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Abstract
Fluorescence imaging, which has a high sensitivity, 
produces images by capturing fluorescence 
signal from the inside of organisms. Over the past 

few years, notable development of fluorescence 
imaging technique has been made in the field 
of gastrointestinal cancer. Imaging instruments 
and fluorescent probes for fluorescence imaging 
are being improved and innovated, making it a 
promising technique for broad clinical applications 
in the near future. Future clinical applications of 
fluorescence imaging include aiding diagnosis 
and surgical treatment of gastrointestinal 
tumors, which are important development 
directions of this technique. However, increasing 
the safety and the accuracy for tumor detection 
is a challenge for fluorescence imaging. Besides, 
in order to acquire better diagnostic effects, 
the combination of fluorescence imaging and 
other imaging modalities which require novel 
imaging probes for tumor is also an important 
trend for fluorescence imaging development. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
荧光成像利用生物体内的荧光信号进行成
像, 他有着很高的敏感度. 在过去的几年中, 
荧光成像技术在胃肠道肿瘤研究领域取得
了长足的发展, 与之相关的成像仪器和荧光
探针都在不断地改进和更新, 使该技术有望
在不久的将来得到广泛的临床应用. 近几年

荧光成像用于胃肠道肿瘤的研究进展
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■研发前沿
荧光有限的组织
穿透能力是荧光
成像技术用于体
内胃肠道肿瘤的
一大阻碍 .  将该
技术与传统医用
内 窥 镜 相 结 合 , 
例如在内窥镜上
配备适当的滤光
器 ,  构建出有高
分辨率的荧光内
窥镜 ,  则有望较
好地进行胃肠道
内部的荧光成像.

的研究报道显示, 辅助胃肠道肿瘤的诊断和
手术治疗是荧光成像在未来临床应用中的
重要发展方向. 然而, 提高荧光成像的安全
性和对肿瘤检测的准确性是该技术发展所
面临的挑战. 此外, 为了获得更好的诊断效
果, 荧光成像与其他成像方式相结合的多模
态成像, 以及相应的肿瘤成像探针, 也是荧
光成像的一个重要发展趋势. 
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核心提示: 在过去几年中, 荧光成像技术在胃肠

道肿瘤研究领域取得了长足的发展. 辅助胃肠

道肿瘤的诊断与手术治疗是该技术在未来临床

应用中的重要发展方向. 提高荧光成像的安全

性和肿瘤检测的准确性是该技术发展所面临的

挑战. 
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0  引言

荧光成像利用内源或外源荧光探针在受到适

当光激发时产生的荧光信号进行成像[1]. 该成

像技术有着很高的敏感度. 其中, 近红外荧光

成像技术还具有良好的空间分辨率, 目前已广

泛用于小动物体内浅表部位和离体器官的观

察研究, 是一种有望代替放射性核素成像的非

侵入式成像技术[2-7]. 在过去的几年里, 荧光成

像技术得到了飞速的发展. 特别是荧光探针与

靶向性配体的结合, 使得体内荧光成像更加高

效并具有针对性, 为该技术在临床中的应用打

下了基础. 
根据近几年的研究[8,9]报道可以推测, 体内

肿瘤的诊断以及对肿瘤相关手术的辅助和指

导将是荧光成像(尤其是近红外荧光成像)在临

床应用中的两个重要发展方向. 荧光成像用于

体内实体肿瘤的诊断主要基于有肿瘤靶向性

的荧光探针. 这些荧光探针可以是经肿瘤靶向

性配体(如抗体和核酸适体等)功能化修饰后的

靶向性荧光染料分子[10,11], 也可以是利用适当

纳米颗粒运载普通荧光染料产生的肿瘤靶向

性纳米颗粒[12,13]. 肿瘤靶向性的荧光探针可以

在体内肿瘤部位富集, 而在多数正常组织中分

布较少, 因此使肿瘤成像具有较高的信噪比. 
尽管至今已有多种新型的肿瘤靶向性荧光探

针被报道出来, 但他们用于体内肿瘤成像和诊

断的研究还基本处于临床前阶段. 关于荧光探

针的诸多重要问题, 包括荧光探针在体内环境

的荧光性质、生物相容性、代谢和清除等, 都
还有待我们深入的研究. 此外, 由于荧光信号

穿透生物组织的能力有限, 内窥镜作为一种有

力的体内成像工具, 有望用于体内深处器官组

织, 尤其是胃肠道内肿瘤的荧光成像[5,14,15]. 目
前对于荧光成像辅助的手术治疗还报道得较

少, 但已有研究[8]已经证实了其可行性, 并且在

临床实验中初见成效, 预示着荧光成像在这一

应用上的巨大潜力. 因此, 荧光成像在诊断胃

肠道肿瘤和辅助手术治疗这两方面的应用值

得我们的高度重视, 他在今后临床实践中的发

展和推广值得我们的不懈努力. 

1  荧光成像用于胃肠道肿瘤的诊断

人体的胃肠道大部分位于体内较深处. 由于荧

光信号有限的穿透能力, 通过体外光源激发位

于体内深处胃肠道的荧光探针进行成像是很

困难的. 因此, 以体外光激发、体外探测器接

受荧光信号的成像方式目前主要见于小动物

皮下移植瘤的荧光成像实验, 而这类成像实验

通常是在小动物活体成像系统中进行的. 例
如, 在一项研究[16]中, 利用聚乙二醇、透明质

酸和胆酸合成的一种两亲性的mPEG-HA-CA
缀合物在水溶液中可以自组装为肿瘤靶向性

纳米颗粒. 由近红外荧光染料Cy5.5标记后则

成为适用于肿瘤成像的荧光纳米探针(Cy5.5-
P-HA-NPs). 成像实验结果显示, 经尾静脉注

射的Cy5.5-P-HA-NPs在带HT29结肠肿瘤的小

鼠体内能够有效地富集于肿瘤部位, 并能在适

当的体外光激发下产生较强的荧光信号而成

像. 他们还利用氧化偶氮甲烷诱导小鼠结肠肿

瘤, 建立了早期的原位结肠癌动物模型. 将注

射了Cy5.5-P-HA-NPs的小鼠处死和解剖后, 对
其离体结肠进行荧光成像, 结果同样观察到了

Cy5.5-P-HA-NPs在小鼠结肠肿瘤中的富集, 预
示着基于该纳米探针的荧光成像用于早期结

肠癌诊断的潜力. 另一项研究 [17]制备了一种

BRCAA1单克隆抗体嫁接的荧光磁性纳米探

针(BRCAA1-FMNPs). 该纳米探针可以用于

体内肿瘤的双模态成像, 即荧光成像与磁共振
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■相关报道
Kogan-Zviagin
等 报 道 的 近 红
外 荧 光 探 针
P-(EPPT1)-IR783
可通过袖珍内窥
镜辅助施加到裸
鼠结肠腔中进行
荧光成像 .  该荧
光探针对小鼠结
肠肿瘤有较高的
选择性和良好的
荧 光 成 像 效 果 , 
因此有望发展用
于结直肠肿瘤的
内窥镜检查.

成像(magnetic resonance imaging, MRI). 该课

题组通过对裸鼠皮下注射MGC-803胃癌细胞, 
建立了小鼠胃癌模型. 为小鼠注射BRCAA1-
FMNPs后, 利用IVIS荧光成像系统进行小鼠全

身成像, 结果发现该纳米探针在皮下肿瘤中有

显著的富集. 通过MRI, 他们也在小鼠肿瘤部

位观察到了强烈的磁共振信号, 进一步证实了

BRCAA1-FMNPs对体内肿瘤的成像能力. MRI
的灵敏度不如荧光成像, 但他有着良好的空

间分辨率, 而且几乎不受组织穿透的限制, 因
此他与荧光成像能够取长补短[18-21]. 除了MRI, 
荧光成像还可以与X射线计算机断层扫描成

像[22-24]、超声成像[25-28]等其他成像方式结合使

用, 因此多模态成像探针可能会成为未来纳米

探针发展的一个重要方向. 
在以动物模型为基础的研究中, 除了外源

荧光探针, 人们也使用内源荧光物质进行成像

实验. Du等[29]利用能表达增强型绿色荧光蛋白

(enhanced green fluorescent protein, EGPF)的人

胃癌细胞BGC823建立了裸鼠皮下肿瘤模型, 
用以研究肿瘤的过继性细胞免疫治疗(adoptive 
cellular immunotherapy, ACI). 他们分别通过瘤

周、静脉和腹腔内3种注射方式将PKH26红色

荧光标记的人类细胞因子诱导杀伤(cytokine-
induced killer, CIK)细胞或其他ACI细胞注射

入带肿瘤裸鼠体内, 并通过荧光成像观察这些

细胞的体内分布, 以筛选出有效的ACI细胞类

型和最佳的注射方式. 结果发现, 通过瘤周注

射进入小鼠体内的CIK细胞比其他两种方式

注射的细胞能够更好地渗透入肿瘤部位, 并
显著抑制肿瘤的生长. 此外, 通过瘤周注射的

细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, 
CTLs)和CEA/CD3双特异性单链抗体结合的

CIK(CIK-CEA/CD3-bscAb)细胞也显示了与

CIK细胞相近的荧光成像结果和肿瘤抑制效

果, 表明使用这几种细胞进行胃肿瘤的免疫治

疗, 有可能成为继手术、放疗和化疗之后的新

治疗策略. Xin等[30]合成了一系列的红色荧光

花青染料(cyanine, CyI). 他们用其中细胞毒性

较低、光稳定性较高的花青染料CyIC2对胃癌

细胞SGC7901进行染色, 并用染色后的细胞注

射入裸鼠皮下进行成像, 以考察该染料在体内

的保留情况. 小鼠的荧光成像显示, 注射部位

的荧光信号在注射后6 h达到最强, 并且在3 d
后仍然可被观察到. 小鼠离体器官的荧光成像

显示, SGC7901细胞中的CyIC2会逐渐通过肝

脏和肾清除. 这些结果表明, CyIC2有望用于短

期的细胞示踪, 而不适合用作肿瘤成像的荧光

探针. 
就荧光成像而言, 有限的组织穿透能力

仍然是这一成像方式用于体内胃肠道肿瘤诊

断的一大阻碍. 但在内窥镜的帮助下, 胃肠道

的荧光成像有望得以实现[31-36]. 通过对传统内

窥镜进行改进, 例如, 为临床中使用的光纤结肠

镜增加适当的滤光器和分色镜, 就可能构建出

有高分辨率的荧光内窥镜[9]. Kogan-Zviagin等[14]

报道了用于结直肠癌荧光内窥镜检查的近红

外荧光探针. 在这一项研究中, 他们合成了一

种由近红外荧光染料IR783标记的N -(2-羟丙

基)甲基丙烯酰胺(HPMA)共聚物, 并通过肿

瘤靶向性配体EPPT1多肽的功能化修饰, 产生

了能用于结直肠肿瘤检测的近红外荧光探针

P-(EPPT1)-IR783. 在袖珍内窥镜的辅助下, 他
们将该荧光探针施加到带原位结肠肿瘤的裸

鼠结肠腔中. 一段时间之后, 受试小鼠被处死, 
其结肠被取出用于荧光成像. 成像结果显示, 
通过肠内施加的P-(EPPT1)-IR783对于小鼠结

肠肿瘤(包括未暴露于结肠腔内表的肿瘤)有着

较高的选择性和良好的荧光成像效果, 表明这

一近红外荧光探针有望发展用于结直肠癌的内

窥镜检查. 除了结直肠部位, 食道和胃部的荧光

内窥镜检查术也受到了人们的关注[15,37]. Koyama
等[15]将光敏剂ATX-S10Na(Ⅱ)的使用与腹腔镜

结合起来, 用于早期胃癌前哨淋巴结的探测. 
ATX-S10Na(Ⅱ)是一种亲水性的氯衍生物, 能
够在450 nm±40 nm波长光激发下发出亮红

色荧光. 该课题组在麻醉大鼠后, 将其胃部暴

露出来, 在胃部原位肿瘤的浆膜层注射ATX-
S10Na(Ⅱ)溶液, 并将改进后的腹腔镜伸入胃

内进行肿瘤成像. 该腹腔镜与内置常规白光滤

光片和发射光滤光片的电荷耦合元件(charge-
coupled device, CCD)照相机相连, 能够对胃内

组织进行动态荧光成像. 他们发现, 注射后的

ATX-S10Na(Ⅱ)很快进入了传入淋巴管、淋巴

管网和淋巴结中, 并在几分钟之后其荧光强度

达到最大值, 而在周围非淋巴区域几乎没有分

布. 因此, 在腹腔镜的帮助下, ATX-S10Na(Ⅱ)
有望用于早期胃癌前哨淋巴结的快速诊断. 

尽管基于动物模型的肿瘤荧光成像技术

已经取得了较为显著的成果, 要将这一技术



刘浩, 等. 荧光成像用于胃肠道肿瘤的研究进展

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2196

■创新盘点
荧光成像与磁共
振成像、X射线
计算机断层扫描
成像和超声成像
等其他成像方式
的结合使用, 可以
取长补短. 因此多
模态成像以及相
应的新型成像探
针可能成为未来
荧光成像技术发
展的重要部分.

转向临床应用却还面临许多重要问题. 例如, 
动物肿瘤模型不能与人体肿瘤相提并论, 异
种移植肿瘤淋巴网络的结构与解剖学可能与

人体的并不相同[38,39]. 因此, 对于动物肿瘤模

型来说成像效果很好的荧光探针与成像仪

器不一定适用于人体. 在之前的一项研究中, 
Kel ler等[40]使用荧光基团修饰的抗癌胚抗原

(carcinoembryonic antigen, CEA)单克隆抗体检

测人体结直肠异常增生和肿瘤. 他们将修饰的

单克隆抗体直接施加到有结肠息肉样病变的

患者大肠黏膜表面, 通过带两个窄带滤波器的

内窥镜进行荧光成像. 结果, 他们在25个恶性

肿瘤中的19个以及8个腺瘤中的3个上面检测

到了荧光信号, 而在出现黏膜溃疡或出血的情

况时检测失败. 报道中指出, 该检测方法难以

在有溃疡或出血的组织上实施, 因为这可能会

导致假阴性结果的产生. 此外, 肠道中粪便的

自发荧光与荧光素有相似的发射波长, 因此在

被粪便污染的区域该方法可能会产生假阳性

结果. 以上缺点表明, 虽然内窥镜辅助的荧光

成像可以正确地检测到多数肿瘤, 但要用于肿

瘤的诊断, 该方法还有待于进一步的研究和改

进. 此外, 虽然在以往的研究中产生的各种新

型荧光探针多有着良好的成像性能, 但其生物

毒性、体内稳定性和代谢等重要问题往往被

人们所忽视. 这些问题的本质归根到底是荧光

探针的安全性. 只有当这些问题被一一解决, 
新型的荧光探针才有希望进入临床中使用. 

2  荧光成像用于辅助胃肠道肿瘤手术

尽管荧光成像受到了组织穿透的限制, 他仍然可

以为某些胃肠道肿瘤的手术治疗提供指导[41-46]. 
特别是对于暴露出胃肠道的手术操作, 荧光成

像可以辅助肿瘤的定位以及判断肿瘤的切除

是否完全. Kaushal等[47]考察了以绿色荧光团

标记的CEA单克隆抗体对于裸鼠模型中结直

肠癌和胰腺癌肿瘤的可视化效果. 他们用表达

CEA的肿瘤细胞分别建立了裸鼠皮下胰腺肿

瘤、结直肠原位肿瘤、胰腺原位肿瘤和腹膜

及肠系膜转移肿瘤动物模型. 在为注射了荧光

CEA单克隆抗体的裸鼠进行皮下肿瘤切除手

术时, 他们先切除了所有可见瘤块, 再对瘤床

进行荧光成像, 以检测残余的瘤组织. 该课题

组通过组织学检查验证了带荧光的组织确为

肿瘤组织. 他们又用带原位肿瘤和转移肿瘤的

小鼠分布进行了开腹腔后荧光成像, 同样取得

了显著的肿瘤成像效果. 以上结果表明, 荧光

CEA单克隆抗体对于表达CEA的肿瘤有着较

好的辅助识别能力. 同时, 这一系列的研究成

果预示着, 基于肿瘤靶向荧光基团的荧光成像

有望用于辅助和指导人体内胃肠道肿瘤的手

术治疗. 在另一项研究中, Miyashiro等[8]考察了

基于肿瘤荧光探针靛青绿(diagnogreen, ICG)
的荧光成像对于人体胃癌手术的辅助作用. 他
们分别在3例即将接受胃切除手术的胃癌患者

体内进行了实验, 通过内窥镜穿刺针将ICG溶

液注射到肿瘤周围组织当中并立即进行荧光

成像. 他们切除了所有被ICG荧光染色的淋巴

结, 并将其切片后用苏木精和伊红染色, 以进

行组织学检查. 在该研究中, 3例患者的前哨淋

巴结均被成功检测出来, 术后没有患者出现淋

巴结转移, 也没有患者因使用ICG出现不良反

应. 由于前哨淋巴结的成功检出有助于避免不

必要的淋巴结切除术[48-53], 因此该研究结果证

明ICG荧光成像作为一种快速、安全和有效的

检测方式, 对于于辅助人体胃癌手术操作、减

少手术创伤有着巨大的潜力. 不过, 要让荧光

成像广泛用于辅助人体化道肿瘤的手术, 人们

还需要进行更大样本量的更加深入的研究. 

3  结论

荧光成像技术在过去的几年的胃肠道肿瘤研

究中取得了长足的发展. 适用于胃肠道肿瘤的

新型成像仪器与荧光探针都不断被开发出来, 
使该技术有望在不久的将来得到广泛的临床

应用. 辅助体内肿瘤的诊断和手术治疗可能会

成为荧光成像在未来临床应用中两个重要的

发展方向. 现有的某些荧光探针如ICG等, 已经

用于临床试验, 并且展现出了今人满意的成像

效果. 加之对传统内窥镜检查术的创新性改进, 
荧光成像技术将成为临床中辅助胃肠道肿瘤

的微创诊断和手术治疗的有力工具. 
尽管荧光成像技术已经在临床前以及临

床实验中取得了较为显著的成果, 要让这一技

术在临床中得到广泛使用还需要解决诸多问

题. 其中, 荧光成像的安全问题最为重要. 在考

察新型荧光探针成像性能的同时, 其生物毒

性、致敏性、在体内的稳定性和代谢情况等

问题也应该受到重视. 对于胃肠道肿瘤的诊断

和手术治疗, 肿瘤的准确检出是前提, 也是荧
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■应用要点
基 于 靛 青 绿
( d i a g n o g r e e n , 
I C G ) 的 荧 光 成
像对于人体胃癌
手术的辅助作用
已有报道 .  荧光
成像作为一种快
速、安全和有效
的检测方式 ,  对
于辅助人体胃肠
道 肿 瘤 手 术 操
作、减少手术创
伤有着巨大的潜
力 ,  值得更加深
入和广泛的研究.

光成像的发展所面临的另一个挑战. 在目前的

一些研究[8,15,28]中, 基于荧光成像的胃肠道肿瘤

检测已经表现出了较高的准确度. 今后的研究

还应该进一步降低荧光成像的假阴性和假阳

性结果, 使之能够真正用于肿瘤的诊断. 而这

一点需要我们对荧光成像仪器和荧光探针的

不断改进, 以及对肿瘤生物学性质更加深入和

广泛的研究与认识. 此外, 为了提高肿瘤检测

的正确性, 荧光成像也可以和其他种类成像结

合应用, 取长补短. 因此, 肿瘤的多模态成像以

及相应的多模态成像探针也可能会成为一个

重要的发展趋势. 
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■背景资料
胃溃疡 ( g a s t r i c 
ulcer, GU)是全球
性多发病、常见
病 ,  也是世界范
围内严重影响人
类健康的常见病
之一 .  针灸防治
胃 病 疗 效 确 切 , 
以 往 研 究 表 明 , 
留针时间与疗效
有密切关系 ,  但
目前研究中 ,  关
于针刺留针时间
与效应之间关系
的临床和实验研
究较少 ,  对于针
刺时效关系没有
较为科学的解释
与规范. 
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Abstract 
AIM: To assess the effect of needle retaining 
time of electroacupuncture at “Weibing Fang” 

on the repair of acute gastric mucosal injury in 
order to explore the optimal needle retaining 
time and the time-effect relationship. 

METHODS: Eighty Wistar rats were randomly 
divided into 8 groups: a blank group, a 
model group, and six electroacupuncture 
treatment groups with different needle-
retaining times. Acute gastric mucosa injury 
was induced using anhydrous alcohol gavage. 
Immunohistochemistry assay was used for 
the detection of gastric mucosal transforming 
growth factor-α (TGF-α) and heat shock protein 
70 (HSP70) expression. 

RESULTS: The integral optical density of 
TGF-α expression in the 10-, 15-, 30-min 
acupuncture groups was significantly higher 
than that in the model group (P < 0.05). The 
integral optical density of TGF-α expression 
in the 15- and 30-min groups were statistically 
different from that in the other 4 treatment 
groups (P < 0.05), although there was no 
significant difference between the 15- and 
30-min groups. The integral optical density 
of HSP70 expression in the acupuncture 
treatment groups was significantly higher than 
that in the model group (P < 0.05). The integral 
optical density of HSP70 expression in the 
30-s, 3-min and 5-min groups was significantly 
lower that in the 10, 15 and 30-min groups 
(P < 0.05); HSP70 expression in the 10-min 
group was significantly lower that in the 
15-min and 30-min groups (P < 0.05). Long-
duration (15 min and 30 min) acupuncture up-
regulated TGF-α and HSP70 expression more 
significantly compared with other groups. 
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■研发前沿
针 刺 治 疗 G U 疗
效确切 ,  对其作
用机制也有一定
探讨 ,  但目前运
用分子生物学免
疫组织化学进行
研究已成为针刺
研究的热点之一. 
本文以整体观念
出发 ,  从现代科
学技术手段着眼, 
构建针灸组穴治
疗 G U 效 应 研 究
的技术平台和方
法 ,  为腧穴效应
研究、针刺时效
关系研究提供新
的思路和方法.

CONCLUSION: Long-duration acupuncture 
has better effect on rat gastric mucosal 
repair, and the mechanism may be related to 
promoting endogenous protective substance 
expression. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察电针“胃病方”(足三里+中脘+
内关)针刺留针不同时间对急性胃黏膜损伤
大鼠胃黏膜的修复效应, 并探讨其最佳留针
时间及时效关系. 

方法: 将80只大鼠随机分为空白组、模型组
及30 s、3、5、10、15、30 min不同留针时
间组, 共8组. 采用无水乙醇灌胃法制作模型, 
免疫组织化学法检测胃黏膜转化生长因子
-α(transforming growth factor-α, TGF-α)和热休
克蛋白70(heat shock protein 70, HSP70)的表达. 

结果: 10、15、30 min针刺治疗组TGF-α
表达的积分光密度值较模型组明显升高
(P <0.05), 且15、30 min治疗组较其余4治疗
组差异具有统计学意义(P <0.05), 其中15 min
和30 min两组间比较, 并无明显差异. 各留针
时间针刺组HSP70表达的积分光密度值较
模型组明显升高(P <0.05). 30 s、3、5 min 3
组均与10、15、30 min比较, 后3组积分光密
度值明显高于前3组, 差异具有统计学意义
(P <0.05); 10 min组与15、30 min比较, 后两
组HSP70表达更为明显(P <0.05). 提示针刺
可使急性胃黏膜损伤大鼠胃黏膜TGF-α和
HSP70表达增强, 但针刺长时间留针(15 min
和30 min两组)更具有显著的效果. 

结论: 长时间留针能更有效的修复大鼠胃黏
膜损伤, 其机制可能与促进内源性保护物质
合成有关. 

© 2015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: 本课题首次研究“胃病方”的针刺

时效关系, 从分子生物学角度探讨不同留针时

间针刺“足三里+中脘+内关”后的信号反映及

“胃病方”保护和逆转胃黏膜损伤的机制, 并
为针刺治疗胃溃疡(gastric ulcer)的临床运用提

供依据.

徐翔, 薛聆, 王海军, 陈艳婷. 电针腧穴“胃病方”不同留针时

间对急性胃黏膜损伤大鼠转化生长因子-α、热休克蛋白70

的影响. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2200-2207 URL: 
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0  引言

胃溃疡(gastric ulcer, GU)是临床常见的胃肠疾

患, 关于针刺治疗GU的临床观察和动物实验

有不少文献报道[1-15], 疗效肯定. 就所查阅资料

来看, 关于时效关系的研究, 尤其是对于电针

后观测指标的时间变化趋势的研究还很少, 而
这对于确立针刺时间很有意义. 转化生长因

子-α(transforming growth factor-α, TGF-α)具
有促胃黏膜上皮细胞迁移和增殖的作用[16]. 热
休克蛋白(heat shock protein, HSP)是一类在进

化上高度保守的应激蛋白, 参与一些重要的细

胞生理活动, 如参与蛋白质的折叠、装配、运

输、修复等, 对维持细胞及功能有重要作用, 
近年来的研究[17]证实HSP可通过抑制单核细

胞释放促炎细胞因子来保护细胞组织免受炎

症损伤, 以HSP70最为密切, 他是胃黏膜保护

中一类重要蛋白, 与金属硫蛋白作为内源性保

护蛋白, 参与了胃黏膜细胞保护过程[18-21]. 基于

以往的研究[22-32], 本实验进一步观察电针“胃

病方”对胃黏膜损伤大鼠胃黏膜T G F-α和

HSP70的影响, 探讨电针“胃病方”治疗胃黏

膜损伤的时效关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康Wistar大鼠80只, 体质量200 g
±20 g, 雌雄各半. 随机分为8组, 即正常对

照组(空白组)、未针刺治疗组(模型组)、穴

位治疗一组 (留针30  s组 )、穴位治疗二组

(留针3 m i n组)、穴位治疗三组(留针5 m i n
组)、穴位治疗四组(留针10 min组)、穴位治

疗五组(留针15 min组)、穴位治疗六组(留针
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■相关报道
国内外众多的研
究都已表明 ,  针
刺 治 疗 G U 疗 效
确切 ,  对其作用
机制也有一定探
讨 ,  转化生长因
子-α(transforming
growth factor-α, 
TGF-α)、热休克
蛋白70(heat shock 
protein 70, HSP70)
均对胃黏膜的保
护起重要作用.

30 min组), 每组10只. 石蜡切片机(德国制造); 
JA-2003型电子天平(上海舜宇恒平科学仪器

有限公司制造); BS60电热三用水箱(北京市

医疗设备厂生产); LD5-2A离心机(北京医用

离心机厂生产); 数显恒温水浴锅(上海申滕

生物技术有限公司生产); OLYMPUS显微镜

(日本制造); Sony照相机(DSC-T200)(日本制

造); 电针仪: G6805-Ⅱ电针仪(四川恒明医

疗器械有限公司); 封闭液(武汉博士德公司); 
SABC(兔)IgG(武汉博士德公司); DAB显色

剂(武汉博士德公司); 苏木素(武汉博士德公

司); PBS缓冲液(武汉博士德公司); 枸橼酸盐

缓冲液(武汉博士德公司). 
1.2 方法

1.2.1 造模: 采用无水乙醇灌胃法制作急性胃

黏膜损伤模型[33]: 造模前大鼠分笼饲养, 均禁

食、禁水24 h. 空白组以生理盐水灌胃, 其余各

组以无水乙醇灌胃, 1 h后均立即处死, 留取胃

黏膜及胃组织标本, 待肉眼及光镜下观察, 并
检测胃黏膜组织中TGF-α、HSP70含量.
1.2.2 标本处理: 胃黏膜损伤指数: 每组大随机

选取1只麻醉取材, 黏膜出现充血、水肿、出

血、糜烂及溃疡形成, 模型形成. 
1.2.3 针刺: 选取“胃三穴”(“足三里”“中

脘”“内关”, 均为双侧), 定位参照《实验针灸

学》[34]. 针刺组予以针刺, 使用直径0.18 mm、

长10 mm毫针, 足三里直刺6-7 mm, 中脘直刺

2 mm, 内关直刺2 mm. 针刺后接G-6805电针

仪, 凡针刺组频率均为30 Hz, 电流1-3 mA(以
大鼠肢体微颤为度). 正常对照组(空白组)不造

模不电针, 未针刺治疗组(模型组)造模不电针, 
其余针刺各组方法分别为: 穴位治疗一组、二

组、三组、四组、五组、六组造模后1 h用电

针刺激, 疏密波, 疏波4 Hz, 密波30 Hz, 电流1-3 
mA(以大鼠肢体微颤为度)刺激“足三里+中脘

+内关”30 s、3、5、10、15、30 min, 各组均

在针刺后麻醉取材. 
1.2.4 观察指标及检测: 胃黏膜TGF-α、HSP70
表达的检测: 于胃黏膜损伤明显处, 切取胃黏

膜标本, 大小为1.0 cm×0.5 cm, 迅速置于4%
多聚甲醛固定24 h, 按照常规脱水, 二甲苯透

明, 石蜡包埋后切片. 免疫组织化学染色采用

SABC法. 阳性染色结果的判断标准光镜下阳

性染色均为棕黄色颗拉. 图像定量分析: 每组

10只大鼠的切片各1张, 每张随机选取5个视野

(10×40倍)作图像分析, 采用MOTIC医学图像

分析系统显微摄像并分别记录积分光密度, 然
后取其均值. 

统计学处理 所有数据用SPSS13.0软件进

行统计学处理, 所有数据均以mean±SD表示, 
组间比较若满足正态性且方差齐时采用单因

素方差分析法, 若不满足正态性时采用秩和检

验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠胃黏膜肉眼观察结果 如图1所示, 
空白组大鼠胃黏膜平滑光洁, 呈淡红色, 质润, 
除个别大鼠黏膜有散在的小糜烂外, 其余黏膜

均光滑完整, 未见溃疡形成; 模型组大鼠胃腔

有大量积血, 黏膜表面附有多量血斑, 胃体部

见多处点状, 线状、片状或条带状出血、糜烂, 
有溃疡形成; 其他各针刺组可见胃黏膜均有不

同程度的恢复, 其中针刺30 s、3、5、10 min
组胃黏膜呈橘红色, 结构较完整, 但有水肿, 仍
有点线状出血灶, 见糜烂灶, 未见溃疡; 针刺

15、30 min组胃黏膜色泽红润, 偶见糜烂及溃

疡, 偶见点状出血灶. 
2.2 不同留针时间针刺对急性胃黏膜损伤大

鼠胃黏膜TGF-α表达的影响 如图2, 3所示, 模
型组、各针刺组与空白组比较见大鼠胃黏膜

TGF-α表达的积分光密度值均有增高, 差异有

统计学意义(P <0.05); 各留针时间针刺组与模

型组比较, 10、15、30 min TGF-α表达的积分

光密度值明显升高(P <0.05), 而30 s、3、5 min
组与模型组比较, 差异无统计学意义. 30 s、
3、5、10 min组均与15、30 min比较, 后两组

积分光密度值明显高于前4组, 差异具有统计

学意义(P <0.05), 其中15和30 min两组间比较, 
并无明显区别. 提示长时间留针15或30 min能
使急性胃黏膜损伤大鼠胃黏膜TGF-α的表达

增强, 其余短时间留针组也有增强的趋势, 但
其增高的表达不甚明显. 
2.3 不同留针时间针刺对急性胃黏膜损伤大

鼠胃黏膜HSP70表达的影响 如图4, 5所示, 模
型组、各针刺组与空白组比较见大鼠胃黏膜

HSP70表达的积分光密度值均有降低, 差异有

统计学意义(P<0.05); 各留针时间针刺组与模型

组比较, 积分光密度值明显升高(P<0.05). 30 s、
3、5 min 3组均与10、15、30 min比较, 后3组
积分光密度值明显高于前3组, 差异具有统计
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■创新盘点
本文选取针刺治
疗 G U 疗 效 确 切
的“胃病方”组
穴研究针刺时效
关系 ,  设计更贴
近临床 ,  结果更
能充分体现针灸
临床疗效的中枢
机制.

学意义(P <0.05); 10 min组与15、30 min组比

较, 后两组HSP70表达更为明显, 积分光密度

值升高更为显著(P <0.05). 提示针刺可使急性

胃黏膜损伤大鼠胃黏膜HSP70表达增强, 但针

刺长时间留针更具有显著的效果. 

3  讨论

TGF-α是表皮生长因子(ep idermal g rowth 

factor, EGF)家族中参与胃黏膜损伤后修复的

主要调节肽, 是维持黏膜完整性的重要介质, 
称为“黏膜完整肽”, 能结合并激活EGFR, 诱
导其磷酸化, 引起细胞增殖、分化. 若体液中

TGF-α的含量低于正常水平时, 他对胃肠道黏

膜的保护作用降低, 就会导致消化系溃疡的发

生. 以往研究[35]报道当胃肠道出现溃疡时, 体
液中TGF-α的量往往低下, 治疗后其体液中的

A B

C D

E F

G H

图 1 各组大鼠胃黏膜肉眼观察结果. A: 空白组; B: 模型组; C: 30 s治疗组; D: 3 min治疗组; E: 5 min治疗组; F: 10 min

治疗组; G: 15 min治疗组; H: 30 min治疗组. 
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■应用要点
本文从疗效有效
的针刺组穴“胃
病方”入手 ,  观
察不同留针时间
GU患者TGF-α、
HSP70的影响, 探
讨针刺不同留针
时 间 治 疗 G U 的
中枢机制 ,  可为
针 刺 治 疗 G U 的
临床运用提供可
视化的试验依据.

含量又会明显增高[36], 尤其是溃疡部位, TGF-α
的浓度会更高, 说明TGF-α刺激了溃疡部位细

胞的代谢, 加速了溃疡部位上皮的修复. 本实

验结果也证实, 长时间针刺15 min或30 min治
疗组可增强大鼠胃黏膜TGF-α的表达, 但短

时间留针组这种作用则不明显. 提示长时间

留针针刺“胃三穴”对胃黏膜损伤的修复与

TGF-α表达上调有关, 留针时间不足将无法升

高生长因子, 故短时的针刺治疗对胃黏膜损伤

修复的作用与TGF-α表达的关系不甚明显. 

CA B

图 2 不同留针时间针刺对急性胃黏膜损伤大鼠胃黏膜TGF-α表达的影响(400×). A: 空白组; B: 模型组; C: 30 s治疗组; 

D: 3 min治疗组; E: 5 min治疗组; F: 10 min治疗组; G: 15 min治疗组; H: 30 min治疗组. TGF-α: 转化生长因子-α.
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图 3 各留针时间组对胃黏膜损伤大鼠胃黏膜TGF-α含量的影响. aP<0.05 vs 空白组; cP<0.05 vs 模型组; eP<0.05 vs  30 s

治疗组; gP<0.05 vs  3 min治疗组; iP<0.05 vs  5 min治疗组; kP<0.05 vs  10 min治疗组. TGF-α: 转化生长因子-α.
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■名词解释
热休克蛋白(HSP): 
属于应急反应性
蛋白 ,  高温应激
可诱导该蛋白质
形成. HSP是分子
伴侣的一种 ,  在
蛋白质翻译后修
饰过程中 ,  起到
促进需要折叠的
多肽链折叠为天
然空间构象的蛋
白质. 

H S P是保护细胞的物质基础 ,  对维持

细胞及功能有重要作用. 近年来已有研究[37]

证实HSP70可以通过抑制促炎因子的核因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)的活化, 进而阻

断促炎因子的表达, 即可增强机体耐热、耐低

温、抗感染、抗毒素等能力. 而在胃黏膜受到

外源性刺激时能迅速合成HSP70可起到保护

胃黏膜的作用. 大量实验证明针灸治疗能引起

HSP70表达增加, 从而促进胃黏膜损伤的修复. 
本实验也证实, 正常大鼠、急性胃黏膜损伤大

鼠胃黏膜均有HSP70表达, 凡针刺组均可增强

大鼠胃黏膜HSP70的表达, 其中10、15、30 min
留针时间组作用更为明显. 

分析实验结果发现, 针刺达到15 min以上

时, TGF-α和HSP70的含量均达到高峰, 由此推

测, 电针对于两者的影响是协同一致的, 这是

A B

C

图 4 不同留针时间针刺对急性胃黏膜损伤大鼠胃黏膜HSP70表达的影响(400×). A: 空白组; B: 模型组; C: 30 s治疗组; 

D: 3 min治疗组; E: 5 min治疗组; F: 10 min治疗组; G: 15 min治疗组; H: 30 min治疗组. HSP70: 热休克蛋白70. 
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■同行评价
本文具有一定的
研究意义.

机体在受到外界刺激后两种物质共同作用从

而实现对胃黏膜的保护. 而短时的针刺治疗由

于刺激时间还不够, 还不可能达到显著的治疗

效果, 也从一方面说明了针刺的累积效应. 故
长时的电针治疗可明显的上调TGF-α和HSP70
表达, 可更好的达到修复和保护胃黏膜的作

用. 对于胃黏膜损伤的最佳留针刺激时间为

15-30 min, 出于临床耗时及经济等因素考虑, 
在此建议以留针15 min为宜. 
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图 5 各留针时间组对胃黏膜损伤大鼠胃黏膜HSP70含量的影响. aP<0.05 vs 空白组; cP<0.05 vs 模型组; eP<0.05 vs  30 s

治疗组; gP<0.05 vs  3 min治疗组; iP<0.05 vs  5 min治疗组; kP<0.05 vs  10 min治疗组. HSP70: 热休克蛋白70.
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■背景资料
伴随人类基因组
计划的完成 ,  生
物信息学技术、
计算机技术的进
步 ,  在线的、免
费的基因数据库
的日益剧增 ,  为
研究者进行鉴定
和发现疾病中关
键基因或有表达
差异的基因 ,  提
供了很好的界面
和挖掘工具 ,  有
力地推动了肿瘤
相关基因的研究. 
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Abstract  
AIM: To explore the feasibility and strategy of 
in silico identification of human gastric cancer-
related S100 genes. 

METHODS: By combining series analysis 

of gene expression, virtual Northern blot 
and microarray data, the expression levels 
of S100 family members in normal and 
malignant stomach tissues were systematically 
investigated through CGAP and GEO. 

RESULTS: At least 5 S100 genes were found 
to be upregulated in gastric cancer by in silico 
analysis. Among them, four genes, including 
S100A2, S100A4, S100A7 and S100A10, were 
reported to be overexpressed in gastric cancer. 

CONCLUSION: To our knowledge this is 
the first report of systematic evaluation of 
S100 gene expression in gastric cancer by 
in silico analysis. The results indicated that 
overexpression of S100 gene family members 
is a characteristic of gastric cancer. Reasonable 
use of public databases by the internet-available 
tools is a simple, effective approach to identify 
cancer-related genes, and might provide useful 
clues to further investigation although the 
results require experimental validation. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
既往的研究已经
证实了一些S100
家族成员在胃癌
组织中有差异表
达, 包括S100A2、
S100A4、S100A7
和S100A10. 因此, 
很有必要系统的
分析和验证S100
其他家族成员在
胃癌和胃正常组
织中的表达情况. 
为 “硅片实验”
的数据库挖掘法
筛选肿瘤相关基
因提供方法学的
探讨 ,  也为阐明
S100和胃癌的相
关性提供重要理
论依据. 

摘要  
目的: 探讨利用生物信息学方法筛选胃癌组
织与正常胃组织差异表达基因的可行性及
具体方法, 寻找胃癌相关S100基因. 

方法: 联合SAGE分析、虚拟电子杂交和虚
拟微阵列, 挖掘癌基因组解剖计划和基因表
达综合数据库资源中关于胃癌和正常胃组
织差异表达S100基因. 

结果: 5个S100 基因在胃癌组织中上调表达, 
包括S100A2、S100A3、S100A4、S100A7
和S100A10 . S100A3是新的胃癌过表达基因. 

结论: 首次探讨性利用生物信息学方法系统
分析胃癌S100 基因表达. 多个S100 家族成员
在胃癌中上调表达. 联合多数据库挖掘肿瘤
相关基因是一个可靠的方法, 给进一步生物
学实验以大量的提示. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌; S100 ; 生物信息学; 基因表达系列

分析; 表达系列标签; 微阵列; 基因表达综合数据

库; 癌症基因组解剖计划

核心提示: 本课题联合SAGE分析、虚拟电子

杂交和虚拟微阵列分析,系统分析了S100 基因

家族在胃癌组织中的表达情况, 挖掘了5个S100
基因在3个in s i l ico分析方法中均显示在胃癌

组织中上调表达, 分别是S100A2、S100A3、
S100A4、S100A7 和S100A10 . 在这5个S100 基

因中, 只有S100A3 第1次报道是胃癌相关基因, 
相对正常胃组织, S100A3在胃癌中上调表达. 

刘骥, 李雪, 李纪鹏, 王为忠. 联合多种高通量表达谱数据库挖
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2208-2214 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2208.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2208 

0  引言

基因表达高通量研究技术及生物信息学的发

展, 有力地推动了肿瘤相关基因的研究. 互联

网公共生物信息学数据库为研究提供了平台, 
其庞大的核酸与蛋白质数据资源和成熟的数

据库搜索工具为研究者提供了材料和方法. 本
研究利用生物信息学方法, 挖掘癌基因组解剖

计划(Cancer Genome Anatomy Project, CGAP)
和基因表达综合数据库(G e n e E x p r e s s i o n 
Omnibus, GEO)生物信息数据, 系统分析22个

S100家族成员在胃癌与正常胃组织的基因表

达情况, 探讨利用生物信息学方法筛选胃癌与

正常胃组织间的差异表达基因信息的可行性

及具体方法. 

1  材料和方法

1.1 材料 基因表达综合数据库(GEO, ht tp://
www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/geo/): SAGE数
据、微阵列数据; 癌基因组解剖计划(CGAP, 
http://cgap.nci.nih.gov/): SAGE数据、EST数
据、基因发现工具(Gene Finder, http://cgap.
nci.nih.gov/Genes/GeneFinder)、虚拟电子杂交

(virtual Northern blot); 基因表达系列分析数据

库(SAGE, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SAGE/); 
UniGene数据库(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
UniGene/).
1.2 方法

1.2.1 SAGE分析: SAGE标签的重复次数代表

该转录体的表达水平, 结合生物信息学方法可

以确定表达的基因种类和基因的表达丰度. 对
SAGE数据的分析主要包括从原始的序列中

得到标签列表, 比较来胃癌组织和与正常胃组

织的标签及其出现频率. 截止2014-01, 收集于

GEO网站的所有、可得的、关于胃癌和正常

胃组织的SAGE数据用以挖掘和分析S100基因

表达水平. 获得GEO系列GSE545和GES14(分
别由两个不同的实验室提供), 下载2个正常胃

组织SAGE数据和8个胃癌SAGE数据(表1). 通
过SAGEmap两个锚定酶(NLAⅢ和Sau3A)定
位UniGene簇(UniGene cluster), 可以抽取、获

得可靠的UniGene簇对应的20个S100基因标

签(表2). 利用获得的S100基因标签, 对已下载

SAGE数据进行综合分析, 从而确定各个S100
基因在正常胃组织和胃癌的丰度值. 相对正常

胃组织, 在胃癌中基因差异表达大于3倍视为

阳性结果.  
1.2.2 虚拟电子杂交: MonochromaticSAGE/
eDNAVirtualNorthern是CGAP中虚拟电子数

据Northern杂交工具. 通过Gene Finder, 查询

S100基因, 获得基因信息(Gene Info), 再进行虚

拟电子杂交, 可以分析该基因在EST数据库与

SAGE数据库中癌组织与正常组织中的差异, 
表3以S100A2为例列出虚拟电子杂交结果. 设
定S100基因在胃癌EST数据库与胃癌SAGE数
据库中表达丰度均大于其在正常胃组织EST和
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■相关报道
利用生物信息学
方法 ,  挖掘癌基
因 组 解 剖 计 划
(Cancer Genome 
Anatomy Project, 
C G A P ) 和 基 因
表达综合数据库
(Gene Expression 
Omnibus, GEO)
的生物信息资料
数据 ,  研究者已
经发现并鉴定了
多个肿瘤相关基
因或新的癌基因.

SAGE数据库3倍为阳性结果. 
1.2.3 虚拟微阵列分析: 通过GEO检索获得5个
关于胃癌和胃正常组织的微阵列数据集(表4), 
选择并下载包含胃癌和正常胃组织样本含

量较大的3个数据集: GSE2669、GSE2701和
GSE3438. 利用获得的S100基因标签, 对3个数

据集进行分析, 从而确定各个S100基因在正常

胃组织和胃癌的丰度值. S100基因在3个数据

集中两个显示高表达的视为阳性结果. 
统计学处理  对于连续变量 ,  数据均用

mean±SD表示. S100基因在胃癌和正常胃组

织表达水平的微阵列数据差异采用T检验. 所
有数据统计分析应用SPSS11.0软件(美国芝加

哥), P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 SAGE分析结果 通过分析20个S100基因在

GEO系列GSE545和系列GES14包含的2个正

常胃组织SAGE数据和8个胃癌SAGE数据的表

达水平, 发现了10个S100基因在胃癌的表达水

平差异表达达到3倍, 相对于正常胃组织(表5). 
在这10个S100基因中只有S100A6和S100A10
在正常胃组织中也有表达, 而二者在胃癌中的

表达丰值属于最高, 分别为865.9 tpm和1890.5 
tpm. 其他8个S100基因, S100A2、S100A3、
S100A4 、S100A7 、S100A8 、S100A9 、

S100A12和S100A16 , 平均表达丰度值的范围

是2.8-637.0 tmp, 他们在胃癌组织中均无表达. 
S100A11、S100A14和S1009在胃癌和正常胃

组织中的表达水平差异无统计学意义. 
2.2 虚拟电子杂交分析结果 通过在线虚拟电

子杂交, 相对正常胃组织, 发现6个S100基因在

胃癌中上调表达(表6). 在SAGE数据分析中阳

性结果的S100A6、S100A8和S100A16 , 通过

电子虚拟杂交显示, 他们在胃癌和正常胃组织

EST数据分析中则没有统计学意义. 在SAGE
数据分析中在胃癌和正常胃组织中没有差异

表达的S10013 , 却在胃癌和正常胃组织EST数

     GSM                    Delineation

GSM9103 SAGE_Hiroshima_GC_P208T

GSM8505 SAGE_Hiroshima_GC_W246T

GSM8867 SAGE_Hiroshima_GC_W226T

GSM9104 SAGE_Hiroshima_GC_P208L

GSM7800 SAGE_Hiroshima_GC_S219T

GSM2385 SAGE_gastric_cancer-G189

GSM14760 SAGE_Stomach_cancer_B_X43

GSM757 SAGE_gastric_cancer-G234

GSM784 SAGE_normal_gastric_body_epithelial

GSM14780 SAGE_Stomach_normal_B_antrum

GSM: 数据集编号. 

表 1 系列GSE545和GES14中关于胃癌和正常胃组织的样本GSM

     基因 基因数据库簇号     SAGE标签

S100A2       516484 GATCTCTTGG

S100A3       433168 TCTCCCACAC

S100A4       81256 ATGTGTAACG

S100A6       275243 CCCCCTGGAT

S100A7       112408 GAGCAGCGCC

S100A8       416073 TACCTGCAGA

S100A9       112405 GTGGCCACGG

S100A10       143873 AGCAGATCAG

S100A12       19413 GATTTTTAAA

S100A16       515714 AGCAGGAGCA

表 2 S100 基因对应的SAGE标签和Unigene簇号



刘骥, 等. 联合多种高通量表达谱数据库挖掘胃癌S100基因的差异表达

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2211

■创新盘点
联合利用多种高
通量表达谱数据
库资源筛选分析
胃癌与正常胃组
织间的S100 基因
表达情况 ,  探讨
利用生物信息学
方法筛选胃癌与
正常胃组织间的
差异表达基因信
息的可行性及具
体方法 ,  寻找胃
癌发生发展相关
S100基因. 

据分析中显示了高表达. S100A3和S100A12则
没有在虚拟电子杂交中显示阳性结果. 
2.3 虚拟微阵列分析结果 虚拟微阵列分析用

以进一步验证在胃癌中上调表达的S100基因. 
在GEO系列GSE2669、GSE2701和GSE3438分
别显示有8、11、7个S100基因表达水平(表7). 
S100A2和S100A10基因水平在3个GEO系列

中均显示在胃癌组织中上调表达. S100A3则
在GEO系列GSE2669和GSE2701中显示在胃

癌组织中上调表达, 而在GSE3438中无表达. 
S100A4、S100A6和S100A7仅仅在一个GEO
系列中上调表达, 而不表达于其他两个系列. 

S100A8和S100A9在系列GSE2701中胃癌和正

常胃组织之间差异表达无统计学意义. 有意思

的是, S100A12在系列GSE2701中胃癌和正常

胃组织之间的差异表达则与SAGE数据分析结

果相反. 
2.4 综合分析结果 综合3个生物信息学方法(in 
silico)分析得出的关于S100基因在胃癌和胃正

常组织中的表达情况. 挖掘了5个S100基因在

3个in silico分析方法中均显示在胃癌组织中上

调表达, 分别是S100A2、S100A3、S100A4、
S100A7和S100A10 . 在这5个S100基因中, 只有

S100A3第1次报道是胃癌相关基因, 相对正常

     
人体组织

                                    EST数据                                              SAGE数据

   正常组织     癌组织   P值        正常组织          癌组织  P值

全部组织 58/3363544 83/2520094 0.00 10298/72145585 26873/81510018   nan

结肠   0/26958   3/153788 0.371         1/98089       57/643586 0.005

肝   0/99275   0/107967   -         0/66308     505/214987 0.000

皮肤   4/74261   6/125591 0.453   6154/26905847 25297/34522313   nan

胃   0/27005   3/66679 0.281         0/124767       63/448716 0.000

表 3 S100A2在部分组织和对应癌组织中的EST和SAGE数据库中丰度值

     
数据集

例数(n )
微阵列 杂交点

正常组织 癌组织

GSE2637   3 55 cDNA 13 K/17 K

GSE2685   8 22 Oligo-nucleotide -7.2 K

GSE2669 10 64 cDNA -7.4 K

GSE2701 22 90 cDNA 44 K

GSE3438 50 50 cDNA 14 K

表 4 关于胃癌和正常胃组织微阵列数据5个系列GSE

     基因 基因数据库簇号      SAGE标签 正常组织(tpm1) 癌组织(tpm1)

S100A2       516484 GATCTCTTGG          0.0       98.1

S100A3       433168 TCTCCCACAC          0.0         2.8

S100A4       81256 ATGTGTAACG          0.0     207.8

S100A6       275243 CCCCCTGGAT      245.9     865.9

S100A7       112408 GAGCAGCGCC          0.0     143.8

S100A8       416073 TACCTGCAGA          0.0     549.2

S100A9       112405 GTGGCCACGG          0.0     637.0

S100A10       143873 AGCAGATCAG      263.6   1890.5

S100A12       19413 GATTTTTAAA          0.0       13.9

S100A16       515714 AGCAGGAGCA          0.0     130.6

仅列出了表达差异有意义的S100基因. 1tags per million. 

表 5 SAGE 分析S100 基因在胃癌和正常胃组织中的表达水平
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■应用要点
首次探讨性利用
生 物 信 息 学 方
法系统分析胃癌
S100基因表达. 多
个S100 家族成员
在胃癌中上调表
达. EST和SAGE
数据库不是没有
局限性, 联合多数
据库挖掘肿瘤相
关基因是一个可
靠的方法, 通过这
些数据库挖掘得
到的差异基因都
需要经过活体组
织或体外细胞系
模型的验证.

胃组织, S100A3在胃癌中上调表达. 下一步采

用生物学实验方法在胃癌标本和胃癌细胞系

中进一步验证S100A3的表达水平及基因功能

研究. 

3  讨论

大规模基因表达分析已经渐渐成为筛选肿瘤

相关基因的重要工具[1]. 两类重要的生物学实

验方法是: (1)以DNA测序为基础的基因表达

系列分析(SAGE)和表达系列标签(EST); (2)以
斑点杂交为基础的微阵列分析. 来源于这些方

法的大量生物信息数据收集和注解在多种高

度组织的网络数据库内[2,3]. CGAP和GEO是其

中最重要的两个网络数据库[4-8]. 利用生物信息

学方法, 挖掘CGAP和GEO的生物信息资料数

据, 研究者已经发现并鉴定了多个肿瘤相关基

因或新的癌基因[9-14]. 
S100蛋白家族是一个具有EF螺旋结构、

钙结合蛋白家族, 至少有22个家族成员[15]. 17
个S100家族成员基因定位均位于稳定性差、

易在肿瘤发生中出现染色体重排的1号染色

体长臂2区1带(1q21). 既往的研究[16,17]已经证

实了一些S100家族成员在胃癌组织中有差

异表达, 包括S100A2、S100A4、S100A7和
S100A10. 因此, 很有必要系统的分析和验证

S100其他家族成员在胃癌和胃正常组织中的

表达情况. 
本课题联合SAGE分析、虚拟电子杂交和

虚拟微阵列分析, 系统分析了S100基因家族在

胃癌组织中的表达情况. 有研究报道, 当序列

相似性超过75%, 微阵列数据分析常常发生交

叉杂交错误. 然而, S100家族的mRNA的序列

相似性处于4%-75%, 因此我们采用的三个虚

拟微阵列数据分析S100基因表达情况发生交

叉杂交的可能性非常小. 而且, SAGE分析和

虚拟电子杂交分析都是以DNA测序为基础的, 

     
基因

GSE3438 GSE2669 GSE2701

正常组织1 癌组织1 P 值 正常组织1 癌组织1 P 值 正常组织1 癌组织1 P 值

S100A2 -0.22 0.00 0.00 1.03 1.35 0.01 -0.95 -0.36 0.00

S100A3 - - - 0.84 1.55 0.03 -0.14   0.05 0.03

S100A4 -0.23 0.30 0.00 - - - - - -

S100A6 -0.43 0.27 0.00 - - - - - -

S100A7 - - - - - - -1.00 -0.35 0.00

S100A8 - - - 0.32 0.69 0.01   0.66   0.70 0.81

S100A9 - - - 1.25 3.48 0.00   0.42   0.79 0.13

S100A10 -0.50 0.42 0.00 0.46 1.36 0.00   0.19   1.22 0.00

S100A12 - - - - - -   0.50   0.21 0.01

仅列出了表达差异有意义的S100基因. 1微阵列数据; -: 数据集中不存在.

表 7 虚拟微阵列分析S100 基因在胃癌和正常胃组织中的表达水平

     
基因

             EST标签(tpm1)             SAGE标签(tpm1)

正常组织 癌组织 正常组织 癌组织

S100A2     0.0   25.9     0.0   200.5

S100A3     0.0     0.0     0.0       0.0

S100A4   52.3 293.7     0.0   168.4

S100A7     0.0     0.0     0.0   304.8

S100A9     0.0     8.6     0.0 1339.4

S100A10     0.0 181.4 272.3 1483.7

S100A12     0.0     0.0     0.0       0.0

S100A13     0.0   43.2     0.0       0.0

仅列出了表达差异有意义的S100基因. 1tags per million. 

表 6 虚拟电子杂交分析S100 基因在胃癌和正常胃组织中的表达水平
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■名词解释
表 达 谱 数 据 库 : 
把高通量技术得
到的组织和细胞
表 达 谱 数 据 加
工、存储 ,  形成
利于电子传播和
使用的一类生物
信息数据库 .  癌
基因组解剖计划
( C G A P )和基因
表达综合数据库
(GEO)是其中最
重要的两个网络
数据库 .  表达谱
数据库从技术原
理上划分为三类, 
即 :  表达序列标
签 (EST)文库、
基因表达系列分
析(SAGE)文库和
cDNA微阵列数
据库. 

因此在挖掘基因谱方面是可靠的. 联合多种数

据库和多种分析方法, 发生假阳性结果或差错

的可能性就相对大大减少了. 经过综合分析, 5
个S100基因被证实在胃癌中上调表达, 其中4
个基因以前有类似报道. 这说明了我们所采用

的生物信息学方法挖掘肿瘤相关基因是可靠

的、可行的. 
近年来, 许多S100家族成员在多种恶性

肿瘤中有着不同的差异表达. 虽然S100在肿

瘤的具体机制和差异表达的功能变化仍然有

待进一步研究, 但不外乎与其复杂的细胞内

外作用的平衡点被打破有关. 有研究[18]报道, 
S100A2上调表达于非小细胞肺癌、食道鳞状

细胞癌、喉鳞状细胞癌、卵巢乳头癌以及胃

癌. S100A4基因和蛋白在肺癌、食管癌、乳腺

癌、前列腺癌、结肠癌、甲状腺癌、肺癌和

胃癌等多种肿瘤细胞中高度表达[19-24]. 在所有

恶性肿瘤中过表达的S100A4都涉及肿瘤的转

移以及低生存率[25]. 在胃癌中高表达的S100A4
与淋巴结的转移、腹膜扩散和组织病理类型

密切相关, 其高表达的机制可能为S100A4增强

子区发生超甲基化. S100A7在乳腺导管上皮癌

的原位癌中高表达, 但在正常乳腺导管上皮及

其侵袭性癌中则低表达或检测不到, 其表达水

平与预后和患者生存率密切相关[26]. S100A7的
高表达与乳腺癌的血管发生也密切相关[27]. 在
乳腺癌的早期发展中S100A7通过调节免疫反

应能够作为一个预警分子[28,29]. 最近有证据显

示, S100A7与BRCA1和Jab1的关联性对成瘤

起到很大的推动作用, BRCA1能够在转录水

平调节下游靶基因S100A7 , BRCA1能够在功

能上抑制其表达, 因此BRCA1的缺失会导致

S100A7的上调表达[30,31]. 有人通过微阵列技术

证实了S100A10在鳞状非小细胞肺癌和食道鳞

状细胞癌中有上调表达. 上述这4个S100基因, 
S100A2、S100A4、S100A7和S100A10都在胃

癌中上调表达[20,21]. 
S100 基因在一些其他肿瘤中也有下调

表达. S100A6在前列腺癌中下调表达可能与

S100A6超甲基化有关. 在恶性黑色素瘤、前列

腺癌、肺癌、口腔癌和乳腺癌等许多肿瘤中, 
S100A2在许多肿瘤中显示下调表达, 故被称为

抑癌基因. S100A2与p53相互作用, 提高其转录

活性, 影响细胞周期. 这些都说明S100家族在不

同肿瘤的发生和发展中可能起着不同的作用. 

我们后续研究将通过生物学实验方法验

证和分析胃癌中差异表达的S100基因及其功

能, 为阐明S100和胃癌的相关性提供重要理论

依据. 
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■同行评价
本课题组合利用
多 种 生 物 信 息
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■背景资料
胃癌是全球癌症
死亡的第二大常
见原因 ,  严重威
胁人类健康 .  虽
然近些年来胃癌
的治疗方面有很
大改善 ,  但是胃
癌 患 者 的 5 年 生
存 率 仍 比 较 低 , 
这主要与胃癌复
杂的生物学行为
及高度恶性相关. 
遗传和环境因素
在胃癌发生和发
展过程中起到了
重要的作用, 癌基
因的激活是肿瘤
发生发展过程中
的重要原因之一.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of epithelial 
cell transforming sequence 2 (ECT2) in gastric 
cancer (GC) and to analyze its correlation with 
clinicopathological characteristics. 

METHODS: Immunohistochemistry (IHC) and 
RT-PCR were used to examine the expression 
of ECT2 protein and mRNA in GC tissues and 
paired adjacent normal tissues. The correlation 
between ECT2 expression and clinicopathological 
characteristics was then analyzed. 

RESULTS: In comparison with adjacent normal 
tissues (36.0%), the expression of ECT2 protein 
in GC tissues (76.0%) was significantly higher 
(P < 0.01), and the expression of ECT2 mRNA 
in GC tissues was also significantly higher in 
GC tissues than in adjacent normal tissues. The 
expression of ECT2 protein and mRNA was 
related to histologic differentiation, TNM stage 
and lymph node metastasis in GC (P < 0.05), 
but not to gender, age or tumor size (P > 0.05). 

CONCLUSION: Both ECT2 protein and mRNA 
are overexpressed in GC, and ECT2 expression 
correlates with the histologic differentiation, 
TNM stage and lymph node metastasis in GC. 
ECT2 may play an important role during GC 
progression, and may serve as a good factor to 
indicate biologic behavior of GC. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 检测胃癌组织及相应的癌旁组织中
上皮细胞转化序列2癌基因(epithelial cell 
transforming sequence 2 oncogene, ECT2 )的
蛋白及mRNA表达情况, 并探讨其与胃癌临
床病理因素的相关性及临床意义. 
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■研发前沿
近几年 ,  新型分
子靶向药物在临
床实践中取得了
显著疗效 ,  实践
表明了分子靶向
治疗理论的正确
性与可行性 .  不
断探索癌症的分
子生物学发病机
制已成为当前的
研究热点 ,  本研
究从胃癌发生的
分子机制上为靶
向药物的研发及
临床应用提供数
据支撑.

方法: 采用免疫组织化学S-P法及逆转录聚
合酶链反应(RT-PCR)法检测50例胃癌患者
的癌组织及相应的癌旁组织(距癌组织边缘
>5 cm)中ECT2蛋白及mRNA表达情况. 

结果: 免疫组织化学结果显示, 胃癌组织中
ECT2蛋白阳性表达率(76.0%)显著高于癌旁
组织(36.0%)(P<0.01); RT-PCR结果显示, 癌组
织中ECT2 mRNA表达水平显著高于癌旁组织
(P<0.05). ECT2蛋白及mRNA表达均与胃癌的
分化程度、TNM分期及淋巴结转移密切相关
(P<0.05), 与患者的性别、年龄、肿瘤直径无
明显相关(P>0.05); 胃癌组织中ECT2蛋白表达
与mRNA表达之间呈显著正相关(P<0.01). 

结论: ECT2蛋白及mRNA在胃癌组织中均呈
高表达, 且与胃癌分化程度、TNM分期及淋
巴结转移密切相关; ECT2在胃癌的发生发
展中起重要作用, 可以作为反映胃癌生物学
行为的有效指标. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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学; 逆转录聚合酶链反应

核心提示: 靶向治疗对提高胃癌患者5年生存

率具有十分重要的影响 ,  不断探索新的分子

靶向药物已成为当前的研究热点之一. 本研究

发现上皮细胞转化序列2癌基因(epithelial cell 
transforming sequence 2 oncogene)在胃癌组织中

的高表达具有提示预后的作用, 该发现可能将

为预测胃癌预后及临床靶向药物的使用提供更

好的选择依据.
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0  引言

胃癌是全球癌症死亡的第二大常见原因[1,2]. 早
期胃癌及癌前病变多无症状, 或者仅有一些非

特异性的消化系症状, 多数患者确诊时已为进

展期, 进展期胃癌患者术后易复发和转移, 预后

仍旧较差[3,4]. 遗传和环境因素在胃癌发生和发

展过程中起到了重要的作用, 包括胃癌细胞的

基因背景[5]. 随着对胃癌发病机制的深入研究, 
人们意识到癌基因的激活是肿瘤发生发展过程

中的重要原因之一. 最近有研究[6-10]表明, 上皮

细胞转化序列2癌基因(epithelial cell transforming 
sequence 2 oncogene, ECT2)是一个与细胞增生

和凋亡相关的癌基因, 他在人类某些肿瘤中高

表达, 且与肿瘤的发生、浸润、转移及预后密

切相关. 目前国内外尚未见ECT2在胃癌组织中

表达的相关性报道. 本研究采用免疫组织化学

S-P法及逆转录聚合酶链反应(reverse transcript-
polymerase chain reaction, RT-PCR)法对50例胃

癌患者癌组织及癌旁组织中的ECT2蛋白及核

酸进行检测, 分析其表达情况, 并探讨其与胃癌

临床病理因素的相关性及临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究病例均取自徐州医学院附属

医院普外科2014-04/2014-09的手术标本, 50例
胃癌患者中男34例, 女16例, 年龄25-80岁, 中
位年龄60岁. 组织学类型: 50例均为腺癌. TNM
分期(UICC, 2010): Ⅰ期11例、Ⅱ期12例、Ⅲ

期27例. 全部病例术后均经病理证实. 组织标

本于切下后半小时内取材, 分别取癌组织和

癌旁组织, 癌组织均取自肿块中央非坏死部

位, 癌旁组织取自距肿块边缘5 cm以上. 标本

分两部分, 其中一部分用4%甲醛溶液固定, 石
蜡包埋, 切片机切成4 µm厚的连续石蜡切片备

用; 另一部分液氮速冻后-80 ℃冰箱保存. 所
有患者术前均未经化疗或放疗等抗癌治疗, 且
临床病理资料均完整. ECT2兔抗人多克隆抗

体(购自北京博奥森生物技术有限公司); 免疫

组织化学试剂盒(SP法, 购自北京中杉金桥生

物技术有限公司); 浓缩型DAB试剂盒(购自北

京中杉金桥生物技术有限公司); RNA提取试

剂(TRIzol)(购自美国Invitrogen公司); RT-PCR
两步法试剂盒(购自北京天根生化科技有限公

司); 2×Taq PCR Master Mix(购自北京天根生

化科技有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学S-P法检测: 所有组织标本

为常规固定石蜡包埋, 4 µm厚切片, 经脱蜡、

水化后采用三步法免疫组织化学法(S-P法)检
测ECT2蛋白表达水平. 操作步骤如下: 柠檬

酸盐缓冲液抗原修复, 3%H2O2室温孵育, 磷酸

盐缓冲液冲洗, 滴加1∶50稀释的ECT2兔抗人

多克隆抗体, 4 ℃冰箱孵育过夜, DAB显色, 苏
木素对比染色, 逐级脱水、透明、封片, 于显

微镜下观察、摄片并分析. 以磷酸盐缓冲液

替代一抗作为阴性对照. 阳性结果判定: ECT2

■相关报道
目前有关 E C T 2
在胃癌组织中的
表达及其相关的
生物学和临床意
义尚缺少系统研
究 ,  本研究通过
检测 E C T 2 在胃
癌组织及癌旁组
织中的表达 ,  并
分析其与胃癌临
床病理因素的关
系 ,  进一步探讨
E C T 2 与胃癌发
生发展的关系.
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免疫组织化学阳性结果多为细胞质内出现棕

褐色颗粒或棕黄色颗粒. 免疫组织化学得分

与已报道的文献相似[11-13], 为阳性着色细胞占

细胞总数的百分比计分与染色强度计分的乘

积. 阳性着色细胞数的百分比计分: <5%为0分, 
5%-25%为1分, 26%-50%为2分, 51%-75%为3
分, 76%-100%为4分. 染色强度计分: 无着色为

0分, 浅棕黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色为3
分. 两项结果相乘: 0-1分为阴性(-), 2-4分为弱

阳性(1+), 5-8分为(2+), 9-12分为(3+), (2+-3+)
为强阳性. 阴性及弱阳性定为阴性表达, 阳性

及强阳性定为阳性表达.  
1.2.2 RNA提取及RT-PCR检测mRNA: 采用

TRIzol试剂按照说明书操作提取组织总RNA, 
紫外分光光度计检测其浓度、纯度. 取总RNA 
2 µg, 按照逆转录试剂盒说明书合成第一链

cDNA. 内参照引物β-actin及ECT2引物由上海

生工生物技术有限公司合成, 引物序列及长度

(表1). PCR扩增条件: 总体积25 µL, 2×Taq PCR 
MasterMix 12.5 µL, 上下游引物(10 µmol/L)各
1.0 µL, 模板cDNA 1 µL, 无核酶水9.5 µL, 94 ℃
预变性3 min, 然后进行30个循环扩增: 94 ℃ 30 s, 
58 ℃ 30 s, 72 ℃ 1 min. 72 ℃延伸反应5 min. 
2%琼脂糖凝胶电泳, 溴化乙锭染色, 紫外灯下

观察结果, 拍照. 根据以下标准判断结果: 285 bp
处出现条带, 同时326 bp处出现条带即可判断

该标本ECT2 mRNA表达阳性; 仅285 bp处出现

条带则判断为ECT2 mRNA表达阴性. 
统计学处理 运用SPSS16.0软件包进行统

计学分析. 组间比较采用Pearson χ2检验或Fisher
确切概率法; 两组间均数比较运用t检验, 数据

采用mean±SE表示; 相关性分析采用非参数

Spearman等级相关检验. P<0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 胃癌患者癌组织及癌旁组织中ECT2蛋白

的表达 胃癌患者癌组织中ECT2阳性表达率为

76.0%(38/50), 癌旁组织中ECT2阳性表达率为

36.0%(18/50), 癌组织中ECT2阳性表达率显著

高于癌旁组织, 两组比较差异有统计学意义(χ2 
= 16.234, P <0.01). ECT2在胃癌组织中阳性信

号表现为棕黄色颗粒, 癌旁组织中阳性染色多

呈淡黄色(图1). 
2.2 ECT2蛋白表达与胃癌临床病理因素的关系 
胃癌组织中, ECT2蛋白表达与肿瘤分化程度、

TNM分期及淋巴结转移密切相关, 差异有统计学

意义(P<0.05), 而与患者的性别、年龄、肿瘤直径

A B

图 1 ECT2蛋白在胃癌组织及癌旁组织中的表达(SP×400). A: 胃癌组织; B: 癌旁组织. 箭头示阳性细胞. ECT2: 上皮细胞

转化序列2.

