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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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■背景资料
在 人 类 基 因 组
中 ,  存在着大量
的 长 链 非 编 码
RNA(large non-
c o d i n g  R N A , 
lncRNA) ,  因其
能在多种水平调
控基因的表达且
与 疾 病 密 切 相
关 ,  成为目前研
究的热点 .  通过
不 断 发 现 新 的
lncRNA, 深入研
究lncRNA的功能
及调控机制 ,  密
切联系lncRNA与
疾病之间的关系, 
为疾病预防、诊
断及治疗的发展
开辟新的前景.
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Abstract
In the human genome, there are a large number 
of non-coding RNAs (ncRNAs). These ncRNAs 
have attracted considerable attention in recent 
years. Large intergenic ncRNA-regulator of 

reprogramming (lincRNA-ROR), a newly 
identified lincRNA, was initially found to 
regulate the process of reprogramming. Studies 
have indicated that lincRNA-ROR has an 
important role in induced pluripotent stem cells 
(iPSCs), DNA damage, and oxidative stress. 
Besides, it has been shown to be dysregulated 
in many types of cancer, including breast cancer 
and hepatocellular carcinoma. ROR functions 
as a regulatory molecule in a wide variety of 
biological processes. However, its mechanism 
of action remains unclear. In this review, 
we will focus on the research background, 
functions, and characteristics of ROR, as well as 
its regulatory mechanisms and its association 
with cancers. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Large non-coding RNAs; Embryonic stem 
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摘要
在人类基因组中, 存在大量的非编码RNA
(non-coding RNAs, ncRNAs). 近年来随着研
究的发展, 这些ncRNA已成为继microRNAs
和siRNAs之后又一研究热点. 长链ncRNA-
ROR(large intergenic ncRNA-regulator of 
reprogramming, lincRNA-ROR), 是最新发现
对细胞重编程过程具有重要调控作用的长链

长链非编码RNA-ROR功能的研究进展
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■研发前沿
虽然ROR发现的
时间短 ,  但随着
研究的不断深入, 
ROR越来越受到
人们的关注, 尤其
是在肿瘤上的作
用, 已发现其与乳
腺癌、肝癌密切
相关. ROR在肿瘤
上的作用是未来
研究的重点.

非编码RNA. 现有的研究表明, ROR在诱导
多能性干细胞(induced pluripotent stem cells, 
iPSCs)形成、DNA损伤、氧化应激等过程中
发挥重要的作用; 此外, 在肿瘤中, 目前发现
ROR与乳腺癌、肝癌的发生、转移等密切
相关. ROR拥有丰富的生物学功能, 但其具
体的作用机制尚不明确. 本文就ROR的研究
背景、发现过程、功能及特点做一概述, 对
其在肿瘤上的作用及相关调控机制的进行
探讨. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 长链非编码RNA; 胚胎干细胞; 诱导多能

性干细胞; ROR; p53

核心提示: 长链非编码RNA-ROR(large intergenic 
non-coding RNA-regulator of reprogramming, 
lincRNA-ROR)是最新发现对细胞重编程过程

具有重要调控作用的l incRNA, 虽然发现时间

较短, 但其具有丰富的生物学功能及多种调控

机制. 

朱长明, 闫峰. 长链非编码RNA-ROR功能的研究进展.  世

界华人消化杂志  2016; 24(3): 331-337  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/331.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i3.331

0  引言

在人类基因组中, 大规模基因组测序及高通

量转录技术分析显示 ,  蛋白编码基因仅占

20000种, 不足2%, 其余大部分基因转录为非

编码RNA[1-4]. 非编码RNA指不具有开放阅读

框, 无蛋白编码功能; 根据基因的长短, 非编

码RNA分三种类型, 即长链、中链、短链[5,6]; 
microRNA、siRNA属于短链RNA. 近年来, 虽
然科研人员对microRNA、siRNA的研究取得

了重大进步, 但对长链非编码RNA仍然充满

未知. 
长链非编码RNA(long noncoding RNA, 

lncRNA)是指一类转录本长度>200核苷酸且不

具有蛋白质编码功能的长链RNA分子[7]. 他具

有高度保守的序列元件、特定的空间二级结

构, 亚细胞定位也较复杂, 可位于细胞核内或

胞浆中[8]. lncRNA曾被认为是基因转录噪音而

一直未受到重视[9], 近年来越来越多研究显示, 
lncRNA是一类重要基因表达调控元件, 能在

多种水平(表观遗传、转录和转录后等)调控基

因表达[10-13], 且异常表达的lncRNA与多种疾病

(如代谢性疾病、神经退行性疾病、自身免疫

疾病和肿瘤等)密切相关[14-17]. 

1  lincRNA-ROR的发现背景及特点

胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs), 一方

面基于其自我更新和多向分化的潜能对于多

种疾病的治疗如帕金森病、脊髓损伤、糖尿

病等具有非常重要的意义, 一直以来都备受人

们的关注[18]; 但另一方面, 对于人类胚胎干细

胞使用所面临的道德伦理问题也一直饱受争

议. 而解决这一问题的方法便是直接从患者体

内诱导产生一种能代替胚胎干细胞的、具有

类似干细胞功能的多能性细胞. 
细胞重编程(reprogramming)过程是指已

分化的细胞在特定的条件下被逆转后恢复到

全能性状态 ,  或者形成胚胎干细胞系 ,  或者

进一步发育成一个新的个体的过程. 从1962
年G u r d o n[19]首次通过核移植技术描述了重

编程的过程到1997年第一个哺乳动物体细

胞克隆羊“Dolly”[20]的出现, 不仅证明了成

熟的体细胞中包含整个机体发展的全部遗

传信息, 也表明体细胞中的某些“因子”能

通过重编程的作用来修饰细胞核. 这些“因

子”后来被证实为重编程相关的多能性转录

因子(transcription factors, TFs). 随着这些因

子不断的发现及胚胎干细胞技术的发展, 开
创了干细胞研究的大时代. 2006年日本京都

大学Yamanaka教授在《Cell》上发表里程碑

式文章, 其将c-Myc、Oct3/4、Sox2和Klf4这
4种转录因子导引入小鼠成纤维细胞 ,  发现

其诱导转化的细胞在形态、基因和蛋白表

达、表观遗传修饰等方面都与胚胎干细胞相

似, 并将这种细胞命名为诱导多能性干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSC), 从而

迎来了iPSC的新时代[21,22]. 表观遗传学修饰

的分子分析表明, 在重编程过程中, 谱系确定

的细胞(lineage-committed cells)转变成具有

胚胎干细胞特性的iPSCs常常伴有表观基因

组的重塑, 导致基因表达模式的改变[23-26]. 研
究 [27,28]表明, 在此过程中以细胞特定方式表

达的l i n c R N A s作为一种表观遗传的调节器

(epigenetic regulators)调控谱系确定的细胞转

变成为iPSC细胞. 
lincRNA-ROR发现正是以此为背景, 研究
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人员利用基因芯片技术, 发现在ESCs及诱导产

生的iPSCs中有多种lincRNAs表达明显上调, 通
过进一步的筛选及功能测试等研究, 最终发现

了能调控转录因子表达的基因, 因其对细胞重

编程过程具有重要的调控作用, 研究人员将其

命名为regulator of reprogramming, 即lincRNA-
ROR. ROR位于第18号染色体, 全长2.6 kb, 由四

个外显子构成, 亚细胞定位显示其在胞核和胞

浆中都有存在; 最初的研究显示: ROR在ESCs
和iPSCs中高表达的状态, 一方面能维持ESCs
的自我更新和多能性, 另一方面能促进iPSCs集
落的形成; 其对重编程过程的调控作用是通过

调节多能性转录因子如Oct4、Sox2和Nanog的
表达来实现的[29]. 

2  lincRNA-ROR功能及作用机制

2.1 ROR作为miR-145的竞争内源性RNA, 能
抑制miR-145介导TFs的退化 MicroRNA, 作
为一种小的非编码RNA能在转录后水平调控

相关基因的表达, 此外研究发现其在ESC的自

我更新、多能性及分化的转录后调控中发挥

着关键的作用[30-32]. Xu等[33]研究发现miR-145
通过作用于O C t4、S o x2和K I F4 m R N A的

3'UTR, 抑制这些多能性转录因子的表达, 进
而激活hESC的分化程序. 最近的数据表明许

多的lincRNA具有“miRNA海绵(microRNA 
sponges)”的潜能, 即作为miRNA的竞争内源

性RNA(competing endogenous RNA, CeRNA), 
通过抑制miRNA的表达, 参与相关基因的转

录后调控[34,35]. 由此可见, 在维持hESC的干性

及诱导干细胞分化过程中存在着复杂的调控

机制. 
如上所述, ROR能通过调控Oct4、Sox2和

Nanog的表达情况来能维持ESC自我更新和多

能性的功能, 但具体的机制不清楚[33]. 而Wang
等[36]在之后的研究中发现ROR调控TFs的相

关机制, 研究表明: ROR和TFs如Oct4、Sox2
和Nanog的表达成正相关, 且他们仅仅局限于

未分化的hESC中, 对于已分化的细胞, ROR在
TFs下降之前就会迅速下降. 此外, ROR启动

子上游区域中含有TFs的靶点, 由此说明ROR
作为靶基因接受TFs的调控; 但另一方面, 通
过干扰或过表达ROR后, TFs都会出现相应的

改变, 由此说明ROR与TFs之间还存在着反馈

调控通路. 

关于ROR对TFs的调控, 研究人员通过构

建Oct4启动子载体的荧光素酶报告实验, 发现

无论干扰还是过表达ROR都此荧光素的活性

毫无影响, 由此可见ROR主要通过转录后的调

控机制来调节TFs. 进一步通过生物信息学、

RNA免疫共沉淀(RNA immunoprecipitation, 
RIP)等方法最终通过筛选确定了miR-145参与

ROR对TFs的调控. 在TFs的mRNA和ROR上, 
都含有miR-145的作用位点, ROR作为竞争内

源性RNA, 通过阻止miR-145对Oct4、Sox2和
Nanog的抑制作用, 进而间接提高hESC中TFs
的表达水平, 维持hESC的自我更新、多能性

的能力[36]. 由此可见, lincRNAs、microRNAs、
和TFs的mRNAs这三个RNA组分通过转录后

水平的调控机制维持了hESC自我更新和分化

的状态平衡[37].    
2.2 在DNA损伤等氧化应激的压力下, ROR-不
均一核糖核蛋白I抑制p53的翻译过程 虽然对

p53基因的研究开展了30多年, 但其抑癌机制

仍然令人难以琢磨. 最近的研究表明, p53通过

调控机体的氧化还原平衡来抑制肿瘤的发生. 
在此过程中, p53扮演着两种不用的角色: 一方

面是“救星”, 通过抗氧化作用来保护细胞, 
修复受损的DNA来使得细胞存活下来; 另一方

面则是“杀手”, 通过促氧化作用, 介导细胞

的衰老和凋亡来杀死受损的细胞[38]. p53导致

细胞存活和死亡两种不同后果的关键取决于

不同刺激的性质与强度. 多项研究表明[39-42]: 在
温和或中度刺激的压力下, 低表达的p53通过

抗氧化作用来介导细胞存活; 在高强度刺激的

压力下, 高表达的p53通过促氧化作用介导细

胞的凋亡. 总之, p53基因通过抗氧化与促氧化

作用来介导细胞的存活或凋亡, 进而维持体内

氧化还原平衡, 发挥其抑癌的关键作用. 
在ROR发现的过程中, 研究人员发现: 干

扰ROR后与p53有关的反应如氧化应激、DNA
损伤、细胞凋亡等相应的基因活性增加 [29], 
由此可见, ROR可能通过抑制细胞应激通路

如p53反应来维持ESCs和iPSCs的特性, 但具

体的机制尚不明确. Zhang等[43]在随后的研究

中发现: 在正常情况下, ROR对p53影响不大; 
但在DNA损伤等应激情况下, 胞质中磷酸化

的不均一核糖核蛋白I(heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein I, hnRNP I)与ROR的28亚基

上的hnRNP I绑定序列相结合后, 在翻译水平

■创新盘点
本文系首次对目
前发现的ROR的
功能机制进行总
结 ,  并对ROR在
DNA损伤等氧化
应激过程与p53、
nrf2之间的相互
调控机制做了一
定程度的分析.
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上来抑制p53的表达, 在此过程中, 研究人员还

发现p53能转录诱导ROR的表达. 由此可见, 一
方面ROR通过抑制p53而参与到p53调控的多

种生物学功能中(如细胞凋亡、DNA修复、细

胞周期捕获等), 另一方面ROR/hnRNP I-p53轴
组成一个调控网络能使细胞更好的应对各种

应激反应. 
2.3 N r f2的负性调控R O R 转录因子红细胞

系-2p45(NF-E2)相关因子-2(nuclear fac tor 
erythroid-2 related factor2, Nrf2)是维持体内氧化

还原平衡最重要的因子, 在氧化应激等压力下, 
胞核内积聚的Nrf2与抗氧化元件(antioxidant 
response element, ARE)反应元件结合, 组成了

Nrf2/ARE信号通路, 启动ARE下游的Ⅱ相解毒

酶、抗氧化蛋白等基因转录和表达以使DNA
免受损伤, 对细胞起到保护作用[44,45]. 此外, Nrf2
还能调节造血干细胞的功能[46]、抑制相关基因

的转录[47]、与多种肿瘤的发生密切相关. Zhang
等[48]研究发现, 在乳腺干细胞中干扰Nrf2后, 
ROR的表达明显增高; 利用荧光素酶实验对

ROR的启动子进行分析表明: ROR侧翼的两个

启动子上存在Nrf2反应元件, Nrf2与其结合后

从而抑制ROR的表达. 
2.4 在DNA损伤等氧化应激的过程中, Nrf2、
p53与ROR之间可能存在相关的调节网络 同
样在氧化还原、肿瘤发生发展中具有重要作

用的Nrf2, 研究人员发现其与p53之间存在复

杂的反馈调节系统. 如p53通过其靶基因p21与
keap1 (Nrf2的负性调控剂)的结合, 能抑制Nrf2
的泛素化和降解, 从而增强Nrf2蛋白及其下

游基因的表达[49]; 另一方面, Asher等[50]在实验

中发现Nrf2的靶基因NQO1能抑制p53的降解. 
Chen等[51]在氧化应激情况下研究p53与Nrf2的
相互作用中, 发现在Saos-2上(p53基因缺失的

细胞系)转染不同量的p53会出现两种不同的

反应情况: 当p53表达较低的时候, p53能增强

Nrf2及其靶基因的水平, 进而促进细胞的存活; 
当p53的表达量高时, 由Nrf2介导的存活反应

则被p53所抑制. 这种现在同样出现在H2O2或

依托泊苷(etoposide)刺激的HRMC(human renal 
mesangial cells)及HCT116 p53+/+和p53-/-细胞

系中. 进一步的研究发现, 虽然p53对Nrf2调控

作用主要是在蛋白水平, 但能在mRNA水平调

控Nrf2下游基因如NQO1、HO-1等表达; 此外

p53对Nrf的抑制作用需要p21的参与. 

总之, 可以发现在应对DNA损伤等高强度

氧化应激的刺激下, Nrf2、p53与ROR可能存

在相互的调控网络, 形成复杂的反馈通路. 即
在DNA损伤等刺激压力下, 高水平的p53通过

减弱Nrf2的活动, 发挥其促氧化作用而导致细

胞的凋亡, 但同时造成低表达的Nrf2对ROR的
抑制活动减弱, 结果ROR的相对增加反而反馈

抑制p53的增高, 抑制其导致的细胞凋亡活动, 
促进细胞的存活. 这种反馈通路进一步丰富了

在氧化应激等刺激下p53的功能, 为p53发挥其

抑癌作用开辟了新思路. 
2.5 ROR在肿瘤中的作用 虽然ROR作为一种

新发现的lncRNA, 但其对肿瘤的发生发展及

转移上具有重要的作用. Hou等[52]在研究中发

现: ROR在乳腺癌细胞系及人乳腺癌组织表达

均增高; 构建ROR过表达载体后, 利用划痕实

验和侵袭小室发现ROR能促进乳腺癌的侵袭

与转移, 还发现转染后的细胞形态发生改变, 
细胞之间的相互联系减弱. 由此通过WB和免

疫荧光的方法筛选EMT相关的标志物, 发现上

皮性的标志物如E-钙黏蛋白(E-cadherin)和闭

合蛋白(occludin)减弱, 而间质性的标志物如波

形蛋白(vimentin)、N-钙黏着蛋白(N-cadherin)
等表达明显增高, 还发现调控EMT的转录因子

ZEB1和ZEB2表达也增高, 而shRNA干扰ROR
后发现ROR能减弱间质性标志物的水平, 因此

说明ROR能通过调控上皮-间质转化(epithelial 
to mesenchymal transition, EMT)的过程促进乳

腺癌的发生与转移, 其具体的机制可能是ROR
作为miR-205的竞争内源性RNA, 通过抑制

miR-205的表达从而降低其对靶基因ZEB1和
ZEB2的抑制作用, 进而促进EMT的过程. 此外, 
在三阴乳腺癌(triple-negative breast cancer)中, 
Eades等[53]发现ROR通过抑制miR-145的表达, 
进而减弱了miR-145对ARF6的抑制作用, 增强

了三阴乳腺癌的侵袭力. 
在肝细胞癌中, Takahashi等[54,55]研究发

现, 通过胞外囊泡(extracellular vesicle, EV)
转移的R O R, 能作为一种细胞间的信号介

质 ,  在低氧刺激下通过调控缺氧信号通路

(hypoxia-signaling pathways)来促进细胞的

生存; 此外, 在对肝癌耐药机制的研究中, 作
者发现索拉非尼(Sorafenib)等抗癌药在应用

过程中通过各种作用造成肝受损, 受损后转

化生长因子-β(transforming growth factor-β, 

■应用要点
ROR的发现 ,  一
方面阐明了细胞
重编程过程中的
调控机制 ,  促进
了iPSCs及ESCs
研究的进步 ;  另
一方面 ,  ROR丰
富的生物学功能
及对肿瘤的作用, 
可以为相关肿瘤
的预防与诊治疗
提供新的策略.
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TGF-β)的表达增加可进一步导致肝癌耐药, 
而E V及其中包含的R O R的反应性增加和释

放, 可减弱化疗药物对细胞的损伤, 进而促进

细胞对药物的敏感性. 

3  结论

随着lncRNAs的不断发现, 功能的不断发展以

及调控机制的不断完善, lncRNA所具有的丰

富生物学功能、多样化调控机制, 尤其在疾病

发生发展过程中的作用越来越备受到人们的

关注. lincRNA-ROR的发现, 一方面阐明了已

分化细胞逆转成全能或多能细胞过程中具体

的调控机制, 为有效实现iPSCs的形成奠定基

础; 另一方面其对ESCs多能性及自我更新能

力的维持作用, 则进一步促进了ESCs的研究

进步. 此外, ROR在DNA损伤、氧化应激过程

中与Nrf2、p53三者之间的相互调控机制, 以
及作为microRNAs的竞争内源性RNA, 为发现

lncRNAs的其他潜在功能提供了新的研究思

路; 在肿瘤中, ROR与乳腺癌、肝癌等的研究

揭示了ROR与肿瘤之间的关系, 为相关肿瘤提

供了潜在的预测指标和新的治疗靶点, 为进一

步研究肿瘤的发生发展过程开辟了新途径, 扩
展了新视野. 当然, 目前对ROR的研究尚不完

全, 与其他基因之间的调控机制及其作用产生

的影响还不完全清楚. 此外虽然已有研究表明, 
ROR与乳腺癌、肝癌的转移和耐药等方面密

切相关, 但其与其他类型肿瘤的相关性研究尚

未见报道. 总之, 作为一种新发现的、具有多

种功能及调控机制的lncRNA, ROR具有丰富

的潜能, 有待进一步的研究. 
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■背景资料
Hedgehog(Hh)信
号转导通路是一
条高度保守的信
号转导通路 ,  该
信号通路异常激
活可以诱发内胚
层组织器官的肿
瘤如胰腺癌、胃
癌等 .  苦参碱具
有明显的抗肿瘤
作用 ,  其作用机
制是否与Hh信号
有关尚不清楚.
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Abstract
AIM: To assess the effect of matrine on 
the proliferation and apoptosis of human 
pancreatic carcinoma CFPAC-1 cells and the 
potential molecular mechanism. 

METHODS: MTT assay was used to detect the 
inhibitory effect of matrine on the proliferative 
rate of CFPAC-1 cells. Flow cytometry was 
performed to evaluate cell apoptosis. Western 
blot was applied to determine the expression 
levels of Hedgehog s ignal ing pathway 
molecules such as Ptch, Smo, Gli-l and Bcl-1. 

RESULTS: Matrine treatment dose- and time-
dependently suppressed proliferation of 
CFPAC-1 cells (P < 0.05). IC50 of matrine at 24 
h was 1.266 mg/mL. Compared with control 
cells, treatment with matrine at a concentration 
of 0.25, 0.50, 1.00, 2.00, or 4.00 mg/mL for 24 
h significantly increased cell apoptosis, and 
the apoptosis rates were 8.2367% ± 1.685%, 
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■研发前沿
近年来 ,  以肿瘤
细胞内异常信号
通路为靶点的特
异性抗肿瘤药物
的研究已成为肿
瘤防治研究领域
的热点.

11.3867% ± 0.4652%, 13.6167% ± 0.5785%, 
17.0433% ± 0.72501%, 23.8700% ± 3.31107% 
and 46.1333% ± 1.61398%, respectively (P < 
0.05). There was a significant difference in 
cell apoptosis between matrine treated groups 
(P < 0.05) except for the comparison between 
the concentrations of 0.25 mg/mL and 0.50 
mg/mL. Western blot analysis indicated that 
compared with control cells, protein expression 
of Bcl-2, Gli-l, Ptch and Smo was significantly 
decreased in CFPAC-1 cells treated with 1 mg/
mL matrine for 24 h (F = 15.557, 8.745, 24.386, 
12.768, P < 0.05). 

CONCLUSION: Matrine can effectively inhibit 
proliferation and induce apoptosis of human 
pancreatic carcinoma CFPAC-1 cells, via 
mechanisms possibly involving the Hedgehog 
signal pathway and Bcl-2. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨苦参碱对人胰腺癌CFPAC-1细胞
增殖、凋亡的影响及其可能的分子机制.

方法: 应用MTT法检测苦参碱对人胰腺癌
CFPAC-1细胞增殖的抑制作用, 流式细胞仪
分析细胞的凋亡率, Western blot法检测苦
参碱对Hedgehog(Hh)通路中Ptch、Smo、
Gli-l、Bcl-2蛋白表达的影响. 

结果: MTT实验显示: 经浓度为0.25、0.50、
1.00、2.00、4.00 mg/mL的苦参碱作用6、
12、24、48 h后, 苦参碱对CFPAC-1细胞的生
长抑制作用呈明显的浓度依赖性和时间依
赖性(P<0.05), 其中24 h的IC50为1.266 mg/mL. 
FCM分析显示与对照组(8.2367%±1.685%)
比较, 不同浓度苦参碱作用24 h后CFPAC-1
细胞的凋亡率分别11.3867%±0.4652%、

13.6167%±0.5785%、17.0433%±0.72501%、

2 3 . 8 7 0 0 %±3 . 3 11 0 7 %、4 6 . 1 3 3 3 %±

1.61398%, 均高于对照组(P <0.05). 其中除
药物浓度为0.25 mg/mL与0.50 mg/mL浓
度组比较时, 无统计学意义(P >0.05), 余浓
度组两两对比均有统计学意义(P <0.05) . 
Western blot结果显示: 1.00 mg/mL苦参碱
作用24 h后, CFPAC-1细胞的Bcl-2、Gli-l、
P t c h、S m o蛋白表达均显著低于阴性对
照组(F 值分别为: 15.557, 8.745, 24.386, 
12.768, P <0.05). 

结论: 苦参碱能够有效地抑制胰腺癌细胞的
增殖并促进其凋亡, 其机制可能与Hh通路及
其下游的Bcl-2有关. 

© 2016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: Hedgehog(Hh)信号转导通路的激活

与胰腺癌的发病机制密切相关. 苦参碱可能通

过影响Hh信号通路的激活, 从而抑制胰腺癌细

胞的增殖并促进其凋亡.
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0  引言

胰腺癌是一种常见的、恶性程度极高且预后

极差的消化系肿瘤. 近年来, 胰腺癌在全球的

发病率呈逐年上升趋势[1]. 胰腺癌的发生、发

展是遗传和环境因素相互作用的结果, 其发

病机制与原癌基因的过度表达及抑癌基因的

失活密切相关[2]. 原癌基因的突变可通过异常

激活一系列信号转导通路调控癌细胞分化、

增殖、浸润及转移, 与胰腺癌相关的主要细

胞信号通路包括Ras-raf-MEK-ERK、PI3K/
AKT、Wnt/β-catenin、MAPK、JAK/STAT
和Hedgehog(Hh)通路[3]. Hh信号转导通路是

一条高度保守的信号转导通路, 该信号途径

中的许多分子已经被作为癌基因或抑癌基因

所认识 [4].  苦参碱广泛存在于苦参、苦豆子

及广豆根等中草药中, 目前苦参碱抗肿瘤作

用已成为中药抗癌研究的热点[5]. 体外研究[6]

表明, 苦参碱通过促进凋亡抑制胰腺癌细胞
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■相关报道
2011年杨昨非等
研究发现 ,  苦参
碱能抑制胰腺癌
PC-3细胞的生长
且诱导凋亡 ,  且
呈药物浓度及时
间依耐性 ,  其作
用 与 P C - 3 细 胞
Bcl-2 和bax 基因
mRNA的表达密
切相关.

生长, 并下调血管内皮生长因子、基质金属

蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)-2的
表达而抑制癌细胞的侵袭能力. 但苦参碱抑

制胰腺癌细胞的信号通路并未清楚. 本研究

以人胰腺癌CFPAC-1细胞系为研究对象, 应
用分子生物学的方法, 研究苦参碱对胰腺癌

CFPAC-1细胞增殖、凋亡的影响, 并初步探

讨苦参碱抗胰腺癌作用及其分子机制, 为深

入了解胰腺癌的发病机制和治疗药物开发提

供一定的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌细胞株CFPAC-1细胞来自

中国科学院上海生物研究所细胞库, 苦参碱

(纯度>98%)来自广西大学, DMEM/(高糖)培
养基购于Hyclon公司, 现配现用. MTT试剂盒

购自美国Sigma公司, Annexin V-FITC凋亡检

测试剂盒购自美国BD公司. 胎牛血清型号为

A96D22E购自澳洲. Ptch、Smo、Gli-l、Bcl-2
抗体购自Santa Crus Biotechnology公司, 其二

抗抗体均购自Bioss博奥森公司. Actin抗体购

自碧云天公司. 酶标仪型号为GF-M300, 流式

细胞仪购自BD FACSCalibur, Western Blot相关

设备使用的是Bio-rad系统购自美国Bio-rad公
司. CO2培养箱购自Thermo SCIENTIFIC. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人胰腺癌CFPAC-1细胞培养于

含10%胎牛血清、1%双抗的DMEM/(高糖)培
养基中, 37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中培养, 每
4-5 d传代1次. 
1.2.2 MTT法检测苦参碱对胰腺癌细胞增殖

的影响: 设对照组(0 mg/mL苦参碱)和加药组

(0.25、0.50、1.00、2.00、4.00 mg/mL浓度的

苦参碱), 取对数生长期细胞, 常规胰酶消化计

数细胞后用含10%胎牛血清DMEM培养液制

成单细胞悬液, 按约6×103个细胞(200 μL)接
种于96孔培养板, 待第2天细胞贴壁后去除培

养液, 用PBS 100 μL洗3遍后加入含有0.25、
0.50、1.00、2.00、4.00 mg/mL浓度的苦参碱

的DMEM培养完全培养基, 每个浓度设3个复

孔, 另设3个空白对照孔(不加细胞, 只加200 
μL培养液), 继续培养6、12、24、48 h后检测. 
弃上清, 每孔加入200 μL含有5 mg/mL MTT溶
液20 μL及180 μL的完全培养基溶液后再培养

4 h. 后弃上清, 每孔加入DMSO 150 μL, 37 ℃

水平摇床上振荡15 min, 在全自动酶标仪上选

490 nm波长测定各孔吸光度(A )值. 以空白组

平均值调零. 实验重复3次. 按以下公式计算细

胞的生长抑制率: 生长抑制率 = (1-加药组平

均A值/对照组平均A值)×100%; 绘制生长抑

制率-苦参碱浓度曲线.
1.2.3 流式细胞仪检测苦参碱对胰腺癌细胞凋

亡的影响: 取对数生长期细胞, 常规胰酶消化

后用含10%胎牛血清的DMEM培养液制成单细

胞悬液, 计数后接种于六孔板中, 每孔约含5×
105个细胞, 待细胞贴壁后去培养液并加药, 分
别加入4 mL含有0.00、0.25、0.50、1.00、
2.00、4.00 mg/mL苦参碱的培养液, 培养24 h
后检测, 用不含EDTA的胰酶消化, 1500 r/min, 
离心5 min, 收集细胞, 去上清, 用冷的PBS洗
涤细胞2次. 然后用100 μL 1×Binding Buffer
悬浮细胞, 在细胞悬液中加入5 μL Annexin 
V-FITC染色液及5 μL PI染色液, 混匀25 ℃避

光反应15 min, 后再加入200 μL 1×Binding 
Buffer, 1 h内上流式细胞仪行细胞凋亡检测. 
实验重复3次. 
1.2.4 Western blot检测苦参碱对胰腺癌细胞中

Ptch、Smo、Gli-l、Bcl-2蛋白表达的影响: 将
细胞分别接种于六孔培养板中, 1.00 mg/mL苦
参碱处理24 h后提取细胞总蛋白并使用考马

斯亮蓝法测定蛋白含量. 配制10%分离胶使胶

充分凝固加入5%浓缩胶, 将Marker液及已加

入上样缓冲液的待测样品加入样品槽内后通

电: 100 V电泳30 min, 后改为120 V 90 min电
泳. 转移蛋白质到PVDF膜, 按要求浸泡膜后

由下至上逐张叠放: 海绵垫、2层厚滤纸、凝

胶、转印膜、1层滤纸、海绵垫插入电极, 打
开电泳仪开关调至300 mA转膜, 转膜时间为

Bcl-2及Actin蛋白40 min, Ptch、Smo、Gli-l、
蛋白100 min. 洗涤后用5%牛奶(TBST配制)室
温振摇封闭60 min. 加入一抗[一抗分别为山

羊抗人Ptch多抗(1∶100)、小鼠抗人Smo单抗

(1∶200), 兔抗人Gli1多抗(1∶100)和兔抗人

Bcl-2多抗(1∶400), 小鼠抗人β-actin单抗(1∶
1000)]检测作为内对照4 ℃过夜, 后加入二抗

IgG孵育2 h. 最后使用ECL发光试剂盒, 目标

蛋白在暗室中显影. 以ImageJ软件测定显影条

带的灰度值大小, 计算目的蛋白与内参灰度值

比值. 实验重复3次. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计

何春游, 等. 苦参碱对胰腺癌CFPAC-1细胞增殖、凋亡及Hedgehog信号通路的影响



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 341

■创新盘点
部 分 研 究 表 明 , 
苦参碱对胰腺癌
细胞具有抑制增
殖 、 诱 导 凋 亡
的作用 .  但到目
前为止 ,  苦参碱
抗胰腺癌作用的
体外实验研究资
料甚少 .  本研究
主 要 探 讨 苦 参
碱 对 人 胰 腺 癌
CFPAC-1细胞增
殖、凋亡的影响
及其可能的分子
机制.

分析, 计量资料以mean±SD表示, 计数资料以

率或百分比表示, 应用单因素方差分析进行统

计学处理, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 苦参碱对CFPAC-1细胞生长的影响 MTT结
果显示, 在不同时间条件下, 不同浓度苦参碱

对CFPAC-1细胞的生长抑制作用均显著增加. 
同一时间, 不同浓度苦参碱对CFPAC-1细胞的

抑制率随着苦参碱作用浓度的增加抑制率逐

渐增大, 且不同浓度之间的抑制率存在明显差

异, 差异有显著性统计学意义(P <0.05); 同一浓

度苦参碱, 不同时间点对CFPAC-1细胞的抑制

作用随着时间的增加抑制率逐渐增加, 且不同

时间点之间的抑制率存在明显差异, 且差异有

显著性统计学意义(P <0.05). 且随着苦参碱处

理的时间不同, 半数抑制浓度(IC50)也有明显的

不同, 6 h为2.175 mg/mL, 12 h为2.156 mg/mL, 
24 h为1.266 mg/mL, 48 h为0.850 mg/mL. 苦参

碱抑制胰腺癌细胞CFPAC-1呈现量-效与时-效
关系(表1, 图1). 
2.2 流式细胞仪分析细胞凋亡率 细胞在培养

皿中贴壁生长, 在苦参碱作用下, 他们生长速

度减慢 ,  形态发生改变 ,  部分细胞变圆、脱

壁. 经0.25、0.50、1.00、2.00、4.00 mg/mL浓
度的苦参碱作用24 h后CFPAC-1细胞的凋亡

率分别11.38670%±0.46520%、13.61670%±

0.57850%、17.04330%±0.72501%、23.87000%±

3.31107%、46.13330%±1.61398%, 细胞总凋亡

率逐渐增加. 分别与对照组(0 mg/mL)的凋亡率

(8.2367%±1.685%)比较, 差异均有显著性统计

学意义(P<0.05). 其中除药物浓度为0.25 mg/mL
与0.50 mg/mL浓度组比较时, 无统计学意义

(P >0.05), 余浓度组两两对比均有统计学意义

(P<0.05)(图2).    
2.3 CFPAC-1细胞Bcl-2、Gli-l、Ptch、Smo蛋

白表达Western blot检测结果 实验组经浓度

1.00 mg/mL苦参碱作用24 h后, CFPAC-1细胞

中Bcl-2、Gli-l、Ptch、Smo蛋白表达量受到不

同程度的抑制, 与对照组相比均有统计学意义

(P <0.05)(图3). 

3  讨论

苦参碱广泛存在于苦参、苦豆子及广豆根等

中草药中[7]. 近年来对苦参碱的研究发现他的

化学式为C15H24N20, 属于四环的喹嗪啶类 [8]. 

表  1  不同浓度苦参碱对CFPAC-1细胞生长A 值的影响 (n  = 3, mean±SD)

     
剂量(mg/mL) 6 h 12 h 24 h 48 h

0.25 0.053±0.021 0.209±0.021 0.283±0.015 0.453±0.010

0.50 0.157±0.034 0.292±0.018 0.362±0.007 0.495±0.009

1.00 0.270±0.016 0.365±0.016 0.446±0.004 0.528±0.005

2.00 0.326±0.029 0.405±0.020 0.475±0.006 0.576±0.010

4.00 0.278±0.001 0.315±0.007 0.285±0.015 0.213±0.009

CFPAC-1生长抑制率

抑
制

率

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

药物浓度
              4.00 mg/mL
              2.00 mg/mL
              1.00 mg/mL
              0.50 mg/mL
              0.25 mg/mL

6                  12                  24                  48
t /h

图  1  不同时间条件下, 苦参碱对CFPAC-1细胞生长的浓度效应图.

何春游, 等. 苦参碱对胰腺癌CFPAC-1细胞增殖、凋亡及Hedgehog信号通路的影响



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 342

■应用要点
本实验显示苦参
碱具有较好的诱
导胰腺癌细胞凋
亡的作用, 在治疗
胰腺癌方面具有
较好的应用前景.
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众多基础和临床研究[8,9]表明苦参碱具有抗病

毒、抗菌消炎、抗肝损伤、调节免疫、抗寄

生虫、治疗皮肤病、抗纤维化、抑制血管内

皮细胞生长、抗心律失常、抗哮喘等多种药

理作用. 近年来大量研究[10-14]发现苦参碱还对

多种肿瘤细胞具有细胞毒作用, 可以抑制肿

瘤细胞的生长并诱导凋亡. 范悦等[15]发现, 苦
参碱对肝癌细胞HepG2的抑制作用与药物浓

度及作用时间正相关, 苦参碱处理后, 细胞数

量减少, 散在生长, 形态呈多形性, 细胞浆内

充满圆形、透明的颗粒. 杨昨非等[16]和侯武卫

等[17]研究发现, 苦参碱作用于人胰腺癌pc-3、
S W990细胞后呈现明显的浓度依赖性和时

间依赖性的生长抑制作用. Liu等[18]也研究发

现, 苦参碱能够抑制体外培养的人胰腺癌细胞

BxPC-3和PANC-1细胞的生长. 本研究中MTT
实验结果显示 ,  经不同浓度苦参碱作用6、
12、24及48 h后, 胰腺癌细胞CFPAC-1的增殖

明显受到抑制, 且药物浓度越大, 增殖抑制越

明显, 呈时间剂量依赖性. 因此. 苦参碱对胰腺

癌细胞的增殖具有抑制作用. 从表1中可以看

出, CEPAC-1细胞在高浓度苦参碱长时间作用

时效果最佳. 但随着药物浓度的加大, 特别是

4.00 mg/mL浓度苦参碱作用于CFPAC-1细胞

时, 其A值偏小, 且随着作用时间的延长反而

出现A值越来越小, 可能原因为高浓度苦参碱

作用于CFPAC-1细胞时由于存活细胞比较少, 
且CFPAC-1细胞属于生长速度稍慢的细胞, 活
细胞竞争性生长少导致细胞生长慢, 甚至出现

死亡. 并且在高浓度苦参碱长时间作用下, 细
胞生长所需营养少从而出现A值越来越小. 

细胞凋亡是指为维持内环境稳定, 由基因

控制的细胞自主地有序地死亡. 他涉及一系列

基因的激活、表达以及调控等作用, 凋亡过程

的紊乱与许多疾病的发生、发展有着直接或

间接的关系, 尤其与肿瘤的发展有着密切关系. 
有研究[19]表明苦参碱具有诱导人骨肉瘤细胞

的凋亡的作用, 其机制可能通过上调Fas/FasL
及Bax、下调Bcl-2或者激活Caspase3、8、9等
密切相关. 本研究FCM分析结果显示, 随苦参

碱浓度增大, 总凋亡细胞百分比逐渐增多, 呈
量效关系, 表明苦参碱够明显抑制胰腺癌细胞

的生长并促进其凋亡, 与Liu等[18]的研究一致. 
但药物浓度为0.25 mg/mL与0.50 mg/mL浓度

■同行评价
本文主要就苦参
碱对CFPAC-1细
胞的增殖、凋亡
及Hh信号通路的
影响进行初步的
探讨 ,  有一定的
意义.SS
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图  2  流式细胞仪检测不同浓度苦参碱作用于CFPAC-1的凋亡率. A: 4.00 mg/mL; B: 2.00 mg/mL; C: 1.00 mg/mL; D: 0.50 

mg/mL; E: 0.25 mg/mL; F: 0 mg/mL (对照组); G: 各浓度总凋亡率比较. aP<0.05 vs  0 mg/mL; cP<0.05 vs  0.25 mg/mL; eP<0.05 vs  
0.50 mg/mL; gP<0.05 vs  1.00 mg/mL; iP<0.05 vs  2.00 mg/mL.
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组比较总凋亡率时, 组间无统计学意义, 说明

当苦参碱药物浓度过低时, 对CFPAC-1细胞的

凋亡影响小, 其具体原因还有待进一步研究. 
结合本研究MTT实验的结果, 参照各时间段

的IC50的浓度, 我们选择了浓度为1.00 mg/mL
的苦参作用于CFPAC-1细胞24 h进行下一步

Western blot实验. 
Hh信号转导通路是一条高度保守的信号

转导通路, 其组成包括: 分泌型信号糖蛋白配

体(Hh), 跨膜蛋白受体(Ptch, Smo)受体复合物

及下游转录因子Gli家族等组成[20]. 早期发现

Hh信号通路异常激活可以诱发内胚层组织器

官的肿瘤. 该信号通路异常激活最早在痣样基

底细胞癌综合征中被证实, 其后在基底细胞

癌、胃癌、结直肠癌、食管癌、胰腺癌、前

列腺癌、乳腺癌、肺癌、乳腺癌、卵巢癌、

子宫内膜癌及原发性肝癌等肿瘤中相继被发

现[21,22]. Lau等[23]研究发现Hh信号转导通路参

予调控胰腺的正常发育, 而在正常的成熟胰腺

组织中却无表达或仅轻度表达. Thayer等[24]对

26株来自原发及继发人胰腺癌的细胞系进行

Hh信号成员的筛查发现每株均可检测到两种

及以上的Hh信号成员(Ptch1、Smo、Gli-l)的
表达; Rodova等[25]发现Hh信号通路在胰腺癌

干细胞中高度活化. 因此, Hh信号转导通路的

激活可能在胰腺癌的发生和发展中起一定的

作用.
苦参碱类生物碱对消化、血液、生殖

系统等各种肿瘤具有治疗作用 [26]. 目前发现

苦参碱抗肿瘤的机制主要有: (1)抑制细胞增

殖; (2)诱导肿瘤细胞凋亡; (3)阻止癌细胞的浸

润及转移; (4)抑制端粒酶活性; (5)调控细胞

信号转导. 多项研究[27-29]发现, 苦参碱对肝癌

SMMC-7721细胞MAPK、JAK-STAT信号通

路具有抑制作用. 此外, 苦参碱还可通过通路

抑制肿瘤细胞内皮生长因子/血管内皮生长因

子及受体产生[30]. 黄建等[31]发现苦参碱可作

用环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)通路

下调大肠癌HT-29细胞COX-2 mRNA、PGE2
及COX-2蛋白表达水平的表达. 然而, 苦参碱

抑制胰腺癌细胞增殖作用是否与Hh信号通路

相关未见报道. 本研究表明: 苦参碱对Smo、
Gli、Ptch蛋白表达有明显的抑制作用, 提示苦

参碱能可能通过影响Hh信号通路的激活, 而抑

制胰腺癌细胞增殖.
Bcl-2是细胞凋亡的抑制基因, 有研究发现

Hh信号通路中GLi可能直接诱导其下游具有抗

凋亡作用的Bcl-2基因的表达以抑制癌细胞凋

亡. 曹双双等[32]研究发现胰腺癌组织中Bcl-2表
达水平明显上调, 从而抑制了癌细胞凋亡. 金刚

等[20]通过阻断Hh信号通路, Bcl-2表达下调导致

细胞周期阻滞和促进细胞凋亡, 对胰腺癌细胞

增殖产生了抑制效应. 多项实验证明凋亡抑制

基因Bcl-2在苦参碱作用下表达下降[33-35]. 本研

究发现, 苦参碱对Bcl-2蛋白表达有明显的抑制

作用. 因此, 苦参碱可能通过影响Hh信号通路

的激活, 抑制Bcl-2的表达, 从而促进胰腺癌细

胞的凋亡.
总之, 苦参碱能显著抑制胰腺癌细胞的体

外增殖及促进凋亡, 其作用可能与Hh信号通路

图  3  苦参碱对目的蛋白(Bcl-2、Gli-l、Ptch、Smo)表达
水平的影响. A: Western blot检测; B: 蛋白相对表达量. 对

照组为0 mg/mL; 实验组为1.00 mg/mL. aP<0.05 vs  对照组.
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有关. 但是, 苦参碱的确切抗胰腺癌作用仍有

待进一步的体内研究阐明. 且本实验显示苦参

碱具有较好的诱导胰腺癌细胞凋亡的作用, 在
治疗胰腺癌方面具有较好的应用前景. 
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Abstract
AIM: To observe the influence of Helicobacter 
pylor i (H. pylor i ) infect ion densi ty and 
colonization depth in the gastric mucosa on 
the severity of gastric mucosal inflammation, 
in order to approach the pathogenicity and the 
mechanism of antibiotic resistance caused by 
the H. pylori biofilm. 

M E T H O D S :  G a s t r i c  m u c o s a l  b i o p s y 
specimens were histopathologically studied 
in 158 patients with H. pylori positive chronic 
gastritis and peptic ulcer. The severity of 
gastric mucosa inflammation and the H. 
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pylori infection density were evaluated 
u s i n g h a e m a t o x y l i n - e o s i n s t a i n i n g t o 
explore the relationship between H. pylori 
infection density and the severity of gastric 
mucosa inflammation. The colonization of 
H. pylori in different layers of the gastric 
mucosa (gastric mucosa surface, gastric 
pits, and superficial glands) was observed 
by immunohistochemistry. The relationship 
between the H. pylori colonization depth and 
the severity of gastric mucosa inflammation was 
analyzed statistically.

RESULTS: H. pylori can colonize at the surface, 
pits and superficial glands of the gastric 
mucosa as revealed by immunohistochemistry. 
Of 158 gastric mucosa specimens, 41 had 
low H. pylori density (+) at the surface of 
the gastric mucosa, 38 had moderate H. 
pylori density (++), and 79 had high density 
(+++); the corresponding figures were 29, 42 
and 74 at the pits, and 51, 51 and 39 at the 
superficial glands. There was a significant 
association between H. pylori density and the 
inflammatory severity at the surface and pits 
(P < 0.05), but not at the superficial glands (P 
> 0.05). Of 158 gastric mucosa specimens, 40 
had low H. pylori density (+) at the surface of 
the gastric mucosa, 39 had moderate H. pylori 
density (++), and 79 had high density (+++); 
the corresponding figures were 29, 41 and 74 
at the pits, and 48, 53 and 29 at the superficial 
glands. There were significant associations 
between H. pylori density and inflammatory 
activity at the surface, pits, and superficial 
glands (P < 0.05). Higher H. pylori density 
was associated with more severe mucosal 
inflammation. 

CONCLUSION: H. pylori can colonize at the 
surface, pits and superficial glands of the gastric 
mucosa layer. There is a significant association 
between H. pylori infection density and the 
severity of gastric mucosa inflammation. H. pylori 
biofilm, which is formed depending on bacterial 
number (infection density), may participate in 
the pathogenicity and antibiotics resistance of H. 
pylori.   

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Helicobacter pylori ; Colonization; 
Infection density; Biofilm; Pathogenicity; Antibiotics 
resistance

Wang L, Xie HZ, Liu YB, Wang BS, Zhang LY, Ye CH, 
Chen GF, Fu ZB, Liu CJ, Wen BS. Helicobacter pylori 
infection density and colonization depth in gastric 
mucosa: Influence on pathogenicity and drug resistance. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(3): 347-354  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/347.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i3.347

摘要
目的: 观察幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )在胃黏膜的感染密度及在胃黏膜
层不同深度的分布定植对胃黏膜炎症的影
响, 探讨H. pylori 生物膜在其致病性及对抗
生素产生耐药机制中的作用. 

方法: 组织病理学观察158例H. pylori 阳性
慢性胃炎或消化性溃疡患者的胃黏膜病变
活检标本, 应用苏木精-伊红染色对胃黏膜
炎症程度及活动程度分级并观察H. pylori
感染密度, 比较两者的相关性. 应用免疫组
织化学染色观察H. pylori 在黏膜表面、胃小
凹及浅层腺体的分布, 比较胃黏膜层不同深
度H. pylori 定植情况及其感染密度与炎症的
关系.

结果: 免疫组织化学染色显示H. pylori 定植
在胃黏膜层表面、小凹及浅层腺体. 158例
胃黏膜组织, 黏膜表面H. pylori (+)41例、

(++)38例、(+++)79例; 小凹(+)29例、(++)42
例、(+++)74例; 浅层腺体(+)51例、(++)51
例、(+++)39例. 胃黏膜表面及小凹H. pylori
密度与黏膜炎症程度有相关性(P <0.05); 浅
层腺体H. pylori密度与黏膜炎症程度无明显
相关性(P >0.05). 158例胃黏膜组织, 黏膜表
面H. pylori (+)40例、(++)39例、(+++)79例; 
小凹(+)29例、(++)41例、(+++)74例; 浅层腺
体(+)48例、(++)53例、(+++)29例. 胃黏膜层
表面、小凹及浅层腺体H. pylori密度与胃黏
膜炎症活动性均有相关性(P<0.05), H. pylori
在胃黏膜层不同深度密度越高胃黏膜炎症
活动程度越重. 

结论: H. pylori 可以定植在胃黏膜层表面、

小凹和浅层腺体, H. pylori 感染密度与胃黏
膜炎症程度有相关性. 具有细菌数量(感染密
度)依赖性的H. pylori 生物膜可能参与了其
致病性及对抗生素的耐药. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■相关报道
2014年Percival
等 研 究 发 现H . 
pylor i 自身形成
的生物膜可以使
其在不利于繁殖
的环境中得以存
活 ,  生物膜是H. 
pylor i 致病性基
础并且可以使细
菌逃避机体防御
因素和抗菌素清
除作用 ,  维持H. 
pylori 持续感染. 
生物膜的形成具
有细菌感染数量
(密度)依赖性. 通
过观察H. pylori
感染密度与在胃
黏膜层不同深度
定植对胃黏膜病
变的影响 ,  从生
物膜角度探讨H. 
pylor i 的致病性
和抗生素耐药的
形成理论 ,  则罕
有报道.
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病性; 抗生素耐药

核 心 提 示 :  该 研 究 观 察 了 幽 门 螺 杆 菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染密度及其

在胃黏膜层不同深度定植对胃黏膜炎症程度

和活动性的影响, 从细菌生物膜形成及细菌深

层休眠状态等方面解释了H. py lor i 的致病强

度及对抗生素耐药性的形成机制, 提出对初治

失败的患者, 在拟定补救方案时, 除了检测H. 
pylor i 耐药基因及抗生素药敏, 还需考虑从病

理组织学角度观察H. pylori 感染密度及定植深

度等因素.

王莉, 谢会忠, 刘友斌, 王炳淑, 张丽媛, 叶长华, 陈桂妃, 符

仲标, 刘昌江, 温必盛. 幽门螺杆菌感染的密度和在胃黏膜

层不同深度的定植对其致病性和抗生素耐药的影响.  世界

华人消化杂志  2016; 24(3): 347-354  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/347.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i3.347

0  引言

近30年的研究证实人类致病菌-幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )是胃炎、消化

性溃疡、胃黏膜相关淋巴样组织(m u c o s a l-
associated lymphoid tissue, MALT)淋巴瘤和

胃癌的主要致病因素[1], H. pylori感染根除治

疗是目前的研究热点之一[2,3]. 随着抗生素的

广泛使用, H. pylori对抗生素耐药问题亦日益

严重[4], H. pylori对抗生素耐药是导致其根除

治疗失败的主要原因[5,6]. 本研究在既往研究

的基础上[7], 通过胃黏膜病理组织学观察胃黏

膜H. pylori感染密度(细菌数量)对胃黏膜损伤

程度及其在胃黏膜层不同深度的定植状态, 从
依赖细菌数量(感染密度)形成的生物膜效应

理论及H. pylori定植深度两个方面讨论解释

H. pylori致病强度差异及产生抗生素耐药的机

制, 为临床医生拟定抗H. pylori感染的个体化

方案提供依据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-01-01/2012-12-31在海南省农

垦总医院消化内科接受胃镜检查的门诊及住院

患者共计408例, 男性305例、74.75%(305/408), 
女性103例、25.25%(103/408), 男女比例2.96∶1; 
年龄在21-82岁之间、平均年龄50.61岁±15.61
岁(均数±标准差). 患者在胃镜检查前均签署知

情同意书, 408例患者胃镜诊断消化性溃疡190

例、慢性胃炎218例. 患者空腹行胃镜检查, 所有

患者均在距幽门2.5 cm处取胃黏膜组织2块, 进
行病理组织学诊断分析. 
1.2 方法

1.2.1 组织病理学染色: 病理组织学对408例
胃窦黏膜活组织送检标本进行苏木精-伊红

(hematoxylin-eosin staining, HE)染色切片, 病
理组织学诊断胃黏膜炎症程度和炎症活动程

度及H. pylori感染. 对HE染色显示阳性的H. 
pylori组织标本进行免疫组织化学染色, 半定

量分析H. pylori感染密度及H. pylori在黏膜

不同深度的定植状态. HE常规病理染色, 诊
断胃黏膜病变及H. pylor i感染密度分级. 免
疫组织化学染色, 观察H. pylori在胃黏膜层不

同深度(黏膜表面、小凹及浅层腺体)的定植分

布情况. 
1.2.2 组织病理学诊断: (1)胃黏膜病变观察: 
HE染色胃窦黏膜活组织, 由一位资深病理医

师观察胃窦黏膜炎症程度及活动程度. 低倍

镜(10×10)下观察胃窦黏膜炎症的不同程度. 
轻度炎症: 炎症细胞较少并局限于黏膜浅层, 
不超过黏膜层1/3; 中度炎症: 炎症细胞较密

集, 超过黏膜层1/3, 但不超过2/3; 重度炎症: 
炎症细胞密集, 累及黏膜全层. 高倍镜(40×
10)下观察胃窦黏膜炎症的活动程度, 根据胃

窦黏膜固有层、上皮内嗜中性粒细胞浸润量

分级. 炎症静止期: 无中性粒细胞浸润; 炎症

轻度活动期: 黏膜固有层见少数中性粒细胞

浸润; 炎症中度活动期: 中性粒细胞较多且存

在于黏膜层并出现在表面上皮间, 小凹上皮

间, 腺管上皮间; 炎症重度活动期: 中性粒细

胞较密集或除了中度所见外亦有小凹脓肿存

在[8]; (2)胃黏膜H. pylori定植及密度观察: 免
疫组织化学染色胃窦黏膜活组织, 由一位资

深病理医师进行胃窦黏膜H. pylori半定量分

析并观察H. pylori在胃窦黏膜定植状态. 高倍

镜(40×10)下观察胃窦黏膜表面、胃小凹及

浅层腺腔内H. pylori定植状态, 镜下见染色呈

棕黄色逗点状或短棒状小体为H. pylori阳性. 
H. pylori感染密度定为+-+++级, “+”偶见

或小于标本全长1/3有少量H. pylori ; “++” 
H. p y l o r i 分布超过全长1/3, 未在标本全长

2 /3或似连续性或稀疏地存在于上皮表面 ; 
“+++” H. pylori成堆存在, 基本分布于标本

全长[9]. 

■创新盘点
H. pylori 对抗生
素耐药是目前临
床医生关注的热
点, H. pylori株出
现基因突变是产
生耐药的主要原
因 .  该研究通过
观察H. pylori 的
感染密度及在胃
黏膜层不同深度
的定植 ,  从病理
学方面解释了具
有细菌数量依赖
性的生物膜形成
及深层菌休眠状
态对胃黏膜损伤
的不同强度、抗
生素耐药增加及
胃黏膜病变反复
发作难以治愈的
原因.
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统计学处理 采用SPSS统计软件17.0统计

学分析, 配对设计双向有序资料的卡方检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 H. pylori在胃黏膜层不同深度的定植 胃镜

诊断190例消化性溃疡(胃溃疡和/或十二指肠

溃疡)及218例慢性胃炎, 病理HE染色胃窦黏膜

组织H. pylori阳性158例. 免疫组织化学染色显

示H. pylori呈棕色短棒状小体, 主要定植分布

在胃黏膜表面及胃黏膜小凹, 少许分布在胃黏

膜浅层腺体(图1). 
2.2 胃黏膜层不同深度H. pylori 感染密度与胃

黏膜炎症程度 158例H. pylori阳性组织样本, 
胃黏膜层表面H. pylori密度(+)41例、(++)38
例、(+++)79例; 胃黏膜层小凹H. pylori密度

(+)29例、(++)42例、(+++)74例; 胃黏膜层

浅层腺体H. pylori密度(+)51例、(++)51例、

(+++)39例. 统计学分析, 胃黏膜表面及胃小凹

H. pylori定植密度与胃黏膜炎症程度有相关

性, 差异有统计学意义(P <0.05); 胃黏膜浅层腺

体H. pylori定植密度与胃黏膜炎症程度无明显

相关性(P >0.05)(表1).  
2.3 胃黏膜层不同深度H. pylori感染密度与胃黏

膜炎症活动程度 158例H. pylori阳性组织样本, 
胃黏膜层表面H. pylori密度(-)0例、(+)40例、

(++)39例、(+++)79例; 胃黏膜层小凹H. pylori密
度(-)14例、(+)29例、(++)41例、(+++)74例; 胃
黏膜浅层腺体H. pylori密度(-)28例、(+)48例、

(++)53例、(+++)29例. 统计学分析, 胃黏膜层表

面、小凹及浅层腺体H. pylori定植密度与胃黏

膜炎症活动性有相关性(P<0.05), H. pylori在胃

黏膜层不同深度定植密度越高胃黏膜炎症活动

程度也越重(表2).  

3  讨论

3.1 细菌生物膜构成及作用 细菌生物膜由多

糖、细胞外DNA、脂质和蛋白质构成[10,11], 其
可以使微生物长期存活并抵抗抗菌素和机体

免疫反应的作用. 在生物膜内的病原微生物, 
具有更强地在不利环境中的生存能力[12]. 细菌

生物膜的形成是一个动态演化过程, 生物膜

内的细菌在形成生长过程中分泌一种或多种

诱导分子到外环境中, 随着细菌数量(密度)的
增加, 分泌信号分子的浓度也随之增加. 当浓

度达到一定阈值时可激发一系列特定基因表

达, 以调节细菌的群体行为, 这种现象称为密

度感应(quorum sensing, QS). QS系统是细菌

■应用要点
该研究表明 ,  对
H. pylori 感染相
关性胃黏膜病变
临床初治失败的
患者 ,  除了检测
H. pylori 耐药基
因 及 抗 生 素 药
敏 ,  还需要从胃
黏膜组织病理学
方面观察患者H. 
pylor i 的感染密
度及在胃黏膜层
的定植深度 ,  从
而分析初治失败
的原因 ,  为拟定
补救方案提供个
体化的支持依据.

图  1  H. pylori 在胃黏膜层不同深度定植密度, 免疫组织化学染色H. pylori 呈棕色短棒状小体. A: 胃黏膜表面及胃小凹连

续密集分布(10×10); B: 胃小凹及浅层腺体连续密集分布(4×10); C: 胃小凹连续密集团状分布(10×10); D: 胃黏膜浅层

腺体连续密集团状分布(20×10). H. pylori : 幽门螺杆菌.

A B

C D
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之间信号传递的重要机制, 细菌通过感应这

些诱导分子来判断菌群密度和周围环境变化, 
避免细菌因过度生长而造成空间和营养物质

缺乏, 更重要的是通过QS系统共同对周围环

境刺激做出反应, 极大提高了整个细菌群体

的生存能力[13]. 
3.2 H. pylori生物膜 1999年Stark等[14]报道H. pylori
在体外具有形成生物膜的能力, Cole等[15]、

Cellini等[16]报道H. pylori在体内外环境均具有形

成生物膜的能力. 从胃及十二指肠溃疡患者中

分离出的H. pylori菌株TK1402在体内外均显示

极强的生物膜形成能力[16-20]. 
H. pylori作为嗜胃黏膜的定植细菌, 本身

具有形成生物膜的能力[21,22]. 生物膜可以使H. 
pylori免受外界环境变换的干扰[18,23], 生物膜

可以使H. pylori在不利于繁殖的环境中得以

存活, H. pylori生物膜的重要性在于其是致病

性的基础[12]. 细菌生物膜的特性决定了其强大

的环境适应能力, 具有生物膜形成能力的细菌

引起的机体持续性炎症反应和组织损伤被认

为是慢性感染形成或恶化的原因[24]. 在细菌生

物膜内, 表层菌容易获得营养而易于生长具有

生命力(致病性较强), 接近基质的深层菌处于

缓慢生长或不生长的休眠静止状态[25]. 本研究

免疫组织化学显示, H. pylori可以定植在胃黏

膜层表面、胃小凹及较深部位的浅层腺体. 本
研究认为, H. pylori形成的生物膜有助于其在

胃黏膜上皮存活, 黏膜表面的H. pylori处于生

长活跃状态而对外界攻击因素抗生素或铋剂

等容易起应答反应, 被杀灭清除; 寄居在黏膜

深层的H. pylori处于休眠静止状态而对外界攻

击因素不应答, 加之细菌本身生物膜的保护作

用, 使H. pylori能够持续存活. 本研究认为可

以用细菌深度定植及生物膜理论解释H. pylori
相关性胃黏膜病变不易治愈或停药后复发的

原因.  
3.3 H. pylori感染密度与生物膜 本研究结果显

示H. pylori在胃黏膜层表面及小凹的感染密

度与黏膜炎症程度有相关性(P <0.05), 随着H. 
pylori感染密度增加, 黏膜炎症程度越重(表1). 
H. pylori在胃黏膜层表面、小凹及浅层腺体的

感染密度与黏膜炎症活动性有相关性(P <0.05), 
随着H. pylori感染密度增加, 黏膜炎症活动性

越趋明显(表2). 本研究结果表明H. pylor i感
染密度(数量)不同对胃黏膜损伤的程度亦不

同. H. pylori的QS系统具有细菌密度依赖性[25]. 

■同行评价
该 研 究 表 明H . 
pylor i 感染数量
(密度)及在胃黏
膜层不同深度的
定植与胃黏膜炎
症程度和活动性
有相关性 .  从胃
黏 膜 病 理 组 织
学 方 面 解 释 了
H. pylori 感染数
量对细菌生物膜
形成及在胃黏膜
层深度定植对抗
生素耐药形成的
原因 ,  对于临床
H. pylori 感染相
关性胃黏膜病变
初治失败的患者, 
需要从H. pylori
抗生素耐药基因
突变、细菌感染
数量及细菌定植
深度等方面考虑
补救方案的拟定.

     

表  1  胃黏膜层不同深度H. pylori 密度与胃黏膜炎症程度关系的比较

慢性胃炎

炎症程度

黏膜表面H. pylori 密度1 胃小凹H. pylori 密度2 浅层腺体H. pylori 密度3

- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

轻度 0   8   2   0 2   5   0   3   3   4   2   1

中度  0 26 26 52 8 18 35 43 18 35 37 14

重度 0   7 10 27 3   6   7 28   5 12 12 15

1黏膜表面H. pylori密度与炎症程度, χ2 =19.279, P  = 0.001; 2胃小凹H. pylori密度与炎症程度, χ2 = 18.305, P  = 0.006; 3浅层腺

体H. pylori密度与炎症程度, χ2 = 10.985, P  = 0.089. H. pylori : 幽门螺杆菌.

