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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
近年来 ,  随着人
们生活习惯的改
变, 饮食结构的调
整, 反流性食管炎
(reflux esophagitis, 
R E )发病率呈逐
年上升的趋势 . 
在欧洲和北美等
发 病 率 可 高 达
15.0%-27.8%, 亚
洲相对低一些 , 
日 本 发 病 率 达
14.9%, 中国发病
率大概在5%-10%
之间 .  其病情复
杂, 迁延不愈, 甚
者可导致食管狭
窄及食管腺癌等, 
给患者带来巨大
的经济负担和精
神压力, 严重影响
患者的生活质量, 
成为目前亟待解
决的一种消化系
统慢性疾病. 

Abstract
In recent years, treatment of reflux esophagitis 
(RE) by traditional Chinese medicine, mainly 
based on the etiology and pathogenesis, has 
achieved satisfactory results. RE is often 
associated with improper diet, emotion 
disorders, and weary internal injuries, and 
its onset is due to weakness of the spleen 
and stomach and adverse rising of stomach 
Qi . Special prescr ipt ion treatment and 
syndrome differentiation are often used 
clinically. Experimental studies with regard to 
gastrointestinal hormone, inflammatory factors 
and proteins, and lower esophageal sphincter 
calcium channel have been carried out to 
clarify the mechanisms of RE. In this paper, we 
make a brief review of the related studies, and 
summarize our strategy for the treatment of 
RE, in order to offer reference for clinicians.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 中医药治疗反流性食管炎(re f lux 
esophagitis, RE)多从病因病机、临床治疗及
实验研究等方面开展, 取得了可喜的成绩, 
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年来中医药治疗RE的作用机制及治疗策略总

结述评如下. 

1  中医对RE病因病机的认识

祖国医学并无R E病名 ,  根据症状将其归属

于“吞酸”、“噎膈”、“反胃”、“嘈

杂”、“痞满”、“梅核气”等范畴. 早在

《内经》、《伤寒杂病论》中就有关于RE病
名的记载, 如《素问•至真要大论》记载: “诸

呕吐酸, 暴注下迫, 皆属于热”; 《灵枢》曰: 
“饮食不下, 隔塞胃”; 《金匮要略•呕吐哕下

利病脉证并治》曰: “胃反, 吐而渴欲饮水.” 
但本病作为独立病名最早见于隋•巢元方的

《诸病源候论•噫醋候》: “噫醋者, 由上焦有

停痰, 脾胃有宿冷, 故不能消谷, 谷不消则胀满

而气逆, 所以好噫而吞酸, 气息醋臭.” 这些记

载君可以体现古代医家对本病相关症状病名

的初步认识. 现代医家大多根据各自的临床经

验, 对RE的病因病机进行总结并提出自己的

观点. 
病因方面: 冯永华[5]认为RE是由于饮食不

节, 七情失调导致肝胃郁热而发病; 王国庆[6]认

为本病与情志及饮食有关, 情志不畅, 七情失

和, 或因饮食不节, 致使肝胃失和, 气机升降失

调, 胃气壅塞, 郁而化热而发病; 沈洪等[7]认为

RE发病以脾胃虚弱为其本, 痰、气、瘀、热为

其标. 谢艳丽[8]认为RE的病因为气、火、痰、

瘀, 单一或合而交阻胸膈而发病; 程华军等[9]

认为RE发病多与饮食不节、情志不遂及劳欲

久病相关, 久之则痰淤损伤胃脾, 气郁食阻. 姜
璇等[10]认为情致失调、饮食不节, 或素体禀赋

不足、劳倦内伤、久病不愈等, 均可导致脾胃

虚弱、胃气因虚上逆而发病. 师宁等[11]认为本

病的发生是因外邪侵袭、情志失调、饮食不

节、久病体虚等引起. 张平[12]认为RE是因感

受外邪、情志不畅、饮食积滞等导致脾胃虚

弱、胃失和降而发病. 可见虽然诸多医家对于

RE的病因认识各不相同, 但是却有明显的相同

之处, 均认为饮食不节、情志不畅、劳倦内伤

等于RE发病相关. 
病机方面: 诸多医家认为RE为本虚标实

之病, 杨毅勇等[13]认为本病病机主要为寒热错

杂、胃失和降、浊气上逆. 肖礼军等[14]认为肝

胃不和, 郁而化热, 胃气上逆而致RE的发生. 汤
建光[15]认为本病属本虚标实, 虚实夹杂, 本虚

则脾胃气虚, 标实则痰瘀互结于食管, 胃气上

认为RE多与饮食不节、情志不畅、劳倦内
伤有关, 因脾胃虚弱、胃气上逆而发病; 临
床上采用专方治疗及辨证施治; 并且从胃肠
道激素、相关炎性因子与蛋白、下食管括
约肌钙通道等方面开展RE作用机制的实验
研究, 本文对相关研究做了简要的述评, 同
时将我们治疗RE的策略进行详细的总结论
述, 以供同道参考. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 作者结合三十余年的临床实践, 充分
发挥中医整体观念及辨证论治的优势, 在中医
“气机升降”理论指导下, 提出反流性食管炎
(reflux esophagitis, RE)的病因病机, 通过大量的
临床研究观察旋覆代赭汤治疗RE的疗效, 并从
多角度探讨开展旋覆代赭汤治疗RE作用机制
的实验研究, 取得了一定的成果. 
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0  引言

反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)是一种内

镜下黏膜损害的胃食管反流病, 由于胃和/或
十二指肠内容物反流入食管, 引起食管黏膜的

损伤, 进而导致食管糜烂、溃疡等形成, 属于

消化系统常见病、多发病, 临床上以胸骨后不

适、烧心反酸、咽部异物感、腹胀等为主要

症状. 近年来, 随着人们生活习惯的改变, 饮食

结构的调整, RE发病率呈逐年上升的趋势. 在
欧洲和北美等发病率可高达15.0%-27.8%[1], 
亚洲相对低一些, 日本发病率达14.9%, 中国

发病率大概在5%-10%之间[2,3]. 其病情复杂, 
迁延不愈, 甚者可导致食管狭窄及食管腺癌

等, 给患者带来巨大的经济负担和精神压力, 
严重影响患者的生活质量, 成为目前亟待解决

的一种消化系统慢性疾病. 现代医学对于RE
的治疗以对症以及定期随访为主, 在一定程度

上可以改善反流等症状, 但是复发率较高, 尤
其是重度RE[4], 近年来, 中医药在治疗RE方面

越来越显示出其优势性, 不仅价格低廉, 缓解

患者经济压力, 而且可以有效改善症状, 降低

复发率, 明显提高患者生存质量. 故本文将近

袁红霞, 等. 中医药治疗反流性食管炎研究近况

2016-11-18|Volume 24|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 4324

■研发前沿
近年来中医药对
R E的发病机制 , 
临床治疗及相关
实验研究等方面
均进行研究 ,  为
RE的临床治疗提
供了充足的理论
指导, 在中医理论
指导下. 从多种不
同角度开展中医
药对RE的作用机
制研究, 是探索中
医药治疗RE的新
思路、新方法、
新途径. 
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■创新盘点
本文不仅将近年
来中医药治疗RE
多从病因病机、
临床治疗及实验
研究等方面的研
究进行了述评, 同
时将作者采用中
医药治疗RE的策
略进行详细的总
结论述, 以供同道
参考. 

逆. 潘桂英等[16]根据RE的临床表现总结其病机

为肝气不舒, 脾胃气机升降失常, 胃气上逆. 戴
高中等[17]提出, RE主要病机为气机升降失调, 
胃失和降, 胃气上逆. 夏东俊等[18]认为本病病

位在食管、胃, 与肝、脾相关. RE的主要病机

为饮食及劳倦等损伤脾胃, 导致脾胃气虚弱, 
气机升降失常, 胃气上逆所致. 王之通等[19]认

为RE的病因病机主要涉及到瘀血、热毒、肝

郁、脾虚、气滞、气逆, 以脾失健运、胃气上

逆及肝胃不和常见. 
总之, 诸多医家根据临床症状及经验对RE

的病机进行了总结及归纳, 但对于脾胃虚弱, 
胃气上逆此发病机制是一致的. 我们在中医理

论指导下, 依据自己的临床经验提出 “脾胃

虚弱”为RE的发病基础, “胃虚气逆”为RE
的病机关键[20-22], 饮食不节、情志不畅、劳倦

过度、或久病等因素首先伤及中焦脾胃之气, 
中焦脾胃气机升降失常, 痰随胃气上逆而发为

RE. 脾胃是气机升降的枢纽. 脾主运化, 主升

清, 胃主受纳, 主降浊, 二者同居中焦, 属土. 二
者相反相成, 对立统一. 脾胃气机升降失常在

RE的发病病机中占有重要的地位, 是其病机的

关键所在, 故提出“脾胃虚弱”为RE的发病基

础, “胃虚气逆”为RE的病机关键, 食管为胃

所主, 脾胃共为后天之本, 气血生化之源, 脾气

以升为健, 胃气以降为和. 此外, 二者同居中焦, 
能够交通上下, 斡旋上下气机之升降, 相济为

用, 使全身气机升降协调. 饮食不节、情志不

畅、劳倦过度、或久病等因素首先伤及中焦

脾胃之气, 脾气因虚不能健升, 胃气因虚而不

能降浊, 故中焦脾胃气机升降失常, 痰随胃气

上逆而发为RE. 
目前认为RE属于胃肠动力障碍性疾病, 下

食管括约肌(lower esophageal sphincter, LES)
压力下降, 食管抗反流屏障功能降低、食管廓

清能力减弱、胃十二指肠功能失常等上消化

道动力障碍, 导致胃和/或十二指肠内容物反流

进入食管而引起黏膜损伤形成RE. 胃肠道节律

运动失调, 是胃失和降的体现, 其主要根源则

在于脾失升清. 食管通过蠕动将食物团运进胃, 
其态中空, 其气主降, 故属胃所主. 若胃气虚

弱, 通降之力下降, 反而上逆, 则出现恶心、呕

吐、嗳气、呃逆、反酸等症, 而胃受纳功能失

常, 胃气上逆, 则又使脾之运化乏源, 从而影响

脾升清的功能, 脾胃虚弱更加明显. 可见, “脾

胃虚弱”为RE发病基础、“胃虚气逆”为RE
的病机关键与现代医学所对于RE发病机制相

吻合. 

2  中医药治疗RE的临床研究

2.1 专方治疗 专方治疗即诸位医家根据自己的

临床经验结合对RE的认识, 制定治法, 并选用

经方、时方或自拟方剂进行治疗. 
经方治疗: 王国庆[6]采取半夏泻心汤加味

治疗RE, 结果显示中药组在中医症候疗效总有

效率及内镜疗效总有效率方面高于西药组, 复
发率明显低于西药组. 吴丽辉[23]运用小柴胡汤

加减治疗RE, 临床总有效率中药组明显优于

西药组, 而半年后复发情况比较, 中药组则低

于西药对照组. 廖毅敏[24]运用加味四逆散治疗

RE, 结论为加味四逆散联合针灸疗法治疗RE
可以有效缩短患者的治愈时间, 提高临床疗效, 
明显降低不良反应, 各方面疗效均显著单纯西

药治疗组. 高玉杰[25]将确诊为RE的128例患者, 
治疗组用半夏厚朴汤加味治疗, 对照组采用西

药治疗. 结果显示总有效率为92.6%, 明显优于

西药治疗组. 
时方治疗: 季艳华[26]临床收集RE患者82

例, 治疗组采用柴胡疏肝散, 治疗组胃镜检查

的总有效率及临床总有效率均高于西药对照

组, 认为柴胡疏肝散治疗RE治疗效果显著, 且
安全可靠. 陈思宇等 [27]运用启膈散加减治疗

RE, 结果发现中药组GERD-HRQL症状评分明

显降低, 且总有效率高于西药对照组, 可见启

膈散加减治疗RE可明显改善临床症状, 疗效显

著. 李虹英[28]采用左金丸联合四君子汤治疗RE
患者55例, 结果显示总有效率为84.54%, 明显

优于西药治疗组. 
自拟方治疗: 医家所用自拟方剂多以疏肝

理气、和胃降逆为主, 许渠等[29]采用疏肝清胃

汤治疗30例RE患者, 结果认为疾病疗效及内

镜疗效总有效率中药组均优于西药组, 疗效明

显. 陈静杰[30]用自拟四味汤治疗RE患者50例, 
中药组在临床疗效及胃镜疗效均优于西药对

照组, 且无不良反应. 乔美洁等[31]采用舒肝平

逆方为基本方辨证加减治疗RE患者76例, 结
果显示中药组总有效率明显高于西药组, 疗
效明显. 付琳[32]采用疏肝和胃降逆汤治疗18
例RE患者, 中药组临床治疗总有效率及随访

6 mo复发率均优于西药对照组. 刘云翔[33]用疏
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■应用要点
作者提出的“脾
胃虚弱”为RE的
发病基础, “胃虚
气逆”为RE的病
机关键, 临证以旋
覆代赭汤为基础
方 ,  对RE进行辨
证论治, 临床疗效
显著, 可广泛应用
于临床. 

肝降逆汤治疗RE患者50例, 结果显示临床总

有效率中药组优于西药组, 结果表明疏肝降逆

汤治疗RE确有良效. 
我们在临床上法宗“脾胃虚弱”之发病

基础, 谨守“胃虚气逆”之病机关键, 选用伤

寒论中名方旋覆代赭汤作为基础方加减, 治疗

各种类型的RE, 均取得明显疗效[34-36]. 
2.2 辨证论治 辨证论治是中医认识疾病和治疗

疾病的基本原则, 即把四诊所收集的资料、症

状和体征, 通过分析概括为某种证, 从而确定

相应的治疗方法, 是中医药治疗的特色. 故诸

位医家通过辨证论治RE亦取得了明显疗效. 刘
婷[37]临床收集RE病例130例运用SPSS20.0统
计软件运用因子分析法统计, 得出RE常见的

中医证侯类型为: 类肝气郁滞证、类脾胃虚弱

证、类肝胃气滞证、类脾虚湿热证. 其中肝胃

气滞证(69%)和脾虚湿热证(27.69%)所占比例

比较大. 禹承伶[38]将RE分为六型: (1)饮食内停

型, 方用左金丸合保和丸加减, 消食和胃, 行气

消痞; (2)痰热中阻型, 方用黄连温胆汤加减, 清
热化痰, 行气降逆; (3)肝胃不和型, 方用柴胡疏

肝散加减, 疏肝理气, 和胃降逆; (4)脾胃阳虚

型, 方用香砂六君子汤合理中丸加减, 温中散

寒, 行气降逆; (5)胃阴不足型, 方用玉女煎加

减以养阴和胃; (6)瘀血内阻型, 方用失笑散加

减, 活血化瘀, 行气降逆. 刘子丹等[39]根据徐景

藩的临床经验, 总结以下四个证型: (1)肝气郁

结型, 病机为肝气不畅, 气机郁结, 治以理气解

郁, 和胃降逆, 方用解郁合欢汤化裁; (2)肝胃郁

热型: 病机为肝热犯胃, 胃失和降, 治以清泄肝

胃, 和胃降逆, 方用左金丸合济生橘皮竹茹汤

化裁; (3)痰气交阻型, 病机为痰气互结, 阻于食

管, 治以理气解郁, 化痰散结, 方用半夏厚朴汤

化裁; (4)气滞血瘀型, 病机为气滞血瘀, 治以行

气化瘀, 方用血府逐瘀汤化裁. 陈庭明[40]认为

RE可分为4型: (1)肝胃不和型, 治以疏肝理气, 
和胃降逆; (2)脾胃湿热型, 治以清热化湿, 和胃

降逆; (3)气虚血瘀型, 治以宜通补为要, 并加入

通调气机、活血化瘀之品; (4)胃阴不足型, 治
以滋阴养胃, 和胃降逆. 

我们认为RE症状多变, 病机复杂, 故临床

当谨守本病之病机, 法宗“脾胃虚弱”之发病

基础及“胃虚气逆”之病机关键, 临证以旋覆

代赭汤为基础方, 对RE进行辨证论治, 均取得

确切的临床疗效[41], 辨证分型及治法如下: (1)

胃虚兼寒热错杂型, 治以益气和胃, 平调寒热, 
方用旋覆代赭汤合半夏泻心汤加减; (2)胃虚兼

少阳不和型, 治以益气和胃, 和解少阳, 方用旋

覆代赭汤合小柴胡汤加减; (3)胃虚兼肝胃郁

热型, 治以益气和胃, 疏肝泄热, 方用旋覆代赭

汤、丹栀逍遥散与左金丸加减; (4)胃虚兼痰热

内扰型, 治以益气和胃, 清热化痰, 方用旋覆代

赭汤合十一味温胆汤加减; (5)胃虚兼痰瘀交阻

型, 治以益气和胃, 祛痰化瘀, 方用旋覆代赭汤

合启膈散加减; (6)胃虚兼胃阴不足型, 治以益

气和胃, 养阴生津, 方用旋覆代赭汤合沙参麦

冬汤加减. 

3  中医药治疗RE的实验研究

近年来有关中医药治疗RE的实验研究也开展

得如火如荼, 从胃肠道激素、相关炎性因子及

蛋白、LES钙通道等方面入手, 进一步探讨中

医药治疗RE的作用机制, 指导临床研究. 
胃肠道激素: 赵艳等[42]证实了化浊解毒方

能够降低大鼠食管黏膜血管活性肠肽表达, 升
高血清胃泌素和胃动素水平及黏膜P物质表

达, 修复大鼠食管黏膜, 从而说明本方可能通

过双向调控机体内正负相关因子, 达到治疗RE
的效果. 王欣[43]通过实验研究证明RE患者存在

不同程度的胃肠激素分泌水平, 运用辛开苦降

方对RE患者的临床症状、精神及心理状态均

有明显的改善, 推断可能的作用机制是通过升

高食管黏膜胃肠激的分泌水平来实现的. 
炎性因子及蛋白: 叶蔚等[44]认为和胃降逆

法能明显改善RE患者组织的病理学积分, 降低

RE患者食管黏膜组织环氧合酶-2的表达, 升高

黏膜组织E-钙黏蛋白的表达, 从而达到治疗RE
的目的. 赵东梅等[45]认为半夏厚朴汤可能通过

下调过氧化物酶体增殖物激活受体及低氧诱

导因子的表达, 改善食管黏膜缺氧微环境, 从
而缓解RE临床症状, 治疗本病. 刘炳辉等[46]证

实六君疏肝汤可以降低RE大鼠模型食管增殖

细胞核抗原的高表达, 改善胃食管的反流症状, 
减轻食管黏膜的炎性表现, 治疗RE. 赵艳等[47]

观察化浊解毒方对浊毒内蕴型RE大鼠超氧化

物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)及丙二醛

(malondialdehyde, MDA)的影响. 结果认为化

浊解毒方可以改善RE大鼠食管黏膜组织病理

变化, 提高SOD活性, 降低MDA含量, 保护食

管黏膜, 减少炎性反应, 治疗RE. 叶蔚等[48]认为
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和胃降逆法能明显缓解RE患者的临床症状, 改
善其组织病理学积分, 同时降低RE患者食管黏

膜CyclinD1、CKD4的表达, 治疗RE. 
LES钙通道: 张俊杰等[49]通过实验研究旋

覆代赭汤对R E家兔食管下括约肌受体操纵

性钙通道(receptor-operated calcium channel, 
ROCC)的调控, 结果表明该方可以通过调控

ROCC, 增加胞浆中的钙离子浓度, 提高食管下

括约肌环形肌张力, 改善症状治疗RE. 张俊杰

等[50]认为RE模型家兔LES下级与钙离子通道

功能的障碍相关, 旋覆代赭汤可以通过调控L
型钙通道而提高LES环行肌的张力, 在拆方组

中以甘升组的作用最明显.
我们从LES压力、食管黏膜屏障功能、胆

碱能抗炎通路、线粒体能量代谢等多条途径

探讨中医经典方剂旋覆代赭汤治疗RE的作用

机制研究, 证实了旋覆代赭汤通过调节脾胃气

机升降提高LES压力, 改善食管黏膜的屏障功

能、激活胆碱能抗炎通路功能, 增加线粒体能

量代谢治疗RE. 

4  我们对旋覆代赭汤治疗RE作用机制的认识

旋覆代赭汤是《伤寒论》中治疗胃虚气逆的

经典方剂, 脾胃气机升降理论在其组方配伍

中有很好的诠释, 旋覆花下气消痰、降逆除

噫, 代赭石善镇冲逆; 生姜和中降逆, 温通化饮, 
半夏降逆和胃化痰, 姜夏二者升降相因, 同俱

升、降之性, 人参、大枣、炙甘草三者相合补

益脾气, 使脾气得升则健, 胃气得降则和. 全方

标本兼顾, 升降兼施, 共奏“益气健脾, 和胃降

逆”之功, 与RE病机相吻合, 故旋覆代赭汤治

疗RE的关键在于对脾胃气机的有效调节. 
目前认为RE的发病机制主要是由于食管

抗反流防御机制下降和反流物对食管黏膜攻

击作用增强所致, 因此, 我们基于脾胃气机升

降理论从LES压力、食管黏膜屏障功能、胆碱

能抗炎通路及线粒体能量代谢角度多系统、

多指标、多方位地揭示了旋覆代赭汤治疗RE
的作用机制: (1)LES压力: 旋覆代赭汤通过调

节脾胃气机升降改善RE模型大鼠食管黏膜损

伤及黏膜病理学表现, 提高食管下段黏膜的pH
值, 调节大鼠离体食管肌条收缩活动, 增加胃

窦黏膜胃动素和血清胃泌素的水平的表达, 降
低食管下段一氧化氮(nitric oxide, NO)含量, 从
而改善LES功能的恢复, 增加LES压力, 促进

胃排空, 防止酸反流, 达到治疗RE的目的[51-55]; 
(2)食管黏膜屏障功能: 旋覆代赭汤通过调节脾

胃气机升降可抑制RE模型大鼠食管黏膜下端

PCNA、CyclinD1的表达, 缩小食管黏膜细胞

间隙, 明显降低食管黏膜的通透性, 从而提高

RE模型大鼠食管黏膜的屏障功能[56-58]; (3)胆碱

能抗炎通路: 旋覆代赭汤可通过提高RE模型

大鼠食管组织中抗炎因子白介素(interleukin, 
IL)-10的含量, 降低促炎因子IL-6及肿瘤坏死

因子-α的含量, 抑制食管组织细胞中的环氧合

酶-2表达, 调节RE模型大鼠延髓神经核团c-fos
蛋白含量的表达, 改善食管局部及外周炎症反

应、激活胆碱能抗炎通路. 同时通过调节食管

组织及血浆中迷走神经所释放的最主要的兴

奋性和抑制性神经递质(NO合成酶及胆碱乙酰

转移酶)的活力, 影响食管的舒缩功能. 综合中

枢神经系统、外周炎症细胞因子和神经递质

合成酶活性的连锁效应, 可以推断旋覆代赭汤

可能通过调节脾胃气机升降主动影响胆碱能

抗炎通路功能, 提高其应急能力和活性, 干预机

体神经-免疫抗炎机制, 对RE起到治疗作用[59-66]; 
(4)线粒体能量代谢: 旋覆代赭汤能够通过调节

脾胃气机升降上调RE模型大鼠血清T3、T4、
FT3、FT4、的含量, 降低TSH含量, 提高Na+-
K+-ATP酶及Ca2

+-Mg2
+-ATP酶的活性, 降低食

管组织AMPK含量, 调节线粒体能量代谢, 促
进机体细胞新陈代谢和损伤的修复, 改善食管

下括约肌的舒缩功能, 减少胃和十二指肠内容

物反流的发生, 从而减少炎症因子刺激, 促进

食管黏膜损伤的恢复[67-70]. 
上述实验从不同角度揭示了旋覆代赭汤

治疗RE的作用机制, 可见, 旋覆代赭汤治疗RE
关键是对脾胃气机升降的有效调节, 我们通过

拆方研究证实甘补组(即人参、炙大枣、甘草)
或全方倍用甘补组(加大甘补组药物用量)在提

高LES压力, 改善食管黏膜的屏障功能、激活

胆碱能抗炎通路功能, 增加线粒体能量代谢方

面均优于其他组, 进一步验证了“脾胃虚弱”

为RE的发病基础. 

5  结论

总之, 近年来中医药对RE的发病机制, 临床治

疗及相关实验研究等方面均进行了深入的研

究, 并取得了可喜的成绩, 为RE的临床治疗提

供了充足的理论指导, 为深化RE的研究奠定了

■同行评价
本文全面总结了
RE的中医病因、
病机与治疗 ,  对
RE的临床治疗及
实验研究具有较
重要的意义. 
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坚实的基础及较高的平台, 我们根据临床经验

总结RE的基本病机, 选用经方治疗取得了确

切的临床疗效, 同时开展多角度的实验研究进

行验证, 证实了RE的发病机制主要是脾胃气机

升降失常, 中医药治疗要通过调节脾胃气机的

升降来达到治疗RE的目的, 同时期望年轻中医

学者们在以后的RE研究中, 采用中医的思维方

式, 结合整体观念及辨证论治, 对RE的病因病

机, 辨证分型等进行不断深入的研究, 多发现

问题, 解决问题. 在临床研究的基础上, 在中医

理论指导下, 从多种不同角度开展中医药对RE
的作用机制研究, 并在此基础上不断加深对RE
的认识, 探索中医药治疗RE的新思路、新方

法、新途径, 为中医药治疗RE提供更有力的理

论指导. 
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■背景资料
胃 癌 对 化 疗 药
物、靶向药物都
可以产生抵抗 , 
这是胃癌治疗效
果不理想的重要
原因 .  故本文对
胃癌化疗耐药、
靶向治疗耐药的
机制进行了综述. 
然后对胃癌耐药
的研究现状进行
了总结 ,  并对今
后发展的方向进
行了预测.
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Abstract
Drug resistance of gastric cancer cells is one 
of the main reasons that lead to failure of 
chemotherapy in gastric cancer. Gastric cancer 
cells can be resistant to chemotherapeutic 
drugs and targeted drugs, which leads to poor 
therapeutic effects. Although the mechanisms 
of drug resistance of gastric cancer cells have 
long been investigated, no effective drug 
that can reverse the drug resistance of gastric 
cancer cells has been found. Therefore, it is 
important to reverse the drug resistance of 
gastric cancer cells to improve the prognosis 
of gastric cancer. In this paper, we review 
the mechanisms of drug resistance of gastric 
cancer cells to chemotherapeutic drugs and 
targeted drugs, summarize current situation 
for research of drug resistance of gastric cancer 
cells, and discuss the future development 
direction in this field.
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摘要
胃癌细胞药物抵抗的存在是导致治疗失败
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报道, 对胃癌耐药的机制及相关逆转措施进行

了总结及评价, 旨在引起研究者对胃癌耐药的

关注并积极参与其中寻找解决问题的对策. 