     引物名称                                序列(5'-3') 产物长度(bp)

ECT2 上游引物: GCCTTGCTTGTGAGGCCACCAA       326 

下游引物: TCCACTGAGCCGTGGGATGTCA

β-actin 上游引物: GCCTTGCTTGTGAGGCCACCAA       285 

下游引物: TCCACTGAGCCGTGGGATGTCA

ECT2 : 上皮细胞转化序列2.

表 1 β-actin 及ECT2 引物序列及长度

■创新盘点
本 研 究 发 现 , 
E C T 2 在胃癌组
织中高表达 ,  且
与 胃 癌 分 化 程
度、TNM分期及
淋巴结转移密切
相关, 提示ECT2
在胃癌的发生发
展过程中起重要
作用 ,  有望成为
胃 癌 治 疗 的 一
个新靶点 .  有关
E C T 2 在胃癌发
病中的具体机制
尚不清楚 ,  我们
将会在未来的研
究中进一步探讨.
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无明显相关, 差异无统计学意义(P>0.05)(表2). 
2.3 胃癌患者癌组织及癌旁组织中ECT2 mRNA
的表达 胃癌患者癌组织中ECT2 mRNA表达显

著高于癌旁组织, 其中35例(70.0%)癌组织出现

ECT2 mRNA特异性条带; 50例癌旁组织中, 20
例(40.0%)可见特异性条带, 其余30例均未见条

带. 两者差异有统计学意义(χ2 = 9.091, P<0.05). 
胃癌组织及其相应的癌旁组织中ECT2/β-actin
的相对灰度比值分别为1.475±0.047、0.467±
0.034, 差异有统计学意义(P<0.05)(图2).  
2.4 ECT2 mRNA表达与胃癌临床病理因素的

关系 胃癌组织中, ECT2 mRNA表达与肿瘤分

化程度、TNM分期及淋巴结转移显著相关, 差
异有统计学意义(P <0.01), 而与患者的性别、

年龄、肿瘤直径无明显相关, 差异无统计学意

义(P >0.05)(表3). 
2.5 胃癌组织中E C T2蛋白与m R N A表达的

相关性分析  胃癌组织中E C T2蛋白表达与

ECT2 mRNA表达呈显著正相关(r  = 0.654, 
P <0.01)(表4).

3  讨论

ECT2最早由Miki等[14]在一次筛选小鼠NIH/

3T3细胞中能够参与诱导转化的cDNA时意外

发现的, 具有诱导细胞癌化的能力, 定位于人

染色体3q26, 编码由883个氨基酸构成的蛋白

质, 其分子量约为104 kDa. 他的C端是DH(Dbl 
homology)和PH(pleckstrin homology)两个结

构域, PH结构域为具有催化活性的调节结构

域, 而DH结构域为行使功能的结构域[15,16]; N
端是一个三联BRCT结构域, 主要与细胞周期

监督调控和DNA损伤修复有关[17,18]. ECT2是
一种鸟嘌呤核苷酸解离交换因子(Rho guanine 
nucleotide exchange factors, Rho GEFs), 能催化

结合状态GDP的解离并促进GTP对GDP的替

换, 从而激活细胞信号转导通路的Ras相似物

GTP酶(Rho GTPases)[19-24], Rho GTPases可通过

各种信号途径影响肿瘤细胞的恶性转型、生

长、侵袭、转移等各个方面[25-28]. 
Samuel等[29]利用RT-PCR技术检测发现

ECT2 mRNA在胰腺癌细胞系及胰腺导管腺癌

组织中高表达. Chen等[7]研究发现ECT2蛋白

在肝癌细胞系和组织中均呈高表达, 利用小干

扰RNA敲除ECT2后, 肝癌细胞的迁移、侵袭

能力明显下降. Cheng等[30]发现ECT2 mRNA在

神经胶质瘤中高表达, Kaplan-Meier分析显示
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400
300
200

M       NT        T         NT       T

ECT2

bp
A

400
300
200

B
2.0

1.5

1.0

0.5

0.0
NT                          T

a

E
C

T
2 

m
R

N
A

相
对

表
达

量

图 2 RT-PCR检测ECT2的mRNA表达. A: 琼脂糖凝胶电
泳结果. B: ECT2 mRNA相对表达量. aP<0.05 vs  癌组织. 
NT: 癌旁组织; T: 胃癌组织; ECT2: 上皮细胞转化序列2.

■应用要点
本研究通过病例
及数据分析发现, 
E C T 2 在胃癌中
的高表达与胃癌
分化程度、TNM
分期及淋巴结转
移密切相关 ,  为
临床医生判断病
情和预后提供帮
助 ,  也可以作为
其他肿瘤临床研
究的参考. 

表 2 胃癌中ECT2蛋白表达与胃癌临床病理因素的关
系 n (%)

     
临床病理因素  n

      ECT2蛋白表达
 P 值

阳性表达 阴性表达

性别 0.551

  男 34 25(73.5)    9(26.5)

  女 16 13(81.2)    3(18.8)

年龄(岁) 0.508

  ≤60 25 18(72.0)    7(28.0)

  >60 25 20(80.0)    5(20.0)

肿瘤直径(cm) 0.160

  <5 31 21(67.7)  10(32.3)

  ≥5 19 17(89.5)    2(10.5)

组织分化程度 0.030

  中或高分化 13   7(53.8)    6(46.2)

  未或低分化 37 31(83.8)    6(16.2)

TNM分期 0.001

 Ⅰ/Ⅱ期 23 12(52.2)  11(47.8)

  Ⅲ期 27 26(96.3)    1(3.7)

淋巴结转移 0.030

  无 13   6(46.2)    7(53.8)

  有 37 32(86.5)    5(13.5)

ECT2: 上皮细胞转化序列2.
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ECT2 mRNA表达与患者的生存期呈负相关. 
这些数据表明ECT2高表达在恶性肿瘤的发生

发展过程中可能起重要作用. ECT2与胃癌生

物学特性的关系国内外均未见报道. 本实验采

用免疫组织化学法检测50例胃癌患者癌组织

及相应的癌旁组织中ECT2蛋白表达, 发现50
例胃癌患者组织切片中, ECT2的阳性表达率为

76.0%(38/50), 提示胃癌组织中存在ECT2高表

达现象. 同时, 我们采用RT-PCR法对50例胃癌

患者癌组织及相应的癌旁组织中ECT2 mRNA
进行检测, 证实在胃癌组织中ECT2 mRNA
的表达水平同样显著增高. 相关分析显示, 胃
癌组织中ECT2蛋白表达与ECT2 mRNA表达

呈显著正相关. 由此可以说明ECT2不仅在转

录水平, 而且在转录后水平均呈现表达上调, 
ECT2可以作为胃癌的一个分子标志物. 

本研究还显示, ECT2蛋白与mRNA表达

与胃癌分化程度相关, P <0.05, 且呈逐级递增

趋势, 随着胃癌恶性程度增高, ECT2蛋白与

mRNA阳性表达率明显升高, 提示ECT2可能参

与肿瘤的分化过程. 在临床分期中, Ⅲ、Ⅳ期的

ECT2蛋白及mRNA阳性表达率显著高于Ⅰ、

Ⅱ期, 有淋巴结转移的胃癌患者中ECT2蛋白及

mRNA阳性表达率显著高于无淋巴结转移的患

者, 提示ECT2与胃癌的侵袭、转移密切相关. 
ECT2蛋白及mRNA表达与胃癌患者的性别、

年龄、肿瘤直径无明显相关(P>0.05). 
总之, ECT2蛋白与mRNA在胃癌组织中均

呈高表达, 且与胃癌分化程度、TNM分期及淋

巴结转移密切相关, 提示ECT2在胃癌的发生

发展过程中起重要作用, 有望成为胃癌治疗的

一个新靶点. 
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Abstract
Helicobacter pylori (H. pylori) is confirmed to be 
associated with many diseases such as gastric 
cancer, peptic ulcer, gastritis and mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma. Recent 
studies found that H. pylori is associated with 
many extra-gastric diseases. The underlying 
mechanism involves autoimmunity, inflammation 
and oxidative stress. Here we review the 

association between H. pylori and extra-gastric 
diseases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
自被发现以来已被证实与胃部多种疾病
关系密切, 如胃癌、消化性溃疡、胃炎、

MALT淋巴瘤等. 近年来逐渐有报道及研究
显示H. pylori 与其他胃外疾病相关, 其机制
涉及自身免疫、炎症反应、氧化应激等多
个方面. 本文就H. pylori 与部分胃外疾病相
关研究进展做一综述回顾. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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性硬化症; 肝性脑病; 炎症性肠病; 结直肠癌; 阿

尔兹海默症; 多发性以硬化; 眼科疾病

核 心 提 示 :  本 文 综 述 了 与 幽 门 螺 旋 杆 菌

(Helicobacter pylori )相关的胃外疾病, 包括正性

和负性相关性, 对其相关性及相关机制猜测、

实验进行总结.
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0  引言

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
是一种主要感染胃黏膜的革兰氏阴性杆菌, 其
感染与多种疾病关系密切, 如胃癌、消化性溃

疡、慢性胃炎、MALT淋巴瘤等. 宿主因素、

环境因素以及细菌因素共同决定了个体感染

H. pylori后患病情况及严重程度. H. pylori的
毒力因子主要包括细胞毒相关基因(cytotoxin 
associa ted gene, CagA)蛋白、空泡细胞毒

(vacuolating cytotoxin, VacA)蛋白、唾液酸黏

连蛋白(sialic acid-binding adhesin, SabA)、
脂多糖、热休克蛋白(h e a t s h o c k p r o t e i n, 
Hsp)A和B、外膜炎性蛋白(outer membrane 
inflammatory protein, OipA)等, 可直接与被感

染组织相互影响[1]. 自H. pylori被发现以来, 其
感染及致病机制就被进行研究, 发现其与胃外

疾病也有相关性. 进行较早且关系较为确定的

如特发性血小板减少性紫癜, 利用分子模拟机

制, 即机体产生抗H. pylori -CagA抗体与血小

板Ⅲb分子相似, 促进血小板凝聚[2]. 而心血管

疾病如缺血性心脏病、高血压等也是较早进

行相关性研究的一类疾病[3]. 除此之外, 越来越

多的疾病被发现可能与H. pylori感染存在着关

系. 本文将对其中某些疾病与H. pylori感染相

关性做一综述.

1  自身免疫性疾病

1.1 皮肤自身免疫疾病 皮肤自身免疫性疾病

是由于免疫系统失常使机体对皮肤自身抗原

失去耐受性. 长时间细菌和宿主的作用使H. 
pylori启动自身免疫[4]. 荨麻疹是皮肤科常见

疾病, 很多研究[5,6]试图探究H. pylori感染与荨

麻疹是否存在一定相关性, 但近期的研究[7]显

示根除H. pylori对慢性荨麻疹的益处较小或

值得商榷. 部分研究表明银屑病与H. pylori存
在相关性, H. pylori感染率在银屑病患者中较

健康对照组中更高. Onsun等[8]评价银屑病面

积及严重程度评分(psoriasis area and severity 
index, PASI)与H. pylori感染之间关系, 以及对

H. pylori根治的反应. 结果显示H. pylori感染患

者PASI更高, 并且H. pylori根治提高了维A酸

的治疗效果. 提示H. pylori感染与银屑病具有

相关性[9]. 有报道[10]称斑秃、白塞病与H. pylori
感染相关, 但尚缺乏较大规模的对照研究及机

制方面研究. 对于皮肤性疾病与H. pylori的相

关性, 不仅有分子模拟机制等自身免疫学说, 
Hsp也有一定作用[4].

皮肤科疾病种类多, 以上提及的荨麻疹、

银屑病、斑秃、白塞病等病因均未完全阐明, 
对自身免疫性皮肤病与H. pylori二者的关系研

究具有较大的临床意义, 需要更多关注及研究. 
1.2 系统性硬化症 系统性硬化症(sy s t emic 
sclerosis, SSc)是一类可能与自身免疫相关的

结缔组织疾病, 主要表现为局部或全部的皮肤

硬化, 以及全身各系统受累. 在过去的20年内

H. pylori与自身免疫的研究已有很多提升[11,12]. 
有研究[13]表明H. pylori感染率在SSc患者中较

正常对照组高, 并且多数患者为H. pylori  CagA
毒株感染者. Radić等[14]对42例无消化不良症

状的SSc患者(26例H. pylori阳性, 16例H. pylori
阴性)进行评价, 结果表明, H. pylori阳性的SSc
患者较H. pylori阴性的SSc患者具有更高的严

重程度评分. 表明H. pylori感染与SSc活动性

相关, 特别是在皮肤表现上, 推测H. pylori可
能是SSc发展的一种辅助因子. 考虑症状的产

生是因为H. pylori感染可引起一系列炎性分子

如细胞因子、急性反应期蛋白如C反应蛋白(C 
reactive protein, CRP)等的释放, 导致血管痉挛

和血小板聚集, 在一定程度上引起雷诺现象[15]. 
另有一些患者的抗生素治疗可缓解SSc症状. 
猜测H. pylori的根治可对症状的缓解有所作用. 

关于H. pylori感染是否引起或加重SSc, 至
今尚无定论, 若较大规模研究可阐明二者关系, 
将对SSc的治疗方法提出新的指导.

2  消化系统疾病

2.1 肝性脑病 肝性脑病是肝硬化较常见的并发

症之一, 主要表现为一系列神经、精神症状. 
肝性脑病的发生机制并未完全研究清楚, 但高

血氨水平为其重要特点. 目前有部分研究提示

H. pylori的感染可能与肝硬化中高血氨水平有

关, 并且发现H. pylori根治后可有效降低血氨

水平[16]. H. pylori尿素酶将胃液中的尿素水解

为氨和二氧化碳, 在肝硬化患者中, 由于肝功

能严重受损, 以及H. pylori改变尿素酶活性或
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■相关报道
本 文 仅 就 部 分
胃 外 疾 病 与H . 
pylor i 相关性进
行综述 ,  还有较
多 疾 病 未 涉 及 . 
Franceschi等的
Clinical effects 
of Helicobacter 
pylori  outside the 
stomach是一篇详
细的与本文侧重
点不同的综述报
道, 介绍了部分本
文未涉及的内容.

血清锌水平, 胃黏膜内产生大量氨以提高血氨

水平, 从而诱导肝性脑病; 抗H. pylori治疗可降低

血氨水平, 在一定程度上缓解肝性脑病症状[17-19]. 
但也有部分研究表明, H. pylori根治并不能改

善肝性脑病症状. Demirtürk等[20]对27例患有

肝硬化和H. pylori感染患者进行研究, 其中24
例根治成功, 后检测血氨水平及视觉诱发电位

检查, 结果显示血氨水平为轻度统计学意义的

降低(44.23 mmol/L vs  41.60 mmol/L, P <0.05); 
治疗前14例患者视觉诱发电位异常, 根治后

仅4例患者检测到改善 ,  差异无统计学意义

(P >0.05). 表明其根治效果在改善血氨水平上

并无特异性, 可能更多的是抗菌药治疗的作用

而非组织局部根治H. pylori的效果. 并且根治

H. pylori后, 饮食中蛋白摄入也是影响血氨水

平的主要因素. 故不支持H. pylori根治对改善

肝性脑病的猜测[16]. 
H. pylori与血氨水平及肝性脑病的关系还

在研究中, 但仍缺少较大样本量的随机对照研

究. 肝硬化及H. pylori感染均为消化科常见疾

病, 若能明确二者关系, 可对肝硬化、肝性脑

病的进展进行一定程度的控制.
2.2 炎症性肠病 炎症性肠病(in f lammatory 
bowel disease, IBD)是病因不明的发生在结、

直肠乃至全部消化系的一组炎性疾病, 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD). H. pylori感染在局部产

生的炎性产物可转移到其他部位乃至全身, 这
可能是包括自身免疫性疾病在内的一系列胃

外疾病的致病途径[21,22]. 与其他各种胃外疾病

情况相同, H. pylori感染与IBD的关系问题尚无

定论, 提示H. pylori在IBD中起加重或保护作用

均有相关实验及数据[23]. 持续的胃内H. pylori
感染可能会干扰宿主免疫应答, 在某种情况

下可能起到保护作用或导致宿主对IBD易感. 
H. pylori感染对IBD的保护角色可能由于细菌

下调了免疫应答早期的炎症反应. 另有学说认

为H. pylori抗体的产生可提供免疫作用以保护

机体不感染其他杆菌或者微生物而避免诱发

IBD[23]. 有报道[24,25]称根治H. pylori后患者出现

CD或UC的病情加重. 其原因可能是长期的H. 
pylori感染形成了辅助性T细胞1(helper T cell 
1, Th1)和辅助性T细胞2(helper T cell 2, Th2)表
型之间平衡关系的稳态, 根除H. pylori感染减

少Th2, 相对地增多了Th1以及早期炎症细胞因

子, 从而加重IBD病情[26]. 
若H. pylori感染是IBD发生发展的抑制因

素, 那么IBD合并H. pylori感染的患者的治疗方

案是否需要更个体化权衡; 若H. pylori感染是

IBD进展的辅助因素, 是否可通过根治H. pylori
对病情进展加以遏制. 但目前尚无研究给出明

确结论.
2.3 结直肠癌 H. pylori被猜测是结直肠癌的危

险因素之一. Zhang等[27]基于人群的病例对照

研究数据显示在结肠癌患者中较正常对照组

有较高的H. pylori抗体(46.1% vs  40.1%, 控制

年龄和性别后P <0.0001)及CagA抗体(34.0% vs  
29.9%, 控制年龄和性别后P  = 0.005). 提示H. 
pylori感染与结肠癌具有相关性. 而Machida-
Montani等[28]的病例对照研究结果则显示H. 
pylori感染、胃泌素水平、萎缩性胃炎与结肠

癌均无相关性. 但血清学诊断萎缩性胃炎在病

例组中较正常对照组与直肠癌有更高的相关

性(OR = 3.15, 95%CI: 1.19-8.35).
H. pylori与结直肠癌的具体关系并无机

制方面研究, 也无法从H. pylori感染状态推测

结直肠癌情况. 不排除二者单纯为并存状态

的可能. 

3  神经系统疾病

3.1 阿尔兹海默症 阿尔兹海默症(Alzheimer's 
disease, AD)是一种与年龄相关的中枢神经退

行性疾病. 其发病机制仍在进一步探究中. 目前

有研究提示AD的发生可能与多种感染有关[29]. 
Kountouras等[30]对50例AD患者及30例无贫血

健康人进行H. pylori感染情况调查, 并对其中

H. pylori阳性患者进行三联抗H. pylori根治. 结
果显示AD患者中H. pylori感染率为88%, 而对

照组46%(P <0.001); H. pylori根治患者的认知

及功能的评分较未根治组有所提高[P <0.001
简易智能量表(mini mental state examination, 
MMSE), P  = 0.049剑桥认知检查]. H. pylori根
治可能对AD有正性影响, 提示在H. pylori与
AD间存在关联. Roubaud-Baudron等[31]在多变

量研究中, 更低的MMSE分数、血清白介素

-1β以及胃黏膜萎缩增加, 胃蛋白酶原Ⅰ/胃蛋

白酶原Ⅱ(pepsinogen Ⅰ/pepsinogen Ⅱ, PGⅠ

/PGⅡ)比值降低都与H. pylori感染相关. 感染

H. pylori的AD患者倾向于更严重的认知受损. 
以上实验提示H. pylori感染在AD的发病和进
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■创新盘点
本文就H. pylori
与胃外疾病相关
性研究进展作综
述 ,  针对已发表
综述中未涉及的
内容 ,  集中较新
的实验研究报告, 
对部分未进行过
综述的内容进行
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展中有一定相关性. 也有部分实验并未得出以

上的阳性结果. Shiota等[32]对日本AD患者进行

H. pylori感染情况调查, 数据显示在AD患者与

正常对照组中H. pylori的感染率差异并无统

计学意义(62.0% vs  59.7%, P  = 0.67, 原始OR = 
1.10). 多元回归分析发现老年、男性是与AD
明显相关的, 而非H. pylori感染状态. 从而提示

日本人群中H. pylori感染在AD患者与正常人

群中并无差异. 但针对Shiota等[32]的文章研究, 
Kountouras等[33]认为其实验并不能明确证明日

本人群中H. pylori感染状态和AD之间缺乏联

系. 关于二者关系尚无定论, 需神经内科与消

化内科联合进行大样本量的对照研究.
关于H. pylori感染在AD中的作用机制研

究方面, 可能参与了血脑屏障的破坏从而导致

了脑血管损伤和神经炎性反应, 因此H. pylori
感染的根除在AD的进程中具有相关性[34]. 总
的来说H. pylori影响AD的病生理过程, 可能主

要通过以下几个方面: 增加血小板-白细胞聚

集; 释放多种早期炎症因子和血管活性物质; 
与宿主抗原产生分子模拟作用; 产生活性氧代

谢物及循环脂过氧化物; 影响细胞凋亡过程; 
通过引起萎缩性胃炎提高了与血管病变相关

的同型半管氨酸水平, 而这种血管病变可能与

内皮损伤及神经元退化相关[35]. 仍需脑血管损

伤及神经炎性反应等相关研究以证实H. pylori
感染与AD的关系.
3.2 多发性硬化 多发性硬化(multiple sclerosis, 
MS)是最常见的中枢神经系统脱髓鞘疾病, 具
有很多已知的危险因素, 但对于其保护性因素

知之甚少, 有研究[36,37]表示H. pylori感染就是其

中之一. 印度的Mohebi等[38]进行了MS患者H. 
pylori感染情况调查, 显示H. pylori感染在MS
患者中明显减低(MS组H. pylori感染率88/163, 
54%; 对照组H. pylor i感染率110/150, 73%; 
P <0.001). 但是Schmeisser等[39]的研究则表明

H. pylori血清阳性在MS和非MS患者中并无统

计学意义. Mohebi等[38]试验同时提示对于不同

分型MS患者中H. pylori血清阳性差异并无统

计学意义. 也有部分日本的调查显示H. pylori
血清阳性在普通型多发性硬化(conventional 
multiple sclerosis, CMS)明显低于皮质脊髓

型多发性硬化(opticospinal multiple sclerosis, 
OSMS)[37,40]. 其机制可能是H. pylori感染对于

MS发病过程中产生免疫或保护性影响. 二者

相关性并未明确, 更大样本的调查和机制方面

研究仍然被需要.

4  眼科疾病

眼科疾病与H. pylori感染看似并无关联, 但很

多眼科疾病与H. pylori感染致病途径相似, 氧
化应激和炎症反应是H. pylori感染和眼科疾

病的共有的病理机制[41]. 尽管无法确定是否存

在相关性, 但仍可假设二者之间联系的存在. 
H. pylori可增高血清中一氧化氮水平, 导致血

管扩张、炎性反应、免疫调节等. Kountouras
等[42]实验数据显示: 不同检测方法中, 开角型

青光眼和假性剥脱性青光眼患者均较对照组

有较高的H. pylori感染率, 与贫血控制对照组

相比, 青光眼患者组具有更少的正常胃黏膜

(P  = 0.01)、更多见胃窦炎(P  = 0.0004)或消化

性溃疡(P  = 0.01), 提示H. pylori感染与青光眼

相关, 但相关程度并无法明确. 一些实验提示

中心性浆液性视网膜脉络膜病(central serous 
chorioretinopathy, CSCR)可能与H. pylori感染

有关[43,44]. 而Oshima等[45]检测了81例健康日

本男性血中H. pylori抗体、高敏感性CRP、
可溶性细胞内黏附分子-1(soluble intercellular 
adhesion molecule-1)、可溶性血管细胞黏附分

子-1(soluble vascular cell adhesion molecule-1)
等水平, 结果显示CRP及细胞内黏附分子-1的
水平在H. pylori阳性患者中明显增高, 提示H. 
pylori感染可能与动脉粥样硬化相关. 从而猜

测H. pylori与CSCR关系可能是H. pylori感染

与动脉硬化间的关系, 慢性H. pylori感染在通

过内皮细胞功能紊乱及全身系统性血管炎症

以造成动脉粥样硬化. 而抗H. pylori治疗可有

效增加视网膜下积液的流动, 故推测H. pylori
感染与CSCR具有相关性[46]. Otasevic等[47]对急

性前色素膜炎患者进行血清H. pylori抗体检

测, 实验表明在急性前色素膜炎患者较对照组

中血清H. pylori抗体水平更高(66.7% vs  26.7%, 
P <0.05), 提示H. pylori感染可能与前色素膜炎

相关.
以上看来, H. pylori与眼科疾病相关性证

据并不充足, 多给予对共同致病机制的推测, 
需较大的流行病学调查及机制方面研究以明

确二者关系. 

5  其他疾病

除上述疾病外, 还有较多本文未述及的胃外疾
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■应用要点
本文涉及的多数
疾 病 都 有 特 发
的 、 机 制 未 明
的患者 ,  本文提
供 了 这 些 疾 病
与H. pylori 的相
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此后研究这些疾
病病因、治疗方
案等提出新的研
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病也被认为与H. pylori感染相关. 如缺铁性贫

血等血液系统疾病[48], 神经退行性变等神经系

统疾病[49], 自身免疫性胰腺炎等消化系统疾病

以及多种其他系统疾病均有研究表示可能与

H. pylori感染存在相关性[50]. 

6  结论

H. pylori与多种胃外疾病相关, 可通过分子模

拟引起自身免疫疾病, 通过炎性因子、氧化应

激等影响各器官疾病. 但相关性的研究多基于

病例对照等流行病学研究, 细胞、分子水平机

制方面仍需进一步研究. H. pylori可联系多器

官多系统疾病, 需多学科共同合作以更多地了

解其发生机制, 对各系统疾病诊断、评估、治

疗提出新的方向.
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Abstract
Interleukin (IL)-22 belongs to the IL-10 family 
and is secreted mainly by Th22 cells. IL-22 
binds to IL-22 receptors which are expressed 
in special tissues and cells, and activates the 
signal transducer and activator of transcription 
3 (STAT3) signal pathway. IL-22 has a role 
in liver injury primarily through activating 
the STAT3 signal pathway. In different types 

of liver injury, IL-22 protects the liver or 
aggravates liver injury. This paper will review 
the role of IL-22 in liver disease in terms of 
activating the STAT3 signal pathway.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
白介素-22(interleukin-22, IL-22)是IL-10家
族成员之一, 主要是由Th22细胞分泌的细
胞因子 ,  与特异性表达I L-22受体的组织
细胞相结合, 进而激活信号传导与转录激
活因子3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)通路发挥其生物学作
用. 同时, STAT3通路也是IL-22在肝损伤发
生发展中主要影响作用途径. IL-22对不同类
型的肝损伤疾病发挥保肝作用或加重肝损
伤程度. 因此, 本文将IL-22激活STAT3通路
作用于肝损伤疾病机制进行综述, 将有利于
开拓新的治疗靶点.  

© 2015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
本文研究领域中
主要是研究Th22
细胞以及主要作
用因子IL-22的生
物学作用 ,  尤其
是两者的作用通
路、Th22细胞的
激活路径以及其
他微环境的变化. 
但由于Th22细胞
并不能直接分选
出来 ,  只能间接
通过IL-22来进行
研究 ,  这是亟待
解决的问题. 

activator of transcription 3)通路, 在T细胞介导型

肝炎、中毒性肝损伤、对乙酰氨基酚和乙硫酰

胺诱导的急性肝损伤、脂肪性肝病、肝局部缺

血再灌注损伤中起保护作用, IL-22的严重缺失

或表达量减少可加重以上肝脏疾病的肝损伤.

岑瑜, 郭晓云, 姜海行. 白介素-22在肝损伤中JAK-STAT3通路

作用的研究进展. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2228-2233 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2228.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2228

0  引言

白介素-22(interleukin-22, IL-22)在2000年首

次被发现, 并归类为IL-10家族成员[1,2]. 近年

来的研究[3,4]表明, IL-22具有保肝作用. 在肝

器官中, IL-22主要通过与IL-22受体(IL-22R)
相结合 [ 5 ] ,  激活信号传导与转录激活因子

3(signal transducer and activator of transcription 
3, STAT3)通路发挥生物学作用[6]. 同时, IL-22
在除外人类细胞的某些种属细胞系中也较小

程度地激活其他通路, 包括STAT1、STAT5、
细胞外调节蛋白激酶1/2(extracellular regulated 
protein kinases, ERK1/2)、c-Jun氨基末端激酶

(c-Jun N-terminal kinase, JNK)、p38[6,7]. 本文将

通过叙述IL-22作用于STAT3通路, 对T细胞介

导型肝炎、中毒性肝损伤、对乙酰氨基酚和

乙硫酰胺诱导的急性肝损伤、脂肪性肝病、

肝局部缺血再灌注损伤的发生发展的影响, 探
讨治疗肝脏疾病新靶点. 

1  IL-22生物特性

IL-22是由人类IL-22编码基因所编码的长度为

179氨基酸的蛋白, 剪切修饰33氨基酸的前信

号肽, 最终以146氨基酸的蛋白质形式分泌[8]. 
IL-22蛋白是一种类似于束状的结构, 其中包

含了α螺旋和环状结构, 通过两个二硫键相结

合维持结构的稳定性[9]. T细胞和固有淋巴细胞

(innate lymphocytes, ILCs)是IL-22的主要分泌

细胞, 包括辅助T细胞(TH22、TH17、TH1)、
CD8+ T细胞(γδT细胞、NKT细胞)[10]. 在小鼠

感染的动物模型中, IL-23刺激ILCs分泌IL-22
主要参与早期炎症反应, IL-6激活Th22分泌

IL-22在炎症晚期发挥作用[11]. 在人体内, 单核

细胞、巨噬细胞、树突细胞并不分泌IL-22[12]. 
IL-22通过IL-22R1/IL-10R2组成的跨膜受

体复合物发挥其生物学作用[13]. Wolk等[14]应用

逆转录聚合酶链式反应(reverse transcriptase-
polymerase chain reaction, RT-PCR)检测IL-22
作用靶器官时发现IL-22R1受体表达局限于某

些特殊的器官, 例如呼吸道屏障系统(气管、

肺泡)和消化系统(胃、小肠、结肠), 以及皮

肤, 在肝脏、胰腺和肾脏也有表达. 在骨髓、

外周单核血细胞(peripheral blood mononuclear 
cel l, PBMC)、脾脏、淋巴组织等并没有IL-
22R1的表达[14]. 因此, IL-22在疾病发展过程中

对器官产生保护作用抑或促进疾病发生发展, 
可能与IL-22相关受体表达及信号通路激活有

密切关系. 

2  IL-22激活STAT3通路机制

STAT3主要以两种相互转化的形式存在于体

内, 一种是结构完整的STAT3α, 另一种是羧基

末端缩短的STAT3β[15]. STAT3完全活化时, 酪
氨酸残基(Y)705和丝氨酸727磷酸化形成二聚

体, 同时STAT1/3异二聚体也发生磷酸化[16]. 酪
氨酸磷酸化的STAT3体选择性的与Sp1和Foxo1
结合, 而非磷酸化的STAT3单体与p65和p50结
合[17]. 包括SOCS1-7和CIS在内的蛋白质家族是

抑制STAT3激活的细胞信号传导因子[18]. 
IL-22主要作用通路是JAK(结合IL-22R

亚基)-STAT信号通路[19]. IL-22与IL-22受体

形成IL-22-IL-22R1-IL-10R2复合物诱导磷酸

化并激活酪氨酸激酶, 激活的酪氨酸激酶使

IL-22R1胞浆部分上相应酪氨酸残基磷酸化. 
STAT分子通过SH2(SRC homology 2)与IL-
22R1磷酸化酪氨酸残基结合, 或通过两者的

螺旋卷曲结构与IL-22R1的羧基端直接结合[20]. 
接着, 激活的JAK磷酸化IL-22R1-STAT复合

物. 当相应的组织细胞与IL-22接触时, 在细胞

中主要观察到STAT3的Tyr705残基磷酸化, 而
STAT1和STAT5只有少量的激活[21]. Tyr705的
磷酸化作用需要Lys686残基的乙酰化, 而去乙

酰化sirtuin1酶可抑制IL-22介导的STAT3活化

及其细胞效应[22]. STAT3的磷酸化能使信号转

移至细胞核内, 从而调节靶基因的表达[23]. 

3  IL-22-STAT3通路与肝脏疾病研究进展

3.1 T细胞介导型肝炎 刀豆素A(concanavalin 
A, Con A)诱导的急性肝炎是典型的T细胞介导

型肝炎模型, 其作用机制类似于人类自身免疫

性肝炎引起的病理改变[4,24]. 大量的免疫细胞

及细胞因子引发的炎症反应最终导致肝脏损

■相关报道
Zhao等做了关于
乙型肝炎患者体
内IL-22一系列的
基因差异性表达, 
对人群基因进行
流 行 病 学 分 析 . 
符合本文新的研
究方向观点. 
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伤, 其中包括CD4+ T细胞活化[25,26]. 小鼠在注射

Con A后IL-22蛋白及IL-22 mRNA表达量明显

增高. 相较于对照组, IL-22抗体干预组及IL-22
敲基因组小鼠的肝脏损伤程度显著加重[27], 加
注射重组IL-22后可减轻炎症反应. IL-22迅速

激活肝STAT3通路, 注射IL-22抗体则减少T细
胞介导型肝炎中STAT3活化, 表明在动物模型

中IL-22是激活STAT3通路的信号之一. 活化

的STAT3随后上调一系列的抗凋亡基因(例如

Bcl-2、Bcl-xL、Mcl-1 )和促有丝分裂基因(例
如c-myc、cyclin D1、Rb2、CDK4 )的表达, 因
此在肝脏的炎症反应过程中对肝细胞起到保

护作用[3]. 
3.2 中毒性肝损伤 四氯化碳(carbon tetrachloride, 
CCl4)诱导肝损伤模型原理与药物毒性引起的

肝损伤原理一致, 常用于检测保肝药物效能[28]. 
Kong等[29]通过实验动物模型和体外实验证明, 
首先, 通过移植靶基因(例如IL-22转基因小鼠)
或转染IL-22质粒导致IL-22的过度表达可减轻

肝纤维化, 并加速CCl4诱导的肝纤维化的修复

过程; 其次, IL-22在体内外均增加β-半乳糖阳

性肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSCs)凋亡

数量, 并减少α-SMA在肝纤维化中的表达. 在
体外实验中, IL-22能够在激活小鼠和人的原

代HSCs的STAT3通路. 缺乏STAT3的HSCs不
能够被IL-22诱导其凋亡, 然而STAT3活性结

构的过量表达通过p53及p21通路促进HSCs凋
亡. 另外, IL-22上调HSCs的细胞因子抑制受体

3(suppressor of cytokine signaling 3, SOCS3)表
达. 免疫组织化学染色证明了SOCS3与p53结
合, 随后增加p53基因和蛋白的表达量, 因此来

参与IL-22介导的HSCs凋亡过程[29]. 
3.3 对乙酰氨基酚和乙硫酰胺诱导的急性肝损

伤 目前在全世界肝脏疾病中, 对乙酰氨基酚

诱导型肝炎是除了病毒性肝炎外另一种引起

肝中毒和肝损伤的主要原因. 近来研究[30]表明, 
IL-22对乙酰氨基酚诱导型肝炎具有保护作用, 
IL-22与改善肝脏的病理损伤、降低血清丙氨

酸转氨酶活性、肝细胞对STAT3诱导基因的

诱导作用有关, 并且有增加致命性中毒存活率

的可能. STAT3通路可以为N -乙酰半胱氨酸不

足的难治性肝炎患者提供良好的治疗前景[31]. 
3.4 脂肪性肝病 脂肪性肝病包括酒精性肝病

和非酒精性肝病. 酒精性肝病病理过程由轻型

的脂肪肝向重型的肝损伤发展发展, 包括酒精

肝、肝硬化、肝癌, 在西方国家是肝硬化的主

要发病原因[32]. 在酒精肝和高脂肪饮食(high 
fat diet, HFD)小鼠模型中, IL-22在肝脏组织中

明显上调, 在两种动物模型中注射外源性IL-22
均可减轻肝脏损害程度[33]. Ki等[33]证实, IL-22
激活STAT3通路上调抗凋亡基因、抗氧化基

因、下调脂肪生成基因, 从而对酒精性肝损伤

发挥保肝作用. IL-22在体内外实验中可以促进

肝脏重建和肝细胞再生[34]. 此外, IL-22有可能

通过促进肝细胞存活和增殖来加强肝修复作

用[35]. IL-22具有抗菌作用及促进肝组织修复, 
因此联合应用IL-22可以减少药物和防止肝组

织修复延迟[36,37]. 
3.5 肝局部缺血再灌注损伤和肝移植 肝局部

缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion injury, 
I/RI)是失血性休克、肝切除术、肝移植的主

要并发症[38]. Chestov ich等[39]的研究中表明, 
在小鼠血流再灌注模型中IL-22 mRNA和IL-
22R1 mRNA分别在24 h和6 h显著升高, 并在

I/RI中发挥保肝作用. 将重组IL-22注射入野生

型(WT)小鼠体内, 能明显降低血清中的天冬氨

酸转移酶, 减轻IR损伤引起的主要组织学改变, 
减少白细胞聚集, 连同减少IL-22R1表达和前

炎症因子. IL-22抗体对I/RI本身没有太大影响, 
但可以增加肝内IL-22R1的转录. 由IL-22调节

STAT3活化发挥保肝作用[40]. 运用IL-22治疗将

有可能是一种新的治疗肝移植患者肝脏缺血

再灌注损伤的方法[41]. 

4  IL-22的治疗前景和展望

目前越来越多的实验研究证明, IL-22通过促进

肝细胞再生、肝星状细胞衰老来起着保肝作

用. 然而, 在病毒性肝炎中, IL-22介导炎症细胞

加重肝损伤[42]. 在原发性肝癌中, IL-22起着抑制

肿瘤细胞凋亡, 促进其增长、转移的作用[43]. 在
肝脏疾病的发生发展中, IL-22具有双面作用, 因
此可选择性的对各种肝脏疾病进行干预, 改善

其愈后[44]; 其次, IL-22介导的JAK-STAT3通路是

IL-22在肝脏中发挥作用的主要通路, 以STAT3
作为靶点治疗将开拓新的治疗渠道. 此外, IL-22
通过STAT3改变靶细胞胞核内基因活性, 从而

影响细胞转录[45]. 故而, 针对不同人群基因多态

性[46], 可从基因层面上探讨人群基因疾病易感

性, 对人群中肝硬化疾病发生发展以及转归进

行初步评估, 并对疾病的预防具有重大意义. 

■创新盘点
本文主要总结了
I L - 2 2 的作用通
路, 即STAT3的激
活过程 .  更方便
理解微观的分子
生物学过程 .  并
总结了IL-22在其
中起保肝作用的
几类肝损伤疾病. 
并提出了新的靶
向治疗前景、通
路之间交互作用
以及人群基因研
究方向.
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5  结论

作为近几年的研究热点, IL-22的生物学特性及

其作用机制逐渐被揭示. IL-22在自身免疫中发

挥着重要作用, 深入研究IL-22将对各类肝损伤

疾病有新的认识. IL-22在肝损伤疾病中主要通

过STAT3信号通路发挥其生物学作用, 但在各

类肝损伤疾病中IL-22生物学作用并不一致[47], 
仅仅研究STAT3通路是远不足以证明这一现

象. 有研究报道, IL-22在其他器官组织中激活

其他通路, 例如ERK[48]、MAP3K8[49]等. 因此, 
深入研究IL-22在肝损伤疾病中调控通路间的

交互作用[50], 将有利于进一步了解IL-22作用机

制, 可为疾病的治疗开拓新的渠道. 此外, 如上

所述, 针对不同人群基因多态性, 对疾病的预

防具有重大意义. 
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■名词解释
JAK-STAT信号
通路 :  使得细胞
外的化学信号跨
越细胞膜并将信
息传送到细胞核
内DNA上的基因
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引起细胞中DNA
转录与活性水平
发生改变. JAK-
STAT系统是除了
第二信使系统外
最重要的信号途
径. 由3个主要部
分组成: (1)受体; 
(2 ) JAK激酶与 ; 
(3)STAT. 
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本文就 I L - 2 2 在
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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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■背景资料
胰 腺 癌 恶 性 程
度高, 预后极差, 
手 术 、 介 入 、
放 疗 、 化 疗 治
疗 的 效 果 不 理
想 ,  叉头框蛋白
M1(forkhead box 
M1, FoxM1)是调
控细胞增殖的重
要转录因子 ,  参
与调控肿瘤细胞
的增殖、凋亡、
浸 润 与 转 移 等 . 
近年来研究发现
他在胰腺癌中存
在过高表达并对
胰腺癌的发生、
发展及预后起着
重要的作用 ,  使
FoxM1与胰腺癌
的研究备受关注.
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Abstract
Forkhead box M1 (FoxM1) is a transcription 
factor that can regulate cell cycle progression. 
Recently, increasing evidence has demonstrated 
that FoxM1 is significantly associated with 
the pathogenesis of pancreatic cancer. In this 
review, we focus on the roles of FoxM1 in 
the initiation, progression and metastasis of 
pancreatic cancer.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要

叉头框蛋白M1(forkhead box M1, FoxM1)是
一种转录因子蛋白质, 具有调节细胞周期等
重要作用. 近年研究发现, FoxM1与胰腺癌
的发病有明显的相关性. 本文就FoxM1在胰
腺癌的新生、增殖、转移等方面进行综述. 

© 2015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: 本文综述了叉头框蛋白M1(forkhead 
box M1, FoxM1)与胰腺癌发病机制的研究进展, 
认为FoxM1与胰腺癌的发生关系密切, 有望成

为治疗胰腺癌的新靶点.

李杨, 徐敏. 叉头框蛋白M1与胰腺癌发病机制的研究进

展. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2234-2238  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2234.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2234

0  引言

胰腺癌是消化系恶性肿瘤之一, 近年来发病率

呈逐渐上升趋势, 是欧美国家癌症死亡的第4
大因素, 5年生存率不足5%[1], 其恶性程度高, 
发展迅速, 发现时往往已有远处转移, 手术切

除、放疗及化疗效果均不明显, 预后差[2]. 因
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■研发前沿
研究认为FoxM1
可促进生长的信
号 过 表 达 、 使
细 胞 对 生 长 抑
制信号不敏感、
代谢障碍从而促
进胰腺癌的发生
和增殖 ,  并通过
促进上皮细胞的
间充质转化、增
加基质金属蛋白
酶活性、上调血
管内皮细胞生长
因子表达等方面
促进胰腺癌细胞
的转移 .  但目前
FoxM1与胰腺癌
的研究多集中在
细胞层面 ,  尚未
有相关的动物体
内试验和人体试
验 ,  其具体机制
仍待人们去进一
步研究.

此, 对胰腺癌发病机制进行深入研究, 寻找治

疗新靶点具有重大意义. 

1  FoxM1的结构及生物学特性

FoxM1蛋白(forkhead box M1), 即叉头框蛋

白M1, 曾也称作为H N F-3[3]、H F H-11[4]、

Trident[5]、WIN[6]、MMP2[7]等, 最早于1997年
在小鼠体内被发现, 人类的FoxM1定位于染色

体12p13.3, 与Forkhead家族其他成员一样, 是一

个高度保守的DNA结合结构域, 共有FoxM1a、
FoxM1b、FoxM1c 3个亚型. FoxM1a有正常的

DNA结合活性, 但并没有转录功能; FoxM1b、
FoxM1c是转录因子, 可与DNA结合并进行转

录[8]. 近期, 研究者 [9]又发现了与F o x M1b相
关的FoxM1b1和FoxM1b2, 其中FoxM1b、
FoxM1b1、FoxM1b2和FoxM1c与胰腺癌的发

病密切相关. 
FoxM1在所有胚胎组织, 尤其是在胚胎上

皮和间叶组织中高表达. 在正常成人胸腺和睾

丸中高表达, 在肺和肠道中中度表达[5]. 研究[10]

表明, FoxM1是一个增生相关性的转录因子, 
通过对多种基因的转录调控, 调节细胞由G1期

到S期、G2期到M期的转换, 确保有丝分裂的

顺利进行. 研究[11]发现, FoxM1的核苷酸水平

和蛋白水平在细胞周期进程中是不断改变的, 
当细胞进入增殖周期时, 表达增加, 并参与调

节与细胞周期相关的多个基因的转录, 从而控

制细胞的DNA复制与有丝分裂过程. 在静止期

或终末未分化细胞中, 其表达降低, 当细胞被

激活重新进入细胞周期时, FoxM1的表达增加. 
由此可见, FoxM1对细胞增殖、胚胎发育、器

官形成、细胞衰老等多种生理过程具有重要

作用. 

2  FoxM1与肿瘤的关系

研究证实, FoxM1在肝癌[12]、恶性胶质细胞

瘤[13]、结直肠癌[14]、前列腺癌[15]、食管癌[16]、

乳腺癌 [17]、宫颈癌 [18]、胃癌 [19]等组织中均

有异常表达, 且表达水平与肿瘤的进展相关. 
FoxM1可通过调节β-链蛋白(β-catenin)、细

胞周期蛋白(Cyclin)B、Survivin[14]、血管内

皮细胞生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)[15]、基质金属蛋白酶(matr ix 
meta l lopro te inase, MMP)-2[20]、微囊蛋白

-1(cavoelin-1, Cav-1)[21]等下游因子, 影响肿瘤

的发生、增殖和转移等. 2007年Wang等[22]对体

外培养的胰腺癌细胞的研究发现, FoxM1参与

调节胰腺癌细胞的分化、增殖、转移、凋亡

等重要过程. 2012年Xia等[23]研究了手术切除

的80例胰腺癌标本, 证实了FoxM1对判断胰腺

癌转归及预后具有重要价值. 

3  FoxM1与胰腺癌

3.1 FoxM1与胰腺癌的发生和增殖 包括胰腺

癌在内的所有肿瘤发生的后天性因素都包括

促进生长的信号过表达、细胞对生长抑制

信号不敏感、细胞代谢障碍等方面. FoxM1
在胰腺癌发生早期即可发生上调表达, 许多

研究表明, 在胰腺癌早期形成后, FoxM1可上

调CyclinB、CyclinD、周期蛋白依赖性激酶

(cyclin-dependent kinases, CDK )2、细胞周期

调控因子(cell division cyclin, Cdc )25等, 下调

p21、p27等下游编码细胞增殖及凋亡相关蛋

白的基因, 从而促进胰腺癌细胞增殖、对抗其

凋亡. 
3.1.1 促胰腺癌生长信号过表达: Cyclins是一

类普遍存在于真核细胞中的, 在细胞周期进程

中可周而复始地出现及消失的蛋白质, 于1983
年被Evans等[24]首次发现, 可与CDKs特异性结

合, 调节CDKs的活性, 从而推动和协调细胞周

期的进行[25]. 
F o x M1信号通过调节编码C y c l i n s和

CDKs导致癌细胞增长和扩散, 其可特异性结

合Cyclins和蛋白激酶的启动子, 促进下游基因

的翻译, 从而影响肿瘤细胞细胞周期进程[26,27]. 
Wang等[22]通过RT-PCR及Western blot的方法, 
研究了BxPC-3、HPAC、PANC-1 3种胰腺

癌细胞的周期蛋白, 证明了FoxM1通过调节

CyclinD1、CyclinB、CDK2以及CDK1的上游

磷酸酶Cdc25a的增加来促进胰腺癌细胞周期

的进展, 当FoxM1表达下调时, 癌Cyclins及有

丝分裂明显被阻碍. 
3.1.2 抑癌因子低表达: p21和p27是抑癌因子, 
可与Cyclins及蛋白激酶复合物相结合, 抑制其

功能, 达到抑制肿瘤细胞进展的目的. 胰腺癌

细胞的研究表明, FoxM1的下调使p21和p27的
表达增加, 单个肿瘤细胞的增殖能力明显下降, 
对此细胞进行培养后分析, S期的细胞数明显

下降. 这说明FoxM1可调节p21、p27等抑癌因

子低表达, 延长胰腺癌细胞分裂期, 对抗肿瘤

细胞凋亡, 促进胰腺癌的发生和发展[22]. 

■相关报道
F o x M 1 最 早 于
1997年在小鼠体
内被发现 ,  在人
类所有胚胎组织
中均有表达 ,  在
正 常 成 人 胸 腺
和 睾 丸 中 高 表
达 ,  在肺和肠道
中中度表达 .  早
些 年 研 究 证 实 , 
FoxM1在肝癌、
恶 性 胶 质 细 胞
瘤、结直肠癌、
卵巢癌、食管癌
等组织中均有异
常表达 ,  其与胰
腺癌的研究近年
来逐步开展.
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3.1.3 FoxM1影响细胞代谢: 肿瘤细胞代谢旺

盛, 使得细胞处于一种缺氧状态, 糖酵解途径

占优势, 细胞代谢产生乳酸的量明显增加, 这
称为Warburg效应. 乳酸的增加需要更多的乳

酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)催化. 近
期, Cui等[28]证明了胰腺癌FoxM1的表达与细

胞无氧酵解明显相关, 提示FoxM1可能促进胰

腺癌细胞发生Warburg效应. 他们将胰腺癌细

胞PANC-1、BxPC-3、AsPC-1的FoxM1特异

性沉默, 通过细胞培养及PCR测定, 此细胞系

的LDH-A含量明显降低. 同时他们对胰腺癌细

胞的FoxM1和LDH-A进行测定, 通过分析得出

FoxM1的表达与LDH-A明显相关. 
3.2 FoxM1与胰腺癌的转移 肿瘤的转移过程

包括原位癌细胞侵袭周围组织, 进入血管或

淋巴管, 到达其他组织或器官, 定值等过程. 
FoxM1在肿瘤的细胞迁移、浸润和新生血管

的形成方面发挥重要作用, 其主要通过促进上

皮细胞的间充质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)、增加MMPs活性, 上调VEGF
表达等方面促进胰腺癌细胞的转移. 
3.2.1 FoxM1促进胰腺癌细胞的间充质转化: 
EMT是指上皮细胞通过特定程序转化为具有

间质表型的细胞, 上皮细胞通过EMT失去与基

膜的连接等上皮表型, 获得了较高的迁移与侵

袭、抗凋亡和降解细胞外基质的能力等间质

表型. EMT是上皮细胞来源的恶性肿瘤细胞获

得侵袭能力的重要过程[29]. Bao等[30]研究发现, 
FoxM1低表达的转移胰腺癌细胞系AsPC-1中, 
转染FoxM1使其过表达, 发现过表达FoxM1的
细胞较对照组获得了明显的间质特性, 表明

FoxM1可以诱导胰腺癌细胞获得间质表型, 发
生EMT. Huang等[21]发现Cav-1是FoxM1的靶基

因, 其对于胰腺癌EMT过程有着促进作用, 进
一步阐释了FoxM1促进胰腺癌细胞EMT的分

子机制. 
3.2.2 FoxM1增加胰腺癌细胞的MMPs生物活

性: MMPs是降解细胞外基质的一系列酶的统

称, 能降解细胞外基质的几乎一切蛋白成分, 
破坏肿瘤的组织学屏障, 在肿瘤的转移过程中

起着重要作用[31], 其中最为重要的是降解基质

膜胶原的MMP-2和MMP-9[32]. 当胰腺癌细胞

敲除FoxM1基因时, 其MMP-2、MMP-9表达显

著降低, 继而将cDNA转染后的FoxM1高表达

细胞进行观察, 发现MMP-2和MMP-9的表达

增加[22]. 
3.2.3 FoxM1促进胰腺癌的血管新生: 血管形成

是肿瘤生长和肿瘤转移过程中的重要步骤[33]. 
VEGF是肿瘤细胞分泌的, 在血管形成过程中

起重要作用的血管形成激活因子. 研究 [34]证

实, VEGF是介导血管形成的关键因子, 可调

节包括增殖、迁移、内皮细胞管道形成等在

内的多个血管形成步骤. Zhang等[35]通过对59
例胶质瘤标本进行的免疫组织化学分析发现

FoxM1b过表达可以促进VEGF的表达, 进而影

响血管的形成和神经胶质瘤细胞的生长. 对胰

腺癌细胞的研究也发现, 敲除FoxM1后, 细胞

表达的VEGF明显减少, 而通过cDNA转染胰腺

癌细胞使FoxM1高表达后, VEGF分泌增多, 且
活性增强[22]. 

4  针对FoxM1的胰腺癌治疗

胰腺癌的传统治疗方式效果不佳, 远期生存率

极低. FoxM1参与胰腺癌的发生、发展, 而成

为治疗胰腺癌以及研究靶向药物的一个重要

靶点. 目前针对其靶向诊疗研究多集中在RNA
干扰以及特异性抑制剂等方面, 但这些研究多

集中在细胞层面, 目前尚未有相关的动物体内

试验和人体试验. 
4.1 RNA干扰 RNA干扰(RNAi)近年来已应

用于老年视黄斑退化、肌肉萎缩性侧索硬化

症、类风湿性关节炎、肥胖症的临床治疗[36]. 
Wang等[22]应用RNAi沉默胰腺癌细胞中FoxM1
的基因表达, 胰腺癌细胞的cyclinD1、CDK2
表达减少且p21、p27表达增加, 细胞生长和分

裂收到显著抑制, 同时还发现, 沉默后的癌细

胞其VEGF、MMP-2及MMP-9活性降低, 表明

此类癌细胞的转移能力降低. 由此可见, 使用

FoxM1 siRNA特异性沉默胰腺癌细胞可能是

一种新的治疗胰腺癌的方法. 
4.2 FoxM1抑制剂 Bhat等[37]对培养的多种人

类肿瘤细胞使用噻唑类抗生素硫链丝菌素

(thiostrepton)和盐霉素A(siomycin A), 发现细

胞生长受到显著抑制. 他们对经过噻唑类抗生

素处理的骨肉瘤细胞进行蛋白电泳, 发现噻唑

类抗生素仅抑制FoxM1转录活性和表达, 而对

同为叉头框家族的FoxO1及FoxO3a无抑制, 从
而证明噻唑类抗生素通过抑制FoxM1对抗骨

肉瘤细胞生长. 对胰腺癌细胞的FoxM1特异性

抑制尚未见报道. 

■创新盘点
FoxM1与多种癌
症 的 发 生 相 关 , 
近年来FoxM1与
胰腺癌的研究受
到关注 ,  细胞层
面的研究已经明
确FoxM1与胰腺
癌 的 发 生 、 发
展、转 移 相 关 , 
但国内尚缺乏相
关论著及综述.

■应用要点
认识到FoxM1与
胰腺癌发病密切
相关 ,  同时发现
R N A 特 异 性 沉
默、噻唑类抗生
素、染木黄酮素
等药物可以通过
调节FoxM1的表
达 ,  抑制肿瘤细
胞生长 ,  为胰腺
癌的靶向治疗提
供了新的思路.
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4.3 染木黄酮素 染木黄酮素(genistein)是一类

与雌激素结构相似的异黄酮类化合物, 可促进

细胞凋亡、抑制新生血管生成, 对人类多种癌

细胞, 包括胰腺癌细胞的增殖具有抑制作用[38,39]. 
2010年Wang等[40]的研究证明了其具体机制与

减少FoxM1的表达有关. 他们使用染木黄酮素

处理BxPC-3、MIA PaCa-2和PANC-28胰腺癌

细胞, 然后进行72 h体外培养, 与未经处理的胰

腺癌细胞相比, 其FoxM1的转录与表达显著降

低, 同时Survivin、Cdc25a、MMP-9及VEGF的
表达均减少. 

5  结论

FoxM1与胰腺癌的发生关系密切, 参与胰腺癌

的细胞增殖、侵袭、凋亡等过程. FoxM1与胰

腺癌关系的研究取得很大进展, 但对其研究多

集中在细胞层面, 且其具体机制仍待人们去进

一步研究. FoxM1有望成为胰腺癌诊断、评估

治疗及预后的一个重要指标, 并且成为治疗胰

腺癌的新靶点. 
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■同行评价
本文综述了FoxM1
与胰腺癌发病机
制的研究进展, 对
下一步研究的方
向具有指导作用.



■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irritable bowel 
syndrome, IBS)
是常见的功能性
胃肠疾病 ,  目前
普遍认为肠道动
力、分泌及感觉
的异常为其病理
基础 ,  压力、感
染、食物过敏、
菌群失调为其主
要致病因素 ,  且
多与脑肠轴调节
异常、肠道局部
神经-免疫-内分
泌系统紊乱等调
节机制有关.
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common 
functional gastrointestinal disorder characterized 
by high prevalence and recurrence rates, which 
contribute to the patient’s poor quality of life 
and an economic burden to the society and 
family for substantial costs. Multiple factors 

(e.g., stress, infection, and food allergy) can 
induce IBS via the neuro-endocrine-immune 
system. Abdominal pain, a hallmark symptom 
of IBS, correlates with visceral hypersensitivity. 
In recent years, the immune-associated 
mechanism for IBS has received more and 
more attention. Mast cells (MCs) are important 
immune cells in the intestine. The changes in 
the number, degranulation and interaction of 
MCs with the nerve play an important role in 
the development of IBS. This paper reviews 
the association between mast cells and the 
onset of IBS.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是常见的功能性胃肠疾病, 其发病率、复发
率高, 严重影响患者的生活质量, 对社会医
疗资源和家庭经济造成极大负担. 多数学者
认为压力、感染、食物过敏等可通过神经-
免疫-内分泌系统介导IBS的发生, 并一直将
其作为功能性疾病加以研究. 腹痛为IBS典
型表现, 与内脏高敏密切相关. 近些年随着
IBS“低度炎症状态”的提出, IBS发生的相
关免疫机制成为研究热点. 肥大细胞(mast 
cell, MC)为肠道重要的免疫细胞, 其数目的
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■研发前沿
虽然肥大细胞在
介导 IBS致病中
发挥着重要作用, 
且相关研究不断
深入 ,  但肥大细
胞稳定剂、肥大
细 胞 - 感 觉 神 经
通路中关键受体
抑制剂如CRF1, 
PAR-2, H1受体
抑制剂能否针对
IBS发挥稳定的
临床疗效 ,  尚需
进一步研究.

改变, 活化脱颗粒效应以及与感觉神经的相
互作用在IBS的发生中起着重要作用. 本文
将主要就MC与IBS发病的关系作一综述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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神经

核心提示: 肠易激综合征( i r r i t a b l e b o w e l 
syndrome, IBS)“低度炎症状态”日益受到重

视, 其发生的相关免疫机制成为研究热点. 肥大

细胞(mast cell)作为肠道免疫中的“明星细胞”, 
其数目的改变、活化脱颗粒效应以及与感觉神

经的相互关系在IBS发病中起着重要作用.

卢小芳, 张声生. 基于肥大细胞论肠易激综合征的研究进

展. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2239-2244 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2239.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2239 

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是常见的胃肠疾病, 以腹部疼痛不适, 排便习

惯或大便性状的改变为主要特征的一组症候

群[1]. 目前因缺乏解剖学及组织学的病理依据, 
IBS诊断与分型主要依据其临床症状, 分为腹

泻型(IBS with diarrhea, IBS-D)、便秘型(IBS 
with constipation, IBS-C)、混合型(mixed IBS, 
IBS-M)三型. 因其症状表现的多样性, IBS患者

临床的分型诊断面临巨大挑战, 治疗效果并不

满意, 至今其发病机制尚不明确. 目前认为肠道

动力及内脏敏感性的异常为IBS病理基础, 多
与脑肠轴调节异常、肠道菌群失调等因素有

关[2,3]. 随着研究[4-6]的不断深入发现IBS患者多

有肠黏膜免疫细胞[如树突细胞、巨噬细胞、

肥大细胞(mast cell, MC)]的增多以及一些炎性

因子表达的增高, 肠道呈低度炎症表现, 提示

IBS的发病与肠道免疫应答和炎症反应有关, 
且MC作为重要的免疫细胞, 参与了IBS的发生. 

1  IBS中MC的改变

MC是一类重要的天然免疫细胞, 一直被认为

在哮喘等过敏性疾病中发挥关键性作用[7]. 近
些年发现其在IBS患者肠道局部的免疫中也

占重要地位[8-10], 早在1993年Weston等[11]发现

IBS患者回肠末端黏膜MC数量明显增加, 并提

出可能与患者内脏高敏感相关. 后大量实验进

一步证实了IBS患者肠黏膜MC数量的改变, 但
结果不尽一致(表1)[8,12-16], 提示在不同肠道部位

IBS-MC的表达存在差异. 另外实验中MC数量

变化的差异也可能与IBS受试者的分型、症状

的不均衡性(如疼痛的频次和严重程度、伴发

症状不同)有关. Lee等[17]研究发现MC在感染

后IBS(post infectious irritable bowel syndrome, 
PI-IBS)和非感染后IBS-D(non-post infectious 
irritable bowel syndrome with diarrhea, non-
P I I B S-D)中较对照组明显增加, 而在n o n-
PI IBS-C/M中与对照组相比无差异. Vivinus-
Nébot等[18]对34例有过敏史存在的IBS患者研

究发现, 有过敏史存在的IBS患者MC数量、胰

蛋白酶量均高于无过敏因素的患者, 且有过敏

史患者更倾向于IBS-D和IBS-M的症状. 除此

之外, Cremon等[19]通过对包括IBS-D和IBS-C
在内的48例患者的研究中发现, IBS患者结肠

黏膜的MC数量增多, 并且女性患者比男性患

者增加更明显, 提示MC数量表达与受试者性

别构成比例也存在一定关系. 影响MC数量的

诸多相关因素, 对今后实验设计提出更高的要

求, 同时大样本、随机、双盲、对照的临床研

究也亟待开展以进一步研究. 
虽大多认为IBS患者中MC数目的改变是

IBS肠道低度炎症反应的标志, 但Braak等[12]

发现M C数目的改变与疼痛、感觉阈值及症

状评分并无明显相关性, 提示MC介导的肠道

高敏可能不单单与其数量变化有关. Li等[20]和

Barbara等[21]的研究发现, IBS患者肠黏膜中活

化的脱颗粒MC增加, 且脱颗粒MC多沿神经元

周围分布, 其释放的胰蛋白酶和组胺等物质增

加, 可兴奋疼痛神经元, 提出脱颗粒MC数量与

IBS直肠高敏感和症状严重程度相关. Di Nardo
等[22]在儿童IBS患者的研究中也得到了相似的

结论, 发现回肠和右结肠邻近神经纤维的MC
数目增加, 且与疼痛频次有关, 每周疼痛>3次
的患者比疼痛次数少的患者数目明显增加. 提
示MC活化脱颗粒及沿感觉神经元的增加或重

新分布可能为导致IBS肠道动力、感觉异常的

关键. 