     

表  2  胃黏膜层不同深度H. pylori 感染密度与胃黏膜炎症活动关系的比较

慢性胃炎炎症

活动性

黏膜表面H. pylori 密度1 胃小凹H. pylori 密度2 浅层腺体H. pylori 密度3

- + ++ +++ - + ++ +++ - + ++ +++

静止 0   6   0   1 3   3   1   0   4   2   1   0

轻度 0 20 15 18 6 14 16 16 15 18 16   3

中度 0 11 17 33 5   9 14 33   7 16 22 15

重度 0   3   7 27 0   3 10 25   2 12 14 11

1黏膜表面H. pylori密度与炎症活动程度, χ2 = 30.302, P  = 0.000; 2胃小凹H. pylori密度与炎症活动程度, χ2 = 30.806, P  = 0.000; 
3浅层腺体H. pylori密度与炎症活动程度, χ2 = 25.500, P  = 0.002. H. pylori : 幽门螺杆菌.
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H. pylori的QS系统调整细菌生存环境, 益于细

菌生长, 结果是细菌本身的致病性增强, 这一

过程的开始有赖于细菌的感染数量(密度), H. 
pylori生物膜对胃黏膜具有致病性[20]. 本研究

认为, 依赖H. pylori感染数量形成的QS, 可以

产生促进细菌生长, 进一步形成细菌数量递级

性增加的效应, 使其致病性更加增强. 藉此可

以解释同为H. pylori感染的患者, 但黏膜病变

严重程度有异的原因. 另外, H. pylori分泌的细

胞外聚合物(extracellular polymeric substance, 
EPS)可以促进细菌生存和生长, 使细菌逃避

机体防御因素和抗菌素的清除作用, 维持了H. 
pylori的持续感染[12]. 

H. pylori生物膜的大量黏性基质形成物理

屏障, 限制了吞噬细胞呼吸爆发产生的活性氧

产物渗透进入生物膜, 导致吞噬细胞无法破坏

生物膜内细菌[26]. 包裹细菌的黏性基质以及细

菌释放出的抗原性物质刺激机体产生大量的

特异性抗体. 这些抗体与可溶性抗原结合形成

免疫复合物, 沉积在感染病灶周围, 与黏附菌

体诱导胃上皮细胞产生的白介素8(interleukin 
8, IL-8), 共同趋化大量中性粒细胞浸润并释放

蛋白水解酶[27], 这种免疫复合物效应能引起宿

主严重的免疫损害[26,28], 却无法对生物膜内的

细菌起作用[24]. 
3.4 H. pylori定植深度对抗生素耐药的影响 根
除H. pylori感染对治疗其相关性疾病具有重要

价值[29,30], 这一治疗原则已成为全球推荐的治

疗指南[31]. 随着抗生素的广泛使用, H. pylori对
抗生素耐药问题已呈逐年上升趋势[5], H. pylori
对抗生素耐药是导致其根除失败的主要原因[4]. 
Glupczynski等[32]、史彤等[33]认为耐药菌株出

现基因突变是导致H. pylori产生对抗生素耐药

的主要原因, 患者在使用抗生素时, 其存在的

靶位结构极易出现变化, 使抗菌药物的抗菌作

用失效或降低抗菌药物的活性, 因此极易产生

耐药情况. 
本研究免疫组织化学显示, H. pylori可以

定植分布在胃黏膜层的表面、胃小凹及较深

部位的浅层腺体. H. pylori生物膜结构的复杂

性和其代谢活动造成深层菌不易获得足够的

营养和氧气, 结果导致深层菌生长缓慢或处

于休眠状态. 大部分抗生素主要针对表层代

谢活跃的细菌, 因此深层菌在很大程度上增

强了H. pylori生物膜的耐药性[34]. 另外, 由于

局部代谢产物的堆积使得深层菌处于偏酸的

微环境中, 需要中性理化环境的克拉霉素抗

菌活性在偏酸性生物膜深层大大降低. 抗菌

药物能够很快地根除表层菌, 停药后, 残存在

深层的细菌可迅速繁殖形成新的生物膜, 造
成了临床上感染的反复发作, 难以治愈, 也可

能导致生物膜对抗菌药物耐受的遗传性 [25]. 
即使抗生素浸润至黏膜深层, 或许也难以奏

效. H. pylori生物膜自身分泌的EPS带有大量

阴离子, 通过氢键、共价键、范德华力吸附

部分带有阳离子的抗菌药物; 另外, EPS含有

多种抗菌药物降解酶, 导致抗菌药物水解和

钝化灭活[24]. H. pylori生物膜可以引起耐药株

增加[25]. 
H. pylori在生物膜内的生长繁殖对于其

清除治疗是一个危险的内环境. 生物膜内的H. 
pylori在宿主体内或环境中长期存活、抵抗力

增强而且获得毒性增强的基因特性, 这些特性

导致H. pylori存活、基因变异、对抗生素耐药

性增加和持续感染[12]. 本研究认为, H. pylori生
物膜的形成有赖于细菌感染密度(数量), 不同

的细菌感染密度可以引起胃黏膜损伤程度的

不同, 在胃黏膜层深层定植的H. pylor i可以

形成新的生物膜并逃避抗生素打击. 对临床

初治失败的患者, 除了检测H. pylor i耐药基

因外, 胃黏膜组织病理学观察H. pylor i感染

密度及H. pylori在胃黏膜定植深度是有必要

的, 籍此分析初治失败的原因, 为拟定抗H. 
pylori补救方案提供个体化支持依据, 除了使

用个体化剂量的质子泵抑制剂、抗生素及铋

剂等制剂, 佐以抗生物膜制剂或许是较好的

选择. 
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路中的关键蛋白.

赵燕颖, 李亚刚, 颜波群, 刘志忠, 秦国涛, 孙远杰, 吉林大
学第四医院消化内科 吉林省长春市 130011

赵燕颖, 副主任医师, 博士, 主要从事肝脏和胃肠道疾病的临
床诊治及基础研究. 

吉林省卫生厅基金(青年基金)资助项目, No. 2013Q024

作者贡献分布: 课题设计由赵燕颖与李亚刚完成; 病例收集
由刘志忠与孙远杰完成; 实验试剂由李亚刚提供; RT-PCR, 
Western blot实验过程由赵燕颖与秦国涛; 数据统计由颜波群
与秦国涛完成; 赵燕颖与孙远杰负责论文写作. 

通讯作者: 孙远杰, 主任医师, 硕士生导师, 130011, 吉林省长
春市东风大街2643号, 吉林大学第四医院消化内科. 
wszdhands@sina.com

收稿日期: 2015-09-25
修回日期: 2015-10-21
接受日期: 2015-12-21               
在线出版日期: 2016-01-28

Expression of vascular 
endothelial growth factor 
165b in hepatocellular 
carcinoma

Yan-Ying Zhao, Ya-Gang Li, Bo-Qun Yan, 
Zhi-Zhong Liu, Guo-Tao Qin, Yuan-Jie Sun

Yan-Ying Zhao, Ya-Gang Li, Bo-Qun Yan, Zhi-Zhong 
Liu, Guo-Tao Qin, Yuan-Jie Sun, Department of 
Gastroenterology, the Fourth Hospital of Jilin University, 
Changchun 130011, Jilin Province, China

Supported by: Jilin Provincial Health Department Funded 
Projects (Youth Fund), No. 2013Q024

Correspondence to: Yuan-Jie Sun, Chief Physician, 
Department of Gastroenterology, the Fourth Hospital of Jilin 
University, 2643 Dongfeng Street, Changchun 130011, Jilin 
Province, China. wszdhands@sina.com 

Received: 2015-09-25
Revised: 2015-10-21

Accepted: 2015-12-21
Published online: 2016-01-28

Abstract
AIM: To detect the expression of vascular 
endothelial growth factor 165b (VEGF165b) 
in hepatocellular carcinoma (HCC), and to 
investigate the relationship between VEGF165b 
and HCC. 

M E T H O D S :  E x p r e s s i o n o f V E G F 1 6 5 b 
protein in 28 HCC specimens and 30 normal 
l iver t issue specimens was detected by 
immunohistochemistry. The expression of 
VEGF165 and VEGF165b mRNAs was detected 
by RT-PCR. The expression of VEGF165, 
VEGF165b, FAK and P-Akt proteins in HCC 
and normal liver tissues was detected by 
Western blot. 

RESULTS: The positive rate of VEGF165b 
protein expression in normal liver tissues was 
significantly higher than that in HCC tissues 
[96.67% (29/30) vs 21.4% (6/28), P < 0.05]. 
VEGF165b mRNA and protein expression in 
HCC tissues was significantly lower than that in 
normal liver tissues (P < 0.01). The expression 
of VEGF165 mRNA and protein in HCC tissues 
was significantly higher than that in normal 
liver tissues (P < 0.01). The expression of 
FAK and P-Akt proteins in HCC tissues was 
significantly higher than that in normal liver 
tissues (P < 0.01). 

CONCLUSION: The expression of VEGF165b 
in HCC tissues is significantly lower than that 
in normal liver tissues, and the expression of 
VEGF165, FAK and P-Akt in HCC tissues is 
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■研发前沿
目前抑制肿瘤血
管生成和肿瘤转
移是抗肿瘤治疗
的研究热点 ,  对
VEGF165b作用
以及机制的研究
期望可以为抗肿
瘤增殖及转移的
治疗提供新的方
法 .  本研究组已
经对VEGF165b
和 V E G F 1 6 5 的
相关作用的体内
和 体 外 实 验 做
进 一 步 的 研 究 , 
还 将 再 对 转 染
VEGF165b和干
扰VEGF165的体
内外实验做进一
步的研究 ,  并对
其信号传导通路
中的关键蛋白进
行进一步的研究.

significantly higher than that in normal liver 
tissues. These findings suggest that VEGF165b 
m a y b e r e l a t e d t o t h e o c c u r r e n c e a n d 
development of HCC possibly by inhibiting 
the expression of VEGF165, FAK and P-Akt 
and their effects on angiogenesis and tumor 
growth.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究血管内皮生长因子165b(vascular 
endothelial growth factor 165b, VEGF165b)在
肝细胞癌和正常肝组织中的表达情况, 初步
探讨其与肝细胞癌的关系和作用机制. 

方法: 用免疫组织化学法检测28例肝细胞癌
组织和30例正常肝组织中VEGF165b蛋白
的表达情况; 用RT-PCR法分别检测肝细胞
癌和正常肝组织中VEGF165b和VEGF165 
mRNA的表达情况. 用Western blot法检测上
述肝细胞癌组织和正常肝组织中VEGF165b
和VEGF165蛋白的表达情况. 用Western blot
法检测上述肝细胞癌和正常肝组织中FAK
和P-Akt蛋白的表达情况. 

结果: 正常肝脏组织中VEGF165b蛋白表达
率为96.67%(29/30), 肝细胞癌组织中VEGF165b
蛋白的表达率为21.4%(6/28), 表达差异有统
计学意义(P<0.05). VEGF165b mRNA和蛋白
在肝癌组织中的表达明显低于正常肝脏组织
的表达(P <0.01). VEGF165 mRNA和蛋白在
肝癌组织中的表达明显高于正常肝脏组织
的表达(P <0.01). FAK和P-Akt蛋白在肝癌组
织中的表达明显高于正常肝脏组织的表达
(P<0.01). 

结论: VEGF165b在肝细胞癌组织中的表达
明显低于正常肝组织的表达, 而VEGF165和
FAK、P-Akt在肝细胞癌组织中的表达明显
高于正常肝组织的表达. 提示VEGF165b与肝

癌发生、发展有关, 其机制可能是VEGF165b
抑制VEGF165、FAK和P-Akt表达及他们的
促进血管生成、肿瘤生长作用. 

© 2016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: 目前对血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)165b和肿瘤相

关性的研究不是很多, 还未见对VEGF165b和肝

癌的相关研究的报道. 本文对VEGF165b在肝癌

和正常肝组织中表达差异进行了研究, 同时对

其信号传导通路中的蛋白进行的检测, 初步阐

述了VEGF165b和肝癌的关系以及其作用机制.
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0  引言

肿瘤的生长和转移依赖于血管的形成, 促血

管生成因子中作用最强的就是血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF). VEGF165是体内最多而且生物活性最

强的亚型[1,2], 近年来又发现一种内源性剪接变

构体-VEGF165b[3], 他因具有抑制VEGF165介
导的血管生成和肿瘤生长作用而受到关注[4]. 
本研究通过检测肝细胞癌和正常肝组织中

的VEGF165b和VEGF165表达差异, VEGF
和VEGFR结合后可使局部黏着斑激酶(focal 
adhesion kinase, FAK)磷酸化, 同时可促进

PI3K发生酪氨酸磷酸化. 配体与受体结合亦

可激活PI3-K, 从而使Akt/PKB发生磷酸化. 
同时对其传导途径中的FAK和P-Akt表达进

行检测, 初步探讨VEGF165b在肝癌的发生和

发展中的作用及机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集吉林大学第四医院2005-01/2014-
06手术肝细胞癌标本共28例, 病理确诊, 全部

病例术前均未行放射、化学治疗; 其中男性18
例, 女性10例. 年龄51-86岁, 平均68岁. 肝正常

组织30例, 为肝良性疾病患者的正常肝组织或



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 357

■相关报道
目 前 已 经 有
V E G F 1 6 5 和
VEGF165b在肾
癌 ,  膀 胱 癌 ,  食
管癌 ,  结肠癌的
研究 ,  都证实了
VEGF165b在肿
瘤组织中的表达
和肿瘤的生长抑
制有关 ,  但是对
细胞传导通路的
研究很少 .  有部
分研究对缺氧诱
导因子做了初步
的研究 ,  但研究
得不够深入 .  但
是研究者已经注
意到了VEGF家
族的这个抑制性
的异构体 ,  期望
可以提供给大家
新的抗肿瘤策略.

取自肝癌患者远离癌组织的正常肝组织. 每例

取新鲜标本2块, 于离体后立即放入液氮速冻

待检. 鼠抗人VEGF165b、VEGF165和P-AKt
单克隆抗体购自Abcam公司, FAK抗体、辣

根酶标记抗生物素IgG抗体、Weste rn b lo t 
Luminol Reagent和PVDF膜均购自美国Santa 
Cruz公司. DAB显色试剂盒购自中杉公司. 总
RNA提取试剂RNAisoReagent及RT-PCR试剂

盒购自大连宝生物(TaKaRa)公司. 引物由上海

生工生物工程公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学法检测: (1)免疫组织化学

染色: VEGF165b检测采用免疫组织化学SP法: 
石蜡4 μm切片后常规脱蜡、水化, 3%过氧化

氢孵育20 min后PBS冲洗2次, 切片置入枸橼酸

缓冲液100 ℃加热15 min, 自然冷却后PBS液
洗2次; 山羊血清封闭, 37 ℃温育20 min; 滴加

VEGF165b一抗工作浓度为1∶200, 4 ℃过夜

孵育, 加二抗37 ℃孵育30 min, PBS冲洗, DAB
显色5 min, 苏木精复染, 中性树胶封片; (2)结
果判定: VEGF165b阳性表现为胞质内呈棕黄

色颗粒为阳性. 判定标准: 每例标本随机选取

10个高倍视野, 计数100个细胞中阳性反应细胞

数, 阳性表达率(PI) = (阳性细胞数/100)×100%, 
取其表达率平均值, PI>5%为阳性, PI<5%为

阴性. 
1.2.2 RT-P C R法检测 :  (1)引物设计 :  按照

GenBank中已发表的VEGF165和VEGF165b
基因序列设计引物 .  V E G F165b上游引物 : 
5'-GAGATGAGCTTCCTACAGCAC-3', 下游引

物: 5'-TCAGTCTTTCCTGGTGAGAGATCTG
CA-3', 产物大小为222 bp. VEGF165上游引物: 
5'-GGATCCGCACCCATGGCAGAAGGAGG
AGGGCAG-3', 下游引物: 5'-CTCGAGTCACC
GCCTCGGCTTGTCACATCTG-3', 产物大小

为490 bp, GAPDH上游引物5'-GGTCGGAGTC
AACGGATTTGGTCG-3', 下游引物5'-CCTCC
GACGCCTGCTTCACCAC-3', 产物大小为748 
bp; (2)组织总RNA提取: 采用总RNA提取试剂

RNAisoReagent提取总RNA, 按试剂说明书操

作. 所提取总RNA完整性经1.5%琼脂糖凝胶电

泳, 可见明显18S和28S条带. 用紫外分光光度

计定量并检测其纯度, A 260/280比值为1.8-2.0者
可用于逆转录反应, -80 ℃保存备用; (3)检测: 
所有操作均按照TaKaRa公司RT-PCR试剂盒操

作步骤进行. PCR产物经1.5%琼脂糖凝胶电泳

验证, 条带位于222 bp为VEGF165b mRNA表

达产物, 条带位于490 bp为VEGF165 mRNA表

达阳性, 条带位于748 bp为GAPDH mRNA表

达产物. 以GAPDH作为内参, 比较各组产物表

达情况. 目的条带灰度值应用图像分析软件进

行分析比较, 以VEGF165, VEGF165b/GAPDH
比值为最终结果, 实验重复3次. 
1.2.3 Western blot检测VEGF165b和VEGF165, 
FAK, P-Akt蛋白表达情况: 用4 ℃预冷的PBS
洗净培养液, 吸干后加入含PMSF的裂解液, 于
冰上裂解l h; 4 ℃下12000 r/min离心30 min; 
取上清BCA法进行蛋白质定量. 煮沸10 min
使蛋白变性; SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳(130 
V)2 h; 在80 V电流下转膜2 h至PVDF膜上; 用
5%脱脂奶粉/TBST室温封闭30 min; 分别加入

VEGF165b、VEGF165、FAK和P-Akt一抗和

β-actin一抗(稀释比例均为1∶500), 4 ℃培育

过夜后, TBST洗膜3次, 每次10 min; 加入二抗

IgG(稀释比例均为1∶5000), 室温振摇培育2 h
后, TBST洗膜3次, 每次10 min; DAB显色, 膜
拍照记录; 观察结果. 以β-actin作为内参, 光
密度分析显影照片上的蛋白条带. 目的条带

灰度值应用图像分析软件进行分析比较 ,以
VEGF165b、VEGF165、FAK和P-Akt/β-actin
的比值为最终结果, 实验重复3次. 

统计学处理 运用统计分析软件SPSS13.0
对资料进行统计学分析, 实验结果中计量和计

数资料以mean±SD表示, 均数间比较采用t检
验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 免疫组织化学检测结果 VEGF165b阳性

表达表现为细胞质内均匀分布棕褐色颗粒 . 
VEGF165b蛋白在绝大多数正常肝脏组织中表

达, 阳性率为96.67%(29/30), 而在肝癌组织中

表达明显降低, 其阳性率为21.4%(6/28), 两者

间差异有统计学意义(P <0.01)(图1). 
2.2 RT-PCR检测结果 各组引物的扩增基因片

段经电泳和E B染色后显示扩增片段大小与

所设计的大小完全一致. 对VEGF165 mRNA
和VEGF165b mRNA进行定性定量分析, 将
VEGF165b和GAPDH的DNA条带进行灰度扫

描, 肝癌组织和正常肝脏组织中VEGF165b和
GAPDH的灰度比值分别为0.25和0.975. 肝癌

赵燕颖, 等. VEGF165b在肝细胞癌中的表达及其作用机制
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■创新盘点
目 前 还 未 见 对
VEGF165b和肝癌
的相关研究的报
道, 尤其是对其作
用传导通路的蛋
白的研究. 本文对
VEGF165b在肝癌
和正常肝组织中
表达差异进行了
研究, 同时对其信
号传导通路中的
蛋白进行的检测. 
联合了RT-PCR和
Western blot等方
法 ,  初步阐述了
VEGF165b和肝癌
的关系以及其作
用机制, 从基因和
蛋白方面分别阐
述了本文观点.

组织和正常肝脏组织中VEGF165和GAPDH的

灰度比值分别为1.009和0.310(图2). 肝癌组织

中VEGF165b mRNA表达水平明显低于正常肝

脏组织, 而肝癌组织中VEGF165 mRNA表达水

平明显高于正常肝脏组织(P <0.01). 
2.3 Western blot检测结果 肝癌组织和正常肝

脏组织中VEGF165b和β-act in的灰度比值分

别为0.199和0.806. 肝癌组织和正常肝脏组

织中VEGF165和β-ac t in的灰度比值分别为

0.899和0.207, 肝癌组织中VEGF165b蛋白表

达水平明显低于正常肝脏组织, 而肝癌组织

中V E G F165蛋白表达水平明显高于正常肝

脏组织(P <0.01). 肝癌组织和正常肝脏组织中

FAK和β-actin的灰度比值分别为0.672和0.187; 
P-A k t和β-a c t i n的灰度比值分别为0.727和
0.191, 肝癌组织中FAK和P-Akt蛋白表达水平

明显高于正常肝脏组织, 差异均具有统计学差

异(P <0.01)(图3). 

3  讨论

肿瘤的生长和转移的形态学基础是肿瘤血管

生成, VEGF是促血管新生的关键因子, 其中

VEGF165在血管形成过程中起着重大作用[5-7]. 
由VEGF mRNA前体的8号外显子的近端剪切, 
产生刺激血管新生的VEGF剪切异构体; 远端

剪切, 产生抑制血管新生的VEGF异构体. 最
新发现了一些可以抑制肿瘤新生血管形成的

抑制性VEGF异构体, 其中主要是VEGF165b, 
其是一种内源性的血管生成抑制因子[8-10]. 研
究[11,12]发现, VEGF165b在正常组织中高水平

表达, 而在肾细胞癌、前列腺癌、膀肤癌、结

直肠癌、恶性黑色素瘤等多种肿瘤组织中表

达下调, 具有拮抗血管生成和抑制肿瘤组织生

成的作用. 
VEGF165可以与VEGF受体2(VEGFR2)

结合, 而受体胞浆区的酪氨酸残基发生自主磷

酸化, 进而导致胞浆区的信号转导蛋白的磷酸

化. 这就可以促进血管生成、细胞增殖及增加

细胞迁移的能力[13-16]. VEGF165b与VEGFR2
结合的亲和力与VEGF165相同,但激活受体

的能力明显下降, VEGF165b不依赖VEGFR2
下游的信号通路[17-19], 与VEGF165竞争性结

图  1  VEGF165b在肝细胞癌和正常肝组织中表达的免疫组织化学结果(SP×100). A: 肝癌组织; B: 正常肝组织. VEGF165b: 

血管内皮生长因子165b.

A B

M                 1                2                  3               4bp

2000

1000

750

500 

250

100

GAPDH   748 bp

VEGF165b  222 bp

VEGF165  490 bp

图  2  VEGF165b、VEGF165 mRNA在肝细胞癌及正常肝脏组织中的表达. M: DL2000 Marker; 1, 2: 肝细胞癌组织; 3, 4. 肝

脏正常组织. VEGF: 血管内皮生长因子.

赵燕颖, 等. VEGF165b在肝细胞癌中的表达及其作用机制



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 359

合VEGFR2, 导致抑制下游信号传导通路发

挥肿瘤增殖和血管生成作用[20,21]. 而起到抑制

VEGF165介导的内皮细胞的增殖、迁移和血

管舒张及血管形成作用. 
FAK介导的信号转导系统是影响细胞的

黏附、运动与迁移最为重要的细胞信号转导

途径之一[22]. FAK亦是VEGF165信号转导途

径中关键因子之一, VEGFR2和VEGF结合后

的C末端区域所介导FAK激活后促进细胞迁

移. ECM-整合蛋白介导的, FAK参与的RAS-
M A P K信号转导途径可引起的促进细胞铺

展、移动、增殖和分化等细胞生物学变化[23]. 
另外, 阻断FAK表达或活性可使细胞增殖受

到显著抑制 ,  这种抑制主要体现在G 2/M期

细胞比率的增加及S期细胞比率的下降 [24,25]. 
VEGF165信号转导中另一主要的是Ras-Raf-
MEK途径, 被激活的酶可磷酸化一系列胞浆

蛋白, 可以使A k t/P K B发生磷酸化, 从而促

进细胞的增殖和基因表达 [26-28].  同时 ,  上述

通路可以介导VEGF表达上调[29], 活化的Akt
通过磷酸化作用激活或抑制其下游靶蛋白

Bad、Caspase9、核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)、糖原合成酶激酶-3(g lycogen 
synthesis kinase-3, GSK-3)、FKHR、p21Cip1
和p27 Kip1等, 进而调节细胞的增殖、分化、

凋亡以及迁移等[30-32]. 
本研究探讨了VEGF165b和VEGF165在肝

癌组织和正常肝脏组的表达情况, 同时对磷酸

化的Akt和FAK进行了检测, 从而进一步明确

VEGF165b与肝癌的发生和发展的关系和作用

机制. Western blot和RT-PCR结果显示, 肝癌组

织中VEGF165b mRNA和蛋白表达明显低于

肝正常组织中的表达, 与之相反, 肝癌组织中

VEGF165 mRNA和蛋白表达明显高于正常肝

组织中的表达. 同时, 肝癌组织中P-Akt和FAK
蛋白表达明显高于正常肝组织中的表达. 我
们的结果提示, 肝癌组织中VEGF165b蛋白表

达明显降低, 这一结果与既往VEGF165b在其

他肿瘤组织中的表达情况的研究结果相同[33]. 
同时, 正常肝脏组织中磷酸化的Akt和FAK表

达明显低于肝癌组织, 考虑可能是VEGF165b
信号途径可以抑制磷酸化的Akt和FAK活性, 
这和既往VEGF165b在其他细胞中的相关研

究结果也相一致. 这可能是V E G F165b抑制

VEGF165作用的机制之一, 亦是VEGF165b抑
制肝癌生长和转移的机制之一. 

总之, V E G F165b在肝癌中表达明显下

调,具有抑制肿瘤生长的作用, 将成为肝癌诊

断、治疗和预后重要的靶点. 其机制可能与

VEGF165、P-Akt和FAK表达下调以及相关作

用被抑制有关, 但还需要进一步的研究和探讨. 
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■背景资料
原 位 肝 移 植
(orthotopic liver 
transplantation, 
OLT)被认为是终
末期肝硬化最有
效的治疗手段, 但
基于供肝紧缺、
免疫排斥等因素
限制其开展. 人脐
带间充质干细胞
(human umbilical 
cord mesenchymal 
stem cells, HUC-
MSCs)具有来源
丰富、易于采集
保存、增殖分化
能力强、免疫源
性低、无伦理争
议等独特优势, 使
之迅速成为理想
的细胞移植种子.
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Abstract
The incidence of liver cirrhosis in China is 

increasing year by year. About one million 
people die from liver cirrhosis each year, 
which is a serious threat to human health. 
Unfortunately, the treatment effect for end 
stage liver cirrhosis is poor. Orthotopic liver 
transplantation (OLT) is considered the 
most effective treatment, but it has limited 
use because of the shortage of donor liver, 
high cost, high risk of surgery, and immune 
rejection after transplantation. With the 
deep research of stem cell transplantation 
t e c h n o l o g y ,  h u m a n u m b i l i c a l  c o r d 
mesenchymal stem cells (HUC-MSCs), which 
have many unique advantages such as rich 
source, easy collection and preservation, high 
proliferation and differentiation capacity, low 
immunity, and no ethical disputes, show a 
broad prospect for clinical application. In this 
paper, we review the biological characteristics 
of HUC-MSCs, the theoretical basis for the 
treatment of liver cirrhosis using HUC-MSCs, 
as well as their clinical application, problems 
and prospects. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
H U C - M S C s 可
归 巢 于 受 损 肝
脏 ,  并通过直接
分化、旁分泌及
免疫调控等相关
机 制 抑 制 H S C s
的活化、降解过
量 的 细 胞 外 基
质(extracellular 
matrix, ECM), 抑
制肝纤维化 ,  但
其治疗肝硬化的
具体作用机制尚
不明确以及移植
剂量、途径的选
择及安全性等现
实问题亟待进一
步大量科学研究
证实.

万人死于肝硬化, 严重威胁人类健康. 而终
末期肝硬化的内科治疗效果不佳, 原位肝移
植(orthotopic liver transplantation, OLT)被认
为是最有效的治疗手段, 但因供肝紧缺、

费用昂贵、手术风险大、移植后免疫排斥
反应等问题, 限制了OLT的广泛开展. 随着
干细胞移植技术的深入研究, 人脐带间充质
干细胞(human umbilical cord mesenchymal 
stem cells, HUC-MSCs)因其来源丰富、易
于采集保存、增殖分化能力强、免疫源性
低、无伦理争议等独特优势, 展现出广阔的
临床应用前景, 有望成为治疗各类肝硬化的
有效方式. 本文就其生物学特性、肝硬化治
疗的理论基础、临床应用进展、存在的问
题及展望作一综述. 

© 2016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: 人脐带间充质干细胞(human umbilical 
cord mesenchymal stem cells, HUC-MSCs)具有强

增殖分化能力、低免疫源性等优势, 应用于肝

硬化治疗中临床疗效显著. 本文详细阐述HUC-
MSCs治疗肝硬化的理论基础及其临床进展, 就
目前存在的问题提出展望, 对临床及科研具有

一定参考价值. 
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0  引言

肝硬化(liver cirrhosis)是由病毒、酒精等多种

病因引起的、以肝小叶破坏、假小叶形成为

病理表现的一种慢性肝病. 目前我国肝硬化发

病率逐年升高, 每年肝硬化病例数新增超过

600万, 每年约近约100万人死于肝硬化, 严重

威胁到人类生命健康[1]. 而终末期肝硬化的内

科治疗效果不佳, 原位肝移植(orthotopic liver 
transplantation, OLT)被认为是治疗终末期肝病

最理想的治疗手段, 但供肝紧缺、费用昂贵、

手术风险大、移植后免疫排斥反应等一系列

问题, 限制了OLT的广泛开展. 因此, 寻找积极

有效的替代治疗策略势在必行. 
近年来, 干细胞移植技术受到广泛关注. 

间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)

是来源于中胚层的成体多能干细胞, 他广泛

存在于骨髓、脐带组织、脐血、外周血及脂

肪等组织中, 骨髓是其主要的来源. 但骨髓中

MSCs含量极少, 且采集为有创性操作, 并与供

者的年龄及身体条件等相关, 其临床应用受到

一定的限制, 而人脐带MSCs(human umbilical 
cord-MSCs, HUC-MSCs)较其有着显著优势. 
现就HUC-MSCs治疗肝硬化的研究进展作一

综述. 

1  HUC-MSCs的生物学特点及优势

HUC-MSCs首次由Mitchell等[2]在脐带沃顿胶

(Wharton' s jelly, WJ)中成功地分离出成纤维样

细胞, 并证实此类细胞具有多向分化潜能. 有
研究证明HUC-MSCs体外诱导可以分化为软

骨细胞、骨细胞、骨骼肌细胞、心肌细胞、

神经元/神经胶质前体细胞、内皮细胞, 还能

分化为肝细胞[3,4]. 国内外专家研究证实, HUC-
MSCs具有干细胞的特性, 能高度自我更新, 并
向其他组织、细胞增殖和分化的能力[5,6], 在体

外诱导培养下可转化为具备功能活性的类肝

细胞[7]. 
HUC-MSCs有着异于骨髓MSCs的独特

优势: (1)他含有丰富的抑制性T细胞, 低表达

MHCⅠ, 不表达 MHCⅡ类分子, 使其对HLA 
配型不符有更大程度的耐受性, 免疫原性更弱, 
无异体排斥反应, 移植物抗宿主病(graft versus 
host disease, GVHD)发生风险及严重程度较低, 
也避免了肝移植相关伦理争议[8]; (2)脐带作为

医疗废弃物, 具有来源广, 取材方便, 易于采集, 
可低温保存, 且对胎儿及产妇无任何痛苦和不

良影响; (3)HUC-MSCs增殖分化能力强, 体外

倍增时间短, 克隆形成率高, 细胞数量多; (4)脐
带由于胎盘屏障的作用, 疾病感染几率低, 生
物安全性高. 因其众多的优势, 使之迅速成为

理想的细胞移植种子, HUC-MSCs移植成为当

今国内外最热门的医疗新技术之一. 

2  HUC-MSCs治疗肝硬化的理论基础

2.1 H U C-M S C s的作用机制研究 国外专家

Kadam等[9]运用DAPI标记HUC-MSCs并免

疫荧光染色后, 发现经移植后的肝组织中有

HUC-MSCs的存在. Kuo等[10]同样发现MSCs移
植后可归巢到肝衰竭小鼠肝脏中, 能分化为成

熟肝细胞, 并通过旁分泌作用来促进肝细胞增

■相关报道
HUC-MSCs移植
对 人 肝 损 伤 修
复、肝细胞再生
起 着 显 著 作 用 , 
且有良好的临床
疗效. Bahk等报
道HUC-MSCs移
植治疗终末期肝
硬化患者后 ,  临
床症状好转 ,  肝
功 能 有 所 改 善 , 
生活质量有所提
高, 生存期延长, 
安全有效.
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殖. 同时, Tsai等[8]报道HUC-MSCs移植能在肝

脏中存活并分泌多种细胞因子, 促进了肝细胞

的修复, 有效治疗肝纤维化. Parekkadan等[11]将

活化的肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)
和MSCs共培养后, 发现胶原沉积显著减少, 通
过旁分泌白介素-10(interleukin 10, IL-10)、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)
和肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)等细胞因子抑制HSCs的增殖, 从而抑

制肝纤维化. 国内专家张英杰等[12]发现HUC-
MSCs通过抑制kupffer细胞的增生活化而抑

制HSCs, 减少细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)的产生, 进而抑制肝纤维化的形成. 李晓

飞[13]研究表明HUC-MSCs移植后可以归巢并

于病损肝组织中存活, 通过促进HGF、抑制转

化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)的表达, 刺激肝细胞增殖, 修复肝纤

维化. 刘祥忠[14]研究报道HUC-MSCs可以显著

降低肝硬化大鼠肝酶水平, 脂肪病变和肝细胞

坏死显著减少, 并可能通过上调rno-miR-369-
5p、rno-miR-3584-5p和rno-miR-153*这3种
miRNA基因表达, 下调rno-miR-93、rno-miR-
199a-3p等相关miRNA基因表达来抑制胶原沉

积, 促进细胞增殖, 修复肝损伤. 
结合目前国内外大量的基础研究, HUC-

MSCs治疗肝硬化的作用机制有了初步认识: 
HUC-MSCs归巢定植于受损肝脏中, 通过分

泌可溶性相关细胞因子及免疫调节过程抑制

HSCs的活化, 高表达金属蛋白酶, 降解过量的

ECM, 直接分化、旁分泌或细胞融合等一系列

复杂机制抑制肝纤维化, 促进肝硬化的治疗. 
然而, 具体作用机制极为复杂, 目前尚无明确

统一的研究证实. 
2.2 HUC-MSCs的免疫调控机制研究 近年来, 
HUC-MSCs的免疫调控作用倍受国内外专家

的关注, Zuo等[15]研究表明, MSCs的免疫调

节作用可能通过促进调节性T细胞(Tr e g)的
增殖、抑制T细胞的增殖来实现. 叶盛等[16]报

道Treg为免疫负调节细胞, 能抑制CD4+ T和
CD8+ T细胞的增殖和活化, 诱导免疫耐受, 减
轻GVHD. Di Ianni等[17]研究发现, MSCs通过

上调FoxP3、下调CD127的表达水平来促进

Treg生成, 进而发挥免疫耐受、抑制GVHD的

作用. Glennie等[18]研究发现MSCs免疫调节的

抑制作用与其数量的增加呈正相关, 数量多时

为表现为免疫负调控, 反之为免疫正调控. 张
颢等[19]也发现HUC-MSCs抑制T淋巴细胞增

殖, 呈细胞数量剂量依赖性. 同时, MSCs可通

过分泌可溶性细胞因子介导免疫抑制及诱导

免疫耐受[20]. Th2和CD4+CD25+ Treg通过释放

细胞因子IL-4、IL-10、TGF-β等能抑制自身

免疫应答而缓解疾病进展[21]. 范斌等[22]研究表

明HUC-MSCs可能诱导T淋巴细胞向Th2细胞

发生极化, Th2型细胞因子IL-4分泌增多, Thl
型细胞因子干扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)分泌

减少, 减轻免疫炎症反应, 发挥免疫调控作用. 
另外, 树突状细胞(dendritic cells, DC)作为强

大的专职抗原提呈细胞, 是激发机体免疫反应

的始动者, 研究报道[23]HUC-MSCs能通过抑制

DC的分化成熟, 上调其表面活化性受体的配

体MICA/B的表达, 从而增强NK细胞对DC的
杀伤能力, 减轻获得性免疫反应强度. 同时, 国
外有报道MSCs能抑制B淋巴细胞的增殖及其

表面趋化细胞因子受体如CXCR5等的表达[24], 
并分泌免疫球蛋白[25], 发挥免疫负调节作用. 
而国内学者及月茹等[26]研究发现HUC-MSCs
促进B淋巴细胞的增殖、分化和免疫球蛋白

的产生, 且部分依赖于可溶性细胞因子PGE2
对B细胞的免疫调控. 目前MSCs对B淋巴细胞

的免疫调节作用仍存在争议. 
总之, HUC-MSCs不仅能促进Treg的产生, 

而且能抑制多种淋巴细胞的成熟和增殖, 发挥

免疫负调控作用, 减轻肝脏损伤和炎症反应, 
促进肝硬化尤其是自身免疫性肝病的修复及

治疗. 

3  HUC-MSCs治疗肝硬化的临床应用进展

迄今为止, HUC-MSCs已应用于多种疾病的

治疗, 尤其对失代偿期肝硬化、自身免疫性肝

病患者的临床应用及研究, 已成为时下的热点

问题. 
Bahk等[27]对51例HUC-MSCs移植治疗终末

期肝硬化患者的疗效观察中, 其中Child-Pugh 
C级和B级分别为46例和5例, 治疗后患者肝功

能均有改善, 生活质量提高. 朱明慧等[28]报道

HUC-MSCs治疗失代偿期肝硬化患者后4和8 
wk, 谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、
总胆红素(t o t a l b i l i rub in, TBIL)、白蛋白

(albumin, ALB)及凝血酶原活动度(prothrombin 
time activity, PTA)水平等均有改善, 短期疗效

■创新盘点
目前HUC-MSCs
的 免 疫 调 控 作
用 及 机 制 报 道
相对较少 ,  本文
较为详实综述了
HUC-MSCs通过
促进Treg的产生
及抑制T细胞、
N K 细 胞、抗 原
提呈细胞等的成
熟和增殖来发挥
免 疫 调 控 作 用 , 
减轻肝脏炎症反
应 ,  促进失代偿
期肝硬化尤其是
自身免疫性疾病
的治疗.
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较好. 金旭鹏等[29]观察到HUC-MSCs经肝动脉

移植治疗失代偿期肝硬化患者后, 肝功能及临

床症状显著改善, 并能促进肝脏修复. 佟立新

等[30]的研究报道与上述一致, 并且Child-Pugh 
A、B级患者的疗效优于Child-Pugh C级患者. 
另外, 刘红虹[31]报道HUC-MSCs经外周静脉

回输治疗原发性胆汁性肝硬化(primary biliary 
cirrhosis, PBC)患者后可显著降低ALP水平, 肝
功能得到改善, 疲劳和皮肤瘙痒等临床症状减

轻, 随访1年内MRS保持稳定, 无近期及远期

不良反应. Wang等[32]观察到HUC-MSCs治疗

难治性PBC患者后, 肝功能及Mayorisk评分和

MELD评分有所好转, 生命质量提高, 临床疗

效明显. 
另外, 鉴于不同病因不同时期肝硬化患

者的细胞免疫功能状态不同, 应该选择不同

类型的干细胞. 针对早期酒精性肝硬化、自

身免疫性肝病、肝硬化合并慢加急性肝衰竭

的早期患者细胞免疫功能亢进或无明显减弱, 
而MSCs具有免疫负调节作用, 更适合HUC-
MSCs移植治疗, 相反的, 晚期酒精性肝硬化、

病毒性肝炎后肝硬化以及肝硬化合并慢加急

性肝衰竭晚期的患者较适合使用造血干细胞

移植治疗[33]. 
以上大量的研究均表明, HUC-MSCs移植

对人肝损伤修复、肝细胞再生起着显著作用, 
而且治疗后的肝硬化患者, 临床一般情况好转, 
肝功能改善, 生存率提高, 治疗肝纤维化疗效

肯定, 具有广阔的临床应用前景. 

4  存在的问题及展望

虽然HUC-MSCs的基础及临床研究获得许多可

喜成果, 但是仍有诸多的现实问题, 比如HUC-
MSCs移植途径、移植剂量、疗程及时间、远

期安全性即是否有致瘤性等尚存在异议. 
4.1 移植途径问题 目前应用于临床的移植途径

主要包括经肝动脉移植、门静脉移植、肝内

移植、外周静脉移植、腹膜腔移植、脾内移

植等. 移植途径的选择可能会直接影响干细胞

归巢定植量及治疗效果. 经肝动脉移植途径具

有创伤小、营养丰富、疗效肯定等优点, 常应

用于临床治疗中. 但经门静脉移植途径在肝硬

化门脉高压的患者中, 有出血倾向且易致门静

脉血栓, 并因出现逆肝血流致干细胞不易到达

肝脏定居, 临床应用受到极大限制. 而经腹膜

腔移植虽有移植细胞数量大、技术简单、营

养交换快等优点, 但易引起腹膜炎及腹腔黏连, 
临床应用偏少. 外周静脉移植方便安全、损伤

小, 尤其适用于不耐受介入手术人群, 但经全

身血液循环后, 是否影响归巢并定居于肝脏的

干细胞数目仍需进一步深入研究[34,35]. 迄今仍

缺乏HUC-MSCs各种移植途径比较的相关文

献报道, 近年来综合安全性及有效性的临床研

究,经外周静脉移植与肝动脉移植途径常优先

考虑. 
4 .2  移植剂量问题  移植不同剂量的H U C-
MSCs, 其临床疗效、安全性及耐受性均有不

同. Ezzat等[36]将5×106个HUC-MSCs移植到急

性肝损伤大鼠模型后, 大鼠肝功能均得到好

转. Zhou等[37]利用2×107个HUC-MSCs移植到

60例病毒性肝炎患者体内, 结果发现ALB、

PAB、TBIL、凝血酶原时间(prothrombin time, 
PT)、纤维蛋白原(plasma fibrinogen, FIB)均有

改善, 而且食欲好转, 体力明显增强, 腹水减轻. 
傅青春等[38]通过HUC-MSCs剂量递增方法输

注失代偿期肝硬化患者, 结果表明HUC-MSCs
安全有效, 具有良好耐受性, 随访2年无肿瘤发

生, 最大耐受剂量为2×108个/次, 是至今报道

治疗终末期肝硬化的最大细胞剂量. 
4.3 移植细胞的安全性问题 HUC-MSCs有独特

的免疫表型及免疫调节作用, 使得同种异体移

植时无免疫排斥反应, 移植治疗安全有效. 林
沪[39]研究证实HUC-MSCs治疗失代偿期肝硬

化患者后临床症状改善, 除了移植组4例有自

限性低热外, 均无近期不良反应, 随访48 wk内
无远期不良反应如肝外肿瘤、免疫抑制等. 陈
建华等[40]同上报道, HUC-MSCs移植组在观察

期内均无肝脏及其他器官肿瘤发生. 同时, Ma
等[41]研究发现, 在体外试验中HUC-MSCs和
人乳腺癌细胞系中分离的肿瘤干细胞共培养

组形成的集落明显减少; 在体内试验中, 发现

不同浓度的HUC-MSCs均可明显减少移植瘤

中PI3K和AKT蛋白水平, 且高浓度组可明显

减少肿瘤的体积和重量. 但也有专家研究表

明HUC-MSCs有致瘤可能. Karnoub等[42]研究

发现乳腺癌细胞诱导MSCs分泌细胞因子腺

体5(CCL5), 该因子可促进乳腺癌细胞的侵袭

性及转移. 韩丽鑫等[43]研究分析HUC-MSCs
不促进MCF-7裸鼠肿瘤的生长, 但可能促进

MCF-7裸鼠转移瘤的形成. 目前尚无1例报道

■应用要点
HUC-MSCs具有
来源丰富、增殖
分化能力强、免
疫源性低、无伦
理争议等异于骨
髓干细胞的优势, 
体外培养后可诱
导分化为具备功
能活性的类肝细
胞 ,  治疗肝硬化
疗效肯定 ,  拓展
了肝硬化的治疗
手段 ,  有望成为
替代OLT的治疗
新策略.
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关于HUC-MSCs治疗肝病导致肿瘤病例, 但安

全性问题仍存在质疑, 未来仍需长期追踪随访, 
通过大样本、多中心随机等临床试验来验证

HUC-MSCs移植的长期有效性和安全性. 

5  结论

HUC-MSCs移植后能够归巢并定植到病损的

肝组织, 在一定程度上能刺激肝细胞增殖, 修
复受损的肝组织, 对肝硬化患者有良好的临床

疗效. 但HUC-MSCs抑制肝纤维化、促进肝细

胞再生的作用机制尚不明确, 相关细胞因子参

与免疫调控的具体机制仍不清楚, HUC-MSCs
移植治疗肝硬化患者的远期安全性及剂量选

择等问题仍待进一步大量科学的研究阐明. 相
信随着细胞移植、组织工程学的快速发展, 上
述问题的不断深入研究及解决, 更好的保障

HUC-MSCs的临床疗效及安全性, HUC-MSCs
将会给终末期肝病患者的治疗带来曙光, 也将

显现出极为广阔的应用前景. 
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■同行评价
本 文 结 合 大 量
实 验 及 临 床 研
究文献 ,  详细阐
述HUC-MSCs移
植治疗肝纤维化
及肝硬化的理论
基 础 和 临 床 疗
效, 并综述HUC-
MSCs的移植途
径、移植剂量及
移植安全性等现
实问题 ,  对临床
应用及科研拓展
有一定指导意义.
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■背景资料
大多数胰腺癌诊
断明确时已属中
晚期 .  大量的文
献资料表明 ,  手
术切除率<20%, 
大多患者确诊时
已失去手术机会, 
多 于 诊 断 后 1 年
内死亡, 术后5年
生存率<5%,  平
均生存期仅15-19 
mo. 由此可见, 早
期诊断、早期手
术治疗是改善预
后的关键.
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Abstract
Pancreatic cancer (PC) is one of the most 
frequent malignant tumors of the digestive 
system, which is difficultly detected and 
highly aggressive. More than 80% of patients 
with PC present with advanced disease that 
is incurable by surgery. Thus, early diagnosis 
and surgery before frank invasion occurs are 
critical for improving PC patients' outcomes. 
Magnetic resonance spectroscopy (MRS) is 
conducive to screening, early diagnosis and 
differential diagnosis of PC. Nowadays, MRS is 
preeminently a tool for nondestructive chemical 
analysis and metabolic profiling. MRS is 
expected to be a sensitive and accurate method 
for PC diagnosis and differential diagnosis, 
for tracking tumor change and for assessing 
treatment response.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胰腺癌(pancrea t ic cancer, PC)是一种临
床表现隐匿 ,  早期诊断困难 ,  发展迅速和
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■研发前沿
如 何 对 胰 腺 癌
做 出 早 期 诊 断
及鉴别诊断仍是
研 究 的 热 点 和
难点 .  到目前为
止 ,  除了多层螺
旋 计 算 机 断 层
扫描 (computed 
t o m o g r a p h y , 
CT)、常规磁共
振成像(magnetic 
resonance imaging, 
M R I ) 序 列、正
电 子 发 射 断 层
扫描仪(positron 
emission tomography 
CT, PET-CT)、超
声内镜等检查对
胰腺癌早期诊断
及鉴别诊断仍有
较大局限性 ,  因
此探索新的诊断
方法是今后面临
的挑战.

预后极差的消化系恶性肿瘤, 大约80%的
P C患者确诊时已不可手术切除 .  由此可
见, 早期发现、早期手术治疗是改善预后
的关键. 磁共振波谱(magnetic resonance 
spectroscopy, MRS)有助于PC的筛选、早
期诊断及鉴别诊断, 是目前唯一能无创性
观察活体组织代谢及生化变化的技术, 有
望成为早期诊断PC、跟踪肿瘤的变化、观
察治疗效果的一种全新、敏感、准确的诊
断方法. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胰腺癌临床表现隐匿且早期诊断困

难, 早期发现是改善预后的关键. 磁共振波谱

有助于胰腺癌的筛选、早期诊断及鉴别诊断, 
是目前唯一能无创性观察活体组织代谢及生化

变化的技术, 分析出胰腺癌所具有的特征性标

志物. 
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种临床表现

隐匿, 早期诊断困难、发展迅速和预后极差的

消化系恶性肿瘤, 大多数PC诊断明确时已属

中晚期, 并且其发病率在全球范围内呈上升趋

势[1,2]. 大量的文献资料表明, PC的手术切除率

<20%, 大多患者确诊时已失去手术机会, 多于

诊断后1年内死亡, 术后5年生存率<5%[3,4], 术
后85%的患者会复发和肝转移, 平均生存期仅

15-19 mo[5-7]. 由此可见, 早期发现、早期手术

治疗是改善预后的关键.
迄今为止, 仍未找到对PC特别是早期PC

有效的筛查方法. 近年来, 国内外学者一直致

力于探索一种敏感, 特异的早期诊断及疗效评

价方法, 其中氢质子(1H)磁共振波谱(magnetic 
resonance spectroscopy, MRS)分析是最具潜力

的方法之一[8,9]. MRS分析是一种利用核磁共振

现象和化学位移作用对一系列特定原子核及

其化合物进行分析的方法, 能无创的研究活体

器官、组织能量代谢、生化改变及化合物定

量分析, 是检测活体组织器官生理或病理过程

中的化学变化的一种无创的技术, 是生物代谢

研究的重要工具[10]. 在临床应用中, MRS已在非

肿瘤病变的鉴别, 评价肿瘤的浸润、进展和治

疗反应、肿瘤的分级诊断等方面广泛运用于

中枢神经系统和前列腺疾病, 并且取得一定研

究成果[11-14]. 由于胰腺位置深, 磁共振(magnetic 
resonance, MR)扫描时易受到呼吸运动、心脏

和大血管的影响, 因此对代谢产物信息的获取

有一定难度. 胰腺在体1H MRS分析在临床运

用尚处于起步阶段, 目前主要运用于正常人胰

腺波谱成像方法比较研究[15,16]. 但是, 由于1H 
MRS分析灵敏度高, 即便是穿刺活检组织块

也能探测到其代谢变化, 评价人体组织肿瘤的

发生和发展具有很高的灵敏度和特异度, 有望

成为早期PC诊断和鉴别较为可靠的无创新技

术. 由于1H在人体含量最多, 所以目前最常运

用于临床[17], 本文就1H MRS对PC诊断现状作

一综述.

1  在体1H MRS技术

1.1 检查前的准备 要获得高质量的1H MRS图
像, 检查前的准备工作非常重要. 检查前受检

者需空腹并禁食禁水6 h. 扫描前20-30 min, 需
对受检者进行呼吸训练, 如有条件, 可让患者

注射少许解痉剂(如Buscopan)来防止肠道的过

度蠕动产生气体而影响图像质量. 扫描时, 将
呼吸门控置于呼吸幅度最强处, 线圈中心对准

胸骨剑突下, 三平面定位图像上观察胰腺, 确
保胰腺位于线圈中央. 
1.2 1H MRS容积选择序列 扫描时, 胰腺1H MRS
易受到磁共振静磁场场强的高低和均匀性、射

频脉冲的稳定性、回波时间(time of echo, TE)、
重复时间(time of repetition, TR)、刺激次数、感

兴趣区容积(volume of interest, VOI)的采集、呼

吸运动等诸多因素影响. 其中较为重要的影响

因素有VOI的采集序列的选取、VOI的设置、

TE、TR时间.
准确的采集VOI, 而不被VOI以外的信号

污染, 是1H MRS成功的关键和前提. 主要包

括活体影像选择波谱(image selected in-vivo 
spectroscopy, ISIS)、点分辨波谱(point-resolved 
spectroscopy, PRESS)和激励回波采集模式

(stimulated-echo acquisition method, STEAM). 
ISIS序列主要运用于射频场不均匀的表面线

圈,  并且磁化矢量全部反应在Z轴上, 缺点是
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费时, 对运动伪影敏感, 主要运用于31P MRS[18]. 
STEAM的优点是一次激发就可采集, 不需要

相位再循环, 水抑制充分, 缺点是近50%信号

丢失. PRESS优点是减少了STEAM序列信号

的丢失, 但当TE时间长时会导致短T2代谢产

物的丢失, 图像信噪比(signal noise ratio, SNR)
下降[19]. 
1.3 回波时间的设定 波谱信息依赖于扫描状

态, 特别是所应用的TR时间和TE时间. 最常运

用于胰腺疾病诊断的代谢物为胆碱(chol ine, 
Cho)和脂质(lipids, Lip). Cho应用长, 短TE确
定, 而Lip应用短TE确定. 运用于PC诊断常用

中等TE(144 ms).
1.4 体素定位 无论采用上述哪种VOI扫描序

列, 1H MRS都可以选择单体素(single voxel, 
SV)或多体素技术(multivoxel, MV). 单体素技

术采用三个互相垂直的层面选择脉冲, 而采

集的仅为与三个平面相交的体素的回波信号, 
通常需要3-5 min. 选取肿块内部相对均匀的

部分作为VOI, 在进行三平面VOI选取时需结

合胰腺T1WI、T2WI图像, 并且避开肿瘤坏死

囊变区和周围血管、肠管和胰胆管区. 文献

报道[20]VOI勾绘的体积通常采用20 mm×20 
mm×20 mm, VOI过小会导致组织信息过少, 
使谱线SNR降低, VOI过大会覆盖周围组织, 
产生容积效应, 使匀场困难, 谱线分辨率下降. 
为了避免周围组织对VOI的影响, 我们还需加

用上、下、前、后、左、右共计六个方向的

饱和带, 如图1. 该技术的所覆盖的病灶范围

有限, 一次扫描只能分析一个区域, 因此体素

定位应该准确.
多体素技术又称化学位移成像或磁共振

波谱成像, 分为二维和三维多体素采集. 优点

是一次采集覆盖范围大, 在选定的VOI内可得

到多个体素的代谢物谱线, 相对单体素采集而

言效率有所提高. 但是, 该技术对硬件和软件

要求均较高, 需要较大的相位梯度编码, 反复

多次采集, 需要在空间和谱线两个领域进行傅

立叶转换, 较为耗时, 所得谱线质量不如单体

素可靠[10]. 随着3T场强以上的磁共振在临床的

广泛运用, 大部分1H MRS的研究均采用单体

素PRESS序列, 因为PRESS序列可以提高双倍

的SNR, 优于其他序列. 
1.5 水脂抑制 胰腺1H MRS采集前必须水脂抑

制. 因为波谱的信号与所测物质的浓度成正比, 

水的浓度是其他代谢产物浓度的10000-100000
倍, 因此在1H MRS检査时如果不采用水抑制, 
其他代谢产物的共振峰会被掩盖. 脂肪抑制的

目的是在多体素和容积采集时, 避免周围脂肪

信号的影响. 水和脂肪抑制的不充分均会导致

波谱基线变形. 胰腺1H MRS常用的水抑制序

列为化学位移饱和脉冲(chemical shift selective 
saturation, CHESS), 脂肪抑制序列为脂肪抑

制反转回复序列(short time inversion recovery, 
STIR).
1.6 数据后处理 1H MRS的数据含有多个代谢

物的信号, 因此1H MRS的数据处理与磁共振

成像(magnetic resonance imaging, MRI)数据处

理不同, 并较MRI处理复杂许多. MRS数据处

理需要去卷积, 计算出每一代谢物的信号强

度. 1H MRS处理步骤包括时间域的预处理, 傅
立叶转化, 频率域的预处理和谱线的定量计算

四步[21]. 在定量计算上分为相对定量和绝对定

量. 临床上以相对定量计算较常用. 在1H MRS
相对定量计算上, 通常以肌酸(Cr)的峰为参照

物, 其他个各代谢物峰值的高度或峰下面积与

之比较的比值进行定量分析. 值得注意的是, 
谱线后处理方式有多种, 不同的处理方法数据

不具有可比性, 不可以进行直接比较. 目前, 1H 
MRS后处理软件有SAGE软件包、LC Model
软件包、MRUI软件包等.
1.7 1H MRS伪影 在所获得的1H MRS图像中常

会出现各种伪影, 这种伪影与MRI普通图像伪

影不同, 较难识别. 1H MRS伪影包括化学位移

伪影、磁敏感伪影、运动伪影. 这些伪影多由

于硬件的诸多因素造成的, 因此很难识别, 即
便是专家也可能在最终的谱线上无法确定是

何种原因造成的. 
MRS技术目前主要运用于中枢神经系统

和前列腺疾病的诊断, 在胰腺疾病诊断中还

未广泛运用. 限制MRS广泛运用于临床的因

素较多, 如体素大小、代谢物浓度、患者配

合、图像信噪比等. 为了提高MRS技术的成

功率, 检查前受试者需禁食禁水6 h, 扫描前

注射解痉剂来防止肠道的蠕动, 扫描时我们

采用呼吸触发技术而不采用屏气技术, 为了

保证较高的SNR, 要求选取直径2 cm以上的

肿块, VOI大小至少需8 cm3, 周边施加多重饱

和带. 通过上述技术参数的优化, 可大大提升

MRS的成功率.

方旭, 等. 氢质子磁共振波谱对胰腺癌诊断的临床运用与进展
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2  1H MRS分析对PC的诊断现状及运用价值

MRI现已广泛的运用于PC的诊断. T1加权是一

个重点显示胰腺解剖形态的序列, T2加权是一

个对水非常敏感的序列. 胰腺发生肿瘤时, 通
常T1加权信号减低, T2加权信号较正常胰腺组

织略高. 磁共振胰胆管成像(magnetic resonance 
cholangiopancreatography, MRCP)可以清晰地

显示胰管和胆管系统的细微结构, 明确胰腺

肿瘤与胰管的位置关系. 磁共振扩散加权成像

(diffusion weighted imaging, DWI)是能够检测

活体组织中水分子扩散运动方法, PC在DWI
图像上常常表现为高信号. 结合压脂多期动

态增强MRI可以提高胰腺肿瘤的诊断准确率. 
多种MRI序列的联合运用使得其对小胰癌和

早期胰腺癌的检测优于常规计算机断层扫描

(computed tomography, CT). Meta分析显示常

规MRI诊断PC的敏感性为84%, 特异性为82%, 
但仍有部分PC存在漏诊、误诊等问题. 随着

MR技术的飞跃发展, MRS从生物代谢组学角

度为PC的诊断提供了更多有价值的信息, 从而

使PC的早期诊断成为可能[22-24]. 
由于1H的旋磁比最大(42.58 MHz/T), 在生

物体内最丰富, 因此产生的MRS信号最强, 并
且与常规MRI所用的激发和接收频率一致, 因
此临床应用技术最成熟和广泛[19]. 用1H MRS
观察胰腺的特征性代谢为胆碱. 胆碱是细胞膜

代谢产物之一, 而胆碱是细胞膜磷脂合成(如
肿瘤细胞增殖)的重要代谢成分, 胆碱含量升

高反应了细胞膜成分增加和细胞增殖加快[25]. 
目前在前列腺、乳腺、脑等研究中被认为是

恶性肿瘤的标志物[26-28], 在评价肿瘤细胞增殖

活性和恶性度中起首要作用[29]. 何新红等[30]在

大鼠正常胰腺组织和PC比较研究中, 发现大鼠

PC的Cho峰强度比正常胰腺组织增加. Kaplan
等[31]利用高分辨率魔角MRS技术发现牛磺酸

(Taurine)增高是PC恶性转化的特征, 乳酸峰

(Lactate)和胆碱峰(Cho)在胰腺癌中含量增高. 
但是, 马霄虹等[32]选取经病理证实的33例PC组
和正常胰腺30例对照组, 通过在体1H MRS分
析对PC代谢特征的半定量研究, 发现PC的脂

肪酸(FA, 5.4 pmm)、总胆碱复合物(t-Cho, 3.2 
pmm)、Lip(1.3 pmm)均在病变区减低. 其从PC
的病理特点考虑[33], PC的肿瘤区域以大量纤维

结缔组织增生性间质反应为主, 散在分布小的

细胞或细胞团, 此病理特点表明PC的肿瘤区域

的肿瘤细胞密度比正常区域的胰腺导管细胞

密度低, 所以肿瘤区域的胆碱量较正常胰腺组

织低. 以上研究结论则出现较大差异性, 我们

推测PC中Cho峰升高或降低取决于病灶区域

肿瘤组织和炎症所致的纤维组织所占的比例, 
若以肿瘤组织成分为主, 则Cho峰升高, 若以纤

维成分为主, 则Cho峰降低. 这仍需日后大样本

数据并结合病理结果来证实.
另外 ,  胰腺腺体内含有较多的脂肪组

织, 在谱线上可见到高而宽大的波峰, 可作为

对照的波峰. 1H MRS运用于PC的诊断已经

在临床多个机构开展, 尤其与肿块型胰腺炎

(mass forming pancreatitis, MFP)之间的鉴别

一直以来是难点和热点. 苏天昊等[34]发现PC
组中胆固醇和不饱和脂肪酸的混合峰/脂肪峰

(Chol+Unsat/Lip)较正常人明显增高. 黄文才

等[35]发现PC的脂质峰降低, 残留水峰增加为

特征, 胰腺脂质成分定量分析对PC定性诊断

有潜在价值. 姚秀忠等[36]对28例正常志愿者

的胰头与25例由手术病理证实的胰头癌的1H 
MRS研究结果表明PC的脂水比及胆碱比均较

图  1  胰腺癌在体1H MRS分析三平面VOI定位. A: 冠状面; B: 矢状面; C: 横断面. 1H MRS: 氢质子磁共振波谱; VOI: 感兴

趣区容积.
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正常胰腺组织小, 而脂肪酸与脂肪之比较正常

胰腺组织高. Wang等[37]发现PC较MFP及正常

组织的Lip含量低, 乳酸及牛磺酸(lactate and 
taurine)含量高. Cho等[38]采用在体1H MRS技
术用于鉴别PC与MFP, 研究发现MFP较正常

组织及癌组织Lip显著减少, 认为PC和MFP
因广泛的纤维化造成脂质含量减低, 而PC基

质的纤维化程度更重, 因此脂质含量较MFP
更低. 