1  胃癌常用化疗药物耐药形成的相关机制

有关胃癌对化疗药物耐药形成的机制研

究 [1-3]已开展多年, 对部分耐药分子如P-糖蛋

白(P-glycoprotein, P-gp)[4]、多药耐药蛋白-1 
(multidrug resistance protein-1, MRP-1)[5]、肺耐

药蛋白[6]等的作用机制研究已取得很大进展, 
但这些分子在胃癌化疗药物的耐药形成中发

挥的作用是有限的. 胃癌常用的化疗药物为铂

类药物、氟尿嘧啶类药物及紫杉类药物, 这些

药物的耐药机制更为复杂, 而目前机制较为明

确的耐药分子其相关药物多为蒽环类药物、

生物碱类和鬼臼碱类药物, 这些药物在胃癌化

疗中并不常用, 因而深入探讨铂类药物、氟尿

嘧啶类药物及紫杉类药物的耐药机制对胃癌

化疗更具有现实意义. 
1.1 胃癌对铂类药物耐药形成的机制 胃癌化疗

常用的铂类化疗药物有顺铂(Cisplatin, CDDP)
及奥沙利铂(Oxaliplatin, L-OHP), 这些药物为

胃癌化疗的一线药物, 属于胃癌化疗的主要药

物. 铂类药物主要作用于癌细胞的DNA, 导致

DNA的功能发生障碍, 从而引起细胞死亡. 铂
类药物的作用主要是诱导肿瘤细胞凋亡, 与凋

亡有关的基因在铂类药物的作用过程中发挥

了重要作用, 这些基因的表达表达变化在铂类

药物耐药形成中发挥了重要作用. 在CDDP、
L-OHP的作用机制中, 肿瘤细胞对药物诱导凋亡

的效果会逐渐产生耐受, 因而出现MDR. 在此过

程中, 已发现B淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, 
Bcl-2)、Bcl-2相关x蛋白(bcl-associated x protein, 
Bax)、生存素、凋亡抑制蛋白家族等均参与

CDDP、L-OHP的耐药形成[7,8], 类似的基因相关

报道目前已较为多见. 本课题组前期研究[9]发

现锌指蛋白139(zinc finger protein 139, ZNF139)
在胃癌耐药形成中发挥了重要作用. 近年来

随着微小RNA(microRNA, miRNA)研究进展, 
已发现miRNA-101[10]、miRNA-103/107[11]、

miRNA-503[12]、miRNA-1271[13]、miRNA27a[14]

等均在胃癌铂类药物耐药形成中发挥了作用. 
Li等[10]研究发现血管内皮生长因子-C(vascular 
endothelial growth factor-C, VEGF-C )是受

miRNA-101直接调控的靶基因, 当miRNA-101

的重要原因. 胃癌对化疗药物、靶向药物都
可以产生抵抗, 导致药物作用效果降低. 胃
癌耐药的机制已研究多年并已取得很多研
究成果, 但迄今没有有效的药物能用于临床
对胃癌的耐药特性进行逆转. 因此在胃癌化
疗药物及靶向药物耐药领域进行深入研究
并实现胃癌耐药的有效逆转可能改善胃癌
的预后, 有重要的现实意义. 为引起本领域
研究者的重视, 本文对胃癌化疗耐药、靶向
治疗耐药的机制进行了综述. 然后对胃癌耐
药的研究现状进行了总结, 并对今后发展的
方向进行了预测.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 多种相关分子参与了胃癌对化疗药
物及靶向药物的耐药形成, 深入了解胃癌耐药
形成的机制对于改善胃癌药物治疗效果, 从而
改善胃癌整体预后有重要意义. 
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0  引言

胃癌是我国高发的恶性肿瘤, 进展快、预后

差, 对人民健康危害极大. 虽经多年进展, 胃癌

的治疗效果一直不能令人满意. 胃癌的治疗是

综合治疗, 包括手术、化疗、放疗、生物治疗

及近年来已逐渐在临床推广的靶向药物治疗. 
由于胃癌患者就诊时多已处于进展期, 仅依靠

手术很难达到根治. 因此, 其他治疗措施在胃

癌综合治疗中还是有重要意义的. 这些治疗措

施中最主要的是化疗, 在胃癌治疗中是除了手

术之外最重要的措施, 但由于胃癌细胞对化疗

药物存在多药耐药性(multiple drug resistance, 
MDR), 因而化疗的有效率并不理想. 近年来随

着靶向药物不断应用于肿瘤治疗, 以HER-2等
药物靶点检测结果为依据对胃癌进行靶向治

疗的工作已在临床开始应用. 在应用过程中, 
学者们同样发现靶向药物在胃癌治疗中也存

在明显的耐药问题. 寻找有效措施逆转胃癌对

化疗药物及靶向药物的耐药性对改善胃癌治

疗效果有重要的意义. 本文根据近年来的研究
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■研发前沿
胃癌细胞对化疗
药物或靶向药物
的耐药形成是肿
瘤复发转移的重
要原因, 而目前还
没有有效的措施
能预防或逆转胃
癌耐药. 因此, 探讨
胃癌耐药形成的
机制并寻找新药
用于耐药逆转具
有重要临床意义. 
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■创新盘点
本文除了探讨常
用化疗药物的耐
药形成外 ,  还对
近年来广受关注
的靶向药物的耐
药形成进行了分
析; 在分析耐药形
成机制时, 除了分
析了耐药相关基
因的作用外, 还对
miRNA、lncRNA
在胃癌耐药形成
中的作用进行了
分析. 这两点在其
他文献中不多见.

表达增高时VEGF-C表达明显受到抑制, 此时

CDDP作用后引起胃癌细胞株SGC7901的凋亡

增多, 增强了CDDP的效果; 反之当miRNA-101
表达受到抑制时 ,  C D D P导致胃癌细胞株

SGC7901的凋亡也明显减弱, 说明miRNA-101
参与了胃癌细胞对CDDP得的耐药形成. 其他

研究也得到了类似结果. Hong等[15]还对参与

胃肠道癌的miRNA进行了总结综述. miRNA
由于分子量小, 功能明确, 易于作为治疗的靶

点而受到了关注. 最近受到关注的长链非编码

RNA(Long non-coding RNA, lncRNA)也被证

实与胃癌对铂类药物的耐药形成有关. lncRNA
指不能翻译为蛋白的功能性RNA分子, 其长

度超过200个核苷酸, 在多种生命活动中发挥

了重要作用[16]. 研究表明lncRNA在胃癌铂类

药物耐药过程中也发挥了重要作用. 研究已发

现lncRNA PVT1[17]、AK022798[18]均参与了胃

癌铂类药物耐药形成. Zhang等[17]的研究发现

lncRNA PVT1在对CDDP存在抵抗的患者胃癌

组织中及胃癌CDDP耐药细胞株BGC823/DDP
和SGC7901/DDP中表达增高, 抑制lncRNA 
PVT1表达后CDDP对肿瘤细胞的杀伤作用明

显增强. 这些研究为胃癌对铂类药物耐药形成

的机制提供了新的思路及方向, 可能为胃癌铂

类药物耐药逆转提供新的治疗靶点. 
1.2 胃癌对氟尿嘧啶类药物耐药形成的机制 
氟尿嘧啶类药物是胃癌化疗的另一类一线药

物, 其基本药物为5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-Fu). 5-Fu在体内的代谢产物可模拟尿嘧啶核

苷酸, 影响蛋白质合成; 也可抑制胸苷酸合成

酶, 阻断肿瘤细胞DNA复制而发挥作用. 自从

20世纪50年代投入临床应用以来, 5-Fu一直是

胃癌化疗最常用药物[19,20]. 在应用过程中, 已
有多种同类的改进药物应用于胃癌患者的治

疗, 这些药物包括替加氟、卡培他滨、替吉

奥(S-1)等[21,22]. 这些药物延长了作用时间, 减
轻了不良反应, 但基本原理与5-Fu是类似的. 
氟尿嘧啶类药物在胃癌的治疗应用过程中同

样也出现了明显的耐药现象. 关于氟尿嘧啶

类药物耐药形成的机制, 目前发现胃癌细胞

对氟尿嘧啶产生耐药的机制与MDR-1 /P-gp、
MRP-1、Bcl-2 /Bax等基因有关[9], 还与环氧合

酶-2[23]、p53通路[24]等多种基因的参与有关. 
研究也发现胃癌细胞对氟尿嘧啶的耐药形成

中miRNA、lncRNA同样发挥了作用. Xiong

等[25]研究发现miRNA-197可逆转胃癌细胞株

SGC7901对氟尿嘧啶的耐药性. Smid等[26]发

现miRNA-150、miRNA-192、miRNA-224、
miRNA-375、miRNA-342-3p等均与胃癌氟尿

嘧啶类药物化疗效果有关. lncRNA HOTAIR、
LEIGC被证实与胃癌氟尿嘧啶类药物化疗效

果有关[27,28]. 这些研究表明, 胃癌对氟尿嘧啶

类药物产生耐药的机制与铂类药物的耐药形

成既有联系又有区别. 联系在于一些相同的基

因、miRNA、lncRNA在胃癌对氟尿嘧啶类药

物和铂类药物的耐药形成中均发挥了作用; 区
别在于铂类药物的耐药与凋亡相关的通路关

系密切, 而氟尿嘧啶类药物耐药形成的机制则

更为复杂, 与经典耐药途径、p53通路、凋亡

相关途径均有关系. 由于这两类药物常在同一

化疗方案中出现, 因此寻找共同的耐药机制有

可能对改善化疗效果有益. 
1.3 胃癌对紫杉类药物耐药形成的机制 紫杉

类药物用于胃癌化疗的时间较短, 目前主要用

于分期较晚的胃癌化疗[29]. 紫杉类药物杀伤癌

细胞的主要机制在于影响细胞的有丝分裂, 从
而对细胞的增殖能力产生抑制作用, 还可促

进肿瘤细胞凋亡[30]. 紫杉类药物主要耐药相关

机制已有一些报道. 有研究[31]发现β-tubulin、
MAPT、生存素参与了胃癌细胞对紫杉醇的

耐药形成; 还有研究[32]表明阻断VEGFR-1、
V E G F R - 2可以改善胃癌对紫杉醇的敏感

性. 同样miRNA、lncRNA在胃癌对紫杉类

药物的耐药形成中发挥了作用 .  研究 [14,33-35]

发现miRNA27a、miRNA21、miRNA23a、
miRNA-34c-5p都在胃癌紫杉耐药中发挥了

作用, 可能成为逆转胃癌紫杉耐药的靶点. 对
lncRNA的研究[36]表明, PVT1与胃癌紫杉醇耐

药有关, 但相关研究还不多见, 具体机制也有

待深入研究. 
1.4 胃癌对其他化疗药物耐药形成的机制 虽有

许多其他药物用于胃癌化疗, 但目前应用并不

广泛. 这些药物包括表阿霉素[37]、伊立替康[38]、

丝裂霉素[39]、足叶乙甙[40]等. 这些药物也存在

明显的耐药现象, 一些耐药基因参与了胃癌

对这些药物耐药的形成. 对于这些药物, 许多

相关基因发挥了作用. 这些耐药机制与铂类药

物、氟尿嘧啶类药物及紫杉类药物的耐药机

制既有差异也有相同之处. 因此, 改善化疗效

果的思路应在于确定关键的耐药分子并给予
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■应用要点
本文对胃癌耐药
形成的机制进行
了较为广泛的分
析和总结, 使相关
领域的医师对胃
癌耐药的现状能
有较为全面的认
识, 从而为临床应
用提供一定理论
依据. 

干预, 从而从根本上改善胃癌耐药情况. 

2  胃癌常用靶向药物耐药形成的相关机制

近年来靶向药物已用于临床胃癌的治疗并取

得了一定效果. 用于胃癌治疗的靶向药物主

要有以下几类: 针对人类表皮生长因子受体

的靶向药物, 这类药物针对Her-2受体发挥作

用, 以曲妥珠单抗(赫赛汀)为代表[41]; 抗表皮

生长因子受体靶向治疗的药物, 此类药物以

西妥昔单抗为代表[42]; 针对血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)的靶

向药物, 以贝伐单抗为代表[43]; 针对VEGF的
新型药物还有阿帕替尼[44]. 研究表明, 这些药

物应用于晚期胃癌患者, 对延长生存期有一定

效果. 另外还有针对c-MET靶向治疗药物(如
Rilotumumab)[45]、针对mTOR通路的靶向药物

(如依维莫司)[46], 但从临床实际来看, 这些药

物的预期效果并不令人满意. 另外新近研究表

明, 在此类药物的应用中同样出现了耐药现象. 
如Yang等[47]研究发现胃癌细胞对曲妥珠单抗

的耐药形成与IL-6/STAT3/Jagged-1/Notch正反

馈回路的激活有关, 研究者认为应用Notch或
STAT3抑制剂有可能延缓胃癌细胞对曲妥珠

单抗的耐药形成. Zhang等[48]研究发现PTEN缺

陷可作为进展期胃癌对曲妥珠单抗耐药的预

测指标. 但目前这些研究基本都处于基础研究

阶段, 相关成果应用于临床还有大量工作需要

完成. 

3  胃癌耐药研究中存在的问题及展望

胃癌对药物的耐药形成给胃癌的综合治疗带

来了很大困难, 严重影响了胃癌的治疗效果. 
有关胃癌对化疗药物耐药的研究已开展多年, 
一直是胃癌研究中的热点领域. 胃癌靶向药物

耐药的研究在近年来也已受到关注. 关于胃癌

耐药的机制研究已较为深入, 已发现许多基因

及信号通路参与胃癌耐药性的形成, 且已找到

一些药物在体外研究及体内实验中都取得了

较好的逆转耐药的效果, 如本课题组研究发现

粉防己碱能通过抑制ZNF139下调MDR-1、
MRP-1的表达, 从而逆转胃癌耐药细胞MDR表
型[49]. 其他研究发现苦参碱[50]、白藜芦醇[51]等

也对逆转胃癌的耐药有效. 但迄今还没有在临

床应用效果确切的药物对胃癌的耐药性进行

逆转. 我国传统的中药及提取物在胃癌耐药性

逆转中被证实具有一定效果, 中药用于胃癌耐

药逆转已受到关注. 但这方面的研究也存在临

床效果不确切的问题, 而且中药成分繁多, 作
用机制复杂, 因而距临床大规模推广仍有许多

工作需要完成. 由于种种困难存在, 胃癌的综

合治疗效果并没有得到显著改善, 胃癌仍是威

胁我国人民健康的主要疾病之一. 
从目前胃癌预防及治疗的综合措施来看, 

由于我国胃镜检查还不普及, 早期胃癌就诊率

一直在总患者数的10%左右, 进展期胃癌达到

90%[52]. 胃癌的手术方式及手术设备在近年来

已有很大进步, 切除原发肿瘤已不再是胃癌手

术的障碍. 但由于大多胃癌在较早的阶段已有

转移存在, 手术很难达到彻底根治, 故围手术

期药物的应用仍具有重要的意义. 因而在胃癌

化疗药物及靶向药物耐药领域进行深入研究

并实现胃癌耐药的有效逆转可能改善胃癌的

预后, 有重要的现实意义. 
对于胃癌耐药的逆转大多研究关注于化

疗药物的耐药逆转, 迄今已有不少研究成果, 
有一些药物已用于临床, 但其效果还不完全

肯定. 如韩晓鹏等[53]应用塞来昔布联合FOL-
FOX4方案治疗胃癌根治术后患者, 认为效果

较单用化疗方案好, 能提高有效率, 且有助于

减少复发转移. 但该研究为单中心研究, 入组

患者较少, 具体的情况还有待证实. 胃癌靶向

药物的耐药是近年来新近发现的现象, 对这些

药物的耐药研究还不充分. 中医药对胃癌耐药

的影响也已受到关注, 一些药物已被证实对胃

癌耐药表型逆转有效. 但实际用于临床对于胃

癌耐药逆转有效的药物迄今还没有大规模应

用. 关于胃癌靶向药物耐药是近年来新出现的

问题, 机制研究还不完善, 对耐药逆转的研究

也不够深入. 中医药在包括胃癌在内的许多肿

瘤的综合治疗中发挥了重要作用. 中医药治疗

胃癌的重要机制在于中药对于胃癌细胞的耐

药特征有良好的效果. 如已经发现人参皂甙可

以通过调控一些与凋亡、耐药均有关的基因

而促进胃癌细胞凋亡[54,55], 因而推测人参皂甙

对逆转胃癌耐药有效, 但具体情况如何还有待

大规模临床研究证实. 

4  结论

胃癌耐药是治疗中存在的较为棘手的问题, 其
机制复杂, 相关研究是本领域的热点. 由于一
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直没有突破性进展, 所以研究仍在进展中. 但
胃癌耐药的逆转对该病的综合治疗效果改善

有重要意义, 因此深入研究胃癌耐药机制及逆

转措施有重大的临床价值. 
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Abstract
With the development of minimally invasive 
techniques, duodenoscope, as an instrument for 
diagnosis and treatment of pancreaticobiliary 

■背景资料
随着内镜微创技
术的发展 ,  十二
指肠镜作为诊断
和治疗胆胰疾病
不可缺少的设备
已广泛应用于临
床. 近年来尤其在
2014-2015年关于
十二指肠镜引起
的感染爆发事件
的不断报道, 使得
十二指肠镜清洗
消毒方面的关注
度不断提高. 分析
影响十二指肠镜
清洗消毒效果的
因素, 采取有效措
施, 做好内镜清洗
消毒工作, 防止院
内感染事件发生, 
具有积极的现实
意义. 

diseases, has been gradually applied in 
clinical practice. Iatrogenic infection caused 
by duodenoscopy is a well-documented 
complication, which has gained extensive 
attention especially in duodenoscope cleaning 
and disinfecting. It has been postulated that 
the complexity in design of duodenoscope 
makes cleaning difficult and poses a risk for 
nosocomial infections. As such, it is of positive 
practical significance to analyze the factors that 
affect cleaning and disinfecting and to take 
effective measures to do them better, in order 
to prevent nosocomial infection. This paper 
briefly reviews the cleaning and sterilizing 
of duodenoscope and the risk of infection 
associated with duodenoscopy. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Duodenoscope; Cleaning; Disinfection; 
Infection

Ma JH. Duodenoscopy related infection risk and 
duodenoscope cleaning and disinfection. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(32): 4337-4342  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i32/4337.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i32.4337

摘要
随着内镜微创技术的发展, 十二指肠镜作为
诊断和治疗胆胰疾病不可缺少的设备已广泛
应用于临床. 近年来, 关于十二指肠镜引起
的感染爆发事件报道, 使得十二指肠镜清洗
消毒方面的关注度不断提高. 十二指肠镜由
于本身的结构设计复杂, 与其他多个工作部
件和管腔相联, 所有的部件与孔道必须经过
细致的清洗消毒过程, 否则容易导致清洗消
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镜抬钳器腔道内检测菌种与患者血培养菌种

相同, 感染细菌均来源于十二指肠镜的CRE感
染有39例[14]; 2014-2015年报道加州大学洛杉

矶医疗中心进行ERCP患者发生从污染内镜获

得的CRE感染: 2例患者死亡, 7例患者确诊为

CRE感染阳性, 超过170例患者因为ERCP诊疗

的原因暴露在感染风险下[14]. 

2  十二指肠镜的感染风险因素分析

以上十二指肠镜的感染报道, 据美国有关机

构分析十二指肠镜感染的28例报告可能是因

为再清洗处理不足引起[15,16]. 造成这些感染的

主要原因有: 十二指肠镜抬钳器腔道的冲洗

不足; 十二指肠镜先端部的刷洗不充分; 先端

帽的清洗不彻底; 十二指肠镜的消毒时间不

足; 十二指肠镜的抬钳器腔道无法充分消毒及

干燥[17]; 对患者未使用免疫抑制疗法[18]; 由于

清洗人员对内镜结构的相关知识缺乏[19]、人

员数量不足、内镜的快速周转需求影响了对

十二指肠镜的清洗消毒[20]. 临床上, 即使严格

遵照处理规程进行清洗消毒, 仍有2%立即可

用的内镜带菌, 细菌[21]生物膜[6,22]的形成[23]可

能是解释这种持续带菌的因素[24]. 

3  应采取有效预防的措施

3.1 严格遵守十二指肠镜清洗消毒的流程 中
国《内镜清洗消毒技术操作规范》 [25], 美国

胃肠病学护士学会(Society of Gastroenterology 
Nurses and Associates, SGNA)在《复杂的消化

内镜的再处理指南(2013)》和《SGNA标准的

感染预防胃肠病学(2015)》[20]指出适当的再处

理内窥镜及配件是患者的安全和成功治疗的

关键, 其中内镜清洗消毒的流程[26]包括: 预清

洗、测漏、手工清洗、清洗后冲洗[27]、目视检

查、高水平消毒或灭菌(手工或自动[28])、高水

平消毒后冲洗、干燥(酒精和压缩空气)、存储. 
3.2 重视十二指肠镜的手工清洗和刷洗 由于

十二指肠镜的钳子管路、抬钳器腔道、先端

部很难进行常规有效的清洁, 因此需要严格刷

洗. 所有内窥镜的通道, 内部和外部表面[1]及其

可拆卸的部件和所有辅助通道, 必须彻底刷洗

和清洗. 
3.2.1 选择合适正确的内镜清洗刷: 清洗刷一般

可选择一次性或可重复使用的内镜专用清洗

毛刷, 可重复使用清洗刷要做到一用一消, 清
洗刷的刷毛必须严密接触管壁以去除污物, 海

毒的失败, 并引发医院感染事件的爆发, 从
而威胁患者生命安全. 因此分析影响十二指
肠镜清洗消毒效果的因素, 采取有效措施, 
做好内镜清洗消毒工作, 防止院内感染事件
发生, 具有积极的现实意义. 本文就十二指
肠的感染风险与清洗消毒相关问题进行简
要论述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 十二指肠镜规范的清洗消毒是预防
和控制内镜相关感染的关键, 是内镜工作者必
须高度重视的问题. 
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0  引言

十二指肠镜是一种重复性使用的精密器

械 [1],  属于危险类医疗器械 [2].  特别是内镜

下逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)治疗中需突

破人体黏膜屏障, 加之其复杂的结构[3]及特有

的抬钳器腔道[4,5]、先端部架构极易导致内镜

清洗和消毒不彻底, 造成微生物[6]残留, 从而引

起医院感染的发生[7]. 

1  有关十二指肠镜感染的报道

从1996-2015年, 根据国外有关感染事件[8]报

道, 统计有1389例做过ERCP或十二指肠镜检

查的患者中发现有32例患者感染克隆株多重

耐药性大肠杆菌, 7例者在31 d死亡具体原因

被确定, 16例患者致死的确切原因目前还不

清楚[9]; 其中2013年有9例行ERCP手术史, 且
感染细菌[10]为同一菌种; 佛罗里达州7例患者

都在60 d内于同一家医院进行ERCP手术后发

现耐碳青霉烯克雷伯菌[11]感染; 伊利诺伊斯州

有6例行ERCP术后被感染[12,13]; 宾夕法尼亚州

一家三级教学医疗中心发生一系列内镜相关

的耐碳青霉烯类肠杆菌(carbapenem-resistant 
Enterobacteriaceae, CRE)感染致患者腹腔内实

质性器官的感染发生, 并在十二指肠镜中培养

出耐碳青霉烯克雷伯菌; 患者使用的十二指肠
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■研发前沿
专门针对十二指
肠内镜清洗消毒
以及监测方面的
研究 ,  控制相关
感染. 
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■创新盘点
对十二指肠镜如
何清洗消毒的步
骤及程序及相关
监测进行研究, 使
其相关方面更加
具有明确性, 更加
细化. 

绵清洗刷对于内镜生物膜细菌的清除效果并

不显著, 而塑料片清洗刷对内镜生物膜的清除

效果明显优于毛刷和海绵刷. 对内镜管道重复

清洗2次或3次对内镜生物膜细菌的清除效果

都比仅清洗1次更为优异, 但是重复清洗2次与

3次之间的效果无差异[29]. 
3.2.2 重视十二指肠镜先端帽的清洗: 必须拆卸

下先端帽进行细致的刷洗, 先端帽在流动水下

彻底刷洗, 然后进入洗涤液清洗, 彻底清洗内

外表面, 最后进行3-5 min超声清洗. 
3.2.3 重视十二指肠镜抬钳器腔道的冲洗: 取
20 mL空针抽取适量的清水注入抬钳器的孔

道, 每次注入的同时需要抬起并放下抬钳器最

少3次. 
3.2.4 重视十二指肠镜先端部的刷洗: 手工清洗

中使用不同型号的清洗刷对先端部进行刷洗, 
同时抬起并放下抬钳器. 重点洗刷部位: 刷洗

导丝锁定槽、凹槽及钳子管道出口; 刷洗抬钳

器两侧和内部凹槽. 清洗刷需插入内镜先端部

的钳子管道开口来回刷洗抬钳器钢丝及钳子

管道开口凹槽, 直到清除所有碎屑. 
3.3 重视十二指肠镜的高水平消毒及灭菌
3.3.1 十二指肠镜高水平消毒与灭菌: 中国《内

镜清洗消毒技术操作规范》[25], 美国SGNA在

《复杂的消化内镜的再处理指南(2013)》和

《SGNA标准的感染预防胃肠病学(2015)》[20]

均规定, 凡是穿破黏膜的内镜必须进行高水

平消毒 [30-32]及灭菌[31]. 我国采用2%碱性戊二

醛[33-35]对十二指肠镜浸泡不少于10 h[36]行灭菌; 
目前国内已生产和引进过氧乙酸[24,37-39]对十二

指肠镜进行灭菌. 用消毒剂浸泡的纱布和刷子

清洗所有腔道3 min后, 再将消毒剂注入各腔道

并浸泡5 min[38]. 根据美国SGNA的消毒灭菌相

关指南[40]中提到, 使用过氧乙酸灭菌具有灭菌

周期短及低温浸泡的优点, 灭菌只需30-45 min, 
消毒液温度达到50-55 ℃即可. 其次, 使用过

氧乙酸灭菌可以有效杀灭细菌孢子, 清除生物

膜[41], 避免了耐药菌的产生. 同时过氧乙酸作

为环保的副产品, 在正常的工作状态下对环境

及人们的身体健康不存在不良影响[42]. 
3.3.2 手工浸泡消毒的要点: 采用全管道灌流器

向抬钳器管道注入消毒液, 同时确认内镜先端

部无气泡冒出, 向抬钳器周围注入消毒液, 确
认所有气泡已排出. 

3.4 重视十二指肠镜的干燥处理 十二指肠镜储

存前的干燥也是一个重要的预防疾病传播和

院内感染的关键步骤, 在干燥的步骤中, 十二

指肠镜抬钳器通道必须按制造商相关说明进

行手动干燥. 研究指出, 内镜与压缩空气干燥

2 min, 经过48 h的存储, 有超过1000万单位的

革兰氏阴性细菌, 但内镜在经历了10 min的强

制空气干燥, 经过48 h后在进行检测则没有微

生物的增长. 美国疾病控制预防中心的监测临

时草案[42]提到在干燥这一环节要确保各腔道

储存前彻底干燥. 
3.5 重视十二指肠镜的存储 为了保持了内窥镜

干燥和无微生物污染, 内镜必须存储在洁净、

通风良好[43]、无尘的环境. 目前主要有两类存

储方式: 传统橱柜和干燥柜. SGNA认为只要按

规定进行内镜再加工和存储, 存储间隔时间可

以达7 d[20]. 
《中国消化内镜清洗消毒专家共识意

见》[44]中指出, 我国内镜储存内镜清洗消毒后

应使用70%-90%的乙醇或异丙醇, 对内镜各管

道进行灌注, 压缩空气吹干后储存保管; 当日

不再使用的内镜干燥后储存于镜库内; 镜体应

垂直悬挂[6], 弯角固定钮应置于自由位, 并将

取下的各类按钮和阀门单独储存; 镜库每周2
次用0.05%(500 mg/L)有效氯溶液对内镜储存

库壁进行擦拭, 污染时随时处理; 经高水平消

毒后, 一般认为10-14 d的存储期内再次使用是

安全的, 但尚无充分数据明确软式消化内镜消

毒处理后可存储的最长时间. 一些指南认为安

全的存储时间应更短. 推荐存储超过24 h后再

次使用时需要重新洗消, 每日首次使用前应进

行消毒[22]、漂洗及干燥; 灭菌后的内镜、附件

及相关物品应当遵循无菌物品储存要求进行

储存. 
3.6 十二指肠的自动清洗消毒的注意要点 严
格遵照清洗消毒机的使用要求; 正确连接灌流

管路, 仔细检查; 要注意监测洗消阶段的结果. 
《中国消化内镜清洗消毒专家共识意见》[44]

中提到内镜自动清洗消毒首先应按照手工清

洗消毒流程完成测漏、清洗、漂洗后将内镜

装入自动清洗消毒机内进行自动清洗消毒, 不
能省略手工清洗步骤. 如自动清洗消毒机工作

过程中断, 则消毒效果不能保障, 应重新开始

新的全过程洗消程序. 
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■应用要点
十二指肠镜清洗
消毒的步骤、程
序、注意要点及
微生物的监测将
对相关诊疗及感
染控制具有潜在
的应用背景. 

4  重视十二指肠镜的清洗消毒的相关监测

4.1 十二指肠镜的目视监测 美国疾病控制预防

中心的监测临时草案[43]是关于十二指肠镜再

处理后监测细菌的污染情况的协议, 与内镜有

关的细菌感染的爆发往往归咎于不正确的内

镜再处理. 其中提到十二指肠镜再处理的目视

监测中十二指肠镜人工清洗的所有步骤都应

经过检查: 确保其先端部彻底清洁且无任何可

见的杂物. 可见检查是必须要做的, 尤其在抬

钳器管道及先端部的位置. 
依据《中国消化内镜清洗消毒专家共识

意见》[44]指出首先应采用目测方法对每条内

镜及其附件进行检查. 内镜、附件的外表面及

关节处应光洁, 无血渍、污渍、水垢等残留物

质和锈斑, 功能完好无损. 清洗质量不合格的, 
应重新处理; 内镜有损坏应及时维修或报废, 
损坏的附件不应维修, 宜及时弃用. 
4.2 十二指肠镜的微生物监测
4.2.1 监测的方法: 《中国消化内镜清洗消毒专

家共识意见》[44]提到我国使用定期微生物监

测法对十二指肠镜进行监测. 而国外使用培养

法对十二指肠镜经再处理后进行微生物检测, 
目前只能使用非常有限的信息用来指导使用

培养法监测内镜, 监测培养结果后用来评估内

镜的再处理情况. 尤其是最近与十二指肠镜相

关的疫情已导致美国的相关机构考虑定期监

测, 以评估十二指肠镜再处理的充分性. 
目前国内可采用2种试验来监测内镜清洗

的效果, 可以利用残留组织(血液、蛋白质、

各种有机物)检测的“通道检测”试验, 有条

件的使用采用ATP生物荧检测试验[45]. 
4.2.2 监测的时间: 内镜微生物监测的最佳间隔

时间尚未确立. 国际准则推荐间隔时间从每4 wk
到每年. 一些设施也可以选择每周进行十二指

肠镜的微生物监测, 还可以选择在每次再处理

后进行监测. 
4.2.3 监测的部位: 针对十二指肠再处理(干燥

后)的再培养应监测的部位至少应包括器械腔

道和十二指肠的先端(即升降部及抬钳器凹槽

与密封抬钳器用的钢丝绳腔道, 抬钳器腔道). 
4.2.4 监测的注意事项: 应对使用中的消毒剂进

行定期生物学检测; 每1或3 mo[46]要对消毒的

十二指肠镜进行生物学检测, 记录每次微生物

监测的结果, 并对其进行分析观察, 对结果进

行相应处理[46]; 监测时必须对活检腔道、抬钳

器腔道以及先端部进行监测; 对清洗消毒机的

出水口进行定期的监测; 并对十二指肠镜使用

后的患者进行随访, 并进行相应的跟踪监测[41]

记录. 

