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人miR-155真核过表达载体的构建及其对HepG2.2.15细
胞中HBeAg的抑制效应
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■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
HBV)感染是危及
全球人类健康问
题, 可续发为肝硬
化、肝纤维化, 甚
至 肝 细 胞 癌 .  抗
病毒药物主要是
干扰素和核苷类
似 物 ,  但 无 法 彻
底体内病毒复制. 
MicroRNA-155 
(miR-155)是新的
炎 症 因 子 ,  参 与
炎症反应、免疫
系统的发育和应
答, 甚至发挥抗病
毒感染作用.但目
前尚无miR-155在
HBV免疫状态的
作用及影响的相
关研究. 
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Abstract
AIM: To construct an eukaryotic vector carrying 
human microRNA-155 (miR-155) and to analyze 
the inhibitory effect of miR-155 on HBeAg in 
HepG2.2.15 cells.

METHODS: The pre-miR-155 was amplified 

from total DNA of human hepatoma cell line 
HepG2.2.15 by PCR. The target gene fragment was 
digested with EcoRⅠ and BamHⅠ, and cloned 
into the pmR-mCherry plasmid. Restriction diges-
tion and DNA sequencing were performed to eval-
uate the recombinant vector. miR-155 was trans-
fected into HepG2.2.15 cells by liposome-mediated 
method. The cells transfected with empty plasmid 
and untransfected cells were used as controls. The 
expression of cherry was detected by fluorescence 
microscopy after 24 h. The intracellular expression 
of miR-155 was detected by RT-PCR. ELISA was 
carried out to analyze the levels of HBeAg.

RESULTS: The pmiR-155 eukaryotic expression 
vector was successfully constructed. Fluorescence 
microscopy showed that the cherry protein was 
expressed in the HepG2.2.15 cells. miR-155 level 
in HepG2.2.15 cells transfected with the recombi-
nant plasmid was significantly higher than those 
in controls. Compared with cells transfected with 
empty plasmid and untransfected cells, specific 
miR-155 could significantly decrease HBeAg gene 
expression in HepG2.2.15 cells.

CONCLUSION: A recombinant plasmid express-
ing miR-155 has been successfully constructed, and 
miR-155 is expressed stably in HepG2.2.15 cells. 
miR-155 can inhibit the expression of HBeAg in 
HepG2.2.15 cells. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要   
目的: 构建人microRNA-155(miR-155)真核过
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■研发前沿
本研究中miR-155
在HepG2.2.15细
胞的表达及其对
HBV复制的影响
鲜 有 研 究 报 道 . 
我们利用PCR法
扩增miR-155前
体 序 列 ,  连 接 到
真核过表达载体
pmR-mCherry的
多 克 隆 位 点 ,  成
功构建pmiR-155
真 核 过 表 达 载
体 ,  以 脂 质 体 法
转 染 肝 细 胞 株
HepG2.2.15细胞, 
检测各组细胞内
miR-155的表达
量 及 乙 型 肝 炎 e
抗原(hepatitis B 
e-antigen, HBeAg)
表 达 量 的 变 化 , 
观察miR-155对
HBV复制的影响.

表达载体, 并探讨其对HepG2.2.15细胞中乙型
肝炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)的抑
制作用, 为研究其基因调控机制对乙型肝炎病
毒(hepatitis B virus, HBV)复制及免疫状态影
响提供实验基础.   

方法: 以人肝癌细胞系HepG2.2.15细胞基因组
为模板, 通过PCR扩增人miR-155前体序列, 酶
切后连接到pmR-mCherry质粒, 构建pmiR-155
真核过表达载体, 然后进行酶切和测序鉴定. 
利用脂质体将pmiR-155转染HepG2.2.15细胞, 
同时设空质粒(pmR-mCherry质粒)转染组和
空白对照组. 转染24 h后荧光显微镜下观察
细胞内Cherry表达, RT-PCR检测各组细胞内
miR-155表达量以及ELISA法检测HBeAg分泌
量的改变.

结果: 经测序证实, 成功构建人pmiR-155真核
过表达载体. 转染细胞后进行应荧光观察, 载
体中Cherry有较好的表达活性. RT-PCR表明, 
与对照组细胞相比, pmiR-155组细胞内所表达
的miR-155明显提高. ELISA结果示pmiR-155
组细胞所分泌的HBeAg量显著低于空载组和
空白组. 

结论: 成功构建了人miR-155真核过表达载体; 
转染HepG2.2.15细胞后表达稳定; 蛋白水平检
测表明其可以抑制HepG2.2.15细胞中HBeAg
的表达.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 微小RNA; miR-155; 真核过表达载体; 

HepG2.2.15细胞

核 心 提 示 :  真 核 过 表 达 载 体 p m i R - 1 5 5 转 染

HepG2.2.15细胞后, 过表达的miR-155可抑制

HBeAg的分泌, 可能对乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus)复制具有一定抑制作用.

蔡启茵, 任广立, 张卫云, 马恒灏. 人miR-155真核过表达载

体的构建及其对HepG2.2.15细胞中HBeAg的抑制效应.  世界

华人消化杂志  2014; 22(28): 4217-4222 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4217.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i28.4217

0  引言

微小RNA(microRNA, miRNA)是长约为21-23
个核苷酸的小分子非编码RNA, 通过与靶细胞

mRNA特异性碱基部分或完全配对, 引起靶细胞

mRNA降解或调控蛋白合成. miRNAs参与细胞分

化、增殖、凋亡等多种生物学进展[1-3]. miR-155

位于人类21号染色体上B细胞非编码集合基因

簇的第3个外显子, 表达于T细胞、B细胞、单核

细胞及巨噬细胞等多种细胞, 在炎症[4]、免疫系

统发育和应答[5,6]、抗病毒感染[7,8]中发挥重要的

调控作用. 近年来, 报道[9-11]证实miRNAs可影响

肝再生、肝免疫反应、肝纤维化及肝细胞癌形

成过程. Su等[12]研究发现异位表达miR-155可
以上调干扰素诱导抗病毒基因的表达, 抑制相

关信号通路使乙型肝炎病毒X蛋白(hepatitis X 
protein, HBX)表达减少, 从而干扰乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)的复制. 本研究通过构建

miR-155真核过表达载体并在HepG2.2.15细胞内

进行转染, 观察miR-155的表达情况及对乙型肝

炎e抗原(hepatitis B e antigen, HBeAg)的影响, 为
下一步研究miR-155过表达对HBV免疫状态的

影响奠定实验基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 Takara TaqTM、QuickCutTM EcoRⅠ、

QuickCutTM BamHⅠ、T4 DNA连接酶及DNA
切胶回收试剂盒均购自TaKaRa公司; 质粒小提

抽提试剂盒、基因组D N A小量抽提试剂盒及

P C R纯化试剂盒均购自碧云天生物技术研究

所; 去内毒素质粒小提中量试剂盒购自Omega
公司; TRIzol总RNA提取试剂盒、脂质体Lipo-
fectamineTM 2000、Opti-MEM®ⅠReduced Serum 
Medium及M-MLV 1st strand Kit均购自Invitrogen
公司; 高糖DMEM培养液购自Hyclone公司; 胎
牛血清(fatal bovine serum, FBS)购自Sciencell; 
G418购自MPBIO公司; HBV表面抗原诊断试剂

盒购自深圳华康生物医学有限公司; 其他试剂

均为国内分析纯. 实验中选用的pmR-mCherry质
粒由美国Dr. Keith Peden教授惠赠. 大肠杆菌菌

株DH5α及肝癌细胞株HepG2.2.15由中国人民解

放军广州军区广州总医院医学实验科保存. 
1.2 方法

1.2.1 引物的设计和合成: 根据miRBase及Gen-
B a n k数据库查找到成熟m i R-155序列、p r e-
m i R-155序列及两侧约100 n t的侧翼序列和

GAPDH的序列. 利用primer 5.0及Oligo7设计上

下游引物. Pre-miR-155上下游引物引入EcoR
Ⅰ、BamHⅠ酶切位点, 每对引物序列约19-21个
碱基, 由上海英骏公司合成(表1). 
1.2.2 质粒的扩增及纯化: 氯化钙法制备感受态

细胞DH5α. PmR-mCherry质粒转化宿主菌, 筛选

阳性菌落, 小量制备质粒DNA, 琼脂糖凝胶电泳
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■相关报道
miR-155是炎症
因 子 ,  参 与 免 疫
系统的发育与应
答, 具有抗病毒感
染作用. 最新研究
报道异位表达的
miR-155通过抑
制信号通路来减
少HBX的表达量. 
然而miR-155在
HBV复制及免疫
状态的影响机制
尚未清楚.

分析选出含相应质粒的阳性细菌克隆. 
1.2.3 目的基因的扩增及纯化: 用PCR方法以

HepG2.2.15细胞基因组DNA为模板扩增pre-
miR-155序列. PCR的反应程序如下: 94 ℃变性

30 s, 56 ℃退火30 s, 72 ℃延伸30 s, 共循环30次, 
最后72 ℃延伸3 min, 产物经电泳鉴定, 用PCR纯
化试剂盒纯化, 送上海英骏公司测序. 
1.2.4 真核过表达载体的构建及鉴定: 用快速

限制性内切酶EcoRⅠ和BamHⅠ双酶切pmR-
mCherry质粒及PCR产物, 琼脂糖电泳回收片段, 
用T4 DNA连接酶将两片段连接, 产物转化感受

态细胞DH5α, 经含卡那霉素的LB培养基筛选, 
挑取阳性克隆进行质粒的小量制备, 将重组质

粒pmiR-155行双酶切鉴定及测序分析(图1). 用
去内毒素质粒小量中提试剂盒提取重组质粒及

空载体用于细胞转染. 
1.2.5 细胞培养及转染: HepG2.2.15细胞培养于

含200 mg/L的G418、100 g/L FBS的高糖DMEM
培养液中, 同时含有100000 IU/L 青链霉素(转染

时不加双抗)和10 g/L的L-谷氨酰胺[13]. 在37 ℃、

50 mL/L CO2培养箱中培养. 细胞传代培养3次
后消化接种到6孔板内, 细胞密度为4.8×105/孔, 
培养24 h后待细胞汇合度达底面积的80%左右

准备转染. 分别设重组组(pmiR-155质粒)、空载

组(pmR-mCherry质粒)和空白组, 除空白组外

每孔分取质粒2 µg和脂质体LipofectamineTM 
2000 6 µL用Opti-MEM®ⅠReduced Serum Me-
dium稀释至200 µL, 两者混匀后室温放置5 min, 
使之形成复合物后加入各孔, 转染5 h后每孔补加

2 mL含10%FBS的高糖DMEM培养液[14]. 转染24 

h后荧光显微镜下观察红色荧光蛋白表达情况. 
1.2.6 两步法RT-PCR验证: 转染24 h后, 胰酶消化

收集重组组、空载组和空白组的HepG2.2.15细
胞, 提取总RNA进行逆转录, 以各自的cDNA为

模板, 用RT-PCR引物进行扩增. Pre-miR-155序
列的PCR反应程序如下: 94 ℃变性30 s, 53 ℃退

火30 s, 72 ℃延伸30 s, 共循环30次, 最后72 ℃延

伸3 min, 产物经电泳鉴定. GAPDH序列的PCR
反应程序除退火温度改为56 ℃外, 其他同pre-
miR-155片段的扩增. 
1.2.7 ELISA检测细胞上清培养液中HBeAg分

泌量: 转染后24 h后收集各组细胞上清培养液, 
1000 r/min离心5 min, 吸取上清, 作为检测样品. 
按试剂说明书操作. 结果用A值表示. 

统计学处理 应用统计软件SPSS17.0进行数

据分析. 所有数据以mean±SD表示, 两组间比较

作t检验. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2 结果

2.1 p r e-m i R-155基因的扩增和测序鉴定  以
HepG2.2.15细胞基因组DNA为模板进行PCR扩
增, PCR产物进行2%琼脂糖凝胶电泳, 对照DNA
相对分子质量标准, 扩增出约304 bp的单一条带, 
与预计片段大小相同(图2). PCR产物经纯化后

送测序, 测序结果与pre-miR-155序列一致. 
2.2 重组质粒p m i R-155的双酶切和测序鉴定 
pmiR-155重组质粒经EcoRⅠ和BamHⅠ双酶切

后, 产物进行1%琼脂糖凝胶电泳, 并选取空质粒

双酶切作为对照. 电泳结果显示空质粒和重组

质粒均观察到约4729 bp的DNA条带, 重组质粒

产生的小片段则约为304 bp(图3). 同时对其进行

碱基测序, 测序结果显示峰图良好, 将所测序列

与目的载体序列在DNAMAN进行比对, 结果显

示两端序列完全匹配, 则pmiR-155真核过表达

载体构建成功. 
2.3 细胞内荧光检测 转染24 h后, 经蓝色荧光激
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表  1  PCR引物序列

     引物名称                               序列(5'→3') 产物大小(bp)

pre-miR-155 PCR Forward: TCGAGAATTCAGGTGGCACAAACCAGGAA        304

Reverse: TCGAGGATCCGTTGAACATCCCAGTGACCAG

pre-miR-155 RT-PCR Forward: ATTGCCAATTTCTCTACCAC                              333

Reverse: AGTAACAGGCATCATACACT

GAPDH RT-PCR Forward: GCTCTCTGCTCCTCCTGT          504

Reverse: ATGAGTCCTTCCACGATAC

CMV Cherry pre-miR-155 Psv40e

BamHⅠEcoRⅠ

Promoter

图  1  miR-155重组质粒过表达载体构建. EcoR Ⅰ和BamH
Ⅰ为酶切位点. CMV: 启动子. 
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■创新盘点
本 研 究 报 道 的
m i R - 1 5 5 ,  其 在
HBV中的作用鲜
有报道, 我们首次
通过构建miR-155
真核过表达载体, 
转染到HepG2.2.15
细胞内, 证明其在
HepG2.2.15细胞内
表达上调后, 可降
低HBeAg的分泌, 
表明在HepG2.2.15
细胞中, 由于miR-
155的高表达, 抑
制HBeAg的分泌, 
进而抑制HBV的
复制及验证其抗
病毒感染作用.

发可见转染pmiR-155组和转染pmR-mCherry组
均有部分细胞激发出红色荧光(图4A, B), 表明

红色荧光蛋白具有较好的表达活性, 转染效率

达到50%以上, 即转染成功; 而空白组未见荧光

(图4C). 
2.4 RT-PCR检测pmiR-155的表达 经RT-PCR检
测结果表明, 以空白组细胞内表达的miR-155量
为基准, 转染pmR-mCherry细胞组内的miR-155
表达无明显变化, 转染p m i R-155细胞组内的

miR-155表达显著增多(图5B). 
2.5 ELISA检测HBeAg表达量 经ELISA检测结

果表明, 以空白组细胞所分泌的HBeAg量为基

准, 转染pmR-mCherry细胞组内所分泌的HBeAg
量(3.50±0.35)与空白组(3.67±0.13)相比, 未
见明显变化. 转染p m i R-155细胞组所分泌的

HBeAg(2.17±0.13)与余两组相比, 存在显著性

差异, 具有统计学意义(P <0.05)(图6). 

3  讨论

m i R N A s是机体内高度保守的小单链非编码

RNA, 在肿瘤[15]、心血管性疾病[16]、免疫性疾

病[17-19]等方面发挥重要作用. 目前, miR-155被
认为是新的炎症介质, 影响先天免疫和适应性

免疫的调节及系统的稳定[20,21]. miR-155通过核

因子κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)和JNK-
c-Juh/AP1信号通路刺激Toll样受体(Tol l-l ike 

receptor, TLR)应答, 影响单核巨噬细胞炎症反

应和粒细胞的生成[22-24], 是多种炎症介质的共同

中央靶点. 同时, miR-155是T、B细胞应答和树

突状细胞(dendritic cells, DC)抗原提呈反应中的

不可缺少的参与者[25,26]. Rodriguez等[27]发现敲除

miR-155的转基因小鼠中, DC的抗原提呈能力和

共刺激能力下降, T细胞倾向分化成Th2细胞, 除
此之外, DC的一些炎症因子基因和趋向因子基

因亦受到影响. Rodriguez证实miR-155在参与免

疫反应及维持免疫平衡中发挥重要作用. Lu等[28]

认为miR-155可能作用于IL-2信号途径抑制分

子SOCS1的表达, 从而达到调节T调节细胞的分

化能力. 最近, Dudda等[29]发现miR-155在CD8+ T
细胞比初始T细胞中表达增加, 可以调节CD8+ T
细胞的免疫应答来抗病毒感染及影响肿瘤恶化. 
miR-155在免疫应答中的作用机制的深入研究

和阐述具有重要的理论意义和临床应用价值.  
本实验的重组组中, m iR-155前体序列连

接到真核过表达载体pmR-mCherry并经转染至

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

500

250

bp

304 

M              1             2             3

图  2  PCR扩增pre-miR-155基因片段. M: DL 2000 DNA 

Marker; 1-3: pre-miR-155 PCR扩增片段. 
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图  3  限制性内切酶鉴定重组pmiR-155. M: DL 5000 

DNA Marker; m: DL 2000 DNA Marker; 1, 2: 空质粒pmR-

mCherry双酶切; 3-5: 重组质粒pmiR-155双酶切.

A

B

C

图  4  荧光检测外
源cherry表达(荧光
显微镜×40). A: 重

组组(转染pmiR-155

质粒)荧光检测; B: 

空载组(转染pmR-

mCherry质粒); C: 空

白组.

bp
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HepG2.2.15细胞后, miR-155呈过表达状态, 而
细胞内所分泌的HBeAg则显著减少. HBeAg
不仅反映病毒复制水平 ,  且作为重要的免疫

调节蛋白参与感染过程的免疫应答[30]. 如前所

述, miR-155被发现在调控自身免疫系统抗病

毒感染方面具有十分重要的作用. 因此, 重组组

中所分泌的HBeAg的明显减少很有可能是由

miR-155的过表达所导致的miR-155可能通过调

控某种免疫应答, 提高细胞抗病毒感染作用, 从
而影响HBeAg的分泌. 但这种影响是否通过基

因水平起作用, 目前尚未得知.
此外, 人miR-155真核过表达载体的成功构

建, 为更好地在体外水平上进一步研究miR-155
对HBV复制及免疫状态影响提供了实验基础. 
今后将在此次研究基础上, 针对miR-155对HBV 
DNA表达量是否具有抑制作用进行深入研究.
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TREM-1在大鼠急性坏死性胰腺炎并肝损伤中的作用
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
是临床上起病凶
险, 病死率高的急
腹症之一, 其死亡
原因主要为并发
多器官功能障碍. 
SAP并发肝损伤
主要机制有细胞
因子、胰酶、氧
化应激、微循环
障碍、细胞凋亡
和胰腺炎相关性
腹水等, 其中炎症
细胞因子可能起
重要作用.
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of triggering 
receptor expressed on myeloid cells-1 (TREM-1) 
in liver injury with acute necrotizing pancreatitis 
(ANP) and to explore the correlation between 
TREM-1 expression and liver injury in rats with 
ANP. 

METHODS: Forty-eight male Sprague-Dawley 
rats were randomly divided into two groups: 
a control group and an ANP group. ANP was 

induced by retrograde injection of 5% sodium 
taurocholate into the biliary pancreatic duct. 
Rats were sacrificed at 3, 6, 12 and 24 h after 
treatment. Serum amylase (AMY), alanine ami-
notransferase (ALT), aspartate aminotransfer-
ase (AST), sTREM-1 and interleukin-1β (IL-1β) 
were measured. The pathologic changes of the 
pancreatic and hepatic tissues were observed 
and graded under a microscope. The expression 
of TREM-1 mRNA in the liver was detected by 
real-time quantitative (qRT) PCR. 

RESULTS: The levels of serum amylase, 
sTREM-1 and IL-1β began to increase at 3 h 
after sodium taurocholate injection, and were 
then maintained at high levels at all subse-
quent time points, significantly higher than 
those in the control group (P < 0.05). The level 
of sTREM-1 in the ANP group was correlated 
with Schmidt score (r = 0.481, P < 0.05). Serum 
ALT and AST concentrations at 6, 12 and 24 h, 
the pathologic scores of pancreatic and liver 
tissues, and the expression of TREM-1 mRNA 
(3 h: 1.96 ± 0.63 vs 0.94 ± 0.23; 6 h: 4.46 ± 1.42 vs 
0.95 ± 0.24; 12 h: 2.59 ± 1.14 vs 1.10 ± 0.33; 24 h: 
2.56 ± 1.08 vs 0.85 ± 0.27) in the liver were sig-
nificantly higher in the ANP group than in the 
control group (P < 0.05 for all). 

CONCLUSION: The expression of TREM-1 
mRNA in liver tissue and the level of serum 
sTREM-1 increase significantly in rats with ANP, 
suggesting that TREM-1 may play an important 
role in ANP with liver injury.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
首 先 需 要 大 量
的 干 预 实 验 证
实 髓 样 细 胞 触
发 受 体 - 1 ( t r i g -
ger ing receptor 
e x p r e s s e d  o n 
myeloid cells -1, 
TREM-1)在SAP
并发肝损伤中发
挥 重 要 作 用 ,  同
时需要更多的临
床 证 据 来 进 一
步 验 证 ,  然 后 更
深入研究在SAP
中T R E M - 1通过
哪些分子机制引
发 肝 损 伤 ,  最 后
根据T R E M - 1的
结构与信号转导
机制设计干预剂
可能为急性坏死
性胰腺炎 ( a c u t e 
necrotizing pan-
creatitis, ANP)并
肝损治疗提供新
方法.

摘要
目的: 观察急性坏死性胰腺炎(acute necrotizing 
pancreatitis, ANP)大鼠肝髓样细胞触发受体
-1(triggering receptor expressed on myeloid 
cells-1, TREM-1 )基因表达, 探讨其与肝损伤
的关系.

方法:  选择健康♂S D大鼠48只 ,  随机分为
对照组 (C组 ,  n  = 24)和模型组 (A组 ,  n  = 
24) ,  以5%的牛磺胆酸钠液逆行性胰胆管
注 射 建 立 成 A N P 大 鼠 模 型 ,  各 组 分 别 于
造模后3、6、12、24 h分批处死 ,  检测血
清淀粉酶(a m y l a s e,  A M Y)、谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨
酶(aspartate aminotransferase, AST)以及可溶
性TREM-1和白介素-1β(interleukin-1β, IL-
1β)水平; 光镜下观察胰腺、肝脏组织病理学
变化并评分; 实时荧光定量逆转录聚合酶链
反应(real-time quantitative polymerase chain 
reaction, qRT-PCR)检测肝内TREM-1 基因表
达水平.

结果: A组大鼠AMY、可溶性TREM-1、IL-
1β于造模后3 h开始升高, 各时点均处于高水
平状态, 均较同时间点C组大鼠升高(P <0.05), 
且A组大鼠可溶性T R E M-1与胰腺病理评
分呈正相关(r  = 0.481, P <0.05); A组大鼠血
ALT、AST浓度在造模后6、12、24 h均较同
时点C组升高(P <0.05); A组大鼠胰腺及肝脏
病理损伤和评分均高于同时点C组(P <0.01); 
A组大鼠肝脏组织TREM-1 mRNA表达较C组
增加(3 h: 1.96±0.63 vs  0.94±0.23; 6 h: 4.46
±1.42 vs  0.95±0.24; 12 h: 2.59±1.14 vs  1.10
±0.33; 24 h: 2.56±1.08 vs  0.85±0.27; 均
P <0.05).

结论: A组大鼠肝脏组织中TREM-1 mRNA
表达以及血清可溶性T R E M-1浓度均增加, 
TREM-1可能在ANP并肝损中发挥重要作用.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 急性坏死性胰腺炎; 肝髓样细胞触发受体

-1; 肝损伤

核 心 提 示 : 炎症细胞因子在重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)并肝损伤中起

重要作用 .  大量实验证实髓样细胞触发受体

-1(triggering receptor expressed on myeloid cells-1, 
TREM-1)在急性胰腺炎(acute pancreatitis)中发挥

重要促炎作用, 本实验发现在急性坏死性胰腺炎

(acute necrotizing pancreatitis, ANP)并肝损伤大

鼠肝脏中T R E M-1 m R N A表达较对照组上调, 
因此, 考虑TREM-1可能在ANP并肝损伤中发

挥重要作用, 为临床上S A P并肝损伤治疗提供

新思路.

李维维, 唐国都, 梁志海, 詹媛, 方春芸. T R E M-1在大鼠
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床上起病凶险、病死率高的急腹症之一, 
多系统器官功能衰竭(multiple systemic organ 
failure, MSOF)是急性胰腺炎(acute pancreatitis, 
AP)的主要死亡原因, 病死率达40%以上[1]. 肝
脏是胰腺血液回流的第一站, 胰腺血流中大量

细胞因子和炎症介质进入肝脏 ,  引起肝脏损

伤. 近年来有学者统计SAP并发肝损伤的发生

率达89%[2], 肝损伤时其调节微循环及清除炎

性物质及毒素的能力下降, 加重了炎症反应对

全身其他脏器的损伤, 从而影响了AP的临床治

疗效果和病情预后[3], 因此SAP时加强肝损伤

的防治对A P的预后很重要 .  髓样细胞触发受

体-1(triggering receptor expressed on myeloid 
cel ls-1, TREM-1)可诱导炎症因子形成瀑布效

应, 产生级联放大, 加重组织器官损伤[4,5]. 本实

验用最经典的逆行性胰管内注射法[6]建立ANP
并肝损伤模型, 通过观察胰腺和肝脏病理改变, 
检测血清淀粉酶(amylase, AMY)、谷丙转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST)水平, 以及

TREM-1 mRNA在肝脏中的表达, 探讨TREM-1
在ANP并肝损伤中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂SD大鼠48只, 体质量为250-300 g, 
购自广西医科大学动物实验中心 ;  牛磺胆酸

钠购自日本TCI公司; TRIzol购自Omega公司; 
TREM-1引物由北京六合华大基因科技股份有

限公司合成; GAPDH引物由上海生工生物工程

有限公司合成; 白介素-1β(interleukin-1 beta, IL-
1β)ELISA试剂盒购自杭州联科生物技术有限公

司; TREM-1酶联免疫吸附实验(enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA)试剂盒购自武汉华
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■相关报道
Kamei等研究是
通过EL ISA同时
检测SAP大鼠胰
腺、肝脏和肾脏
组织中TREM-1的
表达, 发现SAP组
大鼠胰腺、肝脏
和肾脏中TREM-1
的表达均较对照
组增加, 初步认为
T R E M - 1可能在
SAP并发多器官
功能障碍中发挥
重要作用. 对本实
验研究起着引导
作用.

美生物工程有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 分组及造模: 48只大鼠随机分为C和A两

组, 每组24只. A组为急性坏死性胰腺炎(acute 
necrotizing pancreatitis, ANP)组, 用牛磺胆酸钠

配成5%溶液, 以1 mL/kg体质量的量逆行胰胆管

内注射诱导ANP. C组为正常对照组, 开腹仅翻

动胰腺后关闭腹腔. 各组分别于造模后3、6、
12、24 h各时点开腹, 心脏取血, 取部分胰腺、

肝脏组织40 g/L甲醛固定, 部分肝脏组织-80 ℃
保存.
1.2.2 AMY、ALT、AST检测: 用全自动生化分

析仪测定. 
1.2.3 血清sTREM-1、IL-1β检测: 采用ELISA
测定. 
1.2.4 胰腺及肝脏切片、HE染色: 胰腺及肝脏组

织经过固定、脱水、石蜡包埋、切片及HE染色

后, 利用盲法同一病理医师在光镜下观察胰腺

及肝脏病变并评分, 胰腺和肝脏病理评分分别

参考Schmidt等[7]和Camargo等[8]评分标准.
1.2.5 肝内TREM-1 mRNA水平检测: 采用qRT-
PCR技术测定 .  利用T R I z o l试剂提取细胞的

总R N A, 根据逆转录试剂盒具体说明进行逆

转录成c D N A, 再以T R E M-1引物进行P C R
扩增, GAPDH作为内参. TREM-1上游引物: 
5'-CTCCGAACGACCCTGTTCTG-3', 下游引

物: 5'-GGAACCTCAGTCGGCTTTGT-3', 扩增

片段长度为112 bp; GAPDH上游引物: 5'-CATG-
GTCTACATGTTCCAGT-3', 下游引物: 5'-GGC-
TAAGCAGTTGGTGGTGC-3', 扩增片段长度

为349 bp. PCR条件为: 95 ℃ 10 min, 95 ℃ 15 s, 

62 ℃ 45 s, 进行40个循环(62 ℃收集荧光). 利用

2-△△Ct计算TREM-1 mRNA表达水平. 
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件, 所有

数据均用mean±SD的形式表示, 采用两样本t检
验的统计学方法进行组间比较, P <0.05为差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 血清指标水平 
2.1.1 血清AMY水平: A组大鼠于造模后3 h AMY
浓度升高, 且各时点均处于高水平状态, 均较同

时间点C组大鼠升高(均P <0.05)(表1).
2.1.2 ALT、AST水平: A组大鼠ALT、AST浓度在

造模后6、12、24 h各时点均较同时点C组升高

(均P<0.05)(表1).
2 .1.3 血清T R E M-1、I L-1β水平 :  A组大鼠

TREM-1、IL-1β浓度于造模后各时点均较C组同

时点升高(均P<0.05)(表1).
2.2 病理改变

2.2.1 胰腺大体及病理改变: C组大鼠胰腺外观

正常, 镜下见胰腺小叶结构完整, A组大鼠胰腺

出现明显水肿, 大量出血以及胶冻样坏死, 镜
下见胰腺小叶间隙及腺泡间隙均增宽, 胰腺小

叶结构被破坏, 大量的炎性细胞浸润以及片状

出血和坏死, 病理评分均较同时点C组升高(均
P <0.01)(表2, 图1). 
2.2.2 肝脏大体及病理改变: C组大鼠肝脏大

体无明显改变, 镜下见肝小叶结构完整. A组

大鼠肝脏外观无明显异常 ,  镜下见肝细胞浊

肿和点状坏死, 汇管区少量炎细胞浸润, 以及

肝窦扩张 ,  病理评分均较同时点C组升高(均
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表  1  各组大鼠血清AMY、ALT、AST、TREM-1、IL-1β水平 (n  = 6, mean±SD)

     时间(h) 分组 血清AMY(U/L) 血清ALT(U/L) 血清AST(U/L) 血清TREM-1(pg/mL) 血清IL-1β(pg/mL)

3 A组 7162±1360a   101±28   491±96      61.5±23.2a      88.6±32.2a

C组 2115±489   100±34   414±102      13.9±4.0      13.9±4.0

6 A组 6957±1093a   169±29a   694±106a      67.7±19.0a    127.0±36.6a

C组 2040±247   101±19   494±137      13.3±3.4      16.4±3.1

12 A组 6762±1669a   186±89a   580±152a      83.0±20.1a    107.0±32.1a

C组 1894±367     69±23   354±150      13.1±2.6      43.0±7.1

24 A组 7360±960a   192±28a   557±119a    104.0±27.8a    126.3±22.1a

C组 1794±631     66±31   306±140      13.6±4.1      42.2±6.2

aP<0.05 vs  对照组. A组: 模型组; C组: 对照组. AMY: 淀粉酶; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TREM-1: 髓样细胞触发受体-1; 

IL-1β: 白介素-1β.
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■应用要点
本文研究TREM-1
在ANP并发肝损
伤中作用, 实验结
果说明TREM-1可
能在ANP并发肝
损伤中发挥重要
作用, 为以后相关
的进一步的研究
打基础, 将来可根
据TREM-1的结构
与信号转导机制
设计干预剂可能
为ANP并肝损治
疗提供新方法.

P <0.01)(表2, 图2).
2.3 肝脏组织TREM-1 mRNA表达 肝脏组织

TREM-1 mRNA表达: A组大鼠肝脏组织TREM-1 
m R N A表达均较同时点C组增加 (t 值分别为

3.704、5.953、3.086、3.766, 均P<0.05)(表3, 图3).

3  讨论

人类T R E M 基因定位于染色体6 p 2 1 ,  包括

TREM-1和TREM-2受体, 他们属于免疫球蛋

白超家族. TREM-1是一种相对分子质量约为

30 kDa跨膜糖蛋白, 其与信号转导分子DAP12
结合后通过活化J a k-信号传导与转录激活因

子(signal transducer and activator of transcrip-
tion, STAT3)、Akt、细胞外调节蛋白激酶(ex-
tracellular regulated protein kinases, ERK)、
核转录因子κB(nuclear transcription factor-
κ B, N F-κ B)[9 ,10]这些信号通路发挥其促炎作

用. TREM-1广泛表达于皮肤、淋巴结、肺组

织中, 在血中性粒细胞、单核/巨噬细胞、肺泡

巨噬细胞高表达[11], 在胃上皮细胞[12]、肝脏内

皮细胞[13]以及肠道巨噬细胞[14,15]亦可见有少量

表达. 按照其所处位置不同, TREM-1可分为细

胞表面TREM-1和可溶性TREM-1(soluble trig-
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图  1  各组大鼠胰腺组织镜下观察. A: 正常胰腺组织结构(×200); B: 正常胰腺组织结构(×400); C: 胰腺水肿(×200); D: 胰

腺炎细胞浸润(×400); E: 胰腺坏死(×200); F: 胰腺出血(×400). 

表  2  各组大鼠胰腺和肝脏病理评分 (n  = 6, mean±SD)

     时间(h) 分组 胰腺病理评分 肝脏病理评分

3 A组 10.07±1.82b   2.33±0.52b

C组   0.00±0.00   0.00±0.00

6 A组 10.83±1.60b   2.50±0.55b

C组   0.00±0.00   0.00±0.00

12 A组 11.57±1.51b   2.67±0.82b

C组   1.57±0.43   0.00±0.00

24 A组 11.73±2.09b   2.50±0.84b

C组   1.20±0.79   0.00±0.00

bP<0.01 vs  对照组. A组: 模型组; C组: 对照组.

50 μm
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gering receptor expressed on myeloid cells-1, 
sTREM-1)两种形式. 最早研究TREM-1主要

发现其在感染性疾病中的作用. TREM-1能触

发及扩大细菌感染后细胞因子的级联反应并

进一步影响脓毒性休克的病理过程, 因此被认

为可能在炎性反应的触发及放大过程中具有

重要作用[16]. Bouchon等[17]研究表明, 在细菌

脂质体等的刺激下, TREM-1可被激活而触发

IL-8、单核细胞趋化蛋白-1和肿瘤坏死因子等

炎症介质、细胞因子的分泌, 并可诱导中性粒

细胞脱颗粒; 在细胞内部, TREM-1可诱发钙

离子移动, 并使细胞表面信号相关激酶1、2和
磷脂酶C酪氨酸磷酸化, 最终可引起炎症反应

■名词解释
髓样细胞触发受
体-1: 主要表达于
中性粒细胞和单
核/巨噬细胞表面
的跨膜糖蛋白, 主
要发挥促炎作用.
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图  2  各组大鼠肝脏组织镜下观. A: 正常肝脏组织结构(×200); B: 正常肝脏组织结构(×400); C: 肝窦扩张(×200); D: 汇管

区炎细胞浸润(×400); E: 肝细胞坏死(×200); F: 肝细胞变性(×400).

A B

C D

E F

20 μm

50 μm

50 μm

20 μm
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图  3  大鼠肝脏组织TREM-1 mRNA和GAPDH mRNA扩增产
物电泳图. M: DNA marker. TREM-1: 髓样细胞触发受体-1.

表  3  各组大鼠肝脏组织TREM-1 mRNA表达水平 (n  = 6, 
mean±SD)

     时间(h) 分组 TREM-1 mRNA

3 A组  1.96±0.63a

C组  0.94±0.23

6 A组  4.46±1.42a

C组  0.95±0.24

12 A组  2.59±1.14a

C组  1.10±0.33

24 A组  2.56±1.08a

C组  0.85±0.27

aP<0.05 vs  对照组. A组: 模型组; C组: 对照组. TREM-1: 髓样

细胞触发受体-1.
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的增强、放大, 导致“过度”的炎症反应. 近
几年来进一步研究发现, TREM-1不仅在感染

性疾病中起作用, 而且在非感染性炎症性疾病

如急性胰腺炎[18,19]、痛风[4,20]、类风湿性关节炎
[4,21-25]、炎症性肠病[26,27]等疾病中亦发挥重要作

用. 故认为TREM-1在体内的炎症反应中扮演

一个至关重要的角色.
W a n g等 [ 2 8 ]实验发现 ,  A P患者白细胞

TREM-1 mRNA表达较健康者增加, 且与AP的
严重性呈正相关; Dang等[15]通过实验发现SAP
大鼠血sTREM-1含量和胰腺TREM-1 mRNA表

达水平均较对照组升高; 本实验采用经典方法

诱导ANP模型, 模型组胰腺病理评分和血清淀

粉酶均升高, 说明造模成功, 通过ELISA检测血

中sTREM-1, A组大鼠sTREM-1含量与对照组

比较于3 h即开始升高, 持续处于高水平, 且与

ANP的严重性呈正相关, 同时观察到ANP大鼠

血IL-1β也升高, 考虑sTREM-1和IL-1β可能相

关, 认为TREM-1和IL-1β均与AP的发生、发展

可能有关.
C h e n等 [13]发现在小鼠急性内毒素血症中

肝巨噬细胞和内皮细胞TREM-1表达明显增加. 
张丽霞等[29]和王小娟等[30]通过实验研究认为: 
TREM-1可能通过与肠源性内毒素相互作用在非

酒精性脂肪性肝炎中发挥重要作用. Liao等[31]研

究发现TREM-1在乙型病毒性肝炎相关性肝癌

肝星状细胞中有表达, 促进肝癌细胞的迁移能

力, 影响肝癌预后. 在临床上肝脏是SAP最常累

及的胰外器官之一[32,33]. 而对于TREM-1在SAP
并发肝损伤中作用机制研究却很少. 目前研究

认为SAP并发肝损伤的主要机制有细胞因子、

胰酶、氧化应激、微循环障碍、细胞凋亡和胰

腺炎相关性腹水等, 其中炎症细胞因子可能起

重要作用. 肝脏中的枯否(Kupffer)细胞占整个

机体单核巨噬细胞群的80%-90%, 是产生炎性

细胞因子的主要效应细胞[34]. SAP发生后, 大量

的炎性介质和细胞因子经门静脉首先进入肝

脏, 损伤肝实质, 同时大量的炎性细胞被激活, 
分泌大量的炎症因子, 参与触发“瀑布式”级

联反应, 使炎症从局部蔓延至全身, 加剧了SAP
的发展. Kamei等[35]通过ELISA检测SAP大鼠胰

腺、肝脏和肾脏组织中TREM-1的表达, 发现

SAP组大鼠胰腺、肝脏和肾脏中TREM-1的表

达均较对照组增加. 本实验发现, 与C组比较, 
A组大鼠肝脏结构于3 h即出现病理改变, 血肝

功能ALT、AST水平于6 h开始升高, 肝脏组织

TREM-1 mRNA表达于3 h即开始升高, 且各时

点均处于高水平状态, 与Kamei等[35]研究结果相

符, 提示ANP大鼠早期出现肝脏结构和功能的

急性损伤, 而TREM-1与ANP大鼠并发肝损可能

有关.
总之, TREM-1可能与ANP并发肝损伤有

关. 因此, 根据TREM-1的结构与信号转导机

制设计干预剂可能为A N P并肝损治疗提供新

方法.
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Abstract	
AIM: To investigate whether small intestinal 
smooth muscle cell apoptosis occurs in rats with 
severe acute pancreatitis (SAP) and the underly-
ing mechanism. 

METHODS: Male SD rats were randomly di-
vided into a sham operation group (SO) and an 
SAP group. SAP was induced by injecting 3.8% 

sodium taurocholate solution into the subcapsu-
lar region of the pancreas of SD rats. Rats in the 
SO group were injected with 1 mL/kg normal 
saline. Forty-eight hours later, pancreatic patho-
logical changes and the transit rate of the small 
bowel were determined. Cell apoptosis, expres-
sion of adenine nucleotide translocator (ANT) 
mRNA, mitochondrial membrane potential, and 
cytochrome C (Cyt-C) protein expression in the 
small intestinal smooth muscle were determined 
by TUNEL method, RT-PCR, flow cytometry 
and immunohistochemistry, respectively. 

RESULTS: Compared with rats in the SO group, 
rats in the SAP group developed typical SAP 
symptoms, with a higher pancreatic pathol-
ogy score (6.85 ± 1.21 vs 1.13 ± 0.91, P < 0.001). 
Compared with rats in the SO group, the transit 
rate of the small intestine was significantly lower 
(55.91% ± 2.93% vs 68.9% ± 5.69%, P < 0.05), the 
apoptosis of smooth muscle cells in the small 
intestine increased significantly (0.056 ± 0.184 vs 
0.029 ± 0.038, P < 0.05), the expression of ANT 
mRNA and Cyt-C protein (0.024 ± 0.001 vs 0.057 
± 0.168, P < 0.001) in the smooth muscle of the 
small intestine increased significantly, and the 
mitochondrial membrane potential decreased 
significantly (5.07 ± 0.92 vs 2.40 ± 0.50, P < 0.05) 
in the SAP group. 

CONCLUSION: The mitochondrial signal trans-
duction pathway contributes to smooth muscle 
cell apoptosis in the small intestine, which may 
play a role in small intestinal motility dysfunc-
tion in SAP rats.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
平滑肌细胞是肠
道运动的核心与
执 行 者 ,  肠 道 平
滑肌结构、功能
与数量在SAP所
致肠动力障碍中
的变化值得关注
与研究.

摘要
目的:  探讨重症急性胰腺炎 (s e r v e a c u t e 
pancreatitis, SAP)大鼠小肠平滑肌细胞凋亡情
况及相关机制. 

方法: 健康纯系♂SD大鼠30只, 随机分为假
手术组(15只)与胰腺炎组(15只), 胰腺炎组大
鼠麻醉后开腹, 胰管逆行注射3%牛磺胆酸钠
溶液1 mL/kg, 缝合腹腔, 假手术组大鼠胰管
逆行注射生理盐水1 mL/kg, 余同胰腺炎组. 
造模48 h后检测胰腺组织病理学改变及小肠
推进率; TUNEL法、荧光定量RT-PCR、流
式细胞术与免疫组织化学法分别检测小肠
平滑肌细胞凋亡、线粒体腺苷酸转移载体
(adenine nucleotide translocater, ANT)mRNA含
量、线粒体膜电位(mitochondrion membrane 
potential)变化及细胞色素C(cytochrome C, 
Cyt-C)表达情况. 

结果: (1)假手术组大鼠胰腺大体结构及光镜结
构均无异常, 与假手术组相比, SAP组大鼠胰腺
炎症明显, 胰腺病理评分显著增高(6.85±1.21 
vs  1.13±0.91, P<0.001); SAP组大鼠小肠推进
率下降明显(55.91%±2.93% vs  68.9%±5.69%, 
P <0.05); (2)与假手术组相比, SAP组大鼠小
肠平滑肌细胞凋亡显著增加(0.056±0.184 vs  
0.029±0.038, P<0.05); ANT mRNA的相对含量
是1.98; Cyt-C蛋白表达显著增加(0.024±0.001 
vs  0.057±0.168, P<0.001); 线粒体膜电位显著
降低(5.07±0.92 vs  2.40±0.50, P<0.05). 

结论: 线粒体信号转导途径可能介导了SAP大
鼠小肠平滑肌细胞凋亡, 后者在SAP大鼠肠道
动力下降中扮演一定角色. 

© 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: 线粒体信号转导途径介导了重症急性

胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)大鼠小肠平

滑肌的细胞凋亡, 后者在SAP所致小肠动力障碍

中扮演一定角色.
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0  引言

肠动力障碍是重症急性胰腺炎(severe acute pan-

creatitis, SAP)常见的临床表现之一, 危害较大. 
认识肠道运动障碍机制, 改善肠道运动功能有

助于SAP治疗和预后. 研究[1-14]表明SAP所致肠

道动力下降可能与胃肠激素分泌紊乱、肠神经

系统功能失调、炎性介质增多等有关. 小肠肌

层平滑肌细胞是肠道运动的核心成分与执行者. 
其数量减少必然会减弱肠道运动能力, 细胞坏

死与凋亡增加及增殖减少均可导致平滑肌细胞

数量减少. 大量研究表明SAP可引起多种器官组

织细胞凋亡增加, 本课题前期研究[15]发现SAP大
鼠小肠黏膜细胞凋亡增多, 至于肌层平滑肌细

胞凋亡是否介导SAP大鼠小肠动力下降未见相

关文献报道. 本实验建立SAP大鼠模型, 在观察

到小肠动力下降的基础上, 检测SAP大鼠小肠平

滑肌细胞凋亡情况及其机制, 以探讨SAP肠道动

力障碍的内在分子机制.

1  材料和方法

1.1 材料 健康纯系♂SD大鼠30只, 体质量200 g(泸
州医学院动物科提供). T U N E L试剂盒(瑞典

Roche Diagnostics公司); JC-1线粒体膜电位检

测试剂盒(美国Biovision公司); 牛磺胆酸钠、

Ⅰ型胶原酶、胎牛血清白蛋白、胰蛋白酶抑制

剂、细胞色素C(cytochrome C, Cyt-C)单抗(美国

Sigma公司); TRIzol(美国MRC公司); VertAidTM 

First Strand cDNA Synthesis Kit(立陶宛MBI公
司); EPICS-XL型流式细胞仪(美国Beckman公
司); FTC2000实时荧光定量基因扩增仪(加拿大

FUNGLYN公司). 
1.2 方法

1.2.1 实验动物分组及模型制作: SD大鼠适应性

喂养1 wk后, 随机分为2组: (1)假手术组(15只): 
麻醉后开腹, 胰管逆行注射生理盐水1 mL/kg, 缝
合腹腔; (2)胰腺炎组(15只): 胰管逆行注射3%
牛磺胆酸钠溶液1 mL/kg. 所有动物手术后均经

皮下注射生理盐水5 mL以补充血容量. 自由饮

水、进食. 
1.2.2 小肠推进率测定: 造模后48 h, 大鼠空腹状

态下, 亚甲蓝-甲基纤维素混合物l mL/kg灌胃, 
30 min后颈椎脱臼处死大鼠, 立即剖腹暴露肠

管, 在幽门下端和回盲部用丝线结扎, 并于此两

处剪断肠管, 剪开肠系膜, 分离出小肠, 剔除脂

肪, 测定小肠推进率: 将小肠铺平保持无张力状

态, 分别量取小肠全长及亚甲蓝前端至幽门的

距离. 按公式计算小肠推进率. 小肠推进率 = 亚
甲蓝前端至幽门距离/小肠全长×100%. 
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■相关报道
诸 多 研 究 表 明
SAP可引起多种
器官组织细胞凋
亡 ,  如Chen等对
SAP大鼠小肠黏
膜上皮细胞进行
了研究, 与假手术
组相比, SAP组大
鼠小肠黏膜上皮
细胞凋亡增加, 细
胞增殖减少.

1.2.3 胰腺病理学观察: 大鼠开腹后, 迅速观察胰

腺大体病变情况, 然后取胰腺组织制作石蜡切

片, HE染色检查胰腺显微病理改变. 
1.2.4 TUNEL法检测小肠平滑肌细胞凋亡: 取回

肠组织制作石蜡切片, 按TUNEL试剂盒说明的

步骤进行染色. 切片放入3%H2O2水溶液中, 室
温10 min; PBS洗涤样片, 将TdT及Biotin-dUTP
混合液加至样片50 µL/片, 37 ℃湿盒中孵育标

记60 min; 以封闭液按照1∶50配置HRP为工作

液, 50 µL加于样片, 37 ℃盒中孵育标记60 min, 
DAB显色, 脱水, 透明, 封片, 镜下观察. TUNEL
法阳性结果判断: 细胞核棕黄(褐)色. 每组取15
个标本, 每个标本1张切片, 每张切片400倍下

随机选取5个视野进行数码显微镜照相, image-
proplus6.0软件计算每张照片阳性细胞平均光密

度(average optical density, IA )值, 并取5张照片的

平均值作为一个标本的IA值. 
1.2.5 荧光定量RT-PCR法检测小肠平滑肌细胞

ANT mRNA: (1)取材: 取回肠肌层平滑肌组织, 
迅速至-196 ℃液氮冻存; (2)引物设计合成及染

料: 从Genbank中调出ANT的cDNA序列, 根据引

物设计原则, 上游引物序列: 5'-TAGGCAATAG-
CATAAGAGCGGC-3', 下游引物序列: 5'-GTC-
CAGTGGGTAGACGAAGC-3'; (3)组织总RNA
的提取: 按照RNA抽提试剂盒的操作步骤, 取冻

存大鼠小肠肌层平滑肌组织50 mg提取总RNA, 
并制备cDNA; (4)荧光定量RT-PCR检测小肠平

滑肌细胞ANT mRNA, 经过最后循环后, 用PCR
扩增仪自带软件进行荧光定量分析, 并计算出

△Ct值, 荧光定量RT-PCR结果使用比较阈值法

进行定量分析, 其计算方法是: 目的基因相对量 
= 2-△△Ct, Ct值是热循环仪中荧光达到荧光阈值

的循环数, △△Ct = △Ct实验组(Ct目的基因-Ct管家基因)-
△Ct对照组(Ct目的基因-Ct管家基因). 
1.2.6 流式细胞术检测小肠平滑肌细胞线粒体

膜电位: 取回肠肌层平滑肌, 机械与胶原酶消

化混合法获单细胞悬液, 调整细胞悬液密度为1
×106/mL. 线粒体膜电位检测是以5,5,6,6-四氯

-1,1,3,3-四乙基苯并咪唑基羰花青碘(5,5,6,6-Tet-
rachloro-1,1,3,3-tetraethyl benzimidazolyl carbo-
cyanine iodide, JC-1)为荧光探针, 检测细胞线

粒体膜电位变化. 当线粒体膜电位水平较高时, 
JC-1在线粒体的基质中聚集, 形成聚合物, 产生

红色荧光, 可被PI(FL-2)通道纪录; 在线粒体膜

电位水平较低时. JC-1不能在线粒体的基质中聚

集, 产生绿色荧光, 可被FITC(FL-1)通道纪录.
1.2.7 免疫组织化学检测小肠平滑肌Cyt-C: 取回

肠组织制作石蜡切片, 免疫组织化学步骤参考

说明书. Cyt-C阳性结果判断: 胞质棕黄(褐)色. 
每组取15个标本, 每个标本1张切片, 每张切片

400倍下随机选取5个视野进行数码显微镜照

相, image-proplus6.0软件计算每张照片阳性细

胞IA , 并取5张照片的平均值作为一个标本的

IA值.
统计学处理 结果以mean±SD表示, SPSS14.0

统计软件对数据进行分析, 数据统计采用t检验, 
P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 胰腺病理学改变 假手术组大鼠胰腺大体及

光镜结构均无异常. 与假手术组相比, 胰腺炎组

大鼠腹腔有大量淡红色腹水, 肠腔扩张, 肠腔积

气明显, 胰腺大片出血坏死, 可见白色皂化斑, 
网膜可见出血及坏死灶, 胰腺与胃、网膜、脾

脏明显黏连; 光镜下可见胰腺高度水肿, 腺泡呈

孤岛状, 大量胰腺腺泡坏死, 腺泡结构模糊不清, 
胞浆内可见空泡形成, 局部可见融合坏死灶, 于
坏死区周围可见大量中性粒细胞及单核细胞浸

润. 胰腺间质内部分血管壁坏死、出血, 大量红

细胞渗出, 间质内可见大量中性粒细胞及淋巴

细胞浸润(图1). 
2.2 胰腺病理评分 利用Rongione评分法[16]对胰
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A B 图  1  大鼠胰腺组织病理学改变(HE×100). A: 假

手术组; B: 胰腺炎组.
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■创新盘点
目 前 ,  国 内 对 肠
道平滑肌细胞凋
亡在SAP所致肠
道动力障碍中扮
演的角色鲜有报
道, 本实验在建立
SAP大鼠模型, 并
观察到小肠动力
下降的基础上, 检
测SAP大鼠小肠
平滑肌细胞凋亡
情况及其机制, 以
探讨SAP肠道动
力障碍的内在分
子机制.

腺组织病理进行双盲评分. 胰腺炎组比假手术

组胰腺病理评分显著增高(6.85±1.21 vs  1.13±
0.91, P <0.001). 
2.3 小肠推进率 胰腺炎组大鼠小肠推进率明

显低于假手术组(55.91%±2.93% vs  68.9%±

5.69%, P <0.05). 
2.4 小肠平滑肌细胞凋亡 胰腺炎组小肠肌层凋

亡阳性平滑肌细胞IA 值较假手术组显著增高

(0.056±0.184 vs  0.029±0.038, P <0.05)(图2). 
2.5 小肠平滑肌ANT mRNA 与假手术组相比, 胰
腺炎组小肠肌层平滑肌ANT mRNA的相对含量

是1.98.
2.6 小肠平滑肌细胞线粒体膜电位 胰腺炎组小

肠肌层平滑肌细胞绿色荧光强度明显高于假手

术组(5.07±0.92 vs  2.40±0.50, P <0.05)(图3). 
2.7 小肠平滑肌Cyt-C蛋白表达 假手术组小肠

肌层平滑肌Cyt-C蛋白IA值明显低于胰腺炎组

(0.024±0.001 vs  0.057±0.168, P <0.001)(图4). 

3  讨论

本实验在SAP造模成功的基础上发现SAP大鼠

小肠推进率显著下降, 肠腔扩张, 肠道充气明显, 
表明SAP大鼠存在肠道动力下降现象. SAP引起

肠动力下降的机制尚未完全阐明. 在SAP肠动力

下降发病机制的研究中, 关于肠道肌层平滑肌

自身的研究比较少. 近年来研究发现SAP可导致

不同组织器官细胞的凋亡, SAP可导致大鼠肠

黏膜上皮细胞的凋亡增加, 其在肠黏膜屏障功

能障碍的发生发展中的作用已被证实[16]. 陆正

明等[17]研究发现SAP大鼠心肌细胞凋亡明显增

多. SAP大鼠肾小管细胞凋亡增加在SAP急性肾

功能衰竭中发挥了重要作用[18]. 此外, SAP还可

导致Ⅱ型肺泡细胞、淋巴细胞、胰腺腺泡等细

胞凋亡增加[19-22]. 本研究发现SAP大鼠小肠肌层

平滑肌细胞凋亡较假手术组明显增多. 推测SAP
时, 大鼠体内凋亡因素(缺血、缺氧等)增加, 凋
亡因素间接或直接作用于小肠肌层平滑肌, 诱
导平滑肌细胞凋亡增加, 引起有功能的小肠平

滑肌细胞数量减少, 影响大鼠肠道动力, 从而在

SAP肠动力障碍中发挥一定的作用. 

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

A

图  2  大鼠小肠平滑肌细胞凋亡(TUNEL法×400). A: 假手术

组; B: 胰腺炎组.
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图  3  大鼠小肠平滑肌细胞线粒体JC-1绿色荧光强度(流式
细胞术). A: 假手术组; B: 胰腺炎组. 
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细胞凋亡有三种主要途径, 即死亡受体信号

转导途径、线粒体信号转导途径与内质网应激

信号转导途径[23-25], 其中线粒体信号转导途径被

认为是经典的细胞凋亡途径, 在多种疾病的发

病机制中发挥中重要的作用. 在该凋亡途径中, 
线粒体通透性转变孔(mitochondrial permeability 
transition pore, MPTP)开放增强是凋亡的关键, 
腺苷酸转移载体(adenine nucleotide translocator, 
ANT)是构成MPTP的主要成分, 在调控MPTP
开放中扮演重要角色 ,  A N T与细胞凋亡密切

相关[26,27]. 正常的线粒体膜电位(mitochondrial 
membrane potential)是细胞生存所必需的, 线粒

体膜电位下降的细胞不可避免走向凋亡[28]. Cyt-C
释放是线粒体凋亡途径的标志事件[29]. 在观察

到SAP大鼠小肠平滑肌细胞凋亡增加的基础上, 
本研究同时发现SAP大鼠小肠平滑肌ANT含量

增加, 线粒体膜电位下降, Cyt-C有所增加, 推测

SAP时大鼠小肠平滑肌细胞受到凋亡因素刺激, 
引起ANT含量增加, 增加的ANT含量导致 MPTP
呈高水平开放, 从而引起小肠肌层平滑肌线粒

体内膜两侧电子梯度发生变化, 引起线粒体膜

电位下降, 进而导致凋亡诱导因子(apoptosis in-
ducing factor, AIF)释放; 另一方面, MPTP的开放

使小肠肌层平滑肌线粒体内基质膨胀, 外膜破

裂, 使得本来结合于线粒体内膜外侧的Cyt-C释

放到胞质中. 在AIF等因子的诱导下, 释放到胞

质中的Cyt-C激活Caspase9, Caspase9通过级联放

大效应, 激活下游的效应酶Caspase3, Caspase3
最终作用于底物, 引起小肠平滑肌细胞凋亡[30,31]. 

总之, 本研究提示线粒体信号转导途径介导

了SAP大鼠小肠平滑肌细胞凋亡, 后者在SAP所
致肠动力下降中扮演一定角色. 
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图  4  大鼠小肠平滑肌细胞色素C蛋白表达(SAB法×400). 
A: 假手术组; B: 胰腺炎组.
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A 结 合 蛋 白 D 等
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胸段食管鳞癌根治术后区域淋巴结的复发模式
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■背景资料
手术治疗是食管
鳞癌最重要的根
治 性 治 疗 方 式 , 
但术后仍有一半
左右的患者死于
局 部 区 域 复 发 . 
区域淋巴结是最
常见的复发部位, 
本文主要回顾性
分析胸段食管癌
的区域淋巴结复
发模式. 

戴明明, 吴三纲, 郑华, 陈珊宇, 李夷民, 邓翀, 周雨霏, 林勤, 
厦门大学附属第一医院放射治疗科 福建省厦门市 361003 
戴明明, 主任医师, 主要从事恶性肿瘤放射治疗的研究. 
作者贡献分布: 该课题由戴明明与吴三纲负责; 研究过程由郑华
与陈珊宇完成; 数据整理由李夷民完成; 数据分析由邓翀、周雨
霏及林勤完成; 论文的写作由戴明明与吴三纲完成. 
通讯作者: 戴明明, 主任医师, 361003, 福建省厦门市镇海路55
号, 厦门大学附属第一医院放射治疗科. daimm2005@126.com
电话: 0592-2139531
收稿日期: 2014-07-02   修回日期: 2014-08-21
接受日期: 2014-08-31   在线出版日期: 2014-10-08

Patterns of regional lymph 
node recurrence after radical 
esophagectomy for thoracic 
esophageal squamous cell 
carcinoma 

Ming-Ming Dai, San-Gang Wu, Hua Zheng, 
Shan-Yu Chen, Yi-Min Li, Chong Deng, Yu-Fei Zhou, 
Qin Lin 

Ming-Ming Dai, San-Gang Wu, Hua Zheng, Shan-Yu 
Chen, Yi-Min Li, Chong Deng, Yu-Fei Zhou, Qin Lin, 
Department of Radiation Oncology, the First Affiliated Hos-
pital of Xiamen University, Xiamen 361003, Fujian Prov-
ince, China
Correspondence to: Ming-Ming Dai, Chief Physician, 
Department of Radiation Oncology, the First Affiliated 
Hospital of Xiamen University, 55 Zhenhai Road, Xiamen 
361003, Fujian Province, China. daimm2005@126.com
Received: 2014-07-02    Revised: 2014-08-21 
Accepted: 2014-08-31    Published online: 2014-10-08

Abstract
AIM: To investigate the patterns of regional 
lymph node recurrence after radical esophagec-
tomy for thoracic esophageal squamous cell car-
cinoma. 

METHODS: A retrospective analysis was per-
formed of 114 patients with regional lymph 
node recurrence after radical esophagectomy for 
esophageal squamous cell carcinoma from Janu-
ary 2008 to December 2012. 

RESULTS: The median recurrence time was 
8 mo. The most common sites of relapse were 
supraclavicular lymph nodes (61/114) and ab-
dominal lymph nodes (44/114). The recurrence 
rate of supraclavicular lymph nodes in upper 

and middle thoracic carcinomas was significant-
ly higher than that in lower thoracic carcinomas 
(χ2 = 13.174, P = 0.001). The recurrence rate of 
celiac lymph nodes in lower thoracic carcino-
mas was significantly higher than that in upper 
and middle thoracic carcinomas (χ2 = 18.787, P 
< 0.001). There was no significant correlation 
between tumor location and lymph node recur-
rence in the mediastinum. The recurrence rate 
of celiac lymph nodes in stage ⅢA-ⅢC disease 
was significantly higher than that in stage ⅠB-
ⅡB (χ2 = 5.729, P = 0.022). Patients with celiac 
lymph node recurrence were prone to distant 
metastases (χ2 = 5.026, P = 0.025), especially liver 
metastases (χ2 = 8.628, P = 0.003). 

CONCLUSION: Patterns of regional lymph 
nodes recurrence after radical esophagectomy 
for thoracic esophageal squamous cell carcino-
ma are associated with primary tumor site and 
tumor stage. Patients with celiac lymph node 
recurrence are more prone to distant metastases.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨胸段食管鳞癌根治术后区域淋巴
结的复发模式. 

方法: 回顾性分析2008-01/2012-12收治的114
例行胸段食管癌根治术后出现区域淋巴结复
发患者的临床资料. 

结果: 114例患者中位复发时间8 mo, 锁骨上
区淋巴结(63例/114例)和腹腔淋巴结(44例/114
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■研发前沿
目前食管癌鳞癌
根治术后区域淋
巴结的预防照射
范围存在很大争
议 ,  通过本研究 , 
可以进一步了解
胸段食管癌的区
域淋巴结复发模
式 ,  以 进 一 步 指
导食管癌术后区
域淋巴结预防照
射的靶区范围.

例)为最常见的复发部位. 胸上段和胸中段的
锁骨上区淋巴结复发率显著高于胸下段患者
(χ2 = 13.174, P  = 0.001), 胸下段患者的腹腔淋
巴结复发显著高于胸上段和胸中段患者(χ2 = 
18.787, P <0.001), 纵膈淋巴结的复发和食管发
病部位无显著相关性. ⅢA-ⅢC期患者的腹腔
淋巴结复发率显著高于ⅠB-ⅡB期的患者(χ2 
= 5.279, P  = 0.022). 腹腔淋巴结复发的患者更
易于出现远处转移(χ2 = 5.026, P  = 0.025), 特
别是肝转移(χ2 = 8.628, P  = 0.003). 

结论: 胸段食管鳞癌根治术后区域淋巴结的
复发模式和肿瘤原发部位、肿瘤分期等相关, 
腹腔淋巴结复发患者更易出现远处转移. 

© 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: 在本研究中, 我们探讨胸段食管鳞癌

根治术后区域淋巴结的复发模式, 结果提示常

见的区域淋巴结复发部位顺序为锁骨上区淋巴

结、腹腔淋巴结和纵膈淋巴结, 区域淋巴结复发

模式和肿瘤原发部位、肿瘤分期等相关, 腹腔淋

巴结复发预后更易出现远处转移.
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0  引言

食管癌是国人常见的恶性肿瘤之一[1], 综合治疗

是目前的主要方向, 但是手术治疗仍是最重要

的根治性治疗方式, 目前食管癌根治术后的5年
生存率约在25%-50%左右[2-5]. 局部区域复发是

食管癌术后的主要复发模式, 其中区域淋巴结

是最常见的复发部位[6], 研究发现一半左右的食

管癌早期死亡患者主要死于局部区域复发而不

是远处转移[7]. 理论上术后放疗可以降低局部区

域复发由此带来生存获益, 但是基于国人的研

究发现食管癌术后放疗的价值不一, 但倾向于

淋巴结阳性的患者有生存获益[5,8-10]. 目前区域淋

巴结照射是淋巴结阳性的食管癌术后推荐的辅

助治疗方式之一[8,11], 但是对于确切的淋巴结预

防照射范围尚无统一标准. 因此, 在本文中, 我
们回顾性分析胸段食管癌的区域淋巴结复发模

式及进行相应的因素分析, 以进一步指导术后

区域淋巴结预防照射的靶区范围. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集厦门大学附属第一医院于2008-01/
2012-12收治的食管癌根治术后患者的临床病

理资料, 按以下标准进行入组: (1)胸段食管鳞

癌, 行食管癌根治术, 术前未行新辅助放化疗, 
术后未行辅助放疗; (2)术后病理提示切端及基

底阴性; (3)随访期间发现食管癌区域淋巴结复

发, 包括从颈部至腹腔淋巴结的复发. 患者的分

期按照第七版的美国癌症联合委员会(American 
Joint Committee on Cancer, AJCC)/国际抗癌联盟

(Union for International Cancer Control, UICC)食
管癌分期指南[12]. 符合入组条件的患者114例, 男
92例, 女22例, 中位发病年龄55岁(39-76岁). 手
术方式: 经左胸手术59例, 右侧开胸及上腹切口

37例, 颈胸腹三切口18例. 发病部位胸上段15例, 
胸中段44例, 胸下段55例. 病理分化分级高分化

6例, 中分化59例, 低分化和未分化49例. 间质脉

管癌栓阳性65例, 阴性49例. pT1期4例、pT2期
60例、pT3期50例; pN0期26例、pN1期40例、

pN2期30例、pN3期18例. 肿瘤分期ⅠB期5例、

ⅡA期8例、ⅡB期36例、ⅢA期34例、ⅢB期13
例、ⅢC期18例.
1.2 方法

1.2.1 入组患者的区域淋巴结复发和远处转移诊

断标准: 区域淋巴结复发主要指在颈部、纵膈

和腹腔的淋巴结复发, 以计算机断层显像(com-
puted tomography, CT)作为常用的诊断方法, 必
要时行正电子发射型计算机断层显像(positron 
emission tomography/CT, PET/CT)检测, 淋巴结

复发的定义为单个淋巴结的短径≥1 cm, 或者

短径<1 cm且伴有声嘶或者声带固定等. 纵膈划

分标准为胸骨角至第4-5胸椎间盘连线和通过

肺门下缘水平线将纵膈分为上、中、下纵膈[13]. 
腹腔淋巴结复发指的是胃左、肝总、脾门和

腹腔动脉周围的淋巴结. 远处转移指的是肝、

肺、骨骼、脑、肾上腺、皮下转移以及胸膜、

腹膜及其他部位淋巴结转移(如腋下、腹股沟

淋巴结转移).
1.2.2 评估区域淋巴结复发及远处转移的风险指

标: 采用患者的临床和病理因素来评估区域淋

巴结复发和远处转移风险, 主要包括原发肿瘤

发病部位、pT分期、pN分期、TNM分期、脉

管癌栓、病理分化程度等.
统计学处理 采用SPSS17.0软件对两两比较

行χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义. 
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■相关报道
目前对于食管癌
术后区域淋巴结
复 发 的 研 究 中 , 
复发的部位主要
集中在纵膈和锁
骨 上 区 淋 巴 结 , 
而对于腹腔淋巴
结的描述及进一
步 研 究 较 少 ,  本
研究发现腹腔淋
巴结亦是一个高
复发部位. 
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2  结果

2.1 局部区域淋巴结复发及远处转移模式 114例
患者中位复发时间8 mo(2-60 mo), 诊断区域淋

巴结复发时共发现145个复发部位, 其中锁骨上

区淋巴结(63例)和腹腔淋巴结(44例)为最常见的

复发部位, 纵膈淋巴结复发38例. 40例出现远处

转移, 其中肺转移20例, 肝转移17例. 21例为同

时发现局部区域淋巴结复发和远处转移. 患者

的转移和复发模式详如表1. 
2.2 区域淋巴结复发的相关因素 根据表2所示, 
胸上段和胸中段的锁骨上区淋巴结复发率显著

高于胸下段患者(χ2 = 13.174, P  = 0.001), 胸下段

患者的腹腔淋巴结复发率显著高于胸上段和胸

中段患者(χ2 = 18.787, P <0.001), 纵膈淋巴结的

复发和食管发病部位无明显相关性. 
根据表3所示, pN2期和pN3期的腹腔淋巴结

复发率显著高pN0和pN1其他患者(χ2 = 9.288, P  
= 0.026). 而pN分期对于锁骨上区淋巴结、纵膈

淋巴结的淋巴结复发率则无相关性. 
根据表4所示, ⅢA-ⅢC期患者的腹腔淋巴

结复发率显著高于ⅠB-ⅡB期的患者(χ2 = 5.279, 
P  = 0.022), 而肿瘤分期对于锁骨上区淋巴结和

纵膈淋巴结的淋巴结复发率则无相关性. 
pT分期、脉管癌栓及病理分化程度等与区

域淋巴结复发无相关性(P >0.05). 
2.3 远处转移的相关因素 根据表5所示, 腹腔淋

巴结复发的患者相较于锁骨上区淋巴结和纵

膈淋巴结复发的患者更易于出现远处转移(χ2 = 
5.026, P  = 0.025). 亚组分析提示区域淋巴结复发

部位和远处转移有相关性, 腹腔淋巴结复发的患

者更易于出现肝转移(χ2 = 8.628, P  = 0.003)(表6). 
病变部位、pT分期、pN分期、脉管癌栓、

病理分化程度和肿瘤TNM分期与远处转移无显

著相关性(P >0.05). 