3  其他影像学手段对早期PC诊断的价值比较

P C的早期诊断主要依赖于各种影像学检查, 
目前用于PC早期诊断的主要影像学手段有超

声内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)、
胰管内超声、胰管镜、正电子发射断层扫

描仪(positron emission tomography computed 
tomography, PET-CT)、多层螺旋CT(multislice 
computed tomography, MSCT)和磁共振多序

列和功能成像扫描等, 对PC的早期诊断有一

定帮助, 将PC诊断的敏感性、特异性提高到

71.8%-88.4%、84.6%-92.3%左右[39-42]. EUS可
排除了肠道气体的干扰, 探头可清晰显示胰腺

组织, 对于胰腺实质或胰管内5 mm大小的肿

块敏感性为95%-100%, 准确率超过90%[43]. 此
外,  EUS引导下细针穿刺活检术对早期PC检

出率较高. 内镜逆行胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)可
显示胆管和胰管近壶腹侧影像或肿瘤以远的

胆、胰管扩张的影像, 并可通过胰管刷检或活

检获取细胞学检查结果. 但是, EUS和ERCP均
为有创检查, 但对操作者技术依赖性大, 可能

引起急性胰腺炎、胰瘘等并发症[44-46], 不作为

胰腺常规检查. 胰管镜是一种子母镜系统, 他
以十二指肠镜作为母镜, 而以细的内镜作为

子镜通过十二指肠镜的操作孔插入胰管直接

进行检查. 从某种意义来说他是ERCP技术的

一种发展与延伸. 胰管镜最大的适应症就是

ERCP诊断不明的病变, 如不明原因的胰管扩

张或狭窄, 临床上怀疑PC或MFP者而ERCP又
不能确诊者; 胰管镜的风险较ERCP小, 主要是

易并发急性胰腺炎. PET-CT检查对PC定性诊

断的敏感度和特异性高于其他影像学检查方

法, 但由于PET-CT对器官肿瘤准确定位和大

小测量存在偏差, 因此多用于CT和MRI难以

定性的肿瘤性质的鉴别以及对是否存在远处

转移的判断[24,47]. MSCT通过获取薄层(甚至几

毫米), 轴向, 胰腺和门静脉期对比强化获得双

时相胰腺成像, 目前认为是胰腺影像学首选的

成像手段[23,47,48], 对判定肿瘤可切除性有重要

意义, 但对于MFP与PC不易鉴别. 随着影像技

术的飞速发展, 磁共振多序列联合诊断PC成

为继MSCT后又一主流检查. 以T1WI、T2WI
为主体 ,  结合特殊序列或功能成像序列如

MRCP、磁共振血管成像(magnetic resonance 
angiography, MRA)、磁共振扩散加权成像

(DWI)、磁共振灌注成像(perfusion weighted 
imaging, PWI)等大大提高早期PC的检出率. 但
是, MRI对于钙化的检出有局限, 部分成像序

列对机器硬件要求较高, 此外对于体内安装心

脏起搏器、金属异物、幽闭恐惧的患者均不

适宜MR检查. 以上的各种检查手段虽然使得

早期PC检出成为可能, 但均没有突破性进展, 
对于早期PC、小胰癌以及与MFP的鉴别诊断

仍较困难[49,50].
总之, 尽管1H MRS对PC的诊断尚处于起

步阶段, 但其所检测出的PC生化改变及化合物

信息, 不但有助于PC的筛选、早期诊断及鉴别

诊断, 而且可对放化疗患者提供个性化信息. 
1H MRS是目前唯一能无创性观察活体组织代

谢及生化变化的技术, 有望成为早期诊断PC, 
跟踪肿瘤的变化, 观察治疗效果的一种全新、

敏感、准确的诊断方法. 

4  结论

MRS是检测活体组织器官生理或病理过程中

的化学变化的一种无创的技术, 是生物代谢研

究的重要工具. 胰腺MRS仍处于研究阶段, 还
需要大量实验验证, 但MRS已展现出其巨大的

潜力, 为PC的诊断及鉴别诊断开辟了新的视

角. 随着影像设备和成像技术的发展, MRS在
胰腺疾病应用中必将发挥越来越重要的作用.
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Abstract
Microbiota plays a vital role in human health 
and diseases. Colonic microbiota has been 

deeply studied because it is abundant and 
easy to get. The small intestine is the main 
place where most nutrients are digested and 
absorbed, and the microbiota which dwells in 
the small intestine has also profound effects 
on the host. As it is difficult to obtain samples 
from the small intestine, small intestinal 
microbiota composition is seldom reported. 
A few recent studies show that a significant 
distinction exists in microbiota between the 
small intestine and colon. The small intestinal 
microbiota participates in energy storage, 
intestinal endocrine function and immune 
maturation of the host. Therefore, more 
and more studies are focusing on the small 
intestinal microbiota. This paper reviews recent 
advances in understanding the relationship 
between small intestinal microbiota and 
related diseases. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肠道菌群对人类健康与疾病有重要作用. 结
肠菌群因丰度高且标本易于获取而研究较
为深入. 小肠是营养物质消化、吸收的主要
场所, 聚居在其中的微生物也具有不容忽视
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■研发前沿
疾病状态下 ,  特
殊细菌增加或减
少 ,  当调节小肠
菌群至正常 ,  疾
病得到缓解 .  因
为个体差异 ,  菌
群易受各种因素
影响 ,  目前对于
具体哪些菌种参
与疾病发生、转
归仍存在争议.

的功能. 但因小肠菌群标本难以获取而不易
研究. 近年来, 有研究表明, 小肠菌群参与机
体调节能量存储、肠内分泌、促进肠道免
疫系统发育等, 小肠菌群与结肠菌群存在明
显差异. 小肠菌群已越来越受研究者关注, 
本文就小肠菌群与相关疾病关系研究进展
进行综述. 
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核心提示: 小肠是营养物质消化吸收的主要场

所, 定居于小肠的微生物在促进能量吸收的同

时也参与机体疾病的发生、发展和转归. 前人

研究多集中于粪便和结肠菌群, 近年来, 部分学

者注意到小肠菌群与消化道本身、代谢性疾病

的关系. 
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0  引言

人类是由自身和共生微生物组成的“超级生

物体”, 肠道内聚居的微生物种类就超过1000
种, 数量达10-100万亿, 相当于人体自身细胞

总数的10倍[1,2], 拥有3.3百万独特基因, 是人类

基因数的150倍[3]. 硬壁菌门、拟杆菌门、变

形菌门、放线菌门是四种主要的肠道细菌, 硬
壁菌门、拟杆菌门比例占90%以上[2]. 肠道菌

群数量庞大、功能复杂, 能将宿主不能消化

的多糖酵解为单糖和短链脂肪酸(short chain 
fat acid, SCFA), 增加宿主能量吸收, 促进肠

上皮细胞增殖分化和肠道免疫系统的发育成

熟, 抵御病原微生物入侵[4]. 肠道微生物与人

类健康疾病息息相关, 动物或人类的结肠、

粪便菌群分析表明, 肠道菌群与炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)、肠易激

综合征(irritable bowel syndrome, IBS)、乳糜

泻(celiac disease, CD)、肥胖、糖尿病、脂肪

肝、中枢神经系统疾病有关[4]. 小肠是人类营

养物质消化吸收的主要场所, 几乎所有的蛋

白质、脂质、单糖(如葡萄糖)、部分二糖(乳
糖、蔗糖)和淀粉在小肠被吸收, 而结肠吸收

的营养只占10%[5]. 肠道不同节段菌群种类和

丰度差异很大, 由于肠道蠕动速度快、肠分泌

杀菌物质导致小肠菌群数量较少(104/mL-108/
mL)[6], 但小肠菌群具有调节免疫、代谢、内

分泌等功能, 对宿主健康有多方面影响[7]. 由于

小肠位置特殊, 标本不易获得, 目前研究疾病

与菌群关系的标本绝大多数取自结肠或粪便, 
对小肠菌群研究不多. 本文就近年来小肠菌群

与相关疾病关系研究进行综述. 

1  小肠菌群概述

小肠菌群与结肠菌群存在明显差异, 且易受

环境、饮食、时间影响, 具有波动性大、不

稳定性、物种多样性较低、有独特优势菌

等特点[8,9]. 培养、非培养方法均被用于小肠

菌群检测. H a y a s h i使用末端限制性片段长

度多样性(terminal restriction fragment length 
polymorphism, T-RFLP)方法对空肠、回肠样

本菌群测序显示小肠菌群大部分为需氧菌和

兼性厌氧菌, 链球菌属、乳酸杆菌属、γ变形

菌纲的肠球菌属、拟杆菌属在小肠中比例均

较高[10]. Zilberstein等[11]对健康人小肠标本进行

培养, 观察到十二指肠主要菌是韦荣氏菌属、

乳酸杆菌属、梭菌属, 空肠、回肠仍主要为拟

杆菌属、变形杆菌属. Wang等[12]通过聚合酶

链式反应(PCR)方法发现空肠链球菌占60%以

上, Clostridium clusters ⅩⅣa和Ⅳ均是远端回

肠的优势菌. 对健康人群十二指肠样本进行

Illumina高通量测序, 观察到较高比例的蓝藻

菌门、放线菌门[13]. 很多证据表明小肠微生物

含量低于结肠, 物种丰富性也较低, 但最近有

研究者得到与前人相反结果, 454高通量测序

小鼠不同肠段菌群, 证实十二指肠物种多样性

与结肠相当, 空肠回肠物种多样性稍低, 同样

的检测方法观察到十二指肠物种多样性高于

直肠[14,15]. 目前研究表明, 链球菌属、韦荣氏菌

属、乳酸菌杆菌属是小肠主要菌群, 已有研究[16]

证实人类小肠分离出的链球菌属、韦荣氏菌

属、肠球菌属、乳酸菌杆菌属参与小肠免疫

调节.

2  小肠菌群与肠道疾病

2.1 小肠菌群与IBD IBD是一种慢性、自发性、

反复发作的胃肠道炎症性疾病, 主要包括溃疡

性结肠炎和克罗恩病[17]. IBD是环境、个体易

感性及肠道菌群相互作用的结果[18]. 共生菌和
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■相关报道
有学者报道小肠
双歧杆菌、产丁
酸盐菌减少 ,  假
单胞菌、链球菌
增加与肠易激综
合征、炎症性肠
病、乳糜泻有关. 
小肠丁酸盐菌霍
氏真杆菌增加可
改善胰岛素抵抗. 
最近也有研究表
明 ,  肥胖患者小
肠菌群种类与正
常人无明显差异.

自身免疫系统在IBD中起重要作用, 肠道菌群

细胞成分与TLRs作用激活核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)信号通路, 促炎症因子、黏

附分子、主要组织相容性抗原分泌增加引起

I B D, 肠道菌群能破坏肠上皮细胞完整性而

加剧炎症 [19]. 许多研究 [20,21]表明肠道菌群与

IBD相关, 拟杆菌门、硬壁菌门减少, 变形菌

门、放线菌门增加. 侵袭性大肠杆菌、艰难梭

菌、脆弱类拟杆菌、鸟分枝杆菌副结核亚种

(Mycobacterium avium subsp. Paratuberculosis , 
MAP)加剧肠道炎症[17], 柔嫩梭菌能改善IBD患

者炎症状态[22]. 肠道菌群与IBD关系的研究样

本多数来自于结肠或粪便, 对于小肠菌群变化

了解较少. Suchodolski等[18,23]分析IBD动物模

型的小肠活检样本菌群, 发现十二指肠菌群门

水平变形菌门增加, 拟杆菌门、硬壁菌门和梭

杆菌门减少, 属水平以Diaphorobacter和不动杆

菌属增加为主, 一些参与SCFA代谢且具有保

护肠道作用的菌群如瘤胃球菌科、韦荣氏球

菌科和毛螺菌科减少. IBD患者手术获取小肠

标本, 与非IBD患者相比, 前者小肠变形菌门明

显增加, 芽孢杆菌纲丰度较低, 拟杆菌门、毛

螺菌科无明显差异[20]. 小肠菌群与IBD关系密

切, 但仍需进一步深入研究, 为IBD诊治提供相

关理论依据. 
2.2 小肠菌群与IBS IBS是一种以腹痛、腹部

不适、腹胀和大便性状改变(腹泻、便秘或

两者交替出现)为主要表现的疾病, 全球发病

率为4%-30%, 肠道菌群在IBS病理生理及临

床症状出现中起重要作用[24,25]. 许多粪便菌群

研究揭示IBS患者存在肠道菌群失调, 如变形

菌门增加, 尤以包含多种致病菌的未分类肠

杆菌纲增加明显, 韦荣氏球菌属、多形拟杆

菌、铜绿假单胞菌、Ruminococcus productus-
Clostridium coccoides增多可能与肠上皮细胞

炎症及腹胀等症状相关, 而具有抗炎、保护肠

黏膜作用的柔嫩梭菌、益生菌如双歧杆菌、

乳酸菌减少[26,27]. IBS患者常合并有小肠细菌过

度生长综合征[24], 因此近年来小肠菌群变化与

IBS关系引起学者关注. 对比IBS患者与健康人

群十二指肠菌群发现, IBS患者双歧杆菌比例

明显减少, B. catenulatum减少最显著, 提示调节

小肠B. catenulatum水平可能对IBS患者有益[28]. 
使用变性梯度凝胶电泳(denaturing gradient gel 
electrophoresis, DGGE)方法分析IBS患者十二

指肠菌群, 假单胞菌属、克雷伯杆菌属比例最

多, 而健康对照组主要为沙雷氏菌属、不动杆

菌属、泛生菌属和未培养的梭菌目, IBS患者

假单胞菌、克雷伯菌属明显增加, 可能与IBS
病理生理有关[29]. 然而也有学者比较35例IBS
患者与16名健康人小肠菌群, 结果出乎意料, 
他们观察到IBS患者小肠菌群门水平及属水平

主要菌群与健康人群无明显差异, 普雷沃氏菌

是主要的小肠菌[30]. 小肠菌群与IBS发病及转

归是否相关仍存在争议, 如果相关, 那么哪些

菌促进IBS进展呢? 这都需要研究者进一步探

索.
2.3 小肠菌群与CD CD是一种自身免疫性疾病, 
患者对食物中麦麸不耐受, 摄入的麦麸引起

炎症反应导致小肠绒毛萎缩、肠壁渗透性增

加, 有研究[31,33]表明易感基因HLA DQ2/DQ8, 
免疫细胞Th1、Th17, 细胞因子等参与CD的

病理生理过程. 微生物感染和肠道菌群失调也

与CD的发生有关[32], 一项分析CD患者粪便及

小肠菌群研究发现, CD患者粪便、小肠的革

兰氏阴性菌(大肠杆菌和葡萄球菌)较对照组

高, 革兰氏阳性菌(双歧杆菌)则减少[34]. 活动期

与缓解期CD患者小肠菌群存在差异, 对十二

指肠黏膜菌群测序表明, 活动期CD患者变形

菌门丰度高于缓解期CD组和正常组, 而硬壁

菌门呈相反趋势, 活动期CD组产酸克雷伯杆

菌(肠杆菌科), 表皮葡萄球菌和巴氏葡萄球菌

(链球菌科)也明显多于正常组[35]. 经过治疗并

且严格坚持无麦麸饮食仍有持续存在症状的

CD患者, 症状持续存在可能与肠道菌群失调

有关. 比较治疗后仍有症状的CD组和无症状

CD组十二指肠菌群, 与无症状组相比, 有症状

组十二指肠变形菌增多而硬壁菌门、拟杆菌

门、普雷沃氏菌属丰度减低, 物种多样性也减

少, 补充益生菌改善肠道菌群失调可能缓解

CD症状[36]. 

3  小肠菌群与代谢性疾病

3.1 小肠菌群与糖尿病 糖尿病是一组以高血

糖为表现的代谢性疾病, 可造成多器官损害的

远期并发症, 如糖尿病肾病、糖尿病视网膜病

变、糖尿病周围神经病变等. 世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)2014年统计

结果显示, 全世界糖尿患者人口已达34.7亿[37]. 
Ⅰ型糖尿病、Ⅱ型糖尿病是两种主要糖尿病

秦会平, 等. 小肠菌群与肠道及代谢性疾病
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■创新盘点
2011年国外学者
曾对小肠菌群与
肠道本身疾病关
系进行综述 ,  国
内并未见这方面
综述 .  本文在前
人综述基础上增
加小肠菌群与肠
道本身疾病最新
的研究进展 ,  并
首次对小肠菌群
与代谢性疾病进
行综述.

类型, 很多证据表明肠道菌群对两型糖尿病发

生起重要作用. Ⅰ型糖尿病患者放线菌门、硬

壁菌门减少, 拟杆菌门明显增加, 梭菌属、拟

杆菌属、韦荣氏菌属增加, 乳酸杆菌属、双歧

杆菌属、Blautia coccoides/Eubacterium rectale
和Prevotella减少. 血糖水平与双歧杆菌属、

乳酸菌属和硬壁菌门 /拟杆菌门呈明显负相

关, 而与梭状芽孢杆菌属呈正相关[38]. Ⅱ型糖

尿病患者粪便菌群硬壁菌门、梭状芽孢杆菌

纲减少, 尤其是一些产丁酸菌如柔嫩梭菌、罗

氏菌属减少, 革兰氏阴性菌β变形菌纲、乳酸

菌属增加, 拟杆菌门/硬壁菌门、Bacteroides-
Prevotella/C.coccoides-E. rectale、β变形菌纲

与血糖水平高度正相关, 乳酸菌属与血糖、糖

化血红蛋白水平呈正相关[39,40]. 小肠菌群参与

肠道黏膜免疫形成、营养物质吸收, 因此其与

糖尿病关系密切. 比较脲链霉素诱导的Ⅰ型糖

尿病小鼠、胰岛素治疗后及正常对照组小鼠

十二指肠、回肠菌群差异, 发现十二指肠菌群

丰度、多样性在各组间差异不明显. 3组间回

肠菌群差异显著, 糖尿病组、对照组主要菌均

为硬壁菌门、变形菌门和乳酸杆菌属, 但对照

组变形菌门主要为埃希氏杆菌属和志贺菌属, 
而糖尿病组变形菌门中克雷伯杆菌最多, 且硬

壁菌门中链球菌和放线菌门的棒状杆菌属丰

度高于对照组. 胰岛素治疗后回肠菌群拟杆菌

门、放线菌门比例升高显著, 双歧杆菌替代棒

状杆菌属, 虽Firmicutes总数变化不明显, 但梭

菌属和消化链球菌属取代了乳酸杆菌属, 克雷

伯菌是常见的引起肠道炎症细菌, 胰岛素治疗

后克雷伯菌几乎观察不到, 可能因此减轻糖

尿病的炎症反应[41]. 绿茶和植物乳杆菌(green 
tea powder+Lactobacillus plantarum , GT+Lp )
能促进小鼠小肠乳酸菌生长, 缓解高脂饮食诱

导的炎症反应, 虽然黏膜降解菌Akkermansia
在GT+Lp组与高脂组间无明显差异, 但小肠

Akkermansia与一些糖尿病危险因子相关的代

谢参数如胰岛素、血糖、甘油三酯水平呈负

相关, GT+Lp治疗后小鼠小肠细菌群落多样性

也明显增加[42]. 将正常人粪便菌群经十二指肠

注射移植给代谢综合征患者, 6 wk后患者胰岛

素敏感性增加, 同时取十二指肠活检样本检测

菌群组成, 发现产丁酸盐菌霍氏真杆菌增加[43]. 
十二指肠菌群通过改变丁酸盐产量而调节胰

岛素敏感性. 

3.2 小肠菌群与肥胖 肥胖症是世界性疾病, 是
全球死亡率升高的重要危险因素, 其病因复

杂, 涉及环境、饮食、生活方式、遗传因素

等[44]. 肠道菌群失调是肥胖发生的重要病理生

理因素, 他们通过增加能量吸收储存、影响

肠道激素分泌、破坏肠壁完整性促进脂多糖

吸收入血、调节内源性大麻素系统等方式参

与肥胖的发生发展 [44]. 结肠及粪便样本已被

许多学者用于研究肠道菌群与肥胖关系. 遗
传性肥胖小鼠(ob/ob)肠道拟杆菌门比例较瘦

型小鼠增加50%, 硬壁菌门比例相应减少, 硬
壁菌门/拟杆菌门比例升高[45,46], 肥胖小鼠古

生菌(Euryarcheota和Crenarcheota )比例较瘦

型鼠高 [46].  将o b/o b小鼠和瘦型小鼠粪便移

植给无菌小鼠 ,  接受o b/o b小鼠粪便组肠道

硬壁菌门丰度高于接受瘦型小鼠粪便组 [46], 
以Erysipelotrichi、Clostridium innocuum、

Eubacterium dolichum、Catenibacterium 
mi t suoka i 和Bac i l l i 增多明显, 而拟杆菌门

比例减少 [47].  肥胖的根本在于能量收支失

衡 ,  小肠是营养物质吸收主要场所 ,  小肠菌

群在能量吸收、储存过程中起重要作用, 可
能是肥胖发生发展的重要因素. 高脂组小鼠

空肠Lactobacillus/Enterococcus (LAB )增多, 
Bacteroides/Prevotella (BAC )减少, LAB/BAC比

例升高, 体质量、外周脂肪组织也增加[48]. 添
加益生菌饮食的肥胖小鼠, 与对照组相比, 益
生菌组小鼠小肠硬壁菌门和Clostridium cluster 
ⅩⅣab丰度减低, 拟杆菌门量无明显变化, 硬
壁菌门/拟杆菌门减低, 同时小鼠体质量增长

减慢, 肥胖相关代谢指标下降[49]. 使用Illumina 
MiSeq平台对5例肥胖患者和5名健康志愿者

十二指肠菌群测序, 结果显示肥胖组和健康

组十二指肠门水平主要为硬壁菌门、放线菌

门、变形菌门 ,  而拟杆菌门比例较少 ,  且除

Rubrobacter外, 其余在门、属、种水平主要菌

无明显差异[50]. 肥胖组十二指肠厌氧菌比例、

乙酰辅酶A脱氢酶基因较健康组增加, 而需氧

菌和蔗糖磷酸酶和1-4α葡萄糖支链酶减少[50]. 
目前研究表明结肠菌群通过各种机制参与肥

胖及相关代谢性疾病的形成, 但小肠菌群与肥

胖关系仍存在争议, 值得进一步研究.

4  结论

小肠菌群与肠道本身病变、代谢性疾病、自
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■应用要点
本文引起科研临
床工作者注意, 希
望更多学者加入
对小肠菌群与疾
病关系研究 ,  更
加透彻理解小肠
菌群在疾病的发
生、发展、转归
机制, 研发并利用
小肠微生态制剂
治疗更多疾病.

身免疫性疾病等可能存在千丝万缕的联系. 技
术限制、标本来源困难等限制了对小肠菌群

的研究, 但研究者们在小肠菌群与IBD、IBS、
CD、糖尿病、肥胖等关系探索中取得重要进

展. 应用益生菌、益生元、抗生素等调节小肠

菌群, 应用小肠粪便移植等都有研究表明对疾

病治疗有益. 认识小肠菌群与疾病关系, 合理

利用小肠菌群将为人类对抗疾病提供又一有

力武器. 小肠菌群作为消化道菌群重要组成部

分, 在人类健康与疾病中扮演重要角色, 其相

关研究仍然存在很多未知之谜, 有待进一步深

入探讨. 
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■同行评价
小肠菌群是消化
道菌群重要组成
部分 ,  在人类健
康与疾病中起重
要作用 .  目前研
究疾病与菌群关
系标本绝大多数
取自结肠或粪便, 
综述引用较新参
考文献 ,  就近年
来小肠菌群与疾
病关系相关研究
进行综述.
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■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
IBD)好发于育龄
期, 许多IBD患者
虽期望妊娠 ,  却
因缺乏相关知识
而选择不育 ;  因
担心药物不良反
应 而 拒 绝 用 药 . 
却不知疾病活动
期如无积极干预, 
可能导致更为严
重 的 妊 娠 结 局 . 
而且目前我国并
没有对 IBD妊娠
患者的治疗指导
意见及缺乏相关
研究.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) often 

affects the young population and is prominent 
in the reproductive phase of their lives. 
Women with IBD often experience activation 
or flare during pregnancy and delivery, 
which complicates the patients’ conditions. 
The important effects of IBD on pregnancy 
outcome and the potential need for medical 
or surgical interventions raise concerns about 
pregnancy issues. Questions about fertility, 
pregnancy and breast feeding are often asked 
by patients. The aim of this review is to discuss 
fertility and pregnancy in inflammatory 
bowel disease and the safety of drugs during 
pregnancy and lactation. We recommend that 
clinicians guide patients to eliminate fear, 
plan conception during stable remission, 
and accept the individual treatment with 
the minimum risk, in order to obtain a good 
pregnancy outcome.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)好发于育龄期, 女性患者在妊娠, 分娩
期可出现IBD活动或暴发加剧, 使患者病情
复杂化. IBD对妊娠结局的影响及育龄患者
对药物或手术治疗干预的潜在需求, 使得
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■研发前沿
目前IBD活动对
妊娠结局的影响
尚无权威统计数
据 ,  许多国外关
于药物对IBD妊
娠安全性的影响
的研究 ,  因疾病
活动程度不同的
影响致结果差异. 
另外目前尚无我
国IBD妊娠患者
疾病对妊娠结局
影响及药物治疗
的相关研究.

IBD患者妊娠问题的关注度逐年提高, 患者
也往往就生育, 妊娠及母乳喂养问题进行
咨询. 本文就IBD患者的生育, 妊娠及药物
安全性进行探讨, 建议临床医生指导患者
消除恐惧心理, 于静止期计划受孕, 接受风
险最小的个体化治疗, 以获得良好的妊娠
结局.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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方式 

核心提示: 炎症性肠病活动期虽然对妊娠结局

产生影响, 但如选择于静止期受孕, 则可极大降

低这种负面影响. 妊娠期如疾病活动应使用药

物控制病情发展, 首选5-氨基水杨酸或泼尼松, 
重症患者可考虑英夫利昔单抗, 如病情稳定, 于
第三孕期开始时停用英夫利昔单抗. 
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0  引言

炎症性肠病(inf lammatory bowel d isease, 
IBD)包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC), 是一种

病因和发病机制至今不明的慢性非特异性肠

道疾病. 近年来我国发病率呈逐年升高趋势. 
IBD发病年龄高峰为15-30岁, 大约有1/4的患

者在诊断时尚未生育. 因此妊娠是育龄I B D
患者面临的一个重要问题, 包括受孕时机的

选择、药物的安全性、分娩方式等 .  许多

IBD患者因缺乏IBD相关知识, 担心流产、早

产、胎儿先天畸形等妊娠不良结局而选择不

育, 因此临床医生应对IBD的妊娠问题有全面

地认识, 才能给患者提供科学、合理的指导, 
使其有良好的妊娠结局. 因此本文就此作一详

细阐述. 

1  BD疾病对妊娠的影响

1.1 IBD对患者生育力的影响 目前观点认为大

部分非活动期IBD患者的生育能力并未受损[1], 
但活动期患者的生育力有所下降, 其原因与疾

病活动期的发热、腹痛、腹泻、营养不良、

精神性性交困难、性欲减退、精神抑郁及继

发性闭经等有关[1,2], 尤其存在肛周病变或盆腔

脓肿时. 
研究[2,3]表明活动性CD会致输卵管受损、

卵巢功能紊乱、肛周或盆腔疾病引起的性交

痛等原因导致生育能力降低. UC的结直肠切

除术后回肠储袋肛管吻合术(ileal pouch-anal 
anastomosis, IPAA)明显降低生育率. 部分男性

患者接受IPAA术后会逆行射精和勃起功能障

碍. 一些Meta分析认为IPAA手术和药物治疗相

比不孕风险增加2-3倍, 可能造成输卵管积水、

堵塞、输卵管伞的破坏[4,5]. 因腹腔镜IPAA手术

降低黏连率, 不孕的几率较开放手术小[6], 因而, 
对于必须进行手术的育龄女性IBD患者, 应采

用回直肠吻合术或采用腹腔镜IPAA手术以维

持其生育力, 此外, 有研究[7]表明IPAA术后体外

受精的成功率和未接受手术的成功一样. 
1.2 IBD疾病活动对妊娠安全的影响 IBD患者

疾病活动的不良妊娠结局风险增高, 最常发生

的是早产(孕37 wk前), 低出生体质量(low birth 
weight, LBW)(<2500 g)和小于胎龄儿(small 
for gestational age, SGA)[8-12], 特别是妊娠期孕

妇体质量增加少于12 kg的患者[9]. Stephansson
等[11,12]比较了2010-2011年共2377例CD患者

与968202例健康对照者及2637例UC患者与

868942例健康对照者. 结果发现CD和UC患者

都增加了中度早产(孕32-36 wk)、极早产(32 
wk之前)、剖宫产、新生儿死亡率以及轻度

增加SGA的出生率, 但不增加先天性畸形发生

率. 一例Meta分析[13]研究了5449例CD患者和

6559例UC患者对比4614271例健康对照者. 其
中发现, 早产[患比值比(prevalence odds ratio, 
POR)] = 1.85, SGA(POR = 1.36), 死胎(POR = 
1.57)和先天性畸形(POR = 1.29)的比例增高. 
但是此研究仍指出因发表偏倚先天性畸形比

例增高的可靠性仍值得怀疑. 另外在IBD妊娠

不良结局的预测指标中, 除了疾病的活动, 还
包括IBD家族史, 疾病部位和IBD手术. 目前尚

不明确什么程度的疾病活动影响妊娠结局, 即
使是在疾病活动的患者中仍有正常的妊娠结

局, 其原因可能是由于治疗改善了疾病活动对

妊娠不良结局的影响, 强调疾病活动需要一个

积极的治疗. 
1.3 I B D对分娩方式的影响  欧洲克罗恩病

和结肠炎组织(European Cron's and Colitis 
Organisation, ECCO)建议分娩方式必须以个人
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■相关报道
许多IBD父母会
咨询新生儿疫苗
的选择 ,  有研究
认为宫腔暴露于
免疫抑制剂及生
物制剂的新生儿
应避免活菌疫苗. 
本文中同样建议
如果母亲在孕晚
期接受生物制剂
治疗 ,  必须避免
新生儿接种活菌
疫苗.

为基础, 坚持产科原则[14]. 在某些情况下, 如活

动性的肛周、会阴或直肠疾病推荐剖宫产. 另
外IPAA术后患者高度依赖于完整的肛门括约

肌, 可考虑剖宫产. 重症UC和或需要生物治疗

的IBD患者, 有IPAA手术高风险, 应谨慎考虑分

娩方式, 但并不是剖宫产的绝对指征. 女性CD
患者如无肛周及直肠疾病, 从产科的角度可以

考虑阴道分娩, 但应避免会阴侧切, 这种干预可

能引起肛周感染. 

2  IBD治疗药物对患者生育力、妊娠安全及哺

乳的影响

妊娠期IBD的药物治疗要比普通患者复杂困

难得多. 由于患者对于药物不良反应的恐惧, 
影响了服药的依从性, 治疗前需与患者充分沟

通, 现已有足够地证据支持IBD妊娠患者的最

大危险因素为疾病活动, 而不是积极的药物治

疗可能带来的不良妊娠结局. 临床上应根据

IBD孕妇的实际病情, 参照美国食品和药物管

理局(Food and Drug Administration, FDA)关
于孕妇药物安全等级划分, 进行药物的个体化

治疗. 一般来说, 除了甲氨蝶呤(Methotrexate, 
MTX)和沙利度胺强烈禁止用于妊娠, 大多数

IBD治疗药物, 被视为低风险, 目前5-氨基水

杨酸(5-amino-2-hydroxybenzoic acid, 5-ASA)
或泼尼松是首选治疗. 
2.1 氨基水杨酸类  氨基水杨酸类药物适用

于治疗轻中度U C和维持缓解 ,  在治疗C D
的疗效是有限的 .  5 -A S A,  柳氮磺胺吡啶

(salazosulfapyridine, SASP)对女性IBD患者

的生育力的负面影响尚未见报道 [15]. 一项包

括了642例服用5-ASA妊娠IBD患者的Meta
分析 [16],  显示先天性畸形、死胎、流产、早

产或低出生体质量率与对照组相比没有统计

学差异. SASP作为叶酸拮抗剂, 服药同时每天

需补充2 mg叶酸, 以减少不良反应. 在男性中, 
SASP治疗可导致精子活力和数量可逆性降低, 
转换为5-ASA后可改善, 因此建议男性患者生

育前3-4 mo更换药物为5-ASA[17]. 大多数氨基水

杨酸类药物属于FDA B级, 可少量通过胎盘, 目
前普遍认为常规剂量的氨基水杨酸制剂包括柳

氮磺胺吡啶在孕期使用是安全的, 动物和人类

实验数据和近期Meta分析均没有说明有致畸作

用[16]. 对于服用较大剂量5-ASA的妊娠安全性

仍需进一步研究.

美沙拉嗪制剂中的安莎科(ASACOL)是
覆盖有特殊肠溶包衣, 当pH>7时该包衣崩解. 
ASACOL的肠溶包衣原料中含有邻苯二甲酸二

丁酯(dibutyl phthalate, DBP). 使用ASACOL患
者尿中DBP的平均浓度是非使用者的50倍, 动
物试验中有男性泌尿系畸形的风险[18]. 有研究

发现高水平的DBP可能与人类性早熟相关[19]. 
因此, 近期ASACOL从FDA B降至C级, 不宜在

妊娠期使用, 而其他美沙拉嗪控释制剂未见有

DBP报道. 
氨基水杨酸制剂可微量存在于乳汁中, 但

仍可用于哺乳期[20]. 曾有报道母亲使用美沙拉

嗪栓致婴儿出现腹泻[21], 故如发现新生儿腹泻

应停止母乳喂养. 
2.2 糖皮质激素  目前没有发现糖皮质激素

对女性的生育力有不良影响, 对男性的尚不

明确. 所有的糖皮质激素(全身, 口服和外用)
都可以通过胎盘进入胎儿体内, 但胎盘内有

11-α脱氢酶, 可将泼尼松等短效制剂转化为

无活性代谢产物, 该类剂型属B类妊娠用药. 
地塞米松及倍他米松等长效制剂, 不被代谢

可通过胎盘进入胎儿体内, 属C类妊娠用药. 
因此, 泼尼松更有效地经过胎盘代谢, 使得胎

儿体内的量最少而被推荐为首选. 动物研究

表明妊娠期间口服糖皮质激素增加唇鄂裂风

险[22], 但是在人类中没有得到证实. 最近的一

次大规模的研究包括51973例孕妇在孕早期

暴露于糖皮质激素也没有发现颜面部畸形的

风险增加 [23]. 但最近的一项在丹麦进行的包

括了1996-2002年的超过85000例IBD女性妊

娠患者的调查中 [24], 孕期全身性使用皮质类

固醇的女性中, 严重子痫前期, 未足月胎膜早

破及早产的风险增加[危险比(HRs)>7], 但不

能排除其为严重疾病活动所致. 另外也有在

孕晚期使用糖皮质激素致新生儿肾上腺皮质

抑制和肾上腺皮质激素的不足的报道 [25]. 因
此受孕前1 mo及妊娠早期仍应避免大剂量使

用, 并需考虑妊娠期应用糖皮质激素引起妊

娠妇女出现高血压、糖尿病、骨质疏松及感

染等. 因急性发作的影响比药物不良反应更

大, 需与患者讨论使用糖皮质激素. 对于布地

奈德, 仅有1个包括了8例CD患者的回顾性分

析, 口服布地奈德6-9 mg/d, 没有发现不良妊

娠结局 [26]. 泼尼松和布地奈德经母乳排泄量

少, 但为减少胎儿的药物浓度, 建议服药后4 h

戴萌, 等. 炎症性肠病患者的妊娠相关问题
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哺乳[27]. 
2.3 硫唑嘌呤/6-巯基嘌呤 硫唑嘌呤(azathioprine, 
AZA)/6-巯基嘌呤(6-mercaptopurine, 6-MP)用
于在UC和CD激素依赖性或难治性患者的维

持治疗. 有研究 [28,29]表明受孕前男性患者口

服AZA 3 mo并没有影响精子质量, 与受孕失

败和生育力受损无明显相关. 该药物能通过

胎盘, 属D类妊娠用药, 且他的代谢物可在胎

儿红细胞中检测出. 有研究[30,31]表明妊娠期用

AZA/6-MP增加早产、LBW和SGA的风险. 然
而这些研究并没有排除疾病活动的因素. 最近

的对照研究[29,32-34]和Meta分析[35]认为在孕期

中使用AZA和未治疗组对比不良妊娠结局没

有增加. 一项前瞻性多中心随访研究的数据[36]

显示妊娠期使用巯嘌呤类药物未发现对儿童

长期发育或免疫功能不利的影响. 对于先天

性畸形, 在妊娠过程中AZA安全性仍有争论, 
虽然一些研究表明宫内巯基嘌呤暴露和先天

畸形之间的关联[30,37], 但尚未在几个较大的研

究里复制[29,31]. 现已普遍认为IBD疾病活动度

对胎儿的影响大于药物本身的影响, 若停药

可能会造成疾病复发, 以致产下不良新生儿, 
而且有效的临床资料提示妊娠期间使用AZA
不会增加妊娠不良反应的发生风险. 当有使

用指征时, 妊娠期硫唑嘌呤用量每天不应超

过2 mg/kg. 相关研究[38]表明, 母乳中有活性成

分的6-巯基嘌呤含量很低, 婴儿通过母乳摄入

量低. 
2.4 其他免疫抑制剂 MTX是叶酸拮抗剂氨基

蝶呤的甲基化产物, 可拮抗胎儿对叶酸的利用, 
引起以中枢神经系统为主的先天畸形, 属X类

妊娠用药. 甲氨蝶呤的细胞内的代谢物, 有很

长的半衰期, 约需6 wk达到稳定状态或完全清

除. 为避免暴露于MTX, 男性和女性患者必须

在计划怀孕之前停止MTX至少3 mo, 最好停用

6-9 mo[39], 并开始大剂量的叶酸补充. 沙利度

胺同样具有胎儿致畸作用, 应禁忌使用, 目前

没有数据建议孕前多久停用沙利度胺. 
钙调磷酸酶抑制剂用于重度UC的诱导和

维持缓解, 大多数数据对他克莫司和环孢素在

孕期的使用数据来自移植医学. 环孢素的FDA
分级为C级, 一个包括了15项研究共410例孕妇

的Meta分析[40]没有发现先天性畸形增加的风

险, 由于通过哺乳婴儿的血药浓度已达到治疗

浓度, 因此哺乳期不推荐使用. 他克莫司为T淋

巴细胞抑制剂, 属C类妊娠用药, 其在妊娠期的

安全性尚无达成共识. 
2.5 生物制剂 生物制剂是用于诱导和维持缓

解中度至重度CD和UC. IBD治疗的生物制品

包括英夫利昔单抗(IgG1), 阿达木单抗(IgG1), 
戈利木单抗(IgG1)和赛妥珠单抗(Fab)等. 胎盘

的主动运输转运G类免疫球蛋白, 4个亚类中

IgG1具有最高的经胎盘转运率, 这种主动运输

从孕13 wk开始显著增高, 第三孕期最高. 目前

使用英夫利昔单抗(infliximab, IFX)在IBD治疗

中最有经验, 属B类妊娠用药. 小部分男性患

者中IFX显示出对精子运动力的影响, 但是精

液浓度却增加[41]. 有越来越多地证据表明, IFX
暴露于妊娠期是低风险的. 一项多中心前瞻性

的初步研究中[42], 患者分组暴露于硫嘌呤类药

物单药治疗, 抗肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)药物单药治疗及联合治疗, 研究发

现暴露于巯嘌呤或抗TNF治疗组先天性畸形

和短期不良妊娠结局无差异. 但是联合治疗组

的胎儿第一年感染风险增加. 在IBD妊娠期使

用阿达木单抗(ADA)的数据目前仅限于低病

例数报道[42], 并未发现不良反应. 赛妥珠单抗

(certolizumab pegol, CZP)目前仅在瑞士和美国

批准用于治疗IBD, 并划为FDA B级, 有一个包

括10例CD患者的小研究[43], 在孕期接受CZP治
疗, 未发现先天畸形和不良反应. 

IFX和ADA的胎盘主动转运在孕晚期达到

峰值, 如果患者处于稳定的缓解期, 考虑在第

三孕期的开始时结束生物制剂治疗. 因为新生

儿的持续的药物浓度可能导致新生儿潜在免

疫抑制或影响儿童免疫系统的发展. 一项包括

29例患者的前瞻性研究[44]显示第二孕期停用

IFX, 并未加重母亲的疾病, 且脐带血中IFX的

水平明显降低. 另外, 如果母亲在孕晚期接受

IFX治疗, 新生儿必须避免接种活菌疫苗. 

3  妊娠对IBD疾病活动及自然病程的影响

妊娠期IBD疾病活动主要取决于受孕期的疾

病活动, 有研究表明, 患者在缓解期及轻度活

动期受孕, 则大多数患者在妊娠期没有复发及

出现并发症. Bortoli等[45]回顾性对照研究发现, 
若受孕时病情处于缓解期, 约70%-80%的UC
患者和70%的CD患者在妊娠期间将处于缓解

状态, 这与IBD未妊娠患者相同, 即使病情复

发也仅为轻度, 而且药物的控制效果良好. 但
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■应用要点
临 床 医 生 应 对
IBD的妊娠问题
有 全 面 地 认 识 , 
才能给患者进行
正确的指导 ,  使
其有良好的妊娠
结局. 本文对IBD
患者的妊娠相关
问题总结及建议, 
在临床中较实用.

如果受孕时病情处于活动期, 约50%-70%的

UC患者和67%的CD患者在妊娠期间会出现

病情加重或呈慢性活动状态, 在头2个孕期观

察到更高的再发率[46,47]. 故建议患者于静止期

受孕. 
从长远来看, 妊娠可能对IBD自然病程产

生积极作用, 可降低疾病复发率, 减少患者对

手术的需求. Riis等[48]开展的一项欧洲为期10
年针对173例U C和93例C D患者的队列研究

显示, 妊娠不仅未影响病变纤维化和狭窄等

疾病表型以及手术率, 反而降低了IBD的复发

率. 推测这可能与妊娠前后激素水平的变化

对纤维化和狭窄形成抑制作用有关. 另有研

究 [49]表明有生育史的C D患者较未生育患者

有更少的切除手术要求或二次手术之间时间

更长, 并且怀孕后较孕前有更低的复发率, 但
是一些特殊因素如吸烟没有被研究及剔除出

多变量分析之外[50]. 另外一个小的回顾性研

究[51]分析表明50%的妊娠患者在孕期生活质

量提高, 这些结果可能归结为妊娠影响了免

疫系统[52]. 

4  结论

IBD患者在孕前、妊娠及哺乳期间治疗的基本

原则是: (1)治疗方案个体化; (2)如果无禁忌, 一
个有效地治疗不应终止; (3)急性发作必须处理

及时、有效; (4)维持期的药物治疗必须充分告

知患者治疗的价值与可能出现的风险; (5)尽可

能选择对母亲和胎儿的风险最小的药物; (6)疾
病稳定期为受孕最佳时间点. 
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Abstract
Immunoglobulin A (IgA) vasculitis is a form 
of leukocytoclastic vasculitis of small vessels, 
clinically characterized by purpuric skin lesions 
unrelated to any underlying coagulopathy, 
gastrointestinal manifestations, arthritis 
and/or arthralgia and renal involvement. 
The etiology remains unknown, but various 
triggers including infections, vaccination, 
drugs and malignancy have been hypothesized 
to be associated with the development of 
IgA vasculitis. Although the pathogenesis 
has not been completely figured out, genetic 
predisposition, aberrant glycosylation of the 
hinge region of IgA1, activated complements, 
cytokines and chemokines were put out to play 
important roles in the immunopathogenesis of 
IgA vasculitis. Histologically, the infiltration of 
small blood vessels with polymorphonuclear 
l e u k o c y t e s  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f 
leukocytoclasia are typical pathologic findings 
in IgA vasculitis. The treatment is usually 
supportive, and advanced treatments include 
immunosuppressive drugs (glucocorticoids and 
immunosuppressive agents), hemopurification 
and surgery. The prognosis depends on the age 
at the disease onset and the renal involvement 
or not. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
IgA血管炎是累及小血管的白细胞脆裂性小
血管炎, 主要临床表现为与凝血功能无关的
皮肤紫癜性病变、胃肠道表现、关节炎或
关节疼痛、肾脏病变. 病因目前尚不明确, 
可能与感染、疫苗、药物及肿瘤性疾病等
相关. 发病机制目前考虑与患者自身遗传易
感性、IgA1免疫球蛋白“O”铰链区糖基化
异常、补体系统异常激活、炎性因子与促
炎性因子和自身抗体的产生等方面密切相
关. IgA血管炎病理学上典型表现为多形核
白细胞渗出及白细胞脆裂性血管炎. IgA血
管炎治疗分为对症支持治疗、免疫抑制治
疗(糖皮质激素和免疫抑制剂)、血液净化治
疗及外科手术治疗. IgA血管炎预后与发病
年龄及是否累及肾脏相关. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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治疗

核心提示: 本文陈述了腹型IgA血管炎的发病机

制、临床特点、内镜下改变及治疗方案. 
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0  引言

IgA血管炎[1,2], 曾被命名为过敏性紫癜, 为IgA1
免疫复合物沉积在血管壁而引起一种系统性

血管炎, 一般累及小血管. 该病首次在1801
年由Heberden教授进行了详细的阐述, 随后

Schonlein教授在1837年揭示了紫癜与关节炎

的联系并命其名为“风湿性紫癜”, 后来在

1874年, 其学生Henoch教授进一步发现并详

细阐述了紫癜与胃肠道症状的关系, 并在1899
年报道该病还可累及肾脏[3]. IgA血管炎主要

累及皮肤、关节、胃肠道、肾脏, 引起皮肤紫

癜, 关节炎或关节肿痛, 腹痛、消化道出血, 血
尿、蛋白尿、肾功能不全等临床表现, 其他少

见的还可累及心脏、眼睛、肺脏[4]、睾丸[5]及

中枢神经系统[6]等. 

1  一般情况

IgA血管炎在儿童患者中多见, 各家报道其年

发病率从3/10万-26.7/10万不等[7-9], 在3-12岁
儿童中尤为多见[10], 成人发病率则相对较低, 
年发病率从为0.8/10万至1.8/10万不等[10-12], 平
均发病年龄为45-50岁[10,12,13]. 发病年龄最小者

为6 mo[14], 最大为86岁[15]. 很多研究结果均表

明在IgA血管炎患者中, 男性略多于女性[8,13]. 
IgA血管炎一般多发于秋、冬季节, 夏季最少

见[16,17]. 

2  病因

IgA血管炎病因尚不明确, 但其多于秋冬季节

发病且大部分患者起病前有上呼吸道感染的

病史[18-20]的特点均提示感染为引起IgA血管炎

重要的病因, 这些致病菌包括Weiss等[21]提出

的微小病毒B19、乙型肝炎病毒、丙型肝炎病

毒、腺病毒、A组β溶血性链球菌、金黄色葡

萄球菌、支原体, 幽门螺杆菌[22,23], 还有另外一

些原因包括药物的使用[24]、肿瘤性疾病[25-27]、

接种疫苗[28]等均可能导致IgA血管炎的发生. 

3  发病机制

IgA血管炎的发病机制并不完全清楚, 目前认

为其发病与患者自身遗传易感性、IgA1免疫

球蛋白“O”铰链区糖基化异常、补体系统异

常激活、炎性因子与促炎性因子和自身抗体

的产生等方面密切相关[29,30]. 
3.1 遗传易感性 研究[31]发现, HLA-DRB1基因及

其等位基因, HLA-B35基因[32]、HLA-DQA1基
因[33]、HLA-A基因(HLA-A1101、HLA-A2601)
和HLA-B基因(HLA-B1501、HLA-B3503、
HLA-B52、HLA-B07、HLA-B40)[34]均与IgA血

管炎的发生及发展密切相关, 此外, 一些炎性

因子及RAS相关的靶基因正越来越成为研究

的热点. 
3 . 2  I g A 1 铰 链 区 糖 基 化 异 常  I g A分为

IgA1(80%-90%)和IgA2两种亚型, 其中IgA1的
重链区铰链(O)上分布着5-6个糖基化位点, 此
为其区别于IgA2和其他免疫球蛋白的重要标

志[35-37]. IgA1铰链区糖基化异常, 使其不能被肝

细胞识别清除, 更易于自我聚集或形成抗原抗

体高分子免疫复合物, 并在系膜区或内皮下沉

积, 从而引起小血管内皮细胞的损伤, 引起白

细胞脆裂性血管炎[38,39]. 
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3.3 补体系统 补体系统通过经典激活途径[40]、

替代激活途径[41-45]、凝集素激活途径[45,46]参与

IgA免疫复合物清除障碍过程[47]. 
3.4 炎性因子与促炎性因子 Th17细胞产生的

炎性因子如IL-6、IL-17等[48]在一些促炎性因

子如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL)-1β、IL-2、
IL-6、转化生长因子β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)、血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)等[49-53]刺激血

管内皮细胞产生的趋化因子的作用下, 被诱导

黏附在血管壁, 作用于血管内皮细胞从而引起

血管炎症性改变[54,55]. 
3 .5 自身抗体  抗磷脂抗体 [56,57]、狼疮抗凝

物抗体 [58,59]、抗中性粒细胞胞浆抗体(a n t i-
neutrophil cytoplasmic antibody, ANCA)[60]、抗

核抗体和IgA类风湿因子[61,62]、IgA抗内皮细

胞抗体[63]等在IgA血管炎的不同发病环节中发

挥着一定的作用, 但其具体作用机制尚不明确. 

4  临床表现

腹型IgA血管炎临床表现多样, 包括腹痛、消

化道出血(多表现为黑便、粪潜血为阳性)、恶

心呕吐、腹泻、呕血等, 其发生率在成人患者

与儿童患者之间并无很大差别[24,64]. 腹痛是腹

型患者中最常见的临床表现[65-67], 常见腹痛部

位为脐周及上腹部, 弥漫性全腹痛少见. 还有

少数患者表现为转移性右下腹痛, 导致该病易

误诊为急性阑尾炎[67]. 腹痛常为持续性的绞痛, 
进食后加重, 这与肠道局部缺血及肠绞窄不无

关系[68,69]. 
消化道出血如黑便、粪隐血试验阳性等

往往伴随腹痛症状一起出现, 出血量一般不多, 
极少会出现消化道大出血而致出血性休克需

要急诊内镜或外科干预的情况[70-72]. 
若上述症状得不到及时缓解, 病情可进一

步加重而出现肠套叠、肠梗阻、肠穿孔、肠

瘘等外科急症而需内镜或手术干预治疗[68,69,73]. 
一般而言, 肠套叠多见于儿童患者[74-76], 多表现

为腹部可触性包块. 其按发生部位可分为回回

型(51%)、回结型(39%)和空空型(7%)[69]. 回回

型、空空型肠套叠因其位置较高, 灌肠效果不

理想, 如24 h之内不能自行缓解, 则需外科手

术处理[77]. 回结型肠套叠80%-90%为自发性

肠套叠, 多因肠道远端淋巴组织异常增生引

起[76], 多见于2岁以下小儿, 若2岁以上患者出

现回结型肠套叠, 需警惕腹型IgA血管炎所致

肠套叠[8], 该型肠套叠可通过空气灌肠或钡剂

灌肠缓解[78]. 肠套叠与肠穿孔密切相关. 肠穿

孔部位多为回肠, 且多发生在使用激素治疗

2 wk以内[79], 可能与激素的应用掩盖了真实

病情且加重了感染有关 [80], 往往在肠穿孔之

前会出现病情好转的假象 [81]. 肠梗阻多发于

十二指肠球部和/或回盲部[78,82-84], 与胃肠道局

部缺血相关[85]. 
其他少见的并发症还包括蛋白丢失性肠

病[86]、脂肪泄[87]、肠瘘[73]、壁间血肿[88]、胆

囊炎[89,90]、浆膜炎[91,92]、乳糜腹水[93]、梗阻性

黄疸[94]等. 

5  检查

5.1 内镜检查 内镜下胃肠道黏膜病变通常表现

为弥漫性黏膜充血水肿、瘀点瘀斑、糜烂出

血点、溃疡性病变、结节样改变等[95-97], 少数

患者表现为病变部位梗阻或过度狭窄以至内

镜无法通过. 其中溃疡性病变多为形态不规则

小溃疡, 基底面积0.2-1.0 cm2不等, 基底干净. 
十二指肠降部、末端回肠分别为胃镜、肠镜

检查中最常见的病变部位[97,98], 且这两个部位

的病变表现通常也最严重. 超声内镜下病变

部位一般表现为黏膜及黏膜下层水肿 [94]. 但
胃镜及肠镜所能看到的范围有限, 在胃镜及肠

镜检查结果均阴性时, 胶囊内镜因其拥有纵观

消化道全程、检查无痛苦的优势, 对腹型IgA
血管炎的诊断很有帮助[99], 且对治疗也有一定

的指导意义[100]. 需要注意的是, 对于胃肠道蠕

动功能减弱、可能合并肠梗阻的患者胶囊内

镜忌用[99]. 
5.2 彩色多普勒超声 彩色多普勒超声可发现

病变部位肠壁增厚(多为对称性), 肠壁回声均

匀减低, 肠腔狭窄, 黏膜皱襞不清、肠道蠕动

减弱甚至消失, 呈“腊肠”样表现. 长轴面显

示肠管呈管状狭窄, 横断面显示圆形低回声

肿块, 肠腔呈向心性或偏心性狭窄[101]. 还可发

现腹腔积液、肠套叠(呈典型的“同心环”征

和“肾”征)[102-104]. 彩色多普勒超声检查通过

红、蓝血流信号可判断病变肠管血供情况, 对
疾病严重程度的判断有一定的帮助[105]. 
5.3 CT扫描 CT扫描能发现多部位的肠道病变, 
主要位于空肠和回肠[106], 与其血管分布相对较

■创新盘点
本文阐述了腹型
IgA血管炎的临
床表现、内镜下
特点及治疗方案, 
并相对全面的总
结了 IgA血管炎
的发病机制.
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多的解剖学特点相关. 表现为肠壁节段性增厚, 
肠腔呈不对称性狭窄. 由于损伤血管的渗出液

主要集中在肠道黏膜下层, 增厚的肠壁表现为

密度减低, 增强后较正常肠壁强化程度低, 故
呈典型“靶征”表现. 受累肠管周围的血管充

血肿胀, 淋巴结增多增大, 部分可伴有腹腔积

液[106,107]. 此外, CT检查还能显示腹型IgA血管

炎较常见的并发症如肠套叠、肠穿孔及肠梗

阻. 肠套叠CT影像学特点: 当扫描层面与套叠

肠管平行时, 肿块内呈分层状, 高低密度相间, 
其间可见肠系膜脂肪影; 当扫描层面与套叠肠

管垂直时, 肿块内呈同心环状[101]. 肠穿孔即显

示为膈下可见游离气体密度影. CT扫描不仅可

显示梗阻扩张的肠管, 同时还可以显示造成梗

阻的狭窄段肠管. 
5.4 腹部平片 腹部平片对于怀疑腹型IgA血管

炎合并肠梗阻、肠穿孔等并发症的患者是首

选检查, 能通过是否有肠管扩张及液气平面、

是否可见膈下气体密度影快速确认是否合并

上述急腹症. 
5.5 实验室检查  K i m u r a等 [108]在研究中曾

指出腹型I g A血管炎疾病过程中I L-6及I g M
型抗磷脂酰丝氨酸 -凝血酶原复合物抗体

(antiphosphatidylserine-prothrombin complex 
antibody, anti-PSPT)水平升高, 而ASO、CRP、
IL-8、抗心磷脂抗体(anticardiolipin antibody, 
aCL)及TNF-α水平与腹型IgA血管炎缺乏明确

的关系. 另有报道[109]提出部分腹型IgA血管炎

患者可表现为血清IgA水平升高. Prenzel等[110]

曾指出Ⅷ因子活性减低与腹型IgA血管炎严重

程度相关. 还有一些指标与腹型IgA血管炎相

关如血小板计数增高、白细胞计数增多、血

小板平均体积减小、嗜酸性粒细胞减低、血

沉增快等, 但均缺乏特异性[110-112]. 

6  病理 

典型胃肠道病变部位活检标本表现为血管壁

红染、纤维素样坏死、脆裂, 管腔内血栓形成, 
红细胞溢出, 符合白细胞脆裂性血管炎[113,114], 
免疫组织化学染色可见IgA颗粒样沉积于血

管壁. 

7  诊断及鉴别诊断

7.1 诊断标准

7.1.1 1990年诊断标准: 1990年美国风湿病学会

(ACR)诊断标准[115]为具备以下2条或2条以上: 
(1)与凝血功能无关的可触性皮疹; (2)发病年

龄≤20岁; (3)急性腹痛; (4)组织活检示小动脉

小静脉粒细胞浸润. 
7.1.2 2006年诊断标准: 2006年欧洲抗风湿病联

盟和欧洲儿科风湿病学会(EULAR/PReS)[116]制

定了新的诊断标准: 可触性(必要条件)皮疹伴

以下任何一条: (1)弥漫性腹痛; (2)任何部位活

检示IgA沉积; (3)关节炎和/或关节痛; (4)肾脏

受损表现(血尿和/或蛋白尿). 
7.1.3 2012年更名: 2012 Chapel Hil l年会议

(International Chapel Hill Consensus Conference, 
CHCC)在新的血管炎分类标准中将过敏性紫

癜(henoch-schonlein purpura, HSP)改名为IgA血

管炎[2]. 
7.2 鉴别诊断

7.2.1 IgG4相关性疾病: IgG4相关性疾病[117]累及

消化系统时可出现腹痛、恶心呕吐等临床症

状, 有时与腹型IgA血管炎引起的胃肠道表现不

易鉴别, 但前者有其自身疾病特点: 一个或多个

器官或组织似肿瘤性的肿胀增大; IgG4阳性淋

巴细胞大量增生, 在组织中浸润; 血清IgG4细胞

水平显著增高; 对糖皮质激素反应良好. 
7.2.2 系统性红斑狼疮: 系统性红斑狼疮[118]患

者约30%出现食欲减退、腹痛、呕吐、腹泻

等消化系统症状, 少数可并发急腹症如胰腺

炎、肠坏死、肠梗阻等, 需注意与腹型IgA血

管炎鉴别. 前者血清中可以查到多种自身抗

体如抗核抗体、抗双链DNA抗体、抗ENA抗

体、抗磷脂抗体等, 并伴其他系统表现如皮肤

表现(颊部红斑、盘状红斑)、关节表现(关节

炎)、肾脏病变、神经系统等. 
7.2.3 急性阑尾炎: 急性阑尾炎患者多有转移性

右下腹痛史, 胃肠道症状突出, 右下腹麦氏点

有固定压痛, 腹膜刺激征阳性. 随病情进展, 腹
部压痛及肌紧张范围可加大. 
7.2.4 急性肠系膜淋巴结炎: 急性肠系膜淋巴

结炎常常先表现为以发热为主的上呼吸道感

染症状, 继而出现腹痛, 主要表现为脐周或右

下腹钝痛, 体检时腹痛部位随体位而变化, 不
伴腹肌紧张, 抗感染治疗短期内腹痛可减轻、

缓解. 
腹型IgA血管炎患者腹痛多表现为脐周或

下腹绞痛或钝痛, 进食后加重, 无腹肌紧张, 对
糖皮质激素反应佳. 

■应用要点
糖皮质激素及免
疫抑制剂治疗可
以明显改善腹型
IgA血管炎的临
床症状 ,  必要时
可进一步行血液
净化治疗.
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8  治疗

IgA血管炎具有一定的自愈倾向, 且症状、病

变程度及受累系统差异较大, 其具体治疗方案

应遵循个体化原则. IgA血管炎的治疗总体上

分为对症支持治疗、免疫抑制治疗、血液净

化治疗及外科手术治疗. 
8.1 对症支持治疗 对于病变程度轻微、受累系

统少的患者可仅予以对症支持处理, 包括缓解

关节疼痛、腹痛及胃肠道出血等临床表现. 对
于常规处理胃肠道症状缓解不满意的患者, 可
进一步考虑免疫抑制治疗及血液净化治疗. 
8.2 免疫抑制治疗 免疫抑制治疗包括糖皮质激

素治疗及免疫抑制剂治疗. Ronkainen等[119]、

Jauhola等[120]分别通过研究证实应用糖皮质激

素2 wk之内可减轻腹痛程度, 并能缩短腹痛病

程. 《儿童过敏性紫癜询证诊治建议》[109]中

指出对有腹痛症状患者推荐使用激素治疗: (1)
口服泼尼松治疗, 1-2 mg/kg(最大剂量60 mg) 
1-2 wk, 后1-2 wk减量. 胃肠道症状较重(持续腹

痛、胃肠道出血、肠系膜血管炎及胰腺炎等)
不能口服药物治疗者推荐使用静脉激素治疗, 
一般剂量为氢化可的松琥珀酸钠5-10 mg/(kg•

d), 根据病情可间断4-8 h重复使用; (2)甲泼尼龙

5-1 mg/(kg•d)[病情严重者如肠系膜血管炎大量

出血者给予激素冲击治疗量可达15-30 mg/(kg•

d), 最大剂量<1 g/d, 连用3 d, 必要时1-2 wk后重

复冲击3 d]; (3)或地塞米松0.3 mg/(kg•d), 严重

症状控制后应改口服糖皮质激素, 并逐渐减量, 
总疗程推荐2-4 wk, 注意疗程不宜过长. 然而, 
糖皮质激素的应用并不能阻止IgA血管炎进一

步累及肾脏, 也不能降低对腹型IgA血管炎发

生肠套叠、肠梗阻、肠穿孔等胃肠道并发症

的发生率[120-123]. 常用的免疫抑制剂包括环磷酰

胺、秋水仙碱、氨苯砜、硫唑嘌呤、吗替麦

考酚酯、环孢素A、利妥昔单抗等, 其中常用

于治疗腹型IgA血管炎的免疫抑制剂为环磷酰

胺[124]和氨苯砜[125]. 
8.3 血液净化治疗 对于激素和免疫抑制剂治疗

效果不理想的腹型患者, 可考虑行血液净化治

疗: 血浆置换[126]、血液灌流[127]等, 通过清除体

内异常免疫球蛋白、抗原抗体免疫复合物、

自身抗体、炎性因子等而减轻异常免疫反应, 
从而缓解临床症状. 
8.4 外科手术 对于肠梗阻、肠穿孔等内科保守

治疗无效的患者, 需及时行外科手术治疗, 以
免耽误最佳治疗时机. 

