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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic 
inflammatory disease, including Crohn’s disease 
and ulcerative colitis. Patients with IBD need 
life-time treatment because the disease is char-
acterized by alternating periods of remission 
and exacerbation. In recent years, the incidence 
of IBD has been increasing in China. Compared 
with magnetic resonance imaging (MRI) and 
computed tomography (CT), transabdominal 
ultrasound has many advantages such as real-
time scanning, easy handling, no radiation, and 
low cost, representing the optimal modality for 
diagnosing IBD. A meta-analysis has showed 
that ultrasound is comparable to CT or MRI in 

evaluation of IBD. Contrast-enhanced ultra-
sound is capable of detecting microcirculation 
perfusion of the intestinal wall, and ultrasound 
elastography is able to assess the stiffness of the 
intestinal wall. Both of them have great potential 
in the diagnosis of IBD and will further improve 
diagnostic performance.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Crohn’
s disease; Ulcerative colitis; Transabdominal ultra-
sound; Contrast-enhanced ultrasound; Ultrasound 
elastography

Liu C, Xu HX. Transabdominal ultrasound for diagnosis 
of inflammatory bowel disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(32): 3467-3472 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3467.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i32.3467

摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性炎症性疾病, 主要包括克罗恩病
和溃疡性结肠炎. 其活动期与缓解期反复交
替, 需要终身治疗. 近年来, 我国IBD的发病
率呈持续上升的趋势. 相对于核磁共振成像
(magnetic resonance imaging, MRI)和计算机断
层扫描(computed tomography, CT), 经腹超声
具有无创、无放射学、操作简便、价廉、患
者依从性高等特性, 成为IBD检查的理想工具. 
Meta分析结果证实, 经腹超声用于评估IBD, 
诊断价值与CT、MRI等检查相近. 近年来出
现的超声造影技术能反映病变肠段的微循环
灌注, 而超声弹性成像能反映病变肠段的软硬
水平, 二者在IBD的诊断和评估中具有潜在的
临床价值, 能进一步提高超声评估IBD的水平. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 炎症性肠病; 克罗恩病; 溃疡性结肠炎; 经

腹超声; 超声造影; 弹性成像

核心提示: 超声作为一种简便易行的方法, 在炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的诊

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)的诊
断主要依靠临床
表现、内镜检查
和组织学活检. 影
像学检查如核磁
共 振 成 像 ( m a g -
netic  resonance 
imaging, MRI)和
计算机断层扫描
(computed tomog-
raphy,  CT)以及
超声(ultrasound, 
US)在IBD的疾病
诊断、活动性评
估、并发症的检
测、治疗后的疗
效评估等方面发
挥着日益重要的
作用.
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■同行评议者
潘秀珍, 教授, 主
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断中可以媲美增强CT及核磁共振成像(magnetic 
resonance imaging), 超声新技术的出现进一步丰

富了超声检查的手段, 从形态、功能、微循环灌

注、质地等多个不同角度提供了IBD患者肠道

的病变信息. 因此可以预计超声检查在IBD的诊

断中可以发挥不可替代的作用, 进一步提高超声

(ultrasound, US)诊断IBD的水平、规范和普及US
在IBD中的应用十分重要.

刘畅, 徐辉雄. 进一步提高经腹超声评估炎症性肠病的水平. 世

界华人消化杂志  2013; 21(32): 3467-3472 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3467.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i32.3467

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一类病因尚不明确的以肠道免疫功能紊乱为主

的慢性非特异性炎症性疾病, 主要包括克罗恩

病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcer-
ative colitis, UC)[1]. 近年来随着生活方式的改

变和认识水平的提高, IBD的发病率逐年上升. 
IBD的诊断主要依靠临床表现、内镜检查和组

织学活检[2]. 影像学检查如核磁共振成像(mag-
netic resonance imaging, MRI)和计算机断层扫描

(computed tomography, CT)以及超声(ultrasound, 
US)在IBD的疾病诊断、活动性评估、并发症的

检测、治疗后的疗效评估等方面发挥着日益重

要的作用[3]. US因具有无创、无辐射、操作方

便、价廉、容易掌握、准确性高、患者依从性

好等优点, 近年来越来越多受到关注[4]. 

1  病理和临床表现

IBD主要发生于青壮年, 男女发病率无明显差

异[5], UC和CD的临床表现有较多重叠, 不易鉴

别. 在病理上, UC是一种慢性非特异性结肠炎

症, 病变主要累及结肠黏膜和黏膜下层, 范围多

自远端结肠开始, 逆行向近端发展, 甚至累及全

结肠和近端回肠. 而CD是一种慢性肉芽肿性炎

症, 病变可累及整个肠道, 以末段回肠和邻近结

肠为主, 呈穿壁性炎症, 多节段性、非对称性分

布. UC临床主要表现 为腹痛、腹胀、腹泻、黏

液脓血便等消化系统症状, 同时可伴有消瘦、

贫血、低蛋白血症及水电解质紊乱等全身表现

和多种肠外表现. CD临床主要表现为腹痛、腹

泻、腹部包块、肠梗阻及肛门直肠周围病变等

消化系统症状、体征, 可伴有发热、营养障碍

等全身性表现和肠外多个系统损害等[6]. 

2  超声扫查及表现

近年来, US检查成为临床应用于IBD诊断的重要

手段之一[7]. 检查前一晚常规禁食, 并开始口服

不可吸收的无回声对比剂(常用复方聚乙二醇电

解质)进行肠道准备, 以充盈肠腔、减少肠腔内

气体和肠蠕动. 
检查时常规先用经腹凸阵探头(频率一般为

2-5 MHz)自右下腹开始顺时针方向扫查, 依次扫

查回盲部、升结肠、横结肠、降结肠及乙状结

肠, 最后再回到脐周观察余下肠段. 必要时还需

经会阴或经直肠扫查观察肛周或直肠病变. 在
确定需重点观察的肠段后, 再切换至高频探头

(频率一般为7.5-10.0 MHz)仔细观察[8]. 
超声观察内容一般包括病变部位、累及肠

段长度、肠壁厚度、肠壁层次、肠壁回声、肠

管蠕动、肠管周围脂肪组织、肠周淋巴结、肠

周及腹腔积液以及并发症情况(肠瘘、瘘管、脓

肿、肠腔狭窄、梗阻等). 正常肠壁超声可显示

5层结构, 从内到外依次为高回声黏膜层(或黏膜

与肠腔界面), 低回声黏膜肌层, 高回声黏膜下

层, 低回声肌层, 高回声浆膜层[9,10]. 
CD活动期最常见的超声表现包括: (1)肠壁

增厚(≥4 mm), 病变肠段各层次间结构模糊或

消失, 尤其以黏膜下层增厚及回声增高明显; (2)
肠壁僵硬, 结肠袋消失; (3)深溃疡形成, 黏膜下

层的高回声界限中断; (4)肠腔狭窄、脓肿及瘘

管形成等; (5)肠周脂肪增厚回声增高、肠周淋

巴结肿大[11]. 以肠壁厚度≥4 mm判断CD活动期, 
敏感度为75%, 特异度为97%. 在随诊病例中, 建
议以肠壁厚度≥4 mm作为判断复发的依据[12]. 

CD活动期也伴随着肠壁微血管增多、用

Limberg分级法半定量评估肠壁能量多普勒所见

可用于区分活动期与缓解期[13]. Limberg分型如

下: 0型, 正常肠壁; Ⅰ型, 肠壁增厚; Ⅱ型, 肠壁

增厚并有较短的血管出现; Ⅲ型, 肠壁增厚并出

现较长的血管; Ⅳ型, 肠壁增厚且出现能与肠系

膜相连的长血管. 病变肠段能量多普勒分级越

高, 表示疾病越活跃. 一般认为Ⅰ、Ⅱ型代表缓

解期, Ⅲ、Ⅳ型代表活动期. 
UC活动期最常见的超声表现也是肠壁增

厚[14], 但因为病变主要局限于黏膜层和黏膜下

层, 肠壁层次基本保持正常, 其肠壁血流信号增

加及肠系膜淋巴结肿大情况不如CD. 
采用高频US, Rodgers等[15]报道在CD患者

中检出并发症如肠腔狭窄、肠瘘、脓肿等的敏

感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分别

■应用要点
经腹超声具有无
创、无放射学、
操 作 简 便 、 价
廉、患者依从性
高 等 特 性 ,  成 为
I B D检查的理想
工具.

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com



刘畅, 等. 进一步提高经腹超声评估炎症性肠病的水平                 3469

为0.86、0.90、0.83、0.92; 0.78、0.95、0.86、
0.91; 0.90、0.99、0.90、0.99. 近期的Meta分析

结果发现, 经腹超声对IBD的诊断性能等同于

CT和MRI[16]. 

3  影像学比较

3.1 多层螺旋CT检查 近年来, 随着多层螺旋计

算机断层扫描(multislice spiral computed tomogra-
phy, MSCT)技术的不断进步和工作站图像重建

软件的发展, MSCT为IBD的诊断提供了更多、

更有价值的信息[17]. 常规的CT平扫和增强对小

肠病变显示效果较差, 而CT小肠灌肠造影(com-
puted tomography enterography, CTE)检查能很好

地观察肠壁厚度并评估整个腹部病变情况[18]. 
UC的CT表现: (1)肠壁增厚. 肠壁厚度平均

为7.8 mm, 增厚的肠壁为连续性改变, 病变段肠

壁的厚度大致均匀, 表现为对称性的改变, 或有

分层现象, 表现为“靶征”或“双晕征”; (2)黏
膜面的改变. 黏膜面多发小溃疡和炎性息肉, 运
用合理的窗宽、窗位, 可清楚显示出结肠腔内

黏膜面锯齿状凹凸不平的改变,  而非病变区的

黏膜面则是光滑的; (3)肠管形态的改变. 可见病

变区肠腔变细等表现; (4)肠系膜改变. 病变区肠

系膜密度升高、模糊, 同时伴有系膜血管束的

边缘不清[19]. 
CD的CT表现: (1)肠壁增厚. 口服对比剂后

肠壁平均厚度>4 mm 即为增厚, 通常为11-13 mm; 
(2)肠壁强化程度增加. CD活动期增强CT 动脉

期和静脉期肠壁均较邻近正常肠壁强化程度增

加, 以静脉期更明显; (3)肠系膜血管改变, 表现

为血管束扭曲、扩张、增多, 称为“木梳征”; 
(4)并发症表现. 可见肠管周围蜂窝组织炎、炎

性肿块、脓肿、瘘管和肠梗阻等[20,21]. 
3.2 MRI检查 随着MRI设备软、硬件发展和肠

道对比剂的应用, 肠道MRI影像质量有了很大提

高, 对IBD诊断的敏感性和特异性不亚于CT[22]. 
UC的MRI表现主要有: 肠壁增厚[23]、肠壁

的异常强化、病灶周围多发淋巴结和结肠皱襞

减少. UC急性期由于黏膜和黏膜下层肿胀, 使
MR T1和T2加权成像均呈高信号; 慢性期结肠

壁在T1和T2加权成像上均呈低信号[24,25]. 
CD的MRI表现包括: (1)病变肠壁因炎性充

血致肠壁强化幅度增加, 据此可准确反映病变

范围, 且炎性肠壁的增强程度与炎性程度密切

相关, 中-重度炎症肠壁的血管通透性大, 因此其

较正常和轻度炎症的肠壁强化更明显; (2)肠壁

厚度>4 mm, 可与周围蜂窝织炎黏连、融合而边

界不清, 开始时常表现为偏心性肠壁增厚, 随着

病变的进展也可表现为肠壁环形增厚; (3)多节

段性病变或跳跃性病变, 表现为多个肠段的肠

壁增厚和强化幅度增加, 其间隔为正常厚度和

正常强化的肠段[26]. 
MRI无电离辐射的优点使其更适于年轻患

者的长期观察随访, 在临床上具有好的应用前

景. 但目前MRI对IBD活动性的定量评估尚无统

一标准, 制定一个统一的量化标准还需多中心

大样本研究. 此外, MRI的局限性如检查费用昂

贵、耗时较长且有较多禁忌证如体内金属植入

物、幽闭恐惧症等也限制了其广泛应用. 
有学者将MRI与US评估CD范围及活动性

分别做了对比, 发现US诊断的敏感性(91%)、
特异性(98%)及准确性(95%)均高于MRI(分别

为83%、97%、91%); 两种方法对回盲部病变

的敏感性均较高(分别为100%和93%); 对于瘘

管的检测, US的敏感性、特异性、准确性分别

为82%、100%、90%, 而MRI则为70%、92%、

80%[27]. 
M R I和C T有一个共同的局限 ,  检查前都

必须要求患者口服大量的造影剂 ,  患者依从

性较差 [28];  造影剂应用于肾功能不全的患者

有所限制[29]. 

4  US应用进展

4.1 超声造影检查 超声造影(contrast-enhanced 
ultrasound, CEUS)是近年来出现的一种新技术, 
他通过经外周静脉注射超声造影剂, 采用造影

剂特异性成像的成像技术, 示踪显示造影剂在

血管及微循环内的运行情况[30]. 目前临床常用的

造影剂为SonoVue, 为包裹六氟化硫气体的微泡, 
微泡外壳的主要成分为磷脂. CEUS能显著提高

对低速血流以及微小血管的显示能力, 近年来

广泛用于炎症性肠病的诊断和评估[31]. 
4.1.1 判断活动性: 从CEUS增强形态学上观察, 
CD患者CEUS可观察到4种模式, 分别为: 模式1: 
肠壁全层高增强; 模式2: 肠壁内层高增强( 黏膜

层、黏膜肌层及黏膜下层); 模式3: 仅黏膜下层

高增强; 模式4: 肠壁无增强, 其中模式3、4主要

见于非活动期患者, 模式1、2主要见于活动期

患者. 以此来判断病变的活动性敏感性为93.5%, 
特异性为93.7%(以肠镜及活检结果为金标准). 

也有学者采用CEUS定量的方法来判断CD
的活动性, CEUS峰值强度增高及达峰时间(time-

■同行评价
本文立题有依据, 
述评内容集中, 结
果明确, 具有一定
指导意义.
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to-peak, TTP)较短通常提示活动期, 反之则为非

活动期[32]. CEUS定量方法与Limberg分型及肠壁

厚度有较好的相关性[33]. 也有学者使用了另外一

种定量的方法(E/W比率, E为增强层的主要厚度, 
和W为整个肠壁的厚度)并将CEUS的结果和通

过克罗恩病活动性指数测量的临床活动性作比

较. 结果发现E/W比率和克罗恩病活动性指数呈

正相关. 活动期(CDAI>150)E/W比率明显比非

活动期(CDAI<150) E/W比率高. 
在UC患者中, Serra等[34]也发现CEUS峰值强

度与UC炎症程度呈正相关, 而TTP/峰值强度比

值则与炎症程度呈负相关, 提示CEUS定量分析

可用于评估UC活动性[10]. 
4.1.2 炎性包块定性: CD患者常合并肠周炎性包

块, 主要包括肠周蜂窝织炎及脓肿形成[35]. 两者

在临床上的处理方法各异, 脓肿常需外科引流, 
盲目采用生物治疗方法有导致败血症的风险[36]; 
而蜂窝织炎则以内科治疗为主. 常规US鉴别脓

肿及蜂窝织炎较困难, 而CEUS鉴别二者较易. 
脓肿在CEUS上一般表现为无增强, 而蜂窝织炎

CEUS动脉期为高增强. 
4.1.3 肠腔狭窄评估: CD患者肠腔狭窄发生率

为12%-54%[37], 肠腔狭窄可导致患者生活质量

下降. 狭窄可为纤维性、炎性或兼而有之. 炎性

狭窄为主者多采用内科治疗, 而纤维性狭窄者

多采用内镜下气囊扩张或外科治疗[12]. 因此, 鉴
别肠腔狭窄的性质对临床决定治疗方案十分重

要. 结肠镜为诊断肠腔狭窄的金标准[38], 但到达

小肠部位的狭窄较困难. 常规超声对判断狭窄

性质价值有限, 而CEUS则具有独特的优势[39,40]. 
Lauenstein等[41]认为狭窄段肠壁黏膜下层明显增

强表明严重的血管化, 应考虑为炎性狭窄; 炎性

狭窄病程较长者可表现为全肠壁增强. 纤维性

狭窄尽管也可出现全肠壁增强, 但增强多首先

从肠壁外层或肠周血管开始. 此外, 炎性狭窄者

通常增强程度较高, 而纤维性狭窄者增强程度

较弱. 
4.1.4 评估疗效: Gourtsoyiannis等[42]采用CEUS定
量方法分析了药物治疗前后CD患者肠壁增强的

曲线下面积, 发现对药物治疗有效者的CEUS时
间强度曲线下面积明显低于对药物治疗无效者, 
提示CEUS可用于前瞻性预测药物治疗的疗效. 
此外, CEUS也可用于外科手术后吻合口的随访

和复发的监测[43]. 
4.2 超声弹性成像 超声弹性成像(ultrasound elas-
tography, UE)是近年来出现的另一种超声成像

新技术[43], 他通过施加外力或通过超声探头发射

声波, 推动组织发生形变, 通过检测形变来反映

组织的软硬度[44]. 因此, 他与CEUS技术反映组

织的微循环灌注不同, 反映的是组织的另外一

个重要特征-即组织弹性[45]. 
Del Vescovo等[46]较早探讨了实时UE在CD

中的应用, 结果发现实时UE可用来区分狭窄的

肠段与正常肠段. Lasocki等[47]也发现在UC患者

中, 实时UE与肠镜表现密切相关, 实时UE并可

用来预测UC患者对药物治疗的反应. 但UE在
IBD中的应用还需积累更多经验. 

5  结论

超声作为一种简便易行的方法, 在IBD的诊断中

可以媲美增强CT及MRI, 超声新技术如CEUS和UE
等技术的出现进一步丰富了超声检查的手段[48], 从
形态、功能、微循环灌注、质地等多个不同角

度提供了IBD患者肠道的病变信息[49]. 因此可以

预计超声检查在IBD的诊断中可以发挥不可替

代的作用, 进一步提高US诊断IBD的水平、规

范和普及US在IBD中的应用十分重要. 
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Abstract
AIM: To compare the clinical and pathological 
characteristics of patients with autoimmune hep-
atitis (AIH) and those with overlap syndrome of 
primary biliary cirrhosis (PBC) and autoimmune 
hepatitis (AIH-PBC overlap syndrome).

METHODS: Thirty patients with AIH and twen-
ty patients with AIH-PBC overlap syndrome 
who were diagnosed at our hospital from Janu-
ary 2005 to December 2010 were involved in this 
study. The clinical features, biochemical markers 

and histological characteristics were retrospec-
tively analyzed and compared between the two 
groups.

RESULTS: Seventeen (56.7%) AIH patients and 
twelve (60%) AIH-PBC overlap syndrome pa-
tients accepted liver biopsy. There were no sta-
tistical differences in the levels of alanine amino-
transferase (ALT) and aspartate aminotransfer-
ase (AST) between AIH patients and AIH-PBC 
overlap syndrome patients (P = 0.259, 0.889, both 
P > 0.05). AIH-PBC overlap syndrome patients 
had significantly higher levels of alkaline phos-
phatase (ALP), γ-glutamyl transpeptidase (γ-GT) 
and total bilirubin (TBIL) than AIH patients (all 
P < 0.01). The pathological features of AIH pa-
tients included remarkable portal mononuclear 
cell infiltration, interface hepatitis, few focal and 
piecemeal necrosis in the hepatic lobule, and 
no abnormal findings in interlobular bile ducts. 
In AIH-PBC overlap syndrome patients, mono-
nuclear cell infiltration in the portal interlobular 
bile duct, bile duct epithelial cell cavitation and 
interlobular bile duct structure atrophy as well 
as all pathological features of AIH patients were 
observed. Some patients had obvious portal fi-
ber tissue hyperplasia and pseudo-bile duct pro-
liferation. 

CONCLUSION: Patients with AIH-PBC overlap 
syndrome have higher levels of ALP, γ-GT and 
TBIL than those with AIH. In addition to patho-
logical features of AIH, AIH-PBC overlap syn-
drome also shows varying degrees of bile duct 
damage, such as remarkable portal mononuclear 
cell infiltration and interface hepatitis. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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■背景资料
随着医疗水平的
提高, 自身免疫性
肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)与
原发性胆汁性肝
硬化(primary bili-
ary cirrhosis, PBC)
检出率逐渐增多. 
国内外研究者对
此两种疾病的认
识也日趋清楚, 但
对于两者重叠综
合征(AIH-PBC综
合征)的临床认识
还很贫乏. 目前临
床对其诊断尚无
统一的标准, 因而
对诊断AIH-PBC
综合征的意识不
高, 导致其检出率
较 低 ,  严 重 影 响
AIH-PBC综合征
患者的治疗效果.
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摘要
目的: 比较自身免疫性肝炎(autoimmune hepat-
itis, AIH)与自身免疫性肝炎-原发性胆汁性肝
 硬化(p r imary b i l i a ry c i r rhos i s, PBC)重
叠综合征(AIH-PBC overlap syndrome)的临床
和病理特点, 以提高诊断AIH-PBC重叠综合征
的水平.

方法: 收集我院2005-01-01/2010-12-31共50例
诊断为AIH及AIH-PBC重叠综合征患者的临
床及病理资料, 分析并比较两组的不同特点. 

结果: AIH组30例, AIH-PBC重叠综合征组20
例: 其中AIH组行肝活检17例, 占56.7%, AIH-
PBC重叠综合征12例, 占60%. 两组的丙氨酸氨
基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)和门
冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, 
AST)无统计学差异. AIH-PBC重叠综合征组
碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)和γ-谷
氨酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, γ-GT)及
血清总胆红素(total bilirubin, TBIL)均显著高
于AIH组水平(P <0.01). AIH组病理特点为汇管
区大量淋巴细胞浸润、界板性炎症、肝小叶
内少数灶状和碎屑样肝细胞坏死, 但小叶间胆
管未见明显异常; AIH-PBC重叠综合征组病理
特点: 除具备AIH病理特点外, 还可见汇管区
小叶间胆管上皮内淋巴细胞浸润, 胆管上皮细
胞空泡变, 小叶间胆管结构萎缩, 少数病例可
见汇管区内纤维组织明显增生和少数假胆管
增生. 

结论: AIH-PBC重叠综合征组的ALP和γ-GT
及血清总胆红素水平较AIH组高; 病理特点上
AIH组表现为汇管区大量淋巴细胞浸润、界
板性肝炎; AIH-PBC重叠综合征组除具备AIH
组织学特点外还有不同程度的胆管损伤. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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性胆汁性肝硬化重叠综合征; 临床特点; 病理特点; 

不同比较

核心提示: 通过与自身免疫性肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)患者临床及病理特点的比较分析发

现, 自身免疫性肝炎-原发性胆汁性肝硬化重叠综

合征(AIH-PBC overlap syndrome)重叠综合征患

者具有碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、
γ-谷氨酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase)、总胆

红素及IgM升高的特点; 免疫学检查方面除抗核

抗体(antinuclear antibodies, ANA)、抗平滑肌抗体

(smooth muscle antibodies, SMA)、抗可溶性肝抗

原/抗肝胰抗原(soluble liver antigen/liver-pancreas, 
SLA/LP)等抗体呈阳性外, 还抗线粒体抗体(anti-
mitochondrial antibody, AMA)或AMA-M2抗体阳

性; 此外, AIH-PBC重叠综合征患者肝脏病理组织

学上除具有汇管区内淋巴细胞浸润、界板性炎

症、少数灶状和碎片状肝细胞坏死等特点外, 还
可见小叶间胆管上皮细胞空泡变和淋巴细胞浸

润, 胆管结构萎缩, 或可见汇管区内纤维组织明显

增生和假胆管增生.
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0  引言

随着近年来国内外研究的深入, 自身免疫性肝炎

(autoimmune hepatitis, AIH)与原发性胆汁性肝硬

化之间的异同点渐趋明了[1-4], 临床诊断水平也日

益提高, 但自身免疫性肝炎-原发性胆汁性肝硬

化重叠综合征[(autoimmune hepatitis-primary bili-
ary cirrhosis, AIH-PBC) overlap syndrome]是一种

单独的疾病还是AIH或PBC发展过程中的一个病

理阶段, 目前尚无定论; 另外, 目前国际上对于重

叠综合征的诊断尚无统一的标准[5-8], 因而导致临

床医生不能及时发现和确诊AIH-PBC重叠综合

征[9], 从而直接影响AIH-PBC重叠综合征的疗效. 
因此, 本文拟通过比较AIH与AIH-PBC重叠综合

征的临床及病理特点, 以期待提高临床医生对

AIH-PBC重叠综合征的诊断水平.

1  材料和方法

1.1 材料 2005-01-01/2010-12-31我院诊治的30
例AIH患者和20例PBC-AIH重叠综合征患者. 诊
断标准: AIH患者按照2010年美国肝病研究学

会(American Association for the Study of Liver 
Diseases, AASLD)的《自身免疫性肝炎的诊治

指南》[10]筛选入组; AIH-PBC重叠综合征的诊断

参照2009年胆汁淤积性肝病诊断治疗专家委员

会制定的《胆汁淤积性肝病诊断治疗共识》[11]

筛选入组. 
1.2 方法 患者的性别、年龄、临床症状、体

征、合并其他自身免疫性疾病、丙氨酸氨基转

移酶(alanine aminotransferase, ALT)、门冬氨酸

氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、
碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、γ-谷
氨酰转肽酶(γ-glutamyl transpeptidase, γ-GT)、

■研发前沿
自身免疫性肝病
目前基础研究集
中在发病机制, 临
床研究主要是关
于诊断标准的完
善统一, 特别是对
于AIH-PBC综合
征研究及诊断标
准, 是目前临床工
作的重点和难点.
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TBIL、DBIL、自身抗体[抗核抗体(antinuclear 
antibodies, ANA)、抗线粒体抗体(anti-mitochon-
drial antibody, AMA)/M2、抗平滑肌抗体(smooth 
muscle antibodies, SMA)、抗可溶性肝抗原/抗肝

胰抗原(soluble liver antigen/liver-pancreas, SLA/
LP)、抗肝肾微粒体抗体(LKM)-1、抗肝细胞

胞浆抗原1型抗体(LC-1)]、免疫球蛋白(IgG、

IgM)和组织病理学特点. 
统计学处理 成正态分布计量资料使用以

mean±SD表示, 组间差别使用t检验; 计数资

料使用χ2检验. 统计分析使用S P S S17.0软件, 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 一般资料 AIH组平均年龄为49.3岁±12.48
岁, 最小年龄为20岁; AIH-PBC重叠综合征组平

均年龄为54.3岁±7.02岁, 最小年龄为36岁, AIH-
PBC重叠综合征组的年龄较AIH组年龄大, 但是

两组间无统计学差异. AIH组男性患者3例, 男女

比例为1∶9; AIH-PBC重叠综合征组男性患者1
例, 男女比例为1∶19. AIH组最常见症状为乏力

(53%), 其他症状依次为腹胀(33%)、黄疸(20%)、
口干眼干(17%)、瘙痒(13%). AIH-PBC重叠综合

征组最常见症状为乏力(45%)其他症状依次为

黄疸(40%)、瘙痒(35%)、腹胀(15%)、口干眼干

(15%)、黄色素瘤(10%)(表1). AIH组合并干燥综

合征3例, 合并未分化型结缔组织病1例; AIH-PBC
重叠综合征组合并干燥综合征3例, 免疫性溶血

性贫血1例, 银屑病1例, 未分化型结缔组织病2例. 
2.2 生化指标 AIH组ALT、AST值分别为115.14 
U/L±89.08 U/L、122.23 U/L±104.96 U/L, AIH-
PBC重叠综合征组的ALT、AST值分别为80.05 
U/L±68.94 U/L、122.75 U/L±145.61 U/L(P
值分别为0.259和0.889), 两组间无统计学差异. 
AIH组γ-GT、ALP值分别为79.67 U/L±33.48 
U/L、231.96 U/L±178.77 U/L, AIH-PBC重叠综

合征组γ-GT、ALP值分别为371.67 U/L±131.38 
U/L、416.05 U/L±241.88 U/L(均P <0.01), 两组

间具有统计学差异. AIH与AIH-PBC重叠综合征

组TBIL值分别为33.82 μmol/L±23.24 μmol/L, 
76.09 μmol/L±43.14 μmol/L(P  = 0.006), 两组间

具有显著性差异(图1). 
2.3 免疫指标 AIH组的自身抗体谱为ANA、

SMA、SLA/LP为主; AIH-PBC重叠综合征组的

自身抗体谱为AMA、AMA-M2为主. AIH和AIH-
PBC重叠综合征组ANA的阳性率均为100%, 滴

■相关报道
曹忆嵘等研究报
告显示, AIH-PBC
综合征发病常见
于 女 性 ,  其 发 病
年龄较AIH患者
年龄小, 同时还发
现AIH-PBC综合
征患者 I g M水平
要显著高于AIH
组; 韩善乐等发现
AIH-PBC重叠综
合征和AIH患者
的主要症状是乏
力; 马欢等研究发
现AIH-PBC重叠
综合征患者具有
较高ANA阳性率.
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表 1 一般情况及临床症状及体征 n (%)

     分组  n    年龄(岁) 男∶女   乏力  腹胀 黄疸 口干眼干 瘙痒 黄色素瘤

AIH 30 49.3±12.48  1∶9 16(53) 10(33) 6(20)    5(17) 4(13)     0  

AIH-PBC 20 54.3±7.02  1∶19   9(45)   3(15) 8(40)    3(15) 7(35)     2(10)       

AIH: 自身免疫性肝炎; AIH-PBC: 自身免疫性肝炎-原发性胆汁性肝硬化.
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图 1 两者生化指标比较. bP<0.01 vs  AIH组. AIH: 自身免疫

性肝炎; AIH-PBC: 自身免疫性肝炎-原发性胆汁性肝硬化. 

ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 门冬氨酸氨基转移酶; ALP: 

碱性磷酸酶; γ-GT: γ-谷氨酰转肽酶.
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■创新盘点
本文将临床自身
免疫性肝病中最
为常见AIH与目
前研究尚不清楚
的AIH-PBC重叠
综合征进行了生
化、免疫、病理
等特点方面进行
比较, 重点突出了
AIH-PBC重叠综
合征的不同特点. 

度均大于1∶160, 最高达1∶3200. AIH-PBC重
叠综合征组AMA、AMA-M2阳性率高于AIH组

(χ2 = 49, P <0.0001)(表2). AIH组免疫球蛋白是以

IgG增高为主, AIH-PBC重叠综合征组IgG及IgM
水平均增高. AIH-PBC重叠综合征组的血清IgG
水平(20.02 g/L±5.99 g/L)与AIH组(18.26 g/L±

6.61 g/L)无显著差异, 但IgM(3.99 g/L±0.56 g/L)
较AIH组(1.50 g/L±0.28 g/L)高, 具有统计学差

异(P <0.001). 
2.4 肝脏组织病理学 本研究中17例AIH和12例
AIH-PBC重叠综合征患者行肝活检. AIH组汇

管区内大量淋巴细胞浸润, 汇管区和肝小叶交

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

A B

C

图 2 AIH病理表现. A: 汇管区大量淋巴细胞浸润(HE染色×100); B: 界面性肝炎(HE染色×100); C: 肝细胞灶状坏死(HE染

色×200). AIH: 自身免疫性肝炎.

A B

C

图 3 AIH-PBC综合征病理表现. A: 界面性肝炎(HE染色×100); B: 小叶间胆管炎(HE染色×200); C: 胆管周围纤维化(Masson

染色×200). AIH-PBC: 自身免疫性肝炎-原发性胆汁性肝硬化.
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界处可见界板性炎症, 部分肝小叶可见少数灶

状和碎片状肝细胞坏死, 小叶间胆管未见异常. 
AIH-PBC重叠综合征组除见界面性肝炎外, 还
可见小叶间胆管上皮细胞空泡变和淋巴细胞浸

润, 胆管结构萎缩, 少数病例可见汇管区内纤维

组织明显增生和假胆管增生(图2, 3).

3  讨论

AIH是一种病因目前尚不明确的好发于女性的

以肝细胞为相对特异性的肝脏慢性炎症疾病, 
以高免疫球蛋白血症、循环自身抗体和组织学

上界面性肝炎及汇管区浆细胞浸润为特征[11], 除
常合并肝外自身免疫性疾病外, 还常同时重叠

PBC或PSC的存在[12]. AIH-PBC重叠综合征是自

身免疫性肝病中任意两种重叠发生中最常见的

一种, 同时具有AIH与PBC的临床表现、生化

特点、免疫学特点以及病理组织学特点, 但是

发病机制并非两者简单的叠加[13]. 目前国际上

对AIH-PBC重叠综合征是否为一个单独的疾病

尚无定论, 对其诊断也没有统一的标准, 其治疗

也不同于单独的AIH或PBC的治疗[14,15], 因而对

AIH-PBC重叠综合征的正确诊断显得至关重要. 
本研究结果显示, 两组均好发于女性, AIH组发

病年龄较AIH-PBC重叠综合征组年龄小, 与既往

报道一致[16,17]. 韩善乐、涂传涛及汪嘉莉等[18-20]

报告显示, 乏力症状是AIH和AIH-PBC重叠综合

征患者的主要症状, 本研究的结果也显示两组

均以乏力症状最明显. 高冀蓉与蔡少平等[21,22]研

究结果发现AIH-PBC重叠综合征患者与AIH患

者的次要症状没有差别, 而本研究显示此两组

次要症状具有差别, AIH-PBC重叠综合征组为

黄疸, AIH组则为腹胀, 此结果与生化检查结果

具有一致性. 虽然两组生化指标ALT、AST均高

于正常值, 但无统计学差异. AIH-PBC重叠综合

征组的ALP、γ-GT均较AIH组高, 两组间具有统

计学差异(均P <0.01), 提示AIH-PBC重叠综合征

的胆道损伤、胆汁淤积的存在. 另外, AIH-PBC
重叠综合征组的TBIL也明显高于AIH组, 说明

AIH-PBC重叠综合征较AIH更早出现黄疸. 研究

结果还显示, AIH组与AIH-PBC重叠综合征组的

ANA阳性检出率基本相同, 与马欢、吴欣等[23,24]

报告AIH-PBC重叠综合征ANA阳性率较高的结

果相似, 但AIH-PBC重叠综合征组血清中还可

检测AMA或AMA-M2. 此外, 免疫球蛋白AIH-
PBC重叠综合征组IgG水平与AIH组水平无差异, 
而IgM水平要显著高于AIH组. 

肝脏组织病理学特点对于自身免疫性肝病

的鉴别、诊断以及预后的判断也十分重要[25-27], 
在本研究中还发现, AIH-PBC重叠综合征除AIH
病理学特点外, 还有不同程度的胆管组织损伤, 
与国外文献报道相符[6,28-30]. 

在临床工作中, 应该注意有否AIH-PBC重

叠综合征的存在. 当患者ALT、AST升高的同

时合并有ALP、γ-GT、总胆红素及IgM升高, 则
要高度怀疑AIH-PBC重叠综合征的可能, 除检

查ANA、SMA、SLA/LP等抗体外, 还应该检

查AMA或AMA-M2, 以确定AIH-PBC重叠综合

征的存在. 如有条件也可行肝脏病理组织学检

查进行确诊. 因此, 本研究希望通过比较AIH与

AIH-PBC的临床和病理特点, 以提高诊断AIH-
PBC重叠综合征的水平, 使AIH-PBC重叠综合征

的患者得到及时和正确的治疗. 
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一定的指导作用.
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Abstract
AIM: To conduct 3D imaging-guided individual-
ized typing of hepatic veins to provide a basis 
for digitalized liver segment resection.  

METHODS: Fifty hospitalized liver cancer pa-
tients who underwent 64-row spiral CT preop-
eratively were included. 3D reconstruction of 
the liver was performed to observe the variation 
of reconstructed hepatic veins and typing them.

RESULTS: Hepatic veins were overall classified 
into two types: A (27/50, 54%) and B (23/50, 
46%). The right hepatic vein were classified into 
four types: A: (36/50, 72%), B (10/50, 20%), C 
(2/50, 4%), and D (2/50, 4%). The right hepatic 

vein was classified into four subtypes: I (17/50, 
34%), II (28/50, 56%), III (3/50, 6%), and IV (4/50, 
8%). The middle hepatic vein was classified into 
three types: A (39/50, 78%), B (10/50, 20%), and 
C (1/50, 2%). The left hepatic vein was classi-
fied into two types: A (41/50, 82%) and B (9/50, 
18%).

CONCLUSION: 3D imaging-guided individual-
ized hepatic vein typing can help retain more 
normal liver tissue and reduce the occurrence of 
postoperative complications in liver surgery.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Hepatic veins; Anatomy; Liver resec-
tion; 3D imaging
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摘要
目的: 研究3D技术指导下个体化肝静脉分型, 
改变传统肝段切除肿瘤的方法为个体化、数
字化切除.

方法: 收集50例因肝癌住院患者术前64排螺
旋CT数据, 运用三维重建软件进行肝脏三维
重建, 观察重建后的肝静脉的变异情况并对其
分型, 指导肝癌个体化切除.

结果: 肝静脉总体分型: A型: 54.0%(27/50), 
B型 :  46.0%(23/50).  肝右静脉分型 :  A型 : 
72.0%(36/50), B型 :  20.0%(10/50), C型 : 
4.0%(2/50), D型: 4.0%(2/50). 肝右静脉亚型: 
Ⅰ型: 34.0%(17/50), Ⅱ型: 56.0%(28/50), Ⅲ型: 
6.0%(3/50), Ⅳ型: 8.0%(4/50). 肝中静脉分型: 
A型: 78.0%(39/50), B型: 20.0%(10/50), C型:  
2.0%(1/50). 肝左静脉分型: A型: 82.0%(41/50), 
B型18.0%(9/50).

■背景资料
肝脏部分切除术
后由于肝静脉引
流肝脏血液不畅
而引发的严重后
果被证明后人们
才逐渐对肝静脉
引流的重要性有
所 认 识 .  保 证 维
持足够的静脉引
流是公认的减少
术后肝功能不全
发生的有效措施
之一. 因此, 术前
对患者肝静脉个
体化变异情况的
了解对手术方案
的制订、最大限
度保留正常肝组
织、减少术后并
发症的发生有重
要意义.
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结论: 通过对肝静脉三维成像, 对肝静脉的变
异进行分型, 对于肝脏手术中可保留更多正常
肝组织, 减少术后并发症的发生.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝静脉; 解剖; 肝切除; 三维成像

核心提示: 肝静脉是肝脏重要的回流通路, 手术

保证肝静脉通畅是公认的减少术后肝功能不全

发生的有效措施之一. 对于肝静脉类型的研究无

论在基础和临床肝癌手术中均有重要意义.  

陈铁军, 唐云强, 唐辉, 江鹏. 3D技术指导下个体化肝静脉分型及

其在肝脏肿瘤切除中的应用. 世界华人消化杂志  2013; 21(32): 

3479-3485 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3479.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i32.3479

0  引言

在肝肿瘤完整切除的前提下, 保留尽量多的正

常肝组织, 一直是肝胆外科医生追求的目标. 有
资料表明肝脏切除范围越大、出血量越多、手

术时间越长对术后肝功能的损害越明显. 肝切

除率与肝脏再生能力呈负相关, 而与术后肝功

损害呈正相关[1]. 肝静脉是肝血液的流出道, 一
旦发生阻塞, 相应出现肝淤血、肝肿大等改变, 
继而影响肝功能. 避免肝静脉流出道梗阻, 保证

足够的静脉引流是减少术后肝功能不全的有效

措施之一. 术中通常会切除病变部位周围部分

正常的肝组织, 以防术后这部分正常肝组织淤

血、坏死. 肝硬化的患者, 为防止术后肝衰竭, 
需要尽可能多保留周围正常的肝组织, 以防止

残余肝脏储备功能不足, 但扩大切除范围又加

大了肝脏衰竭的风险. 因此, 术前掌握患者 肝静

脉走行对手术方案的制订、最大限度保留正常

肝组织、减少并发症有重要意义. 本研究采用

基于64排螺旋计算机断层扫描(computed tomog-
raphy, CT)数据进行三维重建, 观察重建后的肝

静脉的变异情况并对其分型, 为肝脏肿瘤切除

提供解剖学依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01-01/2012-01-01于广州医科

大学附属肿瘤医院行上腹部64排螺旋CT增强扫

描并确诊肝癌的50例患者的CT图像数据(所有

患者均签订知情同意书, 经广州医科大学医学

伦理委员会批准, 符合医疗护理操作常规). 入
选标准: 其中男42例, 女8例, 年龄20-78岁, 平均

52岁 .  肝硬化C h i l d-P u g h分级A-B级、肿瘤

直径5-12 c m不等、肿瘤数目为1个的患者30
例, 2-3个的患者12例, 3个以上的8例. 包膜完整

21例. 肿瘤位于肝左叶者17例, 位于肝右叶者33
例, 原发性肝癌患者40例, 转移性肝癌患者10例. 
预计生存期超过3 mo. 血常规、肾功能、心电

图正常或接近正常, 部分病例临床有乏力、食

欲不振、消化不良、恶心、呕吐等不适, 部分

病例有黄疸、消化道出血病史, 实验室检测指

标提示转氨酶升高或不升高、胆红素升高或无

变化、乙型肝炎、或者丙型肝炎表面抗原阳性

或阴性, 或者有长期饮酒史, B超、CT检查提示

“肝脏占位”. 肝内血管显示良好者为研究对

象. 剔除标准: 有X线检查禁忌证、对造影剂过

敏者, CT检查肝内血管显示不良者.  
1.2 方法 CT数据收集及研究设备、影像学扫描

参数、数据采集方法详见参考文献[2-4]. 图像

三维重建: 将数据导入个人计算机, 利用DICOM
图片查看器将原始数据的格式转化为JPG格式; 
利用ACDSee5.0软件调整图片大小并转换为24
位深度BMP格式; 导入三维系统进行程序分割

重建, 并输出后缀为STL的格式文件; 将STL模
型导入到FreeForm Modeling System进行去噪、

平滑、配色等处理后即可显示重建肝静脉模型. 
观测肝静脉和其主要分支, 对肝静脉变异进行

分型统计.  

2  结果

50例患者术中肝静脉走行情况与术前三维重建

情况一致, 均行手术肝癌切除, 手术过程顺利, 
术后恢复好出院. 结合肝静脉显示情况, 提出个

体化肝静脉分型方法: 总体变异与分型(图1): A
型: 左、中、右三支肝静脉分别单独汇入下腔

静脉; B型: 肝左静脉(left hepatic veins, LHV)和
肝中静脉(middle hepatic vein, MHV)合成短干

后再汇入下腔静脉. 肝右静脉变异与分型(图2): 
A型: 此型最常见, 是一个主干和若干小分支; B
型: 肝右静脉为一短干, 伴有粗大的肝中静脉

起代偿作用; C型: 细小的肝右静脉伴有一较粗

大的直接汇入下腔静脉的右后下静脉(inferior 
right hepatic veins, IRHV); D型: 细小的肝右静

脉伴有一支细小的直接注入下腔静脉的副肝

右静脉(accessory right hepatic vein, ARHV). 肝
右静脉属支变异与肝右静脉的亚型(图3): 主要

观察肝右静脉是否在根部即开始分支及分支

的数目: Ⅰ型: 肝右静脉在早期根部无大的分

支, 仅有一个主干注入下腔静脉; Ⅱ型: 肝右静

■研发前沿
运用三维重建系
统对肝脏肿瘤患
者肝脏行三维重
建, 从而指导肝脏
肿瘤的诊断和手
术规划, 改进了肝
脏肿瘤疾病的传
统诊断方式, 对肝
内管道系统的进
一步研究使我们
在手术规划时能
将更多正常肝组
织保留, 减少术后
并发症的发生, 具
有显著的临床实
用价值.  
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脉为一个主干, 并在早期分成两个粗细差异不

大属支; Ⅲ型: 肝右静脉在下腔静脉根部分成两

个粗细差异不大属支; Ⅳ型: 肝右静脉在下腔

静脉根部分成两个粗细差异不大属支, 其中一

个属支再分成两个粗细差异不大分支. 肝中静

脉变异与分型(图4): A型: 此型最常见, 肝中静

脉仅有一个主干和若干小分支; B型: 出现汇入

肝中静脉的Ⅳ段静脉; C型: 出现直接汇入下腔

静脉的Ⅳ段静脉. 肝左静脉变异与分型(图5): A
型: 此型最常见, 为肝左静脉仅有一个主干和

若干小分支; B型: 出现汇入肝左静脉的4段静

脉. 按上述的分型方法, 本次研究的50例肝脏

肿瘤肝静脉变异及分型结果如下: 总体分型: A
型: 54.0%(27/50), B型: 46.0%(23/50). 肝右静脉

分型: A型: 72.0%(36/50), B型: 20.0%(10/50), C

型: 4.0%(2/50), D型: 4.0%(2/50). 肝右静脉亚

型: Ⅰ型: 34.0%(17/50),Ⅱ型: 56.0%(28/50), Ⅲ
型: 6.0%(3/50), Ⅳ型: 8.0%(4/50). 肝中静脉分

型: A型: 78.0%(39/50), B型: 20.0%(10/50), C型: 
2.0%(1/50). 肝左静脉分型: A型: 82.0%(41/50), 
B型18.0%(9/50).  

下面举例说明肝静脉个体化分型的临床应

用: 病例1, 患者张某, 术前三维重建显示肝中静

脉早期分成大小差异不大的两支(图6A), 且肝右

静脉被肿瘤组织侵犯(图6B), 难以按Couinaud 法
将肝脏分段. 根据肝静脉变异和肿瘤位置、大

小形态等决定个体化分段方式(图6C).  
病例2, 患者林某, 肿瘤位于肝脏Ⅶ、Ⅷ段, 

存在优势的肝右后下静脉, 可以供应Ⅵ段肝脏

(图7A), 在肝肿瘤切除时, 行保留Ⅵ段的精准肝

■相关报道
目前三维重建技
术已经广泛应用
于整形外科、骨
科、腹部外科、
肝移植科等多学
科研究, 三维重建
的图像直观、立
体、形象, 在临床
疾病诊治中发挥
着重要的作用. 
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图 1 肝静脉总体变异与分型. A: A型; B: B型. RHV: RHV: 肝右静脉; MHV: 肝中静脉; LHV: 肝左静脉.
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图 2 肝右静脉变异与分型. A: A型; B: B型; C: C型; D: D型. RHV: RHV: 肝右静脉; MHV: 肝中静脉; LHV: 肝左静脉; 

ARHV: 副肝右静脉; IRHV: 右后下静脉.
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■创新盘点
通过三维重建研
究肝静脉走行、
分型及对肝肿瘤
切除行规划目前
国内文献相关报
道较少. 

癌切除是可行的. 肝中静脉分出优势的Ⅷ段肝

静脉血管(图7C), 在钳夹主肝静脉时, 也要注意

钳夹Ⅷ段肝静脉血管(图7D), 钳夹肝右后下静脉

(图7B), 减少术中出血和防止癌细胞转移. 减轻

肝功损害程度, 改善预后.  
病例3, 患者王某, 术前三维重建显示肿瘤切

除前的肝静脉变异: 存在汇入肝中静脉的Ⅳ段

静脉(图8A), 右半肝切除时可切除肝中静脉, 三
维重建显示肿瘤切除后Ⅳ段静脉可较好地回流

肝Ⅳ段血液(图8B).  

3  讨论

在肝胆外科手术中, 肝脏的血液回流是制约肝

脏手术的重要因素. 多少年来外科医生一直期
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图 3 肝右静脉的亚型. A: Ⅰ型; B: Ⅱ型; C: Ⅲ型; D: Ⅳ型. LHV: 肝左静脉; MHV: 肝中静脉; RHV: 肝右静脉.
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图 4 肝中静脉的变异与分型. A: A型; B: B型; C: C型. LHV: 肝左静脉; MHV: 肝中静脉; RHV: 肝右静脉.
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望在术前就能对肝脏内部血管的走行及其与肝

内病灶的关系有直观的了解. 肝脏内管道复杂, 
最早关于肝静脉的研究来源于尸体解剖学和肝

脏铸型标本的观察研究[5,6], 解剖学研究受限于

尸体来源困难, 铸型标本则很难任意多角度立

体观察. 随着技术进步, B超、DSA、CT、MR等
影像设备的应用逐步加入肝静脉的研究中[7-12]. 
与其他检查方法比较彩色多普勒超声存在一定

的假阳性和假阴性率, 数字减影是有创的检查

方法, 有一定的并发症发生率和死亡率. MR可

以成功地显示肝动脉, 但是采集门静脉和肝静

脉的信号时时相已经滞后, 对比剂开始廓清, 降
低了门静脉和肝静脉的强化程度[13].  

肝脏肿瘤患者往往合并有肝硬化等, 增加

了术后诱发肝衰的风险. 因此, 对肝静脉的走形

特点进行归纳总结非常重要. 对肝静脉进行分

型、在复杂手术中使用合理的肝静脉阻断技术, 
在术中最大限度地保留正常肝组织, 是肝脏外

科一个研究热点[14-16]. 根据肝静脉汇入下腔静脉

的方式进行分型是肝静脉分型的标准[17], 现已有

运用CT和三维成像研究活体肝移植中肝静脉的

报导[18].  
1957年Couinaud[19]以Glisson系统在肝内分

布为基础提出Couinaud分段法, 并逐渐在亚洲和

欧洲普及, 依据功能解剖学将肝脏分为8个独立

段, 该分段方法以肝裂和门静脉及肝静脉在肝

内分布为基础, 肝右静脉将肝脏分为右前段和

右后段, 肝中静脉将肝脏分为左半叶和半右叶

(或者说右半肝和左半肝)此面从下腔静脉到胆

囊窝通过, 肝左静脉将肝左叶分为内侧段和外

■应用要点
三维重建应用于
术前手术方式选
择及手术风险评
估, 还可以应用于
教学. 

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

A B

MHV

LHV
RHV

LHV

图 5 肝左静脉的变异与分型. A: A型; B: B型. LHV: 肝左静脉; MHV: 肝中静脉; RHV: 肝右静脉.
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图 6 病例1. A: 三维重建显示肝中静脉早期分成大小差异不大的两支; B: 肝右静脉被肿瘤组织侵犯; C: 肝脏个体化分6段. 

LHV: 肝左静脉; MHV: 肝中静脉; RHV: 肝右静脉.
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侧段. 门静脉将肝脏分为上、下段, 左、右门静

脉发出上、下分支分别进入每段的中心. 每个

肝段分别用罗马数字Ⅰ-Ⅷ标记, Ⅰ段: 尾状叶; 
Ⅱ段: 左外叶上段; Ⅲ段: 左外叶下段; Ⅳ段: 左
内叶(Bismuth分类法第4段又分为4a和4b段); Ⅴ
段: 右前叶下段; Ⅵ段: 右后叶下段; Ⅶ段: 右后

叶上段; Ⅷ段: 右前叶上段, 段的编号依据顺时

针进行, Couinaud分段法按顺时针方向将各段

编号, 该分段方法实用性强, 每个肝段有独立的

流入和流出血管以及胆管系统, 对于CT影像诊

断, 外科手术, 有着比较实用的意义和广泛应用, 
在活体肝移植中也有重要的应用价值[20]. 尽管

Couinaud法描述肝脏解剖在临床上实用性很强, 
但其对肝叶和肝段的划分存在着缺陷. 比如说

右前叶与右后叶本是前后关系, Couinaud认为是

内外关系, 段Ⅶ与段Ⅵ本是上下关系, Couinaud
认为是前后关系等[21]. 这是因为Couinaud法描述

肝脏解剖是居于离体肝脏血管铸型的研究结果,
由于肝脏血管壁的塌陷, 肝脏本身立体结构和

空间构象的改变, Couinand法确定的肝脏管道, 
肝中间裂、右纵裂、右叶间裂等与活体肝的实

际解剖情况不尽相符[22,23], Couinaud法并不完全

精确[24,25]. 因此, 临床实践中不能完全按照该方

法划分肝脏以对肝脏肿瘤进行定位. 
21世纪手术的“精准性”变得越来越重要, 

复杂肝切除手术中肝静脉解剖和肝静脉淤血的

个体化评估是提高肝切除“精准性”的重要一

环[26]. 肝静脉研究涉及的另外一个重要领域为肝

移植, 由于不完全的肝内静脉流出系统所致静

脉淤血是活体肝移植术后影响肝功能的重要因

素, 为避免其发生, 需要在术前详细了解肝静脉

解剖及变异, 并据此制定详细的手术计划, 以保

证流出道的通畅[27,28]. 而在肝移植中对于肝中静

脉解剖变异的认识, 将有助于对肝移植中切取

供肝体积的判断、切口定位和切剖面的选择及

供、受体肝静脉的重建[29].  
一般情况下肝右静脉引流了大部分Ⅵ、Ⅶ

段的肝脏血流, 单纯进行肝脏Ⅶ段的切除会造
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■同行评价
本文比较新颖, 具
有一定指导意义.

Sg4

Sg4

A B 图 8 病例3. A: 存在汇入肝中静脉

的Ⅳ段静脉, 右半肝切除时可切除肝

中静脉; B: 三维重建显示肿瘤切除后

Ⅳ段静脉可较好地回流肝Ⅳ段血液.

A B

C D

图 7 病例2. A: 术前三维重建示在

肝右后叶存在肝右后下静脉(肝右静

脉分型的C型); B: 术中游离肝右后叶

时钳夹肝右后下静脉; C: 数字1的位

置为肝中静脉发向肿瘤的分支; D: 术

中钳夹肝中静脉发向肿瘤的分支.
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成Ⅵ段回流障碍, 故肝脏肿瘤切除通常将Ⅵ、

Ⅶ段同时切除. 当存在肝右后下静脉的变异时, 
肝右静脉可能仅引流肝Ⅶ段的全部, Ⅵ段和Ⅷ

段的一部分, 结扎肝右静脉不会导致肝Ⅵ段的

静脉淤血, 故当这些变异时, 可行单独切除Ⅶ段

而保留Ⅵ段的右后叶次全切. 刑雪等[30]通过保留

IRHV从而保存了肝右后叶下段, 并在此基础上

提出了4种新的切除RHV而保留IRHV的肝切除

方法, 可避免肝功能急性衰竭. 对于存在汇入肝

中静脉的Ⅳ段静脉, 右半肝切除时可切除肝中

静脉而不影响Ⅳ段肝脏的代偿.  
由于肝脏切除率与肝脏再生能力呈负相关, 

而与术后肝功损害呈正相关. 掌握肝脏肿瘤肝

静脉的变异与分型能保留一些常规手术被连带

切除的肝组织. 术前通过对每个肝脏肿瘤患者

进行重建, 可以发现一般影像学难以发现的变

异肝静脉, 增强对肝脏肿瘤切除术后并发症的

预防能力.  
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Abstract
AIM: To investigate the quality of life (QoL) in 
patients with ulcerative colitis (UC).

METHODS: The inflammatory bowel disease 
questionnaire (IBDQ) and the short form 36 
health survey questionnaire (SF-36) were used 
to assess QoL in patients with UC. Clinical char-
acteristics including sex, age, smoking, course 
of disease, extent of disease, clinical type, colo-
noscopic grade, clinical stage, and severity of 
disease were analyzed.

RESULTS: The mean IBDQ score was 164.1 ± 
29.7 and mean SF-36 score was 61.1 ± 18.2 in 
patients with UC. QoL in patients with UC was 
significantly associated with sex, clinical stage 
and severity of disease (all P < 0.05).

CONCLUSION: IBDQ and SF-36 scores decrease 
in patients with UC. Bowel symptoms and body 

pain are main factors affecting QoL, which can 
influence the physical, mental health and social 
function. There are close associations between 
QoL and sex, clinical stage, and severity of dis-
ease.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Ulcerative colitis; Quality of life; Inflam-
matory bowel disease questionnaire; Short form 36 
health survey questionnaire
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摘要
目的: 调查溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)患者生存质量状况, 并分析其影响因素. 

方法: 应用炎症性肠病生存质量问卷(inflamm-
atory bowel disease questionnaire, IBDQ)与健
康调查简表中文版简表(short form 36 health 
survey questionnaire, SF-36)调查UC患者生存
质量, 并且分析性别、年龄、吸烟、病程、病
变部位、肠镜分级、临床类型、病情分期、

病情严重程度因素. 

结果: (1)IBDQ总分平均为164.1分±29.7分, 
SF-36总分平均为61.1分±18.2分; (2)性别、

病情分期以及病情严重程度不同的人群之间
生存质量有统计学差异(P <0.05). 

结论: (1)UC患者的生存质量均有所下降, 以
肠道症状、躯体疼痛为主要影响因素, 继而可
影响全身、精神健康以及社会功能; (2)UC患
者的生存质量与性别、病情分期和病情严重
程度等因素相关. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 溃疡性结肠炎; 生存质量; 炎症性肠病生存

质量问卷; 健康调查简表SF-36

■背景资料
近 年 来 ,  生 存 质
量的研究逐渐成
为 研 究 热 点 .  国
内外相关研究显
示, 溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
U C )患者的生存
质量明显低于正
常人群, 在生理、
心理、社会等各
方面受到影响. 而
国内发病率持续
升高当中, 但相关
研究较少.

■同行评议者
范恒, 教授, 主任
医师, 华中科技大
学同济医学院附
属协和医院中西
医结合科
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核心提示: 本文应用炎症性肠病生存质量问卷

(inflammatory bowel disease questionnaire)与
SF-36生存质量量表, 调查、分析溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)患者生存质量及其影响因

素. 结果发现UC患者的生存质量下降, 并以肠道

症状、躯体疼痛为主要影响因素, 继而可影响全

身、精神健康以及社会功能. UC患者的生存质量

与性别、病情分期和病情严重程度等因素相关.

李孝镇, 唐志鹏, 谢建群. 溃疡性结肠炎患者的生存质量分析

176例. 世界华人消化杂志  2013; 21(32): 3486-3492 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3486.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i32.3486 

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)为发病机制

尚未明确的慢性肠道疾病, 以腹泻、黏液脓血

便、里急后重、腹痛等为主要临床表现. 近年

来由于饮食、生活习惯以及环境的改变, 中国

的UC发病率亦随之升高[1]. 又因UC病程缠绵、

难以治愈、反复发作、医疗费用昂贵等特点, 
对患者的躯体、心理、社会等多方面发生了影

响, 从而损害其生存质量. 本研究拟采用生存质

量量表调查UC患者生存质量状况, 并且分析其

影响因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2007-11/2012-03上海中医药大学

附属龙华医院消化科门诊与住院部收集符合溃

疡性结肠炎诊断标准的患者176例. 诊断标准参

照2007年中华医学会消化病学会分会炎症性肠

病协作组的《对我国炎症性肠病诊断治疗规范

的共识意见》[2]. 
1.2 方法

1.2.1 生存质量量表: 生存质量量表采用疾病特

异性量表与普适性量表各1种. 炎症性肠病生存

质量问卷(inflammatory bowel disease question-
naire, IBDQ)为加拿大的Guyatt等[3]学者制定的

炎症性肠病生存质量问卷. IBDQ共有4个方面32
个问题, 总分为4个维度得分的平均值, 其范围

在32-224分之间, 分数越高, 表示生存质量越好. 
健康调查简表中文版简表(shor t form 36 

health survey questionnaire, SF-36), 由美国医学结

局研究组(medical outcomes study, MOS)研制的

普适性生存质量量表. SF-36量表包括8个维度36
个问题, 总分为8个维度得分的平均值, 其范围在

0-100分之间, 分数越高, 表示生存质量越好. 

1.2.2 调查时机与方法: (1)采取面对面调查方式

为主; (2)研究者对被调查者解释本调查的目的与

意义, 经过被调查者同意后签署知情同意书后, 
方能进行调查; (3)每份问卷约30 min以内完成. 
1.2.3 评价临床特征: 收集患者性别、年龄、吸

烟、病程、病变部位、肠镜分级、临床类型、

病情分期、临床严重程度等资料. 
统计学处理 生存质量量表IBDQ与SF-36的

计算, 根据其各计分方法计算各维度的得分及

其总分, 以mean±SD表示. 采用SPSS18.0统计分

析软件, 符合正态分布则采用t检验; 两样本均数

比较采用两个独立样本t检验, 多样本比较采用

方差分析; 不符合正态分布则采用非参数检验; 
构成比采用χ2检验; P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 UC患者的生存质量状况

2.1.1 IBDQ得分: 176例UC患者IBDQ总分在

86-220分之间, 平均为164.1分±29.7分. IBDQ各

维度得分如表1. 
2.1.2 SF-36得分: 176例UC患者SF-36总分在

18.8-94.3分之间, 平均为61.1分±18.2分. SF-36
各维度得分如表2. 
2.2 UC患者临床特征与生存质量  
2.2.1 性别: 男女之间的IBDQ无明显统计学差

异(P >0.05); 在S F-36躯体功能维度平均得分

分别为87.6分±13.0分、82.9分±16.5分, 显示

女性得分较低于男性, 并且差异有统计学意义

(P <0.05), 其余的各维度之间无明显统计学差异

(P >0.05). 
2.2.2 年龄: 共分为8个不同年龄组别, 其组别之

间的SF-36及IBDQ各维度及其总分均无明显统

计学差异(P >0.05). 
2.2.3 吸烟: 吸烟者与非吸烟者之间, IBDQ无明

显统计学差异(P >0.05). 而两组之间SF-36的躯

体角色维度平均得分分别为49.4分±43.2分、

79.2分±35.1分, 吸烟者得分较低于非吸烟者, 
具有统计学意义(P <0.05), 其余维度无明显差异

(P >0.05). 
2.2.4 病程: 病程分组: 病程≤6 mo、6 mo<病程

≤12 mo、12 mo<病程≤24 mo、24 mo<病程≤

36 mo、36 mo<病程≤48 mo、48 mo<病程≤60 
mo、60 mo<病程≤120 mo、病程>120 mo. 不同

病程组之间IBDQ与SF-36各维度及其总分均无

明显统计学差异(P >0.05). 
2.2.5 病变部位与肠镜分级: 病变部位分为直肠

■研发前沿
UC反复发作、病
程缠绵, 患者受疾
病本身痛苦外, 同
时在心理、社会
等各方面发生了
影响, 从而导致生
存质量的下降. 因
此 ,  UC疗效评估
中，生存质量的
评价逐渐成为重
要指标, 具有临床
意义.
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型、左半结肠型及广泛型3大类. 不同病变部位

的IBDQ、SF-36均无明显统计学意义(P >0.05). 
肠镜分级分为轻、中、重度, 其中, 重度者仅

有4例, 故未予统计学分析. 而轻度与中度之间, 
IBDQ与SF-36各维度及其总分之间无统计学差

异(P >0.05). 
2.2.6 临床类型: 将UC分为慢性复发型、慢性持

续型、暴发型和初发型. 本组病例中无暴发型

患者. 不同临床类型之间, IBDQ与SF-36的各维

度及其总分均无明显统计学差异(P >0.05). 
2.2.7 病情分期: 缓解期与活动期患者之间的

IBDQ得分如表3, 除了全身症状维度外, 均有明

显的统计学差异(P <0.01). 两组之间的SF-36得分

如表4, 其中躯体角色、躯体疼痛、一般健康状

况、社会功能、情感角色、总的躯体健康、总

的心理健康以及总分有统计学意义(P <0.05). 活
动期又分为轻、中、重度. 其中, 重度活动期者

仅有1例, 故未进行统计学分析. 而在轻度活动

期与中度活动期之间, IBDQ与SF-36部分维度具

有统计学差异(P <0.05)(表5, 6). 
2.2.8 临床严重程度: 临床严重程度以重度者仅

有2例, 故未进行统计学分析. 临床严重程度为

轻度与中度之间, IBDQ与SF-36部分维度具有统

计学差异(P <0.05)(表7, 8). 

3  讨论

3.1 溃疡性结肠炎患者生存质量状况 本次调查

中, IBDQ总分的波动范围为86.0-220.0分, 平均

164.1分±29.7分, 大部分UC患者的IBDQ总分以

及肠道症状、全身症状、情感功能和社会功能

维度的得分明显下降, 提示UC患者困扰于肠道

及全身的各种症状, 同时在情感、社会方面受

到不同程度的影响, 从而损害其生存质量. SF-36
总分的波动范围为18.8-94.3分, 平均61.1分±

18.2分. 本次调查中SF-36结果与美国SF-36评分

标准[4]相比, 8个维度平均得分均明显低于其标

准. 再与杭州市的SF-36常模[5]相比, 除了躯体功

能、生命力与心理健康维度的得分结果相似外, 
其他维度的得分明显下降. 殷积美等[6]调查UC
患者生存质量情况, 其调查对象的性别、年龄

■相关报道
Pizzi研究发现UC
患者的心理、情
感因素与疾病活
动指数密切相关. 
Mittermaier跟踪
IBD患者18  mo, 
发现焦虑、抑郁
等情绪影响 I B D
患者的生存质量, 
并恶化 I B D患者
的病情. Bitton研
究中发现患者近
期对生活的压力
感与疾病复发的
时间密切相关. 由
此可见, 情感因素
在UC的疾病过程
中具有重要意义.