5  重视人员的培训

重视对从事内镜清洗人员进行专业知识的培

训[32], 对十二指肠镜清洗消毒 [47-49]技术实践能

力的培训, 尤其注重责任心的培养. 应每年对

员工的能力进行评估考核, 并进行相关的专业

认证[50,51]. 

6  结论

我国对于由十二指肠镜污染而导致的感染事

件报道鲜见, 但国外诸多感染事件报道告诉我

们应该高度重视此问题, 必须对十二指肠镜使

用前后的患者有无感染进行多中心的跟踪观

察和监测, 并使其常规化; 为随后制定十二指

肠镜的清洗消毒监测指南提供有力数据基础. 
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■背景资料
肿 瘤 相 关 性 炎
症(cancer related 
i n f l a m m a t i o n , 
CRI)既完善了人
类对肿瘤特征的
认知, 又进一步为
改进肿瘤诊断、
治疗、预后提供
了新的靶点. 而炎
症与结肠癌的发
生、发展及预后
高度相关 .  因此 , 
明确CRI在结肠癌
中作用将为结肠
癌的诊治提供研
究思路和靶点. 

Abstract
Chronic inflammation is one of the important 
mechanisms for the development of colon cancer, 
and the role of cancer-related inflammation 
(CRI) in tumor development is a hot research 
topic in recent years. Therefore, it is very 
important to clarify the effect and regulation 
of CRI in colon cancer. Accumulating evidence 
indicates that transcription factors, cytokines, 
chemokines, cyclooxygenase-2 and microRNAs 
play key roles in CRI. This review focuses on 
the research progress about these molecules in 
colon cancer. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
慢性炎症是结肠癌发病的重要机制之一, 而
肿瘤相关性炎症(cancer related inflammation, 
CRI)在肿瘤发生发展中的重要作用是近年
来研究的热点问题. 因此, 明确CRI在结肠癌
中的作用及调控具有重要意义. 转录因子、
细胞因子、趋化因子、环氧合酶-2以及微
小RNA等是CRI中重要的信号通路. 本文仅
就上述信号通路在结肠癌中的研究进展进
行述评. 
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某些肿瘤的发病率和死亡率; (3)所有早期肿瘤

微环境中均可以发现炎性细胞、细胞因子及

趋化因子; (4)靶向炎症相关的炎性介质、转录

因子可以降低肿瘤的发生及扩散; (5)增加炎症

相关因子的表达可以促进肿瘤进展. 基于上述

发现, 2009年Colotta等[7]将CRI定义为继自给

自足的生长信号、抗生长信号的不敏感、回

避凋亡、潜力无限的复制能力、持续的血管

生成、组织浸润和转移后等6大特征后, 肿瘤

的第七个特征. 2011年CRI被Hanahan等[8]纳入

重新定义的肿瘤十大特征之一. 
CRI有两个明确的通路, 即外源性通路和

内源性通路. 外源性通路由增加特定器官肿瘤

进展发生风险的炎症或感染所介导; 内源性通

路主要由导致肿瘤的癌基因激活, 包括致癌基

因突变、染色体重排或扩增、肿瘤抑制基因

的失活等(图1). 两种途径均可以导致肿瘤细胞

中一系列转录因子的转录激活, 进而导致细胞

因子、趋化因子以及其他炎症相关因子的表

达增加 ,  这些转录因子主要包括核因子-κB 
(nuclear factor-κB, NF-κB)、信号传导与转

录激活因子3(signal transducer and activator 
of transcription 3, STAT3)、低氧诱导因子-1α 

(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α). 激活的

转录因子进一步诱导生长因子、细胞因子、

趋化因子、环氧合酶-2(cyc looxygenase-2, 
C O X-2)、前列腺素E2(p r o s t a g l a n d i n E2, 
PGE2). 进而募集异常炎性细胞[如肿瘤相关

性巨噬细胞(tumour-associated macrophages, 
TAM); 肿瘤浸润性白细胞; 肿瘤相关树突状细

胞], 从而激活炎症细胞、基质细胞和同样在

肿瘤细胞中发挥作用的转录因子, 进一步引起

炎症介质的产生, 与上述转录因子相关作用、

级联放大, 形成肿瘤相关的炎症微环境, 发挥

促癌作用(图2)[3]. 
近年来的研究提示, 除了炎性细胞和各种

炎症因子外, CRI更多的是炎性介质所致的遗

传不稳定性, 这些炎性介质除了本身就是致癌

原外, 很多都参与了DNA损伤修复途径和细胞

周期检测点途径, 导致肿瘤基因组失稳, 从而

继发的肿瘤信号通路异常. 这些异常的信号通

路在结肠癌的发生发展中亦发挥重要作用. 

2  转录因子与结肠癌

转录因子是一组能够调控基因表达的蛋白: 活
化后从胞质转位至胞核, 通过识别和结合基因

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要:  慢性炎症是结肠癌发病的重要
机制之一, 而肿瘤相关性炎症(cancer related 
inflammation, CRI)在肿瘤发生发展中的重要作
用是近年来研究的热点问题. 因此, 明确CRI在
结肠癌中的作用及调控具有重要意义. 
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0  引言

结肠癌是威胁人类健康的常见恶性肿瘤之一. 
随着生活水平的提高、饮食结构的变化, 近
年我国结直肠癌发病率呈上升趋势, 故研究

其发病机制对提高生存率、改善预后意义重

大[1]. 众所周知, 慢性炎症是结肠癌发病的重

要机制之一, 而肿瘤相关性炎症(cancer related 
inflammation, CRI)在肿瘤发生发展中的重要作

用是近年来研究的热点问题[2]. 炎症与肿瘤之

间的关系最先由Rudolf Virchow提出, 经过一

个多世纪的不断研究证实, CRI被认为是长期

炎性刺激(炎性因子或炎性细胞)所致细胞内的

信号通路异常[3]. CRI的揭示及明确意义重大, 
既完善了人类对肿瘤特征的认知, 又进一步为

改进肿瘤诊断、治疗、预后提供了新的靶点. 
CRI在多种肿瘤如食管癌、胃癌、肝癌、乳腺

癌发挥重要作用, CRI在结肠癌中研究亦有报

道[4]. 炎症指标升高的炎症性肠病患者罹患结

直肠癌的风险显著增加[5]; 而在没有肠道炎症

的原发性结肠癌研究中发现, 肿瘤组织仍有炎

性细胞的浸润, 炎症因子表达水平明显升高, 
且炎症性肠病明显增加了罹患结肠癌的风险, 
故炎症与结肠癌的发生、发展及预后高度相

关[6]. 本文对CRI在结肠癌中作用进行综述, 以
期为结肠癌的诊治提供研究思路和靶点. 

1  CRI

炎症与肿瘤相互关系的研究始于19世纪, 流行

病学研究证实25%的肿瘤由炎症发展而来. 近
年来, 越来越多的证据表明炎症与肿瘤的发生

具有相关性: (1)炎症性疾病能够增加多种肿瘤

的发生风险; (2)非类固醇类抗炎药物可以降低
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■研发前沿
炎症指标升高的
炎症性肠病患者
罹患结直肠癌的
风险显著增加 ; 
而在没有肠道炎
症的原发性结肠
癌研究中发现, 肿
瘤组织仍有炎性
细胞的浸润, 故炎
症与结肠癌的关
系密切, 研究意义
重大. 
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■相关报道
C R I在多种肿瘤
如 结 肠 癌 、 胃
癌、肝癌、乳腺
癌发挥重要作用, 
C R I关键途径如
转录因子、细胞
因子、趋化因子
等在结肠癌中的
作用亦有相关综
述 ,  但仍缺乏系
统性归纳 ,  尤其
是结肠癌中C R I
的调控. 

启动子区的顺式作用元件, 启动和调控基因表

达. 在CRI中, NF-κB、STAT3、HIF1α是最为

重要的转录因子, 通过调控一系列炎症相关基

因的表达, 调控CRI信号通路. 
2.1 NF-κB 作为调控炎症反应的关键转录因子, 
NF-κB在炎症相关性肿瘤中的作用也十分明

确. 在肿瘤细胞中, NF-κB调控的一系列基因发

挥促进增殖、抑制凋亡、增加转移以及诱导

耐药的作用[9]. 在慢性结肠炎及炎症性肠病中, 
NF-κB的表达上调[10], 从息肉到结肠腺癌的进

展过程中, NF-κB的表达水平持续上调, 且通过

抑制凋亡参与了结肠癌的发展[11]. 此外, NF-κB
还和结肠癌的治疗反应相关, 其既可降低结肠

癌细胞对化疗药物的敏感性, 还可以介导对肿

瘤坏死因子-α(tumor-necrosis factor-α, TNF-α)
诱导凋亡的耐受[12-14]. 同时, 抑制NF-κB的激活

可抑制结肠癌的转移, 还可以影响TAMs由促

癌的M2型向抑癌的M1型转化, 并在动物实验

中抑制了结肠癌的腹膜转移; 而激活NF-κB则
可以促进基质金属蛋白酶的表达及结肠癌的

转移[15-17]. 在对炎症相关性结肠癌研究中发现, 
通过不同物质抑制炎症反应后炎症因子表达

下降, 而NF-κB失活, 最终抑制肿瘤细胞的生

长[18,19]; 而抑制NF-κB活化后, 观察到细胞凋亡

启动, 明显减低结肠炎向结肠癌转换的概率[20]. 
2.2 STAT3 STAT3是STAT家族的一员, 在细胞

对细胞因子及生长因子的反应中发挥重要作

用. 常规情况下, STAT3定位于细胞质, 一旦激

活, 磷酸化的STAT3移位至细胞核, 激活一系

列靶基因的表达参与多种生物学过程, 主要

包括细胞周期(如CyclinD1/D2)、细胞存活(如
Survivin)、血管生成(如血管内皮生长因子)以
及细胞凋亡(如B淋巴细胞瘤-2)[21]. STAT3还是

肿瘤诱导的免疫耐受中的关键调控因子, 一
方面调控一系列基因表达参与免疫耐受, 另
一方面负性调节Th1细胞介导的炎症反应[22]. 
STAT3在结肠癌中持续激活, 并能够促进细胞

增殖, 且是不良预后的独立风险因子[23-25]. 抑
制STAT3活性可以抑制结肠癌细胞的细胞活

力、克隆形成及迁徙能力, 调控STAT3/白介

素(interleukin, IL)-6信号途径可以抑制结肠炎

相关的结肠癌发生[26,27]. 结肠癌中STAT3调控

的炎症指标主要有IL-6、ROS、IL-22等, 但
STAT3在结肠炎相关的肿瘤中的精确作用还

肿瘤相关性炎症信号通路

肿瘤细胞

细胞增殖、细胞存活、上皮间质转化

血管形成、淋巴管形成

细胞迁移、侵袭及转移

抑制获得性免疫

改变对激素及化疗的反应性

相关作用

炎
症
细
胞
募
集

肿瘤相关性炎症

炎症微环境

内
源
性
途
径

外
源
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途
径

转
录
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图  1  CRI的信号通路. CRI: 肿瘤相关性炎症.
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■创新盘点
本文就C R I中重
要信号通路如转
录 因 子 、 细 胞
因 子 、 趋 化 因
子、 C o x 2以及
miRNAs等在结肠
癌中的研究进展
进行总结和综述.

有待进一步的研究[28-30]. 而且, STAT3与NF-κB
相互作用, 在结肠癌中发挥重要作用[31,32]. 
2.3 HIF-1α 乏氧是肿瘤最常见的特征, 常激活

HIF-1的过度表达, 从而激活一系列下游基因

表达, 使肿瘤适应乏氧环境, 进一步增殖、生

长、转移及化疗耐受 [33]. 乏氧和肠道炎症关

系密切, 而肠道炎症可以促进结肠癌, 故HIF-1
在炎症与结肠癌中发挥桥梁作用, 通过调控

代谢、血管发生、上皮间质转化(epithelial to 
mesenchymal transition, EMT)、侵袭、治疗耐

受参与CRI[34,35]. HIF1是由氧调节的α亚基和非

氧调节的β亚基组成的异二聚体, 人类共有三

种α亚基成员(HIF-1α、HIF-2α、HIF-3α), 各
自在肿瘤中的功能因肿瘤类型各异[36]. HIF-1α
可以促进结肠癌细胞株SW480的生长, 而HIF-
2α则抑制其生长[37]. 研究[38,39]发现, 在结肠癌

发生早期便有HIF-1α的表达, 在侵袭阶段表

达达到顶峰, 且参与了炎性调控, 而HIF-1α缺

乏鼠结肠癌模型中炎症水平明显下调, 均说明

了HIF-1α参与了CRI的调控. HIF-1α参与了结

肠癌的化疗耐药、增殖、转移, 且能够调控

TAMs发挥促癌作用[40-42]. 越来越多的研究发

现, HIF-1α、STAT3以及NF-κB在肿瘤中相关

关联, 共同发挥作用, 尤其是在CRI中, 一方面

是因为他们可能有共同的下游靶基因, 或者下

游靶基因相关作用; 另外一方面可能是因为他

们有共同的上游调控机制. 我们将在下面进一

步阐述. 

3  细胞因子与结肠癌

细胞因子分为促炎细胞因子和抗炎细胞因子, 
在C R I中均发挥重要的作用. 在结肠癌中研

究较为广泛的细胞因子, 又大致分为两类, 一
类是集落刺激因子(colony-stimulating factor, 
CSF)家族, 主要包括粒细胞CSF(G-CSF)、
巨噬细胞CSF(M-CSF)以及粒细胞-巨噬细胞

CSF(GM-CSF), 另外一类是其他细胞因子, 主
要有TNF-α、转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)以及IL家族(IL-6、
IL-10、IL-17等). CSF可在部分结肠癌中高

表达 ,  并通过调控骨髓来源的抑制性细胞

(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)
的迁徙、增殖及分化[43]; 通过免疫抑制在结

肠炎相关的结肠癌中发挥促癌作用, 抗C S F
治疗可诱导抗肿瘤免疫反应, 降低了A O M/
DSS结肠癌造模的成瘤数量及大小[44]. 有关

TNF-α、TGF-β以及IL在结肠癌细胞增殖、

转移、EMT等发生发展中的作用已有过详细

肿瘤细胞

进入淋巴结

肿瘤细胞转移扩散

淋巴细胞募集/细

胞存活

单核细胞募集/血

管生成

细胞因子

趋化因子

蛋白酶类

其他

miRNAs

STAT3
NF-κB

HIF-1α

细胞核 细胞浆

激活下游靶基因

反向调控

外源性刺激

相互 作用

G-CSF、GM-
CSF、M-CSF

TGF-β、TNF-α、
IL-6、IL-10

CXCR4/CXCL12、
CXCR2/CXCL17

MMP-2、MMP-9、
MMP-10

ROS、Cox2、
PGF2

图  2  结肠癌中的CRI的信号通路. 外源性刺激可激活转录因子(如NF-κB、STAT3、HIF-1α)异位至细胞核, 激活下游
靶基因如细胞因子、趋化因子、蛋白酶类及其他, 从而形成炎症微环境, 募集肿瘤相关的淋巴细胞、单核细胞, 可促进

肿瘤细胞的扩散、存活及血管生成, 也反过来与转录因子发生cross-talk; 而miRNAs可转录后调控转录因子或者其关

键信号途径因子的表达, 从而调控CRI, 已有研究证实, CRI信号通路亦可调控一些miRNAs的表达. CRI: 肿瘤相关性

炎症; NF-κB: 核因子-κB; STAT3: 信号传导与转录激活因子3; HIF-1α: 低氧诱导因子-1α; TGF-β: 转化生长因子-β; 
COX-2: 环氧合酶-2; IL: 白介素.
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综述[45-47]. 这些细胞因子或为上述转录因子的

下游靶基因, 或与上述转录因子相互作用, 在
CRI中发挥重要的调节作用. 大量研究尝试通

过抑制上述细胞因子(如抗TNF单抗、抗IL-6R
抗体以及IL-23、IL-17A抗体)抑制炎症反应, 
从而抑制肿瘤的发生[48-50]. 尤其是抗TNF单抗, 
在IBD中的作用已明确且应用广泛, 但是他们

在肿瘤中的作用却较弱, 应与化疗药物或者抗

VEGF抗体、抗EFG抗体联合应用. 

4  趋化因子与结肠癌

趋化因子受体及配体在炎性环境下大量表达, 
越来越多的证据表明, 趋化因子在C R I参与

了肿瘤增殖、血管生成、凋亡、转移等的调

控, 并可作为治疗靶点. 在众多趋化因子中, 以
CXCR4/CXCL12和CXCR2/CXCL17在结肠癌

中研究最为广泛. CXCR4/CXCL12参与了淋

巴细胞的募集, 因此, 其在结肠癌微转移中的

发挥作用[51]. CXCR4/CXCL12的表达比例以及

CXCL12的表达水平是TNM分期Ⅱ期结肠癌

5年无进展生存期的独立预后因子; 低分子肝

素可通过作用于CXCR4/CXCL12降低结肠癌

肝转移的发生率[52,53]. 此外, LPS可诱导CXCR4
的表达上调, 进一步通过NF-κB途径诱导结肠

癌细胞EMT, 进而促进转移; 而化疗药物则可

通过降低结肠癌细胞细胞表面CXCR4的表达, 
抑制CXCL12依赖的转移[54,55]. 下调CXCR4/
CXCL12可通过激活Wnt/β-catenin途径抑制结

肠癌的生长及转移[56]. 与CXCR4/CXCL12一
样, CXCR2/CXCL7在结肠癌具有预测预后的

价值, 结肠癌肝转移中CXCR2/CXCL7高表达

患者无病生存期及总生存期均缩短 [57]. 表达

CXCR2的MDSCs在结肠炎相关的结肠进展中

起关键作用, 可通过抑制CD8+ T细胞的细胞毒

活性促进结肠癌生长[58]. 

5  CRI其他因子与结肠癌

5.1 COX-2 在正常结肠上皮中, COX-2并不是

持续表达的, 但是研究[59,60]发现, 在90%的结肠

癌以及40-90%的结肠腺瘤息肉中COX-2过表

达. COX-2的抑制使结肠息肉的产生减少, 应
用COX-2选择性抑制剂, 还可以改变结肠息肉

到结肠癌转变过程中一系列基因的表达, 从而

可能发挥化学防癌的作用[61,62]. 应用姜黄素可

通过抑制COX-的表达而化学预防结肠癌的发

生, 并与NF-κB密切相关[63]. 进一步的研究[64]发

现, COX-2和NF-κB均在结肠癌中同时表达上

调, 此外, COX-2与STAT3、HIF1α信号通路均

有一定的相关性, 但在结肠癌CRI中的作用及

调控仍待进一步研究. 
5.2 PGE2 PGE2是在结肠癌CRI中发挥重要作用, 
且与COX-2关系密切的一种因子, 他的产生依赖

于COX-2, 所以常常和COX-2共同研究[65]. PGE2
可激活结肠上皮细胞以及结肠癌中一系列细

胞因子的表达, 从而调控炎症; 其与IL-6的相

互作用可调控TAMs的M1与M2的相关转化, 
在结肠炎相关性结肠癌中发挥作用[66,67]. PGE2
在结肠癌组织中的含量与肿瘤细胞及基质细

胞的生长关系密切[68], 并且参与了谷胱甘肽还

原酶X2、Toll样受体4等介导的结肠炎相关性

结肠癌的发生[69,70]; 还能够促进结肠癌干细胞

的扩增与转移, 而选择性抑制PGE2可以抑制

结肠癌并且调控黏膜免疫[71,72]. 近期Montrose
等[73]详细探讨了PGE2在肠道炎症及结肠癌发

生中的机制, 明确了其在肠道稳态中的意义, 
进一步证实了CRI在结肠癌中的调控作用. 

6  CRI的调控

微小RNA(microRNAs, miRNAs)是近来发现的

能够在转录后水平调控基因表达的非编码小

分子RNA, miRNAs可以靶向多个靶基因, 因此

在一系列生物过程及疾病中发挥重要作用, 尤
其是在肿瘤中研究更为广泛, 发挥抑癌基因及

癌基因功能. 如果miRNAs可以靶向CRI中多个

重要的信号通路分子, 则可以实现对CRI的调

控. Zhang等[74]探讨了miRNAs和炎症结直癌的

最新进展, 但不够全面. 表1是不同miRNAs通
过靶向多个基因通过影响不同的CRI信号通路

在IBD相关性结肠癌、炎症相关性结肠癌、炎

症细胞调控中发挥多种功能[75-92]. 而且, 进一步

的研究还发现, CRI中的炎症因子或者转录因

子亦可以影响miRNAs来进一步调控炎症在结

肠癌发生发展发挥作用[76]. 所以miRNAs在肿

瘤CRI中的调控是研究的热点和难点问题, 也
是我们课题组研究的方向之一. 除此之外, 长
链非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)
是长度>200个核苷酸的非编码RNA[93]. 研究[94]

表明, lncRNA在表观遗传调控、细胞周期调

控和细胞分化调控等众多生命活动中发挥重

要作用: BC012900作为溃疡性结肠炎特异性

■应用要点
本文揭示了CRI中
重要信号通路在
结肠癌发生、发
展、诊断、预后
中的作用、意义
及可能机制, 为结
肠癌的诊治提供
研究思路和靶点. 
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的lncRNA, 可调控肠道上皮细胞的凋亡, 提示

lncRNA在结肠癌CRI中亦可能发挥调控作用, 
值得进一步研究. 

7  结论

结肠癌是炎症相关性肿瘤, 无论是从腺瘤到

结肠癌的转变还是IBD到结肠癌的转变, CRI
中的转录因子、细胞因子、趋化因子等均发

挥重要作用, 涉及到结肠癌增殖、凋亡、侵

袭、耐药, 还牵涉到信号通路的交互作用, 研
究方法和作用模式已日渐清晰. 随着miRNAs
研究的不断深入, 越来越多的miRNAs被发现

参与了CRI的调控, miRNAs通过靶向多个参与

CRI信号通路的靶基因, 实现对CRI的全面调

控, 从而成为结肠癌CRI研究中的热点问题, 而
lncRNA的研究也将不断深入, CRI中的信号通

路又反过来影响miRNAs或者lncRNA的表达. 
明确CRI在结肠癌中的作用、意义及调控, 将
有助于结肠炎和IBD的药物选择、结肠癌的化

学预防、结肠癌的早期筛查及治疗靶点选择, 
从而改善不良预后. 
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■背景资料
目前 ,  结直肠癌
(colorectal cancer, 
CRC)在全世界恶
性肿瘤发病率中
排在第3位 ,  全世
界每年有超过140
万新发病例 .  近
来, 大量研究揭示
了肠道微生态在
CRC发生发展中
的作用. 同时也有
部分研究发现在
CRC相关精准治
疗中, 肠道微生态
起到了关键作用, 
但机制仍未完全
厘清. 
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Abstract
Recently, the role of intestinal microecology 
in diseases has attracted increasing attention. 
Some progress has been achieved in the 
study of the colorectum, which is the carrier 
of intestinal microecology, and the role of 
intestinal microecology in colorectal cancer 
(CRC) formation and progression has been 
clarified gradually. More and more studies 
show that intestinal microecology plays a key 
role in CRC related precision treatments, such 
as tumor immunotherapy, chemotherapy and 
probiotic intervention, which have achieved 
certain curative effects in clinical treatment, 
although the mechanism still needs further 
study. This review briefly discusses the intestinal 
microecology related precision treatments for 
CRC and their potential mechanisms.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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群代谢产物的影响下, 能加强对CRC细胞的

杀灭作用. 益生菌的使用则通过多种途径防治

CRC(图1). 本文就上述微生态相关精准治疗方

式及相关机制进行一综述, 旨在引起读者对该

领域的兴趣. 

1  肠道微生态在CRC免疫疗法中的作用研究

现代肿瘤免疫疗法主要包括非特异性的免疫

调节剂治疗、肿瘤疫苗治疗、过继性免疫治

疗以及免疫结合点阻断治疗等方法[15-20]. 而经

由微生物治疗癌症的免疫治疗早在19世纪末

就有研究报道: 用热灭活化脓性链球菌和沙雷

氏菌的混合物治疗肉瘤患者能有效增加其生

存率, 1000例患者中80%患者5年生存率增加. 
研究者猜测该混合物诱导了持久免疫反应从

而发挥抗肿瘤作用[1]. 最近则有研究表明肠道

菌群的组成可以很好地预测同种异体干细胞

移植的疗效[21], 证实肠道微生物在形成全身免

疫应答过程中扮演了重要角色[22-24]. 以上研究

皆显示, 通过微生物来调控患者的免疫系统从

而治疗肿瘤是肿瘤免疫疗法的关键机制途径

之一. 
目前的肿瘤免疫研究治疗研究更多聚

焦在免疫结合点阻断治疗, 较为成熟的干预

机制包括针对细胞毒T淋巴细胞相关抗原-4 
(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, 
CTLA-4)的抗体, 以及针对CD8+ T细胞程序性

死亡因子PD-1/PD-L1的抗体, 两者常被称为免

疫哨卡抑制剂[25]. 虽然已经确认微生物在肿瘤

免疫中存在有利影响, 但对于共生微生物是否

会影响自发免疫反应来抵抗肿瘤, 从而影响诸

如免疫哨卡抑制剂此类免疫干预物治疗活性

的问题直到最近才逐渐被阐明. 近日, Science

DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i32.4354

摘要
近年来, 肠道微生态在疾病中的作用日益得
到关注, 尤其是在作为肠道微生态载体的结
直肠(大肠)中的研究, 更是取得了一定进展, 
肠道微生态在结直肠癌(colorectal cancer, 
C R C )发生、发展过程中的作用逐步被阐
明. 越来越多的研究表明肠道微生态在临床
已取得一定疗效的CRC相关精准治疗方式
如肿瘤免疫疗法、肿瘤化学疗法、肿瘤益
生菌干预等方法中发挥关键作用, 其机制仍
有待进一步探索. 本文就CRC中与微生态相
关的精准治疗方式及其潜在机制进行简要
综述. 
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核心提要: 近来研究表明肠道微生态在结直肠
癌(colorectal cancer, CRC)相关精准治疗方式如
肿瘤免疫疗法、肿瘤化学疗法、肿瘤益生菌干

预等方法中发挥关键作用, 其机制有待进一步
探索. 本文就CRC中与微生态相关的精准治疗
方式及其潜在机制进行简要综述.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)目前在全世

界恶性肿瘤发病率中排在第3位, 全世界每年

有超过140万新发病例[1]. 随着患者对术后生

活质量的要求越来越高, 对CRC的研究也一直

是医学热点. 近年来, 大量研究揭示了肠道微

生态在CRC发生发展中的作用[2-5], 同时也有

部分研究发现在CRC相关精准治疗中, 肠道微

生态起到了关键作用[6-11], 但机制仍未完全理

清. CRC的精准治疗包括免疫疗法、化学疗

法、益生菌疗法等[12-14]. 近来有研究报道抗肿

瘤免疫疗法中免疫哨卡抑制剂效用的发挥有

赖于肠道微生态. 而化学疗法中常用药物铂类

化疗药物的抗癌疗效受到肠道菌群的调节. 另
外, 5-氟尿嘧啶(5-fluorouridine, 5-Fu)在肠道菌
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■研发前沿
热点、重点: 抗肿
瘤免疫疗法中免
疫哨卡抑制剂效
用的发挥有赖于
肠道微生态; 化学
疗法中常用药物
如铂类化疗药物
的抗癌疗效受到
肠道菌群的调节; 
益生菌的使用则
通过多种途径防
治CRC. 亟待研究
的问题: 是否可以
通过针对诸如具
核梭杆菌等肠道
致病菌的干预从
而防治CRC, 以及
如何进行干预. 

依赖于肠道菌群

CRC

肠道微生态紊乱益生菌疗法

免疫疗法 化学疗法

图  1  大肠癌微生态相关精准治疗. CRC: 结直肠癌.
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■相关报道
2 0 1 5年S c i e n c e
上报道了Ayele t 
Sivan的研究. 研究
发现在小鼠中, 双
歧杆菌与抗肿瘤
效果有关: 单独口
服双歧杆菌就能
达到相当于使用
PD-L1抑制剂的肿
瘤控制效果, 联合
双歧杆菌及PD-L1
抑制剂治疗则几
乎完全抑制肿瘤
生长. 这对益生菌
在CRC肿瘤免疫
疗法中的作用作
了新的探索. 

上的两篇研究从不同角度给出了类似答案. 
Sivan等[26]研究发现在小鼠中, 双歧杆菌

与抗肿瘤效果有关: 单独口服双歧杆菌就能达

到相当于使用PD-L1抑制剂的肿瘤控制效果, 
联合双歧杆菌及PD-L1抑制剂治疗则几乎完

全抑制肿瘤生长. 进一步研究发现是功能增强

的树突状细胞提高了CD8+ T细胞的启动以及

在肿瘤微环境聚集从而介导了上述效果(图2), 
但其中的具体机制仍有待探索. 本研究证实了

双歧杆菌能增强抗肿瘤免疫力, 促进抗PD-L1
免疫疗法的效率. 研究者进一步提出假设: 实
体瘤中, 增强T细胞渗透的一个可能要素是肠

道菌群. 
Vétizou等[27]研究证实CTLA-4抑制剂抗肿

瘤作用依赖拟杆菌. 在小鼠和人中, T细胞对于

多形拟杆菌或脆弱拟杆菌的响应同CTLA-4抑
制剂的抗癌效率有关. 另外, 用抗生素处理过

的小鼠或者无菌鼠体内的肿瘤对CTLA-4抑制

剂不响应, 而填喂脆弱类拟杆菌、使用多糖免

疫或移植特异性T细胞后, 肿瘤对CTLA-4抑制

剂恢复响应. 最后, 研究者将黑色素瘤患者粪

菌移植给小鼠, 证明CTLA-4抑制剂促进脆弱

类拟杆菌生长. 本研究说明了肠道菌之一拟杆

菌在CTLA-4抑制剂疗法中的免疫刺激作用. 