9  预后

IgA血管炎多为自限性疾病, 一般预后良好. 
腹型IgA血管炎临床表现中症状较重的情况

如消化道出血、肠套叠、肠穿孔、肠梗阻、

肠瘘等影响患者近期预后, 需及时的识别及

处理, 否则会耽误患者病情, 甚至危及患者生

命. 而起病年龄<20岁、肾脏受累、紫癜持续

超过1 mo则为影响IgA血管炎远期预后的危险

因素[64,128,129]. 
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Abstract
The endocannabinoid system is made up of 
endocannabinoid, cannabinoid receptor type 1 
(CB1) and cannabinoid receptor type 2 (CB2). A 
multitude of physiological effects and putative 
pathophysiological roles have been proposed 
for the endogenous cannabinoid system in the 
gastrointestinal tract, liver, pancreas and tumors. 
This paper aims to review the endocannabinoid 
system and the relations of CB2 with irritable 
bowel syndrome, inflammatory bowel disease, 
pancreatitis, hepatic disease and digestive system 
tumors.
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■研发前沿
内源性大麻素系
统在消化系统的
多种生理反应中
发挥着重要作用, 
同时在多种病理
生理过程中扮演
重要角色 ,  根据
内源性大麻素系
统可以研究出多
种治疗消化系统
疾病的具有神奇
效能的药物.

Xiaohua Zazhi  2016; 24(3): 400-407  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/400.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i3.400

摘要
内 源 性 大 麻 素 系 统 包 括 内 源 性 大 麻 素
物质、特异性大麻素受体1(c a n n a b i n o i d 
receptor 1, CB1)和CB2. 内源性大麻素系统
在胃肠道疾病、肝脏疾病、胰腺疾病和肿
瘤的发生发展过程中扮演了众多的生理效
应和病理生理角色. 本文就内源性大麻素系
统、CB2与肠易激综合征、炎症性肠病、胰
腺炎、肝脏疾病及消化系肿瘤的关系等作
一综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 大麻素受体2; 肠易激综合征; 炎症性肠

病; 胰腺炎; 肝脏疾病; 消化系肿瘤

核心提示: 内源性大麻素系统包括内源性大麻素

物质、特异性大麻素受体1(cannabinoid receptor 
1, CB1)和CB2. 本文介绍了CB2与肠易激综合

征、炎症性肠病、胰腺炎、肝脏疾病及消化系

肿瘤的关系. 基于CB2研究, 有可能开发出治疗

以上疾病的有效药物.  
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0  引言

长期以来大麻类物质作为一种成瘾性物质

被人类限制使用, 但是他也作为一种药物发

挥着他的良好功效 .  随着内源性大麻素系

统理论的形成 ,  大麻类物质是怎样在人体

中发挥功效逐渐被人们所认识 .  内源性大

麻素系统包括内源性大麻素物质、特异性

大麻素受体1(cannabinoid receptor 1, CB1)
和C B2. 1964年, 科学家阐释清楚了大麻素

的主要活性成分△9-四氢大麻酚 (△ -9- t e-
trahydrocannabinol, △9-THC)的化学结构[1], 
从此对大麻素的研究不断加速. C B1主要在

中枢和外周神经系统表达, 在消化系, CB1主
要调节神经递质相关疾病, C B2主要调节与

免疫相关的各种疾病[2]. CB2也在脑质中存在

并与呕吐有关[3]. 在哺乳动物组织中, 内源性

大麻素物质是激动内源性CB的配体. 目前研

究最为广泛的内源性大麻素类物质是2-AG、

大麻素, 另外还有一些其他内源性脂肪酸衍

生物如Noladinethe和Virodhamine等[4]. 当机体

需要时, 内源性大麻素物质在细胞的磷脂膜

上生成, 然后从细胞内释放出来, 作用于CB
发挥生物学作用, 然后他们被细胞膜上的转

运体重摄取或者被酶类分解, 大麻素主要在

脂肪酰胺水解酶(fatty acid amide hydrolase, 
FAAH)作用下快速水解, 2-AG主要在单酰基

甘油脂酶(monoacylglycerol lipase, MAGL)作
用下快速水解[5-8]. 已经得知在消化系统的多

种生理反应中内源性大麻素系统都发挥着重

要作用, 同时在多种病理生理过程中扮演重

要角色, 由此我们推断出根据内源性大麻素

系统可以研究出多种治疗消化系统疾病的具

有神奇效能的药物. 根据以往实验和临床研

究, 本文对C B2与几种消化系统疾的关系作

一综述. 

1  内源性大麻素系统

内源性大麻素系统包括内源性大麻素物质、

C B1和C B2. 最早获得内源性大麻素类物质

是在1992年, 科学家在猪脑中分离出大麻素[9]. 
若干年后科学家又通过同样的方法从外周

器官中分离出另外一种内源性大麻素类物

质2-AG[10]. 和大多数神经递质不同, 内源性

大麻素类物质主要是在神经系统突触后部

分生成和发挥作用的 .  他们发挥作用后 ,  被
一些酶分解或者被细胞膜上的转运体重摄

取. 最初人们认为C B1主要存在于中枢神经

系统, 但是现在发现C B1存在于多种组织和

器官中, 并且在中枢和外周神经的调节过程

中发挥着重要作用[4,11]. CB1最主要的作用是

在神经系统中发生的, 他的激活可以让人兴

奋和赶到快感, 同时他还在神经系统、循环

系统、消化系统、生殖系统中发挥着特殊作

用, 这对解释脊椎动物和非脊椎动物的生理

活动至关重要. 对于CB2作为CB的认识目前

存在一些挑战 [12]. 最初人们推断CB2存在于

中枢神经系统, 后来研究发现在脾脏中存在

大量CB2 mRNA. 最近的研究发现CB2大量

存在于小神经胶质细胞, 特别是当神经炎症

激活小神经胶质细胞后CB2的表达量明显上

升 [12]. 科学家们对CB2主要存在于神经系统
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■相关报道
CB2除了与消化
系统疾病关系密
切 ,  他与神经系
统疾病、心血管
疾病、泌尿系统
疾病、内分泌代
谢疾病等各种疾
病有密切联系.

的认识也不一致[13]. 与CB1相比, 更少的CB2
即可以调节C a2+通道, 促进促分裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinases, 
MAPK)激活和神经酰胺的产生, 进而发挥一

些作用[12]. 

2  CB2与肠易激综合症

有研究发现FA A H 基因的变化与以腹泻为

主要表现的肠易激综合症(i r r i t a b l e b o w e l 
syndrome, IBS)和以多种症状为表现的IBS
有一定关系 [14]. 因此我们可以推断内源性大

麻素系统与人的结肠运动关系密切. 内源性

大麻素类物质对CB2的激活可以降低内脏性

疼痛. 内源性大麻素类物质可以降低发炎的肠

道运动, 此种作用可能是通过CB2介导的[15]. 
在一项有健康志愿者参加的实验中, CB激动

剂可以降低胃肠道的排空功能, 也可以降低

结肠的运动, 特别是对饮食引起的结肠期象

运动[16]. 在通常条件下, 激活CB1和CB2可以

抑制大鼠腹部对结直肠扩张的敏感性, 在肠

道存在感染时, 更低剂量的CB激动剂即可通

过C B1和C B2降低肠道敏感性 [17]. 激活C B2
可以通过疼痛相关缓激肽降低内脏感觉. 在
一些动物模型中, 乳酸杆菌可以上调肠道上

皮细胞中C B2的表达, 这样可以增加肠道的

疼痛阈值, 进而引发更为强烈的结直肠运动. 
总之, 在IBS疾病中, CB2对人类内脏感觉的

调节尚不完全清楚, 还需要大量的研究去做. 
但是内源性大麻素系统与IBS关系密切是公

认的事实. 由于I B S病理生理的复杂性以及

动物实验的限制性, 基于内源性大麻素系统

开发的药物应用于临床还为时尚早, 但是这

为我们开发治疗 I S B药物指明了一个新的

方向 [18]. 

3  CB2与炎症性肠病

在正常肠道内, CB2在小鼠的结肠上皮细胞表

达并参与免疫反应, 但是大鼠的结肠上皮细

胞内却少有C B2的表达. 当肠道内有益菌群

增多时, 在小鼠、大鼠和人的结肠上皮细胞

内CB2的表达明显增高[19]. 免疫细胞内也可发

现有CB2表达. 当发生炎症性疾病时, 组织中

的CB2和内源性大麻素类物质的表达增加[20]. 
CB2在结肠黏膜中的表达情况怎样是存在争

议的, 也有研究显示在大鼠和人的黏膜下层和

肠肌层的肠道神经系统的神经元中存在CB2
的表达[21-23]. 

在许多应用化学物质制造的炎症模型中, 
在发炎的肠道中CB2的表达比正常肠道中多, 
在普通小鼠模型中应用CB2激动剂干预可以

减轻大肠炎症反应, 应用CB2拮抗剂可以加重

大肠炎症反应, 但是在CB2基因敲除小鼠中, 
这种干预并不能产生明显作用[24-26]. 在普通小

鼠中, 阻断内源性大麻素类物质降解酶的活

性和促进大麻素的功能可以减轻大肠炎症反

应, 但是在CB2敲除的小鼠中则不能产生这种

作用, 这进一步表明了CB2在调节实验性小鼠

结肠炎的作用[25]. 另外CB2在调节肠道炎症所

引起恶心、疼痛等不良症状方面也起到一定

作用, 并有可能通过抑制炎症反应进而减少癌

症的发生或抑制癌症的生长, 因为炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)与癌症有着

难以分开的联系[20,27].
在IBD患者病变部位取材行免疫组织化

学检查, 其病变部位的C B2表达量较正常组

织增加 ,  在一些炎症性肠病动物模型中 ,  可
以发现内源性大麻素类物质可以通过CB1或
CB2降低炎症反应[24,28,29]. CB2参与调解炎症

反应过程, 激活C B2可以阻断人的结肠表皮

细胞释放炎症因子 [30]. 内源性大麻素系统有

可能通过CB1或CB2减低炎症肠道的运动[15]. 
总之, 内源性大麻素类物质可以通过C B1或
CB2减轻IBD的反应, 具体表现在抑制炎症介

质的产生、减少肠道的运动和调节肠道的敏

感性[31]. 

4  CB2与胰腺炎

科学家研究发现内源性大麻素系统在调节胰

腺炎症反应方面起到一定作用, 尤其是急性胰

腺炎[32]. 在急性胰腺炎患者组织中, 内源性大

麻素类物质和内源性CB均增加, CB2的增加

不如CB1增加的明显. 应用可以作用于CB1和
CB2的CB激动剂干预急性胰腺炎小鼠, 可以

减轻胰腺炎相关性腹痛、降低炎症反应并且

胰腺组织病理变化, 同时没有产生明显的中枢

神经系统不良反应[32]. 后来的研究发现内源性

大麻素系统在慢性胰腺炎中也发挥着重要作

用[33]. 有研究发现在急性胰腺炎发生过程中, 
内源性大麻素类物质和内源性CB和胰腺炎的

关系存在时间依赖性[34]. 
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5  CB2与肝脏疾病

在正常肝脏和大脑中, 内源性大麻素类物质

和内源性大麻素相关酶类的含量无明显差

别, 内源性CB在生理条件下的表达较少. 在
许多肝脏疾病中, 内源性大麻素系统都扮演

着重要角色, 比较突出的有: 非酒精性脂肪性

肝病 [35-37]、肝脏缺血再灌注损伤 [38,39]、肝纤

维化和肝硬化[40-43]. 
在正常的肝脏中, CB2的表达主要存在于

静止的内皮细胞[44]和肝星状细胞, 在肝脏的病

理过程中, CB2主要表达于肝细胞和各种炎症

细胞[45-47]. 众所周知, 在胰岛素抵抗及非酒精性

脂肪肝发病过程中, 脂肪组织炎症反应发挥着

重要作用[35]. CB2在肝脏炎症反应中占据重要

地位, 在肥胖大鼠的脂肪组织中, CB2明显高

表达, 并且CB2激动剂JWH-133促进脂肪组织

炎症反应. 在CB2低表达的动物中, 胰岛素敏

感性增加, 抑制脂肪肝的发生[36,37]. 可见, CB2
受体可以促进胰岛素抵抗并促进肥胖相关的

肝脏脂肪病变. 但是激活CB2可以促进肝星状

细胞凋亡和抗纤维化[45,48,49].
激活CB2对内皮细胞、枯否细胞和炎症细

胞的影响主要表现在调节肝脏缺血再灌注损伤

和其他病理反应过程中的炎症反应、活性氧的

产生和氮类物质的产生[46,50]. 在肝脏缺血前和缺

血后早期采用CB2激动剂干预, 可以降低肝脏

缺血再灌注损伤血清转氨酶增高量. 激动CB2
可以降低肝脏缺血后一天时的组织损伤和嗜中

性多型核白细胞浸润, 因此可以产生对肝脏损

伤有益的影响[38,39]. 缺血再灌注损伤可以促进肝

细胞分泌内源性大麻素类物质大麻素和2-AG, 
并且内源性大麻素类物质产生的量和损伤程度

及炎症因子水平有关[39]. 
有研究发现, 通过四氯化碳干预小鼠制造

肝纤维化模型, 在CB2缺失大鼠中, 其肝纤维

化的发生发展更明显, 可见CB2可以抑制肝纤

维化的发生[40]. 应用CB2受体激动剂JWH-133
干预小鼠, 小鼠的肝纤维化发生减缓且程度

减轻, 肝脏组织中胶原纤维少, 促进肝纤维化

发生的一些因子低表达, 如基质金属蛋白-2
等[41]. 同样用四氯化碳制造肝纤维化模型, 在
CB2(-/-)小鼠中, 其发生肝纤维化迅速, 肝脏损

伤明显, 在用JWH-133干预小鼠中, 肝纤维化

发生慢. 用JWH-133干预体外培养肝星状细胞, 

其产生的基质金属蛋白-2明显减少[42]. 另外有

研究[51]显示激活CB2对自身免疫性肝病可以

产生有益的影响. 
虽然许多证据表明在肝脏炎症反应及各

种组织损伤中, 内源性大麻素类物质和CB2扮
演着重要角色, 但是其中确切调节机制仍然没

有研究清楚. 还需要更多的关于内源性大麻素

系统和固有免疫反应中各种细胞之间关系的

研究, 因为这些细胞不仅仅在宿主清除微生物

和抑制肿瘤发生方面, 而且在肝脏疾病的各种

炎症反应中扮演着重要角色. 进而设计具有临

床意义的基于内源性大麻素系统的治疗肝脏

疾病药物. 

6  CB2和消化系肿瘤

内源性大麻素系统在肿瘤中的作用是非常复

杂的, 他扮演什么角色决定于肿瘤的类型、

CB在肿瘤组织中的表达情况、肿瘤微环境及

其他各种因素. 另外有研究发现内源性大麻素

系统不仅可以作为在肿瘤姑息治疗方面将会

发挥重要作用, 还可能在抑制肿瘤生长和转移

方面发挥作用[52]. 
研究[53]发现CB2在人类结肠癌组织表皮

细胞中表达, 并且和肿瘤的生长密切相关. 在
高表达的环氧化酶2的肿瘤细胞系中, 大麻素

可以通过CB抑制肿瘤细胞增殖和促进肿瘤细

胞凋亡, 大麻素的这种抗肿瘤作用部分是因

为环氧化酶2导致的大麻素代谢产物介导的[54]. 
有研究发现, 原发性肝癌组织中CB1/CB2的
表达和原发性肝癌两种临床病理参数有关(组
织分化程度和门静脉瘤栓), 并且CB1/CB2高表

达与原发性肝癌较好的预后有关[55]. 激动内源

性大麻素系统可以抑制肝细胞增殖[56]. 内源性

大麻素系统可能影响胆管上皮癌的生长. 胆
管上皮癌细胞系表达C B1和C B2, 大麻素和

2-AG通过CB1和CB2可能对胆管上皮癌细胞

增殖和凋亡差生不同的影响. 大麻素可以抑

制胆管上皮癌细胞的增殖并促进其凋亡, 大
麻素在胆管上皮癌细胞中的这种做作用可能

与神经酰胺的积聚有关. 相反, 2-AG会促进胆

管上皮癌细胞的增殖[57]. CB1和CB2在结缔组

织中高表达, CB2介导的免疫反应可以促进胰

腺癌中单核细胞浸润[58]. 在体外研究发现, 内
源性大麻素类物质可以通过CB2促进胰腺癌

细胞的凋亡, 在体内研究中, 内源性大麻素类

■应用要点
基 于 C B 2 及 现
代 药 理 学 的 研
究 ,  有可能开发
出治疗肠易激综
合征、炎症性肠
病、胰腺炎、肝
脏疾病及消化系
肿瘤等疾病的有
效药物.
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物质可以通过CB2明显地抑制胰腺癌组织生

长, 包括肿瘤的浸润和远处转移. 可见内源性

大麻素类物质可以通过CB1/CB2产生抗肿瘤

作用, 其机制包括抑制肿瘤细胞增殖、促进肿

瘤细胞凋亡、通过抑制血管生成和肿瘤细胞

迁移来控制肿瘤转移. 因此CB2在抗肿瘤方面

发挥着重要作用[59]. 

7  结论

大量的实验和临床研究发现CB2在胃肠道疾

病、肝脏疾病和胰腺疾病中扮演着重要角色, 
这些疾病包括: IBS、IBD、胰腺炎、肝炎、非

酒精性脂肪性肝病、药物性肝损伤、肝脏缺血

再灌注损伤、肝纤维化和肝硬化及肝性脑病、

结肠癌、胆管上皮癌、原发性肝癌、胰腺癌. 
基于CB2和现代药理学原则的研究, 有可能开

发出治疗胃肠道疾病、肝脏疾病和胰腺疾病的

有效药物. 

8      参考文献

1	 Maccarrone M, Bab I , B író T , Cabral GA, 
Dey SK, Di Marzo V, Konje JC, Kunos G, 
Mechoulam R, Pacher P, Sharkey KA, Zimmer 
A. Endocannabinoid signaling at the periphery: 
50 years after THC. Trends Pharmacol Sci 2015; 36: 
277-296 [PMID: 25796370 DOI: 10.1016/j.tips.2015. 
02.008]

2	 Console-Bram L, Marcu J, Abood ME. Cannabinoid 
receptors: nomenclature and pharmacological 
principles. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 
2012; 38: 4-15 [PMID: 22421596 DOI: 10.1016/
j.pnpbp.2012.02.009.]

3	 Jayant S, Sharma BM, Bansal R, Sharma B. 
Pharmacological benefits of selective modulation of 
cannabinoid receptor type 2 (CB2) in experimental 
Alzheimer's disease. Pharmacol Biochem Behav 
2015; 140: 39-50 [PMID: 26577751 DOI: 10.1016/
j.pbb.2015.11.006]

4	 C a b r a l G A , F e r r e i r a G A , J a m e r s o n M J . 
Endocannabinoids and the Immune System in 
Health and Disease. Handb Exp Pharmacol 2015; 231: 
185-211 [PMID: 26408161 DOI: 10.1007/978-3-319-2
0825-1_6]

5	 B a t t i s t a  N ,  B a r i  M ,  M a c c a r r o n e  M . 
Endocannabinoids and Reproductive Events in 
Health and Disease. Handb Exp Pharmacol 2015; 231: 
341-365 [PMID: 26408167 DOI: 10.1007/978-3-319-2
0825-1_12]

6	 Matias I, Gonthier MP, Petrosino S, Docimo L, 
Capasso R, Hoareau L, Monteleone P, Roche R, 
Izzo AA, Di Marzo V. Role and regulation of 
acylethanolamides in energy balance: focus on 
adipocytes and beta-cells. Br J Pharmacol 2007; 
152: 676-690 [PMID: 17704823 DOI: 10.1038/
sj.bjp.0707424]

7	 Pertwee RG. Endocannabinoids and Their 

Pharmacological Actions. Handb Exp Pharmacol 
2015; 231: 1-37 [PMID: 26408156 DOI: 10.1007/978
-3-319-20825-1_1]

8	 Borgelt LM, Franson KL, Nussbaum AM, Wang 
GS. The pharmacologic and clinical effects of 
medical cannabis. Pharmacotherapy 2013; 33: 
195-209 [PMID: 23386598 DOI: 10.1002/phar. 
1187]

9	 Devane WA, Hanus L, Breuer A, Pertwee RG, 
Stevenson LA, Griffin G, Gibson D, Mandelbaum 
A, Etinger A, Mechoulam R. Isolation and 
structure of a brain constituent that binds to 
the cannabinoid receptor. Science 1992; 258: 
1946-1949 [PMID: 1470919 DOI: 10.1126/science. 
1470919]

10	 Onyango MG, Beebe NW, Gopurenko D, Bellis G, 
Nicholas A, Ogugo M, Djikeng A, Kemp S, Walker 
PJ, Duchemin JB. Assessment of population genetic 
structure in the arbovirus vector midge, Culicoides 
brevitarsis (Diptera: Ceratopogonidae), using 
multi-locus DNA microsatellites. Vet Res 2015; 46: 
108 [PMID: 26408175 DOI: 10.1007/978-3-319-2082
5-1_2]

11	 Raphael B, Gabet Y. The skeletal endocannabinoid 
system: clinical and experimental insights. J 
Basic Clin Physiol Pharmacol 2015 Oct 10. [Epub 
ahead of print] [PMID: 26457774 DOI: 10.1515/
jbcpp-2015-0073]

12	 Atwood BK, Mackie K. CB2: a cannabinoid 
receptor with an identity crisis. Br J Pharmacol 
2010; 160: 467-479 [PMID: 20590558 DOI: 10.1111/
j.1476-5381]

13	 Van Sickle MD, Duncan M, Kingsley PJ, Mouihate 
A, Urbani P, Mackie K, Stella N, Makriyannis 
A, Piomell i D, Davison JS, Marnett LJ , Di 
Marzo V, Pittman QJ, Patel KD, Sharkey KA. 
Identification and functional characterization of 
brainstem cannabinoid CB2 receptors. Science 
2005; 310: 329-332 [PMID: 16224028 DOI: 10.1126/
science.1115740]

14	 Fichna J, Sałaga M, Stuart J, Saur D, Sobczak 
M, Zatorski H, Timmermans JP, Bradshaw HB, 
Ahn K, Storr MA. Selective inhibition of FAAH 
produces antidiarrheal and antinociceptive effect 
mediated by endocannabinoids and cannabinoid-
like fatty acid amides. Neurogastroenterol Motil 
2014; 26: 470-481 [PMID: 24460851 DOI: 10.1111/
nmo.12272]

15	 Mathison R, Ho W, Pittman QJ, Davison JS, 
Sharkey KA. Effects of cannabinoid receptor-2 
activation on accelerated gastrointestinal transit 
in lipopolysaccharide-treated rats. Br J Pharmacol 
2004; 142: 1247-1254 [PMID: 15249429 DOI: 10.1038/
sj.bjp.0705889.PMID: ]

16	 Esfandyari T, Camilleri M, Ferber I, Burton 
D, Baxter K , Z insmeis ter AR. Ef fec t o f a 
cannabinoid agonist on gastrointestinal transit 
and postprandial satiation in healthy human 
subjects: a randomized, placebo-controlled 
study. Neurogastroenterol Motil 2006; 18: 831-838 
[PMID: 16918762 DOI: 10.1111/j.1365-2982.2006. 
00834.x]

17	 Sanson M, Bueno L, Fioramonti J. Involvement 
of cannabinoid receptors in inflammatory 
hypersensitivity to colonic distension in rats. 

■名词解释
内源性大麻素系
统: 包括内源性大
麻素物质、CB1
和CB2.  研究最
为广泛的内源性
大麻素类物质是
2-AG和大麻素.

张建, 等. 大麻素受体2与几种消化系统疾病



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 405

Neurogastroenterol Motil 2006; 18: 949-956 [PMID: 
16961698 DOI: 10.1111/j.1365-2982.2006.00819.
x]

18	 Kaitsas V. [Esthetic-preventive conservation of 
first molars in mixed dentition]. Attual Dent 1989; 
5: 29-31 [PMID: 2640817 DOI: 10.1007/978-3-319-2
0825-1_15]

19	 Rousseaux C, Thuru X, Gelot A, Barnich N, 
Neut C, Dubuquoy L, Dubuquoy C, Merour E, 
Geboes K, Chamaillard M, Ouwehand A, Leyer G, 
Carcano D, Colombel JF, Ardid D, Desreumaux 
P. Lactobacillus acidophilus modulates intestinal 
pain and induces opioid and cannabinoid 
receptors. Nat Med 2007; 13: 35-37 [PMID: 17159985 
DOI: 10.1038/nm1521]

20	 Izzo AA, Sharkey KA. Cannabinoids and the 
gut: new developments and emerging concepts. 
Pharmacol Ther 2010; 126: 21-38 [PMID: 20117132 
DOI: 10.1016/j.pharmthera.2009.12.005]

21	 Di Sabatino A, Battista N, Biancheri P, Rapino 
C, Rovedatti L, Astarita G, Vanoli A, Dainese E, 
Guerci M, Piomelli D, Pender SL, MacDonald 
TT, Maccarrone M, Corazza GR. The endogenous 
cannabinoid system in the gut of patients with 
inflammatory bowel disease. Mucosal Immunol 
2011; 4: 574-583 [PMID: 21471961 DOI: 10.1038/
mi.2011.18]

22	 Marquéz L, Suárez J, Iglesias M, Bermudez-Silva 
FJ, Rodríguez de Fonseca F, Andreu M. Ulcerative 
colitis induces changes on the expression of the 
endocannabinoid system in the human colonic 
tissue. PLoS One 2009; 4: e6893 [PMID: 19730730 
DOI: 10.1371/journal.pone.0006893]

23	 Duncan M, Mouihate A, Mackie K, Keenan CM, 
Buckley NE, Davison JS, Patel KD, Pittman QJ, 
Sharkey KA. Cannabinoid CB2 receptors in the 
enteric nervous system modulate gastrointestinal 
contractility in lipopolysaccharide-treated rats. 
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2008; 
295: G78-G87 [PMID: 18483180 DOI: 10.1152/
ajpgi.90285.2008]

24	 Kimball ES, Schneider CR, Wallace NH, Hornby 
PJ. Agonists of cannabinoid receptor 1 and 2 
inhibit experimental colitis induced by oil of 
mustard and by dextran sulfate sodium. Am 
J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2006; 291: 
G364-G371 [PMID: 16574988 DOI: 10.1152/
ajpgi.00407.2005]

25	 Storr MA, Keenan CM, Zhang H, Patel KD, 
Makriyannis A, Sharkey KA. Activation of the 
cannabinoid 2 receptor (CB2) protects against 
experimental colitis. Inflamm Bowel Dis 2009; 
15: 1678-1685 [PMID: 19408320 DOI: 10.1002/
ibd.20960]

26	 Storr MA, Keenan CM, Emmerdinger D, Zhang 
H, Yüce B, Sibaev A, Massa F, Buckley NE, 
Lutz B, Göke B, Brand S, Patel KD, Sharkey KA. 
Targeting endocannabinoid degradation protects 
against experimental colitis in mice: involvement 
of CB1 and CB2 receptors. J Mol Med (Berl) 2008; 
86: 925-936 [PMID: 18493729 DOI: 10.1007/
s00109-008-0359-6]

27	 Patel KD, Davison JS, Pittman QJ, Sharkey KA. 
Cannabinoid CB(2) receptors in health and 
disease. Curr Med Chem 2010; 17: 1393-1410 

[PMID: 20166925 DOI: 10.2174/092986710790980
041]

28	 Alhouayek M, Muccioli GG. The endocannabinoid 
system in inflammatory bowel diseases: from 
pathophysiology to therapeutic opportunity. 
Trends Mol Med 2012; 18: 615-625 [PMID: 22917662 
DOI: 10.1016/j.molmed.2012.07.009]

29	 Lin XH, Wang YQ, Wang HC, Ren XQ, Li YY. 
Role of endogenous cannabinoid system in the 
gut. Shengli Xuebao 2013; 65: 451-460 [PMID: 
23963077]

30	 Ihenetu K, Molleman A, Parsons ME, Whelan CJ. 
Inhibition of interleukin-8 release in the human 
colonic epithelial cell line HT-29 by cannabinoids. 
Eur J Pharmacol 2003; 458: 207-215 [PMID: 12498928 
DOI: 10.1016/S0014-2999(03)01379-7]

31	 Naftali T, Mechulam R, Lev LB, Konikoff FM. 
Cannabis for inflammatory bowel disease. Dig 
Dis 2014; 32: 468-474 [PMID: 24969296 DOI: 
10.1159/000358155]

32	 Michalski CW, Laukert T, Sauliunaite D, Pacher 
P, Bergmann F, Agarwal N, Su Y, Giese T, Giese 
NA, Bátkai S, Friess H, Kuner R. Cannabinoids 
ameliorate pain and reduce disease pathology in 
cerulein-induced acute pancreatitis. Gastroenterology 
2007; 132: 1968-1978 [PMID: 17484889 DOI: 10.1053/
j.gastro.2007.02.035]

33	 Michalski CW, Maier M, Erkan M, Sauliunaite D, 
Bergmann F, Pacher P, Batkai S, Giese NA, Giese T, 
Friess H, Kleeff J. Cannabinoids reduce markers 
of inflammation and fibrosis in pancreatic stellate 
cells. PLoS One 2008; 3: e1701 [PMID: 18301776 
DOI: 10.1371/journal.pone.0001701]

34	 Petrella C, Agostini S, Alema' GS, Casolini 
P, Carpino F, Giuli C, Improta G, Linari G, 
Petrozza V, Broccardo M. Cannabinoid agonist 
WIN55,212 in vitro inhibits interleukin-6 (IL-6) 
and monocyte chemo-attractant protein-1 
(MCP-1) release by rat pancreatic acini and in 
vivo induces dual effects on the course of acute 
pancreatitis. Neurogastroenterol Motil 2010; 22: 
1248-1256, e323 [PMID: 20659297 DOI: 10.1111/
j.1365-2982.2010.01569.x]

35	 Tilg H, Moschen AR. Evolution of inflammation 
in nonalcoholic fatty liver disease: the multiple 
parallel hits hypothesis. Hepatology 2010; 52: 
1836-1846 [PMID: 21038418 DOI: 10.1002/
hep.24001]

36	 Deveaux V, Cadoudal T, Ichigotani Y, Teixeira-
Clerc F, Louvet A, Manin S, Nhieu JT, Belot MP, 
Zimmer A, Even P, Cani PD, Knauf C, Burcelin R, 
Bertola A, Le Marchand-Brustel Y, Gual P, Mallat 
A, Lotersztajn S. Cannabinoid CB2 receptor 
potentiates obesity-associated inflammation, 
insulin resistance and hepatic steatosis. PLoS One 
2009; 4: e5844 [PMID: 19513120 DOI: 10.1371/
journal.pone.0005844]

37	 Agudo J, Martin M, Roca C, Molas M, Bura AS, 
Zimmer A, Bosch F, Maldonado R. Deficiency 
of CB2 cannabinoid receptor in mice improves 
insulin sensitivity but increases food intake and 
obesity with age. Diabetologia 2010; 53: 2629-2640 
[PMID: 20835701 DOI: 10.1007/s00125-010-1894- 
6]

38	 Rajesh M, Pan H, Mukhopadhyay P, Bátkai 

■同行评价
本 文 内 容 新 颖 , 
通过本文可以了
解内源性大麻素
系统尤其是CB2
与消化系统疾病
关系密切 ,  为后
续研究及药物开
发提供基础支持, 
具有较高可读性.

张建, 等. 大麻素受体2与几种消化系统疾病



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 406

S, Osei-Hyiaman D, Haskó G, Liaudet L, Gao 
B, Pacher P. Cannabinoid-2 receptor agonist 
HU-308 protects against hepatic ischemia/
reperfusion injury by attenuating oxidative stress, 
inflammatory response, and apoptosis. J Leukoc 
Biol 2007; 82: 1382-1389 [PMID: 17652447 DOI: 
10.1189/jlb.0307180]

39	 Bátkai S, Osei-Hyiaman D, Pan H, El-Assal O, Rajesh 
M, Mukhopadhyay P, Hong F, Harvey-White J, Jafri 
A, Haskó G, Huffman JW, Gao B, Kunos G, Pacher P. 
Cannabinoid-2 receptor mediates protection against 
hepatic ischemia/reperfusion injury. FASEB J 2007; 
21: 1788-1800 [PMID: 17327359 DOI: 10.1096/fj.06-
7451com]

40	 Julien B, Grenard P, Teixeira-Clerc F, Van Nhieu JT, 
Li L, Karsak M, Zimmer A, Mallat A, Lotersztajn 
S. Antif ibrogenic role of the cannabinoid 
receptor CB2 in the liver. Gastroenterology 2005; 
128: 742-755 [PMID: 15765409 DOI: 10.1053/
j.gastro.2004.12.050]

41	 Muñoz-Luque J, Ros J, Fernández-Varo G, Tugues 
S, Morales-Ruiz M, Alvarez CE, Friedman SL, 
Arroyo V, Jiménez W. Regression of fibrosis 
after chronic stimulation of cannabinoid CB2 
receptor in cirrhotic rats. J Pharmacol Exp Ther 
2008; 324: 475-483 [PMID: 18029545 DOI: 10.1124/
jpet.107.131896]

42	 Teixeira-Clerc F, Belot MP, Manin S, Deveaux V, 
Cadoudal T, Chobert MN, Louvet A, Zimmer A, 
Tordjmann T, Mallat A, Lotersztajn S. Beneficial 
paracrine effects of cannabinoid receptor 2 on 
liver injury and regeneration. Hepatology 2010; 
52: 1046-1059 [PMID: 20597071 DOI: 10.1002/
hep.23779]

43	 B a l d a s s a r r e M , G i a n n o n e F A , N a p o l i L , 
Tovoli A, Ricci CS, Tufoni M, Caraceni P. The 
endocannabinoid system in advanced liver 
cirrhosis: pathophysiological implication and future 
perspectives. Liver Int 2013; 33: 1298-1308 [PMID: 
23890208 DOI: 10.1111/liv.12263]

44	 Hall D, Poussin C, Velagapudi VR, Empsen C, 
Joffraud M, Beckmann JS, Geerts AE, Ravussin 
Y, Ibberson M, Oresic M, Thorens B. Peroxisomal 
and microsomal lipid pathways associated 
with resistance to hepatic steatosis and reduced 
pro-inflammatory state. J Biol Chem 2010; 285: 
31011-31023 [PMID: 20610391 DOI: 10.1074/jbc.
M110.127159]

45	 Lotersztajn S, Teixeira-Clerc F, Julien B, Deveaux 
V, Ichigotani Y, Manin S, Tran-Van-Nhieu J, 
Karsak M, Zimmer A, Mallat A. CB2 receptors 
as new therapeutic targets for liver diseases. Br 
J Pharmacol 2008; 153: 286-289 [PMID: 17952109 
DOI: 10.1038/sj.bjp.0707511]

46	 Pacher P, Gao B. Endocannabinoids and liver 
disease. III. Endocannabinoid effects on immune 
cells: implications for inflammatory liver diseases. 
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2008; 294: 
G850-G854 [PMID: 18239059 DOI: 10.1152/
ajpgi.00523.2007]

47	 Basu PP, Aloysius MM, Shah NJ, Brown RS. Review 
article: the endocannabinoid system in liver disease, 
a potential therapeutic target. Aliment Pharmacol 
Ther 2014; 39: 790-801 [PMID: 24612021 DOI: 
10.1111/apt.12673]

48	 Mahmoud MF, Swefy SE, Hasan RA, Ibrahim 
A. Role of cannabinoid receptors in hepatic 
fibrosis and apoptosis associated with bile duct 
ligation in rats. Eur J Pharmacol 2014; 742: 118-124 
[PMID: 25179573 DOI: 10.1016/j.ejphar.2014.08. 
021]

49	 Siegmund SV, Qian T, de Minicis S, Harvey-White 
J, Kunos G, Vinod KY, Hungund B, Schwabe 
RF. The endocannabinoid 2-arachidonoyl 
glycerol induces death of hepatic stellate cells via 
mitochondrial reactive oxygen species. FASEB 
J 2007; 21: 2798-2806 [PMID: 17440119 DOI: 
10.1096/fj.06-7717com]

50	 Pacher P, Haskó G. Endocannabinoids and 
cannabinoid receptors in ischaemia-reperfusion 
injury and preconditioning. Br J Pharmacol 2008; 
153: 252-262 [PMID: 18026124 DOI: 10.1038/
sj.bjp.0707582]

51	 Pandey R, Hegde VL, Singh NP, Hofseth L, Singh 
U, Ray S, Nagarkatti M, Nagarkatti PS. Use of 
cannabinoids as a novel therapeutic modality 
against autoimmune hepatitis. Vitam Horm 2009; 
81: 487-504 [PMID: 19647124 DOI: 10.1016/
S0083-6729(09)81019-4]

52	 V e l a s c o  G ,  S á n c h e z  C ,  G u z m á n  M . 
Endocannabinoids and Cancer. Handb Exp 
Pharmacol 2015; 231: 449-472 [PMID: 26408171 DOI: 
10.1007/978-3-319-20825-1_16]

53	 Martínez-Martínez E, Gómez I, Martín P, Sánchez 
A, Román L, Tejerina E, Bonilla F, Merino 
AG, de Herreros AG, Provencio M, García JM. 
Cannabinoids receptor type 2, CB2, expression 
correlates with human colon cancer progression 
and predicts patient survival. Oncoscience 2015; 
2: 131-141 [PMID: 25859556 DOI: 10.18632/
oncoscience.119]

54	 Patsos HA, Hicks DJ, Dobson RR, Greenhough A, 
Woodman N, Lane JD, Williams AC, Paraskeva 
C. The endogenous cannabinoid, anandamide, 
induces cell death in colorectal carcinoma cells: 
a possible role for cyclooxygenase 2. Gut 2005; 
54: 1741-1750 [PMID: 16099783 DOI: 10.1136/
gut.2005.073403]

55	 Xu X, Liu Y, Huang S, Liu G, Xie C, Zhou J, Fan W, 
Li Q, Wang Q, Zhong D, Miao X. Overexpression 
of cannabinoid receptors CB1 and CB2 correlates 
with improved prognosis of patients with 
hepatocellular carcinoma. Cancer Genet Cytogenet 
2006; 171: 31-38 [PMID: 17074588 DOI: 10.1016/
j.cancergencyto.2006.06.014]

56	 X u D , W a n g J ,  Z h o u Z ,  H e Z ,  Z h a o Q . 
Cannabinoid WIN55, 212-2 induces cell cycle 
arrest and inhibits the proliferation and migration 
of human BEL7402 hepatocellular carcinoma cells. 
Mol Med Rep 2015; 12: 7963-7970 [PMID: 26500101 
DOI: 10.3892/mmr.2015.4477]

57	 D e M o r r o w  S ,  G l a s e r  S ,  F r a n c i s  H , 
Venter J , Vacul in B, Vacul in S , Alpini G. 
Opposing actions of endocannabinoids on 
cholangiocarcinoma growth: recruitment of Fas 
and Fas ligand to lipid rafts. J Biol Chem 2007; 
282: 13098-13113 [PMID: 17329257 DOI: 10.1074/
jbc.M608238200]

58	 Michalski CW, Oti FE, Erkan M, Sauliunaite D, 
Bergmann F, Pacher P, Batkai S, Müller MW, 

张建, 等. 大麻素受体2与几种消化系统疾病



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 407

Giese NA, Friess H, Kleeff J. Cannabinoids in 
pancreatic cancer: correlation with survival 
and pain. Int J Cancer 2008; 122: 742-750 [PMID: 
17943729 DOI: 10.1002/ijc.23114]

59	 Schicho R, Storr M. Alternative targets within the 
endocannabinoid system for future treatment of 
gastrointestinal diseases. Can J Gastroenterol 2011; 
25: 377-383 [PMID: 21876860]

           编辑:于明茜  电编:都珍珍  

张建, 等. 大麻素受体2与几种消化系统疾病

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2016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》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 
10.11569, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi/World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、

市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.



■背景资料
门静脉高压是肝
硬 化 常 见 并 发
症 ,  可引起食管
胃底静脉曲张破
裂出血 .  虽然胃
静脉曲张破裂出
血 的 发 生 率 很
低 ,  但出血比食
管静脉曲张破裂
更加严重 ,  有较
高的再出血率和
死亡率 .  目前内
镜下胃静脉曲张
组织胶注射术是
其 一 线 治 疗 方
案 ,  但经皮经肝
胃静脉曲张栓塞
术(percutaneous 
transhepatic variceal 
embolization, PTVE)
也开始逐步应用.
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Abstract
AIM: To compare the sa fe ty and long-
term efficacy of percutaneous transhepatic 
variceal embolization (PTVE) with 2-octyl-
cyanoacrylate (2-OCA) and endoscopic gastric 
variceal obturation (GVO) with an injection 
of 2-OCA for gastric variceal rebleeding, and 
to identify risk factors for rebleeding and 
mortality in gastric varices.

METHODS: One hundred and eighteen 
patients with cirrhosis and gastric variceal 
b l e e d i n g w e r e r e c r u i t e d . A l l p a t i e n t s 
underwent either endoscopic 2-OCA (GVO) 
or PTVE using 2-OCA. Rebleeding rate, 
survival rate and complications were compared 
between the two groups (PTVE and GVO). COX 
regression analysis was used to detect possible 
independent predictors of variceal rebleeding 
and death. 

RESULTS: Of 51 patients who received 
PTVE, during the mean follow-up duration 
of 25.86 mo ± 17.67 mo, rebleeding occurred 
in 8 (15.7%) patients, and 6 (11.8%) patients 
died. Of 67 patients who received GVO, 
during the mean follow-up period of 19.85 
months ± 13.12 months, rebleeding occurred 
in 25 (37.3%) patients, and 9 (13.4%) patients 
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■研发前沿
目前国内开始重
视胃静脉曲张的
介入治疗, PTVE
是一种较新的技
术和方法 ,  是研
究热点 ;  降低胃
静脉曲张再出血
率是临床上较为
关注的问题和研
究方向.

died. The rebleeding rates of the two groups 
had a significant difference (χ2 = 6.723, P = 
0.013). The cumulative rebleeding-free rates at 
1, 2 and 3 years were 91%, 81.3% and 76.7%, 
respectively, in the PTVE group, and 68.6%, 
49.5% and 42.4%, respectively, in the GVO 
group (P = 0.004). The survival rates of the 
two groups had no significant difference (χ2 
= 0.073, P = 0.788). The cumulative survival 
rates at 1, 2 and 3 years were 93.4%, 89.6%, 
and 73.6%, respectively, in the PTVE group, 
and 91.3%, 84.9% and 68.9%, respectively, 
in the GVO group. The survival rates were 
not significantly different between the two 
groups (P = 0.46). Cox analysis revealed that 
choice of treatment (P = 0.006), Child-Pugh 
classification (P = 0.022), HVPG > 16 mmHg 
(P = 0.039), partial splenic embolization or 
splenectomy (P = 0.000), and red color sign (P = 
0.003) were independent factors for predicting 
rebleeding. Child-Pugh classification was the 
most significant prognostic factor for survival 
(P = 0.001). The incidence of complications was 
similar between the two groups (χ2 = 0.249, P = 
0.705). 

CONCLUSION: In the long run, PTVE with 
2-OCA is superior to endoscopic 2-OCA 
injection for preventing gastric variceal 
r e b l e e d i n g , a n d P T V E w i t h 2 - O C A i s 
considered a safe and effective method for the 
treatment of gastric varices.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的 :  比 较 经 皮 经 肝 胃 静 脉 曲 张 栓 塞
术(percu taneous t ranshepat ic var icea l 
embolization, PTVE)和内镜下组织胶注射术
(gastric variceal obturation, GVO)治疗胃静脉
曲张出血的安全性和远期疗效以及预测影

响再出血和死亡的风险因素. 

方法: 纳入肝硬化胃底静脉曲张破裂出血行
PTVE或GVO患者118例, 比较两种手术治疗
后患者再出血率、生存率和并发症的情况, 
采用COX回归分析模型探讨影响再出血和
死亡的独立预测因素. 

结果: PTVE组(n  = 51例)随访25.86 mo±7.67 
mo, 8例(15.7%)发生再出血, 6例(11.8%)死
亡; GOV组(n  = 67例)随访19.85 mo±13.12 
mo, 25(37.3%)例发生再出血, 9例(13.4%)死
亡. 两组再出血率差异有统计学意义(χ 2 = 
6.723, P  = 0.013); PTVE组患者1年、2年、3
年累计未出血发生率分别为91%、81.3%、

76.7%, 而G O V组患者1年、2年、3年累
计未出血发生率分别为68.6%、49.5%、

42.4%, 差异有统计学意义(P  = 0.004). 两组
死亡率差异无统计学意义(χ 2 = 0.073, P  = 
0.788); PTVE组患者1年、2年、3年累计生
存率分别为93.4%、89.6%、73.6%, 而GOV
组患者1年、2年、3年累计生存率分别为
91.3%、84.9%、68.9%, 差异无统计学意义
(P  = 0.46). 影响再出血发生率的因素有: 治
疗方式(P  = 0.006)、Child分级(P  = 0.022)、
HVPG>16 mmHg(P  = 0.039)、脾栓或脾切
(P  = 0.000)和红色征(P  = 0.003); Child分级是
影响生存率唯一预测因子(P  = 0.001). 两组
并发症发生率无统计学差异(χ2 = 0.249, P  = 
0.705). 

结论: 从远期疗效看, PTVE优于内镜下组
织胶注射, 是安全且有效治疗胃静脉曲张的
方法. 

© 2016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 :  经 皮 经 肝 胃 静 脉 曲 张 栓 塞 术

(percutaneous transhepatic variceal embolization)
因广泛和持久栓塞曲张静脉 ,  优于内镜下组

织胶注射, 降低了胃静脉曲张远期再出血的发

生率. 
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出 血 的 经 皮 经 肝 栓 塞 术 和 内 镜 下 组 织 胶 注 射 术 比 较 及

预 测 影 响 再 出 血 和 死 亡 的 风 险 因 素 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2016; 24(3): 408-414  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/408.asp  DOI: http:/ /dx.doi.
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■相关报道
吴蕾等的研究同
样证实PTVE治
疗胃静脉曲张优
于内镜下组织胶
注射术 ,  但样本
量较小 ;  且并未
详细对再出血率
和生存率进行多
因素预测.

0  引言

肝硬化门静脉高压患者胃静脉曲张发生率达

18%-70%[1], 尽管胃静脉曲张破裂出血的发生

率低, 但出血比食管静脉曲张破裂更加严重, 
有较高的再出血率和死亡率 [2].  近年来指南

和共识均推荐内镜下胃静脉曲张组织胶注射

(gastric variceal obliteration, GVO)作为胃静脉

曲张破裂出血的一线治疗方案[3], 但远期再出

血率很高[4]; 此外, 伴胃肾分流的患者存在异

位栓塞的风险[5]. 经皮经肝胃静脉曲张栓塞术

(percutaneous transhepatic variceal embolization, 
PTVE)因同时栓塞曲张静脉和供血静脉, 从而

能彻底消除静脉曲张, 被认为是一种安全、有

效的方法[6], 但目前并未广泛使用, 他的远期

临床疗效也需进一步研究. 本研究回顾性分析

PTVE和GVO治疗胃静脉曲张出血的安全性和

远期有效率有无差异以及预测影响再出血和

死亡的风险因素, 为胃静脉曲张破裂出血治疗

选择提供临床依据. 

1  材料和方法

1.1 材料  本研究收集山东省立医院消化科

2010-04/2015-08因肝硬化胃底静脉曲张破裂

出血行PTVE或GVO患者142例, 因24例患者失

访, 最终纳入118例. 纳入标准为: (1)根据实验

室、影像学检查或肝组织活检诊断为肝硬化; 
(2)急性上消化道出血经生长抑素或血管加压

素等药物治疗后出血稳定或既往3 mo内有上

消化道出血病史; (3)术前内镜检查证实重度胃

底静脉曲张, 并除外食管静脉曲张出血、消化

性溃疡出血. 排除标准: (1)出血行TIPSS术或内

镜下硬化剂注射者; (2)合并肝癌或其他恶性肿

瘤; (3)门静脉严重狭窄阻塞者; (4)肝性脑病>
Ⅱ级; (5)合并肝肾综合症; (6)PT>25有明显出

血倾向者; (7)严重的高血压、冠心病, 呼吸、

循环衰竭. 本研究术前行强化计算机断层扫描

(computed tomography, CT)+门静脉血管成像, 
注意有无粗大的门-腔分流, 尤其是胃肾分流, 
证实有粗大胃肾分流的患者优先行PTVE术, 
无或胃肾分流细小患者优先行EVO. 除此之

外, 充分告知患者两种手术操作方法、风险及

并发症, 由患者自主选择治疗方式, 并签署手

术同意书. 
1.2 方法

1.2.1 PTVE操作: B超引导下经皮经肝穿刺至

门静脉分支后, 在X线监视下, 用5 F Cobra导管

插入脾静脉和门静脉, 造影评估胃曲张静脉的

供应血管. 若无粗大胃肾分流, 根据曲张静脉

容积、血流速度, 注入适量TH胶, 使其堵塞曲

张静脉及供血静脉; 对有粗大胃肾分流、曲张

静脉血流速度快的患者, 先经右股静脉穿刺、

在左肾静脉中插入6 F球囊导管, 阻断左肾静

脉及曲张静脉内血流, 再经门静脉内导管行组

织胶栓塞, 以避免组织胶异位栓塞. 术后再次

行脾门静脉造影, 评估曲张静脉是否闭塞成功. 
如仍存在其他供血静脉(如胃短静脉、胃后静

脉), 重复以上操作直至曲张静脉及所有供血

静脉完全闭塞. 
1.2.2 GVO操作: 采用Olympus胃镜, 内镜检查

确定曲张静脉注射点, 采用硬化剂-组织胶-硬
化剂“三明治”法, 穿刺针刺入曲张静脉内快

速注入组织胶1-2 mL, 再迅速注入硬化剂1.5 
mL; 导管触摸血管以评估血管的硬度, 若静脉

曲张仍触感柔软, 可重复上述步骤, 直至曲张

静脉质地坚硬、血管完全闭塞. 如有必要, 可
在首次治疗2-3 wk后再次注射. 
1.2.3 随访: 术后1-3 mo、6 mo及之后每半年行

内镜检查, 观察静脉曲张消除或缓解情况, 是
否复发. 对于发生再出血的患者, 内镜检查证

实食管胃底静脉曲张破裂出血后可根据情况

行内镜下套扎、组织胶注射、TIPSS或外科

手术. 术后1 mo行腹部CT和门静脉造影, 其后

1次/6 mo, 观察组织胶分布和有无门静脉血栓

形成. 本试验采用门诊和电话随访, 记录患者

病史、体格检查和实验室检查; 出血时间、原

因; 死亡时间、原因和并发症. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计

学分析, 所有结果均表达为mean±SD或百分

比; 两组数值变量比较采用两独立样本t检验, 
两组分类变量比较采用χ2

检验及Fisher确切概

率法. 两组再出血率和生存率分析采用Kaplan-
Meier法, 进一步组间比较采用Log-rank检验; 
探讨影响再出血和死亡的独立预测因素采用

COX回归模型分析. P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 入组患者一般情况比较 本次试验最终纳入

118例, 行PTVE治疗有51例, GVO治疗有67例. 
平均随访时间: PTVE组为25.86 mo±17.67 mo, 

李晶, 等. 治疗胃静脉曲张出血的经皮经肝栓塞术和内镜下组织胶注射术比较及预测影响再出血和死亡的风险因素



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 411

■创新盘点
本研究通过大样
本 回 顾 性 研 究 , 
比较PTVE和内
镜下组织胶注射
术(gastric variceal 
obturation, GVO)
治 疗 胃 静 脉 曲
张 的 远 期 疗 效 , 
证实PTVE优于
GVO; 并预测影
响再出血率及生
存率的因素 ,  为
临床评估患者预
后提供依据.

GOV组为19.85 mo±13.12 mo. 经统计学分析, 
两组患者一般情况比较无明显差异(表1). 
2.2 手术情况 PTVE组中, 急症手术4例, 止血

率达100%; 21例因有粗大胃肾分流, 行PTVE
联合肾静脉球囊封堵. 术中20例栓塞胃冠状静

脉、4例栓塞胃左静脉、2例栓塞胃后静脉、5
例栓塞胃冠状静脉和胃短静脉、13例栓塞胃

冠状静脉和胃后静脉、7例栓塞胃冠状、胃

短及胃后静脉. 使用栓塞剂平均为6.63 mL±
4.64 mL, 术后门静脉造影示49例(96.01%)患
者胃静脉曲张取得完全闭塞. GVO组中, 急症

手术5例, 止血率达100%; 使用栓塞剂平均为

3.20 mL±1.82 mL. 术后胃静脉曲张消失率为

83.6%(56/67), 其中39例行单次栓塞, 17例行多

次栓塞. 
2.3 胃镜随访 3 mo内均行胃镜随访, PTVE组
中27例曲张静脉完全消失、20例曲张静脉萎

缩、4例曲张静脉无明显变化; GVO组中28例
曲张静脉完全消失、27例曲张静脉萎缩、12

例去曲张静脉无明显变化. 
2.4 再出血 随访期间, PTVE组中8例发生再出

血, 3例因胃静脉曲张破裂出血、2例因食管静

脉曲张破裂出血、1例因门脉高压性胃病出

血、2例因胃溃疡出血. GOV组中25例发生再

出血, 11例因胃静脉曲张破裂出血、8例因食

管静脉曲张破裂出血、3例因门脉高压性胃

病出血、3例因胃溃疡出血. 两组再出血发生

率为分别为15.7%和37.3%, 差异有统计学意

义(χ2 = 6.723, P  = 0.013). Kaplan-Meier分析显

示PTVE组患者1年、2年、3年累计未出血发

生率分别为91%、81.3%、76.7%; 而GOV组

患者1年、2年、3年累计未出血发生率分别

为68.6%、49.5%、42.4%; 差异有统计学意义

(Log-rank检验, P  = 0.004)(图1A). 采用COX回

归模型分析可能影响再出血发生率的因素, 变
量包括: 性别、年龄、病因、治疗方式、胃静

脉曲张分型及大小、红色征、组织胶用量、

HVPG、腹水、脾栓或脾切、Child分级. 结

     

表  1  两组患者一般情况比较

分组 PTVE组(n  = 51) GVO组(n  = 67) 检验值 P 值

平均年龄(岁)   50.43±11.59   52.91±11.46     t = -1.159 0.249

性别(男/女)   30/21 49/18 χ2 = 2.680 0.102

门脉高压病因 χ2 = 0.906 0.950

  HBV 35 44

  HCV   4   7

  酒精性肝硬化   5   5

  自免肝肝硬化   4   5

  其他   3   6

胃静脉曲张大小(F2/F3)   28/23 43/24 χ2 = 1.040 0.346

胃静脉曲张分型(GOV2/IGV1) 42/9 53/14 χ2 = 0.195 0.815

HVPG(mmHg) 15.95±4.72 13.95±6.27   t = 1.258 0.213

有无红色征(有/无)   26/25 36/31 χ2 = 0.880 0.853

HB(g/L)   84.68±25.30   93.31±26.27     t = -1.786 0.077

WBC(1×109/L)   3.75±2.78   3.91±2.28     t = -0.349 0.728

PLT(1×109/L) 104.00±82.55   142.18±246.66   t = -1.06 0.291

ALT(U/L)   45.29±90.70   36.47±30.23 t  = 0.74 0.461

AST(U/L)     68.16±185.33   46.77±35.34   t = 0.917 0.361

TBIL(μmol/L)   23.23±12.83   26.12±23.19     t = -0.802 0.424

ALB(g/L) 33.66±6.52 32.93±5.88   t = 0.635 0.527

BUN(mmol/L)   5.63±2.49   5.83±2.70     t = -0.406 0.685

PT(s) 14.80±1.71 14.75±2.10   t = 0.143 0.886

Child分级(A/B/C) 24/24/3 23/34/10 χ2 = 3.408 0.189

有无腹水(有/无)   23/28 40/27 χ2 = 2.482 0.138

有无脾栓或脾切(有/无)   25/26 22/45 χ2 = 3.165 0.089

PTVE: 经皮经肝胃静脉曲张栓塞术; GVO: 内镜下组织胶注射术; HBV: 乙型肝炎病毒; HCV: 丙型肝炎病毒; HVPG: 肝静脉压力

梯度; WBC: 白细胞计数; PLT: 血小板; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; ALB: 白蛋白; PT: 凝血酶原时间.
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■应用要点
本 研 究 显 示 因
PTVE广泛和持
久栓塞曲张静脉, 
较好控制了急性
出血 ,  降低了再
出 血 的 发 生 率 , 
同时也适用于合
并胃肾分流的患
者 ,  是一种安全
且有效的治疗胃
静脉曲张的方法, 
具有一定的应用
前景.

果表明: 治疗方式(P  = 0.006)、Child分级(P  = 
0.022)、HVPG>16 mmHg(P  = 0.039)、脾栓或

脾切(P  = 0.000)和红色征(P  = 0.003)是再出血

的独立预测因素(表2). 
2.5 生存率 随访期间, PTVE组中6例患者死

亡, 1例死于出血、1例死于肝癌、4例死于肝

衰. GOV组中9例患者死亡, 3例死于出血、4例
死于肝癌、2例死于肝衰. 两组死亡率分别为

11.8%和13.4%, 差异无统计学意义(χ2 = 0.073, 
P  = 0.788). Kaplan-Meier分析显示PTVE组患

者1年、2年、3年累计生存率分别为93.4%、

89.6%、73.6%; 而GOV组患者1年、2年、3年
累计生存率分别为91.3%、84.9%、68.9%; 差
异无统计学意义(Log-rank检验, P  = 0.46)(图
1B). 采用COX回归模型分析可能影响生存率

的因素, 变量包括: 性别、年龄、病因、治疗

方式、胃静脉曲张分型及大小、红色征、组

织胶用量、HVPG、腹水、脾栓或脾切、Child
分级. 结果显示Child分级是影响生存率唯一

预测因子(OR = 3.884, 95%CI: 1.697-8.888, P  = 
0.001). 
2.6 并发症 PTVE组有32例出现并发症, 发热29

例、腹痛31例、感染4例、溃疡5例、自发性细

菌性腹膜炎6例、腹水18例、门静脉血栓2例; 
GVO组有39例出现并发症, 发热36例、腹痛37
例、感染6例、溃疡7例、自发性细菌性腹膜炎

5例、腹水15例、门静脉血栓0例. 两组并发症

的发生率无统计学差异(χ2 = 0.249, P  = 0.705). 

3  讨论

a-氰基丙烯酸正辛酯(TH胶)注入曲张静脉内, 
血液迅速固化, 形成血栓后再与组织镶嵌在一

起, 达到闭塞管腔的目的[7]. 内镜下注射TH胶

主要作用于黏膜下静脉丛, 对胃壁肌层、浆膜

层静脉难以彻底栓塞, 内镜治疗短时间内曲张

的静脉丛可能又会复发; 而且胃静脉曲张患

者多半有胃肾分流存在, 内镜下组织胶栓塞有

异位栓塞之虑. PTVE术可以将组织胶注入所

有供血静脉、胃壁内的穿支静脉及胃黏膜下

的曲张静脉, 因而栓塞更广泛[8]; 本试验PTVE
术中组织胶用量大于GVO组, 这也说明PTVE
术栓塞范围更广. 若存在粗大胃肾分流道, 可
联合行肾静脉球囊封堵, 避免组织胶的异位栓

塞. 本研究PTVE组49例(96.01%)胃静脉曲张

取得完全闭塞, GVO组胃静脉曲张消失率为

83.6%(56/67); 随访中PTVE组和GOV组再出血

发生率为分别为15.7%(6/51)和37.3%(25/67), 
差异有统计学意义(P  = 0.013); 这些结果进一

步证实PTVE治疗胃静脉曲张破裂出血较内镜

下注胶更加有效. 
P T V E术后有较低的再出血风险 ,  这与

PTVE术后曲张静脉及其供血血管的广泛、持

久栓塞有关, 该技术在X监视下将组织胶注入

曲张静脉、胃底穿支静脉、胃周静脉和所有

     

表  2  COX回归模型分析再出血的预测因子

分组 OR 95%CI P 值

治疗方式 3.097 1.383-6.934 0.006

Child分级 1.856 1.094-3.149 0.022

HVPG>16 mmHg 2.537 1.048-6.142 0.039

脾栓或脾切 0.159 0.061-0.417 0.000

红色征 3.221 1.494-6.946 0.003
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图  1  肝硬化胃静脉曲张出血行PTVE与GVO患者Kaplan-Meier分析曲线. A: 术后未发生上消化道再出血曲线; B: 术后生

存曲线. PTVE: 经皮经肝胃静脉曲张栓塞术; GVO: 内镜下组织胶注射术.

A B
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■名词解释
异位栓塞 :  是内
镜下胃静脉曲张
组织胶注射严重
的并发症 ,  包括
肺 动 脉 、 门 静
脉 、 肾 静 脉 栓
塞、脾栓塞、脑
栓塞、冠状静脉
及肾上腺的栓塞
等 .  目前报道最
多的是肺部栓塞, 
可出现肺炎、胸
水、憋喘、呼吸
困难等症状.

的供血静脉内, CT也显示胶沉积在所有曲张静

脉, 比内镜下注射位置更广泛. 另外, 随访中胃

黏膜下的组织胶随时间的推移而消失, 但注射

至胃壁、胃底周围曲张静脉及冠状静脉、胃

后静脉或胃短静脉等供血静脉中的组织胶能

长期滞留, 长期滞留的组织胶能预防曲张静脉

的再形成和复发[9]. 
对本试验118例胃静脉曲张治疗患者进行

影响再出血和死亡的多因素分析. 根据COX回

归模型分析, 研究发现治疗方式(P  = 0.006)、
Child分级(P  = 0.022)、HVPG>16 mmHg(P  = 
0.039)、脾栓或脾切(P  = 0.000)和红色征(P  = 
0.003)是独立的再出血预测因素. 既往有研究

表明胃静脉曲张破裂出血的风险因素有曲张

静脉大小、曲张静脉位置和红色征[10]. 肝硬化

失代偿期患者, HVPG>16 mmHg是临床不良

预后的重要指标[11], 可能会引起静脉栓塞后再

出血. 段旭华等[12]研究表明PTVE术后门静脉

压力较术前明显升高, 而PTVE术后行脾栓治

疗能有效降低因PTVE导致的门静脉压力增高; 
同时, 脾栓塞后脾功能亢进得以缓解, 血小板

升高; 这些因素降低了再出血的风险, 说明脾

栓是保护指标. 许多研究[13,14]同样证实Child分
级是预测再出血的因素. 

