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Abstract
Adenosine, a purine nucleoside, is involved in 
local and systemic inflammatory responses. Ad-
enosine plays a pivotal role in the modulation of 
differentiation, maturation and migration of im-
mune cells (neutrophils, macrophages, dendritic 
cells, lymphocytes, etc.), as well as in the secre-
tion of cytokines and chemokines by activating 
four G protein-coupled receptors (A1, A2A, 
A2B, and A3) which are expressed by a variety 
of immune cells. The development of selective 
agonists and antagonists of adenosine receptors 
has advanced the current understanding on the 
multiple functions of adenosine in immuno-
logic responses and related diseases. This article 
reviews the metabolism of adenosine and its 
effects on immune cells and inflammatory dis-
eases via adenosine receptors.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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  述评 EDITORIAL 

腺苷的免疫调节功能

万 萍, 陈 昊, 白爱平

®

■背景资料
腺苷通过作用于
其相应的受体发
挥免疫调节作用. 
腺苷所作用的受
体不同, 对机体的
具体调节作用就
不同. 腺苷对机体
的整体免疫调节
作用是抗炎作用, 
且主要是通过与
腺苷A2A受体结
合介导的 .  目前 , 
大量疾病的治疗
效果不尽如人意, 
疾病反复发作, 药
物不良反应大, 医
疗费用高昂, 生活
质量差, 这些都困
扰着人们. 新的治
疗方法将给患者
带来福音. 

Key Words: Adenosine; Immune cells; Immune 
regulation

Wan P, Chen H, Bai AP. Immunoregulatory effects 
of adenosine. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 
2 2 ( 1 7 ) :  2 3 7 9 - 2 3 8 4   U R L :  h t t p : / / w w w . w j g n e t .
com/1009-3079/22/2379.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i17.2379 

摘要
腺苷是一种嘌呤核苷, 通过与细胞膜上相应的
G蛋白耦联受体(A1、A2A、A2B和A3)结合, 
调节免疫细胞(中性粒细胞、巨噬细胞与树突
细胞及淋巴细胞等)的分化成熟与迁移及细胞
因子、趋化因子的释放, 从而调节局部与全身
炎症反应. 选择性腺苷受体激动剂与拮抗剂的
出现, 加深了人类对腺苷的免疫调节功能及腺
苷与疾病关系的认识. 本文介绍了腺苷在体内
的代谢过程及其通过与相应受体结合调节各
种免疫细胞的功能及疾病的发病.    

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腺苷; 免疫细胞; 免疫调节

核心提示: 腺苷是一种嘌呤核苷, 通过与细胞膜

上相应的G蛋白耦联受体(A1、A2A、A2B和A3)
结合, 调节固有免疫及适应性免疫反应. 调节免

疫细胞的分化成熟及细胞因子、趋化因子的释

放, 从而抑制炎症、保护受损组织周围正常细胞

的作用.

万萍, 陈昊, 白爱平. 腺苷的免疫调节功能.  世界华人消化杂志  2014; 

22(17): 2379-2384  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2379.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i17.2379

0  引言

腺苷作为一种靶向分子, 通过与细胞膜上特定

的G蛋白耦联受体家族(即: 腺苷A1、A2A、

A2B和A3受体)结合调节免疫反应[1]. 在正常生

理过程中, 腺苷是以极低浓度(30-300 nmol/L)存
在于细胞外. 然而, 当机体受到损伤或其他不利

因素(如: 炎症、缺血等)影响时细胞内与细胞外

■同行评议者
刘占举, 教授, 同
济大学附属上海
市第十人民医院
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■研发前沿
腺苷作用于4种腺
苷受体发挥免疫
调 节 功 能 ,  其 免
疫调节作用机制
及可能的临床用
途成为研究热点, 
腺苷能否安全可
靠的用于疾病的
治疗为目前研究
的重点.

的腺苷浓度迅速升高(从纳摩尔水平升高到微摩

尔水平), 与固有免疫细胞和适应性免疫细胞表

面的特异受体结合, 下调免疫反应[2]. 大量的研

究证实, 腺苷具有抑制炎症、保护受损组织周

围正常细胞的作用[3]. 故本文将对腺苷的免疫调

节功能进行综述.    

1  腺苷的代谢

腺苷是一种嘌呤代谢物. 在正常生理情况下, 腺
苷主要是由细胞内S-腺苷同型半胱氨酸水解酶

水解S-腺苷同型半胱氨酸产生, 且其一旦产生, 
就会在腺苷脱氨酶(adenosine deaminase, ADA)
的作用下代谢成肌酐, 进而代谢成尿酸; 也可受

到腺苷激酶作用转化为一磷酸腺苷(adenosine 
monophosphate, AMP). 由于腺苷半衰期极短, 所
以在正常情况下不会发挥强大的抗炎作用. 然
而, 在急性炎症或缺血、缺氧等情况下, 参与腺

苷代谢的核苷酸酶主要是CD39(胞膜三磷酸/二
磷酸核苷酸水解酶家族成员)和CD73(胞膜-5'-核
苷酸酶), 他们在细胞膜上的表达水平较正常生

理情况下增多. 其过程为: 细胞分泌的大量的二

/三磷酸腺苷及三磷酸尿苷(ADP/ATP及UTP), 在
CD39的去磷酸作用下, 产生AMP, 随后在CD73
的催化下, AMP脱磷酸变成腺苷, 从而使细胞外

腺苷浓度迅速上升[4-6]. 细胞外腺苷的浓度迅速

上升, 除与细胞产生增多有关外, 还与腺苷激酶

受到抑制阻断其分解代谢有关[7]. Cabrita等[8]提

出, 腺苷在细胞外的浓度还受到细胞膜上转运

体(平衡型与浓度依赖型转运体)的调节, 平衡型

核苷转运体顺浓度梯度双向转运核苷, 浓度依

赖型核苷转运体逆浓度梯度单向转运核苷. 最
近也有学者证实了这一观点, 即腺苷在细胞外

的浓度受到此两种转运体调控[9]. 

2  腺苷的作用机制

腺苷可通过与特异的嘌呤受体(P1受体)结合调节

免疫功能, 该受体可分为4种, 即A1、A2A、A2B
及A3受体, 均为G蛋白耦联受体超家族成员[10], 有
其独特的药理学作用及组织分布特点. Jacobson
等[11]提出, 4种腺苷受体亲和力不同, A2B受体亲

和力最低, A1和A2A受体亲和力最高, 而A3受
体亲和力居中. 因此, 生理条件下的腺苷浓度可

激活A1、A2A、A3受体, 而只有在病理条件下

才能激活A2B受体[12]. 经典的腺苷信号通路是: 
A2A、A2B受体与Gs结合, 在腺苷刺激下激活

腺苷酸环化酶(adenynate cyclase, AC), 促进第二

信使cAMP的生成. 而A1、A3受体与Gi结合后, 
抑制AC的活性, 使第二信使cAMP的产生减少, 
发挥相应的生物学作用[13]. 腺苷与4种受体结合

后也可以与丝裂原活化蛋白激酶(mitogen acti-
vated protein kinase, MAPK)信号通路耦联, 从而

调节细胞的分化、成熟与存活[14]. 然而, Power 
Coombs等[15]认为其免疫抑制作用机制为: 腺苷

与白细胞上的腺苷受体结合主要通过调节Toll
样受体介导细胞因子的释放, 部分通过cAMP调
节细胞内PKA来调节细胞因子的释放. 最近有

学者证实腺苷也可通过抑制核因子-κB(nuclear 
factor-kappa B, NF-κB)信号通路, 抑制CD4+ T细
胞炎性细胞因子及化学因子的释放, 发挥强大

的抗炎作用[16]. 
腺苷的4种受体在调节机体免疫反应过程

中除上述的共同信号通路外, 他们都有各自独

特的信号通路, 从而可能发挥不同的免疫调节

作用. 腺苷作用于A1与A3腺苷受体能激活磷

脂酶C(phospholipase C, PLC), 并使Ca2+从细

胞内释放出来 ,  从而发挥相应的生理作用 [17]. 
A2A腺苷受体通过降低促炎症细胞因子白介

素-2(interleukin, IL-2)与干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ) mRNA稳定性, 减少其表达, 抑制T细胞在

结肠炎中的炎症作用[18]. Ryzhov等[19]提出A2B受
体可作用于Gq而诱导磷脂酶C的产生, 从而通过

Gs与Gq两条途径有效地促进肥大细胞产生与分

泌IL-4.    

3  腺苷与免疫反应

免疫系统包括固有免疫系统与适应性免疫系统, 
他们在防御外来病原的入侵及清除体内抗原上

发挥重要作用. 然而, 过度免疫反应则会导致正

常组织损伤. 在哺乳动物, 几乎所有细胞均可分

泌腺苷并表达腺苷受体. 首次证明细胞外的腺

苷具有免疫抑制作用是在19世纪70年代[20]. 腺苷

可作用于固有免疫系统及适应性免疫系统, 从
而调节免疫反应.
3.1  腺苷与固有免疫系统

3.1.1 腺苷与中性粒细胞: 中性粒细胞可产生多

种氧化酶(髓过氧化物酶、自由基等)与活性氧

消灭病菌, 吞噬损伤细胞, 并释放细胞因子促使

其他炎症细胞聚集到该部位. 在机体炎症过程

中, 中性粒细胞分泌腺苷及其前体物质, 从而调

节炎症反应.    
在炎症初期腺苷浓度较低, 处于纳摩尔浓度

水平时, 激活高亲和力受体A1与A3受体, 促进中
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■相关报道
国外Sun等报导腺
苷在组织急性损
伤过程中具有强
大的抗炎作用及
组织保护作用. 但
其在慢性炎症过
程中则发挥促炎
作用及损伤组织
作用. 腺苷的不同
作用归因于其受
体的表达水平的
变化, 并进一步提
出在慢性炎症中
腺苷A2B受体具
有促炎作用.

性粒细胞的聚集及吞噬作用, 促进炎症发展. 在
炎症进展过程中, 细胞外腺苷浓度增高, 激活低

亲和力A2(A2A、A2B)受体, 抑制中性粒细胞的

吞噬、脱颗粒、氧化爆发, 从而限制组织过度损

伤并加强内皮细胞屏障功能, 发挥抗炎作用[21]. 
Butler等[22]指出A3受体也可抑制中性粒细胞的

粘附与迁移而发挥一定的抗炎作用.    
3.1.2 腺苷与单核巨噬细胞系统: 单核巨噬细胞

系统是炎症反应的主要参与细胞. 血液循环中

的单核细胞进入组织后分化为巨噬细胞或树突

细胞[23], 从而发挥吞噬及杀菌作用, 清除体内毒

性复合物, 并将抗原呈递给T细胞, 发挥免疫反

应. 然而, 当其免疫作用过度时则可导致正常组

织遭到破坏甚至发展为慢性炎症. 在应激及炎

症情况下, 细胞外增多的腺苷可调节单核巨噬

系统细胞的分化与成熟.    
腺苷与A1受体结合促进单核细胞分化为多

核巨细胞, 而作用于A2受体则抑制单核细胞分

化为多核巨细胞, 且可抑制IL-12炎症蛋白-1α、
一氧化氮、超氧化物及肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)等促炎细胞因子产生, 
增加抗炎症因子IL-10的分泌[24]. 腺苷的A2B受

体促使单核细胞分化为异常的树突细胞, 该种

树突细胞不能诱导T细胞增殖. 不成熟的树突细

胞高度表达A1与A2A受体, 与腺苷结合后促使

树突细胞向炎症部位迁移. 然而, 成熟的树突细

胞膜上高表达的A2A受体与腺苷结合后, 减少促

炎细胞因子(如: IL-6、IL-12和IFN-α)的产生而

发挥抗炎作用[25]. 然而最近有学者提出腺苷主要

识别未成熟树突细胞表面的A1与A3受体, 识别

成熟树突细胞表面的A2受体, 而发挥免疫抑制

及免疫调节作用[26]. 因此对于腺苷通过调控树突

细胞发挥抗炎作用这一观点, 目前基本上达成

共识. 而对于树突细胞分化成熟阶段表达腺苷

受体的情况, 目前仍有争议, 有待进一步的研究. 
3.2 腺苷与适应性免疫系统 各种T淋巴细胞是机

体获得性免疫反应的实行细胞, 在机体特异性

免疫应答中发挥重要的作用. 有资料表明, T细
胞主要表达A2A与A2B受体[27]. 在炎症条件下, 
淋巴细胞表面的A2A与A2B受体表达增加, 腺苷

与淋巴细胞上的A2A受体结合抑制淋巴细胞迁

移出血管, 减少IL-2、TNF-α及IFN-γ等细胞因

子产生, 并抑制T细胞的增殖、迁移、存活, 从
而发挥抗炎作用[28]. 腺苷作用于Treg细胞, 通过

降低血管内皮表达的E选择素和P选择素而阻断

效应T细胞与内皮的相互作用, 从而发挥抗炎作

用, 而缺乏腺苷的Treg细胞的免疫抑制功能则减

弱[29].    

4  腺苷与疾病

4.1 腺苷与炎症性肠病 腺苷在炎症性肠病(in-
flammatory bowel disease, IBD)中的作用由相应

的受体决定. 2008年Kolachala等[30]证实A2B腺苷

受体在结肠炎疾病中有促炎症作用, 从而推测

其受体拮抗剂能够用于治疗急性IBD的可能. 然
而, Frick等[31]发现A2B腺苷受体能够诱导DSS结
肠炎小鼠产生IL-10抗炎因子, 从而得出肠道上

皮细胞表达的A2B腺苷受体为内源性保护分子. 
因此, A2B腺苷受体在小鼠结肠炎模型中, 是有

致病作用还是抗炎作用仍不明确, 有待进一步

的研究. 2003年Mabley等[32]提出A3腺苷受体激

动剂IB-MECA能减少DSS及IL-10基因敲除结肠

炎小鼠肠道炎症细胞的浸润与肠道损伤并减少

炎性细胞因子与化学因子的产生. 从而提出A3腺
苷受体具有抗结肠炎的作用. 次年, Sullivan等[33]

则提出IB-MECA的抗脂多糖所致的败血症及毒

血症的作用可能是由于其与A2A受体结合所导

致的. 2011年Ren等[34]通过使用敲除A3腺苷受体

的小鼠模型, 得出激活突触前膜上的A3腺苷受

体可调节神经递质的释放, 使肠道运动、排空

及集团蠕动变慢, 从而促使粪便滞留. 并且A3受
体的激活会加重DSS所致的结肠炎及组织损伤.    
4.2 腺苷与其他疾病 腺苷不仅在炎症性肠病中

发挥免疫调节作用.
Day等[35]通过使用腺苷A2A受体激动剂与

拮抗剂及使用腺苷A2A受体敲除基因小鼠发现, 
激活腺苷A2A受体, 可抑制T细胞表达IL-1α、
IL-1β、IL-6、INF-β、INF-γ等炎症因子, 并抑制

单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic pro-
tein-1, MCP-1)的生成, 从而抑制缺血再灌注损

伤中肝脏的炎症过程. 得出腺苷作用于A2A受体

在缺血再灌注损伤中具有保护肝脏的作用. 最
近也有学者得出腺苷具有保护肝脏缺血再灌注

损伤, 同时得出腺苷的保护作用不依赖于腺苷

受体[36]. 腺苷不仅在肝脏缺血再灌注损伤中具有

保护作用, 其保护作用也可表现在肾脏、神经

系统及心脏的缺血再灌注损伤[37,38]. 如腺苷在心

肌缺血再灌注损伤中, 可通过抑制AMPK及P38 
MAPK两种激酶, 阻滞心肌糖酵解及保护心肌, 
改善左室功能[39].

肿瘤性疾病的手术切除率低, 术后复发率

高, 死亡率高, 为探索新的治疗方法, 有学者研
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■创新盘点
本文从腺苷的代
谢、作用机制、
免疫反应及腺苷
与疾病四个方面
对腺苷的免疫调
节作用进行了说
明, 分析了近年来
国内外对腺苷免
疫调节的上述四
个方面的研究进
展, 探讨了腺苷今
后的研究发展方
向及其可能的临
床用途, 加深了对
腺苷免疫调节功
能的认识.

究了腺苷与肿瘤的关系. 如肿瘤细胞可通过下

调ADA表达, 使得肿瘤局部的腺苷水平增高, 发
挥免疫抑制作用, 从而有利于肿瘤细胞的免疫

逃逸[40]. 然而也有研究表明腺苷可通过上调抑癌

基因p53的表达, 阻滞细胞周期的进展, 增加促

凋亡蛋白的表达, 减少抗凋亡蛋白的表达, 诱导

凋亡的发生, 而达到抑制前列腺癌细胞生长[41]. 
有进一步的资料表明腺苷的抑癌作用是通过作

用于腺苷A3受体, 上调抑癌基因p53的表达, 引
起半胱天冬酶-9及半胱天冬酶-3的激活, 而诱导

人类肺癌细胞的凋亡[42].
大量的免疫细胞参与了动脉粥样硬化的形

成过程, 腺苷通过A2A、A2B受体调节单核巨噬

细胞在间质的聚集, 调节动脉粥样硬化病变的

发展[43,44]. 腺苷作用于A2B受体通过固醇调节原

件结合蛋白-1(sterol regulatory element binding 
protein-1, SREBP-1)及其下游靶点ACC及FAS, 
降血脂及抗动脉粥样斑块形成, 从而发挥抗动脉

粥样硬化的作用[45]. 且腺苷作用于A2A受体, 上
调ABCA1(ATP binding cassette transporter A1), 
ABCG1(ATP binding cassette transporter G1), 27-
羟化酶(27-hydroxylase), 促进细胞内的胆固醇或

磷脂的转运及代谢, 并抑制脂肪积聚于巨噬细

胞, 减少泡沫细胞的形成, 而抗动脉粥样硬化[46]. 
Teng等[47]通过使用A1腺苷受体与载脂蛋白E双
基因敲除小鼠研究动脉粥样硬化的损伤情况. 
发现双基因敲除小鼠动脉粥样硬化进展程度较

载脂蛋白E单基因敲除小鼠损伤程度轻, 而得出

腺苷通过A1腺苷受体的促炎作用参与了动脉粥

样硬化的发展过程.
腺苷除可能用于以上疾病的治疗外, 其通

过调节免疫反应, 作用于其他免疫相关性疾病. 
如2011年Mazzon等[48]指出A2A腺苷受体激动剂

CGS21680可减轻小鼠胶原免疫性关节炎的炎症

反应及组织损伤. Vincenzi等[49]亦证实腺苷可通

过作用于腺苷A2A受体, 促进淋巴细胞分泌抗

炎细胞因子IL-10, 调节免疫反应. 从而提出腺苷

A2A受体可能成为风湿性关节炎的新的治疗靶

点. 且腺苷在这些疾病中总体上均表现为保护作

用, 但有研究表明在哮喘患者中腺苷的累积可引

起气道的收缩, 加重哮喘患者的炎症反应[50,51].    

5  结论

腺苷对机体的整体调节作用是抗炎作用, 且主

要是通过与腺苷A2A受体结合介导的. 虽然, 选
择性腺苷受体激动剂与拮抗剂以及敲除腺苷受

体或敲除CD39或CD73的小鼠模型的出现, 对于

我们进行腺苷及其受体在体内的作用的研究提

供了很大的便利. 然而, 其具体的作用机制仍未

完全阐明, 需要更为深入的研究. 目前, 腺苷受

体拮抗剂茶碱已用于哮喘的临床治疗, 腺苷受

体激动剂与拮抗剂在慢性阻塞性肺疾病、风湿

性关节炎等疾病中也已用于临床试验. 但是, 在
大部分免疫性疾病中, 对于腺苷及其受体的研

究仅停留在体外及动物实验, 能否安全可靠的

用于临床仍需依靠广大医学工作者的不懈努力. 
随着对腺苷及其受体的相关研究, 有望对免疫

性疾病患者提供更加有效的治疗.    
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Abstract
AIM: To investigate the expression of PTEN, 
p53 and Bcl-2 proteins in pancreatic carcinoma 
xenografts in nude mice after treatment with 
elemene, and to explore the effect of elemene on 
the apoptosis of pancreatic cancer cells. 
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榄香烯乳对人胰腺癌移植瘤组织中凋亡相关蛋白表达的
影响

张莉娜, 陈 恳, 钱 俐, 胡迎青, 许丽娜, 周国雄, 张 弘

®

■背景资料
胰腺癌是一种高
度侵袭性的恶性
肿瘤, 5年生存率
不到5% .  吉西他
滨是治疗胰腺癌
的常用一线化疗
药 物 ,  然 而 单 用
吉西他滨作用有
限, 肿瘤敏感性只
有12%, 显然需要
新的不同类型的
治疗方法来治疗
胰腺癌. 榄香烯已
被国内证明在肺
癌、白血病、肝
癌、膀胱癌、胃
癌、癌性腹水等
治疗中是行之有
效的. 榄香烯是否
能在胰腺癌的治
疗中达到很好的
疗效仍有待进一
步研究. 

METHODS: Thirty mice with subcutaneous xe-
nografts of a pancreatic cancer cell line (SW1990) 
were randomly divided into five groups: a 
negative control group, low- and high-dose 
elemene-treated groups, a gemcitabine-treated 
group, and an elemene plus gemcitabine group. 
Western blot and immunohistochemical staining 
were used to determine the expression of PTEN, 
p53 and Bcl-2 proteins in pancreatic carcinoma 
xenografts in nude mice after treatment with el-
emene. 

RESULTS: The expression of PTEN and p53 
proteins had a trend of up-regulation, while the 
expression of Bcl-2 protein had a trend of down-
regulation in pancreatic carcinoma xenografts in 
nude mice after treatment with elemene. The re-
sults of immunohistochemical staining showed 
the same trend. Compared with the negative 
control group, the expression of p53 was sig-
nificantly up-regulated, while Bcl-2 was down-
regulated in the high-dose elemene group. Com-
pared with the gemcitabine-treated group, the 
expression of p53 was significantly up-regulated, 
but Bcl-2 had no significant change in the combi-
nation treatment group. Immunohistochemical 
staining showed similar results to Western blot 
analysis.

CONCLUSION: Elemene can up-regulate the 
expression of PTEN and p53 proteins and down-
regulate the expression of Bcl-2 protein in 
pancreatic cancer in a dose dependent manner, 
thereby inducing the apoptosis of pancreatic 
cancer cells.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前榄香烯乳抗
肿瘤的研究主要
着重于基础研究, 
包括体内外实验
研究榄香烯乳本
身以及联合其他
抗肿瘤药物后诱
导凋亡、抑制增
殖 的 作 用 ,  榄 香
烯仍未在临床得
到 广 泛 应 用 ,  尚
缺乏临床研究.

2014; 22(17): 2385-2392  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/2385.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i17.2385 

摘要
目的: 了解榄香烯乳干预治疗后人胰腺癌裸鼠
移植瘤组织中PTEN、P53、Bcl-2蛋白的表达
情况, 初步探讨榄香烯乳对胰腺癌凋亡的影响. 

方法: 构建人胰腺癌裸鼠移植瘤模型, 随机分
为阴性对照组、榄香烯乳小剂量组、榄香烯
乳大剂量组、吉西他滨阳性对照组和联合用
药组五组, 分别干预处理; 采用Western blot和
免疫组织化学的方法检测榄香烯乳干预治疗
后人胰腺癌移植瘤组织细胞中PTEN、P53、
Bcl-2蛋白表达情况. 

结果: Western blot结果显示榄香烯乳干预治
疗后人胰腺癌移植瘤细胞中PTEN和P53蛋白
表达均有升高趋势, 而Bc l-2蛋白表达有下降
的趋势. 榄香烯乳大剂量组与阴性对照组相
比, P53蛋白表达显著升高(P <0.01)而Bcl-2蛋
白表达显著降低(P <0.01). 联合用药组与吉西
他滨阳性对照组相比, P53蛋白表达显著升
高(P <0.01), 而Bcl-2蛋白表达降低不明显(P = 
0.985) . 免疫组织化学结果显示与Western blot
结果大致相同的变化趋势. 

结论: 一定剂量的榄香烯乳可以增强胰腺癌
裸鼠移植瘤组织中P53蛋白的表达而降低
Bc l-2蛋白的表达, 从而起到促进胰腺癌细胞
凋亡的作用. 

© 2014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: 本研究证实榄香烯在体内能够通过

P53蛋白和Bcl-2蛋白家族相关的线粒体细胞凋亡

途径诱导胰腺癌细胞的凋亡, 并且大剂量榄香烯

乳抗胰腺癌作用显著. 所以, 榄香烯乳有望成为

临床治疗胰腺癌的新的化疗药物. 当然, 榄香烯

乳抗胰腺癌的作用机制及临床应用价值仍有待

进一步的研究与评价. 
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0  引言

榄香烯(elemene)是从姜科植物莪术中提取出来

的抗癌有效成分[1]. 大量的实验研究证实, 榄香

烯能够促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤增殖[2,3]. 
目前临床上常采用的榄香烯乳剂是以β-榄香烯

为主要成分, 同时含有少量a-榄香烯及g-榄香

烯. 榄香烯乳已广泛应用于临床多种肿瘤的治

疗, 如肺癌、胶质母细胞瘤和前列腺癌等[4-7], 但
较少应用于胰腺癌, 相关的实验研究也较少, 榄
香烯在胰腺癌发生发展中的作用机制仍有待更

深入的研究. 本课题组前期体外实验发现榄香

烯乳对胰腺癌Panc-1细胞具有诱导凋亡、抑制

增殖的作用[8], 但其诱导凋亡、抑制增殖的确

切机制尤其是其调控的上游信号途径仍有待

进一步研究. 本研究采用构建人胰腺癌裸鼠移

植瘤模型, 检测榄香烯乳干预治疗后移植瘤内

PTEN(phosphatase and tensin homologue deleted 
from chromosome 10又称为MMAC1, mutated in 
multiple advance cancers 1)、P53以及Bcl-2蛋白

的表达情况, 旨在探讨榄香烯乳对胰腺癌凋亡

作用的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌SW1990细胞株. Balb/C裸鼠

30只, 雌雄各半, 由南通大学医学院实验动物中

心提供, 在南通大学医学院实验动物中心SPF级
环境下饲养. 榄香烯乳注射液由大连华立金港

药业有限公司提供; PTEN兔抗人单克隆抗体购

自百奇生物科技(苏州)有限公司. P53鼠抗人单

克隆抗体购自武汉博士德生物工程有限公司; 
Bcl-2兔抗人单克隆抗体购自武汉博士德生物工

程有限公司; β-actin鼠抗人单克隆抗体购自百奇

生物科技(苏州)有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: SW1990细胞用含有10%胎牛血

清的DMEM培养基, 于37 ℃及5%CO2的湿化培

养箱中培养, 每2-3 d换液并传代, 将处于对数期

的细胞用0.25%胰蛋白酶消化并收集, 细胞计数

离心, 调整细胞浓度为1×107个/mL接种备用. 
1.2.2 人胰腺癌移植瘤动物模型构建及药物干

预 :  按照要求在裸鼠左腋后接种胰腺癌细胞

SW1990约1×106个后, 第10天移植瘤体积达约

100 mm3时, 将裸鼠随机分为5组, 每组6只, 雌雄

各半, 分组饲养. 阳性对照组: 腹腔注射吉西他

滨25 mg/kg, 1次/3 d; 阴性对照组: 腹腔注射脂

肪乳0.2 mL/只, 1次/d; 榄香烯乳低剂量组: 腹腔

注射榄香烯20 mg/kg, 1次/d; 榄香烯乳高剂量

组: 腹腔注射榄香烯60 mg/kg, 1次/d; 联合用药
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■相关报道
本课题组前期体
外实验发现榄香
烯 乳 对 胰 腺 癌
Panc-1细胞具有
诱导凋亡、抑制
增殖的作用, 但其
诱导凋亡、抑制
增殖的确切机制
尤其是其调控的
上游信号途径仍
有待进一步研究.

组: 榄香烯20 mg/kg, 1次/d, 腹腔注射吉西他滨

25 mg/kg, 1次/d. 肿瘤细胞接种后第28日脱颈处

死实验动物, 取皮下肿瘤组织, 每块肿瘤组织分

为两部分: 一部分液氮冷冻后-80 ℃保存以备

Western blot检测使用; 一部分40 g/L甲醛溶液固

定, 石蜡包埋以备免疫组织化学检测使用. 
1.2.3 Western blot方法检测PTEN、P53在各组

肿瘤细胞中的表达: 预留的冻存组织用预冷的

PBS缓冲液洗涤后放入预冷的组织匀浆器, 加入

组织匀浆缓冲液(50 mmol/L Tis-Hcl pH 7.5, 150 
mmol/L NaCl, 1 mmol/L phenylmethylsulfonyl 
fluoride, 4 mg/mL leupeptin, 1 mg/mL aprotinin), 
在冰浴中匀浆, 4 ℃ 10000 r/min离心, 收集上清. 
BCA法测定蛋白浓度, 按照100 mg/孔蛋白量进

行10%SDS-PAGE电泳并转膜, 转好的PVDF膜
封闭孵抗体后ECL显影, Syngene GBOX凝胶成

像仪扫描, Quantity one软件分析. 
1.2.4  免疫组织化学方法检测P T E N、P53、
Bcl-2在各组肿瘤组织中的表达: 免疫组织化学

操作方法采用EnVision二步法, 试剂盒购自北京

中山生物技术有限公司. 4 mm石蜡切片, 微波加

热法抗原修复, 采用已知阳性细胞作阳性对照, 
采用PBS液代替一抗作阴性对照. 免疫组织化学

结果由两位高年资病理医师采用双盲法阅片以

获得统一结果为准, 光镜下观察整个视野, 在良

好组织结构和清晰的背景下, 以细胞核或细胞

浆出现棕黄色或黄色颗粒作为阳性染色. 0分(-), 
阳性细胞数<5%; 1分(+), 阳性细胞数5%-25%; 2
分(++), 阳性细胞数25%-50%; 3分(+++), 阳性细

胞数>50%. 评估目的组织中阳性细胞数占细胞

总数的百分率. 
统计学处理 所有数据采用SPSS19.0统计软

件进行统计分析, 所得数据以mean±SD表示, 重
复测量的方差分析进行5组裸鼠肿瘤体积的比

较, Western blot结果采用One-way ANOVA单因

素方差分析, 免疫组织化学结果采用Fisher's确
切概率法, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 Western blot方法检测PTEN、P53、Bcl-2在

各组肿瘤细胞中的表达 在各组肿瘤细胞中可检

测到PTEN蛋白的54 kDa的条带、P53蛋白的53 
kDa的条带、Bcl-2蛋白的26 kDa的条带以及内

参β-actin蛋白的43 kDA的条带(图1). PTEN蛋白

在各组间的表达经统计分析显示: 各组间差异

有统计学意义(F  = 6.358, P  = 0.001), 组间多重

比较显示榄香烯乳小剂量(P = 0.215)和大剂量

组(P  = 0.430)相比于阴性对照组虽然PTEN表达

量升高, 但差异无统计学意义; 吉西他滨组(P  = 
0.000)和联合用药组(P  = 0.006)相比于阴性对照

组PTEN表达量显著升高; 并且联合用药组表达

量低于吉西他滨阳性对照组, 但差异无统计学

意义(P  = 0.133). 其各组相对表达量(图2A). 
P53蛋白表达在各组间的表达经统计分析

显示: 各组间差异有统计学意义(F  = 18.320, P  
= 0.001). 组间多重比较显示榄香烯乳大剂量组

相比于阴性对照组P53蛋白表达显著升高(P  = 
0.001); 联合用药组P53蛋白表达量高于吉西他

滨阳性相比对照组(P  = 0.001), 其各组的相对表

达量如图2B. 
经统计分析, Bc l-2蛋白表达各组间差异有

统计学意义(F  = 4.87, P  = 0.007). 组间多重比较

显示榄香烯乳大剂量组相比于阴性对照组Bcl-2
蛋白表达显著降低(P  = 0.001); 联合用药组相比

于吉西他滨阳性对照组Bcl-2蛋白表达差异无统

计学意义(P  = 0.985). 其各组相对表达量如图2C. 
2.2 组织学的改变　

2.2.1移植瘤组织学的变化: 我们对各组移植瘤

组织进行了常规染色(HE染色)观察, 各组癌组

织呈现了不同的形态变化(图3). 阴性对照组腺

癌组织部分呈巢状, 部分呈腺管状, 部分腔内见

大量黏液潴留, 细胞核大小不一, 异型明显, 癌
组织中及周围少量淋巴细胞浸润(图3A); 小剂量

组腺癌组织部分腺管状腔内见黏液变少, 癌组

织中及周围可见有较多的淋巴细胞浸润(图3B); 
大剂量组和吉西他滨组在癌组织及癌周组织中

可见有较多的急性炎细胞浸润(图3C, D); 联合

用药组部分癌细胞呈变性坏死, 癌组织中分泌

细胞减少, 癌组织及癌周组织中见大量急慢炎

细胞浸润(图3E). 其他用药组组织形态呈过度

状, 可见有急慢炎细胞浸润. 
2.2.2 免疫组织化学检测移植瘤中PTEN的表达: 
人胰腺癌裸鼠移植瘤组织中PTEN阳性表达产

物呈棕黄色颗粒, 主要分布于细胞浆. 阴性对照
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图  1  Western blot检测PTEN、P53、Bcl-2在各组肿瘤细胞
中的表达. 1: 阴性对照组; 2: 榄香烯乳小剂量组; 3: 榄香烯

乳大剂量组; 4: 吉西他滨阳性对照组; 5: 联合用药组.
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■创新盘点
本研究采用构建
人胰腺癌裸鼠移
植 瘤 模 型 ,  检 测
榄香烯乳干预治
疗 后 移 植 瘤 内
PTEN、P53以及
Bcl-2蛋白的表达
情况, 探讨了榄香
烯乳对胰腺癌凋
亡作用的影响.

组PTEN阳性表达产物较少, 榄香烯乳干预组

PTEN阳性表达产物随着药物剂量的增大而增

强, 吉西他滨阳性对照组和联合用药组表达更

强(图4). 

2.2.3 免疫组织化学检测移植瘤中P53的表达: 人
胰腺癌裸鼠移植瘤组织中P53阳性表达产物呈

棕黄色颗粒, 主要分布于细胞核. 阴性对照组细

胞核P53阳性表达产物较少, 榄香烯乳干预组癌
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图  2  人胰腺癌移植瘤中PTEN、P53和Bcl-2蛋白的表达. A: PTEN: 各组间差异有统计学意义(F = 6.358, P  = 0.001); B: P53 

各组间差异有统计学意义(F = 18.320, P  = 0.001); C: Bcl-2(F  = 4.87, P  = 0.007). aP<0.05 vs 阴性对照组; cP<0.05 vs  吉西他滨

阳性对照组. 1: 阴性对照组; 2: 榄香烯乳小剂量组; 3: 榄香烯乳大剂量组; 4: 吉西他滨阳性对照组; 5: 联合用药组.
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图  3  各组移植瘤组织HE染色(×100). A: 阴性对照组; B: 榄香烯乳小剂量组: C: 榄香烯乳大剂量组; D: 吉西他滨阳性对照

组; E: 联合用药组.
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组织细胞核中P53阳性表达产物随着药物剂量

的增大而增强, 细胞核深染, 吉西他滨阳性对照

组和联合用药组表达更强(图5). 
2.2.4 免疫组织化学检测移植瘤中Bcl-2的表达: 
人胰腺癌裸鼠移植瘤组织中Bcl-2阳性表达产物

呈棕黄色颗粒, 主要分布于细胞浆. 阴性对照组

Bcl-2阳性表达产物较多, 榄香烯乳干预组Bcl-2
阳性表达产物随着药物剂量的增大而减少, 吉

西他滨阳性对照组和联合用药组Bcl-2阳性表达

产物呈更少(图6) . 

3  讨论

胰腺癌是高度恶性的消化系肿瘤之一, 在美国

是癌症相关死亡的第四大首要原因, 5年生存率

只有6%[9]. 在世界范围内在所有新发现的肿瘤

患者中有超过2%的胰腺癌患者[10]. 我国胰腺癌

■应用要点
本研究探讨榄香
烯乳干预治疗后
人胰腺癌裸鼠移
植瘤组织中凋亡
相关蛋白的表达, 
以证实榄香烯乳
是否能诱导胰腺
癌凋亡以达到治
疗目的, 为胰腺癌
临床治疗提供新
的思路与方法.

A B C

ED

图  4  人胰腺癌裸鼠移植瘤组织中PTEN蛋白的表达(EnVision×200). A: 阴性对照组; B: 榄香烯乳小剂量组: C: 榄香烯乳大剂

量组; D: 吉西他滨阳性对照组; E: 联合用药组.

A B C

ED

图  5  人胰腺癌裸鼠移植瘤组织中P53蛋白的表达(EnVision×200). A: 阴性对照组; B: 榄香烯乳小剂量组: C: 榄香烯乳大剂

量组; D: 吉西他滨阳性对照组; E: 联合用药组.
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发病率逐年上升, 且有年轻化的趋势. 虽然放疗

和化疗等手段对于延长患者生存期起到了一定

的作用, 但是患者总体生存期仍不足24 mo[11,12]. 
且胰腺癌对于常规化疗药物吉西他滨有一定的

抵抗性, 治疗效果有限[13,14], 因此, 迫切需要寻

找新的有效的治疗药物和治疗策略. 本课题组

前期体外实验研究发现, 榄香烯乳能够显著抑

制胰腺癌Panc-1细胞株增殖并促进其凋亡[8]. 本
研究通过构建人胰腺癌裸鼠移植瘤模型, 研究

榄香烯乳干预治疗以后与肿瘤细胞凋亡相关的

蛋白如PTEN、P53和Bcl-2的表达情况, 发现榄

香烯乳能够促进肿瘤细胞中P53的表达而抑制

Bcl-2的表达, 但对PTEN无明显的促进作用. 
PTEN蛋白由抑癌基因PTEN基因编码, 是一

种对偶的特异性的磷酸酶, 能够将磷脂酰肌醇

-3,4,5-三磷酸(phosphatidylinositol-3,4,5-triphos-
phare, PIP3)去磷酸化为磷脂酰肌醇-4,5-二磷脂

(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, PIP2). 因
此, 他是磷酸肌醇3激酶/ATP-依赖的络氨酸激酶

(PI3K/Akt)信号途径的有效阻滞剂[15,16], 从而调

控多种细胞功能, 包括细胞增殖、分化、凋亡

等[17,18]. 有研究证实在体外实验中β-榄香烯能通

过抑制MAPK/ERK和PI3K/Akt/mTOR信号途径

诱导人肾细胞癌786-0细胞凋亡, 说明PI3K/Akt
信号途径是β-榄香烯诱导肿瘤细胞凋亡的途径

之一[19]. 而PTEN是PI3K/Akt信号途径重要的上

游调控因子, β-榄香烯是否直接作用于PTEN来

调控PI3K/Akt信号途径以诱导凋亡的. 本研究

中Western blot和免疫组织化学结果均显示榄

香烯乳干预后胰腺癌组织中的PTEN蛋白有升

高的趋势, 但差异无统计学意义(P >0.05), 这说

明PTEN可能不是榄香烯乳引起胰腺癌细胞凋

亡、发挥抑癌作用的直接作用因子, 也可能是

因为榄香烯的抗癌作用具有肿瘤细胞特异性[20]. 
Bcl-2蛋白家族是参与调控细胞凋亡的重要调

控分子, 其分为两类: 一类是抗凋亡蛋白, 如Bcl-2; 
一类是促凋亡蛋白, 如Bax. 细胞对凋亡刺激的敏

感性取决于抗凋亡蛋白与促凋亡蛋白两者的比

例[21-23]. P53蛋白由抑癌基因TP53基因编码, 可通

过P53-Bax线粒体途径调控细胞凋亡[23-25]. 且研究

证实β-榄香烯是通过线粒体介导的Caspase活性

途径来诱导细胞凋亡[5], 并且β-榄香烯能够降低

肺癌和前列腺癌中Bc l-2的表达而增加细胞色

素C、ADP核糖聚合酶(ADP-ribose polymerase; 
PARP)以及Caspase3、Caspase7和Caspase9的表

达[26], β-榄香烯在体内的抗癌作用具有浓度剂量

依赖性, 半抑制浓度值(50% inhibiting concentra-
tion, IC50)达数百微摩尔, 并且取决于肿瘤细胞的

类型[27]. 
本研究中结果显示榄香烯乳干预治疗后, 大

剂量组胰腺癌组织中P53蛋白表达量显著说升

高, 而Bcl-2蛋白表达量显著降低, 但小剂量组中

P53蛋白和Bcl-2蛋白表达有升高或降低的趋势, 
但差异无统计学意义, 从而提示胰腺癌对P53蛋

■同行评价
本文设计合理, 具
有一定临床指导
意义.

A B C

ED

图  6  人胰腺癌裸鼠移植瘤组织中Bcl-2蛋白的表达(EnVision×200). A: 阴性对照组; B: 榄香烯乳小剂量组: C: 榄香烯乳大

剂量组; D: 吉西他滨阳性对照组; E: 联合用药组.
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白和Bcl-2蛋白表达的调控有一定的剂量依赖关

系; 联合用药组与吉西他滨阳性对照组相比, 胰
腺癌组织中P53蛋白和Bc l-2蛋白表达的改变差

异并无统计学意义, 可能是因为联合用药组中

榄香烯乳用量为小剂量, 不能与吉西他滨起到

很好的协同作用, 同样提示榄香烯乳对P53蛋白

和Bc l-2蛋白表达的调控有一定的剂量依赖关

系; 榄香烯乳大剂量能组与吉西他滨阳性对照

组相比, P53蛋白表达明显升高而Bcl-2蛋白表达

明显降低, 说明大剂量榄香烯乳对于诱导胰腺

癌凋亡相关蛋白表达方面可能发挥与吉西他滨

相似甚至更显著的作用. 结合前述结果分析可

知, 榄香烯乳促进胰腺癌细胞凋亡的作用主要

是通过调控与P53蛋白和Bc l-2蛋白家族相关的

线粒体细胞凋亡途径实现的, 并且具有剂量依

赖性, 与其他榄香烯相关研究结果相一致. 
本研究证实榄香烯在体内能够通过P53蛋

白和Bcl-2蛋白家族相关的线粒体细胞凋亡途径

诱导胰腺癌细胞的凋亡, 并且大剂量榄香烯乳

抗胰腺癌作用显著. 因为榄香烯细胞毒性小[20,28], 
高浓度的榄香烯的抗癌作用在部分肿瘤中要优

于某些肿瘤化疗药物, 如多柔比星、紫杉醇、

喜树碱和长春新碱等[29,30], 所以, 榄香烯乳有望

成为临床治疗胰腺癌的新的化疗药物. 当然, 榄
香烯乳抗胰腺癌的作用机制及临床应用价值仍

有待进一步的研究与评价. 
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Abstract
AIM: To conduct an epidemiologic survey of 
the prevalence of and risk factors for functional 
dyspepsia (FD) in Zhuang population in Longan 
County, Guangxi Zhuang Autonomous Region.
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 临床研究 CLINICAL RESEARCH

广西隆安县农村壮族人群功能性消化不良的流行病学调查

姚 萍, 梁列新, 董卫国, 张法灿, 农 兵, 周庆南, 陆海英, 黄平君

®

■背景资料
功能性消化不良
(functional dys-
pepsia, FD)为常
见病、多发病, 全
球范围内普通人
群消化不良的患
病率为7%-45%, 
F D 的 患 病 率 为
11.5%-29.2%. 欧
洲 的 调 查 显 示 , 
20%的人群患有
消化不良症状并
且因此而进行专
业咨询, 其中50%
的消化不良患者
大部分时间需要
药物控制症状, 而
50%的患者会因
消化不良症状影
响到学习和工作. 
因此, 消化不良是
一种值得关注的
健康和社会问题. 

METHODS: Cluster random sampling was per-
formed to collect samples from Zhuang people 
in Longan rural area, and data were collected by 
face-to-face interview according to the Rome Ⅲ
Diagnostic Questionnaire for adult FGIDs. FD 
was diagnosed according to the Scoring Algo-
rithm for Rome Ⅲ Diagnostic Questionnaire for 
adult FGIDs. The prevalence of FD was counted 
and the risk factors for FD were analyzed.

RESULTS: A total of 2200 questionnaires were 
issued and 1951 were returned, with a response 
rate of 88.68%. The overall prevalence of FD 
among the Zhuang population in Longan rural 
area was 7.89%. The major symptoms for FD 
were diverse. Upper abdominal pain or burning 
sensation was reported in 94.81% of FD cases, 
abdominal bloating after meals and early satiety 
in 43.15% and 1.30%, respectively, and multiple 
overlapping symptoms in 38.1%. The prevalence 
of FD differs by gender, age, marriage and edu-
cational status (P < 0.05). The prevalence of FD 
in females was higher than that in males and 
increased with the age. FD was more common 
among in widows/widowers and in the popula-
tion with a low level of education. Multivariate 
analysis revealed that cold, spicy food habit 
and fatigue were closely related to FD. Logistic 
multi-factor regression analysis showed that 
there was a positive correlation between the 
sour taste and pickled food habit with FD (P < 
0.05).

CONCLUSION: The overall prevalence of FD in 
Zhuang population of Longan is 7.89%. Abdom-
inal pain and burning sensation at the upper 
abdomen are common symptoms of this disease, 
and the factors that affect this disease mainly in-
clude age, gender, degree of education, and food 
habits.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
FD是常见病、多
发 病 ,  尽 管 国 内
外做了大量的研
究 ,  但 其 发 病 机
制 仍 未 阐 明 .  不
同人群FD的流行
病学特征不尽相
同 ,  针 对 以 上 的
未知领域及研究
仍有争议的地方, 
需要更广泛和深
入的研究.

QN, Lu HY, Huang PJ. An epidemiologic survey of 
functional dyspepsia in Zhuang people in Longan rural 
area of Guangxi Zhuang Autonomous Region. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(17): 2393-2398  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2393.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i17.2393 

摘要
目的: 调查广西隆安县农村壮族人群功能性
消化不良(functional dyspepsia, FD)的患病率
及其影响因素, 为本地区FD的防治提供一定
的科学依据.

方法: 于2009年采用成人功能性胃肠病罗马Ⅲ

诊断性问卷及评分方法, 整群随机抽样方法, 
对隆安县农村常住壮族人群进行FD患病情况
的面访式调查, 分析人群的FD患病率、患病
特点及其影响因素.

结果: (1)共发放问卷2200份, 回收有效问卷
1951份, 有效回收率达88.68%, 其中154例诊
断为FD, 隆安县农村壮族人群FD的总体患病
率为7.89%; (2)FD患者中, 上腹部疼痛或烧灼
感发生率最高为94.81%、餐后饱胀不适为
43.15%, 早饱感为1.30%, 其中多个症状重叠
率为38.1%; (3)不同性别、年龄、婚姻状况及
文化程度的FD患病率不同(P <0.05): 女性患病
率高于男性; 随着年龄的增长, FD的患病率呈
升高的趋势; 丧偶者的患病率更高; 文化程度
越低的患者FD的患病率越高; (4)与FD症状发
作相关的因素中以生冷食品、辛辣、劳累与
FD发作的关系最密切; (5)Logistic多因素回归
分析结果: 喜酸、喜腌制品与FD的患病呈正
相关(P <0.05).

结论: 隆安县农村壮族人群FD的总体患病率
为7.89%, 消化不良症状以上腹部疼痛或上腹
烧灼感为常见, 影响疾病的因素主要有年龄、

性别、文化程度、饮食习惯等. 
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核 心 提 示 :  本 研 究 表 明 ,  功 能 性 消 化 不 良

(functional dyspepsia)是壮族人群的常见病和多发

病, 影响疾病的因素主要有年龄、性别、文化程

度、饮食习惯等.

姚萍, 梁列新, 董卫国, 张法灿, 农兵, 周庆南, 陆海英, 黄平君. 

广西隆安县农村壮族人群功能性消化不良的流行病学调查.  世

界华人消化杂志  2014; 22(17): 2393-2398  URL: http://www.

wjgnet.com/1009-3079/22/2393.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i17.2393

0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是指

来源于胃十二指肠区域的消化不良症状, 排除

可以解释这种症状的器质性、全身性和代谢性

疾病. 这些症状包括上腹痛、上腹烧灼感、餐

后饱胀和早饱. FD是一种常见病和多发病, 全球

范围内普通人群消化不良的患病率为7%-45%, 
FD的患病率为11.5%-29.2%[1]. 因此, 消化不良是

一种值得关注的健康和社会问题. 国内外针对

FD的病因及其影响因素做了大量的研究, 目前

的研究表明[2], 影响FD的患病因素包括: 年龄、

性别、种族、地区、吸烟、饮酒、非甾体类抗

炎药、幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
感染、饮食因素、社会经济地位及精神心理因

素等. 但是国内的FD流行病学资料仅来自少数

地区, 目前缺乏有关农村地区、尤其是边远落

后地区少数民族农村人群的研究资料. 广西是

边远落后地区, 也是壮族的发源地和主要的壮

族人群聚居地, 隆安县是国家级贫困县, 壮族人

口占总人口的94.15%, 目前有关壮族人群FD的

患病情况仍缺乏. 本研究通过对广西隆安县农

村壮族人群FD的患病率及其影响因素进行研

究, 为本地区少数民族农村人群的FD防治提供

一定的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 隆安县辖4乡6镇, 总人口37万, 按乡、

村、屯进行整群随机抽样, 抽取隆安县乔建乡2
个村6个屯的农村常住居民, 该镇总人口39203
人. 其中, 农业人口37471人(2003-2004年官方数

据), 对年龄为18-80岁, 性别不限, 户口登记为壮

族的农业人口进行调查. 根据国内调查FD患病

率的中间值15%计算, 取容许误差0.15P, 应调查

人数1008人左右, 实际调查人数2200人. 回收有

效问卷1951份, 回收率达88.68%.
1.2 方法

1.2.1 调查问卷: 采用基于功能性胃肠病罗马Ⅲ

标准为蓝本、自行设计的调查问卷, 调查内容

包括: 一般情况(姓名、年龄、性别、文化程

度、吸烟史、饮酒史、饮食习惯及既往病史

等)、消化不良症状(消化不良的症状、时间和

频率)、其他伴随症状(恶心、呕吐、嗳气、反
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酸、纳差等)、报警症状(黑便、血便、呕血、

体质量明显下降、吞咽困难等)、与消化系症状

发作相关的因素(饮食习惯、生活习惯、情绪及

精神方面)及就诊情况问卷(是否进行过胃镜检

查、检查的次数及每年的就诊费用). 
1.2.2 调查: 由调查员进村入户进行面访式调查, 
首次失访者需再次入户面访, 所有调查在1 mo
内完成. 
1.2.3 调查员: 均具有流行病学调查经验的医务

人员, 调查前经过培训并考核合格, 调查在消化

专业医师的指导下进行. 
1.2.4 调查问卷质量控制: 问卷收回后由专人逐

份检查, 剔除空白问卷、不完整问卷及可疑虚

假问卷, 问卷由2人统一编号, 1人编写, 1人复核, 
以保证编号的唯一性. 
1.2.5 判断标准和评价指标: (1)判断标准: 消化不

良症状评分标准、FD诊断标准及排除标准参照

文献[3]进行. (2)评价指标: 以百分数表示人群总

的FD患病率、各变量的FD患病率; 以相对危险

度表示各变量对FD患病的影响. 
统计学处理 用SPSS17.0软件进行统计分

析. 患病率以百分率表示, 分类资料采用卡方分

析、等级资料采用秩和检验, 采用Logistic回归

进行多因素分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 调查对象的一般情况 共调查2200人, 收回

1951份有效合格问卷进行统计分析, 回收率为

88.68%. 调查对象的一般情况及其对FD患病的

影响如表1.                
2.2 调查对象的主要消化不良症状发生率 根据

调查问卷设计调查的主要症状共5项, 分别为与

心脏无关的胸部正中的疼痛或不适、烧心、餐

后饱胀不适、早饱感及不向胸骨后放射的上腹

正中疼痛或烧灼感, 其中不向胸骨后放射的上

腹正中疼痛或烧灼感的频率最高, 占15.74%, 其
次为餐后饱胀不适和与心脏无关的胸痛, 分别

为8.10%和4.15%, 烧心及早饱感频率较低, 分
别为3.49%和0.67%. 各主要症状男性发生频

率为20.13%, 女性为46.51%, 总体发生频率为

32.14%. 
2.3 FD的人群患病率 对回收的1951份合格调查

问卷(其中男性1063人, 女性888人)按照FD的诊

断和排除标准进行诊断, FD的总患病人数为154
例, 总患病率为7.89%(154/1951); 其中男性52例, 
患病率为4.89%(52/1063); 女性102例, 患病率为

11.49%(89/888), 女性患病率明显高于男性(表1). 
2.4 FD患者中主要消化不良症状的发生频率 根
据罗马Ⅲ诊断标准, 诊断FD的主要症状包括餐

后饱胀不适、早饱感、上腹痛或上腹烧灼感中

的一种或多种, 在FD患者中, 上腹痛或上腹烧灼

感的发生频率最高, 为94.81%, 其次为餐后饱胀

不适, 为43.15%, 早饱感的发生频率仅为1.30%. 
2.5 FD患病率与年龄的关系 将调查人群按每10
岁为一年龄段进行年龄分组: <30岁、30-39岁、

40-49岁、50-59岁、≥60岁组(由于<20岁、≥

70岁的人数偏少, 将其归至邻近的年龄组)(表1). 
结果显示, FD患病率随着年龄的增长逐渐升高, 
主要集中在中老年阶段, 即50岁以上人群, 尤其

是60岁以上人群的患病率最高为17.55%, 其次

为50-59岁人群, 患病率为14.93%, 再者为40-49
岁人群, 其患病率为10.17%. 
2.6 FD患病率与文化程度的关系 将调查人群按

文化程度划分为文盲、小学、中学、中专及以

上4种程度(表1), 其中文盲的患病率为14.58%, 
小学文化程度的患病率为15.40%, 中学文化程

度的患病率为3.65%, 中专及以上文化程度的患

病率为1.75%. 结果提示, 文化程度低者FD患病

率高. 
2.7 FD患者症状发作的影响因素 表2显示, 生冷

食品、辛辣、劳累等因素与FD症状发作的关

系较密切. 在FD患者中, 消化不良症状的发作, 
87.01%与生冷食品有关, 其次为辛辣和劳累, 发
生率分别为52.60%和32.47%. 
2.8 不同生活方式的FD患病率 该研究显示不

同的饮食习惯、生活方式, 其FD的患病率亦不

同, 其中吸烟与不吸烟者FD的患病率为5.85% 
vs  8.58%(P <0.05); 饮酒与不饮酒FD的患病率为

5.52% vs  9.19%(P <0.05); 喜食酸性食物与不食

酸性食物的患病率为11.03% vs  4.55%(P <0.05);
喜食腌制品与不食腌制品的患病率为14.22% 
vs  6.11%(P <0.05); 喝茶与不喝茶的患病率为

9.80% vs  7.84%(P >0.05); 主食以干为主与以稀

为主的患病率为7.81% vs  13.33%(P >0.05); 喜食

辛辣食物与不食辛辣食物的患病率为8.34% vs  
7.47%(P >0.05).
2.9 FD的影响因素分析

2.9.1 FD患病率与调查人群一般情况的关系: 表
1结果显示, 不同性别、年龄、婚姻状况及不同

文化程度FD的患病率不同. 女性患病率高于男

性; 年龄越大FD的患病率越高; 丧偶患者FD的

患病率更高; 文化程度越低, FD的患病率越高. 
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2.9.2 FD患病率与生活方式的关系: 表3表明, FD
的患病率与喝茶、主食的种类及是否喜辣无明

显关系(P >0.05); 而吸烟、饮酒、喜酸、喜腌制

品的饮食习惯与FD的患病率均有明显的关系

(P <0.05), 吸烟和饮酒与FD的患病率呈负相关, 
为FD的保护因素; 喜酸和喜腌制品与FD的患病

率呈正相关, 为FD的危险因素. 
2.9.3 FD发病相关因素Logistic回归分析: 将FD
患者和非FD患者在生活方式上有显著性差异的

因素吸烟、饮酒、喜酸、喜腌制品引入Logistic
回归分析模型, 结果显示, FD患病与吸烟、饮酒

无关(P >0.05), 而与喜酸和喜腌制品呈显著正相

关(P <0.05)(表4). 

3  讨论

FD的病因及发病机制尚未完全明确, 目前比较

公认的病因及发病机制有胃肠动力障碍、内脏

高敏感性、胃肠激素分泌紊乱、精神心理因素

及H. pylori感染等, 其患病的影响因素包括: 年
龄、性别、种族、地区、生活及饮食习惯、社

会经济地位、非甾体类抗炎药(non-steroid anti-
inflammatory drug, NSAID)、H. pylori感染及精

神心理等[2]. 不同人群具有不同的生活环境、不

同的遗传背景、不同的生活习性、不同的社会

经济条件等. 因此, 不同人群的FD患病情况及其

影响因素有可能存在差异. 
本研究的调查结果显示, 隆安县农村地区壮

族人群FD的总体患病率为7.89%, 低于国内外的

研究结果[1,4-10]. 高于王利营等[11]对河南兰考县农

村人群功能性胃肠病的调查结果, 造成这些差

异的原因可能与诊断标准不同、调查人群的种

族、生活环境、社会经济条件、遗传背景等差
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表  1  调查对象基本情况及其对人群功能性消化不良患病率的影响

人员基本属性 因素 调查人数 功能性消化不良患病人数 患病率(%) P 值

性别 男 1063   52  4.89 <0.05

女   888 102 11.49

年龄(岁) <30   481     0   0.00

30-39   408   12   2.94

40-49   482   49 10.17 <0.05

50-59   335   50 14.93

≥60   245   43 17.55

婚姻 单身   351     2   0.57

已婚 1528 132   8.64

分居       7     0   0.00 <0.05

离异       2     0   0.00

丧偶     63   20 31.75

文化程度 文盲     48     7 14.58

小学   669 103 15.40 <0.05

中学 1177   43   3.65

中专及以上     57     1   1.75

     

表  2  功能性消化不良患者消化不良症状发作的影响因素

与症状发作相关的因素 病例人数(n ) 占患者比例(%)

生冷食品 134 87.01

辛辣   81 52.60

水果     0   0.00

饮酒   24 15.58

受凉   27 17.53

乳制品     0   0.00

劳累   50 32.47

情绪不佳     4   2.60

精神刺激     1   0.65

     

表  3  不同生活方式对FD患病的影响分析

危险因素 OR 95%CI P 值

吸烟 0.65 0.429-0.986 <0.05

饮酒 0.60 0.421-0.855 <0.05

喝茶 1.25 0.536-2.915 >0.05

主食以干为主 0.59 0.233-1.490 >0.05

喜酸 2.43 1.728-3.418 <0.05

喜辣 1.01 0.743-1.363 >0.05

喜腌制品 2.33 1.716-3.156 <0.05

FD: 功能性消化不良.
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异有关. 目前, 国内外关于少数民族的FD的流行

病学调查较少, 不同民族人群的疾病发病情况

及其影响因素仍有待阐明. 总之, FD的患病率可

能受多种因素影响, 应加强FD影响因素的研究. 
本研究显示 ,  其中男性人群F D患病率为

4.89%(52/1063), 女性患病率为11.49%(102/888), 
女性患病率明显高于男性. 在亚洲, 多数研究均

提示FD的患病率与性别无明显关系, Shaib等[12]

的研究表明男性的患病率较女性高, 其男性患

病率较女性高的原因并未阐明. 国外的一些研

究提示女性FD的患病率明显高于男性[13-16]. 有
研究显示, 造成不同性别FD患病率不同的原因

可能与女性雌激素有关[17]. 因此, 性别对FD患病

率的影响与否目前尚无定论, 仍需要进一步的

深入研究. 
本研究发现, 不同年龄段FD患病率不同, 总

的趋势是年龄越大, 患病率越高. 目前, FD患病

与年龄的关系仍存在争议, 多数研究表明FD患

病率与年龄无关[2]. 但是也有一部分研究表明

FD患病率在年龄方面存在一定的趋势, 加拿大

的研究表明FD的高发人群主要集中在45-54岁
之间[18], 中国的高发年龄为41-50岁[19], 而日本

为50-59岁[8]. 另外有研究表明FD的患病率随着

年龄的增加呈减少的趋势[13,15,20]. 本调查研究存

在的不足之处为低年龄段和高年龄段人数过少, 
有可能影响调查结果. 因此, 不同年龄与FD患

病率的关系及其变化趋势以及这些可能存在的

差异是一种生物学现象还是社会文化原因所致, 
尚无定论, 值得进一步的研究. 

本研究发现文化教育程度影响F D的患病

率, 文化程度较低者FD的患病率较高. 国内外针

对FD患者的职业、居住环境、经济条件等做了

研究, 美国、加拿大、英国等研究[17,21]发现经济

收入较低、失业、受教育水平较低、家庭人口

数较多、居住环境比较拥挤的人群FD的患病率

更高, 与本研究结果一致. 而马来西亚[22,23]及广

东[24]的调查显示市区居民的患病率高于农村人

群, 表明文化水平高的人群FD的患病率反而更

高. 但是瑞典和意大利的研究报道FD与受教育

程度无关[25]. 以上结果说明, 作为一个影响FD患

病的因素, 文化教育程度在不同的人群可能产

生不同的影响. 有研究提示, 较低的教育程度者

生活水平较低, 生存压力较大; 而较高教育程度

者也面临较大的工作压力, 两者都可出现社会

心理问题[1]. 因此, 在分析文化程度对FD患病影

响时, 应深入探讨与文化程度相关的其他社会

经济和精神心理因素. 
本调查发现在与F D症状发作相关的各种

因素中以食生冷、辛辣食品诱发FD症状最为

常见, 分别占87.01%和52.60%, 其次为劳累, 占
32.47%. 有研究报道[26]生冷、辛辣食品容易诱

发FD的机制为刺激性食物容易造成胃黏膜损伤

以及胃液分泌的紊乱, 久之导致消化不良症状

的发生. 劳累容易诱发FD症状, 可能与过度劳累

后扰乱了人体的生物钟, 使体内多个系统运转

发生变化, 持续的生理疲惫状态, 还容易引起心

理疲惫有关, 继而出现各种胃肠道的不适[27]. 本
研究显示某些饮食习惯、生活方式与FD的患病

率有关, 经Logistic回归分析发现喜酸及喜腌制

品为FD的患病率的危险因素. 目前国内外的研

究关于吸烟与饮酒是否为FD的危险因素尚无一

致性报道. 部分研究[7,13,28]并不认为吸烟为FD的

危险因素, 与本研究结果一致. 但是有研究却表

明吸烟为FD的危险因素[9,14,16]. 推测吸烟是通过

对胃黏膜的影响而引起消化不良症状. 大部分

的研究证明经常饮酒并不是引起消化不良的危

险因素, 与本研究结果一致. 但是在亚洲、印度

和新西兰的研究表明饮酒与FD的患病率有明显

的关系. FD的发病机制包括胃肠动力障碍、内

脏高敏感, 而喜酸、喜腌制品等饮食习性是否

影响胃肠动力、内脏感觉, 抑或与一定的食物

成分有关仍有待深入研究. 此外, 标准化的膳食

标准和不良饮食习惯的明确定义, 也是今后进

行相关研究值得重视的问题. 

■同行评价
本文对于了解少
数民族FD的发生
情况有一定意义.
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表  4  不同生活方式的多因素Logistic回归模型分析

     影响因素 回归系数 标准误 Walds 自由度 P 值 相对危险度

吸烟史    0.276 0.295   0.879 1 0.349 1.318

饮酒史 -0.280 0.315   0.792 1 0.374 0.756

喜酸 -0.482 0.242   3.965 1 0.046 0.618

喜腌制品 -0.869 0.237 13.405 1 0.000 0.419

对照 0.303 0.377   0.645 1 0.422 1.354
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总之, FD是隆安县农村壮族人群的常见病

和多发病, 其主要消化不良症状以上腹部疼痛或

上腹烧灼感为常见, 影响疾病的因素主要有年

龄、性别、文化程度、饮食习惯. 在疾病的防治

上, 应结合本地区人群的疾病特点, 采取有针对

性的防治措施, 提高疾病的防治水平. 
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Abstract
Endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy (ERCP) is widely used in the diagnosis 
and treatment of cholangiopancreatic diseases, 
and pancreatitis remains the most common and 
severe complication. It is therefore important to 
minimize the incidence and severity of pancre-
atitis. This paper discusses the recent progress 
in the prevention and treatment of post-ERCP 
pancreatitis.
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 文献综述 REVIEW

ERCP术后胰腺炎防治的进展

王 静, 吕 瑛, 邹晓平

®

■背景资料
内 镜 逆 行 胰 胆
管造影术 (endo-
scopic retrograde 
cholangiopancrea-
tography, ERCP)
是胆胰疾病的重
要诊治方法之一, 
随着内镜技术的
进步, 其应用也越
来越广泛, 而作为
ERCP术后最常见
也是最严重并发
症的ERCP术后胰
腺炎的预防显得
尤为重要. 