3  讨论

手术仍是胸段食管鳞癌的重要治疗模式, 随着

手术技术的提高, 手术切除率已经提高到了90%
以上 ,  吻合口及瘤床的复发已经大大降低 [14]. 
区域淋巴结仍是最常见的复发部位, 研究发现

食管癌术后复发的患者中, 区域淋巴结复发达

78.8%-94.5%, 且以纵膈淋巴结复发为主[15-17]. 在
我们的研究中, 区域淋巴结复发部位主要为锁

骨上区淋巴结和腹腔淋巴结, 这与患者的手术

方式及入组的患者不同可能有关. 尽管目前对

于颈胸腹三野淋巴结清扫或者胸腹二野淋巴结

清扫的价值仍有诸多争议[18,19], 但是荟萃分析结

果显示三野淋巴结清扫比二野淋巴结清扫的预

后更佳[20]. 由于本研究中, 只有18例患者接受三

野淋巴结清扫, 未来应该积累更多的资料来证

实不同淋巴结清扫方式对区域淋巴结复发部位

的影响. 另外, 我们入组的患者将近一半为胸下

段食管癌, 根据食管癌的淋巴结引流特点[21-23], 
也解释了腹腔淋巴结复发率较高的一个原因. 

目前对于高危复发的食管癌患者, 在根治性

切除的基础上, 通过采取包括放疗在内的辅助

治疗可能可以进一步减少局部区域复发由此带

来生存的获益. 但是目前不只在放疗指征, 而
且在区域淋巴结的照射范围亦存在很大的争

议. 近年来国内的研究更多的体现术后放疗可

以带来生存的获益, 特别是对于淋巴结阳性的

患者 [5,8,9,24]. 由于东西方食管癌发病特点不一, 
美国国立综合癌症网络只建议对于切端阳性的

食管鳞癌行术后辅助放疗[25]. 由于缺乏相应的随

机对照试验, 中国抗癌协会肿瘤放疗专业委员

会食管癌协作组亦只建议对术后残留的患者行

术后放疗, 而其他放疗指征则根据各个中心的

情况自行决定[26].  
食管癌的引流淋巴结区域是主要的术后预

防照射靶区, 由于食管癌的淋巴引流范围具有

多向性且跳跃性转移的特点, 因此难以界定确

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  114例患者的区域淋巴结复发和远处转移模式

     区域淋巴结复发和远处转移部位  n

 区域淋巴结复发部位

  锁骨上区淋巴结 42

  纵膈淋巴结 15

  腹腔淋巴结 30

  锁骨上区淋巴结+纵膈淋巴结 13

  锁骨上区淋巴结+腹腔淋巴结   4

  纵膈淋巴结+腹腔淋巴结   6

  锁骨上区淋巴结+纵膈淋巴结+腹腔淋巴结   4

 远处转移部位

  肝 10

  肺 11

  骨   6

  肾上腺   1

  脑   1

  软组织   1

  肝+肺   6

  肝+脑   1

  肺+骨   1

  肺+肾上腺   1

  肺+脑   1

■创新盘点
本研究结果分析
了常见的食管鳞
癌术后的区域淋
巴结复发模式, 复
发不只常见于纵
膈和锁骨上区淋
巴结, 并且腹腔淋
巴结亦是一个常
见的复发部位, 并
且容易出现远处
转移, 特别是肝脏
转移. 
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切的照射范围. 目前在术后放疗的照射野设计

时, 锁骨上区和纵膈是最常见的照射区域, 而腹

腔淋巴结区域照射较少. 我们的研究中, 发现胸

中段和胸上段的锁骨上淋巴结复发高于胸下段, 
而胸下段的腹腔淋巴结复发高于胸中段和胸上

段的患者, 提示不同的食管发病部位淋巴结区

域照射可能不同. Cai等[6]的研究发现对于胸中

段和胸上段的食管癌患者, 术后需要照射的区

域淋巴结包括锁骨上区、1-5区及7区; 胸下段的

患者照射部位则还要包括锁骨上区、1-5区及7
区和上腹部区域淋巴结. 章文成等的研究也建

胸上段和胸中段(淋巴结阴性)食管癌放疗靶区
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表  2  原发肿瘤发病部位和区域淋巴结复发的关系 n (%)

     区域淋巴结复发部位  胸上段  胸中段 胸下段   χ2值     P 值

n     15     44     55

锁骨上区淋巴结 12(80.0) 30(68.2) 21(38.2) 13.174   0.001

纵膈淋巴结   6(40.0) 12(27.3) 20(36.4)   1.255   0.534

腹腔淋巴结   1(6.7) 11(25.0) 32(58.2) 18.787 <0.001

表  3  不同pN分期和区域淋巴结复发的关系 n (%)

     区域淋巴结复发部位     pN0     pN1    pN2    pN3  χ2值   P 值

n      26     40     30     18

锁骨上区淋巴结 16(61.5) 23(57.5) 14(46.7) 10(55.6) 1.392 0.707

纵膈淋巴结   7(26.9) 18(45.0)   7(23.3)   6(33.3) 4.281 0.233

腹腔淋巴结   8(30.8) 10(25.0) 15(50.0) 11(61.1) 9.288 0.026

表  4  不同分期和区域淋巴结复发的关系 n (%)

     区域淋巴结复发部位 ⅠB-ⅡB期 ⅢA-ⅢC期 χ2值  P值

n      49      65

锁骨上区淋巴结  31(63.3)  32(49.2) 2.226 0.136

纵膈淋巴结  18(36.7)  20(30.8) 0.447 0.504

腹腔淋巴结  13(26.5)  31(47.7) 5.279 0.022

表  5  区域淋巴结复发和远处转移的关系 n (%)

     区域淋巴结复发部位 无远处转移 远处转移 χ2值  P值

n        74     40

锁骨上区淋巴结    45(60.8)  18(45.0) 2.625 0.105

纵膈淋巴结    24(32.4)  14(35.0) 0.077 0.781

腹腔淋巴结    23(31.1)  21(52.5) 5.026 0.025

表  6  区域淋巴结复发部位和远处转移部位的关系

     
区域淋巴结复发部位

                      肺转移                          肝转移

    n(%) χ2值   P值    n(%)  χ2值   P值

n     20    17

锁骨上区淋巴结 11(55.0) 0.001 0.979   6(35.3) 3.223 0.073

纵膈淋巴结   6(30.0) 0.121 0.728   5(29.4) 0.138 0.710

腹腔淋巴结 10(50.0) 1.331 0.249 12(70.6) 8.628 0.003

■应用要点
本研究在分析食
管鳞癌根治术后
的区域淋巴结复
发模式的基础上, 
提出食管癌术后
的区域淋巴结预
防照射范围需要
参考食管原发部
位、肿瘤分期等,
并需要进一步探
索腹腔淋巴结照
射是否可以带来
生存获益.
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包括锁骨上区、上纵隔和瘤床, 胸中段(淋巴结

阳性)和胸下段食管癌包括锁骨上区、全纵隔及

胃左、腹腔干淋巴引流区[27]. 目前对于食管癌的

术后预防照射范围相应的前瞻性研究较少, 但
是结合本研究及相关的研究结果, 建议食管癌

的术后预防照射范围应参考食管癌的发病部位. 
2009年AJCC/UICC发布了新的食管癌分期, 

把腹腔淋巴结从远处转移归类为食管的引流区

域淋巴结[12]. 我们的研究中, Ⅰ-Ⅱ期和Ⅲ期患者

在锁骨上区、上纵膈和中下纵膈的复发率并无

差异, 但是Ⅲ期患者的腹腔淋巴结复发显著高

于Ⅰ-Ⅱ期的患者, 而且随着pN分期的增加的患

者腹腔淋巴结复发率亦较高. 同时我们的研究

亦发现腹腔淋巴结转移后出现远处转移明显高

于其他区域淋巴结复发患者. 这给我们提示对

这些患者应该重视腹腔淋巴结的问题. 
我们的研究中, 出现腹腔淋巴结复发的患者

更易于出现远处转移, 特别是肝脏的转移, 这与

Amini等[28]的研究相似, 提示腹腔淋巴结的失败

可作为腹腔脏器转移的“门户”, 并由此导致

不良预后. 腹腔淋巴结可能需要作为食管癌放

射治疗的靶区之一, 但是有研究指出照射腹腔

淋巴结并不影响患者的预后[28-30]. 而且食管癌的

腹腔淋巴结引流较广泛, 照射可能引起残胃以

及上腹部相关脏器的放射性损伤, 由此可能导

致治疗相关的死亡增加. 目前对于腹腔淋巴结

失败的患者仍缺乏有效的挽救性治疗手段, 因
此, 在当代放疗模式下, 通过精确的靶区勾画以

及计划设计, 在辅助放疗阶段就包括腹腔淋巴

结, 可能可以进一步改善患者的生存, 这需要进

一步的前瞻性研究来加以证实. 
总之, 根据本研究, 食管鳞癌根治术后的区

域淋巴结复发模式和肿瘤原发部位、肿瘤分期

等相关, 腹腔淋巴结复发更易出现远处转移. 建
议食管癌术后的区域淋巴结预防照射范围需要

参考食管原发部位、肿瘤分期等, 未来需要进

一步的研究来证实照射腹腔淋巴结是否可以带

来生存获益. 
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■名词解释
食管癌区域淋巴
结: 2009年美国癌
症协会/国际抗癌
联盟的第七版食
管癌分期对食管
癌区域淋巴结范
围进行了重新制
定, 食管癌的区域
淋巴结包括锁骨
上区淋巴结、纵
膈淋巴结和腹腔
淋巴结(包括胃左
和肝总、脾门及
腹腔动脉周围淋
巴结).
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■同行评价
本文选题对临床
工作有较好的指
导意义. 
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实时组织弹性成像与血清学指标及肝组织活检诊断肝纤
维化的临床比较

尤丽英, 梁艳平, 杨 婧, 杨黎宏, 孙 琰, 冯 磊, 虞 青, 杨 娜, 杨晋辉

®

■背景资料
各种病因引起肝
损伤, 肝纤维化阶
段, 最终发展为肝
硬化甚至肝癌, 肝
纤维化早期诊断
具有重要的临床
意义. 目前, 临床
上肝纤维化诊断
的“金标准”是
肝组织活检, 因其
有一定的创伤性, 
患者难以接受, 也
不利于动态观察
病情变化. 故迫切
需要寻找一种无
创性、患者易于
接受、重复性好
的检查方法, 早期
评估肝纤维化的
程度.  
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Abstract
AIM: To compare the significance of real-time 
tissue elastography and serological indexes 

with liver biopsy in liver fibrosis staging and 
diagnosis.

METHODS: Seventy-six hospitalized patients 
with liver fibrosis treated at the Second Affili-
ated Hospital of Kunming Medical University 
from March 2011 to February 2012 were includ-
ed. All patients underwent the liver biopsy, real-
time tissue elastography to quantify the degree 
of liver fibrosis, and measurement of serological 
indexes including hyaluronic acid (HA), colla-
gen type Ⅳ (CⅣ), type Ⅲ procollagen (PCⅢ), 
laminin (LN), transforming growth factor-β1 
(TGF-β1), and platelet derived growth factor 
(PDGF). The diagnostic accuracy of real-time 
tissue elastography and serological indexes was 
compared with that of liver biopsy. 

RESULTS: The LF value of real-time tissue elas-
tography, serological indexes and liver biopsy 
had significant differences in the staging of he-
patic fibrosis (P < 0.05). All the values gradually 
increased with the degree of liver fibrosis. Sig-
nificant correlations were noted between differ-
ent methods (P < 0.05). When LF was 3.1 or less, 
liver fibrosis stage was mainly S1; when LF was 
> 3.1, liver fibrosis stage was mainly S2, 3 and 4. 
When HA, LN, CIV, PCⅢ, PDGF and TGF-β1 
were equal to or lower than 66.5, 70.5, 59, 116.6, 
28.3, and 665.4, respectively, liver fibrosis stage 
was mainly S1; when HA, LN, CIV, PCⅢ, PDGF 
and TGF-β1 were > 66.5, 70.5, 59, 116.6, 28.3, 
and 665.4, respectively, liver fibrosis stage was 
mainly S2, 3 and 4. The area under the ROC 
curve was > 0.9 for LF, between 0.7 and 0.9 for 
HA and PCⅢ, and between 0.5 and 0.7 for LN, 
CIV, PDGF and TGF-β1.

CONCLUSION: Real-time tissue elastography 
findings are positively correlated with the de-
gree of liver fibrosis. Serological indexes of HA, 
LN, CIV, PCⅢ, PDGF and TGF-β1 increase with 
the increase of degree of hepatic fibrosis, and can 
be used to indirectly assess the degree of liver 
fibrosis. LF has high accuracy in the diagnosis of 

■同行评议者
李 涛 ,  副 主 任 医
师, 北京大学人民
医院肝胆外科
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■研发前沿
肝纤维化的无创
性诊断已经成为
国内外学者研究
的 热 点 .  主 要 是
血清学和影像学
方 面 ,  以 研 究 更
好的反映肝纤维
化程度的指标或
联合指标.

liver fibrosis, HA and PCⅢ have medium accu-
racy, and LN, CIV, PDGF and TGF-β1 have low 
accuracy. Real-time tissue elastography findings 
are coincident with the pathological results and 
can be used to assess the degree of liver fibrosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 通过实时组织弹性成像和血清学指标
与肝组织活检纤维化分期的对比研究, 筛选出
最具诊断价值的指标, 为临床提供无创性、患
者易于接受、重复性好的检查方法. 

方法: 2011-03/2012-02在昆明医科大学第二附
属医院肝胆胰内科住院患者中, 筛选符合条件
的76例, 全部患者行肝组织活检. 在活检前1-2 
d行实时组织弹性成像对肝纤维化程度进行量
化和血清学指标的检查, 与肝组织活检病理学
分期作对照研究和统计学分析, 评估各指标与
肝纤维化之间的关系, 筛选出最具诊断价值的
指标. 

结果:  实时组织弹性成像的L F值和血清学
指标与肝纤维化分期对比, 差异具有统计学
意义(均P <0.05), 各指标的值随着肝脏纤维
化程度的加重而逐渐上升. 通过对所研究指
标之间进行两两的相关性分析, 差异具有统
计学意义(均P  = 0.000<0.05). 按照所研究指
标S2期的中值, 把数据分为2组与肝纤维化S
进行分析, 差异具有统计学意义(均P <0.05). 
当L F≤3.1时, 肝纤维化S1期为主, L F>3.1
时, 肝纤维化以S2、3、4为主, 与病理结果
相吻合. 各指标ROC曲线下面积, LF>0.9, 透
明质酸酶(hyaluronic acid, HA)与Ⅲ型前胶
原(type Ⅲ procollagen, PCⅢ)介于0.7-0.9, 层
黏连蛋白(laminin, LN)、Ⅳ型胶原(collagen 
type Ⅳ, CⅣ)、小板衍生生长因子(platelet 
derived growth factor, PDGF)、转化生长因子
β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)介
于0.5-0.7.  

结论: (1)RTE指数LF与肝纤维化程度呈正相
关性, 且LF≤3.1时主要以S1期为主, >3.1时
以S2、3、4为主; (2)血清学指标与肝纤维化
均有相关性; (3)对肝纤维化的诊断LF的准确
性较高; HA、PCⅢ的准确性中等; 而LN、

CIV、PDGF、TGFβ1的准确性较低; (4)实时
组织弹性成像与肝纤维化病理分期相吻合, 在
临床中可以用来评估肝纤维化的程度, 避免或
减少肝组织活检, 而且更适合于随访病情. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 弹性成像; 肝纤维化; 无创性诊断; 肝组织

活检

核心提示: 本文将影像学和血清学指标与肝脏病

理学分期做对照研究, 评估各指标的敏感性和特

异性, 为临床早期肝纤维化提供经济适用、无创

性的诊断依据.

尤丽英, 梁艳平, 杨婧, 杨黎宏, 孙琰, 冯磊, 虞青, 杨娜, 杨晋

辉. 实时组织弹性成像与血清学指标及肝组织活检诊断肝纤维

化的临床比较.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4243-4249 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4243.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4243

0  引言

各种不同的病因引起肝损伤, 经过肝纤维化阶

段, 最终发展为肝硬化甚至肝癌, 而肝硬化和肝

癌目前尚无有效治疗方法, 且给患者家庭及社

会带来很大的经济负担. 而及时诊断积极治疗

肝纤维化, 可以阻止甚至逆转病情的进展[1]. 因
此, 早期诊断具有重要的临床意义[2]. 目前, 临床

上肝纤维化诊断的“金标准”是肝组织活检, 
因其有一定的创伤性, 肝活检所取组织大小仅

占全肝体积的1/50000[3,4], 可能存在病理医师的

主观性判断, 一定程度上影响病理检查的准确

性[3], 且患者难以接受, 不利于动态观察病情变

化. 本研究对实时组织弹性成像和血清学指标

与肝组织活检病理学分期作对照研究和统计学

分析, 评估所研究指标与肝纤维化之间的关系, 
为临床肝纤维化的无创性诊断提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 入选标准: 患者生化指标反复提示有

肝功能异常, 病史在半年以上, 心肺功能基本正

常, 肝脾无占位性病变, 无出血倾向, 无腹水, 无
肝外胆道梗阻, 肝穿刺部位皮肤无感染等. 排除

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
实时组织弹性成
像从肝脏形态学
反映肝脏纤维化
程 度 ,  目 前 已 在
丙型肝炎方面取
得 一 定 的 成 果 . 
肝纤四项等相关
的 血 清 学 指 标 , 
在肝纤维化的不
同 时 期 其 敏 感
性、特异性不同.

标准: 严重的心肺疾病; 肝、脾及其他器官的

占位性病变; 引起肝脾肿大的相关疾病; 出血倾

向; 肝穿刺部位有感染灶; 腹水; 肝外胆道梗阻

等. 根据上述条件筛选2011-03/2012-02在昆明医

科大学第二附属医院肝胆胰内科住院患者, 符
合条件患者76例, 男37例, 女39例, 最小年龄12
岁, 最大年龄71岁, 平均年龄42.3岁±14.8岁. 其
中23例为体检发现肝功能异常, 11例为皮肤瘙痒

伴巩膜黄染, 19例为乙型肝炎, 9例为丙型肝炎, 
4例有服用中药. 肝功能分级A级54例, B级22例. 
符合条件的76例患者, 经患者同意并签署知情

同意书后行肝组织活检, 在活检之前1-2 d全部

行肝脏实时组织弹性成像及血清学指标的检查. 
1.2 方法

1.2.1 脏实时组织弹性成像弹性成像: 仪器为日

立H1 Vision 900彩色超声诊断仪, 操作医师为专

门接受过脏实时组织弹性成像弹性成像检查训

练的B超室专业医师进行. 患者取仰卧位, 探头

置于患者右侧肋间隙对其肝右叶进行检查, 在
肝穿刺区域避开大血管及胆管, 距肝表面1 cm左

右处进行弹性测定, 并由仪器自带软件包进行

数据处理[5], 得出相应参数值, 测定5次取平均值. 
1.2.2 血清学指标: 透明质酸酶(hyaluronic acid, 
HA)、层黏连蛋白 (laminin, LN)、Ⅳ型胶原(col-
lagen type Ⅳ, CⅣ)、Ⅲ型前胶原(type Ⅲ procol-
lagen, PCⅢ)用光化学发光法测定, 转化生长因

子β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)和
血小板衍生生长因子(platelet derived growth fac-
tor, PDGF)采用酶联免疫吸附试验测定, 试剂均

由泰格科信公司提供, 上述指标均由昆明金域

检验公司检测. 所检测指标的单位均为ng/mL. 
在患者入院后未进行药物治疗之前, 采血前天

避免劳累、食用肝损伤食物及饮酒, 晨起空腹

采集静脉血3 mL, 离心后取血清放置冻存管内, 
放于-80 ℃低温冰箱保存, 统一待检. 
1.2.3 肝组织活检: 采用美国巴德BARD全自动

活检针, 在B超定位引导下行1 s穿刺法穿刺活

检, 取病理标本长约15-22 mm, 用40 g/L甲醛固

定, 立即送昆明医科大学病理教研室, 由病理

专家行常规制片, HE、Masson染色及网织纤

维染色, 并采用2000年中华医学会传染病与寄

生虫病学分会、肝病学分会联合修订的病毒

性肝炎防治方案所制定的肝炎肝纤维化的病

理诊断标准[6]. 
1.2.4 分组: 根据肝组织活检病理结果的纤维化

程度, 把所研究患者分为: 1、2、3、4组, 肝纤

维化指数(liver fibrosis, LF)和血清学指标分别与

肝组织活检病理分期作对照研究. 
统计学处理 所有数据采用PASW18.0统计

软件包进行统计学处理. 计量资料非正态以四

分位数表示, 不同组间的指标采用非参数Krus-
kal-Wallis检验, 正态且方差齐的以均值(mean
±SD)示, 不同组间的指标采用t检验, 并用最小

显著差异法进一步两两比较. 采用Spearman和
Kendall分析LF和血清学指标两两之间的相关

性, P <0.05为差异有统计学意义. 利用ROC曲线

分析各指标的诊断价值. 

2  结果

2.1 一般资料 76例患者, 男37例, 女39例, 最小年

龄12岁, 最大年龄71岁, 平均年龄42.3岁±14.8
岁, 全部患者行肝穿刺活检、实时组织弹性成

像和血清学指标的检测. 26例正常体检者行实

时组织弹性成像, LF值为1.62±0.33.
2.2 肝组织的炎症活动度与纤维化分期的相关

性 表1显示肝组织的炎症活动度与肝纤维化的

分期呈明显的正相关, 即随着炎症活动度增加, 
其肝纤维化程度加重. 
2.3 弹性指数、血清学指标与肝脏纤维化程度

和炎症分级的相关性 实时组织弹性成像的LF
值, 正常体检者的LF值与S1组对比, 差异具有统

计学意义(P <0.05). LF和血清学指标在肝脏纤维

化、炎症分级的具体情况及其χ2值和P值如表

2, 3, 各组间差异均具有统计学意义(均P <0.05). 
LF其中随着肝脏纤维化程度的加重LF、HA、

LN、CIV、PCⅢ的值逐渐上升; PDGF整体上

升高, 但以S2、3期最高; 而TGF-β1在S2期升

高最明显. 随着肝脏炎症程度的加重, 除PDGF
外, 其余指标均逐渐升高. 进一步两两比较, LF
值和血清学指标与肝脏纤维化及炎症各组间的

比较如表2, 3,  LF在各组间差异均有统计学意

义(P <0.01), 其余各指标在各组间的P值, 只标

出有统计学差异的值. LF与血清学指标与肝脏

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  76例肝组织活检的病理纤维化分期(S)与炎症分级
(G)的相关性

     纤维化分期 G1 G2 G3 G4 合计   χ2值    P 值

S1 21  7  7  0   29 　 　

S2   5  7  7  1   23

S3   0  5  5  2   13 55.545 0.000

S4   0  1  1  6   11

合计 26 20 21  9   76 　 　
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■创新盘点
将影像学与血清
学指标联合研究
肝 纤 维 化 ,  并 与
肝组织活检做对
照 研 究 ,  分 析 所
研究指标在肝纤
维不同时期的诊
断价值.

炎症程度的分级关系, 只标出有统计学差异的

值. 通过对所研究指标之间进行两两的相关性

分析, 差异具有统计学意义(均P <0.05). 进一步

Bonferroni法分析显示, 各组间差异均具有显著

统计学意义(P <0.01). 按照所研究指标S2期的中

值, 把数据分为两组, 把S分为S1和S>1两组, 进
行χ2检验, 结果如表4, 差异均具有统计学意义

(均P <0.05). 
2.4 各指标诊断肝纤维化的敏感性、特异性 各
指标诊断肝纤维化的结果如表5, 其中LF诊断肝

纤维化的敏感性和特异性较血清学指标高. 血
清学指标中HA、LN、TGF-β1的敏感性较高, 
而CIV、PCⅢ、PDGF的特异性相对较高. ROC
曲线下面积如图1, 其中面积LF>0.9, HA与PCⅢ
介于0.7-0.9, LN、CIV、PDGF、TGF-β1介于

0.5-0.7.  

3  讨论

肝纤维化是各种肝病共同的病理过程, 最终发

展到肝硬化阶段. 基于相关研究结果, 肝纤维化

甚至早期肝硬化具有可逆性[1]. 临床上对肝纤维

化的早期诊断就显得尤为重要. 目前, 诊断肝纤

维化的 “金标准”是肝组织活检. 但因其为介

入性检查, 具有一定的创伤性和风险性, 患者不

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  2  弹性指数和血清学指标(ng/mL)与肝纤维化各组间比较

     指标               S1               S2            S3                 S4   χ2值     P值

n             29             23           13                11

LF     2.4(1.8, 2.6)        3.1(2.7, 3.5)b     3.8(3.5, 4.1)bd     5.8(5.4, 6.1)bdf 58.492 0.000

HA   43.1(38.6, 49.6)   66.5(61.8, 8.1)b   98.4(52.9, 103.0)b   98.8(70.7, 110)b 27.934 0.000

LN   81.1(65.1, 103)   70.5(68.8, 78.8) 108.7(102.7, 137) 136.0(52.9, 163.1)bf 16.991 0.001

CⅣ   66.9(39.6, 102.2)   59.0(56.2, 78.0)   56.9(53.6, 91.8)  105.1(79.8, 122.0)adf 10.769 0.013

PCⅢ   96.3(88.4, 100.3) 116.6(94.1, 153.3)b 147.6(114.7, 164.1)b 144.9(126.8, 233.6)bdf 26.144 0.000

PDGF   21.2(19.9, 28.9)   28.3(26.7, 31.3)   28.1(27.4, 29.4)   23.8(23.0, 27.6)d   8.309 0.040

TGF-β1 512.1(429.5, 5 65.2) 665.4(573, 670.1)b   482.5(398.3, 544.9)d 546.5(518.4, 722.0) 16.936 0.001

aP<0.05, bP<0.01 vs  S1组; dP<0.01 vs  S2组; fP<0.01 vs  S3组. LF: 肝脏纤维化指数; HA: 透明质酸酶; LN: 层黏连蛋白; PCⅢ : Ⅲ型

前胶原; CⅣ: Ⅳ型胶原; PDGF: 小板衍生生长因子; TGF-β1: 转化生长因子β1.

表  3  弹性指数和血清学指标(ng/mL)与肝脏炎症各组间比较

     指标              G1              G2             G3             G4   χ2值   P 值

n             26             20            21             9

LF        2.1±0.7        3.1±0.6b       3.9±0.9bd         5.4±1.1bdf   5.872 0.000

HA   39.9(32.5,43.2)   61.8(49.2,83.3)b   74.2(63.6,103)bc 110.0(98.8,135.3)bdf 44.524 0.000

LN   70.9(61.4,81.1)   84.8(68.8,107.7)a 101.5(69.4,108.7)a 136.0(136,141.3)bdf 21.332 0.000

CⅣ   56.4(39.6,72.1)   69.6(56.3,102.2)a   66.5(59,91.8)a  106.5(105.1,118.5)bcf 20.665 0.000

PCⅢ   91.6(79.6,99.3) 113.2(99.8,132.2)b 136.6(116.6,164.1)bc  223.3(144.9,285.8)bdf 43.412 0.000

PDGF      21.8±5.3      28.2±4.0b     28.8±3.8b      27.3±2.2b   0.398 0.000

TGF-β1    453.5±119.3    540.6±121.8a   606.6±129.5a    614.7±90.5b   3.594 0.000

aP <0.05, bP <0.01 vs  S1组; cP <0.05, dP <0.01 vs  S2组; fP <0.01 vs  S3组. LF: 肝脏纤维化指数; HA: 透明质酸酶; LN: 层黏连蛋白; 

PCⅢ : Ⅲ型前胶原; CⅣ: Ⅳ型胶原; PDGF: 小板衍生生长因子; TGF-β1: 转化生长因子β1.

表  4  分组后χ2检验的结果

     指标   中值   χ2值  P 值

LF     3.1 44.371 0.000

HA   66.5 20.883 0.000

LN   70.5   4.881 0.027

CⅣ   59.0   3.971 0.047

PCⅢ 116.6 44.371 0.000

PDGF   28.3   4.837 0.028

TGF-β1 665.4   7.008 0.008

LF: 肝脏纤维化指数; HA: 透明质酸酶; LN: 层黏连蛋白; PCⅢ : Ⅲ

型前胶原; CⅣ: Ⅳ型胶原; PDGF: 小板衍生生长因子; TGF-β1: 

转化生长因子β1.



尤丽英, 等. 实时组织弹性成像与血清学指标及肝组织活检诊断肝纤维化的临床比较			             4247

易接受, 在临床应用上受到一定限制, 特别是随

访的患者. 肝纤维化无创性诊断的方法已经成

为国内外的研究热点, 并已取得一定成果[7-18]. 
肝脏在受到不同病因的攻击时, 肝细胞受到

损伤发生炎症、纤维化. 本研究结果显示, 随着

炎症程度的增加纤维化逐渐加重, 与既往报道

相一致[19,20]. 
实时组织弹性成像的原理基于肝纤维化

时肝脏的硬度发生改变, 通过仪器检测接收微

观组织结构的变化, 间接的评估肝纤维化的程

度[21-23]. 本研究结果显示, 所研究对象的LF与正

常体检者的LF值之间具有差异性, 且随着肝纤

维化程度的增加而升高, 与报道的相一致[24,25]. 
同时研究显示, LF值与肝脏炎症程度也呈正相

关性. 与既往报道相一致[26].
在肝纤维化无创性诊断的研究, 血清学最

多的是经典的“肝纤四项” .  本研究结果显

示, 随着肝脏纤维化和炎症程度的增加, 血清学

指标的值也在增大, 与肝脏病理分期的关系均

P <0.05, 可以认为在肝纤维化和炎症的不同时

期, 各个指标的水平不同, 且与肝纤维化程度正

相关, 与相关报道一致[27-29]. 但PDGF在S4期、

TGFβ1在S3、4期升高不明显, 与相关报道不一

致[30]. 而除了PDGF在G3期最高外, 其余各指标

随着炎症程度的增加而逐渐增大. 进一步组间

两两对比的结果显示, LF与肝脏的纤维化和炎

症程度具有显著的统计学差异, 血清学指标在

部分组间比较具有统计学差异. 分析以上原因

可能为本研究样本量小, 导致抽样误差增大; 此
外在四组病例中病因分布不均, 不同病因情况

下其水平是否与肝脏纤维化程度一致, 目前没

有相关的报道, 提示这些指标的诊断意义尚需

进一步的探讨. 
肝损伤最有效的治疗是对因治疗, 慢性乙

型病毒性肝炎防治指南[31]中明确指出, 肝纤维

化2期是抗病毒时机. 本研究使用各指标S2期
的中值为临界值 ,  分别与肝纤维化分期对比

分析. 当LF≤3.1 ng/mL、HA≤66.5 ng/mL、
LN≤70.5 ng/mL、CIV≤59 ng/mL、PCⅢ≤

116.6 ng/mL、PDGF≤28.3 ng/mL、TGFβ1≤
665.4 ng/mL时, S1期患者分别占93%(27/29)、
90%(26/29)、93%(27/29)、86%(25/29)、
93%(27/29)、55%(16/29)、100%(29/29), 主要以

S1期为主, 当分别大于各自的值时, 主要以S2、
3、4期为主, 与肝脏病理结果大致一致. 统计结

果显示, 所有指标的P<0.05, 具有统计学差异. 可
以说明所取临界值可以区分S1期和1期以上的纤

维化. 以上各指标的临界值仅为本研究的结果, 
尚不能代表大众患者的情况, 需要扩大样本量多

中心的研究来探索在肝纤维化各期的临界值. 

■应用要点
本文将实时组织
弹性成像和血清
学指标与肝组织
活检病理学分期
作对照研究和统
计学分析, 评估各
指标与肝纤维化
之间的关系, 筛选
出最具诊断价值
的指标. 
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表  5  各指标诊断肝纤维化的情况

     指标 敏感性(%) 特异性(%)   ROC曲线下面积     95%CI 

LF   93.10   85.10          0.953 0.911-0.994

HA   89.70   63.80          0.844 0.754-0.935

LN   93.10   27.70          0.542 0.411-0.673 

CⅣ   34.50   95.70          0.532 0.383-0.680 

PCⅢ   55.20   87.20          0.817 0.722-0.911

PDGF   55.20   70.20          0.653 0.505-0.801

TGF-β1   89.70   38.30          0.621 0.496-0.747

LF: 肝脏纤维化指数; HA: 透明质酸酶; LN: 层黏连蛋白; PCⅢ : Ⅲ型前胶原; CⅣ: Ⅳ型胶

原; PDGF: 小板衍生生长因子; TGF-β1: 转化生长因子β1.
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图  1  各指标的ROC曲线. LF: 肝脏纤维化指数; HA: 透明质

酸酶; LN: 层黏连蛋白; PCⅢ : Ⅲ型前胶原; CⅣ: Ⅳ型胶原; 

PDGF: 小板衍生生长因子; TGF-β1: 转化生长因子β1.
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LF值和血清学指标分别两两相关性比较结

果显示, 均P  = 0.000<0.01, 差异具有统计学意义. 
可以认为LF和血清学指标两两之间具有显著相

关性. 其中Kendall系数和Spearman系数最大的: 
LF与PCⅢ、HA与PCⅢ、LN与CIV、PDGF与
PCⅢ、TGFβ1与PDGF, 可以认为LF与PCⅢ、

HA与PCⅢ、LN与CIV、PDGF与PCⅢ、TGFβ1
与PDGF之间的相关性最强. 分析原因, 可能是肝

脏发生纤维化时, 所研究血清学指标在细胞外基

质的合成与降解均起作用, 但不同环节所起的作

用不同, 以及相互之间具有不同影响所致. 
以肝纤维化指数LF和血清学指标诊断肝纤

维化绘制ROC曲线, 结果显示, 曲线下面积LF
为0.953, HA为0.844, LN为0.532, PCⅢ为0.817, 
PDGF为0.653, TGFβ1为0.621. 其中LF曲线下

面积>0.9, 诊断准确性较高; HA、PCⅢ的面积

>0.7, 诊断的准确性中等; 而LN、CIV、PDGF、
TGFβ1的面积<0.7, 但>0.5, 诊断准确性较低. LF
诊断肝纤维化的敏感性和特异性分别为93.1%
和85.1%. HA、LN、PDGF的敏感性较高, 而
CIV、PCⅢ、PDGF的特异性较高. 与既往相关

报道不一致[32], 需要进一步扩大样本量、病因分

类研究. 
肝纤维化是慢性肝病的共同病理基础. 通过

间接的实时组织弹性成像量化肝脏的硬度, 从
形态学角度评估肝纤维化的程度, 该方法操作

方便, 患者易于接受, 可重复性好, 特别适用于

随访的患者. 血清学指标不能完全代替肝脏组

织中的实际情况, 仅能间接的反映肝纤维化的

程度. 因此, 肝组织活检在临床中仍然具有重要

的地位. 本研究结论显示, 实时组织弹性成像与

肝纤维化程度呈正相关性, 与病理分期相吻合; 
血清学指标与肝纤维化均有相关性; 二者在临

床中可以用来评估肝纤维化的程度, 避免或减

少肝组织活检, 而且更适合于病情随访. 
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Abstract
Pyloric stenosis is a common type of upper gas-
trointestinal obstruction, which is a result of pro-
gression of many diseases. This paper will re-
view the common causes of pyloric stenosis and 
its non-surgical treatments, mainly endoscopic 
treatment, in recent years. With the development 
of endoscopic technology, endoscopic treatment 
will gradually replace surgical treatment for 
treatment of pyloric obstruction.
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摘要
幽门梗阻是临床上较为常见的上消化道梗阻, 
是许多疾病进展导致的临床和病理结果. 本
文综述了近些年来幽门梗阻的常见病因和不
同病因所致梗阻的非手术治疗方式, 主要为
内镜下治疗手段, 随着内镜的不断发展和成
熟, 内镜下治疗将逐渐取代外科手术治疗幽
门梗阻. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 幽门梗阻; 病因; 良性梗阻; 恶性梗阻; 非手

术治疗

核心提示: 幽门梗阻主要分良性梗阻和恶性梗阻, 
外科手术为传统的根治方式, 但内科保守治疗也

不可忽视, 尤其是消化内镜对治疗幽门梗阻有相

当的疗效, 占据着举足轻重的地位.

谈秋慧, 戴益琛. 幽门梗阻的病因和非手术治疗的研究进展.  世

界华人消化杂志  2014; 22(28): 4250-4256  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4250.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i28.4250

0  引言

幽门梗阻狭义上称幽门狭窄, 广义上称胃流出

道梗阻, 是许多疾病进展导致的临床和病理结

果. 由于幽门通过障碍, 胃内容物不能顺利入肠

道, 而在胃内大量潴留, 并大量呕吐, 导致严重

的营养不良、低蛋白血症及贫血, 并有严重脱

水、低钾及碱中毒等水、电解质紊乱[1]. 幽门梗

阻临床上主要表现为恶心、不含胆汁性呕吐、

食欲减退、腹痛、腹胀等症状. 幽门梗阻占外

科治疗溃疡病患者的10%-30%, 在美国5%-8%
消化性溃疡患者并发幽门梗阻, 恶性疾病导致

的幽门梗阻约15%-20%, 每年约2000例需外科

■同行评议者
毛高平, 教授, 中
国人民解放军空
军总医院
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■研发前沿
以往在治疗幽门
梗阻方面主要为
外 科 手 术 治 疗 , 
但随着消化内镜
的 发 展 ,  消 化 内
镜正逐渐取代外
科治疗的地位.

手术治疗幽门梗阻, 男女发病率无差异[2]. 幽门

梗阻的分类方式有多种, 按发病机制分类可分

为: 痉挛性幽门梗阻、水肿性幽门梗阻和瘢痕

性幽门梗阻, 按梗阻程度分类可分为: 不全性幽

门梗阻和完全性幽门梗阻, 按梗阻的性质分类

可分为: 良性幽门梗阻和恶性幽门梗阻. 相应的, 
不同类型的幽门梗阻的治疗方式不同. 本文就

幽门梗阻的性质进行分类, 并对不同的非手术

治疗方式进行综述. 

1  幽门梗阻的病因分类

1.1 良性梗阻

1.1.1 消化性溃疡: 消化性溃疡是最常见的致

幽门梗阻的良性疾病, 通常发生于胃窦和近端

十二指肠, 梗阻的原因有: 溃疡周围黏膜充血肿

胀、溃疡底部平滑肌痉挛收缩和溃疡反复发作

愈合产生瘢痕[3,4]. 约14%消化性溃疡患者因梗阻

症状就诊, 95%以上的梗阻的十二指肠球部溃疡

患者出现球部梗阻[5]. 近些年来, 消化性溃疡的

发病机制已明朗, 主要包括三方面: 没有胃酸就

没有溃疡, 没有幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )就没有溃疡复发, 黏膜屏障健康就不会

形成溃疡[6], 其中根除H. pylori治疗消化性溃疡

已被国内专家达成共识, 提示抑酸治疗能够促

进幽门梗阻的恢复[4,5]. 
1.1.2 先天性肥厚性幽门梗阻: 先天性肥厚性幽

门梗阻(hypertrophic pyloric stenosis, HPS)是由

于幽门肌肥厚和水肿引起的输出道梗阻, 其多

见于婴儿出生后头6 mo内, 本病病因尚不清楚, 
有家族聚集性. 在成人发生幽门梗阻的患者, 其
儿童时期也有婴儿形式的肥厚性幽门梗阻, 从
而显示了遗传因素. 新生儿先天性肥厚性幽门

梗阻的发生率为1.5/1000-4.0/1000, 其中男女比

例为1∶4[7,8], 致病基因分别定位于人第11号常

染色体及X性染色体上, 这有助于解释男婴儿

发病率远高于女婴儿的原因. 其中, 11号染色体

上瞬时受体电位阳离子通道6(transient receptor 
potential channel 6, TRPC6 )及X染色体上TRPC5
为本病致病基因[9,10]. HPS的病因仍不甚明确, 分
多种学说: 遗传学说、幽门肌间神经丛异常和

环境因素等, 目前有许多学者提出奶瓶喂养为

HPS的一发病因素, Streit等[11]的一项大型随机

对照研究表明, 研究了70148名婴儿, 其中65例
患有HPS并且经手术治疗, 其中有29例经奶瓶

喂养, 为非奶瓶喂养婴儿发生HPS的概率的4.62
倍(95%CI: 2.78-7.65). 腹部手术史与HPS发生

有关[11], 罕见的案例报道皮肤松弛症与肥厚性

幽门梗阻有关[12]. 
1.1.3 胃石: 胃石主要是由植物、毛发等在胃内

与胃酸作用并逐渐凝结形成的异物性团块, 依
据其成分不同可分为植物性、动物性、药物

性、混合性, 其中以植物性胃石最常见. 进食这

些食物后在胃内聚集形成特殊的凝固物或硬块, 
占据着胃腔, 机械性压迫和摩擦胃壁, 刺激胃酸

分泌, 从而易出现胃黏膜糜烂、出血、甚至穿

孔等症状. 植物性胃石多由于空腹进食柿子、

枣类、山楂等引起. 未成熟的柿子富含鞣质, 在
胃酸的作用下, 鞣质可与胃黏液蛋白结合成分

子较大的又不易溶于水的鞣酸蛋白凝聚物在胃

内. 胃酸较高者更易形成胃石, 其他因素如胃形

态异常、排空延缓等也易导致胃石形成[13]. 胃石

嵌顿在幽门处易致胃流出道狭窄从而出现临床

症状. 
1.1.4 异位胰腺: 异位胰腺又称迷路胰腺或副胰, 
他是黏存在于正常胰腺位置之外的孤立胰腺组

织, 与正常胰腺之间无解剖学联系[14,15]. 异位胰

腺的全球发病率约为2%, 且男性患此病的概率

明显大于女性[16]. 25%-38%的异位胰腺位于胃, 
其中95%发生于胃窦部, 还可发生于十二指肠、

空肠、回肠等, 多单发于消化系膜下层[16]. 异位

胰腺多在行胃镜检查时偶然间发现的, 但也可

引起腹痛、腹胀、恶心、呕吐甚至幽门梗阻等

临床症状. 由于在胃中发病的异位胰腺绝大多

数位于胃窦部, 若病变较大, 极易引起胃流出道

狭窄[17]. 有病例报道1例9岁男孩出现恶心、呕吐

症状, 胃镜检查见一火山口样病灶, 随访几星期

后再次行胃镜检查提示病灶呈息肉状, 行开放

性手术治疗后病理检查提示异位胰腺[18]. 很多类

似报道了异位胰腺致幽门梗阻的病例[19-21]. 在临

床工作中出现上消化道梗阻症状时需注意异位

胰腺的可能性发生. 
1.1.5 术后吻合口狭窄梗阻: 术后吻合口狭窄是

胃癌术后常见的并发症, 发生率为1.6%-31.0%[22], 
常见的原因为: 术中胃肠壁缝合口较小、吻合口

感染水肿与痉挛、吻合口癌复发和吻合口残留

瘢痕等, 影响因素有: 手术者技术、患者性别、

吻合口漏及手术器械等[23], 患者可表现恶心、呕

吐宿食、腹胀、出血甚至穿孔等症状[24,25], 钡餐

检查提示残胃中残留钡剂, 行胃镜检查能进一

步明确梗阻. 
1.1.6 慢性炎症: 克罗恩病和结核这两种慢性肉

芽肿性疾发生于胃流出道, 可因肉芽肿突向管
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■相关报道
1993年朱家沂就
幽门梗阻的几种
常见病因及其诊
断进行大致概括, 
往后关于幽门梗
阻的病因和治疗
的系统综述报道
较少.

腔影响胃排空. 克罗恩病可发生于全消化道, 发
生于胃十二指肠的概率极低(0.5%-13%), 其中约

1/3患者出现幽门梗阻症状[26]. 克罗恩病可因幽

门梗阻首发症状而就诊[26,27]. 原发于胃和十二指

肠的结核极少, 通常继发于肺结核[28], 诊断也极

其困难, 因幽门梗阻多由恶性肿瘤和消化性溃

疡所致, 当胃镜检查未见恶性病变或者患者对传

统抗溃疡治疗无效时, 需行多次活检见干酪样坏

死结节方可确诊[28,29]. 艾滋病患者免疫力低易合

并感染结核杆菌, 故此类患者出现幽门梗阻症状

更需注意结核杆菌感染致幽门梗阻可能[30]. 
1.1.7 腐蚀性瘢痕性狭窄: 由于自服或误服腐蚀

剂引起的上消化道黏膜或黏膜以下组织的损伤

和炎症, 特别是在幽门部位, 轻者可能仅有充

血、水肿和糜烂, 重者可有急性溃疡、穿孔甚

至引起纵膈炎或腹膜炎, 幸存者常遗留食管或

幽门狭窄[31]. 化学性物质致上消化道轻度灼烧残

留的痂一般7-15 d消退, 重者残留瘢痕致消化系

狭窄[32]. 
1.1.8 其他: Bouveret综合征是胆系结石从胆肠瘘

或Oddis括约肌进入肠道引起的机械性肠梗阻, 
又称胆石性肠梗阻, 是少见的特殊性胃流出道

梗阻, 鲜有病例报道[33,34]. 先天性环形胰腺[35]、

肝血管瘤[36]和肝局灶性结节性增生[37]、均可压

迫幽门引发幽门梗阻. 
1.2 恶性梗阻

1.2.1 原发性胃癌: 胃癌是世界上最常见的恶性

肿瘤之一, 其发病率及死亡率仅次于肺癌, 多见

于胃窦, 晚期常致幽门梗阻, 是幽门梗阻的最常

见病因, 发生率为15%-20%[2,38,39]. 胃窦幽门区及

邻近区肿瘤浸润或压迫幽门致幽门梗阻, 临床

表现与其他良性梗阻相比无特异性临床表现, 
同时胃癌患者一般情况较差, 难以接受耐受性

检查, 故胃癌的诊断有一定的困难[40]. 因此应尽

早行内镜检查. 近年来由于质子泵抑制剂的广

泛使用, 因胃癌所致幽门梗阻的病例数已远远

超过了消化性溃疡所致的幽门梗阻[4]. 
1.2.2 转移性胃癌: 胃转移性肿瘤并不多见, 致幽

门梗阻者更少, Hussain等[41]报道了1例65岁的女

性白人, 因间断呕吐、上腹痛和消瘦等非特异

性幽门梗阻症状就诊, 既往行左侧乳房切除术

和腋窝淋巴结清扫术, CT提示幽门部巨大肿块

堵塞了胃流出道, 胃镜下钳取组织行病理检查

提示肿物来源于乳腺癌. 临床上转移性胃癌致

幽门梗阻的病例较少, 由于活检的阳性率极低, 
限制了转移性胃癌的诊断. 

1.2.3 胰腺癌: 在西方国家, 胰腺癌是第5位因癌

症致死的恶性肿瘤, 5年的生存率仅有4%左右, 
早期无明显症状, 一旦出现症状就已经进展至

晚期, 这给胰腺癌的治疗带来一定的困难[42,43]. 
胰腺癌最主要的三大临床表现有腹痛、阻塞性

黄疸和胃流出道狭窄, 其中胃流出道狭窄发生

率为11%-50%. 致胃流出道狭窄的原因有: (1)由
于胰腺癌浸润腹腔内脏神经丛致胃十二指肠蠕

动功能紊乱或者胰腺癌浸润肠系膜动脉致十二

指肠蠕动减慢; (2)由于胰腺癌直接向十二指肠

肠腔生长或由外向内压迫十二指肠肠管致胃流

出道狭窄[43]. 
1.2.4 原发性胃淋巴瘤: 原发性胃淋巴瘤是原

发于胃 ,  起源于黏膜下层淋巴组织的恶性肿

瘤, 在胃恶性肿瘤的发病率中仅次于胃癌, 占
2%-8%[44]. 胃淋巴瘤早期病变位于黏膜下层, 临
床表现缺乏特异性, 临床上诊治过程中往往易

与胃炎、胃溃疡和胃癌相混淆. 近些年来大量

的流行病学资料表明胃淋巴瘤与H. pylori感染

有着极大的关联, 尤其是MALT淋巴瘤中H. py-
lori感染率达90%左右[44,45]. 胃恶性淋巴瘤多发生

于胃窦部, 当黏膜下层肿瘤体积增大向黏膜层

外生性或溃疡性生长时, 可引起幽门梗阻, 此类

病例报道较少. 

2  幽门梗阻的非手术治疗

2.1 基础治疗 一般确诊幽门梗阻的患者不宜立

即手术或者内镜治疗, 基础治疗对幽门梗阻的

治疗至关重要, 其效果决定后期治疗方案的选

择, 亦为后期治疗做准备. 首先患者需禁食行胃

肠减压, 排空胃, 由于胃内容物潴留, 细菌容易

繁殖, 以致黏膜充血、水肿, 有碍病变处愈合, 
再者由于手术治疗或者内镜下治疗施行麻醉时, 
潴留的食物容易误吸致窒息或肺部感染, 其次

应适当补液、输血, 并纠正水、电解质平衡失

调. 对于非瘢痕性梗阻, 适当加用促胃动力药物

促进胃排空. 同时抑酸治疗可减少胃酸分泌减

弱对水肿性幽门梗阻的刺激, 加用抗生素根除

胃H. pylori治疗可延缓幽门梗阻进程[4]. 
2.2 药物治疗 在慢性炎症如克罗恩病和结核所

致的幽门梗阻中, 其中抗炎和抗结核治疗是尤

其重要的前提条件, 这可能避免后续的手术或

者内镜下治疗[5]. 阿托品是已知的竞争性抑制

乙酰胆碱的神经受体, 外周作用作为乙酰胆碱

的毒蕈碱样作用的竞争性抑制剂, 从而降低胃

肠蠕动. 利用这一点, 一些国家已经将阿托品作
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■创新盘点
本文参考近些年
来大量外文文献, 
详尽概述了幽门
梗阻的病因及针
对不同病因所致
的梗阻的非手术
治疗方式的研究
进 展 ,  内 容 丰 富
充实.

为肥厚性幽门梗阻的一线治疗[46]. 据报道, 阿托

品治疗小儿先天性肥厚性幽门梗阻的有效率达

80%以上[8]. 甲氧氯普胺具有强大的中枢性止吐

作用, 可作为手术前的辅助性用药, 以减少手术

的风险性[47]. 中医学中, 幽门梗阻多由先天禀赋

不足或脾失健运, 胃失和降而致, 中医治疗幽门

梗阻亦有其独到之处[48]. 
2.3 化疗粒子植入 内镜下肿瘤化疗粒子植入技

术是一种新型肿瘤靶向治疗技术, 通过在超声

内镜引导下将化疗药物经穿刺针对肿瘤进行局

部注射以达到治疗目的. 胃肠道肿瘤的化疗缓

释粒子中以5-氟尿嘧啶(5-fluorouridine, 5-Fu)最
为普遍, 是我国唯一拥有自主知识产权的间质

化疗药物, 可维持15-30 d作用时间远远长于普

通全身静脉化疗[49]. 临床上发现的胃癌以进展

期居多, 部分胃癌者因胃流出道梗阻就诊, 确
诊时往往已丧失手术根除机会. 全身化疗往往

效果不明显, 而局部置入化疗缓释粒子可解除

梗阻症状, 据报道, 1 wk后梗阻症状缓解率达

83.3%[50]. 局部植入化疗粒子有持续长效的抗

癌活性, 为后期手术创造时机和条件, 英国的

一项回顾性Ⅲ期临床试验研究表明, 胃癌和食

管癌患者仅接受手术治疗不经化疗的5年生存

率为23%, 比术前或围手术期接受化疗的生存

率(36%)低[风险比值(hazard ratio, HR) = 0.75, 
95%CI: 0.60-0.93][51]. 但目前临床上化疗粒子的

运用逐渐减少, 也仅仅作为胃癌的辅助性治疗, 
对于缓解幽门梗阻的效果也存在着较大的个体

差异. 
2.4 光动力疗法 光动力疗法(photodynamic ther-
apy, PDT)是利用光动力效应进行疾病诊断和治

疗的一种新技术. 其作用基础是光动力效应. 这
是一种有氧分子参与的伴随生物效应的光敏化

反应. 其过程是, 特定波长的激光照射使组织吸

收的光敏剂受到激发, 而激发态的光敏剂又把

能量传递给周围的氧, 生成活性很强的单态氧, 
单态氧和相邻的生物大分子发生氧化反应, 产
生细胞不良反应, 进而导致细胞受损乃至死亡. 
再加上全身不良反应小的特点, 光动力疗法可

运用于早期胃癌、已无手术机会或者高龄患者, 
也可作为全身化疗或手术患者的辅助性治疗, 
对缓解梗阻临床症状有一定的作用. Ell等[52]对1
例76岁胃大部切除术后吻合口残端癌的患者多

次行PDT治疗, 首次治疗后, 原5 mm大小溃疡愈

合, 2、4、6 mo后活检均阴性. Wolfsen等[53]对27
例晚期胃癌致幽门梗阻患者行PDT治疗, 梗阻缓

解率达46.3%, 其中2例辅助支架植入术. PDT
治疗肿瘤较表浅, 缓解胃流出道狭窄的远期疗

效有限 ,  往往仅作为支架植入的辅助性治疗 . 
宋东兴[54]的研究表明PDT治疗晚期胃癌近期疗

效较好, 远期疗效不明显. PDT是针对血管或增

生性病变组织的选择性治疗新技术, 也是一项

肿瘤治疗的新技术, 但由于光敏剂吸收的局限

性, 易致肿瘤的复发和幽门梗阻的反复发作, 故
需多疗程配合治疗. 
2.5 内镜治疗 
2.5.1 气囊扩张: 以往大约60%的消化性溃疡所

致梗阻患者需要接受手术治疗, 腐蚀性幽门瘢

痕狭窄患者必须全部接受手术治疗[55], 然而随着

内镜下诊疗技术的发展, 内镜下气囊扩张术(en-
doscopic balloon dilation, EBD)治疗术在良性幽

门梗阻治疗中已得到广泛运用, 并逐渐取代手

术治疗[3-5,55]. 1982年Benjamin首次报道了气囊扩

张的运用, 7例患者接受EBD治疗幽门梗阻, 其
中1例转外科手术治疗. 后来陆续许多学者报道

了EBD的安全性和有效性[2-5,55]. 相比于EBD治疗

良性幽门梗阻, 手术治疗无明显有效性, 且手术

治疗具有风险高、费用高和住院时间长等缺点, 
这提示EBD在一定程度上可以替代外科手术治

疗良性梗阻[53]. 不可忽视的是, EBD治疗幽门梗

阻是通过外力牵拉幽门口的肌肉和瘢痕纤维组

织, 故疗效是短暂的, 长期疗效不明显, 故需要

多次扩张, 必要时手术治疗. 在EBD治疗过程中, 
需要注意的几个问题有: (1)选择合适的患者: 良
性幽门梗阻患者; (2)扩张前的准备: 患者需术前

禁食8-12 h以排空胃; (3)适当的时机: 一般由长

期溃疡引起的梗阻可随时行EBD, 但对于活动

性溃疡应先抗溃疡治疗, 对于腐蚀性狭窄一般

当瘢痕形成即可EBD治疗; (4)扩张的频数及宽

度: EBD治疗起初一般1次/1-3 wk, 幽门口扩张

至15 mm以上, 当疗效显著时, 可适当放宽指征; 
(5)导丝引导: 导丝引导能有助于气囊穿过狭窄

处以便于扩张狭窄处; (6)治疗目的: 患者梗阻症

状得以缓解, 能够顺畅进食普通食物[5]. 
2.5.2 支架植入: 内支架按材质分塑料支架、金

属支架和其他特殊生物材料支架, 其中运用最

多的为金属支架, 按表面是否有被覆膜, 分带膜

支架和非带膜支架, 按作用方式又分扩张式和

记忆式支架, 按植入时间又分暂时性和永久性

支架[56]. 支架的使用起源于20世纪90年代早期, 
目前已逐渐广泛运用于消化系的恶性梗阻以提

高恶性肿瘤患者的生存期[38]. 虽然手术治疗是
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消化系恶性肿瘤的首选治疗方式, 对于肿瘤晚

期或不能耐受手术的患者, 内镜下支架植入治疗

技术缓解胃流出道梗阻疗效与手术疗效相当, 是
一项不可低估的替代性治疗方式. Del Piano等[57]

对比研究支架置入和外科手术治疗胃十二指肠

恶性梗阻后报道, 两者的操作成功率相似, 但支

架置入组的临床效果比手术组佳, 平均住院时

间、并发症发生率和30 d死亡率明显低于外科

手术组, 术后平均生存期也比手术组长. 根据多

中心前瞻性研究显示, 108例患有恶性幽门梗阻

患者, 植入裸金属支架, 其中99.1%成功置入, 14 d
后94.6%支架通畅, 1 mo后为92.9% , 2 mo后为

86.2% , 3 mo后为81.9% , 6 mo后为63.4%, 14 d
后胃流出道梗阻评分(Gastric Outlet Obstruction 
Scoring System, GOOSS)提高约1分, 提示对于恶

性幽门梗阻患者行支架植入术能够明显改善幽

门梗阻症状, 提高患者GOOSS评分[58]. 国外许多

研究亦得出类似结论, 说明支架植入术在恶性

幽门梗阻患者中有一定的价值[38,59,60]. 对于良性

幽门梗阻, 支架植入亦可缓解梗阻症状[61]. 不可

忽视的是, 支架植入术治疗幽门梗阻过程中, 短
期效果尚可, 远期效果欠佳, 存在着支架移位、

支架阻塞、出血、穿孔等多种并发症, 可能需

再次植入支架干预, 必要时转外科手术治疗. 其
中, 新生肿瘤易穿过支架孔突向腔内造成再次

梗阻是非带膜裸金属支架最常见的并发症, 许
多研究提示与非带膜支架相比, 带膜支架缓解

梗阻疗效相似, 且避免此并发症, 但出现支架移

位的几率高出20%以上[38,62]. 支架移位可引起出

血、穿孔甚至再次梗阻等继发性不良反应, 甚
至需手术介入治疗. 近年来出现一种新型双覆

膜支架治疗胃流出道狭窄, 可组织肿瘤向腔内

生长, 并减小支架移位的发生率, 已广泛运用于

内镜下治疗中. 

3  结论 

幽门梗阻的病因和治疗方式多样, 临床上诊治幽

门梗阻过程中应当因地制宜, 有效合理的治疗幽

门梗阻. 药物治疗和光动力治疗主要是作为幽门

梗阻的辅助性治疗, 临床上幽门梗阻的治疗主要

以手术治疗为主, 但随着内镜的发展和内镜下治

疗技术的成熟, 非手术治疗尤其是内镜下治疗正

在逐步取代手术治疗成为幽门梗阻的重要的治

疗手段之一. 对于良性幽门梗阻, 目前主张内镜

下行球囊扩张术, 而对于恶性幽门梗阻, 内镜下

支架植入术能够取得较好的效果. 
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疾病中有可能成
为肝细胞损伤的
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Abstract
MicroRNAs (miRNAs) are small molecules that 
regulate gene expression at the post-transcriptional 
level. MiRNAs could exhibit specific changes in 
many liver diseases, which reflects pathologic 
changes of hepatic tissue. To better understand the 
relationship between miRNAs and liver diseases, 
this review summarizes the roles of miRNAs 
in hepatitis, alcohol-induced liver injury, drug-
induced liver injury and hepatocellular carcinoma. 
Investigation of miRNA changes in humans 
might not only help to elucidate the mechanism of 
chronic hepatitis B virus infection, but also provide 
new molecular markers for clinical diagnosis and 
evaluation of the curative effect of antiviral treat-
ment. In addition, it might provide new ideas and 
methods for the diagnosis and treatment of alco-
holic liver disease, drug-induced liver injury, fatty 
liver disease and hepatocellular carcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
MicroRNAs(miRNAs)是在转录后水平调节基
因表达的小分子. miRNAs在许多肝脏疾病中可
以出现特异性改变, 反映肝脏组织的病理改变. 
因此miRNA可作为治疗靶点应用于临床. 本文
对miRNA在慢性肝脏疾病, 如酒精肝损伤、肝
炎、药物性肝损伤及肝癌中的研究进展进行
综述. 如能进一步研究获得miRNA人体实验数
据阐明其变化规律, 制定监测标准和正常值, 
不仅有助于阐明慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus)感染的机制, 而且为临床诊断和抗病毒治
疗的疗效评价提供新的分子标志物, 还可以为
酒精性肝病、药物性肝损伤、脂肪肝和肝细
胞肝癌等治疗提供新的思路和方法. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 微小RNA; 肝炎; 酒精肝损伤; 肝癌; 药物性

肝损伤; 非酒精性脂肪性肝病

核心提示: MicroRNAs(miRNA)是在转录后水平

调节基因表达的小分子, 在许多肝脏疾病中出现

特异性改变, 可以反映肝脏组织的病理改变, 可
以慢性肝病肝细胞炎症及损伤程度的评估提供

新的分子标志物, 为慢性肝病的治疗提供新的思

路和方法.

张颖, 江勇, 齐凤祥. miRNA在慢性肝病中的变化及其临床

意义.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4257-4262  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4257.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4257

0  引言

MicroRNAs(miRNAs)是一类长度约为20-25个
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■研发前沿
但目前miRNA的
研究大多基于动
物 实 验 ,  且 能 提
供精确检验的方
法如: qRT-PCR法
和NGS法等价格
较 为 昂 贵 .  其 研
发前沿是获得人
体实验数据阐明
其 变 化 规 律 ,  制
定监测标准和正
常 值 ,  提 供 方 法
简单、价格低廉
的 检 测 试 剂 ,  为
临床诊断和抗病
毒治疗的疗效评
价提供新的分子
标 志 物 ,  为 其 他
慢性肝病的治疗
提供新的方法.

核苷酸的非编码单链小RNA分子, 通过调控多

种靶基因表达参与细胞增殖、细胞分化及细胞

凋亡等诸多生命活动, 具有重要的生物学功能[1]. 
肝脏具有重要的生理功能, 近年来的研究显示在

病毒性肝炎、酒精性肝损伤、脂肪肝、肝细胞

肝癌等慢性肝病的发病过程中, 有许多miRNA
参与[2,3]. 本文简要概述在上述慢性肝病过程中

miRNA的变化及其对慢性肝病的临床意义. 

1  miRNAs 

miRNAs是一类长度约为20-25个核苷酸的非编

码单链小RNA分子, 他是一类通过调控mRNA
降解、翻译、沉默最终改变靶基因蛋白表达的

小单链RNA分子, 其主要的功能是在转录后水

平调控基因的表达, 自1993年被发现后, 已有大

量研究显示miRNA在免疫和干细胞分化等领

域有重要作用, 是表观遗传学和基因分子领域

研究的新热点. miRNA表达失调还与肿瘤发生

相关, 并且有些miRNA可能起抑癌基因或癌基

因的作用[1]. 近年来的研究显示, miRNA不仅存

在于细胞中, 而且可以出现于循环中, 与mRNA
不同, 循环中的miRNA对低酸环境耐受, 同时对

RNA酶的降解反应稳定[4,5], 因此可以作为活跃

的生物学标志物[5,6], 由于细胞破坏或病理损伤, 
组织或器官特异性的细胞内miRNA会伴随细胞

死亡或凋亡的过程被释放到血液中, 被认为无

创标志物的新选择. 血清和组织中miRNA的表

达检测已经在部分肿瘤疾病的诊断和预后判断

中得到应用[4,7,8]. 

