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Abstract
The interdisciplinary research between traditional 

Chinese medicine and microecology has become 
a current hot topic. The interplay between herbal 
medicines and gut microbiota contributes greatly to 
explaining the scientific basis of herbal medicines (HMs) 
and guiding new drug discovery. Glycosides, widely 
distributed in HMs, have a very low bioavailability. 
Gut microbiota can transform glycosides into smaller 
substances or genin that have better bioactivity. This 
paper discusses the significance of biotransformation of 
glycosides by gut microbiota, in order to promote the 
HMs-based drug development.

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

Key Words: Glycosides; Gut microbiota; Biotransformation; 
Genin; Pharmacology of Chinese medicine 

Xie GZ, Hui HY, Peng MJ, Tan ZJ. Biotransformation of 
glycosides in herbal medicine by gut microbiota. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2018; 26(4): 221-227  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i4/221.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i4.221

摘要
中医药与微生态的交叉研究已成为目前的研究热
点, 尤其是中药与人体肠道微生物的相互作用, 对于
解释中药的作用机理与开发中药新药尤为重要. 苷
类化合物在中药中分布广泛, 苷类化合物口服生物
利用度较低, 一般进入人体后需经过肠道微生物代
谢转化为活性更好的次级苷或苷元起药效. 本文从
肠道微生物对不同苷类化合物的转化途径、代谢产
物及转化后活性的变化等方面探讨肠道微生物转化
苷类化合物, 为中药药效、药理及进一步研究苷类
药物提供参考.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 苷类化合物; 肠道微生物; 生物转化; 苷元; 中药

药理

核心提要: 未来中药的研究将更多考虑药物与人体微生

物的相互作用, 既包括药物如何调节人体微生态, 使之

回归平衡; 又包括人体微生物如何作用于药物, 使之发

挥药效.

谢果珍, 惠华英, 彭买姣, 谭周进. 肠道微生物对苷类化合物的脱糖转化

及意义. 世界华人消化杂志  2018; 26(4): 221-227  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i4/221.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i4.221

0  引言

苷(glycosides)是糖或糖的衍生物与另一非糖物质[苷
元(genin)]通过糖基端的碳原子连接而成的一类化合

物. 凡具有羟基、羧基、氨基或巯基等基团的化合物

都可能成为苷元. 因此, 苷类化合物广泛存在于中药

中, 也是许多中药的有效成分. 大量药理研究提示苷类

化合物在心血管系统、呼吸系统、消化系统、神经系

统、免疫系统等表现出重要的药理活性. 中药常以口

服为主, 特别是皂苷类成分, 因其大多具有溶血性, 临
床多口服. 苷的极性大, 脂溶性低, 原型药物口服的生

物利用率低, 但含苷类的中药及其制剂在临床上却表

现出较好的疗效, 原因主要在于肠道微生物对药物的

转化. 研究[1]认为, 中药可能必须通过人体肠道菌群的

代谢后才能发挥作用. 中药成分通过人体肠道菌群的

水解和还原反应被转化, 降低或消除其不良反应, 可提

高药效, 改变药用功能[2]. 苷类化合物一般以“前药”

形式进入体内经肠道微生物转化为极性小、脂溶性大

的次级苷或苷元才能发挥药效. 本文将综述肠道微生

物对苷类化合物的脱糖转化及其意义. 

1  苷类化合物的形式

苷类化合物可根据其苷元的结构类型分为苯乙醇苷、

香豆素苷、木脂素苷、蒽醌苷、黄酮苷、萜苷、甾体

皂苷和生物碱苷等. 天然植物中黄酮苷及三萜皂苷种

类最多, 其次是甾体皂苷, 最少的是生物碱苷[3].
1.1 黄酮苷 黄酮类化合物广泛分布于豆科、蔷薇科、

芸香科、伞形科、唇形科、玄参科、菊科等植物中, 
并因其连接的糖的种类、数量、连接位置及方式的不

同而组成多样的黄酮苷类化合物. 黄芩苷、黄芪苷、

淫羊藿苷、大豆苷、甘草苷、芦丁、葛根素、芒柄花

苷、柚皮苷、橙皮苷、枸橘苷、田蓟苷、藿香苷、蒙

花苷、香叶木苷、香蜂草苷、陆地锦苷、金丝桃苷、

落新妇苷、牡荆素与异牡荆素等均属于黄酮苷[3].

1.2 萜苷 近年来, 三萜皂苷因其突出的抗肿瘤活性成

为研究的热点. 如目前报道从中药人参中提取的人参

皂苷已有100多种. 人参皂苷的主要苷元结构为原人

参二醇和原人参三醇2种. 三七所含的皂苷成分与人

参类似, 但三七没有人参所含的齐墩果烷型五环三

萜皂苷[4]. 三萜皂苷还存在于白头翁、九节龙、积雪

草、酸枣仁、黄芪、甘草、柴胡、合欢、地榆、绞股

蓝等药材中.
环烯醚萜类是环戊烷单萜衍生物, 不稳定, 在植物

体内多以苷的形式存在. 唇形科、茜草科、玄参科、

龙胆科植物中多见. 栀子苷和京尼平苷、玄参苷、马

鞭草苷、桃叶珊瑚苷、梓醇、梓苷、龙胆苦苷均为环

烯醚萜苷. 另外, 从芍药中分离的芍药苷是蒎烷型单萜

苷, 从甜叶菊分离的甜叶菊苷属于二萜苷[3].
1.3 甾体皂苷 甾体皂苷大多存在于百合科、石蒜科、

玄参科和薯蓣科等单子叶植物中. 中药知母、百合、

黄精、玄参、菝葜、麦冬、重楼、薯蓣等都含有大量

甾体皂苷, 其苷元一般为螺旋甾烷及其衍生物[3].
1.4 苯乙醇苷 苯乙醇苷主要存在于木兰科、菊科、蔷

薇科、列当科、唇形科、苦苣苔科、木樨科、玄参科

等植物中[3]. 类叶升麻苷, 又名毛蕊花糖苷, 存在于地

黄、肉苁蓉、枇杷叶紫珠和益母草等药材中[5]. 此外, 
从肉苁蓉中分离的松果菊苷、异麦角甾苷、肉苁蓉苷

A[6]; 从连翘中提取的连翘酯苷A; 从广东紫珠中分离

的金石蚕苷和连翘酯苷B[7]; 从红景天和女贞中分离的

红景天苷[8]均属于苯乙醇苷.
1.5 蒽醌苷 蒽醌苷主要存在于茜草科、豆科、鼠李

科、蓼科、百合科和马鞭草科植物中[3]. 中药虎杖、

大黄、决明子、番泻叶和芦荟中都有蒽醌苷类成分. 
番泻苷、茜草苷及芦荟苷是研究较多的蒽醌苷类.
1.6 木脂素苷 木脂素苷是杜仲化学成分中研究最多的

一类化合物, 包括松脂醇二葡萄糖苷、丁香脂素二葡

萄糖苷、杜仲素A、橄榄素、柑桔素B、1-羟基松脂

醇葡萄糖苷和1-羟基松脂醇二葡萄苷等[9]. 牛蒡子苷在

牛蒡子中含量最高, 为牛蒡子药材的检测评价指标. 另
外, 有学者从南柴胡、合欢、卷柏、菊叶千里光等提

取得到木脂素苷类化合物[10-13].
1.7 香豆素苷 香豆素苷广泛分布于伞形科、芸香科、

豆科和菊科植物中. 杭白芷中的香豆素苷是研究较多

的成分. 孙浩等[14]从杭白芷鲜药材中共分离鉴定了26
个香豆素苷类成分.

2  肠道微生物对苷类化合物的转化

健康成人肠道内的优势菌主要是拟杆菌族、链状细

菌、螺菌属、消化链球菌等专性厌氧菌、双歧杆菌属
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及乳酸菌[15]. 肠道微生物所分泌的糖苷酶、硝基还原

酶、偶氮还原酶、脲酶、硫酸化酶及甲基化酶对苷类

化合物的转化意义重大. 其中糖苷酶作用最为关键, 其
他酶类起到协同转化的作用[16]. 比较特殊的是以碳苷

键相连的糖苷, 因其化学性质稳定, 无法被一般的葡萄

糖苷酶破坏, 一般需要苷自身诱导出相应的酶促使其

水解才能形成苷元[17]. 这些酶不仅能破坏中药细胞壁, 
使有效成分得以溶出, 提高中药利用率, 还可通过“生

物活化”使无活性的物质变得有活性, 同时可使有毒

物质无毒化. 反之, 某些活性成分能够作用于肠道微生

物, 起到调节肠道微生态的作用[18]. 
药物进入机体后, 经肠道微生物和酶的作用发生

脱糖基、脱甲基、脱羟基、水解、氧化还原等反应, 
其化学结构相应发生改变, 活性也得以产生或增强[19]. 
这为解释中药及其复方制剂的作用机理提供了有力的

证据, 也为新药研发提供了新思路. 
2.1 肠道微生物对黄酮苷的转化 研究表明, 人体与动

物肠道微生物对芦丁的转化具有一致性, 都以脱糖反

应为主, 表现出2条代谢途径. 途径一为芦丁首先被肠

道中α-L-鼠李糖苷酶水解成异槲皮苷, 然后在β-D-葡
萄糖苷酶的作用下进一步水解成苷元槲皮素. 槲皮素

在体内进一步发生羟基化、甲基化、开环、还原等反

应. 途径二为芦丁在α-L-鼠李糖苷酶和β-D-葡萄糖苷

酶的作用下转化为无色花青素[20,21]. 经微生物转化后, 
槲皮素的脂溶性增加, 药物更易进入细胞而发挥细胞

膜保护作用, 且脱糖后参与抽氢反应的羟基增多也加

强了清除自由基的能力. 具体表现为槲皮素抗自由基

的能力优于异槲皮素和芦丁[22]. 另外槲皮素舒血管作

用强于芦丁[23], 这就意味着在延缓衰老和扩张血管方

面槲皮素的开发潜力优于芦丁. 
柚皮苷在肠道菌群中经乙酰化、水解和氢化反

应得到乙酰化产物、苷元柚皮素及柚皮素还原代谢

物, 且柚皮苷在人体与大鼠体内代谢具有一致性[24,25]. 
柚皮苷本没有抗细胞凋亡作用, 经鼠李糖苷酶水解后

转变为柚皮素才表现出来[26,27]. 还有研究表明柚皮素

抗骨质疏松的效果优于柚皮苷[28]. 酰化产物因含有乙

酰基常作为药物的中间体, 有利于增效减毒、改变异

味、增强水溶性等[29]. 因此, 柚皮苷的乙酰化产物同样

值得深入研究. 
黄芩中的黄酮苷主要是黄芩苷和汉黄芩苷, 研究

表明二者通过肠道菌群水解后转化为黄芩素、木蝴蝶

素A和汉黄芩素而发挥药效[30]. 在抗炎实验中, 木蝴蝶

素A抑制炎症的效果明显强于黄芩苷, 且抗炎效果与

将黄芩苷代谢为黄芩素和木蝴蝶素A的β-葡萄糖醛酸

酶活性有明显的正相关关系[31]. 尽管黄芩素的抗氧化

性、螯合金属离子及抑制黄嘌呤氧化酶活性强于黄芩

苷, 口服及外用的吸收情况也好于黄芩苷, 但黄芩素在

黄芩中的含量只有0.04%-0.28%, 且难以提取[32,33]. 生
物转化可很好的解决这个问题. 生物转化的实质是利

用微生物或酶的转化快速大量得到有活性的苷元. 刘
沛等[34]采用酶解法得到含黄芩素63.5%的黄芩素提取

物代替黄芩浸膏粉入药制备得到素代三黄颗粒, 发现

其解热、镇痛和抗炎作用比以黄芩浸膏粉入药制备得

的三黄颗粒更好. 他们的实践为今后新药开发中是否

可通过生物转化得到苷元代替原制剂的苷类中药提供

了有力的支持. 
甘草苷在肠道微生物的作用下可生成甘草素及其

甲基化产物[35]. C环开环后形成了羟基和双键, 抗氧化的

必要基团——酚羟基的增加使甘草素对羟自由基、金

属离子螯合能力、DPPH、超氧阴离子清除率和对脂质

过氧化的抑制率均优于甘草苷[36]. 韩洁等[37]的实验证实

了甘草提取液经转化后甘草素的含量明显增加, 进而促

进抗炎活性显著提高, 为生物转化合成产率高、反应专

属性好、不良反应小等优势增加了新的证据. 
2.2 肠道微生物对萜苷的转化 人参与三七中有相似的

皂苷成分, 这些成分进入肠道后从末端糖基开始, 逐级

脱去糖基, 成为次生苷和苷元发挥药理作用. 人参皂苷

代谢的基本规律为: 四糖苷→三糖苷→二糖苷→单糖

苷→苷元[38,39]. 人体和大鼠的肠道菌群对人参皂苷Rb1
和人参皂苷Re的转化具有一致性, 对三七皂苷R1的代

谢则表现出差异. 在大鼠肠道菌群作用下, 三七皂苷

R1经脱糖基反应先后转化为人参皂苷Rg1、人参皂苷

Rh1和人参皂苷F1、原人参三醇, 然后原人参三醇羟基

化后脱水得到产物脱氢原人参三醇[38]. 在李雪晴等[39]

的研究中, 代谢方向为三七皂苷R1→三七皂苷R2→人

参皂苷Rh1→原人参三醇. 研究[40]表明, 人参皂苷中糖

分子数目与其抗癌活性呈负相关. 含糖分子较少的人

参皂苷Rg3、Rh2、H901、PPT、PPD对不同种类的

癌细胞都表现出抑制效果, 且一般与化疗具有协同效

果[41], 据此开发了有效的抗癌药. 以人参皂苷Rg3为例, 
人参皂苷Rg3对心脑血管疾病、冠心病、记忆力减退

有很好的疗效, 也是抗肿瘤的主要药物之一. 以人参皂

苷Rg3为主开发的参一胶囊, 与化疗配合用药, 有助于

提高原发性肺癌、肝癌的疗效, 可改善肿瘤患者的气

虚症状, 提高机体免疫功能. 郭巍怡等[29]通过水解三七

总皂苷得到7个酰化产物, 并证实这些产物或对细胞周

期分裂蛋白25B有一定的抑制活性, 或表现出舒张大

鼠脑血管的作用, 为新药的研发提供了思路. 研究还发

现三七皂苷R1可改善心肌损伤, 已作为冠心丹参滴丸

的主要成分用于治疗心肌缺血性疾病[42].

谢果珍, 等. 肠道微生物对苷类化合物的脱糖转化及意义
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柴胡皂苷的代谢依赖于人肠道中的真杆菌和双歧

杆菌所产生的β-D-葡萄糖苷酶和β-D-岩藻糖苷酶. 柴
胡皂苷a、b1、b2、d在β-D-葡萄糖苷酶的水解作用下

转化为前柴胡苷元F、A、D、G, 再经β-D-岩藻糖苷

酶代谢为柴胡皂苷元F、A、D、G[43]. 不同研究者对

柴胡皂苷c在人体内的转化有不同观点. Yu等[44]在实验

中发现不管在人体还是大鼠肠道菌群中均沿着柴胡皂

苷c→前柴胡苷元E1、E2→前柴胡苷元E3→前柴胡苷

元E的途径转化. 而严梅桢[45]则认为柴胡皂苷c的水解

不形成中间产物前柴胡皂苷元, 仅形成最终产物柴胡

苷元. 在柴胡皂苷元中较受关注的是柴胡皂苷元D, 因
其表现出良好的抗炎活性[46]. 在中药配伍研究中发现

柴胡皂苷a、d能促进芍药苷的吸收, 机制可能与打开

Caco-2细胞间的紧密连接有关[47], 有助于解释四逆散

中柴胡-芍药对的配伍机制. 
刘亚丽等[48]发现白头翁皂苷B3在酶系作用下发生

的3-位侧链脱糖基化是白头翁皂苷抗肿瘤机制的关键. 
有研究比较了溃疡性结肠炎大鼠与正常大鼠对白头翁

皂苷B4的吸收和生物利用度的差异, 发现溃疡性结肠

炎的病理状态可导致白头翁汤中白头翁皂苷B4的吸收

增强[49], 这为解释白头翁皂苷B4治疗溃疡性结肠炎提

供了基础. 欧阳辉等[50]发现白头翁皂苷 D在体外肠道

菌群中发生脱糖代谢及羟基化、甲基化、脱氢等代谢

反应, 得到常春藤皂苷元等7种代谢产物. 虽有研究表

明白头翁皂苷D和常春藤皂苷元对人多种癌细胞有显

著的抑制作用, 但白头翁皂苷D口服生物利用度在5%
以下[50], 如要发挥白头翁皂苷的抗肿瘤活性, 可在制剂

时配合使用吸收促进剂以增加生物利用度, 或在体外

将白头翁皂苷转化为常春藤皂苷元再制成药剂. 
京尼平苷水解成苷元后被肠道菌群和动物体内存

在的酯酶代谢成京尼平苷酸[30]. 京尼平苷酸在新药研

发中潜力很大. 研究表明, 京尼平苷酸是杜仲的主要降

压成分, 其机制可能是通过影响细胞内cAMP水平, 进
而降低心率和心肌收缩力. 另外, 京尼平苷酸可显著加

快肉芽肿形成和胶原蛋白合成, 可用于治疗软组织损

伤. 京尼平苷酸还能促进成骨, 抑制破骨, 可作为治疗

骨质疏松症的药物[51]. 
柯仲成等[52]发现芍药苷在离体的大鼠肠道菌群中

发生水解、脱葡萄糖、脱苯甲酰基和四元环裂解重排

等反应, 得到的代谢产物有芍药内酯苷、芍药内酯苷

元、脱酰基-芍药内酯苷、脱酰基-芍药内酯苷元和芍

药内酯B等. 研究表明, 白芍中的芍药内酯苷和芍药苷

都可调节机体免疫而改善环磷酰胺导致的血虚, 且芍

药内酯苷对造血负向调控因子作用更强, 与芍药苷协

同发挥养血柔肝作用[53], 从药理角度阐释了白芍养血

柔肝的作用机制. 有研究[54]表明, 当归提取物能显著促

进芍药苷的肠道吸收, 且这种作用与当归提取物的浓

度无关. 这一结论为中药配伍组方提供了合理的解释, 
也为在药物制剂时是否可选择对某些中药在体内吸收

及代谢有促进意义的中药作为辅料起吸收促进剂的作

用, 为“药辅合一”理念提供理论支撑. 
2.3 肠道微生物对甾体皂苷的转化 麦冬皂苷D'在离体

和体内环境下的代谢产物为薯蓣皂苷元. 现代药理研

究表明, 薯蓣皂苷元具有抗肿瘤、调节免疫、保护肝

损伤、抗变态反应、保护心肌细胞、抗骨质疏松等多

种药理作用, 是合成甾体激素类药物的重要原料[55-57]. 
知母皂苷AIII在体内发生了去糖基化、羟基化和

糖基化等反应, 而知母皂苷BII在体内经过了脱水、单

去糖基化、双去糖基化、羟基化、E环断裂和氧化等

反应[58]. 金英的团队成员们[59,60]研究了知母皂苷元对

淀粉样β蛋白和高糖引起的大鼠海马神经元损伤的影

响, 发现知母皂苷元对海马神经元损伤具有明显的保

护作用, 有助于改善记忆力, 可作为抗阿尔茨海默病的

药物进一步研发. 另外, 杨茗等[61]认为知母皂苷元能调

节多种激素水平, 改善大鼠去卵巢后出现的内分泌紊

乱, 还可抑制骨髓细胞向破骨细胞的分化, 从而减少破

骨细胞的产生. 这些成果有助于新药的开发. 
2.4 肠道微生物对苯乙醇苷的转化 连翘酯苷A在人肠

道菌中首先水解为羟基酪醇和咖啡酸, 咖啡酸进一步

在肠道菌群作用下还原生成3,4-二羟基苯丙酸[62]. 张
文秀等[5]用大鼠肠道菌群对类叶升麻苷进行厌氧孵育, 
代谢产物中未发现苷元, 据此推测苷元不稳定, 极易被

肠道菌群代谢为3,4-二羟基苯乙醇和咖啡酸, 咖啡酸

可能进一步发生氢化和脱羟基作用. 以上研究结果预

示着苯乙醇苷类成分是中药发挥药效的活性物质而非

其苷元. 现有对苯乙醇苷的药理研究多集中于连翘酯

苷、毛蕊花糖苷、松果菊苷、肉苁蓉苷等进行. 在盐

生肉苁蓉中分离的6种苯乙醇苷类成分中发现毛蕊花

糖苷的抗氧化活性表现最强, 与其属于双糖苷, 且结构

中有邻二酚羟基有关, 证实了酚羟基是决定苯乙醇苷

类抗肿瘤和抗氧化活性的重要官能团[63]. 研究表明毛

蕊花糖苷还有神经保护作用, 提示其在治疗神经系统

性疾病中有潜在价值.
2.5 肠道微生物对蒽醌苷的转化 有研究表明, 蒽醌类

成分经肠道菌群发挥泻下作用[64]. 番泻苷有2条肠道菌

群代谢途径, (1)β-D-葡萄糖苷酶将番泻苷水解成番泻

苷元, 然后通过还原反应降解生成药理活性最强的大

黄酸蒽酮; (2)番泻苷首先被还原成8-葡糖基-大黄酸蒽

酮, 再被β-D-葡萄糖苷酶水解生成大黄酸蒽酮[65]. 大黄

酸蒽酮通过刺激肠黏膜抑制Na+的转运, 促进肠道蠕
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动、促进肠道水和电解质的分泌从而导致腹泻[66]. 在
临床上含番泻苷的药品常用于治疗便秘和清肠. 
2.6 肠道微生物对木脂素苷的转化 连翘中的木脂素类

化合物连翘苷在人肠道菌代谢作用下生成苷元连翘脂

素、连翘脂素脱甲基产物Lantibetin、Lantibetin单键

断裂产物和肠内脂[62]. 全云云等[67]在抗炎实验中, 未发

现连翘苷的抗炎活性, 而连翘脂素、连翘酯苷A及连

翘酯苷B显示出较强的抗炎活性. 另外, 连翘脂素对人

胃癌细胞、肝癌细胞的抑制作用及治疗肝损伤与肝衰

竭效果显著优于连翘苷[68], 说明生物转化是连翘表现

出广泛药理活性的重要一环.
牛蒡苷通过水解、脱甲基、脱羟基的过程最终转

化为动物木脂素肠内酯[69], 转化过程中的催化酶——

脱甲基酶需要底物牛蒡苷元诱导一段时间后活体微生

物才会产生. 另外, 脱甲基过程是控制转化的限速步

骤. 研究[70]进一步认为牛蒡苷元和牛蒡苷元脱甲基化

转化产物应该是牛蒡苷在体内发挥药效的物质基础. 
现阶段对牛蒡子苷元的研究多于牛蒡子苷的研究, 研
究[71-73]表明牛蒡子苷元具有抗病毒、抗肿瘤、抗炎、

抗白血病、促进软骨细胞的增殖分化等药理活性, 且
毒性低、不良反应小, 可进行深入的新药开发. 

值得注意的是, 目前有关肠道微生物对苷类化合

物的转化研究多是取人或动物肠菌与药物离体共孵, 
或是动物在体研究, 而药物在人体内的转化研究较少; 
研究多为定性结果, 即探讨苷类药物的代谢途径及代

谢产物, 对于转化所得产物的含量, 苷元与药效的量效

关系研究较少. 要探明肠道微生物对中药药效发挥的

作用, 应注意定性定量研究相结合. 

3  结论

3.1 注意研究的整体性 研究中药在肠道中的转化有助

于认识药物真正的活性成分, 评价活性成分的药效, 进
而开发新药. 综上所述, 苷类化合物在中药中广泛分

布, 值得注意的是, 中药成分复杂, 一种中药可能含有

多种苷类化合物. 因此, 今后的研究可沿着“化学成分-
药理作用-药效”的思路层层推进, 除采用先进的提取

分离技术发现新的苷类成分外, 还需通过药理研究分

析哪些苷类是该种药材的有效成分. 对于活性成分为

苷类的中药, 要系统研究这些成分在人和动物体内的

代谢吸收特性, 计算药物口服生物利用度; 进一步在体

内外环境下研究其在肠道微生物作用下的代谢途径及

代谢产物. 以上研究可指导解决苷类化合物口服生物

利用度差的问题, 提高药物疗效; 也可帮助阐明复杂中

药体系的体内代谢过程与药效机制. 对于本身并不是

最理想药用分子的苷类化合物, 有些人工无法合成或

合成成本较高, 可利用生物转化进行结构修饰或改造

制备出新型化合物.
3.2 注重差异 虽然大量研究表明人和动物肠道微生物

对苷类化合物的代谢途径及代谢产物具有一致性, 但
种属差异不可忽视. 再者, 同一物种不同个体的肠道

微生物不尽相同. 同一个体在不同的饮食、不同的气

候、不同的情绪影响下其肠道微生物也会表现出差异

性. 还有, 体内外代谢的差异也值得注意. 因此在分析

肠道微生物和中药的相互作用时要注意比较这些差异

对药物吸收的影响, 从而探讨药物可能的代谢机制和

参与代谢的菌群及代谢酶, 为中药新药的研发提供理

论指导. 
3.3 加强肠道微生物对中药复方的转化研究 中药对肠

道微生物的调节作用是近几年研究的热点, 纵观肠道

微生物对苷类化合物的转化, 肠道微生物对中药药效

的发挥、作用机理的研究已经非常重要. 实际上肠道

微生物和中药成分间的作用是相互的, 很多中药对肠

道微生物有调节作用, 使肠道微生态趋向平衡, 而多样

化的肠道微生态又有助于中药的转化. 考虑到中医药

与肠道微生态的紧密联系, 学者们提出了“中医药微

生态调节剂”的概念. 中医药微生态调节剂可同时着

力于恢复人体健康、人体微生态健康以及保持人体和

微生态动态平衡等功效, 开发前景广阔. 目前的研究多

集中在某种中药或复方对肠道微生物的调节, 进一步

解释该中药或复方的药效机制, 或是集中于肠道微生

态对某一种中药成分的转化, 而通过肠道微生物对中

药复方的转化研究解释其药效机制的研究较少. 今后

的研究可多从这一方面入手. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of urotensin II/urotensin 
II receptor (UII/UT) system on the levels of hepatic 
autophagy in mice with acute liver failure (ALF).

METHODS
Male Balb/c mice were randomly divided into four 
groups (n = 6 each): normal controls (group A), pre-
treated controls (group B), model mice (group C), and 
pre-treated model mice (group D). Groups B and D 
received urantide (0.6 mg/kg body weight) via caudal 
vein injection. At 30 min post-injection, groups C and 
D were intraperitoneally injected with LPS/D-GalN 
to induce acute liver injury. Serum and liver tissue 
samples were collected 6 h later. Serum alanine 
transaminase (ALT) and aspartate aminotransferase 
(AST) levels were determined to assess liver injury. The 
expression of autophagy related genes such as Beclin-1, 
autophagy related 5 (Atg5), Atg7, sequestosome 1 
(Sqstm1/p62), and microtubule-associated protein 1 
light chain 3 (LC3) was detected by quantitative PCR. 
The expression of autophagic proteins LC3 and p62 
was tested by Western blot. 

RESULTS
Serum ALT and AST levels in group C were significantly 
higher than those in groups A and B (P < 0.01), while 
they were significantly lower in group D than in 
group C (P < 0.01). RT-PCR analysis showed that the 
expression of autophagy related genes such as Beclin-1, 
Atg5, Atg7, p62, LC3 was downregulated in groups 
C and D compared to groups A and B (P < 0.05), 
although there was no difference between groups C 
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and D as well as between groups A and B (P > 0.05). 
LC3II and p62 protein levels tested by Western blot 
were significantly lower in groups C and D than in 
groups A and B (P < 0.05), but there was no difference 
between groups C and D as well as between groups A 
and B (P > 0.05).

CONCLUSION
UII/UT system has no influence on the suppressed 
hepatic autophagy in ALF mice.

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

目的
探讨尾加压素II(urotensin II, UII)及其受体系统
(urotensin II receptor, UT)对急性肝衰竭(acute liver 
failure, ALF)小鼠肝脏自噬水平的影响. 

方法
♂Balb/c小鼠随机分为4组(每组6只). A组: 健康对
照组; B组: 预处理对照组; C组: 模型组; D组: 预
处理模型组. B组和D组给予0.6 mg/kg Urant ide
尾静脉注射预处理. 30 min后, C组和D组立即以
脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)联合D-半乳糖胺
(D-galactosamine, D-GalN)腹腔注射诱导急性肝衰
竭. LPS/D-GalN攻击6 h后采集小鼠血清和肝组织
样本. 测量血清谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)水
平以评价肝损伤情况. 采用实时荧光定量PCR(real-
time PCR, RT-PCR)检测Beclin-1、Atg5 (autophagy 
related 5)、Atg7、Sqstm1 (sequestosome 1)/p62和
LC3  mRNA(microtubule-associated protein 1 light 
chain 3)水平, 采用免疫印记技术(Western blot)检测
LC3及p62蛋白质含量.

结果
模型组和预处理模型组ALT和AST水平与健康对照
组和预处理对照组相比较均明显增高(P <0.01), 其
中预处理模型组较模型组明显降低(P <0.01). RT-
PCR结果显示模型组和预处理模型组小鼠肝组织
中Beclin-1、Atg5、Atg7、p62和LC3  mRNA水平均
较健康对照组和预处理对照组低(P <0.05); 而模型

组和预处理模型组、健康对照组和预处理对照组
各自间比较均无统计学差异(P >0.05). Western blot
结果也显示, 模型组和预处理模型组小鼠肝组织中
LC3和p62蛋白水平均较健康对照组和预处理对照
组低(P <0.05); 而模型组和预处理模型组、健康对
照组和预处理对照组各自间比较均无统计学差异
(P >0.05).