以上研究皆显示肠道微生物在免疫哨卡

抑制剂治疗癌症中作用关键, 但我们认为仍有

值得商榷改进之处. 首先, 研究未讨论其他除

双歧杆菌和拟杆菌之外的肠道菌群对于抗肿

瘤免疫是否具有调节作用, 相似的研究可以在

PD-1/PD-L1及CTLA-4通路中展开. 其次, 小鼠

模型中的实验结果无法直接应用于临床治疗, 
相关结论有待在临床试验中加以验证并逐步

过渡至临床实际应用. 最后, 以上研究目标肿

瘤多为黑色素瘤, 而非本文关注焦点CRC, 究
其主要原因是因为一直以来都认为CRC对免

疫治疗不敏感. 但近来, Lee等[28]的研究证实有

基因错配修复缺陷的癌症对PD-1抑制剂有良

好反应, 其中就包括CRC: 基因错配修复缺陷

的CRC患者使用PD-1抑制剂肿瘤控制率达到

62%, 相比之下, 基因错配修复完善的CRC患

者只有16%. 因此, 以上研究确实为利用肠道

微生物进行癌症治疗提供思路-改变肠道菌群

的组成可能提升肿瘤免疫疗法的疗效, 为含有

基因错配修复缺陷的CRC患者的免疫精准治

疗打下基础, 显示良好前景. 

2  肠道微生态在CRC化学疗法中的作用研究

CRC化学疗法常用于术后辅助治疗或CRC晚

肠道微生物(双歧杆菌)

抗PD-1/PD-L1
或抗CTLA-4

对免疫疗法反应
增强的T细胞

对免疫疗法反应
增强的T细胞

树突状细胞 初始T细胞
(CD8+ T)

?

?

抗肿瘤应答

抗原摄取

抗原提呈细胞

肿瘤细胞

“增强”

免疫疗法

图  2  肠道微生物影响免疫疗法效果. CTLA-4: 细胞毒T淋巴细胞相关抗原-4.
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■创新盘点
本文较为全面的
总结了近年来与
肠道微生态相关
的精准治疗方式, 
结合全世界最新
的研究进展, 对各
类治疗方式的潜
在机制进行了简
要综述, 在同类文
章中尚有较好的
创新性和可读性. 

期患者的治疗, 常用药物包括铂类药物、氟尿

嘧啶及其衍生物等. 近来, 越来越多研究证明

各类化疗药物的抗肿瘤活性受到肠道微生物

影响. 如Viaud等[29]及Iida[30]近期在Science杂志

分别发表的两个研究证明在癌症环境中, 肠道

微生物可对常用于其他肿瘤化疗的烷基化抗

癌剂环磷酰胺和CRC常用铂类化疗药物奥沙

利铂产生应答从而介导免疫激活影响药物抗

肿瘤活性. 另有González-Sarrías等[31]研究则提

示, 肠道菌群代谢产物能加强5-Fu对CRC细胞

的杀灭作用. 
化学药物环磷酰胺通过刺激抗肿瘤免疫

应答来介导其抗肿瘤活性[32], 其通过诱导免疫

源性癌症细胞死亡[33,34]、破坏免疫抑制性T细
胞[35]、促进Th1和Th17细胞[36]来控制肿瘤生

长. Viaud等[29]进一步研究了环磷酰胺对小肠

菌群的影响以及对抗肿瘤免疫反应的后续影

响. 通过老鼠模型实验, 研究者证实环磷酰胺

能够改变小鼠小肠中菌群的组成并诱导某些

革兰氏阳性菌向次级淋巴器官转移, 而这些在

次级淋巴器官处的细菌能够刺激宿主产生一

群特殊的“致病性”的Th17细胞(pTh17)以及

Th1记忆细胞的免疫应答. 最后, 在无菌小鼠或

用抗生素杀死革兰氏阳性菌的小鼠中, 研究者

发现存在pTh17反应减弱现象, 同时这些小鼠

的肿瘤对环磷酰胺治疗产生抵抗, 而当研究者

将pTh17过继转移到这些小鼠中则改善了环磷

酰胺的抗肿瘤疗效. 以上研究[29]表明肠道菌群

有助于化疗药物环磷酰胺的抗肿瘤免疫应答. 
Noriho Iida的研究则显示破坏肠道菌群会

导致奥沙利铂治疗皮下肿瘤的疗效受损. 奥沙

利铂的作用机制虽然尚未完全阐明, 但有研究[37]

表明, 奥沙利铂通过作用于DNA形成加合物和

链内交联, 从而抑制DNA合成, 产生细胞毒作

用和抗肿瘤活性. 另外, 在奥沙利铂使用后, 活
性氧产物的生成也是DNA损伤和细胞凋亡的

原因之一[38]. 通过小鼠实验, 研究者发现抗生

素鸡尾酒疗法能在已经形成部分DNA加合物

后, 通过减少活性氧产物阻止奥沙利铂诱发的

DNA损伤和细胞凋亡, 需要指出的是, 实验数

据表明: 在体内, 奥沙利铂的基因毒性所需的

活性氧大多是来自肿瘤相关炎性细胞. 这表明, 
肠道菌群通过影响相关炎性细胞, 进一步影响

活性氧的生成, 从而影响奥沙利铂的抗肿瘤活

性. 除了铂类化疗药物, 研究者推测, 以生成

活性氧作为部分抗肿瘤活性的其他化疗药物, 
如蒽环类化疗剂、烷化剂类药物、足叶草毒

素、喜树碱等可能受到同样的调控. 因此, 本
研究得出结论: 共生菌通过调节肿瘤微环境以

控制癌症对治疗响应[30]. 
González-Sarrías等[31]发现由人体肠道菌

群分解膳食中多酚鞣花酸产生的尿石素A能增

强5-Fu对CRC细胞的影响. 这表明, 使用更低

剂量的5-Fu就能达到相似的疗效, 减少了可能

产生的不良反应. 
上述研究虽然有许多机制仍未阐明, 但从

不同角度阐述了肠道菌群在癌症化学精准治

疗中的可能作用. 值得注意的是, 对于环磷酰

胺和奥沙利铂, 其疗效都是通过免疫途径与肠

道微生物相关联, 与上文已经提到的肠道菌群

在免疫疗法中的作用有相似之处, 即“肠道菌

群-免疫应答-相关干预(如使用化疗药物、免

疫哨卡抑制剂等)抑癌效应增强”这一通路. 
这提示免疫可能在肠道微生态与各种癌症干

预手段之间起到桥梁作用. 另外, 鉴于5-Fu、
奥沙利铂是CRC临床治疗常用化疗药物, 肠道

微生态稳定在使用化疗药物过程中所起的作

用需引起临床医生的关注, 并由此加强扰乱肠

道微生态药物如抗生素的规范使用. 

3  益生菌疗法在CRC治疗中的应用

益生菌及益生元国际科学协会将益生菌定义

为“活的微生物, 适量服用给予宿主健康益

处”[39]. 服用益生菌的益处包括抵抗肠道病原

微生物、调节免疫系统、降低血液胆固醇水

平、减少肠道炎症、预防CRC、调节宿主能

量代谢等[11,40]. 相比于免疫及化学疗法, 益生菌

疗法更多侧重于CRC的预防. 其预防CRC作用

可以总结于以下几点: (1)使突变剂或致癌剂失

活; (2)降低肠道pH; (3)免疫调节效应; (4)肠道

微生物调节; (5)细胞凋亡和分化的调节; (6)抑
制酪氨酸激酶信号通路[41](图3). 

益生菌疗法防治CRC的效用已在相关试

验中得到证实. Ishikawa等[42]证实口服活代田

菌(L. casei Shirota , LcS)能抑制CRC患者肿瘤

异型性. 同时, Aso等[43]的研究证实LcS能够阻

止表浅性膀胱癌的复发. Hatakka等[44]则报道了

使用L. rhamnosus  LC705和P. freudenreichii sp. 
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shermanii  JS能降低粪便中β-葡萄糖苷酶活性

并调控肠道微生态, 有利于防治CRC. 
此外, 最新研究[45-48]表明肠道致病菌具核

梭杆菌(fusobacterium nucleatum , Fn )同CRC发
生发展乃至预后都息息相关, 但关于是否可以

通过针对Fn进行干预从而防治CRC的研究暂

时还未见报道, 同时, 如何进行Fn干预也是难

点之一. Fn作为口腔常见致病菌会导致口臭问

题, 运用益生菌对其进行干预从而防治口臭的

研究国内外均已有报道. 研究者[49,50]研究发现

运用益生菌Weissella cibaria可以减少Fn所产

生的挥发性硫化物, 而可能原因就是Weissella 
c iba r i a 产生的过氧化氢产物能有效抑制Fn . 
另外, 杨雯洁等[51]发现益生菌Lactobaci l lus 
delbrueckii subsp和Streptococcus salivarius对Fn
的生长有显著拮抗作用, 能有效抑制口臭. 以
上研究提示: 针对Fn进行益生菌干预是CRC防
治的可能措施之一, 显示了益生菌在CRC防治

中潜在机制的多样性. 
免疫疗法和化学疗法是部分抗肿瘤效果

依赖于肠道微生态, 不同的是, 益生菌疗法本

身就是对肠道微生态的直接改变. 在健康人群

中, 益生菌的服用在CRC中主要起到预防效果, 
但在CRC患者中, 直接补充益生菌一方面能调

节肠道微生态, 另一方面能促进CRC相关治疗

方式的效果, 如双歧杆菌的摄入能加强PD-L1
抑制剂的肿瘤控制功效. 因此, 益生菌疗法也

是CRC微生态相关精准治疗方式之一. 

4  结论

经典的临床指南已明确CRC的肿瘤本身治疗

方式以手术治疗为主, 而肿瘤的全身治疗方案

不一而足. 本文主要讨论肠道微生态在CRC精
准治疗方法中作用及应用. 纵观目前研究, 肠
道微生态在CRC的常见相关精准治疗作用机

制中起到关键作用, 肠道微生态的失调会影响

到免疫疗法、化学疗法等主要精准治疗手段

及药物的疗效, 导致免疫制剂、或者化学药

物用量的增加, 不仅会增加患者出现不良反应

的可能, 更会加重患者经济负担, 降低患者依

从性, 甚至导致治疗失败. 因此, 肠道微生态在

CRC及其他肿瘤治疗过程中发挥的关键作用

及机制研究不仅提示临床医生在诊疗CRC患

者时, 可尝试将充分评估患者的肠道微生态情

况纳入诊疗范围, 并且在治疗过程中谨慎、严

格用药, 包括规范使用抗生素等辅助治疗手段, 
避免使用可能破坏、影响肠道微生态正常平

衡的药物; 而且进一步提示临床医师尝试使用

益生菌制剂等维护和改善肠道微生态, 以期通

过多种作用机制途径预防CRC, 同时可能通过

免疫、细菌代谢产物这些桥梁对免疫疗法、

化学疗法起到推波助澜的功效, 甚至可能直接

在肠道黏膜癌变过程中起消灭肿瘤细胞的效

用. 此外, 针对诸如Fn等肠道致病菌的微生态

精准治疗有望成为CRC防治手段之一. 
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Abstract
AIM
To investigate the expression of isocitrate 
dehydrogenase (IDH) protein and mRNA in 
liver tissue of functional dyspepsia (FD) rats 
with spleen deficiency after intervention with 
Pixu 1 recipe.

METHODS
Seventy 10-day-old male SD rat pups were 
randomly divided into a normal control group 
(n = 10), an FD model group (n = 10), and an 
FD with spleen deficiency model group (n = 
50). The normal control group was gavaged 
with 0.2 mL of 2% sucrose, and the FD model 
group and FD with spleen deficiency model 
group were gavaged with 0.2 mL of 0.1% 
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摘要
目的
探讨脾虚型功能性消化不良(f u n c t i o n a l 
dyspepsia, FD)大鼠肝组织异柠檬酸脱氢酶
(isocitrate dehydrogenase, IDH)蛋白、mRNA
表达及脾虚一号方干预. 

方法
70只10日龄♂SD大鼠随机分为正常对照组
(n  = 10)、FD模型组(n  = 10)、脾虚型FD模
型组(n  = 50). 正常组给予2%蔗糖溶液灌胃, 
0.2 mL/只•d, 连续6 d; FD模型组、脾虚证FD
模型组给予0.1%蔗糖碘乙酰胺蔗糖溶液灌
胃, 0.2 mL/只•d, 连续6 d. 脾虚证FD模型组
正常饲料喂养至6周龄后叠加改良小平台站
立, 连续14 d. 造模结束后随机分为脾虚证FD
模型组(n  = 10)、多潘立酮组(n  = 10)、中药
低、中、高剂量组(各10只), 连同正常组、
FD模型组, 分别给予蒸馏水1 mL/100 g•d、
多潘立酮0.3125 mg/100 g•d、脾虚一号方
0.1275 g/100 g•d、0.255 g/100 g•d、0.51 g/
100 g•d, 灌胃14 d. 采用RT-PCR、Western 
blot和免疫组织化学方法检测肝脏组织IDH
蛋白、mRNA表达量. 

结果
与双模型组相比, 免疫组织化学中正常组、
多潘立酮组、脾虚一号方低、中、高剂量
组IDH蛋白平均光密度值均明显升高, 差异
有统计学意义(P <0.05, P <0.01); Western-blot
方法检测中正常组、多潘立酮组、脾虚一
号方高剂量组、单模型组IDH蛋白表达量升
高, 差异有统计学意义(P <0.05, P <0.01); RT-
PCR方法检测正常组、多潘立酮组、脾虚
一号方高剂量组IDH mRNA升高最显著, 差
异有统计学意义(P <0.01). 

结论
脾虚型FD大鼠存在能量代谢降低现象, 脾
虚一号方改善脾虚情况可能是通过提高
IDH蛋白及mRNA的表达, 增加脾虚证大鼠
能量代谢. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 脾虚证; 功能性消化不良; 异柠檬酸脱氢

酶; 中医

核心提要:  中医脾与线粒体关系密切 ,  脾虚
涉及能量代谢 ,  异柠檬酸脱氢酶(i s o c i t r a t e 

iodacetamide in 2.0% sucrose, for 6 d. From 
the postnatal age of 43 d, the FD with spleen 
deficiency model group was given modified 
multiple platform method (MMPM), 14 h every 
day, for 14 d. The FD with spleen deficiency 
model group was then randomly divided into 
an FD with spleen deficiency model group (n = 
10), a western medicine group (n = 10), a low-
dose Chinese herbs group (n = 10), a medium-
dose Chinese herbs group (n = 10), and a high-
dose Chinese herbs group (n = 10), which were 
gavaged with 1 mL/100 g•d of distilled water, 
0.3125 mg/100 g•d of domperidone, 0.1275 g/
100 g•d of Pixu 1 recipe, 0.255 g/100 g•d of 
Pixu 1 recipe, and 0.51 g/100 g•d of Pixu 1 
recipe, for 14 d, respectively. IDH protein and 
mRNA expression in liver tissues was detected 
by Western blot, immunohistochemistry and 
RT-PCR.

RESULTS
Compared with the FD with spleen deficiency 
model group, IDH protein expression detected 
by immunohistochemistry was significantly 
higher in the normal group, FD model group, 
domperidone group, low-, medium-, and high-
dose Pixu 1 recipe groups (P < 0.05 or P < 0.01); 
IDH protein expression detected by Western 
blot was significantly higher in the normal 
group, domperidone group, high-dose Pixu 1 
recipe group and FD model group (P < 0.05 or 
P < 0.01); IDH mRNA expression detected by 
RT-PCR was significantly higher in the normal 
group, FD model group, domperidone group, 
high-dose Pixu 1 recipe group (P < 0.01).

CONCLUSION
FD rats with spleen deficiency have reduced 
energy metabolism, and Pixu 1 recipe improves 
spleen deficiency probably by increasing the 
expression of IDH protein and mRNA in FD 
rats with spleen deficiency.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Spleen deficiency syndrome; Functional 
dyspepsia; Isocitrate dehydrogenase; Traditional 
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■研发前沿
功 能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspeps ia ,  FD)
的发病机制涉及
胃动力障碍 ,  胃
平 滑 肌 收 缩 需
要 能 量 三 磷 酸
腺苷 ( adenos ine 
t r i p h o s p h a t e , 
ATP), 而中医脾与
线粒体物质能量
代谢密切相关, 涉
及TCA, 因此有必
要明确 IDH在脾
虚型FD大鼠中的
表达及健脾中药
干预情况. 
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■相关报道
既往研究发现FD
患者存在胃排空
延迟现象, 脾胃气
虚患者较正常人
血清 IDH水平降
低, 给予香砂六君
子汤治疗后能够
较之前升高. 补肾
填精中药和健脾
中药对骨骼及骨
骼肌中IDH的表达
都有不同程度的
影响. 

dehydrogenase, IDH)是三羧酸循环的关键酶, 中
医健脾方治疗脾虚型功能性消化不良大鼠可能

是通过增加IDH蛋白及基因表达发挥作用. 
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0  引言

中医学认为“脾为后天之本”, 是气血生化之

源、人体赖以生存的仓廪, 脾虚证的现代研究

一直是学术界所瞩目的热点. 脾主运化, 主要

体现在纳运水谷和化生精微, 这一过程就伴随

着不断的消耗能量和产生能量; 脾主肌肉, 主
要依靠脾主运化的功能来实现, 现代医学认为

肌肉的舒缩功能正常与否与能量代谢密切相

关[1]. 上世纪八十年代, 刘友章教授首次提出

了“中医脾-线粒体相关”学说, 认为线粒体

的功能特点与脾的生理功能有着多方面的共

通之处[2-4]. 线粒体是细胞内氧化磷酸化和形

成三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)的
主要场所[5], 中医“气”的物质属性可能是线

粒体[6]. 线粒体产生ATP, 推动机体的生命活动, 
是整个细胞乃至生命体进行各项生命功能活

动的枢纽和核心, 中医脾与线粒体的功能在某

种程度上是协调一致的[7]. 机体三大营养物质

糖、脂肪和蛋白质在分解代谢过程都先生成

乙酰辅酶A, 乙酰辅酶A与草酰乙酸结合进入

三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA)而彻

底氧化, 最终产生ATP, 提供能量, 因此TCA是

人体获取能量的重要途径. 由于异柠檬酸脱氢

酶(isocitrate dehydrogenase, IDH)是TCA中的

关键限速酶, 本研究以脾虚型功能性消化不良

(functional dyspepsia, FD)大鼠模型为研究对

象, 从物质能量角度对脾虚一号方对IDH蛋白

及基因水平的影响进行了研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 (1)实验动物: SPF级SD♂乳鼠70只, 7
日龄, 带母鼠, 每只母鼠带10只幼鼠, 为其提

供母乳. 母鼠与所带幼鼠为一笼, 饲养于清洁

级动物房, 12 h节律, 室温22 ℃±2 ℃, 湿度: 
60%-70%. 母鼠以全价颗粒饲料喂养, 自由饮

水. 实验动物均由斯贝福(北京)实验科技有限

公司提供. 许可证号: SYXK(京)2013-0012, 合
格证号: 11401500004829; (2)试剂及仪器: 兔
抗IDH单克隆抗体, 型号: ab172964, 艾博抗(上
海)贸易有限公司; HRP标记的山羊抗兔IgG
型号: Sc-2004, 圣克鲁斯生物技术公司; 超纯

RNA提取试剂盒, 型号: Cat# CW0581, CWbio.
Co.Ltd; HiFi-MMLV cDNA第一链合成试剂盒, 
型号: Cat# CW0744, CWbio.Co.Ltd; UltraSYBR 
Mixture(With ROX), 型号: Cat# CW0956, 
CWbio.Co.Ltd; DNase 1, 型号: Cat# CW2090, 
CWbio.Co.Ltd; 5x RNA Loading Buffer, 型号: 
Cat# CW0611A, CWbio.Co.Ltd; 涡旋振荡仪, 
型号: QL-902, 海门市其林贝尔仪器制造有限

公司; 分光光度计, 型号: NANODROP 2000, 
赛默飞世尔科技公司; 荧光定量PCR仪, 型号: 
ABI7500, 美国应用生物系统公司; 酶标仪, 型
号: MULTISKAN MK3, 赛默飞世尔科技公司; 
电泳仪, 型号: VE-180, 上海天能科技有限公

司; 转膜仪, 型号: VE-186, 上海天能科技有限

公司; 凝胶成像仪, 型号: 6100, 赛智科技(杭州)
有限公司. Image-pro Plus 6图形处理软件; (3)实
验药物: 碘乙酰胺, 批号: 1001437587, 西奥格

玛公司; 蔗糖, 拜尔迪公司, 批号: 0552C003; 多
潘立酮片批号: 141124263, 西安杨森制药有限

公司; 脾虚一号方(香砂六君子汤加减), 由中国

中医科学院西苑医院药剂科制作. 
1.2 方法
1.2.1 分组与造模: (1)取清洁级♂SD大鼠70只, 
根据体质量随机分成正常组(n  = 10)、FD模型

组(单模型组, n  = 10)、脾虚型FD模型组(双模

型组, n  = 50). 造模结束后, 将脾虚型FD大鼠随

机分为双模型组(n  = 10)、多潘立酮组(n  = 10)、
中药低剂量组(n  = 10)、中药中剂量组(n  = 10)、
中药高剂量组(n  = 10); (2)健康♂SD大鼠(乳
鼠)70只, SPF级, 出生7 d, 带母鼠, 每只母鼠带

10只乳鼠[8]. 购进动物先进行3 d适应性饲养. 
40 W日光灯照射(8:00-20:00), 室内温度控制在

22-24 ℃, 保持安静, 每只笼内放一只母鼠带10只
乳鼠. 常规鼠类饲料喂养母鼠. 实验分组: (1)正
常组(n  = 10): 出生10 d SD♂乳鼠, 每日2%蔗

糖溶液灌胃, 每只0.2 mL, 连续灌胃6 d; (2)碘乙

酰胺组加小平台站立组(双模型组, n  = 50); (3)
碘乙酰胺组(单模型组, n  = 10): 出生10 d SD♂

乳鼠, 每日0.1%蔗糖碘乙酰胺溶液灌胃, 每只

0.2 mL, 连续灌胃6 d; 大鼠3周龄时, 剔除母鼠, 
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■创新盘点
本文采用处于功
能性疾病阶段脾
虚证病证结合动
物模型, 从TCA角
度对FD的胃动力
障碍、脾虚证与
线粒体物质能量
代谢以及健脾中
药对 IDH的影响
进行了研究. 

分笼, 每笼5只, 正常鼠饲料喂养, 至大鼠6周龄

后. 出生第43 d, 正常组(n  = 10): 之前蔗糖溶液

灌胃大鼠, 继续给予正常鼠饲料喂养; 碘乙酰

胺组(n  = 10): 之前给予碘乙酰胺蔗糖溶液灌胃

大鼠, 继续给予正常鼠饲料喂养; 碘乙酰胺加

小平台站立组(n  = 50): 之前给予碘乙酰胺蔗糖

溶液灌胃大鼠, 继续给予正常鼠饲料喂养, 同时

叠加改良小平台法; (4)改良小平台法[9]: 向小平

台站立箱水槽中注水, 水温控制在22 ℃±2 ℃, 
注水量以水面达到小平台台面下2.0 cm为宜. 
大鼠在小平台上可以自由活动, 一旦进入睡眠

状态就会因为肌肉舒张、松弛而落入水中, 不
能休息, 以此造成大鼠劳倦. 每日17:00-7:00进
行小平台站立, 持续14 h, 连续14 d. 
1.2.2 给药与取材: 脾虚一号方高、中、低剂

量组按照大鼠用药剂量 = g/60 kg×6.25公式

计算, 60 kg成人使用脾虚一号方的原生药量

为125 g, 对应大鼠生药用量为: 125 g/60 kg×
6.25 = 1.3 g/100 g, 按照1 g颗粒剂含有5.1 g生
药计算, 每只大鼠灌胃给药量为0.255 g/100 g, 
按照每只大鼠100 g灌胃1 mL溶液计算, 中剂

量每只大鼠灌胃0.255 g/100 g•d、低剂量为

0.1275 g/100 g•d、高剂量为0.51 g/100 g•d, 
1次/d; 按照多潘立酮成人每次1片, 3次/d, 60 kg
成人使用量是30 mg/60 kg, SD大鼠使用量为: 
30 mg/60 kg×6.25 = 0.3125 mg/100 g•d; 正常

组、双模型组、单模型组灌服蒸馏水量为

1 mL/100 g•d, 每日上午灌胃给药1次, 连续用

药14 d. 在末次给药禁食不禁水12 h, 麻醉前1 h
称质量, 7%水合氯醛(0.5 mL/100 g)麻醉开腹, 
剪取肝脏组织约2.0 cm×1.5 cm长度, 4 ℃生理

盐水冲洗, 滤纸吸干, 放入液氮中, 然后转移

到-80 ℃冰箱中保存待测. 另剪取肝脏组织约

1.0 cm×1.5 cm大小, 以4 ℃生理盐水冲洗, 滤
纸吸干后, 置入4%多聚甲醛固定液中, 脱水, 
石蜡包埋, 切片, 备用. 
1.2.3 RT-P C R法检测I D H m R N A表达: 从
-80 ℃超低温冰箱取出肝脏组织 ,  在研磨器

中研磨裂解后 ,  离心 .  肝脏组织总R N A的

提取严格按试剂盒说明进行 ,  所提总R N A
经核酸测定仪测定样品R N A含量和纯度 . 
根据总R N A的含量逆转录为c D N A, 以此

cDNA为模板进行PCR扩增, IDH及GAPDH
特异性引物由北京亿鸣复兴生物科技有

限公司设计合成 ,  引物序列 :  上游引物 : 

5'-AGATGGTAAGACGGTAGAAGCAGAG-3', 
下游引物: 5'-CAAGCAGCCAAGTCCTTAGTC 
ATAA-3', 扩增片段长度243 bp; GAPDH的上游

引物: 5'-TGGAGTCTACTGGCGTCTT-3', 下游

引物为5'-TGTCATATTTCTCGTGGTTCA-3', 
扩增片段长度138 bp. 反应条件如下: 先94 ℃
预变性5 min, 后94 ℃变性30 s, 57 ℃退火30 s, 
72 ℃延伸10 s, 总共36个循环, 最后72 ℃延长

5 min. 2%琼脂糖凝胶电泳后采用Tanon 1600
凝胶成像分析软件分析, 记录每条扩增条带的

灰度值, 将目的基因扩增条带的灰度值与参照

基因GAPDH扩增条带灰度值的比值作为目的

基因mRNA的半定量指标. 
1.2.4 Western blot检测IDH蛋白表达: 将肝脏样

本低温研磨, 加入RIPA裂解液, 碧云天BCA工

作液于紫外分光光度仪上测定蛋白浓度. 样品

上样, 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳, 
半干电转膜仪转膜. 封闭后按照一抗: 封闭液 
= 1∶10000的比例配置一抗孵育液, 4 ℃过夜. 
洗膜3次, 加入HRP标记的山羊抗兔抗体, 振荡. 
将PVDF膜于室温下振荡温育. ECL显色, X线

胶片曝光, 经显影、定影、扫描后观察结果. 
应用Quantity one软件对扫描图像的目的条带

进行吸光度分析, 各目的条带与GAPDH的吸

光度比值为目的蛋白的相对表达量. 
1.2.5 免疫组织化学法测定大鼠肝脏组织中
IDH1表达量: 取肝脏组织石蜡切片常规脱蜡

水化, PBS(pH 7.4)冲洗3 min×3次; 滴加50 μL
过氧化酶阻断溶液, 室温孵育10 min; PBS冲洗

3 min×3次; 滴加50 μL一抗, 4 ℃过夜, PBS冲
洗3 min×3次; 滴加50 μL生物素标记的二抗, 
室温孵育10 min, PBS冲洗3 min×3次; 滴加

5 μL链霉素抗生物素-过氧化物酶溶液, 室温

孵育10 min, PBS冲洗3 min×3次; DAB显色, 
苏木素复染, 梯度酒精脱水, 二甲苯透明, 中性

树胶封片. Image-pro Plus 6图形处理软件分析, 
高倍显微镜(200×)下观察肝脏组织横断面单

位面积上IDH的表达量, 每张切片随机观察5个
视野, 分别统计, 然后求取每组大鼠IDH表达量

的平均值. 
统计学处理 应用SPSS20.0统计软件, 数据

以mean±SD表示, 数据分析时先进行正态性

检验, 然后进行单因素方差分析. 若满足方差

齐性, 用LSD法和Dunnett进行分析; 若方差不

齐, 则用Tamhane's T2进行分析. P <0.05表示差
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异有统计学意义. 