2  miRNA在肝脏疾病中的变化及其临床意义

以往对肝功能的评估标志物主要是转氨酶[丙氨

酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、
天门冬氨酸氨基转移酶(aspartate transaminase, 
AST)]. 但是转氨酶作为临床的标志物有一定

的限制, 如缺乏组织特异性, 很难区分造成慢

性肝损伤的两大病因: 肝细胞损害和肝细胞炎

症. 由于病因不同, 各种慢性肝病的病变范围

及炎症的程度也有所不同, 已有研究显示在乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染、药

物性肝损伤、肝癌和酒精性肝损伤等慢性肝

脏疾病中循环miRNA都出现相应的变化, 尤其

是miRNA-122, 是目前研究较多的miRNA[9-12]. 
miRNA-122定位于人染色体的18q21.31, 是肝脏

特异性高表达的miRNA, 每个肝细胞表达量达

50000拷贝以上, 约占成人肝脏总miRNA的70%, 

目前研究显示miRNA-122参与了肝细胞增殖、

分化和凋亡等众多生物学过程[6]. 
2.1 miRNA在HBV感染中的变化 慢性HBV感染

可导致miRNA的表达尤其是肝特异性miRNA
分子的表达模式发生变化, 这些变化可能与慢

性持续性感染和疾病的进展有关, 目前相关临

床研究较多. Zhang等[13]研究发现与HBV阴性相

比, 有77种miRNA在急性乙型肝炎感染中发生

变化, 有48种miRNA在慢乙型肝炎感染中发生

变化. HBV影响miRNA变化的机制目前尚不明

确, 但目前的研究显示部分miRNA可以作为肝

细胞损伤的生物学指标. Zhang等[11]通过对83例
慢性HBV感染者血清中miRNA表达的研究发

认为, miRNA-122可作为肝组织损伤的标志物, 
具有良好的敏感性和特异性. 除了miRNA-122, 
miRNA-21和miRNA-223在慢性HBV感染患者

血清中也有升高, 也可作为肝损伤的特异性标

志物[9]. 且在HBV阳性的患者中, miRNA-21和
miRNA-223水平的变化还可能乙型肝炎相关的

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发生

及其转移有关[14]. Waidmann等[15]研究显示, 慢性

HBV感染者中miRNA-122的表达水平与血清中

ALT、HBV DNA和乙型肝炎表面抗原的表达水

平呈正相关; 李祥云等[16]发现在乙型肝炎感染

的各个阶段血清miRNA-122水平均有升高, 且
其升高水平无统计学差异, 提示miRNA-122和
HBV感染无关, 而与其引起的肝损害相关. 但也

有不同的研究结果显示, 慢性乙型肝炎患者血

清中miRNA-122的表达与ALT及HBV DNA均无

明显相关[17]. 但目前的研究尚不能提供在HBV
感染患者中miRNA变化的监测标准和正常值, 
如能进一步研究获得miRNA人体实验数据阐明

其变化规律不仅有助于阐明慢性HBV感染的机

制, 而且为临床诊断和抗病毒治疗的疗效评价

提供新的分子标志物和治疗的靶点.
2.2 miRNA在酒精性肝病中的变化 酒精对肝脏

的损伤除脂肪沉积以外, 还可以通过前炎性细胞

因子, 如肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-6和IL-1β引起肝

脏炎症[18]. Szabo等[19]的研究在小鼠复制酒精肝

模型, 检测其循环中miRNA-122有明显升高, 同
时miRNA-122的升高与ALT成正相关. 与miR-
NA-122同时升高的还有巨噬细胞中miRNA-155
的水平. 但是在Toll样受体(Toll-like receptor 4, 
TLR4)缺乏和对氧化应激有保护因素的小鼠中, 
循环中的miRNA-122并不升高, 这样的研究结果
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提示循环中miRNA的升高与出现肝脏损伤有关

而非与酒精摄入有关[20]. 同时还有研究显示, 肠道

的miRNA-212在酒精的诱导下可以上调, 从而抑

制骨架蛋白(zonula occludens 1, ZO-1)等的表达, 
导致肠道黏膜损伤, 细菌内毒素入侵也可引起肝

脏损伤[21]. 其他在动物实验中被认为是与酒精肝

有关的miRNA还有miRNA-320、miRNA-486、
miRNA-705、miRNA-1224的表达增加和miRNA-
27b、miRNA-214、miRNA-199a、miRNA-192、
miRNA-183的表达减少[19]. 其中miRNA-126在酒

精肝相关的HCC中有明显下降[22].
2.3 miRNA在药物性肝损伤中的变化 药物性肝

损害(drug-induced liver injury, DILI)是临床上的

常见病, 其影响的因素很多, 包括基因的变异、

环境因素和个体差异如: 性别、年龄、营养状

态、用药史及合并的基础疾病等. DILI的生物

学指标要求应用简便、安全, 同时指导临床治

疗方案, ALT对于DILI的诊断缺乏特异性, 目
前有许多研究显示miRNA在DILI中也可作为

无创检测的生物学指标[10]. 对乙酰氨基酚(acet-
aminophen, APAP)所致的急性肝功能衰竭在全

球都有很高的死亡率[23]. Szabo等[19]的研究显示

miRNA-122在小鼠应用APAP后3-6 h后即可升

高, 且其伴随有ALT升高; 而miRNA-155的升高

则伴有TNF-α的升高. Starkey Lewis等[24]的研究

也表明, 在APAP所致的肝损伤中, miRNA-122的
升高峰值和ALT相关, 而与凝血酶原时间及总胆

红质无关. 由于miRNA-122不能鉴别出潜在的

重症肝损伤, 因此不能单独作为药物性肝损伤

的理想标志物. 作为药物性肝损伤由于APAP所
致的肝损伤是肝脏坏死伴随炎症, 因此反映炎

症的miRNA如miRNA-146a和miRNA-125b水平

均有时间依赖性的升高[19], 也有动物实验报道

miRNA-192和miRNA-193的表达下调[16]. 以上研

究多基于动物实验, 由于实验方法的限制, 目前

尚未能开展大规模临床检测[25,26]. 
2.4 miRNA在肝细胞肝癌中的变化 研究表明, 
约50%的miRNA位于肿瘤相关的基因组区域或

脆性位点, 提示miRNA可能与肿瘤形成有密切

关系[27]. 在肝细胞肝癌的研究中利用microRNA
芯片筛选发现miRNA-122、miRNA-192、miR-
NA-21、miRNA-223、miRNA-26a和miRNA-80
都可以作为HCC的潜在标志物[28]. 

Kutay等[29]与Gramantieri等[30]的研究显示

在原发性肝细胞癌细胞或组织中miRNA-122
的表达明显下调, 认为miRNA-122的下调导致

与肿瘤发生发展相关的靶基因, 如细胞周期素

G1(Cyclin-G1)、抗凋亡蛋白Bcl-w等的表达增

强. miRNA-122可直接抑制Cyclin-G1的表达, 其
表达减少可导致细胞增殖过快而发生癌变, 而
通过激活miRNA-122能够诱导HCC细胞凋亡[31]. 
甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)是目前临床诊

断HCC的常用血清学标志物, 但仅70%左右的

HCC患者血清内的AFP有明显增高, 且对于直

径<3 cm的肝癌其敏感性仅为25%[32]. HCC患者

相关分析显示: miRNA-122与ALT及AFP均无明

显相关[17], miRNA-122有可希望成为一种HCC
诊断的新的生物学标志物. 邢同京等[33]的研究

认为, DNA甲基化参与了肝特异性miRNA-122
的表达调控 ,  且与肝癌细胞的凋亡密切相关 , 
miRNA-122的甲基化调控可能在肝癌的发生和

发展中起一定作用. 因此miRNA-122不仅可以

作为肝癌诊断的生物学标志物, 更有希望成为

肝癌治疗新的靶点.
miRNA不仅参与肝癌的发生, 在肝癌的侵

袭和转移过程中也发挥着重要的作用[34]. Budhu
等[35]的研究利用miRNA芯片技术检测了241例
肝癌及癌旁样本中的miRNA的表达谱, 发现20
个miRNA与肝细胞癌转移密切相关; 在与HCC
患者预后相关miRNA的研究中, Giray等[36]发现

了19种miRNA的表达变化与HCC肝癌患者的预

后密切相关. 其中miRNA-125b和miRNA155是
与HCC患者预后相关的miRNA. miRNA-125b低
表达的HCC术后患者预后较好, 而miRNA155在
肝癌复发患者中表达上调, 可应用于HCC患者

术后监控[37,38].
2.5 miRNA在脂肪肝中的变化 在以肝脏脂肪过

度沉积为特征的疾病如非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、非酒精

性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)中, miRNA在代谢紊乱的发病过程中起

重要的作用[39]. miRNA-143是最早发现与脂肪肝

有关的miRNA, 在脂肪细胞分化过程中出现高

表达, 并可有效抑制脂肪细胞分化. miRNA-143
的下调可明显降低脂肪特异性基因如葡萄糖转

运蛋白4、激素敏感性脂肪酶和过氧化物酶体

增殖物活化受体的表达, 阻止脂肪前体细胞向

脂肪细胞分化, 诱导胰岛素抵抗, 而胰岛素抵抗

正是脂肪性肝病发病的关键环节[40]. 
miRNA-122参与了胆固醇和脂肪酸的代谢

调控, 可以作为引起代谢综合征及肝脏脂肪代

谢异常的标记[33]. 在动物实验中, miRNA-122在
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脂肪肝的小鼠中表达减低, 应用miRNA-122类
似物使miRNA-122增加, 脂质的荧光浓度明显

下降. 而应用miRNA-122抑制剂, 脂质的荧光浓

度则增加[41]. 其机制可能是抑制miRNA-122表
达可以通过下调脂代谢过程中的关键酶-甲羟

戊酸激酶, 下调胆固醇和脂质代谢, 在高脂饮食

喂养的小鼠中, miRNA-122的抑制可以减少肝

脏的脂肪变性[42]. 其他和肝脏脂肪代谢有关的

miRNA还有miRNA-126、miRNA-24和miRNA-
27b、miRNA-33、miRNA-34、miRNA-103、
miR-104及miR-370等[19,43]. Esau等[44]的研究显示

多肽基因转导系统(peptide-based gene delivery 
system, MPG)可以作为miRNA-122的转导入细

胞膜的介质, 为miRNA的转导入细胞调节胆固

醇代谢等临床应用提供了有效的技术支持. 
2.6 miRNA在肝纤维化进展中的变化 肝纤维化

可以在许多慢性肝病过程中出现, miRNA在肝

纤维化的组织中表达下调. 肝脏星形细胞的活

化反应在肝脏纤维化过程中起着重要的作用. 
Lakner等[45]与Maubach等[46]的研究显示在活化

的星形细胞中miRNA-29家族(miRNA-29a, 29c)
的表达下调, 而在动物模型中证实miRNA29家
族的表达增加是可以减少Ⅰ型胶原和Ⅳ型胶原

产生从而改善纤维化的过程[47]. 但是miRNA-29
的这些变化没有肝脏特异性, 在肾脏、肺、心

肌纤维化中都可出现 [48].  动物实验表明m i R-
NA-221/222[49,50]、miRNA-19b[51]在纤维化的肝

脏组织中的表达低于正常肝脏组织, 且这种降

低与肝脏星形细胞的活化程度相关, 且随着纤

维化进程而加重, 提示这些miRNA可以作为反

映肝脏纤维化程度的生物学指标. 

3  结论

目前有许多治疗方面的研究包括抑制和促进

miRNA表达, 来治疗慢性肝损伤. 其中较有希望

的是临床前期试验表明通过应用抗miRNA-122
的抑制剂可以HCV RNA的水平, 这种抑制有剂

量依赖关系且并没有发现病毒抵抗[52]. 此外在动

物实验中有报道应用抗miRNA的寡聚核苷酸抗

体可以减少肝细胞中miRNA-122的含量, 可以

改善脂肪肝[53].
miRNA, 特别是肝脏特异性miRNA-122与

慢性肝脏疾病关系密切, 可以作为肝脏损伤和

肝脏炎症的生物学标志物. 但是由于缺乏标准

的定量检测方法, miRNA作为慢性肝病生物学

指标的临床价值还需要进行仔细的评估, 需要

大样本临床试验予以验证. 目前miRNA的研究

大多基于动物实验, 且能提供精确检验的方法

如: qRT-PCR法(quantitative real-time polymerase 
chain reaction)和NGS法等价格较为昂贵[42,54]. 如
能提供方法简单、价格低廉的检测试剂不仅有

助于阐明慢性HBV感染的机制, 而且为临床诊

断和抗病毒治疗的疗效评价提供新的分子标志

物, 还可以为酒精性肝病、药物性肝损伤、脂

肪肝和肝细胞肝癌等治疗提供新的靶点. 
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■同行评价
本文综述了近年
来miRNAs在各种
慢性肝病中的变
化, 涉及到其在细
胞、动物、人体
组织学和血清学
中的变化, 试图说
明miRNAs在肝病
发病机制、诊断
和药物疗效等方
面的作用, 具有一
定的参考意义.
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远端胆管癌的治疗进展

徐 艺, 王 浩, 崔云甫
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■背景资料
远端胆管癌是自
胆囊管汇合部至
胆总管下端起源
于胆道上皮细胞
的恶性肿瘤. 倾向
于侵袭邻近脏器
及发生局部淋巴
结转移. 目前, 根
治性手术切除仍
是唯一可能治愈
的手段. 但其远期
疗 效 不 理 想 .  因
此, 选择合理的治
疗方法以改善其
预后成为胆道外
科医生共同追求
的目标. 
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Abstract
Distal cholangiocarcinoma (DCC) is a rare, 
aggressive malignancy with an increasing in-
cidence during past few years. The great ma-
jority of distal bile duct cancers are adenocar-
cinomas that preferentially invade adjacent or-
gans and metastasize to regional lymph nodes. 
Surgical resection remains the only potentially 
curative treatment at present. Nevertheless, 
resectability rates range from 21% to 96% ei-
ther due to local vascular invasion or distant 
metastasis. Therefore, DCC is related with a 
poor prognosis. Thus, new treatments for DCC 
are becoming a hot spot of research in recent 
years. This article reviews the progress in the 
treatment of DCC in terms of radical surgery, 
palliative surgery and interventional therapy 

as well as adjuvant therapy.
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摘要
远端胆管癌是一少见但侵袭性强的恶性肿瘤, 
其发病率逐年上升. 病理类型大多为腺癌, 倾
向于侵袭邻近脏器及发生局部淋巴结转移. 目
前, 手术切除仍是唯一可能治愈的方法. 但是, 
由于血管受侵或发生远处转移, 手术切除率
仅为21%-96%且预后不理想. 因此, 针对远端
胆管癌的各种治疗手段成为近年研究的热点. 
本文就远端胆管癌的根治性手术、姑息性手
术、介入治疗、辅助治疗的进展作一综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胆管; 远端胆管癌; 治疗; 肿瘤

核心提示: 远端胆管癌在消化系统恶性肿瘤中较

少见, 但预后差、死亡率高, 以手术为主的综合

治疗是其主要的治疗方法, 不同治疗方案的选择

与远端胆管癌患者的预后密切相关. 本文归纳分

析了远端胆管手术治疗、介入治疗、辅助治疗

的最新进展及临床探索结果. 对临床和研究有重

要指导价值. 

徐艺, 王浩,  崔云甫. 远段胆管癌的治疗进展.  世界华人

消化杂志  2014; 22(28): 4263-4269  URL: http:/ /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4263.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i28.4263

0  引言

胆管癌是发生于胆道上皮细胞的恶性肿瘤, 患
病率随年龄增长而增加, 男性多于女性[1], 目前

■同行评议者
宋振顺, 教授, 西
京医院肝胆外科
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■研发前沿
目前临床上对远
端胆管癌治疗效
果 仍 不 满 意 ,  研
究目前主要围绕
在继续改进胰头
十二指肠切除术
(pancreaticoduo-
denectomy, PD)
式以达到最佳的
根治效果和预后; 
各种姑息性减黄
措施的效果和优
劣 评 价 ;  进 一 步
优化新辅助放化
疗方案有广阔的
研 究 价 值 ;  化 疗
与免疫治疗、中
医药等相结合的
综合治疗亦是现
阶段研究的热点
问题.

病因仍不明确, 相关研究表明, 原发性硬化性胆

管炎[2]、先天性胆总管囊肿[3]、寄生虫感染[4]、

慢性胆管炎、胆石症 [5]等疾病可能与胆管癌

的发生发展密切相关, 其他因素如乙型肝炎病

毒、丙型肝炎病毒感染、亚硝胺饮食等[6]也是

胆管癌的致病因素. 远端胆管癌早期缺乏特异

性症状, 可表现为上腹隐痛、乏力、消瘦等症

状, 临床表现的隐匿性使其早期诊断较困难, 中
晚期可伴进行性加重的无痛性黄疸、陶土样

便、浓茶色尿、皮肤瘙痒等症状 .  病理类型

以腺癌多见(95%-97%), 倾向于侵袭邻近器官

及发生局部淋巴结转移 .  基于近年国外文献

报道[7,8], 远端胆管癌手术切除率约为21%-96%, 
根治性切除术后5年生存率仅为21%-27%, 预后

不佳. 由于胆管下段与胰头、十二指肠、门静

脉、肠系膜上动、静脉在解剖关系上互相毗邻, 
肿瘤可能侵入胰头部并促使结缔组织增生, 有
时使胰头癌与远端胆管癌难以区分. 随着近些

年影像学诊断技术水平的进步及方法多样化, 
术前诊断率不断提高, 远端胆管癌的合理治疗

逐渐成为临床医生迫切需要解决的问题.

1  远端胆管癌的定义 

根据胆管癌发生的解剖部位分类, 胆管癌可分

为肝内胆管癌、肝门部胆管癌及远端胆管癌[9]. 
远端胆管癌约占胆管癌的20%-30%, 是源于胆

囊管汇合部到胆总管下端的恶性肿瘤[10,11]. 也有

人将胆管癌分为肝内胆管癌和肝外胆管癌, 肝
外胆管癌又根据发生于胆管的位置分为上段、

中段、下段胆管癌三个部分. 胆管中段癌指位

于胆囊管汇合口至胰腺上缘胆管的肿瘤. 下段

胆管癌指胰腺上缘至十二指肠壁之间胆管上皮

细胞发生的肿瘤. 胆管中段癌归属肝门部胆管

癌或远端胆管癌始终存在争议, 由于胆管中段

癌同肝门部胆管癌手术治疗方式存在较大差异, 
肝门部胆管癌更复杂, 中段胆管癌类似下段胆

管癌常需要行胰头十二指肠切除术(pancreatico-
duodenectomy, PD), 病理类型的分布及总的根治

性切除率方面更类似下段胆管癌. Heron等[12]及

Khan等[13]都将中段胆管癌归于远端癌范畴. 这
样分类有利于手术的分类及评估, 得到多数外

科医生的认同. 

2  根治性手术

根治性手术(radical surgery)是指将机体内病理

性肿瘤组织完整、无残留切除, 廓清局部淋巴

结. 目前, 根治性手术切除是唯一可能治愈远端

胆管癌的方法.
2.1 PD 自Whipple等[14]于1935年首次提出并实施

PD以来, 历经近80年的技术创新与变革, 围手术

期的死亡率与术后并发症发生率明显下降, 但
患者远期存活率依然很低. PD切除范围包括胰

腺头部、十二指肠、中下段肝外胆道、胆囊和

胃幽门部, 并辅以腹腔淋巴结清扫. 近年临床上

愈发强调PD术的多入路结合, 相比传统的前入

路, 动脉入路具有如下优势: (1)术中提前判断肿

瘤能否切除, 避免R2切除; (2)术中减少肿瘤碰

触, 符合无瘤原则; (3)优先显露和控制病变处供

血动脉(胃十二指肠动脉、胰十二指肠下动脉)
血流后切除肿瘤, 符合肿瘤切除原则; (4)减少术

中出血. 动脉入路衍生出胰头后方入路、钩突

入路、横结肠系膜入路、空肠系膜入路、胰腺

入路、小网膜囊入路等6种入路. 最近胆道外科

医生愈发强调多入路结合在PD术中的作用. PD
过去主张实施扩大的PD, 日本的Yoshida等[15]认

为PD联合扩大的淋巴结清扫为最佳术式, 但尚

未达成共识. 近年来依据术中十二指肠切缘及

幽门淋巴结切片结果决定是否行保留幽门的胰

十二指肠切除术(pylorus-preserving pancreati-
coduodenectomy, PPPD)得到大多数外科医生的

认同[16], 已成为治疗远端胆管癌的标准术式. 但
是, Harmuth等[17]认为PPPD会增加术后胃排空

障碍的发生率、降低餐后胰高血糖素样肽的释

放并增加胰岛素抵抗, 故应重新考虑其意义. 对
存在重要血管受侵(如门静脉、肠系膜上动、静

脉)的患者, 根据术中情况, 如侵犯较局限、患

者一般状态尚可、无远处转移等, 可选择对侵

犯的血管壁切除、重建或自体血管移植, 最近

一项研究[18]显示, 对于合并重要血管切除、重

建的PD患者与无重要血管受侵实施标准PD患

者的预后无明显差异. 阳性切缘、局部淋巴结

转移、血管内瘤栓及神经束转移为远端胆管癌

术后预后不良的主要因素[19]. 远端胆管癌易经

门静脉系统血行转移至肝脏, PD术后46.8%死

亡病例存在肝脏转移, 肝脏转移已成为远端胆

管癌行根治术后死亡的主要原因[20]. PD术中于

肝动脉和门静脉内放置化疗管术后行5-氟尿嘧

啶(5-fluorouracil, 5-Fu)灌注治疗, 可减少术后肝

脏转移发生率. 如远端胆管癌患者术前已发生

肝脏转移, Kaneoka等[21]建议采用肝胰十二指肠

切除术, 其预后明显优于单一行肝转移瘤切除

术或单一行PD患者. 全腹腔镜胰十二指肠切除
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■相关报道
国内外研究显示: 
远端胆管癌易血
管受侵或发生远
处 转 移 ,  手 术 切
除率较低 .  DeO-
liveira等报道, 达
到R0根治性切除
的患者术后中位
生存期仅25 mo, 5
年生存率仅27%. 
值得鼓舞的是, 近
年放化疗、分子
靶向治疗、免疫
治疗、中医药治
疗等辅助治疗取
得了一定进展. 

术相对传统PD存在局部创伤小、术后恢复快、

生活质量高、住院时间短、并发症发生率低等

优势, 逐渐得到推广[22,23]. 近年来, 随着机器人辅

助全胰十二指肠切除术的成功实施, 使手术的

安全性进一步提高, 优点逐渐显现: 更少的出血

量、更小的创伤、较腹腔镜PD更短的手术时间

和更短的住院时间等[24,25], 但由于达芬奇机器人

的高昂价格, 目前还难以得到广泛应用. 
2.2 胆管中段肿瘤根治性切除、胆囊切除、肝

门区淋巴结清扫、肝门胆管Roux-en-Y吻合术 
对于T1期、T2期或仅侵犯胆囊未侵及周围重要

血管的T3期中段胆管癌, 若肿瘤可完整切除、

近远端胆管均可得到阴性切缘、未侵犯胰腺及

重要血管且肿瘤无远处转移, 可行胆管中段肿

瘤根治性切除、胆囊切除、肝门周围淋巴结清

扫、肝门胆管Roux-en-Y吻合术. Lee等[26]认为胆

管中段癌的根治性切除较PD术后并发症少、住

院时间短, 预后与PD无显著差异. 可以作为中段

胆管癌根治性手术策略之一.

3  姑息性手术

远端胆管癌因其临床表现的隐匿性、解剖部位

的复杂性及生物学行为的侵袭性, 很多患者在

就诊时已属中晚期, 常在12 mo之内因恶病质及

功能衰竭死亡[27]. 术中如发现局部肿瘤转移(腹
膜、大网膜种植转移); 肝十二指肠韧带以外广

泛淋巴结转移; 远隔器官转移; 癌肿局部固定

难以切除等情况, 宜考虑实施姑息性减黄手术. 
各种以减黄为目的姑息性引流手术(pal l iat ive 
s u r g e r y)可有效解除胆道梗阻、预防或解除

十二指肠梗阻、缓解疼痛, 对晚期胆管癌患者

可达到改善肝功能、延长生存期、改善生活质

量的目的.
3.1 胆管空肠端侧Roux-en-Y吻合内引流术 胆囊

切除、胆管空肠端侧Roux-en-Y吻合术应用广

泛, 因胆管癌细胞多沿管壁浸润生长, 胆管空肠

端侧吻合可有效防止吻合口短期内梗阻. Singh
等[28]建议术中如发现远端胆管癌体积较大, 已造

成或将造成十二指肠的梗阻, 在行胆管空肠端

侧Roux-en-Y吻合的基础上应同时加行胃空肠

吻合术. 该手术操作较复杂, 术后可能造成食物

返流性胆管炎致体温升高, 为减少术后食物返

流性胆管炎发生率, 应保持空肠升臂至少40 cm, 
可行骑跨式吻合. 为了使姑息性手术微创化、

减少术后并发症, 全腹腔镜胆管空肠Roux-en-Y
吻合术近年来逐渐得到推崇[29].

3.2 胆总管十二指肠端侧吻合术 远端胆管癌引

起的胆道梗阻使胆汁淤积造成胆道内压力增

高、胆道扩张、壁增厚, 此时易于与其邻近的

十二指肠行端侧吻合, 该术式优点是手术操作

简单, 减黄效果好. 同理为预防、解除十二指肠

梗阻可加行胃空肠吻合术.
3.3 胆囊胃吻合术 适用于胆囊管通畅、胆囊明

显肿大并距离肿瘤较远、靠近胃壁者, 胆囊胃

吻合术的缺点是术后胆汁直接引流入胃, 致胃

部烧灼不适感, 增加了胆汁性胃炎、胃溃疡的

发生几率, 但也有研究发现[30], 晚期梗阻性黄疸

患者术后黏膜血供良好时, 胆酸和胆盐不会损

害黏膜屏障功能. 由于胃的蠕动强烈, 有一定吻

合口瘘的风险, 另术后胃内食物返流可引起反

流性胆管炎. 术中准确判断胆囊管的通畅性是

手术成功的前提.
3.4 经“T”管外引流术 将“T”管置于梗阻以

上胆道内行胆汁外引流, 适用于组织广泛水肿

或合并有胆管炎症的远端胆管癌患者. 操作简

单、减黄效果确切, 但并发症较多, 术后大量胆

汁经“T”管引流出体外, 可造成患者低钠、低

钾血症、代谢性酸中毒等水电解质失衡; 严重

的消化不良加重消瘦. “T”管术后护理及换药

亦带来不必要的麻烦, 且可能发生“T”管脱出

或“T”管周围皮肤感染等并发症.
3.5 壶腹部肿瘤局部切除术+胆胰管成形术 有报

道称[31], 壶腹部肿瘤局部切除术+胆胰管成形术

适用于包括远端胆管癌在内的壶腹部肿瘤. 该
术式具有局部创伤小、术后并发症及死亡率低

等优点, 远期预后效果与PD类似[32,33], 研究发现

该术式对壶腹部良性肿瘤及壶腹部早期局部低

度恶性肿瘤效果较好, 但术前通过影像学检查

判断肿瘤是否为早期尚困难. 远端胆管癌易侵

犯周围组织, 即使术中多次冰冻切片检查, 亦不

能排除癌细胞残留, 故切除范围的彻底性难以

保证. 远端胆管癌早期即可发生淋巴结转移, 而
淋巴结转移为判断预后有统计学意义的指标[34]. 
因此, 仅行壶腹部肿瘤局部切除, 并不包括局部

淋巴结的清扫难免对预后造成影响. 根治效果

难以得到大多数外科医生的认同[35]. 

4  介入治疗

通过介入方法胆道引流主要适用于远端胆管癌

晚期胆道梗阻时间长、黄疸严重、高龄、一般

状态差而难以耐受手术打击的患者. 相关统计

学资料显示, 成功的姑息性引流可使中位生存
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■创新盘点
本文对近年远端
胆管癌的治疗进
展进行了综述, 其
中PD术中多入路
结合治疗是近年
的热议话题; 如何
改进PD术以提高
其根治的彻底性
和安全性成为研
究的热点. 对无法
行根治手术且黄
疸较重的患者, 各
种减黄方案利弊
及选择值得深思. 
另外, 各种辅助治
疗的作用也不容
忽视.

期延长达7.5 mo, 而未行引流患者中位生存期仅

4 mo[36]. 介入治疗也可应用于梗阻性黄疸的术前

引流以降低血胆红素水平, 减少术后并发症, 但
可能增加术后感染、胆瘘、胆道出血的发生率. 
一份关于梗阻性黄疸术前引流的Meta分析称, 术
前应用PTBD或内镜引流的梗阻性黄疸患者与术

前未行胆汁引流患者的术后死亡率及并发症的

发生率无显著差别[37]. 
4.1 经皮经肝穿刺胆道引流术(percutaneous tran-
shepatic biliary drainage, PTBD) 在B超、计算机

断层扫描(computed tomography, CT)或磁共振

(magnetic resonance, MR)引导下行PTBD, 可多

根引流管同步引流, 使肝内淤积的胆汁经引流

管排出体外, 以减轻梗阻性黄疸症状, PTBD的

优势在于操作简单、费用低廉、近期减黄效果

好, 由于不触碰瘤体符合无瘤原则, 术后可通过

PTBD引流管对肿瘤高频电切、微波凝固、腔

内放疗、局部注射治疗、灌注化疗等. 但是凝

血功能障碍或大量腹水的患者应慎行PTBD, 长
期外引流可能导致胆管炎症或引流管阻塞. 大
量胆汁丢失可引起电解质紊乱、消化功能不

良、胃肠功能障碍, 进一步导致肠内菌群移位

和内毒素血症[38]. Takahashi等[39]研究认为PTBD
术后胆管癌经引流管种植性转移并不少见. 因
此, 有学者建议在内镜引流术不可行的前提下

再选择PTBD[40,41]. 对内镜下逆行性胰胆管造影

(endoscopic retrograde cholangio-pancreatography, 
ERCP)放置胆道支架失败者, 也可用此方法尝试

放置胆道支架. 
4.2 经ERCP胆道支架置入术 ERCP既是诊断方

法也是治疗手段, 可直视胆总管远端、检查肿

瘤浸润情况并钳取组织样本活检, 也可放置各

种胆道支架内引流胆汁. 如胆管癌沿胆道壁生

长范围广, 可同时置入多根支架引流, 该手术相

对PTBD创伤更小、避免胆汁丢失使其发挥正

常生理功能. 但可能出现胆道感染、胰腺炎等

并发症. 经内镜下胆道支架置入术近年应用日

益广泛, 已成为无法切除胆管癌患者减黄治疗

的首选方案[42]. 各类胆道支架的特点各不相同, 
应根据晚期胆管癌患者个体情况差异选择最适

合的支架.
4.2.1 金属支架与塑料支架: 目前, 根据支架材质

的不同可分为塑料支架和金属支架, 塑料支架

直径较小, 易发生胆管再梗阻或支架脱失, 二次

支架率较高[11,43]. 金属支架优点在于直径大并有

侧网眼, 可延长胆管再梗阻时间. 据报道, 置入

金属支架术后胆道通畅时间明显久于塑料支

架[44], 其缺点是价格较高、不易取出等. Taylor
等[45]研究称, 经ERCP金属胆道支架置入术与胆

管空肠吻合术对于晚期胆管癌胆道梗阻患者具

有同样的价值, 手术方式的选择主要取决于患

者的意愿及各术式的可行性. 
4.2.2 裸支架与覆膜支架: 裸支架主要是指镍钛

合金等金属支架, 覆膜支架是指金属支架的表

面被覆以硅橡胶、聚四氟乙烯、聚氨基甲酸乙

酯等物质, Isayama等[46-48]发现, 覆膜支架比裸支

架术后胆道通畅时间更长; 硅橡胶覆膜支架移

位发生率较高; 聚四氟乙烯覆膜支架术后胆囊

炎和支架移位的发生率较低, 中位支架通畅时

间最长, 但因食物嵌塞支架可能较早阻塞; 聚氨

基甲酸乙酯覆膜支架可以抑制肿瘤向管腔内生

长而阻止胆管阻塞, 支架通畅时间久, 移位发生

率低. 
4.2.3 药物洗脱支架: 通过在支架表面覆以紫杉

醇、索拉非尼等抗肿瘤药物以达到胆道肿瘤及

周围组织局部高药物浓度, 避免了因全身化疗

引起的药物不良反应, 通过抑制局部肿瘤细胞

增生, 减少支架阻塞率, 延长支架通畅时间[49,50]. 
但其药物治疗作用的有效性仍有待进一步研究. 
4.2.4 放射性支架: 放射性支架是指在镍钛记忆

合金支架表面通过电镀103钯等放射性粒子构

成的支架, 103钯能释放半衰期为17 d的低能量γ
射线, 诱导胆管癌细胞凋亡, 以达到抑制肿瘤生

长的目的[51]. 

5  辅助治疗

为了提高远端胆管癌患者术后存活率、改善生

活质量、降低术后复发及转移几率, 必要的辅

助治疗同样起着不可忽视的作用. Khan等[43]在胆

管癌诊疗指南中推荐所有手术治疗的患者都应

接受辅助治疗; 所有不可切除胆管癌、手术未达

到R0切缘及术后复发的患者均应接受放化疗.
5.1 化疗 常用的化疗药物有氟尿嘧啶类、吉西

他滨、铂类等. 两药联合较单药化疗略有优势, 
可根据患者一般状况及年龄选择联合用药或单

药化疗. 过去认为, 胆管癌对化疗不敏感, 效果

差[52]. 近年来一项Meta分析显示以吉西他滨为

基础联合铂类的化疗方案略优于其他方案[53]. 除
了全身给药方式外, 可经“T”管、PTBD引流

管局部灌注给药.
5.2 放疗 包括术中、术后放疗、腔内放疗. 胆管

癌对放疗不敏感, 但有姑息性治疗价值[54]. 胆道
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支架置入联合放疗有一定应用前景, 刘阳晨等[55]

对晚期胆管癌患者应用胆管支架置入联合三维

适形放射治疗, 患者中位生存时间达到12.4 mo, 
具有安全有效、并发症少等优势; 李新宇等[56]

将胆道支架置入联合125I粒子放疗对晚期胆管癌

患者也取得积极疗效.
5.3 新辅助放化疗 由于化疗药物对胆管癌的效

果微弱使新辅助化疗效果不理想. Haji等[57]报道

了一例对新辅助放化疗高度敏感的远端胆管癌, 
提出了新辅助放化疗的应用潜力; Czito等[58]研

究称术前应用硫脲嘧啶/5-Fu结合放疗对可能切

除或不可切除的远端胆管癌有治疗价值.
5.4 分子靶向治疗 基于胆管癌特殊的生物学行

为特征, 针对胆管癌的分子靶向治疗近年来成

为研究热点, 其原理是通过干扰受体与信号的

结合而抑制肿瘤细胞的生长, 靶向治疗主要针

对人表皮生长因子受体、血管内皮生长因子、

环氧合酶-2、酪氨酸激酶受体等靶点[59]. 靶向药

物较化疗药物特异性高、不良反应小. 但是, 靶
向药物之间的互相干扰、不良反应等诸多问题

成为阻碍其临床应用亟待解决的障碍.
5.5 免疫治疗 肿瘤细胞的形成是多因素、多步

骤的过程, 人体免疫功能因素在肿瘤的发生、

发展中起重要作用, 纠正癌症患者的免疫缺陷

有助于机体对肿瘤免疫应答. 随着近年来生物

治疗概念的应运而生, 逐渐成为对抗肿瘤的第4
种治疗模式, 免疫治疗包括被动免疫、主动免

疫治疗、细胞因子和免疫调节剂等. 临床免疫

治疗尚处于起步阶段, 未来与放化疗、手术治

疗相结合势必会有良好的应用前景.
5.6 中医中药治疗 中医对于胆管癌的辩证施治

为临床医生提供了治疗远端胆管癌的另一种选

择, 具有独到的优势, 中医药具有调整机体免疫

力、改善人体内环境、诱导癌细胞凋亡、减轻

放化疗毒副影响等多方面的作用. 徐晓燕等[60]报

道, 疏肝利胆汤加减治疗对进展期胆管癌有明

显疗效. 大黄素、河蚬乙酸乙酯提取物、紫杉

醇等中药提取物对胆管癌细胞有抑制作用[61-63]. 
从天然中草药中提取抑制癌细胞生长的有效物

质, 有着广泛的应用前景[64]. 

6  结论

针对患者个体情况, 选择合理的治疗计划是使

远端胆管癌获得良好疗效的保证, 远端胆管癌

的治疗是以手术为主的综合治疗. 积极寻求根

治性手术是治疗远端胆管癌的首选, 不幸的是, 

临床上远端胆管癌患者就诊时多为中晚期, 大
部分已丧失根治性手术的时机. 因此, 各种以减

黄为目的姑息性引流手术、介入治疗等减黄措

施成为晚期患者延长生存期、改善生活质量的

替代方法. 以放化疗为主的辅助治疗等干预方

法虽疗效不确切, 但有广泛的应用前景, 是未来

研究的方向. 目前, 远端胆管癌的治疗仍面临诸

多亟待解决的问题: (1)如何继续改进PD术式以

达到最佳的根治效果及预后; (2)各种姑息性减

黄措施的效果和优劣; (3)新辅助放化疗的方案

还有待进一步优化; (4)化疗与免疫治疗、中医

药等相结合的综合治疗有着广阔的研究价值. 
胆道外科医生在治疗中应加强多学科、多领域

的合作, 未来一定会提高远端胆管癌的治疗效

果、改善患者的预后. 

7      参考文献

1 	 王凤山, 刘永锋. 胆管下段癌的诊疗进展. 世界华人消
化杂志 2008; 16: 3363-3366

2 	 Claessen MM, Vleggaar FP, Tytgat KM, Siersema 
PD, van Buuren HR. High lifetime risk of can-
cer in primary sclerosing cholangitis. J Hepatol 
2009; 50: 158-164 [PMID: 19012991 DOI: 10.1016/
j.jhep.2008.08.013]

3 	 Söreide K, Körner H, Havnen J, Söreide JA. Bile 
duct cysts in adults. Br J Surg 2004; 91: 1538-1548 
[PMID: 15549778 DOI: 10.1002/bjs.4815]

4 	 Kaewpitoon N, Kaewpitoon SJ, Pengsaa P, Sripa 
B. Opisthorchis viverrini: the carcinogenic human 
liver fluke. World J Gastroenterol 2008; 14: 666-674 
[PMID: 18205254 DOI: 10.3748/wjg.14.666]

5 	 Kubo S, Kinoshita H, Hirohashi K, Hamba H. Hep-
atolithiasis associated with cholangiocarcinoma. 
World J Surg 1995; 19: 637-641 [PMID: 7676713 DOI: 
10.1007/BF00294744]

6 	 Shin HR, Oh JK, Masuyer E, Curado MP, Bouvard 
V, Fang YY, Wiangnon S, Sripa B, Hong ST. Epide-
miology of cholangiocarcinoma: an update focusing 
on risk factors. Cancer Sci 2010; 101: 579-585 [PMID: 
20085587 DOI: 10.1111/j.1349-7006.2009.01458]

7 	 Cheng Q, Luo X, Zhang B, Jiang X, Yi B, Wu M. 
Distal bile duct carcinoma: prognostic factors after 
curative surgery. A series of 112 cases. Ann Surg 
Oncol 2007; 14: 1212-1219 [PMID: 17176983 DOI: 
10.1245/s10434-006-9260-0]

8	 DeOliveira ML, Cunningham SC, Cameron JL, Ka-
mangar F, Winter JM, Lillemoe KD, Choti MA, Yeo 
CJ, Schulick RD. Cholangiocarcinoma: thirty-one-
year experience with 564 patients at a single institu-
tion. Ann Surg 2007; 245: 755-762 [PMID: 17457168 
DOI: 10.1097/01.sla.0000251366.62632.d3] 

9 	 Nakeeb A, Pitt HA, Sohn TA, Coleman J, Abrams 
RA, Piantadosi S, Hruban RH, Lillemoe KD, Yeo 
CJ, Cameron JL. Cholangiocarcinoma. A spectrum 
of intrahepatic, perihilar, and distal tumors. Ann 
Surg 1996; 224: 463-473; discussion 473-475 [PMID: 
8857851 DOI: 10.1097/00000658-199610000-00005]

10 	 Shaib Y, El-Serag HB. The epidemiology of chol-
angiocarcinoma. Semin Liver Dis 2004; 24: 115-125 

■应用要点
通过整理近年来
远端胆管癌治疗
的方式方法, 为提
高临床对远端胆
管癌的治疗水平
提供了一定的理
论指导, 方便临床
医师全面了解远
端胆管癌治疗方
面的进展. 手术治
疗的改进及各学
科交叉治疗有广
泛的应用前景. 

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com



4268               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年10月8日   第22卷  第28期 

[PMID: 15192785 DOI: 10.1055/s-2004-828889]
11 	 Blechacz B, Komuta M, Roskams T, Gores GJ. Clini-

cal diagnosis and staging of cholangiocarcinoma. 
Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2011; 8: 512-522 [PMID: 
21808282 DOI: 10.1038/nrgastro.2011.131]

12 	 Heron DE, Stein DE, Eschelman DJ, Topham AK, 
Waterman FM, Rosato EL, Alden M, Anne PR. 
Cholangiocarcinoma: the impact of tumor location 
and treatment strategy on outcome. Am J Clin Oncol 
2003; 26: 422-428 [PMID: 12902899 DOI: 10.1097/01.
COC.0000026833.73428.1F]

13 	 Khan SA, Davidson BR, Goldin R, Pereira SP, 
Rosenberg WM, Taylor-Robinson SD, Thillain-
ayagam AV, Thomas HC, Thursz MR, Wasan H. 
Guidelines for the diagnosis and treatment of chol-
angiocarcinoma: consensus document. Gut 2002; 51 
Suppl 6: VI1-VI9 [PMID: 12376491 DOI: 10.1136/
gut.51.suppl_6.vi1]

14 	 Whipple AO, Parsons WB, Mullins CR. TREAT-
MENT OF CARCINOMA OF THE AMPULLA 
OF VATER. Ann Surg 1935; 102: 763-779 [PMID: 
17856666]

15 	 Yoshida T, Matsumoto T, Sasaki A, Morii Y, Arama-
ki M, Kitano S. Prognostic factors after pancreato-
duodenectomy with extended lymphadenectomy 
for distal bile duct cancer. Arch Surg 2002; 137: 69-73 
[PMID: 11772220 DOI: 10.1001/archsurg.137.1.69]

16 	 卡哈尔•吐尔逊, 吴源泉, 王晓嵘, 白磊, 买买提吐尔孙•
吐尔迪, 赵晋明. 保留幽门的胰十二指肠切除术与胰
十二指肠切除术治疗壶腹周围癌及胰头癌的Meta分
析. 中国普通外科杂志 2013; 22: 1114-1121

17 	 Harmuth S, Wewalka M, Holst JJ, Nemecek R, 
Thalhammer S, Schmid R, Sahora K, Gnant M, 
Miholić J. Distal gastrectomy in pancreaticoduo-
denectomy is associated with accelerated gastric 
emptying, enhanced postprandial release of GLP-1, 
and improved insulin sensitivity. J Gastrointest Surg 
2014; 18: 52-59 [PMID: 24002756 DOI: 10.1007/
s11605-013-2283-5]

18 	 Chua TC, Saxena A. Extended pancreaticoduo-
denectomy with vascular resection for pancreatic 
cancer: a systematic review. J Gastrointest Surg 
2010; 14: 1442-1452 [PMID: 20379794 DOI: 10.1007/
s11605-009-1129-7]

19 	 Choi SB, Park SW, Kim KS, Choi JS, Lee WJ. The 
survival outcome and prognostic factors for middle 
and distal bile duct cancer following surgical resec-
tion. J Surg Oncol 2009; 99: 335-342 [PMID: 19226533 
DOI: 10.1002/jso.21238]

20 	 Sun LC, Zhang BH, Zhang YJ, Jiang XQ, Zhang BH, 
Yi B, Yu WL, Wu MC. [Prognostic analysis of pa-
tients suffering from distal bile duct cancer]. Zhong-
hua Waike Zazhi 2004; 42: 528-531 [PMID: 15196364]

21 	 Kaneoka Y, Yamaguchi A, Isogai M, Kumada T. 
Survival benefit of hepatopancreatoduodenectomy 
for cholangiocarcinoma in comparison to hepa-
tectomy or pancreatoduodenectomy. World J Surg 
2010; 34: 2662-2670 [PMID: 20607255 DOI: 10.1007/
s00268-010-0702-2]

22	 Jacobs MJ, Kamyab A. Total laparoscopic pancre-
aticoduodenectomy. JSLS 2013; 17: 188-193 [PMID: 
23925010 DOI: 10.4293/108680813X13654754534792]

23 	 Kendrick ML, Cusati D. Total laparoscopic pancre-
aticoduodenectomy: feasibility and outcome in an 
early experience. Arch Surg 2010; 145: 19-23 [PMID: 
20083750 DOI: 10.1001/archsurg.2009.243]

24 	 Zeh HJ, Zureikat AH, Secrest A, Dauoudi M, 

Bartlett D, Moser AJ. Outcomes after robot-assisted 
pancreaticoduodenectomy for periampullary le-
sions. Ann Surg Oncol 2012; 19: 864-870 [PMID: 
21947670 DOI: 10.1245/s10434-011-2045-0]

25 	 Lai EC, Yang GP, Tang CN. Robot-assisted lapa-
roscopic pancreaticoduodenectomy versus open 
pancreaticoduodenectomy--a comparative study. 
Int J Surg 2012; 10: 475-479 [PMID: 22732431 DOI: 
10.1016/j.ijsu.2012.06.003]

26 	 Lee HG, Lee SH, Yoo DD, Paik KY, Heo JS, Choi 
SH, Choi DW. Carcinoma of the middle bile duct: is 
bile duct segmental resection appropriate? World J 
Gastroenterol 2009; 15: 5966-5971 [PMID: 20014461]

27 	 Khan SA, Thomas HC, Davidson BR, Taylor-
Robinson SD. Cholangiocarcinoma. Lancet 2005; 
366: 1303-1314 [PMID: 16214602 DOI: 10.1016/
S0140-6736(05)67530-7]

28 	 Singh S, Sachdev AK, Chaudhary A, Agarwal AK. 
Palliative surgical bypass for unresectable periam-
pullary carcinoma. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 
2008; 7: 308-312 [PMID: 18522888]

29 	 Chen D, Zhu A, Zhang Z. Total laparoscopic Roux-
en-Y cholangiojejunostomy for the treatment of bili-
ary disease. JSLS 2013; 17: 178-187 [PMID: 23815976 
DOI: 10.4293/108680813X13654754535232]

30 	 吴国豪. 胰腺癌病人围手术期营养支持. 中国实用外
科杂志 2004; 24: 264-266

31 	 陈冬, 朱峰, 王敏, 田锐, 秦仁义. 壶腹部肿瘤的诊断与
局部切除. 世界华人消化杂志 2013; 21: 4185-4188

32 	 Nakai T, Koh K, Kawabe T, Son E, Yoshikawa H, 
Yasutomi M. Importance of microperineural inva-
sion as a prognostic factor in ampullary carcinoma. 
Br J Surg 1997; 84: 1399-1401 [PMID: 9361598 DOI: 
10.1111/j.1365-2168.1997.02791.x]

33 	 Böttger TC, Boddin J, Heintz A, Junginger T. Clini-
copathologic study for the assessment of resection 
for ampullary carcinoma. World J Surg 1997; 21: 
379-383 [PMID: 9143568]

34 	 Qiao QL, Zhang TP, Guo JC, Zhan HX, Zhao JX, 
Liu YC, Wan YL, Leng XS, Zhao YP. Prognostic 
factors after pancreatoduodenectomy for distal bile 
duct cancer. Am Surg 2011; 77: 1445-1448 [PMID: 
22196654]

35 	 孙立臣, 张柏和, 张永杰, 姜小清, 张宝华, 易滨, 俞文
隆, 吴孟超. 远端胆管癌手术方式的选择. 中国实用外
科杂志 2005; 25: 89-91

36 	 Anderson CD, Pinson CW, Berlin J, Chari RS. Diag-
nosis and treatment of cholangiocarcinoma. Oncolo-
gist 2004; 9: 43-57 [PMID: 14755014 DOI: 10.1634/
theoncologist.9-1-43]

37 	 Wang Q, Gurusamy KS, Lin H, Xie X, Wang C. 
Preoperative biliary drainage for obstructive jaun-
dice. Cochrane Database Syst Rev 2008; (3): CD005444 
[PMID: 18677779 DOI: 10.1002/14651858.CD005444]

38 	 王高仁, 鞠永健, 丁文彬, 金杰, 杨劲松. 经皮肝穿刺胆
道内支架引流术治疗恶性阻塞性黄疸21例疗效分析. 
中国癌症杂志 2006; 16: 511-512

39 	 Takahashi Y, Nagino M, Nishio H, Ebata T, Igami T, 
Nimura Y. Percutaneous transhepatic biliary drain-
age catheter tract recurrence in cholangiocarcinoma. 
Br J Surg 2010; 97: 1860-1866 [PMID: 20799295 DOI: 
10.1002/bjs.7228]

40 	 Maguchi H, Takahashi K, Katanuma A, Osanai M, 
Nakahara K, Matuzaki S, Urata T, Iwano H. Pre-
operative biliary drainage for hilar cholangiocarci-
noma. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2007; 14: 441-446 
[PMID: 17909711 DOI: 10.1007/s00534-006-1192-3]

■名词解释
远端胆管癌: 自胆
囊管汇合部至胆
总管下端起源于
胆道上皮细胞的
恶性肿瘤. 该概念
在本文中涵盖中
段胆管癌与下段
胆管癌. 
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■同行评价
本文是一篇关于
远端胆管癌治疗
进展的综述, 全面
的复习了近年大
量文献并有条理
地阐述了该领域
的新进展, 对临床
医师全面了解这
方面的进展具有
积极作用. 
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胰管内乳头状黏液性肿瘤的诊断与治疗进展

邵光东, 孙 备, 白雪巍
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■背景资料
胰管内乳头状黏
液性肿瘤 ( in t ra -
ductal papillary 
m u c i n o u s  n e o -
plasm, IPMN)是
一种起源于主胰
管及其导管分支
上皮的罕见肿瘤, 
无特异型临床症
状, 有多种组织学
形 态 ,  可 通 过 增
生 - 腺瘤 - 癌的方
式逐步进展为恶
性肿瘤. 若能早期
诊断及时治疗, 常
能收到较好的预
后效果.
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Abstract
Intraductal papillary mucinous neoplasm 
(IPMN) is a rare form of exocrine pancreatic 
neoplasm arising from the ductal epithelium, 
which is difficult to diagnose in early stages ow-
ing to the lack of specific clinical symptoms. In 
most cases, IPMN is detected incidentally dur-
ing medical examination. Some imaging studies 
such as magnetic resonance cholangiopancrea-
tography (MRCP), endoscopic ultrasonography 

(EUS) and computed tomography (CT) have 
been considered to be helpful to the preopera-
tive diagnosis of IPMNs. Histologically, IPMNs 
may demonstrate a spectrum of cellular atypia, 
ranging from hyperplasia to invasive carcinoma. 
At present, IPMNs are classified into three types: 
main duct IPMN (MD-IPMN), branch duct 
IPMN (BD-IPMN) and mixed type IPMN (MT-
IPMN) according to the dominant location of the 
IPMN where the ductal dilatation occurs. Once 
diagnosed, all patients with MD-IPMN and MT-
IPMN should undergo surgical resection as soon 
as possible regardless of size and symptoms due 
to the high risk of canceration. After surgical 
resection, the survival rate of IPMN patient is 
excellent. For patients with invasive IPMNs, the 
5-year survival rate is 40%-60%, while for those 
with noninvasive IPMNs, the 5-year survival 
rate is 80%-100%. Therefore, early diagnosis and 
timely treatment are strongly recommended for 
all IPMN patients. The aim of this paper is to 
systematically review the diagnosis and treat-
ment of IPMNs.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胰管内乳头状黏液性肿瘤(intraductal papillary 
mucinous neoplasm, IPMN)是一种起源于主
胰管及其导管分支上皮的罕见肿瘤. IPMN无
特异性临床症状, 早期诊断困难, 常于体检时
发现, 磁共振胰胆管水成像、内镜超声及计
算机断层扫描(computed tomography, CT)等
影像学检查有助于术前诊断. IPMN生物学行
为丰富多样, 可通过增生-腺瘤-癌的方式逐步
进展为恶性肿瘤; 根据肿瘤在导管内发生的
部位可将其分为主胰管型、分支胰管型和混
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■研发前沿
I P M N 术 前 缺 乏
有 效 的 评 估 方
法 ,  过 度、过 早
的治疗会给良性
的 I P M N 患 者 带
来不必要的痛苦, 
如何准确、及时
的 判 断 I P M N 的
进程, 尤为重要.

合型. 主胰管型和混合型由于恶性几率高, 一
经确诊, 无论大小、有无症状, 都应尽早手术. 
IPMN预后良好, 侵袭性IPMN术后5年生存率
达40%-60%, 非侵袭性IPMN术后5年生存率更
可达80%-100%. 因此, IPMN的早期诊断及时
治疗至关重要, 本文就此方面做一综述. 

© 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: 胰管内乳头状黏液性肿瘤(intraductal 
papillary mucinous neoplasm, IPMN)无特异性临

床症状, 其诊治依赖于良好的多学科协作和规范

化的诊疗流程, 而目前手术切除是治疗IPMN的

首选, 而对于那些不能耐受手术或拒绝手术的

患者, 可行经内镜逆行性胆胰管造影(endoscopic 
retryrade cholangio pancreatograph)胰管支架引流

术等非手术治疗. 

邵光东, 孙备, 白雪巍. 胰管内乳头状黏液性肿瘤的诊断与治

疗进展.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4270-4275 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4270.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4270

0  引言

胰管内乳头状黏液性肿瘤(intraductal papillary 
mucinous neoplasm, IPMN)是一种起源于主胰

管及其导管分支上皮的罕见肿瘤, 常见于胰头

或钩突部, 与胰管相通[1]. 曾被命名为乳头状腺

瘤、乳头状肿瘤、黏液性乳头状癌、黏液性胰

腺导管扩张和胰腺分泌黏液的肿瘤等, 1996年
世界卫生组织(World Health Organization, WHO)
将其正式命名为IPMN[2-6]. Distler等[7]统计显示, 
IPMN占胰腺囊性肿瘤(cystic neoplasms of the 
pancreas, PCN)的21%-33%, 好发于60-70岁的老

年男性, 男女比例约为2∶1. 现已公认IPMN是

胰腺癌的一种癌前病变, 可通过类似结肠息肉

癌变的方式(增生-腺瘤-癌)逐步进展为恶性肿

瘤, 因此, 早期诊断及时治疗尤为重要[8,9]. 鉴于

此种情况, 本文着重从诊断和治疗入手, 对其作

一综述.

1  诊断

与其他消化系肿瘤一样, IPMN的诊断依赖于

良好的多学科协作和规范化的诊疗流程. 鉴于

IPMN无特异性的临床症状, 偶表现为腹痛、恶

心、呕吐, 可伴有体质量减轻、黄疸或糖尿病

等, 使得该病的早期诊断较困难, 多数病例为体

检时发现[10-12]. 目前临床上主要依靠影像学检查

结合囊液实验室检查、组织病理学检查对其做

出诊断. 
1.1 影像学检查 影像学检查对IPMN的初始诊断

和后期病情监测极为重要, 目前临床上常用的

影像学检查主要有超声、内镜超声(endoscopic 
ultrasonography, EUS)、计算机断层扫描(com-
puted tomography, CT)、磁共振胰胆管水成像

(magnetic resonance cholangio pancreatography, 
MRCP)、经内镜逆行性胆胰管造影(endoscopic 
retryrade cholangio pancreatograph, ERCP)等. 

EUS能清楚地提供包括肿瘤大小、管壁厚

度、壁结节以及肿块的毗邻在内的许多细节

性图像, 精确地评价主胰管的扩张和恶性肿瘤

的进展[13]. 若EUS见到以下征象, 则高度提示

IPMN恶变: (1)主胰管型, 主胰管直径>10 mm; 
(2)分支胰管型, 病变直径>4 cm伴不规则分隔; 
(3)混合型, 壁结节直径>10 mm[14-16]. 同时, 超声

内镜引导下细针穿刺活检(endoscopic ultraso-
nography guided fine needle biopsy, EUS-FNAB)
可以通过对IPMN导管内黏液、导管内黏膜上

皮细胞紧密连接簇、病变组织基质炎性浸润、

是否存在坏死等情况进行分析, 评估IPMN的异

型程度[17]. 
CT不但能显示主胰管或囊性病变内所有3 mm

以上的乳头状肿瘤、囊性肿块的内部结构(主胰

管的钙化或壁结节等)、突出的大乳头、囊性

肿块和主胰管的交通, 而且在评估恶性IPMN周

围浸润方面也有很高的价值, 如血管浸润、淋

巴结转移和种植播散等[3,18,19]. CT血管造影(CT 
angiography, CTA)可以观察胰管及血管的侵犯

程度, 评估肿瘤的可切除性. 
MRCP能清楚地建立胰管系统的形态、显

示扩张的胰管以及肿瘤的范围[20]. 而ERCP则可

以清楚地观察到胰管的扩张程度及黏液栓塞所

致的胰管内充盈缺损情况, 在直视下看到肿大的

十二指肠乳头及自十二指肠乳头开口流出的黏

液, 并可获取黏液进行分析(黏液的外观性质、

黏蛋白、CEA、CA19-9)和细胞学检查[18,21,22]. 二
者相比, MRCP不受稠厚黏液的影响, 能更好的

显示囊状扩张的分支胰管的数目; 而ERCP显示

正常大小的分支胰管比MRCP敏感, 并可以提供

关于肿瘤的病理学信息[23]. 但随着高分辨MRCP
诊断技术不断提高, 现已不推荐ERCP作为辨别

囊性病变是否与胰管交通的首选[24-26]. 
此外, 胰管镜(peroralpancreatoscope, POPS)

■相关报道
Tanaka等指出, 手
术 切 除 是 治 疗
IPMN的首选, 其
具体手术指征可
概括为: (1)胰头部
囊性病变伴梗阻
性黄疸; (2)囊腔内
有强化壁结节; (3)
主胰管≥10 mm.
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和胰管内超声也逐步成为诊断I P M N的方法 , 
POPS更是目前唯一能体外直接观察胰管内病变

和鉴别良恶性IPMN最有效的方法[27,28]. Hara等[28]

调查显示, 结合两种检查方法, 鉴别IPMN良恶

性的灵敏性和特异性可分别达到91%和82%. 
1.2 实验室检查 目前, 尚未发现一种特异性的肿

瘤标志物可用于IPMN的诊断, 其中, 部分IPMN
患者中可见CA19-9或CEA值升高, 且多发生于

恶性者[29]. Jones等[30]报道, CA19-9升高的IPMN
患者因其潜在恶性, 均应手术切除. 此外, 血清

中胰腺癌相关抗原(Span-1抗原)水平及外周血

Foxp3/CD25/CD4 T淋巴细胞数目可用于鉴别良

恶性IPMN[31]. 
1.3 病理学检查 IPMN的生物学行为丰富多样, 
根据肿瘤在导管内发生的部位可将其分为主胰

管型(main duct IPMN, MD-IPMN)、分支胰管型

(branch duct IPMN, BD-IPMN)和混合型(mixed 
type IPMN, MT-IPMN)[32]. 根据上皮细胞的异型

性可分为腺瘤、交界性肿瘤和非浸润性癌, 非
浸润性癌又可分为高、中、低度异型性; 而日

本学者将其更进一步细分为非侵袭性癌、微小

侵袭癌和侵袭癌[33-35]. 根据被覆上皮的形态及免

疫组织化学, 可分为胃型、肠型、胰胆管细胞

型和嗜酸性细胞型, 各类型可同时出现, 都有黏

蛋白-5AC(mucin-5AC, MUC-5AC)(+)[36,37]. 

2  治疗

IPMN的治疗方法包括手术治疗、内镜治疗、

辅助化疗和放疗等, 但目前尚无完善的治疗标

准, 现行的IPMN治疗指南是2012年修订的《仙

台指南》[24]. 
2.1 手术治疗 《仙台指南》指出, 手术切除是治

疗IPMN的首选. MD-IPMN和MT-IPMN由于恶

性几率高, 一经确诊, 无论大小、有无症状, 都
应尽早手术; 而BD-IPMN, 由于其相对良性的

生物学行为, 目前认为, 在无高风险症状、直径

<3 cm的情况下可密切随访观察. 其具体手术指

征包括: (1)胰头部囊性病变伴梗阻性黄疸; (2)
囊腔内有强化壁结节; (3)主胰管≥10 mm[24]. 但
IPMN具体的切除范围尚存争议, 目前推荐的手

术方式包括: (1)良性IPMN, 倾向于保留胰腺和

胃肠功能的手术方式, 如保留十二指肠的胰头

切除术(Beger术)、胰腺肿瘤局部剜除术、胰腺

节段性切除术、保留脾脏的胰体尾切除术、保

留幽门的胰十二指肠切除术等; (2)恶性IPMN, 
需行扩大根治术加淋巴结清扫; (3)交界性IPMN, 

可行胰腺部分切除术, 如胰十二指肠切除术、

胰中段切除术、胰体尾切除术等[38,39]. 此外, 因
MD-IPMN具有潜在的多中心病变且恶性几率

高, 有学者提倡施行全胰腺切除术; 但此种术式

手术风险大, 并发症多, 术后胰腺内、外分泌功

能完全丧失, 故术前应慎重权衡利弊[24,40-43]. 
需要注意的是, 胰腺切缘情况与术后复发

及预后的关系尚不明确, 但IPMN起源于主胰管

及其导管分支上皮, 可沿胰管连续生长, 甚至呈

多中心分布, 所以胰腺切缘阳性病例并不少见, 
Nagai等[44]报道其切缘阳性率为7%-30%. 因此, 
对于胰腺切缘阳性病例的处理还需个体化, 预
期寿命较长的患者, 应扩大切除范围直到切缘

阴性, 以期获得长期无病生存; 反之不强求达到

切缘阴性. 
2.2 非手术治疗 由于IPMN进展缓慢, 患者可长

期带瘤生存, 对不能耐受手术或拒绝手术的患

者, 为缓解症状, 改善生活质量, 延长生存时间, 
可考虑行内镜治疗. 临床上, 主要通过结合患者

的实际情况行胰管内黏蛋白栓取出术、胰管内

支架引流术, 同时行胰管镜下肿物烧灼或胆管

支架引流术等, 其中以放置胰管支架或同时放

置胆管支架为最常用[45]. 至于IPMN辅助化疗及

放疗的作用还需进一步研究证实[46]. 
此外, Topazian等[47]还报道了一例内镜下光

动力学治疗IPMN的案例, 报道中指出, 光动力

学治疗可缓解患者的症状, 使肿瘤缩小, 但远期

效果如何, 尚缺乏大宗病例的临床证据. 

3  预后

IPMN预后良好, Poultsides等[48]报道, 浸润性

I P M N患者 ,  术后5年生存率达40%-60%;  非
侵袭性I P M N患者 ,  术后5年生存率更可达到

80%-100%. Salvia等[49]、D'Angelica等[50]及Wada
等[51]认为, 影响IPMN患者术后生存的因素主要

包括: 浸润性癌的成分及类型、血管侵犯、淋巴

结转移、切缘状态及黄疸等. 然而, 良性的IPMN
可进展为恶性或出现转移, 切缘阴性的IPMN患

者亦可能复发. 因此, 术后随访至关重要. 

4  结论

IPMN无特异性临床症状, 其诊治依赖于良好的

多学科协作和规范化的诊疗流程. 病理类型上, 
从良性的上皮异型增生到浸润性癌都有可能出

现, 并且, 部分IPMN呈多中心性, 同一病例中, 
可同时出现多种病理类型. 目前手术切除是治

■创新盘点
本文较全面的介
绍了IPMN的相关
知识及当下的诊
断和治疗方法.
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疗IPMN的首选, 而对于那些不能耐受手术或拒

绝手术的患者, 可行ERCP胰管支架引流术等非

手术治疗. IPMN患者预后良好, 但存在一定的复

发风险, 故应密切随访和定期复查.
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肠系膜脂膜炎临床诊治的研究进展
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■背景资料
该病在20世纪60
年代由Dgder年阐
述了本病的病理
过程, 是一种肠系
膜脂肪病变, 此后
很多学者根据其
病理学特征, 该病
被称为肠系膜脂
肪肥厚症、肠系
膜脂性肉芽肿、
原发性肠系膜脂
硬化症、孤立性
肠系膜脂营养不
良症、退缩性肠
系膜炎、Weber-
Christian病、特
发性收缩性肠系
膜炎等. 该病是由
非特异性炎症所
引起导致纤维化, 
因其临床病例较
少, 临床症状缺乏
特异性. 近年来随
着对肠系膜脂膜
炎的病因及发病
机制研究不断深
入, 为该病的诊断
及有效治疗提供
新的思路及方法. 
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Abstract
Mesenteric panniculitis is a chronic non-specific 
inflammatory disorder which involves the mes-
enteric adipose tissue. It is a rare benign condi-
tion that is difficult to diagnose and is easily 
misdiagnosed. This paper focuses on the epide-
miology, pathogenesis, clinical and pathological 
manifestations, imaging, diagnosis and differen-
tial diagnosis, treatment and prognosis of mes-
enteric panniculitis, with an aim to improve the 
knowledge of the disease and the level of treat-
ment.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肠系膜脂膜炎(mesenteric panniculitis, MP)是
一种慢性非特异性炎性疾病, 该病累及肠系膜
脂肪组织, 为良性疾病, 临床少见, 诊断及鉴别
诊断困难, 极易误诊, 本文对其流行病学情况
及发病机制、临床及病理学表现、影像学检
查、诊断及鉴别诊断、治疗及预后进行综述, 
提高临床医师对本病认识及诊疗水平. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠系膜脂膜炎; 诊断; 治疗

核心提示: 肠系膜脂膜炎是一种少见病, 临床表

现无特异性, 诊断困难. 该文系统综述了肠系膜

脂膜炎的流行病学情况及发病机制、临床及病

理学表现、影像学检查、诊断及鉴别诊断、治

疗及预后, 对临床医生有重要的参考价值, 有助

于提高对该病的认识和诊断水平. 

孙美洲, 唐小鹤, 王春晖, 阎喆, 周存金, 孙辉. 肠系膜脂膜炎临床

诊治的研究进展.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4276-4280  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4276.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4276

0  引言

国内外有关该病的研究文献多为病例报告及病

例总结, 很少对其进行归纳总结. 该病是肠系膜

的一种脂肪良性炎症病变, 小肠系膜根部多见, 
也可累及结肠系膜, 胰周、网膜及腹膜后少见. 
因其临床少见及临床表现不典型, 无特异性, 诊
断及鉴别诊断困难, 极易误诊及漏诊, 本文对大

量文献阅读并进行多方面综述, 为临床医师提

供其相关有价值的资料进行总结, 从而提高临

床医师对本病诊治水平, 减少误诊及漏诊率的

发生. 