结论
UII/UT系统对LPS/D-GalN诱导ALF小鼠下调的肝
组织自噬水平无明显影响.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)/右旋半乳糖

胺(D-galactosamine, D-GalN)攻击诱导急性肝衰竭(acute 
liver failure, ALF)小鼠肝脏自噬相关基因Beclin-1、
Atg5、Atg7、p62和LC3  mRNA水平降低, 自噬相关蛋

白LC3II和p62含量下降. 采用尾加压素II(urotensin II, 
UII)及其受体系统(urotensin II receptor, UT)特异性受体

拮抗剂Urantide预处理后, 并未对上述指标产生明显影

响. 这提示UII/UT系统对LPS/D-GalN诱导ALF小鼠下调

的肝组织自噬水平无明显影响.

钟欢, 何玉, 谈志丽, 刘亮明. UII/UT系统对急性肝衰竭小鼠肝组织自噬

水平的影响. 世界华人消化杂志  2018; 26(4): 228-235  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i4/228.htm  DOI: http://
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0  引言

急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)是一种与免疫炎

性反应密切相关的肝损伤性疾病. 近年发现, 尾加压素

II(urotensin II, UII)及其受体系统(urotensin II receptor, 
UT)在炎症损伤性疾病的发生发展中起重要作用[1]. 已
知UII是11个氨基酸环状多肽分子, 有多种生理和病理

学活性[2]. UT是UII的特异性孤儿G-蛋白偶联受体14[3]. 
已证实, ALF患者肝内UII/UT的表达显著增高[4]. 我们

前期对UII/UT信号系统与ALF的关系进行了研究. 我
们发现在脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)/右旋半乳糖

胺(D-galactosamine, D-GalN)攻击诱导ALF实验鼠极

早期肝内UII/UT表达即显著升高[5]. 采用UT特异性拮

抗剂Urantide阻断UII/UT信号传导, 不仅抑制了LPS/
D-GalN诱导ALF实验鼠肝内UII/UT的表达, 也保护了

实验鼠免于LPS/D-GalN攻击造成的死亡和肝组织炎

症损伤[6]. 进一步研究发现, UII/UT主要是通过对肝内

TLR4信号通路及其下游促炎细胞因子如肿瘤坏死因
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子-α等的级联式激活作用, 介导ALF肝组织免疫炎症

损伤效应的发生[7]. 另外, 我们研究的结果还提示UII/
UT系统可能是LPS/D-GalN诱导ALF肝内炎症损伤反

应的触发者(trigger)[5]. 但是, UII/UT系统是否对ALF肝
内的保护机制存在影响目前却并不清楚. 已知, 在组织

细胞的保护机制中, 自噬(autophagy)起着十分重要的

作用. 自噬是真核生物体内普遍存在且进化保守的自

我保护机制. 通过自噬, 细胞可将胞内产生的异常大分

子物质及受损的细胞器包裹并运输至溶酶体进行降

解, 以消除这些成份对细胞的毒害, 并提供能量和维持

营养物质代谢平衡[8]. 自噬通常有起始(initiation)、成

核(nucleation)、扩张(expansion)和降解(degradation)4
个阶段, 并受到超过30个自噬相关基因的调控[8]. 在
这些调控基因中, Bec l in-1参与了自噬的成核过程; 
Atg5和Atg7等则参与了自噬的扩张过程. 在多种相

关蛋白催化作用下, 微管相关蛋白轻链I(microtubule-
associated protein 1 light chain 3, LC3I)可与磷脂酰乙醇

胺共价结合形成自噬体内膜特异性的LC3II, LC3II能
促进自噬体膜的延伸. p62蛋白(又称SQSTM1蛋白)是
一个重要的自噬受体蛋白, 其主要功能在于协助LC3II
与需降解的靶蛋白或受损细胞器结合. 自噬溶酶体功

能不足会导致p62的堆积, 因此其细胞内含量能用以评

估自噬溶酶体的活性[8,9]. 许多肝病如酒精性肝病和非

酒精性脂肪肝等的发病被证实都与自噬有关[10]. 近年

发现, ALF发病过程中自噬水平也明显异常[11]. 抑制自

噬可使ALF肝损伤加重, 疾病进展加快[11,12]; 增强自噬

则能减轻ALF肝损伤, 并降低死亡率[11,12]. 这提示自噬

在ALF的发生中具有重要保护性作用. 本项研究拟进

一步探讨UII/UT系统对ALF肝组织自噬水平的影响, 
以期更加全面深入地阐明UII/UT系统介导ALF发生的

机制.

1  材料和方法

1.1 材料 6周龄♂健康Balb/c小鼠, 清洁级, 质量22-24 g, 购
自上海杰思捷实验动物有限公司, 生产许可证号码为: 
SCXK(沪)2013-0006, 动物饲养于上海交通大学附属

第一人民医院实验动物中心清洁级动物房. 环境温度: 
20 ℃-23 ℃. 湿度: 40%-80%. 设施内动物换气次数为

8-15次, 噪声<50 dB, 滤过后空气洁净度10000级. 自由

饮水和采食. 每12 h开灯或关灯. 实验前禁食12 h. 实验

动物的使用符合国家动物保护法. 试剂: LPS和D-GalN
购自美国Sigma公司; Urantide购自日本PEPTIDES公
司; PCR引物由上海生工生物工程有限公司合成; 逆转

录试剂盒和PCR反应试剂盒购自TAKARA宝生物工程

(大连)有限公司; LC3、SQSTM1/p62抗体购自美国cell 

signaling technology公司. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组和ALF模型制备: ALF实验动物模型制

备参考文献[6]. 24只Balb/c小鼠按照随机排列表随机

分为4组(每组6只). A组: 健康对照组; B组: 预处理对照

组; C组: 模型组; D组预处理模型组. 预处理对照组和

预处理模型组给予尾静脉注射0.6 mg/kg Urantide预
处理, 健康对照组和模型组则给予相同体积生理盐水. 
30 min后立即将含有LPS 50 μg/kg和D-GalN 800 mg/kg
的0.2 mL无菌生理盐水注射于模型组和预处理模型组

动物腹腔. 对照组小鼠尾静脉和腹腔内仅注射无菌生

理盐水. 4组均在腹腔注射后6 h处死, 采集动物血清和

肝组织标本.
1.2.2 实时荧光定量PCR检测: 操作方法参考文献[7]. 
具体操作步骤简要介绍如下: 取50-100 mg肝组织, 采
用TRIzol法提取总RNA, 按照试剂盒说明书进行操作. 
取1 μg总RNA作为模板用于第一链cDNA的合成. 引物

序列及其产物如表1. Real-time PCR操作方法按试剂盒

说明书进行. 反应体系中加入2×Premix Ex TaqTM II、
正反义链引物、ROX Reference Dye II和DNA模板. 在
ABI 7500仪器中按2步法进行扩增, 第1步: 95 ℃ 30 s, 
1个循环; 第2步: 95 ℃ 5 s, 60 ℃ 34 s, 40个循环. 以
GAPDH作为内参. 用计算机分析Ct值, 采用2-△△Ct公式

计算mRNA相对表达量.
1.2.3 免疫印迹(Western blot)分析: 操作方法参考文献[7]. 
具体操作步骤简要介绍如下: 将组织剪成细小的碎片, 
按每20 mg组织加入150-250 μL的比例加入裂解液(裂
解液中加入蛋白酶和磷酸酶抑制剂), 匀浆器匀浆直至

完全裂解. 裂解后的样品4 ℃ 12000 g离心15 min, 取
上清, 进行蛋白质定量后贮存于-80 ℃冰箱. 取50 μg蛋
白, 水浴煮沸10 min后进行15%十二烷基硫酸钠/聚丙

烯酰胺(SDS-PAGE)电泳, 转移至NC膜上. 5%脱脂牛奶

常温封闭2 h后, 加入适量的LC3、p62和内参β-actin抗
体4 ℃孵育过夜, 0.1%的TBST漂洗3次, 每次5 min. 加
辣根过氧化物酶标记的二抗, 室温下孵育2 h后, 0.1%的

TBST漂洗3次, 每次5 min. 结果用ECL-Plus化学发光试

剂盒检测, X光片曝光. X光片显影和定影后观察结果.
统计学处理 实验数据用mean±SD表示. 采用

SPSS22.0进行统计学处理, 多组均数比较采用单因素

方差分析(one-way ANOVA), 方差不齐采用welch校正; 
组间比较采用LSD或Tamhane, 组间t检验, P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 各组小鼠血清ALT和AST检测结果 各组小鼠血清
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转氨酶水平见(图1). 经统计学分析, 校正后welch值分

别为9.889和10.444, 均P <0.01, 说明各组间转氨酶水平

存在差异. 进一步组间比较分析显示: 与健康对照组和

预处理对照组相比, 模型组和预处理模型组ALT和AST
水平均明显升高(P<0.05); 与模型组相比, 预处理组ALT
和AST水平均明显下降(P <0.05). 其他肝脏损伤评价指

标以及小鼠死亡率见本课题组已发表文章[6]. 结果表明, 
采用Urantide抑制UII/UT系统能显著减轻ALF肝损伤.
2.2 各组小鼠肝组织Beclin-1、Atg5、Atg7、p62 和

LC3  mRNA的表达 各组小鼠肝组织自噬相关基因

Beclin-1、Atg5、Atg7、p62和LC3  mRNA水平如图2. 
经统计学分析, F值分别为8.93、28.67、7.21、15.15
及12.47, 均P <0.01. 进一步组间比较分析显示: 与健

康对照组和预处理对照组相比, 模型组和预处理模型

组Beclin-1、Atg5、Atg7、p62和LC3  mRNA水平明

显下调, 差异有统计学意义(P <0.01); 而健康对照组和

预处理对照组以及模型组和预处理模型组各自组间

Beclin-1、Atg5、Atg7、p62和LC3  mRNA表达水平的

差异均无统计学意义(P >0.05). 这结果提示, ALF小鼠

肝脏自噬相关基因Beclin-1、Atg5、Atg7、p62和LC3
在转录水平明显下调, Urantide对这些基因的表达无明

显影响.
2.3 各组小鼠肝组织LC3和p62蛋白表达 采用Western 
blot检测各组小鼠肝组织自噬相关蛋白LC3(包括LC3 I
和LC3 II)和p62蛋白水平, 结果如图3. 经统计学分析, F
值分别6.76和12.75, 均P <0.01. 进一步组间比较分析显

示: 与健康对照组和预处理对照组相比, 模型组和预处

理模型组LC3和p62蛋白水平明显下调, 差异有统计学

意义(P <0.01); 而健康对照组和预处理对照组以及模

型组和预处理模型组各自组间LC3和p62蛋白水平的

差异均无统计学意义(P值分别为0.78和0.27). 这结果

提示, ALF小鼠肝脏自噬相关蛋白LC3和p62明显下调, 
Urantide对这些蛋白的表达无明显影响.

3  讨论

UII/UT系统有多种生物学活性[13], 其活性增高与肺
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图  1  各组间血清转氨酶水平. A: 各组小鼠血清ALT水平; B: 各组小鼠血清AST水平. bP<0.01 vs  健康对照组和预处理对照组; dP<0.01 vs  模型

组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; LPS: 脂多糖; D-GalN: D-半乳糖胺.

表  1  Real-time PCR基因名称及引物序列

     基因                     引物序列5'→3' 产物 (bp)

Beclin-1 上游: AGCCTCTGAAACTGGACACG 117

下游: CCTCTTCCTCCTGGGTCTCT

Atg5 上游: GGAGAGAAGAGGAGCCAGGT 124

下游: GCTGGGGGACAATGCTAAT

Atg7 上游: TTTCCAGTCCGTTGAAGTCC 120

下游: GGACAATCTGGGCTAAATGC

p62 上游: CTGTGGTGGGAACTCGCTAT 115

下游: AAGGGGTTGGGAAAGATGAG

LC3 上游: TTCTTCCTCCTGGTGAATGG 134

下游: ATTGCTGTCCCGAATGTCTC

GAPDH 上游: ATCACTGCCACCCAGAAG 191

下游: TCCACGACGGACACATTG
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动脉高压[14]、冠脉粥样硬化[15]、肾脏疾病[16]、糖尿

病[17]和肿瘤[18]等多种疾病密切相关. UII/UT系统存

在炎症损伤效应是近年免疫学研究的重要进展[1]. 我
们课题组的研究提示, UII/UT系统介导了ALF小鼠肝

组织的固有免疫炎症反应[19]. 自噬是近年备受关注的

细胞内维持稳态的一种方式, 已证实ALF期间肝内自

噬水平出现先增强后受抑的表现[11]. 同时也证实, 诱
导并增强自噬可减轻ALF肝内炎症损伤, 而抑制自噬

则加重ALF肝损伤[11,12]. 这表明, 自噬在ALF发生中

有关键作用. 但是, UII/UT系统是否对ALF自噬水平

存在影响目前并不清楚. 在本实验中, LPS/D-GalN攻

击6 h后, 肝内炎症损伤已明显[20]. 此期间自噬相关基

因Beclin-1、Atg5、Atg7、p62和LC3的表达水平显

示, 在ALF明显期, 上述基因的表达明显下调. 这提

示自噬过程的各个阶段均受到抑制, 也表明ALF期间

肝内自噬水平降低. 我们并未发现ALF肝内自噬增强

的现象, 这可能与LPS/D-GalN攻击的时间有关. LPS/
D-GalN攻击早期(ALF前期), 由于应激反应, 实验鼠

可能会出现一过性自噬增强状态, 随后转入自噬抑制, 
肝细胞保护机制下调或丧失, 肝组织损伤修复能力降

低, 进而发生ALF.
本实验结果表明 Urantide的应用并未影响到LPS/

D-GalN攻击鼠肝内自噬水平的下调. 这表明UII/UT信
号系统对ALF肝脏自噬无影响. 有文献显示, UII/UT
系统可抑制自噬 [21,22]. Co ly等 [21]发现在肿瘤细胞中

UII/UT系统能通过激活其下游钙蛋白酶(calpain), 可对

Beclin-1进行剪切并进而抑制自噬体的形成. Chen等[22]

应用UT受体拮抗剂SB-657510逆转了糖尿病小鼠肾脏

上皮细胞内自噬水平的下降. 本实验阻断肝内UII/UT
信号传导后并未对ALF肝脏自噬水平产生影响. 我们

图  2  各组小鼠肝组织自噬相关基因mRNA表达水平. A: Beclin-1 ; B: Atg5 ; C: Atg7 ; D: p62 ; E: LC3 . bP<0.01 vs  模型组; dP<0.01 vs  健康对照组.
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分析其原因可能与ALF过程中肝内外钙离子稳态失衡

有关. 钙离子是细胞内信号转导的第二信使, 在调节细

胞凋亡和自噬等方面有重要作用[23]. 研究发现UII/UT
系统发挥作用需依赖(或至少部分依赖)细胞内外钙离

子的信号传递作用[24,25]; 而细胞内钙离子增加能激活

calpain, 并进而抑制细胞自噬[26,27]. 在ALF, 肝细胞内钙

离子调节显著异常, 破裂坏死的肝细胞释放的钙离子

可导致肝细胞内外钙离子稳态失衡[28,29]. 因而, UII/UT
信号可能难以通过失衡的钙离子来进行传导. 但是, 相
关的原因和机制还需要进一步证实和研究.

文章亮点

实验背景

急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)是一种与免疫炎性

反应密切相关的肝损伤性疾病. 我们早期的研究显示, 
尾加压素II(urotensin II, UII)及其受体系统(urotensin II 
receptor, UT)介导了ALF肝组织的免疫炎症损伤反应. 
作为一种组织的自我保护性机制, 自噬在ALF肝损伤

发生发展过程中受到明显的抑制. 然而, UII/UT系统与

肝组织细胞自噬的关系尚不明确. 鉴于此, 我们在本

实验中探讨了UII/UT系统对ALF肝组织自噬水平的影

响. 研究成果有助于更加全面深入地阐明UII/UT系统

介导ALF发生的机制.

实验动机

本文研究的主题是UII/UT系统对ALF肝组织自噬水

平的影响. 拟解决的关键问题及意义: (1)UII/UT系
统信号增强与抑制问题. 我们前期研究已证实, LPS/
D-GalN诱导ALF实验鼠肝组织UII/UT信号显著增强, 
而UT拮抗剂可抑制UII/UT表达和信号传导. 该问题的

解决对研究UII/UT系统的生物学功能具有关键性影

响; (2)自噬水平的检测问题. 自噬是一个多步骤渐进

式的主动过程, 每一个步骤或环节均有许多自噬相关

基因的参与. 本研究选取了不同阶段中关键性的自噬

相关基因进行检测, 这对了解UII/UT对自噬过程或某

些阶段的影响有重要意义.

实验目标

本研究主要目标是探讨ALF肝组织自噬发生情况及

UII/UT的影响. 实验研究的完成对进一步了解UII/UT
介导ALF的肝损伤机制有意义.

实验方法

本实验采用UT特异性拮抗剂Urantide尾静脉注射预处

理抑制ALF肝内UII/UT系统, 采用RT-PCR和Western 
blot等实验方法, 对自噬各个关键分子进行检测. 

实验结果

实验结果显示, LPS/D-GalN诱导ALF实验鼠肝组织的自

噬水平显著下调, 而UII/UT系统对ALF自噬水平的下调

无明显影响. 这提示, UII/UT系统并不影响ALF肝内实

质细胞的自噬. 该结果为我们下一步进行细胞水平如免

疫炎症细胞枯否细胞自噬的研究提供了基础和动因.

实验结论

ALF是肝组织的免疫炎症损伤性疾病, 自噬是ALF最
近发现的可用以缓解ALF的重要保护机制, UII/UT系
统也是最近发现的可调节ALF炎症反应的重要因素, 
此实验表明抑制UII/UT系统对肝脏自噬无影响, UII/
UT系统和自噬可同时作为抑制ALF的药物靶点, 从而
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协同缓解ALF.

展望前景

尽管自噬作为真核细胞中普遍存在的保护机制, 且被

多条信号通路调控, 但是并非所有保护作用均是通过

调节自噬发挥作用的. 作者下一步将进行细胞水平如

免疫炎症细胞枯否细胞自噬的研究, 因为枯否细胞是

表达UII/UT系统的主要细胞. 未来研究的最佳方法是

利用胶原酶消化, 密度梯度离心提取原代枯否细胞, 在
枯否细胞水平观察UII/UT系统对自噬的影响以及其与

炎症调控的关系. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy of Shenqi Yiwei decoction 
in the treatment of atrophic gastritis of spleen-stomach 
deficiency cold type and investigate its influence on 
TXB2 and 6-keto-PGF1α. 

METHODS
Eighty-six patients with atrophic gastritis of spleen-
stomach deficiency cold type were selected from 
January 2016 to October 2017 at the Third Affiliated 
Hospital of Zhejiang Chinese Medicine University, 
and the patients were randomly divided into either 
an experimental group (n = 43) or a control group (n = 
43). The control group was treated with omeprazole, 
while the experimental group was treated with Shenqi 
Yiwei decoction. The patients in both groups were 
treated for 8 wk. The effective rates of the two groups 
were compared. Main symptom scores (including 
abdominal distension, dry mouth, anorexia, fatigue, 
and indigestion), endoscopic scores (including mucosal 
appearance, mucosal erosion, bile reflux, mucous 
folds, and blood vessels), TXB2 and 6-keto-PGF1α, and 
complications were also compared between the two 
groups.

RESULTS
The total effective rate was significantly higher in the 
experimental group than in the control group (95.35% 
vs 81.40%, χ2 = 4.0741, P = 0.0436). Before treatment, 
abdominal distension, dry mouth, anorexia, fatigue, 
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and indigestion scores were not statistically significant 
between the two groups (P > 0.05); after treatment, 
these scored significantly decreased in both groups 
(P < 0.05), and the decrease was more significant in 
the experimental group. Before treatment, scores of 
mucosal appearance, mucosal erosion, bile reflux, 
mucous folds, and blood vessels were not statistically 
significant between the two groups (P > 0.05); after 
treatment, these scores were significantly improved 
in both groups (P < 0.05), and the improvement was 
more significant in the experimental group (P < 0.05). 
Before treatment, TXB2 and 6-keto-PGF1α differed 
significantly between the two groups (P > 0.05); after 
treatment, TXB2 decreased significantly and 6-keto-
PGF1α increased significantly in both groups (P < 
0.05), and the changes were more significant in the 
experimental group (P < 0.05). Adverse reactions such 
as constipation and vomiting did not occur in either 
group.

CONCLUSION
Shenqi Yiwei decoction has a good therapeutic effect 
in atrophic gastritis of spleen-stomach deficiency cold 
type, and it can significantly reduce clinical symptoms 
and improve endoscopic changes possibly by regulating 
TXB2 and 6-keto-PGF1α. 

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

Key Words: Shenqi Yiwei decoction; Omeprazole; Spleen-
stomach deficiency cold; Atrophic gastritis; TXB2; 6-keto-
PGF1α

Shen CL, Wang Z. Shenqi Yiwei decoction for treatment of 
atrophic gastritis of spleen-stomach deficiency cold type: Clinical 
efficacy and influence on TXB2 and 6-keto-PGF1α. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2018; 26(4): 236-242  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i4/236.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i4.236

摘要
目的
分析参芪益胃汤治疗脾胃虚寒型萎缩性胃炎的临床
疗效及对TXB2和6-Keto-PGF1α的影响.

方法
选择从2016-01/2017-10浙江中医药大学附属第三医
院就诊86例脾胃虚寒型萎缩性胃炎患者, 采用简单
随机单双就诊号的方法分为试验组43例和对照组43
例, 对照组患者给予奥美拉唑西药治疗, 试验组患者
给予参芪益胃汤治疗. 两组患者治疗8 wk. 观察两组
患者的临床治疗效果, 治疗前后主要症状积分(包括
上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力和消化不良)及
内镜积分(包括黏膜白相、黏膜糜烂、胆汁返流、

黏膜皱襞、血管透见)改善情况. 采用酶联免疫方法
测定两组患者治疗前后TXB2和6-Keto-PGF1α的变
化, 同时观察两组患者治疗期间不良反应情况. 

结果
试验组患者治疗后的总临床有效率为95.35%, 对
照组患者的治疗总有效率为81.40%, 两组患者治
疗后的总临床有效率比较, 差异有统计学意义(χ2 
= 4.0741, P  = 0.0436). 两组患者治疗前上腹饱胀、

口干口苦、纳差、乏力和消化不良积分比较, 差异
均无明显统计学意义(P >0.05), 治疗后上述积分均
显著降低, 差异有统计学意义(P <0.05), 且试验组
患者治疗后上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力和
消化不良积分均显著低于对照组患者, 差异有统
计学意义(P <0.05). 两组患者治疗前黏膜白相、黏
膜糜烂、胆汁返流、黏膜皱襞、血管透见积分比
较, 差异均无明显统计学意义(P >0.05), 治疗后上述
积分均显著改善, 差异有统计学意义(P <0.05), 且
试验组患者治疗后黏膜白相、黏膜糜烂、胆汁返
流、黏膜皱襞、血管透见积分均显著优于对照组
患者, 差异有统计学意义(P <0.05). 两组患者治疗前
TXB2和6-Keto-PGF1α比较, 差异均无明显统计学意
义(P >0.05), 治疗后TXB2降低, 6-Keto-PGF1α升高, 
差异有统计学意义(P <0.05), 且试验组患者治疗后
TXB2和6-Keto-PGF1α均显著优于对照组患者, 差异
有统计学意义(P <0.05). 两组患者治疗期间均未出
现便秘, 呕吐等不良反应情况. 

结论
参芪益胃汤治疗脾胃虚寒型萎缩性胃炎疗效确切, 
可以明显减轻患者的临床症状, 改善胃镜下黏膜血
流变化, 考虑作用机制与调控TXB2和6-Keto-PGF1α
相关, 且用药安全, 适合临床应用.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 慢性萎缩性胃炎是消化科的难治疾病, 目前

被公认是一种癌前病变. 萎缩性胃炎属于西医难治疾

病, 尚无特效治疗. 参芪益胃汤通过多途径及多靶点治

疗在治疗慢性萎缩性胃炎方面效果显著, 一方面可以有

效控制上腹饱胀感、口干口苦、纳差、乏力和消化不

良等临床症状, 另一方面还可以改善胃黏膜周围血流, 
促进细胞的新陈代谢, 可以有效修复胃黏膜, 防止进一

步恶变.

沈晨靓, 王圳. 参芪益胃汤治疗脾胃虚寒型萎缩性胃炎的临床疗效及对
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0  引言

萎缩性胃炎是目前临床比较常见的消化系疾病之一[1,2]. 
目前萎缩性胃炎被认为是一种癌前病变. 具体的发病

原因不明, 且以胃窦萎缩为主, 多数患者还伴有幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的感染[3,4]. 萎缩性胃

炎的临床治疗比较棘手, 尚无确切的特效药治疗, 当合

并H. pylori感染时可以采用三联或四联疗法, 最常见的

还是以抑酸和保护胃黏膜的药物为主. 中医药强调整

体观念, 辨证论治, 在治疗萎缩性胃炎方面有独特的优

势[5,6]. 而目前国内有关中医药对萎缩性胃炎(脾胃虚寒

型)的研究不多. 中药复方可以从多环节、多途径对萎

缩性胃炎(脾胃虚寒型)进行治疗, 实现对局部组织修

复的同时, 最大限度地调动机体整体的抗病祛邪的能

力[7,8]. 而中药药剂科近年来使用的参芪益胃汤具有温

补脾胃, 活血化瘀敛疮的作用, 据临床观察对萎缩性胃

炎有较好的疗效. 因此本课题欲通过临床研究, 观察参

芪益胃汤对萎缩性胃炎(脾胃虚寒型)疗效, 同时探讨

其对胃黏膜修复情况和可能的治疗机制, 报道如下.

1 材料和方法

1.1 材料 病例选择2016-01/2017-10于浙江中医药大

学附属第三医院就诊86例脾胃虚寒型萎缩性胃炎患

者. 萎缩性胃炎的诊断标准参考中华中医药学会制定

的《慢性胃炎诊疗指南》[9]. 中医证候脾胃虚寒证型

诊断标准参考国家药品食品监督管理局制定的《中

药新药临床研究指导原则(试行)》[10]. 本试验采用简

单随机单双就诊号的方法将患者分为试验组和对照

组. 试验组43例, 其中男21例, 女22例, 年龄25-75岁, 平
均年龄55.45岁±6.15岁, 病程3-12 mo, 平均病程3.61 mo
±0.49 mo; 对照组43例, 其中男20例, 女23例, 年龄

25-75岁, 平均年龄55.46岁±6.14岁, 病程3-12 mo, 平
均3.58 mo±0.52 mo. 两组患者性别、年龄及病程等一

般资料对比, 差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性. 药物及试剂: 奥美拉唑片(阿斯利康制药有限公司, 
H20030413, 规格20 mg/片); 酶联免疫(试剂盒购自北

京博奥森生物技术有限公司).
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合萎缩性胃炎

的临床诊断, 经胃镜及病理检查证实为胃窦萎缩, 辩证

为脾胃虚寒证; (2)年龄在25-75岁以内. 排除标准: (1)
罹患精神心理疾患及不能配合治疗研究的患者; (2)合
并严重肝肾功能障碍性疾病或多脏器功能衰竭及血流

动力学不稳定的患者; (3)合并胃体萎缩, 严重肠上皮

化生及早期胃癌患者. 
1.2.2 治疗: 对照组患者给予奥美拉唑西药治疗: 奥
美拉唑片20 mg, 1次/d, 口服. 试验组患者给予参芪

益胃汤口服: 主要成分包括党参、黄芪、干姜、白

术、山药、甘草、当归、川芎、白芍、陈皮、厚朴

等, 100 mL/次, 2次/d. 两组患者治疗8 wk. 除试验用药

外, 观察期间禁止使用其他治疗脾胃虚寒型萎缩性胃

炎的中成药、西药和理疗及与本病治疗有关的其他治

疗. 合并疾病所需继续服用的药物, 应与本病无关. 
1.2.3 观察指标: 观察两组患者的临床治疗效果, 临床

疗效评价标准参考国家中医药管理局《中医病证诊断

疗效标准》[11]: (1)显效: 患者上腹饱胀、口干口苦、

纳差、乏力和消化不良等症状基本消失, 查体胸骨后

及剑突下压痛阴性, 胃镜检查显示黏膜颜色恢复正常, 
黏膜皱襞修复正常; (2)有效: 上述症状略有好转, 胸骨

后及剑突下压痛阴性或假阳性, 胃镜检查显示黏膜颜

色基本正常, 部分黏膜皱襞修复; (3)无效: 未达到上述

标准甚至症状体征等加重. 观察两组患者治疗前后主

要症状积分[10](包括上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏

力和消化不良, 其中无症状0分, 轻度2分, 中度4分, 重
度6分)及内镜积分[12](包括黏膜白相、黏膜糜烂、胆

汁返流、黏膜皱襞、血管透见, 其中无症状0分, 轻度2
分, 中度4分, 重度6分)改善情况. 采用酶联免疫方法测

定两组患者治疗前后TXB2和6-Keto-PGF1α的变化及

治疗期间不良反应情况.
统计学处理 采用SPSS18.0进行数据统计, 计量资

料采用mean±SD表示, 比较采用配对t检验, 计数资料

比较采用χ2检验, P <0.05为差异具有统计学意义.