2  MC的活化

MC活化可受到多种因素影响, 包括压力, 细
菌、病毒或寄生虫感染, 食物过敏等均可导致

MC活化脱颗粒, 促进胰蛋白酶、组胺、5-羟
色胺等活性物质的释放, 并作用于感觉神经介

■相关报道
Barbara等通过检
测 IBS患者直肠
黏膜中肥大细胞
发现 ,  其中活化
脱颗粒肥大细胞
数 目 明 显 增 加 , 
且脱颗粒肥大细
胞多沿神经元周
围分布 ,  其释放
的胰蛋白酶和组
胺 等 物 质 增 加 , 
可兴奋疼痛神经
元 ,  与直肠高敏
感和症状严重程
度相关.
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导内脏疼痛反应[23-26]. 
持续的低压力刺激下 ,  中枢系统和外

周组织中均可产生促肾上腺激素释放激素

(corticotropin-releasing factor, CRF), CRF与相

应受体CRF1/2结合发挥其生物学效应, 其中

CRF1受体在压力导致的IBS中发挥着更重要

作用[27]. 有研究[28,29]显示MC的激活是CRF发
挥作用的关键, 在肠道神经及MC中均有CRF
受体的表达. Overman等[30]通过对豚鼠回肠的

离体研究发现, CRF作用于回肠可激活MC, 并
提出其可能通过直接和间接两条信号通路激

活MC: (1)CRF直接作用于MC上的CRF受体; 
(2)CRF作用于肠神经上的CRF受体, 促进P物质

(substance P, SP)和降钙素的释放, 反过来激活

MC. 但究其具体机制还有待进一步研究探讨. 
除了受到心理压力的刺激, MC激活与感

染关系密切[31,32]. 早在2001年, Gwee[33]发现在

胃肠道急性感染恢复后, 许多患者出现IBS相
关症状, 提出PI-IBS的概念. 并且Kim等[34]通

过对急性贺杆菌感染后IBS患者的小样本研究

发现, PI-IBS的患者结肠镜下虽未见明显结构

异常, 但可见5-羟色胺阳性的嗜铬细胞, CD3+

和CD8+的淋巴细胞, MC和CD68+的巨噬细胞

较正常组明显增加, 且CD8+的淋巴细胞, MC
和CD68+的巨噬细胞较non-PI-IBS也明显增

加. 另外Schmulson等[35]发现急性感染后肠道

菌群失调, 小肠内细菌过度生长, 代谢产物及

产生的内毒素作为抗原激发肠道免疫功能 , 
MC作为肠道免疫系统中的“明星细胞”发挥

重要作用, 但感染后肠道菌群失调活化MC的

相关机制尚有待研究, 其可能与急性炎症肠黏

膜渗透性增加, 屏障功能受损, 细菌产物易位

等有关. 
目前饮食也是导致MC活化的重要因素之

一. 在临床中约50%的IBS患者出现饮食后诱

发或加重症状的情况[36]. 近期研究[37,38]发现对

于某种特定食物过敏所引起的IBS症状的发生

或加重与IgE介导的免疫激活相关, 其与MC表
面的IgE受体结合, 可引起MC的活化, 发生脱

颗粒反应[39]. 另有研究[40,41]发现IgG介导的食

物过敏相关的免疫反应与IBS症状相关, 食用

非IgG相关的食物可使得腹痛, 腹胀等症状明

显减轻. 但IgG在IBS中介导的免疫反应是否与

MC有关, 其是否在MC的活化中发挥重要作

用, 尚需进一步探讨. 

3  MC-感觉神经的相互作用

腹部的疼痛不适是IBS典型的标志之一, 普遍

认为肠道内脏敏感性的增高是腹部疼痛的主

要病理机制, 其可能与以下三点有关[42]: (1)中
枢神经系统对肠道传入信息的调节失调; (2)
内脏传入通路上脊髓背根神经元的过度兴奋; 
(3)肠道感觉神经的敏感性增加, 但是至今肠

道致敏的机制尚不明确. 肠道低度的炎症状态

被认为是IBS发生的可能机制, MC作为重要

的免疫反应、炎症介导细胞, 其与肠道高敏性

的研究也越来越多. Barbara等[43]通过电镜观

察IBS患者肠道MC和神经的关系发现, 与神

经细胞距离<5 µm的MC数量明显增加, 腹痛

的频率和严重程度与MC和神经细胞距离上的

接近程度呈正相关. 但与MC数目, 胰蛋白酶和

组胺的含量及MC的脱颗粒并无相关性. 提示

MC与神经细胞在空间上的“近距离对话”可

能是IBS肠神经“过敏”的关键环节, 且两者

的“沟通”途径可能是接近神经元的MC脱颗

粒, 释放活性物质的结果, 与远离神经元的MC
数目, 脱颗粒反应及释放活性物质的含量并无

相关性. 

     参考文献序号 IBS组例数(n ) 对照组例数(n ) 空肠 回肠 盲肠 结肠 直肠

[8] 83 25 N/A N/A N/A ↑ ↑

[12] 66 20 N/A N/A N/A ↓ N/A

[13] 14 7 N/A N/A ↑ ↔ ↔
[14] 60 22 N/A N/A N/A N/A ↓

[15] 49 30 ↑ N/A N/A N/A N/A

[16] 49 14 N/A ↑ N/A ↑ N/A

↑: IBS组较对照组升高; ↓: IBS组较对照组降低; ↔: IBS组与对照组相比, 差异无统计学意义; N/A: 未检测. 

IBS: 肠易激综合征.

表 1 肠易激综合征中肥大细胞的表达 ■创新盘点
本文通过参考国
内外文献 ,  总结
最 新 研 究 成 果 , 
以肥大细胞为切
入点, 对IBS的发
病机制进行阐述, 
提示人们对 IBS
的认识已从“功
能 性 疾 病 ” 向
“炎症性疾病”
转化, 这为IBS病
理机制的研究提
供了新的切入点, 
为 IBS的治疗提
供了新的契机.
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胰蛋白酶和组胺是M C脱颗粒释放的重

要的活性物质. IBS患者中, MC释放的胰蛋白

酶和组胺明显增加[21,44,45], 并与传入神经和肠

神经元上相应的受体相互作用[46]. Cenac等[47]

应用纯化的人胰蛋白酶作用于小鼠结肠, 小
鼠脊髓背根神经节(dorsal root ganglia, DRG)
的Ca2+内流增加. 后进一步通过HBSS孵育新

鲜的I B S结肠组织取得上清液, 作用于蛋白

酶激活受体-2(protease activated receptors-2, 
PAR-2)敲除小鼠的结肠, 小鼠DRG的Ca2+内

流及结肠、直肠扩张引起的腹部肌肉的收缩

没有发生改变, 提示胰蛋白酶可能通过PAR-2
的激活, 增加Ca2+的内流刺激感觉神经元产生

动作电位, 传递神经信号. 组胺也可通过初级

传入神经元上的H1和H2受体激活内脏感觉

神经, Barbara等[21]应用H1受体拮抗剂可明显

降低DRG的Ca2+内流振幅, 抑制神经元的激

活, 且发现阳性反应的DRG中, 高达64%的神

经元呈辣椒素敏感性, 与疼痛反射有关. MC
释放介质对DRG的异常刺激, 在IBS肠道“过

敏”发挥重要作用, 且多与神经激活过程中

Ca2+内流的增加有关. 另外大量的MC分布在

黏膜下层, Buhner等[48]发现应用IBS结肠黏膜

活检组织上清液可引发黏膜下神经元明显刺

波发放, 触发频率和发放刺波的神经元数量

比肌间神经明显增加, 提示在肠道神经中, 黏
膜下神经丛在IBS的发生中发挥着更重要作

用, 与黏膜下层MC的分布有关. 
感觉神经元接受刺激, 可产生大量的神经

肽, 反过来又促进MC的活化. 其中SP为一种

广泛存在于中枢和外周系统中的神经肽, 除
刺激胃肠道蠕动外, IBS中SP在参与内脏致敏

中也越来越受到关注. 一方面SP能将肠道接

受刺激产生的感觉信号传递给中枢神经系统; 
另一方面SP在激活MC方面也发挥着重要作

用[49,50]. Wu等[51]在电镜下发现MC与SP感觉神

经纤维紧密相连, 且与SP表达阳性细胞紧邻

的MC较正常组明显增多. Hu等[52]研究胃肠安

丸对IBS-D大鼠的作用发现, MC表面存在SP
特异性受体, 通过抑制SP表达可明显降低MC
数目. 提示SP可通过作用于MC参与IBS肠道 
“过敏”过程. 

4  结论

IBS从“功能性疾病”向“炎症性疾病”的转

化, 为IBS病理机制的研究提供了新的切入点, 
为IBS的治疗提供了新的契机. MC-感觉神经

通路是对神经-免疫-内分泌系统具体化的阐

释, 随着MC介导IBS“肠道过敏”研究的不

断深入, MC稳定剂、MC-感觉神经通路中关

键受体抑制剂如CRF1、PAR-2、H1受体抑制

剂等能否为IBS患者带来新的希望, 需进一步

研究. 

5      参考文献

1  Ozgürsoy Uran BN, Vardar R, Karadakovan A, 
Bor S. The Turkish version of the Rome III criteria 
for IBS is valid and reliable. Turk J Gastroenterol 
2014; 25: 386-392 [PMID: 25254520 DOI: 10.5152/
tjg.2014.4774]

2  Bonaz B. Inf lammatory bowel diseases : a 
dysfunction of brain-gut interactions? Minerva 
Gastroenterol Dietol 2013; 59: 241-259 [PMID: 
23867945]

3  Lee KN, Lee OY. Intest inal microbiota in 
pathophysiology and management of irritable 
bowel syndrome. World J Gastroenterol 2014; 20: 
8886-8897 [PMID: 25083061 DOI: 10.3748/wjg.
v20.i27.8886]

4  B a r b a r a G , C r e m o n C , S t a n g h e l l i n i  V . 
Inflammatory bowel disease and irritable bowel 
syndrome: similarities and differences. Curr Opin 
Gastroenterol 2014; 30: 352-358 [PMID: 24811054 
DOI: 10.1097/MOG.0000000000000070]

5  Rana SV, Sharma S, Sinha SK, Parsad KK, 
Malik A, Singh K. Pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokine response in diarrhoea-
predominant irritable bowel syndrome patients. 
Trop Gastroenterol 2012; 33: 251-256 [PMID: 
23923350 DOI: 10.7869/tg.2012.66]

6  庄李磊, 胡团敏, 黄思付, 黄更新. 黄术灌肠液对肠
易激综合征患者TNF-α表达的影响. 世界华人消化
杂志 2014; 22: 144-148

7  Erjefält JS. Mast cells in human airways: the 
culprit? Eur Respir Rev 2014; 23: 299-307 [PMID: 
25176966 DOI: 10.1183/09059180.00005014]

8  Ahn JY, Lee KH, Choi CH, Kim JW, Lee HW, 
Kim JW, Kim MK, Kwon GY, Han S, Kim SE, 
Kim SM, Chang SK. Colonic mucosal immune 
activity in irritable bowel syndrome: comparison 
with healthy controls and patients with ulcerative 
colitis. Dig Dis Sci 2014; 59: 1001-1011 [PMID: 
24282051 DOI: 10.1007/s10620-013-2930-4]

9  王迎寒, 周淑媛, 王娅杰, 巩仔鹏, 杨庆, 阚晓溪, 阮
从潇, 张瑞杰, 朱晓新. 戊己丸不同配伍方对炎症后
肠易激综合征模型大鼠结肠运动及5-羟色胺含量
的影响. 世界华人消化杂志 2013; 21: 1226-1233

10  庄莹, 林志辉. 腹泻型肠易激综合征患者食物不耐
受、症状指数及回盲部肥大细胞变化的相关性. 世
界华人消化杂志 2012; 20: 883-887

11  Weston AP, Biddle WL, Bhatia PS, Miner PB. 
Terminal ileal mucosal mast cells in irritable 
bowel syndrome. Dig Dis Sci 1993; 38: 1590-1595 
[PMID: 8359068 DOI: 10.1007/BF01303164]

12  Braak B, Klooker TK, Wouters MM, Welting O, 
van der Loos CM, Stanisor OI, van Diest S, van 
den Wijngaard RM, Boeckxstaens GE. Mucosal 

■应用要点
随着人们对 IBS
中肠道低炎症状
态认识的不断深
入, 越来越多的新
方法开始引入到
IBS的治疗中. 目
前针对IBS, 肥大
细胞稳定剂、益
生菌、抗生素的
治疗均有良好疗
效 .  调节免疫状
态, 抑制炎症反应
将为治疗 IBS开
辟新的思路, 提供
新的契机.



卢小芳, 等. 基于肥大细胞论肠易激综合征的研究进展

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2243

immune cell numbers and visceral sensitivity 
in patients with irritable bowel syndrome: is 
there any relationship? Am J Gastroenterol 2012; 
107: 715-726 [PMID: 22488080 DOI: 10.1038/
ajg.2012.54]

13  O'Sullivan M, Clayton N, Breslin NP, Harman I, 
Bountra C, McLaren A, O'Morain CA. Increased 
mast cells in the irritable bowel syndrome. 
Neurogastroenterol Motil 2000; 12: 449-457 [PMID: 
11012945 DOI: 10.1046/j.1365-2982.2000.00221.x]

14  Klooker TK, Braak B, Koopman KE, Welting 
O, Wouters MM, van der Heide S, Schemann 
M, B i schof f SC , van den Wi jngaard RM, 
Boeckxstaens GE. The mast cell stabiliser ketotifen 
decreases visceral hypersensitivity and improves 
intestinal symptoms in patients with irritable 
bowel syndrome. Gut 2010; 59: 1213-1221 [PMID: 
20650926 DOI: 10.1136/gut.2010.213108]

15  Vicario M, González-Castro AM, Martínez 
C, Lobo B, Pigrau M, Guilarte M, de Torres I, 
Mosquera JL, Fortea M, Sevillano-Aguilera C, 
Salvo-Romero E, Alonso C, Rodiño-Janeiro BK, 
Söderholm JD, Azpiroz F, Santos J. Increased 
humoral immunity in the jejunum of diarrhoea-
predominant irritable bowel syndrome associated 
with clinical manifestations. Gut 2014 Sep 10. 
[Epub ahead of print][PMID: 25209656 DOI: 
10.1136/gutjnl-2013-306236]

16  De Silva AP, Nandasiri SD, Hewavisenthi J, 
Manamperi A, Ariyasinghe MP, Dassanayake 
AS, Jewell DP, de Silva HJ. Subclinical mucosal 
inflammation in diarrhea-predominant irritable 
bowel syndrome (IBS) in a tropical setting. Scand 
J Gastroenterol 2012; 47: 619-624 [PMID: 22486731 
DOI: 10.3109/00365521.2012.666672]

17  Lee KJ, Kim YB, Kim JH, Kwon HC, Kim DK, Cho 
SW. The alteration of enterochromaffin cell, mast 
cell, and lamina propria T lymphocyte numbers 
in irritable bowel syndrome and its relationship 
with psychological factors. J Gastroenterol Hepatol 
2008; 23: 1689-1694 [PMID: 19120860 DOI: 
10.1111/j.1440-1746.2008.05574.x]

18  Vivinus-Nébot M, Dainese R, Anty R, Saint-Paul 
MC, Nano JL, Gonthier N, Marjoux S, Frin-Mathy 
G, Bernard G, Hébuterne X, Tran A, Theodorou 
V, Piche T. Combination of allergic factors can 
worsen diarrheic irritable bowel syndrome: 
role of barrier defects and mast cells. Am J 
Gastroenterol 2012; 107: 75-81 [PMID: 21931380 
DOI: 10.1038/ajg.2011.315]

19  Cremon C, Gargano L, Morselli-Labate AM, 
Sant in i D, Cogl iandro RF, De Giorgio R , 
Stanghell ini V, Corinaldesi R, Barbara G. 
Mucosal immune activation in irritable bowel 
syndrome: gender-dependence and association 
with digestive symptoms. Am J Gastroenterol 2009; 
104: 392-400 [PMID: 19174797 DOI: 10.1038/
ajg.2008.94]

20  Li M, Lu B, Chu L, Zhang L, Tao LY. [Effect 
of tongxie yaofang on intestinal mast cells 
and cytokine expression of rats with visceral 
hypersensitivity]. Zhongguo Zhongxiyi Jiehe Zazhi 
2014; 34: 1130-1134 [PMID: 25335340]

21  Barbara G, Wang B, Stanghellini V, de Giorgio 
R, Cremon C, Di Nardo G, Trevisani M, Campi 
B, Geppetti P, Tonini M, Bunnett NW, Grundy 

D, Corinaldesi R. Mast cell-dependent excitation 
of visceral-nociceptive sensory neurons in 
irritable bowel syndrome. Gastroenterology 
2007; 132: 26-37 [PMID: 17241857 DOI: 10.1053/
j.gastro.2006.11.039]

22  Di Nardo G, Barbara G, Cucchiara S, Cremon C, 
Shulman RJ, Isoldi S, Zecchi L, Drago L, Oliva S, 
Saulle R, Barbaro MR, Stronati L. Neuroimmune 
interactions at different intestinal sites are related 
to abdominal pain symptoms in children with 
IBS. Neurogastroenterol Motil 2014; 26: 196-204 
[PMID: 24304324 DOI: 10.1111/nmo.12250]

23  Philpott H, Gibson P, Thien F. Irritable bowel 
syndrome - An inflammatory disease involving 
mast cells. Asia Pac Allergy 2011; 1: 36-42 [PMID: 
22053295 DOI: 10.5415/apallergy.2011.1.1.36]

24  鞠辉, 刘希双, 魏良洲, 刘华, 尹继平. 感染对IBS患
者肠黏膜细胞因子表达的影响. 世界华人消化杂志 
2012; 20: 1574-1578

25  Sohn W, Lee OY, Lee SP, Lee KN, Jun DW, Lee 
HL, Yoon BC, Choi HS, Sim J, Jang KS. Mast cell 
number, substance P and vasoactive intestinal 
peptide in irritable bowel syndrome with 
diarrhea. Scand J Gastroenterol 2014; 49: 43-51 
[PMID: 24256141 DOI: 10.3109/00365521.2013.857
712]

26  Vanuytsel T , van Wanrooy S , Vanheel H, 
Vanormelingen C, Verschueren S, Houben E, 
Salim Rasoel S, Tόth J, Holvoet L, Farré R, Van 
Oudenhove L, Boeckxstaens G, Verbeke K, Tack 
J. Psychological stress and corticotropin-releasing 
hormone increase intestinal permeability in 
humans by a mast cell-dependent mechanism. 
Gut 2014; 63: 1293-1299 [PMID: 24153250 DOI: 
10.1136/gutjnl-2013-305690]

27  Taché Y, Martinez V, Million M, Maillot C. Role 
of corticotropin releasing factor receptor subtype 
1 in stress-related functional colonic alterations: 
implications in irritable bowel syndrome. Eur J 
Surg Suppl 2002; (587): 16-22 [PMID: 16144197]

28  Wallon C, Yang PC, Keita AV, Ericson AC, McKay 
DM, Sherman PM, Perdue MH, Söderholm JD. 
Corticotropin-releasing hormone (CRH) regulates 
macromolecular permeability via mast cells in 
normal human colonic biopsies in vitro. Gut 
2008; 57: 50-58 [PMID: 17525093 DOI: 10.1136/
gut.2006.117549]

29  Cao J, Papadopoulou N, Kempuraj D, Boucher 
WS, Sugimoto K, Cetrulo CL, Theoharides TC. 
Human mast cells express corticotropin-releasing 
hormone (CRH) receptors and CRH leads to 
selective secretion of vascular endothelial growth 
factor. J Immunol 2005; 174: 7665-7675 [PMID: 
15944267 DOI: 10.4049/jimmunol.174.12.7665]

30  Overman EL, Rivier JE, Moeser AJ. CRF induces 
intestinal epithelial barrier injury via the release 
of mast cell proteases and TNF-α. PLoS One 2012; 
7: e39935 [PMID: 22768175 DOI: 10.1371/journal.
pone.0039935]

31  Podlech J, Ebert S, Becker M, Reddehase MJ, 
Stassen M, Lemmermann NA. Mast cells: innate 
attractors recruiting protective CD8 T cells to 
sites of cytomegalovirus infection. Med Microbiol 
Immunol 2015 Feb 4. [Epub ahead of print][PMID: 
25648117 DOI: 10.1007/s00430-015-0386-1]

32  Wang LH, Fang XC, Pan GZ. Bacillary dysentery 

■同行评价
本文论述 IBS从
“功能性疾病”
向 “ 炎 症 性 疾
病”的转化 ,  重
点针对肥大细胞
在 IBS发病中的
机制做了较全面
综述, 为探讨IBS
的病理生理机制
提供了新的思路, 
对同领域研究者
有较大帮助 ,  有
一定的学术价值.



卢小芳, 等. 基于肥大细胞论肠易激综合征的研究进展

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2244

as a causative factor of irritable bowel syndrome 
and its pathogenesis. Gut 2004; 53: 1096-1101 
[PMID: 15247174 DOI: 10.1136/gut.2003.021154]

33  Gwee KA. Post infect ious I rr i table Bowel 
Syndrome. Curr Treat Options Gastroenterol 2001; 
4: 287-291 [PMID: 11469986 DOI: 10.1007/s11938-
001-0053-z]

34  Kim HS, Lim JH, Park H, Lee SI. Increased 
immunoendocrine cells in intestinal mucosa of 
postinfectious irritable bowel syndrome patients 3 
years after acute Shigella infection--an observation 
in a small case control study. Yonsei Med J 
2010; 51: 45-51 [PMID: 20046513 DOI: 10.3349/
ymj.2010.51.1.45]

35  Schmulson M, Bielsa MV, Carmona-Sánchez R, 
Hernández A, López-Colombo A, López Vidal 
Y, Peláez-Luna M, Remes-Troche JM, Tamayo 
JL, Valdovinos MA. Microbiota, gastrointestinal 
infections, low-grade inflammation, and antibiotic 
therapy in irritable bowel syndrome: an evidence-
based review. Rev Gastroenterol Mex 2014; 79: 96-134 
[PMID: 24857420 DOI: 10.1016/j.rgmx.2014.01.004]

36  Cabré E. Irritable bowel syndrome: can nutrient 
manipulation help? Curr Opin Clin Nutr Metab Care 
2010; 13: 581-587 [PMID: 20531176 DOI: 10.1097/
MCO.0b013e32833b6471]

37  Uz E, Türkay C, Aytac S, Bavbek N. Risk factors for 
irritable bowel syndrome in Turkish population: 
role of food allergy. J Clin Gastroenterol 2007; 
41: 380-383 [PMID: 17413606 DOI: 10.1097/01.
mcg.0000225589.70706.24]

38  Sicherer SH, Sampson HA. Food allergy: recent 
advances in pathophysiology and treatment. Annu 
Rev Med 2009; 60: 261-277 [PMID: 18729729 DOI: 
10.1146/annurev.med.60.042407.205711]

39  Smrz D, Cruse G, Beaven MA, Kirshenbaum A, 
Metcalfe DD, Gilfillan AM. Rictor negatively 
regulates high-affinity receptors for IgE-induced 
mast cell degranulation. J Immunol 2014; 193: 
5924-5932 [PMID: 25378594 DOI: 10.4049/
jimmunol.1303495]

40  Guo H, Jiang T, Wang J, Chang Y, Guo H, Zhang W. 
The value of eliminating foods according to food-
specific immunoglobulin G antibodies in irritable 
bowel syndrome with diarrhoea. J Int Med Res 
2012; 40: 204-210 [PMID: 22429360 DOI: 10.1177/14
7323001204000121]

41  谭全会, 李兴华. 食物特异性IgG抗体指导的限制性
饮食治疗肠易激综合征. 世界华人消化杂志 2013; 
21: 3904-3907

42  Barbara G, De Giorgio R, Stanghellini V, Cremon C, 
Corinaldesi R. A role for inflammation in irritable 

bowel syndrome? Gut 2002; 51 Suppl 1: i41-i44 
[PMID: 12077063 DOI: 10.1136/gut.51.suppl_1.
i41]

43  Barbara G, Stanghellini V, De Giorgio R, Cremon 
C, Cottrell GS, Santini D, Pasquinelli G, Morselli-
Labate AM, Grady EF, Bunnett NW, Collins SM, 
Corinaldesi R. Activated mast cells in proximity 
to colonic nerves correlate with abdominal pain 
in irritable bowel syndrome. Gastroenterology 
2004; 126: 693-702 [PMID: 14988823 DOI: 10.1053/
j.gastro.2003.11.055]

44  王承党, 郭朝书. 肥大细胞和类胰蛋白酶在腹泻型肠
易激综合征升结肠黏膜中的表达及意义. 世界华人
消化杂志 2010; 18: 1682-1686

45  刘瑞婷, 张瑞星. 5-羟色胺转运蛋白及肥大细胞类胰
蛋白酶对肠易激综合征发病的影响. 新医学 2013; 
44: 318-322

46  Bueno L. Protease activated receptor 2: a new 
target for IBS treatment. Eur Rev Med Pharmacol 
Sci 2008; 12 Suppl 1: 95-102 [PMID: 18924448]

47  Cenac N, Andrews CN, Holzhausen M, Chapman 
K, Cottrell G, Andrade-Gordon P, Steinhoff 
M, Barbara G, Beck P, Bunnett NW, Sharkey 
KA, Ferraz JG, Shaffer E, Vergnolle N. Role for 
protease activity in visceral pain in irritable bowel 
syndrome. J Clin Invest 2007; 117: 636-647 [PMID: 
17304351 DOI: 10.1172/JCI29255]

48  Buhner S, Li Q, Berger T, Vignali S, Barbara 
G, De Giorgio R, Stanghellini V, Schemann 
M. Submucous rather than myenteric neurons 
are activated by mucosal biopsy supernatants 
f rom i rr i tab le bowel syndrome pat ients . 
Neurogastroenterol Motil 2012; 24: 1134-e572 [PMID: 
22963673 DOI: 10.1111/nmo.12011]

49  王艳杰, 关洪全, 柴纪严, 赵金茹, 刘慧慧, 韩晓伟, 
刘旭东, 王德山. 眼针对腹泻型肠易激综合征模型
大鼠结肠P物质表达的影响. 中华中医药杂志 2011; 
26: 2268-2271

50  旺建伟, 叶虹玉, 殷越, 金颖慧, 胥风华, 齐德英, 代
巧妹. 痛泻要方对肠易激综合征内脏高敏性大鼠结
肠组织肥大细胞活化、P物质表达及相关性的影响. 
中华中医药杂志 2014; 29: 1982-1986

51  Wu HG, Jiang B, Zhou EH, Shi Z, Shi DR, Cui 
YH, Kou ST, Liu HR. Regulatory mechanism of 
electroacupuncture in irritable bowel syndrome: 
preventing MC activation and decreasing SP VIP 
secretion. Dig Dis Sci 2008; 53: 1644-1651 [PMID: 
17999187 DOI: 10.1007/s10620-007-0062-4]

52  Hu R, Tang F. [Effect of Weichang Anwan on NO 
and 5-HT in blood serum, SP and MC in colon 
in IBS-D rats]. Zhongguo Zhongyao Zazhi 2009; 34: 
3073-3077 [PMID: 20222427]

编辑:郭鹏  电编:闫晋利



2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2245

■背景资料
我国自2000年由
姚礼庆教授引进
并 完 成 国 内 第 1
例 痔 上 黏 膜 钉
合术(procedure 
for prolapse and 
h e m o r r h o i d s , 
PPH)手术, 目前
该微创手术已在
临床应用达15年. 
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Abstract 
As the sliding anal cushion theory is widely 
accepted, the procedure for prolapse and 

hemorrhoids (PPH) has been applied all over 
the world. PPH mainly involves restoring the 
normal anatomy of the anal canal by circular 
excision of the mucosa above the hemorrhoids. 
Therefore, the blood supply is partially blocked 
so that hemorrhoids will gradually shrink. 
PPH has many advantages such as rapid 
rehabilitation, minimal invasiveness, and 
good short-term outcome (early resumption, 
less rectal bleeding and postoperative pain). 
However, many retrospective studies and 
meta-analyses indicate that, compared with the 
traditional surgery, PPH still has a number of 
deficiencies, including relatively high costs, high 
rates of relapse in a long term and so on. This 
review discusses the strategies, postoperative 
complications and clinical application of PPH. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
随着肛垫滑动学说被广泛接受, 痔上黏膜钉
合术(procedure for prolapse and hemorrhoids, 
PPH)在世界各地得到广泛的应用. PPH的核
心技术是通过环形切除痔核上方一圈黏膜, 
悬吊肛垫, 恢复肛管黏膜正常解剖结构, 阻
断部分痔上部分血流供应, 使痔核逐渐萎缩. 
尽管PPH顺应现代快速康复的微创化理念, 
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■研发前沿
目前针对这项手
术的众多研究证
明其微创化治疗
的特点 ,  但与传
统手术相比 ,  远
期复发率、手术
费用等问题尚待
解决. 

且短期疗效显著(出血少、术后痛苦轻和恢
复快), 并有望成为“一日手术”. 但随后更
多的回顾性研究和荟萃分析表明, 与传统手
术相比, 仍存在一些不足, 例如费用较高, 远
期复发率较高等. 本文主要就PPH在临床的
应用现状、术后并发症和相应对策进行相
关探讨, 以便为临床更好地应用PPH治疗痔
病提供参考. 

© 2015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: 痔上黏膜钉合术(p r o c e d u r e f o r 
prolapse and hemorrhoids, PPH)是治疗痔病的

微创手术之一, 具有短期疗效显著优势, 但远期

疗效欠佳的. 通过对其适应证重新界定、技术

的改良、附加其他手术有望为临床更好地应用

PPH治疗痔病.  

李悠然, 谷云飞, 陈邑岐, 竺平. 吻合器痔上黏膜钉合术的临床应

用现状与反思. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2245-2249 
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0  引言

痔是结直肠外科的常见病, 也是多发病. 在我

国素有“十人九痔”之说, 可见其普遍性. 在
西方世界, 其发病率[1,2]约4%-10%. 自1998年
Longo[3]在罗马国际肛肠会议上报道吻合器

痔上黏膜钉合术(procedure for prolapse and 
hemorrhoids, PPH)后, 以PPH为代表的痔微创

手术在世界各地得到迅猛的发展, 并兴起21世
纪痔治疗理念的更新. PPH的核心技术[4,5]是通

过切除痔核上方一圈黏膜, 悬吊肛垫, 恢复肛

管黏膜正常解剖结构, 阻断部分痔上部分血流

供应, 使痔核逐渐萎缩. 本文就PPH的治疗现

状、术后并发症及其所面临的问题和相应对

策进行讨论. 

1  PPH在国内外的临床应用现状

早期来自英国[6]的一项荟萃分析(共1077例患

者)表明PPH相对于传统手术, 术后复发率(最
短随访6 mo, 最长随访37 mo)较高, 因此, 有学

者认为尽管PPH目前在临床应用广泛, 且在短

期疗效上有一定的优势, 但其较高的复发率

将限制这项技术的发展. 随后来自澳大利亚[7]

的一项系统评价(包括25项随机对照实验, 共

1918例患者, 最长随访时间达62 mo)显示, 与
传统痔切除术相比较, 尽管PPH具有术后疼痛

轻、住院时间短等优点, 在术后并发症和早期

复发率(术后6 mo内)的差异无统计学意义, 但
远期复发率(术后1年以上)较高. 随着PPH在

临床的普及推广, 更多的大样本数据研究结果

相继报道. 来自意大利[8]的一项单中心系统回

顾报道(共400例患者)肯定了PPH的安全性和

患者满意度高的优点, 但认为其昂贵费用阻碍

了其进一步推广. 欧美[9-14]的多项系统回顾及

荟萃分析显示尽管PPH具有术后疼痛轻、术

后恢复快、患者满意度高的优点, 但其术后复

发率较高. 由于大部分欧美文献回顾对PPH的

反对意见较多, 欧美许多医院的PPH使用率有

下降趋势. 以意大利[15]和英国[16]为例, 意大利

结直肠外科协会成员的PPH使用率在3年内由

26%降至20%. 2008-2009年英国共有23000例
患者接受手术治疗, 但仅2285例(10%)患者采

纳PPH的手术方案. 
在我国, 目前已有30多个省市开展PPH技

术, 超过3万例患者[17]成功接受这项微创技术. 
一项关于Ⅲ-Ⅳ期单中心回顾性研究 [18]显示

PPH总并发症率14.61%(65/445), 其中12例为

痔复发. 该研究者认为由于该中心通过将PPH
吻合口位置调整至齿线上2.5-3.0 cm, 切除了部

分病变痔组织以及部分病例联合外痔切除, 故
其术后复发率明显低于国内外同行报道. 2013
年《中华外科杂志》刊登了一项综合国内外

生物医学数据库关于PPH近远期疗效及安全

性的Meta分析[19], 其结果表明PPH近期疗效(手
术时间、住院时间、恢复正常活动时间、术

后疼痛)优于传统外剥内扎术, 远期疗效方面, 
尽管患者满意度高, 但复发脱垂率和再次手术

几率高于传统外剥内扎术. 

2  PPH的术后并发症情况

PPH的术后并发症[20-27]主要包括出血、疼痛、

尿潴留、复发、痔核脱垂、急便感、直肠憩

室、吻合口狭窄、直肠阴道漏、局部感染等. 
其中直肠穿孔、盆腔感染、直肠憩室、直肠

阴道漏等在临床上罕见, 偶有报道[28-31]. 一项关

于PPH和传统外剥内扎术的Meta分析[19]显示

在术后狭窄、肛门失禁、皮赘发生率方面无

统计学差异. 部分地区的医疗机构的报告及相

关的系统回顾显示PPH术后并发症的几率大

■相关报道
PPH手术对于因
直肠前突等原因
引起的出口梗阻
型便秘的近期疗
效尚可. 
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约在5%-20%[32-34]. 2010年美国关于痔诊断和治

疗的指南[35]认为PPH与传统手术的总并发症

无明显差异. 只要术者具有胃肠道吻合的操作

经验, 遵循规范的操作, 小心处理吻合附近可

能出现的出血, 一般不会出现严重的并发症.      
出血是外科术后最常见的并发症之一 . 

PPH[4,36]治疗Ⅱ-Ⅳ期(没有血栓形成)的内痔的

术后出血率在1%-11%之间, 但极少情况需要在

麻醉下进行手术干预治疗. 一项荟萃分析[36](包
括15项前瞻性随机试验)提示Ⅳ期的内痔采用

PPH治疗, 术后出血的概率较高. 
术后疼痛轻微是PPH的优势体现. 一项对

比PPH和传统痔切除的荟萃分析[10](27项随机

试验, 2279例患者)验证了这一点. 但不可否认

临床仍然存在原因不明的术后慢性肛门直肠

疼痛的情况[23]. 
里急后重和急便感在PPH[37]的术后发生概

率高于传统痔切除术. 文献[38-40]表明Ⅳ期内

痔伴直肠便意感觉容量小或直肠顺应性数值

低的患者采取PPH治疗, 术后发生里急后重和

急便感的几率较高. 

3  PPH在临床应用所面临的问题及相关对策

综合上述反对PPH意见, PPH与传统手术相比, 
主要存在3个问题: (1)治疗上优势体现在近期

疗效, 远期有复发脱垂和再次手术的风险; (2)
对于患者而言, 治疗费用相对传统外剥内扎术

较高; (3)尽管在总的并发症发生率上, PPH与

传统外剥内扎术无明显差异, 但PPH独有的几

种并发症(如直肠阴道瘘、直肠穿孔、骨盆败

血症等)均有报道, 这些现象提示了这项技术

潜在的危险性. 随着PPH在临床上应用的推广, 
上述问题也引起国内外许多学者重视并试图

解决这些问题. 现总结如下. 
3.1 适应证的重新界定 有许多文献[41,42]报道

PPH治疗处于Ⅳ期和局部血栓形成的内痔的术

后并发症和复发几率相对较高, 同时有研究[43]

验证了无论是PPH还是多普勒引导下痔动脉

结扎术都不能完全中断直肠上动脉的所有分

支. 基于Ⅳ期内痔术后出血相对较高的事实和

痔的动脉供应血管经肠壁由外向内垂直进入

肌层而不是经黏膜由上向下走行以及直肠下

动脉和肛门动脉的分支也参与供应痔核的解

剖学认识, Longo通过切除黏膜从而切断直肠

上动脉的终末分支并不能完全阻断痔的血管

供应. 因此, PPH在本质上不能减少痔的血管

供应. 另外, 基于肛垫滑动[44]学说, 痔病患者的

肛垫组织都有明显的病理改变(例如胶原纤维

和弹性纤维的退行性改变), Ⅳ期的内痔的病

理改变不可逆, Treitz肌和弹力纤维大多疏松、

断裂, 加之Ⅳ期痔核本体较大, 所以PPH对于

Ⅳ期的内痔无法维持长时间的“悬吊”. 有研

究者[45]通过对PPH术后进行长期随访(平均时

间为8年)发现术后复发率与术前内痔的分期

程度存在相关性, 间接验证了上述观点. 
基于以上情况, PPH的适应证应该重新界

定为Ⅱ-Ⅲ期的内痔, 而不是Ⅲ-Ⅳ期的内痔. 
3.2 针对PPH操作技术的改良 国内部分学者认

为PPH未对病理性肛垫进行处理是导致PPH术

后复发较高的原因, 因此, 他们在总结自身和新

加坡地区实践的基础上, 将PPH的荷包缝合高度

由原先距齿线的5-8 cm调整为2-3 cm, 短期疗效

明显提高, 但疤痕体质可能是这项改良技术的

禁忌证[46]. 结果表明通过降低荷包的缝合位置

切除部分痔核组织能提高近期疗效, 降低肠穿

孔、盆腔感染等严重并发症. 国外一项关于PPH
疗效的相关性研究[47]表明PPH疗效与切下的样

本厚度、荷包高度存在相关性, 提示降低荷包

缝合高度和环切至黏膜肌层能够提高PPH疗效. 
3.3 在PPH的基础附加其他手术 荷兰[48]的一项

回顾性研究发现首次采取橡皮圈套扎治疗, 二
次手术再由有丰富PPH经验的外科医师进行

PPH治疗(需要环切至黏膜肌层), 可以有效地减

少术后的复发和痔核的再度脱垂. 我国学者分

别对中文和英文报道的PPH进行荟萃分析[49]发

现PPH英文报道的PPH术后复发和术后皮赘的

几率远高于中文报道的文献, 并认为这与中国

普遍在PPH术后追加手术有关. 欧美研究[50]证实

了其开展的PPH术后皮赘远高于传统手术. 2010
年美国结直肠外科医师协会标准化工作委员

会起草的痔诊断和治疗指南[35]也指出单独采用

PPH不适用于伴有外痔较大或伴血栓的混合痔. 
因此, 针对痔的严重程度采取个体化治

疗的原则. 例如对于外痔较大的患者, 可以在

PPH的基础上追加外痔切除, 可以巩固现有疗

效, 降低远期复发. 
PPH在临床的应用已有15年,  尽管存在一

些不足, 但其手术时间短、术后疼痛轻微、恢

复时间短的优势是符合现代快速康复的微创

理念. 相信随着对PPH改进后的更多高级别循

■创新盘点
本文从PPH手术
临 床 国 内 外 现
状、面临的问题
及相关对策进行
综述 ,  指出了其
现存的优势和不
足 ,  为该手术更
好地应用于临床
实践提供参考. 

■应用要点
本文指出重新界
定适应证、手术
改良以及必要时
附 加 其 他 手 术 , 
有利于改善PPH
现存问题和临床
的推广应用.
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证医学证据的出现, 能给这项技术带来长足的

进步, 从而造福广大患者. 
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■同行评价
本文总结分析了
吻合器PPH的国
内外临床研究结
果 ,  并对相应对
策进行相关探讨. 
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■背景资料
在 结 肠 癌 发
生 过 程 中 结 肠
腺 瘤 易 感 基 因
( a d e n o m a t o u s 
polyposis  co l i , 
A P C ) 突 变 失 活
是早期分子事情, 
APC 基因突变导
致其表达“短截
型”A P C 蛋 白 , 
最 终 导 致 下 游
Survivin 基因的
转 录 过 程 激 活 , 
Survivin 作为一
种凋亡抑制基因, 
能够抑制结肠癌
细胞的凋亡 ,  导
致癌症并引起癌
症的进一步进展.
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Abstract
AIM: To observe the effect of Survivin shRNA 
combined with adenomatous polyposis coli 
(APC) fragment on the expression of Survivin 
and cell proliferation in HT-29 cells.

METHODS: Lentiviral vectors for Survivin 
shRNA and APC fragment were constructed 
and transfected into HT-29 cells, alone or in 
combination. Cells were divided into a negative 
control group, an empty vector group, an 
shRNA group, an APC group, and an shRNA 
+ APC group. After 48 h of infection, the 
Survivin mRNA and protein expression was 
detected by real-time PCR and Western blot, 
respectively. The proliferation of cells was 
assayed by CCK8. 
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■研发前沿
将 S u r v i v i n 
shRNA及APC利
用 载 体 分 别 导
入 结 肠 癌 细 胞
中 ,  已经证明能
够对结肠癌细胞
增 殖 起 到 一 定
的抑制作用 .  将
APC有效片段导
入细胞后能够使
β-catenin表达下
调 .  双基因联合
进行基因治疗是
否能够起到比单
基因治疗更好的
效果尚需要进一
步研究.

RESULTS: ShRNA + APC significantly decreased 
the expression of Survivin mRNA and protein 
and cell proliferation compared with the other 
groups (P < 0.05 for all). 

CONCLUSION: Survivin shRNA combined 
with APC fragment can inhibit the expression 
of Survivin mRNA and protein and down-
regulate cell proliferation in HT-29 cells.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colon cancer; Survivin shRNA; APC 
fragment; Lentiviral vector
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摘要 
目的: 观察Survivin  shRNA、结肠腺瘤息肉
易感基因(adenomatous polyposis coli, APC )
片段联合对HT-29细胞Survivin表达及细胞
增殖的影响. 

方法: 构建Survivin shRNA慢病毒载体、

APC有效片段慢病毒载体, 对HT-29细胞分
别采用单慢病毒载体侵染及联合侵染. 实验
分阴性对照组、空载组、shRNA组、APC
组、shRNA+APC联合组, 对侵染48 h后的
HT-29细胞进行real-time PCR、Western blot及
CCK8细胞增殖检测, 检测Survivin mRNA、

蛋白表达水平及对细胞增殖的影响. 

结果: (1)shRNA+APC联合组与其余各组相
比, Survivin mRNA表达量显著下降(P <0.05); 
(2)s h R N A+A P C联合组与其余各组相比, 
其Surviv in蛋白抑制率明显高于其余各组
(P <0.05); (3)shRNA+APC联合组与其余各组
相比, 细胞增殖速度低于其余各组(P <0.05). 

结论: Survivin shRNA与APC片段联合能抑
制HT-29细胞内Survivin mRNA及蛋白的表
达, 同时能够抑制细胞增殖能力, 并且优于
单个基因侵染. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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慢病毒载体

核心提示: 双基因联合治疗对结肠癌HT-29细胞

的增殖的抑制及对Survivin基因表达的抑制效果

均优于单个基因治疗, 为进一步研究动物体内

实验提供了一定的实验基础. 同时双基因及多

基因联合也有望成为一种新的肿瘤治疗手段.

袁禧先, 隋子奇, 孙理婷, 张爽, 杨延涛, 薛鸿鹏, 葛文

松, 王凤荣. 慢病毒介导S u r v i v i n s h R N A与结肠腺瘤易

感基因片段联合对H T-29细胞的影响. 世界华人消化杂

志  2015; 23(14): 2250-2255 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2250.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i14.2250

0  引言

结肠癌发病机制涉及到多个异常失活、异常

表达基因的共同作用. 针对于这些功能异常的

基因作为靶基因对其进行纠正治疗, 可能会对

结肠癌的进展产生一定影响. 结肠腺瘤易感

基因(adenomatous polyposis coli, APC )突变导

致其表达“短截型”APC蛋白, 从而激活下游

Survivin基因的转录过程, 导致癌症并引起癌

症的进一步进展[1]. Survivin基因是目前发现最

强的凋亡抑制因子, 通过抑制细胞凋亡并参与

细胞的有丝分裂过程而发挥其功能[2]. 目前已

经有学者将APC、Survivin  shRNA基因利用载

体分别转染结肠癌细胞后发现能够对结肠癌

细胞的增殖起到抑制作用, 但将两者联合应用

尚未见报道. 故本研究选取了在结肠癌发生进

展过程中密切相关的基因APC、Survivin , 采
用干扰异常表达基因和补偿异常失活基因相

结合来达到对结肠癌联合治疗, 以探求对结肠

癌更加有效治疗方式. 采用Survivin  shRNA、

APC有效片段(aa1020-1698)慢病毒载体联合

侵染HT-29细胞, 来观察细胞增殖及Survivin基
因在HT-29细胞内的表达水平, 从而为结肠癌

双基因联合治疗提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 结肠癌HT-29细胞株、293T细胞株(中
科院上海细胞所); PDS019-pL质粒(上海诺百

生物公司); APC有效片段质粒(上海捷锐生物

公司); McCoy's 5a培养基、DMEM培养基(美
国Gibco公司); 胎牛血清(美国Gibco公司); 青
霉素-链霉素(上海碧云天生物公司); 感受态细

胞DH-5α、real-time PCR试剂盒(日本TaKaRa

■相关报道
将Survivin shRNA
基因利用载体导
入结肠癌细胞能
够对其增殖起到
抑制作用并促进
结肠癌细胞的凋
亡 ,  而将APC 基
因利用载体导入
结肠癌细胞后也
能够使细胞周期
阻滞于G2/M期, 从
而抑制细胞增殖.
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公司); Survivin抗体、GAPDH抗体(美国Santa 
Cruz公司); 质粒小量抽提试剂盒(康宁生命科

学公司); 引物均由上海捷瑞生物公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 shRNA质粒构建: 本课题组之前相关实

验筛选出Survivin干扰效率最佳的siRNA片段

为5'-ACTGGACAGAGAAAGAGCC-3'[3], 对
siRNA两端加上酶切位点, 中间加上loop序列, 
设计出1对互补的shRNA oligo, 1对oligo交由

上海捷瑞生物公司合成. 将上述oligo退火形成

双链, 用限制性内切酶BsmBⅠ对PDS019-pL质
粒单酶切, 酶切后胶回收大片段. 将退火oligo
与酶切后的载体用T4连接酶连接, 连接液转化

感受态, 涂布于含有抗生素的LB固体培养基

上, 37 ℃倒置培养过夜筛选出阳性克隆. 挑单

菌落, 质粒小抽, 送于上海捷瑞生物公司测序. 
Snapgene软件对测序结果进行比对, shRNA序

列与设计完全一致. 
1.2.2 慢病毒包装: 对shRNA慢病毒质粒、APC
慢病毒质粒、空载质粒分别采用三质粒包装

系统共同转染293T细胞进行慢病毒包装, 包装

后进行过滤及滴度测定. 
1.2.3 细胞培养及实验分组: HT-29细胞采用

含10%F B S的M c C o y's 5a完全培养液进行

培养 ,  常规操作培养H T-29细胞 .  实验分阴

性对照组、空载组、s h R N A组、A P C组、

shRNA+APC联合组, 各组分别用对应的慢病

毒载体对细胞进行侵染, 阴性对照组不做任何

处理. 将HT-29细胞以每孔5×105密度铺于12
孔板上, 当细胞密度达70%时, 采用空载慢病

毒分别以MOI值 = 0、2、5、10、30、60、
120侵染HT-29细胞, 侵染过夜, 换新鲜培养液

继续培养, 观察72 h阳性细胞比率及细胞生

长状态, 确定最适MOI值, 以最适MOI值侵染

HT-29细胞. 
1.2.4 Real-time PCR测定Survivin mRNA水

平: 慢病毒侵染细胞48 h后, 采用TR I zo l法
提取HT-29细胞总RNA, 取800 ng总RNA, 用
RT-P C R试剂盒采用二步法进行反转录 .  反
转录后 ,  取1  μ L产物进行实时定量测定 . 
用于扩增Surv iv in的引物为Sense p r imer: 
5'-C A G AT T T G A AT C G C G G G A C C C-3'; 
antisense primer: 5'-CCAAGTCTGGCTCGTTC
TCAG-3'. 以β-ac t in作内参基因, 通过Ct值
进行数据分析其mRNA表达相对水平. 运用

Ct值计算出各组Surv iv in mRNA的相对含

量, 相对含量用2-△△Ct来表示, △△Ct = (实
验组Surivivin平均Ct值-实验组β-act in平均

C t值)-(空载组S u r i v i v i n平均C t值-空载组

β-ac t in平均Ct值). β-ac t in引物为上游引物: 
5'-GTGGACATCCGCAAAGAC-3'; 下游引物: 
5'-AAAGGGTGTAACGCAACTAA-3'. 
1.2.5 Western blot测定Survivin蛋白表达水平: 
慢病毒侵染HT-29细胞48 h后, 用预冷的PBS液
漂洗细胞, 吸取残留培养基, 向其中加入蛋白

裂解液, 提取细胞总蛋白. 将提取的总蛋白用

BCA法测定蛋白浓度. 将样品经SDS-PAGE凝
胶电泳分离后条带转移至PVDF膜上, 经过洗

膜、封闭缓冲液中封闭1 h、加入一抗4 ℃过

夜、TBS洗膜3次、加二抗孵育1 h、洗膜3次
过程后, 行ECL显色, 曝光胶片, 并进行光密度

分析. 以GAPDH作内参照, Survivin蛋白相对

表达水平 = 各组条带吸光度值/GAPDH条带吸

光度值. Survivin蛋白抑制率 = 1-实验组相对

表达水平/阴性对照组相对表达水平. 
1.2.6 CCK8法测定细胞增殖的变化: 提前对

H T-29细胞进行C C K8预实验 ,  以确定加入

CCK8溶液后最佳孵育时间和实验最适细胞

数. 待慢病毒侵染细胞48 h后, 将细胞从培养

皿上消化下来, 每孔按照细胞数15000个铺于

96孔板上, 待细胞贴壁后向其中分别滴加10 μL 
CCK8试剂, 37 ℃孵育, 孵育后用酶标仪测定

A值, 即为0 h. 按照同样的方式测定24、48、
72、96 h A值. 每组实验设3个复孔, 每次测定

时重复3次. 实验除上述5组外, 额外再设一个

不含细胞的空白调零组, 以对转染病毒后的

细胞增殖情况进行分析, 计算各组病毒对于

细胞增殖的抑制率. 根据测定A值作出细胞增

殖曲线. 
统计学处理 实验数据采用SPSS17.0软件

进行统计, 数据以mean±SD表示, 组间数据比

较采用ANOVA方差分析, 各组数据间两两比

较采用SNK-q检验. 以α = 0.05作为检验水准, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 最适MOI值 经过慢病毒侵染72 h后, 观察

细胞状态及荧光率, 确定慢病毒侵染HT-29的
最适MOI为30. 
2.2 Survivin mRNA表达水平 经过real-time 

■创新盘点
我们使用RNA干
扰Survivin 和外
源补偿APC 基因
联合的方法进行
基因治疗 ,  同时
利用慢病毒载体
实现两个基因在
HT-29结肠癌细
胞的长期稳定表
达 ,  为进一步构
建稳转细胞株及
体内动物实验提
供基础.
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PCR进行实时定量检测Survivin基因mRNA
表达水平, 将各组Survivin mRNA的Ct值进

行计算2-△△Ct, 结果如图1. 结果显示, 与空载

体组相比较, 阴性对照组、shRNA组、APC
组、shRNA+APC联合组中Survivin mRNA
表达相对含量分别为 ( 9 4 . 1 7 %±3 . 1 2 %、

49.15%±2.41%、79.05%±2.81%、18.66%
± 0 . 8 6 % ) ,  各组间差异具有统计学意义

(P <0.05). shRNA+APC联合组中Surv iv in 
mRNA表达量与shRNA组、APC组相比较组

间差异有统计学意义(P <0.05). shRNA+APC
联合侵染HT-29后, Survivin mRNA的表达显

著降低. 
2.3 Survivin蛋白表达水平 蛋白印迹检测结

果显示(图2, 图3), 与阴性对照组相比较, 空
载组、shRNA组、AP C组、s h R N A+A P C

联合组中S u r v i v i n蛋白抑制率较高(3.22%
±0 . 4 6 %、5 0 . 5 3 %±1 . 2 6 %、2 9 . 9 3 %±

1.41%、80.64%±1.32%), 各组间差异具有

统计学意义(P <0.05). s h R N A+A P C联合组

中S u r v i v i n蛋白表达量与s h R N A组、A P C
组相比较组间差异有统计学意义(P <0.05). 
s h R N A + A P C联合侵染对于H T- 2 9细胞

Survivin蛋白的抑制最明显. 
2.4 细胞增殖的变化 细胞增殖曲线(图4)显
示, 慢病毒侵染HT-29细胞后, 细胞的增殖能

力明显受到抑制, 并表现出时间依从性. 与阴

性对照组比较, shRNA+APC联合组的24、
48、72、96 h细胞增殖抑制率分别为29.7%、

40.8%、53.5%、60.6%, 与shRNA组、APC组
相比较, 其细胞增殖之间的差异有统计学意义

(P <0.05). shRNA+APC联合组其细胞增殖速度

显著低于其余各组. 

3 讨论

Wnt/β-catenin/Tcf-4信号通路在结肠癌发生发

展过程中起到重要作用[4], APC基因作为该通

路重要的调节基因, APC基因如发生突变从

而引起APC基因表达一种无活性的APC蛋白, 
导致Axin/GSK-3/APC复合体的形成受到抑

制. Axin/GSK-3/APC复合体则失去了对于信

号通路中β-catenin降解的促进作用, 从而胞浆

内β-catenin大量进入细胞核后与LEF、Tcf-4
结合而进一步激活下游Survivin基因的表达[5]. 
Näthke等[6]利用载体将野生APC蛋白导入结肠

癌细胞后, β-catenin大量进入细胞核的现象可

被消除.
Survivin是目前发现的具有最强凋亡作用

的因子, 其在正常大肠组织内不表达, 而在大

肠癌组织中表达水平较高[7]. Pavlidou等[8]的研

究表明, Survivin高表达与肿瘤的进展和转移
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图 1 各组HT-29细胞Survivin mRNA相对表达量. 1: 阴性对

照组; 2: 空载组; 3: shRNA组; 4: APC组; 5: shRNA+APC

联合组. APC: 结肠腺瘤易感基因.
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图 2 各组HT-29细胞Survivin蛋白抑制率. 1: 阴性对照组; 

2: 空载组; 3: shRNA组; 4: APC组; 5: shRNA+APC联合组. 

APC: 结肠腺瘤易感基因.
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图 4 各组HT-29细胞增殖曲线. APC: 结肠腺瘤易感基因.
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图 3 Western blot检测各组HT-29细胞Survivin蛋白水
平. 1: 阴性对照组; 2: 空载组; 3: shRNA组; 4: APC组; 5: 

shRNA+APC联合组. APC: 结肠腺瘤易感基因.

■应用要点
RNA干扰技术已
经广泛应用于恶
性肿瘤的治疗领
域, 基因增强能够
使表达有缺陷的
基因在细胞中得
以表达从而发挥
相应功能. 两者联
合应用能够找到
一条对结肠癌有
效的治疗方式.
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率增高、复发率增加相关. 针对Survivin机制

的研究表明, 一方面Survivin通过BIR的氨基

酸残基同Caspase3、Caspase7相结合从而达到

对Caspases蛋白酶活性的抑制, Caspases活性

受到抑制, 则进一步引起肿瘤细胞的凋亡受到

抑制[9]. β-catenin作为Wnt/β-catenin信号通路

的核心因子, β-catenin水平含量决定了其下游

Survivin基因的表达. 刘锋等[10]的研究结果表

明, 直肠癌组织中β-catenin的表达与Survivin表达

具有相关性, 两者表达呈正相关. 而Zhang等[11]学

者研究发现APC基因通过抑制β-catenin来达

到对Survivin表达的抑制, 这样可以使肠道干

细胞向肠腔迁移的进程中产生凋亡从而丧失

其干细胞表型. Kim等[12]的研究结果也同样表

明, APC可以通过Wnt/β-catenin/Tcf-4信号通

路来达到对Survivin表达的调节. 如Survivin持
续表达, 细胞凋亡会受到抑制, 进而细胞大量

增殖. 癌组织细胞的生长转移的基础为组织血

管形成, 在血管形成的过程中血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)等
因子起到重要作用. Li等[13]研究表明, Survivin
表达上调可以引起VEGF等血管形成因子表达

进而促进肿瘤组织血管形成. 国内孔令建等[14]

的结果也表明, Su rv iv in可以通过环氧合酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)、VEGF而促进结

直肠癌组织血管的形成. 因此能够在有效减少

Survivin的表达的同时使APC过表达可能会对

结肠癌的治疗起到一定的作用.
肿瘤基因治疗方法有基因增强、基因

失活等. Cai等[15]、王平等[16]的研究表明, 将
Survivin  shRNA基因利用载体导入结肠癌细胞

能够对其增殖起到抑制作用并促进结肠癌细

胞的凋亡. Heinen等[17]将APC基因导入结肠癌

细胞后发现, 细胞周期阻滞于G2/S期, 进而影

响细胞增殖. 但通过载体将两者联合导入细胞

中能否取得更强的抑制效果还未见报导. 故本

研究选取了在结肠癌发生进展过程中密切相

关的基因APC、Survivin , 采用干扰异常表达

基因和补偿异常失活基因相结合来达到对结

肠癌联合治疗, 以期待能够达到比单基因更佳

的效果, 同时探求对结肠癌更加有效治疗方式. 
但由于APC蛋白分子量较大, 通过载体转染比

较困难. 我们在查阅资料后选取其中能发挥作

用的最强功能片段(aa1020-1698)进行实验[18]. 
一方面通过干扰Survivin mRNA的表达; 另外

一方面通过外源补偿APC基因以避免β-catenin
解聚从而达到避免Survivin基因的激活, 间接

减少Survivin的表达. 
载体的选择对于基因治疗非常重要, 由于

质粒载体转染效率低, 腺病毒载体所携带的

目的基因不能整合到细胞的染色体上, 不能

实现长期稳定的表达. 因此, 我们选择侵染效

率高并且能够整合到染色体上的慢病毒来实

现稳定表达. 本实验在之前实验筛选出的最

佳siRNA片段及查阅资料的基础上, 分别构建

Survivin shRNA、APC慢病毒载体, 利用慢病

毒载体对HT-29细胞进行单独侵染及联合侵

染. 对侵染48 h瞬时表达的HT-29结肠癌细胞进

行real-time PCR及Western blot后结果显示, 单
独侵染组及联合侵染其Survivin基因在mRNA
及蛋白水平均有一定的降低, 但联合侵染对于

Survivin基因mRNA、蛋白水平的表达的抑制

明显优于其余各组(P <0.05). Survivin基因表达

水平降低, 则使结肠癌细胞的有丝分裂过程受

到抑制, 进而影响细胞的增殖速度. 实验的结

果也证明, Survivin shRNA+APC联合组对于

HT-29细胞的增殖抑制效果最佳(P <0.05). 
通过本实验的研究发现, 与APC慢病毒载

体、Survivin shRNA慢病毒载体单独侵染相

比, 联合转染对结肠癌HT-29细胞的增殖的抑

制及对Survivin基因表达的抑制效果均优于他

们. 双基因及多基因联合有望成为一种新的肿

瘤治疗手段, 为进一步研究动物体内实验提供

了一定的实验基础, 同时也为临床治疗结肠癌

提供理论基础. 
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■同行评价
本研究采用基因
干扰和基因补偿
相结合对结肠癌
联合治疗 ,  发现
能够对结肠癌细
胞的增殖起到抑
制作用 .  本实验
联合针对APC 和
Survivin 的基因
治疗 ,  是一个好
的尝试.
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■背景资料
J Z L 1 8 4 是 单 酰
基甘油酯脂肪酶
(monoacylglycerol 
lipase,  M A G L )
选 择 性 抑 制 剂 . 
MAGL是甘油三
酯代谢中关键酶, 
可将甘油三酯分
解为游离脂肪酸
并且MAGL是内
大麻素系统中2-
花生四烯酸水解
关键酶. MAGL通
过调控脂肪酸网
络或内大麻素系
统影响多种肿瘤
的恶性行为.
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Abstract
AIM: To investigate whether JZL184, a monoac-
ylglycerol lipase inhibitor, induces apoptosis 

of colorectal cancer cells and to explore the 
possible mechanism.

METHODS: SW480 and Lovo cells were 
treated with JZL184, JZL184 + 5-fluorouracil 
(5-Fu) or 5-Fu alone for 48 h. Apoptosis was 
assessed by flow cytometry. The protein levels 
of p-AKT, p-mTOR, pro-Caspase3 and pro-
Caspase8 were assessed by Western blot. 

RESULTS: Treatment with JZL184 + 5-Fu 
increased SW480 and Lovo cell apoptosis 
more significantly than 5-Fu alone (apoptosis 
increase in SW480 cells: JZL184 + 500 μmol/L 
5-Fu 13.91% ± 9.13%, JZL184 + 200 μmol/L 5-Fu 
26.34% ± 13.32%, JZL184 + 100 μmol 5-Fu 43.32% 
± 8.04%, JZL184 + 10 μmol 5-Fu 31.4% ± 5.82%; 
Lovo cells: JZL184 + 500 μmol/L 5-Fu 17.56% ± 
8.14%, JZL184 + 200 μmol/L 5-Fu 33.04% ± 9.49%, 
JZL184 + 100 μmol/L 5-Fu 36.91% ± 16.63%, 
JZL184 + 10 μmol/L 5-Fu 21.26% ± 11.03%). 
Treatment with JZL184 significantly decreased 
the protein levels of p-AKT, p-mTOR, pro-
Caspase3 and pro-Caspase8 in colorectal cancer 
SW480 and Lovo cells (P < 0.05).

CONCLUSION: JZL184 can inhibit the AKT-
mTOR pathway and promote pro-Caspase8 
and pro-Caspase3 activation to increase the 
apoptosis of SW480 and Lovo cells treated 
with 5-Fu. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
MAGL除了参与
脂代谢及内大麻
素 系 统 调 控 外 , 
近年来研究发现
MAGL与多种恶
性肿瘤的细胞增
殖、细胞凋亡及
侵袭能力等密切
相关. AKT-mTOR
通路是体内重要
的信号通路 ,  而
Caspase家族是细
胞凋亡过程重要
组成部分 ,  上述
两者一直是肿瘤
研究的热点. 

Ma MY,  Ba i  J ,  Chang  WL,  Tao  KX.  E f fec t  o f 
monoacylglycerol lipase inhibitor JZL184 on apoptosis 
of colorectal cancer cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(14): 2256-2263  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2256.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i14.2256

摘要
目的: 研究JZL184对结直肠癌细胞系细胞凋
亡的影响及其可能的机制. 

方法: 分别用JZL184, JZL184联合不同浓度
5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)及单用5-Fu
干预SW480和Lovo 48 h, 流式细胞仪检测
结直肠癌细胞系SW480和Lovo细胞凋亡率
变化. Western blot检测JZL184干预SW480
及L o v o 48 h后p-A K T、p-m TO R、p r o-
Caspase3和pro-Caspase8蛋白水平的变化. 

结果: 在结直肠癌细胞系SW480及Lovo中, 
JZL184联合5-Fu与单用5-Fu组相比细胞凋
亡不同程度增加(在SW480中凋亡率提升分
别为: JZL184+500 μmol/L 5-Fu 13.91%±

9.13%, JZL184+200 μmol/L 5-Fu 26.34%±

13.32%, JZL184+100 μmol/L 5-Fu 43.32%
±8.04%, JZL184+10 μmol/L 5-Fu 31.4%
±5.82%; 在L o v o中凋亡率提升分别为 : 
JZL184+500 μmol/L 5-Fu 17.56%±8.14%, 
JZL184+200 μmol/L 5-Fu 33.04%±9.49%, 
JZL184+100 μmol/L 5-Fu 36.91%±16.63%, 
JZL184+10 μmol/L 5-Fu 21.26%±11.03%. 
与对照组相比, 10 μmol/L JZL184可不同
程度抑制结直肠癌细胞系S W480及L o v o 
p-AKT、p-mTOR、pro-Caspase3、pro-
Caspase8蛋白水平(P <0.05). 

结论: JZL184抑制AKT-mTOR通路及促进
pro-Caspase8和pro-Caspase3裂解活化从
而增强5-F u诱导结直肠癌细胞系S W480, 
L o v o细胞凋亡 ,  提高结直肠癌细胞系对
5-Fu敏感性. 

© 2015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: 单酰基甘油脂肪酶脂肪酶抑制剂

JZL184可通过活化pro-Caspase8和pro-Caspase 
3及抑制A K T-m T O R通路促进5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil)诱导结直肠癌细胞系细胞凋亡

增多, 提高结直肠癌细胞系对化疗药物敏感性, 

因此单酰基甘油脂肪酶脂肪酶是治疗结直肠癌

潜在靶点而JZL184可能成为结直肠癌新的治

疗手段.