摘要
经内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography, ERCP)是胆胰
疾病的重要诊治手段之一, 随着内镜技术的不
断进步, 其应用越来越广泛. ERCP术后常见的
并发症有急性胰腺炎、出血、穿孔、感染、

心肺意外等, 其中胰腺炎是ERCP术后最常见
也是最严重的并发症, 严重时甚至可致死亡. 
因此, 降低ERCP术后胰腺炎的发生率、减轻
其严重程度至关重要, 近来年国内外学者医师
对此研究众多, 其中临床报道有明确疗效的有
术中预防性置入胰管支架和使用非甾体抗炎
药(nonsteroidal anti-inflammatory drugs), 本文
就近年来对ERCP术后胰腺炎的防治进展予以
综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 内镜逆行胰胆管造影术; ERCP术后胰腺

炎; 预防

核心提示: 内镜预防中预防性置入胰管支架疗效

显著, 导丝辅助插管、括约肌预切开和电流的选

择暂不确定, 造影剂方面建议限制性注入, 而鼻

胆管/胰管引流仍待进一步研究. 药物预防方面, 
非甾体抗炎疗效确定, 其他如蛋白酶抑制剂、

降低Oddi括约肌压力的药物、用于减少胰酶分

泌的药物, 目前的报道均无统一意见, 此外目前

也有一些研究使用新的药物来预防经内镜逆行

胰胆管造影术(endoscopic retrograde cholangio
pancreatography, ERCP)术后胰腺炎(post-ERCP 
pancreatitis), 值得期待. 

王静, 吕瑛, 邹晓平. ERCP术后胰腺炎防治的进展.  世界华人

消化杂志  2014; 22(17): 2399-2405  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/2399.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i17.2399

0  引言

自1968年Mccune首次报道经内镜逆行胰胆管造

影术(endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy, ERCP)以来, 随着内镜技术和的进步, 其在

■同行评议者
巩鹏, 教授, 大连
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■研发前沿
目前国内外报道
有明确疗效的有
术中预防性置入
胰管支架和使用
非 甾 体 抗 炎 药 , 
本文就近年来对
E R C P 术 后 胰 腺
炎的防治进展予
以综述.

胆胰疾病诊治中的作用愈发举足轻重, 但ERCP
相关并发症却制约了其广泛使用. 急性胰腺炎

是经内镜逆行胰胆管造影术最常见最严重的并

发症之一, 文献报道其发生率为1%-10%, 高危

患者发病率为30%[1]. 大多数患者ERCP术后并

发急性胰腺炎都为轻到中度, 但仍有小部分患

者术后发生重度胰腺炎, 甚至可能出现死亡. 因
此, 降低ERCP术后胰腺炎(post-ERCP pancreati-
tis, PEP)发生率和严重程度至关重要, 目前关于

内镜技术及药物预防PEP的研究众多, 本文就

ERCP术后胰腺炎的防治进展进行简单综述. 

1  一般措施

严格掌握ERCP指征, 减少不必要的ERCP操作

是减少PEP发生的根本方法. 术前内镜医师应充

分了解患者病情, 结合PEP的高危因素, 全面评

估, 当危险因素较多, 不建议行ERCP术. 此外, 
内镜、附件及操作相关器材材料应该严格消毒, 
减少医源性感染的可能性. 术后充分补液可改

善胰腺灌注及组织氧含量, 并减少胰腺坏死, 有
文献报道充分补液可降低PEP的发生率[2]. 

2  内镜技术预防

2.1 导丝辅助插管 导丝辅助插管可以分为单

导丝法和双导丝法. 单导丝法先将导丝置入胆

管, 再利用导丝引导导管进入胆管, 多用于困难

插管患者. 最近的Meta分析显示经导丝引导插

管后插管成功率增加, PEP发生率明显降低[3]; 
Cheung等[4]建议特别是行预切开和首次插管失

败的患者, 单导丝引导插管效果更加明显. 双导

丝法即置入胰管导丝, 可以通过拉直壶腹部, 帮
助避免插管入胰管, 亦多用于困难插管的患者. 
Hisa等[5]曾报道, 使用双腔导管和胰管导丝辅助

插管后, 减少了造影剂的用量, PEP的发病率大

大降低. 但考虑到双导丝法操作难度较大, 建议

有相应技术水平的内镜中心采用.  
2.2 括约肌预切开 曾有报道括约肌预切开可增

加PEP的风险, 有学者将其风险归功于困难插管

的操作繁杂: 如在Swan等[6]的研究中, 73例困难

插管的患者, 使用针状刀行括约肌预切开的患

者PEP发生率(20.5%)与对照组(17.6%)差异并无

统计学意义, 而多变量分析则证明插管次数超

过7-8次或插管失败会增加PEP的风险. Cennamo
等[7]对6项随机对照试验(randomized controlled 
trials, RCTs)中的966例病例进行统计学分析, 认
为经验丰富的内镜医师操作的前提下, 行预切

开术后插管成功率与持续尝试插管的成功率相

仿, 且预切开能够降低PEP的发生率, 同时并不

增加其他的并发症发生率.  
2.3 置入胰管支架 术中置入临时胰管支架可有

效地避免术后十二指肠乳头水肿、Oddis括约肌

痉挛导致的胰管引流障碍, 促进胰液的引流. 最
新的Meta分析综合近年40项RCT, 认为置入胰

管支架组PEP患病率明显降低, 其中中重度PEP
患者尤其受益[8]. Sakai等[9]还发现在困难插管患

者, 预防性置入胰管支架不仅能够降低PEP和高

淀粉酶血症的发生率, 还可以减少腹痛和血清

淀粉酶水平. 此外, 学者们还探讨了支架的留置

时间、支架的性质, 包括支架内径、形状、置

放部位等. 在Conigliaro等[10]的研究中, 所有患

者在胰管导丝引导插管后均置入胰管支架(5 F
猪尾支架), 术后立即移除支架组的PEP发生率

为29%, 而留置支架组PEP发生率为0.0%, 差异

有统计学意义. Pahk等[11]和Zolotarevsky等[12]比

较了5 F与4 F及5 F与3 F支架的作用效果, 与5 F
支架相比, 3 F降低PEP发生率的疗效较小, 4 F
支架更易自行脱落. Tabata等[13]则提出棒状支

架(stick-type stent)拥有更高的通畅率, PEP发生

率较圣诞树支架(branch-type stent)和Y型支架

(halfway-type stent)明显降低. 另有研究报道, 预
防性置入跨胰管括约肌支架可预防PEP, 小口径

胰管支架可用于PEP发生后的补救[14]. 尽管置入

胰管支架在降低PEP发生率方面作用突出, 但置

入支架的操作难度系数不容忽视, 特别是在乳

头口狭窄或胰管迂曲的患者, 置入支架失败同

样可能诱发PEP[15]. 因此, 有学者建议可以给有

胰腺炎病史、困难插管、使用胰管导丝辅助选

择性插管等高危患者预防性置入胰管支架[16,17].  
2.4 内镜下鼻胆管/胰管引流 采用鼻胆管/胰管引

流可以保持ERCP术后胰胆管流出道通畅, 减少

造影剂和胰液、胆汁的逆流, 减少胰胆管括约

肌损伤和痉挛等诱发的不利因素, 减少PEP和胆

管炎的发生. 国内对此研究较多, 多数研究认为

鼻胆管/胰管引流可明显减少PEP的发生率, 尤
其是高危患者, 但Yang等[18]的实验中鼻胆管引

流组的血清淀粉酶水平及高淀粉酶血症发病率

明显降低, 但PEP的发生率没有明显降低. 
2.5 电流的选择 ERCP术中使用电烙术引起的热

损伤, 造成乳头口水肿, 阻碍胰液引流, 可能诱

发PEP. 理论上, 纯切割电流的切割能力较强, 引
起更少的水肿, 可用于预防PEP. 国外有Meta分
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■相关报道
由于ERCP的广泛
使用, PEP也得到
更多的重视, 近年
关于预防 P E P 的
临床试验及Meta
分 析 众 多 ,  其 中
Meta分析多总结
分析了近期的大
规模临床试验, 对
临床的指导价值
更大.

析对此进行了研究, 分析认为纯切割电流与混

合电流对PEP的发生无明显影响, 但纯切割电流

可能引起出血的风险增大[19]. 而Stefanidis等[20]的

临床试验却证明与混合电流相比, 纯切割电流

能够降低血淀粉酶水平和PEP的发生率. 目前对

于电流的使用仍无定论, 仍待进一步的大规模

研究确定. 
2.6 造影剂的使用 胰管注入造影剂, 尤其是多

次、大量注入是PEP的高危因素之一, 因此有学

者提出限制性注入造影剂可预防PEP[21]. 此外, 
Noble等[22]针对造影剂的pH值进行了临床试验, 
当造影剂pH为7.3时, 患者局部水肿、中性粒细

胞浸润以及组织学损伤的程度均较pH为6.9时
轻, 由此推测, 如能增加造影剂的pH值, 可能降

低PEP的发生率. 除此之外, 国外还有关于低渗

非离子型造影剂的报道, 亦未得出确定性结论.  

3  药物预防

药物预防PEP的机制有: 降低Oddi括约肌压力、

减少胰腺炎分泌、抑制胰酶激活、减少全身性

炎症反应. 预防PEP的理想药物是能有效地减少

PEP的发病率, 且作用时间短, 不良反应小. 关于

药物预防PEP的文献报道不胜枚举, 但是大多数

药物的疗效仍存在争议.  
3.1 用于降低Oddi括约肌压力的药物 硝酸甘油

(glyceryl trinitrate, GTN)对平滑肌有强大的松弛

作用, 15 min内可将Oddi括约肌的压力降至基础

水平, 促进胰液引流. 国内外学者对此药研究众

多, 如Ding等[23]的Meta分析认为, GTN降低PEP
的发生率, 尤其是在高危患者, 高淀粉酶血症发

生率也明显降低, 分层分析提示皮下给药较经

皮给药、局部用药效果更好. 但Bang等[24]则注

意到, 在降低PEP发生率的铜丝, GTN也增加低

血压和头痛的风险. 
在乳头喷洒肾上腺素能够减轻局部水肿, 相

对降低Oddi括约肌的压力. Xu等[25]发现术中在

乳头喷洒20 mL 0.02%肾上腺素的患者, PEP的
发生率较对照组明显降低. Nakaji等[26]的实验也

得出相同结论, 并建议尤其是女性患者在胰管

插管后, 可在十二指肠乳头喷洒肾上腺素. 
肉毒杆菌被广泛应用于治疗平滑肌功能异

常, 如食管下括约肌、Oddi括约肌等, 有学者试

图将其应用于预防PEP. 但Gorelick等[27]发现在

胰管括约肌注射肉毒杆菌毒素的患者, 术后发

生PEP的数量减少, 但与对照组相比并没有统计

学的价值. 

乌地那非是一种磷酸二酯酶-5抑制剂, 能够

降低Oddi括约肌, 然而临床实验却证实其不能

降低PEP发生率和严重程度[28]. 
3.2 用于减少胰酶分泌的药物 生长抑素及其类

似物奥曲肽能够抑制胰腺外分泌, 减轻胰腺的

自身消化, 同时还有抗炎和细胞保护的作用, 但
其用于预防PEP的疗效尚待确定. Wang等[29]认

为大剂量的生长抑素(0.5 mg/h维持24 h)无论

术前术后使用, 对P E P都无明显预防效果. 而
Katsinelos报道术后生长抑素静脉维持6 h(0.25 
mg/h), 联合术前30-60 min直肠使用双氯芬酸100 
mg, 术后PEP发生率明显低于对照组[30]. 奥曲肽

是长效的生长抑素类似物, 有2项关于奥曲肽的

Meta分析, Bai等[31]的Meta认为没有足够的证据

表明奥曲肽能够预防PEP; 另一项Meta分析着重

于奥曲肽的使用剂量, 认为只有足量(≥0.5 mg)
使用奥曲肽才能降低PEP的发生率[32]. 

另外, 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)
参与激活胰酶的分泌, 急性胰腺炎的动物模型

中, 应用5-HT拮抗剂利培酮可降低血清白介素

-6(interleukin-6, IL-6)、血淀粉酶、脂肪酶水平

以及血小板计数, 改善组织学改变. Uchino[33]、

Tsujino等[34]欲将其应用于临床试验, 但结果证明

无论是单用还是与乌司他丁连用, 均不能减少

PEP的发生.  
3.3 蛋白酶抑制剂 胰酶的内激活是PEP发生的关

键步骤, 因此可以通过抑制胰酶的激活减少PEP
的发生并减轻其严重度, 基于此种机制的药物

有萘莫司他、加贝酯、乌司他丁等. 表1总结了

近年的Meta分析, 可见蛋白酶抑制剂用于减少

PEP发生的疗效并不确定, 且使用剂量、给药途

径有待进一步研究. 
另外, 肝素能够同时抑制血浆和胰腺组织中

的胰酶活性, 并改善胰腺炎模型的胰腺微循环, 
曾被建议用于临床, 预防PEP. 但国外已有大规

模的临床实验和Meta分析证明普通肝素和低分

子肝素对PEP均无预防作用[35,36]. 有文献报道了

一项使用硫酸镁(镁离子拮抗钙离子的作用, 减
少胰酶激活)预防PEP的Ⅲ期随机双盲空白对照

临床试验, 目前尚在进行中[37]. 
3.4 抗炎药物 本组药物包括非甾体抗炎药(non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)、类

固醇、抗氧化剂、抗生素以及免疫调节剂等, 
其中NSAID的研究颇有成效, Ding等[38]综合分

析了近年的10项RCT, 其中包括病例2269例, 涉
及的药物有双氯芬酸(100、75、50、25 mg)、
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■创新盘点
本 文 有 选 择 的
引用大量RCT和
Meta分析, 并对其
结果进行分析, 对
临床预防 P E P 有
一定参考价值.

吲哚美辛(100 mg)、伐地考昔(20 mg), 给药途

径有直肠、口服、静注、肌注、十二指肠, 得
出结论NSA ID降低PEP的发生率和严重程度. 
Elmunzer等[39]采用术后直肠使用吲哚美辛, 发现

在PEP高危患者中, 治疗组发生率(9.2%)较对照

组(16.9%)明显降低, 且中重度PEP的发病率也明

显减少. 
类固醇因其不良反应明显, 目前很少应用

于预防PEP. Zheng等[40]和Bai等[41]的Meta分析指

出类固醇不能降低PEP和高淀粉酶血症的发生

率[40,41]. 但有学者报道泼尼松为肝移植患者发生

PEP的保护性因素, 这可能与其免疫抑制有关, 
尚需更进一步的临床试验证明[42]. 

氧化应激和自由基能够增加急慢性胰腺炎

患者的十二指肠液和血流量, 且抗氧化治疗有

助于抑制炎症进程. Gu等[43]对11项RCT进行分

析, 其中涉及的抗氧化剂有亚硒酸盐、β-胡萝卜

素、别嘌呤醇、N-乙酰半胱氨酸、己酮可可碱, 
得出结论抗氧化剂并不能降低PEP的发生率. 其
中已有Meta分析和多项临床实验证明, 别嘌呤

醇和N-乙酰半胱氨酸不能减少PEP的发生[44,45]. 
van Westerloo等[46]的临床试验提出, ERCP术前

1 h使用塞马莫德虽然可以降低血淀粉酶水平和

高淀粉酶水平, 也不能明显减少PEP的发生. 
细胞因子在P E P的发病机制中发挥重要

作用, 有免疫调节作用的细胞因子因此有望用

于预防PEP. 如Sherman等[47]曾给患者术前使用

IL-10, 但未能明显降低PEP的发生率; 其另一项

实验中试图采用血小板活化因子乙酰水解酶减

少PEP的发生, 然而无论1 mg/kg还是5 mg/kg都
没有明显预防PEP的效果[48]. 

既往曾有学者认为抗生素可以作为重要的

预防PEP用药, 但抗生素对PEP无预防作用目前

已达成共识. 

3.5 其他 有实验证实神经源性炎症(感觉神经

元的病理激活)在急性胰腺炎发病中的作用, 但
临床实验中, 选择性神经激肽-1(neurok in in-1, 
NK-1)受体拮抗剂阿瑞吡坦却不能明显降低PEP
的发生率[49]. 此外, 尚有报道中药中清胰汤大

黄、利胆排石汤、柴勺承气汤、肝胆宁汤剂等

也有预防PEP的作用. 

4  结论

ERCP是一种先进的胆胰系统疾病诊治技术, 具
有成功率高、创伤小、适用范围广的特点, 在
胰胆管和十二指肠疾病的诊断和治疗中发挥了

重要作用; 但作为一项侵入性操作, 并发症的发

生亦不可避免. 可喜的是经过众多学者的共同

努力研究, PEP的预防已卓有成效. 在PEP的预防

中, 根据目前的文献报道, 疗效确定的有置入预

防性临时胰管支架以及预防性使用NSAID类药

物, 其他预防措施及药物尚待进一步的研究. 

5      参考文献

1	 Parsi MA. NSAIDs for prevention of pancreatitis 
after endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy: ready for prime time? World J Gastroenterol 
2012; 18: 3936-3937 [PMID: 22912542 DOI: 10.3748/
wjg.v18.i30.3936]

2	 Elmunzer BJ. Aggressive intravenous fluid re-
suscitation for preventing post-endoscopic ret-
rograde cholangiopancreatography pancreatitis: 
finally on the right track. Clin Gastroenterol Hepatol 
2014; 12: 308-310 [PMID: 24036053 DOI: 10.1016/
j.cgh.2013.09.009]

3	 Tse F, Yuan Y, Moayyedi P, Leontiadis GI. Guide 
wire-assisted cannulation for the prevention of 
post-ERCP pancreatitis: a systematic review and 
meta-analysis. Endoscopy 2013; 45: 605-618 [PMID: 
23807804 DOI: 10.1055/s-0032-1326640]

4	 Cheung J, Tsoi KK, Quan WL, Lau JY, Sung JJ. 
Guidewire versus conventional contrast cannulation 
of the common bile duct for the prevention of post-
ERCP pancreatitis: a systematic review and meta-
analysis. Gastrointest Endosc 2009; 70: 1211-1219 

     

表  1  关于蛋白酶抑制剂预防PEP的4项Meta分析

作者                n                              涉及药物                                        结论

Yuhara等[50] 10273(26项RCT) NSAID、萘莫司他、加贝酯、乌司他丁 NSAID和萘莫司他降低PEP的发生率, 而加贝酯

和乌司他丁不能降低PEP的发生率
Zhang等[51] 5105(12项RCT) 加贝酯、乌司他丁 大剂量加贝酯迅速注入和足量的乌司他丁降低

PEP的发生率
Seta等[52] 4966(19项RCT) 萘莫司他、加贝酯、抑肽酶、乌司他丁 蛋-白酶抑制剂不能降低PEP的发生率

Chen等[53] 1039(7项RCT) 乌司他丁 乌司他丁可减少PEP和高淀粉酶血症的发生率, 

但其术前静脉注射量应不少于150000 U

RCT: 随机对照试验; NSAID: 非甾体抗炎药; PEP: ERCP术后胰腺炎; ERCP: 经内镜逆行胰胆管造影术.

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com



王静, 等. ERCP术后胰腺炎防治的进展								                  2403

[PMID: 19962504 DOI: 10.1016/j.gie.2009.08.007]
5	 Hisa T, Matsumoto R, Takamatsu M, Furutake M. 

Impact of changing our cannulation method on the 
incidence of post-endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography pancreatitis after pancreatic 
guidewire placement. World J Gastroenterol 2011; 17: 
5289-5294 [PMID: 22219598 DOI: 10.3748/wjg.v17.
i48.5289]

6	 Swan MP, Alexander S, Moss A, Williams SJ, Rup-
pin D, Hope R, Bourke MJ. Needle knife sphinc-
terotomy does not increase the risk of pancreatitis 
in patients with difficult biliary cannulation. Clin 
Gastroenterol Hepatol 2013; 11: 430-436.e1 [PMID: 
23313840 DOI: 10.1016/j.cgh.2012.12.017]

7	 Cennamo V, Fuccio L, Zagari RM, Eusebi LH, Ce-
roni L, Laterza L, Fabbri C, Bazzoli F. Can early pre-
cut implementation reduce endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography-related complication 
risk? Meta-analysis of randomized controlled trials. 
Endoscopy 2010; 42: 381-388 [PMID: 20306386 DOI: 
10.1055/s-0029-1243992]

8	 Mazaki T, Mado K, Masuda H, Shiono M. Prophy-
lactic pancreatic stent placement and post-ERCP 
pancreatitis: an updated meta-analysis. J Gastro-
enterol 2014; 49: 343-355 [PMID: 23612857 DOI: 
10.1007/s00535-013-0806-1]

9	 Sakai Y, Tsuyuguchi T, Mikata R, Tawada K, Tada 
M, Togo S, Tamura R, Saito M, Kurosawa J, Ishihara 
T, Yokosuka O. Utility of placement of pancreatic 
duct spontaneous dislodgement stent for preven-
tion of post-ERCP pancreatitis in patients with dif-
ficulty in selective biliary cannulation. Hepatogastro-
enterology 2011; 58: 687-693 [PMID: 21830369]

10	 Conigliaro R, Manta R, Bertani H, Manno M, Bar-
bera C, Caruso A, Olivetti G, Melotti G, Frazzoni M. 
Pancreatic duct stenting for the duration of ERCP 
only does not prevent pancreatitis after accidental 
pancreatic duct cannulation: a prospective random-
ized trial. Surg Endosc 2013; 27: 569-574 [PMID: 
22926890 DOI: 10.1007/s00464-012-2487-x]

11	 Pahk A, Rigaux J, Poreddy V, Smith J, Al-Kawas F. 
Prophylactic pancreatic stents: does size matter? 
A comparison of 4-Fr and 5-Fr stents in reference 
to post-ERCP pancreatitis and migration rate. Dig 
Dis Sci 2011; 56: 3058-3064 [PMID: 21487771 DOI: 
10.1007/s10620-011-1695-x]

12	 Zolotarevsky E, Fehmi SM, Anderson MA, Schoen-
feld PS, Elmunzer BJ, Kwon RS, Piraka CR, Wam-
steker EJ, Scheiman JM, Korsnes SJ, Normolle DP, 
Kim HM, Elta GH. Prophylactic 5-Fr pancreatic 
duct stents are superior to 3-Fr stents: a randomized 
controlled trial. Endoscopy 2011; 43: 325-330 [PMID: 
21455872 DOI: 10.1055/s-0030-1256305]

13	 Tabata T, Kamisawa T, Takuma K, Anjiki H, Egawa 
N. A patent accessory pancreatic duct prevents 
pancreatitis following endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography. Dig Surg 2010; 27: 140-143 
[PMID: 20551660 DOI: 10.1159/000286962]

14	 Madácsy L, Kurucsai G, Joó I, Gódi S, Fejes R, 
Székely A. Rescue ERCP and insertion of a small-
caliber pancreatic stent to prevent the evolution of 
severe post-ERCP pancreatitis: a case-controlled 
series. Surg Endosc 2009; 23: 1887-1893 [PMID: 
19057957 DOI: 10.1007/s00464-008-0199-z]

15	 Saritaş Ü, Üstündağ Y, Baron TH. Prevention of 
post-ERCP pancreatitis. Turk J Gastroenterol 2011; 
22: 449-463 [PMID: 22234751]

16	 Takenaka M, Fujita T, Sugiyama D, Masuda A, 
Shiomi H, Sugimoto M, Sanuki T, Hayakumo T, 
Azuma T, Kutsumi H. What is the most adapted 
indication of prophylactic pancreatic duct stent 
within the high-risk group of post-endoscopic ret-
rograde cholangiopancreatography pancreatitis? 
Using the propensity score analysis. J Hepatobiliary 
Pancreat Sci 2014; 21: 275-280 [PMID: 24039185 DOI: 
10.1002/jhbp.24]

17	 Ito K, Fujita N, Noda Y, Kobayashi G, Obana T, 
Horaguchi J, Takasawa O, Koshita S, Kanno Y, Oga-
wa T. Can pancreatic duct stenting prevent post-
ERCP pancreatitis in patients who undergo pancre-
atic duct guidewire placement for achieving selec-
tive biliary cannulation? A prospective randomized 
controlled trial. J Gastroenterol 2010; 45: 1183-1191 
[PMID: 20607310 DOI: 10.1007/s00535-010-0268-7]

18	 Yang J, Peng JY, Pang EJ, Chen W. Efficacy of en-
doscopic nasobiliary drainage for the prevention of 
post-endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy pancreatitis and cholangitis after repeated 
clearance of common bile duct stones: experience 
from a Chinese center. Dig Endosc 2013; 25: 453-458 
[PMID: 23363031 DOI: 10.1111/den.12013]

19	 Verma D, Kapadia A, Adler DG. Pure versus mixed 
electrosurgical current for endoscopic biliary 
sphincterotomy: a meta-analysis of adverse out-
comes. Gastrointest Endosc 2007; 66: 283-290 [PMID: 
17643701]

20	 Stefanidis G, Karamanolis G, Viazis N, Sgouros S, 
Papadopoulou E, Ntatsakis K, Mantides A, Nastos 
H. A comparative study of postendoscopic sphinc-
terotomy complications with various types of 
electrosurgical current in patients with choledocho-
lithiasis. Gastrointest Endosc 2003; 57: 192-197 [PMID: 
12556783 DOI: 10.1067/mge.2003.61]

21	 Donnellan F, Byrne MF. Prevention of Post-ERCP 
Pancreatitis. Gastroenterol Res Pract 2012; 2012: 
796751 [PMID: 21845187 DOI: 10.1155/2012/796751]

22	 Noble MD, Romac J, Vigna SR, Liddle RA. A pH-
sensitive, neurogenic pathway mediates disease 
severity in a model of post-ERCP pancreatitis. Gut 
2008; 57: 1566-1571 [PMID: 18625695 DOI: 10.1136/
gut.2008.148551]

23	 Ding J, Jin X, Pan Y, Liu S, Li Y. Glyceryl trinitrate 
for prevention of post-ERCP pancreatitis and im-
prove the rate of cannulation: a meta-analysis of 
prospective, randomized, controlled trials. PLoS 
One 2013; 8: e75645 [PMID: 24098392 DOI: 10.1371/
journal.pone.0075645]

24	 Bang UC, Nøjgaard C, Andersen PK, Matzen P. 
Meta-analysis: Nitroglycerin for prevention of 
post-ERCP pancreatitis. Aliment Pharmacol Ther 
2009; 29: 1078-1085 [PMID: 19236312 DOI: 10.1111/
j.1365-2036.2009.03978.x]

25	 Xu LH, Qian JB, Gu LG, Qiu JW, Ge ZM, Lu F, 
Wang YM, Li YM, Lu HS. Prevention of post-
endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis by epinephrine sprayed on the papilla. 
J Gastroenterol Hepatol 2011; 26: 1139-1144 [PMID: 
21392105 DOI: 10.1111/j.1440-1746.2011.06718.x]

26	 Nakaji K, Suzumura S, Nakae Y, Kojima K, Kuma-
moto M, Kozu T. Effects in the control of edema of 
the papilla of Vater by epinephrine saline irrigation 
after endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy in an endoscopy center in Japan, 2003 to 2007: 
exploratory retrospective analysis to evaluate the 

■应用要点
本 文 从 一 般 措
施、内镜技术、
药物预防三个方
面, 对近年关于预
防 P E P 的研究进
行综述, 其中内镜
技术中疗效确定
的为预防性置入
胰管支架, 而药物
预防方面比较推
荐非甾体抗炎药
的使用.

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com



2404               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年6月18日   第22卷  第17期 

characteristics of eligible patients with a focus on 
serum amylase levels. Intern Med 2009; 48: 945-952 
[PMID: 19525579]

27	 Gorelick A, Barnett J, Chey W, Anderson M, Elta G. 
Botulinum toxin injection after biliary sphincterot-
omy. Endoscopy 2004; 36: 170-173 [PMID: 14765315 
DOI: 10.1055/s-2004-814185]

28	 Oh HC, Cheon YK, Cho YD, Do JH. Use of udenafil 
is not associated with a reduction in post-ERCP 
pancreatitis: results of a randomized, placebo-
controlled, multicenter trial. Gastrointest Endosc 
2011; 74: 556-562 [PMID: 21802079 DOI: 10.1016/
j.gie.2011.04.047]

29	 Wang ZK, Yang YS, Cai FC, Wang YH, Shi XL, 
Ding C, Li W. Is prophylactic somatostatin effective 
to prevent post-endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography pancreatitis or hyperamylasemia? 
A randomized, placebo-controlled pilot trial. Chin 
Med J (Engl) 2013; 126: 2403-2408 [PMID: 23823808]

30	 Katsinelos P, Fasoulas K, Paroutoglou G, Chatzi-
mavroudis G, Beltsis A, Terzoudis S, Katsinelos T, 
Dimou E, Zavos C, Kaltsa A, Kountouras J. Com-
bination of diclofenac plus somatostatin in the pre-
vention of post-ERCP pancreatitis: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial. Endoscopy 
2012; 44: 53-59 [PMID: 22198776 DOI: 10.1055/
s-0031-1291440]

31	 Bai Y, Gao J, Zou DW, Li ZS. Prophylactic octreotide 
administration does not prevent post-endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography pancreatitis: 
a meta-analysis of randomized controlled trials. 
Pancreas 2008; 37: 241-246 [PMID: 18815543 DOI: 
10.1097/MPA.0b013e31816c90a1]

32	 Zhang Y, Chen QB, Gao ZY, Xie WF. Meta-analysis: 
octreotide prevents post-ERCP pancreatitis, but 
only at sufficient doses. Aliment Pharmacol Ther 
2009; 29: 1155-1164 [PMID: 19302265 DOI: 10.1111/
j.1365-2036.2009.03991.x]

33	 Uchino R, Isayama H, Tsujino T, Sasahira N, Ito 
Y, Matsubara S, Takahara N, Arizumi T, Toda N, 
Mohri D, Togawa O, Yagioka H, Yanagihara Y, 
Nakajima K, Akiyama D, Hamada T, Miyabayashi 
K, Mizuno S, Kawakubo K, Kogure H, Sasaki T, 
Yamamoto N, Nakai Y, Hirano K, Tada M, Koike 
K. Results of the Tokyo trial of prevention of post-
ERCP pancreatitis with risperidone-2: a multicenter, 
randomized, placebo-controlled, double-blind clini-
cal trial. Gastrointest Endosc 2013; 78: 842-850 [PMID: 
23910063 DOI: 10.1016/j.gie.2013.06.028]

34	 Tsujino T, Isayama H, Nakai Y, Ito Y, Togawa O, 
Toda N, Arizumi T, Kogure H, Yamamoto K, Mizu-
no S, Yashima Y, Yagioka H, Sasaki T, Matsubara S, 
Yamamoto N, Hirano K, Sasahira N, Tada M, Koike 
K. The results of the Tokyo trial of prevention of 
post-ERCP pancreatitis with risperidone (Tokyo 
P3R): a multicenter, randomized, phase II, non-pla-
cebo-controlled trial. J Gastroenterol 2013; 48: 982-988 
[PMID: 23090004 DOI: 10.1007/s00535-012-0698-5]

35	 Barkay O, Niv E, Santo E, Bruck R, Hallak A, Koni-
koff FM. Low-dose heparin for the prevention of 
post-ERCP pancreatitis: a randomized placebo-con-
trolled trial. Surg Endosc 2008; 22: 1971-1976 [PMID: 
18214607 DOI: 10.1007/s00464-007-9738-2]

36	 Li S, Cao G, Chen X, Wu T. Low-dose heparin in 
the prevention of post endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography pancreatitis: a systematic 
review and meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepa-

tol 2012; 24: 477-481 [PMID: 22293331 DOI: 10.1097/
MEG.0b013e328351097f]

37	 Fluhr G, Mayerle J, Weber E, Aghdassi A, Simon 
P, Gress T, Seufferlein T, Mössner J, Stallmach A, 
Rösch T, Müller M, Siegmund B, Büchner-Steudel P, 
Zuber-Jerger I, Kantowski M, Hoffmeister A, Rosen-
dahl J, Linhart T, Maul J, Czakó L, Hegyi P, Kraft M, 
Engel G, Kohlmann T, Glitsch A, Pickartz T, Budde 
C, Nitsche C, Storck K, Lerch MM. Pre-study proto-
col MagPEP: a multicentre randomized controlled 
trial of magnesium sulphate in the prevention of 
post-ERCP pancreatitis. BMC Gastroenterol 2013; 13: 
11 [PMID: 23320650 DOI: 10.1186/1471-230X-13-11]

38	 Ding X, Chen M, Huang S, Zhang S, Zou X. Non-
steroidal anti-inflammatory drugs for prevention 
of post-ERCP pancreatitis: a meta-analysis. Gastro-
intest Endosc 2012; 76: 1152-1159 [PMID: 23164513 
DOI: 10.1016/j.gie.2012.08.021]

39	 Elmunzer BJ, Waljee AK, Elta GH, Taylor JR, Fehmi 
SM, Higgins PD. A meta-analysis of rectal NSAIDs 
in the prevention of post-ERCP pancreatitis. Gut 
2008; 57: 1262-1267 [PMID: 18375470 DOI: 10.1136/
gut.2007.140756]

40	 Zheng M, Bai J, Yuan B, Lin F, You J, Lu M, Gong 
Y, Chen Y. Meta-analysis of prophylactic corti-
costeroid use in post-ERCP pancreatitis. BMC 
Gastroenterol 2008; 8: 6 [PMID: 18271973 DOI: 
10.1186/1471-230X-8-6]

41	 Bai Y, Gao J, Shi X, Zou D, Li Z. Prophylactic corti-
costeroids do not prevent post-ERCP pancreatitis: 
a meta-analysis of randomized controlled trials. 
Pancreatology 2008; 8: 504-509 [PMID: 18765955 DOI: 
10.1159/000151999]

42	 Law R, Leal C, Dayyeh BA, Leise MD, Balderramo 
D, Baron TH, Cardenas A. Role of immunosuppres-
sion in post-endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography pancreatitis after liver transplanta-
tion: a retrospective analysis. Liver Transpl 2013; 19: 
1354-1360 [PMID: 24115362 DOI: 10.1002/lt.23758]

43	 Gu WJ, Wei CY, Yin RX. Antioxidant supple-
mentation for the prevention of post-endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography pancre-
atitis: a meta-analysis of randomized controlled 
trials. Nutr J 2013; 12: 23 [PMID: 23398675 DOI: 
10.1186/1475-2891-12-23]

44	 Abbasinazari M, Mohammad Alizadeh AH, Moshiri 
K, Pourhoseingholi MA, Zali MR. Does allopurinol 
prevent post endoscopic retrograde cholangio- pan-
creatography pancreatitis? A randomized double 
blind trial. Acta Med Iran 2011; 49: 579-583 [PMID: 
22052140]

45	 Mohseni Salehi Monfared SS, Vahidi H, Abdol-
ghaffari AH, Nikfar S, Abdollahi M. Antioxidant 
therapy in the management of acute, chronic and 
post-ERCP pancreatitis: a systematic review. World 
J Gastroenterol 2009; 15: 4481-4490 [PMID: 19777606]

46	 van Westerloo DJ, Rauws EA, Hommes D, de Vos 
AF, van der Poll T, Powers BL, Fockens P, Dijkgraaf 
MG, Bruno MJ. Pre-ERCP infusion of semapimod, a 
mitogen-activated protein kinases inhibitor, lowers 
post-ERCP hyperamylasemia but not pancreatitis 
incidence. Gastrointest Endosc 2008; 68: 246-254 
[PMID: 18455169 DOI: 10.1016/j.gie.2008.01.034]

47	 Sherman S, Cheng CL, Costamagna G, Binmoeller 
KF, Puespoek A, Aithal GP, Kozarek RA, Chen 
YK, Van Steenbergen W, Tenner S, Freeman M, 
Monroe P, Geffner M, Deviere J. Efficacy of recom-

■同行评价
本文就近年来内
镜 和 药 物 防 治
ERCP术后胰腺炎
的进展, 从一般措
施、内镜技术预
防、药物预防等
方面予以综述. 本
文所述问题为内
镜科临床常见问
题, 论述清晰, 观
点 明 确 ,  论 据 充
分 ,  且 引 用 较 多
RCT文献, 文字流
畅, 结构合理.

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com



王静, 等. ERCP术后胰腺炎防治的进展								                  2405

binant human interleukin-10 in prevention of post-
endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis in subjects with increased risk. Pancreas 
2009; 38: 267-274 [PMID: 19214137 DOI: 10.1097/
MPA.0b013e31819777d5]

48	 Sherman S, Alazmi WM, Lehman GA, Geenen JE, 
Chuttani R, Kozarek RA, Welch WD, Souza S, Prib-
ble J. Evaluation of recombinant platelet-activating 
factor acetylhydrolase for reducing the incidence 
and severity of post-ERCP acute pancreatitis. Gas-
trointest Endosc 2009; 69: 462-472 [PMID: 19231487 
DOI: 10.1016/j.gie.2008.07.040]

49	 Shah TU, Liddle R, Branch MS, Jowell P, Obando J, 
Poleski M. Pilot study of aprepitant for prevention 
of post-ERCP pancreatitis in high risk patients: a 
phase II randomized, double-blind placebo con-
trolled trial. JOP 2012; 13: 514-518 [PMID: 22964958]

50	 Yuhara H, Ogawa M, Kawaguchi Y, Igarashi M, 
Shimosegawa T, Mine T. Pharmacologic prophy-
laxis of post-endoscopic retrograde cholangiopan-

creatography pancreatitis: protease inhibitors and 
NSAIDs in a meta-analysis. J Gastroenterol 2014; 49: 
388-399 [PMID: 23720090 DOI: 10.1007/s00535-013-
0834-x]

51	 Zhang ZF, Yang N, Zhao G, Zhu L, Zhu Y, Wang 
LX. Preventive effect of ulinastatin and gabexate 
mesylate on post-endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography pancreatitis. Chin Med J (Engl) 
2010; 123: 2600-2606 [PMID: 21034635]

52	 Seta T, Noguchi Y. Protease inhibitors for pre-
venting complications associated with ERCP: an 
updated meta-analysis. Gastrointest Endosc 2011; 
73: 700-706.e1-2 [PMID: 21145053 DOI: 10.1016/
j.gie.2010.09.022]

53	 Chen S, Shi H, Zou X, Luo H. Role of ulinastatin 
in preventing post-endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography pancreatitis: the Emperor's 
New Clothes or Aladdin's Magic Lamp? Pancreas 
2010; 39: 1231-1237 [PMID: 20531245 DOI: 10.1097/
MPA.0b013e3181dc67e7]

           编辑  郭鹏  电编  鲁亚静  

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com



纪道林, 李春龙, 崔云甫, 哈尔滨医科大学附属第二医院普
外科 黑龙江省哈尔滨市 150086
纪道林, 在读硕士, 主要从事胰腺癌的临床和基础研究. 
黑龙江省科技计划基金资助项目, No. GC12C304-1 
作者贡献分布: 本文综述由纪道林完成; 李春龙与崔云甫审校.
通讯作者: 崔云甫, 教授, 主任医师, 博士生导师, 150086, 黑龙
江省哈尔滨市南岗区学府路246号, 哈尔滨医科大学附属第二医
院普外科. yfcui777@hotmail.com
电话: 0451-86605113	
收稿日期: 2014-03-12   修回日期: 2014-04-05
接受日期: 2014-04-17   在线出版日期: 2014-06-18 

Early diagnosis of pancreatic 
cancer

Dao-Lin Ji, Chun-Long Li, Yun-Fu Cui

Dao-Lin Ji, Chun-Long Li, Yun-Fu Cui, Department of Gen-
eral Surgery, the Second Affiliated Hospital of Harbin Medical 
University, Harbin 150086, Heilongjiang Province, China
Supported by: the Science and Technology Program of 
Heilongjiang Province, No. GC12C304-1
Correspondence to: Yun-Fu Cui, Professor, Chief Physi-
cian, Department of General Surgery, the Second Affiliated 
Hospital of Harbin Medical University, 246 Xuefu Road, 
Nangang District, Harbin 150086, Heilongjiang Province, 
China. yfcui777@hotmail.com
Received: 2014-03-12    Revised: 2014-04-05
Accepted: 2014-04-17    Published online: 2014-06-18

Abstract
Pancreatic cancer is a common malignancy of 
the pancreas, with about 90% originating in the 
glandular epithelium. As a highly malignant 
gastrointestinal tumor, pancreatic cancer is dif-
ficult to diagnose and treat. The silent nature 
of the clinical manifestations and the difficulty 
of early diagnosis lead to a poor prognosis. In 
recent years, the incidence rate and mortality 
rate have increased significantly, with the 5-year 
survival rate being less than 1%. It is evident 
that early diagnosis is an effective strategy to 
improve the prognosis and therefore has become 
a hotspot of research. This article reviews the 
progress in early diagnosis of pancreatic cancer 
in terms of imageological diagnosis, serological 
examinations and genomic testing as well as the 
screening of high-risk populations. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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胰腺癌早期诊断的研究进展

纪道林, 李春龙, 崔云甫

®

■背景资料
胰腺癌是常见的
胰腺肿瘤, 是一种
恶性程度很高, 诊
断和治疗都很困
难的消化系恶性
肿瘤, 约90%起源
于腺管上皮. 其发
病率和死亡率近
年来明显上升, 5
年生存率<1%, 因
临床表现隐匿及
早期诊断困难而
致预后极差. 在胰
腺癌早期进行确
诊能明显改善预
后, 因此如何对其
进行有效的早期
诊断已成为近年
来国内外研究的
热点. 
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摘要
胰腺癌是常见的胰腺肿瘤, 是一种恶性程度很
高、诊断和治疗都很困难的消化系恶性肿瘤, 
约90%起源于腺管上皮. 其发病率和死亡率近
年来明显上升, 5年生存率<1%, 因临床表现隐
匿及早期诊断困难而致预后极差. 在胰腺癌早
期进行确诊能明显改善预后, 因此如何对其进
行有效的早期诊断已成为近年来国内外研究
的热点. 本文就胰腺癌的影像学检查、血清学
检查、基因组学检查及胰腺癌高危人群的筛
查方面的研究进展作一综述.

© 2014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: 胰腺癌是常见的胰腺恶性肿瘤, 因临

床表现隐匿及早期诊断困难而致预后极差. 在胰

腺癌早期进行确诊能明显改善预后, 因此如何进

行有效的早期诊断已成为近年来国内外研究的

热点. 本文就胰腺癌影像学检查、血清学检查、

基因组学检查及胰腺癌高危人群的筛查方面的

研究进展作一综述.
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0  引言

胰腺癌是一种恶性程度很高的肿瘤, 其年死亡

率几乎等于其发病率, 世界范围内, 胰腺癌在引

起男性和女性因癌症死亡的原因中分别排名第

8位和第9位[1]. 尽管胰腺癌在胃肠道恶性肿瘤中

未排名前列, 但根据近几年几个亚太地区癌症
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■研发前沿
目前对胰腺癌早
期进行诊断依然
困 难 ,  研 究 目 前
主要围绕在影像
学检查、血清学
检查、基因组学
检查及胰腺癌高
危人群的筛查方
面 ,  多 种 影 像 学
方 法 的 有 效 联
合、寻找新型肿
瘤标志物、探索
胰 腺 癌 相 关 基
因、如何在高危
人群中有效筛查
是现阶段研究的
热点问题.

登记记录显示, 其年龄标准化发病率几乎增加

至每年4/100000-10/100000, 是世界上重要的癌

症之一[2]. 基于发达国家的统计, 估计有近75%
的患者在确诊胰腺癌后1年内死亡, 约有4%的患

者在确诊后能生存5年[3]. 能早期诊断并且根治

性切除的患者, 其5年生存率也<20%[3]. 在日本, 
胰腺癌是引起癌症死亡的第5大原因, 最新统计

显示, 其5年生存率为5.5%, 每年有超过26000例
死于胰腺癌[4]. 在中国, 仅有8%-10%的胰腺癌

患者能在确诊后的1年存活, 平均存活期为4-5 
mo[5], 98%-99%的患者会在5年之内死亡. 如此差

的预后与胰腺癌本身临床表现的隐匿性有直接

关系, 患者通常很晚出现明显的临床症状, 比如

梗阻性黄疸、腹痛和体质量下降, 此时为胰腺

癌进展期, 已经没有治疗的可能性了. 因此, 提
高胰腺癌早期诊断, 对于预后的提高有重要意

义. 胰腺癌早期诊断的难题还在于进一步通过

手术切除肿瘤. 和其他肿瘤治疗相比较, 比如结

肠癌、结肠息肉等, 胰腺切除术后各种并发症

发生率以及死亡率都较高.

1  早期胰腺癌定义

胰腺癌的早期诊断对于提高预后有重要意义, 
Moossa等[6]提出, 早期胰腺癌是指肿瘤直径≤

2 c m、局限于胰腺实质内、无胰外浸润及淋

巴结转移, 相当于TNM分期中的T1a期. 有研

究报告直径≤2 cm的胰腺癌术后5年生存率为

19%-41%, 直径在1-2 cm的胰腺癌多已有局部淋

巴结、血管和神经等部位侵犯, 术后5年生存率

与进展期胰腺癌相比无明显差异; 而直径≤1 cm
的微小胰癌术后5年生存率可达到67%, 故认为

将直径≤1 cm定义为早期胰腺癌更为恰当[7].

2  临床表现诊断(clinical symptoms)

单纯地通过临床表现来早期诊断胰腺癌是不可

能的, 由于肿瘤的位置和疾病的不同阶段, 胰腺

癌的临床表现有很大的不同, 腹痛、体质量下

降、腹泻及一些其他疾病普遍性临床表现通

常没有特异性, 并且这些临床表现也预示着此

时胰腺癌已是晚期. 梗阻性黄疸的症状出现在

肿瘤位于胰头部的胰腺癌患者, 通常此时肿瘤

体积已经较大压迫胆总管甚至十二指肠. 位于

胰腺体尾部的肿瘤, 通常表现为腹痛和体质量

下降. 在胰腺癌中疼痛症状十分普遍(>80%, ≤
85%), 这种疼痛一般表现为来自上腹部深部的

钝痛, 并向背部放散. 有很少一部分的胰腺癌会

引起胃肠道出血症状[8,9]. 有超过80%的胰腺癌患

者伴有高血糖和糖尿病症状, 并且晚发性糖尿

病, 尤其是对于老年患者而言, 也被认为是胰腺

癌的先兆. 其他的一些系统症状和体征包括, 乏
力、厌食、浅静脉血栓形成、脂膜炎、肝功能

异常和腹围增大.

3  影像学诊断(radiological imaging)

近些年影像学的快速发展, 为早期诊断胰腺癌

提供了重要手段. 通常微小胰腺癌(直径<1 cm)
无局部淋巴结侵犯, 可以进行根治性切除获得

长期生存率[10]. 因此, 急需找到一种诊断方式, 
达到这一目的. 当前, 除了超声内镜(endoscopic 
ultrasound, EUS), 其他的影像学诊断方式, 如腹

部超音波, 电脑断层扫描(computed tomography, 
CT)和磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)都无法单独可靠地检测出这种微小的病 
变[11].
3.1 内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)和EUS 通过利

用ERCP使得EUS检查得到了进一步发展. 在美

国华盛顿大学[12]的一项关于侦测胰腺微小发育

异常的研究中, ERCP意外地发现胰管的异常(狭
窄或者扩展)以及胰管的充填不佳. 胰腺导管内乳

头状黏液性肿瘤(一个已知的癌前病变)的特征性

发现对于胰腺癌早期诊断是非常有帮助的[13]. 其
他还应该通过EUS进行诊断的疾病为胰腺炎, 无
论是酒精引起的还是遗传性胰腺炎, 因为胰腺

炎病变可以掩盖早期胰腺上皮内瘤变, 还能表

现出胰腺癌的假象. 由于可能有局灶性病变的

存在, 区分胰腺癌和自身免疫性胰腺炎之间的

差异是一个难题[14]. 超声内镜的最新发展, 包括

使用对比增强谐波超声内镜可以帮助克服这些

困难, 使得胰腺癌早期诊断更为明确[15,16]. 和过

去相比, 采用ERCP诊断胰腺癌显著地的减少.由
于ERCP术后可能引起胰腺炎, 因此目前其主要

应用在梗阻性疾病患者中安放支架; 至于ERCP
的诊断角色, 已经被EUS和MRCP逐步取代[17].
3.2 MRI 在胰腺癌的研究中, MRI已经成为胰腺

癌诊断的重要工具. 由于其较高的软组织对比

性和多种类型数据的可获得性, MRI对胰腺肿瘤

的诊断要优于CT, 尤其对于小的、非轮廓变形

的癌症性病变、肝脏转移和血管侵犯的探查更

为明确[18,19]. 由于胰腺腺泡中水性蛋白质的存在, 
正常胰腺实质在非对比增强T1加权像上呈现高

信号, 而胰腺癌在平扫和增强后T1加权脂肪抑
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■相关报道
国内外研究表示, 
如Khean-Lee等报
道, 对于胰腺癌早
期微小病变, 除了
超声内镜 (endo-
scopic ultrasound, 
EUS),  其他的影
像学诊断方式都
无法单独可靠地
检测出这种微小
的 病 变 ;  血 清 学
和基因组学方面, 
PAM4、MUC-1、
REG4等新型肿瘤
标志物 ,  K-ras、
ZIP4、PDX-1 等
基因研究也对指
导临床进行有效
诊断有重要意义.

制图像上常表现为低信号(甚至正常)强度的病

变, 因为胰腺肿瘤存在相对丰富的纤维间质[19,20]. 
近些年多种技术的发展使得MRI在诊断领域有

了很大的发展. 3D梯度回波体现得尤为明显, 因
为他具有更好的信号噪声比, 这允许切片薄至

2 mm和更均匀脂肪饱和度[21]. 最近的一项研究

表明, 应用新近研发的3.0T MR设备并采用高b
值弥散加权成像对于鉴别慢性胰腺炎病变与胰

腺癌有很大帮助[22]. 然而, 通过这一复杂方法能

否有效地检测出<1 cm病变的研究, 还有待继续 
观察.
3.3 CT 在胰腺癌研究中, CT是一种被广泛应用

和验证的工具[17,20]. 对于那些伴有胰腺癌症状、

怀疑患有胰腺癌的患者而言, 首先应当进行CT
检查, CT不仅可以检查胰腺肿瘤的存在, 还可以

对是否可切除进行评估、检查肝脏是否有转移

瘤. 近些年, 随着科学技术的发展进步, 其敏感

性和特异性都有了很大的提升. 多排CT允许对

更大体积的胰腺组织进行成像, 同时可以在较

短的时间内采集胰腺动静脉期图像, 并且区分

主胰管和小的实质性团块. 各机构之间的胰腺

成像方案可以有所不同, 但有几个原则应该遵

守, 以保证胰腺疾病诊断的最佳收益率. 从内脏

动脉供血于胰腺, 胰腺强化峰值出现在主动脉

强化峰值(动脉期)之后, 肝脏强化峰值(肝脏期)
之前[20]. 研究表明, 这个时期是胰腺肿瘤组织与

周围实质对比度最大的时期, 借此来评估血管

受侵犯的情况[20]. 由于灌流不足, 胰腺癌通常在

CT上通常表现为低密度团块, 但有时也可表现

为与周围正常组织等密度[17,18,20]. 有的时候只能

通过第二征象检测肿瘤的存在, 如周围血管的

偏差或胰管、胆总管的扩张[17].
CT对于胰腺癌检查的敏感性为89%-97%, 对

于体积较大的病变敏感性更高[20]. Legmann等[23]

表示, CT对于>1.5 cm的病变检出率为100%, 但
是对于较小的病变, 检出率仅为67%[23]. Bron-
stein等[24]发现对于<2.0 cm的病变来说, 其敏感

性为77%, 特异性为100%[24]. 这些数据可能有一

定的偏差, 因为他们没有包含患有慢性胰腺炎

的患者. 一些研究也将径向和线性EUS与螺旋

CT进行对比, 发现EUS在胰腺癌诊断中等同或

优于CT. EUS的敏感性为97%-100%, 而CT的敏

感性为68%-91%[18]. 最终, 多层CT与EUS进行对

比表明, 对于CT平扫未见的病变检测, EUS具有

完全的优势[18].
比较两种检查在T/N分期方面的差异, 证实

了在肿块大小分期方面EUS比CT有着更高的准

确率(67% vs  41%, P <0.001), 但是对于淋巴结分

期两者基本一致(EUS vs  CT, 44% vs  47%)[18].
3.4 内镜超声引导下细针穿刺活检(endoscopic 
ultrasonography guided fine needle aspiration, 
EUS-FNA) FNA联合EUS为胰腺癌诊断的另一

重要手段, 但在进行EUS-FNA操作中, 鉴于操作

者技术水平、医疗仪器质量等因素, 常常不能

获得满意诊断图片和体现典型病理特征的活检

组织, 使EUS-FNA对胰腺癌诊断的敏感性、特

异性及准确性有很大差异. 在EUS-FNA组织细

胞学诊断胰腺癌中, 为减少了穿刺的并发症(包
括疼痛、出血、针道移行细胞的种植), 临床医

生常选取较细的穿刺针, 常导致获得的穿刺物

太少从而影响病理科医生的检查结果. 同样, 这
种病理学诊断也依赖病理科医生的经验, 因此

为了提高准确性, 目前有很多研究在围绕开展

K-ras等基因检测, 来弥补病理学诊断的不足, 从
而提高胰腺癌早期诊断的效率.
3.5 正电子发射计算机断层显像(positron emis-
sion tomography, PET) 鉴于空间分辨力较差, 
PET在胰腺癌的诊断和分期中作用甚微, 但是其

在远处转移检测, 尤其是局部肿瘤复发检测中

有很重要的意义[18,20]. 最近, 一项回顾性研究表

明, 对于局部晚期无法切除的胰腺癌患者, 预辐

射氟脱氧葡萄糖-PET(fluoro-deoxy-glucose PET, 
F D G-P E T)的参数是作为预后预测的重要工 
具[25].

最常用的PET放射示踪物为18-FDG(一种

葡萄糖类似物), 通过葡萄糖转运体在细胞内

进行转运, 并且在肿瘤细胞内高表达[17,20]. 他对

于胰腺癌检测的敏感性为71%-92%, 特异性为

64%-94%[17], Lytras等[26]最近报道了一例在胰腺

癌评估中应用FDG-PET取得的结果, 这一结果的

准确性和应用CT进行评估相当[26]. Fröhlich等[27]

发现, 在肝转移诊断中, 整体的特异性为95%, 对
于较大的病灶更为明确(对于>1 cm的肿块, 特异

性为97%, 然而对于<1 cm的肿块, 特异性仅为

45%)[27]. 假阳性的结果通常发生在一些炎症性

疾病, 如胰腺炎、高血糖等疾病[17]. 初步的研究

表明, 在胰腺癌影像学研究中, 由FDG-PET提供

的功能性信息和CT提供的解剖学信息应该紧密

联系在一起. 一般来说, PET/CT对胰腺肿块的诊

断的阳性和阴性预测值分别是91%和69%, 鉴于

其对于远处转移诊断的高预测率, 在胰腺切除

术前这种新颖的方法应该予以考虑[28].



纪道林, 等. 胰腺癌早期诊断的研究进展								                  2409

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
本文对近年来胰
腺癌早期诊断进
展进行了综述, 其
中EUS检查、各
种影像学方法的
有效联合为影像
学 热 点 ;  基 因 组
学和血清学方面
围绕在新型基因
如K-ras、ZIP4、
PDX -1 和新型标
志 物 如 PA M 4、
MUC-1、REG4的
研究, 其中基因组
学研究为近2年肿
瘤研究的热议话
题. 另一方面, 高危
人群筛查一题也
被提出, 高危因素
要点被不断完善.

4  血清学诊断(biomarkers)

鉴于其较低的花费和低创伤性, 在早期胰腺癌

诊断研究中, 血清学标志物检测被认为是一种

理想化的方法. 在过去的十年里, 关于胰腺癌血

清学诊断的研究一直发展, 有很多出版物都在

论述各自观点与研究成果.
4.1 糖类抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, 
CA19-9)和癌胚抗原(carcino-embryonic antigen, 
CEA) 目前被广泛应用于临床诊断胰腺癌的肿

瘤标志物有CA19-9和CEA, 但是在胰腺癌早期

诊断筛查方面, 这两种标志物都有各自的缺陷. 
CA19-9是1981年人们在寻找一种比CEA更可靠

用于胃肠道癌症诊断的标志物时被发现的. 尽
管CA19-9最初被认为是结直肠癌诊断的肿瘤

标志物, 但很快研究表明将其用于胰腺癌诊断

的标志物更为合适. 在对两个大型文献综述的

汇总研究中, 作者发现CA19-9也有一定范围的

敏感性和特异性, 平均敏感性为80%, 特异性为

86%[29]. 但CA19-9也有其缺陷, 在一些非恶性肿

瘤的疾病中, 如急性胆管炎、胰腺炎, 都可能伴

有CA19-9的升高[30,31]. 其他恶性肿瘤也可能伴有

CA19-9的升高, 例如有2/3的胆管癌患者和1/2的
肝细胞癌患者伴有CA19-9升高[29]. 低分化的胰

腺癌与中、高分化的胰腺癌相比, CA19-9升高

的更不明显. 并且, CA19-9对于早期胰腺肿瘤和

癌前病变的敏感性很低[32]. 表1为CA19-9在胰腺

癌诊断与治疗中的优缺点. 因此, 目前CA19-9没
有作为对无症状人群进行筛查的生物学标志物, 
而是被应用于那些有症状患者的检查和帮助医

生鉴别胰腺炎患者与胰腺癌患者.
CEA是一种糖蛋白, 是1965年Gold和Freed-

man[33]在人类结肠癌研究中发现的. CEA是第一

个被用于检测胰腺癌的肿瘤标志物, 一个汇总

了13个已发表报告的分析阐明, 在1323例患者

中, CEA平均敏感性为54%, 平均特异性为79%, 
如此低的敏感性使其无法被用于胰腺癌筛查[34]. 
并且, 在一些其他肿瘤, 比如乳腺癌、胃癌、结

直肠癌也有CEA的表达, 因此, 如此差的特异性

使得CEA同样不能被用于胰腺癌的筛查[35]. 因
此, 过去的20年中, 在胰腺癌诊断方面CEA被

CA19-9所代替. 考虑到CEA不能在胰腺癌诊断

中独立使用, 其临床应用可能需要联合其他标

志物. 当CEA被与CA19-9联合应用于对123例胰

腺癌和58例早期胰腺疾病(如慢性胰腺炎、胰腺

假性囊肿)进行诊断时, 其敏感性和特异性分别

是86%和72%, 与孤立的使用CEA进行诊断有明

显的提高[36].
4.2 新型肿瘤标志物 在胰腺癌早期诊断过程中

也同时对其他一些标志物进行了研究, 大量基

于蛋白质和基于DNA的标志物被调查研究, 但
其中大部分仍处于Ⅰ期或Ⅱ研究中. 在胰腺癌

标志物研究中, 很多都是针对黏蛋白-1(mucin 1, 
MUC-1)的糖类抗原, 以提高CA19-9在胰腺癌诊

断中的效率. 例如美国新泽西州癌症中心Gold
报告, 单克隆抗体PAM4在胰腺癌中对MUC-1糖
蛋白探测的特异性明显高于在其他肿瘤中, 利
用这一抗体可以在患者的血清样本中检测出

一种独特的抗原-PAM4-抗原, 免疫组织化学研

究结果提示该特异性抗原在健康人群中不表

达, 仅罕见于胰腺癌患者中[37]. 既往免疫组织化

学研究显示, PAM4这一标志物在87%的胰腺恶

性肿瘤中予以表达, 而在相对照的胰腺炎样本

中不予表达[38,39]; PAM4-抗原检测胰腺癌的敏

感性和特异性分别为77%和95%; 最近一项研

究是分析比较PAM4和CA19-9分别在胰腺癌患

者、其他类型癌症、胰腺良性病变、健康人群

中的敏感性和和特异性, 免疫统计分析表明, 两
者在检测胰腺导管腺癌包括早期病变的敏感性

基本一致. 然而, 特异性方面, 尤其是考虑到慢

性胰腺炎, CA19-9明显比PAM4低很多(68% vs  
86%, P  = 0.014). 最后, 进行两种标志物联合分

析表明, 将CA19-9与PAM4联合起来可以提高胰

腺导管腺癌检出率(84%), 特异性也没有明显降

低(83%)[40]. 在胰腺癌鉴别诊断中, 利用酶联免

疫吸附法(enzyme linked immunosorbent assay, 
ELISA)对血液循环中MUC-1表原决定簇的检测

     

表  1  糖类抗原19-9的优缺点

优点 缺点

可以对治疗中的患者进行监测 不适用于胰腺癌的筛查及诊断

可以被用于预后评估 路易斯(Lewis)血型依赖(不考虑肿瘤体积, Lea-b-的患者不表达)

为治疗决策的选择提供帮助 对于早期的胰腺癌不敏感
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的敏感性和特异性都要高于CA19-9[41].
同时, Takayama等[42]也在评估其他标志物的

应用价值, 也就是所谓的人胰岛再生性蛋白4(re-
generating islet-derived 4, REG4). REG4是一种新

型再生蛋白, 在消化系器官的组织再生和炎症

中发挥重要作用[43,44]. 这一研究揭示, 与健康对

照组相比较, REG4的敏感性、特异性、精确度

分别是94.9%、64%和77.5%. 研究者们也通过

癌症分期对REG4水平进行分组, 发现相对于健

康对照组, 癌症Ⅰ期和Ⅱ期患者体内的REG4水
平明显升高. 研究同时表明, 在鉴别胰腺癌患者

和健康人群中应用REG4也要优于CA19-9[42,45]. 
鉴于各种标志物的敏感性和特异性差异, 在

早期胰腺癌诊断中单独应用生物学标志物仍然

是不可行的.

5  基因组学诊断(genomics)

肿瘤是一种基因异常性疾病, 异常基因表达导

致其编码蛋白质功能异常, 最终损伤细胞的功

能产生疾病. 近10年基因组测序技术有了长足

的发展, 新一代基因组测序技术不仅其测序周

期明显缩短, 测序费用显著降低, 而且对全基因

组范围的表观遗传学和转录组学等进行了深入

研究. 随着后基因组时代的来临, 未来将对基因

组表达调控及编码蛋白所产生的功能进行深入

研究, 有利于阐述疾病的发病机制, 为临床应用

打下坚实基础. 因此, 全基因组测序有助于深入

研究胰腺癌的发病机制, 在不久的未来, 指导个

体化治疗. 研究证实许多基因突变, 如K-ras、
SMAD4、CDKN2A(p16)和TP53 (p53 ), 密切参

与胰腺癌的发生发展. 尤其K-ras基因是目前研

究最多, 并且认为与胰腺癌关系最为密切的原

癌基因之一, 由于在胰腺癌及具有胰腺癌高易

感性人群中K-ras基因突变率极高, 越来越多的

学者开始强调依靠检测K-ras基因的突变来达到

早期诊断胰腺癌的目的[46,47]. 深入研究这些基因

突变的功能可进一步明确胰腺癌的发病机制及

有助于开发胰腺癌诊断标志物和治疗靶点. 近
年发现一些新的胰腺癌相关基因, 比如过表达

ZIP4和PDX-1促进胰腺癌的生长.
随着海量基因组数据的产生, 如何高效地进

行数据分析并指导临床是目前面临的主要挑战. 
并且对于胰腺癌的基因组学研究还停留在实验

室研究阶段, 想要投入临床对早期胰腺癌进行

诊断依然不可行.

6  对胰腺癌高危人群的筛查(high-risk groups)

一般来说, 胰腺癌筛查主要针对的是高风险人

群. 第四届国际胰腺遗传性疾病研讨会公布的

最新胰腺癌风险因素结果如表2 [48], 最主要的

风险是基因遗传因素, 包括BRCA1、BRCA2、
p16/CDKN2A、STK11/LKB1和PRSS1的突变, 
同时遗传相关性胰腺炎、遗传相关性乳腺癌、

黑斑息肉病(Peutz-Jeghers)和家族性非典型多痣

黑色素瘤综合征(familial atypical multiple mole 
melanoma, FAMMM)也是引起胰腺癌的高危因

素. 另一方面, 对于有家族性胰腺癌遗传基础的

家属, 也就是家族中有至少2个一级亲属患有胰

腺癌但没有发生其他癌症或家族性疾病的, 尚
未阐明. 一项以加拿大社区为基础的研究[49]表

明7.8%的胰腺癌患者有明确家族史, 相对的, 有
10%的胰腺癌具有家族性因素[50]. 