2 结果

2.1 两组患者的临床治疗效果 试验组患者治疗后的

总临床有效率为95.35%(41/43), 对照组患者的治疗

总有效率为81.40%(35/43), 两组患者治疗后的总临

床有效率比较, 差异有统计学意义(χ2 = 4.0741, P  = 
0.0436, 表1).
2.2 两组患者治疗前后症状积分改善情况 两组患者治

疗前上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力和消化不良积

分比较, 差异均无明显统计学意义(P >0.05), 治疗后上

     

表  1  两组患者的临床治疗效果 [n  = 43, n  (%)]

分组 显效 有效 无效 总有效

试验组 26 (60.47) 15 (34.88) 2 (4.65) 41 (95.35)

对照组 19 (44.19) 16 (37.21) 8 (18.60) 35 (81.40)
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述积分均显著降低, 差异有统计学意义(P <0.05), 且试

验组患者治疗后上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力和

消化不良积分均显著低于对照组患者, 差异有统计学

意义(P <0.05, 表2).
2.3 两组患者治疗前后内镜积分改善情况 两组患者

治疗前黏膜白相、黏膜糜烂、胆汁返流、黏膜黏膜

皱襞、血管透见积分比较, 差异均无明显统计学意义

(P >0.05), 治疗后上述积分均显著改善, 差异有统计学

意义(P <0.05), 且试验组患者治疗后黏膜白相、黏膜糜

烂、胆汁返流、黏膜皱襞、血管透见积分均显著优于

对照组患者, 差异有统计学意义(P <0.05, 表3).
2.4 两组患者治疗前后TXB2和6-Keto-PGF1α的变化

情况 两组患者治疗前TXB2和6-Keto-PGF1α比较, 差
异均无明显统计学意义(P >0.05), 治疗后TXB2降低, 
6-Keto-PGF1α升高, 差异有统计学意义(P <0.05), 且试

验组患者治疗后TXB2和6-Keto-PGF1α均显著优于对

照组患者, 差异有统计学意义(P <0.05, 表4, 图1).

2.5 两组患者治疗期间不良反应情况 两组患者治疗期

间均未出现便秘, 呕吐等不良反应情况.

3 讨论

萎缩性胃炎也称慢性萎缩性胃炎, 该病通常的病程较

长[13-16]. 萎缩性胃炎的发病机制不明, 但是患者的临床

表现非常明显, 最常见的包括上腹饱胀、口干口苦、

纳差、乏力和消化不良等, 部分患者还可能合并难以

纠正的贫血[17,18]. 萎缩性胃炎胃镜下可见黏膜白相、

黏膜糜烂、胆汁返流、黏膜皱襞、血管透见等病理征

象, 胃黏膜颜色变淡, 黏膜下血管透见, 黏膜皱襞细小

甚至消失, 当萎缩性胃炎伴有腺体颈部过度增生或肠

上皮化生时, 黏膜表面粗糙不平[19,20]. 近些年虽然临床

医学在不断发展, 但是在治疗萎缩性胃炎仍然难有突

破[21]. 萎缩性胃炎胃镜下主要分为胃窦胃炎和胃体胃

炎, 但是随着流行病学的大范围调查发现萎缩性胃炎

主要以胃窦萎缩为多见, 胃体萎缩的患者较少[22,23]. 且

     

表  2  两组患者治疗前后症状积分情况 (n  = 43)

分组
      上腹饱胀感         口干口苦             纳差              乏力        消化不良

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 5.77 ± 

1.43

1.16 ± 

1.44

6.58 ± 

1.12

2.06 ± 

1.14

6.78 ± 

1.32

3.81 ± 

1.39

5.51 ± 

1.89

2.56 ± 

1.84

5.51 ± 

1.89

3.56 ± 

1.84
对照组 5.75 ± 

1.45

3.98 ± 

1.42

6.65 ± 

1.15

3.12 ± 

1.08

6.75 ± 

1.35

5.12 ± 

1.38

5.37 ± 

1.93

4.47 ± 

1.83

5.37 ± 

1.93

4.57 ± 

1.83
t值 0.0538 7.6374 0.2388 3.6972 0.0870 3.6632 0.2839 4.0313 0.2839 2.1317

P值 0.9573 0.0000 0.8121 0.0005 0.9309 0.0005 0.7775 0.0002 0.7775 0.0373

     

表  3  两组患者治疗前后内镜积分情况 (n  = 43)

分组
      黏膜白相       黏膜糜烂       胆汁返流       黏膜皱襞       血管透见

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 5.50 ± 

1.90

2.57 ± 

1.93

6.77 ± 

1.33

1.16 ± 

1.34

5.74 ± 

1.46

2.06 ± 

1.44

3.81 ± 

1.89

5.51 ± 

1.89

6.58 ± 

1.12

3.56 ± 

1.14
对照组 5.49 ± 

1.91

4.46 ± 

1.894

6.76 ± 

1.34

3.98 ± 

1.32

5.75 ± 

1.45

3.12 ± 

1.48

3.89 ± 

1.91

4.82 ± 

1.88

6.65 ± 

1.15

4.57 ± 

1.13
t值 0.2856 4.5613 0.0899 7.4691 0.0538 3.9247 0.2839 3.6632 0.2452 3.9442

P值 0.7575 0.0000 0.9319 0.0000 0.9627 0.0000 0.7507 0.0000 0.8524 0.0000

表  4  两组患者治疗前后TXB2和6-Keto-PGF1α的变化情况 (n  = 43, pg/mL)

     
分组

 TXB2 6-Keto-PGF1α

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

试验组 845.67±100.93 602.57±100.93 36.77±5.33 81.16±5.34

对照组 847.49±100.91 714.46±100.94 36.76±5.34 73.98±5.32

t值 0.0836 5.1401 0.0087 6.2462

P值 0.9336 0.0000 0.9931 0.0000
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大多数胃窦萎缩的患者合并有H. pylori的感染. 因此西

医临床在治疗慢性胃窦萎缩性胃炎时也常采用抑酸和

保护胃黏膜治疗, 必要时采用三联或四联疗法杀灭H. 
pylori . 常用的抑酸药物是质子泵抑制剂, 如奥美拉唑

等[24,25]. 奥美拉唑通过抑制胃黏膜壁细胞上的H/K-ATP
离子通道, 从而抑制胃酸的分泌, 减少对胃窦的刺激. 
奥美拉唑是慢性萎缩性胃炎的常用治疗药物. 但是多

数临床研究发现抑酸和保护胃黏膜的药物在治疗慢性

萎缩性胃炎的效果并不明显, 对患者临床症状的控制, 
胃黏膜的修复效果一般[26,27].

萎缩性胃炎属于中医学“胃痛”、“腹胀”、

“呕血”等范畴. 其中脾胃虚寒属于萎缩性胃炎的常

见证型[28]. 《济生方•脾胃虚寒论治》: “夫脾者, 足太

阴之经, 主于中州, 候身肌肉, 与足阳明胃之经相为表

里. 表里温和, 水谷易于腐熟, 运化精微, 灌溉诸经. 若
饮食不节, 或伤生冷, 或思虑过度, 冲和失布, 因其虚

实, 由是寒热见焉. 方其虚也, 虚则生寒, 寒则四肢不

举, 食欲不化, 喜噫吞酸, 或食即呕吐, 或卒食不下, 腹
痛肠鸣, 时自溏泄, 四肢沉重, 举多思虑, 不欲闻人声, 
梦见饮食不足, 脉来沉细软弱者, 皆虚寒之候也.” 脾
胃虚寒萎缩性胃炎主要由以下两个方面导致: (1)由脾

胃气虚发展而来; (2)因过食生冷, 损伤脾阳、胃阳. 因
此临床治疗时温补脾胃是一方面, 益气健脾与活血化

瘀, 促进局部胃黏膜整体修复也是不容忽视的[29-31]. 浙
江中医药大学附属第三医院自拟的参芪益胃汤是以

温补脾胃经典方剂理中汤的基础上进行加减, 且方中

重用黄芪、党参大补元气以鼓舞气机为君药, 臣以干

姜、白术、山药、甘草温补脾胃, 健脾运胃, 当归、川

芎、白芍活血和营, 佐以陈皮, 厚朴理气通络, 补气而

不壅滞, 健脾而不留湿. 诸药合用, 能补气、健脾、活

血, 共奏益气健脾化瘀之功.
本研究是参阅大量文献并结合以往多年的脾胃虚

寒型萎缩性胃炎临床治疗经验, 综合临床研究观察病

例, 分析了参芪益胃汤治疗萎缩性胃炎(脾胃虚寒型)
的疗效, 结果发现试验组患者治疗后的总临床有效率

显著升高, 在缓解上腹饱胀、口干口苦、纳差、乏力

和消化不良等常见临床症状方面, 效果显著优于西药

组, 研究结果与谢慧荣等[32]医师的报道一致, 说明中药

治疗可以增强萎缩性胃炎的治疗效果, 中药应用可以

起到药效叠加的效果. 且中医药在治疗疾病重视整体

观念, 在治疗疾病时对症状的改善明显优于单纯的西

药治疗. 另外研究还发现试验组患者治疗后胃镜下黏

膜白相、黏膜糜烂、胆汁返流、黏膜黏膜皱襞、血管

透见积分均显著低于单纯的西药治疗, 说明中药在治

疗萎缩性胃炎时对黏膜血流的修复效果较好, 主要考

虑与在传统治疗萎缩性胃炎的中药复方中增加活血化

瘀类中药有关. 而临床有研究表明不少中药, 如活血化

瘀类方药能增强黏膜组织的循环灌注, 促进其能量代

谢, 提高黏膜屏障功能, 增强黏膜修复能力, 提高及增

加黏膜损伤再生组织成熟度及功能成熟度[33]. 而在本

方中添加的当归、川芎、白芍具有显著的活血化瘀, 
补血和营的效果, 可能通过改善黏膜血流运行, 促进黏

膜修复达到治疗目的. 
胃黏膜上皮细胞可以不断地合成和释放前列腺

素TXA2和PGI2, 其中TXA2具有强烈的缩血管作用, 而
PGI2则有较强的扩张血管能力[34]. 由于TXA2和PGI2半

衰期极短, 会迅速分解为性质稳定的TXB2和6-Keto-
PGF1α, 因此通常测定血浆中TXB2和6-Keto-PGF1α
水平来了解TXA2和PGI2的功能. 正常情况下TXB2和

6-Keto-PGF1α处于动态平衡, 通过血管舒张收缩功能

的调节, 维持胃黏膜微循环的正常血流. 而在萎缩性胃

炎的患者中可以发现患者的TXB2明显升高, 而6-Keto-
PGF1α一定程度的下降, 可能是其造成黏膜萎缩的主

要发病机制. 而在本次研究中发现试验组患者治疗后

TXB2和6-Keto-PGF1α均显著优于对照组患者, 说明在

联合参芪益胃汤治疗后胃黏膜的供血血管有效扩张, 
这可能是进一步黏膜修复的主要原因, 也可能是其重

要的治疗机制. 而TXB2和6-Keto-PGF1α的改善则考虑

图  1  两组患者治疗前后TXB2和6-Keto-PGF1α变化情况. A: TXB2; 

B: 6-Keto-PGF1α.
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可能主要与活血化瘀类中药的联合应用有关, 可能与

萎缩性胃炎的治疗机制有关, 期待大规模多中心的随

机对照试验研究可以证实该机制, 为临床用药指导提

供依据. 
总之, 参芪益胃汤治疗脾胃虚寒型萎缩性胃炎疗

效确切, 可以明显减轻患者的临床症状, 改善胃镜下

黏膜血流变化, 考虑作用机制与调控TXB2和6-Keto-
PGF1α相关, 且用药安全, 适合临床应用.

文章亮点

实验背景

萎缩性胃炎是目前临床难治疾病, 被认为是一种癌前

病变. 中医药强调整体观念, 辨证论治, 在治疗萎缩性

胃炎方面有独特的优势, 但对于治疗机制的研究有限, 
临床治疗理论基础及推广困难. 而中药药剂科近年来

使用的参芪益胃汤据临床观察对萎缩性胃炎有较好的

疗效, 值得临床应用.

实验动机

通过观察参芪益胃汤治疗脾胃虚寒型萎缩性胃炎的临

床疗效及对TXB2和6-Keto-PGF1α的影响, 验证参芪益

胃汤对脾胃虚寒型萎缩性胃炎的疗效提供循证依据, 
为进一步研究该法对血管舒缩的深层次的作用机制打

下基础.

实验目标

该研究有望为温补脾胃及其组方用于慢性萎缩性胃炎

的防治提供科学依据, 推动相关中西医结合理论的发展. 

实验方法

采用简单随机单双就诊号的方法分组, 对照组患者给

予奥美拉唑西药治疗, 试验组患者给予参芪益胃汤治

疗, 观察两组患者的临床治疗效果以及不良反应情况.

实验结果

试验组与对照组两组患者治疗后的总临床有效率比

较, 差异有统计学意义; 试验组患者治疗后上腹饱胀、

口干口苦、纳差、乏力和消化不良积分均显著低于对

照组; 试验组患者治疗后黏膜白相、黏膜糜烂、胆汁

返流、黏膜皱襞、血管透见积分均显著优于对照组; 
试验组患者治疗后TXB2和6-Keto-PGF1α均显著优于

对照组.

实验结论

参芪益胃汤疗效显著, 可以有效改善胃黏膜血流.

展望前景

本研究未来研究的方向是深入的分子机制研究, 最佳

方法为大规模多中心的联合随机对照试验.
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Abstract
AIM
To identify risk factors for intraepithelial neoplasia in 
colorectal adenoma by analyzing the clinical, endoscopic, 
and histopathological features of patients with colorectal 
adenoma.

METHODS
The clinical, endoscopic, and histopathological features 
of 657 patients with colorectal adenomatous polyps 
diagnosed by colonoscopy from January 2014 to April 
2016 at Wuhan Union Hospital were retrospectively 
analyzed. The patients were divided into an intraepithelial 
neoplasia group and a non-intraepithelial neoplasia 
group according to the pathological diagnosis. χ2 test 
was applied for univariate analysis between the two 
groups. Multivariate Logistic regression analysis was 
used to identify the risk factors for intraepithelial 
neoplasia and its malignancy degree in adenoma. 

RESULTS
Most of colorectal adenomas were located in the left 
colon. The total incidence of intraepithelial neoplasia 
in colorectal adenoma was 22.68%. Age, polyp 
diameter, length of pedicle, and pathologic type 
were identified to be risk factors for intraepithelial 
neoplasia in adenoma, which could be incorporated in 
Logistic regression equation: logit P = -4.384 + 0.796X2 
(age) + 0.324X3 (polyp diameter) + 1.296X4 (pedicle 
condition) + 0.944X7 (pathology type). Gender, age, and 
polyp size were identified to be risk factors for high-
grade intraepithelial neoplasia in adenoma, which 
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could be incorporated in Logistic regression equation: 
logit P = -2.939 + 1.036X1 (gender) + 0.853X2 (age) + 
1.023X3 (polyp diameter). Total cholesterol (TC) and 
triglyceride (TG) in the low-grade and high-grade 
intraepithelial neoplasia groups were both significantly 
higher than those in the non-intraepithelial neoplasia 
group (P < 0.05). Low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C) and uric acid (URIC) in the high-grade 
intraepithelial neoplasia group were both significantly 
higher than those in the non-intraepithelial neoplasia 
group (P < 0.05). There was no significant difference 
in the high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) or 
CEA among the three groups.

CONCLUSION
There is a greater risk of intraepithelial neoplasia among 
patients older than 40, having villous adenoma with 
diameter > 1 cm and pedicle. Male, polyp diameter, 
and age are risk factors for high-grade intraepithelial 
neoplasia in colorectal adenoma. The occurrence of 
intraepithelial neoplasia in adenoma may be related to 
blood lipids and uric acid levels.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
分析结直肠腺瘤临床、内镜及病理组织学特点, 总
结结直肠腺瘤发生上皮内瘤变的相关危险因素. 

方法
回顾分析华中科技大学同济医学院附属协和医院
2014-01/2016-04以电子结肠镜检出并经病理证实为
结直肠腺瘤性息肉的657例患者的相关临床资料, 依
据是否存在上皮内瘤变分为上皮内瘤变组和非上皮
内瘤变组, 组间采用χ2检验, 腺瘤发生上皮内瘤变及
其恶变程度的相关危险因素采用多因素Logistic回
归分析. 

结果
结直肠腺瘤多发生于左半结肠, 上皮内瘤变总发生
率为22.68%, 年龄、息肉直径、蒂的长度、病理类
型是腺瘤上皮内瘤变的危险因素, 可纳入Logistic回
归方程: logit P  = -4.384+0.796X2(年龄)+0.324X3(息
肉直径)+1.296X4(蒂部形态)+0.944X7(病理类

型) .  性别、年龄、息肉大小是腺瘤高级别内瘤
变的危险因素, 可纳入Logistic回归方程: logit P  = 
-2.939+1.036X1(性别)+0.853X2(年龄)+1.023X3(息
肉直径). 低级别及高级别上皮内瘤变组总胆固醇、

甘油三酯水平均显著高于无上皮内瘤变组(P <0.05). 
高级别上皮瘤变组在低密度脂蛋白、尿酸(uric acid, 
URIC)均显著高于无上皮内瘤变组(P <0.05). 而三组
之间高密度脂蛋白、癌胚抗原无明显差异. 

结论
年龄>40岁、直径>1 cm、有蒂及绒毛管状腺瘤更
易发生上皮内瘤变, 男性、息肉直径、年龄是结直
肠腺瘤发生高级别上皮内瘤变的危险因素. 结直肠
腺瘤发生上皮内瘤变可能与血脂、URIC水平有关. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究总结腺瘤性息肉上皮内瘤变患者的临

床特征, 发现患者年龄>40岁或腺瘤直径>1 cm、有蒂及

绒毛管状腺瘤更易发生上皮内瘤变, 男性、息肉直径、

年龄是结直肠腺瘤发生高级别上皮内瘤变的危险因素, 
结直肠腺瘤发生上皮内瘤变可能与血脂、尿酸水平有

关, 对临床工作有一定指导意义.
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0  引言

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 在世界范围内均

有较高的发病率和死亡率[1]. 约80%以上的结直肠癌[2,3]

都是由结直肠腺瘤发展而来, 及时发现被摘除结直肠

腺瘤可降低75%以上的结肠癌的发生率[4]. 而目前研

究[2,5]认为传统腺瘤主要通过发生上皮内瘤变逐渐发

展为腺癌, 因此上皮内瘤变被视为结直肠癌重要的癌

前病变. 发生高级别上皮内瘤变的结直肠腺瘤癌变几

率相对更高[6]. 早期发现可能发生上皮内瘤变的高危

腺瘤性息肉患者并进行积极治疗可有效预防结直肠腺

瘤癌变的发生, 本研究拟总结腺瘤性息肉上皮内瘤变

患者的临床特征, 以提高上皮内瘤变的检出水平, 促进

对结肠癌的诊治. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究入组病例来源于2014-01/2016-04华中科

技大学同济医学院附属协和医院治疗结直肠腺瘤的住
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院患者, 排除既往有结直肠恶性肿瘤病史(15例)、家族

性增生性息肉病史(1例)、肠道清洁程度较差者(8例)、
既往摘除肠道息肉病史患者(38例), 按时间顺序最终入

组657例患者. 所有病例均经电子结肠镜和病理组织学

检查确诊为结肠腺瘤性息肉. 其中男499例, 女158例, 年
龄12-84岁, 平均年龄55.38岁±12.61岁, 所有息肉均通

过结肠镜下完全切除, 术后全部标本送检.
1.2 方法 患者于华中科技大学同济医学院附属协和医

院完善心电图、血常规、血脂、肝肾功能、癌胚抗

原(carcino-embryonic antigen, CEA)等检查, 签署知情

同意书后, 经严格的肠道准备后, 采用电子结肠镜检

查: 插镜至回盲部, 然后缓慢退镜的同时进行全结肠观

察, 明确息肉解剖部位、测量大小、数量及观察基蒂

特征, 并行内镜下黏膜剥离切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)或者内镜黏膜下剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD), 完整切除标本全部送常规

病理检查. 需收集的临床数据包括患者年龄、性别、

家族史, 内镜数据包括息肉大小、位置、数量、形态, 

病理数据包括息肉病理类型及有无上皮内瘤变. 根据

世界卫生组织定义低级别上皮内瘤变包括轻、中度异

型增生, 高级别上皮内瘤变则包括重度异型增生、原

位癌、原位癌可疑浸润以及黏膜内癌. 结直肠腺瘤病

理类型包括: 管状腺瘤、绒毛状腺瘤和管状绒毛状腺

瘤. 分组: 按病理结果分为有上皮内瘤变组及无上皮内

瘤变组. 有上皮内瘤变组, 根据腺瘤恶变程度分为高级

别上皮内瘤变组及低级别上皮内瘤变组. 
统计学处理 应用SPSS19.0对数据进行统计分析, 

正态计量资料用mean±SE表示, 计数资料组间比较采

用χ2检验, 腺瘤发生上皮内瘤变及其程度的相关危险

因素采用多因素Logistic回归分析, 进入变量的显著性

水准取0.05, 剔除变量的显著性水准取0.10. P <0.05为
差异具有统计学意义.

2  结果 

2.1 结肠腺瘤临床病理特征与腺瘤发生率 657例结肠

腺瘤病例临床、内镜、病理资料如表1, 其中149例经

     

表  1  结直肠腺瘤不同性别、年龄、大小、蒂部、部位、数量、病理的比较

项目 无上皮内瘤变
有上皮内瘤变

上皮内瘤变发生率(%) χ2
1 χ2

2 P 1 P 2低级别 高级别

性别     0.477   2.244 0.490 0.134

  男 389 44 66 22.04

  女 119 21 18 24.68

年龄(岁)

  <40   26 3   0 10.34

  40-59 314 40 36 19.49     1.475   1.050 0.225 0.305a

  ≥60 168 22 48 29.41 248.726   3.348 0.000 0.067a

直径 (cm)

  ≤1 464 55 26 14.86

  >1   44 10 58 60.71   111.39 42.534 0.000 0.000

蒂部情况

  无蒂 299 13 19   9.67

  亚蒂 171 16 20 17.39       6.88   0.101 0.009 0.751c

  有蒂 38 36 45 68.07 158.744   0.136 0.000 0.712c

部位

  左半结肠 359 49 62 23.62

  右半结肠 149 16 22 20.32     0.829   0.048 0.363 0.827

息肉数目

  单发 193 24 31 22.18

  多发 315 41 53 22.98     0.057   0.000 0.811 0.998

病理类型

  管状 415 30 16 9.98

  绒毛状   39 14 10 38.1   37.858   0.320 0.000 0.572e

  绒毛-管状   54 21 58 59.4 151.728 17.966 0.000 0.000e

aP<0.05 vs  <40岁组; cP<0.05 vs  无蒂组; eP<0.05 vs 管状腺瘤组. χ2
1, P 1为无上皮内瘤变组与有上皮内瘤变组相比; χ2

2, P 2为低级别上皮内瘤变组与

高级别上皮内瘤变组相比.

李加欢, 等. 结直肠腺瘤上皮内瘤变高危因素657例分析
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病理证实发生了上皮内瘤变(腺瘤上皮内瘤变发生率

为22.68%), 其中发生高级别上皮内瘤变者84例(腺瘤

高级别上皮内瘤变发生率为12.78%). 管状、绒毛状、

绒毛管状腺瘤平均直径为: 5.37 mm±4.89 mm, 11.34 
mm±10.52 mm, 14.52 mm±10.58 mm. 无上皮内瘤变

组、低级别及高级别上皮内瘤变组腺瘤平均直径分别

为: 4.58 mm±4.80 mm, 8.58 mm±8.21 mm, 13.76 mm
±12.54 mm. 

比较无上皮内瘤变与伴有上皮内瘤变组, 各年龄

层、不同直径息肉组间、不同蒂部、三种病理类型

(管状、绒毛状、绒毛管状腺瘤)的腺瘤上皮内瘤变发

生率χ2检验提示有统计学差异(P <0.05), 结直肠腺瘤上

皮内瘤变发生率在性别、左右半结肠、息肉发生数量

之间无显著差异(表1). 
比较低级别上皮内瘤变与高级别上皮内瘤变组, 

各年龄层、不同直径息肉组、不同病理类型(管状、

绒毛状、绒毛管状腺瘤)的结直肠腺瘤恶变程度经χ2

检验有统计学差异(P <0.05), 但在男女、有无蒂部及蒂

部形态、部位、单发多发组间无显著差异(表1). 
2.2 结直肠腺瘤上皮内瘤变危险因素分析  多因素

Logistic回归分析(赋值说明如表2)显示年龄、息肉病

理类型、直径、有无蒂部及蒂部形态是结直肠腺瘤

发生上皮内瘤变的危险因素(表3), 可纳入Logistic回归

方程: logit P  = -4.384+0.796X2(年龄)+0.324X3(息肉直

径)+1.296X4(蒂部形态)+0.944X7(病理类型). 
2.3 结直肠腺瘤高级别内瘤变危险因素分析  多因

素Logis t ic回归分析(赋值说明如表2)显示性别、年

龄、息肉大小是腺瘤性息肉发生高级别上皮内瘤变

的危险因素(表4), 可纳入Logistic回归方程: logit P  = 
-2.939+1.036X1(性别)+0.853X2(年龄)+1.023X3(息肉

直径). 
2.4 结直肠腺瘤患者代谢相关指标及肿瘤标志物 657
例结直肠腺瘤患者血脂、尿酸(uric acid, URIC)、CEA
水平如表5, 经3组间数据方差齐检验低级别及高级别

表  2  Logistic回归自变量和因变量赋值说明

     变量                                           赋值

X1: 性别 女 = 0, 男 = 1

X2: 年龄 <40岁 = 0, 40-59岁 = 1, ≥60岁 = 2

X3: 息肉直径 ≤0.5 cm = 0, 0.6-1.0 cm = 1, 1.1-2.0 cm = 2, >2.0 cm = 3

X4: 蒂部形态 无蒂 = 0, 亚蒂 = 1, 有蒂 = 2

X5: 生长部位 右半结肠 = 0, 左半结肠 = 1

X6: 息肉数目 单发 = 0, 多发 = 1

X7: 病理类型 管状腺瘤 = 0, 绒毛状腺瘤 = 1, 绒毛管状腺瘤 = 2

Y1: 有无上皮内瘤变 无上皮内瘤变 = 0, 有上皮内瘤变 = 1

Y2: 发生上皮内瘤变程度 低级别上皮内瘤变 = 0, 高级别上皮内瘤变 = 1

表  3  结直肠腺瘤发生上皮内瘤变多因素Logistic回归分析

     因素    回归系数 标准误 Wals P 值 OR值 95%CI

年龄   0.796 0.239 11.057 0.001 2.217 1.387-3.544

病理类型   0.944 0.163 33.394 0.000 2.571 1.866-3.541

大小   0.324 0.168 3.733 0.053 1.382 0.995-1.92

蒂部   1.296 0.161 64.445 0.000 3.654 2.663-5.015

常量 -4.384 0.437 100.584 0.000 0.012

表  4  结直肠腺瘤发生上皮内瘤变程度多因素Logistic回归分析

     因素    回归系数 标准误 Wals P 值 OR值 95%CI

性别    1.036 0.471   4.837 0.028 2.817 1.119-7.089

年龄    0.853 0.391   4.755 0.029 2.347   1.09-5.055

大小    1.023 0.213 23.044 0.000 2.782 1.832-4.225

常量 -2.939 0.810 13.169 0.000 0.053
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上皮内瘤变组总胆固醇(total cholesterol, TC)、甘油

三酯(triglyceride, TG)水平均显著高于无上皮瘤变组

(P <0.05). 高级别上皮瘤变组低密度脂蛋白(low-density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C)、URIC均与无上皮内

瘤变组有显著差异(P <0.05). 而3组之间高密度脂蛋白

(high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C)、CEA水

平无显著差异. 