马牧原, 白洁, 常伟龙, 陶凯雄. 单酰基甘油脂肪酶抑制剂

J Z L184对结直肠癌细胞系凋亡的影响及其机制. 世界华

人消化杂志  2015; 23(14): 2256-2263 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2256.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i14.2256 

0  引言

单酰基甘油脂肪酶(monoacylglycerol lipase, 
M A G L)是一种将三酰甘油分解为游离脂肪

酸和甘油的丝氨酸水解酶 [1]. 在神经系统中, 
MAGL是2-花生四烯酸(2-arachidonylglycerol, 
2-AG)水解的关键酶[2]. 而2-AG是内源性大麻

素系统组成部分, 之前研究[3,4]发现内源性大

麻素与机体脑损伤保护, 免疫应答, 炎症反应

等有关. JZL184是MAGL高选择性抑制剂, 已
有研究[5]证明, JZL184可有效抑制MAGL活性, 
并且有效地升高颅内2-AG水平. 基于此, 对于

MAGL的研究主要集中在水解2-AG及其对内

大麻素系统影响[6]. 2010年, Nomura等[7]研究

发现, MAGL在一些高侵袭性肿瘤中高表达, 
并且MAGL可以通过调控脂肪酸代谢网络影

响肿瘤侵袭及转移. 本科室之前的研究[8]发现

MAGL在大肠癌中高表达, 而且MAGL表达水

平与患者BMI相关. 利用siRNA及JZL184干扰

大肠癌细胞系中MAGL表达, 肿瘤细胞系凋亡

增多, Cyclin D1和Bcl-2表达量降低, 但是抑制

MAGL活性与肿瘤凋亡的关系尚不清楚. 本研

究使用JZL184抑制MAGL活性, 检测JZL184联
合5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)对结直肠癌

细胞系凋亡影响, 探讨JZL184对结直肠癌凋亡

的作用及与相关凋亡蛋白之间的关系, 以寻找

结直肠癌治疗新的靶点及措施. 

1  材料和方法

1.1 材料 DMEM高糖培养基购自美国Hyclone
公司 ;  10%胎牛血清购自美国G i b c o公司 ; 
二甲基亚砜(dimethyl sulphoxide, DMSO); 
5-F u及G A P D H一抗购自美国S i g m a公司 ; 
Annexin-V FITC/PI试剂盒购自南京凯基公

司; p-AKT(Ser473)、p-mTOR(Ser2448)、pro-
Caspase3及pro-Caspase8一抗购自美国Cell 
Signal Technology公司; 过氧化物酶标记羊抗
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■相关报道
N o m u r a 等发现
MAGL调控脂肪
酸网络增加多种
恶性肿瘤侵袭性, 
Ye 等 研 究 发 现
MAGL在结直肠
癌中高表达 ,  抑
制MAGL 基因表
达可降低结直肠
癌细胞系增殖能
力、促使细胞周
期阻滞及诱导肿
瘤细胞凋亡.

兔二抗购自武汉博士德公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 结直肠癌细胞系S W480及
Lovo由武汉协和医院胃肠外科实验室存放, 培
养条件10%胎牛血清, DMEM培养基, 在37 ℃, 
50 mL/L CO2培养箱中培养. 
1.2.2 AnnexinV-FITC/PI双标法检测细胞凋

亡: JZL184溶解在DMSO中, 使用10 μmol/L 
JZL184分别联合500、200、100、10 μmol/L
的5-Fu处理结直肠癌细胞系SW480, Lovo, 对
照组为单用不同浓度5-Fu. 干预48 h后, 胰酶

消化收集各组细胞后, 按照AnnexinV-FITC/PI
试剂盒说明书加入相应试剂. 凋亡率 = 右下

象限细胞数量/上机总细胞数量. 实验重复3次. 
凋亡提升率(%) = (实验组凋亡率-对照组凋亡

率)/对照组凋亡率. 
1.2.3 Western blot检测p-AKT、p-mTOR、pro-
Caspase3、pro-Caspase8蛋白水平: 10 μmol/L 
JZL184干预结直肠癌细胞系SW480及Lovo, 48 h
后提取蛋白, BCA法测定蛋白浓度. 取等量蛋

白样品, 依据蛋白质分子量大小分别选用6%
及10%SDS-PAGE分离, 电泳后转膜, 室温封闭

2 h后, 分别加入p-AKT/p-mTOR/pro-Caspase3/
pro-Caspase8一抗4 ℃孵育过夜, 二抗室温孵育

1 h, ECL发光剂发光, Bio-Red凝胶成像分析仪

器扫描图像, 并利用Image Lab分析图片条带灰

度. 结果以GAPDH作为内参, 采用相对于对照

组蛋白表达量的倍数表示. 
统 计 学 处 理  所有实验重复3次 ,  采用

SPSS18.0软件进行统计学分析, 计量资料用

mean±SD表示, 组间均数比较采用单因素方

差分析及t检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 J Z L184在结直肠癌细胞系中促进5-F u
细胞凋亡作用 与单用5-F u组相比, J Z L184
联合用药组细胞凋亡率不同程度的提升. 在
S W480中凋亡率提升分别为: J Z L184+500 
μmol/L 5-Fu 13.91%±9.13%, JZL184+200 
μmol/L 5-Fu 26.34%±13.32%, JZL184+100 
μmol 5-Fu 43.32%±8.04%, JZL184+10 μmol 
5-Fu 31.4%±5.82%; 在Lovo中凋亡率提升

分别为: JZL184+500 μmol/L 5-Fu 17.56%±

8.14%, JZL184+200 μmol/L 5-Fu 33.04%±

9.49%, JZL184+100 μmol/L 5-Fu 36.91%±

16.63%, JZL184+10 μmol/L 5-Fu 21.26%±

11.03%(图1, 2).
2.2 JZL184抑制结直肠癌细胞系中p-AKT和

p-mTOR的蛋白水平 10 μmol/L JZL184干预

结直肠癌细胞系SW480和Lovo, 与对照组相

比, p-AKT蛋白相对表达量在SW480及Lovo
细胞系均明显下降(P <0.05), p-mTOR蛋白相

对表达量S W480及L o v o细胞系均明显下降

(P <0.05)(图3). 
2.3 JZL184抑制结肠癌细胞系中pro-Caspase3
及pro-Caspase8的蛋白水平 10 μmol/L JZL184
干预结直肠癌细胞系S W480和L o v o, 与对

照组相比, p ro-Caspase3蛋白相对表达量在

SW480及Lovo细胞系均明显下降(P <0.05), pro-
Caspase8蛋白相对表达量SW480及Lovo细胞

系均明显下降(P <0.05)(图4). 

3  讨论

MAGL作为2-AG水解关键酶, 通过影响内大

麻素系统从而在外周组织及中枢神经系统发

挥重要作用. 最新的研究[9-11]表明, 内大麻素

系统在部分肿瘤中可以抑制癌细胞增殖, 诱
导肿瘤细胞凋亡, 在肿瘤生长中影响肿瘤血

管生成. Nomura等[7]发现MAGL通过MAGL-
F FA通路影响脂肪酸代谢, 从而导致一系列

的脂质信号分子改变 ,  如溶血磷脂酰胆碱

(lysoph-osphatidylcholine, LPC), 溶血磷脂酸乙

醇胺(lysophosphatidylethanolamine, LPE), 溶
血磷脂酸(lysophosphatidic, LPA)和前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2), 特别是PGE2和
LPA在已有的研究[12]中发现与肿瘤增殖和转移

密切相关. 并且Nomura等[13]还发现在雄激素依

赖的前列腺癌中, MAGL通过大麻素系统和脂

肪酸网络同时影响肿瘤细胞增殖和转移. 
AKT-mTOR分子通路是细胞信号分子通

路的重要部分, AKT属于PI3K下游[14], 具有两

个磷酸化位点丝氨酸蛋白(Ser473)及苏氨酸

蛋白(Thr308)[15]. AKT在肿瘤细胞中作用广泛, 
大肠癌中磷酸化AKT激活下游靶蛋白, 从而

抑制大肠癌凋亡及促进血管生成等 [16], 并且

抑制AKT磷酸化可增加结肠癌对化疗药物敏

感性[17]. mTOR与AKT同样属于丝氨酸苏氨酸

蛋白家族激酶, 调控细胞生长及增殖[18]. AKT-
mTOR通路异常激活可以减少大肠癌细胞凋

亡, 促进肿瘤细胞转移和侵袭[19,20], 并且大肠癌
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■创新盘点
本实验中JZL184
可 提 高 结 直
肠 癌 细 胞 系
对 5 - 氟 尿 嘧 啶
(5-fluorouracil, 
5-Fu)敏感性, 提
高5-Fu诱导肿瘤
细胞凋亡的能力, 
并 发 现 J Z L 1 8 4
抑制AKT-mTOR
通路并活化pro-
Caspase8及pro-
Caspase3, 揭示
MAGL与结直肠
癌凋亡及肿瘤耐
药间的相关机制.

组织中, p-AKT及mTOR过表达与肿瘤分期及

预后有着密切的关系[21,22]. 
肿瘤发生发展与细胞凋亡之间的关系密

不可分, 而Caspase家族在细胞凋亡中发挥重要

作用. 这其中Caspase3作为重要凋亡执行因子, 
处在凋亡级联反应下游, 他的活化可以导致细

胞凋亡不可逆转[23]. 研究[24]表明Caspase3活化

异常与大肠癌分化程度等密切相关, 除此之

外, 有研究[25]表明在耐药细胞中Caspase3活性

降低与肿瘤耐药有重要作用. 非活化形式pro-
Caspase3存在于细胞中, 上游凋亡蛋白如非活

化形式的pro-Caspase8自我活化后会激活其下
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JZL184 -                                         +

15.9

13.7

11.4

10.2

17.0

18.0

15.6

12.3

A

与
5-

Fu
组

相
比

凋
亡

提
升

率
(%

)

60

40

20

0
1          2           3          4

B

图 1 与单用5-Fu相比, 10 μmol/L JZL184联合5-Fu诱导SW480细胞系凋亡增多. A: AnnexinV-FITC/PI双标法检测细胞凋

亡; B: 与单用5-Fu相比, JZL184联合用药组对SW480细胞凋亡提升率. 1: 10 μmo/L JZL184+500 μmol/L 5-Fu; 2: 10 μmo/L 

JZL184+200 μmol/L 5-Fu; 3: 10 μmo/L JZL184+100 μmol/L 5-Fu; 4: 10 μmo/L JZL184+10 μmol/L 5-Fu. 5-Fu: 5-氟尿

嘧啶. 
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■应用要点
目前MAGL与多
种肿瘤相关但其
机制仍缺乏详细
的研究 .  本研究
发现JZL184与结
直肠癌化疗药物
敏感性的关系及
其 中 可 能 机 制 , 
为MAGL与结直
肠 癌 关 系 提 供
新的思路 ,  并为
MAGL及JZL184
成为结直肠癌化
疗耐药性治疗的
分子靶点及治疗
药物提供了一定
的理论基础.

游Caspase3, 使得pro-Caspase3裂解为有催化活

性的功能体, 导致细胞凋亡[24]. 
本科室之前的研究 [ 8 ]表明 ,  s i R N A及

JZL184干扰MAGL表达或活性会导致结直肠

癌细胞系凋亡增多, 细胞增殖能力下降. 在本

研究中, 我们发现, 10 μmol/L JZL184联合不同

浓度5-Fu相对于单用5-Fu组, 可以导致结直肠

癌细胞系肿瘤凋亡率的不同程度提高, 这提示

JZL184亦可增加结直肠癌细胞系对5-Fu的敏

感性. 此外, 我们首次发现10 μmol/L JZL184干
预后的结直肠癌细胞系, 其p-AKT及p-mTOR
蛋白水平下降, 表明J Z L184可能通过A K T-
mTOR通路影响肿瘤生长及细胞凋亡并提高结

直肠癌细胞对化疗药物敏感性. 并且与细胞凋
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图 2 与单用5-Fu相比, 10 μmol/L JZL184联合5-Fu诱导Lovo细胞系凋亡增多. A: AnnexinV-FITC/PI双标法检测细胞凋

亡; B: 与单用5-Fu相比, JZL184联合用药组对Lovo细胞凋亡提升率. 1: 10 μmo/L JZL184+500 μmol/L 5-Fu; 2: 10 μmo/L 

JZL184+200 μmol/L 5-Fu; 3: 10 μmo/L JZL184+100 μmol/L 5-Fu; 4: 10 μmo/L JZL184+10 μmol/L 5-Fu. 5-Fu: 5-氟尿嘧啶.
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■名词解释
Caspase8: 在体
内 以 无 活 性 的
酶 原 形 式 ( p r o -
Caspase8)存在于
成人及除胎儿脑
组织外的各种组
织中, 能启动死亡
受体介导的凋亡; 
Caspase3: 是细
胞凋亡重要的执
行分子 ,  在上游
凋 亡 信 号 作 用
下, Caspase3由非
活化形式的pro-
Caspase3裂解为
活性片段 ,  作用
于下游底物从而
导致细胞凋亡. 

亡密切相关的pro-Caspase3和pro-Caspase8蛋
白水平下降, 表明JZL184可诱导pro-Caspase8
活化从而分解为活性片段, 导致pro-Caspase8
蛋白水平下降; pro-Caspase8裂解后进一步激

活pro-Caspase3裂解活化, 使得pro-Caspase3
蛋白水平下降, pro-Caspase3裂解后的活性片

段最终导致细胞凋亡. 而有研究[25-29]报道证实

AKT磷酸化过程可以影响Caspase8活化, 并且

AKT通路可以调控与Caspase8密切相关的Fas
介导细胞凋亡途径, 因此JZL184可能通过AKT
磷酸化水平影响pro-Caspase8活化从而调控

pro-Caspase3裂解活化来影响结直肠癌细胞系

细胞凋亡及肿瘤耐药性. 

MAGL对于肿瘤生长的影响, 一方面可通

过MAGL-FFA通路调控下游与肿瘤发生发展

密切相关的脂质信号分子表达; 另外也可以

通过水解2-AG来调控内大麻素系统从而影响

肿瘤生长及侵袭等. JZL184是否通过上述两

种调控机制来抑制肿瘤生长目前仍不清楚, 并
且AKT/mTOR及pro-Caspase8/pro-Caspase3与
MAGL-FFA及内大麻素系统之间关系尚不明

确, 这些都是我们下一步研究需要解决的问题. 
总之, 本研究证明JZL184联合5-Fu可诱导

结直肠癌细胞系细胞凋亡增多, 提高肿瘤细胞

系对5-Fu敏感性, JZL184可能通过抑制AKT-
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图 3 10 μmol/L JZL184抑制SW480及Lovo中p-AKT及
p-mTOR蛋白表达. A: Western blot; B: 各组蛋白中p-AKT

蛋白相对表达量; C: 各组蛋白中p-mTOR蛋白相对表达

量. aP<0.05 vs  SW480空白对照组; cP<0.05 vs  Lovo空白对

照组. 1: 10 μmol/L JZL184干预SW480; 2: SW480空白对照

组; 3: 10 μmol/L JZL184干预Lovo; 4: Lovo空白对照组. 
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图 4 10 μmol/L JZL184抑制SW480及Lovo中pro-Caspase3
及pro-Caspase8蛋白表达. A: Western blot; B: 各组蛋

白中pro-Caspase3蛋白相对表达量; C: 各组蛋白中pro-

Caspase8蛋白相对表达量. aP <0.05 vs  SW480空白对照组; 
cP <0.05 vs  Lovo空白对照组. 1: 10 μmol/L JZL184干预

SW480; 2: SW480空白对照组; 3: 10 μmol/L JZL184干预

Lovo; 4: Lovo空白对照组. 
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■同行评价
本文探讨JZL184
联合常规化疗药
物5-Fu对结直肠
癌细胞的影响及
机制, 为结直肠癌
的联合治疗方案
提供理论基础, 故
本文的完成具有
一定的临床意义. 

mTOR通路及活化pro-Caspase8和pro-Caspase3
进而诱导结直肠癌细胞系细胞凋亡及抑制肿

瘤耐药性. 这些结果表明JZL184可能会成为治

疗结直肠癌新的治疗药物, 并且MAGL可能成

为结直肠癌治疗的潜在靶点. 
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■背景资料
食管癌是一种常
见的消化系恶性
肿瘤 ,  患者治疗
预后较差 ,  但是
患者若及早诊断
并接受手术治疗
则可以获得较长
的生存期. 因此, 
能否得到早期诊
断 ,  对于患者预
后及生存有重要
意义. 
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Abstract
AIM: To compare the application value 
between digital barium meal radiography and 
gastroscopy in diagnosing early esophageal 
cancer.

METHODS: One hundred and twenty-three 
patients with main complaints of retrosternal 
discomfort and obstruction feeling while 
swallowing who visited our hospital from 
January 2014 to December 2014 were included. 
All those cases underwent digital barium meal 

radiography and gastroscopy. Then, features of 
the two examinations were summarized and the 
results were compared with histopathological 
biopsy results.

RESULTS: Of the 123 cases, 80 were diagnosed with 
early esophageal cancer by histopathological 
biopsy. Both digital barium meal radiography 
and gastroscopy had good consistency with 
histopathological biopsy results (Kappa = 0.622, 
0.688, P < 0.05 for both). The sensitivity and 
specificity of digital barium meal radiography 
in diagnosing early esophageal cancer were 
93.8% and 65.1%, which were comparable 
to those of gastroscopy (92.5% and 74.4%, 
respectively; P > 0.05 for both).

CONCLUSION: Both digital barium meal 
radiography and gastroscopy have good 
application value in diagnosing early esophageal 
cancer, which have good consistency with 
histopathological biopsy results and a high 
sensitivity. Clinically, appropriate examination 
should be selected according to patients’ actual 
conditions.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
尽早手术治疗使
食管癌疗效及预
后 的 关 键 因 素 , 
不但可以使患者
疗效较好 ,  生存
期长 ,  患者预后
及生活质量也较
高 .  食管癌早期
诊断对于患者能
否尽早接受手术
具有决定性意义. 
因此早期而准确
的食管癌诊断方
法一直临床研究
探索的热点问题
之一. 

摘要
目的: 探讨比较数字化钡剂造影与胃镜检查
在早期食管癌诊断中的应用价值. 

方法: 选取2014-01/2014-12于青海大学附属
医院放射科就诊的以胸骨后不适、吞咽梗
阻感为主要临床表现的123例患者作为研究
对象, 均行数字化钡剂造影与胃镜检查, 总
结早期食管癌患者两种检查的检查征象, 并
与病理结果进行比较. 

结果: 123例患者中, 经病理检查确诊为早期
食管癌者80例. 进行一致性分析显示, 数字
化钡剂造影检查、胃镜检查与病理检查结
果一致性均为良(Kappa = 0.622、0.688, 均
P <0.05). 数字化钡剂造影检查早期食管癌
的灵敏度和特异度分别为93.8%和65.1%, 胃
镜检查的分别为92.5%和74.4%, 两组间灵
敏度和特异度比较差异均无统计学意义(均
P >0.05). 

结论: 数字化钡剂造影与胃镜检查在早期食
管癌诊断中均具有良好的应用价值, 与病理
结果一致性良, 诊断灵敏度高, 临床上应根
据实际情况选择合适的检查.  

© 2015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: 数字化钡剂造影与胃镜检查在早期

食管癌诊断中均具有良好的应用价值, 与病理

结果一致性均为良, 诊断灵敏度高, 但是其临床

应用也各有利弊, 临床上应根据实际情况选择

合适的检查.
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0  引言

食管癌是临床上常见的消化系恶性肿瘤, 预后

较差, 但有关数据[1]显示, 早期食管癌通过手术

治疗后的5年生存率可高达95.0%-100.0%. 因
此, 能否得到早期诊断, 与患者的治疗及预后

密切相关. X线检查是诊断食管癌的基本检查

方法, 但漏诊率高[2]. 随着数字化成像技术的迅

速发展, 数字化钡剂造影逐渐应用于临床, 大
大提高了早期食管癌的检出率[3]. 另外, 胃镜检

查也是诊断早期食管癌的重要方法, 但仍然存

在一定的漏诊率, 且有的患者难以耐受该项检

查, 在临床上应用受到一定限制[4]. 本研究旨在

探讨比较数字化钡剂造影与胃镜检查在早期

食管癌中的应用价值, 以期为早期食管癌的临

床诊断提供一定参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-01/2014-12于青海大学附属

医院就诊的123例以胸骨后不适、吞咽梗阻感

为主要临床表现的患者作为研究对象. 纳入标

准: (1)所有患者均存在胸骨后不适、吞咽梗阻

感的临床表现; (2)均行数字化钡剂造影及胃

镜检查, 并经活检组织病理检查明确病变. 其
中男72例, 女51例, 年龄46-65岁, 平均58.3岁±

8.7岁. 
1.2 方法 数字化钡剂造影检查: 采用数字化X
线机进行多相钡剂造影, 以大口服钡法为主, 
多体位摄取电子点片. 选择性激光输出. 胃镜

检查: 采用胃镜进行直观检查, 并对可疑病变

部位取活检进行病理组织检查. 总结两种检查

手段的检查征象, 进行数字化钡剂造影、胃镜

检查与活检组织病理学检查结果的一致性检

验, 并比较两种检查之间诊断早期食管癌的灵

敏度及特异度. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件给予数

据分析. 一致性检验采用Kappa检验(优: 0.81-1.00; 
良: 0.61-0.80; 中: 0.41-0.60; 一般: 0.21-0.40; 差: 低
于0.20), 灵敏度及特异度比较采用χ2检验, 当
P <0.05为差异存在统计学意义. 

2  结果

2.1 早期食管癌的检查征象 数字化钡剂造影检

查可表现为: (1)食管黏膜皱襞改变: 可表现为

局部黏膜皱襞增粗、紊乱、不连续, 或扭曲成

地图样, 皱襞毛糙而缺乏规则性; (2)局限性龛

影形成: 在增粗的食管黏膜表面出现单发、或

者多发的小溃疡, 管腔出现局部痉挛; (3)局限

性充盈缺损, 一般情况下缺损上下缘与正常的

食管管壁具有较清楚的分界; (4)局限性管壁僵

硬或小锯齿状改变: 食管管壁局部痉挛收缩, 
凹陷, 管腔出现局限性的舒张度降低, 在低张

状态下, 管壁柔软而表现出边缘毛糙或锯齿状

改变; (5)钡剂在病变部位局部流空缓慢, 而且

少量钡剂滞留于食管壁而导致管壁失去正常

的柔滑边缘. 

■相关报道
早期临床工作中, 
普通的X线钡剂
造影检查在早期
食管癌的诊断中
广泛应用 ,  但漏
诊率高 .  数字化
钡剂造影能够利
用数字成像多相
钡剂造影 ,  电子
点片、X线片摄
影获得更多的图
像诊断信息 ,  在
提高早期食管癌
检出率方面表现
出明显优势, 逐渐
在临床上推广应
用. 胃镜检查是诊
断食管癌的重要
手段, 能够通过微
型摄像机采集图
像信息, 有助于发
现早期病变, 在早
期食管癌的诊断
中具有肯定的应
用价值. 
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胃镜检查可表现为: (1)病变表面粗糙浑

浊, 血管纹理模糊; (2)食管黏膜潮红充血糜烂, 
周围边界清晰, 触之容易出血; (3)食管壁黏膜

局部斑块状糜烂, 或形成浅表性溃疡; (4)食管

壁黏膜隆起, 其表面或光滑或糜烂, 颜色与周

围黏膜稍有不同; (5)食管壁黏膜出现虫蚀样改

变, 稍凹陷, 有白苔覆盖, 冲洗后病变部位潮红

或出血, 边界不规则. 
2.2 活检组织病理检查确诊结果 123例患者中, 
活检组织病理检查结果确诊为食管癌者80例, 
确诊率为65.0%. 
2.3 数字化钡剂造影检查与组织病理结果比较 
数字化钡剂造影检查与组织病理检查结果一

致性良(Kappa = 0.622, P <0.05)(表1). 
2.4 胃镜检查与组织病理结果比较 胃镜检查

与组织病理检查结果一致性良(Kappa = 0.688, 
P <0.05)(表2). 
2.5 两组检查灵敏度及特异度比较 数字化钡

剂造影检查的灵敏度和特异度分别为93.8%和

65.1%, 胃镜检查的分别为92.5%和74.4%, 两组

间灵敏度和特异度检查差异均无统计学意义

(χ2 = 0.098, 0.882, P  = 0.75, 0.35). 

3  讨论

早期食管癌是指肿瘤病灶局限于黏膜或者黏

膜下层, 一般无淋巴结转移, 病变小, 常缺乏典

型临床症状, 容易误诊和漏诊, 从而使患者失

去最佳的手术时间而缩短生存时间[5-7]. 因此, 
如何提高早期食管癌的诊断率, 对患者的治疗

及预后均具有重要临床意义. 
早期临床工作中, 普通的X线钡剂造影检

查在早期食管癌的诊断中广泛应用, 但漏诊率

高. 随着数字化成像技术的发展, 数字化钡剂

造影检查逐渐应用于早期食管癌的诊断中. 该
项检查能够利用数字成像多相钡剂造影, 电子

点片、X线片摄影获得更多的图像诊断信息, 
在提高早期食管癌检出率方面表现出明显优

势[8-10]. 胃镜检查是诊断食管癌的重要手段, 能
够通过微型摄像机采集图像信息, 并经处理器

和高分辨率监视器放大显示组织的清晰形态, 
有助于发现早期病变, 在早期食管癌的诊断中

具有肯定的应用价值[11-13]. 
本研究中, 123例以胸骨后不适及吞咽梗

阻感为主要临床表现的患者中, 活检组织病

理检查结果确诊为食管癌者80例, 确诊率为

65.0%. 分别进行数字化钡剂造影和胃镜检查, 
其中早期食管癌在数字化钡剂造影中的征象

主要为食管黏膜皱襞改变, 局限性龛影形成, 
局限性充盈缺损, 局限性管壁僵硬或小锯齿状

改变和钡剂在病变部位局部流空缓慢等, 而胃

镜下主要表现为病变表面粗糙浑浊, 血管纹理

模糊, 食管黏膜潮红充血糜烂, 触之容易出血; 
食管壁黏膜局部糜烂溃疡, 食管壁黏膜隆起, 
食管壁黏膜虫蚀样改变等. 进行一致性检验显

示, 数字化钡剂造影检查与胃镜检查与病理检

查结果的一致性均为良(Kappa = 0.622, 0.688). 
数字化钡剂造影检查早期食管癌的灵敏度和

特异度分别为93.8%和65.1%, 胃镜检查的分别

为92.5%和74.4%, 两组间灵敏度和特异度检查

比较无统计学差异, 结果表明两种检查在早期

食管癌诊断中均具有良好的应用价值, 与病理

结果一致性良, 诊断灵敏度高. 
当然, 两种检查各有利弊. 数字化钡剂造

影检查能够较好的显示黏膜病变、肿瘤病灶

的长度, 而且能够动态观察食管壁的运动状态, 
可以良好地显示食管与周围组织的关系[14]. 有
研究[15]显示, 数字化钡剂造影检查在确定早期

食管癌病灶长度方面显著优于胃镜. 但是, 该项

检查不能获得直观的病变图像信息. 而胃镜检

查直观性强, 图像信息及特异性高于钡剂造影

检查, 但是该项检查为侵入性检查, 禁忌证多, 

     数字化钡剂

造影检查

     组织病理检查
合计

阳性 阴性

阳性   75   15   90

阴性     5   28   33

合计   80   43 123

Kappa值              0.622

P值           <0.05

表 1 数字化钡剂造影检查与组织病理检查结果比较 (n )

     
胃镜检查

   组织病理检查
合计

阳性 阴性

阳性  74  11   85

阴性    6  32   38

合计  80  43 123

Kappa值           0.688

P值       <0.05

表 2 胃镜检查与组织病理检查结果比较 (n )

■应用要点
数字化钡剂造影
检查能够较好的
显示黏膜病变、
肿瘤病灶的长度, 
而且能够动态观
察食管壁的运动
状态 ,  可以良好
地显示食管与周
围 组 织 的 关 系 , 
唯一不足是不能
获得直观的病变
图像信息 .  胃镜
检 查 直 观 性 强 , 
图像信息及特异
性高于钡剂造影
检查 ,  但是禁忌
证多 ,  尤其不适
用于年老体弱等
耐受性差的患者. 

■创新盘点
尽管数字化钡剂
造影与胃镜检查
在食管癌诊断中
均有所应用 ,  然
而, 到目前为止, 
关于二者的比较
分析却较少 ,  给
临床早期食管癌
诊断方法的选择
带 来 一 定 困 难 , 
尚需进一步研究. 
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尤其不适用于年老体弱等耐受性差的患者[16,17]. 
因此, 在临床实际工作中, 应从多个方面评估, 
选择合适的检查方式, 达到最大临床获益. 

总之, 数字化钡剂造影与胃镜检查在早期

食管癌诊断中均具有良好的应用价值, 与病理

结果一致性良, 诊断灵敏度高, 临床上应根据

实际情况选择合适的检查. 
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■同行评价
文章创新性较强, 
比较了新兴技术
数字化钡剂造影
与常规胃镜检查
在早期食管癌中
的诊断价值 ,  给
临床诊断提供了
一定理论依据. 

■名词解释
数字化钡剂造影: 
是利用数字化技
术 ,  进行数字成
像多相钡剂造影, 
并 获 得 电 子 点
片、X线片摄影
获得更多的图像
诊断信息进行疾
病很短. 
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■背景资料
相当一部分门脉
高压患者被发现
存在胃底静脉曲
张 .  对于胃底静
脉曲张胃镜下所
见的曲张静脉常
为巨大曲张静脉
球 的 冰 山 一 角 . 
加之胃底静脉曲
张存在不同分流
特征 ,  治疗方案
的选择以及影响
治疗预后的因素
也更为复杂 .  因
此治疗前对于门-
体间静脉侧枝循
环进行较为准确
的评估以及分析, 
对于该类患者诊
断、治疗以及预
后评估意义重大. 
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Abstract
AIM: To assess the value of computed tomography 

(CT) angiography (CTA) in the evaluation 
of shunts associated with gastric varices in 
patients with portal hypertension.

METHODS: Forty cirrhotic patients participated 
in this retrospective study from January 2011 
to June 2014 at our hospital. All patients 
underwent CTA and endoscopy. Endoscopic 
types and the blood supply revealed by CTA 
were recorded. The vessel diameter of the 
portal system and the characteristics of shunts 
were also recorded. The shunt status was then 
assessed comprehensively.

R E S U LT S : O f t h e f o r t y p a t i e n t s w h o 
underwent CTA, gastric fundal varices was 
detected by CTA in all patients, but was not 
detected by endoscopy in two cases. The two 
modalities had a significant difference in the 
detection of gastric fundal varices  (Kappa = 
0.870, P < 0.01). CTA revealed that GOV2 and 
IGV types were more likely to have gastric and 
(or) splenorenal shunts (60.87%). A total of 19 
cases had the presence of gastric/splenorenal 
shunts, and their mean portal vein diameter 
was 1.39 cm ± 0.25 cm. In cases without 
gastric/splenorenal shunts, the mean portal 
vein diameter was 1.56 cm ± 0.31 cm. The CTA 
examination found that the shunt diameter 
of some FVs was larger than 5 mm. Five 
cases underwent transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt (TIPS) occlusion therapy, 
and all symptoms were under control. For 
patients without shunt or with small-diameter 
shunts, tissue glue injection was given by 
endoscopy, and no emboli were seen in these 
patients.

CT血管造影成像对门脉高压症胃底静脉曲张分流状态
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■研发前沿
计 算 机 断 层 扫
描 ( c o m p u t e d 
tomography, CT)
血管造影成像是
近几年来迅速发
展起来的依靠多
层螺旋CT技术和
实时3D等多种强
大的后处理功能
的放射学新技术. 
门 脉 C T 血 管 造
影成像(computed 
t o m o g r a p h i c 
a n g i o g r a p h y , 
CTA)可以基本清
楚显示门脉系统
及其各分支血管
(门静脉主干、肠
系膜上静脉、脾
静脉等)的形态、
血流走向、较为
精确测量门脉以
及分流道血管内
镜 ,  并且显示是
否存在门脉分流
或其他的病理情
况 .  对于门脉高
压患者的侧枝循
环评估具有重要
价值. 

CONCLUSION: CTA can display the type and 
characteristics of collateral circulation of gastric 
varices, which is of great value for prognosis 
evaluation and treatment selection.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Portal hypertension; Esophageal 
gastric fundal varices; Multi-slice spiral CT portal 
angiography

Wu Q, Wu XW, Xu JM, Kong DR. Value of computed 
tomography angiography in assessment of shunts 
associated with gastric fundal varices in patients with 
portal hypertension. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(14): 2268-2273  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2268.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i14.2268

摘要
目的:  探 讨 C T 门 静 脉 成 像 ( c o m p u t e d 
tomography angiography, CTA)在门脉高压合
并胃底静脉曲张(gastric fundal varices)患者的
分流状态的评估以及治疗方案的选择价值. 

方法: 回顾性分析2011-01/2014-06安徽医科
大学附属第一医院诊断门脉高压症患者40
例, 分别进行内镜以及CTA检查, 记录内镜
下分型以及CTA血供, 测量门脉系统血管直
径, 记录分流道特点, 综合评估分流道状态. 
相关数据进行进一步统计学分析.  

结果: 40例患者均存在胃底静脉曲张, 其中
两例CTA提示胃底静脉曲张而胃镜检查未
发现. CTA和内镜检查对于曲张胃底静脉的
形态对照的一致性检验(Kappa = 0.870), 差
异有统计学意义(P <0.01). GOV2型和IGV
型伴胃和 /或脾-肾分流的几率较大 ,  达到
60.87%. 本组病例中, 存在胃/脾-肾分流道的
19例, 门静脉直径平均为1.39 cm±0.25 cm; 
余无胃/脾-肾分流道形成, 门静脉直径的平
均值1.56 cm±0.31 cm. 其中有5例分流道直
径>5 mm患者选择了经颈静脉肝内门体分
流术(transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt, TIPS)治疗合并分流道封堵术, 患者症
状均得到控制. 对于无分流道以及分流道直
径较小患者使用组织胶治疗胃底静脉曲张, 
术后观察未有出现组织黏合剂栓塞情况, 治
疗安全有效. 

结论: CTA可显示胃底静脉曲张侧枝循环的
类型及特点, 而分流状态的评估对于该类患

者治疗方案的选择以及预后评估有着重要
价值. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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CT门静脉成像

核心提示: 应用C T血管造影成像(c o m p u t e d 
tomographic angiography, CTA)影像学检查, 了
解患者食管胃底静脉曲张位置、范围、直径以

及有无分流道, 相关检查结果与胃镜做比较, 评
价CTA检查准确性以及结果对于临床诊治方案

选择的指导作用.
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0  引言

门脉高压症是肝硬化最常见并发症, 主要临

床表现为脾脏增大和门静脉体循环分流, 而
门体分流引起的上消化道大出血往往病情危

重, 可造成患者死亡. 其中约有22%-57%的门

脉高压患者被发现存在胃底静脉曲张[1,2]. 对于

胃底静脉曲张胃镜下所见的曲张静脉常为巨

大曲张静脉球的冰山一角. 由于胃底静脉曲张

存在不同分流特征, 存在明显分流道且分流道

内径较大的患者进行内镜下组织胶治疗会出

现体循环栓塞等较严重并发症, 因此对于该类

患者, 治疗方案的选择较食管静脉曲张患者更

为复杂且影响治疗预后的因素也更为复杂. 因
此治疗前对于门-体间静脉侧枝循环进行较为

准确的评估以及分析, 对于该类患者诊断、治

疗以及预后评估意义重大. 临床常用的内镜检

查方法虽然可以直观诊断黏膜表面静脉曲张

的程度及部位, 但对静脉曲张的分流状态无法

识别. 作为一种无创性检查, CT血管造影成像

(computed tomographic angiography, CTA)是近

几年来迅速发展起来的依靠多层螺旋CT技术

和实时3D等多种强大的后处理功能的放射学

新技术[3]. 门脉CTA可以基本清楚显示门脉系

统及其各分支血管(门静脉主干、肠系膜上静

脉、脾静脉等)的形态、血流走向、较为精确

测量门脉以及分流道血管内径, 并且显示是否



吴琼, 等. CT血管造影成像对门脉高压症胃底静脉曲张分流状态的评估价值

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2270

■相关报道
目前国内外对于
门脉高压患者合
并胃底静脉曲张
者的治疗方案较
多 ,  如何正确选
择 合 适 方 案 是
临 床 诊 治 难 点 . 
CTA检查可清晰
显示侧枝循环以
及 有 无 分 流 道 . 
目前已有日本学
者针对存在胃肾
分流道患者采用
BRTO介入治疗, 
而 国 内 多 采 用
TIPS治疗方案. 

存在门脉分流或其他的病理情况[4-8]. 本文回顾

性分析安徽医科大学第一附属医院40例门脉

高压胃底静脉曲张患者多排螺旋CTA表现, 依
据不同的分流状态, 分别采取内镜治疗或TIPS
治疗, 至今取得较好疗效, 未发生严重血管栓

塞. 以下我们初步评估CTA检查的临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 搜集2011-01/2014-06经过临床和影像

学(包括肝脏超声或者胃镜)检查, 诊断门脉高

压并均存在胃底静脉曲张患者40例, 其中男32
例, 女8例, 年龄35-83岁, 平均58.6岁±12.1岁. 
肝功能Child-Pugh分级: A级16例、B级14例、

C级10例. 乙型肝炎后肝硬化20例、原发性胆

汁性肝硬变3例、酒精性肝硬化3例、混合性

肝硬化5例(其中酒精性肝硬化合并丙型肝炎1
例、酒精性肝硬化合并血吸虫2例、丙型肝炎

合并乙型肝炎后肝硬化2例)、隐源性肝硬化5
例. 合并肝癌2例, 脾静脉近端血栓形成所致的

左源性门脉高压2例, 布加综合征混合型1例, 骨
髓纤维化引起的继发性肝硬化1例; 呕血和/或
便血史36例, 占90%; 伴腹水15例. CT采用GE 
CT Lightspeed Ultra 64层螺旋CT系列扫描机

(德国). 
1.2 方法

1.2.1 CT检查: 首先进行常规准备, 经前臂使

用高压注射器以4 mL/s速率注射非离子对比

剂(300 mgI/mL)约为100 mL, 扫描范围从气管

分歧至髂骨翼水平. 扫描后对原始数据进行薄

层重建并传至GE ADW 4.2工作站进行后处理

并行图像重组. 重组采用多平面最大密度投影

(maximum intensity projection, MIP)法, 对所有

病例的门静脉系统进行三维重组以及多角度

容积再现观察, 包括门静脉主干及分支血管、

肠系膜上静脉、脾静脉、胃曲张静脉, 有分流

者包括观察脾肾以及胃肾分流道. 
1.2.2 检查过程: 由2名医师独立阅片记录胃底

曲张静脉血供来源以及主要门静脉主干和主

要分支血管内径、有无分流道形成. 并比较两

者检查结果对于胃底曲张静脉形态、部分的

相关性进行统计分析. 对存在意见不统一者, 
经协商取得一致. 对于主要血管内径测量部位

的选择: 门静脉主干取中段, 肠系膜上静脉取

远离门静脉汇入处10 mm, 脾静脉取距离脾门

处10 mm. 根据CTA检查结果初步了解患者门

脉侧枝循环形成情况, 对于不同血供来源的胃

底曲张静脉进行分类, 观察胃镜下曲张静脉形

态, 寻找规律. 了解门脉系统内有无血管栓塞

以及血管内血栓形成, 根据以上步骤初步明确

部分患者胃底静脉曲张病因, 结合胃镜以及肝

脏B超以及肝肾功能相关检查结果制定治疗方

案, 观察近期治疗效果. 
1.2.3 胃静脉曲张分型: 内镜下胃底曲张静脉的

分型, 根据Sarin等[2]的描述, 分为三种类型: 迂
曲型(曲张静脉呈蔓状隆起于胃黏膜表面, 往
往与胃皱襞黏膜难以区分)、结节型(数个结节

状曲张静脉突出于胃黏膜表面)、瘤型(较大的

孤立或者多个曲张静脉团, 直径>2 cm). 
有学者[9]经研究观察, 胃底曲张静脉的血

供来源分为四种类型. 胃左静脉(lef t gastr ic 
vein, LGV)、胃短静脉(short gastr ic vein, 
SGV)和/或胃后静脉(posterior gastric vein, 
PGV)、以为胃左静脉为主[LGV>PGV和/或
SGV], 以胃短和/或胃后静脉为主[PGV和/或
SGV>LGV]. 

统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

学分析. 计量资料均mean±SD表示. 计数资料

以百分率表示. CTA血供与内镜下曲张静脉表

现分型比较采用Kappa一致性检验. P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃底曲张静脉的形态以及门-体静脉间侧

枝循环血供在C TA与胃镜下表现 根据C TA
检查结果 ,  胃底曲张静脉的血供来源: 源于

LGV 18例; 来源以LGV为主[LGV>PGV和/或
SGV]6例, 以PGV和/或SGV为主[PGV和/或
SGV>LGV]9例, 源于PGV和/或SGV 7例(表1). 

GV在胃镜下按照部位分型为GOV1型15
例, GOV2型13例, IGV型10例. 其余两例内镜

下表现仅为食管静脉曲张, 未见有胃曲张静脉. 
其中观察到存在胃底曲张静脉的胃镜下形态: 
迂曲型17例, 结节型13例, 瘤型8例. 

胃底曲张静脉在内镜下表现为迂曲型的

17例中, CTA表现为迂曲型14例, 结节型3例; 
内镜下表现为结节型13例中, CTA表现为结

节型12例, 迂曲型1例; 内镜下表现为瘤型的8
例中, CTA与胃镜表现一致, 均为8例. 根据以

上结果两项检查方法对于的胃底曲张静脉形

态检对照比较一致性的检验结果为: Kappa = 
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■创新盘点
紧密与临床结合, 
针对胃底曲张患
者在诊治过程中
出现的问题 ,  依
据CTA检查结果
进 行 综 合 分 析 , 
通过对一定数量
患者的资料进行
总结总结发现规
律 ,  进一步指导
临床诊治. 

0.837, P <0.01, 差异有明显统计学意义. 两种

检查方法兑取胃底曲张静脉的形态一致性

较好. 
2.2 胃底曲张静脉Sarin分型及存在分流道的胃

底曲张静脉的血供特点 依据胃镜下的胃底曲

张静脉表现进行分型后, 各类型胃底曲张静脉

在CTA上的血供来源情况均有不同(表1). 在合

并存在胃和/或脾-肾分流的胃底曲张静脉中: 
GOV1型15例, 伴分流者5例; GOV2型13例, 伴
分流者7例; IGV型10例, 伴分流者7例. 2例胃镜

下未发现胃底静脉曲张, 而CTA检查提示胃底

静脉曲张患者未见分流道形成. 可见IGV型伴

有分流的比例较高(图1). 
2.3 门脉CTA测量门静脉以及主要分支血管

内径结果 本组患者中, 门静脉直径的范围为

0.72-2.14 cm, 平均值为1.46 cm±0.29 cm(正常

门静脉直径为0.6-1.0 cm, 当门静脉直径>1.3 cm, 
脾静脉直径>1.0 cm, 则一般提示存在门静脉高

压症[10]). 本组中病例中存在胃/脾-肾分流道的

19例, 门静脉直径平均为1.39 cm±0.25 cm; 21
例无胃/脾-肾分流道形成, 门静脉直径的平均

值1.56 cm±0.31 cm. 由于其中有3例已行脾脏

切除术, 无法行脾静脉直径测量, 其中2例脾切

除术后有副脾形成, 因此最终完成脾静脉测量

的患者为37例. 脾静脉直径为0.75-1.48 cm, 平
均值1.09 cm±0.23 cm. 肠系膜上静的直径测量

结果为0.72-1.46 cm, 平均值1.09 cm±0.2 cm. 
2.4 CTA检查对于门脉高压患者诊断以及治疗

方案选择的参考作用 本样本中有部分患者表

现为反复呕血黑便, 并已进行止血相关内科以

及硬化剂手术治疗, 但是治疗效果欠佳, 根据

CTA检查结果结合其他辅助检查, 制定更加合

理治疗方案. 本组病例中1例73岁男性患者, 既
往反复呕血黑便, 短期内两次内镜下硬化剂

治疗后再次出现呕血. 急诊BUS检查提示肠系

膜下静脉显示不清. CTA检查提示肠系膜上静

脉、脾静脉低密度充盈缺损(图1). 行肠系膜上

静脉以及脾静脉造影, 提示脾静脉以及肠系膜

上静脉回流受阻, 脾静脉以及肠系膜上静脉汇

合处显示狭窄近闭塞. 诊断为左源性门脉高压. 
选择脾切除加门奇静脉断流手术治疗. 术后半

年随访, 患者未有出现呕血黑便, CTA检查明确

了该患者呕血黑便病因, 因此诊断明确, 治疗有

效. 其中1例55岁中年女性, 间断呕血黑便1 mo
入院. 既往已行脾切除术. CTA检查提示食管胃

底静脉迂曲扩张, 部分与左肾静脉吻合. 第二肝

门处下腔静脉血管较细, 内径约11.4 mm, 远端

下腔静脉内径为34.5 mm. 考虑诊断为布加综

合征(肝静脉阻塞型). 根据检查结果行TIPS+下
腔静脉支架置入术(图2). 术中血管显影与CTA
一致, TIPS术后一般情况良好, 未再出现呕血

黑便. 
本组病例中, 部分患者行CTA检查发现存在

较大脾肾分流道直径超过5 mm, 为避免注射组

织黏合剂或硬化剂治疗造成栓塞, 有5例行TIPS
治疗合并分流道封堵术, 术后一般情况良好, 腹
水消失、未出现呕血黑便以及相关术后并发症. 

LGV: 胃左静脉; SGV: 胃短静脉; PGV: 胃后静脉; CTA: CT血

管造影成像.

     
CTA血供

胃镜表现分型(n )

GOV1 GOV2 IGV 合计

LGV   8   3   0 11

LGV>PGV和/或SGV   5   2   0   7

PGV和/或SGV>LGV   2   6   4 12

PGV和/或SGV   0   2   6   8

合计 15 13 10 38

表 1 CTA血供与内镜下曲张静脉表现分型比较 A

B

图 1 1例门静脉系统内血栓在CT平扫以及CTA下表现. A: 

CT平扫. 白色箭头示脾静脉内低密度充盈缺损; B: CTA表

现. 白色箭头表示脾静脉以及肠系膜上静脉回流受阻, 脾

静脉以及肠系膜上静脉可见低密度充盈缺损, 汇合处明显

狭窄近闭塞. CTA: CT血管造影成像. 
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■同行评价
本文的设计有一
定的科学性和先
进性, 内容对临床
工作有指导意义. 

部分无分流道或者分流道直径较小患者采用组

织胶黏合剂治疗曲张胃底静脉(图3), 治疗后观察

未出现栓塞等并发症, 治疗安全有效. 

3  讨论

门脉CTA作为一种无创性影像学检查手段, 通
过经过横断面扫描后进行的容积重建和多平

面最大密度投影的等先进重建技术, 一般可清

晰地显示门脉血管以及侧枝循环血管的走行

和分布; 通过重建技术可以显著提高图像的时

间分辨率和空间分辨率, 此外正确设置扫描参

数后CTA的重建图像可与传统有创检查DSA血

管造影图像相媲美, 而且还可以清晰显示胃底

曲张静脉与周围组织和脏器之间的位置关系, 
观察更为立体和形象, 基本可观察到曲张静脉

位于的胃壁或者食管的解剖层次, 对于位于黏

膜表面曲张血管多选择内镜下组织胶硬化剂

治疗, 对于位于肌层以及黏膜下曲张静脉由于

治疗效果较差则多采用介入或者手术治疗[11]. 
对于胃底曲张静脉的形态特点方面的评

价, 根据本组资料显示结果, 提示两者有着很

好的一致性. 胃镜与CTA对于迂曲型表现判

断的一致性较高, 结节型与瘤型次之. 可能与

CTA显示显示范围广泛, 对于黏膜下曲张静脉

显示较为清晰, 并且可以立体多角度观察有

关. 但目前尚缺乏评价两种检查方法准确性

的金标准. CT与内镜下食管曲张静脉进行对

比, 当静脉的直径>4 mm时, 患者表现为红斑

征, 这种CT下检查的数据量化可迅速判断患

者出血风险以及评估治疗效果, 做到早发现、

早诊断、早治疗, 降低出血率以及病死率. 从
本组病例中可以发现, 不同形态的胃底曲张静

脉与侧枝循环血供来源有一定关系: 迂曲型曲

张静脉, 其血供来源主要为胃左静脉或以胃左

静脉为主; 结节型或瘤型曲张静脉, 血供来源

以胃后静脉和/或胃短静脉单独或为主提供. 

A B

C D

图 3 孤立型胃底静脉曲张IGV型内镜
下和CTA表现. A: 内镜下食管贲门未见

曲张静脉; B: 内镜下胃底巨大静脉瘤; C: 

三维重建图像. 上方白色箭头表示曲张

胃底静脉, 下方白色箭头表示胃底曲张

静脉与肾静脉之间形成分流道; D: 三维

重建图像. 白色箭头表示胃底曲张静脉. 

CTA: CT血管造影成像.

A B
图 2 布加综合征患者腹部CTA以及TIPS治
疗图片. A: CTA下病变部位表现. 白色箭头

提示上腔静脉位于第二肝门处血管明显变

细, 考虑诊断为布加综合征; B: TIPS手术. 该

患者行TIPS手术, 先在下腔静脉膜性狭窄

处用球囊扩张之后. 穿刺右颈内静脉, 送入

RUPS100, 将鞘管头端置入下腔静脉第一肝

门肝静脉开口处穿刺中肝静脉成功. CTA: 

CT血管造影成像; TIPS: 经颈静脉肝内门体

分流术. 
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Watanabe等[12]的研究表明, 门脉高压患者中以

胃底静脉曲张为主者, 曲张静脉血供多来源于

胃后和/或胃短静脉, 且大多数有分流道形成. 
因此, 临床上胃镜检查提示为IGV型患者, 

考虑伴有分流道的可能性较大, 因此进行内镜

下组织胶治疗时, 需注意所用组织胶的流量和

注射速率, 因组织胶注射入血管后形成的固化

物漂移可经分流道至体循环而进入心、肺、

脑等重要脏器的血管, 从而导致发生异位栓塞

这一严重并发症, 若发现不及时延误抢救治疗

会导致患者死亡; 此外, 分流道还可作为对胃

底曲张静脉行BRTO介入栓塞治疗的通路[13]. 
近年来, 日本学者Iwase等[14]通过门脉CTA检

查将胃静脉曲张分为弥散和局限型, 认为弥散

型适合行逆行球囊封堵栓塞术, 而局限型更适

合内镜治疗. 并认为使用BRTO治疗门静脉高

压伴分流者可增加肝脏灌注, 改善肝功能, 提
高患者生活治疗并延长患者生存时间. 在日本

BRTO术已逐步得到较为普遍认可和开展, 成
为治疗曲张静脉伴有胃肾分流血管的标准方

法, 并且治疗后可再次进行门脉系统CTA检查, 
分流道若消失则表示治疗有效. 在本组病例中, 
对于胃底静脉曲张伴有胃-肾分流患者采用了

TIPS术联合食管胃静脉曲张栓塞术, 同时起到

分流和断流的双重效果, 能有效控制食管静脉

曲张破裂出血、消除腹水和纠正脾功能亢进, 
提高患者的生存率[15].          
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gastritis, CAG)属
于难治性慢性胃
炎 ,  中医属“胃
痛”、“痞满”
等病证范畴 .  近
年来 ,  “浊毒”
理论作为新的病
因病机学说 ,  日
益成为CAG中医
药论治的特色和
亮点 .  运用聚类
分析等数据统计
方法可以对该病
临床经验和用药
规律的总结挖掘
提供客观有益的
帮助.
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Abstract
AIM: To discuss the experience in the treatment 
of chronic atrophic gastritis (CAG) using the 
Traditional Chinese Medicine’s principle of 
resolving turbidity and removing toxin. 

METHODS: Effective prescriptions concerning 
the treatment of CAG with internal accumulation 
of turbid toxin as syndrome pattern were 
collected, and frequency sorting was exercised 
to the herbs, which would undergo hierarchical 
cluster analysis if their frequency was greater 
than 30, with the application of SPSS18.0 
software.

RESULTS: A total of 252 prescriptions met 
the inclusive criteria, involving 186 herbs and 
6141 frequencies. Seven extracted prescriptions 
were explored according to the results of 
cluster analysis, which included 53 herbs with 
a frequency greater than 30. 

CONCLUSION: The formation of turbid toxin 
is mainly due to the mixture of dampness, 
stasis, stagnation, accumulation, heat-devil 
and carbuncles. The most precious experience 
when combating CAG should be the building 
of a comprehensive treatment network with 
the character of “six in one”: Resolving 
dampness, dissipating blood stasis, soothing 
stagnation, dissolving accumulation, reducing 
heat-devil, and removing carbuncles.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Cluster analysis; Resolving turbidity and 
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■研发前沿
聚类分析、因子
分析、关联规则
等现代高级统计
方法已较为广泛
地用于包括CAG
在内的中医疾病
诊疗规律的研究
和探索, 主要表现
在对药、组药等
配伍形式的挖掘
和提炼. 大样本、
多中心的深入研
究将为临床合理
选药提供更有益
的依据和帮助. 

摘要
目的: 探讨运用聚类分析总结化浊解毒法治
疗慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)的中医用药经验. 

方法: 选择临床治疗CAG浊毒内蕴证的验
方, 借助SPSS18.0统计软件将涉及的中药先
进行频数排序, 而后将频次在30以上的中药
做聚类分析, 选用系统聚类中的欧氏距离平
方法. 

结果: 共有CAG浊毒内蕴证治验处方252条
纳入研究, 涉及186种药物, 总用药6141频
次. 对53味出现频次在30以上的中药做聚
类分析, 结果得出了针对不同邪气的7个聚
类方. 

结论: “浊毒”为湿、瘀、滞、积、毒、痈
混杂交结而成, 化浊解毒治疗CAG应构建祛
湿、散瘀、通滞、化积、解毒、消痈“六
位一体”的综合性治疗网络. 

© 2015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: “浊毒”的形成, 多责之为湿、瘀、

滞、积、毒、痈等病邪的混杂交结, 而化浊解

毒的方法论实质就是构建祛湿、散瘀、通滞、

化积、解毒、消痈“六位一体”的综合性治疗

网络.

王彦刚, 刘宇. 化浊解毒法治疗慢性萎缩性胃炎用药聚类

分析. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2274-2279 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2274.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2274

0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)是慢性胃炎的一种, 以胃黏膜上皮固有

腺体减少, 伴或不伴纤维增生、肠腺和/或假

幽门腺化生为特征. CAG在祖国医学中属“胃

痛”、“痞满”等范畴, 因其有部分癌变倾向, 
故为临床常见病和难治病种之一. 

近年来, “浊毒”理论作为新的病因病机

学说, 日益成为CAG中医药论治的特色和亮

点, 认为“浊毒”既是一种对人体造成严重损

害的致病因素, 又是气血失常、脏腑功能紊乱

导致的代谢废物瘀积而生的病理产物[1]. CAG

等慢性胃病的治疗应以化浊解毒为根本大法. 
我们根据浊毒的致病特点, 综合多年临证实践, 
在CAG的论治中首创“六位一体”的化浊解

毒综合性治疗网络, 临床疗效显著. 
聚类分析(Cluster Analysis)是按“物以类

聚”的原则将数据库中的记录划分为一系列

有意义的子集[2], 通过距离的远近和相似程度

判断个体是否有聚集现象[3]. 因其能在缺乏先

验知识的情况下, 较为客观地对数据进行自动

分类, 在中医药领域可广泛用于疾病证型和

临床用药规律的挖掘和提炼[4]. 通过聚类分析

的方法对“六位一体”化浊解毒综合性治疗

CAG的用药经验进行分析总结, 将有助于为

CAG的临床中医治疗提供参考并丰富和发展

中医理论“浊毒”的内涵. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-11/2014-04来河北省中医院脾胃

病二科就诊的CAG辨为浊毒内蕴证患者的门

诊治验病历处方. 
1.2 方法 西医诊断标准: 参照全国慢性胃炎研

讨会共识意见[5]制订的标准; 中医诊断标准: 即
CAG浊毒证诊断标准: 参照《中药新药临床

研究指导原则》[6]CAG的中医证候诊断标准

分为脾胃湿热证(主症: 胃脘胀满、疼痛、口

苦、恶心呕吐、舌质红、苔黄腻, 次症: 胃脘

灼热、口臭、尿黄、胸闷、脉滑数); 胃络瘀

阻证(主症: 胃脘胀满、刺痛、痛有定处、痛

处拒按、舌质暗红或有瘀点、瘀斑, 次症: 黑
便、面色暗滞、脉弦涩). 具备以上两证主症2
症状和次症2症状即为浊毒内蕴证. 排除标准: 
不符合CAG西医诊断标准的; 不符合CAG浊

毒内蕴证诊断标准的; 不是治疗CAG的病例处

方; 运用西药或中成药治疗CAG的处方. 疗效

判定标准: 参照《中药新药治疗慢性萎缩性胃

炎的临床研究指导原则》[6]中规定的标准, 全
部选取治疗后显效的处方. 

统计学处理  将显效处方中涉及到的中

药全部输入电脑 ,  建立方药基本数据库 ,  输
入时进行专人核对确保药物信息无误. 运用

SPSS18.0统计软件按出现频次由高到低排序, 
将频次在30以上的药物(高频)筛选出来建立

聚类分析数据库, 某味药物在某条方剂中出

现, 记为“2”, 不出现, 记为“1”. 而后进行聚

类分析操作, 具体步骤为: analyze→classify→
hierarchical cluster(系统聚类)→将高频药物的

■相关报道
上海中医药大学
学报2012年第6期
发表了一篇《基
于多元统计的慢
性萎缩性胃炎用
药规律分析》, 采
用频数分析、主
成分分析、因子
分析、聚类分析
等多元统计方法
探讨CAG用药规
律, 形成了7个聚
类方, 均与该病的
病机相符. 该研究
以近10年相关文
献为基础, 数据较
为翔实和全面.
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名称选入variables框→在cluster框选中variables
→display框选中statistics和plots→statistics框
选中agglomeration→plots框选中dendrogram
→orientation框选中vertical→method框选中

between-group linkage→interval框选中squared 
Euclidean distance(欧式距离平方法). 

2  结果

2.1 方药种类及总频次 本研究共收集临床治疗

CAG浊毒内蕴证门诊处方252条, 涉及186种药

物, 总用药6141频次. 
2.2 高频药物筛选 经频数分析, 出现频次在

30以上的中药共有53味, 由多到少依次为: 黄
芩、半夏、黄连、茵陈、柴胡、香附、青

皮、莱菔子、竹茹、鸡内金、绞股蓝、紫苏

梗、甘草、苦参、半枝莲、白花蛇舌草、板

蓝根、半边莲、鸡骨草、厚朴、枳实、延胡

索、浙贝母、瓜蒌、郁金、石菖蒲、白芷、

金钱草、败酱草、海螵蛸、石膏、薏苡仁、

莲子心、瓦楞子、蒲公英、远志、佛手、砂

仁、藿香、生地黄、麦芽、百合、牡蛎、木

香、佩兰、白芍、山楂、香橼、神曲、龙胆

草、川芎、当归、姜黄. 
2.3 聚类方提取 由聚类分析得出: 导师治疗

CAG的七大聚类方为(图1): (1)败酱草、薏苡

仁; (2)石菖蒲、郁金、金钱草; (3)延胡索、白

芷; (4)厚朴、枳实、莱菔子、瓜蒌; (5)鸡内

金; (6)紫苏梗、青皮、香附、半夏、竹茹、柴

胡、甘草; (7)白花蛇舌草、半枝莲、半边莲、

板蓝根、鸡骨草、苦参、绞股蓝、黄连、黄

芩、茵陈. 

3  讨论

3.1 第一类: 薏苡仁、败酱草 薏苡仁味甘、

淡, 性凉, 归脾、胃、肺经. 其主要功效为消肿

利水, 健脾渗湿, 清热排脓, 除弊痛. 《本草纲

目》称其为“阳明药”, 能“健脾益胃”. 败
酱草味辛、苦, 性微寒, 归胃、大肠、肝经. 主
要作用为清热解毒, 排脓消痈, 祛瘀止痛. 《本

草正义》赞其“有陈腐气, 故以败酱得名. 能
清热泄结, 利水消肿, 破瘀排脓. 惟宜于实热之

体”. 不难发现, 二者均有清热、消痈、排脓

的作用, 由此可以窥探出在治疗CAG临证时

重用薏苡仁与败酱草相合, 体现了“浊毒日久

必成痈”的趋势, 而从痈论治[7]亦成为近年来

CAG论治的特色之一. “浊毒”日久, 中州已

成累卵之势, 运化之职尽失, 肉腐血败, 痈肿乃

生. 这里的“痈”, 不是我们熟知的乳痈、肠

痈, 而是“胃痈”. “痈”是感染毒邪, 气血壅

塞不通而导致的化脓性疾病, 而CAG患者胃

肠黏膜的溃疡、感染、糜烂、出血等征象恰

恰契合痈的病理本质, 正如李玉奇先生所说: 
“血肉腐坏, 胃腑萎缩, 使脾难以同功, 因而胃

气日趋衰败.” 且“胃痈”确有其词, 他首见

于《圣济总录》, 定义为“痈疽之发于胃脘部

者”, 《灵枢·脉度篇》也说: “六腑不合则留

为痈.” 《杂病源流犀烛》也有用薏苡仁汤、

清胃散等治疗胃脘痈的记载. 因此, 在CAG的

论治中使用薏苡仁与败酱草的组合, 可以大大

加强清热解毒、消痈排脓之功. 
3.2 第二类: 石菖蒲、郁金、金钱草 石菖蒲, 
味辛、苦, 性温, 归心、胃经, 擅长醒神开窍, 
和胃化湿, 安神强志. 《本草从新》概括其可

“去湿除风, 逐痰消积, 开胃宽中”; 郁金, 味
辛、苦, 性寒, 归肝、胆、心经, 具有止痛活血, 
解郁行气, 凉血清心, 利胆退黄的作用. 《本草

汇言》赞其“性清扬, 能散郁滞, 顺逆气……

气血火痰郁遏不行者最验”; 金钱草味甘、咸, 
性微寒, 入肝、胆、肾、膀胱经, 功专利湿、

利尿、解毒消肿. 可以这样认为, 以石菖蒲、

郁金和金钱草合用, 体现了在对CAG临证时应

注重从湿论治. 正所谓“气行则津行, 气滞则

湿阻”, 郁金虽无法直接荡涤湿热, 但却能疏

肝理气, 气顺则湿浊自除. 郁金与石菖蒲、金

钱草搭配, 寒温并用, 一个祛湿、一个化湿、

一个利湿, 既除脾胃之湿, 又除肝胆之湿, 使体

内湿邪尽除, 浊邪无处藏身, 更不用说化热成

毒了. 三药搭配的妙处还可以理解为: 郁金疏

肝, 金钱草清肝. 疏肝可防气滞湿困, 脾土不

振; 清肝可防木克脾土, 肝热犯胃, 体现出注重

“知肝传脾”的传变特点, 二药可共助石菖蒲

化湿和胃之功. 再有, 郁金解郁效佳[8], 可防因

胃病导致的情志之变, 又因其可活血祛瘀止痛, 
故与其他聚类方互相作用, 互相促进; 而金钱

草利胆力强[9], 临床上治疗CAG伴胆汁反流的

效果也很好. 
3.3 第三类: 延胡索、白芷 延胡索味辛、苦, 性
温, 归脾、心、肝经, 具有活血、行气、止痛

的功效. 《本草纲目》赞其为“活血化气, 第
一品药也”; 白芷味辛, 性温, 归胃、大肠、肺

经, 主要功效为散寒解表, 止痛祛风, 通鼻窍, 

■创新盘点
首 次 实 现 了 对
“浊毒”理论治
疗 C A G 用 药 经
验和规律的聚类
分析 ,  在统计分
析的基础上 ,  归
纳出“浊毒”为
多重病因胶结而
成 ,  首次提出构
建祛湿、散瘀、
通滞、化积、解
毒、消痈“六位
一体”的综合性
治疗网络. 
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燥湿止带, 排脓消肿. 二药相合, 体现出了临证

用药时应注意从瘀论治. 延胡索与白芷的配伍, 
也有“祛瘀生新”的作用. 延胡索活血化瘀的

作用自不必说, 而白芷具有止痛与消肿, 敛疮

CASE 0         5         10         15        20        25

Label          Num

Baihuash 2  
Banzhili 9  
Banbianl 6  
Banlange 7  
Jigucao 23
Kushen 26
Jiaogula 22
Huanglia 18
Huangqin 19
Yinchen 46
Gancao 14
Zisugeng 53
Qingpi 35
Xiangfu 43
Chaihu 10
Banxia 8
Zhuru 52
Jineijin 24
Houpu 17
Zhishi 51
Laifuzi 27
Gualou 15
Baizhi 5
Yanhusuo 45
Shichang 40
Yujin 49
Jinqianc 25
Baijiang 3
Yiyiren 47
Haipiaox 16
Zhebeimu 50
Shigao 41
Walengzi 42
Muli 31
Lianzixi 28
Yuanzhi 48
Huoxiang 20
Peilan 33
Muxiang 32
Shanzha 36
Shenqu 39
Maiya 30
Baishao 4
Danggui 12
Chuanxio 11
Baihe 1
Jianghua 21
Sharen 37
Shengdih 38
Foshou 13
Xiangyua 44
Longdan 29
Pugongyi 34

图 1 聚类分析树状图.