目前, 各种影像学手段被用于尝试在高危

人群中进行胰腺早期病变的探查, 这些影像学

■应用要点
通过整理近年来
胰腺癌早期诊断
的方式方法, 为提
升临床胰腺癌诊
断提供了一定的
理论指导, 方便医
疗界同行了解胰
腺癌早期诊断方
面的进展.

     

表  2  胰腺癌风险因素的分类

低风险(<5倍)

  男性

  黑色人种

  犹太人后裔

  肥胖

  吸烟

  糖尿病

  幽门螺杆菌感染

  一级亲属中有患癌症的(任何癌症)

  遗传性非息肉性大肠癌

  家族性腺瘤性息肉病(familial adenomatous polyposis, 

  FAP)
  一级亲属中有1个人患过胰腺癌

中风险(5-10倍)

  一级亲属中有2个人患过胰腺癌

  囊性纤维化病

  慢性胰腺炎

  BRCA2突变基因携带者 

高风险(>10倍)

  伴有p16胚系突变的家族性非典型多痣黑色素瘤综合征

  (FAMMM)家族中, 在一级或二级亲属中有至少1个人患

  过胰腺癌
  黑斑息肉病(Peutz-Jeghers)

  遗传性胰腺炎

  一级、二级、三级亲属中有共超过3个人患过胰腺癌

  极大可能: BRCA1和BRCA2突变基因携带者的一级或

  二级亲属中至少有1个人患过胰腺癌

本表引用来源于第四届国际胰腺遗传性疾病研讨会公布的最新

胰腺癌风险因素结果.
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手段包括CT、MRI、ERCP、EUS, 甚至在一

些确定为胰腺癌高危因素的人群中行剖腹探

查部分胰腺切除术[51,52]. 在适当的遗传咨询后, 
可以对一些突变进行基因学检测, 如BRCA1、
BRCA2、PRSS1 . 然而这些测试都不是现成的, 
考虑到高风险人群的遗传异质性和尚未完善的

胰腺癌基因谱, 临床上应用这种方法筛查高风

险人群依然不可行也不切实际.

7  结论

普通人群中进行胰腺癌的检测和筛查是不可行

的. 在现阶段, 筛选和监控仅限于那些胰腺癌的

高发人群. 这种高危人群的识别往往是基于家

族史和存在明显的遗传性症状, 然而这只存在

于少数的胰腺癌患者中. 尽管将常规基因检测

作为筛查胰腺癌的工具是不可行的, 但是对常

见标志物的分析还是有助于增加高风险人群的

检出率. 在早期胰腺癌诊断中临床评估和使用

血清生物标志物仍然是不实际的, 目前为了检

测出这种<1 cm的微小胰腺病灶, 只能通过EUS. 
然而,  EUS本身也存在问题, 胰腺肿瘤的过度诊

断和误诊就是一个一直存在的难题. 随着研究

的不断深入, 加强多学科、多领域的合作, 胰腺

癌的早期诊断率一定会有所提高.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of different anti-
platelet drugs on gastric mucosal injury in rats 
and the possible mechanisms involved. 

METHODS: Eighty 6-7-week-old male SD rats 
were randomly allocated into four groups. Ex-
cept a negative control group, the other three 
groups were given clopidogrel [7.81 mg/(kg•
d), n = 20], aspirin [10.41 mg/(kg•d), n = 20] and 
clopidogrel plus aspirin (n = 20), respectively. 
The drugs were intragastrically administered 
once daily, and the negative control group was 
given normal saline (n = 20). All rats received 
operation after the final intragastric adminis-
tration to observe gastric injury. The degree of 
gastric and small intestinal mucosal injury was 
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双联抗血小板药物对大鼠胃黏膜损伤的机制

季英兰, 陆 伟, 张志广, 李 熳, 张雪莲, 刘 霞

®

■背景资料
由于经皮冠状动
脉介入治疗和植
入药物洗脱支架
临床应用的增多, 
人群中接受双联
抗血小板治疗的
患者已显著增加. 
消化系不良事件
也日渐增多. 双联
抗血小板药物对
胃黏膜损伤表现
及机制并不完全
清楚, 需要更进一
步研究, 以期为临
床预防及治疗提
供实验室依据. 

assessed by HE staining, and the expression of 
tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-
1β (IL-1β) in gastric mucosal cells was detected 
by immunohistochemistry. 

RESULTS: The scores of gross and pathological 
lesions were significantly higher in each drug 
treatment group than in the negative control 
group (P < 0.01), in the aspirin group than in the 
clopidogrel group (13.4000 ± 3.28634 vs 8.8000 ± 
1.48324, P < 0.01), and in the combination group 
than in the two monotherapy groups (P < 0.01). 
Immunohistochemistry analysis revealed that the 
expression of TNF-α and IL-1β in the gastric and 
small intestinal mucosa was significantly higher 
in each drug treatment group than in the negative 
control group (P < 0.01), in the aspirin group than 
in the clopidogrel group (P < 0.01), and in the 
combination group than in the two monotherapy 
groups (P < 0.01). 

CONCLUSION: Routine doses of antiplatelet 
drugs can cause gastrointestinal injury in rats, 
and the combination of antiplatelet drugs aggra-
vates the injury compared with monotherapy. 
The high expression of TNF-α and IL-1β may be 
involved in mucosal injury induced by antiplate-
let drugs.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨双联抗血小板药物对大鼠胃黏膜
损伤及其可能发生机制.      

方法: SPF级♂6-7周龄SD大鼠80只, 体质量
200-220 g, 随机分为阴性对照组、阿司匹林
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■研发前沿
专门针对阿司匹
林和/或氯吡格雷
的双抗或单抗治
疗与消化系统损
伤的研究还甚少. 
本实验旨在通过
研究阿司匹林、
氯吡格雷单药及
联合用药对大鼠
胃黏膜损伤的表
现 ,  以 期 为 临 床
的预防及治疗提
供实验室依据.

组、氯吡格雷组、阿司匹林联合氯吡格雷
组(以下简称双抗组), 每组20只, 分别予生理
盐水、阿司匹林10.41 mg/(kg·d)、氯吡格雷
7.81 mg/(kg·d)、阿司匹林联合氯吡格雷灌胃
1次/d, 共14 d. 所有大鼠于末次给药后手术, 
观察胃的损伤情况, HE染色法评估胃黏膜损
伤程度, 免疫组织化学法测定肿瘤坏死因子
-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素
-1β(interleukin-1β, IL-1β)表达水平的变化.      

结 果 :  ( 1 ) 各 实 验 组 大 鼠 胃 黏 膜 的 大 体 和
病 理 损 伤 均 高 于 阴 性 对 照 组 ( 0 . 0 0 0 0±
0.00000)(P <0.01), 且阿司匹林组(13.4000
±3.28634)损伤高于氯吡格雷组(8.8000±
1.48324)(P<0.01), 双抗组(23.6000±3.57771)损
伤高于阿司匹林组及氯吡格雷组(P <0.01); (2)
免疫组织化学显示: 与对照组(10%)相比, 各实
验组大鼠胃黏膜TNF-α蛋白均呈明显高水平表
达(P<0.01); 阿司匹林组(90%)表达水平高于氯
吡格雷组(85%)(P<0.01), 双抗组(100%)高于阿
司匹林组及氯吡格雷组(P<0.01). 与对照组(5%)
相比, 各实验组大鼠胃黏膜IL-1β蛋白均呈明显
高水平表达(P<0.01); 阿司匹林组(100%)表达水
平高于氯吡格雷组(80%)(P<0.01), 双抗组高于
氯吡格雷组(P<0.01).     

结论: 常规剂量抗血小板药物的使用可造成
大鼠胃黏膜损伤, 联合用药较单一用药造成损
伤程度加重, TNF-α、IL-1β表达增强, 提示这
种变化可能参与黏膜的损伤.      

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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膜损伤

核心提示: 我们用标准剂量阿司匹林、氯吡格

雷灌服大鼠, 免疫组织化学法测定肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素

-1β(interleukin-1β, IL-1β)表达, 结果显示, 各实验

组胃黏膜中TNF-α、IL-1β均较对照组呈显著高

水平表达, 且阿司匹林组与氯吡格雷组相比呈高

水平表达, 双抗组较单用阿司匹林、单用氯吡格

雷亦呈明显高水平表达.
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0  引言

随着社会人口老龄化及心脑血管疾病呈现日益

高发的趋势, 越来越多的患者服用抗血小板药

物. 在经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coro-
nary intervention, PCI)患者中, 阿司匹林联合氯

吡格雷的双联抗血小板治疗已成为预防支架内

血栓形成和减少缺血事件的标准治疗方案[1]. 由
于PCI和植入药物洗脱支架(drug-eluting stent, 
DES)临床应用的增多, 人群中接受双联抗血小

板治疗的患者已显著增加[2]. 大量循证医学证据

已证实抗血小板药物对心脑血管疾病一级、二

级预防的重要性. 由于抗血小板药物的广泛使

用, 消化系不良事件也日渐增多[3]. 本实验旨在

研究双联抗血小板药物对大鼠胃黏膜的损伤, 
并探讨可能机制, 以期为临床的预防及治疗提

供实验室依据.   

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♂6-7周龄SD大鼠80只, 体质量

200-220 g(天津医科大学药学院动物房提供); 拜
阿司匹林肠溶片(拜耳医药保健有限公司); 氢氯

吡格雷片(天津腾麟发展有限公司); 依文思蓝

100 mL(北京索莱宝科技有限公司); 即用型SP
免疫组织化学通用试剂盒(天津市津脉基因测绘

技术有限公司); 兔抗大鼠多克隆抗体肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)抗体、兔

抗大鼠多克隆抗体白介素-1b(interleukin-1b, IL-
1b)(武汉博士得生物工程有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 将80只大鼠随机分为4组, 每组

20只. A组: 阴性对照组; B组: 阿司匹林组; C组: 
氯吡格雷组; D组: 阿司匹林联合氯吡格雷组.      
1.2.2 动物造模: 四组分别予以生理盐水、阿司

匹林10.41 mg/(kg·d)、氯吡格雷7.81 mg/(kg·d)、
阿司匹林联合氯吡格雷灌胃, 1次/d, 连续14 d, 以
上所有大鼠每次灌胃液体量均按10 mL/kg计算. 
造模期间大鼠正常饮食饮水.      
1.2.3 标本制备: 末次灌胃后所有大鼠禁食不禁

水18 h, 以10%水合氯醛按3 mL/kg行腹腔注射麻

醉, 分离出胃, 60 min后处死大鼠, 留取胃, 用冰

生理盐水冲洗干净后, 置4%甲醛液中固定, 常规

石蜡包埋, 切片厚度4 mm, 进行HE染色以及免疫

组织化学检测TNF-a、IL-2b的表达.      
1.2.4 检测指标: (1)胃黏膜大体观察及评分: 沿
胃大弯剪开胃壁并使胃腔黏膜外翻, PBS漂洗胃

黏膜3遍后, 以游标卡尺测定溃疡指数, 按Guth
标准[4]累积计算损伤指数(lesion index, LI): 斑点

样损伤 = 1分, 损伤直径(长度)<1 mm为2分, 损
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■相关报道
以往研究阿司匹
林与氯吡格雷损
伤机制以及肿瘤
坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素
在炎症损伤中的
表 达 情 况 ,  但 对
双联抗血小板引
起胃黏膜损伤研 
究少.

伤直径(长度)1-2 mm为3分, 损伤直径(长度)2-4 
mm为4分, 损伤直径(长度)>4 mm为5分, 宽度>2 
mm的损伤积分值×2; (2)胃黏膜组织学观察及

评分: 以文献报道[5]为判断标准, 按照黏膜损伤

的程度分为0-Ⅳ级. 0级: 黏膜组织完好无缺损, 
偶见极少数上皮细胞脱落. Ⅰ级: 黏膜上皮细胞

损伤, 胞质有空泡, 肿胀, 核固缩或细胞破碎, 有
部分上皮细胞脱落, 但胃小凹无损伤; Ⅱ级: 除
了黏膜上皮细胞广泛损伤外, 胃小凹也有破坏. 
损伤区附近可有毛细血管充血, 但胃腺细胞无

损伤; Ⅲ级: 胃腺细胞损伤, 可见腺细胞的胞质

有空泡, 核固缩, 或有整层的坏死上皮细胞脱

落, 使固有层和腺细胞直接暴露于胃腔, 并可见

轻微出血; Ⅳ级: 损伤深入腺体深部, 并有部分

腺体坏死脱落, 整个胃黏膜广泛出血; (3)免疫组

织化学法检测胃黏膜TNF-α、IL-1b表达: 采用

SABC法(按试剂盒说明书). 主要步骤: 石蜡切片

常规脱蜡至水, 枸橼酸盐缓冲液中, 于微波炉中

低火修复抗原, 3%H2O2封闭内源性过氧化物酶

15 min, 滴加一抗(TNF-α、IL-1b均为1∶200稀
释) 4 ℃过夜, 37 ℃复温1 h, 滴加生物素标记二

抗工作液, 37 ℃ 30 min, PBS冲洗, DAB显色3-4 
min, 镜下控制显色时间, 苏木精复染、脱水、

透明、中性树胶封片. PBS代替一抗作为空白对

照. 定性判定: 依据阳性细胞数量计分: 阳性细

胞数<10%, 计0分; 阳性细胞数10%-25%, 计1分; 
阳性细胞数为26%-50%, 计2分; 阳性细胞数为

51%-75%, 计3分; 阳性细胞数>75%, 计4分;  依
据细胞着色强度计分 无色为0分; 淡黄色为1分; 
棕黄为2分; 棕褐为3分; 细胞阳性数量和着色强

度两项得分相加: 0-1分为阴性; 2-3分为弱阳性

(+): 4-5分为阳性(++); 6-7分为强阳性(+++).      
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行处理及

分析, 计量数据以mean±SD表示, 预先检验方差

齐性, 如方差齐则多组间均数比较采用两独立

样本t检验, 如方差不齐则采用秩转换的非参数

检验. 免疫组织化学数据以mean±SD表示, 组间

差异选用两独立样本t检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 大体及病理损伤评分以中位数及四

分位间距表示, 组间比较采用两独立样本秩和

检验, 统计量采用Mann-Whitney U检验; 检验水

准α = 0.05, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 胃黏膜大体表现 对照组未见黏膜损伤, 阿司

匹林组大鼠黏膜表面出现点状糜烂、小溃疡、

出血; 氯吡格雷灌胃后大鼠黏膜表面可见散在

点状糜烂、出血; 双抗组灌胃后黏膜表面出现

糜烂、溃疡、出血.      
2.2 胃黏膜HE染色病理观察 对照组大鼠胃黏膜

正常, 结构层次清楚, 上皮结构完整, 无损伤, 腺
体排列整齐, 腺腔整洁, 损伤程度为0级. 氯吡格

雷组大鼠胃黏膜上皮基本完整、连续, 腺体排

列较整齐, 部分上皮细胞脱落、破坏, 胃腺体少

量表层坏死, 可见中性粒细胞浸润, 胃黏膜轻微

充血, 绝大部分为Ⅰ-Ⅱ级的损伤, 极少数为Ⅲ级

以上的损伤; 阿司匹林组大鼠胃黏膜部分上皮

细胞脱落、破坏, 胃腺体少量表层坏死, 可见中

性粒细胞浸润, 胃黏膜轻微充血, 大部分为Ⅰ-Ⅱ
级的损伤, 部分为Ⅲ级以上的损伤; 双抗组大鼠

胃黏膜组织结构损伤明显, 部分为Ⅰ-Ⅱ级的损

伤, 大部分为Ⅲ-Ⅳ级损伤, 在Ⅲ级以上损伤的切

片内伴有炎症反应, 大量上皮细胞坏死脱落, 腺
体结构破坏, 组织结构损伤明显, 黏膜下或黏膜

内散在广泛出血(表1, 图1). 
2.3 大体及病理学损伤评分 各实验组大体和病

理评分明显高于对照组(P = 0.000); 阿司匹林组

较氯吡格雷组大体和病理评分为高, 差异具有

统计学意义(P <0.05), 双抗组较阿司匹林组和氯

吡格雷组大体和病理评分均明显升高, 差异具

有统计学意义(P <0.05)(表2).      
2.4 胃黏膜组织TNF-α、IL-1β蛋白免疫组织化

学染色 根据免疫组织化学染色结果, TNF-a表
达于胃腺体部及底部的细胞浆, 呈黄色或棕黄

色. IL-1β胃黏膜全层均可见表达, 主要表达于胃

     

表  1  大鼠胃黏膜损伤指数(Guth评分)

分组
大鼠胃黏膜损伤程度

损伤率(%)
0级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ-Ⅳ级

对照组 20 0   0   0     0

阿司匹林组   2 3 10   5   90

氯吡格雷组   4 5   9   2   80

双抗组   0 3   6 11 100

     

表  2  各组大鼠胃黏膜组织学损伤程度

分组 大鼠胃黏膜损伤指数

对照组   0.0000±0.00000

阿司匹林组 13.4000±3.28634

氯吡格雷组   8.8000±1.48324

双抗组 23.6000±3.57771
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■创新盘点
本文不仅研究阿
司匹林、氯吡格
雷对胃黏膜损伤
大体表现、损伤
指数及TNF-α、
IL-1b的表达情况, 
对双抗联合应用
组也进行了相应
的研究.

腺体部及底部的细胞浆, 呈黄色或棕黄色. 正常

对照组大鼠病理免疫组织化学显示TNF-a、IL-
1β的基本无表达(-) 或表达微弱(+), 而经阿司匹

林处理组TNF-a、IL-1β表达主要呈阳性(++) 或
强阳性(+++), 氯吡格雷处理组TNF-a、IL-1β表

达主要呈弱阳性(+), 阿司匹林联合氯吡格雷组

大鼠免疫组织化学结果主要呈强阳性(+++), 结
果强于阿司匹林组及氯吡格雷组大鼠, 各实验

组TNF-a、IL-1β表达与对照组相比均有显著性

差异(表3, 4, 图2,3). 

3  讨论

抗血小板药物在缺血性心脑血管疾病的治疗中

发挥着越来越重要的作用, 已作为心脑血管疾

病的一级预防和二级预防药物. 虽然在多项大

规模的研究[6-8]的结果中证实阿司匹林联合氯吡

格雷的双联抗血小板治疗可进一步降低ACS和
接受PCI治疗的患者近期和远期的心血管风险, 
但同时也发现双联抗血小板治疗会增加患者出

血、特别是胃肠道出血的风险. 两药联用后发生

胃肠道出血的概率显著高于单药治疗[9]. 虽然目

前对非甾体抗炎药(non-steroidal anti-inflamma-
tory drug, NSAID)引起上消化道不良反应研究

较多, 但是专门针对阿司匹林和/或氯吡格雷的

双抗或单抗治疗与消化系统损伤的研究还甚少. 
本实验旨在通过研究阿司匹林、氯吡格雷单药

及联合用药对大鼠胃黏膜损伤的表现, 以期为

临床的预防及治疗提供实验室依据.      

图  1  各组大鼠胃黏膜组织学表现(HE染色). A: 对照组(×100). 胃黏膜、腺体结构完整, 层次清楚, 腺体排列整齐, 腺腔整洁

无损伤; B: 阿司匹林组(×200); 黏膜上皮细胞损伤, 胞质有空泡、肿胀, 上皮表层脱落、部分上皮破损; C: 氯吡格雷组(×

200). 胃黏膜上皮层基本完整, 腺体部分受损, 部分黏膜上皮细胞损伤、脱落, 胞质有空泡、肿胀; D: 双抗组(×40). 大量上皮

细胞坏死, 黏膜下间隙增大, 细胞肿胀, 腺体结构破坏, 大量空泡细胞, 单核细胞浸润, 腺体受损明显, 少量红细胞浸润.

A

C D

B

表  3  不同实验组及对照组TNF-α表达阳性程度的分布

     

分组
不同实验组及对照组TNF-α表达

阳性率(%)
阴性(-)/(+-) 弱阳性(+) 阳性(++) 强阳性(+++)

对照组 18   2 0   0   10

阿司匹林组   1   3 7   9   90

氯吡格雷组   3 11 6   0   85

双抗组   0   1 6 13 100

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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阿司匹林(aspirin, ASA)是目前临床应用最

为广泛的抗血小板药物, 为NSAIDs的经典代表. 
既往对NSAIDs所致的消化系损伤的研究多集中

在胃黏膜, 可能损伤机制包括ASA对胃黏膜直接

损伤的局部作用及依赖环氧合酶途径的全身作

用. 氯吡格雷是一种血小板表面二磷酸腺苷(ad-
enosine diphosphate, ADP)受体拮抗剂, 属于噻吩

吡啶类衍生物, 是不具有抗血小板活性的前体药

物, 其活性代谢产物发挥抗血小板聚集作用[10], 
并可抑制促血管生长因子合成, 进一步导致血小

■应用要点
在双联抗血小板
药物的应用的过
程中, 对胃黏膜损
伤临床的预防及
治疗提供实验室
依据.

图  2  各组大鼠胃黏膜TNF-α表达(IHC×200). A: 对照组; B: 阿司匹林组; C: 氯吡格雷组; D: 双抗组. TNF-α: 肿瘤坏死因

子-α.

A

C D

B

图  3  各组大鼠胃黏膜IL-1β表达. A: 对照组(IHC×200); B: 阿司匹林组(IHC×200); C: 氯吡格雷组(IHC×100); D: 双抗组( 

IHC×200). IL-1β: 白介素-1β.

A

C D

B
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板源性生成因子和血管内皮生长因子合成减少, 
从而导致新生血管形成障碍, 使得胃肠受损伤黏

膜修复受阻[11]. 因此, 认为氯吡格雷不是溃疡产

生的直接原因, 而是通过抑制血小板聚集及新生

血管形成阻碍溃疡愈合, 诱发已存在的无临床症

状的溃疡出血. 尚无确切证据表明氯吡格雷具有

独立的损伤胃肠道黏膜的作用.      
炎症反应在消化系损伤中的作用受到广

泛关注. TNF-a是一种重要的炎症介质, 主要来

源于腹膜和内脏的单核细胞、巨噬细胞和T细
胞. 机体受内外环境刺激后产生的具有重要生

物学功能的细胞调节蛋白, 参与机体的免疫、

炎症、抗感染等过程 .  通过上调中性粒细胞

(polymorphonuclear, PMN)及内皮细胞上黏附分

子的表达引起PMN移动[12], 而在TNF-β缺失的

情况下, PMN的移动不足以产生胃黏膜损伤[13]. 
Santucci等[14]的研究表明, 应用消炎痛后, 鼠血清

中TNF-a的水平明显升高, 与胃黏膜微循环中的

中性粒细胞增高、胃黏膜的损伤进程一致; 干
扰试验发现, 用已酮可可碱(pentoxifynlline)或抗

TNF-a抗体治疗, 可降低TNF-a的水平, 同时减

少中性粒细胞在胃黏膜微循环中的数量, 降低

胃黏膜的损伤程度. 认为TNF-a是NSAIDs诱导

中性粒细胞黏附及造成胃黏膜损伤的关键介质. 
IL-l是典型的致炎细胞因子, 几乎各种有核细胞

均能产生IL-1. 按其结构分IL-a和IL-1b两种. IL-
1b是重要的炎症介质, 也可通过上调PMN及内

皮细胞上黏附分子的表达而引起PMN移动, 有
报道腹腔注射IL-1b后, 可促进中性粒细胞浸润

胃黏膜, 使已愈合的溃疡复发[15], 在机体的炎症

反应中起重要作用. Shiotani等[16]对232例服用

100 mg阿司匹林的心血管患者进行研究, 其中

40例有消化性溃疡者作为入选病例, 检测出IL-
1β -511/-31基因多态性, 尤其是IL-1β -511T等位

基因, 直接影响IL-1β炎症因子的表达, 与胃十二

指肠疾病发生的危险性有明显关系. Zhang等[17]

通过研究显示证明, 吲哚美辛灌胃能够显著增

加大鼠胃黏膜IL-1β浓度.      
我们用标准剂量阿司匹林、氯吡格雷灌

服大鼠, 免疫组织化学法测定TNF-a、IL-1β表

达, 结果显示, 各实验组胃黏膜中TNF-a、IL-1b
均较对照组呈显著高水平表达, 且阿司匹林组

与氯吡格雷组相比呈高水平表达, 双抗组较单

用阿司匹林、单用氯吡格雷亦呈明显高水平表

达.研究显示阿司匹林相关消化系损伤呈剂量相

关性. Serebruany等[18]的荟萃分析显示: <100、
100-200和>200 mg/d剂量阿司匹林的总出血事

件发生率分别为3.7%、11.3%和9.8%. 条件所限, 
本实验仅用标准计量药物进行研究, 我们将在

下一步的实验中进行药物量效关系和时效关系

研究.      
总之, 我们认为阿司匹林、氯吡格雷可能前

期机制不同. 阿司匹林可主动引起溃疡形成, 而
氯吡格雷可能由于血管形成受阻, 导致已有溃

疡难以愈合, 两者最终均引起炎症因子TNF-a、
IL-1b不同程度的释放, 但由于经费及时间的限

制, 本实验仅在一定程度上说明了抗血小板药

物对大鼠消化系的损伤及相关可能机制, 针对

临床上如何预防及治疗消化系损伤, 何时恢复

抗血小板药物使用时机, 仍需大量的临床研究

和体内试验来解决这一令心脏科及消化科医师

共同关注的临床难题.      
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Abstract
AIM: To assess the effect of Laggera alata (L. alata) 
extract against hepatitis B virus (HBV) infection 
in vitro.

METHODS: Effect of L. alata extract against HBV 
infection was studied using the D-galactosamine 
(D-GalN)-induced HL-7702 hepatocyte damage 
model and HBV-transfected HepG2.2.15 cells. 
Cytotoxicity induced by L. alata extract and 
hepatocyte viability were detected using MTT 
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六棱菊提取物体外抗乙型肝炎的作用

沈钰明, 戴灵豪, 伍义行, 俞晓平, 张永勇, 赵 昱

®

■背景资料
慢性乙型肝炎危
害严重, 至今尚无
根治的药物和手
段. 六棱菊作为治
疗炎症性疾病的
良药, 在民间和中
医实践中应用广
泛, 开展其现代化
研究具有重要的
意义. 

assay. The levels of hepatitis B surface antigen 
(HBsAg) and hepatitis B e antigen (HBeAg) 
were determined by enzyme immunoassay. 
HBV DNA level was measured by quantitative 
fluorescence PCR. 

RESULTS: Hepatocyteprotective assay using the 
D-GalN-induced hepatocyte damage model in-
dicated that L. alata extract markedly improved 
HL-7702 hepatocyte viability at 25-100 µg/mL 
and produced a maximum protection of 45.66% 
at 100 µg/mL. HBsAg and HBeAg levels were 
assayed after hepG2.2.15 cells were incubated 
with L. alata extract for 3 d. The results showed 
that L. alata extract significantly inhibited HB-
sAg expression at 10-100 µg/mL and produced 
a maximum inhibition of 45.92% at 100 µg/mL, 
while it markedly repressed the expression rate 
of HBeAg by 50.5% at 100 µg/mL. In addition, 
HBsAg, HBeAg and HBV DNA levels were 
measured after the cells were treated with L. 
alata extract for 6 d. At 10-100 µg/mL and 25-100 
µg/mL, L. alata extract significantly inhibited the 
expression of HBsAg and HBeAg, respectively. 
At 100 µg/mL, L. alata extract inhibited the ex-
pression rates of HBsAg and HBeAg by 84.31% 
and 88.45%, respectively. In addition, L. alata ex-
tract showed significant inhibition on HBV DNA 
replication at 100 µg/mL. 

CONCLUSION: L. alata extract have potent anti-
HBV and hepatocyteprotective effects in vitro. 
The anti-hepatitis B effect of L. alata extract is 
likely based on their active components dicaf-
feoylquinic acids.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
深入开展中药现
代化研究是抗肝
炎创新药物研制
的重要途径之一, 
而在六棱菊的现
代 化 研 究 中 ,  尚
未见其提取物直
接抗HBV作用研
究的报道.

摘要
目的: 探讨六棱菊(Laggera alata , L. alata )提取
物对乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感
染影响.

方法: 采用D-氨基半乳糖(D-galactosamine, 
D-GalN)致人源HL-7702肝细胞损伤模型, 研究
六棱菊提取物对类似乙型肝炎引起的肝细胞
损伤的影响; 采用HBV基因转染的HepG2.2.15
细胞模型, 评价六棱菊提取物的体外抗HBV
作用. 通过MTT法检测细胞毒性和细胞活力; 
通过ELISA和荧光定量PCR法分别检测乙型
肝炎表面抗原(hepatitis B virus surface antigen, 
HBsAg)/乙型肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, 
HBeAg)和HBV DNA水平.

结果: 六棱菊提取物在25-100 μg/mL浓度时, 
对D-GalN致肝细胞损伤均具有显著保护作用, 
而在100 μg/mL浓度时展示了其最高保护率为
45.66%. 六棱菊提取物作用HepG2.2.15细胞3 
d, 在10-100 µg/mL浓度下对HBsAg有显著抑制
作用, 其最高抑制率为45.92%; 在100 μg/mL下
能显著抑制HBeAg分泌, 其抑制率为50.5%. 六
棱菊提取物作用HepG2.2.15细胞6 d, 在10-100 
μg/mL浓度下对HBsAg有显著抑制作用, 其最
高抑制率为84.31%; 在25-100 μg/mL浓度下能
显著抑制HBeAg分泌, 最高抑制率为88.45%; 
同时, 在100 μg/mL时对HBV DNA复制有显著
抑制作用. 

结论: 六棱菊提取物具有较强的体外抗肝细
胞损伤作用和抗HBV作用, 其抗乙型肝炎作
用可能与所含咖啡酰奎宁酸类活性成分有关. 

© 2014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: 六棱菊提取物具有较强的体外抗肝细

胞损伤作用和抗乙型肝炎病毒(hepatitis B virus)
作用, 其抗乙型肝炎作用可能与所含咖啡酰奎宁

酸类活性成分有关.
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0  引言

药用植物六棱菊(Laggera alata , L. alata)具有清热

解毒、抗菌消炎等功效, 长期广泛应用于民间

和中医实践中, 疗效甚著[1]. 以“六棱菊”为主

要成分的复方制剂在临床上治疗感冒、扁桃体

炎、腮腺炎、急性呼吸道感染等取得了显著疗

效, 具有重要的研发价值. 近年来六棱菊属植物

研究备受关注, 有关该植物化学成分研究已有

报道[2-7]. 在前期对六棱菊药效部位及其抗炎药

理作用进行深入研究的基础上[8-11], 本文进一步

采用D-氨基半乳糖(D-galactosamine, D-GalN)致
人源HL-7702肝细胞损伤模型和乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)基因转染的HepG2.2.15
细胞模型研究了六棱菊提取物的体外抗乙型肝

炎作用.

1  材料和方法

1.1 材料 水飞蓟宾(陕西森弗生物技术有限公司

产品); D-GalN(武汉祥和精细化工有限公司产

品); 拉米夫定(武汉远城医药有限公司); RPMI 
1640培养基、DMEM培养基和胎牛血清(美国

GIBCOTM产品); 乙型肝炎e抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)、乙型肝炎表面抗原(hepatitis B 
virus surface antigen, HBsAg)ELISA检测试剂盒

和PCR HBV DNA荧光定量试剂盒(上海科华生

物工程股份有限公司); G418(美国Sigma-Aldrich
公司产品); 胰酶, MTT(上海生工生物工程技术

服务有限公司); 正常人源HL-7702肝细胞株(购
自中科院上海细胞库); 转染HBV基因细胞株

HepG2.2.15细胞(浙江大学医学院附属第一医院

提供). 
1.2 方法

1.2.1 六棱菊提取物的制备: 按本课题组前期报

道的方法制备[10], 六棱菊提取物的总酚含量为

56.5 g GAE/100 g提取物; 其主要成分二咖啡酰

奎尼酸类化合物的含量为53.0%. 
1.2.2 HL-7702肝细胞和HepG2.2.15细胞的培养: 
正常人源HL-7702肝细胞采用含10%胎牛血清

的RPMI 1640培养液, 置于含5%CO2的培养箱中, 
37 ℃下进行培养. 转染HBV基因的HepG2.2.15
细胞采用含10%胎牛血清和280 μg/mL G418的
DMEM培养液, 置于含5%CO2的培养箱中, 37 ℃
下进行培养.
1.2.3 对H L-7702肝细胞正常生长的影响: 以
MTT法测定样品对HL-7702肝细胞生长的影响. 
将HL-7702肝细胞用胰蛋白酶-EDTA消化并稀

释成1×105/mL, 接种200 µL于96孔板中培养. 待
细胞贴壁后弃去培养基, 加入200 µL用培养基稀

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com
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释成不同浓度的样品, 每个浓度设4个平行, 同
时设溶剂对照. 继续培养48 h后弃掉培养基, 每
孔分别加入200 µL PBS和20 µL MTT(5 mg/mL)
溶液. 再培养4 h后弃上清, 每孔加入150 µL 
DMSO振荡10 min. 在酶标仪上检测570 nm波长

处的吸光度. 根据A 570值判断样品本身对细胞的

毒性, 以决定试验样品的浓度. 
1.2.4 对D-GalN致HL-7702肝细胞损伤的影响: 
将HL-7702肝细胞用胰蛋白酶-EDTA消化并稀

释成1×105/mL, 接种200 µL于96孔板中培养. 待
细胞贴壁后弃去培养基, 加入200 µL用培养基稀

释成不同浓度的样品, 每个浓度设4个平行, 同
时设模型对照、阳性对照和溶剂对照. 培养40 h
后, 试验孔与模型孔换上含80 mmol/mL D-GalN
的新鲜培养基, 确保试验样品浓度不变. 又培养8 
h后弃培养基, 每孔分别加入200 µL PBS和20 µL 
MTT(5 mg/mL)溶液. 再培养4 h后弃去上清, 每
孔加入150 µL DMSO振荡10 min. 在酶标仪上检

测570 nm波长处的吸光度. 
1.2.5 对HepG2.2.15细胞生长的影响: 以MTT
法测定样品对HepG2.2.15细胞生长的影响. 将
HepG2.2.15细胞用胰蛋白酶-EDTA消化并稀释

成1×105/mL, 接种200 µL于96孔板中培养. 待
细胞贴壁后倾去培养基, 加入用培养基稀释成

不同浓度的样品, 每孔200 µL, 每个浓度设4个
平行, 同时设阳性和溶剂对照. 培养6 d后弃掉培

养基, 每孔分别加入200 µL PBS和20 µL MTT(5 
mg/mL)溶液. 再培养4 h后弃去上清, 每孔加入

150 µL DMSO振荡10 min. 用酶标仪检测570 nm
波长处的吸光度. 
1.2.6 体外抗H B V作用:  以转染H B V基因的

HepG2.2.15细胞为模型, 通过被测样品对细胞

培养上清中的HBsAg、HBeAg、HBV DNA
的抑制情况 ,  来评价样品的抗H B V作用 .  将
HepG2.2.15细胞用胰蛋白酶-EDTA消化并稀释

成1×105/mL, 接种200 µL于96孔板中培养. 待
细胞贴壁后倾去培养基, 加入用培养基稀释成

不同浓度的样品, 每孔200 µL, 每个浓度设3个
平行, 同时设阳性和溶剂对照. 每3 d换含无毒浓

度样品的培养基, 将换出的同一样品同一浓度

的培养基等体积混匀, 作为待测样品. 在加药后

第3天和第6天分别提取培养上清, 用ELISA试剂

测定培养基中HBsAg和HBeAg浓度, 以P/N表示; 
用HBV DNA定量PCR试剂测定培养基中HBV 
DNA浓度. 

统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 
采用单因素方差分析(A N O VA)和t 检验统计, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果 

2.1 六棱菊提取物对HL-7702和HepG2.2.15细胞

的毒性作用 采用MTT方法研究六棱菊提取物

对HL-7702肝细胞和HepG2.2.15细胞的毒性, 结
果表明: 六棱菊提取物在1-100 µg/mL浓度下对

HL-7702肝细胞和HepG2.2.15细胞生长均无显

著影响(表1, 2).
2.2 六棱菊提取物对D-GalN致HL-7702肝细胞损

伤的保护作用 如表3所示, D-GalN损伤组与溶剂

组比较具有显著性差异(P <0.01); 六棱菊提取物

在25-100 µg/mL浓度时, 对D-GalN致肝细胞损伤

有显著的保护作用(P <0.05, P <0.01), 最高保护率

为45.66%; 阳性对照水飞蓟膑显示了相对较弱
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表  1  六棱菊提取物对HL-7702肝细胞的毒性作用 (mean 
± SD, n  = 4)

     分组 浓度 (µg/mL) A 570值 细胞存活率(%)

溶剂 - 1.299±0.051 100.00

水飞蓟膑 100 1.256±0.072   96.69

  50 1.271±0.054   97.84

  25 1.282±0.052   98.69

  10 1.289±0.045   99.23

    1 1.295±0.063   99.69

六棱菊

提取物

100 1.275±0.055   98.15

  50 1.287±0.038   99.08

  25 1.291±0.053   99.38

  10 1.297±0.062   99.85

    1 1.298±0.049   99.92

表  2  六棱菊提取物对HepG2.2.15细胞的毒性作用 (mean 
± SD, n  = 4)

     分组 浓度 (µg/mL) A 570值 细胞存活率(%)

溶剂 - 0.944±0.047 100.00

拉米夫定 100 0.921±0.099   97.56

  50 0.925±0.089   97.99

  25 0.934±0.101   98.94 

  10 0.939±0.087   99.47

    1 0.942±0.078   99.79

六棱菊

提取物

100 0.931±0.075   98.62 

  50 0.933±0.097   98.83

  25 0.940±0.091   99.58

  10 0.941±0.088   99.68

    1 0.944±0.071 100.00
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的保护作用, 在50-100 µg/mL浓度时, 对D-GalN
致肝细胞损伤有显著的保护作用(P <0.05), 最高

保护率为30.15%. 结果表明六棱菊提取物具有

较强的抗D-GalN损伤肝细胞的作用.
2.3 六棱菊提取物体外抗HBV作用 六棱菊提取

物作用于HepG2.2.15细胞3 d后其结果如表4所
示, 在浓度为100、50和25 µg/mL时, 对HBsAg
和HBeAg均有抑制作用, 且其抑制作用随药物

浓度的增加而增强. 与溶剂对照组比较, 六棱菊

提取物在100、50、25和10 μg/mL时, 对HBsAg
分泌有显著抑制作用(P <0.05, P <0.01), 其抑制

率分别为45.92%、40.89%、34.03%和10.72%. 
同时, 六棱菊提取物在100 μg/mL下能显著抑制

HBeAg分泌(P <0.05), 其抑制率为50.5%. 而阳性

对照拉米夫定显示了相似的影响, 但在相同浓

度下其抑制作用弱于试验药物六棱菊提取物. 
六棱菊提取物作用于HepG2.2.15细胞6 d

后其结果如表5所示, 六棱菊提取物在浓度为

100、50和25 μg/mL时, 对HBsAg和HBeAg均有

抑制作用, 且抑制作用随药物浓度的增加而增

强. 与溶剂对照组相比, 六棱菊提取物在100、
50、25和10 μg/mL时, 对HBsAg分泌具有显

著抑制作用(P <0.05, P <0.01), 其抑制率分别为

84.31%、71.49%、58.98%和12.41%. 同时, 六棱

菊提取物在100、50和25 μg/mL时, 显著抑制了

HBeAg的分泌水平(P <0.05, P <0.01), 其抑制率分

别为88.45%、67.38%和51.76%. 更为重要的是, 

六棱菊提取物在100 μg/mL时对HBV DNA复制

有显著抑制作用(P <0.05). 而阳性对照拉米夫定

显示了相似的影响, 但对HBsAg和HBeAg的抑

制作用弱于试验药物. 综合作用3和6 d的结果, 
说明六棱菊提取物具有较强的体外抗HBV作用. 

3  讨论

乙型肝炎是由HBV引起的一种危害极大的世界

性流行的传染病, 据统计目前全世界约有3.5亿
HBV携带者, 而中国是HBV高感染地区, HBV携

带者占总人口比例高达10%-15%, 其中慢性乙

型肝炎患者约3000万例, 每年约有35万例死于

慢性乙型肝炎相关疾病[12]. HBV主要通过血液

和性接触传播, 母婴垂直传播也很常见. 成人感

染HBV多表现为无症状感染或急性肝炎, 约有

15%-20%患者转为慢性携带者和慢性患者, 部
分慢性乙型肝炎患者进一步转化为肝硬化和原

发性肝细胞性肝癌. 虽然目前HBV基因工程亚

单位疫苗可控制感染流行, 但大量已感染HBV
的携带者和慢性患者依然存在. 1990年起我国

开展的新生儿疫苗接种显著降低了儿童慢性乙

型肝炎感染率, 但并未遏止乙型肝炎发病率的

上升趋势, 乙型肝炎及其相关疾病仍是中国乃

至全球的重要公共卫生问题之一[13]. 尽管国内外

研制的一些抗乙型肝炎药物(如a-干扰素和核苷

类似物)可一定程度抑制病毒复制、控制病情发

展, 但其疗效距离清除病毒感染、治愈绝大多

数乙型肝炎患者及病毒携带者的目标尚有很长

的距离[14]. 因此, 在目前生物药物和化学药物无

重大突破的情况下, 深入开展中药现代化研究, 
研制安全有效的抗乙型肝炎创新药物具有重大

意义.
HBV是一种较为严格的嗜肝DNA病毒, 其

感染有高度的种属和组织特异性, 由于病毒黏

附以及DNA转录和复制对宿主有严格的要求, 
HBV只感染人类和类人猿, 建立常规的细胞及

动物模型比较困难 ,  大大限制了H B V感染机

制研究和抗HBV药物的发展. HepG2.2.15细胞

是将含有H B V基因组的重组载体质粒转染肝

癌HepG2细胞, 经G418筛选得到的克隆, 该细

胞能在体外长期培养, 并能稳定分泌HBsAg、
HBeAg及Dane颗粒, 可检测到细胞内DNA和

RNA(包括细胞内cccDNA), 能很好地模拟HBV
感染肝细胞的过程, 将该细胞培养上清静脉注

射黑猩猩可致典型肝炎[15,16]. HepG2.2.15细胞是

目前抗乙型肝炎药物药效评价最常用的细胞模
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表  3  六棱菊提取物对D-GalN致HL-7702肝细胞损伤的
保护作用 (mean ± SD, n  = 4)

     分组 浓度(µg/mL) A 570值 保护率(%)

溶剂对照 -  1.242±0.043b -

D-GalN对照 - 0.655±0.056 -

水飞蓟

膑-D-GalN

100  0.832±0.039a 30.15

50  0.789±0.047a 22.83

25 0.732±0.056 13.12

10 0.711±0.038   9.54

1 0.687±0.057   5.45

六棱菊提取

物- D-GalN

100  0.923±0.041b 45.66

50  0.874±0.054a 37.31

25  0.781±0.044a 21.46

10 0.741±0.057 14.65

1 0.706±0.045   8.69

aP<0.05, bP<0.01 vs  D-GalN对照组. 保护率(%) = (试验组A 570

均值-D-GalN组A 570均值)/(溶剂组A 570均值-D-GalN组A 570均

值)×100%. D-GalN: D-氨基半乳糖.
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型[17]. 本文通过运用HepG2.2.15细胞研究六棱菊

提取物对HBV基因表达(HBV DNA、HBV抗原

表达)的影响, 从而评价其抗HBV作用. 结果表

明: 六棱菊提取物具有较强的体外抗HBV作用.
在肝炎治疗中, 抗病毒药、免疫增强剂及保

肝药都很重要, 除了抗病毒治疗外, 保肝药物对

减少肝细胞破坏、延缓慢性肝病的发展具有十

分重要的意义. Keppler等[18]于1968年首次应用

D-Ga1N制备大鼠肝损伤模型, 认为其肝脏病理

和生理改变与人类病毒性肝炎相似, 经反复多

次给药, D-GalN还能够诱发动物产生慢性肝损

伤甚至癌变. 对于D-Ga1N的损伤作用机制, 过去

大都认为D-GalN是一种肝细胞磷酸尿嘧啶核苷

干扰剂, 能竞争性捕捉UTP生成二磷酸尿苷半乳

糖(UTP-galactose), 使磷酸尿苷耗竭, 导致物质

代谢障碍, 引起肝细胞变性、花丝[19]. 随着研究

的深入, 人们发现自由基和脂质过氧化反应在

D-GalN引起的肝损伤中起着十分重要的作用[20]. 
鉴于D-Ga1N诱发的肝损伤与人类乙型肝炎等病

毒性肝炎引起肝损伤非常相似, 且D-GalN诱导

的肝损伤模型已成为目前最常用的保肝药物评

价模型之一. 因此, 本研究采用 D-GalN引起正常

人源HL-7702肝细胞损伤模型探讨了六棱菊提

取物的体外抗肝细胞损伤作用, 结果表明六棱

■应用要点
为六棱菊的现代
化研究及开发利
用打下了基础, 同
时也为其民间应
用和中医临床用
药提供了部分科
学依据.
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表  4  六棱菊提取物作用3 d后对HBsAg和HBeAg表达的影响 (mean ± SD, n  = 3)

试验药物 浓度(μg/mL)
HBsAg HBeAg

A 570值 抑制率(%) A 570值 抑制率(%)

溶剂对照 - 1.200±0.033 - 0.893±0.079 -

拉米夫定 100  0.794±0.147b 33.81  0.729±0.045a 18.36

50  0.945±0.064b 21.20 0.793±0.027 11.20

25  1.096±0.013b   8.69 0.849±0.107   4.96

10 1.153±0.123   3.89 0.964±0.059 -

1 1.229±0.079 - 0.916±0.104 -

六棱菊提取物 100  0.649±0.066b 45.92  0.442±0.057a 50.50

50  0.709±0.016b 40.89 0.764±0.007 14.48

25 0.792±0.051 34.03 0.867±0.080   2.95

10  1.071±0.052a 10.72 0.999±0.066 -

1  1.306±0.034a - 0.922±0.143 -

aP<0.05, bP<0.01 vs 溶剂对照组(DMSO含量<0.1%). 抑制率(%) = (对照组平均A值-实验组平均A值)/(对

照组平均A值)×100%. HBeAg: 乙型肝炎e抗原; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原.

     

表  5  六棱菊提取物作用6 d对HBsAg、HBeAg、HBV DNA的影响 (mean ± SD, n  = 3)

试验药物 浓度 (μg/mL)
HBsAg HBeAg

log (HBV DNA)
A 570值 抑制率(%) A 570值 抑制率(%)

溶剂对照 - 2.497±0.009 - 2.360±0.088 - 5.137±0.032

拉米夫定 100  1.728±0.173b 30.60  1.921±0.145a 18.24 4.923±0.127a

50  1.905±0.095b 23.48  2.002±0.175a 14.79 5.078±0.048

25  2.150±0.091b 13.67  2.084±0.126a 11.32 5.081±0.036

10  2.175±0.142a 12.66 2.244±0.102   4.52 5.228±0.024

1 2.475±0.142   0.61 2.387±0.169 - 5.281±0.149

六棱菊提取物 100  0.391±0.018b 84.31  0.271±0.054b 88.45 4.951±0.106a 

50  0.710±0.021b 71.49  0.767±0.094b 67.38 5.070±0.037

25  1.021±0.071b 58.98  1.133±0.123b 51.76 5.140±0.050

10  2.181±0.073a 12.41 2.261±0.049   3.81 5.412±0.123

1 2.478±0.029   0.48 2.345±0.025   0.21 5.388±0.108

aP<0.05, bP<0.01 vs 溶剂对照组(DMSO含量<0.1%). 抑制率(%) = (对照组平均A值-实验组平均A值)/(对照组平均A

值)×100%. HBeAg: 乙型肝炎e抗原; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原.
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菊提取物具有较强的抗D-GalN损伤肝细胞的作

用, 其作用强于阳性对照水飞蓟宾.
菊科六棱菊属(Laggera genus )约有20余种, 

主要分布在非洲热带及亚洲东南部. 国内仅有

六棱菊(L. alata )和齿翼六棱菊(L. pterodonta )两
个种药用, 别名臭灵丹, 主产长江流域以南地

区, 资源丰富. 六棱菊和齿翼六棱菊民间广泛应

用于炎症性疾病的治疗, 取得了显著疗效[1]. 在
前期研究中, 通过活性跟踪分离纯化了六棱菊

提取物, 并对其主要成分类型进行了量化分析; 
抗炎药理研究证明了该提取物的药效物质基础

主要是酚酸类尤其是咖啡酰奎宁酸类成分[8-10]. 
在此基础上 [1-4]. 本研究采用H B V基因转染的

HepG2.2.15细胞模型和D-GalN致人源HL-7702
肝细胞损伤模型, 进一步探讨并证明了六棱菊

提取物具有较强的抗乙型肝炎作用, 提示六棱

菊提取物的抗乙型肝炎作用可能与咖啡酰奎宁

酸类成分有关[11]. 总之, 该研究为六棱菊的现代

化研究及开发利用打下了基础.
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Abstract
AIM: To investigate whether advanced glycation 
end products (AGEs) affect colonic motility and 
the expression of myosin light chain kinase in 
diabetic rats.

METHODS: Forty-eight SD rats were evenly and 
randomly divided into four groups: normal con-
trols, normal rats treated with aminoguanidine 
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糖基化终末产物影响结肠平滑肌肌球蛋白轻链激酶表达
在糖尿病大鼠结肠动力障碍中的作用

王庆娥, 王 云, 朱 滢, 孙晓萌, 林 琳

®

■背景资料
糖尿病(diabetes 
mellitus, DM)胃
肠动力障碍主要
表现为胃肠排空
延迟, 胃肠自主神
经病变、Cajal间
质细胞丢失、平
滑肌病变等与之
相 关 .  平 滑 肌 细
胞保持正常收缩
功能是胃肠运动
的基础, 肌球蛋白
轻链激酶(myosin 
light chain kinase, 
MLCK)与平滑肌
收缩密切相关, 其
表达减少是本病
的病理基础之一. 

(AG, an inhibitor of AGEs), diabetic rats, and 
diabetic rats treated with AG. Diabetes mellitus 
(DM) was induced by a single intraperitoneal 
injection of streptozotocin (STZ) (60 mg/kg). AG 
was given in drinking water at a dose of 1 g/L 
after DM was induced. ELISA and Western blot 
were used to measure levels of AGEs in serum 
and the colonic muscle layer, respectively. Colon 
transit time was measured by plastic bead expul-
sion test, and the contractility of circular smooth 
muscle strips was tested using the MPA analysis 
system. The protein expression level of myosin 
light chain kinase (MLCK) was determined by 
Western blot.

RESULTS: Compared with the normal control 
group, the expression levels of AGEs in the 
colonic muscle layer and serum (3.00 μg/mL 
± 0.34 μg/mL vs 4.31 μg/mL ± 0.73 μg/mL, P 
< 0.01) were increased, colon transit time was 
delayed (209.50 min ± 48.88 min vs 297.00 min ± 
35.71 min, P < 0.01), the contractility of circular 
smooth muscle strips was weakened (2.17 g ± 0.57 
g vs 0.80 g ± 0.34 g, P < 0.01), and the expression 
of MLCK in the colonic muscle layer was lower 
(1.46 ± 0.11 vs 1.01 ± 0.08, P < 0.01) in the diabetic 
group. There was no significant change in blood 
glucose levels in rats treated with AG. Com-
pared with the diabetic group, DM rats treated 
with AG showed decreased levels of AGEs in 
the colon muscle layer and serum (4.31 μg/mL 
± 0.73 μg/mL vs 3.35 μg/mL ± 0.58 μg/mL, P < 
0.05), shortened colon transit time (297.00 min 
± 35.71 min vs 212.13 min ± 42.95 min, P < 0.01), 
enhanced contractility of circular smooth muscle 
strips (0.80 g ± 0.34 g vs 1.49 g ± 0.44 g, P < 0.01), 
and higher expression of MLCK in the colonic 
muscle layer (1.01 ± 0.08 vs 1.40 ± 0.09, P < 0.01).

CONCLUSION: AGEs might be involved in the 
pathogenesis of colonic motility dysfunction in 
diabetic rats via decreasing the expression of 
MLCK.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
糖基化终末产物
(advanced glyca-
tion end products, 
AGEs)在DM患者
血清及多种组织
中含量均显著升
高 ,  AGEs在DM
肾 病、D M 血 管
病变中的研究颇
多. 但其在DM结
肠平滑肌病变中
的作用鲜有报道.

Key Words: Advanced glycation end products; Co-
lonic motility; Myosin light chain kinase; Diabetes; 
Rat

Wang QE, Wang Y, Zhu Y, Sun XM, Lin L. Effect of 
advanced glycation end products on myosin light chain 
kinase expression in smooth muscle cells and colonic 
motility dysfunction in diabetic rats. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(17): 2427-2433  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/2427.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i17.2427 

摘要
目的: 探讨糖基化终末产物(advanced glycation 
e n d p r o d u c t s, A G E s)对糖尿病(d i a b e t e s 
mellitus, DM)大鼠结肠动力及肌球蛋白轻链
激酶(myosin light chain kinase, MLCK)表达的
影响.  

方法:  S D大鼠4 8只 ,  随机均分为4组 ,  即
正常对照组、正常+ A G E s抑制剂氨基胍
(a m i n o g u a n i d i n e, A G)干预组、D M组、

DM+AG干预组. 单次腹腔注射链脲佐菌素
(streptozotocin, STZ)(60 mg/kg)构建DM大鼠
模型, 造模成功后, AG干预按1 g/L饮用水给
药, 持续至实验结束. ELISA、Western blot检
测大鼠血清及结肠肌层A G Es水平, 玻璃珠
排出法检测结肠转运功能, MPA分析系统检
测结肠环肌肌条收缩力, Western blot检测结
肠肌层肌球蛋白轻链激酶(myosin light chain 
kinase, MLCK)的表达. 各组间比较采用单因
素方差分析和成组t检验. 

结果: 与正常对照组相比 ,  D M大鼠结肠肌
层AGEs表达增多, 血清AGEs水平升高(3.00 
μg/mL±0.34 μg/mL vs  4.31 μg/mL±0.73 
μg/mL, P <0.01), 结肠转运时间延长(209.50 
min±48.88 min vs  297.00 min±35.71 min, 
P <0.01), 环肌肌条收缩力减弱(2.17 g±0.57 
g vs  0.80 g±0.34 g, P <0.01), 结肠肌层MLCK
蛋白表达减少(1.46±0.11 vs  1.01±0.08, P < 
0.01). AG干预不影响大鼠血糖水平, 但与DM
组相比, DM+AG组大鼠结肠AGEs表达减少, 
血清AGEs水平降低(4.31 μg/mL±0.73 μg/mL 
vs  3.35 μg/mL±0.58 μg/mL, P <0.05), 结肠转
运时间缩短(297.00 min±35.71 min vs  212.13 
min±42.95 min, P <0.01)、肌条收缩力增强
(0.80 g±0.34 g vs  1.49 g±0.44 g, P <0.01), 结
肠肌层MLCK蛋白表达升高(1.01±0.08 vs  
1.40±0.09, P <0.01).  

结论: AGEs可能通过减少结肠肌层MLCK蛋
白表达参与DM大鼠结肠动力障碍的发生.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 糖基化终末产物; 结肠动力; 肌球蛋白轻链

激酶; 糖尿病; 大鼠

核心提示: 本研究提示糖尿病(diabetes mellitus, 
D M ) 大 鼠 血 清 及 结 肠 肌 层 糖 基 化 终 末 产 物

(advanced glycation end products)的含量均上升, 
他可能是通过减少DM大鼠结肠肌层肌球蛋白轻

链激酶(myosin light chain kinase)表达参与其结肠

动力障碍的发生.  
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0  引言

结肠动力障碍是糖尿病(diabetic metabolism, DM)
患者常见的消化系并发症, 发病率约45%, 便秘

和腹泻为常见症状[1,2]. 发病机制尚不明确. 研究

认为高水平氧化应激、胃肠神经病变、Caja l
间质细胞丢失、平滑肌病变等与之相关[3-5]. 糖
基化终末产物(advanced glycation end products, 
AGEs)是由蛋白质、脂质或核酸等物质通过非

酶糖基化反应, 自发与葡萄糖或其他还原单糖

反应生成的稳定共价化合物[6], Nε-羧甲基赖氨酸

(Nε-carboxymethyllysine, CML)是AGEs重要组成

成分, 可用于反映体内AGEs的含量[6,7]. 氨基胍

(aminoguanidine, AG)是AGEs抑制剂, 用于DM
慢性并发症的许多研究中[8-10]. 本文探讨AGEs是
否影响DM大鼠结肠动力, 为DM胃肠动力障碍

的研究提供依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 健康8周龄♂SD大鼠(北京维通利华

实验动物技术有限公司)48只, 饲养于南京医科

大学动物中心(清洁级), 所有动物实验均遵循

南京医科大学动物伦理条例. 乙酰胆碱(Sigma-
Aldrich, 美国), 链脲佐菌素(Sigma-Aldrich, 美
国), 氨基胍(Sigma-Aldrich, 美国), CML ELISA
试剂盒(CircuLex公司, 日本), 肌球蛋白轻链激酶

(myosin light chain kinase, MLCK)抗体(Abcam, 
美国), RIPA裂解液(碧云天生物技术研究所, 中
国上海), MPA分析系统(上海奥尔科特生物技术

有限公司, 可用于记录分析胃电图、肠电图、

胃肠张力、活动节律等), 血糖仪(Roche, 瑞士), 
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■相关报道
Pengmin Chen等
学者报道AGEs或
其受体存在于DM
大鼠空肠、回肠
及结肠. Wenchao
等研究发现, DM
大 鼠 幽 门 、 回
肠 肌 球 蛋 白 轻
链 激 酶 ( m y o s i n 
light chain kinase, 
MLCK)表达下降
参与DM胃肠动力
障碍的发生.

余试剂均为市售分析纯.  
1.2 方法 
1.2.1 建立DM大鼠模型及AG给药干预: 48只SD
大鼠随机均分为4组, 分别为正常对照组、正常

+AGEs抑制剂氨基胍(aminoguanidine, AG)干预

组、DM组、DM+AG干预组. 所有大鼠禁食12 h
后, DM组给予单次腹腔注射链脲佐菌素(strep-
tozotocin, STZ)60 mg/kg造模, 对照组则给予等

体积柠檬酸溶剂腹腔注射. 3 d后尾静脉取血, 罗
氏血糖仪检测血糖, 血糖≥16.7 mmol/L且持续

1 wk, 认为DM模型建立成功. 造模成功后, 正常

+AG组及DM+AG组开始给予AG(1 g/L饮用水)
干预, 正常对照组及DM组则给予正常饮用水.  
1.2.2 ELISA检测大鼠血清中CML含量: 各组大

鼠于第16周时眼眶取血, 离心取血清, 按照CML 
ELISA试剂盒说明书, 将1∶4稀释的待检样品加

入已包被的反应孔中, 每个样本做双复孔, 室温

震荡孵育1 h; 洗涤4次, 加入二抗, 室温震荡孵育

1 h; 洗涤4次, 加入底物反应液, 避光、室温震荡

孵育20 min; 加入反应中止液, 将板置入酶标仪

内, 在450 nm波长下读板.  
1.2.3 玻璃珠排出法检测结肠转运功能[11,12]: 各组

大鼠饲养至第15周进行, 实验前禁食12 h, 乙醚

吸入短暂麻醉后, 用8号导尿管将直径5 mm的玻

璃珠自肛门推入3 cm深处, 缓慢退出导尿管, 使
玻璃珠滞留于结肠内. 置入玻璃珠的大鼠单独

饲养于一个笼子, 进食及饮水如常, 记录各实验

大鼠排出玻璃珠所需的时间, 即为结肠转运时

间. 饲养过程中DM组死亡4只大鼠, 因此其余各

组均随机选取8只大鼠进行实验. 
1.2.4 MPA分析系统检测肌条收缩功能: 各组

大鼠饲养至第16周时, 断颈处死, 取出距肛门

5 cm处结肠, 剪取约2 cm长结肠组织, 放入用

95%O2、5%CO2饱和过的Kreb's液中, 沿肠管横

轴剪取约2 mm×8 mm的肌条, 即为环肌肌条, 
丝线结扎肌条两端, 一端固定于组织固定器, 另
一端与传感器力臂相连, 记录肌肉收缩张力变

化. 待记录线稳定后, 予不同浓度的乙酰胆碱

(acetylcholine, Ach)促发肌条收缩, 观察肌条收

缩张力变化情况.  
1.2.5 Western blot检测结肠肌层CML及MLCK表

达: 结肠组织均于第16周时取自各组大鼠, 玻片

刮去黏膜层及浆膜, 加入液氮研钵中磨成粉状, 
RIPA裂解液提取肌层组织蛋白, BCA法测定蛋

白浓度, 十二烷基硫酸钠(SDS)-聚丙烯酰胺凝胶

恒流30 mA电泳, 恒压80 V转膜, 5%脱脂奶粉室

温封闭1.5 h, 加入稀释的CML一抗、MLCK一

抗或GAPDH一抗. 4 ℃过夜, TBST洗膜3次, 加
入二抗, 37 ℃温育2 h, 再用TBST洗膜3次, 加显

色液, 曝光显影, 以GAPDH为内参, 凝胶成像分

析系统处理数据.   
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行分

析, 所有数据以mean±SD表示, 各组间比较采用

单因素方差分析和成组t检验. P <0.05为差异有

统计学意义.   

2  结果

2.1 DM大鼠模型建立 在第0(造模前)、1、4、
8、16周时分别检测大鼠血糖、体质量, 结果

显示, 与正常对照组相比, D M大鼠血糖显著

升高、体质量逐渐下降 ,  持续至第16周(6.83 
mmol/L±0.87 mmol/L vs  29.35 mmol/L±1.97 
mmol/L; 484.20 g±43.63 g vs  261.30 g±18.26 g; 
均P <0.01). 给予AG干预后, DM大鼠仍保持较高

血糖水平, 亦持续至第16周(6.67 mmol/L±0.63 
mmol/L vs  29.52 mmol/L±2.87 mmol/L, P <0.01), 
且体质量并未上升(476.00 g±48.40 g vs  265.10 
g±14.91 g, P <0.01). 此结果说明, DM大鼠模型

构建成功, AG干预不影响大鼠血糖及体质量(图
1).  
2.2 各组大鼠血清及结肠肌层C M L含量的比

较 检测结果为, DM大鼠血清CML水平显著高

于正常对照组(3.00 μg/mL±0.34 μg/mL vs  4.31 
μg/mL±0.73 μg/mL, P <0.01). AG干预后, DM大

鼠血清中CML水平降低(4.31 μg/mL±0.73 μg/
mL vs  3.35 μg/mL±0.58 μg/mL, P <0.05)(图2A). 
Western blot检测各组大鼠结肠肌层CML的表达, 
其结果与血清CML水平一致(图2B). 所以, AG干

预可有效抑制DM大鼠血清及结肠组织中AGEs
的合成.  
2.3 各组大鼠结肠转运功能的检测 与正常对照

组相比, DM大鼠结肠转运时间明显延长(209.50 
min±48.88 min vs  297.00 min±35.71 min, 
P <0.01). 而DM+AG组结肠转运时间短于DM组

(212.13 min±42.95 min vs  297.00 min±35.71 
min, P <0.01)(图3).  
2.4 各组大鼠结肠环肌肌条收缩力比较 在10-1 
μmol/L及1 μmol/L浓度Ach的作用下, DM大鼠

肌条均表现为收缩能力减弱, AG干预后其收缩

能力有所提高(图4A). 在1 μmol/L Ach作用时, 
DM大鼠肌条的最大收缩张力较对照组明显降

低(2.17 g±0.57 g vs  0.80 g±0.34 g, P <0.01). AG
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■创新盘点
本文首次报道了
糖基化终末产物
(advanced glyca-
tion end products, 
A G E s ) 影 响 D M
大鼠结肠平滑肌
myosin light chain 
kinase, MLCK表
达在DM结肠动力
障碍中的作用, 为
DM胃肠动力障碍
的研究提供依据.