表 1 IBDQ各维度及总分得分

     IBDQ Min Max   mean±SD

肠道症状 31   70   54.3±9.4

全身症状 10   35   23.4±5.3

情感功能 30   83   60.1±12.3

社会功能   9   35   26.2±6.4

总分 86 220 164.1±29.7

IBDQ: 炎症性肠病生存质量问卷. 

表 2 SF-36各维度及总分得分

     SF-36 Min Max mean±SD

躯体功能 20 100 85.5±14.8         

躯体角色   0 100 51.4±43.2

躯体疼痛 30 100 60.8±22.3

一般健康状况   5   97 43.6±18.7

生命力   0 100 58.0±18.3

社会功能 12.5 100 72.9±24.4  

情感角色   0 100 52.3±42.7

心理健康 16 100 64.3±17.3

总的躯体健康 21.2   92.4 59.8±17.4    

总的心理健康 12.9   91.6 58.2±18.9

总分 18.8   94.3 61.1±18.2

表 3 缓解期与活动期的IBDQ平均得分

     
IBDQ

                      病情分期

      缓解期    活动期

n          44       132

肠道症状   58.6±7.6   52.9±9.5b

全身症状   24.7±4.8   23.0±5.4

情感功能   64.4±11.7   58.7±12.2b

社会功能   29.4±5.6   25.1±6.3b

总分 177.2±26.5 159.8±29.6b

bP<0.01 vs  缓解期. IBDQ: 炎症性肠病生存质量问卷. 

表 4 缓解期与活动期的SF-36平均得分

     
SF-36

                    病情分期

    缓解期    活动期

n        44      132

躯体功能 86.0±13.8 85.3±15.1

躯体角色 64.2±41.9 47.2±43.0b

躯体疼痛 72.9±24.1 56.8±20.2a

一般健康状况 50.0±18.8 41.4±18.3a

生命力 62.8±17.0 56.4±18.5

社会功能 79.5±24.4 70.6±24.1b

情感角色 67.4±37.7 47.2±43.2a

心理健康 68.2±17.6 63.1±17.1

总的躯体健康 67.2±17.0 57.4±16.9a

总的心理健康 65.6±17.6 55.7±18.7a

总分 68.9±16.7 58.5±18.0a

aP<0.05, bP<0.01 vs 缓解期.
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■创新盘点
本文以调查上海
地区UC患者的生
存质量状况, 并与
国内外文献报道
进行比较 .  同时 , 
通过生存质量各
维度的反映, 分析
对生存质量的影
响因素, 为临床提
供相关资料.

与本调查相近, 其各维度的得分较本研究调查

结果低, 但其下降趋势相似. Pace等[7]研究中，

应用SF-36、症状自评量表及社会再适应评定

量表, 对炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)与肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)患者之间进行生存质量比较. 结果显示IBD
与IBS患者生存质量均低于意大利常模人群的

生存质量, 且下降程度相似.
由此可见, UC患者的生存质量严重损害普

遍存在, 明显低于一般健康人群的生存质量水

平, 并在身体、心理、社会各方面受到影响. 与
Bernklev等[8]研究与本研究结果相比, 生存质量

总体下降趋势相似, 但其各维度得分结果之间

尚存在一些差异, 可能与被调查者的生活、文

化程度、价值观、调查时间等不同有关. 
3.2 溃疡性结肠炎患者生存质量影响因素分析

3.2.1 性别与年龄: 本研究结果显示, 男女之间的

IBDQ、SF-36总分无明显统计学差异(P >0.05). 
但在S F - 3 6的躯体功能维度有统计学意义

(P <0.05). 同时, 不参与计分的自我报告的健康

变化维度亦显示女性较低于男性, 但能够提示

男女对自我健康变化携有不同的态度, 女性对

躯体上的变化较男性敏感而耐受性较差. 这与

其他一些研究[9,10]相似, 其结果均显示女性的躯

体疼痛相关维度得分明显下降, 并与男性相比

普遍存在焦虑、抑郁等负面情绪, 故其情感相

关维度亦明显下降, 从而影响其生存质量. 而克

罗恩病(Crohn's disease, CD)女性患者亦出现相

似现象, Stjernman等[11]的研究中, 发现女性患者

对健康的主观评价较低, 甚至较UC患者对生存

质量的影响更大. Saibeni等[12]的研究亦显示IBD
女性患者生存质量低于男性患者, 其中尤其年

轻女性的生存质量显著下降. 因此, 性别因素足

够成为影响生存质量的独立因素. 

aP<0.05, bP<0.01 vs 轻度活动期. IBDQ: 炎症性肠病生存质量问卷. 

表 5 轻度、中度活动期的IBDQ平均得分

     
IBDQ

                     活动期

 轻度活动期  中度活动期

n          97          34

肠道症状   54.8±9.0   47.5±8.9b

全身症状   23.8±5.2   20.9±5.5b

情感功能   59.9±12.5   55.3±10.8a

社会功能   26.1±6.0   22.5±6.3b

总分 164.6±28.7 146.1±28.1b

aP<0.05, bP<0.01 vs 轻度活动期. 

表 6 轻度、中度活动期的SF-36平均得分

     
SF-36

                     活动期

轻度活动期 中度活动期

n        97        34

躯体功能 87.2±14.3 80.0±16.4a

躯体角色 51.3±44.0 36.8±38.3

躯体疼痛 58.9±21.6 50.6±14.2

一般健康状况 43.7±17.8 35.2±18.4a

生命力 57.9±17.9 52.6±19.5

社会功能 72.9±22.9 64.0±26.6

情感角色 49.5±43.3 42.2±42.6

心理健康 64.2±16.9 63.1±17.1

总的躯体健康 59.8±16.5 51.1±16.4b

总的心理健康 57.6±18.2 50.8±19.3

总分 60.7±17.6 52.7±18.1a

aP<0.05, bP<0.01 vs  轻度. IBDQ: 炎症性肠病生存质量问卷. 

表 7 临床严重程度为轻度与中度的IBDQ平均得分

     
IBDQ

                临床严重程度

       轻度       中度

n        148         26

肠道症状   55.4±8.9   48.8±10.3a

全身症状   23.9±5.0   21.1±6.4b

情感功能   60.6±12.2   58.1±12.2

社会功能   26.9±6.0   22.8±7.1a

总分 166.9±28.3 150.8±33.3b

aP<0.05, bP<0.01 vs 轻度. 

表 8 临床严重程度为轻度与中度的SF-36平均得分

     
SF-36

                 临床严重程度

       轻度       中度

n       148        26

躯体功能 86.5±13.9 80.2±18.6

躯体角色 52.5±43.7 49.0±39.9

躯体疼痛 62.4±22.9 52.8±16.7

一般健康状况 44.9±18.1 37.3±21.1a

生命力 59.7±17.8 48.5±18.5b

社会功能 53.6±42.2 67.3±26.9

情感角色 53.6±42.2 48.7±45.0

心理健康 64.9±17.0 61.7±19.2

总的躯体健康 61.2±17.1 53.6±17.7a

总的心理健康 59.4±18.4 52.7±20.8

总分 62.3±17.8 55.7±19.4
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本研究发现不同年龄组别之间的生存质量

情况无统计学意义(P >0.05), 故年龄因素不能成

为独立的影响因素, 但年龄与病情之间存在一

定的相关性, 即年龄越小, 病情相对较重, 并对

疾病的耐受性较差, 从而可能影响其生存质量. 
3.2.2 吸烟: 研究显示, 吸烟可改善UC患者的症

状体征, 而对CD患者有负面影响. 近来Lakatos
等[13]研究结果显示, 吸烟对UC患者与CD患者均

有一定的保护作用. 由此可见, 吸烟为IBD的重

要影响因素之一. 参与本项调查的患者以非吸

烟者居多. 吸烟者与非吸烟者之间, IBDQ无明

显统计学差异(P >0.05). 而两组之间SF-36的躯

体角色维度平均得分分别为49.4分±43.2分、

79.2分±35.1分, 吸烟者得分较低于非吸烟者, 
具有统计学意义(P <0.05), 其余维度无明显差异

(P >0.05). 但Russel等[14]的研究显示, 吸烟男性与

非吸烟男性相比, 吸烟男性的生存质量相对较

高, 吸烟与生存质量之间有一定的联系. 由于本

次研究调查中, 非吸烟者还包括女性患者、未

成年人, 故吸烟因素结果受到性别、年龄影响. 
3.2.3 病程与临床类型: 本研究中将病程分为以

下8个组别: 病程≤6 mo、6 mo <病程≤12 mo、
12 mo<病程≤24 mo、24 mo<病程≤36 mo 、
36 mo<病程≤48 mo、48 mo<病程≤60 mo、
60 mo<病程≤120 mo、病程>120 mo. 不同病程

之间的生存质量无明显统计学意义(P >0.05), 提
示病程不成为影响生存质量的独立因素, 此与

Kuriyama等[15]研究结果一致. 本研究发现, 不同

临床类型包括慢性复发型、慢性持续型和初发

型之间, IBDQ与SF-36的各维度及其总分均无明

显统计学差异(P >0.05). 
3.2.4 病变部位、肠镜分级及病情严重程度: 
不同病变部位的生存质量无明显统计学意义

(P >0.05), 提示病变部位不能成为影响生存质量

的独立因素. 肠镜以轻、中、重度3种不同分级, 
而不同肠镜分级之间IBDQ、SF-36均无明显统

计学差异(P >0.05). 本次调查中肠镜以轻、中度

为主, 重度者相对极少, 而轻、中度之间无明显

差异. 然而在不同病情程度之间的生存质量差

异较显著, 病情越重, IBDQ与SF-36的得分越低, 
生存质量则越低. 主要在IBDQ的肠道症状、全

身症状、社会功能维度以及SF-36的一般健康

状况、生命力以及总的躯体健康维度有统计学

差异(P <0.05). 提示病情越重, 肠道症状、全身

症状越明显, 从而影响患者身心健康, 甚至影响

其社交活动等. Casellas等[16]研究中显示生存质

量与疾病类型或病变部位不影响其生存质量. 
而华婷琰等[17]研究中发现, 病情程度与病变部

位、肠镜下表现之间存在一定的相关性. 与本

研究中结果相近, 病变部位及肠镜分级不能成

为影响生存质量的独立因素, 但与其密切相关

的病情程度为影响UC患者生存质量的重要因

素之一.
3.2.5 病情分期: 参与本项研究的患者大多处于

活动期, 其肠道症状、全身症状较缓解期严重, 
而疾病的活动在生存质量评价中成为重要因素

之一[16,18]. 活动期UC患者尤以腹泻、腹痛、黏

液脓血便加重或重现. 其中, 疼痛可影响生理、

独立性、社会关系及环境等各领域, 从而影响

其生存质量[19]. 本次研究发现, 活动期患者的生

存质量明显低于缓解期的患者(P <0.01), 主要表

现在肠道及全身症状、社会功能、情感功能等

多方面, 提示活动期患者生存质量下降与其临

床症状密切相关, 而疾病活动为影响生存质量

的关键因素之一. 反之, 缓解或减轻其症状又是

提高生存质量的重要手段. 
3.2.6 心理因素: UC患者中普遍存在焦虑、抑

郁等情感方面的表现, 是由身体健康状态变化

所造成负面影响; 往往其负面情绪又是加重身

体疾病状态的重要因素之一. 在本次研究中, 性
别、病变部位、临床分期以及病情严重程度等

各种因素, 均可影响到UC患者心理、社会功能, 
导致整体生存质量下降. Pizzi等[20]研究中亦发现

UC患者的心理、情感因素与疾病活动指数密切

相关. Mittermaier等[21]跟踪IBD患者18 mo, 其结

果发现, 焦虑、抑郁等情绪影响IBD患者的生存

质量，并恶化IBD患者的病情. Bitton等[22]研究

中发现, 患者近期对生活的压力感与疾病复发

的时间密切相关. 而Moskovitz等[23]的IBD术后患

者的生存质量研究中发现, 术后生存质量较低

的患者多采用自我控制、自责、逃避等消极应

对方式. 因此, 改善或缓解精神、心理负面影响

是提高生存质量的重要方法之一[24,25]. 
3.2.7 其他因素: 在本次研究发现, 不少UC患

者伴有神疲乏力等症状 ,  而影响其生存质量 . 
Romberg-Camps等[26]的研究中亦发现疲劳为影

响患者生存质量的重要因素之一, 甚至处于缓

解期的患者仍有疲劳症状, 并强调肠道以外症

状对生存质量的影响. Minderhoud等[27]研究发

现, 80例IBD患者中, 40%患者承受着疲劳, IBDQ
评分值与多维度的疲劳问卷评分值呈负相关

(r  = 0.735, P <0.001). 提示疲劳对IBD患者生存

■应用要点
通过生存质量评
价, 提供客观数据, 
以了解UC患者生
理、心理及社会
等各方面情况; 同
时指导临床治疗, 
以多维度、全面
地提高其疗效.
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质量有一定的负面影响. 另外, 176例患者中, 因
本病而2例病休、1例休学, 占总体人数的4.7%. 
Bernklev等[28]研究中显示, 11.7%的IBD患者，在

5年期间处于失职状态，而在UC患者中更频繁

出现, 且病休、失职、休学等因素与生存质量

呈负相关. Akobeng等[29]研究儿童UC患者, 其父

母的工作、生活以及对其他家庭成员生活方式

带来限制, 导致整个家庭的负担加重. 因此, 医
疗费用、生活费支出等经济上的问题, 带来严

重的生存质量损害, 并与长期服药或失职等因

素有关[30]. 在本研究中, 因本病而病休的患者比

例并不多, 远少于国外所报道的数据, 但国内亦

有病休、失职的患者, 病情-医疗费用-工作压力

成为恶性循环, 严重损害其生存质量.
本研究提示UC患者的生存质量均有所下

降, 以肠道症状、躯体疼痛为主要影响因素, 继
而可影响全身、精神健康以及社会功能. UC患
者的生存质量与性别、病情分期和病情严重程

度等因素相关. 
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Abstract
Gastric cancer is one of severe diseases threaten-
ing human health and has a close association 
with Helicobacter pylori infection. Interleukin-1B 
(IL-1B) gene polymorphisms have been sug-
gested to be associated with susceptibility to 
gastric cancer; however, there is still controversy 
over this point of view. In this paper we will 
summarize recent progress in understanding the 
association between IL-1B gene polymorphisms 
and susceptibility to gastric cancer in population 
in different areas or of different races.
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摘要
胃癌(gas t r ic cancer, GC)是严重危害人类
健 康 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ,  除 与 幽 门 螺 杆 菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染有密切关
系外, 部分研究认为白介素-1B(interleukin-1B, 
IL-1B )基因多态性与GC易感性存在关联, 从
而增加GC的发生风险. 然而, 此观点尚存在争
议. 综述IL-1B 基因多态性在不同地区、不同
种族间与GC易感性之间关系的研究和进展, 
为进一步探讨二者关系提供参考.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本文列举了近些年来有影响力的国内

外研究, 通过研究事实说明胃癌的发生与白介素

-1B(interleukin-1B, IL-1B )基因的关系存在争论. 
而本文的精华部分是对研究结果不一致的可能

因素或者原因进行的探讨和分析, 为进一步明确

二者关系进行梳理. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是世界上第5大最常见

的肿瘤, 也是世界范围内第2大最普遍的肿瘤相

关性死亡原因[1]. GC的发生被认为是多重危险

因素的组合: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )菌株毒力, 环境因素及长期积累, 特定的

基因学改变, 及长期合并萎缩性胃炎的年长者

等[2]. 由H. pylori感染诱导的慢性炎症反应被认

为是重要的致癌机制[3]; 但H. pylori感染被认为

是必需但不充分的诱发胃腺癌的原因, 因为只

有不足1%感染H. pylori的个体最终发展成为胃

■背景资料
随着世界范围内
人均寿命的逐步
提高及生活水平
的 不 断 改 善 ,  人
们越来越重视生
活 质 量 的 高 低 . 
而恶性肿瘤由于
致残、致死率高
及其带来的疾病
负 担 ,  已 成 为 威
胁人类健康最大
的 杀 手 之 一 .  其
中 ,  胃 癌 的 高 发
是人类面临的最
棘 手 问 题 之 一 ;   
因此积极探索其
发病成因及机制
从而制定一系统
防治措施成为全
人 类 的 课 题 .  而
胃癌的发生与基
因究竟是否存在
关系是其中的一
个研究热点. 
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腺癌[4]. 因此, GC代表了炎症诱导恶性肿瘤的典

型例子, 并且突出了宿主因素在疾病发展过程

中的重要性[5]. 在一系列针对GC易感性的研究

中, 白介素-1B(interleukin-1B, IL-1B )基因多态性

已成为一个研究热点. 然而, 目前众多涉及二者

间是否存在相关性的研究尚未得到一致结论. 

1  白介素-1β的生物学效应及白介素-1B基因多

态性

IL-1是一种典型的前炎性细胞因子及炎症反应

中的关键因子, 全身多种细胞如单核-巨噬细胞

细胞、嗜中性粒细胞、自然杀伤细胞、淋巴细

胞、表皮细胞等都可以产生. 他具有激活炎性

细胞游走和增强其功能、诱导血管内皮细胞表

达黏附分子等功能, 从而参与炎症反应、肿瘤

性疾病、自身免疫性疾病、动脉粥样硬化症以

及移植排斥反应等病理过程. 其亚型IL-1β参与

到宿主感染H. pylori以及感染后的病理过程中, 
被认为是H. pylori感染后诱发胃癌的协同因子. 

侵入胃内的H. pylori主要驻留在胃黏膜表

面的黏液凝胶层, 很少入侵腺体[5]. 他可通过脲

酶介导的肌球蛋白Ⅱ的激活破坏胃黏膜屏障功

能[6], 并诱导黏膜上皮细胞异常的CpG岛甲基化

从而促进抑癌基因失活[7]. 同时, 他还可影响线

粒体的功能及DNA修复, 进而直接调节胃黏膜

细胞的遗传不稳定性[8]. 此外, H. pylori在胃内的

局部感染上调了胃黏膜IL-1β水平[9], 后者启动

和增强了针对H. pylori感染的炎症反应. 作为目

前已知的最强大抑酸剂[1], IL-1β的过度产生导致

胃酸分泌过少, 进一步促进细菌定植[10]; 并在胃

内通过IL-1RI/核因子κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)通路激活骨髓来源的抑制性细胞(mye lo id-
derived suppressor cells, MDSCs), 使MDSCs显
著增加; 他还降低了E-钙黏蛋白的表达[11], 并
诱导胃泌素及自由基的过多产生, 从而促使上

皮细胞向间质细胞转变、促进异型增生, 最终

导致黏膜的肿瘤性转化[2,12,13]. 不仅如此, 持久

的炎症反应还可导致遗传的不稳定性, 通过一

代又一代的致突变化学物质, 如活性氧[14], 可直

接损害宿主细胞核和线粒体DNA, 降低胃黏膜

的抗氧化能力[15]. 在形成肿瘤以后, IL-1β还可调

整GC细胞中ATP-结合盒转运蛋白亚族G2(ATP-
binding cassette sub-family G member 2, ABCG2)
在转录和转录后水平的表达, 增强了ABCG2在
GC细胞中的功能[16], 从而增加GC化疗过程中的

多药耐药几率; 并通过上调黏附分子的表达影

响GC细胞黏附[17]. 基础研究已证实, 在转基因

的小鼠中, 人类IL-1β在胃中特定的表达可诱导

胃炎和GC的发生[18-20]. 虽然IL-1β的产生依赖多

种因素, 有越来越多的证据表明个体遗传背景

扮演了主要角色. IL-1的编码基因位于人类2号
染色体q13-q14, 编码区全长430 bp; 其内含有3
个相关联的基因, 即IL-1A、IL-1B和IL-1受体拮

抗剂(IL-1 receptor antagonist, IL-1RN ), 分别编

码IL-1α、IL-1β和IL-1ra. 其中IL-1B基因在转录

起始区-511、-31位点存在多态性, 即-511C/T和
-31T/C的转换; 并且他们是连锁不平衡的[2]. 这
种基因多态性可能会导致编码的IL-1β高表达, 
进而影响胃酸的分泌量及炎症反应, 直接加重H. 
pylori感染后胃黏膜炎症反应及萎缩程度, 从而

增加GC发生的风险. Chen等[21]通过基因测序全

面研究了IL-1B的基因多态性, 并在12 kb的基因

上确定了20个人单核苷酸多态性(single nucleo-
tide polymorphism, SNP); 其中在-3737、-1464、
-511、-31四个位点的频率>4%, 并且他们在功

能和流行病学方面各具特色. 不仅如此, Ch iu-
rillo等[22]认为在慢性胃炎患者中特定H. pylori感
染与此种基因多态性存在关联. 

2  IL-1B 基因多态性与GC易感性关系的相关研究

IL-1B基因多态性与GC是否存在相关性的争论

由来已久. 在对合并H. pylori感染的秘鲁人进行

的一项涉及到334例伴有萎缩性胃炎或GC的住

院患者及158例无萎缩胃炎对照组的病例对照

分析后, Gehmert等[23]认为IL-1B-511C等位基因

增加了个体罹患胃炎(OR = 5.60)和肠型GC(OR 
= 2.36)的风险; 而IL-1B-511CC纯合子基因型更

显著增加胃炎和肠型GC风险(OR分别为11.22、
4.15). 与该研究结果相似, Ikehara等[24]也认为C
等位基因与GC进展存在关联. 

一项针对我国广东省1010例G C患者及

1500例健康人进行的病例对照研究在平均随访

了14 mo后, 得到的结果认为与CC基因型相比, 
IL-1B-511TT基因型增加了个体罹患GC的风险

(OR = 1.97, 95%CI: 1.29-3.01, P  = 0.0016), 且该

基因型与肠型GC显著相关(OR = 3.16, 95%CI: 
1.74-5.71, P  = 0.0001); 同时IL-1B-511T等位基

因杂合子及纯合子基因型频率在GC患者中显

著增加[25]. 2011年, 在哥伦比亚首都波哥大及通

哈两地对46例GC及99例非萎缩性胃炎进行的

病例对照研究也得出类似结果: IL-1B-511TT携
带者增加了罹患GC的风险(OR = 11.31, 95%CI: 

■研发前沿
IL-1B 基因多态性
在不同种族、不
同地区间的分布
频率不同, 与胃癌
易感性的关系长
期存在争论. 是何
原因导致的分布
频率不同及其与
胃癌究竟是否相
关仍是一个难点. 
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1.20-106.54)[26]. 同年, 南京医科大学第一附属医

院在对392例GC患者及508例健康者进行研究

后, 认为IL-1B-31CC/CT及IL-1B-511CC/TT基因

型增加了中国人罹患胃癌的风险, 这种风险在

感染H. pylori时进一步增加[27]. 上述3项研究结

果与Yoo等[9]的观点一致: Yoo等在对H. pylori感
染相关的111例慢性胃炎患者及78例胃癌患者

研究后证实IL-1B-511T/T基因型显著增加了多

个CpG岛甲基化水平, 如此便可能增加了H. py-
lor i感染及IL-1B-511T/T基因型个体罹患GC的

风险. 此外, Hnatyszyn等[28]最新的研究认为IL-
1B+3954C>T基因型提高了胃黏膜在H. pylori感
染过程中对炎症的敏感性. 

2012年, 日本研究人员根据组织学上胃黏

膜萎缩的严重程度, 将123例不伴有GC的研究

对象分为非萎缩组、轻度萎缩组和严重萎缩

组进行研究; 研究结果认为IL-1B-31C、-511T
不同的等位基因加之相关的辅助因素(年龄、

性别、H. py lor i 感染等), 可能加速胃黏膜炎

症反应和萎缩程度 [29].  一个共涉及18项关于

IL-1B-511、21项关于IL-1B-31、10项关于IL-
1B+3954、20项关于 IL-1RN-511T多态性研究

的荟萃分析, 认为IL-1B-511T等位基因与胃腺

癌风险显著相关, 与非贲门GC或肠型GC更显

著相关; 但是以上相关只在白种人中存在, 在亚

洲人或拉美裔人并不存在[30]. 新近的一项系统

综述及荟萃分析认为IL-1B+3954C/T基因多态

性显著增加了总体罹患胃癌的风险(OR = 1.15, 
95%CI: 1.01-1.30)[31]. 但是, 有关二者间不存在

相关性的研究也诸见报道. Wex等[32]在对116例
GC患者、142例“高风险胃炎”患者及94例健

康对照者研究后, 认为IL-1B 基因多态性与德

国白种人发生GC的风险没有关联. 相同的是, 
Kupcinskas等[33]对212例来自立陶宛、拉脱维亚

及66例来自台湾的萎缩性胃炎及胃肠上皮化生

患者研究后, 认为在波罗的海地区和台湾地区

IL-1B基因多态性与GC及癌前病变的风险没有

相关性. 在世界其他区域, 如葡萄牙和莫桑比克, 
IL-1B-511基因型与个体罹患GC、癌前病变的

风险也不存在关系[10]. 
2011年, 上海一项对74942例年龄在40-70岁

间女性进行了平均随访4年的研究, 结论认为个

体血浆中IL-1β水平与GC的发生风险没有相关

性[34]. 更令人诧异的是, 在对130例日本GC患者

研究分析后, Tahara等[35]认为GC患者中携带IL-
1B-31CC、IL-1B-511TT基因型至少一种者, 个

体会有更好的预后; 因为在该研究中IL-1B-3-
CC(OR = 0.39, 95%CI: 0.15-0.96, P  = 0.04)及IL-
1B-511TT基因型(OR = 0.23, 95%CI: 0.08-0.67, P  
= 0.007)显著降低淋巴浸润的风险, 并与降低血

管侵犯的风险微弱相关. 此外, 一项涉及14项研

究的荟萃分析认为IL-1B-511C/T基因多态性与

发生十二指肠溃疡的风险没有相关性[36]. 

3  结论 

GC的发生涉及H. pylori菌株的毒力、宿主遗传

特征、饮食模式的变化等多个伴随因素[37]. 近
年来, IL-1B基因多态性对GC及癌前病变易感

性的影响已成为研究的热点; 此外, 也有研究认

为COX2基因多态性与肠型胃癌存在关联[38]. 之
所以众多研究的结果未达成共识, 究其原因可

能有以下几点: (1)研究的设计是否存在某些缺

陷. 比如使用了不恰当的对照组或研究人群; (2)
开展研究时被研究人群的GC患病率是否被考

虑. 因为相较于GC高发区, IL-1B基因多态性与

GC间的阳性关联似乎更容易在GC低发区被证

实; (3)是否存在潜在的协同作用, 因为两个或两

个以上基因标记可能会影响表型结果. 如: IL-
1B-31等位基因仅仅在GTF2A1GG基因型的个

体中被证实与GC存在相关性[5,39]; (4)是否考虑

了环境因素的长期积累. 已知环境诱因的影响

可以在基因水平发现[2], 饮食间的相互作用对基

因稳定性的影响已被公认[40], 某些物质如绿茶可

以影响基因的甲基化状态[41]. 还有研究指出, 食
盐的摄入量与GC及癌前病变的风险显著相关[42]; 
并且这种风险在特定的遗传易感性个体中是增

加的[43]. 在感染了H. pylori个体中, 辣椒素摄入

增多增加了IL-1B-31C等位基因携带者罹患GC
的风险[1]; (5)是否考虑到不同种族间存在的遗传

差异. 比如, 同是位于我国青海省的藏族、汉族

及回族人群间IL-1B基因型发布就存在差异[44]. 此
外, 不断增加的肥胖可能可以用来解释西方国

家在食管癌、贲门腺癌发病率的上升, 因为食

管癌、贲门腺癌的风险会随着越来越大的BMI
而增加[45]; 动物实验也表明食物诱发的肥胖可

促进胃癌的生长[46]. 而长期使用药物抑制胃酸, 
是食管癌和贲门腺癌风险增加的另一个原因[47]. 
当然, 有研究认为缺血性贫血也是胃癌的一个

发生风险[48]. 
总之, GC的发生是多因素、多步骤的病理

过程. 个体间的基因决定了细胞因子产生的差

异, 从而影响H. pylori感染和GC结局[49,50]. 

■相关报道
本文列举了最近3
年内的相关研究, 
内容比较新, 同时
知识面涉及不同
地区、不同国家
的研究, 为进一步
充分阐明二者关
系提供了论据. 
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■创新盘点
本文不是对相关
研究进行简单的
罗列, 而是通过研
究结果的不一致
找到问题所在, 重
点分析、讨论研
究结果不一致的
因素; 为以后可能
进行的研究提供
一些思路、改进
一些方法. 
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胃癌的基因靶向
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晰, 具有一定的创
新性.
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技核心期

刊(中国科技论文统计源期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).
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Abstract  
Liver fibrosis is a pathological repair process 
in response to chronic injury caused by various 
etiologies in the liver. Imbalance between the 
expression of pro-fibrosis genes and anti-fibrosis 
genes play a pivotal role in hepatic fibrosis. The 
important path of reversing liver fibrosis is the 
early diagnosis and effective treatment. Epigen-
etic modifications have been considered an ini-
tial event in the development of hepatic fibrosis. 
Epigenetic regulatory mechanisms in liver fibro-
sis are intricate, including DNA methylation, 
histone modification, and microRNAs (miRNAs). 
Recently, many researchers have studied the 
effect of fibrosis-related gene expression at the 
epigenetic level on hepatic stellate cell activa-
tion and myofibroblast differentiation in hepatic 
fibrosis. This review discusses the epigenetic 
regulation in liver fibrosis, with an aim to pro-
vide new insights into the early non-invasive 

diagnosis, condition assessment and targeted 
therapy of this disease.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Liver fibrosis; Epigenetics; Hepatic stel-
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摘要  
肝纤维化是机体对各种病因引起的肝脏的
慢性损伤所产生的病理性修复的累积过程. 
促纤维化与抗纤维化基因表达失衡, 是发生
肝纤维化的中心环节. 早期诊断与有效治疗
是逆转肝纤维化的重要途径. 表观遗传学改
变被认为是肝纤维化发生过程中的早期事
件. 肝纤维化的表观遗传学调控机制错综复
杂 ,  主要包括D N A甲基化、组蛋白修饰、

microRNAs(miRNAs)等. 近年来较多学者从
表观遗传学水平探讨肝纤维化相关基因的表
达及对肝星状细胞的活化、肌成纤维细胞的
分化等的调控, 进一步揭示肝纤维化的发病机
制. 本文就肝纤维化的表观遗传学调控作一综
述, 为肝纤维化的诊断、病情评估及靶向治疗
提供新思路. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝纤维化; 表观遗传学; 肝星状细胞; 肌成

纤维细胞

核心提示: 表观遗传学主要通过影响纤维化相关

基因表达、肝星状细胞(hepatic stellate cells)的活

化、增殖、凋亡及肌成纤维细胞(myofibroblasts)
分化来调控肝纤维的发生发展. 

李曼蓉, 陆伦根, 卜平. 肝纤维化中表观遗传学调控的研究进

展. 世界华人消化杂志  2013; 21(32): 3499-3504 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/3499.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i32.3499

■背景资料
肝纤维化是机体
对各种病因引起
的肝脏的慢性损
伤所产生的病理
性修复的累积. 目
前认为肝纤维化
是双向可逆的. 但
其早期无创诊断
及有效治疗仍是
亟待解决的难题. 
表观遗传学改变
作为肝纤维化发
生过程中的早期
事件 ,  从DNA甲
基化、组蛋白修
饰、MicroRNAs
三方面进行调控.
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0  引言

肝纤维化是机体对各种病因引起的肝脏的慢性

损伤所产生的病理性修复的累积过程. 目前认

为肝纤维化是双向可逆的. 但其早期无创诊断

及有效治疗仍是亟待解决的难题. 近年来, 随着

人类基因组计划的完成, 人们把视角由宏观转

移到微观, 由遗传学转移到表观遗传学. 表观遗

传学改变不涉及DNA序列的改变, 却与肿瘤及

许多其他疾病的发生发展有着较为密切的联系. 
表观遗传学的表型改变可能会遗传给子代, 影
响子代基因的表达. 但庆幸的是, 表观遗传学水

平的改变早于蛋白水平的改变, 且这种改变是

可以逆转的. 因此, 近年来, 众多肝病学者关注

于表观遗传学改变对纤维化相关基因表达及肝

星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)的活化、

肌成纤维细胞(myofibroblasts, MFs)分化的影响, 
为肝纤维的无创诊断及逆转纤维化进程提供科

学依据. 表观遗传学分子机制主要包括: DNA甲

基化、组蛋白修饰、miRNAs、染色质重塑等. 
其中以前三者与肝纤维化的相关研究较多. 本
文就肝纤维化的表观遗传学调控作一综述. 

近年来, 大多数研究用单一的表观遗传学

改变解释其与肝纤维化发生发展的相关性, 也
有学者提出在肝纤维化发生过程中, DNA甲基

化、组蛋白乙酰化、miRNAs三者可能存在相

互影响的潜在的联系[1-3]. 但肝纤维化中的表观

遗传学改变, 是单一、串扰还是联合调控的确

切机制仍不十分清楚. 

1  DNA甲基化

DNA甲基化是研究最早的表观遗传学修饰方式. 
DNA甲基化是DNA复制后的一种酶促反应, 一
般从全基因组DNA甲基化水平及特定基因启动

子区域的CPG岛5-氟胞嘧啶的甲基化状态这两

方面来探讨甲基化的改变. 基因发生超甲基化

后, 多下调该基因的表达, 反之, 基因的低甲基

化多上调该基因的表达. 
在肝纤维化中 ,  纤维化相关基因的甲基

化状态及水平均表现出较明显的差异 .  学者

们在肝纤维化的动物实验及临床实验中 ,  发
现h M S H3 、M G M T 、R A S S F1A 、P T E N 、

GSTM3、转化生长因子-β1(transforming fac-
t o r β1, T G F-β1 )等基因易发生超甲基化 [4-8], 
而 hMLH1、MSI、NORE1A、Spp1则很少发生

甲基化[5,7,9], PPAR-γ、PTCH1易出现表观沉默[4,10]. 
特定基因的甲基化状态不仅能作为肝纤维的标

志物, 还可以初步提示纤维化程度及疾病的病

情. Qi等[6]指出GSTM3启动子甲基化可能与慢加

急性乙型肝炎肝衰竭(acute-on-chronic hepatitis 
B liver failure, ACHBLF)的严重程度相关. HSCs
的活化作为肝纤维化过程中的关键事件, 也与

DNA甲基化状态密切相关. 学者研究指出PTEN
的超甲基化可激活P13K/AKT与ERK通路, 参与

HSCs的活化及肝纤维化形成的调控[8]. 肿瘤学

学者在DNA甲基化方面研究显示, 多数肿瘤易

同时伴随全基因组DNA甲基化水平的降低与抑

癌基因、DNA修复基因的超甲基化改变. 在肝

纤维化中也有类似的发现, Komatsu等[9]研究发

现在肝纤维化动物模型中, 全基因组DNA甲基

化水平降低, 同时纤维化相关基因Spp1出现低

甲基化而其表达上调. 

2  组蛋白修饰

组蛋白修饰主要包括乙酰化、甲基化、泛素化

及磷酸化等方式. 在肝纤维化中, 目前以乙酰化

与甲基化的研究较为多见. 组蛋白修饰多发生

在转录后水平, 调控基因的表达. 组蛋白乙酰化

一般使转录激活, 上调基因的表达; 而组蛋白甲

基化则多引起基因的沉默, 下调基因的表达. 
2.1 组蛋白去乙酰化抑制剂与肝纤维化 近年来, 
组蛋白去乙酰化抑制剂越来越多的应用到动物

及临床试验中, 从HSCs的活化、增殖和凋亡及

MFs的分化等多条途径调控肝纤维化的发生发

展过程. 其中, TSA可能通过抑制HSCs中肌动蛋

白肌丝的生成及迁移, 从而阻止HSCs向MFs转
化. Ⅱ类组蛋白去乙酰化酶抑制剂通过明显上

调miR-29从而阻碍HSCs的活化[11]. 组蛋白去乙

酰化抑制剂-辛二酰苯胺异羟肟酸(N-hydroxy-
N-phenyloctanediamide, SAHA)抑制丙型肝炎病

毒(hepatitis C virus, HCV)的复制, 可能用来治

疗HCV相关的肝硬化或肝癌[12]. 2',4',6'-三(甲氧

基甲氧基)查耳酮[2',4',6'-tris(methoxymethoxy) 
chalcone, TMMC]、尼洛替尼可能通过抑制组

蛋白去乙酰化来诱导活化的HSCs发生凋亡和

自噬性细胞死亡[13,14]. 组蛋白去乙酰化抑制剂可

能通过抑制TGF-β1诱导的上皮间质转化, 阻断

TGF-β1的自分泌环来减轻其诱导的胶原合成, 
抑制血管内皮生长因子来降低血管生成, 表观

沉默基质金属蛋白酶等途径, 从而阻止肝纤维

化的发生、发展[15-18]. 
2.2 组蛋白甲基化与肝纤维化 近几年来, 组蛋白

的甲基化修饰也越来越受到广泛重视, 肝纤维

■研发前沿
近年来研究证实, 
表观遗传学参与
并调控了肝纤维
化的发生发展, 这
些发现为肝纤维
化的无创诊断、
病情评估及靶向
治疗提供了新的
手段及思路. 
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化相关的组蛋白甲基化修饰的相关研究也开始

崭露头角. Perugorria等[19]发现组蛋白甲基转移

酶ASH1直接绑定于活化的HSCs中α-平滑肌肌

动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)、Ⅰ型胶

原、金属基质蛋白酶组织抑制因-1(tissue inhibi-
tor of metalloproteinase-1, TIMP-1)、TGFβ1所
在区域, ASH1的消失会极大地抑制纤维化基因

的表达. 甲基化CpG岛结合蛋白2(methyl-CpG- 
binding protein 2, MeCP2)正调控ASH1的表达, 
提出ASH1作为MeCP2表观遗传学调控通路中

的一个关键的转录活性成分共同调节多个纤

维化相关基因的表达. Krämer等[20]发现组蛋白

H3K27的三甲基化通过激活成纤维细胞来诱导

纤维化的发生. 

3  miRNAs

m i R N A s是一类分布广泛的内源性非编码小

RNA, 也在转录后水平调控基因的表达. 越来越

多的研究表明肝纤维化与miRNAs密切相关. 目
前, 发现与肝纤维化相关的miRNAs约30多个, 
多呈差异性表达. 肝纤维化中, 促纤维化相关的

miRNAs多发生上调, 抗纤维化相关的miRNAs
多发生下调. 
3.1 miRNAs在肝纤维化中的差异性表达 在多

项肝纤维化研究中, 组织或血标本中miR-122、
miR-26a、 r n o-m i R-878、m i R-29、m i R-
19b、m i R-652多发生下调, 与肝纤维化呈负

相关 [21-27]; 而miR-328、miR-299-5p、miR-34
家族、m i R-199家族、m i R-200家族、m i R-
615-5p、miR-106b、miR-181b、miR-571、

miR-506、miR-29c、miR-155多发生上调, 与肝

纤维化呈正相关[21,23,27-34], 如表1. miRNAs水平

的高低在一定程度上提示肝纤维化的严重程度, 
对评估病情、治疗效果的判断等有一定的指导

意义. Waidmann等[22]研究发现肝硬化失代偿期

患者的miR-122水平较代偿期患者低, 且伴有腹

水、自发性细菌性腹膜炎、肝肾综合征等并发

症患者的miR-122水平较不伴这些并发症患者

的明显降低. 提出血清miR-122可能提示肝纤维

化患者的生存. Murakami等[29]研究发现肝纤维

化的进展与miR-199家族及miR-200家族的过表

达密切相关. Pogribny等[34]研究指出NASH的进

展与miR-29c、miR-34a、miR-155、miR-200b
表达的改变密切相关. 单个miRNA的改变可能

不足以诊断肝纤维化, 学者Chen等[31]研究指出

miR-106b和miR-181b同时出现可作为肝纤维

化的生物学标志物. 同一家族中miRNA在疾病

中可能表现出一致性或者差异性表达, miR-34
家族、miR-199家族、miR-200家族的表达在

肝纤维化中较一致地发生上调, 而多位学者研

究显示miR-29a/b与肝纤维化成负相关[24,25,35-37], 
Pogribny等[34]研究发现miR-29c却与肝纤维化

呈正相关. Wang等[32]研究表明肝硬化患者血清

中miR-181b水平较正常对照明显增高, 但miR-
181a水平在两组患者中无显著差异. 
3.2 miRNAs与肝纤维化的病因 近年来, 肝纤维

化起病的相关因素如乙醇、HCV、丁型肝炎病

毒(hepatitis D virus, HDV)等与miRNAs的研究

的也有部分报道. miR-34a可能与乙醇摄入相

关, 在酒精性肝纤维化中miR-34a的表达上调[38]. 
Bae等[39]研究结果显示miR-101-1与miR-101-2的
遗传变异与HBV所致的肝硬化和肝癌显著相关. 
HCV感染相关肝病患者中miR-20a、miR-92a的
表达出现上调[40], 而miRNA-449a出现了下调[41]. 
Zhang等[35]研究指出雌激素作为肝纤维化的保护

性因素, 可能通过诱导miR-29的表达来抑制四

氯化碳引起的肝损伤, 发现雄性肝纤维化小鼠中

miR-29a、miR-29b水平显著降低, 而在雌性鼠中

没有统计学差异. 
3.3 miRNAs对肝纤维的调控机制 较多研究显

示, HSCs的激活与MFs的分化被认为是肝纤维

化发生过程中的必要非充分条件. 研究发现越

来越多的miRNAs通过参与MFs的分化与HSCs
的活化、增殖和凋亡来调控肝纤维化的纤维

生成. 在MFs的分化过程中, miR-146a表达出

现下调[42], 而miR-9、miR-125b、miR-128的表

■相关报道
肝纤维化中特定
基 因 的 D N A 甲
基化、组蛋白乙
酰化与甲基化、
MicroRNAs均呈
现差异性表达, 并
调 控 H S C s 的 活
化、增殖、凋亡
及MFs的分化. 
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表 1 肝纤维化相关miRNAs

     抗纤维化相关miRNAs              促纤维化相关miRNAs

miR-132[3] miR-328[21] miR-9[41]

miR-26a[21] miR-299-5p[21] miR-125b[41]

miR-122[21,22,46] miR-34a[23,34,35] miR-128[41]

rno-miR-878[23] miR-571[27] miR-27a/b[47]

miR-29a/b[24,25,39,49,50] miR-199a/b[28,29] miR-221[48]

miR-19b[26] miR-200a/b[28,29,34] miR-222[48]

miR-652[27] miR-615-5p[30]

miR-449a[38] miR-106b[31]

miR-146a[40,51] miR-181a/b[31,32]

miR-15b[42] miR-506[33]

miR-16[42] miR-155[34]

miR-194[43] miR-29c[34]

miR-150[43,45] miR-92a[37]

miR-335[44] miR-20a[37]
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■创新盘点
本 文 对 D N A 甲
基化、组蛋白修
饰、microRNAs
在肝纤维中的纤
维化相关基因的
差异性表达及其
作用机制做一综
述, 为进一步探究
表观遗传学如何
调控并逆转肝纤
维化提供新的着
眼点.  

达均明显增高[43]. Guo等[44]研究发现HSCs的激

活与21个miRNA相关, 其中有12个miRNA发

生上调, 9个miRNA产生下调. 其中miR-15b和
miR-16通过Bcl-2及Caspase信号通过诱导HSCs
的凋亡. 诸多研究发现miR-150、miR-194、
miR-335、miR-122[45-48]与HSCs的活化呈负相关, 
而miR-27a、miR-27b、miR-221、miR-222、
miR-29[36,37,49,50]与HSCs的活化成正相关. miR-
27a、miR-27b、miR-146a、miR-181a可诱导的

HSCs的增殖, 增加HSCs的凋亡[32,49,51]. 

4  结论

肝纤维化的发病机制, 需要大量深入的基础及

临床研究才能为我们对其有较充分的认识提供

足够的科学证据. 近年来, 学者们积极探索肝纤

维化中表观遗传学水平的调控, 为肝纤维化的

靶向治疗提供了思路. 再者肝纤维化诊断的金

标准是有创的肝组织病理学检查, 且因所取组

织的局限性、并发症的发生风险及患者的合作

度不够满意等, 使大家更期待血液学指标能作

为早期无创的诊断、病情评估的标准. 表观遗

传学改变作为一个信使, 为我们开启了肝纤维

化的无创诊断及靶向治疗的希望之门. 
在近年来的研究中, 我们发现甲基化水平的

高低在一定程度上反映了肝纤维化的进程, 致
纤维化相关基因或细胞因子大多出现异常超甲

基化, 而抗纤维化相关基因则较易出现异常低

甲基化. 这为肝纤维化的无创诊断及病情评估

提供了手段, 同时为应用去甲基化治疗肝纤维

化提供了理论依据. 组蛋白乙酰化与miRNA都

在转录后水平积极地参与了HSCs的增殖、活化

和凋亡及MFs的分化的调控. 在较多的基础及临

床研究中, 组蛋白去乙酰化抑制剂可能作为潜

在的抗肝纤维化药物得到应用. 在肝纤维化发

生过程中, 近期发现越来越多的miRNAs呈差异

性表达. 目前, 发现纤维化相关的miRNAs多达

30多个. 在肝纤维化中, miRNAs通过多种细胞

因子和信号通路调控胶原及细胞外基质的产生. 
miRNAs可能作为信号分子为肝纤维化的诊断

及病情评估提供新的无创手段, 可作为治疗靶

点为逆转肝纤维化提供广泛的前景. 
 总之, 肝纤维化中表观遗传学调控得到了

广泛的关注. 近年来, 越来越多的肝病学家积极

探讨表观遗传学改变在肝纤维化中的影响, 特
定基因的甲基化、乙酰化及miRNAs的差异性

表达均可能作为肝纤维化的信号分子, 在诊断

肝纤维化及初步评估其严重程度方面发挥不

可估量的作用. 但肝纤维化的表观遗传学调控

机制尚不清楚, DNA甲基化、组蛋白乙酰化、

miRNAs之间的联系仍不明确. 三者之间可能存

在串扰或相互促进, 进而启动或参与肝纤维化

的纤维化进程. 故仍需大量的相关研究来进一

步阐明肝纤维化中表观遗传学水平的调控机制, 
进一步为肝纤维化的早期的无创诊断及靶向治

疗提供新视野. 

5      参考文献

1  Sun X, He Y, Huang C, Ma TT, Li J. The epigenetic 
feedback loop between DNA methylation and 
microRNAs in fibrotic disease with an empha-
sis on DNA methyltransferases. Cell Signal 2013; 
25: 1870-1876 [PMID: 23707521 DOI: 10.1016/
j.cellsig.2013.05.013]

2  Bian EB, Zhao B, Huang C, Wang H, Meng XM, Wu 
BM, Ma TT, Zhang L, Lv XW, Li J. New advances 
of DNA methylation in liver fibrosis, with special 
emphasis on the crosstalk between microRNAs 
and DNA methylation machinery. Cell Signal 2013; 
25: 1837-1844 [PMID: 23707524 DOI: 10.1016/
j.cellsig.2013.05.017]

3  Mann J, Chu DC, Maxwell A, Oakley F, Zhu NL, 
Tsukamoto H, Mann DA. MeCP2 controls an 
epigenetic pathway that promotes myofibroblast 
transdifferentiation and fibrosis. Gastroenterology 
2010; 138: 705-714, 714.e1-4 [PMID: 19843474 DOI: 
10.1053/j.gastro.2009.10.002]

4  Zeybel M, Hardy T, Wong YK, Mathers JC, Fox 
CR, Gackowska A, Oakley F, Burt AD, Wilson CL, 
Anstee QM, Barter MJ, Masson S, Elsharkawy AM, 
Mann DA, Mann J. Multigenerational epigenetic 
adaptation of the hepatic wound-healing response. 
Nat Med 2012; 18: 1369-1377 [PMID: 22941276 DOI: 
10.1038/nm.2893]

5  Park JH, Cho SB, Lee WS, Park CH, Joo YE, Kim 
HS, Choi SK, Rew JS, Lee JH, Kim SJ. [Methylation 
pattern of DNA repair genes and microsatellite in-
stability in hepatocelluar carcinoma]. Korean J Gas-
troenterol 2006; 48: 327-336 [PMID: 17132921]

6  Qi L, Zou ZQ, Wang LY, Gao S, Fan YC, Long B, 
Guo YM, Xu AL, Han J, Li T, Wang K. Methylation 
of the glutathione-S-transferase M3 gene promoter 
is associated with oxidative stress in acute-on-
chronic hepatitis B liver failure. Tohoku J Exp Med 
2012; 228: 43-51 [PMID: 22976281 DOI: 10.1620/
tjem.228.43]

7  Di Gioia S, Bianchi P, Destro A, Grizzi F, Malesci 
A, Laghi L, Levrero M, Morabito A, Roncalli M. 
Quantitative evaluation of RASSF1A methylation in 
the non-lesional, regenerative and neoplastic liver. 
BMC Cancer 2006; 6: 89 [PMID: 16606445]

8  Bian EB, Huang C, Ma TT, Tao H, Zhang H, Cheng 
C, Lv XW, Li J. DNMT1-mediated PTEN hyper-
methylation confers hepatic stellate cell activation 
and liver fibrogenesis in rats. Toxicol Appl Pharmacol 
2012; 264: 13-22 [PMID: 22841775 DOI: 10.1016/
j.taap.2012.06.022]

9  Komatsu Y, Waku T, Iwasaki N, Ono W, Yama-
guchi C, Yanagisawa J. Global analysis of DNA 
methylation in early-stage liver fibrosis. BMC 

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com



李曼蓉, 等. 肝纤维化中表观遗传学调控的研究进展                 3503

Med Genomics 2012; 5: 5 [PMID: 22281153 DOI: 
10.1186/1755-8794-5-5]

10  Yang JJ, Tao H, Huang C, Shi KH, Ma TT, Bian 
EB, Zhang L, Liu LP, Hu W, Lv XW, Li J. DNA 
methylation and MeCP2 regulation of PTCH1 
expression during rats hepatic fibrosis. Cell Signal 
2013; 25: 1202-1211 [PMID: 23333245 DOI: 10.1016/
j.cellsig.2013.01.005]

11  Mannaerts I, Eysackers N, Onyema OO, Van 
Beneden K, Valente S, Mai A, Odenthal M, van 
Grunsven LA. Class II HDAC inhibition hampers 
hepatic stellate cell activation by induction of 
microRNA-29. PLoS One 2013; 8: e55786 [PMID: 
23383282 DOI: 10.1371/journal.pone.0055786]

12  Sato A, Saito Y, Sugiyama K, Sakasegawa N, Mura-
matsu T, Fukuda S, Yoneya M, Kimura M, Ebinuma 
H, Hibi T, Ikeda M, Kato N, Saito H. Suppressive 
effect of the histone deacetylase inhibitor suber-
oylanilide hydroxamic acid (SAHA) on hepatitis C 
virus replication. J Cell Biochem 2013; 114: 1987-1996 
[PMID: 23519646 DOI: 10.1002/jcb.24541]

13  Lee SH, Zhao YZ, Park EJ, Che XH, Seo GS, Sohn 
DH. 2',4',6'-Tris(methoxymethoxy) chalcone induces 
apoptosis by enhancing Fas-ligand in activated 
hepatic stellate cells. Eur J Pharmacol 2011; 658: 9-15 
[PMID: 21349266 DOI: 10.1016/j.ejphar.2011.01.067]

14  Shaker ME, Ghani A, Shiha GE, Ibrahim TM, Mehal 
WZ. Nilotinib induces apoptosis and autophagic 
cell death of activated hepatic stellate cells via in-
hibition of histone deacetylases. Biochim Biophys 
Acta 2013; 1833: 1992-2003 [PMID: 23499874 DOI: 
10.1016/j.bbamcr.2013.02.033]

15  Liu Y, Wang Z, Wang J, Lam W, Kwong S, Li F, 
Friedman SL, Zhou S, Ren Q, Xu Z, Wang X, Ji L, 
Tang S, Zhang H, Lui EL, Ye T. A histone deacety-
lase inhibitor, largazole, decreases liver fibrosis and 
angiogenesis by inhibiting transforming growth 
factor-β and vascular endothelial growth factor sig-
nalling. Liver Int 2013; 33: 504-515 [PMID: 23279742 
DOI: 10.1111/liv.12034]

16  Kaimori A, Potter JJ, Choti M, Ding Z, Mezey E, Ko-
teish AA. Histone deacetylase inhibition suppresses 
the transforming growth factor beta1-induced ep-
ithelial-to-mesenchymal transition in hepatocytes. 
Hepatology 2010; 52: 1033-1045 [PMID: 20564330 
DOI: 10.1002/hep.23765]

17  Qin L, Han YP. Epigenetic repression of matrix me-
talloproteinases in myofibroblastic hepatic stellate 
cells through histone deacetylases 4: implication 
in tissue fibrosis. Am J Pathol 2010; 177: 1915-1928 
[PMID: 20847282 DOI: 10.2353/ajpath.2010.100011]

18  Watanabe T, Tajima H, Hironori H, Nakagawara H, 
Ohnishi I, Takamura H, Ninomiya I, Kitagawa H, 
Fushida S, Tani T, Fujimura T, Ota T, Wakayama 
T, Iseki S, Harada S. Sodium valproate blocks the 
transforming growth factor (TGF)-β1 autocrine 
loop and attenuates the TGF-β1-induced collagen 
synthesis in a human hepatic stellate cell line. Int 
J Mol Med 2011; 28: 919-925 [PMID: 21822535 DOI: 
10.3892/ijmm.2011.768]

19  Perugorria MJ, Wilson CL, Zeybel M, Walsh M, 
Amin S, Robinson S, White SA, Burt AD, Oakley F, 
Tsukamoto H, Mann DA, Mann J. Histone methyl-
transferase ASH1 orchestrates fibrogenic gene tran-
scription during myofibroblast transdifferentiation. 
Hepatology 2012; 56: 1129-1139 [PMID: 22488473 
DOI: 10.1002/hep.25754]

20  Krämer M, Dees C, Huang J, Schlottmann I, Palum-
bo-Zerr K, Zerr P, Gelse K, Beyer C, Distler A, Mar-
quez VE, Distler O, Schett G, Distler JH. Inhibition 
of H3K27 histone trimethylation activates fibro-
blasts and induces fibrosis. Ann Rheum Dis 2013; 72: 
614-620 [PMID: 22915621 DOI: 10.1136/annrheum-
dis-2012-201615]

21  Padgett KA, Lan RY, Leung PC, Lleo A, Dawson K, 
Pfeiff J, Mao TK, Coppel RL, Ansari AA, Gershwin 
ME. Primary biliary cirrhosis is associated with 
altered hepatic microRNA expression. J Autoimmun 
2009; 32: 246-253 [PMID: 19345069 DOI: 10.1016/
j.jaut.2009.02.022]

22  Waidmann O, Köberle V, Brunner F, Zeuzem S, 
Piiper A, Kronenberger B. Serum microRNA-122 
predicts survival in patients with liver cirrhosis. 
PLoS One 2012; 7: e45652 [PMID: 23029162 DOI: 
10.1371/journal.pone.0045652]

23  Li WQ, Chen C, Xu MD, Guo J, Li YM, Xia QM, Liu 
HM, He J, Yu HY, Zhu L. The rno-miR-34 family is 
upregulated and targets ACSL1 in dimethylnitrosa-
mine-induced hepatic fibrosis in rats. FEBS J 2011; 
278: 1522-1532 [PMID: 21366874 DOI: 10.1111/
j.1742-4658.2011.08075.x]

24  Kogure T, Costinean S, Yan I, Braconi C, Croce 
C, Patel T. Hepatic miR-29ab1 expression modu-
lates chronic hepatic injury. J Cell Mol Med 2012; 
16: 2647-2654 [PMID: 22469499 DOI: 10.1111/
j.1582-4934.2012.01578.x]

25  Roderburg C, Urban GW, Bettermann K, Vucur M, 
Zimmermann H, Schmidt S, Janssen J, Koppe C, 
Knolle P, Castoldi M, Tacke F, Trautwein C, Luedde 
T. Micro-RNA profiling reveals a role for miR-29 
in human and murine liver fibrosis. Hepatology 
2011; 53: 209-218 [PMID: 20890893 DOI: 10.1002/
hep.23922]

26  Lakner AM, Steuerwald NM, Walling TL, Ghosh 
S, Li T, McKillop IH, Russo MW, Bonkovsky HL, 
Schrum LW. Inhibitory effects of microRNA 19b in 
hepatic stellate cell-mediated fibrogenesis. Hepatolo-
gy 2012; 56: 300-310 [PMID: 22278637 DOI: 10.1002/
hep.25613]

27  Roderburg C, Mollnow T, Bongaerts B, Elfimova 
N, Vargas Cardenas D, Berger K, Zimmermann 
H, Koch A, Vucur M, Luedde M, Hellerbrand C, 
Odenthal M, Trautwein C, Tacke F, Luedde T. 
Micro-RNA profiling in human serum reveals 
compartment-specific roles of miR-571 and miR-652 
in liver cirrhosis. PLoS One 2012; 7: e32999 [PMID: 
22412969 DOI: 10.1371/journal.pone.0032999]

28  Hassan ZK, Al-Olayan EM. Curcumin reorganizes 
miRNA expression in a mouse model of liver fi-
brosis. Asian Pac J Cancer Prev 2012; 13: 5405-5408 
[PMID: 23317191]

29  Murakami Y, Toyoda H, Tanaka M, Kuroda M, Ha-
rada Y, Matsuda F, Tajima A, Kosaka N, Ochiya T, 
Shimotohno K. The progression of liver fibrosis is 
related with overexpression of the miR-199 and 200 
families. PLoS One 2011; 6: e16081 [PMID: 21283674 
DOI: 10.1371/journal.pone.0016081]

30  El Tayebi HM, Hosny KA, Esmat G, Breuhahn 
K, Abdelaziz AI. miR-615-5p is restrictedly ex-
pressed in cirrhotic and cancerous liver tissues 
and its overexpression alleviates the tumorigenic 
effects in hepatocellular carcinoma. FEBS Lett 2012; 
586: 3309-3316 [PMID: 22819824 DOI: 10.1016/
j.febslet.2012.06.054]

■应用要点
表观遗传学改变
作为肝纤维化的
早 期 事 件 ,  为 肝
纤维化的无创诊
断、病情评估及
靶向治疗提供新
的手段与思路, 为
临床决策者提供
参考. 