■应用要点
“六位一体”综
合性治疗网络的
提出 ,  将使CAG
遣方用药趋于系
统、全面 ,  可以
针 对 湿 、 瘀 、
滞、积、毒、痈
几种不同邪气的
孰重孰轻而在治
疗中相应有所侧
重 ,  高频药物和
聚类方的提取将
会使论治药物的
选择更有针对性.
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与生肌的双重调节作用. CAG患者多有胃黏膜

或肠黏膜的破损、溃疡、糜烂的情况, 白芷既

能消除局部炎症, 又能促进溃疡愈合[10], 还可

调节腺体的分泌. 对于延胡索与白芷配伍, 一
个祛瘀, 一个生新, 相得益彰, 共同恢复脾胃功

能. 此外, 白芷善除阳明湿邪与消痈排脓的功

能也与第一和第二聚类方相呼应. 
3.4 第四类: 厚朴、枳实、莱菔子、瓜蒌 厚
朴, 味苦、辛, 性温, 归脾、胃、肺、大肠经, 
功用为燥湿消痰, 除满下气. 《药性论》称其

可“主宿食不消, 除痰饮, 去结水, 破宿血, 消
化水谷, 止痛. 大温胃气, 呕吐酸水”; 枳实味

苦、辛、酸, 性温, 主入脾、胃、大肠经, 擅长

除痞、破气、消积、化痰. 关于枳实, 张洁古

曰: “可治心下痞及宿食不消, 并用枳实、黄

连也.” 《珍珠囊》称其可“去胃中湿热”. 
临床上枳实与厚朴配伍后温凉并行, 行气之力

大增[11]; 瓜蒌味甘, 性微苦、寒, 归胃、肺、大

肠经, 主要作用是化痰清热, 宽胸散结, 通便润

肠. 《本草纲目》称其可“涤痰结, 利咽喉, 止
消渴, 利胃肠痈肿疮毒”, 在仲景经方中加入

瓜蒌, 可奏润肝利胆, 通降肠胃之功[12]. 莱菔子

味辛、甘, 性平, 归脾、胃、肺经, 具有消食除

胀, 化痰降气的功用. 以上四味药的组合, 体现

出了在治疗CAG时应注重从滞论治. 这里主要

针对的是肠胃的气滞. 厚朴、枳实、莱菔子和

瓜蒌, 一个下气, 一个破气, 一个行气, 一个清

气—下气以除满, 破气以消积, 行气以通滞, 清
气以化痰. 诸药相合, 共同顺畅脾胃气机, 以恢

复胃腑“以通为用、以降为和”的生理特点, 
正所谓“善治痰者, 不治痰而治气, 气顺则一

身之津液亦随之而顺矣”(《证治准绳》). 此
外, 瓜蒌还可治疗脾虚导致的清阳不升, 胸阳

不振, 他具有的清热散结消肿之功还与第一

聚类方相呼应. 瓜蒌与枳实相配, 颇有《医方

考》中清气化痰丸的神韵, 化痰与泄火、降气

药同用, 有清降痰火之功; 祛湿运脾与肃将肺

气药合用, 可达到肺脾同治的效果. 
3.5 第五类: 鸡内金 本聚类方中仅有鸡内金一

味药, 体现出了在治疗时从(食)积论治的思想. 
鸡内金味甘, 性平, 归脾、胃、小肠、膀胱经, 
是传统的消食药. 张锡纯在《医学衷中参西

录》中对鸡内金的功用做了详细的描述: “鸡

内金, 鸡之脾胃也. 中有瓷石、铜、铁皆能消

化, 其善化瘀积可知……若再与白术等分并用, 

为消化瘀积之要药, 更为健补脾胃之妙品……

无论脏腑何处有积, 鸡内金皆能消之.” 由此

可见此药消食力量的强大. 
3.6 第六类: 甘草、苏梗、青皮、香附、半

夏、竹茹、柴胡 本聚类方亦体现出了治疗脾

胃病临证时从滞论治的原则, 这里主要指的是

肝胆的气滞. 本组合大多选用的是疏肝理气、

清热化痰之品, 有点柴胡疏肝散合温胆汤的影

子. 肝胆疏泄升发, 可帮助脾胃升降运化, 即木

可疏土; 脾胃运化正常, 可帮助肝胆之气疏泄, 
即土畅木疏. 肝胆不和则容易气郁生热, 脾胃

不和则易聚湿生痰, 痰热互结, 久之浊毒乃生. 
故本聚类方体现出了“治脾化痰贵在疏肝”

的思想, 重视肝在脾胃疾病治疗中的重要作用. 
3.7 第七类: 白花蛇舌草、半枝莲、半边莲、

板蓝根、鸡骨草、苦参、绞股蓝、黄芩、黄

连、茵陈 在本聚类方中, 白花蛇舌草、半枝

莲、半边莲、板蓝根和鸡骨草为清热解毒药; 
黄芩、黄连、苦参为清热燥湿药; 绞股蓝在

中药学课本中虽归为补气药, 但也可清热解

毒, 广泛用于肿瘤而有热毒之证; 茵陈虽为利

湿退黄药, 也具解毒疗疮之功. 因此, 本类组

合均为清热药或具有清热功能的药物, 集中

体现出了在对待CAG时应重点从毒论治. 特
别是半枝莲、半边莲和白花蛇舌草三药, 为
以浊毒论治CAG重症的必用搭配, 也是解毒

抗癌的经典组合. 半枝莲味辛、苦, 性寒. 归
肺、肝、肾经. 功用为清热解毒、止血散瘀、

消肿利尿. 有学者通过体外实验发现: 半枝莲

的抗肿瘤活性极高, 对JTJ-26瘤细胞体外抑制

率达100%; 罗开云[13]以半枝莲、白花蛇舌草

为主配合其他中药治疗慢性胃炎, 总治愈率为

89.7%. 半边莲, 味辛性平, 归心、小肠、肺经, 
擅于解毒清热, 消肿利水. 《陆川本草》: “解

毒消炎, 利尿, 止血生肌. 治腹水, 小儿惊风, 双
单乳蛾, 漆疮, 外伤出血, 皮肤疥痈, 蛇蜂蝎伤.” 
粟君等[14]发现半边莲生物碱对胃癌BG-38细
胞的抑制率最高可达85.6%. 白花蛇舌草味微

苦、甘, 性寒, 归胃、大肠、小肠经, 晒干称为

龙吐珠. 作用为解毒清热, 利湿通淋. 《广西中

药志》称其“治小儿疳积, 毒蛇咬伤, 癌肿”; 
《泉州本草》概括为“清热散瘀, 消痈解毒. 
治痈疽疮疡, 瘰疬”. 陆霞等[15]以白花蛇舌草

30-60 g为主治疗CAG癌前病变86例, 总有效率

为85.88%. 三味药均为清热解毒的重剂, 临证

■名词解释
慢性萎缩性胃炎
(CAG): 慢性胃炎
的一种 ,  以胃黏
膜上皮固有腺体
减少 ,  伴或不伴
纤维增生、肠腺
和/或假幽门腺化
生为特征 ,  在祖
国医学中属“胃
痛”、“痞满”
等范畴 ;  聚类分
析 :  按“物以类
聚”的原则将数
据库中的记录划
分为一系列有意
义的子集 ,  通过
距离的远近和相
似程度判断个体
是否有聚集现象
的统计方法. 



王彦刚, 等. 化浊解毒法治疗慢性萎缩性胃炎用药聚类分析

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2279

配伍可以治疗各种癌症, 且有确切疗效, 对胃

肠肿瘤效果尤佳. 半枝莲还长于散瘀止痛, 半
边莲长于利水消肿, 白花蛇舌草长于利湿通

淋. CAG已被公认为是胃的癌前病变或癌前状

态, 白花蛇舌草、半枝莲、半边莲、绞股蓝等

药对肿瘤均有很强的抑制作用, 且对肠上皮化

生、异型增生、不典型增生都有特殊疗效. 此
外, 虽均为化浊解毒要药, 但仍各有侧重. 白花

蛇舌草和半边莲又兼有祛湿之功, 板蓝根还有

利咽之长, 茵陈可退黄, 绞股蓝亦可补气、化

痰, 而利咽、补气、化痰、退黄都对脾胃升清

降浊的生理功能起到辅助作用. 值得注意的是, 
上述10药性味多为苦寒, 虽力雄势强, 但对消

化功能欠佳的患者, 临证时可视不同情况酌情

挑选使用, 以防大队苦寒药有败胃之虞. 
3.8 第八类: 其他 在此次聚类分析中剩余的药物

均归为一类, 是治疗CAG时随症加减的常用药. 
总之, 在对上述多个聚类方进行深入讨论

后, 我们得出: “浊毒”的形成, 多责之为湿、

瘀、滞、积、毒、痈等病邪的混杂交结, 而化

浊解毒的方法论实质就是构建祛湿、散瘀、

通滞、化积、解毒、消痈“六位一体”的综

合性治疗网络. 诸法之间相互影响, 相互促进, 
缺一不可. 病之初起, 脾胃功能尚健, 运化功

能尚充之时, 应以祛湿、通滞、化积药物为主

打, 截断浊、毒生成之源; 若病势沉重, 诸症蜂

起之时, 切莫惊慌失措, 应在此前治疗基础上

以重用散瘀、解毒、消痈之品为要务, 调遣力

雄势强之品直中病所, 以免坏症丛生. “六位

一体”综合性治疗网络的提出, 是运用化浊解

毒法治疗CAG的最新理论成果, 极大地丰富

和发展了“浊毒”的内涵, 为CAG的论治提

供了独特的思路, 开辟了广阔的前景, 为该病

的规范化、系统化治疗提供了有益的借鉴和

帮助. 
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本研究通过聚类
分 析 的 方 法 对
“六位一体”化
浊解毒综合性治
疗 C A G 的 用 药
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CAG的临床中医
治疗提供参考并
丰富和发展中医
理论“浊毒”的
内涵 .  有一定的
临床实用价值.
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规 计 算 机 断 层
扫描 (computed 
tomography, CT)
在两者的鉴别诊
断 中 具 有 一 定
的价值. CT多向
调 整 多 曲 面 重
建(multi-planar 
reformation, MPR)
技术可以更好的
反应胃癌病灶的
形态学改变.
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Abstract
AIM: To evaluate the value of computed 
tomography (CT) with mult i -direct ion 
adjusting multi-planar reformation (MPR) in 

the differential diagnosis between Borrmann 
types Ⅱ and Ⅲ gastric cancer. 

METHODS: Eighty patients with pathologically 
proven gastric cancer underwent contrast 
enhanced CT examinations, and al l the 
images were reconstructed by multi-direction 
adjusting MPR and normal reformation. The 
diagnostic results by the two construction 
methods were compared with the pathology 
as the gold standard, and the consistency and 
accuracy were analyzed by the Chi-square test. 

RESULTS: Of the 80 patients, 33 had Borrmann 
type Ⅱ disease and 47 had Borrmann type Ⅲ. 
The value of Kappa and accuracy of multi-
direction adjusting MPR in the differential 
d iagnos is be tween Borrmann types Ⅱ 
and Ⅲ gastric cancer were 0.77 and 88.8%, 
respectively, which were higher than those 
of the normal reformation. Borrmann type Ⅱ 
gastric cancer was diagnosed more easily than 
type Ⅲ. 

CONCLUSION: The accuracy of multi-direction 
adjusting MPR in the differential diagnosis 
between Borrmann types Ⅱ and Ⅲ gastric 
cancer is higher than the normal reformation 
and is close to pathology.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本 研 究 以 C T 常
规 重 建 技 术 在
Borrmann Ⅱ型
和Ⅲ型鉴别诊断
的价值作为对比, 
分析了多向调整
MPR重建技术的
诊断价值 ,  更好
的鉴别两种类型
的溃疡的形态学
改变.

multi-direction adjusting multi-planar reformation 
in differential diagnosis between Borrmann types Ⅱ 
and Ⅲ gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(14): 2280-2284  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2280.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i14.2280

摘要
目的:  探讨计算机断层扫描 ( c o m p u t e d 
tomography, CT)多向调整多曲面重建技术
(multi-planar reformation, MPR)较常规重建
技术在胃癌Borrmann Ⅱ型和Ⅲ型鉴别诊断
中的价值, 提高CT对胃癌术前评估的效能. 

方法: 搜集经手术病理证实为溃疡型胃癌且
术前均行腹部平扫加增强的患者80例, 分别
进行常规冠状位、矢状位重建和多向调整
MPR重建, 分别以病理诊断作为金标准, 绘
制四格表后经χ2检验计算出两种重建方法与
病理诊断的一致性、准确性. 

结果: 33例为Borrmann Ⅱ型, 47例为Ⅲ型, 多
向调整MPR重建对两种类型胃癌的诊断的
Kappa值为0.77, 准确性为88.8%, 均高于常
规重建技术诊断的Kappa值和准确性; 对Ⅱ

型的诊断效能高于Ⅲ型. 

结论: CT多向调整MPR重建技术较常规的
重建技术对Borrmann Ⅱ型和Ⅲ型鉴别诊断
的准确性更高, 更接近病理诊断. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌; 计算机断层扫描; 多平面重建

核心提示: Borrmann Ⅱ型和Ⅲ型胃癌具有不同

的溃疡形态特点, 多向调整多曲面重建(multi-
planar reformation)技术可以从空间角度多方位

观察溃疡的形态, 从而提高两种分型的鉴别诊

断准确性.

严震, 仇俊华. CT多向调整MPR重建技术在胃癌Borrmann 

Ⅱ 型 和 Ⅲ 型 鉴 别 诊 断 中 的 价 值 .  世 界 华 人 消 化 杂 志  

2015; 23(14): 2280-2284 URL: ht tp: / /www.wjgnet .
com/1009-3079/23/2280.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i14.2280

0  引言

胃癌是最常见的消化系肿瘤之一, 80%患者

在就诊时已经处于进展期[1]. 进展期胃癌病灶

多伴有溃疡形成即称为溃疡型胃癌, 根据溃

疡的形状及浸润程度主要分为局限溃疡型和

溃疡浸润型[2]. 按照临床最常用的Borrmann分
型, Borrmann Ⅱ型即为局限溃疡型, Borrmann 
Ⅲ型即为溃疡浸润型 [3].  胃镜和消化系造影

是诊断溃疡最常用的方法, 计算机断层扫描

(computed tomography, CT)在溃疡型胃癌溃疡

分型的诊断中具有一定的限制性[4], 但是随着

多种后处理技术的联合应用, CT在对胃癌征象

的描述越来越精确, 尤其是在术前分期方面的

研究[5]. 本研究就80例溃疡型胃癌的溃疡病灶

的特点进行了分析, 并进行了分型. 

1  材料和方法

1.1 材料 搜集2010-01/2014-12经手术病理证实

为溃疡型胃癌病例80例, 其中男52例, 女28例, 
37-70岁, 中位年龄57.5岁, 所有病例均符合以

下标准: (1)生命体征平稳, 可耐受手术; (2)对
碘对比剂和山莨菪碱不过敏; (3)依从性好, 配
合检查和饮水; (4)均行手术治疗, 且有术后病

理; (5)签署增强扫描知情同意书; (6)所有病例

临床资料完整, 图像质量满足诊断要求. 
1.2 方法

1.2.1 检查: 检查前6-8 h禁食, 检查前20 min肌
注山莨菪碱10 mg, 检查前10 min嘱患者大量

饮水至饱胀感. 采用Siemens Emotion 16层螺旋

CT, 采用腹部扫描模式, 先扫定位相, 后行平扫

加双期增强扫描, 增强时经肘静脉按照1.5 mL/kg
的量注射造影剂碘恒醇(320 mgI/mL), 速率

3.0-3.5 mL/s, 以腹主动脉作为检测层面, CT值达

到120 HU后自动扫描动脉期, 动脉期结束后25 s
自动扫描静脉期. 扫描参数120 kV, 350 mA, 层
厚5 mm, 层间距2.5 mm, 重建层厚1 mm. 所有

数据传至后处理工作站. 
1.2.2 图像处理: 将所有薄层数据传至后处理

工作站, 由两位经验丰富的放射科医师经培训

后主要重建多向调整多曲面重建(multi-planar 
reformation, MPR). 多向调整MPR的重建方法

是: 以轴位图形病灶最大的层面为固定点, 分
别按照立体空间的不同方位进行旋转, 直至最

大范围显示胃癌溃疡处病灶, 最后垂直于胃癌

病灶长轴方法进行1.0 mm厚的MPR重建. 重建

后结合多个方位的图像对病灶进行诊断并分

型. 另外由两位经验丰富的放射科医生仅仅对

轴位和常规的冠状位、矢状位图像进行分析

并分型. 

■相关报道
既往研究表明CT
在Borrmann Ⅱ型
和Ⅲ型中的鉴别
诊断价值和多向
调整MPR重建技
术在提高胃癌T
分期的价值均得
到了认可 .  多向
调整MPR重建技
术对胃癌胃壁的
形态学改变显示
更清楚.
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1.2.3 分型: 术中由两位经验丰富的外科医生对

病变处进行分析, 术后由两位经验丰富的病理

科医生将胃壁平展开置于操作台, 观察胃癌溃

疡病灶的形状并进行初步分型, 并沿着垂直于

胃壁的溃疡面做切片, 固定后行HE染色, 观察

溃疡的浸润程度. 
统计学处理 以手术病理结果为金标准, 以

两组分型作为分组标准, 分别按照CT常规重建

技术和CT多向调整重建技术对病灶进行分析, 
绘制四格表, 用SPSS17.0软件进行卡方检验和

一致性检验, 计算出CT多向调整MPR重建技

术对Ⅱ型和Ⅲ型鉴别诊断的准确性. P <0.05为
差异有统计学意义.

2  结果

80例病例经病理证实均为腺癌(图1), 其中高中

分化腺癌39例, 41例为低分化腺癌; 贲门小弯

侧病变29例, 胃窦部病变37例, 胃体大弯侧病

变14例. 手术病理证实为Ⅱ型为33例(41.25%), 
Ⅲ型47例(58.75%). 经常规重建技术后诊断Ⅱ

型和Ⅲ型的准确性、灵敏度及特异度均低于

多向调整MPR重建. 多向调整MPR重建对两种

类型的胃癌的诊断与病理诊断更相符(表1, 2). 
所有病例CT图像显示良好, 胃充盈情况满

足诊断要求, 所有病变均表现为胃壁的不规则

增厚, 增强后病变呈明显强化, 病变的黏膜面

不光整, 可见到明显的溃疡面形成, 部分溃疡

处可见到积气影(图2-4). 

3  讨论

胃癌的Borrmann分型[6]主要依据肿瘤黏膜面的

形态特征和在胃壁内的浸润方式进行分类, 主
要分为4型, 分别为Ⅰ型(结节型)、Ⅱ型(局限

溃疡型)、Ⅲ型(浸润溃疡型)和Ⅵ型(弥漫浸润

A B

图 1 溃疡型胃癌的组织病理图片. A: 胃癌病灶大体标本, 溃疡面平置于操作台, 箭头所示为溃疡处; B: 病理图片(HE染

色×200), 腺癌, 可见炎性细胞浸润. 

     
诊断方法

CT常规重建技术病理诊断
总计

CT多向调整MPR技术病理诊断
总计

   Ⅱ型 Ⅲ型 Ⅱ型  Ⅲ型

CT诊断 Ⅱ型     27 12 39 31   7 38

Ⅲ型             6 35 41   2 40 42

总计 33 47 80 33 47 80

CT: 计算机断层扫描; MPR: 多曲面重建.

表 1 CT常规重建技术和CT多向调整MPR重建技术与病理对溃疡类型的诊断对比

     诊断效能 准确性 灵敏度 特异度 χ2值 P 值  Kappa值

CT常规重建 77.5 81.8 74.5 24.58 0.00 0.55

多向调整MPR重建 88.8 93.9 85.1 48.58 0.00 0.77

CT: 计算机断层扫描; MPR: 多曲面重建.

表 2 常规重建技术与多向调整重建技术对溃疡类型诊断效能对比 (%)

■创新盘点
多 向 调 整 M P R
重建技术在胃癌
中的应用多是用
来提高T分期的
诊断准确率 ,  本
研究主要用来鉴
别溃疡型胃癌组
织学类型 ,  提高
Borrmann Ⅱ型和
Ⅲ型的鉴别诊断
准确性.

■应用要点
Borrmann Ⅱ型和
Ⅲ型具有不同的
预后 ,  多向调整
MPR重建技术可
以从影像学提高
两种分型的鉴别
诊断 ,  从而对两
种类型的胃癌的
预后进行更好的
评估.
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型), 其中Ⅱ型和Ⅲ型均为溃疡型胃癌, 两种类

型的溃疡具有不同的生物学特性和不同的预

后[7]. 2种类型在所有进展期胃癌分型中所占的

比例均较高, Ⅲ型是最常见的类型[8], 本研究中

Ⅱ型所占比例低于Ⅲ型, 与报道相符合. 
溃疡型胃癌的溃疡多分布在胃窦部, 其次

为贲门和胃体. 溃疡多起源于黏膜面, 可侵及

黏膜下层及肌层, 溃疡表面有不同程度的坏死

和炎性渗出改变, 所以一般溃疡处多有积气[9]. 
Ⅱ型的肿瘤的溃疡较大, 边缘隆起明显, 边界

清楚, 周围浸润不明显; Ⅲ型肿瘤溃疡明显, 边

缘部分隆起, 部分受浸润, 边界不清楚, 周围浸

润明显, 癌组织在黏膜下浸润的范围超过肉眼

所见的肿瘤边界. Ⅱ型和Ⅲ型鉴别诊断时易误

诊, Ⅱ型的病灶基底与正常胃壁组织所呈的角

度≤90度, 但是Ⅲ型溃疡基底与正常胃壁组织

的角度>90度, 周围胃壁僵硬[10]. 
CT在胃癌术前评估、术后评价等方面的

价值已经得到了认可, CT在胃癌Borrmann分
型的应用补充了其他检查方法的不足 [11]. 随
着多排螺旋CT、功能CT的出现及各种后处

理技术的广泛应用, CT对胃癌的评价方向更

A B C

图 2 患者, 男, 57岁, 贲门小弯侧低分化腺癌, Borrmann分型Ⅱ型. A: 轴位图像; B: 常规冠状位图像; C: 多向调整后

MPR图像. MPR: 多曲面重建.

A B C

图 3 患者, 男, 43岁, 贲门小弯侧低分化腺癌, Borrmann分型Ⅲ型. A: 轴位图像; B, C: 多向调整MPR重建后图像. 

MPR: 多曲面重建.

A

图 4 患者, 女, 61岁, 近胃窦部小弯侧低分化腺癌, CT诊断为Borrmann分型Ⅱ型, 病理诊断为Ⅲ型. A: 轴位图像; B, C: 

多向调整MPR重建后图像. MPR: 多曲面重建; CT: 计算机断层扫描.

B C

■名词解释
多向调整 M P R : 
在MPR的基础上
进行的多方位的
重建技术 ,  以轴
位图形病灶最大
的层面为固定点, 
分别按照立体空
间的不同方位进
行旋转 ,  可以从
不同方位观察病
变的特点.
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多样化. Borrmann Ⅱ型的CT表现特点为胃壁

增厚明显, 边界清呈盘状, 溃疡大且深, 环堤

外缘线锐利, 增强后呈延迟性强化, 病灶黏膜

面呈线状强化; Borrmann Ⅲ型的CT表现为宽

大的溃疡面, 环堤外缘模糊不清, 黏膜面强化

程度较低[12]. 
多向调整MPR重建技术是一种基于多排

CT的各向同性的扫描技术的重建方法, 可以从

不同方位观察病变的特点[13], 从多个方向多个

角度对胃癌的病变类型及浸润深度反映更加

直接, 相当于一个动态的图像, 更符合消化系

造影时对胃壁病变的显示情况. 胃作为一种空

腔脏器, 胃腔充盈后对病变的显示更好, 胃壁

的各层结构显示更佳, 常规的CT重建技术仅仅

对固定位置的解剖结构显示清楚, 不可以从不

同方位观察病变的情况. 目前多向调整MPR重
建技术在胃癌T分期中的应用比较广泛, 明显

提高了T分期的准确率[14]. 
本研究中多向调整M P R重建技术对2种

类型的胃癌的鉴别诊断与病理的结果更相近, 
Kappa值为0.77, 当Kappa值>0.75时已经满足诊

断的要求, 但是常规重建技术对2种类型的鉴

别达不到诊断的要求, Kappa值仅为0.55, 主要

是因为常规重建技术不能将病变的最佳观察

部位显示清楚, 较多向调整MPR重建更难判断

类型. 本研究中灵敏度相当于诊断Ⅱ型的准确

性, 特异度相当于诊断Ⅲ型的准确性. 两种重

建方法对Ⅱ型的准确性均高于Ⅲ型, 主要是因

为Ⅱ型病变一般较Ⅲ型小更易诊断, 但是当溃

疡较深时肉眼不能准确判断溃疡的浸润范围[15]. 
另外按照溃疡基底与正常胃壁的角度鉴别两

种类型时, 多向调整MPR重建后将病变最大处

显示的更好, 所测得的角度更准确. 
总之, 多向调整MPR重建技术对胃癌病变

的显示更清, 明显提高了CT对Borrmann Ⅱ型

和Ⅲ型的鉴别诊断效能. 

4      参考文献

1  Shitara K, Yatabe Y, Matsuo K, Sugano M, Kondo 
C, Takahari D, Ura T, Tajika M, Ito S, Muro K. 
Prognosis of patients with advanced gastric cancer 
by HER2 status and trastuzumab treatment. Gastric 
Cancer 2013; 16: 261-267 [PMID: 22797858 DOI: 

10.1007/s10120-012-0179-9]
2  王弢, 程涛. CT对浸润性胃癌的诊断. 中国医学影像

学杂志 2014; 2: 446-450
3  Li C, Oh SJ, Kim S, Hyung WJ, Yan M, Zhu ZG, 

Noh SH. Macroscopic Borrmann type as a simple 
prognostic indicator in patients with advanced 
gastric cancer. Oncology 2009; 77: 197-204 [PMID: 
19729977 DOI: 10.1159/000236018]

4  Furukawa K, Miyahara R, Itoh A, Ohmiya N, 
Hirooka Y, Mori K, Goto H. Diagnosis of the 
invasion depth of gastric cancer using MDCT 
with virtual gastroscopy: comparison with staging 
with endoscopic ultrasound. AJR Am J Roentgenol 
2011; 197: 867-875 [PMID: 21940574 DOI: 10.2214/
AJR.10.5872]

5  仲海, 严超, 燕敏, 朱正纲. 胃癌术前分期的研究现
状. 世界华人消化杂志 2011; 19: 48-56

6  Borrmann R. Geschwulste Des Magens und Des 
Duode-nums. In Henke F, Lubarsch O. Handbuch 
der speziellen pathologichen anatomie und 
histologic Vol. IV/I. Berlin: Springer, 1986: 812-1054

7  Lu Z, Lu M, Zhang X, Li J, Zhou J, Gong J, 
Gao J, Li J, Zhang X, Li Y, Shen L. Advanced 
or metastatic gastric cancer in elderly patients: 
clinicopathological, prognostic factors and 
treatments. Clin Transl Oncol 2013; 15: 376-383 
[PMID: 23054754 DOI: 10.1007/s00432-013-1537-7]

8  徐岩, 孙哲, 王振宁, 徐惠绵. Ⅲ期胃癌患者的临床
病理特征及预后分析. 中华胃肠外科杂志 2012; 15: 
125-128

9  Kim DJ, Yu JS, Lee SM, Kang HY, Kim JH, 
Chung JJ, Kim KW. Advanced Gastric Cancer: 
Differentiation of Borrmann Type IV versus 
Borrmann Type III by Two-Phased Dynamic 
Multi-Detector Row CT with Use of the Water 
Filling Method. J Korean Soc Radiol 2013; 68: 117-124 
[DOI: 10.3348/jksr.2013.68.2.117]

10  郑凯尔, 陈峰, 孙军, 居胜红, 郏爱明, 张俭, 孟爱芳. 
溃疡型胃癌螺旋CT诊断: 与钡餐、胃镜及标本比较
研究. 临床放射学杂志 2002; 21: 618-622

11  Kim JI, Kim YH, Lee KH, Kim SY, Lee YJ, Park YS, 
Kim N, Lee DH, Kim HH, Park do J, Lee HS. Type-
specific diagnosis and evaluation of longitudinal 
tumor extent of borrmann type IV gastric cancer: 
CT versus gastroscopy. Korean J Radiol 2013; 
14: 597-606 [PMID: 23901317 DOI: 10.3348/
kjr.2013.14.4.597]

12  张秀萍, 吴林霖, 何杰. Borrmann Ⅱ型与Ⅲ型胃癌的
MSCT鉴别诊断. 实用放射学杂志 2013; 29: 232-234

13  Kim HJ, Kim AY, Oh ST, Kim JS, Kim KW, Kim 
PN, Lee MG, Ha HK. Gastric cancer staging at 
multi-detector row CT gastrography: comparison 
of transverse and volumetric CT scanning. 
Radiology 2005; 236: 879-885 [PMID: 16020558 DOI: 
10.1148/radiol.2363041101]

14  鱼汀, 李国华, 陆志华. MDCT多平面重建技术在胃
癌术前T、N分期中的应用. 中国医学计算机成像杂
志 2012; 18: 514-518

15  王寰, 施英瑛, 张建国, 陈晓光, 刘海峰. 癌临床特征
及内镜、病理学特点分析183例. 世界华人消化杂志 
2011; 19: 3514-3519

编辑:韦元涛  电编:闫晋利  

■同行评价
本研究将多向调
整MPR重建技术
应用在胃癌组织
学分型中 ,  将溃
疡病灶显示的更
清楚 ,  明显提高
了Borrmann Ⅱ型
和Ⅲ型的鉴别诊
断准确性 ,  提高
了CT在胃癌中的
临床价值.
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本研究通过对胃
癌组织及正常对
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PTEN、P27的蛋
白表达水平的检
测, 研究PTEN、
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特征的关系. 
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Abstract
AIM: To examine the expression PTEN and 
p27 proteins in gastric cancer and to analyze 
their relationship with the pathological stage, 
invasion and metastasis of this malignancy.

METHODS: Immunohistochemical method 
was adopted to detect the expression of PTEN 
and P27 in 90 gastric cancer tissues and paired 
normal gastric tissues. 

RESULTS: The positive rate of PTEN protein 

expression in gastric cancer was significantly 
lower than that in the control normal group. 
PTEN protein expression was significantly 
associated with pathological differentiation and 
lymph node metastasis. The positive expression 
rate of P27 also considerably decreased in 
gastric cancer compared with the normal tissue. 
P27 expression was also significantly related 
with tumor differentiation and lymph node 
metastasis. There was a positive correlation 
between PTEN and P27 expression.

CONCLUSION: PTEN and P27 prote in 
expression is significantly correlated with tumor 
differentiation and lymph node metastasis in 
gastric carcinoma. PTEN and P27 are lowly 
expressed in poorly differentiated gastric 
carcinoma and gastric carcinoma with lymph 
node metastasis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
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■研发前沿
抑癌基因PTEN
及p27 在胃癌中
的研究尚无统一
定论, 且PTEN 及
p27 在胃癌中相
关性的研究较少, 
为胃癌的基因检
测提供新的研究
方向.  

癌旁正常对照胃组织中PTEN、P27表达进
行观察. 

结果: 胃癌组织PTEN蛋白表达的阳性率显
著低于对照正常组织, 其表达水平与胃癌分
化程度、淋巴结转移有关. P27在胃癌中表
达, 其阳性表达率亦明显低于正常组织, P27
的表达也与胃癌分化、淋巴结转移均有关. 
PTEN、P27之间阳性表达呈正相关.  

结论: PTEN、P27蛋白表达水平与胃癌组
织的分化程度及淋巴结转移发生显著相关, 
胃癌组织分化程度越差, 有淋巴结转移的
PTEN、P27蛋白表达水平低.   

© 2015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: 本研究通过对胃癌组织及正常对照

胃组织中的PTEN、P27的蛋白表达水平的检

测, 研究PTEN、P27的蛋白表达与胃癌临床病

理特征的关系以及胃癌组织中PTEN和P27蛋白

表达的相关性研究.

王成, 马晓明. 抑癌基因PTEN、p27在胃癌组织中的表达及临

床意义. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2285-2289 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2285.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2285

0  引言

胃癌是我国恶性肿瘤患者中第2位致死原因, 
寻找判断预后及指导治疗的方法也是目前的

热点. 近年发现癌基因和抑癌基因在肿瘤的发

生、发展中有明显的作用. PTEN是一种具有

双特异性磷酸酶活性的抑癌基因, 该基因的失

活与多种恶性肿瘤的发生相关. P27蛋白是细

胞周期负性调节因子, 其表达在肿瘤性疾病发

生中有调控作用. 本研究通过对胃癌组织及正

常对照胃组织中的PTEN、P27的蛋白表达水

平的检测, 研究PTEN、P27的蛋白表达与胃癌

临床病理特征的关系, 现将结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-06/2013-06青海大学附属医

院胃肠外科胃癌(均为胃腺癌)手术石蜡标本90
例和同病例癌旁组织(距癌边缘5 cm以外)石蜡

标本90例作为对照. 患者男52例, 女38例, 年龄

35-76岁, 平均年龄约53岁. 所有患者术前病理

证实诊断且均未接受化疗或放疗, 临床资料完

整. 90例患者病理特征: 低分化者55例, 中高分

化者35例; 未侵及浆膜层者38例, 侵及浆膜层

者52例; 淋巴结未转移者12例, 淋巴结转移者

78例. 标本离体后30 min内以40 g/L甲醛固定. 
石蜡包埋连续切片后常规制切片. 主要试剂鼠

抗人PTEN、P27单克隆抗体购自北京中杉金

桥生物技术有限公司; S-P试剂盒和DAB显色

剂使用福州迈新生物技术有限公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 实验: 石蜡切片行HE染色和链霉素亲和

素-生物素-过氧化酶复合物(S-P)法染色. 严格

按S-P试剂盒说明书进行操作. 
1.2.2 结果判断: PTEN蛋白染色阳性在细胞膜

或胞质内出现黄色颗粒, P27蛋白为胞浆棕黄

染色[1,2], 每张切片检测10个视野(倍数×400), 
每个视野读取100个细胞, 阳性细胞率 = 阳性

细胞数/总细胞数×100. 计算出每张切片的阳

性百分数. PTEN阳性细胞数≥10%为阳性(+), 
P27阳性细胞数≥10%为阳性(+). 

统计学处理 采用方法SPSS13.0统计软件

进行统计学处理, 计数资料采用χ2检验, 相关

性分析采用Spearman相关性检验. 以P <0.05为
差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 PTEN、P27在胃癌组织及对照胃组织中的

表达情况 PTEN和P27蛋白在胃癌组织中阳性

表达率分别为18.9%、23.3%, 在对照胃组织中

表达率分别为86.7%、88.9%. PTEN和P27在胃

癌组织表达水平较对照胃组织中表达显著降

低, 差异具有统计学意义(P <0.001)(表1, 图1). 
2.2 PTEN和P27表达与胃癌临床病理特征的关

系 本实验结果示PTEN蛋白表达水平下降与胃

癌的分化程度及淋巴结转移有关; 在低分化组

表达水平低于中高分化组, 差异具有统计学意

义; 在淋巴结转移组表达水平明显低于淋巴结

未转移组, 差异有统计学意义. P27蛋白表达同

样与胃癌组织分化程度及淋巴结转移有关而

与浸润程度无关(表2). 
2.3 P T E N、P27表达相关状况 对癌组织中

PTEN、P27表达水平进行相关性分析, 17例
PTEN表达阳性中有12例P27表达阳性, 根据

PTEN、P27在胃癌组织中阳性表达率做相关

性分析, 结果二者相关系数为r  = 0.523, P <0.01, 

■相关报道
既往一些研究表
明, PTEN蛋白在
多种恶性肿瘤的
黏附、迁移、浸
润等方面具有重
要作用 ,  且在多
种恶性肿瘤中存
在着p27 基因下
调或缺失 .  但二
者的相关性存在
较大争议. 
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此二者呈正相关(表3). 

3  讨论

PTEN [3]是一个定位于10q23, 是1997年由3个研

究小组克隆得到的一种具有双特异磷酸酶活

性的抑癌基因, PTEN蛋白在多种恶性肿瘤的

黏附、迁移、浸润等方面具有重要作用[4-7], 其
表达与多种类型恶性肿瘤的愈合有着密切的

关系[5,8]. 我们使用免疫组织化学方法检测胃癌

组织及对照胃组织中PTEN蛋白的表达, 结果

示PTEN在胃癌组织表达的阳性率为18.9%, 在
对照组织中呈高表达86.7%; 两者比较差异有

统计学意义. PTEN蛋白的表达水平与胃癌组

织的分化程度和淋巴结转移有关系, 在35例中

高分化胃腺癌组中阳性率为34.28%, 55例低分

化腺癌组阳性率为9.09%, 差异有统计学意义

(P <0.05); 在12例无淋巴结转移组及78例有淋

巴结转移组中, PTEN蛋白表达阳性率分别是

83.33%和8.97%, 差异有统计学意义(P <0.05). 
本实验结果显示, PTEN蛋白的表达随胃癌组

织分化程度降低、淋巴结转移而下降, 说明

PTEN蛋白表达降低在胃癌的发生、转移中起

到了不良作用, 这与Yang等[9]的研究结果相一

致, 表明PTEN蛋白的检测, 有可能作为判断胃

癌的恶性程度及转移风险的指标. 
P27是一种细胞周期抑制蛋白, 他能与细胞

周期依赖性激酶抑制剂(cyclin dependent kinases 
CDK)结合, 起到抑制细胞周期的作用[10,11]. 目前

发现在多种恶性肿瘤中存在着p27基因下调或

缺失[12,13]. 本实验研究发现在胃癌组织中P27蛋
白表达较对照胃组织明显下降(P <0.05). 并且

P27在中高分化腺癌、低分化腺癌中表达阳性

率分别为34.29%和14.55%. 经统计学分析, 差
异有统计学意义(P <0.05), 在12例无淋巴结转

移胃癌组P27蛋白阳性率(91.67%)明显高于78
例有淋巴结转移组(12.82%). 同样P27蛋白低

A B

C D

图 1 PTEN、P27在胃癌组织中的表达(×400). A: P27在低分化腺癌中的阳性表达; B: PTEN在低分化腺癌中的阳性表达; 

C: P27在印戒细胞癌中的阴性表达; D: PTEN在印戒细胞癌中的阴性表达.

     
分组

PTEN
χ2值 P 值

P27
χ2值 P 值

阳性 阴性 阳性 阴性

胃癌组 17 73 82.945 <0.001 21 69 78.529 <0.001

对照组 78 12 80 10

表 1 PTEN、P27在胃癌组织和正常胃组织中的表达 (n  = 90) 

■创新盘点
本研究将不同病
理类型、分化程
度及淋巴及转移
情况的病例进行
实验研究, 探讨抑
癌基因P T E N 、
p27与胃癌侵袭转
移的关系, 并分析
PTEN与P27蛋白
在胃癌组织中的
相关性. 
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表达与胃癌分化程度度及淋巴结转移显著相

关, 这与Yasui等[14]、Ohtani等[15]、Loda等[13]及

其他学者[16-18]的研究相一致. 表明P27蛋白表

达降低预示胃癌的进展与预后不良, 有望作为

胃癌的预后指标. 
有研究 [19,20]认为在乳腺癌及前列腺癌中

PTEN与P27的表达均存在正相关. 本研究发

现胃癌组织中PTEN和P27蛋白表达呈正相关

(P <0.01), 二者表达下降对胃癌的预后共同起

到负性作用, 其机制需进一步研究. 
总之, PTEN、p27均为抑癌基因家族中的

重要成员, 其功能异常与胃癌的发生发展密切

相关, 临床上检测PTEN及P27的表达对胃癌的

预后有指导意义. 
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■背景资料
肝硬化门静脉高
压患者通常伴有
全身血流动力学
紊乱 ,  通过泊肃
叶定律(Q = π×
R 4×∆p/8×η×l , 
Q为液体流量, ∆p
血管两端的压强
差, R血管的半径, 
l血管长度, η为血
液黏滞系数)可知
单位时间内的血
流量与血管半径
的4次方成正比 ,  
所以血管半径是
决定血流量的重
要因素. 
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Abstract
AIM: To investigate the relation of cirrhosis 
portal hypertension with hepatic and splenic 
arterial hemodynamics to provide a basis for 
the diagnosis and treatment of cirrhotic portal 
hypertension. 

METHODS: Color Doppler ultrasound (CDU) 

was utilized to detect hemodynamic changes 
in the hepatic artery, splenic artery, splenic 
vein and portal vein in 46 patients with 
cirrhotic portal hypertension and 88 healthy 
controls. 

RESULTS: Hemodynamic indexes in the 
splenic artery, spleen vein and portal vein 
were significantly higher and those in the 
hepatic artery were significantly lower in the 
portal hypertension group than in the control 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: There are obvious enlargement 
and tortuosity of the splenic artery in patients 
with cirrhotic portal hypertension, and as a 
result, splenic arterial blood flow increases, 
and hepatic arterial blood flow decreases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨肝硬化门静脉高压与肝动脉、脾
动脉血流动力学关系, 为肝硬化门静脉高压
患者的诊断及治疗提供依据. 

方法: 利用彩色多普勒超声检测46例肝硬
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■研发前沿
脾动脉盗血综合
征 最 先 由 德 国
Langer于1990年
提出 ,  国内则由
刘全达于2003年
最先报道 ,  主要
是肝移植后脾动
脉异常增粗 ,  肝
动脉变细 ,  引起
胆道不可逆缺血
性损害和移植物
失功能等严重后
果 ,  至今脾动脉
盗血的概念和临
床危害性仍极少
为临床医师所认
识和重视. 

化门静脉高压患者与88例健康对照组肝动
脉、脾动脉、脾静脉及门静脉血流动力学
变化. 

结果: 门静脉高压组脾动脉、脾静脉及门
静脉血流指标均高于对照组(P <0.05), 肝动
脉血流量较对照组减少, 差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 肝硬化门静脉高压患者脾动脉明显增
粗、迂曲, 脾动脉血流量增加, 而肝动脉细
小, 血流量减少, 肝硬化门静脉高压患者脾
动脉盗血现象普遍存在. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝硬化; 门静脉高压; 彩色多普勒超声; 

血流动力学; 脾动脉; 肝动脉

核心提示: 乙型肝炎后肝硬化脾功能亢进患者

脾动脉、脾静脉及门静脉主干内径及血流速

度、血流量明显高于健康对照组, 脾动脉阻力

降低, 脾动脉过度充血、扩张、脾脏循环血流

量增加, 继发门静脉高压.

赵开飞, 朱琎, 利峰, 敖劲, 蒋国军, 石荣书. 肝硬化门静

脉 高 压 患 者 脾 动 脉 盗 血 的 临 床 价 值 .  世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(14): 2290-2294 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2290.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i14.2290 

0  引言

脾动脉盗血是指扩张、迂曲的脾动脉从腹腔

动脉分流大量的血液进入脾循环, 导致脾脏充

血、肿大, 脾静脉血流量明显增加, 间接增加

门静脉压力, 而肝动脉血流随之减少, 血管变

细, 肝实质缺血、缺氧, 导致组织损伤、肝硬

化加重的一系列临床表现. 这种现象在乙型肝

炎后肝硬化门静脉高压脾亢患者中普遍存在, 
在临床工作中没有被引起足够重视. 我们认为

如何减少脾动脉血流量、改善肝功能是治疗

肝硬化门静脉高压的一个靶点, 现将临床工作

中的病例资料收集整理如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-10/2014-03在遵义医学院

附属医院介入科接受部分脾脏栓塞治疗的乙

型肝炎后肝硬化门静脉高压患者46例为研究

组, 所有患者均知情同意, 其中男29例, 女17

例, 年龄26-57岁, 平均45.21岁±7.05岁. 对照

组: 选取同期在遵义医学院附属医院体检要

作彩色多普勒超声检测的健康志愿者88例, 所
有志愿者均知情同意, 其中男46例, 女42例, 年
龄20-69岁, 平均42.52岁±15.62岁. 研究组与

对照组间年龄、性别比较差异无统计学意义

(P >0.05). 彩色多普勒超声, 采用Siemen Acuson 
Antares 5.0系列彩色多普勒超声仪, 探头频率

3.5-5.0 MHz, 取样容积1-6 mm, 彩色增益调至

最佳显示状态. 
1.2 方法

1.2.1 彩色多普勒超声检查: 所有检测者均空

腹8-12 h, 训练呼气-屏气动作, 在静息状态、

呼气末或吸气屏气状态下检测, 尽量减少肠气

干扰. 测量肝动脉、脾动脉、脾静脉、门静

脉主干的内径(D )、血流速度(v )及阻力指数

(resistance index, RI), 测量肝动脉、脾动脉、

脾静脉及门静脉血管长度≥3 mm, 超声声束与

血流夹角<60度, 每个观察值测量3-5次取平均

值, 尽量减少测量误差. 
1.2.2 计算血流量: 血流量Q(mL/min ) = π×
(D /2)2 ×v mean×60. 平均血流速度(v ) = (收
缩期最大血流速度+舒张期末最小血流速

度)/2. 
统计学处理 用E x c e l建立数据库, 采用

SPSS17.0统计软件进行数据处理, 研究组与健

康对照组间的比较采用独立样本t检验, 数据用

mean±SD表示. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果  

2.1 研究组与对照组肝动脉血流动力学变化

的比较 肝硬化门静脉高压伴脾亢患者肝动脉

内径和肝动脉阻力与正常健康对照组肝动脉

内径和肝动脉阻力比较, 差异无统计学意义

(P >0.05). 肝硬化门静脉高压伴脾亢患者肝动

脉平均血流速度与血流量与健康对照组比较, 
差异有统计学意义(P <0.05)(表1).  
2.2 研究组与对照组脾动脉、脾静脉及门静

脉血流动力学变化的比较 肝硬化门静脉高压

伴脾亢组患者脾动脉、脾静脉及门静脉内径

与健康对照组比较, 门静脉高压伴脾亢组观

察指标均高于健康对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05). 肝硬化门静脉高压伴脾亢患者脾动

脉内径/肝动脉内径比值与健康对照组比较, 差
异有统计学意义(P <0.05)(表2, 3). 
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3  讨论

乙型肝炎后肝硬化门脉高压症是临床常见疾

病, 乙型肝炎后肝硬化正常肝小叶结构破坏, 
再生结节压迫肝内静脉, 使肝内血管阻力增

加, 肝外血管阻力降低, 门静脉血液回流受阻. 
随着病情的发展, 侧支循环开放, 发生食管胃

底静脉曲张破裂出血的患者高达19%-40%, 有
40%-70%患者死于首次消化系出血, 是肝硬化

门脉高压症的严重并发症之一, 因此预防门静

脉高压的发生是研究的重点方向. 
近年来随着影像技术的飞速发展, 多普

勒超声(Doppler ultrasound, DUS)、多层螺旋

CT血管成像(multi-slice spiral CT angiography, 
M S C T A )、磁共振血管造影 ( m a g n e t i c 
resonance angiography, MRA)、数宇减影血管

减影(digital subtraction angiography, DSA)等在

门静脉高压血流动力学检查中发挥重要的作

用. MSCTA及MRA对门静脉系统多角度、全

方位观察, 更加直观地评价门静脉位置、管径

和病变程度, 对观察侧支循环的形成情况有很

大的价值[1], 然而, MSCTA及MRI无法准确测量

门静脉的压力、速度等血流动力学参数, 在评价

门静脉高压病情发展情况方面存在不足[2,3]. DSA
门静脉造影可分为直接门静脉造影和间接门

静脉造影, 肝静脉压力梯度是指肝静脉和下腔

静脉之间的压力差, 可反映门静脉高压严重程

度. 但其属于有创检查, 测量门静脉压力、速

度、血流量等误差较大, 给临床应用带来很大

限制. 彩色多普勒血流成像可测量肝动脉、脾

动脉、门静脉血流动力学变化参数, 对肝硬化

的诊断、病情的评估及治疗有着重要的临床

意义[4,5].   
肝硬化后门静脉血液回流受阻[6]. 门脉高

压是肝硬化发展不可避免的结果[7], 这些病理

学的改变可直接影响血流动力学的变化, 其中

脾动脉、脾静脉及门静脉血流变化最大. 其主

要原因可能是肝硬后血管内膜损伤, 平滑肌细

胞的诱导型一氧化氮合酶活性增强, 合成一氧

化氮增加直接扩血管使内脏动静脉扩张, 导致

门静脉血流增加、心输出量增加. 同时因肝硬

化后肝功能受损和门体侧支循环形成对血管

活性物质生成增加、灭活减少, 促使内脏产

生高动力循环状态[8], 在肝硬化门脉高压门静

脉高压发生、发展中血管病理性改变和高动

     
分组  n

肝动脉内径

(cm)

肝动脉血流速度

(cm/s)

肝动脉平均血流量

(mL/min)

肝动脉

动脉阻力

脾动脉/肝动脉

阻力比

研究组 46 3.09±0.65 25.73±8.83  111.52±48.06 0.67±0.32 0.97±0.14

对照组 88 3.35±0.73 33.03±7.50   232.85±109.66 0.65±0.08 0.87±0.22

P值  0.04   0.00 0.01 0.57  0.01

表 1 肝动脉血流动力学变化

     
分组  n

脾动脉内径

(cm)

脾动脉血流速度

(cm/s)

脾动脉平均血流量

(mL/min)

脾动脉

动脉阻力

脾动脉/肝动脉

内径比

研究组 46 5.18±0.85 54.96±12.86 708.29±286.1 0.62±0.05 1.67±0.37

对照组 88 3.56±0.44 37.43±13.14 231.65±114.2 0.54±0.07 1.18±0.15

P值  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

表 2 脾动脉血流动力学变化

     
分组  n

脾静脉内径

(cm)

脾静脉血流速度

(cm/s)

脾静脉血流量

(mL/min)

门静脉内径

(cm)

门静脉血流速度

(cm/s)

门静脉血流量

(mL/min)

研究组 46 10.61±2.61 19.14±6.33 1156.4±82.56 14.21±1.74 17.31±4.65 1642.40±57.88

对照组 88   6.00±0.60 18.01±3.42 308.34±82.12 10.60±0.97 17.91±3.51     959.97±261.23

P值  0.00 0.18 0.00 0.00 0.45 0.00

表 3 脾静脉、门静脉血流动力学变化

■创新盘点
国内外文献报道
脾动脉盗血现象
主要是肝移植后
脾动脉、肝动脉
血流动力学变化, 
而乙型肝炎后肝
硬化门脉高压伴
脾功能亢进患者
脾动脉盗血现象
国内外报道很少. 
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力血流循环之间形成恶性循环加重门静脉高

压. 脾动脉和脾静脉的血流量可达正常人的

3-4倍[9], 而脾静脉血流量占门静脉高压症患者

可达88%以上[10]. 我们结果显示肝硬化门静脉

高压患者脾动脉平均血容量为708.29 mL/min
±286.10  m L/m i n ,  正常人平均血容量为

231.65 mL/min±114.21 mL/min, 脾静脉血流

量与门静脉血流量比可高达93%, 与文献[10]
报道相近. 说明脾动脉血流量的增加在门静脉

高压中起重要作用, 因此减少脾动脉血流量可

以减少脾脏循环血流量, 间接降低门静脉高压. 
肝硬化时肝窦内皮毛细血管化削弱了血

管内物质向肝细胞的弥散, 减少肝细胞的能量

代谢和再生能力[11]; 脾动脉盗血揭示了高度扩

张、迂曲的脾动脉“盗取”肝动脉血流, 导致

肝实质缺血、缺氧[12], 通过纠正脾动脉盗血, 
增加肝动脉血流量, 改善肝脏供血及供氧可改

善部分肝功能[13]. 通过彩色多普勒超声检查发

现肝硬化门静脉高压患者肝动脉血管内径和

血管阻力与正常健康对照组比较, 差异无统计

学意义(P >0.05), 说明肝硬化患者肝动脉内径

及血管阻力与正常健康对照组无明显变化; 肝
硬化门静脉高压患者肝动脉平均血流速度和

平均血流量与正常健康对照组比较, 差异有统

计学意义(P <0.05)(表1), 说明肝硬化后脾动脉

争夺了腹腔干血流导致肝动脉血流速度减慢, 
血流量减少, 肝硬化患者长期处于低灌注、缺

氧状态; 肝硬化门静脉高压伴脾亢组与健康

对照组比较脾动脉内径、平均血流速度、血

流量明显增加, 脾动脉阻力减少, 差异有统计

学意义(P <0.05)(表2), 说明脾脏长期处于高灌

注、低阻力状态, 继发了脾动脉血管增粗、迂

曲、脾脏体积增生、肿大. 
肝硬化门静脉高压患者通常伴有全身血

流动力学紊乱[14]. Kirbas等[15]提出, 肝移植术后

脾动脉内径>4 mm或脾动脉内径/肝动脉内径

比>1.5, 提示肝移植术后脾动脉盗血存在. 刘
全达等[16]报道肝移植术后脾动脉直径增粗、

脾动脉血流速度增快、脾动脉血流量增加, 脾
静脉和门静脉早期显影, 脾实质在动脉期显影

充盈; 肝动脉内径纤细, 血流减慢, 动脉期肝实

质充盈延迟, 可诊断脾动脉盗血(splenic artery 
steal syndrome, SASS). 本资料显示, 肝硬化门

静脉高压伴脾亢患者脾动脉内径为5.18 mm±

0.85 mm, 肝动脉内径为3.19 mm±0.65 mm. 脾

动脉内径/肝动脉内径比值为1.67±0.37; 健康

对照组脾动脉内径为3.56 mm±0.44 mm, 肝动

脉内径为3.25 mm±0.73 mm, 脾动脉内径/肝
动脉内径比是1.18±0.15. 通过泊肃叶定律(Q 
= π×R 4×∆p/8×η×l , Q为液体流量, ∆p血管

两端的压强差, R血管的半径, l血管长度, η为
血液黏滞系数), 可知单位时间内的血流量与

血管半径的4次方成正比. 在其他因素相同的

情况之下, 如果甲血管的半径是乙血管的2倍, 
那么, 前者的血流量是后者的16倍. 所以血管

直径是决定血流量多少的重要因素. 结果说明

脾动脉内径/肝动脉内比值越大, 脾脏循环血流

量越高, 间接增加门静脉血流量. 证实肝硬化

门静脉高压伴脾功能亢进患者脾动脉盗血现

象普遍存在. 
总之, 肝硬化后脾动脉、脾静脉及门静脉

主干内径及血流速度、血流量与正常健康对

照比较明显增加, 肝动脉血流速度、血流量低

于健康对照组. 门静脉高压患者脾动脉阻力降

低, 脾动脉过度充血、扩张、脾脏循环血流量

增加, 继发门静脉高压. 肝硬化门静脉高压患

者脾动脉盗血现象普遍存在, 如何减少脾动脉

血流量改善肝功能是治疗肝硬化门静脉高压

的一个靶点. 

4      参考文献

1  Lee JY, Kim TY, Jeong WK, Kim Y, Kim J , 
Kim KW, Kim YH, Sohn JH. Clinically severe 
portal hypertension: role of multi-detector 
row CT features in diagnosis. Dig Dis Sci 2014; 
59: 2333-2343 [PMID: 24723070 DOI: 10.1007/
s10620-014-3149-8]

2  Ronot M, Lambert S, Elkrief L, Doblas S, Rautou 
PE, Castera L, Vilgrain V, Sinkus R, Van Beers BE, 
Garteiser P. Assessment of portal hypertension 
and high-risk oesophageal varices with liver and 
spleen three-dimensional multifrequency MR 
elastography in liver cirrhosis. Eur Radiol 2014; 24: 
1394-1402 [PMID: 24626745 DOI: 10.1007/s00330-
014-3124-y]

3  朱炎杰, 王勇, 黄家乐, 祁小龙, 杨长青. 门静脉压力
的无创性评估现状及进展. 临床肝胆病杂志 2014; 
30: 608-611

4  Yang YL, Di L, Duan YY, Liu X, Liu J, Yang RJ, 
Chen S, Yuan LJ. A prospective experimental 
study of liver fibrosis with ultrasound and its 
correlation with hepatic reserve function and 
hemodynamics. BMC Gastroenterol 2012; 12: 168 
[PMID: 23173929 DOI: 10.1186/1471-230X-12-168]

5  Berz igo t t i A , P i scag l ia F . U l t rasound in 
portal hypertension--part 2--and EFSUMB 
recommendations for the performance and reporting 
of ultrasound examinations in portal hypertension. 
Ultraschall Med 2012; 33: 8-32; quiz 30-31 [PMID: 

■应用要点
乙型肝炎后肝硬
化门脉高压伴脾
功能亢进患者脾
动脉平均血容量
为708.29 mL/min
±286.10 mL/min, 
正常人平均血容
量为231.65 mL/min
±114.21 mL/min, 
脾静脉血流量与
门静脉血流量比
最高可高达93%, 
说明脾动脉血流
量的增加在门静
脉高压中起重要
作用. 



赵开飞, 等. 肝硬化门静脉高压患者脾动脉盗血的临床价值

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2294

22322479 DOI: 10.1055/s-0031-1299145]
6  Bosch J, Abraldes JG, Berzigotti A, García-Pagan 

JC. The clinical use of HVPG measurements in 
chronic liver disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 
2009; 6: 573-582 [PMID: 19724251 DOI: 10.1038/
nrgastro.2009.149]

7  Cohen-Naftaly M, Friedman SL. Current status 
of novel antifibrotic therapies in patients with 
chronic liver disease. Therap Adv Gastroenterol 
2011; 4: 391-417 [PMID: 22043231 DOI: 10.1177/17
56283X11413002]

8  段立伟, 孙寒, 陈永胜, 田月丽, 李东复. 部分脾动脉
栓塞术对肝硬化门静脉高压症血流动力学的影响. 
临床肝胆病杂志 2013; 29: 142-145

9  Xu KY, Tao CL, Wang JH, Zhang QY, Zhou MT, 
Zhu QD, Shi HQ. The effect of splenic arterial 
blood flow (SBF) on severity of hypersplenism 
and analysis of factors associated with SBF. 
Hepatogastroenterology 2010; 57: 1360-1362 [PMID: 
21443086]

10  张铠, 赵卫. 门静脉高压症并上消化道出血的介入治
疗进展. 医学综述 2012; 18: 2240-2242

11  刘全达, 宋扬, 周宁新. 脾动脉盗血综合征: 一个被
忽视的肝病治疗靶点. 临床肝胆病杂志 2011; 27: 

241-244
12  Mogl MT, Nüssler NC, Presser SJ, Podrabsky P, 

Denecke T, Grieser C, Neuhaus P, Guckelberger 
O. Evolving experience with prevention and 
treatment of splenic artery syndrome after 
orthotopic liver transplantation. Transpl Int 2010; 
23: 831-841 [PMID: 20180930 DOI: 10.1111/
j.1432-2277.2010.01062.x]

13  刘琪, 冯留顺. 脾动脉盗血综合征的研究现状. 医学
综述 2011; 17: 3768-3770

14  Zeng DB, Dai CZ, Lu SC, He N, Wang W, Li 
HJ. Abnormal splenic artery diameter/hepatic 
artery diameter ratio in cirrhosis-induced portal 
hypertension. World J Gastroenterol 2013; 19: 
1292-1298 [PMID: 23483462 DOI: 10.3748/wjg.
v19.i8.1292]

15  Kirbas I, Tutar NU, Emiroglu FK, Coskun M, 
Haberal M. Multidetector computed tomography 
angiography in detection of active bleeding in 
renal and liver transplant recipients. Transplant 
Proc 2007; 39: 1111-1115 [PMID: 17524905 DOI: 
10.1016/j.transproceed.2007.04.005]

16  刘全达, 宋扬, 乔海泉. 脾动脉盗血综合征-被忽视
的概念. 局解手术学杂志 2011; 20: 1-2

编辑:郭鹏  电编:闫晋利  

■同行评价
脾动脉盗血现象
在肝硬化合并严
重门脉高压患者
存在 ,  这是临床
上容易被忽视的
一种现象 ,  该文
通过对肝硬化门
脉高压患者进行
多普勒超声检测
证实 ,  肝硬化门
脉高压患者脾动
脉盗血现象普遍
存在 ,  并提出要
重视该现象 ,  有
一定新颖性 ,  也
有临床实用价值. 



■背景资料
随着内镜微创技
术 的 不 断 发 展 , 
内镜下十二指肠
乳 头 括 约 肌 切
开术(endoscopic 
sphincterotomy, 
EST)已成为治疗
胆总管结石的首
选方法. 然而, 对
于一些合并失代
偿期肝硬化的胆
总 管 结 石 患 者 , 
EST可能诱发食
管胃底静脉曲张
破裂出血 .  为降
低EST术后出血
风险 ,  临床通常
对合并肝硬化的
胆总管结石患者
行 内 镜 下 十 二
指肠乳头球囊扩
张术(endoscopic 
papillary balloon 
dilatation, EPBD). 
但 有 文 献 报 道 , 
EPBD术后急性
胰腺炎的发生率
相对较高 ,  且一
次性结石取净率
低于EST.
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Abstract
AIM: To assess the curative effect and nursing 
cooperation of small endoscopic sphincterotomy 

plus papillary balloon dilation (ESPBD) in the 
treatment of cirrhosis with choledocholithiasis.

METHODS: One hundred and twenty-one 
patients with cirrhosis and choledocholithiasis 
admitted to Department of Gastroenterology 
of Guizhou People’s Hospital were randomly 
divided into an observation group (n = 79) 
and a control group (n = 42). The observation 
group underwent ESPBD, and the control 
group was treated by endoscopic papillary 
balloon dilatation (EPBD). The two groups 
were compared for complete stone clearance 
rate, one-time complete clearance rate and rate 
of complications after operation.

RESULTS: The complete stone clearance rate 
was slightly higher in the observation group 
than in the control group (94.9% vs 88.1%), but 
the difference had no statistical significance (P 
> 0.05). The one-time complete clearance rate 
was significantly higher in the observation 
group than in the control group (77.2% vs 
59.5%, P < 0.05). There were no significant 
differences in stone diameter, the average 
number of stones, or the ERCP related bleeding 
rate (3.8% vs 2.4%) between the two groups (P > 
0.05). The rates of hyperamylasemia and acute 
pancreatitis incidence were significantly lower 
in the observation group than in the control 
group (3.8% vs 19%; 2.5% vs 14.3%, P < 0.05).

CONCLUSION: ESPBD in treatment of cirrhosis 
complicated with choledocholithiasis is associated 
with less trauma, faster postoperative recovery, 
and higher safety than EPBD. Good nursing 
cooperation is conducive to promoting 
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■研发前沿
胆 总 管 结 石 是
我国一种常见病
和多发病 ,  其临
床 表 现 多 种 多
样 ,  可以从无症
状到并发重症胆
管炎、多脏器功
能衰竭而导致患
者死亡 ,  其临床
表现可有剧烈腹
痛、肝内外胆管
扩张、胆管炎、
胰腺炎等. 随着内
镜逆行胰胆管造
影术(endoscopic 
retrograde cholang
iopancreatography, 
ERCP)技术应用
的日趋广泛, EST
为内镜治疗胆总
管结石奠定了技
术基础.

the rehabilitation of patients, reducing the 
complications, and improving the success rate 
of operation and the life quality of patients.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨内镜下十二指肠乳头括约肌
小切开联合球囊扩张术(small endoscopic 
sphincterotomy plus papillary balloon dilation, 
ESPBD)治疗肝硬化合并胆总管结石的临床
疗效及护理配合. 

方法: 将贵州省人民医院消化内科收治的
121例肝硬化合并胆总管结石患者根据手
术方式不同随机分为观察组(n  = 79)和对照
组(n  = 42). 观察组行ESPBD, 对照组行内
镜下十二指肠乳头球囊扩张术(endoscopic 
papillary balloon dilatation, EPBD). 观察比较
两组患者结石完全清除率、一次性完全清
除率及术后并发症发生情况. 