干预的DM大鼠肌条收缩能力较DM大鼠增强

(0.80 g±0.34 g vs  1.49 g±0.44 g, P <0.01)(图4B).  
2.5 各组大鼠结肠肌层MLCK的表达情况 与对

照组相比, DM大鼠结肠肌层MLCK表达下降, 
AG干预后其表达升高(1.46±0.11、1.01±0.08 
vs  1.40±0.09, 均P <0.01)(图5).  

3  讨论

AGEs是葡萄糖与蛋白质、脂质、核酸等物质

经非酶糖基化反应形成的一类复合物, 其生成

过程复杂, 主要包括3个步骤: 首先, 葡萄糖与上

述物质的氨基酸残基结合, 形成Schiff碱基, 若此

反应过程中葡萄糖浓度下降, 则该反应可逆; 然
后, Schiff碱基发生化学结构重组, 形成Amadori
产物; 第3阶段即Amadori产物持续堆积、经过

一系列化学结构重组并与蛋白质交联, 最终形

成稳定的AGEs, 该过程一般需数周. CML则是

AGEs的主要成分, 可反映AGEs含量, 其分子量

约10-12 kDa[13,14]. AG通过清除上述反应过程中

生成的羰基产物, 抑制AGEs合成[15]. 本研究中

DM大鼠高血糖持续16 wk, 足以形成不可逆的

AGEs.  研究结果也显示, DM大鼠血清、结肠肌

层AGEs水平均显著高于对照组, 但给予AG干预

后, AGEs水平明显降低, 提示本实验所采用的

AG剂量可有效抑制AGEs的形成.  
AGEs在组织和器官中的蓄积参与DM慢性

并发症的发生, 包括视网膜病变、肾脏病变、

动脉粥样硬化等[16-18]. 但其在DM胃肠病变中的

作用仅有部分报道. DM过程中, AGEs可引起小

肠刷状缘理化特征改变[19], 抑制肠神经元一氧化

氮合酶表达[20,21]. 亦有研究指出, AGEs或其受体存

在于DM大鼠(Wistar大鼠)  空肠、回肠及结肠[22]. 但
AGEs对DM结肠动力的影响尚未见报道. 本研

究发现, DM大鼠结肠转运时间较正常组明显延

长, 结肠环肌肌条收缩力降低, 提示DM大鼠存

图  2  各组大鼠血清及结肠肌层CML含量比较. A: 各组大

鼠血清CML含量ELISA结果; B: 各组大鼠结肠肌层CML表

达比较. aP<0.05, bP<0.01. DM: 糖尿病; AG: 氨基胍; CML: 

Nε-羧甲基赖氨酸. 
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在结肠动力障碍. 这些现象伴随着血清、结肠

肌层组织中AGEs水平的升高, 且给予AGEs抑制

剂AG后, 上述病变均得到有效改善. 提示AGEs
可能参与DM结肠动力障碍的发生.  

本研究还显示, DM大鼠结肠肌层MLCK表

达下降. MLCK是平滑肌收缩过程中的重要信号

分子[23]. 平滑肌细胞受到相应刺激(如细胞因子、

神经递质、胃肠激素等)后, 引起胞内钙离子浓

度升高, 钙离子和钙调蛋白结合, 此复合物结合

并活化MLCK, 继而磷酸化肌球蛋白轻链(myosin 
light chain, MLC), 促进肌球蛋白与肌动蛋白结合, 
产生横桥周期, 引起平滑肌收缩[24]. 所以, MLCK
表达下降可降低MLC磷酸化水平, 使平滑肌收

缩功能受损, 最终引起胃肠动力障碍. Hu等[25]亦

指出, DM大鼠幽门、回肠MLCK表达下降参与

DM胃肠动力障碍的发生. 本研究对DM大鼠给

予AG干预后, 其结肠动力有所恢复, MLCK表达

亦升高. 因此推测, AGEs可能下调MLCK表达而

影响DM结肠动力.  
总之, AGEs参与DM大鼠结肠动力障碍的发

生, MLCK表达下降是可能的机制之一. 研究报

道, AGEs可通过受体依赖型和非受体依赖型两

条通路参与DM合并症[26,27], 前者通过与细胞外

特异性受体结合激活胞内信号通路而改变细胞

功能, 后者通过非酶糖化反应、形成蛋白质交叉

连接改变细胞外基质的结构, 促进合并症的发

生[28,29]. 本研究未对SD大鼠结肠是否表达AGEs
受体进行探讨, 现有研究结果亦不能说明AGEs
通过何种途径影响DM大鼠的结肠动力. 因此, 
AGEs发挥作用的具体机制如何、AGEs对影响

平滑肌收缩的其他因素有何作用, 仍待研究.  
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MLCK表达参与
D M 大 鼠 结 肠 动
力障碍的发生, 为
DM胃肠动力障碍
发病机制的研究
提供新思路.
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图  5  Western blot检测各组大鼠结肠肌层MLCK表达. A: 各

组大鼠结肠肌层MLCK表达WB条带图; B: MLCK表达灰

度分析结果. bP <0.01, dP <0.01. MLCK: 肌球蛋白轻链激酶; 

DM: 糖尿病; AG: 氨基胍. 
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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
AIM: To investigate the effect of intraperitoneal 
oxaliplatin administration at different times post-
operatively on colonic wound healing in rats. 

METHODS: Forty male Wistar rats underwent 
end-to-end anastomosis after colonic transection 
and then were randomly assigned to receive in-
traperitoneal administration of oxaliplatin or not 
as follows: group A (n = 30), 25 mg/kg oxaliplat-
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草酸铂腹腔化疗时机的选择

刘 勇, 杨 阳, 刘 辉, 宋云骏

®

■背景资料
中晚期结直肠癌
根 治 术 后 腹 膜
种 植 转 移 率 达
4%-19%, 发展至
腹膜转移癌时患
者中位生存时间
仅为5.2-12.6 mo, 
术后早期腹腔化
疗可有效解决这
一潜在威胁. 研究
证实腹腔注射草
酸铂显著抑制腹
膜种植瘤的形成, 
但草酸铂腹腔化
疗损害肠管吻合
口愈合已经受到
学者关注. 

in; control group (n = 10). The former group was 
sub-divided into three equal subgroups (A1-3) 
and oxaliplatin was intra-abdominally injected 
postoperatively as follows: day 3 (A1), day 5 (A2) 
and day 7 (A3). Abdominal adhesion, anasto-
motic bursting pressure and histomorphometric 
parameters were assessed on the postoperative 
day 10. 

RESULTS: All the rats survived throughout 
the experimental period. Group A1 presented 
a significantly higher extent of intra-abdominal 
adherences than the other groups (P < 0.05). 
The bursting pressure was significantly lower 
in group A1 than in groups A2, A3 and control 
group (103.90 mmHg ± 7.97 mmHg vs 167.10  
mmHg ± 19.84 mmHg, 178.20 mmHg ± 26.67 
mmHg, 184.10 mmHg ± 23.77 mmHg; χ2 = 18.64, 
P = 0.0001). The submucosal thickness in groups 
A1, A2, A3 and control group were 82.40 µm 
± 9.66 µm, 91.50 µm ± 8.74 µm, 96.00 µm ± 7.85 
µm and 95.40 µm ± 8.95 µm, respectively. The 
myenteron thickness in groups A1, A2, A3 and 
control group were 487.20 µm ± 26.28 µm, 539.30 
µm ± 39.46 µm, 521.00 µm ± 35.35 µm and 539.60 
µm ± 45.61 µm, respectively. The alterations in 
submucosal thickness and myenteron thickness 
were most pronounced in group A1, which were 
significantly decreased compared to the control 
group and groups A2 and A3 (F = 5.05, P = 0.0051; 
F = 4.35, P = 0.0103). There was no significant 
difference regarding mucosal thickness among 
the groups (P = 0.0623). 

CONCLUSION: Intraperitoneal oxaliplatin ad-
ministration is safe and feasible on postoperative 
day 5 after colonic resection, which may be an 
optimal time point for patients with colorectal 
carcinoma with unfavorable prognosis to accept 
early postoperative intraperitoneal chemothera-
py.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Organoplatinum compounds; Intra-
peritoneal injection; Drug therapy; Colorectal neo-
plasms
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■研发前沿
目前国内外学者
着重研究不同因
素 ( 包 括 化 疗 药
物)对肠管吻合口
愈 合 的 影 响 ,  而
较少关注术后早
期细胞毒药物腹
腔化疗的合理时
间窗.

Liu Y, Yang Y, Liu H, Song YJ. Optimal timing of 
intraperitoneal chemotherapy with oxaliplatin in rats 
after colonic anastomosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2014; 22(17): 2434-2438  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/2434.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i17.2434

摘要
目的: 观察草酸铂不同时间腹腔化疗对大鼠
结肠吻合口愈合的影响, 探讨最佳给药时机. 

方法: 40只♂Wistar大鼠实施结肠切除+端端
吻合, 术后随机分为Control组(n  = 10)与A组(n 
= 30). A组接受草酸铂25 mg/kg腹腔化疗, 依
据给药时间随机等分为3个亚组, 即: A1组(3 
d)、A2组(5 d)和A3组(7 d). 术后10 d通过腹腔
黏连分级、吻合口破裂压、计算机图像软件
测量组织形态参数等, 评估各组大鼠肠管愈合
质量. 

结果: 40只大鼠均进入结果分析, 无脱落. A1
组大鼠腹腔黏连程度最严重, 同A2组、A3组
和Control组比较差异有统计学意义(P <0.05). 
A1组大鼠吻合口破裂压为103.90 mmHg±
7.97 mmHg, 而A2组、A3组和Control组吻合
口强度显著提高，分别为167.10 m m H g±
19.84 mmHg、178.20 mmHg±26.67 mmHg、
184.10 mmHg±23.77 mmHg, 差异有显著性
意义(χ2 = 18.64, P = 0.0001). 组织形态测量
结果显示: A1-3组与Cont ro l组黏膜下层厚
度分别为82.40 µm±9.66 µm、91.50 µm±

8.74 µm、96.00 µm±7.85 µm、95.40 µm±

8.95 µm, 肠肌层厚度分别为487.20 µm±26.28 
µm、539.30 µm±39.46 µm、521.00 µm±

35.35 µm、539.60 µm±45.61 µm. A2组、A3
组和Control组在黏膜下层及肠肌层厚度方面
优于A1组(F  = 5.05, P  = 0.0051; F  = 4.35, P  = 
0.0103). Control组与A组的黏膜层厚度差别无
显著性(χ2 = 7.324, P  = 0.0623). 

结论: 结肠术后5 d草酸铂腹腔化疗安全、可
行, 对伴高危因素的结直肠癌患者术后早期腹
腔化疗或许是最佳时机. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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结直肠肿瘤

核心提示: 草酸铂腹腔药代动力学及药效学的优

势显著, 本研究发现结肠术后5 d草酸铂腹腔化疗, 
即保证结肠吻合口的愈合, 又避免严重的腹腔黏

连所致药物在腹膜腔中分布不均, 对临床中伴高

危因素的结直肠癌患者术后早期实施腹腔化疗

具有一定的参考意义.

刘勇, 杨阳, 刘辉, 宋云骏. 草酸铂腹腔化疗时机的选择.  世界

华人消化杂志  2014; 22(17): 2434-2438  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/2434.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i17.2434 

0  引言

以往的研究[1-3]着重探索草酸铂腹腔化疗是否损

害肠吻合口愈合及其预防措施, 而对草酸铂腹

腔给药时机的选择很少关注. 
肠吻合口愈合是肠管断端的炎性反应、组

织修复及重塑的动态过程, 涉及与邻近组织的

黏连. 因此选择合适的时间窗腹腔注射草酸铂, 
既保证肠吻合的愈合质量, 又避免严重的腹腔

黏连所致药物分布不均匀, 就显得尤为重要. 本
实验以此为目的, 探讨最佳的草酸铂腹腔化疗

时机以期为临床实践提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 3月龄清洁级♂Wistar大鼠40只, 体质量

225 g±18 g, 购自河北医科大学实验动物中心; 
注射用草酸铂50 mg/瓶(江苏恒瑞医药有限公司, 
中国), 戊巴比妥钠粉剂10g/瓶(Sigma公司, 美
国). 
1.2 方法

1.2.1 手术流程: 所有Wistar大鼠适应实验室环

境1 wk, 饲养标准: 室温保持23 ℃±2 ℃, 12 h定
时昼夜循环, 50%相对湿度, 自由食标准鼠料与

水. 大鼠术前12 h禁食, 戊巴比妥钠(40 mg/kg)腹
腔麻醉成功后仰卧位固定四肢, 腹部备皮, 常规

消毒, 腹壁正中切口约4 cm, 暴露结肠, 距腹膜反

折以上2 cm切除长约0.5 cm肠管, 避免损伤系膜

缘血管, 行结肠端端吻合, 5-0聚丙烯缝线单层间

断缝合, 4-0聚丙烯缝线关腹. 术后大鼠禁食24 h, 
不限制饮水. 手术由同一外科医师在无菌环境

里完成. 
1.2.2 实验分组: 按随机数字表法将大鼠随机分

为对照组(Control 组, n  = 10)与实验组(A组, n = 
30). A组随机等分为3个亚组, 即A1组、A2组、

A3组, 分别于手术完成后3、5、7 d腹腔注射10 
mL含草酸铂(25 mg/kg)的5%葡萄糖溶液. 
1.2.3 观察指标: 术后10 d各组大鼠再次腹腔麻

醉, 腹壁U型切口暴露腹腔. 
1.2.4 腹腔黏连评分: 根据Blauer[4]评分系统, 将腹



2436               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年6月18日   第22卷  第17期 

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
在国内, 我们的研
究团队较早的开
展草酸铂腹腔化
疗对肠管吻合口
愈合影响的研究, 
率先描述了术后
早期草酸铂腹腔
化疗时肠管吻合
口的病理学变化, 
并探讨相关预防
机制. 关于草酸铂
腹腔化疗时间窗
的选择未见报导.

腔黏连程度分为0-4级: 0级, 黏连未形成; 1级, 黏
连纤细易分离; 2级, 黏连致密局限; 3级, 黏连致

密广泛; 4级, 致密广泛的黏连涉及腹壁或脏器. 
1.2.5 吻合口破裂压测定: 若肠管吻合口与周围

组织黏着则仔细轻柔的分离, 将肠管内容物推向

近端. 18 G聚氨酯导管经直肠达吻合口水平, 其
远、近端2 cm处封闭结扎结肠, 导管体外连接注

射泵与压力传感器, 以120 mL/h速率注入生理盐

水, 肠管内压力上升后突然下降时即为破裂压. 
1.2.6 组织形态测量: 破裂压测定后颈椎脱臼法

处死大鼠, 沿纵轴切开肠管, 以吻合口为中心切

取0.5 cm×0.5 cm组织, 4%多聚甲醛磷酸缓冲溶

液固定, 石蜡包埋, 5 µm厚度切片, HE染色, 每个

标本连续切片中随机取5张, ImageJ® 1.37图像分

析处理软件测量肠管吻合口黏膜层、黏膜下层

及肠肌层厚度. 
统计学处理 采用SAS6.12统计软件进行分

析, 参数检验选择单因素方差分析及SNK检验; 
非参数检验选择Kruskal-Wallis H检验及Neme-
nyi检验. 检验水准α = 0.05. P <0.05为差异有统

计学意义,

2  结果

2.1 一般状况 各组大鼠均存活至实验结束. 所有

大鼠术后出现行动迟缓, 进食减少、黑便, 术后

48 h饮食、二便逐步恢复正常, 腹部切口愈合良

好. A1组2只大鼠腹腔注射草酸铂后出现稀水样

便, 2 d后恢复正常. 
2.2 腹腔黏连程度 A2、A3组与Control组少许纤

细黏连带附着在肠管吻合口和周围组织间, 易
钝性分离, 未发现肠管的扩张; A1组肠管吻合口

与邻近肠管或网膜黏连紧密, 范围较广, 部分肠

管扩张, 钝性分离困难. 根据Blauer分级标准, A1
组腹腔黏连程度最重, 与A2、A3组及Control组
比较差别有显著性(χ2 = 18.81, P <0.005), 而其余

三组间比较差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.3 破裂压比较 破裂压是反映肠管完整性的机

械参数, A1组破裂压水平最低, Kruskal-Wallis H
检验分析显示显著低于其他各组, 差异有统计

学意义(χ2 = 18.64, P  = 0.0001), 而A2、A3组与

Control组比较未见显著性差别(P >0.05)(图1). 
2.4 组织形态测量 A1组黏膜完整性尚可, 黏膜下

层胶原纤维网络稀疏, A2、A3组与Control组黏

膜覆盖较完整, 胶原纤维网络较为致密. ANOVA
方差分析A1组黏膜下层、肠肌层厚度显著低

于其他三组(F  = 5.05, P = 0.0051; F  = 4.35, P = 
0.0103), 剩余三组间比较差异无统计学意义( 
P >0.05). Control组与A组黏膜层厚度比较差异无

显著性(χ2 = 7.324, P  = 0.0623)(图2-4). 

3  讨论

腹膜复发转移仍然是结直肠癌患者的治疗难点

及预后不佳的重要因素, 较内脏器官的转移不

同, 腹膜癌病的出现加速机体衰竭, 而现代化疗

方案与分子靶向药物的应用未达到预期效果[5]. 
因此早期预测腹膜亚临床病灶, 及时阻断成为

改善预后的关键. Gunduz等[6]研究发现术后7 d
内残存肿瘤细胞增殖动力学发生改变, G0期细胞

比例减少, 对药物较敏感, 且腹腔化疗时细胞毒

     

表  1  各组大鼠腹腔粘连分级构成 (n  = 10)

分组
腹腔黏连分级

0 Ⅰ  Ⅱ Ⅲ Ⅳ

Control组 3 6 1 0 0

A1组 0 0 3 5 2

A2组 2 4 3 1 0

A3组 3 4 2 1 0
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图  1  各组吻合口破裂压比较. 
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图  2  各组黏膜层厚度比较. 
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药物组织穿透能力至多数毫米, 因此肿瘤形态

越小疗效越好. 目前主要的干预措施是术后早

期腹腔化疗, 尤其伴浆膜受侵、区域淋巴结转

移、脉管癌栓或腹腔游离癌细胞阳性等高危因

素的结直肠癌患者, 但这种给药方式增加肠吻

合口破裂的发生风险[7], 延长患者住院时间. 故
有必要在保证肠吻合愈合质量的前提下, 探索

伴高危因素的结直肠癌患者术后腹腔化疗最佳

时机. 依据我们的前期研究结果及肠管愈合特

点[7,8], 将草酸铂腹腔给药设定在结肠吻合术后

3、5、7 d等时间点. 
1986年, 草酸铂被Mathé等[9]首次引入临床

试验, 逐步成为结直肠癌内科治疗的基石. 随着

研究的深入, 人们发现改变草酸铂给药途径可

提高治疗指数. 由于血浆-腹膜屏障的存在及草

酸铂分子结构的特性, 其腹腔药代动力学及药

效学优势显著, 腹膜腔中保持较长时间的有效

高浓度, 而药物全身暴露极少. Hribaschek等[10]借

助大鼠模型证实草酸铂腹腔化疗有效抑制结肠

癌腹膜播散肿瘤的形成. Elias等[11]长期随访发现

结直肠癌源性腹膜癌病患者接受细胞减量手术

联合草酸铂腹腔化疗, 较单纯手术人群中位生

存时间及5年生存率得到显著改善. 本实验中草

酸铂的剂量参照人与实验动物药物剂量转换公

式[12]设定为25 mg/kg, 其给药频率遵循临床常规

处方原则. 
评估肠管愈合的参数较多, 多集中于机械

强度和组织病理学方面. 破裂压反映肠管吻合

口破裂时肠腔内瞬时压力, 与其他的机械参数

比较, 更接近愈合初期肠管张力的真实状态[13]. 
组织形态维度的差异是不同因素调控组织的修

饰或重塑的结果, 故定量测定组织形态维度、

甄别差距可以更客观、准确的评估组织器官的

功能构造[14]. 本实验采用此法阐述不同时间草

酸铂腹腔化疗对肠管修复微观结构的影响. 从
外科视角来看, 肠管黏膜下层极其重要, 其维持

大部分肠壁张力, 术后早期肠管良好对合依赖

于此层提供的缝合固定能力. 本实验发现A1组
黏膜下层、肠肌层厚度明显变薄, 这种组织形

态的异常必然影响肠管的完整性, 表现为肠吻

合口破裂压水平同步降低, 抗张力强度大幅度

削弱, 成为肠壁的薄弱环节, 继发穿孔、脓肿等

并发症的风险增加. A2、A3组肠管愈合进程与

Control组大体相仿, 其黏膜下层、肠肌层的恢

复类似正常条件下肠愈合效果, 破裂压水平近

似. Control组与A组黏膜层未受到显著影响, 我
们推测与草酸铂的组织渗透力逐渐衰减有关. 

腹腔黏连是腹膜对外来刺激的保护性措

施. 腹部手术时, 创伤、缺血、出血、炎症等因

素促使富含纤维素的渗出物覆盖脏器的浆膜面, 
彼此相互交织形成黏连, 我们采用腹腔黏连评

分反映组织黏连、分隔程度, 间接评估腹腔化

疗时药物分布状况. 肠管离断数小时后炎症细

胞开始浸润, 持续约48-72 h, 释放细胞因子触发

腹腔的黏连. 适度的炎性反应是损伤愈合的重

要组分, 反之过度的炎症则促进胶原纤维过度

降解而延缓愈合[15]. 研究证实细胞毒药物增加组

织中炎症细胞浸润[1]. 生理状态下, 腹膜腔中渗

出的纤维素72-96 h被纤溶系统溶解. 本实验中

A1组大鼠腹腔黏连程度最严重, 原因可能在于

炎症期草酸铂的存在促进炎症细胞的迁移、活

化, 纤维素渗出增多或溶解纤维通路受阻. A2、
A3组腹腔给药时肠管愈合处于增殖、重塑期, 
炎症消退, 化疗药物的负面影响降低, 黏连失代

偿反应轻. 由此我们推测在愈合进程的炎症期, 
若负面因素占据主导的情况下, 纤维素加快了

渗出、机化, 黏连程度严重, 此结果可能造成过

多的纤维素包裹残存肿瘤细胞, 减少对细胞毒
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图  3  各组黏膜下层厚度比较. 

P = 0.0051

700

650

600

550

500

450

400
A1组        A2组        A3组    Control组

结
肠

肌
层

( m
m

)

图  4  各组肠肌层厚度比较. 

P = 0.0103

■创新盘点
本实验采用病理
组织形态测量客
观比较不同时间
窗草酸铂腹腔化
疗对肠管吻合口
愈合的影响; 根据
腹腔粘连分级间
接评价腹腔中药
物分布状态.
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药物暴露, 同时不均质的黏连阻碍腹腔中药物

的均匀分布. 
总之, 就本实验而言: 术后5 d给予草酸铂腹

腔化疗, 即保证结肠吻合口的愈合, 又避免严重

的腹腔黏连所致药物分布不均, 为临床中伴高

危因素的结直肠癌患者选择最佳的时机进行术

后早期干预, 奠定了基础. 但是我们结论仅以动

物实验为支撑, 缺乏临床实践的证据, 未来仍需

进一步探索. 
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■同行评议
本课题具有很好
的研究价值, 对临
床实践有一定的
参考意义, 但仍需
更多的循证医学
研究数据.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of microRNA570 
(miR-570) on the proliferation and biological 
properties of HT-29 cells and the possible mech-
anisms involved.

METHODS: An miR-570 mimic was transfected 
into human colon cancer HT-29 cells. Cell prolif-
eration was studied by cell counting kit-8 assay 
(CCK-8). Total miRNA was extracted and the 
relative expression of miR-570 was quantified 
by real-time quantitative PCR. Western blot and 
real-time quantitative PCR were performed to 
analyze the expression of β-catenin in the cy-
toplasm and nucleus. The expression of c-myc, 
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MicroRNA570通过Wnt/β-catenin通路抑制人结肠癌HT-29
细胞的增殖及调控机制

叶玉兰, 周春立, 庞 智, 郑家驹

®

■背景资料
结肠癌是消化系
常见的恶性肿瘤
之 一 ,  W n t 信 号
通路的激活对结
肠 癌 的 发 生 、
发 展 起 重 要 作
用 ,  其 中 研 究 最
深 入 的 一 支 为
Wnt/β-catenin信
号通路. 而90%以
上人结肠癌存在
Wnt/β-catenin信
号通路的激活即
细胞内β-catenin
的积聚. 

cyclinD1 and survivin was also detected by real-
time quantitative PCR and Western blot.

RESULTS: After transfection with the miR-570 
mimic, the proliferation ability of HT-29 cells 
decreased. The inhibitory effect was most signif-
icant at 72 h (53.23% ± 1.22%) (P < 0.05). The ex-
pression of miR-570 was up-regulated more than 
20 times (20.01 ± 0.32) (P < 0.05). The mRNA and 
protein expression of β-catenin, c-myc, cyclinD1 
and survivin was decreased in the miR-570 
mimic group, compared with blank and negative 
control groups. Western blot results further con-
firmed that the protein expression of β-catenin 
in the nucleus decreased significantly, although 
its expression in the cytoplasm did not change 
significantly.

CONCLUSION: MiR-570 significantly inhibits 
the proliferation of HT-29 cells possibly by regu-
lation of the Wnt/β-catenin signal pathway.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨microRNA570(miR-570)对人结肠
癌细胞株HT-29生物学特性的影响, 并阐明其
对Wnt/β-catenin通路的影响机制.     

方法: 将miR-570 mimics转染人结肠癌细胞株
HT-29后, 采用cell counting(CCK-8)法检测细
胞增殖变化, 应用实时定量PCR技术检测转染
后HT-29细胞中miR-570的表达, Western blot
技术及实时定量PCR技术检测各组中胞核及
胞浆内β-catenin的变化, 及对Wnt/β-catenin通

■同行评议者
卢晓梅, 教授, 研
究员, 新疆医科大
学第一附属医院
临床医学研究院
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■研发前沿
MicroRNA是一类
长约21-25个核苷
酸的小分子非编
码RNA, Wnt通路
受到多种基因的
共同调节, 并已发
现部分miRNA作
为癌基因或抑癌
基因调节 W n t 信
号通路的活性. 而
我们的前期研究
显示miR-570靶基
因参与的通路中
可能性最大的是
Wnt/β-catenin通
路.

路下游基因c-myc、cyclinD1和survivin表达的
影响.     

结果: HT-29细胞转染m iR-570 m im i c s后, 
HT-29细胞增殖能力下降, 72 h细胞增殖抑制
率最为明显, 约为53.23%±1.22%(P <0.05). 
实时定量PCR结果显示m iR-570表达上调20
倍(20.01±0.32)(P <0.05). Western blot技术
及实时定量PCR技术检测显示, β-caten in、
c-myc、cyclinD1和survivin蛋白表达和mRNA
表达均下降(P <0.05), 而空白对照组与阴性对
照差异无统计学意义. Western blot结果进一步
证实胞核内β-catenin的蛋白表达量下降明显, 
而胞浆内, β-catenin的蛋白表达量无明显变化.     

结论: m iR-570能明显抑制人结肠癌细胞株
HT-29的增殖, 并下调Wnt相关基因的表达, 其
可能作为抑癌基因参与Wnt/β-catenin信号通
路的调节.     

© 2014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: 结肠癌是危害人类健康的重大疾病之

一, 在世界范围内是位居前列的常见肿瘤. Wnt/
β-caten in信号通路的激活对结肠癌的发生、发

展起重要作用. 而miR-570与Wnt/β-catenin信号

通路的相关性文献鲜有报道. 本研究探讨上调

miR-570后在结肠癌细胞株中的作用及其作用机

制, 分析针对m iR-570的靶向治疗对结肠癌的治

疗价值.

叶玉兰, 周春立, 庞智, 郑家驹. MicroRNA570通过Wnt/β-catenin

通路抑制人结肠癌HT-29细胞的增殖及调控机制.  世界华人

消化杂志  2014; 22(17): 2439-2444  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/2439.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i17.2439

0  引言

结肠癌是消化系常见的恶性肿瘤之一, Wnt信
号通路的激活对结肠癌的发生、发展起重要作 
用[1]. Wnt信号通路分为“经典Wnt信号通路”

及“非经典Wnt信号通路”, 其中非经典Wnt
信号通路是研究最深入的一支 ,  又称为W n t/
β-catenin信号通路. 研究表明, 90%以上人类结

肠癌存在Wnt/β-catenin信号通路的激活即细胞

内β-catenin的积聚[2]. MicroRNA(miRNA)是一

类长约21-25个核苷酸的小分子非编码RNA, 通
过与靶RNA的3端非翻译区互补结合以降解靶

RNA或阻遏其转录和翻译, 由此参与基因的转

录后调控[3]. 有研究显示Wnt通路受到多种基因

的共同调节, 并已发现部分miRNA作为癌基因

或抑癌基因调节Wnt信号通路的活性.     
我们的前期研究结果显示, 塞来昔布干预

结肠癌细胞株HT-29后, 芯片筛选得到差异表达

的miRNAs 28种[4]. 采用文献报道的靶基因与三

个靶基因预测软件(miRNAs、RNAHybrid和Tar-
getscan)预测差异表达miRNAs可能作用的靶基

因; 并采用Enrichment分析和GenGO Pathway分
析探讨了靶基因参与的特异性通路分类, 从而

构建了靶基因与其调控m iRNAs之间的通路关

系. 我们的结果进一步显示, m iR-570参与的通

路中可能性最大的为Wnt/β-catenin信号通路, 其
可能的靶基因为CTNNB1 (β-catenin )等. 本实验

通过将miR-570 mimics瞬时转染人结肠癌HT-29
细胞中, 分析结肠癌细胞的增殖活力、miR-570
的表达及对Wnt信号通路下游靶基因的影响, 以
此探讨miR-570对结肠癌细胞的作用机制.     

1  材料和方法

1.1 材料 DMEM细胞培养基、OPTI-MEM细胞

转染培养基和胎牛血清购自G ibco; 细胞转染

试剂LipofectamineTM 2000、RNA抽提裂解液

TRIzol和SYBR Green实时荧光定量PCR试剂

盒均购自Invitrogen公司; β-catenin、c-myc、
cyclinD1、survivin、miR-570和内参照的引物

由上海吉码公司合成; 多克隆抗体购自CST公
司; Western blot相关试剂、全细胞蛋白提取试

剂盒、BCA法测蛋白浓度试剂盒、CCK-8试剂

盒均购自上海碧云天生物公司; 人结肠癌HT-29
细胞(购自苏州大学细胞生物学实验室)采用

DMEM培养基和10%FBS培养.     
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人结肠癌细胞HT-29在含10%胎

牛血清的DMEM培养基中, 于37 ℃、5%的CO2

条件下培养, 每两天换液1次, 3-4 d传代1次. 细
胞融合至80%时进行转染.     
1.2.2 细胞转染: miR-570 mimics和阴性对照组

(NC)序列由上海吉码公司设计并合成. 实验分

为3组: (1)空白对照组(BC组): 给予常规培养

液; (2)阴性对照组(NC组): 细胞转染随机合成的

miR-570 mimics NC片段; (3)实验组(mimics组): 
细胞转染miR-570 mimics组. miR-570 mimics
序列为: 正义链: 5'-UAGCACCAUUUGAAAU-
CAGUGUU-3 ', 反义链: 5 '-CACUGAUUU-
CAAAUGGUGCUAUU-3'. miR-570 mimics阴性

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
L i 的 研 究 显 示 , 
m iR -570具有抑
癌基因的作用, 他
通过靶定B7 -H1
基因的功能区, 调
节B7 -H1分子的
表达, 从而促进胃
癌的进一步发展. 
此外m iR -570对
CD274也有调控
作用, 且呈剂量依
赖性.

对照为随机合成, 正义链: 5'-UUCUCCGAAC-
GUGUCACGUTT-3', 反义链: 5'-ACGUGA-
CACGUUCGGAGAATT-3'. 具体方法参见Lipo-
fectamine 2000操作手册. 取对数生长的细胞接

种于六孔板, 细胞生长至占培养孔80%-85%时

进行转染. 制备miRNA/LipofectamineTM 2000复
合物如下: 稀释10 μL LipofectamineTM 2000至
100 μL无血清培养液OPTI-MEM中; 同时用100 
μL无血清培养液OPTI-MEM稀释miR-570 mim-
ics和阴性对照; 将两种混合物轻轻混合均匀, 室
温放置20 min后即得到miRNA/LipofectamineTM 
2000复合物. 将miRNA/LipofectamineTM 2000
复合物轻滴入6孔培养板中, 37 ℃培养箱培育

18-24 h后, 每孔加入1800 μL含10%胎牛血清的

RPMI 1640培养液培养细胞, 转染48 h后, 倒置荧

光显微镜观察转染率, 转染率为80%, 取细胞进

行实验.     
1.2.3 细胞增殖抑制实验(CCK-8实验): 取对数生

长的细胞按每孔1×104个细胞接种于96孔板, 每
组细胞设3个平行孔. 培养24 h后进行转染, 转染

后24、48、72 h, 加入浓度为10 μL的细胞计数

试剂盒8(cell counting kit-8 assay, CCK-8)溶液, 
酶标仪测定各孔450 nm处的吸光度(A )值. 细胞

增殖抑制率 = 1-(实验组A值-空白组A值)/(对照

组平均A值-空白组A值)×100%. 实验重复3次.     
1.2.4 Real-t ime PCR检测m iR-570的表达量: 
miR-570 TRIzol一步法提取转染率达80%细胞

总RNA, 分光光度计测定总RNA的纯度, 甲醛

变性凝胶电泳质检总RNA的质量. 应用miScript 
Reverse Transcription反转录试剂盒将其反转录

为cDNA, 反应条件: 37 ℃ 1 h, 95 ℃ 5 min. 以
cDNA为模板, 应用miScript SYBR Green PCR
试剂盒进行实时荧光定量P C R ,  以U6为内参

照, 各个miRNA和U6 snRNA的特异性引物根据

miRNA的序列(http://microrna.sanger.ac.uk/)及U6 
snRNA序列应用Primer Express software v2.0进
行设计, 引物序列为分别为U6: TTCGTGAAGC-
GTTCCATATTT, miRNA570: TCTCCTCTGCT-
GGTCTCATAC, 实时荧光定量PCR检测在7300
定量PCR仪上进行. PCR反应条件: 95 ℃预热20 
min 94 ℃ 10 s、60 ℃ 20 s、70 ℃ 10 s, 共40个
循环. 以2-∆∆Ct表示每个miRNA的相对表达量, ∆
Ct = CtmiRNA-CtU6. 实验重复3次.     
1.2.5 Real-time PCR检测β-catenin, c-myc, cy-
clinD1, survivin mRNA表达量: 以cDNA为模

板, 实时荧光定量PCR检测在7300定量PCR仪上

进行, 采用管家基因GAPDH为内参照. 引物序

列如下: β-catenin的上游引物为5'-GCCAGTG-
GATTCCGTACTGT-3', 下游引物为5'-GAGCTT-
GCTTTCCTGATTGC-3'; c-myc上游引物为

5'-ATCACAGCCCTCACTCAC-3', 下游引物

为5'-ACAGATTCCACAAGGTGC-3'; cyclinD1
上游引物为5'-CCGTCCATGCGGAAGATC-3', 
下游引物为5'-ATGGCCAGCGGGAAGAC-3'; 
survivin的上游引物为5'-TCAGTGGGGCAGTG-
GATG-3', 下游引物为5'-CCTGGCAGCCTTTCT-
CA-3'; PCR反应条件: 95 ℃预热20 min, 95 ℃ 15 
s, 60 ℃ 60 s, 72 ℃ 15 s, 共40个循环. 实验重复3
次.     
1 . 2 . 6  免疫印迹实验 ( We s t e r n  b l o t ) 检测

β-catenin、c-myc、cyclinD1、survivin蛋白表

达水平: 胞浆蛋白及胞核蛋白提取如下: 取培养

细胞5×106-1×107个/mL, 离心, 收集细胞, 弃
上清, 估计细胞压积(PCV), 每20 μL细胞压积

中加入200 μL BufferA, 涡旋震荡, 冰浴, 加入

11 μL BufferB, 继续震荡、冰浴, 离心(16000 g , 
5 min), 收集上清即为胞浆蛋白. 在离心沉淀物

中加入BufferC, 震荡、冰浴、离心, 再次取得上

清即为核蛋(具体按照试剂盒说明书操作). 常规

法提取细胞总蛋白. BCA法测定蛋白浓度. 样本

加入10%SDS-PAGE电泳分离, 电转至纤维素膜

上. 一抗浓度(b-catenin 1∶1000, c-myc 1∶1500, 
cyclinD1 1∶2000, survivin 1∶2000)室温孵育过

夜, 洗膜3次. 二抗浓度为1∶10000, 室温孵育2 h, 
洗膜. 以β-actin为内参照. 实验重复3次.     

统计学处理 数据应用SPSS12.0软件进行

统计学分析, 计算数据以mean±SD表示, 两样

本均属间比较采用独立分组t检验. 多组之间数

据分析采用单因素方差分析(one-way ANOVA). 
P <0.05差异有统计学意义.    

2  结果

2.1 miR-570对HT-29细胞增殖的影响 用CCK-8
法分析转染24、48、72 h的细胞增殖活力, 测
得m im i cs组与对照组相比, m im i cs组在转染

m iR-570后各时点的细胞增殖抑制率均显著升

高(P <0.01), 72 h的抑制作用最明显, 细胞增殖抑

制率为53.23%±1.22%(表1).       
2.2 转染48 h后不同细胞组间m iR-570的表达

水平 与空白对照组(1.00±0.05)相比, m iR-570 
mimics组(20.01±0.32)表达上调20倍(P <0.05)(图
1).        
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■创新盘点
本研究结果显示, 
通过上调miR-570
的 表 达 ,  可 以 明
显抑制结肠癌细
胞 的 增 殖 , 并 导
致 W n t 通路相关
因子β-catenin、
c-myc、cyclinD1
和survivin mRNA
表达下降.

2.3 外源性m iR-570对Wnt通路中β-caten in、 
c-myc、cyclinD1、survivin的影响 
2.3.1 对β-catenin的影响: β-catenin进入细胞核是

Wnt信号通路关键调节步骤, 本实验运用实时定

量PCR及Western blot检测miR-570 mimics转染

HT-29细胞后β-catenin表达量的变化. 实时定量

PCR结果显示, 与对照组相比, miR-570 mimics
组β-catenin mRNA下调约36.5%(P <0.05). West-
ern blot结果显示细胞浆内β-catenin表达量无明

显增加, 但细胞核内β-catenin的表达量明显下调

(图2).        
2.3.2 对c-myc、cyc l inD1、survivin的表达影

响: cmy-c、cyclinD1和survivin是Wnt通路的

下游因子. 而本实验在转染miR-570 mimics后, 
cmy-c、cyclinD1和survivin mRNA表达受到抑

制(P <0.05), Western blot结果与其相符, cmy-c、
cyclinD1和survivin表达量下降, 空白对照组和阴

性对照组差异无统计学意义(图3).        

3  讨论

m iRNA是一类长约21-25个核苷酸的小分子非

编码RNA, 广泛存在于动植物中. 大量研究表明, 

miRNA通过调控细胞周期、细胞凋亡、细胞迁

移和血管生成等肿瘤相关基因的表达, 参与肿

瘤的发生发展和预后.     
结肠癌的发生发展是一个多因素参与多基

因改变的病变过程, 具有复杂的分子机制, 深
入了解结肠癌发病的分子机制对于结肠癌的

治疗有重要意义. Wnt/β-catenin通路是Wnt通路

中研究最为深入的一条分支. 他主要通过激活

β-catenin在核内的功能来调节靶基因.     
现有研究显示m i R-570在人胃癌中低表 

达[5], 可能具有抑癌基因的作用. 而Wang等[6]的

研究也显示m iR-570靶定于B7-H1基因的功能

区, 调节B7-H1分子的表达, 从而促进胃癌的进

一步发展. 此外miR-570对CD274也有调控作用, 

     

表  1  HT29细胞转染后各监测时点细胞增殖抑制率 (n  = 3, mean±SD, %)

分组        24 h        48 h        72 h

BC组 16.63±2.4 15.62±0.28 18.53±1.56

NC组 15.98±0.45 17.45±0.95 19.21±1.42

mimics组 38.47±0.24bd 45.12±0.23bd 53.23±1.22bd

bP<0.01 vs  BC组; dP<0.01 vs  NC组. BC组: 空白对照组, 给予常规培养液; NC组: 

阴性对照组, 细胞转染随机合成的miR-570 mimics NC片段; mimics组: 实验组, 

细胞转染miR-570 mimics组.

a
25

20

15

10

  5

  0
BC组                NC组             mimics组

m
iR

-
57

0相
对

表
达

量

图  1  HT-29细胞转染miR-570 mimics后对miR-570的表达
影响. aP<0.05. BC组: 空白对照组, 给予常规培养液; NC组: 

阴性对照组, 细胞转染随机合成的miR-570 mimics NC片段; 

mimics组: 实验组, 细胞转染miR-570 mimics组.

图  2  HT-29细胞转染miR-570 mimics后对β-catenin的影
响. aP<0.05. A: HT-29细胞总β-catenin mRNA表达水平; B: 

细胞浆及细胞核内β-catenin蛋白表达水平. BC组: 空白对照

组, 给予常规培养液; NC组: 阴性对照组, 细胞转染随机合

成的miR-570 mimics NC片段; mimics组: 实验组, 细胞转染

miR-570 mimics组.
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且呈剂量依赖性[7].
我们的前期工作发现塞来昔布能够诱导

结肠癌细胞株HT-29中m iR-570高表达, 推测

其可能起到抑癌基因的作用, 而对该基因进行

Enrichment分析及GeneGo Pathway分析推论, 
m iR-570靶基因参与的通路中可能性最大的是

经典Wnt通路, 即Wnt/β-catenin通路[4]. 为证实

这一推测, 我们通过将miR-570 mimics转染至

人结肠癌细胞株HT-29中后,行Real-t ime PCR
显示m iR-570表达升高20倍. CCK-8实验显示, 
miR-570瞬时转染后明显抑制HT-29细胞的增殖

能力, 进一步证实miR-570具有抑癌基因的作用.     
近年来的大量研究显示, miRNA与肿瘤的发生

发展密切相关[8], miRNA既可作为抑癌基因下调

原癌基因的活性, 也可作为癌基因下调抑癌基

因的活性[9,10]. 而miRNA在肿瘤中的分子机制主

要是对信号途径的调控.     
为探讨miR-570是否通过Wnt/β-catenin通

路发挥抑癌作用, 我们检测了m iR-570 m im-
ics转染后对Wnt通路中各因子的影响. 结果显

示m iR-570在HT-29细胞中的过表达可明显下

调β-catenin、c-myc、cyclinD1、survivin. 已
知β-caten in是Wnt信号通路的枢纽分子, 核内

β-catenin高表达使癌细胞具备了上皮-间质转化

和干细胞形成的能力[11,12]. 这两种能力可导致肿

瘤干细胞播散, 进而引起肿瘤的侵袭与增殖. 而
Su等[13]研究显示miR-200a主要通过调控β-catenin
及下游因子的表达来抑制胃癌细胞上皮-间质转

化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)能力, 
从而调控WNT通路. c-myc、cyclinD1、survivin
是Wnt/β-catenin通路的下游靶基因, 其中c-myc、
cyclinD1是促进细胞增殖基因, survivin与抗细

胞凋亡基因相关, 研究表明他们在结直肠中表

达增高[14,15]. 而本实验表明, 外源性m iR-570能
促使HT-29细胞核内β-catenin表达降低, 同时使

Wnt下游因子cmy-c、cyclinD1和survivin表达下

调. 所以我们推测在结肠癌中miR-570通过Wnt/
β-catenin信号通路影响结肠癌细胞的增殖.     

总之, Wnt通路中的某个信号蛋白可受多个

miRNA共同调节, 而某个miRNA可能同时调节

Wnt通路中的多个信号蛋白分子, miRNA和Wnt
信号途径的相互作用形成精密复杂的调控网络. 
本实验通过细胞实验初步证miRNA570对HT-29
细胞的抑制作用, 这有助于进一步了解结肠癌

的发生发展机制, 为分子靶向治疗提供新的作

用靶点.     
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Abstract
AIM: To investigate if berberine and other herbal 
extracts have an effect on gyrA gene mutations 
in multidrug resistant Escherichiae coli (E. coli). 

METHODS: The multidrug resistance of E. coli 
to ofloxacin, ciprofloxacin and norfloxacin was 
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黄连素等中草药提取物对多重耐药性大肠杆菌gyrA 基因
的作用

黄衍强, 刘坤友, 莫小强, 黄小凤, 韦连登, 韦红玉, 陈源红, 唐华英

®

■背景资料
大肠杆菌大多数
是正常菌群, 但条
件致病菌和致病
型的菌株可引起
肠道内或肠道外
的感染, 严重者可
导致死亡, 并且非
常容易产生耐药
变异, 这给防治带
来很大的困难, 因
此必须探讨有效
方法解决该困难. 

determined by K-B method. Multidrug resistant 
E. coli was cultured in the presence of berberine 
or other herbal extracts and passaged once ev-
ery 2 d for a total of 15 times. E. coli DNA was 
extracted to amplify the gyrA gene by PCR, and 
gyrA gene sequence was analyzed to check the 
mutation status before and after treatment. 

RESULTS: The multidrug resistant E. coli had 
gyrA gene mutations, mainly C-T mutation at nt83 
and G-A mutation at nt87. After treatment with 
berberine or other herbal extracts for 30 d, no sig-
nificant changes were found in the gyrA gene mu-
tations. 

CONCLUSION: Multidrug resistant E. coli to 
quinolones carry gyrA gene mutations, and ber-
berine and other herbal extracts have no signifi-
cant impact on these mutations.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探索黄连素等中草药提取物对大肠杆
菌耐药基因gyrA的回复突变作用.  

方法: 用纸片扩散法(K-B)法筛选多重耐药大
肠杆菌. 在含黄连素等中草药提取物的威迫环
境下培养多重耐药性大肠杆菌, 每2 d传代1次, 
共传15次, 提取中药提取物作用前后的耐药性
大肠杆菌DNA, PCR扩增gyrA基因, 并检测基
因序列, 对比前后突变情况.  

结果: 对氧氟沙星、环氧沙星和诺氟沙星等

■同行评议者
沈涛, 副教授, 云
南省第一人民医
院临床基础医学
研究所
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■研发前沿
随着抗生素的广
泛 使 用 ,  微 生 物
耐 药 日 益 严 重 , 
如何解决微生物
耐 药 问 题 ,  是 目
前微生物领域或
药物领域的热点
和 难 点 之 一 .  筛
选中草药有效成
份抑制耐药菌或
逆转耐药是解决
耐药问题的有效
方 法 之 一 ,  但 抗
耐药的理想中草
药及其作用机制
有待研究.

耐药的多重耐药性大肠杆菌均出现gyrA 基因
突变, 主要是第83和87位点分别出现C-T和
G-A的突变; 黄连素等中药提取物作用30 d后
未发现基因回复突变.  

结论: 对喹诺酮类药物耐药的大肠杆菌有
gyrA 耐药基因突变, 黄连素等中药提取物在
30 d内尚未能威迫多重耐药性大肠杆菌gyrA
耐药基因发生回复突变.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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回复突变

核心提示: 本文在含1/2最小抑菌浓度(minimum 
inhibitory concentration)中草药提取物的肉汤培养

基中传代培养多重耐药性大肠杆菌, 对比中药提

取物作用前后的耐药性大肠杆菌gyrA 基因突变

情况, 以期能发现黄连素等中草药提取物对耐药

性大肠杆菌的分子作用机制.  

黄衍强, 刘坤友, 莫小强, 黄小凤, 韦连登, 韦红玉, 陈源红, 唐

华英. 黄连素等中草药提取物对多重耐药性大肠杆菌gyrA 基因

的作用.  世界华人消化杂志  2014; 22(17): 2445-2448  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2445.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i17.2445

0  引言

大肠杆菌是常见的肠道杆菌, 部分菌株可引起

腹泻, 甚至死亡, 而且容易产生耐药性变异, 近
年来随着喹诺酮类药物的广泛使用, 耐药率逐

年升高, 这对防治耐药性大肠杆菌带来很大的

困难[1-5]. 因此很多学者都努力寻找理想的防治

方法, 提高大肠杆菌感染性疾病的治愈率. 我们

前期研究发现一些中草药提取物对耐药性大肠

杆菌有抑制作用, 并能降低其他药物的最低抑

菌浓度, 因此筛选出对多重耐药性大肠杆菌有

抑制作用的黄连素等中草药提取物, 在小于最

低抑菌浓度的环境中威迫耐药菌株生长, 观察

提取物对耐药基因的作用, 探讨中草药提取物

的抑菌作用机制. 实验报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 于右江民族医学院附属医院腹泻患者

分离获得菌株, 经AUTOREADER快速细菌自

动鉴定仪鉴定是大肠杆菌. 标准大肠杆菌敏感

菌株ATCC25922购自广东省微生物菌种保藏中

心. 环氧沙星(批号: 120228)、氧氟沙星(批号: 

120221)、诺氟沙星(批号: 120325)、营养琼脂

(批号: 12099)、营养肉汤(批号: 12099)、M-H培

养基(批号: 120326)购自杭州天和生物有限公司; 
97%黄连素(批号: 120810)、98%苦参碱(批号: 
120908)、90%黄芩苷(批号: 120908)、98%大黄

素(批号: 120908)购自陕西昂盛生物科技有限公

司; DNA试剂盒购自广州迪景生物科技有限公

司, 引物由上海生工生物工程技术服务有限公

司合成, 基因序列检测送上海博雅生物工程公

司检测.  
1.2 方法

1.2.1 药物敏感试验: 采用纸片扩散法(K-B法)[6], 
检测菌株耐药性. 经K-B法检测出大肠杆菌的

抑菌环直径, 参照2012年CLSI临床微生物标准

“对喹诺酮类药物抑菌环直径≥16 mm为敏感, 
抑菌环直径≤8 mm为耐药”, 同时对3种或3种
以上抗生素耐药的判断为多重耐药菌株, 以此

方法筛选出两株多重耐药性大肠杆菌, 命名为

菌株1和菌株2.  
1.2.2 中草药提取物威迫多重耐药菌株生长获

得新的菌株: 经对倍稀释法检测大黄素、黄连

素、苦参碱对耐药性大肠杆菌的最小抑菌浓度

(minimum inhibitory concentration, MIC)分别是

32、64、128 μg/mL[7], 在1/2MIC中草药提取物

肉汤培养基中传代培养多重耐药性大肠杆菌菌

株1和菌株2, 每2 d传代1次, 连续培养15次, 获得

两株新的菌株, 即菌株3和菌株4.  
1.2.3 提取DNA: 分别提取中草药提取物作用前

的菌株1、菌株2和作用后的菌株3、菌株4的
DNA, 提取方法参照说明书.  
1.2.4 扩增gyrA : 使用引物5'-CGATGTCGGT-
CATTGTTG-3', 5'-ACTTCGTCAGGTTGTGC- 
3'. 反应体系为50 μL, 10×PCR缓冲液5 μL, 2 
mmol/L dNTP 5 μL, 0.5 μmol/L上、下游引物各

1 μL, TaqDNA 聚合酶0.4 μL, 25 mmol/L MgCl2 
3 μL, 无菌双蒸水补至50 μL. 扩增条件为95 ℃ 3 
min; 95 ℃ 30 s, 51 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min. 扩增产

物用1.7%琼脂糖凝胶电泳, 溴化乙啶染色检测.  
1.2.5 gyrA基因突变分析: 将PCR扩增gyrA基因

产物送上海博雅生物工程公司检测碱基序列, 
确定基因突变. gyrA基因序列从核苷酸的160位
点和438位点位置双向进行测序, 所对应的氨基

酸序列是54位点到146位点.  

2  结果

2.1 多重耐药检测 经K-B法检测获得菌株1和菌
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■相关报道
郭美丽等在研究
中已经阐明大肠
杆菌对喹诺酮类
药物的耐药主要
是gyrA 基因突变, 
黄干荣等也证明
大黄素等中药提
取物对耐药性大
肠杆有明显的抑
制作用, 这启发了
作者从逆转耐药
基因突变角度考
虑中草药的作用.

株2, 均对氧氟沙星、环氧沙星、诺氟沙星均产

生耐药性, 属于多重耐药菌株, 并以敏感菌株

ATCC25922为对照, 确认敏感菌株(表1).
2.2 gyrA 基因PCR产物 对大黄素、黄连素、苦

参碱等中草药提取物作用前后的4株多重耐药

的大肠杆菌进行扩增, 均获得约500 bp的gyrA基

因片段, 而敏感菌株ATCC25922未获得目的基

因. 黄连素作用前后耐药性和敏感性大肠杆菌

gyrA基因扩增如图1, 大黄素、苦参碱作用前后

扩增的目的基因结果与黄连素的相同.  
2.3 gyrA 基因测序 检测大黄素、黄连素、苦参

碱等中草药提取物作用前后耐药性大肠杆菌

gyrA基因序列, 均发现第83和87位点分别有C-T

和G-A的变化, 作用前后未发现有回复变化, 而
标准敏感菌株ATCC25922无突变. 黄连素作用

前后耐药性和敏感性大肠杆菌gyrA基因序列变

化如表2, 大黄素、苦参碱作用前后gyrA基因序

列变化结果与黄连素的相同.  

3  讨论

国内资料显示, 大肠杆菌对氟哇诺酮类药物的

耐药率达50%-70%以上[8,9], 如何解决大肠杆菌

的耐药性问题已经刻不容缓. 目前普遍认为大

肠杆菌对喹诺酮类药物的耐药机制主要是gyrA
基因发生突变[10-12]. gyrA基因是DNA回旋酶的A
亚单位, 在DNA的复制过程中回旋酶结合到双

链DNA环上造成缺口, 允许另一DNA环由此穿

过, 然后连接DNA链, 再生DNA环. 喹诺酮类药

物主要是通过干扰DNA回旋酶阻止DNA环的重

新连接, 抑制DNA的合成起作用从而起到抑菌

作用. gyrA末端与喹诺酮耐药决定区域有关, 该
区发生氨基酸的替代将影响喹诺酮类药物与酶

结合, 使耐药性增加. 本研究通过检测对喹诺酮

类药物耐药的大肠杆菌, 同样发现有gyrA基因

突变, 突变主要是第83、87两个位点分别出现

C-T和G-A突变, 使丝氨酸和天冬氨酸分别变为

亮氨酸和天冬酞胺.  
大黄素、黄连素、苦参碱对耐药性大肠杆
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表  2  黄连素作用前后耐药性大肠杆菌gyrA 基因序列和敏感性大肠杆菌相同位置序列

菌株
                                         大肠杆菌部分碱基序列

　 　 83 　 　 　 87 　 　

氨基酸单字符 G D S A V Y D T I

DNA序列数据库 GGT GAC TCG GCG GTC TAT GAC ACG ACT

ATCC25922 GGT GAC TCG GCG GTC TAT GAC ACG ACT

1 GGT GAC TTG GCG GTC TAT AAC ACG ACT

2 GGT GAC TTG GCG GTC TAT AAC ACG ACT

3 GGT GAC TTG GCG GTC TAT AAC ACG ACT

4 GGT GAC TTG GCG GTC TAT AAC ACG ACT

表  1  大肠杆菌药物敏感实验结果

菌株
抑菌环直径(mm)

氧氟沙星 环氧沙星 诺氟沙星

菌株1   5.5   4.6   6.5

菌株2   6.0   4.2   5.8

ATCC25922 22.5 24.0 23.0

对喹诺酮类药物抑菌环直径≥16 mm为敏感, 抑菌环直径≤8 mm为耐药.

1            2         3         4          5          6             bp

2000
1000
750
500
250
100

图  1  黄连素作用前后耐药性和敏感性大肠杆菌扩增的gyrA
基因. 1, 2: 实验室分离获得的中药诱导前的耐药菌株; 3, 4: 

1和2用中药诱导后的耐药菌株; 5: 敏感菌株ATCC25922; 6: 

Marker.
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■同行评价
本文为探讨中草
药对耐药菌的作
用机制提供了参
考, 具有一定临床
意义.

菌有抑制作用[7,13-15], 其作用原理是否与gyrA基

因回复突变有关, 这一直是我们关注的问题. 我
们通过在较低的中药提取物浓度下威迫耐药菌

株生长, 提取作用前和作用后的耐药性大肠杆

菌, 扩增gyrA基因并测序, 比对各种中草药提取

物作用前后耐药菌株的突变, 未发现gyrA基因

第83和87位点有回复突变.  因此, 研究结果表明

黄连素、大黄素、苦参碱等中药提取物在30天
内尚未能威迫多重耐药性大肠杆菌gyrA基因发

生回复突变, 初步判断黄连素、大黄素、苦参

碱等对耐药性大肠杆菌抑制作用与gyrA基因回

复突变无关, 可能与耐药性大肠杆菌的生物膜

被抑制或外排泵被调控有关, 改变了细胞膜、

细胞壁的通透性, 这需要我们进一步探索.  
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组织胶联合聚桂醇治疗胃底静脉曲张的疗效

侯运萌, 向慧玲, 王凤梅, 吕洪敏, 李庭红, 李 岩, 李 隽, 高艳颖, 王 芳, 田念念
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■背景资料
胃 底 静 脉 曲 张
破裂出血(gastric 
variceal bleeding)
是危及患者生命
的 常 见 急 症 .  目
前 ,  组 织 黏 合 剂
注 射 治 疗 已 被
认为是治疗的首
选 方 法 ,  止 血 疗
效 确 切 ,  但 术 后
胃 底 静 脉 曲 张
(gastric variceal, 
GV)改善效果不
佳 ,  复 发 出 血 的
风险较高 ,  因此 , 
研究新的治疗方
案改善术后GV复
发 出 血 ,  进 一 步
指导临床治疗是
有必要的. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical effect of tissue adhe-
sive combined with lauromacrogol on gastric 
varices. 

METHODS: The clinical data of patients who 
had a history of gastric variceal bleeding due 
to liver cirrhosis and underwent endoscopic 
treatment from August 2010 to February 2014 
were analyzed retrospectively. Tissue adhesive 
combined with lauromacrogol (GIS group) was 
performed in 101 cases, and tissue adhesive only 
(Histoacryl group) was used in 70 cases. The he-
mostatic effects, improvement of gastric varices, 

conditions of rebleeding and adverse reactions 
were compared between the two groups. 

RESULTS: The hemostatic rate in both groups 
was 100%. The follow-up period was 1-24 mo 
(7.47 mo ± 6.04 mo) for the GIS group. The re-
mission rate of gastric varices was 45.54%, the 
eradication rate of gastric varices was 27.72%, 
and the total effective rate was 73.26% in the GIS 
group. The follow-up period was 1-26 mo (12.17 
mo ± 8.01 mo) in the Histoacryl group. The re-
mission rate of gastric varices was 28.57%, the 
eradication rate of gastric varices was 24.29% 
and the total effective rate was 52.86% in the 
Histoacryl group. The efficacy was significantly 
better in the GIS group than in the Histoacryl 
group (P < 0.01). The mean time to remission in 
the GIS group (3.67 mo ± 4.24 mo) was signifi-
cantly shorter than that in the Histoacryl group 
(7.22 mo ± 7.11 mo) (P < 0.05). The rebleeding 
rate had no statistical difference between the GIS 
group (22.77%) and Histoacryl group (34.29%) 
(P > 0.05). The mean time to rebleeding in the 
GIS group (2.50 mo ± 2.69 mo) was significantly 
shorter than that in the Histoacryl group (5.56 
mo ± 5.26 mo) (P < 0.05). 

CONCLUSION: Tissue adhesive combined with 
lauromacrogol is more effective than Histoacryl 
in improving gastric varices. Although the com-
bination therapy did not increase the rebleeding 
rate, the mean time to rebleeding was earlier. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨组织胶联合聚桂醇治疗对胃底静

■同行评议者
孙星, 副教授, 副
主任医师, 上海交
通大学附属第一
人民医院普外科
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■研发前沿
硬化剂治疗可引
起静脉的机化和
消 失 ,  能 有 效 根
除 曲 张 静 脉 ,  黏
合剂联合硬化剂
治疗可有效改善
胃 静 脉 曲 张 .  本
文旨在研究组织
胶联合聚桂醇治
疗GV术后胃镜随
访 情 况 ,  以 观 察
其改善GV、控制
GV复发出血方面
疗效.

脉曲张(gastric variceal, GV)的临床疗效. 

方法: 回顾性分析我院2010-08/2014-02间因肝
硬化伴胃底静脉曲张破裂出血行内镜下治疗
的患者临床资料. 行组织胶联合聚桂醇注射
治疗(GIS组)的患者101例, 行单纯组织胶治疗
(Histoacryl组)的患者70例, 比较两组患者的临
床止血疗效、GV改善情况、再出血情况及临
床不良反应. 

结果: 两组止血成功率均为100%. GIS组术后
随访1-24 mo(7.47 mo±6.04 mo), GV缓解率
为45.54%, 消失率为27.72%, 总体有效率为
73.26%; Histoacryl组术后随访1-26 mo(12.17  
mo±8.01 mo), GV缓解率为28.57%, 消失率为
24.29%, 总体有效率为52.86%, GIS组GV有效
率高于Histoacryl组, 有统计学意义(P <0.01). 
GIS组平均缓解时间(3.67 mo±4.24 mo)早于
Histoacryl组(7.22 mo±7.11 mo), 有统计学意
义(P <0.05). GIS组、Histoacryl组术后总体再
出血率分别为22.77%、34.29%, 差异无统计
学意义(P >0.05). GIS组平均再出血时间(2.50 
mo±2.69 mo)早于Histoacryl组(5.56 mo±5.26 
mo), 有统计学意义(P <0.05). 

结论: 组织胶联合聚桂醇治疗在改善GV方面
疗效优于单纯组织胶. 联合治疗并不增加术后
再出血率, 但可使术后再出血时间提前. 
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0  引言  

胃底静脉曲张破裂出血(gastric variceal bleeding, 
GVB)是肝硬化失代偿期的常见病发症, 出血病

死率高, 是危及患者生命的常见急症[1]. 目前内

镜下使用组织胶治疗GVB疗效及安全性已得到

肯定. 本研究将进一步探讨组织胶联合聚桂醇

治疗GVB的近期及远期疗效及安全性问题, 并
与单纯组织胶疗法进行比较, 为临床选择治疗

方案提供依据, 现就我院171例行GV治疗的静脉

曲张患者进行疗效比较. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-08/2014-02我院因GVB行胃

底治疗的肝硬化患者, 所有入选患者肝硬化诊

断依据《2011肝硬化腹水的中西医结合诊疗

共识意见》, GV诊断依据《食管胃静脉曲张及

出血的内镜下诊断和治疗规范试行方案(2011
年)》[2]. 患者均在签署知情同意书后行胃镜检

查明确诊断GVB, 进行内镜下硬化治疗. 分组

方法: 经胃镜检查, 共171例患者存在GVB(临
床表现为呕血、黑便或血便症状). 收集我院自

2011-12行内镜下组织胶联合聚桂醇治疗(GIS
组)的患者101例, 同前期应用单纯组织胶治疗

(Histoacryl组)的70例患者进行比较. 
食管胃静脉曲张(gastroesophageal vari-

ces, GOV)是食管静脉曲张的延伸, 可分为3型: 
GOV1型: 静脉曲张沿胃小弯延伸至胃食管交界

处以下2-5 cm, 这种静脉曲张较直, 被认为是食

管静脉的延伸. GOV2型: 静脉曲张沿胃底大弯

延伸, 超过胃食管结合部, 通常更长、更迂曲或

呈贲门部结节样隆起. GOV3型: 静脉曲张既向

小弯侧延伸, 又向胃底延伸. 孤立的胃静脉曲张

(isolated gastric varices, IGV)不伴食管静脉曲张, 
分为2型: IGV1型: 位于胃底, 迂曲交织, 呈串珠

样、瘤样、结节样等. IGV2型: 位于胃底、胃窦

或幽门周围. 出现IGV1型GV时, 需除外腹腔、

脾静脉栓塞. 胃镜型号为Olympus GIF-Q150, 注
射针为奥林巴斯内镜专用注射针. 康派特组织

胶黏合剂(α-cyanoacrylate, α-氰基丙烯酸正丁

酯, 北京瞬康医用胶有限公司), 0.5 mL/支, 法国

产碘化油(lipiodol), 10 mL/支, 聚桂醇为国产聚

桂醇注射液(陕西天宇制药有限公司).
1.2 方法 
1.2.1 手术: (1)术前准备: 术前告知患者及家属可

能的手术风险及术后并发症, 取得患者家属知

情同意, 待患者生命体征稳定后嘱患者禁食、

水, 必备三腔两囊管, 心肺复苏相关设备, 备血

充足, 常规建立静脉通路; (2)操作: 胃镜前口服

二甲硅油以消除胃内气泡, 提高视野清晰度, 盐
酸丁卡因胶浆局麻咽部, 减轻进镜时咽部反应. 
一般患者采用左侧卧位, 弯曲腿部. 患者含上牙

垫, 轻轻咬住, 嘱患者以鼻深呼吸, 头不能动, 全
身放松, 胃镜在直视下从口腔开始循腔进镜, 依
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■相关报道
史琲等研究表明, 
黏合剂联合硬化
剂治疗瘤状孤立
性 1 型 胃 静 脉 曲
张取得了紧急止
血、消除和缩小
曲张静脉瘤体的
疗效, 有望减少再
出血概率.