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com



3504              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年11月18日   第21卷  第32期

31   Chen YJ, Zhu JM, Wu H, Fan J, Zhou J, Hu J, Yu Q, 
Liu TT, Yang L, Wu CL, Guo XL, Huang XW, Shen 
XZ. Circulating microRNAs as a Fingerprint for 
Liver Cirrhosis. PLoS One 2013; 8: e66577 [PMID: 
23805240]

32  Wang B, Li W, Guo K, Xiao Y, Wang Y, Fan J. miR-
181b promotes hepatic stellate cells proliferation by 
targeting p27 and is elevated in the serum of cirrho-
sis patients. Biochem Biophys Res Commun 2012; 421: 
4-8 [PMID: 22446332 DOI: 10.1016/j.bbrc.2012.03.025]

33  Banales JM, Sáez E, Uriz M, Sarvide S, Urribarri 
AD, Splinter P, Tietz Bogert PS, Bujanda L, Prieto 
J, Medina JF, LaRusso NF. Up-regulation of mi-
croRNA 506 leads to decreased Cl-/HCO3- anion 
exchanger 2 expression in biliary epithelium of 
patients with primary biliary cirrhosis. Hepatology 
2012; 56: 687-697 [PMID: 22383162 DOI: 10.1002/
hep.25691]

34  Pogribny IP, Starlard-Davenport A, Tryndyak VP, 
Han T, Ross SA, Rusyn I, Beland FA. Difference in 
expression of hepatic microRNAs miR-29c, miR-34a, 
miR-155, and miR-200b is associated with strain-
specific susceptibility to dietary nonalcoholic ste-
atohepatitis in mice. Lab Invest 2010; 90: 1437-1446 
[PMID: 20548288 DOI: 10.1038/labinvest.2010.113]

35  Zhang Y, Wu L, Wang Y, Zhang M, Li L, Zhu D, 
Li X, Gu H, Zhang CY, Zen K. Protective role of 
estrogen-induced miRNA-29 expression in carbon 
tetrachloride-induced mouse liver injury. J Biol 
Chem 2012; 287: 14851-14862 [PMID: 22393047 DOI: 
10.1074/jbc.M111.314922]

36  Sekiya Y, Ogawa T, Yoshizato K, Ikeda K, Kawada 
N. Suppression of hepatic stellate cell activation 
by microRNA-29b. Biochem Biophys Res Commun 
2011; 412: 74-79 [PMID: 21798245 DOI: 10.1016/
j.bbrc.2011.07.041]

37  Bandyopadhyay S, Friedman RC, Marquez RT, 
Keck K, Kong B, Icardi MS, Brown KE, Burge CB, 
Schmidt WN, Wang Y, McCaffrey AP. Hepatitis C 
virus infection and hepatic stellate cell activation 
downregulate miR-29: miR-29 overexpression re-
duces hepatitis C viral abundance in culture. J Infect 
Dis 2011; 203: 1753-1762 [PMID: 21606534 DOI: 
10.1093/infdis/jir186]

38  Meng F, Glaser SS, Francis H, Yang F, Han Y, 
Stokes A, Staloch D, McCarra J, Liu J, Venter J, 
Zhao H, Liu X, Francis T, Swendsen S, Liu CG, Tsu-
kamoto H, Alpini G. Epigenetic regulation of miR-
34a expression in alcoholic liver injury. Am J Pathol 
2012; 181: 804-817 [PMID: 22841474 DOI: 10.1016/
j.ajpath.2012.06.010]

39  Bae JS, Kim JH, Pasaje CF, Cheong HS, Lee TH, Koh 
IS, Lee HS, Kim YJ, Shin HD. Association study 
of genetic variations in microRNAs with the risk 
of hepatitis B-related liver diseases. Dig Liver Dis 
2012; 44: 849-854 [PMID: 22658643 DOI: 10.1016/
j.dld.2012.04.021]

40 Shrivastava S, Petrone J, Steele R, Lauer GM, Di 
Bisceglie AM, Ray RB. Up-regulation of circulating 
miR-20a is correlated with hepatitis C virus-medi-
ated liver disease progression. Hepatology 2013; 58: 
863-871 [PMID: 23390075 DOI: 10.1002/hep.26296]

41  Sarma NJ, Tiriveedhi V, Subramanian V, Shenoy 
S, Crippin JS, Chapman WC, Mohanakumar T. 
Hepatitis C virus mediated changes in miRNA-449a 
modulates inflammatory biomarker YKL40 through 
components of the NOTCH signaling pathway. 
PLoS One 2012; 7: e50826 [PMID: 23226395 DOI: 
10.1371/journal.pone.0050826]

42  Liu Z, Lu CL, Cui LP, Hu YL, Yu Q, Jiang Y, Ma T, 
Jiao DK, Wang D, Jia CY. MicroRNA-146a modu-
lates TGF-β1-induced phenotypic differentiation 
in human dermal fibroblasts by targeting SMAD4. 
Arch Dermatol Res 2012; 304: 195-202 [PMID: 
21968601 DOI: 10.1007/s00403-011-1178-0]

43 Noetel A, Elfimova N, Altmüller J, Becker C, Becker 
D, Lahr W, Nürnberg P, Wasmuth H, Teufel A, Büt-
tner R, Dienes HP, Odenthal M. Next generation 
sequencing of the Ago2 interacting transcriptome 
identified chemokine family members as novel 
targets of neuronal microRNAs in hepatic stellate 
cells. J Hepatol 2013; 58: 335-341 [PMID: 23041308 
DOI: 10.1016/j.jhep.2012.09.024]

44  Guo CJ, Pan Q, Li DG, Sun H, Liu BW. miR-15b 
and miR-16 are implicated in activation of the rat 
hepatic stellate cell: An essential role for apoptosis. 
J Hepatol 2009; 50: 766-778 [PMID: 19232449 DOI: 
10.1016/j.jhep.2008.11.025]

45  Venugopal SK, Jiang J, Kim TH, Li Y, Wang SS, To-
rok NJ, Wu J, Zern MA. Liver fibrosis causes down-
regulation of miRNA-150 and miRNA-194 in he-
patic stellate cells, and their overexpression causes 
decreased stellate cell activation. Am J Physiol Gas-
trointest Liver Physiol 2010; 298: G101-G106 [PMID: 
19892940 DOI: 10.1152/ajpgi.00220.2009]

46  Chen C, Wu CQ, Zhang ZQ, Yao DK, Zhu L. Loss of 
expression of miR-335 is implicated in hepatic stel-
late cell migration and activation. Exp Cell Res 2011; 
317: 1714-1725 [PMID: 21586285 DOI: 10.1016/
j.yexcr.2011.05.001]

47  Zheng J, Lin Z, Dong P, Lu Z, Gao S, Chen X, Wu C, 
Yu F. Activation of hepatic stellate cells is suppressed 
by microRNA-150. Int J Mol Med 2013; 32: 17-24 
[PMID: 23604143 DOI: 10.3892/ijmm.2013.1356]

48  Li J, Ghazwani M, Zhang Y, Lu J, Li J, Fan J, Gandhi 
CR, Li S. miR-122 regulates collagen production 
via targeting hepatic stellate cells and suppress-
ing P4HA1 expression. J Hepatol 2013; 58: 522-528 
[PMID: 23178710 DOI: 10.1016/j.jhep.2012.11.011]

49  Ji J, Zhang J, Huang G, Qian J, Wang X, Mei S. Over-
expressed microRNA-27a and 27b influence fat ac-
cumulation and cell proliferation during rat hepatic 
stellate cell activation. FEBS Lett 2009; 583: 759-766 
[PMID: 19185571 DOI: 10.1016/j.febslet.2009.01.034]

50  Ogawa T, Enomoto M, Fujii H, Sekiya Y, Yoshizato 
K, Ikeda K, Kawada N. MicroRNA-221/222 up-
regulation indicates the activation of stellate cells 
and the progression of liver fibrosis. Gut 2012; 61: 
1600-1609 [PMID: 22267590]

51  He Y, Huang C, Sun X, Long XR, Lv XW, Li J. 
MicroRNA-146a modulates TGF-beta1-induced he-
patic stellate cell proliferation by targeting SMAD4. 
Cell Signal 2012; 24: 1923-1930 [PMID: 22735812 
DOI: 10.1016/j.cel]

编辑  田滢  电编  闫晋利   

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

■同行评价
本文对临床有一
定的指导意义.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年11月18日; 21(32): 3505-3513
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

自身免疫性胰腺炎的研究进展

黄颖秋

®

黄颖秋, 中国医科大学第五临床学院 本溪钢铁(集团)总医院
消化内科 辽宁省本溪市 117000
黄颖秋, 主任医师, 教授, 硕士生导师, 主要从事胃肠动力疾病、
消化系肿瘤及肝硬化的基础与临床研究. 
作者贡献分布: 本综述由黄颖秋独立完成.  
通讯作者: 黄颖秋, 教授, 主任医师, 硕士生导师, 117000, 辽宁
省本溪市平山区人民路29号, 中国医科大学第五临床学院, 本溪
钢铁(集团)总医院消化内科. huangyingqiu_bx@126.com
电话: 0414-2215137
收稿日期: 2013-08-25   修回日期: 2013-09-30
接受日期: 2013-10-15   在线出版日期: 2013-11-18

Current status of research on 
autoimmune pancreatitis 

Ying-Qiu Huang

Ying-Qiu Huang, the Fifth Clinical College of China Medi-
cal University; Department of Gastroenterology, General 
Hospital of Benxi Steel & Iron (Group), Benxi 117000, Lia-
oning Province, China 
Correspondence to: Ying-Qiu Huang, Professor, Chief 
Physician, the Fifth Clinical College of China Medical Uni-
versity; Department of Gastroenterology, General Hospital 
of Benxi Steel & Iron (Group), 29 Renmin Road, Pingshan 
District, Benxi 117000, Liaoning Province, 
China. huangyingqiu_bx@126.com
Received: 2013-08-25    Revised: 2013-09-30 
Accepted: 2013-10-15    Published online: 2013-11-18

Abstract
Autoimmune pancreatitis (AIP) is a form of 
chronic pancreatitis characterized clinically by 
frequent presentation with obstructive jaundice, 
histologically by lymphoplasmacytic infiltration 
with fibrosis, and therapeutically by a dramatic 
response to steroids. AIP have recently been clas-
sified into two subtypes, lymphoplasmacytic 
sclerosing pancreatitis (LPSP) and idiopathic duct 
centric pancreatitis (IDCP). The pathogenesis of 
AIP may involve genetic susceptibility, autoanti-
bodies, molecular mimicry, imbalance of T-cell-
mediated immune regulation, and gene mutation. 
In this article, we will systematically review typi-
cal and atypical clinical, imaging and histopatho-
logical features of AIP, with an emphasis placed 
on the advances in the diagnosis and treatment of 
this disease. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, 
A I P)是一种慢性胰腺炎症 ,  以慢性阻塞性
黄 疸、淋 巴 浆 细 胞 组 织 浸 润、纤 维 化 以
及对类固醇激素治疗应答为特征 .  A I P分
2个亚型 ,  1型为淋巴浆细胞硬化性胰腺炎
(lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis, 
L P S P ) ,  2型为特发性导管中心性胰腺炎
(idiopathic duct centric pancreatitis, IDCP). 
AIP的发病机制可能涉及遗传易感性、自身
抗体、分子模拟、T细胞免疫调节失衡以及
基因突变等. 本文系统地阐述了AIP患者的
临床、影像及组织病理学的典型及非典型特
征. 此外, 本文还重点阐述了AIP的诊断和治
疗进展. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 自身免疫性胰腺炎; IgG4相关性疾病; 遗传

易感性; 自身抗体; T淋巴细胞; 分子模拟; 诊断; 治疗

核心提示: 自身免疫性胰腺炎(autoimmune panc
reatitis, AIP)的发病机制可能涉及遗传易感性、

免疫异常、分子模拟及基因突变等, 尽管类固

醇治疗AIP有效, 但治疗后复发以及其与胰腺癌

(pancreatic cancer)的鉴别诊断仍面临挑战.

黄颖秋. 自身免疫性胰腺炎的研究进展. 世界华人消化杂

志  2013; 21(32): 3505-3513 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/3505.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i32.3505

0  引言

自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)
是由自身免疫介导的慢性胰腺炎症, 以慢性阻

■背景资料
1995年, 日本学者
Yoshida首次报道
了以血清IgG4水
平升高、胰腺肿
大及IgG4+淋巴浆
细胞组织浸润为
特征的一种慢性
纤维炎症性疾病, 
即自身免疫性胰
腺炎(autoimmune 
pancreatitis, AIP). 
近年来, AIP已成
新的国际研究热
点. 随着研究不断
深入, AIP的基础
与临床研究已取
得飞速进展. 
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塞性黄疸、淋巴浆细胞组织浸润、纤维化以及

对类固醇激素治疗应答为特征[1]. 最近, AIP国际

共识诊断标准(International Consensus Diagnostic 
Criteria, ICDC)将AIP分为1、2两个亚型[1,2]. 1型
AIP是以胰腺为表现形式的多器官疾病, 属IgG4
相关性疾病(IgG4-related disease, IgG4-RD), 其
对类固醇敏感, 但易复发, 长期应用小剂量类固

醇可减少其复发[1]. 2型AIP与IgG4无关, 常见于

年轻患者, 同样伴有阻塞性黄疸和胰腺炎症, 对
类固醇敏感, 但罕有复发[1]. ICDC分别将1型AIP
称为淋巴浆细胞硬化性胰腺炎(lymphoplasma-
cytic sclerosing pancreatitis, LPSP), 2型AIP称为

特发性导管中心性胰腺炎(idiopathic duct-centric 
chronic pancreatitis, IDCP)[2,3], 前者不伴粒细胞

上皮损伤(granulocyte epithelial lesions, GELs), 
而后者伴有GELs, 并可致中小胰管或腺泡的破

坏和闭塞[3]. Kamisawa等[4]研究显示, AIP存在地

域差异, LPSP与IDCP不仅病理特征不同, 临床

表现也各异. Wang等[5]认为, 胰腺外表现在AIP
常见, 1型AIP常伴有硬化性胆管炎、硬化性涎

腺炎及腹膜后纤维化, 2型AIP常伴有溃疡性结

肠炎. 此外, 限局性AIP(focal autoimmune pan-
creatitis, f-AIP)[6]或弥漫性AIP(diffuse autoim-
mune pancreatitis, d-AIP)[7]的影像特征有时酷似

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)应予鉴别. AIP的发

病机制尚未明确, IgG4可能至关重要, 也可能与

自身免疫功能紊乱而致对胰腺组织异常免疫应

答有关[8]. 本文就AIP的最新研究进展概述如下. 

1  AIP的发病机制

1.1 遗传易感性 Zen等[9]认为, 数个人类白细胞抗

原(human leukocyte antigen, HLA)及非HLA的单

体型/基因型与IgG4-RD或类固醇治疗后的疾病

复发相关. HLA-DRB1*0405、-DQB1*0401可能

与AIP的遗传易感性相关[10]. Ota等[10]对43例AIP
患者基因组的DNA分析显示, 2个对AIP易感的

关键HLA区域局限在Ⅱ类HLA的-DRB1*0405-
DQB1*0401位点以及Ⅰ类HLA-E临近C3-2-11的
ABCF1位点. Freitag等[11]对转基因小鼠研究发

现, 由于HLA-DR*0405表达不能保护小鼠免于

AIP, HLA-DR*0405等位基因似乎是AIP重要的

风险因素. Park等[12]发现, 门冬氨酸(aspartic acid)
在HLA-DQ β1的57位点替代非门冬氨酸(non-
aspartic acid)似乎代表了AIP治疗后复发的关键

遗传因素. 细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4(cyto-
toxic T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA4)

是T细胞免疫反应的关键负调节蛋白, CTLA4的
单核苷多态性与多种自身免疫性疾病的易感性

相关[13]. Chang等[13]研究显示, CTLA-4 49A多态

性以及-318C/+49A/CT60G单体型与中国人群

的AIP易感性显著相关. Umemura等[14]证实, 日
本人群的AIP易感性也与CTLA-4的多态性以及

血清sCTLA-4的水平显著相关. 钾电压阀门通

道混合器相关亚家族成员3(potassium voltage-
gated channel, shaker-related subfamily, member 3, 
KCNA3 )基因可能参与调节效应和记忆T细胞介

导的自身免疫性疾病[15]. Ota等[15]发现, KCNA3
与AIP相关, 提示KCNA3可能影响AIP的风险. 
此外, Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)为先天

性免疫和获得性免疫的重要中介, TLR基因多态

性与几种自身免疫性疾病相关, 但是否与AIP有
关尚不清楚[16]. Umemura等[16]应用等位基因频率

分析发现, TLR基因多态性与AIP的易感性及复

发均无关. 
1.2 自身抗体 Smyk等[17]认为, 抗乳铁蛋白(an-
tilactoferrin, anti-LF)抗体、抗碳酸酐酶Ⅱ、Ⅳ
(anticarbonic anhydrase Ⅱ, Ⅳ, anti-CA-Ⅱ, Ⅳ)
抗体、抗胰腺分泌型胰蛋白酶抑制因子(an t i-
pancreas secretory trypsin inhibitor, anti-PSTI)抗
体、抗胰蛋白酶原(antitrypsinogens)抗体、抗α-
淀粉酶(antiamylase alpha)抗体、抗热休克蛋白

10(anti-heat shock protein 10, anti-HSP10)抗体以

及抗纤溶酶原结合蛋白(antiplasminogen-binding 
protein peptide, anti-PBP)抗体在AIP患者常呈阳

性, 但他们均非AIP的特异性抗体[17]. 此外, 近
40%的AIP患者类风湿因子(rheumatoid factor, 
RF)及抗核杭体(antinuclear antibody, ANA)也呈

阳性[17]. Okazaki等[18]推测, AIP的发病机制可能

在于, 天然调节性T细胞(natural ocurring regula-
tory T cells, nTregs)的减少致使自身抗原(诸如

LF、CA-Ⅱ、CA-Ⅳ、PSTI、α-淀粉酶、PBP)
产生初始反应, 进而引发Th1的促炎症性反应

并释放干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、白介素

-1β(interleukin-1β, IL-1β)、IL-2和肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α). 继发于Th1
初始反应的Th2反应促进疾病进一步恶化, 并使

IgG、IgG4增加以及自身抗体产生[18]. IL-10和
转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)可调节IgG4及纤维化, IgG1免疫复合物

也可激活经典的补体途径[18]. Löhr等[8]通过基因

组学、蛋白组学、免疫组织化学、免疫印记以

及免疫分析等方法研究发现, AIP组包括编码免

■研发前沿
自身免疫性胰腺
炎 ( au to immune 
pancreatitis, AIP)
的临床及影像学
特征有时酷似胰
腺癌(pancreat ic 
cancer,  PC),  因
此迫切需要精确
的诊断方法予以
鉴别 ,  检测EUS-
FNA标本内K-ras
基因的突变、抑
癌基因的丢失及
端粒酶活性等或
许 有 助 于 A I P 与
P C 的 鉴 别 诊 断 . 
因此 ,  研究EUS-
FNA标本中K-ras
基因突变及抑癌
基因杂合子的丢
失情况应是目前
努力的方向. 
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疫球蛋白、趋化因子及其受体基因在内的272
种基因上调, 而包括编码胰源性蛋白酶原3种异

构体基因在内的86种基因下调. AIP组胰蛋白酶

原及其他胰酶含量均显著下降, 胰蛋白酶阳性

的腺泡细胞缺失, 血浆抗胰蛋白酶原(protease 
serine 1, PRSS1)、PRSS2以及抗PSTI(SPINK1基
因的产物)自身抗体的滴度升高[8]. 此研究表明, 
AIP的自身免疫过程可能涉及胰腺腺泡细胞及

其分泌的各种酶[8]. Frulloni等[19]研究发现, 20例
AIP患者中19例(95%)血清anti-PBP抗体阳性, 40
例PC中4例(10%)anti-PBP抗体阳性, 而慢性胰腺

炎(chronic pancreatitis, CP)及胰管内乳头状黏液

瘤患者均为阴性. 提示anti-PBP抗体在AIP的发

病机制中可能起重要作用. 
1.3 分子模拟 分子模拟是指病原体的抗原表位

与人体组织蛋白的表位相同或相似, 致使免疫

系统在清除病原体的同时会攻击与之相似的自

体成分, 导致自身免疫性疾病. AIP的发病机制

可能涉及分子模拟[9]. Haruta等[20]每周给C57BL/6
小鼠接种高温灭活的大肠杆菌共计8 wk, 接种结

束后1 wk和12 mo分别处死小鼠获取样本, 1 wk
及12 mo的胰腺外分泌腺组织可见明显的细胞

浸润和纤维化, 接种结束后10 mo的胰管中心纤

维化十分明显, 唾液腺管周围的炎症也可看到, 
此外, 血清中拥有anti-CA抗体、anti-LF抗体及

ANA, 接种灭活大肠杆菌触发C57BL/6小鼠产

生了AIP样胰腺炎. 据此, Haruta等[20]推测, 在疾

病的初始阶段, 悄然浸润的病原体相关分子模

式(pathogen-associated molecular pattern, PAMP)
和/或抗原(如灭活细菌)可能触发和上调先天免

疫系统. 随后, 通过分子模拟机制, 此类PAMP的
持续攻击或刺激致使针对靶抗原的宿主免疫应

答上调, 这些缓慢渐进的步骤可能导致AIP的形

成及相关的胰腺外损伤[20]. 幽门螺杆菌(Helico-
bacter pylori , H. pylori )被认为参与AIP的发病机

制[21]. 为此, Jesnowski等[21]对AIP患者胰腺组织

及胰液中H. pylori的DNA保守序列检测发现, 胰
腺组织及胰液中均未检测出H. pylori的DNA序

列, 提示H. pylori似乎不可能直接感染导致AIP, 
而是通过分子模拟参与AIP的发病机制[21]. Oka-
zaki等[22]认为, 在早期阶段, nTregs的减少诱发H. 
pylori分子模拟, Th1细胞释放促炎症细胞因子

IFN-γ、IL-1b、IL-2及TNF-α. 在慢性阶段, 通过

记忆性Tregs的增加及Th2型免疫反应促进疾病

进展, 补体系统的经典途径可能被IgG1免疫复

合物激活[22]. 

1.4 T细胞免疫异常 IgG4-RD可见大量的IgG4+

浆细胞浸润, CD4+ CD25+ Tregs参与 IgG4-RD
的发病机制[23]. Fukumura等[23]分别采用IgG4/
Foxp3(CD4+ CD25+ Tregs特殊标记物)免疫染色

及双重荧光免疫组织化学方法对4例AIP患者

研究发现, A I P的组织中富含 I g G4+浆细胞及

CD4+ CD25+ Tregs, 这可能与AIP的炎症活动有

关. Kusuda等[24]发现, AIP患者Foxp3+细胞与浸

润性单核细胞(Foxp3/Mono)的比率显著高于对

照组, 且Foxp3/Mono与IgG4/Mono呈正相关, 诱
导性共刺激分子阳性的Tregs显著高于对照组, 
IL-10阳性的Tregs也显著高于对照组. 提示诱导

性共刺激分子阳性的Tregs大量增加可能影响

AIP患者的 IgG4产生. Kubota等[25]对32例AIP患
者研究发现, 18例可见十二指肠乳头Foxp3+细胞

显著浸润, 27例可见IgG4+浆细胞显著浸润, 提示

检测十二指肠乳头的Foxp3+细胞数有助于AIP
与PC的鉴别诊断. Li等[26]研究显示, AIP患者的

胰腺及胰腺外组织中可见大量的CD8+ T淋巴细

胞浸润, 表明这些细胞群在介导AIP的发病机制

中可能更为重要. 此外, Schwaiger等[27]对MRL/
Mp小鼠的AIP模型研究发现, MRL/Mp小鼠的

CTLA-4堵塞不仅可抑制Tregs功能而且可提高

效应T细胞与后续的组织形态学损伤的应答, 提
示AIP为T细胞驱动性疾病. Seleznik等[28]对AIP
患者及小鼠模型研究发现, AIP患者淋巴毒素

(lymphotoxin, LT)α、β的mRNA水平以及趋化因

子(CXCL13、CCL19、CCL21、CCL1、B细胞

活化因子)的表达均显著高于对照组; 小鼠腺泡

LTαβ的特异性超表达可诱导产生具有AIP各种

特征的小鼠模型. 提示小鼠腺泡细胞的LTαβ超

表达可导致AIP. 
1.5 基因突变 Gao等[29]研究发现, AIP患者的

PRSS1基因存在2个新突变(p.81Leu→Met和
p.91Ala→Ala). PRSS1_p.81Leu→Met基因突变

导致胰蛋白酶与苯基琼脂糖结合减少76.2%, 然
而, AIP患者的胰蛋白酶/淀粉酶比率显著高于

PC和其他胰腺炎患者, 并可见胆管内大量的淋

巴细胞和浆细胞浸润以及肌成纤维细胞的增殖. 
提示AIP可能与PRSS1基因突变有关[29]. AIP患
者在随访期间可能并发胃癌或结肠癌[30]. Kami-
sawa等[30]分别对12例AIP患者的十二指肠乳头(8
例)、胃黏膜(5例)、结肠黏膜(3例)、胰腺组织

(5例)、胆总管(5例)以及胆囊上皮(4例)的K-ras
基因突变检测发现, 4例十二指肠乳头、2例胃

黏膜、2例结肠黏膜、5例胰腺组织、4例胆总
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管及3例胆囊上皮可见显著的K-ras基因突变. 而
且, K-ras基因突变与组织的纤维化、IgG4+ T淋
巴细胞及Foxp3+细胞浸润相关. 提示AIP可能有

胃癌和结肠癌的风险. Kamisawa等[31]的另一项

研究显示, AIP患者的胰腺和胆道组织常有显著

的K-ras基因突变. 表明AIP可能是胰腺和胆道

癌症的风险因素[31]. AIP的临床及影像特征有时

酷似PC, 检测超声内镜引导下-细针穿刺(endo-
scopic ultrasound-guided fine needle aspiration, 
EUS-FNA)标本的K-ras基因突变、抑癌基因丢

失及端粒酶活性等或许有助于AIP与PC的鉴别

诊断[32]. Khalid等[32]对14例AIP和11例PC患者

EUS-FNA标本的K-ras基因突变检测发现, AIP患
者无一例K-ras基因突变, 而11例PC患者中10例
出现K-ras基因突变, 提示EUS-FNA标本的K-ras
基因突变检测有助于AIP与PC的鉴别[32]. 此外, 
DiMagno等[33]认为, 囊性纤维化转膜传导调节

因子(cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator, CFTR )基因错位于胰管黏膜可能与AIP
的发病机制有关. Patel等[34]研究显示, AIP患者

的CFTR基因突变可能引发坏死性胰腺炎. 

2  流行病学

Kanno等[35]对日本全国范围内AIP患者的流行

病学调查资料显示, 2007年AIP患者的预估数

为2790例(95%CI: 2540-3040), 总体患病率为

2.2/100000人. 新近被诊断为AIP的患者数预估

为1120例(95%CI: 1000-1240), 年均发病率为

0.9/100000人. 男女性别比例为3.7, 平均年龄为

63.0岁±11.4岁. 546例获取临床信息的AIP患
者中, 87.6%患者的血清IgG4水平升高(≥135 
mg/dL), 83%的患者接受类固醇治疗. Li等[36]对

636例CP的回顾性分析显示, 1990-2000年的CP
数为215例, 而AIP为0例; 2001-2010年的CP数
为421例, AIP为15例. AIP的发病率呈逐年上升

趋势可能与人们对其认识加深有关. Shiokawa
等[37]发现, 108例AIP患者中有15例(13.9%)在平

均3.3年的随访期间发生18个癌症. 癌症的标准

化发病率(standardized incidence ratio, SIR)为
2.7%(95%CI: 1.4%-3.9%), AIP患者在其诊断时

的相对癌症风险为4.9%(95%CI: 1.7%-14.9%). 
提示AIP患者有罹患各种癌症的风险. 

3  临床特征 

Zhang等[38]发现, AIP患者可出现上腹痛、黄

疸、尿黄、上腹不适、腹胀、厌食、消瘦、

虚弱、脐周痛及腰背痛等症状, 1型AIP患者血

清ALT、ALP、γ-GT、AST水平显著低于2型
AIP患者(分别P  = 0.044、0.025、0.013、0.072). 
Kamisawa等[4]研究显示, 1型AIP阻塞性黄疸较

2型常见(75% vs  47%, P <0.001), 而腹痛(41% 
vs  68%, P <0.001)和急性胰腺炎(5% vs  34%, 
P <0.001)较2型少见. 1型AIP弥漫性胰腺肿大

(40% vs  25%, P  = 0.037)及血清IgG4升高(63% vs  
23%, P <0.001)也较2型常见, 但伴发溃疡性结

肠炎少于2型(1% vs  16%, P <0.001). Detlefsen
等[39]及Czakó等[40]对欧洲AIP患者的研究与上述

结论基本一致. AIP常累及其他器官, 如胆管、

胆囊、肾脏、腹膜后、甲状腺、唾液腺、肺、

纵隔淋巴结以及前列腺等[41,42]. 
此外, 米古利兹病(Mikulicz's disease, MD)

是唾液腺、泪腺受累的自身免疫性疾病, 以淋

巴细胞浸润并取代腺泡为特征, 部分AIP患者可

伴发MD, 使临床表现更为复杂[43]. Kuruma等[43]

发现, AIP伴发MD者其复发率显著高于不伴发

MD者. 

4  影像学特征

Rehnitz等[44]应用磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)和CT对36例AIP患者的影像学

特征评估显示, 胰腺肿大有3种类型: (1)局限型

(focal type, F型)(28%); (2)弥漫型(diffuse type, D
型)(11%); (3)混合型(combined type, C型)(56%). 
67%的AIP主胰管扩张并伴有局限性或弥漫性

狭窄. Tabata等[45]根据胰腺肿大的部位将F型进

一步分为头型(head type, H型)、体和/或尾型

(body and/or tail type, B/T型), 67例AIP中D型34
例, H型19例, B/T型14例. Sun等[6]研究显示, F型
AIP常见5种影像结果: (1)腊肠型肿大; (2)延迟

均匀增强; (3)低衰减胶囊样边缘; (4)不规则主胰

管(main pancreatic duct, MPD)和/或胆总管(com-
mon bile duct, CBD)狭窄; (5)MPD上段扩张≤

5 mm. 提示CT和MRI联合分析有助于F型AIP与
PC的准确鉴别[6]. Zhang等[46]对7例AIP患者行全

身正电子发射计算机断层显像(positron emission 
tomography/computed tomography, PET/CT)常规

及胰腺延迟扫描发现, 6例胰腺弥漫性肿大, 1例
节段性肿大, 病变部位氟脱氧葡萄糖(fluorode-
oxyglucose, FDG)条状摄取增高, 最大标准化摄

取值(maximum standardized uptake value, SUVmax)
平均4.38±0.90, 延迟扫描后SUVmax增加至5.31
±1.08, 4例胰腺周围炎性渗出. 7例均有胰腺外
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病损, 4例肿大淋巴结伴FDG摄取增高; 4例合并

涎腺肿大伴代谢增高; 4例合并胆管炎; 3例合

并间质性肺炎; 5例前列腺出现倒"V"形FDG摄

取增高. 提示18F-FDG PET/CT不仅能显示胰腺

病灶, 还能发现胰腺外受累, 在AIP诊断及全身

评估中发挥独特作用[46]. 但Nakatani等[47]认为, 
PET/CT仅为诊断要素之一, AIP的诊断还应结合

其他检查结果. Santhosh等[48]报道1例经超声及

血清学诊断为壶腹周围癌拟行Whipple手术后

经PET/CT扫描疑诊AIP并经细胞学证实的AIP
病例. 此外, Imazu等[49]采用时间-强度曲线(time 
intensity curve, TIC)软件及谐波造影增强超声内

镜技术(contrast-enhanced harmonic-endoscopic 
ultrasound, CEH-EUS)研究发现, AIP与PC胰腺

病灶的TIC模式显著不同, 以CEH-EUS制作TIC
这种新的诊断程序有助于准确鉴别AIP与PC的

胰腺病灶. 

5  组织病理学特征

1型和2型AIP的组织病理学特征不完全相同[2,50]. 
Detlefsen等[51]认为, 二者除淋巴浆细胞浸润及席

纹状纤维化特征相同外, 2型有其特殊的胰管改

变, 即所谓的GELs, 但没有或罕有IgG4+浆细胞

(<10个细胞/高倍视野)浸润[51]. Zhang等[52]发现,
上述特征不仅能区别AIP与其他类型CP, 而且也

能准确鉴别1型和2型AIP. Deshpande等[53]进一步

证实, 1型是以胰腺为表现的IgG4-RD, 2型则仅

局限于胰腺组织. EUS-FNA能否准确诊断AIP尚
不清楚[54]. Iwashita等[54]研究显示, EUS-FNA获

取的胰腺标本对于AIP的组织学分析安全可靠, 
尽管其诊断率不高, 但可能有助于非典型特征

的AIP患者免于外科手术. 

6  诊断及鉴别诊断

Shimosegawa等[2]起草的“AIP诊断标准的最新

国际共识”将AIP分为LPSP和IDCP 2种类型, 二
者均有胰管周围淋巴浆细胞浸润和席纹状纤维

化的组织病理学特征, 其最主要区别在于LPSP
不伴有GELs, 而IDCP伴有GELs, 并可致中小胰

管或腺泡的破坏和闭塞. 此外, LPSP还可见大量

的IgG4+浆细胞浸润(>10个细胞/每高倍镜视野)
及闭塞性淋巴浆细胞性小静脉炎等组织学特征; 
而IDCP很少有IgG4+浆细胞浸润(<10个细胞/每
高倍镜视野). 鉴于胰腺组织病理学结果难以获

得, 基于LPSP和IDCP的临床特征, 又将AIP分为

1型和2型, 分别与之对应. LPSP(1型)多见于亚洲

老年男性, 常有阻塞性黄疸, 为IgG4-RD的胰腺

表现, 血清IgG4水平显著升高, 胰腺外器官可受

累, 如IgG4相关硬化性胆管炎(immunoglobulin 
G4-related sclerosing cholangitis, IgG4-SC)、硬

化性涎腺炎及腹膜后纤维化等, 对激素治疗反

应敏感. 而IDCP(2型)常见于欧美患者, 平均发

病年龄比1型小10岁, 无性别倾向, 血清I g G4
正常, 多并发炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD), 对激素有应答. 尽管AIP诊断已

取得国际共识 ,  但各区域A I P特征仍存差异 . 
Kamisawa等[4]证实, AIP存在地域差异, LPSP和
IDCP不仅病理特征不同, 临床表现也各异. AIP有
时酷似PC而致不必要的手术治疗[55]. 倘若AIP与
PC共存于同一患者无疑使术前确诊更为困难[56]. 
Chandrasegaram等[56]及Yoneda等[57]分别报道1例
PC与AIP共存以及1例胰腺导管腺癌(pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDA)与AIP共存的病例. 
Matsumoto等[58]认为, PET/CT无助于PDA诊断. 
Wu等[59]发现, 血清γ-球蛋白升高可作为AIP与PC
的术前鉴别指标, 对于γ-球蛋白升高者, 应进一

步检测血清IgG或IgG4, 以避免AIP患者接受不

必要的手术. 

7  治疗

近期研究结果推荐, 0.5-0.6 mg/(kg·d)为初始

治疗AIP的标准口服剂量, 但对于激素治疗无效

或治疗当中再被诊断为PC的患者, 激素停用是

否会增加术后肾上腺皮质功能低下风险尚不清

楚, 也几乎缺乏激素冲击治疗AIP的相关报道[60]. 
Tomiyama等[60]对11例激素冲击治疗及10例传

统口服治疗的AIP回顾性分析发现, 前者初始

静脉注射甲强龙500 mg/d, 每周3 d, 2 wk后改用

口服强的松龙20 mg/d维持并逐渐减停; 后者初

始口服强的松龙30-40 mg/d, 2 wk后同样改用

口服强的松龙20 mg/d维持并逐渐减停. 结果显

示, 前者治疗后的GTP及ALT水平均较后者显著

改善. 此外, 1例低位胆总管狭窄经传统口服激

素治疗无效的AIP患者却在激素冲击治疗后得

以缓解. 提示激素冲击治疗对AIP是一种行之有

效的初始治疗选择, 对低位胆总管狭窄程度的

改善可能优于传统的口服激素治疗[60]. Liu等[61]

对28例类固醇治疗的AIP及40例接受胰腺切除

术、射频消融术、经皮肝穿胆汁引流术以及内

镜胆汁引流术的AIP对比研究发现, 类固醇治疗

AIP的缓解率(96.4%)显著高于无类固醇治疗者

(75%). 同样, 前者的复发率(28.6%)也显著低于

■应用要点
本文详尽阐述了
AIP近5年的最新
研究进展, 提供了
大量有价值的参
考信息, 对该领域
的基础与临床研
究具有重要的指
导意义.
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后者(42.5%)[61]. 无论是否曾接受过类固醇治疗, 
对复发者重新类固醇治疗依然有效[61]. 但Miura
等[62]对13例行胰腺切除术的AIP长期随访发现, 
无确切证据表明AIP复发. 腹部超声是检查胰

腺形态学的最便捷方法, 类固醇反应是AIP的
关键特征[63]. Matsubayashi等[63]应用超声对33例
AIP患者类固醇治疗前以及治疗后2 wk、1 mo
的胰腺、胰腺外病变的可视化评估显示, 86%
及97%患者的胰腺病变分别于类固醇治疗2 wk
及1 mo内明显回缩, 其中, 2 wk内胰腺病变的最

大回缩厚度从28 mm减至22 mm(P<0.0001), 48%
的胰腺周围肿大淋巴结、12%的主动脉壁厚也在

2 wk内明显回缩(P  = 0.005). 提示多数AIP的类固

醇反应于2 wk内发生[63]. 此外, Matsubayashi等[64]

在另一项研究发现, 部分AIP伴有脾肿大, 尤其

是弥漫性胰腺肿大及脾静脉狭窄者, 类固醇可

使其回缩或缓解. Kamisawa等[1]认为, AIP类固醇

治疗后复发常见, 小剂量类固醇长期应用可减

少复发, 免疫抑制剂(硫唑嘌呤、6-巯基嘌呤和

霉酚酸酯)及生物制剂(CD20抗体、利妥昔单抗)
可能在维持缓解1型AIP的复发中发挥作用. Hart
等[65]研究证实, 利妥昔单抗对免疫调节剂抵抗及

类固醇不耐受的AIP患者有治疗效果. 

8  结论

AIP的发病机制尚不清楚, 可能涉及遗传易感

性、免疫异常、分子模拟及基因突变等因素, 
虽然1型AIP也被称为IgG4-RD, 但IgG4在AIP的
致病作用仍不得而知. AIP被发现不过10余年的

时间, 但其临床、影像及组织病理学的研究已

取得长足进步. AIP的最新国际诊断共识为AIP
的进一步研究奠定了基础. AIP类固醇治疗后的

复发以及最佳治疗方案的选择仍是目前急需解

决的问题. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
The inflammatory bowel diseases (IBDs) are a 
group of diseases characterized by chronic intes-
tinal inflammation. Complex mechanisms under-
lying  intestinal inflammation in IBD make it dif-
ficult to cure this disease. Pathological response 
to IBD involves both the adaptive and innate 
immune systems. Advances in the understanding 
of the immune mechanisms have resulted in the 
development of multiple monoclonal antibodies 
and small molecules that represent an alternative 
to the use of current therapies for patients with 
refractory IBD. This article systematically reviews 
the mechanisms of action, efficacy and safety of 
different biological therapies and discusses future 
directions for the treatment of IBD.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是以慢性肠道炎症为主要表现的一组症候群, 
其复杂的免疫机制始终困扰着临床治疗. IBD
病理反应通常与适应性和固有免疫系统的变
化紧密相关. 随着对IBD免疫机制的深入了
解, 多种生物制剂及小分子得以研发, 为难治
性IBD的治疗提供了新思路和方法. 本文综述
了不同生物治疗方法在IBD治疗中的作用机
制、临床应用的有效性及安全性, 探讨了IBD
未来治疗可能的方向. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 生物治疗; 炎症性肠病

核心提示: 近年, 多种生物治疗方法应用于炎症

性肠病(inflammatory bowel disease)的临床治疗, 
但其仍处于探索阶段. 即便是抗肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor α)药物这种目前看来最有

效的治疗方法, 其疗效也差强人意. 在疾病的不

同阶段选择正确的细胞因子靶向可能成为生物

治疗成功的关键. 

牛小娟, 许静涌, 宋京海. 炎症性肠病生物治疗的进展. 世界

华人消化杂志  2013; 21(32): 3514-3519 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3514.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i32.3514

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)主
要包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC), 以慢性肠道炎症

为主要特征. 其发病机制与机体的适应性和固

有免疫系统发生的病理反应密切相关. 其发生

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)主
要包括克罗恩病
(Crohn's disease, 
C D )和溃疡性结
肠炎 (u lcera t ive 
colitis, UC), 以慢
性肠道炎症为主
要特征. 其发病机
制与机体的适应
性和固有免疫系
统发生的病理反
应 密 切 相 关 .  其
发生发展是遗传
易感性、外部环
境、感染介质、
肠道共生菌及免
疫系统的功能障
碍等多种因素相
互作用所致. 如此
复杂的机制为临
床和实验研究提
供了许多相应的
治疗靶点.

■同行评议者
季国忠, 教授, 南
京医科大学第二
附属医院消化科
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发展是遗传易感性、外部环境、感染介质、肠

道共生菌及免疫系统的功能障碍等多种因素相

互作用所致[1,2]. 如此复杂的机制为临床和实验

研究提供了许多相应的治疗靶点. 我们回顾分

析了近年不同生物治疗方法在IBD治疗中的作

用机制、有效性和安全性, 以为临床治疗提供

新的可行思路. 

1  针对适应性免疫系统的治疗

T细胞多态性在IBD的发病机制中占有重要地

位, 是目前研究的重点. 以胃肠道斑片的透壁炎

症为特征的CD与1型及17型辅助T细胞(Th1、
T h17)的活化相关联, 他们的活化有赖于抗原

提呈细胞及巨噬细胞产生的白介素(interleukin, 
IL)-12、IL-18、 IL-23及转化生长因子β的参与[3-6]. 
而以结肠连续性的黏膜炎症为特征的UC则与

IL-4、IL-5、IL-13介导的Th2免疫反应相关, 导
致了IL-13水平的增加[7,8]. 大多数具有治疗作用

的新的生物分子是通过抑制促炎因子、增加抗

炎因子、阻断Ｔ细胞抗原受体或共刺激分子等

来减少病理性T细胞活化及其效应的. 
1.1 阻断促炎因子

1.1.1 抗TNF-α: 抗肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)治疗是目前治疗IBD最主要的生

物治疗方法. 目前临床应用的抗TNF-α的单克隆

抗体如infliximab、adalimumab以及certolizumab 
pegol等药物可以明显改善患者的健康相关生活

质量, 但在初期的治疗有效的患者中, 只有1/3在
1年之后维持缓解, 仍有许多需要接受其他相关

治疗[9,10]. 新的药物如golimumab、dersalazine、
HMPL-004及ozoralizumab(ATN-103)仍在各期

临床试验研究中. 而最新的抗TNF疫苗的针对中

重度CD患者的Ⅱ期临床试验显示, 这种药物的

耐受性好, 没有严重的不良反应, 诱导机体产生

的抗体与临床缓解相关[11]. 
1.1.2 抗IL-12、IL-23: apilimod是IL-12和IL-23转
录的小分子抑制剂. 尽管初期的试验显示了apil-
imod mesylate在治疗活动期CD的临床作用及其

良好的耐受性, 但随后的随机对照试验并没有

显示良好的疗效[12,13]. ustekinumab和briakinumab
都以IL-12和IL-23的p40亚单位为靶点. 多项研

究表明ustekinumab可能尤其适用于抗TNF-α治
疗失败的患者[14,15]. SCH-900222以IL-23的特异

性的p19亚单位为靶点, 尚在研究的初始阶段. 
1.1.3 抗IL-2: IL-2对T细胞的活化和增殖起到至

关重要的作用. 这使其成为一个非常具有吸引

力的靶点. IL-2R抑制剂包括basiliximab和dacli-
zumab, 这两者都是抗CD25(IL-2Rα)的单克隆抗

体. Creed等[16]用basiliximab治疗激素抵抗的UC患
者, 90%在8 wk后获得缓解, 70%在24 wk后获得完

全缓解, 且在basiliximab的治疗下激素敏感. 随后

用单剂量的basiliximab联合激素治疗激素抵抗

的UC患者, 结果在第24周65%的患者获得了临

床缓解[17]. 两个试验均显示这种药物耐受性好, 
没有严重的不良反应. 
1.1.4 抗γ干扰素: fontolizumab是唯一以γ干扰素

(interferon-γ, IFN-γ)为靶点的生物制剂. Hommes
等[18]使用fontolizumab治疗CD患者, 第56天反应

率为69%, 而安慰剂组为32%. Reinisch等[19]发现, 
尽管在第29天, 用fontolizumab治疗的CD患者与

安慰剂组的反应率没有显著的区别, 但是, 29 d
之后的时间点, 接受fontolizumab治疗的患者得

到显著的临床反应及改善的克罗恩病活动指数

评分和CRP水平, 提示fontolizumab的作用是逐

渐的. 其良好的试验数据有望为临床提供更有

力的依据. 
1.1.5 抗IL-6: 作为一个多效因子, IL-6导致了

Th17分化, 增加的IL-6及可溶性IL-6R的水平

与IBD中增加的疾病严重程度相关[20]. IL-6基
因的多态性也与早发的CD相联系, 持续的IL-6
信号通路的激活在结肠癌的发展中起到了作

用[21-23]. 以IL-6为靶点的生物制剂包括C326、
sirukumab(CNT0136)、CDP6038、PF-04236921
等. 相比之下, tocilizumab是抗IL-6R的单克隆

抗体. Ito等[24]用tocilizumab治疗活动期CD患者

12 wk, 没有严重的不良反应, 80%患者得到临床

反应, 而安慰剂组为31%.  
1.1.6 抗IL-17: vidofludimus(4SC-101/SC12267), 
一个IL-17释放的小分子抑制剂. 来自无对照非

盲ENTRANCE研究显示vidofludimus是安全的, 
耐受性好, 不良反应少. Herrlinger等[25]用vido-
fludimus治疗激素依赖的缓解期CD或UC患者12 
wk, 53.9%维持了无激素下的缓解, 34.6%维持了

较低剂量激素下的缓解, 11.5%没有反应. 这些

表明调节IBD中IL-17的功能的尝试值得更多的

研究. 
1.1.7 阻断信号传导通路: 除了抑制细胞因子及

其受体, 另一种减少IBD中炎症反应的手段是

阻断由细胞因子介导的下游信号通路. 作为与

细胞因子受体作用的信号分子, Janus激酶(janus 
kinase, JAK)-JAK1、JAK2、JAK3, 在细胞生

长、存活、发育及免疫细胞的分化中起到了至

■研发前沿
随着对 I B D免疫
机制的深入了解, 
多种生物制剂及
小分子得以研发, 
为难治性 I B D的
治疗提供了新思
路和方法.
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关重要的作用. JAK1和JAK2是广泛表达的, 但
是J A K3仅在造血细胞中存在, 是信号通路的

一部分, 被IL-2、IL-4、IL-7、IL-9、IL-15、
IL-21激活[26]. tofacitinib(CP-690, 550)是一种新

型的JAK3的小分子抑制剂, 目前在II期临床试

验中. 药物作用的体外研究显示他干扰Th2及
Th17细胞的分化, 阻断IL-17及IL-22的产生, 为
有效地抑制IBD中存在的病理性免疫反应提供

了可能性[27]. 
1.2 应用抗炎因子 治疗I B D的抗炎因子包括

IL-10、IL-11及IFN-β等, 通过增加抗炎因子的数

量, 有助于维持IBD中炎症反应的平衡. 研究显

示IL-10基因的变异与UC的易感性明显相关[28], 
基因敲除IL-10的小鼠自发地发生结肠炎[29]. van 
Deventer等[30]用IL-10治疗激素抵抗的CD患者, 
缓解率为50%, 而安慰剂组是23%. 但是, 因为皮

下注射给药的方式不能使炎症局部达到足够的

药物浓度, 所以不能防止术后的复发[31]. 目前应

用基因修饰的能产生IL-10的乳酸乳球菌, 可通

过口服使IL-10直接到达肠黏膜. 这项研究已经

进入II期临床试验. 
1.3 阻断T细胞激活及诱导T细胞凋亡 在生理性

炎症的过程中, 被病原体活化的T细胞数保持

着增殖与凋亡的动态平衡. 而在慢性病理性炎

症中, T细胞增殖远远多于凋亡[1,2]. 因此, 增加T
细胞的凋亡可能是合理控制病理性炎症的手段

之一. 
1.3.1 visilizumab: visilizumab是抗T细胞抗原受

体CD3链的单克隆抗体, 阻断CD3导致T细胞凋

亡. Plevy等[32]使用visilizumab治疗严重激素难治

性的UC患者, 84%得到临床缓解. 但过度的T细
胞靶向控制会导致严重不良反应, 近乎所有患

者均发生了相关的不良反应, 包括腹腔脓肿、

房颤、巨细胞病毒感染及带状疱疹等. 
1.3.2 abatacept: abatacept是2个细胞毒性T淋巴细

胞相关抗原4(cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen-4, CTLA-4)分子的细胞外功能区与人IgG1
的Fc段结合而成的可溶性重组融合蛋白. CTLA-4
可以干扰T细胞表达的CD28与抗原提呈细胞上

的配体CD80和CD86相互作用, 诱导T细胞无能及

凋亡. 其对中重度IBD治疗有待进一步研究.

2  加强固有免疫系统的治疗

CD发病的一种假说是减弱的急性炎症反应导致

了渗透到肠壁的细菌的清除延迟[33,34]. 其免疫学

基础即为先天性免疫系统的缺陷. 刺激机体固

有免疫系统增加固有免疫细胞(如中性粒细胞、

单核细胞等)或生成相应的抗菌蛋白质成分(如
防御素等), 可能对治疗IBD是有效的. 

filgrastim和lenograstim是重组人型G-CSF. 
Dejaco等[35]发现G-CSF与CD的黏膜愈合是相关

的, 愈合时间3-9 mo, 且没有不良反应. Korzenik
等[36]用filgrastim治疗活动期CD患者, 55%得到

临床反应, 25%获得缓解, 唯一的值得注意的不

良反应是轻微的骨痛. 目前关于G-CSF的疗效还

有待进一步证实. sargramostin是重组人型GM-
CSF. Ⅰ、Ⅱ期临床试验显示sargramostin耐受

性好, 没有严重的不良反应, 与安慰剂组相比, 
有较高的反应率和缓解率, 可降低疾病严重程

度、提高生活质量[37-40]. 

3  阻止内皮的白细胞浸润

一旦机体中的T细胞和中性粒细胞被激活, 他
们就会从体循环中迁移到小肠黏膜. 白细胞浸

润的过程是由白细胞上的整合素和趋化因子

受体以及内皮细胞上的黏附分子所控制的, 这
些分子在炎症性肠病中是上调的[41]. 其中, 整
合素α4β1、α4β7、α2β2,  分别与黏附分子

VCAM-1、MAdCAM-1、ICAM-1相互作用[42,43]. 
3.1 natalizumab natalizumab是以α4为靶点的单

克隆抗体, 已经被批准用于CD的二线治疗[44], 
是唯一可用于临床治疗CD的非以TNF-α为靶

点的生物制剂. 10年前的第一个研究显示, 接
受natalizumab治疗的患者, 39%获得缓解, 而安

慰剂组仅有8%[45]. 批准上市前最后一期试验显

示, 应用natalizumab的患者, 12 wk持续反应率为

48%, 持续缓解率为26%, 而安慰剂组是32%和

16%[46]. 另外, 最近的Meta分析得出结论, 这种治

疗在诱导CD缓解方面是优于安慰剂的[47]. 尽管

natalizumab的成功, 他仍然是二线治疗, 仅用于

难治性CD患者. 因为其增加了机会性人多瘤JC
病毒感染的风险, 这种病毒会导致进行性多灶

性白质脑病(progressive multifocal leukoencepha-
lopathy, PML). 患者应用natalizumab治疗需要定

期监测以保证与PML相关的风险最小化[44]. 
3.2 vedolizumab vedolizumab(MLN-02)是以α4β7
为靶点的单克隆抗体. Feagan等[48]用vedolizumab
治疗活动期UC患者, 缓解率为32%, 而安慰剂组

为14%, 没有与vedolizumab相关的严重的不良

反应发生. 另外, 一项实验性自身免疫性脑脊髓

炎的恒河猴的研究显示, natalizumab在减少中枢

系统炎症上有效, 而vedolizumab则没有. 这提示

■相关报道
2008-01 FDA批
准natalizumab用
于诱导和维持中
重度活动期CD患
者的临床反应和
缓 解 ,  但 仅 限 于
对 传 统 C D 治 疗
和抗TNF-α反应
不足及不能耐受
的患者.该药说明
书上有安全警告, 
并设置了一项针
对CD患者的风险
管理计划(包括强
制的TOUCH处方
程序) ,  旨在告知
开处方者、患者
和输液中心药物
的用法并将可能
导致的PML及其
他机会感染降到
最低.
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■创新盘点
本文从针对适应
性免疫系统的治
疗、加强固有免
疫系统的治疗、
阻止内皮的白细
胞浸润以及以细
胞为基础的治疗4
个方面分述了不
同作用机制的生
物治疗方法的有
效性及安全性.

vedolizumab不损伤中枢神经系统的免疫监视, 
因此可能比natalizumab在诱发IBD患者PML方
面有相对低的风险[49]. 

4  以细胞为基础的治疗

目前以细胞为基础的治疗目的是刺激或代替

异常的免疫细胞 .  治疗药物包括干细胞及自

体免疫细胞 ,  如以间质/造血干细胞为基础的

remestemcel-L(Prochymal)和multistem、采用了

胎盘来源干细胞的PDA-001以及自体T细胞药物

OvaSave. 这些药物均在各期的临床试验研究中. 
已完成的小样本研究结果显示了以细胞为

基础治疗的有效性. Burt等[50]发现, 自体造血干

细胞移植后的重度CD患者, 缓解率达到100%, 5
年的随访显示保持缓解患者的比例为1年91%, 3
年57%, 5年19%. 

尽管以细胞为基础的治疗取得了成功, 但
收集、扩增、移植这些细胞所需要的技术、消

耗的时间及费用都成为推广该治疗方法的瓶颈. 
目前仅作为其他治疗无效时的选择. 

5  结论

近年, 多种生物治疗方法应用于IBD的临床治疗, 
但其仍处于探索阶段. 即便是抗TNF-α药物这种

目前看来最有效的治疗方法, 其疗效也差强人

意, 远期的预后并没有明显改善. 究其原因, 我
们的转化医学研究仍需解决以下问题: (1)动物

模型如何能够更好地再现人的发病过程. IBD的

动物模型已经广泛地用于新药的研发. 但一些

对实验性结肠炎有显著疗效的药物对人并不起

作用; (2)在众多上调或下调的分子中, 如何挖掘

真正有效的治疗靶点; (3)如何能更深入地研究

患者所携带的易感基因与疾病发生发展的相关

性, 从而可调控这些致病的易感基因. 相信随着

对IBD发病机制的深入研究, 在疾病的不同阶段

选择正确的细胞因子靶向可能成为生物治疗成

功的关键. 

6      参考文献

1  Baumgart DC, Carding SR. Inflammatory bowel 
disease: cause and immunobiology. Lancet 2007; 
369: 1627-1640 [PMID: 17499605]

2  Engel MA, Neurath MF. New pathophysiological 
insights and modern treatment of IBD. J Gastroenter-
ol 2010; 45: 571-583 [PMID: 20213337 DOI: 10.1007/
s00535-010-0219-3]

3  Fuss IJ, Becker C, Yang Z, Groden C, Hornung RL, 
Heller F, Neurath MF, Strober W, Mannon PJ. Both 
IL-12p70 and IL-23 are synthesized during active 
Crohn's disease and are down-regulated by treat-

ment with anti-IL-12 p40 monoclonal antibody. 
Inflamm Bowel Dis 2006; 12: 9-15 [PMID: 16374252]

4  Weaver CT, Hatton RD, Mangan PR, Harrington 
LE. IL-17 family cytokines and the expanding di-
versity of effector T cell lineages. Annu Rev Immunol 
2007; 25: 821-852 [PMID: 17201677]

5  Zhang Z, Zheng M, Bindas J, Schwarzenberger P, 
Kolls JK. Critical role of IL-17 receptor signaling in 
acute TNBS-induced colitis. Inflamm Bowel Dis 2006; 
12: 382-388 [PMID: 16670527]

6  MacDonald TT, Monteleone I, Fantini MC, Montele-
one G. Regulation of homeostasis and inflammation 
in the intestine. Gastroenterology 2011; 140: 1768-1775 
[PMID: 21530743 DOI: 10.1053/j.gastro.2011.02.047]

7  Fuss IJ, Heller F, Boirivant M, Leon F, Yoshida M, 
Fichtner-Feigl S, Yang Z, Exley M, Kitani A, Blum-
berg RS, Mannon P, Strober W. Nonclassical CD1d-
restricted NK T cells that produce IL-13 characterize 
an atypical Th2 response in ulcerative colitis. J Clin 
Invest 2004; 113: 1490-1497 [PMID: 15146247]

8  Monteleone I, Vavassori P, Biancone L, Monteleone 
G, Pallone F. Immunoregulation in the gut: success 
and failures in human disease. Gut 2002; 50 Suppl 3: 
III60-III64 [PMID: 11953335]

9 Peyrin-Biroulet L, Lémann M. Review article: re-
mission rates achievable by current therapies for 
inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther 
2011; 33: 870-879 [PMID: 21323689 DOI: 10.1111/
j.1365-2036.2011.04599.x]

10  Bouguen G, Peyrin-Biroulet L. Surgery for adult 
Crohn's disease: what is the actual risk? Gut 2011; 
60: 1178-1181 [PMID: 21610273 DOI: 10.1136/
gut.2010.234617]

11 Neovacs. Press Release: Final results of the Phase II 
study in Crohn’s. 2012. Avaliable form: URL: http: 
//www.neovacs.fr/en/press/news 

12  Burakoff R, Barish CF, Riff D, Pruitt R, Chey WY, 
Farraye FA, Shafran I, Katz S, Krone CL, Vander 
Vliet M, Stevens C, Sherman ML, Jacobson E, Ble-
day R. A phase 1/2A trial of STA 5326, an oral 
interleukin-12/23 inhibitor, in patients with active 
moderate to severe Crohn's disease. Inflamm Bowel 
Dis 2006; 12: 558-565 [PMID: 16804392]

13  Sands BE, Jacobson EW, Sylwestrowicz T, Younes 
Z, Dryden G, Fedorak R, Greenbloom S. Random-
ized, double-blind, placebo-controlled trial of the 
oral interleukin-12/23 inhibitor apilimod mesylate 
for treatment of active Crohn's disease. Inflamm 
Bowel Dis 2010; 16: 1209-1218 [PMID: 19918967 DOI: 
10.1002/ibd.21159]

14  Sandborn WJ, Feagan BG, Fedorak RN, Scherl E, 
Fleisher MR, Katz S, Johanns J, Blank M, Rutgeerts 
P. A randomized trial of Ustekinumab, a human 
interleukin-12/23 monoclonal antibody, in patients 
with moderate-to-severe Crohn's disease. Gastroen-
terology 2008; 135: 1130-1141 [PMID: 18706417 DOI: 
10.1053/j.gastro.2008.07.014]

15  Toedter GP, Blank M, Lang Y, Chen D, Sandborn 
WJ, de Villiers WJ. Relationship of C-reactive 
protein with clinical response after therapy with 
ustekinumab in Crohn's disease. Am J Gastroen-
terol 2009; 104: 2768-2773 [PMID: 19672253 DOI: 
10.1038/ajg.2009.454]

16  Creed TJ, Norman MR, Probert CS, Harvey RF, 
Shaw IS, Smithson J, Anderson J, Moorghen M, 
Gupta J, Shepherd NA, Dayan CM, Hearing SD. 
Basiliximab (anti-CD25) in combination with ste-
roids may be an effective new treatment for steroid-



3518              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年11月18日   第21卷  第32期

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

resistant ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther 
2003; 18: 65-75 [PMID: 12848627]

17  Creed TJ, Probert CS, Norman MN, Moorghen M, 
Shepherd NA, Hearing SD, Dayan CM. Basiliximab 
for the treatment of steroid-resistant ulcerative 
colitis: further experience in moderate and severe 
disease. Aliment Pharmacol Ther 2006; 23: 1435-1442 
[PMID: 16669958]

18  Hommes DW, Mikhajlova TL, Stoinov S, Stimac D, 
Vucelic B, Lonovics J, Zákuciová M, D'Haens G, 
Van Assche G, Ba S, Lee S, Pearce T. Fontolizumab, 
a humanised anti-interferon gamma antibody, dem-
onstrates safety and clinical activity in patients with 
moderate to severe Crohn's disease. Gut 2006; 55: 
1131-1137 [PMID: 16507585]

19  Reinisch W, de Villiers W, Bene L, Simon L, Rácz 
I, Katz S, Altorjay I, Feagan B, Riff D, Bernstein 
CN, Hommes D, Rutgeerts P, Cortot A, Gaspari 
M, Cheng M, Pearce T, Sands BE. Fontolizumab in 
moderate to severe Crohn's disease: a phase 2, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled, multi-
ple-dose study. Inflamm Bowel Dis 2010; 16: 233-242 
[PMID: 19637334 DOI: 10.1002/ibd.21038]

20  Mudter J, Neurath MF. Il-6 signaling in inflammato-
ry bowel disease: pathophysiological role and clini-
cal relevance. Inflamm Bowel Dis 2007; 13: 1016-1023 
[PMID: 17476678]

21  Foran E, Garrity-Park MM, Mureau C, Newell J, 
Smyrk TC, Limburg PJ, Egan LJ. Upregulation of 
DNA methyltransferase-mediated gene silenc-
ing, anchorage-independent growth, and migra-
tion of colon cancer cells by interleukin-6. Mol 
Cancer Res 2010; 8: 471-481 [PMID: 20354000 DOI: 
10.1158/1541-7786.MCR-09-0496]

22  Li Y, de Haar C, Chen M, Deuring J, Gerrits MM, 
Smits R, Xia B, Kuipers EJ, van der Woude CJ. 
Disease-related expression of the IL6/STAT3/
SOCS3 signalling pathway in ulcerative colitis 
and ulcerative colitis-related carcinogenesis. Gut 
2010; 59: 227-235 [PMID: 19926618 DOI: 10.1136/
gut.2009.184176]

23  Matsumoto S, Hara T, Mitsuyama K, Yamamoto M, 
Tsuruta O, Sata M, Scheller J, Rose-John S, Kado S, 
Takada T. Essential roles of IL-6 trans-signaling in 
colonic epithelial cells, induced by the IL-6/soluble-
IL-6 receptor derived from lamina propria macro-
phages, on the development of colitis-associated 
premalignant cancer in a murine model. J Immunol 
2010; 184: 1543-1551 [PMID: 20042582 DOI: 10.4049/
jimmunol.0801217]

24  Ito H, Takazoe M, Fukuda Y, Hibi T, Kusugami K, 
Andoh A, Matsumoto T, Yamamura T, Azuma J, 
Nishimoto N, Yoshizaki K, Shimoyama T, Kishi-
moto T. A pilot randomized trial of a human anti-
interleukin-6 receptor monoclonal antibody in 
active Crohn's disease. Gastroenterology 2004; 126: 
989-996; discussion 947 [PMID: 15057738]

25  Herrlinger KR, Diculescu M, Fellermann K, Hart-
mann H, Howaldt S, Nikolov R, Petrov A, Reindl 
W, Otte JM, Stoynov S, Strauch U, Sturm A, Voiosu 
R, Ammendola A, Dietrich B, Hentsch B, Stange 
EF. Efficacy, safety and tolerability of vidofludimus 
in patients with inflammatory bowel disease: the 
ENTRANCE study. J Crohns Colitis 2013; 7: 636-643 
[PMID: 23078909 DOI: 10.1016/j.crohns.2012.09.016]

26  Ghoreschi K, Laurence A, O'Shea JJ. Janus kinases 
in immune cell signaling. Immunol Rev 2009; 228: 

273-287 [PMID: 19290934 DOI: 10.1111/j.1600-
065X.2008.00754.x]

27 Ghoreschi K, Jesson MI, Li X, Lee JL, Ghosh S, 
Alsup JW, Warner JD, Tanaka M, Steward-Tharp 
SM, Gadina M, Thomas CJ, Minnerly JC, Storer 
CE, LaBranche TP, Radi ZA, Dowty ME, Head RD, 
Meyer DM, Kishore N, O'Shea JJ. Modulation of in-
nate and adaptive immune responses by tofacitinib 
(CP-690,550). J Immunol 2011; 186: 4234-4243 [PMID: 
21383241 DOI: 10.4049/jimmunol.1003668]

28  Franke A, Balschun T, Karlsen TH, Sventoraityte J, 
Nikolaus S, Mayr G, Domingues FS, Albrecht M, 
Nothnagel M, Ellinghaus D, Sina C, Onnie CM, 
Weersma RK, Stokkers PC, Wijmenga C, Gazouli M, 
Strachan D, McArdle WL, Vermeire S, Rutgeerts P, 
Rosenstiel P, Krawczak M, Vatn MH, Mathew CG, 
Schreiber S. Sequence variants in IL10, ARPC2 and 
multiple other loci contribute to ulcerative colitis 
susceptibility. Nat Genet 2008; 40: 1319-1323 [PMID: 
18836448 DOI: 10.1038/ng.221]

29  Berg DJ, Davidson N, Kühn R, Müller W, Menon S, 
Holland G, Thompson-Snipes L, Leach MW, Ren-
nick D. Enterocolitis and colon cancer in interleu-
kin-10-deficient mice are associated with aberrant 
cytokine production and CD4(+) TH1-like respons-
es. J Clin Invest 1996; 98: 1010-1020 [PMID: 8770874]

30  van Deventer SJ, Elson CO, Fedorak RN. Multiple 
doses of intravenous interleukin 10 in steroid-
refractory Crohn's disease. Crohn's Disease Study 
Group. Gastroenterology 1997; 113: 383-389 [PMID: 
9247454]

31  Colombel JF, Rutgeerts P, Malchow H, Jacyna 
M, Nielsen OH, Rask-Madsen J, Van Deventer S, 
Ferguson A, Desreumaux P, Forbes A, Geboes K, 
Melani L, Cohard M. Interleukin 10 (Tenovil) in the 
prevention of postoperative recurrence of Crohn's 
disease. Gut 2001; 49: 42-46 [PMID: 11413109]

32  Plevy S, Salzberg B, Van Assche G, Regueiro M, 
Hommes D, Sandborn W, Hanauer S, Targan S, 
Mayer L, Mahadevan U, Frankel M, Lowder J. A 
phase I study of visilizumab, a humanized anti-
CD3 monoclonal antibody, in severe steroid-refrac-
tory ulcerative colitis. Gastroenterology 2007; 133: 
1414-1422 [PMID: 17920064]

33  Marks DJ, Harbord MW, MacAllister R, Rahman 
FZ, Young J, Al-Lazikani B, Lees W, Novelli M, 
Bloom S, Segal AW. Defective acute inflammation 
in Crohn's disease: a clinical investigation. Lancet 
2006; 367: 668-678 [PMID: 16503465]

34  Smith AM, Rahman FZ, Hayee B, Graham SJ, Marks 
DJ, Sewell GW, Palmer CD, Wilde J, Foxwell BM, 
Gloger IS, Sweeting T, Marsh M, Walker AP, Bloom 
SL, Segal AW. Disordered macrophage cytokine 
secretion underlies impaired acute inflammation 
and bacterial clearance in Crohn's disease. J Exp 
Med 2009; 206: 1883-1897 [PMID: 19652016 DOI: 
10.1084/jem.20091233]

35  Dejaco C, Lichtenberger C, Miehsler W, Oberhuber 
G, Herbst F, Vogelsang H, Gangl A, Reinisch W. 
An open-label pilot study of granulocyte colony-
stimulating factor for the treatment of severe endo-
scopic postoperative recurrence in Crohn's disease. 
Digestion 2003; 68: 63-70 [PMID: 14581762]

36 Korzenik JR, Dieckgraefe BK. An open-labelled 
study of granulocyte colony-stimulating factor in 
the treatment of active Crohn's disease. Aliment 
Pharmacol Ther 2005; 21: 391-400 [PMID: 15709989]

■应用要点
本文综述了不同
生物治疗方法在
I B D 治疗中的作
用机制、临床应
用的有效性及安
全性, 探讨了IBD
未来治疗可能的
方向.



