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在全世界范围感
染率超过50%, 我
国平均感染率为
55%. 目前大量的
研究证实H. pylori
与慢性胃炎、胃
溃疡、胃癌的发
生、发展有密切
关系, 是极其重要
的始动因素.
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Abstract
AIM: To observe the effects of Qingre Huashi 
Shuwei Fang on the content of nitric oxide (NO) 
in blood and the expression of inducible nitric 
oxide synthase (iNOS) in gastric tissue in mice 
with Helicobacter pylori (H. pylori) infection. 

METHODS: After the successful induction 
of H. pylori infection in mice, the model mice 
were treated with Qingre Huashi Shuwei 
Fang, triple therapy (amoxicillin, esomeprazole 
sodium and clarithromycin), or Qingre Huashi 
Shuwei Fang combined with triple therapy. 
Non-treated model rats or normal rats were 
used as controls. After treatment, the content 
of NO in blood was determined by the Griess 
method, and the expression of iNOS in gastric 
tissue was detected by immunohistochemistry. 

RESULTS: In the model group, chronic 
inflammation in gastric tissue was observed, 
and the content of NO in blood and the 
expression of iNOS in gastric tissue increased 
significantly. The content of NO in blood and 
the expression of iNOS were significantly 
decreased in the Qingre Huashi Shuwei Fang 
group. The H. pylori eradication in the Qingre 
Huashi Shuwei Fang combined with triple 
therapy group was better than that in the triple 
therapy group. 

CONCLUSION: Qingre Huashi Shuwei Fang 

清热化湿舒胃方对幽门螺旋杆菌感染小鼠体内NO和胃
组织iNOS表达的影响

陈智龙, 吕永慧, 王 玎, 涂 星

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.i5.711
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■研发前沿
目 前 研 究 多 集
中于开发清除H. 
pylori更优方案 . 
现临床上主流的
采用三联抗生素
疗法存在患者依
从性差、不良反
应大和抗生素耐
药等缺点. 而中药
复方因其具有不
良反应小 ,  耐药
性少 ,  不会引起
肠道菌群失调等
优势 ,  正成为辅
助根除H. pylori
的研究热点.

can reduce gastric mucosal injury caused 
by H. pylori infection, and this may have a 
relationship with its negative effect on the 
expression and release of iNOS in gastric 
tissue.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察清热化湿舒胃方对KM小鼠感染
幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
动物模型血清中一氧化氮(n i t r i c o x i d e, 
NO)含量和胃组织中诱导性一氧化氮合酶
(inducible nitric oxide synthase, iNOS)表达的
影响. 

方法: 在复制KM小鼠H. pylori感染模型的
基础上, 分为清热化湿舒胃方组、三联抗
生素治疗组、清热化湿舒胃方结合三联抗
生素组和模型对照组, 并分别进行干预和
治疗. 治疗结束后采用硝酸还原酶法测定
各组小鼠血清中的NO含量, 采用免疫组织
化学法测定各组小鼠胃组织中i N O S的表
达量. 

结果: 所建立的H. pylori感染小鼠模型出现
H. pylori在胃组织大量定植并造成胃黏膜
慢性炎症损伤, 体内NO含量和胃组织iNOS
表达显著升高; 清热化湿舒胃方干预后胃
黏膜慢性炎症评分、体内N O含量和胃组
织iNOS表达显著降低, 其与三联抗生素联
用对H. pylori的根除效果优于单用三联抗
生素. 

结论: 清热化湿舒胃方具有修复H. pylori感
染所致胃黏膜炎症损伤的作用, 其机制可能
与降低胃组织iNOS活性表达和体内NO释放
有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 幽门螺旋杆菌; 诱导性一氧化氮合酶; 一

氧化氮; 清热化湿舒胃方

核心提示: 本实验对比清热化湿舒胃方与三

联抗生素及二者联合用药对幽门螺旋杆菌

(Helicobacter pylori )感染小鼠根除率及其胃黏
膜中一氧化氮(nitric oxide)及诱导性一氧化氮
合酶(inducible nitric oxide synthase)水平的影响. 
进一步揭示了清热化湿舒胃方修复胃黏膜的作

用机制, 为清热化湿舒胃方的临床应用与推广
提供了实验依据与理论支持. 

陈智龙, 吕永慧, 王玎, 涂星. 清热化湿舒胃方对幽门螺旋

杆菌感染小鼠体内NO和胃组织iNOS表达的影响.  世界

华人消化杂志  2015; 23(5): 711-718  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/711.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.711

0  引言

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是
慢性萎缩性胃炎、消化性溃疡的重要致病因

素之一[1,2], 其在胃窦部位定植后迅速繁殖并释

放各种毒素, 直接引起黏膜上皮细胞的损害并

激活炎症细胞使黏膜的炎症反应加重, 导致溃

疡的形成[3,4]. 有研究[5-7]表明, 一氧化氮(nitric 
oxide, NO)在这一过程中起到不可忽视的作用, 
且H. pylori感染可引起胃黏膜上皮细胞中诱导

性一氧化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, 
iNOS)活性增强. 清热化湿舒胃方主要由姜厚

朴、佩兰、蒲公英、广藿香、紫苏梗等11味
药物组成, 前期研究[8]表明其对H. pylori感染所

致的胃炎具有一定的临床疗效, 但其作用机制

尚不明确. 本研究拟采用H. pylori感染的KM小

鼠作为研究对象, 探讨清热化湿舒胃方单用及

与三联抗生素合用时对模型小鼠血清中NO的

含量和胃组织中iNOS的表达量的影响, 初步探

讨其作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 66只KM小鼠, SPF级, 体质量35 g±5 
g, 6-8周龄, 雌雄各半, 购自广州中医药大学实

验动物中心, 许可证号: SCXK(粤)2013-0020. 
实验操作在广州中医药大学第一附属医院实

验中心SPF级动物实验设施中完成, 许可证号: 
SYXK(粤)2013-0092. 

SⅡ悉尼H. pylor i菌株(澳大利亚悉尼大

学微生物实验室). 注射用乳糖酸阿奇霉素(批
号: B130600812, 哈药集团制药总厂); 克拉霉

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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素分散片(批号: 0081401003, 宜昌长江药业有

限公司); 阿莫西林胶囊(批号: 40300201, 珠海

联邦制药股份有限); 埃索美拉唑镁肠溶片(批
号: 1405127, 阿斯利康制药有限公司). 清热化

湿舒胃方水煎液: 取姜厚朴、佩兰、蒲公英、

广藿香、紫苏梗、枳壳、茯苓、白术、熟党

参、黄芩、甘草11味药, 加双蒸水清洗3次, 再
加水煎煮20 min去渣, 于60 ℃水浴中浓缩成1 
kg/L的流浸膏, 1000 r/min离心5 min, G4过滤, 
密封后隔水煮沸消毒, 4 ℃冰箱保存备用. 一
氧化氮试剂盒(南京建成生物工程研究所), 一
氧化氮合酶试剂盒(福州迈新生物技术有限公

司). 兔抗鼠多克隆抗体(日本株式会社同仁化

学研究所).
Leika1900冰冻及石蜡切片机(德国Leika

公司), OLYMPUS CHC型光学显微镜(日本

OLYMPUS光学工业株式会社), Mot ic数码

显微镜(厦门Motic实业有限公司), Sartorius 
AA-160型电子读数天平(北京赛多利斯仪器系

统有限公司), 雷磁pHST-4A pH计(上海精密科

学仪器有限公司). 
1.2 方法
1.2.1 试液的配制: 抗生素混合液的配制: 精密

称取500 mg氨芐青霉素溶液、100 mg庆大霉

素溶液和1250 mg阿奇霉素, 以无菌生理盐水

稀释并定容至25 mL, 4 ℃下保存. 埃索美拉唑

镁溶液: 埃索美拉唑镁肠溶片研成细粉, 精密

称取20 mg, 以无菌生理盐水稀释并定容至50 
mL, 4 ℃下保存. 克拉霉素溶液: 克拉霉素分散

片研成细粉, 精密称取250 mg, 以无菌生理盐

水稀释并定容至20 mL, 4 ℃下保存. 阿莫西林

溶液: 精密称取阿莫西林胶囊内容物500 mg, 
以无菌生理盐水稀释并定容至25 mL, 4 ℃下

保存. 
1.2.2 H. pylori菌株及培养: 采用含有VacA和

CagA的国际标准菌株SⅡ, 采用布氏肉汤, 改
良S k i r r o w培养基于厌氧箱中37 ℃微需氧

(5%O2, 10%CO2, 85%N2)培养7 d. 并采用革兰

氏染色法、尿素酶试验和过氧化氢酶试验进

行鉴别. 鉴别后用无菌接种环从培养基上收集

H. pylori菌落于无菌生理盐水中制成混悬液, 
比浊法调整混悬液浓度为1×109 CFU/mL. 
1.2.3 H. pylori感染小鼠模型的制备和药物干
预: 66只KM小鼠随机分为H. pylori模型组4
组(n  = 54)和正常组(n  = 12), 共5组. 模型组

小鼠第1-3天每天灌胃抗生素混合液0.5 mL/
只; 从第4天起, 每天禁食12 h后, 灌胃现配H. 
pylor i混悬液0.5 mL/只, 连续7 d. 正常组小

鼠每天灌胃无菌生理盐水0.5 mL/只. 造模结

束后模型组有两只小鼠死亡, 将剩余52只H. 
pylori感染小鼠随机分为H. pylori感染模型组

(model group, MG, n  = 12)、中药组(Chinese 
medicine group, CG, n  = 12)、三联抗生素组

(triple therapy group, TG, n  = 14)、中药组+
三联抗生素组(CTG, n  = 14)4组. CG组小鼠每

天灌胃清热化湿舒胃方水煎剂0.8 mL; TG组

小鼠每天灌胃0.13 mL埃索美拉唑溶液、0.13 
mL阿莫西林溶液和0.104 mL克拉霉素溶液; 
CTG组每天灌胃0.13 mL埃索美拉唑溶液、

0.13 mL阿莫西林溶液和0.104 mL克拉霉素

溶液, 2 h后再灌胃清热化湿舒胃方水煎剂0.8 
mL; MG组和正常组(normal group, NG)每天

灌胃无菌生理盐水0.8 mL, 给药周期为14 d. 
末次给药后4 h, 各组小鼠腹腔注射10%水合

氯醛麻醉, 腹腔主动脉采血, 所采的血液存于

Ep管内, 1000 r/min离心5 min后取上清液, 并
做好标记, 备用. 取血完毕后的各组小鼠, 取
出胃, 沿胃大弯剪开, 用无菌生理盐水冲洗残

留物后取完整的胃组织切为2部分, 做好标记, 
备用. 

药物干预阶段, 小鼠三联抗生素治疗方案

参照2012年《第四次全国幽门螺杆菌感染处

理共识报告》[9]中标准三联药物用量, 经成人

与小鼠体表面积比例换算得出. 
1.2.4 H. pylori定植情况的判断和胃黏膜慢性炎
症评分: 取一部分胃组织, 采用革兰染色涂片

镜检、尿素酶试验和过氧化氢酶试验. 3种检

测方法中只要有两种为阳性即认定小鼠胃黏

膜有H. pylori感染, 只有1种阳性为可疑感染, 
但不计算在内, 3项阴性者诊断为无H. pylori
感染. 剔除可疑感染和无H. pylori感染的各组

小鼠的血清和胃组织. 将有H. pylori感染的小

鼠胃组织用40 g/L甲醛固定, 石蜡切片, 进行

Giemsa染色, 并于400倍显微镜下观察5个切片

视野, 以H. pylori数量多少进行计分判断其定

植情况, 评分标准如表1[10]. 并观察黏膜固有层

慢性炎症细胞(淋巴细胞、浆细胞及嗜酸性粒

细胞)和中性粒细胞浸润情况, 对固有层慢性

炎症程度进行计分, 标准如表2[11]. 
1.2.5 血清中NO的含量测定: 取有H. pylori感

■相关报道
目前大量研究表
明 ,  清热化湿类
中药及成方对H. 
pylori有较强的杀
灭作用 ,  且对于
胃黏膜修复作用
优于单纯三联抗
生素疗法 .  然而
其促进黏膜修复
的机制尚不甚清
晰 ,  有待进一步
研究以明确.
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染的各组小鼠血清, 按照NO试剂盒说明书采

用硝酸还原酶法检测血清中NO的含量. 
1.2.6 胃组织中iNOS的表达量测定: 取有H. 
py lor i感染的各组小鼠的另一部分胃组织放

入4%多聚甲醛/PBS中固定24 h后, 脱水、透

明、石蜡包埋, 进行免疫组织化学染色. 具体

操作为制作5 μm石蜡切片, 贴敷于玻璃载片

上, 用3%H2O2去离子水孵育10 min, 以消除内

源性过氧化物酶活性; 蒸馏水冲洗后以PBS浸
泡5 min, 滴加正常血清孵育15 min, 倾去, 不
洗涤. 滴加1∶100的一抗(兔抗鼠多克隆抗体), 
37 ℃孵育2 h, PBS冲洗3次×3 min; 滴加二抗

(IgG), 室温孵育1 h, PBS冲洗3次×3 min; 滴
加SP, 室温孵育1 h, PBS冲洗3次×3 min; 显色

剂DAB-H2O2显色; 自来水冲洗, 脱水、透明、

封片. 同时以PBS代替第一抗体, 作阴性对照

试验. 反应切片用Olympus显微镜进行形态学

观察, 然后用HMIAS-2000高清晰度彩色医学

图文分析系统分析, 每组切片在400倍物镜下

随机取5个视野, 经灰度调节后, 测定阳性细胞

平均光密度. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行数据

处理和分析, 计量资料数据以mean±SD表示. 
若数据符合正态分布, 方差齐性, 多组数据采

用单因素方差分析(One-way ANOVA), 两两比

较采用LSD进行分析, 自身的前后对照采用配

对t检验; 若数据不符合正态分布或方差不齐, 
则采用非参数检验中的多个独立样本Kruskal-
Wallis H检验, 两两比较采用SNK-q进行分析. 
以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 H. pylori培养情况 革兰氏染色后显微镜下

可见H. pylori呈典型的螺旋状或S状弯曲, 偶见

杆状或圆球状, 菌体一端或两端有多根带鞘鞭

毛, 染色呈阴性, 运动活泼(图1); 快速尿素酶试

验可见与细菌尿素酶比色定性检测试剂接触

部分在2 min左右变成紫红色, 而空白培养基无

颜色改变; 过氧化氢酶试验发现与过氧化氢接

触部位出现大量的气泡, 呈阳性. 
2.2 H. pylori定植的判断及胃黏膜慢性炎症评
分结果 经革兰染色涂片镜检、尿素酶试验和

过氧化氢酶试验, 发现有H. pylori感染的MG组

小鼠12只, CG小鼠11只, CTG组小鼠10只, TG
组小鼠10只, 其余9只小鼠未见明显的H. pylori
感染. 对各组小鼠进行H. pylori定植判断结果

如表3. 
由结果可见, 与模型组比较, 清热化湿舒

胃方组、三联抗生素组和联合用药组H. pylori
定植评分显著下降(P <0.05), 表明经上述3种干

■创新盘点
本研究首次观察
了清热化湿舒胃
方联合三联抗生
素对H. pylori感染
实验小鼠胃黏膜
内一氧化氮(nitric 
oxide,  NO)及诱
导性一氧化氮合
酶(inducible nitric 
oxide synthase, 
iNOS)含量的影
响. 有助于进一步
阐明清热化湿类
中药方剂对胃黏
膜产生修复作用
的机制.
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表  1  H. pylori 定植量的评分标准

     
分数 评分标准

0分 任何胃小凹内均观察不到H. pylori定植

1分 少量H. pylori定植且不是每个胃小凹内都能观察到(1-2个细菌/胃小凹)

2分 H. pylori定植量低但在多数胃小凹内可观察到(3-10个细菌/胃小凹)

3分 所有胃小凹内均有中量到多量的H. pylori (11-20个H. pylori /胃小凹)

4分 大量定植, 所有胃小凹内均满布H. pylori (>20个H. pylori /胃小凹)

H. pylori : 幽门螺旋杆菌.

表  2  胃黏膜病理组织学评分标准

     
分数 评分标准

0分 未见或偶见炎症细胞

1分 轻度的多灶性分布

2分 轻度的广泛分布或中度的多灶性分布

3分 轻度广泛分布并中度多灶性分布或重度多灶性分布

4分 中度广泛分布

5分 中度广泛分布并重度多灶性分布

6分 重度广泛分布
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预治疗后, 小鼠胃组织中H. pylori显著减少, 且
三联抗生素组对H. pylori的根除效率显著高于

清热化湿舒胃方组(P <0.05), 而三联抗生素组

与联合用药组差异无统计学意义. 由结果可见, 
与模型组比较, 清热化湿舒胃方组、三联抗生

素组和联合用药组胃黏膜慢性炎症评分显著

下降(P <0.05), 且清热化湿舒胃方组的效果显

著高于三联抗生素组(P <0.05), 两者联用可显

著增强其对胃黏膜慢性炎症的修复作用. 结果

提示, 清热化湿舒胃方与三联抗生素联用对

H. pylori感染所致的慢性胃炎的疗效最佳, 其
主要机制可能与三联抗生素主要发挥根除H. 
pylori的作用, 而清热化湿舒胃方主要发挥修

复胃黏膜炎症的作用有关. 

2.3 血清中NO含量测定和iNOS表达量的测定 
与正常组比较, 有H. pylori感染的模型小鼠胃

组织中NO含量显著升高(P <0.05); 与模型组

比较, 各给药组小鼠胃组织中NO含量均显著

下降(P <0.05), 且三联抗生素组小鼠胃组织中

N O含量显著高于清热化湿舒胃方组和联合

用药组(P <0.05, P <0.05), 但清热化湿舒胃方组

和联合用药组差异无统计学意义(P >0.05)(表
4). 与正常组比较, 有H. pylori感染的模型小

鼠胃组织中iNOS的表达量显著升高(P <0.05); 
与模型组比较, 清热化湿舒胃方组和联合用

药组小鼠胃组织中i N O S表达量均显著下降

(P <0.05), 但三联抗生素组差异无统计学意义

(P >0.05); 小鼠胃组织中iNOS的表达量在清热

■应用要点
清热化湿舒胃方
联合三联抗生素
根除H. pylori感
染疗效确切 .  通
过对比发现清热
化湿舒胃方可进
一步降低胃黏膜
中NO及 iNOS含
量 ,  促进胃黏膜
修复 .  对比单纯
三联抗生素治疗
不良反应少 ,  疗
效更佳 ,  有较大
的临床应用前景.
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图  1  H. pylori 的显微鉴别和生化鉴别结果. A: 显微观察(×200); B: 过氧化氢酶试验结果; C: 快速尿素酶试验. H. pylori : 
幽门螺旋杆菌.

C

BA

表  3  H. pylori 定植的判断及胃黏膜慢性炎症评分结果 (mean±SD, 分)

     
分组 n H. pylori 定植评分 胃黏膜慢性炎症评分

正常组 12 0.000±0.000 0.000±0.000

模型组 10  3.600±0.241a  4.000±0.330a

清热化湿舒胃方组 11   2.927±0.326ac   2.109±0.274ac

三联抗生素组 10    1.800±0.313ace    2.820±0.274ace

复方+三联抗生素组 10    1.660±0.411ace     1.580±0.371aceg

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  清热化湿舒胃方组; gP<0.05 vs  三联

抗生素组. H. pylori: 幽门螺旋杆菌.
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化湿舒胃方组和联合用药组差异无统计学意

义(P >0.05)(表4, 图2). 

3  讨论

调查研究[12]表明, H. pylori在全世界范围感染

率超过50%, 我国平均感染率为55%. 目前大

量的研究[13,14]证实H. pylori与慢性胃炎、胃溃

疡、胃癌的发生、发展有密切关系, 是极其重

要的始动因素. 临床上多采用两种抗生素加质

子泵抑制剂作为根除H. pylori的首选药物. 但
近年来, 随着抗生素的广泛使用及不规范的治

疗, 抗生素的耐药性逐年升高, 三联疗法清除

■名词解释
N O :  是由胃黏
膜血管内皮细胞
和神经细胞中的
i N O S作用于L -
精氨酸而产生的. 
NO具有调节胃黏
膜血流量、胃酸
分泌和黏液分泌, 
保护胃黏膜的作
用 .  炎症刺激可
诱导iNOS表达增
强 ,  产生大量的
N O与超氧阴离
子与过氧化氢等
结合从而介导组
织细胞脂质过氧
化和细胞毒作用, 
可杀伤病菌、肿
瘤细胞及有机异
物等引发炎症.
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图  2  各组小鼠胃组织中iNOS的表达情况(×400). A: 正常组; B: 模型组; C: 清热化湿舒胃方组; D: 三联抗生素组; E: 清
热化湿舒胃方+三联抗生素组. iNOS: 诱导性一氧化氮合酶.

表  4  血清中NO含量测定和iNOS表达量的测定结果

     
分组 n NO含量(ng/mL) iNOS表达量

正常组 12 16.4927±1.5462 0.2484±0.0476

模型组 10  51.4399±3.0782a  0.6211±0.0468a

清热化湿舒胃方组 11   29.9099±3.4624ac   0.5031±0.0538ac

三联抗生素组 10    39.8423±3.8914ace   0.5844±0.0339ae

复方+三联抗生素组 10    26.5944±1.9648acg    0.4950±0.0555acg

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  清热化湿舒胃方组; gP<0.05 vs  三联

抗生素组. NO: 一氧化氮; iNOS: 诱导性一氧化氮合酶.
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率已经普遍下降. 且该法存在患者依从性差、

不良反应大和抗生素耐药等缺点[15]. 现今推荐

抗生素四联疗法清除H. pylori的方案存在重

金属铋累积残留的隐患. 而中药复方具有相对

安全, 不良反应小, 耐药性少, 不会引起肠道菌

群失调等优势, 已被最新的H. pylori清除共识

意见所推荐[9], 成为辅助根除H. pylori的研究

热点[16,17]. 
本研究采用的建模方法成功地建立了小

鼠胃感染H. pylori模型, 方法简便, 效果稳定, 
可用于抗H. pylori药物的实验研究. 本研究表

明, 采用清热化湿舒胃方联合三联抗生素有

明显的根除H. pylori作用, 其作用可能与修复

胃黏膜慢性炎症有关, 疗效比三联抗生素效

果佳. 
在H. pylori感染引起慢性胃炎、消化性溃

疡的过程中, NO具有重要的作用. 正常情况下, 
胃黏膜血管内皮细胞和神经细胞中的iNOS作
用于L -精氨酸, 产生生理需要的NO, 调节胃黏

膜血流量、胃酸分泌和黏液分泌, 起到保护胃

黏膜的作用. 当胃黏膜发生炎症时, 细菌内毒

素及炎细胞分泌和释放大量的细胞因子等诱

导iNOS表达增强, 产生大量的NO, 过量的NO
可与超氧阴离子与过氧化氢等结合从而介导

组织细胞脂质过氧化和细胞毒性作用, 可杀伤

入侵的细菌、真菌等微生物和肿瘤细胞、有

机异物等[18-20], 一定程度上具有诱发机体产生

炎症和免疫反应的作用, 进而导致胃黏膜的

损伤[21,22]. 有学者运用一氧化氮合酶抑制剂氨

基胍(AG)发现可明显降低组织器官等相关损

伤与炎症反应[23,24]. 魏房等[25]研究发现iNOS有
促进肿瘤血管生成而促进胃癌的转移的作用. 
本研究发现, 感染H. pylori小鼠iNOS的表达和

NO含量均较正常组显著增加, 提示iNOS活性

增高, NO过量释放是H. pylori致慢性炎症、消

化性溃疡的机制之一. 而以清热化湿舒胃方及

清热化湿舒胃方联合三联抗生素治疗后, iNOS
表达和NO量均显著降低, 且两者之间差异无

统计学意义, 提示清热化湿舒胃方能够修复H. 
pylori所致胃黏膜慢性炎症且该修复作用与三

联抗生素无关, 其机制可能与调控iNOS的表

达及NO的释放有关. 
清热化湿舒胃方是广州中医药大学附属广

州市中医医院临床使用10余年的中药复方, 对
急慢性胃炎、浅表性胃炎和萎缩性胃炎等有

较好的治疗效果, 主要由姜厚朴、佩兰、蒲公

英、广藿香、紫苏梗、枳壳、茯苓、白术、熟

党参、黄芩、甘草等11味药组成. 目前研究[16,26]

表明, 黄芩、蒲公英[27]已证实对H. pylori有较强

的杀灭作用; 并有相关研究[28]提示黄芩苷可通

过下调iNOS基因转录和蛋白表达, 降低LPS诱
导的巨噬细胞NO生成, 抑制炎症反应. 王嫦鹤

等[29]研究发现白术内酯Ⅰ对可抑制NO、iNOS
等炎症介质的释放或过强表达, 进而减轻实验

小鼠体内免疫反应, 降低组织损伤. 茯苓具有免

疫调节作用和较强的抗氧化作用, 能提高动物

体内自由基清除酶的活力[30], 而过量的NO可与

超氧阴离子与过氧化氢等结合形成的活性代

谢产物是H. pylori致病的主要因素之一, 清热化

湿舒胃方抗H. pylori所致炎症可能与黄芩、白

术、茯苓降低组织中NO及iNOS的表达与生成, 
进而减轻炎症反应, 起到保护胃黏膜的作用有

关. 清热化湿舒胃方既能直接杀灭H. pylori , 清
除H. pylori引起的一些致病因素, 还能调节免疫

系统, 增强胃黏膜抵御H. pylori的能力, 其根除

H. pylori效果虽不及西药的三联疗法, 但对胃

黏膜慢性炎症的修复作用更佳, 且不存在耐药

性、不良反应及致肠道菌群失调等问题, 具有

较好的应用前景, 有待进一步开发研究. 
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■同行评价
本研究科学的将
清热化湿舒胃方
对H. pylori感染
小鼠体内N O及
胃组织内iNOS的
影响进行了观察
与研究 .  发现该
中药复方不仅有
效辅助三联抗生
素治疗方案进行
H. pylori清除, 同
时还可显著降低
实验鼠体内NO及
iNOS的表达 ,  从
而起到减轻胃黏
膜炎症反应 ,  促
进修复的作用 . 
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了 清 热 化 湿 类
中药复方治疗H. 
pylori相关性胃炎
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有一定的创新性.



陈智龙, 等. 清热化湿舒胃方对幽门螺旋杆菌感染小鼠体内NO和胃组织iNOS表达的影响

WCJD|www.wjgnet.com 718

影响. 中医药导报 2006; 12: 65-66, 73
8	 陈芳. 清热化湿法联合西药治疗HP相关性胃炎临床
疗效观察. 广州: 广州中医药大学, 2013

9	 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. 现代消
化及介入诊疗 2012; 17: 358-363

10	 张维森, 张永宏, 许春杏, 陈峥宏, 杨杰, 谢国文. 
C57BL/6小鼠幽门螺杆菌感染胃炎模型的复制. 贵
州医药 2013; 37: 105-109

11	 刘翔. 胃内菌群对H. pylori定植的影响和双歧杆菌
治疗. 长沙: 中南大学, 2007

12	 胡伏莲. 幽门螺杆菌感染相关疾病. 中国医刊 2007; 
42: 17-18

13	 樊慧丽, 陈玉梅. 幽门螺杆菌感染及其相关疾病发
病机制的研究进展. 中国全科医学 2011; 14: 577-579

14	 Wang YZ, Cao YQ, Wu JN, Chen M, Cha XY. 
Expression of nitric oxide synthase in human 
gastric carcinoma and its relation to p53, PCNA. 
World J Gastroenterol 2005; 11: 46-50 [PMID: 
15609395 DOI: 10.3748/wjg.v11.i1.46]

15	 李莉, 冯怀志, 李硕, 卢海波, 李鹏, 孙薏. 胃炎口服
液治疗幽门螺旋杆菌感染小鼠的实验研究. 泸州医
学院学报 2014; 37: 357-359

16	 李瀚旻, 严永祥, 程思思. 幽门螺杆菌的中医治疗与
进展. 中华中医药学刊 2014; 32: 2055-2057

17	 周宁, 吴琼, 孙健, 李琦. 中医药防治幽门螺杆菌相
关性胃病的研究进展. 中国实验方剂学杂志 2012; 
18: 229-233

18	 郭昱, 郭霞, 姚希贤. Hp对慢性萎缩性胃炎内皮素及
一氧化氮水平影响的实验与临床研究. 世界华人消
化杂志 2003; 11: 562-564

19	 朱启槐, 吴建波, 谭映霞. HP与胃黏膜组织中iNOS-
mRNA表达水平的相关性. 浙江中西医结合杂志 

2004; 14: 93-95
20	 雷琳, 黄亚平, 龚文容. 不同胃黏膜病变中iNOS表达
与Hp的关系. 现代肿瘤医学 2013; 21: 1558-1561

21	 Hsu DZ, Liu MY. Involvement of nitric oxide in 
gastric protection of epinephrine in endotoxin 
intoxication in rats. Toxicology 2004; 204: 203-208 
[PMID: 15388246 DOI: 10.1016/j.tox.2004.06.059]

22	 Raij L. Nitric oxide in the pathogenesis of 
cardiac disease. J Clin Hypertens (Greenwich) 
2006; 8: 30-39 [PMID: 17170604 DOI: 10.1111/
j.1524-6175.2006.06025.x]

23	 李柏峰, 刘永锋, 夏丽萍, 程颖, 成东华, 王晓东, 李
铁民, 赵宁. iNOS抑制剂对大鼠胰腺缺血/再灌注损
伤的保护作用. 世界华人消化杂志 2005; 13: 44-48

24	 王凝, 展玉涛, 高福生, 刘宾. 选择性iNOS抑制剂对
肝硬化大鼠门脉高压性胃黏膜病变的影响. 世界华
人消化杂志 2009; 17: 813-816

25	 魏房, 孙威, 王强, 刘丽, 任庆华. HIF-1α与iNOS、
COX-2在胃癌中的表达及临床意义. 世界华人消化
杂志 2008; 16: 3900-3903

26	 吴明慧, 黄衍强, 黄赞松, 周喜汉, 喻文强, 苏建伟. 
黄连素、大黄素、五味子及黄芩苷对幽门螺杆菌多
重耐药株的体外抑菌作用. 世界华人消化杂志 2013; 
21: 3247-3251

27	 胡伟, 王红, 程丽, 周曾芬, 李晓燕, 段丽萍, 陈娅蓉, 
蒋海燕, 贾友兰. 蒲公英对幽门螺杆菌体外抑菌作用
的实验研究. 胃肠病学 2006; 11: 365-366

28	 李岩, 邝枣园, 李明, 王宏敏, 陈伟强. 黄芩苷对脂多
糖诱导巨噬细胞一氧化氮和一氧化氮合酶表达的影
响. 广东医学 2010; 31: 675-677

29	 王嫦鹤, 耿庆光, 王雨轩. 白术内酯Ⅰ对免疫性肝损
伤的保护作用. 中国中药杂志 2012; 37: 1809-1813

30	 曹颖. 茯苓多糖药理作用的研究. 中国现代药物应用 
2013; 7: 217-218

           编辑:韦元涛  电编:都珍珍  

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|



■背景资料
胃 癌 是 人 类 共
同 面 临 的 最 常
见 的 恶 性 肿 瘤
之 一 .  胃 泌 素
(gastrin)及其受体
(cholecystokinin-
B,  CCK-B)、环
氧合酶-2(cyclo-
o x y g e n a s e - 2 , 
COX-2)、前列腺
素E2(prostagla-
ndin E2, PGE2)
升高及 1 5 -羟基
前 列 腺 素 脱 氢
酶 (15-hydroxy-
p r o s t a g l a n d i n 
dehydrogenase , 
15-PGDH)降低或
缺失与胃癌的发
生、发展密切相
关 .  但他们在胃
癌发生与发展中
的相互作用仍不
清楚.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of proglumide 

(a gastrin receptor antagonist) and celecoxib 
[a se lect ive cyclooxygenase-2 (COX-2) 
inhibitor] on cell proliferation and COX-2, 
15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase 
(15-PGDH) and prostaglandin E2 (PGE2) 
expression in human gastric cancer cell line 
BGC-823. 

METHODS: BGC-823 cells were treated 
with proglumide and celecoxib, alone or in 
combination. MTT assay was used to detect 
the proliferation of BGC-823 cells. Real-time 
PCR was used to detect COX-2 and 15-PGDH 
mRNA expression. Western blot was used to 
detect COX-2 and 15-PGDH protein expression, 
and ELISA was used to determine the content 
of PGE2 in culture medium. 

RESULTS: P r o g l u m i d e a n d c e l e c o x i b 
inhibited the growth of BGC-823 cells in a 
dose- and time-dependent manner. Treatment 
with combined proglumide (6 mmol/L, less 
than IC50) and celecoxib (50 μmol/L, less 
than IC50) for 48 h was associated with a 
significantly higher inhibition rate than either 
of the agents alone (65.1% ± 7.7% vs 38.1% ± 
7.1%, 32.6% ± 3.3%, P < 0.05). Proglumide and 
celecoxib down-regulated the expression of 
COX-2 mRNA and protein, and up-regulated 
the expression of 15-PGDH mRNA and 
protein in BGC-823 cells, and the effects of 
combined treatment were more significant 
than treatment with either of the agents alone 
(P < 0.05 vs proglumide; P < 0.01 vs celecoxib). 
Proglumide and celecoxib reduced the 
secretion of PGE2, and the effects of combined 
treatment were more significant than either of 
the agents alone (P < 0.05 vs proglumide; P < 
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0.01 vs celecoxib). 

CONCLUSION: Proglumide and celecoxib 
inhibit the growth of cultured BGC-823 cells 
time- and dose-dependently, possibly by 
down-regulating the expression of COX-2 
mRNA and prote in , up-regulat ing the 
expression of 15-PGDH mRNA and protein, 
and reducing PGE2 synthesis or secretion. 
Combined use of proglumide and celecoxib 
has a synergistic effect.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨胃泌素受体拮抗剂丙谷胺和选择
性环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)抑制
剂塞来昔布对人胃癌细胞株BGC-823增殖的
抑制作用及其对COX-2、15-羟基前列腺素脱
氢酶(15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase, 
15-PGDH)和前列腺素E2(prostaglandin E2, 
PGE2)的影响. 

方法:  采用M T T法分别检测丙谷胺和塞
来昔布单独及联合应用对人胃癌细胞株
BGC-823增殖的影响; RT-PCR法检测COX-2
和15-PGDH mRNA的表达; Western blot检测
COX-2和15-PGDH蛋白质的表达; ELISA检
测细胞培养液中PGE2含量变化. 

结果: 丙谷胺和塞来昔布呈剂量和时间依赖
性地抑制胃癌BGC-823细胞的增殖. 采用低
于细胞增殖半数抑制浓度(the half maximal 
inhibitory concentration, IC50)的丙谷胺(6 
mmol/L)和塞来昔布(50 μmol/L)联合应用, 
48 h时对胃癌细胞BGC-823的增殖抑制率
为65.1%±7.7%, 显著高于单独应用丙谷
胺(6 mmol/L, 38.1%±7.1%)和塞来昔布(50 
μmol/L, 32.6%±3.3%)时的抑制率(P值均
<0.05). 丙谷胺和塞来昔布两药均能下调胃
癌BGC-823细胞中COX-2及上调15-PGDH 
mRNA和蛋白的表达, 联合应用比单独用药

更为显著(P值分别<0.05, <0.01). 同时, 两药
也能降低BGC-823细胞分泌PGE2, 联合用药
作用更加明显(P值分别<0.05, <0.01). 

结论: 丙谷胺、塞来昔布均呈时间和剂量依
赖性抑制胃癌细胞株BGC-823的增殖, 其可
能机制之一为通过下调COX-2 mRNA和蛋
白的表达, 同时上调15-PGDH mRNA和蛋白
的表达, 进而减少PGE2合成与分泌而实现. 
两药联合应用可能具有协同抗癌作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 丙谷胺; 塞来昔布; 环氧合酶-2; 15-

羟前列腺素脱氢酶; 前列腺素E2; 胃癌细胞株

BGC-823

核心提示: 本文探讨胃泌素受体拮抗剂丙谷

胺和选择性环氧合酶-2(c y c l o o x y g e n a s e-2, 
C O X - 2 )抑制剂塞来昔布对人胃癌细胞株
BGC-823增殖的抑制作用及其对COX-2、15-
羟基前列腺素脱氢酶(15-hydroxyprostaglandin 
dehydrogenase)和前列腺素E2(prostaglandin 
E2)的影响, 结果提示了丙谷胺、塞来昔布均
呈时间和剂量依赖性抑制胃癌细胞株B G C- 
823的增殖, 两药联合应用可能具有协同抗癌
作用. 
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0  引言

胃癌是人类共同面临的最常见的恶性肿瘤之

一, 尤其是中晚期胃癌对人们的身心健康造成

严重的威胁. 如何尽早对胃癌进行必要干预, 
是医务工作者目前所面临的挑战. 近年来在胃

癌研究上虽取得了一些的进展, 但治疗上仍

未获得实质性突破. 既往的研究表明, 胃泌素

(gastrin)及其受体(cholecystokinin-B, CCK-B)、
环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)、前列

腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)升高及15-羟
基前列腺素脱氢酶(15-hydroxyprostaglandin 
dehydrogenase, 15-PGDH)降低或缺失与胃癌的

发生、发展密切相关[1-4]. 但他们在胃癌发生与

发展中的相互作用仍不清楚, 我们以前的临床

研究发现, 胃泌素和COX-2在胃癌前病变和胃
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癌中表达逐渐增强, 并参与了黏膜的增殖[5,6]. 
在本研究采用胃泌素受体拮抗剂丙谷胺和选

择性COX-2抑制剂塞来昔布通过单独及联合

应用对体外培养表达胃泌素基因的胃癌细胞

株BGC-823[7]进行干预, 通过检测COX-2、
15-PGDH及PGE2在癌细胞中的表达情况, 探
讨他们在胃癌中的相互作用以及可能的作用

机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌细胞株BGC-823(重庆医科大

学细胞工程实验室); 丙谷胺钠(p rog lumide 
sodium salt)(Sigma公司); 塞来昔布(celecoxib) 
(辉瑞制药有限公司); RPMI-1640培养(Gibco
公司); MTT(Sigma公司); 人PGE2 ELISA试

剂盒(上海西唐生物科技有限公司); COX-2
引物、15-PGDH引物、β-ac t in引物、PCR
逆转录、荧光定量P C R试剂盒 ,  和2 0  b p 
D N A L a d d e r M a r k e r(宝生物工程有限公

司); COX-2多克隆抗体(山羊来源); BCA法

蛋白定量试剂盒(上海捷瑞生物工程有限公

司); 15-PGDH多克隆抗体(兔来源); β-act in
多克隆抗体(小鼠来源)(Santa Cruz公司); 辣
根酶标记山羊抗小鼠IgG(H+L)(中杉金桥公

司); 辣根酶标记兔抗山羊IgG(H+L); 辣根酶

标记山羊抗兔IgG(H+L); Prestained Protein 
Ladder(Fermentas公司). 
1.2 方法
1.2.1 细胞培养: 将B G C-823细胞培养于含

10%FCS的RPMI 1640培养基中, 放于37 ℃, 含
50 mL/L CO2的细胞培养箱中培养到细胞贴壁

生长至70%-80%时, 用0.25%胰蛋白酶对培养

的细胞消化传代继续培养, 2-3 d传代1次. 
1.2.2 MTT法检测丙谷胺、塞来昔布及联合用
药对BGC-823细胞的增殖的抑制作用: (1)取
对数生长期的BGC-823细胞, 用胰酶消化稀

释至5×104个/mL的单细胞悬液, 以100 µL/孔
接种于96孔培养板置于含50 mL/L CO2细胞

培养箱中培养; (2)培养24 h后进行分组: 对
照组和不同浓度的丙谷胺组(2、4、6、8、
10 mmol/L); 对照组和不同浓度的塞来昔布

组(10、30、50、80、100 µmol/L); (3)加药后

分别继续培养24、48、72 h, 在每孔中加入

0.5%MTT溶液20 µL再培养4 h, 分别每孔加入

DMSO 150 µL, 放于水平震器上震荡10 min, 

使结晶颗粒完全溶解, 于酶标仪测定490 nm波

长处的A值. 每组设6个平行孔, 重复3次实验. 
细胞的生长抑制率 = (1-实验组A值/对照组A
值)×100%; (4)根据药物浓度与增殖抑制率进

行回归分析, 计算出丙谷胺和塞来昔布在48 h
时对BGC-823细胞增殖的半数抑制浓度(the 
half maximal inhibitory concentration, IC50); (5)
再按上述方法接种细胞, 实验分为: 对照组, 
<IC50丙谷胺组, <IC50塞来昔布组, 联合用药组

(<IC50丙谷胺+<IC50塞来昔布). 求得各组48 h
细胞的生长抑制率. 
1.2.3 收集实验细胞及细胞培养液: 分别将培

养满48 h的对照组, <IC50塞来昔布组, <IC50丙

谷胺组, 联合用药组(<IC50塞来昔布+<IC50丙

谷胺)分别留取各组一部分细胞培养液, 以500 
µL/管放置于-20 ℃冰箱保存备用. 各组细胞

按实验需要进行相应处理. 
1.2.4 RT-PCR检测COX-2和15-PGDH mRNA
在BGC-823中的表达: 用TRIzol试剂分别提取

各实验组细胞中RNA. 取RNA 6.5 µL(200 ng), 
5×PrimeScripe™ Buffer 2 µL, Prime Oligod T 
Primer(50 µmol/L) 0.5 µL, Scripe™ RT Enzyme 
Mix I 0.5 µL, Random 6 mers(100 µmol/L) 0.5 
µL, 37 ℃ 15 min 85 ℃ 5 s逆转录合成cDNA, 
逆转录产物再稀释5倍. COX-2、15-PGDH
及β-act in基因引物系列由大连宝生物工程公

司合成(表1). RT-PCR反应体系20 µL, 含稀释

后的cDNA 4 µL, SYBR superMix荧光混合物

10 µL, COX-2、15-PGDH及β-actin上游引物

和下游引物各0.4 µL, 三蒸水5.2 µL. 反应条

件: 95 ℃预变性10 s, 1 cycle, PCR反应95 ℃ 
5 s, 58.5 ℃ 20 s, 40 cycle, 融解曲线55 ℃, 80 
cycle. 取PCR产物2 µL置3%琼脂糖凝胶电泳

分离 ,  紫外线下观察结果 ,  用全自动凝胶成

像分析系统进行拍照. COX-2产物长度为81 
bp; 15-PGDH产物长度为91 bp; β-actin产物的

长度为186 bp. 以COX-2/β-actin和15-PGDH/
β-a c t i n比值分别表示C O X-2和15-P G D H 
mRNA相对表达量. 
1.2.5 Western b lot检测COX-2和15-PGDH
蛋白在BGC-823中的表达: 把经PBS洗涤过

的BGC-823细胞, 用细胞裂解液充分裂解细

胞; 在以4 ℃ 12000 r/min离心共15 min, BCA
法测定离心上清液蛋白含量 .  取40 µg蛋白

质常规进行SDS-PAGE电泳后转印至PVDF

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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膜 ,  室温下用5%的脱脂奶粉进行常规封闭

2 h, 用TBST洗膜; 分别加入一抗COX-2多克

隆抗体(1∶200), 15-PGDH多克隆抗体(1∶
500), β-ac t in抗体(1∶1000), 4 ℃冰箱中过

夜, TBST洗膜; 分别加入兔抗山羊、山羊抗

兔IgG(H+L)(均为1∶500)和山羊抗小鼠(1∶
2000)二抗2 h. 充分漂洗后ECL发光, X线胶

片感光后洗片; 用全自动凝胶成像分析系统

扫描印迹胶片并分别测出各实验组COX-2、
15-PGDH及β-ac t i n蛋白电泳带积分光密度

值, 以COX-2/β-actin、15-PGDH/β-actin比值

分别表示C O X-2和15-P G D H蛋白相对表达

量, 再进行半定量分析. 
1.2.6 ELISA法检测BGC-823培养液中PGE2含
量: 将收集的各组细胞培养液. 按照ELISA试

剂盒操作说明对各组培养液进行实验, 分别计

算出各组标本的PGE2含量(µg/L). 每组做6个
平行孔. 
统计学处理 实验数据按完全随机对照设

计的要求整理, 所有实验数据以mean±SD表

示, 并采用SPSS11.0统计学软件包对各组数据

进行单因素方差分析,  P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 丙谷胺、塞来昔布对胃癌BGC-823细胞增
殖的抑制作用 DMSO溶媒组与对照组之间比

较差异无统计学意义(P >0.05); 在用药干预的

各实验组均随着用药物浓度的增加和作用时

间的延长, 对BGC-823增殖的抑制率逐渐增加, 
呈时间和剂量依赖性地抑制BGC-823的增殖

(图1, 2). 
2.2 联合用药对胃癌BGC-823细胞增殖的抑
制作用 根据药物浓度与增殖抑制率的回归分

析及药物浓度抑制率曲线求出直线回归方程. 
计算出丙谷胺和塞来昔布在细胞培养48 h时
的IC50分别为6.46 mmol/L、53.78 µmol/L. 取
<IC50的药物浓度单独及联合给药. 丙谷胺(6 
mmol/L)和塞来昔布(50 µmol/L)及联合(丙谷

胺6 mmol/L+塞来昔布50 µmol/L)给药干预, 
在48 h时对BGC-823细胞增殖抑制率分别为

38.1%±7.1%, 32.6%±3.3%和65.1%±7.7%. 
与对照组比较差异均具有统计学意义 (均
P <0.05),  联合用药组明显高于单独用药组(均
P <0.05)(表2, 图3, 4). 根据金正均[8]的方法, 丙
谷胺和塞来昔布联合作用48 h后q值为1.167, 
提示丙谷胺和塞来昔布联合应用具有协同抑
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图  1  不同时间和浓度的丙谷胺对BGC-823细胞增殖的
影响.
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图  2  不同时间和浓度的塞来昔布对BGC-823细胞增殖
的影响.

     

表  1  实验中RT-PCR相关引物

基因名称 基因代码                    正向引物(5'-3')                 反向引物(5'-3')

COX-2 NM000963 CTGGAACATGGAATTACCCAGTTTG TGGAACATTCCTACCACCAGCA 

15-PGDH NM000860 AAGCATGGCATAGTTGGATTCACA AGCCTGGACAAATGGCATTCA 

β-actin NM001101 TGGCACCCAGCACAATGAA CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA

COX-2: 环氧合酶-2; 15-PGDH: 15-羟基前列腺素脱氢酶.
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制胃癌细胞BGC-823增殖作用. 
2.3 对COX-2和15-PGDH mRNA表达的影
响  丙谷胺、塞来昔布单独和联合作用于

BGC-823细胞48 h后, 各组的COX-2 mRNA和

15-PGDH mRNA相对表达量均分别低于、高

于对照组(均P <0.05),  联合用药组作用增强(均
P <0.05)(表3). 各组标本的荧光定量扩增曲线

呈典型的S型, 熔解曲线为单峰, 排除了非特异

性扩增, 凝胶电泳图呈特异性条带, 印证为目

的产物(图5). 

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

     

表  2  丙谷胺、塞来昔布对BGC-823细胞增殖的影响 (n = 6, mean±SD)

分组
                  48 h

光密度值(A 值) 抑制率(%)

对照组 0.700±0.084 0

丙谷胺组   0.433±0.033ac 38.1±7.1ac

塞来昔布组   0.472±0.022ac 32.6±3.3ac

联合用药组  0.244±0.054a 65.1±7.7ac

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  联合用药组.

A B

C D

图  3  丙谷胺和塞来昔布对体外培养48 h的BGC-823增殖的影响(×100). A: 对照; B: 丙谷胺(6 mmol/L); C: 塞来昔布(50 
μmol/L); D: 丙谷胺(6 mmol/L)+塞来昔布(50 μmol/L).

方兴国, 等. 胃泌素受体拮抗剂丙谷胺和选择性COX2抑制剂塞来昔布对人胃癌细胞株BGC-823增殖和PGE2分泌的影响

表  3  COX-2和15-PGDH mRNA相对表达量的比较 (n  = 6, mean±SD)

     
分组 COX-2 15-PGDH

对照组 401.859±47.151 18.260±2.116

丙谷胺组         93.387±15.957bd   69.380±8.713bd     

塞来昔布组   85.732±8.395bd     89.030±16.509bd

联合用药组    9.184±0.721b  174.410±12.358b

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  联合用药组. COX-2: 环氧合酶-2; 15-PGDH: 15-羟基前

列腺素脱氢酶.
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2.4 对COX-2和15-PGDH蛋白表达的影响 丙谷

胺、塞来昔布单独和联合作用于BGC-823细
胞48 h后, 各组中COX-2蛋白和15-PGDH蛋白

相对表达量均分别低于和高于对照组(P <0.05, 
P <0.01), 联合用药组较单独用药组作用更为显

著(P <0.05, P <0.01)(图6, 7). 
2.5 对PGE2分泌的影响 丙谷胺和塞来昔布单

独和联合干预48 h后, 各组PGE2的含量均显著

低于对照组(均P <0.01), 联合用药组低于单独

用药组(P <0.05, P <0.01)(表4). 

3  讨论

胃泌素是一种最常见的胃肠激素, 是由胃窦G
细胞合成, 其主要的生理功能除了调节胃酸

分泌外, 在胃上皮细胞中还调节多种重要的

细胞活动, 包括细胞的增殖、凋亡、组织化

生及肿瘤的血管形成、浸润和转移. 在我们

课题组在结肠癌大鼠动物模型中同样证实了

胃泌素参与了结肠癌的发生与发展[9]. 研究发

现, 胃癌细胞(如BGC-823)也能合成和分泌胃

泌素, 其作用可通过其受体CCK-B介导细胞

内一系列信号传导, 促进细胞分裂和DNA合

成, 他在胃癌的发生、发展中起重要作用[1,10]. 
胃泌素受体拮抗剂在过去的实验及临床研究

中对恶性肿瘤具有预防和一定抗癌疗效[11,12]. 
本实验同样证明, 丙谷胺能抑制BGC-823的
增殖, 并随着药物浓度的增加和/或作用时间

的延长, 对细胞增殖抑制作用随之增强, 呈时

间和剂量依赖性. 这表明BGC-823细胞可通

过自分泌胃泌素并作用于自身受体来促进细

胞的增殖, 而丙谷胺能够抑制这一作用. 胃癌

细胞除表达胃泌素基因外, 还表达COX-2基
因[13]. 已有研究[3,5,14]表明, COX-2在癌前病变

及组织胃癌中呈现较高的表达. Yao等[15]用特

异性COX-2小干扰RNA转染胃癌细胞后, 当

COX-2的表达下调时可抑制多种肿瘤血管生

成因子, 从而提出COX-2可能具有调节肿瘤

血管生成与生长的作用, 王涛等[16]用同样的

方法, 在有效抑制COX-2的表达同时能够抑

制胃腺癌细胞的增殖和促使癌细胞的凋亡 . 
选择性COX-2抑制剂可通过抑制COX-2的表

达对胃癌具有预防及治疗作用 [17,18]. 本实验

结果表明, 塞来昔布同丙谷胺一样, 同样也以

时间和剂量依赖的方式抑制BGC-823细胞的

增殖, 这与进来的研究[19]结果一致. 胃泌素能

诱导人胃癌细胞株COX-2表达, 给予选择性

CCK-B拮抗剂能抑制胃泌素诱导的COX-2表
达[20]. 联合应用丙谷胺和塞来昔布实验结果

显示, 胃泌素受体拮抗剂与COX-2抑制剂联

合应用可协同抑制胃癌细胞增殖和促进凋亡

作用[21]. 
15-P G D H是前列腺素生物灭活的关键

酶, 在15-羟基前列腺素氧化成为活性较弱的

15-酮基前列腺素反应中起催化作用 ,  同时

又对COX-2有天然拮抗作用, 两者具有相互

反向的调节作用 ,  但具体机制不详 ,  可能与

白介素-1β、表皮生长因子等上调C O X-2表
达, 抑制15-PGDH合成有关[4], Ryu等[22]研究

也证明在感染幽门螺杆菌的胃癌中15-PGDH
表达受到抑制, 其作用是通过TLR4/MyD88
路径所介导. 而在胃肠道另一肿瘤结肠癌临

床试验中[23], COX-2为高表达, 15-PGDH表

达明显受抑制提供一些理论依据. 我们课题

组在以前的研究[24]中发现, 胃泌素可刺激胃

癌细胞合成和分泌EGF, 并可被丙谷胺部分

抑制. 国内外研究 [25-27]均表明, 15-PGDH在

胃癌中表达表达降低或缺失并参与胃癌的

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

     

表  4  细胞培养液中前列腺素E2含量的比较 (n  = 6, 
mean±SD, μg/L) 

分组 PGE2

对照组 275.47±13.46

丙谷胺组   91.99±9.35bd

塞来昔布组      28.27±1.44bc

联药用药组        16.36±3.02b

bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  联合用药组.
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图  4  丙谷胺、塞来昔布对BGC-823细胞增殖的影响. 
aP<0.05 vs  联合用药组.
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发生与发展, 而15-PGDH抑制剂Cay1039通
过抑制15-P G D H表达可促进人胃癌细胞增

殖[28]. 本实验通过RT-PCR和Western blot检
测发现, 胃癌细胞BGC-823 COX-2 mRNA
和蛋白质呈高表达, 15-PGDH mRNA和蛋白

质均呈低表达; 丙谷胺和塞来昔布均使胃癌

BGC-823细胞中的COX-2 mRNA及蛋白表达

下调, 15-PGDH mRNA和蛋白质上调, 联合

给药时具有协同作用. 结果提示, 丙谷胺和塞

来昔布可通过直接或间接途径来抑制COX-2
表达. 丙谷胺可通过拮抗胃泌素受体来减少

COX-2的表达, 我们认为COX-2可能是胃泌

素的下游目标之一. PGE2既是COX-2的下游

产物又是15-PGDH的底物, 他参与机体的多

种生理和病理过程[29]. COX-2的作用主要是

通过其产物PGE2来实现的[30]. 本实验结果表

明, 丙谷胺和塞来昔布可单独和协同抑制胃

癌细胞PGE2的分泌, 反映了上述两药均可下

调COX-2表达, 上调15-PGDH表达的效应. 
总之, 丙谷胺和塞来昔均能抑制胃癌细胞

BGC-823的增殖, 两药联合具有协同作用. 其
机制可能是通过协同抑制COX-2的表达, 同时

上调15-PGDH的表达, 从而减少了PGE2的分

泌, 促进了PGE2的分解. 这一研究结果可为联

合应用胃泌素受体拮抗剂和环氧合酶抑制剂

这两类不同性质的非细胞毒性药物协助治疗

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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图  6  COX-2蛋白质在不同组别的表达. A: Western blot
检测; B: COX-2/β-actin的相对量. aP<0.05, bP<0.01 vs  
对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  联合用药组. 1: 对照组; 2: 丙
谷胺组; 3: 塞来昔布组; 4: 联合用药组. COX-2: 环氧合
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图  7  15-PGDH蛋白质在不同组别的表达. A: Western blot
检测; B: 15-PGDH/β-actin的相对量. aP<0.05, bP<0.01 vs  
对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  联合用药组. 1: 对照组; 2: 丙
谷胺组; 3: 塞来昔布组; 4: 联合用药组. 15-PGDH: 15-羟

基前列腺素脱氢酶.
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图  5  RT-PCR扩增产物凝胶电泳成像图. A: 15-PGDH(91 bp); B: β-actin(186 bp); C: COX-2(81 bp). M: Marker; 1: 对照
组; 2: 丙谷胺组; 3: 塞来昔布组; 4: 联合用药组. COX-2: 环氧合酶-2; 15-PGDH: 15-羟基前列腺素脱氢酶.
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胃癌提供理论支持. 
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Abstract
Liver sinusoidal endothelial cells (LSECs) play 

an important role in the hepatic physiological 
and pathological processes, and they have 
become a hot research topic in recent years. This 
paper will focus on the isolation, cultivation and 
identification of LSECs by summarizing and 
reviewing the latest technologies and methods, 
with an aim to make a great contribution to the 
research of LSECs and their roles in the hepatic 
physiological and pathological processes. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
肝窦内皮细胞(liver sinusoidal endothelial 
cells, LSEC)在肝脏的生理功能和病理机制
的发生中扮演重要的角色, 成为近年来肝脏
研究的热点. 本文通过总结并综述近年来
LSEC的分离、培养与鉴定的最新技术和方
法, 重点探讨在该细胞分离、培养与鉴定
过程中遇到的研究热点, 这对观察和研究
LSEC在肝脏生理功能和病理机制中的作用, 
及基于该细胞的开发研究具有重要的意义, 
并为研究者提供借鉴. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝窦内皮细胞; 细胞分离和培养; 鉴定

肝窦内皮细胞分离、培养与鉴定的研究概况

彭 岳, 李树民, 黎桂玉, 马 静, 赵铁建

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.i5.728

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com 728

世界华人消化杂志 2015年2月18日; 23(5): 728-734
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. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
徐泱 ,  副主任医
师 ,  上海复旦大
学附属中山医院



彭岳, 等. 肝窦内皮细胞分离、培养与鉴定的研究概况

WCJD|www.wjgnet.com 729

■研发前沿
以往LSEC分离、
培养与鉴定相关
的技术和方法的
研究欠缺 ,  近年
来有了长足进步, 
目前技术已经能
够分离获得高纯
度 和 高 活 力 的
LSEC, 这对观察
和研究LSEC在肝
脏生理功能和病
理机制中的作用, 
及基于该细胞的
开发研究具有重
要的意义.

核心提示: 肝窦内皮细胞(l i v e r s i n u s o i d a l 
endothelial cells, LSEC)为近年来肝脏研究的热
点, 本文通过总结并综述近年来LSEC的分离、
培养与鉴定的最新技术和方法, 对该细胞的开
发研究具有重要的意义, 并为研究者提供借鉴. 

彭岳, 李树民, 黎桂玉, 马静, 赵铁建. 肝窦内皮细胞分离、培养
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0  引言

肝脏是人体各种物质代谢的重要场所, 该器

官主要由肝细胞(hepat ic ce l l s, HC)、肝窦

内皮细胞(liver sinusoidal endothelial cells, 
LSEC)、肝星状细胞(hepatic stellate cells, 
HSC)和枯否细胞(Kupffer cells, KC)等细胞

构成, LSEC作为肝脏中非实质细胞的重要组成

部分, 成为近年来肝脏科研的热点. 研究[1-3]发

现LSEC组成了肝脏实质细胞与血液之间的

半渗透屏障, 并参与肝脏代谢、免疫应答、

肝脏内生长因子和细胞因子的分泌和调节

过程, 在肝脏的生理功能和病理机制中扮演

重要的角色. 近几年来, 通过LSEC与HSC原

代细胞共培养发现, LSEC能够预防HSC的活

化并促使活化的HSC回归到平静状态, 有效

防止肝纤维化的发展 [4,5]; 最新研究 [6,7]发现, 
LSEC能够分泌转化生长因子β(transforming 
growth factor β, TGF-β), 后者可作用于HSC
表面 ,  促进该细胞的活化 ,  达到介导增强肝

纤维化反应的结果. 由于LSEC在肝纤维化中

具有重要的作用, 许多研究肝纤维化的学者

都将目光集中于LSEC, 因此系统建立起体外

LSEC的分离、培养和鉴定的方法就显得很

有必要, 这也是研究、开发和应用LSEC的一

项重要的基础工作. 现就近年来LSEC分离、

培养与鉴定相关技术和方法的研究进展进行

综述, 供读者参考借鉴. 

1  LSEC的分离方法

1.1 酶灌注法 世纪70年代, 研究者开始采用胶

原酶灌注法进行LSEC的分离, 细胞的活力和

得率有了很大提高, 此后这一方法得到了广泛

的运用, 肝脏细胞的分离都是应用基于胶原酶

灌注消化的方法[8,9]. Braet等[10]采用胶原酶灌

注结合Percoll密度梯度离心, 选择性贴壁培养

的方法进一步纯化了LSEC. 该方法分离得的

LSEC活力≥95%, 细胞纯度为73.7%±5.8%, 
并且具有操作简单、分离迅速、成本较低等

特点.
1.2 免疫磁珠分选法 该方法是将磁性微珠直接

或间接偶联在抗体上, 通过抗原抗体特异识别, 
使其与带有抗原的细胞相连, 在高强度、梯度

磁场中通过分离磁珠进而将目标细胞分离, 其
分选效率可随着抗原抗体亲和力大小及可利

用表面抗原数量的变化而变化[11]. 该方法分选

出的细胞纯度很高, 因此在细胞分选时得到较

广泛的应用[12].
1.2.1 SE-1免疫磁珠分离法: Tokairin等[13]应用

免疫磁珠法, 用LSEC与其特异性抗体SE-1结
合后进行磁性分离, 使分离纯度达到了98%. 
该方法具有简单易行、分离纯度高和重复性

好等特点, 但是细胞得率相对较低, 且该抗体

SE-1的生产目前尚未商业化, 限制了此方法的

进一步推广.
1.2.2 CD31免疫磁珠分离法: CD31作为LSEC
上一种重要的标记分子, 在LSEC的分离或鉴

定中常常具有重要的作用[14]. 然而DeLeve[15]

曾发现采用免疫磁珠C D31筛选法分离所得

的LSEC, 缺少该细胞的标志性结构-窗孔和筛

板, 该现象说明CD31可能不再是窗孔化了的

LSEC的表面标志分子, 所以该方法可能不能

应用于分离窗孔化了的LSEC.
1.2.3 CD45免疫磁珠分离法: 跟其他内皮细胞

相比, LSEC是唯一一个表达CD45的内皮细

胞, 细胞分离时可作为筛选LSEC的一个辅助

条件[8,16].
1.2.4 CD105免疫磁珠分离法: Katz等[17]将生物

素标记过的CD105抗体与LSEC一同染色, 并
用抗生物素的磁珠进行筛选, 将筛选过的细胞

培养过夜, 然后检测其中LSEC的细胞纯度, 测
得纯度约为91.8%. 然而CD105同样在骨髓细

胞和血管内皮上也有表达, 因此用CD105免疫

磁珠进行LSEC的筛选时应注意是否有这些细

胞的掺杂问题.
1.2.5 CD146免疫磁珠分离法: CD146是一种存

在于细胞间或细胞间质的黏附分子, 近几年才

开始应用于实验鼠LSEC的分离, 这种磁珠分

离相比CD31磁珠分离的特异性更高, 分离出

的LSEC纯度>90%[18,19].
1.3 其他分离法  刘彪等 [20]采用胶原酶灌注
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方法结合Percoll密度梯度离心加anti-LSEC 
microbeads免疫磁珠法分离纯化小鼠LSEC, 该
实验操作中运用下腔静脉插管的方法进行肝

脏灌注, 相比传统的门静脉插管法简单和方便, 
成为一种新的LSEC分离方法. 王红霞等[21]采

用选择酶消化法结合免疫磁珠分选法分离裸

鼠LSEC, 该方法在免疫磁珠分选过程中的操

作方法做了调整, 省去了其中Percoll密度梯度

离心的繁杂步骤, 同样获得了高纯度和高活力

的LSEC.
在对LSEC的功能和作用机制进行研究时, 

如何获取大量高纯度和高活力的LSEC尤为重

要, 这也是研究中的关键点和热点问题. 目前, 
LSEC较为常用分离方法是先用链酶蛋白酶和

胶原酶灌注进行消化, 再结合密度梯度离心法, 
离心后淘洗进一步纯化[22-24]. 该方法分离得的

LSEC产量、纯度和活力都很高, 但离心淘洗

步骤时操作复杂和成本较高, 并且需要在特殊

的仪器上进行. 总之, 我们认为在以后的研究

中, LSEC的分离方法还会不断改进, 可分离得

活力和纯度更好的细胞, 同时分离的操作步骤

也可变得更加简单和快捷. 

2  LSEC的培养

目前, 国外关于LSEC的具体培养方法虽有报

道但并不详细, 而国内在该方面的研究报道

甚少. 从实验鼠肝中分离得到原代LSEC后, 
寻找合适的方法进行培养, 是该研究内容的

重要组成部分. LSEC在培养时对培养条件要

求苛刻并且很难一直保持分化状态, 细胞表

型也不稳定, 极易发生去窗孔并向连续型血

管内皮细胞转化[25]. 传统的内皮细胞培养技

术无法应用于培养LSEC, 而且该细胞在体外

培养时几乎不能增殖, 导致他不能进行长期

培养, 所以通常情况下体外培养该细胞活力

只能维持3 d左右. 世纪80年代, Friedman等[26]

率先研究并公布了LSEC的体外培养方法, 此
后研究者便不断对LSEC的条件培养基进行

改良. 
2.1 其他研究者的改良方法 刘彪等[20]将分离

的L S E C放入含有胶原的六孔板内 , 用含有

15%的胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)和
10 ng/mL的内皮细胞生长因子(endothel ia l 
cell growth factor, ECGF)的培养基培养细胞, 
该培养条件能使细胞培养的持续时间延长

至1 wk. 王红霞等[21]往培养瓶中加入含青霉

素、链霉素双抗和体积分数10%FBS的M199
培养基, 能使该细胞体外原代培养周期达到

2-3 wk, 而培养3 wk后绝大部分细胞很快会

发生凋亡 .  R o w e等 [27]应用含10%人血清、

血管内皮生长因子A(vascu la r endo the l i a l 
growth factor A, VEGF-A)和肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)的人血管内

皮细胞基础培养基来培养LSEC, 细胞活力得

到很大的提高, 并且生长状况良好, 细胞形态

和排列非常典型. 目前研究者常用含10%以

上的F B S和1%双抗的最低必需培养基培养

LSEC, 能够使细胞的形态和活性维持较好的

状态[28].
2.2 基于细胞内相关调控机制的培养方法 Ohi
等[29]研究表明LSEC中细胞蛋白的酪氨酸磷酸

化状态对体外培养和体内生存都具有关键性

的作用, 往培养基中加入原钒酸(orthovanadate, 
O V)对L S E C的凋亡现象有一定对抗作用 . 
Martinez等[30]研究发现, 正常生理条件下肝窦

中的氧分压低于空气中的氧分压, 空气中的氧

分压对LSEC的培养有不利的影响, 在低氧环

境下更适合LSEC的长期培养. Hang等[31]研究

证明在培养LSEC时往含有VEGF的无血清培

养基中加入脂质补充剂, 能够提高细胞活力和

保持其分化状态, 表明在无血清培养基中游离

脂肪酸(free fatty acids, FFAs)能够调制LSEC的
细胞表型、存活率和增殖, 能够保持LSEC的

活性和促进其增殖, 并有助于该细胞保持分化

状态.
2.3 3D培养方法 Kim等[32]运用3D培养技术模

拟了一个更为真实的细胞生存环境, 然后将

从实验鼠中原代分离的HC和LSEC进行共同

培养, 细胞层由壳聚糖-透明质酸聚电解质多

层膜(chitosan-hyaluronic acid polyelectrolyte 
multilayer, PEM)组成, 作为模拟的Disse间隙, 
培养12 d后, 仍能检测到LSEC内相关因子的表

达. 表明这种3D培养技术能够使LSEC的表型

保持12 d以上, 为基于该细胞的进一步研究奠

定了基础. 
我们认为讨论LSEC的培养方法, 以往研

究主要集中在培养时外部条件对细胞的影响, 
而该细胞内的分子、免疫、代谢调控机制对

细胞生存和繁殖的作用, 将可能是下一步研究

的关键及热点问题. 

