回

医院进行1次交流会, 相互交流治疗及康复经验, 互相

鼓励, 45 min/次; (5)健康评估, 每周对患者整体健康状

况进行1次评估, 参照评估结果及其具体生理病理需求

进行对应指导; (6)运动指导, 术后根据患者健康状况鼓

励其积极进行健康运动, 包括散步、打太极、骑自行

车等, 30 min/次, 1次/d. 两组均干预1 mo. 
1.2.3 检测方法: 分别于干预前后抽取静脉血4 mL, 置入

抗凝管内, 离心(3000 r/min, 10 min)处理, 取上清液, 以
免疫分析法测定血清前白蛋白、血红蛋白、总蛋白水

平, 试剂盒购自上海通蔚生物科技有限公司. 
1.3 观察指标 (1)生活质量, 分别于护理前后采取FACT-
Ga v4(胃癌特异性量表第4版)对两组功能状况、社会/
家庭状况、生理状况及情感状况等予以评估, 分值范围

为0-108分, 分值越低生活质量改善越好[11]; (2)抑郁及焦

虑评分, 分别于护理前后采取抑郁自评量表(self-rating 
depression scale, SDS)及焦虑自评量表(self-rating anxiety 
scale, SAS)量表予以评估, 分值越低抑郁及焦虑改善效

果越好[12]; (3)护理前后营养状况指标(血清前白蛋白、

血红蛋白、总蛋白)水平; (4)护理满意度, 自制护理满意

度问卷, 由患者和家属对护理质量与态度、舒适度等予

以评估, 非常满意: ≥90分, 满意: 70-89分, 不满意: <70
分, 总满意度 = (非常满意+满意)/总例数×100%. 

     

表  1  两组一般资料比较 (n  = 39)

组别 年龄(岁) 性别(男/女)
受教育程度 手术类型

小学及以下 初中及高中 大专以以上 远端胃切除 近端胃切除 全胃切除

研究组 55.61 ± 10.13 24/15 19 15 5 29 6 4

对照组 56.12 ± 10.70 26/13 21 13 5 27 7 5

χ2/t值 0.216 0.223 0.342 0.402

P值 0.829 0.637 0.732 0.688

表  2  两组FACT-Ga v4分值比较 (n  = 39, mean ± SD, 分)

     组别 护理前 护理1 mo后

研究组 91.10 ± 6.77 61.03 ± 5.15

对照组 90.04 ± 7.18 70.68 ± 6.56

t值 0.671 7.226

P值 0.504 0.000
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统计学处理 通过SPSS20.0对数据进行分析, 计量

资料均符合正态分布, 以(mean±SD)表示计量资料, t检
验, 以n(%)表示计数资料, χ2检验, P<0.05表示差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 FACT-Ga v4分值 护理前两组FACT-Ga v4分值间无

明显差异(P＞0.05), 护理结束后两组FACT-Ga v4分值

较护理前降低, 且研究组(61.03±5.15)分低于对照组

(P <0.05, 表2). 
2.2 SDS及SAS分值 护理前两组SDS及SAS分值间无明

显差异(P＞0.05), 护理后两组SDS及SAS分值较护理

前降低, 且研究组SDS(47.09±2.43)分及SAS(46.24±
2.31)分低于对照组(P <0.05, 表3). 
2.3 营养状况指标 护理前两组血清前白蛋白、血红蛋

白、总蛋白水平间无明显差异(P＞0.05), 护理后两组

血清前白蛋白、血红蛋白、总蛋白水平较护理前增

高, 且研究组前白蛋白37.30 g/L±4.38 g/L、血红蛋白

129.32 g/L±15.45 g/L、总蛋白63.28 g/L±6.63 g/L高
于对照组(P <0.05, 表4). 
2.4 护理满意度  两组护理满意度间存在明显差异

(P <0.05), 且研究组护理满意度(94.87%)高于对照组

(74.36%)(P <0.05, 表5). 

3  讨论

外科手术为临床治疗胃癌的重要措施, 但手术治疗会损

害消化道功能与完整性, 对术后生活质量改善及营养状

况恢复均造成了不利影响, 因此为促使患者机体功能及

早康复, 于疾病必要治疗基础上采取有效护理干预措施

极为重要[13,14]. 目前, 临床常规护理施护场所均为医院, 
而受经济条件、医疗资源等因素影响, 多数胃癌患者术

后病情稳定后便出院, 其主要康复场所为社区及家庭, 
而当前我国社区及家庭护理工作尚存在较大提升空间, 
因此患者出院后护理干预发生脱节, 院外康复期间难

以获取有效护理服务, 对机体康复产生了不利影响[15,16]. 
因此, 临床实际急需一种可于胃癌患者采取根治性手术

治疗后进行连续干预的护理模式, 而持续性护理强调自

患者入院后对其持续实施干预, 不仅可确保患者院内治

疗期间可获取良好护理服务, 还可通过一系列行动设计

保证患者可于不同健康照顾场所(如社区、家庭等)内
获取有效的连续性、协作性照护[17-19]. 

本研究结果表明, 护理结束后研究组FACT-Ga v4
分值改善幅度优于对照组, 与蒋巧红[20]研究结果具有一

致性, 且SDS及SAS分值低于对照组(P<0.05), 可见通过

表  3  两组SDS及SAS分值比较 (n  = 39, mean ± SD, 分)

     
组别

SDS SAS

护理前 护理1 mo 后 护理前 护理1 mo 后

研究组 58.21 ± 3.25 47.09 ± 2.43 56.05 ± 2.87 46.24 ± 2.31

对照组 59.01 ± 3.32 51.24 ± 3.07 55.54 ± 2.34 49.32 ± 3.01

t值 1.075 6.619 0.860 5.069

P值 0.286 0.000 0.392 0.000

表  4  两组营养状况指标水平比较 (n  = 39, mean ± SD, g/L)

时间 组别 前白蛋白 血红蛋白 总蛋白

治疗前

研究组 26.41 ± 5.18 104.34 ± 14.21 53.55 ± 6.73

对照组 25.92 ± 5.44 105.40 ± 13.87 54.21 ± 6.32

t值 0.407 0.333 0.446

P值 0.685 0.740 0.657

护理1 mo后

研究组 37.30 ± 4.38 129.32 ± 15.45 63.28 ± 6.63

对照组 33.37 ± 5.15 109.34 ± 14.27 57.61 ± 7.70

t值 3.630 5.933 3.485

P值 0.001 0.000 0.001

     

表  5  两组护理满意度比较 [(n = 39, n  (%)]

组别 非常满意 满意 不满意 总满意度

研究组 27 (69.23) 10 (25.64) 2 (5.13) 37 (94.87)

对照组 18 (46.15) 11 (28.21) 10 (25.64) 29 (74.36)

Z /χ2 2.157 6.303

P 0.031 0.012
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胃癌根治术后实施持续性护理干预, 可更有效缓解胃癌

患者负性情绪, 改善其生活质量. 分析其原因主要在于: 
患者出院后, 由于其对自身疾病缺乏正确认知, 且常规

护理模式不注重对患者实施专业指导及管理, 导致其出

院后难以遵从医嘱进行规范治疗, 易对术后生活质量改

善产生不利影响, 同时, 术后疼痛及疾病自身易致使患

者出现不同程度抑郁、焦虑等情绪, 而在持续性护理干

预中, 我们通过电话随访及家庭访视等形式展开院外护

理, 鼓励患者亲自感受其过程, 利于其规范自身行为; 通
过有针对性心理疏导则利于护理人员针对不同患者具

体心理状态实施干预, 缓解、消除患者负性情绪, 避免

其对患者术后康复产生不利影响. 此外, 本研究于心理

干预中通过成功病例讲解及病友交流会, 其中成功病例

讲解利于患者树立疾病康复信心, 对患者内心产生积极

影响, 而病友交流会则可通过同伴教育及疏导等形式减

轻患者焦虑、恐惧等情绪, 促使患者生活质量改善. 此
外, 有国外研究指出, 负性情绪可对大脑神经中枢产生

刺激性作用, 致使机体发生内分泌紊乱、血液激素酶含

量异常增多, 加剧疼痛感, 且术后胃部功能退化或缺失, 
虽可重建消化道, 但其食物存储混合消化能力明显减

弱, 患者仅可食用软性食物, 对术后营养状态及生活质

量产生不利影响[21]. 
同时, 术后化疗治疗期间需消耗机体中存储的蛋

白质及脂肪, 且会损伤机体免疫功能, 也可在不同程度

上影响患者机体营养状况和生活质量. 而本研究中, 护
理后研究组血清前白蛋白、血红蛋白、总蛋白水平高

于对照组(P <0.05), 上述指标均为临床评估机体应用状

态的重要指标, 其血清含量越高则提示机体营养状态

越好, 因此该结果可证实: 通过实施持续性护理可有效

改善患者机体营养状况, 主要是因持续性护理在早期

肠内营养支持基础上着重进行健康饮食指导, 协助患

者养成规律、科学饮食习惯, 摄取机体功能康复所必

需维生素及蛋白质. 另由研究结果可知, 研究组护理满

意度高于对照组, 表明持续性护理还可提高胃癌根治

术后患者护理满意度, 利于减少护患纠纷、树立医院

优质服务形象. 
总之, 胃癌根治术后采取持续性护理对患者实施干

预, 可有效缓解其负性情绪, 改善机体营养状况, 提高其

生活质量, 且可有效提高护理满意度, 结合研究作者有

如下启示: (1)患者术后多伴有明显抑郁及焦虑等情绪, 
不利于术后机体功能康复, 且会对健康饮食及功能康复

训练依从性产生不利影响, 因此术后应重视心理干预; 
(2)患者术后营养状态较差, 甚至可出现重度营养不良, 
影响术后整体恢复情况, 因此应加强饮食指导, 为患者

制定科学、合理膳食计划. 

文章亮点

实验背景

相关研究认为, 相较于存活率, 胃癌患者术后健康状态

及生活质量可更有效、真实反映其治疗效果与术后康

复水平, 且随着医疗模式转变, 当前护理更加注重生活

质量的改善. 

实验动机

当前临床实际主要采取常规护理干预措施对胃癌术后

患者进行护理, 其多是根据疾病共性制定, 且术后进行

相关干预后护理工作发生脱节, 而持续性护理为临床

重要护理模式, 可将院内护理延伸至院外, 避免常规护

理模式中患者出院后护理工作发生脱节现象, 利于及

时解决院外相关健康问题. 

实验目标

探讨术后持续性护理模式对其胃癌根治术后生活质量

及营养状态的影响.

实验方法

选取78例胃癌患者, 根据就诊顺序编号, 采取随机数字

表法分为对照组(n  = 39)与研究组(n  = 39). 所有患者均

接受胃癌根治术治疗, 对照组采取常规护理, 研究组在

对照组基础上采取持续性护理, 两组均干预1 mo. 统计

两组护理前后生活质量(FACT-Ga v4)分值、抑郁自评

量表(self-rating depression scale, SDS)及焦虑自评量表

(self-rating anxiety scale, SAS)评分、营养状况指标(血
清前白蛋白、血红蛋白、总蛋白)水平、护理满意度. 

实验结果

护理前两组FACT-Ga v4分值间无明显差异(P＞0.05), 护
理结束后两组FACT-Ga v4分值较护理前降低, 且研究

组(61.03±5.15)分低于对照组(P<0.05); 护理后两组SDS
及SAS分值较护理前降低, 且研究组SDS(47.09±2.43)
分及SAS(46.24±2.31)分低于对照组(P<0.05); 护理后两

组血清前白蛋白、血红蛋白、总蛋白水平较护理前增

高, 且研究组前白蛋白37.30 g/L±4.38 g/L、血红蛋白

129.32 g/L±15.45 g/L、总蛋白63.28 g/L±6.63 g/L高于

对照组(P<0.05). 

实验结论

胃癌根治术后采取持续性护理对患者实施干预, 可有

效缓解其负性情绪, 改善机体营养状况, 提高其生活质

 文章亮点
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量, 且可有效提高护理满意度. 

展望前景

由于时间与人力等资源有限, 本文研究中一些实验数

据难免出现偏颇, 在今后还需要进行更多相关理论知

识学习与临床实践, 进行样本量更大、观察时间更

长、观察指标更多的研究. 
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Abstract
AIM
To assess the renal function in patients with nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) and to identify the risk 

factors for renal dysfunction. 

METHODS
A total of 856 volunteers who underwent health 
examination were initially enrolled in this study to identify 
those with NAFLD. The biochemical indexes of patients 
with NAFLD and healthy volunteers were statistically 
analyzed, and the renal function with estimated 
glomerular filtration rate was calculated. In addition, the 
risk factors for renal damage were identified.