3  讨论

随着内镜技术的发展, 结直肠息肉的检出率大幅提高, 
约50%-76%为腺瘤性息肉[7,8], 其中约有1/5的腺瘤性息

肉可发展为结直肠腺癌. 根据Morson[2]提出的结肠息

肉-腺瘤-腺癌的演变学说理论, 腺瘤性息肉从发生至

癌变的过程约10年左右, 但已上皮内瘤变的腺瘤发展

为腺癌的时间约为1-3年. 因此及时发现上皮内瘤变可

有效降低结直肠腺癌的发生率, 提高患者生活质量. 
本研究657例患者中, 男女患者比例约为3.15∶1,

结直肠腺瘤上皮内瘤变发生率及瘤变程度两者之间无

统计学差异. 对腺瘤上皮内瘤变程度进行Logistic回归

分析发现男性是结直肠腺瘤发生高级别上皮内瘤变

的危险因素(OR = 2.817, 95%CI: 1.119-7.089, P <0.05), 
Fort Gasia等[9]研究认为这与男性抽烟、饮酒比例高于

女性有关. 年龄是结直肠腺瘤恶变的危险因素, 这一

观点与Siegel等[10]的观点相互印证, 年龄在多项研究

中[11-13]也被证实为结直肠癌明确的危险因素. 本研究

进一步证明随着结直肠腺瘤患者年龄增高, 发生上皮

内瘤变可能性增大(OR = 2.217, 95%CI: 1.387-3.544, 
P <0.001), 同时发生高级别上皮内瘤变可能性亦显著

提高(OR = 2.347, 95%CI: 1.09-5.055, P <0.05). 值得注

意的是本研究中统计结果显示40岁以上结直肠腺瘤患

者中上皮内瘤变发生率高达23.25%, 这与我国成人结

直肠癌发生年龄基本一致, 进一步证实目前我国的专

家共识[14]呼吁将结直肠癌的筛查年龄提前至40 岁是

非常必要之举. 
3组腺瘤中, 无上皮内瘤变的腺瘤直径多<1 cm, 而

高级别瘤变腺瘤常>1 cm, 部分>2 cm. 多因素回归分

析结果显示腺瘤发生上皮内瘤变与瘤体体积相关, 直

径>1 cm者相比<1 cm者更易发生恶变, 且发生高级别

上皮内瘤风险更高(OR = 2.782, 95%CI: 1.832-4.225, 
P <0.001), 与Kim等[15]及Ahlawat等[16]研究结果一致. 同
时, 息肉带蒂是结直肠腺瘤发生上皮内瘤变的危险因

素(OR = 3.654, 95%CI: 2.663-5.015, P <0.001), 其中有

蒂腺瘤2/3以上发生了上皮内瘤变, 考虑有蒂腺瘤病理

类型常为绒毛状或绒毛一管状, 且体积偏大, 因此上皮

内瘤变发生率高. 管状腺瘤是最常见的腺瘤类型, 在本

研究中发生率达70.17%, 与既往研究[17]相近. 绒毛状腺

瘤及绒毛管状腺瘤平均体积大于管状腺瘤, 发生上皮

内瘤变比例明显高于管状腺瘤, 其中绒毛管状腺瘤上

皮内瘤变率高达59.4%, 考虑与腺瘤体积大小及绒毛组

织成分含量相关. Toll等[18]研究证实绒毛组织越多, 腺
瘤越易发生恶变. 含有绒毛组织的腺瘤已被视为进展

期腺瘤[19], 但发生机制仍需进一步研究. 
内镜下检出结直肠腺瘤多见于左半结肠, 占总数

71.54%, 与既往报道相近[7,18], 因此电子肠镜检查时应

重点关注左半结肠, 但本研究显示腺瘤发生上皮内瘤

变及恶变程度在左右半结肠分布无显著差异.
多项研究证实结直肠腺瘤发生、发展及恶变与代

谢因素相关[19,20]. 本研究结果发现已发生上皮内瘤变

结肠腺瘤患者TC及TG水平较高, 与既往国内外研究

一致[21,22]. 血浆TC及TG增高可能促进结肠腺瘤恶变, 
考虑可能与高脂饮食有关. Fang等[23]研究认为高脂饮

食促进胆汁分泌, 在肠道菌群的作用下诱导肠道上皮

细胞及腺瘤细胞异常增殖从而促进结肠腺瘤的发生发

展. 本研究中高级别上皮内瘤变组LDL-C、URIC水

平均显著高于无上皮内瘤变组. LDL-C增高可增加脂

质的氧化从而促进肠上皮细胞异常增殖, Jung等[24]认

为高水平LDL-C可使进展期结肠腺瘤发生风险增加

1.83倍(95%CI: 1.23-1.54). 研究结果中未显示HDL-C
水平与结肠腺瘤发生上皮内瘤变间有相关性, 与Kim
等[22]研究一致, 但与其他研究[25,26]存在差异, 因此关

于HDL-C与结直肠腺瘤的相关性尚存在争论. 本研究

显示高URIC血症可能增加结直肠腺瘤上皮内瘤变的

发生, 已有研究[27,28]认为高水平URIC可能参与肿瘤

的发生. 

     

表  5  结直肠腺瘤患者血浆TC、TG、HDL-C、LDL-C、URIC、CEA水平比较 (mean ± SD)

分组 n TC (mmol/L) TG (mmol/L) HDL-C (mmol/L) LDL-C (mmol/L) URIC (μmol/L) CEA (μg/L)

无上皮内瘤变 508 3.81±0.81 0.95±0.61 1.26±0.26 2.01±0.64 300.71±59.10 2.55±1.38

低级别上皮内瘤变   65 4.35±0.95 1.46±1.09 1.32±0.26 2.34±0.77 340.26±75.36 2.50±1.57

高级别上皮内瘤变   84  4.72±0.76a  1.52±0.76a 1.34±0.26  2.71±0.85a    363.76±118.11a 2.60±1.51

aP<0.05 vs  低级别上皮内瘤变组. TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; HDL-C: 高密度脂蛋白; LDL-C: 低密度脂蛋白; URIC: 尿酸; CEA: 癌胚抗原.
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本研究中, 3组腺瘤中, CEA无统计学差异, 提示血

清CEA对于反映在结肠腺瘤发生上皮内瘤变敏感性

低, 对疾病进展的指示性不强. CEA常用于大肠癌的病

情发展监测及预后评估, 但其受敏感性限制对肠道肿

瘤的早期诊断作用不突出. 
总之, 对于息肉发生在左半结肠、年龄在40岁以

上(尤其是60岁以上)患者, 如果息肉直径>1 cm、带蒂, 
需我们在进行内镜检查及治疗时给予更多的重视, 避
免漏诊可能发生的癌前病变, 应尽可能完整的切除息

肉并进行病理检查, 同时需监测患者血脂、URIC等指

标的情况, 建议患者合理膳食, 降低血脂、URIC等, 以
期能尽早阻断腺癌的发生途径, 降低结肠癌的发生率.

文章亮点

实验背景

结直肠腺瘤是最常见的结肠息肉, 容易恶变. 目前认为

结直肠腺瘤主要通过发生上皮内瘤变逐渐发展为腺

癌, 因此上皮内瘤变被视为结直肠癌重要的癌前病变. 

实验动机

及时发现可能发生上皮内瘤变的高危腺瘤性息肉的

患者, 并进行积极治疗可有效预防结直肠腺瘤癌变的

发生.

实验目标

分析结直肠腺瘤临床、内镜及病理组织学特点, 总结

结直肠腺瘤发生上皮内瘤变的相关危险因素.

实验方法

本研究回顾分析657例结直肠腺瘤患者的相关临床资

料, 总结腺瘤性息肉上皮内瘤变患者的临床特征.

实验结果

结直肠腺瘤多发生于左半结肠, 年龄、息肉直径、蒂

的长度、病理类型是腺瘤上皮内瘤变的危险因素, 性
别、年龄、息肉大小是腺瘤高级别内瘤变的危险因

素. 低级别及高级别上皮内瘤变组总胆固醇、甘油三

酯水平均显著高于无上皮内瘤变组. 高级别上皮瘤变

组在低密度脂蛋白、尿酸均显著高于无上皮内瘤变

组. 而三组之间高密度脂蛋白、癌胚抗原无明显差异.  

实验结论

发现患者年龄>40岁或腺瘤直径>1 cm、有蒂及绒毛管

状腺瘤更易发生上皮内瘤变, 男性、息肉直径、年龄

是结直肠腺瘤发生高级别上皮内瘤变的危险因素, 结
直肠腺瘤发生上皮内瘤变可能与血脂、尿酸水平有关. 

展望前景

此研究对提高腺瘤上皮内瘤变的检出水平, 防治结肠

癌有一定临床价值.
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Abstract
At present, endoscopic retrograde cholangiopan

creatography (ERCP) is one of the most commonly used 
methods for diagnosis and treatment of biliopancreatic 
diseases. However, over the years, ERCP has been 
avoided in pregnancy given the concerns regarding the 
adverse effects, such as the safety of sedative drugs, 
the impact of radiation on the developing fetus, and 
the complications of ERCP. However, years of research 
has shown that it is safe and effective to perform ERCP 
during pregnancy, and the postponement or rejection 
of ERCP in pregnant women may lead to a higher risk 
for mother and fetus, especially when the indication is 
unequivocal (e.g., cholangitis, biliary pancreatitis, and 
symptomatic choledocholithiasis). This article gives an 
overview of the safety of ERCP during pregnancy for 
disease diagnosis and treatment.
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摘要
目前经内镜逆行性胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)是诊治胆胰疾病最
常用的方法之一. 但多年来, 人们尽可能地避免在妊
娠期间行ERCP检查和治疗, 主要是考虑到一些不利
的因素, 包括使用麻醉药物的安全性、辐射对发育
中胎儿的影响、行ERCP治疗时机的选择、ERCP术
后并发症等的担忧. 但是, 多年来的研究已经证明妊
娠期间行ERCP治疗是安全有效的, 特别是当适应证
明确时, 即胆管炎、胆源性胰腺炎和有症状的胆总
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管结石, 孕妇推迟或拒绝行ERCP诊治可能会给母亲
和胎儿带来更高的风险. 本文就妊娠期间行ERCP诊
治的研究进展作一综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 多年来在我国, 人们都尽量避免在妊娠期间

行经内镜逆行性胰胆管造影(endoscopic retrograde chola
ngiopancreatography, ERCP)术, 但适应证明显时, 特别是

胆管炎、胆源性胰腺炎和有症状的胆总管结石, 尽早的

行ERCP治疗会给孕妇和胎儿带来更好的预后和更高的

生存率. 本文就妊娠期间行ERCP诊疗的进展作一综述. 
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0  引言

妊娠期间胰胆管疾病的发生率并不多见, 妊娠期间胆结

石的发病率估计在4.5%-12%之间[1]. 妊娠期间, 雌激素

引起胆固醇和黄体酮分泌的增加, 导致胆汁酸分泌减少

和胆囊排空延迟. 同时疏水性胆汁酸的生成相对过量

(鹅脱氧胆酸盐), 降低了胆汁溶解胆固醇的能力[2]. 胆囊

运动减少和胆固醇在胆汁中分解, 这容易导致胆石症的

发生. 妊娠期间, 胆总管结石是一个严重的问题, 可能导

致胆管炎, 胆源性胰腺炎或两者兼而有之, 对母亲和胎

儿都有潜在的生命威胁. ERCP和乳头括约肌切开术被

认为是有效的治疗方法, 与胆囊切除术相结合或作为他

的替代方案[3]. 妊娠期间行ERCP诊疗的风险主要包括

麻醉的风险、辐射对胎儿影响的风险、与变化的母体

解剖结构有关的技术困难、行ERCP治疗时机的选择、

ERCP术后相关并发症. 现从ERCP的适应证及潜在风险

的角度对妊娠期间行ERCP诊疗的进展作一概述. 

1  ERCP: 患者的选择和适应证

一项回顾性研究显示, 在妊娠期间对于胆结石相关的

胆道疾病, 行保守治疗相比于胆囊切除术和/或ERCP
治疗, 有更高的胆道症状复发率、急诊就诊率和更多

的住院次数. 在行保守治疗的患者中, 与胆道症状相关

的早期引产的比例达到了14%, 剖腹产的比例达到了

35%, 这明显高于那些行积极干预治疗的患者. 这项研

究的资料表明, 内镜和手术治疗妊娠期间胆石症相关

的并发症是安全有效的, 且优于保守治疗[4]. 
目前, ERCP作为在妊娠过程中治疗胆石症的一

种基本治疗方法, 许多研究已经证实在妊娠期间进行

ERCP是安全的[5-10]. 但只有在治疗指征特别明确时, 妊
娠期间才能行ERCP治疗性干预, 通常的适应证是胆源

性胰腺炎、有症状的胆总管结石和胆管炎. 这些疾病

如果不行早期治疗, 可能会导致胎儿的死亡. 行ERCP
治疗时应尽可能在孕中期进行, 术前向产科医生咨询

胎龄, 术中需产科医生监测胎儿心率和子宫收缩, 手术

需经验丰富的内镜医师来操作. 胎盘早剥、临产、胎

膜破裂和无法控制的子痫是行内镜治疗的禁忌[11]. 

2  麻醉的风险和药物的选择

在妊娠期间, 麻醉的风险主要是麻醉药物的致畸作用. 
美国食品和药物管理局列出了五类可以在妊娠期间

安全使用的药物. 其中A类药物并不用于内镜检查, 对
于内镜手术, 推荐使用B类和C类药物[11]. 有研究[12]已

经证实了哌替啶(B类)是没有致畸作用的, 且比吗啡(C
类)更快地通过胎儿的血脑屏障. 哌替啶(B类)在给药

后有可能出现持续1 h以上的胎儿心律失常的风险, 但
这并不表示会出现胎儿窘迫[13]. 芬太尼(C类)比哌替啶

起效更快, 患者的恢复时间更短. 他没有致畸性, 但在

大鼠实验中会杀灭胚胎[14]. 虽然在行内镜检查时, 芬太

尼低剂量给药对人类来说通常是安全的, 但对于妊娠

妇女哌替啶优于芬太尼. 虽然纳洛酮(B类)也没有致畸

性, 但是他禁止在妊娠期使用, 因为他会产生鸦片样的

戒断症状[9]. 
地西泮(D类-苯二氮卓类)不宜用于妊娠妇女的镇

静. 在妊娠期间持续使用安定与胎儿腭裂有关, 在孕晚

期使用会出现神经行为障碍[11]. 咪达唑仑(D类)并没有

发现有致畸性, 他是当单独使用哌替啶镇静作用不够

时, 优选的苯二氮卓类药物[9]. 但应尽可能避免在怀孕

前3 mo时使用咪达唑仑. 
根据美国麻醉医师协会和美国妇产科学院的联合

声明, 目前在任何胎龄使用标准浓度的麻醉剂, 已被证

明在人类中是没有任何致畸作用的[11]. 

3 辐射暴露的风险和减少的策略

辐射风险包括胎儿死亡、发育迟缓(特别是在器官形

成期和容易致畸期), 在神经元发育和神经发育期间, 
辐射暴露超过0.001 Gy时可能与小头畸形、智力低

下、儿童癌症有关. 对于胎儿的最大允许辐射剂量是

0.005 Gy[15]. 对辐射暴露风险的担忧, 成为大多数孕妇

拒绝行ERCP治疗的理由. 
美国妇产科医师学会在2016年的影像诊断指南中

写道: 当辐射量<50 mGy时, 没有出现过胎儿畸形、生

长限制或流产风险的报道, 影像诊断所使用的辐射量

范围低于这个数值[16]. 事实上, 在一项涉及17例孕妇行

ERCP的研究中, ERCP的透视时间是14 s(范围1-48 s), 估
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计胎儿辐射暴露量为0.40 mGy(范围0.01-1.8 mGy). 这说

明透视时间和辐射暴露量是有关联的, 但单个透视时间

的暴露量范围很大[8]. 在另一项研究中, 估计胎儿辐射

量为1.02-5.77 mGy(0.00102-0.00577 Gy)[17]. 国际辐射防

护委员会(ICRP)建议在辐射剂量超过0.01Gy时监测胎

儿的辐射量[18], 临床实践的研究估计由ERCP引起的胎

儿辐射量<0.1-5.77 mGy(0.0001-0.006 Gy). 尽管测量显

示胎儿吸收剂量的最低值, 明显低于国际放射防护委员

会辐射临界值, 但方法论也证实在手术过程中细微的变

化包括透视的发生率, 患者的位置, 胎儿方向和内镜医

师的经验可以对吸收的最终剂量有显著影响[19]. 
胎儿辐射暴露的风险也取决于孕龄. 根据原子弹

爆炸幸存者的数据, 在妊娠8-15 wk辐射暴露时, 对中

枢神经系统的风险是最大的. 有人建议说这种不利影

响的最小剂量可能是60-310 mGy, 但是导致严重智力

残疾的最低记录剂量是610 mGy. 16 wk后, 导致智力

残疾的风险就很低了[16]. 我们行ERCP治疗的时间大多

选择孕中期或孕晚期, 避开了容易导致畸形的孕早期, 
虽然对导致儿童癌症的辐射剂量是未知的, 但导致胎

儿畸形的剂量大约是10 Gy. 我们一般行ERCP治疗时

对胎儿的平均剂量为310 mGy, 这数值远远小于我们

所担心的致畸的剂量[17].  
羊水是胎儿电流的可能导体. 因此, 子宫不应该在

接地垫层和电气导管之间.  接地垫应放置在较高的胸

壁后方(而不是臀部). 双极电灼应该是首选, 以尽量减

少这种风险, 用于括约肌切开术和止血的电烙术是相

对安全的. 胎儿的辐射暴露取决于多种因素, 包括患者

体型、胎龄和透视技术, 在手术时间的延长或复杂的

情况下, 辐射量可能超过10 mSv. 最常见的做法是在孕

妇的骨盆和下腹部放置铅围裙, 从外部屏蔽辐射对胎

儿的影响. 然而, 大部分胎儿所受到的辐射剂量是由分

散在孕妇体内的辐射所产生的, 因此, 减少辐射相关风

险的最有效的方法是限制透视时间和整体辐射暴露[20]. 
目前的指南建议对孕妇行ERCP治疗的过程中应使用

最小的辐射照射量, 并指出, 为了胎儿的安全, 平均透

视时间应为3.2 min, 平均胎儿辐射剂量为310 mrad[17]. 
鉴于对妊娠期间ERCP治疗相关辐射风险研究的文

献资料有限, 因此, 妊娠期间行无X射线透视的ERCP
治疗已成为替代的方案, 目的是为了降低对胎儿的潜

在风险. 在Tarnasky等[21]的报道中, 进行了无X射线透

视的ERCP治疗, 由内镜师控制内镜使用导丝直接实现

深插管, 在内镜下导丝被轻轻地推进, 大概深入胆管内

10-15 cm时, 固定导丝, 将导管推进到胆管中, 抽吸出

胆汁确认导管在胆管中. 胆道括约肌的切口尽可能的大

是为了确保足够的引流, 将括约肌切开器换成8 mm的气

囊, 并通过用充气的气囊重复扫动导管来提取结石, 直

到没有结石为止. ERCP期间直接进行导丝插管创伤是

极小的, 并且不需要荧光透视便能深入导管通路, 免于

辐射对孕妇和胎儿的影响. 
在Yang等[22]的研究中, 对24例急性胆源性胰腺炎

的孕妇成功进行了不使用X射线透视的急诊ERCP和
鼻内胆管引流, 术后患者腹痛症状缓解或消失, 血清淀

粉酶, 总胆红素, 直接胆红素水平在1 wk内(平均5.8 d)
恢复正常. 没有一个患者死亡, 也没有需要手术干预

的, 所有的婴儿都没有发育问题或畸形, 所有孕妇均未

发生ERCP相关并发症. 
在一项回顾性研究中[23], 评估了22例孕妇使用无

放射线透视的ERCP与内镜下胆道括约肌切开术加乳

头球囊扩张术治疗胆总管结石的疗效, 所有患者均成

功胆管插管, 其中18例患者通过内镜下乳头球囊扩张

术球囊的清扫成功地取出胆总管结石. 有两例轻微的

术后胰腺炎发生, 所有患者在随访的6 mo里均没有胆

总管结石的复发及胆管炎的发生. 
在一些研究中[24,25]提出, 在行ERCP之前, 进行超

声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)可以帮助明

确胆道解剖结构并确定结石的大小、数量以及位置. 
如果预计不能完全移除胆道结石, 可以暂时放置胆道

支架避免过度透视, 待分娩后再清除胆道结石. 
在一些文献[26-28]中也报道了ERCP可以在不使用透

视的情况下进行导丝插管技术. 胆管插管可以通过胆

汁抽吸或看见胆汁流出来确认导丝在胆管内, 通过胆

道括约肌切开术和球囊清扫来清除胆结石, 通过实验

室指标的逐渐正常、胆总管胆道镜或EUS来确认胆管

结石有无清除干净. 妊娠期间, 无放射线透视的ERCP
治疗有症状的胆总管结石是安全有效的, 可以缓解或

消除患者的症状且预防妊娠期间胆源性胰腺炎的复发. 

4  行ERCP治疗时机的选择

在妊娠期间行ERCP检查具有潜在风险, 因为胎儿对

母体缺氧和低血压特别敏感, 这两种情况都会导致胎

儿缺氧死亡, 如非必要应尽量避免内镜检查[11]. 所以, 
对于有胆石症的孕妇来说, 明确什么情况下行保守治

疗, 什么情况下行ERCP治疗, 什么情况下行手术治疗

至关重要. 在行ERCP治疗时, 也有对孕周选择的担忧. 
在一项回顾性研究中[29], 足月妊娠被定义为至少完成

37 wk的妊娠, 孕早期对应第1周至第14周, 孕中期为第

15周至第28周, 孕晚期为妊娠29 wk以后. 低体质量新

生儿为小于2500 g. 在这项研究中发现孕早期行ERCP
有较低的足月妊娠率(73%), 较高的早产率(20%)和较

高的低体质量新生儿率(21%), 但是作者认为孕早期行

ERCP治疗出现的高早产率和低体质量新生儿率与肝

胆疾病有关, 而与行ERCP治疗无关. 因此, 他们建议应
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尽可能早的进行干预治疗. 
在Othman等[4]的研究中发现, 对112例有胆石症的

孕妇进行了回顾性研究, 其中68例孕妇行保守治疗, 44
例孕妇行积极干预治疗[其中接受ERCP术有17例, 行
腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic cholecystectomy, LC)
有31例]. 17例接受ERCP的患者中有4例为孕早期, 7例
为孕中期, 6例为孕晚期. 这17例行ERCP的患者中, 11
例为胆道梗阻, 4例为胆源性胰腺炎, 2例为复发胆绞痛. 
结果显示行ERCP治疗的患者中只有1例出现轻微的

ERCP术后胰腺炎, 且经内科保守治疗几天后痊愈, 其
余患者均未出现并发症. 在接受LC治疗的31例患者中, 
有8例在孕早期, 19例在孕中期, 4例在孕晚期的早期

(29-31 wk). 其中急性胆囊炎12例, 胆源性胰腺炎13例, 
反复复发胆绞痛4例, 胆管梗阻2例. 结果显示行LC治疗

的患者中只有10例有轻微的并发症, 其中包括8例术中

胆汁溢出, 1例横结肠浆膜损伤, 1例术中胎心增加. 所
有患者术后均表现良好, 无任何进一步并发症. 在该项

研究中还发现, 对于妊娠期间有症状的胆石症患者, 行
保守治疗相较于行ERCP治疗或行LC的患者来说, 有更

高的剖腹产率、胆道症状复发率、急诊就诊次数和住

院次数. 在妊娠期间选择ERCP或LC是安全的. 
在另一项回顾性研究中[30], 有59例孕妇被诊断为复

杂的胆石症, 其中13例孕妇处于孕早期, 25例处于孕中

期, 21例为孕晚期. 其中4例孕妇选择了行无放射线透视

的ERCP术, 15例患者选择行LC(其中9例孕妇在孕中期, 
1例孕妇在孕早期, 5例孕妇在孕晚期), 其余患者均行保

守治疗. 结果显示行保守治疗的患者有更低的足月妊娠

率和更高的流产率、低体质量新生儿率. 他们也建议对

于有症状的胆石症患者在孕早期就需要进行干预治疗.
在一项大型回顾性队列研究中[31], 总共包含约350

例行ERCP的孕妇, 在该项研究中并没有以孕周作为参

照, 而是以孕妇的年龄为参照, 结果显示与同年龄段的

孕妇相比, 行ERCP的孕妇的孕产妇死亡率、胎儿窘迫

发生率和胎儿死亡率没有差异. 奇怪的是, 接受ERCP
的孕妇的早产风险比全国平均水平还低. 

对于是在妊娠期间行胆囊切除术, 还是推迟到分

娩之后再行胆囊切除术存在争议. Dhupar等[32]对39例
孕妇进行了比较, 其中19例行LC, 20例行保守治疗. 结
果显示保守治疗组比LC组有更高的妊娠相关并发症

发生率(36%). 在另一项回顾性研究中, Muench等[33]对

16例接受胆囊切除术的孕妇进行了回顾, 孕妇均没有

死亡和与手术相关的发病率. 一项前瞻性研究中[34], 在
122例有症状的胆石症的孕妇中, 56.5%的患者行保守

治疗失败. 在69例行LC的孕妇中(包含联合行ERCP治
疗的患者), 没有任何胎儿畸形或死亡的报道, 只有2例
有提及到小伤口的感染, 其余没有任何母亲的并发症. 

所以, 对于妊娠期间有症状的胆石症患者, 行保守治疗

或推迟到分娩后治疗对母亲和胎儿有更高的风险, 妊
娠期间行LC是安全的. 

在与LC相关的安全协议中建议应尽可能在孕中

期进行LC, 但一些医生也将指征扩展到了孕早期和孕

晚期. 在Jelin等[35]的决策分析模型中认为, 对于有症状

的胆道疾病的孕妇来说, 无论是在孕早期还是孕晚期, 
LC都要优于保守治疗. 一些小案例报告也显示了, 即
使是在孕晚期, LC也可以安全地进行, 没有胎儿畸形

的报道[4]. 
就目前的研究证据来说, 对于有症状的胆石症的

孕妇, 行保守治疗有更高的早产率、流产率、胆道症

状复发率和急诊就诊次数, 行ERCP或LC治疗要优于

保守治疗, 且他们在妊娠期间进行是安全的. 对于单纯

的胆管结石引起的并发症可单独行ERCP治疗, 对于合

并急性胆囊结石胆囊炎的患者可以ERCP联合LC进行

治疗. 目前关于孕周与ERCP风险的证据很少, 尤其是

对于行ERCP最佳时间的选择. 就目前仅有的证据而

言, 无论是在孕早期、孕中期还是孕晚期, 行ERCP或
LC治疗均未发现母亲和胎儿的严重的并发症. 所以, 
对于有绝对适应证的孕妇应早期行ERCP或LC干预治

疗. 但是无论是在孕早期、孕中期还是孕晚期, 胰管或

胆管的病变应该根据紧急情况进行个案评估程序, 行
ERCP或LC干预治疗前均需同产科医生商量, 由产科

医生进行术前评估风险与收益, 术中及术后监测胎心

率及子宫收缩, 手术需经验丰富的内镜医师来操作. 

5  ERCP的并发症

ERCP作为一项侵入性操作, 其不可避免的会出现一

些术后并发症, 如术后胰腺炎、胆管炎、出血、穿

孔等. 在Tang等[29]的研究中报告了65例孕妇接受了

68次ERCP手术, 根据研究结果他们推荐使用无放射

线ERCP且他在妊娠期间使用是安全的. 然而, 与研

究中非孕妇人群相比, ERCP术后胰腺炎(post-ERCP 
pancreatitis, PEP)的发生率较高, 达到了16%. 但在该研

究中出现的PEP全都是轻微的, 都没有出现全身和局

部的并发症, 更重要的是, PEP并没有对怀孕相关的结

果产生不利影响. 我们认为该研究中PEP的发生率高

于最近的回顾性研究(5.5%)和非妊娠人群PEP的发生

率(2%-9%)的主要原因是: (1)在该研究中修改了PEP的
诊断标准; (2)该研究中的纳入标准均是年轻女性,这可

能会增加PEP的风险. 
在一项大型回顾性队列研究中[31]发现, ERCP相

关的穿孔、感染和出血并发症在两队列中都并不

常见, 孕妇组发生PEP的概率为12%, 而非孕妇组为

5%(P <0.001), 妊娠是PEP发生的独立危险因素. 这两组
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患者的PEP发生率的差别如此大, 作者认为是因为医

生不太可能在行ERCP期间给孕妇大量静脉输液或预

防性使用非甾体类抗炎药物(这可能有致畸性), 这些

措施都已经被证实可以预防PEP的. 
在22个已经发表的对妊娠期妇女行无放射线

ERCP的报告中[36], 总共包含了180例患者, 只有2例出

现了PEP(1.1%). 易患PEP的危险因素分为患者相关和

程序相关两部分, 与患者相关的因素是我们无法改变

的, 不幸的是在这180例患者中包含了两个与患者相关

的PEP高危因素: 青年和女性. 在Ersoz等[23]的研究中, 
对22例孕妇进行了无放射线的ERCP, 其中有2例出现

了轻微的PEP(9%), 这个数值在非孕妇人群PEP发生率

的范围内(1.6%-15.7%). 在Shelton等[25]的研究中对21
例孕妇进行了ERCP, 只有1例出现了PEP(5%). 

ERCP术后并发急性胰腺炎的很多因素与患者本

身有关. 除此之外与程序相关的高危因素包括造影剂

的反复注射及造影剂渗透压过高. 另外, 术后胆道感染

与操作中胆道创伤及造影剂反应有一定的关系. 在无

X射线透视下进行ERCP, 杜绝了ERCP术后并发症的

致敏因素之一, 有利于降低术后并发症的发生[37]. 
就目前的研究证据来说, 妊娠期间行ERCP出现的

PEP均是轻微的, 未出现全身和局部的并发症, 行内科

保守治疗均可以痊愈. 内科保守治疗包括: (1)禁食及

胃肠减压: 可减少食物对胃肠道的刺激, 减轻胃肠道的

负担, 从而使胰腺组织分泌胰液减少, 减轻对胰腺组织

的破坏; (2)补液及营养支持治疗, 在禁食的同时应早

期常规给予充足的胃肠外营养, 满足胎儿生长营养需

要及让胃肠和胰腺充分休息; (3)抗胰酶活性、抑制胃

酸分泌: 生长抑素可抑制胰腺外分泌和内分泌功能, 改
善胰腺生理功能. 有文献报道了生长抑素治疗的妊娠

合并急性胰腺炎的患者, 新生儿并未出现畸形和异常. 
H2受体拮抗剂或质子泵抑制剂既可间接抑制胰腺的

分泌, 还可以预防应激性溃疡. 蛋白酶抑制剂如乌司他

丁、 加贝酯能够广泛抑制与急性胰腺炎有关的酶的

释放和活性, 还可以对溶酶体膜起稳定作用, 改善胰腺

微循环, 减少急性胰腺炎并发症, 但这些药物均属FDA
妊娠分级B级, 对胎儿的影响并不确定, 因此并不推荐

常规使用; (4)止痛、解痉: 当腹痛明显时, 可使用维生

素K1或维生素K3进行治疗. 对于胆碱能受体拮抗剂, 
如阿托品、山莨菪碱等, 由于可能会加重肠麻痹, 不建

议使用; (5)预防感染: 对于轻型急性胰腺炎、胆总管

无扩张、无胆囊炎的患者无需使用抗生素. 对于坏死

性重症急性胰腺炎的患者, 预防性使用抗生素可以降

低感染发生率[38]. 总的来说, 在妊娠期间行ERCP治疗

是安全的, ERCP仍是治疗孕妇胆石症相关并发症的首

选治疗方法. 