■相关报道
目前, LSEC较为
常用分离方法是
先用链酶蛋白酶
和胶原酶灌注进
行消化 ,  再结合
密度梯度离心法, 
离心后淘洗进一
步纯化.
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3  LSEC的鉴定  

LSEC在肝脏疾病中的作用是目前的研究热点

之一, 精确鉴定LSEC, 在肝脏科研的背景下具

有重要意义, 因此就有必要对分离的LSEC做

进一步的鉴定[33-35].
3.1 基于窗孔的鉴定方法 正常LSEC具有大

量内皮窗孔并且内皮下无完整基底膜, 这是

LSEC区别于其他血管内皮细胞最大的结构特

征, 这一特征通常用作LSEC的定性依据[36,37].
3.2 基于表面标志的鉴定方法 相比其他血管

内皮细胞 ,  L S E C还表现出血小板内皮细胞

黏附分子-1(platelet endothelial cell adhesion 
molecule-1, PECAM-1)的低水平表达, 以及在

大鼠的肝脏组织中存在独特的抗体SE-1识别

物等特征[38,39]. 在LSEC的细胞表面还存在透

明质酸结合蛋白-2(stabilin-2), 在LSEC上该蛋

白的表达与CD34的表达是相互排斥的, 因此

该标记分子可以用于鉴别区分对CD34抗体不

敏感的人源性LSEC[40,41]. 在正常LSEC中, 利用

vWF、CD14、CD31等抗体都可作为该细胞

的鉴定依据, 但应用这些抗体鉴定LSEC时应

根据情况选择合适的抗体, 有些标记分子是否

在LSEC上表达还存在争议[42,43]. 
3.3 基于基因表达的鉴定方法 研究者[20,44]曾

运用RT-PCR方法检测出LSECtin基因在分离

的小鼠LSEC上高表达, 推测该基因可能会成

为LSEC的一种鉴定标志; 但进一步的研究发

现, LSECtin基因同样在KC表达, 因此该基因

作为LSEC的鉴定标志被否定了[45,46]. 以前的

研究[47,48]曾发现在LSEC中表达瘦素基因, 但
该基因能否作为LSEC的鉴定标志, 目前还没

有结果.
3 .4  其他  淋巴管内皮透明质酸受体 -1( l y-
mpha t i c ves se l endo the l i a l hya lu ronan 
receptor-1, LYVE-1)是一个在LSEC表达而在

肝脏其他细胞不表达的清道夫受体[49,50]. 近几

年研究[8,51]表明, 相比于肝细胞, LSEC是凝血

因子Ⅷ的主要生产来源, 该因子或许可以成

为LSEC区别于肝脏中其他细胞的一种新的

鉴定指标.
总之, 对于LSEC的鉴定, 目前研究者依然

最常应用细胞的表型标志分子和其独特的形

态结构作为鉴定LSEC的依据. 我们认为随着

细胞鉴定相关技术的不断提高, 该细胞内更多

的特定表达基因将可能会被发现, 鉴定LSEC

也会变地更加简易和可靠. 

4  结论

近年来LSEC分离、培养与鉴定相关的技术

和方法的研究有了长足进步, 这对观察和研

究LSEC在肝脏生理功能和病理机制中的作

用, 及基于该细胞的开发研究具有重要的意

义. 尽管目前技术已经能够分离获得高纯度

和高活力的LSEC, 但是这些常用的分离方法

成本较高且操作复杂; 而且培养该细胞时, 其
内部的分子、免疫、代谢调控机制对细胞的

活力和繁殖的影响仍然值得进一步研究; 寻
找细胞内更多的特定表达基因对LSEC进行

更准确更简易地鉴定也应该成为下一步研究

的热点问题. LSEC在肝纤维化和肝脏免疫功

能的机制研究中具有重要作用, 随着细胞分

离、培养与鉴定相关技术方法的不断革新 , 
LSEC的生理结构和病理机制将会得到更为

完善的阐述, 这将为探讨该细胞的功能及其

在肝脏病理生理过程中的作用及机制的研究

奠定了基础. 
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vein thrombosis, 
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患者的生命 .  因
此, 早期诊断并进
行治疗具有重要
意义.
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Abstract
P o r t a l v e i n t h r o m b o s i s ( P V T ) i s n o t 
uncommon in patients with liver cirrhosis, 
and it increases the risk of gastroesophageal 
hemorrhage. At present, pharmacological 
t reatment i s the preferred se lect ion of 
management of PVT. Studies have shown that 
anticoagulation therapy does not increase the 
risk of gastrointestinal bleeding. Therefore, 
pat ients having indicat ions should be 
given anticoagulation therapy as early as 
possible. When patients fail to respond to 
anticoagulation therapy, interventional 

therapy or surgery may be considered. This 
article reviews the recent knowledge about 
the treatment of PVT and discusses the 
progress in treatment of nontumoral PVT in 
liver cirrhosis. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
门静脉血栓(portal vein thrombosis, PVT)在
肝硬化患者中并不是一种罕见的并发症 . 
PVT增加了消化系出血的风险, 目前治疗
PVT以药物为主, 研究表明抗凝治疗并不增
加消化系出血的风险, 因此, 对于有适应症
的患者, 应早期进行抗凝治疗. 对于存在食
管胃底静脉曲张的患者, 采取预防措施后应
及时对PVT进行治疗. 抗凝治疗无效时可考
虑介入及手术治疗. 这篇综述的目的在于, 
总结近年来关于PVT的研究, 探讨肝硬化非
肿瘤性PVT的治疗进展. 

© 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: 门静脉血栓(portal vein thrombosis)在
肝硬化患者增加了消化系出血风险, 对于有适
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■研发前沿
肝硬化患者凝血
功能紊乱 ,  过去 , 
抗凝治疗被认为
增加上消化道出
血风险 ,  因此肝
硬化属于抗凝禁
忌 .  但近期有研
究表明抗凝治疗
的安全性 ,  但开
始抗凝的最佳时
间, 持续时间, 抗
凝药物的选择、
剂量等仍未解决. 
由于介入技术的
发展 ,  国内学者
H a n等对经颈静
脉肝内门体分流
术 ( t rans jugula r 
i n t r a h e p a t i c 
p o r t o s y s t e m i c 
shut, TIPS)治疗
肝硬化PVT的安
全性及有效性进
行研究 .  但如何
筛选不适合抗凝
治疗并及时转而
行TIPS的标准仍
未确定.

应症患者, 应早期进行抗凝治疗; 对食管胃底静
脉曲张患者, 采取内镜下曲张静脉套扎及口服
非选择性β-受体阻滞剂等预防措施后再进行抗
凝治疗. 抗凝治疗无效或存在抗凝禁忌症时可
考虑介入及手术治疗.

周佳, 杨晋辉. 肝硬化非肿瘤性门静脉血栓的治疗进展.  世

界华人消化杂志  2015; 23(5): 735-740  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/735.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.735

0  引言 

门静脉血栓形成(po r t a l ve in t h rombos i s, 
PVT)是发生在门静脉系统, 包括门静脉主干

及分支、肠系膜上下静脉和脾静脉的深部

血管阻塞性疾病. PVT起病隐匿, 临床上可造

成门静脉阻塞, 引起门静脉压力增高、肠管

淤血, 是导致肝前性门脉高压的一个重要病

因. 急性完全性门脉栓塞的重要特征是肠淤

血, 肠壁弥漫性增厚或出现肠梗阻, 当血栓延

伸到肠系膜静脉分支时, 可以出现高热、持

续性腹部绞痛、腹泻及随后的肠缺血性梗死. 
慢性门脉栓塞无明显临床表现, 但可表现为

肝门处形成海绵状血管瘤及门脉压力进行性

升高, 导致曲张静脉破裂出血的风险增加. 肝
硬化患者, PVT的患病率在0.6%-16%之间[1-4], 
并随肝硬化严重程度的增加而升高[5,6]. PVT
使肝硬化患者的临床表现恶化[7,8], 而且影响

肝硬化脾切除患者的预后 [9]. P V T的发生增

加了将来肝移植的难度 [10-13], 并影响移植后

的预后[14]. 因为肝硬化是PVT发生的危险因

素, 如何对肝硬化合并PVT治疗尤为重要. 本
文对目前该病治疗方面的研究进展进行综述, 
以便指导临床工作. 

1  治疗

1.1 治疗目的 PVT的治疗目的是改善微循环, 
解除血小板聚集, 防止血栓进一步增大或延续

至肠系膜引起威胁生命的肠缺血性梗死等并

发症, 并应防治慢性PVT患者门脉高压症所致

的并发症[15,16]. 
1.2 治疗方案 肝硬化PVT的治疗要根据血栓

的程度决定治疗方案. Luca等[11]对42例未经

治疗的非肿瘤性部分性肝硬化PVT患者进行

研究, 证明肝硬化非肿瘤性部分性PVT患者

近一半未经治疗可自发溶解. 未再通的患者

可行经颈静脉肝内门体分流术(t ransjugular 
intrahepatic portosystemic shut, TIPS)治疗或

溶栓治疗. 完全性PVT的患者可行手术或其

他介入性手术[17]. 但许多学者建议PVT诊断

后尽快进行抗凝治疗[12,18-20]. 总之, 对于肝硬

化PVT的治疗目前还没有指南或共识意见. 
1.2.1 抗凝治疗: 由于肝硬化患者凝血因子合成

减少, 门脉高压导致静脉曲张, 出血风险很高, 
所以对其治疗要考虑减少其出血风险[21,22]. 目
前推荐使用低分子肝素(low molecular weight 
heparin, LMWH)或维生素K拮抗剂(vitamin K 
antagonists, VKAs)对PVT进行治疗, 许多学

者的研究[18-20,23-27]表明, 使用LMWH对肝硬化

PVT能达到门静脉一定比例的再通. 普通肝

素, LMWH抑制凝血酶原Ⅹa、Ⅱa. VKAs抑制

维生素K依赖性的凝血酶原Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ. 
Naeshiro等[21]对达那肝素治疗肝硬化PVT的有

效性及安全性分析中得出: LMWH抑制凝血Xa
和Ⅱa因子的活性, 但对Ⅱa因子的活性较弱, 因
子Xa/Ⅱa活性比值明显增加, 使其抗血栓作用

较出血作用强. 对于肝硬化患者由于静脉曲张

引起出血的高风险, LMWH致出血作用弱, 因
而更适合肝硬化PVT患者. 当肝硬化失代偿时, 
患者对VKA的反应增加[18]. 所以使用VKA较

LMWH抗凝, 出血风险增高. 并且, 口服VKA
时需要根据监测结果不断调整剂量[28]. 因此, 
LMWH比VKA更安全[29,30]. 

Delgado等[19]的研究发现, 诊断PVT后早期

(<14 d)进行抗凝治疗是血管完全再通的预测

因素. 血管再通的患者停止抗凝治疗后, 因为

导致血栓形成的因素没有改变, 血栓再发的风

险很高. 因此, Delgando等[19]提议抗凝治疗应

该持续12 mo. 当实现完全再通后, 抗凝治疗持

续终身防止血栓再形成. Senzolo等[18]的研究表

明, 早期进行抗凝治疗(从诊断到治疗开始<6 
mo)大约80%的病例能实现血管完全再通. 当
诊断后10 mo才进行抗凝治疗时, 没有发现血

管再通. 对于无应答者, 持续抗凝治疗至12 mo
后, 亦能降低血栓蔓延的风险. Amitrano等[20]的

研究表明, 抗凝治疗持续6 mo, 对治疗部分有

效的患者, 当抗凝治疗延长至12 mo时将会使

这些患者受益. 抗凝治疗6 mo之后, 门静脉部

分再通的患者, 当治疗平均持续11 mo时, 86%
的患者达到完全门脉再通. 目前, 何时开始抗

凝的一致意见为, 诊断肝硬化PVT后应早期开

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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始抗凝治疗, 但持续时间无共识意见, 延长抗

凝治疗的时间能防止血栓蔓延, 延缓肝脏失代

偿进展[31,32], 对于等待肝移植的患者, 因PVT使
手术复杂, 并影响术后的生存率, 为预防血栓

复发, 建议延长抗凝时间. 
临床上为防止出血并发症的发生, 对于肝

硬化PVT仍没有常规抗凝治疗, 以致错过了治

疗的最佳时机. 然而国外的研究[16]表明, 非选

择性β-受体阻滞剂和内镜套扎治疗能够显著

减少第一次出血的风险. 内镜治疗可以预防应

用于那些不能耐受或β-受体阻滞剂禁忌症的

患者. 对于既往消化系出血或检查存在食管胃

底静脉曲张的患者, 在抗凝治疗开始前应该采

取预防措施如β-受体阻滞剂联合内镜下曲张

静脉套扎治疗[20,29], 在风险降低后进行抗凝治

疗, 并不增加出血率. Delgando等[19]对抗凝治

疗的有效性及安全性进行分析, 行抗凝治疗的

55例肝硬化PVT患者, 5例发生抗凝相关的出

血事件, 结论为血小板计数<50×109/L为出血

的独立危险因素. Senzolo等[18]在进行研究时

也提到, 当血小板计数<50×109/L时, LMWH
应减少40%的计量. Villa等[5]对依诺肝素治疗

PVT有效性的评估中发现, 在依诺肝素治疗组

中34例, 2例发生上消化道出血, 对照组36例中

1例发生上消化道出血, 但差异没有统计学意

义. 由于目前的研究样本量均较少, 缺乏大样

本随机对照试验支持抗凝治疗不增加消化系

出血的风险, 建议抗凝治疗前常规内镜检查, 
对于存在食管胃底静脉曲张的患者视静脉曲

张程度采取套扎或硬化治疗, 并口服β-受体阻

滞剂等预防治疗后再开始抗凝治疗. 
1.2.2 存在问题: 抗凝时间. PVT早期抗凝再通

率高, 但PVT的临床表现可为无症状到危及生

命的症状. 对于无症状的患者, 早期发现常较

困难, 以至错过最佳治疗时间. 对于有食管胃

底静脉曲张的患者, 由于抗凝前先进行预防治

疗降低出血风险, 也推迟了抗凝治疗开始的时

间. 建议肝硬化患者定期进行腹部彩超或计算

机断层扫描(computed tomography, CT)检查, 
能早期发现PVT, 也能监测是否发生肝癌. 发
现PVT时, 建议早期开始抗凝治疗. 抗凝开始

后应持续多长时间, 仍然是未解决的问题. 建
议有血栓形成高危因素或等待肝移植或既往

已有深静脉血栓形成史的肝硬化患者, 应终身

抗凝治疗[33,34]. 

凝血监测. 应用LMWH进行抗凝治疗时, 
建议以抗Ⅹa活性监测其用量, 但肝素是通过

抑制抗凝血酶原Ⅲ而间接抑制Ⅹa, 肝硬化患

者抗凝血酶原Ⅲ合成减少, 可能导致错误低估

抗Ⅹa活性, 增加出血风险[35]. 口服VKA时多

位学者建议保持国际标准化比值(international 
normalized ratio, INR)在2-3之间, 尽量接近2.5. 
但是, 在肝硬化失代偿期患者, INR不是一个完

全可以信赖的监测方法[36]. 因为INR是在正常

肝功能、凝血功能稳定的情况下测定的[37]. 目
前暂不清楚在抗凝治疗开始前已经异常的INR, 
抗凝治疗时INR保持在2-3之间是否合适[37,38]. 

用药剂量. LMWH的用量是根据体质量的. 
由于腹水和水肿, 肝硬化经常有增加的分布容

积, 这使得他难以确定LMWH最佳剂量[35,39]. 如
果仍按此时的体质量计算用量, 可能导致出血

性事件的发生. 
1.2.3 介入治疗: 在肝硬化患者, 如果门静脉完

全阻塞, 单用抗凝治疗很难使门脉再通[40]. 在
一项肝移植前出现PVT患者采用抗凝治疗的

疗效分析中, 24例患者中, 21例为部分性PVT, 
3例为完全性PVT. 抗凝治疗后, 21例部分性

PVT患者15例实现再通, 完全性PVT患者没有

一例实现再通[41]. 当抗凝治疗无效时, 或通过

抗凝治疗后血栓仍有进展的肝硬化PVT患者

应该考虑更激进的治疗 [42]. 介入学的发展使

局部机械性碎栓及药物性溶栓成为可能. 局
部溶栓可灌注高浓度溶栓药. 目前常用的溶

栓药有尿激酶和重组组织型纤溶酶原激活剂

(recombinant tissue-type plasminogen activator, 
rt-PA). 尿激酶不具有抗原性, 价格较便宜, 目
前已被临床广泛运用; 而r t-PA对血栓的纤溶

蛋白具有更高的选择性, 且对全身纤溶系统

影响小, 因而具有更好的溶栓效果. 机械碎栓

(mechanical thrombectomy, MT)包括球囊扩

张、血栓切除术、血栓抽吸术、网篮取栓术

等. MT的优势包括可以迅速清除血栓而无需

长时间溶栓灌注, 从而减小溶栓治疗的并发

症, 缺点是造成门静脉系统血管内膜损伤, 从
而可能促进血栓的再发生. 常用的介入治疗方

法包括间接法和直接法. 间接法为肠系膜上动

脉插管, 灌注溶栓药随血流至门静脉, 达到治

疗目的, 操作简单, 安全性较好, 但疗效易受血

栓范围及闭塞程度影响, 当门静脉及其分支完

全闭塞时, 药物不能随血流进入血栓部位, 血

■相关报道
D e l g a n d o 、
S e n z o l o均报道
肝硬化PVT患者
诊断后应早期开
始进行抗凝治疗, 
对于存在由于门
脉高压导致曲张
静脉出血高风险
的患者先进行预
防治疗 .  国内学
者Han等提出, 抗
凝治疗对于肝硬
化部分性PVT和
完全性PVT的疗
效有争论 .  对于
抗凝治疗后没有
反应 ,  延长抗凝
时间后仍无反应
的患者 ,  应转为
其他治疗手段 , 
如行TIPS.
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栓再通率较低; 直接法为经多种途径在门静脉

系统内实施机械性碎栓及药物性溶栓. 进入门

静脉途径包括经皮肝穿刺、经门腔分流途径. 
经皮肝穿刺门静脉溶栓治疗操作简单, 成功率

高, 但出血风险相对较高. 经门腔分流途径近

几年研究较多. 经颈静脉途径比经皮肝穿刺安

全, 对于肝硬化有严重凝血异常、腹水的患者

更适合, 并减少出血风险[36]. Luca等[43]及Han
等[44]的研究证明了TIPS对于肝硬化PVT治疗

的有效性. TIPS治疗肝硬化非肿瘤性PVT的优

势在于, 不仅通过建立门体分流缓解了门脉高

压, 而且通过介入操作解决了门脉内血栓的梗

阻[45,46]. Han等[47]对肝硬化失代偿期合并有症

状的门脉高压及PVT患者实行TIPS治疗的成

功率及患者生存率的研究中发现, 57例患者中, 
35例为部分性PVT, 14例为完全性PVT, 另外8
例为门脉已经被机化的血栓完全堵塞, 成功实

施TIPS术的43例患者, 门脉系统实现再通. 证
明了TIPS可运用于肝硬化患者, 不论是否合并

曲张静脉破裂出血, 不论血栓为急性或慢性, 
不论是否合并门脉海绵样变. 对于内脏广泛的

血栓导致门脉高压的并发症, TIPS也能解决. 
在所有肝硬化PVT的患者, 如果是肝移植候选

人, 当抗凝有禁忌症, 或对抗凝治疗无反应时, 
应该考虑行TIPS[48]. 当TIPS导管进入门脉后, 
87%-100%的患者能达到门脉再通[24]. 但应该

注意, 如果门脉主干已经狭窄到导管无法进入, 
并且没有可以进入肝内的较大侧支形成, TIPS
就无法实施. 
1.2.4 手术治疗: 对于机化的、难治性的、引

起门脉狭窄的血栓, 当介入手术无法实现再

通时, 可考虑手术治疗. 随着外科技术的进步, 
PVT不再是肝移植的禁忌症[49]. 当肝移植患者

术前存在PVT时, 可以进行不同术式的处理如

血栓切除术, 静脉血管间置或搭桥术, 静脉旁

路手术, 门腔静脉半转位术, 门静脉动脉化和

肝小肠联合移植等. 国内学者沈丛欢等[50]报道, 
行取栓手术后将硬膜外导管置入大网膜血管

行肝素抗凝2 wk, 然后改为华法林口服, 随访

无血栓再形成. 当临床确有肠梗阻、肠缺血坏

死或穿孔、急性腹膜炎、肠道出血的证据, 应
积极手术治疗, 以挽救患者的生命[51]. 

2  结论

随着影像学的发展, PVT的发病率呈上升趋势, 

治疗方法多样, 技术也日趋成熟. 临床医师需

要提高对PVT疾病的认识, 对有可能发生PVT
的高危人群进行监测, 采取预防措施, 一旦发

现PVT, 应立即根据具体情况采取个体化治疗

方案, 在实践中总结治疗规范. 
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■同行评价
PVT在肝硬化患
者增加了消化系
出血风险 ,  对于
有适应症患者 , 
应早期进行抗凝
治疗 ;  对食管胃
底静脉曲张患者, 
采取预防措施后
应及时对PVT进
行治疗 .  抗凝治
疗无效时可考虑
介入及手术治疗. 
本文综述了近年
P V T研究 ,  探讨
肝硬化非肿瘤性
PVT的治疗进展. 
文献较新具有一
定参考意义.
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■背景资料
肝细胞癌(hepato-
cellular carcino-
ma, HCC)是严重
威胁人类健康的
恶性肿瘤, 在全球
范围内肿瘤相关
性死亡因素中排
名第3位 .  乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感
染是导致肝细胞
恶性转化的重要
生物因素, 在肝细
胞恶性转化的早
期 ,  H B V表达的
X蛋白(HBx)激活
甲胎蛋白 ( a l p h a 
fetoprotein, AFP)
表达, AFP表达后
能激活细胞生长
和恶性转化的信
号途径以及基因
的表达, 所以AFP
表达能预警HCC
发生. 本文综述了
HBx诱导AFP表
达在肝癌发生发
展过程中的作用
及其调控机制研
究的最新成果.
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Abstract
The development of hepatocellular carcinoma 
(HCC) is c lose ly re lated to hepat i t i s B 
virus (HBV) infection, and HBV-X protein 
(HBx) plays a critical role in the malignant 
transformation of liver cells. HBx stimulates 
the expression of alpha fetoprotein (AFP) 
via restraining the transcription activity 
of P53 in the early stage of HCC genesis. 
Recently, studies have indicated that HBx 
preferentially promotes AFP expression 
d u r i n g t h e m a l i g n a n t t r a n s f o r m a t i o n 
o f h e p a t i c c e l l s , a n d A F P a c c e l e r a t e s 
the express ion o f mal ignant behav ior 
related molecules through activating the 
phosphat idyl inosi to l -3 k inase (PI3K)/
protein kinas A (AKT) signaling pathway. 
T h e s e r e s u l t s s u g g e s t t h a t A F P m a y 
be an important factor for HBx dr iven 
hepatocarcinogenesis. The discovery of 
novel function of AFP implicates that AFP 
can be used not only as a tumor marker for 
HBV-related HCC but also as a target for 
HCC therapy. 
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■研发前沿
H B x优先诱导
A F P及其受体
( A F P R )的表达 , 
但AFP如何通过
A F P R发挥其生
物学功能是一个
尚未阐明的科学
问题. 因此, 研究
A F P R的结构及
功能是阐明AFP
功能的关键环节, 
也是探索AFP作
为治疗肝癌新靶
点的核心问题.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
发生与肝细胞感染乙型肝炎病毒(hepatit is 
B v i rus, HBV)密切相关, HBV在复制时
表达的X蛋白 ( H B x )在肝细胞恶性转化
过程中发挥关键性作用. 甲胎蛋白(a l p h a 
fetoprotein, AFP)是HCC发生早期表达的蛋
白质 ,  H B x通过抑制P53对A F P基因的阻
遏作用诱导A F P表达 .  近期研究发现 ,  在
HBx诱导的肝细胞恶性转化过程, 优先促
进AFP表达, AFP通过激活磷酸肌醇-3激酶
(phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K)/蛋白
激酶-A(protein kinas A, AKT)信号途径刺
激肝细胞恶性行为分子的表达, 提示A F P
的表达可能是HBx驱动肝癌发生的重要因
素和先锋分子. AFP新功能的发现, 可以利
用A F P的表达预警H B V相关肝癌的发生, 
AFP可能作为肝癌治疗的新靶点. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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发生

核心提示: 该文综述了乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)-X蛋白(HBV-X protein, HBx)诱
导甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)表达在肝癌
发生发展过程中的作用及其调控机制研究的最

新成果, 显示在感染HBV过程中, HBx能优先诱
导AFP表达, 通过AFP的作用驱动肝癌的发生. 
因此研究AFP在肝细胞恶性转化中的调控作用
及其对癌基因表达的调节机制是探索AFP发挥
促癌作用的生物学功能的关键问题. 肝炎病毒
感染后导致AFP表达升高能预警HBV相关肝细
胞恶性转化, AFP可能作为生物治疗肝癌的新
靶点.

夏华, 朱明月, 李孟森. H B x诱导甲胎蛋白表达对肝细

胞恶性转化的影响及其调控机制 .   世界华人消化杂

志  2015; 23(5): 741-747  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/741.asp  DOI: http:/ /dx.doi.

org/10.11569/wcjd.v23.i5.741

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
严重威胁人类健康的恶性肿瘤. 全世界每年

新诊断的HCC患者约60多万例, 其中近50%
发生在中国, 而肝癌的发病率仍有不断上升

的趋势[1]. 全世界的总人口中, 有8%的人群感

染乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)或丙

型肝炎病毒, 感染这些肝炎病毒是导致肝癌

发生率不断升高的重要原因 [2]. 研究 [3,4]已经

证明, HBV感染是导致肝细胞恶性转化的关

键生物因素. 但是HBV没有直接诱导肝癌发

生的功能[5,6], HBV通过表达X蛋白(HBx)影响

肝细胞内的凋亡信号、生长信号以及转录调

节因子的作用, 导致肝细胞的异常增生和其

他恶性行为. 在肝细胞恶性转化的早期, HBx
激活沉默的甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP )基
因促进AFP表达, 通过AFP的作用驱动肝癌的

发生. 

1  HBx诱导AFP表达在肝癌发生、发展过程中

的作用

肝细胞感染H B V是诱发肝癌的重要因素 . 
80%以上的肝癌发生与感染HBV或丙型肝炎

病毒有关, HBV等肝炎病毒可诱导肝细胞恶

性转化[7-10], 但是HBV本身并没有直接激发肝

细胞癌变的功能[5,6], 其通过诱导肝细胞内的

驱动癌变的基因表达发挥诱癌作用, 而AFP
表达是肝细胞恶性转化过程的早期事件, 暗
示AFP基因表达可能与肝细胞恶性转化密切

相关. AFP是胚胎时期高表达的蛋白质, 人出

生2年后, AFP基因基本处于关闭状态, 但是

在HBV相关的肝癌发生过程, AFP基因重新

被激活而表达, 所以临床上, 采用血清AFP含
量变化监测HCC的发生, 到目前为止, AFP还
是诊断肝癌一个重要的指标[11], 但是AFP为何

在肝细胞恶性转化过程中高表达以及表达后

发挥怎样的生物学作用并不清楚. AFP是肝癌

细胞高表达的特异性蛋白质, 许多肝癌患者

(70%-80%)在发病期间都有AFP基因高表达

的特征. 以往研究认为, AFP在肝癌发生过程

具有免疫抑制作用, AFP通过抑制免疫细胞或

细胞因子[12,13], 导致恶性转化的肝细胞逃避免

疫监视得以在体内生存和转移. 但是, 近期研

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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究[14,15]发现AFP的高表达与肝癌、胃癌等恶

性肿瘤细胞的恶性行为正相关, 而且研究[16]发

现AFP具有促进肝癌细胞增殖相关基因表达

的生物学功能. 我们前期研究[17]发现, 在肝癌

细胞膜上存在2种不同亲和常数的AFP受体, 
AFP与其受体结合后通过cAMP和Ca2+传递的

信号途径诱导N-Ras和c-myc等基因的表达, 
从而促进肝癌细胞增殖. Ogden等[18]和Arima
等[19]研究发现, HBx能通过抑制p53对AFP基

因启动子的阻遏作用, 导致AFP基因被激活而

表达. 近期我们研究显示, HBV在诱导肝癌恶

性转化过程中, 优先选择驱动AFP和AFP受体

(AFPR)表达, 通过AFP激活磷脂酰肌醇-3激
酶(phosphoinositide 3 kinase, PI3K)/蛋白激酶

B(protein kinase B, AKT)信号途径诱导癌基

因Ras、Src等的表达, 促进肝细胞恶性转化

和肝癌细胞增殖[20,21]. AFP是肝细胞恶性转化

的早期高表达的特异性蛋白质, 也就是在肝

癌发生的早期, 肝细胞表达的AFP不仅有抑

制免疫监视作用, 更为重要的是, AFP还能促

进恶性转化的细胞生长. 这些研究结果显示, 
AFP不仅能抑制机体的免疫监视, 而且也能

促进癌细胞增殖, AFP在肝癌的发生、发展中

发挥抑制免疫和促进癌细胞生长的双重作用. 
提示AFP是驱动肝癌发生、发展的一个重要

的“先锋因子”. 

2  AFP调控肝癌转移关键因子的表达及其作用

细胞具有转移性是细胞恶性转化的重要标

志. 肝癌细胞具有强大的转移能力, 其表达的

促进转移相关因子发挥重要作用. 癌细胞转

移具有离巢、侵袭和定向迁移的特性, 细胞

黏附分子或趋化分子增多是促进癌细胞离巢

主要原因, 在诸多细胞黏附分子中, 细胞角蛋

白-19(keratin 19, K19)和上皮细胞黏附分子

(epithelial cell adhesion molecule, EpCAM)
是两个关键的调控肝癌细胞转移的黏附分

子, 这两个因子不仅能促进癌细胞离巢, 而且

也能增强癌细胞在原发病灶的侵袭力 [22-24]; 
而趋化因子受体(CXC chemokine receptor, 
CXCR)的表达, 也是决定癌细胞定向转移并

植入其他组织器官的一个关键因素 [25,26], 其
中CXCR4是一个重要的促进癌细胞转移的分

子 [27,28]. 这些分子均能调控癌细胞的恶性行

为, 特别是侵袭转移行为. 角蛋白在不同的正

常上皮细胞和皮肤毛发内表达, 发挥着极其重

要的生理功能. K19是分子量最小的酸性角蛋

白, 在正常肝细胞内不表达, 但在多种肿瘤中表

达, 包括乳腺癌、肺癌、肝癌[22,29,30]. 研究[31]发

现, K19通过促进细胞外基质降解或细胞移动

来给肿瘤细胞提供高度的转移潜力, 例如K19
重组到层黏连蛋白(一种所有基底膜上的主要

蛋白质)可引发免疫反应破坏基底膜, 从而促

进肝癌细胞的侵袭. 在肿瘤的发生和发展过

程, EpCAM是一个与癌细胞转移密切相关的

膜分子, EpCAM的作用能消除E-钙黏连素介

导的细胞和细胞之间的黏连, 增加了癌细胞

离巢能力, 而且EpCAM过表达能激活Wnt信
号促进癌细胞的增殖和迁移[32,33]. 在肝癌细胞

的转移过程中, 癌细胞高表达K19、EpCAM
和C X C R4的协同作用不仅能破坏正常组织

的包围, 而且也能促进癌组织的血管生成以

及对正常组织的侵袭, 导致癌细胞离巢和定

向转移. Cai等[34]临床观察发现在肝癌发生和

复发过程中, AFP的表达与K19、EpCAM呈

正相关性, 我们前期研究结果也发现, HBx诱
导AFP表达后能刺激正常肝细胞的CXCR4表
达, 显示AFP可能通过调控K19、EpCAM和

CXCR4等分子的表达促进肝癌细胞转移. 研
究 [35]已经证明, 癌细胞转移不是癌变过程的

晚期事件, 在细胞恶变的早期, 癌细胞就开始

离巢转移. 因为AFP表达是肝细胞恶性转化

过程的早期事件, 而且我们研究[20]发现AFP
具有激活PI3K/AKT信号传递诱导肝癌发生

的功能, 由于PI3K/AKT信号的激活是导致肝

癌细胞转移的关键信号[36-38]. PI3K/AKT信号

的激活能促进K19、EpCAM和CXCR4等基

因的表达, 在肝细胞恶性转化的早期, 肝细胞

表达的AFP不仅具有诱导肝细胞恶变的生物

学功能, 而且还能通过激活PI3K/AKT信号驱

动肝癌细胞转移. 

3  HBx诱导AFP表达调控肝癌细胞恶性行为的

作用机制

正常肝细胞在H B V感染后如何转化为恶性

肝癌细胞的机制并不清楚 .  在H B V复制过

程中所表达的HBx能优先诱导AFP表达, 而
AFP表达后调控凋亡信号或生长信号的传递

可能是HBV诱发肝癌的主要调控原因. 我们

研究[38]结果显示AFP能抑制Caspase信号传

■相关报道
目前研究已经证
明在HBV感染过
程中其X蛋白能
通过抑制P 5 3对
AFP基因启动子
的阻碍作用促进
AFP表达, 从而通
过AFP激活PI3K/
AKT信号途径驱
动肝细胞恶性转
化和肝癌细胞转
移, 提示AFP可能
是一个诱导肝癌
发生的重要因子.
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递, Zhang等 [39]也发现沉默AFP表达可促进

Caspase的表达, 抑制肝癌细胞生长, AFP还能

与维甲酸受体-β结合抑制维甲酸受体传递的

信号途径, 导致肝癌细胞耐受维甲酸诱导的

分化和凋亡作用[40-42]. 这些研究结果提示, 在
肝癌的发生过程, AFP发挥抑制凋亡信号的传

递作用, 也就是AFP通过抑制这些信号的传

递, 对抗肿瘤坏死因子家族或维甲酸的凋亡

诱导作用, 从而导致感染HBV的肝细胞在恶

变早期逃避免疫监视作用或抗肿瘤药物的作

用. PTEN(phosphate and tension homologue 
deleted on chromosome 10)是目前研究发现

的具有抑制PI3K/AKT信号传递的蛋白质分

子, PTEN不仅具有信号调节分子作用, 而且

在维持正常细胞基因的稳定性、阻止细胞

的恶变和转移发挥至关重要的作用 [43,44]. 近
期研究[20,21,45]显示AFP能与PTEN分子相互作

用, 通过抑制P T E N的磷酸酶活性激活能够

PI3K/AKT信号传递, 促进与细胞恶性转化相

关因子Ras、Src和CXCR4等的表达; 近期研

究 [5]发现, 肝细胞感染H B V后诱发白介素-6 
(interleukin-6, IL-6)等炎症因子刺激炎症反

应, IL-6的表达与HBV感染呈正相关性, 在化

学药物和HBx诱导肝癌发生过程, 肝细胞分

泌IL-6, IL-6通过自分泌的作用方式与其受体

结合后[46,47], 诱导肝细胞变为肝癌干细胞, 因
此IL-6被认为是诱导肝细胞转化为肝干细胞

的关键细胞因子[48]. IL-6的表达受PI3K/AKT
信号的调控[49,50], 由于肝细胞在感染HBV后

通过自然重编程形式逆转为干细胞, 而干细

胞的存在是癌变的细胞基础, 所以HBx诱导

AFP表达后, 不仅通过激活PI3K/AKT信号途

径诱导IL-6表达, 促进肝细胞自然重编程回

归到干细胞状态, 而且也能通过PI3K/AKT信
号途径诱导Src、Ras和CXCR4等与细胞恶性

转化密切相关的基因表达, 促使肝干细胞恶

性转化. 因此, AFP调控HBV诱导恶性行为的

作用机制主要是通过细胞内的信号调节分子

样作用发挥生物学效应, 即抑制Caspase信号

传递导致感染H B V的肝细胞逃避免疫监控; 
激活PI3K/AKT信号途径诱导肝癌干细胞的

生成以及促进细胞恶性行为相关基因的表达. 

4  结论

目前研究结果基本证实HBV感染肝细胞后通

过自身复制产生HBx, 在保证病毒繁殖的过

程中诱发肝细胞恶性转化[4], HBx调节信号传

递和p53等转录因子优先诱导AFP表达, 通过

AFP的作用抑制凋亡信号以及激活生长信号

传递, 导致感染HBV的肝细胞得以在体内生

存; 同时肝细胞感染HBV后诱导AFP表达激发

机体产生炎症因子, 特别是IL-6等, 在慢性炎

症的刺激过程, IL-6通过自分泌的作用诱发肝

细胞重编程返祖回到干细胞状态, 由于AFP能
激活PI3K/AKT信号刺激癌基因的表达, 导致

干细胞向恶性方向转化. 这些结果显示AFP可
能是HBV诱导肝细胞恶变、复发和耐药的一

个重要分子. 但是, AFP为何在胚胎时期是一

个诱导胚胎干细胞分化和增殖的分子, 而在肝

细胞恶性转化时却发挥促癌作用? 这是非常

值得探索的科学问题, 揭开AFP的这些生物学

功能, 可利用AFP的表达预警HBV相关肝细胞

恶性转化, AFP还可能被利用为生物治疗肝癌

的新靶点.  
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■背景资料
由 于 现 代 人 生
活 节 奏 、 生 活
习 惯 、 生 活 压
力 ,  特别是饮食
习惯的改变 ,  便
秘成为了临床多
发病 ,  其发病率
有逐年升高的趋
势. 临床上常见的
便秘多为没有器
质性改变 ,  而是
肠道受损等原因
导致的慢传输型
便秘(slow transit 
c o n s t i p a t i o n , 
STC), 目前, 治疗
其疾病的方法多
为手术和泻剂的
使用, 但是效果并
不理想, 于是, 作
为传统医学的针
灸疗法在治疗上
显示出优势, 其发
病机制和针灸治
疗起效的机制也
越来越引起人们
的关注.
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Abstract
The clinical effects of acupuncture in the 
treatment of slow transit constipation have 
been confirmed, and its applications are 
increasingly widespread. One of the key 
mechanisms underlying the therapeutic effects 
of acupuncture is regulation of interstitial cells 
of Cajal (ICC). Acupuncture can effectively 
regulate the number of the ICC, alter the 
expression of their marker protein C-kit, and 
restore the ICC-smooth muscle cell (SMC) 
network structure, thus restoring the colon 
function. This provides the basis for the 
treatment of slow transit constipation by 
acupuncture. In this paper, we discuss the 
mechanism of acupuncture for regulating ICC 
in slow transit colonic lesions, with an aim to 
provide the scientific basis for acupuncture 
treatment of this disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Acupuncture; Interstitial cells of 
Cajal; C-kit; Interstitial cells of Cajal-smooth 
muscle cell; Slow transit constipation

Wang KY, Yu Z, Liang C, Xu B. Mechanisms of 
acupuncture for regulating interstitial cells of Cajal 
in slow transit constipation. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(5): 748-753  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/748.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.748

针刺调节结肠慢传输便秘ICC相关机制的研究进展

王凯悦, 余 芝, 梁 超, 徐 斌

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.i5.748

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com 748

世界华人消化杂志 2015年2月18日; 23(5): 748-753
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. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
任粉玉, 教授, 延
边大学附属医院
消化内科



王凯悦, 等. 针刺调节结肠慢传输便秘ICC相关机制的研究进展

WCJD|www.wjgnet.com 749

■研发前沿
在导致结肠STC
的 多 种 可 能 机
制中 ,  Cajal间质
细胞(interstitial 
c e l l s  o f  C a j a l , 
ICC)对胃肠动力
的重要调控近年
来广泛受到研究, 
并取得了重大进
展. 有关ICC结构
和数量的改变导
致结肠动力作用
改变的调控机制
是已初步得到确
定 ,  当今乃至今
后的研究热点不
仅是进一步阐述
其具体机制 ,  而
对ICC-平滑肌细
胞(smooth muscle 
cel l ,  SMC)网络
结构的研究将开
始深入探讨.

摘要
针刺治疗结肠慢传输型便秘(s low t rans i t 
constipation, STC)已得到临床上证实, 应
用也越来越广泛, 针刺调节Cajal间质细胞
(interstitial cells of Cajal, ICC)目前讨论的关
键机制之一. 针刺可以有效调节ICC的数量, 
改变其标志物C-kit蛋白的表达, 有利于ICC-
平滑肌细胞(smooth muscle cell, SMC)网络
结构的恢复, 使结肠功能得到恢复, 这为临
床上治疗结肠STC提供了有效的科学依据. 
本文对近几年针刺治疗结肠慢传输等相关
结肠病变的机制进行梳理, 以期为针灸治疗
疾病提供科学化的依据提供参考资料, 为临
床制定治疗结肠STC的合理治疗方案做出
参考.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键字: 针刺; Cajal间质细胞; C-kit蛋白; Cajal

间质细胞-平滑肌细胞; 结肠慢传输便秘

核心提示: 针刺治疗慢传输型便秘(slow transit 
c o n s t i p a t i o n, S T C)已得到临床上证实, 应
用也越来越广泛 .  针刺调节C a j a l间质细胞
(interstitial cells of Cajal, ICC)是目前讨论的关
键机制之一. 针刺可以有效调节ICC的数量, 改
变其标志物C-kit蛋白的表达, 有利于ICC-平滑
肌细胞(smooth muscle cell, SMC)网络结构的
恢复, 使结肠功能得到恢复, 目前针灸STC检
测ICC-SMC网络结构作为判断结肠功能恢复
的实验较少, 今后进一步可以探讨针灸对ICC-
SMC网络结构的调整作为突破治疗STC起效的
机制研究. 
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0  引言

结肠慢传输型便秘(slow transit constipation, 
STC)是功能性便秘的一个分型, 是指结肠运

动无力, 转运粪便的能力减弱. 临床上以腹胀, 
便意较少或长时间无便意, 排便次数减少, 便
质较坚硬为主. 是由生活规律的改变、情绪抑

郁、饮食因素、排便习惯不良、药物作用等

因素所致, 严重影响患者正常生活起居, 降低

患者的生活质量, 且随着时间的推移, 症状更

加顽固[1]. 其并且会诱发或加重其他疾病的发

生, 甚至会危及生命. 由于现代人饮食结构和

生活习惯的改变, 功能性便秘的发病率有增多

的趋势, 目前临床上治疗结肠STC方法比较单

一, 主要是药物和手术治疗, 且痛苦较大. 所以

积极探索治疗STC的发病机制, 对其积极治疗

有着重大的意义.  
    Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal, 
I C C )是调节胃肠动力的重要细胞 ,  他是

介于肠神经和平滑肌细胞(s m o o t h m u s c l e 
c e l l, S M C)的一种特殊的细胞. I C C的类型

可以根据其分布的位置 ,  可分为黏膜下丛

ICC(submucosa l ICC, ICC-SM)、深肌丛

ICC(deep muscular plexus ICC, ICC-DMP)、
肌内ICC(intramuscular ICC, ICC-IM)、肌

间ICC(myenter ic ICC, ICC-MY)、浆膜下

ICC(subserosal ICC, ICC-SS). 其中ICC-MY是

起搏细胞, 产生自发性内向电流, 而产生慢波, 
ICC-IM也能产生持续放电活动, 并将ICC-MY
的起搏信号传递给平滑肌, 从而完成自发性收

缩过程. 近年的生理学和形态学研究[2,3]表明, 
ICC参与了一系列胃肠动力性疾病的发生. 有
研究[4-7]表明, 结肠STC与结肠中ICC的变化有

关. 结肠中的ICC表达异常可能是STC重要的

发病机制之一. 

1  ENS和ICC

支配胃肠道运动神经为内在神经系统和外

来神经系统, 即肠神经系统(enteric nervous 
system, ENS)和植物神经系统(交感神经和副交

感神经). 肠神经由消化管壁内的神经元和神

经纤维组成, 包括感觉神经元、运动神经元[8]. 
ENS和自主神经在胃肠运动中二者相互协调, 
共同参与调节胃肠道的运动.  

胃肠道中E N S分布广泛, 包括胃肠道黏

膜下神经丛和肠肌神经丛, 按照其神经释放

的递质和功能的不同, 又分为胆碱能兴奋神

经 ,  非肾上腺素能抑制神经和中间神经元 . 
I C C是由西班牙神经解剖学家发现并命名

的 [9].  其主要分布在胃肠道自主神经末梢和

SMC之间, 对参与和控制胃肠道运动有非常

重要的作用[10]. 其主要功能包括3个方面, 一
是介导ENS信号; 二是胃肠慢波的起搏细胞; 
三是参与胃肠道神经递质的信号转导, 调节

神经递质[11]. C-kit(酪氨酸激酶受体), 不仅决

定ICC的发育谱系, 形成和功能, 且维持ICC

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

■相关报道
已有研究表明 , 
干细胞因子(stem 
cell factor, SCF)/
C-kit信号对ICC
的发育和作用的
发生至关重要 , 
针灸治疗慢传输
便秘可以有效改
变 I C C的数量和
结构 ,  但是其具
体机制并没有阐
明确.
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出生后的细胞表型, 缺失C-kit信号时, ICC会

转化为平滑肌表型细胞. 转型后的I C C失去

正常形态和功能[12]. 自发性C-ki t突变W/Wv
小鼠小肠内ICC的发育受损, 导致小肠不能产

生慢波[13,14]. C-kit是ICC的特异性标志物, 有
学者认为Cl-通道参与了慢波的产生[15], 也有

学者认为细胞外Ca2+浓度的变化对ICC的电

活动有显著的影响[16], ICC内的Ca2+浓度降低

时, 胃肠平滑肌不能产生自发性节律性活动

或激发不规则的慢波影响了正常的结肠运动

从而产生相关的胃肠病变[17-21].  

2  针刺对STC的影响

2.1 ICC在结肠STC疾病中的变化 在胃肠道正

常蠕动时, 胃肠道平滑肌产生自发膜电位[22]

和缓慢的节律性去极化(慢波), 起搏于ICC的

慢波通过ICC网络及与之相连的胃肠道SMC
传播, 并引起和调节胃肠平滑肌的自发节律

收缩. ICC是胃肠道起搏细胞, 对胃肠道运动

有重要意义, 而当胃肠道运动功能障碍时也

有重要责任. 其损伤性机制主要有3种途径: 
一是各种因素可能引起ICC组织功能的损伤; 
二是各种因素可能引起ICC与胃肠道网状结

构连接的损伤; 三是各种因素可能引起ICC数
量的减少或功能的降低[23]. ICC损伤后, ICC
细胞活动性降低或增高可激发异常的慢波频

率, 胃肠道平滑肌壁异常收缩和舒张, 导致肠

道蠕动变慢. 结肠中的ICC同样具有控制结肠

节律性运动的作用, ICC的损伤或减少会影响

结肠慢波的产生和传播, 导致结肠正常的运

动功能紊乱, 内容物通过时间变长, 出现排便

困难, 这可能是发生STC疾病的结肠病变的作

用机制[24-28].  
现阶段对造成ICC破坏的原因以及如何

判断可逆性损伤与不可逆损伤的界限尚不确

切, 因此临床上针对调节ICC治疗STC的方法

还未明确[29]. 目前治疗STC大多依赖缓泻剂和

手术治疗, 但是, 手术治疗慢传输型便秘并不

是完美无缺的, 患者表示其症状依然存在, 且
会发生小肠梗阻[30]. 这样持续使用缓泻剂会更

破坏患者已损伤的胃肠道系统, 而手术的并发

症和复发率会加重患者的经济和精神负担. 因
而对非药物治疗的要求呈现出强大的优势, 传
统医学尤其是针灸以其“绿色疗法”的优势

更加显著. 

2.2 针刺在STC中对ICC数量和C-kit蛋白的影
响 针刺作用于人体穴位可以通过多种途径有

效地调整机体和内脏的功能. 针刺对于胃肠道

功能的调节作用更加功不可没. 近些年许多针

对ICC介导的针刺对于胃肠功能的调节做出

了许多研究, 尤其是对于STC, 临床针灸治疗

STC已有显著的疗效, 针刺治疗STC具有显著

效应与ICC关系密切, 认为ICC是针刺对STC
起效多途径、多靶点中极其重要的[31,32].  

临床试验与动物实验均提示STC结肠肠

壁的ICC数量显著减少[7,33,34]. 肠动力减退可能

与结肠组织中C-kit配体干细胞因子(stem cell 
factor, SCF)/C-kit信号通路的表达下调有关[35,36]. 
电针天枢可以调节复方苯乙哌啶造模的STC大
鼠结肠c-kit和SCF的基因表达, 使之上调[37]; 针
刺可以从核转录水平调节以ICC减少为基础的

结肠STC, 使其结肠SCF/C-kit蛋白表达生理性

回升[38], 提示ICC内C-kit信号是针刺治疗STC的
重要通路.  
2.3 针刺在STC中对ICC-SMC网络结构的调
整作用 ICC作为一种非神经的间质细胞, 他
与ENS和SMC密切相关, 在胃肠运动的调控

中起重要作用[39]. 目前许多研究[40,41]已证实胃

肠ENS-ICC-SMC为胃肠运动的基本功能单

位, 在胃肠运动的调节发挥重要作用. 即由缝

隙连接(gap junction, GJ)形成的ENS-ICC-SMC
网络结构对于维持胃肠道正常运动起非常重

要的作用. 这种结构对神经元、神经递质与胃

肠平滑肌的共同且同步协调胃肠动力起着非

常重要的作用. GJ传导连接后电位, 使之超极

化或去极化, 使平滑肌产生相应的收缩或舒张

作用[42]. 有研究[43]表明当SMC之间存在良好

的GJ形成许多合胞体时, 只需要与ICC形成较

少的GJ接收神经信号. 而当SMC之间GJ受损

时, 可以通过与ICC形成GJ接收神经信号, 这
时ICC-SMC的网络结构在接收神经信号时的

作用变得十分重要. 目前认为形成GJ的主要是

蛋白连接, 主要包括缝隙连接蛋白(connexin, 
Cx)43、Cx45等, 而Cx43在结肠中具有一定量

的表达, 是最为重要的一种[44]. 在先天性巨结

肠(Hirschsprung's disease, HD)和多器官功能障

碍综合征(multiple organ dysfunction syndrome, 
MODS)中发现Cx43 mRNA呈现低表达[45-47]. 
STC中相关研究还未见报道, 但是可以看出在

相关结肠病中ICC-SMC网络结构有显著有显

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

■创新盘点
本研究通过探讨
S T C的 I C C相关
机制 ,  从而进一
步说明针灸治疗
STC的可能机制
是为SCF/c-kit信
号通路 .  也为下
一步探索针灸对
ICC-SMC网络结
构的改变提出了
新的规划 .  为针
灸治疗STC提供
理论依据.
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著的变化.  
在针刺治疗结肠吻合术后大鼠肠道动力

异常的机制探讨中, 发现针刺可以减轻结肠

组织的ICC超微结构损伤和胆碱能神经-ICC-
SMC网络结构的破坏, 从而增加小肠的推进

率 ,  使首次排便时间提前 ,  这表明针刺能改

善ICC的超微结构, 减轻其线粒体的损伤, 促
进ICC的再生, 有利于网络结构的恢复[48]. 在
治疗不全性肠梗阻时, 发现电针刺激足三里

穴也能在一定程度上促进ICC恢复正常的细

胞网络结构[49]. 目前针对治疗STC检测ICC-
SMC网络结构的研究较少, 但是其存在的结

肠动力异常现象是和其他结肠病变疾病是相

似的, 由此可见, 观察针刺在治疗STC时, 对
ICC-SMC网络结构的观察可以作为研究的新

开端.  
总之, 在结肠慢传输发生时, ICC数量减

少, C-kit蛋白表达降低, 并使ICC的结构破坏, 
Cx43表达降低, 而针刺可以调整ICC数量、标

志性蛋白C-kit和ICC-SMC结构的变化, 使受损

的结肠得到恢复, 针刺调整ICC可以成为治疗

STC等胃肠功能病的新方向.  

3  结论

大量临床及实验研究表明针刺在改善结肠功

能的方面有显著的疗效, 且与调整ICC关系密

切, 研究ICC在针刺调节结肠功能的机制不仅

为解释针刺显著效应提供了科学依据, 还有

利于临床制定更加合理的治疗方案. 但是, 目
前研究的设计并不完美, 不能排除多种因素

的干扰, 动物模型的制造多选用药物, 不能真

实的模拟生理状态下STC的发生, 这就要求

更加合理的结肠S T C模型造模方法的出现 . 
另外, 临床实验中疗效的判定还不够明确和

统一, 动物实验研究样本量较小, 从而导致其

治疗方法、疗效分析和作用机制的可信度降

低. 应严格科研设计, 制定规范性的诊治方案

和疗效评估标准, 并扩大样本数量并积极深

入病因病机和作用机制的探讨和研究, 临床

和实验相结合, 从而为临床治疗提供疗效确

切、不良反应最小、对患者最有帮助的治疗

方案.  
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■应用要点
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和结构, 进一步调
节SCF/c-kit信号
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■名词解释
肠 神 经 系 统
(enteric nervous 
s y s t e m ,  E N S ) -
ICC-SMC: 为胃
肠运动的基本功
能单位 ,  在胃肠
运动的调节发挥
重要作用 .  即由
缝隙连接形成的
ENS-ICC-SMC网
络结构 ,  对于维
持胃肠道正常运
动起非常重要的
作用.
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■同行评价
本文以说明STC
先关 I C C机制从
而 探 讨 针 灸 治
疗S T C的 I C C数
量、S C F / C - k i t
信号通路和ICC-
SMC网络结构机
制 .  内容全面、
观点新颖 ,  具有
一定的创新性和
科学性.
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■背景资料
过量饮酒已成为
全球慢性肝病的
主要致病因素, 由
于其发病机制复
杂, 临床尚无特效
药物 .  研究发现 , 
乙醇代谢引起的
炎症免疫反应及
氧化应激是造成
酒精性肝损伤的
主要因素. 而蓝莓
富含花青素、绿
原酸、黄酮素等
多种活性成分, 具
有明确的抗炎、
抗氧化作用, 对急
慢性肝损伤均有
较好的防治效果. 
因此, 蓝莓对酒精
性肝损伤是否具
有防治作用以及
通过何种机制值
得深入探讨.
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Abstract
AIM: To investigate the protective effect of 
blueberry in rats with alcoholic hepatic injury 
and explore the possible mechanism.

METHODS: Forty-eight healthy SD rats 

were randomly div ided into a contro l 
group, a blueberry group, a magnesium 
isoglycyrrhiz inate group and a model 
group. The rats in the control group were 
given physiological saline, and other groups 
were all given 56 mL/L ethanol solution 
intragastrically. The blueberry group and 
magnesium isoglycyrrhizinate group were, 
respectively, given blueberry juice and 
magnesium isoglycyrrhizinate solution 1 h 
after intragastric alcohol infusion. All SD 
rats were sacrificed after 4 wk. Pathological 
changes in the hepatic tissue were assessed 
by hematoxylin-eosin (HE) staining, and 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), triglyceride (TG) and 
total cholesterol (TC) in serum were detected 
with automatic biochemical analyzer. The 
activity an of superoxide dismutase (SOD), the 
contents of tumor necrosis factor alpha (TNF-α) 
and interleukin 8 (IL-8) in liver homogenates 
w e r e d e t e r m i n e d b y e n z y m e l i n k e d 
immunosorbent assay (ELISA). The expression 
of Toll-like receptor 4 (TLR4) in liver tissue 
was detected by reverse transcription-PCR 
(RT-PCR) and Western blot. 

RESULTS: In the control group, hepatocytes 
were intact, and no vacuoles were observed. 
In the model group, vacuoles were noted in 
the cytoplasm of hepatocytes. The degree of 
cytoplasmic vacuolation was significantly 
a l levia ted in the b lueberry group and 
magnesium isoglycyrrhizinate group. The 
levles of ALT, AST, TG, and TC in the model 
group were significantly higher than those 
in the blueberry group and magnesium 
isoglycyrrhizinate group (F = 47.984, 14.974, 
149.338, 94.896, P < 0.01 for all). Compared 
with the model group, the activities of SOD 
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■研发前沿
目前研究表明 , 
Toll样受体4(Toll-
l ike receptor 4, 
TLR4)在肝实质
细胞、肝内枯否
细胞中均有大量
表达, 其介导的炎
症免疫反应是各
种急慢性肝损伤
的重要发病机制. 
这意味着TLR4很
可能参与了酒精
性肝损伤的发生
发展. 但其详细机
制尚不十分明确. 
而蓝莓是否能够
对酒精性肝损伤
起到一定的保护
作用以及是否通
过调节TLR4的表
达来实现, 未见相
关报道.

in liver homogenates were significantly 
higher (F = 33.102, P < 0.01) and the contents 
of TNF-α and IL-8 in liver homogenates were 
significantly lower (F = 76.250, 37.971, P < 
0.01 for both) in the blueberry group and 
magnesium isoglycyrrhizinate group. The 
expression of hepatic TLR4 in the model 
group was significantly higher than that 
in the blueberry group and magnesium 
isoglycyrrhizinate group (F = 141.932, 62.750, 
P < 0.01 for both). 

CONCLUSION: Blueberry exerts a protective 
effect on alcoholic hepatic injury in rats, and 
the mechanism might be associated with 
down-regulating the expression of TLR4, 
reducing the contents of hepatic TNF-α and 
IL-8, and up-regulating the activity of hepatic 
SOD.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨蓝莓对酒精性肝损伤大鼠的保护
作用及可能机制. 

方法:  48只健康S D大鼠随机均分为4组 : 
正常组、蓝莓组、异甘草酸镁组及模型
组 .  除正常组不灌胃乙醇溶液 ,  给予等体
积生理盐水外, 其余各组均使用560 mL/L
的乙醇溶液灌胃 .  蓝莓组与异甘草酸镁
组在灌乙醇溶液1 h后分别灌服蓝莓原浆
及异甘草酸镁溶液 .  4  w k后处死所有大
鼠. HE染色观察各组肝脏形态变化, 采用
自动生化仪检测血清谷丙转氨酶(a l an ine 
a m i n o t r a n s f e r a s e, A LT)、谷草转氨酶
(aspartate aminotransferase, AST)、甘油
三酯(t r ig lycer ide, TG)、总胆固醇(to ta l 
cholesterol, TC)含量; Elisa法测定肝组织匀
浆中超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)活性、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis 
factor alpha, TNF-α)及白介素8(interleukin 
8, IL-8)的含量; RT-PCR、Western b lo t
检测大鼠肝组织中Tol l样受体4(To l l-l ike 

receptor 4, TLR4)的表达. 

结果: 正常组大鼠HE染色未见异常, 模型
组HE病理切片出现弥漫性空泡, 部分区域
出现炎症细胞浸润, 蓝莓组与异甘草酸镁
组明显少见. 与蓝莓组及异甘草酸镁组比
较, 模型组大鼠血清ALT、AST、TG、TC
含量明显升高(F  = 47.984, 14.974, 149.338, 
94.896, 均P <0.01); 蓝莓组及异甘草酸镁组
肝组织中SOD的蛋白活性明显高于模型组
(F  = 35.390, P <0.01), 而TNF-α、IL-8含量、
TLR4 mRNA和蛋白质的表达明显低于模
型组(F  = 76.250, 37.971, 141.932, 62.750, 均
P <0.01). 

结论: 蓝莓对酒精性肝损伤大鼠有较好的
保护的作用, 其机制可能与下调肝组织中
TLR4的表达, 并降低肝组织中TNF-α、IL-8
的含量, 提高SOD活性相关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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样受体4

核心提示: 本研究通过观察蓝莓对酒精性肝损

伤大鼠干预后的肝组织表现、血清肝功能生化

指标、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase)
活性及相关炎症因子To l l样受体4(To l l-l i k e 
receptor 4, TLR4)的变化, 证明蓝莓可以抑制酒
精性肝损伤大鼠肝组织TRL4蛋白的表达, 增强
机体抗氧化能力, 起到保护肝脏的作用. 

黄超, 任婷婷, 王豫萍, 程明亮. 蓝莓对酒精性肝损伤大鼠

肝组织TLR4表达的影响. 世界华人消化杂志  2015; 23(5): 

754-760  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/754.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i5.754

0  引言

过度饮酒已成为全球肝脏疾病的一个主要致

病因素[1], 不及时防治将发展为肝衰竭甚至肝

癌. 临床上对酒精所造成的肝损伤治疗尚无

特效药物[2], 因此寻找一种对酒精性肝损伤具

有防治作用的物质有重大意义. 研究[3]发现乙

醇代谢引起的炎症免疫反应与氧化应激是引

起肝脏损害的主要因素. 而Toll样受体4(Toll-
like receptor 4, TLR4)是机体免疫反应的关键

因子, 参与多种免疫过程[4]. 已有研究[5]证实, 
乙醇代谢所造成的肝损伤与TLR4表达增加有

关. 同时乙醇代谢还会产生大量氧自由基, 引
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起脂质过氧化加重肝功能的受损. 而蓝莓富

含花青素、绿原酸、黄酮素等多种生物活性

成分, 有明确的抗氧化、抗炎作用, 具有极高

的营养价值[6]. 本研究以大鼠酒精性肝损伤为

模型, 探讨蓝莓对酒精性肝损伤的保护作用

及可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♀SD大鼠48只, 8周龄, 体质量150 g
±20 g; 购自贵阳医学院动物实验中心(动
物批号S Y X K黔2012-0001, 伦理学文件批

号1403070); 蓝莓(贵州省麻江蓝莓种植基

地), -20 ℃储存, 使用时榨汁; 无水乙醇(川东

化剂, GB/678-2002); 异甘草酸镁(天晴甘美, 
H20051942); 总RNA提取纯化试剂盒(Biomiga
生物有限公司, R6311); SYBR® Premix Ex 
Taq™ Ⅱ (Tli RNaseH Plus)、RT reagent Kit with 
gDNA Eraser(Perfect Real Time)(宝生物工程有

限公司, RR047A); TLR4、GAPDH引物(宝生

物工程有限公司, W12979, W12336); TLR4抗
体(Abcam, ab8376); 羊抗兔二抗(上海基因工程

部, GK500710); GAPDH兔抗鼠抗体(武汉博士

德生物技术有限公司, 21260-1-ap); BCA蛋白

定量试剂购(Biomiga, PW0104); ECL化学发光

试剂(百乐公司, WBKLS0100); 肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)检测试剂

盒(酶联生物, ml002859); 白介素-8(interleukin 
8, IL-8)检测试剂盒(酶联生物, ml002885); 超
氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)蛋
白活性检测试剂盒(酶联生物, ml016361); 核
酸定量仪(Amersham GeneQant™280); 荧光定

量PCR仪(达安, DA7600); 超高速离心机(TGL-
16G); 高速低温离心机(Sigma3K15); 电子天

平(JA10003B); 紫外可见分光光度计(上海奥

析科学仪器有限公司, 752); MSS全波长酶标

仪(BioTec, ELX808); 电泳仪(北京市六一仪

器厂, 1DYCZ-24DN); 显微镜图像采集系统

(OLYMPUS, Olympus BX41); 凝胶成像系统

(BIO-RAD, GelDocXR). 
1.2 方法
1.2.1 动物分组及处理: 48只♀SD大鼠适应性

喂养1 wk后, 随机分均为正常组(A组), 蓝莓组

(B组), 异甘草酸镁组(C组)及模型组(D组). 除
A组不灌服乙醇溶液, 给予等体积生理盐水灌

胃外, 其余各组均使用560 mL/L的乙醇溶液

10 mL/(kg•d)灌胃, 连续灌胃4 wk. A组: 常规喂

养, 灌服生理盐水; B组: 灌服乙醇同D组, 1 h
后给予蓝莓原浆15 mL/(kg•d)灌胃; C组: 灌服

乙醇同D组, 灌服乙醇1 h后, 异甘草酸镁溶液

15 mL/(kg•d)灌胃; D组: 灌服乙醇, 1 h后灌服

同B、C组相同体积的生理盐水. 造模结束时, 
大鼠麻醉后处死. 留取血液, 常规制备血清于

-80 ℃保存; 取相同部位肝组织用40 g/L中性

甲醛固定用于制备HE染色切片, 剩余肝组织

-80 ℃保存.
1.2.2 生化指标检测: 生化分析仪检测大鼠血清

中谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、
甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆固醇(total 
cholesterol, TC)含量的变化. 
1.2.3 肝组织中IL-8、TNF-α蛋白含量及SOD
活性检测: 取各组大鼠肝组织, 严格遵照试剂

说明书用ELISA法检测肝组织中IL-8、TNF-α
蛋白含量, 测定SOD活性. 
1.2.4 Western blot检测各组大鼠肝组织TLR4蛋
白的表达: 依照试剂说明书提取蛋白并测定蛋

白含量, 取蛋白质样品40 μg, 10%SDS-PAGE电
泳, 转膜, 封闭. 而后用TLR4抗体(1∶1000)、
4 ℃孵育过夜, 二抗(1∶3000)室温1 h, ECL曝
光显影, Gel Doc EQ凝胶成像仪扫描, Quantity 
One软件分析结果. 以GAPDH表达水平作为内

参, 目标蛋白的表达量以其蛋白灰度值与内参

蛋白灰度值的对比值表示. 
1.2.5 RT-PCR检测TLR4 mRNA的表达: 实验过

程中总RNA提取、cDNA合成及PCR反应体系

严格按照试剂盒说明书中的操作步骤进行. 取
100 mg肝组织提取RNA并测定浓度. 将提取的

RNA逆转录合成cDNA后加入引物行RT-PCR
检测(引物序列及扩增大小如表1). 实验过程中

以GAPDH作为内参对照, 进行标准转换得到

各组样本的拷贝数(Ct值). 以Ct值均数来得出

目的基因的表达量. 
统计学处理 应用S P S S19.0统计软件分

析, 数据资料用mean±SD表示. 多组间对比

采用单因素方差分析; 组间两两对比时, 方差

齐的情况采用LSD法, 方差不齐的情况采用

Tamhane's法, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠肝组织病理学改变 A组肝组织HE

■相关报道
Peng等研究发现, 
乙醇的过量摄入
会引起肠源性内
毒素在肝脏积累, 
而内毒素的主要
成分脂多糖与肝
脏中T L R 4特异
性结合后将上调
TLR4的表达, 并最
终激活枯否细胞
介导炎症免疫反
应. 提示TLR4可能
参与酒精性肝损
伤的发生发展.
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染色未见异常. D组肝组织HE染色可见肝细胞

弥漫性气球样变、脂肪变性, 部分区域可见炎

性细胞浸润. B组和C组肝细胞以中央静脉为

中心呈放射状排列, 较D组肝细胞气球样变及

脂肪变性明显少见(图1). 
2.2 各组大鼠血清ALT、AST、TG、TC比较 与
A组对比, B、C、D组血清ALT、AST、TG、

TC含量明显增高(F  = 47.984, 14.974, 149.338, 
94.896, 均P <0.01); 与D组对比, B、C组血清

ALT、AST、TG、TC含量明显降低(均P<0.01); 
而B组与C组对比差异无统计学意义(均P >0.05) 
(表2). 
2.3 各组大鼠肝组织匀浆中IL-8含量、TNF-α
含量 与A组对比, B、C、D组肝组织匀浆中

IL-8、TNF-α蛋白含量明显增高(F  = 37.971, 
76.250, 均P <0.01); 与D组对比, B、C组肝组

织匀浆I L-8、T N F-α蛋白含量明显降低(均

P <0.01); 而B组与C组对比差异无统计学意义

(均P >0.05)(表3). 
2.4 SOD在肝组织匀浆中蛋白活性 与A组对比, 
肝组织匀浆中B、C、D组SOD活性明显降低(F 
= 35.390, P<0.01); 与D组对比, B、C组肝组织匀

浆中SOD活性明显升高(P <0.01); 而B组与C组
对比差异无统计学意义(P>0.05)(表3). 
2.5 各组大鼠肝组织中TLR4 mRNA、蛋白的

表达 与A组比较, B、C、D组肝组织中TLR4 
m R N A、蛋白表达明显增高(F  = 141.932, 
62.750, 均P <0.01). 与D组比较, B、C组肝组织

中TLR4 mRNA、蛋白表达明显降低(均P<0.01); 
而B组与C组TLR4 mRNA、蛋白表达对比差异

无统计学意义(均P>0.05)(表4, 图2). 

3  讨论

世界卫生组织报告[7]显示, 2012年全球每10 s

■创新盘点
本研究通过RT-
P C R、We s t e r n 
blot及ELISA法观
察蓝莓对酒精性
肝损伤大鼠肝组
织中TLR4的表达
及SOD活性的影
响, 从炎症免疫反
应和氧化应激两
个方面阐述了蓝
莓对酒精性肝损
伤的保护作用, 为
防治酒精性肝损
伤提供了新的切
入点.
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A B

C D

图  1  大鼠肝组织HE染色图片(×400). A: 正常组; B: 蓝莓组; C: 异甘草酸镁组; D: 模型组.