2  结果

2.1 免疫组织化学结果 各组大鼠肝细胞胞浆可

见棕黄色颗粒, 与对照组相比, 双模型组、脾

虚一号方中剂量组、单模型组IDH蛋白平均光

密度值降低, 而多潘立酮组、脾虚一号方低、

高剂量组则升高, 其中模型组和多潘立酮组有

统计学意义(P <0.05, P <0.01). 与双模型组相比, 
各组IDH蛋白平均光密度值均有不同程度升

高, 其中以正常组、多潘立酮组、脾虚一号方

低、中、高剂量组最显著, 差异有统计学意义

(P <0.05, P <0.01, 图1).
2.2 Westren blot检测IDH蛋白表达量 与对照

组相比, 双模型组、脾虚一号方低、中、高剂

量组、单模型组IDH蛋白表达量有所降低, 其
中脾虚一号方低、中剂量组、单模型组差异

有统计学意义(P <0.01, P <0.05), 多潘立酮组则

IDH蛋白表达量明显升高, 差异有统计学意义

(P <0.05). 与双模型组相比, 正常组、多潘立

酮组、脾虚一号方低、中、高剂量组IDH蛋

白表达量均有不同程度升高, 其中脾虚一号方

■应用要点
健脾中药能够改
善脾虚、提高FD
胃肠动力. 本文发
现中药健脾方能
够从改善能量代
谢的角度发挥治
疗FD作用 ,  丰富
了中医脾胃学说, 
并为临床运用提
供了实验依据.

图  1  大鼠肝脏组织IDH免疫组织化学(×200). A: 正常组对照组; B: 双模型组(脾虚型FD模型组); C: 多潘立酮组; D: 脾
虚一号方低剂量组; E: 脾虚一号方中剂量组; F: 脾虚一号方高剂量组; G: 单模型组(FD模型组); H: 各组IDH蛋白平均光

密度值的比较. aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  双模型组. IDH: 异柠檬酸脱氢酶; FD: 功能性消化不良.
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低、中剂量组差异无统计意义(P <0.05), 而正

常组、多潘立酮组、脾虚一号方高剂量组、

单模型组差异有统计学意义(P <0.05, P <0.01, 
图2).
2.3 PCR检测IDH mRNA表达量 与对照组相比, 
多潘立酮组、脾虚一号方高剂量组IDH mRNA
表达量升高, 差异有统计学意义(P <0.01), 脾虚

一号方低、中剂量组、单模型组IDH mRNA表

达量则明显降低, 差异有统计学意义(P <0.01). 
与双模型组相比, 正常组、多潘立酮组、脾

虚一号方低、中、高剂量组、单模型组IDH 
mRNA表达量均有不同程度升高, 其中正常

组、多潘立酮组、脾虚一号方高剂量组最显

著, 差异有统计学意义(P <0.01, 图3). 

3  讨论

TCA是生物体内普遍存在的代谢途径, 是由一

系列酶促反应构成的循环反应系统. 由于乙酰

辅酶A进入线粒体与草酰乙酸缩合成含有3个
羧基的柠檬酸, 该步骤为TCA最重要的不可逆

反应, 因此TCA又称为柠檬酸循环. IDH是细胞

质中的一种酶, 辅酶Ⅱ的参与下, 它催化来自

线粒体的异柠檬酸氧化脱羧生成草酰琥珀酸, 
后者立即转化为α-酮戊二酸, 进而进入粒线体

继续氧化释放能量(ATP), 供机体需要, 同时生

成的还原型辅酶Ⅱ供机体合成脂肪酸用. “脾

主运化”是脾的主要生理功能, “脾主运”是

指脾对水谷精微的消化、吸收和转运过程, 即
营养物质的吸收; “脾主化”是指脾将吸收的

水谷精微, 通过气化作用, 化生精、气、血、

津液以利于营养全身的过程, 即物质间的转化

及物质转变为能量的过程[10]. 由于能量代谢是

在细胞线粒体中完成, 因此作为细胞生物氧化

的主要场所、与能量代谢密切相关的线粒体, 与
中医“脾”存在一定的相关性[11]. 已有研究[12]显

示脾气虚患者或模型鼠心肌、肝、胃黏膜、

骨骼肌和小肠细胞线粒体含量减少, 形状结构

异常(肿胀、缩小、嵴断裂、嵴突消失、膜破

裂), 基质改变(变淡)或成空泡样变. 
FD是一种常见的临床慢性疾病, FD患者

约占普通内科门诊的10%, 占消化内科门诊

的50%[13]. 病理机制主要涉及胃动力障碍占

23%, 内脏高敏感占35%, 胃容受性舒张障碍为

40%[14-16]. FD亚型餐后不适综合征(postprandial 
distress syndrome, PDS)患者胃电节律紊乱可

能与腹胀、腹部不适、早饱等消化不良症状

有关, 其机制可能是胃电节律紊乱引起胃部肌

肉收缩异常、胃排空障碍或胃动力低下[17,18]. 
部分FD患者存在胃排空和/或胃内食物分布

异常, 其中胃内食物分布异常与消化不良症状

的严重程度之间存在一定的关系[19]. 我们先前

研究也发现PDS患者液体食物分布在最大饱

腹感时远端胃容积>近端胃容积, 这可能是导

致其近端胃排空率下降的原因, 近端胃对PDS

■名词解释
异柠檬酸脱氢酶
(IDH): TCA是三
大营养素的最终
代谢通路, 又称为
柠檬酸循环. IDH
是细胞质中的一
种酶, 在柠檬酸循
环中起到限速酶
作用, 进入体内的
营养成分在糖酵
解→柠檬酸循环
→电子传递等一
系列呼吸作用下
得到分解, 产生能
量(ATP). 
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图  2  大鼠肝脏组织IDH表达Western blot检测结果. A: 各
组IDH蛋白电泳; B: 各组IDH蛋白灰度值比较. aP<0.05, 
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患者胃动力影响较大[20]. FD归属于中医“痞

满”、“嘈杂”、“胃脘痛”范畴, 其病机均

不外乎中焦脾胃升降失常所致. 无论寒热虚实, 
均需以调理中焦为主, 然脾胃同居中焦, 尤以

脾脏功能最为重要, 故从脾论治FD可取得事半

功倍的效果[21-23]. 在对中药健脾方治疗FD的研

究中发现四君子汤是通过调节PDS患者液体

食物在胃中分布来促进胃排空发挥健脾促胃

动力作用[24]. 为了进一步明确中药健脾方治疗

FD的作用机制, 以脾虚型FD动物模型为研究

对象, 从线粒体物质能量角度进行研究. 
本次研究发现脾虚型FD模型(双模型)和

FD疾病模型(单模型)不论在IDH蛋白和基因水

平均较正常组降低, 其中以脾虚型FD模型最明

显, 并且在RT-PCR和Western blot检测中两者

差异有统计意义, 提示FD存在能量代谢缓慢现

象, FD患者存在胃动力障碍可能是由于ATP供
应不足导致平滑肌收缩减弱, 中医脾虚则更明

显地降低能量代谢, 导致疲倦、乏力等症状产

生. 正如《素问•太阴阳明论》“今脾病不能

为胃行其津液, 四肢不得禀水谷气, 气日以衰, 
脉道不利, 筋骨肌肉, 皆无气以生, 故不用焉”. 
临床上常见脾虚患者乏力、四肢倦怠、形体

消瘦, 而健脾益气药能够增强脾虚患者肌力, 
同时也能增强肌肉的抗疲劳能力[25]. 一项Meta
分析[26]发现中医为主要治疗措施治疗FD的复

发率较西药治疗组低. 王清云等[27]发现脾胃气

虚患者较正常人血清IDH水平降低, 给予香砂

六君子汤治疗后能够较之前升高, 尽管尚未恢

复到正常水平. 本次使用的脾虚一号方是在六

君子汤的基础上加延胡索、神曲、枳壳等药

物组成, 临床上治疗脾虚气滞证FD治疗有很好

的疗效. 在一项随机对照实验[28]中发现中医辩

证治疗FD具有良好的安全性、依从性和满意

度, 存在复发率低及成本-效益优势. 本次研究

各模型组给予药物干预后, 多潘立酮组在IDH
蛋白定位、定量、定性中均有明显升高. 这可

能是因为其是一种具有抗呕吐作用的多巴胺

受体拮抗剂, 不易通过血脑屏障进入大脑, 选
择性阻断多巴胺2受体, 后者是胃肠道的主要

受体, 因此可减少多巴胺介导的胃平滑肌松弛

有关. 研究[29]表明多潘立酮可以通过促进胃上

皮细胞能量代谢治疗FD. 脾虚一号方干预后, 
虽然IDH蛋白和基因水平均较双模型组有所升

高, 但是在RT-PCR和Western blot检测中, 仅脾

虚一号方高剂量组存在统计学差异; 在蛋白定

位免疫组织化学中, 脾虚一号方低、中、高剂

量均出现了统计学差异, 提示脾虚一号方具有

改善脾虚证FD大鼠能量代谢. 也有研究[30]发现

补肾填精中药和健脾中药对骨骼及骨骼肌中

IDH的表达都有不同程度的影响, 进而调节骨

的代谢状态. 这些都支持中药健脾方健脾促动

力的作用机制可能是通过改善机体能量代谢

来发挥作用. 
本研究表明, 尽管FD属于功能性疾病, 但

是FD动物模型中存在能量代谢降低现象, 并且

中医脾虚证能够进一步降低能量代谢, 这些情

况可能导致了FD患者胃平滑肌收缩减弱, 胃动

力障碍, 胃排空延迟, 产生诸多FD临床症状, 并
且脾虚证则进一步导致患者纳差、乏力、疲

倦症状. 多潘立酮和中药健脾方能够从改善能

量代谢的角度发挥治疗FD作用, 丰富了中医脾

胃学说, 并为临床运用提供了实验依据. 
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■背景资料
我国酒精性肝病
的发病率逐年增
加, 在部分地区已
成为仅次于病毒
性肝病的第二大
肝病. 由各种原因
引起的肝病在转
变为肝硬化之前, 
都要经历肝纤维
化这一病理过程, 
而肝纤维化早期
是可逆的, 是阻止
其发展为肝硬化
过程中唯一可靠
的治疗时机. 因此, 
临床中加强肝纤
维化阶段的治疗
具有重要的意义. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy of Qinggan 
Jiuwei San, a Mongolian drug, in the treatment 
of patients with alcoholic liver fibrosis. 

METHODS
Sixty-seven male patients with alcoholic liver 
fibrosis treated at the Affiliated Hospital of 
Inner Mongolia University for the Nationalities 
from June 2013 to May 2016 were divided 
into either an experimental group (n = 34) or 
a control group (n = 33). The experimental 
group was given oral Qinggan Jiuwei San (3 g 
each time, once a day) for a total of 12 wk. The 
control group was given reduced glutathione 
tablets (0.4 g each time, 3 times/d) for the same 
duration. Both groups abstained alcohol and 
other drugs during the experimental period. 
There was no statistically significant difference 

蒙药清肝九味散治疗酒精性肝纤维化的疗效观察

戈宏焱, 赵百岁, 张仕华, 王丽萍

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.i32.4370

世界华人消化杂志 2016年11月18日; 24(32): 4370-4374
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
秦冬梅, 副教授, 石
河子大学药学院; 
金海燕, 教授, 延
边大学附属医院
消化内科; 顾生旺, 
主任医师, 江苏省
淮安市解放军第
八二医院感染内
科; 张锦生, 教授, 
复旦大学上海医
学院病理学系

2016-11-18|Volume 24|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 4370



PⅢP)两组患者均有较好疗效; 组间比较, 治
疗后蒙药组较常规西药还原型谷光氨肽在减
低HA、PCⅡ、CⅣ、LN血清学指标均较明
显, 差异有统计学意义. 

结论
蒙药清肝九味散可以明显改变酒精性肝
纤维化患者的FT值, 降低肝纤维化血清学
指标. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝纤维化; 蒙药; FibroTest

核心提要: 酒精性肝病导致的肝硬化逐年增加, 
肝纤维化阶段是其治疗的关键时机, 临床中应
用蒙药清肝九味散治疗效果显著, 可以改善肝
功能及肝纤维化程度, 对于酒精性肝纤维化的
治疗有着重要的临床意义, 值得进一步的探索
研究. 

戈宏焱, 赵百岁, 张仕华, 王丽萍. 蒙药清肝九味散治疗酒精

性肝纤维化的疗效观察.  世界华人消化杂志  2016; 24(32): 

4370-4374 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i32/4370.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i32.4370

0  引言

在我国, 虽然病毒性肝炎所致的各种肝病仍

然占主要地位, 但是随着人们生活水平的提

高、饮食结构的改变, 酒精消耗不断量增加, 
近年来我国酒精性肝病患者日益增多 [1].  酒
精性肝纤维化(alcohoic liver fibrosis, ALF)是
酒精性肝病向肝硬化发展的一个重要病理过

程, 在该阶段积极有效的治疗是阻断其向肝

硬化发展的关键. 目前对肝纤维化的诊断主

要靠病理穿刺 ,  但因其为有创检查 ,  常并发

出血、疼痛, 甚至可能会损伤体内重要脏器

等, 不易被患者接受. 瞬时弹性成像(transient 
elastography, FibroScan)是目前比较推崇的诊

断肝纤维的无创检查之一. 近年来, 也有新的

研究[2]表明, 根据患者年龄、性别、载脂蛋白

A1(apolipoprotein AⅠ, apoAⅠ)、α2-巨球蛋

白(α2-macroglobulin, α2-MG)、结合珠蛋白

(haptoglobin, HP)、胆红素(total bilirubin, TBil)
值计算出FT值作为评价肝纤维化诊疗的疗效, 
被多数学者认为是较为可靠的检测指标, 已逐

渐被应用于临床, 并作为治疗肝纤维化疗效的

in general data (P > 0.05) between the two 
groups.

RESULTS
Qinggan Jiuwei San was superior to reduced 
glutathione in improving the FibroTest (FT) 
value and reducing collagen Ⅳ(CⅣ) and laminin 
(LN) indexes. Both Qinggan Jiuwei San and 
reduced glutathione showed good efficacy in 
reducing serum liver fibrosis indexes hyaluronan 
(HA) and procollagen Ⅲ peptide (PⅢP). 
Qinggan Jiuwei San was significantly better than 
reduced glutathione in reducing HA, PCⅡ, CⅣ 
and LN. 

CONCLUSION
Qinggan Jiuwei San can improve the FT value 
of patients with alcoholic liver fibrosis, and 
reduce the degree of hepatic fibrosis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究蒙药清肝九味散对酒精性肝纤维化患
者的治疗作用. 

方法
收集内蒙古民族大学附属医院消化内科
2013-06/2016-05门诊治疗的酒精性肝纤维化
患者67例. 实验组34例, 均为男性, 给予蒙药
清肝九味散3 g/次, 1次/d, 口服, 共治疗12 wk; 
对照组33例, 均为男性, 给予还原型谷胱甘
肽片0.4 g/次, 3次/d, 口服, 共治疗12 wk. 实
验组和对照组患者在治疗期间均严格戒酒
且不给予其他药物治疗, 两组患者一般资料
比较差异均无统计学意义(P >0.05). 

结果
蒙药清肝九味散改善FT值、降低Ⅳ型胶原
(collagen Ⅳ, CⅣ)、层粘连蛋白(laminin, LN)
指标优于常规西药还原型谷光氨肽片; 在降
低血清中肝纤维化指标透明质酸(hyaluronan, 
HA)、Ⅲ型前胶原(procollagen Ⅲ peptide, 
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■研发前沿
各种原因引起的
肝病在转变为肝
硬化之前, 都要经
历肝纤维化这一
病理过程, 大量研
究表明如在酒精
性肝纤维化时期
及早干预则可以
延缓向肝硬化转
变的进程. 近年酒
精性肝纤维化病
例日益增多, 引起
了临床医生们的
高度关注, 酒精性
肝病在肝纤维化
阶段及早的治疗
至关重要. 

■相关报道
蒙药治疗非酒精
性脂肪性肝病在
临床中已经有相
关的报道, 但在酒
精性肝纤维中的
应用还未有更深
入的探讨. 本文就
蒙药清肝九味散
治疗酒精性肝纤
维的效果进行探
讨, 旨在更好的研
究其临床疗效及
作用机制. 
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评估指标. 此次研究, 我们通过观察蒙药清肝

九味散治疗酒精性肝纤维化前后FibroTest及
肝纤维化血清学指标的变化, 对该药物治疗该

病进行临床评估. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集内蒙古民族大学附属医院消化内

科2013-06/2016-05酒精性肝纤维化患者67例
(均为门诊患者, 已排除不遵医嘱及脱落病例), 
所选取的患者日饮酒量为80-500 g, 平均160 g, 
饮酒年限5-20年, 平均16年. 按照随机数字表

法将所选取患者分为实验组和对照组, 实验组

34例, 均为男性, 年龄38-52岁, 平均年龄为44.2
岁±4.7岁, 给予清肝九味散3 g/次, 1次/d, 口
服, 共治疗12 wk. 蒙药清肝九味散(批准文号: 
哲卫准字9804-76号)处方为: 牛黄、瞿麦、五

灵脂各50 g, 蓝盆花、木香、木鳖子或波棱瓜

子(制)各25 g, 地格达35 g, 川木通4.5 g, 西红

花2.5 g. 以上9味药物, 除牛黄、西红花各自另

研细末外, 其余7味药物共研细末, 加牛黄、西

红花粉末, 混匀, 制成散剂. 对照组33例, 均为

男性, 年龄37-49岁, 平均年龄为43.1岁±4.4岁, 
给予还原型谷胱甘肽片0.4 g/次, 3次/d, 口服, 
共治疗12 wk. 实验组和对照组患者在治疗期

间均严格戒酒且不给予其他药物治疗, 实验组

和对照组一般资料比较差异均无统计学意义

(P >0.05). 
1.2 方法
1.2.1 病例选择: 诊断标准: (1)有长期饮酒史, 一
般超过5年[3], 折合酒精量男性>40 g/d; (2)出现

肝损伤的临床表现且影像学检查FibroScan的检

测值>10.6 kPa(提示显著性肝纤维化)以上者[4]; 
(3)超声检查: 肝外形和体积明显改变; 肝实质

回声增强; 门静脉主干内径>13 mm, 脾静脉内

径>8 mm且排除测量时的影响因素外有门脉

高压者[5]. 
排除标准: (1)血清HBsAg阳性, HBV-DNA

阳性者; (2)血清学检测证实有HCV感染、自

身免疫性肝炎、淤胆性肝炎或隐源型肝炎者; 
(3)合并肝癌、肝性脑病、水电解质及酸碱平

衡紊乱、消化道出血、感染等严重并发症者; 
(4)已经明确诊断为肝硬化的患者; (5)原发性

和/或继发性心脑血管、肺、肾、内分泌、神

经和血液系统疾病者; (6)精神异常不能表达

自身感受者; (7)合并有其他系统严重的疾病

者; (8)谷丙转氨酶过高可能对血清学检测和

FibroScan检测造成影响者. 
1.2.2 血清纤维化指标:  肝纤维化的早期阶

段无特征性的临床改变, 可通过血清肝纤维

化指标(肝纤4项)包括透明质酸(hyaluronan, 
HA)、层黏连蛋白(laminin, LN)、Ⅲ型前胶

原(procollagen Ⅲ peptide, PⅢP)、Ⅳ型胶原

(collagen Ⅳ, CⅣ)等纤维化指标反映[6]. 分别在

患者治疗前后留取不抗凝血液5 mL, 4000 r/min, 
5 min分离血清, 对于可能影响检测结果的标本

如黄疸、溶血等剔除或重新采血, 所有标本均

严格按照质量管理手册留取. 采用化学发光法

(化学发光仪郑州安图生物LUMO, 检测过程中

所使用的试剂、校正液和质控品均由郑州安

图生物配套提供)检测HA、LN、PⅢP、CⅣ

的表达水平. 观察两组患者治疗前后各指标的

变化情况及各项指标之间的差异. 
1.2.3 FibroTest值测定: FT值计算: 患者于治疗

前后分别采集血液, 分离血清. 采用德国西门

子公司生产BNP生化分析仪检测apoAⅠ、α2-
MG、HP的值. TBil和GGT检测采用全自动生

化分析仪贝克曼(AU5800). 同时收集患者年龄

和性别数据, 计算公式: FT值 = 4.467×log(α2-
MG)-1.357×log(HP)＋1.017×log(γ-GGT)
＋0.0281×(年龄)＋1.737×log(TBil)-1.184
×(a p o A I)＋0.301×(性别, 男 = 1、女 = 
0)-5.540. 观察两组患者治疗前后FT值的变化

及组间差异. 
统计学处理 采用SPSS17.0进行统计学分析, 

对正态分布的计量资料进行分析, 以mean±SD
表示, 采用t检验, 以P <0.05界值作为差异有统

计学意义. 

2  结果 

两组患者治疗前后FT值和血清肝纤维化

指标的比较: 实验组患者治疗前后FT值比较差

异有显著性意义(P <0.01), 对照组患者治疗前

后FT值改变无统计学意义. 
两组患者治疗前后血清中肝纤维化指标

HA、PⅢP均较治疗前明显改善(P <0.01, 表1); 
CⅣ、LN对照组患者治疗前后比较差异有统

计学意义(P <0.05, 表1); 治疗组患者治疗前后

比较改善有显著性差异(P <0.01, 表1); 
组间比较, 治疗后两组患者FT值改变有显

著性意义(P <0.01, 表1); 实验组患者HA、PⅢP
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血清学指标与对照组比较差异有统计学意义

(P<0.05, 表1); 实验组患者CⅣ、LN血清学指标

改善与对照组比较, 有显著性差异(P<0.01, 表1). 

3  讨论

随着社会的发展, 人们生活水平的提高, 饮酒量

的增加, 我国酒精性肝病的发病率逐渐升高, 部
分地区已经成为终末期肝病的首要原因[7]. 酒精

性肝病患者因长期摄入大量乙醇, 肝脏在乙醇

代谢产物刺激下, 肝组织内弥漫性细胞外基质 
(特别是胶原)过度沉积, 使肝内皮细胞窗孔直径

减小, 导致肝毛细血管化, 主要病变是不同程度

的窦周纤化和终末静脉纤维化加重肝中央小静

脉缺氧并加速肝纤维化的形成[8]. 虽然肝活体

组织病理学检查仍是目前诊断肝纤维化和肝

硬化的“金标准”. 但该技术尚存在可重复性

差、有创检查、取材范围小、不同观察者之

间存在差异、价格昂贵等局限性, 使得其很难

在临床上普遍开展[9], 加之酒精性肝病患者依

从性往往比较差, 因此, 临床实践中迫切要求

开展无创性检查判断肝纤维化程度, FT值和血

清肝纤维化指标就是其中的代表项目, 其中血

清肝纤维化4项指标检测常常被用来判断患者

肝纤维化的程度, 评价诊疗的疗效, 被多数学

者认为是较为可靠的检测指标[10]. FibroTest通
过α2-MG、HP、GGT、TBiL和apoAⅠ 5项联

合检测, 再通过年龄和性别进行调整, 通过计

算公式可得FT数值, 该值可预示肝纤维化的程

度和发展过程, 明显提高诊断的准确性[11]. FT
值能通过无创性诊断肝纤维化, 更容易被多数

患者所接受[12]. 两项指标联合检测能更好地为

临床对肝纤维化患者进行诊断和疗效评价, 此
次研究我们即采取了上述两种方法来评估治

疗前后患者肝纤维改善程度. 由各种原因引起

的肝病在发展成肝硬化之前, 都要经历肝纤维

化这一病理过程, 目前研究[13]表明, 肝纤维化

早期经积极有效的治疗, 肝纤维化这一病理过

程是可逆的, 而这些治疗药物大多是中药或植

物类药物. 因此, 在酒精性肝纤维化阶段寻求

积极有效的治疗是阻断酒精性肝炎向肝硬化

发展的关键[14]. 目前西药对肝纤维化的治疗主

要针对纤维化过程的某个或某些重要环节用

药物进行干预, 虽然获得了一定的疗效, 但不

能完全逆转肝纤维化, 且目前大多数化学药物

仍处在动物实验或临床试验阶段, 尚缺乏理想

的药物和方法[8]. 在长期的临床工作中我们发

现蒙药清肝九味散在治疗酒精性肝病中有较

好的疗效. 为此我们对相关酒精性肝纤维化患

者应用蒙药清肝九味散进行了入组分析, 发现

应用清肝九味散治疗后患者的FT值和肝纤四

项均有较好的改善而对照组应用还原型谷光

氨肽治疗后FT值改变无统计学意义. 与目前其

他研究结果相一致, 说明常规保肝药物还原型

谷光氨肽对逆转肝纤维化作用不理想. 与对照

组相比较FT值改变有显著性差异(P <0.01); 在
改善患者血清肝纤维指标HA、PⅢP、CⅣ、

LN治疗组优于对照组, 且治疗组患者较对照

组血清学指标(CⅣ、LN)改善有显著性差异

(P <0.01). 上述实验结果表明蒙药清肝九味散

有助于酒精性肝炎患者肝细胞的修复, 有较

好的保肝作用, 在一定程度上降低患者血清

HA、PⅢP、CⅣ、LN水平, 为该药治疗酒精

性肝纤维化提供一定的实验基础. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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■背景资料
非糜烂性反流病
(non-erosive reflux 
disease, NERD)常
合并焦虑和/或抑
郁状态, 对目前常
规药物仍以抑酸
药和胃肠动力药
物为主的治疗疗
效并不理想, 在实
际的临床工作中, 
尤其是在综合医
院非心理专业科
室, 仍然重视的是
患者疾病的躯体
症状而忽略患者
的心理问题, 重视
药物治疗而忽略
心理疏导治疗. 

Accepted: 2016-09-13
Published online: 2016-11-18

Abstract
Non-erosive reflux disease (NERD) is an 
independent subtype of gastroesophageal reflux 
disease, and it is often concomitant with anxiety 
and/or depression, which seriously influence the 
patient’s quality of life. This article summarizes 
the research progress of NERD with regard 
to the pathogenesis of NERD and NERD with 
anxiety and/or depression, the effect of common 
treatments on NERD, and psychological 
intervention for auxiliary treatment of NERD 
(including establishing a good relationship 
between doctors and patients, psychological 
hints, health education, social support and so 
on). Some deficiencies in the understanding and 
treatment of NERD are pointed out. In addition, 
the following suggestions are put forward: more 
attention should be paid to the psychological 
factors of patients and psychological intervention 
should be adopted in the clinical practice and 
study of NERD; further research should be made 
on the mechanism of psychological intervention 
so as to form a unif ied understanding; 
epidemiological research and evidence-based 
medicine research should be carried out to 
explore the psychological intervention norms on 
NERD with anxiety and/or depression, in order 
to improve the curative effect of NERD and the 
quality of life of patients. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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disease, NERD)是GERD一个独立亚型, 其发

病由多种因素引起, 但食管动力学的改变、

酸反流、食管高敏感性、食管黏膜的损伤

等都不能完全有效地解释其有症状而无黏

膜损伤[3-5]. 近年来研究[6]发现NERD占GERD
的50%-81%. 亚太地区, NERD约占GERD的

50%-70%[7]. 

1  NERD的发病机制及治疗

NERD病理生理机制复杂, 普遍认为其属于食

管动力障碍性疾病, 食管动力异常(包括LES压
力低下、TLESR和食管持久收缩等)、食管内

脏高敏感性、HP感染、食管黏膜屏障异常和

食管黏膜细胞间隙增宽的超微结构改变可能

在NERD的发病中起着一定的作用[8,9], 但85%
的NERD患者无食管动力异常[10], 40%-65%无

病理性酸反流[11-13]. 近年来研究发现精神心理

因素在NERD发病过程中的作用更为突出, 但
临床上缺乏足够的重视. 