结果: 观察组结石完全清除率略高于对照组
(94.9% vs  88.1%), 两组比较差异无统计学意
义(P >0.05); 观察组结石一次性完全清除率
显著高于对照组(77.2% vs  59.5%), 两组比较
差异有统计学意义(P <0.05); 观察组结石最
大直径和平均结石数目与对照组比较, 差异
无统计学意义(P >0.05); 观察组ERCP相关性
出血发生率与对照组比较(3.8% vs  2.4%), 差
异无统计学意义(P >0.05); 观察组术后高淀
粉酶血症和急性胰腺炎发生率显著低于对
照组(3.8% vs  19.0%; 2.5% vs  14.3%), 两组比
较差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: ESPBD治疗肝硬化合并胆总管结石具
有创伤小、术后恢复快、安全有效等优点, 
弥补了单纯EPBD的不足. 良好的护理配合
有利于促进患者康复, 降低手术并发症, 提
高手术成功率, 改善患者术后生活质量. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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0  引言

随着内镜微创技术的不断发展 ,  内镜下

十二指肠乳头括约肌切开术 (e n d o s c o p i c 
sphincterotomy, EST)具有创伤小、术后恢复

快、安全度高、疗效确切等优点, 已成为治疗

并发梗阻性黄疽、化脓性胆管炎或合并其他

高危因素的胆总管结石的首选方法[1]. 然而, 对
于一些合并失代偿期肝硬化的胆总管结石患

者, 由于合并有肝功能损伤、腹水、凝血机制

障碍或食管胃底静脉曲张, E S T可能诱发食

管胃底静脉曲张破裂出血, 从而危及患者生

命[2]. 为降低EST术后出血风险, 临床通常对合

并肝硬化的胆总管结石患者行内镜下十二指

肠乳头球囊扩张术(endoscopic papillary balloon 
dilatation, EPBD). 但有文献报道, EPBD术后

急性胰腺炎的发生率相对较高, 且一次性结石

取净率低于EST[3]. 本研究对贵州省人民医院

消化内科收治的79例肝硬化合并胆总管结石

患者行内镜下十二指肠乳头括约肌小切开联

合球囊扩张术(small endoscopic sphincterotomy 
plus papillary balloon dilation, ESPBD), 经护理

配合, 取得显著疗效, 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取贵州省人民医院消化内科2010-01/
2014-10收治的121例肝硬化合并胆总管结石患

者作为观察对象, 根据手术方式不同随机分为

观察组(n  = 79)和对照组(n  = 42). 观察组, 男45

■相关报道
有文献报道 ,  肝
硬 化 患 者 胆 石
症 的 发 生 率 为
23%-50%, 约为
非肝硬化患者的
2-3倍. 肝硬化合
并胆总管结石患
者中, 94%的患者
会出现胆道梗阻
症状. 目前, 临床
对于合并肝硬化
的胆总管结石的
治疗方法有内科
保守治疗、外科
手术治疗和内镜
治疗 .  内科保守
治疗 ,  由于无法
解决胆道梗阻根
本原因 ,  治疗效
果往往极差 .  与
外 科 手 术 相 比 , 
内镜治疗具有创
伤小、术后恢复
快等优点.
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例, 女34例; 平均年龄54.1岁±8.42岁; 对照组, 
男26例, 女16例; 平均年龄56.3岁±8.96岁. 入
选病例经腹部B超、计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、磁共振胰胆管成像(magnetic 
resonance cholangiopancreatography, MRCP)或
内镜诊断确诊胆总管结石, 均符合肝硬化诊

断标准[4]. 排除曾行EPBD或EST取石、凝血

功能障碍、严重心肺疾病者. 所有病例术前

均接受血常规、凝血功能、血生化、肿瘤系

列、血淀粉酶等实验室检查, 并签署相关知

情同意书. 手术所需器械包括: 日本Olympus 
TJF260电子十二指肠镜、PR-V614M造影导

管、KD-2100-0725切开刀、EQ2201取石网

篮、MAJ-245碎石网篮、德国ERBE高频电装

置、ICC 200高频电刀、美国Boston Scientific
标准及超滑亲水导丝(直径0.889 mm, 长度450 cm)、
美国COOK ECL系列球囊导管、ENBD-7-
LIGUORY-C鼻胆引流管. 两组患者性别、年

龄、病程等一般资料比较, 差异无统计学意义

(P>0.05), 具有可比性.
1.2 方法

1.2.1 手术: 观察组行ESPBD, 对照组行EPBD. 由
具有丰富操作经验的内镜医生完成, 尽量缩短

操作时间. 术中患者吸氧, 同时予心电、血压、

血氧饱和度监护, 常规胆总管插管造影以确定

结石数量、大小及位置. 观察组将导丝插入胆

管后, 沿导丝置入扩张球囊, 常规使用的直径为

8 mm, 确定球囊的位置正确后用压力泵缓慢撑

开球囊, 保持压力15 s后取出球囊, 用取石网篮

或取石球囊将胆总管内结石取出; 对照组从导

管内插入导丝, 沿导丝插入切开刀, 采用混合

电流切开, 电流强度为25-30 W, 每次通电时间

为2-3 s[5], 切开长度不超过乳头隆起的1/3, 根据

结石大小选择相应直径的球囊, 所选球囊直径

不超过胆总管下端直径, 置入扩张气囊进行扩

张, 压力泵缓慢撑开球囊至球囊压迫切迹消失, 
保持压力1-2 min后取出球囊, 必要时间隔30 s后
再重复扩张1次[6], 最后用取石网篮取出结石, 
并常规使用取石球囊清理胆道. 对于结石直径

>1-2 cm者, 先行碎石网篮碎石后再用取石网篮

取出结石, 不能一次性取净者置入鼻胆管或塑

料支架再择期取石; 直径>2 cm及多发结石者, 放
置胆道塑料内支架后择期取石; 化脓性胆管炎者, 
先予鼻胆管引流, 待病情好转后再行取石治疗. 
1.2.2 护理: (1)术前护理: 入院宣教, 耐心做好

心理疏导, 指导患者掌握术中配合知识, 介绍

成功病例和操作者情况, 解除患者恐惧感, 缓
解紧张心理压力. 术前禁食禁饮6 h, 遵医嘱行

碘过敏试验[7], 查血常规、血尿淀粉酶、肝肾

功能等. 建立静脉通道, 右上肢留置针, 嘱患者左

侧卧位. 严格按要求做好清洁备皮, 术前15 min静
点抗生素. 器械护士应对手术器械进行严格消

毒, 并检查有无疏漏, 以保证手术的顺利进行; 
(2)术中配合: 嘱患者放松, 取偏左俯侧卧位, 协
助患者固定好牙垫, 将高频电负极板粘贴在肌

肉丰厚处. 当术者将内镜插至十二指肠降部乳

头开日处时, 护士应根据乳头的形态、大小、

位置选择合适的造影导管[8]; 注意造影导管勿

打折, 导管送出内镜前端后, 用无菌生理盐水

将导管充满, 术者将导管插入乳头后, 护士在X
线监视下可缓慢轻柔的进导丝; 乳头切开后留

置导丝更换扩张球囊, 根据结石大小及胆总管

下段直径选择合适扩张球囊, 一般选用7 Fr球
囊扩张器[9]; 取石结束后选用取石气囊行胆总

管封堵造影, 胆总管无充盈缺损, 沿导丝或直

接放置鼻胆引流管并连接引流瓶. 术中应密切

监测患者生命体征, 观察有无腹痛、腹胀, 乳
头有无出血等情况. 手术完毕清点手术器械, 
并清洗, 重新打包送消毒; (3)术后护理: 术后常

规禁食24 h, 流质饮食3 d, 常规应用广谱抗生

素3-5 d, 合并食管胃底静脉曲张者常规予奥曲

肤注射[10]. 鼻胆管连接负压引流袋, 连接处应

用无菌纱布包裹好, 防止逆行感染, 并用3 M粘

膏妥善固定, 防止鼻胆管脱出. 定期更换引流

袋, 预防感染. 术后24 h内查血淀粉酶、血常

规. 对患者进行术后健康教育, 做好心理开导, 
保持良好心态, 促进病情恢复. 术后密切观察

患者病情变化, 积极抗感染预防急性胰腺炎、

高淀粉酶血症等术后并发症, 如有异常及时报

告医生, 配合医生进行并发症的治疗与护理.
1.2.3 观察指标: 手术效果评价指标: 观察比

较两组患者结石完全清除率及一次性完全

清除率; 术后并发症: 观察比较两组患者内

镜逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)后相关性出

血、高淀粉酶血症、急性胰腺炎、胆道感

染、穿孔等术后并发症发生情况.
统 计 学 处 理  本研究所有数据均应用

SPSS18.0软件包于Windows 7平台操作处理, 以
mean±SD表示计量资料, 以数(n )与率(%)表示

■创新盘点
内镜下十二指肠
乳头括约肌小切
开联合球囊扩张
术(small endoscopic 
sphincterotomy 
p l u s  p a p i l l a r y 
balloon dilation, 
ESPBD)治疗合并
肝硬化的胆总管
结石 ,  由于十二
指肠乳头小切开, 
可以使胆管开口
和胰管开口分开, 
降低球囊对胰管
直接压迫 ,  从而
降低术后并发高
淀粉酶血症和胰
腺炎的风险 ;  另
外 ,  乳头小切开
后再行球囊扩张
时 ,  将乳头朝着
切 开 方 向 扩 张 , 
对于较大结石也
可取出 ,  从而可
提高结石一次性
清除率 ,  降低反
复多次取石带来
的潜在风险.
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计数资料, 应用t或χ2检验, 以P <0.05表示差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般临床特征比较 两组患者体

质指数、腹水、食管胃底静脉曲张、凝血酶

原时间、肝功能Child-Pugh分级、终末期肝病

模型(model for end-stage liver disease, MELD)
评分及伴随系统疾病(如慢性阻塞性肺疾病、

高血压病、慢性肾病等心肺肾重要器官疾

病)等一般临床特征比较, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表1).
2.2 两组患者手术治疗结果比较 观察组结石

完全清除率略高于对照组, 两组比较差异无统

计学意义(P >0.05); 观察组结石一次性完全清

除率显著高于对照组, 两组比较差异有统计

学意义(P <0.05); 观察组结石最大直径和平均

结石数目与对照组比较, 差异无统计学意义

(P>0.05)(表2).
2.3 两组患者术后并发症发生情况比较 观察组

ERCP相关性出血发生率与对照组比较, 差异

无统计学意义(P >0.05); 观察组术后高淀粉酶

血症和急性胰腺炎发生率显著低于对照组, 两
组比较差异有统计学意义(P <0.05)(表3).

3  讨论

有文献报道[11], 肝硬化患者胆石症的发生率为

23%-50%, 约为非肝硬化患者的2-3倍. 肝硬化

合并胆总管结石患者中, 94%的患者会出现胆

道梗阻症状, 包括上腹痛、黄疽和发热, 进而

加剧肝功能损伤, 如不及时取石治疗, 往往会

出现肝功能衰竭进而危及患者生命. 目前, 临
床对于合并肝硬化的胆总管结石的治疗方法

有内科保守治疗、外科手术治疗和内镜治疗. 
内科保守治疗, 由于无法解决胆道梗阻根本原

因, 治疗效果往往极差, 患者最终可能出现化

脓性梗阻性胆管炎和肝功能衰竭[12]. 与外科手

术相比, 内镜治疗具有创伤小、术后恢复快等

优点.
采用ESPBD治疗合并肝硬化的胆总管结

石, 由于十二指肠乳头小切开, 可以使胆管开

口和胰管开口分开, 降低球囊对胰管直接压

     
分组  n

体质量指数

(kg/m2)

腹水

(有/无)

食管胃底静脉

曲张(有/无)

凝血酶原时间

(s)

Child-Pugh分级

(A/B/C)

MELD积分

(分)

伴随系统疾病

(有/无)

观察组 79 20.1±1.17 33/46 22/57 14.51±2.96   26/37/16 11.9±7.6 10/69

对照组 42 19.7±1.71 17/25 13/29 13.78±2.86 12/21/9 12.4±6.7   5/37

MELD: 终末期肝病模型. 

表 1 两组患者一般临床特征比较 (mean±SD)

     
分组 n

结石完全清除

n (%)

一次性完全清除

n (%)

平均结石数目

(枚/例)

最大直径

(mm)

观察组 79 75(94.9)  61(77.2)a 2.6 11.2±2.6

对照组 42 37(88.1) 25(59.5) 1.5 10.9±2.3

aP<0.05 vs  对照组.

表 2 两组患者手术治疗结果比较

     分组 n ERCP相关性出血 高淀粉酶血症 急性胰腺炎

观察组 79 3(3.8) 3(3.8)a 2(2.5)a

对照组 42 1(2.4)  8(19.0)  6(14.3)

aP<0.05 vs  对照组. ERCP: 内镜逆行胰胆管造影术.

表 3 两组患者术后并发症发生情况比较 n (%)

■应用要点
E S P B D 治 疗 肝
硬化合并胆总管
结石弥补了单纯
EPBD的不足, 具
有创伤小、术后
恢复快、安全有
效等优点. 良好的
护理配合有利于
促进患者康复, 降
低手术并发症, 提
高手术成功率, 是
EPBD手术成功
的重要保障, 值得
临床推广应用.
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迫, 从而降低术后并发高淀粉酶血症和胰腺

炎的风险; 另外, 乳头小切开后再行球囊扩张

时, 将乳头朝着切开方向扩张, 对于较大结石

也可取出, 从而可提高结石一次性清除率, 降
低反复多次取石带来的潜在风险[13]. 本组研究

中, 观察组结石一次性完全清除率显著高于对

照组(P <0.05). 采用EPBD治疗时, 由于无需切

开十二指肠乳头括约肌, 从而减少了出血风险, 
但由于EPBD术中球囊压迫十二指肠乳头可导

致乳头周围水肿, 造成胰管引流不畅, 从而引

起术后高淀粉酶血症, 严重者甚至引发急性胰

腺炎. 有文献报道[14], EPBD术后胰腺炎发生率

在9.52%-19.04%. 因此, 在围手术期加强护理

配合是确保手术安全性、提高手术成功率、

降低手术并发症的关键. 术前心理护理及充分

的准备, 有利于确保手术顺利进行, 改善患者

的心理状态, 提高手术护理配合度; 术中加强

护理配合, 熟悉手术步骤、根据手术需求合理

更换体位, 严格执行无菌操作, 有利于降低手

术并发症; 术后密切观察病情、加强各种管道

管理对于促进康复具有重要意义. 本组研究中, 
两组术后并发症均得到有效减少, 对照组术后

急性胰腺炎发生率为14.3%, 与文献[15]报道基

本一致. 且观察组术后高淀粉酶血症和急性胰

腺炎发生率显著低于对照组(P <0.05).
总之, EPBD治疗肝硬化合并胆总管结石

创伤小、恢复快、安全有效. 良好的护理配合

有利于促进患者康复, 降低手术并发症, 提高

手术成功率, 改善患者术后生活质量, 是EPBD
手术成功的重要保障.
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Abstract
AIM: To analyze the clinical characteristics 
of acute pancreatitis diagnosed over the 
past 4 years in the Second Hospital of Anhui 
Province. 

METHODS: From January 2010 to October 
2014, 235 patients with acute pancreatitis were 
diagnosed. Clinical characteristics and causes 

of the disease were analyzed. 

RESULTS: There were 155 patients aged < 
60 years (young and middle-aged group) and 
80 patients aged ≥ 60 years (elderly group). 
There were 55 patients with severe pancreatitis, 
and 180 patients with non-severe pancreatitis. 
The most common causes of the disease in 
both groups were gallstones, overeating 
and hyperlipidemia. The rates of gallstone, 
overeating and alcohol use in the young and 
middle-aged group were significantly higher 
than those in the elderly group (P < 0.05). The 
rate of hyperlipidemia in the elderly group 
was significantly higher than that in the young 
and middle-aged group (P < 0.05). The rate 
of gallstones in the non-severe pancreatitis 
group was the highest, and hyperlipidemia in 
the severe pancreatitis group was the highest. 
C reactive protein (CRP), blood amylase, and 
procalcitonin (PCT) in severe pancreatitis 
patients were significantly higher than those in 
patients with non-severe pancreatitis (P < 0.05). 
The rates of gallstones, overeating and alcohol 
use in severe pancreatitis patients were higher 
than those in non-severe pancreatitis patients (P 
< 0.05). 

CONCLUSION: The main cause of acute 
pancreatitis still is biliary disease. There are 
different etiologies in different age groups of acute 
pancreatitis patients. Hyperlipidemia is more 
likely to happen in severe acute pancreatitis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
重症急性胰腺炎
是 一 种 病 情 险
恶、并发症多、
病死率较高的急
腹症 ,  对患者的
生命安全造成严
重影响 .  临床上
不同年龄段急性
胰腺炎的临床特
点有差异. 

Cheng LS, Wang JX, Liu J, Li C. Clinical characteristics 
of acute pancreatitis diagnosed over the past 4 years 
in Second Hospital of Anhui Province. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(14): 2300-2304  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/2300.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2300

摘要
目的: 探讨安徽省第二人民医院近4年急性
胰腺炎患者的临床特点, 为其临床研究提供
可参考依据. 

方法: 选择2010-01/2014-10 235例急性胰腺
炎患者作为研究对象, 详细记录患者临床信
息, 分析急性胰腺炎的病因及临床特点变化. 

结果: 235例急性胰腺炎患者中, 年龄<60岁
(中青年组)155例, 年龄≥60岁(老年组)80例; 
重症胰腺炎55例, 非重症胰腺炎180例. 中青
年组与老年组急性胰腺炎均以胆源性、暴
饮暴食及高脂血症最常见; 中青年组胆源
性、酒精源性、暴饮暴食比例及C-反应蛋
白水平明显高于老年组, 而老年组高脂血症
性急性胰腺炎比例高于中青年组, 差异有统
计学意义(P <0.05). 非重症组以胆源性急性
胰腺炎发生率最高, 而重症以高脂血症急性
胰腺炎发生率最高; 重症组胆源性、酒精源
性、高脂血症、腹痛、恶心呕吐比例及C-
反应蛋白、血淀粉酶、降钙素原水平明显
高于非重症组, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 近4年急性胰腺炎发病仍以胆源性为
主, 不同年龄段急性胰腺炎病因有差异, 高
脂血症更容易发生重症急性胰腺炎. 

© 2015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: 不同年龄段急性胰腺炎病因有差异, 
高脂血症更容易发生重症急性胰腺炎. 重症急

性胰腺炎炎性反应更严重. 在实际生活中建议

有健康的生活、饮食习惯.
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0  引言

目前, 随着人们生活质量的提高及饮食习惯的

变化, 急性胰腺炎的发病率越来越高, 给患者

带来严重的痛苦, 且其中约有10%-20%的患者

会恶化进而引起多个脏器的损伤, 最终发展为

重症急性胰腺炎, 其是一种病情险恶、并发症

多、病死率较高的急腹症[1,2], 对患者的生命安

全造成严重影响. 临床上不同年龄段急性胰腺

炎的临床特点有差异, 在此背景下, 本研究即

探讨安徽省第二人民医院近4年急性胰腺炎患

者的临床特点, 并分析不同年龄段差异, 为其

临床研究提供可参考依据. 

1  材料和方法 

1.1 材料 选择2010-01/2014-10 235例急性胰腺

炎患者作为研究对象, 男134例, 女101例, 年龄

23-78岁, 平均年龄51.83岁±5.18岁, 平均住院

日11.33 d±2.18 d. 纳入标准: 诊断符合中华医

学会消化病学分会胰腺疾病学组急性胰腺炎

诊疗指南的诊断标准[3]; 血/尿淀粉酶升高4倍
以上; 并经影像学检查确诊为急性胰腺炎. 按
照急性胰腺炎临床分级标准分为: 轻度120例, 
中度60例, 重度55例. 所有患者均排除既往有

胃病病史、胰腺手术史、肝肾功能不全、恶

性肿瘤、免疫系统疾病等. 
1.2 方法 详细记录患者病史, 积极完善相关检

查、化验, 并给予相应的治疗: 潘托拉唑80 mg, 
静脉滴注, 2-3次/d; 奥曲肽0.1 mg, 皮下注射, 
1次/6-8 h; 也可用0.2-0.3 mg, 静脉滴注, q12 h, 
疗程一般7-10 d. 以及联合抗感染等治疗. 于入

院后抽取空腹肘正中静脉血2 mL, 3000 r/min
离心5 min, 储存于-80 ℃冰箱待检. 统一采用

酶联免疫吸附法检测血清C-反应蛋白、血淀

粉酶、降钙素原(procalcitonin, PCT). 
统计学处理 采用SPSS17.0软件包进行数

据处理. 计量资料经检验为正态分布, 且方差

齐者采用mean±SD表示, 两组间比较采用t检
验. 多组资料比较采用方差分析. 计数资料用

百分数表示, 组间比较用χ2检验. P <0.05被认为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况分析 235例急性胰腺炎患者中, 年
龄<60岁(中青年组)155例, 男85例, 女70例, 平
均年龄51.67岁±5.84岁, 平均住院日11.28 d±
2.62 d. 年龄≥60岁(老年组)80例, 男49例, 女
31例, 平均年龄51.93岁±5.48岁, 平均住院日

11.36 d±2.12 d. 

■相关报道
朱 亮 等 研 究 发
现 ,  与轻症急性
胰腺炎相比 ,  重
症急性胰腺炎的
病因比例有所改
变 ,  高脂血症占
44.59%, 胆道疾
病占28.34%, 暴
饮暴食占17.52%. 
各种原因间引起
重症急性胰腺炎
比例比较差异均
有 统 计 学 意 义
(P <0.05).
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235例急性胰腺炎患者中, 重症胰腺炎55
例, 男35例, 女20例, 平均年龄51.87岁±5.12岁, 
平均住院日11.30 d±2.42 d. 非重症胰腺炎180
例, 男99例, 女81例, 平均年龄51.82岁±5.41岁, 
平均住院日11.34 d±2.51 d(表1). 
2.2 不同年龄段急性胰腺炎临床特点 不同年龄

段急性胰腺炎临床特点分析结果显示: 两组急

性胰腺炎均以胆源性、暴饮暴食及高脂血症

最常见; 中青年组胆源性、酒精源性、暴饮暴

食比例及C-反应蛋白水平明显高于老年组, 而
老年组高脂血症性急性胰腺炎比例高于中青

年组, 差异有统计学意义(P <0.05); 其他临床特

点比较差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 不同程度急性胰腺炎临床特点 不同程度急

性胰腺炎临床特点分析结果显示: 非重症组以

胆源性急性胰腺炎发生率最高, 而重症以高脂

血症急性胰腺炎发生率最高; 重症组胆源性、

酒精源性、高脂血症、腹痛、恶心呕吐比例

     
时间段

年龄(岁)n (%) 合计 程度n (%) 合计

<60 ≥60 (n ) 重症 非重症 (n )

2010-01/2010-12 30(71.4) 12(28.6) 42   8(19.5) 33(80.5) 41

2011-01/2011-12 28(65.1) 15(34.9) 43 10(22.7) 34(77.3) 44

2012-01/2012-12 30(66.7) 15(33.3) 45   9(19.6) 37(80.4) 46

2013-01/2013-12 29(61.7) 18(38.3) 47 10(20.8) 38(79.2) 48

2014-01/2014-10 38(65.5) 20(34.5) 58 18(32.1) 38(67.9) 56

合计(n ) 155 80 55 180

表 1 不同年限不同年龄段及严重程度患者构成比

     因素 中青年组 老年组 t /χ2值 P 值

n 155 80

性别n(%) 0.885 0.347

  男   85(32.3) 49(36.6)

  女   70(22.7) 31(22.3)

年龄(岁) 51.67±5.84 51.93±5.48 0.639 0.302

病因n(%) 9.113 0.033

  胆源性   46(29.7) 14(17.5)

  酒精源性 14(9.0) 6(7.5)

  暴饮暴食   30(19.4) 11(13.8)

  高脂血症   20(12.9) 18(22.5)

  感染 10(6.5) 6(7.5)

  药物 10(6.5)   8(10.0)

  手术 10(6.5)   8(10.0)

  特发性 10(6.5) 6(7.5)

  其他   5(3.2) 3(3.8)

临床表现n(%) 0.454 0.325

  腹痛   46(29.7) 23(28.8)

  腹胀   30(19.4) 18(22.5)

  恶心、呕吐   30(19.4) 14(17.5)

  发热   29(18.7) 14(17.5)

  其他   20(12.9) 11(13.8)

C-反应蛋白(mmol/L)   7.61±1.54   7.53±1.21 1.143 0.185

血淀粉酶(U/L) 332.53±87.32 320.77±88.43 0.779 0.277

PCT(ng/mL)   0.61±0.23   0.63±0.13 0.018 0.892

PCT: 降钙素原. 

表 2 不同年龄段急性胰腺炎临床特点

■创新盘点
C - 反 应 蛋 白 是
临 床 常 用 的 炎
性 因 子 .  降钙素
原(procalcitonin, 
P C T ) 是 降 钙 素
的前体物质 ,  可
溶性髓系细胞触
发受体-1(soluble 
triggering receptor 
expresses on myeloid 
cells 1, sTREM-1)
也被认为参与重
症 急 性 胰 腺 炎 , 
其机制可能与其
可以促进炎性因
子释放并加重肠
黏 膜 损 伤 有 关 , 
肠黏膜损伤使肠
道菌群紊乱 ,  可
加重胰腺坏死感
染 .  本研究发现
重症组C-反应蛋
白、血淀粉酶、
PCT、sTREM-1
水平明显高于非
重症组.
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及C-反应蛋白、血淀粉酶、PCT水平明显高于

非重症组, 差异有统计学意义(P <0.05); 其他临

床特点比较差异无统计学意义(P>0.05)(表3). 

3  讨论

目前, 急性胰腺炎的发生率越来越高, 不仅其本

身给患者带来严重的痛苦, 同时其可以引发机

体其他组织、器官的损伤, 更加加重了患者的

身心压力. 本研究分析235例急性胰腺炎患者发

现, 年龄<60岁(中青年组)155例, 年龄≥60岁(老
年组)80例; 重症胰腺炎55例, 非重症胰腺炎180
例. 可见中青年急性胰腺炎的发生率高于老年. 

本研究分析不同年龄段急性胰腺炎临床

特点发现, 急性胰腺炎以胆源性、暴饮暴食及

高脂血症最常见; 中青年组胆源性、酒精源

性、暴饮暴食比例及C-反应蛋白水平明显高

于老年组, 而老年组高脂血症性急性胰腺炎比

例高于中青年组. 可见不同年龄段急性胰腺炎

病因有差异. 盛颖等[4]分析近10年急性胰腺炎

患者病因分布及变化, l195例急性胰腺炎患者, 

病因仍以胆道疾病为主, 占31.72%; 其次为暴

饮暴食, 占25.44%; 高脂血症占16.82%. 分析认

为中青年患者由于饮食及日常生活习惯的不

规律, 其更容易出现暴饮暴食及酒精过量[5]. 而
老年患者多伴有高脂血症, 因此高脂血症性急

性胰腺炎比例高. 
重症急性胰腺炎由于对机体的生理机能

影响较大, 同时易并发其他重要脏器的损伤, 
因此有较高的死亡率[6]. 研究[7,8]发现, 重症急

性胰腺炎的死亡率高达20%, 当出现并发症时, 
其死亡率达到50%. 因此临床上在积极治疗重

症急性胰腺炎的同时, 了解重症急性胰腺炎的

临床特点亦是临床研究的重点, 可以重点观察, 
及早诊治. 

本研究分析不同程度急性胰腺炎临床特

点发现, 非重症组以胆源性急性胰腺炎发生率

最高, 而重症以高脂血症急性胰腺炎发生率最

高. 朱亮等[9]研究发现, 与轻症急性胰腺炎相

比, 重症急性胰腺炎的病因比例有所改变, 高
脂血症占44.59%, 胆道疾病占28.34%, 暴饮暴

     因素 非重症组 重症组 t /χ2值 P 值

n 180 55

性别

  男   99(55.0) 35(63.6) 1.282 0.257

  女   81(45.0) 20(36.4)

年龄(岁) 51.82±5.41 51.87±5.12 0.779 0.277

病因n(%)

  胆源性   35(19.4) 11(20.0) 8.645 0.042

  酒精源性   30(16.7) 11(20.0)

  暴饮暴食   30(16.7)   6(10.9)

  高脂血症   18(10.0) 13(23.6)

  感染   20(11.1) 4(7.3)

  药物   18(10.0) 4(7.3)

  手术 12(6.7) 2(3.6)

  特发性 10(5.6) 2(3.6)

  其他   7(3.9) 2(3.6)

临床表现n(%)

  腹痛   60(33.3) 31(56.4) 6.434 0.230

  腹胀   35(19.4)   9(16.4)

  恶心、呕吐   35(19.4) 13(23.6)

  发热   30(16.7)   8(14.5)

  其他   20(11.1)   6(10.9)

C-反应蛋白(mmol/L)   5.61±1.23 10.53±1.13 5.727 0.000

血淀粉酶(U/L) 213.94±90.64 480.30±98.08 5.118 0.000

PCT(ng/mL)   0.51±0.23   0.93±0.13 3.111 0.005

PCT: 降钙素原.

表 3 不同程度急性胰腺炎临床特点 ■应用要点
不同年龄段急性
胰腺炎病因有差
异 ,  高脂血症更
容易发生重症急
性胰腺炎 .  在实
际生活中建议有
健康的生活、饮
食习惯.
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食占17.52%. 各种原因间引起重症急性胰腺炎

比例比较差异均有统计学意义(P <0.05). 支持

本研究结果. 可见高脂血症患者更容易重症急

性胰腺炎的发生. 目前高脂血症引起重症胰腺

炎的机制尚不明确, 其可能机制为: (1)胰脂肪

酶水解高浓度的甘油三酯形成游离脂肪酸, 进
而发生酸中毒, 在酸性条件下, 胰蛋白酶原激

活, 对胰腺本身造成消化[10]; (2)高浓度的甘油

三酯可以通过损伤血管内皮细胞可以增加血

液黏度, 导致血液循环障碍而使胰腺血液功能

发生障碍[11]. 
本研究发现重症组C-反应蛋白、血淀粉

酶、PCT水平明显高于非重症组. C-反应蛋白

是临床常用的炎性因子. PCT是降钙素的前体

物质, 是活性及结构稳定的蛋白, 当机体受到

炎性因子刺激处于病理条件下时, PCT的含量

随之增加[12]. 有研究[13]认为, PCT是一种次级炎

症因子, 其本身不直接参与启动炎性反应, 但可

放大并加重炎性反应病理过程, 其可以促进炎

性因子释放并加重肠黏膜损伤有关, 肠黏膜损

伤使肠道菌群紊乱, 可加重胰腺坏死感染[14,15].
总之, 本研究显示, 近4年急性胰腺炎发病

仍以胆源性为主, 不同年龄段急性胰腺炎病因

有差异, 高脂血症更容易发生重症急性胰腺炎. 
在实际生活中建议有健康的生活、饮食习惯. 
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是胰腺外科长期
未解决的重点和
难点问题 .  国内
外众多学者试图
通过各种措施来
预防DP后胰漏的
发生 ,  但效果却
不尽人意. 
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Abstract
AIM:  To evaluate the safety and efficacy of 
great omental wrapping of pancreatic stump 
in preventing pancreatic leakage after distal 
pancreatectomy (DP). 

METHODS: Clinicopathologic data for 61 
patients who underwent DP from January 
2 0 1 1 t o F e b r u a r y 2 0 1 4 w e r e a n a l y z e d 
retrospectively. These patients were divided 
into two groups: A and B. Group A (n = 19) 
underwent DP with great omental wrapping 
of the pancreatic stump, and group B (n = 
42) underwent DP with manual suture and 
closure.

RESULTS: Of the 61 patients, 18 (29.5%) had 
pancreatic leakage after operation, including 
two (10.5%) cases in group A (1 case of grade 
A and 1 case of grade B) and 16 (38%) cases 
in group B (11 cases of grade A, 5 cases of 
grade B and 1 case of grade C). The incidence 
of pancreatic leakage after operation had a 
significant statistical difference between the 
two groups (P = 0.03).

CONCLUSION: Great omentum wrapping of 
the pancreatic stump could effectively prevent 
pancreatic fistula after distal pancreatectomy, 
and it is a safe and feasible technique for 
pancreatic stump closure. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Distal pancreatectomy; Pancreatic 
leakage; Great omentum
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■研发前沿
DP后, 胰腺分泌
的胰液就会从胰
腺断面的胰管溢
出 ,  由于胰液富
含 活 性 消 化 酶 , 
具有很强的腐蚀
性 ,  所以很容易
导致胰漏 .  如何
封闭胰腺断面的
主支和分支胰管, 
防止胰液对胰管
断端的消化腐蚀
作用是目前研究
的热点和难点. 

摘要
目的 :  探 讨 大 网 膜 包 裹 的 胰 腺 残 端 捆
扎术预防胰漏是胰腺远端切除术 (d i s t a l 
pancreatectomy, DP)术后胰漏的安全性及有
效性. 

方法: 回顾性对比分析2011-01/2014-02 61例
行DP患者的临床病理资料, 根据胰腺残端处
理方式分为2组: A组(捆扎组, n  = 19): 采用
大网膜包裹胰腺残端捆扎术处理胰腺残端; 
B组(非捆扎组, n  = 42): 采用手工缝合法和
闭合器法联合处理胰腺残端. 

结果: 61例患者中共有18例(29.5%)发生了胰
漏, A组有2例(10.5%)发生了胰漏,  2例均为B
级胰漏, B组有16例(38%)发生了胰漏, 其中A
级胰漏11例, B级胰漏5例, C级胰漏1例, 两组
术后胰漏发生率差异有明显统计学意义(P  = 
0.03). 

结论: 大网膜包裹的胰腺残端捆扎术能有效
预防DP后胰漏的发生率, 是一种安全可行的
胰腺残端处理方式. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胰腺远端切除; 胰漏; 大网膜

核心提示: 胰漏是胰腺外科亟待解决的重点和

难点问题, 本文在前期动物实验的基础上进行

了回顾性的临床研究, 进一步证实了大网膜包

裹的胰腺残端捆扎术预防胰腺远端切除术(distal 
pancreatectomy)后胰漏的安全性和有效性.
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0  引言

胰漏是胰腺远端切除术(distal pancreatectomy, 
DP)后最常见的外科并发症, 也是胰腺外科长

期未解决的重点和难点问题. 手工缝合法和闭

合器法是目前最常用的两种残端方式. 手工缝

合法操作简单方便, 无需贵重的设备和材料, 
且适用于各种质地和大小的胰腺, 具有很好的

安全性, 被视为胰腺残端处理的“金标准”[1], 
已被广大胰腺外科医生掌握并熟练运用, 但其

预防术后胰漏(postoperative pancreatic fistulas, 

POPF)的效果却并不尽如人意. 闭合器法操作

亦非常简便, 尤其在腹腔镜下的胰腺远端切除

中显示出了更大的优势, 在微创外科迅猛发展

的今天, 闭合器不仅在开腹手术中得到了广泛

应用, 在腹腔镜手术中更是如此, 呈一度被认

为可以代替手工缝合法, 然而, 随后多家高质

量的研究报道及Meta分析显示闭合器法预防

POPF的效果与手工缝合法比较并无优势. 为
改进这些已被广泛运用并熟练掌握的手术方

式从而找到一种简单﹑安全﹑有效的残端处

理方式, 我们创新性地提出了大网膜包裹的胰

腺残端捆扎术, 并已在前期的动物模型中进行

了相应的随机对照实验, 结果显示胰漏率为

12.5%, 并且验证了其预防胰漏的机制为胰腺

残端表面形成了含有血管的致密的纤维帽状

结构. 现在我们继续进行相应的临床研究从而

进一步探索其预防POPF的安全性和有效性. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性对比分析2011-01/2014-02 61
例行DP患者的临床病理资料, 根据胰腺残端

处理方式分为2组: A组(捆扎组, n  = 19): 采用

大网膜包裹胰腺残端捆扎术处理胰腺残端; B
组(非捆扎组, n  = 42): 采用手工缝合法和闭合

器法联合处理胰腺残端. 将两组患者的术前术

中及术后资料进行对比分析. 闭合器, Ethicon 
Endo-Surgery, Inc., Cincinnati, OH; 缝线, 1-0 
Vicryl; Ethicon Endo-Surgery, Inc.
1.2 方法

1.2.1 手术过程: 游离胰腺后用闭合器横断胰

腺, 尽量靠近胰腺断面用4-0 prolene线U形交锁

缝合胰腺残端, 再用1-0可吸收线连续荷包缝

合大网膜, 然后将带蒂大网膜包裹胰腺残端一

圈并紧贴胰腺表面收紧荷包线并打结将其捆

扎固定在距胰腺断面0.5 cm左右胰腺残端上, 
检查是否固定牢靠及大网膜是否完全覆盖胰

腺断面和胰腺表面针眼, 于胰腺残端处留置引

流管一根. 
1.2.2 观察指标: 术中资料: 手术时间﹑术中出

血量﹑术中输血例数﹑软质胰腺例数﹑联合

器官切除例数. 
术后并发症: 术后死亡、再次手术、胃排

空延迟、术后胰漏、伤口裂口、伤口感染、

腹腔脓肿、肠梗阻、术后出血. 
统计学处理 所有数据均用SPSS13.0软件

进行统计学分析. 计量资料之间的比较用t检验

■相关报道
目前国内外文献
报 道 的 预 防 D P
后胰漏的残端处
理方式尚多 ,  但
效果较差, POPF
发 生 率 仍 高 达
4.4%-52%. 
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或者方差分析进行处理; 计数资料的分析用χ2

检验或者Fisher确切概率法. 检验效能α = 0.05, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 术中资料 捆扎组和非捆扎组的手术时间、

术中出血量、术中输血例数、软质胰腺例

数、联合器官切除例数差异均无统计学意义. 
术后住院时间捆扎组平均为10.9 d, 非捆扎组

平均为12.8 d, 两组差异具有明显统计学意义

(P  = 0.04). 引流管拔出时间捆扎组平均为10 d, 
非捆扎组平均为14 d, 两组比较差异具有明显

统计学意义(P  = 0.03)(表1). 

2.2 术后并发症  术后总体并发症发生率为

44.2%, 两组患者差异无统计学意义(P  = 0.17). 
两组胰漏发生率差异有明显统计学意义(P  = 
0.03), 主要表现为A级胰漏的差异(P = 0.01)(表2).
2.3 胰腺质地与胰漏情况 捆扎组19例患者中, 
有15例为软质胰腺, 无1例发生胰漏, 非捆扎

组42例患者中, 软质胰腺有36例, 其中14例发

生胰漏, 两组差异具有明显的统计学意义(P  = 
0.003), 而硬质或者中等硬度的胰腺, 两组胰漏

率差异没有明显的统计学意义(P  = 0.58)(表3). 

3  讨论

胰腺远端切除术是指肠系膜上静脉左侧的

胰腺切除 ,  是治疗胰腺体尾部良恶性肿瘤

的标准术式 .  随着外科技术的飞跃发展 ,  术
后死亡率已明显下降, 但术后胰漏率仍高达

4.4%-52%[2,3], 是此术式最常见的外科并发症, 
也是我们亟待解决的难点和热点问题. 近年来, 
国内外学者试图通过各种不同的胰腺残端处

     资料         A组     B组 P 值

n       19    42

手术时间(min)         186(156-270)       202(162-315) 0.67

术中出血量(mL)         396(200-800)       512(220-950) 0.83

术中输血n(%)      6(31.6) 15(35.7) 1.00

胰腺质地(软/硬)     15/4 36/6 0.71

联合脾切除n(%)    15(78.9) 23(54.8) 0.09

联合血管切除n(%) 1(5) 2(4.7) 1.00

联合其他器官切除n(%) 0(0) 2(4.7) 1.00

术后住院时间(d)    10.9(10-16)  12.8(10-30) 0.04

引流管拔除时间(d)     10(8-25)     14(8-102) 0.03

术后再入院n(%) 0(0)   2(4.7) 1.00

A组: 捆扎组; B组: 非捆扎组. 

表 1 2组术中资料比较

     并发症    A组   B组 P 值

n 19 42

总体并发症   6(31.5) 21(50) 0.17

术后死亡   0(0)   0(0) 1.00

再次手术   0(0)   1(2.4) 1.00

胃排空延迟   2(10.5)   2(4.7) 1.00

术后胰漏   2(10.5) 16(38) 0.03

  A级   0(0) 12(28.6) 0.01

  B级   2(10.5)   3(7) 1.00

  C级   0(0)   1(2.4) 1.00

伤口裂口   0(0)   1(2.4) 1.00

伤口感染   2(10.5)   1(2.4) 1.00

腹腔脓肿   0(0)   1(2.4) 1.00

肠梗阻   0(0)   0(0)   -

术后出血   0(0)   0(0)   -

A组: 捆扎组; B组: 非捆扎组. 

表 2 术后并发症n (%)

A组: 捆扎组; B组: 非捆扎组.  

     胰漏     A组    B组   P 值

n 19 42

软质胰腺 15(78.9) 36(85.7)

  漏   0(0) 14(38.9) 0.003

  未漏 15(100) 22(61.1)

质硬或中等   4(21.1)   6(14.3)

  漏   2(50)   2(33.3) 0.58

  未漏   2(50)   4(66.7)

表 3 胰腺质地与胰漏情况n (%)

■创新盘点
本文创新性地提
出了大网膜包裹
的胰腺残端捆扎
术这种全新的手
术方式, 并在前期
动物实验的基础
上进行了此次临
床研究, 证实其预
防DP后胰漏的安
全性和有效性.
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理方式和围手术期的处理以及传统开腹手术

向微创手术的转变来解决这一难题, 然而迄今

为止仍未有一种确切有效的方法能预防DP后
胰漏的发生. 

手工缝合法是DP后最传统最常用的残端

处理方式, 其操作简单方便, 亦无需贵重的设

备和材料, 且适用于各种质地和大小的胰腺, 
具有很好的安全性[4,5], 被视为胰腺残端处理的

“金标准”. 国内外不少文献报道了这一方法, 
其术后胰漏率大致波动于13%-69%[6,7]. 其发生

胰漏的机制可能是因为胰腺质地柔软, 且术后

胰腺必然水肿, 易被缝线切割, 导致胰液自破

损处渗出, 而且缝线穿过胰腺实质后留下孔道, 
胰液会自针孔渗出, 另外缝线压迫胰腺残端也

会引起缝线远端胰腺组织血供减少, 导致胰腺

末端缺血﹑坏死﹑脱落从而形成胰漏. 闭合器

法是另一种常用的残端处理方法, 其操作简便, 
尤其在腹腔镜下的胰腺远端切除中显示出了

更大的优势. 然而, Diener等[1]在欧洲进行的被

誉为里程碑式的多中心的随机对照实验结果

显示: 相对于手工缝合法而言, 闭合器法并没

有有效降低POPF的发生率. 可能最根本的原

因还是胰腺质地柔软易碎所致. 
近年来, 相继有利用人体自身组织包裹胰

腺残端的文献报道, 然而并未得出有意义的实

验结果[8-10]. Choi等[11]进行了大网膜包裹胰肠

吻合口预防胰十二指肠切除术后胰漏的研究

提示大网膜包裹胰肠吻合口能有效预防其术

后胰漏的发生. 大网膜具有丰富的血供以及很

强的黏附能力和吸收防御功能, 而且材料充足, 
然而在DP中的运用尚少, 在手术过程中, 如果

不将大网膜缝合固定, 可能会存在大网膜移位

的风险, 而缝合固定后又可能会导致胰腺实质

再次撕裂引起胰漏, 根据我们中心以前行捆绑

式胰肠吻合术预防胰十二指肠术后胰漏的经

验, 我们也采用类似的方法, 将大网膜荷包缝

合后捆扎胰腺残端, 这样就既解决了固定大网

膜防止其移位的问题又起到了防止缝合后胰

腺实质撕裂的作用, 而且不留针眼, 并且可以

保留大网膜的血供. 
胰漏的高危因素主要是胰腺质地、胰管

是否结扎、肿瘤性质、性别、年龄、BMI、
联合器官切除、手术时间、营养不良等[12-16]. 
的确, 软质胰腺较硬质胰腺术后更容易发生胰

漏的观点基本已得到了普遍认可[17], 然而软质

胰腺所占比例却远远高于硬质胰腺, 在我们的

研究中, 61例患者中有51例(83.6%)为软质胰

腺, 这也是DP后胰漏发生率高的一个重要原

因. 软质胰腺质脆, 容易被切割, 导致胰液自破

损处渗出, 而我们采用大网膜包裹胰腺残端后

可以迅速与胰腺断面及破损处黏连, 防止胰液

渗出. 我们的研究结果显示, 捆扎组的胰漏率

为10.5%, 非捆扎组的胰漏率为38%, 两组差异

具有明显统计学意义(P  = 0.03), 且捆扎组15例
软质胰腺中无1例发生胰漏, 而非捆扎组36例
软质胰腺中14例发生胰漏, 两组差异具有明显

的统计学意义(P  = 0.003), 可见本术式可以有

效预防DP后胰漏的发生, 尤其是明显降低了软

质胰腺术后胰漏的发生率. 
大网膜包裹的胰腺残端捆扎术适用于任

何质地﹑大小的胰腺, 不仅可以在手工缝合法

和闭合器法的基础上进行, 也可以配合其他残

端处理运用, 适用范围广, 其操作简便且无需

特殊设备, 是一种简单﹑安全﹑有效的胰腺残

端处理方式.  
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■背景资料
胰腺癌(pancreatic 
cancer, PC)是临
床上常见的恶性
肿瘤之一, 其发病
率较低, 预后较差, 
众所周知, 糖链抗
原19-9(carbohydrate 
a n t i g e n  1 9 - 9 , 
CA19-9)、CA50、
癌 胚 抗 原
(carcinoembryonic 
antigen, CEA)等相
关血清学肿瘤标
志物在PC的诊断
中的特异性和灵
敏度较低, 诊断价
值有限. 理想的肿
瘤标志物应具有
灵敏度和特异性
高, 并且能诊断和
预测预后.
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Abstract
AIM:  To assess the value of carbohydrate 
antigen (CA) 242 in the diagnosis of pancreatic 
cancer (PC) to provide the best evidence to 
clinical decision-making. 

METHODS: Medline, EMBASE, Science Direct, 
Springer link, CBM, CNKI, Wan fang and VIP 
database were searched by computer before 

December 31, 2014 to collect the articles assessing 
the diagnostic value of CA242 in pancreatic 
cancer. Quality assessment was performed using 
the QUADAS scale. Meta-Disc 1.4 software was 
used to analyze the heterogeneity of the included 
articles, plot the SROC curve, and calculate the 
pooled sensitivity and specificity. 

RESULTS: A total of 13 English articles were 
included. The summary sensitivity of CA242 in 
diagnosing pancreatic cancer was 71% (95%CI: 
69%-74%), the summary specificity was 87% 
(95%CI: 85%-88%), the diagnostic odds ratio 
(DOR) was 16.51 (95%CI: 10.38-26.37), the 
positive likelihood ratio was 5.26 (95%CI: 
3.87-7.14), the negative likelihood ratio was 
0.34 (95%CI: 0.28-0.42), and the area under the 
SROC curve was 0.8487. 

CONCLUSION: Serum CA242 has higher 
value in diagnosing pancreatic cancer than 
CA19-9, and it can be used as an diagnostic 
marker for pancreatic cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目 前 尚 无 文 献
系 统 性 的 探 讨
C A 2 4 2 诊 断 P C
的诊断价值 ,  为
了 进 一 步 明 确
CA242在诊断PC
的诊断价值 ,  本
文拟采用循征医
学方法对CA242
和CA19-9在诊断
PC的诊断价值进
行系统评价.

242(carbohydrate antigen 242, CA242)在诊断
胰腺癌(pancreatic cancer, PC)诊断价值和诊
断效能. 

方法: 计算机检索2014-12-31之前在PubMed、
Embase、Web of science、Cochrane协作网
数据库、中国知网、谷歌学术搜索、万方
及维普数据库公开发表的文献, 并手工检索
国内相关医学杂志. 按照已定的纳入排除标
准结果收集CA242诊断PC的研究文献, 采用
QUADAS量表进行严格的文献质量评价, 利
用Meta-Disc 1.4统计软件进行异质性分析和
定量合成, 并绘制SROC曲线, 计算相应验后
合并灵敏度和特异度. 

结果:  共纳入13篇英文文献 ,  M e t a分析
表 明 :  C A 2 4 2 诊 断 P C 的 合 并 灵 敏 度 为
71%(95%C I: 69%-74%)、合并特异度为
87%(95%CI: 85%-88%)、合并诊断比值比
(diagnostic odds ratio, DOR)为16.51(95%CI: 
1 0 . 3 8 - 2 6 . 3 7 )、阳 性 似 然 比 ( + L R ) 为
5.26(95%CI: 3.87-7.14)、阴性似然比(-LR)
为0.34(95%CI: 0.28-0.42)、SROC曲线下面
积为0.8487.  

结论: CA242在诊断PC诊断效能较CA19-9
高, 漏诊率和误诊率较低, 可以作为筛选、

诊断PC和评估预后的实验室指标, 值得临床
推广. 

© 2015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: 糖链抗原242(carbohydrate antigen 
242, CA242)可以作为常见的胰腺癌(pancreatic 
cancer, PC)的临床肿瘤标志物, 与CA19-9互为

补充, 增加PC的诊断率, 提高预后.

张建忠, 谢生智, 陈海英. 血清糖链抗原242诊断胰腺癌价值

的系统评价. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2310-2317 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2310.asp 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2310

0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是临床上常见的

恶性肿瘤之一, 其发病率较低, 预后较差, 因此

相关文献显示在发达国家中PC患者的病死率

为居常见消化系肿瘤(肝癌、胃癌等)的第4-5
位[1], 全世界每年新发PC患者约有250000例, 

统计显示P C的年发病率与病死率相当(发病

率0.039‰, 病死率0.037‰)[2]. PC高死亡率的

主要原因是: 早期难以诊断、治疗方法比较局

限、术后易复发等, PC被诊断时多已发生转

移或局部已转变为进展期, 此时无法行外科手

术治疗[3,4]. 因此, 提高PC早期诊断率, 及早干

预PC的病程, 对降低PC的病死率、提高预后

至关重要. 
血清肿瘤标志物由于其具有简便、快捷等

特点, 因为被广泛应用于PC的早期诊断[5]. 已有

研究[6-8]表明: 糖链抗原19-9(carbohydrate antigen 
19-9, CA19-9)、CA50、肿瘤特异性生长因子

(tumor supplied group of factors, TSGF)、癌胚抗

原(carcinoembryonic antigen, CEA)等相关血清

学肿瘤标志物在P C的诊断中有着重要意义. 
但是由于这些肿瘤指标的特异性和灵敏度较

低, 诊断价值有限[9]. 理想的肿瘤标志物应具

有灵敏度和特异性高, 并且能诊断和预测预

后. 目前尚未发现理想的肿瘤标志物. CA242
是由Lindholm等[10]在1985年第1次从人类腺癌

COLO 205细胞免疫的小鼠融合SP2/0鼠骨髓

瘤细胞分离出的一种新型肿瘤标志物. CA242
是一种黏蛋白类糖抗原, 在正常人体中表达

甚微, 在恶性肿瘤患者体内血清中含量明显

升高 [7].  因此可作为辅助诊断恶性肿瘤特别

是PC的早期血清学指标, 但是目前国内关于

CA242诊断PC的诊断价值的研究较多, 相互

之间有较大的争议, 目前尚无文献系统性的

探讨CA242诊断PC的诊断价值, 为了进一步

明确CA242在诊断PC的诊断价值, 本文拟采

用循征医学方法对C A242和C A19-9在诊断

PC的诊断价值进行系统评价. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索策略的制定根据Cochrane协作

网诊断试验协作组的Cochrane手册, 检索式

为: (“CA242 OR carbohydrate antigen 242”)、
(“pancreatic carcinoma OR pancreatic cancer OR 
carcinoma of pancreas OR pancreatic tumor”), 中
文检索式为: “糖链抗原242”、“CA242”、

“胰腺癌”、“诊断价值”. 检索PubMed、
Embase、Web of Science、Cochrane协作网数据

库、中国知网、谷歌学术搜索、万方及维普数

据库公开发表的文献. 所检索文献的最终截止

时间为2014-12-31. 所检索的语言限制仅限于

英文文献. 
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■相关报道
以 往 认 为 ,  P C
的 诊 断 的 主 要
的 肿 瘤 指 标 是
CA19-9, 但是由
于其诊断的局限
性 和 有 一 定 的
漏诊率 ,  近年来
CA242作为肿瘤
指标为人们所认
知 ,  因此本文即
是针对CA242诊
断PC的诊断进行
系统的评价.

1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)文献检索截止时间: 2014-12-31
之前公开发表的英文文献; (2)随机或者非随机

研究, 其中包括前瞻性及回顾性诊断试验, 样
本量需>15例; (3)所有纳入的研究中应交代血

清CA242的检测方法和/或CA242诊断PC的最

佳的cut-off值; (4)纳入研究对象: 包括金标准

(病理学检查)诊断为PC的有病组和金标准诊

断为无PC的无病组, 无病组可为胰腺炎、良

性胰腺疾病、其他恶性疾病或健康者, 各组均

需有完整的数据; (5)文献中的原始数据应该完

整, 交代病例的纳入及排除标准, 能进行统计

学处理, 得出诊断价值或者可以计算出的所有

指标(真阳性、假阳性、假阴性、真阴性). 
1.2.2 排除标准: (1)文献的全文为非英文, 但摘

要为英文不予以纳入; (2)文献中对于设计方法

学不明确或未交代的研究不予以纳入; (3)对于

重复发表或者不同研究重复利用相同数据的

研究取其中之一; (4)无法获得相关诊断试验数

据的研究不予以纳入. 
1.2.3 文献筛选以及资料提取:  两位研究者

(张、谢)独立阅读文献标题及摘要, 严格按照

既定的纳入排除标准进行文献的筛选和取舍, 
筛选过程中采用盲法, 当对于阅读文献的选择

有争议时, 经讨论或者第三研究者决定. 制定

文献资料筛选表, 其中包括: 纳入研究第一作

者及发表时间、国家、CA242检测方法、纳

入研究病例数、诊断试验诊断指标. 所有数据

至少复核3次. 
1.2.4 文献质量评估: 根据Whit ing等[11]制订

的诊断性试验准确性质量评价工具(qua l i t y 
assessment of diagnostic accuracy studies, 
QUADAS)质量标准对已纳入文献进行质量评

价, 该量表从文献偏倚、病例的选择、诊断试

验的实施、变异和质量报告等14个方面进行

文献的质量评价, 每个条目分为“是(满足标

准)”、“否(不满足量表的标准)”、“不清楚

(部分满足或者无法得出更多信息)”三个等级, 
按照评分计算, 其中“是”记1分, 其他为0分. 

统计学处理 文献资料筛选后, 采用Meta-
Disc 1.4(Barcelona, Spain)软件对于CA242诊
断PC的诊断效能进行Meta分析. 统计学异质

性采用χ2检验, 显著性水平设定为α = 0.05, 
I2评估异质性大小 ,  对于异质性较大的研究

(P <0.05且I2>75%), 采用随机效应模型进行合

并数据分析, 无明显异质性(P >0.05且I2<75%)
的采用固定效应模型进行数据分析, 并对敏感

性(sensitivity, Sen)、灵敏度(specificity, Spe)、
阳性似然比(+LR)、阴性似然比(-LR)、阳性

预测值、阴性预测值、诊断OR值进行合并分

析, 并绘制SROC曲线且计算曲线下面积(area 
under curve, AUC), 计算约登指数(Youden 
index) = Sen+Spe-1. 所有的结果均用95%CI
表示. 

2  结果

2.1 文献检索和纳入文献一般资料 经过两位

研究者独立进行筛选文献后, 共检索相关文献

1722篇, 首先经阅读摘要和全文, 排除非PC病
例或者综述类文献1636篇, 最后剩余86篇. 严
格按照文献的纳入与排除标准对于所纳入全

文阅读文献进行筛选和剔除, 最终纳入英文文

献13篇[12-24]. 文献筛选的PRISMA流程图如图

1, 纳入文献基本情况(发表时间, 国家, 病例数, 
诊断价值等情况)如表1. 

纳入文献方法学设计: 所有纳入的研究均

为CA242诊断PC的前瞻性或回顾性诊断试验, 
均交代病例资料和病例纳入排除标准. 纳入研

究观察对象: 13个纳入研究共有2598例研究对

象被纳入本文, 其中经过病理组织学确认的PC
患者有1083例, 非PC患者共1515例, 另外部分文

献设置正常健康人作为对照. 
2.2 文献质量评价 我们质量严格逐条按QUADAS
量表对所纳入的13篇文献进行质量评价, 其中

文献的QUADAS质量评分如表1, 由表1可知: 
纳入文献的质量评分为7-13分, 平均9.9分, 其
中>10分的文献7篇, <10分的文献6篇, 文献的

整体质量较高. 其中低分文献主要是未交代PC
病理学取样方法、病例退出试验的原因和影

响试验结果的混合偏倚. 
2.3 CA242诊断PC的诊断价值 
2.3.1 CA242诊断PC的异质性分析: 在文献筛

选和质量评价后, 我们采用Meta-Disc 1.4软件

分别提取13篇纳入研究CA242在诊断PC的四

格表数据进行Meta分析, CA242诊断PC的异

质性分析如图2. 异质性分析表明: CA242的合

并的诊断比值比(diagnostic odds ratio, DOR)为
16.51(95%CI: 10.38-26.37), 各项纳入研究之间

存在中度异质性(P  = 0.0000, I2 = 75.6%), 同时

我们对纳入的文献中CA19-9在诊断PC的诊断
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■创新盘点
本 文 采 用 系 统
评 价 的 方 法 将
CA242与CA19-9
诊 断 P C 的 诊 断
价 值 进 行 对 比 , 
从而提供了一个
新 的 肿 瘤 标 志
物 ,  为临床的治
疗方法的选择提
供建议.

价值进行系统评价, 结果表明: CA19-9的合并

DOR为14.81(95%CI: 8.82-24.86), 存在着明显

的异质性(P  = 0.0000, I2 = 80.9%). 由上述数据

可知: CA242诊断PC的DOR较高, 诊断效能高. 
2.3.2 CA242诊断PC的性能及诊断价值: Meta-
disc 1.4软件合并分析CA242在诊断PC的诊断

价值如表2, 并绘制其合并的SROC曲线以及曲

线下面积AUC如图3. Meta-disc软件分析结果

显示: CA242诊断PC的合并的灵敏度(pooled 
Sen)为71%(95%CI: 69%-74%)、合并特异度

(pooled Spe)为87%(95%CI: 85%-88%)、+LR
为5.26(95%CI: 3.87-7.14)、-LR为0.34(95%CI: 

Liao等[13]2007
Wu等[14]2006
Ni等[15]2005
Jiang等[16]2004
Jiang等[17]2004
Ozkan等[18]2003
Ventrucci等[19]1998
Banfi等[20]1996
Kawa等[21]1994
Haglund等[22]1994
Röthlin等[23]1993
Banfi等[24]1993
Pasanen等[12]1992

Diagnostic OR(95%CI)
4.17(1.85-9.42)

    36.43(12.95-102.50)
4.75(2.60-8.68)

    68.54(33.08-142.05)
15.64(8.89-27.53)
17.36(6.96-43.26)
22.92(7.18-73.14)
16.91(4.16-68.74)

  22.31(11.40-43.68)
  28.65(13.81-59.43)

17.76(9.31-33.86)
  6.81(1.72-27.06)
15.62(5.46-44.66)

0.01                            1.00                      100.00
Diagnostic OR

Random Effects Model
Pooled Diagnostic OR = 16.51(10.38 to 26.37)
Cochran-Q = 49.22; df = 12(P  = 0.0000)
Inconsistency(I2) = 75.6%
Tau2 = 0.5219

图 2 CA242诊断PC的异质性分析. PC: 胰腺癌.

检索数据库获得1678篇文献 其他途径获得49篇文献

去重后获得1722篇文献

对1722篇文献进行初筛

排除1636篇文献(综述类文献, 非胰
腺癌病例、临床经验类等文献)

无相关数据文献: n  = 35
无对照病例文献: n  = 24
中文文献非英文全文: n  = 12

对86篇文献进行全文阅读

对16篇文献进行定性分析

对 1 3 篇 文 献 定 量 分 析
(Meta分析)[12-24]

图 1 PRISMA文献筛选流程.
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■应用要点
本 研 究 提 示 , 
CA242可以作为
常见的PC的肿瘤
标志物, 在临床上
推广, 这样会提高
PC的诊断率. 

0.28-0.42)、约登指数为0.58, SROC曲线下

面积为0 .8487;  同时各纳入文献均给出了

CA19-9诊断PC的诊断价值, Meta-d isc软件

分析结果显示: C A19-9诊断P C时合并的灵

敏度为69%(95%C I: 67%-82%)、特异度为

81%(95%CI: 78%-83%)、+LR为4.01(95%CI: 
2.63-6.12)、-LR为0.28(95%CI: 0.23-0.34)、约

登指数为0.50, SROC曲线下面积为0.8319. 由
以上数据可以得出: CA242诊断PC的诊断价值

较高, 误诊率和漏诊率较CA19-9低. 

3  结论

3.1 CA242诊断PC的诊断价值 近年来, 随着外

科手术技术及影像学技术的进步, PC的预后得

以轻度提高, 但总体预后较差, 对于早期可切

除的PC患者, 5年生存率不到20%[25,26], 但多数

情况下PC的发现即处于晚期, 无法行外科手术

切除, 生存率较差, 因此早期预测和发现PC对
于提高预后尤为重要. 其中早期的血清学指标

在预测PC的研究较多, 目前已发现超过2516个
血清学指标可能是PC的早期预测指标[27]. 但是

对于繁杂的预测指标目前存在较多争议, 其中

CA19-9在诊断早期PC中的作用已成为共识[28-30], 
但CA19-9容易受肝功能和胆汁淤积的影响, 在
良性梗阻性黄疸中如慢性胰腺炎患者及肝实

质受损害时, CA19-9易出现升高而出现假阳

性. 因此有必要寻找标志物特异性更高的肿瘤

标志物, CA242被认为是PC相关肿瘤指标的新

型标志物, CA242与CA19-9在来源上一样, 都
是Lewis a血型上的相关抗原决定簇, 但对于

CA242的抗原决定簇的结构目前研究不明确, 
并且在不同的良性疾病时, CA242与CA19-9的
抗原决定簇出现的机会和表达高低程度并不

相同[5,12,31,32], 目前的研究[12-24]表明: 在恶性肿瘤

时, 两者的血清中含量均较正常明显增高, 而
在良性疾病中, 尤其是在肝胆胰的良性疾病

(胆总管结石、急性胆管炎、急慢性胰腺炎等)
时, 血清中CA19-9常会升高, 而CA242不升高, 

     
研究 国家

总人数(n ) CA242
评分

PC数  非PC数 Cut-off(U/mL) Sen(%) Spe(%)

Pasanen等[12]1992 Finland     26   151 20 80.7 79.0 11

Liao等[13]2007 China   112     38 20   59.42   72.72 10

Wu等[14]2006 China     48     96 25 71.1 93.5   9

Ni等[15]2005 China   105   100 20 60.0 76.0 13

Jiang等[16]2004 China     96   252 20 82.3 93.5 10

Jiang等[17]2004 China   129   183 20 81.7 78.4   9

Ozkan等[18]2003 Turkey     40     95 20 75.0 85.5   8

Ventrucci等[19]1998 Italy     46     81 46 54.3 95.0 11

Banfi等[20]1996 Italy     42     21 20 73.8 85.0 12

Kawa等[21]1994 Japan   151   105 30 79.0 86.0 11

Haglund等[22]1994 Finland   179   112 20 74.0 91.0   9

Röthlin等[23]1993 Switzerland     68   262 20 66.2 90.0   7

Banfi等[24]1993 Italy     41     19 34 57.0 84.2   9

合计 1083 1515

PC: 胰腺癌. 文献[20]和[24]中所包含病例和研究时期不同(已向作者确认). 

表 1 纳入研究的一般情况

     项目 合并灵敏度 合并特异度 阳性似然比 阴性似然比

CA242 71%(95%CI: 69%-74%) 87%(95%CI: 85%-88%) 5.26(95%CI: 3.87-7.14) 0.34(95%CI: 0.28-0.42)

CA19-9 69%(95%CI: 67%-82%) 81%(95%CI: 78%-83%) 4.01(95%CI: 2.63-6.12) 0.28(95%CI: 0.23-0.34)

PC: 胰腺癌; CA: 糖链抗原. 

表 2 CA242和CA19-9诊断PC的效能
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■名词解释
灵敏度 :  被诊断
为 阳 性 的 概 率 , 
也称为真阳性率, 
反映了诊断试验
检出病例的能力; 
特异度 :  未患病
且被诊断为阴性
的概率 ,  也称为
真阴性率 ,  反映
了诊断试验排除
某疾病的能力.

因此在PC时检测CA242更具有特异性, 已有相

关研究证明可以对PC进行预测, 本文即采用系

统评价的方法, 根据已发表的关于CA242诊断

PC诊断价值的文献, 对CA242诊断PC的诊断

价值进行系统评价. 
本研究采用循证医学方法对相关纳入

文献进行评价, 并用专用Meta分析软件对各

已发表的实验结果进行定量合成, 通过增大

统计量方法加大统计学效能, 研究结果显示: 
CA242诊断PC的合并的灵敏度为71%、特异

度87%、合并DOR为16.51、+LR为5.26、-LR
为0.34、约登指数为0.58, SROC曲线下面积为

0.8487. 与此同时, 我们对纳入文献中所报到

的CA19-9诊断价值进行Meta分析, 结果显示: 
CA19-9诊断PC的合并灵敏度为69%、特异度

81%、合并DOR为14.81、+LR为4.01、-LR为
0.28、约登指数为0.50, SROC曲线下面积为

0.8319. 由以上数据可以表明: CA242的诊断

的灵敏度、特异度、阳性似然比和阴性似然

比较CA19-9高, 其SROC曲线下面积较CA19-9
高, 诊断效能较高, 误诊率和漏诊率较低, 因此

可以作为临床上常见的肿瘤标志物用于PC的

早期诊断和病情的检测, 但是由于临床医师特

别是肿瘤科及消化科医师对于CA19-9的诊断

地位的关注较多, 建议在临床上进行PC或相关

疾病(慢性胰腺炎、梗阻性黄疸)等进行筛选的

同时, 可将CA242作为常规的诊断血清学指标, 
这样结合CA19-9与CA242进行综合评价, 可以

减少漏诊率和误诊率, 从而对于早期的诊断PC
提供帮助, 提高PC患者的预后, 值得临床推广. 
3.2 本文的局限性 本文是基于近年来在国内

外所发表的CA242在诊断PC的诊断价值的相

关研究文献, 通过提取文献中的数据, 通过增

大样本量的方法, 对CA242诊断PC的诊断价值

进行系统评价. 文献的纳入均为全文英文的文

献, 诊断试验的质量也是影响结果的可靠性的

重要因素, 异质性检验可知: 本文存在中等程

度的异质性, 异质性可导致Meta分析的结果的

偏倚, 这是本文的局限性. 因此本文的局限性

或异质性: (1)纳入文献的方法学设计不同, 多
数文献为前瞻性诊断试验, 但是国内病例的相

关文献采用回顾性诊断试验, 且纳入研究中在

对照组(无病组)的匹配和病例的选择存在着不

足, 这可能导致异质性的产生, 且存在选择偏

倚(selection bias), 影响着试验的结果; (2)由于

纳入文献的地理位置(人群分布)存在着差异, 
因此不同人群中PC的发病率病理学诊断标准

有所不同, 从而产生异质性; (3)另外本文的文

献检索的语言仅为中英文, 这可能存在语种

的偏倚, 无法检索出或其他语言的类似研究, 
产生异质性, 影响Meta分析的最终结果; (4)
各纳入研究中多数均未详细交代诊断试验的

实施细节(如试验解读偏倚和金标准解读偏倚

等); (5)各纳入文献的CA242的检测方法的不

同和试剂盒的生产制造商的不同也是本文的

局限性. 
总之, 本文是国内首次采用Meta分析的方

法对血清学肿瘤指标CA242诊断PC的诊断价

值进行系统评价, 通过Meta分析, 我们得出结

果: CA242在诊断PC的诊断效能较传统肿瘤标

志物CA19-9高, 漏诊率和误诊率较低, 可以作

为常见的诊断PC的肿瘤标志物, 但是未来仍需

要大样本、多中心、前瞻性的高质量诊断研

究来验证CA242在作为肿瘤指标早期诊断PC
的诊断价值和评估PC的预后. 
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■背景资料
胃 十 二 指 肠 溃
疡穿孔 ( g a s t r i c 
a n d  d u o d e n a l 
ulcer perforation, 
GDUP)是胃十二
指肠溃疡的常见
严重并发症 ,  临
床 发 生 率 较 高 , 
发病部位多集中
于十二指肠 .  穿
孔修补术联合抗
炎、抑酸、补液
等综合治疗是治
疗GDUP的主要
方案 ,  腹腔镜穿
孔修补术与传统
开腹穿孔修补术
比 较 具 有 创 伤
小、疼痛轻、并
发症少、术后胃
肠功能恢复快等
临床优势. 
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Abstract
AIM: To compare the clinical effects of laparoscopic 
vs open surgery for repair of gastroduodenal 
ulcer perforation. 