RESULTS
A total of 253 patients with NAFLD were identified, and 
the remaining 603 cases were used as a control group. 
There was no significant difference in serum BUN 
between the two groups (t = 1.678, P = 0.062), while other 
biochemical indexes differed significantly (P < 0.05). The 
prevalence of renal function impairment was higher in 
individuals with NAFLD compared to those without 
(28.8% vs 17.5%, P < 0.0001). Logistic regression analysis 
showed that NAFLD was associated with renal function 
impairment, even after adjustment for demographics and 
components of metabolic syndrome (OR = 2.85, 95%CI: 
1.93-4.21, P = 0.000). 

CONCLUSION
The biochemical indexes of NAFLD patients are 
significantly abnormal, and renal function impairment is 
associated with NAFLD. Patients with NAFLD should be 
regularly assessed for renal function to avoid progressing 
into chronic kidney disease and increasing the medical 
burden.

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

Key words: Nonalcoholic fatty liver disease; Chronic kidney 
disease; Glomerular filtration rate; Renal function impairment
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摘要
目的
探讨非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)患者肾脏功能状况, 并对相关因素
进行分析. 

方法
本研究共纳入856例健康查体者, 将其中诊断NAFLD
患者的生化学指标与对照组人群进行统计学分析; 
利用估算的肾小球率过滤(estimated glomerular rate 
filtration, eGFR)对两组人群肾脏功能进行评价; 筛选
肾脏损害的影响因素. 

结果
筛选出符合NAFLD诊断的患者253例, 对照人群603
例, 两组比较发现血清尿素氮(BUN) t  = 1.678, P值为
0.062, 差异无统计学意义, 其他生化学指标P<0.05, 差
异均有统计学意义; 检出的肾脏功能受损(eGFR<90 
mL/min·1.73 m2)患者中, 伴NAFLD的患病率高于
不伴NAFLD的患者(28.8%和17.5%, P <0.0001). 进
一步用Logistic回归分析发现肾脏功能受损与是否
NAFLD 经调整人口学资料及代谢综合征指标后仍
显示相关(OR = 2.85, 95%CI: 1.93-4.21, P  = 0.000). 

结论
NAFLD患者生化学指标与对照人群比较显示明显
差异, 肾脏功能受损与NAFLD具有关联性, NAFLD
患者应定期进行肾功能评估以避免进展为慢性肾脏
疾病而增加远期医疗负担. 

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 慢性肾脏疾病; 肾小球率

过滤; 肾脏功能受损 

核心提要: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)在我国是除病毒性肝炎以外所致慢性肝

病的主要原因, 本研究主要探讨NAFLD患者肾脏功能受

损情况及相关生化指标特征, 结果发现NAFLD患者生化

学指标普遍区别于对照人群, 并与肾脏功能受损具有关

联性.  

马 艳 红 .  非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 对 肾 脏 功 能 的 影 响 及 相 关 因 素 分

析. 世界华人消化杂志 2018; 26(11): 667-672  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i11/667.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i11.667

0  引言

目前在国内非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)是除病毒性肝炎以外所致慢性

肝病的主要原因, 在发达国家也被公认是最常见的

慢性肝脏疾病, 在过去的十年中发现它并不局限于肝

脏相关疾病带来的诸多问题, 这些发现令外界担心, 
NAFLD可能是一个全新的, 额外的针对某些肝外疾病

的风险因素, 如心血管疾病、慢性肾脏疾病(chronic 
kidney disease, CKD)、结肠直肠癌、内分泌疾病包括

2型糖尿病和甲状腺机能障碍、骨质疏松症等[1]. 本研

究主要探讨NAFLD与肾脏功能的关系, 引用肾脏病膳

食改良试验公式(modification of diet in renal disease, 
MDRD)计算的肾小球率过滤(estimated glomerular rate 
filtration, eGFR)对肾脏功能进行评估, 同时对NAFLD
人群生化学指标特征进行分析, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究收集了2016-12于天津医科大学总医院

滨海医院查体中心进行健康体检的人群共计979例. 剔
除数据不全等诸多因素, 进入研究的人群共856例, 其中

诊断NAFLD的病例253例, 定义为NALFD组, 男性60例, 
女性193例, 年龄为46.69岁±14.65岁, 其他非NAFLD
人群603例为对照人群组, 男性183例, 女性420例, 年龄

为43.31岁±13.72岁. 人口学资料主要包括采集患者姓

名、性别、年龄等, 是否伴发糖尿病及高血压病史, 排
除标准: 饮酒, 合并病毒性肝炎及肾脏基础疾病者, 存在

严重系统性疾病及肿瘤患者不纳入本次研究. 
1.2 方法

1.2.1 观察指标: 患者空腹接受肝实质超声检查, 超
声结果呈现光点细密近场回声增强、远场回声减弱

定义为脂肪肝, NAFLD为由超声检测发现肝脂肪变

性并符合排除标准的疾病. 同时抽取清晨空腹静脉

血, 应用大型全自动生化仪进行肝功能、肾功能、

血脂、血糖等生化学检测, 并记录丙氨酸氨基转移

酶(alanine transaminase, ALT)、门冬氨酸氨基转移酶

(aspartate transaminase, AST)、谷氨酰转肽酶(γ-glutamyl 
transpeptidase, GGT)、血尿素氮(blood urea nitrogen, 
BUN)、血尿酸(uric acid, UA)、血肌酐(Serum creatinine, 
Scr)、总胆固醇(total cholesterol, TCHO)、三酰甘油

(triacylglycerol, TG)及空腹血糖(GLU)等指标.  
1.2.2 肾脏功能评价: 除血清SCr、BUN及UA外, 同时

采用简化的美国肾脏病膳食改良试验公式MDRD,计算

eGFR并进行比较, 公式为eGFR(mL/min·1.73 m2) = 186
×(Scr)-1.154×(年龄)-0.203×(0.742女性). 肾脏功能受损定

义为eGFR<90 mL/min·1.73 m2. 慢性肾脏疾病(CKD)国
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际公认标准为GFR<60 mL/min·1.73 m2或GFR>60 mL/
min·1.73 m2伴蛋白尿(≥+1). 

统计学处理 采用SPSS23.0软件对所有数据进行统

计和分析. 计量资料用均值±标准差进行统计描述, 组
间比较采用独立样本t检验, 计数资料用百分数描述, 组
间比较采用χ2检验,对引起肾脏功能受损的危险因素采

取Logistic 回归分析, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 NAFLD在普通人群的发生情况 进入研究的856例
人群, 253例确诊NAFLD,占普通人群的29.56%, 男女比

例为1:3.22. 
2.2 不同组别生化学指标的比较 对两组人群的肝肾

功能及血糖血脂的各项指标进行独立样本t检验, 检验

结果示除血BUN组P值>0.05外, 其他各项指标P值均

<0.05,,差异有统计学意义(表1). 
2.3 不同组别患者肾脏功能比较 血SCr检测虽然能较

准确的反映肾实质受损的情况, 但并不能灵敏的发现早

期肾脏损害, 利用eGFR对856例人群肾脏功能进行评估, 
发现179例(20.91%)出现肾脏功能受损, 其中NAFLD患

者中发生73例, 占总NAFLD人群的28.85%, 对照人群发

生106例, 占对照人群组的17.58%. 两组发生肾脏功能受

损差异有统计学意义(χ2 = 13.03, P  = 0.000)(表2). 
2.4 肾脏功能受损相关因素 将856例研究人群按是否

出现肾脏功能受损进行二分类, 对可能引起肾脏功能

受损的危险因素如年龄、性别、体重、合并NAFLD、

高血压史、糖尿病史进行赋值, 并行单因素Logistic回
归分析, NAFLD与肾脏功能受损在未经调整的Logistic
回归分析中OR = 3.32, 95%CI: 2.27-4.85, P<0.000. 经调

整年龄、性别及代谢指标后发现NAFLD和高血压史为

肾脏功能受损的独立危险因素(表3).

3  讨论

NAFL作为常见病多发病, 它涵盖了从良性单纯性脂肪

肝到非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)再到肝硬化等一系列疾病状态[2,3], 其临床病理

基础为肝脏组织中脂肪沉积过多, 其中的NASH 会随

着时间而增加患终末期肝脏疾病和肝细胞癌的风险[4,5]. 
由于全球流行的肥胖和2型糖尿病(T2DM), NAFLD的

发病率迅速增长,在西方人群中[6], 该疾病的患病率为

20%-40%, 在肥胖和2型糖尿病患者中上升到70%-90%. 
我们的研究结果发现普通人群NAFLD患病率为29.56%, 
近筛查人口数的三分之一, 较高的患病率和庞大的患病

人口, 已经成为一种全球日益严重的公共卫生问题, 并
且预测NAFLD已经成为在未来十年接受肝移植可能的

最重要的举措之一[7]. 
近几年的研究发现NAFLD不仅影响肝脏,还可以

增加患肝外疾病的风险, 2型糖尿病, 心血管疾病均得

到证实, 对医疗资源产生相当大的影响. 本次研究中

发现, NAFLD患者中ALT、AST、GGT、UA、SCr、

表  1  非酒精性脂肪性肝病组与对照人群组肝肾功能等相关指标的比较 (mean ± SD)

     项目 NAFLD组 对照人群组 t 值 P 值

人数 (n ) 253 603

ALT (U/L)   28.98 ± 15.28   16.96 ± 10.03  7.32b 0.000

AST (U/L) 24.08 ± 9.32 20.91 ± 6.52  4.93b 0.000

GGT (U/L)   36.57 ± 18.50   21.01 ± 17.02  8.62b 0.000

BUN (mmol/L)    4.99 ± 1.17   4.78 ± 1.29  1.68 0.062

UA (μmol/L) 329.66 ± 77.79 237.61 ± 67.13 10.36b 0.000

SCr (μmol/L)   62.81 ± 14.08   59.84 ± 12.39   2.91b 0.004

TCHO (mmol/L)   5.52 ± 1.23   5.02 ± 1.09   5.87b 0.000

TG (mmol/L)   2.12 ± 1.39   1.33 ± 1.06   8.10b 0.000

GLU (mmol/L)     6.08 ± 1.47   5.47 ± 0.80   6.81b 0.000

bP<0.01与对照人群组相比. NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; G-GT: 谷氨酰转肽酶; BUN: 血尿素

氮; UA: 血尿酸; SCr: 血肌酐; TCHO: 总胆固醇; TG: 三酰甘油; GLU: 空腹血糖.

     

表  2  非酒精性脂肪性肝病组与对照人群组发生肾脏功能受损
情况比较 n  (%)

组别 n
肾脏功能受损

无 有 

NAFLD组 253 180 (71.15)    73 (28.85)

对照人群组 603 497 (82.42) 106 (17.58

两组比较Pearson χ2值为13.03, P 值为0.000, 差异有统计学意义. 

NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.
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TCHO、TG、GLU等生化学指标均较对照人群水平偏

高(P<0.05), 考虑为该人群较易发生代谢紊乱, 并可通过

糖、脂、蛋白质三大代谢间的交互作用干扰脂肪的正

常代谢,最终诱发代谢综合征, 并通过过量的游离脂肪

酸和低水平的炎症因子导致肝脏损伤不断进展[8], 在分

析过程中, 我们发现了一个有趣的结果, 血BUN水平虽

然在NAFLD组高于对照人群组, 但统计结果显示t值为

1.68, P>0.05两组差异无统计学意义, 分析可能导致的原

因: BUN是蛋白质代谢的终产物, 主要在肝脏合成, 并通

过肾脏排泄, 当患NAFLD时, 肝脏合成功能轻度下降可

能会影响到尿素的合成, 而肾脏强大的代偿能力, GFR
下降50%以下时, 血BUN才逐渐升高, BUN变化往往发

生在SCr下降之后, 同时BUN受食物等肾外因素干扰较

SCr更加明显, 但以上结果还需更多样本的研究, 以排除

抽样误差的可能. 
NAFLD除了与糖尿病及心脑血管疾病相关外, 越

来越多的研究发现其与CKD分享了许多重要的心血管

代谢风险因子和共同的致病机制, 他们之间的关联仿

佛独立于肥胖、高血压、糖尿病和其他潜在的混杂因

素, NAFLD不仅是CKD的标志,也可能在CKD的发病机

制中发挥作用, Hamad等[9]发现肾脏功能受损可以发生

在糖尿病和非糖尿病的NAFLD患者身上; 韩国的一项

前瞻性研究[10]也发现NAFLD与GGT浓度升高和CKD
的风险增加有关(在非糖尿病、非高血压的韩国男人

中,无论是否合并代谢综合症). 本研究中利用eGFR发
现NAFLD患者中发生肾脏功能受损比例明显高于非

NAFLD人群, 而常规肾脏功能指标SCr虽然在两组人

群差别有统计学意义(62.81±14.08 vs  59.84±12.39), 但
因其本身的局限性及肾脏功能的代偿性, 并不能很好

的做出预测, NAFLD人群中的高肾脏功能受损率预示

着远期发生或发展为CKD概率可能会增加, 国外的一

些研究也证实了这一观点, 如日本的一项研究[11]观察

了5561例NAFLD患者5.5年累计发展成CKD者263例, 
累计率为3.1%, 10年为12.2%, 这项研究推断低水平的

eGFR, 增加了CKD发展的风险, 究其原因可能是由于

发生脂肪变或炎性的肝脏组织释放某些促炎/促凝血介

质以及促纤维化因子, 这些因子进一步促进血管和肾

脏损害; 或者其本身就可以导致胰岛素抵抗和动脉粥

样硬化性血脂障碍[7,12,13]; 营养条件诱发的果糖饮食过

量和维生素D缺乏[14]也可导致NAFLD和CKD; 还有一

些研究机制发现[15]肝脏脂肪变性可以改变肠屏障功能

和微生物群组成[16,17], 使尿毒症毒性代谢产物累积, 造
成肾脏损伤. 