牛小娟, 等. 炎症性肠病生物治疗的进展                  3519

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

37  Dieckgraefe BK, Korzenik JR. Treatment of active 
Crohn's disease with recombinant human granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor. Lancet 
2002; 360: 1478-1480 [PMID: 12433518]

38  Korzenik JR, Dieckgraefe BK, Valentine JF, Haus-
man DF, Gilbert MJ. Sargramostim for active 
Crohn's disease. N Engl J Med 2005; 352: 2193-2201 
[PMID: 15917384]

39  Valentine JF, Fedorak RN, Feagan B, Fredlund P, 
Schmitt R, Ni P, Humphries TJ. Steroid-sparing 
properties of sargramostim in patients with cortico-
steroid-dependent Crohn's disease: a randomised, 
double-blind, placebo-controlled, phase 2 study. 
Gut 2009; 58: 1354-1362 [PMID: 19505878 DOI: 
10.1136/gut.2008.165738]

40  Kelsen JR, Rosh J, Heyman M, Winter HS, Ferry G, 
Cohen S, Mamula P, Baldassano RN. Phase I trial of 
sargramostim in pediatric Crohn's disease. Inflamm 
Bowel Dis 2010; 16: 1203-1208 [PMID: 20052780 DOI: 
10.1002/ibd.21204]

41  Danese S. Nonimmune cells in inflammatory bowel 
disease: from victim to villain. Trends Immunol 2008; 29: 
555-564 [PMID: 18838297 DOI: 10.1016/j.it.2008.07.009]

42  Bevilacqua MP. Endothelial-leukocyte adhesion 
molecules. Annu Rev Immunol 1993; 11: 767-804 
[PMID: 8476577]

43  Hynes RO. Integrins: versatility, modulation, and 
signaling in cell adhesion. Cell 1992; 69: 11-25 [PMID: 
1555235]

44 Food and Drug Administration. Approval of Natali-
zumab for Use in Crohn’s disease. 2008. Avaliable 
form: URL:http: //www.accessdata.fda.gov/scripts/
cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.
Label_ApprovalHistory#apphist

45  Gordon FH, Lai CW, Hamilton MI, Allison MC, 
Srivastava ED, Fouweather MG, Donoghue S, 
Greenlees C, Subhani J, Amlot PL, Pounder RE. A 

randomized placebo-controlled trial of a human-
ized monoclonal antibody to alpha4 integrin in 
active Crohn's disease. Gastroenterology 2001; 121: 
268-274 [PMID: 11487536]

46  Targan SR, Feagan BG, Fedorak RN, Lashner BA, 
Panaccione R, Present DH, Spehlmann ME, Rut-
geerts PJ, Tulassay Z, Volfova M, Wolf DC, Her-
nandez C, Bornstein J, Sandborn WJ. Natalizumab 
for the treatment of active Crohn's disease: results 
of the ENCORE Trial. Gastroenterology 2007; 132: 
1672-1683 [PMID: 17484865]

47  Ford AC, Sandborn WJ, Khan KJ, Hanauer SB, Tal-
ley NJ, Moayyedi P. Efficacy of biological therapies 
in inflammatory bowel disease: systematic review 
and meta-analysis. Am J Gastroenterol 2011; 106: 
644-659, quiz 660 [PMID: 21407183 DOI: 10.1038/
ajg.2011.73]

48  Feagan BG, Greenberg GR, Wild G, Fedorak RN, 
Paré P, McDonald JW, Dubé R, Cohen A, Steinhart 
AH, Landau S, Aguzzi RA, Fox IH, Vandervoort 
MK. Treatment of ulcerative colitis with a human-
ized antibody to the alpha4beta7 integrin. N Engl J 
Med 2005; 352: 2499-2507 [PMID: 15958805]

49 Fedyk E, Csizmadia V, Shyu W, Yang L, Wyant T, 
Kadambi V. The gastrointestinal-selective biologic 
vedolizumab does not impair immune surveil-
lance of the central nervous system in non-human 
primates: O-015. Inflamm Bowel Dis 2011; 17: S4–S5 
[DOI: 10.1002/ibd.21581]

50  Burt RK, Craig RM, Milanetti F, Quigley K, Gozd-
ziak P, Bucha J, Testori A, Halverson A, Verda 
L, de Villiers WJ, Jovanovic B, Oyama Y. Autolo-
gous nonmyeloablative hematopoietic stem cell 
transplantation in patients with severe anti-TNF 
refractory Crohn disease: long-term follow-up. 
Blood 2010; 116: 6123-6132 [PMID: 20837778 DOI: 
10.1182/blood-2010-06-292391]

编辑  田滢  电编  闫晋利   

■同行评价 
本文总结了不同
生物治疗方法在
I B D 治疗中的作
用机制、临床应
用的有效性及安
全性, 探讨了IBD
未来治疗可能的
方向, 这对临床治
疗及科研指导都
有一定的意义.



2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年11月18日; 21(32): 3520-3525
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

重视腹部CT平扫在急腹症早期诊治中的应用价值

翟荣林, 龙跃平, 王国斌

®

翟荣林, 龙跃平, 王国斌, 华中科技大学同济医学院附属协
和医院普外科 湖北省武汉市 430022
翟荣林, 主要从事胃肠道肿瘤的临床与基础研究. 
作者贡献分布: 本文综述由翟荣林与龙跃平完成; 王国斌审校.  
通讯作者: 翟荣林, 主治医师, 430022, 湖北省武汉市江汉区汉
口解放大道1277号, 华中科技大学同济医学院附属协和医院普
外科. 53623543@qq.com
收稿日期: 2013-08-06   修回日期: 2013-09-04
接受日期: 2013-10-20   在线出版日期: 2013-11-18

Clinical value of CT in early 
diagnosis and treatment of 
acute abdomen

Rong-Lin Zhai, Yue-Ping Long, Guo-Bin Wang

Rong-Lin Zhai, Yue-Ping Long, Guo-Bin Wang, Depart-
ment of General Surgery, Union Hospital, Tongji Medical 
College, Huazhong University of Science and Technology, 
Wuhan 430022, Hubei Province, China
Correspondence to: Rong-Lin Zhai, Attending Physician, 
Department of General Surgery, Union Hospital, Tongji 
Medical College, Huazhong University of Science and 
Technology, 1277 Hankou Jiefang Road, Jianghan District, 
Wuhan 430022, Hubei Province, China. 53623543@qq.com
Received: 2013-08-06    Revised: 2013-09-04 
Accepted: 2013-10-20    Published online: 2013-11-18

Abstract
It is critical to select a fast and accurate method 
for the early diagnosis and treatment of acute ab-
domen. CT displays important application value 
in the early diagnosis and treatment of acute 
abdomen because of its convenient and intuitive 
features, advantages in terms of sensitivity and 
specificity compared with other methods, and 
the relatively low economic cost. In this paper, 
we summarize the application value of abdomi-
nal CT in the early diagnosis and treatment of 
acute abdomen by analyzing the characteristics 
of acute abdomen, comparing CT examination 
with other methods, and presenting several spe-
cific cases.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
选择一个快速、准确的诊断方法, 尽早明确急
腹症的病因并确定治疗方案在急腹症早期诊
治中至关重要. CT扫描由于其快捷方便和直
观的特性, 在敏感性和特异性方面的比较性优
势以及相对不高的经济花费成本, 决定了其在
急腹症的早期诊治中具有重要应用价值. 本文
通过归纳总结腹部外科急腹症的特点, CT自
身特点及其在急腹症早期诊治中的比较性优
势, 并结合具体临床病例分析, 对腹部CT平扫
在急腹症早期诊治中的应用价值作一综述.     

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: CT扫描有利于降低急腹症的早期误诊

误治率和死亡率, 提高急腹症患者的诊断准确率

和生存率, 适合在大型医疗机构和基层医院广泛

开展. 腹部CT平扫完全可以作为急腹症患者的常

规首选检查项目.   

翟荣林, 龙跃平, 王国斌. 重视腹部CT平扫在急腹症早期诊治

中的应用价值. 世界华人消化杂志  2013; 21(32): 3520-3525 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3520.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i32.3520

0  引言

急腹症是以急性腹痛为突出表现需要紧急处理

的腹部疾病, 其发病凶险, 病因复杂, 临床表现

多样, 常涉及多学科[1]. 有些患者在很短时间内

病情变化很大, 如处理不及时或处理方法有误, 
则后果严重, 甚至危及生命. 因此对于临床外科

医生来说, 尽早明确急腹症的病因, 判断患者有

无急诊手术指证并确定治疗方案[2], 是重中之重

的事情. 选择一个快速、准确的诊断方法, 赢得

有效治疗时间至关重要. 本文就腹部CT平扫在

急腹症早期诊治中的应用价值作一综述.      

■背景资料
目前在急腹症的
早期诊治中存在
着一定的误诊误
治率, 临床上这方
面血的教训和案
例不胜枚举. 选择
一个快速准确的
方法, 尽早明确病
因并确定治疗方
案, 在急腹症早期
诊治中至关重要.

■同行评议者
李革, 副教授, 延
边大学附属医院
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1  腹部外科急腹症的特点

腹部的脏器从形态学角度, 大致可以分为空腔

脏器, 实质性脏器和淋巴血管组织. 常见的空腔

脏器相关的急腹症包括外伤或溃疡病等引起的

急性胃肠道穿孔、消化系出血、急性阑尾炎、

急性肠梗阻、炎症性假性肠梗阻、胆石症、急

性梗阻性化脓性胆管炎、急性胃肠炎、肠扭

转、肠痉挛、肠胀气、肠麻痹、缺血性结肠

炎、吻合口瘘、胆瘘、腹内疝[3]、输尿管膀胱

结石或穿孔[4]等. 实质性脏器相关的急腹症包括

外伤等导致的肝脾胰肾破裂出血、肝癌破裂出

血、急性胰腺炎、肾结石、宫外孕、卵巢囊肿

蒂扭转、黄体破裂等. 淋巴血管组织相关的急

腹症则包括腹主动脉瘤、腹主动脉夹层、肠系

膜上动静脉血栓形成、小儿肠系膜淋巴结炎、

淋巴瘤等. 此外少见的有结核性腹膜炎、腹型

紫癜、腹型癫痫、膈疝等.  
急腹症的病因虽有数十种, 但大致可分为内

科急腹症和外科急腹症, 处理方式各异. 内科急

腹症多为功能性疾病, 如胃肠痉挛、急性胃肠

炎、肠麻痹、炎症性肠梗阻、结核性腹膜炎、

腹型紫癜、腹型癫痫以及其他一些内科系统疾

病表现出来的急性腹部症状等, 患者虽腹痛腹

胀剧烈但却不需要急诊手术, 多数患者通过保

守治疗可以痊愈. 外科急腹症多为器质性疾病
[5], 绝大多数需要手术干预, 但处理上也有轻重

缓急之分. 部分外科急腹症如急性胰腺炎、泌

尿系结石、肿瘤性肠道梗阻、胆囊胆管结石, 
虽具备手术指证, 但却不需要马上急诊手术, 完
全可以在完善的术前评估和充分的术前准备后

再行限期手术, 但是对于诸如空腔脏器穿孔、

实质性脏器破裂出血、坏疽性胆囊炎、急性梗

阻性化脓性胆管炎、绞窄性肠梗阻、腹内嵌顿

疝等急腹症, 则必须分秒必争, 及时地手术干预, 
否则后果严重. 因此选择一个快速、准确的诊

断方法, 尽早明确急腹症的病因, 判断患者有无

急诊手术指证并确定治疗方案则至关重要

2  CT自身特点及其在急腹症早期诊治中的比较

性优势

B超分辨力有限, 易受肠腔内气体干扰. B超检查

中为了提高阳性发现率, 常需要加压完成, 疼痛

敏感患者和儿童常不能很好配合完成. B超检查

缺乏客观的影像学证据, 受检查者本身的水平和

经验影响较大[6,7], 所以腹部的大部分区域难以超

声检查来准确评价[8-12]. B超费用虽低于CT, 但CT

因为其较高的诊断准确率及其对治疗方案的影

响, 从而使患者的误诊误治率和整个住院费用较

B超明显降低, 因而总体性价比优于B超[13,14]. 普
通站立位腹部X线平片检查是多种组织结构和器

官的重叠图像、软组织分辨率低, 一般只能根据

急腹症所引起的间接征象作出大致判断, 对间接

征象的判断受医师经验、X线检查敏感性、间接

征象程度影响较大, 因而很容易导致漏诊或误诊. 
对于不能站立的下肢骨折患者, 急危重患者和昏

迷患者, 站立位腹部平片检查更是受到局限. 磁
共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)和CT
相比, 在分辨率、经济花费以及检查效率等方面

均不如后者表现优秀, MRI检查耗时较长, 这显然

不适合作为急腹症患者的首选检查手段.  
CT扫描对于腹部实质性脏器评估具有绝对

的优势. 对于腹部空腔脏器而言, 内镜检查固然

重要, 但是对于疑似空腔脏器相关的急腹症患者

行内镜检查显然是不恰当的. 相比较B超、平片

或内镜等, CT的优势在于可以迅速准确的发现

或者排除诸如胃肠道穿孔、绞窄性肠梗阻、胆

囊坏疽、腹内嵌顿疝、肠扭转肠套叠等亟须急

诊手术干预的空腔脏器相关的急腹症[15-21]. 对于

一个需要在短时间内明确病因决定治疗方案的

急腹症患者而言这已经足够. CT对腹主动脉瘤

或夹层、肠系膜上动静脉血栓形成和小儿肠系

膜淋巴结炎等相关急腹症[22,23]也要良好的提示. 
现有研究提示CT在急腹症病因诊断中的准确率

高达95%以上[24], CT诊断急性阑尾炎的灵敏度高

达100%[25]. 64层螺旋CT拥有超快速大范围的高

分辨率的容积扫描能力, 这在急诊工作中尤为重

要. 可以在一次屏气的情况下进行从头到脚的扫

描, 显著缩短了扫描时间, 并减少了因呼吸或胃

肠蠕动产生的运动性伪影, 尽可能缩短了患者在

影像科的滞留时间, 这对及时处理急症和挽救患

者生命具有重要意义. 容积扫描没有跳层现象和

数据遗漏, 减少了病变漏诊机会.  

3  典型病例点评分析

病例1: 男, 60岁, 神经外科, 因颅内血管瘤破裂

行栓塞术后2 wk, 近2 d出现腹痛腹胀, 保守治疗

无效, 请普外科会诊. 体检提示右下腹麦氏点压

痛反跳痛明显, 余无特殊. 患者血象增高, 腹部

未行任何特殊影像学检查. 会诊初步诊断为急

性阑尾炎, 建议急诊手术, 同时建议术前行急诊

腹部CT平扫, 进一步明确腹部病变. 会诊30 min
后CT结果提示: 胆囊明显肿大, 胆囊壁周围广泛

■研发前沿
本文对腹部CT平
扫在急腹症早期
诊治的应用价值
进行综述和探讨.
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渗出伴脂肪间隙模糊, 余未见明显特殊异常. 术
中遂临时决定采用右侧探查切口进腹. 术中探

查发现胆囊坏疽并被大网膜包裹, 阑尾未见明

显异常, 遂行胆囊切除术+阑尾切除术, 术后病

检证实胆囊坏疽, 阑尾炎性改变. 病例点评: 该
患者的腹部体格检查及实验室检查资料, 均指

向急性阑尾炎的初步诊断, 但实为坏疽性胆囊

炎, 考虑为胆囊坏疽穿孔后, 胆汁经右侧结肠旁

沟流向右髂窝及盆腔, 刺激腹膜, 从而出现转移

性右下腹疼痛和右下腹麦氏点压痛反跳痛体征. 
胆囊因为已经坏疽穿孔并被大网膜包裹, 相反

右上腹症状消失体征阴性. 如果术前腹部评估

资料不完善, 单凭急性阑尾炎的疑似诊断指向

而贸然进行手术, 很可能导致术中措手不及甚

至遗漏病情.  
病例2: 男, 20岁, “臀部刀刺伤半小时”急

诊入院, 刀刺伤导致臀部血管破裂大出血, 血管

外科已行清创止血术, 现请普外科术中会诊, 排
除腹部情况. 普外科会诊人员查看患者后发现, 
患者处于全麻肌松状态, 腹平软, 全腹壁未见外

伤, 腹腔诊断性穿刺未抽出明显内容物, 术前未

进行任何腹部影像学检查, 遂建议先行急诊腹

部CT平扫, 明确腹部情况. CT结果提示腹腔积

血积液, 膈下可见游离气体. 考虑为腹部空腔脏

器穿孔, 遂行剖腹探查术, 术中发现乙状结肠破

裂穿孔, 结合病史, 应为刀刺伤刺穿盆壁所致, 
遂行乙状结肠造口术. 病例点评: 患者处于全麻

肌肉松弛状态, 无法主诉, 且对腹部体格检查也

不能应答, 体检也没有发现明显腹壁伤口清创

止血术前也没有进行任何影像学检查, 故贸然

剖腹探查缺乏循证医学证据. B超检查固然能够

发现腹腔有无积液, 但对于发现腹腔游离气体

显然无能为力, 单凭腹部少量积液就行探查手

术, 缺乏足够说服力. CT对此则具有明显的优势, 
既可以发现膈下游离气体, 又能明确直观地显

示腹腔积液部位及数量, 从而为临床医生的最

终决策提供重要依据. 
病例3: “转移性右下腹疼痛1 d”患者, 血

象增高, 体格检查提示右下腹压痛反跳痛阳性, 
诊断为急性阑尾炎行急诊阑尾切除术, 麦式切

口进腹, 术中发现阑尾稍增粗, 盆腔少量黄色积

液, 行阑尾切除并置管引流, 术后患者腹痛腹胀

没有明显缓解且有加重趋势, 腹腔引流管每日

引流出淡黄色胆汁样液体约100 mL. 术后3 d行
急诊腹部CT扫描提示胆囊周围脂肪间隙模糊

并网膜包裹, 肝下间隙积液, 腹腔肠管胀气扩张. 

再次手术探查, 发现胆囊穿孔, 行胆囊切除, 冲
洗腹腔并置管引流, 患者术后好转出院. 病例点

评: 患者术前影像学评估资料欠缺, 术中当发现

阑尾没有明显异常的时候, 没有及时的进一步

追溯病因, 这当然可能和手术切口选择有关, 如
麦式切口不易暴露等. 但更重要的是和主刀医

生的临机应变判断有关. 如果术前能够做一个

简单腹部CT平扫, 那么对于手术切口的选择以

及可能的病变部位探查就会更加有的放矢. 该
患者补救措施尚及时, 术后发现腹痛腹胀没有

明显缓解, 腹腔引流管引流物性状异常的时候

及时行腹部CT扫描, 发现问题后及时再次手术, 
从而挽救了患者的生命, 避免了胆汁性腹膜炎

进一步加重可能导致的悲剧.  
病例4: 男, 55岁, 车祸伤者, 全身多处骨折

行左下肢骨折内固定术后第3天, 诉腹痛腹胀, 
请普外科会诊. 查体: 腹部稍膨隆, 脐周压痛阳

性, 反跳痛无. 腹腔穿刺未抽出明显内容物. 辅
助检查: 患者刚入院时已行全身CT扫描, 腹部

CT提示腹腔少量积液, 无明显游离气体. 术后因

为腹胀已行两次腹部B超检查, 均提示腹腔肠管

扩张积气, 腹腔及肠间可见少量积液. 会诊后建

议暂禁饮食, 行急诊腹部CT平扫. 结果提示膈下

游离气体, 腹腔积液, 肠间积液, 考虑为骨折合

并空腔脏器穿孔. 遂行急诊剖腹探查, 术中探查

发现距回盲部约50 cm处回肠破裂穿孔, 遂拖出

破裂小肠行造瘘术, 术后患者腹痛腹胀情况明

显好转. 病例点评: 多发伤患者诉腹痛腹胀要高

度警惕腹腔脏器损伤. 该患者发病入院时已行

急诊腹部CT平扫, 腹部情况尚可, 仅提示少量积

液, 未见明显游离气体, 这种少量积液也可能是

腹腔脏器或腹壁挫伤引起, 此时行剖腹探查术

缺乏足够依据. 该患者骨折内固定术后因腹胀

已行多次腹部B超, 均提示腹腔及肠间少量积液. 
由于创伤、休克、应激、麻醉等因素同样可以

导致术后肠麻痹, 故此时同样缺乏足够剖腹探

查依据. 腹部再次CT的结果则明显支持空腔脏

器穿孔的判断, 为普外科会诊医生最终的手术

探查决策提供重要的参考依据. 患者刚入院时

的腹部CT平扫之所以没有发现膈下游离气体, 
可能和外伤时间短有关. 

4  结论

急腹症早期诊治中的首要任务是在短时间内迅

速判断患者是否具备急诊手术指证. 对于一个

急腹症患者而言, 治疗方案的决策至关重要. 对

■相关报道
急腹症辅助检查
有 腹 部 B 超、站
立位腹部平片、
核磁共振等 .  CT
平扫与其他辅助
检查相比, 具有独
特的比较性优势.
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■创新盘点
本文通过归纳总
结腹部外科急腹
症的特点 ,  CT自
身特点及其在急
腹症早期诊治中
的比较性优势, 并
结合具体临床病
例 分 析 ,  对 腹 部
CT平扫在急腹症
早期诊治中的应
用价值作一综述. 

于一名急腹症患者而言是决定保守治疗还是手

术干预, 是急诊手术还是择期手术, 有时候直接

关系到患者的疗效和预后. 因为种种原因, 目前

在急腹症的早期诊治中存在着一定的误诊误治

率, 临床上这方面血的教训和案例不胜枚举[26-33]. 
如初诊为急性阑尾炎的患者行阑尾切除术, 术
后半年患者腹痛没有明显缓解, 进一步检查却

发现患者为升结肠癌晚期; 术前仅凭腹部B超报

告的胆囊结石结果匆忙手术, 术中却发现患者

合并了急性胰腺炎, 需要急诊手术的患者没有

及时手术, 或者应该保守治疗的患者却做了急

诊手术, 这些都是我们应该极力去避免的临床

医疗事故. 因而选择一个快速、准确的诊断方

法, 尽早鉴别诊断急腹症的病因并确定治疗方

案就显得至关重要.  
急腹症诊治的关键在于一个“急”字, 辅助

检查的快捷准确性是衡量不同检测手段优劣的

最重要参考指标. 急腹症最常见的病因之一为

急性阑尾炎, 目前对B超和CT在包括急性阑尾炎

在内的急腹症早期诊治中的应用价值还存在着

争议, 不同作者的研究结果和倾向性也不同[34-44]. 
CT由于其快捷准确直观的影像学特性, 在急腹

症病因的诊断与鉴别诊断方面具有独特的优

势[45-48]. Hernanz-Schulman[49]从检查的准确率、

性价比、方便快捷性和是否有创等方面对两者

的诊断价值进行了比较, 结果提示CT在诊断急

性阑尾炎的准确率、总体性价方面明显优于B
超. CT对于评估非创伤性急腹症是功能性还是

器质性, 具有重要指导意义[50]. 对于创伤性急腹

症而言, CT检查结果可以初步评估有无合并腹

腔脏器损伤及损伤程度, 为治疗方案的决策提

供了客观依据[51-53]. 在美国等一些西方国家, 疑
诊为急腹症的患者常规行CT检查. 腹部CT扫描

的阳性发现固然重要, 阴性发现同样重要, 因为

他初步排除了一些需要紧急手术的疾病, 缩小

了诊断的范围, 为从容制定下一步的检查和治

疗方案赢得了时间, 为密切观察病情演变提供

了可行性和循证医学证据.  
CT作为一种辅助检查手段, 本身也具有一

定的局限性, 如CT不能床旁完成, 对医患均存在

射线暴露, CT对拟近期受孕或已经怀孕的患者

是绝对禁忌. CT发报告医生的水平, 其关注的重

点以及专业所限等因素, 有时候会导致CT书面

报告与实际CT片结果不一致. 有时候CT结果与

临床表现症状也不一定相符合. 因此, 一名优秀

的外科医生应该养成亲自阅片的习惯, 并具备

一定的阅片水平, 不能简单依赖报告. 外科医生

在急腹症的早期诊治中除了参考CT结果外, 还
需要仔细的体格检查和详细的阅读病史和实验

室检查资料, 依据“一元论”原则做出准确的

判断. 
总之, CT扫描由于其快捷方便和直观的特

性, 在敏感性和特异性方面的比较性优势, 以及

相对不高的经济花费成本, 决定了其在急腹症

的早期诊治中具有重要应用价值, 有利于降低

急腹症的早期误诊误治率和死亡率, 提高急腹

症患者的诊断准确率和生存率, 适合在大型医

疗机构和基层医院广泛开展. 腹部CT平扫完全

可以作为急腹症患者的常规首选检查项目. 
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Abstract
High mobility group box 1 protein (HMGB1), as 
a mediator of late inflammation, provides a wide 
therapeutic window. Extracellular HMGB1 as an 
endogenous injury-related molecule promotes 
the development of inflammation and damage 
by binding to its receptors. Studies have dis-
covered that lipopolysaccharide and vacuolat-
ing cytotoxin A (VacA) of Helicobacter pylori (H. 
pylori) are strong stimulating factors of HMGB1 
expression, and its extracellular receptors Toll-
like receptors (TLRs) are closely associated with 
H. pylori infection and pathogenicity. Therefore, 
the HMGB1/TLR signaling pathway may play 

an important role in inflammatory response 
and immune abnormalities caused by H. pylori 
infection. This article will discuss the role of the 
HMGB1/TLR signaling pathway in H. pylori in-
fection. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要 
高迁移率族蛋白B1(high mobility group box 
1 protein, HMGB1)作为晚期炎症介质, 具有
较宽泛的治疗窗口期. 胞外HMGB1作为内源
性损伤相关分子被其受体识别而促进其炎症
和损伤的发生、发展. 研究发现幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )感染后其脂多
糖成分及细胞空泡毒素(vacuolating cytotoxin, 
VacA)可强烈刺激HMGB1的表达, 而其胞外
受体-Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)与    
H. pylori感染及致病关系密切. 因此, HMGB1/
TLR信号通路在H. pylori感染引起的炎症反应
与免疫异常中可能发挥重要作用. 现主要对其
研究进展予以综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 高迁移率族蛋白B1; 幽门螺杆菌; Toll样受

体; 炎症反应; 免疫异常

核心提示: 近年来研究显示幽门螺杆菌(Helicobac-
ter pylori , H. pylori )所含的如脂多糖(lipopolysac-
c h a r i d e)成分及Va c A蛋白可强烈刺激高迁移

率族蛋白B1(high mobility group box 1 protein, 
HMGB1)表达, 推测HMGB1/Toll样受体(Toll-like 
receptor, TLR)信号通路在H. pylori感染导致的炎

症反应与免疫异常中发挥重要作用, 因此干预

■背景资料
早期研究认为高
迁 移 率 族 蛋 白
B1(high mobility 
group box 1 pro-
tein, HMGB1)作
为一种警报素在
“危险信号”出
现时可释放至胞
外参与多种炎症
与 免 疫 反 应 .  而
其胞外受体-Toll
样受体(Toll-like 
receptor, TLR)与
幽门螺杆菌(He-
licobacter pylori , 
H. pylori )感染致
病关系密切. 因此
HMGB1 /TLR信
号通路在H. pylori
感染中可能发挥
重要作用.
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李瑜元, 教授, 广
州市第一人民医
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HMGB1/TLR信号通路蛋白表达有望用于防治H. 
pylori感染相关的疾病. 

王福财, 谢勇. HMGB1/TLR信号通路在H. pylori 感染中作用

的研究进展. 世界华人消化杂志  2013; 21(32): 3526-3531 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3526.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i32.3526 

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是人

类常见的致病菌之一, 在人群中的感染率高达

40%-90%; H. pylori感染者不仅可引起上胃肠道

疾病[如慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌、胃黏

膜相关淋巴组织(gastric mucosa-associated lym-
phoid tissue, MALT)淋巴瘤等][1], 还可引发许多

胃肠道以外的疾病[2]. H. pylori的高感染率以及

严重的致病性使之成为研究热点, 但其发病机

制尚未完全阐明, 已明确炎症反应与免疫异常

是H. pylori感染相关疾病的主要发病机制之一. 
因此, 如何控制H. pylori感染并防止其导致的胃

肠道内外疾病的发生发展成为H. pylori感染防

治的关键问题. 
近年来研究发现, 作为一种晚期炎症介质

-高迁移率族蛋白B1(high mobility group box 1 
protein, HMGB1), 相对于肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)、白介素(interleukin, IL)-
1α、IL-6等经典炎症介质具有较宽泛的治疗窗

口期. HMGB1是一种典型的“危险因子”, 正常

情况下表达于胞核和胞浆, 仅在“危险信号”

出现时释放至胞外发挥作用. 胞外的HMGB1不
仅可直接充当炎性细胞因子参与天然免疫效应, 
也可作为一种警报素激活抗原提呈细胞(antigen 
presenting cell, APC), 从而启动、增强特异性免

疫应答[3], 参与多种炎症与免疫反应. 本文重点

阐述HMGB1及其Toll样受体(Toll-like receptor, 
TLR)信号通路在H. pylori感染引起的炎症反应

与免疫异常中的作用. 

1  H. pylori 感染致病的重要机制-炎症反应与免

疫异常

H. pylori是感染人类最常见的细菌之一, 全世界

超过50%的人有H. pylori感染, 其中西方国家感

染率为25%-50%, 发展中国家高达90%[4]. 自从

1982年澳大利亚学者Warren和Marshall从慢性胃

炎患者胃窦黏膜分离出H. pylori以来, H. pylori
已经被公认为导致慢性胃炎、消化性溃疡等发

生的致病菌, WHO在1994年将H. pylori列为Ⅰ类

致癌因子[5]. H. pylori感染若不予根除, 将伴随人

体一生. 其中, 90%的H. pylori感染者可无明显症

状, 其余10%感染者将表现为慢性胃炎、消化性

溃疡, 严重者可发展为胃癌、胃MALT淋巴瘤等

消化系统恶性疾病[6]. 此外, H. pylori感染还参与

特发性血小板减少性紫癜、缺铁性贫血及慢性

荨麻疹等消化系以外疾病的发生[7-9]. H. pylori具
有高感染率及严重的致病性, 使之成为近年来

微生物学和临床医学领域最被关注的研究热点

之一, 但其确切致病机制迄今尚未完全阐明. 因
此, 深入阐明H. pylori感染相关疾病的发生机制, 
探索干预H. pylori感染的新策略, 具有重要的理

论和实践指导意义. 
H. pylori感染所致的炎症反应与免疫异常

是导致胃黏膜屏障损伤的重要机制之一. 人体

感染H. pylori后, 能诱导胃黏膜上皮细胞应答

分泌多种炎性细胞因子, 如IL-1、IL-6、IL-8和
TNF-α等, 从而诱发和促进炎症反应[10]; H. pylori
感染还可激发机体产生强烈的细胞免疫应答, 
表现为: 胃黏膜Th1细胞应答占优势, 通过分泌

IL-2、γ-干扰素(interferon-γ, IFN-γ)、TNF等而

导致持续的胃黏膜炎症反应, 机体无法清除H. 
pylori感染; 反之, Th2细胞可减缓黏膜炎症反应, 
并阻抑H. pylori定植于胃黏膜[11,12]; Th1细胞应答

强度与疾病严重程度呈正相关[13]. 因此, Th1/Th2
细胞偏移在H. pylori感染致病中起重要作用, 但
导致其偏离的机制尚不清楚. 

TLR家族是一类重要的模式识别受体, 包
括TLR1-TLR13, 其表达于多种免疫细胞表面, 
通过识别相应的病原体组分即病原相关分子模

式(pathogen associated molecular pattern, PAMP)
而启动胞内信号转导, 并参与炎症反应和适应

性免疫应答. 已发现, PAMP-TLR信号通路与

H. pylor i感染致病关系密切[14], 其机制为: H. 
pylori或其菌体成分[如脂多糖(lipopolysaccha-
ride, LPS)、热休克蛋白60(heat shock proteins 
60, HSP60)]与免疫细胞表面TLR结合→髓样

分化因子88(myeloid differentiation factor 88, 
MyD88)依赖性信号途径→激活下游信号分子

[核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、丝裂原

活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinases, 
MAPKs)、转录激活蛋白(activator protein 1, 
AP-1)等]→促进炎症分子分泌→诱发胃黏膜炎

症反应[15]. 虽然各种TLR共享下游信号通路, 但
是不同的配体却能导致同一种TLR产生不同的

免疫反应[16,17]. TLR信号通路除了参与H. pylori

■研发前沿
TLR信号通路在
H. pylori感染所致
的炎症反应与免
疫异常中发挥重
要作用, 但目前确
切机制尚不清楚, 
这是当前乃至今
后的研究热点.
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介导的炎症反应以外, 还与Th1/Th2细胞偏移有

关. 不同病原体PAMP与固有免疫细胞表面相应

TLR结合, 介导不同炎性细胞因子合成与分泌, 
并诱导Th0细胞分化为不同功能亚群[Th1、Th2
或调节性T细胞(regulatory T cells, Treg)等][18], 但
其确切机制尚不清楚. 

2  HMGB1参与H. pylori 感染相关疾病的发生

HMGB1属高迁移率族蛋白(high mobility group 
protein, HMG)家族成员, 因在聚丙烯酰胺凝胶

电泳中具有高迁移能力而得名 .  正常情况下 , 
HMGB1广泛存在于各类组织细胞胞核内, 发挥

调节基因转录、稳固胞核结构等功能[19]. 在组

织细胞坏死或某些免疫细胞遭受刺激的情况下, 
HMGB1作为一类重要的损伤相关的分子模式

(damage associated molecular pattern, DAMP), 可
被动或主动地释放至胞外[20]. 胞外HMGB1的主

要受体是晚期糖基化终末产物受体(receptor for 
advanced glycation end products, RAGE)、TLR2
和TLR4[21-23], 其中TLR4是HMGB1介导细胞因

子释放所必需[24-26]. 胞外HMGB1与相应受体结

合, 可发挥多种生物学效应: (1)介导非特异性炎

症反应[27,28], 参与组织损伤、清除异物、组织修

复等; (2)激活树突状细胞(dendritic cell, DC), 促
进CD4+ T细胞分化、增殖[29], 启动、增强适应性

免疫应答; (3)广泛参与多种免疫病理过程的发

生和发展[30], 如急慢性炎症(脓毒血症、肺炎、

肝炎等)[31-33]、自身免疫病(如系统性红斑狼疮、

类风湿性关节炎等)[34-36]、肿瘤[37]、移植排斥反

应[38]等. 
HMGB1介导的炎症反应与H. pylori感染

相关疾病密切相关. H. pylori所含的LPS成分及

细胞空泡毒素(vacuolating cytotoxin, VacA)蛋
白均可强烈刺激免疫细胞分泌HMGB1[39,40]. 释
放至胞外的HMGB1与H. pylori毒素[VacA、细

胞毒素相关蛋白A(cytotoxin-associated gene A 
protein, Cag A)]一样, 均能通过MAPK磷酸化和

核因子NF-κB途径促进多种炎性因子表达, 从而

介导或加重炎症反应[41];  H. pylori毒素VacA可

刺激胃上皮细胞株AGS细胞高表达HMGB1, H. 
pylori毒素、HMGB1与IL-8可协同参与炎症反

应[42]. 临床资料也证明HMGB1与H. pylori感染

相关, 例如: 慢性活动性胃炎患者血清HMGB1
及其他警报素水平升高[43]; 在H. pylori所致胃炎

发病中, H. pylori可诱导HMGB1表达和释放, 可
能是参与胃肠黏膜免疫损伤的重要效应分子[44]. 

另外, HMGB1介导的免疫调节作用与Th1/Th2
细胞偏移有关. 有研究发现, 不同剂量HMGB1
可通过抗原提呈细胞及协同刺激分子途径参

与Th1/Th2、Tc1/Tc2亚群的调节[45]. 因此, 推测

HMGB1在H. pylori感染引起的炎症反应与免疫

异常中具有重要作用, 但其作用机制尚待阐明. 

3  丙酮酸乙酯(ethyl pyruvate, EP)抑制HMGB1释

放的抗H. pylori 感染策略

HMGB1参与多种疾病发生, 以其为靶点探索相

关的干预策略受到高度关注. 已报道, HMGB1抗
体、HMGB1 A box(HMGB1拮抗物)、EP等可通

过不同途径干预HMGB1表达和功能, 均有可能

成为临床干预HMGB1相关疾病的新策略[46-48]. 
其中, EP作用并非如HMGB1抗体或A box那样

具有特异性, 但其作为一种食品添加剂被美国

食品和药品管理局划分为无毒性物质, 因此具

有重要的临床治疗开发研究的价值. 
EP是丙酮酸的酯化物, 研究发现丙酮酸在

出血性休克和心肌、肝、肾的缺血再灌注模型

中均有保护作用[49], 但其在水溶液中的不稳定

性, 限制了其在临床上的使用. 为了开发出一种

丙酮酸的稳定制剂, 研究发现EP具有其相同的

生物学作用, 二者均能减轻大鼠肠黏膜损伤, 并
且等量EP溶液的保护作用更显著[50]. EP药效学

作用的机制为: 改善氧化还原反应所致细胞损

伤; 减少促炎因子分泌; 增强抗肿瘤免疫; 在不

同条件下可抑制或促进细胞凋亡等. 近年来发

现, EP还是一种有效的HMGB1释放抑制剂. 相
关文献报道为[51-53]: 抑制损伤早期炎症因子(IL-
1α、IL-6、IL-8及TNF-α)产生, 并降低感染后

期致炎因子HMGB1释放; 下调出血性休克鼠肝

脏和肠黏膜NF-κB活性, 抑制HMGB1等促炎因

子释放, 降低动物死亡率[54]; 明显抑制LPS刺激

的巨噬细胞主动分泌HMGB1、TNF-α等, 改善

大鼠存活率[55]. 因此, EP以其使用安全、作用

稳定且具有较宽泛的治疗窗口期等优点, 作为

HMGB1拮抗剂在临床治疗中具有潜在应用前

景, 但其抑制HMGB1释放的确切机制尚不明确. 

4  结论

HMGB1的生物效应的多样性及其分布的广泛

性, 使其在H. pylori感染相关性疾病中发挥重要

的作用, 但是大多数研究还处于临床实验探索阶

段. 阐明HMGB1/TLR信号通路在H. pylori感染引

起的炎症反应和免疫异常中的作用, 将为深入阐

■相关报道
大量研究证实胞
外 H M G B 1 可 介
导非特异性炎症
反 应 ,  参 与 组 织
损 伤 、 清 除 异
物 、 组 织 修 复
等 ;  启 动、增 强
适应性免疫应答, 
广 泛 参 与 炎 症
反应、移植排斥
反应、自身免疫
病、肿瘤等多种
免疫病理过程的
发生和发展. 
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■创新盘点
本文较系统体现
了HMGB1及其胞
外受体TLR在H. 
pylori 感染引起的
炎症反应和Th1 /
T h 2 免 疫 反 应 异
常中的作用, 指出
HMGB1 /TLR信
号通路与H. pylori
感染所致的疾病
相关.

明H. pylori感染相关疾病的免疫致病机制具有重

要意义, 将为临床以HMGB1为靶点用于防治H. 
pylori感染相关疾病提供重要的实验依据. 
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■应用要点
HMGB1及其TLR
信 号 通 路 在 H . 
pylori 感染中表达
上调或功能异常, 
有望通过EP抑制
HMGB1释放调节
H. pylori感染引起
的炎症反应与免
疫异常, 从而寻求
一种以HMGB1为
靶点的抗H. pylori
感染策略.

■名词解释
H M G B 1 :  一 种
高度保守的核蛋
白 ,  广 泛 分 布 于
哺 乳 动 物 细 胞 . 
H M G B 1 先 前 也
称 H M G 1、 a m -
photerin或SBP-1, 
因在聚丙烯酰胺
凝胶电泳中具有
高迁移能力而得
名 .  随 着 其 晚 期
促炎作用的发现, 
HMGB1成为近年
来医学研究的热
点之一. 
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■同行评价
本文就HMGB1 /
TLR信号通路与
H. pylori感染的关
系进行阐述, 并分
析其在H. pylori感
染所致的炎症反
应与免疫异常中
的重要性, 具有一
定创新性和实用
性, 目前相关文献
不多, 可给读者带
来新信息. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of silencing of the 
caveolin-1 (cav-1) gene on the proliferation and 
migration of multidrug resistant gastric adeno-
carcinoma cells (SGC7901/ADR) and to explore 
the underlying mechanisms. 

METHODS: A siRNA specific for the cav-1 gene 
was transfected into SGC7901/ADR cells us-
ing Lipofectamine 2000. The proliferation and 

migration of SGC7901/ADR cells were detected 
by MTT assay and transwell assay, respectively. 
The mRNA expression of cav-1 was determined 
by RT-PCR. The protein expression of Cyclin 
D1, Cyclin A1 and Cyclin E was determined by 
Western blot. 

RESULTS: Compared with the control group, 
the mRNA expression of cav-1 was signifi-
cantly decreased in SGC7901/ADR cells after 
transfection (P < 0.05). The proliferation and 
migration of SGC7901/ADR cells were inhibit-
ed significantly after cav-1 silencing. Addition-
ally, the protein expression of Cyclin D1 and 
Cyclin A1 was obviously inhibited. However, 
silencing of cav-1 did not affect Cyclin E ex-
pression. 

CONCLUSION: Silencing of the cav-1 gene in-
hibits the proliferation and migration of human 
gastric cancer SGC7901/ADR cells possibly by 
decreasing the expression of Cyclin D1 and Cy-
clin A1. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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Gastric cancer; Proliferation; Migration
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摘要 
目的: 探讨靶向沉默caveolin-1 (cav-1 )基因对
阿霉素(adriamycin, ADR)诱导的人胃癌耐药
细胞SGC7901/ADR增殖和迁移作用的影响及
可能机制. 

方法 :  通 过 小 干 扰 R N A 转 染 胃 癌 细 胞
SGC7901/ADR, 以未转染细胞为正常对照
组, 转染siRNA Control为阴性对照组, RT-

■背景资料
Caveolin-1(Cav-1)
与恶性肿瘤发生
发展及化疗耐药
相关. 目前研究认
为, 在肿瘤进入快
速增殖、转移及
耐药阶段, Cav-1
蛋白表达明显增
加, 以适应新环境
及耐受凋亡. 

■同行评议者
蒋敬庭, 教授, 常
州市第一人民医
院(苏州大学附属
第三医院)肿瘤生
物诊疗中心
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PCR法检测靶向沉默cav-1 基因的效果, MTT
法检测各组SGC7901/ADR细胞的增殖能力, 
Transwell小室迁移实验检测各组SGC7901/
ADR细胞的迁移能力, Western blot检测细胞
周期相关蛋白Cyclin D1、Cyclin A1和Cyclin 
E蛋白表达水平. 

结果:  靶向沉默c a v - 1 基因显著抑制胃癌
SGC7901/ADR细胞增殖, P <0.05; 靶向沉默
cav-1 基因显著下调细胞周期相关蛋白Cyclin 
D1和Cyclin A1, 但对Cyclin E无影响; 同时, 
靶向沉默cav-1 基因显著抑制胃癌SGC7901/
ADR细胞迁移能力. 

结论: 靶向沉默cav-1 基因可抑制胃癌耐药细
胞的增殖和迁移, 可能与其抑制细胞周期相
关蛋白Cyclin D1、Cyclin A1和迁移相关分子
有关. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: caveolin-1基因; RNA干扰; 胃癌; 肿瘤增
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核心提示: 靶向沉默cav-1基因可抑制胃癌耐药细

胞的增殖和迁移, 可能与其抑制细胞周期相关蛋

白Cyclin D1、Cyclin A1和迁移相关分子有关. 
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0  引言

胞膜窖(caveolae)是细胞质膜向内凹陷所形成的

囊状脂筏结构, 广泛存在于各种类型的细胞中, 
与细胞胞吞、信号传导、跨膜物质转运等多种

细胞功能密切相关. Caveolin-1(Cav-1)是其标志

性蛋白, 修饰caveolae的内表面, 关联和富集大

量信号分子, 与恶性肿瘤发生发展及化疗耐药

相关[1,2]. Cav-1在多种肿瘤中出现异常表达, 但
不同肿瘤组织和细胞系Cav-1蛋白表达情况缺乏

一致性变化. 目前研究普遍认为, 在肿瘤发生早

期Cav-1蛋白表达较低, 以避免其发挥抑制肿瘤

发生发展的作用; 随着肿瘤进入快速增殖、转

移及耐药阶段, Cav-1蛋白表达明显增加, 以适

应新环境及耐受凋亡, 即Cav-1在不同肿瘤的发

生发展过程中发挥着不同的作用[3-5]. 本研究旨

在通过靶向沉默胃癌耐药细胞SGC7901/阿霉素

(adriamycin, ADR)的cav-1基因, 深入探讨cav-1
基因与胃癌耐药细胞增殖、迁移的关系, 为寻

找新的药物靶标及为个体化用药提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 RPMI 1640培养基、胰蛋白酶购自Hy-
clone公司; 胎牛血清购自天津血研所; 四甲基偶

氮唑盐(MTT)、二甲基亚砜(DMSO)均购自美

国Sigma公司; 总RNA抽提试剂TRIzol购自Invi-
trogen公司; RT-PCR试剂盒购自TaKaRa公司; 鼠
抗人Cyclin D1、Cyclin A1、Cyclin E单克隆抗

体、兔抗人β-actin单克隆抗体均购自Santa Cruz
公司; Transwell小室购自Milliproe公司; 转染试

剂Lipofectamine 2000购自Invitrogen公司; PCR
引物合成于大连TaKaRa公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养与转染: 人胃癌耐药细胞SGC7901/
AD R由中国医科大学肿瘤研究所保存 ,  在含

100 mL/L胎牛血清、12 U/mL庆大霉素的RPMI 
1640中, 37 ℃, 饱和湿度及50 mL/L CO2的孵育

箱内传代培养, 取对数生长期细胞进行实验. 实
验分3组: 未转染的对照组、转染siRNA control
的阴性对照组、转染siRNA cav-1沉默组. 转染

方法按Lipofectamine 2000的说明书进行. 
1.2.2 Cav-1的s iRNA及阴性对照序列的构建: 
cav-1的RNA干扰序列(siRNA cav-1): 5'-AAC-
CAGAAGGGACACACAGTT-3'; 阴性对照序列

(siRNA Control): 5'-AATTCTCCGAACGTGT-
CACGT-3'[6], 由上海吉玛制药技术有限公司合成. 
1.2.3 MTT法检测细胞增殖实验: 取对数生长期

的SGC7901/ADR细胞制成单细胞悬液, 以每孔

5×104个细胞接种于96孔培养板, 设3个复孔. 
实验分3组: 对照组、siRNA Control组、siRNA 
cav-1组. 37 ℃、50 mL/L CO2细胞培养箱中培

养. 12 h后换无血清RPMI 1640培养液200 μL
继续培养12 h, 使细胞周期同步化, 然后换含

100 m L/L胎牛血清培养液, 分别再培养24、
48、72、96 h后终止培养, 在避光条件下加5 g/L 
MTT溶液25 μL/孔, 继续孵育4 h后吸弃上清, 加
入DMSO 200 μL/孔. 用酶标仪于570 nm波长条

件下测定吸光度(A )值. 实验重复3次. 
1.2.4 Transwell小室迁移实验: 将Transwell小室

置入24孔板中. 收集各组细胞用2.5 g/L胰酶消化, 
用无血清的RPMI 1640培养液按5×104个/mL的
密度100 μL接种于上室. 吸取含100 mL/L胎牛血

清的RPMI 1640培养液500 μL接种于下室, 置于

■研发前沿
本研究通过靶向
沉默胃癌耐药细
胞SGC7901/ADR
的cav-1 基因 ,  深
入探讨cav-1 基因
与胃癌耐药细胞
增殖、迁移的关
系, 为寻找新的药
物靶标及为个体
化用药提供实验
依据. 

■相关报道
Yang等发现 ,  高
表 达 C a v - 1 使 乳
腺癌耐药细胞具
有更强的生长能
力和抗凋亡能力. 
Burgermeister等
证实在化疗耐药
阶段, Caveolae结
构和Cav-1蛋白表
达明显增多. 
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37 ℃、50 mL/L CO2的培养箱中培养24 h. 移液

器移走Transwell小室的下室和上室内液体, 去除

滤膜上层未迁移的胃癌细胞, PBS冲洗滤膜3遍, 
甲醇固定, Giemsa染色, 计数穿过微孔移至滤膜

下层的细胞数. 共计数中央和四周5个视野, 取
平均值. 
1.2.5 蛋白印记法(Western blot)检测蛋白表达: 
参照我们已发表文献[7], 4 ℃预冷PBS洗涤各

组细胞, 收集2×106个, 裂解于100 µL含有蛋白

酶抑制剂(1 mmol/L PMSF, 2 µg/mL Aprotitin)
的RIPA裂解液中(1%Triton-100, 150 mmol/L 
NaCl, 10 mmol/L EDTA pH 8.0, 50 mmol/L Tris-
HCl pH 7.4, 100 mmol/L NaF, 100 mmol/L Na 
Vanadate), 超声粉碎(30 J, 5 s/次, 5次), 4 ℃裂解

40 min, 4 ℃ 15000 r/min, 离心30 min取上清. 以
上步骤均于冰上操作. 采用Lowry法进行总蛋

白定量. 以1∶2比例与3×样品缓冲液混匀, 煮
沸5 min. 将样品(22 µg/lane)在12%的SDS-聚丙

烯凝胶中进行电泳2 h. 后通过半干式转印(恒流

60 mA 20 min, 后120 mA 15 min)转印到硝酸纤

维素膜上, 5%脱脂奶粉封闭2 h, 按预染Marker
标记的分子量剪裁转印膜, 一抗(鼠抗人单克隆

抗体Cyclin D1 1∶500、Cyclin A1 1∶500、
Cyclin E 1∶500、兔抗人单克隆抗体β-actin 1
∶1000), 4 ℃过夜, 二抗(山羊抗鼠 1∶800、山

羊抗兔 1∶800)室温孵育30 min, 显色、图象采

集及分析处理. 实验重复3次. 

统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行分

析. 各组间计量资料采用mean±SD表示, 各组样

本均数的比较采用单因素方差分析, 组间比较

采用t检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 siRNA靶向沉默对SGC7901/ADR细胞cav-1 
mRNA表达的抑制作用 RT-PCR检测结果显示, 
与对照组和siRNA Control组相比, siRNA cav-1
组细胞中c a v-1 m R N A的表达水平显著下调

(P <0.05)(图1). 
2.2 Cav-1靶向沉默对SGC7901/ADR细胞增殖

能力的抑制作用 MTT测定细胞生长曲线, 结
果显示沉默cav-1基因在72 h和96 h明显抑制

SGC7901/ADR细胞的增殖, 与对照组和转染

siRNA Control组比较差异有统计学意义(P <0.05, 
图2). 
2.3 Cav-1靶向沉默对SGC7901/ADR细胞周期相

关蛋白表达的影响 靶向沉默cav-1 48 h后, West-
ern blot检测发现与对照组和siRNA Control组相

比, siRNA cav-1组的Cyclin D1和Cyclin A1蛋白

表达水平显著下调, 差异有统计学意义(P <0.05, 
图3). 而Cyclin E蛋白表达在3组中差异无统计学

意义(P >0.05). 
2.4 Cav-1靶向沉默对SGC7901/ADR细胞迁移能

力的影响 体外迁移实验结果显示, 对照组和转

染siRNA Control组穿过小室底部小孔的胃癌细

胞数无明显差异, 而干扰组穿过小室底部小孔

的胃癌细胞数与对照组和转染siRNA Control组
相比, 分别下降了65.1%和70.2%, 差异有统计学

意义(P <0.05)(图4). 
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图 1 siRNA靶向沉默对SGC7901/ADR细胞Cav-1 mRNA表达
的抑制作用. A: siRNA靶向沉默对SGC7901/ADR细胞cav-1 

mRNA表达的抑制作用; B: RT-PCR产物凝胶电泳条带相

对吸光度值的比较. aP<0.05 vs  SGC7901/ADR组; cP<0.05 vs  

siRNA Control组. ADR: 阿霉素.
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图 2 siRNA靶向沉默Cav-1对SGC7901/ADR细胞增殖的影
响. aP<0.05 vs  SGC7901/ADR组; aP<0.05 vs  siRNA Control

组. ADR: 阿霉素.

■创新盘点
本研究通过靶向
沉默胃癌耐药细
胞中Cav-1表达 , 
抑制其增殖和迁
移的生物学特性, 
使其恶性程度降
低, 为胃癌耐药细
胞的分子靶向治
疗提供了新的理
论依据. 
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3  讨论

胃癌是一个多基因参与、多阶段变异累积形成

的病理过程, 涉及癌基因的活化、抑癌基因的

失活、细胞周期的调控失常、转录子异常活化

和表遗传学等方面. 作为一种以浸润性生长为

特点的恶性肿瘤, 胃癌侵袭和转移途径的多样

性导致了其死亡率逐年上升[8]. 研究作为信号传

导枢纽的caveolae结构标记蛋白Cav-1与胃癌细

胞增殖和迁移的关系, 可以为寻找新的靶向治

疗靶点提供思路. 
Gao等[9]应用免疫组织化学方法检测发现, 

胃癌中Cav-1的表达阳性率为30.2%, 而胃炎中

Cav-1的表达为100%, 其中高、中、低分化腺癌

组中Cav-1表达无显著差异. 同时采用RT-PCR法
检测了胃癌MGC803和BGC823细胞株中cav-1
的表达, 发现上述两株胃癌细胞株中cav-1的表

达下调, 提示cav-1可能伴随胃癌的发生发展而

表达逐步下调. 罗红梅等[10]运用基因重组技术, 
将人全长cav-1基因稳定转染至胃癌MGC803细
胞中, 发现cav-1转染后的MGC803细胞形态发

生明显变化, 胞核变小、胞质丰富、核/质比例

降低, 核分裂相少见, 提示cav-1具有诱导分化的

作用. Yang等[11]研究发现, 高表达Cav-1使乳腺

癌耐药细胞Hs578T/Dox具有更强的生长能力和

抗凋亡能力. Burgermeister等[12]认为肿瘤在形成

和发展过程中需要不断地适应外界环境, 在化

疗耐药阶段, 为适应变化的新环境, 发挥信号传

导中枢作用的Caveolae结构和Cav-1蛋白表达会

明显增多. 本研究发现cav-1 mRNA在胃癌耐药

细胞SGC7901/ADR中过表达, 通过Lipo 2000将
cav-1的siRNA转染SGC7901/ADR, 与对照组和

转染siRNA Control组比较, cav-1 mRNA表达受

到显著抑制. 采用MTT法检测24、48、72和96 
h siRNA cav-1对SGC7901/ADR细胞增殖的影

响, 结果发现细胞在靶向沉默cav-1 72和96 h后
与对照组相比生长明显减缓. 目前研究认为细

胞增殖水平主要受细胞周期G1期调节, 而Cyclin 
D1、Cyclin A1及Cyclin E主要负责调控G1/S期

SGC7901/ADR
siRNA Control 

siRNA cav-1

Cyclin D1

Cyclin A1

Cyclin E

β-actin

图 3 siRNA靶向沉默Cav-1对SGC7901/ADR细胞周期相关
蛋白Cyclin D1、Cyclin A1和Cyclin E表达的影响. 
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图 4 siRNA靶向沉默Cav-1对SGC7901/ADR细胞迁移能
力的影响. A: SGC7901/ADR组; B: siRNA Control组; C: 

siRNA cav-1组; D: 细胞学计数. aP<0.05 vs  SGC7901/ADR

组; cP<0.05 vs  siRNA Control组. ADR: 阿霉素. 

■应用要点
靶向沉默cav-1 基
因可抑制胃癌耐
药细胞的增殖和
迁移, 为今后恶性
肿瘤的分子靶向
治疗提供了新的
作用靶点.
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的转换[13-15]. 本研究发现, 靶向沉默cav-1  48 h后
与对照组和siRNA Control组相比, siRNA cav-1
组的Cyclin D1和Cyclin A1蛋白表达水平显著

下调, 而Cyclin E蛋白表达在3组中差异无统计

学意义, 提示靶向沉默cav-1后, 参与调控细胞

周期相关的信号通路受到抑制, 影响G1期细胞

分化能力, 并改变了Cyclin D1和Cyclin A1蛋白

对细胞周期的调节作用. 此外, 本研究中靶向沉

默cav-1与对照组和siRNA Control组相比, 穿过

Transwell底部小孔的数目明显减少, 差异具有统

计学意义, 提示靶向沉默cav-1的胃癌耐药细胞

SGC7901/ADR的迁移能力受到了抑制. 其原因

可能靶向沉默cav-1后影响细胞外基质的降解, 
减弱细胞突破基底膜而形成转移灶的能力, 从
而可能影响胃癌耐药细胞的迁移、侵袭等运动

能力. 
总之 ,  我们通过靶向沉默胃癌耐药细胞

SGC7901/ADR细胞中Cav-1的表达, 可抑制其增

殖和迁移的生物学特性, 使其恶性程度降低. 本
研究对于胃癌耐药细胞的分子靶向治疗提供了

新的理论依据. 
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of secreted 
phospholipase A2 (sPLA2) in the intestine tissue 
of rats with severe acute pancreatitis (SAP) and 
to analyze its implications for therapeutic effects 
of Qingyitang. 

METHODS: Forty healthy Sprague-Dawley rats 
were randomly divided into a sham group, a 
SAP group, a Qingyitang group, and a dexa-
methasone group. SAP was induced by retro-
grade infusion of 1.5% sodium deoxycholate into 
the biliopancreatic duct of rats except the sham 

operation group. All rats were killed 24 h after 
operation. Pathological alterations of the intes-
tine and pancreas were observed under a light 
microscope. Serum amylase (AMY) was deter-
mined by biochemical method. Blood levels of 
tumor necrosis factor-α (TNF-α) and diamineox-
idase (DAO) were measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) and chemical 
method. The expression levels of sPLA2 mRNA 
and protein in the intestine were analyzed by 
reverse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR) and Western blot, respectively. 

RESULTS: The expression levels of sPLA2 

mRNA and protein in the intestine tissue and 
serum levels of AMY, DAO, and TNF-α were 
significantly higher in the SAP group than in the 
sham operation group (P < 0.05); however, these 
indexes in the Qingyitang group and dexameth-
asone group were significantly lower than those 
in the SAP group (AMY: 4047.6 U/L ± 600.9 U/L, 
4914.4 U/L ± 200 U/L vs 7208.8 U/L ± 264.6 U/
L, both P < 0.05; DAO: 22.430 U/L ± 2.13 U/L, 
24.272 U/L ± 3.36 U/L vs 37.889 U/L ± 5.86 U/L, 
both P < 0.05; TNF-α: 122.35 ng/L ± 15.2 ng/L, 
136.99 ng/L ± 23.4 ng/L vs 180.53 ng/L ± 20.1 
ng/L, both P < 0.05). 

CONCLUSION: sPLA2 may play a role in the 
pathogenesis of acute intestine barrier injury in 
rats with severe acute pancreatitis. Qingyitang 
decreases intestinal permeability and bacterial 
translocation possibly by inhibiting overexpres-
sion of sPLA2 in the intestine. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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■背景资料
急性胰腺炎发病
急、变 化 快 .  其
中 1 0 % - 2 0 % 急
性胰腺炎 ( a c u t e 
pancreatitis, AP)
患者随时可发展
为重症急性胰腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP), 
特别是伴发全身
炎症反应综合征
和 多 器 官 衰 竭
时 ,  死 亡 率 可 达
25%-30%, 而其发
病机制至今未完
全阐明, 临床救治
非常棘手. 
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摘要
目 的 :  探 讨 分 泌 型 磷 脂 酶 A 2 ( s e c r e t e d 
phospholipase A2, sPLA2)在重症急性胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)肠道屏障损伤时
的表达及作用, 观察清胰汤对其表达及病情转
归的影响. 

方法: 40只SD大鼠随机分为: 假手术组、SAP
组、清胰汤组和地塞米松组, 采用胆胰管逆行
注射1.5%去氧胆酸钠制备SAP大鼠模型, 造模
后24 h取胰、肠组织及静脉血. 观察胰和肠组
织病理改变, ELISA法测定大鼠血清肿瘤坏死
因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)含量, 
化学法检测血清二胺氧化酶(diamineoxidase, 
DAO)含量, 全自动生化分析仪检测血清淀粉
酶(amylase, AMY)含量, RT-PCR法检测肠组
织sPLA2 mRNA的表达, Western blot法检测肠
组织sPLA2蛋白的表达. 

结果: 与假手术组比较, SAP组血清淀粉酶、

TNF-α和二胺氧化酶(7208.8 U/L±264.6 U/L 
vs  1358.8 U/L±458.2 U/L、180.53 ng/L±20.1 
ng/L vs  59.67 ng/L±14.3 ng/L、37.889 U/L±
5.86 U/L vs  10.374 U/L±2.44 U/L)含量明显
升高、肠组织中sPLA2 mRNA和蛋白含量均
明显增高, 胰、肠组织病理损伤明显. 与SAP
组相比, 清胰汤组、地塞米松组的血清淀粉
酶、TNF-α和二胺氧化酶(AMY: 4047.6 U/L
±600.9 U/L, 4914.4 U/L±200 U/L vs  7208.8 
U/L±264.6 U/L, 均P <0.05; DAO: 22.430 U/L
±2.13 U/L, 24.272 U/L±3.36 U/L vs  37.889 
U/L±5.86 U/L, 均P <0.05; TNF-α: 122.35 ng/L
±15.2 ng/L, 136.99 ng/L±23.4 ng/L vs  180.53 
ng/L±20.1 ng/L, 均P <0.05)含量显著降低、肠
组织中sPLA2 mRNA和蛋白均不同程度降低, 
胰、肠病理损伤较轻. 

结论: SAP时过度表达的sPLA2在肠道屏障损
伤中起重要作用; 清胰汤能减轻胰和肠组织的
病理损害, 对抗sPLA2在肠组织中的过度表达. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 重症急性胰腺炎; 肠道屏障损伤; 分泌型磷

脂酶A2; 清胰汤

核心提示: 本研究显示 ,  重症急性胰腺炎并发

肠道屏障损伤时 ,  分泌型磷脂酶A2(s e c r e t e d 
phospholipase A2, sPLA2)mRNA和sPLA2蛋白的表

达明显升高, 清胰汤、地塞米松可以降低磷脂酶

A2的表达, 减轻胰和肠组织的损伤, 为进一步探

究重症急性胰腺炎时肠道屏障损伤的发病机制

提供理论支持. 
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是一种外科常见急腹症, 早期常可因为伴发全

身炎症反应综合征和多器官功能障碍综合征而

导致患者死亡[1], 而这些严重伴发怔的形成往

往是由肠道屏障损伤后肠道内的大量细菌和内

毒素, 通过血液循环和淋巴途径作用于全身各

个脏器[2], 激活了体内单核巨噬细胞系统, 释放

大量的肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
T N F-α)、干扰素、白介素等炎性因子, 通过

“扳机样作用”触发炎症介质的“瀑布样级联

反应”[3], 进一步加重组织损伤, 分泌型磷脂酶

A2(secreted phospholipase A2, sPLA2)作为一个

极其重要的损伤因子, 在大量炎性因子的刺激

下, sPLA2过度表达, 并通过降解细胞表面活性

物质, 水解生物膜上的卵磷脂而加重器官和组

织损伤[4,5]. 清胰汤(qingyitang, QYT)能有效的通

腑利肠泻肺实, 中和内毒素降低其毒性, 促进肠

内有毒物质的排出保护肠道屏障, 其对SAP时肠

道屏障损伤的防治作用及作用机制已成为近年

来研究的热点[6]. 因此, 本文通过制备SAP大鼠

模型, 观察sPLA2在SAP大鼠肠组织的表达情况, 
探讨sPLA2在SAP肠道屏障损伤中的作用及清胰

汤的干预作用, 为临床有效调控炎症因子, 保护

肠道屏障提供理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠40只, 体质量180-220 g, 由
大连医科大学清洁级实验动物中心提供; RT-
P C R试剂盒和R N A i s o P l u s购自大连宝生物

公司 ;  引物由大连宝生物公司合成 ,  s P L A2: 
5'-GTGGCAGGATCCCCCAAGG-3'(上游), 
5'-GCAACTGGGCGTGTTCCCTCTGCA-3'(下
游), 产物长度: 283 bp; sPLA2抗体购自美国SAN-
TA公司; 二胺氧化酶(diamineoxidase, DAO)检测

试剂盒购自南京建成公司; SDS-PAGE、全蛋白

提取液购自南京凯基生物公司; 琼脂糖购自美

国Sigma公司; 清胰汤: 由柴胡15 g、黄芩12 g、
元胡15 g、木香15 g、白芍15 g、栀子15 g、
大黄15 g(后下)、芒硝15 g(冲服)组成, 由大连

医科大学中药科熬制, 药液制成后4 ℃保存72 h
内使用. 