6  结论

根据现有的文献资料, 妊娠期间行ERCP治疗是可行

的、安全的、有效的. 但只有在治疗指征特别明确时, 
妊娠期间才能行ERCP治疗性干预, 通常的适应证是胆

源性胰腺炎、有症状的胆总管结石和胆管炎. 手术需

经验丰富的内镜医师来操作. 如若合并胆囊结石胆囊

炎, 可联合行腹腔镜胆囊切除术. 应尽可能在孕中期进

行ERCP治疗, 尽量避开孕早期, 孕早期的辐射暴露风

险较大. 根据美国麻醉医师协会和美国妇产科学院的

联合声明, 行ERCP治疗时, 使用标准浓度的麻醉剂, 是
没有致畸作用的. 妊娠期间行ERCP治疗应尽量限制透

视时间和减少辐射暴露量. 目前的指南建议对孕妇行

ERCP治疗平均透视时间应为3.2 min, 平均胎儿辐射剂

量为310 mrad. 可在孕妇的骨盆和下腹部放置铅围裙, 
从外部屏蔽辐射对胎儿的影响. 也可进行无放射线透

视的ERCP治疗, 从而消除辐射的风险.   
虽然目前的研究证明妊娠期间行ERCP治疗是安

全的, 但大多数的研究都是回顾性研究, 证据具有局限

性, 我们希望有更大规模的多中心前瞻性研究的证据. 
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Abstract
AIM
To evaluate the efficacy and safety of Bifidobacterium 
combined with ilaprazole-containning quadruple therapy 
in rescue eradication of Helicobacter pylori (H. pylori). 

METHODS
Two hundred and eighty H. pylori infected patients 
who failed initial treatment were randomly divided 
into four groups: A-D. Group A was treated with 
ilaprazole, amoxicillin, furazolidone, and colloidal 
bismuth pectin for 14 d. Group B was simultaneously 
given Bifidobacterium for 14 d on the basis of the therapy 
in group A. Groups C and D were, respectively, given 
Bifidobacterium for 28 d before the same therapy in 
groups A and B. H. pylori eradication was assessed by 
C13-urea breath test (C13-UBT), and the incidence of 
adverse reactions was compared in the four groups at 4 wk 
after treatment.

RESULTS
In total, 251 patients completed the treatment and 
follow-up according to the experimental design. 
Intention-to-treat (ITT) analysis showed that the H. pylori 
eradication rates in groups A, B, C, and D were 62.85, 
71.43, 75.71, and 77.14, respectively, and per-protocol 
(PP) analysis showed that the eradication rates in 
groups A, B, C, and D were 72.13, 79.36, 84.13, and 
84.38, respectively. The eradication rates in groups B, 
C, and D were significantly higher than that in group 
A (P < 0.05), and the eradication rates in groups C 
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and D were significantly higher than that in group B 
(P < 0.05), while no statistically significant difference 
was found between groups C and D (P > 0.05). The 
completion rates in groups A, B, C, and D were 87.14 
(61/70), 90.00 (63/70), 90.00 (63/70), and 91.43 (64/70), 
respectively. The completion rates in groups B, C, and 
D were significantly higher than that in group A (P < 
0.05), while there was no significant difference in the 
completion rates among group B, C, and D (P > 0.05). 
The incidence of adverse reactions in groups A, B, C, 
and D was 14.92, 10.61, 7.46, and 6.06, respectively. The 
incidence of adverse reactions in groups B, C, and D 
was significantly lower than that in group A (P < 0.05), 
and the incidence of adverse reactions in groups C and 
D was significantly lower than that in group B (P < 
0.05), while there was no significant difference in the 
incidence of adverse reactions between groups C and D 
(P > 0.05).  

CONCLUSION
Bifidobacterium can effectively improve the rescue 
eradication rates of H. pylori, decrease the incidence of 
adverse reactions, and improve the compliance with 
treatment. The optimal strategy for rescue eradication 
is 28 d of Bifidobacterium before the ilaprazole-
containning quadruple therapy.  

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
评价不同给药时机及疗程的双歧杆菌(Bifidobacterium)
联合艾普拉唑(Ilaprazole)四联疗法在根除幽门螺杆
菌(Helicobacter pylori , H. pylori )补救治疗方案中的
有效性及安全性.

方法
280例H. pylori感染的初治失败患者随机分成4组. A
组给予艾普拉唑、阿莫西林、呋喃唑酮、胶体果
胶铋治疗14 d. B组在A组方案上联用双歧杆菌14 d. 
C、D组分别在A、B组方案前分别口服双歧杆菌
28 d. 所有患者治疗结束4 wk后行C13-尿素呼气试验
(urea breath test, UBT)记录H. pylori根除率、不良反
应发生率.

结果
251例完成治疗和随访. 意向性治疗(intention-to-
treat, ITT)分析A、B、C、D组H. pylori 根除率依
次为: 62.85、71.43、75.71、77.14; 符合方案集
(per-protocol, PP)分析, 各组根除率依次为: 72.13、
79.36、84.13、84.38. B、C、D组根除率显著高于
A组(P <0.05); C、D组根除率显著高于B组(P <0.05); 
C、D组间根除率差异无统计学意义(P >0.05). A、

B、C、D组患者治疗完成率分别为: 87.14(61/70)、
90.00(63/70)、90.00(63/70)、91.43(64/70). B、C、
D组治疗完成率显著高于A组(P <0.05); D组治疗完
成率略高于B、C组, 差异无统计学意义(P >0.05). 
A、B、C、D 组 患 者 不 良 反 应 发 生 率 分 别 为 : 
14.92、10.61、7.46、6.06.B、C、D组不良反应发
生率显著低于A组(P <0.05), C、D组不良反应发生
率显著低于B组(P <0.05); C、D组间差异无统计学
意义(P >0.05).

结论
双歧杆菌能有效提高补救治疗方案的H. pylori根除
率, 减少药物不良反应, 增加患者治疗依从性.补救
方案中在四联疗法前服用双歧杆菌28 d是最优选择.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 当前临床上幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )根除率逐渐下降, 其主要原因与H. pylori对抗

菌药物耐药性增加有关. H. pylori根除治疗成功的关键

是质子泵抑制剂的抑酸作用与抗生素的杀菌作用. 然而鉴

于H. pylori培养有较高技术要求, 且敏感性偏低, H. pylori
培养及药物敏感试验仍未在临床普及开展. 本研究选取

阿莫西林、呋喃唑酮、胶体果胶铋, 联合不受CYP2C19
基因多态性的影响的艾普拉唑, 与不同给药时机及用药

疗程的双歧杆菌的组成多种方案, 通过根除率的比较以

确定益生菌使用的最佳用药时机及疗程. 
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是定植于人

类胃黏膜的革兰阴性微需氧杆菌, 是慢性胃炎、消化

性溃疡、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤及胃癌主要致病

因素[1,2], 被世界卫生组织/国家癌症研究机构定为Ⅰ类

致癌因子[3]. 流行病学调查显示, 全球H. pylori感染率
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超过50[4,5], 且发展中国家感染率明显高于发达国家[6]. 
2015年日本京都“幽门螺杆菌胃炎全球共识”报告[7]

提出H. pylori胃炎是一种传染病, 每1例H. pylori阳性

者, 除非有抗衡方面的考虑都应给予正规根除治疗.但
受H. pylori耐药性的增加及药物不良反应等影响, H. 
pylori根除率逐年下降, 大多数国家根除率<70[8]. 益生

菌在H. pylori根除治疗中的作用日益受到关注, 已有

Meta分析[9,10]评价了益生菌辅助治疗H. pylori感染的疗

效, 但益生菌在H. pylori根除补救治疗中为达最佳根除

效果如何确定最佳给药时机及疗程尚无统一意见, 并
且缺乏高质量标准化的临床研究.本研究旨在通过不

同给药时机及用药疗程的双歧杆菌联合艾普拉唑为基

础的四联疗法评价其在治疗H. pylori补救治疗方案中

的疗效, 探讨其临床应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 
1.1.1 一般资料: 280例符合条件患者, 男161例, 女119
例; 诊断慢性非萎缩性胃炎148例, 慢性非萎缩性胃炎

伴糜烂132例. A组70例, 其中男43例, 女27例, 平均年

龄38.6岁±10.7岁; B组70例, 其中男39例, 女31例, 平
均年龄39.7岁±13.4岁; C组70例, 其中男37例, 女33例, 
平均年龄40.2岁±10.3岁; D组70例, 其中男41例, 女
29例, 平均年龄37.4岁±13.3岁. 4组患者在性别、年

龄、基础疾病、既往用药治疗等方面均无统计学差异

(P >0.05). 本项研究选经两院伦理委员会讨论同意, 所
有患者签署知情同意书. 
1.1.2 药品与仪器: 双歧杆菌乳杆菌三联活菌片(商品

名: 金双歧, 规格: 0.5 g/片; 生产商: 内蒙古双奇药业

股份有限公司, 批准文号: 国药准字S19980004); 艾普

拉唑肠溶片(商品名: 壹丽安, 规格: 5 mg/片, 生产商: 
丽珠制药厂, 批准文号: 国药准字H20070256); 阿莫

西林胶囊(规格: 0.5 g/粒; 生产商: 广州白云山制药总

厂, 批准文号: 国药准字国药准字H44021518); 呋喃唑

酮片(规格: 0.1 g/粒; 生产商: 北京双鹤药业股份有限

公司, 批准文号: 国药准字H11020698); 胶体果胶铋胶

囊(规格: 0.1 g/粒、山西振东制药股份公司, 国药准字

H20058476). 仪器: C13-H. pylori检测仪(中核海得威).
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 选取2014-08/2016-02
在湖北第三人民医院消化科及中国人民解放军武汉

总医院消化科就诊, 经胃镜及临床表现确诊为慢性非

萎缩性胃炎、慢性非萎缩性胃炎伴糜烂的患者; 既往

仅接受1次根除H. pylori治疗4 wk后复查C13-UBT阳性

患者(初次治疗根除失败), 且初次治疗用药不包含铋

剂及艾普拉唑; 补救方案治疗前累计已停药8 wk[1]. 排
除标准: (1)年龄<18岁或>70岁; (2)妊娠或哺乳期妇女; 
(3)4 wk内使用质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, 
PPI)或H2RA、铋剂、抗生素、阿司匹林及NSAIDs药
物史者; (4)合并幽门梗阻、穿孔及消化道大出血等

并发症; (5)既往有消化道手术史; (6)其他系统严重疾

病、心、肺、肝、肾功能不全及精神障碍不能配合治

疗者; (7)既往内镜疑诊恶性溃疡或恶性病变者; (8)有
相关治疗药物过敏史者. 试验终止标准: 患者治疗期间

出现其他严重疾病或并发症而无法坚持治疗或需要服

用其他药物者; 未在随访窗(复查C13-UBT需在停药使用

药物后4 wk左右)内接受随访患者; 自动退出试验患者.
1.2.2 治疗分组: 按随机数表法280例患者分4组, 每组

各70例: 治疗组A: 艾普拉唑为基础的四联疗法治疗

14 d, 即: 艾普拉唑片(5 mg、2次/d)+阿莫西林胶囊

(1000 mg、2次/d)+呋喃唑酮片(100 mg、2次/d)+胶体

果胶铋胶囊(200 mg、2次/d). 治疗组B在A组治疗方案

治疗同时服用双歧杆菌片14 d. 治疗组C: 在A组治疗

方案开始前口服双歧杆菌片(2.0 g/次、3次/d)28 d. 对
照组D: 在B组治疗方案开始前口服双歧杆菌片28 d(即
双歧杆菌累计使用42 d). 艾普拉唑片、胶体果胶铋胶

囊、双歧杆菌片均为餐前服用, 阿莫西林胶囊和呋喃

唑酮片均为餐后服用; 双歧杆菌片与抗菌药物服药时

间至少间隔2 h.
1.2.3 疗效评价: (1)H. pylori根除率 治疗结束至少4 wk
后复查C13-UBT(cut-off point设置为4.0), 阴性即为根

除. H. pylori根除率计算分别用ITT分析和PP分析进行

评估. ITT分析, 包括所有入选患者, 随访失败及中断服

药治疗者被认为是治疗失败. PP分析, 随访失败及中断

服药治疗者被剔除, 仅统计治疗完成者; (2)不良反应 
治疗开始后至复查H. pylori前每周复诊1次, 观察并记

录不良反应(恶心呕吐、味觉异常、腹泻)情况.
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件处理数据, 计

量资料以mean±SD表示, 计量资料组间比较采用t检
验; 计数资料以百分率表示, 计数资料组间比较采用χ2

检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 不同方案H. pylori根除率比较 280例符合条件的患

者, 失访14例, 因药物不良反应放弃或中断治疗停药

15例, 共251例完成治疗及疗效评估. 其中A组完成61
例、根除44例, B组完成63例、根除50例, C组完成

63例、根除53例, D组完成64例、根除54例. ITT分
析, A、B、C、D组H. pylori根除率依次为: 62.85、
71.43、75.71、77.14. PP分析, 各组根除率依次为: 
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72.13、79.36、84.13、84.38. B、C、D组根除率显

著高于A组(P <0.05); C、D组根除率显著高于B组

(P <0.05); C、D组间根除率差异无统计学意义(P >0.05, 
表1).
2.2 不同方案患者不良反应发生率比较 分析患者不良

反应发生情况: A组10例, 恶心呕吐4例, 味觉异常(口
苦)4例、腹泻2例, 发生率为14.92; B组7例, 味觉异常

(口苦)3例, 恶心呕吐2例, 腹泻2例, 发生率为10.61; C组
5例, 味觉异常(口苦)2例, 恶心呕吐2例, 腹泻1例, 发生

率为7.46; D组4例, 恶心呕吐2例、味觉异常(口苦)2例, 
发生率为6.06. 所有不良反应均为轻中度, 部分患者可

以耐受, 无需治疗, 无法耐受患者停药后症状多自行缓

解. B、C、D组不良反应发生率显著低于A组(P <0.05); 
C、D组不良反应发生率显著低于组(P <0.05); C、D组

间差异无统计学意义(P >0.05, 表2).
2.3 不同方案患者依从性比较 通过计算各组患者治

疗完成率来评估患者的治疗依从性 .  A组患者失访

3例, 中断药物治疗6例, 治疗完成率为87.14(61/70); 
B组患者失访4例 ,  中断治疗3例 ,  治疗完成率为

90.00(63/70); C组患者失访3例, 中断治疗4例, 治疗完

成率90.00(63/70); D组患者失访4例, 中断治疗2例, 治
疗完成率91.43(64/70). B、C、D组治疗完成率显著高

于A组(P <0.05); D组治疗完成率略高于B、C组, 差异

无统计学意义(P >0.05, 表1, 2).

3  讨论

近年来, 临床上H. pylori根除率逐渐下降. 其主要原因

与菌株变异、继发性耐药、交叉耐药、不同菌株交叉

感染等诸多因素导致H. pylori对抗菌药物耐药性增加

有关. 而患者依从性差、治疗方案不规范等因素则是

H. pylori产生耐药的重要原因. 与此同时, 不规范地抗

生素联用对胃肠微生态系统产生相关不良影响, 破坏

胃肠道微生态平衡及微生物屏障, 使肠道中抗菌药物

敏感菌株逐步减少, 耐药菌株增加[11,12], 导致部分患者

出现上腹部不适、腹痛、恶心、呕吐、腹泻、味觉异

常等的不良反应发生并呈现增高趋势. H. pylori根除治

疗成功的关键是抗生素的杀菌作用与PPI的抑酸作用, 
因此在H. pylori感染根除治疗失败后, 制定何种有效地

补救方案即能提高H. pylori根除率, 又可降低H. pylori
耐药率和减少不良反应尤其重要. 近年研究发现益生

菌具有抑制H. pylori定植, 稳定胃黏膜屏障作用[13], 提
高胃内菌群多样性, 调节细胞因子水平, 降低过度炎症

反应, 促进H. pylori的清除[14,15]等多种抗H. pylori的机

制. 因此, 益生菌辅助根除H. pylori治疗方案日益受到

国内外学者的重视.
尽管H. pylori培养及药物敏感试验等有一定指导意

义, 但H. pylori培养有较高技术要求, 且敏感性偏低, 故
暂未在临床普及开展. 结合国内克拉霉素、左氧氟沙星

耐药率不断上升的现状[16], 根据国内外最新共识[17,18]推

荐本研究选取阿莫西林、呋喃唑酮为补救治疗方案抗

生素, 并为提高根除率增加胶体果胶铋[19]. PPI选择方

面, 虽然PPI之间并无交叉耐药性, 但为获得高效、稳

定、持久地抑酸作用及杀菌效果, 选择不受CYP2C19
基因多态性的影响[20,21]的新一代质子泵抑制剂艾普拉

唑, 其可以抑制胃酸分泌, 提高胃内pH, 从而增强抗生

素杀菌的作用; 提高pH值增加酸敏感抗生素的浓度并

降低抗生素最小抑菌浓度, 提高抗生素化学稳定性和

生物利用度; 直接抑制尿素酶活性, 从而抑制H. pylori
活性, 影响H. pylori定植. 

故本研究旨在评价以艾普拉唑、阿莫西林、呋喃

唑酮及胶体果胶铋为基础联合不同给药时机及疗程

的双歧杆菌补救治疗方案根除H. pylori的疗效. 研究

发现, 无论ITT分析还是PP分析, 不同给药时机及疗程

     

表  2  各组患者不良反应率比较 (n  = 70)

分组 失访 不良反应 不良反应率(%)

A组 3 10 14.92

B组 4   7  10.61a

C组 3   5     7.46ac

D组 4   4     6.06ac

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.

表  1  各组幽门螺杆菌根除率比较 (n  = 70)

     
分组 失访 停药 完成 根除

根除率(%)

PP分析 ITT分析

A组 3 6 61 44 72.13 62.85

B组 4 3 63 50   79.36a   71.43a

C组 3 4 63 53     84.13ac     75.71ac

D组 4 2 64 54     84.38ac     77.14ac

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.
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的双歧杆菌加入四联方案补救治疗中均能有效提高

H. pylori根除率. 进一步比较发现在补救治疗方案实施

前口服28 d双歧杆菌, 无论其是否再与四联方案合并

用药治疗, H. pylori根除率均优于四联疗法与双歧杆菌

联用14 d的方案, 但是使用益生菌42 d较28 d并不能明

显提高根除率. 本研究还发现, 补救治疗方案中联用双

歧杆菌后, 患者治疗完成率明显增加, 依从性提高.部
分国内外多项临床研究及Meta分析[22,23]显示与之相似

的结果, 益生菌作为根除治疗的辅助用药, 可减少根除

治疗中的抗菌药物相关性胃肠道反应以及肠道菌群失

衡. 此外, 研究发现且治疗全程使用双歧杆菌(42 d)患
者依从性及不良反应发生率较四联疗法前使用双歧杆

菌28 d无明显改善. 提示补救治疗前给予双歧杆菌口服

28 d可改变胃肠道微生态环境, 可明显减少抗生素治

疗过程产生的胃肠道不良反应发生率, 提高患者治疗

依从性, 有利于提高H. pylori根除率, 但延长双歧杆菌

疗程至42 d无助于提高根除率及降低不良反应发生率. 
因此结合经济因素, 认为四联疗法根除治疗前口服双

歧杆菌28 d可能为最优治疗选择.
然而, 仍有部分研究[24-27]认为, 根除治疗中加入益

生菌无助于提高H. pylori根除率. 2016年《多伦多成

人根除幽门螺杆菌感染共识》[28]提出, 对H. pylori感染

者, 不推荐在根除治疗中出于减轻不良反应或增加根

除率的目的而常规加用益生菌. 但同年《Maastricht V
共识》[17]报告却肯定了某些益生菌可能对H. pylori的
根除产生有益影响. 我国2017年《第五次幽门螺杆菌

共识》[18]意见中则认为H. pylori根除治疗可短期影响

肠道菌群, 在一定程度上降低根除治疗引起的胃肠道

不良反应, 但能否提高H. pylori根除率仍存在争议. 国
内外权威共识对此意见尚未统一其主要原因可能与不

同益生菌种类、不同应用剂量和不同使用疗程及方法

均可能对研究结果产生影响有关, 故而缺乏多中心、

大样本的临床试验证据支持. 
总之, 本研究表明以艾普拉唑、铋剂为基础的四联

疗法联用双歧杆菌能有效提高H. pylori根除率, 降低药

物不良反应, 增加患者依从性. 经权衡疗效、费用及潜

在不良反应等方面, 我们认为补救治疗方案实施前口服

双歧杆菌方案28 d为最优选择, 值得临床推广应用. 

文章亮点

背景资料  
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是人类常见

的感染性疾病之一, “京都共识”提出: H. pylori胃炎

是一种传染病, 每1例H. pylori阳性者, 除非有抗衡方

面的考虑都应给予正规根除治疗. 随着H. pylori对抗

菌药物耐药率的上升, H. pylori根除难度越来越大, 不
正规的根除治疗加剧了H. pylori耐药率的上升和根除

难度. 消化专科医师为了提高初治疗及补救治疗的成

功率, 目前国内外权威指南推荐的方案有含铋剂四联

疗法、序贯疗法、伴随疗法、高剂量疗法、联合益

生菌治疗等.

研发前沿

益生菌在根除H. pylori治疗中的应用, 有可能减轻抗菌

药物的胃肠道不良反应, 但是否可提高根除率, 目前国

内外尚有争议. 联合益生菌根除H. pylori的机制尚未

完全明确, 因此在联合益生菌的H. pylori根除治疗方案

还具有很大的研究空间, 选用益生菌制剂的种类、疗

程、适应证、时机等方面需进一步研究. 

相关报道  
不同的国际共识对益生菌在H. pylori根除中的使用意

见不同. 2016年多伦多成人根除H. pylori感染共识提

出, 对H. pylori感染者, 不推荐在根除治疗中出于减

轻不良反应或增加根除率的目的而常规加用益生菌. 
但同年Maastricht V共识报告却肯定了某些益生菌可

能对H. pylori的根除产生有益影响. 我国2017年第五

次H. pylori共识意见中则认为H. pylori根除治疗可短

期影响肠道菌群, 在一定程度上降低根除治疗引起的

胃肠道不良反应, 但能否提高H. pylori根除率仍存在

争议. 

创新盘点

含铋剂的四联疗法现已受国内外权威共识推荐, 本文

在结合国内细菌的耐药性分析, 选取阿莫西林、呋喃

唑酮作为补救治疗抗生素, 并选择不受CYP2C19基因

多态性的影响高效抑酸剂艾普拉唑, 稳定地提高胃内

pH值, 以使抗生素发挥最大疗效. 同时, 通过双歧杆

菌的使用, 维护胃肠道微生态系统的平衡, 辅助提高

H. pylori根除率、减少不良反应. 

应用要点

本研究通过确定双歧杆菌不同给药时机及用药疗程, 
联合阿莫西林、呋喃唑酮、胶体果胶铋、艾普拉唑四

联方案的组成多种治疗方案, 通过从H. pylori根除率、

药物不良反应发生率、患者依从性三个维度的比较以

确定益生菌使用的最佳用药时机及疗程为四联疗法前

使用双歧杆菌28 d为最优方案, 具有较强的临床可推

广性. 

同行评价

H. pylori菌耐药问题是困扰消化内科医生和患者的棘

 文章亮点
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手难题, 也是该领域的研究热点, 运用益生菌协助四联

疗法根除H. pylori感染也是当今的研究热点. 该论文通

过临床研究观察不同时段给予益生菌双歧杆菌, 选用

不受CYP2C19基因多态性影响的艾普拉唑的四联疗

法, 观察其对对未能根除者的补救治疗的作用, 具有良

好的临床意义和实用价值, 有一定指导意义. 

同行评议者

保志军, 主任医师, 教授, 副院长, 复旦大学附属华东医

院消化内科; 陈卫昌, 教授, 苏州大学附属第一医院消

化内科; 李瑜元, 教授, 广州市第一人民医院消化内科;
王志荣, 教授, 主任医师, 同济大学附属同济医院消化

内科
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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 evaluate the efficacy of endoscopic papillary 
balloon dilatation (EPBD) combined with endoscopic 
sphincterotomy (EST) in the treatment of common bile 
duct stones and to identify the factors affecting the 
recurrence of stones.

METHODS
One hundred patients with choledocholithiasis who 
underwent endoscopic retrograde cholangiopan
creatography (ERCP) at our hospital between January 
2014 and January 2016 were randomly divided into a 
control group and an experimental group. The patients in 
the control group and experimental group were given EST 
lithotomy and small-incision endoscopic sphincterotomy 
(SEST) combined with EPBD, respectively. The one-
time success rate, total success rate, and the incidence of 
complications after ERCP were comparatively analyzed. 
The Kaplan-Meier survival curve of patients with 
postoperative stone recurrence was plotted, and the Cox 
regression model was used to explore the risk factors for 
postoperative recurrence in patients.

RESULTS
The maximum diameter of the stones (t = -1.055, P = 
0.294), the rate of multiple stones (χ2 = 0.644, P = 0.422), 
the maximum diameter of bile duct (t = -0.820, P = 0.414), 
and the stone removal success rate (94.0% and 100.0%, 
χ2 = 1.375, P = 0.241) differed significantly between the 
control group and the experimental group. There was 
no significant difference in the one-time success rate 
between the control group and the experimental group 
(84.0% and 96.0%, χ2 = 4.332, P = 0.037). The incidence 
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of complications after ERCP in the control group and 
experimental group was 17.02% and 6.0%, respectively 
(χ2 = 4.337, P = 0.036). A total of 97 patients were 
followed, with stone recurrence occurring in 11 cases. In 
the 97 patients followed, the incidence of complications 
after ERCP in the control group and experimental 
group was 17.02% and 6.0%, respectively (χ2 = 2.927, P 
= 0.087). Log-rank test showed that the risk of gallstone 
recurrence in the experimental group was significantly 
lower than that in the control group (HR = 0.285, 95%CI: 
0.095-0.888, P = 0.044). Multivariate Cox regression 
analysis showed that multiple endoscopic procedures, 
common bile duct angulation (≤ 145°), and EST were 
risk factors for ERCP recurrence.

CONCLUSION
The success rate and safety of EPBD combined with 
LEST in the management of common bile duct stones are 
high, and the risk of long-term stone recurrence is low. 
Multiple endoscopic operations and common bile duct 
angulation (≤ 145°) are risk factors for stone recurrence.

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

Key Words: Common bile duct stones; Endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography; Endoscopic papillary balloon 
dilatation; Endoscopic sphincterotomy
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摘要
目的
评价应用乳头气囊扩张(endoscopic papillary balloon 
dilatation, EPBD)联合乳头括约肌切开(endoscopic 
sphincterotomy, EST)治疗胆总管结石的疗效及其对
结石复发的影响. 

方法
选择2014-01/2016-01于天津南开医院行内镜逆行
胰胆管造影术(endoscopic retrograde cholangiopan
creatography, ERCP)治疗的胆总管结石患者100例, 
采用随机数字表法分为对照组和实验组, 分别给予
经ERCP下EST取石术和乳头括约肌小切开(limited 
endoscopic sphincterotomy, LEST)联合EPBD, 比较
两组患者的一次成功率和总成功率, ERCP术后并发
症发生率, 术后进行随访, 绘制患者术后结石复发的
Kaplan-Meier生存曲线, 并应用Cox回归模型探究影
响患者术后复发的危险因素.

结果
对照组和实验组的结石最大直径(t  = -1.055, P  = 
0.294)、多发结石比例(χ2 = 0.644, P  = 0.422)、胆
管最大直径(t  = -0.820, P  = 0.414)以及取石总成功
率(94.0%和100.0%, χ2 = 1.375, P  = 0.241)间均无统
计学差异, 对照组和实验组的1次取石成功率分别
为84.0%和96.0%, 差异有统计学意义(χ2 = 4.332, P  
= 0.037). 对照组和实验组ERCP术后并发症的发生
率分别为17.02%和6.0%, 差异有统计学意义(χ2 = 
4.337, P  = 0.036). 对取石成功的97例患者进行随访, 
共发生结石复发11例, 其中, 对照组和实验组ERCP
术后并发症的发生率分别为17.02%和6.0%, 差异
无统计学意义(χ2 = 2.927, P  = 0.087), Log-rank显示, 
实验组的胆结石复发风险显著低于对照组(HR = 
0.285, 95%CI: 0.095-0.888, P  = 0.044). 多因素Cox回
归分析显示, 多次内镜操作、胆总管成角≤145o和
EST是ERCP术后复发的危险因素.

结论
EPBD联合LEST治疗胆总管结石的一次成功率和
安全性较高, 结石远期复发风险较低; 多次内镜操
作、胆总管成角≤145o是E R C P术后复发的危险
因素.

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

关键词: 胆总管结石; 经内镜逆行性胰胆管造影术; 乳头

气囊扩张; 乳头括约肌切开

核心提要: 本研究显示乳头气囊扩张术联合乳头括约肌

小切开在治疗胆总管结石中的疗效、安全性以及结石复

发等方面均优于常规内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)下乳头括约

肌切开术, 此外, 本研究还探讨了胆总管结石ERCP术后

复发的相关危险因素.