次经咽部、食管、贲门、胃体、胃窦、经幽门

进入十二指肠. 在退镜时依反方向全面观察有

无GVB征象, 检查发现GV, 根据我国GOV分类

方法进行分型. 
联合治疗注射方法采用“改良三明治夹心

法”静脉内注射, 进镜前于内镜活检通道内注

射碘化油1-2 mL以防止组织胶在钳道内凝固, 注
射针预充碘油1 mL; 于内镜下选取静脉曲张最

隆起点或有明显红色征或白色血栓或活动出血

点附近作为注射点, 提前出针, 快速刺入静脉内, 
确保穿刺针进入血管内后快速依次注入聚桂

醇、组织胶、碘油, 根据曲张静脉瘤体大小决

定聚桂醇的用量, 一般每点注射硬化剂10-20 mL
为宜, 每次1-3点, 每次硬化剂使用总量<40 mL; 
每点注入组织胶0.5-3.0 mL封堵注射部位, 进而

推注碘化油2 mL, 将注射针管内的混合液推入, 
然后由助手退针, 最后10%葡萄糖液冲洗管道, 
预防注射针堵塞, 注射完成后用注射针前段钝

部检查注射部位血管是否变硬, 如果仍有血管

没有完全变硬, 选择合适部位, 重复第2次注射, 
直到目标血管完全变硬为止. 

组织胶注射方法基本同前, 只是采用经典

三明治夹心法依次注射注入碘油、组织胶、碘

油. 每次注入医用组织胶0.5-3.0 mL/点(根据曲

张静脉的容积选择组织胶注射量), 根据注射后

血管的硬度可以重复上述步骤行第2点注射, 每
次注射1-3点; (3)术后处理: 术后卧床、禁食水

1 d, 床头抬高45度. 术后予抑酸及降低门脉压的

药物持续静滴2-3, 并根据个体病情充分补充液

体入量; (4)术后随访: 术后1 wk、2 wk、1 mo、
3 mo进行随访, 以后每隔3 mo随访1次. 比较治

疗后两组内镜下胃静脉曲张改善情况、再出血

情况、术后不良反应.   
1.2.2 疗效判定: (1)止血成功标准: 治疗72 h内无

活动性出血; (2)GV改善标准: 无效: GV较治疗

前未见明显改善; 有效: GV较治疗前明显缓解

(肉眼可见胃底静脉曲张明显缩小, 无红色征)或
胃底静脉曲张消失; (3)术后再出血: 首次治疗血

止后, 患者再次以呕血和/或黑便入院. 再次出

血的征象: 出血控制后再次有活动性出血的表

现(呕血或黑便; 收缩压降低>20 mmHg或心率

增加>20次/min; 在没有输血的情况下血红蛋白

含量下降>30 g/L); (4)再出血原因判断: 排胶出

血: 复查胃镜, 可见原注射部位排胶改变或排胶

部位残留鲜血、咖啡样液体或血痂. 胃底静脉

曲张破裂再出血: 复查胃镜, 可见GV仍然存在, 
RC(+)或胃底残留鲜血或咖啡样液体, 但无明显

排胶改变. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件包, 计量资

料采用mean±SD表示, 计数资料分析采用χ2
检

验或t检验, 等级资料采用Mann-Whitney U秩和

检验、或Fisher确切概率法. P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 病例资料 GIS组101例, Histoacryl组70例. 组
间一般资料、病因、合并症、Child-pugh分级

等比较, 差异无统计学意义(表1). 组间GV分型

比较, 差异无统计学意义(表2). 
2.2 GV内镜下治疗情况 GIS组101例患者, 每例

患者注射1-3次, 平均1.23次±0.55次, 每次注

射1-3点, 平均1.24点±0.53点. 每例患者组织胶

总用量1-5 mL, 平均2.51 mL±1.05 mL, 每点注

射1-5 mL, 平均2.02 mL±0.71 mL, 聚桂醇总用

量5-40 mL, 平均12.17 mL±6.63 mL, 每点注射

5-20 mL, 平均9.29 mL±2.51 mL. GV合并EV者

76例, 同时行食道静脉曲张套扎者41例, 同时行

食道静脉曲张硬化治疗者6例. 
Histoacryl组70例患者, 每例患者注射1-3次, 

平均1.19次±0.43次, 每次注射1-3点, 平均1.19
点±0.43点, 每例患者组织胶总用量1-6 mL, 平
均2.34 mL±1.18 mL, 每点注射1.0-5.5 mL, 平均

1.92 mL±0.90 mL, GV合并EV共54例, 同时行

食道静脉曲张套扎者18例, 无1例行食道静脉曲

张硬化治疗. 
两组患者平均组织胶总量、平均治疗点

数、每点组织胶平均用量、同时行食道静脉曲

张治疗情况比较, 结果均无明显差异.            
2.3 止血成功率 两组患者均于出血停止后72 h内
行内镜下注射治疗, 术后72 h内均无活动性出血, 
止血成功率100%. 
2.4 治疗术后GV改善情况

2.4.1 术后GV总体有效率比较: GIS组101例患

者, 随访1-24 mo, 平均7.47 mo±6.04 mo, GV
缓解46例(45.54%), 消失28例(27.72%), 总体

有效率为73.26%. Histoacryl组70例患者, 随访

1-26 mo, 平均12.17 mo±8.01 mo, GV缓解20
例(28.57%), 消失17例(24.29%), 总体有效率为

52.86%. 经秩和检验, 两组在缓解及消除GV瘤

体方面存在明显差异(P <0.01), GIS组优于Histo-
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acryl组(表3). 
2.4.2 术后GV缓解时间比较: GIS组GV缓解时间

0.5-18.0 mo, 平均3.67 mo±4.24 mo, GV消失时

间2-16 mo, 平均8.54 mo±4.39 mo. Histoacryl组
GV缓解时间0.5-24.0 mo, 平均7.22 mo±7.11 mo, 
GV消失时间1-12 mo, 平均9.94 mo±5.93 mo. 组
间GV缓解时间比较差异有统计学意义(P <0.05), 
联合治疗能更快使GV得到缓解. 组间消失时间

比较, 结果无明显差异. 
2.4.3 术后各型GV有效率比较: GIS组GOV1型28

例(27.7%), GOV2型38例(37.6%), GOV3型10例
(9.9%), IGV1型25例(24.8%), Histoacryl组GOV1
型23例(32.9%), GOV2型25例(35.7%), GOV3型
6例(8.6%), IGV1型16(22.9%). 分别对组间各型

GV改善情况比较, 经秩和检验, GIS组GOV2及
GOV3型胃底静脉曲张改善总体有效率高于His-
toacryl组(P <0.05). 其余两型GV改善情况比较, 
差异不明显.
2.5 两组治疗后再出血情况

2.5.1 治疗术后再出血率比较: GIS组术后再出血

23例, 再出血率22.77%(23/101), Histoacryl组再

出血24例, 总体再出血率34.29%(24/70), 组间总

体再出血率比较, 结果无明显差异. 
2.5.2 治疗术后再出血时间比较: GIS组再出血

时间0.5-9.0 mo, 平均2.50 mo±2.69 mo, His-
toacryl组再出血时间0.5-19.0 mo, 平均5.56 mo
±5.26 mo. 组间总体再出血时间比较, 差异明

显(P <0.05), GIS组患者发生再出血的时间早于

Histoacryl组. 
2.5.3 治疗术后再出血原因: 再出血患者在生命

体征稳定后行胃镜检查明确再出血原因 ,  排
除食道静脉曲张对术后再出血原因及部位的

影响. G I S组23例再出血患者中排胶出血9例
(8.91%), 胃底静脉曲张破裂再出血6例(5.96%), 
其他8例未行胃镜检查 ,  出血原因不明 .  23例
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表  1  两治疗组胃底静脉曲张患者临床资料比较

项目
                                 分组

P 值
  GIS组 Histoacryl组

性别 0.614

  男 67 49

  女 34 21

平均年龄(岁) 56.54±12.29 56.75±11.98 0.615

年龄范围(岁) 18-80 29-82

肝硬化原因 0.813

  肝炎性 52 41

  酒精性 18 11

  原发性胆汁性 10   5

  其他 21 13

合并其他疾病         

  合并肝癌 10 14 0.062

  合并门静脉血栓 23 13 0.508

Child-pugh分级 0.707

  A级 45 30

  B级 49 37

  C级   7   3         

Child-pugh评分(分) 6.81±1.53 7.04±1.55 0.336

表  2  内镜下胃底静脉曲张分型比较

     分组
结果

  GIS组 Histoacryl组

GV分型 0.909

GOV-1 28 23

GOV-2 38 25

GOV3 10 6

IGV-1 25 16

伴食道静脉曲张(EV)情况 0.414

不伴EV 25 16

伴EV轻度 23 24

伴EV中度 10 6

伴EV重度 43 24

GV: 胃底静脉曲张.
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患者中大出血死亡4例 ,  再出血死亡率3.96% 
(4/101), 4例死亡患者再出血分别发生于首次

治疗后14、28、42、68 d. Histoacryl组24例再

出血患者中排胶出血5例(7.14%), 胃底静脉曲

张破裂再出血12例(17.14%), 其他7例未行胃镜

检查, 出血原因不明. 24例患者中大出血死亡1
例, 再出血死亡率1.42%(1/70), 死亡患者再出

血发生于首次治疗后32 d. 组间胃底静脉曲张

破裂再出血率比较, GIS组低于Histoacryl组, 差
异有统计学意义(P <0.05), 两组间总体再出血

率、再出血死亡率、排胶出血率比较, 结果无

明显差异. 
GIS组再出血时间0.5-9.0 mo, 平均2.50 mo

±2.69 mo. Histoacryl组再出血时间1-19 mo, 平
均5.56 mo±5.26 mo. 组间总体再出血时间比较, 
GIS组患者发生再出血的时间早于Histoacryl组, 
差异有统计学意义(P <0.05). GIS组9例排胶出血

分别发生在治疗后14、21、24、26、30、52、
56、63、84 d, 平均41.11 d±23.57 d. Histoacryl
组排胶出血时间分别发生在治疗后 54、56、
59、98、98 d, 平均69.80 d±26.67 d. 组间排胶

出血时间比较有统计学差异(P <0.05), GIS组早

于Histoacryl组. 
2.6 治疗相关不良反应 GIS组术后随访期间出

现发热3例, 胃镜下发现胃底注射部位溃疡43
例, 巨大溃疡1例, Histoacryl组术后随访发热2
例, 胃镜下观察发现注射部位溃疡22例. 两治

疗组均无严重过敏反应、异位栓塞及肝肾功能

恶化情况, 两组并发症发生率比较, 结果无明

显差异. 

3  讨论

GV是肝硬化伴门脉高压症的严重并发症, 其多

见于5%-33%的门脉高压症的患者, GVB的发

生率较食道静脉曲张破裂出血的发生率低, 但
其出血量往往比较大, 病情比较严重, 病死率

高达45%. 目前, 套扎、硬化剂和组织黏合剂治

疗均是治疗食管静脉曲张出血的一线疗法[3-5]. 
内镜下使用组织胶急诊治疗胃底曲张静脉出

血成为首选方案, 与内镜下套扎及硬化剂相比, 
组织胶能更好控制GVB. 胃底腔是一含有气体

的空腔, 曲张静脉直径可能很粗、单腔, 局部

不存在胃腔本身的压迫止血作用, 组织胶能够

迅速填塞血管腔, 阻断血流, 达到快速止血的

目的. 在许多国家组织胶已被用于治疗GV, 有
效止血率达88%-100%[6-8]. 我们的资料显示, 内
镜下行组织胶联用聚桂醇治疗的101例患者及

单纯组织胶治疗的70例患者均获得成功止血, 
止血成功率100%. 本研究表明, 组织胶联合聚

桂醇能迅速有效控制GVB. 
组织胶治疗GV主要起到闭塞GV的作用, 目

前常用的组织胶是氰基丙烯酸盐, 注射到血管

里接触到血液时会在数秒内发生聚合反应, 形
成固体, 并在固体的黏合剂外面形成一层膜, 使
黏合剂与血管完全隔离开, 从而闭塞血管. 内镜

诊疗规范推荐GV组织胶注射治疗一般进行1次, 
在疗效不满意时可以重复治疗. 组织胶本身也

存在缺点, 其不引起局部炎症及血管纤维化, GV
不易消失, 不能阻止产生新的曲张静脉, 仍有胃

底静脉曲张出血的风险. 组织黏合剂治疗术后

胃底静脉曲张再出血率8%-37%[9,10]. 我院既往研

究[11]表明, 应用组织胶治疗术后胃底静脉曲张再

出血率为34.6%. 同时, 组织胶治疗术后易出现

排胶出血及局部黏膜坏死、异位栓塞. 已有研

究表明, 86.1%的患者在术后1 mo内排胶, 排胶

出血率为6.2%[12]. 本研究中, 两组排胶出血率为

8.91%、7.14%, 与文献报道接近. GV血管直径

增大、血流速度加快均会导致组织胶闭合血管

的效应下降[13]. 
硬化剂是一类在静脉注射后损伤血管内

皮, 引起静脉内膜炎并导致内膜肿胀、血栓形

成, 最终引起静脉的机化和消失[14]. 临床常用

的硬化剂包括1%乙氧硬化醇、5%鱼肝油酸

钠、5%油酸氨基乙酸等. 重复硬化剂治疗能有

效根除曲张静脉, 从而明显减少致命性大出血

的发生. 硬化剂的优点在于能被机体吸收, 不
会像组织胶作为异物进入人体(组织胶排胶出

血, 是其常见并发症). Cheng等[5]应用硬化剂治

疗食道静脉曲张, 平均注射3.2次±1.1次, 曲张

静脉完全消失率、基本消失率达84.1%. 由于

GV直径较大, 出血量大, 出血速度快, 局部不

■应用要点
本研究应用组织
胶联合聚桂醇治
疗GV的方法 ,  在
止血成功、改善
GV、控制GV复
发出血方面疗效
确切, 为临床提供
治疗依据.
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表  3  两组胃底静脉曲张治疗后有效率比较 n (%)

GV: 胃底静脉曲张.

GV消退情况 GIS组 Histoacryl组 P 值

消失 28(27.72) 17(24.29)  

缓解 46(45.54) 20(28.57)  

无效 27(26.73) 33(47.14)

秩和 7360 7346 <0.01



存在胃腔本身的压迫止血作用, 单独应用硬化

剂不能很好地闭塞胃曲张静脉血管, 拔针后穿

刺点有出血现象. 因此, GV很少单独应用硬化

剂治疗. 当加用组织胶后, 可见曲张静脉向注

射部位两侧增粗、发白, 拔针后组织胶封堵穿

刺点而无渗血. 在组织胶治疗GV的同时加用硬

化剂, 可有效增加GV内镜下治疗疗效, 减少术

后再出血发生率. 
本研究联合应用组织胶、聚桂醇治疗GV, 

曲张静脉内先注入的硬化剂对血管产生局部炎

症、纤维化乃至完全固化作用; 注入的黏合剂

快速形成固体聚合物, 有效封堵瘤体及注射针

孔, 可避免和减少即时注射针孔出血概率. 两
者联用可起到闭塞和消退曲张静脉的作用 [15]. 
本研究结果显示, GIS组、His toacry l组治疗

胃底曲张静脉的总体有效率分别为73.26%、

52.86%, 平均缓解时间分别为3.67 mo±4.24 
mo、7.22 mo±7.11 mo, GIS组在改善GV方面

疗效优于Histoacryl组, 且GV更快发生缓解. 两
组在改善GOV2型GV方面比较, GIS组疗效优

于Histoacryl组. GOV2型GV以胃底大弯侧为

主, 曲张静脉多有迂曲分支, 分流静脉广泛, 说
明在治疗广泛型GV方面, 联合治疗疗效更优. 
这主要取决于硬化剂的血管内皮损伤作用, 使
静脉内膜炎形成 ,  最终导致血管机化及消退 , 
根据瘤体大小注入合适剂量硬化剂, 保证静脉

曲张血管完全变硬是治疗的关键. 
本研究中, GIS组、Histoacryl组总体再出

血率分别为22.77%、34.29%, 再出血死亡率为

3.96%、1.42%, 比较均无明显差异. 组间胃底

静脉曲张复发破裂再出血率比较, GIS组低于

Histoacryl组, 说明组织胶联合聚桂醇可有效缓

解GV, 从而降低静脉曲张再出血的风险. 联合

治疗在减少复发出血方面优于单纯应用组织胶

治疗组. GIS组、Histoacryl组排胶出血时间平均

为41.11 d±23.57 d、69.80 d±26.67 d, GIS组排

胶出血时间早于Histoacryl组. 人体不吸收黏合

剂, 内镜下黏合剂注射后脱胶发生在术后2 wk-1 
mo, 可引起曲张静脉表面溃疡. 此外, 硬化剂治

疗在局部发生炎症反应, 亦可导致黏膜溃疡. 组
织胶联合聚桂醇局部注射使治疗后溃疡发生率

大大提高. 本研究中GIS组再出血时间及排胶出

血时间较早考虑与应用硬化剂导致GV注射部位

出现溃疡有关, 术后应加强应用质子泵抑制剂

抑制胃酸并保护胃黏膜治疗达3 mo以上, 并保

持右侧卧位, 尽量减少胃酸对黏膜面的腐蚀, 减
少溃疡出血. 

本研究应用组织胶联合聚桂醇治疗GV的方

法, 在急诊止血、改善GV、控制GV复发出血方

面疗效确切. 两组GV患者治疗后, 随访期间均未

发生过敏反应及异位栓塞, 未发生肝肾功能恶

化情况, 联合治疗并未增加治疗危险性. 但是目

前随访时间较短, 联合治疗是否可提高患者生

存率方面尚不明确, 仍需对接受联合治疗的患

者进行跟踪随访, 获得更大量的样本资料, 以此

开展进一步研究. 
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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 efficacy and safety of pacli-
taxel plus capecitabine (PACX) with subsequent 
capecitabine maintenance as first-line chemother-
apy for patients with advanced gastric cancer. 

METHODS: Seventy-six eligible patients were 
randomly assigned to either group A or group 
B. In group A, 36 patient were treated with the 
paclitaxel/capecitabine (PACX) regimen, with 
21 days as a cycle. Patients who responded to 
the therapy after 4 cycles were given capecitabi-
ne maintenance (1000 mg/m2, bid, d1-14, q3w) 
therapy until disease progression or intolerable 
toxicity. In group B, 40 patients were treated 
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紫杉醇联合卡培他滨一线治疗晚期胃癌后卡培他滨维持
治疗的疗效和安全性

周 然, 王 峰, 曹 蕾, 庞丽娜, 樊青霞

®

■背景资料
胃癌是全球第4大
常见恶性肿瘤及
第2位肿瘤相关死
亡原因, 早期症状
不 典 型 ,  大 多 数
患者已处于进展
期, 以联合化疗为
主的综合治疗被
视为标准治疗, 但
进展期胃癌的化
疗至今缺少世界
公认的一线化疗
“金方案”. 

with the cisplatin/capecitabine (XP) regimen. A 
maximum of six cycles was given. 

RESULTS: There was no significant difference in 
remission rate (RR) or disease control rate (DCR) 
between groups A and B (52.78% vs 45.00%, 
80.56% vs 75.00%, P = 0.42). The RR and DCR 
were 17.24% and 72.4% in the maintenance group, 
and 0.00% and 46.67% in the follow-up group (P 
= 0.024, 0.043). The median progression free sur-
vival time (mPFS) in the maintenance group was 
1.3 mo longer than that in the follow-up group 
(8.10 mo vs 6.86 mo, P = 0.021). The median over-
all survival time (mOS) and one-year survival 
rate were 2.41 mo longer (14.74 mo vs 12.33 mo) 
and 21.08% higher (69.23% vs 48.15%) than those 
in the follow-up group, but the differences were 
not statistically significant (P = 0.081, 0.118). Com-
pared with the XP regimen, the incidence rates of 
alopecia and peripheral neurotoxicity associated 
with the PACX regimen were significantly higher, 
although most of them were mild (grade Ⅰ/Ⅱ). 
The incidence rate of nausea and vomiting was 
lower in patients receiving the PACX regimen. In 
the maintenance group, only the incidence rate 
of hand-foot syndrome was raised, and the other 
toxicities were reduced obviously. No treatment-
related death was found. 

CONCLUSION: Paclitaxel plus capecitabine 
with subsequent capecitabine maintenance ther-
apy can increase the RR and DCR, prolong the 
PFS and OS and improve one-year survival rate, 
with good tolerance and safety.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
紫杉醇和卡培他
滨为新一代胃癌
化 疗 药 物 ,  维 持
治疗是近几年新
提出的治疗模式, 
本研究将新药与
新的治疗模式相
结 合 ,  以 寻 求 进
展期胃癌更佳的
一线化疗方案.

摘要
目的: 评价紫杉醇联合卡培他滨一线治疗晚
期胃癌后卡培他滨维持治疗的疗效及安全性.  

方法: 将76例符合标准的晚期胃癌患者随机
分为A、B两组. A组36例给予紫杉醇联合卡
培他滨(paclitaxel/xeloda, PACX)化疗, 21 d为1
周期, 4周期后无进展者行卡培他滨维持治疗
(1000 mg/m2, bid , d1-14, q3w )直至疾病进展或
出现不能耐受的不良反应; B组40例给予卡培
他滨联合顺铂(xeloda/cisplatin, XP)化疗, 21 d
为1周期, 最多6周期后单纯观察.  

结 果 :  P A C X 方 案 和 X P 方 案 的 缓 解 率
(remission rate, RR)分别为52.78%(19/36)和
45.00%(18/40), 疾病控制率(disease control rate, 
DCR)分别为80.56%(29/36)和75.00%(30/40), 
两者比较差异无统计学意义(P  = 0.42); 维持
组和随访组的缓解率(RR)分别为17.24%(5/29)
和0.00%(0/30), DCR分别为72.4%(21/29)和
46.67%(14/30), 两者比较有明显差异(P  = 
0.024, P  = 0.043). 维持组中位无疾病进展时间
(median progression free survival time, mPFS)比
随访组提高了1.23 mo(8.10 mo vs  6.86 mo, P  = 
0.021), 中位总生存时间(median overall survival 
t i m e, m O S)和1年生存率分别提高了2 .41 
mo(14.74 mo vs  12.33 mo)和21.08%(69.23% 
vs  48.15%), 但无统计学意义(P  = 0.081, P  = 
0.118). PACX方案脱发及周围神经毒性的发生
率较XP方案明显增高, 但多为Ⅰ/Ⅱ度, 而恶心
呕吐的发生率则显著降低; 维持组除手足综合
症的发生率增高之外, 余不良反应的发生率明
显减少, 无治疗相关性死亡.  

结论: 紫杉醇联合卡培他滨一线治疗晚期胃
癌后卡培他滨维持治疗的方案能增加缓解率
和疾病控制率, 延长无疾病进展时间, 总生存
时间和1年生存率有提高趋势, 耐受性良好, 较
为经济和安全, 值得进一步研究和临床应用.  

© 2014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: 紫杉醇/卡培他滨联合化疗4周期后卡

培他滨维持的化疗方案一线治疗进展期胃癌, 近
期疗效和远期无疾病进展时间(progression free 
survival time)得到显著性提高、生存时间(overall 
survival time)和1年生存率有提高趋势, 不良反应

轻, 经济方便, 是治疗进展期胃癌的新选择, 值得

更深入的临床研究.  
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0  引言

胃癌是全球排名第4位的常见恶性肿瘤及第2位
肿瘤相关死亡原因[1], 其发病率居我国恶性肿瘤

第2位, 同期死亡率居恶性肿瘤死因第3位[2]. 因
早期症状不典型, 确诊时60%以上的患者失去手

术根治的机会, 或者部分患者术后复发、转移. 
分析研究表明, 化疗与最佳支持治疗相比, 能提

高晚期胃癌患者的中位生存期(HR = 0.37)和生

活质量, 且联合方案较单药方案更具有生存优

势(HR = 0.82)[3], 因此对于这些患者以联合化疗

为主的综合治疗被视为标准治疗. 几十余年来, 
胃癌的化疗方案经过FAM、FAMTX、EAP、
ELF、ECF、DCF等一系列的演变, 21世纪新药

出现后又有EOX、XP、S-1/CDDP、IF、FOLF-
OX、XELOX等化疗方案的提出, 使晚期胃癌的

治疗效果有了进一步的提高, 化疗的总有效率

在20%-58%, 但仍未得到有明显生存优势的治

疗方案. 如何合理的选用并联合应用化疗药物

从而找出高效低毒的治疗方法, 一直是目前研

究的热点. 本篇报道为紫杉醇联合卡培他滨后

序贯卡培他滨维持治疗对比卡培他滨联合顺铂

一线治疗晚期胃癌的Ⅲ期临床研究(ML22697)
的分中心结果, 现报到如下.   

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-11/2012-06郑州大学第一附

属医院收治的晚期胃癌患者. 入组标准: 均经病

理学或组织学证实为胃癌; 评估为不能手术的

局部进展期、复发或转移的初治晚期胃癌患者; 
至少有一个可测量病灶; 未接受过放疗或放疗

结束>4 wk(放疗部位位于本实验评估部位之外); 
预计寿命≥3 mo; ECOG评分为0-2分; 入组前血

常规及生化指标无化疗禁忌; 心肺功能基本正

常; 年龄≥18岁; 签署书面知情同意书. 排除标

准: 孕妇及哺乳期妇女; 对氟尿嘧啶类、顺铂或

紫杉类药物过敏, 或代谢障碍; 曾长期接受全身

类固醇治疗; 存在外周神经系统或中枢神经系

统障碍或明显精神障碍; 伴有吞咽困难、完全

或不全消化道梗阻、消化系活动性出血或穿孔

等至口服卡培他滨有困难者; 患有其他恶性肿
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■相关报道
潘战和、Qiu等肯
定了奥沙利铂与
卡培他滨联合一
线治疗进展期胃
癌后卡培他滨维
持治疗的效果和
安全性 ,  Gong等
确定了紫杉醇/卡
培他滨一线化疗6
周期后卡培他滨
维持治疗的可行
性.

瘤. 共入组76例患者, 其中男47例、女29例, 年
龄为37-77岁, 平均年龄为62.5岁±10.7岁, 中位

年龄为61岁. 随机分为A、B两组, 其中A组36例, 
B组40例, 两组患者的一般资料无明显差异, 具
有可比性(P >0.05)(表1). 紫杉醇(paclitaxel, PTX, 
海南海药股份有限公司, 批号: H10980170); 卡
培他滨(希罗达, capecitabine/xeloda, 上海罗氏公

司, 批号: H20073024); 顺铂(cisplatin, DDP, 江苏

豪森药业股份有限公司, 批号: H20010743); 
1.2 方法

1.2.1 给药: A组患者接受PACX方案治疗: 紫杉

醇80 mg/m2, 加入250 mL NS中静滴3 h, d1、8, 
q3w ; 卡培他滨, 1000 mg/m2, bid , 餐后30 min口
服, d1-14, q3w ; B组患者接受XP方案治疗: 顺

铂80 mg/m2, 加入500 mL的NS中静滴2 h, d1, 
q3w ; 卡培他滨1000 mg/m2, bid , 餐后30 min口服, 
d1-14, q3w . 所用方案至少连续应用2周期, 可根

据血液学及非血液学的不良反应进行剂量的调

整. A组应用PACX方案4周期治疗未进展者, 继
续卡培他滨1000 mg/m2, bid , d1-14, q3w的维持

治疗至疾病进展或不能耐受的不良反应; B组接

受XP方案治疗最多6周期, 若未进展则定期随访

观察.  
1.2.2 合并用药: 注射紫杉醇12 h前给予地塞米松

10 mg肌注, 30 min前给予地塞米松10 mg肌注、

西咪替丁400 mg静滴; 注射顺铂前给予生理盐

水或葡萄糖盐水1000 mL滴注, 顺铂给药后一次

给予20%甘露醇250 mL, 一般每日液体总量3000 
mL左右, 输液中根据尿量每次给速尿20-40 mg
静脉冲入; 所有患者化疗前常规给予托烷司琼5 
mg静推、苯海拉明20 mg肌注、泮托拉唑80 mg
静滴, 化疗后常规给予托烷司琼5 mg静推. 化疗

周期中如需服用氢氧化铝或氢氧化镁制剂, 需
在卡培他滨2 h之后, 出现骨髓抑制给予相应的

升血药物, 恶心、呕吐、腹泻可对症治疗, 出现

手足综合症者给予维生素B6口服, 禁冷食、冷水

并注意手脚保暖.  
1.2.3 观察指标: (1)近期疗效: 按实体瘤疗效评价

标准(response evaluation criteria in solid tumors 
1.0, RECIST 1.0), 每2周期进行一次影像学(病
灶部位的增强CT、浅表淋巴结彩超、胸片、视

情况行骨扫描等)肿瘤评估, 分为完全缓解(com-
plete remission, CR)、部分缓解(partial remission, 
PR)、稳定(stable disease, SD)和进展(progres-
sive disease, PD), 缓解率(remission rate RR)为
(CR+PR)/总例数×100%, 疾病控制率(d isease 
control rate, DCR)为(RR+SD)/总例数×100%; 
(2)远期疗效: 远期疗效的主要研究终点为无疾

病进展时间(progression free survival time, PFS), 
次要研究终点为生存时间(overall survival time, 
OS). PFS指从化疗开始至疾病进展的时间, OS
指从化疗开始至死亡或末次随访时间; (3)不良

反应: 化疗前后复查血常规、生化(肝肾功、血

脂、电解质)、血凝、心电图, 每天观察患者的

症状、体征, 及时记录并判断与研究用药的关

系, 按抗肿瘤药物毒性反应分级标准分级(Na-
tional Cancer Institute-Common Toxicity Criteria 
3.0, NCI-CTC3.0). 手足综合症分为Ⅰ-Ⅲ度; Ⅰ
度为麻木、瘙痒、无痛性红肿和肿胀, 但不影

     

表  1  76例晚期胃腺癌患者临床资料 n (%)

临床资料 A组 B组  P 值

n 36 40

性别 0.241

  男 25 22

  女 11 18

分期 0.316

  Ⅲb期 12   9

  Ⅳ期 24 31

ECOG(分) 0.499

  0 11 13

  1 18 23

  2   7   4

年龄(岁) 0.092

  ＜65 22 24

  ≥65 14 16

肿瘤位置 0.590

  胃食管结合部 10   8

  非胃食管结合部 26 32

病理类型 0.454

  高分化腺   1   3

  中低分化腺 29 27

  黏液腺   3   5

  印戒   1   0

  其他   2   5

体质量减轻 0.342

  是 21 28

  否 15 12

原发病灶切除 0.324

  是   9 15

  否 27 25

受累器官数(个) 0.423

  ≤2 27 33

  ＞2   9   7
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■创新盘点
本研究实验组的
两药不良反应谱
无交叉, 而且紫杉
醇对卡培他滨有
增敏作用; 在给予
4周期的联合化疗
后即行维持治疗, 
联合化疗周期数
减少.

响正常生活; Ⅱ度为疼痛性红斑和肿胀, 影响患

者的日常生活; Ⅲ度为潮湿性蜕皮、溃疡、水

泡和重度疼痛, 致患者不能工作和日常生活严

重不适.  
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行分

析. 无序分类资料采用χ2检验和Fisher精确概率

检验、分级资料采用Kruskal Wallis H检验、生

存资料分析采用Kaplan-Meier法(Log-rank检验). 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 联合化疗近期疗效 76例患者均完成了4周期

化疗. A组CR 5.56%(2/36)、PR 47.22%(17/36)、
S D 27.78%(10/36)、P D 19.44%(7/36), B组

C R  2 .50%(1/40)、P R  42 .50%(17/40)、S D 
30.00%(12/40)、PD 25.00%(10/40), 两组比较差异

无统计学意义(χ2 = 0.65, P  = 0.42).  

2.2 维持化疗近期疗效 将A组中完成了4周期

PACX方案未进展的患者定义为C亚组, 共29例; 
B组中完成了4周期XP方案化疗的患者定义为

D亚组, 共30例. C、D组患者最长每隔2周期复

查(表2). C组接受单药卡培他滨化疗, 进展8例, 
DCR为72.4%, 其中5例缓解, RR为17.24%; D组

接受2周期XP方案化疗后定期复查, 进展22例, 
DCR为46.67%, 无1例缓解. 两组的RR和DCR比
较均有统计学差异(P  = 0.024, P  = 0.043).  
2.3 远期疗效 末次随访时间为2014-01-21, 仅评

价进入卡培他滨维持治疗患者(C组)29例和进入

随访观察患者(D组)30例患者的远期疗效. C组

中位无进展生存时间(median PFS, mPFS)为8.10 
mo(95%CI: 7.51-8.68), 中位总生存时间(median 
OS, mOS)为14.74 mo(95%CI: 12.14-17.33), 1年
总生存率为69.23%; D组mPFS为6.87 mo(95%CI: 
6.23-7.51), mOS为12.33 mo(95%CI: 10.31-14.34), 
1年总生存率为48.15%. 两组比较, mPFS有明显

差异(P  = 0.021), 而mOS和1年总生存率差异无

统计学意义, P值分别为0.081和0.118. 生存曲线

如图1.  
2.3 不良反应 76例患者均可评价不良反应, 主
要为恶心、呕吐、手足综合症、脱发、腹泻、

骨髓抑制等, 多为轻中度且经对症处理后均好

转, 未发生化疗相关性死亡. PACX组患者脱发

的发生率高达97.22%, 明显高于XP组(5.00%), 
但均为Ⅰ/Ⅱ度, 停用紫杉醇后头发均可再生; 周
围神经毒性的发生率为75.00%, 其中有1例为Ⅲ

度, 表现为感觉异常、肢端麻木、疼痛, 给予止

痛、营养神经及紫杉醇减量治疗后好转;   恶心

呕吐的发生率明显低于XP组(36.11% vs  70%), 
且无Ⅲ/Ⅳ度不良反应发生; 余常见不良反应两

组发生率无明显差异(P >0.05)(表3). 接受卡培他

滨单药维持治疗(29例)或是随访观察(30例)的患

者Ⅰ/Ⅱ度不良反应的发生率明显减少, 其中维

持组骨髓抑制共4例(3例白细胞Ⅰ度降低、4例
血红蛋白Ⅰ度降低)、恶心呕吐5例(17.24%)、
腹泻3例(10.34%)、口腔炎2例(6.90%)、神经症

状10例(34.48%). 维持组仅手足综合症的发生率

增高(62.09%), 其中发生Ⅲ/Ⅳ度不良反应者10
例(34.48%), 在适当减少卡培他滨用量及对症治

疗后改善, 未影响后续的治疗.   

3  讨论

卡培他滨是一种新型口服氟尿嘧啶氨甲酸酯类

抗肿瘤药, 口服后完整地通过胃肠壁, 经肝脏羧

     

表  2  每次复查间期内各组患者疾病进展人数 (n )

疗效评价 第1次 第2次 第3次

C组 0 3 5

D组 0 6 10

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

无
进

展
生

存
率

4.00     6.00    8.00    10.00   12.00   14.00
t /mo

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

总
生

存
率

5.00   10.00   15.00   20.00  25.00   30.00
t /mo

C组
D组
C组-删失
D组-删失

A

B

图  1  两组无进展生存曲线和总生存曲线比较. A: 无进展生

存率; B: 总生存率.

C组
D组
C组-删失
D组-删失
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酸酯酶催化为5-脱氧-5-氟胞苷, 再经肝脏和肿

瘤细胞中的胞苷脱氨酶催化为5-脱氧-氟尿嘧

啶, 后经胸苷酸磷酸化酶(TP, 在肿瘤组织中浓

度较高)催化为有活性的5-Fu而发挥抗肿瘤作

用, 主要作用于S期细胞, 但对其他期的肿瘤细

胞也有抑制作用, 具有明显的细胞靶向性且能

模拟5-Fu持续静脉滴注的效果, 单药用于胃癌

治疗的客观缓解率(objective response rate, ORR)
为19%-34%, 联合应用时达30%-50%, mOS为
9.0-11.0 mo[4-6]. Okines等[7]对著名的REAL-2研
究和ML17032研究进行了多因素分析, 结果显

示卡培他滨组的ORR明显高于5-Fu(45.6% vs  
38.4%)、mOS也显著延长(322 d vs  285 d)、死

亡风险下降了13%, 而且卡培他滨显示出的明显

生存优势(P  = 0.02)与年龄大小、体力状况、病

变范围无关. 多亚组分析显示, 卡培他滨为基础

的联合化疗, 无论两药或是三药, 在ORR和生存

期方面都有明显优势; 而不良反应方面, 除了手

足综合症以外其他均优于5-Fu. Kang等[8]将316
例首次治疗的进展期或复发性胃癌患者随机分

为XP(卡培他滨/顺铂)和FP(氟尿嘧啶/顺铂)组, 
结果XP组的ORR、mPFS、mOS分别为46%、

5.6、10.5 mo, 均高于FP组. Yamaguchi等[9]对

AVAGAST研究和ToGA 研究进行了亚组分析, 
两研究中日本人群应用XP方案的有效率分别为

58.5%和49.2%, mPFS和mOS分别为5.7、14.2和
5.6、17.7 mo, 且耐受性良好. 因此, 卡培他滨替

代5-Fu的XP方案被推荐为晚期胃癌的一线治疗

方案.  
Van Cutsem等[10]研究确立了多西他赛在治

疗转移或局部进展期胃癌中的疗效, 但其较高

的治疗相关不良反应, 尤其是血液毒性, 限制了

他的应用. 紫杉醇与多西他赛同属于紫杉类, 他

通过促进微管蛋白聚集使纺锤体失去正常功

能、诱导细胞的凋亡、诱导肿瘤坏死因子-α基
因的表达[11]而导致胃癌细胞死亡, 是细胞周期

特异性药物, 主要作用于G期和M期, 与多西他

赛不良反应谱及疗效不完全相同. Chon等[12]对

126例进展期胃癌患者中进行了DFL方案和PFL
方案的临床比较, 结果显示紫杉醇组RR、PFS
均较多西他赛组有轻微优势且其血液学毒性低

于多西他赛(62% vs  71%), 国内刘丽琴等[13]也

有相似的报道. 另外, 紫杉醇能够上调肿瘤组织

内的TP酶表达, 与卡培他滨联合治疗胃癌有协

同作用且不良反应无交叉, 英国的一项Ⅱ期临

床研究结果显示紫杉醇与卡培他滨联合一线治

疗晚期胃癌的有效率为48.9%, 其中2例获得CR, 
mPFS为5.6 mo, mOS 为11.3 mo, 耐受性良好[14]. 
一系列证据表明紫杉醇可代替多西他赛与氟尿

嘧啶类联合作为晚期胃癌一线化疗的新选择.  
尽管晚期胃癌的治疗效果通过不同药物

间的联合稍有提高, 但临床意义不显著. 近年来

“维持治疗”概念的提出, 给晚期胃癌的治疗带

来了新的希望. 这一治疗模式是基于Goldie等[15]

假说及Jacobs等[16]模型, 目前已应用于结直肠

癌、非小细胞肺癌等疾病的治疗, 并取得了较

好的效果, 但关于胃癌维持治疗的研究较少. 潘
战和等[17]和Qiu等[18]均对奥沙利铂联合卡培他滨

6周期化疗后卡培他滨维持治疗进展期胃癌进

行了研究. Qiu报道了64例进入维持化疗的患者

血液学毒性发生率低于5%且程度轻、余Ⅲ/Ⅳ
度不良反应不常见, 维持治疗的mPFS比对照组

提高了4.3 mo(11.4 mo vs  7.1 mo), 且多因素分

析表明维持治疗是进展期胃癌预后的独立因素; 
潘报道了32例进入维持化疗, 其RR和DCR均好

于随访观察组、mPFS提高了2.2 mo(7.9 mo vs  

■应用要点
该研究方案减少
了多周期化疗带
来的较高的不良
反应发生率, 紫杉
醇的价格相对较
低, 而卡培他滨口
服给药方便、可
随时调整剂量、
维持治疗时不良
反应发生率低, 不
仅降低了静脉穿
刺的风险及并发
症 ,  同 时 减 少 住
院的天数及次数,  
临床上值得应用.

     

表  3  PACX组与XP组常见不良反应比较 n (%)

分组  n 中性粒细

胞降低

血红蛋

白降低

血小板降低 恶心呕吐 腹泻 口腔炎 手足综

合症

周围神

经毒性

脱发

PACX组 36

  Ⅰ/Ⅱ度 11(30.56) 30(83.33)   3(19.44) 13(36.11) 12(33.33) 10(27.78) 15(41.67) 26(72.22) 35(97.22)

  Ⅲ/Ⅳ度   7(19.44)   1(2.78)   0(0.00)   0(0.00)   0(0.00)   0(0.00)   3(8.33)   1(2.78)   0(0.00)

XP组 40

  Ⅰ/Ⅱ度 13(32.5) 26(65.00) 10(25.00) 25(62.50) 15(37.50)   8(20.00) 17(42.50)   2(5.00)   2(5.00)

  Ⅲ/Ⅳ度   3(7.50)   1(2.50)   0(0.00)   3(7.50)   4(10.00)   2(5.00)   1(2.50)   0(0.00)   0(0.00)

χ2值   1.384    3.214    3.660   9.670    2.298    0.018    0.405   38.678   63.654

P值   0.239    0.073    0.056   0.002    0.13    0.892    0.525     0.00     0.00
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5.7 mo), 两个研究都初步肯定了卡培他滨维持

治疗的效果及安全性. 关于紫杉醇联合卡培他

滨一线治疗进展期胃癌后卡培他滨维持治疗的

化疗模式, 有一项前瞻性的Ⅱ期临床研究[19]. 共
入组175例患者, 均接受紫杉醇/卡培他滨方案化

疗, 其中45例在6周期后进入卡培他滨维持治疗, 
结果维持治疗组的mOS比未接受组延长了531 d, 
但多因素COX回归分析却并未得到维持治疗是

OS的独立预测因素. 因此在此基础上, 我们进行

了该化疗模式与经典XP方案对比的Ⅲ期临床

研究, 为确保疗效并降低多周期的联合化疗所

带来的较高的不良反应, 实验组给予紫杉醇联

合卡培他滨治疗4周期后即序贯卡培他滨维持

治疗, 与对照组经典的XP方案对比, 近期的RR
和DCR无显著差异(52.78% vs  45.00%, 80.56% 
vs  75.00%), 而后期维持治疗的RR和DCR明显

高于单纯观察治疗(17.24% vs  0.00%, 72.4% vs  
46.67%). 实验组mPFS为8.10 mo, 较对照组6.87 
mo提高了1.23 mo; 虽然两组mOS和1年总生存

率的差异无统计学意义, 但都有提高趋势(14.74 
mo vs  12.33 mo, 69.23% vs  48.15%). 不良反应方

面, PACX方案脱发及周围神经毒性的发生率较

XP方案明显增高, 但多为Ⅰ/Ⅱ度, 而恶心呕吐

的发生率则显著降低; 后续的维持治疗中除手

足综合症的发生率(62.09%)增高之外, 余不良反

应的发生率则明显减少. 该试验将实验组的联

合化疗减至4周期, 仍得到有统计学差异的治疗

效果, 提示可能4周期后即给予单药的维持治疗

是个更好的化疗模式. 在生存时间的分析时维

持治疗组因医保、经济、依从性等原因共失访

了8例患者, 失访率相对较高(27.59% vs  16.67%), 
可能会使得到的mOS和1年生存率的值比实际

偏小, 从而影响统计结果, 但本试验提示两者有

提高的趋势.  
总之, 紫杉醇联合卡培他滨后序贯卡培他

滨维持治疗的方案一线用于晚期胃癌治疗时, 
显示出较高的疗效及良好的安全性. 考虑到紫

杉醇的价格相对较低, 而卡培他滨口服给药方

便、可随时调整剂量、维持治疗时不良反应发

生率低, 不仅降低了静脉穿刺的风险及并发症, 
同时减少住院的天数及次数, 因此该方案依从

性更高、更经济, 临床上值得应用. 有报道紫杉

醇在HER-2阳性的患者[20]中疗效更高, 而本研究

并未对实验组及对照组患者进行HER-2的检测

及差异比较, 且本实验的研究例数较少、失访

比例较大, 这些因素都会干扰实验结果, 为进一

步确定疗效及安全性尚需样本量更大、分层更

细的研究.  
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Abstract
AIM: To evaluate the epidemiological impact 
of vaccination against hepatitis B in neonates in 
Changshan, Zhejiang between 2009 and 2013. 

METHODS: The hepatitis B vaccination status, 
the incidence of hepatitis B and serological mon-
itoring results for newborns at our hospital from 
January 2009 to December 2013 were analyzed 
retrospectively.

RESULTS: The vaccination rate gradually 
increased over the period between 2009 and 
2013, reaching 97.4% in 2013. The incidence of 
hepatitis B in 2013 was significantly decreased 
compared to that in 2009 (P < 0.05). No HBsAg 
carrier was found in the ≤ 4 age group, and 
the percentages of HBsAg carriers in the 5-8 
and 9-12 age groups were 0.77% and 1.69%, re-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

2009-2013年浙江省常山地区新生儿接种乙型肝炎疫苗
的流行病学效果评价

徐祥梅, 毛水仙

®

■背景资料
乙型肝炎是我国
常见的疾病之一, 
在临床中具有较
高的发病率, 如何
有效的降低该病
的发生率是医生
们关注的重点. 疫
苗接种是临床中
一种有效的控制
相关疾病发生的
重要方法, 新生儿
接种对降低乙型
肝炎病毒感染具
有重要的意义. 

spectively. In the ≤ 4, 5-8 and 9-12 age groups, 
anti-HBc positive rates were 2.45%, 7.67% and 
17.48%, respectively. The anti-HBc and HB-
sAg positive rates were significantly higher in 
the 9-12 age group than in the ≤ 4 and 5-8 age 
groups (P < 0.05). The HBsAg positive rate was 
significantly higher in children vaccinated in 
2009 than in those vaccinated vaccinated in 2013 
(2.66% vs 0.24%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Vaccination against hepatitis 
B vaccine in neonates is effective in preventing 
hepatitis B virus infection.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评价临床中新生儿接种乙型肝炎疫苗
的流行病学效果. 

方法: 采取回顾性方法分析我院2009-01/2013-12
间新生儿乙型肝炎接种状况、乙型肝炎发病
状况、乙型肝炎病毒血清监测状况以及与接
种初期新生儿HBsAg. 

结果: 2009-2013年接种率逐渐的增加, 2013
年接种率达到了97.4%. 2013年乙型肝炎发病
率明显的较2009年乙型肝炎发病率下降, 且
数据的比较差异有统计学意义(P <0.05). ≤4
岁组未发现有HBsAg携带, 而5-8岁组和9-12
岁组HBsAg携带率为0.77%、1.69%. 而≤4
岁组, 5-8岁组, 9-12岁组, 抗-HBc阳性率分别
为2.45%、7.67%、17.48%. 9-12岁组抗-HBc
阳性率和HBsAg携带率均明显的高于≤4岁

■同行评议者
吴君 ,  主任医师 , 
贵阳医学院附属
医院感染科
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■研发前沿
疫苗接种是临床
中的一个重要方
法, 对控制疾病的
感染具有重要的
意义. 而临床中乙
型肝炎的疫苗接
种已经在临床中
具有较久的发展, 
且对控制乙型肝
炎病毒的感染具
有重要的意义. 研
究显示, 乙型肝炎
接种应多数在新
生儿, 从而提高整
体效果.

组和5-8岁组 ,  数据的比较差异有统计学意
义(P <0.05). 2009年接种儿童HBsAg携带率
为2.66%, 2013年接种儿童HBsAg携带率为
0.24%, 2009年接种儿童HBsAg携带率明显的
高于2013年接种儿童HBsAg携带率, 数据的比
较差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 临床中新生儿接种乙型肝炎疫苗能够
有效的预防乙型肝炎病毒的感染. 

© 2014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: 新生儿接种乙型肝炎疫苗能够有效的

预防乙型肝炎病毒的感染, 接种的过程中, 应合

理的掌握接种方法和种类, 从而更好地起到预防

的作用. 一般在新生儿早期主要是接种乙型肝炎

免疫球蛋白, 在其儿童期主要是接种乙型肝炎基

因疫苗, 更好地预防乙型肝炎病毒感染. 

徐祥梅, 毛水仙. 2009-2013年浙江省常山地区新生儿接种乙型

肝炎疫苗的流行病学效果评价.  世界华人消化杂志  2014; 22(17): 

2463-2466  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2463.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i17.2463 

0  引言

新生儿接种乙型肝炎疫苗在临床中比较常见, 
能够有效的预防乙型肝炎的发生, 对控制乙型

肝炎具有重大意义[1,2]. 为了进一步的了解新生

儿接种乙型肝炎与乙型肝炎病毒的感染之间关

系, 本研究重点对我院新生儿接种乙型肝炎之

后的乙型肝炎发病状况和乙型肝炎表面抗原携

带状况进行调查分析, 进一步评价其流行病学

效果, 具体调查如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本次研究选取我院2009-01/2013-12
接种乙型肝炎疫苗的新生儿为研究对象. 共调

查1759例, 其中接种1550例, 男性904例, 女性 
646例. 
1.2 方法

1.2.1 新生儿乙型肝炎疫苗接种收集: 新生儿乙

型肝炎疫苗接种率主要是通过历年接种的报告

进行分析, 而儿童乙型肝炎疫苗现场接种率主

要是依据WHO推荐多阶段整群抽样法进行调查

分析. 
1.2.2 儿童乙型肝炎发病状况: 主要是依据历年

传染病情况进行分析. 

1.2.3 乙型肝炎血清学监测状况: 主要是采取多

阶段随机抽样法进行采集其血清, 主要包括抗

-HBs与抗-HBc以及HBsAg, 并且采取放射免疫

法进行测定, 抗-HBs≥10.0 U/L为阳性. 
1.2.4 乙型肝炎疫苗与免疫程序: 临床中新生儿

主要是采取血源乙型肝炎疫苗接种, 经过筛查

产妇HBsAg和HBeAg双阳性所生的新生儿, 按
照年龄进行接种, 0和1月龄各接种一支乙型肝

炎免疫球蛋白(≥100.0 U/mL), 而2、3和5月龄

需要各接种一支乙型肝炎免疫球蛋白(≥20.0 U 
/mL). HBsAg单阳性产妇所生的新生儿, 按照

0、1和6月龄各接种一支乙型肝炎免疫球蛋白

(20.0、20.0、20.0 U/mL). 而HBsAg阴性产妇所

生的新生儿, 按照0、1和6月龄接种一支乙型肝

炎免疫球蛋白(30.0、10.0、10.0 U/mL). 儿童主

要是在新生儿基础上加强免疫, 12岁时接种乙

型肝炎基因疫苗(5.0 U/mL), 免疫程序为0、1、6 
mo. 每次注射1支, 1 mo及6 mo时注射第2、3针. 
而对于从未接种的儿童需要按照10.0、5.0、5.0 
U/mL的方案进行接种[3]. 

统计学处理 此次研究的数据资料均采取

SPSS19.0的统计学软件进行数据分析, 计数资料

采取百分比(%)进行表示, 组间数据比较采取χ2

进行检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 接种状况观察 通过对近5年接种状况的观

察, 2009-2013年接种率逐渐的增加, 2013年接种

率达到了97.4%(表1). 
2.2 乙型肝炎发病状况观察 2009年乙型肝炎发

病率为0.75%(2/268), 而2013年乙型肝炎发病率

为0.23%(1/422), 2013年乙型肝炎发病率明显的

较2009年乙型肝炎发病率下降, 差异有统计学

意义(χ2 = 5.152, P <0.05). 
2.3 乙型肝炎病毒血清学监测结果 通过对1-12
岁年龄段的儿童进行乙型肝炎病毒血清学监测

分析, 主要分为≤4岁组, 5-8岁组, 9-12岁组, 共
计652例. ≤4岁组未发现有HBsAg携带, 而5-8
岁组和9-12岁组HBsAg携带率为0.77%(5/652), 
1.69%(11/652). 而≤4岁组, 5-8岁组, 9-12岁
组 ,  抗-H B c阳性率分别为2.45%(16/652)、
7.67%(50/652)、17.48%(114/652). 9-12岁组抗

-HBc阳性率和HBsAg携带率均明显的高于≤4
岁组和5-8岁组, 差异有统计学意义(P <0.05). 
2.4 与初期接种儿童HBsAg携带率比较 通过对

2013年与2009年接种儿童HBsAg携带率比较, 
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■相关报道
临 床 研 究 显 示 , 
乙型肝炎病毒能
够通过母婴传播, 
且年龄越小的人
群其感染乙型肝
炎病毒之后转化
为携带者的几率
会 增 加 .  多 数 的
学 者 提 出 ,  加 强
对新生儿实施乙
型肝炎疫苗接种
能够有效地降低
H B s A g 携 带 率 , 
并且预防乙型肝
炎的发生.
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■创新盘点
本次研究重点评
估临床中新生儿
接种乙型肝炎疫
苗的流行病学效
果, 通过调查的方
式分析新生儿接
种乙型肝炎疫苗
的情况. 同时, 对
后期乙型肝炎病
毒感染状况进行
分析, 了解新生儿
接种乙型肝炎疫
苗与预后的相关
性, 从而阐述新生
儿接种乙型肝炎
疫苗的重要性.

2009年接种儿童HBsAg携带率为2.66%(5/188), 
2013年接种儿童HBsAg携带率为0.24%(1/411), 
2009年接种儿童HBsAg携带率明显高于2013年
接种儿童HBsAg携带率, 差异有统计学意义(χ2 
= 6.415, P <0.05). 

3  讨论

乙型肝炎是我国中比较常见的传染性疾病之一, 
在临床中具有较高的发病率, 严重的影响患者

的身体健康, 临床中常常采取药物进行控制病

情的发展, 提高患者的生活质量[4,5]. 但是, 乙型

肝炎病毒能够通过母婴传播, 且年龄越小的人

群其感染乙型肝炎病毒之后转化为携带者的几

率会增加[6,7]. 临床中加强对新生儿实施乙型肝

炎疫苗接种能够有效地降低HBsAg携带率, 并
且预防乙型肝炎的发生[8-10]. 临床研究显示, 新生

儿和3岁以下的幼儿在感染乙型肝炎病毒之后, 
多数的患者逐渐的转变为慢性HBsAg或者乙型

肝炎病毒携带者, 甚至有的逐渐发展为肝硬化

和肝癌[11,12]. 因此, 在新生儿阶段加强乙型肝炎

的接种工作很有必要, 对降低日后乙型肝炎病

毒感染具有重要的意义. 同时, 进一步促进接种

工作的更好开展.
经过此次的调查研究分析, 发现对新生儿

实施乙型肝炎疫苗接种能够有效的降低HBsAg
携带率, 对预防乙型肝炎发生具有重要的作用. 
数据研究显示, 从2009-2013年乙型肝炎疫苗接

种的人数逐渐的增加, 甚至达到97.4%. 可见人

们对乙型肝炎的认识和重视, 从而提高新生儿

乙型肝炎接种率[13]. 数据还显示, 2013年乙型肝

炎发病率明显的较2009年乙型肝炎发病率下

降, 且数据的比较差异有统计学意义(P <0.05). 
主要是由于接种乙型肝炎疫苗能够有效的降低

HBsAg携带, 从而更加地降低乙型肝炎的发生. 
通过对新生儿病毒血清学的监测, 9-12岁组抗

-HBc阳性率和HBsAg携带率均明显的高于≤4
岁组和5-8岁组, 差异有统计学意义(P <0.05). 进

一步分析, 乙型肝炎疫苗在预防的乙型肝炎发

生的过程中具有重要的作用, 尤其在降低接种

儿童HBsAg携带方面具有明显的优势[14,15]. 此外, 
经过调查的研究分析, 对于新生儿实施乙型肝

炎疫苗接种的过程中, 应合理的掌握接种方法

和种类, 从而更好地起到预防的作用. 通过对本

次的调查分析, 新生儿早期主要是接种乙型肝

炎免疫球蛋白, 在其儿童期主要是接种乙型肝

炎基因疫苗, 在接种过程中应掌握其接种的方

法, 预防乙型肝炎病毒感染. 
因此, 新生儿接种乙型肝炎疫苗能够有效的

预防乙型肝炎病毒的感染. 
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表  1  2009-2013年接种率观察

时间 调查(n ) 接种(n ) 接种率(%)

2009年 268 188 70.1

2010年 312 250 80.1

2011年 355 321 90.4

2012年 402 380 94.5

2013年 422 411 97.4

■应用要点
临床中新生儿接
种乙型肝炎疫苗
能够有效的预防
乙型肝炎病毒的
感染, 并且阐述新
生儿接种乙型肝
炎疫苗的重要性. 
随着临床中疫苗
的不断发展, 一些
新型的疫苗逐渐
的得到临床中应
用, 并且能够提高
临床应用效果. 因
此, 在未来的发展
中应引入一些新
型的疫苗, 提高应
用价值.
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■同行评价
本次研究采取的
是调查方法进行
分析 ,  整体性强 ; 
同时, 也是来自基
层医院的一篇总
结性文章.
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《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

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)评

为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6 448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得分, 并将

期刊最终得分按照从高到低依次排列, 按照期刊在学科领域中的得分划分到A+、A、A-、B+、B、C级6个排

名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%；A(核心期刊)取前5%-20%; A-(扩展核心期刊)取前20%-30%; B+(准核

心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 
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Abstract
AIM: To analyze the gallstone composition and 
microbial community structure in gallstones. 

METHODS: The composition of gallstones and 
microbial community structure in gallstones 
from patients with cholecystolithiasis were 
investigated by terminal restriction fragment 
length polymorphism and clone library ap-
proaches. Small subunit rRNA gene (16S rDNA) 
was analyzed in 62 patients with cholecystoli-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胆囊结石患者结石成分及微生物群落结构的多样性

黄 洁, 丁绍晖, 孙 敏, 许丁伟, 张 捷

®

■背景资料
自建立Small三角
学说以来, 医学界
始终认为胆囊结
石的发病机制以
非生理性胆固醇
过饱和、胆汁促
抗成核失调以及
胆囊局部因素为
基础, 但随着近年
来大量的研究表
明 ,  在 胆 囊 结 石
患者的胆汁和结
石中发现并确定
幽门螺杆菌DNA
的存在, 细菌参与
结石形成的研究
逐步开展起来. 研
究的关键是首先
揭示胆囊结石中
细菌的成分和多
样性以及它们确
切的起源. 目前的
研究受限于研究
的条件和培养的
灵敏度, 使培养得
到的微生物在种
类、数量和功能
上都无法反映自
然状态下微生物
群落的真实情况. 
所以, 很有必要研
究不依赖微生物
培养来进行环境
微生物群落分析
的方法. 

thiasis and negative bile culture. 

RESULTS: According to the percentage of cho-
lesterol, the 62 patients with cholecystolithiasis 
were divided into three groups: 11 in the cho-
lesterol group (cholesterol content ≥ 90%), 26 in 
the pigment group (cholesterol content < 70%) 
and 25 in the mixed group (cholesterol content 
between 70% and 89%). The positive rates of 16S 
rDNA on stone surface in the cholesterol group, 
pigment group and mixed group were 18.1% 
(2/11), 42.3% (11/26) and 36.0% (9/25), respec-
tively. The positive rates of 16S rDNA in stone 
core in the cholesterol group, pigment group 
and mixed group were 24.3% (3/11), 53.8% 
(14/26) and 64.0% (16/25), respectively. 

CONCLUSION: The structure of the bacterial 
community is different in gallstones with differ-
ent cholesterol contents.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨不同胆固醇含量结石的微生物群
落差异.  

方 法 :  应 用 末 端 标 记 限 制 性 片 段 长 度 多
态性(terminal restriction fragment length 
polymorphism, T-RFLP)和克隆文库分析, 以微
生物群落16S rRNA基因(16S rDNA)为目标, 
对62例细菌常规培养为阴性的胆囊结石患者
中的结石成分及微生物群落结构进行了解析
和比较.  

■同行评议者
陈海龙, 教授,  大
连医科大学附属
第一医院院办
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■研发前沿
目前, 在国外已有
学者利用T-RFLP
方法对人体阴道
的微生物群落进
行了分析 ,  但是 ,  
尚未见利用分子
微生物生态学方
法对胆结石患者
胆囊微生物群落
进行分析的报道. 
在国内, 对于分子
微生物生态学的
研究刚刚起步.

结果: (1)根据结石所含胆固醇的不同, 分为胆
固醇结石组(胆固醇含量≥90%)11例、胆色素
结石组(胆固醇含量<70%)26例和混合性结石
组(胆固醇含量70%-89%)25例; (2)胆固醇组结
石表面细菌16S rDNA阳性率为18.1%(2/11), 
结石核心细菌16S rDNA阳性率为24.3%(3/11). 
胆色素组结石表面细菌16S rDNA阳性率为
42.3%(11/26), 结石核心细菌16S rDNA阳性率
为53.8%(14/26). 混合性结石组结石表面细菌
16S rDNA阳性率为36.0%(9/25), 结石核心细
菌16S rDNA阳性率为64.0%(16/25).  

结论: 胆固醇含量不同的结石中优势菌有所
差别, 但以肠杆菌科和微球菌科为主. 其中
肠杆菌科(Enterobacteriaceac )的沙门氏菌属
(Salmonella )伤寒沙门氏菌可能在结石形成过
程中有重要作用.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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伤寒沙门氏菌

核心提示: 本研究中在常规细菌培养阴性的胆囊

结石患者标本中确有较高的细菌16S rDNA检出

率, 随着结石中胆固醇含量不同, 细菌微生物群

落16S rDNA基因的检出率也不同, 这些微生物群

落在较高的分类学水平(例如科)的群落多样性并

不很高, 而在属水平表现出了不同的多样性以肠

杆菌科和微球菌科为主.   
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0  引言

自建立Small三角学说以来, 医学界始终认为胆

囊结石的发病机制以非生理性胆固醇过饱和、

胆汁促抗成核失调以及胆囊局部因素为基础, 但
随着近年来大量的研究[1-3]表明, 在胆囊结石患者

的胆汁和结石中发现并确定幽门螺杆菌DNA的

存在, 细菌参与结石形成的研究逐步开展起来. 
研究的关键是首先揭示胆囊结石中细菌的成分

和多样性以及他们确切的起源. 目前的研究受限

于研究的条件[4]和培养的灵敏度[5,6], 使培养得到

的微生物在种类、数量和功能上都无法反映自

然状态下微生物群落的真实情况, 所以, 很有必

要研究不依赖微生物培养来进行环境微生物群

落分析的方法. 本研究为探讨胆囊结石成分与

细菌微生物群落之间的关系, 采用T-RFLP技术

对胆囊结石微生物群落16S rDNA基因序列进行

分析研究.  