目前, GERD诊治共识主张采用抑制胃酸分

泌、促动力抗反流等药物进行治疗, 但大量的

临床研究发现, NERD患者对抑酸治疗的疗效并

不理想, 并不能有效缓解所有的反流症状[14], 几
乎50%的NERD患者对其无治疗反应[15], 且治

愈后极易复发. 对于PPI治疗失败的患者可行

腹腔镜下Nissen胃底折叠术治疗, 其可通过加

强抗反流的解剖机制, 可减少酸反流[16,17], 但目

前尚存较多争议, 且有研究表明手术的远期疗

效并不乐观, 因此是否行手术治疗NERD需要

谨慎考虑. 
近年来国内外学者对NERD患者合并焦

虑和/或抑郁的状况越来越多的重视, 将各种

精神心理量表应用到对N ER D的研究, 发现

NERD并非完全由食管反流所致, 其还与患者

的焦虑、抑郁等心理应激状态密切相关. 张艳

丽等[18]选取门诊符合入选标准的GERD患者

278例, 接受问卷调查, 结合胃镜检查结果诊

断并对所有患者进行生活质量评价及精神心

理状态评定, 结果278例GERD患者中, NERD
患者169例(60.8%), NERD组患者生活质量所

有维度和综合评分均显著下降, 合并精神心理

异常的比例达71.0%, 有明显的抑郁倾向、更

易合并抑郁状态. 陈仕武等[19]对727例NERD
患者应用综合医院焦虑、抑郁量表(HADS)
进行心理测评, 727例患者中, 单纯抑郁症状

136例, 单纯焦虑症状129例, 抑郁症状并有焦

Chen GW, Xie S, Lian YH, Chen JK. Psychological 
intervention for auxiliary treatment of non-erosive 
reflux disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 
24(32) :  4375-4380  URL:  ht tp ://www.wjgnet .
com/1009-3079/full/v24/i32/4375.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i32.4375

摘要
非糜烂性反流病(non-erosive reflux disease, 
NERD)是胃食管反流病的一个独立亚型, 常
合并焦虑和/或抑郁状态, 严重影响NERD患
者的生活质量. 本文从NERD的发病机制、
NERD伴焦虑和/或抑郁状态的发病及治疗
情况、心理干预辅助治疗(包括建立良好的
治疗关系、心理暗示、健康教育、社会支
持等方法)等方面总结了NERD的研究概况, 
并指出目前对NERD的认识及治疗存在的不
足, 提出在对NERD的临床及研究中, 应注
意患者的精神心理因素并进行干预; 对心理
干预的作用机制深入研究, 形成统一认识; 
进行必要流行病学及循证医学研究以探讨
NERD伴焦虑和/或抑郁状态心理辅助干预
规范, 从而提高NERD治疗效果, 改善患者生
活质量. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃食管反流病; 心理状况; 焦虑和/或抑郁

状态; 心理干预

核心提要: 非糜烂性反流病(non-erosive reflux 
disease, NERD)患者常伴有焦虑、抑郁等负性
情绪 ,  心理行为因素是影响患者症状严重程
度和就诊频率的重要因素, 进而影响卫生资源
的利用和患者的生活质量. 心理干预辅助治疗
NERD, 能帮助患者达到生理、心理和情绪的统
一, 有效缓解焦虑、抑郁等心理状态, 提高生活
质量. 
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)是以反流、反酸、烧心、胸骨后疼痛

等症状为主的症候群, 严重影响患者的生活

质量[1,2]. 非糜烂性反流病(non-erosive reflux 
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■研发前沿
本 文 所 研 究 的
N E R D患者常合
并焦虑和/或抑郁
的状况的发病机
制及心理干预对
N E R D的可能作
用机制是功能性
胃肠病研究的热
点、难点. 精神心
理因素和胃肠功
能及通过脑-肠轴
相互影响的机制
还有待进一步深
入研究. 

■相关报道
袁媛等发现, 甘丙
肽与5-羟色胺存
在负相关, 焦虑、
抑郁症状越严重, 
5-羟色胺越低, 甘
丙肽越高. Koloski
等认为精神心理
因素是影响NERD
患者症状严重程
度和就诊频率的
重要因素.
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虑症状118例, 抑郁和或焦虑症状的患病率为

52.68%(383/727). 

2  心理干预辅助治疗

目前国内外学者普遍认识到本病是一种多因

素的身心疾病. Koloski等[20]认为精神心理因素

是影响患者症状严重程度和就诊频率的重要

因素. 因此对NERD患者在抑制胃酸分泌、促

动力抗反流的同时进行心理干预治疗的重要

性也得到了国内外学者的认可[21,22]. 心理干预

治疗是以临床心理学理论为指导, 以良好医患

关系为桥梁, 运用临床心理学的技术和方法诊

疗患者的过程. 具体方法为医生与患者建立良

好的医患关系, 主动关心患者, 积极与患者沟

通, 引导患者及其家属倾吐心声, 共同探讨产

生负性情绪的根源, 并深入浅出疏导不良情绪, 
引导患者对自己进行客观的分析评判, 并改善

日常不良生活习惯, 安慰疏导、鼓励患者, 激
发其战胜疾病的斗志, 以乐观的态度面对疾病. 
2.1 心理干预辅助常规药物治疗  目前治疗

NERD常规药物仍以抑酸药和胃肠动力药物

为主, 然只能改善患者部分消化道症状, 对食

管外症状, 特别是心理、睡眠障碍改善作用不

明显[23]. 随着健康理念和生物医学模式的转变, 
NERD患者的情志症状和心理问题受到越来越

多临床医生的关注. 林丽嫚等[24]将40例NERD
患者随机分成观察组和对照组各20例, 对照组

用埃索美拉唑和多潘立酮治疗, 按照一般护理

常规进行护理, 观察组在此基础上实行心理、

认知、行为护理干预. 治疗后评估结果显示: 
观察组显效率52%, 总有效率87%. 陶楠[25]将64
例伴有焦虑的NERD患者随机分为对照组及

实验组, 对照组予常规护理, 实验组在对照组

基础上予针对性的护理干预, 治疗2 wk后, 实
验组汉密尔顿焦虑量表评分均较对照组明显

降低. 潘莉萍[26]将NERD患者62例, 按入院先后

顺序分为干预组和对照组. 对照组采取常规治

疗, 干预组在常规治疗的基础上应用认知、情

绪、行为、社会支持等方法进行心理干预, 干
预组治疗后SAS、SDS低于对照组, GQOLI中
的躯体功能、心理功能、社会功能、物质功

能和总分明显高于对照组. 祁丽丽等[27]为探讨

心理干预辅助治疗NERD伴心理精神障碍的临

床疗效, 选择90项症状自评量表评分高于正常

模式的82例NERD患者, 随机分为两组, 两组均

口服奥美拉唑, 治疗组在此基础上对患者进行

心理干预, 疗程8 wk, 治疗组显效率52%, 总有

效率87%. 陈小燕等[28]应用埃索美拉唑联合心

理干预治疗伴有焦虑症的NERD患者, 结果显

示患者胃食管反流症状明显缓解, 疗效明显优

于单独应用埃索美拉唑治疗. 别小芹等[29]采用

心理暗示联合音乐疗法治疗NERD伴焦虑抑郁

患者, 结果显示心理暗示联合音乐疗法能有效

改善胃食管反流症状, 缓解焦虑、抑郁等心理

状态, 提高患者生活质量. 
通过对上述临床观察结果分析, 心理干预

包括建立良好的治疗关系、心理暗示、健康

教育、社会支持等有助于NERD患者改变不良

生活方式、饮食习惯、消除恐惧心理, 帮助患

者达到生理、心理和情绪的统一, 有效改善患

者的焦虑、抑郁状态, 并使治疗作用持续存在, 
使NERD患者在停药以后长期缓解. 
2.2 心理干预结合抗抑郁药物辅助治疗 NERD
患者往往伴有抑郁、焦虑症状, 抗焦虑和抗抑

郁药物辅助治疗NERD有助于缓解患者焦虑

或抑制症状, 故越来越多学者主张在常规抑酸

干预的基础上, 应用抗焦虑、抑郁药物进行治

疗[30]. 赵昌东等[31]等观察确诊为NERD合并不

同程度的精神心理学障碍的患者84例, 将其随

机分为干预组、对照组, 干预组予心理干预、

黛力新、雷贝拉唑钠肠溶片治疗, 对照组予雷

贝拉唑钠肠溶片治疗. 结果显示: 干预组治疗

总有效率显著高于对照组, 心理干预联合黛力

新治疗NERD合并精神心理障碍患者能够显著

提高治疗效果, 降低复发率. 刘勇等[32]抽取120
例NERD伴抑郁和/或焦虑状态患者随机分成

治疗组和对照组, 对照组单纯予雷贝拉唑、枸

橼酸莫沙比利、黛力新治疗, 治疗组在对照组

用药基础上给予心理干预, 治疗组NERD总有

效率达到95%, 其抑郁、焦虑等症状也均得到

显著的改善. 张淑芹等[33]收集在消化内科门诊

就诊符合NERD诊断标准者152例进行回顾性

分析, 随机分为对照组和治疗组. 对照组予奥

美拉唑、吗丁啉药物治疗, 治疗组在此基础上

予氟西汀治疗并同时进行心理干预. 结果显示: 
治疗组的有效率及抑郁状态改善率在治疗4、
8 wk及停药周后均明显高于对照组. 

通过以上临床观察分析, 均证实心理干预

结合抗抑郁药物治疗NERD伴焦虑和/或抑郁

状态患者, 能明显缓解其临床症状, 改善生活

■创新盘点
N E R D的治疗目
标是缓解症状, 提
高患者的生存质
量. 本文在前人研
究基础上, 提出在
治疗NERD时, 应
注意患者的精神
心理因素, 首先予
以心理干预, 对于
常规治疗无效的
顽固性患者, 可合
理应用抗焦虑抑
郁药. 
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质量. 但随着抗焦虑抑郁药物的广泛使用[34], 
而目前国内临床医生对焦虑、抑郁等情绪障

碍的识别率不足15%[35], 从而会造成药物滥用, 
此类药物的不良反应不容忽视, 且长期反复使

用可出现耐受性和依赖性[36]. 因此, 大部分学

者[37,38]认为, 心理治疗和抗抑郁药对NERD有

疗效. 心理干预医疗成本低, 效果明显且无不

良反应应广泛推广, 而抗抑郁药的适应证目前

仅限于常规治疗无效的顽固性患者. 
2.3 心理干预对NERD的可能作用机制 临床观

察显示心理干预辅助治疗NERD的疗效肯定, 
然心理干预究竟通过什么机制来影响NERD患

者的症状, 并无定论. 脑-肠轴概念的提出为认

识精神心理因素对胃肠道病理生理的影响提

供了理论基础. 多数国内外学者[39-41]认为中枢

与神经内分泌、肠神经系统和免疫系统的联

系是双向通路, 外在刺激与内在信息通过神经

链接与高级神经中枢相连, 胃肠功能与内脏感

知皆受大脑皮质调控. 焦虑、抑郁等负性情绪

通过下丘脑-垂体-肾上腺轴使脑区活跃程度异

常增强, 刺激中枢神经系统影响内分泌系统分

泌(胃肠激素)或直接释放一些神经递质(甘丙

肽、5-羟色胺等), 使交感神经兴奋, 迷走神经

张力降低, 食管运动功能改变, 食管敏感度异

常增高, 内脏敏感度放大, 从而产生烧心、反

酸及胸骨后疼痛的病态反应[42-48]. 
心理干预(包括疏导、鼓励、同情、解

释、安慰、支持等正性刺激)通过脑-肠途径

将NERD患者胃肠道功能与情感认知中枢联

系, 对中枢神经系统中的大脑边缘系统和脑干

网状结构产生直接或间接作用, 以影响胃肠感

觉、动力和分泌, 促进胃的排空, 减少酸反流, 
降低食管的酸敏感性. 临床研究证实抗抑郁药

物治疗可明显改善NERD的焦虑或抑制症状, 
目前研究较多的新型抗抑郁药物氟哌噻吨美

利曲辛片其可同时提高突触间隙多巴胺、去

甲肾上腺素及5-羟色胺三种神经递质的含量, 
调节中枢痛觉传导通路及提高内脏感觉阈值, 
同时也有助于改善食管下段括约肌功能, 有效

改善精神感知异常[30,49,50]. 

3  结论

NERD是一种身心疾病, 易反复发作. 大多数

NERD患者常伴有严重的心理精神异常及生

活质量损害, NERD患者中焦虑、抑郁情绪与

生活质量具有相关性, 而且N ER D患者的焦

虑、抑郁情绪越重, 生活质量越差. 国外研究

显示, 心理因素对NERD患者康复及生活质量

的影响较其他慢性疾病, 如冠心病、糖尿病等

更为严重[51]. 目前临床研究充分肯定了心理干

预辅助治疗NERD的疗效, 能全面改善患者临

床症状, 提高其生活质量. 然仍存在以下不足: 
(1)NERD患者有较高的抑郁和/或焦虑症状, 但
缺乏相关诊断及治疗指南; (2)缺乏严格设计、

大样本、多中心的临床试验评价精神心理治

疗的疗效及其机制; (3)精神心理因素和胃肠功

能及通过脑-肠轴相互影响的机制需进一步探

讨; (4)NERD合并焦虑或抑郁状态患者, 精神

专科就诊率低; (5)在实际的临床工作中, 尤其

是在综合医院非心理专业科室, 仍然重视的是

患者疾病的躯体症状而忽略患者的心理问题, 
重视药物治疗而忽略心理疏导治疗. 

现代医学模式已经转化为“生物-心理-社会

医学模式”, 期望在今后的工作中临床工作者

能加大对心理干预的研究及应用力度, 在治疗

NERD时, 应首先注意患者的精神心理状况, 把
心理干预作为一种常规的辅助治疗手段, 对于

常规治疗无效的顽固性患者, 可合理应用抗焦

虑抑郁药物. 
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Abstract
Gastric cancer is one of the most common 
malignant tumors. In addition to environmental, 
socioeconomic, and dietary factors, hereditary 
factors also play an important role in the 
development of gastric cancer. Although some 

■背景资料
胃癌是世界最常
见恶性肿瘤之一, 
每年新发人数约
为 9 5 2 0 0 0人 (占
所有恶性肿瘤的
7%), 死亡人数约
为 7 2 3 0 0 0 (占所
有恶性肿瘤9%), 
70%-85%的患者
死于诊断的 5年
内 .  研究胃癌的
相关发病基因对
胃癌的诊断、治
疗、预防有重大
意义. 

driver genes have been identified in gastric 
cancer, the molecular compositions of gastric 
cancer have not been fully understood. Genome-
wide association studies, copy number variations 
and next-generation sequencing provide 
systematic methods to identify all genetic 
alterations in the cancer genome, especially in 
the field of mutation detection. Here we make a 
brief review of the current status of research on 
gastric cancer genetics. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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摘要
胃癌是世界最常见恶性肿瘤之一, 除了与环
境、饮食、社会经济等因素有关外, 遗传因
素也起着重要的作用. 尽管有些基因在胃癌
中已经确定, 但胃癌的遗传因素尚未得到充
分的认识. 全基因组关联分析、拷贝数变异
分析、二代基因测序技术提供了系统化的
方法来识别癌症基因组所有的基因变异, 特
别是在突变检测领域. 本文就胃癌目前遗传
学研究现状作一简要综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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致上皮组织细胞-细胞黏连受到干扰, 增加细

胞运动性并对肿瘤浸润与转移能力起到加

强作用[6]. 2010年国际胃癌联合会证实, 对数

百位满足HDGC的诊断标准的先证者进行了

CDH1突变测试, 其中大约40%被发现携带的

遗传基因发生改变. 目前已明确CDH1基因突

变与HDGC相关. 
1.2 M A P3K6基因  促分裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)级联

由一个激酶模块构成: MAPK、MAPK激酶

(mitogen-activated protein kinase kinase, MKK)
及MKK激酶(mitogen-activated protein kinase 
kinase kinase, MAP3K). MAPK级联中信号从细胞

表面到达细胞核, 从而形成基因转录. MAP3K6
是c-Jun氨基末端激酶(c-jun n-terminal kinase, 
JNK)与p38信号级联的组成部分, 主要表达于

皮肤、胃肠道及肺[7,8]. MAP3K6与其同源的

MAP3K5形成异聚复合体, 通过他们的卷曲螺

旋域, 阻止MAP3K6降解并促进其自身磷酸化

和活化[7]. 在氧化应激与活性氧诱导下, 活化磷

酸化的MAP3K6激活JNK和p38信号级联并促

进细胞凋亡, MAP3K6的促凋亡、抑制肿瘤的

作用和MAP3K5的促炎/抗凋亡作用保持严格

的平衡[7-9]. 所以MAP3K6突变可能使个体易患

胃癌[10]. 虽然MAP3K6突变在胃癌中作用尚不

十分明确, 但越来越多的研究证明MAP3K6在
癌症发病机制中起重要作用. 
1.3 SMAD4基因 1996年Hahn等[11]发现SMAD4
基因, 其位于18号染色体, 即18q22.1, 包括

11个外显子, 其功能在调节转化生长因子-β 
(transforming growth factor-β, TGF-β)转录活性

中起着关键作用. SMAD4是TGF-β信号转录所

需的常见SMAD蛋白[12]. SMAD4的突变失活

可导致TGF-β反应迟钝, Kim等[13]指出, 在T细
胞中的SMAD4依赖性信号的选择性丧失导致

小鼠胃肠道自发上皮癌, 而结肠、直肠、十二

指肠、胃及口腔肿瘤与大量浆细胞浸润相关. 
SMAD4可能参与HDGC, Takaku等[14]敲除位于

小鼠SMAD4上的一个等位基因, 从而在小鼠的

胃黏膜组织中可见印戒细胞癌巢, Caspase 10
为胃癌的另一候选基因, 其突变可能导致凋亡

功能的丧失. 有报告[15]表明在HDGC患者中发

现该基因编码区突变以及杂合性缺失分别为

3%和15%. 上述结果提示SMAD4与Caspase 10
可能与胃癌存在一定相关性. 
1.4 其他相关基因  家族性胃癌除了可能与

关键词: 胃癌; 遗传学研究; 全基因组关联分析; 

拷贝数变异分析; 二代基因测序技术

核心提要: 胃癌的遗传因素在胃癌的发生中起
着重要的作用. 尽管有些基因在胃癌中已经确
定, 但胃癌的遗传因素尚未得到充分的认识. 全
基因组关联分析、拷贝数变异分析、二代基因

测序技术提供了系统化的方法来识别癌症基因

组的基因变异, 特别是在突变检测领域.

于尚睿, 黄晓俊, 张亚萍. 胃癌相关基因研究进展.  世界华
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0  引言

胃癌是世界最常见恶性肿瘤之一, 每年新发

人数约为952000人(占所有恶性肿瘤的7%), 
死亡人数约为723000(占所有恶性肿瘤9%), 
70%-85%的患者死于诊断的5年内[1,2]. 幽门螺

杆菌是胃癌的明确危险因素, 吸烟、盐渍饮食

也可增加胃癌风险, 与此同时遗传因素已经

被视为胃癌发病的重要组成部分. 到目前为

止, 与胃癌相关的确切遗传因素一直没能完

全明确. 在过去几年中, 通过易感基因研究、

全基因组关联分析(genome-wide association 
studies, GWAS)、拷贝数变异分析(copy number 
variations, CNVs)、二代基因测序技术(next-
generation sequencing, NGS)等方法, 我们对胃

癌研究有了更进一步的认识. 

1  常见易感基因

1.1 E-钙粘蛋白基因 1998年, Guilford等[3]研

究了3个新西兰毛利血统家系共98人 ,  其中

28人患有胃癌 ,  通过遗传学分析首次揭示

遗传性弥漫性胃癌(hereditary diffuse gastric 
cancer, HDGC)呈现常染色体显性遗传且与E-
钙粘蛋白(E-cadherin, CDH1)基因突变密切相

关. CDH1基因位于16号染色体的长臂上, 即
16q22.1, 其全长约100 kb, 包含16个外显子, 转
录生成4.5 kb mRNA, 最终编码E-钙黏蛋白[4]. 
E-钙黏蛋白是一种钙依赖性蛋白, 是Ⅰ型钙黏

蛋白超家族的跨膜糖蛋白分子, 主要是表达在

上皮细胞基底外侧膜, 由3部分组成: 胞内区、

跨膜区以及胞外区, 其主要功能是介导细胞间

黏连和抑制入侵[5]. 该基因的突变主要影响胞

内与胞外蛋白质, 进而影响蛋白质完整性, 导
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■研发前沿
胃癌的发生是一
个多因素参与的
过程, 目前除己经
明确部分基因与
胃癌的发病有关, 
胃癌的遗传相关
性仍未阐明, 通过
对其相关基因研
究, 有助于提高对
胃癌发病机制的
认识, 进而其诊断
与治疗也将迈上
新台阶. 
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■相关报道
近年来随着分子
生物学发展 ,  全
基 因 组 关 联 分
析(genome-wide 
association studies, 
GWAS)、拷贝数
变异分析 ( c o p y 
number variations, 
C N V s ) 、二代
基 因 测 序 技 术
(next-generation 
sequencing, NGS)
等技术越来越多
地应用于肿瘤突
变基因检测上 , 
与胃癌相关的许
多位点被发现 , 
为胃癌遗传学的
进一步研究提供
了方向. 

上述基因相关外, 有报道表明β-环连蛋白基

因、HPP1基因、BRCA2基因、MET基因、

RUNX3基因的改变也与胃癌相关[16]. 

2  全基因组关联发现的有意义的胃癌易感位

点和/或区域

2.1 染色体8q24的S N P位点r s6983267以及
rs2294008 染色体8q24是一个已经被确认与

包括胃癌在内的多器官癌症相关的风险基因

位点, 其与前列腺癌、乳腺癌、膀胱癌、肾

细胞癌、葡萄胎、胰腺癌、结肠直肠癌的发

病相关[17,18]. 研究[19]表明, 染色体8q24的一个

功能性SNP位点rs6983267和MYC之间存在功

能链接, 其影响Wnt信号调节转录因子7-l ike 
2(transcription factor 7-like 2, TCF7L2), 且
rs6983267变体是一个转录增强子, 其不仅能差

异结合TCF7L2, 而且该危险区域可以与MYC
原癌基因相互作用. 染色体8q24上的增强子可

以与MYC形成一个染色质环. MYC增强区域可

以与非编码RNA CARLO-5启动子的活性调节

区相互作用, 从而调控CARLO-5的表达[20], 上
述研究表明rs6983267等位基因与癌症易感性

的增加相关. 此外, 前列腺干细胞抗原 (prostate 
stem cell antigen, PSCA )基因定位于常染色体

8q24上, 其编码的PSCA多肽是一种含123个氨

基酸残基的糖基磷脂酰肌醇锚定的细胞表面

蛋白. GWAS研究[21]发现PSCA基因的一个功能

性SNP位点rs2294008(C/T)影响PSCA的转录活

性, 该rs2294008决定翻译起始密码子的位置, 
基因突变导致起始密码子位置的变化. 研究[22]

表明, rs2294008的T等位基因与胃癌相关, 而C
等位基因增加十二指肠溃疡风险. 此外, 有研

究[23]表明PSCA基因rs2294008多态性与白种人

胃癌发病风险无统计学意义, 但与亚洲胃癌发

病明显相关. 
2.2 染色体1q22的SNP位点rs12904 EFNA1是
糖基磷酯酰肌醇锚定的配体, 定位于染色体

1q22上, 由205个氨基酸构成, 其细胞-细胞接

触时优先结合到受体酪氨酸激酶(the receptor 
tyrosine kinase, RTK)的EphA2上, 他们在发育

过程中发挥重要作用, 并且参与许多不同类

型的肿瘤的发生、发展[24]. GWAS研究[25]发现

EFNA1基因的一个功能性SNP位点rs12904(G/
A)与胃癌发病风险密切相关 .  研究 [25]表明 , 
rs12904位于EFNA1基因的3'UTR, 从G到A的

突变可导致在荧光素酶表达下的miR-200c(是
miR-200家族中最重要组成部分, 在抑制在上

皮-间充质转化与肿瘤细胞的黏附、侵袭、转

移中发挥关键作用)的调控改变, 并且基因表

达分析表明胃癌组织中, rs12904基因型突变改

变了EFNA1的表达水平. 此外, ICSNPathway分
析表明, EFNA1基因与肝配蛋白受体结合途径

可能在增加胃癌易感性上发挥重要作用[26]. 这
些研究结果为研究癌症发病机制及EFNA1的
生理病理功能开辟了新的道路. 
2.3 染色体1q21的SNP位点rs4072037 全基因

组关联研究报道定位于染色体1q21上MUC1
基因的一个功能性SNP位点rs4072037与胃癌

发生密切相关. MUC1基因编码的MUC1多肽

是黏蛋白家族中的一种膜结合蛋白, 可分为

N-末端和C-末端两个亚基, 两个亚单位由非

共价结合并定位于细胞膜顶侧上皮细胞, 他
可以阻挡外源损伤, MUC1-N存在于细胞表面

上具有多个糖基化位点, 对细胞起保护作用, 
MUC1-C具有跨膜结构域和胞质尾, 其涉及细

胞信号转导, 目前MUC1一直被认为是一个癌

蛋白[27]. 该SNP rs4072037位于MUC1第二外

显子, 并且A等位基因与MUC1的生理功能减

低有关, 其引起第二外显子5'区的选择性剪接, 
从而导致胃黏膜的生理保护功能降低, 胃癌易

感性增加[28,29]. 
2.4 其他相关位点 近年来通过GWAS和高通量

遗传分析已经确定了与胃癌相关的几个位点, 
如3q13.31、5p13.1、10q23及20p13等. 

3  基因CNVs下发现的有意义的常见基因

3.1 染色体8q24上MYC及TNFRSF11B 最近的

研究[30]显示位于染色体8q24上的基因拷贝数

增加是胃癌多级发病的早期事件, 并且与胃癌

患者低生存率相关. 研究[31]表明使用基于芯片

的比较基因组杂交技术加上患者的临床资料

发现染色体8q24的MYC和TNFRSF11B在胃癌

患者中出现明显扩增. MYC是某些原发性肿

瘤发生的原癌基因[32], 且与迟发性肠型晚期肿

瘤和胃癌远处转移相关[33]. TNFRSF11B位于染

色体8q24, 其编码的骨保护素(osteoprotegerin, 
O P G), 是肿瘤坏死因子受体超家族的一员, 
OPG已被认为是多种癌症的一个预后标志物. 
大量的研究[34]表明, OPG保护肿瘤细胞免受肿

瘤坏死因子相关凋亡诱导配体影响, 并且可
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本 文 综 述 了
GWAS、CNVs、
NGS等不同检测
方式下的常见突
变基因. 

以通过Wnt/β-联蛋白途径驱动OPG的表达促

进癌变和肿瘤细胞产生. 此外统计分析表明, 
MYC和TNFRSF11B的共同增益与肿瘤深度浸

润、淋巴结转移和TNM分期密切相关[31]. 
3.2 染色体7q21上MET 定位于7q21染色体的

MET编码肝细胞生长因子受体, 肝细胞生长因

子/MET途径在胃癌及其他癌症中可见功能障

碍, MET通路的激活主要是由于MET扩增, 从
而增强的肿瘤细胞的生长、入侵[35,36]. 此外, 最
近的报告[37]显示MET基因扩增与mRNA过表

达以及胃癌患者低生存率显著相关. MET基因

拷贝数扩增也与肿瘤的浸润、转移相关, 表明

其可以作为预后指标比蛋白质过表达更有价

值[38]. MET扩增的临床影响与MET作为胃癌的

功能性驱动基因相关. MET CNVs可以用作选

择标记, 作为MET抑制剂治疗, 但仍需进一步

探索[35]. 
3.3 染色体17p13.1上TP53 TP53基因是目前研

究最为广泛的抑癌基因之一, 位于17p13.1上, 
通过影响细胞的应激调控机制以诱导细胞周

期阻滞、细胞凋亡、衰老、DNA修复或代谢

变化[39]. 在胃癌致癌过程中, TP53基因座的缺

失是这一基因功能障碍最常见的机制, 其频繁

见于胃癌组织中[40,41]. 有研究[32]表明, 胃癌组织

样本相比非肿瘤性胃样本, TP53 mRNA水平大

幅下降, 杂合性丢失和突变可能导致Tp53功能

的丧失. 此外研究表明, TP53缺失和胃癌癌前

病变显著相关, 上述研究表明TP53 CNV可以

是胃癌的早期分子事件[42]. 
3.4 染色体20q13上AURKA与20q13上C20orf11 
中心体相关极光激酶A(aurora kinase A, AURKA)
基因位于20q13染色体基因座上 ,  其编码的

A U R K A蛋白被广泛表达, 具有调节细胞周

期(S期晚期-M期)的功能[43]. 此外, AURKA
过度表达可以激活多个致癌途径, 包括PI3K/
AKT、β-catenin、NF-κB及JAK2-STAT3[44]. 多
项研究[45,46]表明, AURKA基因拷贝数增加及

过表达常见于胃癌组织中且其与恶性程度相

关. AURKA扩增和肿瘤发展相关表明AURKA
可能具有预后意义 [35].  研究 [35 ,47]表明位于

20q13.33染色体上的C20orf11基因的扩增可区

分低分化胃癌和中度分化胃癌, 其在中分化胃

癌中过表达, 并且C20orf11 CNV与TNM分期

和胃癌的组织学亚型相关. 
3.5 其他与胃癌相关基因 有报道表明染色体

1q、5p、7、8、13、20的扩增和染色体1p、
3p、4、5q、9P、17P、18q、19p、21、22.41
的缺失与胃癌相关 ,  同时 ,  许多基因的扩增

或缺失也与胃癌相关, 如PIK3CA、TNK2、
APC、HER2、KRAS、FGFR2等基因[40,48-55]. 