冯健, 崔乃强, 蔡旺, 李湧, 郑明伟, 张辰. 乳头气囊扩张联合乳头括约肌

切开治疗胆总管结石的疗效及其对结石复发的影响. 世界华人消化杂志  

2018; 26(4): 263-269  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i4/263.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i4.263

0  引言

胆总管(common bile duct, CBD)结石是最常见的胆

石症(cholelithiasis), 常表现为右上腹或上腹部持续疼

痛伴阵发性加剧(即胆绞痛), 以及发热、皮肤巩膜黄

染等症状; 而随着人群饮食习惯的改变、健康意识和

体检普及率的提高, 无症状胆总管结石的发病率呈明

显升高趋势[1]. 经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)是临床常
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用的胆石症诊断和治疗手段, 具有创伤小、可重复

操作以及术后恢复快等优点, 其中, 乳头括约肌切开

(endoscopic sphincterotomy, EST)是ERCP下取石的经

典方式, 临床应用广泛[2]; 乳头气囊扩张(endoscopic 
papillary balloon dilatation, EPBD)的操作难度较小, 并
可以部分保留括约肌功能, 在年轻患者以及复杂患者

(如既往胃肠手术史、肝硬化和伴有憩室)中的效果较

为明显, 但具有较高的有ERCP术后胰腺炎(post-ERCP 
pancreatitis, PEP)发生率[3]. 而EPBD联合乳头括约肌

小切开(limited endoscopic sphincterotomy, LEST)是
近年来逐步在临床中得到应用的术式, 但其与EST的
疗效以及结石复发中的效果差异尚不明确. 为此, 天
津南开医院对100例胆总管结石患者进行了一项试验, 
报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2014-01/2016-01于天津南开医院行

ERCP治疗的胆总管结石患者, 共纳入患者100例, 随
机数法分为对照组(50例)和实验组(50例),  两组患

者年龄、性别比例、既往手术史、术前肝功等一

般资料间无明显统计学差异(表1). 手术设备为电子

十二指肠镜(C V170, 日本O LY M P U S)、黄斑马导

丝(4500/0.035", 美国波士顿科学)、造影导管(PR-
310Q, 日本OLYMPUS)、拉式弓形乳头切开刀(KD-

22Q-1, 日本OLYMPUS)、取石网篮(FG-22/24Q-1, 
日本OLYMPUS)、一体型碎石器(BML-202Q, 日本

OLYMPUS)、乳头扩张气囊(美国Wilson-Cook)和高频

电发生器(ESG-100, 日本OLYMPUS).
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)年龄<70岁的成年

患者; (2)经影像学检查明确为单纯性胆总管结石; (3)
临床资料完整, 治疗和随访依从性较高; 排除标准: (1)
合并严重肝脏疾病、肝胆和其他肿瘤; (2)存在凝血功

能异常、严重心肺功能不全; (3)既往ERCP手术史; (4)
对造影剂过敏; (5)妊娠或哺乳期妇女[4].
1.2.2 治疗方案: (1)ERCP+EST术式: 在完善术前准备和

麻醉的基础上, 对照组采用常规ERCP+EST术式: 患者

取左侧俯卧位, 常规进镜至十二指肠, 寻找十二指肠乳

头, 观察并记录乳头的形态, 以黄斑马导丝首先进入胆总

管, 之后抽出导丝, 注入经注射用水1∶1稀释的碘海醇注

射液(美国GE公司, 国药准字H20000593, 50 mL∶15 g), 显
示器下观察肝内、外胆管系统, 明确结石的大小和数

量、胆总管是否存在节段性的狭窄或扩张以及胆总管

最大直径. 在保留导丝的情况下, 使用拉式弓形刀进行

EST, 切开点为乳头的11-12点方向, 沿胆总管的长轴切

开; 对于直径1.0-1.5 cm的结石使用取石网篮直接取出; 
如果结石直径>1.5 cm, 线使用一体型碎石器进行机械

碎石, 再将结石取出. 取出结石后反复冲洗胆道, 并再

表  1  纳入研究患者的基线资料 (n  = 50)

     基线资料 EST组 LEST+EPBD组   t/χ2值 P 值

年龄 (mean ± SD, 岁) 59.8 ± 7.6 57.4 ± 8.4    1.498 0.137

性别 n  (%)   0.36 0.548

  男 27 (54.00) 24 (48.00)

  女 23 (46.00) 26 (52.00)

既往手术史 n  (%)

胆囊切除术 12 (24.00) 10 (20.00)    0.233 0.629

毕罗II式手术 4 (8.00) 2 (4.00)    0.177 0.674

术前肝功 (IU/L)

  AST 125.8 ± 71.3 141.9 ± 66.6  -1.167 0.246

  ALT 145.6 ± 69.1 120.5 ± 86.3    1.605 0.112

  ALP 166.9 ± 83.0 171.6 ± 72.8  -0.301 0.764

总胆红素 (mg/dL)   4.0 ± 3.2   3.7 ± 4.6    0.379 0.706

胆总管成角 (度) 148.9 ± 12.3 149.7 ± 13.5  -0.310 0.757

壶腹周围憩室 n (%)    0.207 0.648

  1型 2 (4.00) 1 (2.00)

  2型   5 (10.00)   8 (16.00)

  3型   5 (10.00)   5 (10.00)

  合计 12 (24.00) 14 (28.00)

EST: 乳头括约肌切开; LEST: 乳头括约肌小切开; EPBD: 乳头气囊扩张; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; 

ALP: 碱性磷酸酶.
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次造影确认无残余结石后退镜; (2)SEST+EPBD术式: 
实验组的术前准备、麻醉、进镜和造影等操作与对照

组类似. 首先以高频电发生器在乳头的11-12点方向, 沿
胆总管的长轴作切开长度≤5 mm的LEST, 在保留导丝

的前提下退出切开刀. 根据胆总管的狭窄程度和结石的

最大直径, 选择合适直径的扩张球囊(8-15 mm), 如果狭

窄较为明显, 可先使用小直径球囊进行预扩. 将扩张球

囊沿导丝送入胆总管, 直至球囊前端完全穿过胆总管

狭窄位置, 球囊尾部在十二指肠镜的可视范围, 连接带

有压力表的注射器, 注入稀释的造影剂, 在观察压力表

和镜下情况下进行缓慢加压, 直至缩窄环消失(扩张直

径不能超过胆总管最大径); 保持扩张压力1 min后抽取

气囊内得造影剂并将气囊退出乳头, 插入取石网篮, 取
石方法与对照组类似. 
1.2.3 术后处置: 两组患者在取石术后均常规防止放置

鼻胆引流管, 于ERCP术后3 d行鼻胆管造影, 明确无结

石残留后拔管; 若仍有结石残留, 则进行再次取石.
1.2.4 评价指标: 比较两组患者的一次成功率和总成功

率, ERCP术后并发症发生率, ERCP术后结石复发率. 
一次成功定义为一次ERCP操作完全取出结石, 经术后

3 d行鼻胆管造影明确无结石残留. 总成功定义为一次

或多次ERCP操作后完全取出结石, 经术后行鼻胆管造

影明确无结石残留. ERCP并发症主要观察胆管出血、

穿孔、PEP、高淀粉酶血症和胆道感染等常见并发症. 
1.2.5 随访: 术后第1、3、6个月、1年固定门诊随访, 随
后每3-6 mo门诊复查, 每2 mo通过电话或微信等方式对

患者进行随访, 主要终点事件为结石复发, 次要终点事

件为全因死亡和失访. 随访截止时间为2017-11-01. 
统计学处理 采用SPSS23.0进行数据处理, 计量资

料以mean±SD的形式表示, 组间比较采用t检验; 计数

资料采用n (%)的形式表示, χ2检验比较组间差异; 使
用Kaplan-Meier法绘制患者术后结石复发的生存曲线, 
并应用Cox回归模型探究影响患者术后复发的危险因

素. 所有检验均为双侧假设检验, 检验水准α = 0.05, 
P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者的ERCP术中情况 对照组和实验组的结

石最大直径(12.8 mm±4.3 mm和13.6 mm±3.2 mm, t  
= -1.055, P  = 0.294)、多发结石比例(42.0%和50.0%, 
χ2 = 0.644, P  = 0.422)、胆管最大直径(18.1 mm±6.2 
mm, 19.1 mm±6.0 mm, t  = -0.820, P  = 0.414)以及取石

总成功率(94.0%, 100.0%, χ2 = 1.375, P = 0.241)间均无

统计学差异, 对照组和实验组的1次取石成功率分别

为84.0%和96.0%, 差异有统计学意义(χ2 = 4.332, P  = 
0.037, 表2). 
2.2 两组患者ERCP术后并发症的发生情况 对照组和

实验组ERCP术后并发症的发生率分别为17.02%(8/47)
和6.0%(3/50), 差异有统计学意义(χ2 = 4.337, P  = 0.036, 
表3).
2.3 两组患者ERCP术后复发的生存曲线 对取石成

功的97例患者进行随访, 共发生结石复发11例, 其中, 

表  2  两组患者的ERCP术中情况 (n  = 50)

     
分组

结石最大直径

(mean ± SD, mm)

多发结石

n  (%)

胆管最大直径

(mean ± SD, mm)

取石成功率 n (%)

1次成功 总成功率

对照组 12.8 ± 4.3 21 (42.0) 18.1 ± 6.2 42 (84.0) 47 (94.0)

实验组 13.6 ± 3.2 25 (50.0) 19.1 ± 6.0 48 (96.0)   50 (100.0)

t /χ2值 -1.055 0.644 -0.820 4.332 1.375

P值   0.294 0.422   0.414 0.037 0.241

ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术.

表  3  胆总管结石复发相关危险因素的单因素分析 [n  = 50, n  (%)]

     
分组

并发症
总发生率

出血 穿孔 PEP 高淀粉酶血症 胆道感染

对照组 1 (2.00) 0 (0.00) 4 (8.00) 1 (2.00) 4 (8.00) 9 (18.00)

实验组 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (4.00) 1 (2.00) 3 (6.00)

χ2值 4.337

P值 0.036

PEP: ERCP术后胰腺炎.
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对照组和实验组E R C P术后并发症的发生率分别为

17.02%(8/47)和6.0%(3/50), 差异无统计学意义(χ2 = 
2.927, P  = 0.087), Log-rank显示, 实验组的胆结石复发

风险显著低于对照组(HR = 0.285, 95%CI: 0.095-0.888, 
P  = 0.044, 图1). 
2.4 胆总管结石ERCP术后复发的Cox回归分析 多因素

Cox回归分析显示, 多次内镜操作、胆总管成角≤145o

和EST是ERCP术后复发的危险因素(表4).

3  讨论

胆石症是指胆道系统(包括胆囊和胆管)的任何部位发

生结石的疾病, 通常与营养代谢因素、胃肠道疾病、

感染和基因等多种因素有关[5]. 胆结石进入胆总管后

可以引起胆道部分/完全梗阻, 表现为梗阻性黄疸, 并
诱发胆道的感染, 从而出现胆管炎和肝脓肿; 胆总管结

石还可以导致肝内外胆管扩张, 并引起胆管狭窄和继

发性胆汁性肝硬化以及胆管癌. ERCP是诊断和治疗胆

总管结石的最常用手术方式之一患者术后恢复时间较

短, 生存质量更高; 然而, ERCP常存在一定的结石残留

率, 常需要再次ERCP进行补救取石, 此外, 乳头功能丧

失、PEP等术后并发症也是影响ERCP疗效的重要因

素[6]; 而提高手术成功率, 降低患者的并发症和复发风

险, 是ERCP治疗领域的研究热点[7].
本研究显示, 与使用常规EST术式的对照组相比, 

采用LEST+EPBD的对照组在对照组和实验组的一般

资料和结石最大直径、多发结石比例、胆管最大直

径等胆管和结石情况均无明显的统计学差异; 尽管两

组患者的取石总成功率不存在明显的差异(94.0% vs  
100.0%), 但实验组患者的一次成率显著高于对照组

(96.0% vs  84.0%). 这提示通过综合运用EST和EPBD
两种常用的ERCP下取石方式, 有效提高了患者一次

ERCP手术完全取尽结石的效果, 避免了患者再次进行

ERCP所承受的痛苦和费用[8].
尽管与开放式手术和腹腔镜下操作相比, ERCP通

过经消化道逆行进入胆总管, 对患者的创伤较小, 但由

于手术器械对胆管及其周围组织(特别是十二指肠乳

头)的损伤、潜在感染等因素, 患者术后并发症的发病

率较高. 而由表3可见, 实验组并发症发生率显著低于

对照组(6.0% vs  17.02%), 且未发生PEP. 既往大量研究

显示, EPBD的使用与PEP的发生由较高的相关性[9], 其
原因可能与EPBD对乳头进行扩张时压迫胰管开口[10], 
从而造成胰液引流不畅, 胰液逆流继而引起胰腺炎[11]. 
而通过在EPBD之前对乳头作一小切口, 能够引导气囊

扩张的方向远离胰管口, 从而避免了对胰管口的直接

压迫[12].
ERCP术后结石复发是困扰术者和患者的常见远

期并发症[13]; 本研究对取石成功的97例患者进行了为

期24 mo的随访, 共发生结石复发11例(11.34%). 其中, 
对照组和实验组E R C P术后并发症的发生率分别为

17.02%和6.0%, 尽管两组患者的复发率的差异无统计

学意义, 但Log-rank显示, 实验组的胆结石复发风险显

著低于对照组(HR = 0.285, P  = 0.044). 这提示, 相较于

单纯性ERCP下行EST取石, 应用LEST+EPBD后患者

远期复发风险得到了明显降低, 这与Paspatis等[14]对

106例患者进行了为期4年的研究结论较为相似. 通过

对所有复发患者及其相关因素进行Cox回归分析, 结
果显示, 多次内镜操作、胆总管成角≤145o和EST是
ERCP术后复发的危险因素. 分析LEST+EPBD复发风

险较低的原因: (1)一次成功率较高, 减少了多次ERCP
操作对乳头的损伤, 降低了胆管感染的风险[15]; (2)术

表  4  胆总管结石ERCP术后复发的Cox回归分析

     
变量 B 标准误差 瓦尔德 P 值 HR

95%CI

下限 上限

多次内镜操作 2.281 1.057 4.653 0.031 2.787 1.232 9.766

胆总管成角≤145° 1.320 0.622 4.502 0.034 2.142 1.106 8.662

EST 0.893 0.406 4.032 0.047 1.769 1.087 6.867

ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术; EST: 乳头括约肌切开. 

两组患者累积复发情况的K-M图
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图  1  胆总管结石ERCP术后累积复发率的生存曲线. ERCP: 内镜逆

行胰胆管造影术.
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后PEP的发生率较低、胰液和胆汁引流通畅, 避免了

胆汁和胰液淤积[16]; (3)尽可能地减轻对乳头的损伤, 
保留了大部分乳头括约肌的功能, 减少了逆行感染的

风险[17,18]. 
总之, EPBD联合LEST治疗胆总管结石的一次成功

率和安全性较高, 结石远期复发风险较低; 多次内镜操

作、胆总管成角≤145o是ERCP术后复发的危险因素.

文章亮点

实验背景

胆总管结石是常见的急腹症, 不仅可以诱发胆道感染, 
还可以导致肝内外胆管扩张, 并引起胆管狭窄和继发性

胆汁性肝硬化以及胆管癌. 目前常用的内镜逆行胰胆管

造影术(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)下乳头括约肌切开(endoscopic sphincterotomy, 
EST)或乳头气囊扩张(endoscopic papillary balloon 
dilatation, EPBD)术常伴有较高的并发症发生率和复发率.

实验动机

较低的一次取石成功率, 术后并发症和远期较高的复

发率是ERCP下治疗胆总管结石的不足, 而引发ERCP
术后结石复发的相关危险因素尚不十分明确, 通过对

比不同术式的疗效与安全性, 分析患者的病史资料, 对
提高ERCP下治疗胆总管结石的效能有重要意义.

实验目标

本研究旨在改进目前ERCP下胆总管结石的手术策略, 
提高ERCP下一次取石成功率, 减少患者术后并发症的

发生, 降低患者远期复发风险, 此外, 探究影响患者术

后远期复发的独立危险因素, 为改进ERCP提供证据.

实验方法

本研究为单中心、单盲的随机对照试验, 对比了分

别采用EST和EPBD联合乳头括约肌小切开(l imited 
endoscopic sphincterotomy, LEST)的两组患者的近期聊

下和远期复发率, 并使用生存分析方法比较了两组患

者的复发差异, 应用多因素Cox回归模型探究影响远

期复发的危险因素.

实验结果

本研究显示EPBD联合LEST在治疗胆总管结石中的疗

效、安全性以及结石复发等方面均优于常规ERCP下
EST; 此外, 本研究还探讨了胆总管结石ERCP术后复

发的相关危险因素, 通过减少ERCP操作次数, 对胆总

管成角≤145o的患者进行早期干预, 能够减低患者的

远期复发风险.

实验结论

多次内镜操作、胆总管成角≤145o是ERCP术后结石

复发的危险因素; EPBD联合LEST在治疗胆总管结石

中的疗效、安全性以及结石复发等方面均优于常规

ERCP下EST; 本研究对目前ERCP下治疗胆总管结石

的常用术式的优缺点进行了归纳和梳理, 通过综合运

用现有手术方式(EPBD、EST)的优势进行互补, 为提

高手术效果、减低术后并发症提供了新的思路. 

展望前景

本研究通过综合运用ERCP下的相关器械和操作, 在
提高取石成功率的前提下, 尽量保留乳头括约肌的功

能, 为减少患者术后并发症发生率, 降低复发风险. 本
研究未来研究的方向是进一步改进手术器械和操作技

巧, 提高一次取石成功率, 降低ERCP的操作次数, 减少

患者的复发风险. 本研究未来研究的最佳方法是多中

心、大样本和长随访时间的随机对照试验.

4      参考文献

1 	 European Association for the Study of the Liver (EASL). 
EASL Clinical Practice Guidelines on the prevention, 
diagnosis and treatment of gallstones. J Hepatol 2016; 65: 
146-181 [PMID: 27085810 DOI: 10.1016/j.jhep.2016.03.005]

2 	 唐万峰, 依玛木买买提江•阿布拉, 王海久, 任利, 侯立朝. 胆
总管结石患者的内镜逆行胰胆管造影联合内镜括约肌切
开术取石的效果研究. 中国内镜杂志 2016; 22: 47-51 [DOI: 
10.3969/j.issn.1007-1989.2016.05.010]

3 	 李鸿. 胆总管结石的内镜治疗进展. 胃肠病学和肝病学杂志 
2014; 23: 385-387 [DOI: 10.3969/j.issn.1006-5709.2014.04.007]

4 	 中华医学会消化内镜学分会ERCP学组. 内镜下逆行胆胰管
造影术(ERCP)诊治指南(2010版). 中国继续医学教育 2010; 2: 
1-20 [DOI: 10.3969/j.issn.1674-9308.2010.06.002]

5 	 王苑, 许洪伟. 我国胆石症危险因素的Meta分析. 中华肝胆外
科杂志 2016; 22: 386-390 [DOI: 10.3760/cma.j.issn.1007-811
8.2016.06.009]

6 	 陈超伍, 朱海杭, 刘军, 陈娟, 陈炜炜, 邓登豪. 内镜逆行胰胆管
造影术治疗胆总管结石合并残余胆囊管结石八例. 中华消化
杂志 2016; 36: 701-702 [DOI: 10.3760/cma.j.issn.0254-1432.2
016.10.014]

7 	 Paik WH, Ryu JK, Park JM, Song BJ, Kim J, Park JK, Kim 
YT. Which is the better treatment for the removal of large 
biliary stones? Endoscopic papillary large balloon dilation 
versus endoscopic sphincterotomy. Gut Liver 2014; 8: 
438-444 [PMID: 25071911 DOI: 10.5009/gnl.2014.8.4.438]

8 	 Jang SI, Yun GW, Lee DK. Balloon dilation itself may not 
be a major determinant of post-endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography pancreat i t i s . World J 
Gastroenterol 2014; 20: 16913-16924 [PMID: 25493004 DOI: 
10.3748/wjg.v20.i45.16913]

9 	 Fujisawa T, Kagawa K, Hisatomi K, Kubota K, Nakajima A, 
Matsuhashi N. Is endoscopic papillary balloon dilatation 
really a risk factor for post-ERCP pancreatitis? World J 
Gastroenterol 2016; 22: 5909-5916 [PMID: 27468185 DOI: 
10.3748/wjg.v22.i26.5909]

10 	 汪润芝, 韩真, 张国政, 何池义, 袁鹤鸣, 贾玉良, 姚强, 王运东. 

 文章亮点

冯健, 等. 乳头气囊扩张联合乳头括约肌切开治疗胆总管结石的疗效及其对结石复发的影响



2018-02-08|Volume 26|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 269

胆总管结石内镜逆行胰胆管造影术选择性胆管插管影响因
素及辅助插管价值的临床研究. 中华消化内镜杂志 2017; 34: 
265-268 [DOI: 10.3760/cma.j.issn.1007-5232.2017.04.010]

11 	 Hakuta R, Hamada T, Nakai Y, Isayama H, Kogure H, 
Mizuno S, Naminatsu T, Yagioka H, Togawa O, Matsubara 
S, Ito Y, Yamamoto N, Tsujino T, Koike K. Multicenter 
retrospective and comparative study of 5-minute versus 
15-second endoscopic papillary balloon dilation for removal 
of bile duct stones. Endosc Int Open 2017; 5: E1027-E1034 
[PMID: 29090241 DOI: 10.1055/s-0043-118479]

12 	 Doi S, Yasuda I, Mukai T, Iwashita T, Uemura S, Yamauchi 
T, Nakashima M, Adachi S, Shimizu M, Tomita E, Itoi T, 
Moriwaki H. Comparison of long-term outcomes after 
endoscopic sphincterotomy versus endoscopic papillary 
balloon dilation: a propensity score-based cohort analysis. 
J Gastroenterol 2013; 48: 1090-1096 [PMID: 23142970 DOI: 
10.1007/s00535-012-0707-8]

13 	 Natsui M, Saito Y, Abe S, Iwanaga A, Ikarashi S, Nozawa Y, 
Nakadaira H. Long-term outcomes of endoscopic papillary 
balloon dilation and endoscopic sphincterotomy for bile 
duct stones. Dig Endosc 2013; 25: 313-321 [PMID: 23611478 
DOI: 10.1111/j.1443-1661.2012.01393.x]

14 	 Paspatis GA, Paraskeva K, Vardas E, Papastergiou V, 
Tavernaraki A, Fragaki M, Theodoropoulou A, Chlouverakis 
G. Long-term recurrence of bile duct stones after endoscopic 

papillary large balloon dilation with sphincterotomy: 
4-year extended follow-up of a randomized trial. Surg 
Endosc 2017; 31: 650-655 [PMID: 27317037 DOI: 10.1007/
s00464-016-5012-9]

15 	 Kato S, Chinen K, Shinoura S, Kikuchi K. Predictors for 
bile duct stone recurrence after endoscopic extraction for 
naïve major duodenal papilla: A cohort study. PLoS One 
2017; 12: e0180536 [PMID: 28692706 DOI: 10.1371/journal.
pone.0180536]

16 	 Cheon YK, Lee TY, Kim SN, Shim CS. Impact of endoscopic 
papillary large-balloon dilation on sphincter of Oddi 
function: a prospective randomized study. Gastrointest 
Endosc 2017; 85: 782-790.e1 [PMID: 27597425 DOI: 10.1016/
j.gie.2016.08.031]

17 	 Kim KH, Rhu JH, Kim TN. Recurrence of bile duct stones 
after endoscopic papillary large balloon dilation combined 
with limited sphincterotomy: long-term follow-up study. 
Gut Liver 2012; 6: 107-112 [PMID: 22375179 DOI: 10.5009/
gnl.2012.6.1.107]

18 	 Fujita Y, Iwasaki A, Sato T, Fujisawa T, Sekino Y, Hosono 
K, Matsuhashi N, Sakamaki K, Nakajima A, Kubota K. 
Feasibility of Endoscopic Papillary Large Balloon Dilation in 
Patients with Difficult Bile Duct Stones without Dilatation of 
the Lower Part of the Extrahepatic Bile Duct. Gut Liver 2017; 
11: 149-155 [PMID: 27538442 DOI: 10.5009/gnl15634]

编辑:闫晋利  电编:闫晋利  

冯健, 等. 乳头气囊扩张联合乳头括约肌切开治疗胆总管结石的疗效及其对结石复发的影响

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2018 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                
                                                                                                                                                    • 消息 •

《世界华人消化杂志》栏目设置

本刊讯 本刊栏目设置包括述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文献综述, 研究快报, 临床实践, 病例报告, 会议纪要. 文稿应

具科学性、先进性、可读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.



方晶晶, 黄钦, 史超路, 陶静, 颜碧清, 盖磊, 厉旭光, 宁波大学医学院
附属医院ICU 浙江省宁波市 315020

方晶晶, 主治医师, 主要从事消化疾病的研究.

作者贡献分布: 课题研究与文章撰写由方晶晶完成; 实验材料的提供与
数据分析由黄钦、史超路、陶静、颜碧清、盖磊及厉旭光完成.

通讯作者: 方晶晶, 主治医师, 315020, 浙江省宁波市江北区人民路247
号, 宁波大学医学院附属医院ICU. yyj_yyj163@163.com
电话: 0574-87035208

收稿日期: 2017-12-10
修回日期: 2017-12-27
接受日期: 2018-01-06
在线出版日期: 2018-02-08

Effect of probiotics plus 
antibiotics on inflammatory 
cytokines and quality of life in 
patients with non-biliary severe 
acute pancreatitis

Jing-Jing Fang, Qin Huang, Chao-Lu Shi, Jing Tao, Bi-Qing 
Yan, Lei Gai, Xu-Guang Li

Jing-Jing Fang, Qn Huang, Chao-Lu Shi, Jing Tao, Bi-Qing Yan, 
Lei Gai, Xu-Guang Li, Intensive Care Unit, Affiliated Hospital 
of Ningbo University medical school, Ningbo 315020, Zhejiang 
Province, China

Correspondence to: Jing-Jing Fang, Attending Physician, Intensive 
Care Unit, Affiliated Hospital of Ningbo University Medical 
College, 247 Renmin Road, Jiangbei District, Ningbo 315020, Zhejiang 
Province, China. yyj_yyj163@163.com

Received: 2017-12-10  
Revised: 2017-12-27  
Accepted: 2018-01-06  
Published online: 2018-02-08

Abstract
AIM
To investigate the effect of probiotics plus antibiotics 
on inflammatory cytokines and the quality of life in 
patients with non-biliary severe acute pancreatitis 
(SAP).

METHODS
A total of 68 patients with non-biliary SAP treated from 
December 2013 to September 2017 at our hospital were 
selected and divided into a control group (n = 34) and 
a study group (n = 34). Both groups were given routine 
intervention and antibiotics (ceftriaxone + ornidazole 
+ gentamycin), and the study group was additionally 
given probiotics (Bifidobacterium triple live bacteria). 
Both groups were treated for 7 d. The improvements 
of symptoms (time for blood amylase back to normal, 
time for body temperature back to normal, time to 
abdominal pain remission, and time to anal exhaust), 
hospitalization time, serum levels of calcitonin (PCT), 
C reactive protein (CRP), and interleukin-6 (IL-6) at 
admission and after treatment, quality of life (SF-36) 
score, and the incidence of adverse reactions were 
statistically compared between the two groups. 

RESULTS
Time for blood amylase back to normal, time for body 
temperature back to normal, time to abdominal pain 
remission, and hospitalization time were significantly 
shorter in the study group than in the control group 
(P < 0.05). Before treatment, there was no significant 
difference in the levels of serum PCT, CRP, or IL-6 
between the two groups. After treatment, the levels 
of serum PCT, CRP, and IL-6 in both groups were 
significantly lower than those before treatment, and 
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the decrease was significantly greater in the study 
group than in the control group (P < 0.05). There was 
no significant difference between the two groups in 
SF-36 score before treatment. After treatment, the SF-36 
scores in both groups were significantly higher than 
those before treatment, and SF-36 score in the study 
group was significantly higher than that in the control 
group (P < 0.05). There was no significant difference in 
the incidence of adverse reactions between the study 
group and the control group (14.71% vs 8.82%, P > 0.05).

CONCLUSION
Probiotics combined with antibiotics in the treatment 
of non-biliary SAP patients can effectively relieve 
clinical symptoms, shorten hospitalization time, 
reduce serum inflammatory cytokine levels, alleviate 
the inflammatory response in the body, and improve 
patients’ quality of life, without increasing the risk of 
adverse reactions.

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

Key words: Probiotics; Antibiotic; Non-biliary severe acute 
pancreatitis; Inflammatory cytokine; Quality of life

Fang JJ, Huang Q, Shi CL, Tao J, Yan BQ, Gai L, Li XG. Effect of 
probiotics plus antibiotics on inflammatory cytokines and quality 
of life in patients with non-biliary severe acute pancreatitis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2018; 26(4): 270-275  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i4/270.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i4.270

摘要
目的
探讨益生菌辅助抗生素对非胆源性重症急性胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)患者炎性细胞因子及
生存质量的影响. 

方法
选取我院2013-12/2017-09非胆源性SAP患者68例, 
随机数字表法分为对照组(n  = 34)与研究组(n  = 34). 
常规干预基础上对照组采取抗生素(头孢曲松+奥
硝唑+庆大霉素), 研究组于对照组基础上采取益生
菌(双歧杆菌三联活菌), 均治疗7 d. 统计两组症状
(血淀粉酶恢复正常、体温恢复正常、腹痛缓解、

肛门排气)改善及住院时间、入院时及疗程结束
后血清降钙素原(procalcitonin, PCT)、C反应蛋白 
(C-reaction protein, CRP)、白细胞介素-6(interleukin, 
IL-6)水平、生存质量(SF-36)分值、不良反应发生
率.

结果
研究组血淀粉酶恢复正常、体温恢复正常、腹痛

缓解用时及住院时间少于对照组(P <0.05); 治疗
前两组血清PCT、CRP、IL-6水平间无明显差异
(P >0.05), 治疗后两组血清PCT、CRP、IL-6水平
较治疗前降低, 且研究组低于对照组(P <0.05); 治
疗前两组SF-36分值间无明显差异(P >0.05), 治疗后
两组SF-36分值较治疗前增高, 且研究组高于对照
组(P <0.05); 研究组不良反应发生率与对照组比较
(14.71% vs  8.82%), 无明显差异(P >0.05). 

结论
联合采取益生菌及抗生素治疗非胆源性SAP可有效
缓解患者临床症状, 缩短其住院时间, 降低血清炎性
细胞因子水平, 减轻体内炎症反应, 提高患者生存质
量, 且不会增加不良反应发生风险, 具有较高安全性. 