表  1  PCR引物列表

     
引物名称                              序列  扩增大小(bp)

TLR4 F: 5'-CAGGTCGAATTGTATCGCCTT-3' 399

R: 5'-CCTGTGAGGTCGTTGAGGTTAG-3'
GAPDH F: 5'-GTTGTCTCCTGCGACTTCA-3' 293

R: 5'-GTTGTCTCCTGCGACTTCA-3'

TLR4: Toll样受体4.
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就有1人死于饮酒, 而饮酒所造成的肝损害是

主要死亡原因之一. 由于酒精性肝损伤的发病

机制不十分明确, 临床上尚无特效治疗药物. 
近年来研究[8]表明, 乙醇代谢引起的肝脏炎症

免疫反应和氧化应激对酒精性肝损伤的发生

发展起着主导作用. 研究[9-12]发现, 长期或大量

饮酒会导致体内肠道微生态失衡, 造成细菌大

量增长, 肠黏膜通透性增加, 致使肠源性内毒

素在肝脏积累. 而内毒素中的主要成分脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)是TLR4特异性识别

配体. LPS与TLR4结合后, TLR4表达将增加并

激活肝内枯否细胞, 使下游细胞因子和炎性因

子如TNF-α、IL-8等大量释放[13,14], 引起肝脏

炎症反应. 另一方面, 乙醇在肝脏中的代谢会

使肝细胞积累大量活性氧, 造成细胞内脂质过

氧化损伤并抑制SOD等抗氧化酶系活性[15]. 同
时有研究[16]发现乙醇代谢引起的氧化应激不

仅造成细胞脂质过氧化, 还能增加TLR4在肝

组织中的表达, 导致乙醇诱导的肝损伤加重. 
因此我们推测, 乙醇代谢引起TLR4表达的变

化及机体氧化应激与酒精性肝损伤有着密切

的关系. 
异甘草酸镁, 是中华医学会《酒精性肝病

诊疗指南(2010年修订版)》[17]中推荐治疗酒精

性肝病药物之一, 能通过增强肝脏的抗氧化、

抗炎能力, 保护肝脏的功能. 故本研究使用异

甘草酸镁作为药物阳性对照组, 来推测蓝莓对

酒精性肝损伤的作用机制. 
蓝莓, 又被称为越橘. 被英国权威营养学

家列为“15种健康食品之首”. Ozcelik等[18]在

■应用要点
蓝莓有效地改善
乙醇代谢引起的
肝脏炎症相关因
子TLR4及其下游
因子的表达 ,  并
增强了机体的抗
氧化应激能力 , 
对酒精性肝损伤
起到了较好的拮
抗作用 ,  为临床
治疗酒精性肝病
提供了新的思路
与方法.
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表  2  各组大鼠血清ALT、AST、TG、TC比较 (n  = 12, mean±SD)

     
分组 ALT(U/L) AST(U/L) TG(mmol/L) TC(mmol/L)

A组  71.54±12.99  60.29±10.72 0.73±0.19 0.95±0.22

B组    90.36±12.62bd    78.55±15.29bd   1.71±0.27bd   1.57±0.24bd

C组  87.84±9.34bd    77.01±12.94bd   1.67±0.19bd   1.44±0.25bd

D组 138.72±17.57b 102.97±17.57b  2.73±0.26b  2.87±0.33b

A组: 正常组; B组: 蓝莓组; C组: 异甘草酸镁组; D组: 模型组. bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  

D组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇.

表  3  各组大鼠肝组织匀浆中IL-8含量、TNF-α含量及SOD活性 (n  = 12, mean
±SD)

     
分组  IL-8(pg/mL) TNF-α(pg/mL)  SOD(U/mg)

A组 37.51±5.32 28.99±5.08 27.27±2.82

B组   52.05±6.46bd   56.64±9.26bd   21.22±3.79bd

C组   51.78±3.37bd     55.79±11.05bd   22.43±3.71bd

D组  70.96±8.61b  83.66±5.27b  12.45±3.16b 

A组: 正常组; B组: 蓝莓组; C组: 异甘草酸镁组; D组: 模型组. bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs   

D组. TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-8: 白介素-8; SOD: 超氧化物歧化酶.

     

表  4  各组大鼠肝组织中TLR4 mRNA与蛋白表达 (n  = 
12, mean±SD)

分组 TLR4(mRNA) TLR4(proTLR4/GAPDH)

A组 0.135±0.034 0.252±0.084

B组   0.363±0.057bd   0.477±0.139bd

C组   0.357±0.062bd   0.435±0.134bd

D组  0.816±0.124b  0.929±0.091b

A组: 正常组; B组: 蓝莓组; C组: 异甘草酸镁组; D组: 模型组. 
bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  D组. TLR4: Toll样受体4.

1            2              3             4     kDa

TLR4

GAPDH

80

36

图  2  各组大鼠肝组织中TLR4蛋白表达. 1: 正常组; 2: 蓝
莓组; 3: 异甘草酸镁组; 4: 模型组. TLR4: Toll样受体4.
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动物实验上显示蓝莓能有效防治对乙酰氨基

酚诱导的肝脏毒性, 其保护作用可归结为蓝莓

的抗氧化和抗炎活性. Gong等[19]研究发现, 蓝
莓提取物花青素明显拮抗氯化镉引起的小鼠

肝损伤, 减轻肝脏脂质过氧化和炎症免疫反

应. 我课题组前期研究[20,21]也表明, 蓝莓能够通

过其所含的抗氧化、抗炎等活性物质对急、

慢性肝损伤能够起到较好的保护作用. 
本次研究发现, 蓝莓组和异甘草酸镁组

大鼠血清中ALT、AST、TG、TC含量无统

计学差异(均P >0.05), 但较模型组显著降低(均
P<0.01), 且HE染色病理结果也发现蓝莓组、异

甘草酸镁组大鼠肝细胞中脂肪沉积、炎细胞

浸润程度明显低于模型组. 提示蓝莓具有保护

乙醇代谢引起的肝功能损害、血脂代谢紊乱

的作用, 并能拮抗肝细胞脂肪的沉积和炎症免

疫反应. 此外, 蓝莓组及异甘草酸镁组大鼠肝组

织中TLR4的表达及肝组织匀浆中TNF-α、IL-8
的含量明显低于模型组(均P<0.01), 而蓝莓组与

异甘草酸镁组对比无统计学差异(均P>0.05), 表
明蓝莓可能通过抑制TLR4的表达进而调节肝

组织中TNF-α及IL-8的释放, 改善乙醇代谢时

肝脏炎症的发生. 同时, 蓝莓组及异甘草酸镁组

大鼠肝组织匀浆中SOD的活性明显高于模型组

(P<0.01), 蓝莓组与异甘草酸镁组对比无统计学

差异(P>0.05), 提示蓝莓还能够通过增强肝细胞

的抗氧化能力, 对抗乙醇代谢引起的氧化应激

起到对肝脏的保护作用. 
总之, 乙醇代谢引起的SOD活性下降及

TLR4表达增加可能是酒精性肝损伤的相关机

制, 而蓝莓对酒精性肝损伤的保护作用可能与

其高含量的抗炎、抗氧化物质调控此机制有

关. 一方面抑制了TLR4蛋白的信号传导通路

避免其过度激活, 减少了下游炎性因子TNF-α
及IL-8的释放; 另一方面提高了机体的抗氧化

应激能力, 避免了氧化应激的过度发生. 从炎

症免疫反应及氧化应激这两个方面的拮抗作

用, 对酒精性肝损伤的发生发展起到了较好的

保护效果. 而蓝莓对酒精性肝损伤保护作用的

深入机制有待进一步的研究.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of oxymatrine 
(OM) on lipopolysaccharide (LPS) induced 
expression of nuclear factor κB (NF-κB) in 
pancreatic stellate cells (LTC-14). 

METHODS: LTC-14 cells were cultured with 
suitable concentrations of LPS as well as the 
corresponding concentrations of OM. Cell 
proliferation was detected by MTT assay. The 
expression of cytoplasmic and nuclear NF-κB 
was detected by immunohistochemistry. The 
expression of NF-κB mRNA was evaluated by 
Q-PCR. The protein expression of NF-κB was 
measured by Western blot. 

RESULTS: OM inhibited the proliferation of 
LTC-14 cells in a time- and dose-dependent 
manner. The expression of NF-κB mRNA and 
protein was significantly increased in LTC-14 
cells incubated with LPS (10 μg/mL), which 
could be down-regulated by OM. The nuclear 
translocation of NF-κB could also be inhibited 
by OM. 

CONCLUSION: The reduction of NF-κB 
mRNA and protein as well as the inhibition of 
NF-κB nuclear translocation might be involved 
in the therapeutic effects of OM on pancreatic 
fibrosis. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Oxymatrine; Pancreatic stellate cells; 
NF-κB; Chronic pancreatitis
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■研发前沿
胰 腺 星 状 细
胞 ( p a n c r e a t i c 
stellate cell, PSC)
在胰腺纤维化进
程中的核心地位
已被越来越多的
研究者证实, OM
治疗胰腺纤维化
的作用机制受到
越来越多的重视, 
其作用靶点及与
PSC的相关性成
为近年来研究的
热点.

Effect of oxymatrine on lipopolysaccharide induced 
expression of NF-κB in pancreatic stellate cells. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(5): 761-766  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/761.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i5.761

摘要
目的: 观察氧化苦参碱(oxymatrine, OM)对
脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导胰腺星
状细胞(LTC-14细胞株)中核因子-κB(nuclear 
factor κB, NF-κB)表达和核易位的影响. 

方法: 体外培养LTC-14细胞, 分别用相应浓
度的LPS和/或OM刺激后, 检测NF-κB的表
达. 用MTT法检测细胞增殖活性, 免疫细胞
化学技术检测LTC-14细胞胞浆和胞核内NF-
κB的表达, 实时荧光定量PCR检测细胞内
NF-κB mRNA的表达, Western blot法检测
NF-κB蛋白含量. 

结果: OM呈时间-剂量依赖性地抑制LTC-14
细胞增殖, LPS(10 μg/mL)刺激LTC-14细胞
引起NF-κB mRNA及其蛋白表达量增高, 
NF-κB核内易位量明显增加, OM干预后可
以下调NF-κB mRNA和蛋白表达, 抑制NF-
κB核内易位. 

结论:  对L P S诱导的LT C-14细胞N F-κB 
mRNA、蛋白表达及NF-κB向核内易位抑
制作用可能是O M治疗胰腺纤维化的机制
之一. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 氧化苦参碱; 胰腺星状细胞; NF-κB; 慢
性胰腺炎

核心提示: 氧化苦参碱(oxymatrine)在脂多糖
(l ipopolysaccharide)诱导的胰腺星状细胞活
化、胰腺纤维化中通过减少核因子-κB(nuclear 
factor κB, NF-κB) mRNA和蛋白的表达, 以及
抑制N F-κB向核内易位 ,  来发挥抗纤维化的
作用.

荣亚梅, 夏时海, 向晓辉, 陈凯, 张志广. 氧化苦参碱对胰

腺星状细胞中脂多糖诱导的NF-κB表达的影响.  世界华

人消化杂志  2015; 23(5): 761-766  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/761.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.761

0  引言

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是由多

种原因造成胰腺结构和功能持续损害, 临床

表现多样, 不易早期诊断, 缺乏有效的治疗方

法. 各种理化因素造成的肠黏膜屏障受损, 发
生细菌易位, 是CP的重要病因, 其中细菌细胞

壁的成分脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)是
主要的致病因素. LPS进入体内后, 激活核因

子-κB(nuclear factor κB, NF-κB), 启动一系列

免疫炎症反应, 激活胰腺星状细胞(pancreatic 
stellate cell, PSC), 使细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)的合成增加, 降解减少, 形成胰腺

纤维化. 胰腺纤维化是CP的主要病理特征[1], 
目前尚无特异并有效的治疗手段. 本课题组前

期研究证实氧化苦参碱(oxymatrine, OM)具有

抗胰腺纤维化的作用[2], 但其分子机制尚不明

确, 本实验通过观察OM对LPS刺激胰腺星状

细胞(LTC-14细胞株)NF-κB的表达和/或向核

内易位的影响, 进一步探讨OM减轻胰腺纤维

化的分子机制 . 

1  材料和方法

1.1 材料 胎牛血清购自Gibco公司; 青链霉素

混合液购自Solarbio公司; IMDM培养基购自

HyClone公司; LPS购自Sigma公司; OM购自

Sigma公司; 胰酶消化液购自北京鼎国昌盛生

物技术有限责任公司; TRIzol购自Invitrogen
公司;  750 m L/L乙醇(分析纯)、氯仿(分析

纯)、异丙醇(分析纯)、DEPC水均购自北京

鼎国昌盛生物技术有限责任公司; 实时荧光

定量P C R扩增试剂盒和逆转录试剂盒购自

北京全式金生物技术有限公司 ;  通用型S P
检测试剂盒和D A B显色试剂盒均购自中杉

金桥公司. NF-κB、β-ac t in单克隆一抗购自

Proteintech公司; DMSO购自Sigma公司; BCA
蛋白定量试剂盒购自北京鼎国昌盛生物技术

有限责任公司. 
1.2 方法
1.2.1 细胞培养: LTC-14细胞株是由德国Rostock
大学医院的Robert Jaster教授友情惠赠[3]. 细胞

在含10%胎牛血清的IMDM培养基中, 放置于

37 ℃、50 mL/L CO2的孵育箱(相对湿度为95%)
中培养. 
1.2.2 分组: 将细胞随机分为4个组, Control组、

LPS组、OM+LPS组、OM组. (1)Control组: 加
入无血清无双抗IMDM培养基; (2)LPS组: 加
入含浓度为10 μg/mL LPS(参照Gu等[4]人大鼠

胰腺腺泡细胞AR42J实验中LPS浓度和时间)
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的培养基刺激3 h; (3)OM+LPS组: 预加入含适

量OM(根据MTT试验结果提供)培养基1 mL, 
30 min后加入浓度为10 μg/mL的LPS刺激3 h; 
(4)OM组: 加入含适量OM(根据MTT结果提供)
培养基1 mL. 
1.2.3 细胞增殖试验(MTT法): 参考Ling等[5]

PANC-1细胞试验中OM浓度, 按照倍比稀释原

则将OM分为3组(0.1、0.5、1.0 mg/mL), 每组按

照培养时间分为0、1、3、6、9 h这5个小组, 每
组设3个重复孔. 将传代培养的LTC-14细胞株用

胰酶消化液消化之后, 稀释成1×103个/L的细

胞悬液, 并接种于96孔细胞板, 每孔加入100 μL, 
培养24 h后, 换入100 μL无血清无双抗的IMDM
培养基饥饿4 h, 然后各个孔分别加入含相应浓

度OM继续培养, 此时计时0 h. 分别于相应时间

点取出96孔板, 加入含0.5%浓度的MTT(5 mg/
mL)的培养基100 μL, 4 h后终止培养, 弃去培养

基, 每个孔中加入150 μL DMSO, 置于摇床上低

速振荡10 min, 在酶联免疫检测仪测定各孔吸

光值(A 570 nm), 通过吸光值计算OM各组的细胞

增殖抑制率. 
1.2.4 免疫细胞化学技术: 将已消毒的22 mm细

胞爬片置于6孔板中, 按照每孔1×104个的密

度将细胞接种于6孔板中进行细胞爬片, 培养

24 h之后, 加入无血清无双抗的IMDM培养基

饥饿4 h, 每个组加入相应浓度的药物, 待刺激

时间结束后, 将细胞从孵育箱中取出, 用PBS
清洗3次. 4%多聚甲醛固定, 再次PBS清洗3次. 
依照中杉金桥免疫组织化学检测试剂盒说明

书进行免疫组织化学染色, 染色结束DAB显

色, 自来水充分冲洗, 二甲苯透明, 封片. 
1.2.5 NF-κB mRNA的提取与测定: NF-κB 
mRNA的提取及cDNA的合成: 取对数生长期

的LTC-14细胞接种于6孔板中, 24 h后加药刺

激, 4组分别为Control组、LPS组、OM+LPS
组、OM组, 加药浓度和作用时间同上. 作用

3 h后, 弃上清, 用PBS清洗1次. 每孔中加入1 
mL TRIzol, 按照试剂盒说明提取总RNA. 之
后使用北京全式金公司的反转录试剂盒进行

cDNA的合成, 用20 μL反应体系, 于25 ℃孵育

10 min, 42 ℃孵育30 min, 85 ℃加热5 min. 所
得产物作为荧光实时定量PCR(Q-PCR)的模

板. 根据NCBI基因库查询到的基因mRNA序

列, 用Primer-BLAST设计引物, NF-κB上游引

物: 5'-AACGCGTCCAACCTGAAGAT-3', 下
游引物: 5'-TGTCTGTGAACATCCGTGGG-3', 
经由NCBI在线BLAST检测其特异性; 使用

TransSTART Top Green qPCR SuperMix试剂盒, 
采用25 μL反应体系, β-actin作为内参, 用ABI 
7500 Real-Time PCR System进行检测. 
1.2.6 NF-κB蛋白含量测定: 提取各组LTC-14细
胞的总蛋白, BCA蛋白定量, 稀释到蛋白浓度

为5 g/L, 用聚丙烯酰胺凝胶电泳法进行分离, 
积层胶电泳电压为80 V, 持续20 min, 分离胶电

泳电压为120 V, 持续40 min, 电泳结束后以90 
mA电流在冰浴下将蛋白转至PVDF膜上, 置于

含5%脱脂奶粉的TBST中封闭1 h, 加入浓度为

1∶1000的一抗稀释液, 4 ℃过夜, TBST洗膜3
次, 然后加入HRP标记的二抗稀释液室温中孵

育2 h, TBST洗膜3次, 最后用ECL化学发光显

影. 以β-actin作为内参. 
统计学处理 使用GraphPad Prism 6统计学

软件分析处理数据, 数据用mean±SD表示, 组
间比较用单因素方差分析. P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 不同浓度OM对LTC-14细胞增殖活性的影
响 OM可以抑制LTC-14细胞增殖, 且呈时间和

剂量依赖关系. 随着OM药物浓度和时间的增

加, 对细胞的增殖抑制作用也逐渐增高(图1). 
2.2 OM抑制LTC-14细胞NF-κB核内易位 细胞

免疫化学技术结果显示: Control组(图2A): NF-
κB在LTC-14细胞内均质表达; LPS组(图2B): 
NF-κB表达细胞核内明显, 包浆内表达量明显

减少; OM+LPS组(图2C): 细胞浆中NF-κB均质

表达, 较Control组差异无统计学意义; OM组

(图2D): NF-κB在细胞核内表达量很少, 仅在胞

浆中大量表达. 

■相关报道
杨华等研究发现, 
O M组与模型组
大鼠比较 ,  大鼠
肝纤维化水平明
显减轻(P <0.01), 
肝组织 N F - κ B
表 达 明 显 降 低
(P <0.01).
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图  1  氧化苦参碱对LTC-14细胞增殖的抑制作用.
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2.3 OM可以下调LTC-14细胞NF-κB mRNA
的表达 Q-PCR结果显示, LPS组较Control组
NF-κB mRNA表达显著升高(P <0.0001), 而
OM+LPS组NF-κB mRNA的表达量与LPS组相

比显著降低(P <0.0001)(图3). OM组和Control
组相比较差异无统计学意义. 
2.4 OM可以减少LPS刺激后LTC-14细胞NF-κB 
总蛋白的表达 在蛋白水平上, LPS刺激后NF-
κB表达量明显升高, 当加入OM+LPS共同干预

后, NF-κB 表达量明显下降(P <0.01)(图4). 

3  讨论

CP是以胰腺纤维化为主要病理特征. 研究[6]已

经证实PSC的活化是胰腺纤维化发生的关键. 

当胰腺组织损伤后, 激活处于静止状态的PSC, 
大量生成ECM[7,8], 当ECM的生成大于降解, 就
会导致胰腺纤维化, 进而影响胰腺的结构和功

能, 出现胰腺内外分泌功能障碍[9]. 
胰腺炎肠道细菌易位学说认为: 肠道黏膜

屏障完整性遭到破坏, 使得肠道内细菌内毒素

(LPS)易位, 激活NF-κB表达, 使得炎症因子的

■创新盘点
本实验通过研究
O M对L P S诱导
的胰腺星状细胞
(LTC-14)NF-κB
信号通路的影响, 
来探讨O M治疗
C P的分子机制 , 
为O M的进一步
开发利用提供理
论依据.
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图  2  OM减少LTC-14细胞核
因子κB核内易位(荧光显微镜×
100). A: Control组; B: LPS组; C: 
OM+LPS组; D: OM组. LPS: 脂

多糖; OM: 氧化苦参碱.
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图  3  OM对LTC-14细胞NF-κB mRNA表达量的影响. 1: 
Control组; 2: LPS组; 3: OM+LPS组; 4: OM组. bP<0.01 vs  
对照组; dP<0.01 vs LPS组. LPS: 脂多糖; OM: 氧化苦参碱; 
NF-κB: 核因子-κB.
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图  4  OM对LPS刺激LTC-14细胞NF-κB蛋白表达量的影
响. A: Western blot结果; B: NF-κB蛋白的相对表达量. 1: 
Control组; 2: LPS组; 3: OM+LPS组; 4: OM组. bP<0.01 vs  
对照组; dP<0.01 vs  LPS组. LPS: 脂多糖; OM: 氧化苦参碱; 
NF-κB: 核因子-κB.
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释放增加, 这些炎症信号活化处于静止状态的

PSC, 激活的PSC又释放大量炎症因子, 再次作

用于NF-κB信号通路, 形成正反馈, PSC持续激

活, ECM的大量生成, 纤维化发生.
NF-κB是一种多功能核转录因子, 是一组

结构类似转录蛋白组成的复合物[10], 生物活性

多样. 当受到细胞外信号刺激时, NF-κB激活, 
调控多种趋化因子、细胞因子和黏附因子等

的基因表达, 参与机体炎症、肿瘤、免疫的发

生发展过程. 一般情况下, 大部分的NF-κB二

聚体与细胞质中抑制因子结合以无活性的状

态存在[11]. 当受到LPS等刺激时, 可以诱导NF-
κB表达增加, 激活的NF-κB引起大量炎症介质

的释放(如TNF-α、IL-6等), 这些炎症信号作

用于PSC, 导致PSC激活, 释放大量炎症物质, 
反过来作用于NF-κB, 形成正反馈, 导致PSC持
续活化状态, 生成ECM增多, 导致胰腺纤维化

形成. NF-κB在胰腺慢性纤维化的发生发展中

起重要作用. 
OM是我国的一种传统中药, 具有广泛的

抗器官纤维化的作用. 多项研究 [12-15]已经证

实, 在肝脏、肾脏、肺组织、肠黏膜中, OM
可以通过抑制NF-κB的表达, 来达到减轻器官

纤维化的作用. 王昱良等[2]证实OM具有抗胰

腺纤维化的作用. 基于以上研究, 我们推测通

过调控NF-κB的表达来达到抗胰腺纤维化的

作用. 在此猜想的基础上, 证实OM抗胰腺纤

维化的分子机制, 为该药物的临床应用提供

理论基础. 
本实验中, 通过免疫细胞化学技术可以明

显观察到, LPS组较Control组发生显著的NF-
κB核内易位(图2B). OM+LPS组较LPS组, 核内

易位明显减少(图2C). 单纯OM处理组, 观察到

NF-κB大部分存在于胞浆内, 细胞核内仅少量

表达(图2D). 说明OM可以显著抑制NF-κB在

LTC-14细胞核内的易位. 通过Q-PCR和Western 
b lo t实验结果显示, LPS组NF-κB mRNA和

蛋白表达量明显增加, OM+LPS组较LPS组, 
NF-κB mRNA(P <0.0001)(图3)和蛋白表达量

(P <0.01)(图4)显著下降, 差异有统计学意义. 
Q-PCR和Western blot检测结果, 表明在基因和

蛋白水平上, OM对LPS刺激的LTC-14细胞NF-
κB有显著的抑制作用. 通过实验结果, 我们证

实OM可以使NF-κB mRNA量和蛋白表达量下

降以及减少NF-κB核易位, 通过调控NF-κB通

路的信号转导来减轻胰腺纤维化的作用. 
当使用OM干预后, 可以抑制产生炎症关

键因子NF-κB的表达, 使得PSC活化减少, 纤维

化得到抑制. 张红等[16]用LPS刺激大鼠星状胶

质细胞, TLR4表达迅速增加, 通过激活NF-κB, 
诱导其他炎症因子和细胞因子的转录和表达. 
由此我们推断, OM可以通过调控NF-κB表达

以及减少NF-κB核易位, 来减轻胰腺纤维化的

作用, 是否也是通过TLR4/NF-κB信号通路来

发挥作用, 需要下一步实验证实. 

志谢: 感谢香港浸会大学卞兆祥教授和天津中
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■同行评价
本文从细胞角度
探讨O M治疗胰
腺纤维化的可能
机制 .  立题较新 , 
数据较可靠 ,  图
表较规范 ,  具有
一定的创新性和
临床价值.
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■背景资料
胰腺癌是目前已
知恶性程度最高
的肿瘤之一 ,  寻
找新的靶点进行
干 预 是 胰 腺 癌
治 疗 的 研 究 热
点 .  最近研究发
现 沉 默 信 息 调
节因子 - 1 ( s i l e n t 
i n f o r m a t i o n 
regulator 1, SIRT1)
抑制剂可以通过
下调SIRT1表达抑
制胰腺细胞的增
殖和促进其凋亡, 
另外, 对胰腺癌细
胞株瞬时转染特
异性siRNA可特异
性干扰K-ras突变
序列, 使细胞增殖
受到抑制, 凋亡增
加, 细胞周期停滞.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of simultaneous 
S i r t i n o l a n d K - r a s k n o c k d o w n o n t h e 
proliferation and apoptosis of pancreatic 
cancer PANC-1 cells. 

METHODS: PANC-1 cells were divided into 
three groups and treated with 50 μmol/L 

Sirtinol (S), 50 nmol K-ras siRNA (K), and 50 
μmol/L Sirtinol plus 50 nmol K-ras siRNA 
(K + S) for 48 h, respectively. Non-treated 
cells were used as a normal control (C). 
The expression level of SIRT1 protein was 
measured by Western blot. The expression 
levels of K-ras and Cyclin D1 mRNAs were 
measured by Q-PCR. Cell proliferation was 
detected by MTT assay. Cell apoptosis was 
detected by flow cytometry. 

RESULTS: Western blot analysis showed that 
the expression of SIRT1 decreased significantly 
in the S group and K + S group, compared 
with the C group and K group. Q-PCR showed 
that the K-ras mRNA level in the K group 
and K + S group was 0.454 ± 0.037 and 0.413 ± 
0.032 times of that in the C group. MTT results 
showed that the A values in the K group, S 
group and K + S group were significantly 
decreased compared with the C group, with 
the K + S group decreasing most obviously. 
Q-PCR results showed that the Cyclin D1 
mRNA level in the K group, S group and K + S 
group was 0.693 ± 0.046, 0.634 ± 0.032, and 0.400 
± 0.034 times of group C and the K + S group 
had the greatest reduction. Flow cytometry 
analysis showed that the apoptosis rates in the 
K group, S group and K + S group increased 
significantly compared with the C group 
(4.290% ± 0.246% vs 7.469% ± 0.457%, 8.206% 
± 0.490% and 12.272% ± 0.675%), and the 
increase was most obvious in the K + S group. 

CONCLUSION: S imul taneous S i r t ino l 
and K-ras knockdown could induce cell 
proliferation inhibition and apoptosis in 
PANC-1 cells. 
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■研发前沿
分子生物的发展
为肿瘤的治疗提
供了新的策略 , 
相关分子抑制剂
和 相 关 基 因 的
RNA干扰是目前
研究的热点.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Pancreatic cancer; Sirtinol; K-ras 
siRNA; Proliferation and apoptosis

Xu JJ, Gan N. Effect of simultaneous Sirtinol and 
K-ras knockdown on proliferation and apoptosis of 
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摘要
目的: 探讨Sirtinol联合K-ras基因RNA干扰
对胰腺癌PANC-1细胞增殖和凋亡的影响. 

方法: 用50 μmol/mL的Sirtinol和50 nmol 
K-ras siRNA处理胰腺癌PANC-1细胞48 h, 
分为C组(无加药处理), K组(加K-ras siRNA
处理), S组(加Si r t i no l处理), (K+S)组(加
K-ras siRNA和Sirtinol处理); Western blot检
测SIRT1蛋白的表达情况, Q-PCR检测K-ras 
mRNA水平和周期蛋白Cyclin D1 mRNA水
平, MTT检测细胞的增殖活力, 流式细胞仪
检测细胞的凋亡情况. 

结果: Western blot结果显示相对于C组和K
组, S组和(K+S)组中的SIRT1蛋白的表达明
显下降; Q-PCR结果显示K组和(K+S)组中
的K-ras mRNA水平分别是C组的0.454±
0.037、0.413±0.032倍, 差异具有统计意
义; MTT结果显示C组、K组、S组和(K+S)
组的A值分别是0.814±0.025、0.634±
0.038、0.613±0.036、0.401±0.019, 相对
于C组, K组、S组和(K+S)组的A值明显下
降, 其中(K+S)组最明显; Q-PCR结果显示
K组、S组和(K+S)组中的Cyclin D1 mRNA
水平分别是C组的0 . 6 9 3倍±0 . 0 4 6倍、

0.634倍±0.032倍、0.400倍±0.034倍, 差
异具有统计学意义 ,  其中(K+S)组下降最
明显; 流式细胞仪显示C组、K组、S组和
(K+S)组的凋亡率分别是4.29%±0.246%、

7.469%±0.457%、8.206%±0.490%、

12.272%±0.675%, 相对于C组, K组、S组
和(K+S)组的凋亡率明显上升, 其中(K+S)
组最明显. 

结论: Sirtinol联合K-ras siRNA可以更明显
的抑制胰腺癌PA N C-1细胞的增殖和促进
其凋亡. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胰腺癌; Sirtinol; K-ras基因RNA干扰; 增
殖和凋亡

核心提示: 本研究通过Western blot结果显示相
对于无加药处理组(C组)和加K-ras siRNA处理
组(K组), 加Sirt inol处理(S组)和(K+S)组中的
SIRT1蛋白的表达明显下降, 说明Sirtinol可以
明显抑制SIRT1蛋白的表达; Q-PCR结果显示K
组和(K+S)组中的K-ras mRNA水平分别是C组
的0.454倍±0.037倍、0.413倍±0.032倍, 差异
具有统计意义, 说明K-ras siRNA可以明显抑制
K-ras mRNA的表达.

许进军, 甘宁. S i r t i n o l联合K-ras基因RNA干扰对胰腺

癌PAN C-1细胞增殖和凋亡的影响.   世界华人消化杂

志  2015; 23(5): 767-771  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/767.asp  DOI: http:/ /dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.767

0  引言

胰腺癌是目前已知恶性程度最高的肿瘤之一, 
他生长迅速, 据统计5年生存率不到5%, 并且

难以早期诊断、早期转移率高, 目前唯一证实

有效的治疗方法是手术切除[1,2]. 然而, 由于发

现多为晚期, 只有少数患者有手术机会. 因此, 
化疗是治疗胰腺癌最主要的辅助手段之一, 但
不论是单药化疗还是联合化疗, 肿瘤对化疗药

物的反应率都不高, 寻找新的靶点进行干预是

胰腺癌治疗的研究热点[3-5]. 沉默信息调节因

子-1(silent information regulator 1, SIRT1)是一

种依赖于NAD+的Ⅲ型组蛋白去乙酰化酶, 作
为代谢应激感受因子, 在细胞对抗衰老及凋亡

中发挥重要作用[6,7]. 最近研究[8]发现SIRT1抑
制剂Sirtinol可以通过下调SIRT1表达可抑制胰

腺细胞的增殖和促进其凋亡. 另外, 有报道称

K-ras基因是胰腺癌发生发展中最为重要的原

癌基因, 可以激活下游信号通路, 调控细胞生

长、增殖[9]. 对胰腺癌细胞株瞬时转染特异性

siRNA可特异性干扰K-ras突变序列, 使细胞增

殖受到抑制, 凋亡增加, 细胞周期停滞[10]. 那么

Sirtinol联合K-ras基因RNA干扰是否可以进一

步抑制胰腺癌细胞的增殖和促进其凋亡, 目前

尚无相关报道. 

1  材料和方法

1.1 材料 Sirtinol购自Sigma公司; 胎牛血清、

RPMI 1640购自美国Gibco公司; 胰腺细胞系

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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PANC-1购自中国科学院上海细胞库; CCK-8
细胞增殖检测试剂盒购自日本同仁化学研究

所; siRNA Oligo及PCR引物均由上海吉玛制药

技术有限公司合成. 
1.2 方法
1.2.1 细胞培养及处理: 胰腺癌PANC-1细胞培

养于含10%胎牛血清的RPMI 1640培养液, 常
规置于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中. 用50 
μmol/mL的Sirtinol和50 nmol K-ras siRNA处理

胰腺癌PANC-1细胞48 h, 分为C组(无加药处

理)、K组(加K-ras siRNA处理)、S组(加Sirtinol
处理)、(K+S)组(加K-ras siRNA和Sirtinol处理). 
1.2.2 Western blot检测SIRT1蛋白的表达情况: 
提取总蛋白, 用BCA法进行蛋白定量后, 加入

5×SDS凝胶加样缓冲液, 沸水浴5 min, 按照

蛋白定量结果进行加样, 行120 g/L SDS-聚丙

烯酰胺凝胶电泳, 采用半干法将蛋白转移至硝

酸纤维素膜上, 然后, 硝酸纤维素膜用脱脂奶

封闭1 h, 加入一抗, 4 ℃过夜, 二抗于室温下

孵育1 h, 用ECL发光, 胶片显色, 分析结果. 以
β-actin作为内参照, 并设立对照组. 
1.2.3 Q-PCR检测K-ras mRNA的表达情况: 用
TRIzol提取细胞的总RNA, 逆转录获得cDNA, 荧
光定量PCR过程使用SYBR® Premix Ex Taq™ Ⅱ 
(Perfect Real Time)试剂盒. 各引物序列如表1. 
1.2.4 MTT法检测细胞增殖情况: 取对数生长

期细胞, 按每孔5×103个接种于96孔培养板中

贴壁生长后, 给予不同处理, 48 h后加入MTT, 
37 ℃孵育4 h后吸除培养液加入DMSO, 混匀

后用酶标仪吸收度(A )值. 
1.2.5 流式细胞术细胞: 以每孔4×105个接种于

6孔板中, 各组处理细胞48 h后, 收集细胞, 用带

有荧光素FITC的Annexin V和PI同时染色后, 2 
h内用流式细胞仪检测, 根据结合量的变化可

反映凋亡细胞的百分率. 
统计学处理 用SPSS19.0统计软件进行分

析. 数据均采用mean±SD表示, 多组间比较采

用单因素方差分析(ANOVA), 组间两两比较采

用最小显著性差异法(LSD法). P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 SIRT1蛋白的表达情况 Western blot结果显

示相对于C组和K组, S组和(K+S)组中的SIRT1
蛋白的表达明显下降(图1), 说明Sirtinol可以明

显抑制SIRT1蛋白的表达. 
2.2 K-ras mRNA的表达情况 Q-PCR结果显示K
组和(K+S)组中的K-ras mRNA水平分别是C组
的0.454倍±0.037倍、0.413倍±0.032倍, 差异

具有统计意义(图2), 说明K-ras siRNA可以明

显抑制K-ras mRNA的表达. 
2.3 细胞增殖情况 MTT结果显示C组、K组、

S组和(K+S)组的A 值分别是0.814±0.025、
0.634±0.038、0.613±0.036、0.401±0.019, 
相对于C组, K组、S组和(K+S)组的A值明显下

降, 其中(K+S)组最明显(图3), 说明Sirtinol联合

K-ras siRNA可以更明显的抑制胰腺癌PANC-1
细胞的增殖. 
2.4 Cyclin D1基因表达 Q-PCR结果显示K组、

S组和(K+S)组中的Cyclin D1 mRNA水平分别

是C组的0.693倍±0.046倍、0.634倍±0.032
倍、0.400倍±0.034倍, 差异具有统计学意义, 
其中(K+S)组下降最明显(图4), 说明Sir t inol
联合K-ras s iRNA可以更明显的抑制胰腺癌

PANC-1细胞进入的增殖周期. 
2.5 细胞凋亡情况 流式细胞仪显示C组、K
组、S组和(K+S)组的凋亡率分别是4.290%±

0.246%、7.469%±0.457%、8.206%±0.490%、

12.272%±0.675%, 相对于C组, K组、S组和

(K+S)组的凋亡率明显上升, 其中(K+S)组最明

显(图5), 说明Sirtinol联合K-ras siRNA可以更明

显的促进胰腺癌PANC-1细胞的凋亡. 
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表  1  各基因实时荧光定量PCR引物

     
基因                       引物(5'-3') 产物大小(bp)

GAPDH 5'-CAACTCCTCAAGTTGTACAA-3' 118

5'-GGCATGACTGTGGTCATGA-3'
K-ras 5'-GAGTACAGTGCAATGAGGGAC-3' 208

5'-CCTGAGCCTGTTTTGTGTCTAC-3'
Cyclin D1 5'-CTGGCCATGAACTACCTAGA-3' 213

5'-GTCACACTTGATCACTCTGG-3'
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3  讨论

胰腺癌, 作为一个多基因疾病和恶性程度极高

的肿瘤, 众多的细胞毒性药物和分子靶向药物

单独治疗胰腺癌并没有带来光明的前景[11]. 值
得注意的是, 近来的癌症治疗进展开始致力于

多重分子靶向治疗领域的研究[12]. 最近研究[8,10]

发现SIRT1抑制剂Sirtinol可以通过下调SIRT1
表达可抑制胰腺细胞的增殖和促进其凋亡 , 
K-ras siRNA可特异性干扰K-ras mRNA水平从

而激活下游信号通路抑制细胞生长和增殖. 本

研究发现相对于单纯Sirtinol和K-ras siRNA作

用, 联合Sirtinol和K-ras siRNA可以更加明显抑

制胰腺癌PANC-1细胞的增殖和促进其凋亡. 
在本研究中, 我们通过Western blot结果显

示相对于C组和K组, S组和(K+S)组中的SIRT1
蛋白的表达明显下降, 说明Sirtinol可以明显抑

制SIRT1蛋白的表达; Q-PCR结果显示K组和

(K+S)组中的K-ras mRNA水平分别是C组的

0.454倍±0.037倍、0.413倍±0.032倍, 差异具

有统计学意义, 说明K-ras siRNA可以明显抑制

K-ras mRNA的表达; MTT结果显示C组、K组、

S组和(K+S)组的A值分别是0.814±0.025、0.634
±0.038、0.613±0.036、0.401±0.019, 相对于

C组和K组、S组和(K+S)组的A值明显下降, 其
中(K+S)组最明显, 说明Sirtinol联合K-ras siRNA
可以更明显的抑制胰腺癌PANC-1细胞的增殖; 
Q-PCR结果显示K组、S组和(K+S)组中的Cyclin 
D1 mRNA水平分别是C组的0.693倍±0.046倍、

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

■同行评价
本研究设计合理, 
结果可靠 ,  联合
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的思路.

C组            K组           S组              (K+S)组

SIRT1

GAPDH

图  1  SIRT1蛋白的表达情况. C组: 无加药处理; K组: 加
K-ras siRNA处理; S组: 加Sirtinol处理; (K+S)组: 加K-ras 

siRNA和Sirtinol处理.
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图  2  K-ras mRNA的表达情况. aP<0.05 vs  C组. C组: 无
加药处理; K组: 加K-ras siRNA处理; S组: 加Sirtinol处理; 

(K+S)组: 加K-ras siRNA和Sirtinol处理.
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图  3  各组的A 值. aP<0.05 vs  K组; cP<0.05, dP<0.01 vs  C
组; eP<0.05 vs  S组. C组: 无加药处理; K组: 加K-ras siRNA
处理; S组: 加Sirtinol处理; (K+S)组: 加K-ras siRNA和

Sirtinol处理.
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图  4  Cyclin D1 基因表达情况. aP<0.05 vs  K组; cP<0.05, 
dP<0.01 vs  C组; eP<0.05 vs  S组. C组: 无加药处理; K组: 加
K-ras siRNA处理; S组: 加Sirtinol处理; (K+S)组: 加K-ras 

siRNA和Sirtinol处理.
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图  5  各组细胞的凋亡率. aP <0.05 vs  K组; cP <0.05, 
dP<0.01 vs  C组; eP<0.05 vs  S组. C组: 无加药处理; K组: 加
K-ras siRNA处理; S组: 加Sirtinol处理; (K+S)组: 加K-ras 

siRNA和Sirtinol处理.
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0.634倍±0.032倍、0.400倍±0.034倍, 差异具

有统计学意义, 其中(K+S)组下降最明显, 说明

Sirtinol联合K-ras siRNA可以更明显的抑制胰腺

癌PANC-1细胞进入的增殖周期; 流式细胞仪显

示C组、K组、S组和(K+S)组的凋亡率分别是

4.290%±0.246%、7.469%±0.457%、8.206%±

0.490%、12.272%±0.675%, 相对于C组, K组、

S组和(K+S)组的凋亡率明显上升, 其中(K+S)组
最明显, 说明Sirtinol联合K-ras siRNA可以更明

显的促进胰腺癌PANC-1细胞的凋亡. 
先前有研究[13]表明SIRT1是与酵母菌长寿

基因SIR2(silent information regulator 2)同源的基

因, 主要分布在细胞核中, SIRT1通过P53的去乙

酰化来阻止DNA损伤后P53依赖的CDKN1A(编
码P21)和BAX的反式激活, 对调控细胞增殖和

凋亡起关键的作用. 另外, 在所有的人类恶性肿

瘤中, 胰腺癌的K-ras突变率是最高的, 多为12编
码子的点突变. K-ras突变往往发生在胰腺癌的

早期, 当K-ras突变时, 构型改变, 始终处于被激

活的“锁定”状态, 不需外界生长信号就可以

持续激活下游信号分子, 导致细胞无节制地异

常增殖, 最终发生肿瘤[14,15]. 由此, 人们也希望将

该位点作为胰腺癌早期治疗的新的靶点. 
总之, 我们的研究结果证实了Sirtinol联合

K-ras siRNA可以更明显地促进胰腺癌PANC-1
细胞的凋亡、抑制其增殖. 这一研究为治疗胰

腺癌提供了新的思路. 
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Abstract
AIM: To explore the diagnosis and treatment 
of Mallory-Weiss syndrome (MWS).

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of 64 MWS patients treated at our 
hospital from January 2010 to March 2014. The 
causes, endoscopic findings, treatment and 

prognosis were evaluated according to a new 
type of clinical classification.

RESULTS: The male to female ratio was 3.3∶1 
and the average age was 50.2 years old. 
Approximately 53.1% of MWS cases were 
caused by over-drinking or inappropriate 
diet occasionally, 37.5% caused by underlying 
g a s t r i c d i s e a s e s s u c h a s p e p t i c u l c e r 
(26.6%), gastric cancer (6.3%) or Dieulafoy’
s disease (4.7%), and 9.4% by endoscopic 
examination or treatment. 62.5% of MWS 
cases developed only one lesion of the 
cardia and/or lower esophagus and 29.7% 
developed two to three lesions. The lesions 
may occur in any location of the wall of 
the cardia and/or lower esophagus, with 
the right wall being a relatively common 
location (32.5%). According to a new type of 
clinical classification introduced here based 
on endoscopic examination, 17.2% of MWS 
cases were found to have active bleeding (type 
A) such as spouting, pulsating or oozing, 
21.9% with a fresh blood clot (type B) and 
32.8% with an old blood clot (type C). The 
rest (28.1%) was found to have linear ulcer 
or scar (type D). All type A patients were 
treated by endoscopic clipping, and some 
patients additionally underwent noradrenalin 
spraying. Some type B patients were treated 
by clipping or noradrenalin spraying. Only 
one type A patient died because of suspected 
underlying intestinal bleeding, and all other 
patients were cured.

CONCLUSION: Underlying gastric diseases 
are important causes of MWS and easy to 
be ignored, especially Dieulafoy’s disease. 
Endoscopic clipping is the first choice of 
treatment for MWS, and the new type of 
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clinical classification is useful for disease 
evaluation.
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Li ZB, Li PY, He L, Zhu HD, Zhao Q, Tian DA, Liao JZ. 
Diagnosis and treatment of Mallory-Weiss syndrome: 
Our experience with 64 cases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(5): 772-776  URL: http://www.wjgnet.
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摘要
目的: 探讨食管贲门黏膜撕裂综合症(Mallory-
Weiss syndrome, MWS)的临床和内镜特点; 对
该综合症提出新型临床分类方法, 有助于对
病情的了解. 

方法: 回顾分析华中科技大学附属同济医
院2010-01/2014-03经胃镜检查发现的64例
MWS的临床及内镜特点. 

结果: 64例MWS患者中, 男女比例约3.3∶1, 
平均年龄50.2岁. 51.6%患者呕吐诱因为不
当饮食, 其中绝大部分为饮酒, 39.1%患者是
因上消化道基础疾病诱发呕吐, 比如消化性
溃疡, 胃癌或胃恒径动脉出血, 少数患者是
由内镜操作引起患者呕吐导致MWS. 内镜
发现食管和/或贲门交界处黏膜有纵行撕裂
伤, 平均为1.7处撕裂伤. 通过观察内镜下表
现, 我们建议将MWS分为4级: A级为撕裂并
活动性出血; B级为撕裂并血管裸露或新鲜
血痂; C级为撕裂并陈旧性血痂; D级撕裂无
出血表现. 

结论: 对于上消化道出血患者, 在内镜检查
发现MWS引起出血后, 还应特别注意寻找
有无其他基础疾病出血引起呕吐导致MWS, 
如胃恒径动脉出血, 很容易漏诊, 应特别予
以重视; 新型的分类方法对MWS评估可能
具有更好的临床使用价值. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管贲门黏膜撕裂综合症; 上消化道出

血; 内镜治疗; 消化系基础疾病; 临床分级

核心提示: 对于上消化道出血患者, 在内镜检查
发现食管贲门黏膜撕裂综合症(Mallory-Weiss 

syndrome, MWS)引起出血后, 注意寻找有无其
他基础疾病出血引起呕吐导致MWS, 如胃恒径
动脉出血, 很容易漏诊, 应特别予以重视; 新型的
MWS分类方法: A级为撕裂并活动性出血; B级
为撕裂并血管裸露或新鲜血痂; C级为撕裂并陈
旧性血痂; D级撕裂无出血表现. 这中新型分类
方法能较Chung等的分级更有实际意义.
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0  引言 

食管贲门黏膜撕裂综合征(M a l l o r y-We i s s 
syndrome, MWS)是非静脉曲张性上消化道出

血的原因之一, 常由剧烈呕吐所致的腹腔或胃

内压力急剧升高引起. 患者表现为呕血、黑便, 
大部分患者有饮酒等诱因, 部分患者由消化性

溃疡、胃癌出血等基础疾病诱发, 内镜检查和

治疗也可导致MWS. 一般通过胃镜即可确诊, 
大部分患者内科药物治疗即可, 部分患者需急

诊内镜治疗, 预后良好. 本文回顾性分析了近

年来华中科技大学附属同济医院收治的64例
MWS病例, 总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性统计分析华中科技大学附属同

济医院2010-01-01/2014-03-31进行的175985例胃

镜检查病例, 共检出MWS 64例, 检出率为0.03%. 
其中男性49例, 女性15例, 男女比例约3.3∶1. 患
者发病年龄为8-81岁, 平均50.2岁, 38例(59.4%)
为住院患者. 大部分患者有呕血、黑便病史. 
1.2 方法
1.2.1 临床资料分析: 分析64例患者相关临床信

息, 包括性别、发病年龄、诱因、基础疾病以

及内镜下表现等.
1.2.2 治疗: 本组病例中11例有活动性出血

者和5例有新鲜血痂估计再出血风险较大者

(5/14例)进行了内镜治疗, 13例采取钛夹封闭

创面止血, 其中1例加用去甲肾上腺素生理盐

水(8 mg∶100 mL)喷洒止血, 另外3例仅喷洒

去甲肾上腺素生理盐水, 生理盐水冲洗观察

无明显活动性出血后退镜. 48例患者(75.0%)
未行内镜治疗. 所有住院患者均予以抑酸、

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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止血和补液等药物治疗, 门诊患者予以口服

抑酸治疗.
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件处理

数据; 两组差异的比较采用χ2
检验, 检验水准α 

= 0.05. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 年龄与性别 64例MWS中, 男性49例, 女性

15例, 男女比例约3.3∶1. 患者发病年龄为8-81
岁, 平均50.2岁.
2.2 诱因 33例患者(51.6%)呕吐诱因为不当

饮食, 其中绝大部分为饮酒, 个别患者为不洁

饮食诱发剧吐 .  值得重视的是 ,  本组病例中

25例患者(39.1%)是因上消化道基础疾病诱

发呕吐, 其中有17例(26.6%)是消化性溃疡, 4
例(6.3%)有胃癌, 4例(6.3%)是胃恒径动脉出

血 .有基础疾病组内镜下出血表现明显高于

无基础疾病组(P <0.05)(表1), 另外, 有6例患

者 (9 .4%)是由内镜操作引起患者呕吐导致

MWS. 
2.3 内镜表现 本组病例均经胃镜检查确诊. 内
镜表现为食管和/或贲门交界处黏膜有纵行撕

裂伤, 1-6处不等, 62.5%为单处撕裂伤(40/64
例), 2-3处者占29.7%(19/64例), 4处及以上者

占7.8%(5/64例), 平均为1.7处撕裂伤. 黏膜撕

裂长度多在0.5-2.0 cm左右, 仅1例患者食管

中下段均有撕裂伤, 且合并有血肿. 就撕裂伤

部位而言, 累及右侧壁者占32.5%(27/64例), 
累及后侧壁者占26.5%(22/64例), 累及左侧

壁和前壁者分别占24.1%和16.9%(20/64例, 
14/64例), 以前壁相对较少累及. 本组病例行

内镜检查时, 17.2%的患者(11/64例)撕裂灶有

活动性出血, 表现为喷射、搏动性出血或持

续活动性渗血; 21.9%的患者(14/64例)有新鲜

血痂附着, 但无活动性出血表现; 32.8%的患

者(21/64例)有陈旧性血痂附着; 28.1%的患者

(18/64例)仅有撕裂处溃疡或线状瘢痕, 无出

血表现. 
2.4 预后 本组病例中, 1例有活动性出血老年

患者进行1次内镜钛夹止血后, 仍有活动性出

血, 再次钛夹止血和喷洒去甲肾上腺素生理

盐水后出血停止(图1). 另1例患者进行了1次
急诊内镜钛夹止血, 仍有呕血, 后再次急诊内

镜检查, 原食管贲门黏膜撕裂处并未见出血

表现, 胃腔内见大量积血, 考虑胃恒径动脉出

血. 其余患者均无继续出血或再出血表现, 预
后良好. 

3  讨论

M W S是由剧烈干呕、呕吐、呃逆等原因引

起腹内压力或胃内压力突然增大, 导致胃贲

门、食管下端黏膜及黏膜下层纵行撕裂, 进
而出现呕血、黑便等上消化系出血临床表现. 
MWS最早于1929年由Mallory和Weiss首次报

告, 国内于1980年由胡晓峰、陈敏章首先报

道. 国内资料中本病占上消化道出血病因的

2.2%-14.2%, 国外报道中占13.2%[1], 是临床上

一个重要的消化系出血原因, 应该引起重视. 
本综合征男性多发, 好发年龄为40-60岁, 本研

究中男女比例为3.3∶1, 平均年龄50.2岁, 好发

人群与文献一致. 患者多表现为呕血和黑便, 
但呕吐物常先为胃内容物, 其后为鲜血. 而其

他原因所致呕血常第一口即有胃内容物和血

性物. 
饮酒和饮食原因所致呕吐是MWS的主要

诱因, 在本研究中占到53.1%. 少数情况下, 本
综合征发生前并无前驱呕吐, 而是出现严重咳

嗽、哮喘持续状态、 癫痫发作、呱逆、胸外

心脏按摩、大便用力以及负重等情况[2]. 需要

特别指出的是, 在本研究中, 39.1%的病例是上

消化道基础疾病诱发呕吐, 如消化性溃疡、胃

癌、胃恒径动脉出血. 因此对于上消化道出血

患者, 在内镜检查发现MWS引起出血后, 还应

特别注意寻找有无其他基础疾病出血引起呕

吐导致MWS, 如胃恒径动脉出血, 很容易漏诊, 
应特别予以重视. 

另外, 本组MWS病例中有9.4%的病例是

内镜操作引起患者呕吐所致. 文献报道, 虽然

内镜检查常可刺激呕吐, 但由此继发MWS却
并不常见, 发生率仅0.07%-0.49%[3,4], 我们发

生率似较此更低, 不到0.01%. 而且, 内镜检查

诱发MWS程度多较轻, 常不需要输血, 甚至

不需要干预治疗[5-7], 而其他原因引起MWS有
25%需要输血. 但当患者本身有食管裂孔疝或

胃黏膜萎缩时, 胃镜检查继发MWS几率将升

高[5]. 因此进行胃镜检查前, 应和患者充分沟

通, 解除思想顾虑, 对患者咽部充分麻醉, 插镜

时操作轻柔, 并取得患者的合作. 严重精神紧

张者, 可术前使用适量镇静剂. 无痛胃镜几乎

无MWS发生. 
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■创新盘点
本文通过比较提
出M W S发生率
男性可能高于女
性 ,  同时对于上
消化道出血患者, 
在内镜检查发现
M W S引起出血
后 ,  注意寻找有
无其他基础疾病
出血引起呕吐导
致MWS, 如胃恒
径动脉出血 ,  很
容易漏诊 ,  应特
别予以重视 ;  新
型的分类方法对
MWS评估可能具
有更好的临床使
用价值.
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胃镜检查为确诊MWS的重要手段, 最好

在发病后48 h内进行[8]. 目前认为发病24 h内急

诊内镜检查检出率高, 若超过72 h部分小撕裂

口可基本愈合, 且裂口愈合时间长短与撕裂口

范围、深浅、位置以及治疗有关[9]. 本研究发

现62.5%的病例为单处撕裂伤, 多可达6处, 平
均1.7处. 食管贲门四壁均可累及, 以前壁相对

较少. 黏膜撕裂可伴有量多少不等的上消化道

出血, 轻度撕裂损伤可无出血或出血量较少, 
一般可以自限止血, 胃镜检查时多表现为纵行

的黏膜糜烂或者溃疡, 表面可附有黄白色苔或

血痂. 撕裂较重时可累及小动脉而导致严重出

血, 内镜下可见损伤处鲜血涌出甚至呈喷射状. 
本组病例行内镜检查时, 17.2%的患者撕裂灶

有活动性出血, 54.7%的患者见新鲜或陈旧性

血痂附着, 28.1%的患者已无出血表现. Chung
等[2]按撕裂灶状态将MWS分为4级: Ⅰ级有喷

射性出血, Ⅱ级有渗出性出血, Ⅲ级可见突出

血管, Ⅳ级为血凝块附着与瘢痕, 但并未得到

广泛应用. 我们建议将MWS分为本文所描述

的4级: A级为撕裂并活动性出血; B级为撕裂

并血管裸露或新鲜血痂; C级为撕裂并陈旧性

血痂; D级撕裂无出血表现. A级需要急诊内镜

治疗, B级根据情况选用, C级和D级一般无需

内镜治疗. 这种分类方法可能较Chung等[2]的

分级更有实际意义. 

少数MWS还可引起食管血肿, 进而发展

为Boerhaave综合征[10-12], 表现为胸骨后疼痛、

吞咽困难、呕血和低血压. 仅有胸痛的食管血

肿可被误诊为冠心病, 需要警惕. 胃镜、食管X
线造影和CT有助于诊断. 

治疗方面, 患者应采取禁食、补液或输

血、应用H2受体阻滞剂或质子泵抑制剂等治

疗, 大部分患者出血停止, 本研究中75%的患

者未行内镜治疗而痊愈. 25%的患者有活动性

出血或有新鲜血痂且再出血风险高, 采取了以

钛夹夹闭为主的内镜治疗, 或辅以去甲肾上腺

素生理盐水喷洒, 效果可靠. 还有报道采用局

部注射硬化剂、电凝止血、套扎等内镜治疗, 
相对应用较少. 急诊内镜治疗已取代了过去的

剖腹探查及裂伤黏膜修补术, 成为一种安全、

简单、经济的诊治方法. 对于内镜治疗后仍出

血者, 应注意寻找有无其他基础疾病, 如其他

部位出血、凝血功能障碍等, 建议外科手术, 
或血管造影介入治疗[13]. 

总之, MWS多有饮食诱因, 部分患者存在

基础疾病, 应避免漏诊. 大部分患者内科药物

治疗有效, 活动性出血患者应及时行急诊内镜

治疗. 绝大部分预后良好, 再出血概率小于其

他非静脉曲张性上消化道出血[14]. 高龄、出血

量大、PT延长、裸露血管、再出血是MWS患
者死亡的高危因素[15]. 
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图  1  内镜下表现. A: 齿状线下方可见四条纵行糜烂灶, 表面覆白苔, 其中三条可见少量渗血, 前壁处糜烂灶见活动性
出血; B: 进行1次内镜钛夹止血; C: 再次出血患者以钛夹两枚钳闭创面, 观察1 min, 未见活动性出血.

表  1  有基础疾病组与无基础疾病组的MWS患者内镜下比较

     
分组 n 内镜下出现表现 内镜下陈旧性血痂或瘢痕

基础疾病组a 25 13 12

无基础疾病组 39 14 25

aP<0.05 vs  无基础疾病组. MWS: 食管贲门黏膜撕裂综合症.

■应用要点
本文提出通过观
察内镜下表现 , 
建议将M W S分
为4级 :  A级为撕
裂并活动性出血; 
B级为撕裂并血
管裸露或新鲜血
痂; C级为撕裂并
陈旧性血痂; D级
撕裂无出血表现. 
这中新型分类方
法能较Chung等
的分级更有实际
意义.
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■同行评价
本文总结64例诊
治经验对临床治
疗方法的选择有
一定帮助.
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■背景资料
我国老年非糜烂
性胃食管反流病
(non-erosive relux 
disease, NERD)发
生率升高, 病情易
反复, 严重影响了
患者的生活质量. 
目前多项研究指
出精神心理因素
在N E R D的发病
中起了一定作用, 
故在伴抑郁症状
N E R D的治疗中
应重视对抑郁症
状的缓解.
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Abstract
AIM: To explore the efficacy of esomeprazole 
combined with Deanxit in the treatment of 
non-erosive gastrooesophageal reflux disease 
(NERD) with depression in elderly patients 
and their impact on quality of life. 

METHODS: From January 2012 to December 

2013, 82 elderly NERD outpatients with 
depression treated at our department were 
randomly assigned into either a control group 
or an observation group (n = 41 for each). Both 
groups received 20 mg esomeprazole orally 
before breakfast, and only the observation 
group received 20 mg Deanxit orally after 
breakfast for eight consecutive weeks. The 
gastroesophageal reflux disease (GERD) 
questionnaire was used to analyze the overall 
and individual symptom scores before and 
after treatment. The Hamilton depression 
scale (HAMD), Zung self-rating depression 
scale (SDS) and the Chinese version of 
SF-36 scale were employed to evaluate the 
improved status of depression and quality of 
life. Meanwhile, the adverse reactions during 
medication were recorded. 

RESULTS: The total effective rate in the 
observation group was higher than that in 
the control group (92.7% vs 75.6%, P < 0.05). 
No significant difference was observed in 
symptoms, depression or quality of life before 
treatment between the two groups, but the 
above parameters were significantly better 
after treatment in both groups (P < 0.05). 
In comparison with the control group, the 
observation group had significantly decreased 
scores of overall and individual symptoms 
of the GERD questionnaire and HAMD and 
SDS scores, but increased scores of body and 
psychological related quality of life (P < 0.05). 
Adverse reactions were mild, and similar 
between the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION: Esomeprazole combined with 
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■研发前沿
对于伴抑郁症状
NERD的治疗中,
应重视对抑郁症
状的缓解 .  黛力
新是临床常用抑
郁治疗药物 ,  在
伴抑郁的多种合
并症治疗中均有
效 .  故推测埃索
美拉唑联合黛力
新对老年伴抑郁
NERD亦有效, 同
时 观 察 对 其 症
状、抑郁及生活
质量的影响.

Deanxit has a better effect than esomeprazole 
alone in the treatment of elderly NERD with 
depression in terms of improved symptoms, 
quality of life and depression. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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erosive gastroesophageal reflux disease with 
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摘要
目的: 探讨埃索美拉唑联合黛力新治疗老年
伴抑郁非糜烂性胃食管反流病(non-erosive 
reflux disease, NERD)的疗效及对生活质量
的影响. 

方法:  将青海大学附属医院老年科门诊
2012-01/2013-12收治的82例伴抑郁老年
NERD患者随机分为对照组(n  = 41)和观察
组(n  = 41), 两组均于早餐前给予20 mg埃索
美拉唑口服治疗, 仅观察组于早餐后口服
20 mg黛力新, 两组均持续用药8 wk. 采用
GERD问卷分析两组治疗前后的总体及不同
症状得分来评价疗效, 分别以治疗前后的汉
密尔顿抑郁量表(Hamilton depression scale, 
HAMD)、Zung抑郁自评量表(self-rat ing 
depression scale, SDS)及中文版SF-36生活质
量量表评价抑郁及生活质量改善情况, 同时
分析两组用药期间的不良反应. 

结果: 观察组的总有效率高于对照组(92.7% 
vs  75.6%, P <0.05); 两组治疗前的症状、抑
郁及生活质量评分的差异均无统计学意
义, 但治疗后的以上各指标均优于治疗前
(P <0.05); 与对照组相比, 观察组治疗后的
GERD问卷总分及不同症状得分和HAMD、

S D S评分均降低, 生活质量总分及躯体相
关、心理相关生活质量得分均升高(P <0.05). 
两组治疗期间不良反应较轻, 发生率较低且
差异无统计学意义(P >0.05). 

结论: 埃索美拉唑联合黛力新治疗老年伴抑
郁NERD的效果较好, 不仅可改善相关症状, 
同时可缓解抑郁并提高生活质量, 患者可耐

受, 安全有效, 可在老年伴抑郁NERD治疗中
推广. 

© 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

近年来, 随着生活方式的改变及老龄化进程

加快, 我国老年非糜烂性胃食管反流病(non-
erosive reflux disease, NERD)的发生率升高, 尽
管NERD为一良性疾病, 但由于其易反复, 严
重影响了患者的生活质量[1]. 故探讨治疗老年

NERD的有效方法是目前的当务之急. 目前多

项研究[2,3]指出精神心理因素在NERD的发病

中起了一定作用, 因此对于伴抑郁症状NERD
的治疗中, 应重视对抑郁症状的缓解. 黛力新

是临床常用的抑郁治疗药物, 在伴抑郁的多种

合并症治疗中均有效[4-6], 故本研究给予老年伴

抑郁NERD患者埃索美拉唑联合黛力新治疗, 
同时观察对其症状、抑郁及生活质量的影响, 
现将结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例为青海大学附属医院老年科门诊

2012-01/2013-12收治的82例伴抑郁老年NERD
患者, 其中男性48例, 女性34例, 年龄范围为

62-85岁, 平均年龄为75.58岁±15.24岁, 平均

病程为2.14年±1.67年, 均伴有烧心、反酸及

胸痛症状. 纳入标准: (1)均伴有抑郁症状; (2)
至少4 wk内未使用质子泵抑制剂; (3)胃镜检查

无食管黏膜破损; (4)完成规定治疗且签署知情

同意书. 排除标准: (1)合并上消化道肿瘤、消

化性溃疡及糜烂性十二指肠炎; (2)合并严重

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

■相关报道
近年来 ,  研究提
示N E R D患者的
反流症状不易控
制和易反复可能
与某些神经心理
因素有关 ,  推测
可能与下丘脑 -
垂体及肾上腺素
轴活动有关 .  因
此 应 密 切 关 注
N E R D患者心理
状况 ,  对伴抑郁
症状NERD患者 , 
在改善反流症状
同时 ,  应针对性
治疗其抑郁.
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肝、胆、胰及心等严重内科疾病; (3)合并严重

精神疾病. 依据随机数字表将患者分为对照组

和观察组, 两组例数、男女比例、性别、年龄

及病程的差异无统计学意义(P >0.05), 具可比

性(表1). 
1.2 方法
1.2.1 治疗: 两组均给予埃索美拉唑治疗, 观
察组在此基础加用黛力新. 埃索美拉唑(耐信, 
阿斯利康制药有限公司): 早餐前20 mg口服, 
1次/d; 黛力新(氟哌噻吨美利曲辛, 丹麦灵北

制药有限公司): 早餐后20 mg口服, 1次/d. 两
组均连续治疗8 wk, 且于治疗期间观察药物

不良反应. 
1.2.2 评价指标: 采用胃食管反流病(gas t ro-
esophageal reflux disease, GERD)问卷分析两

组治疗前后的总体及不同症状得分来评价疗

效, GERD问卷以烧心、反酸、胸骨后疼痛为

主要症状进行评价, 其中根据各症状严重程

度分为4级并赋值, 详情: 0分, 无症状; 1分, 轻
度, 即有感觉但症状不明显; 2分, 中度, 即稍后

症状但可忍受; 3分, 重度, 即症状较重可影响

生活质量. GERD问卷总分为3症状得分的代

数和[7]. 分别以治疗前后的汉密尔顿抑郁量表

(Hamilton depression scale, HAMD)[8]、Zung抑
郁自评量表(self-rating depression scale, SDS)[9]

及中文版SF-36生活质量量表[10]评价抑郁及生

活质量改善情况, 同时分析两组用药期间的不

良反应. 
1.2.3 生活质量评价: 采用中文版SF-36生活

质量量表评价患者的生活质量情况 [6],  量表

可分为生理健康和心理健康两大类(共8个因

子) ,  分别为生理功能、生理职能、躯体疼

痛、总体健康、活力、社会功能、情感职能

和精神健康, 前4个因子属于生理健康, 后4个
因子属于心理健康, 据各维度的内容设置问

题条目, 对每个条目进行编码及计分, 将各个

条目得分相加得实际得分, 根据公式将实际

得分转换为最终得分. 最终得分越高, 健康状

况越好. 最终得分 = (实际得分-该方面可能

最低得分)/(该方面可能最高得分-最低得分)
×100. 
统计学处理 采用Windows SPSS16.0软件

包对数据进行分析, 疗效及不良反应以“率”

表示并行卡方检验, 其余指标以mean±SD比

较并行t检验, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组治疗效果评价 两组所有患者均可评

价疗效. 对照组41例中获显效9例, 有效22例和

无效10例, 而观察组41例中获显效17例, 有效

21例和无效3例, 观察组的总有效率为92.7%, 
高于对照组的7 5 . 6 % ,  差异有统计学意义

(P <0.05). 
2.2 两组的症状改善情况 两组治疗前GERD问

卷总分及不同症状得分的差异均无统计学意

义(P >0.05), 且两组治疗后GERD问卷总分及不

同症状得分均低于治疗前(P <0.05); 观察组治

疗后的以上得分均低于对照组, 差异有统计学

意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组的抑郁症状改善情况  两组治疗前

H A M D、S D S评分的差异无统计学意义

(P>0.05), 且两组治疗后的HAMD、SDS评分均

低于治疗前(P <0.05); 观察组治疗后HAMD、

SDS评分均低于对照组(P<0.05)(表3). 
2.4 两组的治疗前后的生活质量比较 两组治

疗前生活质量各因子及总体评分差异均无统

计学意义(P >0.05), 除对照组的生理职能外, 两
组治疗后生活质量总分及各因子得分的差异

均高于治疗前(P <0.05); 观察组治疗后生活质

量总分和各因子得分均高于治疗前(P <0.05) 
(表4). 
2.5 用药期间的不良反应 两组治疗期间出现的

不良反应主要为腹泻、皮疹及恶心, 均较轻, 
未停药自行缓解. 对照组共有2例腹泻、1例
恶心和1例皮疹, 而观察组有1例腹泻和1例恶

心, 两组不良反应发生率的差异无统计学意义

(P >0.05). 