1  流行病学情况 

该病因临床少见, 国内外有关该病的研究文献

■同行评议者
庹必光, 教授, 遵
义医学院附属医
院消化科
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■研发前沿
本综述主要论述
了近年来肠系膜
脂膜炎的临床表
现 、 影 像 学 检
查 、 病 理 学 特
点、诊断及鉴别
诊 断 ,  然 而 如 何
进一步明确其病
因学和发病机制
对于肠系膜脂膜
炎的诊治显得非
常重要.

多为病例报告及病例总结, 其发病率没有确切的

流行病学数据, 可发生于任何年龄, 男女比例约为

(2-3)∶1, 50岁以上多发[1], 发病率随年龄增加而升

高, 目前报道发病年龄最小的患者仅4岁[2], 但青年

人及小儿较少见[3,4]. 该病有硬化性肠系膜炎、

缩窄性肠系膜炎、肠系膜硬化性脂性肉芽肿、

肠系膜脂性营养障碍、肠系膜Weber-Chrism病

等的命名. 

2  发病机制 

该病发病机制不明确, 认识有限, 可能与细菌感

染、过敏反应、腹部外伤及手术、恶性肿瘤、

血管损伤及缺血等相关, 也可能是全身性脂膜

炎(Weber-Christian病)的局部表现. 同时研究发

现其可发生于患有风湿免疫类疾病的患者, 所
以认为该病为一种自身免疫反应性疾病[5], 也有

人认为, 消化系疾病包括肠穿孔、溃疡病等可

能是激发该病发生的诱因[6]. 其病因较复杂, 可
能与脂肪代谢障碍有关, 实验室检查常伴有某

些酶的异常, 血常规提示血沉加快、C反应蛋白

异常升高等[7-9], 还需进一步论证.    

3  临床表现 

该病的临床表现不典型, 缺乏特异性, Akram[10]

对92例肺炎支原体(mycoplasma pneumonia, MP)
病例进行分析, 其中70%患者表现为腹痛、25%
表现为腹泻、23%则表现为消瘦症状; 韩少良等
[11]则研究发现52.2%以腹部包块为主要症状, 还
可以表现为发烧、乏力、恶心、呕吐、大便性

状及习惯改变、黑便或便血等, 实验室化验包

括血、尿、便常规无明显异常, 少数患者可有

白细胞升高、红细胞沉降率(erythrocyte sedi-
mentation tate, ESR)加快、缺铁性贫血、低蛋

白血症和C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)
升高, 但无特异性[12]. 病程因人而异, 可数天甚

至10余年 [13].  由于临床症状和体征均无特异

性, 极易误诊. 一般术前甚至术中均难以确诊, 
多误诊为疑肠道肿瘤、腹腔肿瘤、肠梗阻等, 
行剖腹探查确诊 [14,15]. 还有的患者出现严重并

发症包括肠系膜血栓形成、发热、自身免疫性

溶血性贫血、肠穿孔等[16-18]. 

4  病理学表现

肉眼可见肠系膜弥漫性肿胀增厚, 肠系膜根部

单个或多个实性结节, 其中以单个结节多见, 质
地硬, 或呈橡胶状, 切片呈黄色或棕黄色, 其中

散在不规则无色的液化或坏死的脂肪组织, 镜
下可见纤维组织钙化、出血和血栓形成, 坏死

或退化的脂肪组织、多核巨细胞、淋巴细胞、

浆细胞、泡沫巨噬细胞浸润[19]. 系膜脂膜炎病

理改变包括慢性非特异炎, 炎症性细胞浸润、

肠系膜脂肪坏死、液化和组织纤维化, 在病理

上倾向于命名为硬化性肠系膜炎, 而将肠系膜

脂肪营养不良、肠系膜脂膜炎及硬化性肠系膜

脂膜炎作为其3个亚型, 但并不代表疾病发展的

3个阶段; 病理学上最大的特点是肠系膜脂肪浸

润、非特异性炎和组织纤维化导致硬化及黏连, 
可见巨噬细胞、淋巴细胞和浆细胞浸润和成纤

维细胞增生[20-22]. 

5  临床诊断   

该病的早期临床症状和实验室检查无明显特异

性, Cooper等[23]在1990年提出的诊断标准包括: 
(1)系膜脂肪单发或多发“结节样”软组织病变, 
或系膜广泛弥漫增厚; (2)组织学是伴非特异性

炎症和或噬脂肪细胞浸润的脂肪坏死; (3)应除

外胰腺炎, 肠道感染疾病引起的脂肪坏死. 该病

最常发生小肠系膜根部, 极少数发生在结肠系

膜, 胰腺附近及网膜囊、腹膜后及盆腔内临床

上发生几率更少[24-26], 其诊断还需结合临床和影

像学检查, 进行排除, 最终确诊, 还需组织病理

学的诊断. 

6  鉴别诊断 

本病需与导致局限性肠系膜广泛增厚的疾病相

鉴别, 其中包括肠系膜炎症、水肿及一些感染

性疾病, 还应与肠系膜肿瘤性疾病包括如淋巴

瘤、淋巴肉瘤、类癌、硬纤维瘤、腹膜间皮

瘤、转移癌及脂肪肉瘤等相鉴别[27]. (1)肠系膜

水肿: 临床上心功能不全、肝硬化、肠系膜静

脉或肝门静脉系统血栓、创伤及外伤等疾病可

导致肠系膜水肿, 计算机断层扫描(computed to-
mography, CT)表现无 “假肿瘤包膜征”和“脂

肪晕环征”, 可见散在片条状影, 肠系膜变厚并

脂肪密度增高, 血管节段性显示不清, 腹膜后脂

肪相对正常, 与其鉴别不难; (2)肠系膜淋巴瘤: 
肠系膜淋巴瘤很少因肠系膜血管缺血而表现出

典型的临床症状, 病灶内可见单个或多发的肿

大的淋巴结, 无明显钙化, 腹水少见[28]. CT表现

强化不明显的可融合的圆形密度较均匀性肿块; 
典型的可表现为“夹心饼”征, 因肿块导致周

围小肠袢包绕肠系膜血管形成, 周围可伴有肠
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系膜脂肪浸润. 故CT强化表现可有助于鉴别诊

断; (3)肠系膜间皮瘤: 该病最常见于肠壁的表面

和网膜, 不局限在肠系膜, 很多无钙化, 并伴有

腹水[8]. 而肠系膜脂膜炎正好相反, 不难鉴别; (4)
类癌: 又称神经内分泌肿瘤, 能分泌多种生物活

性物质, 包括5-羟色胺、组织胺、缓激肽、儿茶

酚胺、前列腺素等, 超声内镜及病理活检不难

鉴别诊断; (5)肠系膜的硬纤维瘤: 因其纤维化反

应, 可导致肠管狭窄并肠梗阻; CT表现可累及周

围组织, 无明显强化并边界不清的软组织肿块; 
(6)转移癌: 临床表现可有肿瘤原发病灶, 通常胃

肠道或妇科肿瘤病史, 并常转移到大网膜组织, 
不止局限于肠系膜, 常伴有恶性腹水, 不会出现

“脂肪环征”与“假包膜征”等表现[29]; (7)腹
膜后纤维化: 该病病理主要表现为腹膜后组织

的纤维组织增生导致纤维化并非特异性炎症; CT
的典型表现腹膜后纤维化为脊柱前方包绕主动

脉和下腔静脉的密度较均匀的软组织密度影, 侵
袭输尿管, 狭窄导致泌尿系病变[19]. 

7  影像学检查

7.1 X线检查 灵敏度较低, 影像学上表现为肠系

膜脂肪呈放射状, 小肠出现成角、扭曲、狭窄, 
小肠襻增厚、移位、分离等, 当累及结肠系膜

时, 出现黏膜“锯齿状”[16], 伴有肠梗阻可出现

明显的液气平面. 
7.2 CT表现 到目前为止, 在影像学检查方面, 是
诊断本病的首选方法[30]. 典型表现为: (1)肠系

膜根部密度增高, 伴有单个或多发、密度不均

的软组织密度肿块, 边界清楚; (2)“假肿瘤包

膜征”及“脂晕环征”. Daskalogiannaki等[3]、

赵绍红等 [31]、施剑斐等 [32]及王登堂等 [30]的研

究中“假肿瘤包膜征”发生率分别为59.0%、

66.7%、1000.0%、100.0%, 而“脂晕环征”发

生率分别为85.7%、88.9%、71.4%、75.0%. 因
病理上分为炎性渗出型、纤维化型及脂肪坏死

型3个亚型, 其CT表现各有差异. (1)炎性渗出型: 
CT上表现为肠系膜脂肪密度增高, 呈“磨玻璃

样”改变[33], 假包膜可有可无; (2)纤维化型: CT
表现为软组织肿块影, 边界可有可无, 可见肠系

膜血管栓塞, 导致血管侧支循环形成; (3)脂肪坏

死型: CT表现为肠系膜根部脂肪组织肿块影, 肿
块密度比正常脂肪明显增高. 
7.3 彩色多普勒超声检查 彩色多普勒超声检查: 
超声表现缺乏特异性, 主要表现为肠系膜根部

的包绕在肠系膜血管周围异常均质高回声影[34], 

边界分明的类似圆形的实性或分叶状脂肪肿块, 
肠系膜血管正常或推压移位, 周围脂肪增厚, 腹
膜后血管正常显示[35], 超声检查可起到辅助诊断

的作用[36].
7.4 MRI检查 对该病检查无特异性, 因其显示不

同组织成分具有明显优势, 所以在显示脂肪、

软组织成分和血管是否受累方面优于CT检查[37], 
是非常有用的检查手段, 与肠系膜其他疾病相

鉴别有一定的临床价值. 

8  治疗

治疗上临床并无明确的统一标准. 大多数患者

具有自限性, 本病多为特发性[38], 疾病进展过程

良好, 内科无特效治疗方法, 无临床症状的无需

特殊治疗. 对于有症状者可予以药物治疗, 在疾

病进展阶段, 常使用激素及免疫制剂等, 硫唑嘌

呤、秋水仙碱、抗生素、他莫昔芬、孕酮等药

物均有报道用于此病治疗[39,40]. 若出现肠梗阻或

缺血等严重的并发症, 行手术治疗[41]. 因该疾病

的血管解剖原因, 病变手术切除不完全累及结

肠的患者, 可行结肠造瘘术. 

9  结论 

该病是良性疾病, 复发率较低, 大部分患者可完

全缓解, 预后可[42,43], 需密切随访观察[10], CT复查

可作为诊断及随访肠系膜脂膜炎的首选方法[44]. 
随访中, 发展到纤维化的病例很少[45,46], 但也有

极少数患者在发生恶性肿瘤. 
该病临床少见, 极易漏诊误诊, 临床医师应

根据其临床表现、影像学检查及病理学特点进

一步明确诊断, 该病的诱因及发病机制还有待

进一步研究. 
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■背景资料
晚期结直肠癌的
发病率较高, 目前
临床所采用的疗
效评定标准不能
满足日益发展的
临床研究的需要, 
因此, 探索新的疗
效评价标准成为
必然. 
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Abstract
Evaluation criteria like overall survival (OS), 
progression-free survival (PFS), the response 
evaluation criteria in solid tumors, quality of 
life and adverse reactions have been widely 
used in clinical studies of advanced colorectal 
cancer. However, these criteria have different 
significance, and with the development of mo-
lecular targeted drugs and new therapies, the 
drawbacks of these criteria have been revealed. 
Therefore, searching for new evaluation criteria 
which can reflect the curative effect in the earlier 
stage is becoming inevitable.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
在晚期结直肠癌的疗效评价中 ,  总生存期
(overall survival)、无进展生存期(progression 
free survival)及基于实体瘤的疗效评价、生活
质量及药物不良反应等疗效评价标准在临床
中已得到了广泛的运用, 但是在临床使用中其
各自的疗效评定价值及意义却各不相同. 同时, 
随着分子靶向药物及新的治疗方法的开展, 现
有疗效评价标准的缺点也不断的显露出来. 因
此, 探索能够早期有效反映药物及治疗方法有
效性的疗效评定指标成为必然. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结直肠癌; 疗效评价; 分子靶向药物

核心提示: 目前临床所采用的疗效评定标准存在

一定的局限性, 新的疗效评价指标可以早期预测

治疗效果, 但尚需要进一步的验证. 制定药物疗

效生存质量及不良反应相结合的个体化疗效评

定标准成为临床研究的趋势.

郭晓静, 曹妮达, 顾缨, 朱莹杰, 郑坚. 晚期结直肠癌疗效评价标

准的研究进展.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4281-4287  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4281.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4281

0  引言

世界卫生组织(World Health Organization, WHO)
发布数据显示结直肠癌占据男性恶性肿瘤发病

率的第3位, 女性为第2位[1]. 中国结直肠癌的发

病率一直呈上升趋势[2]. 2010年结直肠癌占据我

国城市恶性肿瘤发病率及死亡率的第4位, 农村

发病率的第6位, 死亡率的第5位. 化疗为晚期结

直肠癌的主要治疗方式之一, 随着分子靶向药

物的研发及应用, 晚期结直肠癌患者的总生存

期得到了改善[3,4]. 然而, 现有的疗效评定标准局

■同行评议者
顾国利, 副主任医
师, 中国人民解放
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通外科
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■研发前沿
通过对近几年晚
期结直肠癌临床
研究中相关疗效
评定标准进行汇
总 ,  尤 其 是 分 子
靶向药物的相关
临床研究进行分
析 ,  探 讨 目 前 临
床上所使用的晚
期结直肠癌疗效
评定标准的利弊, 
并对最新发现的
疗效评定标准的
价值进行讨论. 

限了新药物及治疗方法的临床应用推广, 因此, 
制定更为完善、高效的疗效评价标准成为临床

研究发展的必需. 目前, 临床上常采用远期疗

效、近期疗效、生存质量、不良反应等作为评

估晚期结直肠癌治疗效果的标准. 

1  远期疗效评价标准 

1.1 总生存期 总生存期(overall survival, OS)是指

研究对象从某种起始事件进入观察直到任何原

因的死亡之间的时间长度. OS是最可靠的肿瘤

终点指标, 即“金标准”. 生存期的改善是精确

并容易观察的[5]. 在过去10年的大型Ⅲ期临床试

验中, 所有药物的有效性均与OS密切相关[6]. 然
而, 对于晚期结直肠癌而言, 临床多方案的交叉

应用限制了观察单一治疗方案改善OS的效果, 
尤其是在评估一线治疗方面[7], 故而出现了新的

研究终点指标. 
1.2 基于肿瘤评价的终点指标

1.2.1 无进展生存期(progression free survival, 
PFS)、进展时间(time to progression, TTP)及
进展后生存期(post progression survival, PPS): 
2007年美国食品药物管理总局(Food and Drug 
Administration, FDA)已将PFS及TTP作为药物批

准中主要的终点指标[8]. PFS是指研究对象从某

种起始事件进入观察直到客观的肿瘤进展或死

亡. TTP是指研究对象从某种起始事件进入观察

直到客观的肿瘤进展, TTP不包括死亡. 一些临

床试验已将TTP作为疗效评定指标[9,10]. 但是, 如
何精确定义肿瘤进展十分重要. 因此, 应详细逐

条记录临床试验中的观察周期及复查周期等[5]. 
在临床试验中PFS的提高与生存期的延长息息

相关[11,12]. 一项Meta分析结果表明PFS在Ⅲ期临

床试验中可以作为替代终点[13,14]. PPS[15]为OS与
TTP的差值, 一些临床试验探讨并证明了PPS在
评估药物治疗效果尤其是疾病进展后疗效的价

值及重要性[16,17]. 
Petrelli等[7]对34项Ⅲ期临床随机试验结果

进行分析, 探讨了PPS及PFS与OS的相关性, 显
示PPS与OS的相关性高于PFS. 但是, PFS的延长

与OS的延长密切相关, 提示PFS为OS一个合适

的替代指标. 

2  基于实体瘤评价的近期疗效标准探索

2.1 实体瘤评价标准发展历程 自1981年WHO[18]

颁布实体瘤疗效评定标准, 提出进展(progressive 
disease, PD)、稳定(stable disease, SD)、部分

缓解(partial response, PR)及完全缓解(complete 
response, CR)后, 实体瘤治疗的疗效评定更为

具体. 但是, 该标准仍存在局限, 如: 没有对可

测量及目标病灶进行统一规定; 对于肿瘤数目

多、直径小的病灶难以准确评估疗效等缺点[19]. 
因而, 在2000年美国国立癌症研究所(National 
Cancer Institute, NCI)和加拿大国立癌症研究所

(National Cancer Institute of Canada, NCIC), 欧洲

癌症研究和治疗组织(European Organization for 
Research on Treatment of Cancer, EORTC)提出了

实体瘤疗效反应评价标准(Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors, RECIST1.0)[20], 将双径

测量方法(最长径及其垂直径的乘积)改为单径

测量法(最长径之和), 明确定义了可测量、不

可测量病灶、靶病灶及肿瘤负荷. 然而, 对转

移性淋巴结肿大却未阐述明确的判定及评估

方法[21]. 因此, 2009年欧洲癌症组织(European 
Cancer Organisation, ECCO)发布了RECIST1.1实
体瘤评价标准[22], 其减少了肿瘤负荷的观察, 讨
论了非靶病灶的观察方法, 转移性淋巴结的评

定标准并肯定了PET-CT的应用价值. 
2.2 RECIST标准在临床试验研究中的应用状况

及问题

2.2.1 基于RECIST标准的联合评定指标: 客观应

答率(objective response rate, ORR)是指瘤体缩小

达到预计值并能持续到预计的最低时限要求的

患者比例. 应答期通常是指从最初应答开始直

至证实出现肿瘤进展这段时间. 在无对照研究

中, ORR是药物抗肿瘤活性中一个比较直接的

指标. FDA定义ORR = CR+PR = RR, 评价时需

要遵循一个公认的标准, 比如RECIST指南等[5] .  
临床获益率定义为CR+PR+SD≥6 mo. 该

指标和客观应答率的差别在于前者包括了SD. 
疾病控制率(disease control rate, DCR)定义为

CR+PR+SD≥6 wk. 和临床获益率具有的相同的

意义, 区别在于观察稳定时间的不同. 
2.2.2 多项疗效评定指标的联合应用: 目前, 大量

临床试验均采用多项疗效评定指标进行观察[23-25]. 
Glimelius等[26]以PFS为首要观察指标, ORR为第

二观察目标对比了伊立替康联合亚叶酸钙, 氟
尿嘧啶与亚叶酸钙联合氟尿嘧啶治疗晚期结直

肠癌的效果. 发现一些出现肿瘤缩小但达不到

PR标准, 并维持4 mo以上的患者在症状及生存

期延长方面亦有所改善. 同时, 两组中约90%的

患者DCR都维持在4 mo以上, 但在PFS上两组却

有明显差异, 提示RECIST疗效评定标准并不能
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■相关报道
尽管目前临床研
究多采用反应评
价标准(Response 
E v a l u ation Cri-
t e r i a  i n  S o l i d 
Tumors)评价标准
及总生存期(over-
a l l  s u r v i v a l )、
PFS(progression-
free survival)、
PPS(post-progres-
sion survival)等疗
效 评 定 指 标 ,  但
其并不能完全解
释试 验 结 果 ,  尤
其是随着分子靶
向药物的开发及
应 用 .  因 此 ,  对
ETS(early tumor 
sh r ink ,  ETS)、
DpR(deepness of 
response,  DpR)
等新的疗效评定
指标的研究不断
出现. 

完全解释临床试验结果. 随着分子靶向药物的

不断研发和临床应用, 现有的RECIST评价标准

的局限性也不断涌现, 如PD与PR之间的跨度较

大, 观察周期较长, 且引起临床试验阴性结果的

发生率增高等. 因此, 探索纳入病例数更少, 观
察时间更短, 较PFS更精确的新的疗效评定标准, 
不仅能够更快地完成临床试验[27], 更有利于分子

靶向药物的临床应用推广. 

3  新的疗效评定指标的探索及研究

3.1 早期肿瘤缩小(early tumor shrink, ETS) Korn
等[28]和Rubinstein等[29]提出在临床试验设计时应

动态观察肿瘤大小变化, 早期肿瘤的细小改变

对PFS及OS亦有影响. De Roock等[30]通过临床试

验证明K-ras基因野生型的转移性结直肠癌患者

6 wk时出现肿瘤缩小(>9.66%)者可获得更长的

中位OS. Modest等[31]对德国AIO KRK 0104试验

结果做了进一步的分析, 得出K-ras基因野生型

晚期结直肠癌患者治疗后6 wk ETS≥20%是评

价西妥昔单抗治疗效果的一项重要指标. 
有学者[32]对Bond试验结果进行了分析, 发

现329例采用西妥昔单抗治疗转移性结直肠

癌患者中, 治疗6 wk后获得肿瘤缩小的患者中

位TTP及PFS明显延长. 并将ETS定义为与基

线相比, 治疗6 wk后靶病灶最长直径总和缩小

10%. 并且发现ETS较皮疹能够更早地预测西

妥昔单抗的治疗效果. Piessevaux等[33]分析了

CRYSTAL[34](Cetuximab Combined With Irinote-
can in First-Line Therapy for Metastatic Colorectal 
Cancer)及OPUS[35](cetuximab plus FOLFOX-4 as 
first-line treatment for metastatic colorectal cancer)
试验结果得出治疗8 w k后肿瘤缩小≥20%的

K-ras基因野生型转移性结直肠癌患者使用西妥

昔单抗后获得了较长的中位OS及PFS. 
Suzuki等[36]对NORDIC VI试验数据进行分

析, 将506例转移性结直肠癌患者治疗8 wk的影

像学结果进行分层, 分别对比了早期肿瘤的不

同变化与RECIST1.0评价标准的差异. 发现出

现新病灶及非靶病灶明确进展者与靶病灶增加

>20%者相比预后更差. 同时, 通过对456例获得

PFS患者评估结果进行分析, 得出早期肿瘤缩小

>10%但不及30%虽然达不到PR, 但对PFS及OS
是一个积极的预后因子. 然而, 该试验只得出了

ETS的范围, 并没有明确ETS的标准, 这也是ETS
在临床使用中面临的一个重要问题. 
3.2 肿瘤缓解深度(deepness of response, DpR or 

DoR) Mansmann等[37]将肿瘤缓解深度定义为肿

瘤缩小达到最大程度时, 与基线相比肿瘤缩小

的百分比. 如果肿瘤负荷增加, DpR定义为0%或

负值, 如果还未出现进展, 则不定义DpR. 该项指

标在CRYSTAL及OPUS试验中得到验证: 与单

独化疗相比, K-ras基因野生型患者西妥昔单抗

联合化疗DpR增加. Cremolini等[38]在临床试验中

发现贝伐珠单抗联合化疗的DpR也与OS及PPS
获益有关. 但是由于其不能够与肿瘤进展时间

相联系, 且个体出现DpR的时间可能不同, 进展

后更换治疗方法后有可能获取与基线相比更大

程度的肿瘤缩小等. 因此, 该指标在临床中的应

用有待进一步验证. 
3.3 肿瘤生长时间(time to tumor growth, TTG) 
Claret等[39]在一项对比贝伐单抗联合化疗与单纯

化疗作为治疗转移性结直肠癌患者一线治疗的

Ⅲ期临床研究中, 采用多变量模型来评估疾病

进展因素及肿瘤变化, 发现在西方国家组TTG为

预测OS的最佳评定指标, 且和贝伐单抗的疗效

息息相关, 而在中国组却没有变化. 然而, 有学

者对这一结论表示质疑, Maitland等[27]认为TTG
是以肿瘤生长曲线变化为基准, 而不是确定PD
出现时间. 如果肿瘤持续生长, TTG就会非常短, 
因此, TTG将药物疗效从良好的预后结果中分

离了出来, 可作为结直肠癌疗效评定的一个独

立因素. Mansmann等[40]认为TTG并不适用于所

有的患者, 要证实TTG的确切临床价值, 他的预

测力和信度必须得到统计学及临床医学的证实, 
更多精心的临床试验设计是必须的. 
3.4 个体化疗效评定标准有待进一步研究 目前, 
多项临床试验中均发现ETS、DpR与患者的OS
及PFS延长相关. 但是, 由于缺乏统一的判定标

准, 因此, 尚不能在临床使用中推广. 但是, 他们

的发现也为一些阴性结果的试验研究提供了新

的角度进行疗效判定, 尤其是在评价分子靶向药

物疗效方面. Nishino等[41]通过对评价肿瘤客观反

应的文献进行汇总分析, 发现不同部位的肿瘤以

及不同分子靶向药物的使用可以采用不同的客

观疗效评价标准, 尤其是对于疾病进展后药物使

用疗效评价的确立. Camidge等[42]在Ⅰ期临床试

验中发现部分患者使用克里唑替尼(crizotinib), 
虽达到RESIST标准中疾病进展, 但能够继续服

药的时间波动在22-447 d, 证明部分人群依旧能

够潜在获益. 因此提出了制定“个体化”肿瘤疗

效评估方法. 这将会对新型靶向治疗、放疗及分

子生物治疗疗效的评估和预测提供便利. 
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■创新盘点
目前临床研究中, 
晚期结直肠癌的
疗效评价标准多
采用远期疗效及
近期疗效, 但对于
具体疗效评定指
标的利弊及适用
试验类型的报道
较少, 且随着分子
靶向药物的不断
研究, 对于新的疗
效评定指标的价
值及适用性的探
讨十分必要. 

4  基于症状的疗效评价指标

4.1 患者报告结局(patient-reported outcomes, 
PRO) PRO是指任何直接来自患者的关于疾病

和治疗的报告. 通常包含: 临床获益反应 (包括

患者的疼痛强度、镇痛药物消耗量、KPS评分

和体质量变化)、生存质量、对治疗和护理的

满意度、对治疗方法的依从性、其他任何从患

者处获得的信息[8]. 目前一些国外研究以此为观

察指标评估患者的治疗效果. 如: Young等[43]将

生活质量及相关的PRO做为观察指标对182例
盆腔MT患者进行观察, 发现手术治疗能够明显

改善患者生活质量及相关PRO. Rees等[44]将PRO
作为观察目标评价了肝转移灶切术对结直肠癌

肝转移患者身体的影响是微小且短暂的. 另外, 
Glaser等[45]通过研究发现, 采用PRO结果对英国

癌症患者确诊后1-5年内的肿瘤幸存者进行生活

质量评估的方法是可行的.
4.2 生存质量 生存质量指在医学领域中生存质

量指患者对其因疾病及治疗所造成的身心功能

和社会功能损害等的一种主观体验, 是一个包

括身体机能、心理功能、社会功能及与疾病或

治疗相关症状等的多维概念[8]. 我国目前多用体

能状态计分KPS评价生存质量, 但KPS并不具备

评价患者心理、社会等功能的能力, 并且KPS
评分的以主观性判定为主, 可能造成治疗结果

的偏倚. 因此, 应采用专用的生存质量量表予以

评定[46]. 目前临床常用结直肠癌量表有FACT-
C(V4.0)量表及EORTC量表. Pullmer等[47]通过系

统分析发现FACT生活量表较EORTC量表相比

效度更高. 杨峥等[48]通过临床试验得出: FACT-
C(V4.0)量表具有较好的信度、效度及反应度, 
可作为我国大肠癌患者生命质量的测评工具. 
4.3 不良反应 目前的安全性评价中运用较多的

是美国国立癌症中心的NCI-CTC标准以及WHO
抗癌药物不良反应分级标准. NCI-CTC标准在临

床使用中已由1.0版更新至4.0版, 对抗肿瘤药物

毒性的评定与治疗效果评估起到了重要的作用, 
如Tomková等[49]在西妥昔单抗所致皮肤不良反

应的研究中, 采用CTCAE v4.0进行评价, 结果发

现最常见的皮肤不良反应是痤疮样皮疹, 并且

依据CTCAE v4.0的5级评价标准制定出相应的

预措施, 从而改善了相关症状, 提高了患者的生

活质量. 而由草酸铂引起的神经不良反应常按照

草酸铂Levi专用感觉神经毒性分级标准评定[50]. 
同时, 化疗药物不良反应的发生率及反应程度

的评估为化疗药物使用剂量的调整及安全性评

估提供了参考[51]. 
随着分子靶向药物, 尤其是表皮生长因子受

体(epithelial growth factor receptor, EGFR)抑制

剂及血管内皮生长因子受体(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)抑制剂在临床上的广泛应

用, 此类药物的不良反应评价及处理也越来越

受重视. 皮肤毒性为EGFR抑制剂最常见的不良

反应, 2007年《The Oncologist》杂志刊登了对

于EGFR抑制剂皮肤毒性分级以及皮肤毒性处

理指南以不断满足临床治疗及研究的需要[52].  

5  结论

综上所述, 晚期结直肠癌的疗效评价中, 以OS为
主的远期疗效及基于RECIST实体瘤评价标准

的近期疗效评价标准已在临床研究中广泛应用. 
但随着分子靶向药物及新的治疗方法的出现, 
其局限性也不断出现. 新的疗效评价指标ETS及
DpR经临床试验论证可以早期预测治疗效果, 但
目前尚缺乏统一的判定标准, 因此, 仍需进一步

的临床验证及研究. 基于临床症状的疗效评估

及不良反应评估与患者的生存质量及生存期密

切相关, 在临床应用中也得到了广泛的认可, 但
随着新的药物的不断开发和研究, 其评价标准

及评价内容仍需进一步完善. 同时, 制定包含药

物疗效与患者生存质量及不良反应相结合的个

体化疗效评定标准将成为临床药物研究及疗效

评定的趋势. 
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在传统医学中使
用蜂毒已经有数
百 年 ,  他 可 用 于
减轻疼痛和治疗
慢性炎症性疾病, 
如关节炎、风湿
病 和 皮 肤 病 ,  近
年来研究发现蜂
毒还有其他多种
作 用 如 放 射 保
护、抗诱变、抗
肿 瘤 作 用 .  蜂 毒
的抗肿瘤作用主
要与蜂毒素有关, 
随着提纯技术的
发 展 ,  对 于 蜂 毒
素作为潜在的抗
肿瘤治疗手段已
受到广泛关注. 
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Abstract
Melittin is a major active component of bee venom, 
and it exhibits strong biological activity. Recent re-
ports have demonstrated that melittin has anti-tu-
mor effects on many kinds of tumor cells through 
direct interaction with cell transduction media-
tors and influencing cellular signaling pathways, 
induction of apoptotic or necrotic cell death, and 
inhibition of growth and proliferation in vivo or 
in vitro. Nanotechnology and genetic engineering 
provide technical support to the safe and targeted 
delivery of melittin to the body. This review sum-
marizes recent findings on the anti-tumor potential 
of melittin in tumors of different types. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
蜂毒素是蜂毒的主要组分及活性成分, 具有很
强的生物活性. 近年来体内外多项研究显示蜂
毒素对多种系统肿瘤细胞有抗肿瘤作用, 可直
接作用于细胞转导介质, 影响细胞信号通路, 
诱导肿瘤细胞凋亡或坏死性死亡, 抑制肿瘤生
长增殖. 纳米技术及基因工程更是为体内安全
靶向输送蜂毒素提供了技术支持. 本文将对国
内外关于蜂毒素与不同系统的肿瘤细胞作用
的相关研究进行综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 蜂毒素; 凋亡; 坏死; 抗肿瘤 

核心提示: 本文概括了大量关于蜂毒素抗肿瘤作

用机制及其新型制剂及基因构建制剂的研究进

展, 蜂毒素作为抗癌药物是极有潜力的, 但进入

临床使用前, 给药方式、精确剂量和对正常细胞

的不良反应仍需进一步探索.
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0  引言

尽管现代医疗技术水平不断提高, 但全世界范

围内癌症的发病率及死亡率仍明显上升. 针对

癌症的研究课题和各种治疗的可行性研究已成

为当今科学发展的主要任务之一. 当前癌症患

者接受治疗的手段不外乎手术、放疗和化疗, 
但治疗效果不甚理想. 来源于天然的动植物的

药物在预防和治疗包括癌症在内的多种疾病中

发挥重要作用. 对于有毒的动物, 特别是昆虫, 
在科学研究中已有很长时间, 并已发现从多种

动物体内分离出的毒素能杀死肿瘤细胞[1]. 蜂毒

■同行评议者
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波大学医学院生
物化学与分子生
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■研发前沿
研 究 发 现 ,  蜂 毒
素不仅具有强大
的 穿 膜 作 用 ,  导
致细胞膜极性形
成 及 电 位 改 变 , 
而且在细胞内可
与多种信号转导
介 质 作 用 ,  抑 制
增殖生长、侵袭
转移、肿瘤血管
生 成 信 号 通 路 , 
这使得蜂毒素成
为极有吸引力的
抗肿瘤候选药物. 

素是蜂毒的主要组分和毒性成分, 占蜂毒的50%. 
蜂毒素是小线状碱性多肽, 分子量2847.5 Da, 具
有两亲性[2]. 近几十年来, 越来越多的人关注蜂毒

素的药理特性及其特殊的抗癌作用. 大量研究

显示蜂毒素多靶点作用于肿瘤细胞, 作用效应

呈多样性. 

1  蜂毒素对肿瘤细胞的不良反应

蜂毒素与磷脂膜快速结合, 进入细胞膜内, 导致

细胞膜结构缺损; 或者, 在胞内运输后, 他们以

相似的方式作用细胞器的膜表面, 产生生化的

改变导致细胞死亡[3]. Mihajlovic等[4]报道蜂毒素

进入磷脂双层并表现表面活性, 影响了细胞膜

的稳定性. 蜂毒素和细胞膜的相互作用导致: (1)
磷脂的酰基族的不稳定; (2)使得磷脂更易被磷

脂酶水解; (3)从磷脂中释放的花生四烯酸进而

合成的前列腺素增加. 研究表明蜂毒素对多种

肿瘤细胞如白血病[5]、骨肉瘤[6]、肝癌[7]、乳腺

癌[8]、结肠癌[9]、恶性胶质瘤[10]等细胞表现出直

接的细胞不良反应. 

2  蜂毒素抑制肿瘤细胞增殖和促凋亡作用

钙离子作为信号转到系统的第二信使, 在细胞

凋亡中起着重要作用. 钙超载-胞质内钙离子浓

度升高介导凋亡的机制可能是: (1)激活钙/镁离

子依赖的核酸内切酶, 降解DNA链, 同时, 钙离

子在ATP的配合下可使DNA链舒展, 使核小体

之间连接区的酶切位点暴露, 导致细胞凋亡的

发生; (2)活化蛋白激酶C, 致G蛋白磷酸化, G蛋

白表达下调, 胞内cAMP增加; (3)激活核转录因

子κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB)加速细胞

凋亡相关的一些基因表达, 诱发细胞凋亡[11]. 蜂
毒素特异性选择高表达ras基因的培养细胞. 他
通过消除表达癌基因蛋白的细胞而发挥逆转转

化作用, 转化细胞逆转成正常的形态学时有明

显的药物剂量依赖关系. 蜂毒素逆转ras转化细

胞生化基础是由于蜂毒素促进钙离子内流而高

度活化ras转化细胞的磷脂酶A2(phospholipase 
A2, PLA2)的活性[12]. Tu等[13]发现蜂毒素作用人

黑色素瘤细胞株A2058后, 细胞活力明显受抑, 
且细胞内钙离子的上升水平与细胞杀伤作用一

致. 蜂毒素作用骨肉瘤细胞MG63后胞外钙离子

通过L型钙离子通道内流增多过载, 导致细胞凋

亡, 并没有激发胞内钙池内钙离子的释放[6]. 
钙调蛋白(calmodulin, CaM)是钙结合蛋白, 

他在细胞的增殖中起重要作用. 研究显示CaM

抑制剂有潜在的DNA损伤和细胞不良反应[14]. 
蜂毒素是CaM最有效的活性抑制剂之一, 并能

有效抑制细胞的生长和集落的生成. Hait等[15]首

次披露蜂毒素在体外抑制CaM, 抑制人和鼠白

血病细胞的生长和肿瘤形成, 与CaM抑制剂-吩
噻嗪类药物相比, 抑制作用更强. Lee[5]也发现

蜂毒素明显抑制C6星形细胞瘤细胞的生长, 并
认为蜂毒素作为CaM抑制剂的药理活性与其抑

制生长的作用具有极大的相关性. 钙蛋白酶位

于细胞质, 是一种中性蛋白酶, 他参与凋亡, 可
导致胞影蛋白(细胞支架蛋白)的剪切. 胞影蛋白

剪切后减弱了细胞肌动蛋白丝的交联作用 [16]. 
Arora等[17]报道蜂毒素在肝癌细胞株(N1S1和
McARH7777细胞)中提高了钙蛋白酶的活性和

促进细胞坏死. Saini等[18]发现蜂毒素激活磷脂

酶D(phopholipase D, PLD)活性, 进而导致钙蛋

白酶活化、胞影蛋白的剪切、肌动蛋白交联作

用的减弱的一系列效应, 最终导致了U937细胞

膜破坏或裂解. 
此外, 肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 

TNF)活化肿瘤细胞内PLA2是导致细胞死亡信

号通路的重要组成部分[19]. Wu等[20]发现蜂毒素

能活化抗TNF-α的KG1a和CEM/VLB100白血病

细胞株内低水平的PLA2活性, 增强了TNF的细

胞毒性. 
蜂毒素能作用于细胞内多个信号通路, 抑

制肿瘤细胞的生长和增殖, 诱导凋亡. Zhu等[21]

报道, 蜂毒素对肺癌细胞株增殖抑制时的某一

浓度点并不对正常细胞的生长和集落形成有抑

制作用. 这可能是不同生长信号通路的激发所

致. Moon等[22]发现蜂毒素上调Bax和Caspase3活
性, 下调Bcl2及凋亡蛋白家族成员的抑制因子

(他们受Akt信号通路所控制), 诱导U937细胞凋

亡. 蜂毒素也能上调线粒体膜蛋白7A6和Fas蛋
白表达, 诱导肝癌细胞株、骨肉瘤细胞U2OS凋
亡[23,24]. Jo等[25]报道蜂毒素能促进死亡受体的表

达抑制STAT3通路诱导细胞凋亡, 抑制卵巢癌细

胞SKOV3和PA-1的生长. 陶文华等[26]研究发现

蜂毒素可激活活性氧, 下调线粒体膜电位, 调节

线粒体相关蛋白表达, 通过线粒体通路诱导胃

癌SGC7901细胞株凋亡. 
人肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TNF-

related apoptosis-inducing ligand, TRAIL)可引起

凋亡信号的活化, 还可以通过激活TNF受体相关

因子2(TNF receptor-associated factor 2, TRAF2), 
最后引起MAPK和NF-κB信号通路的活化[27]. 大

■相关报道
国内外研究显示, 
蜂毒素对不同类
型肿瘤细胞有细
胞 不 良 反 应 ,  而
对正常细胞的不
良 反 应 报 道 较
少 .  蜂 毒 素 的 这
种作用与活化肿
瘤细胞的磷脂酶
A2(phospholipase 
A2)及钙离子通道
等有关, 也与肿瘤
细胞的异常信号
通路有关. 从而更
有效抑制肿瘤细
胞增殖, 诱导肿瘤
细胞死亡. 
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多数人肝癌细胞对TRAIL诱导的凋亡并不敏感. 
蜂毒素和TRAIL共同作用后, 肝癌细胞凋亡明显

增加, 显著高于蜂毒素及TRAIL组, 体内实验中

联合组肿瘤体积明显缩小. 其机制为蜂毒素激

活CaMKII-TAK1-MKK-JNK/p38信号通路并抑

制IκB激酶(inhibitor kappa B kinase, IκK)-NF-κB
信号通路, 能与TRAIL协同作用诱导人肝癌细胞

凋亡[28]. 研究发现可溶性TRAIL蜂毒素融合蛋白

(sTRAIL-melittin), 与单独使用sTRAIL相比, 能
明显抑制白血病细胞K562、HepG2细胞活力, 
诱导凋亡作用更明显[29]. 

3  蜂毒素的抑制肿瘤血管生成作用

钙离子/钙调蛋白激活缺氧诱导因子-1α(hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α)进而诱导促血管生

成因子如血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)的表达. 低氧时胞内钙离子

浓度增加使钙离子/CaM依赖酶的活性改变并导

致HIF1α表达和转录活性增加. 钙离子/CaM拮

抗剂如蜂毒素抑制其活性后可抑制肿瘤血管形

成[30]. 报道显示蜂毒素能抑制骨肉瘤UMR-106
细胞裸鼠胫骨移植瘤、裸鼠BEL7402移植瘤、

卵巢癌细胞CaSki及高转移性Lewis肺癌细胞荷

瘤鼠的肿瘤血管生成[31-34].  

4  蜂毒素的抗侵袭和转移作用

基质金属蛋白酶(matrix metal loproteinases, 
MMPs)在肿瘤的侵袭和演进中起重要作用, 激
活后可导致细胞外基质的降解, 也是瘤细胞迁

移、浸润基质的前提 [35].  蜂毒素能特异性抑

制M M P-9酶活性, 对乳腺癌M C F-7细胞具有

抗侵袭和迁移作用[36]. 乙酸佛波豆蔻酯(phor-
bol myristate acetate, PMA)能致人肾癌细胞

株Caki-1的磷酸化ERK和JNK的水平升高, 进
而活化激活蛋白1(act ivator protein-1, AP-1)
和NF-κB, 促进MMP9的表达. 蜂毒素能抑制

PMA对Caki-1、乳腺癌细胞株SKBR-3的诱导

作用, 抑制MMP9的表达. 这也提示蜂毒素有

抗侵袭和转移的抗肿瘤特性[37]. Rac1是小GTP
结合蛋白的Ras超家族中的一员, 在促进肿瘤

细胞迁移和侵袭发挥重要作用 .  在高侵袭性

MHCC97L和MHCC97H肝癌细胞株及裸鼠模

型中, 蜂毒素能阻遏Rac1依赖的通路, 降低肿

瘤细胞的活力和迁移能力, 抑制肿瘤细胞侵袭

和转移[38]. 

5  蜂毒素的新型制剂及基因靶向制剂的抗肿瘤

作用

蜂毒素和他的衍生物在形成免疫交联物后他们

的细胞毒性特点是有优势的. Russell等[39]在体内

外实验中发现含有蜂毒素的免疫交联物能显著

抑制人前列腺癌细胞移植瘤生长. 蜂毒素/亲和

素结合物对高表达MMP2的癌细胞有强的细胞

裂解活性, 如DU145和SKOV3, 肿瘤体积明显缩

小[40]. 蜂毒素片段hecate能选择性破坏癌细胞膜. 
Gawronska等[41]研究发现hecate与人绒膜促性腺

激素(beta-chain of human chorionic gonadotropin, 
βhCG)形成结合物hecate-βhCG后, 能对表达黄体

生成素受体(luteinizing hormone receptor, LHR)的
性腺细胞如多种乳腺癌细胞和鼠睾丸间质瘤细

胞株、人卵巢癌细胞株、前列腺癌细胞等产生

迅速和特异性的细胞膜通透作用, 比单用hecate
表现出更强的细胞毒性. 研究发现细胞的LHR的
数量不同, 细胞作用效应也不一致. 这提示LHR
可能参与蜂毒素和/或他的结合物的抗肿瘤作用. 
这也对靶向治疗表达黄体生成素受体的性腺肿

瘤细胞提供一个新的特异性治疗方法. 
肿瘤附近组织的渗透性比正常组织大, 大分

子物质较易进入并积聚到肿瘤细胞附近, 实现

肿瘤的被动靶向. 这种作用被称为高通透性和

滞留效应[42]. Soman等[43]分别构建了蜂毒素全氟

碳纳米颗粒和αvβ3整合素靶向性蜂毒素全氟碳

纳米颗粒, 后者对表达αvβ3整合素的人黑素瘤

细胞株C32的抑制作用较前者提高了4倍. 分别

用两种纳米颗粒对荷B16F10小鼠、人乳腺癌细

胞MDA-MB-435裸鼠及K14-HPV16转基因FVB/
N小鼠作用后, 他们通过在异常的肿瘤血管系统

非特异性的游走或结合过表达整合素的血管内

皮细胞上都能产生抗肿瘤作用, 并发现对早期

癌灶效果更佳. Barrajón-Catalán等[44]用抗HER2
免疫脂质体(负有蜂毒素的赫赛汀脂质体)作用

表达HER2水平不同的人类乳腺癌细胞MCF7和
SKBR-3后发现, 癌细胞活力降低, 与癌细胞的

HER2表达水平相关. 亮视野显微镜检视发现短

时间内细胞学形态明显改变, 这与蜂毒素导致

的细胞膜极性形成有关. 作者认为, 耐曲妥珠单

抗的乳腺癌细胞(JIMT-1)用此药后也有效. 
Liu等[45]构建的蜂毒素与变构人白介素2嵌

合体蛋白, 保留了蜂毒素和IL-2的生物活性, 体
内外实验表明能直接抑制SKOV3的生长. 由于

蜂毒素的编码基因序列较短, 因此, 在进行靶向

■创新盘点
本文概括了大量
关于蜂毒素抗肿
瘤作用机制及其
新型制剂及基因
构建制剂的研究
进展, 对蜂毒素作
用机制的深入研
究, 为临床应用提
供了理论依据. 
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治疗时其合成及转染相对容易[46]. 蜂毒素的基

因治疗在体内的抗肿瘤效应也有报道. Winder
等 [47]对人膀胱癌细胞株E J引入和表达蜂毒素

后, 与对照组相比, 当注入表达蜂毒素的EJ细胞

后, 能减缓或导致无肿瘤生长. Ling等[48]通过细

菌同源重组系统成功构建携带蜂毒素基因和甲

胎蛋白启动子的重组腺病毒(Ad-rAFP-Mel), Ad-
rAFP-Mel作用后, 肝癌细胞增殖明显受抑, 肿瘤

细胞成瘤率显著降低, 对裸鼠移植瘤瘤内注射

Ad-rAFP-Mel后肿瘤缩小. 

6  结论

蜂毒素对多系统肿瘤细胞有抗肿瘤作用 .  蜂
毒素能多靶点作用肿瘤细胞 :  钙离子通道、

CaM、PLA2和PLD、Rac1等. 体内外研究显示

蜂毒素作用肿瘤细胞后, 能影响多种细胞信号

通路, 表现出细胞毒性、细胞周期阻滞、增殖

受抑、凋亡、免疫调节、抗侵袭和转移、抑制

血管形成、恶性表型的转化[49]等多种效应, 诱
导肿瘤细胞凋亡或坏死性死亡. 蜂毒素能减少

抗肿瘤药物从细胞内外流或改变化疗药物对

胞内靶点亲和作用, 增加抗肿瘤药物细胞毒性, 
逆转肿瘤耐药, 也减少化疗药物的常规剂量[50]. 
蜂毒素有溶血作用[51], 生物医学和基因工程技

术的发展提供了新的药物输送载体: 激素受体

免疫交联物、纳米颗粒及基因编码的靶向制

剂, 他们能持久有效安全的输送蜂毒素至肿瘤

细胞或组织, 对正常组织毒性小, 同时保留了

蜂毒素的抗癌活性. 总之, 蜂毒素作为抗癌药

物是极有潜力的. 但进入临床使用前, 给药方

式、精确剂量和对正常细胞的不良反应仍需进

一步探索. 
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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
Helicobacter pylori (H. pylori) infection is closely 
related to the development of chronic gastritis, 
peptic ulcer, gastrointestinal metaplasia, and 
gastric carcinogenesis. H. pylori infection is mul-
tifactorial, including host genetic susceptibility, 
gene regulation, environmental factors and het-
erogeneity of H. pylori virulence factors. H. pylori 
adsorbs on the stomach wall through a variety 
of adhesion molecules, evades the host immune 
response through multiple virulence factors and 
defends against the killing effects of antibiotics 
killing through the capability of membrane re-
sistance. Currently, the cooperative mechanisms 
between H. pylori and the human host have not 
yet been fully elucidated. Recent studies have 
shown that autophagy is an intracellular degra-

dation process through the formation of double-
membrane autophagosomes and plays an im-
portant role in H. pylori infection. Understanding 
of the process and molecular mechanisms of 
autophagy in host cells caused by H. pylori viru-
lence factors will help better understand gastric 
carcinogenesis related to H. pylori-induced au-
tophagy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染与慢性胃炎、消化性溃疡、胃肠化生和癌
症的发生发展密切相关. 其感染是多因素的, 
包括宿主的遗传易感性、基因调控、环境因
素和H. pylori毒力因子的异质性. H. pylori通
过多种黏附分子吸附于胃壁上, 毒力因子逃避
宿主的免疫反应, 以及膜防御能力抵抗抗生素
的杀伤, 但目前H. pylori和人类宿主之间成功
合作的各种机制尚未完全被阐明. 自噬是一种
细胞内通过形成双膜自噬体的自我降解过程, 
他在H. pylori感染的细胞内有重要作用. 深入
了解H. pylori 毒力因子和宿主细胞之间的自
噬过程及其分子机制, 对于H. pylori诱导的自
噬相关胃癌开启新途径有重要意义.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 幽门螺旋杆菌; 自噬; 胃癌; CagA; VacA

核心提示: 幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染可以介导宿主细胞产生自噬, 并可以

通过下调自噬蛋白逃避自噬. H. pylori 产生的空

泡毒素(vacuolating toxin)能在胃癌细胞中介导自
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■研发前沿
近 年 来 ,  人 们 在
肿瘤、炎症、应
激等损伤的调控
途径中均发现自
噬 现 象 ,  其 调 控
的分子机制过程
极 其 复 杂 ,  值 得
进一步深入研究.

噬过程, 同样细胞毒素相关基因A抗原(cytotoxin-
associated gene A antigen)也能通过自噬诱导胃癌

的发生.
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0  引言

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是
一种定植在人类胃壁的革兰氏阴性病原体. 他
的感染可引起多种胃肠疾病, 包括胃炎、消化

性溃疡、胃恶性肿瘤和胃黏膜相关淋巴瘤等[1,2]. 
H. pylori感染被认为是胃癌的危险因素之一, 但
是否与胃癌发生、发展相关, 其详细机制尚不

明确, 主要包括菌株特异性的细菌成分、炎症

反应的复杂作用、宿主遗传的多样性、环境影

响等[3]. 最近研究发现, H. pylori感染可诱导自噬

发生巨自噬是真核细胞以维持细胞内环境稳定

和对抗外界应激环境的一个保守过程[4]. 已有报

道发现H. pylori通过下调自噬蛋白的表达以逃

避自噬机制[5]. 宿主对H. pylori诱导自噬的不同

应答增加了H. pylori发病机制的复杂性. 本文综

述了H. pylori如何通过自噬过程介导胃癌发病

的机制, 从而为预防和治疗胃癌奠定新的思路.

1  H. pylori 及其毒力因子

1.1 H. pylori  H. pylori是螺旋线形、微需氧、革

兰阴性、有鞭毛的细菌, 是最重要的人类病原

体之一. 尽管H. pylori感染呈现全球性发生, 但
是在地域、遗传因素和社会经济因素影响下在

发展中国家H. pylori感染的患病率比发达国家

高很多. 在童年时期, 其感染大多数是通过粪-口
或口-口途径获得的. H. pylori的基因组在1997
年被完全测序, 这促进了对H. pylori感染的生

物学、病理学、免疫学进一步研究[6]. H. pylori
的基因组也只有大肠杆菌的基因组大小的三分

之一, 这可能反映这种细菌的高度专业化[7]. H. 
pylori与宿主细胞牢固结合的分子机制不仅令人

惊奇, 而且他的代谢产物能够改变极端环境使

其能够成功地生存, 与人类形成宿主共生的密

切关系很值研究. 胃癌的发生与H. pylori介导的

慢性胃炎密切相关, 包括多种细胞因子、自由

基、微小RNA、基因突变及表观基因等[8]. 因此, 
H. pylori被认为是胃癌发生的主要危险因素之

一, 1994年国际癌症研究机构已将H. pylori列为

Ⅰ类致癌物质[9].
1.2 H. pylori毒力因子 H. pylori产生多种毒力因

子, 主要有细胞毒素相关基因A抗原(cytotoxin-
associated gene A antigen, CagA)和空泡毒素

(vacuolating toxin, VacA)[10]. 这些毒力因子具有

高度异质性, 而这些差异在临床感染H. pylori的
预后中具有重要作用. 根据CagA和VacA两种细

胞毒性蛋白表达和其致病毒力的不同, 临床上

将H. pylori大致分为Ⅰ型和Ⅱ型, Ⅰ型菌株(即产

生CagA和VacA)与Ⅱ型菌株(即缺少这两种细胞

毒素)相比, 其感染的临床表现比较严重[11]. 
CagA是由CagA基因编码的蛋白质, 其基因

位于H. pylori染色体上一个称作细胞毒素相关

基因致病岛(cytotoxin-associated gene pathoge-
nicity island, cagPAI )基因片段的一端[12]. cagPAI
还编码一个名为细菌Ⅳ型分泌系统(type Ⅳ se-
cretion system, T4SS)的跨膜大分子结构, 以促进

CagA和其他毒性因子转位到宿主胃上皮细胞中
[13,14]. 一旦在宿主细胞内, CagA被Src和Abl激酶

家族成员的酪氨酸磷酸化成谷氨酸-脯氨酸-异
亮氨酸-酪氨酸-丙氨酸(glutamate-proline-isoleu-
cine-tyrosine-alanine, EPIYA)序列[15,16], 磷酸化后

许多信号分子被激活, 导致主细胞的形态和细

胞功能的改变, 包括细胞骨架聚合肌动蛋白、

细胞间连接的破坏、炎症反应的调节以及诱导

细胞凋亡[17]. CagA的磷酸化形式也已显示诱导

胃上皮细胞增殖和癌变的发生, 因此, CagA被认

为是潜在的癌蛋白[18].
VacA是H. pylori产生的第2个与疾病风险增

加相关的毒力因子, 他在慢性胃炎、消化性溃

疡和胃癌的发病机制中扮演重要作用. VacA是

宿主细胞中具有高度免疫原性的毒素, 导致上

皮细胞发生多种变化[19]. VacA由T4SS分泌, 并
通过内吞作用进入宿主细胞. 一旦在细胞内活

化, VacA在细胞内不断积累, 并诱导细胞凋亡[20]. 
VacA能够破坏胃上皮细胞的紧密连接, 并在固

有层将T细胞募集到感染部位, 其结果是T细胞

增殖和效应功能均被抑制, 从而使细菌长久定

植[21]. VacA可以诱导树突状细胞(dendritic cell, 
DC)调节T细胞的活化[22]. VacA通过活化核因子

-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)和上调白介

素8(interleukin-8, IL-8)的上调促进炎症反应, 抑
制T细胞的活化而影响宿主的炎症反应[23].

2  自噬及其抗菌防御作用

自噬是发生在真核细胞中一种进化上保守的代
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■相关报道
Greenfield等最新
研究也表明 ,  H . 
pylori 通过其分泌
的空泡素等毒力
因子阻止溶酶体
的成熟破坏自噬
产生致癌环境.

谢过程, 由此产生的分子可以被重复使用, 以帮

助细胞适应细胞应激, 如营养缺乏, 或生长因子

耗尽, 并维持细胞稳态[24]. 根据待降解物质传递

给溶酶体过程的不同, 将自噬分为三种类型: 巨
自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬. 巨自噬

(以下称为自噬)的过程很复杂, 其特征在于待降

解物质被双膜结构包裹形成自噬体, 随后自噬

体与溶酶体融合, 包裹物质进入溶酶体腔, 被溶

酶体水解酶降解成小分子物质, 并通过膜通透

释放到胞质中, 被细胞重新利用[25].
2.1 自噬的分子调控 自噬作用的分子机制是非

常复杂的, 目前尚不能完全阐明. 根据研究结

果, 自噬的过程可以分解几个不同的阶段, 包括

自噬泡的起始(前体的自噬)、延伸、成熟和物

质的降解等. 每个阶段涉及多个自噬相关基因

(autophagy-related genes, ATGs)[26].
自噬体膜的来源及自噬体膜相关动力学

的因素是复杂的, 尤其是他们初步形成的过程. 
首先, 在杯状突起的欧米伽小体上形成隔离膜, 
即自噬囊泡, 因此, 自噬体在细胞质中脱颖而

出[27,28]. 自噬囊泡的引发需要抑制哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
m TO R). 这个过程的启动是从细胞质到内质

网触发Unc51样激酶(unc51-like kinase, ULK)
复合物的移位[29,30]. 接着, 磷脂酰肌醇-3-激酶

(phosphatidylinositol 3-kinases, PI3K)复合物被

招募到内质网. 同时, 磷脂酰肌醇-3-磷酸(phos-
phatidylinositol-3-phosphate, PI3P)的生成带来了

额外效应, 包括双含FYVE蛋白1(double FYVE-
containing protein 1, DFCP1)和WD重复结构域磷

酸肌醇交互(WD-repeat domain phosphoinositide-
interacting, WIPI)家族蛋白也在自噬囊泡成核位

点生成[31,32]. 自噬体膜的来源仍然是有争议的, 
最近的研究表明还有其他膜的可能来源, 如高

尔基体[33]、线粒体[34]和质膜[35].
自噬囊泡延伸需要两个泛素样共轭体系, 

第一个是ATG5-ATG12-ATG16L1复合体, 第二

个是微管相关蛋白轻链3(microtubule-associated 
protein light chain 3, LC3)-磷脂(phosphatidyl-
ethanolamine, PE)复合体[26]. LC3-PE均在自噬体

内外膜上表达. LC3有LC3-Ⅰ和LC3-Ⅱ两种形

式, 而LC3-Ⅱ被认为是唯一已知的自噬囊泡和

自噬体的蛋白标志物, 他参与哺乳动物细胞的

整个自噬过程[36]. LC3-Ⅱ可以通过透射电镜或

者蛋白免疫印迹等方法检测, 已被广泛地用作

自噬活性的特异性标志物[37].

自噬体形成和成熟之后, 则出现物质的降

解. 这个过程涉及自噬体与溶酶体外膜融合, 形
成自噬溶酶体, 随后出现酸化, 释放溶酶体酶降

解包含的物质. 自噬溶酶体膜侧的细胞质LC3-
Ⅱ被去脂并回收, 而自噬囊泡腔测的LC3-Ⅱ被

降解, 降解产物如脂类、碳水化合物和氨基酸

被释放到细胞质中再利用[26].
2.2 自噬在感染和免疫中的作用 近些年, 一些研

究发现, 自噬激活和细菌感染之间存在联系. 自
噬由诱导病原菌产生的毒力因子如病原体相关

分子、毒素及其他效应蛋白触发. (1)自噬作用

限制了结核分枝杆菌和金黄色葡萄球菌的生长. 
在人类细胞中结核分枝杆菌脂蛋白通过维生素

D和功能的维生素D受体信号激活自噬防御系统

抑制结核杆菌生长; 同时免疫相关GTP激酶家族

M蛋白, 包括阳离子抗菌蛋白抗菌肽和自噬受体

P62蛋白参与自噬途径, 加强对分枝杆菌的抗菌

活性, 细菌被自噬体降解[38]. 而金黄色葡萄球菌

通过Toll样受体2(Toll-like receptor 2, TLR2)介导

JNK信号转导通路激活自噬, 促进病原体降解, 
并且为金黄色葡萄球菌刺激巨噬细胞提供先天

性免疫和自噬诱导的纽带[39]; (2)一些细菌能逃

过自噬降解, 如李斯特菌和沙门氏菌. 李斯特菌

通过内化K蛋白(internalin K, InlK)招募主要穹窿

蛋白(major vault protein, MVP)抑制自噬过程[40]. 
沙门氏菌诱导黏附斑激酶(focal adhesion kinas, 
FAK)活化, 并通过Akt-mTOR信号通路抑制自

噬, 促进他在巨噬细胞中的生存[41]; (3)一些细菌

可以利用自噬小泡作为其细胞内的定位, 如无

形体吞噬细胞通过改变细胞核通路在无溶酶体

标志的膜内复制生存[42]. 而H. pylori感染可以介

导宿主细胞产生自噬, 并可以通过下调自噬蛋

白逃避自噬[5].

3  H. pylori 介导的自噬与胃癌

自噬在H. pylori感染中的作用是非常复杂, 并
且在感染的不同阶段可能有不同的功能 .  最
初, 自噬可能作为宿主防御以消除入侵的细菌. 
Terebiznik等[43]首次报道了胃腺癌上皮细胞(gas-
tric adenocarcinoma epithelial cells, AGS)感染H. 
pylori而引发细胞自噬, 通过透射电镜观察细菌

的超微结构来寻求证据, 采用蛋白免疫印迹验

证胞浆中LC3-Ⅰ向LC3-Ⅱ转化, 并用免疫荧光

显微镜可视化观察自噬相关标志蛋白LC3, 其结

果显示, 与H. pylori感染敲除ATG5(ATG5-/-)小鼠

胚胎成纤维细胞的对照组相比, LC3在H. pylori
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■创新盘点
本文与其他相关
文章不同之处在
于H. pylori感染引
起胃癌的机制不
仅包括炎症介导
细胞凋亡途径, 而
且包括其分泌多
种毒力因子介导
到的自噬过程.

感染未敲除ATG5(ATG5+/+)小鼠胚胎成纤维细胞

细胞中明显地增加, 而且与对照组相比, 在敲除

ATG12的AGS细胞胞浆中GFP-LC3点状聚集和

LC3-Ⅰ向LC3-Ⅱ转化的水平都下降[43]. 同时他

们还发现, VacA能够介导H. pylori自噬, VacA基

因缺失突变体和其相对应细菌培养的上清液均

不能诱导自噬体形成, 与未经VacA处理的对照

组相比, 用纯化的VacA毒素孵育AGS细胞能够

使GFP-LC3的点状聚集和LC3-Ⅰ到LC3-Ⅱ的

转化均大大增加, 表明VacA的单独足以诱导自

噬[43]. 总之, 这些结果表示VacA诱导的自噬一个

复杂的过程, VacA的降解限制了毒素对细胞损

伤的程度, 从而保护宿主细胞免受H. pylori感染

导致的损伤.
Yahiro等[44]研究发现, 低密度脂蛋白受体相

关蛋白1(low-density lipoprotein receptor-related 
protein-1, LRP1)通过VacA介导胃癌上皮细胞

A Z-521自噬和凋亡的产生, 并且自噬过程与

AGS中观察的结果相一致. 该研究通过siRNA
敲除LRP1结果显示: VacA介导LC-Ⅱ的产生被

抑制, 同时凋亡相关蛋白Caspase 3和聚腺苷二

磷酸-核糖聚合酶(poly-ADP-ribose polymerase, 
PARP)被降解; 而LRP1相关VacA则诱导细胞自

噬和凋亡的发生[44]. 该研究通过电镜观察发现, 
VacA能促进受体型蛋白酪氨酸磷酸酶(receptor 
protein-tyrosine phosphatase, RPTP)-α和RPTP-β
相关的空泡形成, 这些空泡的形成有赖于VacA
通道的激活[44]. 为了解VacA通道与VacA介导

自噬之间的关系, 该研究通过氯离子通道抑制

剂5-硝基-2-(3苯丙氨基)苯甲酸[5-n i t ro-2-(3-
phenylpropylamino)benzoic acid, NPPB]和4,4-
二异硫氰基芪-2,2-二磺酸(4,4-diisothiocyano 
stilbene-2,2-disulphonic acid, DIDS)干预VacA的

产生, 结果发现这些通道阻滞剂抑制LC3-Ⅱ的

生成, 这表明通道的激活可能在LRP1依赖的自

噬中至关重要[44]. 同时还发现VacA诱导的自噬

并没有被Caspase抑制剂阻断, 表明VacA与LRP1
结合所介导的自噬先于细胞凋亡[44]. 以上研究结

果说明, VacA可以通过LRP1途径介导胃癌细胞

发生自噬和凋亡, 但是其详细分子机制尚不明

确, 需要进一步深入研究.
不仅仅是VacA能在胃癌细胞中介导自噬

过程, 同样CagA也能通过自噬诱导胃癌的发生. 
Tsugawa等[45]研究表明, VacA介导的自噬对细

胞内CagA的调节中起重要作用. AGS细胞的感

染H. pylori后, 细胞内CagA的水平随时间依赖

性降低, 而且CagA水平不受蛋白酶抑制剂影响, 
但使用自噬抑制剂治疗后CagA水平显著增加, 
采用电子显微镜或免疫标志自噬体内的CagA
蛋白, 同样可得出CagA通过自噬发生降解的结

论. Ishimoto等[46]研究还发现CagA的积累发生在

CD44阳性的胃癌干细胞样细胞中, 其自噬的抑

制主要是由于活性氧和谷胱甘肽合成的升高所

致. 这些结果表明, CagA在胃癌干细胞样细胞中

的积累可能是H. pylori与胃癌之间的分子联系.
P62的持续表达与肿瘤的发生密切相关[47]. 

Ra ju等[48]研究发现, 长时间暴露于VacA毒素

中, 则导致细胞自噬功能的紊乱, 进而会引起细

胞内P62的蓄积; 与感染Ⅱ型H. pylori的患者相

比, 感染Ⅰ型H. pylori的患者胃上皮表现出P62
水平的高表达. P62的表达是胃黏膜炎症的独立

危险因素之一, 而P62的蓄积可能是一种细菌因

子, 但是相关数据尚未报道. 另外, 癌变过程中

P62在核因子红细胞2相关因子2(nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2, NRF2)促进活性氧解

毒基因转录过程中起重要作用. P62作为肿瘤抑

制基因, 其升高可导致NRF2基因活化, 促使细胞

的持续存活及进肿瘤的发生[49]. 一项研究[50]发现

H. pylori参与NRF2/KEAP1信号通路, 同时CagA
和热休克蛋白B能够参与AGS细胞的抗氧化作

用, 并且能升高抗氧化酶的表达. 然而, P62和
NRF2/KEAP1抗氧化通路在H. pylori介导的胃癌

发生过程中的详细机制仍在研究当中.
除了H. pylori的毒力因子诱导的自噬作用

外, H. pylori还采用其他策略来逃避或破坏自噬

过程. Tang等[5]研究证明, 小分子RNA MIR30B在
各种人胃上皮细胞系(包括AGS)和H. pylori感染

胃黏膜组织中高表达. 此现象似乎在H. pylori感
染中是唯一的, 因为感染其他病原体, 如大肠杆

菌菌株DH5α和0157:57, 或用自噬调节剂治疗, 
如雷帕霉素和3-甲基腺嘌呤(3-methyladenine, 
3-MA)不会对MIR30B表达有任何影响; MIR30B
表达上调会导致H. pylori感染的宿主细胞的自

噬下调时, 进而使得LC3-Ⅰ到LC3-Ⅱ的转换减

少, 其结果可以提高H. pylori在宿主细胞中的

生存和复制, 而且MIR30B的mRNA编码ATG12
和BECN1两个重要的自噬蛋白, 已被确定他们

是MIR30B的直接目标. 使用MIR30B的模拟剂

和抑制剂结果显示, MIR30B可能下调ATG12和
BECN1的表达; 但是在H. pylori感染阳性的人类

样本中, MIR30B的表达水平与ATG12和BECN1
的表达则成反比[5].
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Tang等[5]报道了BECN1在H. pylori介导自噬

过程中的作用. 但这个结果似乎与Yahiro等[44]报

道的BECN1在VacA诱导自噬过程中没起到作用

的结论相矛盾. 这两项研究结果之间的差异可

能是由于Yahiro等[44]所使用的纯化VacA来自于

H. pylori菌株60190, 而Tang等[5]使用H. pylori菌
株26695作为自噬的“触发器”. 而且这两项研

究中使用不同的细胞系, 分别为AZ-521和AGS. 
因此, H. pylori诱导的自噬可能与细菌菌株有关. 
另外, Tang等[5]研究还发现, MIR30B的过度表达

增加了H. pylori感染细胞中VacA依赖性液泡的

形成. 然而, 对于在H. pylori感染破坏自噬和增

加的空泡化之间的联系与分子基础仍不清楚, 
需要更深入一步的研究.