有些学者将NAFLD造成肾功能受损的原因归结为

其他因素. Chalmers等[18]认为NAFLD患者过高的体重

指数和肾脏功能具有较强的相关性, 他们在胰岛素抵

抗, 高脂血症, 内皮功能紊乱, 睡眠障碍等并发症的出

现中表现出极其相似的生物生理学关联. 另几项研究

发现[19-21]在脂肪肝受试者中肾功能和肝脏组织学之间

的关系表现为NASH与eGFR下降、蛋白尿的发生显著

相关, 并且eGFR和肝组织活检的肝脏脂肪沉积程度无

关. 针对NAFLD和CKD的关联性, 有些学者也提出了

相反的意见, 一项NAFLD与健康个体的大型组织学研

究[22]发现: 单纯性脂肪肝与CKD不相关. 一项美国的研

究[23]发现成年人中超声诊断的NAFLD患者与CKD亦

不相关. 我们的研究将可能引起肾脏功能受损的风险

因素进行Logistic回归分析, 观察到NAFLD与肾脏功能

受损显示相关(OR = 2.85, 95%CI: 1.93-4.21, P  = 0.000), 
而独立于潜在的混杂因素(人口学及代谢指标等). 

虽然一些横断面研究和病例对照研究[24-27]证实了

以上理论的存在性, 但科学是严谨的, 确定NAFLD和

肾脏功能受损甚至CKD之间的交互作用的数据仍然有

限. 考虑到异质性和纵向研究数据多为小样本, 迫切需

要进一步的研究来证实NAFLD和肾脏功能的关系, 尤
其需要更多的前瞻性研究, 包括肾脏和肝脏组织学方

面的研究, 从而真正解开这些疾病之间的关联. 如果在

未来大规模前瞻性研究能够证实NAFLD的潜在不利因

素影响肾脏疾病进展, 将值得特别期待. 

文章亮点

实验背景

目前非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)全球发病率居高不下, 除其本身是代谢

表  3  肾脏功能受损的独立危险因素

     危险因素 B 标准误差 Walds值 显著性 OR (95%CI)  

常量 -2.213 0.142 241.212 0.000 0.109

高血压史   0.951 0.219  18.843 0.000 2.587 (1.684-3.974)

NAFLD   1.046 0.199  27.537 0.000 2.846 (1.926-4.206)

NAFLD: 非酒精性脂肪性肝病.

 文章亮点
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综合征的肝脏表现之外, 肝外的并发问题也逐渐被重

视, 经证实NAFLD是心血管疾病的独立危险因素, 并与

糖尿病、高脂血症等相关, 但与肾脏功能是否存在关联

性, 不同的研究得出不同的结论. 

实验动机

近年来, NAFLD的肝外并发问题是目前国内外研究的

热点问题, 本研究主要探讨NAFLD患者与健康人群在

肾脏功能上是否存在差异. 以便对肾脏进行管理和探讨

新的应对方法. 

实验目标

通过研究, 观察普通人群发生NAFLD时的生化学特征

及肾脏功能状况, 以便对高危人群进行早期诊断, 及时

评估肾脏功能水平, 防止慢性肾脏疾病(chronic kidney 
disease, CKD)的发生与发展. 

实验方法

对查体中心的856例健康体检者进行数据采集及分析, 
其中诊断NAFLD的253例患者与603例对照人群进行生

化学指标的统计学分析; 利用估算的肾小球率过滤对两

组人群肾脏功能进行评价; 并通过Logistic回归分析筛

选出肾脏功能受损的影响因素. 

实验结果

本研究已达到实验目标. 通过观察发现NAFLD组部分

生化学指标与对照人群组比较差异有统计学意义, 检
出的肾脏功能受损患者中, 伴NAFLD的患病率高于不

伴NAFLD的患者, 经Logistic回归分析发现NAFLD为

肾脏功能受损独立危险因素. 

实验结论

本结论证实NAFLD患者生化学指标异于对照人群, 并
且具有更高的肾脏功能受损率, 针对NALFD患者除关

注其代谢因素外, 还应指导临床医生对NAFLD患者肾

脏功能予以重视, 及时采取措施避免进展为CKD而增

加远期的临床负担. 

展望前景

将来可扩大样本量, 进一步探讨NAFLD患者生化学特

征及肾脏功能状况, 以便对高危人群进行早期诊断, 及
时评估肾脏功能水平.
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Abstract
AIM
To compare the incidence of deep venous thrombosis 
(DVT) of the lower extremities after laparoscopic and 

open surgery for gastrointestinal malignancies.

METHODS
A total of 158 patients who underwent radical resection 
for rectal or gastric cancer at our hospital from December 
2015 to December 2017 were selected and randomly 
divided into either an observation group (79 patients) 
or a control group (79 patients). The observation group 
underwent laparoscopic surgery, and the control group 
underwent traditional laparotomy. Operative time, 
intraoperative blood loss, postoperative exhaust, hospital 
stay, complications, and preoperative and postoperative 
thromboplastin time (TT), D-dimer (DD), activated 
partial thromboplastin time (APTT), prothrombin time 
(PT), and thromboelastography (TEG) were compared 
between the two groups.

RESULTS
Operative time was significantly longer and the number 
of DVT cases was significantly more in the observation 
group than in the control group (209.47 min ± 30.17 
min vs 174.33 min ± 30.29 min, 26 vs 15, P < 0.05). 
Postoperative blood loss and postoperative complications 
were significantly lower in the observation group than in 
the control group (300.18 ml ± 50.29 ml vs 379.45 ml ± 
50.49 ml, 6 vs 16, P < 0.05). At 1 d after surgery, PT was 
prolonged and APTT was shortened in the observation 
group compared with preoperative value and that of 
the control group (PT: 12.94 s ± 0.88 s vs 11.19 s ± 0.86 s, 
11.75 s ± 0.90 s, P < 0.05; APTT: 26.28 s ± 2.54 s vs 30.23 s 
± 2.68 s, 30.99 s ± 2.51 s, P < 0.05). The DD contents at 1, 3, 
and 5 d after operation (1.77 s ± 0.23 s, 2.30 s ± 0.45 s, and 
2.28 s ± 0.46 s, respectively) were significantly higher in 
the observation group compared with preoperative value 
(1.29 s ± 0.25 s) and those of the control group (1.49 s ± 
0.26 s, 1.68 s ± 0.42 s, and 1.70 s ± 0.41 s, respectively) 

胃肠道恶性肿瘤腹腔镜手术对下肢深静脉血栓形成的临
床分析

吴贵阳, 叶甫波, 陈国平

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i11.673

世界华人消化杂志 2018年4月18日; 26(11): 673-679

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

临床实践 CLINICAL PRACTICE

®

2018-04-18|Volume 26|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 673



吴贵阳, 等. 胃肠道恶性肿瘤腹腔镜手术对下肢深静脉血栓形成的临床分析

2018-04-18|Volume 26|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 674

(P < 0.05). The MA values at 1, 3, and 5 d after surgery 
in the observation group were higher than those of the 
control group (69.68 mm ± 6.48 mm vs 65.97 mm ± 6.15 
mm, 70.51 mm ± 6.41 mm vs 67.02 mm ± 6.31 mm, 72.03 
mm ± 6.89 mm vs 69.60 mm ± 6.47 mm). The α values at 
1, 3, and 5 d in the observation group (70.02 ± 4.33, 70.71 
± 4.47, and 73.08 ± 4.25, respectively) were significantly 
higher than preoperative value (60.20 ± 4.29) and those 
of the control group (65.69 ± 4.22, 67.48 ± 4.36, and 68.98 
± 4.51, respectively) (P < 0.05). There was a significant 
difference in age, smoking status, ASA classification, 
tumor stage, and hypertension between DVT and non-
DVT patients (P < 0.05).

CONCLUSION
The incidence of DVT after laparoscopic surgery for 
gastrointestinal cancer surgery is higher than that after 
traditional laparotomy.

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

目的

分析腹腔镜与开腹胃肠道恶性肿瘤术后患者形成下
肢深静脉血栓影响. 

方法
选取2015-12/2017-12间在本院因直肠或者胃恶性肿
瘤而准备进行根治性肿瘤切除手术患者158例, 依据
随机数字表法将其分成两组, 观察组(79例)患者行
腹腔镜相关手术, 对照组(79例)患者行传统开腹手
术; 观察患者深静脉血栓形成(deep vein thrombosis, 
DVT)发生率、手术时间、术中出血量及术后排气、

住院时间、并发症状况, 患者术前与术后1、3、5 d
凝血酶凝固时间(thromboplastin time, TT)、D-二聚
体(D-Dimer, DD)、活化部分凝血活酶时间(activated 
partial thromboplastin time, APTT)及凝血酶原时间
(prothrombin time, PT)和血栓弹力图(thromboela-
stogram, TEG)指标改变状况. 

结果
观察组患者手术时间、发生DVT例数为209.47分±

30.17分、26例, 高于对照组的174.33分±30.29分、

15例, 术后中出血量、术后并发症人数为300.18 mL
±50.29 mL、6例, 低于低于对照组的379.45 mL±
50.49 mL、16例, 差异均有统计学意义(P＜0.05); 观
察组术后1 d PT为12.94 s±0.88 s较术前11.19 s±
0.86 s及对照组11.75 s±0.90 s延长、术后1 d APTT 
26.28 s±2.54 s较术前30.23 s±2.68 s及对照组30.99 s
±2.51 s缩短、术后1、3、5 d DD含量1.77 s±0.23 s、
2.30 s±0.45 s、2.28 s±0.46 s较术前1.29 s±0.25 s
及对照组1.49 s±0.26 s、1.68 s±0.42 s、1.70 s±
0.41 s升高, 差异均有统计学意义(P＜0.05); 观察组患
者术后1、3、5 d MA值分别为69.68 mm±6.48 mm、

70.51 mm±6.41 mm、72.03 mm±6.89 mm较术前
63.80 mm±6.52 mm和对照组65.97 mm±6.15 mm、

67.02 mm±6.31 mm、69.60 mm±6.47 mm, 术后1、
3、5 d α值分别为70.02±4.33、70.71±4.47、73.08
±4.25较术前60.20±4.29和对照组65.69±4.22、
67.48±4.36、68.98±4.51显著升高, 差异有统计学意
义(P＜0.05); DVT和非DVT患者在年龄、是否吸烟、

ASA分级、肿瘤分期、是否有高血压间差异有统计
学意义(P＜0.05). 

结论
腹腔镜胃肠道恶性肿瘤手术后DVT发生率要高于
传统开腹手术. 

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

核心提要: 腹腔镜胃肠道恶性肿瘤手术后深静脉血栓形

成(deep vein thrombosis, DVT)发生率要高于传统开腹

手术, 血栓弹力图对术后7 d下肢深静脉血栓发生有一定

预测价值, 对DVT高危人群及时、有效进行抗凝治疗可

降低相关并发症几率. 