4  NGS发现的胃癌相关基因或途径

4.1 RTK RTK超家族对生长发育的调节至关

重要, RTK信号通路的异常激活涉及到包括胃

癌在内的许多癌症的发展, PLK通路是RTK通

路的一主要下游通路, PI3K蛋白是激活配体和

下游信号的关键分子[56]. PI3K蛋白由两个亚基

构成: 催化亚基主要由PIK3CA编码, 调节亚基

主要由PIK3R1编码[57]. PIK3CA突变广泛存在

于多种人类癌症[58]. 谷氨酸542赖氨酸, 谷氨酸

545赖氨酸, 和组氨酸1047精氨酸是三种最常

见的突变, 比野生型PIK3CA具有更强的激酶

活性和致癌性[57,59]. 人第10号染色体缺失的磷

酸酶(phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome ten, PTEN)是PIK通路的负性调节

因子. PTEN基因失活突变常见于胃癌[58,60]. 研
究[61]表明, PIK通路抑制剂对于癌症有一定缓

解作用. 
4.2 RHOA RHOA属于的Rho GTP酶家族, 该家

族几乎参与每一个生物学过程, 最主要的是调

控肌动蛋白骨架[62,63]. RHOA编码小GTP酶能

加速肌动蛋白聚合, 促进细胞周期[63]. 在胃癌

相关研究中, 发现存在RHOA基因突变, 其突

变率为6.5%-25.3%[48,62,64]. RHOA被报道参与

包括胃癌在内的许多肿瘤的发生和发展[63]. 在

胃癌中RHOA的突变热点主要为精氨酸5、甘

氨酸17、络氨酸42和亮氨酸57, 这些突变分布

在RHOA与GTP结合区[48,62]. RHOA野生型细

胞不影响细胞的生长, 而在RHOA突变细胞中

RHOA的基因沉默显著抑制细胞增殖[62]. 此外, 
细胞RHOA络氨酸42胱氨酸或亮氨酸57缬氨

酸突变多表达有较强的抗失巢凋亡能力[48]. 有
研究发现野生型RHOA抑制增殖和Jurkat细
胞的G1-S期细胞周期, 而RHOA甘氨酸17缬
氨酸突变型则无此作用, 并且有研究还发现, 
与RHOA甘氨酸17缬氨酸, 酪氨酸42胱氨酸, 
或亮氨酸57缬氨酸突变型与GTP结合能力比

野生型RHOA更弱, 说明存在RHOA信号缺

陷[62,65-67]. 但RHOA如何参与胃癌发生和发展

有待进一步研究. 
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4.3  其他与胃癌相关基因  D N A的甲基化 , 
J A K2、P D-L1和P D-L2的扩增, P K H D1、
CTNNA2、BRCA2均有报道与胃癌相关[68-71].

5  结论

目前除已经明确部分基因与胃癌的发病有关, 
胃癌的遗传相关性仍未阐明, 其发病机制还需

进一步研究. 所以通过对其相关基因进行研究, 
以期能够达到早期诊断及早期治疗的目的. 相
信随着分子生物学的发展, 胃癌遗传学基础及

具体发病机制终将被揭示, 其诊断与治疗也将

迈上新台阶. 
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Abstract
Crohn’s disease (CD) is a group of chronic, 
relapsing inflammatory gastrointestinal diseases 

■背景资料
近十年来克罗恩
病(Crohn's disease, 
C D )在我国呈逐
步增长趋势, 已然
成为消化系统常
见疾病 .  对CD进
行及时诊断与正
确活动性及严重
程度评估有利于
全面评估病情和
估计预后, 制定治
疗方案.

with unknown etiology. The goals of treatment 
are to induce the transition from active stage 
into inactive stage and to maintain remission. 
Therefore, it is important to diagnose and assess 
disease activity in patients with CD. Recently, 
noninvasive markers for intestinal inflammation 
have been wildly adopted in clinical practice in 
order to differentiate CD from other diseases, 
to grade inflammation, to assess the response 
to therapy, and to demonstrate recurrent 
inflammation after medical or surgically-induced 
remission. Fecal and serum calprotectins 
are among the best-studied noninvasive 
biomarkers of inflammation in CD which 
have attracted clinicians’ attention. This paper 
gives an overview of the clinical implications 
of biomarkers for diagnosing and monitoring 
disease activity of CD. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
克罗恩病(Crohn's disease, CD)是炎症性肠
病的主要临床表型之一, 慢性、反复发作性
是其临床特征表现, 治疗目的在于诱导疾病
由活动期进入缓解期, 并维持疾病长期缓解. 
因此, 做好疾病的诊断与活动性评估有重要
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1  用于CD诊断、分型及疾病行为预测的血生

物标志物

1.1 病原体相关抗体
1.1.1 病原体相关抗体与CD诊断的建立: 有
研究显示CD患者血抗酿酒酵母菌抗体(ant i-
Saccharomyces cerevisiae antibody, ASCA)-IgG
及-IgA水平较健康对照者增高, 当ASCA阳性且

核周型抗中性粒细胞胞浆抗体(perinuclear anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies, p-ANCA)阴性

时诊断CD的敏感性为54.6%, 特异性达92.8%[4]. 
当ASCA及p-ANCA均阴性时, 联合抗大肠杆

菌外膜蛋白C抗体(antibody to Escherichia Coli  
outer membrane porin, anti-OmpC)可提高ASCA
及p-ANCA阴性CD患者的诊断率[5]. 另有研究

提示胰腺自身抗体(antibodies against exocrine 
pancreatic tissue, PAB)是诊断CD的特异性指

标, PAB联合ASCA或抗多聚糖抗体可提高CD
诊断 [6]. 抗多聚糖抗体家族除上述的ASCA-
IgG, ASCA-IgA外, 还包括抗乙糖苷昆布糖抗体

(anti-laminaribioside carbohydrate IgG antibodies, 
ALCA)、抗乙糖苷壳糖抗体(anti-chitobioside 
carbohydrate IgA antibodies, ACCA)及抗乙糖

苷甘露醇抗体(anti-mannobioside carbohydrate 
IgG antibodies, AMCA)等, 上述抗体滴度CD患

者高于溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患
者, 提示可用于CD的鉴别诊断. 虽然ASCA、

ALCA、ACCA及AMCA用于CD诊断特异性高, 
但其敏感性低, ALCA为上述四者中敏感性最

高, 但仅达52.8%[7,8].
1.1.2 病原体相关抗体与CD亚型的建立及疾
病行为预测: 研究显示抗CBiR1鞭毛蛋白抗

体(antibodies against bacterial flagellin, anti-
CBiR1)可用于诊断CD复杂亚型, 该抗体与小

肠型C D、肠穿孔、纤维狭窄等疾病行为独

立相关[9]. 有学者对ASCA、anti-OmpC、anti-
CBiR1及抗荧光假单胞菌CD相关蛋白抗体在

预测CD并发症及手术风险方面进行研究, 发
现ASCA敏感性最高, 而anti-OmpC特异性最

高, 将这些抗体联合应用可提高预测价值[10]. 
PAB可用于CD亚型诊断, 尤其是结肠型CD的

诊断, 此外, PAB与CD疾病行为(穿孔、肛周病

变)及肠外表现(关节、眼部及皮肤改变)相关[6]. 

意义. 随着非侵入性炎性生物标志物在CD
诊断、临床疾病活动评估及药物或手术治
疗后疾病复发监测中的应用研究, 炎性生物
标志物尤其是血及粪钙卫蛋白在CD中的应
用价值已引起人们的关注. 本文对现有非侵
入性炎性生物标志物在CD诊断、分型、疾
病活动监测及复发预测等方面的应用及临
床意义作一总结概括. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文将对现有非侵入性炎性生物标
志物在克罗恩病(Crohn's disease, CD)诊断、疾
病活动监测等方面的应用及临床意义作一综

述, 拟为临床医生正确认识CD及优化治疗方案
提供有益指导.
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)为炎症性肠病

主要临床表型之一, 慢性、反复发作性是其临

床特征表现. CD活动指数(CD activity index, 
CDAI)是临床上常用评估CD活动及疾病严重

程度的指标之一, 然而这种主要基于症状的评

分无法准确反映肠道炎症程度. 内镜及影像学

技术是评估CD活动性较客观的指标, 但内镜

为有创检查, 且检查前需肠道准备, 患者不易

接受. 小肠CT造影及小肠核磁检查需注射造

影剂, 且小肠CT造影有放射性, 在临床应用中

受到限制[1-3]. 多项研究显示除血清C-反应蛋白

(C-reactive protein, CRP)外, 血及粪钙卫蛋白

(fecal calprotectin, FC)等非侵入性炎性生物标

志物可用于疾病诊断、疾病活动及严重程度

评估、疾病预后的预测及疗效评估, 从而指导

CD临床诊治. 本文将对现有用于CD诊断、疾

病活动及疗效评估的非侵入性炎性生物标志

物作一综述. 
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■研发前沿
非侵入性、方便
快速、准确有效
及可重复性强的
炎性生物标志物
为CD诊断与治疗
提供方便 .  目前 , 
炎性生物标志物
作为反映肠道炎
症的标志物已被
广泛研究, 其中一
些标志物已初具
特色, 但仍未广泛
投入临床使用.
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■相关报道
粪钙卫蛋白(fecal 
calprotectin, FC)
是一种来源于中
性粒细胞和巨噬
细胞的含钙蛋白, 
其表达具有组织
或细胞特异性, 可
作为急性炎性细
胞活化的标志物. 
FC可反映CD患者
肠道炎症程度, 与
内镜下表现具有
较好的一致性.

ALCA及AMCA与小肠型病变有关[7]. ASCA和

ALCA升高的CD患者发生狭窄及穿孔风险增

高, 需手术的概率增高[8]. 

2  用于CD疾病活动监测、复发及预后评估的

血生物标志物

2.1 血清CRP、血沉
2.1.1 血清CRP、血沉与疾病活动评估: 血清

CRP是机体受到炎性刺激时由肝脏合成的急性

相蛋白, 是评估CD疾病活动及严重程度的一项

重要指标[11]. 研究[12]证实CD活动期患者CRP较
缓解期升高, 且在中重度活动期CD、回结肠型

及结肠型CD患者中升高明显. CRP用于评估CD
内镜下活动程度的敏感性和特异性为49%及

92%. 低敏感性限制了CRP用于内镜下炎性活

动程度评估[13,14]. CRP与反映疾病活动的FC、
CDAI等具有较好的相关性, 有研究显示: CRP
与FC及CDAI间密切相关(r-FC = 0.65, r-CDAI  = 0.51, 
P <0.0001)[15]. 但研究也指出, 有25%的CD患者

虽处于疾病活动期, 但CRP不升高[16].
炎症反应时血沉(erythrocyte sedimentation 

rate, ESR)加快. ESR在活动期CD患者较缓解

期患者增高[17]. 但ESR不仅受炎症反应影响, 
贫血、红细胞增多症等影响红细胞比容的疾

病, ESR会升高, 甚至生理状态下ESR也会出现

波动, 这些降低了其评估CD疾病活动的准确

性及特异性[18]. 
2.1.2 血清CRP、血沉与疾病复发及预后评估: 
CRP可预测CD复发[15,19]. 对缓解期CD患者每6 wk
进行评估, 以CRP>20 mg/L和ESR>15 mm/h来
预测复发, 两者之中至少有一个阳性的患者比

全阴性的患者复发风险高8倍[16]. 另有学者对

英夫利昔单抗治疗14 wk后处于临床缓解的CD
患者进行随访发现, 这部分患者在第22周时

CRP>5 mg/L、英夫利昔谷底浓度>5.5 μg/mL
及英夫利昔单抗抗体滴度>20 ng/mL提示疾病

复发, 需要更换治疗方案[20]. CRP持续高表达

(>45 mg/L)预示CD预后较差, 手术风险增高, 
存在更为严重的临床疾病进程[16].
2.2 血小板及血小板活化因子 血小板除了维持

止血功能外, 还保留了原始炎症细胞的特性, 
直接或间接地参与炎症反应[21]. 研究表明活动

期CD患者血小板计数(platelet count, PLT)、
血小板压积(plateletcrit, PCT)升高而平均血小

板体积(mean platelet volume, MPV)、血小板

分布宽度(platelet distribution width, PDW)降
低. PLT、PCT、MPV及PDW与CDAI显著相

关(P <0.05). 在这些指标中, PCT被认为最能反

映CD疾病活动. 在CRP正常的活动期CD患者

中, PCT监测疾病活动的敏感性为71%, 特异

性达85%[18]. 在预测疾病复发方面, 多因素分

析发现, 在CRP不升高的CD患者中, CDAI评分

>100且PLT>330×109/L提示肠道病变活动[22]. 
另有研究显示在英夫利昔单抗诱导治疗第14
周, MPV>10.3 fL及ΔMPV>0.4 fL预示患者维

持期治疗能保持疗效并维持疾病缓解 [23]. 近
年研究表明血小板活化标志物可以反映CD炎

症活动. 在CRP正常的CD患者中, 血小板因子-4 
(platelet factor 4, PF-4)、血小板球蛋白-β(β-
thromboglobulin, β-TG)与CDAI相关(r-PF-4  = 
0.4202, P  = 0.0033; r-β-TG = 0.4321, P  = 0.0024). 
ROC曲线分析发现两者诊断活动期CD具有较

好的敏感性与特异性, 可用于评估CRP正常的

CD患者的疾病活动性[24]. 
2.3 血清钙卫蛋白 血清钙卫蛋白在CD患者中显

著高于正常对照者(8892 ng/mL vs  1318 ng/mL, 
P <0.0001), 且活动期患者高于缓解期患者

(19584 ng/mL vs  8353 ng/mL, P <0.0001). 其与

CRP密切相关(r  = 0.4091, P <0.0001), 与CDAI
相关(r  = 0.4442, P <0.0001), 但与CD内镜严

重程度指数(CD endoscopic index of severity, 
CDEIS)无相关性. 在预测英夫利昔单抗治疗后

CD疾病复发方面, 血清钙卫蛋白>5675 ng/mL
与FC(>250 μg/g)及hsCRP(>5 mg/L)具有相近

的价值[15]. 
2.4 其他血清炎性指标 研究发现活动期C D
患者血清β2-微球蛋白(beta-2-microglobulin, 
B2-M)高于缓解期患者. B2-M与CRP及ESR有
良好相关性(r-CRP = 0.79, r-ESR = 0.76, P  = 0.001). 
B2-M>1.84 mg/L诊断CD活动的敏感性及特

异性分别为78%和75%[25]. 另有研究发现血清

降钙素原(serum procalcitonin, SPL)可反映CD
活动及严重程度, 其与CRP、CDAI评分、简

化CD内镜评分(Simplified Endoscopic Activity 
Score for CD, SES-CD)呈强相关(r-CRP  = 0.625, 
P  = 0.0002; r-CDAI = 0.545, P  = 0.002; r-SES-CD = 
0.797, P  = 0.0006), SPL与CRP联合诊断CD活

动或重度活动效能优于单用CRP[26].
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■创新盘点
本文为一综述性
报道 ,  系统介绍
了炎性生物标志
物在CD诊断与疾
病评估中的作用, 
其中重点介绍了
血液及粪便标志
物在CD诊断、分
型、疾病活动监
测及复发预测等
方面中的作用.

3  用于CD疾病活动监测、复发及预后评估的

血生物标志物

3.1 FC
3.1.1 FC与疾病活动评估: FC及粪S100A12(fecal 
S100A12, FS)同属于S100蛋白家族, 在肠道黏

膜炎症时通过对钙离子的调节及与靶蛋白的

相互作用起促进白细胞聚集作用. FC与CDEIS
及SES-CD密切相关(r-CDEIS  = 0.66, P <0.001; 
r-SES-CD = 0.76; P <0.0001), 与内镜下炎症活动有

较好一致性, 可有效评估CD疾病活动严重程

度[27,28]. FC与磁共振小肠造影活动指数相关(r  = 
0.56, P <0.001), 且与用于评估手术标本病理炎

症活动分级的Chiorean's评分具有较好的一致

性(P <0.05)[29].
3.1.2 FC与疾病复发及预后评估: FC预测回结

肠或结肠病变复发的准确性高, 但对病变仅累

及小肠的患者预测复发的能力受限[30]. 小肠型

CD患者FC水平显著低于回结肠或结肠型CD
患者(297 μg/g±81 μg/g vs  1523 μg/g±97 μg/g, 
P <0.0001)[28]. 另外, FC可用于监测空回肠节段切

除术后无症状CD患者炎症状态[14,31], 以100 μg/g
为临界值判别术后内镜下缓解与复发, 敏感性

95%, 特异性54%, 阳性预测值69%, 阴性预测

值93%, 总体准确性77%[14]. 其预测疾病复发的

准确性优于粪乳铁蛋白(fecal lactoferrin, FL)、
血清CRP及CDAI评分[32]. 考虑到其阴性预测

值高, FC对CD术后随访是否需行内镜检查提

供有益参考[14,32]. 此外, 有研究显示FC能较好

反映使用生物制剂治疗的CD患者诱导期治疗

效果, 且在第14周检测FC<82 μg/g用于预测维

持期治疗CD患者处临床缓解的敏感性为93%, 
特异性为68%[33]. 停用生物制剂的CD患者, 当
合并有贫血、高CRP及FC状态, 其复发风险显

著增高[34]. 
3.2 FS FS活动期CD患者显著高于缓解期患者

(1.5 mg/kg vs  0.7 mg/kg, P <0.01), 且病变仅累

及结肠者FS水平高于回肠病变及回结肠病变

患者(1.0、0.5、0.5 mg/kg; P <0.05). FS与CDAI
中度相关(r  = 0.401, P <0.0001), 与CRP、ESR
及PLT低度相关(r-CRP = 0.270; r-ESR = 0.251; r-PLT 
= 0.234; P <0.0001). 在预测疾病复发方面, 
研究[35]显示, FS升高早于临床复发至少6 mo. 
以0.43 mg/kg作为FS临界值, 预测复发的敏感

性70%, 特异性83%. 另有研究指出, CD患者术

后6 mo复查FS>10.5 μg/g提示内镜下复发(敏
感性91%, 特异性81%, 阴性预测值71%)[36]. 
3.3 FL FL是一种在白细胞内表达的铁结合性

糖蛋白, 在肠道急性炎症时表达增高. 研究[13]

表明, F L可有效监测C D患者的肠道炎症情

况. FL与CRP、CDAI评分及SES-CD相关(r-CRP 
= 0.5, P <0.0001; r-CDAI = 0.3, P  = 0.001; r-SES-CD 
= 0.5, P <0.0001). FL以145.82 μg/mL为临界

值, 预测内镜下活动的敏感性及特异性分别为

42%及92%[37]. 在对静止期CD患者进行随访观

察时发现, 初始FL阴性的患者中有5.5%复发, 
阳性患者中有29%复发. 可见FL阳性的CD患

者临床复发的风险增高[38]. 对于行手术治疗的

CD患者, FL>140 μg/g亦可有效评估术后复发

情况(敏感性67%, 特异性71%)[39].
3.4 粪新碟呤及粪α1-抗胰蛋白酶 研究 [40,41]

发现粪新碟呤(neopterin, NP)浓度在活动期

C D患者中高于缓解期患者 ,  可用于监测疾

病活动. 粪NP与反映CD临床活动的Harvey
和Bradshaw标准相关(r  = 0.41, P <0.001), 与
反映CD内镜下活动的SES-CD相关(r  = 0.47, 
P <0.001), 以200 pmol/g设为临界值, 预测CD
内镜下活动的准确性与FC相近[40]. 研究发现粪

α1-抗胰蛋白酶(fecal alpha1-antitrypsin, α1-AT)
在活动期CD患者及CD术后早期复发患者中浓

度升高. 粪α1-AT>120 mL/d可用于预测CD临

床复发(敏感性为75%, 特异性为85%)[42,43].
3.5 其他粪炎性相关标志物 粪便中M2型丙

酮酸激酶、粪溶菌酶、嗜酸粒细胞阳离子蛋

白、嗜酸性粒细胞X、中性粒细胞弹性蛋白

酶、基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
MMP)-9及粪髓过氧化物酶均与炎症性肠病活

动相关[43-45], 但缺少其与CD关系的进一步研究

及更多大规模研究加以认证.

4  用于CD诊断及疾病活动评估的尿液标志物

研究[46]发现尿微量白蛋白(microalbuminuria, 
MAU)与CD重度活动(r  = 0.797, P  = 0.0002)及
CD肠外症状的出现(r  = 0.625, P  = 0.0096)密切

相关. MAU在缓解期CD患者中普遍存在, 但不

能用于预测缓解期CD患者疾病复发[47]. 除此之

外, MMP[48], α1-酸性糖蛋白、锌-α2-糖蛋白[49]

和NP[50]认为与CD活动相关, 但相关研究较少

且CD缺乏大样本研究证实.
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5  结论

血液及粪便炎性标志物在CD诊断、病情评估

及疾病复发预测等方面具有较好的临床应用

价值. 但也存在问题, 如各研究对标志物临界

值设定不一, 且结论存在不一致性, 需要多中

心、大样本的临床研究进一步评估其临床应

用价值. 
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者以肛周脓肿和
肛周瘘管为首诊
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Abstract
Infection with Helicobacter pylori (H. pylori) 
has become a common digestive disease and 
the prevalence of H. pylori infection remains 
high in the Chinese population. Recently, the 
Kyoto global consensus report on H. pylori 
gastritis and the Toronto consensus for the 

■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )被
认为与胃炎、消
化性溃疡、胃黏
膜相关淋巴组织
瘤、胃腺癌等疾
病密切相关, 根除
H. pylori对上述疾
病的治愈、逆转
及延缓均有着重
要作用. 不同地区
H. pylori感染率存
在明显差异. 抗生
素的广泛耐药、
H. pylori菌珠毒力
改变、宿主细胞
色素P450 2C19基
因多态性、患者
依从性以及环境
等多因素的影响, 
导致H. pylori根除
失败率逐渐升高. 

treatment of H. pylori infection in adults were 
issued. Therefore, it is essential to discuss the 
prevention and control of H. pylori infection in 
China. Due to severe resistance to antibiotics, 
toxic and host factors, the eradication rate in 
China has currently became lower than before. 
Therefore, whether to intervene H. pylori 
infection in the asymptomatic population and 
enlarge the indication for eradication and the 
cost-effect for this new strategy should be 
discussed. In addition, the implementation 
of the “test and treat” policy or not in China 
is debatable. Developing optimal treatment 
strategy has become a major challenge that 
clinicians face. This review focuses on the 
current H. pylori infection situation and the 
evolution of treatment strategies in China.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染是消化道的常见病, 我国的H. pylori感染
率依然处于高位水平. 随着近期H. pylori与
慢性胃炎关系的京都共识、H. pylori治疗
策略的多伦多共识两部指南的推出, 对我国
H. pylori的防控策略值得开展进一步的思
考. 而目前随着抗生素的广泛耐药、宿主和

我国幽门螺杆菌感染现状和治疗策略的改变

刘爱茹, 杜奕奇

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.i32.4396

世界华人消化杂志 2016年11月18日; 24(32): 4396-4403
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
谢会忠, 教授, 主
任医师 ,  海南省
农垦总医院消化
科; 褚传莲, 副教
授 ,  副主任医师 , 
山东大学附属济
南市中心医院消
化内科

2016-11-18|Volume 24|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 4396



pylori干预、开展扩大适应证根除后是否具有

良好的费用-效应比等问题也需要讨论. 

1  我国H. pylori 感染现状

1.1 H. pylori感染率居高不下 H. pylori感染率

约占世界人口的50%[4], 不同国家、不同地区

H. pylori的感染率存在明显差异. 大量流行病

学调查显示, 发达国家的H. pylor i感染率为

30%-50%, 发展中国家可高达80%. 2002-2004
年期间, 张万岱等 [5]在全国19多个省市对我

国人群的H. pylori感染情况进行调查, 发现H. 
pylori的总感染率为56.22%, 广东地区H. pylori
感染率最低为42.01%, 西藏H. pylori的感染率

最高为84.62%. 在H. pylori感染患者中, 100%
存在活动性胃炎, 8%-10%发展为十二指肠溃

疡和胃溃疡, <1%发生胃癌或胃黏膜相关淋巴

组织瘤[6]. 基于H. pylori与胃癌的关系, 1994年, 
H. pylori被世界卫生组织认定为Ⅰ级致癌物. 
目前大量研究表明, 根除H. pylori可以显著降

低胃癌的发生. 近期, 2015年京都共识意见[7]将

H. pylori感染定义为一种传染性疾病. H. pylori
可以通过口-口和粪-口途径在人-人之间传播, 
前者主要通过唾液在母亲至儿童和夫妻间传

播, 后者主要通过感染者粪便污染水源传播. 
H. pylori的这一传播途径又促进了其感染发病

率的增加. 我国尚处于发展中国家, 尤其农村

等偏远地区经济卫生条件较差, H. pylori感染

率较高, 因此提高经济水平, 改善卫生环境, 注
意个人卫生, 可以从根本上较少H. pylori感染

的发生. 一项包含25项中国研究和11项美国研

究的流行病学调查显示, 中国H. pylori感染率

较前显著下降(P  = 0.00018), 中国农村H. pylori
平均感染率66%, 城市47%, 城市人口H. pylori
感染率呈现明显下降趋势. 这一结论很可能由

于农村-城市化发展, 生活环境及卫生条件的

提高导致H. pylori感染率下降[8]. 总之, 我国人

口基数大, 感染发病率高, 亟须制定相关预防

策略, 从根本上减少H. pylori感染的发生. 
1.2 H. pylori根除成功率逐步降低 我国一项

荟萃分析显示, 2004年以前H. pylori根除成功

率可达88.54%, 2005-2009年下降至77.66%, 
2010-2013年下降至71.30%[9]. H. pylori根除率

的下降与多种因素有关, 其中抗生素耐药为主

要影响因素, 也与首次根除的不规范有关. 
1.2.1 抗生素耐药性: 克拉霉素的耐药率在不同

菌株毒力等因素的影响, H. pylori的根除成
功率逐渐降低, 对于无症状人群是否开展H. 
pylori干预、开展扩大适应证根除后是否具
有良好的费用-效应比等问题需要讨论, 是否
在我国也施行“检测即治疗”的策略引起
争论. 本文就我国目前H. pylori的感染流行
现状及相关治疗策略的改变作一综述, 以期
为今后我国H. pylori防治策略的制定提供相
关思路. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )感染是消化道的常见病, 我国的H. pylori
感染率依然处于高位水平, 随着抗生素的广泛
耐药、宿主和菌株毒力等因素的影响, H. pylori
的根除成功率逐渐降低 ,  本文就我国目前H. 
pylori的感染流行现状及相关治疗策略的改变
作一综述.
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0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )自从

被发现后, 被认为与胃炎、消化性溃疡、胃黏

膜相关淋巴组织瘤、胃腺癌等疾病密切相关[1]. 
H. pylori感染还与结肠癌、特发性血小板减少

性紫癜、缺铁性贫血、维生素B12缺乏, 以及

近期被证实的神经退行性病变和代谢综合征

有关[2], 根除H. pylori对上述疾病的治愈、逆

转及延缓均有着重要作用. 目前对H. pylori的
根除治疗已经有30年的经验历史, 不同国家、

不同地区H. pylori感染率存在明显差异. 抗生

素的广泛耐药、H. pylori菌珠毒力改变、宿

主细胞色素P450 2C19(cytochrome P450 2C19, 
CYP2C19)基因多态性、患者依从性以及环境

等多因素的影响, 导致H. pylori根除失败率逐

渐升高[3]. 针对目前H. pylori的感染治疗现状, 
寻找最佳治疗策略是临床医生面临的一项极

大的挑战. 是否需要在我国也施行“检测即

治疗的策略”、对于无症状人群是否开展H. 
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■研发前沿
针对目前H. pylori
的感染治疗现状, 
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略是临床医生面
临的一项极大的
挑战. 是否需要在
我国也施行“检
测 即 治 疗 的 策
略”、对于无症
状人群是否开展H. 
pylori干预、开展
扩大适应证根除
后是否具有良好
的费用-效应比等
问题也需要讨论. 
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■相关报道
2015年京都共识
意见已经将H . 
pylori感染定义为
一种感染性疾病, 
H. pylori感染, 尽
管患者年纪尚轻, 
也没有症状, 但其
胃黏膜已经存在
炎症改变, 且一个
患者的H. pylori可
能传染给其他人, 
造成H. pylori感染
率居高不下. 因此
2015年京都共识
意见明确提出H. 
pylori阳性即需根
除治疗. 