4  结论

在过去多年的研究中, H. pylori的发病机制不断

更新, 尤其是他在介导宿主的自噬过程中尤为

重要. 虽然主机和细菌等多个因素参与自噬过

程, 但是H. pylori介导自噬的详细分子机制是不

明确的. 由于细菌多方面的发病机制及其毒力

因子(如CagA和VacA)的多效性, 导致H. pylori和
宿主细胞自噬机制之间的相互作用复杂性. 细
胞自噬打乱的后果是宿主损伤, 为肿瘤的发生

创造有利环境. 然而, 尽管对H. pylori介导的自

噬以及对胃癌发生的影响有了更详细的了解, 
仍然有许多悬而未决的问题, 如H. pylori引起的

自噬相关研究处于起步阶段, 仍有许多问题需

待解答, 如H. pylori是如何靶向介导宿主细胞

自噬的? VacA介导自噬的详细机制是什么? 在
H. pylori感染过程中, P62的升高是通过NRF2/
KEAP1通路促进癌变的吗? 上述这些问题亟需

解决, 从而更好地了解H. pylori在胃癌发生、发

展中的作用, 并制定胃癌新的预防和治疗策略.
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左氧氟沙星为新
型的氟喹诺酮类
药 物 ,  近 年 来 国
内外均推荐其作
为抗幽门螺杆菌
(Helicobacter py-
lori , H. pylori )感
染的药物, 但由于
其在临床中用于
根除H. pylori的时
间较短, 其耐药性
与安全性的系统
研究和相关报道
较少. 
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is an important 
cause of chronic gastritis and peptic ulcer, close-
ly correlates with mucosa-associated lymphoid 
tissue (MALT), and is a risk factor for gastric 
cancer. The constantly increasing rate of resis-
tance of H. pylori to antibiotics is the main rea-
son for failure of H. pylori eradication therapy. 
How to increase the H. pylori eradication rate 
has become the focus of current research. Cur-
rent concepts in treatment of H. pylori infection, 

including the Maastricht Ⅲ consensus report 
and Chinese consensus report in recent years, 
have recommended levofloxacin as a first-line 
or remedial therapy, and good therapeutic ef-
fects have been achieved; however, the wide use 
of levofloxacin has led to an increase in drug 
resistant strains of H. pylori. Investigation of the 
mechanism behind levofloxacin resistance and 
the security of levofloxacin has important signifi-
cance to guide the clinical medication. This paper 
reviews the role and mechanisms of levofloxacin 
in H. pylori eradication, levofloxacin resistance and 
related molecular mechanisms, and safety of levo-
floxacin in the management of H. pylori infection. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是
慢性胃炎和大部分消化性溃疡的重要病因, 与
胃黏膜相关性淋巴样组织(mucosa-associated 
lymphoid tissue, MALT)恶性淋巴瘤密切相关, 
是胃癌的危险因素, 其对抗生素的耐药率不断
增高是导致根治失败的主要原因, 如何提高
H. pylori的根除率成为目前研究的重点, 近年
来国际和国内治疗共识均推荐左氧氟沙星作
为根除H. pylori的一线或补救治疗药物, 并取
得较好的效果, 然而随着左氧氟沙星的广泛使
用, H. pylori 的耐药菌株也日益增加, 研究H. 
pylori对左氧氟沙星耐药情况、耐药机制和安
全性对指导临床用药具有重要临床意义. 本文
主要就左氧氟沙星抗H. pylori 感染的根除现
状、作用机制、耐药状况、耐药机制与安全
性进行综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
中国是一个H. py-
lori 感染率较高的
国家, H. pylori 的
感染率42%-90%, 
H. pylori感染的治
疗失败的主要原
因是H. pylori 对
抗生素的耐药性, 
所以H. pylori感染
治疗中核心问题
是H. pylori对抗生
素 的 耐 药 性 .  但
目前左氧氟沙星
耐药的机制尚未
明 确 ,  耐 药 情 况
以及安全性缺乏
全国多中心研究, 
解决这些问题对
指导临床用药有
重要意义. 

关键词: 幽门螺杆菌; 左氧氟沙星; 耐药性; 安全性

核心提示: 目前左氧氟沙星已较多应用于幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的根治, 许多

研究显示其有较高的根治率, 特别是在甲硝唑和

克拉霉素耐药率高的地区, 且不良反应少. 左氧

氟沙星对H. pylori 的耐药情况国内外报道不一, 
临床医生应根据当地的具体耐药情况合理用药. 

黄桂柳, 黄赞松. 左氧氟沙星抗幽门螺杆菌感染的耐药性与安全

性.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4301-4305 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/4301.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4301

0  引言

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

与慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌和胃黏膜相

关淋巴组织(mucosa-associated lymphoid tissue, 
MALT)淋巴瘤等慢性胃肠疾病密切相关, 根除

H. pylori对治愈消化性溃疡、预防溃疡复发、

缓解胃炎症状、预防癌变等均有重要意义[1]. 目
前, 国内外研究表明, 质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitor, PPI)联合两种抗生素是根除H. pylori的
临床首选的高效和经济的方法. 常用的两种抗

生素有阿莫西林、克拉霉素、甲硝唑等. 近年

来, 由于抗生素的大量使用以及不科学使用, H. 
pylori对克拉霉素、甲硝唑的耐药率逐渐升高, 
其根除率较前明显降低, 已下降到80%以下[2]. 
左氧氟沙星是一种新型的氟喹诺酮类药物, 有
研究发现其对H. pylori有很强的抗菌活性[3], 在
临床应用中备受关注. 近年来国内外学者推荐

左氧氟沙星作为根除H. pylori的一线或补救治

疗药物[4-6], 然而随着左氧氟沙星的广泛使用, H. 
pylori的耐药菌株也日益增加[7], 因此, 研究H. 
pylori对左氧氟沙星耐药情况、耐药机制和安全

性对指导床用药具有重要临床意义[8]. 本文主要

就左氧氟沙星抗H. pylori感染的耐药性与安全

性作一综述.

1  H. pylori 根除的现状

传统的H. pylori根除一线方案由质子泵抑制剂

加克拉霉素、阿莫西林或甲硝唑组成的三联疗

法, 随着抗生素药物的广泛使用, 其根除失败率

已高达30%[9]. 2006年, 中华医学会消化病学分

会H. pylori学组和H. pylori科研协作组完成的一

项全国性的H. pylori耐药流行病学调查和耐药

原因分析显示[10]: 我国H. pylori对抗生素的耐药

率为: 甲硝唑50%-100%(平均73.3%), 克拉霉素

0%-40%(平均23.9%), 阿莫西林0.0%-2.7%. 现有

资料表明发达地区的耐药率比落后地区的耐药

率低[11]. 史彤等[12]报道, 上海地区对甲硝唑的耐

药率已由1995年的42%上升至1999年的70%, 对
克拉霉素的耐药从0%升至10%. H. pylori对甲硝

唑和克拉霉素的双重耐药率为7.2%[13]. 广西桂

西地区患者分离H. pylori对克拉霉素耐药率为

22.2%[14], H. pylori对克拉霉素、阿莫西林和甲

硝唑的单药耐药率和多重耐药率呈上升趋势[15].
一线根治方案的抗生素耐药形势日益严峻, 虽
然近年的含铋剂四联疗法、序贯疗法、伴同疗

法等能提高疗效[16,17], 为了提高H. pylori的根除

率, 积极寻找新的、高效的、不耐药或耐药率

低的、不良反应少的抗H. pylori药物, 仍是当前

消化临床上迫切需要解决的问题. 左氧氟沙星

是第三代氟喹诺酮类药物, 因其抗菌谱广, 不良

反应相对较小, 对H. pylori敏感等优势, 近年来

国内外[18]对H. pylori共识意见新推荐其作为H. 
pylori的根除药物, 用于临床二线及补救根除治

疗方案, 在部分地区甚至被用于一线根治方案, 
且根除治疗效果好. 我国第四次H. pylori共识[19]

中提出了阿莫西林+左氧氟沙星、阿莫西林+克
拉霉素、阿莫西林+呋喃唑酮、四环素+甲硝唑

或呋喃唑酮的方案. 将3种易产生耐药的抗生素

分在不同的方案中, 在一次根除失败后, 无需行

药敏试验也可选择其他一种方案治疗.

2  左氧氟沙星的作用机制

氟喹诺酮类药物属于广谱抗菌药, 新一代的氟

喹诺酮类药物如左氧氟沙星不仅对呼吸道和泌

尿道系统的革兰阴性和革兰阳性菌具有很强的

抗菌活性, 左氧氟沙星为氧氟沙星的左旋体, 实
验发现其体外抗菌活性为后者的2倍 [20], 对H. 
pylori也具有很强的抗菌活性[3]. 左氧氟沙星作

用机制主要是抑制细菌DNA合成, 起快速杀菌

作用, 他作用于细菌DNA旋转酶和/或拓扑异构

酶Ⅳ, 造成酶-DNA复合物的断裂. DNA旋转酶

由gyrA和gyrB亚基组成, DNA旋转酶和拓扑异

构酶I共同调控DNA的复制过程. 该类药物对革

兰阴性菌的主要作用位点是DNA旋转酶, 对革

兰阳性菌的主要作用位点以拓扑异构酶Ⅳ为主. 
H. pylori不含拓扑异构酶Ⅳ, 故左氧氟沙星对H. 
pylori的作用主要是抑制DNA旋转酶而抑制细

菌的合成. 在化学结构上, 左氧氟沙星环上加入

了嗯嗪环, 其水溶性比其他第三代喹诺酮类药
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物如依诺沙星、氟哌酸等高出10倍以上, 从而

使其抗菌作用更强, 并且耐药率低, 药物半衰期

长, 每日2次给药即达到有效治疗, 胃内稳定性

高, 胃肠道不良反应少.

3  左氧氟沙星在抗H. pylori 感染中的耐药情况

Maastricht Ⅲ及我国2007年于庐山召开的第三

次全国H. pylori感染的若干问题共识报告中均

推荐氟喹诺酮类药物用于H. pylori的根治[21,22]. 
国内报道, 包括左氧氟沙星在内的三联疗法根

除H. pylori的根除率可达80%-90%[23], 10天序贯

疗法作为首次治疗, 国内外均有研究显示其较

传统的三联疗法有更高的根治率[24,25]. 在欧洲的

意大利和西班牙, 将左氧氟沙星在内的三联疗

法作为一线根除治疗方案使用, 疗效好, 其联合

治疗根除率可以达到85%-90%[26,27]. 在补救治疗

中, 邹日坤等报道左氧氟沙星联合埃索美拉唑

与阿莫西林根除率为85.7%[28]. 然而随着氟喹诺

酮类药物在临床中的广泛应用, 耐药率也呈上

升趋势, 目前不同国家和地区H. pylori对氟喹诺

酮类抗生素耐药率为2.99%-63.5%[29,30]. 左氧氟

沙星在临床中用于根除H. pylori的时间较短, 其
耐药机制尚未完全清楚, 国内外关于其耐药性

的报道不一[31,32]. 在我国, 不同地区对关于左氧

氟沙星耐药报道有较大差异, 缺乏全国多中心

的研究, 总耐药率不明. 国内学者[33]对我国东部

沿海两省八个地区的7731例H. pylori分离株进

行抗生素敏感性试验, 结果表明左氧氟沙星的

耐药率为20.6%. 施莉等[34]报道我国浙江金华市

H. pylori对左氧氟沙星的耐药率已高达31.58%. 
G a o等 [35]研究了2000-2009年北京市374株H. 
pylor i菌株对左氧氟沙星的耐药情况, 发现H. 
pylori分离株平均耐药率上升至50.3%, 并且其

耐药呈逐年上升趋势(27.1%-63.5%). 2007-10上
海交大附属仁济医院梁晓等[36]曾对26例临床分

离H. pylori菌株进行左氧氟沙星耐药率检测, 耐
药率为3.8%. 骆英等[37]关于H. pylori对左氧氟沙

星的耐药性的分析中, 对235例标本进行药敏试

验, 测得左氧氟沙星耐药率为17.11%. 国外对左

氧氟沙星的耐药情况报道也不一致,  2006年日

本学者Miyachi报道日本地区左氧氟沙星的原发

耐药是常见的, 其耐药率为15%[38], 韩国Lee等[39]

对2003-2012年H. pylori原发耐药和继发耐药的

变化进行研究, 发现左氧氟沙星的原发耐药从

2003-2005年的4.7%升至2006-2008年的27.2%, 
2009-2012年达到28.1%; 继发耐药从2003-2005

年的16.7%升至2006-2008年的28.1%, 2009-2012
年达到50%. 继发耐药明显高于原发性耐药, 并
且做了相关危险因素分析, 结果显示既往使用

该抗生素治疗是一个独立的危险因素. 结合美

国学者Carothers等[40]做的一项分析显示H. pylori
对左氧氟沙星耐药和既往10年中任何一阶段使

用喹诺酮类药物有关, 考虑H. pylori对左氧氟沙

星耐药率的不同主要与不同国家和地区对喹诺

酮类药物的使用不同有关.

4  左氧氟沙星的耐药机制

左氧氟沙星等喹诺酮类药物的作用机制主要是

通过抑制细菌的DNA旋转酶和拓扑异构酶Ⅳ, 
阻碍细菌复制而起抗菌作用. 就普通细菌而言, 
氟喹诺酮类药物的耐药主要由其D N A旋转酶

上的gyrA基因或拓扑异构酶Ⅳ上的parC基因的

喹诺酮类药物耐药决定区(quinolone resistance 
determining regions, QRDR)发生突变所致, 然而, 
H. pylori缺乏拓扑异构酶Ⅳ, 所以H. pylori对左

氧氟沙星的耐药主要是由DNA旋转酶上的gyrA
基因的QRDR发生突变引起[41-43]. 该旋转酶是维

持DNA螺旋结构的必需酶, 由gyrA基因编码的2
个A亚单位和由gyrB编码的2个B亚单位组成四

聚体结构. gyrA喹诺酮类药物QRDR上的点突

变可阻止抗生素与旋转酶的结合, 引起抗生素

耐药[31]. Moore等[44]对gyrA基因进行测序发现H. 
pylori对喹诺酮类药物的耐药和gyrA基因点突

变有关, 且gyrA基因在A272G和G271A, G271T
发生点突变(第91氨基酸被取代)是主因. 朱日进

等[30]研究也发现H. pylori对氟喹诺酮类药物的

耐药和gyrA基因点突变有关, 且发现耐药菌株

的第87位氨基酸的天冬酰胺被替换成无意义或

终止密码子及第88氨基酸的丙氨酸被替换成组

氨酸, 其所发现的突变位点与Moore等[44]实验结

果不同, 提示存在新的突变位点, 同时也说明氟

喹诺酮类药物的耐药决定区的点突变, 在不同

地区可能不同, 其具体机制值得基础与临床进

一步深入研究.

5  左氧氟沙星的不良反应

左氧氟沙星是氟喹诺酮类药物, 迄今发现其不

良反应轻微、发生率低, 被认为是一类比较安

全的药物[45], 其主要不良反应有消化系统反应、

中枢神经系统反应和过敏反应. 消化系统反应

表现为恶心、呕吐、腹部疼痛、腹泻、腹胀等. 
神经系统反应主要表现为失眠、烦躁、癫痫、
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椎体外系反应、精神障碍等. 过敏反应表现为

皮肤过敏、过敏性休克、过敏性哮喘等[46]. 引起

临床不良反应与用药途径有关, 主要是经静脉用

药为主, 吴海雯报道255例左氧氟沙星不良反应

报告分析中静脉用药占95.69%[47]. 王志宏等[48]在

296例左氧氟沙星不良反应报告中有1例单次口

服左氧氟沙星0.2 g, 10 min后即发生过敏性休克, 
经抢救后好转. 左氧氟沙星在治疗H. pylori感染

中, 其不良反应较轻微. 王东升等[49]在含左氧氟

沙星的三联疗法治疗48例患者中, 有1例发生轻

度腹泻, 1例便秘, 其不良反应发生率为4.17%. 
张立群等[50]在含左氧氟沙星的三联疗法治疗66
例H. pylori感染患者中, 观察发现有2例发生不

良反应, 服药初期诉口腔异味、纳差, 但在第二

次调查时症状消失. 由此可见, 左氧氟沙星治疗

H. pylori感染的不良反应发生率低, 安全性好. 
但左氧氟沙星具有软骨毒性, 应当被禁用于孕

妇、哺乳期妇女及18 岁以下未成年人[51]. 

6  结论

左氧氟沙星作为一种新型的抗菌药, 其抗菌谱

广, 不良反应轻微, 在目前抗生素耐药形势严峻, 
H. pylori感染根除疗效明显下降的形势下, 已较

多应用于H. pylori根除的一线及补救治疗, 取得

较高的根除率, 特别是在甲硝唑和克拉霉素耐

药较高的地区. 关于左氧氟沙星的耐药情况各

国报道不一, 国内各个地区报道也不一致, 考虑

可能与种族、性别及既往使用过该类药物有关, 
需进一步研究. 在临床应用中, 临床医生应根据

当地的耐药情况及个体情况合理选择, 有条件

者可做药敏试验, 以提高H. pylori根除率.
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■同行评价
本 文 选 题 较 新 , 
具 有 科 学 性 ,  内
容全面, 为H. py-
lori 根除方案的选
择提供了有意义
的参考.
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不同亚型的生长抑素受体在胃癌组织中的表达变化及临
床诊断意义

杨晓莉, 李小京

®

■背景资料
胃癌是胆道系统
常见的恶性肿瘤, 
起 病 隐 匿 ,  症 状
体 征 不 典 型 ,  早
期常无特殊症状, 
发 展 快 ,  误 诊 率
高, 手术切除率很
低 ,  恶 性 程 度 较
高, 预后差. 生长
抑素(somatostatin, 
SST)是一种生长
激素释放抑制激
素, 通过结合细胞
表面的生长抑素
受体(somatostatin 
receptor subtypes, 
SSTRs)而发挥作
用的.
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Abstract
AIM: To examine the expression of somatostatin 
receptor subtypes (SSTRs), including SSTR1, 
SSTR2, SSTR3, SSTR4 and SSTR5, in gastric can-
cer and to analyze their relationship with clinical 
and pathological characteristics. 

METHODS: The expression of SSTRs in 58 gas-
tric cancer specimens and adjacent normal stom-
ach tissue specimens were examined by immu-
nohistochemical staining. Correlations between 
SSTR expression and clinical and pathological 
parameters were analyzed by the chi-square test. 

RESULTS: All five SSTR subtypes were ex-
pressed in gastric cancer tissues, with SSTR3 
having the highest expression. SSTR5 expres-
sion increased significantly in gastric cancer 
compared with that in normal gastric tissue (P < 
0.05). SSTR4 expression was significantly lower 
in gastric cancer with lymph node metastasis 

than in gastric cancer without lymph node me-
tastasis (P < 0.05). SSTR3 expression in highly 
and moderately differentiated gastric cancer was 
significantly higher than that in poorly differen-
tiated gastric cancer (P < 0.05). SSTR2 was lowly 
expressed in each group; SSTR1 expression was 
higher than SSTR5 expression in normal stom-
ach tissue, but was lower in gastric cancer tissue. 

CONCLUSION: Our results indicated that 
SSRT5, SSTR3 and SSTR4 may play important 
roles in the development of gastric cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Gastric cancer; Somatostatin; Somato-
stain receptor 
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摘要
目的: 研究旨在研究人类原发性胃癌及正常
胃黏膜组织中, 各种不同亚型的生长抑素受
体(somatostatin receptor subtypes, SSTRs)亚型
(SSTR1、SSTR2、SSTR3、SSTR4和SSTR5)
的表达. 以期研究SSTRs和胃癌症的临床病理
学特征之间的关系, 这可能为胃癌的诊断、治
疗和预后提供一定的理论基础. 

方法: 收集到2004-01/2014-01的胃癌患者58
例, 另设相同数量的正常胃组织做对照, 免疫
组织化学染色对病理确诊的58例胃癌组织及
癌旁正常胃组织标本检测其生长抑素受体的
表达情况. 特定受体蛋白的免疫反应的强度是
通过描述性的半定量的方法进行标定的: 强
染色(+++)、适度染色(++)、弱染色(+)和淡染
色(-). 另外对SSTR亚型蛋白在细胞中的分布
进行确认(细胞质或者细胞核). 为了避免分析
切片病理染色结果产生误差, 所有的切片染色

■同行评议者
卢宁, 副主任医师, 
中国人民解放军
兰州军区乌鲁木
齐总医院肿瘤科
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■研发前沿
SSTR在胃癌中是
否 表 达 ,  何 种 受
体 高 表 达 ,  不 得
而知. SST在调节
细胞增殖和分化
中起着重要的作
用 ,  抑 制 多 种 细
胞 增 殖 ,  包 括 肿
瘤 细 胞 .  先 前 的
研究表明,  SSTR
表达与多个肿瘤
疾病的发生密切
相 关 ,  包 括 乳 腺
癌、肺神经内分
泌肿瘤和葡萄膜
黑色素瘤 .  然而 , 
SSTR如何参与胃
癌发生发展的研
究则报道的较少.

结果由两位不同的病理学家进行确认. SSTRs
表达和临床病理参数之间的差异通过χ2检验
进行分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

结果: 5种亚型SSTR在胃癌症组织及正常胃
黏膜组织中都具有表达, 其中SSTR3表达量
在两组中最高, 而SSTR2的表达最低. 其中胃
癌组织中S S T R5的表达与正常胃黏膜组织
相比明显增加, 具有统计学上的显著性差异
(P <0.05). SSTR4的表达水平在淋巴结转移的
胃癌症组织中要低于没有淋巴结转移灶的
胃癌症(P <0.05). SSTR3在高分化和中等分化
胃肿瘤组织中的表达明显高于低分化胃癌
症(P <0.05). SSTR2在各组中的表达均较低; 
SSTR1在正常胃组织中的表达高于SSTR5, 而
在胃癌组织中的表达与此相反. 

结论: 这些结果表明SSTR3、SSTR4、SSRT5
在胃癌形成和发展过程中发挥重要作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌; 生长抑素; 生长抑素受体 

核心提示: 生长抑素受体亚型(s o m a t o s t a t i n 
receptor subtypes, SSTRs)表达可能在胃癌发展

过程中发挥重要作用. 生长抑素(somatostatin)存
在于人类的内分泌系统和外分泌系统, 具有多种

生物学效应. 本文的研究结果表明表明SSTR3、
SSTR4、SSTR5在胃癌形成和发展过程中发挥重

要作用.
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0  引言

胃癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 严重威胁

着人类健康. 胃癌症具有早期症状不典型, 发
展迅速, 误诊率高、低预后和术后生存率等特

点[1,2]. 生长抑素(somatostatin, SST)是由大脑分

泌的, 可以抑制垂体释放生长抑素[3]. SST存在于

人类的内分泌系统和外分泌系统, 具有多种生

物学效应. SST分子有两种形式: 14肽的生长抑

素(somatostatin 214, SS214)和28肽的生长抑素

(somatostatin 228, SS228), 两者具有相似的结构

和生物活性, 包括抑制内分泌和外分泌细胞的

功能, 调节胆道、胃肠道的蠕动并作为神经介

质参与大脑的识别功能的调节[4,5]. SST在调节细

胞增殖和分化中起着重要的作用, 抑制多种细

胞增殖, 包括肿瘤细胞[6]. 先前的研究[7-9]表明, 生
长抑素受体(somatostatin receptor, SSTR)表达与

多个肿瘤疾病的发生密切相关, 包括乳腺癌、肺

神经内分泌肿瘤和葡萄膜黑色素瘤. 然而, SSTR
如何参与胃癌发生发展的研究则报道的较少. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2004-01/2014-01江西省抚州市抚

州医学院普外科58例住院手术治疗的胃癌患者. 
这些患者病例都拥有完整的临床病理学的历史

记录, 术前未行放疗、化疗或激素治疗. 另收集

58例正常胃组织(胃炎、胃结石患者), 对58例胃

癌组织和相近部位的58例正常胃黏膜组织进行

免疫组织化学染色，所有样本的采集均获得患

者的知情权并得到所在医院伦理委员会的批注. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 胃组织样本用40 g/L
甲醛进行固定并行石蜡包埋, 然后用切片机切

成4 μm厚度. 切片在二甲苯中脱蜡20 min, 重
复3次; 然后用梯度乙醇水化, 依次为1000 mL/
L-1000 mL/L-950 mL/L-950 mL/L-750 mL/L每
个梯度脱水5 min. 切片用过氧化氢孵育5 min后
用蒸馏水洗5 min. SSTR2、SSTR3、SSTR4、
SSTR5行抗原修复步骤, SSTR1无需抗原修复步

骤; 修复时, 切片于EDTA修复液中行抗原修复

(修复液配方0.5 mol/L Tris-HCl 20 mL, 0.5 mpl/L 
EDTA 8.02 mL, 加800 mL蒸馏水, 混均, 用氢

氧化钠调节至pH 7.8-8.0, 再用蒸馏水补至1000 
mL), 期间, 微波10 min后, 取出冷却20 min. 切
片用牛血清白蛋白封闭10-15 min, 封闭非特异

性结合, 然后加入一抗, 于室温下孵育1.5-2.0 
h. 孵育的一抗抗体主要包括anti-SSTR1、anti-
SSTR2、anti-SSTR3(1∶10稀释, 武汉博士德生

物工程有限公司, 中国武汉), anti-SSTR4和anti-
SSTR5(1∶2500稀释, 上海美锦生物科技公司, 
中国上海). 然后切片用缓冲液冲洗并加入山羊

来源的二抗, 在室温下孵育30 min. 孵育完毕后

用TBST冲洗并进行DAB显示, 并对染色结果

进行可视化处理[9,10]. 
1.2.2 免疫组织化学结果判定: 特定受体蛋白的

免疫反应的强度是通过描述性的半定量的方法

进行标定的: 强染色(+++)、适度染色(++)、弱

染色(+)和淡染色(-). 另外对SSTR亚型蛋白在细

胞中的分布进行确认(细胞质或者细胞核). 为了

避免分析切片病理染色结果产生误差, 所有的
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■相关报道
先前的研究表明, 
SSTR表达与多个
肿瘤疾病的发生
密切相关, 包括乳
腺癌、肺神经内
分泌肿瘤和葡萄
膜黑色素瘤. 此外
研究表明, SST及
其同源体可以抑
制正常细胞或肿
瘤细胞在体内和
体外的增殖, 由于
SST可以通过释放
激素或细胞因子, 
抑制肿瘤血管的
形成, 阻断肿瘤细
胞周期和诱导肿
瘤细胞凋亡, 进而
抑制肿瘤的生长.

切片染色结果由两位不同的病理学家进行确认. 
统计学处理 数据采用SPSS11.0进行分析. 

SSTRs差异表达与临床病理参数通过χ2检验进

行分析. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 肿瘤标本临床资料 肿瘤标本临床统计如下, 
其中<55岁20例(34.5%), ≥55岁38例(65.5%). 组
织学类型均为腺癌. 所有标本均经病理学检查

确诊. 具体资料如表1. 
2.2 SSTRs在胃癌组织和正常胃组织中的表达 
免疫组织化学结果显示, 5种亚型SSTRs在胃癌

组织和正常胃组织中的表达主要分布于细胞质

和细胞膜, 棕色颗粒物表示阳性结果(图1). 我们

的研究结果表明: SSTR 1-5亚型受体蛋白在胃癌

症组织的分布为62.1%、13.8%、82.6%、24.1%
和69.0%. 在胃癌组织样本中, SSTR3的阳性表达

最高(82.6%), SSTR2在胃癌组织标本中的表达

最低(13.8%)(表2). 与此相对应的, 在正常胃组织

样本中, SSTR1-5亚型受体蛋白的表达量分别为

44%、12%、64%、16%和24%. SSTR3在正常

胃组织中的表达水平最高, 说明SSTR3与胃癌的

发生发展密切相关. SSTR1在胃正常组织中的表

达高于SSTR5, 与此相反, SSTR1在胃癌组织中

表达低于SSTR5(表2). 因此, SSTR5上调与胃癌

的发生呈正相关(P  = 0.045), 这表明SSTR5可能

在胃癌症的发生发展中其关键性的调控作用. 
2.3 SSTRs表达和临床病理参数之间的相关性 
如表3所示, SSTR3的表达在低分化胃癌组织中

与高分化和中等分化胃癌组织相比, 具有明显

的下调(P <0.05). SSTR3的表达与胃癌组织标本

的分化等级和恶性程度相关. 此外, SSTR4的表

达水平在具有淋巴结转移灶的胃癌组织标本中, 
与无转移灶的胃癌组织标本相比具有明显的下

调(P <0.05), 表明这两种亚型的SSTR可能胃癌症

的发生和发展发挥着关键作用. SSTRs表达水平

与患者的年龄、肿瘤组织学类型、浸润深度或

肝转移无显著性差异. 

3  讨论

SST是一种环状的多肽类, 于1973年首次发现, 
从下丘脑中分泌并具有抑制生长素的功能, 因
为得名生长抑素, 其广泛存在于人体的内分泌

和外分泌系统中, 具有广泛的生物学效应[11,12]. 
SST的主要生物学功能是抑制垂体激素的分泌

包括垂体生长抑素、促甲状腺激素、促肾上腺

皮质激素. 另外, SST也可以抑制多种内分泌和

外分泌细胞的分泌, 抑制胆汁和胃肠道的蠕动, 
调控运动和智力的大脑神经递质功能[13,14]. 此外, 
SST还具有抑制肿瘤细胞增殖和诱导肿瘤细胞

凋亡的功能[13,15]. 最近的研究表明, SST可以抑制

胃癌细胞系GBC-SD的增殖和诱导胃癌细胞系

GBC-SD的凋亡[14,15]. SST的合成类似物也已经

在临床上广泛应用于抑制肿瘤细胞的增殖.  
SST及其合成类似物的生物学功能是通过

介导靶向细胞膜上的特异性受体来发挥功能的. 
目前一发现的SSTR亚型共有5种, 即SSTR1-5, 
所有的SSTRs都属于G-蛋白耦合受体家族[16], 受
腺苷酸环化酶所调控并由5个不同染色体位置

上的基因编码. SSTR的5个亚型参与不同的生

物学功能并通过与SSTR2、SSTR3和SSTR5的
结合发挥其他生物学效应[17]. SSTRs受体介导

的生物学效应取决于SSTRs与SST亲和力或者

SSTRs的表达水平. SSTR2和SSTR3诱导细胞凋

表  1  肿瘤标本临床资料

     临床特征         n

患者年龄(岁)

  <55       20

  ≥55       38

性别

  男       20

  女       38

组织学类型

  管状腺癌及乳头状腺癌       28

  黏液腺癌及绒毛状腺癌       26

  低分化癌及其他         4

分化程度

  低       10

  中       30

  高       18

淋巴结转移

  有       22

  无       36

浸润深度

  全层        24

  浆膜下层       34

临床分期

  Ⅰ期       22

  Ⅱ期       24

  Ⅲ期         8

  Ⅳ期         4

肝转移

  有       10

  无       48
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■创新盘点
本文通过对58例
原发性例胃癌采
用免疫组织化学
法进行生长抑素
受体亚型的蛋白
表达检测, 发现在
胃癌组织中SSTR
各亚型均有不同
程 度 的 表 达 .  在
胃癌组织中的优
势 表 达 亚 型 为
SSTR3. 

亡, SSTR1、SSTR5与细胞周期、细胞增殖和分

化密切相关[18]. 研究表明, SSTR5与肿瘤的侵袭

相关且其在胰岛瘤中的表达水平明显低于正常

组织[19]. 因而, 在选择治疗药物时需参考SSTRs
在胃肿瘤组织的表达情况. 然而, SSTRs并不是

在所有胃癌组织中都有表达. 因而根据不同胃

A B

C D

E F

图  1  5种亚型SSTRs在胃癌组
织 和 正 常 胃 组 织 中 的 表 达 ( ×
20). A: 阴性对照组; B: SSTR1阳

性表达; C: SSTR2阳性表达; D: 

SSTR3阳性表达; E: SSTR4阳性

表达; F: SSTR5阳性表达. SSTR: 

生长抑素受体.

表  2  生长抑素受体在胃癌和正常胃组织(胃炎及胃结石)中的表达情况 n (%) 

     SSTR亚型     -      +     ++    +++ 总阳性(率)

胃癌

  SSTR1 22(37.9) 6(10.3) 12(20.7) 18(31.0)   36(62.1)

  SSTR2 50(86.2) 4(6.9)   2(3.4)   2(3.4)     8(13.8)

  SSTR3 10(17.2) 2(13.8) 12(20.7) 28(48.2)   44(82.8)

  SSTR4 44(75.9) 6(10.3)   8(13.8)   0(0)   14(24.1)

  SSTR5 18(31.0) 6(10.3) 14(24.1) 20(34.5)   40(69.0)a

正常胃组织

  SSTR1 28(56) 4(8)   8(16) 10(20)   22(44.0)

  SSTR2 44(88) 2(4)   4(8)   0(0)     6(12.0)

  SSTR3 18(36) 8(16) 10(20) 14(28)   32(64.0)

  SSTR4 42(84) 2(4)   6(12)   0(0)     8(16.0)

  SSTR5 38(76) 2(4)   6(12)   4(8)   12(24.0)

aP<0.05 vs  正常胃组织SSTR5. SSTR: 生长抑素受体. 
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肿瘤组织中SSTRs表达的不同, 确定SST类似物

用于治疗胃癌患者. 通过SSTRs表达的差异选择

药物, 可以改善胃癌患者的治疗效果.  
目前, 对与胃癌组织中SSTRs的表达类型

和表达水平的研究尚无报道. 我们的研究旨在

通过免疫组织化学, 检测SSTRs蛋白在原发性

胃癌患者中的表达情况, 发现的不同的胃癌组

织中SSTR蛋白亚型的具有差异. 染色结果显示, 
SSTR3在胃癌组织中表达最高(82.8%)(表2), 其
次是SSTR1(62.1%)和SSTR5(69.0%), SSTR2表
达最少(13.8%). 鉴于SSTR2和SSTR3可以促进

细胞凋亡[20], SSTR2和SSTR3可以作为临床用药

的一个重要作用靶点, 判定胃癌症患者是否需

要接受SST或SST类似物治疗. 
此外, 我们的研究结果表明. SSTR5在胃肿

瘤组织的表达与正常胃组织相比, 具有显著差

异(表2), 说明SSTR5是胃癌症诊断的一个潜在

靶点. 同时, 肿瘤的淋巴转移、分化程度和侵入

程度是评价肿瘤恶性程度的重要指标. 因此, 我
们比较SSTRs表达水平与胃癌患者组织样本的

分化程度的关系, 并发现SSTR3表达与分化程度

呈现正相关(表3). 然而, SSTR4的表达与淋巴结

转移呈负相关, 表明SSTR3和SSTR4与胃癌的发

展密切相关. 此外, 各种SSTR亚型的表达与患者

的年龄、肿瘤的组织学类型、侵入程度和肝脏

转移等无相关性. 考虑的临床病例在我们的研

究中数量比较少, 在进一步研究中, 我们会收集

更多的胃癌症患者对SSTR参与胃癌症发生发展

的机制进行深入的研究. 
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酒精性脂肪肝中8-OHdG与TBARS的表达及维生素E的干
预实验
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■背景资料
随着现代生活方
式 的 改 变 ,  酒 精
性 脂 肪 肝 ( a l c o -
holic fatty liver, 
AFL)的发病率越
来 越 高 ,  本 文 通
过研究AFL的发
病 机 制 ,  寻 找 预
防和治疗AFL更
有效的方法.
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Abstract
AIM: To explore the role of oxidative stress (OS) 
and lipid peroxidation (LPO) in alcoholic fatty 
liver (AFL) in rats and to investigate the effect of 
vitamin E (VE) on AFL. 

METHODS: Forty-five Wistar rats were randomly 
divided into three groups: a control group (n = 
15), an ethanol group (ET, n = 15), and an ET + VE 
group (n = 15). The control group was given dis-
tilled water by gavage once a day for 8 wk. The 
ET group was given ET and fish oil by gavage. 
The ET + VE group was given additional VE com-
pared with the ET group. Triglyceride (TG) in the 
liver was measured by colorimetric method. The 
contents of 8-hydroxy-deoxyguanosine (8-OHdG) 
and thiobarbituric acid reactive substances 
(TBARS) in the liver were measured by enzyme 

linked immunosorbent assay (ELISA). 

RESULTS: The ET group had a significant in-
crease in TG compared with the control group 
(0.72 ± 0.09 vs 0.28 ± 0.07, P < 0.01). After VE in-
tervention, TG in the liver decreased. 8-OHdG 
(1.45 ± 0.17 vs 0.52 ± 0.21, P < 0.01) and TBARS 
(65.2 ± 9.7 vs 51.2 ± 12.9, P < 0.01) increased sig-
nificantly in the ET group compared with the 
control group. 8-OHdG and TBARS decreased 
significantly in the ET + VE group compared 
with the ET group. 

CONCLUSION: TG deposits obviously in the 
liver of AFL rats. OS and LPO play an important 
role in the pathogenesis of AFL. VE as an antioxi-
dant can ameliorate AFL induced injury. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  通过测定酒精性脂肪肝 (a l c o h o l i c 
fa t ty l iver, AFL)大鼠模型肝组织内甘油三
酯(t r i g lyce r ide, TG)、8-羟基脱氧鸟苷酸
(8-hydroxy-guan in, 8-OHdG)与硫代巴比
妥酸反应产物(thiobarbituric acid reaction 
substances, TBARS)的含量及抗氧化剂维生
素E(vitamin E, VE)的干预研究, 探讨氧化应激
(oxidative stress, OS)及脂质过氧化反应(lipid 
peroxidation, LPO)在AFL发病中的作用. 

方法:  将45只Wi s t a r大鼠随机分为空白组
(Control, n  = 15)、模型组[(ethanol, ET), n  = 
15]及实验组(ET+VE, n  = 15), 空白组给予蒸

■同行评议者
陈 国 凤 ,  主 任 医
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军第302医院感染
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■研发前沿
国内外学者认为
“二次打击”学
说是AFL的重要
发 病 机 制 ,  氧 化
应 激 ( o x i d a t i v e 
s t ress ,  OS)损伤
及脂质过氧化反
应(lipid peroxida-
tion, LPO)在AFL
的发病过程中具
有重要作用.

馏水灌胃; AFL模型组给予鱼油2.5 mL/kg+ET
灌胃; 实验组采用鱼油+ET灌胃, 同时加用VE 
400 mg/kg灌胃. 第8周取肝组织, 采用比色法
测定肝脏TG沉积; 酶联免疫吸附实验(enzyme 
linked immunosorbent assay, ELISA)测定肝脏
8-OHdG和肝脏TBARS含量. 

结果: 与对照组相比, AFL模型组大鼠肝脏TG
沉积增加(0.72±0.09 vs  0.28±0.07, P <0.01), 
肝8-OHdG(1.45±0.17 vs  0.52±0.21, P <0.01)
及TBARS(65.2±9.7 vs  51.2±12.9, P <0.01)含
量明显升高; 与模型组相比, 经VE干预后, 实
验组大鼠肝内TG(0.53±0.11 vs  0.72±0.09, 
P <0.01)沉积减少, 8-OHdG(0.99±0.27 vs  1.45
±0.17, P <0.01)及TBARS(55.6±12.6 vs  65.2
±9.7, P <0.01)含量降低. 

结论: AFL大鼠肝组织内TG沉积明显, 肝内
8-OHdG和TBARS含量明显升高, 经抗氧化
剂V E干预后, TG沉积减少, 肝内8-OHdG和
TBARS含量降低. OS损伤及LPO损伤在AFL
的发病过程中具有重要作用, 抗氧化剂V E可
通过减轻OS及LPO损伤协同防治AFL. 

© 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: 本文通过检测酒精性脂肪肝(alcoholic 
fatty liver, AFL)模型大鼠肝内甘油三酯(triglyce-
r i d e,  T G)、8-羟基脱氧鸟苷酸(8-H y d r o x y-
Guanin)、硫代巴比妥酸反应产物(thiobarbituric 
acid reaction substances)的含量, 探讨AFL发病过

程中TG沉积、氧化应激(oxidative stress)损伤及

脂质过氧化反应(lipid peroxidation)的作用; 并通

过维生素E(vitamin E, VE)的干预研究, 发现VE具

有较明显的预防和治疗AFL的作用.
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0  引言

酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)是指

长期过量饮酒导致的肝脏疾病, 包括酒精性脂

肪肝(alcoholic fatty liver, AFL)、酒精性肝炎

(alcoholic hepatitis, AH)、酒精性肝纤维化(al-
coholic hepatic fibrosis, AHF)、酒精性肝硬化

(alcoholic cirrhosis, AC)和肝细胞癌(hepatocel-

lular carcinoma, HCC). ALD是世界范围内慢性

肝病的最重要病因之一, 在我国, 随着生活水平

的提高以及受“中国酒文化”的影响, ALD发

病率呈逐渐上升的趋势, 已成为继病毒性肝炎

之后导致肝损伤的第二大病因[1]. 据资料显示, 
约90%-95%的饮酒者可发展为AFL, 但是只有

30%-35%的饮酒者发展为较严重的ALD, 包括

AH、AHF、AC和HCC, 说明除了酒精以外还

有其他因素参与了ALD的发病机制[2,3]. 近年来, 
氧化应激(oxidative stress, OS)和脂质过氧化损

伤(lipid peroxidation, LPO)被认为是AFL形成和

发展的重要因素, 8-羟基脱氧鸟苷酸(8-hydroxy-
guanin, 8-OHdG)是敏感的DNA氧化损伤指标
[4,5], 硫代巴比妥酸反应产物(thiobarbituric acid 
reaction substances, TBARS)涵盖了大部分氧

化损伤产生的醛酮类物质, 是衡量脂质过氧化

的一个敏感指标. 本文通过检测ALD大鼠肝脏

8-OHdG和TBARS的含量, 并通过抗氧化剂维

生素E(vitamin E, VE)的干预, 探讨OS和LPO在

AFL发病中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 选用健康♂Wistar大鼠60只, 体质量200 g
±25 g, 随机分为3组: 空白组(Control)20只; 模型

组(Ethanol, ET)20只; 实验组(ET+VE)20只. 给予

普通维持级饲料, 自由进食水, 维持饲养环境温

度在20 ℃-25 ℃. 所用甘油三酯(triglyceride, TG)
试剂购自美国Abcam公司; 8-OHdG试剂盒购自

美国Trevigen公司; TBARS试剂盒购自美国Cay-
man公司.
1.2 方法

1.2.1 动物模型的制备: 空白组给予蒸馏水灌

胃; AFL模型组给予鱼油2.5 mL/kg+ET灌胃, ET
初始剂量为6 g/(kg·d), 2 wk内逐渐递增至8 
g/(kg·d), 1次/d; 实验组采用鱼油+ET灌胃, 同
时加用VE 400 mg/kg灌胃. 所有动物均于第8周
麻醉取材, 留取肝组织, 并行肝脏病理检查确认

ALD造模成功. 
1.2.2 主要检测指标: 采用比色法测定肝脏TG沉

积; 酶联免疫吸附实验(enzyme linked immuno-
sorbent assay, ELISA)测定肝脏8-OHdG和肝脏

TBARS含量. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件. 所测

数据均采用mean±SD描述, 多组间变量采用单

因素方差分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

■相关报道
国内外很多学者
研究认为AFL发
病机制复杂, 是一
个多因素、多途
径、多层次的损
伤 ,  并 且 各 个 因
素之间相互关联
共同促进AFL的
发生和发展, 目前
关于AFL的发病
机制尚不完全清
楚, 有学者认为细
胞色素P450系统
[主要为CYP2E1
细 胞 色 素 P 4 5 0 
2E1(cytochrome 
P450 2E1)]在酒精
代谢过程中产生
的氧自由基是造
成AFL肝损伤的
重要环节.
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2  结果

2.1 肝脏外观 肉眼见空白组大鼠肝脏边缘光滑, 
呈红褐色, 柔软而富有弹性; 模型组大鼠肝脏体

积增大, 边缘厚钝, 表面及切面呈灰黄色, 有油

腻感; 实验组大鼠肝脏形态介于空白组及模型

组之间. 病理切片示AFL组模型大鼠肝细胞脂肪

变性明显, 肝细胞充满大小不等的脂肪空泡; 空
白对照组基本正常; VE干预组大鼠肝细胞内脂肪

空泡较脂肪肝组少, 较空白对照组多(图1).
2.2 肝组织TG 与空白组相比, 模型组大鼠肝脏

内TG含量明显升高(P <0.01), 实验组大鼠肝内

TG含量较模型组低(P <0.01), 但仍高于空白组

(P <0.01)(图2). 
2.3 肝组织8-OHdG与TBARS含量 与空白组相

比, 模型组及实验组大鼠肝组织内8-OHdG与

TBARS含量明显升高(P <0.01), 实验组大鼠肝内

8-OHdG含量较模型组降低(P <0.01), 仍高于空

白对照组(P <0.01)(表1). 

3  讨论

鱼油含有丰富的多不饱和脂肪酸, 可促进酒精

性肝损伤 ,  本实验中动物模型采用鱼油和乙

醇制作ALD动物模型, 方法简便易行, 适合进

行ALD发病机制的研究[4]. 关于AFL的发病机

制复杂, 其包括ET代谢产物及OS所致的肝损

伤、肠源性内毒素血症对肝脏产生的“二次打

击”[6]、免疫反应产生的促炎因子对肝细胞的

损伤、肝内脂肪沉积等机制, AFL是一个多因

素、多途径、多层次的损伤, 并且各个因素之

间相互关联共同促进AFL的发生和发展, 目前

关于AFL的发病机制尚不完全清楚[7], 有学者

A B

C

图  1  各组大鼠的肝脏病理(HE×20). A: 正常对照组. 肝细胞排列正常, 无脂肪空泡; B: 维生素组. 肝细胞内少了脂肪空泡; C: 

酒精性脂肪肝组. 肝细胞内大量脂肪空泡. 
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图  2  各组大鼠肝内TG含量. bP<0.01 vs  ET+VE; 
dP<0.01 vs  

Control. Control: 对照组; ET: AFL模型组; ET+VE: 维生素E

实验组; TG: 甘油三酯.

表  1  各组大鼠肝内8-OHdG与TBARS含量 (mean±SD)

     分组 8-OHdG(ng/mg) TBARS(µmol/mg)

Control    0.52±0.21    51.2±12.9     

ET    1.45±0.17bd    65.2±9.7bd                   

ET+VE    0.99±0.27d    55.6±12.6d

bP<0.01 vs  ET+VE; 
dP<0.01 vs  Control. Control: 对照组; ET: 

AFL模型组; ET+VE: 维生素E实验组. 8-OHdG: 8-羟基脱氧鸟

苷酸; TBARS: 硫代巴比妥酸反应产物.

■创新盘点
本 文 采 用 检 测
O S 损 伤 及 L P O
更 为 敏 感 的 指
标, 8-羟基脱氧鸟
苷酸(8-hydroxy-
guanin, 8-OHdG)
和硫代巴比妥酸
反应产物(thiobar-
bituric acid reac-
tion substances, 
TBARS), 来评估
AFL发病过程中
的OS损伤及LPO, 
灵敏度更高.

■应用要点
本 文 通 过 探 讨
A F L 的 发 病 机
制 ,  研 究 维 生 素
E(vitamin E, VE)
在AFL中的防治
作用, 为VE类药物
对AFL的预防和
治疗提供了理论
基础.
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认为细胞色素P450系统[主要为细胞色素P450 
2E1(cytochrome P450 2E1, CYP2E1)]在酒精代

谢过程中产生的氧自由基是造成AFL肝损伤的

重要环节[8]. 本文就OS及LPO在AFL的发病过程

中的作用加以研究. 
人体摄入的酒精90%由肝脏代谢, 酒精代

谢是造成ALD的主要原因. 在肝脏中, ET的氧化

代谢通过3个酶系统催化完成, 即ADH、细胞色

素P450系统(主要为CYP2E1)、过氧化氢酶系

统. CYP2E1在酒精代谢过程中可产生乙醛和活

性氧自由簇, 产生OS反应, 引起肝细胞损伤、炎

症以及细胞外基质产生和纤维化的形成. 在正

常情况下, 细胞内存在自由基清除剂, 如SOD、

GSH、VE等, 但是长期饮酒可使CYP2E1活性增

加, 导致自由基增加, 抗氧化物质被大量消耗, 
体内的氧化-抗氧化机制失去平衡, 氧化产物相

对过剩, 产生OS反应, 损伤肝细胞, 引起肝组织

内大量TG沉积, 形成ALD[9-11]. 
AFL大鼠肝组织内TG沉积较多, 经抗氧化

剂VE干预后, 肝组织内TG减少, 实验证明抗氧化

剂VE可有效降低ALD大鼠肝组织内TG沉积, 可
作为ALD的辅助治疗. 

8-OHdG是DNA OS损伤的敏感标志物, 肝
组织内8-OHdG含量可反映肝脏OS损伤程度. 本
实验测量的TBARS涵盖了大部分氧化损伤产

生的醛酮类物质, 因而目前认为TBARS可被作

为衡量脂质过氧化损伤的敏感指标[12,13]. AFL
组大鼠肝组织内8-OHdG明显升高, 反映AFL大
鼠肝脏内DNA OS损伤程度较重, 经VE干预后, 
8-OHdG水平有所下降. AFL大鼠因出现脂质过

氧化损伤, 肝组织内TBARS含量升高, 经VE干预

后, 抑制脂质过氧化反应, 减轻自由基损伤, 保
护肝细胞, TBARS含量降低. VE是一种脂溶性抗

氧化剂, 可将羟自由基转化为脂质过氧化物, 然
后被谷胱甘肽过氧化酶4(glutathione peroxidase 
4, GPX-4)代谢, 通过新的烷基自由基的形成来

阻止自由基链的延伸, 清除活性氧, 抑制OS损
伤[14,15]. 

本研究显示, ALD大鼠肝组织内TG沉积, 肝
内8-OHdG和TBARS含量升高, 提示OS及LPO在

ALD的发病过程中具有重要作用, 经抗氧化剂

VE干预后, 肝内TG沉积减少, 8-OHdG和TBARS
含量降低, 提示ALD大鼠肝经抗氧化剂干预, 可
减轻肝脏OS及LPO, 抑制肝内TG沉积, 达到协

同抗AFL的作用. 

本文明确了在A L D的发病过程中, O S及
LPO具有重要作用, 且AFL大鼠肝内TG沉积明

显, 但关于TG在AFL肝内沉积的分子机制尚不

完全清楚, 本实验组将就其机制进行后续研究. 
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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
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Abstract  
AIM: To investigate whether sodium butyrate 
(NaB) inhibits epithelial-mesenchymal transition 
(EMT) in human colon cancer cells and the un-
derlying mechanism.

METHODS: The differential expression of EMT 
markers, E-Cadherin and Vimentin, between 
human colon epithelial cells (HCoEpiC) and 
colon cancer cells (SW480) were compared. The 
abilities of migration and invasion of SW480 

cells were assessed following treatment with 0.2 
mmol/L NaB for 72 h. The relative expression 
levels of E-Cadherin, Vimentin and hypoxia-
inducible factor-1α (HIF-1α) were determined 
by Western blot analysis. 

RESULTS: The relative expression level of 
E-Cadherin in SW480 cells was significantly 
lower than that in HCoEpiC cells; however, the 
expression level of Vimenin in SW480 cells was 
significantly higher than that in HCoEpiC cells (P 
< 0.05). After treatment with NaB, the migration 
and invasion abilities of SW480 cells were signif-
icantly inhibited (P < 0.05). Following treatment 
with NaB, compared with the control group, 
treatment with NaB significantly up-regulated 
E-Cadherin expression (0.07 ± 0.02 vs 0.23 ± 0.04, 
P < 0.05), and down-regulated Vimenin (0.32 ± 
0.05 vs 0.17 ± 0.03, P < 0.05) and HIF-1α expres-
sion (0.15 ± 0.04 vs 0.07 ± 0.03, P < 0.05) in SW480 
cells. 

CONCLUSION: Compared with normal human 
colon epithelial cells, significant EMT occurs in 
SW480 cells. NaB can inhibit the abilities of mi-
gration and invasion and EMT of SW480 cells, 
possibly through inhibition of HIF-1α expres-
sion.  

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colon cancer; Epithelial-mesenchymal 
transition; Sodium butyrate
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摘要 
目的: 探讨丁酸钠(sodium butyrate, NaB)是
否 能 够 抑 制 人 结 肠 癌 细 胞 上 皮 间 质 转 化
(epithelium-mesenchymal transition, EMT)及其
机制. 

■同行评议者
杜雅菊, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第二医院消化
内科
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■研发前沿
结肠癌与EMT的
关系及机制是目
前 研 究 热 点 .  如
何 抑 制 或 逆 转
EMT已达到治疗
结肠癌的目的已
成为亟待研究的
问题. 

方法: 比较正常人结肠上皮细胞(human colon 
epi the l ium ce l l, HCoEpiC)与结肠癌细胞
SW480间EMT标志物E-Cadherin、Vimentin的
表达差异. 再以0.2 mmol/L丁酸钠处理SW480 
72 h, 观察其迁移和侵袭能力的变化; Western 
blot检测EMT标志物E-Cadherin、Vimentin和
缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, 
HIF-1α)等蛋白浓度变化. 

结果: E-Cadherin在SW480中表达显著低于
HCoEpiC; Vimentin在SW480中表达显著高于
HCoEpiC, P <0.05. 丁酸钠处理后SW480, 迁
移和侵袭能力明显下降, P <0.05. E-Cadherin
在SW480实验组、对照组中相对含量分别为
0.07±0.02和0.23±0.04, 显著增高, P <0.05. 
Vimentin在SW480实验组、对照组中相对含
量分别为0.32±0.05和0.17±0.03, 显著降低, 
P <0.05. HIF-1α在实验组、对照组中相对含
量分别为0.15±0.04和0.07±0.03, 显著降低, 
P <0.05. 

结论: SW480与正常结肠上皮细胞相比发生
了显著的EMT. 丁酸钠可抑制SW480细胞的
迁移和侵袭能力, 可能是通过抑制HIF-1α, 进
而实现抑制人结肠癌细胞SW480的EMT. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结肠癌; 上皮间质转化; 丁酸钠

核心提示: 本研究通过对比研究发现结肠癌细

胞发生了上皮间质转化(epithelium-mesenchymal 
transition, EMT), 丁酸钠(sodium butyrate, NaB)可
抑制结肠癌EMT, 而且还可抑制重要的缺氧诱导

因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α). 揭示了NaB
抑制结肠癌EMT的可能机制.
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上皮间质转化的机制.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 
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0  引言

结肠癌为消化系常见恶性肿瘤, 随着生活方式

的改变, 其发病率有逐渐增高趋势, 其致死原因

主要与肿瘤浸润和转移有关. 在我们的前期研

究中发现, 丁酸钠(sodium butyrate, NaB)可诱导

人结肠癌细胞SW480分化, 并使与预后呈负相

关的抑癌基因硒结合蛋白1表达增高[1,2]. 癌细胞

的低分化和上皮间质转化(epithelium-mesenchy-
mal transition, EMT)均与其侵袭、转移有关. 那

么, NaB能否抑制SW480迁移、侵袭以及EMT
呢? 带着以上问题我们展开如下研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 正常人结肠上皮细胞HCoEpiC购自

ScienCell公司; 人结肠癌细胞SW480细胞来自

中国医科大学细胞生物教研室; NaB购自Sigma
公司; DMEM、RPMI 1640细胞培养液、胎牛

血清(fetal bovine serum, FBS)均购自Hyclone公
司; E-Cadherin小鼠抗人单克隆抗体购自Abcam
公司; Vimentin小鼠抗人单克隆抗体购自Santa 
Cruz公司; 缺氧诱导因子-1α(hypoxia-inducible 
fac tor-1α, HIF-1α)小鼠抗人单克隆抗体购自

Santa Cruz公司; Western blot用二抗-辣根过氧化

物酶标记山羊抗小鼠IgG, GAPDH内参抗体购

自碧云天生物技术研究所; 二氟化树脂(polyvi-
nylidene difluoride, PVDF)膜购自Milipore公司; 
ECL PlusTM发光液购自GE公司; Transwell(8 μm
微孔膜)细胞培养小室购自Corning Costar公司; 
Matri-gel购自BD公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: SW480细胞以含10%胎牛血清

的RPMI 1640细胞培养液于37 ℃、50 mL/L CO2

的孵箱内孵育. HCoEpiC以DMEM培养液培养, 
其他条件同上. 传代24 h后, 加入含0.2 mmol/L 
NaB的培养液, 每日换液. 72 h后收取细胞进行

以下步骤实验. 
1.2.2 细胞迁移和侵袭能力检测: 外室置入含

15%FBS的培养液600 μL; 以不含FBS的培养液

100 μL混悬5×105个细胞置入内室, 于37 ℃、50 
mL/L CO2孵箱内孵育48 h. 40 g/L多聚甲醛固定, 
苏木素染色, 分别取5个视野, 计数迁移细胞. 侵
袭能力检测时, 细胞混悬液置入内室前, 以1∶7
不含FBS的培养液稀释Matri-gel后100 μL覆盖微

孔膜. 其余实验步骤同上. 
1.2.3 Western blot检测: 取上述细胞超声裂解, 
提取蛋白, 二喹啉甲酸法定量. 取50-100 μg蛋
白于十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺(PAGE-SDS)
进行凝胶电泳, 再电转印于PVDF膜上; 5%脱

脂牛奶封闭过夜, 一抗1∶200室温2 h, 二抗1∶
4000室温2 h. GAPDH作为内参. PVDF膜以ECL 
PlusTM Western blot检测试剂进行化学发光, 显
像并分析. 

统计学处理 均数以mean±SD表示. 结果以t
检验进行统计学分析. 以P <0.05为差异有统计学

意义. 
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■相关报道
Harten和Wang等
的研究显示丁酸
钠(sodium butyr-
ate, NaB)可抑制
肾透明细胞癌和
肝细胞癌的EMT.
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2  结果

2.1 NaB明显降低SW480迁移和侵袭能力 SW480
未处理和经0.2 mmol/L NaB处理后迁移细胞数

分别为78.0±10.8和10.0±2.6(P <0.01). 侵袭透

过Matri-gel细胞数分别为30.0±5.6和17.0±3.9, 
显著减少(P <0.05). 
2.2 SW480与HCoEpiC相比发生了显著的EMT 
上皮标志物E-Cadherin在HCoEpiC和SW480
中相对表达分别为0.85±0.22和0.07±0.02. 与
HCoEpiC相比上皮标志物E-Cadherin在SW480
中表达显著降低, P <0.05. 间质标志物Vimentin
在HCoEpiC表达测不出; 在SW480中相对表达为

0.32±0.05, 与HCoEpiC相比间质标志物Vimen-
tin显著增高, P <0.05(图1A, C).
2.3 NaB明显抑制SW480的EMT 经0.2 mmol/L 
NaB处理与后E-Cadherin在HCoEpiC和SW480中

相对表达分别为1.29±0.35和0.23±0.04, 分别

为未处理组的1.52和3.29倍, P <0.05. 间质标志物

Vimentin在SW480中相对表达为0.17±0.03, 为
未处理组的0.53倍, P <0.05(图1B, C). 
2 .4  S W480经N a B处理后H I F-1α显著降低 
SW480未经NaB与经0.2 mmol/L丁酸钠处理后

HIF-1α的相对表达分别为0.15±0.04和0.07±
0.03, 为未处理组的0.47倍, P <0.05(图2).

3  讨论

越来越多的证据显示在人类大肠癌形成和肿瘤

侵袭过程中发生了EMT. 在EMT的过程中, 上皮

细胞间联接消失, 并转化为间质性质的成纤维

样细胞, 使细胞获得了迁移和侵袭基质的能力. 
其典型的表现为上皮标志物E-Cadherin等表达

降低; 而间质标志物Vimentin等表达增高[3,4].  
我们的结果也显示, 人结肠癌细胞SW480

与正常结肠上皮细胞HCoEpiC相比, 上皮标志物

E-Cadherin表达明显降低; 而间质标志物Vimen-
tin表达则显著增高. 说明SW480也发生了显著

的EMT. 
丁酸钠是一种短链脂肪酸, 是膳食纤维在

结肠内由微生物降解生成的. 他兼具组蛋白去

乙酰化酶抑制剂、肿瘤细胞分化诱导剂及促进

凋亡等作用[5-7]. 近年来的研究表明, NaB可抑制

肾透明细胞癌和肝细胞癌的EMT[8,9]. 那么, NaB
能否抑制结肠癌细胞的E M T呢? 我们的结果

表明, NaB可明显抑制人结肠癌细胞SW480的
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图  1  HCoEpiC和SW480细胞经NaB处理前后EMT标志物
变化. A: HCoEpiC; B: SW480; C: 蛋白相对表达量. 1: NaB 0 

mmol/L; 2: NaB 0.2 mmol/L. NaB: 丁酸钠; EMT: 上皮间质转化.
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图  2  SW480细胞经NaB处理后HIF-1α的变化. A: West-

ern blot; B: 蛋白相对表达量. 1: NaB 0 mmol/L; 2: NaB 0.2 

mmol/L. NaB: 丁酸钠; HIF-1α: 缺氧诱导因子-1α. 

■创新盘点
目前尚未见NaB
抑制结肠癌EMT
的 报 道 .  本 研 究
不但发现NaB可
抑制结肠癌EMT, 
而且还抑制重要
的低氧信号转导
因子缺氧诱导因
子 -1α (hypoxia-
inducible factor-1α, 
HIF-1α). 揭示了
NaB抑制结肠癌
EMT的可能机制.
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EMT, 抑制结肠癌细胞SW480的迁移和侵袭能

力. 同时增强正常结肠上皮细胞的上皮表型. 以
往对结肠癌的研究也表明, 富含膳食纤维的食

物能降低结肠癌的发病率[10,11]. 该结论也支持我

们的NaB促进维持正常结肠黏膜上皮细胞的上

皮表型的结果. 
文献报道 ,  H I F - 1α可促进肿瘤细胞的

EMT[12,13]. 而我们的结果显示, NaB可减低SW480
中HIF-1α的表达. HIF-1α是重要的低氧信号传

递因子, 普遍存在于大多数实体肿瘤中. HIF-1α
可激活多种信号转导通路. 体内外实验证明HIF-
1α通过调节转化生长因子-β(transforming growth 
factor β, TGF-β)的表达水平, 协同TGF-β发挥促

肿瘤作用, 进而影响肿瘤的发展及预后. 目前, 
TGF-β也被认为是介导EMT的关键因子[14,15]. 因
此, NaB可能是通过抑制HIF-1α进而抑制SW480
的EMT. 

总之, SW480与正常结肠上皮细胞相比发生

了显著的EMT. NaB可增强HCoEpiC的上皮表型. 
NaB可抑制SW480细胞的迁移和侵袭能力, 可能

是通过抑制HIF-1α, 进而实现抑制人结肠癌细

胞SW480的EMT. 
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■同行评价
本文探讨了NaB
如何抑制结肠癌
的E M T,  为临床
应用NaB治疗结
肠癌提供了理论
依据.
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心理护理干预模式对食管癌患者生命体征及焦虑程度的
影响
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■背景资料
食管癌是一种常
见的恶性肿瘤, 发
病率较高, 患者伴
随吞咽困难、消
瘦、贫血、无力
等临床症状, 对生
理、心理功能造
成严重的影响, 不
断降低患者对手
术的心理承受力, 
从而影响到手术
的顺利进行, 甚至
会提高并发症发
生率, 难以改善患
者预后情况.
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Abstract
AIM: To explore the influence of psychological 
nursing intervention on signs of life and anxiety 
in patients with esophageal cancer.

METHODS: Eighty-four patients with esopha-
geal cancer were randomly divided into either 
a control group or an experiment group. The 
control group received routine nursing, and the 
experiment group was additionally given psy-
chological nursing intervention on the basis of 
routine nursing. The score of self-rating anxiety 
scale (SAS), heart rate, blood pressure, diastolic 
blood pressure, breathing rate, and pulse rate 
were compared for the two groups.

RESULTS: The score of SAS was significantly 
lower after intervention than before interven-
tion for the two groups (35.67 ± 5.72 vs 45.33 ± 

6.34, 40.51 ± 5.91 vs 46.82 ± 6.77, P < 0.05), and 
in the experiment group than in the control 
group after intervention (35.67 ± 5.72 vs 40.51 
± 5.91, P < 0.05). The levels of heart rate, blood 
pressure, diastolic blood pressure, breathing 
rate and pulse rate were significantly higher af-
ter intervention than before intervention in the 
control group (85.73/min ± 6.89/min vs 76.78/
min ± 5.73/min, 133.78 mmHg ± 9.94 mmHg 
vs 107.55 mmHg ± 8.95 mmHg, 75.47 mmHg 
± 6.77 mmHg vs 68.27 mmHg ± 4.44 mmHg, 
28.45/min ± 0.66/min vs 24.67/min ± 1.45/min, 
126.47 mmHg ± 6.77 mmHg vs 118.27 mmHg ± 
4.44 mmHg, P < 0.05), but showed no signifi-
cant difference for the experiment group (78.03/
min ± 4.26/min vs 77.33/min ± 5.78/min, 
112.45 mmHg ± 5.79 mmHg vs 106.46 mmHg ± 
8.58 mmHg, 68.05 mmHg ± 3.68 mmHg vs 68.84 
mmHg ± 5.78 mmHg, 23.78/min ± 0.44/min 
vs 25.54/min ± 1.67/min, 115.05 mmHg ± 6.68 
mmHg vs 119.84 mmHg ± 6.78 mmHg, P > 0.05). 
The levels of heart rate, blood pressure, diastol-
ic blood pressure, breathing rate, and pulse rate 
after intervention were significantly lower in 
the experiment group than in the control group 
(P < 0.05).