1  材料和方法 

1.1 材料 选取2012-09/2013-03在我科接受择期

胆囊切除术的胆囊结石患者, 术前3 mo内无急性

胆道感染症状, HBsAg阴性. 完成腹腔镜胆囊切

除术, 无菌注射器穿刺取胆囊内胆汁3-5 mL置于

无菌试管内, 同时收集胆囊结石, 记录其大小、

数目, 用生理盐水冲洗干净. 标本放在无菌容器

内-20 ℃保存. 应用红外光谱法分析胆石化学成

分(溴化钾压片法), 并对其分类. Ⅰ纯胆固醇结

石(cholesterol stone, CS), 胆固醇含量≥90%; Ⅱ
胆色素结石: 胆固醇含量<70%; Ⅲ混合性结石: 
胆固醇含量70%-89%. 该步骤委托云南省昆明

市西山区环境监测站完成. 胆汁细菌常规培养

和厌氧培养阳性的病例被剔除. 
1.2 方法

1.2.1 结石微生物群落DNA提取: 从每位患者取

出的结石(直径≥1.0 cm), 收集核心部分(核心部

分距结石表面≥0.5 cm)和结石表面, 37 ℃烘干

至恒重后粉碎取150 mg结石粉末, 加入1%SDS 
700 μL在5 mL聚丙烯试管内, 室温培养过夜. 依
据标准方法[7]提取, -20 ℃保存.  
1.2.2 结石微生物16S rDNA基因扩增: 对样品

DNA进行适当稀释之后, 利用TaKaRa公司的微

生物16S rDNA的PCR试剂盒进行扩增. 微生物

的扩增引物采用8F(5'-AGA GTT TGA TCC TGG 
CTC AG-3')和1492R(5'-GGT TAC CTT GTT 
ACG ACT T-3'), 在引物8 F的5'端标记荧光物质

(6-FAM). 用于构建克隆文库的PCR 则采用不带

荧光标记的引物. PCR产物利用ChargeSwitch纯
化试剂盒(Invitrogen, USA)纯化.  
1.2.3 克隆文库的构建、测序和系统发育分析: 
利用非荧光标记的引物对微生物的16S rDNA
片段进行PCR扩增, 采用pGEM-T easy载体(Pro-
mega, USA)和大肠杆菌(Escherichia coli , E. coli ) 
DH5α菌株建立微生物的16S rDNA文库. 利用

PCR-T-RFLP分析对微生物克隆文库中随机挑

选的46个阳性克隆进行分型筛选, 挑选代表克

隆进行测序(北方诺塞基因公司), 获得微生物

的16S rDNA部分序列. 对这些序列利用Blast分
析与GenBank中核酸数据进行序列比对(http://

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本论文属于微生
态学、分子生物
学技术和医学的
新型交叉学科. 以
分子微生物生态
学的原理和手段
分析人体胆囊结
石微生物群落, 采
用T-RFLP技术进
行结石形成的细
菌学研究, 与传统
的16S rRNA基因
克隆文库构建和
Sanger测序法相
结合的方法相比, 
通量增加2-4个数
量级, 成本降低约
50-100倍.

www.ncbi.nlm.nih.gov/blast).  
统计学处理 应用SPSS17.0软件包分析, 统

计学方法采用χ2和Fisher的精确检验. P <0.05为
差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 结石胆固醇含量 胆固醇含量≥90%者11例, 
为胆固醇结石组. 胆固醇含量<70%者26例, 为胆

色素结石组. 胆固醇含量70%-89%者25例, 为混

合性结石组.  
2.2 三组结石表面及核心细菌16S rDNA检测 
PCR扩增结石微生物16S rDNA的条带灰度均

匀一致, 扩增片段长度相等(图1). 胆固醇组结

石表面细菌16S rDNA阳性率为18.1%(2/11), 结
石核心细菌16S rDNA阳性率为24.3%(3/11); 
胆色素组结石表面细菌16S r D N A阳性率为

42.3%(11/26), 结石核心细菌16S rDNA阳性率为

53.8%(14/26); 混合性结石组结石表面细菌16S 
rDNA阳性率为36.0%(9/25), 结石核心细菌16S 
rDNA阳性率为64.0%(16/25)(表1). 胆固醇组结

石表面与核心细菌16S rDNA阳性率比较(18.1% 
vs  24.3%, P = 0.500)无统计学差异; 胆色素组结

石表面与核心细菌16S rDNA阳性率比较(42.3% 
vs  53.8%, P = 0.405)无统计学差异; 混合性组结

石表面与核心细菌16S rDNA阳性率比较(36.0% 
vs  64.0%, P = 0.048)差异有统计学意义; 胆固醇

组结石表面与胆色素组结石表面细菌16S rDNA
阳性率比较(18.1% vs  42.3%, P = 0.152)无统计

学差异; 胆固醇组结石表面与混合性组结石表

面细菌16S rDNA阳性率比较(18.1% vs  36.0%, 
P = 0.254)无统计学差异; 胆色素组结石表面细

菌与混合性组结石表面细菌16S rDNA阳性率比

较(42.3% vs  36.0%, P = 0.645)无统计学差异; 胆
固醇组结石核心与胆色素组结石核心细菌16S 
rDNA阳性率比较(24.3% vs  53.8%, P = 0.138)    
无统计学差异; 胆固醇组结石核心与混合性组

结石核心细菌16S rDNA阳性率比较(24.3% vs  
64.0%, P = 0.042)差异有统计学意义; 胆色素

组结石核心细菌与混合性组结石核心细菌16S 
rDNA阳性率比较(53.8% vs  64.0%, P = 0.461)无
统计学差异.  
2.3 三组结石微生物克隆测序分析 利用PCR-T-
RFLP分析对微生物克隆文库中随机挑选的的

27个阳性克隆进行分型筛选, 挑选代表克隆进

行测序(北方诺塞基因公司), 获得微生物的16S 
rDNA部分序列. 对这些序列利用Blast分析与

GenBank中核酸数据进行序列比对. 测序结果表

明胆固醇结石中细菌主要为Enterobacteriaceac
科和Mircrococcaccas科的微生物, 分布在Entero-
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表  1  3组结石表面及核心细菌16S rDNA检测结果 (%)

分组 结石表面细菌16S 

rDNA检出率    

结石核心细菌16S 

rDNA检出率  

胆固醇组 18.1 24.3

胆色素组 42.3 53.8

混合性结石组 36.0 64.0

图  1  结石微生物16S rDNA电泳图. 1, 23: DNA marker, 由上至下为2000、1500、1000、600、300和150 bp; 4、8、9、15、

16、22: 阳性对照. 目的条带大小约380 bp.
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图  2  三组结石优势菌属的比较. 
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■应用要点
本研究将首次较
为全面地探明胆
囊结石的微生物
群落特征为更深
刻地揭示胆结石
的病因, 研发具有
自主知识产权的
防治胆囊炎、胆
囊结石的微生物
制剂, 制备出具有
自主知识产权可
快速检测胆囊微
生物的一系列产
品奠定重要的研
究基础.

bacteriaceac的Escherichia属、Salmonella属和

Klebsiella属, Mircrococcaccs科的Staphylococcus
属. 胆色素结石中细菌分布较胆固醇结石更为

广泛, 主要为Enterobacteriaceac科、Mircrococ-
caccas科、Streptococcuceac科、Peptococcaceac
科和Propin ibac ter iceac科的微生物, 分布在

Enterobacteriaceac的Proteus属、Klebsiella属、

Escherichia属和Salmonella属; Peptococcaceac的
Peptococcus属和Peptostreptoroccus属; Strepto-
coccuceac的Streptococcus属、Neisseriaceac的
Acinetobacter属、Mircrococcaccas的Staphylo-
coccus属和Propinibactericeac的Propinibacterium
属. 混合性结石中细菌分布与胆色素结石中细

菌分布相类似, 主要为Enterobacteriaceac、Mir-
crococcaccas、Streptococcuceac、Spirillaccac、
Peptococcaceac、Corynebacterium和Propinibac-
tericeac的微生物. 这些微生物群落在较高的分

类学水平(例如科)的群落多样性并不很高, 而在

属水平表现出了不同的多样性如图2. 特别指出

本研究在三组胆固醇含量不同的结石中均检测

到肠杆菌科(Enterobacteriaceac )的沙门氏菌属

(Salmonella ).  

3  讨论

16S rDNA是编码原核生物核糖体小亚基rRNA 
(16S rDNA)的基因, 长度约为1500 bp, 是细菌分

类学研究中最常用、最有用的“分子钟”, 其
序列包含10个可变区(variable region)和与之相

间的11个恒定区(constant region), 可变区因细

菌而异, 且变异程度与细菌的系统发育密切相

关. 因此, 16S rDNA可以作为细菌菌落结构分析

最常用的系统进化标记分子[8]. 利用16S rDNA
可变区与恒定区的特性, 可以进行不同种属细

菌的分类和鉴定[8,9]. 本研究中在常规细菌培养

阴性的胆囊结石患者标本中确有较高的细菌

16S rDNA检出率, 特别是在纯胆固醇结石、胆

色素结石及混合性结石中均可检测到丰富的细

菌16S rDNA, 表明无论特异性还是灵敏性, 16S 
rDNA PCR扩增技术均优于细菌培养, 并且其耗

时仅为几小时.  
本研究表明随着结石中胆固醇含量不

同, 细菌微生物群落16S rDNA基因的检出率

也不同, 纯胆固醇组细菌16S rDNA阳性率为

30.0%(3/10), 胆色素组细菌16S rDNA阳性率为

40.0%(4/10), 混合性结石组细菌16S rDNA阳性

率为70.0%(7/10). 以利用T-RFLP技术对胆囊结

石患者的结石细菌微生物群落16S rDNA基因序

列进行分析表明, 胆囊结石的细菌群落主要为

肠杆菌科(Enterobacteriaceac )、微球菌科(Mir-
crococcaccas )、螺菌科(Spirillaccac )、链球菌科

(Streptococcus )、棒状菌群(Corynebacterium )、
消化球菌科(Peptococcaceae )和丙酸杆菌科(Pro-
pinibactericeac )的微生物, 这些微生物群落在较

高的分类学水平(例如科)的群落多样性并不很

高, 而在属水平表现出了不同的多样性. 各组的

优势菌群也有所不同, 但以肠杆菌科(Enterobac-
teriaceac )和微球菌科(Mircrococcaceae )为主. 这
与已知的肠道菌群有较高的相似性, 由此推断

定植于肠道的正常菌群或条件致病菌细菌在某

种因素的影响下可以突破机体的防御系统通过

Oddi氏括约肌进入胆道到达胆囊定植, 通过细

菌本身和/或其代谢产物参与胆囊结石的形成. 
细菌群落随胆固醇变化有较为显著的改变, 胆
色素结石组和混合性结石组的细菌群落比纯胆

固醇结石组中的细菌群落复杂, 并且胆色素结

石组和混合性结石组的优势菌群与纯胆固醇结

石组相比也发生了明显的变化, 胆色素结石组

和混合性结石组的优势菌群与链球菌科和消化

球菌科的细菌同源性最高, 而纯胆固醇结石组

的优势菌群则是肠杆菌科的细菌同源性最高, 
但是胆色素结石组和混合性结石组的细菌群落

变化却并不显著, 能否由此推断由于结石胆固

醇含量的不同而导致细菌群落发生多样性的改

变这一结论有待进一步证实, 而目前唯一能够

肯定的是由于胆囊对胆汁的浓缩功能, 胆汁中

含有一些物质, 如胆汁酸盐、胆固醇和微量元

素, 可作为电子受体或营养物质支持细菌生长

代谢, 并使结石细菌群落表现出多样性.  
特别指出本研究在三组胆固醇含量不同的

结石中均检测到肠杆菌科(Enterobacteriaceac )
的沙门氏菌属(Salmonella ). 目前在体外研究发

现[10-12], Salmonella能够形成生物被膜, 抵御胆盐

的侵袭, 通过生物被膜与其他定植于胆囊的细

菌相连接, 共同构成一个相对稳定的细菌群落, 
将其生物被膜不断扩展以保护整个群落不受外

界物质侵袭, 而胆汁恰恰是生物被膜形成的最

佳刺激信号. 同时发现, Salmonella必须首先要

在结石表面定植才能形成被膜, 而且成膜时间
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平均为10-14 d, 而其他能够成膜的细菌平均成

膜时间为几秒钟至几小时不等. 本研究在三组

实验组中均发现该细菌的16S rDNA片段绝非偶

然, 但在体内Salmonella能否也能形成生物被膜

有待证实, 并且胆囊内环境极为复杂, 胆囊的排

空功能在体外难以模拟, 对此结论应审慎.  
总之, 对于胆囊结石的形成, 我们可以提出

一个综合作用假说. 首先, 必须存在胆固醇的高

分泌和胆汁胆固醇过饱和状态. 当机体受到感

染时, 细菌可通过胆道逆行扩散或通过门静脉

系统侵入胆囊, 若其浓度不足以引起胆囊炎症

时, 细菌便以低浓度的形式隐伏下来, 一方面产

生促成核的代谢产物, 同其他促成核因子一起

导致促/抗成核因子失衡[13-15], 并形成一个色素

核心, 吸附沉积的钙盐和胆固醇; 另一方面, 细
菌感染破坏胆囊功能, 造成胆囊动力减低, 粘液

分泌增加, 促进成石, 而胆囊功能受损又利于细

菌的侵袭, 上述几方面综合作用的结果导致形

成胆囊结石.  
本研究表明三组中混合性组的结石表面

与结石核心细菌的16S rDNA检出率有统计学

差异, 而胆固醇组、胆色素组结石表面与结石

核心细菌的16S rDNA检出率无统计学意义, 胆
固醇组与混合性结石组的结石核心细菌的16S 
rDNA检出率有统计学差异, 根据以上结果能否

说明由于混合性结石组胆固醇含量为70%-89%, 
在这个范围内细菌容易以低浓度的形式隐伏下

来形成结石核心, 在结石形成中不断地参与结

石的增大尚未肯定, 但能够说明细菌在混合性

结石的形成中有重大的意义. 然而本研究由于

种种原因, 并未涉及到对细菌代谢产物、胆囊

结石患者胆汁、胆囊黏膜以及整个胆道系统

细菌群落的同步研究. 推测对可疑致病菌的筛

选、研究其生物学行为以及建立细菌的胆结石

模型是今后的研究方向. 通过对胆道系统细菌

的进一步研究, 深层次地探讨细菌在胆结石的

发生、发展所起的作用, 有可能为胆石病的预

防和治疗提供新的思路和方法.  

4      参考文献

1	 Toller IM, Neelsen KJ, Steger M, Hartung ML, 
Hottiger MO, Stucki M, Kalali B, Gerhard M, Sar-
tori AA, Lopes M, Müller A. Carcinogenic bacte-
rial pathogen Helicobacter pylori triggers DNA 
double-strand breaks and a DNA damage response 
in its host cells. Proc Natl Acad Sci U S A 2011; 
108: 14944-14949 [PMID: 21896770 DOI: 10.1073/

pnas.1100959108]
2	 Salama NR, Hartung ML, Müller A. Life in the human 

stomach: persistence strategies of the bacterial patho-
gen Helicobacter pylori. Nat Rev Microbiol 2013; 11: 
385-399 [PMID: 23652324 DOI: 10.1038/nrmicro3016]

3	 Polk DB, Peek RM. Helicobacter pylori: gastric can-
cer and beyond. Nat Rev Cancer 2010; 10: 403-414 
[PMID: 20495574 DOI: 10.1038/nrc2857]

4	 Masella AP, Bartram AK, Truszkowski JM, Brown 
DG, Neufeld JD. PANDAseq: paired-end assembler 
for illumina sequences. BMC Bioinformatics 2012; 13: 
31 [PMID: 22333067 DOI: 10.1128/AEM.02772-10]

5	 Cariati A, Cetta F. Re: Kawai et al.--Bacteria are 
not important in the formation of pure cholesterol 
stones. Am J Gastroenterol 2002; 97: 2921-2922; au-
thor reply 2921-2922; [PMID: 12425573]

6	 Denaro R, D'Auria G, Di Marco G, Genovese M, 
Troussellier M, Yakimov MM, Giuliano L. Assess-
ing terminal restriction fragment length polymor-
phism suitability for the description of bacterial 
community structure and dynamics in hydrocar-
bon-polluted marine environments. Environ Micro-
biol 2005; 7: 78-87 [PMID: 15643938]

7	 McGuinness LM, Salganik M, Vega L, Pickering 
KD, Kerkhof LJ. Replicability of bacterial commu-
nities in denitrifying bioreactors as measured by 
PCR/T-RFLP analysis. Environ Sci Technol 2006; 40: 
509-515 [PMID: 16468396]

8	 Hayashi H, Takahashi R, Nishi T, Sakamoto M, 
Benno Y. Molecular analysis of jejunal, ileal, caecal 
and rectosigmoidal human colonic microbiota us-
ing 16SrRNA gene libraries and terminal restriction 
fragment length polymorphism. J Med Microbiol 
2005; 54(Pt 11): 1093-1101 [PMID: 16192442 DOI : 
10.1099/jmm.0.45935-0]

9	 Thies FL, König W, König B. Rapid characterization 
of the normal and disturbed vaginal microbiota by 
application of 16S rRNA gene terminal RFLP fin-
gerprinting. J Med Microbiol 2007; 56: 755-761 [PMID: 
17510259 DOI: 10.1099/jmm.0.46562-0]

10	 Prouty AM, Schwesinger WH, Gunn JS. Biofilm 
formation and interaction with the surfaces of gall-
stones by Salmonella spp. Infect Immun 2002; 70: 
2640-2649 [PMID: 11953406]

11	 Crawford RW, Gibson DL, Kay WW, Gunn JS. 
Identification of a bile-induced exopolysaccharide 
required for Salmonella biofilm formation on gall-
stone surfaces. Infect Immun 2008; 76: 5341-5349 
[PMID: 18794278 DOI: 10.1128/IAI.00786-08]

12	 Nordentoft S, Mølbak L, Bjerrum L, De Vylder J, Van 
Immerseel F, Pedersen K. The influence of the cage sys-
tem and colonisation of Salmonella Enteritidis on the 
microbial gut flora of laying hens studied by T-RFLP 
and 454 pyrosequencing. BMC Microbiol 2011; 11: 187 
[PMID: 21859465 DOI: 10.1128/1471-2180-11-187]

13	 Safaeian M, Gao YT, Sakoda LC, Quraishi SM, 
Rashid A, Wang BS, Chen J, Pruckler J, Mintz E, Hs-
ing AW. Chronic typhoid infection and the risk of 
biliary tract cancer and stones in Shanghai, China. 
Infect Agent Cancer 2011; 6: 6 [PMID: 21535882 DOI: 
10.1186/1750-9378-6-6]

14	 Di Ciaula A, Wang DQ, Bonfrate L, Portincasa P. 
Current views on genetics and epigenetics of choles-
terol gallstone disease. Cholesterol 2013; 2013: 298421 
[PMID: 23691293 DOI: 10.1155/2013/298421]

■同行评价
本 研 究 采 用
T-RFLP技术对胆
囊结石微生物群
落16S rDNA基因
序列进行分析来
探讨胆囊结石成
分与细菌微生物
群落之间的关系,  
探讨细菌在胆结
石的发生发展所
起的作用, 对胆结
石形成机制的研
究具有较好的科
学意义和实际应
用价值.

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com



2472               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年6月18日   第22卷  第17期 

15	 Lee JW, Lee DH, Lee JI, Jeong S, Kwon KS, Kim HG, 
Shin YW, Kim YS, Choi MS, Song SY. Identification 
of Helicobacter pylori in Gallstone, Bile, and Other 

Hepatobiliary Tissues of Patients with Cholecysti-
tis. Gut Liver 2010; 4: 60-67 [PMID: 20479914 DOI: 
10.5009/gnl.2010.4.1.60]

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2014年版权归百世登出版集

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》2011 年开始不再收取审稿费   

本刊讯 为了方便作者来稿, 保证稿件尽快公平、公正的处理, 《世界华人消化杂志》编辑部研究决定, 从2011

年开始对所有来稿不再收取审稿费. 审稿周期及发表周期不变. (《世界华人消化杂志》编辑部)



孙冰强, 湖州德清县第三人民医院普通外科 浙江省湖州市 
313200
沈继荣, 湖州长兴国泰医院 浙江省湖州市 313100
孙冰强, 主治医师, 主要从事普通外科的工作. 
作者贡献分布: 本研究由孙冰强与沈继荣共同完成; 孙冰强撰写
文章. 
通讯作者: 沈继荣, 副主任医师, 313100, 浙江省湖州市长兴县
迎宾大道498号, 湖州长兴国泰医院. 583039381@qq.com 
收稿日期: 2014-05-06   修回日期: 2014-06-02
接受日期: 2014-06-03   在线出版日期: 2014-06-18

Clinical effect of conventional 
choledochotomy vs fiber 
choledochoscopy in treatment 
of biliary calculi

Bing-Qiang Sun, Ji-Rong Shen

Bing-Qiang Sun, Department of General Surgery, the 
Third People’s Hospital of Huzhou Deqing County, Huzhou 
313200, Zhejiang Province, China
Ji-Rong Shen, Changxing Guotai Hospital, Huzhou 
313100, Zhejiang Province, China
Correspondence to: Ji-Rong Shen, Associate Chief Phy-
sician, Changxing Guotai Hospital, 498 Yingbin Road, 
Changxing County, Huzhou 313100, Zhejiang Province, 
China. 583039381@qq.com
Received: 2014-05-06    Revised: 2014-06-02
Accepted: 2014-06-03    Published online: 2014-06-18

Abstract 
AIM: To compare the clinical efficacy and com-
plications of conventional choledochotomy vs 
fiber choledochoscopy in the treatment of biliary 
calculi. 

METHODS: Ninety patients with biliary calculi 
treated at our hospital from January 2008 to June 
2013 were included in this study, of whom 40 
received conventional choledochotomy (control 
group) and 50 received fiber choledochoscopy 
(observation group). The clinical efficacy and 
postoperative complications were compared be-
tween the two groups. 

RESULTS: The surgical procedures were suc-
cessful in all patients of the two groups. The 
amount of bleeding, anal exhaust time and 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

常规胆道探查术与纤维胆道镜治疗胆道结石的临床效果
比较

孙冰强, 沈继荣

®

■背景资料
胆道结石是胆道
系统中最常见的
疾病, 胆道探查术
是诊断和治疗肝
内外胆道结石的
常规手术, 但术后
胆管残石和再手
术率较高. 纤维胆
道镜是随着纤维
光学的发展而出
现的一种诊断胆
道疾病的新器械, 
可在直视下观察
胆管、肝管、处
理病变, 对胆道疾
病进行诊断, 并可
了解病变的部位
及性质, 是否有残
余结石等, 并在降
低手术残余结石
发生率和术后处
理残余结石方面
发挥了很大作用. 

hospital stay time were significantly lower in 
the observation group than in the control group 
(123.56 mL ± 9.45 mL vs 210.14 mL ± 10.26 mL, 
29.63 h ± 2.35 h vs 46.20 h ± 2.18 h, 9.41 d ± 1.17 
d vs 13.93 d ± 1.64 d, P < 0.05 for all). The rates 
of residual stones and recurrence were also sig-
nificantly lower in the observation group than 
in the control group (2.00% vs  17.50%, 2.00% vs 
15.00%, P < 0.05 for both).

CONCLUSION: Fiber choledochoscopy has ad-
vantages over conventional choledochotomy in 
treating biliary calculi in terms of lower bleed-
ing, postoperative exhaust time, hospitalization 
time as well as reduced rates of residual stones 
and recurrence.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 探讨常规胆道探查术与纤维胆道镜治
疗胆道结石的临床治疗效果, 为临床提供参考
依据. 

方法: 选择2008-01/2013-06我院收治的胆道结
石患者90例, 其中40例患者接受常规胆道探
查术, 为对照组; 50例应用纤维胆道镜, 为观
察组. 观察两组患者手术基本情况及术后并 
发症. 

结果: 两组患者手术均获成功, 观察组出血
量、肛门排气时间和住院时间分别为123.56 
mL±9.45 mL、29.63 h±2.35 h和9.41 d±1.17 
d, 均低于对照组210.14 mL±10.26 mL、46.20 
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■研发前沿
胆管术后残余结
石是胆道手术较
常 见 的 并 发 症 , 
纤维胆道镜的出
现对胆道结石的
诊治开辟了一条
新 的 途 径 ,  特 别
是为治疗胆道手
术后残余结石向
前迈进了一大步, 
使患者避免了再
次手术带来的痛
苦及危险性.

h±2.18 h和13.93 d±1.64d, 差异具有显著性
(P <0.05); 观察组残余结石率和结石复发率
为2.00%(1/50)和2.00%(1/50), 均低于对照组
17.50%(7/40)和15.00%(6/50), 两组差异具有
统计学意义(P <0.05). 

结论:  纤维胆道镜治疗胆道结石术中出血
少、术后排气时间早、住院时间短等优点, 术
后胆管残石和复发率较低, 疗效可靠. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 常规胆道探查术; 纤维胆道镜; 胆道结石

核心提示: 本次调查结果显示观察组出血量、肛

门排气时间和住院时间, 且观察组残余结石率和

结石复均低于对照组, 差异具有显著性(P <0.05). 
提示传统的胆道探查术容易引起胆管、胆道损

伤、出血等并发症, 术后残石率高. 纤维胆道镜

的应用可明显降低术后残石率和再手术率.
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0  引言

胆道结石是胆道系统中最常见的疾病, 胆道探

查术是诊断和治疗肝内外胆道结石的常规手

术, 但术后胆管残石和再手术率较高[1,2]. 纤维胆

道镜是随着纤维光学的发展而出现的一种诊断

胆道疾病的新器械, 可在直视下观察胆管、肝

管、处理病变, 对胆道疾病进行诊断, 并可了解

病变的部位及性质, 是否有残余结石等, 并在降

低手术残余结石发生率和术后处理残余结石方

面发挥了很大的作用[3-5]. 为了解常规胆道探查

术与纤维胆道镜治疗胆道结石临床效果, 对两

种治疗胆道结石患者进行观察和分析, 为临床

合理治疗提供依据和参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-01/2013-06我院收治的胆道

结石患者90例, 男性41例, 女性49例, 年龄35-69
岁, 平均年龄53.48岁±4.61岁, 平均病程5.92年
±1.37年. 所有患者均经超声、CT或经内镜逆

行胆胰管造影(endoscopic retrograde cholan-gio-
pancreatography, ERCP)确诊, 胆囊结石32例、

胆总管结石30例和肝内胆道结石患者26例. 结
石直径0.3-1.5 cm, 平均结石直径0.90 cm±0.13 

cm. 其中单发结石39例, 多发结石51例, 其中40
例患者接受常规胆道探查术, 为对照组, 其中男

性18例, 女性22例, 平均年龄52.93岁±6.04岁, 
50例应用纤维胆道镜, 为观察组, 男性23例, 女
性27例, 平均年龄54.01岁±6.22岁, 两组患者性

别、年龄、结石等方面比较差异无显著性意义

(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 常规胆道探查术: 行胆总管切开后, 用
传统器械探查并取石, 依据术中探查情况, 行肝

胆管切开取石或肝叶切除、肝表面切开取石, 
胆道探查后常规放置T形管引流. 常规开腹后先

行胆囊切除, 解剖胆总管、穿刺确认后, 缝支持

线, 切开胆总管, 应用Richard-woif奥林巴斯软

性胆道镜经胆总管切口进入, 探查肝总管、左

右肝管及分支, 然后检查胆总管. 发现有结石时

用取石网篮取石, 然后再探查各级胆管腔有无

残余结石、扩张及狭窄, 发现残石并确定其位

置, 直视下张开网篮取石, 并观察黏膜表面有无

充血、出血等, 操作过程中, 向胆道持续滴注生

理盐水, 充盈胆管腔保持视野清晰. 主要观察指

标为两组患者手术基本情况及手术时间、出血

量、肛门排气时间和住院时间, 并观察两组患

者术后并发症[6-8]. 
统计学处理 应用SPSS13.0数据统计软件

分析数据, 计数资料采用χ2检验, 计量资料采用

mean±SD表示, 采用t检验. P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者基本手术情况 两组患者手术均获

成功, 无死亡病例. 对照组中19例术中胆总管结

石患者经胆道镜取净结石, 肝内、外胆道结石

10例患者经术中胆道镜取净结石, 4例患者结石

位于肝左外叶且合并肝内胆管狭窄, 行肝左外

叶切除术, 7例患者于术后6-8 wk经胆道镜T管窦

道取净结石. 
2.2 两组患者手术基本情况结果比较 本次调查

结果显示, 观察组出血量、肛门排气时间和住

院时间分别为123.56 mL±9.45 mL、29.63 h±
2.35 h和9.41 d±1.17 d, 均低于对照组210.14 mL
±10.26 mL、46.20 h±2.18 h和13.93 d±1.64 
d, 差异有统计学意义(P <0.05); 两组手术时间

结果比较, 经统计学检验, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表1).
2.3 两组患者术后并发症结果比较 本次调查

结果显示 ,  观察组残余结石率和结石复发率
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■相关报道
纤维胆道镜在取
石和碎石同时对
狭窄的胆管进行
扩张治疗, 降低胆
管残余结石率及
再 手 术 率 ,  有 文
献 报 道 ,  术 中 使
用纤维胆道镜残
余结石率可降至
2%-4%.

为2.00%(1/50)和2.00%(1/50), 均低于对照组

17.50%(7/40)和15.00%(6/50), 经统计学检验, 两
组差异具有显著性(P <0.05); 两组切口感染和胆

漏结果比较, 差异无显著性(P >0.05)(表2).

3  讨论  

胆道结石是外科的常见疾病之一, 近年来胆道结

石在临床上愈加常见, 传统的胆道探查术取石根

据手术医生手感取石, 存在较大的盲目性和局限

性, 可以引起漏诊, 或导致胆总管下端、十二指

肠乳头壶腹部损伤或穿孔及结石残留[9,10]. 胆管

术后残余结石是胆道手术较常见的并发症, 纤
维胆道镜的出现对胆道结石的诊治开辟了一条

新的途径, 特别是为治疗胆道手术后残余结石

向前迈进了一大步, 使患者避免了再次手术带

来的痛苦及危险性. 
纤维胆道镜在直视下取石, 对胆总管下端或

胆道口壶腹较大嵌顿性结石可以用取石钳钳碎

后再利用取石网取出, 难取结石可扩张乳头部

后用胆道镜将其推入十二指肠. 对小结石合并

大量絮状物, 可加压冲洗使胆道净化后再套网

取出成形结石[11,12]. 纤维胆道镜可选择多种路径

置镜, 一般情况下, 进入二级肝内胆管, 使用超

细纤维胆道镜可置入三级或以上肝内胆管, 镜
下直接观察肝内外胆管病变情况, 了解胆管狭

窄的程度和位置, 结石部位和直径, 同时可发现

胆道蛔虫和肿瘤等疾病, 避免因盲目探查、取

石所带来的漏诊、结石残存、胆道出血等. 纤
维胆道镜在取石和碎石同时对狭窄的胆管进行

扩张治疗, 降低胆管残余结石率及再手术率, 有
文献报道, 术中使用纤维胆道镜残余结石率可

降至2%-4%[13-15]. 
本次调查结果显示观察组出血量、肛门排

气时间和住院时间, 且观察组残余结石率和结

石复均低于对照组, 差异具有显著性(P <0.05). 
提示传统的胆道探查术容易引起胆管、胆道损

伤、出血等并发症, 术后残石率高. 纤维胆道镜

的应用可明显降低术后残石率和再手术率. 主
要由于纤维胆道镜镜身细软, 弯曲度大, 可直接

插入肝内外胆管及其分支, 能够在胆道手术中

或胆道术后(“T”管者中)窦道中直视下直接观

察, 可明确结石的形态、大小、部位和数量, 胆
道内肿瘤或赘生物可直接钳取活检. 因此, 诊断

价值居第1位. 因此, 可根据检查结果术中可以

最终确定合适的手术方式, 减少手术时间. 并进

行冲洗、取石、止血、造影、取活检等, 对发

现的残石经网篮等及时处理去除, 清除结石时

需要耐心、有序, 较大易取的结石用取石网篮

套取, 较小不易套取的结石可用高压冲洗排出, 
嵌顿于胆道内的结石用咬石钳碎后用取石网篮

取出, 对胆管内壁的损伤小, 从而减少了后期胆

管的炎性狭窄. 文献报道纤维胆道镜治疗不仅

可降低胆管残石发生率, 又能避免胆总管切开

探查、T管引流所引起的并发症[16]. 
总之, 纤维胆道镜可用于术中及术后肝内胆

管取石治疗, 具有患者痛苦小, 并发症少等优点, 
取石成功率较高, 能够降低胆道残石率及术后

复发率, 是胆道内肿瘤或赘生物早期诊断的一

种操作简单、安全、有效的方法. 
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表  1  两组患者手术基本情况结果比较 (mean±SD)

分组  n     出血量(mL)   手术时间(min) 肛门排气时间(h) 住院时间(d)

对照组 40 210.14±10.26  121.38±11.47   46.20±2.18 13.93±1.64

观察组 50 123.56±9.45a  120.71±10.36   29.63±2.35a   9.41±1.17a

aP<0.05 vs  对照组.

     

表  2  两组患者术后并发症结果比较 n (%)

分组  n 切口感染 残余结石    胆漏 结石复发

对照组 40   2(5.00) 7(17.50)  3(7.50)  6(15.00)

观察组 50   3(6.00)a 1(2.00)a  1(2.00)  1(2.00)

aP<0.05 vs  对照组.
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Abstract
AIM: To evaluate the feasibility and effectiveness 
of CT-guided percutaneous catheter drainage 
for treatment of pancreatic abscess after post-en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP) pancreatitis. 

METHODS: Sixteen patients underwent CT-
guided percutaneous catheter drainage for 
pancreatic abscess after post-ERCP pancreatitis 
at our hospital from January 2006 to May 2013. 
All of them received 24 h continuous irrigation 
through the catheter. 

RESULTS: CT-guided percutaneous catheter 
drainage was successful in all patients, and 
they all recovered. No death occurred, and no 
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CT引导下的经皮穿刺引流术治疗内镜后胰腺炎继发胰周
脓肿16例

王 帅, 秦鸣放, 郝文立

®

■背景资料
内镜下逆行胰胆
管造影术 (endo-
scopic retrograde 
cholangiopancrea
tography, ERCP)
被广泛应用于胆
道和胰腺外科多
种疾病的诊断和
治 疗 中 ,  但 是 内
镜后胰腺炎仍是
ERCP后的主要并
发症, 如果不能早
期有效地阻止内
镜后胰腺炎(post-
ERCP pancreatitis, 
PEP)的发展 ,  势
必会继发胰腺坏
死和胰腺周围感
染 ,  形 成 胰 腺 脓
肿, 增加患者的死
亡率. 但是外科手
术却存在手术创
伤大、清创面积
大, 而且不能多次
操作的局限, 加之
患者往往长期处
于感染和慢性消
耗状态, 难以承受
手术打击, 甚至会
导致患者死亡. 因
此, 影像学指导下
的微创治疗观念
逐渐被广大外科
医生所接受. 

surgery was required. The average number of 
punctures was 1.88, and the mean time of cath-
eter placement was 24.12 d. 

CONCLUSION: CT-guided percutaneous cath-
eter drainage is minimally invasive, safe and 
highly effective in the treatment of pancreatic 
abscess after post-ERCP pancreatitis. However, 
it is just a complementary therapy and cannot 
replace the surgical treatment completely.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Post-ERCP pancreatitis; Pancreatic ab-
scess; CT; Percutaneous catheter drainage
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摘要
目的:  评价电子计算机X射线断层扫描技
术(electronic computer X-ray tomography 
t e c h n i q u e, C T)引导下的穿刺引流术治疗
内镜后胰腺炎(post-endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography pancreatitis, PEP)继
发胰周脓肿的可行性和有效性. 

方法: 选择2006-01/2013-05我科因胆总管结石
行内镜治疗出现术后PEP继发胰周脓肿的16
例患者, 在CT引导下的行穿刺引流术并放置
引流管, 同时给与24 h持续冲洗治疗.  

结果: 16例患者愈后良好, 无死亡或外科手术
病例. 平均穿刺次数为1.88次, 平均带管时间
为24.12 d. 

结论: CT引导下的穿刺引流术治疗PEP继发胰
周脓肿是有效和可行的, 可以减少术后并发症
的发生率, 提高患者的生活质量. 但是不能完

■同行评议者
薛东波, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第一医院
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全作为外科手术的替代治疗, 手术时机的把握
仍然非常重要. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 内镜后胰腺炎; 胰腺脓肿; CT; 穿刺引流术

核心提示: 采用电子计算机X射线断层扫描技术

引导下的穿刺引流术治疗内镜后胰腺炎(p o s t-
ERCP pancreatitis)继发胰周脓肿的患者具有创伤

小, 可重复, 操作性强, 手术风险低, 患者术后恢

复快, 并发症少等优势, 能够有效地提高患者的

生活质量, 同时符合“损伤控制”的理论. 

王帅, 秦鸣放, 郝文章. CT引导下的经皮穿刺引流术治疗内镜后

胰腺炎继发胰周脓肿16例.  世界华人消化杂志  2014; 22(17): 

2477-2480  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2477.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i17.2477

0  引言    

内镜下逆行胰胆管造影术(endoscopic re t ro-
grade cholangiopancreatography, ERCP)被广

泛应用于胆道和胰腺外科多种疾病的诊断和

治疗中. 随着技术的发展, 与E R C P相关操作

内容, 如内镜下乳头括约肌切开术(endoscopic 
sph inc te ro tomy)、经内镜胆管内引流术(en-
doscopic retrograde biliary drainage)、经内镜

鼻胆管外引流术(endoscopic retrograde bili-
ary drainage)、经内镜胰管引流术(endoscopic 
retrograde pancreatodrainage)、经内镜金属支

架置入术(endoscopic metal biliary endopro-
thes i s)、球囊扩张等, 也日渐成熟和丰富. 虽
然腹部超声、磁共振胰胆管造影术(magnet ic 
resonance cholangiopancreatography)、电子计

算机X射线断层扫描技术(electronic computer 
X-ray tomography technique, CT)、强化CT等
无创检查技术可部分替代诊断性ERCP, 但是

治疗性ERCP在胆汁的收集、胰胆管组织的活

检、Oddi括约肌功能测定、胰管造影、支架植

入等方面仍有着不可替代的作用. 但无论是诊

断性还是治疗性ERCP均为有创性技术, 具有

一定的并发症发生率. 综合各家报道, 目前认

为内镜后胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)
是内镜术后最常见的并发症[1], 部分患者会发

展成为重型胰腺炎, 甚至需要外科介入或手术

的干预. 针对于内镜后急性重型胰腺炎继发胰

腺脓肿的患者, 由于外科手术创伤大、恢复慢

的缺点已逐渐被部分微创治疗所替代, 其中包

括超声或者CT引导下的穿刺引流术. 总结我科

2006-01/2013-05通过CT引导下穿刺引流术治

疗内镜后胰腺炎继发胰周感染的16例病例, 取
得良好的治疗效果, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组患者16例, 男性6例, 女性10例. 年
龄31-62岁, 平均42.1岁, 均为PEP伴有胰腺脓肿

的患者, 诊断标准均符合重症急性胰腺炎诊治

指南[2]. 
1.2 方法  
1.2.1 手术: 患者术前常规行血常规、凝血功能

及生化检查对全身情况进行评估. 穿刺仰卧位

或者侧卧位. 常规CT扫描定位, 明确腹腔内部情

况, 确定穿刺引流的部位及周围解剖关系. 可考

虑采用薄层扫描(2 mm), 以便于选择最佳穿刺层

面、进针点、穿刺角度和深度. 常规消毒、铺

巾, 局麻满意后, 避开重要脏器, 穿刺进入脓肿, 
置入导丝后沿导丝用扩张器逐步扩张, 最后置

入穿刺引流管. 一般根据脓肿的大小或数量放

置多根引流管, 以便形成冲洗回路. 
1.2.2 术后处理: 置管成功后进行24 h连续滴

注冲洗, 每4 h采用20 mL注射器手动脉冲式抽

吸, 避免脱落坏死组织堵塞引流管. 每天记录冲

洗的出入量, 每3 d评价1次血常规和生化指标. 
3-7 d复查1次彩超, 明确脓腔的变化情况, 如发

现腹腔残余脓肿, 立即在CT引导下再次行穿刺

治疗. 
1.2.3 拔管标准: (1)体温正常; (2)查体无阳性体

征; (3)血常规正常; (4)超声或CT证实脓肿消失; 
(5)引流量减少且连续3 d小于10 mL, 性质为清

亮渗出液. 

2  结果

16例患者共引流28次. 1例引流管出血, 考虑为

胃十二指肠血管分支出血, 行血管栓塞治疗. 1
例因脓肿压迫不能进食而放置肠内营养管. 8例
穿刺≥2次, 平均1.88次. 带管时间11-47 d, 平均

24.12 d. 无再次手术或者死亡病例. 

3  讨论

PEP是ERCP术后常见的并发症[3], 一般患者的发

生率在1%-10%, 但是伴有危险因素的患者, 其
发生率会超过20%[4-6]. Maranki[7]将内镜后胰腺

炎的危险因素分为3类, 分别是: (1)患者相关的

危险因素, 包括性别、年龄、可能存在的Oddi

■应用要点
本文采用电子计
算机X射线断层扫
描技术(electronic 
com-puter X-ray 
tomography techni-
que,  CT)引导下
的穿刺引流术治
疗因胆总管结石
行内镜治疗出现
P E P 并继发胰周
脓肿的16例患者, 
取得良好的治疗
效果, 可以减少术
后并发症的发生
率,同时提高患者
的 生 活 质 量 ,  并
且符合“损伤控
制”的理论.
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括约肌的功能紊乱等; (2)操作相关的危险因素, 
包括反复插管、胰管显影、不伴有胆管括约肌

切开的胰管括约肌切开; (3)操作者的水平和经

验. 其中胰管显影被认为是PEP的重要的独立危

险因素[8,9]. 如果不能早期有效地阻止PEP的发

展, 势必会继发胰腺坏死和胰腺周围感染, 形成

胰腺脓肿, 增加患者的死亡率. 针对于胰腺周围

脓肿, 过去通常会采用外科开腹手术方法清除

感染坏死组织, 其主要目的就是开放引流、减

少毒素吸收和清除坏死组织. 但是外科手术却

存在手术创伤大、清创面积大, 且不能多次操

作的局限, 加之患者往往长期处于感染和慢性

消耗状态, 难以承受手术打击, 甚至会导致患者

死亡. 因此, 影像学指导下的微创治疗观念逐渐

被广大外科医生所接受[10]. 目前多项临床研究发

现, 微创治疗方式在治愈率、降低死亡率方面

均有明显的优势[11,12]. 我国的徐东升[13]也在2009
年提出了微创化的治疗原则, 即采用“创伤递

进式”的外科干预方式治疗腹腔脓肿, 取得了

良好的治疗效果. 目前常见的影像学引导方法

主要包括超声、CT、腹腔镜和内镜(包括超声

内镜)等. 后两种技术要求较高, 目前仅限于部分

医院开展. 由于CT引导下的经皮穿刺置管引流

的方法不会像超声一样存在肠道气体干扰的局

限性而逐渐成为脓肿穿刺的首选. 
一般情况下, PEP患者如果出现感染征象或

者出现胃肠功能障碍, 就要考虑到存在胰腺及

周围感染的可能, 此过程一般符合急性胰腺炎

的发病规律, 多在PEP发病后的2-4 wk出现, 可考

虑行强化CT进一步确诊. 如果胰周脓肿一旦明

确, 应及时采取外科介入治疗. 此时包裹局限的

感染病灶容易通过一次引流奏效. 我科的16例
患者, 穿刺时间均选择在发病后的3-5 wk, 主要

考虑到: (1)液体局限, 脓肿壁形成, 易于穿刺和

冲洗; (2)经CT证实坏死灶已经液化相对完全, 有
利于充分引流; (3)患者度过急性炎症期的打击, 
内部稳态建立, 有利于术后恢复. 

另外, 选择何种粗细的引流管目前尚没有统

一的标准. 早在1998年, Freeny[14]就报道了34例
采用28 Fr粗细的引流管治疗急性坏死性胰腺炎. 
van Baal等[11]和Fotoohi等[15]认为8-28 Fr的引流管

径都是可以接受的. 我们选择的管径为10-14 Fr, 
主要考虑到较粗的引流管会加重患者术后的疼

痛, 不利于固定且增加出血的风险. 另外, 我们

一般会同时放置多根, 形成冲洗回路, 术后给于

24 h的持续滴注冲洗, 从而保证坏死组织能够及

时的排出体外, 同时减少穿刺管堵塞的机会. 即
使如此, 早期大块坏死组织的脱落仍会不断造

成引流管的堵塞, 因此需要及时采用导丝通管, 
或者采用逐级扩张方法, 更换较粗的引流管. 

对于是否在冲洗液中使用抗生素的问题目

前尚无定论, 但是我们认为一旦冲洗通路建立, 
随着脓性坏死组织的排出, 感染自然能够得到

控制, 反而长期使用抗生素会导致耐药菌和真

菌感染的出现, 增加治疗的难度. 虽然CT引导

下的穿刺引流置管符合“损伤控制”的理论, 
即早期先行穿刺引流, 以缓解严重感染症状, 改
善全身情况, 为进一步确定性治疗创造条件. 但
是如何握好适应证, 正确的应用这项技术, 仍需

要进一步探讨. 尽管穿刺引流与传统开腹手术

相比具有极大的优越性, 但其仅能作为外科手

术的替代治疗, 而不能完全取代外科手术, 就像

Prochazka[12]所认为, 穿刺引流可避免科干预但

并不妨碍后续的必要时的外科干预. 因此, 我们

认为手术时机的把握仍然非常重要. 
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Abstract
AIM: To explore the etiology and causes of death 
in neonatal gastric perforation. 

METHODS: Clinical data for 104 children with 
neonatal gastrointestinal perforation treated at 
our hospital from March 2012 to September 2013 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

新生儿胃肠穿孔的主要死亡原因

张艳丽, 汪天英, 胡安丽

®

■背景资料
新生儿胃肠穿孔
为小儿外科急腹
症, 一般发病于新
生儿出生1 wk内. 
虽然近年来因新
生儿外科及麻醉
技术的发展, 该病
死亡率已有显著
下降, 但是依然严
重威胁新生儿的
生命健康. 

were analyzed retrospectively. The causes of the 
disease and death, treatment methods and prog-
nostic factors were analyzed. 

RESULTS: The mean onset age was 7.7 d ± 1.1 d. 
The main causes of the disease were necrotizing 
enterocolitis and gastric muscular wall defect. 
Compared with full-term infants, the incidence 
of preterm shock, difficulty breathing, DIC and 
hypoactive bowel sounds was significantly 
higher in premature infants (P < 0.05). The main 
causes of the disease were gastric muscular wall 
defect (65.85%) and necrotizing enterocolitis 
(19.51%) in premature infants, and gastric mus-
cular wall defect (20.63%), necrotizing enteroco-
litis (12.70%) and congenital megacolon (12.70%) 
in full-term infants. There were 25 (24.04%) cases 
of postoperative death, including 13 (31.71%) 
cases in the premature group and 12 (19.05%) in 
the full-term group 12. There was a significant 
difference in the rate of death between the two 
groups (χ2 = 4.232, P = 0.040). The main causes 
of death were sepsis (11 cases, 10.58%) and in-
fection (7 cases, 6.73%).

CONCLUSION: Sepsis and infection are the 
main causes of death in children with neonatal 
gastric perforation. Early diagnosis and treat-
ment can significantly improve the prognosis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨新生儿胃肠穿孔的特点以及预后
的影响因素. 

方法: 回顾性分析2012-03/2013-09我院收治的
104例新生儿胃肠穿孔病例的临床资料, 对患

■同行评议者
崔清波 ,  副教授 , 
副主任医师, 哈尔
滨医科大学附属
第二医院儿外科
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■研发前沿
对于高度怀疑胃
肠穿孔的患儿, 需
要定期对腹部行
X线检查, 一旦发
现腹腔游离气体
可以认为是穿孔.

儿的发病原因、死亡原因、治疗方法和预后
因素进行分析. 

结果: 患儿发病日龄7.7 d±1.1 d; 发病原因
主要有坏死性小肠结肠炎、胃壁肌层缺损
等. 与足月儿相比, 早产儿休克、呼吸困难、

弥散性血管内凝血(disseminated intravascular 
coagulation, DIC)和肠鸣音减弱发生率更高, 
两组间相比差异具有统计学意义(P <0.05) . 
导致早产儿发病原因主要有胃壁肌层缺损
(65.85%)、坏死性小肠结肠炎(19.51%); 导
致 足 月 儿 发 病 原 因 主 要 有 胃 壁 肌 层 缺 损
(20.63%)、坏死性小肠结肠炎(12.70%)和先天
性巨结肠(12.70%)等. 术后患儿中死亡25例, 
为24.04%, 其中早产组死亡13例, 占31.71%, 
足月组死亡12例, 占19.05%, 两组相比差异具
有统计学意义(χ2 = 4.232, P = 0.040); 死亡原
因主要为败血症(11例, 10.58%), 其次为感染
(7例, 6.73%). 

结论: 败血症和感染是新生儿胃肠穿孔的主
要死亡原因, 早期诊断治疗可以显著提高患儿
的预后. 
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核心提示: 本研究中简单修补缝合35例, Ⅰ期切

除吻合38例, 肠造瘘28例, 腹腔引流3例, 取得较

好的疗效. 早产组死亡13例, 占31.71%, 足月组死

亡12例, 占19.05%, 死亡原因主要为败血症, 其次

为感染; 因此在围手术期控制感染时降低死亡率

的主要手段.
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0  引言

新生儿胃肠穿孔(neonatal gastric perforation)为
小儿外科急腹症, 一般发病于新生儿出生1 wk
内[1-3]. 虽然近年来因新生儿外科及麻醉技术的

发展, 该病死亡率已有显著下降, 但是依然严重

威胁新生儿的生命健康. 大量报道[4,5]称术后存

活率与患儿的体质量和及时的诊断有直接关系. 
赵萍等[6]报道胃穿孔12 h内进行手术者存活率

45%, 超过12 h则存活率为25%, 提示早期诊断及

手术治疗的重要性. 为了提高对本病的认识, 本

文对我院收治的100余例胃肠穿孔的新生儿临

床表现、发病原因以及预后进行分析, 以期为

临床治疗提供依据, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2012-03/2013-09我院收治

的104例新生儿胃肠穿孔病例的临床资料, 男71
例, 女33例; 胎龄32-43 wk, 平均37.1 wk±4.2 wk; 
出生时体质量1.2-4.7 kg, 平均2.9 kg±1.1 kg. 按
照新生儿胎龄将104例患儿分为早产组(胎龄<37 
wk)41例和足月组63例. 
1.2 方法

1.2.1 诊疗: 所有患儿治疗方法以手术为主, 术前

行腹部X线常规检查, 根据穿孔部位、腹膜炎和

肠坏死程度、肠管功能选择具体手术方法. 术
后给予患儿营养支持治疗, 并按照药敏试验选

择合理抗生素治疗; 术后常规病理检查. 
1.2.2 分析: 回顾性分析104例患儿的临床资料、

治疗和预后 ,  并比较早产组和足月组发病原

因、临床表现发生率. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计学软件进行

检验, 率的比较采用χ2检验, α = 0.05, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 104例患儿临床表现 患儿发病日龄1-21 d, 平
均7.7 d±1.1 d; 患儿临床表现为腹胀、便血、

呕吐和呼吸困难等; 严重时有血小板和白细胞

计数异常、心率加快、发热等感染性症状; 经X
线检查有86例(82.69%)出现腹腔游离气体; 本组

患儿中死亡25例(24.04%)(表1). 
2.2 早产组和足月组临床表现发生率比较 所有

患儿均有腹胀发生, 其中50%以上患儿伴有呕吐

症状; 而肠鸣音减弱、腹壁静脉曲张是新生儿

胃肠穿孔的主要体征; 与足月儿相比, 早产儿休

克、呼吸困难、DIC和肠鸣音减弱发生率更高, 
两组间相比差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 早产组和足月组发病原因比较 导致早产儿

发病原因主要有胃壁肌层缺损(65.85%)、坏死

性小肠结肠炎(19.51%); 导致足月儿发病原因主

要有胃壁肌层缺损(20.63%)、坏死性小肠结肠

炎(12.70%)和先天性巨结肠(12.70%)等(表3).  
2.4 治疗与预后 所有患儿均行手术治疗, 其中简

单修补缝合35例, Ⅰ期切除吻合38例, 肠造瘘28
例, 腹腔引流3例. 术前所有患儿均禁食、胃肠减

压、常规抗生素预防, 必要时给予机械通气和气
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管插管等; 若患儿禁食超过3 d则给予肠外营养

治疗. 其中早产组存活患儿术后开奶时间11.5 d
±2.1 d, 术后住院时间21.5 d±4.1 d; 足月组存活

患儿术后开奶时间10.7 d±1.9 d, 术后住院时间

22.1 d±3.7 d. 术后有43例(41.35%)患儿发生败血

症, 34例(32.69%)出现切口感染; 早产组死亡13

例, 占31.71%, 足月组死亡12例, 占19.05%, 两组

相比差异具有统计学意义(χ2 = 4.232, P = 0.040), 
死亡原因主要为败血症, 其次为感染(表4). 

3  讨论

3.1 特点 导致新生儿胃肠穿孔的原因较多, 如坏

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  104例患儿临床资料 n (%)

     

发病原因  发病率[n (%)]
穿孔部位(n )

死亡[n (%)]
小肠 结肠 胃

n 62 42 21

坏死性小肠结肠炎   35(33.65) 23 12   0   7(6.74)

胃壁肌层缺损   21(20.19)   0   0 21   4(3.85)

特发性穿孔   11(10.58)   7   4   0   4(3.85)

先天性巨结肠   10(9.62)   4   6   0   3(2.88)

胎粪性腹膜炎     7(6.73)   7   0   0   2(1.92)

Meckel憩室     5(4.81)   5   0   0   2(1.92)

肛门直肠畸形     5(4.81)   0   5   0   2(1.92)

肠壁肌层缺损     4(3.85)   1   3   0   1(0.96)

肠扭转     3(2.88)   2   1   0 0

嵌顿性腹股沟疝     2(1.92)   1   1   0 0

肠闭锁     1(0.96)   1   0   0 0

合计 104(100) 51 32 21 25(24.04)

表  2  早产组和足月组临床表现发生率比较 n (%)

     临床表现 早产组 足月组 χ2值 P 值

n 41 63

呕吐 22(53.66) 41(65.08)   2.703 0.100

休克 26(63.41) 11(17.46) 43.832 0.000

呼吸困难 15(36.59)   7(11.11) 17.874 0.000

弥散性血管内凝血(DIC) 13(31.71) 4(6.35) 20.869 0.000

肠鸣音减弱 28(68.29) 33(52.38)   5.289 0.021

腹壁静脉曲张 20(48.78) 38(60.31)   2.681 0.102

表  3  早产组和足月组发病原因比较 n (%)

     发病原因 早产组 足月组 χ2值 P 值

n 41 63

胃壁肌层缺损 27(65.85)   8(12.70) 59.223 0.000

坏死性小肠结肠炎   8(19.51) 13(20.63)   0.039 0.843

特发性穿孔 4(9.76)   7(11.11)   0.098 0.755

先天性巨结肠 2(4.88)   8(12.70)   3.814 0.051

胎粪性腹膜炎 1(2.44) 6(9.52)   4.578 0.035

Meckel憩室 2(4.88) 3(4.76)   0.002 0.968

肛门直肠畸形 1(2.44) 4(6.35)   1.819 0.177

肠壁肌层缺损 1(2.44) 4(6.35)   1.819 0.177

肠扭转 1(2.44) 2(3.17)   0.098 0.755

嵌顿性腹股沟疝 0 2(3.17)   3.221 0.073

肠闭锁 0 1(1.59)   1.603 0.206
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死性小肠结肠炎、胃壁肌层缺损、先天性巨结

肠等. 有国外报道[7]称在发达国家引起新生儿胃

肠穿孔主要原因是坏死性肠炎, 而其他相关因

素较少. 在本研究中本组患儿的发病原因主要

为胃壁肌层缺损, 其次为坏死性小肠结肠炎, 我
们推测这可能与并发坏死性肠炎患儿多数放弃

治疗或未及时就诊有关, 因而相对比例降低. 潘
征夏等[8]报道称87%的新生儿消化系穿孔发生

于喂养后, 日龄为生后3-18 d, 本组患儿平均发

病日龄7.7 d±1.1 d; 两者结论相近. 在本组研究

中所有患儿均有进行性腹胀发生, 其中50%以上

患儿伴有呕吐症状; 而肠鸣音减弱、腹壁静脉

曲张是新生儿胃肠穿孔的主要体征, 这提示一

旦新生儿出现上述体征说明患儿存在消化系穿

孔的可能. 对于高度怀疑胃肠穿孔的患儿, 需要

定期对腹部行X线检查, 一旦发现腹腔游离气体

可以认为是穿孔; 龙腾河等[9]研究也证实腹腔游

离气体是胃肠穿孔的最佳诊断标准. 本组中早

产儿休克、呼吸困难、DIC和肠鸣音减弱发生

率较高, 我们推测可能与早产儿多数器官发育

不完全、机体免疫功能低下等有关[10]; 因此对

于早产儿需要密切观察患儿是否有气腹、腹水

或肠梗阻等表现, 这些均对早期诊断本病提供

了有用的参考信息. 对早产儿和足月儿发病原

因分析后发现, 导致早产儿和足月儿发病原因

主要有胃壁肌层缺损和坏死性小肠结肠炎, 这
是因为新生儿胃肠功能较差、局部免疫应答能

力较低, 容易发生肠腔压力增加、肠梗阻和肠

管腔扩张等[11,12], 导致胃粘膜损伤和肠壁血流减

少. 另外新生儿肠道产物分解不完全, 导致大量

细菌滋生, 容易产生各种毒素, 进而破坏肠壁组

织的完整性, 引起坏死性肠炎和穿孔. 
3.2 治疗 对于新生儿胃肠穿孔的治疗主要以手

术为主, 并联合内科综合治疗; 刘云峰等[13]报道

气腹是新生儿胃肠穿孔手术治疗的主要适应症, 
内科治疗多数无效. 而临床上手术方式主要有

修补穿孔、坏死性肠断切除; 对于患儿炎症反

应不明显或病灶较小为累及远端肠管者, 可以

在初次手术时同时行肠吻合. 在本研究中简单

修补缝合35例, Ⅰ期切除吻合38例, 肠造瘘28例, 
腹腔引流3例, 取得较好的疗效. 早产组死亡13
例, 占31.71%, 足月组死亡12例, 占19.05%, 死亡

原因主要为败血症, 其次为感染; 因此在围手术

期控制感染时降低死亡率的主要手段. 
3.3 预后 在本研究中, 影响新生儿胃肠穿孔预后

的主要因素有早产、坏死性肠炎、败血症、切

口感染等; 因此我们认为提高预后的主要方法

是早期诊断并给与积极治疗. 在发病早期给与

患者积极的治疗能够缓解肠管扩张和毒素的吸

收[14]; 患儿最佳手术时机为发病24 h内[15]. 此外

做好产前诊断工作可以使新生儿的治愈率显著

提高. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of nucleobindin-2 
(NUCB2)/nesfatin-1 protein in gastric fundus, 
body, antrum and colonic mucosa of simple obese 
people and normal-weight people, and to analyze 
the differences in the distribution of nesfatin-1 
positive immune cells between different gastric 
areas and between gastric areas and the colon.

METHODS: A total of 191 specimens were ob-
tained from 96 obese people and 95 normal-
weight people without chronic diseases, who 
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Nucleobindin-2/nesfatin-1在人胃肠道组织中的表达

杨博瑜, 田字彬, 单信芝, 李晓宇, 魏良洲, 赵清喜, 孙桂荣

®

■背景资料
当今社会肥胖引
起广泛关注, 肥胖
可以给机体带来
生理、病理改变, 
严重影响人类健
康, 摄食调节肽在
调节机体生理稳
态上具有重要意
义. Nesfatin-1作
为一种新发现的
摄食调节肽, 在调
节摄食和能量稳
态中具有生理性
作用. 

received gastroscopy or enteroscopy. The speci-
mens were collected from gastric fundus, body, 
antrum and colonic mucosa. The expression of 
NUCB2 mRNA was detected by real-time RT-
PCR. The expression of NUCB2/nesfatin-1 pro-
tein in the normal mucosa specimens from 48 
patients with gastric cancer and 16 with colon 
cancer after surgical treatment was detected by 
immunohistochemistry.

RESULTS: The expression levels of NUCB2 
mRNA in the gastric fundus, body and antrum 
of simple obese people were 2.04, 2.17, and 1.83 
times higher than those in the normal controls (P 
= 0.015, 0.006, 0.009). However, the expression 
levels of NUCB2 mRNA in the colonic mucosa 
showed no significant difference between the 
two groups (P = 0.069). The expression levels 
of NUCB2 mRNA in the gastric fundus, body 
and antrum mucosa of normal people were 2.64, 
2.73, and 1.57 times higher than those in the 
colonic mucosa (P = 0.013, 0.005, 0.018), while 
the expression levels of NUCB2 mRNA in the 
gastric fundus, body and antrum mucosa of 
simple obese people were 2.76, 2.79, and 1.74 
times higher than those in the colonic mucosa (P 
= 0.015, 0.009, 0.025). However, the expression 
level of NUCB2 mRNA in the gastric fundus and 
body showed no significant differences between 
simple obese people and normal people. Immu-
nohistochemical analysis revealed the similar 
distribution pattern of NUCB2/nesfatin-1 in the 
lower 1/3 to 2/3 of the gastric mucosal glands. 
The expression levels of NUCB2/nesfatin-1 pro-
tein in gastric fundus, body and antrum were 
significantly increased in simple obese people 
compared with normal people.

CONCLUSION: NUCB2/nesfatin-1 is widely ex-
pressed in gastrointestinal tissues of people, and 
the expression of NUCB2 mRNA and NUCB2/
nesfatin-1 protein is up-regulated in simple 
obese people. The expression of NUCB2 mRNA 
in the gastric fundus and body is higher than 
that in the antrum.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
Nesfatin-1在人胃
底、胃体、胃窦
及肠道表达研究
较 少 ,  尤 其 在 不
同胃区的表达差
异的原因及其作
用机制有待进一
步研究.

Key Words: Nesfatin-1; NUCB2; Obesity; Gastroin-
testinal tract; Endocrine cells

Yang BY, Tian ZB, Shan XZ, Li XY, Wei LZ, Zhao QX, 
Sun GR. Expression of nucleobindin-2/nesfatin-1 in 
gastrointestinal tissues of people. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(17): 2486-2492  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/2486.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i17.2486 

摘要
目的: 检测摄食调节肽nucleobindin-2(NUCB2)/
nesfatin-1在正常人与单纯性肥胖人的胃底、

胃体、胃窦和结肠黏膜的表达. 分析nesfatin-1
免疫细胞在不同胃区和肠区的分布差异及其
在胃肠道的作用.

方法: 对正常与肥胖(体质量指数>30)志愿者
行胃镜或肠镜检查后, 取胃底、胃体、胃窦、

结肠四个位置的活检标本共计191个组织标
本, 采用RT-PCR方法检测NUCB2 mRNA的表
达; 采用免疫组织化学化学方法检测48例胃
癌术后及16例结肠癌术后切除的癌旁正常组
织NUCB2/nesfatin-1蛋白的表达.

结果: (1)肥胖组人胃底、胃体、胃窦NUCB2 
mRNA表达量分别是正常组的2.04, 2.17, 1.83
倍 ,  差异具有统计学意义(P 分别为0 .015、
0.006和0.009); 两组结肠NUCB2 mRNA表达
无统计学意义(P = 0.069); (2)正常组人胃底、

胃体、胃窦NUCB2 mRNA相对表达量分别是
结肠的2.64、2.73和1.57倍, 差异具有统计学
意义(P分别为0.013、0.005和0.018). 肥胖组人
胃底、胃体、胃窦NUCB2 mRNA表达量分别
是结肠的2.76倍、2.79倍、1.74倍, 差异具有
统计学意义(P 分别为0.015、 0.009和0.025). 
正常组胃底、胃体组织之间和肥胖组胃底、

胃体组织之间NUCB2 mRNA表达差异均无统
计学意义(P 分别为0.091, 0.078); (3)人胃底、

胃体、胃窦黏膜下1/3至2/3处内分泌细胞内
均可检测到NUCB2/nesfatin-1蛋白的表达, 且
在单纯性肥胖组阳性表达明显高于正常组, 差
异具有统计学意义(P 分别为0.021、0.011和
0.016).

结论: NUCB2 mRNA在人胃肠道中都有广
泛分布, 肥胖者较正常者胃黏膜组织NUCB2 
mRNA及NUCB2/nesfatin-1蛋白表达上调, 且
胃底、胃体均较胃窦黏膜组织NUCB2 mRNA
相对表达量增多.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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细胞

核心提示: 本文通过研究单纯性肥胖和非肥胖正

常人胃底、胃体、胃窦及结肠中nuc leob indin-
2(NUCB2) mRNA及NUCB2/nesfatin-1蛋白的分

布特点及不同部位的表达差异, 为nesfatin-1与胃

黏膜内分泌细胞相关性及其在胃肠道的作用提

供理论依据.