METHODS: Ninety - two pa t i en ts wi th 
gastroduodenal ulcer perforation were divided 
into a study group (45 cases) and a control 
group (47 cases). The study group received 
laparoscopic surgery, and the control group 
received open surgery. The operation situation, 
postoperat ive recovery , postoperat ive 
hospitalization duration, total treatment cost, 

the rate of complications, and ulcer healing 
were compared for the two groups.

RESULTS: The operation time for the study 
group was significantly longer than that for 
the control group (118.21 min ± 32.58 min vs 
91.06 min ± 19.12 min, P < 0.05), and the length 
of incision and intraoperative blood loss for 
the study group were significantly lower than 
those for the control group (3.43 cm ± 0.86 
cm vs 16.22 cm ± 2.17 cm, 15.76 mL ± 2.38 mL 
vs 95.23 mL ± 14.79 mL, P < 0.05). The visual 
analogue scale score and the times to recovery 
of gastrointestinal function and ambulation 
for the study group were significantly better 
than those for the control group (3.01 ± 1.06 
vs 6.69 ± 1.21, 80.26 h ± 16.11 h vs 122.08 h ± 
20.87 h, 1.92 d ± 0.68 d vs 3.39 d ± 1.07 d, P < 
0.05). The rate of complications for the study 
group was significantly lower than that for 
the control group (4.44% vs 25.53%, P < 0.05). 
The duration of hospital stay for the study 
group was significantly lower than that for the 
control group (5.15 d ± 1.52 d vs 9.09 d ± 2.21 d, P 
< 0.05). The total treatment cost for the study 
group was significantly higher than that for 
the control group (23989.44 yuan ± 388.26 
yuan vs 19151.06 yuan ± 226.75 yuan, P < 0.05). 
There was no significant difference in the rate 
of ulcer healing situation (37.78% vs 36.17%, 
13.33% vs 10.64%, 31.11% vs 34.04%, 17.78% vs 
19.15%, P > 0.05).

CONCLUSION: Laparoscopic repair of 
gastroduodenal ulcer perforation is associated 
with minimal trauma, faster postoperative 
recovery, fewer complications, and shorter 
hospitalization time than open surgery.
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■研发前沿
各地区医院技术
条件以及临床医
师经验水平不一, 
腹腔镜穿孔修补
术效果也不一, 加
之腹腔镜手术治
疗费用较高, 患者
对其认识不足, 临
床上仍倾向于选
择传统开腹穿孔
修补术治疗.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 比较腹腔镜与开腹胃十二指肠溃疡
穿孔(gastric and duodenal ulcer perforation, 
GDUP)修补手术的临床效果. 

方法: 按照实际手术方案将南阳市中心医院
收治的92例GDUP患者分为实验组(腹腔镜
穿孔修补术)45例和对照组(开腹穿孔修补
术)47例, 比较两组患者手术情况、术后恢复
情况、术后住院时间、治疗总费用、术后
并发症发生情况以及溃疡愈合情况. 

结果: 实验组患者手术时间显著高于对照
组(118.21 min±32.58 min vs  91.06 min±
19.12 min), 切口长度和术中出血量均显著
低于对照组(3.43 cm±0.86 cm vs  16.22 cm
±2.17 cm、15.76 mL±2.38 mL vs  95.23 mL
±14.79 mL), 差异具有统计学意义(P <0.05); 
实验组患者术后视觉模拟疼痛评分(visual 
analogue scale, VAS)评分、胃肠道功能恢
复时间和下床活动时间均显著低于对照组
(3.01分±1.06分 vs  6.69分±1.21分、80.26 
h±16.11 h vs  122.08 h±20.87 h、1.92 d±
0.68 d vs  3.39 d±1.07 d), 差异具有统计学
意义(P <0.05); 实验组患者术后并发症总发
生率显著低于对照组(4.44% vs  25.53%), 差
异具有统计学意义(P <0.05); 实验组患者术
后住院时间显著低于对照组(5.15 d±1.52 d 
vs  9.09 d±2.21 d), 治疗总费用显著高于对
照组(23989.44元±388.26元 vs  19151.06元
±226.75元), 差异具有统计学意义(P <0.05); 
两组患者术后溃疡愈合情况比较(37.78% 
vs  36.17%、13.33% vs  10.64%、31.11% vs  
34.04%、17.78% vs  19.15%), 差异无统计学
意义(P >0.05). 

结论: 腹腔镜穿孔修补术创伤小、术后恢复
快、并发症少、住院时间短, 能达到开腹穿孔
修补术相似的溃疡愈合效果, 更具临床优势. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹腔镜穿孔修补术; 开腹穿孔修补术; 胃

十二指肠溃疡穿孔

核心提示: 本研究显示实验组患者术后视觉模

拟疼痛评分(visual analogue scale)评分显著低于

对照组, 表明腹腔镜手术应激小, 患者术后痛苦

小; 腹腔镜能够获得清晰、开阔的视野, 可深入

微小部位进行探查, 进行腹腔冲洗时能够对盆

腔深处以及双侧膈下进行彻底冲洗, 最大限度

降低了腹腔感染的发生. 

张书俊, 王耿泽. 腹腔镜与开腹胃十二指肠溃疡穿孔修补手术

的临床应用. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2318-2322 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2318.asp 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2318 

0  引言

胃十二指肠溃疡穿孔(gastr ic and duodenal 
ulcer perforation, GDUP)是胃十二指肠溃疡的

常见严重并发症, 临床发生率较高, 发病部位

多集中于十二指肠[1]. 穿孔修补术联合抗炎、

抑酸、补液等综合治疗是治疗GDUP的主要方

案, 腹腔镜穿孔修补术与传统开腹穿孔修补术

比较具有创伤小、疼痛轻、并发症少、术后

胃肠功能恢复快等临床优势, 但因各地区医院

技术条件以及临床医师经验水平不一, 对腹腔

镜的临床应用褒贬不一[2]. 现回顾性分析南阳

市中心医院腹腔镜与开腹胃十二指肠溃疡穿

孔修补手术的临床效果, 探讨腹腔镜穿孔修补

术的临床优势, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机抽取2013-08/2014-08南阳市中心

医院收治的92例GDUP患者的临床资料. 入选

标准: (1)符合《内科学(第8版)》[3]中GDUP相
关诊断标准; (2)有GDUP典型临床表现; (3)经
常规内镜检查或放射线辅助等检查确诊; (4)腹
腔内有严重感染、炎症及水肿, 大量脓性渗出

液. 排除标准: (1)合并恶性肿瘤或肿瘤转移者; 
(2)合并出血、梗阻等并发症者; (3)合并其他

系统器质性疾病而不能进行穿孔修补术者; (4)
不能独立配合完成本次研究者. 本研究中47例
患者受家庭经济问题、对腹腔镜技术的怀疑

以及其他因素等的影响选择行传统开腹穿孔

修补术, 其余45例均接受医师推荐的腹腔镜穿

孔修补术. 按照实际手术方案将92例患者分为

实验组(腹腔镜穿孔修补术)45例和对照组(开
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■相关报道
已 有 研 究 表 明 , 
腹腔镜技术避免
了开腹手术所带
来 的 较 大 创 伤 , 
较大程度降低了
患者的应激反应
以及创伤所致的
相关并发症的发
生风险. 

腹穿孔修补术)47例. 
1.2 方法

1.2.1 手术治疗: 实验组患者给予腹腔镜穿孔

修补术治疗: 取脐上弧行小切口, 将气腹针穿

刺入腹腔, 建立气腹后将气腹针拔出, 并将戳

卡穿刺入腹腔, 将内芯拔出后置入腹腔镜. 常
规探查腹腔, 在腹腔镜监视下常规将戳卡穿刺

入右侧肋弓下方、右侧脐旁腋前线水平以及

剑突下等部位, 拔出内芯后将手术操作器械

依次置入[4]. 沿胃肠道长轴方向在溃疡穿孔的

上方、下方和中央使用3-0微乔线进行间断缝

合、修补穿孔, 然后使用超声刀将大网膜游离

并将带蒂大网膜袢向上覆盖穿孔修补部位, 缝
合2针进行固定[5]. 修补完成后使用生理盐水对

腹腔进行彻底冲洗, 并使用腹腔镜对膈下、盆

腔、髂窝、肠间隙部位进行探查, 观察是否存

在积液, 术后在穿孔修补处和盆腔分别留置引

流管, 排空气腹后缝合穿刺口[6]; 对照组患者给

予开腹穿孔修补术治疗, 手术过程不再详述. 
1.2.2 术后处理: 两组患者术后均给予禁食补

液、胃肠减压、感染预防、抑酸、镇痛等综

合治疗, 同时指导患者进行早期活动. 
1.2.3 观察指标: 记录两组患者手术情况(手术

时间、切口长度和术中出血量)、术后情况(疼
痛、胃肠道功能恢复时间和下床活动时间)、
术后住院时间、治疗总费用、术后并发症发

生情况以及溃疡愈合情况. 术后回病房疼痛

情况采用视觉模拟疼痛评分(visual analogue 
scale, VAS), 共1-10分, 分数越高疼痛程度越高. 
患者术后2 mo均行常规胃镜复查溃疡愈合情

况, 按照日本学者畸田隆夫的分期法将溃疡分

为瘢痕期(白色瘢痕期和红色瘢痕期)、愈合期

和活动期. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

统计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治
疗前后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比

表示, 用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床资料比较 两组患者的临床资

料比较, 差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性(表1). 
2.2 两组患者手术情况比较 实验组患者手术

时间显著高于对照组, 切口长度和术中出血

量均显著低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者术后情况比较 实验组患者术后

VAS评分、胃肠道功能恢复时间和下床活动

时间均显著低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者术后并发症发生率比较 实验组患

者术后并发症总发生率显著低于对照组, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表4). 
2.5 两组患者术后住院时间及治疗总费用比较 
实验组患者术后住院时间显著低于对照组, 治
疗总费用显著高于对照组, 差异具有统计学意

义(P <0.05)(表5). 
2.6 两组患者术后溃疡愈合情况比较 两组患

者术后溃疡愈合情况比较, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表6). 

     
分组 n

性别
年龄(岁)

穿孔类型 穿孔直径

(mm)男 女 胃溃疡穿孔 十二指肠溃疡穿孔

实验组 45 40 5 48.22±8.58 11 34 6.82±3.11

对照组 47 41 6 50.02±8.46 15 32 6.95±3.08

表 1 两组患者临床资料比较

     分组 n 手术时间(min) 切口长度(cm) 术中出血量(mL)

实验组 45 118.21±32.58a    3.43±0.86a 15.76±2.38a

对照组 47  91.06±19.12 16.22±2.17  95.23±14.79

aP<0.05 vs  对照组.

表 2 两组患者手术情况比较
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■同行评价
本研究旨在分析
腹腔镜穿孔修补
术与传统开腹穿
孔修补术的优劣, 
为临床治疗提供
参考.

3  讨论

GDUP属于常见消化系统疾病, 多发于男性, 单
纯穿孔修补术是临床治疗GDUP的主要术式[7]. 
与传统开腹穿孔修补术相比, 腹腔镜穿孔修补

术具有创伤小、并发症少等临床优势[8], 但因

各地区医院技术条件以及临床医师经验水平

不一, 腹腔镜穿孔修补术效果也不一, 加之腹

腔镜手术治疗费用较高, 患者对其认识不足, 
临床上仍倾向于选择传统开腹穿孔修补术治

疗. 本研究旨在分析腹腔镜穿孔修补术与传统

开腹穿孔修补术的优劣, 为临床治疗提供参考. 
已有研究[9]表明, 腹腔镜技术避免了开腹

手术所带来的较大创伤, 较大程度降低了患

者的应激反应以及创伤所致的相关并发症的

发生风险, 本研究结果也显示实验组患者术

后VAS评分显著低于对照组, 表明腹腔镜手术

应激小, 患者术后痛苦小; 腹腔镜能够获得清

晰、开阔的视野, 可深入微小部位进行探查, 进
行腹腔冲洗时能够对盆腔深处以及双侧膈下

进行彻底冲洗, 最大限度降低了腹腔感染的发

生[10]; 腹腔镜手术对患者胃肠功能影响小, 因此

术后胃肠功能恢复时间短, 肠黏连、肠梗阻等

并发症的发生率也较低, 对患者术后早期自主

下床活动十分有利[11]; 另外, 由于腹腔镜手术切

口较小, 愈合后瘢痕不明显, 满足了患者对美观

的需求[12]. 本研究结果显示, 实验组患者切口长

度和术中出血量均显著低于对照组, 术后胃肠

道功能恢复时间和下床活动时间均显著短于

对照组, 术后并发症总发生率显著低于对照组, 
差异具有统计学意义(P<0.05), 与上述研究报道

相符, 提示腹腔镜穿孔修补术更具临床优势. 但
临床实践表明, 多数患者对腹腔镜技术并不了

     分组 n 切口感染 肺部感染 修补处瘘 脑梗塞 合计

实验组 45 0(0.00) 0(0.00) 2(4.44) 0(0.00)  2(4.44)a

对照组 47 4(8.51)   5(10.64) 2(4.26) 1(2.13) 12(25.53)

aP<0.05 vs  对照组.

表 4 两组患者术后并发症发生率比较 n (%)

     分组  n VAS评分(分) 胃肠道功能恢复时间(h) 下床活动时间(d)

实验组 45  3.01±1.06a    80.26±16.11a  1.92±0.68a

对照组 47 6.69±1.21 122.08±20.87 3.39±1.07

aP<0.05 vs  对照组. VAS: 视觉模拟疼痛评分.

表 3 两组患者术后情况比较

     分组 n 术后住院时间(d) 治疗总费用(元)

实验组 45  5.15±1.52a  23989.44±388.26a

对照组 47 9.09±2.21 19151.06±226.75

aP<0.05 vs  对照组.

表 5 两组患者住院时间及治疗总费用比较

     分组 n 白色瘢痕期 红色瘢痕期 愈合期 活动期

实验组 45 17(37.78) 6(13.33) 14(31.11) 8(17.78)

对照组 47 17(36.17) 5(10.64) 16(34.04) 9(19.15)

表 6 两组患者溃疡愈合情况比较n (%)
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解, 对手术效果存在疑惑, 加之腹腔镜穿孔修补

术治疗费用较传统术式高, 因此相当部分患者

仍选择传统开腹修补术作为治疗方案[13]. 
另外, 本研究中实验组患者手术时间显著

长于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 分
析原因主要为部分低年资医师以及高龄医师

对腹腔镜技术掌握熟练度不足, 另外受到医疗

条件等多种因素的限制导致腹腔镜手术实施

时间延长[14]. Ubukata等[15]的研究指出, 腹腔镜

手术能够更彻底的清除腹腔中的脓性渗出物, 
因此降低了抗生素的应用时间, 甚至有专家指

出腹腔镜手术患者抗生素使用种类有所减少[16], 
这也是腹腔镜技术的一个明显优势. 另外, 本
研究中两组患者术后溃疡愈合情况基本相似, 
提示腹腔镜可达到开腹手术一致的溃疡愈合

效果. 
总之, 腹腔镜穿孔修补术创伤小、术后恢

复快、并发症少、住院时间短, 能达到开腹穿

孔修补术相似的溃疡愈合效果, 更具临床优势. 
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■背景资料
结肠镜检查前肠
道准备的清洁程
度直接决定检查
的成败 ,  文献报
道肠道清洁度与
护理人员在结肠
镜检查前护理健
康教育有着密切
的关系 ,  以往护
理人员在结肠镜
检查前针对肠道
准备的宣教过于
程序化、肠道准
备方法缺乏针对
性 ,  不能达到满
意的肠道准备效
果, 因此, 结肠镜
检查患者健康教
育尤为重要 ,  值
得探讨. 

孟小芬, 项瑜, 季尔丽, 白育花, 薛云珠, 杨荔, 孙云, 逯云, 
西安交通大学医学院第二附属医院普通外科 陕西省西安
市 710004
孟小芬, 副主任护师, 主要从事普外科护理及肠道准备的研究. 
作者贡献分布: 此课题由孟小芬设计; 研究过程中由孟小芬、
项瑜、季尔丽、白育花、薛云珠及杨荔实施完成; 数据分析
由孙云与逯云完成; 本论文写作由孟小芬与项瑜共同完成. 
通讯作者: 项瑜, 护师, 710004, 陕西省西安市西五路157号, 
西安交通大学医学院第二附属医院普通外科. 
644629858@qq.com
电话: 029-87679246
收稿日期: 2015-02-09   修回日期: 2015-03-19
接受日期: 2015-03-23   在线出版日期: 2015-05-18

Individualized health 
education improves 
bowel preparation before 
colonoscopy

Xiao-Fen Meng, Yu Xiang, Er-Li Ji, Yu-Hua Bai, 
Yun-Zhu Xue, Li Yang, Yun Sun, Yun Lu

Xiao-Fen Meng, Yu Xiang, Er-Li Ji, Yu-Hua Bai, Yun-
Zhu Xue, Li Yang, Yun Sun, Yun Lu, Department 
of General Surgery, the Second Affiliated Hospital of 
Medical School, Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710004, 
Shaanxi Province, China
Correspondence to: Yu Xiang, Primary Nurse, 
Department of General Surgery, the Second Affiliated 
Hospital of Medical School, Xi’an Jiaotong University, 
157 Xiwu Road, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China. 644629858@qq.com
Received: 2015-02-09    Revised: 2015-03-19 
Accepted: 2015-03-23    Published online: 2015-05-18

Abstract  
AIM: To explore the effect of individualized 
health education on bowel preparation before 
colonoscopy. 

METHODS: S ix hundred and e ighteen 
patients which would accept colonoscopy 

were randomly divided into an experimental 
group (n = 318) and a control group (n = 
300). The experimental group was given 
individualized health education on the basis 
of routine health education, and the control 
group only received routine health education. 
The clinical parameters, including compliance 
of patients, intestinal cleanness and partial 
compliance (including diet , medication 
dosage, the time of taking medicine, drug 
comb inat ion and the mat t e rs needing 
attention, self-detection) were evaluated 
between the two groups.

RESULTS: The compliance of patients and 
intestinal cleaning degree were superior in 
the experimental group than in the control 
group with statistical significance (P < 0.01). 
The partial compliance in terms of time of 
taking medicine was better in the experiment 
group than in the control group with statistical 
significance (P < 0.05). 

CONCLUSION: Individualized health education 
can improve the compliance of patients 
undergoing colonoscopy and intestinal 
cleanliness. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前健康教育在
结肠镜检查患者
中的应用依旧停
留在常规性、程
序化的层面 ,  缺
乏针对性 .  因此
实施针对性强的
个体化健康教育, 
提高患者遵医依
从性 ,  从而提高
检查的成功率和
诊 断 的 准 确 率 , 
减轻患者的痛苦
是目前肠镜检查
期待解决的问题. 

摘要 
目的: 探讨个体化健康教育在结肠镜检查前
肠道准备的作用效果. 

方法: 按照随机数字表法将西安交通大学医
学院第二附属医院普通外科618例结肠镜检
查患者分为实验组318例和对照组300例, 实
验组在常规健康教育基础上进行个体化健
康教育, 对照组仅接受常规健康教育, 比较
两组患者遵医依从性、肠道清洁度及两组
患者部分依从性(包括饮食, 服药中的服药
量、服药时间、联合用药及注意事项, 自我
检测)差异. 

结果: 实验组患者的肠道清洁度优于对照
组[308(97.78%) vs  252(84.00%)], 差异具有
统计学意义(P <0.01); 两组比较实验组患者
遵医依从性中完全依从率明显高于对照组
[303(96.19%) vs  234(78.00%)], 差异具有统
计学意义(P <0.01); 部分依从中实验组的
服药时间依从性优于对照组[4(33.33%) vs  
41(71.95%)], 差异具有统计学意义(P <0.05); 
饮食、联合用药及注意事项, 自我检测较对
照组差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 个体化健康教育可以提高结肠镜检查
患者的遵医依从性、肠道清洁程度, 有利于
肠镜检查顺利进行. 

© 2015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: 本研究结果显示, 实施个性化健康教

育, 通过专职护士对结肠镜检查的患者的全面

评估, 建立健康教育卡, 电话随访等方式可有效

提高患者的依从性, 从而提高患者的肠道清洁

度, 提高肠道准备效果. 
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人消化杂志  2015; 23(14): 2323-2327 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2323.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i14.2323

0  引言

肠道准备是结肠镜检查的必备条件[1], 结肠镜

检查前肠道准备的清洁程度直接决定检查的

成败[2], 肠镜检查患者常存在肠道准备依从性

差[3], 致肠道清洁度不理想, 影响检查顺利进

行. 肠道清洁度与护理人员在结肠镜检查前护

理健康教育有着密切的关系[4], 肠镜检查前的

肠道准备中健康教育是不容忽视的. 为了探讨

提高结肠镜检查患者的肠道清洁度及依从性

的健康教育方式, 对618例结肠镜检查患者随

机分为实验组和对照组, 对实验组进行个体化

健康教育, 取得了满意效果, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2014-01/2015-01在西安交通大学医

学院第二附属医院普通外科预约结肠镜检查

的患者618例, 男385例, 女233例; 年龄22-85岁
(59.0岁±15.7岁). 纳入标准: 首次行肠镜检查; 
小学及以上文化程度; 无肠梗阻、肠炎及严重

心肺疾病无法耐受肠镜检查; 无放、化疗史. 
排除标准: 文盲、智障、聋哑者、胃肠道梗

阻、胃潴留、肠穿孔、消化系出血、中毒性

肠炎、中毒性巨结肠症或肠扭转、胃肠道穿

孔等患者. 随机分为实验组318例, 对照组300
例, 两组年龄、性别、文化程度、病情方面等

比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
实验组有3例因无法耐受而退出. 
1.2 方法 
1.2.1 健康教育: 两组均接受系统的有关结肠

镜检查肠道准备的知识宣教, 即专职内镜护士

在患者预约肠镜检查时进行指导, 包括结肠镜

检查的目的、意义、过程; 清洁肠道的目的

及方法; 影响肠道准备的因素; 排便的自我观

察, 并发症的预防等方面. 患者均掌握了有关

内容. 分别为两组患者建立档案, 将电话、家

庭地址、通讯地址等信息输入电脑[5]. (1)实验

组: 在接受系统的有关结肠镜检查肠道准备的

知识宣教的基础上, 患者预约肠镜检查时, 专
职护士对患者进行全面评估, 着重了解患者体

质、年龄、饮食、排便、作息习惯、文化程

度及肠镜检查知识掌握程度, 建立自我管理教

育卡[6]. 有组织的管理, 电话随访, 强化肠道准

备知识. 具体措施: 在每例患者规定服药时间

前1 h电话或短信告知, 并有针对性再次强调

服药注意事项. 对于60岁以上、消瘦、体质较

差的患者适当减少药物剂量, 减慢服药速度, 
少量多次, 减少患者不适; 肥胖及便秘且体质

好的患者增加用药剂量, 按要求尽快喝完规定

剂量, 并根据情况联合用药; 对于文化程度较

低、肠镜知识掌握程度较差的患者反复讲解, 

■相关报道
个体化健康教育
重要性已经越来
越受到重视 .  有
文献报道 ,  肠道
清洁度与护理人
员在结肠镜检查
前护理健康宣教
有着密切的关系, 
宣教降低了卧床
患者的肠道准备
失败率, 从26%下
降为5%. 护理人
员在结肠镜检查
前针对肠道准备
的宣教以往过于
程序化、肠道准
备方法缺乏针对
性、肠道准备过
程中疏忽了并发
症的预防等 ,  不
能达到满意的肠
道准备效果 ,  导
致术前肠道清洁
准备不充分 ,  直
接影响检查效果
和治疗. 
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并增加随访次数; 根据患者的作息习惯安排服

药时间. 特殊患者如便秘史患者、老年患者根

据需要适当增加随访次数, 并教会家属肠道准

备的方法, 患者可随时电话咨询; (2)对照组: 患
者预约肠镜检查时进行常规的健康教育, 讲解

肠道准备的饮食、口服泻药或者清洁灌肠的

方法及注意事项等. 把肠镜检查须知宣传册发

放给患者阅读, 有疑问者, 予以讲解. 
1.2.2 评价指标: 肠镜检查时由同一内镜医师与

专职护士评定患者的肠道清洁度、患者遵医

依从性. 
肠道清洁度评定标准: 采用Boston肠道准

备评估量表[7], 将结肠分为三段, 分别为右侧结

肠(回盲部、升结肠)、中段结肠(横结肠、降

结肠)和左侧结肠(乙状结肠、直肠), 每段结肠

评分为3分, 总计9分. 3分: 肠道准备良好, 全肠

无粪渣或潴积较少量清澈液体, 视野清晰, 不
影响进镜及观察; 2分: 肠道准备较好, 可有少

量粪渣或潴积较多清澈液体和气泡, 视野尚清, 
吸引后不影响观察; 1分: 肠道准备欠佳, 有较

多粪便黏附于肠壁或潴积, 有较多浑浊粪便液

体, 视野模糊, 影响进镜与肠壁的观察, 有经验

术者勉强可进回盲部; 0分: 肠道准备不佳, 肠
壁积满糊状便或粪水, 很难进镜与观察. 总评

分在4分以上者为满意. 
患者遵医依从性: 患者遵医依从性是指

患者的医疗行为与临床医嘱相符合的程度[8]. 
采用问卷调查法了解患者肠道准备时合理饮

食、坚持服药或清洁灌肠及其注意事项、并

发症的预防、自我检测等方面执行的情况. 问
卷调查表由专职护士采用统一解释语言对患

者进行详细讲解, 由患者自行填写. 问卷由科

研组参考有关文献自行设计, 内容包括: (1)合
理饮食: 一般患者肠镜检查前1天进无渣饮食, 
便秘或有便秘史的患者检查前3天进流食. 所
有患者于检查当日早晨禁食至检查完毕; (2)

坚持服药或灌肠: 遵医嘱按时、按量、联合用

药, 无漏药现象. 服药或灌肠期间来回走动, 顺
时针轻轻按摩腹部, 改善不适, 预防恶心、呕

吐、腹痛、腹胀等并发症的发生, 保证药物有

效性和安全性; (3)自我检测: 服药或灌肠后排

出水样清便准备结束. 依从性分3种程度: 完全

依从、部分依从、不依从. 每项答案均正确者

为完全依从, 有一项或以上错误者为部分依从, 
每项答案均错误者为不依从. 

统计学处理 本资料采用S P S S18.0统计

软件进行分析, 两组间率的比较采用χ2检验, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者肠道清洁效果 实验组患者肠道清

洁度评分>4分者308例, 对照组>4分者252例, 
实验组肠道清洁满意度率高于对照组(97.78% 
vs  84.00%), 差异具有统计学意义(P<0.01)(表1). 
2.2 两组患者遵医依从性的比较 实验组完全依

从者303例, 部分依从者12例, 不依从者0例; 对
照组完全依从者234例, 部分依从者57例, 不依

从者9例. 两组比较实验组患者完全依从率明

显高于对照组(96.19% vs  78.00%), 差异具有统

计学意义(P<0.01)(表2). 
2.3 两组患者部分依从情况的比较 实验组服药

时间不依从者4例; 对照组服药时间不依从者

41例, 两组比较实验组患者服药不依从率明显

低于对照组(33.33% vs  71.95%), 差异具有统计

学意义(P<0.05)(表3). 

3  讨论  

健康教育是指对特殊人群在疾病状态下进行

与疾病有关的医学与护理知识的教育[8], 健康

教育直接影响患者的健康信念模式, 正确的

健康信念有利于提高患者的依从性. 个体化健

康教育是分析不同患者影响肠道准备的不同

因素, 给予不同的健康教育方式和内容, 提高

     
分组 n

肠道清洁度

差(0-4分) 优良(5-9分)

实验组 315 7(2.22) 308(97.78)

对照组 300 48(16.00) 252(84.00)

χ2值 33.72

P值 <0.01

表 1 两组患者肠道清洁度的比较 [n (%)]

■应用要点
对结肠镜检查患
者进行个体化的
健康教育 ,  动态
了解患者执行计
划的情况 ,  随时
指导及调整计划, 
有利于提高患者
对肠道准备相关
知识的了解 ,  提
高患者遵医依从
性 ,  减少并发症
的发生 ,  提高肠
镜检查效果 .  实
施个体化健康教
育 ,  使得健康教
育更加系统、连
续 而 有 针 对 性 , 
研究结果必将广
泛应用于胃肠道
手术患者的肠道
准备中. 

■创新盘点
本研究通过对实
验组患者在全面
评估的基础上针
对不同患者不同
情况建立自我管
理教育卡、电话
随访等一系列个
性 化 健 康 教 育 , 
提高患者的依从
性 ,  达到肠道清
洁的效果. 
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患者的依从性, 达到肠道清洁的效果. 个体化

健康教育在肠镜检查前肠道准备中能起到协

同作用, 提高肠道清洁度, 间接提高结肠镜检

查的诊治率. 本研究显示: 实验组肠道清洁满

意率(97.78%)明显高于对照组(84.00%), 实验

组患者完全依从率(96.19%)明显高于对照组

(78.00%). 表3两组患者部分依从情况的分析显

示: 实验组患者服药时间依从性优于对照组(χ2 
= 6.510), 两组之间差异有统计学意义(P<0.05). 
表明服药时间影响肠道准备效果, 肠道准备的

时机比饮食限制更重要[9]. 可见个体化健康教育

在结肠镜检查前肠道准备中发挥着积极作用. 
护理人员在结肠镜检查前针对肠道准备

的宣教以往过于程序化、肠道准备方法缺乏

针对性、肠道准备过程中疏忽了并发症的预

防等, 不能达到满意的肠道准备效果, 导致术

前肠道清洁准备不充分, 直接影响检查效果和

治疗. 个体化健康教育重要性已经越来越受到

重视. 有文献报道[10], 肠道清洁度与护理人员

在结肠镜检查前护理健康宣教有着密切的关

系, 宣教降低了卧床患者的肠道准备失败率, 
从26%下降为5%. 护士应遵循循证护理原则, 
查阅结肠镜检查相关的文献资料, 掌握结肠镜

检查相关内容、清洁肠道方法、影响肠道准

备相关因素及导泻药物的性质、适应证、禁

忌证、用法用量、不良反应、注意事项及特

殊人群的用药等内容. 了解患者健康教育需求, 
结合医生的诊疗计划[11], 根据具体情况有针对

性地向患者讲解肠道准备知识, 实施针对性强

的个体化健康教育, 提高患者遵医依从性[12], 
从而提高检查的成功率和诊断的准确率, 减轻

患者的痛苦. 
电话随访方式使健康教育更系统、连续

而有针对性[13], 从而有效提高健康教育质量. 
通过及时分析不同患者影响肠道准备的因素, 
给予不同的健康教育方式[14]和内容, 正确地对

结肠镜检查患者进行肠道准备的饮食、用药

指导、服药过程中并发症的预防、服药后指

导以及教会患者如何判断肠道清洁度等, 改进

并逐步规范化, 制定个性化的健康教育计划, 
满足患者需求, 提高肠道准备效果. 肠道准备

过程中强调服药时间的重要性[15], 告知进行步

行锻炼可以改善患者的不适, 保证药物有效性

和安全性. 
总之, 对结肠镜检查患者进行个体化的健

康教育, 动态了解患者执行计划的情况, 随时

指导及调整计划, 同时与患者保持密切的联系, 
得到患者及其家属的信任与配合, 有利于提高

患者对肠道准备相关知识的了解. 肠镜检查患

者只有遵从医嘱, 科学、合理地进行肠道准备, 
才能更好地清洁肠道, 减少并发症的发生, 提
高肠镜检查效果, 达到有效的肠道准备目的. 
实施个体化健康教育, 能促进患者更好地掌握

健康教育知识, 对具体的方法与细节有待在实

践中进一步完善与改进, 以使其更具科学性与

实用性. 

■名词解释
健康教育 :  是指
对特殊人群在疾
病状态下进行与
疾病有关的医学
与护理知识的教
育 ,  个体化健康
教育是分析不同
患者影响肠道准
备 的 不 同 因 素 , 
给予不同的健康
教育方式和内容, 
提高患者的依从
性 ,  达到肠道清
洁的效果 ;  患者
遵医依从性 :  是
指患者的医疗行
为与临床医嘱相
符合的程度, 分3
种 :  完全依从、
部分依从、不依
从. 每项答案均正
确者为完全依从; 
有一项及以上错
误者为部分依从; 
每项答案均错误
者为不依从. 

     
分组   n

     依从性

完全依从 部分依从 不依从

实验组 315 303(96.19) 12(3.81) 0(0.00)

对照组 300 234(78.00)   57(19.00) 9(3.00)

χ2值   46.8758

P值    <0.01

表 2 两组患者遵医依从性的比较 [n (%)]

     
分组  n 饮食不依从

服药不依从 自我检测

不依从剂量 时间 联合用药 注意事项

实验组 12 1(8.33)   3(25.00)   4(33.33)   2(16.67)   2(16.67)   0(0.00)

对照组 57 3(5.26) 5(8.77) 41(71.95) 3(5.26) 2(3.51)   3(5.26)

表 3 两组患者部分依从情况的比较 [n (%)]

两组服药时间不依从比较, χ2 = 6.510, P<0.05.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of comprehensive 
intervention on the recovery of gastrointestinal 
function in patients with renal cancer after 
operation. 

METHODS: Ninety-eight patients with renal 
cancer who underwent surgery from January 
2013 to October 2014 in Department of Urology 

Surgery of the Second Hospital of Tianjin 
M e d i c a l w e r e e n r o l l e d a n d r a n d o m l y 
divided into an observation group and a 
control group, with 49 cases in each group. 
Patients in the control group were given 
conventional gastrointestinal intervention. 
Based on it, cases in the observation group 
were given comprehensive intervention. The 
gastrointestinal functional recovery indexes, 
incidences of gastrointestinal complications, 
postoperative recovery indexes and patients’ 
nursing satisfaction were compared between 
the two groups. 

RESULTS: The times to recovery of bowel 
sound (15.95 h ± 3.73 h vs 18.74 h ± 4.16 h, P < 
0.001), first exhaust (27.84 h ± 6.07 h vs 38.29 h 
± 14.72 h, P < 0.001), and first defecation (46.08 
h ± 7.84 h vs 61.23 h ± 14.10 h, P < 0.001), the 
incidences of gastrointestinal complications 
including nausea and vomiting (18.4% vs 
40.8%, P < 0.05), abdominal distension (16.3% 
vs 34.7%, P < 0.05), and belching (12.2% vs 
30.6%, P < 0.05), the time to ordinary diet (2.60 
d ± 1.47 d vs 3.88 d ± 1.91 d, P < 0.001), wound 
healing time (6.62 d ± 2.54 d vs 8.34 d ± 2.31 d, 
P < 0.001), and hospital stay (10.69 h ± 2.83 h 
vs 13.45 h ± 4.71 h, P <0.001) in the observation 
group were significantly less than those in the 
control group, and the rate of cases with first 
exhaust within 30 h was significantly more 
than that in the control group (65.3% vs 34.7%, 
P < 0.05). Patients’ total satisfactory rate in 
the observation group was significantly better 
than that in the control group (79.3% vs 55.1%, 
P < 0.05). 

CONCLUSION: Comprehensive intervention 
could effectively accelerate the recovery of 
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■研发前沿
如何尽早恢复患
者术后的胃肠道
功能 ,  促进自主
排气和排便 ,  减
少并发症的发生
是泌尿外科的医
护人员值得探讨
的问题 .  近年来
越来越多的研究
开始关注祖国医
学中穴位按摩对
术后胃肠功能的
影响 ,  但方法较
为单一 ,  效果不
是特别理想.

postoperative gastrointestinal function, promote 
the postoperative recovery and improve nursing 
satisfaction in patients with renal cancer. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨综合干预对肾癌术后患者胃肠道
功能恢复的影响. 

方法: 选取2013-01/2014-10于天津医科大学
第二医院泌尿外科收治的接受手术治疗98
例肾癌患者为研究对象, 按照随机数字表分
为观察组和对照组, 两组各49例. 对照组患
者术后进行常规的胃肠道干预, 观察组在此
基础上给予足三里穴位按摩、白细胞增长
仪穴位电疗、床上胃肠功能锻炼操、复方
丁香开胃贴药丸敷脐等综合干预措施, 比较
两组的胃肠功能恢复指标、胃肠道并发症
发生率、术后恢复指标、患者对护理过程
的满意度. 

结果: 观察组的肠鸣音恢复时间(15.95 h±
3.73 h vs  18.74 h±4.16 h, P <0.001)、首次
肛门排气时间(27.84 h±6.07 h vs  38.29 h±
14.72 h, P<0.001)、术后首次排便时间(46.08 h±
7.84 h vs  61.23 h±14.10 h, P <0.001)、恶心
呕吐(18.4% vs  40.8%, P <0.05)、腹胀(16.3% 
vs  34.7%, P <0.05)、嗳气(12.2% vs  30.6%, 
P <0.05)等各胃肠道并发症的发生率、普通
饮食时间(2.60 d±1.47 d vs  3.88 d±1.91 d, 
P <0.001)、切口愈合时间(6.62 d±2.54 d vs  
8.34 d±2.31 d, P <0.001)、住院时间(10.69 h
±2.83 h vs  13.45 h±4.71 h, P <0.001)均显著
少于对照组, 且30 h内排气人数比例(65.3% 
vs  34.7%, P <0.01)显著多于对照组. 观察组
患者的总满意率均显著优于对照组(79.3% 
vs  55.1%, P <0.05). 

结论: 综合干预措施可有效加快肾癌术后患
者的胃肠功能的恢复, 促进术后康复, 提高
护理满意度, 值得临床推广. 

© 2015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: 足三里穴位按摩、白细胞增长仪穴

位电疗、床上胃肠功能锻炼操、药丸贴服等综

合干预措施能促进肾癌术后患者的胃肠功能运

动和气血运行, 有助于病情的早日康复, 减少医

疗成本, 提高患者满意度, 改善医患关系.

谢翠, 赖丽莲. 综合干预措施对肾癌术后患者胃肠道功能恢复

的影响. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2328-2332 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2328.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2328 

0  引言

泌尿外科术后患者常因麻醉、牵拉刺激等原

因发生胃肠功能紊乱, 肠蠕动功能降低, 表现

为停止排气、排便, 也可出现恶心、呕吐、腹

痛、腹胀等症状, 这些均不利于患者术后的康

复. 如何尽早恢复患者的胃肠道功能, 促进自

主排气、排便, 减少并发症的发生, 促进患者

早日康复是泌尿外科的医护人员值得探讨的

问题. 近年来越来越多的研究[1-3]开始关注穴位

针刺治疗对胃肠功能的影响, 天津医科大学第

二医院泌尿外科采用足三里按摩、白细胞增

长仪穴位电疗、床上胃肠功能锻炼操、药丸

贴服等综合干预的方法来促进肾癌术后患者

的胃肠道功能恢复, 效果令人满意, 现将结果

报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2014-10于泌尿外科收治

的接受手术治疗98例肾癌患者为研究对象, 纳
入标准: (1)术后病理学检查证实为肾细胞癌; 
(2)手术采用全麻, 且为开放性手术; (3)临床资

料完整可靠. 排除标准: (1)TNM分期Ⅳ期; (2)
合并严重的心、脑、肝等其他器官疾病; (3)
术后出现大出血、吻合口瘘等并发症. 按照

随机数字表分为观察组和对照组, 两组各49
例. 观察组中男32例, 女17例, 年龄28-71岁, 平
均52.6岁±8.7岁; 病理类型: 肾透明细胞癌39
例, 乳头状肾癌6例, 其他4例; TNM分期: Ⅰ期

34例、Ⅱ期9例、Ⅲ期6例; 手术类型: 根治性

肾切除术41例、保留肾单位手术8例. 对照组

中男30例, 女19例, 年龄29-73岁, 平均53.5岁±

9.3岁; 病理类型: 肾透明细胞癌38例、乳头状

■相关报道
Luo等通过测压
法同样发现足三
里穴位的电针治
疗可显著促进结
肠蠕动 .  吴日英
等人的研究结果
表明术后早期进
行运动促进全身
血液循环 ,  对行
气导滞具有防治
作用 ,  促进了术
后胃肠蠕动.
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肾癌6例、其他5例; TNM分期: Ⅰ期32例、Ⅱ

期10例、Ⅲ期7例; 手术方法: 根治性肾切除术

44例、保留肾单位手术5例. 两组的性别、年

龄、病情、手术等资料方面比较, 差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 全部患者均根据术前检查确定手术方

案, 对照组术后进行常规治疗和护理, 如术后

早期活动四肢、勤翻身, 在胃肠功能未恢复前

禁食、补液, 并根据情况给予营养支持, 观察组

在此基础上给予胃肠道的综合干预措施, 所有

措施均在术后第2天开始同时应用, 具体如下. 
1.2.1 足三里穴位按摩: 让患者平卧于病床上, 
双腿伸直, 责任护士用大拇指的指腹放在一侧

的足三里区(小腿外侧的犊鼻下3寸)进行点按

和揉动, 直至患者感到局部的酸、胀、麻为止, 
然后用同样方法按摩对侧的足三里穴, 每次按

摩约持续5 min, 3次/d, 注意取穴的准确性、手

法的正确性, 根据患者按摩过程中的感受来调

整力度. 
1.2.2 白细胞增长仪穴位电疗: 责任护士采用

深圳中坚科技有限公司生产SPWA型白细胞增

长仪进行穴位的电疗, 在双侧的内庭穴(足背

第2、3跖骨结合部前方凹陷处)和足三里穴贴

上电极片, 打开白细胞增长仪的电源开关后把

两组输出电极分别放在电极片上, 逐渐增加电

压和频率, 直到患者感到疼痛为止, 电压多为

17-65 V, 频率多为19-70 Hz, 45 min/次, 2次/d, 
直至自主排气为止. 
1.2.3 床上胃肠功能锻炼操: 对于术后完全清

醒, 但未能下床运动的患者, 可由责任护士指

导其进行锻炼操来促进胃肠功能恢复, 包括上

肢运动(两手同时伸直、握拳, 重复做4个八拍, 
顺、逆时针转腕各做4个八拍, 屈腕重复做4个
八拍)以及下肢运动(全部脚趾并拢、伸直, 重
复做4个八拍, 顺、逆时针转踝各做4个八拍, 
屈踝重复做4个八拍; 屈、伸膝重复做4个八

拍). 锻炼过程中要高度集中注意力, 动作要适

当放缓, 尽可能用力, 1个动作约持续3 s, 尽可

能把每个动作都做到位, 1-3个轮回/次, 5次/d, 
直至自主排气为止. 
1.2.4 药丸贴服: 在患者返回病房6 h后, 若其生

命体征稳定, 责任护士可将复方丁香开胃贴药

丸放在胶布护圈内, 注意将药芯对准脐部, 每
个药丸贴使用24 h后去除, 间隔1 h后继续使用

第2贴, 直至自主排气为止. 
1.2.5 观察指标: 以患者手术结束即刻开始计时, 
记录两组患者的肠鸣音恢复时间, 每4 h由同一

医师进行全腹部听诊, 发现肠鸣音≥3次/min即
可认为肠鸣音恢复, 并记录患者的首次肛门排

气时间、术后30 h内排气人数及首次排便时间. 
记录全部患者术后有无发生恶心、呕吐、腹

胀、嗳气等胃肠功能障碍症状. 比较两组的普

通饮食时间、切口愈合时间和住院时间等术后

恢复指标. 出院时采用天津医科大学第二医院

自制的患者满意度调查表进行评价其对护理过

程的满意度, 评价可选结果包括非常满意、满

意、一般、不满意、非常不满意, 计算两组的

总满意率 = (非常满意的例数+满意的例数)/总
例数, 比较两组的满意度分布情况及总满意率. 

统计学处理 所有资料均采用SPSS18.0统
计学软件进行统计分析, 计数资料采用χ2检验, 
计量资料以mean±SD表示, 用t检验, P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组的胃肠道功能恢复指标比较 观察组的

肠鸣音恢复时间、首次肛门排气时间、术后

首次排便时间均显著少于对照组, 且30 h内排

气人数显著多于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 两组的胃肠道并发症发生率比较 观察组的

各胃肠道并发症的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). 
2.3 两组的术后恢复指标比较 观察组的普通饮

     分组 肠鸣音恢复时间(h) 首次肛门排气时间(h) 术后30 h内排气人数n (%) 首次排便时间(h)

观察组 15.95±3.73 27.84±6.07 32(65.3) 46.08±7.84

对照组 18.74±4.16   38.29±14.72 17(34.7)   61.23±14.10

t /χ2值 t  = 3.495 t  = 4.594 χ2 = 9.184 t  = 6.573

P值 <0.001 <0.001 0.002 <0.001

表 1 两组患者的胃肠道恢复功能指标比较 (n  = 49)■创新盘点
针对术后患者的
胃肠功能障碍问
题 ,  以往的研究
多采用单一的干
预方法进行防治, 
但本研究采用足
三里穴位按摩、
白细胞增长仪穴
位电疗、床上胃
肠功能锻炼操、
药丸贴服等综合
干预措施 ,  结果
证实其能明显促
进胃肠功能恢复, 
促进疾病康复.

■应用要点
本研究具有很高
的实用价值 ,  肾
癌术后患者常因
麻醉、牵拉刺激
等原因发生胃肠
功能紊乱 ,  肠蠕
动功能降低 ,  不
利于患者术后的
康复 ,  故采用干
预措施促进胃肠
功能恢复具有重
要意义.
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食时间、切口愈合时间、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3). 
2.4 两组患者的护理满意度调查结果比较 观察

组患者的护理满意度、总满意率均显著优于

对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表4). 

3  讨论

有研究[4]报道如果术后胃肠功能长时间降低, 
容易使胃肠膜受到损伤, 反过来增加胃肠内的

压力, 肠麻痹也更严重, 继续发展下去可导致

机体菌群移位, 引发全身炎症反应, 故术后应

尽快恢复胃肠功能, 加强胃肠蠕动, 减少术后

并发症的发生风险, 促进疾病康复. 中医认为

术后的胃肠功能降低主要是由于手术损伤了

患者的元气, 气血流通不畅, 导致脏腑功能紊

乱, 从而出现术后腹胀. 足三里穴属于足阳明

胃经, 是临床上常用的保健要穴, 近年来越来

越多的学者开始关注该穴的功能及其机制[5-8]. 
以往的研究[9-11]报道按摩足三里穴不仅可以加

强胃肠道的收缩, 促进胃肠蠕动, 并且可刺激经

络感应, 疏通经气, 促进血液循环. 彭秀晴等[12]

对泌尿外科手术后患者的双侧足三里穴位进

行早、中、晚各按摩1次, 显著降低了术后肛

门排气时间, 促进肠蠕动. Luo等[13]通过测压法

同样发现足三里穴位的电针治疗可显著促进

结肠蠕动. 本研究还采用白细胞增长仪对足三

里穴和内庭穴进行电疗, 内庭穴同样属于足阳

明胃经, 电疗该穴同样具有治疗腹胀、胃痛、

呕吐、腹泻等胃肠病证. 白细胞增长仪通过皮

肤直接用电流刺激穴位, 调整机体功能紊乱, 
其疗效与传统的电针治疗类似, 且减少了患者

因针刺带来的痛苦[14]. 人体的足部有众多与人

体各器官相对应的反射区, 通过按压这些反射

区, 可达到促进血液循环、调节机体各部分机

能的作用, 因此通过足部穴位的按摩与电疗有

助于术后胃肠功能的早日恢复, 减少肛门排气

时间. 
本研究还指导患者进行床上胃肠功能锻

炼操, 多个关节的活动及肌肉的伸缩可通过挤

压来刺激合谷、足三里、内庭、内关等相关

的穴位, 从而起到促进气血运行的作用, 促进

胃肠功能的早日恢复. 吴日英等[14]的研究表明

术后早期进行运动具有调和气血、活血化瘀

的功效, 通过运动促进全身血液循环, 对行气

     分组 恶心、呕吐 腹胀  嗳气

观察组   9(18.4)   8(16.3)   6(12.2)

对照组 20(40.8) 17(34.7) 15(30.6)

χ2值 5.926 4.350 4.909

P值 0.015 0.037 0.027

表 2 两组患者的胃肠道并发症发生率比较 [n  = 49, n (%)] 

     分组 普通饮食时间 切口愈合时间 住院时间

观察组 2.60±1.47 6.62±2.54 10.69±2.83

对照组 3.88±1.91 8.34±2.31 13.45±4.71

t值 3.718 3.507 3.516

P值 <0.001 <0.001 <0.001

表 3 两组患者的术后恢复指标比较 (n  = 49, mean±SD, d)

     分组   非常满意 满意 一般 不满意 非常不满意 总满意率

观察组   28(57.1) 11(22.4) 6(12.2) 4(8.2)     0(0) 39(79.6)

对照组   17(34.7) 10(20.4) 9(18.4)   7(14.3) 6(12.2) 27(55.1)

χ2值 10.155 6.682

P值   0.038 0.010

表 4 两组患者的护理满意度调查结果比较 [n  = 49, n (%)]

■名词解释
足三里穴 :  属于
足阳明胃经 ,  位
于小腿外侧 ,  犊
鼻下3寸, 犊鼻与
解溪连线上 ,  对
该穴进行按摩、
针刺、电疗等可
促 进 胃 肠 蠕 动 , 
主 治 胃 痛 、 呃
逆、腹胀等疾病.
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导滞具有防治作用, 促进了术后胃肠蠕动. 按
摩内关穴具有调节胃肠运动的作用, 抑制胃酸

分泌, 常用于胃痛、呃逆、恶心、呕吐等胃疾. 
此外, 本研究还采用复方丁香开胃贴药丸贴于

脐部, 可促进胃肠功能恢复及改善微循环, 并
且这种脐部贴服的方式可促进胃肠功能恢复

的药物通过神阙穴达到全身的各个经络, 避免

肝脏对药物的清除作用, 减少胃肠道对药物的

干扰, 增加了其的疗效. 李孟喜等[15]采用了3种
不同干预方法对泌尿外科老年手术患者的胃

肠道功能恢复方法的作用, 结果表明, 与热敷

和芒硝外敷相比, 将复方丁香开胃贴敷于脐部

能显著促进经腹部手术患者的胃肠道功能恢

复, 缩短了首次排气和排便时间. 本研究结果

表明, 观察组的各胃肠功能恢复指标均优于对

照组, 故与常规治疗和护理相比, 综合干预方

案可显著促进胃肠功能恢复, 减少排气和排便

时间. 观察组患者的各胃肠道并发症的发生率

均显著低于对照组, 故综合干预措施有助于调

整胃肠运动, 促进胃肠蠕动. 观察组患者的术

后恢复指标、患者满意度均优于对照组, 故综

合干预措施不仅能促进胃肠功能运动, 也能促

进气血运行, 调节机体各部分机能, 有助于病

情的早日康复, 减少医疗成本, 提高患者满意

度, 改善医患关系. 
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医疗卫生服务费
用巨大 ,  患者的
生 活 质 量 下 降 , 
因此预防和控制
该病极为重要.

梁惠萍, 李致忠, 刘春斌, 梁谷, 广西卫生职业技术学院医
学系 广西壮族自治区南宁市 530021
郑琴芳, 梁列新, 广西壮族自治区人民医院消化内科 广西
壮族自治区南宁市 530021
梁惠萍, 讲师, 主要从事慢性疾病防治的研究. 
广西自然科学基金资助项目, No. 2011GXNSFA018254
作者贡献分布: 梁惠萍负责数据收集、分析及论文撰写; 李致
忠进行数据分析; 刘春斌进行了论文写作指导; 梁谷负责课题
设计、组织实施; 梁列新进行了课题设计的指导; 郑琴芳参加
调查. 
通讯作者: 梁谷, 教授, 530021, 广西壮族自治区南宁市桃源
路37号, 广西卫生职业技术学院医学系. liangu@126.com
电话: 0771-2853632
收稿日期: 2015-02-12   修回日期: 2015-03-26
接受日期: 2015-04-04   在线出版日期: 2015-05-18

Prevalence of and risk factors 
for irritable bowel syndrome 
among young adults below 
the age of 35 in Nanning

Hui-Ping Liang, Zhi-Zhong Li, Chun-Bin Liu, 
Gu Liang, Qin-Fang Zheng, Lie-Xin Liang 

Hui-Ping Liang, Zhi-Zhong Li, Chun-Bin Liu, Gu 
Liang, Department of Medicine, Guangxi Medical 
College, Nanning 530021, Guangxi Zhuang Autonomous 
Region, China
Qin-Fang Zheng, Lie-Xin Liang, Department of 
Gastroenterology, the People’s Hospital of Guangxi 
Zhuang Autonomous Region, Nanning 530021, Guangxi 
Zhuang Autonomous Region, China
Supported by: the Guangxi Provincial Natural Science 
Foundation, No. 2011GXNSFA018254
Correspondence to: Gu Liang, Professor, Department of 
Medicine, Guangxi Medical College, 37 Taoyuan Road, 
Nanning 530021, Guangxi Zhuang Autonomous Region, 
China. liangu@126.com
Received: 2015-02-12    Revised: 2015-03-26 
Accepted: 2015-04-04    Published online: 2015-05-18

Abstract 
AIM: To investigate the prevalence of and 
risk factors for irritable bowel syndrome (IBS) 

among young adults below the age of 35 in 
Nanning, Guangxi, to provide a reference for 
the prevention and control of this disease. 

METHODS: A total of 1214 subjects below the 
age of 35 from five urban areas of Nanning 
were interviewed face-to-face by using a 
questionnaire survey designed according to 
Roman Ⅲ Diagnosis Standard and relevant 
epidemiological factors, in order to investigate 
the prevalence of and risk factors for IBS 
among young adults in Nanning.

RESULTS: A total of 63 cases of IBS were 
detected in the survey. The prevalence of 
IBS among young adults below the age of 
35 was 5.19%. The prevalence of IBS was 
significantly different in different urban areas 
and occupations, and was significantly higher 
in students than in on-the-job personnel (  < 
0.05). Univariate analysis showed that eating 
cold food, spicy food, fruits, dairy products 
and other factors such as catching a cold, 
fatigue, poor mood, and spirit boost in the 
respondents were significantly associated 
with IBS (P < 0.05). Multivariate logistic 
regression analysis showed that cold food 
and fruits were independent risk factors for 
IBS among young adults in Nanning, with 
the odds ratio (OR) values of 2.255 and 2.076, 
respectively (P < 0.05).

CONCLUSION: The prevalence of IBS among 
young adults below the age of 35 years in 
Nanning is 5.19%. Cold food and fruits are 
independent factors for this disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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■研发前沿
不同的社会文化
背景、年龄及生
活饮食习惯会导
致不同的患病率, 
了解本地区青年
人群的患病率和
一些影响因素的
信息, 可为IBS的
防治提供有针对
性的建议 ,  改善
IBS患者的临床
症状 ,  提高其的
生活质量. 

Key Words: Irritable bowel syndrome; Rome III 
criteria; Epidemiology; Risk factors 

Liang HP, Li ZZ, Liu CB, Liang G, Zheng QF, Liang 
LX. Prevalence of and risk factors for irritable 
bowel syndrome among young adults below the 
age of 35 in Nanning. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(14): 2333-2340  URL: http://www.wjgnet.
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摘要
目的: 调查广西南宁市35岁以下青年肠易激
综合征(irritable bowel syndrome, IBS)的患病
情况及患病的影响因素, 为提高本地区IBS
的防治水平提供参考.

方法: 采用依据罗马Ⅲ IBS诊断标准并结合
IBS相关流行病学因素设计的调查问卷对南
宁市5个城区1214名35岁以下青年进行面访
式调查, 了解南宁市青年人群IBS患病率, 并
对其患病的影响因素进行分析. 

结果: (1)63例诊断为IBS, 南宁市35岁以下青
年IBS患病率为5.19%; (2)该人群患病情况在
不同城区及职业差异有统计学意义, 在校学
生IBS的患病率明显高于在职人员(P <0.05), 
被调查者是否存在喜食生冷食品、辛辣食
物、水果、乳制品等饮食因素及受凉、劳
累、情绪不佳、精神刺激等其他相关因素
的患病率差异有统计学意义(P <0.05), 将可
能与青年IBS患者发病有关的因素纳入多因
素Logistic回归方程, 结果提示, 喜食生冷食
品、水果是影响南宁市青年人群发生IBS的
主要因素, 其比值比(odds ratio, OR)值分别
为2.255及2.076(P <0.05). 

结论:  南宁市35岁以下青年I B S患病率为
5.19%. 喜食生冷食品、水果是其患病的影
响因素. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠易激综合征; 罗马Ⅲ标准; 流行病学; 

影响因素

核心提示: 南宁市35岁以下青年人群肠易激综

合征(irritable bowel syndrome, IBS)的患病率为

5.19%, 研究显示, 喜食生冷食品、水果是影响

当地青年人群发生IBS的主要因素, 限制生冷食

品、水果的摄入, 对于控制IBS的发生有一定的

意义. 

梁惠萍, 李致忠, 刘春斌, 梁谷, 郑琴芳, 梁列新. 南宁市35

岁以下青年肠易激综合征患病情况及影响因素. 世界华人

消化杂志  2015; 23(14): 2333-2340 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/2333.asp DOI: http://dx.doi.
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0  引言

肠易激综合征(i r r i t ab le bowel syndrome, 
IBS)是一种常见的功能性胃肠病(functional 
gastrointestinal disorder, FGIDs), 他的特点是

患者存在缺乏形态学及化学异常的慢性、复

发性的腹痛或腹部不适, 且伴有排便习惯的改

变及便后症状改善的情况. 近年来, IBS被认为

是全球发病率最高的一种功能性疾病, 其患病

率约为5%-15%[1]. 课题组[2]曾就广西南宁市居

民IBS的患病情况进行了流行病学调查, 结果

提示, 在本地区IBS的总体患病率为6.53%. 性
别、经常情绪不佳以及喜食腌制海产品、生

冷食物、水果、乳制品等饮食因素等是本地

区IBS患病的主要影响因素. 有研究[3]表明IBS
多见于年龄小于50岁人群. 青年人的生活方式

及学习工作压力均有别于中老年人, 由于地

域、文化及采用的IBS诊断标准的不同, 国内

外对青年人IBS的患病情况及患病的影响因素

的研究结果亦不尽相同. 本研究采用罗马Ⅲ标

准针对本地区年龄在35岁以下的青年人IBS的
患病情况及其影响因素进行分析, 旨在更好地

为制定本地区针对青年人IBS防治的宣传教育

提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2011-05/2013-05在南宁市区中的五个

城区中分别抽取一个社区进行多阶段随机(单
纯随机、分层、整群)抽样. 被调查者需具有

正常的智力, 能够进行语言交流, 能自我完成

或在研究人员的协助下完成问卷, 最终回收有

效问卷2773份, 其中被调查者年龄为18-35岁
的为1214份, 占56.22%. 
1.2 方法 问卷依据罗马Ⅲ IBS诊断标准[4]并结

合IBS相关流行病学因素设计. 调查项目包括

被调查者的性别、职业、年龄等基本情况属

性及生活、饮食习惯、消化系症状等内容. 调
查人员均是经过严格调查培训的社区医生、

医学生和课题组成员, 由居委会工作人员、小

区保安及村干部带领, 逐门逐户进行问卷调查. 
每地时间控制在1 mo内. 调查方式是采用由调
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■相关报道
I B S 有 着 较 高
的 患 病 率 .  据
文 献 总 结 目 前
IBS全球患病率
为 11 . 2 % ,  中国
IBS的患病率为
4.60%-5.67%, 而
在广西南宁市城
区其总患病率为
6.53%. IBS的患
病相关因素或病
理生理学基础主
要与胃肠动力学
异 常 、 肠 道 感
染、菌群失调、
内脏的高敏感性
及心理、精神障
碍有关. 最近, 食
物在 IBS的作用
越来越受到关注. 

查人员在现场指导下被调查者填写问卷或访

谈后进行详细记录. 问卷回收后由专人审核并

剔除不完整及可疑问卷. 对筛查中疑似IBS患
者, 必要时动员其到附近三甲医院门诊作进一

步精查, 精查项目包括问诊、体格检查、化验

检查(血、尿、粪便常规, 粪潜血、虫卵、肝

功能、血沉等), 必要时行腹部B超, 纤维结肠

镜检查, 以排除器质性病变. 
1.2.1 诊断及排除标准: 采用罗马Ⅲ诊断标准[4]: 
反复发作的腹部不适或疼痛, 最近3 mo内至少

有3 d/mo出现症状, 并有以下2条或2条以上: 
(1)排便后症状有所好转; (2)发作时伴有排便

频率改变; (3)发作时伴有大便性状改变, 诊断

前症状出现至少6 mo. 排除标准: 甲亢、慢性

胰腺炎等可导致大便次数和性状改变的疾病; 
消化性溃疡; 腹部手术; 进展性肝病、肾病或

肿瘤等严重疾病患者. 
1.2.2 评价指标: 以患病率(%)说明IBS在人群

中发生情况, 以比值比(odds ratio, OR)表示患

病影响因素对IBS患病的危险性. 
统计学处理 调查资料利用EpiDate3.1建立

数据库, 使用SPSS17.0统计软件进行统计处理

与分析. 定性(计数)资料用率(%)描述, 组间比

较采用Pearson χ2检验, 利用Logistic回归对IBS
的相关因素进行多因素分析. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 调查的一般情况 本次调查共收集到有效问

卷2773份, 其中符合罗马Ⅲ诊断标准的IBS患
者为181人, 整体人群的患病率为6.53%. 其中

18-35岁的青年人为1214人, 占56.22%, 诊断为

IBS患者为63人, 南宁市年龄≤35岁的青年人

患病率为5.19%, 患病率低于整体人群及年龄

>35岁的中老年人, 且差异有统计学意义(χ2 = 
6.334, P  = 0.012). 
2.2 被调查者的一般情况属性对患病率的影

响 调查结果显示, 本地区青年人群中IBS的患

病情况在不同年龄分组、性别、民族及婚姻

状况差异无统计学意义; 而不同城区及职业

的患病情况存在明显差异有统计学意义, 良
庆区青年居民患病率高于其他城区, 学生患病

率显著高于在职人员, 且差异有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.3 被调查者生活习惯及饮食因素与患病率的

相关性 不同生活习惯及饮食因素下IBS患病

情况如表2. 结果显示: 吸烟、喝茶、主食、腌

制品、腌海产品、鲜海产品、酸制食品、饮

酒与IBS患病无联系(P >0.05). 而生冷食品、辛

辣食物、水果、乳制品、受凉、劳累、情绪

不佳、精神刺激与IBS患病有联系(P <0.05). 
2.4 IBS患病多因素Logistic回归分析 将与IBS
患病有联系的因素—职业、喜食生冷食品、

辛辣食物、水果、乳制品、受凉、劳累、情

绪不佳、精神刺激作为自变量, 是否患IBS作
为因变量进行Logistic回归分析. 结果如表3, 可
知, 喜食生冷食品、水果是影响南宁市青年人

群发生IBS的主要危险因素(P <0.05). 

3  讨论

IBS是人类常见的功能性疾病之一, 虽并不危

及生命, 但其具有反复发作的特点. 因其病因

尚未明确, 治疗上仅能对症治疗, 患者的生活

质量、工作效率受到严重影响[5]. 由于很多人

对IBS了解的局限性, 从而导致部分患者因IBS
症状的不断出现而盲目就诊, 造成不必要的医

学资源浪费和自身健康损害[6,7], 了解不同地

区及人群IBS患病的情况及影响因素尤为重

要. IBS有着较高的患病率, 尤其是在西欧和

北美[8]. 据文献[9]总结目前IBS全球患病率为

11.2%, 不同的遗传因素、社会文化背景、年

龄及生活方式会导致不同的患病率, 中国IBS
的患病率为4.60%-5.67%, 而在广西南宁市城

区其总患病率为6.53%[2,10]. 一项荟萃分析[9]表

明, IBS的患病率随着年龄的增长而出现小幅

下降, 但观察到的差异没有统计学意义. 闫志

辉等[11]针对医院门诊IBS患者的构成情况进行

调查发现, <30岁的IBS患者构成明显低于≥30
岁的患者. 40-50岁患者的构成比高达29.73%, 
考虑与该年龄组的患者工作、家庭压力较大

及因更关注自身健康而选择到医院就诊有关, 
本研究提示, 本地区≤35岁的青年人群IBS的
患病率低于总体及>35岁的人群, 为5.19%, 但
由于这部分人群的工作、学习压力巨大, 生活

相对不稳定且疾病迁延不愈对患者的影响时

间长, 及时诊断并了解其患病的相关因素并进

行针对性的健康教育尤为重要. 
本研究提示, 在青年人群组, 不同民族、

婚姻状况、文化程度对IBS的患病率无明显影

响, 与国内的研究[12]结果相似. 但诸多研究[2,13]
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■创新盘点
青年人的生活方
式及学习工作压
力均有别于中老
年人, 且疾病迁延
不愈对患者的影
响时间长, 及时诊
断并了解其患病
的影响因素并进
行针对性的健康
教育尤为重要. 