吴贵阳, 叶甫波, 陈国平. 胃肠道恶性肿瘤腹腔镜手术对下肢深静脉血

栓形成的临床分析. 世界华人消化杂志 2018; 26(11): 673-679  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i11/673.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i11.673

0  引言

伴随内镜技术和微创外科迅速发展, 临床上腹腔镜技

术得到了广泛使用. 腹腔镜可帮助外科手术医师将患

者腹腔影像在屏幕上显示, 同时采用精密手术器械进

行一些精细手术, 降低了患者手术创伤及疼痛, 缩短了

患者术后住院与康复时间[1,2]. 但随着腹腔镜领域与手

术范围不断增大, 一些手术变的越来越复杂, 而相关手
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术并发症也逐渐引起人们的关注. 下肢深静脉血栓形

成(deep vein thrombosis, DVT)为静脉回流发生障碍的

一种疾病, 由深静脉中血压出现异常凝结而产生, 一般

在双下肢静脉中多发, 多见于小腿肌间肠系膜静脉、

静脉丛、股静脉及腘静脉等, 脱落血栓可能会造成肺

动脉栓塞(pulmonary embolism, PE)与血栓后综合征等, 
增大了社会与家庭医疗成本, 对患者康复产生影响[3-5]. 
当前关于腹腔镜手术是不是比开腹手术更容易出现术

后DVT依然没有定论, 因此, 本文通过分析腹腔镜胃肠

道术后患者形成下肢深静脉血栓影响, 为临床患者治

疗提供一些借鉴. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 病例资料: 选取2015-12/2017-12间在本院因直肠

或者胃恶性肿瘤而准备进行根治性肿瘤切除手术患

者158例, 依据随机数字表法将其分成两组, 观察组(79
例)与对照组(79例); 本研究医院伦理委员会批准, 患者

及家属知情并同意; 两组患者临床资料状况对比差异

无统计学意义(P＞0.05), 具有可比性, 详见表1. 
1.1.2 纳入及排除标准: 纳入标准: 患者ASA分级在Ⅰ

至Ⅲ级间; 年龄在18至75岁间; 排除标准: (1)全身感染

没有控制或者伴有胃肠道穿孔; (2)直肠癌手术还需进

行挖肛者; (3)有神经疾病或者孕妇; (4)肿瘤出现转移

者; (5)肝肾功能出现障碍, 凝血功能异常、血小板计数

异常、有出血倾向者; (6)术前静脉血管造影后者超声

检测为深静脉血栓者; (7)准备进行姑息性手术者. 

1.2 方法

1.2.1 术前准备: 手术前三天进行肝肾功能、血常规、

X胸片、心电图及凝血功能等常规检测; 手术前24 h超
声检测髂静脉与股深、浅静脉, 双下肢肌间静脉丛, 下
腔静脉, 判别患者有没有合并深静脉血栓; 糖尿病和高

血压患者在血糖与血压控制到适宜范围内在进行手术; 
手术前6 h禁止饮食、4 h禁止饮水. 
1.2.2 手术方式: 观察组患者行腹腔镜相关手术, 胃癌

患者进行腹腔镜辅下胃大部切除联合MGJA手术与腹

腔将下全胃切除联合E-JR手术, 气腹建立使用CO2, 气
腹压力在10-12 mmHg, 经过脐做一个12 mm切口, 腹腔

镜探头置入, 在左中腹、右上腹、左下腹及中腹做切

口, 手术器具置入. 患者选取Trendelenburg体位手术, 手
术以后将腹腔内部CO2排净, 切口缝合. 结直肠恶性肿

瘤患者使用“五孔”或者“四孔”操作, 依据患者肿

瘤所在位置(直肠、乙状或者右半结肠、横结肠等)行
切口, 器械置入, 手术结束后将腹腔内部CO2排净, 切口

缝合. 对照组患者行传统开腹手术, 术后患者都进行肠

外营养治疗. 
对于术后超声检测显示存在DVT患者, 给予低分

子肝素4000 IU皮下注射, 每天一次, 或者口服5 mg利
伐沙班, 每天一次, 连续抗凝治疗14 d. 同时每天使用

超声连续监测下肢DVT消退状况.
1.3 观察指标 两组患者术后1-7 d进行双下肢静脉超声

检测, 计算DVT发生率, 并观察患者手术时间、术中出

血量及术后排气、住院时间、并发症状况; 观察患者

术前与术后1、3、5 d凝血酶凝固时间(thromboplastin 

     

表  1  两组患者临床资料状况对比 (n  = 79)

组别 男/女 平均年龄(岁) BMI (kg/m2)
ASA分级

高血压 糖尿病 冠心病
Ⅰ、Ⅱ级 Ⅲ级

观察组 42/37 62.18 ± 7.29 23.85 ± 3.19 63 16 25 28 12

对照组 40/39 61.23 ± 7.42 23.41 ± 3.37 65 14 23 30 10

t /χ2 1.083 2.117 0.963 1.227 2.194 0.864 1.005 1.273

P ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05

     

表  2  患者手术中及手术后相关指标状况对比 (n  = 79)

组别 手术时间(分) 出血量(mL) DVT发生例数 排气时间(d) 住院时间(d)
术后并发症

肺部感染 切口感染 泌尿系感染 吻合口瘘

观察组 209.47 ± 30.17 300.18 ± 50.29 26 2.07 ± 0.38 7.06 ± 1.18 1 2 1 2
对照组 174.33 ± 30.29 379.45 ± 50.49 15 3.39 ± 0.41 8.49 ± 1.23 4 5 3 4
t /χ2 13.057 1.468 10.446 11.732 12.086 11.552
P ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

DVT: 深静脉血栓形成.
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time, TT)、D-二聚体(D-Dimer, DD)、活化部分凝血

活酶时间(activated partial thromboplastin time, APTT)
及凝血酶原时间(prothrombin time, PT)和血栓弹力图

(thromboela-stogram, TEG)指标改变状况. 
统计学处理 使用SPSS19.0统计软件进行数据分析, 

计量资料(mean±SD)表示, 独立样本t检验, 组内不同时

间点凝血功能与血栓弹力图参数对比采用重复测量方

差检验, 计数资料χ²检验, P<0.05差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者手术中及手术后相关指标状况 观察组患者手

术时间、发生DVT例数为209.47分±30.17分、26例, 
高于对照组的174.33分±30.29分、15例, 术后中出血

量、术后并发症人数为300.18 mL±50.29 mL、6例, 

低于低于对照组的379.45 mL±50.49 mL、16例, 差异

均有统计学意义(P＜0.05), 详见表2. 
2.2 两组患者围手术期凝血功能改变状况 观察组术后

1 d PT为12.94 s±0.88 s较术前11.19 s±0.86 s及对照组

11.75 s±0.90 s延长、术后1 d APTT为26.28 s±2.54 s较
术前30.23 s±2.68 s及对照组30.99 s±2.51 s缩短、术后

1、3、5 d DD含量1.77 s±0.23 s、2.30 s±0.45 s、2.28 s
±0.46 s较术前1.29 s±0.25 s及对照组1.49 s±0.26 s、
1.68 s±0.42 s、1.70 s±0.41 s升高, 差异均有统计学意

义(P＜0.05), 详见表3. 
2.3 两组患者围手术期内血栓弹力图参数状况 观察组

患者术后1、3、5 d MA值分别为69.68 mm±6.48 mm、

70.51 mm±6.41 mm、72.03 mm±6.89 mm较术前

63.80 mm±6.52 mm和对照组65.97 mm±6.15 mm、

     

表  3  两组患者围手术期凝血功能改变状况对比 (n  = 79)

组别 DD (mg/L) PT (s) TT (s) APTT (s)

观察组

术前 1.29 ± 0.25 11.19 ± 0.86 17.59 ± 1.06 30.23 ± 2.68

术后1 d 1.77 ± 0.23a 12.94 ± 0.88a 17.02 ± 1.10 26.28 ± 2.54a

术后3 d 2.30 ± 0.45a 11.75 ± 0.90 17.06 ± 1.33 27.69 ± 2.55

术后5 d 2.28 ± 0.46a 11.38 ± 0.85 17.69 ± 1.28 29.71 ± 2.64

F 13.066 12.375 1.462 11.790

P ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05

对照组

术前 1.29 ± 0.27 11.48 ± 0.82 17.35 ± 1.16 30.05 ± 2.48

术后1 d 1.49 ± 0.26 11.75 ± 0.90 17.13 ± 1.20 30.99 ± 2.51

术后3 d 1.68 ± 0.42 11.68 ± 0.87 17.29 ± 1.31 31.20 ± 2.49

术后5 d 1.70 ± 0.41 11.36 ± 0.91 17.75 ± 1.26 30.01 ± 2.64

F 0.986 1.473 1.005 0.887

P ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05 ＞0.05

aP＜0.05, 与对照组对比. DD: D-二聚体; PT: 凝血酶原时间; TT: 凝血酶凝固时间; APTT: 活化部分凝血活酶时间.

     

表  4  两组患者围手术期内血栓弹力图参数状况对比 (n = 79)

组别 MA (mm) R (分) α (degree) K (分)

观察组

术前 63.80 ± 6.52 6.06 ± 1.20 60.20 ± 4.29 1.70 ± 0.58

术后1 d  69.68 ± 6.48a 5.77 ± 1.26  70.02 ± 4.33a 1.75 ± 0.55

术后3 d  70.51 ± 6.41a 5.81 ± 1.21  70.71 ± 4.47a 1.69 ± 0.59

术后5 d  72.03 ± 6.89a 5.99 ± 1.19  73.08 ± 4.25a 1.71 ± 0.51

F 13.571 1.297 12.308 0.972

P ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＞0.05

对照组

术前 64.48 ± 6.27 6.19 ± 1.14 61.09 ± 4.18 1.79 ± 0.60

术后1 d 65.97 ± 6.15 6.15 ± 1.18 65.69 ± 4.22 1.81 ± 0.57

术后3 d 67.02 ± 6.31 6.04 ± 1.08 67.48 ± 4.36 1.82 ± 0.51

术后5 d 69.60 ± 6.47 6.09 ± 1.30 68.98 ± 4.51 1.73 ± 0.49

F 11.455 1.305 11.007 1.334

P ＜0.05 ＞0.05 ＜0.05 ＞0.05

aP＜0.05, 与对照组对比. 
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67.02 mm±6.31 mm、69.60 mm±6.47 mm, 术后1、3、5 
d α值分别为70.02±4.33、70.71±4.47、73.08±4.25较
术前60.20±4.29和对照组65.69±4.22、67.48±4.36、
68.98±4.51显著升高, 差异有统计学意义(P＜0.05), 详
见表4. 
2.4 胃肠道肿瘤术后患者DVT高危因素分析 DVT和非

DVT患者在年龄、是否吸烟、ASA分级、肿瘤分期、

是否有高血压间差异有统计学意义(P＜0.05), 详见表5. 

3  讨论

1950年代Virchow[5]提出了关于DVT涉及的几个因素, 包
含血液高凝状态、静脉血管壁受损与静脉血流淤滞, 此
理论一直沿用至今. 腹腔镜手术中使用最多充气介质为

CO2, 其优势为可经过呼吸道排除、在组织与血液内溶

解度较高等[6-10]. Christen等[11]人经过体外加压气囊法对

腹腔镜气腹状况进行模拟, 同时使用脉冲多普勒技术检

测其血流速度与股静脉直径变化情况, 研究显示, 对腹

部气囊进行加压会使受试者血流速度降低、股静脉内

径变大, 使其发生股静脉血流淤滞. 相关动物实验显示, 
对于增大腹内压, 动物出现血流动力学改变和CO2气腹

气体吸收相关性更高[12-15]. 腹腔镜手术和开腹手术相比, 
患者术后发生DVT可能涉及CO2与患者血流动力学变

化有关[16-18]. 
腹腔镜手术除了会诱发CO2气体与压力相关病理

改变外, 对其凝血功能影响也比较明显. APTT反映了患

者内源性凝血功能改变情况, 本文研究显示, 腹腔镜组

患者术后APTT较术前明显下降, 说明腹腔镜手术将患

者内源性凝血路径激活. D-D为纤维蛋白单体经过活化

因子XⅢ交联以后, 由纤溶酶水解产生特异性的降解物

质[19-21], 患者术后D-D含量较术前升高, 说明患者处于血

液高凝状况, 血清D-D与恶性肿瘤间相关性已得到相关

验证, 患者高凝状况使肿瘤本身所引发的, 而本文研究

显示, 腹腔镜组患者术后D-D含量高于开腹组, 说明腹

腔镜对患者凝血功能影响更大. TEG检测所提供的图形

表明了患者产生血栓与溶解进程, 其可信度与有效性比

较高. TEG参数包含, MA(血凝块最大宽度)、R(凝结发

生至消逝时间)、K(产生血块质振幅达到20 mm时间)、
α角(R至K切线角)[23-27]. 本文研究显示, 术后两组患者

MA与α角水平都增大, 说明患者其血液凝固得到强化, 
而腹腔镜组升高更多, 进一步验证了腹腔镜手术对患

者凝血因子影响. 既往研究显示, 手术操作时间长短对

术后DVT发生率有一定影响, 手术操作时间超过1小时

患者, 在术后DVT发生率会显著增大. 本文研究显示, 腹
腔镜患者手术间高于开腹组, 手术时间超过2 h可能是

DVT形成高危因素, 但由于本研究中患者较少, 尚不能

得到证实, 需要更大样本量后续试验进行验证. 另外, 对
术后超声诊断是DVT患者进行有效、及时抗凝治疗以

后患者下肢静脉血栓均快速消失, 术后没有发生严重肺

栓塞或者下肢深静脉栓塞等不良事件.这也说明在胃肠

道恶性肿瘤术后, 有针对性对部分高危人群实施抗凝治

疗为更有效、安全选择. 
总之, 腹腔镜胃肠道恶性肿瘤手术后DVT发生率要

高于传统开腹手术. 由于时间与人力等资源有限, 本文

研究中一些实验数据难免出现偏颇, 在今后还需要进行

更多相关理论知识学习与临床实践, 进行样本量更大、

观察时间更长、观察指标更多的研究.