■研发前沿
目 前 普 遍 认 为
SAP伴发多器官
衰竭的始动因素
为 肠 道 屏 障 损
伤、肠道屏障的
损伤和其在SAP
发病机制中的作
用成为当前研究
的热点.
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1.2 方法

1.2.1 分组和造模: 40只清洁SD大鼠随机分为: 
假手术组(sham operation, SO)、SAP模型组、

QYT组、地塞米松组(dexamethasone, DEX), 采
用胆胰管内逆行注入1.5%去氧胆酸钠, 建立大

鼠SAP肠道屏障损伤模型. 大鼠术前禁食12 h、
自由饮水, 10%水合氯醛(剂量为3 m L/k g)麻
醉. 无菌条件下, 开腹显露十二指肠大乳头, 在
十二指肠大乳头胆胰管开口处的对侧肠壁插

入1 mL注射器, 针头经十二指肠大乳头的胆胰

管开口处逆行进入胆胰管, 匀速注入1.5%去氧

胆酸钠(剂量1 mL/kg, 速度0.1 mL/min), 注毕

2 min关腹. SO组于开腹后仅轻翻胰腺数次后

关腹. DEX组(剂量: 10 mg/kg, 浓度: 5 mg/mL)
于造模后立即、6和12 h静脉注射药物. QYT
组造模前0.5 h、造模后6和12 h再次灌胃(剂
量: 10 mL/kg). 各组动物造模后24 h, 麻醉下开

腹, 腹主动脉采血, 留血清-80 ℃保存, 待测血

清淀粉酶、二胺氧化酶、TNF-α的含量. 迅速

取胰腺、肠组织(距回盲部近端1 cm)各100 mg, 
-80 ℃保存待测组织sPLA2 mRNA及蛋白的表

达水平. 剩余的胰腺、肠组织, 置入中性磷酸盐

甲醛固定液中. 
1.2.2 胰腺和肠组织的病理形态学观察: 胰腺、

肠组织, 置入中性磷酸盐甲醛固定液中, 液体石

蜡包埋, 以2 μm连续切片, 进行常规HE染色观察

病理组织学变化. 
1.2.3 二胺氧化酶检测: 采用DAO检测试剂盒. 血
清80 μL+检测试剂(Tris-HCl、还原型辅酶、谷

氨酸脱氢酶、1,4-丁二胺混合液)800 μL, 混匀后

20 s时读取340 nm波长的吸光度记录为A 1值, 立
即放入37 ℃水浴锅反应10 min, 10 min 20 s时
读取340 nm波长的吸光度记录为A 2值. DAO活

力(U/L) = (A 1-A 2)/[反应时间(10 min)×比色光

径(0.5 cm)×6.3(NADH 340 nm处毫摩尔消光系

数)]×[反应液总体积(880 μL)/样本体积(80 μL)]
×1000. 
1.2.4 血清淀粉酶含量测定: 全自动生化分析仪

检测, 取50 μL大鼠血清1∶600纯水稀释后上机

检测. 
1.2.5 血清TNF-α检测: 采用酶联免疫吸附剂

测定(ELISA)试剂盒, 加入待测样本40 μL、抗

TNF-α抗体10 μL和辣根过氧化物酶标记的链霉

亲和素50 μL, 在37 ℃环境中反应60 min, 再于洗

涤后加入显色剂A液和B液各50 μL, 37 ℃避光

条件下显色反应10 min后测量各样品的A值, 再

根据样品的吸光度用回归方程计算出其所对应

的样品中TNF-α的含量. 
1.2.6 肠组织sPLA2 mRNA的检测: 采用反转

录聚合酶链式反应(reverse transcription poly-
merase chain reaction, RT-PCR)技术, 50 mg肠
组织加RNAisoPlus 1 mL, 匀浆后取上清加入

200 μL氯仿, 震荡离心后, 取上清液加等体积异

丙醇, 混匀后离心, 管底出现沉淀即为总RNA
沉淀, 紫外光度计测得A 260/A 280值在1.8-2.0之
间 .  P C R按常规操作其中退火温度为60 ℃持

续30 s, 循环30次, 用紫外成像系统读取PCR产
物的琼脂糖凝胶电泳结果并拍照保存, 采用灰

度分析肠sPLA2 mRNA条带灰度值与其对应

内参β-actin条带灰度值的比值即肠组织sPLA2 
mRNA表达水平. 
1.2.7 肠组织sPLA2蛋白的检测: 采用蛋白印迹

Western blot法检测, 100 mg肠组织加入1 mL蛋白

提取液, 匀浆后离心取蛋白, 紫外分光光度计测

蛋白含量, 蛋白上样量100 μg, 电泳时间30 min, 
转膜14 min, 37 ℃封闭1 h, 一抗(1∶400)4 ℃摇床

孵育过夜, 漂洗3次, 二抗(1∶10000)37 ℃轻摇

孵育1 h, 漂洗3次, HRP-ECL发光, 胶片曝光, 用
灰度分析软件分析结果. 

统计学处理 各检测结果数据用mean±SD
表示, 通过SPSS13.0统计软件, 采用单因素方差

分析的方法对各组均数进行显著性检验, 指标

间的分析采用Pearson积矩相关分析来说明相关

性. P <0.05差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 胰腺和肠组织病理学改变 各组大鼠的胰及

肠组织病理改变差异明显, 其中SO组胰腺小叶

和肠黏膜结构清晰未出现水肿出血, SAP组胰腺

小叶结构模糊, 大量炎细胞浸润出现大片出血, 
坏死面积超过50%, 肠黏膜上皮细胞出现片状坏

死. 而QYT、DEX组病理损伤较SAP组明显减

轻, QYT组肠黏膜上皮细胞肿胀但大体形态正

常, DEX组除细胞肿胀变形外还有不同程度的

炎细胞浸润(图1). 
2.2 血清淀粉酶检测结果 与SO组相比较, SAP
组大鼠的血淀粉酶显著升高(P <0.01). 与SAP
组比较QYT、DEX组大鼠血淀粉酶降低明显

(P <0.05), 其中QYT组降低更为明显(表1). 
2.3 血清TNF-α水平 与SO组相比较, SAP组血

清TNF-α含量显著升高(P <0.01). 与SAP组相

比较, QYT、DEX组血清TNF-α含量显著降低

■相关报道
自从1988年Wilm-
ore提出“肠道中
心学说”以来, 人
们对于肠道屏障
损伤在胰腺炎伴
发多器官衰竭中
的作用有了较深
入的认识, 相关的
动物模型研究非
常多. 系统深入的
分子水平研究报
道还不多见. 
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■创新盘点
本 研 究 通 过 观
察 分 泌 型 磷 脂
酶 A 2 ( s e c r e t e d 
phospholipase A2, 
sPLA2)在肠道屏
障损伤中的作用, 
为深入探寻肠道
屏障在重症急性
胰腺炎伴发多器
官衰竭发病机制
中的作用及临床
诊治措施提供有
益的线索. 

(P <0.05, 表1). 
2.4 血清DAO水平 与SO组相比较, SAP组血清

二胺氧化酶(DAO)显著升高(P <0.01). 与SAP
组相比较QYT、DEX组血清DAO含量显著降

低(P <0.05), 其中QYT组的DAO降低更为明显

(表1). 
2.5 sPLA2 mRNA在肠组织中的表达水平 与SO
组相比较, 在SAP组肠组织sPLA2 mRNA的表达

显著升高(P <0.01). 与SAP组比较, QYT、DEX组

肠组织sPLA2 mRNA的表达显著降低(P <0.05). 
同时其在QYT、DEX组、的表达较SO组有不同

程度升高(P <0.01, 图2). 
2.6 sPLA2蛋白在肠组织中的表达水平 与SO组

相比较, sPLA2蛋白在SAP组肠组织中表达显

著升高(P <0.01), 与SAP组比较, QYT、DEX组

sPLA2蛋白的表达明显下降(P <0.05), 以QYT组
表达下降更明显, QYT、DEX组该蛋白表达较

SO组有明显升高(P <0.05, 图3). 
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图 1 大鼠胰和肠组织病理变化(HE染色×200). A: 假手术组胰腺; B: 重症急性胰腺炎胰腺; C: 清胰汤组胰腺; D: 地塞米松

组胰腺; E: 假手术组肠; F: 重症急性胰腺炎组肠; G: 清胰汤组肠; H: 地塞米松组肠.
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3  讨论

sPLA2广泛存在于哺乳动物的组织和细胞中, 其
可以在磷脂重建、传递细胞信号等生理过程

中发挥重要的作用. 但在某些严重疾病, 如SAP
时, 过度表达的sPLA2, 不仅降解细胞表面活性

物质, 使组织顺应性下降, 还能促进花生四烯酸

(arachidonic acid, AA)、前列腺素(prostaglandin, 
PG)、血小板活化因子(platelet activating factor, 
PAF)等生物活性介质的大量释放[7-9], sPLA2的过

度表达主要由炎性介质的大量刺激而产生, 也
是小肠缺血再灌注损伤的重要因素[10,11]. sPLA2

可以通过降解细胞膜的磷脂成分从而直接损伤

肠黏膜, 也可间接引起微循环障碍、缺血再灌

注损伤和调节炎症细胞因子网络, 从而对肠黏

膜屏障发起攻击. 在SAP的发生发展过程中, 肠
管的运动能力减弱, 可引起麻痹性肠梗阻[12], 肠
道内致病菌大量繁殖, 在大量炎症因子和致伤

因素的联合作用下[12], 肠黏膜上皮细胞大量凋

亡和坏死[13], 破坏了肠黏膜机械屏障, 并释放

大量如磷脂酶和二胺氧化酶等活性物质. 同时

Wilmore等首次提出的, 即认为肠道屏障损伤可

能是引发SIRS或MODS的始动因素之一[14-17]. 因
此, 研究sPLA2在SAP肠道屏障损伤发病机制中

的作用, 具有重要的意义. 我们发现, 在SAP大鼠

模型建立24 h后, 胰腺和肠组织损伤性病理变化

明显, 血清AMY、TNF-α、DAO水平明显升高, 
RT-PCR和Western blot法检测sPLA2 mRNA和蛋

白的表达显著升高, 且二者呈正相关关系. 该实

验以血清AMY水平和胰腺病理变化来判定胰腺

组织损伤程度, 以血清DAO水平和肠组织病理

变化来判定肠道屏障损伤程度. 该实验中显示, 
肠道屏障损伤程度与sPLA2 mRNA和蛋白的表

达呈正相关关系, sPLA2的过度表达同时发生在

转录和翻译水平, 其在SAP肠道屏障损伤的发生

过程中具有重要作用. 
同时该实验显示, 清胰汤、地塞米松两组药

物均能减轻胰腺和肠组织的损伤, 可以降低血清

AMY、TNF-α、DAO水平, 降低sPLA2 mRNA和

蛋白的表达, 其中以清胰汤疗效更为突出. 清胰

汤以通里攻下、清热解毒、活血化瘀辅以益气

营血为主要治则[18]. 组方中大黄、芒硝具有通里

攻下, 泻热通腑, 涤荡积滞, 通畅腹气, 排出糟粕

的作用, 结合该方中元胡活血化淤, 配合木香、

柴胡、白芍可起到疏肝理气之功效[19]. 通里攻下

■应用要点
本研究证实sPLA2

在急性胰腺炎肠
道屏障损伤的发
生过程中具有重
要作用, 清胰汤、
地塞米松可以通
过降低磷脂酶A2

的 表 达 ,  减 轻 肠
和胰腺组织的损
伤, 合理的中西医
结合治疗能多层
次、多水平、多
途径的对SAP进
行有效的治疗. 
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表 1 大鼠AMY、TNF-α、DAO结果(mean±SD)

     分组      AMY(U/L)   TNF-α(ng/L)     DAO(U/L)

SO组 1358.8±458.2 59.67±14.3 10.374±2.44

SAP组 7208.8±264.6b 180.53±20.1b 37.889±5.86b

QYT组 4047.6±600.9a 122.35±15.2a 22.430±2.13a

DEX组 4914.4±200a 136.99±23.4a 24.272±3.36a

aP<0.05 vs  SAP组; bP<0.01 vs  SO组. AMY: 淀粉酶; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; DAO: 二胺氧化

酶; SAP: 重症急性胰腺炎; SO: 假手术; QYT: 清胰汤; DEX: 地塞米松. 

sPLA2 283 bp

bp

500
200

β-actin 531 bp

bp

750
500

A M       SO      SAP     QYT    DEX

M       SO      SAP     QYT    DEXB

图 2 sPLA2 mRNA肠组织中的表达. A: RT-PCR方法检测

肠sPLA2 mRNA表达, 产物长度283 bp; B: RT-PCR方法检

测肠内参β-actin mRNA表达, 产物长度531 bp. M: 2000 bp-

Marker; SO: 假手术组; SAP: 重症急性胰腺炎组; QYT: 清胰

汤组; DEX: 地塞米松组. 

SO          SAP         QYT       DEXA

B SO          SAP         QYT       DEX

14 

43

kDa

图 3 肠组织sPLA2的Western blot结果. A: 肠sPLA2蛋白的表

达; B: 肠内参β-actin蛋白的表达. SO: 假手术; SAP: 重症急

性胰腺炎; QYT: 清胰汤; DEX: 地塞米松. 
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有利于减轻肠麻痹的症状, 能促进肠腔内过度表

达的磷脂酶、血管活性物质及毒性物质的排除, 
减少肠道细菌的增殖, 降低因细菌易位及大量内

毒素入血引起的毒性作用, 对抗炎症介质过度表

达的损伤作用[8,20]. 但清胰汤对SAP肠道屏障损

伤时sPLA2表达水平的影响, 尚未见深入研究. 地
塞米松作为一种临床上常用的抗炎剂, 能抑制炎

症反应, 减少炎性渗出, 维持血管通透性, 对抗因

磷脂酶A2激发而大量释放的血小板活化因子等

导致血管通透性增加的作用, 从而起到缓解炎症

反应减轻组织损伤的作用. 本实验通过观察清

胰汤对SAP大鼠的干预效果, 以地塞米松干预组

为参照发现, 其可以在转录和翻译水平有效降低

sPLA2的表达水平, 减轻肠道屏障的损伤程度. 而
且, 该前期实验结果显示, 单位时间内肠黏膜内

sPLA2表达明显高于肺组织内sPLA2表达, 具有显

著的统计学意义. 表明sPLA2在肠道屏障损伤中

的作用值得引起注意. 
在对两种药物干预效果进行比较后, 可以

发现在大鼠SAP模型建立后的前6 h内, 地塞米

松干预组大鼠的生命活力优于清胰汤组, 但在

模型建立后24 h时的生存状态明显差于清胰汤

组. 清胰汤组大鼠的病情进展较为平缓, 清胰汤

的治疗作用虽起效较慢, 但其作用时间较长, 且
作用较地塞米松更为稳定. 在临床对重症急性

胰腺炎特别是伴发肺损伤的治疗中已广泛应用, 
目前根据急性胰腺炎的临床分期、病情演变等

特点, 应用中医辩证论治、因人、因地、因时

制宜的理论, 充分利用中药的整体观和综合治

疗作用, 将清胰汤与地塞米松、胰酶抑制剂、

抗氧化剂、抗生素等西药有机结合起来使用, 
并不失时机地选择外科手术引流、腹腔灌洗、

床旁血滤等微创和介入治疗方法, 发挥其各自

的优点, 降低急性胰腺炎肺损伤等并发症的发

生率和死亡率. 
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Abstract
AIM: To determine the influence of Fagopyrum 
cymosum tablets on immune inflammation and 
visceral hypersensitivity in a rat model of diarrhea-
predominant irritable bowel syndrome (IBS). 

METHODS: IBS was induced in neonatal rats 
by feeding a high lactose diet, chronic ban-
daged-stress and inserting the tail. Rats were 
randomly divided into six groups: a normal 
control group (group A), a model group (group 
B), high-, medium- and low-dose Fagopyrum 
cymosum groups (group C, D and E), and a 
Gushen Chang’an group (group F). Groups 
C, D and E received oral administration of 6, 
3 and 1.5 g/(kg•d) of Fagopyrum cymosum 
tablets, respectively, once every day for four 
weeks; group F received oral administration 
of 2 g/(kg•d) of Gushen Chang’an; Groups 
A and B received oral administration of equal 
volume of normal saline. The colon motion, 
abdominal withdrawal reflex (AWR) of colorec-
tal distention and abdominal electrical activ-
ity were observed. Radioimmunoassay was 
used to detect serum levels of tumor necrosis 
factor-α (TNF-α), interleukin 17 (IL-17), IL-10, 
substance P (SP) and calcitonin gene-related 
peptide (CGRP). Fluorescent quantitative PCR 
was used to detect the expression of 5-hydroxy-
tryptamine (5-HT), 5-hydroxytryptamine 3 re-
ceptor (5-HT3R), neurokinin receptor 1 (NK1R) 
and intracellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) 
mRNAs in the intestinal tissue. 

RESULTS: Fagopyrum cymosum could de-
crease colon motion and visceral hypersensitiv-
ity in IBS rats (P < 0.05 or 0.01). In the Fagopy-
rum cymosum treatment groups, serum levels 
of TNF-α (2.81 ng/L ± 0.67 ng/L, 2.76 ng/L ± 
0.31 ng/L, 2.91 ng/L ± 0.77 ng/L vs 3.77 ng/L 
± 0.44 ng/L), IL-17 (2.01 ng/L ± 0.76 ng/L, 2.14 
ng/L ± 0.29 ng/L, 1.98 ng/L ± 0.11 ng/L vs 
2.47 ng/L ± 0.33 ng/L) and SP (38.22 pg/mL ± 
3.15 pg/mL, 37.55 pg/mL ± 2.63 pg/mL, 42.01 
pg/mL ± 3.79 pg/mL vs 43.19 pg/mL ± 4.28 
pg/mL) were significantly lower, and those of 
IL-10 (137.25 ng/L ± 6.2 ng/L, 135.90 ng/L ± 4.4 
ng/L, 121.70 ng/L ± 5.11 ng/L vs 82.09 ng/L ± 
5.33 ng/L) and CGRP (155.09 ng/L ± 4.38 ng/L, 
142.02 ng/L ± 2.44 ng/L, 158.25 ng/L ± 4.02 
ng/L vs 107.31 ng/L ± 3.96 ng/L) were signifi-
cantly higher than those in the model group 

■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irri table bowel 
syndrome, IBS)是
肠功能紊乱性疾
病, 患者多表现与
排便或排便习惯
改变相关的腹痛
或不适, 伴有排便
紊乱的特点, IBS
的发病率逐年增
高, 已成为全球胃
肠功能性疾病, 本
病反复发作, 严重
影响患者的生活
质量, 医药耗费巨
大, 是仅次于上呼
吸道感染的第二
大常见病. 
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(all P < 0.05 or 0.01). The mRNA expression of 
5-HT (0.74 ± 0.43, 0.97 ± 0.91, 0.66 ± 0.29 vs 1.27 
± 0.45), 5-HT3R (1.01 ± 0.35, 1.14 ± 0.76, 1.47 ± 
0.65 vs 1.61 ± 0.03), NK1R (1.07 ± 0.58, 0.98 ± 
0.67, 0.88 ± 0.79 vs 1.47 ± 0.94) and ICAM-1 (0.81 
± 0.55, 0.96 ± 0.19, 0.72 ± 0.93 vs 1.33 ± 0.26) in 
the intestinal tissue was down-regulated after 
treatment with Fagopyrum cymosum tablets 
(P < 0.05 or 0.01), especially in the high-dose 
group. 

CONCLUSION: Fagopyrum cymosum tablets 
can reduce visceral hypersensitivity and inhibit 
inflammatory immune response in IBS-D rats in 
a concentration-dependent manner. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Fagopyrum cymosum tablets; Irritable 
bowel syndrome; Immune inflammation; Visceral 
hypersensitivity
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摘要 
目的:  研究金荞麦片对脾虚湿热证肠易激
综合征腹泻型(diarrhea-predominant irritable 
bowel syndrome, IBS-D)大鼠免疫炎症和内脏
高敏感性的影响. 

方法: 选取SPF级新生SD大鼠, 采用高乳糖
饲料+慢性束缚+夹尾刺激诱导I B S-D大鼠
模型. 造模成功后, 将实验动将物随机分为
正常对照组(A组)、模型对照组(B组)、金
荞麦片高剂量组(C组)、中剂量组(D组)、
低剂量组(E组)、谷参肠安组(F组), 金荞麦
片组分别给予高剂量[6 g/(kg·d)]、中剂量
[3 g/(kg·d)]和低剂量[1.5 g/(kg·d)]中药灌
胃, 谷参肠安组给予谷参肠安2 g/(kg·d), 正
常组和模型组分别给予等容积生理盐水灌胃, 
1次/d. 灌胃4 wk后, 行直肠内球囊扩张实验
(colorectal distention, CRD), 观察腹肌收缩反
射(abdominal withdrawal reflex, AWR), 评估
大鼠结肠转运和感觉功能, 放射免疫法检测
血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素-17(interleukin 17, IL-17)、
IL-10、P物质(substance P, SP)和降钙素基因
相关肽(calcitonin gene-related peptide, CGRP)

含量 ,  荧光定量P C R检测肠组织5-羟色胺
(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、5-羟色胺3受体
(5-hydroxytryptamine 3 receptor, 5-HT3R)、
神经激肽受体-1(neurokinin receptor 1, NK1R)
和细胞间黏附分子(in t racel lu lar adhesion 
molecule-1, ICAM-1)mRNA表达水平. 

结果: 与模型组比较, 金荞麦片各剂量组大
鼠结肠转运功能及内脏高敏感性明显降低
(P <0.05或0.01), 大鼠血清TNF-α(2.81 ng/L
±0.67 ng/L, 2.76 ng/L±0.31 ng/L, 2.91 ng/L
±0.77 n g/L v s  3.77 n g/L±0.44 n g/L)、
IL-17(2.01 ng/L±0.76 ng/L, 2.14 ng/L±0.29 
ng/L, 1.98 ng/L±0.11 ng/L vs  2.47 ng/L±
0.33 ng/L)及SP(38.22 pg/mL±3.15 pg/mL, 
37.55 pg/mL±2.63 pg/mL, 42.01 pg/mL±3.79 
pg/mL vs  43.19 pg/mL±4.28 pg/mL)含量均
较模型组降低. IL-10(137.25 ng/L±6.2 ng/L, 
135.90 ng/L±4.4 ng/L, 121.70 ng/L±5.11 ng/L 
vs  82.09 ng/L±5.33 ng/L)和CGRP(155.09 ng/
L±4.38 ng/L, 142.02 ng/L±2.44 ng/L, 158.25 
ng/L±4.02 ng/L vs  107.31 ng/L±3.96 ng/L)
明显升高(P <0.05或0.01). 肠组织5-HT(0.74±
0.43, 0.97±0.91, 0.66±0.29 vs  1.27±0.45)、
5-HT3R(1.01±0.35, 1.14±0.76, 1.47±0.65 vs  
1.61±0.03)、NK1R(1.07±0.58, 0.98±0.67, 
0.88±0.79 vs  1.47±0.94)和ICAM-1(0.81±
0.55, 0.96±0.19, 0.72±0.93 vs  1.33±0.26) 
mRNA表达水平下调(P <0.05或0.01), 尤以金
荞麦片高剂量组为优. 

结论: 金荞麦片可降低IBS-D大鼠内脏高敏
感性, 有效抑制免疫炎症反应, 多靶点、多层
次地参与调节胃肠动力. 金荞麦片对实验性
IBS-D具有量效依赖作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 金荞麦片能够通过调节血浆肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α)、白介素

-17(interleukin 17, IL-17)、IL-10、P物质(substance 
P)和降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related 
peptide)含量以及5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 
5-HT)、5-羟色胺3受体(5-hydroxytryptamine 3 
receptor, 5-HT3R)、神经激肽受体-1(neurokinin 
receptor 1)和细胞间黏附分子(intracellular adhesion 
molecule-1)mRNA表达水平, 进而对肠易激综

合征腹泻型(diarrhea-predominant irritable bowel 
syndrome)大鼠的免疫炎症反应和内脏高敏感性

■研发前沿
本研究在临床应
用金荞麦治疗IBS
取得良好疗效的
基础上, 拟探讨金
荞麦片对实验动
物肠功能、免疫
炎症、肠黏膜通
透性、内脏高敏
感性和抗应激能
力的影响, 观察金
荞麦片对脾虚湿
热证肠易激综合
征腹泻型(IBS-D)
大鼠的免疫炎症
反应和内脏高敏
感性的影响, 探讨
金荞麦片治疗IBS
的作用环节和靶
点, 为寻找具有我
国知识产权治疗
IBS的中药新制剂
开辟新途径. 
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起到一定的抑制作用, 这可能是金荞麦片治疗IBS
的作用环节和靶点之一.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
复杂的胃肠功能紊乱性疾病, 患者多表现与排

便或排便习惯改变相关的腹痛或不适, 伴有排

便紊乱的特点. IBS的发病率逐年增高, 已成为

全球胃肠功能性疾病, 是仅次于上呼吸道感染

的第二大常见病. 肠易激综合征腹泻型(diarrhea-
predominant irritable bowel syndrome, IBS-D)
占到IBS的1/3, 全球五大洲约12%的人口受到

IBS-D的困扰. 虽然已有各种针对IBS的药物和

非药物治疗方法, 但仍有大量患者的症状未得

到缓解, 严重影响了患者的生活质量, 且社会和

经济成本高[1-3]. 本研究观察了金荞麦片对脾虚

湿热证IBS-D大鼠的免疫炎症反应和内脏高敏

感性的影响, 探讨金荞麦片治疗IBS的作用环节

和靶点, 为寻找具有我国知识产权治疗IBS的中

药新制剂开辟新途径. 

1  材料和方法

1.1 材料 出生2 wk的SPF级SD大鼠112只, 雌雄

不限, 体质量6-8 g, 由上海医科大学实验动物中

心提供. 金荞麦片(1.5 g生药/片, 南通精华制药有

限公司, 批号: 121103), 研成细粉, 溶于生理盐水

中灌胃给药; 谷参肠安胶囊(地奥集团成都药业

股份有限公司, 批号: 121018), 取胶囊内容物, 溶
于生理盐水中灌胃给药; 肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)放射免疫试剂盒(天津

九鼎医学生物工程有限公司); 白介素-7(interleu-
kin 17, IL-17)放射免疫试剂盒(天津九鼎医学生

物工程有限公司); IL-10放射免疫试剂盒(天津九

鼎医学生物工程有限公司); P物质(substance P, 
SP)放射免疫试剂盒(南京建成生物工程研究所); 
降钙素基因相关肽(lcalcitonin gene-related pep-
tide, CGRP)放射免疫试剂盒(南京建成生物工程

研究所); GC-911γ放射免疫计数器(科大创新股

份有限公司); 冰乙酸(分析纯, 上海圣亚化工有

限公司); RT-PCR两步法试剂盒、TakaRa ExTaq 
DNA聚合酶, PCR扩增用引物(上海生工生物工

程公司); 8 F导尿管, 导管直径2 mm, 球囊最大容

量3 mL, 最大直径2 cm, 用作直肠内球囊扩张导

管, 由浙江康康医疗器械有限公司生产. 
1.2 方法

1.2.1 模型制备: 将出生2 wk的SPF级SD大鼠112
只随机分为对照组(32只)和模型组(80只), 模型

组乳大鼠每5只与哺乳鼠一同饲养, 每日与母鼠

分离180 min, 直至出生后第14天, 第3周将与母鼠

分离的幼鼠每5只一笼, 以高脂高糖饲料喂养(普
通饲料混入12%猪油、8%蜂蜜), 灌服大黄水煎

液2.0 mL/(kg·d), 1次/d; 对照组以普通混合饲料

喂养, 灌服等量生理盐水, 1次/d, 持续1 wk停; 第4
周模型组每天上午9:00以直肠内气囊扩张, 导管

经肛门插入约2 cm, 注入气体1.0 mL, 持续2 min, 
1次/d, 放气退出导管, 置入温度32 ℃±2 ℃、相

对湿度90%-95%的湿热环境中, 1 h/次, 2次/d; 对
照组肛门内插入气囊导管, 但不扩张, 2 min后拔

出导管, 1次/d; 仍在温度20 ℃-28 ℃, 相对湿度

50%-70%的正常环境中, 持续1 wk停; 第5周每天

上午9:00模型组大鼠夹尾刺激10 min(用尖端包

裹纱布的止血钳夹住大鼠尾巴), 然后用30%水

合氯醛(3 mL/kg)麻醉, 用宽纸带束缚其肩部、前

肢及胸部, 限制大鼠用前肢搔抓头面部, 但不限

制其活动, 自大鼠清醒后开始计时, 束缚时间为1 
h, 30 min后给直结肠内醋酸刺激, 将经甘油润滑

的连续硬膜外导管(直径约1 mm)经肛门插入约

2 cm, 注入0.5%醋酸0.5 mL, 30 s后注入0.9%生理

盐水1.0 mL冲洗; 对照组大鼠每天直结肠内注入

0.9%生理盐水0.5 mL, 连续2 wk. 造模同时观察

大鼠的一般情况(饮食、二便、体质量、形态、

皮毛和精神状态等)并做记录, 第7周停止造模. 
第6周末检测大鼠的结肠转运和感觉功能. 
1.2.2 动物分组及给药: 将造模成功大鼠随机分

为正常对照组(A组)、模型对照组(B组)、金荞

麦片高、中、低剂量组(C、D、E组)、谷参肠

安组(F组), 每组12只, 共6组. 谷参肠安组给药浓

度为2 g/kg, 金荞麦片低、中、高剂量组给药浓

度分别为1.5、3.0、6.0 g生药/kg, 均以10 mL/kg 
体质量灌胃给药. 正常对照组和模型对照组给

予等容积生理盐水. 均1次/d, 每日上午8:00开始, 
共4 wk. 
1.2.3 结肠转运功能测定: 大鼠实验前24 h禁食, 
予30%水合氯醛(3 mL/kg) 腹腔注射麻醉, 取直

径为3 mm的玻璃小球沿肛门放入距肛门3 cm的

直肠内. 大鼠苏醒后迅速移至笼内喂食饮水, 笼
内垫清洁滤纸. 观察束缚2 h内大鼠排便的粪点

■相关报道
有研究报道, 肠吉
泰能通过降低肠
道组织神经生长
因子含量来降低
内脏敏感性.
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■创新盘点
金荞麦片治疗IBS
的主要药效学实
验 ,  拟 阐 明 其 对
IBS是否具有调节
免疫炎症反应、
降低内脏高敏感
性和维持肠黏膜
结构完整性的作
用. 

数和直肠内玻璃小球排出时间并进行比较. 实验

第14天、第28天、给药结束后第2天分别检测以

验证模型有效性及观察金荞麦片的干预作用. 
1.2.4 内脏敏感性评估: 于造模结束及给药结束

后第2天分别评估球囊结直肠扩张引起腹部收

缩反射(abdominal withdrawal refler, AWR)的最

小容量阈值以反映其内脏敏感性. 大鼠水合氯

醛麻醉下, 将石蜡油润滑后的导尿管经肛门插

入, 球囊末端距离肛门1 cm, 用胶布把导管和大

鼠尾巴根部缠在一起, 固定气囊. 大鼠苏醒后, 
放在特制的透明塑料笼(18 cm×5 cm×7cm)中, 
大鼠在笼中只能前后运动, 不能转身. 30 min适
应期后经导尿管外口向球囊内注入26 ℃-28 ℃
生理盐水扩张肠道, 记录引起大鼠腹部收缩反

射的最小注水量, 即最小容量阈值. 重复扩张3
次, 每次扩张间隔30 min, 数据取均值. 
1.2.5 TNF-α、IL-17、IL-10、SP及CGRP含

量测定: 给药结束后第2天, 各组大鼠10%水合

氯醛腹腔麻醉后取静脉血5 mL, 分离血清, 置
-20 ℃保存待检. TNF-α、IL-17、IL-10、SP及
CGRP均采用放射免疫法检测. 操作均按试剂盒

说明进行. 
1.2.6 小肠运动功能评估: 脱颈椎处死后, 取小肠

检测小肠运动功能. 各组随机取5只大鼠, 以50%
墨汁灌胃(2 mL/只), 10 min后处死大鼠, 剖取大

鼠小肠, 分别测量小肠墨汁推进百分率. 推进率

(%) = 幽门至墨汁前沿的距离/幽门至回盲部的

距离×100%. 
1.2.7 肠组织5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 
5-HT)、5-羟色胺3受体(5-hydroxytryptamine 3 
receptor, 5-HT3R)、神经激肽受体-1(neurokinin 
receptor 1, NK1R)和细胞间黏附分子(intracel-
lular adhesion molecule-1, ICAM-1)mRNA表达

水平测定: 大鼠处死后, 取出大肠组织, 采用液

氮快速冷冻并置-70 ℃冰箱中保存待测. RT-PCR
检测5-HT、5-HT3R、NK1R及ICAM-1 mRNA
的表达: 从GenBank查取5-HT、5-HT3R、NK1R
及I C A M-1 基因序列, 以P r i m e r5软件设计引

物各一对, 5-HT: 上游: 5'-AGACCCTATCAG-
GTGGACGTT-3', 下游: 5'-GGAGGTATACG-
CAGATGCT-3', 片段大小172 bp; 5-HT3R: 上
游: 5'-GCAGACATACGCTTTCCC-3', 下游: 
5'-ATAGCCCACCAGCACATT-3', 片段大小

340 bp; NK1R: 上游: 5'-ACCAACACCTCT-
GAGTCTAA-3', 下游: 5'-TGGTCACTGTCCT-
CATTCT-3', 片段大小174 bp. 内参GAPDH: 上
游: 5'-ACAGCAACAGGGTGGTGGAC-3', 下游: 
5'-TTTGAGGGTGCAGCGAACTT-3', 片段大

小252 bp; ICAM-1: 上游: 5'-TCGGAGGATCA-
CAAACGAAGC-3', 下游: 5'-AACATAAGAG-
GCTGCCATCACG-3', 片段大小462 bp. 上述引

物均由上海生工生物技术服务有限公司合成. 
采用TRIzol法提取肠组织总RNA. 按两步法RT-
PCR试剂盒操作说明逆转录cDNA, 并进行荧光

定量PCR扩增. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行处

理, 计量数据以mean±SD表示, 计数资料采用χ2

检验, 组间差异的比较采用单因素方差分析, 显
著性水准为α = 0.05. P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 大鼠结肠转运功能比较 高乳糖饲料+慢性束

缚+夹尾刺激可使模型组大鼠结肠转运功能增

强, 较正常组排便量明显增多, 直肠内玻璃小球

排出时间明显缩短(表1). 给药后, 各治疗组结肠

转运功能较模型组均有显著性差异(表2). 
2.2 大鼠内脏敏感性比较 造模结束后检测大鼠

内脏敏感性, 模型组大鼠球囊结直肠扩张引起腹

部收缩反射的最小容量阈值(0.34 mL±0.21 mL)
较正常组(0.72 mL±0.19 mL)明显降低, 差异有

显著性(P <0.01), 证明内脏高敏感模型复制成功. 
而给药结束后检测, 模型组大鼠球囊结直肠扩

张引起腹部收缩反射的最小容量阈值(0.38 mL
±0.21 mL)较正常组(0.69 mL±0.05 mL)明显降

低, 差异有显著性(P <0.01), 各治疗组引起腹部
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表 1 高乳糖饲料+慢性束缚+夹尾刺激对大鼠结肠转运功能的影响 (mean±SD)

                              第14天                       第28天

 n 大鼠粪点数 玻璃小球排出时间min)  n 大鼠粪点数 玻璃小球排出时(min)

正常组 32 3.24±1.75      23.09±1.52 32 4.01±0.25        23.18±1.22

模型组 80 4.97±2.08b      15.30±3.75b 80 4.89±0.37b        17.30±1.98b

bP<0.01 vs  正常组.
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收缩反射的最小容量阈值(C组: 0.55 mL±0.07 
mL, D组: 0.53 mL±0.11 mL, E组: 0.46 mL±0.05 
mL, F组: 0.49 mL±0.09 mL)均较模型组(0.38 
mL±0.21 mL)升高(P <0.05) , 说明各治疗组肠道

高敏感性显著降低. 
2.3 大鼠血清T N F-α、I L-17、I L-10、S P及

CGRP含量比较 模型组大鼠血清TNF-α、IL-17
及SP含量较正常组明显增高(P <0.01), IL-10和
CGRP明显降低(P <0.01), 而各治疗组大鼠血清

TNF-α、IL-17及SP含量均较模型组降低, IL-10
和CGRP明显升高(P <0.05或0.01)(表3). 
2.4 大鼠小肠运动功能比较 模型组大鼠小肠

墨汁推进百分率(89.34%±6.67%)较正常组

(72.08%±4.49%)显著升高(P <0.01), 给药后, 
各治疗组小肠墨汁推进百分率(C组: 75.21%
±4.21%, D组: 80.12%±5.19%, E组: 82.05%
±3.27%, F组: 77.33%±6.01%)均较模型组

(89.34%±6.67%)降低(P <0.05或0.01), 且以金荞

麦片高剂量组差异最为明显(P <0.01).
2.5 肠组织5-HT、5-HT3R、NK1R及ICAM-1 
mRNA比较 模型组大鼠血清5-HT、5-HT3R、
NK1R及ICAM-1 mRNA表达水平较正常组明

显上调(P <0.01), 而各治疗组大鼠血清5-HT、
5-HT3R、NK1R及ICAM-1 mRNA均较模型组

下调(P <0.05)(表4). 

3  讨论

IBS是由腹部疼痛不适同时伴有排便习惯改变

为特征的一组肠功能紊乱综合征, 缺乏明显的

器质性改变. 依据粪便性状可分为便秘型、腹

泻型、混合型和不确定型, 其致病因素和发病

机制尚未完全明确[4-6]. 目前认为多个因素参与

其发病, 如遗传因素、生活方式、精神心理因

素、肠道运行和感觉功能, 这些都与“脑-肠”

轴功能密切相关[7]. 神经-免疫-内分泌网络失调

是目前对IBS发病机制较全面的认识[8]. IBS的
病理生理学改变主要表现为胃肠道动力异常、

内脏高敏感性和神经内分泌调节紊乱[9]. 近年

来, 已有报道, 肠道黏膜低度炎症和免疫激活是

IBS新的病理生理学特征, 特别是随着感染后肠

易激综合征发病机制的研究, 越来越多的证据

表明, 黏膜免疫激活是IBS发病的重要机制. 感
染、精神心理应激及肠道菌群紊乱是导致黏膜

免疫活化的重要原因, 寻找可能的与免疫相关

的生物学靶点是提高对IBS诊断和治疗水平的

潜在方向[10-12]. 多种细胞因子和多肽类分子, 如
TNF-α、IL-17、IL-10、ICAM-1、SP及CGRP
等作为炎症因子和神经传递、调节介质, 是免

疫炎症反应网络中的重要成分, 可通过参与炎

症反应和调节免疫功能、调节细胞生长分化、

诱导炎症反应发生, 参与多种生理病理过程, 他
们在胃肠道及脑中的改变影响了神经-免疫-内
分泌网络的调节功能, 使“脑-肠”轴紊乱, 从
而导致胃肠动力异常, 内脏高敏感性等改变. 同
时, 这些细胞因子也对胃肠道的分泌和运动起

极其重要的调节作用[13-19]. IBS患者肠动力反应

过强、感觉阈值降低以及心理障碍或精神异常

表现与5-HT浓度较高有关. 5-HT作用于不同的

受体会有不同的表现, 其中与IBS发病机制关系

最为密切的是5-HT3受体和5-HT4受体. 5-HT广
泛分布于整个胃肠道, 与胃肠道功能紊乱密切

相关. 激活5-HT3受体增加钠的通透性, 直接兴

奋Ⅰ级感觉神经元, 其活化可致乙酰胆碱和P物
质的释放, 后者能促进胃肠道收缩. 5-HT是一

种广泛存在于中枢神经系统和胃肠道的神经递

质, 也是一种免疫调节因子, 是神经内分泌免疫

网络中的重要一员[20]. SP诱导炎症主要是通过

NK1R所调节的, NK1R主要存在于结肠和回肠

的肌间神经丛及黏膜下神经丛, 胃较少. 无论是

体内还是体外, 免疫及非免疫细胞上NK1R被激

活后都有一种广泛的前炎症反应[21]. 
本研究采用高乳糖饲料+慢性束缚+夹尾

刺激诱导IBS-D大鼠模型, 并在造模成功后采

用金荞麦片进行治疗, 后行直肠内球囊扩张实

验(colorectal distention, CRD), 观察腹肌收缩反

射, 评估了大鼠结肠转运和感觉功能, 放射免

疫法检测了血清TNF-α、IL-17、IL-10、SP和
CGRP含量, 荧光定量PCR检测了肠组织5-HT、
5-HT3R、NK1R和ICAM-1 mRNA表达水平. 结
果显示, 与正常对照组相比, 模型组大鼠结肠

■名词解释
直肠内球囊扩张
实验 (co lorec ta l 
distention, CRD): 
是对直肠排便功
能的一项辅助检
查, 临床多用于鉴
别出口处阻塞和
排便失禁, 对判断
盆底肌、外括约
肌反常收缩及直
肠感觉功能下降
有重要意义. 
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表 2 各组大鼠结肠转运功能比较 (n  = 12, mean±SD)

     分组 大鼠粪点数 玻璃小球排出时(min)

A组 3.45±2.93       23.71±2.06

B组 4.52±1.07b       16.33±1.05b

C组 3.58±0.54d       21.06±1.87c

D组 3.87±0.22c       19.42±2.44c

E组 4.03±0.66c       18.21±3.15

F组 3.69±0.91c       20.09±3.27c

bP<0.01 vs  A组; cP<0.05, dP<0.01 vs  B组. A组: 正常对照组; B

组: 模型对照组; C组: 金荞麦片高; D组: 中剂量组; E组: 低剂量

组; F组: 谷参肠安组. 
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转运功能增强, 较正常组排便量明显增多, 直
肠内玻璃小球排出时间明显缩短, 而经过治疗

后, 这些变化都得到一定程度的逆转. 模型组

大鼠球囊结直肠扩张引起腹部收缩反射的最

小容量阈值较正常组明显降低, 差异有显著性

(P <0.01), 而各治疗组引起腹部收缩反射的最小

容量阈值均较模型组升高(P <0.05). 模型组大鼠

血清TNF-α、IL-17及SP含量较正常组明显增

高(P <0.01), IL-10和CGRP明显降低(P <0.01), 而
各治疗组大鼠血清TNF-α、IL-17及SP含量均

较模型组降低, IL-10和CGRP明显升高(P <0.05
或0.01). 荧光定量PCR结果显示, 模型组大鼠血

清5-HT、5-HT3R、NK1R及ICAM-1 mRNA表

达水平较正常组明显上调(P <0.01), 而各治疗

组大鼠血清5-HT、5-HT3R、NK1R及ICAM-1 
mRNA均较模型组下调(P <0.05). 

肠易激综合征属于祖国医学的“泄泻”、

“便秘”范畴 ,  与“大肠泄”、“气秘”、

“痛泄”关系最为密切, 与“郁证”也有一定

联系. 金荞麦片由天然植物药金荞麦提取而成. 
金荞麦性平, 味微苦, 归肺、胃、脾经, 现代药

理研究发现其有效成分为双聚原矢车菊苷元, 

对炎性组织修复确切, 对免疫系统作用部位具

体, 故有提高人体免疫力的作用. 本研究表明, 
TNF-α、IL-17、IL-10、ICAM-1等炎症细胞因

子以及5-HT、SP、CGRP及其相关受体均作为

炎症因子、神经传递和调节介质, 参与了IBS的
生理病理过程, 而金荞麦片能够通过调节血浆

TNF-α、IL-17、IL-10、SP和CGRP含量以及

5-HT、5-HT3R、NK1R和ICAM-1 mRNA表达

水平, 进而对IBS-D大鼠的免疫炎症反应和内脏

高敏感性起到一定的抑制作用, 这可能是金荞

麦片治疗IBS的作用环节和靶点之一. 
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Abstract
AIM: To determine the hemodynamic effects of 
endoscopic variceal band ligation (EVL) on the 
left gastric vein (LGV) using three-dimensional 
Doppler ultrasonography (TD-DUS). 

METHODS: One hundred and ten patients with 
pathologically confirmed cirrhosis, portal hyper-
tension and esophageal varices who underwent 
esophageal variceal ligation at our hospital from 

January 2009 to December 2012 were divided 
into either a non-hemorrhage group (n = 50) 
or a hemorrhage group (n = 60). TD-DUS mea-
surements of hemodynamic indexes of the LGV 
including vein diameter, mean blood flow veloc-
ity, blood flow and blood flow were performed.

RESULTS: Before and after EBL, LGV diam-
eter, mean flow velocity, and blood flow were 
significantly higher in the hemorrhage group 
than in the non-hemorrhage group (t = 3.2, 2.8; 
4.7, 6.0; 3.6, 3.8, all P < 0.01). After EVL treat-
ment, hemodynamic indexes were significantly 
reduced in both groups. The direction of blood 
flow of the left gastric vein to the liver (4.55% vs 
70.91%), from the liver (87.27% vs 19.09%), and 
bidirectional blood flow (8.18% vs 10%) differed 
significantly between before and after treatment. 
There was also a significant difference between 
the two groups (χ2 = 16.82, P < 0.01).

CONCLUSION: EVL can reduce hemodynamic 
indexes (LGV diameter, mean blood flow veloc-
ity and blood flow) of the LGV.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Esophageal varices; Endoscopic variceal 
ligation; Three-dimensional ultrasonography; Dop-
pler ultrasonography; Left gastric vein
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摘要
目的: 使用三维多普勒超声测量食管静脉曲
张套扎术治疗前后胃左静脉(the left gastric 
vein, LGV)血流动力学指标, 确定内镜下曲张
静脉套扎术(endoscopic variceal ligation, EVL)
对血流动力学的影响. 

■背景资料
食道静脉曲张破
裂出血是一种威
胁肝硬化患者生
命安全的严重并
发症, 据统计全国
每年约有5%-15%
肝硬化患者发生
食管静脉曲张破
裂出血. 内镜下曲
张静脉套扎术(en-
doscopic variceal 
ligation, EVL)目
前已成为食管静
脉曲张的首选治
疗 方 法 ,  胃 左 静
脉(the left gastric 
vein, LGV)是门静
脉系统一重要分
支, 食管静脉之所
以破裂出血与其
内血流动力学的
变化是分不开的. 
使用三维超声多
普勒测量LGV血
流动力学改变以
对于预测治疗后
出血的危险性及
治疗效果的评价
具有重要的临床
意义. 

■同行评议者
何松 ,教授 ,  重庆
医科大学附属第
二医院消化内科
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方法: 选择2009-01/2012-12在我院住院且经临
床、病理、影像学、生化、内镜检查确诊的
肝硬化门脉高压症合并食管静脉曲张患者110
例进行食管静脉曲张套扎治疗, 分为未出血组
(50例)和出血组(60例), 使用三维多普勒超声
测量食管静脉曲张套扎术治疗前后血流动力
学指标, 包括静脉直径、平均血流速度、血流
量以及血流方向. 

结果: EVL前后出血组LGV血流动力学(LGV
的直径, 平均血流速度, 血流量)均高于未出
血组, 具有显著统计差异(t 值分别为3.2、2.8; 
4.7、6.0; 3.6、3.8, P <0.01). EVL治疗后, 出血
组和未出血组血流动力学指标均明显降低, 治
疗前胃左静脉的血流方向向肝血流占4.55%, 
离肝血流为87.27%, 双向血流占8.18%, 而治
疗后向肝血流占70.91%, 离肝血流19.09%, 双
向血流占10.00%, 两组之间比较差异显著(χ2 = 
16.82, P <0.01). 

结论: 三维多普勒超声测量结果显示: EVL显
著降低胃LGV血流动力学指标(LGV的直径、

平均血流速度和血流量), 可导致胃左静脉血
流方向改变. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 食管静脉曲张; 内镜下曲张静脉套扎术; 三

维多普勒超声; 胃左静脉

核心提示: 本文选择110例患者进行内镜下曲张

静脉套扎术(endoscopic variceal ligation, EVL)治
疗, 使用三维多普勒超声测量EVL治疗前后血流

动力学指标, 观察内镜下EVL对胃左静脉(the left 
gastric vein, LGV)血流动力学的影响, 结果提示

EVL显著降低LGV血流动力学指标, 并可导致

LGV血流方向改变. 三维超声多普勒是一种新的

成像方法, 使用三维超声多普勒测量LGV血流动

力学改变以对于预测治疗后出血的危险性及治

疗效果的评价具有重要的临床意义.  
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0  引言

目前, 内镜套扎术是治疗食管静脉曲张的有效

方法之一, 具有止血快、静脉曲张消失迅速, 并
发症少等优势, 且成本相对较低, 已成为食管静

脉曲张的首选治疗方法[1]. 门脉系统血流动力学

变化是影响食管静脉曲张的发展最重要的因素, 
也是影响内镜治疗后静脉曲张复发的重要因素. 
预测出血及复发方面胃左静脉(the left gastric 
ve in, LGV)血流动力学改变优于门静脉, 因此, 
测定LGV血流动力学改变以对于预测治疗后出

血的危险性及治疗效果的评价具有重要意义[2,3]. 
本研究的目的是使用内镜下曲张静脉套扎术

(endoscopic variceal ligation, EVL)治疗前后LGV, 
观察EVL对血流动力学的影响及EVL的治疗效

果评估. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究是一项随机双盲前瞻性对照研

究, 选择2009-01/2012-12在我院住院且经临床、

病理、影像学、生化、内镜检查确诊的肝硬

化、门脉高压症合并食管静脉曲张患者110例
进行食管静脉曲张套扎治疗, 以上患者均符合

食管静脉曲张套扎条件(合并消化系出血的食管

静脉曲张或伴有红色征的高危未出血食道静脉

曲张). 排除标准: (1)有套扎术/硬化剂注射治疗

史, 有分流或断流手术史; (2)急性肝性脑病, 或
怀疑有恶性肿瘤; (3)服用β-受体阻滞剂等影响

血流动力学药物者; (4)门脉系统有血栓者; (5)
伴有心、脑、肾以及糖尿病者. 病情程度: 按照 
Child-pugh分级标准, Child A级28例, Child B级
37例, Child C级45例.  
1.2 方法

1.2.1 分组: 110例患者分为出血组和非出血组, 
出血组为检查前3 mo内有反复呕血或黑便史, 并
经胃镜证实为食管静脉曲张Ⅲ级或Ⅳ级, 而非其

他胃及十二指肠出血疾病的患者. 未出血组为

检查前3 mo内无消化系出血, 胃镜表现为食管

静脉曲张Ⅲ级或Ⅳ级, 以及静脉曲张即将破裂的

迹象(红色征).  
1.2.2 研究工具: 所有研究的患者进行以下: (1)
完整的临床评估和实验室研究; (2)根据Ch i ld-
Pugh分级评分系统对所有患者进行评分; (3)应
用具有三维和彩色多普勒血流显像功能超声

(美国产Voluson 730 Pro V超声仪, 探头频率

为3.5-5.0 MHz, 具有3D多平面显示技术). 在套

扎前1 d和套扎后14 d分别检测LGV直径(cm)、
LGV血流速度(cm/s)、LGV血流量、LGV充血

指数以及血流方向. 血流量计算公式Q = Vmean
×(D/2)2×π×60; 充血指数(congestive index, CI)
计算公式CI = π×(D/2)2/V; 注: D(血管截面直

径); V(血管截面的血流速度). LGV血流方向分

■研发前沿
食管静脉曲张破
裂出血是引起肝
硬化患者死亡的
主要原因之一, 准
确预测食管静脉
曲张破裂出血的
危险性, 对于选择
合理的治疗方式
预防出血, 改善疗
效及判断预后极
为重要, 胃镜下食
管静脉曲张的形
态记分法是预测
出血的重要指标, 
但反复内镜检查
有诱发出血的可
能. 三维超声多普
勒是一种新的成
像方法, 具有广泛
的应用前景, 在对
门静脉高压症评
估的重要性以及
实用性方面正在
逐步推广, 但可用
来准确预测食管
静脉曲张破裂出
血的超声指标目
前尚无一致结论. 
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为离肝血流与向肝血流; (4)电子胃镜选用奥林

巴斯V260型电子胃镜; 食管静脉曲张内镜套扎

术选用Wison-cook公司的12连发圈套结扎器.  
统计学处理 使用SPSS13.0统计软件对所有

数据进行分析, 各项检测值以mean±SD表示, 两
组间计量资料比较采用t检验, 计数资料采用χ2

检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组之间一般情况比较 出血组和未出血组

两组之间年龄、性别、肝硬化病因比较差异无

统计学意义(P >0.05); 而Child分级之间比较差异

性显著(P <0.05, 表1). 
2.2 肝功能Child分级治疗前后LGV血流动力学

比较 术前, LGV血流动力学(直径、平均血流速

度、平均血流量、充血指数)与Ch i ld分级相平

行, Child A低于Child B, Child B低于Child C, 具
有显著统计学差异(P <0.05, 表2). 
2.3 出血组与未出血组之间治疗前后胃左静脉

血流动力学比较 无论术前或术后出血组与未出

血组胃左静脉(直径、平均血流速度、血流量)
比较, 出血组较未出血组明显升高, 差异具有显

著统计学意义(P <0.01). 充血指数差异无明显统

计学意义(P >0.05, 表3). 
2.4 EVL治疗前后LGV血流动力学比较 EVL治
疗后LGV(直径、平均血流速度、血流量)显著

减少, 而胃左静脉充血指数显著增加, 差异性显

著(P <0.01, 表4). 
2.5 EVL治疗前后LGV血流方向变化 治疗前

LGV的血流方向向肝血流占4.55%(5/110), 离肝

血流为87.27%(96/110), 双向血流占8.18%(9例), 
而治疗后向肝血流占70.91%(78/110), 离肝血流

■创新盘点
本 文 应 用 三 维
超 声 多 普 勒 测
量EVL治疗前后
LGV的血流动力
学变化, 观察EVL
对血流动力学的
影 响 ,  用 于 静 脉
曲张出血风险的
评 估 和 预 测 ,  有
助于术者选择合
适的时间对食管
静脉曲张患者进
行 预 防 性 套 扎 , 
从而让患者获得
最佳利益. 

表 1 两组之间一般情况比较

     分组  未出血组    出血组 t (χ2) P 值

n        50       60

性别(男/女)     28/22     36/24 0.3 0.15

年龄(岁) 50.2±12.8 56.8±7.6 0.1 0.03

肝硬化的病因

  病毒       32       39 1.7 0.58

  酒精         8       12 0.3 0.32

  其他       10         9 1.5 0.41

Child-Pugh评分

  A       26         2 1.2 <0.01

  B       16       21

  C         8       37

表 2 EVL治疗前后肝功能Child分级之间LGV血液动力学比较

     
分组       Child A       Child B        Child C  t值    P 值

n          28          37          45

LGV直径(cm)

  治疗前   0.52±0.13   0.60±0.14   0.76±0.18 2.1 <0.05

  治疗后   0.50±0.13   0.51±0.14   0.36±0.18 3.4 <0.01

平均血流速度(cm/s)

  治疗前   13.8±1.7   17.7±2.0   23.7±2.3 3.3 <0.01

  治疗后   13.9±1.5   15.3±2.4   19.6±2.7 4.1 <0.01

血流量(mL/min)

  治疗前    321±112    402±151    625±172 2.3 <0.05

  治疗后    238±117    332±112    460±215 5.9 <0.01

CI

  治疗前 0.018±0.008 0.037±0.009 0.043± 0.011 3.9 <0.01

  治疗后 0.028±0.010 0.025±0.004 0.031±0.008 2.3 <0.05

LGV: 胃左静脉; CI: 充血指数.
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■应用要点
EVL目前已成为
食管静脉曲张的
首选治疗方法, 三
维超声多普勒是
一种新的成像方
法, 目前已在各级
医院逐步推广, 将
三维超声应用于
静脉曲张出血风
险的评估和预测, 
具有很强的实用
性, 是预测静脉曲
张复发的重要参
数, 是使用非侵入
性检查非常有价
值的临床指标. 

19.09%(21/110), 双向血流占10.00%(11/110), 两组

之间比较经χ2检验, 差异显著(χ2 = 16.82, P<0.01). 

3  讨论

食道静脉曲张破裂出血是肝硬化门脉高压症

的严重并发症, 肝硬化伴食道胃底静脉曲张患

者有19%-40%最终发生上消化道大出血, 其中

40%-70%的患者因首次出血而死亡[4]. EVL因其

设备简单, 操作方便, 疗效确切, 并发症较少, 相
对治疗费用低, 目前已成为食管静脉曲张的首

选治疗方法[5,6]. 三维超声多普勒是一种新的成

像方法, 在对门静脉高压症评估的重要性以及

实用性方面正在逐步推广[7,8]. 
在本研究中, 我们观察了LGV血流动力学

与Child-Pugh之间的关系, 结果提示Child-Pugh 
C级患者与Child-Pugh A级和B级比较均明显升

高, 具有显著性差异. Kakutani等[9]运用3D超声

研究门体分流术与食管静脉曲张破裂出血风险

之间的关系, 发现LGV直径、平均速度、平均

血流量、充血指数与肝功能Child-Pugh分级严

重程度密切相关. 
LGV是食管静脉曲张的主要血液供应来源, 

其血流动力学对于预测静脉曲张破裂出血具有

重要意义[10]. Wang等[11]研究了130例肝硬化患者

后发现, LGV直径>7 mm与门脉高压具有显著相

关, 89%重度食管静脉曲张患者LGV>7 mm. 本
研究结果显示治疗前出血组与未出血组胃左静

脉(直径、平均血流速度和血流量)比较, 出血组

较未出血组明显升高, 差异具有显著统计学意

义(P <0.01), 而充血指数无明显统计学差异. EVL
治疗后14 d, 我们观察到LGV直径、平均血流速

度和血流量较治疗前明显减小. 因此, LGV直径

增宽、高流速和高血流量可能提示食管静脉曲

张具有较高的破裂出血风险. 
EVL治疗后未出血组与出血组之间LGV直

径、平均血流速度、血流量比较差异具有统计

学意义, 表明LGV与食管静脉曲张的发展密切

相关, 治疗后LGV血流动力学的变化直接影响

EVL治疗效果. I to等[12]应用超声观测门静脉系

统血流动力学变化与术后静脉曲张复发的关系, 

表 3 出血组与未出血组之间治疗前后LGV血流动力学比较

     
分组    无出血组       出血组  t 值  P值

n         50          60

直径(cm)

  治疗前   0.54±0.13   0.70±0.14 3.2 <0.01

  治疗后   0.47±0.12   0.65±0.12 2.8 <0.01

平均血流速度(cm/s)

  治疗前   15.4±1.5   18.3±1.9 4.7 <0.01

  治疗后   12.4±0.8   15.1±1.5 6.0 <0.01

血流量(mL/min)

  治疗前    237±106    459±214 3.6 <0.01

  治疗后    170±97    420±190 3.8 <0.01

CI

  治疗前 0.015±0.006   0.02±0.006 1.9 >0.05

  治疗后 0.029±0.009 0.033±0.008 1.3 >0.05

LGV: 胃左静脉; CI: 充血指数.

表 4 EVL治疗前后LGV血流动力学参数比较

     分组     治疗前     治疗后 t 值    P 值

LGV直径(cm) 0.63±0.16 0.55±0.15 22 <0.01

平均血流速度(cm/s) 16.8±2.3 13.7±1.9 21 <0.01

血流量(mL/min)  348±123  322±130 4.8 <0.01

CI 0.02±0.006 0.03±0.009 19 <0.01

LGV: 胃左静脉; CI: 充血指数.
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发现LGV的血流方向以及LGV的直径的减少是

预测静脉曲张复发的重要参数, 是使用非侵入

性检查非常有价值的临床指标. 
肝硬化门脉高压时, 门脉压力高于LGV, 血

流返流入LGV, 当增高的门静脉压力持续存在

时, LGV离肝血流流速增大, 可发生食道静脉曲

张, 曲张的静脉易受物理性或化学性损伤和黏

膜面溃疡糜烂而破裂, 引起急性大出血. 因此, 
L G V血流方向的改变以及离肝血流速度可预

测术后出血的风险[13,14]. 我们的研究结果显示, 
LGV血流方向与治疗前比较, 治疗前LGV的血

流方向向肝血流占4.55%, 离肝血流为87.27%, 
而治疗后离肝血流显著减少为19.09%, 向肝血

流占70.91%, 两组之间比较差异显著(P <0.01). 
E V L治疗后两组L G V直径、平均血流速

度、平均血流量较出血组均显著减少, 差异具

有显著统计学意义(P <0.01), 治疗后LGV血流动

力学改变, 可能是由于在EVL治疗前存在较大

量的门体分流, EVL治疗后, 由于食管静脉的血

流被阻断, 从而导致通过LGV的血流量减少, 表
明EVL治疗有益于改善肝脏的血流灌注, 可能

有利于肝脏功能的恢复[15]. LGV平均流速、血

流量以及血流方向的改变证明EVL的临床实用

性和有效性, 对于减少食管静脉曲张内镜下治

疗后近期内复发及再出血具有重要意义. 以上

观点与Kuramoch i等[16]报道的门脉压越高、血

流速度越快、胃左静脉曲张越明显一致. 
总之, 三维多普勒超声测量胃左静脉血流动

力学参数, 可用于静脉曲张出血风险的评估和

预测, 有助于术者选择合适的时间对食管静脉

曲张患者进行预防性套扎, 让患者获得最佳利

益. 此外, 还可应用于EVL治疗食管静脉曲张治

疗效果的评价. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of Plan-Do-Check-
Act (PDCA) cycle in relieving anxiety among 
patients undergoing emergency gastroscopy. 

METHODS: Ninety-six patients receiving emer-
gency gastroscopy were divided randomly into 
either a control group (n = 46) or an experimen-
tal group (n = 50). The control group underwent 
traditional  nursing care, and the experiment 
group received PDCA before gastroscopy. The 
changes in heart rate, respiration, and blood 
pressure were monitored, and anxiety levels 
were compared between the two groups using 
the self-rating anxiety scale (SAS). 

RESULTS: SAS score, heart rate, respiration, 
and blood pressure were not significantly differ-

ent between the experiment and control groups 
before intervention (all P > 0.05). After treat-
ment, SAS score and the levels of heart rate, res-
piration rate, and blood pressure in the experi-
ment group were significantly lower than those 
before treatment and those in the control group 
(pre- and post-treatment: SAS score 53.71 ± 9.29 
vs 40.75 ± 2.66, P < 0.01; heart rate 96.23/min ± 
0.04/min vs 81.25/min ± 1.22/min, P < 0.01; res-
piration rate 16.77/min ± 2.38/min vs 12.33/min 
± 2.36/min, P < 0.05; systolic pressure 126.23 
mmHg ± 15.14 mmHg vs 112.25 mmHg ± 8.55 
mmHg, P < 0.05; diastolic pressure 72.29 mmHg 
± 7.11 mmHg vs 62.74 mmHg ± 9.32 mmHg, P < 
0.05). The effective rate was significantly higher 
in the experiment group than in the control 
group (80% vs 67.3%, P < 0.05). 

CONCLUSION: PDCA cycle can reduce the de-
gree of preoperative anxiety in patients under-
going emergency gastroscopy. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Plan do check action cycle; Gastros-
copy; Anxiety; Emergency nursing
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摘要
目的: 探讨计划实施检查评价(plan do check 
action, PDCA)循环模式用于改善急诊胃镜患
者焦虑情绪的应用效果. 

方法: 对需要行急诊胃镜检查的96例急诊患
者随机分为实验组50例和对照组46例, 对照
组采用传统的胃镜检查护理方法, 实验组应用
PDCA循环法, 即对急诊胃镜患者焦虑情绪进
行分析、总结, 并落实相应护理干预措施, 比
较两组干预前后焦虑自评量表焦虑自评量表
评分(self-rating anxiety scale, SAS)评分、焦

■背景资料
胃镜检查作为一
种 应 激 源 ,  对 躯
体和心理都会产
生一定的反应和
损 害 ,  其 中 焦 虑
情绪发生率较高, 
给患者带来痛苦, 
也对检查带来不
利 影 响 .  计 划 实
施检查评价(plan 
do check action, 
PDCA)护理模式
是护理质量管理
的 基 本 方 法 ,  将
急诊胃镜患者的
焦 虑 情 绪 作 为
P D C A 护理管理
的焦点, 以此提高
护理质量, 改善患
者焦虑情绪具有
重要的现实意义. 

■同行评议者
毛高平, 教授, 中
国人民解放军空
军总医院
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虑情绪改善疗效及心率、呼吸、血压等指标
变化. 