3  讨论

GERD是一种常见的胃部疾病, 质子泵抑制剂

是治疗该病的手段药物, 但其仅对部分反流症

状有效, 尤其对于NERD的效果欠佳[11]. 近年

来, 研究[12]提示NERD患者的反流症状不易控

制和易反复可能与某些神经心理因素有关, 推
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表  1  两组的一般资料比较 (n = 41) 

分组
性别

年龄(岁) 病程(年)
男 女

对照组 25 16 73.52±16.44 1.78±1.26

治疗前 23 18 76.14±17.37 2.25±1.64

■创新盘点
本研究探讨埃索
美拉唑联合黛力
新治疗老年伴抑
郁NERD的效果 , 
在老年患者中为
首次报道 ,  同时
进一步观察对其
症状、抑郁及生
活质量的影响.
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测可能与下丘脑-垂体及肾上腺素轴活动有关. 
因此应密切关注NERD患者心理状况, 对伴抑

郁症状NERD患者, 在改善反流症状同时, 应针

对性治疗其抑郁. 黛力新为一种神经阻滞剂, 
可抑制突触间隙神经递质的再摄取达到缓解

抑郁的效果, 同时该药的依从性及耐受性较好, 
小剂量即可缓解抑郁, 同时广泛应用于综合治

疗方案[13,14]. 故本研究采用索美拉唑联合黛力

新治疗老年伴抑郁NERD. 
本研究发现: 埃索美拉唑联合黛力新方

案的疗效较好, 可提高总有效率, 同时在相关

症状改善上亦优于埃索美拉唑单药治疗, 如
观察组的GERD问卷总分及不同症状得分均

低于治疗前, 表明在老年伴抑郁NERD治疗中

缓解抑郁有重要作用案[15]. 本研究的结果也证

实了神经心理因素在NERD治疗中的重要性. 
无论联合用药方案还是埃索美拉唑单药方案, 
均对NERD症状有改善作用, 如两组治疗后的

GERD问卷总分及不同症状得分均低于治疗

前, 提示质子泵抑制剂是治疗GERD的基础用

药, 可通过高效快速抑制胃酸分泌, 达到改善

反流、烧心及胸痛的症状.  
本研究采用了两种经典抑郁评价量表

HAMD和SDS来评价对抑郁症状的影响, 结果

发现两种治疗方案对意义症状均有缓解作用, 

如两组治疗后HAMD和SDS评分均低于治疗

前, 但埃索美拉唑联合黛力新对抑郁症状的改

善程度强于埃索美拉唑单纯用药, 表明单纯改

善NERD症状在一定程度上也可缓解抑郁症

状, 可能与患者症状改善后, 心理负担较之前

减轻有关, 但为达到更好的改善效果, 应在埃

索美拉唑的基础上加用黛力新. 老年慢性病对

其生活质量会造成一定影响, 本研究采用评价

生活质量常用的中文版SF-36生活质量量表调

查治疗前后的生活质量[10], 发现联合用药对生

活质量的改善效果强于单独用药, 主要与联合

方案较好的改善临床症状和抑郁状态有关. 研
究[8]发现患者的情绪状态与GERD的症状有密

切相关性, 在NERD的症状产生中起重要的作

用, 精神因素可通过包括脑肠反射在内的多种

生理反射来改变胃肠道的激素分泌及动力反

应, 如抑郁症状可影响食管感知能力. 两者联

合使用对改善NERD症状较好, 与黛力新改善

抑郁症状, 缓解患者对食管内反流事件的过度

关注, 因此可增强埃索美拉唑对NERD症状的

改善效果. 
总之, 埃索美拉唑联合黛力新治疗老年伴

抑郁NERD的效果较好, 不仅可改善相关症状, 
同时可缓解抑郁并提高生活质量, 患者可耐受, 
安全有效, 可在老年伴抑郁NERD治疗中推广. 
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表  2  两组症状总分及各类别得分情况 (n  = 41, mean±SD, 分)

     
分组 总分 烧心 反酸 胸痛

对照组

  治疗前 8.02±0.26 2.10±0.27 2.10±0.27 2.10±0.27

  治疗后  5.71±0.14a  1.74±0.19a  1.34±0.21a  1.62±0.20a

观察组

  治疗前 8.11±0.37 2.18±0.22 2.18±0.22 2.18±0.22

  治疗后    4.42±0.18ac   1.02±0.09ac   0.76±0.18ac   1.23±0.13ac

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

     

表  3  两组治疗前后的抑郁症状改善情况 (n  = 41, mean±SD, 分)

分组
HAMD SDS

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 14.06±2.28 9.26±1.41a 56.17±3.29 48.77±3.67a

观察组 13.92±2.75  4.71±1.26ac 58.43±4.65  42.65±2.48ac

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组. HAMD: 汉密尔顿抑郁量表; SDS: 抑郁自评

量表.

■应用要点
埃索美拉唑联合
黛力新治疗老年
伴抑郁N E R D的
效果较好 ,  不仅
可改善相关症状, 
同时可缓解抑郁
并提高生活质量, 
患者可耐受 ,  安
全有效 ,  可在老
年伴抑郁N E R D
治疗中推广.
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表  4  两组治疗前后的生活质量改善情况 (mean±SD, 分)

因子
对照组　 观察组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

生理功能 63.16±9.47   72.46±13.62a   65.23±10.24   84.25±12.43ac

生理职能 73.57±8.62  72.71±10.57 74.16±9.87 83.58±9.52ac

躯体疼痛 54.74±9.38  66.63±9.28a 56.83±7.63   76.81±12.64ac

总体健康   63.46±10.17   65.72±10.74a 61.85±9.84   72.74±10.43ac

活力 51.21±9.50 61.37±8.65a   49.47±10.57 68.57±9.36ac

社会功能   56.33±11.41  63.26±10.84 57.14±9.92   71.69±12.27ac

情感职能 64.24±9.88   76.12±11.66a 62.93±8.45   74.34±11.49ac

精神健康   53.66±10.37 58.43±9.50a   51.66±10.20   67.62±10.21ac

躯体相关生活质量 64.81±9.55   70.47±11.24a 67.38±9.25   78.39±12.72ac

心理相关生活质量   52.72±11.06   63.54±10.63a   54.84±10.43   69.63±11.82ac

总分 119.38±15.69 134.37±16.06a 123.87±13.91 144.78±15.64ac

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

■同行评价
该研究探讨了埃
索美拉唑联合黛
力新治疗老年伴
抑郁NERD的疗
效及对生活质量
的影响 ,  发现该
联合治疗方案的
效果较好 ,  不仅
可改善相关症状, 
安全有效 ,  该研
究设计合理 ,  有
一定的临床指导
意义.
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■背景资料
糖 尿 病 胃 轻 瘫
( d i a b e t i c  g a s -
troparesis, DGP)
是临床常见的糖
尿病慢性并发症
之一 .  糖尿病有
胃 排 空 延 迟 症
状 的 人 群 约 占
50%-76%,  说明
DGP是不容忽视
的问题. DGP的发
生机制目前尚不
十分清楚, 目前多
认为糖尿病患者
在高血糖基础上
可致内脏的自主
神经病变、胃肠
激素异常、迷走
神经功能紊乱、
肌肉及微血管病
变等, 使得胃张力
减弱和运动减慢
所致, 治疗的思路
也是基于以上病
理生理机制.
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Abstract
AIM: To observe the efficacy of itopride 

hydrochloride combined with α-lipoic acid in 
the treatment of diabetic gastroparesis (DGP) 
and their effect on motilin and gastrin. 

METHODS: Sixty patients with DGP who had 
gastrointestinal symptoms were treated with 
α-lipoic acid and itopride (α-lipoic acid 0.6 
g + 250 mL 0.9% saline intravenously for 14 
d + itopride 50 mg orally before meals, three 
times a day), and 50 patients were treated with 
itopride alone (itopride 50 mg orally before 
meals, three times a day). After two weeks 
of treatment, clinical symptoms including 
postprandial abdominal fullness, belching, 
acid reflux, anorexia, nausea and vomiting 
were observed, the gastric emptying rate was 
determined, the efficacy was evaluated, and 
the changes in the levels of motilin and gastrin 
were detected.  

R E S U LT S :  I m p r o v e m e n t o f c l i n i c a l 
symptoms was observed in both groups, 
and the total effective rate was 91.6% in the 
combination therapy group and 78.0% in the 
monotherapy group. Gastric emptying rate 
was significantly higher in the combination 
group than in the monotherapy group (P 
< 0.05). Motilin and gastrin levels were 
reduced after treatment in both groups, and 
the decrease was more significant in the 
combination group. 

CONCLUSION: For patients with DGP, 
α-lipoic acid and itopride combination therapy 
can better improve symptoms of gastroparesis, 
increase gastric emptying, and decrease the 
levels of motilin and gastrin compared with 
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■研发前沿
简要介绍此文章
研究领域中的研
究热点、重点 , 
以及亟待研究的
问题 .  传统治疗
在少吃多餐 ,  严
格控制血糖的同
时 ,  口服促动力
药物改善胃排空
障碍 ,  同时使用
抗氧化剂治疗 , 
盐酸依托必利作
为具有双重作用
的促动力药物 , 
用于胃轻瘫治疗
的研究较少 ,  目
前抗氧化剂可以
保护血管内皮以
及神经细胞 ,  增
加疗效 ,  减少血
管神经损害和病
变 ,  抗氧化治疗
成为DGP研究的
新热点.

treatment with itopride alone.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察盐酸伊托必利联合α-硫辛酸治疗
糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)的
疗效以及对胃泌素和胃动素的影响. 

方法: 选取有上消化道症状的DGP患者60例, 
给予α-硫辛酸和依托必利联合治疗(α-硫辛
酸0.6 g+0.9%NaCl溶液250 mL避光静脉滴
注14 d+依托必利50 mg饭前口服, 3次/d), 依
托必利组50例(依托必利50 mg饭前口服, 3
次/d), 治疗2 wk, 通过餐后上腹饱胀、嗳气
反酸、厌食、恶心呕吐等临床症状观察及
胃排空率判断疗效, 并检测胃动素和胃泌素
水平的变化.  

结果: 两组在改善临床症状上均有效, α-硫
辛酸和依托必利联合组改善临床症状的总
有效率为91.6%, 依托必利组改善临床症状
的总有效率为78.0%, 联合用药组有效率明
显高于伊托必利组(P <0.05); α-硫辛酸和依
托必利联合组胃排空率的改善较依托必利
组显著提高(P <0.05); 两组治疗后胃动素、
胃泌素均有明显下降, 联合用药组下降较伊
托必利组更为显著(P <0.05).  

结论: 对于DGP患者, α-硫辛酸和依托必利
联合用药能有效改善胃轻瘫症状, 提高胃排
空率, 治疗后胃泌素、胃动素的下降更为显
著, 疗效显著优于依托必利单药治疗.  

© 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: 糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, 
DGP)困扰着广大的患者, 传统的治疗在控制血
糖的基础上, 通常加用促动力药物, 疗效较为一

般, 我们在传统治疗及基础上加用抗氧化治疗, 
并检测患者的胃排空功能和胃肠激素水平, 结
果提示联合用药有效的改善患者排空功能和临

床症状, 调节了胃肠激素失调的水平, 显著提高
了疗效, 为治疗DGP提供了新的参考和思路. 

马刚, 戴伟杰, 严伟, 张红. 盐酸依托必利联合α-硫辛酸对

糖尿病胃轻瘫患者的疗效及对胃泌素、胃动素影响.  世界

华人消化杂志  2015; 23(5): 782-787  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/782.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.782

0  引言

糖尿病是最常见的内分泌代谢性疾病, 糖尿病

胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)是临床常

见的糖尿病慢性并发症之一. 有文献[1]报道, 
糖尿病有胃排空延迟症状的人群为50%-76%, 
胃轻瘫作为消化系动力疾病之一, 目前越来越

引起人们的关注. DGP的发生机制目前尚不十

分清楚, 目前多认为DGP与胃肠神经病变、胃

肠激素异常、迷走神经功能紊乱以及微血管

病变等有关, 进而导致胃体排空缓慢所致. 本
研究观察α-硫辛酸联合盐酸伊托必利治疗对

DGP患者的临床症状、排空率及胃动素、胃

泌素等指标的影响, 取得了较好的疗效, 现报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-11/2014-11选取在淮安市第一

人民医院住院的有上消化道症状的DGP患者

110例. 随机分成两组: 联合用药组60例, 男性

36例, 女性24例, 年龄42-70岁, 平均56.7岁±

6.8岁, 平均病程6.8岁±1.6年, 39例患者接受

胰岛素注射治疗, 其余21例患者接受口服降糖

药物治疗, 患者餐前空腹血糖6.8 mmol/L±0.9 
mmol/L, 餐后2 h血糖11.8 mmol/L±3.8 mmol/
L, 糖化血红蛋白为6.7%±0.5%, 对照组50例, 
男性32例, 女性18例, 年龄46-72岁, 平均58.4岁
±7.5岁, 平均病程6.3岁±2.2岁, 21例患者接受

胰岛素注射治疗, 其余29例患者接受口服降糖

药物治疗, 患者餐前空腹血糖6.9 mmol/L±0.8 
mmol/L, 餐后2 h血糖10.9 mmol/L±4.0 mmol/
L, 糖化血红蛋白为6.3%±0.6%. 两组一般资

料比较差异无统计学意义(P >0.05)(表1), 具有

可比性. 纳入标准: 符合中华医学会糖尿病学

分会2010年中国2型糖尿病诊治指南的诊断标

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

■相关报道
吴会玲等的研究
选用的是超声胃
排空法 ,  方法较
为复杂、繁琐 , 
不易在临床广泛
推广 ,  而且仅检
测了液体胃排空, 
并不能说明固体
胃排空的情况 , 
本研究采用了不
透X线标志物法 , 
简便易行 ,  容易
推广 ,  标准试餐
包含固体、液体, 
可以更准确的模
拟日常进食状况, 
结果更有说服力. 
也有报道α-硫辛
酸联合多潘立酮
治疗胃轻瘫也取
得了不错的疗效, 
但是总体有效率
明显低于本研究, 
也有研究报道红
霉素联合莫沙必
利治疗DGP取得
了一定的疗效 , 
但是红霉素的临
床不良反应较多, 
不利于临床使用
推广.
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准; 同时符合以下标准: (1)糖尿病病程不少于5
年, 胃排空迟缓症状持续1 mo及1 mo以上; (2)
胃镜及腹部B超、计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)等检查排除消化性溃疡、幽

门梗阻、肿瘤及肝、胆、胰、脾等器质性病

变; (3)停用胆碱能拮抗剂、镇静剂、钙离子拮

抗剂、抑酸剂、止吐剂、前列腺素类药及其

他促动力药15 d以上; (4)愿意接受本方案治疗, 
能按医嘱坚持治疗者. 所有志愿者均自愿签署

知情同意书. 
排除标准 :  (1)糖尿病病程不足5年 ,  妊

娠、哺乳期妇女; (2)有消化系器质性病变, 如
胃炎、消化性溃疡、幽门梗阻、胆囊炎、肝

炎、肠梗阻等; (3)伴严重慢性心、肺、肝、肾

功能不全; (4)近1 mo内出现糖尿病急性并发症

者, 如糖尿病酮症酸中毒、乳酸酸中毒、低血

糖等; (5)合并其他严重糖尿病慢性并发症者; 
(6)依从性差者. α-硫辛酸(重庆药友制药有限

责任公司), 盐酸依托必利片(日本Abbott Japan 
Co., Ltd), 北京市福瑞生物工程公司生产的胃

动素、胃泌素放免药盒.
1.2 方法
1.2.1 治疗: 两组患者入院后, 均给予基础性治

疗, 积极予以胰岛素控制血糖控制血糖, 停止

使用二甲双胍及阿卡波糖类降糖药. 同时严格

控制患者饮食, 嘱少食多餐, 饮食清淡, 不食

用过于油腻的食物. 餐后进行适当运动以缓解

胃部不适感. 为了更好地观察药物疗效, 治疗

期间禁止服用其他胃动力药物、抗胆碱药物

以及H2受体拮抗剂. 使患者空腹血糖控制在

7.0 mmol/L且基本稳定后. 联合用药组: α-硫
辛酸和盐酸伊托必利联合用药, α-硫辛酸0.6 
g+0.9%NaCl溶液250 mL避光静脉滴注14 d+
盐酸依托必利片50 mg饭前口服, 3次/d. 对照

组: 盐酸伊托必利50 mg饭前口服, 3次/d. 疗程

2 wk. 

1.2.2 观察指标: DGP的症状, 如早饱、腹胀、

嗳气、恶心呕吐等. 显效: 自觉症状明显好转

或消失; 有效: 自觉症状好转; 无效: 自觉症状

无好转或加重. 总有效例数 = 显效例数+有效

例数. 血浆胃动素检测: 使用胃动素、胃泌素

放免药盒, 由检验科人员完成操作血浆胃动素

及血清胃泌素水平检测; 胃排空检查采用不透

X线标志物法检测固体餐胃排空率, 患者禁食

12 h后, 次日清晨进标准试餐(方便面80 g、火

腿肠50 g、加水500 mL, 10 min内服完), 标准

试餐总能量为1966 kJ, 其中碳水化合物46%, 
脂肪42%, 蛋白质12%, 经期妇女应在月经周期

的排卵期(约为月经干净后的2 wk内进行检查, 
以减少激素对胃排空的影响), 检查前三天未

使用可能影响胃排空功能的药物及其他措施

(包括烟酒等), 进餐同时分次将20根小钡条(长
10 mm, 直径1.0 mm, 质量25 mg)吞服, 餐后禁

饮禁食, 5 h后拍摄仰卧位腹部平片, 计数胃内

残留钡条数目. 餐后5 h胃排空率(%) = (20-胃
内残留钡条数)/20×100%, 排空率≥50%为正

常. 于服药前1 d及停药7 d后分别进行X线钡餐

检查, 测定胃排空时间.  
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件处理

数据. 计量资料以mean±SD表示, 两样本均数

比较采用t检验, 样本率的比较采用χ2
检验, 组

内治疗前后比较采用配对t检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组一般资料比较 两组一般资料比较差异

无统计学意义(P >0.05), 具有可比性(表1). 
2.2 临床疗效 经过治疗前后对临床症状的观

察, 两组均可以改善DGP症状, 治疗组在改善

餐后上腹饱胀、嗳气、反酸、早饱、厌食、

恶心呕吐等总有效率91.6%, 对照组总有效率

78.0%, 联合用药组有效率要明显好于对照组

(χ2 = 4.0982, P <0.05)(表2). 
2.3 胃排空率比较 两组治疗前胃排空率无明显

差异(t  = 0.24, P >0.05), 治疗后两组胃排空率有

明显改善, 联合用药组t  = 21.793, P <0.01, 伊托

必利组治疗前后比较t  = 9.465, P <0.01, 联合用

药组较对照组胃排空改善更为明显, t  = 10.221, 
P <0.01(表3). 
2.4 治疗前后胃动素和胃泌素水平变化 两组患

者治疗前血浆胃动素和血清胃泌素水平比较

差异无统计学意义(P >0.05). 治疗2 wk后, 两组
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表  1  两组一般资料

临床资料 联合用药组 对照组

n (男/女) 60(36/24) 50(32/18)

年龄(岁) 56.7±6.8 58.4±7.5

病程(年)   6.8±1.6   6.3±2.2

空腹血糖(mmol/L)   6.8±0.9   6.9±0.8

餐后2 h血糖(mmol/L) 11.8±3.8 10.9±4.0

糖化血红蛋白(%)   6.7±0.5   6.3±0.6

■创新盘点
传统的DGP的治
疗都是促动力药
物的单药或者联
合用药研究 ,  在
研究治疗DGP的
文献中 ,  盐酸伊
托必利的相关研
究较少 ,  而且研
究抗氧化剂治疗
DGP是目前研究
的新热点 ,  新思
路 ,  对于指导临
床、提高疗效 , 
减少不良反应有
着重大的实用意
义 ,  取得了肯定
的疗效也对研究
DGP发病病理机
制的研究提供重
要的参考.
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患者血浆胃动素和血清胃泌素水平较治疗前

明显下降(t值分别为7.147、4.039、14.378、
8.357, 均P <0.01), 且联合用药组下降程度较

对照组更显著(t  = 3.100, P <0.01, t  = 5.959, 
P <0.01)(表4). 

3  讨论

DGP是临床常见的糖尿病慢性并发症之一. 有
研究[1]报道, 糖尿病有胃排空延迟症状的人群

约占50%-76%, 如此高的发生率说明DGP是
不容忽视的大问题. DGP的发生机制目前尚

不十分清楚, 目前多认为糖尿病患者在高血

糖基础上可致内脏的自主神经病变、胃肠激

素异常、迷走神经功能紊乱致胃肌肉收缩和

胃排空缓慢及微血管病变等, 使得胃张力减

弱和运动减慢所致[2]. 严格控制血糖可以延缓

神经病变、微血管病变等并发症的进展速度. 
因此, 在控制血糖的基础上, 临床上多采用综

合方案进行治疗, 如积极控制原发疾病, 控制

患者的饮食, 建议清淡饮食, 少量多餐等. 还
有研究[3]采用中西医结合的方法改善交感和

迷走神经的失衡状态, 还有采用胃肠起搏等

电生理方法促进胃排空[4], 甚至采用胃部手术

来治疗难治性的呕吐等[5]. 但是药物应用还是

临床治疗的重要手段. 鉴于可能的发病机制, 
临床药物主要包括以吗叮啉为代表的多巴胺

受体拮抗剂. 以红霉素为代表的胃动素受体

激动剂以及以或莫沙必利为代表的五羟色胺

4(5-hydroxytryptamine 4, 5-HT4)受体激动剂

等. 盐酸伊托必利为新型苯甲酰胺类胃肠促动

力药, 为多巴胺D2受体阻滞药同时具有乙酰

胆碱酯酶的双重作用, 通过刺激内源性乙酰胆

碱释放并抑制乙酰胆碱水解, 增强胃的内源性

乙酰胆碱, 增强胃和十二指肠运动, 促进胃排

空[6]. 同时由于高选择性, 心脑血管及椎体外

系不良反应较少, 长期使用安全性较高, 在本

研究中未发现明显不良反应. α-硫辛酸是强效

的抗氧化剂, 可以清除自由基, 螯合金属离子, 
促进内源性抗氧化剂谷胱甘肽、维生素C、

维生素E的再生. 硫辛酸是已知天然抗氧化剂

中效果最强的一种, 兼有脂溶性和水溶性, 能
通过抑制脂质过氧化、清除氧自由基和活性

氧类、减轻氧化应激反应实现改善神经传导

速度, 达到保护血管内皮功能的目的[7]. 有研

究[8]发现, α-硫辛酸能够改善糖尿病神经病变

的传导速度. 而本研究采用α-硫辛酸联合依托

必利治疗DGP, 并与单用依托必利治疗进行对

比, 结果显示α-硫辛酸和依托必利联合组的总

有效率显著高于单用依托必利组(P <0.05); 治
疗后两组胃排空率均有显著改善, α-硫辛酸和

依托必利联合组的改善效果优于依托必利组

(P <0.01). 说明α-硫辛酸联合依托必利可以提

高DGP的疗效, 其原因可能是α-硫辛酸改善血

液循环促进了依托必利对胃肠蠕动的影响, 同
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表  2  两组临床治疗有效率的比较

     
分组 n 显效 有效 无效 总有效率(%)

联合用药组 60 30 25   5  91.6a

对照组 50 27 12 11 78.0

χ2值       4.0982

P值 <0.05

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  两组治疗前后5 h胃排空率的比较 (mean±SD, %)

     

分组 n
胃排空率

P 值
治疗前 治疗后

联合用药组 60 37.30±10.16 76.86±9.72bd <0.01

对照组 50 36.80±11.20  57.24±10.38b <0.01

P值 >0.05 <0.01

bP<0.01 vs  本组治疗前; dP<0.01 vs  对照组.

■应用要点
本研究显示α-硫
辛酸联合依托必
利治疗DGP可以
明显改善患者的
临床症状以及胃
排空功能 ,  疗效
较单用依托必利
显著提高 ,  本研
究同时观察到治
疗前后血浆胃动
素、血清胃泌素
水平有明显下降, 
α-硫辛酸联合依
托必利治疗DGP
可以提高疗效 , 
更有利于胃功能
的改善和恢复 , 
具有临床推广价
值 ,  并为更有效
的治疗DGP提供
新的思路和方向, 
有着广阔的前景.
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分组 n
胃动素

t 值 P 值
胃泌素

t 值 P 值
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

联合用药组 60 640.19±

64.35

 553.96±

67.64bd
7.147 <0.01 152.62±

20.29

  96.82±

22.18bd
14.378 <0.01

对照组 50 636.26±

66.42

589.36±

48.28b
4.039 <0.01 153.48±

19.35

120.87±

19.67b
  8.357 <0.01

t值     0.314     3.100     0.226      5.959

P值 >0.05 <0.01 >0.05 <0.01
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时硫辛酸具有强效的抗氧化应激效果, 增加胃

血流量, 改善神经病变, 改善神经传导等多方

面治疗DGP.  
由于胃肠激素对胃肠运动有非常广泛的

调节作用, 特别是胃动素、胃泌素在DGP的发

生发展中有非常重要的作用[9], 越来越受到关

注. 胃动素是由22个氨基酸组成的直链多肽, 
是调节胃肠运动的主要激素, 主要由十二指肠

近端空肠黏膜合成及分泌, 他能选择性引起消

化间期移行复合运动(migrating motor complex, 
MMC)Ⅲ期的强烈收缩, 促进胃排空. 胃泌素

是胃窦和小肠G细胞分泌的一种重要的胃肠激

素, 生理量的胃泌素除可引起胃酸分泌外, 对
胃的运动有中等程度的刺激作用, 并提高幽门

泵的活动, 而高胃泌素血症则抑制胃的运动. 
目前, DGP患者血浆胃动素水平变化的机制尚

不明确, 可能是因为胃轻瘫患者胃排空延迟, 
使胃壁持续扩张, 存在胃潴留, 食物中的脂肪

和蛋白质长时间刺激, 使胃动素释放增加, 血
浆胃动素水平代偿性升高, 但患者胆碱能神经

传递功能障碍, 减弱了胃动素对胃内平滑肌的

作用[10]. 有文献[11]报道发现在糖尿病患者中

胃动素水平代偿性升高, 但患者消化间期移行

运动复合波Ⅲ期活动减弱或消失, 导致胃动力

障碍, 不能排空食物. 有研究发现DGP并幽门

螺杆菌感染者胃泌素水平升高[12]. 本研究观察

到治疗前后血浆胃动素、血清胃泌素水平明

显下降(P <0.01), 与朱瑞平等[13]和吴会玲等[14]

学者报道相一致, 经过单药治疗以及联合治疗

都能使胃泌素以及胃动素水平下降, 联合用药

组下降更为明显(P <0.01), 可能与硫辛酸改善

了糖尿病神经病变传导速度, 保护了胃肠道神

经以及血管内皮的传导以及运动功能, 改善了

胃肠道激素失调的作用. 本研究和吴会玲等[14]

的研究选择药物不同, 检测胃排空的方法也有

所不同, 本研究选择新型的苯甲酰胺类胃肠促

动力药盐酸伊托必利, 为多巴胺D2受体阻滞药

同时具有乙酰胆碱酯酶的双重作用, 与莫沙必

利的促动力作用机制不同, 目前研究伊托必利

治疗胃轻瘫的文献报道较少, 所以选取该新药

进行研究, 根据实验结果, 其临床有效率要高

于莫沙必利, 此外胃排空检测方法不同, 吴会

玲等[14]在研究中选用的是超声胃排空法, 方法

较为复杂、繁琐, 且受主观影响较大, 不易在

临床广泛推广, 而且仅检测了液体胃排空, 并
不能说明固体胃排空的情况, 本研究采用了不

透X线标志物法, 简便易行, 容易推广, 标准试

餐包含固体、液体, 可以更准确的模拟日常进

食状况, 计算方法更为客观, 结果更有说服力. 
也有研究[15]报道α-硫辛酸联合多潘立酮治疗

胃轻瘫也取得了不错的疗效, 但是总体有效率

明显低于本研究, 可能与伊托必利具有多巴胺

D2受体阻滞药同时具有乙酰胆碱酯酶的双重

作用, 效果要强于多潘立酮有关. 也有研究[16]

报道红霉素联合莫沙必利治疗DGP, 也取得了

一定的疗效, 但是红霉素的临床不良反应较多, 
主要有肠道菌群失调、腹痛、腹泻、恶心、

呕吐等, 长期使用容易导致细菌对抗生素耐药, 
不利于临床使用推广. 

本研究显示α-硫辛酸联合依托必利治疗

DGP可以明显地改善患者的临床症状以及胃

排空功能, 疗效较单用依托必利显著提高, 可
能是α-硫辛酸改善了糖尿病神经病变传导速

度 [17,18], 他的清除氧自由基和活性氧、减轻

氧化应激反应的作用保护了血管内皮功能 , 
改善血液循环从而促进了依托必利对胃肠蠕

动的影响, 增加胃血流量, 改善神经病变, 改
善神经传导等多方面治疗DGP, 提高了临床

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

表  4  两组患者治疗前后胃动素及胃泌素水平比较 (mean±SD, ng/L)

bP<0.01 vs 治疗前; dP<0.01 vs 对照组.

■名词解释
移行性复合运动
(migrating motor 
complex, MMC): 
移行性运动复合
波 ,  空腹状态下
由胃至末端回肠
存在一种周期性
运动形式 ,  称消
化间期移行性复
合运动 ( M M C ) , 
他由 4个连续时
相组成 :  静止期
(Ⅰ相 )、低振幅
不规则收缩期(Ⅱ
相 ) 、暴发性强
收缩期 (Ⅲ相 )、
恢复期(Ⅳ相), 与
之相对应 ,  在Ⅲ
期还伴有胃酸分
泌、胰腺和胆汁
分泌 .  在消化间
期 ,  这种特征性
运动有规则的重
复出现 ,  每一周
期约90 min左右.
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疗效; 本研究同时观察到治疗前后血浆胃动

素、血清胃泌素水平有明显下降, 可能与联

合用药调节了胃肠道激素尤其是胃动素和胃

泌素水平, 改变了胃肠道运动有关. 总之, α-
硫辛酸联合依托必利治疗D G P可以提高疗

效, 更有利于胃功能的改善和恢复, 具有临床

推广价值. 
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■同行评价
本研究将苯甲酰
胺类胃肠促动力
药盐酸依托必利
与抗氧化剂α-硫
辛酸联合使用开
展DGP的实验性
治疗研究 ,  除明
显改善临床症状
外 ,  并观察到联
合用药明显降低
胃泌素及胃动素
的分泌水平 ,  进
一步证实联合用
药的确切疗效 , 
具有一定的临床
应用意义.
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激, 可诱发高血压
危象、脑血管意
外、心律失常或
心肌梗死等其他
系统疾病, 不利于
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是合并高血压病
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Abstract
AIM: To explore the safety and feasibility of 
painless gastroscopy in hypertension patients to 
provide a reference for hypertension patients to 
choose a safer and more comfortable gastroscopy 
procedure. 

METHODS: O n e h u n d r e d a n d t w e n t y 
hypertension patients and 120 non-hypertension 
patients who were willing to receive gastroscopy 
were selected. Each of the two groups of 
patients was further divided into two equal 
subgroups to undergo painless gastroscopy 
and ordinary gastroscopy, respectively. 
Changes in mean arterial pressure (MAP), heart 
rate (HR) and SPO2, as well as intraoperative 
and postoperative adverse reactions such 
as nausea, omit, bucking, dysphoria, and 
pharyngeal discomfort, were observed and 
recorded before anesthesia, when introducing 
the endoscope (t1), when the endoscope went 
through the entrance of the esophagus (t2), 
and when the patients woke up after the 
procedure (t3). 

RESULTS: During gastroscopic examination, 
MAP and HR in hypertension and non-
hypertension patients undergoing painless 
gastroscopy at t2 were significantly lower than 
those at t1 (P < 0.01), while MAP and HR in 
hypertension and non-hypertension patients 
undergoing ordinary gastroscopy at t2 were 
significantly higher than those at t1 (P < 0.01). 
The descending range was significantly smaller 
than the ascending range. Intraoperative 
and postoperative adverse reactions such 
as nausea, omit, bucking, dysphoria, and 
pharyngeal discomfort in patients undergoing 
painless gastroscopy were significantly lower 
than those in patients undergoing ordinary 
gastroscopy (P < 0.01). 

CONCLUSION: Circular fluctuations are smaller 
during painless gastroscopy for hypertension 
patients than ordinary gastroscopy. Also, 
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■研发前沿
随着无痛胃镜技
术的开展 ,  越来
越多的患者接受
了无痛胃镜检查, 
但高血压患者在
无痛胃镜检查中
的安全性如何把
握地更好 ,  还有
待研究.

painless gastroscopy is associated with less 
intraoperative and postoperative adverse 
reactions, and is therefore safer and more 
comfortable.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hypertension; Painless gastroscopy; 
Safety
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摘要
目的: 探讨高血压患者行无痛胃镜检查的安
全性、可行性, 为高血压患者选择更安全、
舒适的胃镜方式提供参考依据. 

方法: 选择120例自愿接受胃镜检查的高血
压患者和120例无高血压患者, 将有高血压
且行无痛胃镜的患者分为组1(60例), 无高血
压且行无痛胃镜的患者分为组2(60例), 有
高血压且行普通胃镜的患者分为组3(60例), 
无高血压且行普通胃镜的患者分为组4(60
例), 观察并记录4组患者麻醉前或准备进
境前(t1)、胃镜经食道入口平面时(t2)及检
查结束患者清醒时(t3)的平均动脉压(mean 
arterial pressure, MAP)、心率(heart rate, 
HR)、血氧饱和度(oxyhemoglobin saturation, 
SPO2)变化及术中、术后有无发生恶心、呕
吐、呛咳、躁动、咽部不适等不良反应. 

结果: 组1、组2行胃镜检查时t2时刻MAP、
HR均较t1时刻下降, 差异具有统计学意义
(P <0.01), 而组3、组4行胃镜检查时t2时刻
MAP、HR均较t1时刻升高, 差异具有统计
学意义(P <0.01), 前者下降幅度较后者升高
幅度明显减小; 高血压无痛胃镜组(组1)、无
高血压无痛胃镜组(组2)术中、术后发生恶
心、呕吐、呛咳、躁动、咽部不适等不良
反应明显低于高血压普通胃镜组(组3)和无
高血压普通胃镜组(组4), 差异具有统计学意
义(P <0.01). 

结论: 高血压患者行无痛胃镜检查时循环波
动较行普通胃镜小, 术中、术后不良反应较
少, 更安全、舒适. 

© 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: 本文对高血压患者在胃镜检查过程

中的安全性进行研究评价, 对高血压患者行无
痛胃镜检查时循环波动较行普通胃镜小 ,  术
中、术后不良反应较少, 更安全、舒适. 
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0  引言

胃镜检查对上消化道疾病的诊治极其重要, 已
经成为消化系统疾病诊治必不可少的手段, 因
其快捷、简便、直观为临床疾病特别是消化

系统疾病的诊断提供了重要的参考, 随着居民

生活水平的提高, 无痛胃镜检查的比例已经大

幅度提高. 既往临床研究[1,2]证明无痛胃镜对

一般人群是安全的, 但高血压患者的心脏储备

功能低下, 在胃镜检查过程中更易发生心律失

常、心肌梗死、脑栓塞、脑梗死等各种意外, 
因此, 高血压患者在胃镜检查中的安全性如何

把握地更好, 有待进一步研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 以2014-03/2014-09在石河子大学第

一附属医院消化内科中心胃镜室自愿接受常

规电子胃镜检查的患者240例为研究对象, 其
中高血压患者行无痛胃镜组60例(组1), 男性

32例, 女性28例, 年龄55.60岁±6.91岁; 无高血

压患者行无痛胃镜组60例(组2), 男性27例, 女
性33例, 年龄47.33岁±6.28岁; 高血压患者行

普通胃镜组60例(组3), 男性29例, 女性31例, 年
龄53.82岁±6.97岁; 无高血压患者行普通胃镜

组60例(组4), 男性34例, 女性26例, 年龄45.00
岁±6.00岁; 4组患者在性别、年龄上差异无

统计学意义(P >0.05); 高血压患者均为高血压

Ⅰ级或Ⅱ患者, 美国麻醉医师协会(American 
Society of Anesthesiology, ASA)分级为Ⅰ级或

Ⅱ级. 
1.2 方法
1.2.1 一般准备 :  术前准备电子胃镜(型号 : 
Olympus GIF-H260)、氧气、多功能心电监护

仪等器械, 并准备好吸氧面罩、加压面罩、

喉镜、气管导管、吸引器、麻醉机及麻醉药

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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品、急救药品. 
1.2.2 操作: 患者术前禁食8 h禁水6 h, 患者入室

前均口服盐酸达克罗宁胶浆(扬子江药业有限

公司)用以表面麻醉及去除腔道内泡沫, 建立

静脉通道后, 嘱患者静坐休息10-30 min, 同时

向患者解释检查方法及过程, 以便消除患者紧

张情绪. 检查开始前嘱患者左侧卧位, 予以患

者吸氧面罩持续給氧, 同时予以心电监护, 组
1、组2患者由手术室麻醉医师给予静脉复合

麻醉: 先给予瑞芬太尼(宜昌人福药业有限责

任公司)0.5 µg/kg, 5-10 s内缓慢静注; 丙泊酚

(北京费森尤斯卡比医药有限公司)用0.9%氯

化钠注射液稀释至5 mg/mL, 再按照1.5 mg/kg
剂量以3 mg/s的速度缓慢静脉推注, 待患者呼

之不应、睫毛反射及咽部反射消失、肌肉松

弛后, 可行胃镜检查[3], 术中麻醉维持由专业的

麻醉医师负责, 控制镇静评分(ramsay sedation 
scale, RSS)在4分以上. 胃镜操作由具有5-10年
以上胃镜操作经验的3位内镜医师完成, 到达

十二指肠降部后完成胃镜检查. 检查结束后观

察15-30 min, 待患者完全清醒后, 由家属陪同

离开医院, 嘱患者检查结束2 h后方可清淡流质

饮食. 组3、组4患者胃镜检查前不行静脉麻醉, 
余同组1、组2. 
1.2.3 观察指标: 多功能监护仪监测患者麻醉

前或准备进境前(t1)、胃镜经食道入口平面

时(t2)及检查结束后患者清醒时(t3)的平均

动脉压(mean arterial pressure, MAP)、心率

(heart rate, HR)、血氧饱和度(oxyhemoglobin 

saturation, SPO2)变化; 记录患者术中及术后有

无发生恶心、呕吐、呛咳、躁动、咽部不适

等不良反, 调查患者耐受程度. 
统计学处理 采用S P S S13.0统计软件进

行统计数据分析, 年龄、平均动脉压、HR、

SPO2以mean±SD表示. 计量资料组内不同观

察点数据比较采用方差分析, 两组间各指标

比较采用成组设计的t检验, 检验水准α = 0.05. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 4组患者t1、t2、t3的MAP、HR及SPO2变化

情况 所有患者全部安全完成检查,  组1、组2行
胃镜检查时t2时刻MAP、HR均较t1时刻下降, 
差异具有统计学意义(P<0.05), 而组3、组4行胃

镜检查时t2时刻MAP、HR均较t1时刻升高, 差
异具有统计学意义(P<0.05), 前者下降幅度较后

者升高幅度明显减小, 可见, 高血压患者行无痛

胃镜检查时循环波动较行普通胃镜小, 发生心

脑血管意外的可能性较小, 更安全(表1). 
2.2 胃镜检查术中、术后不良反应情况 组1、
组2术中、术后发生恶心、呕吐、呛咳、躁

动、咽部不适等不良反应明显低于组3和组4, 
差异具有统计学意义(P <0.05), 可见高血压患

者行无痛胃镜较普通胃镜术中、术后不良反

应较少, 更舒适(表2). 
2.3 患者耐受程度调查情况 组1、组2无不适

患者明显高于组3、组4, 差异具有统计学意义

(P<0.05)(表3). 

■相关报道
有文献认为瑞芬
太尼是一种强效
超短效阿片受体
激动剂 ,  其独特
的药理学特点与
丙泊酚更好地产
生了协同作用 , 
减少丙泊酚总用
量 ,  二者伍用可
取长补短 ,  具有
镇静、镇痛完善, 
生命体征平稳 , 
不良反应少等优
点 ,  能较好地满
足胃镜检查的要
求 ,  使高血压患
者在受检过程中
循环系统的波动
降至最小 ,  从而
减少了并发症的
发生.
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表  1  4组受检者胃镜检查过程中MAP、HR、SPO2变化 (mean±SD)

分组                 检查时段 MAP(mmHg) HR(次/分) SPO2(%)

高血压无痛胃镜组(组1) 麻醉前(t1)   105.30±11.39  76.62±10.35 97.67±1.26

胃镜经食道入口平面时(t2)     93.98±9.66ac   69.30±7.95ac 98.92±0.98

检查结束后患者清醒时(t3)     97.75±11.03 74.10±7.07 98.82±0.98

无高血压无痛胃镜组(组2) 麻醉前(t1)   87.52±6.80 72.78±7.87 98.47±0.89

胃镜经食道入口平面时(t2)    79.50±7.22a  66.82±7.23a 99.45±0.57

检查结束后患者清醒时(t3)   82.87±7.15 69.82±7.80 99.43±0.62

高血压普通胃镜组(组3) 准备进境前(t1) 102.92±8.21   77.47±10.62 97.82±1.20

胃镜经食道入口平面时(t2)  121.90±9.94a  106.57±12.00a 96.27±1.30

检查结束时(t3)   110.18±10.83 93.12±9.38 96.53±1.19

无高血压普通胃镜组(组4) 准备进境前(t1)   83.27±9.37   77.95±10.55 98.28±1.17

胃镜经食道入口平面时(t2)    103.30±10.53a  105.30±10.63a 96.80±1.27

检查结束时(t3)     93.25±10.74   89.42±10.61 97.18±1.16

aP<0.05 vs  t1时间组; cP<0.05 vs 高血压普通胃镜组(组3). MAP: 平均动脉压; HR: 心率; SPO2: 血氧饱和度.
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3  讨论

胃镜检查是诊断上消化系统疾病如出血、溃

疡、肿瘤等疾病不可替代的手段, 因其具有

侵入性, 故存在一定的痛苦和创伤. 常规胃镜

检查时, 镜身通过咽部对患者咽部刺激造成

患者出现恶心、呕吐、躁动等不适, 同时还

促使下丘脑-垂体-肾上腺皮质功能增强和交

感神经-肾上腺髓质兴奋度过高, 而这些神经

内分泌反应诱导一系列机体生理功能代谢的

改变[4], 如心率加快、血压升高、肌肉紧张等, 
有文献报道胃镜检查可明显影响患者的HR、
血压、SPO2, 尤其是高血压患者, 易出现心绞

痛、心肌梗死、心脏骤停、脑血管意外等并

发症, 更有甚者可诱发死亡[5,6]. 近年来, 随着

无痛胃镜检查技术的不断成熟, 极大地减少

了受检者的痛苦, 收到满意效果. 石河子大学

第一附属医院自2006年引入无痛胃镜检查以

来, 无痛胃镜技术逐渐成熟, 并被广大受检者

所接受. 
石河子大学第一附属医院胃镜室所用静

脉复合麻醉方式为丙泊酚联合瑞芬太尼静脉

推注, 在给药方法上采用分步给药方法[7]. 丙
泊酚为快速短效镇静催眠药, 具有起效快、

清除快、苏醒快等优点, 可抑制恶心、呕吐, 
但对呼吸、循环有一定抑制作用, 可引起血

压下降、心率减慢等不良反应, 但与应用剂

量有关[8], 瑞芬太尼是一种强效超短效阿片受

体激动剂[9], 其独特的药理学特点与丙泊酚更

好地产生了协同作用, 减少丙泊酚总用量, 二
者伍用可取长补短, 具有镇静、镇痛完善, 生
命体征平稳, 不良反应少等优点, 能较好地满

足胃镜检查的要求[10]. 
高血压患者中消化系统疾病发生率也较

高, 对于40-70岁的个体, 血压从115/75 mmHg
至185/115 mmHg收缩压每增加20 mmHg或
舒张压每增加10 mmHg, 心血管疾病的危险

相应增加2倍(即所谓20/10 mmHg法则)[11], 而
高血压患者在接受胃镜检查时短时间内血压

急剧发生变化, 有可能引起心脑血管意外的

发生: (1)如果血压急剧下降, 对于动脉狭窄

的患者, 可导致急性心肌梗死、低灌注性脑

梗死或TIA等并发症; (2)如果检查结束后血

压急剧升高, 有可能引起脑出血等并发症. 数
据显示, 高血压病脑出血约占脑血管疾病的

30%-40%, 病死率居脑出血疾病的首位[12], 因
此高血压患者在接受胃镜检查时的安全性也

越来越受到关注, 故对于高血压患者在行胃

镜前应对患者的心、脑血管情况有充分的了

解, 例如行心、脑血管造影检查或血管超声

检查等, 但这些检查无形中又增加了患者的

经济负担, 难以实行. 
本研究中高血压患者均选取Ⅰ级或Ⅱ级

高血压患者, 平素血压控制平稳, 若收缩压≥

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

■应用要点
无痛胃镜检查时
患者检查中循环
波动较小 ,  术后
不良反应发生率
低 ,  患者更易接
受 ,  尤其更适合
于高血压患者.

     

表  2  4组患者术中、术后不良反应 (n  = 60)

     
分组 恶心 呕吐 咽部不适 呛咳 躁动

高血压无痛胃镜组(组1)  0  0  2  0  0

无高血压无痛胃镜组(组2)  0  0  1  0  0

高血压普通胃镜组(组3) 60a 43a 60a 48a 25a

无高血压普通胃镜组(组4) 60c 47c 60c 41c 32c

aP<0.05 vs  高血压无痛胃镜组(组1); cP<0.05 vs 无高血压无痛胃镜组(组2).

表  3  4组患者耐受情况 (n  = 60)

分组 难以忍受 明显不适 轻微不适

高血压无痛胃镜组(组1)  0  0  2

无高血压无痛胃镜组(组2)  0  0  1

高血压普通胃镜组(组3) 15a 30a 15a

无高血压普通胃镜组(组4) 12c 27c 21c

aP<0.05 vs  高血压无痛胃镜组(组1); cP<0.05 vs 无高血压无痛胃镜组(组2).
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159 mmHg和/或舒张压≥99 mmHg, 建议患

者先舌下含服短效降压药物例如卡托普利

片后[13], 待收缩压<159 mmHg和舒张压<99 
mmHg后在再行胃镜检查. 所有患者入室后

均静坐休息10-30 min, 同时向患者解释检查

方法及过程, 以便消除患者因情绪紧张引起

血压、HR的波动. 采用平均动脉压MAP[指
一个心动周期中动脉血压的平均值, 计算公

式为: 平均动脉压 = (收缩压+2×舒张压)/3]
来描述患者血压的变化. 本研究结果发现高

血压普通胃镜组、无高血压普通胃镜组因镜

身对患者的刺激, 引起患者血压、H R升高, 
而高血压无痛胃镜组、无高血压无痛胃镜

组患者检查时因麻醉本身用药而引起血压下

降[14], 其下降的幅度较高血压普通胃镜组、

无高血压普通胃镜组小, 且高血压无痛胃镜

组、无高血压无痛胃镜组检查结束后患者感

觉舒适, 无明显恶心、呕吐、呛咳、躁动、

咽部不适等不良反应, 明显增加了患者胃镜

检查的依从性, 与国外文献相符[15]. 
总之,  高血压患者行无痛胃镜检查较普通

胃镜检查更安全、舒适、有效, 但应严格掌握

其麻醉禁忌症和适应症, 建议检查由技术熟练

的胃镜医师及有经验的麻醉医师共同合作完

成, 在检查过程中密切观察患者生命体征变化, 
随时做好抢救措施, 最大程度地减少术中、术

后不良反应及麻醉意外的发生. 
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■同行评价
分析了 1 2 0例高
血压患者接受无
痛胃镜与普通胃
镜检查的安全性, 
采用观察指标合
理, 结果明确, 为
临床上高血压病
患者选用无痛内
镜检查提供了有
用的客观依据.
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■背景资料
上消化道固有肌
层肿瘤发病率日
益增高, 既往需要
外科手术治疗, 但
其具有创伤大、
住院费用高等弊
端 .  随着内镜技
术 及 配 件 的 改
进, 国内外学者开
始通过内镜经黏
膜下隧道肿瘤切
除术(submucosal 
tunneling endo-
scopic resection, 
STER)技术治疗
源于固有肌层的
肿瘤.
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Abstract
AIM: To assess the feasibility and safety of 
submucosal tunneling endoscopic resection 
(STER) in the treatment of upper gastrointestinal 
muscularis propria tumors, and the value of 
endoscopic ultrasonography (EUS) in pre-
therapy detection of these tumors. 

METHODS: All patients with muscularis 
propria tumors were diagnosed by EUS. 

Twenty-four patients were treated by STER, 
and the other 15 patients treated by surgery 
were used as controls. Clinical effects were 
compared for the two groups. 

RESULTS: In the STER group, three patients 
were found to have tumors located in the 
muscularis mucosa and converted to other 
forms of treatment during operation. For 
the other cases, the average diameter of 
resected tumors was similar to that in the 
control group (P > 0.05). The treatment time 
for esophagus tumors had no significant 
difference between the two groups (P > 0.05). 
However, for stomach tumors, STER was 
faster than surgery (P < 0.01). Patients in the 
STER group needed shorter hospitalizing time 
(P < 0.01) and less cost (P < 0.05) compared 
with controls. Postoperative pathological 
examination demonstrated that the rate of 
correct preoperative diagnosis by EUS was 
92.3%. 

CONCLUSION: STER is safe and efficient 
in the treatment of upper gastrointestinal 
muscularis propria tumors. EUS is important 
in determining the tumor locat ion and 
treatment manner. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
大量国内外文献
对固有肌层肿瘤
现有的主要治疗
方式做了详细报
道与对比研究, 从
不同角度讲述各
种治疗方式的优
缺点. 国内STER
逐渐起步, 目前还
没有长期随访大
宗样本研究.

Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(5): 793-799  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/793.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i5.793

摘要
目 的 :  探讨内镜经黏膜下隧道肿瘤切
除术(submucosal tunneling endoscopic 
resection, STER)治疗上消化道固有肌层肿
瘤的可行性和安全性, 以及术前超声内镜
(endoscopic ultrasonography, EUS)检查的
价值. 

方法: 对经EUS证实的24例固有肌层肿瘤患
者行STER(STER组), 另取15例外科手术患
者作为对照(外科手术组), 分析两组的治疗
情况. 

结果: 术中发现, STER组有3例肿瘤位于黏
膜肌层, 改用其他治疗方式; 余21例切除的
肿瘤平均直径与外科手术组相比差异无统
计学意义(P >0.05), 食管肿瘤治疗所需手术
时长两组比较差异无统计学意义(P >0.05), 
胃部肿瘤治疗所需手术时长STER组短于外
科手术组(P <0.01), STER组术后平均住院
天数短于外科手术组(P <0.01), 住院花费亦
比其少(P <0.05). 术前EUS的诊断符合率为
92.3%. 

结论: STER治疗上消化道固有肌层肿瘤安
全且高效. 术前EUS检查对肿瘤的层次定
位和治疗方式的选择具有重要的提示作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 内镜经黏膜下隧道肿瘤切除术; 外科手

术; 超声内镜; 固有肌层肿瘤

核心提示: 本文把经超声内镜(e n d o s c o p i c 
ultrasonography, EUS)证实的39例固有肌层肿
瘤患者按照治疗方式分为内镜经黏膜下隧道

肿瘤切除术(submucosal tunneling endoscopic 
resection, STER)组和外科手术组, 分析两组的
治疗情况. 研究发现, STER治疗固有肌层肿瘤
安全而且高效. 术前进行EUS检查对肿瘤的层
次定位和治疗方式的选择具有非常重要的提

示作用. 
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0  引言

上消化道固有肌层肿瘤以平滑肌瘤、间质瘤

居多, 随着瘤体的增大, 会对邻近脏器产生压

迫而产生一系列临床症状, 且间质瘤有恶变可

能[1,2], 故需早期切除. 近年来, 胃镜检查和超

声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)广泛

应用于临床, 使得上消化道固有肌层肿瘤的检

出率日益增高[3]. 固有肌层肿瘤位置较深, 内
镜治疗不易切除, 时常出现穿孔等并发症, 以
前多采用手术治疗或定期随访等措施, 但手

术治疗破坏了消化系管壁的完整性, 且为患

者带来极大的创伤和高昂的花费. 近年来, 随
着内镜技术的不断进展, 内镜经黏膜下隧道

肿瘤切除术(submucosal tunneling endoscopic 
resection, STER)被应用于上消化道固有肌层

肿瘤的治疗. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入山东大学齐鲁医院2013-01/2014- 
04经EUS证实为固有肌层肿瘤并同意行STER
治疗的患者24例(STER组), 其中食管肿瘤15
例, 胃部肿瘤9例. 另取肿瘤直径<3 cm并同意

行手术治疗的15例患者作为对照(外科手术

组), 术前亦行EUS证实肿瘤位于固有肌层, 其
中食管肿瘤7例, 胃部肿瘤8例. 两组病例治疗

前均充分做好各项准备并签署知情同意书. 患
者性别、年龄、主诉、肿瘤位置等基本信息

如表1. 
1.2 方法 
1.2.1 操作: 术前完善辅助检查, 签署知情同

意书, 常规禁饮食6-8 h, 于手术室全麻下行

治疗. STER具体操作方法为: 在瘤体口侧2-4 
cm行黏膜下注射, 纵行切开黏膜, 在黏膜下层

建立隧道至完全暴露瘤体, 剥离出病灶送病

理检查, 钛夹夹闭隧道口, 术中注意止血. 外
科手术组食管肿瘤: 取左胸后外侧切口, 探
查见食管肿瘤后, 仔细解剖分离, 予以完整切

除, 冲洗胸腔, 置闭式引流, 逐层缝合. 外科手

术组胃部肿瘤: 取上腹正中切口, 依次切开入

腹, 探查肿瘤所在, 行胃部分切除术, 置腹腔

引流, 逐层关腹. 其中, STER组有3例肿瘤, 分
别为表1编号为7、12、16的病例, 即食管肿

瘤2例, 胃部肿瘤1例, 术中发现位于黏膜肌

层, 根据具体情况调整为其他治疗方法, 未行

STER治疗, 除计算EUS诊断符合率以外, 其
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■相关报道
徐美东等曾报道, 
应用 S T E R技术
治疗26例黏膜下
肿瘤 ,  完整切除
率为100%, 无一
例发生迟发性出
血、消化系漏和
继发感染. STER
治疗起源于上消
化道较深层次的
肿瘤安全、有效.
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表  1  上消化道固有肌层肿瘤病例基本信息表

分组
编

号

性

别

年龄

(岁)
主诉

肿瘤

位置

EUS所示

位置

术中

位置

手术时

长(min)

大小 

(cm)
病理 并发症

术后住院

时间(d)

花费

(万)
STER组 1 女 51 胸骨后不适 食管 固有

肌层

固有

肌层

  80 1.6 平滑

肌瘤

无   8 3.0

2 女 49 反酸烧心 固有

肌层

  75 1.1 平滑

肌瘤

无   6 2.8

3 男 36 无 固有

肌层

  90 2.2 平滑

肌瘤

发热 10 3.2

4 女 43 无 固有

肌层

  85 1.7 平滑

肌瘤

无   8 2.5

5 男 42 吞咽困难 固有

肌层

  80 1.6 平滑

肌瘤

无   7 3.1

6 男 49 无 固有

肌层

  60 1.1 平滑

肌瘤

无   6 2.5

7 女 38 反酸烧心 黏膜

肌层

  75 1.3 平滑

肌瘤

无   7 3.0

8 女 37 无 固有

肌层

  80 1.9 平滑

肌瘤

无   7 3.2

9 女 59 胸骨后不适 固有

肌层

110 2.6 间质

瘤

皮下气肿 11 3.9

10 男 39 吞咽困难 固有

肌层

  70 1.7 平滑

肌瘤

无   7 3.2

11 男 41 反酸烧心 固有

肌层

  80 1.9 平滑

肌瘤

无   7 3.0

12 女 42 无 黏膜

肌层

  70 2.1 平滑

肌瘤

无   8 3.0

13 男 44 无 固有

肌层

  80 2.3 平滑

肌瘤

无   9 3.2

14 男 45 胸骨后不适 固有

肌层

  75 1.6 平滑

肌瘤

发热   8 3.3

15 女 40 反酸烧心 固有

肌层

  80 2.3 平滑

肌瘤

无   8 3.2

16 男 39 腹痛 胃底 黏膜

肌层

120 2.1 平滑

肌瘤

无   7 3.0

17 男 37 无 胃底 固有

肌层

120 2.1 间质

瘤

无   8 3.3

18 女 36 腹胀 贲门 固有

肌层

100 1.8 平滑

肌瘤

发热   9 3.4

19 女 50 无 胃窦 固有

肌层

120 2.1 间质

瘤

发热   9 3.5

20 男 40 嗳气 胃体 固有

肌层

130 2.9 间质

瘤

皮下气肿 10 4.0

21 男 42 腹胀恶心 胃体 固有

肌层

110 1.9 平滑

肌瘤

无   8 3.2

22 女 47 无 胃体 固有

肌层

115 2.2 平滑

肌瘤

无   8 3.2

23 女 52 腹痛 胃窦 固有

肌层

110 2.0 间质

瘤

发热   9 3.3

24 男 39 腹痛腹胀 胃体 固有

肌层

115 1.9 平滑

肌瘤

无   7 3.0

外科手术组 1 女 57 胸骨后不适 食管 固有

肌层

固有

肌层

100 2.5 平滑

肌瘤

无 13 3.7

2 男 59 反酸烧心 固有

肌层

  90 2.0 平滑

肌瘤

无 11 3.1

3 男 60 反酸烧心 固有

肌层

  90 2.2 平滑

肌瘤

发热 10 3.0
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余结果与统计分析予以剔除. 
1.2.2 术后处理: 术后注意监测生命体征, 观察

胃肠引流管有无血性引流物, 患者有无发热、

呼吸困难、腹痛、皮下气肿等并发症. 常规禁

食、补液, 应用抗生素, 并给予抑酸、保护胃

黏膜治疗, 逐步过渡到普通饮食. 
1.2.3 随访结果: 术后1 mo, 胃镜复查示STER组
21例中16例创面完全愈合; 术后3 mo, 21例均

创面完全愈合, 且无黏膜下窦道形成, 无复发

及残留病例. 为促进手术切口的愈合, 外科手

术后一般半年方复查胃镜, 故未对外科手术组

进行复查胃镜的随访. 
统计学处理 统计术中肿瘤位置、术后病

理、并发症等资料. 应用SPSS19.0软件运用独

立样本t检验比较STER组和外科手术组患者的

肿瘤大小、手术时长、术后住院天数、花费

等, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 STER组与外科手术组比较与统计学分析
2.1.1 两组切除肿瘤大小的比较与统计学分析: 
STER组肿瘤大小为1.9 cm±0.4 cm, 外科手术

组为2.2 cm±0.3 cm. 两组差异无统计学意义

(P >0.05)(图1). 
2.1.2 两组所需手术时长的比较与统计学分
析: 食管肿瘤所需手术时长在STER组与外科

手术组分别是80.4 min±11.4 min, 89.3 min±
6.1 min, 差异无统计学意义(P >0.05); 胃部肿瘤

所需手术时长在STER组与外科手术组分别是

115.0 min±8.9 min, 152.5 min±18.5 min, 差异

有统计学意义(P <0.01)(图2). 
2.1.3 两组术后住院天数的比较与统计学分
析: STER组术后住院天数为8.1 d±1.3 d, 外
科手术组为10.9 d±1.5 d, 差异有统计学意义

(P <0.01)(图3). 
2 .1 .4  两组住院花费的比较与统计学分析 : 
STER组住院花费为3.2万元±0.4万元, 外科手

术组为3.5万元±0.3万元, 差异有统计学意义

(P <0.05)(图4). 
2.1.5 两组并发症及处理: STER组术后发生皮

下气肿2例, 发热5例, 经保守治疗均痊愈; 术
后无迟发性出血、胸腔感染等并发症发生 . 
外科手术组除术后刀口疼痛外, 有3例患者出

现发热, 保守治疗后痊愈, 无其他严重并发症

发生. 
2.2 EUS检查对肿瘤的定位和治疗方式的选择

■创新盘点
本文分析了STER
组 与 外 科 手 术
组在肿瘤大小、
所需手术时长、
术后住院天数、
住院花费 4个方
面 的 统 计 学 差
异 ,  并 客 观 的
计 算 了 超 声 内
镜 ( e n d o s c o p i c 
ultrasonography, 
EUS)在本研究中
的诊断符合率 , 
这在其他文献中
是比较少见的.
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4 女 58 无 固有

肌层

  80 1.5 平滑

肌瘤

无   9 2.9

5 女 52 吞咽困难 固有

肌层

  90 2.3 平滑

肌瘤

无 10 3.2

6 男 61 反酸烧心 固有

肌层

  90 2.2 平滑

肌瘤

无 12 3.5

7 男 48 无 固有

肌层

  85 1.7 平滑

肌瘤

无 10 3.3

8 女 56 腹痛 胃体 固有

肌层

170 2.9 间质

瘤

发热 14 4.1

9 女 49 腹胀 胃体 固有

肌层

150 2.1 平滑

肌瘤

无 11 3.5

10 男 60 腹胀嗳气 胃窦 固有

肌层

165 2.4 间质

瘤

无 10 3.7

11 男 59 消化不良 胃底 固有

肌层

155 2.5 平滑

肌瘤

发热 12 3.5

12 女 56 无 胃底 固有

肌层

150 1.9 间质

瘤

无 11 3.6

13 女 62 腹痛 胃体 固有

肌层

160 2.1 平滑

肌瘤

无 11 3.8

14 男 60 消化不良 胃窦 固有

肌层

110 2.3 间质

瘤

无 12 3.8

15 女 40 腹痛 胃窦 固有

肌层

160 2.0 MALT

淋巴瘤

无   8 3.2

EUS: 超声内镜; STER: 内镜经黏膜下隧道肿瘤切除术; MALT淋巴瘤: 黏膜相关淋巴组织淋巴瘤.
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具有重要的提示作用 STER组与外科手术组共

计39例固有肌层肿瘤患者术中显示, 肿瘤位于

固有肌层36例, 位于黏膜肌层3例; 与EUS诊断

的符合率高达92.3%. 

3  讨论

上消化道固有肌层肿瘤虽然病史长、生长缓

慢, 但其日益增高的检出率和发病年龄的年

轻化, 加上瘤体增大带来的一系列临床症状

及间质瘤潜在的恶变倾向, 引起了人们对其

治疗方法的探讨和关注[4]. 传统的内镜治疗方

法容易在操作过程中造成穿孔, Xu等[5]报道

的治疗固有肌层肿瘤的新技术无疑提供了新

的治疗方案. 
我们的实验结果显示, STER组肿瘤治疗

所需平均手术时长、术后住院天数、住院花

费均少于外科手术组, 且术后并发症少, 患者

恢复快 ,  与外科手术组比较 ,  具有很大的优

势. 徐美东等[6]在2011年的报道中亦指出, 26

例黏膜下肿瘤完整切除率为100%, 无一例迟

发性出血、消化系漏和继发感染. 采用STER
治疗上消化道固有肌层肿瘤, 完整切除病灶

后还能保护消化系管壁的完整性, 降低了由

于管壁完整性的破坏而带来的一系列并发

症[7,8], 使得患者术后恢复快, 并发症少, 远期

效果肯定. 隧道的建立是沿着黏膜下层进行

的, 而消化系血管网多分布在黏膜层的解剖

基础使得STER在操作过程中出血量少[9], 手
术视野清晰, 手术时长缩短. 当然, 并不是所

有的肿瘤都可以行STER治疗的, 前提是肿瘤

表面黏膜的完整性不受破坏. 只有具备这个

条件, 即使病变处造成穿孔, 由于表面黏膜的

完整和隧道进出口的异位, 仍可保证术后隧

道的封闭[10]. 
受隧道空间所限, 应用STER治疗对肿瘤

的平均直径有所要求. 有报道称, STER可切除

的肿瘤最大直径为3.0 cm左右[11], 而手术治疗

■应用要点
本文研究结果显
示 ,  对于直径<3 
cm的固有肌层肿
瘤来说 ,  若E U S
示边界清晰、质
地均匀 ,  腔内型
生长且无外侵压
迫及转移征象 , 
S T E R是一个安
全、经济、高效
的选择.
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图  1  STER组与外科手术组肿瘤大小比较与统计学分析. 
STER: 内镜经黏膜下隧道肿瘤切除术.
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图  3  STER组与外科手术组术后住院天数比较与统计学
分析. bP<0.01 vs  外科手术组. STER: 内镜经黏膜下隧道肿
瘤切除术.

图  4  STER组与外科手术组住院花费比较与统计学分析. 
aP<0.05 vs  外科手术组. STER: 内镜经黏膜下隧道肿瘤切
除术.
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图  2  STER组与外科手术组手术时长比较与统计学分析. 
bP<0.01 vs  外科手术组胃部肿瘤所需手术时长. STER: 内
镜经黏膜下隧道肿瘤切除术.
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则不受此限制. 消化系固有肌层肿瘤若直径≥

3 cm且以腔外型生长为主, 常规内镜治疗难度

较高, 且有脱落入腹腔等风险, 故应选择外科

手术治疗[12]. 尽管手术治疗近期观察无严重并

发症, 但术后刀口疼痛、感染、肠黏连等潜在

的风险令患者生活质量下降. 
EUS下可清晰的将消化系管壁分为5层结

构, 可以判断病变起源的层次, 并且对于肿瘤

大小、边界、生长方式有重要的提示作用[13], 
本研究其92.3%的诊断符合率更是说明对肿

瘤的定位和治疗方式的选择非常有效. 除此之

外, 超声内镜引导下细针穿刺活检(endoscopic 
ultrasonoraphy guided fine needle aspiration, 
EUS-FNA)可以帮助获取病理、明确诊断, 界
定肿瘤潜在的风险, 弥补了单纯的EUS影像缺

乏特异性的不足[14]. 
此外, 通过表1我们可以发现, 食管肿瘤

中平滑肌瘤多见, 平滑肌瘤的肌源性免疫标

记以平滑肌肌动蛋白(smooth muscle actin, 
SMA)、结蛋白(Desmin)(+)为主; 胃部肿瘤

以间质瘤为主, 干细胞性免疫标记CD117、
CD34(+)多见[15]. 由于间质瘤具有潜在恶性可

能, 故确定肿瘤的类型对肿瘤的下一步治疗

与随访具有重要作用. Kwon[16]认为, 胃间质

瘤直径超过5 cm、核分裂象超过5个/50高倍

视野(high-power fields, HPF)等, 是预后不良

的指标. 
当然, 本研究也有一定的局限性. 首先, 为

了使得两组之间在手术时长、住院天数、住

院花费等方面具有可比性, 入组外科手术病例

的肿瘤大小是与STER组相仿的, 并没有对直

径>3 cm的肿瘤进行相应的统计学分析, 从而

缺乏大肿瘤的数据. 其次, 由于仅随访了术后

1、3 mo的情况, 故未对外科手术组进行相应

的随访, 使得两组在术后恢复、复发率等方面

没有进一步的比较. 
总之, 上消化道固有肌层肿瘤应术前完善

EUS检查, 根据检查反馈的肿瘤信息选择合适

的治疗方法. 对于直径<3 cm的固有肌层肿瘤

来说, 若EUS示边界清晰、质地均匀, 腔内型

生长且无外侵压迫及转移征象, STER无疑是

一个安全、经济、高效的选择. 
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道 肿 瘤 切 除 术
(STER): 通过内
镜技术建立黏膜
下隧道 ,  即将黏
膜开口之后使黏
膜下层与固有肌
层分离 ,  从而在
黏膜下层与固有
肌层之间形成一
隧道结构 ,  然后
通过隧道将肿瘤
挖除.
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■同行评价
本文提供了24例
病例 ,  并附有外
科对照组 ,  通过
观察其两组之间
的疗效、安全性
等阐明了STER的
优势 ,  对临床推
广STER有一定的
指导作用.