文章亮点

实验背景

腹腔镜可帮助外科手术医师将患者腹腔影像在屏幕上

显示, 同时采用精密手术器械进行一些精细手术, 降低

了患者手术创伤及疼痛, 缩短了患者术后住院与康复

时间. 

实验动机

随着腹腔镜领域与手术范围不断增大, 一些手术变的越

来越复杂, 而相关手术并发症也逐渐引起人们的关注. 

实验目标

通过分析腹腔镜胃肠道术后患者形成下肢深静脉血栓

影响, 为临床患者治疗提供一些借鉴. 

实验方法

选取在本院因直肠或者胃恶性肿瘤而准备进行根治性

肿瘤切除手术患者158例, 将其分成两组, 观察组(79例)

     

表  5  都胃肠道肿瘤术后患者DVT高危因素分析 n  (%)

项目 DVT (n  = 41) 非DVT (n  = 117) χ2 P

年龄(岁) 10.894 ＜0.05

   ＜60 9 (21.95) 67 (57.26)

  ≥60 32 (78.05) 50 (42.74)

吸烟 11.753 ＜0.05

   是 21 (51.22) 27 (23.08)

   否 20 (48.78) 90 (76.92

ASA分级 12.074 ＜0.05

 Ⅰ、Ⅱ级 25 (60.98) 103 (80.47)

  Ⅲ级 16 (39.02) 14 (10.93)

肿瘤分期 10.963 ＜0.05

   1、2期 20 (48.78) 91 (77.78)

   3期 21 (51.22) 26 (22.22)

高血压 14.268 ＜0.05

   是 22 (53.66) 88 (75.21)

   否 19 (46.34) 29 (24.79)

 文章亮点
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患者行腹腔镜相关手术, 对照组(79例)患者行传统开腹

手术; 观察患者深静脉血栓形成(deep vein thrombosis, 
DVT)发生率、手术时间、术中出血量及术后排气、

住院时间、并发症状况, 患者术前与术后1、3、5 d凝
血酶凝固时间、D-二聚体(D-Dimer, DD)、活化部分凝

血活酶时间(activated partial thromboplastin time, APTT)
及凝血酶原时间(prothrombin time, PT)和血栓弹力图

(thromboela-stogram, TEG)指标改变状况. 

实验结果

观察组患者手术时间、发生DVT例数高于对照组的, 术
后中出血量、术后并发症人数低于低于对照组的, 差异

均有统计学意义(P＜0.05); 观察组术后1 d PT较术前及

对照组延长、APTT较术前及对照组缩短、术后1、3、
5 d DD含量较术前及对照组升高, 差异均有统计学意义

(P＜0.05). 

实验结论

腹腔镜胃肠道恶性肿瘤手术后DVT发生率要高于传统

开腹手术, 血栓弹力图对术后7 d下肢深静脉血栓发生

有一定预测价值. 

展望前景

由于时间与人力等资源有限, 本文研究中一些实验数

据难免出现偏颇, 在今后还需要进行样本量更大、观

察时间更长、观察指标更多的研究. 
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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
AIM
To study the pathogen distribution and drug resistance 
in hospitalized children with bacterial diarrhea to 
guide the selection of appropriate antimicrobial drug 
regimen for the clinical treatment of bacterial diarrhea 
in children. 

METHODS
A total of 1107 children with bacterial diarrhea treated 

at our hospital from May 2012 to October 2017 were 
retrospectively analyzed. According to the clinical data 
of all children (including medical records, laboratory 
examination results, fecal pathogen detection results, 
and drug susceptibility test results), the distribution and 
composition of pathogenic bacteria, clinical symptoms, 
the drug resistance of main pathogenic bacteria, 
therapeutic effects, and prognosis were analyzed. 

RESULTS
In feces from 1107 children with bacterial diarrhea, 
206 strains of pathogenic bacteria were isolated, 
including 39 cases of Gram-positive bacteria (such as 
Staphylococcus aureus) and 167 cases of Gram-negative 
bacteria (such as shigella, pathogenic Escherichia coli, 
and salmonella). The detection rate of pathogenic 
bacteria in the feces was the highest in children aged 
< 1 year, and the detection rate decreased with the 
increase of age. Pathogenic bacteria were detected 
throughout the year, especially in summer. There was 
a statistically significant difference (P < 0.05) in clinical 
symptoms (such as fever, abdominal pain, defecation, 
and rehydration) between bacterial diarrhea caused 
by Escherichia coli and Staphylococcus aureus. The 
rate of resistance of main Gram-positive bacteria to 
antimicrobial drugs moxifloxacin, vancomycin, and 
linezolid was less than 30%, and the rate of resistance 
of Gram-negative bacteria to antibiotics ceftazidime, 
trimethoprim/sulfamethoxazole, meropenem, and 
imipenem was less than 30%. The cure rate of bacterial 
diarrhea was 96.48% (1068/1107) after one week of 
treatment with antibiotics and selective antibacterial 
agents.

CONCLUSION
The pathogen distribution in children with bacterial 
diarrhea is complex, and clinicians should select 
antimicrobial drugs with a resistance rate less than 
30% based on drug susceptibility test results.
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摘要
目的
研究本院住院患儿细菌性腹泻的病原菌分布与耐药
性, 对患儿细菌性腹泻临床治疗的经验性抗菌药物
方案选择进行指导. 

方法
选取2012-05/2017-10期间我院收治的细菌性腹泻患
儿1107例进行回顾性分析, 根据所有患儿的临床资
料(包括病案、实验室检查结果、粪便病原学检查
结果和药敏实验结果), 统计1107例细菌性腹泻患儿
的粪便病原菌分布和构成、临床症状、主要病原菌
的耐药性及患儿治疗后的效果和预后. 

结果
在1107例细菌性腹泻患儿的粪便中共分离鉴定得到
病原菌206株, 其中革兰氏阳性菌(如金黄色葡萄球
菌)39例, 革兰氏阴性菌(如志贺菌属、致病性大肠
埃希菌属、沙门氏菌属)167例. 患儿粪便中病原菌
的检出率以<1岁的婴幼儿最高, 检出率随年龄的增
加而减少. 而且全年均有病原菌检出, 尤其是夏季的
病原菌检出率最高. 而且致病性大肠埃希菌与金黄
色葡萄球菌导致的发热、腹痛、排便次数、里急后
重及脱水等细菌性腹泻临床症状发生率具有统计学
差异(P<0.05). 主要的革兰氏阳性菌对抗菌药物莫西
沙星、万古霉素、利奈唑胺的耐药率小于30%, 主
要的革兰氏阴性菌对头孢类抗菌药头孢他啶、复方
新诺明、美罗培南和亚胺培南的耐药率小于30%. 
1107例细菌性腹泻患儿通过经验性抗菌药物和选
择敏感抗菌药物进行治疗后, 1 wk后的治愈率达
96.48%(1068/1107). 

结论
儿童细菌性腹泻的病原菌分布情况复杂, 临床医生
需参考患儿的病原菌组成和分布情况以及药敏检测
结果选择患儿耐药率小于30%的抗菌药物对细菌性
腹泻进行治疗. 

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

关键词: 细菌性腹泻; 病原菌; 耐药性; 抗菌药物; 儿童

核心提要: 细菌性腹泻是常见的儿童疾病, 其病原菌组

成复杂. 本研究分析了1107例细菌性腹泻住院患儿的病

原菌分布及其耐药性, 以期为儿童细菌性腹泻临床治疗

的经验性抗菌药物方案选择提供依据. 
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0  引言

细菌性腹泻是儿童腹泻中常见的类型, 导致其发生的

病原菌组成较复杂, 主要包括致病性大肠埃希菌、志

贺属及沙门氏菌等[1,2]. 儿童细菌性腹泻多发于5岁以下

幼儿, 临床主要表现为粪便性状的改变及次数增多, 能
导致患儿营养不良而生长发育迟缓和免疫功能低下, 
因而需要临床工作者的重视并及时给予有效治疗[3,4]. 
由于儿童肠道功能较弱, 在治疗细菌性腹泻时选择抗

菌药物更需谨慎, β-内酰胺类和第三代头孢菌素类抗生

素是治疗的首选药物[5,6]. 但随着广谱抗菌药物的广泛

应用, 儿童肠道病原菌的耐药问题也日益加重[7,8]. 为了

更好的了解儿童细菌性感染的病原学特征, 本研究选

择本院的1107例细菌性腹泻住院患儿, 分析其病原菌

分布与耐药性, 以期为儿童细菌性腹泻临床治疗的经

验性抗菌药物方案选择提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-05/2017-10期间天津市宁河区医院

收治的细菌性腹泻患儿1107例进行回顾性分析. 纳入

标准: (1)0-5岁的患儿; (2)患儿如有排便次数明显增多, 
粪便性质稀薄或含血液黏液等临床症状, 可确诊为细

菌性腹泻; (3)患儿所有的临床资料(病案、实验室检查

结果、粪便病原学检查结果和药敏实验结果)保存完

整. 排除标准: 临床资料不完整的或不符合上述纳入标

准的患儿. 纳入本研究的患儿年龄0-5岁, 平均年龄2.02
岁±0.35岁; 男564例, 女543例. 所有患儿粪便取样检

查后, 同时进行血常规、肝肾功能检查及药敏试验. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 所有纳入本研究的患儿就诊后均给予

补液、止泻和营养补充等对症治疗, 同时给予经验性

抗菌药物. 实时观察患儿排便次数和粪便性状等临床

症状变化, 并监测患儿的血常规等实验室检查指标. 
1.2.2 病原菌的分离鉴定及药敏试验: 将患儿治疗前的



表  1  1107例患儿病原菌的分布和构成
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粪便样本按照《全国临床检验操作规程》的操作规

范接种于相应培养基中进行病原菌的培养, 并收集菌

落进行进一步的分离纯化. 在显微镜下观察病原菌的

形态对病原菌菌种进行初步判断, 并采用梅里埃Vitek 
2 Compact 全自动细菌鉴定药敏分析系统对菌种进行

鉴定. 将分离纯化得到的主要病原菌, 致病性大肠埃

希菌、弧菌、变形杆菌及金黄色葡萄球菌采用仪器

法进行药敏试验. 药敏结果判定标准参考《美国临床

和实验室标准委员会抗菌药物敏感性试验执行标准 
CLSI-M100》制定. 

统计学处理 采用SPSS21.0软件对数据进行处理

及分析, 各统计数据采用构成比表示, 计数资料组间采

用χ2检验比较差异, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 1107例患儿病原菌的分布和构成 1107例细菌性腹

泻患儿的粪便标本共分离鉴别出206株病原菌, 包括革

兰氏阳性菌(如金黄色葡萄球菌)39例, 革兰氏阴性菌

(如志贺菌属、致病性大肠埃希菌属、沙门氏菌属)167
例(表1). 