杨博瑜, 田字彬, 单信芝, 李晓宇, 魏良洲, 赵清喜, 孙桂荣. 
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0  引言

肥胖是食物摄入过多或机体代谢改变而导致体

内脂肪尤其是甘油三脂的过多积聚从而造成体

重过度增长并引起机体生理、病理改变的慢

性代谢性疾病, 严重影响人类健康, 引起广泛关 
注[1-3]. 近年来发现的摄食调节肽nesfat in-1, 其
前体是NEFA基因编码的420个氨基酸组成的多

肽nucleobindin-2(NUCB2)[4], 广泛分布于调节摄

食的中枢核团上及参与食物消化的胃肠道系统 
中[5,6], 特别在胃泌酸的内分泌细胞上有丰富的

表达[7]. 实验研究表明在SD大鼠侧脑室中注射

nesfatin-1能够减少其摄食和体质量, 禁食24 h后
胃黏膜内分泌细胞NUCB2 mRNA表达减少[8]. 而
NUCB2的氨基酸序列在人、大鼠和小鼠高度同

源[9], 因此推测: (1)在肥胖和正常人消化系统中

NUCB2 mRNA及NUCB2/nesfatin-1蛋白表达可

能存在差异; (2)人胃黏膜中NUCB2 mRNA在不

同胃区表达量可能不同. 本实验通过分子生物

学及免疫组织化学的方法检测正常及肥胖人胃

肠组织中NUCB2 mRNA及NUCB2/nesfatin-1蛋
白的表达分布特点及不同部位的表达差异, 探
讨nesfatin-1与机体体质量指数(body mass index, 
BMI)和身体脂肪的相关性及其在胃肠道的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-11/2013-05于青岛大学附属

医院行胃镜、结肠镜临床及病理诊断仅为慢性

轻度浅表性胃炎、结肠未见明显异常、排除其

他慢性疾病(甲状腺疾病、糖尿病、癌症及感染

等)及相关基础疾病的体检志愿者191例研究对

象, 其中男93例, 女98例, 年龄40岁±10岁, 分为
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■相关报道
Goebel等的实验
显示nesfatin-1水
平在人血浆中也
与BMI呈正相关; 
Shimizu实验证实, 
在小鼠腹腔内注
射nesfatin-1可延
缓胃排空.

非肥胖组95例, BMI 21.58 kg/m2±2.03 kg/m2, 年
龄36岁±7岁; 肥胖组96例, BMI 32.07 kg/m2±

1.46 kg/m2, 年龄40岁±10岁. 通过内镜活检钳取

相对固定位置的黏膜组织(胃底、胃体、胃窦及

结肠)标本(为避免对志愿者重复损伤,每位志愿

者仅选取一个部位作为样本), 采用Rt-PCR方法

检测NUCB2 mRNA的表达. 另选取同期住院的

胃癌、结肠癌, 且尚未进行放化疗方案的64例
患者, 男35例, 女29例, 年龄: 50岁±20岁, 分为

非肥胖组32例, BMI: 21.58 kg/m2±2.15 kg/m2, 
年龄50岁±18岁; 肥胖组32例, BMI: 32.07 kg/m2

±2.09 kg/m2, 年龄50岁±20岁. 选取切除相对

正常的黏膜组织(距离肿瘤距离≥5 cm), 采用

免疫组织化学方法检测NUCB2/nesfatin-1蛋白

的表达. 所有志愿者在实验前均知情所做检查

及相关检测, 同意并签署知情同意书, 所进行

实验操作遵守赫尔辛基宣传守则, 且通过青岛

大学附属医院伦理委员会审批. 逆转录试剂盒

(DRR047A)、荧光染料试剂盒(DRR081A)及引

物的设计合成(上海生工生物工程股份有限公

司); 兔抗人nesfatin-1多克隆抗体(bs-3552R, 北
京奥博森生物技术有限公司); 二步法免疫组织

化学检测试剂(PV-6000, 北京中杉金桥生物技

术有限公司); 实时荧光定量PCR仪(Rotor Gene 
3000, 澳大利亚Corbett Research公司); 紫外线

分光光度仪(NanoDrop 2000c, 美国Thermo公
司); 显微镜(BX51TPHD-J11型, 日本Olympus公
司); 多功能真彩色细胞图象分析系统(Image-Pro 
Plus, 美国Media Cybernetics公司).
1.2 方法

1.2.1 实时荧光定量RT-PCR检测NUCB2 mRNA
的表达: 经内镜获取的胃底、胃体、胃窦及结

肠黏膜取出后立即置于液氮冻存, 并迅速移至

-80 ℃冰箱保存. 采用TRIzol常规方法分别取5 
mg提取总RNA, 并于核酸定量仪对RNA进行定

量分析, 根据A 260/280测定所提取RNA的纯度. 取
1 μg总RNA为模版, 按逆转录说明书反转录合

成cDNA, 并以cDNA为模版进行实时荧光定量

PCR, 内参序列如下: 5'-CACCAGGGCTGCTTT-
TAACTC-3'(上游), 5'-TGGAAGATGGTGAT-
GGGATTT-3'(下游); 引物序列如下: 5'-CTAAT-
CAAAGCGGCAACAAGT-3'(上游), 5'-TCCAT-
CAGTCTCTTCCCATAC-3'(下游). 反应条件为: 
95 ℃预变性30 s, 95 ℃变性5 s, 60 ℃退火30 s, 
72 ℃延伸30 s, 共计40个循环. 反应结束后分析

融解曲线, 由扩增曲线得到各产物Ct值, 以2-ΔΔCt

表示样本中NUCB2 mRNA的相对表达量.
1.2.2 免疫组织化学检测NUCB2/nesfatin-1蛋白

的表达: 术后迅速取病变远端正常组织经常规

固定、包埋、切片、脱蜡、水化后, 用枸橼酸

盐缓冲液(pH = 6.0)加热修复后, 经3%过氧化氢

去离子水孵育5 m in, 滴加一抗为兔抗人nesfa-
tin-1多克隆抗体, 4 ℃孵育过夜, 滴加山羊抗兔

二抗37 ℃孵育15 min, 并用PBS代替一抗做阴性

对照试验, DAB显色后经蒸馏水冲洗、复染、

脱水、透明封片后, 于显微镜下观察. 在组织切

片中, NUCB2/nesfatin-1阳性细胞表现为染色为

棕黄色. 按(1)按Image-Pro Plus图象分析系统计

数阳性细胞的百分比记分: 阳性细胞数<5%计0
分, 6%-24%计1分, 25%-49%计2分, 50%-74%计

3分, ≥75%计4分; (2)按染色强度记分: 未染色

或染色不清为0分, 淡黄色为1分, 棕黄色为2分, 
深棕色或褐色为3分. 每张切片记分等于以上两

项记分的乘积: 0分为阴性(-), l-3分为弱阳性(+), 
4-7分为阳性(++), 8-12分为强阳性(+++).

统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

数据分析. 计量资料经正态性及方差齐性检验, 
采用非配对t检验分析各组间差异; 计数资料采

用等级秩和检验(Mann-Whitney法); P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 NUCB2 mRNA在人胃肠组织中检测 单纯

性肥胖组人胃底、胃体及胃窦NUCB2 mRNA
相对表达量增多, 均高于非肥胖正常组, 分别是

正常组的2.04(0.86-3.87)倍、2.17(0.97-3.90)倍
及1.83(0.87-3.10)倍, 差异具有统计学意义(P分

别为0.015、0.006、0.009), 两组人结肠NUCB2 
mRNA表达无统计学意义(P = 0.069)(图1A-D).

两组人胃底、胃体都较同组胃窦NUCB2 
mRNA相对表达量增多, 结肠NUCB2 mRNA
相对表达量最少 .  非肥胖正常组人胃底、胃

体及胃窦N U C B2 m R N A相对表达量分别是

结肠的2.64(1.24-4.42)倍、2.73(1.40-4.41)倍及

1.57(0.82-2.77)倍, 差异具有统计学意义(P 分

别为0.013、0.005、0.018). 肥胖组人胃底、

胃体及胃窦N U C B2 m R N A表达量分别是结

肠的2.76(1.51-4.42)倍、2.79(1.54-4.47)倍及

1.74(0.85-2.86)倍, 差异具有统计学意义(P分别

为0.015、0.009、0.025). 非肥胖正常组胃底、胃

体组织之间NUCB2 mRNA表达差异与肥胖组胃

底、胃体组织之间NUCB2 mRNA表达差异都无
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■创新盘点
本 文 首 次 从 胃
底、胃体及胃窦
三 个 胃 区 研 究
nesfatin-1的表达
差异, 提示nesfa-
t in-1的表达量与
胃内分泌细胞在
胃黏膜的分布差
异有关, 提示可能
在外周组织中直
接通过胃肠道参
与摄食行为、胃
肠动力及胃酸分
泌的调节.

统计学意义(P分别为0.091、0.078)(图1E, F).
2.2 NUCB2/nesfatin-1蛋白在人胃肠组织的表达 
NUCB2/nesfatin-1免疫阳性物质为暗棕色颗粒,
在正常组和单纯性肥胖组人胃黏膜下1/3至2/3
处内分泌细胞内均可检测到NUCB2/nesfatin-1
蛋白的表达, 其在肥胖组阳性表达明显高于正

常组, 且在胃底、胃体、胃窦中阳性表达有统

计学意义(P分别为0.021、0.011和0.016). 而在结

肠中未检测到其分布(图2). 

3  讨论

NUCB2是NEFA基因编码的420个氨基酸组成

的多肽(nucleobindinⅡ), NUCB2上有与DNA
和C a 2+结合的位点 ,  在激素原转换酶的作用

下, NUCB2裂解为N-末端的82个氨基酸称之

为nesfatin-1(除信号肽以外的第1-82位氨基酸), 
nesfatin-2(由79个氨基酸组成: 第85-163位氨基

酸)和nesfatin-3(由231个氨基酸组成: 第166-396
位氨基酸)三个片断 [10], 在大鼠侧脑室中注入

此三个片段, 结果显示只有nesfatin-1使大鼠摄

食呈剂量依赖性减少并持续6 h, 而nesfatin-2和
nesfat in-3均未见明显效应[4]. 另一项实验研究

将nesfatin-1的特异性抗体Ab-24注入侧脑室后

大鼠摄食量明显增多, 而注射nesfatin-3的特异
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图  1  NUCB2 mRNA在正常组及肥胖组胃肠组织中的表达. A-C: 分别为NUCB2 mRNA在单纯性肥胖组人与非肥胖正常

组的胃底、胃体及胃窦的相对表达量; D: 单纯性肥胖组人与非肥胖正常组的结肠NUCB2 mRNA相对表达量; E: NUCB2 

mRNA在正常组人胃底、胃体、胃窦、结肠的相对表达量; F: NUCB2 mRNA在肥胖组人胃底、胃体、胃窦、结肠的相对

表达量.
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性抗体Ab-301后大鼠摄食量未见明显改变. 另
外, nesfatin-1分子量约为9.7 kDa. 比较人和大鼠

的nesfatin-1只有11个氨基酸不相同. 由此可见, 
nesfatin-1是一种抑制食欲的多肽, 并且他的氨

基酸序列在人类和鼠类之间有高度的保守性.
众所周知, 下丘脑室旁核、弓状核和下丘脑

外侧区均是摄食调节中枢. 大多数摄食调节分

子不仅存在于中枢也常分布于外周, 特别是消

化系统[11]. 最新研究显示, nesfatin-1的神经元主

要分布于下丘脑室旁核(paraventricular nucleus 
of hypothalamus, PVN)、视上核(supraoptic nu-
cleus, SON)、下丘脑外侧区(lateral hypothalamic 
area, LHA)、弓状核(arcuatenucleus, ARC)和孤

束核(nucleusofsolitarytract, NTS), 动眼神经副

交感核、迷走神经背核、大鼠的尾脊核等, 而
以室旁核NUCB2 mRNA表达最高, 其他位置的

分布较少[7,12-14]. 由于nesfatin-1是可以自由通过

血脑屏障的[15,16], 提示nesfatin-1在外周可能也有

分布. Stengel等[6]研究发现, 大鼠胃黏膜NUCB2 

mRNA含量较脑组织和心脏约高10倍, 主要分布

于胃黏膜泌酸腺下1/3至中1/2的内分泌细胞, 胃
窦部分布较少, 壁细胞基本不表达nesfatin-1, 且
大部分存在于X/A细胞的囊泡中, 少部分与生长

抑素或组氨酸脱羧酶共存, 而且胃黏膜NUCB2 
mRNA的表达比脑组织高十几倍. 相关动物实验

研究显示, 大鼠禁食24 h后, 胃内NUCB2 mRNA
含量明显下降, 提示NUCB2及其相关肽可能参

与胃肠功能的生理调节, 且NUCB2基因表达可

能受营养状态的调控. 这些结果提示nesfatin-1
不仅仅在下丘脑进行调节, 而且在食物抵达胃

之后, 胃黏膜的nesfatin-1在调节摄食和能量稳

态中可能具有生理性作用.
本实验证实人胃体、胃底、胃窦黏膜组织

中NUCB2 mRNA及NUCB2/nesfatin-1蛋白均有

表达, 且肥胖人群中上述部位中NUCB2 mRNA
及NUCB2/nesfatin-1蛋白表达均增多, 推测nes-
fat in-1在人胃组织的表达与人营养状态关系密

切. 当人摄食过多和营养过度时, 由于负反馈机

■应用要点
本文研究 n e s f a -
t in-1在单纯性肥
胖与非肥胖正常
人胃肠道表达差
异, 使nesfatin-1成
为与肥胖相关的
疾病在临床诊治
提供理论依据.

A B C

FED

G H I

图  2  NUCB2/nesfatin-1蛋白在人胃肠道的表达. A, B: 正常组和肥胖组NUCB2/nesfatin-1蛋白在胃底组织中的表达(×100); 

C, D: 正常组和肥胖组NUCB2/nesfatin-1蛋白在胃体组织中的表达(×100); E, F: 正常组和肥胖组NUCB2/nesfatin-1蛋白在

胃窦组织中的表达(×100); G: 为NUCB2/nesfatin-1蛋白在人的胃黏膜下1/3至2/3处内分泌细胞内表达(×200); H: NUCB2/

nesfatin-1蛋白在人的胃黏膜下1/3至2/3处内分泌细胞内表达(×400); I: 为NUCB2/nesfatin-1蛋白在人的结肠阴性对照(×

400).



杨博瑜, 等. Nucleobindin-2/nesfatin-1在人胃肠道组织中的表达						                2491

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com

制, 使饱食分子nesfatin-1反馈性的表达上调, 从
而表现出抑制摄食和减轻体质量的作用. 但摄

食这种复杂的生理活动涉及中枢核团、神经通

路、外周胃肠道、多种内分泌因子、运动及周

围环境的改变等因素的共同调节. 因此, nesfa-
t in-1在人消化系组织中的表达量是否呈剂量依

赖性抑制摄食活动影响食欲, 还需进一步研究

NUCB2/nesfatin-1在中枢及外周的分布特点, 从
而明确nesfatin-1影响摄食调节的作用通路及具

体机制. 另有研究显示, 中枢注射α-促黑素细胞

激素能提高下丘脑室旁核NUCB2/nesfatin-1的
基因表达[8], 考虑nesfatin-1信号作用通路可能与

下丘脑黑皮激素信号通路有相关联系. 已有研

究证实, NUCB2/nesfatin-1及NUCB2 mRNA在

肥胖大鼠胃组织表达增加, 并与大鼠Lee's指数

呈正相关[17], 同时nesfatin-1水平在人血浆中也与

BMI呈正相关[18-20], 这和单纯性肥胖人胃黏膜组

织中表达增多基本一致, 从而可以进一步证实

血浆中nesfatin-1来源于胃组织内分泌细胞. 而
NUCB2/nesfatin-1可以通过血脑屏障, 可以考虑

在中枢及外周产生的NUCB2/nesfatin-1同时对

机体的摄食活动及食欲产生抑制作用从而调节

机体体质量.
本次实验我们发现, NUCB2/nesfat in-1在

正常及肥胖人的胃黏膜下1/3至2/3处内分泌细

胞内, 而Wistar大鼠NUCB2/nesfatin-1表达于胃

黏膜下2/3[20], ICR小鼠NUCB2/nesfatin-1表达于

胃黏膜下1/3[5], 这种NUCB2/nesfat in-1在人、

Wistar大鼠及ICR小鼠胃黏膜中的表达分布的

细微差别, 提示其在胃的分布存在种属差异. 实
验结果还发现NUCB2/nesfatin-1在人胃体、胃

底的表达均多于胃窦, 考虑可能与内分泌细胞

在胃黏膜的分布差异有关. 众所周知, 胃黏膜上

皮、肠上皮及腺上皮弥散分布多种内分泌细胞, 
协调胃肠运动及分泌功能, 但不同部位内分泌

细胞的种类与数量也存在较为明显的区别, 胃
泌酸区(体底)黏膜可见ECL细胞, P细胞, EC细

胞, X细胞, 偶见D细胞; 胃窦黏膜可见G细胞, D
细胞, EC细胞. 这些细胞的活动中绝大多数细

胞(开放型)受胃腔内的食物和pH的刺激而分泌

激素, 少数细胞(闭合性)受胃肠运动的机械刺

激或其他激素调节而改变其内分泌活动[21]. 这
也进一步证实了胃组织内分泌细胞中大量存在

NUCB2/nesfatin-1的推论. 尽管在人结肠组织中

检测到NUCB2 mRNA的表达, 但免疫组织化学

方法并未检测到结肠组织NUCB2/nesfatin-1蛋

白的表达, 这可能与结肠组织中NUCB2/nesfa-
tin-1蛋白含量较低有关. Shimizu实验证实, 腹腔

内注射nesfatin-1可延缓胃排空[22], 同时nesfatin-1
可以抑制正常及肥胖大鼠在体及离体平滑肌的

收缩[23,24]. 根据报道胃黏膜有大量的激素原转换

酶(PC-1/3、PC-2)的mRNA[17], 提示存在NUCB2/
nesfatin-1在胃组织中被进一步加工剪切处理形

成nesfatin-1的可能性, 进而在外周组织中nesfa-
t in-1可以直接通过胃肠道参与摄食行为、胃肠

动力及胃酸分泌的调节.
此外, 本次实验采用实时荧光定量RT-PCR

检测NUCB2 mRNA在胃底、胃体、胃窦及结

肠的表达量中所取的样本是在内镜下活检钳取

出的相对健康志愿者黏膜表面组织, 而免疫组

织化学检测NUCB2/nesfatin-1蛋白在胃底、胃

体、胃窦及结肠表达所取样本是有消化系肿瘤

状态下无明显恶病质及代谢性疾病(糖尿病、甲

亢)的志愿者手术切除后癌旁相对正常的全黏膜

组织, 虽然有实验检测出禁食12 h下的正常人、

消化系肿瘤患者血浆中nesfatin-1水平并无明显

差异[25], 但NUCB2/nesfatin-1在相对健康的人与

患有消化系统肿瘤患者的胃肠道组织中的表达

差异有待进一步完善研究.
总之, 本实验研究显示NUCB2/nesfatin-1这

种功能复杂的内分泌因子广泛分布在人消化系

统, 其为摄食行为、能量平衡、糖脂代谢及胃

肠动力的调节起到了重要作用, 并为其通过外

周组织参与生理活动的调节提供了理论依据. 
所以, NUCB2/nesfatin-1与人类某些疾病关系密

切, 有待于进一步积极探索和研究.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of sequential en-
teral nutrition on nutritional status and progno-
sis in patients with hypertensive intraventricular 
hemorrhage.

METHODS: A retrospective analysis of 54 pa-
tients with hypertensive intraventricular hemor-
rhage treated at our hospital from September 
2011 to September 2013 was performed. Depend-
ing on the mode of nutrition, the patients were 
divided into either an experimental group (n = 
29) or a control group (n = 25). The experimental 
group received sequential enteral nutrition from 
the third day after admission, while the control 
group received isocaloric amount of liquid diet 
and parenteral nutrition. On the 2nd and 16th d 

after admission, neurological scores were tested 
using the National Institutes of Health Stroke 
Scale (NIHSS), and hemoglobin, albumin, trans-
ferrin and lymphocyte count were recorded. The 
incidences of diarrhea, gastric retention, stress-
induced gastrointestinal bleeding and pulmo-
nary infection were observed. The hospitaliza-
tion time of each patient was counted.

RESULTS: On the 2nd d after admission, there 
were no significant differences in hemoglobin, 
albumin, transferrin or lymphocyte count be-
tween the experimental group and the control 
group. On the 16th d, hemoglobin, albumin, 
transferrin and lymphocyte count in the experi-
mental group were significantly higher than 
those in the control group (132.15 g/L ± 14.39 g/
L vs 117.69 g/L ± 10.73 g/L, 39.65 g/L ± 7.88 g/
L vs 32.15 g/L ± 5.48 g/L, 2.14 g/L ± 0.21 g/L vs 
1.80 g/L ± 0.45 g/L, 2.13 × 109 ± 0.39 × 109 vs 1.79 
× 109 ± 0.33 × 109, P < 0.05 for all). The incidences 
of diarrhea and gastric retention showed no sig-
nificant differences between the experimental 
group and the control group. The incidences 
of stress-induced gastrointestinal bleeding and 
pulmonary infection in the experimental group 
were significantly lower than those in the con-
trol group (3.45% vs 24.00%, 6.90% vs 32.00%, P 
< 0.05 for all). The hospitalization time in the ex-
perimental group was significantly less than that 
in the control group (23.92 d ± 3.76 d vs 26.96 d ± 
5.53 d, P < 0.05).

CONCLUSION: Sequential enteral nutrition can 
effectively improve nutritional status, reduce 
the incidences of stress-induced gastrointestinal 
bleeding and pulmonary infection, promote neu-
ral function recovery, and reduce hospitalization 
in patients with hypertensive intraventricular 
hemorrhage.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
营养支持治疗是
危重患者不可缺
少的治疗措施. 序
贯肠内营养由于
更接近生理、更
安全, 可有效改善
营养状态, 保护胃
肠道屏障, 增强机
体免疫功能. 在危
重症患者的治疗
中越来越受重视. 
目前, 针对序贯肠
内营养的研究较
少, 值得广大临床
医生关注和研究.
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摘要
目的: 探讨序贯肠内营养(sequential enteral 
nutrition, SEN)支持对高血压脑室出血患者营
养指标和预后的影响.

方法: 回顾性分析我院2011-09/2013-09收治的
高血压脑室出血患者54例, 根据治疗方法不
同分为两组. 试验组(n  = 29)入院第3天通过鼻
胃管开始予以肠内营养(enteral nutrition, EN)
制剂百普力, 2-3 d后予以EN制剂能全力, 共
计14 d. 对照组(n  = 25)予以等热卡量鼻饲流
质及肠外营养支持. 入院后2和16 d的进行美
国国立卫生研究院卒中量表评分, 进行血红
蛋白(hemoglobin, Hb)、血清白蛋白(albumin, 
ALB)、转铁蛋白(transferrin, TF)含量测定
和含量, 进行淋巴细胞计数(total lymphocyte 
count, TLC). 统计腹泻、胃潴留、应激性胃肠
道出血、肺感染发生率以及住院时间. 

结果: 试验组入院第2天Hb、ALB、TF含量测
定和TLC与对照组无统计学差异. 试验组第16
天Hb、ALB、TF含量测定和TLC均高于对照
组(132.15 g/L±14.39 g/L vs  117.69 g/L±10.73 
g/L, 39.65 g/L±7.88 g/L vs  32.15 g/L±5.48 
g/L, 2.14 g/L±0.21 g/L vs  1.80 g/L±0.45 g/L, 
2.13×109±0.39×109 vs  1.79×109±0.33×
109, 均P <0.05).  试验组腹泻和胃潴留发生率
和对照组无统计学差异. 试验组应激性胃肠道
出血、肺感染发生率显著低于对照组(3.45% 
vs  24.00%, 6.90% vs  32.00%, 均P <0.05), 住院
时间明显低于对照组(23.92 d±3.76 d vs  26.96 
d±5.53 d, P <0.05).  

结论: SEN能有效改善高血压脑室出血患者的
营养状况, 降低应激性胃肠道出血和肺感染的
发生率, 促进神经功能的恢复, 减少住院时间.  

© 2014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: 对高血压脑室出血患者采用序贯肠内

营养(sequential enteral nutrition)治疗, 能够改善患

者的营养状况, 降低肠内营养并发症发生率, 预
防应激性胃肠道出血, 降低肺部感染发生率, 改
善神经功能, 缩短住院时间.

刘晓峰, 周子伟, 张建宁. 序贯肠内营养对高血压脑室出血患

者营养指标和预后的影响.  世界华人消化杂志  2014; 22(17): 

2493-2497  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2493.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i17.2493

0  引言

脑室出血是临床常见的危重症, 最常见的原因

是高血压性脑室出血[1], 高血压性脑室出血由高

血压脑出血破入脑室引起, 其出血量大, 脑损伤

重, 往往合并严重的意识障碍、吞咽功能障碍

和神经内分泌紊乱, 患者发生营养不良和应激

性胃肠道出血的发生率远高于其他脑出血患者. 
2007年我国颁布的《中国卒中患者营养管理专

家共识》[2], 推荐卒中患者使用“序贯肠内营养

(sequential enteral nutrition, SEN)”方式. 近些年

来, SEN在脑出血患者中的应用受到越来越多的

重视[3]. 然而, 对病情更重的高血压脑室出血患

者的营养支持治疗, 国内研究甚少. 我们对54例
高血压脑出血破入脑室患者进行SEN支持治疗, 
分析SEN支持对患者营养指标和预后的影响, 为
高血压脑室出血的治疗提供参考. 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-09/2013-09天津医科大学总

医院神经外科、ICU病房治疗的高血压脑室出

血患者54例. 入组标准: (1)所有病例均符合1995
年第4届全国脑血管学术会议制订的脑出血诊

断标准, 并经头颅CT证实; (2)患者均发病12 h内
入院, 均为自发性基底节脑出血破入脑室, 出血

量为中度出血(30-60 mL); (3)所有病例发病前均

无消化性溃疡、慢性肝病、出血性疾病史; (4)
观察期间无死亡和自动出院, 终止研究者. 排除

标准: (1)脑疝晚期(双瞳孔散大)、小脑出血、

脑干出血及脑干功能衰竭, 明确的脑动脉瘤、

脑血管畸形、动静脉畸形、外伤、肿瘤卒中所

致的出血; (2)已知服用肾上腺皮质激素、非甾

体抗炎药史. 根据治疗方法不同, 患者分为两组: 
试验组(n  = 29)和对照组(n  = 25). 两组患者除营

养支持外均采用相似药物治疗. 本研究遵守医

院伦理委员会的相关规定. 
1.2 方法

1.2.1 常规治疗: 患者均于入院后均常规脱水、

■相关报道
目前针对脑出血
后营养支持的相
关文章多集中于
早期肠内营养, 而
对肠内营养时机
和方式的研究较
少. 故本文把研究
点放在序贯肠内
营养上, 着重探讨
序贯肠内营养对
患者营养状况改
善以及并发症的
影响.
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控制血压、抗感染及应用神经营养药物. 留置

鼻胃管行胃肠减压, 并应用抑酸药物奥美拉唑

预防应激性胃肠道出血的发生.  
1.2.2 营养支持: SEN支持选用百普力和能全力

两种肠内营养(enteral nutrition, EN)制剂(荷兰

纽迪希亚公司生产). 百普力为低脂, 短肽类EN
制剂, 每500 mL总热量2090 kJ, 其中蛋白质、

脂肪、碳水化合物的比例分别为16%、9%、

75%. 能全力为含多种膳食纤维的整蛋白型EN
剂, 每500 mL总热量2090 kJ, 含纤维素7.5 g, 不
含乳糖, 渗透压为250 mmol/L, 其中蛋白质、

脂肪、碳水化合物的比例分别为16%、35%和

49%. 治疗组患者于入院后第3天开始先给予即

用型液体EN制剂百普力, 2-3 d后逐渐过渡为能

全力. EN经鼻胃管通过输液泵给予, 先从低浓

度、低热量开始, 逐渐加致全量至35 kcal/(kg•

d), 即104.6 kJ/(kg•d), 14 d为一个疗程. 对照组

患者入院后第3天给予等热卡的能量支持, 鼻饲

普通流质饮食, 能量不足部分由肠外营养静脉

补充.  
1.2.3 观察指标: 两组患者分别于入院后第2和
16天(治疗2 wk后)采用美国国立卫生研究院卒

中量表(NIH stroke scale, NIHSS)进行神经功能

评分; 抽取肘静脉血检测血红蛋白(hemoglobin, 
Hb)、血清白蛋白(albumin, ALB)、转铁蛋白

(transferrin, TF)含量, 进行淋巴细胞计数(total 

lymphocyte count, TLC). 营养支持期间密切观察

不良反应, 统计腹泻、胃潴留、应激性胃肠道

出血、肺部感染发生率和患者住院时间. 应激

性胃肠道出血判断标准: 出现呕血、便血或胃

内可抽取出新鲜血液或咖啡样物, 胃内抽取物

或大便潜血试验结果为阳性[4].  
统 计 学 处 理  运用统计学原理 ,  采用

SPSS18.0统计软件进行数据计算与分析. 计量资

料以mean±SD表示, 采用独立样本间均数差异

的t检验, 计数资料组间采用χ2
检验. P <0.05为差

异有统计学意义.  

2  结果

2.1 基本资料 两组患者的年龄、性别、出血

量、意识状态(GCS昏迷评分)比较均无显著性

差异, 具有可比性(表1).
2.2 两组患者入院2 d和16 d血清营养指标 入院

后2 d, 两组患者Hb、ALB、TF、TLC等营养

指标无显著性差异(均P >0.05). 入院后16 d, 治
疗组患者Hb、ALB、TF、TLC均明显高于对

照组(均P <0.05). 入院后第16天, 治疗组患者

Hb、ALB、TF较第2天变化不显著. 淋巴细胞

计数较第2天明显升高(P = 0.0002), 对照组患

者Hb、ALB、TF、TLC较入院第2天明显下降

(P <0.05)(表2). 
2.3  两组患者神经功能评分 入院第2天, 两组

     
分组 n

性别
平均年龄(岁) 出血量(mL) GCS昏迷评分

男 女

试验组 29 21 8 57.08±13.14 38.77±5.67 7.76±1.92

对照组 25 18 7 56.84±11.76 39.04±5.80 7.65±1.90

统计量 χ2 = 0.001 t = 0.0702 t = 0.1726 t = 0.2109

P  = 0.973 P  = 0.9443 P  = 0.8636 P  = 0.8338

表  1  两组患者基本资料比较

表  2  两组患者血清营养变化指标比较 (mean±SD)

     
分组 n

血红蛋白(g/L) 血清白蛋白(g/L) 转铁蛋白(g/L) 淋巴细胞计数(x109)  

2 d 16 d 2 d 16 d 2 d 16 d 2 d 16 d

试验组 29 131.85±

10.54

132.15±

14.39a

   40.15±

5.86

  39.65±

7.88a

   2.21±

0.36

  2.14±

0.21a

   1.74±

0.34

  2.13±

0.39a

对照组 25  132.04±

8.52

117.69±

10.73

   39.42±

4.39

   32.15±

5.48

   2.22±

0.37

   1.80±

0.45

   1.73±

0.57

   1.79±

0.33
t值 0.0721 4.129 0.5111 3.996 0.1005 3.639 0.0795 3.427

P值        0.9428   0.0001 0.6114   0.0002 0.9203   0.0006 0.9369   0.0012

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
首次关注序贯肠
内营养支持对高
血压脑室出血患
者营养指标和预
后的影响.

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com



患者NIHSS评分无显著性差异(P >0.05). 入院后

第16天, 两组患者NIHSS评分均低于第2天(均
P <0.05). 第16天治疗组患者NIHSS评分明显低

于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表3).
2.4 并发症与住院时间 治疗组患者的腹泻、胃

潴留发生率与对照组无显著性差异(P >0.05). 
对照组患者应激性溃疡发生率均高于治疗组

(P <0.05). 治疗组患者的肺部感染发生率低于对

照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 治疗组患者

平均住院时间为23.92 d±3.76 d, 对照组为26.96 
d±5.53 d, 治疗组明显低于对照组, 差异有统计

学意义(t  = 2.390, P = 0.0205)(表4).     

3  讨论

脑出血破入脑室是神经外科常见的危重症, 其
起病急, 病情重, 死亡率和致残率高. 脑出血发生

后, 机体产生应激反应, 胰高血糖素、糖皮质激

素、儿茶酚胺以及生长激素分泌增加, 脂肪和蛋

白分解增强, 机体负氮平衡. 同时导致体内的乳

酸、丙酮酸和甘油大量增加, 脂蛋白代谢障碍, 
造成严重的电解质紊乱和营养不良[5]. 脑出血急

性期的患者吞咽障碍发生率可达37%-78%[6], 导
致误吸和摄入减少. 高分解代谢和严重的摄入

不足引发严重的机体组织消耗, 造成免疫力低

下. 长时间的禁食会导致肠道运动功能的衰竭, 
影响肠黏膜的屏障功能, 导致细菌、毒素的侵

入和易位, 加剧病情的恶化. 机体发生应激反应, 
交感神经兴奋性增强, 造成胃黏膜缺血, 导致胃

黏膜屏障功能受损[7]. 与此同时, 血液破入脑室

系统流入第四脑室, 可兴奋迷走神经而使胃酸

分泌增加. 这些因素造成脑出血破入脑室发生

应激性溃疡和消化系出血的几率远高于普通脑

出血[8]. 有数据显示, 脑室出血是脑出血预后不

良的独立危险因子[9].
随着人们对营养支持理念的深入研究, 发

现EN能够改善患者营养状况, 减少危重症患者

的能量储备和组织的消耗[10], 维护肠道结构和功

能的完整性, 可有效促进胃肠功能的恢复, 减轻

继发性损害[11,12]. 2007年我国颁布的《中国卒中

患者营养管理专家共识》, 推荐使用“序贯肠

内营养”方式[2], 即首先提供短肽型EN制剂, 逐
步过渡到提供含多种膳食纤维的整蛋白型EN制

剂. 这种科学的EN方式支持能够使患者的肠道

功能尽快得到回复, 改善营养状况, 提高高血压

脑出血患者的预后[13].  
本研究中, 经过SEN支持治疗, 患者在入院

第16天的Hb、ALB、TF、TLC明显高于对照

组, 治疗组第16天的HB、ALB、TF与第2天相

比, 差异无统计学意义, 而对照组第14天HB、

ALB、TF水平, 明显低于第2天. 说明传统鼻饲

流质饮食的能量无法满足脑出血破入脑室患者

患者高代谢的需求, 而早期EN治疗能够显著改

善脑出血破入脑室患者的营养状态, 稳定ALB
水平, 有利于减少内脏蛋白的消耗, 增强机体的

免疫功能, 促进神经功能的恢复, 改善患者的 
预后.  

腹泻和胃潴留是肠内营养常见的并发症. 在
脑出血破入脑室发病早期, 血流动力学不稳定, 
胃肠道功能尚未脱离应激状态, 胃肠动力尚未

恢复, 此时进行过早的EN支持会增加肠道负担, 
极易出现腹泻、胃潴留等不耐受的表现. 刘晓

林等证实[14], 脑出血后24-48 h后, 患者的呼吸、

循环、水电解质、酸碱平衡趋于稳定, 此时进

行肠内营养治疗, 并发症发生率最低. 本研究中

采用百普力+能全力SEN支持治疗, EN组患者腹

胀和胃潴留的发生率和鼻饲流质+肠外营养组

相比, 差异无统计学意义(分别P  = 0.578, 0.610). 
这说明在脑室出血患者中, 相对于鼻饲流质+肠
外营养支持患者, SEN并不增加腹泻和胃潴留不

良反应的发生率.  
本研究中, 肠内营养组患者的应激性胃肠

道出血发生率低于对照组, 表明肠内序贯营养

支持能够有效地防止应激性溃疡的发生. 一方

面, 适量的胃内容可以刺激胃肠蠕动的形成和

加强, 从而胃黏膜血流, 增加了对黏膜的保护

     

表  4  两组患者并发症比较

项目
实验组 对照组

χ2值 P 值n 发生率(%)  n 发生率(%)

腹泻 4 13.79 3 12.00 0.309 0.578

胃潴留 3 10.34 2   8.00 0.260 0.610

应激性胃

肠道出血

1   3.45 6 24.00 5.927 0.015

肺感染 2   6.90 8 32.00 5.242 0.022

■应用要点
高血压脑室出血
患 者 宜 在 发 病
24-48 h后, 进行肠
内营养治疗. 早期
宜提供短肽型肠
内营养制剂, 逐步
过渡到提供含多
种膳食纤维的整
蛋白型肠内营养
制剂, 能降低肠内
营养并发症, 降低
应激性胃肠出血
和肺感染发生率, 
缩短住院时间.

     

表  3  两组患者入院后NIHSS评分的比较 (mean±SD)

分组 n 第2天 第16天

试验组  29 29.46±4.68 23.65±3.89

对照组    25 28.65±3.89 25.31±4.25

t值 0.6849 2.401

P值 0.4964 0.0200
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和修复, 亦增加了胃黏膜的防御作用. 另一方

面, 肠内营养提高了血清白蛋白的水平, 于防

止低蛋白血症的发生, 减轻胃黏膜水肿, 维持

胃肠黏膜的完整性[15]. 此外, 肠内营养的应用

尚可以中和兴奋迷走神经引起的胃酸分泌, 升
高胃液的pH, 促进溃疡愈合, 预防应激性胃肠

道出血发生.  
脑室出血患者由于长期卧床, 肺感染发生率

高, 是引起住院时间延长的重要原因. 试验组的

肺感染发生率明显低于对照组, 差异有统计学

意义(P <0.05). 这说明, SEN能够降低降低肺感染

发生率, 缩短住院时间. 其可能的机制是: (1)改
善机体营养状况, 提高淋巴细胞水平, 提高免疫

力; (2)科学的序贯式肠内营养降低了胃潴留的

发生率, 减少了误吸性肺炎的发生; (3)能全力中

含有的膳食纤维能够有利于肠道功能的恢复促

进胃肠功能的恢复, 维护肠道的屏障功能, 减少

细菌和内毒素的易位, 降低肠源性感染的发生

率[16]; (4)肠内营养液中的谷氨酰胺(Gln)能够维

持和增强肠道相关淋巴组织的功能, 有利于肠

道免疫功能及全身免疫功能的改善. 提高患者

外周T淋巴细胞亚群和白介素-2水平, 增强其免

疫功能, 降低肺感染率[17,18].  
总之, 对高血压脑室出血患者采用SEN治

疗, 能够改善患者的营养状况, 增强机体的营养

贮备, 同时让胃肠功能逐渐适应并恢复正常功

能, 维护肠黏膜的屏障功能, 预防应激性胃肠道

出血和肠源性感染的发生. 降低肺部感染发生

率, 改善神经功能, 缩短住院时间. 
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■同行评价
本课题研究序贯
肠内营养对高血
压脑室出血患者
营养指标和预后
的影响, 对于临床
上此类疾病患者
的治疗具有一定
指导意义.
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Abstract 
AIM: To assess the effect of Xiangsha Liujunzi 
decoction on gastrointestinal dysfunction in 
patients with multiple organ dysfunction syn-
drome. 

METHODS: Patients with multiple organ dys-
function syndrome who had gastrointestinal 
dysfunction and were treated at our hospital in 
the past three years were divided into either a 
control group (n = 52) or an observation group 
(n = 52) based on clinical treatment received. All 
patients received conventional Western medi-
cine treatment, while the observation group was 
additionally given Xiangsha Liujunzi on the 
basis of conventional Western medicine treat-
ment. Improvement of gastric pH, motilin, inter-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

香砂六君子汤对多器官功能障碍综合征之胃肠功能障碍
的疗效

祝未名, 祝建斌

®

■背景资料
多器官功能障碍
综合征又称为多
系统器官功能衰
竭或称多器官衰
竭, 是指患者在严
重感染、创伤或
大手术等急性疾
病过程中, 同时或
相继并发一个或
一个以上系统或
/和器官的急性功
能障碍或衰竭的
综合征 .  临床上 , 
在器官功能障碍
综合征中的胃肠
功能紊乱是极易
发生的. 在危重病
发展过程中, 患者
常以腹胀不能进
食以至以并发应
激性溃疡出血为
主要临床表现. 

leukin-6 (IL-6) and other indicators and clinical 
symptoms were observed and compared. 

RESULTS: Before treatment, the differences in 
symptom score, gastric pH, motilin, IL-6 and 
other indicators between the two groups were 
not statistically significant (P > 0.05). On the 3rd 
day of the treatment, gastric pH, motilin, IL-6 
and other indicators were improved significant-
ly (P < 0.05). On day 7, the symptom score, gas-
tric pH, motilin, IL-6 and other indicators were 
significantly better than those before treatment 
and on day 3 (P < 0.05). On day 3, the indicators 
showed no significant differences between the 
two groups (P < 0.05), although a better posi-
tive trend could be seen for each indicator in the 
observation group than in the control group. On 
day 7, all indicators in the observation group 
were significantly better than those in the con-
trol group (10.8 ± 0.8 vs 13.0 ± 1.0, 49.8 pg/mL 
± 6.7 pg/mL vs 61.4 pg/mL ± 8.8 pg/mL, 333.9 
pg/mL ± 12.9 pg/mL vs 277.1 pg/mL ± 13.1 pg/
mL, 7.37 ± 0.02 vs 7.32 ± 0.03, P < 0.05). 

CONCLUSION: Xiangsha Liujunzi decoction 
can effectively improve gastric pH, motilin, IL-6 
and other indicators as well as clinical symp-
toms of gastrointestinal dysfunction in patients 
with multiple organ dysfunction syndrome. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 探索香砂六君子汤对多器官功能障碍

■同行评议者
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海中医药大学附
属龙华医院消化
内科
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■相关报道
白介素 -6 ( in t e r-
l euk in -6 ,  IL-6)
是体内主要的炎
性 因 子 之 一 ,  对
于患者体内炎性
感染引起的相应
疾病有着十分敏
感 的 反 应 ,  是 诊
断疾病和疾病恶
化、向愈的重要
检 测 指 标 之 一 . 
相 关 研 究 认 为
IL-6水平的升高
能够有效扼制细
菌 感 染 ,  有 效 地
保护机体.

综合征之胃肠功能障碍的影响和临床疗效. 

方法: 对我院近3年来所治疗多器官功能障碍
综合征之胃肠功能障碍患者进行研究, 依据临
床治疗方法分为常规治疗组(52例)和观察组
(52例). 两组患者均给予常规西医治疗, 观察
组在常规治疗的方法基础上加用香砂六君子
汤治疗, 观察两组患者胃黏膜pH、胃动素、

白介素-6(interleukin-6, IL-6)等指标和临床症
状的改善情况. 

结果: 两组治疗前症状积分、胃黏膜pH、胃
动素、IL-6等指标比较, 差异无统计学意义
(P >0.05). 组内比较, 治疗3 d与治疗前比较症
状积分、胃黏膜p H、胃动素、I L-6明显改
善, 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗7 d后症
状积分、胃黏膜pH、胃动素、IL-6等指标明
显优于治疗前和治疗3 d, 差异有统计学意义
(P <0.05). 组间比较, 治疗3 d时各指标组间差
异无统计学意义(P <0.05), 但观察组较常规
治疗组有一定程度改善; 治疗7 d时观察组症
状积分、IL-6、胃动素、胃黏膜pH明显优于
常规治疗组, 且组间比较差异有统计学意义
(10.8±0.8 vs  13.0±1.0, 49.8 pg/mL±6.7 pg/
mL vs  61.4 pg/mL±8.8 pg/mL, 333.9 pg/mL±
12.9 vs  277.1 pg/mL±13.1 pg/mL, 7.37±0.02 
vs  7.32±0.03, P <0.05). 

结论: 香砂六君子汤能有效改善多器官功能
障碍综合征之胃肠功能障碍患者胃黏膜pH、

胃动素、IL-6等指标和临床症状, 值得临床上
广泛应用. 

© 2014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: 本研究针对胃肠功能障碍患者给予香

砂六君子汤治疗, 其结果十分明显. 因此, 在香

砂六君子汤治疗3 d与治疗前比较积分、胃黏膜

pH、胃动素、白介素-6(interleukin-6, IL-6)等指

标明显改善, 治疗7 d后, 胃肠功能障碍患者症状

积分、胃黏膜pH、胃动素、IL-6等指标明显优

于治疗前和治疗3 d. 说明香砂六君子汤改善多功

能障碍综合征之胃肠功能障碍的机制可能与改

善患者、胃黏膜pH、胃动素、IL-6有关.
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0  引言

多器官功能障碍综合征又称为多系统器官功能

衰竭或称多器官衰竭, 是指患者在严重感染、

创伤或大手术等急性疾病过程中, 同时或相继

并发一个或一个以上系统或/和器官的急性功能

障碍或衰竭的综合征[1]. 临床上, 在器官功能障

碍综合征中的胃肠功能紊乱是极易发生的. 在
危重病发展过程中, 患者常以腹胀不能进食以

至以并发应激性溃疡出血为主要临床表现[2-4]. 
因此, 本研究针对患者出现胃肠功能障碍的多

器官功能障碍综合征患者进行研究, 采用西医

改善患者急性器官功能障碍症状, 并应用中药

方剂香砂六君子汤对患者胃肠功能进行治疗, 
有很好的临床疗效, 现将治疗结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-12/2014-04我院收治并确诊

的多器官功能障碍综合征之胃肠功能障碍患者

106例. 其中, 常规治疗组患者54例, 男性患者29
例, 女性患者25例; 年龄62-78岁, 平均年龄67.9
岁±9.5岁; 观察组患者52例, 男性患者28例, 女
性患者24例; 年龄为61-79岁, 平均年龄69.3岁±

8.7岁. 两组患者一般资料比较, 差异无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性. 诊断标准: 上述患者均

采用相关文献中对中医诊断标准和西医诊断标

准相结合的方式对患者进行诊断[5]. 其中, 中医

诊断标准采用《中药新药临床研究指导原则》

中关于胃肠功能障碍性疾病进行诊断, 西医诊

断标准采用20世纪修订的Fry-mods的诊断标准

进行诊断. 满足上述两种诊断标准患者为本研

究的诊断标准. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 上述患者均给与常规西医治疗, 常
规西医治疗方法主要依据患者病情采用相应的

治疗措施, 包括脏器支持、化痰、抗感染、原

发病等的常规治疗. 如: 患者以感染性疾病为主

导致的功能障碍者以抗感染治疗为主; 患者以

肺部功能障碍为主者以袪痰、豁痰治疗为主; 
兼有血糖高者以控制血糖为主等等. 常规治疗

组兼以营养支持、维持水、电解质以及酸碱平

衡等治疗方法予以辅助治疗. 观察组在常规治

疗的方法基础上加用香砂六君子汤治疗. 香砂

六君子汤: 人参3 g、白术6 g、茯苓6 g、甘草2 
g、 陈皮2.5 g、 半夏3 g、砂仁2.5 g、 木香2 g, 
水煎服. 两组患者治疗7 d对上述患者进行临床
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■应用要点
香砂六君子汤能
有效改善多功能
障碍综合征之胃
肠功能障碍患者
的胃黏膜pH、胃
动素、白介素 -6
等指标和临床症
状, 值得临床应用.

疗效评价, 并对相应指标进行检测和评价. 
1.2.2 检测指标和评价: 本研究针对患者进行相

应的检测和评价, 检测指标主要为血IL-6水平、

血胃动素水平和血胃肠黏膜pH水平, 以及患者

临床疗效. 检测方法: 分别于治疗的第3和7天对

患者进行血液采集, 检测血IL-6水平和血胃动素

水平; 采用胃管法对患者进行血胃肠黏膜pH水

平检测[5]. 临床疗效评价方法主要参考《中药新

药临床研究指导原则》和文献对患者患者临床

症状体征进行评价[5], 观察患者治疗前、后症候

积分改变情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0进行统计分析, 

定计量资料数据采用mean±SD表示, 计量资料

组间比较采用两独立样本t检验, 组内不同时间

段的比较采用方差分析, 两两时间段比较采用

LSD-t检验, 计数资料用χ2检验. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

106例多器官功能障碍综合症之胃功能障碍患

者中, 有2例患者出现急性病情恶化, 而终止观

察. 最终常规治疗组患者52例, 观察组52例完成

了本次研究. 
2.1 两组患者中医症候改善比较 两组患者经过

上述治疗方法治疗3、7 d后, 整体积分均有不

同程度的改善, 其详细结果如表1. 其中, 两组治

疗前积分比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 组
内比较, 治疗7 d后症状积分明显低于治疗前和

治疗3 d, 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗3 d与
治疗前比较积分明显改善, 差异有统计学意义

(P <0.05). 两组患者组间比较, 治疗3 d比较, 观察

组优于对照组, 但是组间比较差异无统计学意

义(P >0.05); 治疗7 d比较, 观察组明显优于对照

组, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者治疗前后I L-6、胃动素改变比

较 两组患者经过上述治疗方法治疗3、7 d后, 
IL-6、胃动素均有不同程度的改善. 其中, 两组

患者治疗前IL-6、胃动素比较, 差异无统计学意

义(P >0.05); 组内比较, 治疗3 d与治疗前比较白

介素-6、胃动素明显改善, 与治疗前比较差异

有统计学意义(P <0.05); 治疗7 d后IL-6、胃动素

明显优于治疗前和治疗3 d, 差异有统计学意义

(P <0.05). 两组患者组间比较, 治疗3 d时观察组

优于对照组, 但是组间比较差异无统计学意义

(P >0.05); 治疗7 d时察组明显优于对照组, 且组

间比较差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者治疗前后胃黏膜pH比较 两组患者

治疗前胃黏膜PH水平比较, 差异无统计学意义

(P >0.05); 两组患者治疗3、7 d后, 胃黏膜pH水

平有不同程度的改善. 组内比较, 治疗3 d与治疗

前比较胃黏膜pH水平明显改善, 差异有统计学

意义(P <0.05); 治疗7 d后胃黏膜pH水平明显高

于治疗前和治疗3 d, 差异有统计学意义(P <0.05). 
两组患者组间比较, 治疗3 d比较, 观察组低于对

照组, 但是组间比较差异无统计学意义(P >0.05). 
治疗7 d比较, 观察组明显低于对照组, 且组间比

较差异有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

多功能障碍综合征之胃肠功能障碍患者临床主

要表现以腹胀、腹痛、消化道出血、腹膜炎以

及肠源性感染等[6]. 其发病的主要因素以肠蠕动

减弱或消失, 致肠胀气、肠内容物积聚, 肠麻痹

使消化吸收功能障碍为主, 胃肠黏膜炎症、坏

死导致消化道出血[7]. 此时患者会出现呕血、便

血, 甚至会出现大量出血性休克和贫血等临床

症状. 更有甚者患者会因为持续性腹胀导致弥

漫性腹膜炎, 以急腹症、腹膜刺激征为临床表

现为主[8]. 因此, 在治疗的过程中, 以积极有效地

处理原发病, 加强对患者出现的休克、创伤、

感染等急性症状和表现. 在处理过程中, 以防治

机体内内源性感染, 以维持胃肠道内菌群生态

平衡. 尽量缩短恢复肠内营养时间, 并选用相应

药物以保护胃、肠黏膜, 使其免受损害[9]. 
本研究采用常规西医治疗, 观察组在常规治

疗的方法基础上加用香砂六君子汤治疗, 观察

两组患者胃黏膜pH、胃动素、IL-6等指标和临

床症状的改善情况. 其中, IL-6是体内主要的炎

性因子之一, 对于患者体内炎性感染引起的相

应疾病有着十分敏感的反应, 是诊断疾病和疾

病恶化、向愈的重要检测指标之一. 相关研究

认为IL-6水平的升高能够有效扼制细菌感染, 有

     分组 治疗前积分 治疗3 d积分 治疗7 d积分

观察组 18.8±1.2 13.9±0.9a 10.8±0.8ace

常规治疗组 18.9±1.1 15.9±1.1a 13.0±1.0ac

表  1  两组患者中医症候改善比较 (n = 52, mean±SD, 分)

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  同组治疗3 d; eP<0.05 vs  

同期常规治疗组.
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■同行评价
本文选题实用, 结
果有一定的参考
价值, 值得鼓励深
入研究.

效地保护机体[10]. 胃黏膜pH和胃动素对胃肠功

能的影响主要体现在水和电解质运输上, 能够

促进胃, 给予强力的收缩并给予小肠一定的蠕

动功能. 此二者在体内具有很强的改善胃肠功

能作用[11-13]. 因此, 本研究针对患者出现的主要

中医症状给予香砂六君子汤进行治疗. 
香砂六君子汤的主要组成药物有如下几

种 :  人参  、白术、  茯苓、  甘草、  陈皮、  半
夏、  砂仁和木香 .  其中 ,  人参、白术、  茯
苓、 甘草为四君子汤主药, 人参甘温, 益气补

中为君; 白术健脾燥湿, 合人参以益气健脾为

臣; 茯苓渗湿健脾为佐; 炙甘草甘缓和中为使[14]. 
四味皆为平和之品, 温而不燥, 补而不峻; 陈皮

和 半夏二者为临床常用理气化痰药. 陈皮为芸

香科植物橘及其同属植物的干燥成熟果皮, 性温

味辛苦, 具有理气健脾、燥湿化痰之功效 ; 砂仁

和木香主要以理气宽中, 化湿和脾, 通三焦之气, 
尤其能善行胃肠之气, 兼有健脾消食之功效[15]. 上
述药物组合在一起, 能有效改善患者胃肠功能. 
本研究针对胃肠功能障碍患者给予香砂六君子

汤治疗, 其结果十分明显. 因此, 在香砂六君子

汤治疗3天与治疗前比较积分、胃黏膜pH、胃

动素、IL-6等指标明显改善, 治疗7天后, 胃肠

功能障碍患者症状积分、胃黏膜pH、胃动素、

IL-6等指标明显优于治疗前和治疗3 d. 说明香

砂六君子汤改善多功能障碍综合征之胃肠功能

障碍的机制可能与改善患者、胃黏膜pH、胃动

素、IL-6有关. 
总之, 香砂六君子汤能有效改善多功能障

碍综合征之胃肠功能障碍患者的胃黏膜pH、胃

动素、IL-6等指标和临床症状, 值得临床上广泛 
应用. 
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
5-hydroxytryptamine-3 E receptor (HTR3E) 
gene polymorphism and intestinal symptoms of 
diarrhea-predominant irritable bowel syndrome 
(IBS-D) in Chinese women. 

METHODS: Polymerase chain reaction (PCR)-re-
striction fragment length polymorphism (RFLP) 
technique was used to detect the 3’UTR variant 
c.*76G>A of the HTR3E gene in 300 healthy fe-
male subjects and 294 female IBS-D patients.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

HTR3E 基因多态性与中国女性IBS-D的发生及肠道症状
的关联

张 瑜, 廖月霞, 陶文华, 李瑶瑶, 郝臻凤, 卜 平

®

■背景资料
五羟色胺3E受体
亚型(5-hydroxy-
t ryp tamine-3  E 
receptor, HTR3E)
作为五羟色胺受
体3(5-hydroxytryp-
tamine-3 receptor, 
5-HTR3)的亚型
之一只在胃肠组
织 中 表 达 ,  英 国
遗 传 研 究 发 现
H T R 3 E 基 因 的
c.*76G>A(rs6262
5044)可能与女性
腹泻型肠易激综
合征(diarrhea-pre-
dominant irritable 
bowel syndrome, 
IBS-D)的易感性
有关, 但其与我国
IBS-D的关联尚未
见报道. 作者主要
研究该单核苷酸
的多态性(single 
nucleotide poly-
morphisms, SNP)
与中国女性IBS-D
的关联以及对患
者肠道症状影响.

RESULTS: There were significant differences 
between the IBS-D patients and controls in the 
frequencies of the GA genotype (χ2 = 6.362, P 
= 0.012) and the A allele (χ2 = 5.970, P = 0.015). 
Compared with the GG genotype of HTR3E, 
the patients with GA genotype had a higher fre-
quency of defecation (χ2 = 7.68, P = 0.021) and 
more serious stool form (χ2 = 6.225, P = 0.044). 

CONCLUSION: The GA genetype of HTR3E 
might be an important predisposing factor for 
IBS-D in Chinese females and might contribute 
to the deterioration of the intestinal symptoms. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Diarrhea-predominant irritable bowel 
syndrome; HTR3E; Polymorphism; Intestinal symp-
toms 

Zhang Y, Liao YX, Tao WH, Li YY, Hao ZF, Bo P. 
Association between HTR3E gene polymorphism and 
intestinal symptoms of diarrhea-predominant irritable 
bowel syndrome in Chinese women. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(17): 2503-2507  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/2503.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i17.2503

摘要
目的: 探讨五羟色胺受体3(5-hydroxyt ryp-
tamine-3 receptor, 5-HTR3)的亚型HTR3E基因
非翻译区多态性与中国女性IBS-D的发生及
肠道症状的关联. 

方法:  采用聚合酶链反应 - 限制性片段长
度多态性分析(polymerase chain reaction- 
restriction fragment length polymorphism, 
PCR-RFLP)对294例IBS-D女性患者与300
例健康对照者H T R 3 E 基因 3 ' 端非翻译区
c.*76G>A(rs62625044)进行研究. 

结果: 女性患者c.*76G>A多态性位点GA基
因型(χ2 = 6.362, P  = 0.012)和A等位基因(χ2 = 
5.970, P  = 0.015)的频率较正常对照均显著升

■同行评议者
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
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■研发前沿
在 I B S - D的机制
研究中, 5-羟色胺
(5-hydroxytrypta-
mine, 5-HT)及其
受体是研究的热
点. 近年5-HT3受
体的五种亚型的
分布和功能的研
究日趋热门.

高(P <0.05), GA基因型患者较GG基因型排便
频率更高(χ2 = 7.68, P  = 0.021), 两组患者排便
性状也存在很大差异(χ2 = 6.225, P  = 0.044). 

结论: HTR3E 的GA基因型和A等位基因可能
是中国IBS-D女性患者的易感因素之一; GA
基因型的患者较G G基因型肠道症状更加 
严重. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹泻型肠易激综合征; HTR3E; 多态性; 肠

道症状

核心提示: 五羟色胺3E受体亚型(5-hydroxytryp-
tamine-3 E receptor)的GA基因型和A等位基因可能

是我国腹泻型肠易激综合征(diarrhea-predominant 
irritable bowel syndrome)女性患者的易感因素之一; 
GA基因型的患者较GG基因型肠道症状更加严重. 
可能与等位基因A所引起的与microRNA-510结合

障碍而导致的靶基因的蛋白表达增高有关.

张瑜, 廖月霞, 陶文华, 李瑶瑶, 郝臻凤, 卜平. HTR3E 基因多

态性与中国女性I B S-D的发生及肠道症状的关联.  世界华

人消化杂志  2014; 22(17): 2503-2507  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/2503.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i17.2503

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是一

种常见的, 以慢性腹痛、腹胀和肠道习惯改变为

特征的功能性胃肠病[1]. 文献资料显示欧洲IBS
的发病率为2.5%-22%, 美国为7%-15%, 亚洲和

其他发展中国家的发病率也普遍上升[2,3]. 周小玲

等[4]报道, 中国青少年IBS的发生率约为6.7%. 在
所有的IBS亚型中, IBS-D为最常见的一种[5]. 在
IBS-D的机制研究中, 5-羟色胺(5-hydroxytrypta-
mine, 5-HT)及其受体是研究的热点, 5-HTR3作
为5-HT的受体之一已经被证实在肠道感觉功能

中发挥重要的作用[6]. 目前研究表明HTR3E作为

5-HTR3的5种亚型之一只在胃肠组织中表达[7,8], 
表明HTR3E受体亚型可能在人胃肠道5-HT3受
体的形成和功能中起特殊作用. 英国遗传研究发

现HTR3E基因的c.*76G>A(rs62625044)可能与女

性IBS-D的易感性有关[9], 但HTR3E(rs62625044)
与我国IBS-D患者的关联尚未见报道. 作者主要

研究该SNP与中国女性IBS-D的关联以及对患者

肠道症状的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-04/2012-03扬州大学医学院

附属苏北人民医院等5家医院门诊女性病例294
例, 年龄18-71岁. 所有患者均常规抽血检测生

化未见异常; 肠道内镜检查未见异常. 健康对照

选自上述医院的健康体检女性300例. 对照组年

龄、性别、体型等一般资料与病例组相匹配, 
所有入组对象进行问卷调查并且抽血前未服用

任何药物. IBS-D诊断标准: 采用罗马Ⅲ标准[10].
1.2 方法

1.2.1 问卷调查: 根据疾病的特点结合文献资料

自制量表, 包括一般情况: 年龄、民族、职业等. 
肠道症状特点: 通常的排便频率(3-4次/d, 5-6次
/d, ≥6次/d)、排便时间(≤10 min、10-20 min、
≥20 min)、通常的排便形式(水样便、片状或糊

状、成形软便)、排便急迫感和不完全感(没有

或偶尔、经常、总是)以及腹痛程度(没有或偶

尔、经常、总是).
1.2.2 DNA的提取: 所有参与者入组当天抽取5 
mL全血于15 mL的含有EDTA-Na2抗凝剂的离心

管中混匀, 置于-20 ℃的冰箱内保存, l wk内提取

基因组DNA, 采用的是TIANGEN公司血液基因

组DNA提取试剂盒. 
1.2.3 基因分型: 设计HTR3E  3'UTR引物, 上游: 
5'-CGT CATATG CCT CTG GAA CA-3', 下游: 
5'-ATA GGC GTG AAC CAC TGC AC-3', 交由

上海生工生物工程公司合成, 浓度5 μmol/L. 加
2×Taq PCR Master Mix 10 μL, 上下游引物各1 
μL, 取模板DNA 2 μL, 最后加ddH2O至PCR反应

总体积为20 μL. 采用降式PCR, 条件为94 ℃预

变性2 min, (94 ℃ 30 s, 68 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s)×
5 cycle, (94 ℃ 30 s, 64 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s)×5 cy-
cle, (94 ℃ 30 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s)×25 cycle, 
72 ℃延伸5 min进入4 ℃. 产物检测用1.5%琼脂

糖凝胶, 90 V电压电泳40 min, 溴乙锭染色, 凝胶

成像仪照相, 目的基因的片段为397 bp. 后用限

制性内切酶Hpy 188Ⅲ进行酶切分型, 体系20 µL, 
其中10×NEB 2 µL, 酶0.5 µL, 100×BSA 0.2 µL, 
PCR产物3 µL, 最后加ddH2O至20 µL, 37 ℃消化

12 h. 取10 µL酶切产物电泳, 用2.5%琼脂糖凝胶, 
70 V电压, 80 min. 随机抽取送测序验证. 

统计学处理 所有数据采用SPSS11.0软件处

理. 所有研究对象的人口学资料的分析用χ2检

验, Hardy-Weinberg(H-W)平衡检验采用χ2检验, 
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■相关报道
Kape l l e r等研究
证实5-HT3受体
亚 型 H T R 3 A 受
体变异型基因c.-
42C>T (rsl062613)
和 H T R 3 E 受
体 变 异 型 基 因
c.*76G>A(rs6262
5044)可能与英国
女性IBS-D的易感
性有关.

基因型和等位基因片段频率以%表示, 差异显著

性比较用χ2检验. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 IBS-D患者和健康对照者一般资料分析 统

计结果表明在年龄、职业和种族分布等一般

资料上I B S-D组和健康对照组无显著性差异

(P >0.05)(表1). 
2.2 HTR3E 基因3'端非翻译区c.*76G>A多态性

分析 经过酶切电泳, HTR3E分为GG型(298 bp)

     

表  1  IBS-D患者和健康对照者一般资料分析 [n (%)]

分组   n
年龄(岁) 职业 种族

18-30 31-45 46-60 61-71 脑力 体力 汉族 其他

IBS-D 294 115(39.1) 92(31.3) 78(26.5) 9(3.1) 202(68.7) 92(31.3) 287(97.6) 7(2.4)

对照 300 111(37.0) 89(29.7) 88(29.3) 12(4.0) 222(74.0) 78(26.0) 294(98.0) 6(2.0)

χ2 1.091 2.036 0.101

P值 0.779 0.154 0.751

     

表  2  女性IBS-D患者HTR3E 基因c.*76G>A多态性位点基因型分布和等位基因频率分析 [n (%)]

分组   n
女性基因型 女性等位基因

G/G G/A A/A G A

IBS-D 294 250(85)   44(15) 0(0) 544(93) 44(7)

对照 300 275(93) 25(7) 0(0) 575(96) 25(4)

χ2 6.362 5.970

P值 0.012 0.015

表  3  不同基因型女性IBS-D患者肠道症状分析 [n (%)]

     

分组/基因型
HTR3E

  χ2   P 值
GA GG

n 44 250

排便频率(次/d) 7.68 0.021

  3-4   9(20.5)      97(38.8)

  5-6 25(56.8) 125(50)

  ≥6 10(22.7)      28(11.2)

排便时间(min) 2.481 0.289

  ≤10 27(61.4) 122(48.8)

  10-20   9(20.5)   74(29.6)

  ≥20   8(18.1)   54(21.6)

排便形状 6.225 0.044

  水样便 14(31.8) 70(28)

  片状、糊状便 20(45.5)    76(30.4)

  成形软便 10(22.7) 104(41.6)

排便急迫感和不尽感 4.623 0.099

  没有或偶尔   6(13.6)    51(47.8)

  经常 21(47.7)  140(22.2)

  总是 17(38.6) 59(30)

腹痛程度 0.644 0.725

  没有或偶尔 13(29.5) 79(31.6)

  经常 23(52.3) 13(54.8)

  总是   8(18.2) 34(13.6)
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■创新盘点
本研究国内首次
运用PCR-RFLP方
法证实HTR3E 的
GA基因型和A等
位基因可能是我
国IBS-D女性患者
的易感因素之一; 
GA基因型的患者
较GG基因型肠道
症状更加严重, 为
IBS-D的机制研究
提供了新的思路
与方向.