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

核心提要: 本文通过分析益生菌辅助抗生素对非胆源

性重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)患者

炎性细胞因子及生存质量影响, 发现联合采取益生菌及

抗生素治疗非胆源性SAP可有效缓解患者临床症状, 降
低血清炎性细胞因子水平, 减轻体内炎症反应, 提高患

者生存质量. 
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)为临

床多发急腹症, 其发病率约占急性胰腺炎总发病率的

15%-30%, 病死率可达10%-20%, 对患者生存质量造成

了极大威胁[1-3]. 同时, 与胆石症相关的SAP为胆源性

SAP, 而侵入性操作、免疫、妊娠、药物、高脂血症、

大量饮酒等与胆石症非相关者则为非胆源性SAP. 研究

指出, SAP可激活机体中诸多炎性细胞因子, 引发胰腺

自身组织感染, 并造成全身性炎症反应综合征, 累及体

内诸多器官, 加剧病情及疾病病死风险[4,5]. 近些年, 非
胆源性SAP发病率不断增高, 因此该疾病治疗方案由以

手术为主逐渐转变为以药物保守治疗为主进行个性化

治疗. 目前, 临床多通过抗生素等药物对SAP患者予以

救治, 可在一定程度上缓解患者临床症状, 但整体疗效

不佳. 部分学者表明, SAP发病后极易因肠黏膜屏障功
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能损伤而致使肠道内菌群出现紊乱和易位, 同时是导

致SAP病死率居高不下的重要原因, 因此可采取益生菌

等对患者进行干预[6-8]. 本研究选取宁波大学医学院附

属医院68例非胆源性SAP患者, 探讨益生菌辅助抗生素

对其炎性细胞因子及生存质量的影响. 如下报告. 

1  材料和方法

1.1 材料

1 . 1 . 1  一般资料 :  选取宁波大学医学院附属医院

2015-12/2017-09非胆源性SAP患者68例, 随机数字表

法分为对照组(n  = 34)与研究组(n  = 34). 两组性别、年

龄、Ranson分值及APACHE-Ⅱ分值等临床资料比较

无明显差异(P >0.05, 表1), 且本研究经我院伦理委员会

审批通过. 
1.1.2 选取标准: 纳入标准: (1)符合非胆源性SAP诊断标

准[9]; (2)伴有不同程度肠鸣音减弱、发热、呕吐、恶

心、上腹痛、腹膜刺激征等症状; (3)血尿淀粉酶水平较

正常值高约3倍; (4)知晓本研究, 签署同意书. 排除标准: 
(1)病毒、细菌等维生素引发肠道感染者; (2)长期采取

免疫抑制剂致使免疫功能严重低下者; (3)并发恶性肿瘤

疾病者; (4)并发机械性肠梗阻者; (5)并发其他全身性感

染性疾病者; (6)过敏体质及对研究药物具有过敏史者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 入院后给予两组常规干预, 包括心电监

护、抑制胰腺活性与分泌、持续胃肠减压、吸氧、

禁食、纠正酸碱失衡等, 在此基础上两组分别采取

不同治疗方案; 对照组采取抗生素, 静脉滴注1 g头
孢曲松(石药集团中诺药业(石家庄)有限公司, 国药

准字H13022881)+250 mL生理盐水, 静脉滴注100 mL
奥硝唑 (西安万隆制药股份有限公司 ,  国药准字

H20040325)+250 mL生理盐水, 均间隔12 h滴注1次; 经
胃管注入庆大霉素(吉林省华威药业有限公司, 国药准

字H22022626)16 U, 间隔12 h给药1次. 研究组于对照

组基础上采取益生菌, 口服双歧杆菌三联活菌(上海上

药信谊药厂有限公司, 国药准字S10970105), 0.5 g/次, 
3次/d. 两组均治疗7 d. 
1.2.2 检测: 抽取空腹静脉血4 mL, 离心3000 r/min, 
10 min处理, 取上清液, 以免疫层析法测定血清C反

应蛋白(C-reaction protein, CRP)水平, 以电化学发光

法测定血清降钙素原(procalcitonin, PCT)及白介素

-6(interleukin, IL-6)水平, 试剂盒均购于武汉博士德生

物工程有限公司. 
1.2.3 观察指标: (1)症状(血淀粉酶恢复正常、体温恢

复正常、腹痛缓解、肛门排气)改善及住院时间; (2)入
院时及疗程结束后血清PCT、CRP、IL-6水平; (3)生
存质量分值, 分别于入院时及治疗后1 mo依据SF-36量
表对两组生存质量予以评估, 分值范围为0-100分, 分
值越高生存质量恢复越好[10]; (4)不良反应发生率. 

统计学处理 通过SPSS20.0对数据进行分析, 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 症状改善及住院时间 研究组血淀粉酶恢复正常、

体温恢复正常、腹痛缓解用时及住院时间少于对照组

(P <0.05, 表2).
2.2 血清炎性细胞因子 治疗前两组血清PCT、CRP、
I L-6水平间无明显差异(P >0.05), 治疗后两组血清

PCT、CRP、IL-6水平较治疗前降低, 且研究组低于对

照组(P <0.05, 表3).

表  1  两组一般资料比较 (n  = 34, mean±SD)

     分组 年龄 (岁) 性别 (男/女) Ranson分值 (分) APACHE-Ⅱ分值 (分)

研究组 46.37±10.82 22/12 3.69 ± 1.30 10.79 ± 3.02

对照组 45.91±11.04 24/10 3.78 ± 1.14 11.04 ± 2.89

t值 0.174 0.269 0.304 0.349

P值 0.863 0.604 0.763 0.728

表  2  两组症状改善及住院时间比较 (n  = 34, mean±SD, d)

     分组 血淀粉酶恢复正常 体温恢复正常 腹痛缓解 肛门排气 住院时间

研究组 5.74 ± 1.41 4.23 ± 1.24 7.03 ± 1.63 3.87 ± 1.56 15.07 ± 4.42

对照组 7.18 ± 1.64 5.63 ± 1.52 8.53 ± 1.74 6.44 ± 1.79 22.51 ± 5.11

t值 3.882 4.162 3.669 6.311 6.421

P值 0.000 0.000 0.001 0.000 0.000



方晶晶, 等. 益生菌辅助抗生素对非胆源性SAP患者炎性细胞因子及生存质量的影响

2018-02-08|Volume 26|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 273

2.3 SF-36分值 治疗前两组SF-36分值间无明显差异

(P >0.05), 治疗后两组SF-36分值较治疗前增高, 且研究

组高于对照组(P <0.05, 表4). 
2.4 不良反应 研究组不良反应发生率(14.71%)与对照

组(8.82%)比较无明显差异(P >0.05, 表5). 

3 讨论

急性胰腺炎具有较高发病率, 通常为胰腺消化酶激活

造成自身与周边脏器病变, 其中20%左右患者可进展

为SAP, 增加疾病治疗难度及病死风险[11,12]. SAP患者

机体通常处于高应激、高代谢状态, 可致使机体中大

量蛋白质丢失, 处于酸碱失衡及负氮平衡与水电解质

紊乱状态, 对机体抵抗能力产生不利影响. 同时, 炎
性细胞因子释放及胰液外溢也可引起胃肠动力障碍

及免疫功能障碍, 对肠屏障功能进一步造成损坏, 致
使内毒素及肠内细菌易位, 引发多器官功能障碍及

肠源性感染等并发症, 对临床疗效及预后产生不利

影响[13-15]. 
头孢曲松及奥硝唑、庆大霉素等均为临床治疗

SAP的常用药物, 其中头孢曲松及奥硝唑均可有效降

低血清炎性因子含量, 以此缓解机体炎性反应程度, 而
庆大霉素主要用于治疗抗耐药金葡菌及革兰阴性菌所

致重度感染的常用抗生素, 其可对细菌蛋白质合成予

以有效抑制, 以此损坏细菌胞浆膜完整性, 进而发挥抗

菌效果. 研究表明, 消化道内肠液、胆汁、胰液主要为

碱性, 而庆大霉素于碱性环境内抗菌活性较强, 用药后

可快速作用于肠黏膜表面, 杀菌效果较好, 且抗菌谱较

广, 可有效减少炎性细胞因子对消化道造成的侵袭, 防
止腹膜炎等发病[16,17]. 但非胆源性SAP患者采取抗生素

治疗后易引发、加剧肠道菌群失调, 因此临床推荐采

取益生菌对患者进行综合治疗. 
近些年, 随着益生菌在SAP治疗中应用频次增多, 

其具体应用价值得到相关研究证实, 刘宁等[18]研究结

果显示, 加用益生菌治疗的SAP患者WBC、AMY等生

化指标水平均较治疗前显著改善. 本研究中, 研究组症

状缓解及住院时间少于对照组, 且治疗后SF-36分值改

善幅度更加明显, 表明采取抗生素+益生菌治疗非胆源

性SAP可更有效 缓解患者临床症状, 促使其及早康复

出院, 且可有效提高患者生存质量, 分析其原因主要在

于: (1)益生菌可直接补充肠道内生理菌及益生菌数目, 
对有害菌繁殖予以抑制, 以此构成“膜菌群”, 强化其

屏障功能; (2)可对致病菌侵袭及滋生予以抑制, 减少

内毒素来源, 防止肠道菌群与内毒素发生易位; (3)益
生菌还可发酵糖类, 生成乳酸与醋酸, 促使肠道蠕动, 
对肠道正常功能产生维持作用, 并降低内毒素血症及

肠源性感染发生风险; (4)益生菌可有效抑制炎性反应, 
活化机体吞噬细胞吞噬活性, 强化机体免疫功能. 同
时, 临床多项研究证实, 益生菌可和其他类型致病菌竞

表  4  两组SF-36分值比较 (n  = 34, mean±SD, 分)

     分组 治疗前 治疗后 t 值 P 值

研究组 51.68 ± 6.19 79.45 ± 7.08 17.218 0.000

对照组 52.34 ± 5.89 70.34 ± 6.55 11.915 0.000

t值 0.450 5.507

P值 0.654 0.000

表  5  两组不良反应发生率比较 [n = 34, n  (%)]

     分组 皮疹 恶心 腹胀 总发生率

研究组 1 (2.94) 2 (5.88) 2 (5.88)  5 (14.71)

对照组 0 (0.00) 2 (5.88) 1 (2.94) 3 (8.82)

χ2值 0.142

P值 0.707

     

表  3  两组血清炎性细胞因子水平 (n  = 34, mean±SD)

分组
PCT CRP IL-6

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 2.51 ± 0.37 1.07 ± 0.41 191.23 ± 10.14 19.67 ± 4.11 371.15 ± 17.26 25.74 ± 10.61

对照组 2.48 ± 0.40 1.31 ± 0.38 189.94 ± 10.41 27.13 ± 5.44 373.24 ± 16.89 37.28 ± 11.73

t值 0.321 2.503 0.518 6.380 0.505 4.254

P值 0.749 0.015 0.607 0.000 0.616 0.000

PCT: 降钙素原; CRP: C反应蛋白; IL-6: 白介素-6.
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争性争夺营养物质, 利于抑制其他致病菌生长及繁殖, 
阻止致病菌于肠道黏膜发生定植[19-21]. 益生菌还可促

进肠黏膜生长, 促进黏液素生成, 以此阻止致病菌结合

于肠上皮后穿过肠壁进入外周脏器. 此外, 益生菌发酵

产物是肠上皮细胞提供正常代谢所需物质, 因此其利

于肠上皮细胞功能恢复, 增加肠上皮细胞Occludin蛋
白含量, 强化肠上皮间连接结构, 并促使患者肠道屏障

功能恢复[22,23]. 
此外, 炎性细胞因子在SAP发病及进展中具有重

要作用, 其中IL-6为SAP急性反应期重要炎性介质, 可
对急性时相蛋白CRP合成产生诱导作用, 并能加剧血

管内皮细胞受损程度, 诱发炎症级联反应, 损伤机体

组织; CRP为机体炎性反应中较敏感指标, 其特异性

较低, 但增高幅度和体内炎性反应程度存在正相关关

系. PCT属无激素活性蛋白质, 正常生理状态下其血清

含量较少, 若发生脓毒症、细菌感染则其作为次级炎

性因子水平可异常增高, 可有效反映炎性反应程度及

病情程度. 本研究中, 治疗后研究组血清PCT、CRP、
IL-6水平低于对照组, 表明益生菌及抗生素联合用药

方案可更有效降低非胆源性SAP患者血清炎性因子含

量, 减轻机体炎性反应程度及病情程度. 另由研究可

知, 两组不良反应发生率间无明显差异, 表明上述治疗

方案不仅治疗效果显著, 且不会增加不良反应发生率, 
安全性较高. 

总之, 联合采取益生菌及抗生素治疗非胆源性

SAP可有效缓解患者临床症状, 缩短其住院时间, 降低

血清炎性细胞因子水平, 减轻体内炎症反应, 提高患者

生存质量, 且不会增加不良反应发生风险, 具有较高安

全性, 但本研究为单中心样本研究, 因此研究结果可能

存在一定地域性, 且样本选取较少、观察研究时间较

短, 因此研究结果是否具备广泛效力及该联合治疗方

案对患者远期生存质量的影响, 仍需多中心扩大样本

量、延长观察研究时间进一步探究证实. 

文章亮点

实验背景

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)可激活

机体中诸多炎性细胞因子, 引发胰腺自身组织感染, 并
造成全身性炎症反应综合征, 累及体内诸多器官, 加剧

病情及疾病病死风险. 

实验动机

通过探究益生菌辅助抗生素对其炎性细胞因子及生存

质量的影响, 为临床患者治疗提供一些借鉴. 

实验目标

观察益生菌辅助抗生素能否降低SAP患者血清内炎性

因子含量及提高患者生存质量. 

实验方法

选取非胆源性S A P患者68例, 随机数字表法分为对

照组(n  = 34)与研究组(n  = 34). 常规干预基础上对照

组采取抗生素(头孢曲松+奥硝唑+庆大霉素), 研究组

于对照组基础上采取益生菌(双歧杆菌三联活菌), 均
治疗7 d. 统计两组症状(血淀粉酶恢复正常、体温恢

复正常、腹痛缓解、肛门排气)改善及住院时间、

入院时及疗程结束后血清降钙素原(p roca lc i ton in, 
PCT)、C反应蛋白(C-reaction protein, CRP)、白介

素-6(interleukin, IL-6)水平、生存质量(SF-36)分值、

不良反应发生率. 

实验结果

联合采取益生菌及抗生素治疗非胆源性SAP可缩短患

者住院时间, 降低患者血清内PCT、CRP、IL-6含量, 
提升其生活质量, 且安全性较高. 

实验结论

联合采取益生菌及抗生素治疗非胆源性SAP可有效缓

解患者临床症状, 缩短其住院时间, 降低血清炎性细胞

因子水平, 减轻体内炎症反应, 提高患者生存质量, 且
不会增加不良反应发生风险, 具有较高安全性

展望前景

本研究为单中心样本研究, 因此研究结果可能存在一

定地域性, 且样本选取较少、观察研究时间较短, 因此

研究结果是否具备广泛效力及该联合治疗方案对患者

远期生存质量的影响, 仍需多中心扩大样本量、延长

观察研究时间进一步探究证实. 
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Abstract
AIM
To explore the influence of different pneumoperitoneum 
pressures on the pulmonary shunt and pulmonary 
compliance in patients undergoing laparoscopic 
surgical procedures in a lateral position.

METHODS
One hundred and two patients who underwent 
retroperitoneal laparoscopic surgery at the Second 
People’s Hospital of Linghai were randomly divided 
into either group A or group B. Group A underwent 
the surgery at a pneumoperitoneum pressure of 
10 mmHg, and group B underwent the surgery at a 
pneumoperitoneum pressure of 15 mmHg. The amount 
of drugs and liquids used, blood pressure, heart rate, 
pulmonary shunt, and lung compliance were observed.

RESULTS
There was no significant difference in the amount 
of drugs and liquids used between the two groups 
(P > 0.05). Systolic blood pressure at T2 (35 min after 
pneumoperitoneum was established) was significantly 
higher in group A than in group B (128.02 mmHg ± 7.98 
mmHg vs 149.94 mmHg ± 8.31 mmHg, P < 0.05). Dynamic 
pulmonary compliance at T2

 stage was significantly 
higher in group A than in group B (65.22 mL/cm H2O ± 
5.37 mL/cm H2O vs 53.98 mL/cm H2O ± 5.33 mL/cm 
H2O), and dynamic pulmonary compliance at T2 stage 
was significantly higher than that at T1 (15 min after 
pneumoperitoneum was established) and T3 (10 min 
after drug withdrawl) stages in group A (P < 0.05). 
PaCO2 at T2 stage was significantly lower in group A 
than in group B (4.54 kPa ± 0.51 kPa vs 5.89 kPa ± 0.55 kPa), 
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and PaCO2 at T2 stage was significantly higher than that 
at T1 and T3 stages in group A (P < 0.05). Time to eye 
opening, time to recovery of spontaneous breathing, 
time to extubation, and time to orientation recovery 
were significantly shorter in group A than in group B (P 
< 0.05). The rate of adverse reactions was significantly 
lower in group A than in group B (P < 0.05).

CONCLUSION
A pneumoperitoneum pressure of 10 mmHg in 
retroperitoneal laparoscopic surgery can significantly 
improve pulmonary compliance and postoperative 
recovery and has higher safety than a pneumoperitoneum 
pressure of 15 mmHg.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察侧卧折刀位腹膜后腹腔镜手术不同气腹压力对
肺内分流及肺顺应性的影响. 

方法
将2012-11/2015-11临海市第二人民医院接受治疗的
102例择期全身麻醉下行腹膜后腔镜手术患者纳入
本研究. 按照随机数字表法将患者分为A组和B组, 
A组: 气腹压力10 mmHg; B组: 气腹压力15 mmHg. 
观察患者麻醉后机械通气PETCO2(呼气末二氧化碳
分压)稳定时(T0); 气腹建立后15 min(T1); 气腹建立
后35 min(T2); 停药后10 min(T3)4个时间点药物和液
体用量、不同时间点血压、心率、肺内分流及动态
肺顺应性(Cdyn)变化情况.

结果
两组患者从入手术室到T2期间药物和液体用量对
比, 无统计学差异(P >0.05); A组T2时收缩压低于B组
同时期(128.02 mmHg±7.98 mmHg vs  149.94 mmHg
±8.31 mmHg), 有统计学差异(P <0.05); A组T2时
Cdyn高于B组(65.22 mL/cm H2O±5.37 mL/cm H2O 
vs  53.98 mL/cm H2O±5.33 mL/cm H2O)同时期和
同组T1、T3时期, PaCO2低于B组同时期(4.54 kPa±
0.51 kPa vs  5.89 kPa±0.55 kPa)和同组T1、T3时期, 

有统计学差异(P <0.05). A组睁眼时间、自主呼吸恢
复时间、拔管时间、定向力恢复时间均低于对照
组, 有统计学差异(P <0.05); A组不良反应发生率低
于B组, 有统计学差异(P <0.05).

结论
侧卧位折刀位腹膜后腹腔镜手术患者气腹压力10 
mmHg较15 mmHg患者能明显改善其肺的顺应性及
术后恢复情况, 且安全性较高.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 侧卧位折刀位腹膜后腹腔镜手术患者由于气

腹建立导致围手术期极易发生肺顺应性下降及肺内分

流等情况, 导致患者术后并发症多, 本文通过前瞻性对

照研究的方法, 探讨不同气腹压力对术后患者围手术期

肺顺应性及肺内分流的影响. 
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0  引言

随着医学技术的发展, 腹腔镜技术不断的完善, 泌尿外

科手术也进入了微创治疗时代. 大多数的泌尿外科手

术都可以在腹腔镜辅助下完成, 尤其是腹膜后腔镜经

腹膜外腔手术入路[1-3]. 然而, 腹膜后腔镜手术围术期, 
容易发生多种并发症, 不同的气腹压力对肺内分流及

肺顺应性的影响尤为明显, 严重者会发生气体栓塞、

气胸等. 目前国内外对于气腹压力大小对患者手术结

果及术中机体变化的影响讨论相对较多, 其具体效果

也众说纷纭. 故本研究通过观察侧卧折刀位腹膜后腹

腔镜手术不同气腹压力对肺内分流及肺顺应性的影响

及术后恢复情况以及并发症, 为临床麻醉中气腹压力

的选择提供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-11/2015-11于临海市第二人民医院

择期行腹膜后腔镜手术患者102例纳入本研究. 按照

随机数字表法将患者分为A组和B组, A组男28例, 女
23例, 年龄35-52岁, 平均年龄47.61岁±5.64岁; 平均身

高162.58 cm±7.64 cm, 平均体质量61.99 kg±7.52 kg; 
ASA分级Ⅰ-Ⅱ级; 手术种类: 肾上腺肿瘤切除术5例, 
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肾囊肿去顶术25例, 肾部分切除术6例, 输尿管切开取

石术15例; B组男29例, 女22例, 年龄36-52岁, 平均年

龄47.11岁±6.01岁; 平均身高162.11 cm±7.31 cm, 平
均体质量61.04 kg±7.32 kg; ASA评分分级Ⅰ-Ⅱ级; 手
术种类: 肾上腺肿瘤切除术14例, 肾囊肿去顶术26例, 
肾部分切除术6例, 输尿管切开取石术5例; 两组患者

的性别比例、年龄构成资料比较差异无统计学意义

(P >0.05). 本研究经临海市第二人民医院伦理学委员会

审批通过, 家属知情同意, 签署知情同意协议书. 排除

标准: 中枢神经疾病; 慢性阻塞性肺疾病; 心脏瓣膜病; 
心律失常; 心肌缺血; 心衰以及其他各器官严重疾病. 
药物: 咪达唑仑(中国江苏恩华药业股份有限公司, 国
药准字H10980025); 依托咪酯(德国B.Braun Melsungen 
AG, 注册证号: H20090131); 舒芬太尼(德国EuroCept 
B.V., 注册证号: H20100123); 罗库溴铵(中国浙江仙琚

制药股份有限公司, 国药准字H20123188); 丙泊酚(中
国西安力邦制药有限公司, 国药准字H20123318); 瑞
芬太尼(德国EuroCept B.V., 注册证号: H20100123); 
阿曲库铵(中国江苏东英药业有限公司 ,  国药准字

H20060927).
1.2 方法

1.2.1 麻醉诱导: 患者在麻醉前30 min, 常规肌肉注射

苯巴比妥钠0.1 g. 进入手术室, 通过MP30_M8002A型

Philips多功能心电监护仪对患者一般情况进行监护, 
并开放患者左肘部静脉通道, 静滴诱导药物咪达唑仑

0.05 mg/kg, 依托咪酯0.3 mg/kg, 舒芬太尼1.0 μg/kg, 罗
库溴铵0.8 mg/kg, 气管插管后接呼吸机通气, 选择正压

通气模式, 吸入氧气浓度100%, 潮气量(VT)10 mL/kg, 

吸呼比为1.0∶1.5, 呼吸频率(f)12次/分. 麻醉维持: 手术开

始前, 输注丙泊酚3.0 mg/(kg·h), 瑞芬太尼0.15 μg/(kg·min); 
手术开始后, 输注丙泊酚5.0 m g/(k g·h), 瑞芬太尼

0.40 μg/(kg·min). 每30 min采取顺式阿曲库铵0.1 mg/kg
维持肌松, 通过迈瑞气体监测仪监测患者呼吸情况, 术
中PETCO2维持在30-35 mm Hg. 于患者PETCO2维持稳

定后立即建立气腹, A组: 气腹压力10 mmHg. B组: 气腹

压力15 mmHg.
1.2.2 观察指标: 观察时刻包括T0: 麻醉后机械通气

PETCO2(呼气末二氧化碳分压)稳定时; T1: 气腹建立

后15 min; T2: 气腹建立后35 min. T3: 停药后10 min. 观
察患者从入手术室到T2期间药物和液体用量、不同时

间点血压、心率、肺内分流(Qs/Qt)及动态肺顺应性

(dynamic lung compliance, Cdyn)变化情况.
统计学处理 使用IBM SPSS22.0统计学软件进行

本研究数据分析, 计量数据用mean±SD表示, 计数数

据用百分比(%)表示, 分别采用t检验和χ2检验, P <0.05
为差异具有统计学意义.

2 结果

2.1 2组患者从入手术室到T2期间药物和液体用量对比 
两组患者从入手术室到T2期间丙泊酚、瑞芬太尼及平

衡液用量对比, 差异无统计学意义(P >0.05, 表1).
2.2 2组患者不同时间点血压、心率对比  A组T2时

收缩压低于B组同时期(128.02 mmHg±7.98 mmHg 
vs  149.94 mmHg±8.31 mmHg), 差异有统计学意义

(P <0.05, 表2).
2.3 2组患者肺内分流及肺顺应性变化情况对比 A组

表  1  2组患者从入手术室到T2期间药物和液体用量对比 (n  = 51, mean ± SD)

     分组 丙泊酚 [mg/(kg·h)] 瑞芬太尼 [μg/(kg·min)] 平衡液 (mL)

A组 3.69 ± 0.48 0.17 ± 0.02 535.29 ± 14.67

B组 3.49 ± 0.39 0.17 ± 0.02 520.37 ± 11.69

表  2  2组患者不同时间点血压、心率对比 (n  = 51, mean ± SD)

     分组 时间  收缩压 (mmHg) 舒张压 (mmHg) 心率 (次/min)

A组 T0 124.69 ± 8.44 72.94 ± 5.33 68.95 ± 8.33

T1 127.92 ± 8.31 74.68 ± 7.15 68.94 ± 8.33

T2 128.02 ± 7.98a 75.15 ± 7.24 72.58 ± 5.84

B组 T0 125.95 ± 8.71 73.19 ± 6.31 68.88 ± 5.64

T1 127.96 ± 8.33 74.69 ± 5.44 66.95 ± 7.24

T2 149.94 ± 8.31 79.98 ± 5.24 75.88 ± 7.62

aP<0.05 vs  B组.
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T2时Cdyn高于B组T2时Cdyn(65.22 mL/cm H2O±5.37 
mL/cm H2O vs  53.98 mL/cm H2O±5.33 mL/cm H2O), 
并高于同组T1、T3时Cdyn(P <0.05); A组T2时PaCO2低

于B组T2时PaCO2(4.54 kPa±0.51 kPa vs 5.89 kPa±0.55 kPa), 
并低于同组T1、T3时PaCO2(P <0.05, 表3). 
2.4 2组患者睁眼时间、自主呼吸恢复时间、拔管时

间、定向力恢复时间对比 A组睁眼时间、自主呼吸

恢复时间、拔管时间、定向力恢复时间均低于B组

(P <0.05, 表4). 
2.5 2组患者不良反应发生情况对比 A组不良反应发生

率低于B组(5.88% vs  25.49%, P <0.05, 表5).

3  讨论

腹膜后腔镜手术作为腹内腔镜手术的扩展, 目前, 在泌

尿外科疾病方面, 得到广泛的应用. 二氧化碳气腹是最

常用的人工气腹技术, 但容易发生高二氧化碳血症, 使
得人体的呼吸、循环系统受到影响[4,5]. 情况严重的时

候, 会使得机体血压升高, 心率较快, 肺血管阻力增加, 
从而导致肺顺应性降低以及肺内分流等情况, 甚至发

生心率失常、右心衰竭等情况. 肺内分流指的是血液

经肺毛细血管时没有得到有效的氧合即进入体循环, 
使得循环内动、静脉血掺杂, 从而导致PaO2下降的一

类病理生理改变[6-9]. Qs/Qt增加的病理基础与氧气透过

肺泡间质进入毛细血管及血红蛋白结合受阻相关. 
在外科手术麻醉过程中, 重力、体位等多种因素, 

都会对肺血流分布产生显著的影响[10-13]. 当肺内小动

脉发生反射性扩张的时候, 会引起外周动脉静脉分流

及肺血容量增加, 同时肺顺应性降低. 与此术中患者腹

部充入二氧化碳, 使得患者的膈肌被抬高, 从而导致患

者胸内压上升, 从而压迫下腔静脉和门静脉使得回心

血量减少、肺循环容量减少, 中心静脉压明显升高.
本次研究结果显示: A组T2时收缩压、PaCO2低于

B组同时期; A组T2时Cdyn高于B组同时期及同组T1、

T3时期; A组T2时收缩压低于B组同时期(P <0.05). 原因

为: 机体中, 后膜腹腔是一个潜在的间隙, 这个腔隙没

有腹膜的限制, 二氧化碳吸收面积比较大, 而给予较高

的气腹压力会导致气腹腔内CO2与血管内CO2压力差

增大及疏松结缔组织对CO2吸收量增多, 从而导致患

者PaCO2升高, 而血液中PaCO2浓度升高可以引起交感

兴奋, 会使得人体儿茶酚胺分泌量增加, 造成人体心率

表  4  2组患者睁眼时间、自主呼吸恢复时间、拔管时间、定向力恢复时间对比 (n  = 51, mean ± SD, min)

     分组     睁眼时间 自主呼吸恢复时间    拔管时间 定向力恢复时间

A组 4.09 ± 1.26a      5.19 ± 1.24a 7.19 ± 1.88a      9.08 ± 2.15a

B组 5.99 ± 1.68      6.58 ± 1.75 9.69 ± 2.33    10.69 ± 2.46

aP<0.05 vs  B组.