结果: 两组患者干预前SAS评分及心率、呼
吸、血压均无统计学差异(均P >0.05); 干预后, 
实验组SAS评分、心率、呼吸、血压水平均
显著低于干预前及低于对照组(干预前后SAS
评分53.71±9.29 vs  40.75±2.66, P <0.01; 心
率96.23次/min±0.04次/min vs  81.25次/min±
1.22次/min, P <0.01; 呼吸16.77次/min±2.38次
/min vs  12.33次/min±2.36次/min, P <0.05; 收
缩压126.23 mmHg±15.14 mmHg vs  112.25 
mmHg±8.55 mmHg, P <0.05; 舒张压72.29 
mmHg±7.11 mmHg vs  62.74 mmHg±9.32 
mmHg, P <0.05), 而焦虑情绪改善有效率明显
高于对照组(80% vs  67.3%, P <0.05). 

结论: 通过实施PDCA循环模式, 对急诊胃镜
患者焦虑情绪不断进行评估、分析, 并进行相
应护理干预, 能有效缓解急诊胃镜检查患者的
紧张情绪, 减轻患者痛苦, 值得临床推广应用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 计划实施检查评价循环模式; 胃镜; 焦虑; 

急诊护理 

核心提示: 胃镜检查患者焦虑情绪发生率较高, 
影响检查的顺利进行和检查效果. 本研究运用计

划实施检查评价(plan do check action)护理模式对

患者进行干预, 分析产生焦虑的病因, 制定详细

周密的护理计划, 注重护理质量的不断提高, 有
效缓解了急诊胃镜检查患者的焦虑情绪. 

章海华, 王珠美, 盛俊霞, 赵萌秋. PDCA循环模式对急诊胃镜患者

焦虑情绪的影响. 世界华人消化杂志  2013; 21(32): 3556-3560 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3556.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i32.3556

0  引言

随着胃镜技术的日趋完善和成熟, 急诊胃镜已

成为明确诊断和治疗上消化道疾病的重要技术

之一, 包括上消化道异物、出血及部分胆道蛔

虫症等的有效手段, 其开展使这些急症能够得

到及时、准确、有效的处理. 尽管近年来胃镜

检查被越来越多的人接受, 但急诊胃镜作为一

种侵入性操作, 患者对这项技术不太了解, 且检

查有一定的痛苦, 往往会产生强烈的生理、心

理应激反应, 表现为不同程度的紧张、焦虑和

恐惧, 常引起患者生命体征及心理变化[1], 国内

有研究发现, 接受胃镜检查的患者焦虑情绪的

发生率达87%[2]. 以致影响检查的顺利进行和检

查效果[3]. 计划实施检查评价(plan do check ac-
tion, PDCA)循环是实施全面质量管理, 在临床

上最常用的护理质量管理的科学程序[4-6]. 为了

减轻急诊胃镜检查患者术前焦虑程度, 良好地

配合胃镜检查, 本研究于2010-10/2013-03对在本

院行急诊胃镜检查的96例患者尝试使用PDCA
循环模式, 取得良好的效果, 有效地缓解了患者

术前焦虑程度, 现将方法及结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 96例患者中, 男44例、女52例, 年龄

18-75岁, 平均年龄为48.1岁±21.3岁. 其中71例
为24-48 h上消化道出血, 22例为上消化道异物

(硬币、纽扣、打火机等), 3例为胆道蛔虫症. 纳
入标准: (1)胃镜检查术前患者清醒; (2)无听力

及视力障碍, 有良好的语言沟通能力; (3)符合胃

镜检查适应证; (4)同意配合研究, 且有主诊医生

书写胃镜检查申请单. 术前均认真查体, 包括查

肝功能、乙型肝炎5项、人类免疫缺陷病毒抗

体检测、出凝血时间、心电图. 排除标准: (1)有
胃镜检查禁忌证; (2)精神障碍、生命体征不平

稳及危急重症患者. 将96例受检患者按随机数

字法随机分为实验组和对照组, 其中实验组为

50例, 男26例, 女24例, 平均年龄47.1岁±23.6岁; 
对照组46例, 男24例, 女22例, 平均年龄48.5岁±

22.6岁. 两组患者在年龄、性别、文化程度、婚

姻状况、经济状况、病情等一般资料无统计学

差异(均P >0.05), 具有可比性. 所有患者术前均

签订胃镜检查知情同意书. 两组患者均由一组

医生和助手进行操作, 均使用Olympus CV-260
型电子胃镜检查. 
1.2 方法

1.2.1 计划阶段: 所有入组患者在责任护士的指导

下填写焦虑自评量表评分(self-rating anxiety scale, 
SAS), 对文化程度低不能完成SAS的患者, 由患者

口述, 责任护士代写, 在完成护理干预后再进行

一次SAS测评, 以评定干预的效果. 对照组仅给予

检查前的一般常规护理; 实验组按PDCA循环模

式进行干预. PDCA循环法由护士长全面负责, 责
任组长、内镜医生护士、主管护士成立质量管

理小组. 负责PDCA循环实施及质量检查. 
分析患者急诊胃镜检查前后产生焦虑的原

因, 术前: 担心胃镜检查带来的痛苦体验; 胃镜

室陌生的特殊环境及与陪同者隔离的孤立无助

感使患者不适; 担心胃镜检查不顺利或术后效

■创新盘点
把一种护理质量
管理模式用于消
化内镜的护理, 其
经验有一定创新
性, 对加强消化内
镜的护理工作也
有启发意义, 经验
值得借鉴, 也值得
进一步在临床中
应用验证其效果. 
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果不好; 术中: 急诊胃镜检查过程中, 对咽喉、

食道、胃形成强烈刺激, 令患者痛苦, 并产生焦

虑恐惧心理. 术后: 胃镜检查后产生的腹部及咽

喉部不适仍科持续一定时间; 检查后一些并发

症(如活检引起的出血、胃镜检查时胃腔充气引

起的腹胀、消化系穿孔等)加重患者的不适感, 
等待病例检查结果的焦虑. 
1.2.2 制订计划: 充分重视急诊胃镜检查患者的

焦虑情绪, 并将心理护理作为临床护理的一项

重要的工作内容来完成. 包括对患者进行足够

的健康教育, 包括胃镜检查的操作经过, 不良反

应及预防对策等, 改善患者对胃镜检查的认知, 
缓解患者焦虑情绪等; 改善胃镜室检查环境, 充
分做好检查前的麻醉工作, 检查操作过程中动

作轻柔, 减轻检查后不适感等; 正确引导家属与

患者心理沟通与情感交流. 
1.2.3 实施阶段: 此阶段是PDCA循环模式的核

心环节, 针对引起患者焦虑的不同原因, 按计划

实施护理干预, 重点实施心理干预, 且贯穿护理

过程始终. (1)取得患者信任, 建立良好的护患关

系: 入院后责任护士热情接待, 主动介绍科室工

作人员, 胃镜检查前介绍胃镜医师及护士, 根据

患者不同的年龄、性别、爱好及文化程度等, 
采取不同的交流方式与患者进行沟通, 交流中

尽量使用口语, 态度和蔼可亲, 争取尽早取得患

者信任, 鼓励患者诉说自己的不安与痛苦, 耐心

倾听和解答患者及家属的疑问; (2)认知干预, 胃
镜检查的认知不足是导致患者产生焦虑情绪的

重要因素[4]. 故在急诊胃镜检查前, 向患者口头

详细介绍急诊胃镜检查的目的、方法; 给予患

者心理上的支持; 向患者解释检查过程中可能

出现的不适以及减轻不适的方法, 让患者了解

情绪、注意力、与医生的配合好坏都会影响到

检查的进展; 帮助患者消除疑虑, 以轻松的心态

接受检查和治疗. 让患者了解胃镜检查过程中

可能出现的不适和反应, 检查过程中如何配合

医生护士以最大限度地减轻这些不适和痛苦; 
给患者讲解情绪紧张对胃镜检查尤其对插管的

不利影响, 给患者讲解其安全性, 缓解患者的紧

张情绪; 检查时责任护士守护在患者身边, 分散

患者注意力使其全身放松, 护士及时指导、鼓

励、帮助、引导患者配合检查, 若患者恶心, 让
其深呼吸、嘴角放低使胃内容物顺利排出并及

时清除以避免发生呛咳, 增强患者的自信心, 使
其处于最佳心理状态, 顺利地完成胃镜检查. 对
于焦虑症状严重的患者, 在检查前将疾病的相

关知识、手术经过、术后患者的恢复情况及预

后, 术后患者谈的感受, 健康教育和康复指导等

制作成形象、生动的多媒体课件, 在手术前由1
名责任护士为患者集中播放, 不懂之处、重点

之处重复播放, 让患者加深理解并牢记于心, 积
极与医护人员配合. 或在检查前0.5-1.0 h播放舒

缓柔和的音乐放松心情, 让患者在优美的音乐

声中等待手术, 以缓解焦虑情绪; (3)检查前充分

表面麻醉, 对极度恐惧检查的患者, 情况允许行

无痛胃镜检查, 或家属陪同检查. 检查过程中, 
胃镜医师尽量动作轻柔, 减少对食管及胃腔的

刺激, 检查结束后尽量抽尽胃腔气体. 
1.2.4 检查阶段: 质量管理小组按不同时段要求, 
由护士长定时检查是否达到预期目标. 检查内

容包括如下内容: 患者的焦虑程度的评估; 护理

工作质量是否符合要求, 护士是否及时了解患

者心理状态及采取相应措施满足患者的护理需

求; 患者及家属对护理工作的满意度; 检查前后

患者SAS测量表完成情况等, 检查形式包括: 自
查、科查及质控组查. 
1.2.5 处理阶段: 根据护士长检查结果, 进行阶段

性分析总结, 找出护理计划执行中存在的问题, 
作为持续质量改进目标改进, 提出解决方案及

防范措施, 从而转入下一个的循环, 重新制定新

的目标及进度计划, 在不断往复中不断修正、

完善干预计划. 
1 .2 .6  观察指标及方法 :  焦虑自评量表评分

(SAS): 所有患者干预前后30 min采用Zung焦虑

自评量表[3]对进行焦虑状态的测定: 此量表为含

20个项目的自评量表, 20个项目的正、反向记

分相加所得积分乘以1.25得标准分, 标准分50分
为分界线, 即标准分≤50分为无焦虑紧张, >50
分为有焦虑紧张, 评分越高焦虑越重. 入组后有

责任护士完成患者一般情况调查问卷的填写, 
所有入组患者在责任护士的指导下填写SAS, 对
文化程度低不能完成SAS的患者, 由患者口述, 
责任护士代其填写. 

客观生理指标: 包括心率、呼吸、收缩压、

舒适压等, 采用飞利浦MP60型心电监护仪监测. 
疗效评定: SAS减分率>50%为显效; 减分率

49%-25%为有效; SAS减分率<25%为无效. 其中

总有效率 = (显效例数+有效例数)/(显效例数+有
效例数+无效例数)×100%. 

统计学处理 采用SPSS11.5软件进行统计, 
所有数据行描述性分析﹑正态性检验及方差齐

性检验, 在描述性分析中, 对于正态分布的数据, 

■应用要点
本 文 总 结 了 将
P D C A 护理模式
用于急诊内镜检
查的经验, 结果显
示 P D C A 护理模
式在急诊内镜检
查中可以有效减
轻患者焦虑紧张
等心理生理反应, 
有助于提高急诊
内镜检查的质量.
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■同行评价
本文探讨了PDCA
护理模式对急诊
胃镜患者焦虑情
绪的改善作用, 具
有较高的临床指
导意义. 

以mean±SD表示, 正态分布数据经方差齐性检

验后采用独立样本的t检验, 计数资料采用χ2检

验, P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 干预前后两组患者SAS评分比较 干预前, 两
患者组SAS评分无统计学差异(P >0.05); 干预后, 
实验组SAS评分较干预前显著下降(P <0.01), 同
时亦明显低于对照组(P <0.05)(表1). 
2.2 干预前后两组患者焦虑改善疗效比较 实验

组焦虑情绪改善总有效率为80%, 对照组改善

总有效率为67.3%, 两组比较有统计学差异(P  = 
0.038, 表2). 
2.3 两组患者生理指标的比较 干预前, 两患者组

心率、呼吸及收缩压舒张压均无统计学差异(均
P >0.05); 干预后, 实验组患者的心率、呼吸、

血压均较干预前显著降低(P <0.05或P <0.01), 而
对照组干预后与干预前相比无统计学差异(均
P >0.05)(表3). 

3  讨论

急诊胃镜是诊断和治疗上消化道出血、急性上

腹痛、食管及胃内异物等有效手段, 但作为一

种侵入性检查, 可引起患者一定痛苦, 部分患者

对胃镜检查过程不完全了解甚至误解, 术前术

中容易产生紧张焦虑、恐惧的心理, 拒绝或害

怕检查, 因此许多患者往往不能很好地配合检

查, 从而影响了疾病的诊治[4,7]. 因此, 如何针对

患者的心理特点开展有效的护理, 缓解患者的

焦虑状态, 对于急诊胃镜检查的诊断与治疗具

有重要意义. 
PDCA模式是美国质量管理专家戴明博士

根据客观规律总结提出, 是广泛应用于质量管

理的标准化、科学化的循环体系[8], 其主要特点

是按照制定的质量管理计划, 从实施、审核评

价到整改循环不断的运转, 达到提高管理质量

的不断提升[9]. 因其对质量控制的全面性、持续

改进性、不断提升性而在护理工作中受到越来

越多的推崇[10-12]. 目前, PDCA护理模式在胃镜患

者焦虑情绪的干预研究中运用尚不多, 本研究

以急诊胃镜患者作为管理对象, 运用PDCA护理

模式进行干预, 多角度多环节分析检查者产生

焦虑情绪的病因, 制定详细周密的护理计划, 实
施过程中注重护理质量和疗效的改善, 质量管

表 3 两组患者生理指标的比较(mean±SD)

     
分组  n

     心率(次/min)     呼吸(次/min)    收缩压(mmHg)  舒张压(mmHg)

干预前 干预后 干预前 干预后 干预前 干预后       干预前 干预后        

对照组 41 98.28±

2.12

93.26±

1.03  

16.75±

2.15 

15.16±

1.18 

128.28±

12.01

120.26±

10.26

69.75±

8.47 

66.90±

10.01
实验组 37 96.23±

0.04

81.25±

1.22d

16.77±

2.38

12.33±

2.36ad

126.23±

15.14

112.25±

8.55e

72.29±

7.11

62.74±

9.32g

aP , eP , gP<0.05 vs  同指标干预前实验组; dP<0.01 vs 同指标干预前实验组. 

表 2 两组患者疗效比较 n (%)

     分组  n   显效  有效   无效 总有效率(%) χ2值 P 值

对照组 46 15(32.6) 16(45.8) 15(32.6)     67.3 6.67 0.03

实验组 50 28(56) 12(24) 10(20)     80 7 8

表 1 两组SAS评分比较(n , mean±SD)

     分组  n    干预前      干预后

对照组 46 56.18±7.63 47.22±6.34

实验组 50 53.71±9.29 40.75±2.66ad

aP<0.05 vs  干预后对照组; dP<0.01 vs 干预前实验组. 
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理小组加强监督管理, 对运转过程中出现的问

题和不足及时改进和纠正, 干预结束后发现, 实
验组SAS评分较干预前显著下降(P <0.01), 较对

照组干预后SAS评分亦明显下降, 同时实验组

患者的心率、呼吸、血压均较干预前显著降低, 
实验组焦虑情绪改善总有效率明显高于对照组, 
提示使用PDCA护理模式能明显降低患者胃镜

检查前的焦虑紧张程度. 
有研究 [4]显示, 胃镜检查的认知不足是导

致患者产生焦虑情绪的重要因素. 认知方面的

不足主要集中在: 认为胃镜检查痛苦是必然的, 
自己是非常被动的, 于是在检查过程中常表现

出不恰当的呼吸方式、喉部、腹部等肌肉的不

适当收缩和个人行为配合不良等问题, 从而使

胃镜受检者出现比胃镜检查本身应该出现的程

度更大的痛苦感受[13]. 胃镜检查是一种应激源, 
易造成患者紧张、恐惧、忧虑等负性情绪而导

致生理上的应激反应, 这种反应通过中枢神经

影响植物神经系统, 使患者植物神经功能紊乱, 
导致体内儿茶酚胺释放增加, 易引起患者心率

增快、血压升高等[14]. 本研究通过一系列措施

提高患者对胃镜检查的认知水平, 帮助胃镜受

检者建立在检查过程中的主动能力, 消除了其

紧张情绪. 科学的管理手段是提高医疗护理质

量的重要保证[15].PDCA循环模式的一系列监督

机制, 提高了护理人员的责任心, 保证了干预

工作的按步实施, 提高了护理质量和管理者的

素质. 
总之, 对急诊胃镜患者实施PDCA循环模式, 

能有效地减轻患者的心理生理反应, 增强对检

查的应激能力, 明显降低患者胃镜检查前的焦

虑紧张程度, 值得临床推广应用. 
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Abstract
AIM: To analyze the prevalence of and main 
risk factors for non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) in Pingdingshan city. 

METHODS: A total of 2299 participants were 
selected from 66 crew teams in Pingdingshan 
city by cluster random sampling. Question-
naires were used to investigate the prevalence of 
NAFLD, and non-conditional Logistic regression 

analysis was used for analysis of risk factors for 
NAFLD. 

RESULTS: The overall prevalence of NAFLD 
was 22.48% (517/2299). The prevalence rate of 
NAFLD was significantly higher in males than in 
females [31.12% (366/1176) vs 13.41% (151/1123), 
P < 0.05]. Overweight (OR = 4.708), hyperlipid-
emia (OR = 3.781), hyperuricemia (OR = 3.239), 
high blood sugar (OR = 2.363), hypertension (OR 
= 1.976), cholelith disease (OR = 2.722), and ab-
normal hepatic function (OR = 2.430) were risk 
factors for NAFLD (all P < 0.05). 

CONCLUSION: Gender (male), overweight, hy-
perlipidemia, hyperuricemia, high blood sugar, 
high blood pressure, cholelith disease, and ab-
normal hepatic function are related to NAFLD. 
Targeted interventions are necessary to reduce 
and prevent the occurrence of NAFLD. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的:  了解平顶山市矿区非酒精性脂肪肝
(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)患病
率及其危险因素, 为矿区NAFLD防治提供可
能科学依据. 

方法: 通过整群抽样的方法, 抽取2012-06/
2013-04在平顶山市矿区66个区队2299例地面
工作人员进行NAFLD患病率调查, 采用单因
素和多因素Logistic回归分析非酒精性脂肪肝
的相关危险因素.

结果: (1)2299例工作人员NAFLD的患病率为

■背景资料
人民生活水平的
提 高 ,  肥 胖 的 流
行, 非酒精性脂肪
肝(non-alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)的发病
率 增 加 ,  我 国 城
市NAFLD发病率
大约是15%; 随着
肥胖人口的增加, 
NAFLD的患病率
在过去十年间增
加了近一倍, 且发
病年龄有年轻化
趋势, 严重危害人
群健康, 成为全球
性健康问题.
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■同行评议者
朱 传 武 ,  主 任 医
师, 苏州市第五人
民医院
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22.48% ( 5 1 7 /2 2 9 9 ) ,  其中 ,  男性患病率为
31.12%(366/1176), 女性患病率为13.41%
(151/1123), 男女患病率间差异有统计学意义
(P<0.05); (2)多因素Logistic回归分析显示, 腰
围(OR = 5.948)、体质量指数(body mass index, 
BMI)(OR = 4.708)、高脂血症(OR = 3.781)、
高尿酸血症(O R = 3.239)、高血糖(O R = 
2.363)、高血压(OR = 1.976)、胆石症(OR = 
2.722)、肝功异常(OR = 2.430)为平顶山矿区
地面工作人员非酒精性脂肪肝的主要危险因
素(P <0.05).

结论: 性别(男)、超质量、高脂血症、高尿酸
血症、高血糖、高血压、胆石症、肝功异常
可能是非酒精性脂肪肝发病的危险因素, 应有
针对性的进行干预. 
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核心提示: 本文对矿区工作人员非酒精性脂肪肝

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)流行率

及危险因素进行研究, 具有一定的现实意义, 为
预防和减少该矿区NAFLD的发病率具有一定的

指导价值.
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0  引言

随着人民生活水平的提高, 肥胖的流行, 非酒

精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的发病率也随之增加, 我国城市NAFLD
发病率大约是15%; 且发病年龄有年轻化趋势, 
严重危害人群健康, 成为全球性健康问题. 矿区

多位于城乡结合部, 关于矿区的流行病学调查

资料较少, 本论文对平顶山矿区地面工作人员

NAFLD进行流行病学调查, 目的在于了解平顶

山矿区NAFLD的患病率以及相关危险因素, 为
矿区NAFLD防治提供可能的科学依据.

1  材料和方法

1.1 材料 通过整群抽样的方法抽取平顶山矿区

66个地面单位的工作人员, 所需样本量3014例, 
最终抽取了2299例.
1.2 方法

1.2.1 调查方法及项目: 采用横断面的研究方法, 

自行设计调查问卷、结合体格检查以及实验

室、彩超进行调查, 内容包括: (1)个人资料: 调
查对象的年龄、性别、联系电话、单位、生活

方式(吸烟、饮酒、锻炼情况)、既往病史(高血

压、冠心病、糖尿病史); (2)体格检查: 身高、体

质量、体质量指数(body mass index, BMI)、腰

围、血压(由经过平顶山市计量监督所校正的袖

带式血压计进行测量, 由体检中心固定的医生和

护士测量); (3)实验室检查: 血脂、空腹血糖、血

尿酸、肝功能(均采用大型生化分析仪测定); (4)
肝胆彩超:由腹部超声室2名固定的具有资质的

主治医师使用Aloka-a7型全身彩超进行诊断.
1.2.2 诊断标准: (1) NAFLD的诊断按照2010版[1]

中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学

组的指南严格执行: 临床诊断: 无饮酒史或饮酒

折合乙醇量<140 g/wk(女性<70 g/wk); 除外病毒

性肝炎、药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状

核变性、自身免疫性肝病等可导致脂肪肝的特

定疾病; 肝活检组织学改变符合脂肪性肝病的

病理学诊断标准; (2)超声诊断标准: 肝区近场弥

漫性点状高回声, 回声强度高于脾脏和肾脏, 少
数表现灶性高回声; 远场回生衰减, 光点稀疏; 
肝内管道结构显示不清; 肝脏轻度或中度肿大, 
肝前缘变钝; (3)高血脂、血糖增高、高血压的

判定标准参照: 2010版中国高血压防治指南和

中国糖尿病防治指南的标准[2,3]; (4)超质量及肥

胖: 体质量指数 = 体质量/身高2(BMI = kg/m2), 
24 kg/m2≤BMI<28 kg/m2为超质量, BMI≥28 
kg/m2为肥胖; (5)高尿酸血症: 男性>420 μmol/L, 
女性>350 μmol/L可诊断高尿酸血症.

统计学处理 采用Excell进行数据录入, 采用

SPSS17.0软件进行数据分析. 率的比较采用χ2检

验, 计量采用t检验. 采用Logistic回归进行单因

素和多因素分析.

2  结果

2.1调查对象的一般资料及N A F L D的患病情

况  2299例调查对象中男1176例 ,  占51.15%; 
女11 2 3例 ,  占4 8 . 8 4 % ,  男女之比1∶1 . 0 3 . 
NAFLD的总患病率为22.48%(517/2299), 其
中, 男患病率为31.12%(366/1176), 女患病率为

13.41%(151/1123); 年龄分组20-29岁组、30-39
岁组、40-49岁组、50-59岁组、60岁以上组的

患病率分别为25.3%、19.3%、21.3%、28.3%、

27.0%. 男女患病率、各年龄组间差异有统计学

意义(P <0.05).

■研发前沿
脂 肪 肝 与 高 血
压、糖尿病、血
脂紊乱、肥胖密
切相关, 且发病率
持 续 上 升 ,  对 健
康的威胁日趋明
显 .  加强NAFLD
的患病率以及相
关危险因素的研
究, 采取必要的防
治 措 施 ,  努 力 把
NAFLD的危害降
到最低.
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2.2 NAFLD影响因素分析

2.2.1 单因素分析: 对13个研究因素与NAFLD
的关系进行分析表明, 性别、超质量、高脂血

症、高尿酸血症、高血糖、高血压、胆石症、

肝功异常与NAFLD发病相关(P <0.05, 表1).
2.2.2 多因素分析: 以α = 0.05为显著性水准, 进
入回归模型的变量有: 性别、年龄、BMI、腰

围、吸烟、高脂血症、高尿酸血症、高血糖、

高血压、胆石症、肝功异常 ,  其中性别、吸

烟、BMI、腰围、超质量、高脂血症、高尿酸

血症、高血糖、高血压、胆石症、肝功异常为

NAFLD的危险因素(P <0.05, 表2).

3  讨论 

中国的NAFLD患病率非常普遍, NAFLD总的患

病率平均为15%, 随着肥胖人口的增加, NAFLD

■相关报道
范建高等报道上
海NAFLD的患病
率是17.29%及林
连捷等对沈阳市
成年居民NAFLD
患病率41.64%.

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 NAFLD危险因素单因素分析表

     变量 NAFLD 非NAFLD     χ2值  P 值

性别  102.97 0

  男   366     810      

  女   151     972

年龄(岁)    15.793 0.003

  20-29     23       68

  30-39   143     597

  40-49   196     723

  50-59   145     367

  ≥60     10       27

吸烟    51.88 0

  是   369     955

  否   148     148

饮酒      3.001 0.223

  是   462   1546

  否     55     236

腰围(cm)    10.122 0.001

  <85     64     327

  ≥85   454   1455

BMI(kg/m2)      9.449 0.002

  <28     63     319

  ≥28   454   1463

血脂异常  282.654 0

  是   244     249

  否 1538     268

高血压  123.026 0

  是   178     152

  否 1603     365

高尿酸    96.881 0

  是     51       72

  否 1603     365

肝功异常    79.54 0

  是   180     131

  否 1731     445

胆石症      9.776 0.003

  是     31       21

  否 1751     496

高血糖  117.136 0

  是   212     165

  否 1570     352

NAFLD: 非酒精性脂肪肝; BMI: 体质量指数.
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■同行评价
相对于一个具体
的地区, 研究内容
具有一定的现实
意义.

的患病率在过去十年间增加了近一倍. 据文献

报告[4,5], 上海NAFLD的患病率是17.29%, 广东

的患病率为15.0%, 城市高于农村, 沿海发达地

区高于内陆欠发达地区. 50岁以前男性多于女

性. 林连捷等[6]对沈阳市1100例成年居民脂肪肝

调查表明, 成年居民脂肪肝患病率41.64%, 男性

患病率明显高于女性(45.15% vs  37.45%), 41-50
岁组的脂肪肝患病率最高. 本资料显示, 矿区的

NAFLD的患病率为22.48%, 高于全国的平均水

平, 且男性患病率高于女性患病率; 发病年龄集

中在30-59岁之间, 以40-49岁组发病率最高, 这
与全国的调查相似. 这可能与此次调查对象多

来自矿区地面工作人员, 从事脑力劳动为主, 平
时缺乏运动以及地区差异有关.

大量研究表明NAFLD与肥胖、糖代谢异

常、高血压和高脂血症有密切关系. 刘安楠等[7]

的一项研究结论表明, NAFLD组中的肥胖、高

血压、糖尿病、血脂异常的检出率显著高于非

NAFLD组. 范建高等[4]对上海3175名成人的调查

也得出同样的结论. Lv等[8]调查1217例2型糖尿

病患者, 分析NAFLD与2型糖尿病微血管并发症

的关系, 结果提示NAFLD与BMI、腰围、高血

压、高血脂、糖耐量异常显著相关. 本研究结果

提示, 矿区地面工作人员NAFLD的主要危险因

素与超重、高血压、高血脂、高血糖有关, 腰围

≥85 kg/m2、BMI≥28 kg/m2患NAFLD的风险高

于腰围、BMI正常者, 提示肥胖超重是NAFLD
重要的危险因素, 应该加强对矿区人员的健康教

育、使其养成合理膳食和运动的良好习惯.
关于胆结石、高尿酸血症、肝功异常是

否是NAFLD的危险因素, 目前有较大争议. 中
国台湾的一项研究[9]表明, 在没有乙型和丙型

肝炎病毒感染的社区居民中, 若ALT值上升, 则
其NAFLD的患病率也会增加(OR = 15.45). 其
他研究也表明[10-12], 随着ALT值的升高, NAFLD
也出现上升趋势. 评估肝功水平被认为是监测

NAFLD患者最有用的指标, 高肝功水平与肝实

质细胞的脂肪化程度相关, 尤其在肥胖儿童中, 
高肝功水平可作为NAFLD的有效预测[11]. Chen
等[9]的一项调查表明NAFLD与高尿酸血症关系

密切, 高尿酸与NAFLD的流行率有关, 大约增加

了1.5倍. 李金萍等[12]报告NAFLD患者的尿酸异

常明显高于对照组, 高尿酸水平可能是NAFLD
的重要的危险因子. Xu等[13]一项前瞻性研究也

得出高尿酸水平是研究NAFLD发展的最重要的

危险因子, 可以提高对NAFLD认识, 为治疗与

预防NAFLD提供帮助. 关于胆结石与NAFLD关

系的研究较少, 意大利的一项研究[14]提示, 胆结

石与肥胖、高脂血症、高肝功水平、糖尿病、

高血糖等相关, NAFLD与胆结石互为危险因素. 
Ruhl等[15]认为NAFLD与胆囊切除有关, 而与胆

囊结石无关. 本研究结果显示高尿酸血症、肝

功能异常、胆结石可能是NAFLD的危险因素, 
由于我们的调查多来自矿区地面工作人员, 数
据来源有限, 可能有一定的局限性, 有待今后进

一步探讨.
总之, 通过对矿区NAFLD的调查, 我们初

步了解了矿区NAFLD的患病率以及主要的危

险因素. 通过健康教育、倡导平衡膳食、加强

体育锻炼、制定定期体检制度等干预措施, 把

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

表 2 NAFLD危险因素多因素Logistic分析表

     
变量　

回归系数 标准误
Wald值

  自由度
 P 值

OR值           95%CI

      B    SE       df Exp(B) 下限 上限

性别 -0.307 0.192 19.487 2 0.000

年龄组 -007 0.070   1.200 1 0.273 0.818 0.693 0.966

吸烟 -0.048 0.194   0.062 1 0.803 0.953 0.651 1.394

BMI   1.549 0.391 15.731 1 0.000 4.708 2.189 10.123

腰围   1.783 0.369 23.317 1 0.000 5.948 2.884 12.266

高血脂   1.330 0.157 71.683 1 0.000 3.781 2.779 5.145

高血压   0.681 0.165 17.028 1 0.000 1.976 1.430 2.731

高尿酸   1.175 0.282 17.398 1 0.000 3.239 1.865 5.627

肝功异常   0.888 0.188 22.294 1 0.000 2.430 1.681 3.512

胆石症   1.001 0.326   9.425 1 0.002 2.722 1.436 5.159

高血糖   0.860 0.172 25.091 1 0.000 2.363 1.688 3.309

NAFLD: 非酒精性脂肪肝; BMI: 体质量指数.
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NAFLD的危害降到最低.
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Abstract 
AIM: To compare the clinical effects of regular 
versus irregular liver resection for malignant tu-
mors of the liver. 

METHODS: Clinical data for 120 patients who 
underwent liver resection for malignant tumors 
of the liver at our hospital from January 2010 to 
December 2012 were analyzed retrospectively.

RESULTS: The amount of bleeding, the inci-
dence of complications and mortality, and the 

length of hospital stay showed no significant 
differences (all P > 0.05) between patients un-
dergoing irregular liver resection and those un-
dergoing regular liver resection. The operative 
time was significantly longer in the regular liver 
resection group than in the irregular liver resec-
tion group (221.8 min ± 101.7 min vs 211.3 min ± 
102.6 min, P < 0.05). 

CONCLUSION: The aesthetic effect of regular 
liver resection is better than that of irregular 
liver resection. For patients with small tumors, 
irregular liver resection is more simple and ef-
fective and can achieve radical results. For those 
patients with cirrhosis, regular liver resection 
has higher safety. Liver resection strategy should 
be selected based on the patient’s condition to 
improve effectiveness and safety. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Malignant liver neoplasms; Surgery; 
Liver resection; Related factors 
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摘要
目的: 探究肝恶性肿瘤两种肝切除手术方式
的围手术期相关因素, 比较二者的临床应用优
越性, 从而为以后的治疗提高参考依据. 

方法: 采取回顾性方法对我院2010-01/2012-12
之间收录的120例肝恶性肿瘤肝切除手术患者
的临床资料进行分析. 

结果: 手术方式与围手术期多因素分析, 两组
的出血量、并发症发生率和死亡率以及住院
时间比较无明显的差异(P >0.05), 无统计学意
义. 非规则性肝切除术与规则性肝切除术手术
手术时间分别为211.3 min±102.6 min、221.8 

■背景资料
肝癌作为当前高
发的一种恶性肿
瘤疾病, 肝癌根治
切除术是目前应
用较为广泛且疗
效明确的治疗手
段. 关于肝癌切除
术的术式, 分为规
则切除和不规则
切除两种, 在这两
种术式的优缺点
方面一直存在着
争议, 明确两种的
优缺点具有重要
的临床意义.

■同行评议者
麻勇 ,  副研究员 , 
哈尔滨医科大学
附属第一医院肝
脏外科
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min±101.7 min, 规则性肝切除组中手术时间
明显地高于非规则性肝切除组中手术时间, 数
据的比较具有明显的差异(P <0.05). 

结论: 规则性肝切除的美学效果明显的优于
非规则性肝切除的效果, 但是对于肿瘤较小
的患者, 实施非规则性肝切除治疗更加简单有
效, 并且达到根治的效果, 对于多数伴肝硬化
的患者采取规则性肝切除的安全性更高. 临床
中应有效地掌握患者的病情状况, 从而正确的
采取非规则性肝切除和规则性肝切除治疗, 提
高安全性. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝脏恶性肿瘤; 不同术式; 肝切除术; 相关
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核心提示: 肝恶性肿瘤患者实施肝脏切除手术与

患者手术前的肝功能评估有着直接的关系. 临床

中对于非规则性肝切除术中, 需要对病灶进行准

确的切除, 也需要力求精准. 规则性肝切除的美

学效果明显的优于非规则性肝切除的效果.
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0  引言

肝脏恶性肿瘤在临床中属于常见疾病, 临床治

疗该病最有效的方法是手术治疗, 但是采取何

种手术方式成为医师们关注的重点, 临床中常

见的有规则性肝段切除和不规则肝切除, 并且

在临床中各自的优点一直存在争议[1]. 有资料显

示, 对于肝脏恶性肿瘤患者实施规则性切除术

的没学效果更加明显, 提高整体效果[2]. 同时, 也
有学者认为, 实施非规则切术能够有效地避免

相关并发症的发生, 提高治疗的安全性[3]. 因此, 
笔者结合多年的临床治疗工作经验, 对肝恶性

肿瘤两种肝切除手术方式的围手术期相关因素

进行对比分析, 其目的是有效地找出影响各自

的因素, 并更好地指导临床中选择手术方法, 从
而提高临床治疗的效果, 具体分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本次研究选取我院2010-01/2012-12之
间收录的120例肝恶性肿瘤肝切除手术患者, 原
发性肝癌患者63例, 继发性肝癌患者48例, 肝囊

腺癌患者7例, 肝胚细胞瘤患者2例. 68例规则性

肝切除术, 52例非规则性肝切除术. 
1.2 方法 肝功能评估方法: 本次研究的患者均采取

Child-Pugh改良分级标准对患者的肝功能进行评

估, 主要包括血清胆红素和白蛋白浓度以及凝血

酶原时间与腹水、肝性脑病等情况[2]. A级患者96
例, 比例为80.0%; B级患者24例, 比例为20.0%. 

统计学处理 数据资料均建立Excel数据库, 
并采取SPSS18.0的统计学软件进行数据的分析

与处理, 计量资料采取mean±SD进行表示, 并采

取t进行检验, 组间的数据比较采取χ2进行检验, 
以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 切除部位比较 通过对规则性肝切除部位与

非规则性肝切除部位比较, 规则性肝切除部位

主要以左外叶、左半肝、右半肝以及右三叶与

左三叶为主. 具体的分布情况如表1. 而非规则

性肝切除部位所涉及的肝段切除部位比规则性

肝切除的多. 具体的分别情况如表2所示. 
2.2 手术方式与围手术期单因素相关性分析 通
过对两组手术方式与围手术期相关因素相关性

分析, 非规则性肝切除组中超声刀切除、乙型

肝炎感染、丙型肝炎感染、切除肝段数目小于

三段的比例均明显地高于规则性肝切除组中的

情况, 差异有统计学意义(P <0.05)(表3). 规则性

肝切除组中的输血红细胞、输血量、肿瘤最大

直径均明显地高于非规则性肝切除组的情况, 
差异有统计学意义(P <0.05)(表4). 
2.3 手术方式与围手术期多因素分析 通过对

手术方式与围手术期多因素分析, 两组的出血

量、并发症发生率和死亡率以及住院时间比较

无明显的差异, 无统计学意义(P >0.05). 规则性

肝切除组中手术时间明显地高于非规则性肝切

除组中手术时间, 具有明显的差异(P <0.05)(表5). 

3  讨论

肝恶性肿瘤是临床中常见的疾病, 临床中常常

采取手术治疗. 但是对于手术方式的选择一直

是临床医师们关注的重点. 临床中有资料显示, 
规则性肝切除术中的出血量和术后并发症发

生率明显要较非规则性肝切除术的出血量和

术后并发症发生率少, 而且有效的降低肿瘤的

复发[5,6]. 但是临床中也有资料显示, 非规则性肝

切除术中能够有效的降低术后死亡情况[7,8]. 因
此, 如何选取正确的肝切除方式成为医师们关

注的重点. 

■研发前沿
通过对两种不同
的肝脏切除术式
的对比, 分析两种
术式的优缺点和
适用人群, 将能有
效提高手术成功
率和提高患者术
后的康复质量.

■相关报道
临床中有资料显
示 ,  规 则 性 肝 切
除术中的出血量
和术后并发症发
生率明显的要较
非规则性肝切除
术的出血量和术
后并发症发生率
少 ,  而 且 有 效 的
降低肿瘤的复发. 
但是临床中也有
资 料 显 示 ,  非 规
则性肝切除术中
能够有效地降低
术后死亡情况.因
此对比两种术式
的临床特点是很
有必要的. 
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通过本次的临床研究分析, 肝恶性肿瘤患者

实施肝脏切除手术与患者手术前的肝功能评估

有着直接的关系. 本组的资料显示, 规则性肝切

除组与非规则性肝切除组的出血量、并发症发

生率和死亡率以及住院时间比较无明显的统计

学意义(P >0.05). 规则性肝切除组中手术时间明

显高于非规则性肝切除组中手术时间, 数据的

比较具有明显差异(P <0.05). 由此分析, 规则性

肝切除延长了患者手术治疗的时间, 但是对于

其他的围手术期因素比较无明显的差异. 主要

是由于随着临床中治疗水平的发展, 值得规则

性肝切除与非规则性肝切除的手术操作方法越

来越成熟, 从而有效地缩短二者之间的差异[9,10]. 

表 1 规则性肝切除部位分布

     部位   n 比例(%)

左外叶 12   17.6

左半肝   9   13.2

右半肝   8   11.8

右三叶   7   10.3

左三叶   6     8.9

Ⅰ段   5     7.4

Ⅱ段   4     5.9

Ⅲ段   4     5.9

Ⅳ段   3     4.4

Ⅴ段   3     4.4

Ⅵ段   3     4.4

Ⅶ段   2     2.9

Ⅷ段   2     2.9

合计 68 100.0

表 2 非规则性肝切除部位分布

     部位   n 比例(%)

右后叶   8   15.4

右半肝   7   13.5

左外叶   3     5.8

左半肝   3     5.8

右前叶   3     5.8

中肝   2     3.8

扩大左半肝   2     3.8

扩大右半肝   2     3.8

弥漫多发   1     1.9

Ⅰ段   3     5.8

Ⅱ段   3     5.8

Ⅲ段   3     5.8

Ⅳ段   3     5.8

Ⅴ段   3     5.8

Ⅵ段   2     3.8

Ⅶ段   2     3.8

Ⅷ段   2     3.8

合计 52 100.0

表 3 手术方式与围手术期相关因素相关性分析

     
指标

   非规则/

规则性肝切除
χ2值   P 值

性别 0.24 >0.05

  男      34/37

  女      18/29

是否有腹部手术史 0.25 >0.05

  是      19/20

  否      33/48

是否再次切除 0.34 >0.05

  是      20/27

  否      32/39

是否超声刀切除 7.36 <0.05

  是      36/12

  否      16/56

是否输全血 0.22 >0.05

  是      24/31

  否      28/37

Child-Pugh分级 0.51 >0.05

  A级      40/56

  B级      12/12

乙型肝炎表面抗原 7.47 <0.05

  阳性      35/13

  阴性      17/55

丙型肝炎抗体 7.21 <0.05

  阳性      38/15

  阴性      14/53

是否肿瘤残余 0.35 >0.05

  是      26/32

  否      26/36

切除肿瘤数目 0.45 >0.05

  单发      17/20

  多发      35/48

是否淋巴结清扫 0.27 >0.05

  是      24/32

  否      28/36

是否≥3段切除 8.24 <0.05

  是      11/35

  否      41/33

失血量(mL) 0.22 >0.05

  ≥1000      22/30

  <1000      30/38

是否并发症 0.16 >0.05

  是      23/32

  否      29/36

是否死亡 0.11 >0.05

  是        1/2

  否      51/66

■创新盘点
对患者接受的术
式和肝脏功能之
间的关系进行分
析 ,  以 较 为 科 学
的方法探讨两种
术式之间的异同
之处.

■应用要点
目前关于肝癌根
治切除术的术式
的优缺点均存在
着一定的争议. 规
则切除和非规则
切除各有利弊, 本
研究探讨两者之
间的适用范围和
特点, 能够为肝癌
的外科治疗提供
参考.
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但是临床中对于非规则性肝切除术中, 需要对

病灶进行准确的切除, 也需要力求精准[11,12]. 临
床中资料分析, 规则性肝切除的美学效果明显

优于非规则性肝切除的效果[13,14]. 
总之, 临床中对于肝恶性肿瘤患者采取规

则性肝切除和非规则性肝切除均是可行的. 规
则性肝切除的美学效果明显优于非规则性肝切

除的效果, 但是对于肿瘤较小的患者, 实施非

规则性肝切除治疗更加简单有效, 并且达到根

治的效果, 对于多数伴肝硬化的患者采取规则

性肝切除的安全性更高[15]. 因此, 临床中对于

应有效地掌握患者的病情状况, 从而正确的采

取非规则性肝切除和规则性肝切除治疗, 提高

安全性. 
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规则性肝切除 773.7±120.4

手术时间(min) 非规则性肝切除 211.3±102.6 1.6012 >0.05

规则性肝切除 221.8±101.7

输血量(mL) 非规则性肝切除   43.6±12.7 9.3011 <0.05

规则性肝切除   77.6±23.8

输红细胞量(mL) 非规则性肝切除   84.7±24.4 7.2311 <0.05

规则性肝切除 105.8±32.8

肿瘤最大直径(cm) 非规则性肝切除     6.4±2.4 8.4124 <0.05

规则性肝切除     9.8±3.4

住院时间(d) 非规则性肝切除   25.5±11.4 1.1341 >0.05

规则性肝切除   25.8±10.7

表 5 手术方式与围手术期多因素分析

     指标 非规则性肝切除组 规则性肝切除组   P 值

手术时间(min)    211.3±102.6   221.8±101.7 <0.01

住院时间(d)      25.5±11.4     25.8±10.7 >0.05

出血量(mL)    757.5±113.6   773.7±120.4 >0.05

死亡率n(%)          1(1.9)          2(2.9) >0.05

并发症发生率n(%)        23(44.2)        32(47.1) >0.05

■名词解释
规则性肝切除术: 
主要是指肝段切
除、肝叶切除、
半肝切除、肝三
叶切除等; 非规则
性肝切除术: 主要
是指肝局部切除.
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hepatocellular carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol 
2007; 133: 563-569 [PMID: 17457610 DOI: 10.1007/
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14  彭杏芳. 两种不同肝叶切除术在肝胆管结石手术中的
疗效观察. 中外医学研究 2012; 11: 126
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■同行评价
本文结合实际临
床问题, 并有针对
性的分析肝恶性
肿瘤实施规则切
除术与非规则切
除术的优越性, 能
够更准确的指导
临床医师进行操
作. 同时, 文章缺
少大型的临床研
究, 从而更好地得
出结论.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)
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Abstract 
AIM: To evaluate the safety and efficacy of early 
endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy (ERCP) in treatment of acute biliary pancre-
atitis. 

METHODS: One hundred and five patients with 
acute biliary pancreatitis treated at our hospital 
from January 2008 to December 2012 were ran-
domly divided into either a control group (n = 
52) or a test group (n = 53). The control group 
underwent conventional basic treatment, and 
the test group underwent early ERCP. APA-
CHEII score and Ranson score were recorded. 
Inflammatory factors were detected. Postopera-
tive morbidity and mortality were compared.

RESULTS: The APACHEII score and Ranson 

score after admission were significantly lower 
in the test group than in the control group (6.4 
± 2.1 vs 9.8 ± 3.8, 2.1 ± 0.9 vs 2.6 ± 1.1, both P < 
0.05). The levels of inflammatory factors after 
treatment were also significantly lower in the 
test group than in the control group (TNF-α: 
55.6 μg/L ± 16.8 μg/L vs 230.4 μg/L ± 33.1 μg/L; 
CRP: 7.6 mg/dL ± 2.5 mg/dL vs 11.1 mg/dL ±
2.7 mg/dL, both P < 0.05). The times required 
for serum amylase to return to normal, relief of 
abdominal pain, recovery of liver function and 
hospital stay were significantly lower in the test 
group than in the control group (8.2 d ± 2.2 d vs 
11.8 d ± 4.2 d, 7.2 d ± 2.4 d vs 11.2 d ± 3.1 d, 12.6 
d ± 4.4 d vs 23.4 d ± 6.1 d, 16.6 d ± 4.8 d vs 24.5 
d ± 6.7 d, all P < 0.05). The rate of postoperative 
complications was significantly lower in the 
test group than in the control group (9.43% vs 
25.00%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Early ERCP is safe and effective 
in the treatment of acute biliary pancreatitis. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Pancreatitis; Gallstones; Acute; Retro-
grade; Cholangiopancreatography; Endoscopic

Cui JH, Xu K, Zhao CJ, Chen L. Safety and efficacy of 
early endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
in treatment of acute biliary pancreatitis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(32): 3571-3575 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/3571.asp DOI: http://
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摘要
目的:  探讨和评价早期行内镜下逆胆胰管
造影治疗急性胆源性胰腺炎(acu te b i l i a ry 
pancreatitis, ABP)的安全性和有效性. 

方法: 选择2008-01/2012-12于我院就诊的105例
ABP患者, 随机分为实验组53例和对照组52例. 
对照组采用常规基础治疗, 实验组早期行治疗
性内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 

■背景资料
急性胆源性胰腺
炎(acute biliary 
pancreatitis, ABP)
是常见的胰腺炎
类型之一, 如果处
理不当会进展为
重症急性胰腺炎, 
病情危重, 死亡率
高 .  急 性 胆 源 性
胰腺多由胆道结
石、蛔虫等胆道
疾病引起, 其治疗
关键就是尽快消
除病因, 彻底引流
胆汁和胰液, 保护
脏器功能. 以往多
采用内科保守治
疗或者外科急诊
开腹手术治疗, 而
近年来采用治疗
性内镜逆行胰胆
管造影和在此基
础上进行的内镜
下乳头肌切开术
以及经内镜鼻胆
管引流术也在治
疗ABP中取得了
较好的疗效. 
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cholangio-pancreatography, ERCP). 统计两组患
者入院时和入院后的APACHEⅡ评分和Ranson
评分. 观察患者入院时和入院后的血清炎症因
子水平等指标. 统计两组术后并发症发生率和
死亡率. 

结果: 入院后实验组APACHEⅡ评分是6.4分
±2.1分, Ranson评分是2.1分±0.9分, 对照组
分别是9.8分±3.8分和2.6分±1.1分, 实验组入
院后的APACHEⅡ评分和Ranson评分低于对
照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 实验组治
疗后的炎症因子均低于对照组, 差异有统计
学意义(TNF-α: 55.6 μg/L±16.8 μg/L vs  230.4 
μg/L±33.1 μg/L; CRP: 7.6 mg/dL±2.5 mg/dL 
vs  11.1 mg/dL±2.7 mg/dL, 均P <0.05). 实验组
血清淀粉酶恢复正常时间(d)、腹痛缓解时
间(d)、肝功能恢复时间(d)和住院时间(d)均
低于对照组, 差异有统计学意义(8.2 d±2.2 d 
vs  11.8 d±4.2 d, 7.2 d±2.4 d vs  11.2 d±3.1 d, 
12.6 d±4.4 d vs  23.4 d±6.1 d, 16.6 d±4.8 d vs  
24.5 d±6.7 d, 均P <0.05). 实验组术后并发症
发生率低于对照组(9.43% vs  25.00%), 差异有
统计学意义(P <0.05). 

结论: 早期行内镜下逆胆胰管造影治疗ABP安
全有效. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 胰腺炎; 胆结石; 急性; 逆行胆胰管造影; 

内镜

核心提示: 本实验中, 实验组从评分改善、炎症

控制、症状和脏器功能保护等方面均优于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.05). 目前认为, 早

期内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography)并不能减少患者的病

死率, 但是可以减少胆源性胰腺炎的并发症. 本
次研究中, 实验组的并发症发生率低于对照组, 
差异有统计学意义(P <0.05), 说明早期行内镜治

疗可以尽早解除梗阻, 减少并发症. 

崔建华, 徐康, 赵昌杰, 陈林. 早期内镜下逆行胆胰管造影

治疗急性胆源性胰腺炎的安全性和有效性评价. 世界华人

消化杂志  2013; 21(32): 3571-3575 URL: ht tp: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3571.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i32.3571

0  引言

急性胆源性胰腺炎(acute biliary pancreatitis, 
ABP)是常见的胰腺炎类型之一, 如果处理不当

会进展为重症急性胰腺炎(severe acute pancreati-

tis, SAP), 病情危重, 死亡率高[1]. 急性胆源性胰

腺多由胆道结石、蛔虫等胆道疾病引起, 其治

疗关键就是尽快消除病因、彻底引流胆汁和胰

液、保护脏器功能[2]. 以往多采用内科保守治疗

或者外科急诊开腹手术治疗, 而近年来采用治

疗性内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)和在ERCP基
础上进行的内镜下乳头肌切开术(endoscopic 
stone extraction technique, EST)以及经内镜鼻

胆管引流术(endoscopic nasobiliary drainage, 
ENBD)也在治疗ABP中取得了较好的疗效. 为
了评价早期行治疗性ERCP治疗ABP患者的疗效

和安全性, 我科2008-01/2012-12对收治的105例
ABP患者分别采取了传统开腹手术和早期行治

疗性ERCP两种方法, 结果报道如下:  

1  材料和方法

1.1 材料 采用前瞻性随机对照实验, 将2008-01/
2012-01收治的105例ABP患者, 按照随机数字法

分为对照组和实验组. 对照组52例, 男16例, 女
36例, 年龄25-75岁, 平均45.8岁±13.4岁. 实验组

53例, 男17例, 女36例, 年龄26-74岁, 平均46.3岁
±14.3岁. 所有患者均符合入选患者参照中华医

学会外科学分会胰腺学组ABP诊治原则草案诊

断标准[3]: (1)急性上腹部疼痛伴恶心呕吐和腹

胀; (2)上腹部压痛和反跳痛; (3)血清、尿淀粉酶

升高至正常值的3倍以上, 血脂肪酶升高至正常

值的3倍以上; (4)肝功能检查提示丙氨酸转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸转移

酶(aspartate aminotransferase, AST)、碱性磷酸

酶(alkaline phosphatase, ALP)、1(γ)-谷氨酰转肽

酶(glutamyl endopeptidase, GGT)增高和/或胆红

素增高; (5)超声、CT或磁共振胰胆管造影(mag-
netic resonance cholangiopancreatography, MRCP)
检查提示胆管扩张和/或胆管结石和/或胆囊结

石等胆道系统疾病. 胰腺炎的严重程度诊断参

照急性生理及慢性健康评分Ⅱ(acutephysiolog-
yand chronic health evaluation Ⅱ, APACHEⅡ)的
标准[4], 轻型胰腺炎的APACHEⅡ评分<8, 重型

胰腺炎的APACHEⅡ评分≥8. 排除标准[5]: 其他

原因(酒精性、高血脂、高血钙等)引起的胰腺

炎; 合并严重的心肺或肾功能不全无法行ERCP
者. 对照组轻型胰腺炎41例, 重型胰腺炎11例. 实
验组轻型胰腺炎41例, 重型胰腺炎12例. 两组在

年龄、性别、诱因和病情轻重等方面显著无统

计学意义(P >0.05), 具有可比性. 

■研发前沿
传统的治疗方案
是先进行内科保
守治疗, 待患者病
情好转后再开腹
解除壶腹部的梗
阻, 但是手术创伤
较大, 并发症较大.
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1.2 方法

1.2.1 对照组: 对照组患者入院后均行禁食和胃

肠减压, 胃肠外营养. 建立静脉通道, 维持水电

解质和酸碱平衡, 抑制胃酸和胰酶分泌, 应用头

孢、甲硝唑等抗菌药物预防和控制感染等常规

内科治疗. 当患者病情好转后行开腹手术解除

梗阻, 当病情无改善或恶化出现胰周感染、急

性胆管炎、早期休克等严重并发症时行急诊开

腹手术. 
1.2.2 实验组: 实验组在行常规内科治疗的基础

上在起病后早期(24-48 h)行治疗性ERCP. 患者

术前吸氧、监测心电, 肌注50 mg盐酸哌替啶、

10 mg地西泮和0.3 mg盐酸山莨菪碱. 行ERCP
确定胆总管梗阻部位、病变性质、结石数量和

大小及程度, 根据ERCP检查结果选择不同的术

式. 胆总管结石或胆管扩张行EST, 对于较大的

结石采用内镜下胆道碎石取石术, 对于结石较

小且数量少(少于6枚), 或乳头周围有巨大憩室, 
或有出血倾向者, 采用内镜下行EPBD, 术后行

ENBD. 结石较大取石困难或全身情况较差者, 
先行ENBD, 待一般情况好转后再次行内镜下取

石治疗. 术后仍继续常规内科治疗. 
1.2.3 观察指标: 统计两组患者入院时和入院后

72 h的APACHEⅡ评分, 入院时和入院后48 h的
Ranson评分[5]. 统计患者入院时和治疗后7 d的血

清炎症因子包括肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)和血清C反应蛋白(C reactive 
protein, CRP)的水平. ELASA法测定TNF-α, 免
疫比浊法测定CRP[6]. 比较2组患者的从入院到

治疗至血清淀粉酶恢复正常、腹痛缓解、肝功

能恢复的时间和住院时间, 统计两组患者并发

症发生率和死亡率. 
统计学处理 采用SPSS16.0进行统计学分析, 

计量资料采用mean±SD表示, 计数资料组间比

较采用χ2检验, 计量资料组间比较采用两独立样

本t检验, 组内比较采用配对t检验, 检验标准α = 
0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 入院前后APACHEⅡ评分和Ranson评分比

较 两组入院时APACHEⅡ评分和Ranson评分

相比差异无统计学意义(P >0.05), 入院后实验

组APACHEⅡ评分是6.4分±2.1分, Ranson评分

是2.1分±0.9分, 对照组分别是9.8分±3.8分和

2.6分±1.1分, 实验组入院后的APACHEⅡ评分

和Ranson评分低于对照组, 差异有统计学意义

(P<0.05)(表1). 
2.2 两组治疗前后炎症因子比较 两组入院时炎

症因子比较相比差异无统计学意义(P >0.05). 治
疗后实验组TNF-α和CRP分别为55.6 μg/L±16.8 
μg/L和7.6 mg/dL±2.5 mg/dL, 对照组分别是

143.4 μg/L±21.7 μg/L和11.5 mg/dL±3.5 mg/dL. 
实验组治疗后的炎症因子均低于对照组, 差异

有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者治疗结果比较 实验组血清淀粉酶

恢复正常时间、腹痛缓解时间、肝功能恢复时

间和住院时间均低于对照组, 差异有统计学意

义(P <0.05)(表3). 
2.4 实验组与对照组术后并发症和死亡情况对

比 治疗过程中, 对照组出现2例假性囊肿, 3例
胆瘘, 1例胰周脓肿, 4例肝肾功能衰竭, 3例黏

连性肠梗阻, 其中1例因胰周脓肿合并多器官功

能障碍死亡, 3例因肝肾功能衰竭死亡, 并发症

发生率为25.00%(13/52), 死亡率7.69%(4/52). 
实验组1次取石成功46例, 3例患者结石过大, 4
例患者结石过多而先行E B N D再行E S T取石; 
实验组均未出现中转开腹情况, 出现2例假性囊

肿, 1例胆道出血(保守治疗痊愈), 2例肝肾功能

衰竭, 其中2例因肝肾功能衰竭死亡, 并发症发

生率为9.43%(5/53), 死亡率3.77%(2/53). 实验

组术后并发症发生率对照组, 差异有统计学意

义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

近年来, 随着社会经济的发展, ABP的发病率不

■相关报道
以往认为急性胰
腺 炎 是 内 镜 逆
行 胰 胆 管 造 影
(endoscopic retro-
grade cholangio-
pancreatography, 
ERCP)的禁忌证, 
而且急性胰腺炎
也 是 E R C P 的 术
后并发症之一. 但
是随着近年来内
镜 技 术 的 提 高 , 
Neoptolemos等国
内外许多学者报
道治疗性ERCP可
以迅速缓解病情, 
解除胆道梗阻, 治
疗成功率可达到
90%以上. 
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表 1 两组患者入院前后APACHEII评分和Ranson评分比较 (分, mean±SD)

     分组   时间 APACHEII评分 Ranson评分

对照组(n = 52) 入院时   14.4±4.1   2.9±1.2

入院后     9.8±3.8a   2.6±1.1

实验组(n  = 53) 入院时   14.5±4.3   2.9±1.3

入院后     6.4±2.1ac   2.1±0.9ac

aP<0.05 vs  本组入院前; cP<0.05 vs  同期对照组.
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■创新盘点
内镜逆行胰胆管
造影(endoscopic 
retrograde cholan-
gio-pancreatogra-
phy, ERCP)是目
前公认的诊断胰
胆管疾病的“金
标准”. ERCP可
以迅速明确病因, 
发 现 梗 阻 部 位 , 
而 且 动 态 直 观 , 
不受肠道气体的
干 扰 ,  具 有 较 高
的 诊 断 价 值 ,  诊
断敏感性要高于
超声、CT等. 

断上升[7], 约占急性胰腺炎的一半以上[7]. 胆道和

胰腺具有共同分泌通道, 当胆结石、蛔虫等向

下运动阻塞了胆总管远端Vater壶腹部时, 会阻

塞共同通道, 造成胆汁反流, 当胆汁淤积至一定

程度时, 胆管压力大于胰管压力时, 造成胰液反

流, 导致胰腺自身消化[8]. 而且共同通道梗阻持

续时间与ABP的严重程度和预后关系密切, 梗阻

时间在24 h以内时胰腺的病变基本是可逆的, 当
梗阻时间在24-48 h胰腺可见出血坏死灶, 而超

过48 h胰腺就会广泛出血坏死, 所以早期解除梗

阻可以迅速缓解病情[9]. 以往认为急性胰腺炎是

ERCP的禁忌证, 而且急性胰腺炎也是ERCP的
术后并发症之一. 但是随着近年来内镜技术的

提高, 赵登秋等[10]国内外许多学者报道治疗性

ERCP可以迅速缓解病情, 解除胆道梗阻, 治疗

成功率可达到90%以上. 
传统的治疗方案是先进行内科保守治疗, 待

患者病情好转后再开腹解除壶腹部的梗阻, 但
是手术创伤较大, 并发症较大. ERCP是目前公

认的诊断胰胆管疾病的“金标准”[11]. ERCP可

以迅速明确病因, 发现梗阻部位, 而且动态直观, 
不受肠道气体的干扰, 具有较高的诊断价值, 诊
断敏感性要高于超声、CT等[12]. 治疗性ERCP则
是指在ERCP的诊断基础上行十二指肠乳头括

约肌切开术(endoscopic sphincterotomy, EST)和
ENBD等. 对于结石梗阻患者行EST减轻胰胆管

压力, 解除梗阻, 引流胆汁, 改善病情[13]. 无法行

EST的患者先行ENBD引流, 再择期行EST取石. 
本实验中, 实验组从评分改善、炎症控制, 症状

和脏器功能保护等方面均优于对照组, 差异有

统计学意义(P <0.05). 目前认为, 早期ERCP并不

能减少患者的病死率, 但是可以减少胆源性胰

腺炎的并发症[14]. 本次研究中, 实验组的并发症

发生率低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05), 
说明早期行内镜治疗可以尽早解除梗阻, 减少

并发症. ABP患者同时发生胆管和胰腺的病变, 
释放大量炎症因子, 此时开腹手术虽然可以解

除梗阻, 但是手术会进一步加重炎症反应, 造成

全身炎性反应综合征和多器官功能障碍综合征, 
所以在胆源性胰腺炎发病2 wk内应该尽量避免
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表 2 两组患者治疗前后炎症因子比较 (mean±SD)

     分组   时间 TNF-α(μg/L) CRP(mg/dL)

对照组 入院时 225.6±34.4 10.9±2.1

治疗后 143.4±21.7a 11.5±3.5

实验组 入院时 230.4±33.1 11.1±2.7

治疗后 55.6±16.8ac   7.6±2.5ac

aP<0.05 vs  本组入院前; cP<0.05 vs  同期对照组. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; CRP: C反应蛋白. 

表 3 两组患者治疗结果比较 (d, mean±SD)

     
分组  n

 血清淀粉酶恢复

    正常时间(d)

 腹痛缓解

   时间(d)

肝功能恢复

    时间(d)

     住院

   时间(d)

对照组 52     11.8±4.2 11.2±3.1  23.4±6.1 24.5±6.7 

实验组 53       8.2±2.2a   7.2±2.4a  12.6±4.4a 16.6±4.8a

aP<0.05 vs  对照组.

表 4 实验组与对照组术后并发症和死亡情况对比 n (%)

     

分组  n
假性

囊肿
  胆瘘

  胰周

  脓肿

 胆道

 出血

肝肾功

能衰竭

黏连性

肠梗阻

  并发症

  发生率

对照组 52 2(3.85) 3(5.77) 1(1.92) 0(0.00) 4(7.69) 3(5.77) 13(25.00)

实验组 53 2(3.77) 0(0.00) 0(0.00) 1(1.89) 2(3.77) 0(0.00)   5(9.43)a

aP<0.05 vs  对照组.
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开腹手术, 而早期内镜治疗既缩短了患者住院

时间, 减少了手术并发症, 还能促进患者恢复. 
在早期行ERCP需要专业内镜医师来操作, 而且

要注意注射造影剂的剂量及速度, 避免增加胰

管压力, 加重病情[15]. 
总之, 早期行ERCP治疗ABP可以迅速解除

梗阻, 改善病情, 促进患者恢复, 而且并不会增

加术后并发症的风险. 
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Abstract
AIM: To summarize the clinical and X-ray fea-
tures of diverticulosis of the colon. 

METHODS: Clinical and X-ray data for 31 pa-
tients with diverticulosis of the colon who were 
diagnosed and underwent a double-contrast 
barium enema at our hospital from 2000 to 2011 
were analyzed retrospectively. 

RESULTS: Among the 31 cases, the eldest was 
85 years old, and the youngest was 40 years. The 
average age was 63. Pathological changes in 15 
cases were confined to the ascending colon, and 
involved the cecum and the ascending colon in 
7 cases, the cecum, the ascending colon and the 
transverse colon in 5 cases, and the whole colon 
in 4 cases. Fourteen cases had diverticulitis. 

CONCLUSION: The middle-aged and the el-
derly are prone to develop diverticulosis of the 

colon, mostly on the right-side, and with diver-
ticulitis. The double contrast barium enema is a 
useful method for detection of diverticulosis of 
the colon. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Diverticulosis of colon; Diverticulitis; 
Double contrast barium enema
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摘要
目的: 探讨结肠憩室病的临床及气钡灌肠双
重造影的表现. 