和GA型(344, 298 bp), 经测序验证后对HTR3E
基因3'UTR c.*76G>A多态性位点基因型分布和

等位基因频率进行分析如表2. 结果表明, IBS-D
组GA基因型频率较对照组显著升高(P <0.01), 
IBS-D患者A等位基因的频率较对照组显著升高

(P <0.05). 
2.3 H-W平衡分析 应用拟合优度χ2检验, 病例组

和对照组的基因型频率分布均符合H-W遗传平

衡(P >0.05). 
2.4 不同基因型女性IBS-D患者肠道症状分析 从
统计结果来看, GA组的患者排便频率较GG组

更高(χ2 = 7.68, P  = 0.021), 79.5%的GA型患者每

天排便达5次以上; GA组患者较GG组排便性状

也存在很大差异(χ2 = 6.225, P  = 0.044), 31.8%和

45.5%的GA型患者排便性状都成水样便或糊状

便, 而GG型患者大便不成形, 成水样或糊状的分

别只占28%和30.4%. 在排便时间的长短, 排便急

迫感和不尽感以及腹痛程度上来看, 两者无显

著性差异(P >0.05)(表3). 

3  讨论

IBS是一种常见的功能性胃肠病, 在英国, IBS-D
影响了3%的普通人群的正常生活, 并且占据了

胃肠病门诊量的20%[11]. 虽然IBS-D不会导致像

肠癌一样的严重疾病, 但是多数罹患人群必须

通过应激的管理、饮食的控制等等来避免腹

泻、腹痛的发生, 使得生活质量严重下降, 失
业率严重上升, 增加了巨额医疗花费. 但目前

病因和发病机制尚未明确, 成为有待解决的问 
题[12-14]. 

5-HT3受体目前分为5种亚型, HTR3A作

为其中的一种亚型在5-HT3受体功能的形成中

起关键性的作用, 他与HTR3B、HTR3C一样

广泛表达于外周和中枢神经系统, 而H T R3D
少量表达于中枢, 主要在胃肠道表达[15], 只有

HTR3E只在胃肠道中表达[7,8], 这表明HTR3E
受体亚型可能在人胃肠道5-H T3受体的形成

和功能中起着特殊的作用 .  英国遗传研究发

现, 5-HT3受体亚型HTR3A受体变异型基因c.-
42C>T (rs l062613)和HTR3E受体变异型基因

c.*76G>A(rs62625044)可能与女性IBS-D的易感

性有关[9], 但在德国人群中HTR3A(rsl062613)与
IBS-D易感性的关联没有得到证实, 可能与种族

和遗传特性不同有关. 在中国女性人群中, 这种

受体变异性基因与IBS及其亚型是否存在关联

目前尚未见报道. 我们的研究与Kapeller等[9]对

英国人群的研究结果相似, 与英国人群相比, 我
国IBS-D女性患者GA基因型与IBS-D的相关性

更加密切, 说明我国女性IBS-D的发生和流行可

能与HTR3E的3'UTR(rs62625044)多态性位点等

位基因A所决定的遗传易感素质密切相关. 
从不同基因型女性IBS-D患者肠道症状的

分析结果来看, GA基因型的患者排便频率较GG
组更高, 两组人群排便性状也存在很大差异, 但
在排便时间的长短, 排便急迫感和不尽感以及

腹痛程度上来看, 两组人群无显著性差异. 也就

是说GA基因型患者较GG基因型患者可能有更

加严重的肠道症状, 但仍然需要大样本的统计

数据来验证, 而GA基因型的这种肠道现象可能

与GA基因型患者的等位基因A所引起的与mi-
croRNA-510结合障碍而导致的靶基因的蛋白表

达增高有关[9], 但具体的机制还需要进一步的实

验验证. 
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Abstract
AIM: To explore the clinical and epidemiological 
characteristics of inflammatory bowel disease 
(IBD) in Guangxi. 

METHODS: A total of 325 patients with IBD 
treated at the First Affil iated Hospital of 
Guangxi Medical University from May 2003 to 
May 2013 were analyzed retrospectively. 

RESULTS: Among the 325 patients, 266 had ul-
cerative colitis (UC) and 59 had Crohn’s disease 
(CD). The sex ratio of the entire group was 1.3:1. 
The high-risk age ranged from 30 to 39 years, 
and the average age was 39.62 years ± 18.09 
years. Patients with IBD were diagnosed mainly 
in brain workers (64.9%). The incidence of smok-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

广西籍炎症性肠病的临床流行病学特点分析325例

周晓雪, 农 辉, 黄婧渝, 黄 雪, 梁志海, 覃蒙斌

®

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)是消
化系常见病多发
病, 近年我国IBD
发病率有增高趋
势, 本文回顾性统
计资料提供了广
西地区 I B D的流
行病学和临床特
征, 有利于IBD的
临床诊治和深入
研究. 

ing habit, alcohol abuse, or appendix operation 
was higher in CD patients than in UC patients 
(P < 0.05). The extensive colon was the most 
common site affected by UC, while the terminal 
ileum was the most commonly affected site in 
CD. According to the severity of disease activity, 
severe activity (53.1%) was the most common 
in UC, while moderate activity (54.2%) was pre-
dominant in CD. The incidence of CD disease 
was significantly higher (P < 0.05) in the last 5 
years, especially in male patients. 

CONCLUSION: The number of IBD patients 
in Guangxi Zhuang Autonomous region is on 
a rise, especially CD patients. Males have a 
higher incidence than females, and during the 
recent 5 years, the number of male CD patients 
has increased significantly. The IBD patients in 
Guangxi are mainly brain workers. Patients with 
smoking habit, alcohol abuse or appendix opera-
tion may be more susceptible to CD.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨广西籍炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)患者的流行病学特征、临
床特点. 

方法: 回顾性分析2003-05/2013-05广西医科大
学第一附属医院广西籍IBD住院患者325例的
流行病学及临床资料. 

结果: (1)325例I B D患者中, 溃疡性结肠炎
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■研发前沿
I B D 的病因和发
病 机 制 复 杂 .  临
床 表 现 多 种 多
样 ,  缺乏特异性 . 
诊断需结合临床
表现、影像学、
内镜及组织病理
等 综 合 分 析 .  且
该病具有难以治
愈、反复发作的
特 点 ,  严 重 影 响
患者的生活质量. 
因此重视 I B D 不
断变化的人口学
及 临 床 特 征 ,  对
及时发现 I B D 高
危个体、早期诊
断 和 治 疗 ,  改 善
其预后、提高生
活质量有着重要
作用.

(ulcerative colitis, UC)266例, 克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)59例; IBD患者男女比为1.3∶1, 高
峰年龄段为30-39岁(20.92%), 平均发病年龄
39.62岁±18.09岁. IBD患者职业构成以脑力
工作者(64.9%)为主. CD患者中吸烟(52.5%)、
饮酒(32.2%)、阑尾手术(10.2%)的比例均高
于UC(P <0.05); (2)发病部位: UC以广泛结肠
(E3)(46.2%)发生例数最多; CD以回肠末段
(L1)(37.5%)最为常见; (3)疾病活动性严重程
度: UC以重度活动期患者(53.1%)为主; CD以
中度活动期患者(54.2%)为主; (4)前、后5年
患病组比较, CD后5年在IBD中所占的比例
增加(P <0.05), 前5年11例(8.8%), 后5年48例
(24.0%). 后5年CD男性患者比例增多(P <0.05), 
前5年5例(45.5%), 后5年37例(77.1%). 

结论: (1)IBD患者的发病人数呈上升趋势, CD
的增幅较UC明显, 男性发病多于女性, 且以近
5年CD男性患者增多的特征较为明显; (2)IBD
患者以脑力工作者高发, 吸烟、饮酒、阑尾手
术可能会增加患CD的风险. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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床流行病学特点

核心提示: 近年我国炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)发病率有增高趋势, 已经成为

主要的肠道疾病, 是慢性腹泻、血便的重要病因

之一. 本文回顾性统计资料提供了广西地区IBD
的流行病学和临床特征, 有利于IBD的临床诊治

和深入研究, 国内关于IBD临床流行病学特点的

文章较少. 

周晓雪, 农辉, 黄婧渝, 黄雪, 梁志海, 覃蒙斌. 广西籍炎症性肠病的

临床流行病学特点分析325例.  世界华人消化杂志  2014; 22(17): 

2508-2512  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2508.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i17.2508

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组病因尚不明确、难以治愈的慢性非特异

性肠道炎症性疾病, 具有终身复发倾向, 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD). 
IBD的病因和发病机制复杂, 受遗传、环

境、免疫、感染、精神压力等诸多因素影响; 
临床表现多种多样, 缺乏特异性; 诊断需结合临

床表现、影像学、内镜及组织病理等综合分析; 

且该病具有难以治愈、反复发作的特点, 严重

影响患者的生活质量. 因此重视IBD不断变化的

人口学及临床特征, 对及时发现IBD高危个体、

早期诊断和治疗, 改善其预后、提高生活质量

有着重要作用. 本文回顾性分析了广西医科大

学第一附属医院2003-05/2013-05广西籍IBD住

院患者的流行病学及临床资料, 目的在于探讨

炎症性肠病的流行病学特征、临床特点, 从而

为IBD的预防和早期诊断提供帮助. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2003-05/2013-05在广西医科大学

第一附属医院住院的325例广西籍IBD患者的流

行病学及临床资料. 诊断标准、临床类型、病

变范围、病情分期均依据2012年中华医学会消

化病学分会炎症性肠病学组提出的“炎症性肠

病诊断与治疗的共识意见[1]”. 
1.2 方法 将266例UC患者及59例CD患者的性

别、发病年龄、吸烟、饮酒及阑尾手术情况、

病变范围、病情分期进行统计分析, 比较UC及
CD患者上述内容的异同, 同时将UC及CD患者

上述内容进行前后5年的比较, 以总结广西籍

IBD患者的临床流行病学特点.
统计学处理 使用SPSS13.0软件, 采用χ2

检

验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料

2.1.1 性别分布: 325例广西籍IBD患者(以下简

称I B D患者), 广西籍U C患者(以下简称U C患

者)266例(81.8%)广西籍CD患者(以下简称CD患

者)59例(18.2%). IBD患者男女比为1.3∶1, 其中

男性184例(56.6%), 女性141例(43.4%). 266例UC
患者男女比为1.15∶1, 其中, 男性142例(53.4%), 
女性124例(46.6%); 59例CD患者男女比为2.47∶
1, 其中男性42例(71.2%),女性17例(28.8%). 经χ2

检验, UC组与CD组的性别分布, 差异有统计学

意义(P <0.05). 
2.1.2 年龄分布: IBD患者中发病年龄最大为89
岁, 最小为1岁7个月. IBD高发年龄为30-39岁, 
平均发病年龄39.62岁±18.09岁. UC高发年龄为

32-44岁, 平均发病年龄41.20岁±18.11岁. CD高

发年龄为20-34岁,平均发病年龄32.54岁±16.30
岁. 266例UC患者, 脑力工作者169例(63.5%), 非
脑力工作者97例(36.5%); 59例CD患者脑力工作
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■创新盘点
I B D 是消化系常
见病多发病, 近年
我国 I B D 发病率
有增高趋势, 本文
回顾性统计资料
提供了广西地区
I B D 的流行病学
和临床特征, 有利
于 I B D 的临床诊
治和深入研究, 国
内类似文章不多.

者42例(71.2%), 非脑力工作者17例(28.8%). 经
卡方检验, UC组与CD组的职业分布, 差异无统

计学意义(P >0.05). 
2.1.3 吸烟、饮酒史及阑尾手术史: 266例UC患
者有吸烟史34例(12.8%), 有饮酒史25例(9.4%), 
有阑尾手术切除史3例(1.1%); 59例CD患者有吸

烟史31例(52.5%), 有饮酒史19例(32.2%), 有阑

尾手术切除史6例(10.2%). 经卡方检验, UC组与

CD组比较, 吸烟、饮酒、阑尾手术, 差异均有统

计学意义(P <0.05). 
2.1.4 病变范围、病情分期: UC病变范围: 除外

43例未行内镜检查者(院外/既往已确诊, 此次入

院未行肠镜检查), 223例UC患者, 病变累及最大

范围: 直肠(E1)者21例(9.4%), 左半结肠(E2)99
例(44.4%), 广泛结肠(E3)103例(46.2%). 266例
UC患者, 病情分期: 缓解期10例(3.8%), 活动期

256例(96.2%); 256例活动期UC患者按疾病严重

程度分为: 轻度78例(30.5%), 中度42例(16.4%), 
重度136例(53.1%). C D患者按疾病活动性严

重程度: 缓解期24例(40.7%), 中度活动期32例
(54.2%), 重度活动期3例(5.1%); 除外3例未行肠

镜者(院外/既往已确诊, 此次入院未行肠镜检

查), 56例CD患者, 按病变部位(L)分为: 回肠末

段(L1)21例(37.5%), 结肠(L2)12例(21.4%), 回结

肠(L3)15例(26.8%), 上消化道(L4)2例(3.6%), 回
肠末段+上消化道(L1+L4)5例(8.9%), 结肠+上消

化道(L2+L4)1例(1.8%). 
2.2 IBD前后5年临床流行病学变化特点

2.2.1 IBD患病人数: 将325例IBD患者按住院时

间分为两组, 2003-05/2008-04为前5年患病组, 
2008-05/2013-05为后5年患病组. 前5年患病组

共125例, 其中UC患者114例(91.2%), CD患者11
例(8.8%); 后5年患病组200例, 其中UC患者152
例(76.0%), CD患者48例(24.0%). 经卡方检验, 前
后5年IBD患者的患病人数, 差异有统计学意义

(P <0.05). 
2.2.2 IBD前后5年临床流行病学变化特征: (1)
性别分布: 前5年患病的114例UC患者中, 男性

58例(50.9%), 女性56例(49.1%); 后5年患病的

152例UC患者中, 男性84例(55.3%), 女性68例
(44.7%). 经卡方检验, 前后5年UC的性别分布, 
差异无统计学意义(P >0.05). 前5年患病的11例
CD患者中, 男性5例(45.5%), 女性6例(54.5%); 后
5年患病的48例CD患者中, 男性37例(77.1%), 女
性11例(22.9%). 经卡方检验, 前后5年CD的性

别分布, 差异有统计学意义(P <0.05); (2)职业分

布: 前5年患病的114例UC患者中, 脑力工作者76
例(66.7%), 非脑力工作者38例(33.3%); 后5年患

病的152例UC患者中, 脑力工作者93例(61.2%), 
非脑力工作者59例(38.8%). 经卡方检验, 前后5
年UC的职业分布, 差异无统计学意义(P >0.05). 
前5年患病的11例CD患者中, 脑力工作者10例
(90.9%), 非脑力工作者1例(9.1%); 后5年患病的

48例CD患者中, 脑力工作者32例(66.7%), 非脑

力工作者16例(33.3%). 经卡方检验, 前后5年CD
的职业分布, 差异无统计学意义(P >0.05); (3)发
病部位: 前5年患病的96例UC患者(已除外18例
未行内镜检查者), 病变累及最大范围: 直肠(E1)
者5例(5.2%), 左半结肠(E2) 50例(52.1%), 广泛

结肠(E3)41例(42.7%); 后5年患病的127例UC患
者(已除外25例未行内镜检查者), 病变累及最大

范围: 直肠(E1)者16例(12.6%), 左半结肠(E2)49
例(38.6%), 广泛结肠(E3)62例(48.8%). 经卡方检

验, 前后5年UC的发病部位, 差异无统计学意义

(P >0.05). 前5年患病的11例CD患者中, 回肠末

段(L1)3例(27.3%), 结肠(L2)2例(18.2%), 回结肠

(L3)3例(27.3%), 回肠末段+上消化道(L1+L4)2
例(18.2%), 结肠+上消化道(L2+L4) 1例(9%); 后
5年患病的45例CD患者(已除外3例未行内镜检

查者), 回肠末段(L1)18例(40.0%), 结肠(L2)10
例(22.2%), 回结肠(L3)12例(26.7%), 上消化道

(L4)2例(4.4%); 回肠末段+上消化道(L1+L4)3例
(6.7%). 经卡方检验, 前后5年CD的发病部位, 差
异无统计学意义(P >0.05); (4)病情分期: 前5年
患病的114例UC患者中, 缓解期4例(3.5%), 轻度

活动期41例(36.0%), 中度活动期18例(15.8%), 
重度活动期51例(44.7%); 后5年患病的152例
UC患者中, 缓解期6例(3.9%), 轻度活动期37例
(24.4%), 中度活动期24例(15.8%), 重度活动期

85例(55.9%). 经卡方检验, 前后5年UC的疾病分

期, 差异无统计学意义(P >0.05). 前5年患病的11
例CD患者中, 缓解期6例(54.5%), 中度活动期5
例(45.5%); 后5年患病的48例CD患者中, 缓解期

18例(37.5%), 中度活动期27例(56.3%), 重度活

动期3例(6.2%). 经卡方检验, 前后5年CD的病情

分期, 差异无统计学意义(P >0.05).   

3  讨论

IBD包括UC和CD. 近年来IBD, 尤其是UC已经

成为我国主要的肠道疾病, 是慢性腹泻、血便

的重要病因之一. 
3.1 患病人数 IBD在工业较发达的地区如欧洲、



周晓雪, 等. 广西籍炎症性肠病的临床流行病学特点分析325例						                2511

2014-06-18|Volume 22|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com

■应用要点
本文旨在探讨炎
症性肠病的流行
病学特征、临床
特点、治疗及预
后 变 迁 , 从 而 为
I B D 的预防和早
期诊断提供帮助.

北美发病率偏高, 而非洲、亚洲发病率偏低, 这
可能与诊断意识低、感染性腹泻的发病率高

与IBD重叠发病有关. 有报道目前欧洲、北美

洲的发病率分别为24.3/10万和19.2/10万, 亚洲

发病率为6.3/10万[2]. 目前国内尚缺乏大规模的

流行病学调查, 有研究推测国内UC的患病率为

11.6/10万[3], CD的患病率为2.29/10万[4]. 国内有

报道上海地区2002-2011年IBD的新发病例数呈

明显上升趋势, 且CD的增幅明显大于UC[5]. 一
项关于广东中山市IBD发病率的前瞻性研究发

现,中山市UC发病率为2.05/10万, CD发病率为

1.09/10万[6]. 另有研究昆明市1998-2007年IBD的

发病状况发现, 昆明市近10年间IBD住院患者呈

逐年增加趋势, 以UC升高为主[7]. 本研究发现, 
广西籍UC的患病人数明显高于CD, 与国内外报

道一致; 近5年IBD的患病人数升高, 且CD所占

IBD的比例较前增加, 这可能与工业化进程的发

展、人民生活水平的西化、医疗卫生条件的改

善及临床医师对IBD认识的不断提高有关. 
3.2 性别、年龄 西方国家UC男女比为1∶1, CD
男女比为1∶1.46-1∶1.6[8,9]. 国内UC男女比为

1.34∶1, CD男女比为1.67∶1[3,10]. 本研究中, 广
西籍UC患者男女比相似, CD患者男性明显多于

女性, 经比较发现CD男性患病率比UC高, 以近

5年升高明显, 提示IBD患者男性多于女性, 尤以

近5年CD男性患者增多的特征较为明显. 吸烟在

CD男性中的比例明显高于女性, 本研究中有30
例(71.4%)男性患者吸烟, 而仅有1例女性患者吸

烟, 这个危险因素可能是导致CD患者男女性别

差异的原因之一. 
西方国家IBD的高发年龄呈双峰分布, 分别

为20-40岁和60-79岁, UC以中年患者常见(30-40
岁), CD以中青年患者常见(20-30岁)[11-13]. 我国

UC多发于青壮年期, 发病高峰年龄为20-49岁, 
CD多发于青年期,发病高峰年龄为18-35岁[14,15]. 
本研究中, 广西籍IBD高峰年龄为30-39岁, 未呈

现明显的双峰分布, UC高峰年龄为32-44岁, CD
高峰年龄为20-34岁, CD的高发年龄较UC提前

约10年, 基本与国内外报道相符. 
3.3 职业 西方国家IBD患者的职业构成中, 以脑

力工作者为主, 我国也有相似的报道[15]. 本研究

中发现, 广西籍IBD患者职业构成中以脑力工作

者为主, UC及CD职业构成比无差异. 脑力工作

者为IBD的高发人群, 可能与其所处环境污染、

生活压力、饮食结构改变及脑力工作者多处于

较高的社会经济地位, 从而拥有更多获得诊治

的机会有关. 
3.4 吸烟、饮酒、阑尾手术史 国外的一篇系统

评价指出吸烟为CD的危险因素, 且与加重病情

进展、增加手术机会、增加疾病复发率有关; 
但对UC而言, 吸烟却为保护因素, 能降低复发

率, 减少结肠切除的风险[16]. 这是因为在CD患者

中, 慢性尼古丁刺激T细胞表面的烟碱受体产生

辅助性T细胞因子(如: γ-干扰素等)从而参与疾

病的发生、发展, 而在UC患者中, 尼古丁增加肠

黏膜血流量、减少肠黏膜通透性起到对黏膜的

保护作用, 至于尼古丁在CD和UC中作用不同的

原因尚不明确[17]. 普遍认为阑尾炎手术将降低

UC风险, 增加CD风险. 这可能与阑尾切除影响

肠道黏膜免疫系统功能有关, 但具体机制尚不

明确. 而目前关于饮酒对IBD的影响尚无定论. 
本研究中发现广西籍CD患者中吸烟、饮酒、阑

尾手术者的比例均明显高于UC组, 提示吸烟、

饮酒及阑尾手术可能会增加患CD的风险. 
3.5 病变范围、病情分期 我国与西方国家关于

IBD病变范围的分型方法基本一致, 均为依据

蒙特利尔分型, 将UC分为直肠型(E1)、左半结

肠型(E2)和广泛结肠型(E3), CD分为回肠末段

型(L1)、结肠型(L2)、回结肠型(L3)、上消化

道型(L4)、回肠末段+上消化道型(L1+L4)、结

肠+上消化道型(L2+L4)、回结肠+上消化道型

(L3+L4). 我国及西方国家IBD发病部位相似, 
UC病变位于直肠、左半结肠、广泛结肠约各

占1/3. 本研究发现, 广西籍UC患者, 发病部位以

广泛结肠103例(38.7%)为多, 较亚洲其他地区如

丹麦、韩国等发生率高[18,19]. 广西籍CD患者以

回肠末段发生率最高, 共21例(37.5%), 与国内报

道相似[20]. 因此, 当临床疑诊CD时, 结肠镜检查

应做到回肠末段, 可减少漏诊, 做到早期诊断、

早期治疗, 从而提高治疗的效果、改善疾病的 
预后. 

按改良Truelove和Witts分度标准, 活动期

UC可分为轻度、中度、重度. 国内研究显示, 
UC轻度约占35.4%, 中度约占42.9%, 重度约占

21.7%[3]. 本研究中发现, 相比于国内平均水平, 
广西籍UC住院患者中处于重度活动期的例数偏

多, 共136例(53.1%). 根据简化CD活动指数分度, 
CD分为缓解期、中度活动期、重度活动期. 本
研究中发现, 广西籍CD患者以中度为主, 共32例
(54.2%), 因病例数较少, 尚需大样本的临床回顾

分析进一步证实. 
本研究发现广西籍UC住院患者病变范围
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大、疾病活动度重, 可能与患者健康意识差、

耐受性较强, 未及时就诊, 致病情迁延、病变范

围扩大、病情加重, 复发后未能及时就诊, 或与

本研究均为住院患者相对病情较重、病变范围

较大有关. 因此, 如何早期发现UC的高危人群和

高危因素, 做好预防宣教及普及本病知识, 做出

早期诊断和及时治疗, 仍需要做很多研究工作. 
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本文立题目的明
确, 纳入研究病例
依据充分诊断明
确, 观察规范, 分
析 科 学 ,  结 果 可
信 .  研 究 结 果 对
I B D 的临床诊疗
有一定参考意义.
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Abstract 
AIM: To explore the clinical characteristics, met-
astatic features, therapeutic methods and prog-
nosis in patients with pulmonary metastases of 
colorectal carcinoma. 

METHODS: The clinical data of 120 patients 
with pulmonary metastases of colorectal cancer 
were retrospectively analyzed. The clinical pa-
rameters of the patients, treatment methods and 
the factors affecting prognosis were analyzed. 

RESULTS: In patients with pulmonary metas-
tases of colorectal carcinoma, the 6-mo, 1-, 2-, 
3-, and 5-year survival rates were 78%, 44%, 
26%, 19% and 16%, respectively, with an over-
all median overall survival (OS) period of 18.0 
mo. Pulmonary symptoms, sex, age, single or 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

结直肠癌肺转移患者的临床特点、转移灶表现、治疗方
式及预后情况

王振贤, 郑友峰, 梁 勇, 许俊旭

®

■背景资料
结直肠癌已成为
临床最常见的恶
性肿瘤, 在世界范
围内其发病率逐
年上升, 我国每年
有大量患者罹患
结直肠癌. 由于结
直肠癌发病后易
在体内发生肿瘤
的转移, 给临床治
疗和控制其恶化
造成了极大的困
难. 研究发现, 肺
是结直肠癌最易
转移的部位之一, 
仅次于肝脏, 转移
率达到了10%以
上. 在结直肠癌肝
转移中, 大量研究
表明通过对肝脏
病灶进行手术切
除可获得治愈机
会, 但在结直肠癌
肺转移中, 采用何
种治疗手段以及
有哪些因素影响
预后还不明确. 

multiple pulmonary metastases, the presence or 
absence of liver metastases, mediastinal and/or 
hilar lymph node involvement were not signifi-
cant prognostic factors of OS (P > 0.05). Univar-
iate analysis showed that factors significantly 
predicting a poor prognosis included primary 
tumor site (P = 0.017), vessel invasion (P = 0.024) 
and high T stage (P = 0.008). However, none of 
these were prognostic factors on multivariate 
analysis. There was a trend of better survival 
in patients submitted to metastasectomy com-
pared with those submitted to chemotherapy 
alone, although there was no statistical dif-
ference (median OS: 33.0 mo vs 18.0 mo, P = 
0.128). Among 153 patients who underwent 
radical colorectal resection, 82 had pulmonary 
metastases in two years after surgery, with a 
median disease free interval (DFI) of 20.0 mo. 
The factors that affected DFI included primary 
tumor site, morphotype, differentiation degree, 
T stage and N stage (P < 0.05). T stage was an 
independent predictive factor of DFI (P = 0.019). 

CONCLUSION: T stage is an independent 
predictor of DFI, showing that the tumor with 
strong ability of invasion tend to cause lung me-
tastasis more commonly.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨结直肠癌肺转移患者的临床特
点、转移灶表现、治疗方式及预后情况.  

方法: 回顾120例结直肠癌肺转移患者的临床
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■研发前沿
结直肠癌患者最
常发生转移的部
位 是 肝 和 肺 ,  目
前针对结直肠癌
肝转移已有大量
研 究 ,  而 针 对 肺
转移的研究也逐
渐成为热点.

资料, 对患者的临床参数、治疗方法和影响预
后的相关因素进行分析.  

结果: 结直肠癌肺转移患者6 mo、1、2、3和
5年的累积生存率分别为78%、44%、26%、

19%和16%, 中位生存时间(overall survival, 
O S)为18 m o. 有或无特异性肺部症状、性
别、年龄、伴或不伴肝转移、肺转移灶单发
或多发、是否存在纵隔和/或肺门淋巴结转
移均与OS无关(均P >0.05). 单因素分析发现
结直肠癌原发部位(P  = 0.017)、脉管浸润(P  = 
0.024)和T分期(P  = 0.008)是影响肺转移患者
中位OS的因素, 但多因素分析未发现独立预
后因子. 接受肺转移灶切除术者相比单纯化学
治疗者中位OS更长(分别为33和18 mo), 但因
例数较少, 差异无统计学意义(P  = 0.128). 153
例接受结直肠癌根治术者中, 术后两年内有
82例患者出现肺转移, 中位无病间期(disease-
free interval, DFI)为20 mo. 中位DFI与结直肠
癌原发部位、形态类型、分化程度、T分期
和N分期相关(均P <0.05), 其中肿瘤浸润程度
(T分期)是DFI的独立预测因子(P  = 0.019).  

结论: T分期是影响DFI的独立预测因子, 表明
侵袭能力强的肿瘤更易发生肺转移, 在临床早
期诊断时应关注肿瘤浸润程度对预后的影响.  
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0  引言

结直肠癌已成为临床最常见的恶性肿瘤, 在世

界范围内其发病率逐年上升, 我国每年也有大

量患者罹患结直肠癌[1-3]. 由于结直肠癌发病后

易在体内发生肿瘤的转移, 给临床治疗和控制

其恶化造成了极大的困难[4,5]. 研究发现, 肺是结

直肠癌最易转移的部位之一, 仅次于肝脏, 转移

率达到了10%以上[6]. 在结直肠癌肝转移中, 大

量研究表明通过对肝脏病灶进行手术切除可获

得治愈机会[7], 但在结直肠癌肺转移中, 采用何

种治疗手段以及有哪些因素影响预后还不明确. 
本研究通过回顾性分析结直肠癌肺转移患者的

临床资料, 为临床诊疗结直肠癌肺转移及其预

防提供依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 选取2002-01/2012-12在我院进行诊疗

的结直肠癌肺患者200例. 其中男性113例, 女性

87例, 平均年龄58.7岁±15.7岁. 入选标准: (1)经
纤维结直肠镜活检病理检查或手术病理检查证

实为结直肠癌; (2)以X线检查、CT检查或者其

他影像学检查证实肺部存在病灶; (3)肺部病灶

呈球形, 表现为边缘光滑、密度均匀或呈弥漫

性结节状; (4)诊断确定是肺转移性肿瘤, 排除原

发性肺癌. 排除标准: (1)合并有其他部位原发性

肿瘤者; (2)心、肝功能严重不全者; (3)肺部有

严重疾病或肺功能不全者. 200例患者中, 原发

肿瘤部位位于结肠者68例, 位于直肠者129例, 
另3例无法明确病灶部位. 根据美国癌症联合会

(American Joint Committee on Cancer, AJCC)结
直肠癌TNM分期标准[8]对患者重新分期.  
1.2 方法 回顾性分析患者门诊或住院病史登记

资料, 记录原发灶手术情况、肺转移的基本情

况(包括时间、部位、数目等)、治疗方法等. 采
用的随访方式包括电话、门诊和电子邮件, 末
次随访时间为2013-04-30. 将发现肺转移至患者

死亡或末次随访结束时定义为生存时间(overall 
survival, OS); 自结直肠癌原发肿瘤根治术后至

发现肺转移时定义为无病间期(disease-free inter-
val, DFI).  

统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据分

析. OS和DFI的计算采用Kaplan-Meier法, 并用

Logistic回归分析确定其差异性. 采用寿命表法

计算累积生存率, 以COX比例风险模型进行多

因素分析确定影响OS或DFI的相关因素. P <0.05
为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 结直肠癌肺转移的典型特征 结直肠癌肺转

移患者经X线检查, 肺部病灶多呈球形, 表现为

边缘光滑、密度均匀或呈弥漫性结节状(图1).
2.2 总体生存情况 200例患者中有4例失访, 剩余

196例中死亡者88例. 6 mo、1、2、3和5年的累

积生存率分别为78%、44%、26%、19%和16%. 
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中位生存时间为18 mo, 95%CI: 11.8-20.1 mo.  
2.3 患者临床表现与生存时间的关系 200例患者

中男性113例, 女性87例, 年龄>60岁者75例, 经
Logistic回归分析, 性别和年龄均不是影响生存

时间的因素(P值分别为0.764、0.923). 观察结直

肠癌肺转移患者的肺部症状, 仅有15例有特异

性表现, 其中咳痰者13例, 咳血者2例, 发热者1
例. 出现肺部症状者的OS为14 mo, 未出现肺部

症状者的OS为16 mo, 两者相比无显著差异(P  = 
0.988). 200例患者中, 发现伴有肝转移者137例, 
OS为13 mo, 相比未出现肝转移者(OS = 19 mo)
较低, 但两者相比无显著差异(P  = 0.118).  
2.4 脉管浸润、T分期、肿瘤原发部位与患者

中位生存时间的关系 肿瘤原发于直肠者为129
例, 原发于结肠者为67例, 两者相比有显著差异

(P <0.05). 肿瘤原发部位与中位生存时间有关

(P <0.05). 回盲部癌、升结肠癌和直肠癌的中位

OS长于降结肠癌, 横结肠癌的中位OS长于直肠

癌, 差异均有统计学意义(均P <0.05). 单因素分

析结果表明, 结直肠癌肺转移患者脉管浸润、T
分期与中位生存时间有关(均P <0.05)(表1). 但对

以上项目进行多因素分析发现, 并无任何因素

是中位生存时间的独立预测因素. 另外, 200例
中153例(76.5%)患者接受了结直肠癌根治术, 另
有37例(18.5%)行姑息性手术.  
2.5 肿瘤肺转移病灶情况 200例肿瘤肺转移患者

中128例为多发病灶, OS为14 mo; 单发病灶者

为72例, OS为18 mo, 两者相比无显著差异(P = 
0.834). 单发病灶者中, 绝大部分的病灶部位为

右肺下叶(37例/51.4%). 仅25例存在肺门淋巴结

或纵膈淋巴结肿大, OS为13 mo; 淋巴结无转移

者OS为18 mo, 两者相比无显著差异(P  = 0.334).  
2.6 肿瘤肺转移的治疗情况 在对结直肠癌肺转

移患者进行的治疗中, 化疗为主要方式. 有139
例患者采取单纯化疗方式进行治疗 ,  20例单

纯肺转移患者进行了切除肺转移灶的手术治

疗, 5例进行了放疗结合化疗的方式, 剩余所有

患者仅采取了支持治疗. 接受肺转移灶切除术

者的中位OS(33 mo)长于单纯接受化学治疗者

(18 mo), 但因例数较少, 差异无统计学意义(P = 

表  1  脉管浸润、T分期、肿瘤原发部位与患者中位生存
时间的关系

     项目  n 中位生存

时间(mo)

95%可信

区间(mo)

  P 值

脉管浸润 0.024

  有   39 11   3.4-17.1

  无   13   8   4.1-10.3

T分期 0.008

  T1   12 12   0.9-22.4

  T2   25   6 4.9-9.9

  T3   52 15 10.3-18.7

  T4   59 20 16.3-23.3

肿瘤原发部位 0.017

  直肠 129 17   9.9-21.8

  升结肠   22 28 10.1-47.5

  横结肠     3   8   5.4-12.3

  降结肠   13 12   3.4-18.4

  乙状结肠   25 14   7.3-18.5

  回盲部     4 15   8.7-19.9

图  1  肺部弥漫性结节状病灶. 

     

表  2  无病间期与结直肠癌病理特征的关系

项目   n 无病间

期(mo)

95%可信

区间(mo)

  P 值

肿瘤部位 0.022

  直肠 108 20 16.8-24.8

  结肠   50 14 11.2-17.3

形态类型 0.017

  隆起型   12 45 25.9-68.7

  溃疡型   46 16   8.8-24.5

  浸润型   10 14 10.3-16.2

分化程度 0.002

  高   16 29 15.7-35.8

  中   62 16 12.4-20.9

  低   12   9   3.1-17.4

肿瘤浸润程度 0.000

  T1   13 60 38.7-80.1

  T2   26 21 17.0-27.3

  T3   48 16 11.2-18.8

  T4   33 13 8.1-18.1

局部淋巴结转移 0.015

  N0   41 23 14.6-29.2

  N1   60 17 12.3-20.0

  N2   17 15 13.8-18.7
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0.128). 行手术治疗的患者有4例在术后再次肺

转移, 其中2例再次进行了手术治疗联合化疗, 
另2例未再次手术治疗的患者1年后死亡.  
2.7 DFI及其影响因素 进行结肠癌根治术的153
例患者中, 术后第1年出现37例肺转移, 第2年出

现45例, 中位DFI为19 mo. DFI<12 mo、DFI = 
12-35 mo、DFI>35 mo的三组患者其DFI与OS无
相关性(P = 0.589). 以单因素分析统计无病间期

及其影响因素, 发现肿瘤位于直肠的患者DFI高
于位于结肠部位的患者, 肿瘤为隆起型形态、

分化程度高、浸润程度为T1期以及无局部淋巴

结转移的患者的DFI相比其他患者均较高(表2). 
将上述影响因素进行多因素分析发现, 仅肿瘤

浸润程度(T分期)是DFI的独立预测因素(表3).  

3  讨论

结直肠癌患者最常发生转移的部位是肝和肺, 
目前针对结直肠癌肝转移已有大量研究, 而针

对肺转移的研究也逐渐成为热点[9,10]. 有大量研

究表明, 切除转移病灶可明显提高病患的生存

机会[11,12]. 因此在结肠癌肺转移的治疗中, 针对

肺转移灶进行治疗就成为常规治疗手段. 本研

究回顾了结直肠癌肺转移患者的临床资料, 为
其临床诊断和早期预防提供依据.  

肺转移肿瘤可能发于单侧, 也可能双侧都

有, 本研究中直肠癌肺转移患者占绝大多数, 这
可能是由于其转移途径是经直肠静脉通过椎骨

从而流入下腔静脉, 从而到达肺[13], 因此直肠癌

发生肺转移的概率较结肠癌大. 在临床表现上, 
结直肠癌肺转移患者大部分不会出现明显症状, 
极少数会出现咳嗽、发热甚至咯血, 只有到晚

期才会出现与原发肺癌相似的情况[14]. 本研究中

只有15例患者出现类似的特异性表现, 与上述

特点一致. 本研究发现, 回盲部癌、升结肠癌和

直肠癌肺转移后中位OS长于降结肠癌, 国内外

均无相关报道, 产生该结果的原因尚待继续研

究. 此外, 影响肺转移患者生存时间的相关因素

包括脉管浸润和T分期, 但二者均不是生存时间

的独立预测因素.  
结直肠癌肺转移的治疗包括手术治疗、放

疗、化疗及支持辅助治疗[15]. 随着技术的发展

和进步, 外科手术治疗成为主要的治疗方式[16,17]. 
王锡山等[18]研究显示, 采用手术切除肺转移病灶

部位, 可显著提升患者的生存率. 本研究大部分

患者采用化疗方式进行肺转移的治疗, 这可能

是由于大部分病患为多发病灶, 手术治疗有所

不便, 仅有20例单纯肺转移患者则采用了手术

治疗. 可能正因为多数患者并未行手术治疗, 化
学治疗减弱了脏器转移部位对生存时间的影响, 
故伴肝转移者与不伴肝转移者的OS无统计学差

异. 手术切除病灶治疗的患者数量过少也导致

多发病灶与单发病灶者的OS无统计学差异. 有
研究表明[19], 在进行肺癌根治术时对纵膈淋巴结

进行清扫的患者中, 肿瘤侵犯肺门淋巴结或纵

膈淋巴结标志着不良预后. 本研究中, 25例存在

肺门淋巴结或纵膈淋巴结肿大, 淋巴结转移和

无转移者的OS相比并无显著差异, 这可能是由

于例数较少引起的.  
DFI是指接受结直肠癌根治术后到诊断出

肺转移的阶段. 有研究表明[20], DFI的长短可影

响肺转移患者的预后, DFI越长, 生存时间越长. 
本研究中, 采用结直肠癌根治术治疗的患者, 共
有82例出现了肺转移, 其中位DFI为19 mo, DFI
与OS没有相关性. Olmez等[21]的研究也有类似结

果. 此外, 多因素分析结果显示, 肿瘤浸润程度(T
分期)是DFI的独立预测因素, 这表明, 侵袭能力

较强的肿瘤更可能出现肺转移, 明确该点有助

于肺转移的早期诊断.  
总之, 本研究通过回顾性分析结直肠癌肺转

移患者的临床特点、转移灶表现、治疗方式及

预后情况, 明确了肿瘤浸润程度是影响DFI的独

立预测因子, 为临床尽早诊断结直肠癌肺转移

提供依据.  

     

表  3  多因素分析无病间期的独立预测因素

项目       β   SE Wald值   OR  95%CI   P 值

肿瘤原发部位 -0.417 0.392  1.159 0.659 0.3-1.4 0.287

病理类型   0.421 0.317  1.714 1.523 0.8-2.8 0.186

分化程度   0.468 0.273  2.826 1.597 0.9-2.7 0.090

肿瘤浸润程度   0.395 0.169  5.168 1.485 1.1-2.1 0.019

局部淋巴结转移   0.417 0.268  2.464 1.518 0.9-2.6 0.121
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Abstract
AIM: To explore the impact of comprehensive 
nursing intervention on quality of life in patients 
with rectal cancer after colostomy. 

METHODS: The clinical data for 68 patients 
who underwent rectal colostomy for rectal can-
cer from April 2010 to May 2013 at our hospital 
were analyzed retrospectively. The patients 
were divided into either a conventional nursing 
intervention group (n = 34) or a comprehensive 
nursing intervention group (n = 34). The clinical 
efficacy was compared between the two groups. 

RESULTS: The scores for knowledge and attitude 
regarding ostomy, ostomy environment, and post-
operative recovery confidence were significantly 
better in the comprehensive nursing intervention 
group than in the conventional nursing interven-
tion group. The incidences of anastomotic stricture, 
fecal impaction, and  anastomotic infection were 
significantly lower in the comprehensive nursing 
intervention group (2.9% vs 11.8%, 5.8% vs 5.8%, 
2.9% vs 8.8%, P < 0.05 for all). 
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不同护理方式对经腹会阴直肠切除术患者术后恢复的影响

俞冬丽, 叶建虹, 胡芝萍

®

■背景资料
直肠癌是我国消
化系常见的恶性
肿瘤之一, 且随着
人们饮食结构的
改变及生活质量
的 提 升 ,  其 发 病
率仍呈现上升趋
势 ,  因 此 如 何 合
理的诊疗及护理
此部分患者亟需
得到临床工作者
的重视. 目前治疗
直肠癌主要手术
方式为保肛手术
(Dixon术)及不保
肛手术(Miles术)
两类 ,  其中Miles
术需要行结肠造
口, 对患者术后生
活质量的影响较
大. 既往研究显示
术后予以合理的
护理干预可在一
定程度上减少术
后并发症, 有助于
改善患者的生活
治疗, 但目前我国
对于Miles术后如
何予以护理干预
仍无统一的规范. 

CONCLUSION: Comprehensive nursing inter-
vention can improve the cognitive degree of 
rectal cancer patients after colostomy, reduce 
postoperative complications, and improve the 
quality of nursing.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨综合护理干预对直肠癌结肠造口
术患者的临床意义. 

方法: 选择2010-04/2013-05于我院行Miles术
的患者68例, 依据术后护理方式不同分为传统
护理组(34例)和综合护理组(34例), 观察两种
护理方式临床疗效的差异. 

结果: 综合护理组造口术治疗知识、对造口
术态度、对造口术环境、对造口术后恢复信
心评分均优于传统护理组患者, 综合护理组在
吻合口狭窄发生率、粪嵌顿发生率以及吻合
口感染发生率方面低于传统护理组患者, 差异
有统计学意义(2.9% vs  11.8%, 5.8% vs  5.8%, 
2.9% vs  8.8%, 均P <0. 05).

结论: 综合护理可应用于直肠癌结肠造口术
术后的护理, 可有效降低术后并发症, 提高护
理质量. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 综合护理干预; 直肠癌结肠造口术; 生存 

质量

核心提示: 本研究结果显示采用综合护理组的患
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■研发前沿
直肠癌为我国常
见的恶性肿瘤之
一 ,  多 见 于 老 年
男 性 ,  男 女 发 病
比例约为7:1. 目
前发病机制仍不
明 确 ,  考 虑 可 能
与高脂饮食、吸
烟以及存在肠道
基础疾病等多种
因 素 相 关 ,  且 具
有家族遗传倾向.

者术后结肠造口并发症的发生率低于传统护理

组患者, 差异有统计学意义(P <0.05). 提示着采用

综合护理有助于减少结肠造口并发症的发生. 本
研究显示对直肠癌结肠造口术后患者予以综合

护理, 可提升患者的自我认知能力, 有助于建立

患者对生活信心, 同时可有效减少结肠造口并发

症出现的机率, 值得临床合理选择运用. 
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0  引言

直肠癌是我国消化系常见的恶性肿瘤之一, 且
随着人们饮食结构的改变及生活质量的提升, 
其发病率仍呈现上升趋势, 因此如何合理的诊

疗及护理此部分患者亟需得到临床工作者的

重视[1-4]. 目前治疗直肠癌主要手术方式为保肛

手术(Dixon术)及不保肛手术(Miles术)两类, 其
中Miles术需要行结肠造口, 对患者术后生活质

量的影响较大[5-7]. 既往研究显示术后予以合理

的护理干预可在一定程度上减少术后并发症, 
有助于改善患者的生活治疗, 但目前我国对于

Miles术后如何予以护理干预仍无统一的规范[8], 
因此本文选择2010-04/2013-05于我院行Miles术
的患者68例, 术后予以传统护理或综合护理, 探
讨不同护理方式对患者术后恢复的影响, 旨以

为临床合理的选择护理方式提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-04/2013-05于我院行Miles术
的患者68例, 其中男 49例, 女19例, 平均72.9岁
±7.1岁. 主要临床表现为血便、便秘以及下腹

部疼痛, 分别为55例、48例以及46例. 术前均

行影像学检查排除远处转移可能. 临床Ⅰ期占

27.9%, Ⅱ期占50.0%, Ⅲ期占22.1%. 术后病理结

果均为腺癌. 依据术后护理策略不同分为两组: 
传统护理组及综合护理组, 各34例. 两组在年

龄、性别构成比、临床分期等临床资料方面相

比, 差异无统计学意义(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 护理策略: 常规护理组采用直肠癌结肠造

口术后常规护理策略. 综合护理组: 除常规护理

策略外, 予以补充护理策略: (1)术前心理辅导,
解除患者焦虑、恐惧心理; 术后注意观察患者

心理变化, 帮其树立起战胜疾病的信心; 同时可

适当安排与类似疾病的患者进行相互交流和沟

通, 以助其排除孤独、无助感; (2)做好患者家属

心理工作, 逐步培养患者自我护理能力; (3)饮食

宣教, 嘱患者多下床活动, 同时定期扩张造瘘口; 
(4)注意观察造瘘口血运情况, 定期采用生理盐

水清洗, 保持造瘘口处清洁; (5)定期予以腹部按

摩, 促进胃肠蠕动. 
1.2.2 观察指标: (1)患者认知程度情况: 包括对造

口术态度、对造口术环境、对造口术后恢复信

心等进行评价, 每项100分制, 分数越高, 提示认

知能力越好; (2)造瘘口术后并发症发生情况(吻
合口狭窄、粪嵌顿以及吻合口感染). 

统计学处理 采用统计学软件SPSS12.0处理

数据. 直肠癌结肠造口术患者临床资料分别通过

t检验和χ2检验分析. P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者认知程度比较 两组患者术前对造

口术治疗知识、对造口术态度、对造口术环

境、对造口术后恢复信心等方面差异无统计学

意义(P >0.05). 术后在以上方面的认识程度差异

有统计学意义, 综合护理组患者的评分明显高

于传统护理组患者(P<0.05)(表1). 
2.2 两组患者术后并发症发生情况比较 采用综

合护理的患者在术后吻合口狭窄、粪嵌顿以及

吻合口感染的发生率方面少于单纯采用传统护

理的患者, 差异有统计学意义(P<0.05)(表2). 

3  讨论

直肠癌为我国常见的恶性肿瘤之一, 多见于老

年男性, 男女发病比例约为7∶1[6-9]. 目前发病机

制仍不明确, 考虑可能与高脂饮食、吸烟以及

存在肠道基础疾病等多种因素相关, 且具有家

族遗传倾向[10-12]. 目前主要治疗方式为手术治

疗, 且随着医疗技术的进步, 直肠癌的检出率及

手术成功率较前明显提升. 但不容忽视的是手

术治疗仅为整个直肠癌治疗过程一个部分, 术
前以及术后护理策略的不同亦可能影响整个治

疗效果[12]. 可见如何选择合理的护理策略对整个

治疗过程亦比较重要. 但由于我国人口基数大, 
医疗资源相对匮乏, 因此目前对于直肠癌患者

术前以及术后如何采取合理的护理策略仍无统

一的规范[13-15], 基于以上原因本文选择于我院行

Miles术的患者68例, 分别予以不同的护理方式, 
观察两种护理方式对患者术前、术后各观察指

标的影响, 旨以为临床合理的选择护理方式提

■相关报道
目前认为生活质
量为全面评估患
者总体健康状况
的一个综合指标, 
主要反映患者的
生活、生理变化
情况.
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■应用要点
目前主要治疗方
式为手术治疗, 且
随着医疗技术的
进步, 直肠癌的检
出率及手术成功
率较前明显提升. 
但不容忽视的是
手术治疗仅为整
个直肠癌治疗过
程一个部分, 术前
以及术后护理策
略的不同亦可能
影响整个治疗的
效果.

供参考. 
一般直肠癌患者术后常会存在自卑、消

极、厌世等不良心理, 不利于患者恢复[16]. 本研

究显示予以术前宣教的患者(综合护理组)对于术

后结肠造口的认知程度明显高于传统护理组的

患者, 差异有统计学意义(P<0.05), 依据两组患者

认知程度评分高低的不同提示着予以综合护理

的患者能够更为积极的面对疾病, 且更为乐观, 
可提高患者对生活的信心, 进而在一定程度上有

助于患者生活质量的提升. 目前认为生活质量为

全面评估患者总体健康状况的一个综合指标, 主
要反映患者的生活、生理变化情况[17,18], 暗示着

心理辅导对患者预后的重要性, 这完全不同于

传统的仅靠手术治疗的治疗模式. 而本研究亦

特别关注对患者的心理疏导, 并取得了较好的

效果, 有助于患者获得心理上的满足, 进一步突

显了心理辅导在整个治疗过程中的重要性. 同
时本研究综合护理组亦特别关注对患者自我护

理能力提升, 通过与患者家属的合作及我们的

悉心指导, 有助于患者正规的掌握自我护理技

巧, 不仅提升了患者对生活热情, 亦在一定程度

上减轻了患者家庭其他成员的护理压力. 
本研究结果显示采用综合护理组的患者术

后结肠造口并发症的发生率低于传统护理组患

者, 差异有统计学意义(P <0.05). 提示着采用综

合护理有助于减少结肠造口并发症的发生, 总
结原因主要有: (1)定期观察结肠造口的血供情

况, 有助于早期发现造口血运存在的问题, 及时

发现后告知临床医师, 可及时的分析原因, 及早

诊治; (2)术后患者胃肠功能活动不协调, 若肠内

压差较大, 甚至可导致吻合口裂开, 而综合护理

组采用定期扩张造口, 可有效降低肠内压, 有助

于吻合口的愈合; 而且造口扩张可防止造口狭

窄的发生[19,20], 但需注意扩张时需轻柔, 警防出

现副损伤; (3)综合护理嘱患者多饮水及主食蔬

菜及高纤维食物, 同时予以腹部按摩, 有助软化

大便及胃肠蠕动, 可减少粪嵌顿发生率[21]; (4)定
期采用生理盐水清洗, 可保持造瘘口处清洁, 而
生理盐水对黏膜刺激小同时可有效防止细菌滋

生, 因此可减少术后吻合口感染出现的机率;  且
清洗有助于改善吻合后的血运情况, 有助于切

口愈合[22]. 但不容忽视的是本研究没有对患者的

院外生活情况进行进一步随访, 因此其远期临

床意义有待于进一步研究. 
总之, 本研究显示对直肠癌结肠造口术后患

者予以综合护理, 可提升患者的自我认知能力, 
有助于建立患者对生活信心, 同时可有效减少

结肠造口并发症出现的机率, 值得临床合理选

择运用. 
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超声造影诊断“团块型”肝内胆管局限性发育异常1例
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■背景资料
肝内胆管发育异
常 的 常 见 原 因
Caroli's病, 临床及
超声医生并不陌
生, 但成人无症状
的、表现为肝脏
团块的局限性肝
内胆管发育异常, 
临床很少见, 仅影
像学检查能发现, 
其病因及预后不
明确, 与肝脏其他
占位性病变的鉴
别因关系到患者
的诊断和治疗而
显得尤为重要. 
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Abstract
Focal dysplasia, mimicking a mass, confined to 
intrahepatic bile ducts of a liver segment, is rare 
clinically. Since there are no specific symptoms, 
signs and laboratory findings, this disease is 
difficult to diagnose. It can be found only by 
imaging examinations. Especially, it shows 
some characteristics different from other liver 
space-occupying lesions on contrast-enhanced 
ultrasound. 
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摘要
局限于某一肝段、且表现为肝脏团块的肝内
胆管的发育异常, 临床少见, 无特异性症状、

体征及实验室检查结果, 仅影像学检查能发
现, 超声检查尤其超声造影有一定的特征性表
现, 能很好地与肝脏其他占位性病变鉴别, 但
其诊断须更多地病例积累, 其治疗和预后须更
多病例的观察和总结. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 超声; 超声造影; 肝内胆管; 发育异常

核心提示: 无症状的局限性肝内胆管发育异常, 
发现和诊断依赖影像学检查, 超声造影有一定特

征性表现, 对于三期等增强的肝脏非占位性局限

性病变内观察到不增强的胆管, 要考虑“局限性

肝内胆管扩张伴肝脏不均匀改变”的可能. 

张明智, 凌文武, 罗燕. 超声造影诊断“团块型”肝内胆管局限

性发育异常1例.  世界华人消化杂志  2014; 22(17): 2522-2524  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2522.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i17.2522

0  引言  

肝内胆管发育异常常见于先天性的肝内胆管囊

状扩张症, 即Caroli's病, 但表现为肝脏团块的局

限于某一肝段的肝内胆管的发育异常, 文献罕

有报道. 本例患者超声造影诊断局限性肝内胆

管异常并经手术及病理证实, 但病因未明, 报道

如下.   

1  病例报告

患者女性, 33岁. 因发现肝占位2 mo入院, 症状

及体征无阳性, 否认乙型肝炎及多囊肝肾病史, 
5岁时患“急性黄疸型肝炎”. 2 mo前院外电子

计算机X射线断层扫描技术(electronic computer 
X-ray tomography technique, CT)诊断为“肝血

管瘤”, 大小约4.5 cm×2.6 cm. 入院后实验室检

查均未见异常; 肝脏超声检查发现: 肝脏形态大

小未见异常, 实质回声均匀, 右前叶下段查见范

■同行评议者
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围约5.0 cm×3.5 cm的稍强杂乱回声团, 边界不

清楚, 形态不规则, 内部回声不均匀, 内可见结

节样及条状无回声区, 条状无回声区内似可见

点片状强回声(图1A), 彩色多普勒显示局部可见

点条状的血流信号(图1B); 超声造影杂乱回声团

三期均呈等增强(图1C), 内条状及结节样无回声

区未见强化(图1D); 超声提示: 右肝混合回声团

伴条状无回声及强回声, 结合超声造影考虑多

为局限性肝内胆管扩张伴小结石及肝脏局限性

不均匀改变(胆管炎所致). 
全麻下行“肝占位切除术及胆囊切除术”. 

术中发现肝脏大小、质地、颜色未见明显异常, 
肝脏Ⅴ段见一大小约5 cm占位性病变, 剖开切除

肝脏见其内胆管扩张, 增生灶. 病理诊断: 胆管

局灶结构发育异常, 数量增多, 广泛扩张, 小胆

管增生. 周围肝组织广泛水肿, 多灶肝细胞淤胆, 
血窦内少量中性粒细胞浸润. 

2  讨论 

肝内胆管局灶性结构发育异常临床不多见, 文
献亦罕有报道. 肝内胆管发育异常常见于先天

性的肝内胆管囊状扩张症, 即Caroli's病, 是一种

少见的儿童或年轻人常染色体隐性遗传性疾病, 
约75%的患者为男性[1], 其确切的发病机制至今

仍未阐明, 但先天性的胆管壁发育异常与胆道

继发梗阻是形成本病的两个重要因素; 病变可

累及段、叶或整个肝脏, 常与先天肝纤维化和

先天性多囊性肾病伴发. Caroli's病分为2型: Ⅰ

型即单纯型, 表现为肝内多数节段性囊状扩张

或形状不规则扩张的胆管, 无肝纤维化、肝硬

化及门脉高压; Ⅱ型即合并肝纤维化型, 常伴有

门脉高压、脾大等. Caroli's病临床表现多样无

特异性, 典型者表现为腹痛、黄疸及腹部肿块. 
成人的先天性肝内胆管囊性扩张症病变部位多

位于左肝/右肝/左右全肝胆管[2], 发生于单独肝

段的Caroli's病罕见, 仅表现为肝内胆管非梗阻

性的节段性扩张[3], 临床可表现为无症状, 或引

发许多症状和体征. 结合该病例的病史, 年青女

性, 无明显症状、体征及遗传家族史, 幼时有

“急性黄疸型肝炎”史，无实验室检查的异常

发现, 仅影像学有肝脏局灶性病变的发现, 类似

发生于单独肝段的Caroli's病, 但本例的影像学

表现及病理发现又有所不同: 病灶区的胆管未

见与胆道系统相通, 扩张的胆管直径<1 cm, 以小

胆管扩张、增生为主, 未见纤维组织增生; 故该

病例病因诊断系罕见的单独肝段的Caroli's病、

或继发于幼年时肝炎的局灶性肝内胆管发育异

常, 均没有更多的证据支持. 
对照病理考虑, 本例肝脏呈“团块型”局

灶性回声增强的实性区, 可能系局部广泛增生

扩张的微小胆管所致大量的微囊性病变产生大

量的回声界面所致, 类似于肝脏占位, 而增强超

声三期均呈等增强则提示该区域非占位性病变, 
该区域内三期均不增强的条管状结构则进一步

提示病变多系局限性胆管异常所致. 因此对于

肝脏局灶性病变, 是占位性病变或局限性不均

图   1   肝 内 胆 管 局
限 性 发 育 异 常 的 声
像图表现. A: 灰阶

超声显示肝右前叶

下段杂乱回声区, 边

界不清、形态不规

则的稍强回声区内

数支条状无回声; B: 

CDFI显示肝右前叶

下段病变区的血流; 

C: 超声造影动脉期

病变呈等增强; D: 超

声造影病变区内条

状无回声未见强化.
C

BA

D

■相关报道
肝内胆管发育异
常常见于Caroli's
病 ,  但 成 人 发 生
于 单 独 肝 段 的
Caroli's病罕见, 仅
表现为肝内胆管
非梗阻性的节段
性扩张, 临床可无
症状. 表现为肝脏
肿块的肝脏局灶
性肝胆管纤维多
囊病的病例也可
无症状, 病理有增
生的纤维组织背
景, 电子计算机X
射线断层扫描技
术及MR有特征性
表现, 但缺乏超声
在鉴别诊断上的
特点.

■应用要点
超声造影在肝脏
占位性病变的诊
断及其在良恶性
鉴别上具有独特
的优势, 也有助于
确定肝内胆管的
局限性扩张, 在这
类肝脏良性病变
的诊断及随访中
有较广阔的应用
前景.
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匀的改变, 超声造影能提供很好的鉴别. 发现无

症状性的肝脏局限性病变伴囊状或条管状无回

声, 要考虑到局部胆管病变所致的改变, 如胆管

局灶结构发育异常的可能. Kwon等[4]报道的表

现为肝脏肿块的肝脏局灶性肝胆管纤维多囊病

的病例在病史方面与本例有类似之处, 其CT及
MR的特征性表现为含多个大小不等的无对比

增强的囊性成分的团块, 而超声表现则与本例

不完全相同, 表现为含有多个大小不等的囊性

成分的等回声或高回声团块. 
因胆管炎、肝硬化和胆管癌是Caroli's病的

潜在的并发症, 故在临床治疗方面主张积极彻

底的切除病灶[5]. 但在Kwon等[4]报道的病例中有

两例分别在4年及18 mo的随访中, 肝脏肿块的

大小及形态未见明显变化. 故局灶性肝内胆管

发育异常的病变发展、治疗及预后有待更多的

病例观察和总结.
超声造影因其在肝脏占位性病变的诊断及

其在良恶性鉴别上的独特的优势, 而较多应用

于肝脏疾病的诊断. 局限性的肝内胆管的发育

异常, 因无特异性症状、体征, 发现和诊断依赖

影像学检查, 超声检查尤其超声造影有一定的

特征性表现, 对于三期等增强的肝脏非占位性

局限性病变, 如果在其内部观察到相互通连的

不增强的胆管, 应该要考虑到“局限性肝内胆

管扩张伴肝脏局限性不均匀改变”的可能. 
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■同行评价
局限于某一肝段
的“团块型”肝
内胆管的发育异
常, 临床少见, 无
特异性症状、体
征及实验室检查
结果, 超声检查尤
其超声造影有一
定的特征性表现, 
对指导临床诊断
有一定指导意义.
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《Abstracts 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 2012年版)》,  《中

文核心期刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical 
Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta Medica》, 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被《中国科技论
文统计源期刊(中
国科技核心期刊 
2012年版)》,《中
文核心期刊要目
总览(2011年版)》
收录的学术期刊.
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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

《世界华人消化
杂志》英文摘要
被《Chemical Ab-
stracts》,《EMB-
ASE/Excerpta Me-
dica》,《Abstra-
cts Journals》和
《Digital Object 
Identifier》收录. 
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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.

《世界华人消化
杂 志 》 编 辑 部 , 
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: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
wcjd@wjgnet.com; 
http://www.wjgnet.
com
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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).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他相

关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述

改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足

够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可

理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内

非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使

用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应

注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易被

读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方

注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线

条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩

性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; 
D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、

■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学

显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套
为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具

体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表

的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单

位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数

点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或

未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用

t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录方

法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 
提倡对国内同行近年已发表的相关研究论文给

予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括

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…… ; 

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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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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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.org/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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白爱平 副教授
江西省南昌大学第一附属医院消化病研究所

崔清波 副主任医师
哈尔滨医科大学附属第二医院儿外科

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

段义农 教授
南通大学医学院病原生物学系

樊晓明 教授
复旦大学附属金山医院消化科

葛海燕 教授
同济大学附属第十人民医院普通外科

郭永红 副主任医师
西安交通大学医学院第二附属医院感染科

何敏 教授
广西医科大学医学科学实验中心

侯风刚 副主任医师
上海中医药大学附属市中医医院肿瘤科

金瑞 教授
首都医科大学附属北京佑安医院消化科

李孟森 教授
海南医学院/海南省肿瘤发生和干预重点实验室

李苏宜 教授
东南大学附属中大医院肿瘤科

李瑜元 教授
广州市第一人民医院内科

吕云福 教授
海南省人民医院外一科

麻勇 副研究员
哈尔滨医科大学附属第一医院肝脏外科

马大烈 教授
长海医院病理科
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宋振顺 教授
西京医院肝胆外科

谭学瑞 教授
汕头大学医学院第一附属医院内科

汤华 研究员
重庆医科大学感染性疾病分子生物学重点实验室

王道荣 主任医师
江苏省苏北人民医院胃肠外科

吴军 研究员
军事医学科学院生物工程研究所

肖恩华 教授
中南大学湘雅二医院放射教研室

许剑民 教授
上海市复旦大学附属中山医院普外科

许玲 主任医师
上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

宣世英 教授
市立医院肝病内科

杨柏霖 副主任医师
南京中医药大学附属医院

袁红霞 研究员
天津中医药大学

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

张凤春 教授
上海交通大学医学院附属仁济医院

张小晋 主任医师
北京积水潭医院

赵春玲 副教授
潍坊医学院细胞生物学教研室

郑培永 副教授
上海中医药大学附属龙华医院消化内科
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