本研究PTVE组中6例死亡, GOV组中9例
死亡, 两组死亡率分别为11.8%和13.4%, 差异

无统计学意义(P  = 0.788). 说明PTVE术虽然能

减少再出血风险, 但对生存率没有影响. 根据

COX回归模型分析显示Child分级是影响生存

率唯一预测因子(P  = 0.001). 我们发现再出血

和生存率的预测因素不同, 尽管出血可能引起

死亡, 但死亡不仅因为出血引起, 他主要受本

身肝脏疾病影响[15]. Amitrano等[16]证实Child C
级是早期再出血和死亡的主要独立预测因素, 
与本实验研究结果一致. 

异位栓塞是组织胶注射最严重的并发症, 
发生率低[17]. 本研究中两组未发生异位栓塞, 
可能是因为PTVE组采取“经肾静脉阻断血

流”的定位栓塞技术, 未发生顺流和逆流造成

严重栓塞; GOV组采用未稀释TH胶, 注入血管

内, 血液迅速固化, 未造成全身性栓塞. 两组患

者并发症无统计学差异, 主要为发热和腹痛, 
术后积极抗感染、支持和对症处理后均缓解. 

总之, 因PTVE广泛和持久栓塞曲张静脉, 
较好的控制了急性出血, 降低了再出血率. 故

从远期疗效看, PTVE优于内镜下组织胶注射, 
是胃静脉曲张患者、尤其是合并胃肾分流患

者安全且有效的治疗方法. 
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Abstract
AIM: To evaluate the cl inical effects of 
ornithine aspartate combined with rifaximin in 
the treatment of hepatic encephalopathy with 
liver cirrhosis. 

METHODS: Eighty cirrhotic patients with 
hepatic encephalopathy treated at the Second 
Hospital of Zhengzhou and He’nan Provincial 
People’s Hospital from February 2014 to 
February 2015 were randomly divided into an 
ornithine aspartate treatment group (group A), 
a rifaximin treatment group (group B) and an 
ornithine aspartate plus rifaximin treatment 
group (group C). One week later, efficacy and 
the changes of blood ammonia concentration 
and hepatic functions were compared. 

RESULTS: After seven days of treatment, the 
concentrations of blood ammonia, ALT and 
TBIL in groups A and B were significantly 
higher compared with those in group C (blood 
ammonia: 68.14 µmol/L ± 11.13 µmol/L, 85.22 
µmol/L ± 11.19 µmol/L vs 45.16 µmol/L ± 
11.18 µmol/L, t = 3.014, 2.011, P < 0.05, < 0.01; 
ALT: 89.21 U/L ± 11.14 U/L, 78.16 U/L ± 
13.02 U/L vs 56.26 U/L ± 14.04 U/L, t = 2.106, 
2.057, P < 0.05 for both; TBIL: 40.06 µmol/L ± 
8.05 µmol/L, 43.22 µmol/L ± 8.122 µmol/L vs 
34.09 µmol/L ± 6.18 µmol/L, t = 1.085, 1.024, 
P < 0.05 and < 0.01). The total effective rate 
and the improvement rate for the treatment 
group (85.00% and 55.00%, respectively) were 
significantly higher than those of groups A and 
B (P < 0.05 for all). 

CONCLUSION: Ornithine aspartate combined 
with rifaximin in treatment of acute hepatic 
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■研发前沿
目前门冬氨酸鸟
氨酸、抗生素、
乳果糖、益生菌
等 是 治 疗 H E 的
热点.

encephalopathy can effectively ameliorate 
clinical symptoms and improve the curative 
effect. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究门冬氨酸鸟氨酸联合利福昔明治
疗肝硬化相关性显性肝性脑病的临床疗效.

方法: 选取河南省人民医院及郑州市第二人
民医院2014-02/2015-02诊治的80例合并肝硬
化的肝性脑病患者, 随机分为门冬氨酸鸟氨
酸组(对照A组)、利福昔明治疗组(对照B组)
和门冬氨酸鸟氨酸联合利福昔明治疗组(治
疗组), 治疗7 d后, 分别检测各组治疗前后血
氨浓度、谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、血清总胆红素(total bilirubin, TBIL)水
平进行评价和比较.

结果: 7 d治疗后, 对照组A、对照组B患者血
氨浓度、ALT浓度及TBIL浓度与治疗组对
比差异均有统计学意义(血氨: 68.14 µmol/L±
11.13 µmol/L, 85.22 µmol/L±11.19 µmol/L 
vs  45.16 µmol/L±11.18 µmol/L, t  = 3.014, 
P <0.05; t  = 2.011, P <0.01; ALT: 89.21 U/L±
11.14 U/L, 78.16 U/L±13.02 U/L vs  56.26 
U/L±14.04 U/L, t  = 2.106, P <0.05; t  = 2.057, 
P <0.05; TBIL: 40.06 µmol/L±8.05 µmol/L, 
43.22 µm o l/L±8.122 µm o l/L v s  34.09 
µmol/L±6.18 µmol/L, t  = 1.085, P <0.05; t  = 
1.024, P <0.01). 且治疗组总有效率及显效率
(85.00%, 55.00%)明显高于对照组(52.50%, 
35.00%)(P <0.05). 

结论: 门冬氨酸鸟氨酸联合利福昔明可以显
著改善临床症状并提高临床疗效. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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性肝性脑病

核心提示: 肝性脑病(hepatic encephalapathy, HE)
是一个严重危害人类健康的疾病, 小肠细菌过

度生长(small intestine bacterial overgrowth)易加

重血氨的生成, 利福昔明可以降低肠道细菌产

氨, 本研究联合门冬氨酸鸟氨酸和利福昔明治

疗HE, 从HE的发病机制出发, 寻找有益于临床

的治疗方案.
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0  引言

肝性脑病(hepatic encephalapathy, HE)是由

急、慢性肝功能严重障碍和/或门静脉-体循

环分流异常所致[1], 以代谢紊乱为基础的中枢

神经系统功能失调综合征, 临床多表现为行

为、精神异常、意识障碍, 严重者甚至会出

现昏迷、肌张力增高等症状[2], 并具有潜在可

逆性. HE是肝硬化患者最主要的并发症之一, 
并且严重影响患者生活质量[3]. 因此及时有效

的治疗、降低血氨、改善肝功能对HE患者的

预后有着重要的作用. 而小肠细菌过度生长

(small intestine bacterial overgrowth, SIBO)亦
影响HE患者血氨浓度, 且发病频率与肝病严

重程度相关[4]. 本研究以80例急性HE患者为研

究对象, 应用门冬氨酸鸟氨酸、利福昔明以及

两者联合用药的治疗效果进行分析, 现将结果

报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料  选取河南省人民医院及郑州市第

二人民医院2013-02/2015-02诊治的80例急

性H E患者作为研究对象 ,  所有患者均符合

以下诊断标准[5]: (1)有HE的诱因, 如上消化

道出血、放腹水、高蛋白饮食、感染等; (2)
有严重肝病和 /或广泛门体侧支循环形成的

基础, 如肝硬化、肝癌等; (3)出现情绪和意

识异常、精神紊乱、定向障碍、嗜睡和兴

奋交替, 严重者可出现昏睡或昏迷等精神症

状, 以及扑翼样震颤, 肌张力增高等体征; (4)
实验室检查血氨浓度升高, 肝功能检查提示

慢性肝功能损害; (5)脑电图检查显示两侧前

额及顶部出现对称的特征性θ波或极慢的δ

■相关报道
有 研 究 显 示
小 肠 细 菌 过
度 生 长 ( s m a l l 
intestine bacterial 
o v e r g r o w t h , 
SIBO)是轻微病
变性HE(MHE)的
唯一相关因素.
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波. 80例急性HE患者中, 男59例, 女21例, 其
中乙型肝炎后肝硬化46例, 酒精性肝硬化26
例, 重型肝炎患8例, HE分级: Ⅰ级46 例, Ⅱ
级28例, Ⅲ级6例. 患者排除标准: (1)治疗前

2-4 wk应用抗生素、抑酸药、乳果糖以及任

何影响胃肠动力功能的药物; (2)其他脑部疾

患影响神经精神紊乱者; (3)患有导致胃肠动

力功能差的疾病, 比如心、肺、肾功能不全

以及糖尿病; (4)自发性腹膜炎或者其他较严

重的感染; (5)依从性差的患者. 随机分为门冬

氨酸鸟氨酸治疗组(对照A组)20例、利福昔明

治疗组(对照B组)20例和门冬氨酸鸟氨酸联合

利福昔明组(治疗组)40例, 本研究所用注射用

门冬氨酸鸟氨酸(商品名: 瑞苷, 武汉启瑞制药

有限公司, 规格2.5 g×10支, 批号H20060632), 
利福昔明片(商品名: 昔服申, 意大利A L FA 
WASSERMANN S.p.A, 规格0.2 g×12片, 批号

H20120381), 研究结束共有脱落病例6例, 治
疗结束, 对照组死亡4例, 治疗组死亡2例. 各
组患者在年龄、性别、病情分类及H E分级

方面比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性(表1). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组、治疗组患者分别进行对

症治疗, 慎用镇静药及肝损伤药物, 纠正水电

解质紊乱、补充支链氨基酸、口服乳果糖、

输注白蛋白、血浆等. 在上述基础上, 同时为

减轻消化道不良反应, 本研究所用门冬氨酸

鸟氨酸剂量均为15 g/d. 对照A组加用注射用

门冬氨酸鸟氨酸15 g加入5%葡萄糖250 mL
静脉滴注, 1次/d; 对照B组加用利福昔明片

0.2 g/次, 口服, 3次/d[6]; 治疗组给予门冬氨酸

鸟氨酸联合利福昔明, 剂量同对照组. 所有患

者疗程均为7 d, 于治疗前1 d、治疗7ｄ后凌

晨抽取静脉血测定血氨、谷丙转氨酶(alanine 
amino t rans fe rase, ALT)、总胆红素(to t a l 
bilirubin, TBIL)水平. 
1.2.2 疗效评定标准: 观察治疗前后血氨浓度、

ALT、TBIL以及意识变化、神志转清时间, 对
比各组患者的临床疗效.评定标准分为3种, 显
效: 患者在24 h内意识转清醒、临床症状消失, 
并且治疗7 d后其血氨浓度、肝功能指标恢复

正常; 有效: 患者在48 h内意识转清醒, 临床症

状并未消失但有所好转, 肝功能指标亦有所好

转; 无效: 治疗72 h未清醒, 临床症状及肝功能

指标无改善甚至加重[7]. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件对所得数据

进行统计学处理及分析, 计量资料采用mean±
SD表示, 治疗前后计量资料比较采用t检验, 计
数资料比较采用χ2

检验, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 各组患者治疗前后血氨浓度、ALT、TBIL
结果检测 治疗前各组患者血氨浓度、ALT、
TBIL无明显差异(P >0.05); 治疗前后各组血

氨、ALT、TBIL水平均显著下降, 差异有统计

学意义(P <0.05), 治疗后对照B组血氨浓度明

显高于其他两组, 差异有统计学意义(P <0.05, 
表2).
2.2 各组患者治疗后临床疗效比较 治疗组有效

例数12例, 显效例数22例, 无效例数6例, 总有

效率及显效率(85.00%, 55.00%), 对照组有效

例数7例, 显效例数14例, 无效例数19例, 总有

效率及显效率(52.50%, 35.00%), 两组相比, 差
异具有统计学意义(P <0.05).

3  讨论

HE发病机制复杂, 预防HE的发作是治疗肝病

患者的重要目标[8]. 目前主要有五种学说: 氨中

毒学说、假性神经递质学说、GABA学说和

血浆氨基酸失衡学说, 其中氨中毒学说是人们

普遍认可的HE的发病机制[9], 因此降低血氨是

目前治疗HE的主要方法. 也有学者认为炎症

反应参与HE的发生, 严重肝病患者免疫功能

低下, 易感染诱发体内炎症, 研究表明[10], Ⅲ或

Ⅳ级HE的发展与炎症反应密切相关.
门冬氨酸鸟氨酸是鸟氨酸和左旋门冬氨

酸的复合物, 可增加氨基甲酰磷酸合成酶和鸟

氨酸氨基甲酰转移酶的活性, 促进尿素循环, 
降低血氨; 鸟氨酸在人体内可作为尿素循环的

底物, 加速血氨的代谢; 而门冬氨酸可参与肝

细胞的三羧酸循环, 加速肝细胞的修复, 从而

降低转氨酶水平, 改善肝脏功能[11].
利福昔明是一种肠道选择性的口服抗生

素, 利福霉素的衍生物, 是从利福霉素钠得到

的非氨基糖苷类半合成抗菌药, 他通过与细菌

DNA-依赖RNA聚合酶的β-亚单位不可逆地结

合而抑制细菌RNA的合成, 最终抑制细菌蛋白

质的合成. 多因素分析提示SIBO是轻微型HE

■创新盘点
既 往 治 疗 H E 临
床上主要应用支
链氨基酸、非吸
收性双糖等改善
氨基酸失衡、酸
化肠道、减少氨
的吸收 ,  本研究
利用门冬氨酸鸟
氨酸和利福昔明
促进尿素循环降
低血氨以及抑制
肠 道 产 氨 细 菌 , 
并比较了单用及
联合应用的疗效.
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的唯一相关因素[12], 利福昔明是一种针对革兰

氏阳性菌和阴性菌均有效的广谱抗生素, 通过

减少肠道中生成氨的细菌而减少氨的生成且

全身不良反应较少[13], 许多研究数据支持利福

昔明在SIBO以及HE中的治疗中有着很有效的

作用[14,15].
本研究显示, 联合应用门冬氨酸鸟氨酸和

利福昔明治疗有效率明显高于单用门冬氨酸

鸟氨酸和利福昔明组(P <0.05), 治疗组患者在

治疗后, 血氨水平及肝功能改善情况均明显优

于对照组A、B. 因此门冬氨酸鸟氨酸联合利

福昔明治疗HE, 不仅可以缓解临床症状, 有效

地降低血氨浓度, 同时其临床疗效也较单独用

药有显著的提高, 是临床治疗急性HE较好的

药物选择.
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常伴发血脂、血
糖异常和心脑血
管疾病 .  迄今江
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本的社区人员FL
患病率、主要危
险因素及自然史
的流行病学研究.
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Abstract
AIM: To investigate the prevalence of and 
risk factors for fatty liver (FL) in Meishan 
community, Nanjing and its relationship with 
other components of the metabolic syndrome. 

METHODS: A retrospect ive s tudy was 
performed to analyze the prevalence of 
and risk factors for FL in 25897 residents 
i n M e i s h a n c o m m u n i t y , N a n j i n g w h o 
participated in health examination at the 
Shanghai Meishan Hospital. Variables for 
the analysis included gender, age, body mass 
index (BMI), laboratory tests and abdominal 
ultrasound examination. FL status and its 
relationship with other components of the 
metabolic syndrome were analyzed. 

RESULTS: The total prevalence rate of fatty 
liver was 29.81%, and the prevalence between 
age groups was statistically significant (P < 0.05). 
The prevalence of fatty liver was significantly 
associated with age in the female group (P < 
0.05), but not in the male group (P > 0.05). The 
prevalence of fatty liver in the 41-50 age group 
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was significantly higher in males than in females 
(P < 0.05). Logistic multivariate regression 
analysis indicated that the prevalence of FL was 
correlated to BMI, systolic blood pressure, red 
blood cell count, platelet, blood glucose, ALT, 
triglyceride, and cholesterol. 

CONCLUSION: The prevalence of FL in 
Meishan community, Nanjing is higher and 
related to multiple metabolic factors. Bad 
living habits need to be improved in patients 
with fatty liver and positive interventions 
should be taken to prevent and treat fatty 
liver.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 明确南京市梅山社区脂肪肝(fatty liver, 
FL)患病率、相关危险因素及其与代谢综合
征其他组分的关系.

方法: 回顾性分析上海梅山医院体检中心
25897例南京市梅山社区居民体检信息, 根据
性别、年龄、体质量指数(body mass index, 
BMI)、实验室检查及腹部超声检查结果, 分
析FL患病情况及其与代谢综合征其他组分
的关系.

结果: 有完整病例资料的体检人群为19950
例 ,  检出F L患者共5948例 ,  F L患病率为
29.81%, 其中男性4253例, 男性患病率为
30.24%, 女性1695例, 患病率为28.80%. FL
的总患病率与年龄相关, 各年龄组间差异有
统计学意义(P  = 0.000<0.05); 其中, 女性FL
与年龄相关, 各年龄组间差异有统计学意义
(P  = 0.022<0.05); 男性各年龄组间差异无统
计学意义(P  = 0.191>0.05). 41-50岁组男性
FL患病率高于女性, 差异有统计学意义(P  = 
0.031<0.05). Logistic回归分析显示BMI、
收缩压、红细胞计数、血小板、血糖、谷
丙转氨酶、甘油三酯、胆固醇是FL的危险
因素.

结论: 南京市梅山社区FL患病率较高, 与多
重代谢紊乱因素有关, 应改善不良生活习惯, 
对此类人员可采取积极干预措施.

© 2016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: 南京市梅山社区人员密集, 样本量较

大, 因此我们对在南京市梅山社区居民健康体

检资料进行分析, 探讨南京市梅山社区居民脂

肪肝(fatty liver, FL)患病率、相关危险因素, 旨
在为早期防治FL提供参考依据. 在本研究中, 
FL患病率为29.81%, 女性FL与各年龄组间差异

有统计学意义; 男性各年龄组间差异无统计学

意义. 41-50岁组男性FL患病率高于女性. 
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0  引言

目前脂肪肝(fatty liver, FL)已成为严重威胁人

类健康的常见肝脏疾病之一, 也是代谢综合征

的组分之一, 常伴发血脂、血糖异常和心脑血

管疾病. 近十年来国内外已有众多关于FL患
病率的现况研究[1], 因研究人群的差异, 报道

的患病率亦各不相同, 一般在15%-45%, 在一

些高危人群如肥胖者中则可高达80%. 迄今江

苏省尚缺乏大样本的社区人员FL患病率、主

要危险因素及自然史的流行病学研究. 而南京

市梅山社区人员密集, 样本量较大, 因此我们

对在南京市梅山社区居民健康体检资料进行

分析, 探讨南京市梅山社区居民FL患病率、

相关危险因素, 旨在为早期防治FL提供参考

依据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2014-01/2014-12在上海梅山医

院体检中心进行健康体检的25897例南京市梅

山社区居民体检信息并进行回顾性分析, 有完

整病例资料的体检人群为19950例, 其中男性

14064例, 女性5886例, 年龄17-95岁, 平均46.48
岁±12.30岁.
1.2 方法

1.2.1 一般项目采集: 采用统一健康体检表逐

■相关报道
近十年来国内外
已 有 众 多 关 于
F L 患 病 率 的 现
况研究 ,  因研究
人群的差异 ,  报
道的患病率亦各
不相同 ,  一般在
15%-45%, Farrell
等报道在一些高
危人群如肥胖者
中 F L 则 可 高 达
80%.
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项填写性别、年龄、吸烟史、饮酒史、既往

史及人体测量学指标, 包括身高(m)、体质量

(kg)、腰围(cm)、血压(收缩压、舒张压)及体

质量指数(body mass index, BMI), BMI = 体
质量(kg)/身高2(m2). 以FL患病为因变量, 以
性别(男 = 1, 女 = 2)、年龄(≤40岁 = 1, >40
岁 = 2)、BMI(<23 kg/m2 = 1, 23-25 kg/m2 = 2, 
≥25 kg/m2 = 3)、收缩压(<140 mmHg = 1, ≥
140 mmHg = 2)、舒张压(<90 mmHg = 1, ≥
90 mmHg = 2)、空腹血糖(<6.1 mmol/L = 1, 
6.1-7.0 mmol/L = 2, ≥7.0 mmol/L = 3)、谷丙

转氨酶(<40 U/L = 1, ≥40 U/L = 2)、TC(<6.22 
mmol/L = 1, ≥6.22 mmol/L = 2)、甘油三酯

(<1.7 mmol/L = 1, ≥1.7 mmol/L = 2)为自变量, 
进行多因素Logistic回归分析

1.2.2 血清生化学检测: 留取空腹静脉血, 应用

日本奥林巴斯AU5400全自动生化分析仪检测

血清谷丙氨酸转氨酶、血糖、总胆固醇、三

酰甘油.
1.2.3 腹部超声检查: 应用SONOLINE G60S实
时超声显像仪, 检测肝脏、胆囊与脾脏形态, 
肝脂肪变程度, 门静脉宽度及血流情况.
1.2.4 诊断标准: (1)FL诊断标准依据“非酒精

性脂肪性肝病诊疗指南(2010年修订版)”超

声诊断标准 [2]即上腹部超声具备以下三项表

现中任意两项者即诊断为FL: 肝脏近场回声

弥漫性增强(明亮肝), 回声强于肾脏; 肝内管

道结构显示不清; 肝脏远场回声逐渐衰减; (2)
超重/肥胖参照“中国成人肥胖症防治专家共

识” [3]; (3)高血压参照“中国高血压防治指

南(2010年版)”[4]; (4)血糖分级依据“中国2
型糖尿病防治指南(2010年版)”[5]; (5)血脂异

常参照“中国成人血脂异常防治指南(2007年
版)”[6].

统计学处理 应用SPSS19.0统计软件进行

数据分析. 计量资料以mean±SD表示, 各组

间均数比较采用单因素方差分析. 计数资料

采用χ2
检验. 相关危险因素分析采用二项分类

变量Logistic回归分析. P <0.05表示差异有显

著性.

2  结果

2.1 不同性别、年龄间FL发病率 有完整病例

资料的体检人群为19950例, 检出F L患者共

5948例, FL患病率为29.81%, 其中男性4253例, 

男性患病率为30.24%, 女性1695例, 患病率为

28.80%. FL的总患病率与年龄相关, 各年龄组

间差异有统计学意义(P  = 0.000<0.05); 其中, 
女性FL患病率与年龄相关, 各年龄组间差异有

统计学意义(P  = 0.022<0.05); 男性各年龄组间

差异无统计学意义(P  = 0.191>0.05); 41-50岁
组男性FL患病率高于女性, 差异有统计学意

义(P = 0.031<0.05)(表1).
2.2 Logistic回归分析 多因素Logistic回归分析

结果显示BMI、收缩压、红细胞计数、血小

板、血糖、谷丙转氨酶、甘油三酯、胆固醇

在FL和非FL两组间统计学意义(P <0.05), 性
别、年龄、舒张压、身高、体质量、白细

胞、血红蛋白在FL和非FL两组间无统计学意

义(P>0.05), 提示BMI、收缩压、红细胞计数、

血小板、血糖、谷丙转氨酶、甘油三酯、胆

固醇是FL患病的危险因素, 而与性别、年龄、

舒张压、身高、体质量、白细胞、血红蛋白

无明显相关性. 其中, 用单因素方差分析提示

FL组体检人群谷丙转氨酶值为33.10 U/L±
24.476 U/L, 非FL组为19.50 U/L±21.073 U/L, 
两组比较F  = 1573.856, P  = 0.000, 差异有显著

统计学意义(表2).

3  讨论

随着人们饮食结构及生活方式的改变 ,  F L
患病率呈明显的上升趋势. L i等 [7]回顾了国

内1997-2013年报告的48个非酒精性FL患病

率的研究显示 :  整体非酒精性F L患病率为

20.09%(17.95%-22.31%), 男性: 24.81%(21.88%-
27.87%), 女性: 13.16%(11.33%-15.11%), 18-30
岁: 9.22%(6.93%-11.81%), 30-40岁: 16.77%
(13.22%-20.66%), 41-50岁: 23.50%(19.57%-
27.66%), 50-60岁: 26.89%(21.11%-33.09%); 
城市患病率: 21.83%(18.00%-25.92%); 农
村患病率: 20.43%(8.01%-36.74%); 总患病

率2000-2006年: 18.22%(14.32%-22.48%), 
2 0 0 7 - 2 0 0 9年2 0 . 0 0 % ( 1 6 . 8 4 % - 2 3 . 3 6 % ) , 
2010-2013年为18.93%(15.41%-22.72%). 国外

的META分析 [8]提示: 非酒精性FL患者大约

5%-20%的发展成为脂肪性肝炎, 脂肪性肝炎

患者10%-20%发展成为肝纤维化, 约5%的肝

纤维化患者进展为肝硬化, 大约2%的肝硬化

患者发展成肝癌. FL目前被认为是原发性肝细

胞癌、2-型糖尿病[1,3]及心血管疾病[9-11]、尤其

■创新盘点
多因素Logis t ic
回归分析 ,  结果
显示体质量指数
(body mass index, 
BMI)、收缩压、
红细胞计数、血
小板、血糖、谷
丙转氨酶、甘油
三酯、胆固醇是
FL患病的危险因
素 ,  且以中老年
(50-70岁)为高发
年龄段.
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是急性冠状动脉综合征[12]发病的独立危险因

素, 对其在不同人群中患病率的流行病学调查, 
是针对FL患病危险因素进行该疾病防控的第

一步.
本研究结果显示, 南京市梅山社区居民

FL患病率为29.81%, 明显高于近年来普通人

群患病率18.93%. 提示梅山社区居民为FL高
发人群, 梅山社区居民为钢铁公司职工, 可能

与长期的高强度、紧张而持续的工作、饮食

规律性欠佳、有氧运动缺乏等因素有关. 且
以中老年(50-70岁)为高发年龄段. 中老年人

性激素水平发生改变, 导致脂肪向心性分布, 

形成腹型肥胖或内脏脂肪堆积亦可能为FL形
成因素之一. 41-50岁组男性FL患病率高于女

性(P <0.05), 可能是由于男性体内雄激素的水

平较高, 促进内脏脂肪增加和胰岛素抵抗导

致FL; 此外, 男性饮酒、外出就餐等机会明

显多于女性, 亦为FL发病的重要致病因素. 经
Logistic回归分析表明BMI、收缩压、红细胞

计数、血小板、血糖、谷丙转氨酶、甘油三

酯、胆固醇均为FL的患病危险因素, 尤其是

收缩压、血糖、甘油三酯、胆固醇的P值为

0.000, 提示FL与高血压、糖尿病、高血脂等

因素密切相关, 这些风险因素最近被认为是代

■应用要点
南京市梅山社区
F L 患病率较高 , 
与多重代谢紊乱
因素有关 ,  应改
善不良生活习惯, 
对此类人员可采
取积极干预措施.

     

表  1  不同性别、年龄间FL发病率比较

年龄(岁)
总发病 男性 女性

χ2值 P 值n FL n FL n FL

≤20     18       5(27.78)     16       5(31.25)       2   0(0.00) 0.865 0.649

21-30 2096   589(28.10) 1743   485(27.83)   353 104(29.46) 0.389 0.823

31-40 4053 1178(29.06) 2942   877(29.80) 1111 301(27.09) 2.887 0.236

41-50 7196 2113(29.36) 4681 1423(30.40) 2515 690(27.44) 6.930 0.031

51-60 4139 1280(30.93) 2962   911(30.76) 1177 369(31.35) 0.139 0.933

61-70 1635   528(32.29) 1164   368(32.99)   471 160(33.97) 0.851 0.654

71-80   813   255(31.37)   556   184(33.09)   257   71(27.63) 2.440 0.295

χ2值 123.245 8.703 14.796

P值     0.000 0.191   0.022

FL: 脂肪肝.

     

表  2  Logistic回归分析结果

变量 回归系数 标准误 χ2值 P 值 OR 95%CI

性别   0.051 0.061       0.702 0.402 1.052 0.934-1.186

年龄 -0.001 0.002       0.221 0.638 0.999 0.994-1.003

舒张压   0.004 0.003       1.856 0.173 1.004 0.998-1.009

收缩压   0.188 0.003 3379.872 0.000 1.207 1.199-1.214

身高   0.030 0.033       0.834 0.361 1.030 0.966-1.099

体质量 -0.036 0.038       0.866 0.352 0.965 0.895-1.040

体质量指数 -0.318 0.106       9.011 0.003 0.728 0.591-0.895

红细胞 -0.186 0.094       3.877 0.049 0.831 0.691-0.999

白细胞 -0.029 0.018       2.558 0.110 0.971 0.937-1.007

血红蛋白 -0.001 0.003       0.219 0.640 0.999 0.992-1.005

血小板 -0.004 0.001     36.304 0.000 0.996 0.995-0.998

血糖 -0.150 0.020     55.135 0.000 0.861 0.827-0.895

谷丙转氨酶 -0.014 0.001   101.618 0.000 0.986 0.983-0.989

甘油三酯 -0.406 0.024   291.850 0.000 0.666 0.636-0.698

胆固醇 -0.321 0.027   140.413 0.000 0.726 0.688-0.765

常量 10.614 5.465       3.772 0.052 0.000
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谢综合征的新组件. 胰岛素抵抗、肥胖引起的

慢性炎症反应和高浓度的游离脂肪酸脂毒性

以及可能的遗传、饮食和环境因素(生活方式)
等因素在FL的发病机制中起着关键作用[13,14]. 
肥胖亦通过胰岛素抵抗和致癌的机制加速肝

脏老化[15].
当前治疗FL患者的措施侧重于生活方式

干预, 尤其是饮食和锻炼, 缺乏一个关于最有

效和适当的药物治疗的共识[16]. 近阶段研究[17]

显示, 因为血管损伤的发病机制在非酒精性FL
病的发展中扮演着重要的角色, 流行病学证据

证实全谷物和全麦食品的摄入能降低血管疾

病的发生, 因而能预防肝硬化和脂肪变性. 超
过6 wk的地中海饮食干预能明显降低肝脂肪

含量[18]; 乳制品脂肪改善葡萄糖耐量, 其可能

的机制是通过改善肝和系统性胰岛素敏感性

来降低肝脂肪的堆积[19]. 适量咖啡的摄入亦可

降低非酒精性FL的风险[20].
总之, 南京市梅山社区居民FL患病率显著

高于普通城市人群, 以FL为基础的代谢综合征

相关代谢紊乱相互促进、相互影响. 因此, 对
尚无明显临床症状及体征而体检发现FL或相

关代谢紊乱者, 应在调整饮食结构、减轻工作

强度、多做户外运动、戒酒、减少外出就餐

次数等生活习惯的基础上, 及早采取有效措

施, 减轻或逆转糖脂代谢紊乱及相关症状, 以
减缓或阻止FL及心脑血管疾病等相关疾病的

发生.
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糖尿病心脑血管
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■同行评价
FL已成为目前最
常见的慢性肝病, 
但其流行病学研
究相对较少 ,  本
文通过对南京市
某一社区25897
例体检人员的回
顾性研究 ,  揭示
了该社区FL的患
病率及其危险因
素, 因此, 该研究
提供了一些有意
义的信息.

产松苗, 等. 南京市梅山社区脂肪肝患病率及其危险因素回顾

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2016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》栏目设置

本刊讯 本刊栏目设置包括述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文献综述, 研究快报, 临床经验, 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.



■背景资料
胆囊壁增厚是肝
炎后肝纤维化患
者常见的肝外表
现 ,  已有较多文
献报道肝纤维化
及肝硬化时胆囊
壁 增 厚 的 机 制 , 
而本研究则通过
逆向思维 ,  分析
当胆囊壁增厚时, 
肝纤维化进展至
何种程度 ,  因肝
纤维化的早期发
现及治疗可明显
延缓或中断肝纤
维化至肝硬化的
进展 ,  故此研究
对临床诊治具有
明确的指导作用.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
the thickness of the gallbladder wall and 
the progress and severity of hepatic fibrosis, 
in order to provide a reference for clinical 
diagnosis and treatment of hepatic fibrosis.

METHODS: A retrospective analysis was 
performed of 76 patients with different stages 
of liver fibrosis who underwent acoustic 
radiation force impulse imaging from March 
2014 to March 2015 at the First Hospital of 
Lanzhou University. All patients had a history 
of liver disease, typical clinical manifestations 
and laboratory tests. The patients with a 
history of gallbladder disease were excluded. 
The thickness of the gallbladder wall, liver 
elasticity index, width of portal vein, the 
presence of ascites, serum albumin, serum 
bi l i rubin , and prothrombin t ime were 
statistically analyzed.

RESULTS: Grade of hepatic fibrosis was 
significantly positively correlated with 
gllbladder wall thickness, liver elasticity index, 
portal vein width, serum albumin and ascites 
volume (P < 0.05). Gallbladder wall thickness 
was significantly positively associated with 
elasticity index, portal width and ascites 
volume (P < 0.05), but negatively associated 
with serum albumin (P < 0.05). 

CONCLUSION: Combined use of thickness 
of the gallbladder wall, elasticity index, portal 
width, serum albumin and ascites can improve 
the assessment of the progress and severity 
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■研发前沿
肝炎后肝纤维化
的早期诊断及治
疗一直为热点话
题 ,  而肝纤维化
及肝硬化时胆囊
壁增厚一直被学
者 们 研 究 报 道 , 
本研究则得出可
将胆囊壁厚度作
为评估肝炎后肝
纤维化的独立指
标 ,  且因本研究
所用病例数较少, 
也将肝炎统计分
析 ,  未将乙型肝
炎、丙型肝炎分
开独立分析 ,  以
后可将其研究做
得更细更全面.

of fibrosis. Gallbladder wall thickness may be 
used as independent indicator to assess liver 
fibrosis.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Liver fibrosis; Gallbladder wall; Elasticity 
index; Width of portal vein

Lan Q, Ma SM, Li H, Deng XY. Gallbladder wall 
t h i c k n e s s  c o m b i n e d  w i t h  a c o u s t i c  r a d i a t i o n 
force impulse imaging,  portal  vein width and 
biochemical parameters for assessing liver fibrosis 
caused by hepatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2016; 24(3): 426-430  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/426.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
目的: 本研究旨在探讨肝炎后肝纤维化胆囊
壁的厚度与肝纤维化的进展及其严重程度
的关系, 为临床诊治提供参考.  

方法: 回顾性分析2014-03/2015-03兰州大
学第一医院收住的确诊为不同阶段肝纤维
化并行声辐射力脉冲成像检查的76例患者. 
所有纳入病例均有明确肝病病史、典型临
床表现及实验室检查. 排除既往有胆囊疾
病的患者. 收集胆囊壁厚度、肝脏弹性指
数、门静脉宽度及有无腹水、血清白蛋
白、血胆红素、凝血酶原时间等相关检查
数据, 用SPSS19.0统计软件进行数据分析及
处理. 

结果: 肝纤维化分级与胆囊壁厚度、肝脏弹
性指数、门脉宽度、血清白蛋白及腹水量
呈正相关(P <0.05), 差异具有统计学意义; 而
胆囊壁厚度与弹性指数、门脉宽度及腹水
量亦呈正相关(P <0.05), 与血清白蛋白呈负
相关(P <0.05), 差异均具有统计学意义. 

结论: 胆囊壁的厚度结合弹性指数、门脉宽
度、血清白蛋白及腹水量可以评估纤维化
的进展及其严重程度. 胆囊壁厚度亦可作为
独立指标评估肝纤维化.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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脉宽度

核心提示: 本研究通过利用肝功能Child-Pugh分

级方法将所收集的肝纤维化患者分为A、B、C
三级, 然后将胆囊壁厚度、弹性指数、门静脉

宽度、血清白蛋白、凝血酶原时间及腹水量与

其进行相关性分析, 得出这些变量均与肝纤维

化分级呈正相关, 故而可用胆囊壁的厚度结合

弹性指数、门脉宽度、血清白蛋白及腹水量可

以评估纤维化的进展及其严重程度. 胆囊壁厚

度亦可作为独立指标评估肝纤维化. 
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0  引言

胆囊壁增厚在超声检查过程非常常见, 可见于

胆囊疾病, 如急性或慢性胆囊炎、胆囊癌或腺

肌增生症. 此外, 胆囊壁增厚也可继发于低蛋白

血症、右心衰竭、肝功能不全和肾功能衰竭

等疾病. 而胆囊外的腹腔炎性疾病, 如肝炎、胰

腺炎和肾盂肾炎也可导致胆囊壁增厚[1,2]. 而在

肝炎后肝纤维化的患者中, 胆囊壁增厚是常见

的肝外表现[3], 其特征表现为胆囊壁水肿、毛

糙、弥漫性增厚或出现双边影等[4]. 肝纤维化

是肝硬化的早期改变, 早期发现并诊治可有效

预防向肝硬化的进展, 甚至可发生逆转[5]. 而胆

囊壁的厚度常规超声就可探查, 故本研究的目

的为探讨研究胆囊壁的厚度的改变与病毒性

肝炎所引起的肝纤维化的进展的关系, 以便更

好地指导临床诊疗. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性收集了2014-03/2015-03在兰

州大学第一医院住院并行声辐射力脉冲成像

(acoustic radiation force impulse, ARFI)检查的

76例患者, 其中男46例(60.5%), 女30例(39.5%), 
平均年龄为48.43岁±12.97岁. 纳入标准: (1)全
部患者均有明确的病毒性肝炎病史, 病毒表面

抗原阳性; (2)均在ARFI检查下呈现不同程度

肝纤维化表现, 肝脏实质回声增粗增强, 肝脏

弹性指数增加; (3)排除由病毒性肝炎以外因素

所致的肝纤维化; (4)排除既往患有胆囊及其余

可导致胆囊壁增厚的相关疾病. 
1.2 方法 
1.2.1 检查: 采用西门子S2000彩色多普勒超声
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诊断仪, 探头频率选用3.5 MHz. 患者需在检查

前禁食、禁饮8 h以上, 于次日清晨空腹检查, 
目的是将胆囊充分充盈并减少胃肠内容物及

肠道气体对检查的干扰, 一般让患者采用平卧

位或左侧卧位. 使用ARFI技术分别测量患着肝

右叶(肝5、肝6段为主)被膜下至肝内4.5-5.5 cm
处的弹性指数, 用所选定位置的声波传播速度

表示, 进行多点或重复测量, 尤其对感兴趣区域

重点测量, 取其平均值. ARFI弹性指数测量由

一位具有腹部超声操作丰富经验的高年资医

师完成, 并测量相应胆囊壁厚度、门静脉的宽

度及有无腹水或腹水量. 
1.2.2 肝纤维化分级: 肝功能Child-Pugh分级标

准是一种临床上常用的用以对肝硬化患者的

肝脏储备功能进行量化评估的分级标准. 有文

献报道[6,7], 评估肝纤维化程度的血清学标志物

与肝功能Child-Pugh分级呈正相关, 故肝功能

损害加重, 肝纤维化化的血清学标志物增高, 
Child-Pugh分级亦随之升高, 故而Child-Pugh
分级越高, 肝纤维化程度越严重. 本文则根据

Child-Pugh分级标准将患者分为三个等级, 评
分标准: (1)肝性脑病: 无, 计1分; 轻度, 计2分; 
重度, 计3分; (2)腹水: 无, 计1分; 少-中量, 计2
分; 大量, 计3分; (3)总胆红素: <34 μmol/L, 计
1分; 34-51 μmol/L, 计2分; >51 μmol/L, 计3分; 
(4)血清白蛋白: >35 g/L, 计1分; 28-35 g/L, 计2
分; <28 g/L, 计3分; (5)凝血酶原时间: <15 s, 计
1分; 15-17 s, 计2分; >17 s, 计3分; 其中5-6分为

A级, 7-9分为B级, 10-15为C级. 收集患者均无

肝性脑病. 
统计学处理 应用S P S S19.0统计软件分

析及数据处理. 服从正态分布的计量资料用

mean±SD表示, 3组变量用方差分析进行组间

比较, 两组变量并独立样本t检验进行组间比

较. 计数资料用百分数表示, 采用Pearson χ2
或

Fisher精确概率法检验. P <0.05视为差异有统

计学意义. 

2  结果 

将性别、年龄、胆囊壁厚度、肝脏弹性指数、

门脉宽度、血清白蛋白、凝血酶原时间、总胆

红素及腹水量与肝纤维化分级(表1)进行相关

性分析. 结果示肝纤维化分级与性别、年龄及

弹性指数无明显相关性(P>0.05), 差异无统计学

意义; 而胆囊壁厚度、门脉宽度、白蛋白、总

胆红素、凝血酶原时间及有无腹水与肝纤维化

的分级呈正相关(P<0.05), 差异具有统计学意义

(表2). 因此, 患者肝纤维化程度越严重, 胆囊壁

的厚度随之增加, 门脉宽度随之增宽, 出现腹水

的情况亦随之增加. 将弹性指数、门脉宽度、

白蛋白、总胆红素、凝血酶原时间及与胆囊壁

厚度进行相关性分析, 结果示(表3), 胆囊壁与

弹性指数呈正相关, 与白蛋白呈负相关, 而与门

脉宽度、胆红素、凝血酶原时间无明显相关性

(P>0.05). 

3  讨论

正常胆囊在超声上表现为轮廓清, 囊壁光滑、

纤细, 厚度不超过3 mm. 肝炎后肝纤维化进展

过程中常伴有胆囊壁的改变, 所以胆囊壁的厚

度可作为超声诊断慢性肝病的独立指标. 肝炎

后肝纤维化时引起胆囊壁增厚的因素较多, 肝
脏炎症与低蛋白血症等为常见因素[4,8,9]. 病毒

性肝炎时, 肝炎病毒不断侵害患者的肝脏及胆

囊. 肝炎病毒可直接或间接的形成免疫复合物

沉积于胆囊壁, 造成炎性改变, 长期刺激使胆

汁浓缩, 对胆红素的代谢发生障碍, 同时破坏

胆囊壁的局部屏障功能, 造成胆囊壁的充血水

肿及增厚. 肝纤维化逐渐进展过程中患者肝脏

合成白蛋白能力下降而发生低蛋白血症, 血浆

胶体渗透压下降, 血管内液体外渗增加, 同时

血管通透性增加而致血管内液体进入组织间

隙, 在腹腔内形成腹水. 胆囊长时间在腹水中

浸泡也可导致胆囊壁增厚[10,11], 许琳琳等[12]认

为胆囊壁的增厚先于腹水出现, 随着胆囊壁厚

■应用要点
肝炎后肝纤维化
的早期诊断及治
疗可对其进展肝
硬化起到极其重
要的作用 ,  本研
究得出的胆囊壁
厚度评估肝硬化, 
在常规超声检查
中亦可发现 ,  在
超声检查发展比
较落后的地区亦
可应用 ,  也可避
免患者进行肝脏
穿刺活检等有创
检查.

     

表  1  不同肝功能程度的患者相关指标分析 n (%)

肝功能分级 A级 B级 C级

腹水 45(59.2) 31(40.8) 0

白蛋白 51(67.1) 20(26.3) 5(6.6)

凝血酶原时间延长 66(86.8) 6(7.9) 4(5.3)

总胆红素 45(59.2) 17(22.4) 14(18.4)
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度的增加, 腹水的阳性率增加.  
现已有文献报道[3,11,13], 胆囊壁的厚度的

亦与门脉压力相关. 门静脉的宽度可较为准

确的反映门静脉的压力[14], 门静脉正常内径为

0.6-1.0 cm, 内径>14 mm时则证明患者门静脉

压力增高. 胆囊与肝脏之间有小静脉相通, 胆
囊静脉与肝外胆道静脉直接汇入门静脉, 而门

静脉高压导致胆囊静脉回流受阻, 胆囊毛细血

管静水压增高, 故当门脉压力升高时, 毛细血

管有效滤过压增高, 胆囊壁组织液生成增多, 
回流减少, 造成水纳潴留, 从而引发胆囊壁水

肿, 导致胆囊壁增厚. 而胆囊壁的淋巴回流受

阻, 同样会引起胆囊壁的肿胀增厚.
本研究结果显示, 胆囊壁的厚度与肝纤维

化的分级、门静脉的宽度及有无腹水均呈正

相关, 与血清白蛋白呈负相关, 与上述讨论原

因相符, 患者肝纤维化程度越严重, 胆囊壁的

厚度随之增加. 而低蛋白血症、门静脉高压、

腹水等均为肝纤维化进展至肝硬化时可出现

的并发症, 因此, 可以利用胆囊壁的厚度评估

肝纤维化的进展程度. 且门脉宽度、血清白蛋

白及腹水量也与肝纤维化的分析有明显相关

性, 故胆囊壁可结合其评估肝纤维化. 

现有文献报道[15-17]肝纤维化的严重程度可

利用ARFI来评估. ARFI是一种无创评估肝组

织弹性硬度的超声成像技术, 可从横向弹性参

数上间接反映肝组织的弹性硬度, 从而推测肝

纤维化的程度. 而本研究中, 同样提示了弹性

指数与肝纤维化的程度呈正相关, 而将胆囊壁

厚度与弹性指数进行相关性分析提示两者亦

呈正相关, 故胆囊壁厚度增加, 肝脏硬度增加, 
肝纤维化程度加重.  

本研究通过胆囊壁的厚度结合ARFI检查

得出的肝脏硬度、门脉宽度、患者腹水量及

生化血清学指标来评估肝纤维化的进展, 研究

证明胆囊壁的厚度可以准确地提示肝炎后肝

纤维化的病情进展及严重程度. 进而可提示临

床医师肝炎后肝纤维化的进展及严重程度, 早
期迅速有效的治疗从而有效推迟或中断肝纤

维化向肝硬化的发展. 即使无法开展ARFI检查

的地区也可直接通过常规超声检查检测胆囊

壁厚度来评估肝纤维化. 
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表  3  胆囊壁与其余临床指标的相关性分析
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Abstract
AIM: To analyze the clinical characteristics of 
seven cases of adult onset Still’s disease (AOSD) 
with severe liver injury to raise the awareness 
of the disease.

METHODS: The cl inical data for seven 
patients with AOSD with severe liver injury 
were obtained since 2000 and retrospectively 
analyzed to find the possible reason of severe 
liver injury in these patients.

RESULTS: The duration of disease in the 
seven patients lasted from 10 d to 5 years. The 
patients presented with fever (100%), rash 
(100%), sore throat (71.4%), arthralgia (71.4%), 
lymphadenopathy (42.8%), hepatomegaly and/or 
splenomegaly (71.4%), or severe liver dysfunction 
(100%). One case progressed into acute liver 
failure, and another case presented with 
hemophagocytic syndrome. AOSD with severe 
liver dysfunction might be related to insufficient 
dosage of glucocorticoid or inadequate treatment, 
infection and/or drugs, and delayed diagnosis or 
treatment.

CONCLUSION: Raising the awareness of 
AOSD with liver injury, early diagnosis, and 
timely treatment and management might help 
to reduce the incidence of severe liver injury.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
AOSD近来被认
为属于“自身炎
症性疾病” ,  可
导致全身多脏器
损伤 .  在合并严
重 并 发 症 或 难
治性AOSD治疗
过程中可考虑应
用生物制剂 ,  如
抗 肿 瘤 坏 死 因
子-α、抗白介素
(interleukin, IL)-1
受 体 制 剂 和 抗
IL-6受体制剂.

Key Words: Adult onset Still’s disease; Severe 
liver injury; Inflammatory autoimmune disease

Li L, Gou CY, Xu WJ, Li JY, Xie YL, Li XH. Analysis of 
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injury. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(3): 431-435  
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摘要
目的: 总结成人斯蒂尔病(adult onset Still's 
disease, AOSD)伴严重肝功能异常患者临床
特征, 提高对该病的认识. 

方法: 回顾性分析北京佑安医院2000年以来
诊断为AOSD、同时伴有严重肝功能异常的
患者临床资料, 总结患者发生严重肝功能异
常的可能原因. 

结果: 7例患者病程10 d-5年, 全部出现发热
(100%); 伴随或相继出现的症状包括: 皮疹
(100%)、咽痛(71.4%)、关节痛(71.4%)、淋
巴结肿大(42.8%)、肝大和/或脾大(71.4%), 
严重肝功能异常(100%), 合并亚急性肝衰竭
1例, 合并噬血综合征1例. AOSD伴严重肝
功能异常可能与糖皮质激素剂量或疗程不
够、感染和/或药物诱发、未能及时正确诊
断、延误治疗有关.

结论: 加强对AOSD的认识, 早期诊断、重视
治疗过程的管理有助于减少重症肝损伤的
发生. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 成人斯蒂尔病; 严重肝功能异常; 自身炎

症性疾病

核心提示: 成人斯蒂尔病(adult onset Still's disease, 
AOSD)是一组病因尚不清楚、以发热、关节痛

和/或关节炎、中性粒细胞增多、严重者可伴系

统损害的临床综合征. 部分AOSD患者出现肝酶

升高, 但严重肝功能异常少见. 发生严重肝功能

异常的可能原因包括: (1)糖皮质激素剂量或疗程

不够; (2)感染和/或药物诱发; (3)未能及时进行正

确诊断及有效治疗、病情进展导致肝功能恶化. 
提高对AOSD可能导致严重肝损伤甚至肝衰竭

的认识, 早期诊断, 规范治疗有可能减少严重肝

损伤的发生.

李丽, 勾春燕, 许文君, 李晶滢, 谢玉兰, 李秀惠. 成人斯

蒂尔病伴严重肝功能异常临床分析7例.   世界华人消化

杂志  2016; 24(3): 431-435  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/431.asp  DOI: http:/ /dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i3.431

0  引言

成人斯蒂尔病(adult onset Still's disease, AOSD)
是一组病因尚不清楚、以发热、关节痛和/或
关节炎、中性粒细胞增多、严重者可伴系统

损害的临床综合征[1]. 部分AOSD患者出现肝

酶升高, 但严重肝功能异常少见. 近年北京佑

安医院收治AOSD伴严重肝功能异常患者7例, 
现对其临床特点进行总结并对相关文献报道

进行复习. 

1  材料和方法

1.1 材料 2000年至今首都医科大学附属北京

佑安医院诊断AOSD合并严重肝功能异常患

者共7例, 男性1例, 女性6例, 发病年龄20-61
岁, 中位年龄38岁. AOSD的诊断依据为2010
年《成人斯蒂尔病诊断及治疗指南》推荐的

日本标准: 主要条件: (1)发热≥39 ℃并持续

1 wk以上; (2)关节痛持续2 wk以上; (3)典型

皮疹; (4)血白细胞≥15×109/L; 次要条件: (1)
咽痛; (2)淋巴结和/或脾肿大; (3)肝功能异常; 
(4)R F和A N A阴性. 符合5项或更多条件(至
少含2项主要条件), 并排除感染性疾病、恶

性肿瘤、其他风湿性疾病可诊断为AOSD[1]. 
严重肝功能异常定义为丙氨酸氨基转移酶

(alanine transaminase, ALT)和/或总胆红素(total 
bilirubin, TBIL)>10倍正常值上限, 即ALT>500 
U/L, TBIL>171 μmol/L. 
1.2 方法 采集患者临床表现包括发热、皮疹、

关节痛、肝脾大及特殊并发症、既往诊疗经

过等资料, 分析严重肝功能异常的发生特点, 
总结患者的诊疗结果及预后.

统计学处理 所得数据均使用Excel进行统

计, 计数资料以率(%)表示.

2  结果

2.1 主要临床表现及辅助检查特点 7例患者病程

10 d-5年, 全部出现发热(100%); 伴随或相继出

现的症状包括: 皮疹(100%)、咽痛(71.4%)、关

节痛(71.4%)、淋巴结肿大(42.8%)、肝大和/或
脾大(71.4%), 严重肝功能异常(100%), 其中1例
凝血酶原活动度<40%被诊断为亚急性肝衰竭, 

■相关报道
本 文 对 发 表 的
AOSD合并严重
肝损伤文献中患
者情况进行了梳
理 ,  国内报道16
例, 国外2例; 发
病 以 女 性 为 主 , 
与首都医科大学
附属北京佑安医
院报道一致 ;  合
并肝衰竭4例, 合
并 噬 血 综 合 征 1
例, 难治性AOSD 
1例. 其肝功能恶
化甚至衰竭的原
因与本组病例观
察结果一致: (1)
糖皮质激素剂量
或疗程不够; (2)
感染和/或药物诱
发; (3)未能及时
进行正确诊断及
有效治疗、病情
进展导致肝功能
恶化.
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1例
患
者
合
并
噬
血
综
合
征

(表
1)

. 
发
热
特
点

: 7
例
患
者
全
部
出
现
高
热

, 且
为

首
发
症
状

, 2
例
患
者
最
高
体
温
达

41
 ℃

, 热
型
为
驰
张
热

4例
、
间
歇
热

3例
; 所

有
患
者
病
程
中
曾
应
用
抗
感
染
治
疗

, 疑
似
感
染
部
位

为
胆
系
感
染

(3
例

)、
肺
部
感
染

(2
例

)、
上
呼
吸
道

感
染

(1
例

)、
败
血
症

(1
例

), 
抗
感
染
治
疗
疗
效
不
佳

, 最
终
退
热
依

赖
糖
皮
质
激
素

. 
皮
疹
特
点

: 所
有
患
者
病
程
中
均
曾
出
现
皮
疹

, 但
与
发
热
、
肝
功
能
异
常
不
一
定
同
步

, 皮
疹
反
复
间
歇
出
现

4例
, 皮

疹
仅
于
病
程
中
短
暂
出
现

(2
-3

 d
即
消
失

)者
3例

. 皮
疹
形
态

多
样

, 反
复
发
作
荨
麻
疹
样
皮
疹

2例
, 充

血
性
斑

丘
疹

5例
, 其

中
2例

为
荨
麻
疹
与
斑
丘
疹
不
规
则
交
替
出
现

. 
关
节
表
现

: 4
例
患
者
出
现
关
节
痛

, 其
中

1例
游
走
性
关
节
炎

, 表
现
为
腕
、
肘
、
肩
、
膝
、
掌
指
关
节
不
对
称
游

走
性
红
肿
热
痛

, 每
个
关
节
炎
症
持
续
约

1-
2 

d后
可
完
全
缓
解

, 约
2 

w
k后

游
走
性

关
节
炎
症
状
体
征
完
全
消
失

. 
2.

2 
本

组
患

者
严

重
肝

功
能

异
常

的
发

生
特

点
 既

往
诊
断
为

A
O

SD
的

2例
患
者

, 其
严
重
肝
功
能
异
常
发
生
于
糖
皮
质

激
素
减
量
过
程
中

, 伴
有
发
热
、
皮
疹
等
其
他
症
状
再
次
出
现

. 另
外

5例
患
者
发
热
至
肝
功
能
损
伤
出
现
的
时
间
间
隔
为

0-
6 

m
o,

 3
例
患
者
发
热
初
期
即
发
现
肝
功
能
异
常

, 另
外

2例
起
病
时
肝
功
能
正
常

. 除
1例

开
始
即
表
现
为
严
重
肝
功
能
异
常
外

, 其
余

4例
的

严
重

肝
功

能
异

常
发

生
在

反
复

发
热

、
大

量
、

反
复

应
用

抗
菌

药
物

且
病

情
无

有
效

控
制

的
情

况
下

, 其
中

1例
患

者
为

敏
感

体
质

, 对
多

种
药

物
尤

其
是

抗
菌

敏
感

(用
药

后
皮

疹
明

显
增

多
、

停
药

后
减

轻
), 
有

2例
分

别
明

确
存

在
胆

系
感

染
、

肺
部

真
菌

感
染

证
据

, 但
感

染
指

标
恢

复
正

常
后

仍
有

发
热

、
严

重
肝

功
能

异
常

. 肝
功

能
异

常
的

严
重

程
度

与
皮

疹

的
时
间
、
程
度
无
明
显
关
联

, 与
关
节
痛
和
关
节

炎
也
无
时
间
上
的
关
联
性

. 
2.

3 
诊

治
经

过
及

预
后

 所
有
患
者
均
接
受
糖
皮
质
激
素
治
疗

. 2
例
已
确
诊

A
O

SD
、
正
在
接
受
糖
皮
质
激
素
减
量
治
疗
的
患
者
加
大
激
素
剂
量
后
症
状
逐
渐
好
转

; 1
例
合
并
亚
急
性
肝
衰

竭
患
者
经
甲
泼
尼
龙
冲
击
及
保
肝
、
对
症
等
治
疗

后
症
状
消
失
、
肝
功
能
恢
复
正
常

; 2
例
患
者
经
激
素
治
疗
后
发
热
、
肝
功
能
恢
复

, 其
中

1例
逐
渐
减
量
并
于

6 
m

o后
停
药

, 随
访
至
今

未
复
发

, 另
外

1例
口
服
泼
尼
松
龙

5 
m

g至
今

, 病
情
稳
定

; 1
例
合
并
噬
血
综
合
征
的
患
者
经
激
素
治
疗
后
肝
功
能
好
转

, 但
血
白
细
胞
、
血
小
板
仍
不
能
有
效
上
升

, 转
至
外
院
风
湿
免
疫

  
  
 

表
 1

 
7例

患
者

临
床

表
现

及
辅

助
检

查
特

点

病
例

[性
别

/年
龄

(岁
)]

病
程

 
症

状
其

他
情

况
TB

( μ
m

ol
/L

)
A

LT
(U

/L
)

A
ST

(U
/L

)
A

LP
(U

/L
)

G
G

T(
U

/L
)

SF
(n

g/
m

L)
PT

A
(%

)
W

BC
(1

09 /L
)

治
疗

转
归

F/
25

  5
年

发
热

、
纳

差
、

乏
力

、
关

节
痛

、
皮

疹
A

O
S

D
病

史
5年

20
7.

0
  7

08
.9

10
77

.0
25

2.
3

  2
01

.8
   

 2
05

.3
  8

0.
0

  5
.8

5
糖

皮
质

激
素

好
转

F/
31

  6
 m

o
发

热
、

关
节

痛
、

皮
疹

、
咽

痛
、

淋
巴

结
肿

大
、

脾
大

合
并

亚
急

性
肝

衰
竭

32
4.

2
10

93
.2

29
04

.3
10

5.
0

  1
19

.0
>

20
00

.0
  3

0.
0

  4
.9

8
糖

皮
质

激
素

好
转

M
/4

4
  3

 m
o

发
热

、
咽

痛
、

关
节

痛
、

皮
疹

、
脾

大
/

20
9.

3
16

33
.3

12
88

.7
15

9.
8

  2
13

.4
>

20
00

.0
  7

5.
0

18
.1

6
糖

皮
质

激
素

好
转

F/
44

10
 m

o
发

热
、

咽
痛

、
关

节
痛

、
皮

疹
A

O
S

D
病

史
10

 m
o

18
5.

0
  5

24
.0

  5
14

.0
11

7.
0

  1
22

.0
>

20
00

.0
  9

0.
2

16
.3

8
糖

皮
质

激
素

恶
化

F/
38

10
 d

发
热

、
咽

痛
、

关
节

痛
、

皮
疹

、
脾

大
、

淋
巴

结
肿

大
合

并
血

浆
渗

漏
综

合
征

22
1.

7
21

95
.7

12
91

.4
16

3.
3

  1
74

.9
>

20
00

.0
  6

3.
0

22
.6

0
糖

皮
质

激
素

死
亡

F/
20

  2
 m

o
发

热
、

淋
巴

结
肿

大
、

皮
疹

、
咽

痛
、

脾
大

合
并

噬
血

综
合

征
64

7.
0

12
21

.0
  3

71
.0

26
6.

0
24

47
.0

>
20

00
.0

18
8.

0
  4

.0
6

糖
皮

质
激

素
好

转

F/
61

  3
 w

k
黄

疸
、

发
热

、
关

节
痛

、
皮

疹
、

脾
大

/
32

4.
0

12
98

.0
14

35
.0

21
5.

0
  3

18
.0

>
20

00
.0

  6
3.

0
  6

.0
1

糖
皮

质
激

素
好

转

TB
: 总

胆
红

素
; A

LT
: 谷

丙
转

氨
酶

; A
S

T:
 谷

草
转

氨
酶

; A
LP

: 碱
性

磷
酸

酶
; G

G
T:

 γ
-

谷
氨

酰
转

肽
酶

; S
F:

 血
清

铁
蛋

白
; P

TA
: 凝

血
酶

原
活

动
度

; W
B

C
: 白

细
胞

.

■创新盘点
AOSD伴严重肝
损伤少见, 本组例
数较多, 对国内外
相关文献报道进
行了综述, 提出了
重度肝损伤发生
的可能原因.

李丽, 等. 成人斯蒂尔病伴严重肝功能异常临床分析7例
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科
继
续
治
疗

; 1
例
患
者
治
疗
过
程
中
发
生
血
浆
渗
漏
综
合
征
死
亡

. 

3 
 讨

论

A
O

SD
近

来
被

认
为

属
于

“
自

身
炎

症
性

疾
病

”
[2

] , 可
导

致
全

身
多

脏
器

损
伤

. 轻
度

转
氨

酶
升

高
在

A
O

SD
较

为
常

见
, 国

内
报

道
发

生
率

为
42

%
-7

1%
[3

-5
] ; 
国

外
报

道
48

%
-1

00
%

[6
] , 

而
严
重
肝
损
伤
则
少
见

. 
我
们
对
文
献
中
报
道

[7
-1

9]
的
合
并
严
重
肝
损
伤
的
患
者
情
况
进
行
了
梳
理

(表
2)

, 国
内
报
道

16
例

, 国
外

2例
; 发

病
以
女
性
为
主

, 与
首
都
医
科
大
学
附
属
北
京
佑
安
医
院
报
道
一
致

; 合
并
肝
衰
竭

4例
, 合

并
噬
血
综
合
征

1例
, 难

治
性

A
O

SD
1例

. 其
肝
功
能
恶
化
甚
至
衰
竭
的
原
因
与
本
组
病
例
观
察
结
果
一
致

: (
1)
糖
皮
质
激
素
剂
量
或
疗
程
不
够

; (
2)
感
染
和

/或
药
物
诱
发

; 
(3

)未
能
及
时
进
行
正
确
诊
断
及
有
效
治
疗
、
病
情
进
展
导
致
肝
功
能
恶
化

. 
在
诊
断
方
面

, 由
于
无
特
异
性
的
诊
断
方
法
和
标
准

, A
O

SD
为
排
除
性
诊
断

, 需
除
外
感
染
、
肿
瘤
以
及
其
他
结
缔
组
织
病

. 文
献
和
首
都
医
科
大
学
附
属
北
京
佑
安
医
院
资
料
表
明

, 
A

O
SD

也
是
引
起
重
症
肝
损
伤
的
原
因
之
一

, 明
确
诊
断
的
关
键
是
对
具
有
发
热
、
皮
疹
、
肝
功
能
损
伤
的
患
者
想
到

A
O

SD
的
可
能

, 以
便
进
一
步
检
查
以
确
诊

. 