CONCLUSION: Psychological nursing inter-
vention can relieve anxiety, keep the heart rate, 
blood pressure, breathing, and pulse stable, and 
promote recovery in patients with esophageal 
cancer. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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■研发前沿
手术治疗成为食
管癌的主要治疗
方 法 ,  手 术 可 能
导致一些疼痛、
死亡等不良后果, 
造成患者产生严
重的焦虑情绪.

摘要
目的: 分析心理护理干预模式对食管癌患者
生命体征及焦虑程度的影响. 

方法: 按照随机数字表法将本院收治84例食
管癌患者均分为对照组和实验组, 对照组采取
常规护理, 实验组在常规护理上实施心理干预
护理模式, 比较两组患者干预前后焦虑自评量
表(self-rating anxiety scale, SAS)评分、心率、

血压、呼吸、脉搏变化情况. 

结果: 两组患者干预后SAS评分均显著下降, 
与干预前比较(35.67分±5.72分 vs  45.33分±

6.34分、40.51分±5.91分 vs  46.82分±6.77
分), 差异具有统计学意义(P <0.05); 实验组患
者干预后SAS评分显著低于对照组(35.67分
±5.72分 vs  40.51分±5.91分), 差异具有统计
学意义(P <0.05); 对照组患者干预后心率、收
缩压、舒张压、呼吸、脉搏水平均显著升高, 
与干预前比较(85.73次/min±6.89次/min vs  
76.78次/min±5.73次/min、133.78 mmHg±
9.94 mmHg vs  107.55 mmHg±8.95 mmHg、
75.47 mmHg±6.77 mmHg vs  68.27 mmHg
±4.44 mmHg、28.45次/min±0.66次/min vs  
24.67次/min±1.45次/min、126.47 mmHg±
6.77 mmHg vs  118.27 mmHg±4.44 mmHg), 差
异具有统计学意义(P <0.05); 实验组患者干预
后心率、收缩压、舒张压、呼吸、脉搏水平
与干预前比较无明显变化(78.03次/min±4.26
次/min vs  77.33次/min±5.78次/min、112.45 
mmHg±5.79 mmHg vs  106.46 mmHg±8.58 
mmHg、68.05 mmHg±3.68 mmHg vs  68.84 
mmHg±5.78 mmHg、23.78次/min±0.44次
/min vs  25.54次/min±1.67次/min、115.05 
mmHg±6.68 mmHg vs  119.84 mmHg±6.78 
mmHg), 差异无统计学意义(P >0.05); 实验组
患者干预后心率、收缩压、舒张压、呼吸、

脉搏水平均显著低于对照组(78.03次/min±
4.26次/min vs  85.73次/min±6.89次/min、
112.45 mmHg±5.79 mmHg vs  133.78 mmHg
±9.94 mmHg、68.05 mmHg±3.68 mmHg 
vs  75.47 mmHg±6.77 mmHg、23.78次/min
±0.44次/min vs  28.45次/min±0.66次/min、
115.05 mmHg±6.68 mmHg vs  126.47 mmHg
±6.77 mmHg), 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 实施心理护理干预模式, 有利于缓解食
管癌患者焦虑程度, 维持稳定的血压、心率、

呼吸和脉搏, 促进患者康复, 值得临床推广. 

© 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: 本研究采取认知干预、暗示疗法、示

范脱敏、行为疗法、音乐干预等心理支持方法, 
均具有通俗易懂、依据心理学理论基础等特征, 
应用于食管癌临床护理各个阶段中, 可有效减轻

应激源对患者造成的心理压力, 对机体的适应力

产生良好的激活作用, 从而使患者血压、脉搏、

呼吸变化减小, 克服心理障碍, 确保手术治疗与

临床护理的顺利进行.

董旭卉, 周吉雅. 心理护理干预模式对食管癌患者生命体征及焦

虑程度的影响.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4321-4324 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4321.asp DOI: 
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0  引言

食管癌是一种常见的恶性肿瘤, 发病率较高, 患
者伴随吞咽困难、消瘦、贫血、无力等临床症

状[1], 对生理、心理功能造成严重的影响, 不断

降低患者对手术的心理承受力, 从而影响到手

术的顺利进行, 甚至会提高并发症发生率, 难以

改善患者预后情况[2]. 为了分析心理护理干预模

式对食管癌患者生命体征及焦虑程度的影响, 
在2013-02/2014-02浙江省义乌市中心医院对收

治的食管癌患者随机分为两组, 分别采取常规

护理与心理干预护理, 效果显著, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-02/2014-02浙江省义乌市中

心医院收治84例食管癌患者作为研究对象. 所
有患者均为原发性食管癌, 经手术病理检查证

实, 均行食管癌根治术治疗. 排除合并严重脏器

功能障碍者以及合并其他慢性基础疾病者. 按
照随机数字表法将84例患者均分为对照组和实

验组. 实验组中男29例, 女13例, 年龄19-72岁, 平
均年龄57.45岁±2.44岁. 对照组中男26例, 女16
例, 年龄18-70岁, 平均年龄56.66岁±2.70岁. 两
组患者在性别、年龄等上差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 本研究经我院伦理委员

会审核通过, 所有患者均签署知情同意书. 
1.2 方法 对照组采取常规护理, 评估患者健康状

况、疾病知识讲解等, 实验组在常规护理上进

行心理干预护理模式, 具体如下. 
1.2.1 个体化心理护理: 一些新食管癌患者对疾

病方面的知识及病程认识不深, 比较容易产生

各种各样的不良心理, 且容易表现出沉默、敏

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本研究总结多年
来的临床护理经
验 ,  在 临 床 护 理
中, 心理护理效果
尤为重要, 心理护
理能够将患者的
消极情绪有效消
除, 提高患者对疾
病的认知程度, 使
患者以乐观的心
态积极面对与配
合治疗, 降低各种
并发症发生率, 提
高患者对护理工
作的满意度.

感、易怒的情绪, 不愿配合治疗等[3]. 护理人员

首先可以安慰患者的焦虑情绪, 缓解心理压力, 
让他们树立信心, 积极配合治疗和治理措施. 护
理人员要根据患者的不同心理特点, 将患者的

心理特点作为护理工作的开展依据, 针对性地

进行心理护理, 使患者能够舒缓心理压力, 增强

护理的舒适度, 从而提高护理质量[4]. 在护理中

要做到充分尊重患者的隐私和尊严, 针对心理

问题严重的患者, 可以要采用心理疏导法、气

功疗法、超觉静思法、太极拳、音乐治疗法等

方法[5]. 最后, 护理人员应该加强与患者家属之

间的沟通, 向患者家属讲解心理护理的重要性

及必要性, 让他们更加配合护理工作, 给予患者

无微不至的人性化关怀, 使患者病情早日康复. 
1.2.2 健康教育干预: 护理人员首先收集和评估

患者各方面的资料, 如患者性别、年龄、体质

量、营养状况、职业背景以及家庭状况等[6]. 然
后结合患者实际病情, 为患者制作一份合理的

健康教育方案. 在护理中组织患者行集体健康

教育 ,  通过讲课、发放健康知识小册等途径 , 
向患者介绍食管癌疾病的发病机制、临床表

现、治疗和预后等方面的专业知识, 向患者充

分讲解食管手术的基本操作过程, 提高患者对

食管癌的认知程度, 消除对疾病的误解, 并且

充分了解疾病康复与预防知识, 以积极的心态

配合护理[7]. 
1.2.3 心理支持: (1)心理学暗示: 应用心理学暗示

疗法使患者建立信心, 缓解患者焦虑程度, 并主

动介绍主刀医师的临床成功经验以及业务水平, 
使患者与手术成功患者多加交流, 并向其暗示

手术成功率, 增强患者对医护人员的信任感, 树
立手术治疗信心[8]; (2)行为干预: 向患者讲解手

术疼痛, 并进行示范伤口疼痛的放松方法[9]; (3)
示范脱敏: 利用患同一病种术后康复的患者举

例说明, 缓解患者焦虑水平; (4)强化家庭和社

会支持: 护理人员应该加强与患者家属之间的

联系, 为患者争取得到家属理解与支持, 鼓励患

者亲友或同事的探视, 为患者提供人性化的护

理[10]; (5)音乐干预: 在手术前, 护理人员轻轻按

摩患者耳垂、按压合谷穴, 缓解患者紧张情绪, 
并保持良好的身心状况, 并为患者播放舒缓的

轻音乐, 合理调节患者情绪, 以保持相对稳定的

循环系统[11]. 
1.2.4 观察指标: 比较两组患者干预前后心理焦

虑状态、心率、血压和舒张压变化情况. 采取

焦虑自评量表(self-rating anxiety scale, SAS)评

估患者心理焦虑状态[12], 量表共20个项目, 每项4
级评分, 得分越低, 说明患者焦虑心理程度良好. 
同时, 记录患者在检查中心率、血压、舒张压

等指标变化. 
统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用

mean±SD表示计量资料, 采用t检验, P <0.05表
示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者干预前后S A S评分比较 两组患

者干预前S A S评分比较 ,  差异无统计学意义

(P >0.05); 两组患者干预后SAS评分均显著下降, 
与干预前比较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 
实验组患者干预后SAS评分显著低于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者心率、收缩压、舒张压水平比较 
两组患者干预前心率、收缩压、舒张压、呼

吸、脉搏水平比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 
对照组患者干预后心率、收缩压、舒张压、呼

吸、脉搏水平均显著升高, 与干预前比较, 差异

具有统计学意义(P <0.05); 实验组患者干预后心

率、收缩压、舒张压、呼吸、脉搏水平与干预

前比较无明显变化, 差异无统计学意义(P >0.05); 
实验组患者干预后心率、收缩压、舒张压、呼

吸、脉搏水平均显著低于对照组, 差异具有统

计学意义(P <0.05)(表2). 提示实验组患者在手术

中, 循环系统稳定. 

3  讨论

手术治疗成为食管癌的主要治疗方法, 手术可

能导致一些疼痛、死亡等不良后果, 造成患者

产生严重的焦虑情绪[13]. 我们总结多年来的临床

护理经验, 在临床护理中, 心理护理效果尤为重

要, 心理护理能够将患者的消极情绪有效消除, 
提高患者对疾病的认知程度, 使患者以乐观的

心态积极面对与配合治疗, 降低各种并发症发

生率, 提高患者对护理工作的满意度. 
因此, 护理人员应采取个体化的心理护理服
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表  1  两组患者干预前后SAS评分比较 (n  = 42, mean±
SD, 分)

     分组    干预前     干预后

实验组 45.33±6.34 35.67±5.72ac

对照组 46.82±6.77 40.51±5.91a

aP<0.05 vs  同组干预前; cP<0.05 vs  对照组.
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■同行评价
本研究内容简单
实用 ,  语言流畅 , 
有一定的可读性.

务, 构建和谐的护患关系, 以了解患者的心理变

化情况, 并采取相应的针对性的护理, 消除患者

的不良情绪, 使其愿意主动、积极配合治疗. 在
食管癌护理中, 护理人员还应该加强与患者家

属之间的联系, 使患者家属可以充分认识到心

理护理干预模式重要性, 并积极配合患者治疗

与护理措施, 给予患者家庭温暖, 鼓励患者增强

与疾病对抗的信心, 提高患者对生活的满意程

度[14]. 同时, 护理人员根据患者的年龄、文化层

次等实际情况给予个性化的健康教育, 以提高

患者对疾病知识知晓率[15]. 本研究采取认知干

预、暗示疗法、示范脱敏、行为疗法、音乐干

预等心理支持方法, 均具有通俗易懂、依据心

理学理论基础等特征, 应用于食管癌临床护理

各个阶段中, 可有效减轻应激源对患者造成的

心理压力, 对机体的适应力产生良好的激活作

用, 从而使患者血压、脉搏、呼吸变化减小, 克
服心理障碍, 确保手术治疗与临床护理的顺利

进行[4]. 通过以上研究表明, 干预后, 实验组患者

SAS评分明显低于对照组, 收缩压、舒张压、心

率差值平稳于对照组, 差异显著, 具有统计学意

义(P <0.05). 
总之, 心理护理干预模式有利于维持食管癌

患者平稳的生命体征, 减轻患者焦虑状态情绪, 
改善患者预后情况. 
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表  2  两组患者心率、收缩压、舒张压水平比较 (mean±SD)

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

实验组 干预前 77.33±5.78  106.46±8.58  68.84±5.78 25.54±1.67 119.84±6.78

干预后 78.03±4.26c  112.45±5.79c  68.05±3.68c 23.78±0.44c 115.05±6.68c

对照组 干预前 76.78±5.73  107.55±8.95  68.27±4.44 24.67±1.45 118.27±4.44

干预后 85.73±6.89a  133.78±9.94a  75.47±6.77a 28.45±0.66a 126.47±6.77a

aP<0.05 vs  同组干预前; cP<0.05 vs  对照组.
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探讨连续护理措施在胃癌术后围化疗期中的应用
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■背景资料
胃癌术后的化疗
是必不可少的, 对
患者的术后恢复
具有重要的意义. 
常规的护理在整
个护理过程中已
经越来越满足不
了患者的需求, 如
何更好的提供围
化疗期的临床护
理是医护人员关
注的重点.
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Abstract
AIM: To assess the effect of continuous care in-
tervention in gastric cancer patients undergoing 
postoperative chemotherapy. 

METHODS: One hundred and twelve gastric 
cancer patients who underwent postoperative 
chemotherapy at Lishui City People’s Hospital 
Radiology from January 2012 to January 2013 
were randomly and equally divided into either 
an intervention group or a control group. The 
control group received routine care, and the 
intervention group were given continuous nurs-
ing intervention. Clinical effects were compared 
between the two groups. 

RESULTS: The rate of satisfaction with clinical 
care was significantly higher in the intervention 
group than in the control group (89.3% vs 71.4%, 
P < 0.05). Before care intervention, self-rating 
anxiety scale (SAS) score and self-rating depres-

sion scale (SDS) score showed no significant dif-
ferences between the two groups (P > 0.05). Af-
ter care intervention, SAS score and SDS scores 
improved more significantly in the intervention 
group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Continuous nursing interven-
tion in gastric cancer patients undergoing post-
operative chemotherapy can improve the effec-
tiveness of clinical care and patients’ bad mood 
and promote better postoperative recovery, and 
is worthy of clinical application. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Gastric cancer; Chemotherapy; Con-
tinuous nursing intervention; Clinical effects
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摘要 
目的: 探讨连续护理干预措施在胃癌术后围
化疗期中的应用效果. 

方法:  选 浙 江 省 丽 水 市 人 民 医 院 放 射 科
2012-01/2013-01的112例胃癌术后化疗患者为
研究对象, 将其按照随机数字表法分为干预组
与对照组, 各56例. 对照组给予常规护理, 干预
组给予连续护理干预, 观察两组的临床护理应
用效果. 

结果: 干预组临床护理满意度为89.3%, 对照
组临床护理满意度为71.4%, 干预组临床护理
满意度明显的高于对照组, 差异有统计学意义
(P <0.05); 护理前干预组与对照组的焦虑自评
量表(self-rating anxiety scale, SAS)和抑郁自评
量表(self-rating depression scale, SDS)评分比
较无明显的差异(P >0.05), 统计学无意义; 护
理后干预组与对照组较护理前的SAS评分与
SDS评分有明显的改善, 且组间的数据差异有

■同行评议者
陈凛, 教授, 主任医
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■研发前沿
本次研究中重点
研究胃癌术后围
化疗期的临床护
理 方 法 ,  对 目 前
比较流行的连续
性护理方法进行
探 究 ,  进 一 步 了
解其在胃癌术后
围化疗期的优势
和 可 行 性 ,  为 以
后临床中推广提
供参考.

统计学意义(P <0.05). 

结论: 临床中对于胃癌术后围化疗期中实施
连续性护理是可行的, 能够提高临床护理效
果, 且改善患者不良情绪, 更好的促进患者术
后恢复, 值得临床中应用. 

© 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: 胃癌术后围化疗期中实施连续性护理

是可行的, 能够提高临床护理效果, 且改善患者

不良情绪, 提高临床护理满意度, 在临床中的应

用价值高. 

谢莉莉, 曾和英. 探讨连续护理措施在胃癌术后围化疗期中的应

用.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4325-4328 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/4325.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4325

0  引言

胃癌在临床中属于常见疾病, 具有较高的发病

率, 严重的影响患者的身体健康. 临床中对于该

病常常采取手术治疗, 术后辅以化学治疗, 从而

更好的促进患者术后的康复, 提高生活质量[1]. 
但是, 常规的围化疗期中加强针对性的护理可

以更好的促进患者术后的恢复[2]. 因此, 本研究

重点探讨连续护理干预措施在胃癌术后围化疗

期中的应用效果, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-01的112例胃癌术后

化疗患者为研究对象, 将其按照随机数字表法

分为干预组与对照组, 各56例. 干预组男30例, 
女26例, 年龄44-68岁, 平均年龄为55.1岁±8.8
岁. 临床分期: Ⅰ期20例, Ⅱ期22例, Ⅲ期14例. 
文化程度: 高中及以下文化25例, 高中以上文化

31例. 对照组男29例, 女27例, 年龄42-69岁, 平
均年龄为56.8岁±8.1岁. 临床分期: Ⅰ期21例, 
Ⅱ期23例, Ⅲ期12例. 文化程度: 高中及以下文

化26例, 高中以上文化30例. 干预组与对照组基

本资料比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 对照组患者实施常规护理, 不给予发

放护理指导手册, 且在每次化疗之前加强常规

指导, 而疗程内不做任何干预. 干预组患者实施

连续性护理, 具体如下: (1)护理方式: 主要是通

过系列的护理行为, 在患者不同治疗阶段进行

连续性的护理. 患者在化疗疗程结束前加强巩

固护理的相关内容, 并且在间歇期进行虚拟的

实现训练与音乐疗法. 指导患者在临床中的各

个治疗周期的方式, 并且详细的记录其不良反

应与出现的心理变化. 护理人员可以通过电话

和短信以及QQ等方式与患者进行沟通, 并保持

密切的联系, 及时的了解患者的情况. 患者化疗

结束之后应依据其实际情况进行发放护理指导

手册进行跟踪指导[3]; (2)护理内容: 心理护理: 护
理人员应详细地向患者介绍情绪的变化对整个

化疗的影响, 并且依据患者的实际情况进行虚

拟的训练与音乐疗法, 从而改善患者的不良情

绪[4]; 认识护理: 护理人员应重点向患者介绍整

个化疗治疗的作用机制, 并且出现的不良反应, 
使得患者对整个化疗有充分的认识与了解[5]; 并
发症护理: 护理人员应合理的指导患者及其家

属在化疗中出现的不良反应应对措施, 加强患

者的口腔护理、静脉炎护理和过敏反应护理以

及脱发护理与呕吐护理, 从而充分的唤起患者

对抗疾病的信心, 积极地面对出现的并发症[6]; 
饮食护理; 患者在化疗期间应加强饮食的护理, 
避免油腻的食物食入, 并多吃瓜果蔬菜. 伴有口

腔炎的患者应适当的补充蛋黄与肝脏, 而对于

伴有骨髓抑制的患者, 适当给予蜂王精与枸杞

等, 提高其机体的免疫力[7]. 
1.2.2 观察指标: (1)护理满意度; (2)不良情绪的

变化. 
1.2.3 评定: (1)护理满意度评估: 主要依据模拟评

分法进行评估[8], 分值为0-100分, 分为4个等级: 
非常满意: 评分在90分以上; 满意: 评分在70-89
分之间; 一般: 评分在60-69分之间; 不满意: 评分

不足60分. 满意度 = 非常满意(%)+满意(%)+一
般(%); (2)不良情绪评定: 不良情绪主要包括抑

郁与焦虑, 依据焦虑自评量表(self-rating anxiety 
scale, SAS)和抑郁自评量表(self-rating depres-
sion scale, SDS)进行评定, 且量表均包括20小项, 
每小项为1-4分. SDS评分临界分数值53分, SAS
评分临界分数值50分. 分数越高则表示患者焦

虑与抑郁程度就越严重[9]. 
统计学处理 本次研究的数据资料均采取

SPSS19.0统计学软件进行数据分析与处理, 计量

资料采取mean±SD进行表示, 独立样本采取t进
行检验, 计数资料采取χ2进行检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 
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■相关报道
临床中对于连续
护理的研究相对
较多, 且在临床中
取得了较好的应
用效果, 尤其对改
善患者的不良情
绪方面具有明显
的优势. 但是在胃
癌术后围化疗期
中的研究相对较
少, 本研究重点对
这一情况进行深
入探讨. 
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2  结果

2.1 临床护理满意度对比 干预组临床护理满意

度为89.3%, 对照组临床护理满意度为71.4%, 
干预组临床护理满意度明显的高于对照组

(P <0.05), 差异有统计学意义(表1).
2.2 护理前后不良情绪变化 护理前干预组与对

照组的SAS评分与SDS评分比较差异无统计学

意义(P >0.05); 护理后干预组与对照组较护理前

的SAS评分与SDS评分有明显的改善, 且组间的

数据差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 

3  讨论

胃癌是临床中常见疾病之一, 临床中常常应用

手术治疗, 手术之后辅以化疗治疗, 从而提高患

者的生活质量. 常规的化疗过程中的临床护理

方式已经越来越不能满足患者的需求, 使得患

者的临床护理质量下降[10]. 因此, 如何有效地提

高围化疗期患者的护理服务质量, 改善患者的

不良情绪是医护人员关注的重点. 
随着护理模式的改变, 连续性护理逐渐得到

临床中的应用, 是提高临床护理服务质量的一

种重要护理方法, 这种护理方式主要是通过电

话和短信以及QQ等方式进行与患者保持密切的

联系, 及时的了解患者的需求, 并且加强针对性

的护理, 从而提高患者的临床护理服务质量[11-13]. 
同时, 可以及时的改善患者的不良情绪, 使得患

者在整个护理过程中得到连续性的护理[14]. 经
过本次的临床研究显示, 对于胃癌术后围化疗

期实施连续性护理干预是可行的, 能够提高患

者的临床护理满意度, 并且进一步改善患者的

不良情绪. 数据显示, 干预组临床护理满意度为

89.3%, 明显的高于对照组的71.4%差异有统计

学意义(P <0.05). 由此分析, 连续性护理在胃癌

术后围化疗期护理中的优势. 另外数据还显示, 
护理后干预组与对照组较护理前的SAS评分与

SDS评分有明显的改善, 且组间的数据差异有统

计学意义(P <0.05). 进一步说明, 连续性护理在

改善患者化疗期间的不良情绪方面具有较好的

优势, 使得患者更好的配合临床治疗, 促进术后

的更好恢复[15]. 
总之, 胃癌术后围化疗期中实施连续性护理

是可行的, 能够提高临床护理效果, 且改善患者

不良情绪, 值得临床中应用与推广. 
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表  1  干预组与对照组临床护理满意度对比观察 (n  = 56)

     分组 非常满意 满意 一般 不满意 满意度n (%)

干预组 25 15 10 6 50(89.3)

对照组 16 18 6 16 40(71.4)

χ2值 7.181

P值 <0.05

表  2  护理前后干预组与对照组不良情绪变化观察 (n = 56, mean±SD)

     分组  时间 SAS评分 SDS评分

干预组 护理前 52.6±5.2 57.3±4.8

护理后 27.5±3.8ac 28.5±3.3ac

对照组 护理前 52.8±5.0 56.9±5.2

护理后 33.6±3.7a 34.8±3.1a

aP<0.05 vs  护理前; cP<0.05 vs  对照组. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

■创新盘点
本次研究中重点
分析连续性护理
措施在胃癌术后
围化疗期中的应
用效果, 从患者的
不良情绪方面进
行观察, 证实其在
改善患者不良情
绪方面的优势. 同
时, 还能够提高患
者的临床护理满
意度.

■应用要点
本研究从临床实
际的角度出发, 了
解胃癌术后围化
疗期的护理需求, 
进一步分析连续
性护理在整个护
理中的可行性与
优越性, 对以后临
床护理提供可靠
的参考. 
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保温方案在胃癌术后患者中的应用效果
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■背景资料
胃癌是最常见的
消化系恶性肿瘤, 
目前手术治疗是
最 佳 治 疗 方 式 . 
但 是 ,  手 术 治 疗
时内脏在室温下
长时间暴露、冲
洗胸腔液体与输
入库血等等均会
导致患者体温下
降 ,  对 手 术 的 治
疗效果以及术后
患者的恢复造成
严重影响.
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Abstract
AIM: To investigate the application value of heat 
preservation nursing in patients with gastric 
cancer after surgery. 

METHODS: Sixty patients who underwent 
surgery for gastric cancer from August 2010 to 
August 2013 at Anji People’s Hospital of Zheji-
ang Province were randomly divided into two 
groups: an observation group (n = 30) and a con-
trol group (n = 30). The observation group re-
ceived heat preservation nursing, while routine 
nursing was administered in the control group. 
Nursing effects were compared between the two 
groups. 

RESULTS: The body temperature at postopera-
tive 1, 2, 3, 4, 5, and 6 h were significantly higher 
in the observation group than in the control 
group (t = 17.315, 22.192, 16.913, 16.570, 5.498, 
6.829, P < 0.05 for all). The incidence rates of 
chills and postoperative complications were sig-

nificantly lower in the observation group than 
in the control group (10.00% vs 56.67%, 3.33% vs 
23.33%, P < 0.05).

CONCLUSION: Heat preservation nursing in 
patients with gastric cancer after surgery can 
prevent the occurrence of postoperative compli-
cations and chills and effectively reduce the heat 
loss, and is beneficial to postoperative recovery.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨保温方案在胃癌术后患者中的应
用效果. 

方法: 选取2010-08/2013-08浙江省安吉县人
民医院行胃癌根治手术的患者60例, 按照数
字表法分为观察组30例与对照组30例, 术后
分别进行保温方案护理与常规护理, 对比两
组护理效果. 

结果: 观察组患者术后1、2、3、4、5、6 h
的体温均显著高于对照组, 差异具有统计学
意义(t  = 17.315、22.192、16.913、16.570、
5.498、6.829, 均P <0.05); 观察组术后寒战发
生率与并发症发生率分别为10.00%、3.33%, 
与对照组的56.67%、26.67%相比, 差异具有
统计学意义(P <0.05). 

结论: 对胃癌术后患者采取全方位的保温护
理, 能够有效预防术后并发症与寒战的发生, 
并减少热量流失, 有利于疾病的痊愈, 具有临
床推广价值. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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■研发前沿
对胃癌术后患者
采用保温方案进
行 护 理 .  对 胃 癌
术 后 患 者 采 取
全方位的保温护
理 ,  在 患 者 输 液
时使用输注液体
加 温 器 加 温 到
34 ℃-36 ℃, 在手
术结束前1 h, 使
用电热毯对患者
的病床垫进行加
热至35 ℃-37 ℃, 
患者回病房后停
止加热.

关键词: 保温方案; 胃癌手术; 体温; 应用价值

核心提示: 胃癌患者术中体温下降会降低手术治

疗效果, 对患者的机体循环系统、免疫系统以及

凝血功能等产生诸多负面影响. 而本研究中的保

温方案, 简单操作就可以大大提高患者手术时的

保温效果, 相比普通护理手术治疗效果大大提高.

唐云月, 崔雅琴. 保温方案在胃癌术后患者中的应用效果.  世

界华人消化杂志  2014; 22(28): 4329-4332 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4329.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i28.4329

0  引言

近年来, 临床上关于胃癌带来的伤痛或死亡的

病例报道频频出现, 他是消化系最常见的恶性

肿瘤, 其发病率居消化系恶性肿瘤之首[1]. 目前

手术治疗法是根治胃癌患者的最佳方法[2,3], 但
由于术中内脏需要较长时间地暴露于室温, 冲
洗胸腔液体与输入的库血以及其他冷液体等, 
这能让患者的体温显著下降[4], 这对手术治疗效

果会造成一定程度的影响. 因此, 探究胃癌术后

保温效果, 对提高患者术后的恢复, 具有重要的

意义. 本文研究通过观察胃癌术后患者行保温

方案护理后的效果, 旨在为该类患者术后的护

理, 提供参考更多依据, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-08/2013-08浙江省安吉县人

民医院择期行胃癌根治手术治疗的患者60例作

为研究对象. 均经病理学检查及胃镜检查确诊

为胃癌, 且为初次手术, 无放、化疗及激素治疗

史. 按照随机数字表法, 分为观察组30例与对照

组30例. 在60例患者中, 男32例, 女28例, 年龄

21-79岁. 均排除术中发生大出血、窒息、麻醉

意外以及心跳呼吸骤停等严重并发症状患者, 
两组患者在年龄、性别比例、手术时间、术前

体温、体质量及术中输液量等一般资料对比, 
差异不具有统计学意义(P >0.05), 具有可比性(表
1). 本研究已通过安吉县人民医院医学伦理委员

会同意, 患者均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组30例患者于胃癌术后采取常

规保温措施, 保持室温在23 ℃-24 ℃范围内即

可, 不进行特别的保温护理干预, 而观察组在此

基础上, 行保温方案护理: (1)在对患者行输液

治疗过程中, 使用输注液体加温器, 使得所输入

的液体温度在34 ℃-36 ℃; (2)于手术结束前1 h, 
使用电热毯对患者的病床垫进行加热至35 ℃
-37 ℃, 患者回病房后停止加热. 
1.2.2 指标观察与评价: 于术后术后1、2、3、
4、5、6 h, 对患者的体温进行测量, 并观察术

后是否发生寒战以及胃出血、吻合口瘘、肠梗

阻、胃瘫等并发症. 寒战等级分为5级: 0级: 未
发生寒战; 1级: 外周血管或立毛肌收缩; 2级: 肌
肉轻微收缩; 3级: 肌肉收缩强度中等; 4级: 持续

性全身肌肉强烈收缩表现. 寒战等级为1级及以

上者即视为发生寒战[5], 在评估中均由专人负责

观察与评定. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行统

计分析, 计量资料用mean±SD表示, 计数资料用

百分率表示, 组间计量资料比较采用两样本t检
验, 组间计数资料的比较采用χ2检验, 以P <0.05
表示差异具有统计学意义. 

2  结果 

2.1 两组术后各时间点体温对比 观察组术后体

温均在正常范围内, 且观察组患者于术后1、
2、3、4、5、6 h的体温均显著高于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2 两组术后寒战发生情况对比 观察组术后共3
例发生寒战(10.00%), 与对照组的17例(56.67%)
相比, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表3), 两组

患者寒战症状经进一步的保暖措施护理后, 均
有所好转. 
2.3 两组术后并发症发生情况对比 观察组术后

并发症发生率3.33%, 仅发生胃出血1例, 对照组

的发生率为26.67%, 其中胃出血4例, 肠梗阻2
例, 吻合口瘘2例, 两组均未发生胃瘫症状, 且经

进一步处理治疗后, 并发症均有好转, 两组术后

并发症发生率对比, 差异具有统计学意义(χ2 = 
4.706, P  = 0.030). 

3  讨论

胃癌是一种常见的肿瘤疾病, 在全世界恶性肿

瘤的发病率中排名第4位 [6],  早发现早治疗则

是治疗胃癌的关键[7]. 我国则是胃癌的高发地

区, 每年因胃癌带来的伤痛甚至死亡的病例数

非常多, 严重影响了患者的健康与生命安全[8], 
采用手术治疗法是唯一能够有效治疗该患者

的方法[9]. 而术中的操作容易导致术后患者体

温的下降, 据国外相关研究结果显示, 体温下

降不仅使患者在手术后易出现寒战、肢体发
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■相关报道
在刘华云等的研
究中曾利用过加
温液体技术. 其研
究明确指出患者
手术时大量生理
盐水的冲洗、麻
醉剂的应用等会
导致患者术中低
温的发生. 而术中
低温会使患者发
生寒战、血糖持
续升高、血压和
心率不正常变化
等并发症.实验证
明术利用保温措
施患者手术效果
更好.



唐云月, 等. 保温方案在胃癌术后患者中的应用效果							                 4331

麻或发冷等不适感[10], 而且还会对患者的机体

循环系统、免疫系统以及凝血机制等方面, 产
生诸多负面性的影响, 进而导致手术治疗后的

患者心血管疾病发生率显著上升[11], 因此对于

腹部手术患者加强保暖护理, 对保证手术治疗

质量具有重要的临床意义. 在刘华云等[12]的研

究中, 则采用加温液体和脑科手术粘贴巾联合

运用法, 预防胆道镜辅助取石术中低体温的发

生, 效果显著, 而对于胃癌手术治疗的患者, 由
于术后出现的各类并发症与患者体温相关, 因
此更需加强体温方面的护理, 此外, 在De Ber-
nard is等[13]在研究中指出, 通过反向的辐射、

传导、对流, 使热量从加温毯向与之接触的皮

肤方向流动, 从而有效地阻止了机体总热量的

丢失, 并提出使用加温毯对防止患者热量流失

具有关键的作用. 
在本文研究中, 对30例观察组患者使用输

注液体加温器, 对所输入的液体温度进行加温, 
并于手术结束前1 h, 使用电热毯对患者的病床

垫进行加热, 与对照组患者相比, 观察组患者于

术后1、2、3、4、5、6 h的体温均显著高于对

照组, 差异具有统计学意义, 这与章立楠等[14]

的报道结果相符, 说明对胃癌手术后患者加强

保温护理, 能够有效防止体温的降低. 有报道指

出, 输入大量的冷液体能够降低患者体温, 且加

强手术应激反应[15], 这提示体温的降低对预后

情况不利, 在进一步的对比中发现, 观察组术后

寒战发生率与并发症发生率分别为10.00%、

3.33%, 略低于相关文献报道, 且与对照组的

56.67%、26.67%相比的差异显著, 这证实了对

胃癌术后患者采取全方位的保温护理能够有效

降低术后并发症发生率与寒战发生率, 从而使

患者顺利度过手术期, 促进手术切口愈合以及

疾病的早日痊愈. 此外, 由于保温毯的价格较

高, 因此从成本方面来看, 不利于推广, 而电热

毯购买方便且价格低廉, 因此具有较高推广价

值, 另外, 电热毯并非在加温状态下与患者皮肤

接触, 故避免了触电等风险, 这对减少护士的工

作量, 避免医疗资源的消耗等方面, 均具有积极

的意义. 
总之, 对胃癌术后患者采取全方位的保温护

理, 能够有效预防术后并发症与寒战的发生, 减
少热量流失, 有利于疾病的痊愈, 具有临床推广

价值. 
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表  1  两组患者一般资料对比 (n  = 30)

     分组 年龄(岁) 性别(男/女, n ) 手术时间(h) 术前体温(℃) 体质量(kg) 术中输液量(mL)

观察组 44.2±5.6 15/15 3.61±1.10 36.41±0.51 49.21±7.81   2521.12±1001.22

对照组 45.2±5.6 17/13 3.64±0.92 36.45±0.43 51.43±8.46 2531.11±996.30

t /χ2值 0.690 0.067 0.114 0.326 1.056 0.039

P值 0.493 0.796 0.910 0.746 0.295 0.969

表  2  两组术后各时间点体温对比 (n  = 30, mean±SD, ℃)

     分组 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h

观察组 36.31±0.32 36.43±0.33 36.45±0.42 36.62±0.21 36.71±0.30 36.91±0.42

对照组 35.10±0.21 34.65±0.29 35.00±0.21 35.28±0.39 36.20±0.41 36.33±0.20

t值 17.315 22.192 16.913 16.570 5.498 6.829

P值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表  3  两组术后寒战发生情况对比 (n  = 30)

     分组 0级 1级 2级 3级 4级 发生率(%)

观察组 27   2 1 0 0   10.00

对照组 14 10 5 1 1   56.67

χ2值 11.091   2.868 1.667 0.000 0.000   11.091

P值   0.001   0.090 0.197 1.000 1.000     0.001

■应用要点
本研究中采用保
温方案对胃癌患
者术后进行全方
位的保温护理, 有
效地降低患者术
后并发症的发生
率, 促进手术切口
愈合和术后康复. 
保温措施操作简
单, 再其他适合的
手术治疗中也可
以采用. 而且本研
究中从成本方面
考虑, 利用电热毯
代替保温毯, 价格
低廉效果较好.

■名词解释
保温方案: 对患者
在普通护理的基
础上进行特别的
保温护理干预, 在
患者输液治疗过
程中, 使用加温器
对输入液体进行
加热, 使用电热毯
对患者病床进行
适时加热, 使得患
者尽量保证人体
正常体温, 减少出
现术后并发症.
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■同行评论
对患有胃癌等需
要进行腹部手术
的患者进行普通
护 理 ,  患 者 在 手
术中体温下降明
显.而利用保温方
案 的 护 理 ,  患 者
保 温 效 果 良 好 , 
患者术后寒战和
并发症的发生率
明 显 降 低 ,  而 且
操作简单成本低
廉 ,  值 得 广 泛 在
适合的类似手术
中广泛推广.
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■背景资料
肝脏局灶结节性
增生在临床中越
来越常见, 手术难
度不大, 关键在于
术前的诊断, 尤其
是与肝脏恶性肿
瘤的鉴别. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical manifestations, 
imaging characteristics and treatment of focal 
nodular hyperplasia (FNH) of the liver. 

METHODS: One hundred and seventy-six pa-
tients with FNH of the liver treated from Janu-
ary 2000 to January 2014 were retrospectively 
reviewed. The clinical and imaging features and 
treatment strategies were analyzed.  

RESULTS: Among the 176 patients, 105 were 
male and 71 were female, with an average age 
of 36.2 ± 12.0 years (range, 4-69 years). Approxi-
mately 7.9% of cases had clinical symptoms, and 
92.1% had no symptoms. The difference between 
computed tomography (CT) and magnetic reso-
nance imaging (MRI) in the diagnosis of FNH 
had statistical significance. In this series, 87 pa-
tients underwent hepatectomy, 59 underwent 

laparoscopic hepatectomy, 12 received radiofre-
quency ablation, and 18 received DSA therapy. 

CONCLUSION: FNH of the liver has no typical 
symptoms. The combination of various imaging 
examinations can improve diagnosis. Compared 
with traditional surgery, laparoscopic hepatecto-
my is becoming more and more popular because 
of its minor trauma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨肝脏局灶性结节性增生 ( f o c a l 
nodular hyperplasia, FNH)的临床表现、影像
学特点及诊治方法. 

方法:  回顾性分析中国人民解放军总医院
2000-01/2014-01收治的176例经病理确诊患者
的临床资料, 总结其临床特点、影像学特征及
治疗方式等. 

结果: 176例患者中, 男105例, 女71例, 男女
比例为1.48∶1, 年龄4-69岁, 平均年龄36.2岁
±12.0岁. 该组患者中, 有腹部症状的为14例, 
占7.9%, 其他患者为查体发现, 占92.1%. 本
组患者X线电子计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)及磁共振成像(magnet ic 
resonance imaging, MRI)阳性率差异对比分
析, 差异有统计学意义. 该组患者87例行开腹
肿瘤切除, 59例行腹腔镜肿瘤切除, 12例行
射频消融, 18例行数字减影血管造影(digital 
subtraction angiography, DSA)治疗. 

结论: FNH一般无临床症状, 常查体发现. 综合
各种影像学检查可提高该疾病的诊断阳性率. 

■同行评议者
金山 ,  主任医师 , 
内蒙古医学院附
属医院普通外科
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■研发前沿
本文主要在于讨
论该疾病的术前
影 像 学 诊 断 ,  从
中发掘与肝脏其
他疾病鉴别的依
据 ,  同 时 回 顾 了
该疾病的治疗方
式 ,  比 较 了 常 规
手术和微创手术
在该疾病诊治中
的差别.

该肿瘤良性, 相对于传统手术, 腹腔镜肿瘤切
除恢复快, 创伤小, 应用越来越广泛. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝脏局灶性结节性增生; 影像学检查; 腹腔

镜手术

核心提示: 肝脏局灶性结节性增生(focal nodular 
hyperplasia)临床上越来越常见, 关键在于术前和

肝脏其他疾病尤其是恶性疾病的鉴别. 治疗上难

度不大, 但腹腔镜手术区别于常规手术, 创伤小, 
恢复快.

孟凡宇, 陈金明, 李盈. 肝脏局灶性结节性增生的临床诊治176

例.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4333-4337 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/4333.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4333

0  引言

肝脏局灶性结节性增生(focal nodular hyperpla-
sia, FNH)是一种少见的肝脏良性增生性病变, 最
初由Edmondson于1956年首先命名, 1975年被世

界卫生组织(World Health Organization, WHO)采
纳. 在肝细胞来源的良性肿瘤中, 居常见的肝脏

良性肿瘤第2位, 发病率仅次于肝血管瘤(hepatic 
haemangioma)[1]. 本病目前尚无特异的诊断手段, 
且与肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)、
肝腺瘤(hepatocellular adenoma, HCA)以及肝脏

血管瘤等鉴别起来有一定困难[2]. 该肿瘤无恶变

倾向, 近年来随着医学影像技术的进步以及医生

对该疾病认识的深入, FNH的诊断率逐步增高. 
临床诊治中, 由于难以与其他肝脏肿瘤相鉴别, 
越来越受到外科医生的重视. 本文对中国人民

解放军总医院2000-01/2014-01收治的176例患者

总结分析, 旨在探讨该疾病的临床特点及诊治方

法, 进一步提高我们对该疾病的临床诊治水平. 

1  材料和方法

1.1 材料 中国人民解放军总医院2000-01/2014-01
收治的176例患者, 其中男105例, 女71例; 年龄

4-69岁, 平均年龄36.2岁±12.0岁. 所有患者最终

均经病理确诊. 
1.2 方法 回顾性分析该组患者的一般临床资料, 
包括: 年龄、性别、住院天数、临床表现、有

无肝炎病史、实验室检查、影像学表现、手术

方式、手术持续时间、肿瘤大小、肿瘤部位、

疾病转归等情况.    

统计学处理 数据用mean±SD表示. 处理采

用SPSS19.0软件进行分析. 计量资料采用独立样

本的t检验或完全随机设计的F检验; 定性资料采

用Pearson χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般临床资料分析 对该组患者的一般临床

资料进行综合分析, 可见男女性别比为1.48∶1, 
好发生于中青年. 发病年龄为4-69岁, 平均年龄

36.2岁±12.0岁, 常见的治疗方法有手术、射频

消融及介入治疗, 其结果如表1.
2.2 开腹肿瘤切除术及腹腔镜肿瘤切除术临床

资料对比 该肿瘤为良性肿瘤, 肿瘤切除率高, 预
后好. 随着腹腔镜技术的不断进步, 腹腔镜下肝

肿瘤切除应用也越来越广泛, 该组176例患者中, 
有87例患者行开腹肿瘤局部切除, 59例行腹腔

镜肿瘤切除术. 将两组资料对比, 其结果如表2.
2.3 影像学表现及手术方式 FNH平扫呈等密度

或低密度, 边界清楚, 密度均匀. 增强期肿瘤快

速均匀强化, 中央瘢痕一般无强化, 门脉期呈略

高密度或等密度. 该肿瘤在核磁T1相为等信号, 

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  176例FNH患者一般临床资料分析

     分类 数值

n

  男 105

  女 71

年龄(岁) 36.2±12.0 

临床表现n(%)

  无症状 162(92.1)

  有症状 14(7.9)    

肝炎病史n(%)

  无肝炎 170(96.6)

  有肝炎   6(3.4)

CT提示FNH   72(40.9)

MRI提示FNH   96(54.5)

肿瘤部位n(%)

  左半肝   47(26.7)

  右半肝 129(73.3)

肿瘤大小(cm) 4.3±2.3

手术方式n(%)

  局部切除   87(49.4)

  腹腔镜切除   59(33.5)

  射频消融 12(6.9)

  DSA   18(10.2)

CT: 计算机断层扫描; FNH: 局灶性结节性增生; MRI: 磁共振成

像; DSA: 数字减影血管造影. 
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■应用要点
本文对临床医师
进一步诊治肝脏
局灶结节性增生
有一定的促进作
用, 同时让医师对
该疾病的治疗的
理念上会有一些
帮助.

T2相呈稍高信号或等信号, 中央瘢痕在T1上呈

低信号, T2上呈高信号(图1). 该肿瘤为良性, 手
术方式有传统开腹手术或腹腔镜手术, 根据肿

瘤的部位可行肿瘤局部切除、肝段或肝叶切除

等(图2).

3  讨论

F N H是仅次于肝海绵状血管瘤的肝脏良性肿

瘤, 约占全部原发性肝脏占位性病变的2.2%, 
发病年龄常见于20-50岁[3-5]. FNH的发病原因仍

不明确, 有学者认为FNH是一种肝细胞来源的

良性非肿瘤性病变, 与肝脏血管先天性异常所

致的局部肝细胞反应性的增生有关, 且该肿瘤

无恶变的倾向[6]. 有学者认为[7,8], 口服避孕药可

能会增加患FNH的几率; 吸烟也可能增加患该

疾病的风险, 但缺乏大样本的流行病学资料, 说
服力有限, 所以对该疾病的发病机制仍不清楚. 
最近有个案报道, 患其他肿瘤的患者行长期化

疗后可能会继发肝脏的局灶结节性增生, 本组

病例中有1例结肠癌术后, 1例卵巢癌术后的患

者在长期化疗后肝脏继发占位性病变, 行手术

切除后病理提示为FNH而不是肝转移瘤. 国外

文献报道, 该疾病好发年龄在30-50岁, 无明显

性别差异. 本组临床资料显示, 男女患者性别

比为1.48∶1, 发病年龄为4-69岁, 平均36.2岁
±12.0岁. 我国肝炎、肝癌患者中, 男性发病率

高, 在肝脏占位手术患者中男性比例较高, 可
能会导致国内F N H的男女比例和国外文献报
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表  2  开腹肿瘤切除术及腹腔镜肝肿瘤切除术对比

     分类 腹腔镜组 开腹手术组 P 值

n  59  87

年龄(岁)   38.7±12.4   37.4±13.6 0.558

肿瘤大小(cm)   3.9±1.8   4.1±1.9 0.523

手术时间(h)   3.2±1.2   2.5±1.3 0.001

出血量(mL) 132.4±91.1 103.5±75.1 0.038

住院时间(d)   8.2±4.3 11.4±5.3 0.002

A B

图  1  显示的是FNH影像学表现. A: 计算机断层扫描增强图像; B: 磁共振T2相. FNH: 局灶性结节性增生.

A B

图  2  显示的手术切除的肿瘤标本. A: 完整标本; B: 剖开标本. 
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■同行评价
FNH临床上越来
越常见, 作为良性
肿瘤手术处理并
不棘手, 困难在于
术前诊断, 本文对
FNH临床处理具
有一定的意义.

道不一致. 
大多数FNH患者无明显的临床表现, 多数为

查体时发现[9]. 本组患者中有162例患者无临床

表现, 为查体时发现, 约占全部病例的92.1%. 少
部分患者因肿瘤压迫周围脏器而产生腹部不适, 
或因发现腹部巨大包块入院[10]. FNH很少引起肝

功能异常, 除非其压迫肝内胆管, 造成肝内胆汁

淤积, 进而引起肝功能的改变. FNH属良性疾病, 
肿瘤标志物甲胎蛋白不升高, 这可提示与甲胎

蛋白阳性的肝癌相鉴别. 
FNH的术前诊断主要依靠腹部影像学检查

及肝肿瘤穿刺活检, 常用的检查有B超、CT或
磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI). 
FNH在超声影像中表现为边界清楚的低回声或

等回声肿块, 有时也可表现为高回声[11]. 虽然超

声对FNH典型的中央瘢痕有重要意义, 但文献

报道仅有20%的患者会出现这种特异表现 [12]. 
超声可以发现中央瘢痕向外放射轮辐状图像中

有丰富的血供和搏动的血流, 但这种表现也可

见于肝癌, 因此在诊断FNH时应特别注意. 超声

检查对于FNH的诊断及与其他肿瘤的鉴别作用

有限. CT或MRI在诊断FNH中有重要的意义. 文
献报道发现CT对于FNH诊断的敏感性和特异

性分别可达75%和92%[13]. 其表现为平扫时局限

的等密度或低密度病灶, 部分病变可见低密度

的中央瘢痕, 动脉其快速增强, 门脉期或延迟期

可见增强的中央瘢痕. 本组病例中, 72例患者提

示FNH阳性率40.9%. 低于文献报道. MRI检查

对于FNH的诊断有重要的意义. 文献报道, MRI
的敏感性(70%)和特异性(90%)高于B超和CT[14]. 
典型的FNH在Tl加权上呈等或低信号, T2加权

上呈等或略低信号, 部分病灶在T2加权上有低

信号的晕圈征, 中央瘢痕在T1呈低信号, T2呈
现高信号. 本组病例中, 96例行磁共振检查患者

提示FNH可能, 阳性率54.5%. 对本组患者CT及
MRI阳性率差异行对比分析, 发现MRI对FNH
诊断优于CT, 差异有统计学意义(P <0.05). 临床

实践中, 对于考虑FNH的患者, CT难于诊断时, 
应考虑性MRI检查. 病理是确诊FNH的金标准, 
随诊超声穿刺技术的进步, 超声穿刺病理的应

用也越来越广泛, 对于高度怀疑FNH的患者, 应
行穿刺病理检查来确诊. 因为FNH有时难于和

其他肝脏恶性肿瘤相鉴别, 如果肿瘤为恶性, 穿
刺检查可能造成肿瘤的播散, 同时穿刺也会带

来出血或其他脏器损伤的风险, 因此在应用中

应相对谨慎. 

FNH为是肝脏的良性病变, 有出血等并发

症, 但几率很低, 也有个别恶变的报道[15,16]. 对于

已经明确诊断的病变可随诊观察, 如果肿瘤增

长迅速, 或考虑恶性可能, 应及时手术. 我国为

肝炎高发, 很多患者同时患有肝炎及肝占位性

病变, 因查体发现肝脏占位, 患者因心理等原因

而影响到正常的生活, 也可考虑行肝肿瘤切除. 
手术方式主要是不规则肝切除术, 且无需执行

距肿瘤2 cm的根治性标准, 如肿块多个或位置

接近肝门部重要管道等可行半肝切除[17]. 图2显
示了1例肿瘤切除的标本. 随着微创技术的不断

发展, 腔镜下行肝肿瘤切除能够给患者带来更

大益处. 本组患者中, 行开腹手术87例, 腹腔镜

手术59例, 将两组的资料行对比分析发现, 腹腔

镜手术组的出血量、住院天数明显低于开腹手

术组(P <0.05), 提示腹腔镜手术相对于开腹手术

对患者的创伤要小, 患者恢复快, 预后好. 但腹

腔镜手术的时间略长于开腹手术组, 考虑可能

与操作者的熟练程度有关. 上述表明, 腹腔镜下

肝切除术是治疗FNH的一种安全而有效的方法, 
这与国外文献报道相符[18]. 

总之, FNH是一种常见的肝脏良性占位性病

变, 临床工作中需要与其他肝占位性疾病相鉴

别. 腹部CT或MRI对诊断该疾病有一定的意义, 
最终均需要病理确诊. 该疾病可行手术切除, 腹
腔镜肝切除在治疗FNH中应用越来越广泛, 因
其创伤小, 恢复快, 值得进一步推广. 
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■背景资料
肝硬化是临床上
常见的慢性进行
性肝病, 是由一种
或多种病因长期
反复作用形成的
弥漫性的慢性肝
损害, 肝硬化晚期
由于小胆道的阻
塞引起胆汁排泄
障碍以及回肠主
动吸收肠腔内的
胆汁酸, 使内源性
疏水性胆汁酸在
肝细胞内潴留, 进
一步加重肝细胞
的损伤, 使患者肝
功能进一步恶化, 
严重危害患者的
生存质量. 
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of 
tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) vs urso-
deoxycholic acid (UDCA) in patients with liver 
cirrhosis.

METHODS: Forty-eight patients with cirrhosis 
treated at Wuhan Union Hospital and Hubei 
Province Xinhua Hospital were enrolled. The 
patients were randomly divided into either a 
TUDCA group or a UDCA group. The TUDCA 
group had four cases receiving liver biopsy and 
the UDCA group had two cases. Both drugs 
were administered at a daily dose of 15 mg/

(kg·d) in a randomly assigned sequence for a 6 
mo period. Clinical, biochemical and histological 
features were recorded before and after the treat-
ments to assess the clinical effects of TUDCA. 

RESULTS: Forty-three patients were included 
in the final analysis. The TUDCA group had 21 
patients and the UDCA group had 22 patients. 
Before treatment, there were no significant 
differences in age, sex or blood chemistry pa-
rameters between the two groups. After three 
months of treatment, serum alanine aminotrans-
ferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), 
γ-glutamyl transferase (GGT) and alkaline phos-
phatase (ALP) levels in the TUDCA group while 
only AST level in the UDCA group significantly 
reduced from baseline (P < 0.05). Serum albumin 
levels significantly increased in both groups (P 
< 0.05), and serum AST levels decreased more 
significantly in the TUDCA group than in the 
UDCA group. After 6 mo of treatment, serum 
AST, GGT and ALP levels in the TUDCA group 
while ALT and GGT levels in the UDCA group 
significantly reduced from baseline (P < 0.05). 
Serum albumin levels significantly increased in 
both groups (P < 0.05). Moreover, serum AST 
and ALP levels in the TUDCA group decreased 
more significantly than those in the UDCA 
group. Two patients in the TUDCA group had 
significant histological relief. Both treatments 
were well tolerated, and there was no side effect 
associated with treatment. 

CONCLUSION: TUDCA [15 mg/(kg·d)] 
therapy is safe and appears to be more effective 
than UDCA in the treatment of liver cirrhosis, 
particularly in the improvement of biochemical 
parameters. TUDCA may delay the progression 
of liver fibrosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
牛磺熊去氧胆酸
(tauroursodeoxy-
cholic acid, TUD-
C A ) 具有较强的
亲 水 性 ,  长 期 服
用可以改善患者
肝 功 能 ,  目 前 已
经被证实是治疗
原发性胆汁性肝
硬化的有效药物, 
已有动物实验研
究TUDCA可能通
过抑制转化生长
因子-β(transformi
ng growth factor-β, 
TGF-β)表达来延
缓 肝 硬 化 进 程 , 
且各种病因所致
的肝硬化患者均
常常伴有不同程
度 的 胆 汁 淤 积 , 
会更进一步加重
肝 细 胞 的 损 害 , 
因 此 ,  除 针 对 病
因治疗肝硬化外, 
改善胆汁淤积延
缓肝硬化进展亦
显得尤为重要.

ursodeoxycholic acid in treatment of liver cirrhosis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(28): 4338-4344  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4338.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4338

摘要
目的:  与已知治疗肝硬化有效药物熊去氧
胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)(商品
名: 优思弗)进行比较, 评估牛磺熊去氧胆酸
(tauroursodeoxycholic acid, TUDCA)(商品名: 
滔罗特)治疗肝硬化患者的安全性及有效性. 

方法: 2011-06/2014-01于华中科技大学同济医
学院协和医院及湖北省新华医院门诊或病房
收集肝硬化患者48例, 所有符合入选条件的
患者填写知情同意书后随机分为TUDCA组
(实验组)和UDCA组(对照组), 其中实验组有4
例在治疗前后均自愿接受肝活检, 对照组有2
例治疗前后接受肝活检. 实验组口服TUDCA
胶囊15 mg/(kg·d), 对照组按相同剂量口服
UDCA, 治疗6 mo. 观察记录服药期间患者临
床症状、生化及组织学的变化, 以评估疗效. 

结果: 试验共纳入48例肝硬化患者, 试验期
间脱落及退出5例, 43例完成药物观察, 其中
实验组21例, 对照组22例. 治疗前两组患者
性别组成、病因分类、年龄及生化学指标
无明显差异, 在治疗3 mo时, 实验组: 谷丙转
氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草
转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、
碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、γ
谷氨酰转移酶(γ-glutamyl transferase, GGT)
及白蛋白较前明显改善, 治疗前后具有统计
学意义; 对照组: AST及白蛋白较治疗前明
显改善, 治疗前后具有明显统计学意义; 在
治疗6 mo时, 实验组血清AST、ALP、GGT
和白蛋白较治疗前有明显改善 ,  治疗前后
差异具有统计学意义(P <0.05); 对照组血清
ALT、GGT和白蛋白水平有明显改善, 治疗
前后差异具有统计学意义(P <0.05); 而且, 治
疗结束时实验组ALP、AST下降较对照组明
显, 具有明显统计学意义(P <0.05); 实验组两
例肝穿患者中有2例肝穿组织学分别由治疗
前G2S3、G3S2转变为G2S1、G2S1, 另外2
例组织学治疗前后无明显变化, 对照组两例
治疗前后组织学无明显变化; 两组肝纤维化
指标较治疗前均降低, 但差异无统计学意义; 
两组血常规、肾功能、血沉、大小便常规
及电解质水平较治疗前无明显变化, 无统计
学意义; 两种治疗耐受性良好, 治疗过程中
无明显不良反应发生. 

结论: 口服TUDCA[15 mg/(kg·d)]能改善改
善肝硬化患者的肝功能指标, 尤其是改善胆汁
淤积指标水平, 并可能延缓患者的肝纤维化进
程, 是治疗肝硬化患者安全有效的药物, 其作
用可能略优于UDCA. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝硬化; 牛磺熊去氧胆酸; 熊去氧胆酸; 安

全性; 有效性

核心提示: 牛磺熊去氧胆酸(tauroursodeoxycholic 
acid, TUDCA)作为熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 
ac id)的衍生物, 能改善肝硬化患者由于小胆管

闭塞所致胆汁淤积水平, 并可能延缓肝硬化进

展甚至逆转早期肝纤维化, 口服TUDCA[15 mg/
(kg·d)]治疗肝硬化是安全有效的. 

赵莉, 潘晓莉, 黄景荣, 计春燕, 屈银宗, 汪毅, 叶进. 牛磺熊

去氧胆酸与熊去氧胆酸治疗肝硬化的临床效果比较.  世界华

人消化杂志  2014; 22(28): 4338-4344 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4338.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i28.4338

0  引言

肝硬化是各种病因引起的慢性肝病的最终结

局, 其并发症如肝癌、自发性腹膜炎、肝肾综

合征等是导致患者生存质量下降的严重因素, 
严重降低了肝硬化患者的生活质量. 肝硬化患

者的首要治疗目标是减轻肝功能和肝纤维化指

标的异常, 减少其并发症的发生. 目前研究表

明, 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA), 
商品名为优思弗, 作为亲水性胆汁酸, 可以增加

亲水性胆汁酸池, 拮抗疏水性胆汁酸的细胞不

良反应, 保护肝细胞, 在肝硬化、脂肪肝、胆

结石及一些胆道相关性疾病的治疗上有一定

疗效[1-5]. 牛磺熊去氧胆酸(tauroursodeoxycholic 
acid, TUDCA), 商品名为滔罗特, 是一种天然的

结合型胆汁酸, 广泛存在人和动物的胆汁中, 较
UDCA多一个牛磺酸基团, 亲水性高而毒性低, 
其在治疗原发性胆汁性肝硬化、慢性病毒性肝

炎和胆固醇结石等肝脏疾病中的效果在国外已

有不少报道[6], 目前其已经被证实是治疗原发性

胆汁性肝硬化的安全有效的药物, 其能较快降

低胆酶水平, 疗效可能优于UDCA[7]. 但是目前

国内对TUDCA治疗其他病因引起的肝硬化临床

统计的较少. 临床上, 对于肝硬化患者常伴有肝

酶及胆酶的升高, 对症治疗可以使转氨酶下降, 
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■相关报道
TUDCA在肠肝循
环中生物利用度
高, 肝脏摄取能力
较强, 较熊去氧胆
酸(ursodeoxycho-
lic acid, UDCA)
更能促进胆汁排
泄, 保护肝细胞、
抑制肝细胞的凋
亡 .  动 物 实 验 研
究 T U D C A 可 能
通过抑制TGF-β1
表达来延缓肝硬
化进程. Cagliaris
等对待肝移植的
肝硬化患者口服
TUDCA治疗可改
善胆汁淤积和细
胞溶解的相关生
化指标, 并有助于
保持肝硬化患者
临床症状和肝功
能的稳定.

但胆汁淤积指标碱性磷酸酶(alkaline phospha-
tase, ALP)、谷氨酰转移酶(γ-glutamyl transfer-
ase, GGT)却很难达到满意的水平. 为此, 我们对

2011-06/2014-01服用两种不同药物(TUDCA、

UDCA)的肝硬化患者治疗前后的生化指标、影

像学及组织学及临床症状进行观察分析, 为临

床医师对肝硬化患者用药提供依据及参考.

1  材料和方法

1.1 材料 2011-6/2014-01于华中科技大学同济医

学院协和医院及湖北省新华医院门诊或病房收

集肝硬化患者48例, 按照数字随机分组法分成

实验组(TUDCA组)及对照组(UDCA组). 入选标

准: 年龄在18-75岁; 符合2000年中华医学会传染

病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订的

诊断标准[8]. 排除肝功能衰竭及需考虑肝移植者

及有严重并发症如上消化道出血、肝性脑病、

肝肾综合征、严重的心、肾功能不良者. 退出

条件: 对本药过敏; 发生严重不良事件、并发症

或特殊生理变化不宜继续接受试验; 自行退出

者. 退出者不能被替代. 两组病例入院时性别、

年龄、血生化学检查、大小便常规及影像学检

查、Child评分等方面比较差异均无统计学意义. 
TUDCA: 商品名: 滔罗特, 意大利贝斯迪大药厂

生产, 250 mg/粒; UDCA: 商品名: 优思弗, 德国

Dr.Falk药厂生产, 250 mg/粒. 
1.2 方法

1.2.1 研究设计: 本试验为随机、平行对照临床

试验. 患者被随机以1∶1的比例随机接受TUD-
CA或UDCA, 所有患者均在常规保肝、抗病毒

及对症等基础上口服TUDAC或UDCA. 服药方

法: 口服, 15 mg/(kg·d), 3次/d或2次/d, 服药3 mo
时行肝功能检查, 服药6 mo时复查患者血常规、

肝肾功能、电解质及影像学检查, 实验组及对

照组各有4例患者进行经皮肝穿刺活检评估疾

病进展, 组织学改变根据公认标准由病理医生

判断. 以提供评价TUDCA治疗肝硬化的有效性

和安全性的数据和资料. 
1.2.2 药品分配: 患者经筛查后随机入组, 并按随

机表接受相应药物治疗. 
1.2.3 有效性及安全性评价: 主要终点是血清谷

丙转氨酶(alkaline phosphatase, ALT)、谷草转

氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、ALP、
G G T的下降幅度与基线水平相比较应不低于

25%; 次要终点在血清肝纤维化指标方面有显著

差异, 以及在肝组织学评定方面有显著性差异. 

在试验第6月的28 d所有患者要进行临床症状及

血液生化的检测以评估其安全性. 
统计学处理 使用SPSS17.0进行统计分析. 

数据以中位数与四分位间距或mean±SD表示, 
正态分布的两样本计量资料的比较采用独立样

本t 检验或配对t 检验, 非正态分布的两样本计

量资料的比较用非参数检验, 计数资料的比较

采用χ2检验, 所有的统计检验均采用双侧检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

共纳入48例肝硬化患者, 所有患者影像学均符

合肝硬化期表现. 数字随机分组法随机把48例
患者分为对照组和治疗组, 试验期间脱落或退

出5例, 43例完成药物观察, 其中乙型肝炎肝硬

化患者20例, 原发性胆汁淤积性肝硬化患者10
例, 丙型肝炎肝硬化患者13例(Child A 16例、

Child B 27例). 实验结束时实验组21例, 男10例, 
女11例, 平均年龄51.55岁±10.66岁, 对照组22
例, 男11例, 女11例, 平均年龄46.0岁±11.95岁; 
其中实验组患者乙型肝炎肝硬化患者10例, 原
发性胆汁性肝硬化5例, 丙型肝炎肝硬化患者6
例, 对照组乙型肝炎肝硬化10例, 原发性胆汁淤

积性肝硬化5例, 丙型肝炎肝硬化7例. 
2.1 患者一般情况 2组患者在入组时, 其性别、

年龄、体质量指数、病因和Child-Pugh评分在

两组之间没有明显差异, 具有可比性(表1). 两组

间血常规、肝功能、肝纤维化、肾功能指标在

治疗前的差异无统计学意义(表2). 所有患者的

依从性良好, 无患者服药少于总剂量的95%. 
2.2 疗效

2.2.1 生化学变化: 治疗前 ,  两组肝功能无明

显差异, 治疗3 mo时, TUDCA组总胆红素、

ALT、AST、GGT及ALP均值分别较服药前下

降10.3%、43.4%、55.7%、50.7%、23.3%, 血
清白蛋白均值较前上升18.2%, 其中血清ALT、
AST、ALP、GGT及白蛋白较治疗前有明显改

善, 均有统计学意义, UDCA组血清总胆红素、

ALT、AST、GGT及ALP均值分别较服药前下降

9.5%、5.3%、13.5%、27.8%、3.4%, 血清白蛋白

均值较前上升10.5%, 其中血清AST及白蛋白较治

疗前明显改善, 具有统计学意义; 在治疗6 mo后, 
TUDCA组血清总胆红素、ALT、AST、ALP和
GGT的均值分别较服药前下降13.7%、42.8%、

45.9%、38.4%和47.7%, 血清白蛋白的均值较服

药前升高16.8%, 其中血清AST、ALP、GGT和
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■创新盘点
与既往研究不同
的是, 我们对随访
40余例不同病因
所致的肝硬化患
者, 除观察其生化
指 标 变 化 ,  我 们
追加了两组患者
的肝脏病理学治
疗 前 后 变 化 ,  与
报道的动物实验
有 相 似 结 果 ,  即
TUDCA可能会延
缓或逆转肝硬化
进展.