方法: 回顾分析我院2000-2011年气钡灌肠
双重造影发现31例结肠憩室病的临床及X线
资料. 

结果: 本组共31例, 最大年龄85岁, 最小年龄
40岁, 平均63岁. 15例病变局限于升结肠, 7
例侵及盲肠及升结肠, 5例侵及盲肠、升结
肠及横结肠, 4例侵及全结肠. 合并憩室炎共
14例. 

结论: 结肠憩室病好发于中老年人, 右半结肠
多见, 易并发憩室炎. 为提高结肠憩室病检出
率, 控制炎症发展, 减少憩室炎并发症的出现, 
气钡灌肠双重造影为有效的检查方法. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 结肠憩室; 憩室炎; 气钡灌肠双重造影

核心提示: 结肠憩室病发病率逐年增高, 且随着

年龄的增长而增加. 大多数结肠憩室为亚临床型

而被忽视. 我国逐步进入老年化社会的时代, 结
肠憩室病发病率日益增高, 我们要提高认识, 减
少误诊与漏诊, 提高结肠憩室病检出率, 控制炎

症发展, 减少憩室炎并发症的出现. 

■背景资料
结肠憩室病好发
于中老年人, 临床
误诊率较高. 结肠
憩室病, 国内报道
甚少, 气钡灌肠双
重造影报道更少. 
结肠憩室病未发
展为憩室炎或炎
症轻微, 未做检查
而未被发现. 气钡
灌肠为最有效的
检查方法. 

■同行评议者
陈积圣, 教授, 中
山大学孙逸仙纪
念医院肝胆外科
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0  引言

结肠憩室病好发于中老年人, 无特异性临床症

状, 临床表现上难与其他结肠疾病相鉴别, 临
床误诊率较高[1]. 结肠憩室病, 国外发病率较高, 
文献报道较多. 而国内因发病率较低, 报道甚

少, 气钡灌肠双重造影报道更少. 本文收集我院

2000-2011年经气钡灌肠造影400多例, 发现结肠

憩室病例共31例, 检出率0.8%, 其中15例病变局

限于升结肠, 有7例侵及盲肠及升结肠, 有5例侵

及盲肠、升结肠及横结肠, 4例侵及全结肠. 合
并憩室炎14例, 现就其临床及X线资料进行回顾

性总结分析, 以提高对本病的认识. 

1  材料和方法

1.1 材料 我院2000-2011年共有400多例行钡灌肠

检查, 发现结肠憩室病例共31例, 最大年龄85岁, 
最小年龄40岁, 平均63岁, 男21女10. 腹胀15例、

腹痛11例、腹泻7例, 便秘5例, 上述症状单独或

同时存在, 其中2例症状较重, 发病时间分别长达

10余年, 另5例症状轻微, 发病时间为3-10 d, 都通

过气钡灌肠造影检查发现, 3例盆腔炎表现(下腹

痛、腰骶痛、脓白带等)、2例阑尾炎表现(右下

腹痛、局部压痛, 血常规白细胞增高等)及1例自

觉体质量下降行气钡灌肠造影偶然发现. 
1.2 方法 使用日本岛津公司生产的500 mA胃肠

机; 术前常规准备, 清洁肠道, 选用青岛火圈牌X
线双重造影硫酸钡(Ⅱ型)干混悬剂, 配制浓度为

60%-80%(W/V), 此浓度钡胶浆的流动性好, 黏
着力强, 得到的气钡灌肠双重对比图像清晰. 经
肛管插管, 并经导管先灌入钡剂500-800 mL, 然
后再注入气体600-1000 mL, 然后, 不断转换体位

以使钡剂、气体均匀充盈全部结肠, 形成气钡

灌肠双重影像. 透视下实时点片. 

2  结果

2.1 病灶部位 15例病变局限于升结肠(图1), 有7
例侵及盲肠及升结肠(图2, 3), 有5例侵及盲肠、

升结肠及横结肠(图4, 5), 4例侵及全结肠. 
2.2 病变数目 最少的为3、4颗, 最多的近30颗. 
2.3 病灶形态大小 均为大小不等针尖状、乳头

状及囊袋状腔外突出, 最大直径为1.5 cm(图5). 

2.4 合并憩室炎 共14例, 主要改变为乳头状、囊

袋状的憩室呈不规则, 局部结肠袋消失, 肠管变

形、狭窄, 有4例有结肠短缩改变(图4, 5). 

3  讨论 

3.1 发病率与发病因素 结肠憩室病多见于老年

人, 40岁以下少见, 国外报道60-70岁者发病率为

25%, 70岁以上为50%, 80岁以上为65%, 男∶女

之比4∶1, 肥胖占1/3[2,3]. 北京协和医院对该院60
年来经尸检、结肠镜检以及病例资料搜寻所证

实结肠憩室病的发现率为0.11%-1.3%, 随着我国

老龄人口的增加及结肠镜检查的广泛普及, 年
发病率呈明显上升趋势, 发病率随年龄增加而

增高[4]. 本组为男性高于女性, 男21女10, 年龄均

在40岁以上, 与国内文献报道相同. 我国发病率

较西方低, 有人认为与高纤维素饮食有关, 有人

认为与种族遗传有关. 鉴于结肠憩室病多见于

老年人, 认为老年退行病为发病的重要原因[1]. 
3.2 病因病理 结肠憩室病病因及发病机制尚不

完全清楚, 可能与下列因素有关: 肠壁本身发育

缺陷, 如先天肠壁解剖层次薄弱、缺如或肥胖

者肠壁脂肪浸润; 各种原因(如饮食结构改变, 长
期低纤维饮食者, 肠道推进性运动缓慢, 粪便秘

结等)引起肠内压力增高; 肠壁外牵拉作用, 黏连

等[5]. 结肠憩室病常见于肥胖、食精少渣、慢性

便秘的老年人[6]. 由于肥胖、便秘及肠管痉挛者

使肠内压力增高而引起憩室, 一般为通过结肠

薄弱肌层向外突出, 大多数为假性憩室, 少数为

真性憩室. 有学者认为患者局部结肠肌层增厚, 
肠内压力增高再加上食物、情绪、胆碱能药物

因素作用, 在结肠壁局部薄弱处形成憩室[7]. 由
于某处肠壁结构薄弱或收缩力减弱, 引起粪物

在该处淤积时间延长, 淤积并发酵, 细菌滋生, 
毒素产生从而产生炎症[8], 当憩室内粪便滞留引

■研发前沿
掌握气钡灌肠双
重造影方法及认
识 结 肠 憩 室 病 X
线表现, 可以减少
误诊与漏诊, 提高
结肠憩室病检出
率 ,  控 制 炎 症 发
展, 减少憩室炎并
发症的出现.

图 1 女, 52岁, 下腹痛、腰骶痛、脓白带等2 wk, 无消化系
症状. 气钡灌肠造影: 升结肠见大小不等针尖状、乳头状及
囊袋状腔外突出, 最大直径为0.5 cm. 

■相关报道
2008年上海长海
医院总结分析结
肠憩室发生的部
位右半结肠憩室
占77%, 且多以单
发为主, 左半结肠
占13%, 其中多发
憩室达62%. 贾林
等认为结肠镜检
和气钡灌肠是检
查肠憩室最有效
的方法. 
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起憩室颈部炎症、水肿、狭窄及阻塞, 憩室内

容物不易排出, 憩室内压增高, 室壁变薄, 使肠

内细菌渗入肠壁发生憩室炎. 本组合并憩室炎

14例. 炎症可自行消退, 但也可反复发作形成慢

性炎症, 并可形成周围脓肿、穿孔、窦道、出

血、肠梗阻等并发症[9]. 
3.3 临床症状 约80%-85%结肠憩室为亚临床

型, 可终身无症状, 偶然钡灌肠、肠镜或尸检

发现[10]. 单纯结肠憩室, 一般没有临床症状, 大
多数都是偶然发现的. 只有并发憩室炎后, 才
会出现腹痛、腹胀、便秘及腹泻等消化系症

状, 或憩室炎并发症出现后, 出现相应的症状继

而进行钡灌肠或肠镜检查而发现. 憩室的症状

虽不严重, 但其并发症可危及生命, 如憩室炎、

憩室穿孔、憩室出血. 每年因并发症而死亡者

1/10000[11]. 故对上述症状, 尤其老年患者, 应想

到该病的可能, 应尽早行气钡灌肠检查或结肠

镜检. 
3.4 气钡灌肠检查 结肠憩室常为多发, 也可为单

发. 结肠各段均可发生, Greenbaum[2]认为, 右半

结肠憩室是由左半结肠憩室进展而来的, 或是先

天性的, 后者则大多发生于青年人, 以回盲瓣上

方2-3 cm范围多见. 西方国家乙状结肠憩室最常

见, 大约90%的患者累及乙状结肠和降结肠[12], 

而亚洲国家70%-90%发生于右半结肠, 北京协

和医院病例资料显示右半结肠憩室占68.3%, 是
左半结肠的5倍. 2008年上海长海医院总结分析

结肠憩室发生的部位右半结肠憩室占77%, 且多

以单发为主, 左半结肠占13%, 其中多发憩室达

62%[4]. 本组31例, 主要发生于右半结肠, 4例侵及

全结肠. 且均为中老年人. 本文认为结肠憩室病

并非少见, 即使出现时间较长, 因没有发展为憩

室炎或炎症轻微, 往往没有症状或症状轻微不做

检查而未被发现. 如本组26例有结肠病变症状, 
其中有5例症状轻微, 另有5例为其他病症状而进

行钡灌肠检查偶然发现的. 单纯憩室病的X线表

现为: (1)圆球形或乳头状腔外突出影, 为造影剂

填充所致; (2)环形、水泡状或烧瓶状, 为钡剂涂

布在憩室内的粪块周围所致; (3)杯状或抱球状, 
为粪球堵于憩室底部, 钡剂只充盈憩室颈部或近

端所致. 憩室大小不一, 直径为数毫米至数厘米

不等, 大多数为0.5 cm左右. 并发憩室炎的X线表

现为: (1)憩室不显影, 由于憩室颈部及病变肠段

黏膜水肿引起颈部阻塞, 钡剂不能进入憩室内, 

■创新盘点
亚洲国家结肠憩
室病好发于右半
结 肠 ,  常 为 多 发
病 灶 ,  大 多 数 结
肠 憩 室 为 亚 临
床 型 ,  可 终 身 无
症 状 ,  一 旦 出 现
憩室炎、憩室出
血、憩室穿孔等
并发症对人的危
害 性 较 大 ,  可 危
及生命. 

图 2 男, 64岁, 腹胀、腹痛、腹泻反复发作3年. 气钡灌肠
造影: 盲肠、升结肠见大小不等乳头状及囊袋状腔外突出, 
最大直径为1.0 cm, 部分呈不规则改变, 局部肠管变形, 结肠
袋消失.

图 3 男, 65岁, 自觉体质量下降, 无消化系症状. 气钡灌肠
造影: 盲肠、升结肠见大小不等乳头状及囊袋状腔外突出, 
最大直径为0.8 cm. 

图 4 女, 56岁, 腹胀、腹痛, 伴腹泻、便秘反复发作8年. 
气钡灌肠造影: 盲肠、升结肠及横结肠见大小不等乳头状、
囊袋状腔外突出, 最大直径为1.5 cm, 部分呈不规则改变, 局
部结肠袋消失, 肠管变形、狭窄, 回盲部结肠短缩改变. 

■应用要点
检 查 应 用 X 线
双 重 造 影 硫 酸
钡 ( Ⅱ型 ) 干混悬
剂 ,  配 制 浓 度 为
60%-80%(W/V), 
此浓度钡胶浆的
流动性好, 黏着力
强, 得到的气钡灌
肠双重对比图像
清晰. 更容易诊断
结肠憩室病.
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■同行评价
我国逐步进入老
年社会结肠憩室
病发病率日益增
高的时代, 本文有
一定的参考价值. 

炎症消退后又显示其特征[13]; (2)憩室呈不规则

状; (3)激惹痉挛僵硬改变, 炎症刺激引起激惹征

象, 由于大量炎症细胞浸润及纤维组织增生肠壁

增厚肠袋消失, 肠管变形、狭窄及短缩甚至呈蜡

肠状. 憩室炎并发症: (1)脓肿形成; (2)瘘道形成; 
(3)穿孔; (4)腹膜炎; (5)出血等. 

总之, 结肠憩室病以中老年患者多见, 部分

患者以非消化系统病就诊而误诊. 随着我国人

民生活水平的逐步提高、生活方式的转化, 以
及膳食结构的改变, 结肠憩室发病率呈上升趋

势, 且随着年龄的增长而增加, 由于结肠憩室病

的发病率逐年增高, 而绝大多数结肠憩室患者无

临床症状易被忽视, 一旦出现并发症如憩室炎、

憩室出血、憩室穿孔等对人的危害性较大[14], 可
危及生命, 应引起注意, 对于中老年人如有腹

胀、腹痛、大便异常或消化系出血、急腹症等, 
应重点排除结肠憩室病变. 结肠憩室病诊断不难, 
结肠镜检和气钡灌肠为最有效的检查方法[15]. 我
们对结肠憩室病应有更深入的认识, 要掌握气

钡灌肠双重造影方法及认识结肠憩室病X线表

现, 减少误诊与漏诊, 提高结肠憩室病检出率, 
控制炎症发展, 减少憩室炎并发症的出现. 
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A B 图 5 男, 68岁, 腹胀、腹痛, 伴腹泻、便秘反复发作3
年. 气钡灌肠造影: 盲肠、升结肠、横结肠(A)、降结肠及
乙状结肠(B)见大小不等乳头状、囊袋状腔外突出, 最大
直径为1.5 cm, 部分呈不规则改变, 局部结肠袋消失, 肠管
变形、狭窄, 回盲部结肠短缩改变. 
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Abstract
AIM: To assess the therapeutic effect of Shao-
huang Anchang decoction on active ulcerative 
colitis (UC) and on cytokines. 

METHODS: Eighty patients with active UC were 
randomly divided into either a control group or a 
treatment group. The treatment group was given 
Shaohuang Anchang decoction twice daily, and 

the control group was given mesalazine 4 times 
daily. The therapeutic course was 8 weeks in both 
groups. Symptom and endoscopic scores and 
clinical efficacy were compared between the two 
groups. Serum levels of tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), interleukin-17 (IL-17), and interleu-
kin-21 (IL-21)  were detected by ELISA. 

RESULTS: The total response rate was signifi-
cantly higher in the treatment group than in the 
control group (90.0% vs 76.7%, P < 0.05). All in-
dexes showed no significant differences before the 
treatment between the two groups (all P > 0.05). 
Symptom and endoscopic scores were significantly 
decreased after treatment (both P < 0.05). Serum 
levels of TNF-α, IL-17, IL-21 were significantly de-
creased after treatment (all P < 0.05). Only two pa-
tients of the control group had a moderate increase 
in AST during the treatment period. 

CONCLUSION: Shaohuang Anchang decoction 
is effective and safe in treating active UC. Shao-
huang Anchang decoction exerts a therapeutic 
effect against UC possibly by reducing serum 
levels of cytokines.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Shaohuang Anchang decoction; Ulcera-
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摘要
目的: 观察芍黄安肠汤治疗活动期溃疡性结
肠炎(ulcerative colitis, UC)的疗效以及对活动
期UC患者细胞因子的影响. 

方法: 80例活动期UC患者采用中心随机系统

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种慢性
非特异性结肠炎
症性疾病, 对于本
病的病因及发病
机制尚不十分明
确, 但免疫因素的
异常表现在UC的
发病过程中占有
重要的作用. 目前
现代医学对于本
病的治疗主要采
用水杨酸类、皮
质类固醇类、免
疫抑制剂等方法, 
但是疗效并不满
意, 且不良反应较
大、复发率高. 近
年来中医药在干
预活动期UC的临
床症状方面取得
了很大的进展.

■同行评议者
王学美 ,  研究员 , 
北京大学第一医
院中西医结合研
究室
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平均分为治疗组和对照组. 治疗组给予芍黄
安肠汤口服, 2次/d, 每次150 mL, 临证时根据
病情的变化进行加减; 对照组给予美沙拉嗪
缓释颗粒口服, 1 g/次, 4次/d, 疗程为8 wk. 比
较两组临床疗效及治疗前后两组患者的中医
症状积分、肠镜下黏膜积分、肿瘤坏死因子
-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素
(interleukin, IL)-17和IL-21的含量, 同时记录
治疗过程中药物不良反应发生率. 

结果; 治疗组总有效率为90.00%, 对照组总
有效率为72.50%, 治疗组明显优于对照组
(P <0.05). 治疗前两组患者中医症状积分及肠
镜下黏膜积分差异无统计学意义(P >0.05); 疗
程结束时治疗组的中医症状积分及肠镜下黏
膜积分的改变优于对照组(P <0.05), 治疗组可
以更显著的降低患者TNF-α、IL-17和IL-21的
水平. 疗程期间仅有对照组发生AST轻度升高
2例. 

结论: 芍黄安肠汤治疗活动期UC疗效显著, 其
作用机制可能与调节机体内血清细胞因子表
达有关. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 芍黄安肠汤; 溃疡性结肠炎; 肿瘤坏死因子
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核心提示: 本文利用芍黄安肠汤治疗活动期溃疡

性结肠炎(ulcerative colitis, UC), 观察其疗效以

及对活动期UC患者细胞因子的影响, 结果显示, 
治疗组肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-17和IL-21浓度

出现明显下降, 治疗前后有显著性差异, 提示芍

黄安肠汤可能是通过调节UC患者的血清细胞因

子, 减少细胞因子对淋巴细胞的活化, 有效抑制

结肠损伤部位的炎症反应, 避免进一步的损伤, 
从而达到治疗UC的目的. 

李晨, 范尧夫, 刘皓, 张前德. 芍黄安肠汤治疗活动期溃疡性结

肠炎疗效及其对TNF-α、IL-17及IL-21水平的影响. 世界华人

消化杂志  2013; 21(32): 3580-3584 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/3580.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i32.3580

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢

性非特异性结肠炎症性疾病[1], 但对于本病的

病因及发病机制尚不十分明确, 可能与免疫、

遗传、环境等多种因素的相互作用有关[2], 其

中免疫因素的异常表现在UC的发病过程中占

有重要的作用. 近年来研究证实, 肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、辅助性T细
胞17及其分泌的细胞因子如白介素(interleukin, 
IL)-17、IL-21等细胞因子能够通过调节机体的

免疫系统来诱导炎症反应的发生以及影响肠道

黏膜的损伤愈合, 从而参与UC的发生发展, 这些

细胞因子可以作为UC治疗效果及预后观察的

重要指标[3-5]. 由于本病病程迁延, 反复难愈, 并
有发生癌变的可能, 已被世界卫生组织列为现

代难治性疾病之一[6]. 目前现代医学对于本病的

治疗主要采用水杨酸类、皮质类固醇类、免疫

抑制剂等方法, 但是疗效并不满意, 且不良反应

较大、复发率高[7]. 近年来中医药在干预活动期

UC的临床症状方面取得了很大的进展, 本研究

采用芍黄安肠汤对活动期UC患者进行治疗, 观
察其临床疗效, 并对患者的血清细胞因子进行

监测, 探讨其作用机制, 为中医药治疗UC提供循

证医学证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 所有患者均来自于南京中医药大学附

属徐州市中医院门诊及住院患者. 本次试验共

入组患者80例, 采用计算机随机分组方法将患

者分为治疗组和对照组. 两组患者在年龄、性

别、体质量、病程时间等经统计学检验(χ2检验

或方差分析), 差异无统计学意义(均P >0.05), 具
有可比性(表1). 另选健康体检者无胃肠疾病者

40例, 男25例, 女15例, 平均年龄42.6岁±7.3岁. 
诊断标准: U C西医诊断标准按2007年中华医

学会消化病学分会炎症性肠病协作组之“中

国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见诊断

标准” [8]制定. 中医辨证标准按《溃疡性结肠

炎中西医结合诊治方案(草案)》[9], 属湿热内蕴

证. 纳入标准: (1)所有纳入者必须符合UC西医

诊断标准中轻、中度活动期患者; (2)患者年龄

范围为18-65岁; (3)患者近3 mo未使用其他以治

疗溃疡性结肠炎为目的的中西药物; (4)签署知

情同意书. 排除标准: (1)经检查证实为克罗恩

病、急性感染性结肠炎、阿米巴肠炎、血吸虫

病等其他疾病致黏液脓血便患者; (2)存在心血

管、肝脏、血液、内分泌或其他全身系统性疾

病, 难以完成临床试验方案; (3)妊娠期或哺乳期

妇女; (4)不能耐受口服药物或有明显吸收障碍

疾病病史; (5)合并有情绪障碍、认知障碍; (6)正
在参加其他药物临床研究的患者. 

■研发前沿
本研究采用芍黄
安肠汤对活动期
UC患者进行治疗, 
观察中医症状积
分、肠镜下黏膜
积分, 评价其临床
疗效, 并对患者的
血清细胞因子进
行监测的含量, 探
讨其作用机制, 为
中医药治疗UC提
供循证医学证据.

■相关报道
Fuj ino等研究显
示, IL-17+细胞主
要分布于活动期
UC患者肠黏膜组
织 中 ,  其 数 量 显
著多于缓解期UC
患者. 同时, 活动
期UC患者血清白
介素(interleukin, 
IL) -17水平明显
高 于 健 康 对 照
组. GHILARDI等
研究提示肿瘤坏
死因子-α( tumor 
necrosis factor-α, 
TNF-α)可以加强
T细胞、B细胞的
增殖和分化, 促进
中性粒细胞的聚
集, 影响机体内部
慢性炎症的发生, 
其与UC肠黏膜损
伤密切相关.
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1.2 方法

1.2.1 治疗: (1)治疗组; 给予芍黄安肠汤(由黄连

6 g、炒白芍20 g、黄芩10 g、槟榔10 g、厚朴

10 g、丹参15 g、煨木香10 g、赤石脂15 g及生

甘草6 g组成)口服, 1剂/d, 煎取300 mL, 分早晚2
次服用. 同时根据病情的变化进行随症加减: 腹
痛较甚者, 加川楝子10 g、延胡索10 g; 便血明显

者, 加茜草20 g、血余炭20 g; 腹泻加重者, 加石

榴皮15 g、防风10 g; 腹冷痛者加炮姜10 g、桂

枝6 g; 大便滑脱不禁者加肉豆蔻10 g; 乏力、

神疲者加黄芪30 g、党参30 g. (2)对照组; 美沙

拉嗪缓释颗粒(法国爱的发制药集团, 国药准字

H20040727), 1 g/次, 4次/d, 吞服勿咀嚼. 两组疗

程均为8 wk, 治疗过程期间停用其他治疗相关药

物或者影响药物疗效的药品. 
1.2.2 观察指标: (1)中医症状积分: 按《中药新

药临床研究指导原则》[10]观察治疗前和治疗后

患者腹泻、脓血便、腹痛、里急后重等临床症

状, 按照标准来计分; 正常; 0分; 轻度; 1分; 中
度; 2分; 重度; 3分; (2)肠镜检查黏膜积分: 治疗

前和治疗后进行结肠镜检查, 按参考文献[11]
进行评分; 正常黏膜; 0分; 轻度; 3分; 中度; 6
分; 重度; 9分; (3)血清细胞因子检测; 所有患者

清晨空腹时抽取上肢静脉血5 mL, EDTA抗凝. 
采用ELISA双抗体夹心法测定血清中TNF-α、
IL-17和IL-21的浓度, 所有操作严格按照试剂盒

说明书进行检测. 
统计学处理 数据均采用SPSS15.0统计软件

分析, 计量资料以mean±SD表示, 治疗前后指

标采用重复测量方差分析. 组内比较采用t检验, 
计数资料采用χ2检验, P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 治疗组总有效率为

90.00%, 显效率为35.00%; 对照组总有效率为

72.50%, 显效率为25.00%. 经χ2检验, 两组总有

效率方面有明显差异, 差异有统计学意义(表2). 
2.2 两组患者治疗前后中医症状积分 两组患者

治疗前各症状积分之间无明显差异(P >0.05); 治
疗组患者各症状积分较治疗前均出现不同程度

下降(P <0.05); 对照组患者的腹泻、脓血便积分

较治疗前下降(P <0.05); 治疗组患者治疗后腹

痛、脓血便、里急后重症状积分与对照组患者

相比有不同差异(P <0.05), 在缓解腹泻方面两组

治疗相比较无明显差异(P >0.05)(表3). 
2.3 两组患者肠镜下黏膜积分比较 两组患者治

疗前肠镜下黏膜积分之间无明显差异(P >0.05); 
两组患者治疗后结肠黏膜充血、水肿、糜烂、

溃疡四方面积分与治疗前相比, 均有明显降低

(P <0.05); 两组患者假性息肉积分在治疗前后无

明显差异(P >0.05); 治疗组患者在治疗后肠镜下

黏膜各方面指征积分与对照组患者相比均有不

同差异(P <0.05)(表4). 
2.4 两组患者血清指标含量比较 治疗前, 两组患

者血清TNF-α、IL-17和IL-21的含量明显高于健

康体检组(P <0.05), 但两组间差别无统计学意义

(P >0.05); 疗程结束后, 两组患者的血清TNF-α、
IL-17和IL-21含量均出现不同程度的下降, 与治

疗前相比, 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗后

治疗组血清TNF-α、IL-17和IL-21的含量下降较

对照组相比, 具有显著性差异(P <0.05)(表5). 
2.5 不良反应 本试验中试验组未出现明显不良

反应, 对照组发生AST轻度升高2例, 给予保肝降

酶药同时口服, 2 wk后复查肝功能恢复正常. 

表 1 两组患者一般资料比较 (n  = 40)

     分组  年龄(岁) 男/女 BMI(kg/m2) 病程时间(年) 肠镜黏膜下积分(分)

治疗组 44.3±7.6 26/14 20.6±1.3    3.1±1.7        7.32±2.41

对照组 43.9±8.1 28/12 21.0±1.1    3.4±1.5        7.28±2.57

表 2 两组临床疗效比较 [n  = 40, n (%)]

     分组 完全缓解   有效   无效 总有效率(%) u值

治疗组  14(35.00) 22(55.00)   4(10.00)     90.00a 4.02

对照组  10(25.00) 19(47.50) 11(27.50)     72.50

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
芍黄安肠汤不仅
可以调节机体的
免疫功能, 还可以
改善肠道血液循
环, 加速肠道炎症
吸收和溃疡面的
修复. 研究提示芍
黄安肠汤可能是
通过调节UC患者
的血清细胞因子, 
减少细胞因子对
淋巴细胞的活化, 
有效抑制结肠损
伤部位的炎症反
应, 避免进一步的
损伤, 从而达到治
疗UC的目的.
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3  讨论

研究发现, UC患者的血清细胞因子失衡是产生

肠道非特异性炎症反应的核心环节, 在此过程

中促炎因子的浓度会明显升高, 而抑炎因子分

泌不足从而导致结肠黏膜的损伤[12,13]. TNF-α、
IL-17和IL-21是UC炎症产生的有效介质, 在其发

病过程中扮演者重要作用. IL-23可以促进Th17
细胞的分泌, 并促使Th17分泌具有激活嗜中性

粒细胞功能的IL-17, 在各种组织的炎症反应中

发挥重要的调节作用[14]. 而TNF-α可以加强T细
胞、B细胞的增殖和分化, 促进中性粒细胞的聚

集, 影响机体内部慢性炎症的发生, 其与UC肠黏

膜损伤密切相关[15]. 
UC临床表现主要是腹痛、腹泻、脓血便、

里急后重等 ,  属于中医学“休息痢”、“泄

泻”等范畴. 活动期UC的主要病机是湿热侵及

脾胃, 气血互结, 血败肉腐, 发为溃疡[5]. 针对活

动期UC的治疗, 我们采用以清热化湿为主, 佐
以理气、活血、收敛之法, 创制了芍黄安肠汤. 
方中黄芩、黄连清热燥湿、泻火解毒; 丹参、

木香活血行气, 使补而不滞, 取其“行血则便脓

自止、调气则后重自除”之意; 赤石脂涩肠止

泻, 收湿生肌; 厚朴芳香化浊, 理气祛湿; 槟榔辛

散湿邪, 下气通腑; 白芍、炙甘草柔肝缓急止痛. 

表 3 两组患者治疗前后中医症状积分比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

     分组       腹痛      腹泻    脓血便  里急后重

治疗组

  治疗前 1.88±0.65 2.49±0.51 1.30±0.48 1.53±0.55

  治疗后 1.07±0.34ac 1.96±0.63a 0.88±0.41a 0.93±0.47ac

对照组

  治疗前 1.91±0.58 2.48±0.46 1.35±0.52 1.49±0.61

  治疗后 1.64±0.71 1.87±0.71a 1.09±0.49a 1.23±0.59

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后.

表 4 两组患者治疗前后肠镜下黏膜积分比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

     分组      充血      水肿      糜烂     溃疡   假性息肉

治疗组

  治疗前 3.52±1.15 3.18±0.93 3.94±1.01 3.77±1.13 3.83±1.78

  治疗后 1.64±0.47ac 1.28±0.71a 1.86±0.71ac 1.94±0.87ac 3.42±1.69

对照组

  治疗前 3.49±1.20 3.21±0.84 3.97±0.98 3.81±1.09 3.79±1.82

  治疗后 2.55±0.53a 2.63±0.82a 2.84±0.68a 3.05±0.99a 3.46±1.65

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后.

表 5 两组患者治疗前后肠镜下黏膜积分比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

     分组 TNF-α(ng/mL)    IL-17(pg/mL)     IL-21(pg/mL)

治疗组

  治疗前 62.47±9.26a 398.43±23.28a 462.26±23.35a

  治疗后 21.58±7.61ce 213.28±18.55ce 315.64±18.72ce

对照组

  治疗前 60.55±10.08a 387.52±25.46a 463.80±20.49a

  治疗后 32.09±8.13c 279.67±20.04c 367.15±19.06c

健康组 10.15±4.09 162.53±16.49 243.76±24.15

aP <0.05 vs  健康组; cP <0.05 vs  治疗前; eP <0.05 vs  对照组治疗后. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL: 白

介素.

■应用要点
芍 黄 安 肠 汤 对
U C 患 者 的 临 床
症状有很好的改
善作用 ,  发现UC
患者血清细胞因
子的浓度均高于
健 康 人 群 ,  表 明
TNF-α、IL-17和
IL-21水平的异常
升高可以作为UC
活动度检测的指
标 .  但 是 本 方 对
UC的具体调节信
号通路尚需要进
一步的研究.
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诸药合用, 走而不守, 祛邪而不伤正, 共奏清热

解毒化湿、化瘀护膜生肌之功. 根据现代药理

学研究本方不仅可以调节机体的免疫功能, 还
可以改善肠道血液循环, 加速肠道炎症吸收和

溃疡面的修复. 
本研究结果显示, 芍黄安肠汤对UC患者的

临床症状有很好的改善作用, 中医证候积分、

肠镜下黏膜积分与治疗前相比均有显著性差异

(P <0.05); 与对照组相比改善程度方面的差异

有统计学意义(P <0.05). 我们以40例健康体检

者作为对照, 检测纳入UC患者的血清细胞因子

TNF-α、IL-17和IL-21, 结果发现UC患者血清细

胞因子的浓度均高于健康人群, 表明TNF-α、
IL-17和IL-21水平的异常升高可以作为UC活动

度检测的指标. 当患者在疗程结束后, 研究发现

治疗组TNF-α、IL-17和IL-21浓度出现明显下

降, 治疗前后有显著性差异(P <0.05), 提示芍黄

安肠汤可能是通过调节UC患者的血清细胞因

子, 减少细胞因子对淋巴细胞的活化, 有效抑制

结肠损伤部位的炎症反应, 避免进一步的损伤, 
从而达到治疗UC的目的, 但是本方对UC的具体

调节信号通路尚需要进一步的研究. 
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Abstract
AIM: To systemically evaluate the feasibility of 
using methylated genes as biomarkers for the 
detection of colorectal neoplasia. 

METHODS: We searched PubMed, the Web of 
Science and On-line Visual Display Unit Interro-
gation of Data Bases (OVID) with the key words 
“colorectal cancer/colorectal adenoma/colorec-
tal polyps”, “methylation”, “stool/fecal DNA” 
for studies that used hypermethylated genes as 
biomarkers for the detection of colorectal cancer 
(CRC) or adenomas. This meta-analysis used the 
sensitivity, specificity and 95% confidence in-

tervals (95%CI) as effect measurements, and the 
Stata statistical software (version 11.0) was used 
to perform statistical analyses. 

RESULTS: A total of 24 studies including 3555 
patients were selected into the final analysis. 
The sensitivity and specificity of detecting single 
methylated gene in fecal DNA for the detection 
of colorectal neoplasia (CRC and adenomas) 
were 0.58 (95%CI: 0.51-0.66) and 0.93 (95%CI: 
0.89-0.96), respectively. The sensitivity and spec-
ificity of detecting multiple methylated genes in 
fecal DNA for the detection of colorectal neopla-
sia were 0.79 (95%CI: 0.67-0.81) and 0.88 (95%CI: 
0.86-0.91), respectively. 

CONCLUSION: Analysis of stool DNA methyla-
tion has a reasonable sensitivity and specificity 
for the detection of CRC, and may provide a 
promising and noninvasive screening method 
for colorectal cancer. Combined detection of 
multiple methylated genes in fecal DNA is su-
perior to the single gene detection method for 
colorectal neoplasia screening. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Colorectal cancer; Adenoma; DNA 
methylation; Stool; Meta-analysis
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摘要
目的: 越来越多的研究发现粪便中基因异常
甲基化可作为生物标志来检测结直肠肿瘤. 为
了系统评价粪便甲基化基因作为生物标志物
来检测结直肠肿瘤的可行性. 

方法: 以“colorectal cancer/colorectal adenoma/
colorectal polyps”、“methylation”、“stool/
fecal DNA”作为关键词, 检索PubMed、Web 

■背景资料
结直肠癌是目前
发病率和死亡率
都排名第3的恶性
肿瘤, 绝大部分来
自于癌前疾病-结
肠腺瘤, 结肠腺瘤
到癌变过程大约
需5-15年 ,  因此 , 
针对普通人群的
结直肠癌筛查可
显著降低结直肠
癌死亡率. 
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of Kowledge和OVID(On-line Visual Display 
Unit Interrogation of Databases)数据库纳入研
究甲基化基因作为生物标志物来检测结直肠
癌(colorectal cancer, CRC)或腺瘤的相关文献. 
该荟萃分析是使用了敏感性, 特异性和95%CI
作为影响测量结果, 采用Statal1.0软件进行统
计学分析. 

结果: 一共有24个研究, 3555例患者被纳入. 
统计结果显示粪便D N A中检测单基因甲基
化筛查结直肠肿瘤(C R C和腺瘤)的敏感性
和特异性分别为0.58(95%CI: 0.51-0.66)和
0.93(95%CI: 0.89-0.96), 联合检测多基因甲
基化筛查结直肠肿瘤的敏感性和特异性分
别为0.79(95%CI: 0.67-0.81)和0.88(95%CI: 
0.86-0.91). 

结论: 通过本次荟萃分析, 我们可以发现粪便
基因甲基化检测筛查CRC具有较高的敏感性
和特异性, 具有作为无创性CRC筛查方法的前
景, 而且联合检测多基因甲基化方法筛查结直
肠肿瘤优于单基因检测方法. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 结直肠癌; 腺瘤; 基因甲基化; 粪便; 荟萃

分析

核心提示: 本次荟萃分析发现粪便基因甲基化检

测筛查结直肠癌(colorectal cancer, CRC)具有较高

的敏感性和特异性, 具有作为无创性CRC筛查方

法的前景, 而且, 联合检测多基因甲基化方法筛

查结直肠肿瘤优于单基因检测方法.

陆宏娜, 张谢, 王丹萍, 董显文, 黄志刚. 粪便中基因甲基化检测

筛查结直肠肿瘤的荟萃分析. 世界华人消化杂志  2013; 21(32): 

3585-3591 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3585.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i32.3585

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球发病

率和死亡率都排名第3的恶性肿瘤[1]. 在过去的

二十年中, 我国的CRC的发病率和死亡率迅速

增加, 成为癌症死亡的第5大原因[2]. 由于CRC
早期临床表现不典型, 因此对CRC的早期筛查

有助于降低CRC的发病率及死亡率. 目前已有

很多筛查CRC的方法, 包括粪便潜血试验(fecal 
occult-blood test, FOBT)、软式乙状结肠镜、钡

剂灌肠和结肠镜检查. 其中, 结肠镜检查及粪便

潜血试验是使用最频繁的, 前者是敏感度高, 但
存在需清洁灌肠、痛苦、检查时间较长、有一

定并发症等缺点, 而后者虽然相对简单易用, 但
敏感性和特异性不高[3]. 粪便DNA检测相对于这

些筛选方式的优势在于他是非侵入性的, 肿瘤

细胞不断脱落进入肠腔, 并与粪便混合, 我们可

以从粪便标本中分离出人类的DNA, 并进行生

物标志物分析, 在理论上, 可用于CRC或腺瘤的

早期检测. 
在过去的几年中, 越来越多的研究发现粪便

标本中异常甲基化的基因可以作为诊断标志物

来检测CRC或腺瘤. 但由于各个研究所选择的

基因类型及基因甲基化检测方法不同, 无法评

估粪便DNA基因甲基化检测筛查CRC的精确性, 
因此, 对之前研究检测粪便DNA生物标志物的

敏感性和特异性进行荟萃分析可为这些测试的

诊断价值提供更精确的估计. 此次研究的目的

是利用荟萃分析, 以明确检测粪便DNA甲基化

诊断CRC或腺瘤的准确性. 

1  材料和方法

1.1 材料 以“colorectal cancer/colorectal ad-
enoma/colorectal polyps ”、“methylation”、

“stool/fecal DNA”作为检索词, 检索PubMed、
Web of Science和OVID(On-line Visual Display 
Unit Interrogation of Databases)数据库, 检索从建

库至2012-12为止的英文文献, 纳入使用粪便标

本中一个或多个甲基化基因作为生物标志物来

检测CRC或腺瘤的相关文献. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)各研究假设和研究方法相似, 
文献提供病例入选标准, 有严格的对照组; (2)原
始研究的病例组是组织病理检测确诊的结直肠

癌或腺瘤患者, 且病例组样本为CRC或腺瘤患

者粪便; (3)文献中至少有一个或多个基因甲基

化研究, 并提供敏感性及特异性. 
1.2.2 排除标准: (1)重复报告, 存在研究设计缺

陷, 质量差; (2)原始资料数据不完整, 不提供或

无法计算敏感性及特异性的文献; (3)非病例对

照研究, 文献综述等. 
统计学处理 (1)数据收集: 收集各个研究中

检测的敏感性, 特异性, 95%CI; (2)异质性检验: 
用χ2评估是否存在统计学异质性, I2检验评估异

质性大小, 若P >0.05, I2<50%为异质性不显著, 
P <0.05, I2>50%为异质性显著; (3)荟萃分析: 若
数据间异质性不显著, 则采用固定效应模型, 否
则采用随机效应模型; (4)敏感性分析: 应用固定

效应模型和随机效应模型分别进行荟萃分析, 

■研发前沿
通过本次荟萃分
析 ,  我 们 可 以 发
现粪便基因甲基
化检测筛查CRC
具有较高的敏感
性 和 特 异 性 ,  具
有 作 为 无 创 性
CRC筛查方法的
前景, 而且, 联合
检测多基因甲基
化方法筛查结直
肠肿瘤优于单基
因检测方法. 
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两种模型结果的一致程度可在一定程度上反映

合并结果的可靠性; (5)评估潜在偏倚: 采用漏斗

图分析法, Begg的秩相关检验法, 如果Z >1.98, 
P <0.05, 提示可能存在发表偏倚; 如果Z <1.98, 
P >0.05, 则认为没有发表偏倚; (6)所有数据的统

计分析使用STATA11.0软件完成. 

2  结果

2.1 文献检索结果 共检索到215篇相关文献, 其
中有189篇文献不符合上述的纳入标准, 一篇

数据重复, 另一篇的原始资料数据不完整, 无
法计算敏感性及特异性. 经过筛选, 共有24篇
文献, 3555例患者被纳入. 研究源于11个国家

或地区(包括美国 ,  中国、德国、荷兰、西班

牙、日本、加拿大、伊朗、香港、奥地利和韩

国), 发表在2004-2011年间. 研究的样本量范围

为41-639例. 其中8项仅研究CRC患者粪便的基

因甲基化状态[4-11], 3项仅研究腺瘤[12-14], 13项研

究了CRC和腺瘤患者[15-27]. 24篇文献中有17项
研究仅用单个甲基化基因作为诊断标志物进

行研究[4-6,8-12,14-19,21-23], 另外7项研究使用多基因

甲基化进行研究[7,13,20,24-27]. 研究的基因甲基化检

测方法也有所不同, 11项研究使用甲基化特异性

PCR(methylation-specific PCR, MSP)[5-7,11,13,16,18-20,26,27], 
6项使用定量甲基化特异性PCR(quant i ta t ive 
methylation specific PCR, qMSP)[8,9,14,21-23], 3项使

用甲基化荧光定量PCR(MethyLight)[4,12,17], 1项使

用结合重亚硫酸盐的限制性内切酶法(combined 
bisulfite restriction analysis, COBRA)[25], 1项使用

溶解曲线分析法(melting curve analysis, MC)[10], 
1项使用数字PCR-流式技术(me thy l-BEAM-
ing)[5], 1项研究中使用QuARTS技术(quantitative 
allele-specific real-time target and signal amplifi-
cation)[24]. 研究对象的基本情况如表1. 
2.2 异质性检验结果 荟萃分析显示, 粪便DNA
中检测单基因甲基化筛查CRC、腺瘤、结直肠

■相关报道
Muller等检测结
肠癌患者粪便中
SFRP2 基因甲基
化 情 况 ,  发 现 与
对照组相比灵敏
性 为 9 0 % ,  特 异
性77%. Lenhard
等报道在结肠癌
及大肠腺瘤患者
中高甲基化HIC1
率分别为42%和
31%. 对于联合检
测多个基因甲基
化研究, Beak等联
合检测MGMT 、
hMLH1、vimen-
t i n 基 因 甲 基 化 , 
发现对结直肠癌
检测阳性率可达
75%, 结直肠腺瘤
检测率为59.6%. 

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

表 1 入选文献的相关资料

     编

号
入选研究 国家

 结直肠癌      腺瘤      正常
 方法   基因

阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性

1 Chen等[5]2005 USA   43   51  20 178 MSP vimentin

2 Itzkowitz等[6]2008 USA   63   19  62 301 MSP vimentin

3 Itzkowitz等[7]2007 USA     9   31  19 103 MSP vimentin , HLTF

4 Li等[15]2009 USA     9   13     9  11    2   36 Methyl-

BEAMing

vimentin

5 Huang等[26]2007 China   49     3   11  10    1   23 MSP SFRP2

6 Wang[17]2008 China   60     9   21  13    2   28 MethyLight SFRP2

7 Oberwalder等[12]2007 Austria     6    7    0     6 MethyLight SFRP2

8 Zhang等[18]2007 Germany   16     3     7    0    2   12 MSP SFRP1

9 Lenhard等[19]2005 Germany 11   15     4    9    0   32 MSP HIC1

10 Petko等[13]2005 USA   16  13    7   12 MSP CDKN2, MGMT, MLH1

11 Leung等[20]2007 Hongkong   15     5   17    8    3   27 MSP APC, ATM, hMLH1,

SFRP2 , HLTF ,MGMT

12 Melotte等2009[8] Netherlands   42   33    3   72 qMSP NDRG4

13 Hellebrekers等2009[9] Netherlands   44   31    9   66 qMSP GATA4

14 Glöckner等2009[21] USA   59   14     4  15  11   64 qMSP TFPI2

15 Kim等[22]2009 USA   26   43     2  14    4   77 qMSP OSMR

16 Bosch等[23]2011 Netherlands   29   15     6  13    0   30 qMSP PHACTR3

17 Ahlquist等[24]2011 Canada 214   38   51  43  32 261 QuARTS BMP3, NDRG4, 

VIMETIN , TFPI2
18 Muller等[4]2004 Austria   19     4    6   20 MethyLight SFRP2

19 Nagasaka等[25]2009 Japan   63   21   12  15  12 101 COBRA RASSF2 , SFRP2

20 Huang等[16]2007 China   50     2   15    6    1   23 MSP SFRP2 , HPP1 , MGMT

21 Baek等[27]2009 South Korea   45   15   31   21    5   32 MSP MGMT, hMLH1, Vimentin

22 Mayor等[10]2009 Spain     8   22    1   29 Melting Curve 

Analysis(MC) 

EN1

23 Abbaszadegan等[11]2007 Iran    5   20    0   20 MSP p16

24 Ausch等[14]2009 USA     9    4    6   22 qMSP IGTA4
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肿瘤的敏感性和筛查CRC, 结直肠肿瘤的特异

性以及联合检测多基因筛查CRC, 结直肠肿瘤

敏感性的异质性检验结果为P <0.05, I2>50%, 提
示研究间异质性显著, 采用随机效应模型进行

Meta分析, 其余数据分析结果为P >0.05, I2<50%, 
提示研究间异质性不显著, 采用固定效应模型. 
2.3 单基因甲基化检测结果 统计结果显示粪

便D N A中检测单基因甲基化筛查C R C、腺

瘤、结直肠肿瘤(C R C和腺瘤)的总敏感性分

别为0.62(95%C I: 0.53-0.71)、0.48(95%C I: 
0.35-0.65)、0.58(95%CI: 0.51-0.66); 特异性

分别0.93(95%C I: 0.90-0.96)、0.96(95%C I: 
0.93-0.98)、0.93(95%CI: 0.89-0.96)(图1). 
2.4 多基因甲基化检测结果 联合检测多基因甲

基化筛查C R C、腺瘤、结直肠肿瘤的总敏感

性分别为0.82(95%CI: 0.75-0.90)、0.58(95%CI: 
0.52-0.64)、0.79(95%CI: 0.67-0.81); 特异性

分别0.89(95%C I: 0.86-0.91)、0.89(95%C I: 
0.86-0.92)、0.88(95%CI: 0.86-0.91)(图2). 
2.5 偏倚评估结果 我们还对结直肠肿瘤患者

粪便样本中单基因及多基因甲基化检测的敏

感性和特异性进行了偏倚评估. 单基因甲基化
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0.46(0.36, 0.56)    6.51
0.77(0.67, 0.85)    7.44
0.43(0.29, 0.58)    5.18
0.82(0.72, 0.89)    7.53
0.79(0.70, 0.85)    7.59
0.46(0.23, 0.71)    3.31
0.88(0.71, 0.96)    7.19
0.38(0.25, 0.54)    4.79
0.56(0.45, 0.67)    6.74
0.59(0.47, 0.69)    6.81
0.68(0.58, 0.77)    7.26
0.33(0.24, 0.43)    5.76
0.56(0.43, 0.67)    6.50
0.83(0.63, 0.93)    6.78
0.27(0.14, 0.44)    3.25
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0.69(0.42, 0.87)    5.00
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ID

   %
WeightES (95% CI)

0.90(0.85, 0.94)    8.44
0.83(0.79, 0.87)    8.55
0.95(0.82, 0.99)    6.04
0.96(0.80, 0.99)    5.43
0.93(0.79, 0.98)    5.37
1.00(0.61, 1.00)    1.80
0.86(0.60, 0.96)    1.96
1.00(0.89, 1.00)    8.00
0.96(0.89, 0.99)    8.28
0.88(0.79, 0.94)    6.41
0.85(0.76, 0.92)    5.97
0.95(0.88, 0.98)    8.25
1.00(0.89, 1.00)    8.00
0.77(0.58, 0.89)    2.27
0.97(0.83, 0.99)    6.35
1.00(0.84, 1.00)    6.40
0.79(0.60, 0.90)    2.47
0.93(0.89, 0.96) 100.00

图 1 粪便中单基因甲基化检测筛查大肠肿瘤的敏感性和特异性. A: 敏感性. 异质性检验: χ2 = 121.38 (df = 16), I2 = 86.8%, 

P<0.001, 合并效应量检验: Z  = 7.93, P<0.001. B: 特异性. 异质性检验: χ2 = 52.11(df=16), I2 = 69.3%, P<0.001, 合并效应量检

验: Z  = 4.07, P<0.001.

■创新盘点
本文综合分析了
近十年国内外关
于粪便中基因甲
基化检测筛查结
直肠肿瘤的研究, 
并比较单基因检
测及多基因检测
筛查结直肠肿瘤
的敏感性和特异
性, 我们可以发现
粪便基因甲基化
检测筛查CRC具
有较高的敏感性
和特异性, 具有作
为无创性CRC筛
查方法的前景. 
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检测敏感性的B e g g的秩相关检验法显示Z  = 
3.01>1.98, P <0.05提示可能存在发表偏倚, 特异

性的Begg的秩相关检验法显示Z  = 0.91<1.98, 
P >0 .05 ,认为没有发表偏倚 ;  多基因甲基化

检测敏感性的B e g g的秩相关检验法显示Z  = 
0.90>1.98, P >0.05提示没有发表偏倚, 特异性的

Begg的秩相关检验法显示Z  = 0.90<1.98, P >0.05,
认为没有发表偏倚. 

3  讨论

尽管对50岁以上的人进行CRC的筛查, 可以降低

CRC的发病率[1], 但只有少数人能够接受以结肠

镜检查为基础的筛查. FOBT是目前使用最广泛

的非侵入性的大肠癌筛查方法, 然而, 研究表明

FOBT的灵敏度大概只有14%, 部分是因为无出

血的肿瘤未能被发现[28]. 因此, 我们需要寻找一

种非侵入性的高敏感性和特异性的方法来筛查

结直肠肿瘤. 
从癌症的病因学角度分析, 良性肿瘤如息

肉发展到恶性肿瘤是遗传学和表遗传学改变积

累的过程. 表观遗传学变异是在细胞分裂过程

中可遗传的不涉及DNA序列改变的基因组修饰

作用[29]. 其中基因启动子上的甲基化可以导致基

因失活, 且往往发生在肿瘤早期, 其检测有助于

肿瘤的早期诊断及评价肿瘤的发展、转移及预

后, 对指导临床工作有重要意义. 由于肿瘤细胞

不断脱落进入肠腔并与粪便混合, 因此在粪便

DNA中检测基因遗传学或表观遗传学改变可以

作为筛查方法来早期发现结直肠肿瘤[30]. 
在过去的研究中, 很多高甲基化基因已经被

用作生物标志物来检测CRC或腺瘤, 包括P16、
MutL同源蛋白1(MutL homolog 1, MLH1)、O
型6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶(O-6-methyl-
guanine-DNA methyltransferase, MGMT)、分泌

型卷曲相关蛋白2(secreted frizzled-related pro-
tein 2, SFRP2)、N-Myc下游调节基因4(N-myc 
downstream-regulated gene 4, NDRG4)和波形蛋

白(vimentin)等[6,8,11,20,26], 但这些研究的甲基化检
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图 2 粪便中多基因甲基化检测筛查大肠肿瘤的敏感性和特异性. A: 敏感性. 异质性检验: χ2 = 24.36(df = 6), I2 = 75.4%, 

P<0.001, 合并效应量检验: Z  = 6.29, P<0.001; B: 特异性. 异质性检验: χ2 = 8.12(df = 6), I2 = 26.1%, P  = 0.229, 合并效应量检

验: Z  = 8.38, P<0.001.

■应用要点
通过本次荟萃分
析, 我们可以发现
粪便基因甲基化
检测筛查CRC具
有较高的敏感性
和特异性, 具有作
为无创性CRC筛
查方法的前景. 其
次, 甲基化检测的
方法学及灵敏度
需要进一步改进
和标准化, 将有助
于粪便甲基化检
测能够尽早应用
于临床.
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测的敏感性和特异性差异很大, 例如联合检测

SFRP2、HPP1、MGMT基因甲基化的敏感性高

达96%[26], 而检测P16的敏感性却只有20%[11]. 单
基因甲基化检测筛查CRC和腺瘤的敏感性分别

为20%-94%和13%-100%, 特异性为77%-100%[4-

6,8-12,14-19,21-23]; 联合检测多基因甲基化筛查CRC和
腺瘤的敏感性分别为75%-96%和44%-71%, 特
异性为63%-96%[7,13,20,24-27], Ahlquist等[24]在研究粪

便DNA的骨形态发生蛋白3(bone morphogenetic 
protein 3, BMP3 )、NDRG4、vimentin、组织因

子途径抑制因子2(tissue factor pathway inhibitor 
2, TFPI2 )4个基因的甲基化状态中发现, 联合检

测这4个基因的敏感性比单独各项检测指标高. 
本荟萃分析显示, 粪便单基因及多基因甲基

化检测筛查CRC的敏感性分别为62%和82%, 特
异性分别为93%和89%, 这些结果表明, 检测粪

便基因甲基化发现CRC具有很高的精确度, 检
测腺瘤的敏感性分别为48%和58%, 特异性分别

为96%和89%, 粪便基因甲基化检测方法对大肠

癌的敏感性大于腺瘤. 粪便DNA中联合检测多

基因甲基化筛查结直肠肿瘤的总敏感性(79%)
明显高于单基因甲基化检测的敏感性(58%), 联
合检测多基因甲基化方法筛查结直肠肿瘤优于

单基因检测方法. 此研究表明, 与传统的FOBT
相比, 粪便基因甲基化检测能够更加精确诊断

C R C及腺瘤 ,  虽然此方法的敏感性不如诊断

CRC的“金标准”-结肠镜, 但是, 粪便基因甲基

化检测方法易于取样, 无需肠道准备且无痛苦, 
更容易让患者接受. 

统计学分析结果显示, 结直肠肿瘤患者粪便

样本中单基因甲基化检测的敏感性存在发表偏

倚, 这可能与纳入文献所研究的患者的种族, 性
别, 样品例数, 研究人员技术差异, 所研究的基

因以及检测基因甲基化的方法不同有关. 通过

本次荟萃分析, 我们可以发现粪便基因甲基化

检测筛查CRC具有较高的敏感性和特异性, 具
有作为无创性CRC筛查方法的前景. 但目前, 尚
缺乏理想的粪便甲基化基因标志物, 能够单独

用于结直肠肿瘤的筛查中. 其次, 甲基化检测的

方法学及灵敏度需要进一步改进和标准化, 将
有助于粪便甲基化检测能够尽早应用于临床. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of miR-320 in 
colorectal cancer to reveal its relationship with 
clinical and pathological characteristics of 
colorectal cancer, and to investigate the effect of 
miR-320 overexpression on chemosensitivity of 
colorectal cancer cell lines. 

METHODS: The expression of miR-34a was 
detected by real-time PCR in CRC tissues and 
tumor-adjacent non-tumorous tissues. HCT-116 
and ClonA1 cell lines were transfected with ei-
ther a LV-miR-320 or a negative control (NC). 
C-Jun N-terminal kinase (JNK) expression was 
measured by Western blot after up-regulation of 
miR-320. The chemosensitivity of cell lines was 
tested by MTT assay. 

RESULTS: MiR-320 expression was significantly 
down-regulated in CRC cancer tissues compared 
with tumor-adjacent tissues (P = 0.012). The 
expression of miR-320 was correlated with de-
gree of differentiation, local invasion and TNM 
stage (P = 0.045, 0.012, 0.04). Overexpression of 
miR-320 significantly suppressed the expression 
of JNK, and the IC50 values for the LV-miR-320 
group were significantly lower than those for 
the negative control group (11.34 vs 24.73, 12.56 
vs 25.34, P = 0.023, 0.018).

CONCLUSION: MiR-320 is frequently down-
regulated in CRC, which can repress the expres-
sion of JNK and modulate chemosensitivity of 
colorectal cancer cell lines. MiR-320 may play an 
important role in carcinogenesis and therapy of 
colorectal cancer.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 探讨miR-320与结直肠癌临床病理因素
间的关系, 寻找其下游调控蛋白, 及对结直肠
癌细胞化疗敏感性的影响. 

方法: 采用RT-PCR检测83例结直肠癌组织及
癌旁组织中miR-320的表达, 结合结直肠癌
临床病理指标分析其相关性, 用miR-320病
毒转染HCT-116及ClonA1两株结直肠癌细胞
系, Western blot检测其调控蛋白C-Jun氨基端
激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)的表达, 采
用四甲基偶氮唑蓝显色法(methyl thiazolyl 
tetrazolium, MTT)检测LV-miR-320细胞株与阴
性对照组间对5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)
化疗的敏感性. 

■背景资料
近 来 发 现 多 种
m i R N A 在 大 肠
癌组织及大肠癌
细胞系中异常表
达 ,  参 与 调 节 细
胞的增殖、分化
和凋亡等基本活
动 ,  进 一 步 明 确
m i R N A s 在结直
肠癌 (co lorec ta l 
cancer, CRC)发病
机制中的作用有
助于提高CRC的
诊治水平.

■同行评议者
李淑德, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学长海
医院消化内科
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结果: 83例结直肠癌标本中miR-320的表达明
显低于癌旁组织表达(P  = 0.012). miR-320表
达与肿瘤分化程度相关, 高分化组织中表达
较中低分化组织高, 与局部浸润深度及TNM
分期相关(P  = 0.012, P  = 0.004), 但不受患者
性别、年龄、肿瘤的大小及位置的影响; 获
得LV-miR-320稳定转染细胞株及阴性对照株
(negative control, NC), Western blot结果显示
LV-miR-320组JNK表达明显降低; LV-miR-320
组HCT-116及ClonA1半数抑制浓度(IC50值)分
别为11.34 μg/mL和12.56 μg/mL, NC组IC50值
分别为24.73 μg/mL和25.34 μg/mL(P  = 0.023, 
P  = 0.018). 

结论: miR-320在结直肠癌组织中呈低表达, 
其在结直肠癌细胞中过表达后, 可明显抑制
JNK蛋白翻译, 而显著增加细胞对5-Fu化疗的
敏感性. 提示miR-320在结直肠癌的发生发展
及治疗中起重要作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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化疗敏感性

核心提示: miR-320是新近发现的miRNA, 其在结

直肠癌中的表达及其调控靶基因罕见研究报道, 
本实验发现miR-320与结直肠癌的发生发展相关, 
可部分降低下游c-Jun氨基末端激酶的表达, 在细

胞水平, miR-320过表达可显著提高结直肠癌细

胞对5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil)化疗的敏感性, 使
其有可能成为结直肠治疗的重点. 但他在结直肠

癌及其他肿瘤发生发展中的具体作用机制尚不

明确, 有待于我们进一步的实验研究. 

张丹华, 董明, 周建平. m iR-320在结直肠癌中的表达及意

义. 世界华人消化杂志  2013; 21(32): 3592-3597 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/3592.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i32.3592

0  引言

结直肠癌在世界范围内占女性癌症病死率的第

3位, 男性病死率的第4位, 每年有一百多万的新

发病例, 对人类的健康和生命有着严重危害[1,2]. 
尽管过去30年来, 结直肠癌患者的5年生存率有

所提高[3], 但是结直肠的发病机制尚不明确, 找
到新的肿瘤标志物, 提高化疗敏感性依然是目

前研究的重点和热点[4-7]. 
近来研究发现多种miRNA在大肠癌组织及

大肠癌细胞系中异常表达, 参与调节细胞的增

殖、分化和凋亡等基本活动[6,8-15], 进一步明确

miRNAs在结直肠癌(colorectal cancer, CRC)发
病机制中的作用有助于提高CRC的诊治水平. 
miR-320是新近发现的miRNA, 其在结直肠癌中

的表达及其调控靶基因罕见研究报道. 本实验

旨在观察结直肠癌与癌旁组织中miR-320的表

达情况, 其表达与临床病理因素间的关系, 研究

其过表达对下游靶基因蛋白表达的影响, 及对

结直肠癌细胞系化疗敏感性的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2007/2009在中国医科大学附属第

一医院普通外科已告知患者并获得患者同意的, 
行外科手术切除的结直肠癌及癌旁组织标本83
例, 男35例, 女48例; 年龄25-89岁(平均60.02岁). 
所有病例术前未作放化疗, 所有组织均经病理学

证实为结直肠腺癌. 标本采集后放入液氮冷冻, 
-80 ℃保存. 人结肠癌细胞株HCT-116和ClonA1
源于中国医科大学细胞生物学实验室, 37 ℃、

50 mL/L CO2孵箱, 含10%FBS Hyclone1640培养

基培养. 由miRBase数据库(http://microrna.sanger.
ac.uk/)查找基因序列, 用软件Primer-Express2.0
进行引物设计. miR-320上游引物为5'-ACA CTC 
CAG CTG GGA AAA GCT GGG TTG AGA-3', 下
游引物为5'-ACA CTC CAG CTG GGT CGC CCT 
C-3', 内参U6上游引物为5'-CTC GCT TCG GCA 
GCA CA-3', 下游引物5'-AAC GCT TCA CGA 
ATT TGC GT-3', 上述引物均由金斯瑞公司合成. 
TRIzol试剂购自Invitrogen公司; LV-miR-320及
其阴性对照(negative control, NC)购自上海吉凯

基因有限公司; 四甲基偶氮唑蓝显色法(methyl 
thiazolyl terazolium, MTT)试剂盒购自Sigma公司; 
蛋白抽提试剂盒(上海卓康生物科技有限公司); 
C-Jun氨基端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)
抗体(Bio-World, 美国); GAPDH抗体(碧云天), 
逆转录试剂盒(Takara, 日本); 荧光定量real-time 
PCR试剂盒(Takara, 日本). 
1.2 方法

1.2.1 RT-PCR检测标本中miR-320表达: 常规

TRIzol试剂抽提总RNA, DEPC水溶解沉淀, 核
酸蛋白分析仪(Beckman Coulter)测定RNA浓

度, 根据RNA在A 260/280≥1.8鉴定RNA纯度及完

整性. 用茎环法行miR-320定量检测: 取总RNA 
1 μg加入无菌蒸馏水12 μL, 混匀后72 ℃培养

5 min以打开RNA二级结构, 随后立即置于冰

上, 以防止RNA复性再次恢复二级结构. 在另

一去RNase的PCR管中配置以下反应液: dNTP 

■研发前沿
目前, 临床上结直
肠癌患者术后需
5-Fu为主的化疗
以降低术后局部
复发率, 延长生存
时间, 提高5年生
存率. 而结直肠癌
耐药日益增多, 影
响化疗效果及患
者的远期疗效, 如
何降低化疗耐药
性, 是结直肠癌研
究的一大热点.
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mixture 2.0 μL、RNase inhibi tor 0.5 μL、
miR-320反转录引物0.5 μL、RNU6B反转录

引物0.5 μL、5×buffer 4.0 μL、M-MLV反转

录酶0.5 μL, 配好后加入到刚才含总RNA的溶

液中混匀, 42 ℃培养60 min, 所得cDNA置于

-20 ℃保存. 构建miR-320和RNU6B的RT-PCR
反应体系: cDNA 5.0 μL、Primers 1.0 μL、
SYBR Green荧光染料10 μL、无菌蒸馏水8.0 
μL; 反应条件: 95 ℃变性10 min; 95 ℃ 15 s、
65 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s, 共40个循环; 循环结束

后72 ℃延伸10 min, 每个标本均作复管PCR反

应, 采用RNU6B作为内参, 以RNU6B拷贝数作

为校正基数, 通过Light Cycler软件直接获得各

样本中miR-320的Ct值, 与同样本中RNU6B的

Ct值相减, 即获得该样本中miR-320的△Ct值; 
由于以RT-PCR定量RNA时, 受到不同RNA样本

存在不同反转录效率的限制, 遂再以癌旁组织

△Ct值作为校正, 得出-△△Ct值, 按目的基因表

达量 = 2-△△Ct公式计算各样本中miR-320确切含

量. 以上实验均重复3次. 
1.2.2 Western blot检测miRNA病毒转染后靶基因

蛋白表达: 分别提取各组细胞总蛋白, 按试剂盒

说明书进行. 测定蛋白质浓度(考马斯亮蓝G-250
染料法). 行SDS-PAGE电泳, 转膜, 封闭. 加入一

抗(JNK和GAPDH抗体稀释度分别为1∶1000和
1∶5000)4 ℃孵育12 h, 加二抗(均为1∶5000)室
温孵育2 h, 后行化学发光显色. 
1.2.3 MTT法检测miRNA病毒转染后HCT-116
及ClonA1细胞对者术后需5-氟尿嘧啶(5-fluoro-
uracil, 5-Fu)化疗敏感性的影响: 取HCT-116和
ClonA1转染LV-miR-549c及NC组对数生长期的

细胞, 分别加入96孔板中, 每孔100 μL, 含1.0×
104个细胞. 每组加入5-Fu使终浓度分别为1.25、
2.5、5、10、20、40、80、160 μg/mL, 每组细

胞每个浓度设3复孔. 50 mL/L CO2孵箱中培养48 h
后, 每孔中加入MTT(5 mg/mL)20 μL, 继续培养4 h
弃去培养液, 再加入二甲基亚砜150 μL, 微量震

荡约10 min, 于自动酶标仪450 nm处测定各孔吸

光度值. 根据公式: 抑制率 = (1-实验组平均A值

/对照组平均A值)×100%, 根据抑制率计算得到

半数抑制浓度(IC50值). 
统计学处理 采用SPSS13.0行统计分析, 配

对设计两两比较采用t检验; 肿瘤临床病理因素

与miR-320表达水平之间的关系分析采用Mann-
Whitney检验和Kruskal-Wallis检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 PCR反应效果及特异性 69例样本中miR-320 
cDNA显示呈指数增长, 并扩增达平台期, 其扩

增曲线为一组典型的S型曲线(图1A), 扩增效率

理想. PCR完成后于溶解程序中收集荧光信号, 
得到溶解曲线(图1B), 溶解温度均一, 峰形单一

锐利, 证明反应特异性良好, 无非特异扩增、引

物二聚体及发夹结构的出现. 
2.2 miR-320在结直肠癌组织中表达情况及表

达水平与结直肠癌临床病理因素间的关系 RT-
P C R检测结果显示m i R-320在癌组织中较癌

旁组织明显降低, 差异有统计意义(P <0.05)(图
1C), miR-320表达水平与肿瘤分化(高中分化

P  = 0.045, 中低分化间P  = 0.013)、TNM分期(P  
= 0.04)相关, 而与患者的性别、年龄、肿瘤部

位、大小、淋巴结转移及远处转移无关(表1). 
2.3 建立miR-320高表达稳转CRC细胞系 用LV-
miR-320病毒及其对照病毒NC转染HCT-116和
ClonA两株细胞, 嘌呤霉素筛选转染后细胞, RT-

■相关报道
林钊宇等发现在
唾液腺腺样囊性
癌中, miR-320通
过调控integrinβ3
表达, 有效降低腺
样囊性哎的侵袭
和迁移能力; 段慧
菡等发现在苯丙
芘暴露的小鼠支
气管上皮细胞中, 
miR-320可调控细
胞周期, 将细胞停
滞于G1期. 