  
  
 

表
 2

 
A

O
SD

合
并

严
重

肝
损

伤
文

献
资

料

病
例

[性
别

/年
龄

(岁
)]

病
程

 
   

   
   

   
   

   
   

 肝
病

病
程

TB
( μ

m
ol

/L
)

A
LT

(U
/L

)
A

ST
(U

/L
)

SF
(n

g/
m

L)
合

并
症

治
疗

 转
归

M
/2

7[7
]

   
8.

0 
m

o
   

  2
 w

k
32

6.
00

   
 7

24
  5

42
/

/
   

  甲
基

泼
尼

松
龙

好
转

F/
20

[8
]

   
1.

5 
m

o
   

  5
 d

37
2.

00
   

 5
26

  6
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/
浆

膜
腔

积
液

   
  甲

基
泼

尼
松

龙
好

转

F/
19

[9
]

   
1.

3 
m

o
   

  9
 d

16
8.

00
  2

52
4

17
97

/
噬

血
综

合
征

   
  丙

种
球

蛋
白

/甲
基

泼
尼

松
龙

好
转

F/
59

[1
0]

   
6.

0 
m

o
   

  治
疗

过
程

中
加

重
  3

9.
00

  3
12

5
25

68
>

30
00

   
   

  肝
衰

竭
   

  甲
基

泼
尼

松
龙

加
倍

好
转

F/
32

[1
1]

2.
0年

   
  减

量
后

加
重

  6
0.

00
  2

04
1

14
93

>
15

00
/

   
  甲

基
泼

尼
松

龙
加

量
好

转

F/
37

[1
2]

   
1.

0 
m

o
   

  激
素

加
用

甲
氨

喋
呤

5 
d后

加
重

22
9.

00
   

 2
24

  2
23

/
/

   
  泼

尼
松

龙
好

转

F/
30

[1
3]

1.
0年

   
  加

用
风

湿
灵

关
节

炎
后

胶
囊

加
重

24
7.

20
  1

06
8

10
25

/
   

亚
急

性
肝

衰
竭

   
  肝

移
植

死
亡

3例
[1

4]
/

   
  病

史
不

详
>

20
0.

00
>

10
00

/
/

/
   

  糖
皮

质
激

素
均

好
转

M
/6

7[1
5]

   
2.

0 
w

k
   

  病
史

不
详

  2
04

.0
0

  2
11

1
23

41
  1

50
0

/
   

  糖
皮

质
激

素
好

转

F/
27

[1
6]

   
2.

0 
w

k
   

  病
史

不
详

  2
63

.8
0

  1
05

7
11

64
/

   
  糖

皮
质

激
素

好
转

F/
21

[1
7]

   
2.

0 
w

k
   

  发
热

、
皮

疹
、

关
节

痛
 

/
  2

50
0

/
12

00
0

   
难

治
性

A
O

S
D

   
  糖

皮
质

激
素

+
E

ta
ne

rc
ep

t(
75

 m
g/

w
k)

好
转

F/
22

[1
8]

   
3.

0 
m

o
   

  减
量

后
加

重
  9

2.
34

  2
52

2
49

74
15

00
0 

急
性

肝
衰

竭
   

  甲
基

泼
尼

松
龙

1 
g/

d,
 连

用
3 

d,
 之

后
逐

渐
减

量
好

转

F/
29

[1
9]

/
   

  激
素

+
抗

炎
治

疗
过

程
中

肝
功

能
异

常
/

/
/

/
急

性
肝

衰
竭

   
  糖

皮
质

激
素

死
亡

A
O

S
D

: 成
人

斯
蒂

尔
病

; T
B

: 总
胆

红
素

; A
LT

: 谷
丙

转
氨

酶
; A

S
T:

 谷
草

转
氨

酶
; S

F:
 血

清
铁

蛋
白

.

■名词解释
AOSD: 是一组病
因尚不清楚、以
发热、关节痛和/
或关节炎、中性
粒细胞增多、严
重者可伴系统损
害的临床综合征.

李丽, 等. 成人斯蒂尔病伴严重肝功能异常临床分析7例
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治疗方面, 首都医科大学附属北京佑安医

院收治的7例患者均接受糖皮质激素治疗, 除1
例发生血浆渗漏综合征死亡外, 其余病例病情

均得到很好地控制. 文献中除了糖皮质激素, 
还选用改变病情抗风湿药物如甲氨喋呤, 难治

和重症患者可考虑生物制剂, 如抗肿瘤坏死因

子-α、抗白介素(interleukin, IL)-1受体制剂和

抗IL-6受体制剂, 国外已开始用于治疗AOSD
并取得了较好疗效[17]. 发生肝衰竭的4例患者

中, 1例接受肝移植, 移植后仍死亡, 2例接受糖

皮质激素为主的治疗后好转, 1例快速进展死

亡. 提示AOSD是导致肝衰竭的原因之一, 一旦

发生, 死亡率高.
AOSD合并严重肝功能异常临床少见, 多

数经积极给予抗炎、保肝治疗能够好转, 但有

一定的死亡率. 加强认识、早期诊断、重视治

疗过程的管理有助于减少重症肝损伤的发生. 
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■同行评价
本 文 报 告 7 例
AOSD伴严重肝
功能异常病例的
特点并复习相关
文献 ,  报告例数
较多 ,  这对提高
对这种相对少见
病例的认识和提
高诊断和治疗水
平有参考意义.
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■背景资料
对于门静脉高压
症并发上消化道
出血且内镜治疗
后反复出血患者, 
目前外科手术干
预可能为最有效
的选择 ,  但血小
板重度降低患者
行此手术的出血
程度、渗血风险
尚 无 确 切 结 论 , 
国内外有学者认
为 ,  患者血小板
计数较低时 ,  剖
腹手术极易出血, 
甚至对手术治疗
提出质疑.
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Abstract
AIM: To evaluate the feasibility of splenectomy 
with pericardial de-vascularization in patients 
with intra-hepatic portal hypertension and 
severe thrombocytopenia.

METHODS: We retrospectively analyzed the 
clinical data of patients who had undergone 
splenectomy with pericardial de-vascularization 
from September 2009 to September 2014 at the 
Department of Hepatopancreatobiliary Surgery, 
the First Affiliated Hospital of Zhengzhou 
University. According to the severity of 
thrombocytopenia, patients were divided into 
three groups: severe, moderate and mild groups.

RESULTS: A total of 184 patients were included 
in the analysis; the baseline characteristics of the 
three groups were matched (P > 0.05). For the 
severe group, it took 10 days for platelet return 
to normal range after surgery, and the time 
was longer than that for the moderate and mild 
groups. The average drainage volume within 3 
days after surgery, intraoperatve blood loss and 
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■研发前沿
目前对于门静脉
高压症伴血小板
重度降低患者是
否行手术治疗仍
饱受争议 ,  且针
对脾切除并贲门
周围血管离断术
后门静脉血栓形
成的研究尚无明
确定论 ,  本文回
顾性对比探讨了
患者行手术治疗
的预后情况 ,  具
有一定的前瞻性.

length of hospital stay in the severe group were 
950 mL ± 279 mL, 46.6 g ± 7.4 g and 16.0 d ± 3.5 
d, respectively; these values were significantly 
higher than those in the other two groups (P < 
0.01). The bleeding rate and the rates of grade Ⅰ/Ⅱ 
and grade Ⅲ/Ⅳ portal vein thrombosis in the 
severe group were 11.62%, 23.26% and 4.65%, 
respectively, and these value were significantly 
higher than those in the other two groups (P > 
0.05). The cumulative survival rates at 1 year, 3 
years, and 5 years were 95.3%, 88.4% and 76.7%, 
respectively, and there were no significant 
differences in the three groups (P > 0.05).

C O N C L U S I O N :  T h r o u g h a g g r e s s i v e 
perioperative management, splenectomy and 
pericardial de-vascularization may be feasible 
in patients with portal hypertension and severe 
thrombocytopenia.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Por ta l hyper tens ion; Severe 
thrombocytopenia; Splenectomy with pericardial 
de-vascularization
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摘要
目的: 探讨肝硬化门静脉高压症伴血小板重
度降低患者行脾切除并贲门周围血管离断
术的可行性. 

方法: 回顾性分析郑州大学第一附属医院肝
胆胰外科2009-09/2014-09收治的脾切除并
贲门周围血管离断术患者的临床资料. 根据
术前血小板降低程度分为重度、中度、轻
度3组, 对比分析3组患者的临床资料. 

结果: 184例患者的临床资料纳入分析, 3组患
者基线临床资料匹配(P>0.05); 血小板重度降
低组术后血小板计数恢复至正常范围内所用
时间为10 d, 较轻度、重度组长; 血小板重度
降低组患者术后3 d日平均引流量(950 mL±
279 mL)、血红蛋白丢失量(46.6 g±7.4 g)、
住院天数(16.0 d±3.5 d), 均大于中度组与
轻度组, 且差异均有统计学意义(P <0.01); 血
小板重度降低组患者再出血率、Ⅰ/Ⅱ级及

Ⅲ/Ⅳ级门静脉血栓形成率分别为11.62%、

23.26%和4.65%, 3组之间差异无统计学意义
(P >0.05); 血小板重度降低组患者术后1年、

3年和5年的生存率分别为95.3%、88.4%和
76.7%, 3组之间差异无统计学意义(P>0.05). 

结论: 肝硬化门静脉高压症并重度血小板
降低的患者, 通过积极的围手术期处理, 脾
切除并贲门周围血管离断术可能是安全可
行的. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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并贲门周围血管离断术

核心提示: 在门静脉高压症并血小板重度降低

患者中, 药物或内镜治疗效果不佳, 再次出血风

险仍然较大的情况下, 通过充分的术前评估及

积极的围手术期处理, 脾切除并贲门周围血管

离断术仍是可行的临床治疗选择.

何淑赛, 李德旭, 王扬, 马正来, 金俊硕. 肝硬化门静脉高压

症并血小板重度降低患者行脾切断流术的可行性.  世界
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0  引言

门静脉高压症并发上消化道出血严重威胁肝

硬化患者的生命, 目前指南推荐的治疗方式

以药物与内镜为主, 对于内镜治疗后反复出

血或难治性出血的病例, 外科手术干预仍为

最有效的选择[1]. 目前手术方式最常见的即为

脾切除+贲门周围血管离断术[2,3], 但血小板重

度降低患者行此手术的出血程度、渗血风险

尚无确切结论, 国内外有学者认为, 患者血小

板计数低于50×109/L时, 剖腹手术极易出血, 
甚至对手术治疗提出质疑[4], 我们通过对近年

来行手术治疗的门静脉高压症并血小板重度

降低患者的临床资料进行回顾性分析, 初步

探讨脾切除并贲门周围血管离断术在此类患

者中的可行性. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-09/2014-09郑州大学第一

附属医院肝胆胰外科肝硬化门静脉高压症行

脾切除并贲门周围血管离断术患者的221例
临床资料. 纳入分析的标准包括门静脉高压
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■相关报道
据国内外文献报
道, 在药物及内镜
治疗效果不佳时, 
开放外科手术是
必要的, 可能是唯
一有效控制出血
的方法, 并且外科
手术方法对患者
肝功能储备要求
相对较低.

合并食管胃底静脉中重度曲张、脾肿大并脾

功能亢进患者. 所有病例均经胃镜检查, 明确

食管胃底静脉曲张诊断及严重程度分级. 依
据患者术前腹部计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)平扫和增强、白细胞及血小

板水平确定脾功能亢进诊断. 依据影像检查及

生化指标确定肝功能Child-Pugh分级、APRI
评分及FIB4评分. 排除标准: (1)非肝硬化原

因引起的门静脉高压症患者; (2)肝功能Child-
Pugh分级为C级的患者; (3)患有消化道溃疡或

其他胃肠道并发症的患者; (4)除肝脏外其他

重要器官患有严重疾病的患者; (5)年龄超过

70岁. 筛选流程如图1所示, 共184例患者纳入

研究, 其中男性119例, 女性65例, 平均年龄48
岁±2.1岁; 乙型肝炎肝硬化128例, 丙型肝炎

肝硬化48例, 酒精性肝硬化8例; 食管胃底静脉

曲张程度中, 重度108例, 中度71例, 轻度5例, 
其中伴红色征179例. 
1.2 方法

1.2.1 手术方式及术后抗凝: 所有患者均行经典

标准化的脾切除+贲门周围血管离断术[5]. 所有

患者均于术后24 h判断无活动性出血后给予抗

凝治疗, 方案为低分子右旋糖酐500 mL/L静脉

滴注, 48 h后应用低分子肝素钙, 每12 h皮下注

射4100 U, 应用710 d. 
1.2.2 血小板分层及检测: 血小板减少程度分

级: 根据术前血小板减少程度分为重度(<30×
109/L)、中度(30×109/L-50×109/L)、轻度(>50×
10 9/L )3组 [6 ] .  血小板检测均采用S y s m e x 
XE-2100血液分析仪(希森美康公司, 日本). 
1.2.3 门静脉血栓分型: 根据Yeld分型[7]将血栓

分为以下四个等级: Ⅰ级, 血栓面积<50%门静

脉管腔面积的微小血栓或附壁血栓, 且未蔓延

至肠系膜上静脉; Ⅱ级, 血栓面积>50%门静脉

管腔面积的有或没有蔓延至肠系膜上静脉的

血栓, 包括门静脉完全闭塞型; Ⅲ级, 门静脉

全段及肠系膜上静脉近端血栓形成且完全闭

塞, 但肠系膜上静脉远端通畅; Ⅳ级, 门静脉全

段、肠系膜上静脉近端及远端血栓形成且完

全闭塞. 
1.2.4 术后随访: 经手术治疗后进行1-5年随访, 
随访主要通过门诊复查及电话问讯, 以患者死

亡、再出血、门静脉血栓形成记为终点事件

发生, 失访患者记为数据的删失. 
1.2.5 观察指标: 3组患者术前及术后第1、3、

5、7、10天的血小板计数; 3组患者术中出血

量、手术时间、术后3 d平均引流量、血红

蛋白丢失量及住院天数; 3组患者术后再出血

率、Yeld分级中Ⅰ/Ⅱ级及Ⅲ/Ⅳ级门静脉血栓

形成率和术后1、3、5年的累积生存率. 
统计学处理 连续型变量采用mean±SD

的表达方式, 如果数据符合正态分布且方差

齐, 采用t检验, 如果正态方差不齐采用校正的

t检验, 如果非正态分布采用秩和检验; 计数资

料采用百分率的表达方式, 比较采用χ 2
检验

(其中两两比较采用Fisher确切概率法); 3组定

量资料间的比较采用单因素方差分析(其中两

两比较采用LSD-t检验); 累积生存率的计算采

用Kaplan-Meier法并行Log-rank检验. 所有数

据使用SPSS18.0统计软件分析, 行双侧检验, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 入组患者的一般临床特征 共184例患者纳

入分析, 3组患者临床特征匹配. 血小板重度降

低组43例, 血小板术前最低值为14×109/L, 其
中37例为择期手术, 即经药物及内镜治疗效果

不佳反复出血, 6例为上消化道出血急诊手术

(表1). 
2.2 术前及术后血小板的动态演变特征 血小板

重度、中度、轻度降低组, 血小板计数分别于

术后第3天、第5天和第10天上升至正常范围

(>135×109/L). 重度组患者术后血小板计数恢

复至正常范围所需时间为最长, 轻度组患者所

需时间最短; 3组患者术后血小板计数比较中, 
第1天和第3天3组之间均无差异(P >0.05), 术
后第5、7、10天3组之间均出现差异(P <0.05). 
亚组分析表明, 术后第5天和第7天, 重度与中

度、重度与轻度、中度与轻度组间差异均具

有统计学意义(P <0.05); 术后第10天, 重度与中

度、重度与轻度组间差异均具有统计学意义

(P <0.05), 中度与轻度组间差异无统计学意义

(P >0.05)(图2). 
2.3 3组患者术后临床特征比较 血小板重度、

中度和轻度降低3组患者, 术后3 d平均引流量

分别为469 mL±84 mL、442 mL±81 mL和443 
mL±72 mL, 血红蛋白丢失量分别为46.6 g±
7.4 g、27.9 g±4.2 g和25.9 g±3.1 g, 住院天数

分别为16.0 d±3.5 d、11.9 d±1.7 d和12.3 d±
2.0 d; 重度降低组术后3 d平均引流量、血红蛋
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■创新盘点
本次临床研究依
据患者血小板减
少程度分为重度
组、中度组及轻
度组3组, 重点对
比分析3组患者的
临床数据, 对门静
脉高压症伴重度
血小板降低患者
的手术可行性评
估更为直观.

白减少量及住院天数显著多于中度和轻度降

低组, 3组患者之间进行比较, 其差异有统计学

意义(F  = 20.761、56.617、9.539, P <0.01); 亚
组分析显示, 重度与中度、重度与轻度组间术

后3 d平均引流量、血红蛋白减少量及住院天

数的差异均具有统计学意义(P <0.01), 中度与

轻度组比较差异无统计学意义(P >0.05); 3组间

比较术中出血量及手术时间差异无统计学意

义(P >0.05)(表2). 
2.4 3组患者术后再出血率及门静脉血栓形

成率  随访期间术后再次发生呕血或黑便者

共20例 ,  其中重度组11.62%(5/43), 中度组

10.76%(7/65), 轻度组10.52%(8/76), 3组之间

对比差异无统计学意义(F  = 0.035, P >0.05). 重
度、中度和轻度3组患者术后Ⅰ/Ⅱ级门静脉血

栓形成率分别为23.26%(8/43)、20.00%(13/65)
和21.05%(16/76), 3组之间差异无统计学意

义(F  = 0.103, P >0.05); Ⅲ/Ⅳ级门静脉血栓

形成率分别为4.65%(2/43)、3.07%(2/65)和
2.63%(2/76), 3组之间差异无统计学意义(F  = 
0.059, P >0.05)(表3). 
2.5 长期随访结果 平均随访时间30.05 mo±
9.80 mo, 3组患者5年生存率如表4所示; 血小板

重度降低组患者1年、3年和5年累积存活率分

别是95.3%、88.4%、76.7%, 3组之间累积生存

率差异无统计学意义(χ2 = 0.246, P  = 0.884)
(图3). 

3  讨论

现肝硬化门静脉高压症并发症治疗策略的选

择已呈现多样化的趋势. 我国慢性肝炎后肝硬

化是门静脉高压的主要发病原因, 其并发症中

上消化道静脉曲张破裂出血最为凶险, 且治疗

后再出血率高, 尽管70%-80%的患者可以通过

     

表  1  3组患者的基线临床特征

分组 重度组(n  = 43) 中度组(n  = 65) 轻度组(n  = 76) 统计量 P 值

年龄(岁) 46.4±7.4   49.9±10.1 47.6±6.9  F = 0.316 0.792

男∶女   27∶16   44∶21   51∶25 χ2 = 0.079 0.778

BMI(<25 kg/m2) 11(25.6) 16(24.6) 19(25) χ2 = 0.013 0.908

最近呕血距本次手术时间(d)   25.5±17.0   20.5±18.0   21.3±17.7  F = 0.642 0.559

ALT(U/L)   49.3±30.0   48.8±23.9   56.8±23.6  F = 0.363 0.698

AST(U/L)   41.1±16.3   37.1±16.0 37.6±7.5  F = 0.295 0.747

PT(s) 15.1±1.2 15.7±4.2 14.7±4.3  F = 0.075 0.928

TBiL(μmol/L) 21.6±5.5 22.2±3.3 22.3±4.4  F = 0.084 0.920

ALB(g/L) 34.8±2.9 35.8±3.4 35.2±4.3  F = 0.216 0.807

PA(g/L) 142.1±42.6 145.8±24.6 147.1±14.0  F = 0.135 0.874

CP分值   8.8±0.5   9.0±0.7    8.8±0. 6  F = 0.012 0.912

APRI评分   2.63±1.54   2.35±1.73     2.5±1.91  F = 0.744 0.519

FIB4评分   2.6±1.9   2.1±1.5   2.3±1.4  F = 0.732 0.524

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; PT: 凝血酶原时间; TBiL: 总胆红素; ALB: 白蛋白; PA: 前白蛋白; APRI评分 = 天冬氨酸转

氨酶/血小板; FIB4评分 = (年龄×谷草转氨酶)/(血小板×谷丙转氨酶的平方根).

     

表  2  3组患者之间住院期间资料对比

临床指标 重度组(n  = 43) 中度组(n  = 65) 轻度组(n  = 76) F 值 P 值

术中出血量(mL) 469±84 442±81 443±72   0.422 0.659

手术时间(h)   3.77±0.37   3.72±0.44   3.78±0.63   0.057 0.945

术后3 d日均引流量(mL)   950±279    495±164b    454±134b 20.761 0.000

血红蛋白丢失总量(g) 46.6±7.4  26.7±4.2b  25.9±3.1b 56.617 0.000

住院天数(d) 16.0±3.5  11.9±1.7b  12.1±2.0b   9.539 0.001

bP<0.01 vs  重度组.
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■应用要点
目前对于门静脉
高压症患者 ,  血
小板计数的重度
降低仍对临床治
疗方式的选择影
响较大 ,  甚至有
学者认为在反复
或难以控制出血
的情况下仍规避
外 科 手 术 治 疗 , 
本文对临床治疗
具有一定的导向
作用.

非选择性β受体阻滞剂联合内镜套扎术使出

血得到有效控制, 但20%-30%的患者却仍然

需要进一步的临床治疗[8]. 近年来, 经颈静脉

肝内门体静脉分离术(transjugular intrahepatic 
portosystemic stent shunt, TIPS)得到迅速的推

广[9], 但止血失败率为10%-20%, 且TIPS术后

30%的患者可并发肝性脑病[10,11]. 在中国, 由于

肝源的短缺, 多数难治性上消化道出血患者没

有机会行肝移植术, 因此, 在这种情况下, 开放

外科手术是必要的, 并且可能是唯一有效控制

出血的方法, 目前国内开展最多的即为脾切断

流术, 该术式能够在直视下确切地控制出血, 
维持营养肝细胞的向肝血流, 对患者肝功能储

备要求相对较低, 适用于急诊手术并且在临床

     

表  3  3组患者术后再出血率及血栓形成率比较 [%(n 1/n )]

临床指标 重度组(n  = 43) 中度组(n  = 65) 轻度组(n  = 76) F 值 P 值

再出血率 11.62(5/43) 10.76(7/65) 10.52(8/76) 0.035 0.982

Ⅰ/Ⅱ级门静脉血栓形成率 23.26(8/43)   20.00(13/65)   21.05(16/76) 0.103 0.950

Ⅲ/Ⅳ级门静脉血栓形成率   4.65(2/43)   3.07(2/65)   2.63(2/76) 0.059 0.971

再出血率之间比较采用χ2检验, 血栓形成率之间比较采用Fisher确切概率法.

行脾切+贲门周围血管离断术患者(n = 221)

纳入研究的患者(n = 184)

重度血小板降低患者(n = 43) 中度血小板降低患者(n = 65) 轻度血小板降低患者(n = 76)

排除患者(n = 37)
        非肝内型门静脉高压症患者(n = 15)
        肝功能Child­Pugh分级C级患者(n = 5)
        患消化道溃疡或其他胃肠道并发症患(n = 7)
        除肝脏外的其他器官患有严重疾病患(n=8)
        年龄超过70岁患者(n=2)

图  1  纳入研究病例筛查流程图. 
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图  2  重度、中度和轻度组患者手术前后血小板动态演
变特征(正常低限值为135×109/L). 
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图  3  重度、中度和轻度3组患者的生存情况.
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实践中广泛应用[12,13]. 
血小板重度降低患者的手术治疗饱受争

议. 有国外学者认为患者血小板计数重度降低

时不宜行外科手术治疗[14,15], 他们提出血小板

下降程度直接影响术后并发症的发生率, 但是

也有学者认为血小板重度降低患者在积极术

前准备的前提下可行开腹手术治疗[16]. 我们的

研究显示, 通过手术治疗后3组患者术后10 d
内血小板均上升至正常范围, 脾功能亢进均在

一定程度上得到改善, 但血小板重度降低组患

者上升至正常范围所需时间较长, 这可能提示

我们, 在临床实践中, 血小板重度降低患者术

后抗凝或抗血小板治疗的起始时间需要相对

后延. 血小板重度降低组患者术后3 d平均引流

量、术中血红蛋白丢失量、住院天数均较中

度组和轻度组差, 由此可以推测, 术前病情准

确评估及围手术期积极对症治疗对于术后的

恢复至关重要[17], 如肝功能不良的患者应加强

护肝治疗, 改善肝功能, 凝血机制障碍者需要

积极对症支持治疗. 同时可能间接反映了血小

板重度降低并非脾切断流的绝对禁忌. 
门静脉血栓形成被认为是脾切断流术后

的一个潜在致命并发症, 在术后评估中占有

很重要的地位. 门静脉血栓的临床表现可以

是无症状、发热、腹痛、恶心、呕吐及肠梗

阻[18,19], 门静脉血栓形成及其延展会进一步提

高门静脉压力以及恶化肝功能[20]. 目前关于深

静脉血栓和肺栓塞的防治已趋于完善[21], 而针

对门静脉血栓的研究仍尚无明确定论; 此外, 
有研究[22]表明, 未经临床干预治疗的门静脉高

压症并发上消化道出血的患者, 2年内再次出

血概率为65%. 我们的研究结果显示, 血小板

重度降低患者术后再出血率、附壁血栓形成

率与中度、轻度降低组相比无差异, 这可能提

示血小板重度降低患者行脾切断流术后不会

反跳性引起血栓形成而导致风险上升. 5年累

积生存率差异无统计学意义, 可能也说明患者

术后生存时间并没有明显受到血小板重度降

低的影响. 即便如此, 但并不提倡把脾切断流

术作为门脉高压伴血小板重度降低患者出血

的首选措施, 而强调在现有医疗资源可用的情

况下, 在保守及内镜治疗无效时采用. 同样, 我
们的研究也有一些局限性, 不同地区的疗效受

医疗资源可用性的影响, 并且回顾性研究设计

的局限并没有涉及到门静脉血流速度及门静

脉压力的测定. 
总之, 在门静脉高压症并血小板重度降低

患者中, 药物或内镜治疗效果不佳, 再次出血

风险仍然较大的情况下, 通过充分的术前评估

及积极的围手术期处理, 脾切除并贲门周围血

管离断术仍是可行的临床治疗选择; 虽然最佳

的治疗策略尚需进一步的研究探讨, 但仅仅以

血小板重度降低而放弃手术治疗可能还有待

商榷. 
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■背景资料
树 突 状 细 胞
(dendritic cells, 
D C s ) 在 机 体 的
原始及获得性免
疫应答中起着重
要的作用 ,  近年
来, 越来越多关于
DCs表型和功能
与肝硬化、肝硬
化与肠道菌群的
研究, 但有关乙型
肝炎肝硬化肠道
菌群与DCs表型
和功能研究较少.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
dendritic cells (DCs) and small intestinal 
bacterial overgrowth (SIBO) in cirrhotic patients 
with hepatitis B.

METHODS: Flow cytometry was used to 
analyze the counts of peripheral blood DCs in 
47 cirrhotic patients with HBV infection and 15 
healthy volunteers. SIBO was determined by 
lactulose hydrogen breath test (LHBT).

RESULTS: Of the 47 cirrhotic patients, 22 
(46.8%) had SIBO, which was significantly 
higher than that in healthy controls (6.7%, P = 
0.005). The prevalence of SIBO increased with 
the Child-Pugh classification of cirrhosis (A: 
18.2%, B: 43.8% and C: 65%). The prevalence of 
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■研发前沿
DCs在免疫应答
的诱导中发挥着
重要的作用 .  然
而 恢 复 慢 乙 型
肝炎患者DCs的
功能或DCs疫苗
的应用能否重新
启动机体的免疫
应答 ,  是否有利
于改善慢乙型肝
炎患者免疫功能
缺陷或低下的状
态 ,  是否有助于
体内乙型肝炎病
毒的清除 ,  是否
能够减少小肠细
菌过度生长(small 
intestinal bacteria 
overgrowth, SIBO)
的发生等仍有待
进一步研究.

SIBO in patients with decompensated cirrhosis 
was significantly higher than that in patients 
with compensated cirrhosis (55.6% vs 18.2%, P = 
0.030). The expression of CD80, CD83, and CD1a 
on the surface of DCs in cirrhotic patients was 
significantly lower than that in healthy controls 
(P < 0.05). The expression rates of CD80, CD83, 
CD1a and HLA-DR on the surface of DCs in 
SIBO positive cirrhotic patients were lower than 
those in SIBO negative cirrhotic patients (17.22% 
± 2.08% vs 22.13% ± 2.34%, 24.65% ± 1.47% vs 
34.52% ± 2.84%, 14.05% ± 1.33% vs 17.40% ± 
3.22%, 81.47% ± 7.56% vs 70.15% ± 6.32%, P < 
0.05). 

CONCLUSION: The functional abnormality 
of DCs in cirrhotic patients with hepatitis B is 
associated with the presence of SIBO.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Hepatitis B; Cirrhosis; Small intestinal 
bacteria overgrowth; Dendritic cells

Ma YJ, Gao X, Wei XP, Yang L, Han JA, Wang ZL, 
Han L. Correlation between small intestinal bacterial 
overgrowth and dendritic cell phenotype and function 
in cirrhotic patients with hepatitis B. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(3): 443-448  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/24/443.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i3.443

摘要
目的: 探讨乙型肝炎肝硬化患者树突状细胞
(dendritic cells, DCs)表面标志物表达异常与
小肠细菌过度生长(small intestinal bacteria 
overgrowth, SIBO)的关系. 

方法: 乙型肝炎肝硬化患者47例, 健康对照
者15例, 作为研究对象. 乳果糖氢呼气试验
(lactulose hydrogen breath test, LHBT)评估小
肠细菌过生长情况. 采集外周血体外诱导、

培养DCs, 采用流式细胞仪检测DCs表型. 多
组间比较采用单因素方差分析. 

结果: 47例肝硬化中22例有SIBO, 患病率
(46.8%)显著高于正常对照组的6.7%(P = 
0.005). Chi ld-Pugh A、Chi ld-Pugh B、

Child-Pugh C的SIBO患病率分别为18.2%、

43.8%、65.0%; 肝硬化失代偿期(C h i l d-
PughB、C级)SIBO患病率55.6%, 显著高于
肝硬化代偿期(A级)的18.2%(P  = 0.030). 乙
型肝炎肝硬化组DCs表面标志物HLA-DR阳

性率与对照组比较无显著性差异(P  = 0.338), 
CD80、CD83、CD1a的表达率与健康对照
组比较有显著性差异(P <0.05). 肝硬化SIBO
阳性组患者CD80、CD83、CD1a表达率(分
别为17.22%±2.08%、24.65%±1.47%、

14.05%±1.33%)显著低于S I B O阴性组
(22.13%±2.34%、34.52%±2.84%、17.40%
±3.22%, P <0.05), 肝硬化SIBO阳性组患者
HLA-DR表达率高于SIBO阴性组(81.47%±

7.56% vs  70.15%±6.32%, P <0.05).

结论: 肝硬化患者SIBO发生率明显升高, 这
种小肠菌群的异常与DCs异常存在相关性. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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树突状细胞

核心提示: 慢性乙型肝炎患者体内存在树突状

细胞(dendritic cells, DCs)数量和功能下降、成

熟障碍, 抗原提呈功能缺陷, 不能有效发挥其在

抗乙型肝炎病毒免疫应答中的作用, 促进了肝

纤维化、肝硬化的发生. 研究发现, 肝硬化的程

度与小肠细菌过度生长(small intestinal bacteria 
overgrowth, SIBO)的发生率有关, 因此我们推断

DCs的表面标志物和SIBO的发生率也有一定的

关系. 

马英杰, 高晓, 魏新朋, 杨丽, 韩际奥, 王志凌, 韩丽. 乙型肝

炎肝硬化患者小肠细菌过度生长与外周血树突状细胞异常

的相关性.  世界华人消化杂志  2016; 24(3): 443-448  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/443.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i3.443

0  引言

乙型肝炎肝硬化患者存在程度不同、形式多

样的树突状细胞(dendritic cells, DCs)异常. 由
于肝硬化时门脉高压、肝功能减退、肠道黏

膜充血水肿、运动障碍、胆盐肝肠循环障碍

等一系列病理生理改变, 影响了肠道内菌群的

种属、定植能力及代谢能力, 促进肠道菌群紊

乱和细菌易位的发生, 但是有关肝硬化肠道菌

群与DCs功能研究较少, 本课题就乙型肝炎肝

硬化患者小肠细菌过度生长与外周血DCs表面

标记进行研究, 报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2014-06/2015-09收住院的乙型肝炎
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■相关报道
通过相关研究报
道发现 ,  慢乙型
肝炎患者DCs功
能缺陷、发育成
熟障碍、抗原提
呈能力下降 ,  不
能有效的诱导机
体 的 免 疫 应 答 , 
不能有效的清除
病毒 ,  进而导致
乙型肝炎的迁延.

肝硬化患者47例, 其中肝功能Child-Pugh分级

A级11例、B16例、C级20例, 男30例, 女17例, 
年龄32-75岁, 平均年龄45.91岁±12.40岁, 诊断

符合2010年版慢性乙型肝炎防治指南[1]的诊断

标准. 同期选择15例健康人作为正常对照, 其
中男9例, 女6例, 年龄23-78岁, 平均42.25岁±

14.18岁. 均无腹腔外科手术史、肾功能不全; 
无合并可能引起胃肠动力不良的肝外疾病(如
糖尿病, 假性肠梗阻等); 近2 wk未使用抗生

素、乳果糖、制酸药或其他促胃肠动力的药

物. RPMI 1640培养基、人淋巴细胞分离液(北
京索莱宝科技有限公司产品); rhIL-4、rhGM-
CSF(Pepro Tech公司); 抗原递呈细胞(antigen 
presenting cell, APC)标记的CD83(eBioscience
公司); 鼠抗人单克隆抗体FITC标记的CD80、
PE标记的CD1a及PerCP标记的HLA-DR(美
国B D公司), 流式细胞仪(FA C S A i i a, 美国

B D公司). 设备为英国B e d f o n t公司生产的

EC60Gastrolyzer氢气检测仪, 底物为乳果糖口

服液(杜密克). 
1.2 方法

1.2.1 小肠细菌生长评估: 通过乳果糖氢呼气

试验(lactulose hydrogen breath test, LHBT)气
体检测, 受试者试验前1 d禁食牛奶制品和豆

制品、粗纤维食物以及辛辣刺激食物, 晚餐以

淀粉类食物为主. 检测当日禁食. 按照操作手

册的操作规程, 先测空腹氢气浓度, 然后口服

乳果糖10 g(可加少许温水送服), 每15 min测
试1次呼气氢浓度, 共2 h. 基础值超过20 ppm
或口服乳果糖后呼气氢浓度上升超过12 ppm
为小肠细菌过度生长(small intestinal bacteria 
overgrowth, SIBO)阳性. 
1.2.2 外周血培养DCs: 无菌条件抽取研究对

象外周血20 mL, 肝素抗凝, Hanks液对倍稀

释, 将稀释后的抗凝血沿管壁加在人淋巴细胞

分离液上(1∶1), 室温2000 r/min离心20 min. 
离心后用吸管轻轻吸出位于血浆层与淋巴细

胞分离液层之间的单个核细胞层. 将所得悬

液用5倍体积的Hanks液洗涤2次, 依次以1800 
r/min、1200 r/min离心5 min. 末次离心后弃上

清, 用RPMI 1640培养液(含2%自体血清)重悬

混匀, 调整细胞浓度为4×106/mL-5×106/mL, 
置于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱培养2 h. 洗去

非贴附细胞, 在剩余含贴壁细胞的培养瓶中, 
加入AIM-V无血清培养基及细胞因子(1000 

U/mL GM-CSF、1000 U/mL白介素-4)置于

37 ℃、50 mL/L CO2培养箱培养. 第3天半量

换液1次并补充细胞因子. 培养的第7天收获

DCs. 
1.2.3 DCs表型检测: 在培养的第7天收集细胞

培养液于5 mL PBS中, 1000 r/min, 8 min离心

洗去血清等特异抗原, 调整细胞浓度至1.5×
106/mL, 1000 μL/管分装, 分别加入20 μL鼠抗

人单克隆抗体(PE-CD1a、FITC-CD80、APC-
CD83、PerCp-HLA-DR), 4 ℃, 15 min. 以3 mL 
PBS 1000 r/min, 8 min离心洗涤2次, 最后以

PBS重悬调浓度至1.0×106细胞/mL. 用流式细

胞仪进行免疫表型分析. 
统计学处理 采用SPSS17.0进行数据处理, 

计数资料以率(%)表示, 用χ2
检验或Fisher确切

概率法检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组SIBO阳性率及LHBT检测结果比较 肝
硬化患者47例中有22例SIBO阳性, 阳性率为

46.8%, 显著高于正常对照组6.7%(χ2 = 7.852, 
P  = 0.005). 患者肝硬化患者Chi ld-Pugh A
级、B级、C级的SIBO阳性率分别为18.2%、

43.8%、65.0%. 肝硬化B级组和肝硬化C级组

较健康对照组差异有统计学意义(P  = 0.037、
0.001), 肝硬化A级组较对照组差异无统计学

意义(P  = 0.556), 肝硬化代偿期(Child-Pugh A
级)和肝硬化失代偿期(Child-Pugh B级、Child-
Pugh C级)比较差异有统计学意义(χ2 = 4.727, 
P  = 0.030, 表1).
2.2 小肠细菌生长与DCs表型分析 DCs表面标

示在正常人、肝硬化患者有无合并SIBO有不

同水平表达(图1). 乙型肝炎肝硬化组DCs表面

标志物HLA-DR阳性率与对照组比较无显著

性差异(P >0.05), CD1a、CD80及CD83阳性率

显著低于对照组(P <0.01); 肝硬化SIBO阳性者

DCs表面标志CD1a、HLA-DR、CD80及CD83
阳性率均显著低于未合并SIBO者组(P <0.05, 
表2).

3  讨论

DCs是一种最强的抗原提呈细胞, 起源于骨髓, 
广泛分布于人体的多个部位, 如血液以及肝

脾、淋巴结、肺、肾、胃肠道等组织间质中, 
但正常组织里面含量极微. DCs通过其表面的

马英杰, 等. 乙型肝炎肝硬化患者小肠细菌过度生长与外周血树突状细胞异常的相关性
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■创新盘点
本 研 究 不 仅 用
乳 果 糖 氢 呼 气
试验 ( l a c t u l o s e 
hydrogen breath 
test, LHBT)评估
SIBO的发生率 , 
而且用LHBT集
值评估小肠细菌
生长情况 ,  并研
究了小肠细菌生
长情况与白蛋白
和胆红素的关系. 
另外研究了DCs
表面标志物在肝
硬化SIBO阳性和
阴性中的表达.

Toll样受体选择性地识别侵入机体的细菌、病

毒等病原微生物中共有、保守的致病原相关

分子, 还表达主要组织相容性复合体类分子、

辅助刺激分子CD80及CD86等, 诱导和激发特

异性免疫应答. 在抗病原微生物、抗肿瘤免疫

反应及维持正常机体免疫系统稳定中发挥着

十分重要的作用[2,3]. 
慢性乙型肝炎患者体内存在DCs数量和功

能下降、成熟障碍, 抗原提呈功能缺陷, 不能
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图  1  DCs表面标志流式检测结果. A, B: 健康对照组(A: CD83和CD1a; B: CD80和HLA-DR); C, D: 合并SIBO肝硬化(C: 

CD83和CD1a; D: CD80和HLA-DR); E, F: 未合并SIBO肝硬化(E: CD83和CD1a; F: CD80和HLA-DR). DCs: 树突状细胞; 

SIBO: 小肠细菌过度生长.

A B

C D

E F

     

表  1  各组间的SIBO阳性率

分组 n 阳性 阳性率(%) χ2/Fisher确切概率

对照组 15   1   6.7

肝硬化 47 22 46.8 0.005

A级组 11   2 18.2 0.556

B级组 16   7 43.8 0.037

C级组 20 13 65.0 0.001

SIBO: 小肠细菌过度生长.
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■应用要点
通过检测肝硬化
患者和健康人外
周血DCs表面标
志物的变化以及
肝硬化患者SIBO
的发生率 ,  了解
乙型肝炎肝硬化
患者DCs表面标
志 物 与 S I B O 的
关系 .  说明肝硬
化患者DCs表型
及功能的变化影
响机体的免疫功
能, 导致SIBO的
发生 ,  进而导致
肠道细菌进入血
液、肝脏、淋巴
结 ,  为肝硬化患
者SIBO的发生机
制有了更进一步
的研究.

有效地把病毒抗原传递给T淋巴细胞, 不能有

效发挥其在抗乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)免疫应答中的作用, 导致机体对HBV的

清除不足从而使感染持续存在, 进而进展为肝

纤维化、肝硬化[4-8]. 研究[9,10]也发现肝硬化发

生后DCs数量和功能存在更严重的异常. 已知

肝肠在结构功能上密切关联, 肝脏通过门静脉

系统和胆道系统与肠道建立了直接输入和输

出关系; 通过分泌胆汁和胆汁肝肠循环影响肠

道的功能; 肠道通过门静脉把其吸收的物质

(包含细菌及细菌产物)输送到肝脏, 激活、影

响肝脏的功能[11]. 肝硬化由于肠道运动异常、

胃肠道淤血等因素, 导致胃肠道生态紊乱, 并
影响肝硬化预后[12,13]. 有学者认为SIBO的出现

和肝脏疾病严重程度有关[14]. DCs在维持对肠

道共生菌、食物抗原的免疫耐受, 启动对肠道

病原微生物的免疫应答反应, 预防控制宿主体

内的感染的过程中发挥着重要作用. 肠道DCs
诱导T细胞表达CCR9、整合素等相对特异趋

化因子受体, 是决定细胞毒性T细胞向肠道弥

散淋巴组织和非淋巴区域迁移, 而非向脾等

处迁移的关键因素[15]. 本课题进行了研究有

无SIBO的肝硬化DCs表面标识的差异, 探讨

SIBO与肝硬化互相影响的可能机制. 
本组资料显示肝硬化患者S I B O患病率

46.8%, 与国内外文献报道[16-18]相近. 肝硬化

代偿期(Chi ld-Pugh A级)和肝硬化失代偿期

(Child-Pugh B级、Child-Pugh C级)比较差异有

统计学意义, 提示SIBO有病情严重程度有关. 
D C s表达丰富的免疫分子, 目前主要用

C D1a阳性细胞的多少来反映D C s的数量 , 
CD83是DCs的成熟标志[19], 当成熟时才表达

CD83分子, 此时DCs激活T细胞功能最强. 乙型

肝炎肝硬化组DCs表面标志物HLA-DR阳性率

与对照组比较无显著性差异(P >0.05), CD1a、
CD80及CD83阳性率显著低于对照组(P <0.01); 

肝硬化SIBO阳性者DCs表面标志CD1a、HLA-
DR、CD80及CD83阳性率均显著低于未合并

SIBO者组(P <0.05), 提示DCs表面标志物表达

在肝硬化SIBO阳性和阴性者中不同. 研究[20]

表明DCs数量随病程进展而进行性降低, 表现

为慢性肝炎、低于健康人, 肝硬化低于慢性肝

炎患者, 这种DCs数量随病程进展而进行性降

低的原因有白细胞减少、细胞凋亡增加、转

移等. DCs细胞表面标志表达不同与其功能缺

陷有关, 也与其来源不同、成熟度不同而异[21]. 
在肝硬化有无SIBO者DCs表面标志物表达差

异, 原因尚不清楚. 但是DCs功能的差异, 尚可

成为肠道细菌容易能进入血液、淋巴液以及

肝脏的因素, 这也是该研究的意义所在. 进一

步研究DCs在肝硬化并发症和SIBO关联中的

确切身份. 
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■同行评价
本文有科学性、
创 新 性 和 可 读
性 ,  可以较好反
映我国胃肠病学
临床和基础研究
的先进水平 .  该
研究具有以下特
点: (1)本组资料
显示肝硬化患者
S I B O 患 病 率 与
国内外文献相近; 
(2)研究结果提示
SIBO的发生与病
情严重程度相关; 
(3)DCs表面标志
物表达在肝硬化
SIBO阳性和阴性
者中不同.
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■背景资料
胆总管结石是一
种常见的胆道系
统疾病 ,  腹腔镜
手 术 具 有 创 伤
小、恢复快、痛
苦少、美容效果
好等优点 ,  已逐
渐取代传统开腹
手术成为手术治
疗胆总管结石的
首选.
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Abstract
AIM: To assess the feasibility, effectiveness, 
and safety of laparoscopic common bile duct 
exploration and T-tube drainage (LCBDE-TD) in 
elderly patients with a history of upper abdominal 
operation, and summarize the surgical methods 
and skills. 

METHODS: The clinical data for 28 elderly 
patients (>60 years) with a history of upper 
abdominal operation from January 2012 
to December 2013 were retrospectively 
analyzed. Of these patients, 15 underwent 
LCBDE-TD and 13 underwent open common 
bile duct exploration and T-tube drainage 
(OCBDE-TD). The average time of operation, 
intro-operative blood loss, time to recovery 
of gastrointestinal function and postoperative 
hospitalization time were compared between 
the two groups. 

RESULTS: All the patients were operated 
successfully. The operative time for the 
laparoscopy group and open group was, 
respectively, 120.4 min ± 40.6 min and 164.4 
min ± 47.9 min (P = 0.014 < 0.05). The intro-
operative blood loss was 62.0 mL ± 33.4 mL 
and 110.8 mL ± 52.8 mL, respectively (P = 0.006 < 
0.05). The time to postoperative recovery of 
gastrointestinal function was 3.9 d ± 1.0 d and 
4.9 d ± 1.1 d, respectively (P = 0.022 < 0.05). 
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■研发前沿
随着腹腔镜技术
的发展 ,  其在胆
总管结石的治疗
上应用日趋广泛, 
但是对于高龄合
并上腹部手术史
的胆总管结石患
者来说手术难度
较大, 应用较少.

The postoperative hospitalization time was 8.5 d ± 
2.2 d and 13.4 d ± 5.0 d, respectively (P = 0.002 < 
0.05). 

CONCLUSION: LCBDE-TD for elderly patients 
with a history of upper abdominal operation 
has the advantages of shorter operative time, 
less intra-operative blood loss, faster recovery 
of gastrointestinal function, and shorter 
hospitalization than open surgery. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨高龄合并上腹部手术史患者行腹
腔镜胆总管探查及T管引流术(laparoscopic 
common bile duct exploration and T-tube 
drainage, LCBDE-TD)的可行性、有效性和
安全性, 总结其手术方法与技巧. 

方法: 回顾性分析2012-01/2013-12 28例65岁
以上高龄合并上腹部手术史的胆总管结石
患者, 其中15例行LCBDE-TD, 13例行开腹
胆总管探查及T管引流术(open common bile 
duct exploration and T-tube drainage, OCBDE-
TD). 对比两种手术方式的手术时间、术中
失血量、术后通气时间、术后住院天数等
指标.  

结果:  28例手术均获成功 .  腹腔镜组与开
腹组平均手术时间分别为120.4 min±40.6 
min、164.4 min±47.9 min(P  = 0.014<0.05); 
术中出血量分别为62.0mL±33.4 mL、110.8 
mL±52.8 mL(P  = 0.006<0.05); 术后通气
时间分别为3.9 d±1.0 d、4.9 d±1.1 d(P  = 
0.022<0.05); 术后住院天数分别为8.5 d±2.2 
d和13.4 d±5.0 d(P  = 0.002<0.05); 两组差异
均具有统计学意义.  

结论: 高龄合并上腹部手术史患者行LCBDE-
TD, 具有手术时间短、术中出血少、术后

胃肠功能恢复快、住院时间短等优点, 值得
推广. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究对高龄合并上腹部手术史患

者行腹腔镜胆总管探查及T管引流术这一手术

方式进行了研究, 并与传统开腹手术进行对比, 
发现其在手术效果上的优势, 总结其手术方法

与技巧. 
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0  引言

腹腔镜手术与传统开腹手术相比具有创伤

小、恢复快、痛苦少、美容效果好等优点 . 
随着腹腔镜技术的发展和进步, 腹腔镜胆总

管探查及T管引流术(laparoscopic common 
bile duct exploration and T-tube drainage, 
LCBDE-TD)在临床上的应用日趋广泛, 已经

逐渐取代了传统的开腹手术成为胆总管结石

手术治疗的首选[1]. 但是对于高龄合并上腹部

手术史的胆总管结石患者来说, 高龄往往病

程长、合并心肺疾病、抵抗力差、对手术耐

受力低、手术风险大、术后恢复慢; 既往有

腹部手术史, 则出现腹腔黏连的概率增加, 尤
其是上腹部手术史, 肝区黏连严重, 严重影响

手术的进行, 也曾一度被视为是腹腔镜手术

的禁忌或者相对禁忌证[2]. 郑州大学第一附属

医院在积累了大量腹腔镜胆总管探查手术的

成功经验之后, 对多名高龄合并上腹部手术

史胆总管结石患者成功实施了LCBDE-TD, 
现将2012-01/2013-12 15例腹腔镜手术患者, 
与同期13例行传统开腹手术的患者进行对比, 
现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准: 年龄≥65岁, 且有上腹

部手术史的患者; 术前均行彩超、计算机断

层扫描(computed tomography, CT)、内镜
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■相关报道
随着近年来腹腔
镜 技 术 的 发 展 , 
以往的手术禁忌
已经逐渐成为了
相对禁忌或者非
禁忌.

逆行磁共振胰胆管造影(magnetic resonance 
cholangiopancreatography, MRCP)确诊胆总

管结石, 且肝内胆管未发现明显结石者; 术前

查心肺功能, 无手术禁忌的患者. 排除标准: 
既往行胆囊、胆总管手术的患者; 腹腔镜手

术中转开腹的患者; 胆总管直径<5 mm者; 因
急性炎症引起水肿、黏连导致胆道解剖结构

无法辨认的患者; 存在先天胆道解剖变异的

患者. 本研究28例患者, 腹腔镜组15例, 其中

男7例, 女8例, 年龄66-87岁, 平均77.5岁±6.5
岁; 结石数目超过3个的9例, ≤3个的6例; 合
并高血压7例、冠心病3例、糖尿病4例、脑

梗病史3例、心梗病史1例;  既往行1次上腹

部手术的11例, 2次的4例, 末次手术距今时间

1-20年, 平均6.5年±5.2年. 开腹组13例, 其中

男7例, 女6例, 年龄67-88岁, 平均74.1岁±7.3
岁; 结石数目超过3个的8例, ≤3个的5例; 合
并高血压4例、冠心病3例、糖尿病3例、脑

梗病史2例; 既往行1次上腹部手术的10例, 2
次的3例. 末次手术距今时间2-20年, 平均7.9
年±6.3年. 两组患者曾做的手术包括脾脏切

除术、剖腹探查术、肝血管瘤切除术、肝囊

肿去顶减压术、胃大部切除术、胃穿孔修补

术、腹腔脓肿切开引流术、十二指肠憩室切

除术、肠黏连松解术、胃空肠吻合术等. 两
组患者术前指标如表1. 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 所有患者术前均行彩超、腹部

CT、MRCP明确胆总管结石数目、梗阻部位. 
查心肺功能了解心肺情况, 请相关科室会诊排

除手术禁忌. 服用阿司匹林、利血平等抗凝药

物的患者停药1 wk, 术前改用低分子肝素. 合
并高血压患者血压控制在150/90 mm/Hg. 合并

糖尿病患者空腹血糖控制在8-10 mmol/L. 合并

心脏疾病患者, 术前应用强心、扩张冠脉药物

改善心脏功能. 
1.2.2 手术: 腹腔镜组: 患者取平卧位, 全麻达

成后, 常规消毒铺巾, 气腹压力设定在10-12 
mmHg, 常规4孔法. 观察孔于脐周尽量避开

原手术切口 ,  采用开放法建立气腹 ,  其余操

作孔在内镜直视下穿刺, 调整患者体位为反

Trendelenburg体位(头高脚低左侧卧位). 探
查穿刺点下方有无出血及肠管损伤等, 顺时

针探查腹腔, 钝性分离腹腔及肝门部黏连(图

1A, B), 避免损伤肠管, 最后探查胆囊区, 分
离胆囊管及胆囊动脉, 关系明确后用Hem-o-
lok夹夹闭(图1C), 暂不切除胆囊以便于牵拉

胆总管暴露手术视野. 充分暴露胆总管, 细针

试穿确认后采用胆管切开刀于胆总管前壁纵

行切开1.0-1.5 cm切口(图1D), 吸尽胆汁, 自剑

突下操作孔置入标本带, 自此孔采用开腹胆

道器械进行胆总管及左右胆管取石(图1E), 将
结石放入标本带. 置入胆道镜, 检查胆总管、

肝总管及左、右肝管是否有残石, 利用胆道

镜冲洗及取石网篮等方法取出残石. 取石结

束后, 留置合适T管于胆总管切开处, 3-0可吸

收线连续缝合胆管前壁(图1F), 之后常规切除

胆囊, 装入标本带和结石一起取出, 于小网膜

孔留置腹腔引流管1根, 和T管分别自右侧操

作孔引出. T管注水检查胆囊床、胆管缝合处

有无渗漏. 检查术区无出血及胆漏后, 确切缝

合切口.
开腹组: 患者取平卧位, 全麻达成后, 常

规消毒铺巾. 于右上腹肋缘下行5.0-15.0 cm
切口, 逐层分离腹壁进入腹腔, 钝性分离腹腔

及肝门部黏连, 牵拉胆囊底及壶腹部, 暴露胆

囊三角, 分离并结扎胆囊管、胆囊动脉, 胆囊

暂不切除. 分离胆总管, 先用细针穿刺确认后

于胆总管前壁纵行切开1.0-1.5 cm切口, 吸尽

胆汁, 采用胆道器械进行胆总管及左右胆管

取石 .  置入胆道镜 ,  检查胆总管、肝总管及

左、右肝管是否有残石, 利用胆道镜冲洗及

取石网篮等方法取出残石. 取石结束后, 留置

合适T管于胆总管切开处, 3-0可吸收线连续

缝合胆管前壁, 常规切除胆囊, 于小网膜孔留

置腹腔引流管1根, 和T管分别自右侧腹壁引

出. T管注水检查胆囊床、胆管缝合处有无渗

漏. 检查术区无出血及胆漏后, 逐层确切缝合

切口. 
1.2.3 术后处理: 严密监测患者生命体征及血

氧饱和度, 给予心电监护及持续低流量吸氧. 
应用两联抗生素抗感染, 质子泵抑制剂预防

应激性溃疡, 应用扩张支气管药物, 给予营养

支持 ,  同时注意输液量与速度 ,  避免补液过

多、过快造成心脏负荷加重. 定期复查血常

规、电解质、肝肾功, 维持水、电解质及酸

碱平衡. 监测血压、血糖, 注意观察T管及引

流管引流液情况. 定期换药, 观察切口愈合情
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■创新盘点
对于传统的腹腔
镜胆总管探查及
T管引流术, 相关
报道较多 ,  但是
对于高龄合并上
腹部手术史患者, 
腹腔镜治疗报道
较少 .  本研究就
此类患者所行的
两组手术方式进
行对比研究.

况. 嘱患者早日下床活动, 加强呼吸功能锻炼. 
密切关注术后患者病情变化, 发现异常及时

处理. 
统计学处理 应用统计学软件SSPS17.0进

行数据分析, 研究数据采用mean±SD表示, 组
间比较采用t检验, P <0.05表示差异具有统计学

意义. 

2  结果

腹腔镜组出现结石残留1例, 胆瘘1例; 开腹组

出现切口感染2例, 结石残留2例, 胆瘘1例. 切
口感染患者给予积极换药、抗炎、营养等处

理 ,  切口愈合后出院; 结石残留患者于术后

6-8 wk经T管窦道胆道镜取石后均治愈; 胆瘘

患者给予禁食、保持引流管充分引流、抗感

染治疗后治愈. 随访14-40 mo, 两组患者均无

腹痛、腹胀、黄疸、发热等不适, 复查彩超

未发现结石复发. 两组手术时间、术中出血

量、术后通气时间、术后住院天数相比较 , 
差异具有统计学意义(P <0.05). 术后各项统计

指标如表2. 

3  讨论

胆总管结石是一种较为常见胆道系统疾病 , 
结石成因复杂, 大多好发于胆总管下端, 以腹

痛、寒战发热、黄疸(Charcot三联征)为典型

临床表现[3], 成年人的发病率达到10%-25%, 
多数继发于胆囊结石, 临床上约15%-18%的

胆囊结石患者合并胆总管结石, 少数表现为

原发性胆总管结石, 随着年龄的增高, 发病率

也呈增长趋势[4-6]. 对于胆总管结石的治疗主

要以手术治疗为主, 常用的手术方法有: 胆总

管探查及T管引流术、胆总管一期缝合术、

经内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 

图  1  腹腔镜组手术过程. A: 分离腹腔黏连; B: 分离肝门部黏连; C: 分离胆囊三角夹闭胆囊管; D: 胆总管切开; E: 胆管

探查取石; F: 胆管缝合.

C

BA

D

FE	

刘阳, 等. 高龄合并上腹部手术史患者行腹腔镜胆总管探查及T管引流术的临床疗效



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 453

■应用要点
本研究探讨了高
龄合并上腹部手
术史患者行腹腔
镜 手 术 的 优 势 , 
总结其手术方法
与技巧 ,  可供同
行参考.

cholangiopancreatography, ERCP)和内镜

下十二指肠乳头括约肌切开术(endoscop ic 
sphincterotomy, EST)等. 胆总管探查术及T
管引流术又有开腹胆总管探查及T管引流

术(open common bile duct exploration and 
T-tube drainage, OCBDE-TD)和LCBDE-TD
两种. 早在1991年Phil l ips等[7]就首次成功实

施了腹腔镜胆总管探查术, 国内首次报道为

1993年[8]. 随着腔镜技术的发展, 腹腔镜在胆

总管结石的治疗上的应用日趋广泛, 但是对

于高龄合并上腹部手术史的患者来说, 由于

其自身的特点, 增加了腔镜手术难度, 临床应

用相对较少. 
对于高龄患者来说, 机体的器官功能衰

竭, 对手术的耐受能力下降, 术后恢复较慢, 较
易出现并发症. 传统开腹手术需要于右上腹肋

缘下行5.0-15.0 cm切口, 手术本身就是对患者

的又一次打击, 且手术时间长, 手术视野局限

等都会增加手术风险; 再加上老年患者体质较

差, 伤口愈合缓慢, 也会增加并发症的发生率. 
而腹腔镜手术本身具有损伤小、恢复快等优

点, 同时也能一定程度上放大手术视野, 因此

能够有效降低手术风险与并发症的发生率. 本
研究发现腔镜组的手术时间、术中出血量和

患者出院时间要优于传统开腹组. 但是对于高

龄患者腹腔镜手术也有其不利的一面. 有文献

指出腹腔镜CO2气腹可引起心率、血压的改

变, 使患者术中出现心率失常及T波改变的几

率增加[9], 同时也可引起内脏(肝、肾、肠等)
血流明显减少. 高龄患者往往合并一些心肺疾

病, 气腹的建立在一定程度上会增加手术风险, 
因此所有患者术前应查心肺功能, 请相关科室

会诊评估心肺功能, 术中气腹压力应调至略低

于成年人2-4 mmHg, 应控制在10-12 mmHg, 
术后监测患者心肺功能, 出现问题及时治疗和

处理. 
对于既往上腹部手术史的患者来说, 腹腔

黏连概率增加, 据有关报道高达60%-90%, 且
黏连部位多位于切口下方, 黏连物多为网膜或

肠管, 术后半年至1年内黏连最为严重, 黏连

程度随着手术距今时间的增加而减轻[10-12], 再
次开腹手术会加重黏连及并发症发生的概率. 
对于腹腔镜手术来说, 由于其切口小, 腹腔再

次黏连的概率降低, 并发症发生概率也降低. 
黏连对腹腔镜手术操作有一定的影响, 特别

是对气腹和第一观察孔的建立影响较大. 建
立气腹的方法主要有开放法和闭合法. 对于

穿刺方法的选择国内外学者意见不一, Nuzzo
等[13]、李建国等[14]认为开放法可以避免损伤

肠管. 嵇武等 [15]认为采用开方法容易产生漏

气延长手术时间, 因此可采用闭合法在距原

手术切口5 cm处穿刺, 这样也能够一定程度

上避开黏连带. 秦兴陆等 [16]认为下腹部手术

史对 “闭合式” 人工CO2气腹的建立妨碍不

表  1  两组患者术前指标对比 (mean±SD)

     
项目 腹腔镜组 开腹组 t 值 P 值

年龄(岁) 77.5±6.5 74.1±7.3   1.269 0.216

曾做手术次数(n)   1.3±0.5   1.2±0.4   0.211 0.835

末次手术距今时间(年)   6.5±5.2   7.9±6.3 -0.631 0.534

总胆红素(μmol/L)   48.8±34.2   46.9±34.4   0.142 0.888

谷丙转氨酶(U/L)   72.6±51.0   85.9±62.9 -0.616 0.543

白细胞数(×109/L) 11.9±3.2 10.0±5.1   1.222 0.233

表  2  两组患者观察指标对比 (mean±SD)

     
项目 腹腔镜组 开腹组 t 值 P 值

手术时间(min) 120.4±40.59 164.4±47.9 -2.631 0.014

术中出血量(mL) 62.0±33.4 110.8±52.8 -2.961 0.006

术后通气时间(d) 3.9±1.0   4.9±1.1 -2.437 0.022

术后住院天数(d) 8.5±2.2 13.4±5.0 -3.427 0.002
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大, 可采用闭合法, 如果脐周有多次手术史, 
采用开放法建立气腹相对安全. 我们认为, 为
了避免损伤无论手术部位位于上腹部、脐周

还是下腹部均采用开方法较为安全, 漏气可

用布巾钳夹闭. 
对于高龄合并上腹部手术史胆总管结石

患者来说, 腹腔镜手术虽然优于传统开腹手

术, 但由于手术难度较大, 对术者要求较高, 
仅在少数省市级大型医院有所开展. 通过15
例腹腔镜手术的成功, 我们有如下体会: (1)对
术者要求: 施术者应具有丰富的LCBDE-TD
手术经验与开腹手术经验, 高龄合并多次腹

部手术胆总管结石患者较传统胆总管结石患

者手术难度大, 中转开腹率高, 对施术者要求

也高, 有经验的术者能够沉着应对术中出现

的各种突发情况; (2)术前准备: 术前请相关

科室会诊, 加强合并症的治疗, 同患者及家属

做好沟通; (3)穿刺孔位置的选择: 第一穿刺孔

可采用开放法建立, 且应距原切口位置5 cm以

上, 可先用食指探查切口下是否有黏连, 其余

穿刺孔的穿刺可在腔镜直视下进行, 不必拘泥

传统四孔法位置, 穿刺位置可依据黏连情况调

整; (4)气腹压的控制: 老年患者往往合并心肺

疾病, 手术风险大, 对气腹压的设定应遵循低

压低流量原则, 压力控制在10-12 mmHg, CO2

流速控制在0.8-1.5 L/min; (5)适时开腹: 通过

第一观察孔观察腔镜手术是否可行, 当建立

气腹较为困难, 腹腔内黏连严重无法显示术

野, 胆囊周围黏连严重无法显示胆囊和calo t
三角时可考虑中转开腹. 中转开腹并不意味

着手术的失败, 而是选择更为恰当的手术方

式; (6)黏连的分离: 腹腔黏连可使用超声刀

分离, 避免出血及损伤肠管, 分离黏连时只需

分离影响手术操作的黏连, 对于不影响操作

的黏连不予处理, 以避免不必要的损伤, 暂不

切除胆囊以便于更好的暴露胆管; (7)胆管的

探查: 应注意缩短手术时间, 不盲目追求一次

性取石干净, 应以解除梗阻症状为主, 结石残

留的可于术后6-8 wk经窦道胆道镜取石, 探
查要轻柔避免胆道出血; (8)胆管的缝合: 为
了防止胆瘘, 缝合时针距及边距应<2 mm, 胆
管壁切缘应对合整齐, 缝合完毕后应注水观

察有无测漏, 注水时应避免用力过猛而使T管
脱落; (9)关腹前应注意检查胆囊床、胆管缝

合处、黏连松解部位、戳卡下方是否有活动

性出血; (10)术后应加强护理, 预防并发症的

发生. 
总之, 腹腔镜胆总管探查及T管引流术较

传统开腹手术有手术时间短, 损伤小, 恢复快

等优点, 应用于高龄合并上腹部手术史胆总管

结石的治疗上方法可行, 值得推广. 但本研究

例数少、随访时间短、均为回顾性研究等, 有
关高龄合并既往上腹部手术史胆总管结石患

者行腹腔镜手术仍需进一步探讨. 
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Abstract
AIM: To assess the clinical value of interventional 

diagnosis and therapy in gastrointestinal 
hemorrhage.