白蛋白有明显改善, 治疗前后差异具有统计学

意义(P <0.05); UDCA组治疗3 mo时, AST及白

蛋白较治疗前有明显改善, 具有统计学意义; 治
疗结束时血清总胆红素、ALT、AST、ALP和
GGT的均值分别较服药前下降19.9%、24.7%、

30.5%、8.6%和29.8%, 血清白蛋白的均值较服

药前升高10.1%, 其中血清ALT、GGT和白蛋白

水平有明显改善, 治疗前后差异具有统计学意

义(P <0.05); 两组治疗结束后, TUDCA组ALP及
AST下降较UDCA组明显, 具有明显统计学意义

(P <0.05); 两组的血清胆红素在治疗后轻度降低, 
但差异较服药前无统计学意义. 除在3 mo时两组

间血清AST水平的差异有统计学意义(P <0.05), 
两组间治疗前后无其他指标的差异有统计学意

义(表3). 
2.2.2 组织学变化: 有6例患者在治疗期间接受

经皮肝穿刺活检, TUDCA组4例, UDCA组2例. 
根据中国慢性肝炎炎症活动和肝纤维化计分

方案[9], 治疗前患者肝脏病理改变均达G2-3及
S2-4. 只有TUDCA组中的两例诊断为乙型肝炎

肝硬化及原发性胆汁淤积性肝硬化患者的病

理诊断从服药前的G2S3、G3S2转变为G2S1、
G2S1(图1); 其他4例患者在组织学方面没有明

显变化(图2).
2.3 安全性 两组药物均耐受性良好, 无不良反应

报道. 患者的血常规、肾功能在服药前后均无

明显变化(表2), 这表明两组药物在6 mo的治疗

过程中15 mg/(kg·d)的治疗量是安全的. 

表  1  患者一般特征

     特征 TUDCA组 UDCA组 P 值

n 21 22

男/女 10/11 11/11 >0.5

乙型肝炎肝硬化/PBC/丙型肝炎肝硬化 10/5/6 10/5/7 >0.5

年龄(岁) 53.0(40.5-60.5) 50.0(37-53.5) >0.5

BMI(kg/m2) 21.3(15.4-20.4) 22.8(18.5-24.3) >0.5

Child-Pugh A/B   8/13   8/14 >0.5

TUDCA: 牛磺熊去氧胆酸; UDCA: 熊去氧胆酸; PBC: 原发性胆汁性肝硬化; BMI: 体质量指数. 

表  2  患者治疗前后血常规及肾功能变化 (mean±SD)

     分组  n WBC(×109/L)  RBC(×1012/L)     PLT(×109/L) BUN(mmol/L)      Cr(μmol/L)

A组 治疗前 21  4.49±1.86  3.80±0.78 113.33±81.35  5.78±2.13 73.80±21.30

治疗后 21  4.73±1.63  4.04±0.70 106.79±64.60  5.25±0.95 74.01±19.05

B组 治疗前 22  3.74±1.76  3.40±0.61 121.33±83.41  5.25±2.53 65.50±21.60

治疗后 22  4.53±1.39  3.88±0.59 229.11±178.78  4.59±1.87 62.00±22.30

A: 实验组; B: 对照组. WBC: 白细胞; RBC: 红细胞; PLT: 血小板; BUN: 尿素氮; Cr: 肌酐. 

表  3  治疗6 mo前后两组肝功能比较[中位数(四分位间距)]

     分组           ALT(U/L)       AST(U/L)            ALP(U/L)       GGT(μmol/L)   白蛋白(g/L)

A组 治疗前 116.0(32.5, 237.5) 85.0(55.5, 221.0) 179.0(136.0, 296.0) 242.0(131.0, 356.5) 34.2(6.7, 20.3)

治疗3 mo   34.0(14.5, 51.0)a 42.0(58.5, 27.0)b 132.0(98.0, 164.0)a   56.0(37.5, 87.0)a 38.6(33.9, 46.2)a

治疗6 mo   31.0(18.5, 62.5) 39.0(29.5, 62.5)ac 100.1(69.5, 127.0)bd   50.0(30.5, 145.5)b 44.9(38.4, 48.5)a

B组 治疗前   57.0(26.0, 98.5) 74.0(52.0, 97.0) 291.0(104.0, 402.0) 186.0(53.0, 353.5) 35.5(32.6, 36.95)

治疗3 mo   32.0(26.0, 93.0) 67.0(44.5, 100.0)a 196.0(126.7, 329.0)   88(40.5, 301.0) 40.2(35.2, 40.9)a

治疗6 mo   29.0(24.0, 49.5)a 43.0(38.5, 84.0) 171.0(121.5, 412.5)   56.0(33.0, 336.0)a 36.5(35.15, 42.55)a

aP<0.05, bP<0.01 vs  同组治疗前; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组. A: 实验组; B: 对照组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ALP: 碱

性磷酸酶; GGT: γ-谷氨酰转移酶.
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3  讨论

UDCA有效成分为UDCA, 具有较强的亲水性, 
长期服用可以改善患者肝功能, 目前已经被证

实是治疗原发性胆汁性肝病的有效药物[10], 而
TUDCA是一种与牛磺酸结合的亲水性胆汁酸, 
广泛存在于人和动物的胆汁中, 是UDCA分泌在

胆汁中的生理活性成分. 与UDCA相比, TUDCA
以阴离子形式存在, 在不同pH值的环境下均为

水溶性, 故更易在肠道吸收及被肝脏摄取[7]. 已
有文献表明TUDCA在肠肝循环中生物利用度

高, 肝脏摄取能力较强, 较UDCA更能促进胆汁

排泄, 保护肝细胞、抑制肝细胞的凋亡[7], 口服

TUDCA后肝内胆汁酸的组成和循环胆汁酸的成

分和浓度与UDCA类似, 但生物利用度较高[11,12]. 
因此, TUDCA表现出更有利于治疗肝脏疾病的

代谢特性. 
我们通过对TUDCA治疗肝硬化患者的疗

效进行观察, 并与UDCA相比较, 评价其疗效. 结
果表明, UDCA可以改善肝硬化患者肝功能, 这
与文献报道的相符[13]. TUDCA作为牛磺酸与

UDCA结合的一种天然的结合型胆汁酸, 治疗

改善肝硬化患者的肝功能较UDCA明显, 这与

Cagliaris等[14]的研究结果相近, 其研究对象是等

待肝移植的肝硬化患者, 使用TUDCA治疗可改

善胆汁淤积和细胞溶解的相关生化指标, 并有

助于保持肝硬化患者临床症状和肝功能的稳定. 
TUDCA改善肝硬化患者血清生化指标的确切

机制尚未完全阐明. 除了改善内源性胆盐的破

坏作用, TUDCA还具有细胞保护作用, 通过直接

调节死亡和生存的转录因子, TUDCA可保护线

粒体和内质网膜, 从而改善内源和外源性凋亡

途径以及内质网应激所致的肝细胞损伤[15-17]. 试
验中两组血清白蛋白水平均有一定程度的升高. 
其血清白蛋白升高, 可能与患者肝功能的改善

有关. 
这两种药物能否对肝硬化患者组织学改善

仍有争论, TUDCA组虽有2例患者出现组织学改

善, 但不足以表现出其明确的抗纤维化作用. 而
在动物实验中, 研究发现TUDCA具有抗纤维化

作用, 其可以通过降低转化生长因子β1的合成, 
抑制肝星状细胞活化, 减少细胞外基质合成, 从
而减轻CCl4诱导的大鼠肝纤维化[18]. UDCA被

证明可以通过抑制胶原蛋白的表达和其他细胞

外基质成分来抑制免疫介导的大鼠肝纤维化的

发展[19]. Voumvouraki等[20]最近报道经过6 mo的
UDCA治疗原发性胆汁性肝硬化后, 血清透明

质酸、层黏连蛋白、Ⅳ型胶原蛋白无明显改善. 
考虑到6 mo的疗程不足以避免肝硬化自然病程

对结果的影响, 而且肝硬化患者的肝内组织学

表现并不完全一致, 肝穿时可能会出现抽样误

■同行评价
本 文 通 过 平 行
对 照 研 究 观 察
T U D C A 治 疗 肝
硬化的临床疗效, 
对临床指导肝硬
化尤其是伴有胆
汁淤积的患者有
一定的参考意义. 

A

B

图  1  实验组患者治疗前后肝脏病理组织学变化(HE×20). 
A: 治疗前炎症及纤维化分级G2S3;  B: 治疗后炎症及纤维化

分级G2S1. 

A

B

图  2  对照组患者治疗前后肝脏病理组织学变化(HE×40). 
A: 治疗前炎症及纤维化分级G2S4; B: 治疗后炎症及纤维化

分级G2S4. 
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差, 因此, 更长时间的临床观察可能才能解释人

类和动物研究之间的不一致. 
对于除P B C的其他类型的肝硬化患者 , 

UDCA对患者的远期疗效仍存在质疑, 有研究

表明UDCA并不能改善此类患者的生存率[21]. 
TUDCA作为UDCA的衍生物, 我们研究表明其

能改善患者肝功能, 并可能延缓肝硬化进展甚

至逆转早期肝纤维化, 在改善肝功能生化异常

方面较UDCA可能更为有效. 但由于我们样本量

较少, 数据较离散, 观察周期较短, 其对肝硬化

患者能否降低肝硬化并发症的发生率及能否改

善肝硬化患者的生存率仍有待于大样本及更长

时间的观察研究. 
在这项研究中TUDCA治疗并未造成显著的

不良反应如腹泻、恶心等, 没有患者因为药物

不耐受而退出试验. 在研究期间, 两组患者治疗

前后的血常规、肾功能的生化指标无显著变化, 
这表明治疗量的TUDCA未影响这些生化指标. 
因此, TUDCA与UDCA一样有良好的安全性. 此
外, 6 mo治疗后TUDCA组血清肝功能改善程度

较好的达到了主要治疗终点, 且下降幅度明显

高于UDCA组; 且TUDCA组中两例患者治疗后

达到组织学改善. 所以在肝硬化治疗中, TUDCA
对改善肝功能不良方面可能比UDCA更为有效. 

总之, TUDCA治疗肝硬化是安全的, 而且在

改善肝功能生化异常方面较UDCA可能更为有

效. 临床上, 其能否抗肝脏纤维化及能否影响患

者的生存率, 需要我们行大样本及更长时间的

试验来证实. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

EPIC联合NLR与BISAP早期预测急性胰腺炎严重性的比较

余贤恩, 邓有辉, 黄培宁, 程吉云, 熊明月, 黄梦兰, 黄雪姣, 梁林慧, 岑炳奎

®

■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
是发生于胰腺而
可以波及多组织
器官并引发器官
衰竭的炎症性疾
病, 对其严重性的
早期预测能给于
有效处置, 减少并
发症及死亡. 急性
胰腺炎床旁严重
指数(bedside in-
dex for severity in 
acute pancreatitis, 
BISAP)评分系统
能早期预测AP死
亡率, 但由于该评
分系统中“受损
精神状态”是通
过“Glasgow昏
迷量表”评定的
主观项目, 准确性
受到影响, 且项目
多, 累赘. 

余贤恩, 邓有辉, 黄培宁, 程吉云, 百色市人民医院(右江民族
医学院西南医院)消化内科 广西壮族自治区百色市 533000
熊明月, 黄梦兰, 黄雪姣, 百色市人民医院(右江民族医学院
西南医院)内科 广西壮族自治区百色市 533000
梁林慧, 百色市人民医院(右江民族医学院西南医院)检验科 
广西壮族自治区百色市 533000
岑炳奎, 百色市人民医院(右江民族医学院西南医院)放射科 
广西壮族自治区百色市 533000
余贤恩, 副主任医师, 主要从事肝、胆、胰腺疾病的研究. 
百色市科技局基金资助项目, No. 百科计20140501
作者贡献分布: 余贤恩为项目负责人, 负责项目设计、数据分
析、论文写作; 邓有辉负责指导; 黄培宁负责临床指导; 程吉
云、熊明月、黄梦兰及黄雪姣负责临床实施与数据收集; 梁林
慧负责实验项目检测; 岑炳奎负责影像检查. 
通讯作者: 余贤恩, 副主任医师, 533000, 广西壮族自治区百色
市城乡路8号, 百色市人民医院(右江民族医学院西南医院)消化
内科. yuxianenys@163.com
电话: 0776-2851303
收稿日期: 2014-07-28   修回日期: 2014-08-18
接受日期: 2014-08-26   在线出版日期: 2014-10-08

EPIC combined with NLR vs 
BISAP for early prediction of 
severity of acute pancreatitis

Xian-En Yu, You-Hui Deng, Pei-Ning Huang, 
Ji-Yun Cheng, Ming-Yue Xiong, Meng-Lan Huang, 
Xue-Jiao Huang, Lin-Hui Liang, Bing-Kui Cen

Xian-En Yu, You-Hui Deng, Pei-Ning Huang, Ji-Yun 
Cheng, Department of Gastroenterology, People’s Hospital 
of Baise, Southwest Hospital of Youjiang Medical College 
for Nationalities, Baise 533000, Guangxi Zhuang Autono-
mous Region, China
Ming-Yue Xiong, Meng-Lan Huang, Xue-Jiao Huang, 
Department of Internal Medicine, People’s Hospital of 
Baise, Southwest Hospital of Youjiang Medical College for 
Nationalities, Baise 533000, Guangxi Zhuang Autonomous 
Region, China
Lin-Hui Liang, Department of Clinical Laboratory, People’s 
Hospital of Baise, Southwest Hospital of Youjiang Medical 
College for Nationalities, Baise 533000, Guangxi Zhuang 
Autonomous Region, China 
Bing-Kui Cen, Department of Radiology, People’s Hospital 
of Baise, Southwest Hospital of Youjiang Medical College 
for Nationalities, Baise 533000, Guangxi Zhuang Autono-
mous Region, China
Supported by: the Science and Technology Project of 
Baise, No. 20140501
Correspondence to: Xian-En Yu, Associate Chief Physi-
cian, Department of Gastroenterology, People’s Hospital of 
Baise, Southwest Hospital of Youjiang Medical College for 
Nationalities, 8 Chengxiang Road, Baise 533000, Guangxi 
Zhuang Autonomous Region, China. yuxianenys@163.com
Received: 2014-07-28    Revised: 2014-08-18 
Accepted: 2014-08-26    Published online: 2014-10-08

Abstract
AIM: To compare the value extrapancreatic 
inflammation on abdominal computed tomog-
raphy (EPIC) combined with neutropil-lympho-
cyte rate (NLR) vs bedside index for severity in 
acute pancreatitis (BISAP) in early prediction of 
severity of acute pancreatitis (AP).

METHODS: The clinical, laboratory and CT data 
obtained on admission (within first 24 h of hos-
pitalization) for 358 patients with AP who were 
hospitalized from January 2010 to April 2014 
were analyzed. The EPIC, NLR, BISAP and mod-
ified Marshall scores were calculated in all pa-
tients. The combined score was defined as EPIC 
score plus NLR score. AP was classified as mild 
AP (MAP), moderately severe AP (MSAP) and 
severe AP (SAP). The EPIC, NLR, BISAP scores 
and combined score were compared between 
groups. The correlation of these scores with 
severity of AP was analyzed using Spearman 
test. The AUC, sensitivity, specificity, accuracy, 
positive predictive value, negative predictive 
value and Youden index of these scores in early 
prediction of severity of AP were calculated. 

RESULTS: There were 303 patients with MAP 
(mild group) and 55 patients with MSAP or SAP 
(severe group). The EPIC, NLR, BISAP and com-
bined scores in the severe group were signifi-
cantly higher than those in the mild group (4.200 
± 1.393 vs 1.373 ± 1.333, 14.358 ± 5.908 vs 7.929 ± 
4.514, 2.655 ± 0.985 vs 0.993 ± 0.843, 5.164 ± 1.385 
vs 1.819 ± 1.493, P = 0.000 for all). The Spearman 
correlation coefficients between AP severity and 
EPIC, NLR, BISAP and combined scores were 
0.529, 0.406, 0.546 and 0.554, respectively (P = 
0.000 for all). The AUCs of EPIC, NLR, BISAP 
and combined scores for predicting AP severity 
were 0.914 (95%CI: 0.867-0.961), 0.825 (95%CI: 
0.778-0.872), 0.911 (95%CI: 0.863-0.960) and 0.938 
(95%CI: 0.900-0.975), respectively (P = 0.000 for 
all). The sensitivity, specificity, accuracy, posi-
tive predictive value, negative predictive value 
and Youden index of BISAP score and combined 
score for predicting AP severity were 90.909% 

■同行评议者
谭晓冬, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院
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■相关报道
2007年De Waele
等报道患者入院
24 h的重症组的
胰腺外炎症CT评
分 (extrapancre-
atic inflammation 
o n  a b d o m i n a l 
computed tomog-
raphy,  EPIC)预
测SAP的曲线下
面积(area under 
c u r v e ,  A U C ) 为
0 . 9 1 ,  预 测 死 亡
率的AUC为0.85; 
预测的敏感性为
100%, 特异性为
7 0 . 8 % .  2 0 1 2 年
Bollen等也报道, 
入院24 h内EPIC
对 A P 严 重 性 预
测的准确性与临
床 评 分 系 统 类
似 .  2011年Azab
等报道中性粒细
胞 与 淋 巴 细 胞
比值 (neu t rop i l -
lymphocyte rate, 
NLR)是预测急性
胰腺炎严重性的
较好指标. 

vs 85.455%, 80.528% vs 86.469%, 82.123% vs 
86.313%, 45.872% vs 53.409%, 97.992% vs 
97.037%, and 0.714 vs 0.719, respectively.  

CONCLUSION: The combined score of EPIC 
and NLR is easy to obtain and simple. The AUC 
of the combined score for predicting severity of 
early AP is larger than that of BISAP score. The 
specificity and accuracy of the combined score in 
predicting severity of early AP are higher than 
those of other indexes. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: EPIC; NLR; BISAP; Combined score; 
Acute pancreatitis; Severity; Prediction

Yu XE, Deng YH, Huang PN, Cheng JY, Xiong MY, 
Huang ML, Huang XJ,  Liang LH, Cen BK. EPIC 
combined with NLR vs BISAP for early prediction of 
severity of acute pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(28): 4345-4351  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4345.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i28.4345 

摘要
目的: 比较联合胰腺外炎症CT评分(extropanc-
reatic inflammation on abdominal computed 
tomography, EPIC)及中性粒细胞与淋巴细胞
比值(neutropil-lymphocyte rate, NLR)与急性胰
腺炎床旁严重指数(bedside index for severity 
in acute pancreatitis, BISAP)早期预测急性胰
腺炎(acute pancreatitis, AP)严重性的价值. 

方法: 对2010-01/2014-04住院的358例AP患
者资料进行分析 .  对所有患者进行E P I C、

NLR、BISAP、改良Marshall及联合指标评
分. 联合指标评分为EPIC分数加上NLR得分
(其中NLR≥7.345为1分, <7.345为0分). 轻度
AP划入轻症组, 中度AP重度AP划入重症组. 
两组的EPIC、NLR、BISAP及联合指标评
分进行t 检验, 采用Spearman检验评价各类指
标评分与重症的相关性. 对各类指标早期预
测AP严重性的曲线下面积(area under curve, 
AUC)及敏感性、特殊性、准确性、阳性预测
值、阴性预测值、约登指数进行了研究. 

结果: 358例A P中 ,  重症55例(占15.363%, 
55/358), 轻症303例(占84.637%, 303/358). 重症
组的EPIC、NLR、BISAP及联合指标评分比
轻症组的评分高, 分别为4.200±1.393 vs  1.373
±1.333, 14.358±5.908 vs  7.929±4.514, 2.655
±0.985 vs  0.993±0.843, 5.164±1.385 vs  1.819

±1.493, 所有P = 0.000. EPIC、NLR、BISAP
及联合指标评分与重症的相关系数分别为
0.529、0.406、0.546及0.554, 所有P  = 0.000. 
EPIC、NLR、BISAP及联合指标评分早期
预测AP严重性的AUC分别为0.914(95%CI: 
0.867-0.961), 0.825(95%CI: 0.778-0.872), 
0.911(95%CI: 0.863-0.960)及0.938(95%CI: 
0.900-0.975), 所有P = 0.000. BISAP及联合指标
评分预测重症的敏感性、特异性、准确性、

阳性预测值、阴性预测值及约登指数分别为
90.909%、80.528 %、82.123%、45.872%、

97.992%、0.714及85.455%、86.469%、

86.313%、53.409 %、97.037 %、0.719. 

结论: 联合EPIC及NLR指标简便易于获得, 其
早期预测AP严重性的曲线下面积较BISAP的
预测面积大, 与其他指标相比, 其预测的重症
AP的特异性及准确性较高. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 胰腺外炎症CT评分; 中性粒细胞与淋巴细

胞比值; 急性胰腺炎床旁严重指数; 联合指标; 急性

胰腺炎; 严重性; 预测

核心提示: 358例急性胰腺炎(acute pancreatitis, 
AP)患者中, 重症组的胰腺外炎症CT评分(extrop-
ancreatic inflammation on abdominal computed 
tomography, EPIC)、中性粒细胞与淋巴细胞比

值(neutropil-lymphocyte rate, NLR)、急性胰腺炎

床旁严重指数(bedside index for severity in acute 
pancreatitis, BISAP)及联合(EPIC及NLR)指标评

分比轻症组的评分高. EPIC、NLR、BISAP及

联合指标早期预测AP严重性的曲线下面积(area 
under curve)分别为0.914、0.825、0.911及0.938. 
联合指标较BISAP预测AP严重性的特异性及准

确性高.

余贤恩, 邓有辉, 黄培宁, 程吉云, 熊明月, 黄梦兰, 黄雪姣, 梁

林慧, 岑炳奎. EPIC联合NLR与BISAP早期预测急性胰腺炎严

重性的比较.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4345-4351 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4345.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4345

0  引言  

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是起源于胰

腺而可波及全身多组器官并可引起短暂性或持

续性器官衰竭的疾病. 伴有器官衰竭的患者死

亡率高达15%-30%, 因此对AP严重性的早期预

测, 即对发生器官衰竭的早期预测, 以便给予相

应治疗从而改善AP预后具有重要的意义. 2008
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■创新盘点
本 研 究 表 明 ,  与
BISAP预测AP严
重 性 相 比 ,  联 合
EPIC及NLR均为
客 观 指 标 ,  避 免
了BISAP中“受
损精神状态”的
主观项目及评估
累赘, 联合指标对
AP严重性预测的
特异性和准确性
最高, 预测严重性
的AUC最大. 

年, Wu等[1]报道利用急性胰腺炎床旁严重指数

(Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis, 
BISAP)评分系统能早期预测AP死亡率. 随后的

推广应用中发现, 由于BISAP评分系统中“受损

精神状态”是通过“Glasgow昏迷量表”评定

的主观项目, 准确性受到影响[2], Otsucki等[3]也认

为BISAP的评分系统较复杂、累赘及有效性差. 
作者先前的研究显示胰腺外炎症CT评分(extra-
pancreatic inflammation on abdominal computed 
tomography, EPIC)及中性粒细胞与淋巴细胞比

值(neutropil-lymphocyte rate, NLR)对AP严重性

的早期预测价值较高[4], 而且EPIC及NLR相对简

单, 易于获得. 所以本研究拟联合EPIC及NLR与
BISAP对AP患者伴器官衰竭的预测情况进行对

比研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 对2010-01/2014-04在百色市人民医院

住院的A P患者资料进行分析 ,  纳入病例符合

《中国急性胰腺炎诊疗指南(2013, 上海)》的

“AP的诊断标准”[5]. 患者年龄18-89岁, 平均年

龄47.371岁±14.742岁, 男276例, 女82例, 男女

比例3.37∶1. 
1.2 方法

1.2.1 项目检测及评分: 所有患者入院后24 h内
采静脉血行血常规、血尿素氮和血肌酐等检测

以及行腹部CT扫描检查. 计算每例患者NLR数
值, 按Pezzilli等[6]报道的EPIC评分方法对患者

CT结果进行评分, 依据Wu等[1]制定的标准对患

者进行BISAP评分, 其中“受损精神状态”采用

Glasgow昏迷量表进行评分. 
1.2.2 病例分组: 采用《中国急性胰腺炎诊疗

指南(2013, 上海)》[5]中的“改良Marshall评分

系统”对所有患者于入院后24、48、72及96 h
进行评分, 以评分≥2分为存在器官衰竭的依

据. 因为是关于早期预测AP严重性的研究, 所
以短暂性器官衰竭[中度AP(moderate sever AP, 
MSAP), 器官衰竭<48 h]及持续性器官衰竭[重
度AP(severe AP, SAP), 器官衰竭>48 h]病例均

归为重症组(1组), 无器官衰竭[轻度AP(mild AP, 
MAP)]病例归为轻症组(0组). 

统计学处理  两组患者的E P I C、N L R、

BISAP的结果以mean±SD表示. 采用统计学

计算NLR诊断器官衰竭的阳性分界值(cute off 
value), ≥此分界值为1分, <此分界值为0分, 将
此评分加上EPIC评分作为联合(EPIC及NLR)指

标的得分. 用SPSS17.0统计软件对数据进行t检
验, 相关性检验[经非参数检验(npar test), 评分数

据等为非正态分布, 则采用Spearmean相关性分

析]及ROC分析, 并用公式法[7]计算比较曲线下

面积(area under curve, AUC)大小. 以P <0.05为差

异具有统计学意义. 计算EPIC、NLR、BISAP
及联合(EPIC和NLR)对AP伴器官衰竭预测的敏

感性、特异性、准确性、阳性预测值、阴性预

测值及约登指数. 

2  结果

2.1 AP患者伴器官衰竭情况 358例AP患者经

“改良Marshall评分”结果为: 器官衰竭55例
(占15.363%, 重症组), 其中入院后24 h内发生

51例, 入院后48 h内发生4例; 器官衰竭<48 h为
27例, >48 h为26例. 55例器官衰竭患者中, 入住

ICU25例, 出现胡言乱语或嗜睡或昏迷共6例. 死
亡12例(占重症组的21.818%, 占全部AP患者的

3.352%). 303例无器官衰竭(84.637%, 轻症组). 
两组患者年龄差异无统计学意义(48.600岁±

15.817岁 vs  47.140岁±14.551岁, t  = 0.674, P  = 
0.500). 
2.2 重症组及轻症组AP患者的EPIC、NLR、

BISAP及联合(EPIC+NLR)评分情况 经ROC
分析, 正确预测重症的NLR的值为7.345, 即≥

7.345为1分, <7.345为0分, 联合(EPIC+NLR)评分

为EPIC评分加NLR得分. 55例重症组AP患者的

EPIC、NLR、BISAP及联合(EPIC+NLR)评分明

显高于303例轻症组AP患者相应指标评分(P  = 
0.000)(表1). 
2.3 EPIC、NLR、BISAP及联合(EPIC+NLR)评
分与AP患者伴器官衰竭的相关性 经Spearman
相关性检验分析EPIC、NLR、BISAP及联合

(EPIC+NLR)评分与AP伴器官衰竭相关性系数

(rs )分别为: 0.529、0.406、0.546及0.554(均P为

0.000). 而且EPIC、NLR及联合(EPIC+NLR)评
分与BISAP的相关性分别为: 0.669、0.497及
0.702(均P为0.000). 
2.4 EPIC、NLR、BISAP及联合(EPIC+NLR)
评分预测A P伴器官衰竭的R O C分析 经R O C
分析, EPIC、NLR及BISAP预测AP伴器官衰

竭的曲线下面(A U C)分别为:  0.914(95%C I: 
0.867-0.961)、0.825(95%CI: 0.778-0.872)及
0.911(95%C I: 0.863-0.960)(均P 为0.000)(图
1). 联合(EPIC+NLR)评分预测重症的AUC为

0.938(95%CI: 0.900-0.975), 与BISAP评分预测器
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■应用要点
联合指标EPIC及
NLR的数据易于
获得 ,  评估简便 , 
对早期预测AP伴
器 官 衰 竭 ( 重 症 )
的特异性及准确
性 都 较 高 ,  对 临
床实践具有重要
意义. 

官衰竭的AUC 0.911(95%CI: 0.863-0.960)间差异

无统计学意义(Z  = 1.125<1.96, P >0.05)(图2). 
2.5 EPIC、NLR、BISAP及联合(EPIC+NLR)预
测器官衰竭的有效性 EPIC、NLR、BISAP及联

合(EPIC+NLR)评分预测器官衰竭的敏感性、特

异性、准确性、阳性预测值、阴性预测值、约

登指数如表2. 联合(EPIC+NLR)评分预测器官衰

竭的特异性及准确性最大. 

3  讨论

2012年新的亚特兰大急性胰腺炎分类将AP分为

MAP、MSAP、SAP, MAP不伴有器官衰竭、局

部或全身并发症, MSAP伴有<48 h的器官衰竭, 
SAP伴有>48 h的器官衰竭[8]. AP总的死亡率为

1%-4%[1]. 而持续性器官衰竭与AP死亡率的相关

系数为16.72, 死亡率达15%[9]. 器官衰竭对AP死
亡率的影响比感染的影响大, 所以及早判断或预

测AP是否伴有器官衰竭具有重要的临床意义. 
患者住院最初的12-24 h是对AP严重性的预

测、评估及救治等处置的关键时期, 因为这段

时间器官功能障碍的发生率最高[10]. 在临床实际

工作中, 不论是短暂性器官衰竭还是持续性器

官衰竭, 病情都是较重的, 其救治的方法都基本

一致, 尤其是在早期预测AP是否伴有器官衰竭

的情形时, 时间上不可能区分而处理上也无必

要区分短暂性器官衰竭或持续性器官衰竭, 所
以本研究将MSAP及SAP病例均划归为重症组

(1组), MAP划为轻症组(0组). 本研究显示, 358
例AP患者中, 重症55例(占15.363%), 6例出现胡

言乱语或嗜睡或昏迷全部为重症病例, 轻症303
例(占84.637%). 共死亡12例(占重症组21.818%), 
高于Guo等[9]的报道情况; 死亡例数占全部AP患
者的3.352%, 与Wu等[1]报道类似. Zhang等[11]报

道, 按2012年分类标准, 重症为16.7%, 总死亡率

3.2%. 本研究与其一致. 
对AP严重性的预测, 即预测是否为MSAP

或SAP. 早年的预测方法包括APACHEⅡ、Ran-
son、CT严重指数(CT severity index, CTSI)、血

尿素氮、C-反应蛋白及D -二聚体等等, 或因评

分系统繁琐或因指标难以获得或因预测准确性

不高, 导致预测有效性及临床使用率不高. 2008
年Wu等[1]经过大量的资料研究, 制定了BISAP评
分系统, 其包括: (1)血尿素氮: ≥17.89 mmol/L; 
(2)Ⅰ: 受损精神状态; 通过Glasgow昏迷量表来
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表  1  重症组及轻症组AP患者EPIC、NLR、BISAP和联合(EPIC+NLR)评分的比较 (mean±SD)

     分组   n EPIC NLR BISAP 联合(EPIC+NLR)

重症组(1组)   55 4.200±1.393 14.358±5.908 2.655±0.985 5.164±1.385

轻症组(0组) 303 1.373±1.333   7.929±4.514 0.993±0.843 1.819±1.493

t值 14.367 9.231 13.094 15.453

P值 0.000 0.000   0.000   0.000

AP: 急性胰腺炎; EPIC: 胰腺外炎症CT评分; NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比值; BISAP: 急性胰腺炎床旁严

重指数. 
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图  1  EPIC、NLR及BISAP预测重症AP的ROC曲线. ROC 

curve: 受试者操作特征曲线; EPIC: 胰腺外炎症CT评分; 

NLR: 中性粒细胞与淋巴细胞比值; BISAP: 急性胰腺炎床旁

严重指数.
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图  2  BISAP及联合指标预测重症AP的ROC曲线. ROC 

curve: 受试者操作特征曲线; BISAP: 急性胰腺炎床旁严重指

数; EPIC: 胰腺外炎症CT评分; NLR: 中性粒细胞与淋巴细
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评分; (3)SIRS: 全身炎症反应综合征; (4)A: 年
龄; (5)P: 胸腔积液. Wu等[1]的研究显示, BISAP
能较好地预测AP死亡率, 是早期预测胰腺炎死

亡有效的评分系统, 可在患者发生器官衰竭前

对其进行死亡风险分级. Singh等[12]报道, BISAP
是预测胰腺炎死亡率及严重性的较好的简单

指标, 当BISAP≥3时, 其能较好地预测器官衰

竭、持续性器官衰竭及胰腺坏死的发生. 本研

究显示, 重症组及轻症组的BISAP评分为2.655
±0.985 vs  0.993±0.843, 差异具有统计学意义

(P  = 0.000)(表1). BISAP与重症的相关系数(rs )为
0.546(P  = 0.000). 而且BISAP预测AP伴有器官衰

竭(重症)的ROC分析显示, AUC为0.911(95%CI: 
0.863-0.960)(P  = 0.000)(图1). 其预测重症的敏感

性、特异性及准确性分别为90.909%、80.528%
及82.123%(表2). 表明, BISAP评分与AP伴有器

官衰竭(重症)明显相关, 其能较好地预测AP严重

性, 与上述文献报道相似, 本研究也证明欧美及

亚太国家学者先前报道的BISAP是早期评估AP
严重性的较好系统[13-16]. 本研究还显示, BISAP
预测重症AP的临床分界点为1.5分, 在临床实际

操作中以BISAP≥2分可判为重症可能, 这与周

慧慧等[17]的报道相一致. 也与张嘉等[18]荟萃分析

相一致. 
在BISAP被广泛用于临床之后, 其不足之处

也逐渐被注意到. BISAP评分系统中的“受损精

神状态”采用Glasgow昏迷量表来评定, Singh
等[12]认为其受观察者主观判断影响, 变动较大. 
胡瑞瑞等的研究也表明, 采用Glasgow昏迷量表

来评估患者“受损精神状态”带有主观特点[2], 
认为几乎所有患者的“受损精神状态”评分为

满分, 也认为如果患者出现精神系统改变, 病情

一般会进展到比较严重阶段. 张嘉等[18]荟萃分析

也发现既往研究中“受损精神状态”的评分多

缺失. 本研究显示, 303例轻症患者及49例重症

患者的“受损精神状态”的评分为满分, 而出

现胡言乱语或嗜睡或昏迷的6例患者均为重症

病例, 说明此项指标不敏感, 有瑕疵之处, 与上

述文献报道一致. 而且, 日本Otsuki等[3]研究认为

BISAP、APACHEⅡ等评分系统较复杂、累赘

及有效性差. BISAP评分系统中含有: 尿素(B)、
受损精神状态[Ⅰ: 睁眼反应(4个不同描述及分

值)、语言反应(5个不同描述及分值)、运动反应

(6个不同描述及分值)]、全身炎症反应综合征(S:
含体温、呼吸、脉搏、白细胞总数, 共4项)、年

龄(A)及胸腔积液(P), 总共22个小指标, 相对较复

杂. 所以, 还需要寻找更简便的评估方法. 
EPIC及CTSI是CT诊断及评价AP的重要

影像学评分系统. 研究显示, 重症酒精性AP的
EPIC评分较轻症的高(4.18±0.40 vs  1.69±1.11, 
P <0.05), EPIC评分能反映AP严重性[19]. De Waele
等[20]研究发现患者入院24 h的EPIC为3.6时其预

测SAP的AUC为0.91, 预测死亡率的AUC为0.85; 
当EPIC为4时, 其预测SAP的敏感性为100%, 特
异性为70.8%. Bollen等[21]报道, 入院24 h内EPIC
及CTSI对AP严重性预测的准确性与临床评分

系统类似. 我们先前的研究显示, 入院24 h内的

EPIC评分与AP严重性的Spearman相关系数为

0.61, 当EPIC = 2.5时, 其预测AP严重性的AUC
为0.917, 敏感性为85.00%, 准确性为90.63%[4]. 
本研究显示, 重症组较轻症组的E P I C评分大

(4.200±1.393 vs  1.373±1.333)(P  = 0.000)(表
1),其与AP伴器官衰竭的相关系数为0.529(P  = 
0.000), AUC为0.914(95%CI: 0.867-0.961)(P  = 
0.000)(图1), 表明本研究与国外的报道类似, 预
测的AUC均达到0.91. EPIC预测重症的敏感性、

特异性及准确性分别为92.727%、80.858%及

82.681%(表2), 也与上述文献报道的相类似. 因
为EPIC可在患者入院时及入院24 h内获得, 且具

有较高的预测价值, 所以, 中国医师协会急诊医

■名词解释
胰腺外炎症CT评
分 :  胰 腺 外 炎 症
CT评分 ,  是对急
性胰腺炎患者上
腹部CT扫描结果
的一种评分方法, 
评分点为是否有
胸膜渗出、腹腔
积液、后腹膜炎
症及肠系膜炎症. 
中性粒细胞与淋
巴细胞比值: 中性
粒细胞与淋巴细
胞比值, 为外周血
常规检查结果中
中性粒细胞与淋
巴细胞比值. 
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表  2  EPIC、NLR、BISAP及联合(EPIC+NLR)预测器官衰竭的有效性

     
指标   CV   AUC   Se(%)   Sp(%)   Ac(%) PPV(%) NPV(%)    YI

EPIC 2.5(3) 0.914 92.727 80.858 82.681 46.781 98.394 0.736

NLR 7.345 0.825 94.545 53.135 59.497 26.804 98.171 0.478

BISAP 1.5(2) 0.911 90.909 80.528 82.123 45.872 97.992 0.714

联合EPIC及NLR 3.5(4) 0.938 85.455 86.469 86.313 53.409 97.037 0.719

CV: 预测分界值; AUC: 曲线下面积; Se: 敏感性; Sp: 特异性; Ac: 准确性; PPV: 阳性预测值; NPV: 阴性预测值; YI: 

约登指数. 
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师分会制定的《2013中国急诊急性胰腺炎临床

实践指南》中推荐EPIC评分系统用于AP严重性

评分[22]. 
白细胞, 尤其是中性粒细胞, 是重要的炎症

反应细胞. 在AP早期, 患者外周血中性粒细胞上

细胞间黏附分子-1表达的增加是预测重症AP较
好指标[23]. 研究表明, AP患者的细胞因子增多, 
增加抗凋亡蛋白A1、Bcl-x及Caspase2的表达, 
减少中性粒细胞凋亡, 而过多的细胞因子却促

进淋巴细胞凋亡, 使NLR增大, 尤其在SAP患者

更明显[24-27]. 与白细胞总数相比较, NLR能更好

地预测AP严重性[28]. NLR预测AP严重性的AUC
较白细胞总数的预测面积大, 预测的敏感性及

准确性较高[29]. Suppiah等[30]报道, 入院第1天
SAP患者的NLR较MAP患者的高, 为15.5∶10.5, 
诊断SAP的分界值为10.6, 敏感性为63%-90%, 
特异性50%-70%, 阴性预测值89.0%-96.4%. 我
们先前的研究也显示SAP患者的NLR较MAP的
高[4], AUC为0.96. 本研究也显示入院24 h内, 重
症组的NLR明显较轻症组的高(14.358±5.908 
vs  7.929±4.514), 差异有明显统计学意义(P  = 
0.000)(表1); 其预测AP伴器官衰竭的敏感性为

94.545%, 特异性为53.135%(表2), 与Suppiah
等[30]报道的类似; 其预测AP严重性的AUC = 
0.8259(图1), 表明其预测准确性中等. 

EPIC及NLR都可以在入院时及入院24 h内
获得, 易于评分, 而且都具有较好的预测AP严
重性的价值. 本研究是联合CT检查(器械检查)
的EPIC评分及血常规检查(实验室检查)并计算

得到的NLR这两个客观指标来预测AP伴器官

衰竭(AP严重性)情况, 结果显示, 重症组联合

指标明显高于轻症组的联合指标(5.164±1.385 
vs  1.819±1.495), 差异具有明显统计学意义(P  
= 0.000); 联合指标与重症的Spearman相关系

数为0.554(P  = 0.000), 分别高于EPIC、NLR及
BISAP与重症的相关系数(分别为0.529、0.406
及0.546), 而且联合指标与BISAP的相关系数为

0.702(P  = 0.000). 说明联合指标与重症及BISAP
密切相关, 联合指标能较好反映重症及BISAP. 
联合指标预测重症的敏感性、特异性、准确

性、阳性预测值、阴性预测值及约登指数分别

为85.455%、86.469%、86.313%、53.409%、

97.037%及0.719. 与单独的EPIC、NLR及BISAP
相比较, 联合指标在预测的特异性和准确性方

面最高, 均超过86%(表2). 单独的EPIC、NLR
及BISAP预测重症的AUC分别为0.914(95%CI: 

0.867-0.961)、0.825(95%CI: 0.778-0.872)及
0.911(95%CI: 0.863-0.960), 显示EPIC及BISAP
预测准确性高, 单独NLR预测的准确性中等. 联
合指标预测AP严重性的AUC为0.938(95%CI: 
0.900-0.975), 预测的准确性高; 联合指标与

BISAP预测重症的AUC比较(0.938 vs  0.911), 尽
管差异无统计学意义(P >0.05), 但联合指标预测

的实际面积仍然为研究中最大值(图2), 表明联

合指标预测准确性最大. 
总之, 本研究表明联合指标EPIC及NLR的

数据易于获得, 相对简便, 其早期预测AP伴器官

衰竭(重症)的AUC较BISAP的预测的AUC大, 且
联合指标与BISAP有较高的相关性, 联合指标预

测重症的特异性及准确性都较高, 值得临床推

广应用. 当然, 本研究也发现, 联合指标预测的

敏感性较单独指标预测的敏感性低, 这将通过

进一步的研究以完善早期预测评估及处置. 
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血清CgA在胃肠胰神经内分泌肿瘤临床诊断和疗效评价中
的应用
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■背景资料
胃 肠 胰 神 经 内
分 泌 肿 瘤 诊 断
是临床医师们关
注 的 重 点 ,  常 常
依据肿瘤细胞所
分泌的激素和激
素前体等指标进
行 诊 断 ,  效 果 并
不 是 很 明 显 .  而
血清嗜铬粒蛋白
A(chromopgranin 
A, CgA)是肿瘤中
的常见标志物, 故
此本研究中阐述
血清CgA在其表
达与诊治中的应
用价值. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical value of serum 
chromogranin A (CgA) in the diagnosis and 
evaluation of prognosis of gastrointestinal and 
pancreatic neuroendocrine tumors.

METHODS: Sixty patients with gastrointestinal 
and pancreatic endocrine tumors treated from 
January 2010 to June 2014 at our hospital (study 
group) and 60 healthy subjects (control group) 
were included in the study. Serum levels of CgA 
were detected in all the subjects. 

RESULTS:  Serum CgA level was significantly 
higher in the study group than in the control 

group (98.4 µg/L ± 12.7 µg/L vs 45.6 µg/L ± 9.67 
µg/L, P < 0.05). Serum CgA had no significant 
correlation with sex, age, tumor functional sta-
tus, location, degree of differentiation or TNM 
stage (P > 0.05), but was significantly correlated 
with distant metastasis (P < 0.05). In the study 
group, post-treatment serum CgA was signifi-
cantly lower than pretreatment value (45.2 µg/L 
± 5.4 µg/L vs 98.4 µg/L ± 12.7 µg/L, P < 0.05). 

CONCLUSION: Serum chromogranin A detec-
tion has important implications for the diagnosis 
and evaluation of the prognosis of gastrointesti-
nal and pancreatic neuroendocrine tumors .

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨临床中血清嗜铬粒蛋白A(chromo-
granin A, CgA)在胃肠胰神经内分泌肿瘤临床
诊断及临床疗效评估的应用价值. 

方法:  选 取 青 海 大 学 附 属 医 院 肿 瘤 内 科
2010-01/2014-06的60例胃肠胰神经内分泌肿
瘤患者为研究组, 并选取同期我院健康体检的
60名健康对象为对照组, 测定两组血清CgA的
表达状况. 

结果: 研究组中血清CgA为98.4 µg/L±12.7 
µg/L vs  对照组45.6 µg/L±9.67 µg/L, P <0.05; 
血清C g A水平在性别、年龄、肿瘤功能状
态、发生部位、分化程度和T N M分期中表

■同行评议者
唐世刚, 教授, 湖
南省人民医院
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■研发前沿
本研中重点分析
肿瘤常见标志物
中血清CgA在胃
肠胰神经内分泌
肿 瘤 中 的 表 达 , 
并从其临床特征
与其表达水平进
行探讨. 同时, 分
析胃肠胰神经内
分泌肿瘤患者治
疗前后血清CgA
的 变 化 ,  重 点 阐
述其在该病的临
床治疗评价中的
优势. 

达差异无统计学意义(P >0.05); 远处转移与无
远处转移患者血清CgA表达差异有统计学意
义(P <0.05); 研究组血清CgA为45.2 µg/L±5.4 
µg/L vs  治疗前98.4 µg/L±12.7 µg/L, P <0.05. 

结论: 临床中对于胃肠胰神经内分泌肿瘤患
者检测其血清CgA表达状况, 对该病的诊断具
有重要的意义. 同时, 对评价患者临床治疗也
具有明显的作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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临床诊断; 疗效评价

核心提示: 临床中胃肠胰神经内分泌肿瘤患者其

血清血清嗜铬粒蛋白A(chromogranin A, CgA)呈
现高表达, 且对该病的诊断具有重要的意义. 同
时, 临床中应用其表达对评价患者临床治疗也具

有显著的价值.
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0  引言

胃肠胰神经内分泌肿瘤是肿瘤科中的常见疾病, 
在临床中表现多样化, 很容易造成误诊与漏诊. 
临床中多数的患者在确诊时已经被诊断为肿瘤

转移, 严重影响患者身体健康[1]. 临床中常常采

取检测肿瘤细胞所分泌的激素和激素前体等进

行诊断, 效果并不很好. 临床中有研究显示, 血
清嗜铬粒蛋白A(chromogranin A, CgA)在相关肿

瘤中得到表达, 是肿瘤通用的肿瘤标志物[2,3]. 临
床中资料显示, 血清CgA是神经内分泌瘤的临床

检查指标之一. 因此, 本研究重点分析血清CgA
在胃肠胰神经内分泌肿瘤临床诊断与疗效评价

中的应用价值, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1 .1  材料  选取青海大学附属医院肿瘤内科

2010-01/2014-06的60例胃肠胰神经内分泌肿瘤

患者为研究组, 并选取同期我院健康体检的60名
健康对象为对照组. 研究组中伴有病灶40例, 术
后无病灶(影像学检查无病灶的残留或者复发转

移)20例. 患者的年龄为25-77岁, 平均年龄为54.3
岁±6.6岁. 男32例, 女28例. 肿瘤功能状态: 非功

能性肿瘤42例, 功能性肿瘤18例. 发生部位: 胰
腺部位20例、食道12例、胃部10例、十二脂肠

7例、小肠3例、大肠8例. 分化程度: 高分化20
例、中分化20例、低分化20例. 依据欧洲神经内

分泌肿瘤联盟(European Neuroendocrine Tumor 
Society, ENETS)制定TNM分级: Ⅰ期15例, Ⅱ期

20例, Ⅲ期13例, Ⅳ期12例. 远处转移40例, 无转

移20例. 均排除糖尿病和高血压以及冠心病与肝

肾功能异常等疾病, 且患者2 wk内并未使用质子

泵抑制剂或者生长抑素类的药物. 对照组年龄

23-78岁, 平均年龄为56.1岁±5.2岁. 男30例, 女
30例, 研究组和对照组性别和年龄比较差异无明

显统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 本次研究组中的60例主要是采取根

治性手术、化疗、生物治疗和靶向治疗以及肝

脏介入治疗等. 其中, 根治性手术治疗(主要是原

发灶和肝转移灶同期或分期切除术)20例, 化疗

[链脲霉素加5-氟脲嘧啶/多柔比星, 替莫唑胺单

药或联合卡培他滨, 分化差的肿瘤(世界卫生组

织分级3级)最常用顺铂/奥沙利铂加足叶乙甙治

疗]4例, 生物治疗(长抑素类似物和α-干扰素)4
例, 靶向治疗[抗血管生成药物(舒尼替尼, 贝伐

珠单抗)和m-TOR抑制剂(依维莫司)]2例, 肝脏

介入治疗: 影像引导技术下肝脏介入减瘤术(射
频、冷冻和微波消融), 栓塞、栓塞化疗、放射

性微球栓塞术和经皮肝脏灌注2例, 根治性手

术、化疗、生物治疗综合治疗28例. 
1.2.2 检测: 本次研究的两组对象均采取ELISA
法进行测定, 抽血前需要禁食12 h, 并在清晨进

行空腹静脉采血2.0 mL, 将其置入非抗凝管中

给予离心处理, 离心率为3000 r/min, 离心时间

为10 min. 然后, 选取上层血清备用, 将其置入

-20 ℃环境下保存. 最后严格的按照试剂盒和说

明书(法国CIS Bio公司)的操作步骤进行实施, 测
定其血清中CgA的表达[4]. 

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与处理, 计
量资料采取mean±SD表示, 独立样本采取t进行

检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清C g A表达水平 研究组中血清C g A为

98.4 µg/L±12.7 µg/L, 对照组中血清CgA为45.6 
µg/L±9.67 µg/L, 差异有统计学意义(t  = 25.341, 
P <0.05). 

■相关报道
临床中相关有研
究显示, 血清CgA
在胃肠胰腺内分
泌肿瘤和多种神
经内分泌肿瘤以
及脓毒症等患者
血清中均存在表
达, 且对其临床诊
断具有重要的意
义. 这一结论为本
次的研究提供理
论依据, 并且较好
的诊断该病.
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2.2 血清CgA在临床不同特征中表达 血清CgA
水平在性别、年龄、肿瘤功能状态、发生部

位、分化程度和TNM分期中表达差异无统计学

意义(P >0.05); 远处转移与无远处转移患者血清

CgA表达差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.3 治疗后血清CgA变化 经过根治性手术、化

疗、生物治疗和靶向治疗以及肝脏介入治疗后

研究组血清CgA为45.2 µg/L±5.4 µg/L, 明显的

低于治疗前, 且与对照组比较无明显的差异, 统
计学无意义(P >0.05). 

3  讨论

胃肠胰神经内分泌肿瘤是临床中比较常见的一

种疾病, 对患者的影响较大, 常规的诊断方法并

不具有优越性[5]. 因此, 临床中如何有效地提高

该病的临床诊断效果是医生们关注的重点. 
血清CgA是肿瘤中的常见标志物, 属于人类

肾上腺髓质中常见的一种可溶性酸性蛋白[6-8]. 一
般主要是定位于神经内分泌细胞中, 且在肿瘤

细胞中处于高表达[9]. 资料显示, 血清CgA在垂

体肿瘤和胰岛细胞瘤以及甲状腺髓样癌与嗜铬

细胞瘤等疾病的诊断中具有较好的应用价值, 

是诊断该类疾病的一个重要标志物[10]. 临床中

对于血清CgA与胃肠胰神经内分泌肿瘤的病理

特征的研究相对较少, 部分的国外研究显示, 血
清CgA在胃肠胰神经内分泌肿瘤发生部位和肿

瘤负荷中存在一定的联系, 只是将其作为评估

手术和生物治疗的一种治疗效果指标[11]. 此次

研究显示, 临床中对于胃肠胰神经内分泌肿瘤

患者其血清中CgA处于高表达, 远处转移与无

远处转移患者血清CgA表达差异有统计学意义

(P <0.05). 进一步提示, 血清CgA表达受到患者

肿瘤细胞转移的影响, 临床可依据其特征进行

诊断[12,13]. 同时, 依据其表达量对患者的转移情

况进行判断, 提高临床诊断价值. 国外的少数资

料显示, 血清CgA预测其预后可能具有一定的

价值[14]. 而此次的数据也显示, 治疗后胃肠胰神

经内分泌肿瘤血清CgA明显的低于治疗前, 差异

有统计学意义(P <0.05). 提示, 临床中通过检测

血清CgA的含量, 对其临床治疗效果具有一定的

指导作用[15]. 
总之, 胃肠胰神经内分泌肿瘤中血清CgA呈

现高表达, 对该病的诊断具有重要的意义. 同时, 
该指标对评价患者临床治疗也具有显著的应用

价值. 
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■创新盘点
本研究重点分析
了胃肠胰腺内分
泌肿瘤患者血清
中血清CgA的表
达状况, 进一步明
确治疗前后其变
化. 临床中多数研
究提出血清CgA
在相关疾病的诊
断中具有一定的
优势. 本研究还重
点分析了其在临
床疗效评价中的
应用价值. 

■应用要点
本次研究从常规
肿瘤标志物血清
CgA的表达分析, 
进一步了解其在
胃肠胰神经内分
泌肿瘤诊断与疗
效评价中的应用
价值. 本研究针对
性强, 在实际的临
床工作中具有重
要的意义, 对临床
诊断与治疗具有
较好的参考价值.
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■同行评价
本文分析了血清
CgA在胃肠胰神
经内分泌肿瘤患
者中的表达情况, 
且对其临床疗效
的评估作用也进
行 探 讨 .  整 体 性
强、研究新颖, 统
计学方法正确, 在
临床中具有一定
的应用价值.
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理方法
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■背景资料
新生儿消化系出
血是新生儿的常
见并发症, 对新生
儿的健康成长具
有重要的影响. 临
床中常常采取胃
管插管治疗, 清除
胃内液体, 减轻对
患者的刺激, 正确
的采取冲洗液和
加强治疗中的护
理对整个治疗具
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Abstract
AIM: To investigate nursing care in neonates 
with gastrointestinal bleeding administered 
omeprazole via a gastric tube.

METHODS: Eighty neonates with gastrointesti-
nal bleeding treated from June 2011 to June 2012 
were randomly and equally divided into a study 
group and a control group. The control group 
received gastric tube insertion, rinsing with 
saline, and was given vitamin K after improve-
ment, while the study group received gastric 
tube insertion, rinsing with sodium bicarbonate, 
and was given omeprazole after improvement. 
Clinical effects were compared between the two 
groups. 

RESULTS: The effective rate was significantly 
higher in the study group than in the control 
group (92.5% vs 62.5%, P < 0.05). The times to 
vomiting relief, melena disappearance, and oc-
cult blood test negativity were significantly low-
er in the study group than in the control group (P 
< 0.05). No adverse reactions occurred in either 
group. 

CONCLUSION: Omeprazole administration via a 
gastric tube is feasible in the treatment of neonatal 
gastrointestinal bleeding, and targeted care can 
improve efficacy and promote better recovery. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析临床中奥美拉唑胃内保留治疗新
生儿消化系出血的临床护理方法, 为以后临床
护理提供参考. 

方法: 选取四川省人民医院2011-06/2012-06的
80例新生儿消化系出血患儿为研究对象, 将其
按照随机数字表法分为研究组与对照组, 均40
例. 对照组给予插胃管, 用生理盐水进行冲洗, 
待好转之后给予维生素K进行处理, 研究组给
予插胃管, 用碳酸氢钠进行冲洗, 待好转之后
胃管注入奥美拉唑, 并且总结临床护理方法. 

结果: 研究组治疗有效率为92.5%, 明显的高
于对照组的62.5%, 组间的数据比较差异有统
计学意义(P <0.05); 研究组呕血停止时间、黑
便停止时间、隐血试验转阴时间均明显的低

■同行评议者
姜 相 君 ,  主 任 医
师, 青岛市市立医
院消化科
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■研发前沿
本研究中重点研
究了奥美拉唑的
临 床 治 疗 效 果 , 
尤其在新生儿消
化系出血治疗中
的 可 行 性 ,  并 重
点分析了治疗中
护 理 的 要 点 ,  为
以后该病的治疗
提供参考.

于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 研究
组与对照组治疗过程中均未见有任何的不良
反应, 治疗情况良好. 

结论: 奥美拉唑胃内保留治疗新生儿消化系
出血是可行的, 且加强针对性的护理可以提高
疗效, 更好的促进患儿的恢复. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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护理方法

核心提示: 奥美拉唑胃内保留治疗新生儿消化系

出血是可行的, 且加强针对性的护理可以提高疗

效, 更好的促进患儿的恢复. 
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0  引言

新生儿消化系出血在儿科中属于常见疾病之一, 
一般多数发生在新生儿早期, 常常与新生儿出

生之后的高胃酸有着紧密的联系[1]. 资料显示, 
该病的发生还与重度窒息和早产儿以及低出生

体质量儿以及颅内出血与重症感染有关, 很容

易引起新生儿死亡[2]. 因此, 临床中加强该病的

治疗具有重要的意义. 我们结合自己多年的临

床治疗工作经验, 对新生儿消化系出血实施奥

美拉唑治疗, 并给予针对性的护理支持, 取得了

较好的临床疗效, 具体分析如下. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  选取四川省人民医院消化内科

2011-06/2012-06间的80例新生儿消化系出血患

儿为研究对象, 将其按照随机数字表法分为研

究组与对照组, 均40例. 研究组男22例, 女18例, 
患儿的日龄为4 h-24 d, 平均日龄为5.7 d±1.2 d. 
早产儿25例, 足月儿15例. 对照组男23例, 女17
例, 患儿的日龄为5 h-27 d, 平均日龄为6.1 d±
1.1 d. 早产儿24例, 足月儿16例. 两组患儿的基

本资料数据差异无统计学意义(P >0.05), 具有

可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组对象均给予常规的治疗, 并且

保持其呼吸道的通畅 ,  建立有效的静脉通道 , 

确保其通畅 .  积极治疗原发疾病上应用插胃

管 ,  对照组的患儿给予冰生理盐水进行冲洗 , 
并在冲洗出胃液拔出胃管之后静脉滴注维生

素K1和止血敏, 连续治疗3 d; 研究组的患儿给

予插胃管, 用1.4%碳酸氢钠进行冲洗, 待好转

之后胃管注入0.5 mg奥美拉唑+5.0 mL冰生理

盐水, 注射之后夹住胃管胃内保留, 2次/d, 连
续治疗3 d. 
1.2.2 基础护理: 临床中应加强患者的常规护理, 
禁食, 并建立良好的静脉通路, 确保其通畅. 同
时, 密切的观察患者的神智和呼吸以及心率等

状况, 并观察是否有呕吐与便血状况. 另外, 护
理人员应加强患者原发疾病的治疗, 给予氧气

吸入. 纠正休克和水电解质的紊乱与酸碱平衡, 
并有计划的输注电解质. 积极的控制颅内压, 对
于贫血患者给予输血与对症治疗[4]. 
1.2.3 胃管护理: 护理人员应合理的选择胃管, 并
检查其是否通畅, 事先应量好胃管的长度, 做好

标记. 胃管在插入的过程中, 注意动作轻柔, 且
技术要娴熟. 同时, 插入之后应及时的抽吸胃液, 
并给予固定胃管, 避免脱落. 另外, 密切的观察

其性质、颜色以及量. 护理人员应在注入奥美

拉唑之后, 保持好体位, 避免注入的药物出现反

流而导致误吸. 护理人员应密切的观察洗胃过

程中的反应, 并及时的给予处理[5]. 
1.2.4 饮食护理: 护理人员应做好患者的饮食护

理, 对于呕血患者做好禁食, 且禁食阶段应给予

静脉营养支持. 患儿在进食之后, 应严格的控制

其奶量, 并达到循环渐进. 喂奶的过程中应密切

的观察是否有出血, 应做好预防措施[6]. 
1.2.5 心理护理: 做好患儿的心理护理, 告诉患儿

的家属应减少对其探视, 多关心与安慰家属, 并
且积极的回答家属提出的问题, 从而减轻其疑

虑. 另外, 临床中应集中的做好各项检查, 减少

对患儿的刺激[7]. 
1.2.6 观察指标: (1)临床疗效; (2)呕血停止时间; 
(3)黑便停止时间; (4)隐血试验转阴时间; (5)不
良反应.
1.2.7 疗效评定: (1)胃管引流无血性或者咖啡样

的液体; (2)大便隐血性试验呈现阴性; (3)黑便消

失或者粪便转为黄色. 上述3项中有1项便诊断

为出血. 将其分为3个等级[3]: 显效: 治疗24 h未见

有呕血和黑便症状; 有效: 治疗24 h内出现有呕

血, 次数较原来减少为1-2次, 或者出现有少量的

黑便, 且48 h之后未见有呕血和黑便症状; 无效: 

■相关报道
临床中对于奥美
拉唑消化系出血
的研究也有报道, 
认为这种药物能
够较好的改善胃
肠黏膜的能力, 减
少出血. 但是, 治
疗中的相关护理
研究并不多见, 而
此次研究重点也
分析护理的优势
及可行性. 
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治疗48 h之后依然伴有消化系出血和呕血以及

黑便, 且未出现减少, 甚至加重. 临床治疗有效

率 = 显效(%)+有效(%). 
统计学处理 本次研究的数据资料均采取

SPSS19.0统计学软件进行数据分析与处理, 计量

资料采取mean±SD进行表示, 独立样本采取t进
行检验, 计数资料采取χ2进行检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效观察 研究组治疗有效率为92.5%, 
明显的高于对照组的62.5%, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表1).
2.2 两组呕血停止时间、黑便停止时间、隐血

试验转阴时间对比观察 研究组呕血停止时间、

黑便停止时间、隐血试验转阴时间均明显的低

于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2).
2.3 两组不良反应观察 经过两组的临床治疗观

察, 研究组与对照组治疗过程中均未见有任何

的不良反应, 治疗情况良好. 

3  讨论

新生儿消化系出血是新生儿常见的并发疾病, 严
重的影响患儿的身体健康. 其发病机制是应激状

态情况下, 患儿的交感神经兴奋, 使得血管痉挛

和缺氧以及缺血, 最终导致胃黏膜的损伤[8,9]. 同
时, 再灌注之后, 氧自由基大量的产生会进一步

刺激胃黏膜损伤[10]. 
奥美拉唑是一种可以抑制胃酸分泌的质

子泵抑制剂 ,  且对胃蛋白酶的分泌具有明显

的抑制作用 .  临床中胃管内灌注奥美拉唑可

以较好的治疗新生儿消化系出血 ,  且能够有

效的抑制H+-K+-ATP酶, 并且达到抑制胃酸的

大量分泌[11,12]. 同时 ,  能够有效的抑制基础胃

酸和受到刺激所分泌的胃酸 ,  最终阻断了胃

酸对溃疡面侵蚀 ,  更好的促进血小板聚集和

血凝块的形成 [13].  本次的临床研究分析, 研究

组治疗有效率为92.5%, 明显的高于对照组的

62.5%(P <0.05). 进一步说明, 奥美拉唑的优越

性. 同时, 数据还显示, 研究组呕血停止时间、

黑便停止时间、隐血试验转阴时间均明显的低

于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 进一步

提示, 在奥美拉唑治疗的过程中加强针对性的

护理是很有必要的, 更好的促进患者的恢复, 缩
短隐血试验转阴时间. 针对性的护理可以更好

的帮助医师进行胃管插管, 有效的防止并发症

的发生, 提高临床治疗效果[14,15]. 
总之, 奥美拉唑胃内保留治疗新生儿消化系

出血是可行的, 且加强针对性的护理可以提高

疗效, 更好的促进患儿的恢复. 
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表  1  研究组与对照组临床治疗有效率对比观察 (n  = 40)

     分组 显效(n ) 有效(n ) 无效(n ) 有效率n (%)

研究组    25    12      3   37(92.5)

对照组    11    14    15   25(62.5)

χ2值     6.024

P值     <0.05

表  2  研究组与对照组呕血停止时间、黑便停止时间、
隐血试验转阴时间对比 (n  = 40, mean±SD, d)

     分组 黑便停止时间 呕血停止时间 隐血试验转阴时间

研究组 3.1±1.1 1.6±0.5 4.9±0.9

对照组 5.3±1.0 2.7±0.4 5.7±0.9

t值 4.146 3.702 6.193

P值 <0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
本次研究总结了
新生儿消化系出
血中奥美拉唑的
优越性, 并且重点
分析实施护理的
必要性和效果.

■名词解释
胃肠道功能紊乱: 
是一组胃肠综合
征的总称, 精神因
素为本病发生的
主要诱因, 可引影
响胃肠功能正常
活动, 进而引起胃
肠道的功能障碍; 
消化系出血是临
床常见严重的症
候. 消化系是指从
食管到肛门的管
道, 包括胃、十二
指肠、空肠、回
肠、盲肠、结肠
及直肠. 
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■同行评价
本研究从临床实
际的角度出发, 整
体研究性比较强. 
同时, 分析了治疗
中的护理方法要
点, 在临床中具有
一定的指导作用.
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溃疡性结肠炎的临床特点与血小板、D-二聚体的相关性

霍 红, 李艳梅
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是临床中常
见疾病, 常常伴有
不同程度的高凝
状态. 而血小板与
D -二聚体均在高
凝状态患者中得
到体现. 因此, 研
究中重点分析血
小板与D -二聚体
在UC的表达与临
床相关性.
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Abstract
AIM: To detect platelet count and D-dimer levels 
in ulcerative colitis (UC) patients, and to analyze 
their correlation with disease status and clinical 
treatment.

METHODS: Two hundred patients treated at 
our hospital from January 2011 to June 2013 
were included and divided into either an active 
UC group (n = 100) or a UC remission group (n 
= 100). One hundred healthy controls were also 
included. Platelet count, D-dimer levels, and 
indicators of disease status were analyzed and 
compared among the three groups.

RESULTS: Patients with active UC and UC pa-
tients in remission showed diarrhea, abdominal 

pain and bloating and other symptoms. Platelet 
count and D-dimer levels were significantly 
higher in the active UC group than in the UC 
remission group and normal control group 
(463.7 × 109/L ± 121.4 × 109/L vs 177.4 × 109/L 
± 25.9 × 109/L, 174.7 × 109/L ± 24.3 × 109/L; 0.9 
mg/L ± 0.2 mg/L vs 0.4 mg/L ± 0.1 mg/L, 0.3 
mg/L ± 0.1 mg/L, P < 0.05), in patients with 
severe active UC than in those with mild and 
moderate active UC (495.3 × 109/L ± 150.5 ×
109/L vs 484.6 × 109/L ± 145.4 × 109/L, 384.7 × 
109/L ± 112.6 × 109/L; 1.1 mg/L ± 0.2 mg/L vs 
0.8 mg/L ± 0.1 mg/L, 0.7 mg/L ± 0.1 mg/L, 
P < 0.05), and in patients with entire colon in-
volvement than in those with rectum/colon, 
left colon or regional colon involvement (P < 
0.05). 

CONCLUSION: Platelet count and D-dimer are 
closely related to UC activity and severity, and 
have appreciated significance for clinical diag-
nosis of this disease. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)患者体内的血小板计数和D -二聚体水平
变化, 及其与病情状况与临床治疗的相关性. 

方法: 选取2011-01/2013-06唐山市工人医院
200例UC患者为研究对象, 将其依据临床分期
分为UC活动期组(100例)和UC缓解期组(100
例)两组, 并选取同期到院健康体检的100名正
常对象为正常对照组. 观察3组血小板计数和
D -二聚体水平变化, 对不同病情状况患者的
指标进行统计学的分析. 