王亚楠, 等. 内镜经黏膜下隧道肿瘤切除术治疗上消化道固有肌层肿瘤的临床价值

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.



■背景资料
肝脾闭合性损伤
在腹部损伤中属
于常见类型, 加强
诊断对其治疗具
有重要的作用. B
超检查是临床中
应用比较广泛的
检查方法, 且属于
无创 ,  重复性强 . 
因此, 了解B超检
查在肝脾闭合性
损伤诊断中的应
用具有重要意义.
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Abstract
AIM: To investigate the diagnostic value of 
B-mode ultrasound in the detection of blunt 
liver and spleen injury. 

METHODS: Sixty patients with blunt liver 
and spleen trauma treated at Haikou City 
People's Hospital from January 2012 to 
December 2013 were retrospectively analyzed. 

Preoperative two-dimensional gray-scale 
ultrasound and computed tomography (CT) 
examination were both performed to assess 
the value of the two-dimensional gray-scale 
ultrasonography in the diagnosis of blunt 
liver and spleen trauma.

RESULTS: The detection rate of blunt liver 
and spleen trauma was 90.0% by B-ultrasound 
and 86.7% by CT examination, and there was 
no significant difference between the two 
modalities (P > 0.05). B-ultrasound showed 
that patients mainly showed capsule rupture, 
central rupture and subcapsular rupture, and 
the proportions were 66.7%, 16.7% and 16.7%, 
respectively, and CT examination showed 
that the proportions were 70.0%, 15.0%, 
and 15.0%, respectively, which showed 
no significant differences between the two 
modalities.

CONCLUSION: B-mode ultrasound is feasible 
for diagnosis of blunt liver and spleen trauma, 
and it is associated with a high detection rate. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: B-mode ultrasound; Blunt liver and 
spleen trauma; Diagnostic value
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摘要
目的: 探讨二维灰阶超声在肝脾闭合性损伤
中的临床诊断及应用价值. 
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■研发前沿
B超检查是临床
诊断过程中的一
种重要检查方法, 
且应用也相对比
较广泛 .  本研究
重点了解B超检
查在肝脾闭合性
损伤中的应用价
值 ,  并且为以后
临床诊断该病提
供参考.

方法: 采取回顾性方法对2012-01/2013-12海
口市第三人民医院60例肝脾闭合性损伤诊
治资料进行分析, 术前均进行二维灰阶超声
和计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)检查, 评估二维灰阶超声在肝脾闭合性
损伤诊断中的价值. 

结果: B超检查检出率为90.0%, CT检查的
86.7%, 差异无统计学意义(P >0.05); B超检
查显示患者主要以包膜破裂、中央型破裂
和包膜下破裂3种类型 ,  所占比例分别为
66.7%、16.7%、16.7%. CT检查显示患者主
要以包膜破裂、中央型破裂和包膜下破裂
三种类型, 所占比例分别为70.0%、15.0%、

15.0%. 两种检查方法差异均无统计学意义. 

结论: 临床中应用二维灰阶超声诊断肝脾闭
合性损伤是可行的, 具有较高的检出率, 且
在临床中具有较高的应用价值. 

© 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: 二维灰阶超声诊断肝脾闭合性损伤

效果显著, 且B超检查操作简单, 属于无创检查, 
并且更好的明确损伤类型, 对以后的诊断具有
重要的指导作用. 
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0  引言

肝脾损伤在临床中属于常见急腹症, 在临床

中具有较高的发病率. 多数的患者是由于严

重碰撞所引起, 常常表现为肝脾实质性损伤, 
且短期内并无明显的特征, 很容易延误治疗

的时机[1]. 因此, 临床中加强肝脾闭合性损伤

诊断对其临床治疗具有重要的意义. 随着超

声技术的不断应用, 二维灰阶超声逐渐的应

用相关疾病的诊断, 且属于无创, 在临床中应

用效果明显[2,3]. 本研究重点探讨二维灰阶超

声在肝脾闭合性损伤诊断中的应用价值, 具
体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-12术后病理证实为

肝脾闭合性损伤患者60例为研究对象, 男性36
例, 女性24例, 年龄为25-55岁, 平均年龄为36.4
岁±5.7岁. 损伤原因: 车祸伤30例, 高处坠伤22
例, 钝挫伤8例. 单纯肝损伤40例, 单纯脾损伤

15例, 肝脾损伤5例. 受伤到入院治疗时间1-33 
h, 平均时间8.5 h±1.6 h. 
1.2 方法 本次的对象均在手术前进行二维灰阶

超声和计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)检查, 二维灰阶超声选取飞利浦HP7型彩

色B超诊断仪, 探头频率为3.5 MHz. 患者在入

院1 h内进行检查, 取仰卧位和侧卧位以及俯卧

位进行全面的扫查, 获取多个角度和切面的扫

描图像. 然后, 依据扫描的结果判定肝脾的形

态和大小以及位置与内部结构等, 且密切的观

察肝脾包膜是否完整. 同时, 检查影像中腹腔

是否存现有暗区, 最终确定损伤范围和大小[4]. 
CT检查主要是采取飞利浦Mx8000Dual型

双排螺旋CT机检查, 层厚控制为10.0 mm, 层距

控制10.0 mm. 患者取仰卧位, 实施常规的腹部

扫描, 密切的观察肝脾形态和大小以及位置与

内部结构等, 详细的记录损伤范围和大小以及

部位, 且观察腹腔内是否有暗区[5]. 
统计学处理 本次研究的数据资料均采取

SPSS19.0统计学软件进行数据分析与处理, 计
数资料采取χ2

进行检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 临床诊断检出率观察 通过两种检查方法

的观察比较, B超检查检出率为90.0%, CT检查

检出率为86.7%, B超检查检出率高于CT检查, 
但数据差异无统计学意义(χ2 = 0.371, P >0.05) 
(表1). 
2.2 检查损伤类型观察 B超检查显示患者主要

以包膜破裂、中央型破裂和包膜下破裂3种
类型, 所占比例分别为66.7%、16.7%、16.7%. 
C T检查显示患者主要以包膜破裂、中央型

破裂和包膜下破裂3种类型, 所占比例分别为

70.0%、15.0%、15.0%. 两种检查方法差异无

统计学意义(表2, 3). 

3  讨论

肝脾闭合性损伤是腹部损伤的常见类型, 在临

床中也具有较高的发病率, 对患者的身体健康

具有重要的影响[6,7]. 因此, 加强该病的诊断在

临床中具有重要的意义. 临床中常常采取影像
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■相关报道
临床中对于B超
诊断腹部损伤已
经有较多的报道, 
均认为B超的诊
断价值高 ,  能够
提高临床诊断有
效率 ,  属于无创
检查 ,  重复性高 . 
而本研究也进一
步说明, B超检查
可以提高肝脾闭
合性损伤 ,  并对
其进行明确分型.
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学检查方法进行诊断, 常见的有X线和CT以及

B超等[8]. 临床中应用X线和CT检查并不是理

想, 且对医护人员具有一定的辐射. 而B超主要

是利用超声波的物理特性进行诊断, 临床中属

于无创检查, 且尤其对于闭合性损伤疾病的诊

断具有较强的应用效果[9]. 同时, 临床中应用这

种方法可避免创伤, 并且为临床治疗还提供有

效的影像学依据. 
临床研究显示, 对于肝脾闭合性损伤患

者应用B超检查是可行的 ,  可以提高临床检

出率, 可以达到90.0%. 甚至会高出CT检查的

86.7%. 临床中应用CT和B超检查在一定的程

度上存在有明显的差异. 主要是体现在以下

几个方面: (1)B超可以较好的观察肝脾部位

受损的情况, 且具有连贯性与动态性. 同时, 
对于脏器的运动与功能变化均具有较好的监

测性, 而CT检查对于动态的效果并不是很理

想[10]; (2)B超检查使用比较方便, 且在特殊的

情况下不需要等待患者进入特定的检查室进

行检查, 且可以移动到床边检查, 使用相对比

较方便, 而CT检查经常需要在特定的CT室进

行[11]; (3)临床中应用B超检查的费用也相对比

较低, 且在多数医院均可推行使用, 患者也相

对比较容易接受 [12]; (4)临床中应用B超可以

更好的检测实质性脏器病变, 且更好的观察

血液状况, 对脏器受损的程度与性质也可以

较好的观察[13]. 但是, 诊断的过程中依然存在

有漏诊和误诊的情况, 主要是由于肝脾损伤

使得腹腔的气体和肠道内容物均会影响检测

的结果. 同时, B超在检查的过程中很容易受

到体位的影响, 使得检查受到影响. 临床中一

些患者的身体原因, 造成不能够完全的配合, 
从而影响整体检查效果[14]. 研究显示, 肝脾闭

合性损伤主要包括包膜破裂、中央型破裂和

包膜下破裂3种类型, 且包膜破裂占主要. 临
床中应用B超检查可以更好地对肝脾闭合性

损伤患者进行分型观察, 明确其损伤的状况. 
同时, B超检查也属于无放射性检查, 操作也

相对比较简单[15]. 
总之, 临床中应用二维灰阶超声诊断肝脾
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表  1  两种检查方法检查肝脾闭合性损伤的结果观察 (n  = 60)

     
检查方法        类型 肝损伤 脾损伤 肝脾损伤 检出率n (%)

B超 确诊 37 13 4 54(90.0)

漏诊或误诊   3   2 1   6(10.0)

CT 确诊 36 13 3 52(86.7)

漏诊或误诊   4   2 2   8(13.3)

CT: 计算机断层扫描.

表  2  B超检查损伤类型

     
损伤类型 n 包膜破裂 中央型破裂 包膜下破裂

单纯肝损伤 40 25 7 8

单纯脾损伤 15 12 2 1

肝脾损伤   5   3 1 1

合计n(%) 60 40(66.7) 10(16.7) 10(16.7)

表  3  计算机断层扫描检查损伤类型

     
损伤类型 n 包膜破裂 中央型破裂 包膜下破裂

单纯肝损伤 40 27 7 6

单纯脾损伤 15 12 1 2

肝脾损伤   5   3 1 1

合计n(%) 60 42(70.0) 9(15.0) 9(15.0)

■创新盘点
本研究重点了解
二维灰阶超声在
肝脾闭合性损伤
中的临床诊断及
应用价值 ,  并且
通过与计算机断
层扫描诊断效果
进行对比分析 , 
全面地了解其应
用价值. 同时, 二
维灰阶超声可以
较好地对肝脾闭
合性损伤进行分
型, 进一步说明B
超的应用价值.

■应用要点
此次临床研究分
析了二维灰阶超
声在肝脾闭合性
损伤中的临床诊
断应用价值 ,  为
以后肝脾闭合性
损伤的诊断提供
较好的指导意义, 
且检查方法简单, 
应用前景广泛.

王雪峰, 等. 二维灰阶超声与CT检查评估肝脾闭合性损伤的价值比较
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闭合性损伤是可行的, 能够提高临床诊断检出

率. 同时, B超检查操作简单, 属于无创检查, 并
且更好的明确损伤类型, 在临床诊断过程中具

有重要的应用价值. 
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■名词解释
检出率 :  每一病
例中三个甲襞辅
助诊断只要有一
个出现该临床疾
病即计为符合三
个诊断的符合例
数除以该疾病总
数即为该疾病的
总符合率; 
脾脏损伤 :  可分
为 外 伤 性 脾 损
伤、医源性脾损
伤和自发性脾损
伤3类, 其中85%
以上的脾脏损伤
由外伤引起 ,  医
源性脾损伤和自
发性脾脏损伤不
足15%.

■同行评价
本文有一定临床
参考价值.
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■背景资料
肝移植是肝癌晚
期的根本治疗方
法, 但术后患者出
现抑郁焦虑等不
良情绪, 使得恢复
更加缓慢. 我国目
前对整合式心理
护理研究较少, 本
文通过科学的方
法证明整合式心
理护理在肝移植
术后的积极作用.
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Abstract
AIM: To assess the clinical effects of integrated 
psychological nursing in patients undergoing 
liver transplantation. 

METHODS: Forty patients who underwent 
liver transplantation at our hospital from 
November 2013 to May 2014 were randomly 
divided into either an observation group 
or a control group, with 20 cases in each 
group. The observation group received 
integrated psychological treatment, and the 
control group received telephone follow-
up, only once a week, that did not involve 
any psychological nursing. Before and after 
the intervention, the self-rating anxiety scale 

(SAS), self-rating depression scale (SDS) and 
quality of life scale were used to measure the 
mental health status, depression and quality 
of life, respectively. 

RESULTS: The SDS and SAS scores before 
intervention had no statistically significant 
differences between the two groups (P > 0.05). 
After intervention, the depression and anxiety 
scores in the observation group (36.672 ± 7.532; 
29.971 ± 9.421) were significantly lower than 
those in the control group (40.283 ± 7.883; 
43.612 ± 6.453) (P < 0.05). Before nursing 
intervention, quality of life scores showed no 
significant difference between the two groups 
(P > 0.05). After intervention, the  quality 
of life score in the observation group was 
significantly higher than that in the control 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Integrated psychological 
intervention can significantly improve the 
mental health status and quality of life in 
patients undergoing liver transplantation. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
国外主要将整合
式心理干预应用
于异常的心理状
态和精神疾病范
畴内 ,  如焦虑、
抑郁或者精神病
等 .  研究结果指
出 ,  整合式心理
护理可以明显提
高患者的神经功
能、心理状态、
生活质量以及社
会认知等情况.

的应用效果.

方法: 选择2013-11/2014-05在天津市第一中
心医院接受治疗的肝移植患者40例, 将所
有患者随机分为观察组(20例)和对照组(20
例). 观察组患者采用整合式心理干预. 对照
组患者仅给予电话随访, 1次/wk, 随访内容
主要督促患者规律用药、定期随诊. 用焦虑
自评量表(self-rating anxiety scale, SAS)对
两组患者心理护理干预前后的心理健康状
况进行测评, 采用抑郁自评量表(self-rating 
depression scale, SDS)对两组患者心理护理
干预前后的抑郁情况进行测评, 采用生活质
量量表对两组患者护理干预前后的生活质
量进行比较. 

结果: 结果显示, 干预前两组患者的SDS、
SAS评分差异无统计学意义(P >0.05), 干预
后观察组患者的抑郁、焦虑评分(36.672±
7.532; 29.971±9.421)明显低于对照组患者
(40.283±7.883; 43.612±6.453), 差异有统计
学意义(P <0.05). 护理干预前, 两组患者的生
活质量比较差异无统计学意义(P >0.05). 干
预后, 观察组患者的生活质量明显高于对照
组患者, 差异有统计学意义(P <0.05).

结论: 在药物治疗的基础上结合整合式心理
干预, 可以明显提高患者的心理健康状况, 
提高肝移植患者的生活质量.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文主要研究整合式心理护理在肝

移植患者中的应用效果, 研究结果发现在药物
治疗的基础上结合整合式心理干预, 可以明显
提高患者的心理健康状况, 提高肝移植患者的
生活质量.
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界华人消化杂志  2015; 23(5): 804-808  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/804.asp  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

肝移植的研究始于20世纪50年代, 是治疗终

末期肝癌最根本的方法[1]. 患者治疗时间长、

费用高、恢复缓慢, 患者易出现食欲差、抑

郁情绪 [2],  因而肝移植患者需要及时的心理

干预. 整合式心理护理(integrate psychological 

treatment, IPT)是目前心理治疗的主要趋势, 我
国对IPT的研究较少, 国外相对较多[3]. 本次研

究主要以心理干预为切入点, 在对患者进行药

物治疗的同时辅以科学的IPT, 研究IPT在肝移

植患者中的应用. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-11/2014-05在天津市第一中

心医院接受治疗的肝移植患者40例, 将所有患

者随机分为观察组(20例)和对照组(20例). 观
察组患者平均年龄41.836岁±5.742岁, 其中男

性12例, 女性8例, 初中文化4例, 高中文化9例, 
专科及以上7例; 对照组患者平均年龄42.732岁
±5.036岁, 其中男性13例, 女性7例, 初中文化3
例, 高中文化8例, 专科及以上9例. 两组患者的

男女比例、年龄、文化程度等差异均无统计

学意义(P >0.05)(表1).
1.2 方法
1.2.1 分组: 对照组患者接受常规心理护理, 
医护人员对患者的饮食进行相关指导, 关心

尊重患者, 主动与患者及家属进行交流, 减轻

患者的焦虑和恐惧. 患者出院后给予电话随

访, 1次/w k, 随访内容主要督促患者规律用

药、定期随诊. 观察组患者采用IPT方式. 
1.2.2 IPT: IPT具体内容如下: 在同对照组患

者的1次/wk的电话督促患者规律用药、定期

随诊的基础上外加以下内容: (1)行为干预护

理: 介绍与肝移植相关的知识 ,  如肝移植易

发并发症、并发症的预防方法等, 根据患者

的具体情况, 指导其正确规避并发症, 合理膳

食, 适度锻炼; (2)支持心理干预护理: 护士耐

心倾听患者的倾诉, 若有患者需要, 护士可以

为患者安排小组座谈, 尽量减轻患者的负面

情绪对肝移植术后的影响. 具体疗程安排: 由
医护人员对患者进行心理治疗, 1次/2 wk. 30 
min/次. 4 wk一个疗程, 共进行3个疗程的心理

干预. 与此同时对每一位患者进行1次/wk的
电话随访, 随访内容主要包括询问患者的病

情、健康指导和心理辅导, 并督促患者将心

理治疗中的一些部分融入到日常生活中; (3)
放松训练: 在医护人员的专业指导下, 患者安

静舒适的仰卧在床上, 在舒缓音乐的指导下

进行深呼吸训练和全身分段肌肉放松训练 ; 
(4)术后其他护理: 定期监测肝功能各项指标. 
对患者的凝血功能、各项生化指标进行观察, 
了解患者的移植肝的功能状况, 监测药物的

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

■相关报道
和普通患者不同, 
肝移植康复者术
后 要 求 终 身 随
访 .  这是由其自
身的特点所决定
的. 移植术后, 患
者面临着排斥反
应、感染和其他
潜在并发症 ,  为
此患者必需终身
服用免疫抑制剂
和某些抗感染药
物 .  要延长患者
的生命 ,  提高患
者的生活质量 , 
早期发现和治疗
肝移植术后并发
症是关键.
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血药浓度. 
1.2.3 评价指标: 用焦虑自评量表(self-rating 
anxiety scale, SAS)对两组患者心理护理干预

前后的心理健康状况进行测评. 该量表由Zung
编制, 该量表主要用于分析患者主观症状. 共
含有20个项目, 采用4级评分, 标准分的分界值

为50分, 其中50-59分为轻度焦虑, 60-69分为中

度焦虑, 70分以上为重度焦虑. 采用抑郁自评

量表(self-rating depression scale, SDS)对两组

患者心理护理干预前后的抑郁情况进行测评, 
该抑郁量表包含20项, 每个项目分为4个等级. 
抑郁指数 = 各条因素计分/80, 指数范围0.7以
上表示患者为重度抑郁, 0.6-0.69为中度抑郁, 
0.5-0.59为轻度抑郁, 0.5以下为无抑郁. 采用

生活质量量表对两组患者护理干预前后的生

活质量进行比较, 该量表包含36个条目, 8个维

度. 得分范围0-100, 得分越高说明患者的生活

质量越好. 
统计学处理 采用SPSS11.0对本次研究数

据进行统计学分析, 计量资料用t检验, 计数资

料用χ2
检验. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者干预前后的SDS评分比较 IPT

干预前, 两组患者的SDS评分差异无统计学

意义(P >0.05), 干预后观察组患者的抑郁评

分明显低于对照组患者, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者干预前后SAS评分比较 IPT干
预前, 两组患者的SAS评分差异无统计学意

义(P >0.05), 干预后观察组患者的SAS评分情

况明显优于对照组患者, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表3)
2.3 两组患者干预前后的生活质量比较 IPT干
预前, 两组患者的生活质量比较差异无统计

学意义(P >0.05). 干预后, 观察组患者的生活

质量明显高于对照组患者, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表4). 

3  讨论

整合式心理干预护理是包括支持性治疗和结

构性心理教育的综合性治疗. 他主要在心理支

持的基础上, 将健康教育、应急处理和应对技

巧紧密结合成综合的心理干预法, 根据患者的

主要需求选取不同的心理干预. 终末期肝病患

者病程长, 且极易发生并发症, 患者肝移植手

术及术后承受着巨大的压力, 这些压力极易引

起患者产生非特异性的心理反应, 如易怒、焦

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

     

表  1  两组患者的一般资料比较 (n  = 20)

项目 观察组 对照组 χ2值 P 值

年龄(岁) 41.836±5.742 42.732±5.036 1.292 0.134

男/女(n ) 12/8 13/7 0.942 0.291

文化程度(n )

  初中 4 3 1.425 0.105

  高中 9 8 2.146 0.093

  专科以上 7 9 0.893 0.355

表  2  两组患者干预前后的抑郁自评量表评分比较 (n  = 20,mean±SD, 分)

     
项目 观察组 对照组 t 值 P 值

干预前抑郁评分 45.942±9.247 45.832±9.340 1.142 0.173

干预后抑郁评分 36.672±7.532 40.283±7.883 2.330 0.027

表  3  两组患者干预前后的焦虑自评量表评分比较 (n  = 20,mean±SD, 分)

     
项目 观察组 对照组 t 值 P 值

干预前焦虑评分   46.136±10.144 45.633±9.363 1.054 0.177

干预后焦虑评分 29.971±9.421 43.612±6.453 4.311 0.006

■创新盘点
本研究将采用整
合式心理干预对
肝 移 植 手 术 的
患者进行术后护
理 ,  包括行为干
预护理、支持心
理干预护理、放
松训练及术后其
他护理 .  并用焦
虑自评量表(self-
r a t i n g  a n x i e t y 
scale, SAS)、抑
郁自评量表(self-
rating depression 
scale, SDS)及生
活质量量表对患
者心理护理干预
前后的心理健康
状况、抑郁情况
和生活质量进行
测评 ,  从而为整
合式心理护理的
开展提供更科学
的指导.

■应用要点
整合式心理护理
干预可以有效缓
解肝移植患者术
后的焦虑和抑郁
情况 .  在药物治
疗的基础上结合
整合式心理干预, 
可以明显提高患
者的心理健康状
况 ,  以及患者的
生活质量.
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虑、抑郁等心理压力[4,5]. 因此, 肝移植患者需

要更加全面的护理, 护理人员及家属不仅要在

生活上给患者更多的关心照顾, 更应该在患者

心理上给予更多的支持, 帮助患者树立起战胜

病魔的信心和勇气[6].
肝移植手术后患者的并发症及心理情况

会对患者日后的生活质量和并发症的发生情

况产生很大的影响[7-9]. 因此, 医护人员应做好

患者术后的心理护理工作. 本次研究中, 医护

人员对观察组患者进行每周1次的电话随访, 
随访内容主要包括询问患者的病情、健康指

导和心理辅导, 并督促患者将心理治疗中的一

些部分融入到日常生活中. 而对照组患者只进

行每周1次电话随访, 督促其规律用药, 定期

随诊, 随访内容并不涉及心理护理. 结果显示, 
IPT干预后, 观察组患者的SDS评分为36.672分
±7.532分, 而对照组患者的SDS评分为40.283
分±7.883分, 观察组SDS评分明显低于对照

组患者, 差异具有统计学意义(P <0.05); 结果显

示, 观察组患者的SAS评分为29.971分±9.421
分, 而对照组患者的SAS评分为43.612分±

6.453分, 观察组患者SAS评分明显低于对照组

患者, 差异具有统计学意义(P <0.05). 这也说明

IPT干预可以有效地缓解肝移植患者术后的焦

虑和抑郁情况.
本次研究中, 通过规范的心理干预和治疗

方法的整合, 一方面使患者由被动接受治疗转

变为主动接受治疗, 治疗效率得到很大的提高. 
行为干预和不良情绪的缓解也极大地改善了患

者的生活质量, 缓解了患者的身体不适感; 另一

方面, 医护人员引导患者正确看待疾病, 科学有

效的疏导了患者的负面情绪, 患者的心理健康

水平也得到极大地改善. 国内[9]也有整合式心

理干预护理对患者心理健康和生活质量的改善

情况的研究, 指出整合式心理干预护理可以有

效改善患者的心理健康状况并能极大地提高

患者的生活质量. 国外[10-15]主要将整合式心理

干预应用于异常的心理状态和精神疾病范畴

内, 如焦虑、抑郁或者精神病等. 研究结果也指

出, IPT可以明显提高患者的神经功能、心理状

态、生活质量以及社会认知等情况.
总之, 在药物治疗的基础上结合整合式心

理干预, 可以明显提高患者的心理健康状况, 
提高肝移植患者的生活质量. 但如何有效提高

患者的依从性, 如何将该方法应用到每一位患

者身上是后续研究要继续关注的问题.
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■同行评价
在药物治疗的基
础上结合整合式
心理干预 ,  可以
明显提高患者的
心理健康状况 , 
提高肝移植患者
的生活质量 ,  有
一定的临床意义.
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■背景资料
胆囊结石合并胆
总管结石是一种
常见的普外科急
腹症, 主要表现为
高热、黄疸及剧
烈腹痛等. 手术是
临床治疗该病的
主要手段, 传统的
开腹手术能有效
清除结石, 并取得
较好的临床效果, 
但存在手术创伤
大、并发症多及
易复发等缺陷, 随
着近年来腹腔镜
手术临床中逐渐
得到应用, 为胆道
疾病的治疗提供
了更多的选择.
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Abstract
AIM: To evaluate the cl inical effects of 
laparoscopic surgery in the treatment of 
gallbladder stones with choledocholithiasis.

METHODS: Eighty patients with gallbladder 
stones complicated with choledocholithiasis 
were randomly d iv ided in to e i ther an 
observation group or a control group. The 
observation group was treated by laparoscopic 
surgery, and the control group was treated 
by conventional surgery. The general status 

of patients, complications, and the rates of 
residual stones, bile leak, and relapse were 
compared for the two groups. 

RESULTS: The operative time, bleeding 
volume, time to first anus exhaust, time to 
ambulation, and hospitalization time for 
the observation group were significantly 
better than those for the control group (60.28 
min ± 11.64 min vs 105.61 min ± 21.16 min, 
38.36 mL ± 8.31 mL vs 148.36 mL ± 16.20 
mL, 1.76 d ± 0.82 d vs 3.10 d ± 1.12 d, 1.53 
d ± 0.78 d vs 2.52 d ± 1.05 d, 6.62 d ± 2.13 
d vs 14.27 d ± 4.58 d, P < 0.05). The rate of 
complications for the observation group was 
significantly lower than that for the control 
group (7.50% vs 27.50%, P < 0.05). The rates 
of residual stones, bile leak, and relapse for 
the observation group were also significantly 
lower than those for the control group (5.00% 
vs 20.00%, 2.50% vs 15.00%, 0.00% vs 10.00%, 
P < 0.05).

CONCLUSION: Laparoscopic surgery is 
superior to conventional surgery in the 
t r e a t m e n t o f g a l l b l a d d e r s t o n e s w i t h 
choledocholithiasis with regard to minimal 
surgical trauma, quicker recovery, and lower 
rates of complication, residual stones, bile leak, 
and relapse.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
胆囊结石合并胆
总管结石患者主
要表现为发热、
腹部疼痛及黄疸
等症状, 严重影响
患者的生活质量.

Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(5): 809-812  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/809.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i5.809

摘要
目的: 比较腹腔镜手术与传统开腹手术治疗
胆囊结石合并胆总管结石的临床效果. 

方法: 按照收治随机数字表法将河北联合大
学附属医院收治80例胆囊结石合并胆总管
结石患者均分为观察组与对照组, 分别给予
腹腔镜手术和传统开腹手术治疗, 比较两组
患者手术一般情况、术后并发症发生情况
以及随访期间残石率、胆漏率、复发率. 

结果: 观察组患者手术时间、术中出血量、
肛门排气时间、下床活动时间及出院时间
均显著少于对照组(60.28 min±11.64 min 
vs  105.61 min±21.16 min、38.36 mL±8.31 
mL vs  148.36 mL±16.20 mL、1.76 d±0.82 
d vs  3.10 d±1.12 d、1.53 d±0.78 d vs  2.52 
d±1.05 d、6.62 d±2.13 d vs  14.27 d±4.58 
d), 差异具有统计学意义(P <0.05); 观察组
并发症总发生率显著低于对照组(7.50% vs  
27.50%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 观
察组患者残石率、胆漏率及复发率均显著
低于对照组(5.00% vs  20.00%、2.50% vs  
15.00%、0.00% vs  10.00%), 差异具有统计
学意义(P <0.05). 

结论: 采用腹腔镜手术治疗胆囊结石合并胆
总管结石, 创伤小, 术后恢复快, 能有效降低
并发症发生率、残石和胆漏率, 并减少术后
复发, 安全可靠, 值得推广. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胆总管结石; 胆囊结石; 腹腔镜手术; 开

腹手术

核心提示: 本研究中, 观察组的手术时间、出血
量、肛门排气时间、下床活动时间、出院时间

均显著少于对照组, 表明腹腔镜手术的手术时
间较短, 创伤小, 出血少, 有利于促进患者的恢
复, 通过缩短患者的住院时间, 从而减轻患者的
经济负担.
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志  2015; 23(5): 809-812  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/809.asp  DOI: http:/ /dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.809

0  引言

胆囊结石合并胆总管结石是一种常见的普外

科急腹症, 主要表现为高热、黄疸及剧烈腹

痛等[1]. 手术是临床治疗该病的主要手段, 传
统的开腹手术能有效清除结石, 并取得较好

的临床效果, 但存在手术创伤大、并发症多

及易复发等缺陷, 随着近年来腹腔镜手术临

床中逐渐得到应用, 为胆道疾病的治疗提供

了更多的选择[2]. 为了分析对胆囊结石合并胆

总管结石患者采用腹腔镜手术治疗的临床价

值, 河北联合大学附属医院对80例患者进行

分析, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取河北联合大学附属医院于

2012-08/2014-08收治80例胆囊结石合并胆总

管结石患者, 所有患者经腹部超声、内镜逆行

胰胆管造影等检查确诊. 纳入标准: (1)无既往

腹部手术史者; (2)无胆道手术史者; (3)Mirizzi
综合征Ⅰ级者; (4)签署知情同意书. 排除标

准: (1)胆囊三角及腹腔黏连者; (2)严重性心、

肝、肾功能障碍者 ;  (3)急性重症胆管炎患

者. 按照随机数字表法将80例患者均分为观

察组与对照组, 各40例. 观察组: 男23例, 女17
例, 年龄31-68岁, 平均为48.4岁±3.2岁; 病程

1.0-6.0年, 平均为3.2年±0.5年. 对照组: 男21
例, 女19例, 年龄32-69岁, 平均为50.2岁±3.3
岁; 病程1-5年, 平均为2.8年±0.7年. 两组患者

的一般资料差异无统计学意义(P >0.05), 具有

可比性. 
1.2 方法
1.2.1 手术: 观察组患者给予腹腔镜手术治疗, 
行气管插管全麻, 取仰卧位, 采用四孔法建立

人工气腹, 注入二氧化碳(CO2), 使腹腔内的压

力维持在1.6-1.8 kPa, 于患者脐下缘分别置入

10 cm的Trocar, 同时于右侧肋缘腋前线与下锁

骨中线置入5 cm的Trocar, 置入腹腔镜镜进行

探查, 以了解腹腔内情况[3]. 然后解剖胆囊三

角, 暴露胆囊管与胆囊动脉, 同时进行胆囊动

脉的夹闭, 并切除胆囊. 最后于镜下切开胆总

管取石, 并根据患者的胆汁及出血情况确定是

否放置引流管, 退出腹腔镜, 解除气腹并关腹. 
对照组患者采用开腹手术治疗, 全麻后切除胆

囊, 并进行胆总管切开取石, 然后放置T管引

流. 术后3-4 wk行T管造影检查, 若见胆总管下
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端无结石、通畅无阻时即可拔管. 两组患者术

后均给予抗生素治疗3-7 d. 
1.2.2 观察指标: 记录两组患者手术一般情况

(包括手术时间、术中出血量、肛门排气时

间、下床活动时间和出院时间) ,  比较两组

患者术后并发症发生情况, 两组患者均获得

12 mo以上随访, 比较随访期间残石率、胆漏

率、复发率. 
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χ 2
检验. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较 观察组患者手术时

间、术中出血量、肛门排气时间、下床活动

时间及出院时间均显著少于对照组, 差异具有

统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者术后并发症发生情况比较 观察组

并发症总发生率为7.50%, 显著低于对照组的

27.50%, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 

2.3 两组患者术后残石率、胆漏率、复发率比
较 两组患者术后均获得随访12 mo以上随访, 
经T管造影、CT或B超复查, 观察组患者残石

率、胆漏率及复发率均显著低于对照组, 差异

具有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

胆囊结石是一种常见的普外科疾病, 发病率为

10%, 而部分胆囊结石患者可合并有胆总管结

石, 约占15%[4]. 胆囊结石合并胆总管结石是一

种主要由多种因素共同引起的疾病, 临床多认

为与患者的胆汁成分及理化性质变化等引起

胆汁中的胆固醇沉淀析出及结晶有关[5]. 患者

主要表现为发热、腹部疼痛及黄疸等症状, 严
重影响患者的生活质量[6]. 

手术是临床治疗胆囊结石合并胆总管结

石的重要手段, 虽能取得一定的效果, 但存在

创伤小、术后并发症多、复发率高及容易出

现胆管残石等缺陷, 严重限制了其在临床中

的应用[7]. 随着近年来微创技术的推广, 腹腔

镜手术在胆道疾病的临床治疗中开始得到应

用[8]. 本研究中, 观察组患者通过采用腹腔镜

手术治疗, 其手术时间、出血量、肛门排气时

间、下床活动时间、出院时间均显著少于对

照组, 差异有统计学意义(P <0.05), 提示腹腔

镜手术在胆囊结石合并胆总管结石的治疗中

具有手术时间短、创伤小、恢复快等优点. 相
对于传统的开腹手术, 腹腔镜手术只需建立

3-4个孔, 无需切开病变器官伤及正常组织, 从
而能有效减少术中出血量, 对患者无明显的创

■相关报道
随着近年来微创
技术的推广 ,  腹
腔镜手术在胆道
疾病的临床治疗
中开始得到应用.
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表  1  两组患者一般情况比较 (n  = 40, mean±SD)

分组 手术时间(min) 术中出血量(mL) 肛门排气时间(d) 下床活动时间(d) 出院时间(d)

观察组    60.28±11.64a  38.36±8.31a  1.76±0.82a  1.53±0.78a    6.62±2.13a

对照组 105.61±21.16 148.36±16.20 3.10±1.12 2.52±1.05 14.27±4.58

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组患者术后并发症发生情况比较 [n  = 40, n (%)]

     
分组 切口感染 胆道损伤 反流性食管炎 合计

观察组 2(5.00) 1(2.50) 0(0.00)  3(7.50)a

对照组   5(12.50) 3(7.50) 3(7.50) 11(27.50)

aP<0.05 vs  对照组.

     

表  3  两组患者术后复发率、残石率、胆漏率比较 [n  
= 40, n (%)]

分组 残石率 胆漏率 复发率

观察组 2(5.00)a 1(2.50)a 0(0.00)a

对照组  8(20.00)  6(15.00)  4(10.00)

aP<0.05 vs  对照组.
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伤、疼痛, 能满足“无创”手术的理念, 有利于

患者术后的恢复, 故能减少并发症的发生[9,10]. 
而且腹腔镜手术还能通过电视屏幕将结石放

大, 提高图片清晰度, 有利于提高结石的清除

率, 可一次性取净结石, 能有效避免或减少残

石, 有利于提高治疗效果及减少术后复发[11]. 
与开腹胆道手术相同, 腹腔镜手术也必须要

根据先处理好病灶的原则下尽量不改变机体

生理功能及解剖功能的原则[12]. 临床研究[13]表

明, 腹腔镜手术不会对患者的Oddi's括约肌造

成影响, 能保留胆总管的完整性, 对胆道的内

环境影响比较少, 从而能有效减少术后并发症

的发生. 另外, 腹腔镜手术是在封闭的腹腔、

盆腔中完成的, 能有效避免空气、纱布等对腹

腔的影响, 能避免对手术部位以外其他部分的

干扰, 对患者的创伤比较小, 有利于患者术后

的恢复[14]. 
本研究中, 观察组的手术时间、出血量、

肛门排气时间、下床活动时间、出院时间均

显著少于对照组, 表明腹腔镜手术的手术时间

较短, 创伤小, 出血少, 有利于促进患者的恢复, 
通过缩短患者的住院时间, 从而减轻患者的经

济负担[15]. 观察组的并发症发生率为7.50%, 显
著低于对照组的27.50%, 同样说明了腹腔镜手

术的无创性, 能有利于保留胆总管的完整性, 
从而减少术后并发症的发生. 另外, 观察组的

残石率、胆漏率、复发率均显著低于对照组, 
表明腹腔镜的手术视野更好, 能一次性进行胆

道结石的取净, 从而能有效减少残石、胆漏及

复发[16]. 
总之, 对胆囊结石合并胆总管结石患者采

用腹腔镜手术治疗, 具有创伤小、恢复快、术

后并发症少等优点, 且能有效降低术后残石

率、胆漏率及复发率, 安全可靠, 值得推广. 
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本研究内容实用, 
结果可靠 ,  对临
床医师有一定的
借鉴价值.

程利民, 等. 腹腔镜手术治疗胆囊结石合并胆总管结石的临床疗效



■背景资料
重 症 急 性 胆 源
性胰腺炎 ( s e v e r 
a c u t e  b i l i a r y 
p a n c r e a t i t i s , 
SABP)病情凶险, 
病死率高, 而尽早
解除胆道梗阻、
阻止胆胰液反流, 
是防治SABP病程
进展的核心. 早期
有效解除梗阻最
有效的手段为手
术及内镜治疗. 但
手术不能阻止胰
腺炎的病理过程, 
可能使处于应激
状态的机体遭受
二次打击, 增加并
发症和病死率, 因
此现不主张急诊
外科手术. 早期内
镜治疗已成为胆
源性胰腺炎的一
线治疗手段.

莫晨, 徐铭宝, 武警总医院干部病房二科 北京市 100039
莫晨, 孙刚, 张丽, 路明亮, 王艳芝, 杨云生, 中国人民解放
军总医院消化病中心 北京市 100853
莫晨, 主治医师, 主要从事消化系疾病的诊治研究.
作者贡献分布: 此课题由莫晨、孙刚及杨云生设计; 研究过程
由莫晨、张丽、路明亮及王艳芝操作完成; 数据分析由莫晨
与徐铭宝完成; 本论文写作由莫晨完成.
通讯作者: 杨云生, 主任医师, 100853, 北京市海淀区复兴路
28号, 中国人民解放军总医院消化病中心. 
sunny301ddc@126.com
电话: 010-57976580
收稿日期: 2014-11-16   修回日期: 2014-12-12
接受日期: 2014-12-18   在线出版日期: 2015-02-18

Early ERCP vs early 
conservative management 
in patients with severe 
acute biliary pancreatitis: A 
systematic review and Meta-
analysis

Chen Mo, Gang Sun, Li Zhang, Ming-Liang Lu, 
Yan-Zhi Wang, Ming-Bao Xu, Yun-Sheng Yang

Chen Mo, Ming-Bao Xu, Cadre Ward 2, the General 
Hospital of Armed Force Police, Beijing 100039, China
Chen Mo, Gang Sun, Li Zhang, Ming-Liang Lu, Yan-
Zhi Wang, Yun-Sheng Yang, Institute of Digestive 
Diseases, General Hospital of Chinese PLA, Beijing 
100853, China
Correspondence to: Yun-Sheng Yang, Chief Physician, 
Institute of Digestive Diseases, General Hospital of 
Chinese PLA, 28 Fuxing Road, Haidian District, Beijing 
100853, China. sunny301ddc@126.com
Received: 2014-11-16    Revised: 2014-12-12 
Accepted: 2014-12-18    Published online: 2015-02-18

Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of early 
endoscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP) in the management of severe acute biliary 

pancreatitis (SABP). 

METHODS: Electronic databases including 
PubMed, Embase, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, CNKI, CBM and WanFang 
Data were searched from inception to June 30, 
2014 to retrieve randomized controlled trials 
(RCTs) comparing early ERCP intervention 
vs early conservative management in SABP 
patients. Two reviewers independently screened 
the articles and extracted relevant information. 
Study quality was assessed using the Cochrane 
risk-of-bias tool. Meta-analysis was performed 
using RevMan 5.1 software. 

RESULTS: A total of 10 RCTs involving 809 
patients were included. The results of Meta-
analysis showed that early ERCP strategy 
significantly reduced mortality (RR = 0.22, 
95%CI: 0.10-0.47), organ failure rate (RR = 
0.45, 95%CI: 0.28-0.71), the time to abdominal 
pain relief (MD = -4.74, 95%CI: -5.32--4.17) and 
the hospitalization time (MD = -13.49, 95%CI: 
-14.64--12.33). 

CONCLUSION: Early ERCP strategy is effective 
and safe and should be considered in patients 
with SABP.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
内 镜 逆 行 性
胰 胆 管 造 影
术 ( e n d o s c o p i c 
retrograde cho-
langiopancreato-
g raphy,  ERCP)
操 作 技 术 难 度
大 ,  并且操作本
身可出现术后胰
腺炎、出血、穿
孔、感染等并发
症 ,  因而早期行
E R C P联合内镜
下乳头括约肌切
开术(endoscopic 
sphincterotomy, 
EST)或内镜下鼻
胆管引流 (endo-
scopic nasobiliary 
drainage, ENBD)
治疗SABP仍存在
争议. 因而本文系
统评价早期ERCP
治疗SABP的临床
疗效及安全性.

in patients with severe acute biliary pancreatitis: A 
systematic review and Meta-analysis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(5): 813-822  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/813.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i5.813

摘要
目的: 系统评价早期内镜逆行性胰胆管造
影术(endoscopic retrograde cholangiopan-
creatgraphy, ERCP)治疗重症急性胆源性胰
腺炎(sever acute biliary pancreatitis, SABP)的
疗效及安全性. 

方法:  计算机检索P u b m e d、E M b a s e、
Cochrane Central Register of Controlled 
Tria ls、中国知网(CNKI)、万方和中国生
物医学文献数据库(CBM), 查找所有比较
早期E R C P治疗与早期保守治疗S A B P疗
效的随机对照试验(randomized controlled 
t r i a l, RCT), 检索起止时间均为从建库至
2014-06. 由两名研究者独立进行文献筛
选、资料提取并应用Cochrane偏倚风险工
具进行质量评价, 采用Revman5.1软件进行
Meta分析. 

结果: 最终纳入10个R C T, 共809例患者 . 
Meta分析结果显示: 对于SABP患者, 与保
守治疗相比 ,  早期E R C P治疗可降低病死
率(RR = 0.22, 95%CI: 0.10-0.47)及器官衰
竭的发生率(RR = 0.45, 95%CI: 0.28-0.71), 
缩短腹痛缓解时间(MD = -4.74, 95%CI: 
-5.32--4.17)及住院时间(M D = -13.49, 
95%CI: -14.64--12.33). 

结论: 早期ERCP治疗SABP安全有效, 建议
早期ERCP治疗SABP. 

© 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: 本系统综述纳入10项随机对照试
验(randomized controlled trial)共809例患者. 
结果证实 ,  与早期保守治疗相比 ,  早期内镜
逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopacreatography, ERCP)治疗能够显著
降低重症急性胆源性胰腺炎(sever acute biliary 
pancreatitis, SABP)患者的病死率、器官衰竭的
发生率, 缩短腹痛缓解时间及住院时间. ERCP
操作相关并发症较低, 操作较为安全. 因此, 建
议SABP患者早期行ERCP治疗.

莫晨, 孙刚, 张丽, 路明亮, 王艳芝, 徐铭宝, 杨云生. 早期

ERCP与早期保守治疗重症急性胆源性胰腺炎的系统综述及

Meta分析.  世界华人消化杂志  2015; 23(5): 813-822  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/813.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i5.813

0  引言 

急性胆源性胰腺炎(acute biliary pancreatitis, 
ABP)指由胆道疾病(如结石、寄生虫、乳头

狭窄、先天性胰胆管汇流异常、硬化性胆管

炎、Oddi括约肌功能紊乱等)引发的急性胰腺

炎. ABP发病机制主要为胰管内高压及胰腺微

循环障碍[1]. 在世界范围内, 胆道疾病均是急性

胰腺炎的常见病因[2]. 其中约10%-20%为重症

ABP(sever ABP, SABP), 病情凶险, 病死率高, 
预后不佳[3]. 

早期有效解除梗阻对缓解A B P的病情

发展 ,  减少机体创伤具有重要的作用 .  解除

胆道梗阻最有效的手段为手术及内镜治疗 . 
但手术不能阻止胰腺炎的病理过程, 使处于

应激状态的机体遭受二次打击, 增加并发症

和病死率 ,  因此现不主张急诊外科手术 .  通
过大量的临床研究 [4-7]证实 ,  早期内镜治疗

已成为A B P的一线治疗手段 .  早期行内镜

逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)治疗能发现

胆道梗阻的原因, 对于SABP的病因诊断和后

续治疗都有很大益处. 2002年世界胃肠病大

会发布急性胰腺炎诊治指南, 建议ABP达到

重症标准或伴胆管炎、黄疸、胆总管扩张时, 
应急诊ERCP诊治[8]. 但ERCP操作本身可并发

术后胰腺炎, 早期行ERCP联合内镜下乳头括

约肌切开术(endoscopic sphincterotomy, EST)
或内镜下鼻胆管引流(endoscopic nasobiliary 
drainage, ENBD)治疗SABP仍存在争议[9]. van 
Geenen等[10]对有关ABP ERCP治疗的8篇Meta
分析及12个临床指南进行了系统评价, 认为早

期ERCP治疗SABP尚未得到共识. 
本研究拟系统评价早期ERCP治疗与早期

保守治疗SABP的疗效及安全性, 为临床实践

提供最佳的证据. 

1  材料和方法 

1.1 材料 本系统综述的报告格式遵照2009年修

订的PRISMA声明[11]. 纳入比较早期ERCP与早

期保守治疗重症胆源性胰腺炎的随机对照试
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验(randomized controlled trial, RCT). 
研究对象: 纳入首次入院确诊为SABP的

患者. 胆源性胰腺炎的诊断标准: (1)胆绞痛病

史; (2)上腹痛; (3)血尿淀粉酶明显升高; (4)血
清总胆红素>50 μmol/L或碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)>225 U/L或丙氨酸转氨酶

(alanine transaminase, ALT)>75 U/L; (5)超声、

计算机断层扫描(computed tomography, CT)提
示胆系疾病. 重症胆源性胰腺炎的诊断及分级

标准符合1992年亚特兰大标准: 具备ABP的临

床表现和生化改变, 且具下列之一者: 局部并

发症(胰腺坏死、假性囊肿、胰腺脓肿); 器官

衰竭; Ranson评分≥3; APACHEⅡ评分≥8; CT
分级为D、E. 非随机对照试验、个案报告、

临床观察、回顾性研究等作为排除标准. 
早期E R C P治疗组(e a r l y e n d o s c o p i c 

intervention, EEI组)早期(发病72 h内)行ERCP
±EST治疗及内科保守治疗. 早期保守治疗组

(early conservative management, ECM)早期行

内科保守治疗, 不论是否实施延迟或选择性

ERCP治疗. 内科保守治疗方案包括禁食、胃

肠减压、吸氧、抑制胃酸分泌、抑制胰腺分

泌及胰酶活性、维持水电解质及酸碱平衡、

营养支持、抗生素预防感染等, 如出现胰腺、

胰周感染等并发症、急性胆道梗阻或内科治

疗无效时转外科手术或内镜治疗. 
结局指标: 纳入研究至少报告以下1项或

以上结局指标: 2组SABP患者的病死率; 局部

并发症(胰腺坏死、胰周脓肿、胰腺假性囊肿

等)的发生率; 器官衰竭的发生率; 腹痛缓解时

间; 住院时间; ERCP操作相关并发症. 
1.2 方法
1.2.1 资料来源: 计算机检索M E D L I N E、

EMbase、Cochrane Central Register of Controlled 
Trials(CENTRAL)、中国知网(CNKI)、万方

(WanFang Da ta)和中国生物医学文献数据

库(CBM). 文献检索起止时间均为从建库至

2014-06. 纳入中、英文文献. 
1.2.2 检索策略 :  检索词选择 :  英文检索词

为: severe acute biliary pancreatitis、acute 
severe bi l iary pancreati t is、severe acute 
gallstone pancreati t is、acute necrotizing 
biliary pancreatitis; ERCP、EST、endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography、endoscopic 
sphincterotomy、randomized controlled trial. 中
文检索词为: 胆源性重症胰腺炎、重症胆源性

胰腺炎、胆石性重症胰腺炎、重症胆石性胰腺

炎; 内镜下逆行胰胆管造影术、内镜下乳头括

约肌切开术、内镜、逆行性胰胆管造影、括约

肌切开术、保守; 随机对照试验. 检索步骤: 以
PubMed和CBM数据库为例进行检索(表1). 

研究选择: 2名独立评价员(莫晨、张丽)应
用预先定义的相关标准进行检索, 然后获取潜

在相关文献的全文, 再进入纳入排查. 任何分

歧均讨论解决或与第3名评价员(孙刚)讨论. 
1.2.3 资料提取: 阅读全文后进行资料提取, 由
2名评价员(莫晨、张丽)独立完成, 若有分歧则

与第3名评价员(孙刚)讨论解决. 内容包括: 研
究地区、发表年份、患者的纳入标准和样本

量、诊断标准、研究对象的基本资料、ERCP
操作时机、结局指标、病例退出/失访率和退

出/失访的原因. 
1.2.4 文献质量评价:  单个研究的偏倚风险

使用Cochrane偏倚风险工具来评估. 此工具

包括6项: 随机分配序列的产生(判定为低风

险、高风险、不清楚), 随机分配方案的隐藏

(判定为低风险、高风险、不清楚), 盲法(判
定为低风险、高风险、不清楚), 强调资料的

不完整性(判定为低风险、高风险、不清楚), 
免于选择性报告偏倚(判定为低风险、高风

险、不清楚)和其他偏倚的控制(判定为低风

险、高风险、不清楚). 由2名评价者(莫晨、

张丽)独立评估研究质量, 评价被第3名评价

者(孙刚)证实. 
统计学处理 统计分析采用Cochrane协作

网提供的RevMan5.1软件. 二分类变量资料

计算RR值并用95%CI推断正常分布, 连续性

变量资料计算加权均数差值(weighted mean 
difference, WMD)及其95%CI, 检验水准为α = 
0.05. 各纳入研究结果间的异质性检验应用χ 2

检验. 若异质性检验结果为P≥0.10时, 采用固

定效应模型进行Meta分析; 如果P <0.10, 则分

析异质性来源, 若无明显临床异质性且无法

找到明确的统计学异质性来源时, 则采用随

机效应模型进行Meta分析. 若临床异质性过

大时, 可以放弃资料合并, 而改为单个研究的

效应分析. 进行敏感性分析和亚组分析探讨

异质性产生的原因, 以及去除异质性以后的

效应变化情况. 

2  结果

2.1 纳入研究的基本情况 初检出相关文献579

■相关报道
2012年, Cochrane
协作组发表 1篇
Meta分析 ,  认为
在SABP患者中 , 
无论是否为重症, 
尚无证据表明早
期E R C P能够显
著影响病死率、
局部和全身并发
症 .  2 0 1 3年 v a n 
Geenen等对有关
胆源性胰腺炎患
者ERCP治疗的8
篇Meta分析及12
个临床指南进行
了系统评价 ,  认
为早期E R C P治
疗S A B P尚未得
到共识.
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篇, 其中英文213篇, 中文366篇. 经阅读标题及

摘要, 剔除重复及明显不符合纳入标准的文献

534篇, 全文浏览45篇. 排除非随机对照临床试

验、非早期ERCP研究、回顾性研究及重复报

告, 最终10个RCT[12-21]纳入本研究, 其中英文1
篇, 中文9篇. 文献筛选流程如图1. 

所有纳入的研究发表于美国或中国, 试验

地点均在中国, 均为单中心, 时间2001-2013年. 
受试者人数范围23-264. 纳入研究的基本情况

如表2. 所有研究EEI组均在发病72 h内行ERCP
治疗. 
2.2 纳入研究的偏倚风险评价 纳入研究中仅2
篇[13,19]描述了随机分组的方法, 均未描述分配

隐藏. 10个RCT均无失访, 临床资料较为完整

(表3, 图2). 
2.3 Meta分析结果
2.3.1 比较2组患者的病死率: 10个纳入研究

中有9个研究报告了EEI及ECM治疗SABP的

死亡率, 其中EEI组368例, ECM组361例. 各研

究结果间无统计学异质性(I2 = 0%, P  = 0.97), 
故采用固定效应模型进行Meta分析. 结果显

示, 早期ERCP治疗SABP较早期保守治疗的病

死率更低(1.9% vs  10.2%, RR = 0.22, 95%CI: 
0.10-0.45)(图3). 
2.3.2 比较2组患者局部并发症的发生率: 10个
纳入研究中有6个研究报告了早期内镜治疗及

早期保守治疗局部并发症的发生率, 其中EEI
组260例, ECM组268例. 各研究结果间有统计

学异质性(I2 = 58%, P  = 0.03), 故采用随机效应

模型进行Meta分析. 结果显示, 早期ERCP治疗

SABP较早期保守治疗局部并发症的发生率更

低, 但无统计学意义(7.3% vs  22.8%, RR = 0.42, 
95%CI: 0.17-1.06)(图4). 
2.3.3 比较2组患者器官衰竭的发生率: 10个纳

入研究中有6个研究报告了早期内镜治疗及早

期保守治疗重症胆源性胰腺炎器官衰竭的发

■创新盘点
以往临床试验的
研究对象均为所
有胆源性胰腺炎
患者(包括轻症及
重症), 对于SABP
治疗的结论均基
于轻症及重症的
亚组分析, 因而对
于SABP患者的随
机化分组存在选
择偏倚. 本研究以
所有S A B P患者
为研究对象, 排除
了轻症患者, 消除
了选择偏倚. 也是
迄今为止国内外
第一篇评价早期
ERCP治疗SABP
的系统评价.
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表  1  检索策略

数据库 检索策略

PubMed 

#1 severe acute biliary pancreatitis OR acute gallstone pancreatits OR acute necrotizing pancreatitis

#2 ERCP OR endoscopic retrograde cholangiopancreatography OR papillotomy OR EST OR

#3 randomized controlled trial

#4 #1 AND #2 AND #3

CBM 

#1 胆源性重症胰腺炎 OR 重症胆源性胰腺炎 OR 胆石性重症胰腺炎 OR 重症胆石性胰腺炎

#2 ERCP OR EST OR 内镜 OR 逆行胰胆管造影 OR括约肌切开术

#3 随机

#4 #1 AND #2 AND #3

数据库检索得到中文文献366篇, 英文文献213篇 灰色文献及其他途径得到0篇

剔除重复122篇

纳入定量合成10篇

纳入定性合成10篇

45篇文献进行全文浏览

457篇文献进行初步筛选

排除412篇

排除35篇 
-非随机分组14篇
-非早期内镜逆行性胰
  胆管造影术3篇
-回顾性研究15篇
-重复报告3篇

图  1  文献筛选流程及结果.
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炎 ■应用要点
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技术的发展及普
及, ERCP在胆源
性胰腺炎患者中
的应用似乎过于
宽泛 ,  本文旨在
证实早期E R C P
治疗S A B P是安
全和有效的 .  对
于轻症胆源性胰
腺炎则需要更多
的临床证据.
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的腹痛缓解时间更短(MD = -4.69, 95%CI: 
-5.24--4.13)(图6). 
2.3.5 比较2组患者的住院时间: 10个纳入研究

中有6个研究报告了早期内镜治疗及早期保

守治疗重症胆源性胰腺炎腹痛缓解的时间, 其
中EEI组290例, ECM组287例. 各研究结果间

无统计学异质性(I2 = 83%, P <0.0001), 故采用

固定效应模型进行Meta分析. 结果显示, 与早

期保守治疗相比, 早期ERCP治疗重症胆源性

胰腺炎的住院时间更短(MD = -13.43, 95%CI: 
-14.56--12.30)(图7). 
2.3.6 ERCP操作相关并发症: 10个纳入研究中7
个RCT报告了ERCP操作相关并发症的发生情

况, 其中4项研究[12,16,19,21]未发生任何操作相关

并发症, 邱昌福等[17]报告了2例(14.8%)出血, 唐
悦锋等[18]报告了1例(3.3%)出血, 李玉民等[15]报

告了1例(1.7%)网篮嵌顿. 
2.4 发表偏倚 纳入比较病死率的9个RCT的漏

斗图呈不对称分布, 提示可能存在发表偏倚

(图8). 

3  讨论

重症急性胰腺炎的病程大体可以分为以下三

期: 急性反应期、全身感染期和残余感染期. 
其中急性反应期发生于发病2 wk左右, 常有休

克、呼衰、肾衰、脑病等并发症[22]. 因此, 如
果在急性反应期阻断疾病的进展过程, 能够缩

短疾病的病程及相关并发症的发生, 降低死亡

率. SABP的治疗经历了手术、非手术以及个

体化综合治疗的变迁, 但死亡率仍较高. 多种

因素导致胆胰管梗阻, 胆汁反流并诱发SABP, 
而尽早解除胆道梗阻、阻止胆胰液反流, 是防

治SABP病程进展的核心. 解除胆道梗阻最有

效的手段为手术及内镜治疗. 但手术不仅不能

阻断胰腺炎的病理过程, 还使处于应激状态的

机体遭受二次打击, 因此现不主张急诊外科手

术. 早期内镜治疗包括ERCP、EST及ENBD. 

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

     

表  3  纳入研究的方法学质量评价

纳入研究 随机序列产生 分配隐藏 盲法 资料的不完整性 选择性报告偏倚 其他偏倚来源

Chen等[12] 2010 高风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 不清楚

钟玉川等[13] 2013 低风险 不清楚 低风险 低风险 低风险 低风险

谢子英等[19] 2011 低风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 不清楚

易晓彤[14] 2012 高风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

邱昌福等[17] 2010 高风险 不清楚 不清楚 不清楚 低风险 不清楚

唐悦锋等[18] 2010 高风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险

杨勇等[20] 2007 高风险 不清楚 不清楚 低风险 低风险 低风险
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图  2  偏倚风险比例图和偏倚风险汇总图.

■名词解释
胆源性胰腺炎 : 
指由胆道疾病(如
结石、寄生虫、
乳头狭窄、先天
性胰胆管汇流异
常、硬化性胆管
炎、Oddi括约肌
功能紊乱等 )引
发的急性胰腺炎. 
其发病机制主要
为胰管内高压及
胰腺微循环障碍.
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早期内镜治疗SABP能够解除胆胰管梗阻, 降
低胰管内压, 保持胆胰液的排放通畅, 迅速阻

止胰酶的释放和激活, 阻断胰腺组织的自身消

化及全身炎症反应的病理过程[23]. 
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EEI组 ECM组 Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Chen等[12] 2010 0 21 2 32 5.2 0.28[0.01, 6.21]

唐悦锋等[18] 2010 0 30 2 30 6.6 0.19[0.01, 4.06]

彭文洪等[16] 2001 0 12 1 11 4.0 0.28[0.01, 7.62]

易晓彤[14] 2012 0 31 2 31 6.6 0.19[0.01, 4.07]

李玉民等[15] 2003 1 58 8 44    23.9 0.08[0.01, 0.66]

杨勇等[20] 2007 2   140 9   124    25.2 0.19[0.04, 0.87]

邱昌福等[17] 2010 1 14 6 21    11.9 0.19[0.02, 1.81]

钟玉川等[13] 2013 2 24 4 30 8.7 0.59[0.10, 3.54]

陈国和等[21] 2006 1 38 3 38 7.8 0.32[0.03, 3.18]

Total(95%CI)  368   361  100.0 0.22[0.10, 0.45]

Total events 7   37

Heterogeneity: Chi2 = 2.30, df = 8(P  = 0.97); I2 = 0%
Test for overalleffect: Z  = 4.06(P<0.0001)

图  3  EEI和ECM治疗SABP病死率的Meta分析. EEI: 早期ERCP治疗组; ECM: 早期保守治疗组; SABP: 重症急性胆源性
胰腺炎.

0.01      0.1         1         10       100
Favours EEI     Favours ECM

EEI组 ECM组 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Chen等[12] 2010 1   21 6  32 12.6 0.25[0.03, 1.96]

唐悦锋等[18] 2010 1   30 3  30 11.5 0.33[0.04, 3.03]

易晓彤[14] 2012 2   31 9  31 18.1 0.22[0.05, 0.95]

杨勇等[20] 2007 8   140    37   124 27.2 0.19[0.09, 0.40]

邱昌福等[17] 2010 1  14 0  21   6.9     4.40[0.19, 100.91]

钟玉川等[13] 2013 6  24 6  30 23.7 1.25[0.46, 3.38]

Total(95%CI)   260   268   100.0 0.42[0.17, 1.06]

Total events   19    61

Heterogeneity: Tau2 = 0.69, Chi2 = 12.03, df = 5(P  = 0.03); I2 = 58%
Test for overalleffect: Z  = 1.83(P  = 0.07)

图  4  EEI和ECM治疗SABP局部并发症发生率的Meta分析. EEI: 早期ERCP治疗组; ECM: 早期保守治疗组; SABP: 重症
急性胆源性胰腺炎.

0.01      0.1         1         10       100
Favours EEI     Favours ECM

EEI组 ECM组 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

唐悦锋等[18] 2010 0 30   3   30   7.6 0.14[0.01, 2.65

彭文洪等[16] 2001 0 12   1   11   3.4 0.31[0.01, 6.85]

李玉民等[15] 2003 4 58 10   44 24.8 0.30[0.10, 0.90]

邱昌福等[17] 2010 1 14   6   21 10.5 0.25[0.03, 1.86]

钟玉川等[13] 2013 9 24 13   30 25.2 0.87[0.45, 1.67]

陈国和等[21] 2006 5 38 13   38 28.4 0.38[0.15, 0.97]

Total(95%CI)  176 174    100.0 0.45[0.28, 0.71]

Total events   19 46

Heterogeneity: Chi2 = 5.37, df = 5(P  = 0.37); I2 = 7%
Test for overalleffect: Z  = 3.41(P  = 0.0006) 0.01      0.1         1         10       100

Favours EEI     Favours ECM

图  5  EEI和ECM治疗SABP器官衰竭发生率的Meta分析. EEI: 早期ERCP治疗组; ECM: 早期保守治疗组; SABP: 重症急
性胆源性胰腺炎.

■同行评价
本文采用系统综
述及Meta分析的
方法 ,  证实早期
ERCP治疗SABP
较之保守治疗有
明显的优势, 再次
肯定了早期ERCP
的作用及价值, 整
篇文章的分析完
全符合统计学原
理, 结论可靠, 具
有很好的临床借
鉴价值.
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目前的临床研究对于早期E R C P治疗

SABP的结论不一致, Neoptolemos等[6]首次提

出早期ERCP治疗能够降低SAP患者的并发

症和病死率, 缩短住院时间. Fan等[5]的研究发

现SAP患者中, 早期ERCP组较保守治疗组脓

毒症的发生率显著降低, 病死率稍下降, 因而

建议行急诊ERCP治疗. Oría等[4]的研究提出

ERCP/EST在重症胆石性胰腺炎且伴有持续胆

道梗阻者有效. 而Fölsch等[24]的研究发现, 早期

ERCP与早期保守治疗2组患者总体并发症发

生率相似, 但ERCP组患者发生更多呼吸衰竭

等严重并发症. 因此作者得出结论: 非梗阻性

黄疸的ABP患者, 早期ERCP是无益的. 
但以往的临床试验的研究对象均为胆源

性胰腺炎患者, 包括轻症及重症, 对于SABP的
试验结果均基于轻症及重症的亚组分析, 因而

对于SABP患者的随机化分组存在选择偏倚. 
本研究以所有SABP患者为研究对象, 排除了

轻症患者, 消除了选择偏倚. 也是迄今为止第

一篇评价早期ERCP治疗SABP的系统评价. 
3.1 证据总结  本研究的主要结局指标是病

死率, 次要结局指标是局部并发症、器官衰

竭、ERCP操作相关并发症的发生率、腹痛

缓解时间及住院时间. 本研究纳入的9个RCT

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

EEI ECM Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 95%CI

唐悦锋等[18] 2010 9.76 3.46 30 15.68 4.94 30   6.6   -5.92[-8.08, -3.76]

彭文洪等[16] 2001 53.20 14.00 12 85.40 16.10 11   0.2 -32.20[-44.58, -19.82]

易晓彤[14] 2012 7.50 3.50 31 11.50 4.50 31   7.7   -4.00[-6.01, -1.99]

杨勇等[20] 2007 8.10 3.60 140 11.50 4.80 124 28.9   -3.40[-4.43, -2.37]

谢子英等[19] 2011 14.30 3.15 37 23.24 4.32 43 11.4   -8.94[-10.58, -7.30]

邱昌福等[17] 2010 5.60 2.10 14 10.80 3.40 21   9.3   -5.20[-7.02, -3.38]

陈国和等[21] 2006 3.50 1.50 38 7.50 2.50 38 35.9   -4.00[-4.93, -3.07]

Total(95%CI) 302 298  100.0   -4.69[-5.24, -4.13]

Heterogeneity: Chi2 = 54.80, df = 6(P<0.00001); I2 = 89%
Test for overalleffect: Z  = 16.54(P<0.0001)

图  6  EEI和ECM治疗SABP腹痛缓解时间的Meta分析. EEI: 早期ERCP治疗组; ECM: 早期保守治疗组; SABP: 重症急性
胆源性胰腺炎.