METHODS: Twenty-nine patients with 
gastrointestinal hemorrhage underwent 
digital subtraction angiography (DSA). When 
positive signs of bleeding appeared, 16 patients 
underwent embolization with coils and gel foam 
after superselective catheterization. 

RESULTS: The positive signs were observed 
in 20 of 29 cases, including direct positive 
signs in 15 cases and indirect positive signs 
in 5 cases. Transcatheter arterial embolization 
was carried out in 16 patients, and successful 
hemostasis was achieved in 14 cases, with a 
success rate of 87.5% (14/16). The two failed 
cases were treated by surgical operation. 
No rebleeding or intestinal ischaemia was 
observed in 30 days.

CONCLUSION: Selective angiography and 
intra-arterial embolization are effective and safe 
in the diagnosis and therapy of gastrointestinal 
hemorrhage.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨介入诊断和栓塞治疗在消化道出
血中的临床应用及价值. 

方法: 对29例消化道出血病例进行数字减
影血管造影(digital subtraction angiography, 
DSA), 并对16例发现出血征象者采用明胶海
绵配合弹簧圈进行栓塞治疗. 

结果: 29例造影中发现出血阳性征象20例, 
占69%(20/29), 其中15例表现为直接阳性征
象, 5例表现为间接阳性征象. 共有16例接
受栓塞治疗, 14例止血成功, 30 d内无复发
出血, 无肠缺血坏死等并发症, 最终成功率
87.5%(14/16). 2例失败病例转而接受外科手
术治疗. 

结论: 选择性动脉造影对消化道出血的定
位和诊断有重要价值, 介入栓塞治疗止血迅
速、安全有效. 

© 2016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: 动脉造影因其良好的特诊性尤适用

于不明原因消化道出血以及急性大出血. 不同

情况的消化道出血应采用不同栓塞剂治疗. 下
消化道出血栓塞治疗在严格把握适应症及栓塞

水平下效果确切可行. 

赵玉山, 温树伟, 畅俊平, 张晓前, 党之俊. 介入诊断和栓

塞 治 疗 在 消 化 道 出 血 中 的 应 用 价 值 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2016; 24(3): 456-461  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/456.asp  DOI: http:/ /dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i3.456

0  引言

消化道出血是临床工作中常遇到的急症, 病因

较多, 准确及时的诊断和治疗非常重要. 但对

于部分患者, 传统内镜或内科保守治疗仍难以

及时判断出血部位和原因并控制大量出血, 血
管介入技术对消化道出血的诊治优势明显, 其
临床应用越来越广泛, 特别是对下消化道出血

的诊治具有独特优势, 本文对山西省肿瘤医院

29例急诊消化道出血介入诊断和栓塞治疗进

行回顾性分析, 并报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 山西省肿瘤医院2012-10/2015-10因

消化道大出血行动脉造影共29例, 所有患者

均为内科保守治疗不能控制出血或各种原因

不能进行外科手术而选择数字减影血管造影

(digital subtraction angiography, DSA)检查及介

入治疗, 其中男24例, 女5例, 年龄16-78岁, 平
均年龄44.8岁, 有出血病史1 h-3年不等, 临床

表现为反复呕血8例, 便血24例, 急性大出血伴

失血性休克征象者15例, 估计出血量800-1500 
mL/24 h. 围外科手术期患者3例, 包括胰腺癌

切除术后1例, 胆囊切除术后2例, 其中胰腺癌

切除术后患者一般情况欠佳, 不宜剖腹探查, 
另1例胆囊切除术后患者拒绝二次手术治疗, 
同意DSA造影检查. 所有患者除部分急性消

化道出血伴明显休克征象者及3例围手术期患

者外, 其他DSA检查前均已行计算机断层扫

描(computed tomography, CT)检查, 部分行胃

镜及肠镜检查, 临床已明确胃底血管畸形1例, 
贲门癌2例, 胆管癌胰头转移1例, 胰腺癌1例, 
十二指肠间皮瘤1例, 升结肠静脉曲张1例, 直
肠癌1例, 出血原因部位不明者21例. 所有患者

检查治疗采用设备统一为Philips-FD20, 所用

3F微导管为日本Terumo公司Progreat.
1.2 方法 所有患者, 特别是有休克征象者均在

积极输血、补液、止血治疗及心电监护下行

造影及栓塞治疗. 常规以Seldinger技术穿刺右

侧或左侧股动脉, 以4/5F造影导管分别选择肝

总动脉、胃十二指肠动脉、胃左动脉、脾动

脉及肠系膜上、下动脉进行数字减影血管造

影, 造影发现出血征象后采用3F微导管超选择

出血动脉进行造影. 造影可发现的出血征象包

括直接征象和间接征象两种, 直接征象即动脉

期对比剂外溢并局部滞留, 间接征象表现为: 
(1)动脉增粗紊乱, 局部对比剂浓聚(肿瘤); (2)
动脉瘤样扩张(动脉瘤); (3)静脉早显(动静脉畸

形). 
造影后有20例出现阳性征象, 其中有16例

同意介入栓塞治疗. 选择插管至出血动脉后采

用明胶海绵(1 mm×1 mm×1 mm)配合不锈钢

弹簧圈(美国Cook公司)进行栓塞, 部分病例仅

用明胶海绵, 反复选择多支出血动脉栓塞, 直
至造影出血征象消失, 栓塞部位远端不再显影. 
1例患者术后保留动脉鞘管, 术后12 h内出血未

停止, 行二次栓塞后止血成功. 术后随访30 d, 
观察有无复发或出现并发症. 

统计学处理 采用S P S S13.0统计软件进

■创新盘点
重视外科手术后
消化道出血, 不同
的出血部位、出
血量决定不同的
栓塞方式. 本文对
下消化道出血及
良恶性肿瘤导致
消化道出血的动
脉造影及栓塞治
疗进行了探讨.
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行统计分析. 止血率和阳性率采用百分比(%)
表示.

2  结果

2.1 选择性动脉造影 29例患者中造影发现阳

性出血征象20例, 未见明确异常征象9例, 阳
性率69%. 20例DSA检查阳性患者中, 可见动

脉期对比剂外溢并局部滞留15例, 出血部位

分别为肝左动脉1例, 肝右动脉5例, 胃十二指

肠动脉1例, 胃左动脉3例, 肠系膜上动脉1例, 
肠系膜下动脉1例, 直肠下动脉2例, 最终临

床诊断为胃底动脉畸形1例(图1). 胃溃疡2例, 
Dieulafoy病1例, 胃癌1例, 胆道出血5例(图2), 
结肠动脉瘤1例, 十二指肠溃疡1例, 十二指肠

间皮瘤1例, 直肠癌2例. 间接征象5例, 结合临

床诊断为贲门癌1例, 胆管癌胰头转移1例, 空
肠间质瘤1例, 结肠血管畸形1例, 升结肠动静

脉畸形1例. 
2.2 介入治疗 20例发现出血征象的患者中16例
同意行介入治疗(表1), 另3例转外科治疗, 1例
因多器官功能衰竭死亡. 经栓塞治疗的患者中, 
13例24 h内出血停止未复发, 初止血率81.3%. 
3例继续出血, 其中1例患者术后保留动脉鞘

管, 12 h内行二次栓塞治疗后, 出血停止未再

复发, 另2例转外科手术治疗, 最终止血成功率

87.5%. 14例止血成功患者术后出血压回升, 各
项生命体征平稳, 术后随访30 d均无肠穿孔、

肠坏死等并发症发生, 其中肿瘤患者, 包括贲

门癌、十二指肠间质瘤、空肠间质瘤各1例, 
在介入止血成功后1 wk内分别行外科手术治

疗, 胆管癌胰头转移1例放弃手术转内科保守

治疗. 

3  讨论 

3.1 消化道出血诊断方法的选择 消化道出血

是临床常见急症之一, 常引发严重的失血性

休克而危及生命, 随着内镜、CT扫描、核素

显像等在临床诊疗中的普遍应用, 虽对确定

出血的原因和部位有一定帮助, 但仍有其局

限性. 常规内镜检查直观有效, 临床上最为常

用, 但除部分患者不能耐受外, 下消化道出血

亦是检查的盲区[1]. 核素扫描对消化道出血灵

敏性很高, 可以发现0.04 mL/min的出血灶[2], 
但是不能准确定位及定性是其缺点. 近年来, 
随着扫描技术的发展, 多层螺旋CT在消化道

出血中的诊断价值越来越受到重视, 其动物

实验证实0.3 mL/min的出血灶[3]就可以被发

现, 敏感性要高于动脉造影, 目前已有临床研

究对比其与动脉造影的应用价值[4,5]. 内镜、

C T扫描、核素显像检查方法在不同时期消

化道出血中, 发挥着不同的重要作用, 而DSA
诊断方法因其良好的特诊性尤其适用于不明

原因消化道出血、内科治疗效果欠佳又不宜

手术的消化道出血以及急性大出血. 当消化

道出血超过出0.5 mL/min时, 动脉造影就可

以发现出血部位对比剂外溢[6], 这种直接征象

■应用要点
本文较详细的研
究了29例不同原
因、部位的消化
道出血病例 ,  阐
述了不同情况下
消化道出血介入
诊断及治疗中的
要点.

表  1  16例栓塞病例出血部位及栓塞材料

     
出院诊断 n       出血动脉         栓塞材料

胆道出血 5 肝左动脉 明胶海绵+弹簧圈

肝右动脉

胃十二指肠动脉

胃底动脉畸形 1 胃左动脉 明胶海绵

胃溃疡 1 胃左动脉 明胶海绵

Dieulafoy病 1 胃左动脉 明胶海绵+弹簧圈

贲门癌 1 胃左动脉 明胶海绵+弹簧圈

胆管癌胰头转移 1 胃十二指肠动脉 明胶海绵

十二指肠溃疡 1 胃十二指肠动脉 明胶海绵

十二指肠间质瘤 1 胃十二指肠动脉 明胶海绵+弹簧圈

肠系膜上动脉

结肠动脉瘤 1 肠系膜上动脉 明胶海绵+弹簧圈

升结肠动静脉畸形 1 肠系膜上动脉 明胶海绵+弹簧圈

空肠间质瘤 1 肠系膜上动脉 明胶海绵+弹簧圈

降结肠动脉畸形 1 肠系膜下动脉 明胶海绵+弹簧圈
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是诊断出血最可靠的征象, 定位准确, 特异性

强, 为下一步治疗提供了直接依据. 同时, 动
脉造影还可发现引起出血的基础病变等间接

征象, 清楚显示异常血管的形态范围、染色

特点, 这对定位定性诊断也有重要意义, 尤其

是在造影诊断的同时就可行栓塞治疗, 大大

节省了治疗时间. 因此, 动脉造影作为微创且

高效的诊断方法已经得到了临床医师的广泛

认可. 
但在现实工作中应当注意到, 消化道出

血患者多已经过内科止血, 出血可能减轻或

处于间歇期, 此时行造影往往得不到直接征

■名词解释
数 字 减 影 血
管 造 影 ( d i g i t a l 
s u b t r a c t i o n 
a n g i o g r a p h y , 
DSA): 是通过计
算机把血管造影
片上的骨与软组
织 的 影 像 消 除 , 
仅在影像片上突
出血管的一种摄
影技术.

图  1  患者男性58岁, 反复呕血1年, 大出血3 h. A: 胃左动脉造影示动脉分支增粗迂曲, 局部可见造影剂浓染(如箭头所

示); B: 用微导管超选择性造影示片状对比剂外溢并局部滞留(如箭头所示); C: 采用明胶海绵栓塞后再次造影示对比剂

外溢消失.

CBA

图  2  男性55岁, 1 mo前
行胆囊切除术, 间断上腹
痛、血便、皮肤黄染、发
热20 d. A: 肝总动脉造影

示近胆囊区假性动脉瘤形

成(箭头); B: 超选择肝右动

脉造影示假性动脉瘤显影; 

C: 用明胶海绵及弹簧圈栓

塞肝右动脉后行胃十二指

肠动脉造影示其分支与肝

右动脉沟通; D: 用弹簧圈

栓塞胃十二指肠动脉分支

后再次造影仍可见假性动

脉瘤(如箭头所示), 由肝左

动脉供血; E: 采用明胶海

绵栓塞肝左动脉后再次造

影示假性动脉瘤消失.

C

BA

D

E	
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象, 阳性率不高, 因此造影时机的选择非常重

要, 对出血量大、出血原因和部位不明的患

者, 在抗休克的同时就应积极行急诊动脉造

影, 以免延误最佳诊断和治疗时机[7,8]. 本组29
例患者均在出血急性期行血管造影, 有阳性

发现20例, 阳性率69%, 这与文献报道[7,9]相近. 
目前临床公认消化性溃疡是消化道出血的主

要原因, 而本组病例有胃溃疡2例及十二指肠

溃疡1例, 这与本院收治患者以良恶性肿瘤为

主有关. 肿瘤所致消化道出血严重者如能行

DSA造影检查则多可见明显的对比剂外溢并

局部滞留, 而出血情况较轻者多以慢性出血为

主, 本组病例有间接出血征象者最终均诊断为

消化系肿瘤.
3.2 动脉栓塞治疗消化道出血 在动脉造影明

确出血部位后行动脉栓塞治疗对消化道出血

能够起到立竿见影的效果, 文献报道, 栓塞治

疗的有效率多在80%以上, 本组病例初止血率

81.3%, 最终止血成功率87.5%, 高于平均, 考虑

与均在出血急性期行检查治疗, 并积极进行输

血补液等措施补充血容量以及病例构成有关. 
本组病例中, 检查前已明确诊断8例, 包括部分

良恶性肿瘤病例以及胃底血管畸形胃镜下诊

断但止血失败1例, 贲门癌内镜检查后出血难

以控制1例, 另有外伤或医源性损伤导致出现

胆道出血三联征者5例, 这为动脉造影及栓塞

提供了良好的指引作用, 这也体现出介入诊疗

的另一优势, 造影检查与栓塞治疗高度结合, 
介入与临床高度结合. 

由于上、下消化道供血动脉的不同, 动脉

栓塞治疗亦有不同的治疗情况. 上消化道出血

来源于胃左动脉、胃十二指肠动脉、胃网膜

动脉、肝动脉, 由于血供和侧支循环丰富, 栓
塞治疗后一般不会并发缺血[10], Aina等[11]对75
例上消化道出血采用明胶海绵、弹簧钢圈、

聚乙烯醇(polyvinyl alcohol, PVA)及组织凝胶

进行了栓塞治疗, 成功率达到98.7%, 证实了各

种栓塞物栓塞治疗的安全、有效性. 目前, 常
用的栓塞物质有明胶海绵、弹簧钢圈、PVA
等, 栓塞物的选择需根据其特性、病变的部位

和性质来确定, 明胶海绵维持7-21 d, 其优点是

便宜易得, 不易造成缺血坏死, 但由于其可降

解的特性, 何时再通不可预测, 故适用于暂时

控制出血后, 基础病变可愈合的病例. 永久性

栓塞材料如弹簧圈、PVA等不仅能达到止血

的目的, 而且可以起到临床治愈的效果, 因此

可用于血管畸形、假性动脉瘤等血管性病变

引起的消化道出血以及不愿手术或不宜手术

的肿瘤性出血. 而弹簧圈的优点在于栓塞位置

准确, 不会栓塞末梢毛细血管床, 从而降低了

缺血坏死的发生率, 因此特别适用于侧支循环

相对较差的下消化道出血病例[12,13]. 本组病例

中采用明胶海绵及弹簧钢圈为栓塞物, 如溃疡

性良性病出血即以明胶海绵栓塞即可, 如出

血量风险大或恶性病出血则采用明胶海绵与

弹簧钢圈相结合的方法以保证栓塞确切, 止
血成功. 

下消化道血供特异, 末梢动脉弓发出的直

动脉相互无吻合支, 栓塞后有发生肠梗死的危

险[14], 这是最严重的并发症, 因此对下消化道

出血栓塞治疗普遍采取慎重态度. 近年来, 随
着DSA设备及微导管技术的发展, 动脉栓塞治

疗下消化道出血的成功报道逐年增多, 有学者

认为, 严格掌握栓塞适应症, 采用直径420 μm
以上栓塞剂, 剂量适当, 超选择末梢弓状动脉

栓塞, 可有效地避免肠道缺血坏死[15,16]. 本组5
例下消化道出血采用超选择性插管, 尽量选择

出血动脉的末级动脉分支注入弹簧圈栓塞, 保
证吻合支通畅, 均获成功, 术后随访无肠缺血

坏死发生. 
总之, 消化道出血进行动脉栓塞治疗, 操

作简单、止血迅速、安全可重复, 亦可为其他

治疗争取时间, 具有重要的临床应用价值, 随
着介入技术的不断发展, 介入治疗在消化道出

血的治疗中有着更为广阔的前景. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical effects of 
mesalazine in combination with Danshen 
injection in the treatment of ulcerative colitis 
(UC) and its effects on inflammatory factors 
and coagulation parameters. 

METHODS: One hundred cases of UC treated 
at our hospital from January 2013 to December 
2014 were included and randomly divided 
into two groups equally. Besides conventional 
treatments, the control group was additionally 
given mesalazine, while the observation 
group was additionally given mesalazine 
in combination with Danshen injection. The 
curative efficacy, levels of inflammatory factors 
and coagulation parameters were compared. 
After 6-month follow-up, recurrence rates of 
UC between the two groups were compared. 
Adverse reactions were also observed and 
compared. 

RESULTS: The total response rate of the 
observation group was statistically higher than 
that of the control group (94.5% vs 80.0%, P < 
0.05). In comparison with the control group 
after treatment, tumor necrosis factor α (TNF-α), 
interleukin (IL)-6, and IL-8 in the observation 
group were statistically lower (P < 0.05 for all). 
As to coagulation parameters, in comparison 
with the control group after treatment, the 
observation group had statistically lower levels 
of plasma fibrinogen (FIB), platelet count (PLT) 
and higher level of mean platelet volume (MPV) 
(P < 0.05 for all). At the 6-month follow-up, the 
recurrence rate of UC in the observation group 
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■研发前沿
寻 找 较 好 的 U C
治疗方案是肠道
疾病的热点问题
之一 .  近年来的
研究发现 ,  炎性
反应和凝血指标
异常均可能参与
UC发生发展, 而
这些方面的改善
则可能改善患者
治疗效果 ,  引起
医学界广泛关注.

was statistically lower than that in the control 
group (5.4% vs 20.0%, P < 0.05). During the 
treatment, incidence of adverse reactions in the 
observation group and the control group was 
10.9% and 7.3%, respectively, with no statistical 
difference (P > 0.05). 

CONCLUSION: Combined treatment of 
mesalazine and Danshen injection is effective 
for UC, which can significantly increase 
curative efficacy, alleviate inflammatory 
reaction, improve coagulation parameters and 
decrease recurrence rate with minor adverse 
reactions.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨美沙拉嗪联合丹参注射液治疗溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)疗效及对
患者炎性因子与凝血指标的影响. 

方法: 选取2013-01/2014-12于青海省人民医
院接受治疗的110例UC患者作为研究对象, 
按照随机数字表法随机分为对照组55例和
观察组55例. 在常规治疗基础下, 对照组给
予美沙拉嗪治疗, 观察组在对照组的基础上
联合给予丹参注射液治疗. 比较两组患者临
床疗效、炎性因子及凝血指标. 随访6 mo, 
比较组间UC复发率. 并于治疗期间, 观察患
者不良反应的发生情况. 

结果: 疗效评价结果显示, 观察组治疗总有效
率明显高于对照组(94.5% vs  80.0%)(P<0.05). 
治疗后, 与对照组相比, 观察组炎性因子肿瘤
坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、
白介素(interleukin, IL)-6、IL-8水平降低, 凝
血指标纤维蛋白原(plasma fibrinogen, FIB)、
血小板(blood platelet, PLT)水平降低, 血小板
平均体积(mean platelet volume, MPV)水平升
高(均P<0.05). 随访6 mo, 观察组复发率明显

低于对照组(5.4% vs  20.0%)(P<0.05). 治疗期
间, 观察组和对照组不良反应发生率无显著
差异(10.9% vs  7.3%, P>0.05). 

结论: 美沙拉嗪联合丹参注射液治疗UC疗
效可靠, 能够明显提高临床疗效, 减轻机体
炎性反应, 改善凝血指标, 降低复发率, 且不
良反应轻微, 值得临床推广使用.  

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过前瞻性临床研究, 探索了新

治疗方案美沙拉嗪联合丹参注射液治疗溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis)的疗效及可能机制, 结
果表明该治疗方案疗效较好并且可靠. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属于一

种炎症性肠病, 发病机制尚未完全明确, 多认

为与感染、免疫、遗传等多方面因素有关[1]. 
临床上, 该疾病多表现为腹痛、腹泻、黏液

脓血便, 且反复发作、病情迁延, 明显影响患

者生活及正常工作[2]. 研究[3]显示, 炎性反应

具有促进UC发生发展的作用. 进一步的研究

表明[4], UC患者凝血指标存在异常, 可以作为

疾病病情判断及疗效评价指标. 目前, UC主要

采用药物治疗, 方案较多, 但疗效有待进一步

提高, 且关于药物对UC患者凝血指标影响的

研究较少. 本研究旨在探讨美沙拉嗪联合丹

参注射液治疗UC疗效及对患者炎性因子与凝

血指标的影响, 以期为UC的药物治疗提供一

定参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2014-12于青海省人民医

院接受治疗的110例UC患者作为研究对象, 按
照随机数字表法随机分为对照组55例和观察组

55例. 入选标准: (1)符合UC的相关诊断标准[5], 
并经电子结肠镜确诊; (2)排除克罗恩病、肠结

■相关报道
多 项 研 究 表 明 , 
U C 患 者 血 清 促
炎性因子水平和
促凝血指标的降
低可以使患者临
床 症 状 显 著 缓
解 ,  并且同患者
预 后 密 切 相 关 . 
美沙拉嗪是一种
5-氨基水杨酸制
剂 ,  可迅速缓解
UC症状. 丹参注
射液具有改善循
环、促进溃疡愈
合的作用.



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 464

核、血液系统疾病、凝血功能异常、机体器

官功能不全、药物应用禁忌、依从性差等患

者. 对照组男性患者23例, 女性患者32例, 年龄

41-64岁, 平均57.6岁±7.5岁; 病程1.5-7.0年, 平
均4.5 d±1.3 d; 疾病严重程度: 轻度38例, 中度

17例, Mayo评分7.4分±3.2分. 观察组男性患

者25例, 女性患者30例, 年龄43-63岁, 平均58.3
岁±8.2岁; 病程1-7.5年, 平均4.8年±1.4年; 疾
病严重程度: 轻度36例, 中度19例, Mayo评分

7.8分±3.6分. 对照组和观察组在一般资料方

面比较差异无统计学意义(均P >0.05), 具有可

比性. 本研究经本院伦理委员会批准, 患者及

家属签署知情同意书. 美沙拉嗪, 法国爱的发

制药公司, 批准文号: H20100063; 丹参注射液, 
正大天晴药业集团股份有限公司, 国药准字

Z32021228. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有入选患者均给予清淡饮食、禁

烟酒、维持水电解质、酸碱平衡等基础治疗

措施. 在此基础上, 对照组给予美沙拉嗪治疗, 
给药方案: 1.0 g, 口服, 3/d; 观察组在对照组基

础上联合应用丹参注射液治疗, 给药方案: 5%
葡萄糖250 mL+丹参注射液20 mL, 静滴, 1/d. 
两组疗程均为4 wk. 所有患者缓解期均给予柳

氮磺胺吡啶维持治疗. 
1.2.2 疗效评价及观察指标: 4 wk后, 进行疗

效评价. 痊愈: 治疗后患者腹痛、腹泻、黏液

脓血便等临床症状完全消失, 复查结肠镜显

示肠黏膜基本恢复正常; 好转: 治疗后患者上

述临床症状明显缓解, 复查结肠镜显示肠黏

膜病变较有明显改善; 无效: 治疗后患者临床

症状及复查结肠镜无明显改善甚至进一步加

重. 其中痊愈和好转均为治疗有效. 治疗前后, 
采用ELISA法比较组间肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis α, TNF-α)、白介素6(interleukin-6, 
IL-6)、IL-8等炎性因子水平, 试剂盒均由南京

森贝伽生物科技有限公司提供. 全自动血凝

分析仪测定比较纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)
水平, 全自动血常规分析仪测定比较血小板

(platelet, PLT)和平均血小板体积(mean platelet 
volume, MPV)水平. 随访6 mo, 观察比较UC复
发率. 并于治疗期间, 观察组间不良反应发生

情况. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS16.0对

数据进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采

用t检验比较分析, 计数资料采用χ2
检验比较分

析, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组临床疗效比较 治疗后, 观察组痊愈24
例, 好转28例, 无效3例, 总有效率为94.5%, 对
照组痊愈18例, 好转26例, 无效11例, 总有效

率为80.0%. 与对照组相比, 观察组总有效率

显著提高, 差异具有统计学意义(χ2 = 5.24, P  = 
0.02). 
2.2 两组炎性因子水平比较 治疗前, 两组患者

炎性因子TNF-α、IL-6、IL-8水平无明显差异

(均P >0.05). 治疗后, 两组上述炎性因子水平均

有不同程度降低(均P <0.05), 与对照组相比, 观
察组治疗后TNF-α、IL-6、IL-8水平明显降低, 
差异具有统计学意义(均P <0.05)(表1). 
2.3 两组凝血指标比较 治疗前, 两组患者凝血

指标FIB、PLT、MPV比较无统计学差异(均
P >0.05). 治疗后, 对照组上述指标无明显改变

(均P >0.05), 而观察组上述指标明显改善(均
P <0.05). 与对照组相比, 观察组治疗后FIB、

PLT水平降低, MPV水平升高, 差异均具有统

计学意义(均P <0.05)(表2). 
2.4 复发率 随访6 mo, 对照组11例复发, 复发率

为20.0%. 观察组3例复发, 复发率为5.4%, 与对

照组相比, 观察组复发率明显降低, 比较有统

计学意义(χ2 = 5.24, P  = 0.02). 
2.5 不良反应 治疗期间, 观察组6例(10.9%)出
现不良反应, 其中腹泻3例, 皮肤瘙痒1例, 腹痛

2例; 观察组腹泻4例(7.3%)出现不良反应, 其
中腹泻2例, 皮肤瘙痒1例, 腹痛1例. 组间不良

反应发生率比较无统计学意义(χ2 = 0.44, P  = 
0.51). 不良反应轻微, 对症处理后均缓解, 药物

安全性好. 

3  讨论

UC是一种非特异性肠道炎性疾病, 其反复发

作的腹痛、腹泻、黏液脓血便等临床症状明

显困扰着患者的日常生活工作, 严重者会出现

肠道出血、穿孔、中毒性巨结肠等并发症, 甚
至有研究显示该疾病与结肠癌发病存在一定

关系[6,7]. 因此, UC的及早治疗具有重要的临

床意义. 目前, 临床上常采用联合用药缓解症

状、促进溃疡愈合, 方案较多, 但仍未攻克UC
这一现代难治性疾病. 

■创新盘点
目前关于美沙拉
嗪联合丹参注射
液 治 疗 U C 尚 未
见报道 ,  其作为
新 的 治 疗 方 案 , 
疗效与机制值得
探索. 另外, 尽管
炎症反应与凝血
异 常 与 U C 发 生
发展相关 ,  关于
药物治疗对这些
指标影响的报道
却较少 ,  机制尚
未阐明.

■应用要点
美沙拉嗪联合丹
参 注 射 液 治 疗
U C 不 但 疗 效 可
靠 ,  还可以在一
定程度上减轻机
体炎性反应 ,  改
善凝血指标 ,  降
低复发率 ,  且不
良反应轻微 ,  值
得临床上进一步
推广应用.

邓文珺, 等. 美沙拉嗪联合丹参注射液治疗溃疡性结肠炎的疗效及对患者炎性因子与凝血指标的影响



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 465

美沙拉嗪是临床上常用于U C治疗的一

种5-氨基水杨酸制剂, 在迅速缓解UC临床症

状、促进溃疡愈合方面疗效确切 [8].  丹参注

射液的主要成分为丹参, 具有改善微循环、

清除氧自由基、促进溃疡愈合等多种作用[9]. 
刘超[10]研究显示, 丹参注射液能够缓解UC患

者临床症状, 且能有效改善结肠黏膜病变. 但
目前关于美沙拉嗪联合丹参注射液治疗U C
的研究较少. 本研究中, 与单一应用美沙拉嗪

组相比, 联合应用丹参注射液组的治疗总有

效率显著提高, 复发率明显降低, 表明丹参注

射液能够增强UC治疗疗效, 并有效减少疾病

复发. 
研究 [11]表明 ,  炎性反应在促进U C发生

发展中发挥重要作用, 多种促炎因子参与了

结肠黏膜损伤过程, 导致溃疡的发生. 其中, 
TNF-α、IL-6、IL-8等促炎因子水平在UC患

者中明显升高, 导致肠道炎性反应, 并损伤肠

道黏膜而引起溃疡病变[12]. 同时, 霍红等[13]、

陆玥琳等[14]的研究显示, UC患者存在血液高

凝状态, 发生血栓的风险增加, 从而加重肠道

黏膜溃疡, 并能够进一步加重炎性反应, 不利

于疾病治疗及预后. 与血栓形成相关的凝血

指标中, F IB、PLT、MPV等指标容易检测, 
临床上常用. 与健康人群相比, UC患者FIB、

PLT水平显著增高, MPV水平明显下降, 均表

明患者存在血液高凝状态, 血栓形成相关凝

血指标异常[15]. 因此, 减轻机体炎性反应, 改
善凝血指标是UC治疗的重要环节. 本研究中, 
与单用美沙拉嗪组相比, 联合应用丹参注射

液组治疗后炎性因子TNF-α、IL-6、IL-8水
平降低, 凝血指标FIB、PLT水平降低, MPV
水平升高, 比较均具有统计学差异, 结果表明

丹参注射液能够减轻UC患者的炎性反应, 并
改善凝血指标, 这可能是该联合方案提高UC
治疗疗效, 减少疾病复发的重要作用机制. 分
析原因, 一方面, 丹参能够抑制白细胞趋化性, 
清除抑制中性粒细胞产生的氧自由基, 从而

稳定细胞膜, 减轻炎性反应[16]; 另一方面, 丹
参具有活血化瘀、抑制血小板聚集、降低血

液黏稠度等作用, 从而改善凝血指标, 纠正高

凝状态, 从多个方面促进溃疡愈合, 改善临床

症状[10]. 
总之, 美沙拉嗪联合丹参注射液治疗UC

疗效可靠, 能够明显提高临床疗效, 减轻机体

炎性反应, 改善凝血指标, 降低复发率, 且不良

反应轻微, 值得临床应用.  
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Abstract
AIM: To investigate the efficacy and safety of 
capecitabine maintenance therapy after first-
line combination chemotherapy in patients 
with unresectable stage Ⅳ rectal cancer. 

M E T H O D S : F i f t y - t h r e e p a t i e n t s w i t h 
unresectable stage Ⅳ advanced rectal cancer 
who achieved clinical response after first-line 
chemotherapy (FOLFOX or FOLFIRI, q2w, 
12 cycles) from June 2011 to June 2014 at the 
People's Hospital of Ji'an City were randomly 
divided into two groups: A and B. Group A (28 
patients) received maintenance therapy with 
capecitabine (1000 mg/m2, po, bid, d1-14, q21d). 
Group B (25 patients) did not receive any further 
chemotherapy. Progression-free survival (PFS) 
and adverse reactions were compared between 
the two groups. 

RESULTS: The 28 patients treated with 
capecitabine maintenance therapy achieved 
a median progression free survival (PFS) of 
around 11.6 mo, significantly longer than 
the value (6.5 mo) in the 25 patients who 
did not receive maintenance treatment (P < 
0.05). The response rate (RR) after first-line 
chemotherapy was 39.2% in the maintenance 
group and 32% in the non-maintenance group 
(P > 0.05). The adverse effects were reduced 
significantly in the maintenance therapy group 
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■研发前沿
晚期直肠癌国内
外常见 ,  联合化
疗是目前晚期不
可切除性直肠癌
的主要治疗措施, 
但长时间联合化
疗患者不良反应
增加、生活质量
明显降低. 因此, 
寻求有效、低毒
的单药维持治疗
方案成了人们近
年的研究热点.

and control group compared with those in 
first-line combination chemotherapy (P < 0.05). 
There was no statistical difference in adverse 
effects between the maintenance treatment 
and observation groups except for hand-foot 
syndrome and pigmentation (P > 0.05). 

CONCLUSION: Patients with unresectable 
stage Ⅳ rectal cancer could benefit from 
capeciabine maintenance therapy in terms 
of longer PFS, better tolerance and milder 
adverse reactions. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究Ⅳ期不可切除性直肠癌患者经联
合化疗后继续行卡培他滨维持化疗, 观察其
有效性及安全性. 

方法: 回顾性分析2011-06/2014-06吉安市
中心人民医院收治的53例Ⅳ期不可切除性
晚期直肠癌给予常规联合化疗(FOLFOX或
FOLFIRI q2W方案×12周期), 使肿瘤缩小, 
然后采用随机数字表法分组: A组(n  = 28) 卡
培他滨维持组(卡培他滨片1000 mg/m2, 口
服bid , d1-14, q3w), B组(n  = 25)对照组(未
接受维持治疗 ) .  比较两组无进展生存期
(progression free survival, PFS)以及A组维持
化疗前后临床不良反应发生率. 

结果:  2 8 例 卡 培 他 滨 维 持 治 疗 组 患 者
中位P F S为11.6 m o±0.79 m o, 95%C I: 
10.04-13.16, 治疗有效率(response rate, RR)
为39.2%. 25例对照组患者中位无疾病进展
时间为6.5 mo±1.08 mo, 95%CI: 4.38-8.62, 
R R = 32%. A、B组R R间无统计学差异
(P >0.05), 但中位P F S疗效有统计学差异
(P <0.05). 联合化疗时的所有不良反应在进
入维持治疗组或观察组后都有明显减少或
减轻(P <0.05), 而维持治疗组和对照组间除
手足综合征及色素沉着外, 余不良反应无统
计学差异(P >0.05). 

结论: Ⅳ期不可切除性晚期直肠癌患者在联
合方案化疗后卡培他滨单药维持治疗可获
得较长的PFS, 并且耐受性好, 不良反应轻, 
值得临床推广. 

© 2016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: 晚期直肠癌患者, 在控制肿瘤生长的

同时, 还应考虑不良反应及并发症的发生. 因此

卡培他滨单药维持化疗正好解决了这一棘手的

问题, 其治疗的有效性既能提高无进展生存期, 
又能减轻患者的不良反应, 值得临床推广. 

刘景, 徐晶. Ⅳ期不可切除性直肠癌联合化疗后卡培他滨维持

治疗的临床价值.  世界华人消化杂志  2016; 24(3): 467-473  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/467.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i3.467

0  引言

直肠癌是国内外常见的恶性肿瘤之一, 在全球

范围内直肠癌发病率仅次于肺癌和乳腺癌位

居第3位[1-3]. 由于早期直肠癌症状不明显, 无特

异性, 加之其浸润和转移的特点, 多数患者在初

诊时就已处于晚期并失去了手术机会, 因此联

合化疗成了当前晚期直肠癌的应用最广泛的

治疗措施. 但是, 随着联合化疗使用时间的延

长, 不良反应也相应增加, 且患者的生活质量明

显降低[4]. 基于此现状, 有学者提出, 对晚期直

肠癌联合化疗得到控制后, 采用低毒、有效的

药物维持治疗成了近年来的研究新方向[5]. 因
此本研究将观察53例临床Ⅳ期不可切除性直

肠癌(即诊断时已发生远处转移, 并失去手术机

会的晚期直肠癌患者), 通过联合化疗后应用卡

培他滨单药维持治疗或观察等待, 评价分析两

组间的临床疗效及安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集吉安市中心人民医院2011-06/
2014-06中的晚期直肠癌患者53例(经伦理委

员会批准, 签订知情同意书), 所有患者均已

发生远处转移, 分期为Ⅳ期, 并经肿瘤多学科

综合诊断和治疗(Multidisciplinary Approach 
for Cancer Diagnosis and Treatment, MDT)组
讨论确定为已失去手术机会, 均完成FOLFOX
或FOLFIRI q2w方案×12周期的辅助化疗, 
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■相关报道
众多学者都进行
过这方面的临床
试验并证实了卡
培他滨维持治疗
对晚期直肠癌是
安全有效的.

ECOG评分均为0-1分, 其中男27例, 女性26例, 
18岁≤年龄≤74岁, 平均年龄为59岁, 全部病

例均经病理活检证实为直肠腺癌. 其中28例
患者接受维持治疗为A组(维持组), 25例患者

不愿接受维持治疗及其他任何治疗方案的为

B组(对照组). A、B两组患者在治疗前入组时

平均年龄相仿(A组为50.9岁±10.3岁, B组为

49.3岁±10.岁, 两组间无统计学差异, P >0.05); 
此外 ,  A、B两组患者在性别、转移部位及

分化程度等基本特征方面也无统计学差异

(P >0.05)(表1).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有53例患者均完成基因多态性

检测(XRCC1、ERCC1、TS、UGT1A1*6、
UGT1A1*28 ), 依据基因检测结果确定为使用

FOLFOX或FOLFIRI q2w方案×12周期的辅助

化疗, 联合化疗后再经MDT组讨论, 53例患者

中没有出现可以手术根治的病例. A组维持治

疗(维持组), 卡培他滨片1000 mg/m2, 口服bid , 
d1-14, q3w, 共8周期; B组不愿接受维持治疗及

其他任何治疗方案. 
1.2.2 评估: 所有患者每周期化疗前均进行完

整的体格检查, 包括肝肾功能、血常规及肿瘤

指标检测、心电图、ECOG评分以及3周期化

疗结束后行上下腹部+胸部计算机断层扫描

(computed tomography, CT)检查等, 随后在化

疗结束后3年内, 常规每3 mo进行1次CT检查进

行肿瘤评估, 每隔6 mo复查1次肠镜检查, 但是

如果患者临床表现考虑有疾病进展可能, 则立

即进行相关检查. 肿瘤病灶经过实体瘤的疗效

评价标准(Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors, RECIST)进行疗效评价[6]: 完全缓解 

(complete response, CR), 即所有目标病灶消失, 
任何病理性淋巴结的短轴值必须<10 mm; 部
分缓解(partial response, PR), 即以临界半径的

总和为参照, 所有目标病灶半径的总和至少减

小30%; 进展(progressive disease, PD), 即以研

究目标病灶半径的总和最小值为参照, 所有目

标病灶半径的总和至少增加20%; 稳定(stable 
disease, SD), 即以研究目标病灶半径的总和最

小值为参照, 既达不到缓解标准, 也达不到恶

化标准; 总有效率(response rate, RR) = (完全缓

解+部分缓解)/总例数×100%; 中位无进展生

存期(progression free survival, PFS), 即从第1天
的治疗到发现临床/放射学进展或死亡之间的

时间间隔. 不良反应评定参照美国国立癌症研

究所通用毒性分级标准(NCI CTCAE 3.0)[7]. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计分析软件

分析, 生存分析采用Kaplan-Meier分析法. 统计

中位数值和95%可信区间(CI). 组间差采用χ 2

检验, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 A组卡培他滨维持治疗的周期数 预定化疗

周期数为8个, 其中2例患者因不良反应事件出

现而中断治疗, 28例患者共完成216个周期化

疗, 最少化疗周期数为3个. 
2.2 治疗效果 A组与B组的CR、PR、SD等

结果对比如表2, 其中A、B两组治疗的RR分

别为39.2%和32%, 两组间比较无统计学差异

(P>0.05); A组中位无疾病进展时间为11.6 mo±
0.79 mo, 95%CI: 10.04-13.16, B组中位无疾病

进展时间为6.5 mo±1.08 mo, 95%CI: 4.38-8.62, 
两组间有统计学差异(P<0.05). 根据生存曲线分

析: A组与B组中位生存有统计学差异(P <0.05, 
图1). 
2.3 不良反应 53例患者在联合化疗过程中, 大
部分不良事件严重程度为Ⅰ或Ⅱ级. 4例Ⅲ-Ⅳ
级白细胞下降, 2例Ⅲ-Ⅳ级血小板下降, 1例Ⅲ

级腹泻, 3例Ⅲ-Ⅳ级神经病变, 1例Ⅲ级手足综

合征, 2例Ⅲ级恶心呕吐. 联合化疗后进入卡培

他滨维持组或是停药观察组, 大部分不良反应

的发生率下降, 且程度有减轻. 各组间差采用

χ2
检验, 发现卡培他滨维持组与本组联合化疗

期间不良反应比较, 除口腔黏膜反应及神经性

病变外, 其余大部分不良反应均有统计学差异

(P <0.05); 卡培他滨维持组与对照组不良反应

无
进

展
生

存
率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

分组
       A组
       B组

0.00   5.00  10.00  15.00 20.00  25.00 30.00
t /mo

图  1  卡培他滨维持组(A组)与对照组(B组)中位生存曲线.
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■创新盘点
本研究总立题新
颖 ,  且治疗过程
中患者不良反应
小、耐受性好, 其
结果为晚期直肠
癌的治疗提供了
新的、初步的临
床依据, 同时也为
进一步寻找晚期
直肠癌的后续治
疗拓宽了思路.

比较, 除手足综合征及色素沉着等反应有统计

学差异(P <0.05), 其余大部分不良反应无统计

学差异(表3). 
2.4 典型病例 男性, 72岁, 便血6 mo余. 电子肠

镜+病理活检示: 直肠中分化腺癌, 盆腔MRI示: 
直肠占位, 侵及盆壁组织并黏连固定(图2A); 
胸部CT示: 右肺门占位伴上腔静脉压迫, 侵犯

周边大血管(图2D); 穿刺活检病理示: 右肺转

移性腺癌; MDT讨论无手术机会; 经UGT1A1
检测后行FOLFIRI方案化疗12周期后复查CT
见直肠肿瘤及右肺转移瘤均有明显缩小, 纵隔

血管仍受侵(图2B, E), 再次评估并确定患者仍

无手术机会; 患者随机入组卡培他滨维持治疗

A组, 治疗结束后再行CT复查见直肠原发肿瘤

及右肺转移瘤完全退缩(图2C, F). 

3  讨论

在2015年胃肠肿瘤论坛会议上, 刘云鹏教授提

出: 患者之所以要进行治疗, 是因为病灶持续

存在, 一线治疗又很有效, 那么有效的药物在

有病灶的患者身上就不能停, 一旦停药肿瘤就

会再次进展, 因此就需要维持治疗. 而且维持

表  1  卡培他滨维组与对照组患者基本特征比较 n (%)

     
基本特征 卡培他滨维持组(n  = 28) 对照组(n  = 25) χ2值 P 值

性别 0.164 0.685

  男 15(53.6) 12(48)

  女 13(46.4) 13(52)

转移部位 0.043 0.998

  肝脏   9(32.1)   8(32)

  肺   5(17.9)   5(20)

腹膜后淋巴结   7(25.0)   6(24)

其他(多发部位转移)   7(25.0)   6(24)

病理类型 0.002 0.963

  高分化   8(28.6)   7(28)

  中低分化 20(71.4) 18(72)

表  2  卡培他滨维持组与对照组疗效比较 n (%)

     
分组 n CR PR SD RR(%)

卡培他滨组(A组) 28 2(7.1) 9(32.1) 17(60.8) 39.2

对照组(B组) 25 2(8.0) 6(24.0) 17(68.0) 32.0

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; RR: 总有效率.

表  3  卡培他滨维持组与本组联合化疗期间及与对照组间不良反应比较 n (%)

     
不良反应 卡培他滨维持组(A组) A组患者在联合化疗期间 对照组(B组)

白细胞下降   3(10.7)  10(35.7)a 2(8)

贫血   3(10.7)  15(53.6)a 2(8)

血小板下降 2(7.1)    8(28.6)a 1(4)

腹泻   3(10.7)  11(39.3)a 2(8)

口腔黏膜反应   3(10.7)   4(14.3) 2(8)

神经性病变   5(17.9)   6(21.4)   4(16)

手足综合征 13(46.4)    6(21.4)a    3(12)a

色素沉着 18(64.3)    7(25.0)a    4(16)a

aP<0.05 vs  卡培他滨维持组.
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■应用要点
本研究采用卡培
他滨单药维持应
用于联合化疗后
取得的结果 ,  可
能成为晚期直肠
癌治疗的一个新
选择 ,  同时也有
望在其他类型肿
瘤治疗中取得新
的突破.

治疗的提出及实施已从早年的白血病的治疗

中就获得了非常多的有益经验[8]. 但是对于晚

期直肠癌的治疗, 如果用一线治疗有效的联

合化疗方案维持化疗, 患者很难耐受,  当患者

一般情况下降后, 他不能从中获益, 相反还会

影响他的生活质量[4,9]. Tournigand等[10]研究发

现, 由FOLFOX方案化疗后, 予单药5-氟尿嘧啶

(5-fluorouridine, 5-Fu)维持治疗, 与持续原联合

方案FOLFOX强烈化疗相比, 单药5-Fu维持治

疗组的不良反应明显降低, 且延长PFS, 总生

存与持续强烈化疗相当. 但3、4度严重不良反

应有所减少, 特别是在单药维持治疗阶段, 3度
神经毒性明显减少, 有效地改善了患者的生活

质量. 
因此说我们在临床肿瘤治疗中要求选择

一个低毒、有效的治疗药物进行维持, 这样既

能发挥药物的治疗作用, 又能保证患者的生活

质量. 卡培他滨是氟尿嘧啶类治疗药物, 其治

疗作用也是通过独特的肿瘤内选择性激活这

一途径, 卡培他滨能迅速通过肠道以原形吸

收, 在肝内经羧酸酯酶(分布在肝脏)转变成脱

氧氟胞苷, 再通过胞苷脱氨酶(分布在肝脏和

肿瘤)成为脱氧氟尿苷, 然后特异性在肿瘤内

由胸苷磷酸化酶激活, 在肿瘤内产生高浓度的

5-Fu起作用[11]. 且低毒的原因是对肿瘤细胞的

细胞毒性作用具有高选择性, 对正常组织具有

低的相关毒性. 正因为此, 卡培他滨在临床的

应用越来越广泛, 特别是维持治疗领域, 其有

效性已经开始渗透到所有胃肠肿瘤. 且已有相

当多的学者进行过这方面的临床试验并证实

了卡培他滨维持治疗对晚期直肠癌是安全有

效的[12-14]. 同样, 最近的一项研究[15]表明, 进展

期胃癌经一线联合化疗(XELOX方案)后, 进行

卡培他滨维持治疗也能显著延长患者的PFS
和OS, 而且患者毒性轻微, 具有有较好的耐受

性. 此外, 卡培他滨是一种口服类药物, 其应用

于消化系肿瘤的治疗, 较常规静脉5-Fu化疗相

比使用更方便, Twelves等[16]报道了一项在大

肠癌患者的辅助治疗中比较使用卡培他滨和 
Mayo Clinic方案的研究结果(X-ACT试验), 共
有1987例患者进入研究, 结果表明卡培他滨在

DFS及OS方面优于5-Fu, 除了手足综合征之外, 
其他不良反应卡培他滨组都显著低于5-Fu组
(P <0.001).

总之, 结合本研究结果, 我们不难发现, 临
床Ⅳ期不可切除性直肠癌经一线联合方案化

疗后卡培他滨维持治疗可延长患者PFS. 本研

究中28例卡培他滨维持治疗组患者中位PFS为
11.6 mo±0.79 mo, 95%CI: 10.04-13.16, 25例
对照观察组患者中位PFS为6.5 mo±1.08 mo, 

CBA

D FE	

图  2  直肠腺癌并肺转移治疗前后影像表现. A: 直肠腺癌原发灶治疗前; B: 直肠腺癌原发灶联合化疗后; C: 直肠腺癌

原发灶维持治疗后; D: 肺转移病灶治疗前; E: 肺转移病灶联合化疗后; F: 肺转移病灶维持治疗后.
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■名词解释
不可切除性直肠
癌 :  即诊断时已
发 生 远 处 转 移 , 
并失去手术机会
的晚期直肠癌患
者 ,  如侵犯重要
脏器或血管 ,  包
括肝门部、纵隔
血管、腹主动脉
等部位受侵 ,  以
及患者因年龄或
本身患有重要的
内科疾病不能耐
受手术.

95%CI: 4.38-8.62, 两组间中位PFS疗效有统计

学差异(P <0.05). 且在不良反应方面, 联合化

疗后进入卡培他滨维持治疗组, 大部分不良反

应的发生率下降, 而且程度均有减轻. 本研究

中卡培他滨维持治疗组与本组联合化疗期间

不良反应比较, 除口腔黏膜反应及神经性病

变外, 其余大部分不良反应均有统计学差异

(P <0.05); 卡培他滨维持组与对照组不良反应

比较, 除手足综合征及色素沉着等反应有统计

学差异(P <0.05), 其余大部分不良反应无统计

学差异. 
由此可见, 本研究采用卡培他滨单药维持

应用于晚期直肠癌联合化疗后不仅使患者生

存上获益, 而且具有良好的耐受性. 这一可喜

的结果, 为晚期直肠癌的治疗提供了新的、初

步的临床依据, 同时也为进一步寻找晚期直肠

癌的后续治疗拓宽了思路. 但是本研究因病例

数较少, 为非随机的回顾性分析, 不足之处难

免. 因此希望在以后的工作中, 需要大样本及

多中心前瞻性的随机对照研究来进一步证实

维持治疗在临床晚期直肠癌治疗中的有效性, 
这将有助于探索出更优更佳的治疗方案. 
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文章立意比较新
颖 ,  对目前直肠
癌晚期治疗提供
了一个新的思路.
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■背景资料
手 术 后 恶 心 呕
吐(postoperative 
nausea and vomiting, 
PONV)是手术麻
醉后最常见的并
发症之一, 尽管出
现了新型治疗药
物 ,  但价格高昂 , 
且术后24 h内出
现PONV的患者
仍达25%-30%, 近
年来, 针灸以其安
全, 有效, 经济的
特点被广泛应用
于PONV的临床
治疗, 然其刺灸方
式 ,  手法等表述
各一 ,  故积极总
结探寻针灸治疗
PONV的最佳方
案非常重要.
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Abstract
AIM: To summarize c l inical s tudies on 
acupuncture for the treatment of postoperative 
nausea and vomiting over the last ten years, 
and to analyze acupuncture prescription for 
postoperative nausea and vomiting with 
regards to acupuncture method, acupoint 
selection, compatibility of acupoints, and 
acupuncture technique.

METHODS: PubMed, Chinese Journal Full-text 
Database (CNKI), Wanfang, and VIP Database 
were searched by computer from September 
2005 to September 2015 to identify studies 
evaluating acupuncture or acupuncture 
c o m b i n e d w i t h o t h e r t r e a t m e n t s f o r 
postoperative nausea and vomiting. Finally, 52 
articles were identified to analyze acupuncture 
prescription. 

RESULTS: Main methods of acupuncture 
w e r e  f i l i f o r m n e e d l e  a c u p u n c t u r e , 
percutaneous electrical stimulation, electric 
acupuncture, acupoint pressure, and acupoint 
injection. For the selection of acupoints, a 
specific point was selected in most cases and 
bilateral acupoints were often punctured. 
For the compatibility of acupoints, the site and 
meridians are the main principles of acupuncture 
points. For the acupuncture technique, filling 
purging methods, t ime and intensity of 
acupuncture needle were described differently, 
and the best stimulation method is sti l l 
uncertain. 
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■研发前沿
针灸治疗PONV
的作用机制、介
入时间、针刺强
度等方面的研究
是本领域的研究
重点 ,  建立针灸
治疗PONV的最
佳方案是亟待解
决的问题.

CONCLUSION: The optimal acupuncture 
treatment for postoperative nausea and 
vomiting remains to be studied. In the future, 
randomized, multicenter larger sample clinical 
studies should be carried out to examine 
acupuncture intervention timing, duration 
and intensity for postoperative nausea and 
vomiting. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 本文通过检索10年来国内外针灸治
疗术后恶心呕吐(postoperative nausea and 
vomiting, PONV)的临床研究, 并从针灸方
法、腧穴选择、腧穴配伍、针灸操作四个方
面对治疗PONV的针灸处方进入深入剖析. 

方法: 采用计算机检索, 计算机检索范围为
PubMed(2005-09/2015-09)、中国期刊全文
数据库(CNKI)(2005-09/2015-09)、万方数据
资源系统(2005-09/2015-09)、维普期刊全文
数据库(VIP)(2005-09/2015-09)中符合针灸
或针灸结合其他疗法治疗PONV相关文献. 
通过检索及梳理, 得到相关文献52篇, 分析
其处方规律. 

结果: 分析发现, 在针灸方法上, 以经皮电刺
激、毫针针刺、电针、穴位按压、穴位注
射等为主; 在腧穴选择上, 多选取具有调理
脾胃功效的特定穴, 按部、循经选穴, 多取
双侧腧穴; 在腧穴配伍上, 遵循按部配伍和
循经配伍的配伍原则; 在针灸操作上, 补泻
方式、针刺时间和针刺强度上都表述各一, 
最佳刺激方法仍未确定. 

结论: 针灸治疗P O N V的最佳方案有待研
究, 今后我们应该在针灸的介入时间、持
续时间和针刺强度方面继续探索, 开展针
灸治疗PONV多中心大样本的随机对照临
床研究, 以期为针灸治疗PONV奠定更坚实

的理论基础. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过检索10年来国内外针灸治疗

术后恶心呕吐(postoperative nausea and vomiting, 
PONV)的临床研究, 并从针灸方法、腧穴选择、

腧穴配伍、针灸操作四个方面对治疗PONV的

针灸处方进入深入剖析, 以期对针灸治疗PONV
的最佳方案进行进一步探究, 为针灸治疗PONV
奠定更坚实的理论基础.

石云舟, 薛媛, 王富春. 基于现代文献针灸治疗术后恶心呕

吐的处方刍议.  世界华人消化杂志  2016; 24(3): 474-481  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/474.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i3.474

0  引言

术后恶心呕吐(p o s t o p e r a t i v e n a u s e a a n d 
vomiting, PONV)是手术麻醉最常见的并发症

之一[1,2]. 由于其可降低患者术后恢复期满意

度, 延长住院时间,并可能导致患者抑郁等精

神症状[3]. 因此, PONV受到了国内外学者的广

泛关注, 并对其防治措施进行了多方面的探

讨. 目前, 使用昂丹司琼等止吐药物是临床常

用的治疗方案, 但这些药物费用高昂且不良反

应大. 近年来, 针灸以其安全, 有效, 经济的特

点被广泛应用于PONV的临床治疗. 其机制可

能与针灸能够改善胃动力[4,5], 抑制胃扩张引

发的暂时性食管下端括约肌松弛 [6]以及胃逆

行蠕动性收缩[7]等有关. 针灸处方是针对患者

病证情况, 在辨病辨证基础上提出的具体治

疗方案, 其主要涵盖针灸方法、腧穴选择、

腧穴配伍以及针灸操作四大要素. 本文通过

检索10年来国内外针灸治疗PONV的临床研

究, 并从针灸方法、腧穴选择、腧穴配伍、

针灸操作四个方面对治疗PONV的针灸处方

进行分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用计算机检索, 计算机检索范围为

PubMed(2005-09/2015-09)、中国期刊全文数

据库(CNKI)(2005-09/2015-09)、万方数据资源

系统(2005-09/2015-09)、维普期刊全文数据库

(VIP)(2005-09/2015-09). 检索目标限定为符合



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 476

■相关报道
陈敏等第一次系
统 的 从 穴 位 选
择、刺灸方法、
介入时间等方面
介绍了国外针刺
治疗PONV的研
究概况 ,  为国内
进一步的研究提
供了思路.

针灸或针灸结合其他疗法治疗PONV的现代文

献, 语种限制为中文和英文. 
1.2 方法 
1.2.1 文献检索策略: 分别以“针灸、针、灸、

电针”等针灸治疗方法为主题词和自由检索

词, 以“OR”相连; 根据疾病名称分别进行

主题词检索和自由词检索. 英文医学主题词

参照美国国立医学词表(MeSH)中译本, 英文

疾病检索词限定为“postoperative nausea and 
vomiting”, 中文医学主题词照美国国立医学

词表(MeSH)中译本、《中国中医药学主题词

表》, 中文疾病检索词限定为“手术后恶心呕

吐”. 
1.2.2 文献纳入标准: 临床文献研究中, 研究对

象明确为PONV, 以腧穴为主要作用点, 以针

灸疗法为主要治疗手段, 单独或结合其他方法

治疗. 
1.2.3 文献排除标准: 综述性文献; 重复发表的

文献, 保留发表年限最早的1篇; 单纯实验研究

的文献. 
1.2.4 数据的规范化: 规范文献信息, 内容包括

作者、刊名、腧穴名称(取穴个数、腧穴所在

部位、腧穴所属经脉、特定穴情况等). 录入

时腧穴用词统一参考《腧穴名称与定位》. 
统计学处理 将纳入的文献进行分类整理

后, 将相关资料输入到Microsoft Excel 2010电
子表格进行保存, 对纳入的腧穴进行分析提取, 
用Microsoft Excel 2010电子表格对腧穴资料进

行统计分析. 

2  结果

2.1 针灸方式 通过检索国内外针灸治疗PONV
的刺灸方法, 共检索相关文献52篇[8-59], 研究发

现: 刺灸方法包括经皮电刺激、毫针针刺、电

针、穴位按压、穴位注射、激光穴位照射以

及电子脉冲、艾灸等方式(表1), 如Lee等[33]通

过术前按压内关穴防治PONV, 观察发现内关

穴按压组与对照组相比, 具有统计学意义. 白
红梅等[46]研究发现, 电针联合托烷司琼可有效

降低全子宫切除术后PONV的发生率, 改善胃

肠功能. 刘焱红等[48]对128例女性乳腺癌患者

通过经皮穴位电刺激内关穴治疗PONV及疼

痛, 发现与对照组相比, 患者PONV及疼痛评分

明显低于其他组. 
2.2 腧穴选择 
2.2.1 选穴运用频次: 我们查阅针灸治疗PONV
的临床文献, 并对所选腧穴进行统计分析. 统
计显示, 针灸治疗PONV共涉及全身8条经脉的

21个腧穴, 应用频次共计87次. 腧穴按应用频

次排序依次为内关、足三里、合谷、耳穴神

门、天枢、中脘、三阴交、上巨虚、太冲、

脾俞、胃俞等(表2). 
2.2.2 选穴所属经脉: 针灸治疗PONV的临床

文献中所选用的腧穴, 共涉及8条经脉, 其中包

括6条正经、任脉和督脉. 按应用频次排序依

次为手厥阴心包经、足阳明胃经、任脉、手

阳明大肠经、足厥阴肝经、督脉、足太阴脾

经、足太阳膀胱经(表3). 
2.2.3 选穴所在部位: 腧穴的主治与其所属部位

密切相关[60], 恶心呕吐病位在胃, 属中医“痞

满”、“呕吐”等范畴, 其主要病因为胃失和

降, 冲气上逆所致. 根据腧穴所在部位分析统

计结果显示, 针灸治疗PONV, 主要选取上肢

部、下肢部、胸腹部的腧穴(表4). 
2.3 腧穴配伍 腧穴配伍是指在选穴的基础上, 
将两个或两个以上主治作用类似的腧穴配伍

应用, 其目的在于加强腧穴之间的协同作用, 相
辅相成, 提高疗效[61]. 通过对针灸治疗PONV的

临床文献分析发现, 在国外临床研究中常常选

用循证治疗呕吐有效的单一腧穴如内关穴[9], 
多数并未进行腧穴配伍. 在国内临床研究中, 常
常选取内关, 占选穴总穴次的48.28%, 足三里, 
占取穴总穴次的13.79%作为主穴(表2), 然后根

据患者兼症辩证加减配穴. 
2.4 针灸操作 目前, 国内外临床上治疗PONV
的针灸操作手法众多, 然而在补泻方式、针刺

时间和针刺强度上表述各一, 最佳刺激方法仍

未确定. 