     

表  3  2组患者肺内分流及肺顺应性变化情况 (n  = 51, mean ± SD)

分组 时间     PaO2 (kPa)  PaCO2 (kPa)    PvO2 (kPa) Cdyn (mL/cm H2O)     Qs/Qt (%)

A组 T1 56.27 ± 1.64 4.57 ± 0.49 8.35 ± 1.64    53.94 ± 4.33 11.82 ± 1.44

T2 57.14 ± 1.52 4.54 ± 0.51ac 9.01 ± 1.53    65.22 ± 5.37ac 12.14 ± 2.61

T3 57.25 ± 1.72 4.49 ± 0.42 8.99 ± 1.65    54.08 ± 5.22 12.55 ± 3.87

B组 T1 56.29 ± 1.88 4.59 ± 0.48 8.39 ± 1.77    53.98 ± 4.66 11.79 ± 1.35

T2 57.19 ± 4.68 5.89 ± 0.55 9.08 ± 1.42    53.98 ± 5.33 12.29 ± 2.45

T3 56.79 ± 5.77 4.39 ± 0.75 9.01 ± 1.33    55.98 ± 4.46 12.79 ± 4.21

aP<0.05 vs  B组, cP<0.05 vs  A组T1、T3.

表  5  2组患者不良反应发生情况对比 [n  = 51, n  (%)]

     分组 心律失常 生命体征不稳定 恶心/呕吐   其他   总发生

A组  0 (0.00)       0 (0.00)    2 (3.92) 1 (1.96)   3 (5.88)a

B组  2 (3.92)       2 (3.92)    5 (9.80) 4 (7.84) 13 (25.49)

aP<0.05 vs  B组.
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加快, 血管收缩, 平均动脉压增加, 甚至还会导致脑组

织氧饱和度下降, 从而进一步导致手术风险增加[14-16].
本文研究结果还显示, A组睁眼时间、自主呼吸恢

复时间、拔管时间、定向力恢复时间均低于对照组, 
有统计学差异(P <0.05), 且A组不良反应发生率低于对

照组, 有统计学差异(P <0.05). 我们分析其原因为: 较大

气腹压力导致患者血PaCO2浓度上升, 诱发高碳酸血

症, 进一步引起患者机体新陈代谢缓慢, 从而导致麻醉

药物代谢速度下降, 且低气腹压力对于腹腔各组织器

官的压迫也明显较小, 可以进一步避免由于压力导致

的组织器官损伤, 从而进一步降低患者术后并发症的

风险, 可见低气腹压力利于患者的术后恢复.
在研究中发现, 患者的定向力恢复时间差异明显, 

而术后患者的定向力恢复时间与患者术后发生认知功

能障碍的几率呈正相关, 但是在研究中并未对患者的

术后认知功能进行评分, 而且认知功能障碍是临床麻

醉上面临的较为突出的问题之一. 故我们认为, 在今后

的研究中还可以将认知功能等其他项目纳入, 以全面

评价气腹压力大小对患者机体的影响, 从而为麻醉中

气腹压力的选择提供更多的临床依据.
但是本研究由于时间跨度较大, 样本量较少, 对部

分数据的反应真实性有待考证, 而且针对术后的情况

未进行随访, 故不能有效的评价术中气腹压力大小对

患者远期治疗效果及恢复情况的影响.
总之, 侧卧位折刀位腹膜后腹腔镜手术患者不同

气腹压力, 对肺内分流及肺顺应性有一定的影响, 本研

究中, 术野显露均满意, 10 mmHg气腹压力患者睁眼时

间、自主呼吸恢复时间、拔管时间、定向力恢复时间

短, 同时T2时刻收缩压和PaCO2较低, Cdyn水平高, 不
良反应较少, 较15 mmHg的气腹压力有优势. 

文章亮点

实验背景

侧卧位折刀位腹膜后腹腔镜手术泌尿外科微创手术中

常见的术式之一, 目前临床治疗中, 该术式建立气腹步

骤中的气腹压力选择存在争议, 有学者认为较高的压

力值会引起患者平均动脉压值升高, 同时由于膈肌受

压, 从而进一步引起胸腔压力上升, 从而导致肺顺应性

降低及肺内分流等情况. 而有学者认为低气腹压力会

导致手术也暴露不充分, 影响手术效果. 关于泌尿外手

术气腹压力的合适值研究较少, 对于压力对呼吸功能

的研究也相对较少.

实验动机

本研究通过前瞻性对照研究, 参照普外科手术气腹研

究的相关标准, 探讨10 mmHg及15 mmHg压力对肺顺

应性及肺内分流的影响, 为临床治疗提供参考.

实验目标

通过对比不同气腹压力患者术中肺内分流、肺顺应性

的变化以及术后恢复情况和并发症, 从而为临床治疗

选择更为合适的气腹压力.

实验方法

选择102例择期全身麻醉下行腹膜后腔镜手术患者为

研究对象. 分别给予气腹压力10 mmHg及15 mmHg. 
观察患者麻醉后机械通气PETCO2(呼气末二氧化碳

分压)稳定时(T0); 气腹建立后15 min(T1); 气腹建立后

35 min(T2); 停药后10 min(T3)4个时间点药物和液体用

量、不同时间点血压、心率、肺内分流及动态肺顺应

性变化情况, 本研究的特点是通过对比两组患者的肺

顺应性及肺内分流情况反映气腹压力对患者的肺功能

的影响情况.

实验结果

本研究的目的已达到: A组T2时收缩压低于B组同时期

(P <0.05); A组T2时动态肺顺应性高于B组同时期和同

组T1、T3时期, PaCO2低于B组同时期和同组T1、T3时

期(P <0.05). A组睁眼时间、自主呼吸恢复时间、拔管

时间、定向力恢复时间均低于对照组(P <0.05); A组不

良反应发生率低于B组(P <0.05).

实验结论

本研究分析了不同气腹压力对侧卧位折刀位腹膜后腹

腔镜手术患者术中肺顺应性及肺内分流情况的影响, 
得出了10 mmHg气腹压力对于患者术中肺顺应性及分

流的影响较小, 且术后恢复时间较快, 不良反应较少的

结果. 特别是对肺顺应性及肺内分流情况的影响具体数

值的研究是之前研究中较为少见的, 证实了10 mmHg在
保证手术野的同时还能有效地避免压力过大导致的一

系列并发症, 为临床治疗提供了理论依据.

展望前景

本研究由于样本量较少, 对部分数据的反应真实性有

待考证, 而且针对术后的情况未进行随访, 故不能有效

的评价术中气腹压力大小对患者生理机能影响的远期

效果, 故之后的研究中可以延长随访时间, 从而进一步

观察气腹压力对患者影响的远期效果, 从而对其效用

进行评价.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of Orem’s self-care theory based 
“one-to-one” health education on the self-management 

ability and quality of life in patients with newly 
diagnosed type 2 diabetes mellitus (T2DM).

METHODS
A total of 106 patients with newly diagnosed T2DM 
admitted to the First People’s Hospital of Wenling 
from February 2014 to August 2017 were divided into 
an observation group (n = 53) and a control group (n 
= 53) according to admission sequence. The control 
group was given routine health education, on the basis 
of which the observation group implemented Orem’s 
self-care theory based “one-to-one” health education. 
The self-efficacy (GSES score), self-management ability 
(SDSCA score), blood glucose [fasting blood glucose 
(FPG), 2-h postprandial blood glucose (2h PG)], quality 
of life (SF-36 score), treatment compliance, and nursing 
satisfaction were compared between the two groups.

RESULTS
There was no significant difference in GSES or SDSCA 
score between the two groups before intervention. 
After intervention, the scores of GSES and SDSCA in 
both groups were higher than those before intervention 
(P < 0.05), and the GSES and SDSCA scores in the 
observation group were significantly higher than those 
of the control group (P < 0.05). The rate of treatment 
compliance was significantly higher in the observation 
group than in the control group [75.47% (48/53) vs 
73.58% (39/53), P < 0.05]. There was no significant 
difference in FPG or 2h PG between the two groups 
before intervention (P > 0.05). After intervention, FPG 
and 2h PG were significantly lower than those before 
intervention (P < 0.05), and FPG and 2h PG in the 
observation group were significantly lower than those 
in the control group (P < 0.05). There was no significant 
difference in SF-36 scores between the two groups 
before intervention (P > 0.05). After intervention, the 
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SF-36 scores in both groups were higher than those 
before intervention (P < 0.05), and the SF-36 score in 
the observation group was significantly higher than 
that in the control group (P < 0.05). The rate of nursing 
satisfaction was significantly higher in the observation 
group than in the control group [92.45% (49/53) vs 
75.47% (40/53), P < 0.05].

CONCLUSION
The “one-to-one” health education based on Orem’s 
self-care theory can effectively enhance the self-efficacy 
and self-management ability in patients with newly 
diagnosed T2DM, thereby improving the treatment 
compliance and promoting the decrease of blood 
sugar, which is conducive to improving the quality of 
life of patients and results in a high degree of nursing 
satisfaction.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨“一对一”式健康教育联合Orem自理理论对
初发2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者
自我管理能力及生活质量的影响. 

方法
选取2014-02/2017-08温岭市第一人民医院收治的
106例初发T2DM患者, 按照入院顺序分为观察组
(n  = 53)与对照组(n  = 53), 对照组给予常规健康宣
教, 观察组在此基础上实施基于Orem自理理论的
“一对一”式健康教育. 对比两组干预前后自我效
能感(General Self Efficacy Scale, GSES评分)、自我
管理能力(Summary of Diabetes Self Care Activities, 
SDSCA评分)、血糖[空腹血糖(fasting blood glucose, 
FPG)、餐后2h血糖(postprandial 2h blood glucose, 2h 
PG)]水平、生活质量(SF-36评分)及治疗依从性、

护理满意度. 

结果
干预前两组GSES、SDSCA评分比较无显著差异
(P >0.05), 干预后两组GSES、SDSCA评分较干

预前提高(P <0.05), 且观察组GSES、SDSCA评分
高于对照组(P <0.05); 观察组治疗依从性高于对
照组[75.47%(48/53) vs  73.58%(39/53)] (P <0.05); 
干预前两组F P G、2h P G水平比较无显著差异
(P >0.05), 干预后两组FPG、2h PG水平较干预前降
低(P <0.05), 且观察组FPG、2h PG水平低于对照
组(P <0.05); 干预前两组SF-36评分比较无显著差
异(P >0.05), 干预后两组SF-36评分较干预前提高
(P <0.05), 且观察组SF-36评分高于对照组(P <0.05); 
观察组护理满意度高于对照组[92.45%(49/53) vs  
75.47%(40/53)](P <0.05). 

结论
“一对一”式健康教育联合Orem自理理论可有效
加强初发T2DM患者自我效能感及自我管理能力, 
进而提高治疗依从性, 促进血糖下降, 有利于改善患
者生活质量, 且护理满意度高. 

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

关键词: 初发2型糖尿病; “一对一”式健康教育; Orem

自理理论; 自我管理能力; 生活质量

核心提要: Orem自理理论指为满足自身需要而采取有

目的行为, 主张患者学会自我护理、提高自护能力, 促
进疾病及功能早期康复, 实施基于Orem自理理论护理

干预, 有利于提高2型糖尿病患者自我效能感及自我管

理能力, 对提高治疗依从性有重要意义. 
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0  引言

2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)是临床最常

见的一种内分泌代谢疾病, 近年其发病率在全球范围

内呈增高趋势, 已成为继心血管及肿瘤之后第3位威胁

人们健康及生命的非传染性疾病[1,2]. 目前, 临床尚无

根治T2DM的药物及方法, 主要以纠正代谢紊乱、维

持良好的生活及工作能力、预防各种急慢性并发症

等为治疗原则, 以改善患者生存质量[3,4]. 谨遵医嘱用

药、健康饮食、坚持锻炼、定期复诊等是保证血糖良

好控制的重要前提, 但临床工作经验得知, 多数初发

T2DM患者对疾病缺少正确认知, 自我管理水平较低, 
故治疗依从性差, 不利于血糖有效控制, 因此, 加强健

康教育在T2DM干预中尤为重要[5,6]. “一对一”式健

康教育是近年在医学模式改革背景下倡导的新型健康
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教育方式, 根据患者个体特征选择适当方式进行有针

对性的健康教育, 避免了传统教育的盲目性, 有利于提

高健康知识宣教质量, 使患者更全面掌握T2DM疾病

及治疗相关知识. 
Orem自理理论由美国护理理论家奥伦提出并建

立, 该理论认为自理活动是个体为了满足自身需要而

采取的有目的的行为, 其主张让患者学会自我护理、

提高自护能力, 以预防并发症, 促进疾病及功能早期康

复. 实施基于Orem自理理论的护理干预, 有利于进一

步提高T2DM患者自我效能感及自我管理能力, 对提

高治疗依从性, 使患者自觉采取有益于健康的行为具

有极其重要的意义[7]. 自温岭市第一人民医院对106例
初发T2DM患者实施基于Orem自理理论的“一对一”

式健康教育, 取得了显著效果, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-02/2017-08温岭市第一人民医院收

治的106例初发T2DM患者, 其中男57例, 女49例, 年龄

39-76岁, 平均年龄58.62岁±15.74岁, 病程7 mo-2年, 
平均病程1.24年±0.35年; 文化层次: 文盲23例, 小学

及初中29例, 高中及专科32例, 本科及以上22例. 根据

入院顺序分为观察组(n  = 53)与对照组(n  = 53), 两组基

线资料(性别、年龄、病程、文化层次等)比较无显著

差异(P >0.05, 表1), 可进行对比. 研究符合医学伦理学

标准, 经医院伦理委员会审核批准. 药物: 盐酸二甲双

胍缓释片(山西华元医药生物技术有限公司, 国药准字

H20060815); 磷酸西格列汀(Merck Sharp and Dohme 
Ltd. 批准文号H20140153).
1.2 方法

1.2.1 选取标准: (1)纳入标准: 符合《内科学》中T2DM
相关诊断标准[8]; 无精神疾病或认知功能障碍; 知情同

意本研究; (2)排除标准: 1型糖尿病或妊娠期糖尿病; 存
在认知障碍或既往有精神疾病史, 可能无法配合本研

究顺利完成; 合并心脑血管病变或肝、肾等重要脏器

功能不全; 合并其他严重慢性疾病或良恶性肿瘤. 

1.2.2 治疗: 两组均给予常规降糖治疗: 口服盐酸二甲

双胍缓释片0.5 g/次, 3次/d; 口服磷酸西格列汀100 mg/次, 
1次/d. 对照组: 实施常规健康宣教: 于入院后组织集

体健康教育讲座 ,  采用多媒体教学形式 ,  内容包括

(1)T2DM疾病相关知识: 糖尿病病因、发生机制、临

床表现、常见并发症及相关护理; (2)饮食教育: 告知

其糖尿病控制饮食的目的及重要性, 叮嘱其注意饮食

节制, 禁食糖分含量较高的食物; (3)运动指导: 鼓励患

者进行适当运动, 并遵循循序渐进、适量的原则; (4)
用药指导: 介绍相关降糖药物及降糖机制, 叮嘱患者

谨遵医嘱用药, 切勿私自增减药物剂量或停药; (5)血
糖监测: 告知患者血糖监测的目的、意义, 并授予血

糖监测方法, 叮嘱其定期检测血糖水平, 发现异常立即

来院复诊. 对照组分别于入院时及出院时分别进行1次
健康教育, 每次1-2 h. 观察组: 在对照组基础上实施基

于Orem自理理论的“一对一”式健康教育: (1)成立护

理干预小组, 组员进行专业培训, 学习Orem自理理论

相关知识, 并查阅与T2DM相关的健康教育及护理文

献, 总结经验, 汲取精华; (2)经温岭市第一人民医院自

制自护能力调查表测定患者自护能力(总分100分, 分
值越高患者自护能力越好), 根据测评结果, 结合患者

受教育层次、家庭背景、性格特征、兴趣爱好等制定

有针对性的“一对一”式健康教育: (1)完全补偿护理

(自护能力评分<50分): 此类患者多为文盲或依从性极

差者, 应加强: (a)疾病知识教育, 对于受教育水平较低

患者, 以图片或口述方式耐心讲解T2DM相关知识, 使
其了解T2DM病因病机及其高危影响因素, 提高患者

对T2DM的认知度; (b)饮食指导, 了解患者饮食喜好, 
制定详细的科学膳食计划, 指导其多食用清淡、易消

化食物, 禁止食用油腻、辛辣刺激性食物; (c)运动指

导, 结合患者兴趣爱好制定合适的体育训练, 以游泳、

散步等有氧运动为主, 每次活动以略微出汗为宜; (d)
用药指导, 针对文化水平较低、年龄较大或存在视力

障碍者, 详细进行口服药物形体教育, 确保其能根据药

物形状等辨别药物, 防止出现误服等; (e)加强随访, 电

     

表  1  两组基线资料比较 (n  = 53)

分组 男/女 年龄 (岁) HbAc (%) 病程 (年)
文化层次 n  (%)

文盲 小学及初中 高中及专科 本科及以上

观察组 29/24 58.16 ± 15.11 8.81 ± 2.14 1.19 ± 0.41 11 (20.75) 15 (28.30) 17 (32.08) 10 (18.87)

对照组 28/25 59.03 ± 16.24 8.75 ± 2.16 1.28 ± 0.43 12 (22.64) 14 (26.42) 15 (28.30) 12 (22.64)

χ2/t /Z值 χ2 = 0.038 t  = 0.286 t  = 0.135 t  = 1.103 Z  = 0.089

P值 0.846 0.776 0.893 0.273 0.929

HbAc: 糖化血红蛋白.
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话随访, 定期上门, 叮嘱患者饮食、运动、用药注意事

项, 加强血糖监测, 告知其及时到院复诊; (2)部分补偿

护理(评分50-69分): 此类患者具备一定自护能力, 仅需

强化其对疾病基本知识及日常相关注意事项的认知, 
并叮嘱其遵从医嘱规范用药, 禁止擅自增减药量或停

药; (3)教育辅助护理(70-100分): 此类患者多为受教育

水平较高的知识分子, 自护能力较好, 仅需常规进行用

药指导并告知日常相关注意事项, 可发放医院自制的

“T2DM健康知识阅读手册”, 使患者自行阅读或查

阅相关问题. 观察组每周进行1次健康知识评估情况, 
根据评估结果调整干预方案, 直至出院, 每次健康教育

时间根据患者对知识的掌握情况而定. 
1.2.3 观察指标: 两组均于健康教育干预3 mo后评价

健康教育效果, 内容包括: (1)自我效能感及自我管理

能力. 采用一般自我效能感量表(General Self Efficacy 
Scale, GSES)评估自我效能感, 分值越高则自我效能感

越高[9]; 采用糖尿病自我管理量表(Summary of Diabetes 
Self Care Activities, SDSCA)评估自我管理能力, 包
括饮食、运动、足部护理、血糖检测、服药等情况, 
分值越高则自我管理能力越强[10]; (2)依从性. 自制治

疗依从性评定量表, 其内容效度为0.83, 预实验测得

Cronbach's α系数为0.826. 包括用药依从性、饮食依从

性、锻炼依从性、定期复查4个维度, 共计16个条目, 
总分16-48分; ≥40分为完全依从, 25-39分为部分依从, 
<25分为不依从, 依从性 = (完全依从+部分依从)/总例

数×100%; (3)血糖控制. 采用罗康全卓越型快速血糖

仪(罗氏公司)测量FPG、2h PG水平; (4)生活质量. 以
简明健康状况调查量表(SF-36)评估两组生活质量, 分
值越高越好[11]; (5)护理满意度. 以十分制评分对护理

满意度进行评价, 8分及以上为非常满意, 5-7分为满意, 
4分及以下为不满意. 总满意度 = (非常满意+满意)/总
例数×100%.

统计学处理 以SPSS18.0软件统计分析, 计数资料

采用n (%)表示, 以χ2检验, 计量资料采用mean±SD表

示, t检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2 结果

2.1 自我管理能力 干预前两组GSES、SDSCA评分比

较无显著差异(P >0.05), 干预后两组GSES、SDSCA评

分较干预前提高(P <0.05), 且观察组GSES、SDSCA评

分高于对照组(P <0.05, 表2). 
2.2 治疗依从性 观察组治疗依从性高于对照组(75.47% 
vs  73.58%, P <0.05, 表3). 
2.3 血糖控制 干预前两组FPG、2h PG水平比较无显著

差异(P >0.05), 干预后两组FPG、2h PG水平较干预前

降低(P <0.05), 且观察组FPG、2h PG水平低于对照组

(P <0.05, 表4). 
2.4 生活质量 干预前两组SF-36评分比较无显著差异

(P>0.05), 干预后两组SF-36评分较干预前提高(P<0.05), 
且观察组SF-36评分高于对照组(P<0.05, 表5). 
2.5 护理满意度 观察组护理满意度高于对照组(92.45% 
vs  75.47%, P <0.05, 表6). 

3  讨论

T2DM是中老年群体常见病与多发病, 该病不仅可引

起糖尿病酮症酸中毒、高渗非酮症昏迷等疾病并发

症, 还可累及全身各个组织器官, 诱发心脑血管病变

及神经病变等慢性并发症, 进而严重威胁患者身心健

康. 目前, 糖尿病尚不可根治, 但积极控制血糖, 使其

维持在合理水平, 可有效降低相关并发症发生风险, 
维护患者正常生活及工作能力, 对改善生活质量具有

重要意义[12,13].
T2DM病程长, 属终身性疾病, 良好的血糖控制不

     

表  2  两组干预前后GSES、SDSCA评分比较 (n  = 53, mean ± SD, 分)

分组
GSES

t 值 P 值
SDSCA

t 值 P 值
干预前 干预后 干预前 干预后

观察组 21.07 ± 3.14 31.55 ± 6.51 10.556 0.000 32.24 ± 9.16 51.24 ± 12.47 8.940 0.000

对照组 20.64 ± 3.23 27.67 ± 5.43 8.101 0.000 31.49 ± 8.63 45.36 ± 10.11 7.596 0.000

t值 0.695 3.332 0.434 2.667

P值 0.489 0.001 0.665 0.009

GSES: 自我效能感; SDSCA: 自我管理能力.

     

表  3  两组治疗依从性比较 [n  = 53, n  (%)]

分组 完全依从 部分依从 不依从 依从性

观察组 29 (54.72) 19 (35.85) 5 (9.43) 48 (75.47)

对照组 21 (39.62) 18 (33.96) 14 (26.42) 39 (73.58)

χ2值 5.194

P值 0.023
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仅需要正确的治疗方案, 生活方式、饮食结构的调整

等也具有相当重要的作用, 因此需患者积极配合. 但临

床调查发现, 糖尿病患者普遍缺乏自我管理所应具备

的疾病相关知识与技能, 治疗依从性较差, 尤其对于

初发T2DM患者, 尚未采取过T2DM相关治疗及行为干

预, 对T2DM相关知识尤为匮乏, 故初发T2DM患者是

糖尿病教育的重点对象[14,15]. 临床研究发现, 加强健康

教育, 使患者了解并掌握T2DM病因、发生机制, 意识

到谨遵医嘱用药、保持健康生活习惯的重要性, 对提

高自我管理能力及治疗依从性尤为重要[16]. 但传统健

康教育实施过程中随机性大, 目标不够明确, 且多采用

集体健康教育讲座的方式进行, 以同一标准讲授相同

内容, 未考虑到不同患者个体特征, 加之质检及监控机

制尚不健全, 致使健康教育质量差, 患者难以完全掌握

T2DM相关知识, 不利于及时纠正不良认知及行为习

惯, 进而影响血糖良好控制.
近年, 随着经济发展及社会进步, 各种护理理论及

新型护理模式顺应时代发展而产生, 并在临床取得显

著效果[17]. Orem自理理论是20世纪70年代由奥伦提出

的一种护理理论, 该理论解释了什么是自理及人有哪

些自理需求, 同时奥伦认为在正常情况下, 人有能力

满足自己的需求, 即人有自理能力. 基于该理论实施

的护理干预, 采取不同补偿系统实施有差异的干预措

施, 引导、鼓励患者于一定帮助下主动参与自我护理

过程, 可有效调动、激发患者主观能动性, 有利于提高

护理质量. 党艳艳等[18]学者指出, 对老年糖尿病患者实

施Orem自理理论护理干预, 有利于提升患者自我管理

水平及生活质量. 此外, T2DM患者不同年龄、受教育

水平、身心状态均会影响对健康知识的理解程度及接

受能力. 临床研究发现, 知识分子多对T2DM疾病相关

知识有着较高知晓率, 且治疗依从性相对较高, 但对于

文化水平较低或文盲患者, 理解能力差, 自护能力及

自我管理能力低, 难以谨遵医嘱定期服药、保持健康

生活习惯, 故血糖多控制不佳[19]. 为避免传统健康教育

的盲目性与随机性, 越来越多学者主张“一对一”具

有针对性的个体化护理干预, 以提高护理质量及护理

效果, 满足患者对临床护理提出的高要求[20,21]. “一对

一”式健康教育主要根据患者个体特征(包括性别、

年龄、性格特征、文化水平、家庭背景、现阶段对疾

病认知程度等各方面), 并结合其实际意愿制定的一种

     

表  4  两组干预前后FPG、2h PG水平比较 (n  = 53, mean ± SD, mmol/L)

分组
FPG

t 值 P 值
2h PG

t 值 P 值
干预前 干预后 干预前 干预后

观察组 8.43 ± 1.25 7.03 ± 1.01 6.342 0.000 11.21 ± 1.65 9.52 ± 1.05 6.291 0.000

对照组 8.51 ± 1.17 7.68 ± 1.12 3.731 0.000 11.34 ± 1.73 10.43 ± 1.24 3.113 0.002

t值 0.340 3.138 0.396 4.077

P值 0.734 0.002 0.693 0.000

FPG: 空腹血糖; 2h PG: 餐后2 h血糖.

表  5  两组干预前后SF-36评分比较 (n  = 53, mean ± SD, 分)

     分组 干预前 干预后 t 值 P 值

观察组 59.68 ± 8.42 77.32 ± 12.01 8.756 0.000

对照组 57.19 ± 9.44 69.47 ± 11.28 6.078 0.000

t值 1.433 3.469

P值 0.155 0.001

表  6  两组护理满意度比较 [n  = 53, n (%)]

     分组 非常满意 满意 不满意 总满意度

观察组 31 (58.49) 18 (33.96) 4 (7.55) 49 (92.45)

对照组 25 (47.17) 15 (28.30) 13 (24.53) 40 (75.47)

χ2值 5.675

P值 0.017
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具有针对性的科学健康宣教手段, 因人而异, 可满足不

同患者的不同需求, 有利于加强其对疾病的认知, 并纠

正初发T2DM患者对疾病的错误认识, 可进一步提高

健康教育质量. 
本研究中, 干预后观察组GSES、SDSCA评分、

治疗依从性及血糖水平优于对照组(P <0.05), 提示基于

Orem自理理论的“一对一”式健康教育效果显著, 可
有效提高患者自我效能感及自我管理能力, 且患者治

疗依从性高, 有利于降低血糖水平. 基于Orem自理理

论的“一对一”式健康教育, 充分考虑到个体差异, 根
据不同患者自理需求进行有针对性的健康教育, 有利

于提高健康教育质量, 加深患者对疾病的认知及遵医

的重要性, 故可提高治疗依从性, 有助于血糖的良好控

制. 研究结果还显示, 观察组SF-36评分及护理满意度

高于对照组(P <0.05), 提示“一对一”式健康教育联合

Orem自理理论有利改善初发T2DM患者生活质量, 且
该健康教育模式充分体现了“以人为本”的护理理念

及对患者的尊重, 故有利于使护理工作得到患者认可, 
进而提高护理满意度. 

总之, “一对一”式健康教育联合Orem自理理论

可有效加强初发T2DM患者自我效能感及自我管理能

力, 进而提高治疗依从性, 促进血糖下降, 有利于改善

患者生活质量, 且护理满意度高. 

文章亮点

实验背景

2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)是临床最常

见的一种内分泌代谢疾病, 近年其发病率在全球范围

内呈增高趋势, 已成为继心血管及肿瘤之后第3位威胁

人们健康及生命的非传染性疾病. 目前, 临床尚无根治

T2DM的药物及方法, 主要以纠正代谢紊乱、维持良

好的生活及工作能力、预防各种急慢性并发症等为治

疗原则, 以改善患者生存质量. 

实验动机

Orem自理理论由美国护理理论家奥伦提出并建立, 该
理论认为自理活动是个体为了满足自身需要而采取的

有目的的行为, 其主张让患者学会自我护理、提高自

护能力, 以预防并发症, 促进疾病及功能早期康复.

实验目标

实施基于Orem自理理论的护理干预, 有利于进一步提

高T2DM患者自我效能感及自我管理能力, 对提高治

疗依从性, 使患者自觉采取有益于健康的行为具有极

其重要的意义.

实验方法

实施基于Orem自理理论的“一对一”式健康教育, 首
先成立护理干预小组, 组员进行专业培训, 学习Orem
自理理论相关知识, 并查阅与T2DM相关的健康教育

及护理文献, 总结经验, 汲取精华; 经温岭市第一人民

医院自制自护能力调查表测定患者自护能力(总分100
分, 分值越高患者自护能力越好), 根据测评结果, 结合

患者受教育层次、家庭背景、性格特征、兴趣爱好等

制定有针对性的“一对一”式健康教育. 

实验结果

基于Orem自理理论的“一对一”式健康教育效果显

著, 可有效提高患者自我效能感及自我管理能力, 且患

者治疗依从性高, 有利于降低血糖水平. 

实验结论

基于Orem自理理论的“一对一”式健康教育, 充分考

虑到个体差异, 根据不同患者自理需求进行有针对性

的健康教育, 有利于提高健康教育质量, 加深患者对疾

病的认知及遵医的重要性, 故可提高治疗依从性, 有助

于血糖的良好控制, 还可改善初发T2DM患者生活质

量, 且该健康教育模式充分体现了“以人为本”的护

理理念及对患者的尊重, 故有利于使护理工作得到患

者认可, 进而提高护理满意度. 

展望前景

由于时间和人力等因素, 本研究试验患者和时间有限, 
不同患者间个体差异, 试验数据难免有些偏差, 今后还

需要对相关理论进一步深入研究, 进行规模更大, 观察

时间更长的研究分析.
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