-100    -50        0        50     100
Favours EEI     Favours ECM

EEI ECM Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight(%) IV, Fixed, 95%CI IV, Fixed, 95%CI

唐悦锋等[18] 2010 19.67 5.14 30 28.00 7.80 30 11.4   -8.33[-11.67, -4.99]

易晓彤[14] 2012 14.50 7.50 31 26.50 14.50 31   3.9 -12.00[-17.75, -6.25]

杨勇等[20] 2007 15.00 11.00 140 30.00 7.00 124 26.4 -15.00[-17.20, -12.80]

谢子英等[19] 2011 15.81 3.67 37 30.13 4.48 43 40.1 -14.32[-16.11, -12.53]

邱昌福等[17] 2010 24.50 6.70 14 48.30 11.40 21   3.5 -23.80[-29.81, -17.79]

陈国和等[21] 2006 18.50 5.50 38 28.50 7.50 38 14.6 -10.00[-12.96, -7.04]

Total(95%CI)  290  287 100.0 -13.43[-14.56, -12.30]

Heterogeneity: Chi2 = 28.71, df = 5(P<0.0001); I2 = 83%
Test for overalleffect: Z  = 23.27(P<0.0001)

-100    -50        0        50     100
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图  7  EEI和ECM治疗SABP住院时间的Meta分析. A: EEI: 早期ERCP治疗组; ECM: 早期保守治疗组; SABP: 重症急性胆
源性胰腺炎.
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图  8  EEI和ECM治疗SABP病死率的漏斗图分析. EEI: 早期
ERCP治疗组; ECM: 早期保守治疗组; SABP: 重症急性胆

源性胰腺炎.
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比较了早期ERCP治疗与早期保守治疗SABP
的病死率, Meta分析结果为早期ERCP治疗

能够显著降低SABP患者的病死率. 本研究纳

入了6个RCT比较局部并发症的发生率, 结果

发现早期ERCP治疗能够降低SABP患者的局

部并发症的发生, 但差异无统计学意义(R R 
= 0.42, 95%CI: 0.17-1.06). 本研究纳入了6个
RCT比较器官衰竭的发生率, 结果发现早期

ERCP治疗能够降低SABP患者的器官衰竭的

发生, 且差异有统计学意义(RR = 0.45, 95%CI: 
0.28-0.71). 本研究纳入了7个RCT报告ERCP
操作相关并发症的发生情况, 其中4项研究中

均无操作相关并发症发生, 1项研究报告1例出

血, 1项研究报告2例出血, 均止血治疗后治愈; 
1项研究报告1例网篮嵌顿, 经手术治疗治愈. 
7项研究共210例患者行早期ERCP, 均插管成

功, 共计发生操作相关并发症4例, 累计发生率

1.9%, 无ERCP术后胰腺炎、穿孔、感染等严

重并发症. 
3.2 局限性 目前对于SABP是否早期ERCP
治疗争论的焦点是SABP是否合并胆汁淤积. 
2009年荷兰的一项多中心的前瞻性研究, 将
怀疑为SABP的患者根据是否存在胆汁淤积

进行分层分析, 研究表明, 在合并胆汁淤积的

患者, E R C P治疗可降低胰腺坏死等并发症

(OR = 0.35, 95%CI: 0.13-0.99)和病死率(OR 
= 0.44, 95%CI: 0.08-2.28); 而不合并胆汁淤

积的患者, ERCP并未减少并发症(OR = 1.36, 
95%CI: 0.49-3.76)或病死率(OR = 0.78, 95%CI: 
0.19-3.12). 因而认为早期ERCP治疗能够降低

合并胆汁淤积的SABP患者的并发症[7]. 因本研

究所纳入的RCT均为单中心, 且研究人数较少, 
均未根据是否合并胆汁淤积进行分组, 故证据

水平仍有欠缺. 
由于系统评价为二次研究, 其论证强度受

到纳入研究的质量等多种因素影响, 故本研究

还存在一定的局限性: (1)所有研究均为单中心

的临床试验, 部分纳入研究质量较低, 随机化

方法报告欠详细, 缺乏高质量、多中心、标准

化的RCT; (2)本研究仅纳入了中英文文献, 而
且, 虽然我们检索了未发表文章, 但仍不能包

含所有未发表资料. 通过漏斗图检测发现存在

发表偏倚; (3)本研究检索了中英文文献, 但达

到纳入标准的仅有1篇英文, 并且作者为中国

人, 试验地点也在中国, 未检索到有关SABP早

期ERCP治疗的RCT的国外文献, 故可能存在

报告偏倚. 
总之, 与早期保守治疗相比, 早期ERCP治

疗能够显著降低SABP患者的病死率、器官衰

竭的发生率, 缩短腹痛缓解时间及住院时间. 
ERCP操作相关并发症较低, 操作较为安全. 因
此, 建议SABP患者早期行ERCP治疗. 但受纳

入研究数量及质量限制, 需要开展更多高质

量、多中心、大样本的RCT进一步论证早期

内镜治疗的疗效及安全性. 
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■背景资料
老 年 炎 症 性 肠
病(inflammatory 
b o w e l  d i s e a s e , 
IBD)患者的生存
质量显著低于年
轻患者人群, 如何
提高老年 I B D患
者的生存质量成
为医师们关注的
重点. 临床中对于
老年 I B D患者的
生存质量已经有
较多的报道, 并且
临床中采取的护
理干预来提高老
年 I B D患者的生
存质量也比较多. 
而本研究中重点
对影响老年 I B D
患者生存质量的
因素进行分析.
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Abstract
AIM: To investigate the quality of life in elderly 
patients with inflammatory bowel disease (IBD) 
and to identify factors influencing the quality 
of life. 

METHODS: Sixty-eight elderly patients with 
inflammatory bowel disease treated at the 154th 
Central Hospital of Chinese PLA from January 
2012 to January 2014, including 24 ulcerative 
colitis (UC) patients and 44 Crohn's disease 
(CD) patients, were included in a study group. 

Sixty-eight healthy volunteers comprised a 
control group. The Chinese version of the 
SF-36 scale was used to assess the quality of 
life. IBD-related factors that may affect the 
quality of life were analyzed by multivariate 
regression analysis.

RESULTS: The scores of physical, general 
health, body pain, emotional role, and social 
functioning were significantly lower in the 
study group than in the control group (P < 
0.05). The scores of mental health and vitality 
were higher in the study group than in the 
control group, but the differences were not 
statistically significant (P > 0.05). The scores 
of all the eight dimensions did not differ 
significantly between UC and CD patients (P 
> 0.05). The patient's disease activity index, 
age, and condition had a negative impact on 
the quality of life, while economic status had a 
positive effect.

CONCLUSION: The quality of life in elderly 
patients with inflammatory bowel disease is 
significantly lower than in healthy people, and 
strict control of the patient's disease activity 
index and strengthening the comprehensive 
intervention can significantly improve the 
quality of life of patients. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本研究以自评法
对68例老年 IBD
患者的生存质量
进行调查 ,  并将
调查结果中 8个
维度得分与健康
人群进行比较 . 
通过多元逐步回
归分析对影响老
年 IBD的相关因
素进行分析 .  以
期通了解影响因
素 来 提 高 老 年
IBD患者的生存
质量.

org/10.11569/wcjd.v23.i5.823

摘要
目的: 分析老年炎症性肠病患者的生存质量
及其影响因素. 

方法:  选取2012-01/2014-01中国人民解
放军154医院接收治疗的老年炎症性肠病
患者68例 ,  其中包括24例溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)患者, 以及44例克罗
恩病(Crohn's disease, CD)患者. 同时选取
68例健康者为对照组. 应用中文版SF-36量
表, 以自评法对68例老年炎症性肠病患者
的生存质量进行调查, 并将调查结果中8个
维度得分与对照组进行比较. 通过多元逐
步回归分析对影响老年炎症性肠病的相关
因素进行分析. 

结果: 观察组患者在躯体角色、总体健康、
机体疼痛、情感角色、社会功能5个维度的
得分显著低于对照组患者, 比较两组间差异
具有统计学意义(P <0.05), 观察组患者心理
卫生、活力2个维度的得分显著高于对照组
患者, 比较两组间差异不具有统计学意义
(P >0.05). UC患者与CD患者的生存质量的8
个维度得分均无统计学意义(P >0.05). 患者
的疾病活动指数、年龄、病情自评与生存
质量得分呈负向影响, 患者的经济状况与生
存质量得分呈正向影响. 

结论: 老年炎症性肠病患者的生存质量显著
低于健康人群, 严格控制患者的疾病活动指
数, 加强综合干预, 能够显著提高患者的生
存质量. 

© 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: 临床中严格控制患者的疾病活动指

数, 加强综合干预, 能够显著提高患者的生存质
量. 对以后提高老年炎症性肠病患者的生存质
量具有较好的指导意义.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)

是一种多发于欧美国家且病因尚未完全明确

的慢性肠道炎症性疾病[1]. IBD包括溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD), 随着患者病程的迁延, 病情越来

越严重, 并发症发生率显著增高[2]. 近年来随

着我国经济的快速发展, IBD的发病率显著增

高[3]. 特别是由于服用多种药物、合并多种疾

病、认知和运动功能受损等影响因素的存在, 
老年人发生IBD后的治疗十分复杂[4]. 因此本

文对老年IBD患者的生存质量及其影响因素进

行了分析, 以期能更好地帮助老年IBD患者进

行治疗. 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-01中国人民解放军

154医院接收治疗的老年IBD患者68例. 其中男

性41例, 女性27例. 年龄为60-87岁, 平均年龄

为71.3岁±5.2岁. 其中包括24例UC患者, 以及

44例CD患者. 所有患者均无并发其他严重疾

患, 无结肠造瘘, 无肠道癌变, 均有正常的沟通

能力. 其中23例患者合并高血压, 11例患者合

并糖尿病. 其中31例患者具有小学及以上文化

程度, 能够单独或在其他人的帮助下完成问卷. 
同时选取68例健康者为对照组, 其中男性39例, 
女性29例. 年龄为60-82岁, 平均年龄为70.5岁
±4.9岁. 两组患者的性别、年龄等差异不具有

统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法
1.2.1 纳入标准: (1)符合2004年亚太地区消化

疾病会议制定的IBD诊断标准者; (2)年龄>60
岁者; (3)生命特征稳定, 且能够独立完成问卷; 
(4)已签署知情书并自愿参加本项研究者. 
1.2.2 排除标准: (1)不符合上述纳入标准者; (2)
合并多种急慢性疾病或免疫系统疾病者; (3)近
期使用过抗抑郁、抗焦虑的药物者; (4)严重精

神疾病患者. 
1.2.3 评定: (1)采用国际上研究IBD患者常用

的普适性健康状况diacr i t ics稳健SF-36量表

(medical outcomes study short from 36 scales), 
其中包含36个条目, 8个维度, 分别涉及到躯

体角色、躯体功能、总体健康、机体疼痛、

社会功能、活力、心理卫生、情感角色. 其中

躯体角色、躯体功能、总体健康、机体疼痛

归为躯体健康, 社会功能、活力、心理卫生、

情感角色归为心理健康. 总分为145分, 分值

越高表示患者生存质量越好. 其中本次研究的
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■创新盘点
老年 IBD患者的
生存质量一直以
来是临床医师关
注的重点 ,  本研
究中重点对影响
老年 IBD患者生
存质量的因素进
行分析 ,  以期通
过了解影响因素
来提高老年 IBD
患者的生存质量.
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量表Cronbach α系数为0.93, 重测信度系数为

0.78[5]; (2)采用面对面的调查方法. 调查前先

向患者说明调查目的和填写方法, 使患者在安

静的状态下独立完成量表的填写. 问卷填写完

毕后由医生对患者进行CD和UC的疾病活动

指数评价[6]. 
统计学处理 应用SPSS19.0软件对数据结

果进行统计学分析, 计数资料以频数表示, 比
较采用χ2

检验. 采用Stepwise多元逐步回归分

析IBD患者的疾病状况、人口学特征等对生

存质量的影响. 计量结果用mean±SD表示, 
采用独立样本t检验, P <0.05差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组患者生存质量比较 观察组患者在躯

体角色、总体健康、机体疼痛、情感角色、

社会功能5个维度的得分显著低于对照组患

者, 两组间差异具有统计学意义(P <0.05), 观察

组患者心理卫生、活力2个维度的得分显著高

于对照组患者, 两组间差异不具有统计学意义

(P >0.05)(表1). 
2.2 UC与CD患者SF-36量表维度得分比较 UC
患者与CD患者的生存质量的8个维度得分均

无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 影响IBD患者生存质量的因素 将SF-36量
表的8个维度作为因变量, 将研究对象的一般

资料作为自变量, 对其进行Stepwise多元逐步

回归分析, 研究结果显示, 患者的疾病活动指

数、年龄、病情自评与生存质量得分呈负向

影响, 患者的经济状况与生存质量得分呈正向

影响(表3). 

3  讨论

相对于年轻人群来说, 老年人群中多发回结

肠和小肠疾病, 且结肠CD的发病率也较高, 但
是其严重程度较轻, 而在炎症性疾病中比例

肩高的肠管狭窄和肠瘘的发生率却较低. 近年

来, 随着我国经济的发展, 饮食结构的改变, 我
国IBD的发病率不断升高[7]. 有报道指出, 国内

IBD患者的生存质量较健康人群有显著下降. 
而老年IBD患者常出现体质量减轻、贫血、腹
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表  1  两组患者生存质量比较

     
项目 观察组 对照组 t 值 P 值

躯体角色

  干预前 39.21±36.84 37.11±14.28 1.602 0.087

  干预后 44.84±41.19 82.22±19.81

躯体功能

  干预前 77.19±12.81 77.92±14.52 3.827 0.009

  干预后 82.28±16.70 82.21±19.82

总体健康

  干预前 41.24±14.22 51.37±15.28 2.365 0.021

  干预后 45.35±19.08 56.73±20.21

机体疼痛

  干预前 69.47±18.36 76.27±15.28 2.293 0.027

  干预后 74.46±23.87 81.53±20.55

活力

  干预前 51.37±16.46 57.38±15.26 2.175 0.041

  干预后 56.58±21.76 52.01±20.91

情感角色

  干预前 64.24±32.15 79.32±28.36 1.765 0.074

  干预后 69.20±37.39 84.42±32.41

心理卫生

  干预前 66.12±13.25 54.25±17.38 2.281 0.029

  干预后 71.74±18.46 59.72±22.71

社会功能

  干预前 68.26±20.22 78.26±12.14 2.319 0.025

  干预后 73.91±25.90 83.02±17.84

■应用要点
本研究是从临床
角度出发 ,  进一
步 对 影 响 老 年
I B D患者生存质
量的因素进行分
析 ,  对以后提高
老年 I B D患者的
生存质量具有较
大的指导意义.

赵涛, 等. 老年炎症性肠病患者的生存状况及其影响因素
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痛等症状的可能性较年轻IBD患者低, 但是老

年IBD患者易出现反常性便秘、腹泻、远端

UC等症状[7]. 因此本文选取2012-01/2014-01中
国人民解放军154医院接收治疗的老年IBD患

者68例, 以及68例健康志愿者为研究对象, 对
老年IBD患者的生存质量及其影响因素进行了

分析. 
有文献报道, 长期反复发作的疾病会对患

者的心理健康、生理健康、社会能力、人生

观等方面产生影响, 进而影响到他们的生存

质量[8]. 对于IBD患者来说, 患者出现的腹痛、

腹泻、胃肠道不适等均会对患者的生存质量

产生严重的影响[9]. 本文研究结果显示, 观察

组患者在躯体角色、总体健康、机体疼痛、

情感角色、社会功能5个维度的得分显著低于

对照组患者, 比较两组间差异具有统计学意义

(P <0.05), 观察组患者心理卫生、活力2个维度

的得分显著高于对照组患者, 比较两组间差异

不具有统计学意义(P >0.05). UC患者与CD患

者的生存质量的8个维度得分均无统计学意义

(P >0.05). 这与葛亮等[10]的研究结果相同, 这说

明在对IBD患者的治疗过程中, 给予一定的社

会支持是有重要意义的. 护理人员应当与患者

多进行沟通, 积极给予患者情绪上的支持, 同
时患者家属也应当多于患者沟通, 对其进行关

心, 使患者感受到外界的爱护和关心[11]. 同时

本文结果显示不论是UC还是CD患者, 其全身

症状与肠道症状均与生存质量有一定的相关

性, 而社会功能与情感功能与生存质量的相关

性较弱, 因此我们应当在临床干预中重视对各

种症状的控制, 增加患者的舒适感, 努力改善

其生存质量[12]. 同时, 表3显示, 患者的疾病活

动指数、年龄、病情自评与生存质量得分呈

负向影响, 患者的经济状况与生存质量得分呈

正向影响. 这与高永健等[13]的研究结果相同, 
这是由于老年患者生理功能下降, 造成其对频

繁的大便、便急等症状无法适应, 增大了恢复

的难度[14]. 因此我们应当积极探索护理对策, 
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表  2  UC与CD患者SF-36量表维度得分比较

     
项目 UC患者 CD患者 t 值 P 值

躯体角色

  干预前 39.11±35.21 40.14±37.28 1.957 0.052

  干预后 44.71±40.63 45.00±42.44

躯体功能

  干预前      72.74±6.27 72.46±7.36 1.843 0.063

  干预后 77.27±11.47 77.94±12.46

总体健康

  干预前 40.23±15.38 40.37±12.46 1.639 0.083

  干预后 45.85±20.08 44.70±17.94

机体疼痛

  干预前 69.33±19.36 69.37±18.32 1.583 0.091

  干预后 74.15±24.06 74.85±23.92

活力

  干预前 49.26±17.26 54.27±15.25 1.819 0.067

  干预后 54.52±22.69 59.25±20.46

情感角色

  干预前 65.26±32.45 62.58±33.68 1.726 0.081

  干预后 70.51±37.14 67.50±38.11

心理卫生

  干预前 68.43±12.48 64.23±14.38 1.952 0.053

  干预后 73.77±17.31 69.10±19.76

社会功能

  干预前 68.39±22.47 68.39±18.37 1.765 0.074

  干预后 73.29±27.59 73.06±23.86

UC: 溃疡性结肠炎; CD: 克罗恩病.

■名词解释
C r o n b a c h ' s  α : 
克 隆 巴 赫 系 数
(Cronbach's alpha), 
又称为Cronbach's 
α或者Cronbach's 
alpha. 是一种检视
信度的方法. 他克
服了部分折半法
的缺点, 是目前社
会科学研究最常
使用的信度分析
方法.
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给予IBD老年患者有针对性的护理, 对疾病活

动指数较高、经济状况较差、自述症状较多

的患者更多的关心, 采用有效的护理干预提高

IBD老年患者的生存质量[15]. 
总之, 老年IBD患者的生存质量显著低于

健康人群, 严格控制患者的疾病活动指数, 加
强综合干预, 能够显著提高患者的生存质量. 

4      参考文献

1	 Azuma K, Osaki T, Ifuku S, Saimoto H, Tsuka 
T, Imagawa T, Okamoto Y, Minami S. α-Chitin 
nanofibrils improve inflammatory and fibrosis 
responses in inflammatory bowel disease mice 
model. Carbohydr Polym 2012; 90: 197-200 [PMID: 
24751030 DOI: 10.1016/j.carbpol.2012.05.023]

2	 Toussirot É, Houvenagel É, Goëb V, Fouache 
D, Martin A, Le Dantec P, Dernis E, Wendling 
D, Ansemant T, Berthelot JM, Bader-Meunier 
B, Kantelip B. Development of inflammatory 
bowel disease during anti-TNF-α therapy for 
inflammatory rheumatic disease: a nationwide 
series. Joint Bone Spine 2012; 79: 457-463 [PMID: 
22088934 DOI: 10.1016/j.jbspin.2011.10.001]

3	 杨晓强. 抗肿瘤坏死因子抗体在炎症性肠病中的应
用策略. 医学综述 2014; 20: 1351-1354

4	 邹峻, 安藤貴文, 洪繁, 後藤秀実. 炎症性肠病肠
道黏膜细菌谱的研究. 老年医学与保健 2012; 18: 

163-166
5	 周柬. 炎症性肠病患者生存质量及相关因素的研究. 
河北医科大学学报 2012; 33: 435-437

6	 朱凯星, 许美振, 吴天石, 宋叶, 甘标, 郭钜旋. HIV感
染者/AIDS病人生存质量现状及相关因素研究. 热
带医学杂志 2012; 12: 884-887

7	 中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组. 炎症性
肠病诊断与治疗的共识意见(2012年•广州). 中华内
科杂志 2012; 51: 818-831

8	 杨丽萍, 潘淑慧, 颜伟萍, 王飞. 强化护理干预对炎
症性肠病病人生存质量及心理状态的影响. 护理研
究 2013; 27: 2108-2109

9	 王华芬, 马燕, 吕敏芳, 陈焰, 陈鸣娟, 王冯琴, 吴小
玲. 网络互动式健康教育对炎症性肠病患者生存质
量的影响. 中华护理杂志 2013; 48: 163-165

10	 葛亮, 林宾, 田瑞. 老年炎症性肠病患者的生存质量
及其影响因素. 中国老年学杂志 2014; 12: 3416-3418

11	 周有连, 陈烨. 英夫利昔单抗治疗炎症性肠病的疗
效及影响因素分析. 南方医科大学学报 2013; 12: 
1833-1838

12	 王华芬, 马燕, 吕敏芳, 陈焰, 陈鸣娟, 王冯琴, 吴
小玲. 护理干预对炎症性肠病患者疾病知识水平
和生存质量的影响. 中华现代护理杂志 2012; 18: 
1777-1780

13	 高永健, 钱家鸣, 朱峰, 颖赖, 雅敏. 炎症性肠病患
者生存质量问卷调查研究. 中国全科医学 2012; 15: 
1974-1976

14	 吕婵, 岑戎. 老年便秘患者350例肠镜结果分析. 中华
老年多器官疾病杂志 2014; 34: 174-177

15	 涂梦莹, 宋丽君. 炎症性肠病的诊断和治疗进展. 实
用儿科临床杂志 2012; 27: 552-556

           编辑:郭鹏  电编:都珍珍  

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

     

表  3  影响炎症性肠病患者生存质量的因素

应变量        自变量 一般回归系数 标注误差 标准回归系数 t 值 P 值

躯体角色 疾病活动指数   -5.96 2.28 -0.29 2.435 0.013

病情自评 -12.21 5.07 -0.27 2.319 0.025

躯体功能 病情自评   -7.12 1.59 -0.38 2.263 0.039

经济状况     7.93 2.85   0.24 2.419 0.018

年龄   -0.21 0.09 -0.19 3.929 0.007

总体健康 疾病活动指数   -3.34 1.20 -0.35 3.827 0.009

机体疼痛 疾病活动指数   -3.40 1.47 -0.29 2.274 0.035

病情自评   -7.30 3.26 -0.28 2.175 0.041

活力 疾病活动指数   -5.13 1.20 -0.47 1.997 0.049

疾病自评   -6.33 2.66 -0.26 2.383 0.019

情感角色 疾病活动指数   -7.64 1.64 -0.41 2.175 0.041

心理卫生 疾病活动指数   -5.35 0.79 -0.58 4.137 0.005

社会功能 疾病活动指数   -3.53 1.48 -0.27 3.827 0.009

疾病自评   -7.87 3.31 -0.27 4.763 0.003

■同行评价
本研究设计合理, 
方法科学 ,  有一
定的可读性.
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Abstract
AIM: T o e x p l o r e t h e v a l u e o f c i r c u l a r 
anastomotic s tapler in colostomy after 
laparoscopic abdominoperineal resection for 
low rectal cancer. 

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of the clinical data for 38 patients 
with permanent stoma after laparoscopic 
Miles operation for rectal cancer from January 
2012 to January 2014. All of them received 
extraperitoneal colostomy using a circular 
anastomotic stapler. During the operation 
of colostomy, the sigmoid colon was pulled 
out, and the stapler pedestal was inserted 
in the sigmoid colon stump. The purse-
string suture was then tied on the abdominal 
wall to complete extraperitoneal colostomy. 
The safety of the procedure, postoperative 
co los tomy re la ted compl ica t ions , and 
postoperative colostomy function recovery 
were assessed. 

RESULTS: All of the cases were followed 
for 8 to 32 mo (median 18 mo). Colostomy-
related complications occurred in three (7.9%) 
patients. The majority of patients (31/38, 
81.6%) started to have defecation reflex 2-3 
mo postoperatively. The rate of satisfaction to 
the artificial anal function was higher, and the 
incidence of mental disorders was low. 

CONCLUSION: Extraperitoneal colostomy 
u s i n g c i r c u l a r a n a s t o m o t i c s t a p l e r i n 
laparoscopic abdominoperineal resection is 
easy to operate, and the operation is safe and 
reliable, and has fewer colostomy-related 
complications. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
管状吻合器进行
腹膜外造瘘具有
非常明显优势 , 
其操作简单便捷, 
能有效缩短手术
时间 ,  且造口术
后并发症少 ,  安
全性高 .  由于术
中减少了缝合等
过程 ,  手术过程
更流畅 ,  大大节
约手术时间.

Laparoscopy; Rectal carcinoma; Miles operation; 
Colostomy

Zhang GY, Liu Y, Jie ZG, Li ZR, Cao Y. Clinical 
application of circular anastomotic stapler in colostomy 
after laparoscopic abdominoperineal resection for 
low rectal cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(5): 828-833  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/828.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.828

摘要
目的: 探讨管状吻合器在腹腔镜Miles术中
乙状结肠腹膜外造瘘中的临床应用. 

方法: 回顾性分析2012-01/2014-01南昌大
学第一附属医院38例行腹腔镜辅助直肠癌
经腹会阴联合切除术(Miles)中采用管状吻
合器行乙状结肠腹膜外造瘘患者临床资料. 
术中将造口用乙状结肠从腹膜外拖出, 于
断端置入吻合器底钉座, 同时腹壁行荷包
缝合, 进行吻合完成乙状结肠腹膜外造瘘. 
观察并分析本术式的安全性、术中术后的
造口相关并发症以及术后造口功能的恢复
情况. 

结果: 38例均获得随访, 术后中位随访时间
18 mo(8-32 mo), 术后1例患者造瘘口轻度
凹陷, 1例患者术后早期出现造口结肠黏膜
局部缺血坏死, 均未予特殊处理, 1例患者发
生梗阻, 经再次手术解除梗阻后治愈, 无脱
垂、造瘘口旁疝等其他远期并发症. 31例
(81.6%)的患者术后2-3 mo起开始出现排便
反射, 具有一定的控便功能, 人工肛门功能
综合评价较高, 易于护理, 患者心理障碍发
生率低. 

结论: 管状吻合器在腹腔镜Miles术中乙状结
肠腹膜外造瘘中的应用安全、可靠, 操作简
单, 术后并发症少, 且美观、易于护理, 具有
临床应用价值. 

© 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: 通过回顾性分析38例行腹腔镜Miles
术中采用管状吻合器行乙状结肠腹膜外造瘘

患者临床资料, 结果显示利用吻合器行腹膜外
造口, 充分发挥了微创的手术理念. 且该术式
安全、可靠, 操作简单, 术后并发症少, 造口美
观、易于护理, 有效地提高患者术后生活质量.
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镜M i l e s术中乙状结肠腹膜外造瘘的临床应用.  世界华

人消化杂志  2015; 23(5): 828-833  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/828.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.828

0  引言

直肠癌是我国常见的恶性肿瘤, 其中中低位

的直肠癌约占我国直肠癌的70%-75%[1]. 虽然

手术理念和腹腔镜技术及吻合技术等不断地

改进显著提高了低位直肠癌的保肛率, 但据

文献报导, 仍有20%-30%的直肠癌患者需进

行经腹会阴联合切除并行永久性乙状结肠造

口术[2]. 
随着医学模式的转变, 医疗的目的不仅

仅只是延长生命, 人们也认识到在延长生命

的同时更应重视生活质量. Miles手术作为肛

管癌和超低位直肠癌的标准术式, 直肠癌疾

病本身就对患者的生理和心理造成双重的打

击, 加之行乙状结肠造口, 将打破患者原先的

日常生活习性, 影响患者生活质量. 因此, 好
的造口能够明显提高患者的术后生活质量 , 
从而最大程度上为患者带来生活便利[3,4]. 自
2012-01以来, 南昌大学第一附属医院胃肠外

科对38例腹腔镜Miles术中利用管状吻合器行

乙状结肠腹膜外造瘘, 术后造口功能明显改

善, 人工肛门功能综合评价较高, 术后并发症

显著减少, 且造口美观、易于护理, 患者术后

生活质量高, 心理障碍发生率低, 易于被患者

所接受, 现对其手术方式及临床效果进行回

顾性探讨如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-01/2014-01南昌大学第一附

属医院胃肠外科经肠镜及病理证实为低位

直肠癌及肛管癌38例患者 ,  其中直肠癌29
例, 肛管癌9例. 入选研究对象需满足以下条

件: (1)电子肠镜或计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)检查明确肿瘤位于低位直肠

或肛管, 同时肿瘤无远处转移; (2)无严重心、

肺、脑等疾病, 能耐受手术; (3)同意接受腹腔

镜手术治疗, 并签署知情同意书; (4)术前未行

放、化疗. 38例患者均施行腹腔镜辅助下直肠

癌经腹会阴联合切除术, 利用管状吻合器行乙

状结肠腹膜外造瘘. 其中男26例, 女12例, 年龄

28-80岁, 平均56岁±20岁. 肿瘤分期: Dukes分
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■相关报道
临床研究表明 , 
腹膜外永久性乙
状结肠造口可以
有效预防腹腔镜
下经腹会阴联合
切除术后结肠造
口旁疝的发生 , 
而利用管状吻合
器进一步减少手
术时间 ,  符合快
速康复理念 ,  提
高手术短期疗效.
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期A期5例, B期22例, C期11例. 
1.2 方法 
1.2.1 手术: 采用全身麻醉, 遵循Heald于1982
年提出的全直肠系膜切除原则, 按中华医学

会外科学分会腔镜与内镜外科学组制定的

《腹腔镜结直肠癌根治手术操作指南(2008
版)》[5]腹腔镜直肠癌Miles术常规操作步骤清

扫乙状结肠下部系膜、肠系膜下动脉周围淋

巴结以及两盆壁脂肪淋巴组织, 距肿瘤上缘

10 cm以上切断乙状结肠, 进行至造口时, 于
左侧髂前上棘至脐孔连线中点上方与腹直肌

鞘外侧交界处, 根据患者乙状结肠肠管直径

的大小选用合适的管状吻合器, 用鼠齿钳垂

直夹起皮肤, 取一周径与吻合器相同的圆形

切口切除皮肤及皮下组织和脂肪. 十字形切

开腹外斜肌腱膜, 钝性分离腹内斜肌腹横肌

直至显露腹膜, 沿此切口利用两个手指或卵

圆钳沿着腹壁钝性分离腹壁与腹膜间隙, 注
意保护腹膜完整性(图1A), 于腹腔镜下将结

肠系膜根部的后腹膜向造口方向钝性分离 , 
直至与外侧相通, 同时利用腔镜剪或超声刀

适当剪开部分腹膜(图1B), 以使乙状结肠肠

管拖出时不受压为宜. 将乙状结肠肠管从此

腹膜外隧道拖出, 于残端置入吻合器底钉座, 
调整乙状结肠残端, 使其高出皮肤表面2 cm
为宜(图1C). 沿切口皮缘利用荷包线贯穿皮

肤行荷包缝合(图1D), 将置入好底钉座的乙

状结肠残端小心置于腹壁下, 将荷包线适当

收紧于管状吻合器抵钉座处, 同时注意不要

过紧, 以免皮肤皱缩, 从而使造口不平整(图
1E). 于腹腔镜下检查肠管无扭转, 无过高张

力后予以吻合完成乙状结肠单腔造瘘, 若患

者较胖或残余肠管稍短, 必要时需进行结肠

脾曲的游离. 于乙状结肠与腹膜结合部位间

断缝合乙状结肠浆肌层与腹膜2-3针, 防止造

口因张力大而引起的回缩(图1F). 造瘘完成后

造口平整、美观(图1G).
1.2.2 随访: 患者术后每3 mo来院复查1次, 2年
后每半年复查1次, 复查期间随访患者造口功

能(排便反射、控便功能)、造口并发症的发

生(造口凹陷、脱垂、造口疝、造口黏膜坏死

等), 并定期电话随访, 随访终点为患者死亡或

失访.
统计学处理  E x c e l建立数据库 ,  采用

SPSS17.0统计学软件分析, 计量资料以mean

±SD表示. 

2  结果

通过对本组患者术后随访, 中位随访时间18 
mo(8-32 mo). 其中1例患者造瘘口轻度凹陷, 1
例患者术后早期出现造口结肠黏膜局部缺血

坏死, 均未予特殊处理, 1例患者发生梗阻, 经
再次手术后治愈, 术中证实为腹膜压迫肠管, 
形成机械性梗阻, 术中予切开部分侧腹膜, 减
轻肠管压迫后梗阻解除, 无造口脱垂、造瘘口

旁疝等其他远期并发症, 并发症发生率低, 仅
为7.9%(3/38), 低于国内外报道的结肠造口术

后并发症发生率(16.3-53.8%)[6]. 31例(81.6%)的
患者术后2-3 mo起开始有排便反射, 具有一定

的控便功能, 人工肛门功能综合评价较高. 且
本组中因为利用管状吻合器行造瘘的造瘘口

较平整, 且无造口脱垂、造口疝等发生, 不会

影响患者的穿衣和美观, 易于护理, 患者更易

于接受, 通过对患者回访, 仅有3例(7.9%)患者

觉得造口严重影响了正常的日常生活, 不能适

应造口后的生活. 因此, 行此术式后患者的心

理障碍的发生率较低. 

3  讨论

随着理念的转换, 目前直肠癌的治疗也已从

单纯根治转变为根治与保留功能、改善生

活质量并重 [7].  近年来临床上兴起一种旨在

降低围手术期应激反应, 从而降低并发症的

发生率的护理理念, 即快速康复外科理念 [8]. 
M i l e s手术作为一种较大的永久性的创伤性

治疗手段, 不仅对患者造成躯体上的创伤, 同
时精神上的创伤不亚于躯体上的创伤 [9].  腹
腔镜手术作为一种微创手术, 因其创伤小, 恢
复快, 以及对腹腔及机体内环境平衡干扰小

等优势成为目前的主流手术方式, 而腹腔镜

结直肠手术在临床的应用也日趋成熟 [10]. 乙
状结肠造口作为Miles术中关键的环节, 造口

的好坏对患者术后生活质量有着重大的影

响. 因此, 探索如何选择一种合适的乙状结肠

造口方式, 减少造口并发症的发生具有十分

重要的意义. 
传统的Miles术造口为腹直肌外腹膜内造

口, 但因为此方法易发生造口并发症, 如造口 
旁疝、内疝、造口凹陷、造口脱垂等. 当造口

发生并发症时, 会加重患者的焦虑和不安. 严
重影响患者适应造口后的生活[11]. 如何减少造

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

■创新盘点
本术式在腹腔镜
Miles术中利用管
状吻合器行结肠
造口 ,  将以往复
杂的造口过程简
单化 ,  造口效果
较传统手工造口
好 ,  且操作安全
可靠 ,  减少术中
不良损伤及术后
并发症.
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口并发症的发生有重要临床意义, 于是在1958
年Goliger首先将乙状结肠经腹膜外造口法引

入临床, 使造口旁疝的发生率低于经腹膜内造

口[12], 而在2008年Hamada等[13]又首次详细阐

述了腹腔镜Miles术中腹膜外乙状结肠造瘘技

术. Hamada等[14]通过研究证实腹膜外永久性

乙状结肠造口可以有效预防腹腔镜下经腹会

阴联合切除术后结肠造口旁疝的发生. 近年来, 
Pucciarelli等[15]的研究证明肠造口排便功能对

生存质量影响很小. 以上结果均为本文中腹腔

镜Miles术中行乙状结肠腹膜外造瘘提供理论

依据. 
本组患者在前者的基础上, 通过改进利

用管状吻合器进行腹腔镜M ile s术的乙状结

肠腹膜外造瘘. 结果证实该术式安全、可靠, 
操作简单, 术后并发症少, 能有效避免造口疝

等并发症的发生. 造口美观、易于护理, 有效

地提高患者术后生活质量, 易于被患者所接

受, 有着较强的可行性. Koltun等[16]在2000年
就已经报道了利用管状吻合器在M ile s术中

行乙状结肠永久造瘘, 但国内的应用相对较

晚, 且并未完全推广. 本组病例中, 有3例患者

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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图  1  手术过程. A: 钝性
分离腹内斜肌腹横肌与腹

膜间隙; B: 向造口方向钝

性分离结肠系膜根部的后

腹膜; C: 乙状结肠残端置

入吻合器底钉座; D: 沿切

口皮缘行荷包缝合; E: 乙

状结肠残端与腹壁行吻合; 

F: 检查吻合后肠管, 加固

悬吊乙状结肠浆肌层与腹

膜; G: 造口完成效果图.

■应用要点
应用管状吻合器
行结肠造口是安
全可行 ,  可到达
微创和快速康复
的要求 ,  由于操
作简单 ,  术后造
口功能好 ,  且美
观、易护理 ,  具
有一定推广价值, 
远期疗效有待将
来多中心大样本
的研究.
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术后出现局部造瘘口黏膜缺血、吻合口凹陷

及梗阻的情况, 均为在前期行此术式的患者. 
作者通过反思及此后手术经验 ,  总结如下 : 
(1)针对吻合口黏膜局部缺血及凹陷, 考虑行

吻合时有张力导致, 因此在此后的本类手术

中 ,  首先充分游离肠管 ,  必要时游离结肠脾

曲, 在行吻合前, 调整置入吻合器底钉座的乙

状结肠残端, 使其高出皮肤表面2 cm为宜, 行
吻合时, 将此残端小心置于腹壁下, 可于腹壁

下形成一个缓冲带, 减少张力, 同时因前期准

备行造口时将此处的脂肪组织等清除, 此操

作还可避免因腹壁下空虚而引起感染、疝等

并发症的出现; (2)术中行吻合前, 我们将乙

状结肠肠管从此腹膜外隧道拖出前, 利用腔

镜剪或超声刀适当剪开部分腹膜, 以使乙状

结肠肠管拖出时不受压为宜, 使乙状结肠与

腹膜形成一个钝角, 从而使肠内容通过乙状

结肠时能受到一定压力, 但同时又不至于形成

梗阻. 本组患者中, 发生梗阻病例, 于术后5 d
出现梗阻症状, 通过急诊手术证实, 侧腹膜与

乙状结肠角度较小, 从而形成对乙状结肠过

度压迫, 通过适当剪开部分侧腹膜, 减轻对乙

状结肠压迫后患者梗阻症状解除; (3)行吻合

后, 可于乙状结肠与腹膜结合部位间断缝合

乙状结肠浆肌层与腹膜2-3针, 防止造口因张

力大而引起的回缩, 同时还能有效预防造口

旁疝的发生. 
通过利用管状吻合器进行腹膜外造瘘 , 

操作简单便捷, 减少一些操作过程, 能有效缩

短手术时间, 且乙状结肠肠管与腹壁造口之

间无缝隙, 与周围组织愈合理想, 减少因粪水

渗入导致造口及腹腔感染的几率, 从而也极

大地降低了吻合口周围炎的发生. 同时此术

式对乙状结肠黏膜的刺激及损伤较小, 因此

也减少了黏膜水肿、缺血等发生. 与此同时, 
因为肠管走行于腹膜外, 腹膜与乙状结肠所

成的钝角及腹膜与肠管的接触, 能够在大便

通过乙状结肠过程中起到缓冲的作用, 同时

因为排便肠蠕动长期刺激腹膜腹壁神经末梢, 
形成排便反射, 因此有利于造瘘口的护理, 提
高术后的生活质量[17]. 同时, 腹膜外造口不易

引起肠造口缺血和造口狭窄, 且因为腹膜覆

盖肠管, 从而消除结肠旁间隙, 有效避免了腹

内疝的发生. 直肠癌结肠造口术后患者在心

理功能、躯体功能以及社会功能3方面均受

到很大影响 [18], 而利用吻合器行造瘘后的造

口平整, 易于术后的护理, 减少粪便的渗漏等

情况发生, 减少患者负性情绪的产生, 有效地

增强患者战胜疾病的信心以及提高患者术后

生活质量. 
管状吻合器在腹腔镜Miles术中乙状结肠

腹膜外造瘘中的应用, 二者相互结合, 充分发

挥了微创的手术理念. 且该术式安全、可靠, 
操作简单, 术后并发症少, 能有效避免造口疝

等并发症的发生. 造口美观、易于护理, 有效

地提高患者术后生活质量, 易于被患者所接受, 
有着较强的可行性, 具有临床应用价值, 值得

临床推广. 
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本文在以往临床
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管状吻合器行乙
状结肠腹膜外造
瘘具有一定的创
新性和实用性.
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社会带来沉重的
负担.
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Abstract
AIM: To evaluate the expression of dendritic 
cell (DCs) and interleukin (IL)-23 in ulcerative 
colitis (UC) to improve the diagnosis and 
treatment of UC.

METHODS: Sixty UC and 60 irritable bowel 
syndrome (IBS) colon tissue sections were used 
to detect the expression of S100+ DCs, CD83+ 
DCs and IL-23P19 by immunohistochemistry. 
The expression of IL-23P19 in the mucosa was 
compared between acute and chronic stages, 
between mild and severe type diseases, and 
between before and after mesalazine treatment 
in the UC group. 

RESULTS: There was a statistical difference 
in the infiltrated densities of S100+ DCs, 
CD83+ DCs and IL-23P19 cells between the 
UC group and IBS group (27.48 cells/mm2 
± 9.23 cells/mm2 vs 9.20 cells/mm2 ± 3.91 
cells/mm2, 6.62 cells/mm2 ± 2.59 cells/mm2 
vs 3.20 cells/mm2 ± 1.59 cells/mm2, 105.97 
cells/mm2 ± 25.30 cells/mm2 vs 32.48 cells/
mm2 ± 11.61 cells/mm2, P < 0.05). In the UC 
group, there was a statistical difference in 
the expression of IL-23P19 between acute 
and chronic stages, between mild and severe 
type diseases, and between before and after 
mesalazine treatment (113.83 cells/mm2 ± 
28.83 cells/mm2 vs 49.35 cells/mm2 ± 8.11 
cells/mm2, 75.03 cells/mm2 ± 21.39 cells/
mm2 vs 117.38 cells/mm2 ± 28.32 cells/mm2, 
109.89 cells/mm2 ± 25.73 cells/mm2 vs 47.25 
cells/mm2 ± 8.67 cells/mm2, P < 0.05). 

CONCLUSION: In UC colon t issue, the 
production of IL-23P19 increases with the 
increase in the infiltrated density and activity 
of DCs. The expression of IL-23P19 may be used 
as an indicator for evaluation of the disease 
stage, the degree of pathological changes and 
treatment efficacy in UC.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
因临床上UC患者
的症状常与肠镜
下的表现不一致, 
且目前对于UC病
情的评估主要参
照临床症状及多
项临床化验指标, 
临床工作中极其
需要一种指标可
以反映UC的病情
以及判断其疗效.

Key Words: Ulcerative colitis; Dendritic cells; 
Interleukin-23

Jiang Y, Lv ZS, Zhang ZG, Han T. Relationship between 
dendritic cells, interleukin-23 and ulcerative colitis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(5): 834-838  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/834.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i5.834

摘要
目的: 探讨树突细胞(dendritic cell, DC)和白
介素(interleukin, IL)-23对提高溃疡性结肠
炎(ulcerative colitis, UC)诊治水平的价值和
意义.

方法: 以UC、肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)患者的肠黏膜蜡块标本为研
究对象, 应用免疫组织化学SP法检测两种病
变肠黏膜中S100+DC、CD83+DC及IL-23P19
的表达情况, 并分析UC组中急性发作期与
慢性迁延期, 轻型组与重型组, 美沙拉嗪治
疗前后IL-23P19的浸润密度.

结果: UC与IBS患者肠黏膜中S100+DC、

CD83+DC、IL-23P19的浸润密度(个/mm2)比
较, 分别为27.48±9.23 vs  9.20±3.91, 6.62±
2.59 vs  3.20±1.59, 105.97±25.30 vs  32.48
±11.61, 差异有统计学意义(P <0.05); UC组
中, 急性发作期与慢性迁延期、轻型组与
重型组、美沙拉嗪治疗前后IL-23P19浸润
密度(个/mm2)比较, 分别为113.83±28.83 vs  
49.35±8.11, 75.03±21.39 vs  117.38±28.32, 
109.89±25.73 vs  47.25±8.67, 差异有统计
学意义(P <0.05).

结论: UC患者肠黏膜中, 随着DC表达的增多
及分化能力增强, IL-23分泌增多; IL-23可作
为UC判断疾病发作、病情轻重及疗效的监
测指标.

© 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: 本文详细阐述了不同时期、不同病

变程度以及治疗前后溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)肠黏膜中白介素(interleukin)-23的表
达的异同, 为UC的病情判断及其疗效判断提供
了一种新的可能的指标.

江勇, 吕宗舜, 张志广, 韩涛. 树突细胞、白介素-23与溃疡

性结肠炎的关系.  世界华人消化杂志  2015; 23(5): 834-838  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/834.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i5.834

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种

非特异性的结直肠炎症性器质性疾病, 病变

主要局限在大肠黏膜及黏膜下层. 其发病机

制尚不明确, 治疗效果差, 病情迁延反复, 有
较高的致残率, 给患者家庭及社会带来沉重

的负担 [1].  因临床上患者的症状常与肠镜下

的表现不一致, 即部分患者临床症状较轻而

内镜下表现极重, 且目前对于UC病情的评估

主要参照临床症状及多项临床化验指标, 有
没有一种指标可以反映U C的病情? 近年来

发现, 白介素(inter leukin, IL)-23与UC关系

密切, 可能给患者的病情评估及治疗带来希

望. 鉴于腹泻型肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome, IBS)与UC临床症状上极为相似, 
但其为一种非器质性疾病, 故本实验以腹泻

型IBS为对照组, 以IL-23及分泌IL-23的树突

细胞(dendritic cell, DC)为研究对象, 观察其

在两种疾病中的表达及其意义, 以提高UC的

诊治水平.

1  材料和方法

1.1 材料 入选标准: 2004-05/2007-09天津医

科大学总医院消化科门诊和病房行结肠镜

及病理确诊为UC且病史完整的患者60例, 以
其肠黏膜蜡块为研究对象 .  纳入标准参照

2012年中华医学会消化病学分会炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)组修订的

标准[2]. 以天津医科大学总医院同期收治的腹

泻型IBS患者60例为对照组. 患者均剔除合并

恶性肿瘤、慢性肝病、细菌性痢疾、风湿免

疫性疾病的患者. 同时, 60例患者中选取其中

经美沙拉嗪1.0 g t id(艾迪莎, 上海信谊药厂

有限公司, 规格: 500 mg/袋)治疗1.5年的UC
患者40例(有治疗前治疗后组织蜡块的患者)
肠黏膜蜡块为研究对象. Ultrasentive SP免疫

组织化学染色试剂盒及小鼠单抗S100购自福

州迈新公司, 小鼠CD83及小鼠IL-23P19购自

SEROTEC公司.
1.2 方法
1.2.1 实验: 免疫组织化学方法: 4 μm厚组织切

片脱蜡水化, PBS冲洗; 热微波法修复10 min, 
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■相关报道
近年来发现 ,  白
介素(interleukin, 
IL)-23与UC关系
密切 ,  在UC患者
血清及肠黏膜中
呈高表达 ,  与病
情的轻重关系密
切 ,  可能给患者
的病情评估及治
疗带来希望.
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过氧化物酶阻断溶液, 室温10 min, PBS冲洗; 
小牛血清50 μL, 室温10 min, 去血清, 加单抗体

(S100, CD83, IL-23P19)50 μL, 4 ℃过夜; 生物

素标记的第二抗体, 室温10 min; DAB溶液显

色, 苏木素复染1 min封片.
1.2.2 结果的判定: DC的判断标准[2,3]: 高倍镜

(×400)下胞质具有树状突起, S100或CD83蛋
白标记阳性细胞为细胞质内或细胞核呈棕色

颗粒着色; IL-23P19的阳性结果判断标准: IL-
23P19蛋白标记阳性细胞胞质内或细胞核呈

棕色颗粒着色. 阴性表达的判断标准: 以高倍

镜下(×400)浏览整张切片, 均未发现阳性细

胞着色者即为阴性. 标记阳性细胞的计量: (1)
于阳性表达的病例, 随机选取10个高倍镜(×
400)视野观察, 以上述标准, 对每个视野进行

阳性细胞计数: 计数不同区域标记阳性细胞

数. 每高倍镜视野的面积为0.25 mm2, 阳性细

胞的浸润密度以单位面积下的阳性细胞数计

算(个/mm2); (2)标记阳性细胞的计量结果: 阳
性细胞数数据以mean±SD表示. 标记阳性细

胞密度 = 10×高倍镜视野标记阳性细胞计

数总和/2.5 mm2(每高倍镜视野的面积为0.25 
mm2).
统计学处理 采用SPSS17.0软件包对数据

行统计学处理, 计量数据服从正态分布者采用

mean±SD表示, 多组间比较采用方差分析, 两
组间比较采用t检验. P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 一般资料 (1)UC组男性24例, 女性36例; 
中位年龄43.5(28.3-62.5)岁, 病程4 mo-11年, 
平均5.3年±1.9年. 并对UC组进一步分组, 根
据疾病所处的时期分为急性缓解期41例、慢

性缓解期19例, 根据疾病严重程度又分为轻

型30例、中型22例、重型8例; (2)IBS组男性

22例, 女性38例; 中位年龄42.7(21.1-59.5)岁. 
两组患者性别、年龄差异均无统计学意义

(P >0.05). 40例UC患者经美沙拉嗪治疗后, 33
例(33/40)症状明显缓解; 7例(7/40)部分缓解

或症状复发, 其中2例(2/40)于外科行全结肠

切除术. 
2.2 UC组与IBS组的S100+DC、CD83+DC、IL-
23P19浸润密度(个/mm2)比较 浸润密度分别为: 
27.48±9.23 vs  9.20±3.91, 6.62±2.59 vs  3.20±
1.59, 105.97±25.30 vs  32.48±11.61, 差异均有

统计学意义(P<0.05)(表1).
2.3 UC组中急性发作期、慢性迁延期UC的
IL-23P19浸润密度(个/mm2)比较 浸润密度为

113.83±28.83 vs  49.35±8.11, t = 4.030, 差异有

统计学意义(P<0.05)(表2).
2.4 UC组中轻、中、重度UC的IL-23P19浸润
密度(个/mm2)比较 轻度UC与中度UC比较差

异无统计学意义(F  = 48.7, P >0.05); 轻度、中

度与重度UC比较差异有统计学意义(P <0.05) 
(表3).
2.5 UC患者治疗前后(共40例)IL-23P19浸润
密度(个/mm2)比较 浸润密度为109.89±25.73 
vs  47.25±8.67, t  = 4.265, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表4). 
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表  1  UC组与IBS组肠黏膜中各细胞浸润密度比较 (n  = 
60, mean±SD, 个/mm2)

分组 S100+DC CD83+DC IL-23P19

UC组 27.48±9.23 6.62±2.59 105.97±25.30

IBS组   9.20±3.91 3.20±1.59   32.48±11.61

t值     5.751     5.026   11.348

P值 <0.05 <0.05 <0.05

UC: 溃疡性结肠炎; IBS: 肠易激综合征; DC: 树突细胞; IL: 白

介素.

     

表  2  急性发作期、慢性迁延期UC的IL-23P19浸润密
度比较 (mean±SD, 个/mm2)

分组 n IL-23P19

急性发作型 41 113.83±28.83

慢性迁延型 19 49.35±8.11

t值     4.030

P值 <0.05

UC: 溃疡性结肠炎; IL: 白介素.

     

表  3  轻、中、重度UC的IL-23P19浸润密度比较 
(mean±SD, 个/mm2)

分组 n IL-23P19

轻度UC组 30   75.03±21.39  

中度UC组 22   88.46±25.25

重度UC组   8 117.38±28.32

F值   48.700

P值 <0.05

UC: 溃疡性结肠炎; IL: 白介素.

■创新盘点
本文应用免疫组
织化学法检测UC
和 肠 易 激 综 合
征(irritable bowel 
syndrome, IBS)肠
黏膜中S100+DC、
C D 8 3 +D C及 I L -
2 3 P 1 9的表达情
况 ,  并分析UC组
中不同时期、不
同病变程度及治
疗前后U C肠黏
膜中IL-23的表达
情况.

■应用要点
本文详细阐述了
不同时期、不同
病变程度及治疗
前后U C肠黏膜
中IL-23的表达情
况 ,  为UC的病情
判断及疗效判断
提供了一种新的
可能的指标.
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3  讨论

DC是体内细胞免疫的重要抗原呈递细胞, 在
体内发育过程需要经过不成熟和成熟两个阶

段. S100几乎表达于所有DC[3]; CD83是DC的成

熟标志性蛋白[3,4], 在DC培养早期不表达CD83
分子, 当成熟时才表达CD83分子; IL-23主要由

成熟的DC分泌产生[5,6]. IL-23是由P19和IL-12
的P40亚单位通过二硫键相连组成的异二聚体, 
P19为IL-23的特异性蛋白[5,7]. Krajina等[8]也发

现慢性结肠炎小鼠模型结肠黏膜固有层组织

内DC可表达大量的IL-23P19, 但所研究的成熟

的DC为CD11c+DC, 而非CD83+DC. 本研究发

现, IL-23P19的大量表达与DC的高表达相一致

(包括S100及成熟的标志性蛋白CD83), 证实了

随着DC的表达增多及分化能力增强, IL-23P19
分泌增多; 同时, 还发现IL-23P19在UC、IBS
两种疾病肠黏膜中均有表达, 说明IL-23在UC
肠黏膜中不具有特异性; 但其在UC组织中的

表达明显高于IBS组, 说明IL-23参与了UC的发

病过程.
研究 [9]证实 ,  I L-23可以诱导初始C D4+ 

T细胞分化为具有致病性的T h17细胞 ,  并
生成I L-17、I L-6和肿瘤坏死因子-α(t u m o r 
necrosis factor-α, TNF-α), 引发UC. Cayatte
等 [10]对克罗恩病模型的小鼠给予I L-23抗体

药物治疗后, 无论是结肠黏膜还是血清中促

炎性因子均明显降低. I zcue等[11]在T细胞移

植诱导的慢性结肠炎小鼠模型中, 给予IL-23
特有的P19亚单位克隆抗体或利用基因敲除

P19可以有效地缓解T细胞依赖型的结肠炎的

发生. 这些均提示IL-23在UC的发生、发展中

起到了重要的作用, 可能成为UC治疗的一个

新的靶点.
本实验发现, UC组中IL-23P19的表达在

急性发作期比慢性迁延期要高, 差异有统计

学意义(P <0.05), 说明IL-23参与了UC的急性

炎症反应, 也为监测UC的急性发作提供了可

能. 本实验还发现局部肠黏膜中的IL-23P19
的表达量与UC的病变程度存在正相关关系, 
为判断U C的严重程度提供了新的可能的方

向, 即监测局部肠黏膜中的IL-23P19的表达

量以判断UC的严重程度. 这与Uhl ig等[12]相

一致, Uhlig等[12]在IBD肠黏膜内也发现, IL-
23P19 mRNA水平比正常黏膜组织有较明显

增高, 且IL-23P19 mRNA水平与结肠镜下炎

症分级成正相关关系. 也与Mirsattari等[13]及

Mohammadi等[14]研究基本一致, 他们发现UC
患者外周血中的IL-23明显增多, 且与疾病的

严重程度密切相关. 对于UC治疗前后IL-23的
表达情况如何, 目前尚未见报道, 本实验发现

IL-23P19的表达, 随着治疗的好转表达明显减

少, 这也印证了在慢性缓解期其表达要明显少

于急性发作期, 为判断UC的疗效以及停药的

时机提供一种可能的指标.
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表  4  UC患者治疗前后IL-23P19浸润密度比较 (n  = 40, 
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分组 IL-23P19

治疗前 109.89±25.73

治疗后 47.25±8.67

t值 4.265

P值 <0.05

UC: 溃疡性结肠炎; IL: 白介素.
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IL-23:  是由P19
和IL-12的P40亚
单位通过二硫键
相连组成的异二
聚体, P19为IL-23
的特异性蛋白.
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■同行评价
本文设计合理、
思路清晰 ,  在临
床工作中对UC病
情的判断及疗效
的判断有一定的
指导意义.
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结 直 肠 癌 是 消
化 系 中 最 常 见
的 恶 性 肿 瘤 之
一 ,  复发转移是
导致患者预后不
良及死亡的主要
因素 ,  上皮 -间质
转化 (epi thel ia l -
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT)
在 复 发 转 移 中
起 到 关 键 性 作
用 ,  检测E M T标
志物E-钙黏蛋白
(E-cadherin)和波
形蛋白(Vimentin)
表达水平可作为
预测结肠癌术后
复发转移的生物
学指标.
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Abstract
AIM: To detect the expression of E-cadherin 
and Vimentin in colon cancer and to analyze 
their clinical significance.

METHODS: Immunohistochemistry was 
adopted to detect the expression of E-cadherin 
and Vimentin in colon cancer specimens 
and tumor-adjacent colonic mucosa tissue 
specimens from 41 Uygur and 58 Han patients 
with pathologically diagnosed colon cancer. 
The relationship between E-cadhertin and 
Vimentin expression and clinicopathological 
factors was analyzed.

RESULTS: The percentages of patients with 
young/middle age, poor differentiation, 
lymph node metastasis, and distant metastasis 
were significantly different between Uygur 
and Han patients (68.3% vs 43.1%, 73.2% vs 
48.3%, 70.7% vs 48.3%, 36.6% vs 15.5%, P < 
0.05). The positive rates of E-cadherin and 
Vimentin expression in colon cancer tissues 
did not differ significantly between Han 
and Uygur patients (87.8% vs 86.2%, 9.76% 
vs 3.45%, P > 0.05), although significant 
differences were noted between colon cancer 
and normal colon mucosa tissues (100% 
and 0%) (P < 0.05). There was a negative 
correlation between E-cadherin and Vimentin 
expression (r = -0.81, P < 0.05). The expression 
of E-cadherin was correlated with tumor 
differentiation, lymph node metastasis, distant 
metastasis and TNM stage (P < 0.05). The 
expression of Vimentin was correlated with 
lymph node metastasis, distant metastasis and 
TNM stage (P < 0.05). 

CONCLUSION: Epithelial-mesenchymal 
transition (EMT) occurs in colon cancer. 
Simultaneous detection of E-cadherin and 
Vimentin expression may help assess EMT 
in colon cancer tissue and predict recurrence 
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■研发前沿
上皮标志物 E - 
c a d h e r i n常被
用 来 检 测 结 直
肠癌E M T状态 , 
而 间 质 标 志 物
Vimentin近年来
在 多 种 恶 性 肿
瘤 中 亦 备 受 关
注 ,  本文就联合
检测 E M T标志
物E-cadher in和
Vimentin表达水
平作为预测结肠
癌术后复发转移
的生物学指标进
行探讨.

and metastasis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨上皮 -间质转化 ( e p i t h e l i a l -
mesenchymal transition, EMT)标志物E-钙黏
蛋白(E-cadherin)和波形蛋白(Vimentin)在新
疆维吾尔族、汉族结肠癌组织中的表达及
其与患者临床病理因素之间的关系, 并分析
其对术后复发转移的预测价值. 

方法: 应用免疫组织化学的方法(S P法)检
测经手术切除、术后病理明确诊断的41例
维吾尔族、58例汉族结肠癌组织标本及距
癌组织5 cm以上的正常结肠黏膜组织中的
E-cadherin和Vimentin表达情况并与患者临
床病理资料以及术后复发转移进行相关性
分析. 

结果: 维吾尔族患者中青年、分化差、伴
淋巴结转移、远处转移的比值比分别为
68.3%(28/41)、73.2%(30/41)、70.7%(29/41)、
36.6%(15/41), 汉族分别为43.1%(25/58)、
48.3%(28/58)、48.3%(28/58)、15.5%(9/58), 
两民族间比值比差异均有统计学意义
(P<0.05). E-cadherin和Vimentin在新疆维吾
尔族、汉族结肠癌组织中的阳性表达率分
别为87.8%(36/41)、86.2%(50/58)(P >0.05)
和9.76%(4/41)、3.45%(2/58)(P >0.05), 癌旁
组织中的E-cadher in阳性表达为100%, 而
Vimentin未检测到表达, 两者在癌组织与癌
旁组织中的表达差异有统计学意义(P <0.05). 
E-cadherin与Vimentin的表达呈负相关(r  = 
-0.81, P<0.05). E-cadherin的表达与肿瘤分化
程度、淋巴结转移、远处转移、TNM分期
及术后复发转移相关(P<0.05), Vimentin表达
与淋巴结转移、远处转移、术后复发转移相
关(P<0.05).

结论: 结肠癌组织中可出现一定程度的
EMT. 联合检测结肠癌患者E-cadher in和

Vimentin的表达水平可作为判断结肠癌组织
EMT状态并预测结肠癌病程和复发转移的
指标. 

© 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: 结直肠癌是消化系常见恶性肿瘤之

一, 以手术为主的综合治疗是其主要治疗手段, 
然而术后复发转移是导致患者预后不良及死

亡的主要原因, 本文就联合检测上皮-间质转化
(epithelial-mesenchymal transition)标志物E-钙黏
蛋白(E-cadherin)和波形蛋白(Vimentin)来预测
术后复发转移进行探讨. 

李龙龙, 赵泽亮, 王海江. E-cadher in和Viment in在新疆

维吾尔族、汉族结肠癌中的表达及其临床意义.  世界华

人消化杂志  2015; 23(5): 839-845  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/839.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.839

0  引言

结直肠癌是消化系中最常见的恶性肿瘤之

一, 在西方发达国家其发病率高居恶性肿瘤

第2位, 死亡率居恶性肿瘤第3位[1]. 2009年我

国结直肠癌发病率为29.44/10万, 占全部恶

性肿瘤的10.30%, 死亡病例则占7.88%, 发病

率和死亡率均高于世界平均水平且仍在逐

年升高, 新疆也因其地域和人口学特征成为

我国结直肠癌高发区[2-4]. 目前结直肠癌的主

要治疗手段依然是手术联合辅助放化疗, 但
即使原发灶及转移灶成功切除, 超过一半的

患者仍会出现复发及转移[5]. 由此, 发掘潜在

的结直肠癌复发转移的生物学机制并在治疗

结直肠癌的过程中施加干预措施显得尤为重

要. 国内外许多研究[6,7]表明, 上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)在结

直肠癌的复发转移中起到关键性作用. 上皮

标志物E-钙黏蛋白(E-cadherin)表达减弱而间

质标志物波形蛋白(Viment in)表达上调被认

为是EMT过程的标志[8,9]. 本文对维吾尔族、

汉族结肠癌组织中E-cadherin和Vimentin的
表达进行检测, 拟探讨E-cadherin和Vimentin
在新疆维吾尔族、汉族结肠癌中的表达及其

与结肠癌临床病理因素之间的关系, 分析其

对术后复发转移的预测价值. 
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1  材料和方法

1.1 材料 收集新疆医科大学附属肿瘤医院胃

肠外科2009-01/2014-01收治的术前未行任何

放化疗及其他药物治疗的经外科手术切除及

术后病理明确诊断的41例维吾尔族、58例汉

族结肠癌组织及癌旁组织标本, 均经40 g/L甲
醛固定, 常规石蜡包埋, 厚4 μm连续切片. 维
吾尔族患者中男性21例, 女性20例, 年龄28-75
岁, 平均年龄53.07岁±12.93岁, 高分化腺癌5
例, 中分化腺癌14例, 低分化腺癌15例, 黏液腺

癌5例, 印戒细胞癌2例, 伴淋巴结转移24例, 远
处转移10例; 汉族患者中男35例, 女23例, 年龄

34-83岁, 平均年龄62.24岁±11.67岁, 高分化

腺癌5例, 中分化腺癌17例, 低分化腺癌20例, 
黏液腺癌13例, 印戒细胞癌3例, 伴淋巴结转移

32例, 远处转移8例. 将高、中分化腺癌划为分

化较好组, 低分化、黏液腺癌、印戒细胞癌划

为分化较差组. 所有患者均按美国癌症联合会

(American Joint Committee On Cancer, AJCC)
的TNM标准进行分期. 

E-cadherin抗体和Vimentin抗体均购自福

州迈新生物公司, 免疫组织化学SP试剂盒、免

疫组织化学二抗和DAB显色试剂均购自北京

中杉金桥生物公司.
1.2 方法
1.2.1 免疫组织化学检测: 严格按照试剂盒说

明书操作步骤检测E-cadherin和Vimentin在结

肠癌组织及癌旁组织中的表达. E-cadherin和
Vimentin抗体工作浓度为1∶150, 以PBS缓冲

液代替一抗作为阴性对照. 染色强度判定标

准: 0分为无色, 1分为淡黄色或黄色; 2分为棕

黄色; 3分为棕褐色(染色深浅需与背景着色相

对比); 阳性细胞所占百分比判定标准: 0分为

阴性, 1分阳性细胞≤10%, 2分为11%-75%, 3
分为≥75%. 两者积分相乘, 判定0分为阴性(-), 
1-6分为阳性(+), 6-9分为强阳性(++). 
1.2.2 随访: 患者出院后1年内随访1次/3 mo, 第1
年后随访1次/6 mo. 本研究随访率88.9%(88/99), 
生存时间为3-58 mo, 平均21.45 mo, 中位生存

时间为16 mo. 随访方式为门诊随访、住院随

访、随访信及电话联系等. 随访截止日期为

2014-05. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件对数

据进行统计分析, 率的比较用χ 2
检验, 相关分

析用Spearman检验, Kaplan-Meier法构建生存

曲线, 曲线比较用Log-rank检验, 预后影响因素

分析用Cox比例风险模型. P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 维吾尔族、汉族患者临床病理特征差异 维
吾尔族、汉族患者年龄、分化程度、TNM分

期和术后复发转移的构成比差异有统计学意

义(表1). 
2.2 E-cadherin和Vimentin的表达 E-cadherin表
达于癌组织的细胞质, 部分在细胞膜上, 阴性

表达为无色或淡黄色(图1A, B), Vimentin表
达于癌组织的细胞浆为棕黄色或棕褐色(图
1C, D). 99例结肠癌患者癌组织及癌旁组织

中E-cadherin和Vimentin阳性表达例数分别为

86例(86.87%)和99例(100.00%)(χ 2 = 13.914, 
P <0.01), 6例(6.06%)和0例(0.00%)(χ2 = 4.297, 
P <0.05); 维吾尔族患者结肠癌组织两者的表

达例数分别为36例(87.80%)、4例(9.76%), 汉
族患者分别为50例(86.21%)和2例(3.45%). 两
民族间表达无明显统计学意义(P >0.05)(表
2). 结肠癌组织及癌旁组织中E-cadhe r in和
Vimentin表达差异具有统计学意义(P <0.05)(表
1), E-cadherin阳性86例, 阴性13例, Vimentin阳
性6例, 阴性93例, 两者表达呈负相关(r  = -0.81, 
P <0.05).    
2.3 E-cadherin和Vimentin表达与临床病理因
素的关系 结肠癌组织中E-cadherin的阴性表

达在肿瘤分化程度、有无淋巴结转移、远处

转移、TNM分期、术后复发转移的构成比差

异有统计学意义(P <0.05); Vimentin的阳性表

达与有无淋巴结转移、远处转移、术后复发

转移的构成比差异有统计学意义(P <0.05), 而
与肿瘤分化程度、TNM分期差异无统计学意

义(P >0.05)(表1). Cox比例风险模型多因素分

析显示, E-cadherin和Vimentin的异常表达情

况以及淋巴结转移和远处转移与肿瘤的复发

转移相关(表3). E-cadherin和Vimentin阴性表

达与阳性表达的K-M曲线均提示在总生存期

(overall survival, OS)及无病生存期(disease-
free survival, DFS)存在明显差异(Log-rank, 
P <0.05)(图2). 