■同行评议者
杨柏霖, 副主任医
师, 南京中医药大
学附属医院
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■研发前沿
研究中对UC的临
床特点进行分析, 
并且进一步分析
血小板与D -二聚
体 表 现 ,  从 而 有
效的了解其与该
病 的 相 关 性 ,  对
以后UC诊治提供
指导.

结果: UC活动期组与UC缓解期组患者均表现
黏液脓血便、腹痛和腹胀等临床症状. UC活
动期组血小板计数和D -二聚体含量与UC缓
解期组和正常对照组比较, 差异有统计意义
(463.7×109/L±121.4×109/L vs  177.4×109/L
±25.9×109/L, 174.7×109/L±24.3×109/L; 0.9 
mg/L±0.2 mg/L vs  0.4 mg/L±0.1 mg/L, 0.3 
mg/L±0.1 mg/L, P <0.05); 重型UC活动期患
者血小板计数和D -二聚体含量与轻度和中度
患者比较, 差异有统计学意义(495.3×109/L±
150.5×109/L vs  484.6×109/L±145.4×109/L, 
384.7×109/L±112.6×109/L; 1.1 mg/L±0.2 
mg/L vs  0.8 mg/L±0.1 mg/L, 0.7 mg/L±0.1 
mg/L, P <0.05); 全结肠受累的血小板计数和D -
二聚体含量高于直肠/乙状结肠受累、左半结
肠与区域性结肠(P <0.05). 

结论: 临床中血小板计数和D -二聚体可以作
为UC活动性与病情程度的重要观察指标, 且
临床诊治也具有一定的意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 溃疡性结肠炎; 血小板计数; D -二聚体; 相

关性

核心提示: 临床资料显示, 发现血小板与溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)的病理变化具有相关性, 
且活化的小体积血小板是UC的一个重要特点. 数
据还显示, UC活动期组血小板计数和D-二聚体含

量均明显的高于UC缓解期组和正常对照组, 差异

有统计学意义(P<0.05), 进一步分析, 活动期的UC
患者其血小板计数和D-二聚体均存在异常.

霍红, 李艳梅. 溃疡性结肠炎的临床特点与血小板、D -二聚
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是消化内

科常见的疾病之一, 其病因尚未完全明确, 病程

相对比较长, 且病情程度也不一, 复发率也比较

高[1,2]. 随着临床中对该病的研究, 该病患者常常

合并高凝状态与血栓形成的情况, 常常表现微血

管血栓和微循环功能障碍, 加重病情[3,4]. 本研究

重点分析唐山市工人医院UC的临床特点, 对血

小板计数和D -二聚体与该病的临床特点相关性

进行分析, 且二者指标在高凝状态与血栓形成中

发挥着一定的作用. 因此本研究重点进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2013-06唐山市工人医院

200例UC患者为研究对象, 将其依据临床分期分

为UC活动期组(100例)和UC缓解期组(100例)两
组, 并选取同期到院健康体检的100名正常对象

为正常对照组. UC活动期组男52例, 女48例. 年
龄19-77岁, 平均年龄46.1岁±10.5岁. UC缓解期

组男50例, 女50例, 年龄20-79岁, 平均年龄45.9
岁±11.3岁. 正常对照组男51例, 女49例, 年龄

19-78岁, 平均年龄46.6岁±10.8岁. 各组均不包

括伴有心脑血管疾病等可能影响化验检查结果

者, 且基本资料比较无明显的差异, 无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 检测: 本次研究所有对象均在入院48 h之后

清晨空腹静脉采取2.0 mL, 并且采取全自动血细

胞分析仪检测血小板计数, 而采取全自动血凝

仪发光法检测血浆D -二聚体[5]. 采集血之后应进

行离心处理, 分离血清, 并保存备用. 然后, 依据

试剂盒说明书进行操作, 并且做好详细的记录.  
1.2.2 相关性分析: 对其病情程度与血小板计数

和D -二聚体进行方差分析, 并且密切的观察. 
统计学处理 本次研究的数据资料均采取

SPSS19.0统计学软件进行数据分析与处理, 计量

资料采取mean±SD进行表示, 独立样本采取t进
行检验, 计数资料采取χ2进行检验, 两组间的相

关性主要是应用Spearman进行检验, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床特点观察 UC活动期组与UC缓解期组

患者均表现黏液脓血便、腹痛和腹胀等临床

症状, UC活动期组病程时间为3-26 mo, 平均

病程12.5 mo±2.4 mo. 轻型40例, 中型40例, 重
型20例 .  病变范围主要表现为直肠/乙状结肠

受累、全结肠受累、左半结肠与区域性结肠, 
比例分别为42.0%(42/100)、36.0%(36/100)、
12.0%(12/100)、10.0%(10/100). UC缓解期组病

程时间8-34 mo, 平均病程13.1 mo±2.1 mo. 
2.2 三组血小板计数和D -二聚体测定 UC活动

期组血小板计数和D -二聚体含量均明显的高于

UC缓解期组和正常对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05); UC缓解期组和正常对照组血小板计数

和D -二聚体含量比较无明显的差异, 无统计学

意义(P >0.05)(表1).
2.3 UC活动期组不同病情血小板计数和D -二聚

■相关报道
临床研究显示, 血
小板与D -二聚体
检测在UC的诊断
中具有一定的优
势. 同时, 研究还
显示血小板与UC
临床特点具有相
关性. 这些研究进
一步说明此次研
究的可行性.
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体比较 重型UC活动期患者血小板计数和D -二
聚体含量均明显的高于轻度和中度, 差异有统

计学意义(P <0.05); 轻度与中度UC活动期患者

血小板计数和D -二聚体含量比较无明显的差异

(P >0.05)(表2). 经过不同病情血小板计数和D -二
聚体的相关性分析, 血小板计数和D -二聚体的

表达与病程程度呈现正相关性. 
2.4 UC活动期组不同病变部位血小板计数和D -
二聚体比较 全结肠受累的血小板计数和D -二
聚体含量均明显的高于直肠/乙状结肠受累、

左半结肠与区域性结肠 ,  差异有统计学意义

(P<0.05)(表3).

3  讨论

UC是临床中常见疾病, 经常分为活动期与缓解

期, 前者对患者的影响较大, 而后者患者的病情

相对稳定[6-10]. 为了进一步的了解该病的临床特

点与诊治方法. 本研究重点分析UC临床特点及

其与血小板计数和D -二聚体的相关性. 
UC在临床中也经常呈现多样性, 使得其临

床表现也呈现多样性. 临床研究显示, 临床中对

于UC活动期与UC缓解期的患者均表现黏液脓

血便、腹痛和腹胀等临床症状. 因此, 临床中可

以依据其临床表现对其进行诊断. 对于缓解期

的患者来说, 其病情相对稳定, 对患者的预后具

有较好的帮助. 对于UC活动期的患者来说, 其病

情呈现波动性, 临床中很容易出现高凝状况, 甚
至危及其生命. 因此, 加强UC活动期的患者的临

床观察很有必要. 临床资料显示, 发现血小板与

UC的病理变化具有相关性, 且活化的小体积血

小板是UC的一个重要特点. 数据还显示, UC活
动期组血小板计数和D -二聚体含量均明显的高

于UC缓解期组和正常对照组, 差异有统计学意

义(P <0.05), 进一步分析, 活动期的UC患者其血

小板计数和D -二聚体均存在异常. 同时, 且不同

病情状况和病变范围的血小板计数和D -二聚体

均存在差异[11-13]. 由此分析, 随着患者疾病程度

的变化, 血小板计数也随着变化, 且在一定的程

度上可以反映出疾病的活动性与严重程度. D -
二聚体主要是人体凝血过程中所产生的一种交

表  1  3组血小板计数和D -二聚体含量比较 (n  = 100, mean±SD)

     分组 血小板计数(×109/L) D -二聚体含量(mg/L)

UC活动期组  463.7±121.4 0.9±0.2

UC缓解期组 177.4±25.9a  0.4±0.1a

正常对照组 174.7±24.3a  0.3±0.1a

aP<0.05 vs  UC活动期组. UC: 溃疡性结肠炎. 

表  2  UC活动期组不同病情血小板计数和D -二聚体比较 (mean±SD)

     UC活动期病情程度 n 血小板计数(×109/L) D -二聚体(mg/L)

重度 20 495.3±150.5 1.1±0.2

中度 40  484.6±145.4a 0.8±0.1

轻度 40  384.7±112.6a 0.7±0.1

aP<0.05 vs  重度. UC: 溃疡性结肠炎.

表  3  UC活动期组不同病变部位血小板计数和D -二聚体比较 (mean±SD)

     UC活动期病变部位  n 血小板计数(×109/L) D -二聚体(mg/L)

全结肠受累 36      472.3±137.5      0.9±0.2

直肠/乙状结肠受累 42      418.6±93.6a      0.8±0.1a

左半结肠 12      390.7±91.4a      0.7±0.1a

区域性结肠 10      378.4±88.9a      0.7±0.1a

aP<0.05 vs  全结肠受累.

■创新盘点
本次的临床研究
对UC的临床特点
进行分析, 且分析
活动期与缓解期
U C 的 临 床 特 征 , 
进一步分析活动
期血小板与D -二
聚体的变化, 及其
相关性.

■应用要点
本研究中从临床
实际的角度分析, 
了解血小板与D -
二聚体与UC的相
关, 为以后临床诊
断与治疗该病提
供参考. 同时, 二
者的指标在临床
中针对性强. 
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联纤维蛋白特异降解产物, 并且其水平的增加

能够直接的反映出继发性纤溶活性的增加, 并
且也是人体内高凝状态与纤维亢进的一个重要

标志物. 临床中D -二聚体的异常升高, 进一步说

明, 对于活性期的UC患者来说, 存在有高凝的

状况, 甚至引发血栓的形成[14,15]. 由此分析, 血小

板在UC的发病过程中, 可能包括肠黏膜血管系

统内皮细胞损伤并充分的暴露基底膜胶原, 从
而继发了血小板的活化, 最终使得活化的血小

板释放大量的炎症因子, 引起组织的损伤. 因此, 
临床中可以依据其进行对活动期UC患者进行诊

断, 进一步对以后的指导提供参考[1,16,17]. 
总之, 血小板计数和D -二聚体可以作为UC

活动性与病情程度的重要观察指标, 且临床诊

治也具有一定的意义. 
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■名词解释
高凝状态: 指血中
促聚集的和促凝
因子均增加, 而抗
聚集、抗凝和纤
溶机制受损, 以及
静脉瘀血. 

■同行评价
本次研究重点分
析血小板计数和
D - 二 聚 体 在 U C
中 的 应 用 ,  对 以
后该病的诊治提
供较好的指导作
用. 同时, 研究中
统计学分析正确, 
整 体 性 强 ,  值 得
临床中推广. 
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■背景资料
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病在临床中属于
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给予抗生素治疗, 
但是伴有不同程
度的继发性腹泻. 
因此, 如何更好地
预防对该病的治
疗具有重要的意
义. 本研究就这一
问题进行深入的
分析, 为以后的临
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Abstract 
AIM: To observe the clinical effects of Saccharo-
myces boulardii in the prevention of secondary 
diarrhea in neonates. 

METHODS: One hundred and twelve neonates 
with infectious diseases treated at the Affiliated 
Hospital of Hubei Institute for Nationalities Af-
filiated Hospital from July 2012 to December 
2013 were randomly and equally divided into 
either an observation group or a control group. 
The control group received routine antibiotic 
and symptomatic treatment, and the observation 
group was additionally given oral Saccharomy-
ces boulardii on the basis of the treatment in the 
control groups. Clinical effects were compared 
between the two groups.

RESULTS: The incidence of diarrhea was sig-
nificantly lower in the observation group than in 
the control group (19.6% vs 53.6%, P < 0.05). The 
time to the occurrence of diarrhea, the number 
of episodes of diarrhea during 3 d of treatment, 
the duration of diarrhea, and the total course of 
treatment were significantly better in the obser-
vation group than in the control group (5.7 d ± 
1.6 d vs 3.2 d ± 1.1 d, 5.3 ± 1.2 vs 8.4 ± 1.4, 3.2 d ± 
1.2 d vs 5.3 d ± 1.6 d, 4.1 d ± 1.3 d vs 6.6 d ± 1.7 d, 
P < 0.05). There were two cases of delayed-type 
hypersensitivity reactions in either of the two 
groups. Fungal stomatitis was observed in three 
patients in the control group, but not in the ob-
servation group. 

CONCLUSION: Oral Saccharomyces boulardii on 
the basis of conventional antibiotic therapy can 
effectively prevent the occurrence of diarrhea 
and shorten the treatment course in neonates 
with infectious diseases. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Neonatal infectious diseases; Second-
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摘要
目的: 观察临床中布拉酵母菌在预防新生儿
感染性疾病继发腹泻的临床效果. 

方法: 选取湖北民族学院附属民大医院新生
儿科2012-07/2013-12的112例新生儿感染性疾
病患儿为研究对象, 将其依据随机数字表法分
为观察组与对照组, 均56例. 对照组给予常规

■同行评议者
张小晋, 主任医师, 
北京积水潭医院
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■研发前沿
本次研究就目前
临床中新生儿感
染性疾病继发腹
泻问题进行探讨, 
分析如何有效地
预防及在整个过
程中常规的抗生
素与对症治疗基
础上应用布拉酵
母菌的优势和预
防效果.

的抗生素与对症治疗, 观察组在对照基础上应
用布拉酵母菌治疗, 观察两组患儿腹泻状况. 

结果: 观察组腹泻发生率为19.6% vs  对照组
53.6%, P <0. 05; 观察组腹泻出现时间、治疗
3 d腹泻次数、腹泻持续时间、腹泻总疗程
分别为(5.7 d±1.6 d、5.3次±1.2次、3.2 d±
1.2 d、4.1 d±1.3 d) vs  对照组(3.2 d±1.1 d、
8.4次±1.4次、5.3 d±1.6 d、6.6 d±1.7 d), 
差异有统计学意义(P <0.05). 观察组与对照
组患者均2例出现抗生素迟发型过敏反应, 调
整之后无过敏反应. 另外, 对照组有3例霉菌
性口腔炎, 而观察组无霉菌性口腔炎, 两组治
疗均较好. 

结论: 临床中对于新生儿感染性疾病在常规
治疗基础上应用布拉酵母菌可以有效地预防
腹泻, 并且降低腹泻的次数和缩短病程, 治疗
安全性高, 值得临床中应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 新生儿感染性疾病; 继发性腹泻; 布拉酵母

菌; 预防效果

核心提示: 临床中对于新生儿感染性肺炎在常规

治疗基础上应用布拉酵母菌可以有效地预防腹

泻, 并且降低腹泻的次数和缩短病程, 治疗安全

性高, 出现的不良反应少. 
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0  引言

新生儿感染性疾病在儿科中属于常见疾病, 且
在临床中具有较高的发病率, 临床中常常应用

抗生素进行治疗[1]. 多数的患者在治疗的过程中

继发性腹泻, 从而影响整体治疗效果, 因此, 如
何有效地预防新生儿感染性疾病治疗中继发性

腹泻是医生们关注的重点[2,3]. 研究重点分析在

常规的治疗基础上应用布拉酵母菌预防新生儿

感染性疾病继发腹泻的效果, 具体的分析如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取湖北民族学院附属民大医院新生

儿科2012-07/2013-12的112例新生儿感染性疾病

患儿为研究对象, 均得到监护人同意. 男60例, 女
52例. 日龄为3-28 d, 平均为11.5 d±4.2 d. 体质

量为2623.5-4024.1 g, 平均为3614.2 g±152.7 g. 
将其依据随机数字表法分为观察组与对照组, 
均56例. 两组的基本资料比较无明显的差异, 统
计学无意义(P >0.05)(表1), 具有可比性. 布拉酵

母菌[进口药品: 法国 BIOCODEX, 注册证号: 
S20100086, 药品特性: 生物制品, 0.25 g(菌粉)/
袋]. 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: 新生儿感染性疾病继发腹泻的

临床诊断标准主要符合以下情况: 符合临床中

新生儿感染性疾病, 且住院72 h之后排便的次数

增加, 3次/d, 大便的性状也发生了改变[4].  
1.2.2 治疗: 本次研究的对照组与观察组患儿均

给予常规的抗生素治疗, 抗生素的选择均需要

依据其病情状况与病原学检查结果进行选择. 
同时, 依据病情状况给予对症支持治疗. 观察组

还给予口服布拉酵母菌, 125.0 mg/次, 2次/d, 直
到患儿的肺炎痊愈[5]. 
1.2.3 观察指标: (1)腹泻发生率; (2)腹泻出现时

间; (3)腹泻治疗3 d腹泻次数; (4)腹泻持续时间; 
(5)腹泻总疗程; (6)不良反应. 

统计学处理 数据资料均采取SPSS19.0统
计学软件进行数据分析与处理, 计量资料采取

mean±SD进行表示, 独立样本采取t进行检验, 
计数资料采取χ2进行检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2 .1  腹泻发生率对比观察  观察组腹泻发生

率为1 9 . 6 % ( 11 / 5 6 ) ,  对照组腹泻发生率为

53 .6%(30 /56),  观察组腹泻发生率明显的低

于对照组, 差异具有统计学意义(χ2 = 8.153, 
P <0.05). 
2.2 两组继发性腹泻状况观察 观察组患儿治疗

3 d腹泻次数、腹泻持续时间、腹泻总疗程均低

于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05); 观察组

腹泻出现时间明显的高于对照组, 差异有统计

学有意义(P <0.05)(表2). 
2.3 不良反应观察 观察组与对照组患者均2例出

现抗生素迟发型过敏反应, 调整之后无过敏反

应. 另外, 对照组出现3例霉菌性口腔炎, 观察组

则无, 两组治疗均较好. 

3  讨论

新生儿感染性疾病是由于多种因素导致的肺部

炎症反应, 且新生儿的免疫系统发育尚不完全, 

■相关报道
临床中对于布拉
酵母菌治疗腹泻
方面的报道也较
多, 但是对于继发
性腹泻的研究相
对较少, 多数是从
发生率进行分析. 
从腹泻指标方面
的研究相对较少, 
本研究结合这一
情况进行全面的
分析.
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很容易发病, 严重的影响其身体健康[6]. 临床中

对于该病的治疗常常采取抗生素, 但是对于细

菌性耐药与身体条件较差的患儿其治疗周期长, 
很容易继发腹泻[7,8]. 因此, 加强新生儿感染性疾

病治疗过程中预防腹泻显得尤为重要. 
布拉酵母菌是临床中常见的一种生理性真

菌, 也是非致病性天然耐抗生素的真菌, 尤其对

胃蛋白酶的耐受性更强, 从而在肠道内比较容

易存活, 更好的调节肠道微生物的平衡[9-11]. 同
时, 布拉酵母菌还能有效的分泌糖蛋白与蛋白

磷酸酶, 从而中和肠毒素, 增强患者肠道的免疫

功能[12,13]. 此次的临床研究分析, 临床中应用布

拉酵母菌能够较好的预防新生儿感染性疾病继

发腹泻, 缩短腹泻治疗的周期. 临床结果显示, 
观察组腹泻发生率明显的低于对照组. 由此分

析, 布拉酵母菌在预防腹泻方面的优越性, 能够

提高临床治疗效果. 同时, 观察组3 d腹泻次数、

腹泻持续时间、腹泻总疗程均低于对照组, 而
腹泻出现时间明显的高于对照组. 进一步说明, 
布拉酵母菌可以缩短患者3 d腹泻次数, 从而大

大地缩短腹泻持续时间, 能够使得患者更好的

接受治疗. 布拉酵母菌的细胞内容物可以大量

的释放, 从而增加了肠道中多胺含量, 进一步改

善其宿主细胞的吸收功能[14,15]. 一旦患者病情得

到稳定, 从而缩短了腹泻总疗程, 大大地提高患

者的临床治疗效果. 
总之, 新生儿感染性疾病应用布拉酵母菌可

以有效地预防腹泻, 并且降低腹泻的次数和缩

短病程, 不良反应少, 治疗安全性高, 值得临床

中应用与推广. 
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表  1  观察组与对照组患儿的基本资料观察

     
分组 性别(男/女)   日龄(d)     体质量(g)

观察组     31/25 11.1±4.6 3601.6±148.3

对照组     29/27 10.9±5.3 2589.3±167.7

t /χ2值    0.371    0.752       0.103

P值   >0.05    >0.05       >0.05

表  2  观察组与对照组腹泻出现时间、治疗3 d腹泻次数、腹泻持续时间、腹泻总疗程对比观
察 (mean±SD)

     分组  n 腹泻出现时间(d) 治疗3 d腹泻次数(次) 腹泻持续时间(d) 腹泻总疗程(d)

观察组 11 5.7±1.6 5.3±1.2 3.2±1.2 4.1±1.3

对照组 30 3.2±1.1 8.4±1.4 5.3±1.6 6.6±1.7

t值 - 4.167 11.702 5.211 8.425

P值 - <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

■创新盘点
本研究中对新生
儿感染性疾病继
发腹泻的预防措
施 进 行 分 析 ,  在
常规的抗生素治
疗基础上应用布
拉 酵 母 菌 .  重 点
分析腹泻出现时
间、治 疗 3  d 腹
泻次数、腹泻持
续时间、腹泻总
疗程等重要治疗, 
更直观的反映出
布拉酵母菌的预
防效果. 

■应用要点
研究从新生儿感
染性疾病继发腹
泻的预防方法进
行分析, 为以后的
临床工作提供较
好的指导 .  同时 , 
进一步分析布拉
酵母菌的优越性
与安全性, 对临床
医师用药具有较
好的指导. 
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■同行评价
本研究重点分析
布拉酵母菌在预
防新生儿感染性
肺炎继发腹泻的
优越性与安全性, 
数据分析正确, 在
临床中具有一定
的应用价值. 
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直肠癌是一种常
见的恶性肿瘤, 随
着吻合器在临床
直肠癌切除术中
的广泛应用, 有效
保持了较高的低
位直肠癌保肛率. 
在腹腔镜直肠外
翻拖出式手术治
疗直肠癌中加以
综合护理模式, 可
确保手术的顺利
完成, 有效避免出
现各种并发症, 改
善患者预后情况.
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Abstract
AIM: To explore the clinical effects of laparo-
scopic rectal eversion and pull-through com-
bined with comprehensive nursing care in pa-
tients with rectal cancer.

METHODS: Eighty patients with rectal cancer 
were randomly divided into an observation 
group (n = 40) and a control group (n = 40). The 
observation group received comprehensive 
nursing care, and the control group received 
routine nursing. The mean bleeding volume, 
rate of painkiller utility, length of stay, rate of 
lung infection, and rate of complications were 
compared for the two groups.

RESULTS: The mean bleeding volume, rate of 
painkiller utility, and length of stay for the ob-
servation group were significantly lower than 

those for the control group (60.85 mL ± 8.55 mL 
vs 82.46 mL ± 10.26 mL, 2.50% vs 15.00%, 10.44 
d ± 2.46 d vs 15.96 d ± 3.55 d, P < 0.05). The rate 
of lung infection and the rate of complication 
for the observation group were significantly 
lower than those for the control group (2.50% vs 
17.50%, 5.00% vs 20.00%, P < 0.05).

CONCLUSION: Laparoscopic rectal eversion 
and pull-through combined with comprehensive 
nursing care can reduce the quantity of bleed-
ing and the rate of complications, relieve pain, 
shorten the length of hospital stay, and improve 
prognosis in patients with rectal cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Laparoscopic; Rectal eversion and pull-
through; Rectal cancer; Comprehensive nursing 
care
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摘要
目的: 分析综合护理配合腹腔镜直肠外翻拖
出式手术治疗直肠癌的临床效果. 

方法: 收集2013-02/2014-02义乌市中心医院收
治的80例腹腔镜直肠外翻拖出式手术治疗直
肠癌患者临床资料, 随机分为观察组与对照
组, 每组例数均为40例. 观察组采取综合护理
模式, 对照组采取常规护理, 比较两组患者术
中出血量、止痛药应用率、住院时间、肺部
感染率以及并发症发生率. 

结果: 观察组患者术中出血量、止痛药应用
率及住院时间均显著少于对照组(60.85 mL
±8.55 mL vs  82.46 mL±10.26 mL, 2.50% vs  

■同行评议者
赵青川, 教授, 主
任医师, 西京医院
消化外科
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■相关报道
相 关 文 献 表 明 , 
腹腔镜大肠癌手
术符合肿瘤根治
原 则 ,  其 优 势 在
于创伤小、出血
少、恢复快、并
发症少、住院时
间短等.

15.00%, 10.44 d±2.46 d vs  15.96 d±3.55 d), 
差异具有统计学意义(P <0.05); 观察组患者肺
部感染率以及并发症发生率均显著低于对照
组(2.50% vs  17.50%, 5.00% vs  20.00%), 差异
具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 综合护理配合腹腔镜直肠外翻拖出式
手术治疗直肠癌患者, 有利于减少出血量, 降
低并发症发生率, 缓解患者疼痛程度, 缩短住
院时间, 改善患者预后情况. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹腔镜; 直肠外翻拖出式手术; 直肠癌; 综

合护理

核心提示: 本研究选择2013-02/2014-02浙江省义

乌市中心医院收治的80例腹腔镜直肠外翻拖出

式手术治疗直肠癌患者分为两组, 分别采取综合

护理模式与常规护理, 得出综合护理配合腹腔镜

直肠外翻拖出式手术治疗直肠癌患者, 有利于减

少出血量, 降低并发症发生率, 缓解患者疼痛程

度, 缩短住院时间, 改善患者预后情况.
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0  引言

直肠癌是一种常见的恶性肿瘤, 随着吻合器在

临床直肠癌切除术中的广泛应用, 有效保持了

较高的低位直肠癌保肛率[1]. 在腹腔镜直肠外翻

拖出式手术治疗直肠癌中加以综合护理模式, 
可确保手术的顺利完成, 有效避免出现各种并

发症, 改善患者预后情况[2]. 为了分析综合护理

配合腹腔镜直肠外翻拖出式手术治疗直肠癌的

临床效果, 选择2013-02/2014-02义乌市中心医院

收治的80例腹腔镜直肠外翻拖出式手术治疗直

肠癌患者分为两组, 分别采取综合护理模式与

常规护理, 效果显著, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2013-02/2014-02义乌市中心医院收

治的80例腹腔镜直肠外翻拖出式手术治疗直肠

癌患者临床资料, 随机分为观察组与对照组, 每
组例数均为40例. 观察组中男25例, 女15例, 年
龄在56-72岁, 平均年龄为62.56岁±2.77岁, 对照

组中男27例, 女13例, 年龄57-74岁, 平均年龄为

63.44岁±2.90岁. 两组患者性别、年龄等一般资

料上差异无统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗及护理: 两组患者术前均行无痛电子

肠镜获得病理确诊, 合理评估心肺肝肾功能. 在
治疗中给予患者行插管全麻方式, 在腹腔镜辅

助行肛直肠外翻拖出式直肠癌根治术治疗, 术
毕于盆腔放置骶、前引流管, 从左下腹引出并

固定, 同时留置胃管、尿管等[3]. 
对照组患者采取常规护理, 术前嘱患者禁

食、行术野皮肤准备, 手术时辅助患者选择适

合体位, 术中严密观察病情, 并做好术后引流管

护理和饮食护理等. 观察组患者采取综合护理

模式. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者术中出血量、止

痛药应用率、住院时间、肺部感染率以及并发

症发生率. 
统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用

mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 对比两组患者术中出血量、止痛药应用

率、住院时间 观察组患者术中出血量、止痛药

应用率及住院时间均显著少于对照组, 差异具

有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 对比两组患者术后肺部感染率、并发症发

生率 观察组患者肺部感染率以及并发症发生

率均显著低于对照组 ,  差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 

3  讨论

3.1 综合护理

3.1.1 术前护理: (1)心理护理, 在手术前指导患

者完成血常规、电子肠镜等项目检查, 给予患

者实施纠正贫血及电解质紊乱和营养平衡措施, 
并严格控制禁食时间及行术野皮肤准备[4]. 护理

人员深入分析患者存在的各种顾虑, 加强患者

及其家属之间的沟通, 介绍直肠癌的发病机制, 
讲解手术治疗直肠癌目的、术后并发症、手术

注意事项等, 增强患者对手术的配合程度. 同时, 
介绍主刀医师的临床成功经验以及业务水平, 
鼓励患者树立手术治疗信心[5]; (2)术前肠道准

备: 在术前给予患者进全流质饮食, 术前2 h内口

服45 mL磷酸钠盐口服溶液, 加温开水750 mL清
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■应用要点
在腹腔镜直肠外
翻拖出式手术治
疗直肠癌临床中
加强综合护理配
合 ,  减 少 术 中 出
血量以及止痛药
应 用 率 ,  安 全 性
良 好 ,  提 高 患 者
治 疗 依 从 性 ,  降
低并发症发生率, 
充分改善患者预
后 情 况 ,  提 高 患
者 生 活 质 量 ,  值
得临床推广.

洁肠道, 为了减少肠道内细菌的产生, 给予患者

口服肠道抑菌、抗菌药物等[6]; (3)肺功能锻炼: 
腹腔镜直肠外翻拖出式手术治疗直肠癌中采取

插管全麻方式, 可能会增加患者肺部感染的机

会[7]. 因此, 必须指导患者术前戒烟, 进行有效咳

痰练习, 彻底咳出气道内分泌物, 并用手轻压腹

部切口, 减少切口疼痛. 
3.1.2 术中护理: 护理人员应该热情介绍病房的

规章制度以及医务人员具体情况, 以消除患者陌

生感, 构建良好的护患关系[8]. 护理人员应该营造

一个干净整洁、通风透气、舒适的手术环境, 协
助患者摆好体位, 术中熟练配合医生, 并严格观

察患者生命体征变化, 避免出现不良刺激. 
3.1.3 术后护理: (1)生命体征监测. 术后严格监测

患者生命体征, 严格记录24 h出入量, 避免出现

输液并发症, 并加强术后尿量的观察, 进行调整

输液速度、利尿等处理[9]; (2)卧位及皮肤护理. 
在手术后妥善安置患者, 保持患者呼吸道顺畅, 
减轻疼痛. 同时, 保持皮肤清洁干燥, 适当给予

营养支持方式, 以减少肺部感染发生率, 预防压

疮[10]; (3)引流管护理. 术后妥善固定留置引流管, 
保持各管道通畅, 防止出现术后出血、吻合口

瘘等并发症; (4)疼痛护理. 患者术后可能出现切

口疼痛, 护理人员应给患者进行适当按摩, 积极

鼓励患者战胜疼痛, 必要时可使用镇痛药来缓

解疼痛. 在手术后, 严格观察患者生命体征变化, 
如发现患者出现其他并发症, 必须及时报告医

师进行处理. 在护理中可取交流、听音乐方式

转移注意力, 提高患者舒适度[11]; (5)并发症护理. 
患者可能会出现吻合口瘘、术后出血、输尿管

损伤等并发症, 因此在护理中必须观察引流管

物质的颜色、流量及性质, 切口渗血渗液情况, 
及时处理患者高热、腹痛、腹胀及腹膜刺激征

等表现; (6)饮食护理. 术后给予其进新鲜、易消

化、清淡半流质饮食, 术后2 wk可进营养均衡

高质普食[12]; (7)出院指导. 为了避免损伤吻合口, 
患者术后3 mo内避免行电子肠镜, 杜绝过度增

加腹压活动. 术后每3 mo返院复查电子肠镜及

相关肿瘤标志物, 按时随访等. 
3.2 应用价值 随着微创手术水平的提高, 腹腔镜

直肠外翻拖出式手术成为直肠癌临床治疗的首

选方法. 相关文献[13]表明, 腹腔镜大肠癌手术

符合肿瘤根治原则, 其优势在于创伤小、出血

少、恢复快、并发症少、住院时间短等. 通过

综合护理配合腹腔镜直肠外翻拖出式手术治疗

直肠癌患者, 有利于增强患者对护理的配合程

度, 确保临床治疗的顺利展开, 提高手术成功率. 
通过术前心理护理, 加强患者对疾病的认识, 增
强患者对治疗与护理的配合程度, 以减少术中

并发症的发生, 确保手术顺利进行[14]. 在术前指

导患者进行各项常规检查, 教会患者肺功能锻

炼技巧, 彻底咳出气道内分泌物, 以降低肺部感

染发生率, 避免加剧切口疼痛程度. 术前做好充

分的肠道准备, 才能确保患者能够顺利度过手

术期, 促进病情康复等. 在手术中为患者创建良

好的医疗条件, 使患者在治疗过程中获得舒适

感, 有利于缓解患者痛苦程度, 确保手术的顺利

展开[15]. 在手术后, 严格监测患者生命体征, 指导

患者保持合适的体位, 保持皮肤清洁, 引流管护

理、疼痛护理、并发症护理等, 并为患者提供

合理的饮食方案, 做好出院指导, 落实随访工作

等, 真正做好医、护、患之间的配合工作[16], 以
患者需求为导向, 以患者满意为目标, 改善患者

预后情况. 通过以上研究表明, 观察组患者术中

出血量、止痛药应用率、住院时间明显少于对

照组, 肺部感染率、并发症发生率明显低于对

照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 
总之, 在腹腔镜直肠外翻拖出式手术治疗直

表  1  两组患者术中出血量、止痛药应用率、住院时间比较 (n  = 40)

     分组 术中出血量(mL) 止痛药应用率n (%) 住院时间(d)

观察组   60.85±8.55a        1(2.50)a 10.44±2.46a

对照组   82.46±10.26        6(15.00) 15.96±3.55

aP<0.05 vs  对照组.

 表  2  两组患者术后肺部感染率、并发症发生率比较[n 
= 40, n (%)]

     分组 肺部感染率 并发症发生率

观察组    1(2.50)a       2(5.00)a

对照组    7(17.50)       8(20.00)

aP<0.05 vs  对照组.
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■同行评价
本研究设计简单
实用, 方法介绍清
晰, 具有一定的参
考价值. 

肠癌临床中加强综合护理配合, 减少术中出血

量以及止痛药应用率, 安全性良好, 提高患者治

疗依从性, 降低并发症发生率, 充分改善患者预

后情况, 提高患者生活质量, 值得临床推广. 

4      参考文献

1 	 郑民华. 腹腔镜结直肠癌手术的现状与展望. 中国实
用外科杂志 2011; 31: 841-843

2 	 钟先荣, 卢榜裕, 梁家强, 孔勇, 陈坤, 薛创. 腹腔镜辅
助直肠外翻拖出式手术治疗中低位直肠癌的临床分
析. 实用医学杂志 2010; 26: 1397-1399

3 	 Keller DS, Champagne BJ, Reynolds HL, Stein SL, 
Delaney CP. Cost-effectiveness of laparoscopy in rec-
tal cancer. Dis Colon Rectum 2014; 57: 564-569 [PMID: 
24819095 DOI: 10.1097/DCR.0b013e3182a73244]

4 	 梁改红, 许现芬, 刘凤芹. 腹腔镜直肠癌根治术16例围
术期护理. 齐鲁护理杂志 2011; 17: 28-29

5 	 陈明国, 张玉杰, 刘宇彪, 韩兵. 腹腔镜辅助下直肠外
翻拖出式手术治疗直肠癌的临床研究. 中国肿瘤临床
与康复 2014; 21: 336-338

6 	 钟先荣, 卢榜裕, 孔勇, 陈坤, 薛创. 直肠外翻拖出式腹
腔镜直肠癌Dixon手术15例报告. 中国微创外科杂志 
2010; 10: 132-133

7 	 刘应美, 周妍君. 腹腔镜肛外翻拖出式超低位直肠癌
根治术的围术期护理. 右江医学 2012; 2: 279-281

8 	 朱军, 丁健华, 赵克, 汤海燕, 张斌, 赵勇, 尹淑慧, 刘
胜男. 腹腔镜超低位直肠癌经肛门外翻拖出切除吻
合术的临床分析. 中国普外基础与临床杂志 2012; 5: 
530-533

9 	 吴俊晓, 陈英. 护理干预对大肠癌腹会阴联合直肠癌
根治术患者精神和心理健康的影响. 世界华人消化杂
志 2014; 22: 1460-1464

10 	 Sakuramoto S, Yamashita K, Kikuchi S, Futawatari 
N, Katada N, Watanabe M, Okutomi T, Wang G, 
Bax L. Laparoscopy versus open distal gastrec-
tomy by expert surgeons for early gastric cancer 
in Japanese patients: short-term clinical outcomes 
of a randomized clinical trial. Surg Endosc 2013; 
27: 1695-1705 [PMID: 23247737 DOI: 10.1007/
s00464-012-2658-9]

11 	 杜童, 韩琳, 牛洪欣. 心理干预对结直肠癌患者生活质
量的影响. 世界华人消化杂志 2014; 22: 885-889

12 	 许进军, 甘宁. Ⅲ期直肠癌患者中临床预后的多因
素Logistic回归分析. 世界华人消化杂志 2014; 22: 
1042-1046

13 	 黄甫达, 杨昌谋, 郭俊宇, 浦涧. 腹腔镜直肠癌根治术
与Dixon直肠癌根治术的临床疗效对比. 世界华人消
化杂志 2014; 22: 291-295

14 	 白晓娟. 干预性护理在直肠癌手术中的效果与意义. 
中国当代医药 2011; 18: 132-133

15 	 胡玉清. 腹腔镜结直肠癌手术的护理配合. 中国临床
研究 2012; 25: 1246-1247

16 	 宋巍巍, 张颖. 结直肠癌腹腔镜手术与开腹手术的护
理对比分析. 齐鲁护理杂志 2012; 18: 38-39

编辑  田滢  电编  闫晋利  



2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年10月8日; 22(28): 4372-4375
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 病例报告 CASE REPORT

何首乌引起重型肝炎并伴糖代谢紊乱1例并文献复习

赵春华, 陈维华, 席 祯

®

■背景资料
肝功能损害病因
复杂, 常用中草药
何首乌引起肝功
能损害屡有报道, 
但引起重型肝炎
者少见, 合并血糖
持续升高后使原
本难治的重型肝
炎治疗更加困难. 

赵春华, 陈维华, 席祯, 宜昌市夷陵医院感染性疾病科 湖北
省宜昌市 443100
赵春华, 副主任医师, 从事肝病与感染性疾病的研究. 
作者贡献分布: 赵春华主持治疗及撰写文稿; 陈维华与席祯收集
资料. 
通讯作者: 赵春华, 副主任医师, 443100, 湖北省宜昌市夷陵区
小溪塔东湖大道31号, 宜昌市夷陵医院感染性疾病科. 
zch-xbfg@163.com
电话: 0717-7824665
收稿日期: 2014-07-11   修回日期: 2014-08-08
接受日期: 2014-08-17   在线出版日期: 2014-10-08

Polygonum multiflorum causes 
severe hepatitis and sugar 
metabolism disorder: A case 
report and literature review

Chun-Hua Zhao, Wei-Hua Chen, Zhen Xi

Chun-Hua Zhao, Wei-Hua Chen, Zhen Xi, Department 
of Infectious Diseases, Yiling Hospital, Yichang 443100, 
Hubei Province, China
Correspondence to: Chun-Hua Zhao, Associate Chief 
Physician, Department of Infectious Diseases, Yiling Hos-
pital, 31 Donghu Avenue, Xiaoxita, Yiling District, Yichang 
443100, Hubei Province, China. zch-xbfg@163.com
Received: 2014-07-11    Revised: 2014-08-08 
Accepted: 2014-08-17    Published online: 2014-10-08

Abstract             
In recent years, drug-induced liver injury has 
become a common disease of the liver, only after 
viral hepatitis and fatty liver disease (alcoholic 
and non-alcoholic). The wide use of Chinese 
herbal medicine or preparation has caused an 
increase in the incidence of toxic side effects and 
adverse reactions, with the liver being easily 
damaged. Occasionally, severe hepatitis may 
occur. Here we report a case of severe hepatitis 
with disorder of glucose metabolism caused by 
taking Polygonum multiflorum.  

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
生首乌、制首乌化学成分复杂, 引起患者肝损
害机制不详, 导致重型肝炎不多见; 本例患者
服用常用剂量制首乌50余天后导致重型肝炎, 
病程中发生血糖升高达糖尿病诊断标准而没
有任何症状; 由于患者肝损害病情进展快, 及
时有效的综合治疗, 特别是人工肝的早期使用
是抢救成功的主要原因; 重型肝炎发生血糖
持续升高少见, 使用超短效胰岛素类似物是控
制血糖的首选, 不宜选用口服降血糖药物; 适
当控制血糖水平是重型肝炎治疗的重要方面. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 何首乌; 重型肝炎; 高血糖 

核心提示: 中药何首乌可引起重型肝炎, 伴有血

糖升高达糖尿病水平者罕见, 积极综合治疗预后

良好. 
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例并文献复习.  世界华人消化杂志  2014; 22(28): 4372-4375  
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DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i28.4372 

0  引言

近年来, 药物性肝损害已成为仅次于病毒性肝

炎、脂肪性肝病(酒精性和非酒精性)的肝脏

常见疾病; 随着中草药或其制剂在人们疾病治

疗、保健、美容等过程中的广泛使用, 由此引

起的不良反应也逐渐增多, 肝脏是常常受到损

害的脏器之一, 而且, 少数患者病情严重, 可发

生重型肝炎[1,2]. 我们诊治1例服用何首乌引起重

型肝炎并伴有糖代谢紊乱的患者, 现报道如下.

1  病例报告

男, 42岁, 公务员. 乏力纳差、尿黄伴恶心、腹

胀1 wk, 于2013-03-21入湖北省宜昌市夷陵医

■同行评议者
郑素军 ,  副教授 , 
副主任医师, 首都
医科大学附属北
京佑安医院人工
肝中心
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■研发前沿
无论何种病因所
致的肝功能损害
进行性加重, 治疗
效果不明显时要
警惕重型肝炎的
发生; 早期使用人
工肝是重要的治
疗手段, 其他综合
治疗, 包括有效控
制血糖升高等都
不可忽视. 

院感染性疾病科. 近10年来每年体检, 肝功能和

血糖等均于正常范围, 乙型肝炎病毒及丙型肝

炎病毒标志物仅HBsAb阳性(曾接种乙型肝炎

疫苗), 余均阴性; 既往身体健康, 不嗜酒. 查体: 
T: 37 ℃; P: 82次/min; R: 20次/min; 血压(blood 
pressure, BP): 120/70 mmHg. 表情自如, 神志

清楚; 全身浅表淋巴结未触及肿大, 未见肝掌

及蜘蛛痣; 全身皮肤及巩膜明显黄染, 眼睑无

浮肿, 结膜无充血; 双肺呼吸音正常, 心率82次
/min, 律齐, 心音正常, 各瓣膜区未闻及杂音; 腹
部平坦, 全腹柔软, 无压痛及反跳痛, 肝脾肋下

未触及, 肝区叩击痛阳性, 墨菲氏征阴性, 腹部

叩诊无移动性浊音, 肠鸣音正常; 双肾区无叩

痛; 双下肢无水肿. 入院时查肝功能谷丙转氨酶

(alanine transaminase, ALT)1725 U/L, 谷草转氨

酶(aspartate transaminase, AST)1242 U/L, 总胆红

素(total bilirubin, TBil)184 μmol/L, 直接胆红素

(direct bilirubin, DBIL)96.8 μmol/L, 总蛋白(total 
protein, TP)65.6 g/L, 白蛋白(albnmin, Alb)40.3 
g/L, 球蛋白(globulin, GLO)25.3 g/L, 总胆汁酸

(total bile acid, TBA)304.5 μmol/L, 碱性磷酸酶

(alkaline phosphatase, ALP)206 U/L, 谷氨酰转肽

酶(glutamyl transpeptidase, GGT)251.5 U/L, 胆
碱脂酶(cholinesterase, CHE)5357 U/L, 淀粉酶

(amylase, AMS)69.5 mmol/L; 血糖4.1 mmol/L; 

肾功能正常; 凝血酶原时间(prothrombin time, 
PT)13.1 s, 凝血酶原活动度(prothrombin activity, 
PTA)85.8%; 抗HAV-IgM阴性, 乙型肝炎标志物: 
HBsAg(-), HBsAb(+), HBeAg(-), HBeAb(-), HB-
cAb(-); 抗HCV阴性, 抗HEV-IgM阴性; 血K+、

Na+、Cl-、Ca2+正常; 血常规: 白细胞(white blood 
cell, WBC)3.5×109/L, N 62.2%, L 36%, 红细胞

(red blood cell, RBC)3.8×1012/L, 血红蛋白(he-
moglobin, HGB)115.6 g/L, 血小板(blood platelet, 
PLT)109×109/L; 尿酮阴性, 尿糖阴性, 尿胆原

+++, 尿胆红素+++. 给予多烯磷酯酰胆碱针、还

原型谷胱甘肽针、丹参等护肝治疗1 wk, 症状稍

减轻; 复查肝功能: ALT 315.0 U/L, AST 304 U/L, 
TBil 271.9 μmol/L, DBIL 152.9 μmol/L, TP 53.6 
g/L, ALB 27.2 g/L, GLO 26.4 g/L, A/G 1.0, TBA 
220.9 μmol/L, ALP 150 U/L, GGT 167.2 U/L; 血
糖6.9 mmol/L; CT示(图1)肝脏正常, 脾稍大, 胆
囊壁增厚, 胰尾稍饱满. 加用促肝细胞生长素、

极化液、前列腺素E1、复合维生素、每日予白

蛋白10 g或血浆400 mL交替使用; 加用头孢他啶

抗感染; 治疗1 wk复查肝功能: ALT 865.6 U/L, 
AST 642 U/L, TBil 417.8 μmol/L, DBIL 257.9 
μmol/L, ALB 37.3 g/L, GLO 21.3 g/L, TBA 304.5 
μmol/L, ALP 206 U/L, GGT 251.5 U/L; 血糖5.6 
mmol/L; CHE 3540 U/L; PT 25.5 s, PTA 32.0%; 

A B

C D

图  1  患者CT扫描图. A: 患者肝脏基本正常, 脾稍大; B: 患者肝密度不均, 呈弥漫性改变, 表面不光滑, 左叶缩小, 肝缘少量弧

形液体; C: 增强扫描; D: 肝实质密度不均, 脾静脉增粗, 门静脉稍增宽, 脾大. 

■相关报道
张艳等报道了何
首乌致药物性肝
损伤的临床特点, 
许超宇等分析了
糖代谢紊乱与重
型肝炎预后的关
系, 但他们均是概
括性地总体分析, 
没有对疾病具体
的演变过程、治
疗措施详尽描述, 
对临床具体指导
侧重点不同. 
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查艾滋病病毒抗体、巨细胞病毒抗体、EB病

毒抗体均阴性; 抗核抗体、抗肝肾微粒体抗体

1型、抗线粒体抗体2型、抗线粒体抗体M2-
3E、抗肝细胞溶质抗原1型、抗可溶性肝抗原

抗体、抗GP210抗体、抗GP100抗体、抗Ro52
抗体、抗平滑肌抗体均阴性. 追问病史, 患者为

了黑发按照某权威媒体介绍, 在药店购得何首

乌250 g, 与炒黑米、炒黑豆、炒黑芝麻各250 g
打成粉末, 每天晚上取15 g用开水冲服, 共50余
天, 入院时才停药, 遂诊断为何首乌引起的亚急

性重型肝炎. 由于血胆红素居高, 行人工肝治

疗, 采用血浆胆红素吸附, 首次血浆吸附治疗后

血胆红素下降至365 μmol/L, 继续每间断3-5 d
行人工肝血浆胆红素吸附治疗1次, 总共4次, 其
中3次另加血浆置换各2000 mL, 血胆红素逐渐

降至90 μmol/L, 血糖6.4 mmol/L, 症状明显改善, 
精神食欲基本正常. 10 d后血胆红素进一步下

降, 但空腹血糖达8.9 mmol/L, 餐后2 h血糖为18 
mmol/L, 糖化血红蛋白7.1%; 1 wk后复查空腹血

糖升至12.6 mmol/L, 餐后2 h血糖20 mmol/L, 给
予诺和锐30总量30 U/d, 按早中晚分别予12、
8、10 U餐前20 min腹部或上臂外侧皮下注射, 
空腹血糖维持在6.5 mmol/L左右、餐后2 h血糖

13 mmol/L左右; 持续1 mo后诺和锐30减至20 U/
d, 按早晚分别为12、8 U皮下注射, 空腹血糖、

餐后2 h血糖控制良好; 肝功能TBil 65.4 μmol/L, 
其余基本正常. 期间肝脏复查CT(图1B, C)示: 肝
实质密度不均, 呈弥漫性改变, 表面不光滑, 左
叶体积缩小, 左叶胆管扩张, 肝缘少量弧形液体, 
脾静脉增粗, 门静脉稍增宽, 胰腺正常, 脾增大, 
少量腹水. 继续护肝治疗, 诺和锐由30逐渐减至

10 U/d, 后逐渐停用, 使用诺和锐30总共近6个半

月. 3 mo后复查空腹血糖、餐后2 h血糖、肝功

能完全正常; 血常规示WBC 3.8×109/L, RBC 3.8
×1012/L, HGB 115.6 g/L, PLT 86×109/L; 肝脏

CT(图1D)示肝实质密度欠均匀, 左叶缩小并胆

管扩张, 脾静脉增粗, 门静脉稍增宽, 脾大约 9个
肋单元, 胰腺正常.

2  结果

何首乌是蓼科植物何首乌(Polygonum multiflo-
rum  Thunb )的干燥块根, 根据首乌的炮制方法

不同分为生首乌和制首乌, 生首乌解毒消痈、

润肠通便; 制首乌补益精血、补益肝肾、强筋

骨、乌须发等.
现代药理学研究[3]发现, 何首乌的主要化学

成分是2,3,5,4-四羟基二苯乙烯-2-O -β-D葡萄糖

苷(二苯乙烯苷)、蒽醌类化合物(包括大黄素、

大黄素甲醚、大黄酚、大黄酸等), 其他成分包

括磷脂、鞣质、多糖等. 李玥等[4]用生首乌醇提

物临床等效量连续给药60 d, 可导致小鼠肝细胞

水肿变性、脂变、嗜酸性变等; 张瑞晨等[5]发现

何首乌950 mL/L乙醇洗脱物是何首乌导致肝细

胞损伤的主要物质, 可使L02细胞阻滞于S期, 并
诱导细胞凋亡, 而950 mL/L乙醇洗脱物中含量

最多的是大黄素, 且大黄素低剂量促进肝细胞

生长, 高剂量抑制肝细胞生长, 对肝细胞的作用

具有双重性; 刘振丽等[6]报道, 生品何首乌二苯

乙烯苷的含量显著高于各种炮制品, 总蒽醌量

最高而游离蒽醌量最低, 炮制过程使二苯乙烯

苷含量逐渐下降, 总蒽醌量降低, 结合蒽醌下降, 
游离蒽醌量增高. 可见, 无论是生首乌还是经过

了不同炮制方法的制何首乌, 其化学成分非常

复杂, 对肝细胞的作用也不尽相同, 可能多种物

质或多或少参与了肝损害的发生.
根据临床报道[2,3,7], 我们分析发现何首乌所

致肝损害具有下列特点: (1)用药目的大多是为

了保健或治疗白发、脱发; (2)用药后发病时间

相差较大, 短者1 d, 长者数年, 但多数在数天至

数十天左右发病; 用药剂量与发病时间呈一定

负相关; 部分患者使用药典推荐剂量6-12 g/d仍
然发病; (3)与性别、年龄无明显相关性, 但发病

具有家族性倾向; (4)临床表现为乏力纳差、消

化不良、腹胀、黄疸等肝功能急性受损表现, 
呈肝细胞型损害为主, 酷似急性病毒性肝炎; (5)
肝功能损害预后良好, 极少发生重型肝炎, 死亡

罕见.
本例患者既往没有肝病史、不嗜酒, 没有家

族何首乌损肝史, 虽然患者是自行服药, 但也是

根据权威媒体的介绍使用, 剂量也在推荐范围

内, 但时间长达50余天, 故药物的蓄积效应可能

是该患者发病的重要原因之一. 患者起病急, 进
展快, 迅速出现胆酶分离、凝血异常、腹水、

肝左叶缩小等, 均符合亚急性重型肝炎的特征, 
且最终肝硬化形成; 积极的综合治疗, 特别是人

工肝血浆胆红素吸附、血浆置换及时有效地消

减了胆红素和其他毒素(可能还包括蓄积的何首

乌所含损肝物质)对机体的危害, 暂时替代肝细

胞的解毒功能, 为肝细胞再生与修复创造了良

好的内环境[8]. 该患者病程中第60天左右出现糖

代谢紊乱, 空腹血糖达8.9 mmol/L、餐后2 h血糖

18 mmol/L, 均达到糖尿病诊断标准; 及时予诺

■创新盘点
人们普遍印象是
中草药安全, 不良
反应少而轻, 其实
中草药也可引起
严重肝损害, 甚至
肝衰竭, 并可伴血
糖持续升高, 此时
应选用适当药物
控制血糖. 

■应用要点
临床上需警惕中
草药引起的肝功
能损害, 包括肝衰
竭; 早发现、早治
疗可改善肝衰竭
的预后; 肝衰竭时
血糖持续升高应
使用吸收快、超
短效发挥作用的
胰岛素类似物, 能
较快控制餐后血
糖, 又不至于发生
低血糖, 而不宜使
用口服降糖药物.
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和锐30有效控制了血糖, 使代谢恢复正常; 据
报道[9,10], 重型肝炎血糖异常以低血糖为主, 高
血糖少见, 引起高血糖的原因可能是肝功能严

重受损时, 干扰了葡萄糖利用, 糖耐量降低以及

胰岛素抵抗而使血糖升高; 生长激素、肾上腺

皮质激素、胰高血糖素等升高血糖的激素灭活

障碍也可能是引起高血糖的原因; 控制血糖, 防
止由于糖代谢异常造成免疫功能紊乱而继发感

染, 对于患者预后具有重要意义; 而口服降糖药

的胃肠道反应和可能加重肝功能损害之虞而

不宜使用, 皮下注射胰岛素为首选. 诺和锐30
为胰岛素类似物, 含30%可溶性门冬胰岛素和

700 mL/L精蛋白门冬胰岛素, 吸收快, 可溶性门

冬胰岛素可超短效发挥作用, 甚至即注射即进

食, 能较快控制餐后血糖, 又不至于发生低血糖, 
非常适合肝源性糖尿病患者.

中医中药是祖国伟大的宝库, 媒体或社区在

宣传、普及相关知识时, 不仅要介绍中药功效, 
也应着重强调中药可能的不良反应, 因为普通

民众感兴趣的可能是其有益的一面, 而对其不

良反应及危害往往忽视或关注不够, 甚至出现

了不良反应也不能辨别; 中药无论是用于保健

养生还是美容治病, 均应在医生指导下使用, 对

于肝脏有基础性疾病、老年患者等特殊人群应

严格把握用药适应证; 长疗程使用中药即使患

者无肝功能损害症状也要积极监测肝功能, 若
有异常则要立即停药, 并及时治疗.
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■同行评价
何首乌是引起肝
脏损害的常见药
物之一, 本文对1
例服用何首乌引
起重型肝炎并糖
代谢紊乱患者的
诊治过程进行了
报 道 ,  对 于 临 床
工作有一定借鉴
意义.
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 病例报告 CASE REPORT

原发性肝结核误诊为肝癌1例

阙任烨, 刘进锴, 李 勇

®

■背景资料
原发性肝结核指
结核累及肝脏, 并
成为其全部临床
症状的原因, 或者
当发生肝结核时, 
其他部位的结核
病灶已自愈或非
常隐匿而未发现, 
肝脏为唯一发现
结核的器官. 因其
较为少见, 且缺乏
特异的症状和体
征, 故临床误诊误
治率较高. 

阙任烨, 李勇, 上海中医药大学附属上海市中医医院消化内
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Abstract
Primary hepatic tuberculosis has a low morbid-
ity rate. Owing to the lack of specific symptoms 
and signs, the misdiagnosis rate is high. This 
paper reports a case of primary hepatic tubercu-
losis which was misdiagnosed as hepatocellular 
carcinoma. We systematically analyze the liver 
masses of the patient by iconography, gross ap-
pearance and pathology, and elaborate the objec-
tive and subjective reasons for the misdiagnosis, 

with an aim to improve the diagnostic skills of 
clinicians and reduce the rate of misdiagnosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
原发性肝结核在临床上发病率较低, 因其缺乏
特异性症状与体征, 临床误诊率较高. 本文报
道了1例原发性肝结核误诊为肝癌的患者. 我
们对患者肝脏肿块的影像学特点, 肉眼观特点
及病理特点进行了系统地分析, 阐述了对本例
患者出现误诊的主客观原因, 旨在提高临床医
师的诊断水平, 扩展诊断思路, 再次遇到类似
病例时能降低误诊的发生率.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 原发性肝结核; 误诊; 病例报告

核心提示: 本文系统地分析了原发性肝结核在影

像学上与肝癌的相似性, 并结合术中所见客观地

阐述了患者被误诊为肝癌的主要原因. 通过报告

本例患者, 我们希望能够帮助临床医师提高诊断

水平, 扩展诊断思路, 降低再次误诊的发生率. 

阙任烨, 刘进锴, 李勇. 原发性肝结核误诊为肝癌1例.  世界华

人消化杂志  2014; 22(28): 4376-4378  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4376.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i28.4376 

0  引言

肝结核是指由于肝脏感染结核杆菌所致, 临床

上多继发于肺、肠等其他脏器结核, 原发性肝

结核实属少见. 由于肝结核缺乏特异的症状体

■同行评议者
党双锁, 教授, 西
安交通大学医学
院第二附属医院
感染科 ;  王德盛 , 
副主任医师, 中国
人民解放军第四
军医大学西京医
院肝胆外科
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■研发前沿
由 于 肝 结 核 较
为 少 见 ,  且 缺 乏
特异的症状和体
征 ,  目 前 临 床 上
对于肝结核的缺
少有效的诊断手
段. 而且, 耐药或
耐多药结核分枝
杆 菌 的 出 现 ,  使
抗结核药物治疗
面临严峻的挑战. 
因 此 ,  对 于 肝 结
核的研究应着眼
于提高肝结核的
诊断率以及开发
出不良反应小且
不易产生耐药的
新药上.

征及影像学表现, 临床上容易出现误诊、漏诊. 
本文通过对1例原发性肝结核误诊为肝癌的患

者进行全面分析, 为临床降低原发性肝结核误

诊率提供指导.

1  病例报告

男, 55岁, 自诉乙型肝炎病毒携带30年, 腹腔结

核病史数年, 已治愈, 既往无血吸虫病史, 无嗜

酒史. 2013-05于当地医院体检行B超检查提示

右肝占位, 考虑恶性可能. 患者无腹痛、寒战

高热、黄疸等不适症状. 遂入住上海中医药大

学附属上海市中医医院, 进一步行核磁共振成

像(magnetic resonance imaging, MRI)检查提示: 
肝右后叶下段包膜下见异常信号病灶, 大小约

1.7 cm×2.9 cm, T1加权像(T1-weighted imaging, 
T1WI)呈稍低信号中央等低信号, T2加权像(T2-
weighted imaging, T2WI)呈不均匀稍高信号, 边
缘不清, 增强后延迟蜂窝样强化, 诊断: 肝右后

叶下段病灶, 考虑胆管细胞癌可能, 左肾小囊肿

(图1). 体格检查未见明显阳性体征. 实验室检查

肝肾功能、血常规正常, 丙型肝炎抗体阴性, 肿
瘤标志物甲胎蛋白、癌胚抗原和糖链抗原19-9
均阴性. 术前诊断为: (1)原发性肝癌(右); (2)慢
性乙型肝炎, 于2013-05-07在全麻下行右后叶肿

瘤切除+右前叶结节切除术, 术中见: 一肿块位

于右后叶下段, 大小约3 cm×2 cm, 质硬, 边界尚

清, 另一肿块位于肝右前叶, 大小约2 cm×1 cm, 
呈黄色, 边界清, 结合患者腹腔结核病史, 考虑

结核结节可能性大. 肝脏呈暗红色, 边缘锐, 表
面光滑, 体积无明显缩小(图2). 根据术前影像学

及临床资料, 结合术中探查决定行肝右后叶肿

瘤切除和右前叶结节切除术.
术后病理镜下见: 肝脏病灶呈多灶性分布, 中

央为均质凝固性坏死, 周边有上皮样细胞包绕, 外
周纤维组织内见较多嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和

浆细胞浸润, 周围见马蹄形及多核巨细胞, 周边肝

组织小叶结构正常; 病灶旁结节形态同主病灶; 游
离结节均呈凝固性坏死(图3). 免疫组织化学: 肝细

胞抗原1(hepatocyte paraffin 1, Hep par 1)(-), 乙型肝

炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)(-), 
CD34(-), 磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(Glypican-3, 
GPC-3)(-), 原癌基因人类表皮生长因子受体2(hu-
man epidermal growth factor receptor-2, HER-2)(-), 
细胞角蛋白(cytokeratin, CK)CK18(-), CK19(-). 病
理诊断: 肝右叶结核性结节.

2  讨论

肝结核较为少见, 因缺乏特异的症状和体征, 故

■相关报道
目前国内原发性
肝结核误诊为肝
癌的病例报告并
不多见. 郭永峰等
报道了1例原发性
肝结核患者在CT
与PET/CT上显示
出与肝癌相似的
特点. 胡健等认为
在B超或CT的定
位引导下经皮肝
组织穿刺在对疑
难病例的鉴别诊
断及判断预后方
面, 有不可替代的
作用.

A

B

图  1  结核肿块在MRI上的表现. A: T1WI呈稍低信号中央

等低信号; B: T2WI呈不均匀稍高信号. T1WI: T1加权像; 

T2WI: T2加权像.

图  2  术中探查. 结核肿块位于肝右前叶, 呈黄色.

图  3  常规病理染色(HE×40). 中央为均质凝固性坏死, 周

边有上皮样细胞包绕.
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临床误诊误治率较高. 多数肝结核系全身粟粒型

结核的一部分, 称为继发性肝结核, 患者主要表

现为肝外肺、肠等结核引起的临床表现, 一般不

出现肝病的临床症状, 经过抗结核治疗肝内结核

可随之治愈, 临床上很难做出肝结核的诊断. 原
发性肝结核指结核累及肝脏, 并成为其全部临床

症状的原因, 或者当发生肝结核时, 其他部位的

结核病灶已自愈或非常隐匿而未发现, 肝脏为唯

一发现结核的器官. 原发性肝结核波及胆道时, 
也称原发性肝胆结核[1]. 本例患者, 考虑误诊原因

有以下几点: (1)影像学表现的相似性. 原发性肝

癌MRI表现为T1WI为低信号, T2WI为高信号, 动
脉期高信号, 静脉期低信号, 延迟期低信号的特

点, 而本患者MRI表现与之极为相似, 易造成误

诊. 郭永峰等[2]也曾报道了1例原发性肝结核患

者在CT与PET/CT上显示出与肝癌相似的特点; 
(2)专科思维导致诊断思路单一. 该患者, 男, 55
岁, 既往肝炎病史30年, 虽然相关肿瘤指标全部

阴性, 但是病毒性肝炎是肝癌发病的主要原因, 
加上患者中年男性, 结合影像学考虑肝癌可能性

大, 同时临床医师忽视了其既往病史腹腔结核的

存在, 加之对原发性肝结核临床表现及影像学认

识不足, 最终造成术前误诊.
本文通过对该病例诊断过程的全面剖析, 总

结出以下几点经验: (1)对于腹腔肿块的诊断, 影
像学的鉴别诊断至关重要, 有时甚至可以直接影

响诊断的正确与否, 所以要认真阅片. 胡健等[3]认

为在B超或CT的定位引导下经皮肝组织穿刺在

对疑难病例的鉴别诊断及判断预后方面, 有不可

替代的作用; (2)在给出初步诊断时多提出几个疑

点, 进一步加强诊断的严谨性及正确性; (3)在临

床诊断中克服思维惯性, 跳出专业框框, 避免因

只抓住临床资料中的某些部分加以主观分析而

造成误诊. 疾病的表现是千变万化的, 误诊也是

在所难免的, 但是通过对误诊病例的全面分析可

以提高临床医师的诊断水平, 扩展诊断思路, 再
次遇到类似病例时能降低误诊的发生率.
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本文是很好的一
个病例. 文章有较
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片, 对于临床肝脏
影像学异常的鉴
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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
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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》, 
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注) .  如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包括

“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 
不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则应成

23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数

字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如
1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 
写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起

至1985年6月25日10时30分止, 写作1985-04-12 
T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12
日起至1985年6月15日止, 写作1985-04-12/06-16, 
上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数

的有效位数根据分母来定:分母≤100, 百分数到个

位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余
类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿
拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯

数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑

圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的汉

语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数

字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间改用

逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 
表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之

首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号

的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号通常

占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折

号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符的

宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线

表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
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心D座903室 ,  电
话: 010-8538-1892, 
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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…… ; 
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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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白浪 副教授

四川大学华西医院

程树群 副教授

上海东方肝胆外科医院

邓庆 副研究员

上海市中医院

高泽立 副教授

上海浦东新区周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

谷俊朝 主任医师

首都医科大学附属北京友谊医院普外科

郝丽萍 副教授
华中科技大学同济医学院公共卫生学院营养与食品卫生学系

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆胰脾外科

康春博 副主任医师

航天中心医院 

李苏宜 教授
安徽省肿瘤医院肿瘤内科 

李瑜元 教授

广州市第一人民医院

李正荣 副教授

南昌大学附属第一医院胃肠外科

刘宝林 教授

中国医科大学附属盛京医院

刘亮明 副教授

上海交通大学附属第一人民医院松江分院

刘绍能 主任医师

中国中医科学院广安门医院

马欣 主任医师

甘肃省人民医院

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

牛英才 副研究员

齐齐哈尔医学院/医药科学研究所

秦建民 主任医师

上海中医药大学附属普陀医院

孙学英 教授

哈尔滨医科大学第一附属医院

汤华 研究员

重庆医科大学感染性疾病分子生物学教育部重点实验室

王凯 教授

山东大学齐鲁医院

王小众 教授

福建医科大学附属协和医院消化内科

王怡 主任医师

天津市传染病医院, 天津市肝病研究所

夏冰 教授

武汉大学中南医院消化内科 

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院

谢敏 主任医师

南京大学医学院附属鼓楼医院

袁红霞 研究员

天津中医药大学

张红 教授

陕西中医学院 

张庆瑜 教授

天津医科大学总医院 

周南进 研究员

江西省医学科学研究院

周晓武 副主任医师

中国人民解放军空军总医院 
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