病原菌/属 菌株(株) 构成比(%)

致病性大肠埃希菌属   97 47.09

金黄色葡萄球菌   39 18.93

气单胞菌和邻单胞菌   19   9.22

变形杆菌   19   9.22

弧菌属   17   8.25

白色念珠菌     7   3.40

铜绿假单胞菌     3   1.46

沙门氏菌属     3   1.46

志贺菌属     2   0.97

合计 206  100

表  2  患儿细菌性腹泻病原菌的年龄及季节分布情况 n  (%)

     

病原菌
发病季节 发病年龄 (岁)

春 夏 秋 冬 <1 1-2 3-5

金黄色葡萄球菌   3 (1.46)   24 (11.65) 15 (7.28)   2 (0.97) 20 (9.71) 14 (6.80)   5 (2.43)

弧菌属   3 (1.46) 11 (5.34)   2 (0.97)   1 (0.49) 10 (4.85)   5 (2.43)   2 (0.97)

致病性大肠埃希菌属 15 (7.28)   56 (27.18) 14 (6.80) 12 (5.83)   67 (32.52)   23 (11.17)   8 (3.88)

变形杆菌   2 (0.97) 12 (5.83)   3 (1.46)   2 (0.97) 11 (5.34)   5 (2.43)   3 (1.46)

合计   23 (11.17) 103 (50.00)   34 (16.50) 17 (8.25) 108 (52.43)   47 (18.93) 18 (8.74)

表  3  不同病原菌导致的细菌性腹泻的临床症状比较 n  (%)

     临床症状 致病性大肠埃希菌 金黄色葡萄球菌 弧菌 变形杆菌 P

发热   36 (37.11)a 32 (82.05)   3 (17.65)   3 (15.79) 0.015

腹痛   36 (37.11)a 26 (66.67)   6 (35.29)   3 (15.79) 0.031

呕吐  50 (51.55) 14 (35.90) 10 (58.82)   3 (15.79) 0.125

里急后重   14 (14.43)a 28 (71.79)   3 (17.65)   5 (26.32) 0.453

脱水   14 (14.43)a 31 (79.49)   8 (47.06)   4 (21.05) 0.037

排便次数>5次   58 (59.79)a 35 (89.74) 10 (58.82)   8 (42.11) 0.009

便常规阳性  39 (40.21) 31 (79.49)   8 (47.06) 16 (84.21) 0.522

aP<0.05, 与金黄色葡萄球菌相比. 



魏寒松. 住院患儿细菌性腹泻的病原菌分布与耐药性情况观察

2018-04-18|Volume 26|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com 683

2.2 患儿细菌性腹泻病原菌的年龄及季节分布情况 患
儿粪便中病原菌的检出率以<1岁的婴幼儿最高, 检出

率随年龄的增加而减少. 全年各季节均有病原菌检出, 
各季节的检出率存在差异, 尤其是夏季的病原菌检出

率最高(表2). 
2.3 不同病原菌导致的细菌性腹泻的临床症状比较 致
病性大肠埃希菌与金黄色葡萄球菌导致的发热、腹

痛、排便次数、里急后重及脱水等细菌性腹泻临床症

状发生率具有统计学差异(P<0.05)(表3).
2.4 分离得到的主要革兰氏阳性菌的耐药性 分离得到

的主要革兰氏阳性菌金黄色葡萄球菌对抗菌药物替考

拉宁、莫西沙星、苯唑西林、万古霉素、利奈唑胺的

耐药率小于30%(表4). 
2.5 分离得到的主要革兰氏阴性菌的耐药性 分离得到

的主要革兰氏阴性菌包括弧属、致病性大肠埃希菌

属、变形杆菌对抗菌药物头孢他啶、复方新诺明、美

罗培南和亚胺培南的耐药率小于30%(表5). 
2.6 患儿治疗后的预后情况 1107例细菌性腹泻患儿经常

规对症治疗和经验性抗菌药物治疗1 wk后, 患儿粪便的

性质和排便次数明显好转的有1069例, 治愈率达96.48%. 

3  讨论

小儿细菌性腹泻是由多种病原体和多种因素引起的儿

科常见疾病[9,10]. 据世界卫生组织统计, 儿童细菌性腹

泻的主要病原菌为沙门氏菌、志贺菌及大肠埃希菌, 
不同地区细菌性腹泻的病原菌分布也略有不同[11,12]. 应
用对患儿所感染的病原菌敏感的抗菌药物是治疗儿童

细菌性腹泻的主要方法[13]. 但儿童细菌性腹泻一般发

病较急, 粪便样本分离鉴定出感染的病原菌并完成药

敏试验需要较长时间, 所以患儿在治疗时通常采用的

是经验性抗菌药物治疗. 而且不合理使用抗菌药物会

增加病原菌的耐药性, 影响疾病的治疗难度[14,15]. 故了

解患儿的病原菌组成和分布以及耐药性情况对指导儿

童细菌性腹泻经验性抗菌药物治疗有至关重要的作用. 
近年来, 儿童细菌性腹泻病原菌的检出率逐年降

低, 病原菌大肠埃希菌及沙门氏菌等所占比例有明显

上升的趋势[16,17]. 本研究收集的1107例患儿粪便共分

类培养出206株病原菌. 分离得到的病原菌主要有金

黄色葡萄球菌、弧菌、变形杆菌和致病性大肠埃希菌

等, 且革兰氏阴性菌的比例高于革兰氏阳性菌. 大肠埃

希菌是人正常肠道中存在的菌群, 但其是一种条件致

表  4  主要革兰氏阳性菌对常见抗菌药物的耐药性

     
抗菌药物

金黄色葡萄球菌(n  = 39)
耐药株(株) 耐药率(%)

青霉素 36 92.31

克林霉素 21 53.85

红霉素 18 46.15

左氧氟沙星 15 38.46

阿奇霉素   8 20.51

苯唑西林   4 10.26

莫西沙星   0   0.00

利奈唑胺   0   0.00

万古霉素   0   0.00

表  5  都主要革兰氏阴性菌对常见抗菌药物的耐药性

     
抗菌药物

弧菌(n  = 17) 致病性大肠埃希菌属(n  = 97) 变形杆菌(n  = 19)

耐药株(株) 耐药率(%) 耐药株(株) 耐药率(%) 耐药株(株) 耐药率(%)

氨苄西林 6 35.29 37 38.14 7 36.84

头孢曲松 7 41.18 20 20.62 4 21.05

头孢他啶 3 17.65 11 11.34 2 10.53

头孢克肟 6 35.29 41 42.27 4 21.05

复方新诺明 3 17.65 25 25.77 4 21.05

亚胺培南 0   0.00   0   0.00 2 10.53

美罗培南 0   0.00   0   0.00 0   0.00

四环素 8 47.06 39 40.21 8 42.11

环丙沙星 9 52.94 44 45.36 7 36.84
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病菌, 而变形杆菌一般不致病, 是一种机会致病菌, 在
患儿抵抗力下降或发生肠道菌群失调时, 这两种细菌

均易导致患儿腹泻[18,19]. 该结果与已有的相关研究报道

基本一致[14]. 从分离到病原菌的季节来看, 夏季是检出

率最高的季节, 这可能与夏季天气炎热, 蚊虫较多, 易
于疾病传播的原因有关. 此外, 1岁以下的婴幼儿病原

菌的检出率最高, 但随着年龄的增加, 病原菌的检出率

逐渐降低. 可能是由于婴幼儿消化系统尚未完善, 肠道

内易发生病原菌的繁殖, 引起消化系统紊乱, 而随着年

龄的增大, 儿童的消化系统逐步完善并能形成良好的

卫生习惯, 减少了胃肠道感染性疾病的发生[20]. 临床研

究报道, 变形杆菌和致病性大肠埃希菌是导致儿童细

菌性腹泻的主要病原体, 这些细菌在感染后能潜伏数

小时至数天, 若能得到及时治疗可迅速痊愈, 相反则可

能转为慢性疾病, 严重影响儿童的生长发育情况[21]. 因
此, 可将致病性大肠埃希菌作为儿童细菌性腹泻诊断

的常规检查项目之一, 尽量减少误诊和漏诊的发生, 指
导科学的抗菌药物治疗方案, 防止抗生素的滥用. 

近年来, 随着细菌对抗生素大量出现耐药的情况

日益严重, 已经成为临床工作者们不可忽视的问题[22]. 
针对抗菌药物的临床使用, 我国已经制定了《抗菌药

物临床应用管理办法》, 要求在临床应用抗菌药物时

对疾病病原菌的耐药性需小于30%, 并结合发布的该疾

病病原菌分布特点可将其作为经验性抗菌药物应用于

临床治疗[23,24]. 儿童的体质较为特殊, 临床上在治疗儿

童细菌性腹泻时比较谨慎, 一般选用高效低毒的抗菌

药物, 如β-内酰胺类和第三代头孢菌素[25]. 本研究的药

敏试验发现, 主要的革兰氏阳性菌对临床一线抗菌药

物莫西沙星、万古霉素、利奈唑胺的耐药率30%, 主要

的革兰氏阴性菌对头孢他啶、复方新诺明、美罗培南

和亚胺培南的耐药率小30%. 细菌耐药性产生原因既

有细菌本身的因素, 也与生活中抗生素的不合理使用

有关[26]. 而且致病菌的耐药率会随着抗生素的大量不

合理使用和选择性竞争的状态下, 形成恶性循环, 不断

提高[27]. 虽然β-内酰胺类抗生素, 包括青霉素、氨苄西

林等, 广泛应用于儿童泌尿系统和肠道感染等疾病, 但
近年来随着抗生素不合理使用的增多, 细菌性腹泻的

病原菌对其的耐药性逐渐增加[28]. 第三代头孢菌素, 如
头孢曲松和头孢他啶, 与β-内酰胺类抗生素相比, 疗效

好, 毒性更低, 而且不易产生耐药性, 对肠道病原菌的

抗菌效果较好[29]. 本研究中, 对患儿进行对症治疗和经

验性抗菌药物治疗后, 细菌性腹泻患儿一周内痊愈率

达96.43%, 效果良好. 该结果说明临床目前抗菌药物基

本可以作为经验性抗菌药物用于治疗儿童细菌性腹泻, 
但对患儿制定经验性抗菌药物治疗方案时, 可综合考

虑患儿的临床症状和病原菌耐药情况, 尽量选择耐药

性低疗效好的抗菌药物. 
总之, 儿童细菌性腹泻的病原菌分布非常复杂, 病

原菌对许多常用抗菌药物的耐药性较高, 临床工作者

应及时了解本地区或本医院患儿的病原菌构成和耐药

情况, 根据药敏实验的结果尽量选择耐药性低疗效好

的抗菌药物. 

文章亮点

实验背景

小儿细菌性腹泻是由多种病原体引起的儿科常见疾

病. 不同地区儿童细菌性腹泻的病原菌分布也略有不

同. 儿童细菌性腹泻一般发病较急, 患儿在治疗时通常

采用的是经验性抗菌药物治疗. 

实验动机

本研究主要分析了患儿的病原菌组成和分布以及耐药

性情况, 以期为指导儿童细菌性腹泻经验性抗菌药物

治疗提供依据.

实验目标

本研究阐明了天津地区细菌性腹泻患儿的病原菌组成

和分布以及耐药性情况, 为给患儿治疗时选择耐药性

低疗效好的抗菌药物提供了依据. 

实验方法

通过对2012-05/2017-10期间天津市宁河区医院收治的

1107例细菌性腹泻患儿进行回顾性分析, 统计分析了

1107例细菌性腹泻患儿的粪便病原菌分布和构成、临

床症状、主要病原菌的耐药性及患儿治疗后的效果和

预后. 

实验结果

本实验结果表明本地区儿童细菌性腹泻的病原菌分布

非常复杂, 病原菌对许多常用抗菌药物的耐药性较高. 

实验结论

儿童细菌性腹泻的病原菌分布复杂, 且病原菌对多数

常用抗菌药物的耐药性较高, 临床工作者应依据本地

区患儿的病原菌构成和耐药情况, 尽量选择耐药性低

疗效好的抗菌药物. 

前景展望

儿童细菌性腹泻的病原菌分布及耐药性情况对指导

患儿经验性抗菌药物治疗非常重要, 具有一定的临床

意义. 

 文章亮点
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Abstract
AIM
To observe the clinical efficacy of Huaiqihuang granules 
combined with ribavirin and Saccharomyces boulardii 

sachets in treating children with rotavirus-induced 
diarrhea and myocardial damage and the impact on the 
levels of myocardial enzyme and inflammatory cytokines.

METHODS
The clinical data of 210 children with rotavirus-induced 
diarrhea and myocardial damage admitted to our hospital 
from October 2013 to October 2016 were retrospectively 
analyzed. Among them, 100 cases were given ribavirin 
combined with Saccharomyces boulardii sachets (control 
group), and 110 cases were given Huaiqihuang granules 
combined with ribavirin and Saccharomyces boulardii 
sachets (observation group). Clinical efficacy, myocardial 
enzyme levels, and the levels of inflammatory cytokines 
were compared between the two groups.