3  讨论

结直肠癌具有明显的区域性分布差异, 其发

病率在不同地区可相差数十倍[10]. 近年来, 我

■相关报道
相关研究证明 , 
Vimentin在EMT
过程中起到重要
作用 ,  阻断表达
可 以 使 已 经 产
生 E M T的细胞
再次上皮化 ,  且
能减弱肿瘤细胞
的侵袭能力 ,  试
验中敲除70%的
Vimentin即可显
著减弱肿瘤细胞
的侵袭转移能力, 
Vimentin可能成
为结直肠癌治疗
的潜在靶点.
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国结直肠癌发病率不断攀升, 其中又以结肠

癌上升为快[2]. 结直肠癌是由环境、饮食以及

生活方式与遗传因素协同作用的结果, 其危

险因素包括饮食因素(高动物脂肪、高动物蛋

白、高能量和低纤维素)、遗传因素(家族性

腺瘤性息肉病和遗传性非息肉病性结直肠癌)
和致病因素(结直肠腺瘤、溃疡性结肠炎、息

肉病). 地域辽阔的新疆是一个多民族聚居的

地区, 尤以汉族、维吾尔族人为多, 气候干燥, 
冬季漫长, 使得饮食中以高脂肪、高蛋白、

高热卡、低维生素食物为主, 且维吾尔族人

民喜食牛羊肉及奶制品, 这种饮食习惯与结

直肠癌的发生密切相关[4], 这也可能是导致结

直肠癌是新疆地区第三高发恶性肿瘤[11]的原

因. 相关调查发现, 维吾尔族结直肠癌患者中

以青年女性、分化程度低、分期晚、复发转

移者居多[12]. 本研究结果亦显示在维吾尔族

患者中青年、分化差、分期晚及合并转移者

比值比较高, 差异有统计学意义, 在女性、合

并淋巴结转移、远处转移比值比稍高, 但差

异无统计学意义, 与本研究中维吾尔族患者

样本量较少、病理分期差异较大可能存在一

定关系. 
E-cadherin是EMT过程中最具特征性的分

子标记, 其表达缺失被认为是发生EMT的标

志[13]. 其表达下调或缺失后使得细胞间黏附能

力下降, 癌细胞易从原发病灶游离, 渗透至血

液循环内, 在这个过程中还要逃避机体的免疫

监视系统, 进而渗出血管并在远处器官增殖, 
最终在远处器官形成了肉眼可见的微小转移

灶. 相关研究[14]发现, E-cadherin表达下调或缺

失与结直肠癌的不良预后关系密切, 高表达

时可阻止肿瘤侵袭、转移, 延长恶性肿瘤进

■创新盘点
国 内 就 联 合 检
测 E M T标志物
E - c a d h e r i n和
Vimentin在结直
肠癌中的表达研
究不多 ,  而新疆
因其地域和人口
学特征是我国结
直肠癌高发地区, 
结合地域特征联
合检测两者表达, 
以分析其对术后
复发转移的预测
价值的研究甚少.
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表  1  E-cadherin和Vimentin表达与临床病理因素的关系

患者特征 n
民族

χ2值 P 值
E-cadherin表达

χ2值 P 值
Vimentin表达

χ2值 P 值
维 汉 + - + -

年龄(岁) 6.13 <0.05   0.33   >0.05 0.060 >0.05

  ≥60 46 13 33 39   7 2 44

  <60 53 28 25 47   6 4 49

性别 0.81 >0.05   2.52   >0.05 0.000 >0.05

  男性 56 21 35 46 10 3 53

  女性 43 20 23 40   3 3 40

分化程度 6.14 <0.05   4.18   <0.05 0.710 >0.05

  分化较好 41 11 30 39   2 1 40

  分化较差 58 30 28 47  11 5 53

淋巴结转移 1.00 >0.05   4.48   <0.05 3.040 <0.05

  无 42 17 25 40   2 0 42

  有 57 24 33 46 11 6 51

远处转移 1.81 >0.05 20.80 <0.001 <0.05

  无 81 31 50 78   3 2 79

  有 18 10   8 10   8 4 14

TNM分期 4.95 <0.05   4.48   <0.05 >0.05

  Ⅰ-Ⅱ 42 12 30 40   2 0 42

  Ⅲ-Ⅳ 57 29 28 46 11 6 51

复发转移 5.81 <0.05 19.43 <0.001 8.676 <0.05

  无 75 26 49 72   3 1 74

  有 24 15   9 14 10 5 19

E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.

     

表  2  维、汉民族间E-cadherin和Vimentin表达的相
关性

民族 n
E-cadherin Vimentin

+ - + -

汉族 58 50 8 2 56

维族 41 36 5 4 37

r值     0.023      0.130

P值 >0.05 >0.05

E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.
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程. 本实验发现, E-cadherin在结肠癌组织中的

表达明显较正常肠黏膜低, 并且分化程度越

低、伴淋巴结转移、远处转移及TNM分期较

晚的肿瘤组织中表达越低, 差异有统计学意义

(P <0.05). Cox比例风险模型单因素及多因素分

析亦发现其表达缺失与患者术后易复发转移

相关, 而两民族间的表达未发现明显差异性, 
提示其可作为预测患者术后复发转移的指标, 
不受民族因素的影响. E-cadherin表达的具体

调节机制与多种机制有关, 包括基因突变和启

动子甲基化, 目前已发现包括锌指蛋白Snail、
E盒结合锌指蛋白(zinc finger E-box-binding 
protein, ZEB)以及具有碱性螺旋-环-螺旋结构

的Twist在内的多种调节因子通过不同途径调

节其表达[15,16]. 
Vimentin是蛋白中间纤维家族的重要成

分, 广泛表达于正常细胞间质, 具有维持细胞

及细胞器形态、促进细胞黏附及移行、参与

细胞有丝分裂及细胞分化、创伤愈合、信号

传导、移植免疫及细胞凋亡等重要机械学及

生物学功能. 其在胃肠道肿瘤、前列腺癌、中

枢神经系统肿瘤、乳腺癌、恶性黑色素瘤以

及肺癌等多种上皮来源的恶性肿瘤中呈高表

达状态[8,17]. 相关研究[18]证明, Vimentin在EMT
过程中也起到重要作用, 阻断表达可以使已经

产生EMT的细胞再次上皮化, 且能减弱肿瘤细

胞的侵袭能力, 试验中敲除70%的Vimentin即
可显著减弱肿瘤细胞的侵袭转移能力. 本实验

中结肠癌组织中表达明显高于正常肠黏膜, 且
阳性表达多出现在E-cadherin表达下调或丢失

的肿瘤细胞, 其阳性表达与合并淋巴结转移、

远处转移及术后复发转移相关, Cox比例风险

■应用要点
联合检测两者在
结直肠癌组织中
的表达 ,  为结直
肠 癌 患 者 的 治
疗、疗效观察和
预后判断提供思
路 ,  后续深入分
子水平研究 ,  两
者有望成为结直
肠癌治疗新策略.
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表  3  E-cadherin和Vimentin表达与结肠癌患者预后多因素分析

因素 偏回归系数 偏回归系数标准误 统计量(Wald) 自由度 P 值 相对危险度

E-cadherin    1.607 0.747   4.626 1 0.031   4.988

Vimentin    2.454 0.676 13.173 1 0.000 11.636

淋巴结转移 -1.603 0.498 10.373 1 0.001   0.201

远处转移    2.201 0.547 16.178 1 0.000   9.032

E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.
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图  1  E-cadherin与Vimentin在结肠癌组织中的表达. A: E-cadherin阴性表达(SP×100); B: E-cadherin阴性表达(SP×
200); C: Vimentin阳性表达(SP×100); D: Vimentin阳性表达(SP×200). E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.
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模型单因素及多因素分析均显示, 其表达增强

是患者术后复发转移的相关因素, 说明检测

Vimentin可作为预测结肠癌患者术后复发转移

的指标. 但其表达与肿瘤分化程度及TNM分期

本研究尚未发现明显相关性, 考虑与本研究样

本量较少、肿瘤组织分化程度及病理分期的

差异较大有关. 
在肿瘤发生发展过程中上皮表达丢失即

E-cadher in表达下调或丢失合并间质标志物

Vimentin表达升高, 提示肿瘤发生EMT, Loboda
等[19]发现, EMT的发生是导致结肠癌术后复

发转移的危险因素. 本研究中E-cadher in和
Vimentin表达呈负相关, 且多出现在肿瘤分化

程度低, 伴淋巴结转移及远处转移的患者, 说
明在结肠癌发生发展过程中出现了EMT, 并且

伴随EMT的发生, 肿瘤恶性程度及术后复发转

移风险也相应升高. E-cadherin和Vimentin异常

表达的患者其OS及DFS均较对照组低, 说明

伴有EMT的结肠癌患者预后更差. 以上研究

结果均证明联合检测EMT标志物E-cadherin和
Vimentin表达可作为预测结肠癌术后复发转移

的生物学指标. 

通过本研究及结合相关文献报道, 我们推

测在结肠癌组织中发生了一定程度的EMT, 使
得结肠癌细胞侵袭转移能力增强, 更容易发生

复发转移, 而EMT标志物E-cadherin和Vimentin
的异常表达为我们提供了一个可检测的靶点, 
为结肠癌患者术后继续治疗提供一定参考. 但
两者在EMT过程中的具体作用机制仍有待研

究证实. 
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图  2  E-cadherin与Vimentin阳性表达与阴性表达OS及DFS比较. A: E-cadherin表达阳性组与阴性组OS比较; B: 
E-cadherin表达阳性组与阴性组DFS比较; C: Vimentin表达阳性组与阴性组OS比较; D: Vimentin表达阳性组与阴性组

DFS比较. E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白; OS: 总生存期; DFS: 无病生存期.



WCJD|www.wjgnet.com 845

mesenchymal transition (EMT) in human colorectal 
cancer metastasis. Gut 2013; 62: 1315-1326 [PMID: 
22735571 DOI: 10.1136/gutjnl-2011-301846]

7	 Deng J, Xu X. Epithelial-mesenchymal transition 
and cancer metastasis. Chinese-German J Clinical 
Oncology 2011; 10: 125-133 [DOI: 10.1007/s10330- 
011-0740-8]

8	 Satelli A, Li S. Vimentin in cancer and its potential 
as a molecular target for cancer therapy. Cell Mol 
Life Sci 2011; 68: 3033-3046 [PMID: 21637948 DOI: 
10.1007/s00018-011-0735-1]

9	 Makrilia N, Kollias A, Manolopoulos L, Syrigos 
K. Cell adhesion molecules: role and clinical 
significance in cancer. Cancer Invest 2009; 27: 
1023-1037 [PMID: 19909018 DOI: 10.3109/073579
00902769749]

10	 Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global 
cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin 2005; 55: 
74-108 [PMID: 15761078 DOI: 10.3322/canjclin. 
55.2.74]

11	 赵化荣, 刘攀, 包永星. 新疆地区3748例老年恶性肿
瘤的疾病谱分析. 实用医学杂志 2011; 27: 2771-2773

12	 艾克热木•玉苏甫, 帕尔哈提•沙依木, 王海江. 40岁
以下及70岁以上结直肠癌患者临床病理特点及预后
对比. 中国老年学杂志 2014; 34: 4808-4810

13	 Ye J, Wu D, Shen J, Wu P, Ni C, Chen J, Zhao 
J, Zhang T, Wang X, Huang J. Enrichment of 
colorectal cancer stem cells through epithelial-
mesenchymal transition via CDH1 knockdown. 
Mol Med Rep 2012; 6: 507-512 [PMID: 22684815 
DOI: 10.3892/mmr.2012.938]

14	 Bruun J, Kolberg M, Nesland JM, Svindland A, 

Nesbakken A, Lothe RA. Prognostic Significance 
of β-Catenin, E-Cadherin, and SOX9 in Colorectal 
Cancer: Results from a Large Population-
Representative Series. Front Oncol 2014; 4: 118 
[PMID: 24904831 DOI: 10.1002/path.2727]

15	 T h i e r y J P , A c l o q u e H , H u a n g R Y , N i e t o 
MA. Epithelial-mesenchymal transitions in 
development and disease. Cell 2009; 139: 871-890 
[PMID: 19945376 DOI: 10.1016/j.cell.2009.11.007]

16	 Yang J, Weinberg RA. Epithelial-mesenchymal 
transition: at the crossroads of development 
and tumor metastasis. Dev Cell 2008; 14: 818-829 
[PMID: 18539112 DOI: 10.1016/j.devcel.2008.05. 
009]

17	 Toiyama Y, Yasuda H, Saigusa S, Tanaka K, Inoue 
Y, Goel A, Kusunoki M. Increased expression of 
Slug and Vimentin as novel predictive biomarkers 
for lymph node metastasis and poor prognosis 
in colorectal cancer. Carcinogenesis 2013; 34: 
2548-2557 [PMID: 24001454 DOI: 10.1093/carcin/
bgt282]

18	 McInroy L, Määttä A. Down-regulation of 
vimentin expression inhibits carcinoma cell 
migration and adhesion. Biochem Biophys Res 
Commun 2007; 360: 109-114 [PMID: 17585878 DOI: 
10.1016/j.bbrc.2007.06.036]

19	 Loboda A, Nebozhyn MV, Watters JW, Buser CA, 
Shaw PM, Huang PS, Van't Veer L, Tollenaar RA, 
Jackson DB, Agrawal D, Dai H, Yeatman TJ. EMT 
is the dominant program in human colon cancer. 
BMC Med Genomics 2011; 4: 9 [PMID: 21251323 
DOI: 10.1186/1755-8794-4-9]

           编辑:韦元涛  电编:都珍珍  

■同行评价
本 研 究 目 标 明
确, 设计合理, 实
验数据可靠 ,  具
有一定的创新性, 
研究有一定的科
学意义.

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

李龙龙, 等. E-cadherin和Vimentin在新疆维吾尔族、汉族结肠癌中的表达及其临床意义



■背景资料
结肠癌造口患者
近年来逐年增长
和年轻化 ,  结肠
癌造口术虽然可
以挽救患者的生
命, 但是因为肠造
口术为违反生理
状况的畸形,患者
承受了巨大的生
理、心理和社会
压力, 通过对结肠
癌患者采取治疗
性沟通方案, 旨在
缓解结肠癌患者
的心理压力, 提升
幸福水平及生活
质量.

傅晓瑾, 北京大学第一医院整形烧伤科 北京市 100034
赵杰, 王章, 北京大学第一医院普通外科 北京市 100034
张剑锋, 北京大学第一医院泌尿外科 北京市 100034
傅晓瑾, 主管护师, 主要从事伤口、造口、失禁的研究. 
作者贡献分布: 本文由傅晓瑾、赵杰、王章及张剑锋共同
完成. 
通讯作者: 傅晓瑾, 主管护师, 100034, 北京市西城区西什库
大街8号, 北京大学第一医院整形烧伤科. 
fuxiaojin1969@126.com 
电话: 010-83572853 
收稿日期: 2014-11-26   修回日期: 2014-12-23
接受日期: 2014-12-31   在线出版日期: 2015-02-18

Effect of therapeutic 
communication scheme on 
happiness level and quality 
of life in patients after 
colostomy 

Xiao-Jin Fu, Jie Zhao, Zhang Wang, Jian-Feng Zhang

Xiao-Jin Fu, Department of Plastic Surgery and Burns, 
Peking University First Hospital, Beijing 100034, 
China
Jie Zhao, Zhang Wang, Department of General 
Surgery, Peking University First Hospital, Beijing 
100034, China
Jian-Feng Zhang, Department of Urological Surgery, 
Peking University First Hospital, Beijing 100034, 
China
Correspondence to: Xiao-Jin Fu, Nurse in charge, 
Department of Plastic Surgery And Burns, Peking 
University First Hospital, 8 Xishiku Street, Xicheng 
District, Beijing 100034, 
China. fuxiaojin1969@126.com 
Received: 2014-11-26    Revised: 2014-12-23 
Accepted: 2014-12-31    Published online: 2015-02-18

Abstract
AIM: To explore the effect of therapeutic 
communication scheme on happiness level and 

quality of life in patients after colostomy. 

METHODS: O n e h u n d r e d a n d t w e n t y 
patients who underwent colostomy after 
Miles operation were randomly divided 
into e i ther an intervent ion group or a 
control group, with 60 cases in each group. 
The control group was given conventional 
n u r s i n g , a n d t h e i n t e r v e n t i o n g r o u p 
implemented therapeutic communication 
scheme for nursing on the basis of routine 
nurs ing .  The Memoria l Univers i ty o f 
Newfoundland well-being scale (MUNSH) 
and Spitzer quality of life scale were used 
to assess the subjective happiness sense and 
the quality of life 15 days before and after 
operation. 

R E S U LT S : T h e h o s p i t a l i z a t i o n t i m e , 
transfusion time, time to liquid diet, time to 
ambulation, postoperative hospitalization 
time and complications were significantly 
lower in the intervention group than in the 
control group (P < 0.05). Positive factor, 
negative factor, subjective well-being and 
quality of life scores were not statistically 
significant between the two groups before 
i n t e r v e n t i o n ( P  > 0 . 0 5 ) , b u t d i f f e r e d 
significantly after intervention (P < 0.01). 
Compared with scores before intervention, 
subjective well-being and quality of life scores 
had a significant increase after intervention 
in the observation group (P < 0.01), but the 
control group had no significant difference (P 
> 0.05). 

CONCLUSION: Therapeutic communication 
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■研发前沿
目前, 随着医学不
断发展进步以及
外科手术技术的
发展, 使得结肠癌
造口患者的治疗
疗效在临床上取
得了很大程度的
改善, 在治疗过程
中手术和护理配
合发挥着至关重
要的作用, 若患者
无法返回手术之
前的社会生活, 则
康复的几率将大
大降低. 结肠癌造
口患者在手术前
后心理护理对于
患者的康复具有
积极作用.

scheme is helpful to increase the level of 
happiness and enhance the quality of life in 
patients following colostomy. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨治疗性沟通方案对结肠癌造口患
者幸福水平及生活质量的影响. 

方法: 120例行Miles'手术的结肠癌造口患者
随机分为干预组与对照组, 每组60例. 对照
组给予结肠癌造口患者常规的护理方案进
行护理, 干预组患者在常规护理方案的基础
上实施治疗性沟通方案进行护理. 于手术前
和手术后15 d采用纽芬兰纪念大学幸福感
量表(Memorial University of Newfoundland 
Scale of Happiness, MUNSH)对患者主观幸
福感进行评价, 采用Spitzer生活质量总体评
分量表对结肠癌造口患者的生活质量进行
评价. 

结果: 干预组患者的住院时间、输液时间、
流质饮食时间、下床活动时间、术后住院
时间和并发症均显著低于对照组, 差异具有
统计学意义(P <0.05). 干预前两组患者之间
的正性因子、负性因子、主观幸福评分和
生活质量之间的差异无统计学意义(P >0.05); 
干预后两组患者之间的正性因子、负性因
子、主观幸福评分和生活质量之间的差异
均有统计学意义(P <0.01); 与干预前相比, 干
预后干预组患者的主观幸福评分和生活质
量得以显著提升(P <0.01), 对照组差异无统
计学意义(P >0.05). 

结论: 治疗性沟通方案有助于提高结肠癌造
口患者幸福水平, 提升生活质量. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 治疗性沟通方案运用心理学与护理

学方法等知识解决结肠癌造口患者最关心的问

题、最需要的信息, 对于结肠癌造口患者实施
有效的治疗性沟通方案, 能够使患者的生理和
心理状态不断的完善, 有助于提高结肠癌造口
患者幸福水平, 提升生活质量.
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0  引言

结肠癌是一种十分常见的消化系恶性肿瘤, 居
消化系癌的第2位, 外科治疗方式以手术为主, 
其中经腹会阴联合切除术是低位结肠癌常见

的手术方式, 以永久性的乙状结肠腹壁造口最

常见[1,2]. 结肠癌造口往往会对患者的生理和心

理的幸福水平及生活质量造成严重的影响[3]. 
治疗性沟通方案通指的是通过护患之间的交

流沟通为患者解决一定的生理、心理和社会

等相关问题的科学护理方法, 是目前常用的心

理治疗方式[4,5]. 本研究自2011年起对结肠癌患

者采取治疗性沟通方案, 旨在缓解结肠癌患者

的心理压力, 适应新的生活方式, 提升幸福水

平及生活质量. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为2011-01/2013-12于北京

大学第一医院进行Miles'手术的结肠癌造口

患者120例, 按照随机数字表法随机分为干预

组与对照组, 每组60例. 其中, 干预组男性33
例, 女性27例, 平均年龄为50.8岁±6.2岁; 对
照组男性35例 ,  女性25例 ,  平均年龄为51.3
岁±6.5岁 .  两组患者之间的性别、年龄、

教育水平等一般资料的差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性(表1). 本研究所有患者

均知情同意, 而且经过北京大学第一医院伦

理委员会批准. 
1.2 方法
1.2.1 护理: 两组患者均给予相同的药物治疗

方案. 对照组给予结肠癌造口患者常规的护

理方案进行护理, 包括适当的康复训练、合

理饮食、家属的支持、自我护理的方法等方

面. 干预组患者在常规护理方案的基础上实

施治疗性沟通方案进行护理, 护理人员经过

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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专门统一的治疗性沟通相关培训, 合格后加

入本次研究中, 护理时间为手术之前2 d, 术
后第3、6、9、12、15天, 每次1 h. 具体护理

方案分为手术前治疗性沟通和手术后治疗性

沟通. 手术前治疗性沟通方案包括: (1)入院

后主动为患者介绍医院环境、责任医师和护

士、注意事项等, 为建立好良好的信任感打

好基础; (2)根据结肠癌造口患者的临床特征

制定手术前和手术后的心理评估表, 于手术

前2 d对指导患者填写心理评估表, 对患者的

心理状态进行评估, 根据评估结果将患者的

心理状态分为4类: 担心手术是否会成功, 担
心手术预后, 担心影响性生活, 绝望. 针对不

同心理状态的患者进行不同的治疗性沟通方

案. 对于担心手术是否会成功的患者, 讲解目

前手术的可靠性和手术完成之后会达到的效

果, 使患者了解相关治疗知识和医疗工作者

的丰富临床经验; 邀请手术成功者对即将进

行手术的患者进行现身说法, 并根据患者的

受教育的程度进行沟通, 使患者充分缓解紧

张及恐惧情况, 对手术充满信心. 对于担心手

术预后的患者, 劝解患者尽量不要想象手术

后的各种风险, 告诉他们疼痛都是暂时的, 使
患者树立信心, 坚信可以攻克难关, 积极面对

手术, 并使患者了解医疗工作者会根据实际

状况制定个性化手术方案, 将风险降至最低, 
使患者放心. 对于担心影响性生活的患者, 此
类患者一般存在严重的恐惧和焦虑, 对于该

类型的患者需要配偶的充分配合, 最大程度

缓解患者的思想负担; 此外使其了解不良的

情绪会影响治疗效果, 可能加重病情, 而积极

的心态能够提升身体免疫力, 降低并发症的

发生. 对于绝望的患者, 先建立良好的护患关

系, 动员家属给予患者充分的关心与支持, 积
极与患者沟通, 增加患者的希望, 尽量满足患

者的要求, 增加治疗的信心, 动员手术成功的

病友进行现身说法, 多多鼓励患者; (3)手术后

第3天指导患者填写心理评估表, 对患者的心

理状态进行评估, 根据评估结果将患者的状

态分为手术后疼痛不适, 担心存活, 自卑和担

心影响生活质量. 对于手术后疼痛不适的患

者应用止痛泵, 并使患者了解禁食的目的, 定
时对患者的嘴部进行擦拭, 鼓励患者积极治

疗, 积极面对. 对于担心存活的患者, 告知术

后的治疗效果, 使患者了解自身的情况, 使患

者了解结肠癌的远期存活率可高达数十年 , 
复发和转移率低. 对于自卑和担心影响生活

质量的患者, 通过多方面的正性评价, 使患者

了解自身的价值, 并帮助患者认清负性的情

绪和行为, 并引导患者体验积极和消极情绪

对自卑的影响, 让患者正视自己的行为, 掌握

自控技巧. 
1.2.2 观察指标: 对比两组患者的住院时间、

输液时间、流质饮食时间、下床活动时间、

术后住院时间和术后并发症, 并于手术前和

手术后15 d采用纽芬兰纪念大学幸福感量表

(Memorial University of Newfoundland Scale 
of Happiness, MUNSH)[6]对患者主观幸福感

进行评价, 采用Spi tzer生活质量总体评分量

表[7]对结肠癌造口患者的生活质量进行评价. 
MUNSH量表总共包含24个条目, 其中有14个
体现正性与负性的体验, 10个体现正性与负性

的情感, 正性与负性情感体验分别是0-24分, 
总分为正性情感体验得分减去负性的情感体

验得分, 得分范围为-24分-24分. Spitzer生活质

量总体评分量表是目前测量癌症患者生活质

量的常用量表, 信度和效度均十分良好, 他主

要包括日常活动、健康、精神、支持和活动5
个主题, 每个主题得分0-2分, 总分0-10分, 得分

越高, 生活质量越好. 数据的收集采用调查问

卷的方式进行. 
统计学处理 采用S P S S17.0统计软件进

行数据处理, 对于定量数据采用mean±SD进

行表示, 采用t检验; 计数资料均采用χ 2
检验, 

■相关报道
2014年于志梅等
指出治疗性沟通
能够提高乳腺癌
手术患者的自尊
与希望水平 ,  提
高患者的心理健
康 ,  有利于患者
的术后康复.
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表  1  两组患者的一般资料比较

项目 干预组 对照组 统计量 P 值

性别 0.135 0.714

  男 33 35

  女 27 25

年龄 50.8±6.2 51.3±6.5 0.284 0.817

学历 0.392 0.531

  本科及以上   4   6

  大专   7   9

  高中 18 16

  初中及以下 31 29

经济负担1 0.003 0.960

  较轻 15 13

  中等 38 42

  较重   7   5

1经济负担通过对患者进行调查问卷获得.
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P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的临床观察指标和并发症比较 干
预组患者的住院时间、输液时间、流质饮食

时间、下床活动时间、术后住院时间和并发

症均显著低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者干预前后的幸福水平比较 干预前

两组患者之间的正性因子、负性因子、主观

幸福评分之间的差异无统计学意义(P >0.05); 
干预后两组患者之间的正性因子、负性因

子、主观幸福评分之间的差异均有统计学意

义(P <0.01); 与干预前相比, 干预后干预组患者

的主观幸福评分得以显著提升(P <0.01), 对照

组干预前后差异无统计学意义(P >0.05)(表3). 
2.3 两组患者干预前后的生活质量比较 干预

前两组患者之间的生活质量评分之间的差异

无统计学意义(P >0.05); 干预后两组患者之间

的生活质量评分之间的差异均有统计学意义

(P <0.01); 与干预前相比, 干预后干预组患者的

生活质量评分得以显著提升(P <0.01), 对照组

干预前后差异无统计学意义(P >0.05)(表4). 

3  讨论

结肠癌造口术是目前肠外科最常实施的一种

■创新盘点
本研究将治疗性
沟通方案应用于
结肠癌造口患者
的手术前后 ,  手
术前将患者的心
理状态分为四类: 
担心手术是否会
成功, 担心手术预
后, 担心影响性生
活, 绝望. 手术后
将患者的状态分
为手术后疼痛不
适, 担心存活, 自
卑和担心影响生
活质量. 针对不同
心理状态的患者
进行不同的治疗
性沟通方案.
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表  2  两组患者的临床观察指标和并发症比较

     
项目 干预组 对照组 统计量 P 值

临床观察指标

  排气时间(d) 2.5±0.7 3.8±1.2 3.832 0.000

  输液时间(d) 4.7±1.1 8.3±1.6 9.047 0.000

  流质饮食时间(d) 3.3±1.4 5.9±2.0 2.360 0.024

  下床活动时间(d) 3.2±1.3 5.2±2.2 2.196 0.037

  术后住院时间(d) 5.9±2.8 9.4±3.7 4.285 0.000

并发症 4.577 0.032

  造口感染 1 3

  造口回缩 0 1

  造口狭窄 0 0

  造口周围接触性皮炎 3 8

表  3  两组患者干预后的幸福水平比较

     
项目 干预组 对照组 t 值 P 值

干预前

  正性因子 11.2±3.7 10.9±3.2   0.308 0.761

  负性因子   6.8±4.2   6.5±3.0   0.352 0.720

  主观幸福评分   4.4±1.3   4.4±1.1   0.093 0.947

干预后

  正性因子 18.5±4.2 11.6±3.3   8.065 0.000

  负性因子   4.7±2.6   6.5±3.0   2.873 0.006

  主观幸福评分 13.8±3.6   5.1±1.6 11.579 0.000

表  4  两组患者干预前后的生活质量比较

     
项目 干预组 对照组 t 值 P 值

干预前 5.7±1.6 5.9±2.0 0.326 0.735

干预后 8.2±2.7 5.5±2.2 6.852 0.000

t值 4.027 0.684

P值 0.000 0.337
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手术, 我国每年新增永久性造口患者约10万
例 ,  近些年来 ,  结肠癌造口患者呈现逐年增

长和年轻化趋势[8,9]. 结肠癌造口术虽然可以

挽救患者的生命, 但是因为肠造口术为违反

生理状况的畸形, 因此患者承受了巨大的生

理、心理和社会压力[10]. 据报道[11], 结肠癌造

口患者若6 mo内无法返回手术之前的社会生

活, 则康复的几率将大大降低. 本研究通过对

结肠癌患者采取治疗性沟通方案, 旨在缓解

结肠癌患者的心理压力, 提升幸福水平及生

活质量. 
治疗性沟通方案是一种基于手术治疗和

药物治疗之后的辅助性治疗, 以医疗工作者

为主 ,  是一种与患者和家属的双向交流 ,  从
整体角度运用心理学与护理学方法等知识解

决结肠癌造口患者最关心的问题、最需要的

信息 [12,13]. 根据每个患者在手术前后不同的

心理状态制定个性化的护理方案[14]. 本研究

对两组患者干预前后的幸福水平比较结果显

示, 干预前两组患者之间的正性因子、负性

因子、主观幸福评分之间的差异无统计学意

义; 干预后两组患者之间的正性因子、负性

因子、主观幸福评分之间的差异有统计学意

义; 与干预前相比, 干预后干预组患者的主观

幸福评分得以显著提升, 对照组干预前后差

异无统计学意义. 该结果表明治疗性沟通方

案能够显著提升患者的幸福水平, 可能与治

疗性沟通方案使患者充分了解了结肠癌造口

的相关基础知识, 及时调整了负性情绪, 家属

及时给予患者充分的关心与支持, 增加了治

疗的信心有密切的关系. 
结肠癌造口术后会引发生活质量的下降, 

可能与以下原因有关 [8]: (1)受传统文化的影

响, 担心影响自己的形象, 引发自卑心理; (2)
缺乏造口护理的基本常识, 未能及时解决遇

到的问题; (3)担心肿瘤的转移或复发, 心理状

态脆弱; (4)受造口异味、排泄不受控制等生

理因素的影响. 有效的护理方案能够增加患

者应对压力的能力, 对于患者的康复发挥推

动力的作用[15,16]. 本研究对两组患者干预前后

的生活质量比较结果显示, 干预前两组患者

之间的生活质量评分之间的差异无统计学意

义; 干预后两组患者之间的生活质量评分之

间的差异均有统计学意义; 与干预前相比, 干
预后干预组患者的生活质量评分得以显著提

升, 对照组干预前后差异无统计学意义. 治疗

性沟通能够及时的告知术后的治疗效果, 使
患者了解自身的情况, 使患者了解结肠癌的

远期存活率可高达数十年, 复发和转移率低, 
使患者了解不良的情绪会影响治疗效果, 加
重病情, 积极的心态能够提升身体免疫力, 降
低并发症的发生, 通过配偶的配合, 缓解了患

者的思想负担. 
总之, 对于结肠癌造口患者实施有效的治

疗性沟通方案, 使患者的生理和心理状态能够

不断的完善, 有助于提高结肠癌造口患者幸福

水平, 提升生活质量. 
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■同行评价
本研究内容尚可, 
有一定的实用性.
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■背景资料
结直肠癌是我国
常 见 的 恶 性 肿
瘤之一 ,  侵袭和
转 移 是 影 响 患
者 生 命 和 治 疗
效 果 的 主 要 原
因 ,  C D 1 5 1在肿
瘤细胞迁移中起
重要作用 ,  是肿
瘤转移的重要分
子基础 .  越来越
多的证据显示在
结直肠癌形成和
肿瘤侵袭过程中
发生了上皮间质
转化(epithelial-
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT).
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
CD151 and Integrin α6 expression and 
clinicopathological parameters in colorectal 
cancer, and analyze the role of the two proteins 
in epithelial-mesenchymal transition (EMT).

METHODS: Immunohistochemistry was 
performed to detect the expression of CD151, 
Integrin α6, E-cadherin and Vimentin in 
132 colorectal cancer specimens using tissue 
microarray. 

RESULTS: The positive rates of CD151 and 
Integrin α6 in colorectal cancer tissues were 
65.9% and 75.7%, respectively, significantly 
higher than those in tumor-adjacent normal 
tissues. CD151 and Integrin α6 expression was 
closely related with the depth of invasion and 
lymph lode metastasis, while the expression 
of CD151 was closely associated with low 
E-cadherin expression and high Vimentin 
expression.

CONCLUSION: CD151 may accelerate the 
invasion and metastasis of colorectal cancer by 
promoting EMT.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
CD151在肝细胞
肝癌中促进EMT; 
CD151在消化系
肿瘤中均有表达
并且与肿瘤的转
移侵袭成正相关, 
有望成为预测消
化系肿瘤预后的
肿瘤标志和治疗
的分子靶标.

Relationship between expression of CD151 and 
Integrin α6 and epithelial-mesenchymal transition 
in colorectal cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(5): 852-856  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/852.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i5.852

摘要
目的: 研究结直肠癌组织中CD151及整合素
α6的表达, 探讨他们与结直肠癌临床病理因
素及上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)的关系.

方法: 132例结直肠癌制成2张组织芯片, 以
30例癌旁组织作对照, 采用免疫组织化学
检测其中CD151、整合素α6及E-钙黏蛋白
(E-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)的表达, 
分析比较前两种蛋白与结直肠癌临床病理
因素之间的关系及其与上皮间质表达标志
物之间的关系. 

结果: 结直肠癌组织中CD151及整合素α6表
达阳性率分别为65.9%和75.7%, 均高于癌
旁组织; CD151和整合素α6的表达均与肿瘤
浸润深度及淋巴结转移密切相关; CD151在
结直肠癌中表达还与E-cadherin的低表达、
Vimentin的高表达密切相关. 

结论: CD151和整合素α6通过促进EMT促进
结直肠癌浸润转移, 为研究结直肠癌EMT发
生机制提供新的思路, 同时为CD151作为肠
癌的靶向治疗指标提供理论依据. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结直肠癌; CD151; 整合素α6; 上皮间质
转化

核心提示: C D151和整合素α6的表达与肿瘤
浸润深度及淋巴结转移密切相关; CD151在结
直肠癌中表达还与E-钙黏蛋白(E-cadherin)的
低表达、波形蛋白(Vimentin)的高表达密切相
关. CD151和整合素α6通过促进上皮间质转化
(epithelial-mesenchymal transition, EMT)促进结
直肠癌浸润转移, 为研究结直肠癌EMT发生机
制提供新的思路. 

盛霞, 刘红胜, 沈晶莹, 冯雯, 秦建民. CD151及整合素

α6在肠癌中的表达及其与上皮间质转化的关系.  世界华

人消化杂志  2015; 23(5): 852-856  URL: http://www.
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0  引言

细胞表面蛋白 C D 1 5 1 是四次跨膜家族

(transmembrane 4 superfamily, TMSF4)中唯

一的癌基因, 我们在前期的研究工作中发现

CD151在结直肠癌组织中的表达与肿瘤的分

化程度、临床分期及淋巴结转移密切相关, 但
其具体作用机制不明[1]. 研究[2,3]表明, CD151
蛋白与整合素的多种亚型结合, 将来自细胞

外基质的促细胞迁移和血管形成信号向细胞

内转导, 同时又担负着将细胞内信号转导到

细胞外的双向调节功能, 有利于癌细胞的浸

润和远处转移. 有报道CD151在肝细胞肝癌

中促进上皮间质转化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT). 因此, 本研究通过免疫组织化

学检测CD151、整合素α6蛋白及E-钙黏蛋白

(E-cadherin)、波形蛋白(Vimentin)的表达, 分
析他们与结直肠癌临床病理因素的关系; 探讨

四者之间的相互关系, 初步了解CD151与结直

肠癌EMT的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-01/2012-12上海中医药大学

附属普陀医院原发性结直肠癌手术切除标本

132例, 由两名有经验的病理医师复片分级: 其
中高分化腺癌12例, 中分化腺癌50例, 低分化

腺癌70例; 结直肠癌中有淋巴结转移44例, 无
淋巴结转移88例. 132例标本制成组织芯片2
张, 每个样片均上样2个有代表性的点, 同时取

30例癌旁正常肠黏膜组织作对照. 所有标本经

4%甲醛溶液固定, 石蜡包埋, 4 μm厚连续切片, 
分别进行HE和免疫组织化学染色.  

试剂: 鼠抗人CD151单克隆抗体抗体购自

eBioscience公司(Catalog Number: 16-1519, clone: 
50-6), 浓度1∶100; 整合素α6单克隆抗体购自

Abcam公司, 浓度1∶100; 其余抗体及免疫组织

化学试剂盒、显色液均购自福州迈新生物技术

公司产品.
1.2 方法
1.2.1 免疫组织化学检测: 免疫组织化学采用

Envision二步法, 用已知阳性切片组织作阳性

对照, 阴性对照用PBS代替一抗.  
1.2.2 结果评定: CD151、整合素α6产物为棕黄

色颗粒, 分别位于肿瘤细胞膜和/或胞浆内. 综
合考虑切片中阳性细胞占所观察同类细胞数的

百分比和阳性细胞着色强度, 采用双评分半定
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■相关报道
CD151与多种肿
瘤的预后密切相
关 ,  并与整合素
形成复合体促进
肿瘤的浸润及转
移. CD151在肝胆
管细胞癌中起到
促进EMT的作用.
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量法进行评分: 阳性细胞<25%为1分, 26%-50%
为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分. 着色强度

按切片中细胞着色有无及深浅计分: 细胞无

着色0分, 浅黄色1分, 黄色2分, 棕褐色3分. 将
两分值相加, <3分判为阴性, ≥3分判为阳性. 
E-cadherin和Vimentin阳性信号均定位于肿瘤细

胞胞质, E-cadherin在部分肿瘤细胞胞膜有表达. 
统计学处理 应用S P S S15.0统计软件 , 

CD151、整合素α6的表达与临床病理因素之

间的关系采用χ2
检验, 各蛋白之间的相关性采

用Spearman等级相关分析, 以P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果    

2.1 CD151、整合素α6和E-cadherin、Vimentin
在结直肠癌组织中的表达  免疫组织化学检

测结果显示(图1): CD151蛋白阳性信号位于

肿瘤细胞的胞质 ,  部分胞膜见着色(图1A), 
阳性率为65.9%(87/132); 整合素α6蛋白阳

性信号位于肿瘤细胞的胞质(图1B), 阳性率

75.7%(100/132); 两者在癌旁均阴性或弱阳

性. E-cadherin、Vimentin蛋白以肿瘤细胞胞

质或部分胞膜出现棕黄色颗粒判定为阳性

(图1C, D), 阳性率分别为77.3%(102/132)和
18.9%(25/132). 
2.2 CD151和整合素α6在结直肠癌中表达与临

床病理因素的相关性 CD151和整合素α6的表

达均与肿瘤的浸润深度及淋巴结转移的相关

性有统计学意义(P <0.05), CD151阳性的患者

具有较低的肿瘤分化程度, 淋巴结转移. 而肿

块大小及肿瘤细胞的分化程度与CD151和整

合素α6的表达均无相关性(表1). 
2.3 CD151和整合素α6表达与E-cadher in、
Viment in之间的关系 统计学分析结果表明, 
CD151在结直肠癌中表达与E-cadherin的低表

达、Vimentin的高表达密切相关(表2); 而整合

素α6与E-cadherin、Vimentin表达之间的相关

性无统计学意义(表3). 

3  讨论

EMT是在多细胞生物胚胎发育过程和组织重

建中存在的现象, 最近的研究 [4]发现EMT与
上皮性恶性肿瘤的发生、发展及浸润转移密

切相关, 他是许多肿瘤进展的特性, 与获得侵

袭性形态有关. EMT的发生涉及到多个信号

转导通路和复杂的分子机制, 目前其具体机

制尚未完全阐明, 可能与钙黏蛋白、生长因

子、转录因子及微环境有关. 上皮细胞发生

EMT的重要特征为: 上皮性标志物钙黏蛋白

E-cadherin表达的降低或缺失; 间质细胞表型

的获得-Vimentin等间叶标志物的上调; 细胞

形态间质化; 细胞运动能力增强, 肿瘤细胞也

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|
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图  1  CD151、整合素α6、E-cadherin、Vimentin在结直肠癌组织中的表达(×200). A: CD151; B: 整合素α6; C: 
E-cadherin; D: Vimentin. E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.

■创新盘点
通过组织学实验
结直肠癌组织中
CD151、整合素
α6β1与结直肠癌
分化程度、临床
分期、淋巴结转
移及预后之间的
关系; 分析CD151
与 上 皮 性 标 志
物 E -钙黏蛋白
(E-cadherin)及间
质性标志物波形
蛋白 (Viment in)
之间的关系 ,  观
察 结 直 肠 癌 中
CD151功能状态
与结直肠癌EMT
的 关 系 ,  揭 示
CD151促进结直
肠癌转移的可能
途径.

■应用要点
随着对CD151在结
直肠癌浸润转移
中的作用及机制
研究不断深入, 为
靶向抑制CD151等
的治疗方法防治
结直肠癌进展提
供了可能.
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就具有了更强的侵袭力[5,6]. 在EMT的过程中, 
E-cadherin表达的减少或丢失是最重要的变化, 
也是评估EMT的主要标志. EMT在结直肠癌的

发生发展中起着重要的作用, 是肿瘤细胞侵袭

转移的重要机制[7]. 
CD151在多种肿瘤组织中过表达, 如前列

腺癌、肺癌、胃癌、乳腺癌等, 是TMSF4家族

中唯一的癌基因, 与肿瘤的预后密切相关. 研
究[8]显示CD151在前列腺癌肿瘤细胞的表达

明显高于前列腺增生的细胞, 且分化好的前列

腺癌肿瘤细胞CD151的表达明显低于分化差

的前列腺癌肿瘤细胞. 对非小细胞肺癌的表达

与预后的研究[9]表明, CD151表达的患者预后

较不表达的差. CD151的过表达已成为胃癌独

立的预后因素, 有望成为进展期胃癌患者靶向

治疗的靶点[10]. CD151过表达与乳腺癌肿瘤大

小、淋巴结转移、临床分期及雌激素孕激素

的失表达密切相关, 是乳腺癌潜在的分子靶向

治疗的靶点和独立的预后因素[11]. 体外实验发

现, CD151通过与整合素α3β1和α6β1形成复

合体, 促进HepG2细胞的转移[11]. CD151在消

化系肿瘤中均有表达并且与肿瘤的转移侵袭

成正相关, 其对消化系肿瘤侵袭转移的影响机

制与基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMPs)、整合素(如α5、β1及β6)及其他四跨

膜蛋白(如CD9、CD82和CD81)相关; CD151有
望成为预测消化系肿瘤预后的肿瘤标志和治

疗的分子靶标[11,12]. 
本研究采用免疫组织化学检测了132例

结直肠癌组织中CD151、整合素α6的表达情

况, 并分析比较他们与肿瘤细胞分化程度、

浸润深度及有无淋巴结转移的表达差异. 结
果发现CD151、整合素α6在结直肠癌灶中的

表达高于正常组织, CD151、整合素α6在有

淋巴结转移组中的阳性率也明显高于无转移

组. 这些发现提示CD151与整合素α6可能与结

直肠癌的发生有关. 这与我们前期研究[1]结果

一致; 同时, CD151-整合素复合体的形成是细
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表  1  CD151和整合素α6与结直肠癌临床病理因素的关系

临床病理资料
 CD151

P 值
整合素α6

P 值
- + - +

肿块大小(cm) 0.414 0.074

  <5 34 71 29 76

  ≥5 11 16   3 24

分化 0.074 0.106

  高-中 26 36 19 43

  低 19 51 13 57

浸润 0.000 0.000

  肌层 33 22 30 25

  浆膜(外) 12 65   2 75

淋巴结转移 0.002 0.004

  有   7 37   4 40

  无 38 50 28 60

     

表  2  结直肠癌组织中CD151表达与E-cadherin、
Vimentin之间的的相关性

CD151
E-cadherin Vimentin

- + - +

-   7 38 39   6

+ 29 58 51 36

r值 -0.189 0.285

P值   0.030 0.001

E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.

     

表  3  结直肠癌组织中整合素α6表达与E-cadherin、
Vimentin之间的的相关性

整合素α6
E-cadherin Vimentin

- + - +

-   8 24 23   9

+ 28 72 67 33

r值 0.029 0.645

P值 0.742 0.610

E-cadherin: E-钙黏蛋白; Vimentin: 波形蛋白.

■名词解释
上皮细胞间质转
化(EMT): 指在生
理或病理情况下
发生上皮细胞与
间质细胞之间的
转变 ,  同时伴随
细胞形态与相关
基因表达的改变, 
在此过程中上皮
细胞顶-底极性改
变、桥粒等紧密
连接结构消失、
细胞骨架重组 , 
波形蛋白表达上
调、角蛋白表达
下调 ,  从而使细
胞离体、获得迁
移能力 ,  并能抵
抗细胞凋亡.
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胞迁移信号从细胞外向细胞内传递的关键环

节. 抗CD151抗体和抗整合素α6抗体作用后

的白细胞在纤维黏连蛋白上的连接减少, 表明

CD151整合素α6复合体在细胞迁移中起关键

作用[13,14]. 越来越多的证据显示在人结直肠癌

形成和肿瘤侵袭过程中发生了EMT, 在EMT
介导结直肠癌发生发展过程中伴随着众多信

号通路的激活, 将胞外信号传导入胞内引起

E-cadherin、Vimentin等异常、表型改变、基

底膜降解、上皮细胞向间质转变和细胞迁移

等一系列变化, 最终导致正常结肠上皮细胞

转变为肠癌细胞[15]. 本研究中, 在分析CD151
和整合素α6与E M T的标志物E-c a d h e r i n、
Vimentin之间的关系时我们发现, CD151的高

表达伴随着E-cadherin的低表达及Vimentin的
高表达, 且CD151的表达与肿瘤细胞的低分化, 
浸润至浆膜层及淋巴结转移密切相关; 这说

明CD151可能通过下调E-cadherin的表达促进

EMT, 促进结直肠癌的浸润转移. 
总之, C D151与结直肠癌的浸润转移密

切相关. 其主要机制之一可能是通过促进结

直肠癌EMT, 除了与文献报道的整合素α6形
成复合体, 可能还与其他信号通路有关, 有待

进一步研究证实. 借助靶向抑制CD151等的

治疗方法为防止肿瘤进展提供了可能, 此外, 
EMT信号传导通路中的关键分子整合素、转

化生长因子等将来也有可能成为阻断EMT的
重要靶点.
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Abstract
AIM: To assess the clinical effects of early 
enteral nutrition in patients after laparoscopic 
surgery for colorectal cancer. 

METHODS: Clinical data for 108 patients 
who underwent laparoscopic surgery for 
colorectal cancer at the Fourth Hospital of 

Hebei Medical University from January 2012 
to January 2014 were retrospectively analyzed. 
The patients were randomly divided into 
either an observation group or a control 
group. The observation group was given early 
postoperative enteral nutrition, and the control 
group was given parenteral nutrition support. 
Blood urea nitrogen (BUN), total bilirubin 
(TBil), albumin (Alb), alanine aminotransferase 
(ALT), serum total protein (TP) and pre-
albumin before and seven days after surgery, 
time to anal exhaust, hospital stay, hospital 
cost and morbidity were compared for the two 
groups.

RESULTS: The changes in ALT, Alb and TP 
were significantly better in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). 
Postoperative BUN and TBil did not differ 
significantly between the two groups (P > 0.05). 
The time to anal exhaust and hospital stay 
were significantly shorter and hospital cost was 
significantly less in the observation group (P < 
0.05). The rate of infectious complications did 
not differ significantly between the two groups 
(3.70% vs 5.55%, P > 0.05). Complications were 
cured after conservative treatment. There were 
no deaths. 

CONCLUSION: Early enteral nutrition in 
patients after laparoscopic-assisted surgery 
for colorectal cancer can significantly improve 
the nutritional status of patients, accelerate 
the recovery of bowel function, and reduce 
hospitalization time and nutritional costs. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
本研究中对术后
早期肠内营养对
腹腔镜结直肠癌
术后的影响进行
了探究 ,  了解其
可行性与临床效
果 ,  从而为该病
提供参考.
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Colorectal cancer surgery

Niu WB, Li ZY, Zhou CX, Wang GY, Yu YM. Clinical 
effects of early enteral nutrition in patients after 
laparoscopic surgery for colorectal cancer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(5): 857-861  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/857.asp  DOI: 
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摘要
目的: 探讨早期肠内营养对腹腔镜结直肠癌
术后患者的影响. 

方法: 采取回顾性方法对河北医科大学第
四医院2012-01/2014-01接受治疗的108例
结直肠癌患者的临床资料进行分析. 所有
患者均采用腹腔镜结直肠癌手术治疗. 采
用随机数表法将1 0 8例患者分为观察组
和对照组, 观察组患者术后给予早期肠内
营养支持 ,  对照组患者给予肠外营养支
持 .  对比两组患者术前及术后7 d尿素氮
(blood urea nitrogen, BUN)、总胆红素(total 
bilirubin, TBil)、白蛋白(albumin, Alb)、丙
氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、血清总蛋白(total protein, TP)和前
白蛋白(pre albumin, Pa)的变化, 术后肛门
排气时间、住院时间、住院费用和并发症
发生率. 

结果: 术后观察组患者在ALT、Alb和TP上
的改变显著优于对照组患者, 差异具有统计
学意义(P <0.05). 观察组患者术后的BUN、

TBil、Pa较对照组患者差异不具有统计学
意义(P >0.05). 观察组患者术后肛门排气时
间、住院时间显著少于对照组患者, 所用
营养费用显著低于对照组患者, 比较两组间
差异具有统计学意义(P <0.05). 观察组感染
性并发症发生率为3.70%, 对照组感染性并
发症发生率为5.55%. 两组患者感染性并发
症发生率比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 
并发症均经保守治疗治愈. 两组均无死亡
病例. 

结论: 腹腔镜辅助式结直肠癌手术中早期
肠内营养能够显著提高患者术后的营养状
态, 加快肠道功能的恢复, 减少住院时间和
营养费用, 可以在临床上进一步地推广和
使用. 

© 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: 临床中早期肠内营养应用到腹腔镜

结直肠癌手术治疗是可行的, 术后恢复比较快, 
并发症少, 对以后该病的治疗具有较好的指导
意义. 
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0  引言

结直肠癌是常见的消化系恶性肿瘤, 多发于60
岁以上的老年人, 且近年来发病率逐渐升高[1]. 
随着医疗水平的不断提高和新技术的应用, 腹
腔镜技术在临床上得到广泛的应用, 腹腔镜手

术具有术野更加清晰, 且创伤也小, 术后并发

症也比较少, 因此, 目前临床中采用腹腔镜辅

助式结直肠癌手术越来越多[2]. 但是术后由于

创伤、术前禁食和应激等因素会导致老年人

消化和吸收功能降低, 因此有20%-80%的患者

术后会发生围手术期营养不良[3]. 有研究[4]指

出, 术后早期肠内营养支持可以改善结直肠癌

患者的免疫功能, 因此本文对早期肠内营养对

腹腔镜结直肠癌术后患者的影响进行了研究, 
具体分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-01河北医科大

学第四医院108例结直肠癌手术患者的临床

资料, 男性66例, 女性42例, 年龄为42-77岁, 
平均年龄为66.65岁±4.45岁. 两组患者的年

龄、性别、病情严重程度等差异不具有统计

学意义(P >0.05), 具有可比性. 纳入标准: (1)经
临床诊断为结直肠癌患者; (2)肿瘤可以切除; 
(3)术前无显著肠梗阻症状患者; (4)术前未发

生远处转移; (5)术前3 mo未接受过放疗和化

疗者; (6)自愿参加本项研究者. 排除指标: (1)
不符合上述纳入标准者; (2)合并多种免疫系

统疾病或急慢性疾病者; (3)严重的精神疾病

患者. 
1.2 方法
1.2.1 术后营养: (1)观察组: 观察组患者采用术

后早期肠内营养[5]. 观察组患者术后第1天以

30 mL/h的速率自胃肠营养管泵入500 mL的
5%葡萄糖溶液. 术后第2天起自胃肠营养管泵
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临床中对于腹腔
镜结直肠癌术后
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营养不良发生率
的有效方法 ,  因
此本文的研究重
点为术后早期肠
内营养对腹腔镜
结直肠癌术后患
者的影响.
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入荷兰Nutricia能全力营养制剂(pH 6.6, 蛋白

质40 g, 总渗透压250 mOsm/L, 1000 mL可以供

能4184 kJ). 术后2-4 d按Hams-Benedict公式计

算的1.0-1.2倍机体基础能量消耗(basal energy 
expenditure, BEE)量的1/3、2/3及全量缓慢持

续泵入能全力营养制剂, 总量约1500-2000 mL. 
术后4-7 d用法及速度同术后第4天. 术后8 d停
止营养制剂的泵入, 患者进食半流饮食; (2)对
照组: 对照组患者采用肠外营养支持[6]. 术后24 
h内开始给予葡萄糖、氨基酸、脂肪乳全合一

营养制剂, 由静脉补充. 术后7 d患者进食半流

饮食. 
1.2.2 观察指标: 对比两组患者术前及术后7 d的
尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、总胆红素

(total bilirubin, TBil)、白蛋白(albumin, Alb)、
丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、血清总蛋白(total protein, TP)和前白蛋

白(pre albumin, Pa)的变化, 术后肛门排气时

间、住院时间、住院费用和并发症发生率. 
统计学处理 应用SPSS19.0软件对数据结

果进行统计学分析, 计量结果用mean±SD表

示, 采用独立样本t检验, 以P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者术前术后检测指标的变化 研究结

果显示, 术前两组患者的各项检测指标均无显

著差异, 不具有统计学意义(P >0.05). 术后观察

组患者在ALT、Alb和TP上的改变显著优于对

照组患者, 差异具有统计学意义(P <0.05). 观察

组患者术后的BUN、TBil、Pa较对照组患者

差异不具有统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 两组患者术后肛门排气时间、住院时间、
营养费用 研究结果显示, 观察组患者术后肛门

排气时间、住院时间显著少于对照组患者, 所
用营养费用显著低于对照组患者, 比较两组间

差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者术后并发症发生情况 研究结果

显示, 观察组感染性并发症2例, 其中腹腔感

染1例, 肺部感染1例, 感染性并发症发生率为

3.70%. 对照组发生感染性并发症3例. 其中腹

腔感染2例, 肺部感染1例, 感染性并发症发生

率为5.55%. 两组患者感染性并发症发生率比

较差异无统计学意义(P >0.05). 并发症均经保

守治疗治愈. 两组均无死亡病例. 

3  讨论

由于考虑吻合口的并发症等情况, 因此结直肠

癌手术患者在术后会要求延迟进食时间和限

制进食量[7,8]. 部分患者术前就已经存在不同程

度的营养不良和免疫功能低下, 手术过程中受

到麻醉和创伤等应激后会使患者的分解代谢
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表  1  两组患者术前术后检测指标的变化 (mean±SD)

检测项目
观察组 对照组

t 值 P 值
术前 术后7 d 术前 术后7 d

BUN(mmol/L)   4.28±1.39   4.56±1.09   4.57±1.37   4.75±1.25 1.863 0.063

ALT(U/L) 11.05±5.16   21.07±10.16 10.89±6.24   44.56±20.64 2.364 0.016

TBil(μmol/L) 11.56±7.46 11.15±5.64 10.65±5.78 16.67±4.56 1.533 0.077

TP(g/L) 64.73±4.54 65.61±6.52 65.02±4.93 57.04±4.46 2.164 0.029

Alb(g/L) 38.15±2.57 39.21±2.73 38.71±3.12 33.65±1.96 1.996 0.031

Pa(mg/L) 215.4±36.7 239.5±40.3 219.6±40.5 240.7±40.4 1.468 0.082

BUN: 尿素氮; TBil: 总胆红素; Alb: 白蛋白; ALT: 丙氨酸氨基转移酶; TP: 血清总蛋白; Pa: 前白蛋白.

表  2  两组患者术后肛门排气时间、住院时间、营养费用 (n  = 54, mean±SD)

     
分组 肛门排气时间(h) 住院时间(d) 营养费用(元)

观察组 53.40±11.30 13.10±1.25 2272.40±213.30

对照组 75.30±12.70 16.80±2.41 3912.30±224.70

t值 2.364 2.273 1.996

P值 0.016 0.025 0.031

■创新盘点
腹腔镜结直肠癌
术后患者的营养
状况一直以来是
临床医师关注的
重点 ,  本研究中
重点阐述术后早
期肠内营养的应
用对患者术后的
临床效果 ,  对以
后的治疗具有较
强的指导作用.

■应用要点
本研究是从临床
角度出发 ,  探讨
早期肠内营养对
腹腔镜结直肠癌
术后患者的影响, 
进一步探讨其优
越性 ,  对以后该
病的治疗具有较
大的指导意义.
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显著增加, 进一步加重患者的营养不良状况, 
最终导致患者机体的免疫功能、应激能力和

愈合能力显著降低[9,10]. 临床上应对此种并发

症的传统方式多为肠外营养, 肠外营养虽然能

够在一定程度上改善患者的营养状况, 但是由

于静脉补充大量的脂肪乳和氨基酸, 可能会使

胃肠道激素受到抑制, 造成迷走神经兴奋, 最
终抑制胃肠动力使患者肠黏膜萎缩的发生率

显著增加[11]. 有研究[12]指出, 术后早期肠内营

养能够很好地解决肠外营养的不足之处, 因此

本文对早期肠内营养对腹腔镜结直肠癌术后

患者的影响进行了探究. 
对两组患者术前及术后7  d的B U N、

TBil、Alb、ALT、TP和Pa的变化进行对比, 
结果显示, 术前两组患者的各项指标无显著

差异, 不具有统计学意义(P >0.05). 术后观察

组患者在ALT、Alb和TP上的改变显著优于

对照组患者, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
观察组患者术后的BUN、TBil、Pa较对照组

患者差异不具有统计学意义(P >0.05). 这在韩

芳等[13]的研究中提到, 这是由于对照组患者

相对于观察组患者减少了胃肠道营养抑制剂

的刺激从而使患者胆汁排泄功能减弱, 更容

易产生淤胆, 因此使肝功能得到损伤, 使ALT
相对升高, Alb和TP相对降低. 本文研究结果

显示, 观察组患者术后肛门排气时间、住院

时间显著少于对照组患者, 所用营养费用显

著低于对照组患者, 比较两组间差异具有统

计学意义(P <0.05). 这与庄树彤等[14]的研究结

果相同, 这是由于当营养物质进入肠腔后能

够刺激肠黏膜有关细胞分泌激素, 参与肠道

适应性的变化, 促进肠道的蠕动和肛门排气

排便, 同时肠内营养能够增加胃肠道血流, 改
善微循环, 有效促进吻合口的愈合[15,16]. 研究

结果显示, 观察组感染性并发症2例, 其中腹

腔感染1例, 肺部感染1例, 感染性并发症发生

率为3.70%. 对照组发生感染性并发症3例. 其
中腹腔感染2例, 肺部感染1例, 感染性并发症

发生率为5.55%. 两组患者感染性并发症发生

率比较差异无统计学意义(P >0.05). 这与张德

重[17]的研究结果相同, 这是由于早期肠内营

养能够刺激肠黏膜细胞的修复和增殖, 维持

肠道内的生物屏障、机械屏障和局部免疫屏

障, 从而减少内毒素和肠道细菌的异位, 从而

降低了内毒素水平, 维持了机体免疫功能, 减

少了感染性并发症的发生[18]. 
总之, 腹腔镜辅助式结直肠癌手术中早期

肠内营养能够显著提高患者术后的营养状态, 
加快肠道功能的恢复, 减少住院时间和营养费

用[19,20], 可以在临床上进一步推广和使用. 
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■名词解释
淤胆 :  即胆汁淤
积(cholestasis) , 
是由胆汁生成障
碍或胆汁流动障
碍所致的一组疾
病共同的临床症
状 ,  又名胆汁淤
积综合征; 
内毒素 :  内毒素
是革兰氏阴性细
菌细胞壁中的一
种成分 ,  叫做脂
多糖 .  其毒性成
分主要为类脂质
A, 位于细胞壁的
最外层、覆盖于
细胞壁的黏肽上. 
耐热而稳定 ,  抗
原性弱.
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■同行评价
本 文 比 较 了 肠
内、肠外营养对
于直肠癌患者术
后营养状况的影
响 ,  有一定的实
用价值.
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习惯等多种因素
影响 ,  消化系肿
瘤的发病率呈现
上升和低龄化趋
势 ,  其病死率在
我国目前癌症中
居首位 .  如何实
现消化系恶性肿
瘤的早期诊断具
有 重 要 的 临 床
价值 .  糖类抗原
72-4(carbohydrate 
a n t i g e n  7 2 - 4 , 
C A 7 2 - 4 )在消化
系肿瘤中具有较
高的阳性率, 为良
恶性肿瘤的鉴别
提供了重要依据.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical significance of 
serum carbohydrate antigen 72-4 (CA72-4) in 
patients with digestive system cancers. 

METHODS: Serum CA72-4 levels were 
determined in 310 patients with digestive system 

cancers (including 52 with liver cancer, 36 with 
esophageal cancer, 50 with pancreatic cancer, 35 
with bile duct carcinoma, 74 with gastric cancer 
and 63 with colon cancer) and 50 patients with 
benign lesions by electrochemiluminescence 
immunoassay. 

RESULTS: The positive rate of CA72-4 was 
21.15% in the liver cancer group, 27.78% in 
the esophageal cancer group, 36.00% in the 
pancreatic cancer group, 37.14% in the bile duct 
carcinoma group, 51.35% in the gastric cancer 
group, and 61.90% in the colorectal cancer 
group. The levels of serum CA72-4 in digestive 
system cancer patients were significantly higher 
than those in patients with benign lesions. 

CONCLUSION: Serum CA72-4 has a higher 
positive rate in patients with digestive system 
cancers, especially in those with gastric cancer 
and colon cancer, and it has important value to 
differentiate benign and malignancy digestive 
tumors.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨血清肿瘤标志物糖类抗原72-4 
(carbohydrate antigen 72-4, CA72-4)在消化
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■研发前沿
鉴于CA72-4在消
化系癌症中的高
敏感性 ,  我们将
消化系恶性肿瘤
进行分组 ,  全面
评估CA72-4在临
床中的应用 ,  今
后还将进一步研
究肿瘤标志物联
合检测对消化系
癌症的诊疗价值, 
筛选出经济合理
的肿瘤标志物组
合应用于临床.

系癌症中的应用意义和临床价值. 

方法: 采用电化学发光法分别测定310例消
化系癌症患者(肝癌52例, 食管癌36例, 胰腺
癌50例, 胆道癌35例, 胃癌74例, 肠癌63例)
及50例对照组消化系良性病变患者的血清
CA72-4水平. 

结果: CA72-4在肝癌组阳性率为21.15%, 食
管癌组27.78%, 胰腺癌组36.00%, 胆道癌组
37.14%, 胃癌组51.35%, 肠癌组61.90%. 各消
化系癌症组血清CA72-4水平均显著高于对
照组, 差异有统计学意义. 

结论: 血清CA72-4在消化系癌症中有较高的
阳性率, 尤其是胃癌和肠癌, 同时对鉴别消
化系良恶性肿瘤有重要的价值, 应加大临床
的推广应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 消化系癌症; 肿瘤标志物; 糖类抗原
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0  引言

由于环境污染、遗传及不良的生活习惯等多

种因素影响, 消化系肿瘤的发病率在逐年上

升, 其病死率在我国目前癌症中居首位. 临床

调查结果显示, 近年来我国大肠癌、结肠癌和

胰腺癌、肝癌等消化系恶性肿瘤在人群中的

发病率呈上升趋势, 消化系恶性肿瘤占所有肿

瘤发病的60%-70%. 肿瘤标志物是细胞癌变过

程中产生的在正常细胞中缺乏或含量极微的

特异性和相对特异性的物质, 对肿瘤的诊断、

治疗和判断预后有重要的临床价值. 糖类抗原

作为重要的一类肿瘤标志物在消化系肿瘤诊

断中已得到广泛应用[1,2]. 本文旨在探讨糖类

抗原72-4(carbohydrate antigen 72-4, CA72-4)
在消化系肿瘤中的应用价值和临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机抽取2012-01/2014-01武警后勤

学院附属医院肿瘤科收治的消化系肿瘤患者

310例, 年龄36-81岁, 男性189例, 女性121例, 
经病理确诊, 以往未行放化疗. 其中肝癌52例
(43-81岁, 中值59岁), 食管癌36例(48-83岁, 
中值56岁), 胰腺癌50例(53-82岁, 中值62岁), 
胆道癌35例(52-79岁, 中值61岁), 胃癌74例
(31-80岁, 中值60岁), 肠癌63例(38-86岁, 中值

62岁). 消化系良性病变组50例, 男性28例, 女
性22例, 年龄40-65岁, 中值50岁, 其中胃炎15
例, 肝硬化10例, 溃疡病9例, 胆囊炎8例, 胰腺

炎8例. 
雅培i2000全自动电化学发光仪, 试剂由雅

培公司提供, 质控品购自美国伯乐公司.
1.2 方法 检测方法: 良性病变组于治疗前, 消
化系肿瘤患者于手术和放化疗前清晨空腹采

血3 mL, 分离血清. 采用雅培i2000全自动电化

学发光仪测定所有血清中CA72-4含量, 操作严

格按照SOP文件执行, 每次试验加做质控, 以
CA72-4>6.9 U/mL为阳性. 
统计学处理 采用SPSS10.0统计软件进行

数据处理, 检测结果以mean±SD表示, 组间比

较采用t检验, 率比较采用χ2
检验, 以P <0.05为

差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 310例消化系癌症患者与50例良性病变对
照组CA72-4水平 结果显示, 在CA72-4血清含

量分析中, 消化系癌症各组血清CA72-4水平

均显著高于良性对照组, 差异有统计学意义

(P <0.001). 消化系癌症各组之间, 胰腺癌组与

胆道癌组CA72-4水平比较(P >0.05), 胰腺癌

组与肠癌组比较(P >0.05), 胆道癌组与胃癌组

比较(0.20<P <0.40), 胆道癌组与肠癌组比较

(0.10<P <0.20), 差异无统计学意义. 其余各癌

变组之间CA72-4水平比较差异有统计学意义

(均P <0.05)(表1). 
2.2 310例消化系癌症患者CA72-4阳性率 在
CA72-4阳性率方面, 消化系癌症组中阳性率

最低为肝癌组21.15%, 最高为肠癌组61.90%. 
经统计学处理, 消化系癌症各组血清CA72-4
阳性率均显著高于对照组, 差异有统计学意

义(均P <0.05). 肝癌组与胃癌组、肝癌组与

肠癌组、食管癌组与胃癌组、食管癌组与肠
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■相关报道
Z o u 等 研 究 了
C A 7 2 - 4在胃癌
治 疗 、 疗 效 评
价 中 的 重 要 价
值, Anastasi等研
究了C A 7 2 - 4及
HE4、CA125在
良性子宫肌瘤和
卵巢恶性肿瘤鉴
别诊断中的应用
价值.
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癌组、胰腺癌组与肠癌组以及胆道癌组与肠

癌组相比较, 阳性率差异具有统计学意义(均
P <0.05)(表2). 

3  讨论

目前我国恶性肿瘤死亡率高于全球平均水

平 ,  其中消化系恶性肿瘤发病率呈逐年上

升、低龄化趋势, 成为我国居民主要死因. 国
内外近年来大量文献[3-5]报道证实, 消化系

恶性肿瘤的发病与膳食营养和生活方式密切

相关. 胃癌、肝癌在我国有较高发病率, 而胰

腺癌由于恶性程度高、发展快、预后差, 在
所有消化系癌症中生存期最短, 已成为导致

人口死亡的十大恶性肿瘤之一 [6].  以手术为

主的综合治疗目前仍是消化系肿瘤首选的治

疗手段, 因此, 早期发现、早期诊断是实现早

期治疗的重要前提. 将肿瘤标志物筛查应用

于临床, 对消化系恶性肿瘤的早期诊断具有

重要意义.
CA72-4是一种高分子黏蛋白类癌胚抗原, 

1981年由Colcher等[7]用乳腺癌肝转移细胞的

包膜富集成分免疫小鼠所得, 由于对胃癌有相

对较高的敏感性, CA72-4被称为胃癌抗原[8]. 
国内有文献[9,10]报道CA72-4在胃癌患者中

显著升高, 尤其是在胃腺癌方面, 同时CA72-4
的变化可以预测胃癌的复发和转移, 是目前诊

断胃癌的最佳肿瘤标志物之一. 国外研究[11,12]

证明, CA72-4异常升高与卵巢癌的发病同样

密切相关. 
我们在CA72-4的临床应用中发现, 这一

检测项目不仅仅是在胃癌组, 在其他消化系

癌症组别中同样具有高阳性率. 本文研究显

示 ,  消化系癌症组C A72-4含量和阳性率远

远高于良性病变组, 为良恶性肿瘤的鉴别提

供了重要依据 .  C A72-4阳性率在胃癌组和

肠癌组最高, 分别达到51.35%和61.90%, 与
其他学者的研究基本一致[13,14]. 但本文发现, 
CA72-4在肝癌组中的阳性率仅21.15%, 在食

管癌组中也仅为27.78%, 与以往学者的研究

报道有很大偏差. 有学者报道CA72-4在肝癌

组中的阳性率接近60%, 食管癌组阳性率为

40%[15]. 造成这一差别的原因, 有可能是用放

射免疫法测定CA72-4含量, 试剂稳定性和人

为操作对结果影响较大. 本文采用的是电化

学发光法, 检测精密度和准确度显著提高. 另
外以往有些学者在研究中所选取的癌症患者

例数过低, 有的研究组别甚至不超过10例, 这
就假性加大了该组的阳性率水平, 造成统计

结果失真. 
本文针对CA72-4在消化系癌症中的应用

做了系统评估, 今后还将进一步研究肿瘤标志

物联合检测对消化系癌症的诊疗价值, 筛选出

经济合理的肿瘤标志物组合应用于临床. 
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表  1  310例消化系癌症患者与50例良性病变对照组
CA72-4含量

分组 n (男/女) CA72-4(U/mL)

肝癌组 52(38/14) 15.52±6.91

食管癌组 36(25/11) 10.16±4.95

胰腺癌组 50(24/26)   38.59±32.87

胆道癌组 35(15/20)   53.11±40.96

胃癌组 74(50/24)   64.75±52.27

肠癌组 63(37/26)   40.91±33.80

良性病变组 50(28/22)   3.36±2.12

CA72-4: 糖类抗原72-4.