表明, IBS患者中女性的患病率高于男性. 考虑

与女性由于对压力的应对能力、性格及疼痛

阈值的因素而导致其对慢性、持续性的痛感

更为明显等因素有关, 本研究发现, 在35岁以

下的青年人群中, 女性的IBS患者率虽略高于

男性, 但其差异并无统计学意义. 我们考虑, 这
或许与在青年人群中, 男性与女性的压力应对

能力、性格及疼痛阈值等因素的差异并不如

中老年人明显有关. 近来, 一项针对北京医学

生的研究[14]显示, 中国医学生IBS的患病率为

33.3%, 而德国的一项关于大学生IBS患病率的

调查表明, 其IBS的患病率为18.1%[15]. 本研究

发现, 在青年人群中, 学生的患病率虽然明显

高于在职人员(10.36% vs  4.21%)且明显高于本

地区总体的患病率. 但将职业因素纳入Logistic
回归模型后, 结果提示, 是否是学生的职业因

素并非青年人IBS患病的主要危险因素, 我们

认为, 学生患病率明显高于在职人员的原因固

然与他们缺乏自我调节与适应能力及该人群

的学习压力较大有关, 而更重要的因素是他们

可能具有更为相似的生活、饮食习惯等IBS的
患病危险因素从而导致该人群成为IBS的高发

人群. 
目前普遍的认为 ,  I B S的患病相关因素

或病理生理学基础主要与胃肠动力学异常、

肠道感染、菌群失调、内脏的高敏感性及心

理、精神障碍有关[16,17]. 食物对于IBS的发生

也似乎起着至关重要的作用, IBS患者通常报

告症状在食物摄入后发生或在餐后出现症状

的恶化. 最近, 食物在IBS的作用越来越受到关

注[18]. 课题组针对在本地区整体人群的IBS患
病情况的研究亦发现喜食腌制海产品、生冷食

物、水果、乳制品饮食因素等及经常情绪不佳

等因素是本地区IBS患病的主要影响因素[2]. 但
对于35岁以下的青年人群进行多因素回归分

析后发现, 在青年人群中, 喜食腌制海产品、

IBS: 肠易激综合征.

     基本项目 调查人数(n ) 患病人数(n ) 患病率(%) χ2值 P 值

城区 13.131 0.011

  江南区   118   3   2.54

  青秀区   574 36   6.27

  兴宁区   298   6   2.01

  西乡塘区   123   9   7.32

  良庆区   101   9   8.91

年龄分组(岁)  0.383 0.826

  <25   572 31   5.42

  25-29   332 18   5.42

  30-35   310 14   4.52

性别   1.184 0.277

  男   484 21   4.34

  女   730 42   5.75

民族   0.472 0.492

  汉族   701 39   5.56

  少数民族   513 24   4.68

婚姻   1.070 0.301

  单身   734 42   5.72

  已婚   480 21   4.38

文化程度   1.907 0.167

  中学(专)及以下   446 18   4.04

  大学   768 45   5.86

职业 12.482 0.000

  学生   193 20 10.36

  在职 1021 43   4.21

表 1 南宁市年龄≤35岁的青年人IBS的患病情况
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■应用要点
本研究评估了当
地35岁以下青年
人群 IBS的患病
情况及患病的影
响因素 ,  对了解
该人群的疾病患
病率及相关危险
因素, 提高IBS的
防治水平具有重
要的理论意义和
现实意义. 

乳制品等饮食因素及情绪不佳、精神刺激等

精神因素并非这一人群IBS患病的主要危险因

素. 我们考虑, 由于喜食腌制海产品导致IBS患
病的主要原因可能是因其富含蛋白质及胆固

     调查项目 调查人数(n ) 患病人数(n ) 患病率(%)   χ2值 P 值

吸烟   1.902 0.168

  否 1001 56   5.59

  是   213   7   3.29

喝茶   1.699 0.192

  否   694 41   5.91

  是   520 22   4.23

主食   0.103 0.748

  大米 1183 61   5.16

  其他     31   2   6.45

腌制品   0.941 0.332

  否   631 29   4.60

  是   583 34   5.83

腌海产品   1.477 0.224

  否   630 28   4.44

  是   584 35   5.99

鲜海产品   0.225 0.635

  否   419 20   4.77

  是   795 43   5.41

生冷食品 15.828 0.000

  否   733 23   3.14

  是   481 40   8.32

酸制食品   0.437 0.509

  否   550 26   4.73

  是   664 37   5.57

辛辣食品 10.535 0.001

  否   683 23   3.37

  是   531 40   7.53

饮酒   0.187 0.666

  否   970 49   5.05

  是   244 14   5.74

乳制品 10.595 0.001

  否 1024 44   4.30

  是   190 19 10.00

受凉   8.593 0.003

  否   871 35   4.02

  是   343 28   8.16

劳累 10.569 0.001

  否   966 40   4.14

  是   248 23   9.27

情绪不佳 12.304 0.000

  否   992 41   4.13

  是   222 22   9.91

精神刺激 12.909 0.000

  否 1063 46   4.33

  是   151 17 11.26

IBS: 肠易激综合征.

表 2 不同的生活习惯及饮食因素对IBS的影响
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■名词解释
FODMAP: 指难
于吸收的短链碳
水化合物 ,  包括
乳糖、果糖、果
聚糖、山梨醇等, 
其分子小 ,  在小
肠内可形成高渗
环境 ,  在大肠内
可快速发酵产生
气体 ,  从而产生
腹泻、腹痛等症
状 .  乳制品、芒
果、苹果、梨、
芦笋、花菜、西
瓜 、 大 蒜 、 洋
葱、豆类 ,  都富
含FODMAPs.

醇从而诱发肠道系统的免疫反应以及生吃腌

制海产品容易引发肠道感染. 而青年人群的免

疫调节机制和对细菌感染的抵抗能力, 以及自

身情绪等精神因素的调节能力相对较强, 从而

使得青年人群受这些因素影响较小有关. 有学

者指出[19], 许多患者的腹泻症状与进食奶制品

有关的原因是因为人体缺乏分解牛奶中乳糖

所必需的乳糖酶. 而乳糖、果糖不耐受导致的

腹泻虽然其症状相似, 但其并非IBS患者. 与长

期食用奶制品的欧美人不一样的是, 亚洲人群

分泌乳糖酶的基因可能会随着年龄的增长而

关闭从而导致乳糖不耐受而引起食用乳制品

后出现腹泻等相应的症状. 本研究发现, 虽然

在经常食用乳制品的人群中其符合罗马Ⅲ IBS
诊断标准的比例明显高于不经常食用乳制品

的人群(10.00% vs  4.30%), 但经常食用乳制品

并非这一人群IBS患病的主要危险因素. 我们

猜想其主要原因或许与现在35岁以下的青年

人群大多是在我国改革开放后出生的80后, 由
于人民生活水平的提高及生活方式的改变, 很
多人自婴儿时期开始就长期食用乳制品而使

得这部分人群对乳糖的分解能力高于本地区

长期极少食用乳制品的中老年人有关; 另一方

面, 也提醒临床医生今后在诊断IBS的时候, 应
该重视询问患者腹泻的症状是否与进食富含

乳糖的乳制品等食物密切相关, 排除乳糖不耐

受的情况从而避免误诊并能更好地指导患者

的饮食. 
一项统计[20]发现, 最常见的4种诱发或加

重IBS症状的食物依次为冷食、辛辣饮食、

生食、油腻饮食. 贺星等 [21]研究饮食因素在

肠易激综合征患者中的作用 ,  也发现 ,  高频

率进食生冷食物为 I B S患病的危险因素之

一 .  本研究得到相同的提示 ,  喜食生冷食品

是南宁市青年人群发生IBS的主要危险因素, 
考虑可能是在生冷食品的刺激下, 5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)从颗粒细胞内释

放, 而5-HT作用于相应受体引起胃肠道平滑

肌收缩, 使胃肠道张力增加, 肠蠕动加快. 由于

5-HT能直接或者间接影响肠道的动力以及分

泌功能, 改变肠道运动与内脏敏感性, 其水平

的改变可导致IBS患者可出现腹泻、恶心和呕

吐[22]. 另外, 由于南宁地处亚热带, 天气炎热潮

湿, 不规则的摄入冷饮在青年人群很常见, 而
冷水摄入可能会导致的内脏感觉阈值降低[23], 
从而导致腹泻型IBS患者的症状发作. 如前所

述, 本地区青年学生成为IBS的高发人群其主

要因素也可能是因为他们具有喜欢进食生冷

食物这一共同的饮食习惯有关. 因此, 对于本

地区青年人的健康教育应该注重建议他们尽

量减少进食生冷食品. 某些食物中营养物质的

存在, 特别是短链的碳水化合物, 这些小分子

物质可增加远端回肠和结肠的水量及被结肠

细菌发酵 ,  而产生气体 .  水和气体体积的增

加可导致管腔扩张, 使得胃肠道痛阈降低或

出现动力障碍, 从而导致I B S症状的出现或

加重[24]. 水果富含短链糖类, 进入结肠后可迅

速地被细菌发酵从而产生气体进而诱发IBS症
状的出现. 本研究亦提示喜食水果也是本地区

青年人IBS患者患病的一项重要的危险因素. 
与我国同属亚热带的广东省研究[25]结果一致. 
一项西班牙的研究[26]提示, 坚持较低的低发酵

性寡糖、双糖、单糖及多元醇(FODMAP)饮
食可以改善IBS患者和功能性腹胀症状. 参考

     影响因素 回归系数(b)值 Wals值 P 值 OR值

职业 -0.142 0.778 0.378 0.868

生冷食品   0.813 5.363 0.021 2.255

辛辣食物   0.303 0.808 0.369 1.354

水果   0.731 4.760 0.029 2.076

受凉   0.088 0.074 0.784 1.092

乳制品   0.269 0.631 0.427 1.309

劳累   0.166 0.225 0.635 1.181

情绪不佳   0.244 0.632 0.547 1.276

精神刺激   0.400 0.932 0.334 1.492

IBS: 肠易激综合征; OR: 比值比. 

表 3 影响IBS患病的多因素Logistic回归结果
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■同行评价
本文对南宁市五
个城区35岁以下
青年 IBS患病情
况及相关因素进
行了调查 ,  并与
之前的全年龄段
人群的结果进行
了对比分析 ,  有
较好的科学意义
和实用价值.  

国外经验, 可给予IBS患者限制富含碳水化合

物和脂肪饮食的建议. 
I B S的影响因素较多 ,  只有开展不同地

区、不同人群、不同形式、不同途径的调查

研究才能有针对性地进行干预, 本研究提示南

宁市35岁以下青年IBS患病率为5.19%. 喜食生

冷食品、水果是本地区青年人群IBS患病的主

要危险因素. 限制生冷食品、水果的摄入, 对
于控制IBS的发生有一定的意义. 当然, 还需要

更多的研究来提高我们对IBS患病影响因素的

认识, 使IBS可能的危险因素在生活中降到最

低限度. 
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目前 ,  手术是治
疗大肠癌的主要
手段 ,  但晚期大
肠癌患者错失了
手术治疗的最佳
时机 ,  生存率较
低 ,  只能采取以
化疗为主的综合
治疗方案延长生
存期 .  5 -氟尿嘧
啶(5-fluorouracil, 
5-Fu)为治疗晚期
大肠癌的常用药
物 ,  但部分5-Fu
耐药患者无法取
得有效治疗效果.
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Abstract
AIM: T o evaluate the cl inical effects of 
camptothecin plus 5-fluorouracil (5-Fu) in treating 
patients with 5-Fu resistant advanced colorectal 
cancer. 

METHODS: Eighty-five patients with 5-Fu 

resistant advanced colorectal cancer were 
randomly into a study group (45 cases) and a 
control group (40 cases). The clinical effects, 
the scores of quality of life and side effects 
were compared for the two groups. 

RESULTS: The partial remission (PR) rate, 
overall response rate (RR), and clinical 
benefit rate (CBR) for the study group were 
significantly higher than those for the control 
group (64.44% vs 35.00%, 64.44% vs 35.00%, 
88.89% vs 57.50%; P < 0.05). The scores of 
physical function, role function, cognitive 
function, emotional function and social 
function for the two groups of patients after 
chemotherapy were significantly higher than 
those before chemotherapy (88.56 ± 7.24 vs 
68.33 ± 9.24, 75.89 ± 7.03 vs 53.78 ± 9.67, 80.56 
± 7.24 vs 59.33 ± 9.24, 81.89 ± 7.03 vs 58.78 ± 
9.67, 74.78 ± 7.86 vs 52.74 ± 9.46, 78.53 ± 7.55 vs 
68.35 ± 9.33, 64.88 ± 7.02 vs 53.75 ± 9.80, 69.93 
± 7.55 vs 59.35 ± 9.33, 69.28 ± 7.00 vs 58.75 ± 
9.80, 61.94 ± 7.89 vs 51.73 ± 9.85; P < 0.05). 
The scores of physical function, role function, 
cognitive function, emotional function and 
social function for the study group after 
chemotherapy were significantly higher than 
those for the control group (88.56 ± 7.24 vs 
78.53 ± 7.55, 75.89 ± 7.03 vs 64.88 ± 7.02, 80.56 ± 
7.24 vs 69.93 ± 7.55, 81.89 ± 7.03 vs 69.28 ± 7.00, 
74.78 ± 7.86 vs 61.94 ± 7.89; P < 0.05). There 
was no significant difference in the rates of 
gastrointestinal reaction, nausea and vomiting, 
neutropenia , ace ty lchol ine syndrome, 
thrombocytopenia or anemia between the two 
groups (42.22% vs 52.50%, 4.44% vs 7.50%, 
40.00% vs 60.00%, 0.00% vs 0.00%, 35.56% vs 
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■研发前沿
以5-Fu为基础的
各种化疗方案能
够有效控制肿瘤
生长、提高患者
生存质量 .  但随
着5-Fu的长期应
用 ,  临床上部分
耐5-Fu患者治疗
效 果 不 甚 理 想 , 
化疗方案有待进
一步优化. 

42.50%, 11.11% vs 15.00%, 26.67% vs 20.00%, 
0.00% vs 0.00%, 13.33% vs 12.50%, 2.22% vs 5.00%, 
13.33% vs 17.50%, 0.00% vs 0.00%; P > 0.05).

CONCLUSION: Camptothecin plus 5-Fu in 
treating patients with 5-Fu resistant advanced 
colorectal cancer has appreciated curative 
effect and can improve the quality of life, 
without increasing adverse reactions. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 分析开普拓联合5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-Fu)治疗对5-Fu耐药的晚期大肠癌的疗效. 

方法: 按照化疗方案不同将85例对5-Fu耐
药的晚期大肠癌患者分为实验组(开普拓
+5-Fu)45例和对照组(开普拓)40例, 比较两组
患者疗程结束时临床疗效、化疗前后生活质
量评分变化情况以及不良反应发生情况. 

结果:  实 验 组 患 者 部 分 缓 解 率 ( p a r t i a l 
remission, PR)、总有效率(overall response 
ra te, RR)及临床获益率(c l in ica l benef i t 
ra te, CBR)均显著高于对照组(64.44% vs  
35.00%、64.44% vs  35.00%、88.89% vs  
57.50%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 两
组患者化疗后躯体功能、角色功能、认知
功能、情绪功能、社会功能评分均显著升
高, 与同组化疗前比较(88.56分±7.24分 vs  
68.33分±9.24分、75.89分±7.03分 vs  53.78
分±9.67分、80.56分±7.24分 vs  59.33分±

9.24分、81.89分±7.03分 vs  58.78分±9.67
分、74.78分±7.86分 vs  52.74分±9.46分, 
78.53分±7.55分 vs  68.35分±9.33分、64.88
分±7.02分 vs  53.75分±9.80分、69.93分±

7.55分 vs  59.35分±9.33分、69.28分±7.00
分 vs  58.75分±9.80分、61.94分±7.89分 
vs  51.73分±9.85分), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 实验组患者化疗后躯体功能、角
色功能、认知功能、情绪功能、社会功能

评分均显著高于对照组(88.56分±7.24分 vs  
78.53分±7.55分、75.89分±7.03分 vs  64.88
分±7.02分、80.56分±7.24分 vs  69.93分±

7.55分、81.89分±7.03分 vs  69.28分±7.00
分、74.78分±7.86分 vs  61.94分±7.89分), 
差异具有统计学意义(P <0.05); 两组患者胃
肠反应、恶心呕吐、中性粒细胞减少、乙
酰胆碱综合征、血小板减少、贫血发生率
发生率及严重程度比较(42.22% vs  52.50%、

4.44% vs  7.50%、40.00% vs  60.00%、0.00% 
vs  0.00%、35.56% vs  42.50%、11.11% vs  
15.00%、26.67% v s  20.00%、0.00% v s  
0.00%, 13.33% vs  12.50%、2.22% vs  5.00%, 
13.33% vs  17.50%、0.00% vs  0.00%), 差异
均无统计学意义(P >0.05). 

结论: 开普拓联合5-Fu方案临床疗效显著, 
可以明显改善患者生活质量, 且不增加不良
反应, 可作为治疗对5-Fu耐药的晚期大肠癌
的优选化疗方案. 
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核心提示: 本研究中针对5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-Fu)耐药的晚期大肠癌患者的临床特点, 采用

开普拓联合5-Fu的化疗方案, 主要是由于开普

拓抑制瘤细胞核酸重组的效果与5-Fu抑制肿瘤

核酸合成的效果有相互协同作用, 二者联用能

够达到更好的抗肿瘤效果.

王建军,  刘大晗.  开普拓联合5-氟尿嘧啶治疗对5-氟
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0  引言

大肠癌是消化系常见恶性肿瘤, 我国是大肠

癌高发地区. 目前, 手术是治疗大肠癌的主要

手段, 但晚期大肠癌患者错失了手术治疗的

最佳时机, 生存率较低, 只能采取以化疗为主

的综合治疗方案延长生存期 [1].  5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-Fu)为治疗晚期大肠癌的常用

药物, 但部分5-Fu耐药患者无法取得有效治疗

效果[2]. 如何选择有效治疗方案治疗对5-Fu耐
药的晚期大肠癌是目前临床医生普遍关注的

问题. 河南大学淮河医院采用开普拓联合5-Fu
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DNA长链 ,  对肿
瘤细胞产生不可
逆伤害 ,  最终达
到灭杀肿瘤细胞
的效果.

治疗对5-Fu耐药的晚期大肠癌取得了较为满

意的临床效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  随机抽取河南大学淮河医院

2012-10/2014-10收治的85例对5-Fu耐药的晚

期大肠癌患者的临床资料. 纳入标准: (1)符合

第7版日本《大肠癌诊疗规范》[3]中晚期大肠

癌相关诊断标准; (2)经组织病理学检查或细胞

学检查确诊; (3)预计生存期超过3 mo, 卡氏评

分(Karnofsky performance status, KPS)评分>60
分; (4)采用以5-Fu为主的化疗方案治疗3个疗

程以上治疗失败且病情仍进展. 排除标准: (1)
合并肠梗阻者; (2)有外周感觉神经疾病者; (3)
合并其他部位恶性肿瘤者; (4)有严重心脏或

肝肾功能疾病者; (5)不能配合完成本次研究

者. 按照化疗方案不同将85例患者分为实验组

(开普拓+5-Fu)45例和对照组(开普拓)40例. 实
验组男27例, 女18例, 患者年龄为32-69岁, 平
均年龄为45.85岁±8.22岁, 结肠癌30例, 直肠

癌15例; 对照组男26例, 女14例, 患者年龄为

31-69岁, 平均年龄为44.97岁±8.36岁, 结肠癌

25例, 直肠癌15例. 两组患者的临床资料比较, 
差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 开普

拓, 商品名: 盐酸伊立替康注射液, Pfizer(Perth) 
Pty Limited公司生产, 批准文号: H20090659, 
规格: 0.3 g: 15 mL×5支; 5-Fu, 通化茂祥制药

有限公司生产, 国药准字: H22023469, 规格: 
250 mg: 10 mL×5支. 
1.2 方法

1.2.1 化疗方案: 实验组患者给予开普拓联合

5-Fu治疗: 开普拓160 mg/(m2•d), 匀速静脉滴

注, 滴注时间控制在1.0 h. 5-Fu 200 mg/(m2•d), 
匀速静脉滴注, 滴注时间控制在25 min, 之后使用

静脉泵匀速泵注5-Fu 48 h, 剂量为2.4 mg/(m2•d). 1
次/wk, 连续4 wk为1疗程, 前3 wk化疗, 第4周
停药休息, 连续治疗3疗程. 

对照组患者仅给予开普拓治疗: 开普拓

160 mg/(m2•d), 匀速静脉滴注, 滴注时间控制

在1.0 h. 1次/wk, 连续4 wk为1疗程, 前3 wk化
疗, 第4周停药休息, 连续治疗3疗程. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者疗程结束时临床

疗效、化疗前后生活质量评分变化情况以及

不良反应发生情况. 临床疗效评价标准: 完全

缓解(complete remission, CR): 肿瘤完全消失; 

部分缓解(partial remission, PR): 肿瘤体积缩小

50%以上; 病情稳定(stable disease, SD): 肿瘤体

积缩小50%以下; 病情进展(progressive disease, 
PD): 肿瘤体积无变化或出现新病灶; 总有效

率(overall response rate, RR) = (CR+PR)/总病

例数×100%; 临床获益率(clinical benefit rate, 
CBR) = (CR+PR+SD)/总病例数×100%[4]. 生
活质量评分采用EORTCQLQ-C30评分量表, 包
括躯体、角色、认知、情绪、社会等5个功能

领域共30项, 得分越高表明生活质量越高[5]. 不
良反应严重程度标准: 0级: 无不良反应; Ⅰ级: 
轻度不良反应; Ⅱ级: 中度不良反应但可耐受; 
Ⅲ级: 中度不良反应且不可耐受; Ⅳ级: 严重不

良作用, 完全不耐受[6]. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

统计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治
疗前后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比

表示, 用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 实验组患者P R
率、RR率及CBR率均显著高于对照组, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者化疗前后生活质量评分比较 两
组患者化疗后躯体功能、角色功能、认知

功能、情绪功能、社会功能评分均显著升

高, 与同组化疗前比较, 差异具有统计学意义

(P <0.05); 实验组患者化疗后躯体功能、角

色功能、认知功能、情绪功能、社会功能评

分均显著高于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者不良反应发生情况比较  两组

患者胃肠反应、恶心呕吐、中性粒细胞减

少、乙酰胆碱综合征、血小板减少、贫血发

生率及严重程度比较, 差异均无统计学意义

(P >0.05)(表3). 

3  讨论

化疗是临床治疗晚期大肠癌的主要手段, 5-Fu
是抗肿瘤化疗方案的常用药物, 对晚期大肠癌

有良好的临床效果, 一直沿用近半个世纪[7]. 以
5-Fu为基础的各种化疗方案能够有效控制肿

瘤生长、提高患者生存质量[8]. 但随着5-Fu的
长期应用, 临床上部分耐5-Fu患者治疗效果不

甚理想, 化疗方案有待进一步优化. 
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可靠 ,  讨论有深
度 ,  有一定的学
术价值. 

5-Fu为尿嘧啶同类物, 属于核糖核酸的组

分[9], 进入人体后经代谢在细胞内化为有效的

氟尿嘧啶脱氧核苷酸, 能够阻断脱氧核糖尿苷

酸转化为胸苷酸的过程, 干扰瘤细胞酶系并抑

制肿瘤细胞RNA和DNA合成过程, 达到强效抗

肿瘤效果[10]. 5-Fu经静脉用药后可在体液中广

泛分布, 药效发挥迅速, 但4 h后5-Fu经代谢从

血中消失, 因此临床用药时首次给药后进行静

脉泵匀速泵注维持化疗效果[11]. 袁志平等[12]的

研究指出, 晚期大肠癌患者经5-Fu持续静脉滴

注以48 h疗效最佳, 且无明显骨髓抑制发生. 开
普拓为新型抗癌药物, 是拓扑异构酶Ⅰ的强效

抑制剂, 能够通过抑制拓扑异构酶Ⅰ的活性阻

断肿瘤细胞DNA链重组过程, 破坏DNA长链, 
对肿瘤细胞产生不可逆伤害, 最终达到灭杀肿

瘤细胞的效果[13]. 临床研究[14]表明, 开普拓单

药抗肿瘤有效率约为30%-40%, 本研究中对照

组RR率为35.00%, 与上述研究基本相似. 本研

究中两组患者化疗后各项生活质量评分均显

著升高, 与同组化疗前比较, 差异具有统计学

意义(P <0.05), 表明上述两种药物均对改善患

者生活质量有确切疗效. 
本研究中针对5-Fu耐药的晚期大肠癌患

者的临床特点, 采用开普拓联合5-Fu的化疗方

案, 主要是由于开普拓抑制瘤细胞核酸重组的

效果与5-Fu抑制肿瘤核酸合成的效果有相互

协同作用, 二者联用能够达到更好的抗肿瘤效

果[15,16]. 本研究结果显示实验组患者PR率、RR
率及CBR率均显著高于对照组, 表明开普拓联

合5-Fu的化疗方案对耐5-Fu的晚期大肠癌患者

有显著疗效, CBR率可达88.89%. 实验组患者

化疗后各项生活质量评分均显著高于对照组, 
差异具有统计学意义(P <0.05), 表明开普拓联

合5-Fu的化疗方案在改善耐5-Fu的晚期大肠癌

患者生活质量上有显著临床优势. 另外, 两组

患者5-Fu不良反应发生率及严重程度比较, 差
异均无统计学意义(P >0.05), 提示两药联用不

会增加不良作用. 
总之, 开普拓联合5-Fu方案临床疗效显著, 

可以明显改善患者生活质量, 且不增加不良反

应, 可作为治疗对5-Fu耐药的晚期大肠癌的优

选化疗方案. 

     分组 n CR PR SD PD RR CBR

实验组 45 0(0.00)  29(64.44)a 11(24.44)   5(11.11)a 29(64.44)a  40(88.89)a

对照组 40 0(0.00) 14(35.00)   9(22.50) 17(42.50) 14(35.00) 23(57.50)

aP<0.05 vs  对照组. CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 病情稳定; PD: 病情进展; RR: 总有效率; CBR: 临床获益率. 

表 1 两组患者临床疗效比较 n (%)

     分组  n 时间 躯体功能 角色功能 认知功能 情绪功能 社会功能

实验组 45 化疗前 68.33±9.24 53.78±9.67 59.33±9.24 58.78±9.67 52.74±9.46

化疗后   88.56±7.24ac   75.89±7.03ac   80.56±7.24ac   81.89±7.03ac   74.78±7.86ac

对照组 40 化疗前 68.35±9.33 53.75±9.80 59.35±9.33 58.75±9.80 51.73±9.85

化疗后 78.53±7.55a   64.88±7.02a  69.93±7.55a  69.28±7.00a  61.94±7.89a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

表 2 两组患者化疗前后生活质量评分比较 (men±SD, 分)

     分组 n 严重程度 胃肠反应 恶心呕吐 中性粒细胞减少 乙酰胆碱综合征 血小板减少 贫血

实验组 45 Ⅰ-Ⅱ级 19(42.22) 18(40.00) 16(35.56) 12(26.67)   6(13.33)   6(13.33)

Ⅲ-Ⅳ级 2(4.44) 0(0.00)   5(11.11) 0(0.00) 1(2.22) 0(0.00)

对照组 40 Ⅰ-Ⅱ级 21(52.50) 24(60.00) 17(42.50)   8(20.00)   5(12.50)   7(17.50)

Ⅲ-Ⅳ级 3(7.50) 0(0.00)   6(15.00) 0(0.00) 2(5.00) 0(0.00)

表 3 两组患者不良反应发生情况比较 n (%)
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■背景资料
幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , 
H. pylori )是导致
消化性溃疡的一
种 主 要 致 病 因
子 .  在2012年井
冈山共识中指出
凡H. pylori 相关
性 溃 疡 一 旦 确
诊 ,  强烈推荐根
除H. pylori 治疗; 
常规抑酸治疗溃
疡治愈后年复发
率可达40%-70%, 
根除H. pylori 后
复发率则<5%以
下. 所以, 消化性
溃疡患者根除H. 
pylor i 治疗就显
得十分重要. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the efficacy of bismuth conta-
ining quadruple therapy in the eradication of 
Helicobacter pylori (H. pylori) in patients with 
peptic ulcer. 

METHODS: Two hundred and eighty-eight 
peptic ulcer patients with H. pylori infection 
were randomly d iv ided in to e i ther an 

observation group or a control group, with 144 
cases in each group. The observation group 
received quadruple therapy (colloidal bismuth 
pectin, pantoprazole, furazolidone and 
amoxicillin, 10 d). The control group received 
the standard triple therapy (pantoprazole, 
amoxicillin and clarithromycin, 10 d). The 
ulcer healing rate, H. pylori eradication rate 
and adverse reaction were compared between 
the two groups. 

RESULTS: The observation group had a 
higher rate of eradication than the control 
group. The healing rates of gastric ulcer and 
duodenal ulcer in the observation group were 
91.5% and 94.1%, respectively, significantly 
higher than 73.5% and 71.1% in the control 
group (P < 0.05). The incidence of adverse 
reactions did not differ significantly between 
the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION: Bismuth containing quadruple 
therapy is associated with a higher rate of 
H. pylori eradication and a low incidence of 
adverse reactions compared with the standard 
triple therapy.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■相关报道
近年来 ,  随着根
除H. pylori 治疗
的普及越来越严
重的抗生素滥用, 
H. pylori 耐药逐
年上升 ,  明显影
响了临床治疗的
效果.

摘要 
目的: 探讨含铋剂的四联疗法在根除幽门螺
杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染的疗
效研究. 

方法: 将H. pylori感染的消化性溃疡病例288
例, 随机分为观察组和对照组各144例; 观察
组: 胶体果胶铋+泮托拉唑+呋喃唑酮+阿莫
西林四联疗法, 疗程10 d; 对照组: 泮托拉唑+
阿莫西林+克拉霉素标准三联疗法, 疗程10 d. 
将两组溃疡总有效率、H. pylori根除率和不
良反应进行比较. 

结果: 观察组较对照组有较高的根除率, 观
察组分别为胃溃疡91.5%、十二指肠溃疡
94.1%, 对照组则分别为73.5%、71.1%, 差异
有统计学意义(P <0.05). 药物不良反应发生
率差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 含铋剂四联疗法根除H. pylori 感染根
除率高、价廉, 潜在的不良反应发生率低, 
是目前较为理想的根除H. pylori方案. 

© 2015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: 本研究组采用四联疗法治疗幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )阳性消

化性溃疡患者, 结果显示其溃疡有效率: 胃溃

疡(gastric ulcer, GU)为94.9%、十二指肠溃疡

(duodenal ulcer, DU)为97.6%; H. pylori 根除

率: GU为91.5%、DU为94.1%; 对照组: GU为

73.5%、DU为71.1%, 观察组优于对照组, 差异

有统计学意义(P <0.05), 说明四联疗法治疗H. 
pylori具有疗效可靠, 与于桂华报道相一致.

聂军, 袁晓梅, 吴伟民. 含铋剂四联疗法根除消化性溃疡幽门螺

杆菌感染的疗效. 世界华人消化杂志  2015; 23(14): 2346-2350 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/2346.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i14.2346

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染是导致胃溃疡(gastric ulcer, GU)、十二指肠

溃疡(duodenal ulcer, DU)、胃癌等的主要因

素. Maastricht Ⅱ共识推荐标准三联治疗方法

(质子泵抑制剂+阿莫西林+克拉霉素)治疗H. 
pylori的感染[1]. 标准三联治疗方法的H. pylori
根除率通常不足80%[2]. 所以, Maastricht IV共识

指出[3], 在克拉霉素耐药高的地区(>15%-20%)
首选含铋剂四联抗H. pylori方案. 2012我国井

冈山共识[4]也推荐将含铋四联疗法作为一线方

案用于H. pylori根除治疗. 收集2012-07/2014-02
在遵义市第一人民医院门诊及住院明确诊断

为消化性溃疡并H. pylori感染病例共288例, 分
别采用含铋剂四联疗法和标准三联疗法进行

对比疗效观察, 结果含铋剂四联疗法疗效明显

优于标准三联疗法, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取遵义市第一人民医院门诊或者

住院的患者288例, 并随机分成观察组和对照

组; 其中观察组144例, 男84例、女60例, 年龄

18-76岁, 平均年龄43.7岁, 病程5 d-12年, 平均

1.1年±0.7年, 其中GU 59例, DU 85例, 溃疡大

小为0.3-2.2 cm; 对照组144例, 男92例, 女52例, 
年龄19-65岁, 平均46.3岁, 病程4 d-10年, 平均

1.5年±0.5年, 其中GU 68例, DU 76例, 溃疡大

小为0.2-2.0 cm. 两组在年龄、性别、病程、

临床表现、溃疡面积等相比较, 差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性. 入选条件: 全部

符合以下条件: (1)所有患者临床主要症状为

上腹部饱胀、返酸与疼痛; (2)遵义市第一人

民医院2 wk内胃镜检查确诊为GU或DU患者; 
(3)H. pylori感染诊断[5]: 经14C或13C-尿素呼气

试验(14C or 13C-urea breath test, 14C或13C-UBT)
阳性或胃镜下黏膜组织快速尿素酶试验(rapid 
urease test, RUT)阳性者; (4)年龄≥18岁, 男女

不限; (5)未接受过H. pylori根除治疗. 剔除条

件[6]: 具备以下条件之一: (1)溃疡合并出血、

穿孔或幽门梗阻; (2)有腹部手术史; (3)癌性溃

疡或溃疡恶变未能排除者; (4)对有关药物过

敏; (5)治疗前4 wk内使用过质子泵抑制剂、H
受体拮抗剂(H2RA)、铋剂及抗生素者; (6)服用

非甾体抗炎药者; (7)合并有心、肝、肾、肺功

能不全者; (8)妊娠期或哺乳期妇女; (9)患者不

能正确表达自己主诉, 如精神病、严重神经官

能症. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对288例病例随机分为观察组144
例、对照组144例. 观察组: 胶体果胶铋干混悬

剂(湖南华纳大药厂有限公司)150 mg qid(餐前1 
h以及睡前服用)+阿莫西林[石药集团中诺药业

(石家庄)有限公司]1.0 g+呋喃唑酮(山西太原药



聂军, 等. 含铋剂四联疗法根除消化性溃疡幽门螺杆菌感染的疗效

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2348

■应用要点
应选用符合本地
区的H. pylori 根
除方案兼顾高效
及价廉 ,  治疗方
案 选 取 应 该 因
地、因 人 而 异 , 
必须强调个体化
治疗. 

业有限公司)0.1 g+泮托拉唑(杭州中美华东制药

有限公司)40 mg, 口服, 2次/d. 对照组: 泮托拉唑

40 mg+阿莫西林1.0 g+克拉霉素0.5 g, 口服, 
2次/d. 两组患者的治疗疗程均为10 d. 监测患者

的症状与治疗不良反应情况. 疗程结束4 wk后
复查, 复查胃镜者RUT检查阴性为H. pylori根除; 
复查者14C或13C-UBT阴性为H. pylori根除.
1.2.2 疗效评定标准: 疗程结束4 wk后, 按方法

中规定的标准判断H. pylori根除情况. 根除标

准: 复查胃镜者RUT基于胃窦与胃体2个部位

均阴性才判断为阴性. 安全性: 记录治疗期间

发生的任何不良反应. 监测患者的症状缓解情

况以及不良反应情况: 是否出现皮疹、头晕、

头疼、恶心呕吐、腹泻、便秘[6]. 
1.2.3 溃疡愈合判断标准: (1)痊愈: 溃疡完全

愈合或瘢痕形成, 周围炎症消退(S期); (2)有
效: 溃疡面积缩小>50%或溃疡数量减少, 溃疡

周围有轻度炎症(H期); (3)无效: 溃疡面积缩小

<50%或无变化和加重(A期); 总有效率 = (痊愈+
有效)/例数×100%[7]. 

统计学处理 采用SPSS18.0软件进行处理

分析, 两组患者计数资料的比较采用χ2检验, 
计量资料的比较采用t检验; P <0.05为差异有统

计学意义.

2  结果

2.1 两组患者溃疡有效率比较 通过表1可见观

察组优于对照组, 但两组间总有效率差异无统

计学意义(P >0.05). 
2.2 两组患者H. pylori 根除率的比较 观察组

和对照组H. pylori根除率比较, 观察组: GU为

91.5%、DU为94.1%, 对照组: GU为73.5%、

DU为71.1%; 观察组根除率明显组高于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者治疗不良反应的比较 两组的治

疗不良反应比较差异不明显, 无统计学意义

(P >0.05)(表3). 
2.4 两组患者临床表现改善的比较 两组患者治

疗后上腹饱胀、反酸以及疼痛均有了较为显

著的改善, 观察组与对照组的临床症状消失率

分别为89.6%、85.4%. 差异不明显, 无统计学

意义(P >0.05). 

3  讨论

H. pylori是导致消化性溃疡的一种主要致病

因子. 在2012年井冈山共识中指出凡H. pylori
相关性溃疡一旦确诊, 强烈推荐根除H. pylori
治疗; 常规抑酸治疗溃疡治愈后年复发率可

达40%-70%, 根除H. pylori后复发率则<5%以

     病类   分组  n   治愈    有效   无效  有效率

胃溃疡 观察组 59 31(52.5) 25(42.4)   3(5.1) 56(94.9)

对照组 68 27(39.7) 31(45.6) 10(14.7) 58(85.3)

十二指肠溃疡 观察组 85 55(64.7) 28(32.9)   1(2.35) 83(97.6)

对照组 76 45(59.2) 19(25.0) 12(15.8) 64(84.2)

表 1 观察组与对照组溃疡有效率的比较 n (%)

     病类 分组 n 无效(阳性)(n ) 根除(阴性)(n ) 根除率(%)

胃溃疡 观察组 59   5 54 91.5

对照组 68 18 50 73.5

十二指肠溃疡 观察组 85   5 80 94.1

对照组 76 22 54 71.1

表 2 观察组和对照组幽门螺杆菌根除率的比较

     分组 皮疹 头昏 头痛 腹泻 便秘 恶心呕吐 总发生率(%)

观察组 0 1 0 2 3 3 6.25

对照组 1 1 1 2 3 5 9.03

表 3 观察组与对照组治疗不良反应比较 (n  = 144)
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■同行评价
本研究内容实用, 
结果可靠 ,  有一
定的参考价值.

下. 所以, 消化性溃疡患者根除H. p y l o r i 治
疗就显得十分重要 [8].  但近年来 ,  随着根除

H. pylor i 治疗的普及越来越严重的抗生素滥

用, H. pylori耐药逐年上升, 明显影响了临床

治疗的效果[9]. 
2007年Graham等[10]提出了H. pylori根除

方案的评定标准认为理想方案的H. pylori根除

率>95%, 如≤80%根除率是属于最低的F级, 则
不可接受. 在我国, 关于H. pylori对几种常用抗

生素耐药率的多中心研究结果表明H. pylori
对克拉霉索和甲硝唑的耐药率升高较快, 特
别是甲硝唑耐药率达到了70%(68.5%-73.3%), 
甚至更高; 克拉霉素达到23%; 喹诺酮类约为

25%; 而对阿莫西林、四环素、呋喃唑酮的耐

药却很低(2%-3%)[11]; 2011年遵义市第一人民

医院(遵义医学院第三附属医院)消化内科对

贵州省遵义地区H. pylori感染及耐药性调查

研究[12]结果表明, H. pylori对甲硝唑、阿莫西

林、克拉霉素、左氧氟沙星的耐药率分别为

80.87%、6.09%、31.30%、10.43%; 其中, 同
国内平均水平相比, 甲硝唑与克拉霉素的耐药

率显著升高, 该研究表明H. pylori的耐药性与

所处的环境以及地区差异有一定的关系; 因
此, 标准三联疗法根除率<80%[13], 不宜选取此

两种抗生素用于H. pylori感染治疗. 应选用符

合本地区的H. pylori根除方案兼顾高效及价

廉, 治疗方案选取应该因地、因人而异, 必须

强调个体化治疗. 
根据2012年最新MaastrichtⅣ共识及2012

年井冈山共识及充分考虑本地区药物的耐药

特性, 本组选取胶体果胶铋+阿莫西林+呋喃

唑酮+泮托拉唑四联疗法研究取得了满意临

床疗效; 此方案在很大程度上避免了H. pylori
对甲硝唑、克拉霉素的耐药 [14], 并且也提高

H. pylori感染根除率; 本研究组采用四联疗法

治疗H. pylori阳性消化性溃疡患者, 结果显示

其溃疡有效率: GU为94.9%、DU为97.6%; H. 
pylori根除率: GU为91.5%、DU为94.1%; 对照

组: GU为73.5%、DU为71.1%, 观察组优于对

照组(P <0.05), 说明四联疗法疗效可靠, 与于桂

华[15]报道相一致. 
铋剂在酸性环境下形成稳定的凝胶保护

层覆盖于溃疡面上, 阻挡胃酸及胃蛋白酶对黏

膜屏障的侵蚀, 是一种良好的黏膜保护剂, 同
时刺激前列腺素分泌等作用; 对H. pylori有抑

制作用[16]. 而井冈山共识关于铋剂不良反应的

Meta分析中, 仅粪便黑色差异有统计学意义. 
观察本组药物不良反应中仅见有大便为黑色

及舌苔发黑, 四联法10 d疗程应用铋剂有较高

的安全性; 呋喃唑酮抗菌机制是阻扰敏感细胞

的细菌系统, 抑制单胺氧化酶, 能够有效调节

胃肠神经[17]; 低剂量的呋喃唑酮就可以有效抑

制对其敏感的H. pylori并且不存在耐药性的菌

株. 胃酸中具有较好稳定性的阿莫西林的菌株

耐药率高. PPI能够提高抗菌素的活性, 能够提

高H. pylori根除率; 使临床症状明显得到改善, 
药物不良反应也较低, 耐受性较好, 均较对照

组有明显疗效, 也符合我国国情及本地区的H. 
pylori治疗方案, 亦非常适合在临床推广. 

总之, 选用铋剂四联法具有经济廉价、治

疗效果稳定、H. pylori根除效果以及患者的依

从性好等优点, 应用前景好, 值得临床上推广

使用.

4      参考文献

1  Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, Bazzoli 
F, El-Omar E, Graham D, Hunt R, Rokkas T, 
Vakil N, Kuipers EJ. Current concepts in the 
management of Helicobacter pylori infection: 
the Maastricht III Consensus Report. Gut 2007; 
56: 772-781 [PMID: 17170018 DOI: 10.1136/
gut.2006.101634]

2  Graham DY, Fischbach L. Helicobacter pylori 
treatment in the era of increasing antibiotic 
resistance. Gut 2010; 59: 1143-1153 [PMID: 
20525969 DOI: 10.1136/gut.2009.192757]

3  Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain CA, 
Atherton J, Axon AT, Bazzoli F, Gensini GF, 
Gisbert JP, Graham DY, Rokkas T, El-Omar EM, 
Kuipers EJ. Management of Helicobacter pylori 
infection--the Maastricht IV/ Florence Consensus 
Report. Gut 2012; 61: 646-664 [PMID: 22491499]

4  中华医学会消化病分会幽门螺杆菌学组/全国幽门
螺杆菌研究协作组. 第四次全国幽门螺杆菌感染处
理共识报告. 中华内科杂志 2012; 51: 832-837

5  刘文忠, 谢勇, 成虹, 吕农华, 胡伏莲, 张万岱, 周丽
雅, 陈烨, 曾志荣, 王崇文, 萧树东, 潘国宗, 胡品津. 
第四次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告. 胃肠病
学 2012; 17: 618

6  牟方宏, 胡伏莲, 杨桂彬, 成虹. 质子泵抑制剂四联
疗法作为幽门螺杆菌根除治疗一线方案的临床研
究. 胃肠病学 2007; 12: 531-534

7  陈亚松, 汪文渊, 蔡晓林. 四联疗法治疗幽门螺杆菌
性消化性溃疡疗效观察. 安徽医药 2012; 16: 828-829

8  赵大国, 孙玉平, 潘建军. 10日序贯疗法根除幽门螺
杆菌的疗效观察. 中国医师进修杂志 2006; 29: 24-25

9  张兆红. 既往使用抗生素人群的幽门螺杆菌耐药性
研究. 现代医院 2009; 9: 62-63

10  Graham DY, Lu H, Yamaoka Y. A report card to 
grade Helicobacter pylori therapy. Helicobacter 
2007; 12: 275-278 [PMID: 17669098 DOI: 10.1111/
j.1523-5378.2007.00518.x]



聂军, 等. 含铋剂四联疗法根除消化性溃疡幽门螺杆菌感染的疗效

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2350

11  Wang CD, Zhuang ZH, Lu D, Li WQ, Wu T, Chen 
YL. [Efficacy of moxifloxacin-based triple therapy 
to eradicate Helicobacter pylori infection]. Zhonghua 
Yixue Zazhi 2010; 90: 87-91 [PMID: 20356488]

12  赵林, 毛朝亮, 吴旭, 许晴晴. 贵州省遵义地区幽门
螺杆菌感染及耐药性调查研究. 贵州医药 2012; 36: 
655-658

13  赵蕊, 霍丽娟. 不同疗程三联及四联疗法根除幽门螺
杆菌疗效观察. 中国实用内科杂志 2012; 32: 796-799

14  Sun Q, Liang X, Zheng Q, Liu W, Xiao S, Gu W, 
Lu H. High efficacy of 14-day triple therapy-

based, bismuth-containing quadruple therapy for 
initial Helicobacter pylori eradication. Helicobacter 
2010; 15: 233-238 [PMID: 20557366 DOI: 10.1111/
j.1523-5378.2010.00758.x]

15  于桂华. 四联疗法治疗幽门螺杆菌阳性消化性溃疡
效果的临床观察. 中国卫生产业 2012; 9: 56

16  成虹, 李江, 胡伏莲. 枸橼酸铋钾对幽门螺杆菌耐药
菌株体外抗茵活性的研究. 胃肠病学和肝病学杂志 
2008; 17: 543-546

17  刘祖炳. 泮托拉唑, 痢特灵联合阿莫西林根除幽门螺
杆菌100例. 中国药业 2009; 47: 79-80

编辑:郭鹏  电编:闫晋利  

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2015年版权归百世登出版

集团有限公司所有

                                                                                                                                        
                                                                                                                            • 消息 •

《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.

1-2



■背景资料
Whipple病(Whipple 
disease, WD)是少
见的疾病 ,  临床
表现多变 ,  易误
诊 ,  如不干预治
疗, 长期预后差. 
直肠WD在临床
上极为罕见 ,  在
国内外也少有报
道, WD发病率极
低 ,  医生对该病
的认识不足 .  该
病临床上难以判
断 ,  所以常靠病
理、电镜及PCR
确诊. 
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Abstract
Whipple disease is a rare infectious disease 
that involves multiple systems, especially the 
digestive system. Here we report a case of 
mixed hemorrhoid with Whipple’s disease 
with regard to medical history, cl inical 
manifestations and pathological data. We 
also performed a literature review to raise the 
awareness of this rare disease and improves its 
clinical diagnosis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
为提高对罕见病种W h i p p l e病(W h i p p l e 
disease, WD)的进一步认识, 增强临床疑难疾
病的诊断及鉴别诊断能力. 本文对1例可疑直
肠WD患者的病史特点、临床症状、手术后
的病理资料进行分析, 并进行文献复习. WD
临床表现复杂多样, 可累及多系统, 尤其是消
化系统, 起病隐匿, 症状可不典型, 易被临床
医生忽视, 确诊有赖于活体组织病理检查. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: Whipple病; 诊断; 外科治疗

核心提示: Whipple病(Whipple disease, WD)又
称肠源性脂肪代谢障碍, 为罕见疾病, 且预后不

佳, 临床医生一定要引起足够的重视, 尤其是当

病理显示: 肠黏膜固有层过碘酸-希夫染色、糖

原染色(periodic acid-Schiff stain)阳性的组织细

胞聚集时必须警惕是否并发WD, 建议预防性使

用抗生素. 

孟庆成, 卢一艳, 康春博, 曲军. 混合痔伴可疑Whipple病1例

混合痔伴可疑Whipple病1例并文献复习

孟庆成, 卢一艳, 康春博, 曲 军

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i14.2351

世界华人消化杂志 2015年5月18日; 23(14): 2351-2354
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

病例报告 CASE REPORT

®

■同行评议者
黄缘, 教授, 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

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2351



孟庆成, 等. 混合痔伴可疑Whipple病1例并文献复习

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com 2352

■研发前沿
WD是一种少见
的由Whipple菌
引起的慢性、复
发性、多系统感
染性疾病 .  本病
临床表现变化多
端, 妇女很少见. 
临床上容易误诊
误治. 近年来, 随
着PCR技术在临
床 的 广 泛 应 用 , 
本病例报告日渐
增多.
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0  引言

Whipple病(Whipple disease, WD)是一种少见的

由Whipple菌引起的慢性、复发性、多系统感

染性疾病, 一般为散发, 不会引起流行. 1907年
由Johns Hopkins大学的George Whipple医生[1]首

次描述. 本病临床表现变化多端, 经典受累器

官系统有胃肠道、关节、心脏、肠系膜等[2]. 发
病年龄主要见于30-50岁的男性, 占90%. 妇女

儿童则很少见. 由于他可累及人体多个组织、

器官, 临床上容易误诊误治, 可造成严重的不

良后果 [3].  现将航天中心医院收治的术后病

理发现的可疑WD 1例的临床资料分析报告

如下. 

1  病例报告

患者, 女, 44岁. 因便后肿物脱出伴间断性便后

染血5年入院. 既往有人工流产史. 查体: 体温: 
36.2 ℃, 脉搏: 92次/min, 呼吸: 18次/min. 营养

良好, 全身皮肤、巩膜无黄染, 浅表淋巴结未

触及肿大. 心肺未查及明显异常, 腹部未触及

压痛, 无反跳痛, 肝脾肋下未触及, 移动性浊音

阴性, 双下肢未见浮肿, 神经反射未见异常. 专
科检查: 胸膝位可见肛周多个痔核呈环形脱出, 
大小约2.5 cm×2.0 cm, 无破溃及出血, 有压

痛, 无波动感, 肿物不能回纳. 肛门周围有少许

分泌物, 无窦口, 肛周皮肤表面颜色及皮温正

常. 肛门指诊: 患者因肛周疼痛剧烈而导致触

诊不满意, 肛管内空虚, 未触及瘘管、肿物及

残余粪便, 指套退出未染血及脓液, 无血性物

流出. 实验室检查: 尿、便常规未见异常; 便隐

血试验阳性, 血常规示: 血红蛋白91 g/L, 提示

有轻度贫血; 肾功能检查正常. 肝功能检查示: 
谷丙转氨酶: 54 IU/L, 谷草转氨酶: 43.7 IU/L, 
提示有肝功能异常. 电解质检查示: 阴离子间

隙: 7.2 mmol/L, 钾离子: 3.43 mmol/L, 磷离子: 
0.5 mmol/L; 心电图示: 大致正常心电图; 胸片

及腹部彩超检查均未见异常. 诊断明确为: 混
合痔. 入院3 d后在蛛网膜下腔麻醉下行吻合

器痔上黏膜环切术(procedure for prolapse and 
hemorrhoids, PPH)治疗, 术中诊断同术前. 术
后将切除的直肠黏膜组织给送病理检查, 回报

示(图1): 直肠黏膜慢性炎伴淋巴组织增生, 黏
膜内簇状分布中等量组织细胞, 内含吞噬小杆

状物, 黏膜下、肌层内见大片出血, 部分血管

壁增厚, 符合混合痔并不除外直肠WD. 特殊过

碘酸-希夫染色、糖原染色(periodic acid-Schiff 
stain, PAS)(图2)呈阳性. 抗酸染色阴性. 术后给

予抗生素青霉素治疗1 wk. 随访1年, 患者一般

情况可, 未见发热及关节疼痛等症状.

2  讨论

直肠WD在临床上极为罕见, 在国内外也少有

报道, 其原因主要是该病的发病率极低, 其次

是与医生对该病的认识不足有关. 目前还没有

关于WD的确切发病率报道. 目前认为该病的

病因与感染Whipple杆菌有关. Enzinger将未治

疗的WD病程分为三个阶段, 不明确和非特异

的症状, 如: 游走性多关节痛、厌食、腹胀、

咳嗽、胸痛、低热为第1阶段; 第2阶段可持续

20年, 出现明显体质量减轻、虚弱、腹泻和腹

痛; 第3阶段以脂肪泻、恶病质, 色素沉着、

神经病变或视觉异常为特征. 约50%患者在诊

断前已有5年以上的症状. 出现关节痛后5年生

存率80%, 而出现腹痛和腹泻后5年生存率仅

20%[4]. 该疾病为多系统受累, 在消化系统中

的病变中以累及小肠最多见, 胃肠道症状比较

突出, 典型的WD表现为腹泻、体质量下降、

吸收障碍三联征, 大约80%的患者出现这些症

状, 可伴有便血等肠道出血症状. 10%-25%的

患者没有消化系症状, 这种情况称其为“干性

WD”. 有的WD患者仅表现为关节、心脏或

者神经系统症状, 常常掩盖消化系症状, 呈现

出临床表现复杂多样, 隐匿起病等特点. 该患

者化验显示肝功能轻度异常, 文献报道病理上

肝损伤表现为Kupffer细胞内特征性损害, 但临

床上并不显示肝脏受累的征象[5]. 此例患者除

了因患有混合痔而导致的便血外, 无其他任何

消化系症状, 术前很难诊断这一合并疾病. 结
合病理诊断, 不除外“干性WD”, 据统计约

21%-47%的WD可以累及神经系统, 主要表现

为痴呆或共济失调等[6]. 累及眼部时可出现虹

膜炎、玻璃体炎、视网膜炎和球后视神经炎; 
累及肺部时可出现干咳、胸膜腔积液; 淋巴系

统可伴有全身浅表淋巴结肿大, 其淋巴结质地

较硬、无压痛、活动度良好, 结内可见炎性肉

芽肿; 此外, 病程中可出现低热, 偶有高热. 如

■相关报道
WD是一种罕见
的以腹泻和吸收
障碍等多种胃肠
道症状为特征的
慢性多系统疾病, 
经典受累器官系
统有胃肠道、关
节、心脏、肠系
膜等 ,  部分患者
仅表现为关节、
心脏或者神经系
统症状. 
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果患者以关节炎、发热、心脏或者神经系统

症状等肠道外临床表现为主时, 诊断较为困难. 
长期关节痛伴有腹泻, 或同时有全身淋巴结肿

大, 应考虑本病可能. 不明原因的吸收不良、

不明原因的虹膜炎, 特别是对于合并有痴呆、

肌阵挛和核上性眼肌麻痹者, 更应警惕WD的

可能, 本例患者术后严密随访, 未发现典型阳

性体征. 
WD是以小肠病变为主的全身性疾病, 诊

断主要依赖小肠镜活检病理和电镜检查. 其病

变常位于空肠上段和回肠末端, 活检标本可出

现绒毛变短、萎缩和淋巴管扩张及空泡形成, 
小肠黏膜固有层内含有PAS染色阳性的泡沫样

巨噬细胞和单核细胞, 这是其特征性的表现. 
少数病例在病程早期病理检查时可为阴性结

果, 可能与活检取样本未取到病变部位或者患

者因为其他疾病而早期使用抗生素治疗有关, 
故为明确诊断有必要进行多点取样. 电子显微

镜下可见固有层内的膜结合囊泡内有棒状杆

菌, 即Whipple菌, 是确诊的“金标准”, 正是

由于这些细菌进入溶酶体复合物, 才导致PAS
阳性. 正常人群中, 肠壁固有层内泡沫状巨噬

细胞的数量仅占细胞总数的5%以下, 而在WD
患者中可达50%, 从而反映病情严重程度. WD
病的诊断也可由淋巴结活检出现含有PAS阳性

的泡沫状巨噬细胞而确断. 少数病例在病程早

期病理检查亦可为阴性结果, 可能与活检取样

未及病变部位及早期进行抗生素治疗有关, 故
为明确诊断多处取样是必要的[7]. 本例患者病

理镜下显示直肠黏膜固有层内簇状分布中等

量组织细胞, 油镜下显示部分细胞胞浆内吞噬

小杆状物, 且PAS染色阳性, 抗酸染色阴性. 但
PAS阳性的组织细胞并非WD所特有的, 结肠

黑变病、10%健康人直肠黏膜内亦可见到, 但
这些组织细胞胞浆内吞噬的PAS阳性物是黏

液, 而非小杆状物; 此外WD的一个重要的鉴

别诊断是鸟型不典型结核分枝杆菌, 该疾病

为AIDS相关炎症性肠病, 镜下类似于WD的表

现: 肠黏膜固有层及局部淋巴结内见泡沫组织

细胞, PAS染色阳性, 同时抗酸染色亦阳性. 而
WD仅为PAS阳性. 近年来, 使用PCR技术能从

WD患者不同组织标本中扩增Whipple杆菌特

有的DNA, 对可疑患者, PCR有很高的敏感性

与特异性. 遗憾的是本例未行电镜及PCR检

测, 患者严密随访亦未见典型阳性体征, 只能

预防性用药, 并加强随访, 密切观察, 以除外

WD.
WD的治疗除采取一般对症支持治疗外, 

主要是应用抗生素杀灭细菌, 可用抗G+抗生素

治疗, 包括青霉素、红霉素、氨苄青霉素、四

A

B

图 1 直肠病变. A: 镜下见直肠表浅腺体退变, 固有层内

灶状中等量组织细胞聚集(HE×100); B: 油镜下: 组织细胞

胞浆内见可疑小杆状物(HE×1000). 

A

B

图 2 直肠病变特殊染色. A: PAS染色显示组织细胞胞浆

阳性(×100); B: 抗酸染色显示组织细胞胞浆未查见阳性结

核杆菌(×400). 

■创新盘点
尽管全球均可发
病 ,  但病例报道
绝大多数来自欧
洲和北美的白种
人 ,  只有很少的
病例来自亚洲黄
种人. 在亚洲, 日
本 于 1 9 7 6 年 首
次 报 道 了 该 病 , 
2004年报道了第
2例患者, 中国目
前也仅有几例报
道 .  混合痔为首
发症状伴有WD
的病例则未见报
道 ,  对于临床医
生尤其是肛肠外
科医生要引起对
WD的重视. 

■应用要点
临床上WD少见, 
容易误诊误治, 长
期预后差 ,  病理
活检对临床有提
示作用, 症状不典
型者应预防性使
用抗生素. 混合痔
患者伴或者不伴
腹泻等症状都应
引起临床医生对
WD的重视.  
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环素、氯霉素或甲氧苄啶-磺胺甲恶唑等, 患
者有可能获得治愈. 国外临床试验[8]建议: 抗生

素治疗方案一般为开始2 wk静脉滴注, 以后1
年口服维持治疗. 大部分患者在几天或几周内

对抗生素治疗获得极好的反应, 但抗生素必须

持续应用几月到几年. 如果存在中枢神经系统

受累, 应给予氯霉素. 抗生素疗法维持较长时

间后Whipple杆菌可消失, 但PAS阳性的巨噬细

胞可存在多年. 疗程过短容易复发, 治疗开始

后患者症状即可改善, 体质量增加, 但症状完

全消失需几月至几年, 组织学恢复则更慢. 本
例患者为中年女性, 起病隐匿, 在手术治疗混

合痔术后的病理中发现患者可疑合并WD, 但
患者并没有腹泻、眼虹膜炎、营养不良、口

腔溃疡、关节痛、体质量减轻及电解质重紊

乱等典型症状, 由于抗生素治疗是一把“双刃

剑”, 可以引起患者肠道菌群失调, 故给予短

期抗生素治疗, 青霉素800万单位, 每日1次静

点, 治疗1 wk后停药, 抗生素治疗期间, 同时给

予美常安调节肠道菌群治疗, 患者大便为黄色

成形软便, 每天1-2次规律排便, 未出现腹泻等

肠道菌群失调表现, 体质量亦没有明显变化. 
鉴于WD好发部位常在小肠, 本病例随访期间

应密切观察小肠病变, 该患者治疗1年后复查

胶囊内镜及全结肠镜未发现小肠、结肠病变, 
亦未见直肠复发. 同时应密切观察是否出现其

他阳性体征.
总之, 本文通过对WD临床特点的分析, 提

出当肠黏膜固有层PAS阳性的组织细胞聚集时

必须警惕是否并发WD, 对症状不典型的可疑

病例, 必须密切随访, 必要时对活检标本行电

镜及PCR检查以确诊. 因抗生素治疗可以使生

存率显著改善, 因而可疑病例建议预防性使用

抗生素. WD为罕见疾病, 且预后不佳, 本文对

进一步提高临床对该疾病的认识, 拓宽临床医

师的思路, 减少对该病的误诊有一定临床意义. 
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■名词解释
PAS染色 :  全称
过碘酸雪夫染色, 
糖原染色 ,  一般
用来显示糖元和
其 他 多 糖 物 质 , 
酸性条件下多糖
分子内的醇基变
为醛基 ,  醛基与
无色品红结合生
成品红色复合物
而 显 示 紫 红 色 ; 
同时细胞壁的多
糖亦可被高碘酸
氧化而游离出醛
基 ,  因而该染色
也可用于检验细
菌、浅表真菌、
寄生虫、原虫(如
滴虫、阿米巴原
虫等)、螺旋体等
感染性疾病. 

■同行评价
本文对进一步提
高临床对WD的
认识 ,  拓宽临床
医师的思路 ,  减
少对该病的误诊
有一定临床意义. 
条理清晰 ,  语句
通顺, 言简意赅. 
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一份被《中国科
技论文统计源期
刊 ( 中 国 科 技 核
心期刊  2 0 1 2年
版 )》 ,《中文核
心期刊要目总览
(2011年版)》收
录的学术期刊.
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的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期
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《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

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
www.wjgnet.com

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com I

世界华人消化杂志 2015年5月18日; 23(14): I-V
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

《世界华人消化杂志》投稿须知

®



《世界华人消化杂志》投稿须知

2015-05-18|Volume 23|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com II

■《世界华人消
化杂志》英文摘
要被《Chemical 
A b s t r a c t s 》 ,
《 E M B A S E /
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的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV 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 , Vmax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, Vd, 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
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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

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
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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.
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 :  S u p p o r t e d  b y 
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.
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■《世界华人消
化 杂 志 》 坚 持
开放获取 ( o p e n 
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.

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……; 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
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2015年国内国际会议预告

®

2015-01-15/17
2015年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2015-02-05/07
欧洲癌症研究协会大会(EACR) 
会议地点: 德国 
联系方式: http://www.eacr.org/radiationbiology2015/

2015-03-12/15
2015年第24届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 土耳其
联系方式: http://apasl.info/about

2015-03-11/13
2 0 1 5年欧洲神经内分泌肿瘤学会第12届年度会议
(ENETS)
活动地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-05-18/21
2015年第5届亚太肝胆胰腺协会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 新加坡
联系方式: http://aphpba2015.com/

2015-03-25/28
2015年第68届肿瘤外科学会年会(SSOACS)
会议地点: 美国    
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-04-17/19
2015中国超声医学学术大会(CCUM)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.cuda.org.cn

2015-04-18/22
2015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/Pages/Home.aspx

2015-04-22/25
第6届欧洲肿瘤介入大会(ECIO)
会议地点: 法国
联系方式: http://www.ecio.org/

2015-04-22/26
2015年第50届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.easl.eu/

2015-05-06/09
2015年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.io-central.org/

2015-05-07/08
欧洲胃肠镜协会大会(ESGE) 
会议地点: 荷兰 
联系方式: http://www.esge.com/

2015-05-16/19
美国消化疾病周(DDW) 
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.ddw.org/

2015-05-29/06-02
2015年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2015-06-26/28
2015年世界病毒性肝炎峰会(ISVHLD)
会议地点: 德国
联系方式: http://www.isvhld2015.org/

2015-07-01/04
第17届世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com

2015-09-25/29
第18届欧洲癌症大会(ECCO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.ecco-org.eu/

2015-09-25/29
第40届欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.esmo.org/

2015-09-28/10-02
世界胃肠病组织大会(AGW/WGO) 
会议地点: 澳大利亚 
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2015-10-18/21
第57届美国放射肿瘤协会大会(ASTRO) 
会议地点: 美国 
联系方式: https://www.astro.org/

2015-10-24/28
第23届欧洲联合胃肠病学周(UEG) 
会议地点: 西班牙 
联系方式: http://www.ueg.eu/

2015-12-03/06
亚太消化病周(APDW) 
会议地点: 台湾 
联系方式: http://www.apdwcongress.org/ 
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白雪 副主任医师

中国人民解放军解放军北京军区总医院普通外科

柏愚 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

程树群 教授

上海东方肝胆外科医院

程英升 教授

上海交通大学附属第六人民医院放射科

傅红 副教授 

上海复旦大学附属肿瘤医院腹部外科

黄志勇 副教授

华中科技大学同济医学院附属同济医院肝脏外科中心

江建新 主任医师

湖北省肿瘤医院肝胆胰腺外科

靳雁 副主任护师

中国人民解放军第四军医大学西京医院

康春博 副主任医师

航天中心医院

李瀚旻 教授

湖北省中医院(湖北中医药大学附属医院)

李连红 主任护师

大连医科大学附属第一医院

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 副主任医师

复旦大学胰腺癌研究所, 复旦大学附属肿瘤医院

卢晓梅 教授

新疆医科大学第一附属医院医学研究中心

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

马丽娜 主任医师

首都医科大学附属北京佑安医院

潘秀珍 教授

福建省立医院消化科

沈薇 教授 

重庆医科大学附属第二医院消化内科

谭晓冬 副教授

中国医科大学盛京医院胰腺甲状腺外科

王德盛 教授

中国人民解放军第四军医大学西京医院肝胆外科

王阁 教授

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

王明荣 研究员

中国医学科学院肿瘤医院

文彬 研究员

广州中医药大学脾胃研究所

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张凤春 教授

上海交通大学医学院附属仁济医院

张明辉 主任医师

河北省唐山市人民医院

张宗明 教授

首都医科大学北京电力医院普外科

周建奖 教授

贵阳医学院分子生物学重点实验室 
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