RESULTS
After treatment, the total effective rate was significantly 
higher in the observation group than in the control group 
(94.55% vs 83%, P < 0.05). Before treatment, there was no 
significant difference in CK, CK-MB, LDH, or AST levels 
between the two groups (P > 0.05). After treatment, the 
levels of CK, CK-MB, LDH, and AST were significantly 
lower in the observation group than in the control group 
(138.05 ± 22.56 vs 199.76 ± 22.35, 17.06 ± 4.61 vs 29.22 ± 
4.58, 131.39 ± 20.39 vs 251.89 ± 31.46, 25.25 ± 5.21 vs 43.28 ± 
6.37, P < 0.05). Before treatment, there was no significant 
difference in the levels of IL-6, IL-10, or TNF-α between 
the two groups (P > 0.05). After treatment, the levels of 
IL-6, IL-10, and TNF-α in the observation group were 
significantly lower than those in the control group (92.06 ± 
12.61 vs 133.22 ± 15.58, 9.25 ± 2.16 vs 20.08 ± 3.22, 2.05 ± 0.35 
vs 3.12 ± 0.41, P < 0.05).

CONCLUSION
Huaiqihuang granules combined with ribavirin 
and Saccharomyces boulardii sachets in children with 
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rotavirus-induced diarrhea and myocardial damage can 
significantly improve the clinical curative effect, reduce 
the inflammatory reaction, and protect the myocardium 
from injury.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察在轮状病毒感染性腹泻并心肌损害患儿中, 应
用槐杞黄颗粒联合利巴韦林、亿活的方案对其临床
疗效、心肌酶水平及炎症因子的影响. 

方法
回顾性分析2013-10/2016-10期间, 我院收治的210例
轮状病毒感染性腹泻并心肌损害患儿的临床资料, 
其中100例患儿给予利巴韦林、亿活进行治疗, 将其
作为对照组, 110例患儿给予槐杞黄颗粒联合利巴韦
林、亿活治疗, 将其作为观察组. 然后将两组患儿的
临床疗效、心肌酶水平及炎症因子水平等指标进行
比较. 

结果
经过治疗后, 观察组患儿的治疗总有效率为94.55%, 
明显高于对照组的83%, 差异有统计学意义; 在治疗
前, 两组患儿的CK、CK-MB、LDH、AST水平无明
显差异, 无统计学意义(P>0.05); 在治疗后, 观察组患
儿的CK、CK-MB、LDH、AST水平分别为138.05
±22.56、17.06±4.61、131.39±20.39、25.25±5.21, 
明显低于对照组的199.76±22.35、29.22±4.58、
251.89±31.46、43.28±6.37, 差异均具有统计学意
义(P＜0.05); 在治疗前, 两组患儿的IL-6、IL-10、
TNF-α水平无明显差异, 无统计学意义(P>0.05); 在治
疗后, 观察组患儿的IL-6、IL-10、TNF-α水平分别为
92.06±12.61、9.25±2.16、2.05±0.35, 明显低于对
照组的133.22±15.58、20.08±3.22、3.12±0.41, 差
异均具有统计学意义(P＜0.05). 

结论
在轮状病毒感染性腹泻并心肌损害患儿中应用槐杞
黄颗粒联合利巴韦林、亿活的治疗方案, 能够显著

提高临床疗效, 有效降低其炎性反应, 保护心肌免受
损伤. 

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

关键词: 轮状病毒; 腹泻; 心肌损害; 槐杞黄颗粒; 利巴韦

林; 亿活

核心提要: 轮状病毒常常引起心肌损害, 如若得不到有效

的救治, 一旦发生心力衰竭, 治疗起来将十分棘手. 针对

轮状病毒感染性腹泻伴有心肌损害的治疗, 临床上以抗

病毒、微生态制剂、保护心肌为主要方案, 但仍有部分

患儿经上述方案, 临床症状缓解不明显, 心肌损害仍未得

到改善, 需要应用其他药物进行治疗. 

陈幸. 槐杞黄颗粒联合利巴韦林、亿活治疗轮状病毒感染性腹泻并心

肌损害的临床价值. 世界华人消化杂志 2018; 26(11): 687-692  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i11/687.htm  DOI: 
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0  引言

小儿急性腹泻是儿科常见病, 患儿常有大便次数增

多、大便性状改变等临床表现. 轮状病毒是引起小儿

急性腹泻的最常见的病原体, 轮状病毒感染性腹泻好

发于6 mo-2岁的婴幼儿, 常在秋冬季节起病[1]. 轮状病

毒感染性腹泻患儿经过积极的治疗后, 多数可痊愈, 少
数患儿可因水电解质紊乱、心肌损害等并发症而引起

预后不佳; 对于电解质紊乱, 儿科医师较为重视, 治疗

经验也较为丰富, 能够得到有效的防治; 轮状病毒常常

引起心肌损害, 患儿表达能力不足, 患儿临床症状不典

型, 加上被发烧、腹泻等症状掩盖等因素不易被临床发

现, 如若得不到有效的救治, 一旦发生心力衰竭, 治疗起

来将十分棘手[2]. 针对轮状病毒感染性腹泻伴有心肌损

害的治疗, 临床上以抗病毒、微生态制剂、保护心肌为

主要方案, 常用的方案包括利巴韦林、亿活等药物联合

方案, 治疗腹泻取得了一定的效果, 但仍有部分患儿经

上述方案, 临床症状缓解不明显, 心肌损害仍未得到改

善, 需要应用其他药物进行治疗[3]. 中医药方案在心肌

损伤、抑制炎症反应上有一定的功效,本次研究中主要

探讨在轮状病毒感染性腹泻并心肌损害患儿中, 给予槐

杞黄颗粒联合利巴韦林、亿活进行治疗, 观察其临床疗

效、心肌酶水平及炎症因子的影响, 以期为临床提供参

考资料, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 两组研究对象均来源于在2013-10/2016-10, 我
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院收治的210例轮状病毒感染性腹泻并心肌损害, 患
儿有腹泻表现, 大便呈蛋花汤样或黄色水样便, 无腥

臭味及脓血, 伴有呕吐、发热等表现, 均经大便化验

测定轮状病毒抗原呈阳性, 符合轮状病毒性腹泻的诊

断标准 [4]; 患儿肌钙蛋白I检测阳性、心肌酶谱检测

提示肌酸激酶(crestine kinase, CK)、肌酸激酶同工酶

(MB isoenzyme of crestine kinase, CK-MB)、天冬氨酸

氨基转移酶(aspartate transaminase, AST)、乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase, LDH), 伴有心电图异常, 心脏听

诊异常等表现, 符合心肌损害的诊断标准[5]. 排除以下

情况: (1)中毒性心肌炎、风湿性心肌炎、心内膜弹力

纤维增生、先天性心脏病等心脏疾病; (2)1 mo内有呼

吸道感染史或消化道感染史; (3)一月内服用激素或免

疫抑制剂; (4)对选用药物过敏; (5)伴有重度脱水、水电

解质紊乱、酸中毒者; (6)免疫缺陷或先天性胃肠畸形

患儿. 所选病例均经过监护人签字同意, 该研究经过我

院伦理委员会批准同意. 100例患儿给予利巴韦林、亿

活进行治疗, 将其作为对照组, 110例患儿给予槐杞黄

颗粒联合利巴韦林、亿活治疗, 将其作为观察组. 在对

照组患儿中, 男性有56例, 女性有44例, 年龄在1-5岁之

间, 患儿平均年龄为18.8 mo±2.6 mo, 体重在9-31 kg之
间, 平均体重19.7 kg±2.8 kg, 病程在6.8-72.3 h之间, 平
均为14.6 h±3.1 h; 在观察组患儿中, 男性有61例, 女性

有49例, 年龄在1-6岁之间, 患儿平均年龄为19.7 mo±
2.8 mo, 体重在9-33 kg之间, 平均体重20.1 kg±2.9 kg, 
病程在6.9-71.9 h之间, 平均为15.2 h±3.2 h. 两组患儿

的性别、年龄、体重、病程等情况无明显差异, 具有

可比性, 见表1. 
1.2 方法 两组患儿均给予维持水电解质平衡, 保护胃肠

粘膜, 果糖、维生素C营养心肌细胞等对症输液治疗; 

对照组患儿给予利巴韦林(成都平原药业有限公司生

产), 15 mg/kg, 静脉滴入, qid; 亿活(布拉氏酵母菌散, 法
国百科达制药厂生产), 3岁以下一次1袋, qid, 3岁以上

一次1袋, bid, 一周为一个疗程. 观察组患儿在上述治疗

基础上给予槐杞黄颗粒(启动盖天力有限公司)进行治

疗, 1-3岁, 半袋/次, 2次/d, 3-12岁, 1袋/次, 2次/d, 一周为

一个疗程. 
1.3 观察指标与评价标准

1.3.1 观察、检测指标: 观察记录两组患儿的大便次

数、大便性状, 发热、呕吐等症状的持续时间、演变过

程和转归情况; 使用全自动生化分析仪检测两组患儿入

院前后CK、CK-MB、LDH、AST等指标、通过酶联免

疫法测定两组患儿的血清IL-6、IL-10、TNF-α水平. 
1.3.2 评价标准显效: 经治疗后, 患儿的排便次数、粪便

性状恢复正常, 发热、呕吐等症状消失, 患儿的心肌酶

水平恢复至正常; 有效: 经治疗后, 患儿的排便次数、粪

便性状明显好转, 发热、呕吐等症状明显改善, 患儿心

肌酶水平有所改善, 但尚未完全正常[6]; 无效: 经治疗后, 
患儿的排便次数、粪便性状无改善甚至恶化, 发热、

呕吐等症状无改善甚至恶化; 治疗总有效率 = (显效+有
效)/总例数. 

统计学处理 用SPSS 17.0 对数据进行分析处理, 计
量资料用(mean±SD)表示, 采用t检验或χ2检验对相关

数据进行比较分析, 在本次研究中, P <0.05表示差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患儿一般情况比较 两组患儿的性别、年龄、

体重、病程等情况无明显差异, 具有可比性, 见表1. 
2.2 两组患儿临床疗效比较 经过治疗后, 观察组患儿

的治疗总有效率为94.55%, 明显高于对照组的83%, 差
异有统计学意义(P <0.05), 见表2. 
2.3 两组患儿治疗前后CK、CK-MB、LDH、AST等

指标的比较 在治疗前, 两组患儿的CK、CK-MB、

LDH、AST水平无明显差异, 无统计学意义(P >0.05); 
在治疗后, 观察组患儿的CK、CK-MB、LDH、AST
水平分别为138.05±22.56、17.06±4.61、131.39
±20.39、25.25±5.21, 明显低于对照组的199.76±

表  1  两组患儿的一般情况比较 (mean ± SD)

     
组别

性别
年龄 (mo) 体重 (kg) 病程 (h)男  女

对照组 (n  = 100) 56  44 18.8 ± 2.6 19.7 ± 2.8 14.6 ± 3.1

观察组 (n  = 110) 61  49 19.7 ± 2.8 20.1 ± 2.9 15.2 ± 3.2

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表  2  两组患儿临床疗效的比较 n  (%)

     组别 显效 有效 无效 治疗总有效率

对照组 (n  = 100) 68 15 17 83%

观察组 (n  = 110) 93 11   6      94.55%

χ2   7.159

P  <0.05
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22.35、29.22±4.58、251.89±31.46、43.28±6.37, 差
异均具有统计学意义(P＜0.05), 详见表3.
2.4 两组患儿治疗前后IL-6、IL-10、TNF-α等指标的比

较 在治疗前, 两组患儿的IL-6、IL-10、TNF-α水平无

明显差异, 无统计学意义(P>0.05); 在治疗后, 观察组患

儿的IL-6、IL-10、TNF-α水平分别为92.06±12.61、
9.25±2.16、2.05±0.35, 明显低于对照组的133.22±
15.58、20.08±3.22、3.12±0.41, 差异均具有统计学意

义(P＜0.05), 详见表4.

3  讨论

婴幼儿免疫力较低, 消化系统功能尚未完全建立, 胃
酸、消化酶分泌较少, 因此婴幼儿群体中腹泻的发病

率较高[7]. 在感染性腹泻中, 以轮状病毒感染最为常见, 
轮状病毒能够在小肠绒毛膜柱状上皮细胞上大量复

制, 引起柱状上皮的变性、坏死, 还能侵犯小肠绒毛膜

上的上皮细胞[8]. 绒毛细胞一旦受损, 会使Na+-K+-ATP
酶转运功能失常, 引起Na+离子吸收、转运障碍, 使大

量水分无法转运而在肠腔内聚集, 发生吸收障碍性腹

泻[9-11]; 绒毛上皮细胞的损伤会引起刷状缘表明双糖酶

活性降低, 双糖降解为单糖能力下降, 加上乳糖、木

糖、脂肪等吸收障碍, 这些物质会被肠道细菌分解为

短链小分子有机酸, 肠腔内渗透压增高, 发生渗透性腹

泻[12,13]. 轮状病毒表达的NSP4蛋白会改变细胞膜及内

质网对钙离子的通透性, 引起细胞内钙离子浓度发生

改变, 引起胃肠蠕动紊乱[13,14]. 轮状病毒通过以下方面

引起心肌细胞的损害: (1)轮状病毒经受损的胃肠粘膜

入血液, 血液回流心脏后, 轮状病毒可直接损伤心肌细

胞, 也可因免疫反应引起心肌损伤[15,16]; (2)心肌细胞发

生缺血、缺氧时, 会释放大量的氧自由基, 使细胞膜通

透性增高, 大量钙离子向细胞内转移, 引起心肌细胞的

凋亡[17]; (3)轮状病毒引起感染性腹泻时, 因大量脱水

使得有效循环量降低, 引起冠状动脉灌注不足, 心肌细

胞发生缺血缺氧, 引起心肌细胞损伤[18]; (4)发生感染

性腹泻时, 释放的IL-6、IL-10、TNF-α等炎性因子会

引起心肌细胞损伤[19]. 感染性腹泻患儿一旦合并心肌

损害, 治疗如若不及时, 将会引起心力衰竭甚至死亡, 
因此寻找积极有效的救治方案, 意义重大. 