     

表  2  310例消化系统癌症患者CA72-4阳性率

分组 n (男/女) 阳性n (男/女) CA72-4阳性率(%)

肝癌组 52(38/14) 11(9/2) 21.15

食管癌组 36(25/11) 10(7/3) 27.78

胰腺癌组 50(24/26)   18(6/12) 36.00

胆道癌组 35(15/20) 13(5/8) 37.14

胃癌组 74(50/24)     38(28/10) 51.35

肠癌组 63(37/26)     39(23/16) 61.90

良性病变组 50(28/22)   2(1/1)   4.00

CA72-4: 糖类抗原72-4.

■创新盘点
消 化 系 癌 症 组
CA72-4含量和阳
性率远远高于良
性病变组 ,  为良
恶性肿瘤的鉴别
提供了重要依据. 
CA72-4在肝癌组
和食管癌组的患
者中阳性率偏低, 
与以往作者的报
道有一定偏差, 在
胰腺癌组与肠癌
组中的含量比较
未见显著性差异.

■应用要点
CA72-4在胃癌组
患者中显著升高, 
尤其是在胃腺癌
方面 ,  可预测胃
癌的复发和转移, 
是目前诊断胃癌
的 最 佳 肿 瘤 标
志物之一 ,  对肠
癌、胆道癌等其
他消化系恶性肿
瘤也具有很大诊
断价值.
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■同行评价
本文研究的内容
具有一定的重要
性, 相关研究提供
了有意义的信息, 
研究与临床结合
紧密, 有一定创新
性、新颖性.
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标准三联幽门螺
杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
根除方案耐药率
不断上升, 其中阿
莫西林和克拉霉
素等抗生素的耐
药导致H. pylori
根除率下降.
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Abstract
AIM: To evaluate the effects of pantoprazole 
combined with furazolidone in Helicobacter 
pylori (H. pylori) eradication therapy.  

METHODS: Four hundred and eighty enrolled 
patients with H. pylori infeciton were randomly 

divided into four groups: A, B, C and D. Group 
A received pantoprazole + amoxicillin + 
furazolidone for 7 d, and group B received the 
same triple therapy for 10 d. Group C received 
pantoprazole + amoxicillin + furazolidone + 
bismuth pectin for 7 d, and group D received the 
same quadruple therapy for 10 d. Intension-to-
treat (ITT) and per protocol (PP) analyses were 
used to compare the eradication rates among 
these groups.

RESULTS: H. pylori eradication rate was 
71.2% in group A and 80.9% in group B, and 
there was a significant difference between the 
two groups (P > 0.05). H. pylori eradication 
rate was 83.1% in group C and 85.3% in group 
D, and there was no significant difference 
between the two groups (P > 0.05). The H. 
pylori eradication rate in group D was the 
highest among the four groups, and there was 
a significant difference between groups A and 
D (P < 0.05).

CONCLUSION: Furazolidone-based quadruple 
therapy can effect ively improve the H. 
pylori eradication rate. The therapy can be 
recommended as first-line choice for H. pylori 
eradication in developing countries.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
含P P I的标准三
联H. pylori根除
方案耐药率不断
上升 ,  根据中国
井冈山共识和欧
洲Maastricht Ⅳ
推荐将四联方案
用于一线治疗, H. 
p y l o r i的耐药仍
然是目前面临的
棘手临床问题.

摘要
目的: 评估潘妥洛克联合呋喃唑酮在幽门螺
杆菌(Helicobactor pylori , H. pylori )根治治疗
中的作用. 

方法: 480例H. pylori阳性患者随机分为4组. 
分别为三联疗法(潘妥洛克+阿莫西林+呋
喃唑酮)7 d组(A组)、10 d组(B组), 四联疗法
(潘妥洛克+阿莫西林+呋喃唑酮+果胶铋)7 
d组(C组)、10 d组(D组). 根据意向性治疗
分析(intension-to-treat, ITT)和试验方案(per 
protocal, PP)进行分析, 采用治疗方案的成本-
效果(cost-effectiveness, C-E)分析, P<0.05为差
异具有统计学意义. 

结果: A组及B组的H. pylori根除率分别为
71.2%及80.9%, 组间比较无统计学意义
(P >0.05). C组及D组的H. pylori根除率分别
为83.1%及85.3%, 组间比较差异无统计学意
义, 所有4组中D组根除率85.3%, 最高, 与A
组相比有差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 潘妥洛克联合呋喃唑酮可有效提高H. 
pylori的根除率, 在发展中国家可作为一线
方案推荐使用. 
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核心提示: 幽门螺杆菌(Helicobactor pylori , H. 
pylori )是多种消化系统疾病发生的主要致病因
子. 质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, PPI)是
H. pylori根除治疗中的关键药物. H. pylori根除
率与PPI抑酸的程度密切相关.  
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )与
胃炎、消化性溃疡、胃淋巴瘤以及胃癌的关

系密切[1,2]. 世界卫生组织在1994年将H. pylori
定为Ⅰ类致癌因子. 据报道, 全球自然人群感

染率在50%以上, 而我国大约56.22%[3]. 根据

2012年Maastricht Ⅳ共识推荐以质子泵抑制

剂(proton pump inhibitor, PPI)联合两种抗生素

的标准的三联疗法作为一线根治方法, 然而

由于药物不良反应、细菌耐药率以及患者抗

生素的不恰当使用等原因, 标准三联疗法的H. 
pylori根除率逐年下降. 基于此, 我们采用以潘

妥洛克联合呋喃唑酮为主的三联疗法、四联

疗法分别进行标准7 d、10 d疗法进行H. pylori
的根治, 探讨其根除率、不良反应及治疗方案

的成本-效果(cost-effectiveness, C-E)分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-02/2014-09南京医科大学

附属南京医院消化科门诊就诊患者, 行电子

胃镜时快速尿素酶(rapid urease test, RUT)试
验、13C呼吸试验(urea breath test, UBT)以及

H. pylori血清抗体检测明确为H. pylori现症感

染. 入选标准: (1)患者疾病谱为Maastricht Ⅳ共

识强烈推荐根治者, 包括消化性溃疡、慢性萎

缩性胃炎; (2)功能性消化不良者; (3)年龄>18
岁, <70岁; (4)患者均为首次接受H. pylori的根

治治疗; (5)所有入选患者均知情同意并积极配

合. 排除标准: (1)入选者近1 mo内有服用PPI、
H2受体抑制剂(H2RA)、抗生素及铋制剂等可

能影响H. pylori检测结果的患者; (2)有免疫系

统疾病及严重血液系统疾病患者; (3)排除严重

肝肾功能不全的患者; (4)反流性食管炎; (5)妊
娠及哺乳期妇女; (6)有药物过敏史者; (7)患者

不能正确表达自己的主诉, 如精神病、严重神

经官能症或不能配合治疗者. 入选患者共480
例, 其中男性283例, 女性197例, 平均年龄56.7
岁(18-70岁). 按照随机区组设计进行随机分组, 
按病例入选先后顺序分配随机号, 分为7 d方案

及10 d方案, 包括标准三联组7 d(A组)、10 d(B
组)及四联组7 d(C组)及四联组10 d(D组). 本研

究经南京医科大学附属南京医院伦理委员会

同意, 所有患者均在入组时签署知情同意并留

有随访电话, 提供服药注意事项手册. 
1.2 方法
1.2.1 治疗: 三联7 d组疗法采用潘妥洛克(40 
mg)+阿莫西林(1000 mg)+呋喃唑酮(100 mg), 2
次/d, 治疗周期7 d; 三联10 d组为相同方案使

用10 d. 四联7 d组、10 d组疗法在上述方案基

础上加用果胶铋(200 mg, 2次/d)治疗周期分别

为7 d及10 d. 疗程结束后停用一切PPI及抗生

素等可能影响结果的药物, 4 wk后清晨空腹行
13C-UBT. 阴性者为根除成功, 阳性者为根除失
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败, 根据Maastricht Ⅳ共识行补救治疗. 
1.2.2 主要观察指标: 患者服药后第1周及第2
周进行电话随访, 如有不适门诊复诊, 记录不

良反应, 观察不良反应发生率, 停药4 wk后空

腹门诊行13C-UBT, 观察H. pylori的根除率以及

药物经济学分析. 采用治疗方案的C-E分析, 其
中C为各组药品总费用, E为根除率. 按照胃肠

道三级疗效评估标准[4], 记录症状缓解及不良

反应发生情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进

行分析 ,  入组患者基本信息比较采用t 检验 , 
患者的H. pylori的根除率均根据意向性治疗

分析(intension-to-treat, ITT)和试验方案(per 
protocal, PP)进行分析, H. pylori的根除率及不

良反应发生率采用χ2
检验, 当样本量<40时, 采

用Fisher确切概率法. P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 患者一般情况 三联疗法7 d组(A组)入选患

者120例, 其中男性78例, 女性42例, 年龄19-70
岁, 平均年龄48岁±12.5岁; 三联疗法10 d组(B
组)入选患者120例, 其中男性59例, 女性61例, 
年龄23-68岁, 平均年龄46岁±16.3岁; 四联疗

法7 d组(C组)入选患者120例, 其中男性70例, 
女性50例, 年龄21-70岁, 平均年龄44岁±13.4

岁; 四联疗法10 d组(D组)入选患者120例, 其中

男性76例, 女性44例, 年龄23-65岁, 平均年龄

42岁±16.1岁. 4组患者的一般情况包括性别、

饮酒及吸烟情况组间比较差异无统计学意义

(χ2
分别为7.53, 6.26, 6.55; 均P >0.05)(表1). 

2.2 入组情况 A组入选患者120例, 根除79例, 
失访6例, 2例未按规定服药, 1例出现不良反应

停药. B组入选患者120例, 根除89例, 失访8例, 
2例出现不良反应停药. C组入选患者120例, 
根除88例, 失访9例, 3例未按规定服药, 2例出

现不良反应停药. D组入选患者120例, 根除93
例, 失访7例, 2例未按规定服药, 2例因不良反

应停药. 
2.3 H. p y l o r i的根除率及症状缓解情况  A
组、B组H. p y l o r i 的根除率P P分析分别为

71.20%(79/111)、80.90%(89/110), 组间比较差

异无统计学意义(χ2 = 2.87, P>0.05), A组、B组
ITT分别为65.80%(79/120)、74.20%(89/120), 组
间比较差异无统计学意义(χ2 = 1.984, P >0.05); 
C组、D组H. pylor i的根除率PP分析分别为

83.10%(88/106)、85.30%(93/109), 组间比

较差异无统计学意义(χ 2 = 0.214, P >0.05), 
C组、D组 I T T分别为7 3 . 3 0 % ( 8 8 / 1 2 0 )、
77.50%(93/120), 组间比较差异无统计学意

义(χ2 = 0.562, P >0.05). A组与D组H. pylori的
根除率PP相比, 差异有统计学意义(χ2 = 6.46, 
P <0.05)(表2). 其症状缓解按三级诊疗标准进

行评估, 四联10 d组缓解率最高, 为88.98%, 
但组间比较差异无统计学意义(χ 2 = 3.43, 
P >0.05)(表3). 
2.4 不良反应发生情况 三联疗法7 d组中1例因

出现皮疹停药, 10 d组中因1例出现恶心, 另1例
因谷丙转氨酶轻度升高(<80 U/L)而停药; 四联

疗法7 d组中1例腹泻, 另1例上腹痛停药、10 d
组2例均因口腔异味停药. 差异均无统计学意

义(P >0.05). 不良反应中仅1例出现皮疹, 后服
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■创新盘点
本文通过分组比
较潘妥洛克联合
呋喃唑酮可有效
提高H. pylori的
根除率 ,  将呋喃
唑酮老药新用 , 
降低治疗费用 , 
减少临床不良反
应 ,  值得临床推
广使用.

     

表  1  入组患者基本情况 (n  = 120)

分组 消化性溃疡 萎缩性胃炎 功能性消化不良

A组 51 38 31

B组 46 38 36

C组 38 43 39

D组 46 38 36

A组: 三联7 d; B组: 三联10 d; C组: 四联7 d; D组: 四联10 d.

     

表  2  4组患者H. pylori 的根除率的比较

分组 n H. pylori 根除例数(n ) 根除率(%)

A组 111 79 71.20

B组 110 89 80.90

C组 106 88 83.10

D组 109 93 85.30

A组: 三联7 d; B组: 三联10 d; C组: 四联7 d; D组: 四联10 d. H. 

pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  3  4组患者症状缓解情况比较

分组 n 显效例数 有效(n ) 总有效率(%)

A组 111 56 33 80.18

B组 110 69 41 84.55

C组 106 54 37 85.84

D组 109 56 41 88.98

A组: 三联7 d; B组: 三联10 d; C组: 四联7 d; D组: 四联10 d.
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用西替利嗪1 wk症状消失, 余不良反应均自行

消失. 
4组均坚持完疗程, 不良反应轻微, 主要为

恶心、口干、纳差或转氨酶轻度异常, 其中治

疗组3例(7.89%), 对照组4例(10.52%), 组间比

较差异无统计学意义(P >0.05). 
2.5 治疗方案的C-E分析 A组、B组、C组及D
组的费用(C)分别为211元、310元、241元及

369.6元, 根除率(E)分别为76.50%、80.10%、

83.00%及85.30%, 相应的C/E为2.76、3.87、
2.90及4.22. B组、C组及D组相对A组的标准增

量比分别为27.50、4.60、18.00. 

3  讨论

近年来, H. pylori的根治方案经过临床实践历

经反复修订, 最基础的H. pylori的根治方案为

标准三联疗法, 即奥美拉唑+克拉霉素+甲硝唑

/阿莫西林, 但经过长时间使用, H. pylori已产

生明显抗药性, 出现双重、多重耐药菌株[5,6], 
导致H. pylori的根治率多低于80%. H. pylori
的根除率下降可能与患者服药的依从性差 , 
用药时间及剂量不规范有关, 其中H. pylori的
耐药率上升是主要原因. 2006年流行病学调

查显示H. pylori的耐药率为50%-100%(平均

75.6%), 克拉霉素0%-40%(平均27.6%), 阿莫西

林0%-2.7%[7]. 一旦出现耐药, 则加重患者的痛

苦及治疗费用, 因此抗生素的选择是H. pylori
根治成功的重要因素. 

根据Maastricht Ⅳ推荐使用高剂量PPI(2
次/d)可提高三联疗法的根除率的原则, 有研

究[8]显示, 随着PPI剂量的增加, 胃内pH值明

显升高, 差异有统计学意义, H. pylori的根除

率与PPI的抑酸程度密切相关, PPI的剂量加

倍可显著提高H. py lo r i的根除率[9]. 本方案

使用潘妥洛克40 mg 2次/d以期提高H. pylori
的根除率,  在克拉霉素耐药率超过15%-20%
时, 其耐药性的形成与23S rRNA V区的点突

变A2142G、A2143G和A2142C等密切相关. 
如未经药敏证实克拉霉素敏感, 不应使用含

PPI、克拉霉素的三联疗法的指南精神, 且克

拉霉素费用较高, 故抗生素的选择以呋喃唑

酮联合阿莫西林, H. pylori的阿莫西林耐药率

非常低, 平均不到1%, 可分为稳定性耐药和

不稳定性耐药, 据报道, 耐药菌株中未检测到

β-内酰胺酶的活性, 其耐药性形成可能与青

霉素结合蛋白变化有关[10], 且不良反应小, 患
者极易获得. 呋喃唑酮的抗菌机制目前认为

其干扰细胞内氧化还原酶体系, 使细菌代谢

发生紊乱而具有光谱的抗菌性质, 与甲硝唑

没有交叉耐药 [11]. 呋喃唑酮无论体内还是体

外实验均证明对H. pylori敏感, 且不易产生耐

药性. 低剂量即有显著地抑菌作用, 无论单独

应用还是联合治疗均对H. pylori有较高的根

除率[12]. 如一日剂量超过0.4 g或总量超过3 g
时, 可引起精神障碍及多发性神经炎, 且其存

在潜在致畸致突变作用, 故采用低剂量使用. 
Buzás等[13]的荟萃分析表明, 以呋喃唑酮为基

础的三联方案对H. pylori的根除率83.5%, 这
与我们研究结果相似. 呋喃唑酮价格低廉, 不
易耐药[14]. Zullo等[15]进行了以呋喃唑酮为基

础的三联疗法H. pylori根除率和安全性的数

据汇总, 并ITT和符合方案的根除率进行了计

算, 发现H. pylori的根除率在75%-79%, 这与

我们的研究结果一致. 不良反应的发生率与

时间及剂量呈正相关. 因此, 我们建议患者必

须要清楚地了解了呋喃唑酮使用可能具有遗

传毒性和致癌作用. Felga等[16]报道采用奥美

拉唑(40 mg/d)、呋喃唑酮(400 mg/d), 阿莫

西林(2000 mg/d)服用7 d. 结果发现H. pylori
根除率明显提高, 不良反应如恶心、口腔异

味是轻微的. 研究认为呋喃唑酮, 阿莫西林和

PPI的关联是一种有价值的替代, 可以作为补

救治疗手段使用. 
目前欧洲国家普遍认同以PPI为主的三联

疗法, 以7 d为一疗程仍然是有效的, 美国则推

荐10-14 d的疗程, 临床实践中, 可根据不同地

区耐药情况及经济状况选择个体化方案, 以达

到最佳治疗效果. 
总之, 在H. pylori根治方案中, 抗生素的

选择比PPI的选择更为重要. 在进行H. pylori根
治方案选择时, 需充分考虑入选人群的可能依

从性, 可能经费以及根除失败后复查、复治几

率的因素. 以潘妥乐克、阿莫西林、呋喃唑酮

联合铋制剂根治H. pylori效好, 结合本地高H. 
pylori的感染率, 推荐可作为一线方案使用. 当
然, 仍需积累大样本、多中心资料进行分析, 
并行长期随访. 
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的危险性, 可诱发
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命. 非酒精性脂肪
肝是无过量饮酒, 
以肝实质细胞脂
肪变性和贮存为
主要特征的临床
病理综合征, 可由
糖尿病发展而来, 
能够恶化患者的
病情, 使得血糖更
加难以控制, 进而
增加心脑血管病
的发生风险, 直接
影响着患者的预
后状况.
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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
risk factors for atherosclerosis and diabetes 
combined with non-alcoholic fatty liver 
(NAFL). 

METHODS: One hundred and eighty-four 
diabetic patients were selected and divided 
into either an observation group or a control 
group according to the presence of NAFL or 

not. The control group contained 105 patients 
without NAFL, and the observation group 
contained 81 patients with NAFL. Blood 
glucose levels, blood pressure, blood lipid 
levels, carotid artery ultrasound findings, 
and liver function were compared for the two 
groups. 

RESULTS: Body mass index (BMI), fasting 
plasma glucose (FPG), 2-h plasma glucose 
(2-h PG), glycosylated hemoglobin type A1C 
(HbA1c), fasting insulin (FINS), 2-h insulin 
(2-h INS), homeostasis model assessment-
insulin resistance index (HOMA-IR), total 
cholesterol (TC), triglyceride (TG), low 
density lipoprotein cholesterol (LDL-C), 
in terce l lu lar ce l l adhes ion molecule -1 
(ICAM-1), and intima-media thickness (IMT) 
in the observation group were significantly 
higher than those in the control group (P < 
0.05). HDL-C in the observation group was 
significantly lower than that the control 
group (P < 0 .05) . There was a posi t ive 
correlation between IMT and BMI, FPG, 
2 h-PG, HbA1c, FINS, 2 h-INS, HOMA-
IR, TC, TG, LDL-C, or ICAM-1. A negative 
correlation was noticed between IMT and 
HDL-C. 

CONCLUSION: Diabet ic pat ients with 
NAFL often have remarkable lipid-glucose 
metabolism disorder and insulin resistance, 
and they tend to develop atherosclerosis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
非酒精性脂肪性
肝病可因糖尿病
引起, 但现在更多
研究表明脂肪肝
是2型糖尿病前期
表现之一, 即在2
型糖尿病诊断明
确之前若干年就
已患病. 究竟是由
2型糖尿病引起非
酒精性脂肪性肝
病发生还是由于
非酒精性脂肪性
肝病引起2型糖尿
病发病, 目前仍有
争议.
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com/1009-3079/23/871.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
目的: 探讨糖尿病合并非酒精性脂肪肝与动
脉粥样硬化危险因素的相关性. 

方法: 选取湖北医药学院附属人民医院诊治
的糖尿病患者186例, 根据合并症分为两组, 
无非酒精性脂肪肝的糖尿病患者105例为对
照组, 合并非酒精性脂肪肝的糖尿病患者81
例为观察组, 均行血糖检测、血压检测、血
脂检测、颈动脉超声检测、肝功能检测. 

结果: 观察组身体质量指数(body mass index, 
BMI)、空腹血糖、餐后2 h血糖、糖化血红
蛋白、空腹胰岛素、餐后2 h胰岛素、胰岛
素抵抗指数、总胆固醇、甘油三酯、低密
度脂蛋白胆固醇、细胞黏附因子-1、颈动
脉内膜中层厚度均明显高于对照组, 而高密
度脂蛋白胆固醇明显低于对照组, 差异均有
统计学意义(P <0.05). 颈动脉内膜中层厚度
与BMI、空腹血糖、餐后2 h血糖、糖化血
红蛋白、空腹胰岛素、餐后2 h胰岛素、胰
岛素抵抗指数、总胆固醇、甘油三酯、低
密度脂蛋白胆固醇、细胞黏附因子-1均呈
明显正相关性, 与高密度脂蛋白胆固醇呈明
显负相关性. 

结论: 糖尿病合并非酒精性脂肪肝患者存在
明显的脂代谢紊乱、糖代谢紊乱、胰岛素
抵抗, 动脉粥样硬化危险性较高, 二者间存
在明显的相关性. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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危险因素 

核心提示: 当2型糖尿病患者同时合并非酒精性
脂肪性肝病时, 其血糖水平更高, 应用药物及胰
岛素控制血糖时更难达标, 心脑血管疾病的发
病风险也成倍增加. 
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0  引言

糖尿病是临床常见的一种内分泌疾病, 随着人

民生活水平的提高和生活方式的改变, 其发病

率持续走高, 严重影响着公众的身体健康. 糖
尿病患者多伴有不同程度的血脂改变[1,2], 大大

增加了动脉粥样硬化的危险性, 可诱发多种心

脑血管病而危及患者的生命. 非酒精性脂肪肝

是无过量饮酒, 以肝实质细胞脂肪变性和贮存

为主要特征的临床病理综合征[3,4], 可由糖尿病

发展而来, 能够恶化患者的病情, 使得血糖更

加难以控制, 进而增加心脑血管病的发生风险, 
直接影响着患者的预后状况. 为了探讨糖尿病

合并非酒精性脂肪肝与动脉粥样硬化危险因

素的相关性, 本研究选取糖尿病患者186例, 根
据是否合并非酒精性脂肪肝分为两组, 通过相

关指标的检测及关联分析, 探讨二者之间是否

存在相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 糖尿病患者186例(湖北医药学院附属

人民医院2012-09/2014-09诊治), 均符合《中

国2型糖尿病防治指南》的诊断标准[5], 根据

合并症分为两组, 无非酒精性脂肪肝的糖尿病

患者105例为对照组, 年龄35-69岁, 病程2-19
年. 合并非酒精性脂肪肝的糖尿病患者81例为

观察组, 均符合2002年中华医学会肝脏病学分

会《非酒精性脂肪性肝病诊断标准》[6], 年龄

31-70岁, 病程3-21年. 排除患有其他器质性疾

病、免疫性疾病、血液性疾病、精神疾病、

感染性疾病的患者. 如表1所示, 两组患者间基

础情况(年龄、性别、病程等), 差异均无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性. 此次研究已取得

患者及家属的同意, 且经医院伦理委员会通过. 
1.2 方法 相关指标的检测: 指导患者进行身

高、体质量的检查以计算身体质量指数(body 
mass index, BMI), 使用身高体质量测量仪

GL-310测定, 严格按照说明进行检查. BMI的
计算公式: BMI = 体质量(kg)/身高(m)2.

检测患者的血压, 包括舒张压和收缩压. 
采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖、餐后2 h
血糖, 采用化学发光法测定空腹胰岛素、餐

后2 h胰岛素, 同时计算胰岛素抵抗指数, 公
式: 胰岛素抵抗指数 = (空腹胰岛素×空腹血
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糖)/22.5, 因原数据为偏态分布, 结果需取自然

对数. 采用高压液相离子交换层析法测定糖化

血红蛋白, 采用全自动生化分析仪测定血脂指

标, 使用彩色多普勒超声诊断仪检测颈动脉内

膜中层厚度, 采用酶联免疫法测定细胞黏附因

子-1. 
统计学处理 数据资料用SPSS16.0软件进

行统计学分析和处理, 计量资料用mean±SD
表示和t检验, 相关性采用Pearson相关性分析, 
以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者的检测结果比较 观察组BMI、空

腹血糖、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白、空腹

胰岛素、餐后2 h胰岛素、胰岛素抵抗指数、

总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固

醇、细胞黏附因子-1、颈动脉内膜中层厚度

均明显高于对照组, 而高密度脂蛋白胆固醇明

显低于对照组, 差异均有统计学意义(P <0.05). 
观察组舒张压、收缩压、天冬氨酸氨基转移

酶、丙氨酸氨基转移酶均高于对照组, 但差异

均无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.2 颈动脉内膜中层厚度与其他指标的相关
性分析 颈动脉内膜中层厚度与BMI、空腹血

糖、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白、空腹胰岛

素、餐后2 h胰岛素、胰岛素抵抗指数、总胆

固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、细

胞黏附因子-1均呈明显正相关性, 与高密度脂

蛋白胆固醇呈明显负相关性(表3). 

3  讨论

糖尿病已成为我国的常见病症, 其并发症是

危及患者生命安全的常见病因. 由于机体糖

代谢紊乱可诱发多种相关的生化指标发生改

变, 增加了血脂指标异常改变的风险, 增加了

动脉粥样硬化的危险, 增加了各种心脑血管

病的发生风险, 直接影响着患者的预后状况. 
因而研究糖尿病与动脉粥样硬化的关系是非

常关键的[7,8]. 
非酒精性脂肪肝是糖尿病的常见并发症[9,10], 

随着糖尿病发生率的持续走高, 非酒精性脂肪

肝的发病率也呈现出明显的升高态势, 严重影

响着公众的身体健康. 胰岛素抵抗在糖尿病合

并非酒精性脂肪肝的发生发展过程中发挥着

重要作用, 可加速机体的脂肪分解, 使得游离

脂肪酸大幅增加, 超出机体肝脏的代谢能力后, 
多余的游离脂肪酸会重新酯化成为甘油三酯, 
堆积于肝脏中, 造成肝细胞发生脂肪变性, 在
病变过程中, 机体会产生很多的炎症因子, 激
发过氧化反应, 产生的活性氧和氧化产物会损

伤肝细胞, 能够激活自身的免疫系统, 加速纤

维化进程. 糖脂代谢异常是造成非酒精性脂肪

肝的常见病因[11,12]. 
动脉粥样硬化是一种全身性疾病, 不是单

一因素影响的结果, 而是多种因素共同作用的

结果, 可造成多个脏器发病, 可直接危及患者

的生命. 颈动脉是动脉粥样硬化发生的最常见

部位之一, 也是动脉粥样硬化发生的早起部位, 
其内膜中层厚度可作为评价动脉粥样硬化程

度的有效评定指标. 有研究[13]表明, 颈动脉内

膜中层厚度每增加0.1 mm, 脑卒中的突发风险

性将会增加1.8倍. 
本次研究的结果表明, 糖尿病合并非酒

精性脂肪肝患者体内的血糖波动更为严重 , 
合成糖化血红蛋白的能力更强, 所需分泌胰

岛素的量也就更多, 产生的胰岛素抵抗指数

也会大幅提升. 且糖尿病合并非酒精性脂肪

肝患者体内存在着明显的血脂异常, 体内的

脂肪含量更高, 动脉粥样硬化的程度更高, 细
胞黏附因子-1显著增加, 会增加多种心脑血管

病的发生风险. 
糖尿病合并非酒精性脂肪肝患者的血压

较为稳定, 未见明显波动, 而肝功能状况基本

良好, 尚未达到肝损伤的程度. 经相关性分析, 
颈动脉内膜中层厚度与BMI、空腹血糖、餐

后2 h血糖、糖化血红蛋白、空腹胰岛素、餐

后2 h胰岛素、胰岛素抵抗指数、总胆固醇、

甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、细胞黏附

因子-1均呈明显正相关性, 与高密度脂蛋白胆

固醇呈明显负相关性, 说明动脉粥样硬化与糖

尿病合并非酒精性脂肪肝患者体内多项临床

指标的改变密切相关. 这与鄢萍等[14]研究的结

果相似, 非酒精性脂肪肝与动脉粥样硬化密切
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表  1  两组患者一般资料比较

分组 n 年龄(岁) 病程(年) 性别(男/女)

对照组 105 47.2±10.1 7.6±2.4 58/47

观察组   81 47.5±10.3 7.5±2.6 43/38

t值 0.636 1.302 0.085

P值 0.417 0.296 0.770

■创新盘点
糖尿病合并非酒
精性脂肪肝患者
存在明显的脂代
谢紊乱、糖代谢
紊乱、胰岛素抵
抗 ,  动脉粥样硬
化危险性较高 , 
二者间存在明显
的相关性.

■应用要点
糖尿病合并非酒
精性脂肪肝患者
的血压较为稳定, 
未见明显波动 , 
而肝功能状况基
本良好 ,  尚未达
到肝损伤的程度, 
但心脑血管疾病
的发病风险成倍
增加 ,  在临床中
对这类患者应尽
早采取措施 ,  积
极预防动脉粥样
硬化及心脑血管
等并发症.
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相关. 血糖越高, 血脂异常改变越明显, 动脉粥

样硬化的风险越大. 
总之, 糖尿病合并非酒精性脂肪肝患者存

在明显的脂代谢紊乱、糖代谢紊乱、胰岛素

抵抗, 动脉粥样硬化危险性较高, 二者间存在

明显的相关性. 
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表  3  颈动脉内膜中层厚度与其他指标的相关性分析

项目 r 值 P 值

舒张压 0.137 0.146

收缩压 0.129 0.167

BMI 0.309 0.033

空腹血糖 0.328 0.029

糖化血红蛋白 0.314 0.032

餐后2 h血糖 0.417 0.016

空腹胰岛素 0.395 0.019

餐后2 h胰岛素 0.408 0.017

胰岛素抵抗指数 0.671 0.000

总胆固醇 0.326 0.029

低密度脂蛋白胆固醇 0.347 0.025

甘油三酯 0.596 0.008

高密度脂蛋白胆固醇           -0.521 0.003

天冬氨酸氨基转移酶 0.168 0.098

丙氨酸氨基转移酶 0.183 0.085

细胞黏附因子-1 0.343 0.027

BMI: 身体质量指数.

表  2  两组患者的检测结果比较 (mean±SD)

     
项目     对照组 观察组 t 值 P 值

舒张压(mmHg)   83.9±1.8 85.3±2.6 1.668 0.203

收缩压(mmHg) 130.7±5.1    132.5±4.2 1.127 0.259

BMI(kg/m2)   23.8±0.6 26.0±0.7 4.213 0.048

空腹血糖(mmol/L)     8.2±1.0   9.0±1.3 4.359 0.047

糖化血红蛋白(%)     7.6±0.9   8.5±1.2 4.186 0.048

餐后2 h血糖(mmol/L)   13.5±1.4 16.4±1.8 5.293 0.038

空腹胰岛素(mIU/L)     8.1±0.7   9.5±1.0 4.728 0.043

餐后2 h胰岛素(mIU/L)   26.5±3.6 31.7±4.8 4.963 0.041

胰岛素抵抗指数     4.7±0.8   7.2±1.3 8.319 0.008

总胆固醇(mmol/L)     4.3±0.5   4.9±0.7 4.395 0.047

低密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)     1.9±0.6   2.2±0.8 4.579 0.045

甘油三酯(mmol/L)     2.1±0.4   2.8±0.6 6.341 0.027

高密度脂蛋白胆固醇(mmol/L)     1.2±0.5   0.9±0.3 6.452 0.026

天冬氨酸氨基转移酶(U/L)   19.8±2.4 20.5±1.7 1.983 0.152

丙氨酸氨基转移酶(U/L)   28.7±1.6 29.4±2.0 1.724 0.186

细胞黏附因子-1(ng/mL)   14.3±1.5 16.4±1.6 4.468 0.046

颈动脉内膜中层厚度(mm)     0.8±0.1   1.0±0.2 4.236 0.047

BMI: 身体质量指数.

■名词解释
非酒精性脂肪性
肝病 :  指除外酒
精和其他明确的
肝损伤因素所致
的、以弥漫性肝
细胞大泡性脂肪
变为主要特征的
临床病理综合症, 
包括单纯性脂肪
性肝病以及由其
演变的脂肪性肝
炎、脂肪性肝纤
维化和肝硬化.
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■同行评价
本研究探讨了 2
型糖尿病合并非
酒精性脂肪肝与
动脉粥样硬化的
相关性 ,  具有一
定的学术价值 , 
为研究血脂对多
种脏器及组织的
损伤提供了临床
依据.
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现 代 医 学 研 究
发现 2型糖尿病
(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)
的发病机制与免
疫功能失调有关, 
而祖国医学中的
脾虚、痰湿也均
与免疫存在密切
联系. 脾虚痰湿证
是T 2 D M的重要
证型, 故研究脾虚
痰湿在T 2 D M发
生和发展中的作
用, 特别是对免疫
功能的影响, 具有
重要的意义.
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Abstract
AIM: To explore the relationship between the 
changes of drift and proportion of Th1/Th2 
cell subsets and glucose metabolism in type 2 
diabetes mellitus (T2DM) patients with spleen-
deficiency and phlegm stagnation syndrome.

METHODS: According to traditional Chinese 
medicine (TCM) syndrome classification, 45 
type 2 diabetic patients were divided into 
a spleen-deficiency and phlegm stagnation 
syndrome group (23 cases) and a non-spleen-
deficiency and phlegm stagnation syndrome 
group (22 cases). Meanwhile, 20 healthy subjects 
were recruited as a normal control group 
(NC group). Glycometabolic indexes such as 
fasting blood glucose (FBG) and glycosylated 
hemoglobin (HbAlc) were observed. Th1 
and Th2 cell proportions and Th1/Th2 ratio 
in CD4+ T-cell subsets were determined 
b y f l o w c y t o m e t r y u s i n g m o n o c l o n a l 
immunofluorescence method. The relationship 
between Th1/Th2 ratio and glycometabolic 
indexes was analyzed.

RESULTS: Th1 cell proportion and Th1/Th2 
ratio were both significantly increased in the 
spleen-deficiency and phlegm stagnation 
syndrome group compared with the non-
spleen-deficiency and phlegm stagnation 
syndrome group and NC group (P < 0.05). 
T h 2 c e l l p r o p o r t i o n w a s s i g n i f i c a n t l y 
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■研发前沿
动物实验和体外
实验已证实 1型
糖尿病的发病与
免疫功能失衡有
关 ,  近期研究发
现免疫机制也参
与了T 2 D M的发
病过程 ,  慢性低
度炎症、胰岛素
抵抗均与免疫功
能紊乱密切相关. 
此外中医研究发
现脾虚、痰湿亦
与免疫有关 ,  脾
虚痰湿人群的细
胞免疫学特点及
其与糖代谢之间
的关系随之成为
研究热点.

decreased in the spleen-deficiency and 
p h l e g m s t a g n a t i o n s y n d r o m e g r o u p 
compared with the NC group (P < 0.05), 
although there was no significant difference 
between the two T2DM groups. Correlation 
analysis showed that Th1 cell proportion 
and Th1/Th2 ratio both had a significant 
correlation with FBG, and HbA1c (r = 0.898, 
0.678; 0.869, 0.630) in spleen-deficiency and 
phlegm stagnation syndrome T2DM group, 
but there was no correlation between Th2 cell 
proportion and FBG or HbA1c. The similar 
results were obtained in the non-spleen-
deficiency and phlegm stagnation syndrome 
group. Th1 cell proportion and Th1/Th2 ratio 
both had a significant correlation with FBG 
and HbA1c (r = 0.751, 0.589; 0.658, 0.545), and 
there was no correlation between Th2 cell 
proportion and FBG or HbA1c.

CONCLUSION: There is obvious Th1/Th2 
i m b a l a n c e i n T 2 D M p a t i e n t s , a n d t h e 
imbalance correlates with the severi ty 
of glycometabolic disturbance, which is 
especially significant in T2DM patients with 
spleen-deficiency and phlegm stagnation 
syndrome. Altered cel l immunological 
characteristics in T2DM patients may be one 
of the mechanisms by which spleen deficiency 
aggravates T2DM.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨脾虚痰湿型2型糖尿病(t y p e 2 
diabetes mellitus, T2DM)患者Th1/Th2细胞亚
群漂移及其比例变化与糖代谢指标的关系.

方法: 共入选45例T2DM患者, 根据中医症
候分型分为脾虚痰湿组(23例)与非脾虚痰
湿组(22例)2组, 另招募20例健康者作为正
常对照组, 观察各组空腹血糖(fasting blood 

glucose, FBG)及糖化血红蛋白(glycosylated 
hemoglobin, HbAlc)等糖代谢相关指标, 同
时采用流式细胞仪单克隆免疫荧光法检测
CD4+ T细胞亚群Th1、Th2的细胞比率, 并对
Th1/Th2比值与糖代谢相关指标进行相关性
分析.

结果: 脾虚痰湿型T2DM组的Th1细胞比率、
Th1/Th2比值明显高于非脾虚痰湿T2DM组
及正常对照组(均P <0.05); Th2细胞比率明显
低于正常对照组(P<0.05), 但与非脾虚痰湿型
T2DM组相比差异无统计学意义. 相关分析
结果显示, 脾虚痰湿型T2DM组的Th1细胞比
率及Th1/Th2比值均分别与FBG、HbA1c呈
显著正相关(r  = 0.898、0.678; 0.869、0.630), 
而Th2细胞比率与FBG、HbA1c未见明显相
关关系. 非脾虚痰湿型T2DM组Th1细胞比率
及Th1/Th2比值均分别与FBG、HbA1c亦呈
正相关(r  = 0.751、0.589; 0.658、0.545), 而
Th2细胞比率与FBG、HbA1c未见明显相关
关系.

结论: T2D M患者体内均存在明显的T h1/
T h2细胞比率失衡且与糖代谢紊乱严重程
度明显相关, 在脾虚痰湿型患者中这种变
化尤为显著. 改变T2DM患者的细胞免疫学
特点可能是脾虚痰湿加重T2DM的作用机
制之一.

© 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: 2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, 
T2DM)患者体内均存在明显的Th1/Th2细胞比
率失衡且与糖代谢紊乱严重程度明显相关, 在
脾虚痰湿型患者中这种变化尤为显著 .  改变
T2DM患者的细胞免疫学特点可能是脾虚痰湿
加重T2DM的作用机制之一.
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0  引言

大量临床观察表明[1,2], 脾虚痰湿人群极易发生

糖代谢紊乱. 痰湿不仅是消渴病的重要病理产

物, 而且可作为一个主要病因导致消渴病的发
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■相关报道
研究发现痰湿体
质与T 2 D M的发
病有关 ,  且与胰
岛素抵抗相关 . 
T 2 D M的发病机
制与炎症和固有
免疫激活有关 , 
T 2 D M的某些危
险因素、糖代谢
恶化等均与免疫
功能紊乱有关, 但
具体机制尚未明
确. T淋巴细胞如
CD4+ Th1、Th2
亚群与胰岛素抵
抗相关. 脾虚患者
的细胞免疫功能
较正常明显降低, 
主要表现为T细胞
减少、淋巴转化
率、T淋巴细胞亚
群、自然杀伤细
胞的结合性及杀
伤性降低等. T淋
巴细胞与脂肪组
织炎症有关, 肥胖
状态下, Th1/Th2
比例失衡, Th1细
胞数量明显上升, 
T h 2细胞数量下
降. 免疫细胞如何
参与脂肪组织炎
症、胰岛素抵抗
和T 2 D M的具体
机制还需进一步
研究.
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病及多种并发症的产生. 然而, 脾虚痰湿在2型
糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)的发生

及发展中的作用机制尚缺乏相应的深入研究. 
近年来研究发现糖代谢紊乱与免疫细胞功能

紊乱密切相关, 并逐渐成为一大研究热点[3-5]. 
有关脾虚痰湿人群的细胞免疫学特点及其与

糖代谢之间的关系研究目前尚未见报道. 本研

究通过对脾虚痰湿型T2DM患者T细胞亚群进

行检测, 观察该人群的Th1/Th2细胞亚群漂移

及其比例变化特点, 初步探讨其与糖代谢相关

指标的关系, 为T2DM的中医病因病机深入研

究提供实验基础.

1  材料和方法

1 .1  材料  45例T2D M[按美国糖尿病协会

(American Diabetes Association, ADA)2010
年诊断标准]均取自广东省中医院住院患者

根据中医症候分型[参考1995年卫生部《中

药新药临床研究指导原则(第二辑)》诊断标

准]分为脾虚痰湿组和非脾虚痰湿组, 其中脾

虚痰湿组23例, 男性13例, 女性10例, 平均年

龄42.55岁±6.90岁; 非脾虚痰湿组22例, 男性

13例, 女性9例, 平均年龄44.65岁±6.79岁. 正
常对照组为同期健康体检者20例, 男性13例, 
女性7例, 平均年龄41.97岁±6.70岁. 排除标

准: 排除1型糖尿病、糖尿病急性并发症、恶

性肿瘤、有严重心、脑、肝及肾病、自身免

疫性疾病、血液病、各种感染、妊娠或哺乳

妇女、有精神病史或其他不合作情况者、使

用糖皮质激素、细胞毒制剂或非选择性免疫

抑制剂者等.
1.2 方法 所有研究对象抽取外周血, 分离单

个核细胞 .  流式细胞术单克隆免疫荧光法

测定外周血T h1、T h2细胞亚群比率 ,  采用

FACSCalibur流式细胞仪, winMDI 2.9软件

进行数据分析 ,  抗体用F I T C标记的C D3、
PE-Cyan ine5标记的CD8a、PE标记的白介

素-4(interleukin 4, IL-4)、PE-Cyanine7标记

的γ-干扰素(interferon γ, IFN-γ)单克隆抗体

(eBioscience公司)葡萄糖氧化酶法检测空腹血

糖(fasting blood glucose, FBG); 单克隆抗体法

测定糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, 
HbAlc).  
统计学处理 实验数据计量资料以mean

±S D表达. 采用S P S S17.0软件进行统计分

析. 年龄、FBG、HbAlc、Th1比率、Th2比
率及Th1/Th2比值采用单因素方差分析(One-
way ANOVA)以及非独立样本t检验. 相关性

采用Pearson相关性分析. 检验标准α定为0.05. 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 3组一般资料及糖代谢相关指标比较 3组
间例数、年龄及性别构成上差异均无统计学

意义(P >0.05), 具有可比性. 脾虚痰湿型T2DM
组及非脾虚痰湿型T2DM组的FBG及HbA1c水
平均明显高于正常对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05); 脾虚痰湿型T2DM组与非脾虚痰湿型

T2DM组相比, FBG及HbA1c水平差异均无统

计学意义(表1).
2.2 3组Th1、Th2细胞比率及Th1/Th2比值比较 
脾虚痰湿型T2DM组及非脾虚痰湿型T2DM组

的Th1比率、Th1/Th2比值均明显高于正常对

照组, 其中以脾虚痰湿型T2DM组最高, 非脾虚

痰湿型T2DM组次之, 3组间两两比较差异均具

有统计学意义(均P <0.05). 脾虚痰湿型T2DM组

及非脾虚痰湿型T2DM组的Th2比率均明显低

于正常对照组(均P <0.05), 但脾虚痰湿型T2DM
组与非脾虚痰湿型T2DM组比较差异无统计学

意义(表2).
2.3 3组糖代谢指标与Th1、Th2比率、Th1/Th2
比值之间的相关性分析 Pearson相关性分析结

果显示, 脾虚痰湿型T2DM组的FBG及HbA1c
分别与T h1比率、T h1/T h2比值之间均存在
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表  1  3组一般资料及糖代谢相关指标比较

n 男/女(n ) 年龄(岁) FBG(mmol/L) HbA1c(%)

脾虚痰湿型T2DM组 23   13/10 42.55±6.90 12.87±4.30a 10.77±2.72a

非脾虚痰湿型T2DM组 22 13/9 44.65±6.79 11.23±3.91a   9.45±2.31a

正常对照组 20 13/7 41.97±6.70  5.20±0.50  5.15±0.41

aP<0.05 vs  正常对照组. T2DM: 2型糖尿病; FBG: 空腹血糖; HbA1c: 糖化血红蛋白.

■创新盘点
目前对T 2 D M与
免疫功能失衡的
关系研究较少 , 
且 主 要 集 中 在
CD4+、CD8+与血
糖水平、胰岛素
抵抗等的关系上, 
但对Th细胞亚群
漂移与糖代谢指
标的关系研究较
少. 另外, 研究脾
虚痰湿型T 2 D M
的细胞免疫特点
有助于为中医的
病机研究提供实
验依据 ,  也可以
为中医证型量化
提供新的思路.

■应用要点
本研究通过对脾
虚痰湿型T 2 D M
患者T细胞亚群
进行检测 ,  观察
该人群的 T h 1 /
T h 2细胞亚群漂
移及其比例变化
特点 ,  初步探讨
其与糖代谢相关
指标的关系 ,  为
T 2 D M的中医病
因病机深入研究
提供实验基础.
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正相关关系(r  = 0.898、0.678, 均P <0.05)(r  = 
0.869、0.630, 均P <0.05); 而Th2比率与FBG、

HbA1c均未见明显相关关系. 非脾虚痰湿型

T2DM组的结果与脾虚痰湿型T2DM组相似, 
FBG及HbA1c分别与Th1比率、Th1/Th2比
值之间均呈正相关关系(r  = 0.751、0.589, 均
P <0.05)(r  = 0.658、0.545, 均P <0.05); Th2比率

与FBG、HbA1c均无明显相关关系. 正常对照

组各T细胞亚群与FBG、HbA1c未见明显相关

关系.

3  讨论

现代医学认为 ,  胰岛素抵抗和β细胞功能障

碍是T2DM的病理生理基础. 近年来, 无论是

T2DM动物模型还是T2DM患者的研究均表

明[5-8], 胰岛素抵抗与CD4+辅助性T细胞亚群

的极化和动态平衡密切相关. 现代中医研究

表明“脾虚”“痰湿”均与免疫存在着密切

的联系. 中医“脾”的防卫功能与现代医学

的免疫功能有许多相似之处. 既往研究[7-11]证

实脾虚证存在细胞免疫功能异常, 主要表现

为T细胞减少、淋巴转化率、T淋巴细胞亚

群、自然杀伤(natural killer, NK)细胞的结合

性及杀伤性等细胞免疫功能都有不同程度的

变化. 故不难看出脾虚痰湿可能导致免疫细

胞功能紊乱. 上述研究均提示脾虚痰湿作为

T2DM的重要病机之一, 其加重T2DM的作用

机制可能与改变机体的免疫细胞功能有关 , 
但尚未有明确答案.

本研究结果显示无论是脾虚痰湿型还是

非脾虚痰湿型T2DM患者, 其体内Th1比率、

Th1/Th2比值均比健康成人明显升高, Th2比率

则明显降低, 该结果与文献报道相符[4,12]. CD4+

辅助性T细胞在适应性免疫应答中发挥调节作

用, 按照分化和功能特征其可分为Thl、Th2等

多个细胞亚群. Th1细胞主要通过产生IFN-γ、
IL-2等前炎症因子发挥促炎作用, Th2细胞则产

生IL-4、IL-10等抗炎因子以发挥抗炎作用[13]. 
一旦Th1/Th2平衡被打破, Th1亚群过度激活就

会出现炎症反应瀑布效应, 导致胰岛素抵抗的

发生[14,15]. 该结果提示T2DM患者体内存在明显

的细胞免疫异常, 这种异常以Th1细胞比率增

多, Th2细胞比率减少为特征, Th1/Th2比例失衡

并向Th1方向漂移, 导致机体处于慢性低度炎

症状态.
我们的研究还发现在T2DM患者中, 虽然

脾虚痰湿型患者的Th2细胞比率变化与非脾虚

痰湿型患者相似, 但其Th1细胞比率明显增加, 
远远高于非脾虚痰湿型患者, 从而导致Th1/
Th2比值失衡明显增加, 说明T2DM患者体内

虽普遍存在Th1/Th2比例失衡, 但脾虚痰湿证

的患者比非脾虚痰湿证的患者体内的Th1/Th2
比例向Th1方向偏移更加明显, 脾虚痰湿可能

是T2DM患者这种免疫失衡的加重因素之一. 
该结果进一步提示脾虚痰湿可能是通过进一

步加重T2DM患者的外周血Th1/Th2细胞比例

失衡, 加重其功能紊乱, 使机体CD4+ Th细胞向

Th1细胞亚群优势漂移介导脂肪组织炎症、胰

岛素抵抗, 引发慢性炎症和免疫紊乱, 进而加

重糖代谢紊乱.
相关性分析显示T2DM患者的Th1比率、

Th1/Th2比例变化均与血糖水平呈正相关关

系, 而健康成人则无此相关关系. 该结果进一

步说明机体免疫状态与糖代谢紊乱严重程度

密切相关, 细胞免疫损伤参与了T2DM的发生

和发展.
总之, T2DM患者体内存在明显的T细胞

亚群比例失衡, Th1/Th2比例向促炎方向漂移

且与糖代谢紊乱的严重程度相关; 而脾虚痰湿

型T2DM患者的这种T细胞亚群比例漂移尤为
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■名词解释
CD4+ Th细胞: 是
构成机体免疫系
统的主要细胞 , 
分为Th0、Th1、
Th2亚群 ,  Th0是
Th1、Th2的前体
细胞, Th1亚群细
胞主要分泌γ-干
扰素 ( in te r fe ron 
γ )、肿瘤坏死因
子(tumor necrosis 
factor)-α、白介
素 ( i n t e r l e u k i n , 
IL)-2等 ,  参与细
胞免疫和迟发型
超敏性炎症的形
成, Th2亚群细胞
通过分泌 IL-4、
IL-5、IL-6, 参与
体液免疫应答.
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表  2  各组Th1、Th2比率及Th1/Th2比值的比较 (mean±SD)

     
Th1(%)

(CD3+CD8-IFN-γ+)

Th2(%)

(CD3+CD8-IL-4+)

Th1/Th2

比值
脾虚痰湿型T2DM组  24.30±7.87ac  4.48±1.37c  6.30±4.75ac

非脾虚痰湿型T2DM组 14.03±4.40c  4.31±1.01c  3.35±1.00c

正常对照组  5.48±1.04 7.95±3.71 0.78±0.25

aP<0.05 vs  非脾虚痰湿型T2DM组; cP<0.05 vs  正常对照组. T2DM: 2型糖尿病; IFN-γ: γ-

干扰素; IL-4: 白介素-4.
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显著, 提示进一步加重T细胞亚群比例失衡可

能是脾虚痰湿参与T2DM发生发展的作用机

制之一.
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■同行评价
本文主要通过流
式细胞仪检测患
者外周血单个核
细胞Th1/Th2细胞
亚群, 对临床进一
步明确T 2 D M的
发生机制有一定
指导意义, 同时可
为T 2 D M的中医
病因病机深入研
究提供一定实验
基础.

汪晓娟, 等. 脾虚痰湿型2型糖尿病患者Th1/Th2细胞亚群漂移与糖代谢指标的关系



■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种常见
的炎症性肠病, 其
肠外表现形式多
样 ,  但累及神经
系统者罕见 ;  烟
雾病(moyamoya 
disease, MMD)是
一种以双侧颈内
动脉远端、大脑
前、中动脉近端
进行性狭窄或闭
塞, 同时伴随脑底
异常增生的侧支
血管网为特征的
少见脑血管疾病, 
临床表现为脑缺
血或脑出血, 主要
以影像学表现确
诊, 手术治疗为首
选治疗方式. 目前
UC合并MMD在
国内外均鲜有报
道, 其发病机制尚
待进一步研究.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is an inflammatory bowel 
disease (IBD) of unknown etiology. The causes 
relate to a combination of multiple factors such 
as environmental, genetic and infectious factors, 
as well as the inappropriate gut immune 
response. The main clinical features include 
diarrhea, purulent stools and abdominal pain. 
Besides fever or a loss of weight, the patient 
may present with extra-intestinal manifestations 
like peripheral spondyloarthritis, ankylosing 
spondylit is and dental ulcer. However, 
neurological manifestations are rare. Here we 
report a case of ulcerative colitis complicated 
with moyamoya disease to improve i ts 

awareness by clinicians. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种
原因尚不十分清楚的肠道炎症性疾病, 目前
研究表明可能与遗传、感染、环境及肠道
免疫系统异常反应等因素综合作用有关. 其
主要临床表现为腹泻、黏液脓血便、腹痛. 
UC可出现发热、消瘦等全身表现及外周关
节炎、口腔溃疡、强直性脊柱炎等肠外表
现, 但累及神经系统者少见. 本文报道UC合
并烟雾病1例, 旨在提高临床医生对该病罕
见肠外表现的认识. 

© 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: 本文报道溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis)合并烟雾病1例, 通过病史及实验室、影
像学、内镜等检查资料结合相关文献进行分析

讨论, 以提高对该病罕见肠外表现的认识.
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■研发前沿
有 研 究 表 明
M M D是一种系
统性的血管病变, 
既可以影响颅内
血管 ,  也可以影
响颅外血管 ,  故
推测系统性血管
炎为两者共同机
制 ,  但具体发病
机制有待进一步
研究证实.

org/10.11569/wcjd.v23.i5.881

0  引言

烟雾病(moyamoya disease, MMD)是一种进

行性脑血管狭窄或闭塞性疾病, 可见于儿童

和成人, 其病因及发病机制尚不十分明确, 临
床可表现为脑出血、脑缺血及头晕等不典型

症状. 目前主要以数字减影血管造影(digi tal 
subtraction angiography, DSA)或磁共振血管造

影(magnetic resonance angiography, MRA)确诊, 
其内科治疗效果差, 手术为首选治疗手段. 溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)合并MMD这

一肠外表现极其罕见, 现报道1例. 

1  病例报告 

患者男性, 38岁, 因“反复腹泻、脓血便4年, 
再发加重3 d”入院. 4年来无明显诱因出现排

糊状或稀水样便, 每日10次以上, 有黏液脓血, 
伴有腹痛, 多为下腹部阵发性绞痛, 偶可波及

全腹, 多次入行肠镜及肠黏膜活检等检查提

示“UC”, 予相关治疗好转后出院, 但期间仍

反复发作. 入院3 d前上述症状再发加重, 腹泻

10-14次/d , 有明显黏液脓血便, 伴有腹痛, 性
质同前. 无腹胀、恶心呕吐、低热盗汗及关节

疼痛等, 以“UC”收入遵义医学院附属医院

消化内科. 患者精神、饮食、睡眠欠佳, 自发

病以来体质量减轻4 kg, 小便正常. 否认“肝

炎、结核、伤寒”等传染病史, 否认“高血

压、糖尿病、血脂异常”等病史, 个人史及

家族史均无特殊. 入院查体: 体温37 ℃,  脉搏

95次/min, 血压115/82 mmHg(1 mmHg = 0.133 
kpa)意识清楚, 语言流利, 轻度贫血貌, 全身皮

肤黏膜干燥; 心肺均无阳性体征; 腹平软, 脐周

轻压痛, 无反跳痛, 肝脾未触及, 未扪及包块, 
肠鸣音5-7次/min, 神经系统(-). 入院后行肠镜

(图1)及病理活检(图2)等检查诊断为: “UC”. 
入院后第4天, 患者无明显诱因突发左侧肢体

无力及不随意运动, 左手持物不稳, 左下肢行

走拖曳, 稍有言语模糊, 无头痛、恶心呕吐、

视物模糊及意识障碍等. 查体: 神清, 生命体

征平稳 ,  左上肢肌力Ⅲ级、左下肢Ⅳ级 ,  肌
张力减低, 巴宾斯基症可疑阳性; 右侧肢体

肌力及肌张力均无异常. 行头颅磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)及MRA考虑

Moyamoya病(图3). 

实验室检查: 血常规: 白细胞12.58×109/
L(上升), 中心粒细胞绝对值7.93×109/L(上升), 
血红蛋白114 g/L(下降), 血小板328×109/L; 大
便常规: 白细胞30-40/HP、红细胞3-5/HP, 3
次大便细菌培养(-), 大便找虫卵(-); 血沉: 46 
mm/h(上升); C反应蛋白: 12 mg/L(上升); 小便

常规、肝肾功能、血糖、血脂、电解质、免

疫及结缔组织全套、肿瘤相关抗原癌胚抗原

(carcino-embryonic antigen, CEA)均未见明显异

常. 凝血功能示: 活化部分凝血活酶时间(42.6 
s)、纤维蛋白原(6.32 g/L), 余未见明显异常. 

影像学检查: 胸部X线、腹部彩超、颈动

脉及心脏彩超均未见异常; 头颅MRI及MRA考

虑MMD(图3). 
诊疗: 针对重度UC予美沙拉嗪、康复新

液、泼尼松龙, 同时予左氧氟沙星抗感染、泮

托拉唑预防激素所致胃黏膜出血等不良反应; 
在患者出现脑梗症状后予以依达拉奉、银杏

达莫改善脑循环, 拜阿司匹林片口服抗血小板

聚集、预防血栓形成. 经上述治疗后患者黏液

脓血便、腹泻腹痛症状缓解, 1 wk后脑梗症状

明显改善. 继而调整激素使用方案; 经治疗20 d
后患者无腹痛、腹泻及液黏脓血便, 左侧肢体

无力症状好转, 查体: 体温、脉搏及血压正常, 
腹部体征(-), 左上肢Ⅴ级, 左下肢Ⅳ级肌张力

可, 巴宾斯基症阴性. 建议患者继续行手术治

疗, 但其拒绝, 故予以出院. 

2  讨论

该患者最突出的临床症状为反复发作之腹泻

和便血, 既往针对UC治疗有效, 结肠镜下表现

为全结肠病变及息肉形成, 活检结果支持UC, 
结合患者排便次数、体温、脉搏、血沉等化

验结果, 同时排除感染性肠炎、恶性肿瘤等疾

病后诊断为“UC(慢性复发型、重度、全结

肠、活动期)”. 患者入院后行头颅MRA表现

为双侧颈内动脉、大脑前动脉闭塞, 左侧大脑

中动脉狭窄, 右侧闭塞, 双侧大脑动脉环周围

可见异常血管网, 为典型MMD之影像学表现. 
进一步结合患者年龄、无相关病史、临床表

现, 并排除动脉硬化、脑肿瘤等可能病因, 可
诊断为“MMD”. 

M M D是一种以双侧颈内动脉(i n t e r n a l 
caro t id a r te ry, ICA)远端、大脑前(middle 
cerebral artery, MCA)、中动脉(anterior cerebral 

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

■创新盘点
我们查阅文献发
现U C合并脑血
管意外病例较多, 
但行脑血管检查
者少 ,  故推测该
类病患中可能存
在较高的误诊及
漏诊率 .  本文报
道UC合并MMD
一例 ,  旨在提高
临床医生对该疾
病罕见肠外表现
之认识 ,  重视相
关影像学检查的
诊断价值.
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artery, ACA)近端进行性狭窄或闭塞, 同时伴

随脑底异常增生的侧支血管网为特征的少见

脑血管疾病, 日本学Suzuki等[1]于1969年首次

发现并根据其脑血管造影所表现出的形态将

其命名为“MMD”. 该病在世界各地均有发

病的报道, 但以东亚特别是日本多发, 有两个

发病高峰: 5-9岁儿童以脑缺血、痴呆和智力

低下为主, 而45-49岁成人以脑出血多见[2]. 但
我国研究资料显示两者均以脑缺血多见, 且
脑出血主要发生于成年人 [3],  这与日本、韩

国等国报道相异. 对于MMD的发病机制国内

外有相当多的研究, 但目前尚不十分明确, 可

2015-02-18|Volume 23|Issue 5|

CBA

图  1  肠镜下所见. A: 结肠可见广泛的充血水肿、糜烂, 表面覆白苔及分泌物, 质脆, 易出血; B: 距肛门约30 cm见一约
0.4 cm×0.4 cm的半球型息肉; C: 结肠肠壁可见广泛糜烂及浅溃疡.

C

BA

D

图  3  头颅MRI+MRA. A: 头颅
MRI上见右侧额叶、颞叶半卵

圆中心区大片脑梗死; B: 头颅

MRA上颈内动脉双侧显影较淡, 

管腔细小; C: 双侧大脑前动脉

闭塞, 基底节出现烟雾状异常血

管网; D: 右侧大脑中动脉闭塞, 

左侧大脑中动脉见管壁毛糙, 

管腔狭窄. MRI: 磁共振成像; 

MRA: 磁共振血管造影.

A B
图  2  结肠黏膜病理
活检. A: 结肠黏膜呈
慢性炎症改变, 伴急

性炎症(HE×20); B: 

大量中性粒细胞、

淋巴细胞, 少数嗜酸

性粒细胞浸润(HE×

40).

■应用要点
对于无脑血管基
础疾病的UC患者
出现神经系统症
状或体征者 ,  应
高度警惕该病 , 
结合影像学资料
明确诊断 ,  并予
以手术治疗 ,  以
降低脑血管意外
再发可能性.

刘梅, 等. 溃疡性结肠炎合并烟雾病1例
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能与遗传、免疫、环境及肠道免疫系统异常

反应等多种因素综合作用有关. 家族性MMD
的遗传方式为伴有不完全外显率的常染色体

显性遗传, 近期日本学者Morito等[4]研究证实

了RNF213 (环指蛋白213)为MMD的易感基

因, 这就解释了约10%的MMD患者具有显著

的地区高发病率和家族性聚集的流行病学特

点. 除此之外, 大部分还可能与炎症及免疫因

素相关, 目前常见合并MMD的病例包括: 镰状

细胞贫血、再生障碍性贫血、系统性红斑狼

疮、抗心磷脂综合征、肾炎综合征及自身免

疫性甲状腺疾病等[5], 其机制与感染、循环免

疫复合物沉积、细胞因子(如碱性成纤维细胞

生长因子、转化生长因子-β1、血小板衍生生

长因子、血管内皮生长因子)分泌异常相关[6]. 
MMD主要以头部MRA、DSA等影像学检查

确诊, 其内科治疗效果较差, 首选手术治疗, 主
要术式包括直接搭桥术、间接搭桥术及两者

结合术式.  
UC是一种常见的炎症性肠病, 其主要临

床表现为腹泻、黏液脓血便、腹痛. 常见的

肠外表现包括发热、消瘦、外周关节炎、

口腔溃疡、强直性脊柱炎等, 但累及神经系

统者少见. 截至目前国内外仅有4例UC并发

MMD的文献报道[7-10], 其机制可能与系统性

血管炎相关, 具体有待进一步研究. 在此病例

中, 综合考虑患者先有反复发作的U C病史, 
而后出现神经系统症状, 从“一元论”的诊

疗思路考虑, 我们更加倾向于MMD为UC之

极其罕见肠外表现. 另外, 我们查阅相关文献, 
发现U C并发脑出血及脑梗死的病例报道较

多, 均将其病因归于腹泻及脱水造成的血液

高凝状态, 但其中行头部MRA或DSA的病例

极少, 即意味着UC合并脑血管意外的患者中

可能存在着极高的漏诊率及误诊率, 而若仅

以脑血管意外行保守治疗效果差, 再出血或

再发梗塞之风险高. 除此之外, 已有的文献报

道提及, 此类患者行脑血管手术后UC治疗效

果较前要好, 复发率降低. 因此我们希望借此

病例报道提高临床工作者对该病罕见肠外表

现的认识, 对于UC(尤其是重度、活动性)患
者需密切注意有无神经系统症状, 一旦出现

建议行头部MRA或DSA等检查明确诊断, 如
若为M M D则需及时手术治疗以减少复发、

提高患者生存率及生活质量. 
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■同行评价
UC合并MMD的
个案虽已有报道,  
但本病例较为完
整的影像资料对
提高临床医生认
识UC的肠外表现
有一定价值.

刘梅, 等. 溃疡性结肠炎合并烟雾病1例



■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议 ,  是
一份被《中国科
技论文统计源期
刊 (中国科技核
心期刊  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.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由442位专家组成, 分布在中国29个省市、自治

区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》被《中国科技

论文统计源期刊(中国科技核心期刊 2012年
版)》,  《中文核心期刊要目总览(2011年版)》, 
《Chemical Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta 
Medica》和《Abstracts Journals》收录. 《世界华

人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国权威

学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》在中

国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的2011
年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统计

显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因子

0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣

获2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总体标准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

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
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■《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 /
Excerpta Medica》
和《A b s t r a c t s 
Journals》收录. 

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

1-2
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化杂志》编辑
部, 100025, 北京
市朝阳区 ,  东四
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010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
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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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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

2015-03-18/21
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 

中国人民解放军北京军区总医院普通外科

柏愚 副教授 

长海医院消化内科一病区, 第二军医大学长海医院消化内科

陈光 教授

吉林大学第一医院消化器官外科

	

陈进宏 副主任医师 

复旦大学附属华山医院外科

陈积圣 教授

中山大学孙逸先纪念医院肝胆外科

程树群 教授

上海东方肝胆外科医院

邓安梅 教授

长海医院

丁士刚 主任医师

北京大学第三医院

顾国利 副主任医师

中国人民解放军空军总医院普外科

郭永红 副主任医师 

西安交通大学医学院第二附属医院

侯风刚 副教授

上海市中医医院

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

江学良 教授

中国人民解放军济南军区总医院消化科 

姜又红 教授

中国医科大学附属第一医院

李瀚旻 教授

湖北省中医院(湖北中医药大学附属医院)

李华 副教授 

中山大学附属第三医院肝脏外科

李瑜元 教授 

广州市第一人民医院内科

刘成海 研究员 

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝病研究所

刘杰民 副主任医师 

贵州省人民医院消化内镜科

刘占举 教授 

同济大学附属上海市第十人民医院

鲁玉辉 副教授 

福建中医药大学中医学院

谭晓冬 副教授 

中国医科大学盛京医院胰腺甲状腺外科

田文静 副教授  

哈尔滨医科大学

万军 教授

中国人民解放军总医院南楼老年消化科  

王富春 教授 

长春中医药大学

王健生 教授 

西安交通大学医学院第一附属医院肿瘤外科

姚登福 教授 

南通大学附属医院分子医学中心 

张倜 主任医师 

天津肿瘤医院肝胆科, 天津医科大学肿瘤医院	

赵青川 主任医师 

西京医院消化外科

邹小明 教授

哈尔滨医科大学附属第二医院普外二科
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