图 1 结直肠癌和癌旁组织中miR-320 RT-PCR反应效果. A: 

miR-320 RT-PCR溶解曲线; B: miR-320 RT-PCR反应

扩增曲线; C: RT-PCR检测miR-320在结直肠癌组织及癌

旁组织中的表达.
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■创新盘点
miR-320是新近发
现的miRNA, 其在
结直肠癌中的表
达及其调控靶基
因罕见研究报道. 
本实验旨在观察
结直肠癌与癌旁
组织中miR-320的
表达情况及对结
直肠癌细胞系化
疗敏感性的影响.

PCR检测其转染效率(图2A), 转染组miR-320表
达量明显高于NC组, 形成稳转细胞系. 
2.4 生物信息学预测miR-320下游蛋白 为了进

一步阐述其在结直肠癌细胞中的作用机制, 我
们用PicTar、TargetScan和miRanda等生物信息

学软件预测, 发现JNK的3'-UTR区可与miR-320
不完全结合(图2B). Western blot结果显示JNK
在LV-miR-320组细胞中表达明显低于LV-NC组
(图2C). 
2.5 检测稳转细胞系对5-Fu化疗敏感性 miR-320
能否通过降低细胞对5-Fu的耐药性, 增加化疗

敏感性, 通过MTT验证. MTT检测LV-miR-320
及LV-N C两组四株细胞5-F u细胞毒性(I C50的

变化(表2), HCT-116 LV-miR-320组与LV-NC组
IC50值分别为24.73 μg/mL±4.58 μg/mL、11.34 
μg/mL±2.74 μg/mL、P  = 0.023, ClonA1 LV-
miR-320组(25.34 μg/mL±4.49 μg/mL)与LV-NC
组(12.56 μg/mL±3.28 μg/mL)相比, IC50值下降(P  
= 0.018), 化疗敏感性明显提高. 

3  讨论

结直肠癌的发生是多因素、多步骤的发展过程, 

同样也是多基因发生异常变化的过程, 随着研

究的发展, 越来越多的分子生物学标志表达变

化被确认与结直肠癌的发生有关[7,16-19]. miRNA
是存在于生物体内的一类长度约为19-22个核苷

酸的非编码小分子RNA, 广泛存在于从线虫、

植物、动物到人类的多种生物中, 参与基因转

录后水平的调控, 其在个体生长发育、细胞增

殖凋亡、炎症和肿瘤等多种生理病理过程中起

着十分重要的作用, 而其失衡表达亦可促进多

种人类疾病尤其是肿瘤的发生、发展, miRNA
与肿瘤调控关系逐渐成为研究热点[20-24]. 多种

miRNA在结直肠癌中的研究及作用机制已被确

认, 而miR-320在结直肠癌中的表达及与结直肠

癌发生发展的关系鲜有报道. 
本研究发现, miR-320在结直肠癌中表达水

平较癌旁组织显著下降, 一方面提示miR-320
下调可能作为“抑癌基因”的表达缺失而参

与了肿瘤始发及演进, miR-320过表达后, 可明

显降低JNK的表达, 同时提高结直肠癌细胞对

5-Fu的敏感性. 另一方面提示miR-320与结直肠

癌的发生有关: 结直肠癌的临床病理特征是判

断肿瘤恶性程度及预后的主要依据, 本研究结

果显示, TNM分期Ⅲ+Ⅳ期的结直肠癌组织中

miR-320表达水平显著低于Ⅰ+Ⅱ期结直肠癌

组织; 分化程度低的结直肠癌组织miR-320表
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图 2 细胞转染miR-320病毒后miR-320表达及下游靶向
蛋白的变化. A: HCT-116和ClonA1转染LV-miR-320及

NC后RT-PCR检测miR-320表达变化; B: 生物信息学预测

miR-320与JNK结合位点; C: 转染LV-miR-320相较于转染

LV-NC JNK蛋白表达明显下降. 

表 1 miR-320表达与结直肠癌患者临床病理因素间的关系

     临床病

理因素
 n

  miR-320

(mean±SD)
   P 值

性别

  男 35 0.121±0.949 0.787

  女 48 0.109±0.100

年龄(岁)

  ≤60 40 0.145±0.999 0.453

  ＞60 43 0.121±0.997

肿瘤位置

  结肠 32 0.101±0.081 0.677

  直肠 51 0.154±0.120

TNM分期

  Ⅰ+Ⅱ 34 0.187±0.129 0.04

  Ⅲ+Ⅳ 49 0.076±0.052

局部浸润

  T1-T3 50 0.153±0.112 0.012

  T4 33 0.074±0.071

分化类型

  高 13 0.205±0.102

  中 50 0.143±0.064 0.045

  低 20 0.054±0.032 0.013
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达水平显著低于高、中分化的结直肠癌组织. 
因此miR-320的低表达不仅与结直肠癌的发生

有关, 也与肿瘤的侵袭、浸润及分化程度相关. 
JNK是丝裂素活化蛋白激酶(mitogen acti-

vated protein kinases, MAPK)家族的一员, JNK
信号通路可被细胞因子、生长因子、应激等多

种因素激活, 在Ras诱导的转化实验中, Ras介导

c-Jun的磷酸化是由JNK完成的, 提示JNK在细

胞增殖、细胞凋亡、应激反应及肿瘤的发生发

展中发挥重要作用[25-28]. 通过生物信息学软件预

测发现, JNK的3'-UTR区可与miR-320不完全结

合, 提示miR-320可作用于JNK, 抑制JNK mRNA
的翻译而调控JNK蛋白的表达, 本研究中, 通过

Western blot证实miR-320过表达后, JNK的表达

明显降低. miR-320在结直肠癌中可能通过抑制

JNK的表达从而发挥其抑癌作用. 
目前, 临床上结直肠癌患者术后需5-Fu为主

的化疗以降低术后局部复发率, 延长生存时间, 
提高5年生存率. 而结直肠癌耐药日益增多, 影
响化疗效果及患者的远期疗效, 如何降低化疗

耐药性, 是结直肠癌研究的一大热点[4,29]. 本实验

中, miR-320形成稳转细胞系过表达后, 与LV-NC
组相比, IC50值下降, 化疗敏感性明显提高. 证实

miR-320可提高化疗敏感性, 但其具体作用机制, 
化疗敏感性的提高是否与JNK相关, 尚需进一步

实验研究. 
总之, 本实验发现miR-320与结直肠癌的发

生发展相关, 可部分降低下游JNK的表达, 有可

能是抑制结直肠癌侵袭转移的因子, 为结直肠

癌发病机制和诊断治疗的研究提供了新的思路

和实验基础; 在细胞水平, 发现其过表达可显著

提高结直肠癌细胞对5-Fu化疗的敏感性, 使其有

可能成为结直肠治疗的重点. 但他在结直肠癌

发生发展中的具体作用机制尚不明确, 有待于

我们进一步的实验研究. 
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Abstract
AIM: To assess the influence of systemic nursing 
intervention on chemotherapy-related fatigue in 
patients with colon cancer. 

METHODS: One hundred and twenty hospital-
ized patients with colon cancer treated between 
October 2010 and October 2012 were randomly 
divided into either an experimental group or a 
control group, with 60 patients in each group. 
The control group was given conventional 
nursing, and the experimental group was ad-
ditionally given systematic nursing intervention 
measures on the basis of conventional nursing. 
After three weeks, cancer-related fatigue was 
compared between the two groups. 

RESULTS: Before  intervention, patients of the 
two groups had comparable gender (men: 27 
cases vs 29 cases; women: 33 cases vs 31 cases), 
educational degree, and degree of cancer-related 
fatigue (all P > 0.05). After intervention, the de-
gree of cancer-related fatigue was significantly 
lighter in the experimental group than in the 
control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Systematic nursing intervention, 
including individualized health education and 
psychological counseling, social psychological 
support, sleep intervention and individualized 
aerobic exercise and pain therapy, can reduce 
the degree of cancer-related fatigue and improve 
quality of life in patients with colon carcinoma. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Systematic nursing intervention; Colon 
carcinoma; Chemotherapy; Cancer-related fatigue; 
Brief fatigue inventory
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摘要
目的: 探讨系统性护理干预对直肠癌术后化
疗患者癌因性疲乏的影响. 

方法: 选择2010-06/2012-10的住院患者120例
为研究对象, 年龄32-64岁, 随机分为实验组和
对照组, 各60例患者, 对照组只给予常规护理, 
而实验组在常规护理的基础上再进行因症及
因人的个体的、系统的护理干预措施, 3 wk后
比较两组的癌因性疲乏程度. 

结果: 干预前, 两组患者性别(对照组男27例, 
女33例; 实验组男29例, 女31例)、年龄(32-64
岁)、文化程度、癌因性疲乏程度比较 ,  差
异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性; 干预
后, 实验组癌因性疲乏程度轻于对照组, 经
统计软件SPSS16.0分析, 差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 对直肠癌术后化疗患者采取因人及因
症的个体系统护理干预, 包括个体化健康教育
及心理疏导、社会心理支持、睡眠干预和造
瘘口的护理、个体化有氧运动及疼痛疗法等
可以减轻癌因性疲乏程度, 提高癌症患者的生
活质量. 

■背景资料
直肠癌是我国常
见恶性肿瘤之一, 
根据近期调查发
现, 随着人们生活
水平的提高, 饮食
习惯的改变, 直肠
癌的发病率呈上
升趋势. 癌因性疲
乏严重影响着患
者的日常生活及
生活质量, 对癌因
性疲乏患者进行
系统的护理干预, 
减轻患者的疲乏, 
可保证直肠癌术
后化疗患者的康
复情况和提高患
者生活质量.

■同行评议者
李小荣, 教授, 中
南大学湘雅三医
院普外二科
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核心提示: 在常规护理的基础上再进行因症及因

人的个体的、系统的护理干预措施:  心理护理、

休息睡眠干预、有氧运动、结肠造瘘的正确护

理, 预防结肠造口狭窄等措施, 减轻了直肠癌患

者的癌因性疲乏, 提高了患者的生活质量.  

宋春艳. 系统性护理干预对直肠癌术后化疗患者癌因性疲乏

的影响. 世界华人消化杂志  2013; 21(32): 3598-3601 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3598.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i32.3598

0  引言

直肠癌是我国常见恶性肿瘤之一, 根据近期调

查发现, 随着人们生活水平的提高, 饮食习惯的

改变, 直肠癌的发病率呈上升趋势[1], 其发病率

在全国平均水平居全部恶性肿瘤的第4位[2], 而
我国每年新增加的永久性肠造口患者约10万
例[3]. 癌因性疲乏[4,5](cancer related fatigue, CRF)
是一种痛苦的、持续的、主观的乏力感或疲

惫感, 与活动不成比例, 与癌症或癌症治疗相

关, 并常伴有功能障碍. 癌因性疲乏严重影响着

患者的日常生活及生活质量, 对癌因性疲乏患

者进行系统的护理干预, 减轻患者的疲乏, 可保

证直肠癌术后化疗患者的康复情况和提高患者

生活质量. 为了研究系统护理干预对直肠癌术

后化疗患者癌因性疲乏的影响, 我科护理组对

2010-06/2012-10的直肠癌术后化疗期间住院患

者120例进行了护理研究, 现将实验报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-06/2012-10在我科住院的直

肠癌术后化疗患者120例为研究对象, 用简易疲

乏量表[6](brief fatigue inventory, BFI)对其进行评

估, 均有不同程度的癌因性疲乏. 选取标准: (1)
首次经病理学诊断为直肠癌, 无转移、无精神

疾病及其他慢性疾病; (2)年龄≥32岁, 都有术后

结肠造瘘, 并接受化疗, 住院时间>21 d; (3)无意

识障碍, 无术后并发症, 能理解并配合问卷调查, 
并自愿参与调查. 将满足以上条件的120例患者

随机分为实验组60例, 对照组60例. 经统计软件

SPSS16分析两组患者性别、年龄、文化程度、

癌因性疲乏程度差异无统计学意义(P >0.05), 具
有可比性(表1, 2). 

1.2 方法

1.2.1 研究: 对对照组60例患者进行常规护理, 由
主管护士执行. 而实验组60例患者在常规护理

的基础上再进行因症及因人的个体的、系统的

护理干预措施, 由主管护士每日观察了解患者

的病情、精神睡眠情况、心理情况、社会支持

情况, 然后制定个体化的护理干预措施, 并有效

地实施护理干预, 每日给予及时的评价, 评价效

果后签名. 
1.2.2 简易疲乏量表的使用: BFI[7]属自评量表, 是
癌因性疲乏患者常用的自评工具, 采用10分制

数字描述, 疲乏程度评估标准: 无疲乏, 数值为0; 
程度最轻, 评分为1分; 程度最重评分为10分; 1-3
分为轻度疲乏, 4-6分为中度疲乏, 7-10分为重度

疲乏. 于3 wk后对两组患者发放简易疲乏量表进

行自测量.
1.2.3 护理干预措施: 对实验组60例患者由主管

护士每日动态观察了解患者的病情、精神睡眠

情况、心理情况、社会支持情况, 然后制定个

体化的护理干预措施. 
(1)健康教育: 向患者及家属详细解释直肠

癌、癌因性疲乏的相关知识, 使患者正确了解

癌因性疲乏的原因及应对措施, 使患者及家属

明白癌因性疲乏对病情的发展及预后起着不可

忽视的作用, 要积极应对, 控制病情发展, 提高

生存质量; (2)心理护理: 鼓励患者接受患病事

实, 保持乐观向上的心态, 建立自信战胜疾病与

疼痛[8]; (3)恶心、呕吐及疼痛的护理: 对化疗后

出现恶心、呕吐的患者给予对症处理, 如遵医

嘱给予保护胃黏膜的药物, 防止胃黏膜损伤; 呕
吐后及时漱口, 保持口腔清洁. 对有疼痛的患者, 

■研发前沿
在常规护理的基
础上再进行因症
及 因 人 的 个 体
的、系统的护理
干预措施, 使用简
易疲乏量表进行
评估, 体现护理模
式已经由传统生
物医学护理模式
向生物 - 心理 - 社
会医学护理模式
转变.  

表 1 干预前两组CRF程度情况(n )

     分组 无疲乏 轻度疲乏 中度疲乏 重度疲乏

对照组     0      15      25      20

实验组     0      17      22      21

CRF: 癌因性疲乏.

表 2 干预前两组CRF程度比较结果(秩和检验)(n  = 60)

     分组 秩均值   秩和   P 值

对照组 60.79 3647.5  0.922

实验组 60.21 3612.5

CRF: 癌因性疲乏.

■相关报道
作 者 阅 读 过 乳
癌、肝癌及直肠
癌术后癌因性疲
乏的相关文章, 通
过系统的护理干
预, 尤其是休息睡
眠时间的干预以
及帮助患者建立
良好的社交关系, 
患者癌因性疲乏
都有减轻. 
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给予心理安慰及分散注意力疗法, 如听自己喜

欢的音乐, 必要时给予药物止痛. 严密观察患者

的病情变化, 如化疗期间患者有白细胞下降, 及
时通知医生处理; (4)结肠造瘘的护理:  由专科护

士耐心细致地向患者及家属讲解结肠造口相关

知识, 说明结肠造瘘的重要性, 使患者接受. 并
指导患者和家属正确更换造口袋, 介绍结肠造

瘘的护理方法, 提高患者自我护理能力. 开放造

口后, 及时清除造口处的分泌物及渗出物, 及时

更换敷料, 保护造口周围的皮肤, 防止感染[9]; 养
成一种造口定时排便习惯, 每天由造口定时地

注入生理盐水大约80-100 mL或是注凉开水大约

300-400 mL, 清洗肠道, 减少患者不定时的粪便

排出, 有助于患者参加工作和进行社会活动[10]; 
预防造口狭窄: 操作者在食指和中指涂上石蜡

油, 然后缓慢插入患者造口至2-3指指关节的地

方, 停留3-5 min, 1次/d, 动作轻柔, 手指插入造口

不能太深, 在手指通过腹壁肌层至腹膜层的地

方为最佳位置[11]; (5)饮食护理: 嘱患者进食应多

样化, 进食营养丰富的食物, 禁食煎炸辛辣等刺

激性及易产气的食物. 询问患者喜欢的食物, 联
系营养师制定个体化的饮食; (6)有氧运动: 当患

者病情稳定时进行适量的有氧运动, 改善体质, 
增强抵抗能力, 每天督促进行, 如在病室走廊散

步、爬楼梯、保健操等, 时间在30-40 min为宜; 
(7)休息和睡眠干预: 调整睡眠时间, 避免长时间

午睡, 白天限制躺在床上的时间, 鼓励患者多进

行户外活动, 建立合理的生活规律. 晚上休息之

前避免剧烈运动及进食兴奋性的食物, 调整夜

间护理操作时间, 减少夜间休息时对患者的各

种刺激, 提高患者的睡眠质量. 

统计学处理 采用SPSS16. 0统计软件进行处

理. 等级资料的比较采用秩和检验, 检验水准α = 
0.05. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果 

3 wk后对两组患者发放简易疲乏量表进行自测

量(表3, 4). 经统计软件SPSS16分析两组患者癌

因性疲乏程度, 秩和检验, 差异有统计学意义

(P <0.05). 干预后实验组癌因性疲乏程度轻于对

照组. 

3  讨论

直肠癌是消化系常见肿瘤, 直肠癌术后化疗期

间极易出现癌因性疲乏, 严重影响患者的生活

质量. 系统性护理干预可减轻癌因性疲乏程度, 
改善患者的精神面貌, 从而提高患者的生活质

量. (1)详细的健康教育, 使患者及家属充分了解

直肠癌及癌因性疲乏的诱因与相关知识、使患

者积极参与到疾病的预防与康复训练中来; (2)
心理护理, 消除患者消极心态, 树立起战胜疾病

的信心; (3)有氧运动, 可有效减轻和消除疲劳, 
改善患者的体质, 增强患者的抵抗疾病的能力; 
(4)正确的造瘘口护理[12], 有效减少了并发症的

发生, 提高了患者参与社会活动的积极性; (5)休
息与睡眠干预, 调整患者休息时间, 提高患者夜

间睡眠质量, 从而修复患者精神面貌, 使直肠癌

患者术后化疗期间生活状况有了显著改善. 
本实验部分证实了系统性护理干预措施影

响着直肠癌术后化疗患者的恢复状况, 系统性

护理干预的实施可减轻癌因性疲乏的程度, 提
高患者生活质量, 对疾病的预后起着不可忽视

的作用. 本文认为我们医务人员应高度重视癌

因性疲乏对患者及家属带来的影响, 对各护理

措施进行深入研究, 以期待更有效的保持癌症

患者化疗期间的良好恢复状况, 提高癌症化疗

患者的生存率和生活质量. 
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■应用要点
本文总结了减轻
癌症患者术后化
疗期间的癌因性
疲乏的护理措施
及经验, 如结肠造
瘘的护理改进, 可
供临床应用.



宋春艳. 系统性护理干预对直肠癌术后化疗患者癌因性疲乏的影响               3601

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

7  韩娜, 于世英. 癌症患者的乏力状况调查及影响因素. 
肿瘤防治研究 2006; 33: 910-911

8  博军. 心理护理对直肠癌术后患者心理状态、治疗依
从性和免疫功能的影响. 中国实用护理杂志 2012; 28: 
67-68

9  陈爱华, 吴朝辉, 郑彬彬, 马婧. 直肠癌保肛术后并
发吻合口瘘的观察与护理. 护士进修杂志 2010; 25: 

901-903
10  谢素美. 综合护理干预对直肠癌术后人工肛门患者生

活质量的影响分析. 护士进修杂志 2013; 28: 203-205
11  刘颖. 直肠癌术后肠造瘘口的护理体会. 全科护理 

2013; (3): 1271
12  钟华, 庞娟, 黄翠梅, 邓玉军. 直肠癌术后结肠造口患

者的护理. 中国实用护理杂志 2008; 24: 32-33

编辑  田滢  电编  闫晋利   

■同行评价
本文为提高癌症
化疗患者的生活
质量和生存率的
研究提供了一定
的理论依据.

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2013年版权归Baishideng所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

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

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年11月18日; 21(32): 3602-3607
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

莫沙必利在胶囊内镜检查中应用的系统评价

何继东, 王一平, 张 兰, 杨秀蓉

®

何继东, 张兰, 杨秀蓉, 雅安市第二人民医院消化内科 四川
省雅安市 625000
王一平, 四川大学华西医院消化科 四川省成都市 610041
何继东, 副主任医师, 主要从事消化系疾病的循证治疗. 
作者贡献分布: 何继东、张兰及杨秀蓉负责文献检索、文献质
量评价、提取资料及论文撰写; 王一平负责论文审阅及修改. 
通讯作者: 杨秀蓉, 副主任医师, 625000, 四川省雅安市雨城区
南三路48号, 雅安市第二人民医院. hjdshare@sina.com
收稿日期: 2013-07-10   修回日期: 2013-09-30
接受日期: 2013-10-18   在线出版日期: 2013-11-18

Effect of mosapride on capsule 
endoscopy: A systematic 
review of randomized 
controlled trials

Ji-Dong He, Yi-Ping Wang, Lan Zhang, Xiu-Rong Yang

 
Ji-Dong He, Lan Zhang, Xiu-Rong Yang, Department of 
Gastroenterology, the Second People’s Hospital of Ya’an, 
Ya’an 625000, Sichuan Province, China
Yi-Ping Wang, Department of Gastroenterology, West Chi-
na Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan 
Province, China
Correspondence to: Xiu-Rong Yang, Associate Chief Phy-
sician, Department of Gastroenterology, the Second People’s 
Hospital of Ya’an, 48 Nansan Road, Yucheng District, Ya’an 
625000, Sichuan Province, China. hjdshare@sina.com
Received: 2013-07-10    Revised: 2013-09-30 
Accepted: 2013-10-18    Published online: 2013-11-18

Abstract
AIM: To assess the effect of mosapride on cap-
sule endoscopy. 

METHODS: We searched Cochrane Central 
Register of Controlled Trails (CENTRAL), MED-
LINE or PubMed, and Chinese VIP database. 
The bibliographies of retrieved articles and cor-
related proceedings were also searched manu-
ally. A systematic review was conducted using 
the method recommended by the Cochrane Col-
laboration.

RESULTS: Seven trials involving 500 patients 
were included in the systematic review. Meta-
analysis showed that mosapride was superior 
to the blank control in terms of gastric emptying 
time (P < 0.00001), small-bowel transit time (P < 
0.00001) and the completion rate of small bowel 
examination (P < 0.00001); however, mosapride 

was not superior to the blank control in the di-
agnostic yield (P = 0.05). 

CONCLUSION: The limited current evidence 
shows that mosapride decreases gastric empty-
ing time and improves the completion rate of 
total small-bowel examination in patients un-
dergoing capsule endoscopy. However, all these 
findings should be interpreted with caution and 
more clinical trials are needed.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Mosapride; Capsule endoscopy; Sys-
tematic review; Meta-analysis
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摘要  
目的: 系统评价莫沙必利在胶囊内镜检查中
应用的有效性和安全性.  

方法: 计算机全面检索Cochrane图书馆临床
对照试验数据库(2013-01)、M E D L I N E或
PubMed(1978-2013)、Ovid(1978-2013)、维普
中刊数据库(1989-2013)、中国期刊全文数据
库(1979-2013)等. 手工检索《中华消化杂志》

等4种相关中文期刊、相关会议论文集及所有
检索到文献的参考文献. 按Cochrane协作网推
荐的方法进行系统评价.  

结果: 共纳入7个RCT(包括500例患者). Meta
分析结果显示: (1)胃排空时间: 莫沙必利组
优于空白对照(P <0.00001); (2)小肠通过时
间: 莫沙必利组优于空白对照(P <0.00001); (3)
小肠检查完成率: 莫沙必利组优于空白对照
(P <0.00001); (4)胶囊内镜诊断率: 莫沙必利组
不优于空白对照(P  = 0.05).  

结论: 基于目前的证据, 我们认为, 胶囊内镜

■背景资料
胶囊内镜目前已
成为一种常规临
床检查手段, 尤其
对于小肠疾病的
诊断, 但胶囊内镜
全小肠检查的未
完成率达20%左
右, 胶囊内镜检查
前口服莫沙必利
可缩短胃排空时
间和小肠通过时
间, 提高小肠检查
完成率, 但目前是
否已有充分的证
据支持该方法在
胶囊内镜检查中
的应用尚无定论.  

■同行评议者
刘克辛, 教授, 大
连医科大学临床
药理学教研室
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检查前口服莫沙必利能缩短胃排空时间, 提高
小肠检查完成率, 但上述结果解释应慎重, 有
待进一步循证医学的证据.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 莫沙必利; 胶囊内镜; 系统评价; Meta分析

核心提示: 本文对国内外发表的莫沙必利在胶

囊内镜中应用的随机对照试验进行Meta分析提

示, (1)胃排空时间: 莫沙必利组优于空白对照

(P <0.00001); (2)小肠通过时间: 莫沙必利组优于

空白对照(P <0.00001); (3)小肠检查完成率: 莫沙

必利组优于空白对照(P <0.00001); (4)胶囊内镜诊

断率: 莫沙必利组不优于空白对照(P  = 0.05). 

何继东, 王一平, 张兰, 杨秀蓉. 莫沙必利在胶囊内镜检查中应

用的系统评价. 世界华人消化杂志  2013; 21(32): 3602-3607 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3602.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i32.3602

0  引言

自2003年胶囊内镜在我国应用以来, 目前已成

为一种常规临床检查手段, 尤其对于小肠疾病

的诊断[1], 但因受其电池供电量的限制和肠道内

不洁等因素的影响, 胶囊内镜全小肠检查的未

完成率达20%左右[2]. 有临床研究显示, 胶囊内

镜检查前进行肠道准备(如聚乙二醇溶液、口

服磷酸钠、二甲硅油), 可改善肠道的清洁质量, 
提高观察效果, 使用促胃肠动力药(如胃复安、

红霉素、多潘立酮、替加色罗)可加快胶囊的

推进, 从而提高小肠检查的完成率[3-9], 但最佳的

用药类型和剂量、给药时机等, 目前仍未达成

共识[9].  
莫沙必利作为一种作用明确、安全的促胃

肠动力药物, 在临床上广泛应用. 近期Ida等[10]纳

入232患者的回顾性研究显示, 胶囊内镜检查前

口服莫沙必利可缩短胃排空时间和小肠通过时

间, 提高小肠检查完成率, 但目前国内外关于莫

沙必利在胶囊内镜检查中应用的随机对照试验

报道较少, 且研究样本量较小, 是否已有充分的

证据支持该方法在胶囊内镜检查中的应用尚无

定论.  
本研究按照Cochrane系统评价方法, 对莫沙

必利在胶囊内镜检查前中应用的临床有效性和

安全性进行评价, 以期为临床提供最佳证据.  

1  材料和方法

1.1 材料 纳入所有莫沙必利在胶囊内镜检查中

应用的临床随机对照试验的全文及摘要, 不分

文种.  
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: 纳入患者的年龄、性别不限, 接
受莫沙必利在胶囊内镜检查前中应用的患者均

被纳入.  
1.2.2 排除标准: 对莫沙必利过敏者; 已知或怀疑

存在肠道梗阻、狭窄及瘘管者; 怀孕或哺乳者; 
糖尿病、甲状腺疾病患者; 各试验自定标准.  
1.2.3 干预措施: 试验组为莫沙必利, 药物的剂量

不限, 给药的时间和次数不限. 对照组可采用安

慰剂、空白或其他治疗方法. 试验组和对照组

可同时接受相同的其他干预措施, 但仅一组联

用其他干预措施的试验不纳入.  
1.2.4 疗效评价指标: (1)主要指标: 胃排空时间、

小肠通过时间、小肠检查完成率; 小肠图像质

量评分; (2)次要指标: 胶囊内镜诊断率、不良反

应发生率等.  
1.2.5 检索策略: 计算机检索Cochrane图书馆临

床对照试验(2013-01)、MEDLINE或PubMed数
据库(1978-2013年)、中国生物医学文献数据库

(CBMDisc)(1978-2013年)等数据库. 手工检索美

国消化内镜学会会议论文及美国胃肠病学会会

议论文、《中华消化杂志》、《中华消化内镜

杂志》等. 查阅所获资料的参考文献索引, 手检

相关文献.  
1.2.6 资料提取和质量评价: 由两名评价员独立

进行文献质量评价, 按照设计好的表格提取资

料并交叉核对, 纳入文献的方法学质量评价采

用Cochrane系统评价员手册4.2.2推荐的方法来

进行.  
统计学处理 采用Cochrane协作组提供的

RevMan4.2软件. 各临床试验的异质性检验采

用卡方检验, 若无异质性, 选择固定效应模型

进行Meta分析, 否则选择随机效应模型或进行

定性的系统评价. 计数资料计算Peto OR或OR
及其95%CI. 对于计量资料, 计算加权均数差值

(WMD)及其95%CI. 将各种处理后Meta分析的

结果进行比较, 观察有无统计学差异, 若无统计

学差异, 则报道合并的Meta分析结果.  

2  结果

2.1 各临床试验的特点和方法学质量 最初检索

到相关文章156篇, 其中计算机检索147篇, 手检

9篇. 阅读题目及摘要后, 排除综述类文章及信

件, 筛选得到临床试验10篇, 其中可能符合纳入

■研发前沿
如何提高胶囊内
镜检查的成功率, 
提高小肠检查的
完成率是目前临
床亟待解决的问
题, 而目前对肠道
准备及促胃肠动
力药物在胶囊内
镜检查中应用的
利与弊, 有效性和
安全性尚缺乏循
证医学的证据. 

■相关报道
国内外临床研究
显 示 ,  胶 囊 内 镜
检查前进行肠道
准备可改善肠道
的 清 洁 质 量 ,  提
高 观 察 效 果 ,  使
用促胃肠动力药
可加快胶囊的推
进 ,  从 而 提 高 小
肠检查的完成率. 
莫沙必利作为一
种作用明确、安
全的促胃肠动力
药 物 ,  在 胶 囊 内
镜检查中应用显
示出良好前景.  
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标准的文章8篇. 仔细查阅全文后, 排除1篇重复

发表的文献. 最后共7个试验[11-17], 包括501例患

者符合纳入标准进入本系统评价. 7篇[11-17] 均以

全文形式发表. 1篇为英文文献[11], 6篇为中文文

献[12-17]. 所纳入的试验均有明确的纳入标准和排

除标准. 仅2个试验[11,12]描述了随机序列产生的

方法; 所有试验[11-17]均未采用盲法及对分配方案

进行充分的隐藏. 7个试验[11-17]明确指出两组基

线情况具有可比性(表1).
2.2 统计分析

2.2.1 莫沙必利与空白对照的比较: (1)胃排空

时间: 6个RCT[11-16](包括370例患者)提供了对胃

排空时间影响的资料. 各试验间无异质性(P  = 
0.27), 故采用固定效应模型进行Meta分析. 结
果显示, 莫沙必利在胃排空时间上优于空白对

照, 两组间差异有统计学意义(WMD = -19.03 
95%CI: -22.51--15.54, P <0.00001)(图1); (2)小肠

通过时间: 6个RCT(包括370例患者)[11-16]提供了

对小肠通过时间影响的资料. 各试验间无异质

性(P  = 0.75), 故采用固定效应模型进行Meta分
析. 结果显示, 莫沙必利在小肠通过时间上优

于空白对照, 两组间差异有统计学意义(WMD 
= -29.51, 95%CI: -42.60--16.43, P <0.00001)(图
2); (3)小肠检查完成率: 4个RCT(包括260例患

■创新盘点
采用循证医学的
方法, 全面收集世
界范围内莫沙必
利在胶囊内镜中
应用的随机对照
试验, 按Cochrane
协作网推荐的方
法进行系统评价. 

表 1 纳入随机对照试验的质量评估及研究特征

     
试验   n 基线情况 随机方法 盲法 分配隐藏

退出失

访情况

                       干预措施

      试验组  对照组

Wei等[11]2007   60 C R by D Un Un Y 莫沙必利10 mg

 n  = 30

空白对照

n = 30
高日金[12]2009   70 C R by D Un Un Y 莫沙必利10 mg

 n  = 35

空白对照

n = 35
王莎莎等[13]2012   30 C Un Un Un Y 莫沙必利10 mg

 n  = 15

空白对照

n = 15
张颖等[14]2013   40 C Un Un Un Y 莫沙必利10 mg

 n  = 19

空白对照

n = 21
何洁等[15]2011   40 C Un Un Un Y 莫沙必利5 mg

 n  = 20

空白对照

n = 20
许静等[16]2012 130 C Un Un Un Y 莫沙必利5 mg

 n  = 65

空白对照

n = 65
谢春生等[17]2011 130 C Un Un Un Y 聚乙二醇1.5-2 L联

合莫沙必利10 mg

 n  = 65

聚乙二醇1.5-2 L 

n  = 65

C: 可比/Comparable; Un: 不清楚/Unclear; R by D: 计算机随机; DB: 双盲; SB: 单盲; Ad: 充分; Y: 报告清楚. 

Review: 莫沙必利在胶囊内镜检查中应用的系统评价
Comparison: 01莫沙必利 vs  空白对照
Outcome: 01胃排空时间

Study
or sub-category    n

莫沙必利组
  Mean(SD)    n

空白对照组
Mean(SD)

WMD(fixed)
95%CI

Weight
     %

          WMD(fixed)
             95%CI

Quality

Wei等[11]2007   30 29.00(34.00)   30 54.00(65.00)     1.76 -25.00[-51.25, 1.25] D
高日金[12]2009   35 32.00(23.36)   35 51.00(36.57)     5.87 -19.00[-33.38, -4.62] D
何洁等[15]2011   20 36.00(10.74)   20 54.00(17.31)   15.21 -18.00[-26.93, -9.07] D
王莎莎等[13]2012   15 27.00(18.00)   15 65.00(25.00)     4.99 -38.00[-53.59, -22.41] D
许静等[16]2012   65 28.00(11.20)   65 46.00(13.70)   65.51 -18.00[-22.30, -13.70] D
张颖等[14]2013   19 48.60(21.10)   21 64.30(22.40)     6.67 -15.70[-29.18, -2.22] D

Total(95%CI) 184 186 100.00 -19.03[-22.51, -15.54]
Test for heterogeneity: Chi2 = 6.39, df = 5(P  = 0.27), I2 = 21.8%
Test for overall effect: Z  = 10.71(P<0.00001)

-10     -5      0       5     10
有利于莫沙必利 有利于空白对照

图 1 莫沙必利 vs  空白对照对胃排空时间影响的Meta分析.
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■应用要点
胶囊内镜检查前
口服莫沙必利能
缩短胃排空时间, 
提高小肠检查完
成率, 但上述结果
解释应慎重, 有待
进一步循证医学
的证据.

者)[11,14-16]提供了对小肠检查完成率影响的资料. 
各试验间无异质性(P  = 0.97), 故采用固定效应

模型进行Meta分析. 结果显示, 莫沙必利组小

肠检查完成率为93.85%, 空白对照组为66.15%, 
两组间差异有统计学意义(OR = 7.79, 95%CI: 
3.49-17.37, P <0.00001)(图3); (4)胶囊内镜诊断

率: 2个RCT(包括90例患者)[11,13]提供了对胶囊

内镜诊断率影响的资料. 各试验间无异质性(P  = 
0.75), 故采用固定效应模型进行Meta分析. 结果

显示, 莫沙必利组胶囊内镜诊断率为75.55%, 空
白对照组为55.55%, 两组间差异无统计学意义

(OR = 2.50, 95%CI: 1.01-6.18, P  = 0.05)(图4); (5)
不良反应发生率: 纳入6个RCT[11-16](包括370例
患者)提供了不良反应发生率的资料. 各试验均

无严重不良反应发生.  
2.2.2 莫沙必利联合聚乙二醇1.5-2.0 L与聚乙二醇

1.5-2.0 L的比较: 1篇纳入130例患者单中心随机

对照试验[17], 比较莫沙必利联合聚乙二醇1.5-2.0 L
与聚乙二醇1.5-2.0 L在胶囊内镜肠道准备中的效

果评价, 结果显示, 两组在小肠停留时间及胶囊

内镜排除时间上分别为(265 min±77 min vs  276 
min±71 min和26.2 h±7.1 h vs  27.3 h±8.1 h), 两
组差异无统计学意义(P  = 0.446和P  = 0.389). 在
小肠上段肠道气泡及肠液量分级评分上分别

为(0.98±0.34 vs  1.42±0.32和1.25±0.18 vs  1.46
±0.22), 两组差异有统计学意义(P  = 0.01和P  = 
0.031); 在不良反应发生率上, 部分患者在大量饮

水过程中出现恶心、呕吐等症状, 部分排出胶囊

后仍有排稀烂便, 未予特殊处理24ｈ后均缓解.  

3  讨论

本研究在全世界范围内共收集到7个(包括500例
患者)已完成的莫沙必利在胶囊内镜检查中应用

的RCT, 其中6个为莫沙必利和空白对照比较, 1

Review: 莫沙必利在胶囊内镜检查中应用的系统评价
Comparison: 01莫沙必利 vs  空白对照
Outcome: 02小肠通过时间

Study
or sub-category  n

莫沙必利组
  Mean(SD)    n

空白对照组
Mean(SD)

WMD(fixed)
95%CI

 Weight
     %

          WMD(fixed)
             95%CI

Quality

Wei等[11]2007 30 248.00(117.00)   30 281.00(115.00)     4.97 -33.00[-91.71, 25.71] D
高日金[12]2009 35 236.00(85.44)   35 268.00(91.53)     9.96 -32.00[-73.48, 9.48] D
何洁等[15]2011 20 221.00(34.50)   20 244.00(36.34)   35.52 -23.00[-44.96, -1.04] D
王莎莎等[13]2012 15 240.00(45.00)   15 290.00(60.00)   11.89 -50.00[-87.95, -12.05] D
许静等[16]2012 65 230.00(68.20)   65 250.00(82.10)   25.42 -20.00[-45.95, 5.95] D
张颖等[14]2013 19 302.20(67.60)   21 347.10(51.20)   12.21 -44.90[-82.36, -7.44] D

Total(95%CI)   184 186 100.00 -29.51[-42.60, -16.43]
Test for heterogeneity: Chi2 = 2.65, df = 5(P  = 0.75), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.42(P<0.00001)

有利于莫沙必利 有利于空白对照

图 2 莫沙必利 vs  空白对照对小肠通过时间影响的Meta分析. 

-10     -5      0       5     10

Review: 莫沙必利在胶囊内镜检查中应用的系统评价
Comparison: 01莫沙必利 vs  空白对照
Outcome: 03小肠检查完毕率

Study
or sub-category

莫沙必利组
     n /N

空白对照组
     n /N

OR(fixed)
95%CI

 Weight
     %

          WMD(fixed)
             95%CI

Quality

Wei等[11]2007    28/30   20/30   25.15   7.00[1.38, 35.48] D
何洁等[15]2011    19/20   13/20   12.26 10.23[1.12, 93.34] D
王莎莎等[13]2012    14/15   11/15   13.83   5.09[0.50, 52.29] D
许静等[16]2012    61/65   42/65   48.75   8.35[2.69, 25.91] D

Total(95%CI)      130     130 100.00   7.79[3.49, 17.37]
Total events: 122(莫沙必利组), 86(空白对照组)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.22, df = 3(P  = 0.97), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.02(P<0.00001)

有利于空白对照 有利于莫沙必利

图 3 莫沙必利 vs  空白对照对小肠检查完成率影响的Meta分析.

0.1  0.2 0.5  1   2    5  10
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个为莫沙必利联合聚乙二醇和聚乙二醇比较的

资料. 7个试验均采用了目前临床常用的纳入标

准和排除标准, 因而具有代表性.  
莫沙必利是一种选择性5-HT4受体激动剂, 

通过兴奋胃肠道胆碱能中间神经元及肌间神经

丛的5-HT4受体, 促进乙酰胆碱的释放, 从而增

强胃肠道运动[18]. 在胶囊内镜检查中, 未完成小

肠检查者包括胶囊永久滞留、胶囊暂时滞留、

胶囊通过缓慢3种情况, 胶囊永久滞留及暂时

滞留是由于肠道严重或次严重的狭窄导致, 不
能人工干预. 而胶囊通过缓慢则往往由各种原

因的胃肠动力不足引起[19]. 本系统评价纳入6个
RCT的Meta分析结果显示, 莫沙必利在胃排空

时间和小肠通过时间上有优于空白对照. 纳入

研究中2篇试验[11,12]报道了随机方法, 但所有研

究均未使用盲法及对分配方案进行隐藏, 样本

量最小的仅30例[13], 尽管纳入6篇试验均报告失

访退出的情况, 但未进行ITT分析, 结果解释应

慎重. 纳入4个RCT的Meta分析结果显示, 莫沙

必利在小肠检查完成率上优于空白对照, 纳入

研究中1篇试验[11]报道了随机方法, 所有试验均

未使用盲法及对分配方案进行隐藏. 有待大样

本严格设计随机对照试验的证据. 纳入2个RCT
的Meta分析结果显示, 莫沙必利在胶囊内镜诊

断率上不优于空白对照, 纳入研究中1篇报道了

随机方法[11], 2篇试验均未采用盲法及对分配方

案进行隐藏, 且样本量均较小, 在安全性上, 纳
入研究均无莫沙必利严重不良反应的报道, 说
明安全性较好. 1篇纳入130例患者的RCT结果显

示[17], 莫沙必利联合聚乙二醇可提高上段小肠黏

膜观察清晰度, 提高胶囊内镜观察效果, 且减少

肠道准备中的不良反应, 但研究方法学质量不

高, 仍需大样本, 多中心高质量随机对照试验的

证实. 总之, 本系统评价纳入试验中存在方法学

缺陷包括: (1)大多研究未描述随机方法, 未采用

盲法和对分配方案进行隐藏, 存在实施偏倚和

测量偏倚的高度可能性, 也存在选择性偏倚的

高度可能性; (2)大多研究样本含量小, 没有多中

心、大样本的研究, 使产生偏倚和误差的机会

增加; (3)在疗效判定指标上, 对临床相关的主要

指标(胶囊内镜图像质量分级等)的报道较少, 无
法判断整体有效性; 且对疗效指标大多未采用

意向性分析, 存在偏倚可能.  
总之, 目前的证据显示, 胶囊内镜检查前口

服莫沙必利能缩短胃排空及小肠通过时间, 提
高小肠检查完成率. 且安全性好, 但考虑发表的

临床研究方法学质量仍存在多种局限性, 故应

谨慎看待以上结果. 今后有必要进一步开展大

样本、高质量的临床随机对照试验, 为临床应

用提供更可靠的证据.  
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Comparison: 01莫沙必利 vs  空白对照
Outcome: 04胶囊内镜诊断率

Study
or sub-category

莫沙必利组
     n /N

空白对照组
     n /N

OR(fixed)
95%CI

 Weight
     %

          WMD(fixed)
             95%CI

Quality O-E Variance

Wei等[11]2007    22/33   15/30   66.67   2.75[0.93, 8.10] D 0.00 0.30
王莎莎等[13]2012    12/15   10/15   33.33   2.00[0.38, 10.51] D 0.00 0.72

Total(95%CI)      45      45 100.00   2.50[1.01, 6.18]
Total events: 34(莫沙必利组), 25(空白对照组)
Test for heterogeneity: Chi2 = 0.10, df = 1(P  = 0.75), I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.99(P  = 0.05)

有利于空白对照 有利于莫沙必利

图 4 莫沙必利 vs  空白对胶囊内镜诊断率影响的Meta分析.

0.1  0.2 0.5  1   2    5  10



何继东, 等. 莫沙必利在胶囊内镜检查中应用的系统评价                3607

2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

6  Selby W. Complete small-bowel transit in patients 
undergoing capsule endoscopy: determining factors 
and improvement with metoclopramide. Gastroin-
test Endosc 2005; 61: 80-85 [PMID: 15672061]

7  Fireman Z, Kopelman Y, Fish L, Sternberg A, Scapa 
E, Mahaina E. Effect of oral purgatives on gastric 
and small bowel transit time in capsule endoscopy. 
Isr Med Assoc J 2004; 6: 521-523 [PMID: 15373307]

8  Fireman Z. What is the optimal bowel preparation 
for capsule endoscopy? Nat Clin Pract Gastroenterol 
Hepatol 2008; 5: 418-419 [PMID: 18577976]

9  Viazis N, Sgouros S, Papaxoinis K, Vlachogianna-
kos J, Bergele C, Sklavos P, Panani A, Avgerinos A. 
Bowel preparation increases the diagnostic yield 
of capsule endoscopy: a prospective, random-
ized, controlled study. Gastrointest Endosc 2004; 60: 
534-538 [PMID: 15472674]

10  Ida Y, Hosoe N, Imaeda H, Bessho R, Ichikawa R, 
Naganuma M, Kanai T, Hibi T, Ogata H. Effects of 
the oral administration of mosapride citrate on cap-
sule endoscopy completion rate. Gut Liver 2012; 6: 
339-343 [PMID: 22844562]

11  Wei W, Ge ZZ, Lu H, Gao YJ, Hu YB, Xiao SD. 
Effect of mosapride on gastrointestinal transit 
time and diagnostic yield of capsule endoscopy. 

J Gastroenterol Hepatol 2007; 22: 1605-1608 [PMID: 
17683491]

12  高日金. 莫沙必利对胶囊内镜胃肠转运时间的影响. 
基层医学论坛 2009; 13: 128-130

13  王莎莎, 王永席, 翟红兵, 车军, 马锦屏. 莫沙比利分散
片在OMOM胶囊内镜检查中的应用研究. 临床消化
病杂志 2012; 24: 333-337

14  张颖, 齐凤祥, 张志广. 莫沙必利在老年人胶囊内镜检
查中的作用. 中华老年医学杂志 2013; 32: 305-309

15  何洁, 杨芳, 李小华, 杨伟群, 林峰华. 莫沙比利对胶囊
内镜胃肠道通过时间的影响. 中国实用医药 2011; 6: 
162-163

16  许静, 段志坚, 吴丽, 吴富. 莫沙比利在胶囊内镜检查
中的作用分析. 临床医药实践 2012; 21: 67-68

17  谢春生, 刘浏, 贾柳萍, 杨冬华. 莫沙必利联合聚乙二
醇电解质散在胶囊内镜肠道准备中的效果评价. 实用
医学杂志 2011; 27: 2230-2231

18  Pennazio M, Santucci R, Rondonotti E, Abbiati C, 
Beccari G, Rossini FP, De Franchis R. Outcome of 
patients with obscure gastrointestinal bleeding after 
capsule endoscopy: report of 100 consecutive cases. 
Gastroenterology 2004; 126: 643-653 [PMID: 14988816]

19  Delvaux M. Capsule endoscopy in 2005: facts and 
perspectives. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2006; 
20: 23-39 [PMID: 16473799]

编辑  田滢  电编  闫晋利   

 

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    2013年版权归Baishideng所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行

近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓

名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码

号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同号

的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内

外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World Journal of 
Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 

卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.



2013-11-18|Volume 21|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年11月18日; 21(32): 3608-3610
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 病例报告 CASE REPORT

超声内镜确诊胰岛细胞瘤2例

齐 鑫, 刘敬军

®

齐鑫, 刘敬军, 大连市中心医院消化内镜2科 辽宁省大连市 
116000
作者贡献分布: 本文写作和查阅相关文献由齐鑫完成; 诊断思路
及指导修改文章由刘敬军完成. 
通讯作者: 刘敬军, 主任医师, 116000, 辽宁省大连市沙河口区
西南路826号, 辽宁省大连市中心医院消化内镜2科. 
shenyangLjj@163.com
收稿日期: 2013-06-13   修回日期: 2013-09-01
接受日期: 2013-09-09   在线出版日期: 2013-11-18

Two cases of insulinoma 
diagnosed by endoscopic 
ultrasonography

Xin Qi, Jing-Jun Liu

Xin Qi, Jing-Jun Liu, Department of Digestive Endoscopy 
(Division II), Dalian Municipal Central Hospital, Dalian 
116000, Liaoning Province, China
Correspondence to: Jing-Jun Liu, Chief Physician, De-
partment of Digestive Endoscopy (Division II), Dalian 
Municipal Central Hospital, 826 Xinan Road, Shahekou 
District, Dalian 116000, Liaoning Province, 
China. shenyangLjj@163.com
Received: 2013-06-13    Revised: 2013-09-01 
Accepted: 2013-09-09    Published online: 2013-11-18

Abstract
We report two cases of insulinoma that clinically 
manifested as paroxysmal vertigo and dizziness. 
Endoscopic ultrasonography (EUS) revealed an 
insulinoma located in the body and tail of the 
pancreas. Both patiens received surgical treat-
ment and pathology revealed insulinoma. EUS 
has an appreciated value not only in the diag-
nosis of insulinoma but also in intraoperative 
tumor localization.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
本文报道2例患者均以发作性眩晕、头昏

为临床表现, 行超声内镜检查(endoscop i c 
ultrasonography, EUS)考虑胰岛细胞瘤, 术后
病理符合. 超声内镜对胰岛细胞瘤的诊断有一
定价值, 可作为术前病灶定位的一个手段. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 超声内镜胰岛细胞瘤的影像学特点是

圆形或类圆形相对于胰腺实质呈均匀弱低回声

区域, 常伴有光滑的高回声边缘, 一般来说胰腺

内分泌肿瘤多有被膜, 轮廓清晰, 约半数相当于

被膜的部分呈晕环, 仅此一项即可推测是胰腺内

分泌肿瘤. 
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0  引言

胰岛细胞瘤(insulinoma)是源自胰岛B细胞的一

类临床少见肿瘤, 常规影像学检查难以发现, 病
变定位更加困难, 易被误诊误治, 现将我院在超

声内镜下发现胰岛细胞瘤2例报道如下. 

1  病例报告  

病例1, 患者, 老年女性, 72岁, 以“发作性晕厥3
年, 反复发作性精神异常半年”为主诉, 就诊我

院. 患者3年前开始起病, 多表现为清晨(空腹)时, 
无诱因出现晕厥, 持续时间约30 min, 醒后不能

回忆发病过程. 起病初期, 约1年出现1次, 未特

殊注意, 半年前, 清晨(空腹)时, 出现精神异常, 
表现为言语混乱, 意识障碍. 既往无重大精神创

伤史, 无外伤手术史, 体格检查未见明确异常. 
行脑电图、心电图监测、颅脑MRI检查, 未见明

确异常, 行血糖检查示: 2.4 mmol/L. 入当地医院

治疗, 住院期间, 患者多次空腹状态下发作意识

不清, 多次发作时血糖值均低于2.8 mmol/L, 给予

10%葡萄糖静推后症状迅速缓解. 腹部增强CT检
查: 胰腺体部可见低密度, 大小约1 cm×1 cm肿

■背景资料
胰岛细胞瘤是源
自 胰 岛 B 细 胞 的
一类临床少见肿
瘤, 并且在成人多
见, 15岁以下儿童
发病少见, 其发病
率仅为0.5-5/100
万 .  胰 岛 细 胞 瘤
根据其有无分泌
功能分为功能性
和非功能性两大
类. 功能性胰岛细
胞瘤分泌一种或
多种激素, 表现出
与激素相关性的
临床症状, 如低血
糖. 临床上通过典
型的Wipple三联
征(有低血糖的症
状和体征, 血浆葡
萄糖<2.8 mmol/L, 
服糖后症状缓解), 
且排除其他原因
导 致 的 低 血 糖 , 
如应用降糖药过
量、垂体前叶功
能减退等可作出
初步诊断.

■同行评议者
杨建民, 教授, 浙
江省人民医院消
化内科
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物, 考虑胰岛细胞瘤可能性大. 于我院行超声内

镜检查: 胰腺体部低回声占位, 考虑胰岛细胞瘤

(图1)并行手术治疗,  术后病理: 符合胰岛细胞瘤. 
术后多次监测空腹血糖均为位于正常范围内.  

病例2, 患者男性, 57岁, 以“发作性头晕、

乏力、视物不清2年”为主诉入院. 患者2年前

饮酒或饭后出现头晕、乏力、幻视、行为怪异

等表现(具体持续时间不详), 休息后可自行恢复

正常, 病初1-2 mo出现1次, 6 mo前, 发作频率增

加, 就诊我院, 监测发作期及空腹血糖, 波动于

2.04-2.33 mmol/L, 行腹部增强CT检查: 可疑胰

腺尾部占位病变. 行超声内镜检查, 发现胰腺尾

部大小约3.1 cm×3.3 cm占位, 考虑为胰岛细胞

瘤(图2). 并于我院普外科行胰岛细胞瘤切除术. 
开腹前测血糖值: 2.4 mmol/L, 切除肿物后30 min
血糖为4.2 mmol/L, 术后恢复顺利, 多次监测空

腹血糖均在正常范围内.  

2  讨论

Insulinoma是源自胰岛B细胞的一类临床少见肿

瘤[1], 并且在成人多见, 15岁以下儿童发病少见[2], 
国外曾有文献报道其发病率0.5-5/100万[3-5], 该
病的临床症状复杂多变, 给临床诊治带来困难, 

而且较容易误诊, 常误诊为癔症、癫痫、脑血

管意外等. 
胰岛细胞瘤的定性诊断还是依赖典型的

Whipple三联征和发作时IRI/G>0.3. 以上两项指

标除了在患者低血糖发作时获得外, 饥饿试验

对症状不典型的患者具有重要价值, 如果72 h饥
饿试验仍不能诱发上述症状, 可排除胰岛细胞

瘤的诊断[6]. 本院收治的这两例患者, 临床发作

表现均表现为发作性头晕, 临床表现不典型, 通
过检查患者空腹血糖, 均表现为低血糖症. 

胰岛细胞的定位诊断对以后的治疗起到至

关重要的作用. 然而, 多数胰岛细胞瘤体积<2 cm, 
并且多位于胰腺实质内, 与周围胰腺组织密度

相似, 因此术前定位较困难. 定位技术包括胰腺

超声、X线电子计算机断层扫描(computed to-
mography, CT)、磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)、动脉造影、超声内镜等. 有文献

报道[7], 超声内镜是所有影像检查中敏感性最

高的, 他对胰腺神经内分泌肿瘤的诊断敏感性

达80%-90%, 并且超声内镜还可清晰显示直径

<1 cm的胰腺肿瘤. 本两例患者术前均采用超声

内镜准确定位病灶大小及位置. 大多数情况下, 
胰岛细胞瘤的EUS的影像学特点是: 圆形或类

■研发前沿
近 年 来 随 着 对
比增强EUS技术
的 应 用 ,  通 过 注
射Levovis t进行
ceEUS不但大大
提高了EUS对胰
岛素胞瘤的显示
能力, 还可以显示
出小胰岛细胞瘤
与胰管的关系, 对
手术具有重要的
指导意义.

■相关报道
最近有报道指出, 
手术治疗期间及
手术前夜皮下注
射人工合成生长
抑素50 μg, 以抑
制胰岛素释放, 避
免低血糖症状发
作. 术后继续应用
生长抑素, 以防止
急性胰腺炎及胰
瘘的发生. 术中术
后应对血糖及胰
岛素进行连续动
态监测. 为此术中
不输含葡萄糖的
液体. 在肿瘤切除
前、术后时测血
糖、胰岛素进行
对照, 肿瘤摘除后
血糖持久不升高, 
胰岛素不下降表
明仍有肿瘤遗留.

A B

图 1 为超声内镜下胰岛细胞瘤. A: 胰腺体部见低回声肿物, 大小0.9 cm×1.3 cm, 回声较均, 边界清, 病变旁可见走形动静

脉; B: 肿块内未见明显血流信号.

A B

图 2 为超声内镜下胰岛细胞瘤. A: 胰头处低回声占位, 不规则, 边界欠清, 内部回声不均匀, 部分呈中等回声, 未见明显胰

管扩张; B: 肿物大小23 mm×21 mm.
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圆形相对于胰腺实质呈均匀弱低回声区域, 常
伴有光滑的高回声边缘[8], 一般来说胰腺内分泌

肿瘤多有被膜, 轮廓清晰, 约半数相当于被膜的

部分呈晕环, 仅此一项即可推测是胰腺内分泌

肿瘤. 本院收治的这两例患者, 行超声内镜检查, 
影像学提示分别在胰腺体部、尾部发现占位性

病变, 并依据其影像特点, 诊断为胰岛细胞瘤. 
该病一旦确诊后 ,  应尽早采取手术治疗 , 

手术是胰岛细胞瘤治疗和治愈的唯一选择 [9]. 
Grygiel、Szmidt等对45例胰岛细胞瘤患者的手

术治疗做了回顾性分析, 所有患者术前都进行

了超声内镜定位, 术后病理均为胰岛细胞瘤, 所
有患者术前的临床症状均消失, 恢复同常. 本组

两例患者确诊后均接受手术治疗, 切除病灶. 术
后病理均提示: 胰岛细胞瘤. 术后随访两例患者, 
无明确术后并发症均康复出院. 术后监测血糖, 
均在正常范围内.  

本文结果表明: 超声内镜对胰岛细胞瘤的

诊断有一定价值, 可作为术前病灶定位的一个

手段. 
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■应用要点
对于临床表现为
“W h i p p l e三联
征”的患者应高
度怀疑该病, 同时
结合超声内镜检
查等明确诊断, 予
以手术治疗, 可降
低误诊率.

■同行评价
胰岛细胞瘤临床
罕见, 易被误诊误
治 .  本 文 两 例 均
表现为发作性眩
晕、头昏, 作为个
案报道有一定临
床价值.
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , 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.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2013年国内国际会议预告

2013-01-24/26
美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤(ASCO GI)研讨会
会议地点: 美国旧金山
联系方式: www.gicasym.org

2013-02-10/15
2013年肠道微生物组: 免疫网络效应/法规Keystone Symposia
会议
会议地点: 美国
联系方式: info@keystonesymposia.org

2013-02-09/12 
美国肠外与肠道营养学会(A.S.P.E.N.): 2013临床营养周
(CNW 2013)
会议地点: 美国亚利桑那州凤凰城
联系方式: http://www.nutritioncare.org/ClinicalNutritionW-
eek/index.aspx?id=508

2013-02-22/23 
国立压力性溃疡顾问委员会(NPUAP)全国双年会
会议地点: 美国休斯顿
联系方式: http://www.npuap.org/NPUAPnews-Spring11[1]

2013-02-22/23
迈阿密大学肝胆疾病临床实践会议
会议地点: 美国
联系方式: cme.med.miami.edu/x88.xml 

2013-03-01/31
2013年北京第七届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: zhshfbwkzz@yahoo.com.cn

2013-03-01/04
2013加拿大消化疾病周(CDDW) 
会议地点: 加拿大
联系方式: www.cag-acg.org/cddw 

2013-03-07/10
亚太肝脏研究协会(APASL)第23届会议 
会议地点: 新加坡 
联系方式: www.apaslconference.org

2013-03-15/17 
2013年腹腔镜胃肠外科高峰论坛
会议地点: 深圳市
联系方式: ewancool@hotmail.com

2013-03-14/16 
中部外科学会(CSA)2013年会
会议地点: 美国佛罗里达州阿米莉亚岛
联系方式: http://www.centralsurg.org/meeting/futuremtgs.
html

2013-04-12/14 
2013中国肛肠创新论坛(CICS)
会议地点: 北京市
联系方式: www.crdinnovation.com

2013-04-19/23
2013第2届国际肿瘤学论坛
会议地点: 瑞士
联系方式: cihexpo@163.com

2013-05-23/25
2013第六届世界癌症大会
会议地点: 西安市
联系方式: bithuiyi@163.com

2013-05-20/22
2013年第三届内分泌与代谢大会
会议地点: 西安市
联系方式: nancy@bitconferences.cn

2013-05-31/06-04
2013美国临床肿瘤协会年会
会议地点: 美国芝加哥
联系方式: yangxinxue999@163.com

2013-06-07/09
中国国际肿瘤营养与支持治疗研讨会暨第一届全国肿瘤
营养与支持治疗学术会议
会议地点: 武汉市
联系方式: csonsc@VIP.163.com

2013-06-21/23
 中国消化科学术论坛 
会议地点: 张家界市
联系方式: casgmail@126.com

2013-07-13/14
中华医学会2013年肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 银川市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-09-26/30
第39届欧洲临床肿瘤学会年会
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/events/madrid-2014-esmo-
congress.html 

2013-10-18/20 
第二十二届亚太抗癌大会
会议地点: 天津市 
联系方式: secretariat@apcc2013.com 
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戴朝六 教授

中国医科大学第二临床学院(盛京医院)肝胆外科

党双锁 教授

西安交通大学医学院第二附属医院感染科

杜雅菊 主任医师 

哈尔滨医科大学附属第二医院

樊红 教授 

东南大学基础医学院遗传与发育生物学系

冯志杰 主任医师

河北医科大学第二医院消化内科

官泳松 教授

四川大学华西医院放射科

关玉盘 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院消化科 

何敏 教授 

广西医科大学医学科学实验中心

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆胰脾外科

刘连新 教授

哈尔滨医科大学第一临床医学院

林潮双 主任医师授

中山大学附属第三医院

吕凌 副教授

江苏省人民医院肝脏外科

彭亮 副主任医师

中山大学附属第三医院感染科

任粉玉 教授

吉林省延边大学附属医院消化内科

石毓君 副研究员 

四川大学华西医院

                                                                 • 志谢 • 

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

孙文兵 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院肝胆胰脾外科

汤华 研究员

重庆医科大学感染性疾病分子生物学教育部重点实验室

齐清会 教授

大连医科大学附属第一医院

邱伟华 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

庹必光 教授 

遵义医学院附属医院

王德盛 副主任医师

中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科

王刚 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

王阁 教授

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

魏睦新 教授

南京医科大学第一附属医院

吴君 主任医师

贵阳医学院附属医院感染科

薛东波 教授

哈尔滨医科大学附属第一医院

殷正丰 教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院 

张占卿 主任医师

上海市复旦大学公共卫生中心肝脏病学、传染病学
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