针对轮状病毒感染性腹泻合并心肌损害, 临床治

疗原则为控制病原体、重建肠道菌群平衡、维持电解

质、酸碱平衡、营养心肌等补液治疗. 临床上常给予利

巴韦林、亿活等治疗方案进行治疗[20]. 利巴韦林为广谱

抗病毒药物, 进入被感染的细胞内后能够迅速的发生磷

酸化, 进而竞争性抑制病毒合成酶, 对mRNA鸟苷转移

酶、肌酐单磷酸脱氢酶均有抑制作用, 使细胞内鸟苷酸

三磷酸含量下降, 抑制病毒的RNA和蛋白的合成从而

起到抑制病毒复制的作用[21], 大量临床报道研究表明, 
利巴韦林抗病毒效果确切, 对轮状病毒感染性腹泻效果

较为可靠[22]. 亿活又称作布拉氏酵母菌, 为非致病性真

菌微生态制剂, 能够有效的抑制病原菌的生长、繁殖, 
使粘膜上皮细胞免受病原菌的粘附和侵袭[23]; 亿活还能

够在肠道内释放大量的胺类物质, 使小肠绒毛膜二糖酶

     

表  3  两组患儿治疗前后CK、CK-MB、LDH、AST等指标的比较 (mean ± SD, U/L)

检测指标
对照组 (n  = 100) 观察组 (n  = 110)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

CK   510.31 ± 63.56 199.76 ± 22.35   512.87 ± 63.91 138.05 ± 22.56a

CK-MB   56.91 ± 7.69 29.22 ± 4.58   57.06 ± 7.61 17.06 ± 4.61a

LDH 352.66 ± 1.58 251.89 ± 31.46 353.62 ± 1.52 131.39 ± 20.39a

AST   67.91 ± 8.93 43.28 ± 6.37   68.33 ± 8.61 25.25 ± 5.21a

aP<0.05, 与对照组治疗后相比, 差异具有统计学意义. CK: 肌酸激酶; LDH: 乳酸脱氢酶; AST: 谷草转氨酶.

表  4  两组患儿治疗前后IL-6、IL-10、TNF-α等指标的比较 (mean ± SD)

     
检测指标

对照组 (n  = 100) 观察组 (n  = 110)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

IL-6 (ng/mL) 183.91 ± 21.69 133.22 ± 15.58 184.06 ± 21.61 92.06 ± 12.61a

IL-10 (pg/mL) 49.31 ± 6.61 20.08 ± 3.22 48.28 ± 6.16 9.25 ± 2.16a

TNF-α (pg/mL)   4.18 ± 0.61   3.12 ± 0.41   4.19 ± 0.58 2.05 ± 0.35a

aP<0.05, 与对照组治疗后相比, 差异具有统计学意义. IL: 白介素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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浓度和碱性磷酸酶水平升高, 促进锌金属蛋白酶类的激

活, 促进肠道分泌IgA, 使肠粘膜的免疫抵抗力提高[24]. 
但临床中仍有部分患儿, 经过上述积极治疗后, 临床效

果仍不佳, 心肌受损情况未得到改善[25,26]. 因此需要给

予其它药物来保护心肌细胞, 我们在观察组患儿中添加

了槐杞黄颗粒进行治疗, 取得了较好的治疗效果. 在本

次研究中, 通过在观察组患儿中添加中药槐杞黄颗粒治

疗方案, 经过治疗后, 观察组患儿的治疗总有效率明显

高于对照组; 表明在轮状病毒感染性腹泻并心肌损害患

儿中, 槐杞黄颗粒联合利巴韦林、亿活治疗方案能够提

高其治疗效果. 槐杞黄颗粒包括槐耳菌质、黄精、枸杞

子等中药成分[27], 槐耳菌质具有抗炎、调节机体免疫、

抗病毒之效, 能够抑制轮状病毒对肠道及心肌损伤, 减
轻机体炎性反应[28]; 枸杞子具有营养心肌细胞, 避免心

肌受损的功效[29]; 黄精具有抗氧化、调节机体免疫、抗

病毒、抑菌、消炎之功效[30]. 我们进一步观察了反应患

儿心肌损伤的心肌酶指标, 发现观察组治疗后的CK、

CK-MB、LDH、AST水平均明显低于对照组, 差异均

具有统计学意义(P＜0.05); 表明在轮状病毒感染性腹泻

并心肌损害患儿中, 槐杞黄颗粒联合利巴韦林、亿活治

疗方案能够保护心肌细胞、减轻损伤程度; 我们进一

步比较了两组患儿的炎性指标, 我们发现观察组患儿的

IL-6、IL-10、TNF-α水平均明显低于对照组, 差异均具

有统计学意义(P＜0.05), 表明在轮状病毒感染性腹泻并

心肌损害患儿中, 槐杞黄颗粒联合利巴韦林、亿活治疗

方案能够减轻炎性反应. 
总之, 在轮状病毒感染性腹泻并心肌损害患儿中

应用槐杞黄颗粒联合利巴韦林、亿活的治疗方案, 能
够有效降低其免疫炎性反应保护心肌细胞, 显著提高

临床疗效. 

文章亮点

实验背景

轮状病毒是引起小儿急性腹泻的最常见的病原体, 轮状

病毒感染性腹泻好发于6 mo-2岁的婴幼儿, 常在秋冬季

节起病. 轮状病毒常常引起心肌损害, 患儿表达能力不

足, 患儿临床症状不典型, 加上被发烧、腹泻等症状掩

盖等因素不易被临床发现, 如若得不到有效的救治, 一
旦发生心力衰竭, 治疗起来将十分棘手. 

实验动机

给予槐杞黄颗粒治疗轮状病毒感染性腹泻并心肌损害

患儿, 能否提高治疗效果, 是如何影响治疗效果的. 

实验目标

在轮状病毒感染性腹泻并心肌损害患儿中, 给予槐杞

黄颗粒联合利巴韦林、亿活进行治疗, 可以提高治疗效

果, 通过改善其心肌酶水平及炎症因子来提高治疗效

果, 可以为临床治疗提供参考. 

实验方法

回顾性分析2013-10-2016-10, 我院收治的210例轮状病

毒感染性腹泻并心肌损害患儿的临床资料根据治疗方

案的不同分为观察组和对照组两组. 

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标, 给予槐杞黄颗粒治疗的

观察组患儿的治疗效果明显提高, 显著改善其心肌酶水

平及炎症因子水平. 

实验结论

在轮状病毒感染性腹泻并心肌损害患儿中应用槐杞黄

颗粒联合利巴韦林、亿活的治疗方案, 能够有效降低其

免疫炎性反应保护心肌细胞, 显著提高临床疗效. 可以

为轮状病毒感染性腹泻并心肌损害患儿在常规治疗基

础上添加槐杞黄颗粒进行联合治疗. 

展望前景

患儿随访时间不够, 前瞻性的研究更加具有说服力. 槐
杞黄颗粒是如何保护心肌细胞及改善炎症因子水平的. 
前瞻性、大样本、多中心的随机对照研究来进行验证. 
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度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子量”应

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

改为相对原子质量, 即A r (A大写斜体, r小写正体,  下
角标); 也可采用原子质量, 其单位是u (小写正体). 计量

单位在+、－及-后列出, 在±前后均要列出, 如37.6 ℃
±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml
应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa (mmHg), RBC数用

1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成比用0.00表示, 
Hb用g/L. M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
硫酸应改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm应

写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量

单位表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、

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

酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、钙、镁、非

蛋白氮、氯化物用mmol/L; 胆红素、蛋白结合碘、肌

酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿胆元、氨、维生素

A、维生素E、维生素B1、维生素B2、维生素B6、尿

酸用μmol/L; 氢化可的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕

酮、甲状腺素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二

醇、促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的

单位有日龄、周龄、月龄和岁.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

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

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

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 
45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (1)t检验用小写t ; 
(2)F检验用英文大写F ; (3)卡方检验用希文小写χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大写P . 
在统计学处理中, 在文字叙述时平均数±标准差表示

为mean±SD, 平均数±标准误为mean±SE. 统计学显

著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

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

版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用汉字数

字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、

五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字. 如
1000-1500 kg. 3.5 mmol/L±0.5 mmol/L等. 测量的数据

不能超过其测量仪器的精密度, 例如6347意指6000分
之一的精密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 
前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD
应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 平均数波动在

百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 
又如8.4 cm±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第

2位, 故平均数也应补到小数点后第2位. 有效位数以后

的数字是无效的, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可1次完成, 不
得多次完成, 例如23.48, 若不要小数点, 则应成23, 而不

应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法,  请
按国家标准GB/T 7408-94书写, 如1985年4月12日可写

作1985-04-12; 1985年4月写作1985-04; 从1985年4月12
日23时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年
4月12日起至1985年6月15日止写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有

效位数根据分母来定: 分母≤100, 百分数到个位; 101
≤分母≤1000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点

前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1486 800.47565. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号

用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间

的起止号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 
而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼

音字母拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一

律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、

顿号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一

行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前

一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿

号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字

符只占一个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文

字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横

线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 不用副题名, 一般20
个字. 避免用“的研究”或“的观察”等非特定词. 
3.2 作者 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (1)对研究的

理念和设计、数据的获得、分析和解读做出重大贡

献; (2)起草文章, 并对文章的重要知识内容进行批评

性修改; (3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应

符合条件1, 2和3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作者时姓

名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间空1格(正文和

参考文献中不空格). 《世界华人消化杂志》要求所有

署名人写清楚自己对文章的贡献, 不设置共同第一作

者和共同通信作者. 
3.3 单位 作者后写单位的全称, 空1格后再写省市及邮

政编码, 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学院病理教研

室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京中医药

大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对此文所
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 330006, 江
西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二附属医院消化内

科, 江西省分子医学重点实验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656 
传真: 0351-4086337
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 目的应

阐明研究的背景和设想、目的; 方法必须包括材料或

对象, 应描述课题的基本设计, 例如双盲、单盲还是开

放性; 使用什么方法, 如何进行分组和对照, 数据的精

确程度; 研究对象选择条件与标准是否遵循随机化、

齐同化的原则, 对照组匹配的特征;  如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现和诊断标准, 如何筛选分组, 有
多少例进行过随访, 有多少例因出现不良反应而中途

停止研究. 结果应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准确和具

体, 所列数据经用何种统计学方法处理, 应给出结果的

置信区间和统计学显著性检验的确切值(概率写P , 后
应写出相应显著性检验值). 结论应给出全文总结、准

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

式包括 0 引言; 1 材料和方法 (1.1 材料, 1.2 方法); 2 结
果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左顶格写, 后空1格写

标题; 2级标题后空1格接正文. 正文内序号连排用(1), 
(2), (3), 以下逐条陈述. 
0 引言

应包括该研究的目的和该研究与其他相关研究的关系. 
1 材料和方法

应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该

实验. 对新的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引

用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的

改进仅描述改进之处即可. 
2 结果

实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避

免讨论. 
3 讨论

要简明, 应集中对所得的结果做出解释而不是重复叙

述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选, 表
应有表序和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者

不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有

表头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理

解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个

主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注

解分别叙述, 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．

A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G:…. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 
统计学显著性用aP <0.05或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……;  PCR方法敏感性

高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号的数字

并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以

近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为

准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内外

期刊中的最新文献. 期刊引用格式为: 序号, 作者(列出

全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和DOI
编号; 书籍引用格式为: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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首字母大写; 双名之间用半字线“-”分开; 多作者时

姓名间加逗号. 格式如: “马连生”的汉语拼写法为

“Lian-Sheng Ma”. 
4.3 单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码, 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of 
Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 
Hebei Province, China
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center for 
Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

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