     

表  1  针灸方法运用频次统计表

序号             针灸方法 文献数

1 经皮电刺激 18

2 毫针针刺 15

3 穴位按压   4

4 穴位注射   4

5 电针   4

6 穴位敷贴(辣椒素贴膏)   4

7 艾灸   1

8 激光穴位照射   1

9 电子脉冲   1
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■创新盘点
本文从针灸处方
出发 ,  从针灸方
法、腧穴选择、
腧穴配伍、针灸
操作四个方面对
针灸治疗PONV
进行研究 ,  从国
内外两方面对比, 
对刺灸方法、针
灸操作进行了系
统整理 ,  厘清国
内外的区别与联
系 ,  并对腧穴选
择 的 所 属 经 脉 , 
所在部位以及腧
穴选择依据进行
了深入分析 ,  以
期为今后针灸治
疗PONV的腧穴
选择上提供依据.

3  讨论

PONV是术后的常见并发症, 虽然并不危及生

命, 但面对如今西药疗法所带来的各种不良反

应, 针灸作为一种自然疗法, 在治疗PONV上

有很大优势. 本文通过检索10年来国内外针灸

治疗PONV的临床文献, 从针灸方法、腧穴选

择、腧穴配伍、针灸操作四个方面对其进行

深入剖析. 分析发现, 由于其思想理念的不同, 
在针灸方法上, 国外研究, 常以非侵入性方法

的穴位按压和穴位经皮电刺激为主, 而国内则

常采用针刺、电针或穴位注射等刺激性较强

的侵入性方法; 侵入性方法大部分研究均在针

刺后加入电针辅助治疗. 在电针强度上以低频

电刺激为主, 而非侵入性方法, 在针灸强度上

尚无统一定论. 研究发现侵入性方法刺激较强, 
比非侵入行方法更能达到理想效果. 国内外

运用侵入性方法治疗腹腔镜术后、子宫切除

PONV疗效显著, 而Windle等[62]研究发现, 通过

对157例易于发生PONV的患者采取持续按压

单侧或双侧内关穴, 观察发现与对照组相比并

没有减少PONV的发生率. 更多的是只有半效, 

Zárate等[63]通过对腹腔镜胆囊切除术后使用内

关经皮电刺激的方法进行观察发现, 对改善恶

心症状有效而对呕吐无效, 且与假经皮电刺激

对照组相比在降低PONV的发生率上没有差

别, 这些都表明非侵入性刺激强度不足未达到

理想疗效. 
在腧穴选择上 ,  多双侧取穴 ,  选取特定

穴, 常常选取内关、足三里作为主穴, 从经络

循行来看, 内关为心包经之络穴、八脉交会

穴 ,  通阴维脉 ,  具有沟通三焦、和内调外的

作用, 其脉循经于胃, 胃经亦由头走足, 循行

于胃. 足三里位于下肢部, 乃足阳明胃经之合

穴, 《灵枢•邪气脏腑病形》谓其: “胃病者, 
腹月真胀, 胃脘当心而痛, 上支而胁, 膈咽不

通, 食饮不下, 取之三里也”. 现代研究[64]发

现内关、足三里对胃肠功能具有调节作用可

能与下丘脑室旁核中存在同时对胃扩张刺激

和针刺刺激起反应的躯体内脏汇聚神经元有

关, 杨琦等 [65]亦证实电针足三里穴对大鼠胃

电具有明显的促进作用; 其机制可能通过激

活胃肠道起博细胞(interstitial cells of Cajal, 

表  2  选穴运用频次分析统计表

     
序号 腧穴 频次 百分比(%)

1 内关 42 48.280

2 足三里 12 13.790

3 合谷   6   6.900

4 耳穴神门   4   4.590

5 天枢、中脘   3   3.450

6 太冲、上巨虚、三阴交   2   2.306

7 三阴交、内庭、梁丘、下巨虚、上脘、神阙、

关元、气海、公孙、百会、人中、脾俞、胃俞

  1   1.150

     

表  3  选穴所属经脉分析统计表

序号          经络
频次统计

频数 百分比(%)

1 手厥阴心包经 42 48.28

2 足阳明胃经 20 22.99

3 任脉   7   8.05

4 手阳明大肠经   6   6.90

5 耳穴   4   4.60

5 足厥阴肝经   2   2.30

6 足太阴脾经   2   2.30

7 督脉   2   2.30

8 足太阳膀胱经   2   2.30
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■应用要点
明晰国内外针灸
治疗PONV的相
关概况 ,  对腧穴
选 择 所 属 经 脉 , 
所在部位以及腧
穴选择依据的探
讨 ,  将为今后临
床选穴提供思路.

ICCs)而产生显著电生理活动, 通过ICCs及平

滑肌细胞(smooth muscle cells, SMC)之间的

缝隙连接蛋白传递达到平滑肌进而调节胃运

动. 这一作用的完成, 可能是通过ICCs信号

转导丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)途径中细胞外调节蛋白

激酶(extracellular regulated protein kinases, ERK)
通路实现的. 而从腧穴所属经脉、所在部位分

析统计结果来看, 主要选取手厥阴心包经内关

穴和足阳明胃经所属腧穴以及上肢部、下肢

部、胸腹部的腧穴, 从中医经典理论来看, 遵循

了针灸循经取穴与按部取穴原则, 体现了益气

和胃, 降逆止呕的治疗原则, 符合针灸“经脉所

过, 主治所及”与“腧穴所在, 主治所在”基本

规律. 
在针灸操作上, 补泻方式、针刺时间和针

刺强度上国内外学者表述各一, 最佳刺激方法

仍未确定. 就补泻方式而言, 大部分文献并未

直接提及, 大部分研究均在针刺后加入电针辅

助治疗. 在电针强度上以低频电刺激为主, 但
是否运用提插捻转等补泻手法尚存争议, 吕建

琴等[53]使用0.25 mm×40.00 mm的一次性毫针

直刺入皮下1-2 cm, 行提插捻转手法得气后, 在
内关、足三里双穴接通电针, 选用1.4 Hz电流, 
以肌肉轻微颤动患者耐受的强度针刺, 疗效显

著. 张重钢等[55]取用华佗牌0.35 mm×0.40 mm
毫针, 内关、合谷两穴直刺、人中穴向上斜刺

0.3-0.5寸, 针刺进针后不做提插捻转等手法, 
配用6805型的电针治疗仪, 给予电针治疗. 对
照组给予5-羟色胺3受体拮抗剂类药物盐酸托

烷司琼 2 mg, 结合氟哌利多2 mg静脉推注. 30 
min, 每日上午10时左右针刺1次. 结果显示试

验组患者的恶心呕吐得分情况均低于对照组

(P <0.01). 

就针灸介入时间而言, 何时介入针灸来治

疗PONV才是最合理的, 目前未有统一标准和

指南, 国内有研究在治疗腹腔镜术后[42]、开颅

术后[22]恶心呕吐时采用内关穴刺激并且通常

是手术开始之前就开始针刺直到手术结束方

才拔出. 而在国外, Vichers[66]认为在患者清醒

时或手术开始前针刺内关穴的治疗效果要高

于麻醉后针刺组. Arnberger等[36]认为术中持续

刺激内关穴位减少24 h内PONV的发病率, 其
作用类似于止呕药. 

因此, 针灸治疗PONV的最佳方案有待研

究, 今后我们应该在针灸的介入时间、持续

时间和针刺强度方面继续探索, 开展针灸治疗

PONV多中心大样本的随机对照临床研究, 加
强对针灸治疗PONV的机制研究, 以期为针灸

治疗PONV奠定更坚实的理论基础. 
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Abstract
AIM: To compare the efficacy and safety of 
polypropylene OP patch and EasyProsthesis 
surgical mesh in tension-free repair of inguinal 
hernia. 

METHODS: From June 2013 to December 2014, 
192 patients aged 23-75 years were included. 
They were divided into two groups: an OP 
patch group (n = 96) and an EasyProsthesis 
surgical mesh group (n = 96). Operation time, 
duration of pain, time to ambulation, hospital 
stay, complications and recurrence were 
compared for the two groups. 

RESULTS: Compared with EasyProsthesis 
surgical mesh, polypropylene OP patch 
significantly decreased operation time (57.32 min 
± 17.39 min vs 75.42 min ± 15.33 min, P < 0.05) 
and duration of pain (1.34 d ± 0.56 d vs 1.76 d ± 
0.76 d, P < 0.05), and reduced the rates of local 
foreign body sensation [25 (26.04%) vs 9 (9.38%), 
P < 0.05] and numbness [16 (16.70%) vs 3 (1.04%), 
P < 0.05]. Beside, no recurrence or chronic pain 
was reported in both groups during 6 mo of 
follow-up. There was no significant difference in 
time to ambulation or hospital stay between the 
two groups. 

CONCLUSION: OP patch for tension-free 
repair of inguinal hernia is safe and effective, 
and can simplify the surgical procedure and 
reduce postoperative patient discomfort.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

OP补片联合腹膜前间隙对比网塞型无张力疝修补术的
临床疗效

侯文林, 邱玺鹏, 张建民, 曹汉彬, 邢志亮, 王 华, 冉文斌

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.v24.i3.482

世界华人消化杂志 2016年1月28日; 24(3): 482-486
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
孔静, 副教授, 副
主任医师, 中国医
科大学附属盛京
医院胆道、血管
外科、微创外科

2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 482



侯文林, 等. OP补片联合腹膜前间隙对比网塞型无张力疝修补术的临床疗效

2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 483

■研发前沿
本研究对比分析
了OP补片同善释
网塞型疝修补片, 
初步发现联合新
型的修补材料和
改进的术式相对
于传统的术式和
疝修补材料具有
一定的优势 ,  其
更加符合现代疝
的手术理念.

Key Words: OP patch; Inguinal hernia; Hernia 
repair
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摘要
目的: 对比分析聚丙烯可记忆OP补片和善释
网塞型补片的疗效和安全性. 

方法: 选取2013-06/2014-12就诊于本院的192
例腹股沟疝无张力修补术患者, 年龄23-75
岁, 根据补片类型分为OP补片组和善释网塞
组各96例, 记录手术时间、疼痛持续时间、

下床活动时间、住院时间、并发症和随访时
复发率等指标, 进行统计分析. 

结果: OP补片显著缩短了患者的手术时间
(57.32 min±17.39 min vs  75.42 min±15.33 
min, P<0.05)和疼痛持续时间(1.34 d±0.56 d vs 
1.76 d±0.76 d, P<0.05), 降低了术后局部异物
感和麻木感的发生率[25(26.04%) vs 9(9.38%), 
16(16.70%) vs 3(1.04%), P<0.05)], 同时两组随
访6 mo时复发及术后慢性疼痛无显著性差异. 
而两组在下床活动时间和住院时间方面无显
著性差异. 

结论: OP补片应用于腹膜前间隙腹股沟疝
无张力修补术是安全和有效的, 其在一定程
度简化了手术操作, 同时减低了患者术后不
适感. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: OP补片; 腹股沟疝; 无张力疝修补术

核心提示: 现代疝手术理念除了关注疝的复发

率之外, 更着重于综合判定其他的指标, 包括

患者的舒适度、满意度、微创、简化手术操作

等. 单独的改进术式和补片材料均无法实现面

面俱到, 联合先进的手术理念和修补材料对于

实现现代疝修补手术理念有重要意义. 

侯文林, 邱玺鹏, 张建民, 曹汉彬, 邢志亮, 王华, 冉文斌. OP

补片联合腹膜前间隙对比网塞型无张力疝修补术的临床疗

效.  世界华人消化杂志  2016; 24(3): 482-486  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/24/482.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i3.482

0  引言

腹股沟疝多发于老年, 流行病学资料显示, 腹
股沟疝的发病率约为0.1%-0.5%, 是普外科的最

常见疾病之一[1]. 腹膜前间隙疝修补术是基于

“耻骨肌孔”、“腹膜前间隙”这些概念的

提出, 和对腹股沟区解剖结构再认识的基础上

所开展的一种新的疝修补术式[2]. 相关研究[3]报

道, 其与采用疝环充填式疝修补术效果相当. 限
于腹膜前间隙空间相对狭小、解剖关系不熟

悉等因素, 其治疗效果往往与术者的经验密切

相关[4], 对于国内基层医院和年轻医生具有一

定的挑战. 疝修补材料的研究一直是疝修补研

究的重点和热点[5], 从最初金属网片到人工材

料, 而其中补片的类型多种多样. 目前证明轻量

型的补片临床应用效果优于重量型补片[6], 但
价格相对昂贵. 而新型修补材料和改进术式的

联合, 可能对于实现临床疗效和经济效益的共

同提升有重要意义. 因此, 为了研究其临床的治

疗效果, 我们选取了陕西省长庆油田职工医院

普外科的腹股沟疝患者, 对比分析了OP补片同

善释网塞型疝修补片, 初步发现联合新型的修

补材料和改进的术式相对于传统的术式和疝

修补材料具有一定的优势, 现将结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-06/2014-12在长庆油田职

工医院住院、有手术适应症的腹股沟疝患者, 
按照纳入排除标准共纳入患者192例, 研究设

计为非随机平行对照试验, 所有患者知情同

意并术前签署知情同意书, 研究方案符合各

项伦理要求并上报本院科研处批准. 按采用

术式和修补材料, 将患者分为两组, 其中治疗

组96例, 其中男性83例, 女性13例; 年龄23-75
岁, 平均年龄56.3岁, 接受OP补片腹膜前间隙

腹股沟疝无张力修补术. 同期住院病例按年

龄、性别和诊断类型进行匹配对照组96例 , 
其中男性89例, 女性7例; 年龄38-69岁, 平均

年龄54.7岁, 采用善释网塞型疝修补片充填

式疝修补术. 两组患者在性别、年龄、疝的

分类及合并疾病等基线资料方面无显著差异. 
所有病例均根据临床病史、症状、体格检查

和必要时的辅助检查作出诊断, 主要内容根

据《成人腹股沟疝诊疗指南》制定的诊断标

准[7,8]. 纳入标准: (1) 按照分类的不同, 纳入包

括原发/复发性疝, 直疝/斜疝/股疝; (2)典型症

■相关报道
在术式方面 ,  腹
膜前间隙疝修补
术与采用疝环充
填式疝修补术效
果相当 ;  在疝补
片材料方面 ,  轻
量型的补片临床
应用效果优于重
量型补片 .  而疝
环充填式疝修补
术因其只针对腹
股沟管后壁 ,  存
在漏诊风险 ,  且
不能预防其他二
次疝的发生.
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状为腹股沟区的可复性肿块, 即平卧时消失, 
站立或鼓气时出现. 排除标准: (1)术前麻醉评

估结果, 排除年龄>80岁, 严重心血管疾病、

肺脏疾病, 以及感染等禁忌症患者; (2)术中探

查结果, 排除绞窄性疝伴肠管坏死, 肿大淋巴

结, 软组织肿瘤等严重或异常情况. 修补材料: 
治疗组采用意大利赫美聚丙烯可记忆型OP椭
圆形补片, 规格11 cm×14 cm、8 cm×12 cm; 
该补片介绍特点为: 网赛较大, 约2 cm; 良好

的组织相容性和抗感染; “控制性记忆”即

始终保持没有皱缩或打卷的趋势. 对照组采

用北京天助公司的善释网塞型疝修补片; 该
补片介绍特点为: 聚丙烯材料, 有一定的抗感

染和组织排异功能, 价格低廉.  
1.2 方法

1.2.1 手术: 自内环口体表投影处向同侧耻骨

结节做与腹股沟韧带平行斜切口, 长5-6 cm. 
均采用硬膜外联合表面浸润麻醉. 按标记切开

皮肤、皮下组织、腹外斜肌腱膜(注意保护髂

腹下神经和髂腹股沟神经). 嘱患者膨腹, 寻找

并游离疝囊. 若斜疝囊较小或可完全游离者, 
将疝囊完全游离至疝囊颈部, 不必提起精索. 
如疝囊大已降入阴囊者及疝囊与精索黏连紧

密者, 为避免过度分离导致局部渗血及精索损

伤, 自中段将疝囊横行切断, 远端开放, 近端缝

合关闭后再游离疝囊至疝囊颈部. 直疝及股疝

可直接将疝囊还纳入腹腔. 将腹横筋膜沿疝囊

的颈肩结合部切开一圈, 显露腹膜外脂肪, 游
离并牵开腹壁下动脉, 于腹壁下动脉深面以手

指向四周钝性分离腹膜前间隙, 内侧至腹直

肌后方, 内下越过耻骨梳韧带至股环下方2 cm
处, 外上缘至疝外侧3-4 cm处, 对于有黏连者

分离前应注意仔细辨认, 同时分离过程中应注

意避免损伤危险三角区血管(变异的闭孔血管

分支-“死亡冠”). 依据薄弱区大小充分分离

腹膜前间隙, 并选择适宜大小补片, 腹股沟区

三个潜在的缺损区即在此间隙内, 即内环、直

疝三角及股环. 因腹膜前间隙修补要求下界能

够完全覆盖股环, 故将补片沿腹股沟方向卷曲

后自腹横筋膜切口置入, 先置入内下方间隙, 
后塞入其余部分. 以手指展平补片, 使其平铺

在腹膜前间隙, 3/5在腹股沟韧带上方, 2/5在
腹股沟韧带下方. 嘱患者增加腹压后未见腹膜

膨出, 证实疝修补成功. 将内环口处切开的腹

横筋膜以可吸收线缝合固定. 拭净腹膜前间

隙内的渗血, 于精索后方间断缝合腹横筋膜切

口, 精索前缝合腹外斜肌腱膜. 
1.2.2 术后处理及结局指标: 手术切口包扎压迫

24 h后观察伤口情况, 12 h后鼓励下床活动和

正常饮食, 未常规使用术前和术后抗生素. 随
访主要通过电话询问和来院复查两种方式. 结
局指标包括手术时间、疼痛持续时间、下床

活动时间、住院时间、并发症和随访时复发

率, 其中并发症主要包括局部异物感、伤口麻

木感和其他. 
统计学处理 采用SPSS11.5统计软件包进

行数据处理, 两组计量资料采用t检验, 计数资

料采用χ2
检验, 两组以上计量资料采用单因素

方差分析, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者基线资料 两组患者在基线资料如

性别和年龄方面无显著性差异. 在疝的特点如

诊断、类型和分型方面亦无显著性差异, 其中

治疗组斜疝76例, 直疝17例, 股疝3例, 对照组

斜疝71例, 直疝24例, 股疝1例(P >0.05); 大部分

患者均为原发性疝, 其中治疗组有8例为复发

性, 对照组复发性疝13例; 同时按疝环缺损大

小、疝环周围腹横筋膜的坚实程度和腹股沟

管后壁的完整性分型[9], 治疗组Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ分

别为8/38/42/8例, 对照组6/36/44/12例. 在合并

疾病如心血管系统疾病、糖尿病、前列腺增

生和慢性阻塞性肺疾病方面两组亦无显著性

差异, 故两组患者的临床资料具有可比性, 具
体如表1. 
2.2 临床疗效比较 结果显示治疗组的手术时间

和疼痛持续时间均显著低于对照组(57.32 min
±17.39 min vs  75.42 min±15.33 min, 1.34 d±
0.56 d vs  1.76 d±0.76 d, P <0.05). 在术后恢复

指标方面, 治疗组和对照组的下床活动时间住

院时候方面的差异均无统计学意义(11.69 d±
4.23 d vs  12.41 d±3.55 d, 5.11 d±1.35 d vs  5.10 
d±1.98 d, P >0.05). 
2.3 随访结果和并发症的比较 在6 mo时的随访

结果显示, 对照组有2例患者术后发生复发, 4例
患者术后出现慢性痛疼, 而治疗组仅有1例患

者出现慢性疼痛, 然而结果显示两组在术后复

发和慢性疼痛方面均无统计学差异性(P >0.05); 
在不良反应方面, 对照组患者出现局部异物感

者25例, 术后伤口麻木者16例, 而治疗组出现

■创新盘点
本研究显示改进
的术式联合新型
材料 ,  相对于传
统的善释网塞型
补片可进一步缩
短手术时长 ,  减
少术后局部异物
感及伤口麻木感
的发生率 ,  从而
可一定程度显著
提高了患者术后
的生活质量.

■应用要点
腹膜前间隙疝修
补术联合新型OP
补片 ,  其临床效
果可靠 ,  并降低
了术后的并发症, 
同时可在一定程
度提高患者的生
活质量 ,  更加符
合现代疝手术的
要求 ,  限于腹膜
前间隙空间相对
狭小、解剖关系
不熟悉 ,  对术者
经验有一定要求.
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局部异物感者9例, 术后伤口麻木者3例, 统计

结果显示治疗组降低了局部异物感和伤口麻

木感的发生率, 组间比较差异有统计学意义

(P <0.05); 此外, 两组均未见切口感染、皮下积

液、积血及阴囊肿胀等并发症, 具体如表2. 

3  讨论

腹股沟疝是外科常见及多发病, 占腹外疝的

90%以上[7,10]. 由于腹股沟区的深层解剖结构特

点, 薄弱的“耻骨肌孔”只有一层腹横筋膜来

抵挡腹腔内的压力, 故而常见的腹股沟斜疝、

直疝、股疝均因发生在该区域内的不同缺损

所致[11]. 同时随着现代人们生活习惯的改变和

人口老龄化, 腹股沟疝的发病率近年来呈现出

逐年缓慢升高的趋势. 对于腹股沟疝的患者而

言, 一旦患病后, 生活质量会因病情的变化而

受到不同程度的影响. 
传统的张力性疝修补术, 采用增强或修补

腹股沟管后壁的方法对疝进行修补, 这种对

于不同组织、不同解剖结构、不同层次的手

术缝合和修补, 未能完全符合机体的解剖学

特点, 术后疼痛及不适感较明显, 复发率较高. 
而疝环充填式疝修补术因其只针对腹股沟管

后壁, 不能修补耻骨肌孔的缺损, 存在漏诊风

险, 且不能预防其他二次疝的发生[12]. 而本研

究中试验组采取的腹膜前间隙疝修补术更加

符合人体解剖学关系及力学原理, 是符合腹股

沟生理、病理和解剖结构的一种新的手术方

式[13,14]. 通过将补片植入腹膜前间隙, 该间隙

内组织疏松, 易于分离, 出血少. 腹膜可吸收渗

液, 术后不易出现局部感染、积液等并发症. 
补片完全展平放置在腹膜前间隙内, 理论上其

未改变术区的解剖结构、未增加局部组织张

力, 有效加强了该薄弱区域的强度, 将补片与

内环口处腹横筋膜缝合固定, 可阻止补片移

位, 该术式体现了“全腹股沟区”增强修复的

理念[15]. 
本研究结果显示, 在腹膜前间隙疝修补

术联合新型OP补片, 相对于传统的善释网塞

型补片可进一步缩短手术时长, 减少术后局

部异物感及伤口麻木感的发生率, 从而可一

定程度显著提高了患者术后的生活质量. 同
时该手术因为术中不需要在腹外斜肌腱膜下

间隙直接游离疝囊, 无需剥离提睾肌、精索

和输精管周围组织, 补片放置于深在的腹膜

前间隙, 不包绕任何管状结构, 有效地避免了

可能出现的阴囊积液或血肿、回流障碍、精

索静脉曲张、缺血性睾丸炎或睾丸萎缩等并

发症[16], 可达到微创手术效果. 此外, 该术式

与全腹膜外腹腔镜疝修补术位置相同, 但却无

全麻及人工气腹的要求, 因而应用于对美容要

求相对较低的老年患者时, 可显著降低手术费

用, 及有效避免因全麻及气腹所导致的医源性

并发症的发生[17]. 同时OP补片采用可记忆性聚

丙烯材料, 需要注意腹膜前间隙游离的范围需

要至少应与下层圆形补片面积一样, 才能确保

补片完全展开铺平, 从而在疝修补手术后不易

表  1  两组患者的基线资料

     
项目 治疗组(n  = 96) 对照组(n  = 96) P 值

年龄(岁) 56.3(23-75) 54.7(38-69) >0.05

性别(男/女)   83/13 89/7   0.16

诊断(斜疝/直疝/股疝) 76/17/3 71/24/1 >0.05

类型(原发性/复发性) 88/8   83/13   0.25

分型(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ) 8/38/42/8 6/36/44/12

合并疾病(n )

  心血管疾病 48 52   0.56

  糖尿病 19   9   0.05

  前列腺增生 55 43   0.08

  慢性阻塞性肺疾病   9   2   0.06

     

表  2  两组随访和不良反应发生情况的比较 [n  = 96, 
n (%)]

分组 复发 慢性疼痛 局部异物感 伤口麻木感

对照组 2(2.1) 4(4.2) 25(26.04) 16(16.7)

治疗组 0(0.0) 1(1.1) 9(9.38)   3(1.04)

P值 0.290 0.210 0.004 0.005

■名词解释
腹膜前间隙疝修
补术 :  将专用的
椭圆形补片置于
腹膜前间隙 ,  同
时覆盖了直疝三
角、内环口、股
管入口 ,  是近年
来新开展的一种
腹股沟疝手术方
法 ,  是目前最理
想的腹股沟疝修
补术式之一.
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发生皱缩、局部折叠等情况, 从而保证了疝修

补手术的长期效果. 
此外, 虽然本研究结果证实, 两组在主要

治疗结果如复发、慢性疼痛和恢复时间方面

并无差异. 相对于常见的充填式疝修补术, OP
新型补片联合腹膜前间隙腹股沟疝无张力修

补术在患者的舒适度和满意度方面有优势, 表
现为试验组的术后麻木感和异物感发生率较

低. 而事实上现代疝手术理念除了关注疝的复

发率之外, 更着重于综合判定其他的指标, 包
括患者的舒适度、满意度、微创、简化手术

操作、减缓疼痛、减少并发症和加快术后恢

复. 而在目前的疝研究中, 单独的改进术式和

补片材料均无法实现面面俱到, 联合先进的手

术理念和修补材料对于实现现代疝修补手术

理念有重要意义. 然而, 在实际临床工作中, 限
于不同补片之间的价格差异较大, 术者经验有

限, 以及手术条件等一系列的问题, 临床决策

仍应全面考虑患者机体功能、疝的特点及患

者的意向等, 从而在一定程度上实现临床治疗

和经济效益的一致性和最大化. 
总之, OP补片相对于善释网塞型补片进行

经腹股沟腹膜前间隙腹股沟疝修补术时, 其临

床效果可靠, 并降低了术后的并发症, 同时可

在一定程度提高患者的生活质量. 
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■同行评价
腹股沟疝的发病
率逐年升高 ,  无
张力疝修补术目
前广泛采用 ,  腹
膜前间隙疝修补
术也是现在疝修
补 的 经 典 术 式 , 
作者采用临床数
据进行对比分析, 
明确腹膜前间隙
疝修补术的优越
性 ,  有一定的临
床意义.
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■背景资料
随 着 糖 尿 病 患
者 的 逐 渐 增
多 ,  糖 尿 病 胃
轻 瘫 ( d i a b e t i c 
g a s t r o p a r e s i s , 
DGP)越来越被认
为是一个显著的
健康问题 ,  近年
来 ,  有研究发现
DGP与幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
感染有关, 根除H. 
pylori 可以显著缓
解DGP患者的不
适症状.
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Abstract
AIM: To evaluate the effectiveness and safety 
of Helicobacter pylori (H. pylori) eradication in 
treating diabetic gastroparesis (DGP) patients 
with H. pylori infection.

METHODS: Online databases (PubMed, 
EMbase, Cochrane Library, Wangfang, CNKI 
and CBMdice) were searched for randomized 
controlled trials investigating therapeutic 
effects of H. pylori eradication vs conventional 
treatment. Outcomes were analyzed with 
RevMan 5.3.

RESULTS: Six randomized controlled trials 
containing 508 patients were included. The results 
of meta-analysis showed that H. pylori eradication 
was superior to conventional treatment for DGP 
patients in clinical effects (RR = 1.33, 95%CI: 
1.21-1.47, P < 0.00001). The incidence of adverse 
events was similar between the two therapies (P = 
0.39).

CONCLUSION: Compared with the conventional 
treatment, H. pylori eradication has more 
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摘要
目的: 评价幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )根除治疗对幽门螺杆菌阳性的糖
尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)患者
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 Library、万方数据库、中国期刊
全文数据库(CNKI)、中国生物医学文献数
据库(CBMdice)等中英文数据库, 收集采用
H. pylori根除治疗和常规治疗来比较治疗H. 
pylor i 阳性的胃轻瘫患者的随机对照试验, 
利用Revman5.3软件对纳入资料进行Meta
分析.

结果: 共纳入6篇符合标准文献, 合计508例
患者资料. Meta分析结果显示: 同对照组相
比, H. pylori根除治疗组在缓解糖尿病胃轻瘫
方面存在优势(RR = 1.33, 95%CI: 1.21-1.47, 
P<0.00001); 治疗组与对照组的不良反应发生
率无统计学差异(P  = 0.39).

结论: 与对照组相比H. pylori 根除治疗组的
临床疗效明显, 可使糖尿病胃轻瘫患者的不
适症状得到显著缓解, 而且不会增加不良反
应的发生率.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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Meta分析

核心提示: 糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, 
DGP)与幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染有关, H. pylori阳性的DGP患者经H. 
pylori 根除治疗后, 临床症状明显缓解, 不良反

应发生率未增加, 是安全、有效的. 但未来仍需

要设计严格、多中心、大样本的随机双盲对照

试验加以验证.
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Meta分析.  世界华人消化杂志  2016; 24(3): 487-492  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/487.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i3.487

0  引言

糖尿病胃轻瘫(diabetic gastroparesis, DGP)是
糖尿病患者在没有机械性梗阻的情况下出现

的胃延迟排空综合征, 常伴有恶心、呕吐、

早饱、餐后饱胀、腹胀、上腹痛等症状, 是糖

尿病患者常见的慢性并发症[1,2]. DGP发生与

自主神经病变、胃肠平滑肌细胞变性、Cajal
间质细胞的异常、血糖持续偏高、胃肠激素

紊乱等密切相关[3]. 随着糖尿病患者的逐渐增

多, DGP越来越被认为是一个显著的健康问

题, 目前临床常规给予控制血糖、营养支持、

促胃动力药物等治疗, 也有采用中药、胃电刺

激等来促进胃排空, 但都只有有限的治疗功

效, 并且许多患者不能耐受治疗药物的不良反

应[4]. 近年来, 有研究[5]发现DGP与幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染有关, 合并

有H. pylori感染的糖尿病患者更易出现胃轻瘫

的表现, 且症状较无感染者严重, 最新的一项

荟萃分析[6]也证实了这一点. 目前已有不少临

床研究报道根除H. pylori治疗DGP的疗效显

著、安全性高, 但尚没有出现根除H. pylori治
疗DGP的系统评价或Meta分析, 从而给临床治

疗的循证决策带来不便. 因此, 本研究旨在采

用Meta分析方法评价国内外采用H. pylori根除

治疗方案和常规治疗方案比较治疗H. pylori阳
性DGP的随机对照试验, 以期为临床合理有效

治疗DGP提供循证学证据.

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索PubMed、EMbase、
Cochrane Library、万方数据库、中国期刊全

文数据库(C N K I)、中国生物医学文献数据

库(CBMdice)等中英文数据库. 检索时限截至

2015-10, 限中文和英文. 手工检索相关文献的

参考文献和重要胃肠病会议的摘要. 英文关键

■相关报道
研 究 发 现 H . 
pylor i 感染是糖
尿病的危险因素, 
合并有H. pylori
感染的糖尿病患
者更易出现胃轻
瘫的表现 ,  且症
状较无感染者严
重 ,  最新的一项
荟萃分析也证实
了这一点.
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词: diabetic gastroparesis和Helicobacter pylori ; 
中文关键词: 糖尿病胃轻瘫和幽门螺杆菌. 例
如PubMed检索式: #1 Helicobacter pylori  OR H. 
pylori ; #2 Eradication; #3 diabetic gastroparesis 
OR DGP; #4 random controlled trials OR 
random OR control OR trials; #5 #1 AND #2 
AND #3 AND #4.
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)研究设计类型: 随机对照试

验; 语种限中英文; (2)研究对象: 经临床确诊的

的H. pylori阳性的DGP患者; H. pylori感染阳性

诊断方法为快速尿素酶实验、13C或14C呼气实

验、H. pylori培养及组织病理学检查的1项或

者多项为阳性; DGP目前尚无统一诊断标准, 
自定义为符合下列条件: 符合1999年世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)糖尿病

诊断标准; 具有早饱、餐后腹胀, 恶心, 发作性

干呕或呕吐, 体质量减轻等表现; 有关检查排

除了肝、胆、胰腺等原发性疾病; 内镜下或X
线钡餐检查显示胃内有多量潴留物; 胃排空试

验提示胃固体或液体排空障碍; (3)干预措施: 
试验组给予H. pylori根除治疗和促胃肠动力药

物治疗, 对照组仅给予促胃肠动力药物治疗, 
给药时间、疗程、剂量等不限; (4)结局指标: 
报告两组总例数, 并采用显效、有效、无效等

疗效指标.
1.2.2 排除标准: (1)非随机对照试验; (2)对照

设计不合理; (3)重复发表文献、综述评论或

无法提取数据的研究; (4)未采用相应疗效结局

指标.
1.2.3 文献提取与质量评估: 由两名评价员对符

合纳入标准的文献资料进行独立的筛选并核

对, 对于有异议的文献, 与第三位研究者讨论

决定纳入与否. 纳人研究和文献质量评价采用

改良Jadad量表[7]. 评价内容包括随机序列的产

生、分配隐藏、盲法、退出/失访. 评分为1-3
分, 视为低质量, 4-7分则视为高质量. 

统计学处理 采用R e v M a n5.3软件进行

Meta分析[8], 计数资料采用相对危险度(relative 
risk, RR)及其95%CI作为效应量, 为疗效分析

统计量, P≤0.05认为差异有统计学意义. 对纳

入研究结果间的统计学异质性采用χ2
检验, 检

验水平为α = 0.1, 同时采用I2对异质性进行定

量分析, 当P≥0.1和I2≤50%时, 认为研究结果

间无统计学异质性, 采用固定效应模型进行

Meta分析; 当P <0.1和I2>50%时, 认为研究结果

间统计学异质性较大, 进一步分析产生异质性

的原因, 若无明显临床异质性, 可采用随机效

应模型进行Meta分析[9]. 

2  结果

2.1 文献检索结果 初筛获得中文文献123篇, 英
文文献16篇, 经过阅读文献标题、摘要、全文

后, 最终纳入6个随机对照试验[10-15], 全部为中文

文献, 共计患者508例, 文献筛选如图1, 纳入研

究的基本特征如表1; 纳入研究的方法学质量评

价结果如表2.
2.2 总有效率 6个研究比较了H. pylori根除治疗

与常规治疗对H. pylori阳性DGP临床疗效即总有

效率. 各研究结果间无异质性(P = 0.85, I2 = 0%), 
故采用固定效应模型进行Meta分析, 结果显示

在治疗H. pylori阳性的DGP总有效率方面, H. 
pylori根除治疗优于常规治疗(RR = 1.33, 95%CI: 
1.21-1.47, P<0.00001)(图2).
2.3 不良反应发生率 4项研究报道了不良反应的

发生情况, 常见腹泻、腹胀、便秘、舌苔黑、

恶心、纳差、头昏、溢乳、腹痛等. 各研究结

果间无异质性(P  = 0.61, I2 = 0%), 故采用固定效

应模型进行Meta分析, 结果显示H. pylori根除治

疗和常规治疗在不良反应发生率方面差异无统

计学意义(P  = 0.39)(图3).
2.4 敏感性分析 对纳入的6个文献进行敏感性

分析, 结果显示总有效率和不良反应发生率的

效应量未发生较大变化, 说明敏感性较低, 结
果稳健可信.

3  讨论

DGP是糖尿病患者常见的慢性并发症, 但对

其发病机制目前了解甚少, 诊断也没有统一

标准, 需要内镜检查和测量胃排空来确定, 治
疗上一般是促进胃动力和调节神经功能[16]. H. 
pylori感染目前呈现全球性, 国内成人感染率

也在40%-60%左右, 而关于H. pylori感染是糖

尿病高危因素的观点目前仍存在争议, 不少学

者研究后发现H. pylori感染在糖尿病患者和非

糖尿病之间并没有明显差异[17,18], 但大都是小

样本的病例对照研究或者横断面研究; 2012年
Eshraghian等[19]通过前瞻性研究发现H. pylori
感染者发生糖尿病的风险是无感染者的2.7倍, 
提示H. pylori感染可增加糖尿病的发生率, 但

毕研贞, 等. 幽门螺杆菌根除治疗对幽门螺杆菌阳性的糖尿病胃轻瘫患者疗效及安全性的Meta分析
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是具体机制目前并不清楚, 有研究者推论可能

与H. pylori感染患者大都存在炎症和免疫因素

有关[20]. 目前研究[6]认为糖尿病患者大约有5%
的患者会出现DGP的临床表现, 并且越来越多

的研究支持H. pylori感染和DGP感染有关, 国
内一项Meta分析显示DGP患者H. pylori感染的

危险性是正常对照组的4.09倍, 表明DGP是H. 

pylori感染的危险因素. 近来有研究[21,22]报道, 
H. pylori感染还容易影响糖尿病患者的血糖控

制, 增加患者心脑血管并发症的发生率. 因此, 
H. pylori感染和糖尿病及DGP之间相互影响, 
关系密切. 但是H. pylori可以导致DGP的机制

目前研究甚少, 有学者认为糖尿病相关的氧化

应激会激活巨噬细胞, 引起炎症反应参与DGP

     

表  1  纳入研究的基本特征

纳入研究 研究分组 n 平均年龄(岁)                                干预措施 结局指标

张荔群等[10] 2009 T 32 56.5 雷贝拉唑+阿莫西林+克拉霉素+多潘立酮      1

C 32 55.9 多潘立酮

孙士东等[11] 2009 T 43 56.3 丽珠得乐+阿莫西林+克拉霉素+多潘立酮 1, 2

C 44 54.5 多潘立酮

代小松等[12] 2012 T 48 61.5 埃索美拉唑+阿莫西林+呋喃唑酮+多潘立酮 1, 2

C 49 61.5 多潘立酮

姚林华等[13] 2014 T 56 51.0 埃索美拉唑+左氧氟沙星+呋喃唑酮+多潘立酮 1, 2

C 56 51.0 多潘立酮

靳红等[14] 2011 T 47 55.0 埃索美拉唑+克拉霉素+阿莫西林+莫沙必利      1

C 45 55.0 莫沙必利

谢延等[15] 2010 T 28 56.3 奥美拉唑+阿莫西林+克拉霉素+多潘立酮 1, 2

C 28 54.5 多潘立酮

T: 实验组; C: 对照组; 1: 临床疗效; 2: 不良反应.

检索数据库获得相关文献(n = 139) 通过其他来源补充获得相关文献(n = 0)

排除重复发表文献(n = 135)

阅读题目和摘要初筛(n = 76)

阅读全文复筛(n = 17)

纳入可合并效应量的文献(n = 6)

最终确定纳入文献(n = 6)

排除n = 59

排除n = 11

图  1  文献筛选流程及结果. 
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■应用要点
H. pylori 根除治
疗DGP是安全有
效的 ,  可以为临
床治疗DGP提供
一定的循证学依
据 ,  但因纳入文
献质量和数量所
限 ,  仍需要多中
心、大样本的随
机双盲对照试验
加以验证.
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的发生, H. pylori感染也可能通过该途径来促

进DGP的发生[23,24].
目前国内外尚无H. pylori根除治疗与常规

治疗对H. pylori阳性DGP患者疗效的Meta分
析, 本Meta分析结果显示: H. pylori根除治疗

组总有效率要明显优于对照组, 可以有效缓解

DGP患者的不适症状, 且不增加不良反应的发

生率, 因此我们认为H. pylori根除治疗H. pylori
阳性的DGP患者是高效、安全的. 并且建议临

床医生对H. pylori阳性的DGP患者常规进行H. 
pylori根除治疗, 对DGP或者血糖不易控制的

糖尿病患者根据个体情况适当进行H. pylori检

     

表  2  纳入研究的方法学质量评价

纳入研究     随机方法 分配隐藏   盲法 退出/失访(T/C) Jadad评分(分)

张荔群等[10] 2009 未描述   未提及 不清楚        无 4

孙士东等[11] 2009 随机数字表法   未提及 单盲        有(2/1) 6

代小松等[12] 2012 计算机随机   未提及 不清楚        有(1/0) 6

姚林华等[13] 2014 未描述   未提及 不清楚        无 4

靳红等[14] 2011 随机数字表法   未提及 不清楚        有(3/5) 5

谢延等[15] 2010 未描述   未提及 不清楚        无 4

T: 实验组; C: 对照组; 单盲对象为受试者.

试验组 对照组 Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

代小松等[12] 2012   44   48   35   49   20.5 1.28[1.05, 1.56]

姚林华等[13] 2014   44   56   30   56   17.7 1.47[1.11, 1.94]

孙士东等[11] 2009   40   43   30   44   17.5 1.36[1.10, 1.70]

张荔群等[10] 2009   30   32   21   32   12.4 1.43[1.09, 1.86]

谢延等[15] 2010   24   28   19   28   11.2 1.26[0.94, 1.70]

靳红等[14] 2011   43   47   34   45   20.6 1.21[1.00, 1.46]

 

Total(95%CI) 254 254 100.0 1.33[1.21, 1.47]

Total events 225 169

Heterogeneity: Chi2 = 2.01, df = 5(P  = 0.85); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 5.79(P<0.00001)

试验组 对照组 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight(%) M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

代小松等[12] 2012   4   48   3   49   28.4 1.36[0.32, 5.76]

姚林华等[13] 2014   6   56   5   56   47.8 1.20[0.39, 3.71]

孙士东等[11] 2009   4   43   1   44     9.5 4.09[0.48, 35.16]

谢延等[15] 2010   0   28   1   28   14.3 0.33[0.01, 7.85]

Total(95%CI) 175 177 100.0 1.39[0.65, 3.00]

Total events 14 10

Heterogeneity: Chi2 = 1.82, df = 3(P  = 0.61); I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 0.85(P  = 0.39)

图  3  H. pylori 根除治疗与常规治疗对H. pylori 阳性DGP患者不良反应发生率比较的Meta分析. DGP: 糖尿病胃轻瘫; H. 
pylori : 幽门螺杆菌.

图  2  H. pylori 根除治疗与常规治疗对H. pylori 阳性DGP患者总有效率比较的Meta分析. DGP: 糖尿病胃轻瘫; H. pylori : 
幽门螺杆菌.
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0.01        0.1           1           10         100

利于对照组      利于试验组
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■名词解释
DGP: 是糖尿病
患者在没有机械
性梗阻的情况下
出现的胃延迟排
空综合征 ,  常伴
有恶心、呕吐、
早 饱 、 餐 后 饱
胀、腹胀、上腹
痛等症状 ,  是糖
尿病患者常见的
慢性并发症.
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测, 阳性者予以根除治疗. 本Meta分析的局限

性包括: (1)纳入文献的方法学质量评价不高, 
全部是国内研究, 仅有一篇文献使用单盲法, 
绝大多数在随机方法和分配隐藏的描述上过

于简单, 可导致选择性偏倚; (2)仅纳入已发表

文献, 而未对有关灰色文献进行检索, 可导致

发表偏倚; (3)纳入研究样本量较小, DGP目前

尚没有统一的诊断标准. 将来仍需要进一步

收集高质量的和未发表的研究资料, 作进一步

分析.
总之, H. pylori阳性DGP患者经H. pylori根

除治疗后, 总有效率显著提高, 不良反应发生

率未增加, 是安全、有效的. 但本系统评价因

纳入文献质量和数量所限, 以上结论仍需要设

计严格、多中心、大样本的随机双盲对照试

验加以验证.
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■同行评议
本文采用Meta分
析方法评价国内
外采用H. pylori
根除治疗方案和
常规治疗方案比
较治疗H. pylori阳
性DGP的随机对
照试验 ,  初步评
价H. pylori根除治
疗对H. pylori阳性
的DGP患者的疗
效 ,  可为临床合
理有效治疗DGP
提供一定的循证
学证据.



■背景资料
随着生活质量的
提高 ,  胰腺炎的
发生率较前明显
增高 ,  胰腺炎的
危害主要因胰酶
强大的消化作用, 
使组织损伤加重. 
一般情况下胰腺
炎经治疗可缓解
甚至治愈 ,  但也
有少数患者因胰
腺炎所引发的并
发症而死亡.

郑敬允, 任粉玉, 崔敏虎, 吉林省延边大学附属医院消化内
科 吉林省延吉市 133000

郑敬允, 医师, 主要从事肝脏病学的研究. 

作者贡献分布: 收集资料并完成写作由郑敬允完成; 任粉玉负
责诊治, 组织会诊; 崔敏虎收集资料并完成写作.

通讯作者: 任粉玉, 教授, 133000, 吉林省延吉市局子街1327
号, 吉林省延边大学附属医院消化内科. fenyu65@163.com
电话: 0433-2660061

收稿日期: 2015-11-23 
修回日期: 2015-12-08
接受日期: 2015-12-21
在线出版日期: 2016-01-28

Chronic pancreatitis 
complicated with splenic 
pseudoaneurysm rupture: A 
case report

Jing-Yun Zheng, Fen-Yu Ren, Min-Hu Cui

Jing-Yun Zheng, Fen-Yu Ren, Min-Hu Cui, Department 
of Gastroenterology and Hepatology, Yanbian University 
Hospital, Yanji 133000, Jilin Province, China

Correspondence to: Fen-Yu Ren, Professor, Department 
of Gastroenterology and Hepatology, Yanbian University 
Hospital, 1327 Juzi Street, Yanji 133000, Jilin Province, 
China. fenyu65@163.com.cn

Received: 2015-11-23
Revised: 2015-12-08
Accepted: 2015-12-21
Published online: 2016-01-28 

Abstract
Massive abdominal hemorrhage is a rare but 
fatal complication of chronic pancreatitis. 
Chronic pancreatitis complicated with splenic 

pseudoaneurysm rupture is one of the 
important reasons for massive hemorrhage. 
Here, we report a case of chronic pancreatitis 
complicated with splenic pseudoaneurysm 
rupture. We also performed a literature review 
to summarize the pathogenesis, diagnosis and 
treatment.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
消化道及腹腔大出血是慢性胰腺炎比较少
见但致命的并发症, 其中慢性胰腺炎并发脾
脏假性动脉瘤破裂是导致大出血的重要原
因之一. 本文报道慢性胰腺炎合并脾假性动
脉瘤破裂1例, 并结合文献, 就其发病机制、

诊断及治疗进行讨论. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 慢性胰腺炎; 脾脏假性动脉瘤; 破裂出血

核心提示: 慢性胰腺炎脾脏并发症多继发于胰

腺炎病情加重或胰腺炎反复发作, 其中血管损

伤以脾动脉最多见, 假性动脉瘤一旦形成, 将不

断膨胀扩张, 直致破裂, 病死率较高. 
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■同行评议者
丁 震 ,  副 主 任 医
师, 武汉协和医院
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■研发前沿
胰腺炎并发脾动
脉假性动脉瘤的
发生率较低 ,  目
前通过对患者症
状的细致观察及
影像学、检验报
告 的 详 细 思 考 , 
不难想到 ,  而治
疗成为其较难攻
克的问题 .  国内
外对于胰腺炎并
发脾动脉假性动
脉瘤的治疗方案
较多 ,  但尚无相
关报道涉及患者
胰腺炎并发脾动
脉假性动脉瘤的
高危因素 ,  若能
依据高危因素及
时筛查 ,  可明显
降低其死亡率.

郑敬允, 任粉玉, 崔敏虎. 慢性胰腺炎合并脾假性动脉瘤破裂1

例.  世界华人消化杂志  2016; 24(3): 493-496  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/24/493.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i3.493

0  引言

慢性胰腺炎血管并发症以脾动脉受累多见, 临
床表现多不典型, 诊断率较低. 本文就吉林省

延边大学附属医院1例以腹腔内出血为主要表

现的慢性胰腺炎合并脾动脉假性动脉瘤进行

简要报道. 

1  病例报告

患者男, 54岁, 因“间断上腹部疼痛2 mo, 加重

2 d”于2015-09-16收入院. 否认高血压病史. 
患者于入院2 mo前大量饮酒后出现左上腹部

疼痛, 伴腰背部疼痛, 弯腰抱膝位缓解, 轻度恶

心, 无呕吐及发热, 到吉林省延边大学附属医

院行相关检查后诊断为“慢性胰腺炎急性发

作”, 经治疗好转后出院, 出院后仍间断腹痛. 
入院2 d前无明显诱因上述症状加重. 

查体: 体温36.5 ℃, 脉搏72次/min, 呼吸18
次/min, 血压140/90 mmHg. 贫血貌, 心肺无异

常, 腹软, 中上腹及脐周压痛明显, 未触及包块, 
肝不大, 脾脏触不清. 辅助检查: 血常规: 白细

胞计数(white cell count, WBC): 10.44×109/L, 
N%: 85.3%, 红细胞计数(red cell count, RBC): 
3.47×109/L, 血红蛋白(hemoglobin, Hb): 92 
g/L, 血小板(platelet, PLT): 208×109/L; 血淀粉

酶18 U/L; C反应蛋白: 199.22 mg/L. 腹部强化

计算机断层扫描(computed tomography, CT): 
胰腺肿胀, 实质密度不均, 增强扫描后不均匀

强化, 可见多发斑片状钙化灶, 胰尾部及胰腺

周围可见片状低密度影, 较前增多、加重, 与
脾门、胃壁分界不清, 胰腺周围脂肪间隙模糊, 
左侧肾前筋膜增厚(图1A). 脾动脉旁见类圆形

高密度影, 大小约3.3 cm×2.0 cm, 增强程度与

动脉同步, 与脾动脉分界不清. 脾静脉局部轻

度受压、变扁, 胃底、脾门区静脉扩张、迂曲. 
脾脏增大, 脾门区可见斑片状低密度影, 腹腔

及腹膜后见数枚轻度肿大淋巴结影. 脾动脉CT
血管造影脾动脉近段见向外突起的瘤样血管

团, 边缘凹凸不平, 约为3.6 cm×2.8 cm(图1B). 
对比患者2015-07 CT病情明显加重, 胰腺腺体

基本不存在, 周围片状低密度影较前增多、加

重, 考虑胰腺腺体有出血坏死, 胰腺钙化明显, 
脾静脉基本看不清, 侧支循环明显, 脾门区可

见斑片状低密度影, 考虑脾脏可能有坏死, 脾
脏血管旁见低密度影, 考虑为腹腔内出血. 入
院后诊断为“慢性胰腺炎急性发作, 脾动脉假

性动脉瘤”, 给予抑制胰液分泌及活性、抗

炎、抑酸、控制血压、支持、对症治疗. 因患

者病程长, 反复发作胰腺炎导致腹腔内黏连

严重, 无法开腹行脾动脉结扎术; 患者动脉瘤

3.6 cm×2.8 cm, 瘤体较大, 介入栓塞动脉难度

高、风险大、成功几率小. 考虑外科手术及介

入术难以成功, 只能内科保守治疗. 患者入院

期间2次发生短暂意识丧失、大汗、四肢冰冷, 
当时测血压71/46 mmHg, 脉搏: 60次/min, 约
20 s后恢复意识, Hb由92 g/L降至64 g/L, 考虑

失血性休克, 给予扩容、输血治疗后复测血压

为117/89 mmHg, 意识恢复. 患者在未见呕血、

黑便等消化道出血症状的情况下, 血红蛋白较

前明显下降, 结合强化CT结果补充诊断为“脾

动脉瘤破裂”. 于入院第5天患者再次出现头

晕、大汗, 烦躁、意识模糊, 自感燥热, 腹部明

显膨隆、腹痛明显、腹胀明显, 全身苍白, 血
压由120/85 mmHg降至60/40 mmHg, 并持续下

降, 患者表现为失血性休克, 经抗休克及输血

等积极抢救无效死亡. 

2  讨论  

慢性胰腺炎脾脏并发症仅占其并发症的

1%-5%, 多继发于胰腺炎病情加重或胰腺炎反

复发作, 常提示胰腺炎病情危重及预后不良, 
胰腺炎脾脏并发症包括脾脏的假性囊肿、脓

肿、出血、梗死、破裂、缺血性坏死、血管

损伤以及包膜下积液、包膜下血肿等[1]. 其中

血管损伤程度依次为: 脾动脉(45%)>胃十二指

肠动脉(17%)>胰十二指肠动脉(12%)>胰横动

脉[2,3]. 其中脾动脉假性动脉瘤的发生率仅为

3.5%-10%, 动脉瘤一旦形成, 将不断膨胀扩张, 
直致破裂[4], 一旦发生破裂, 病死率高达90%, 
国外也有少数病例报道脾动脉假性动脉瘤自

然消退的情况, 但假性动脉瘤自愈的机制尚不

清楚[5]. 综合国内外近20年的报道, 慢性胰腺炎

合并脾动脉假性动脉瘤破裂的患者多为42-75
岁慢性胰腺炎反复发作的患者, 平均年龄50岁, 
男性较女性多见. 

胰腺炎并发脾假性动脉瘤有其特殊的解

■相关报道
目前国内外相关
报道以影像学表
现为主, 而对治疗
尚无一致的治疗
标准 .  胰腺炎并
发假性动脉瘤的
治疗包括保守治
疗、血管栓塞及
传统手术, 也可内
窥镜下或超声引
导下注射凝血酶, 
查看国内外近20
年的文献报道, 对
于手术治疗或血
管栓塞治疗为首
先治疗方案的支
持率相当, 尚无统
一定论.
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剖学基础. 根据国内外连续面解剖发现89%的

胰尾插入脾肾韧带中, 75.6%与脾门相贴[6], 因
此慢性胰腺炎时胰液极易通过二者间潜在通

道侵蚀脾脏和脾血管, 导致慢性胰腺炎脾血管

及脾实质并发症的发生. 
根据假性动脉瘤出血流入腹腔内或胃肠

道内, 其临床表现: (1)慢性隐匿性腹腔内出

血、腹腔积血, 患者有胰腺炎及低血容量的表

现, 可引起致命的低血容量休克, 常难以抢救

而致死亡; (2)突发急性、剧烈的腹痛, 呕血、

黑便, 行纤维十二指肠镜检查, 可见出血来自

十二指肠乳头. 本例为腹腔内出血, 这种腹腔

内出血一般较为隐匿性, 临床上不易被发现, 
仅在行腹部CT或腹部超声检查时偶然发现[7]. 
胰腺炎并发脾假性动脉瘤的影像学诊断方法

常用腹部彩超、CT和血管造影, 彩超为较普

遍的检查, 但对于较小的动脉瘤诊断价值较局

限; 而CT的诊断价值较彩超高, 且CT平扫对于

胰腺积液、囊肿及积血的鉴别价值低, 需行强

化CT进一步诊断; 血管造影为假性动脉瘤诊

断的金标准, 但对于合并出凝血时间异常的患

者有一定风险[7,8]. 胰腺炎并发假性动脉瘤的治

疗包括保守治疗、血管栓塞及传统手术, 目前

也有内窥镜下或超声引导下注射凝血酶的治

疗方法, 国外虽有成功病例的报道, 但国内尚

无统一定论[9]. 血管栓塞因损伤小, 临床上较为

常用, 但究竟血管栓塞或手术哪一种方法是治

疗首选, 尚有争论[10,11]. 栓塞后复发出血仍较为

常见(因为基础疾病胰腺炎症仍持续存在), 但
复发出血可再次行栓塞治疗[12,13]. 外科手术对

于不适合进行介入治疗或介入治疗失败的慢

性胰腺炎并发假性动脉瘤患者仍是治疗的重

要方法[14]. 在微创术发达的现在, 外科手术治

疗较普遍, 相对于开腹手术也较易被患者接受, 

如果病情允许, 行手术治疗可基本根治假性动

脉瘤. 手术方法中结扎并切除动脉瘤较为常见, 
也可在腹腔镜下钳夹相应血管, 或行脾切除伴

或不伴远端胰腺切除术, 但对于胰腺周围广泛

黏连的患者仍存在一定的困难[15]. 但因解剖位

置复杂, 术后并发症与死亡率相较一般手术有

所增加. 对有出血症状但血管造影未发现动脉

瘤者可先保守治疗, 但不除外再出血风险, 较
假性动脉瘤诊断明确者相比死亡率不高. 对于

慢性胰腺炎腹痛、腹胀伴出血者, 应快速补充

血容量、抗休克. 胰腺炎脾脏并发症改善预后

有赖于早期诊断及有效的控制出血, 同时紧急

行血管造影明确出血部位并迅速栓塞病变血

管, 止血后视患者病情再考虑是否需要行外科

手术治疗. 
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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
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.

1-2
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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

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
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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: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
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.
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



《世界华人消化杂志》投稿须知

2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com �
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access, OA)的出
版模式, 编辑出版
高质量文章, 努力
实现编委、作者
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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……, 研究[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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2016年国内国际会议预告

®

2016-01-21/23
2016年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2016-02-20/24
第25届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apasl2016.org/

2016-03-04/05
第16届肠胃病学教育年会(AEMG)
会议地点: 美国
联系方式: http://aemg.unige.ch/

2016-03-09/11
2016年欧洲神经内分泌肿瘤学会第13届年度会议
(ENETS)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com/

2016-03-10/12
2016年第3届圣加伦EORTC胃肠癌会议(SG-GICC)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.ncgicc.com/

2016-03-16/19
2016年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages.org/

2016-04-13/17
第51届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2016-04-16/20
2016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.com.cn/

2016-04-30/05-04
2016年美国结直肠外科医师协会年会(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ascrs.org/

2016-05-21/24
2016年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2016-05-25/28
第49届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 希腊
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2016-06-03/07
2016年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2016-06-09/12
2016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/

2016-06-14/17
2016年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.esgar.org/

2016-06-15/18
2016年欧洲内境外科学学会国际会议(EAES)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://eaes.info/

2016-09-14/17
2016年加拿大放射肿瘤协会大会(CARO-ACRO)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.caro-acro.ca/

2016-09-23/25
2016年国际结肠和直肠外科大学学会会议(ISUCRS)
会议地点: 印度
联系方式: http://www.isucrs.org/

2016-10-05/08
2016年第5届世界小儿胃肠病学、肝病学与营养学大
会(WCPGHAN)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.aihcc.com

2016-10-07/11
2016年欧洲肿瘤内科会议(ESMO)
会议地点: 丹麦
联系方式: http://www.esmo.org/

2016-10-15/19
2016年欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/

2016-11-02/05
2016年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.apdw2016.org/

2016-11-14/16
2016年第25届美国癌症研究所年会(AICR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aicr-congress.com/
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柏愚 副教授 副主任医师 

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

陈卫昌 教授 

苏州大学附属第一医院消化内科

陈卫刚 教授 主任医师 

新疆石河子大学医学院第一附属医院消化内科

成杰 副主任护师

华北理工大学附属医院

程英升 教授 

上海交通大学附属第六人民医院放射科

褚海波 主任医师

中国人民解放军第89医院普外中心

代智 副研究员 

复旦大学附属中山医院肝癌研究所

董蕾 教授 

西安交通大学第二附属医院消化内科

董卫国 教授 

武汉大学人民医院消化内科

杜雅菊 教授 

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

段义农 教授

南通大学医学院病原生物学系

甘华田 教授 

四川大学华西医院老年消化内科 

高泽立 副教授 

周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

顾岩 教授 主任医师 

上海交通大学医学院附属上海第九人民医院普外科

郭晓钟 教授 

中国人民解放军沈阳军区总医院消化内科

江建新 教授 主任医师 

贵阳医学院附属医院肝胆外科

姜相君 主任医师 

青岛市市立医院消化科

姜又红 教授 研究员 

中国医科大学附属第一医院

	

金山 主任医师 

内蒙古医学院附属医院普通外科  

卡世全 副主任医师 

甘肃省兰州市第一人民医院消化科

康春博 副主任医师 

北京大学航天临床医院普通外科

李华山 主任医师 

中国中医科学院广安门医院肛肠科

李健丁 教授 

山西医科大学第一医院放射科CT室

李苏宜 教授 主任医师 

安徽省肿瘤医院肿瘤营养与代谢治疗科(肿瘤内三科)

李元新 教授 主任医师 

中国人民解放军第309医院普通外科

刘德良 教授 主任医生

中南大学湘雅二医院消化内科

刘凤斌 教授 

广州中医药大学第一附属医院消化内科 

刘杰民 主任医师 

贵州省人民医院消化内镜科

刘金钢 教授  

中国医科大学附属盛京医院外科

刘丽江 教授 

江汉大学医学院病理学与病理生理学教研室
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卢根娣 教授

上海长征医院

禄韶英 副教授

西安交通大学医学院第一附属医院普外科

鲁玉辉 副教授 

福建中医药大学中医学院

陆斌 副教授 

中国人民解放军第二军医大学

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

马立恒 副主任医师

广东药学院附属第一医院医学影像科

马丽娜 主任医师

首都医科大学附属北京佑安医院

马欣 主任医师 

甘肃省人民医院消化科

牛英才 研究员 

齐齐哈尔医学院医药科学研究所

彭亮 副主任医师 

中山大学附属第三医院感染科

齐清会 教授 

大连医科大学附属第一医院

秦阳华 主治医师 

上海长海医院试验诊断科

任宁 主任医师 

复旦大学附属中山医院

孙丽娟 副主任护师 

延边大学附属医院普外一科

孙星 副教授 副主任医师 

上海交通大学附属第一人民医院普外科

唐磊 主任医师 

北京大学肿瘤医院门诊部/医学影像科

王承党 教授 

福建医科大学附属第一医院消化内科

王富春 教授 

长春中医药大学

王小众 教授 

福建医科大学附属协和医院消化内科

肖文华 主任医师 

中国人民解放军总医院第一附属医院肿瘤科

谢春娥 主任医师 

北京中医药大学东方医院

徐庆 教授 

桂林医学院药理教研室

徐泱 副主任医师 

上海复旦大学附属中山医院

杨桦 教授 

中国人民解放军第三军医大学新桥医院

杨江华 副教授 

皖南医学院弋矶山医院感染科

杨薇 副教授 副主任医师 

北京大学肿瘤医院超声科

姚登福 教授 

南通大学附属医院分子医学中心 

殷正丰 教授 

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

袁红霞 研究员 

天津中医药大学

张安平 副教授 副主任医师 

第三军医大学大坪医院胃肠外科

	

张宏 教授 

中国医科大学附属盛京医院外科

张进祥 副教授 

华中科技大学同济医学院附属协和医院

周晓武 副主任医师 

中国人民解放军空军总医院普外科

朱永良 副研究员 

浙江大学医学院附属第二医院

庄林 主任医师 

昆明市第三人民医院肝病科

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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