国家存在明显差异, 2009年几项研究[10]显示克

拉霉素在美国和欧洲的耐药率分别是29.30%
和11.10%. 2007年我国流行病学调查结果显示

克拉霉素平均耐药率为23.90%[11]. 克拉霉素通

过与23SrRNA的Ⅴ区结合阻碍氨基酸的转肽

和移位, 从而抑制细菌蛋白质合成. 23SrRNA
的Ⅴ区基因的点突变(最常见的是A2143G )可
以降低克拉霉素的亲和力, 导致抗生素耐药, 
克拉霉素的耐药80%-90%是由基因的突变引

起的[12,13]. 甲硝唑是最早用于H. pylori根除治

疗的药物. 我国甲硝唑平均耐药率为73.7%[11]. 
而日本甲硝唑的耐药率只有3.3%-12.9%[14], 可
能与甲硝唑的限制使用有关. 甲硝唑的耐药机

制相对较复杂, 目前已发现与多个不同的rdxA
基因突变有关. 随着经典三联疗法根除率的降

低, 左氧氟沙星作为二线用药被广泛使用, 耐
药率也在逐渐增加. 我国研究显示左氧氟沙星

的耐药率为20.6%[15]. 氟喹诺酮类药物作用于

细菌DNA螺旋酶发挥杀菌作用. DNA螺旋酶

是由gyrA和gyrB基因编码组成的四聚体, 相应

基因决定区域的点突变可以引起抗生素与螺

旋酶的结合障碍, 导致耐药的发生[16]. 目前, 我
国阿莫西林、四环素、呋喃唑酮的耐药率依

然较低, 治疗失败后不易产生耐药. 现H. pylori
多重耐药率正逐渐升高, 2008-2012年我国一

项研究[17]显示H. pylori对两种抗生素耐药率

约27%, 对3种抗生素耐药率约16.8%, 对4种耐

药率达4.7%. 多重耐药可能与细菌外排泵机

制有关, 添加泵抑制剂苯丙氨酸-精氨酸-β-萘
胺(phenylalanine-arginine-beta-naphthylamine, 
PAβN)可以明显降低最小抑菌浓度(minimal 
inhibitory concentration, MIC)[18]. 抗生素的耐药

机制复杂多样, 明确具体机制, 靶向治疗, 将会

明显提高H. pylori根除率. 
1.2.2 宿主CYP2C19基因多态性: 质子泵抑制

剂(proton pump inhibitors, PPI)是H. pylori根除

方案中常用的药物, 其在血液中的MIC受肝脏

CYP2C19代谢酶的影响. 强代谢型患者(野生

纯合子, wt/wt)PPI的清除率较快, 血药浓度显

著低于弱代谢型(突变纯合子, mt/mt), 所以野

生型等位基因CYP2C19的患者H. pylori根除效

果相对较差. 研究[19]表明由于奥美拉唑和兰索

拉唑的代谢均依赖于CYP2C19相关代谢酶, 所
以包含有奥美拉唑或兰索拉唑的方案中, 在弱

代谢型患者中的根除率明显高于强代谢型患

者. 而埃索美拉唑和雷贝拉唑的代谢几乎不受

CYP2C19基因型的影响, 所以使用这些PPIs可
能有助于提高H. pylori根除率. 此外, PPI与外

排泵抑制剂PAβN具有相似的结构, 因此不仅

可以抑制酸分泌, 还可以抑制H. pylori外排泵

系统, 提高抗生素的敏感性[20]. 
1.2.3 H. pylori菌株的基因多样性: H. pylori
菌株具有高度遗传多样性, H. pylor i基因型

与抗生素治疗效果密切相关, 研究数据 [21]显

示S1/M1、S1/M2菌株[大部分毒素相关蛋白

(CagA)+]对抗生素敏感性较S2/M2菌株[大部

分(CagA)-]高. 定殖在胃底、胃体处的H. pylori
对抗生素敏感性较差[22], 且由于胃体与胃窦连

接处结构的特殊性, H. pylori可以构建一个特

殊的定殖环境, 逃离抗生素效应, 而抑酸剂的

长期使用可以导致H. pylori的定殖部位从胃窦

迁移到胃体, 增加根除治疗的失败率. 体外实

验[23]发现H. pylori菌株可以在胃黏膜表面产生

生物菌膜, 从而增加一层自我保护屏障减少对

抗生素的敏感性. 此外, H. pylori在不利环境

中可能会转变成对抗生素不敏感的球菌体, 该
球菌体可能为H. pylori感染流行复发的主要形

式[24]. 以上H. pylori菌株的特点均为根除治疗

失败的可能原因, 但缺乏充足的证据, 尚需对

H. pylori菌株特点进行深入探究. 此外, 患者的

依从性、环境、吸烟等因素均会影响H. pylori
根除治疗的结果. 

2  我国H. pylori 治疗策略的改变

基于上述我国H. pylori感染现状, 感染发病率

高、治疗根除率降低的特点, 标准三联疗法已

不能满足临床医生和患者的需要. 寻找最佳治

疗策略, 达到理想的根除效果是临床医生面临

的一项重大任务. 
2.1 标准三联方案 治疗H. pylori感染的标准三

联方案包括PPI, 克拉霉素和甲硝唑或阿莫西

林. 在标准疗法中加入大剂量PPI可以提高治

愈率6%-10%[25], 14 d给药疗程较7 d疗程可以明

显提高根除率5%-6%, 而并不会明显增加不良

反应[26-28], 2016年多伦多共识意见中明确提出

将H. pylori治疗疗程延长至14 d[29]. Maastricht-4
共识中[30], 当地克拉霉素耐药率>15%-20%, 不
推荐标准三联疗法的使用, 应选择含铋剂四联

方案作为一线治疗. 国际上推荐的含左氧氟沙

星的三联疗法在我国并未显示出明显优势, 可
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■创新盘点
本文就我国目前
H. pylori的感染流
行现状及相关治
疗策略的改变作
一综述, 及是否需
要在我国也施行
“检测即治疗的
策略”、对于无
症状人群是否开
展H. pylori干预、
开展扩大适应证
根除后是否具有
良好的费用-效应
比等问题也进行
相关讨论. 

能与我国喹诺酮类药物高耐药率有关. 利福

布丁通过抑制RNA聚合酶发挥杀菌作用, H. 
pylori对其耐药率非常低, 大约1%. 利福布丁与

大剂量PPI、阿莫西林合用14 d可以使根除有

效率超过90%[31], 2012年一项系统评价结果显

示含利福布丁方案的平均根除率可达73%, 由
于利福布丁的广泛使用可能产生分枝杆菌潜

在的耐药性以及骨髓的不良反应, 故利福布丁

只用于解救疗法[32]. 目前我国对于利福布丁使

用的研究较少, 尚缺乏大量循证医学的依据. 
2.2 含铋剂四联方案 在克拉霉素高耐药地区, 
选择含铋剂四联方案作为一线治疗, 标准铋

剂四联包含PPI、铋剂、甲硝唑和四环素, 理
想疗程14 d, 可以明显提高治疗效应[33,34]. 标准

铋剂四联方案的扩展[35]: (1)铋剂+PPI+阿莫西

林+克拉霉素; (2)铋剂+PPI+阿莫西林+呋喃唑

酮; (3)铋剂+PPI+阿莫西林+氟喹诺酮类药物. 
(1)、(2)方案与非铋剂对照组相比, 根除率可

提高8%-14%[36,37]. 研究[38]表明将阿莫西林代替

铋剂标准四联中的四环素作为一线方案显示

出较好的疗效, 并且也可以克服甲硝唑和克拉

霉素的高耐药性. 14 d含左氧氟沙星铋剂四联

根除率>80%, 若左氧氟沙星耐药率<15%, 含
左氧氟沙星的三联疗法可保持较高的有效率, 
若耐药率>25%, 将铋剂加入左氧氟沙星三联, 
仍可以保持较高的根除率[39]. 而对于青霉素过

敏患者, 可选择抗生素方案[35]: (1)克拉霉素+左
氧氟沙星; (2)克拉霉素+呋喃唑酮; (3)四环素+
甲硝唑或呋喃唑酮; (4)克拉霉素+甲硝唑. H. 
pylori对铋剂的耐药目前尚无报道, 铋剂的作

用机制尚未清楚, 既往研究证明铋剂通过沉积

在细菌的表面以及细胞壁和胞浆膜之间, 而破

坏细菌的功能[40,41]. 较多的体外研究[42]表明铋

剂可以阻碍质子进入细菌, 上调增殖基因表达, 
从而提高细胞周期依赖性抗生素的杀菌作用. 
铋剂作为非抗生素成分具有长期持久效应, 因
此不用担心耐药性的出现. 复方枸橼酸铋钾是

一种包含铋剂、四环素、甲硝唑的复方胶囊, 
第一疗程治疗失败的患者, 使用该复方胶囊补

救治疗的根除率可达到80%-93%, 并且可以克服

甲硝唑的耐药性[43], 我国一项多中心随机临床

试验[44]结果显示与枸橼酸铋钾片/替硝唑片/克
拉霉素片联合奥美拉唑治疗H. pylori方案相

比, 复方枸橼酸铋钾胶囊联合奥美拉唑肠溶胶

囊H. pylori根除率更高、更经济、更安全. 可

见该复方胶囊可能成为H. pylori根除治疗的主

要的用药方式. 
2.3 非铋剂四联方案 我国在克拉霉素高耐药

地区, 首选铋剂四联疗法, 若存在铋剂禁忌证, 
可选用非铋剂四联疗法, 如序贯疗法、伴同

疗法、混合疗法. 10 d疗程的序贯疗法, 先5 d 
PPI和阿莫西林(如果青霉素过敏选用左氧氟

沙星), 后续5 d PPI、克拉霉素、甲硝唑. 一项

研究分析显示, 在克拉霉素高耐药菌株中, 序
贯疗法的有效率可达到75%[45]. 我国一项最近

的荟萃分析结果显示, 序贯疗法明显优于7 d
或10 d标准三联疗法, 但与14 d标准三联疗法

相比并未显示出优势 [46]. 伴同疗法即非铋剂

四联疗法, 包括一种PPI和3种抗生素, 克拉霉

素、阿莫西林和甲硝唑, 14 d疗程. 一项随机

对照试验和多个荟萃分析结果显示该方案优

于标准三联疗法[47-49]. 该方案在克拉霉素或甲

硝唑高耐药的地区显示出较好的疗效, 但是

在克拉霉素和甲硝唑耐药率均超过15%的地

区, 如拉丁美洲、土耳其、韩国, 有效率显著

降低[50]. 我国的最近一项单中心RCT研究结果

显示伴同疗法的根除率可达到90%, CYP2C19
基因多态性和方案中克拉霉素、甲硝唑的高

耐药率均会影响该方案的疗效[51]. 混合疗法是

伴同疗法和序贯疗法的结合, 前7 d PPI和阿莫

西林, 后7 d加入克拉霉素和甲硝唑. 我国最近

的3项荟萃分析表明混合疗法、伴同疗法、序

贯疗法均表现出相似的疗效、安全性和依从

性[52-54]. 最新多伦多共识[29]尚不推荐序贯疗法

用作一线治疗或后续补救治疗. 基于现有的文

献, 选择何种替代方案应该结合当地的耐药情

况、患者既往抗生素的使用情况以及患者的

依从性综合考虑. 
2.4 非抗生素疗法 随着抗生素耐药率的增加, 
根除率降低, 寻求非抗生素疗法成为目前的一

项热点. 目前对于益生菌的使用尚存在争论. 
我国最近的一项荟萃分析显示将益生菌加入

标准三联方案中, 与安慰剂对照组相比, 根除

率并未提高[55]. 国外两项最近的RCT研究报道, 
在四联疗法中加入益生菌并没有显示出较高

的根除率, 腹泻症状减少, 但腹胀增加, 患者依

从性下降[56,57]. 多伦多共识中, 基于目前益生

菌作用机制及生物活性的不确定性尚不推荐

为减少抗生素相关副反应而加入益生菌[29]. 在
发展中国家, 儿童时期接种H. pylori疫苗可以
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从根本上较少H. pylori感染率, 但H. pylori菌
株高度遗传多样性及宿主对病原体复杂的免

疫反应为疫苗的研制提出了巨大的挑战. 沃诺

拉赞是一种H-K-ATP酶的钾离子竞争性抑制

剂, 其具有强烈而持久的抑酸作用, 并且不受

CYP2C19酶的影响[58]. 日本的一项研究显示, 
一线治疗方案(雷贝拉唑、阿莫西林、克拉霉

素)失败的患者使用二线治疗方案(沃诺拉赞、

阿莫西林、克拉霉素), 其根除率可达70.2%, 
若使用沃诺拉赞、阿莫西林、克拉霉素作为

一线治疗方案, 其根除成功率可达92.7%[59], 
可见以细菌在胃内增殖的酸适应环境为靶向

目标寻求非抗生素疗法可能成为未来治疗H. 
pylori感染的理想方案. 
2.5 H. pylori根除的适应证选择 传统观念认

为, 大部分H. pylori阳性不需要治疗. 因为只

有一小部分人会患胃癌或消化性溃疡, 只需要

中年后定期进行内镜检查, 或在有上消化道不

适时进行内镜检查即可. 据推测, 我国至少有7
亿人群是H. pylori阳性, 若都服用抗生素根治

H. pylori , 那引起的抗生素耐药问题将是非常

严峻的. 但是, 现在认为, 上述观点需要修正. 
目前建议, H. pylori阳性者均应根除, 除非患

者有其他不可抗拒的理由, 比如经济原因、药

物过敏或个人意愿. 在欧美发达国家, 治疗H. 
pylori的策略是“检测即治疗”, 也就是, 查出

H. pylori阳性就要予以根除, 而不管患者是否

有症状或内镜检查是否发现其他问题. 
2015年京都共识意见[7]已经将H. pylor i

感染定义为一种感染性疾病, 一方面, 只要有

H. pylori感染, 尽管患者年纪尚轻, 也没有症

状, 但其胃黏膜已经存在炎症改变; 另一方面, 
一个患者的H. pylori可能传染给其他人, 造成

H. pylori感染率居高不下. 如果不采取积极措

施, 降低我国整体人群H. pylori感染率, 那胃

癌的发生率还会居高不下. 这点已经得到两项

验证: 一是我国消化性溃疡的发生率已经显著

下降, H. pylori被发现后的这30年里, 溃疡病

发病的确在减少, 而且根除H. pylori , 对于预

防溃疡病复发意义重大. 有数据显示, 溃疡病

治疗过程中H. pylori阳性, 3年内复发率高达

90%, 根除后3年内复发率<10%. 二是我国胃癌

发生率也在下降, 从1990年的38/10万下降到

目前的22/10万左右, 下降了几乎一半, 这与开

展H. pylori根除有很大关系. 日本经过主动开

展内镜普查和H. pylori根除, 胃癌发生率已经

从1980年的80/10万下降至今天的50/10万. 最
新的一项荟萃分析结果显示, H. pylori阳性患

者中, 行H. pylori根除治疗后胃癌发生率下降

0.2%[60]. 可见实施“检测即治疗”策略可以显

著降低H. pylori感染发病率. 而结合我国国情, 
开展内镜普查尚存在一定的困难, 而对就诊患

者实施“检测即治疗”策略, 是否具有较好的

费用-效应比尚需进一步研究. 

3  结论

我国处于发展中国家, 人口基数大, 经济卫生

水平较差, H. pylori感染发病率高, 胃癌发病率

高, 抗生素使用广泛, H. pylori耐药菌株逐渐增

加, 导致H. pylori根除的难度越来越大. 因此, 
是否在我国应该实施“检测即治疗”策略、

寻找更为理想的治疗方案、开展广泛根除H. 
pylori的费用-效果研究, 是今后研究的重点. 此
外, 提高我国的经济卫生条件, 加强健康教育, 
可以从根本上预防H. pylori感染, 减少H. pylori
感染发病率. 
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■背景资料
药 物 性 肝 损 伤
(drug-induced liver 
in ju ry,  DILI)伴
抗核抗体 ( a n t i -
nuclear antibody, 
ANA)滴度增高是
临床上非常常见
的一种现象, 也是
国内外肝病领域
研究的热点. DILI
伴自身免疫现象
与自身免疫性肝
炎 ( a u t o i m m u n e 
hepatitis, AIH)的关
系十分复杂, 其发
病机制及诊疗目
前尚无统一意见.

Abstract
AIM
To analyze the clinical characteristics of serum 
anti-nuclear antibody (ANA) in patients with 
drug-induced liver injury (DILI).

METHODS
This analysis was performed on the clinical data 
of 44 patients who were admitted to the First 
Affiliated Hospital of Zhengzhou University 
from 2012 to 2015 and diagnosed with DILI by 
liver puncture. The participants were divided into 
a low-titer ANA group, a high-titer ANA group, 
and an ANA-negative group. Comparisons were 
made for laboratory parameters such as alanine 
transaminase (ALT), aspartate transaminase 
(AST), alkaline phosphatase (ALP), gamma-
glutamyl transpeptidase (GGT), globulin (GLB), 
and immunoglobulin G (IgG), age, clinical 
features and pathological characteristics, and 
therapeutic effects. Comparisons of normally 
distributed continuous data between groups 
were performed by one-way analysis of variance, 
comparisons of non-normally distributed 
continuous data between groups were made by 
rank-sum test, and comparisons of categorical 
data between groups were performed by chi-
square test.

RESULTS
Among the 44 patients, 16 had low-titer 
ANA, 11 had high-titer ANA, and 17 were 
negative for ANA. There were no significant 
differences in ALT, AST, ALP, GGT, age or 
clinical features between the three groups (P 
> 0.05). GLB, IgG, pathological characteristics, 
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差异(P<0.05). 

结论
随着血清中ANA滴度的增高, DILI患者肝脏
中自身免疫现象更加突出, 肝穿刺病理学检
验在诊断与评估病情中至关重要. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 药物性肝损伤; 抗核抗体; 自身免疫; 肝

脏病理学

核心提要:  本文对44例药物性肝损伤(d r u g-
induced liver injury, DILI)患者进行生化指标、
抗核抗体(anti-nuclear antibody, ANA)滴度、
肝脏组织活检对比分析, 发现界面炎、淋巴细
胞、CD38半定量评分存在显著的统计学差异, 
DILI伴高滴度ANA的患者肝脏生化指标转归
差, 必要时给予激素及免疫抑制剂治疗. 

华静, 徐芸, 保洁, 刘香漫, 高素纪, 侯宇格. 加强对药物性肝损

伤中自身抗体滴度的认识.  世界华人消化杂志  2016; 24(32): 

4404-4408 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i32/4404.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i32.4404

0  引言

免疫机制在药物性肝损伤(drug-induced liver 
injury, DILI)的发病机制中占有十分重要的地

位[1], DILI合并自身免疫现象甚至最终发展为

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)在
临床上较常见, 单纯DILI与DILI伴自身免疫现

象之间的临床表现、肝脏生化指标十分相似, 
然而二者治疗、预后相差较大, 为临床工作带

来一定的困扰, 但是目前国内外相关研究报道

较少. 本研究通过回顾性分析单纯性DILI与伴

有自身免疫现象的DILI的临床特点, 为临床工

作提供可值得借鉴的经验. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入2012-09/2015-09郑州大学第一

附属医院住院诊治并行肝穿刺确诊的DILI 44
例, 并对其进行AIH简易化评分, 均<7分; 其中

男18例, 平均年龄45.35岁; 女26例, 平均年龄

49.62岁; DILI诊断标准参考美国胃肠病学院制

定的DILI诊疗指南[2]. 排除不符合国际标准的

患者, 除外病毒性肝炎、酒精性及非酒精性脂

and therapeutic effects differed significantly 
between the three groups (P < 0.05).

CONCLUSION
As serum ANA titer increases, liver autoimmune 
phenomenon becomes prominent in patients 
with DILI. Liver biopsy pathology is of great 
significance for the diagnosis and disease 
evaluation.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨药物性肝损伤(drug-induced liver injury, 
DILI )患者血清中抗核抗体(an t i -nuc lea r 
antibody, ANA)的临床特点, 总结临床经验, 
以期望为临床工作提供一定的帮助.

方法
收集并回顾性分析郑州大学第一附院
2012-09/2015-09经肝穿刺确诊的DILI患者
44例; 根据ANA阳性与否及其滴度的高低
水平分组, 比较各组的年龄、临床表现、实
验室指标[谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
AST)、γ-谷氨酰转肽酶(gamma-glutamyl 
transpeptidase, GGT)、碱性磷酸酶(alkaline 
phospha t a se , ALP)、球蛋白(g lobu l in , 
GLB)]、病理学表现及保肝治疗效果. 呈正
态分布的定量资料采用单因素方差分析, 非
正态分布的定量资料采用Wilcoxon秩和检
验, 计数资料组间比较采用χ2检验. 

结果
44例DILI患者中, ANA阴性者17例, ANA低
滴度(1∶100)16例, ANA中滴度(1∶320)11
例, 其中一般情况(临床表现、年龄)、肝脏
生化学指标(ALT、AST、GGT、ALP)差
异方面均无统计学意义(P>0.05), 而GLB、
IgG、肝脏组织病理学、2 wk临床保肝治疗
肝脏生化指标恢复情况方面表现为统计学
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■研发前沿
现阶段对DILI的
研 究 多 集 中 在
ANA阳性与否的
临床特点、治愈
情况的方面 ,  对
ANA滴度的高低
与其临床转归、
肝脏组织活检方
面尚缺乏进一步
研究. 

■相关报道
廖 惠 钰 教 授 指
出 ,  免疫介导的
DILI、药物介导
的AIH或者合并
DILI的AIH既存
在相同又有不同
之处, 鉴别十分困
难, 建议应用AIH
简易化评分及肝
脏组织活检. 
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肪性肝炎、遗传性肝病等, 本研究经过医院医

学伦理委员会审批, 所有研究对象均签署知情

同意书. 
1.2 方法
1.2.1 肝组织活检: 使用法国Supersonic Imagine
公司生产AixPlore全数字化彩色多普勒超声

波诊断仪 ,  嘱患者左侧卧位 ,  于感兴趣部位

进行定位及穿刺, 肝活检3条标本, 每条长度

1.5-2.0 cm, 每条至少包括10个以上汇管区. 肝
活检标本用40 g/L中性甲醛固定后, 其中2条进

行石蜡包埋, 进行HE、网状纤维、Masson纤
维及CD38、CD138、CK7染色, 另1条备用. 
1.2.2 血清抗体滴度的测定: 晨起抽取患者2 mL
静脉血放入肝素锂管中应用标准试剂进行检

测; 取1∶100为阳性结果, 其中1∶100为低滴

度, 1∶320为中滴度.
1.2.3 观察指标: 发病年龄、性别、临床表现

及血清学指标[抗核抗体(anti-nuclear antibody, 
ANA)滴度、谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, 
A S T)、γ-谷氨酰转肽酶(g a m m a-g l u t a m y l 
transpeptidase, GGT)、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)、球蛋白(globulin, GLB)、
免疫球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)]病理表

现: 根据ISHAK评分对界面炎、中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞、浆细胞/淋巴细胞浸润程度进

行半定量评分; 血清中ANA滴度的高低与2 wk
临床保肝治疗效果. 
统计学处理 采用SPSS21.0软件进行统计

学分析. 首先对资料进行正态性检验, 呈正态

性分布的计数资料采用mean±SD, 组间比较

采用单因素方差分析, 非正态分布的计数资料

采用中位数与四分位间距M(P25-P75), 组间比

较采用Wilcoxon秩和检验; 计数资料采用百分

位数, 组间比较采用χ2检验; P <0.05为差异具有

统计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 收集经肝穿刺确诊的DILI 44
例, 其中男18例, 女26例, 年龄9-81岁, 平均

年龄47.56岁±16.6岁; 主要临床表现为乏力

(35/44), 其次为消化系症状(如食欲减退、腹胀

等)(28/44), 临床表现方面差异无统计学意义

(P >0.05). 
2.2 实验室指标 按照A N A滴度的高低分为

ANA阴性组(17例)、ANA低滴度组(16例)、
ANA中滴度组(11例); 3组分类方式的年龄、

肝脏生化学指标(ALT、AST、GGT、ALP)之
间对比结果提示差异方面均不具有统计学意

义(P >0.05); 而免疫学相关指标GLB、IgG均有

统计学意义; 2 wk临床保肝治疗肝脏生化学指

标恢复情况: ANA阴性组(3/17)显著优于ANA
低滴度组(6/16)及ANA中滴度(8/11), 且具有统

计学差异(表1). 
2.3 肝脏组织病理 ANA中滴度组界面炎、浆细

胞/淋巴细胞浸润显著高于ANA阴性组及ANA
低滴度组, 且3组之间差异具有统计学意义; 3组
共44例患者肝脏组织病理中均未见玫瑰花结及

穿入现象等经典AIH病理学表现(表2, 图1). 

3  讨论

DILI是指由各类处方或非处方的化学药物、

生物制剂、传统中药、天然药、保健品、膳

食补充剂及其代谢产物乃至辅料等所致的肝

损伤[3-5]. DILI目前发病机制不明, 大多数学者

认为包括药物的直接肝损伤及特异体质所致

     项目 ANA低滴度(n  = 16) ANA中滴度(n  = 11) ANA阴性(n  = 17) F 值 P 值

年龄(岁)   41.19±18.94   54.64±18.38   48.94±10.91 2.370 0.106

ALT(U/L)   325.69±155.23   365.91±135.09   445.65±142.62 2.887 0.067

AST(U/L)   386.44±126.16 385.09±88.24   493.00±166.58 2.793 0.073

ALP(U/L) 169.69±79.66 169.09±34.04 169.09±34.04 0.182 0.084

GGT(U/L) 164.06±58.46 184.91±61.64   237.34±145.12 2.242 0.119

GLB(g/L) 23.89±4.91 28.33±3.85 20.38±4.93 7.930 0.001

IgG 10.40±1.60 14.06±1.51   9.80±1.52 27.68 0.000

ANA: 抗核抗体; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ALP: 碱性磷酸酶; GGT: γ-谷氨酰转肽酶; GLB: 球

蛋白; IgG: 免疫球蛋白G. 

表  1  3种分组方式临床指标的比较(mean±SD)■创新盘点
本课题对44例经
过肝组织活检确
诊的DILI患者的
临床生化、肝组
织病理及治疗效
果等方面进行研
究 ,  内容及观点
新颖. 
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的肝损伤, 临床工作中DILI患者自身抗体(以
ANA为主)阳性十分常见, 但是ANA滴度的高

低与疾病的临床特点、预后及转归之间的关

系目前国内外较少报道, 本研究通过收集经过

肝脏穿刺病理检验确诊的DILI患者的临床指

标, 观察DILI患者的血清ANA滴度及其临床特

点、实验室指标以及疾病转归, 以期为临床工

作提供一定的帮助. 
本研究收集2012-2015年间郑州大学第一

附属医院经肝穿刺病理确诊的44例DILI患者, 
其中ANA阳性率61.4%, 与大多数文献报道[6,7]

相近; 本实验中所有患者AIH简易化评分均<7
分, 但多集中于5-6分之间, 虽未达到AIH诊断

标准, 但这一结果进一步说明自身免疫现象、

DILI、AIH之间关系错综复杂, 有学者将这

一现象称为“免疫介导的DILI、药物介导的

AIH或者合并DILI的AIH”[8-10], 但目前尚无统

一定论.
纳入本研究的44例患者, 在临床表现方面, 

3种不同分组之间差异均未表现出统计学差异; 
在肝脏生化学指标方面, ALT、AST、ALP、
GGT无统计学差异, 表明初步的肝脏生化检验

不能鉴别单纯的DILI与伴有自身免疫现象的

DILI. 在自身免疫性指标方面, 3组之间GLB、
IgG表现出显著的统计学差异, 这一现象可能

与自身免疫性疾病发病机制相关, 免疫介导的

     分组 ANA低滴度 ANA中滴度 ANA阴性 F 值 P 值

嗜酸性粒细胞 1.00±0.730 1.09±0.701 1.06±0.748 0.055 0.946

中性粒细胞 0.94±0.772 0.91±0.701 0.88±0.781 0.022 0.978

淋巴细胞 0.88±0.719 1.36±0.674 0.53±0.624 5.145 0.010

CD38阳性 1.06±0.680 1.36±0.674 0.35±0.606 9.228 0.000

界面炎 0.75±0.577 1.55±0.522 0.65±0.606 9.078 0.001

ANA: 抗核抗体. 

表  2  肝脏组织病理各种炎细胞半定量评分的比较(mean±SD)

图  1  DILI患者肝脏组织学表现. A: DILI伴ANA阴性患者少量浆细胞浸润(HE×20), 半定量评分为1分; B: DILI伴ANA 
1∶100患者较多浆细胞浸润(×20), 半定量评分为2分; C: DILI伴ANA 1∶320患者大量浆细胞浸润(×20), 半定量评分为

3分; D: DILI伴ANA阴性患者少量淋巴细胞浸润(HE×20), 半定量评分为1分; E: DILI伴ANA 1∶100患者较多淋巴细胞

浸润(×20); 半定量评分为2分; F: DILI伴ANA 1∶320患者大量淋巴细胞浸润(×20), 半定量评分为3分. DILI: 药物性肝

损伤; ANA: 抗核抗体.

A B C

FED

■应用要点
DILI伴ANA滴度
阳性的患者临床
十分常见, 但是目
前尚缺乏统一的
诊疗标准及相关
文献报道. 本文分
析郑州大学第一
附属医院收治的
44例DILI患者临
床治疗, 提供了大
量有价值的信息, 
以期提高大家对
此类疾病的重视
并为临床工作提
供一定的帮助. 
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DILI的发病机制中包括通过MHC-Ⅱ途径激活

B淋巴细胞, 进而促进分泌免疫球蛋白等[11], 说
明随着ANA滴度的增高, 自身免疫现象也更加

突出. 肝脏组织病理学方面, 中性粒细胞、嗜

酸性粒细胞半定量评分未表现出统计学差异, 
界面炎、淋巴细胞、CD38半定量评分存在显

著的统计学差异, 表明随着ANA滴度增高, 肝
脏的自身免疫现象更加突出. 2 wk保肝治疗效

果方面, 3组不同分组间差异具有统计学意义, 
ANA滴度较高的患者肝脏生化指标恢复差, 表
明在解除了药物对肝脏的直接损伤后, ANA滴

度增高的患者仍存在自身免疫介导的肝脏损

伤. 但是, DILI又分为肝细胞型、胆管细胞型

及混合型, 本研究仅仅收集了肝细胞型为主的

DILI, 存在一定局限性. 
另外, 本研究在收集资料过程中发现两例

ANA 1∶1000患者, 这2例患者肝脏穿刺病理

学示中度界面炎、小叶内浆细胞/淋巴细胞浸

润, 但无玫瑰花结、穿入现象等, AIH简易化

评分均为6分, 给予常规保肝药物(天晴甘美)应
用, 1年后再次肝穿刺确诊为AIH. 

ANA[12,13]是一组将自身真核细胞的各种

成分: 脱氧核糖蛋白、DNA、可提取核抗原、

RNA等作为靶抗原的总称, 是自身免疫性疾病

的重要诊断指标之一. ANA阳性可见于多种自

身免疫性疾病, 在部分DILI及几乎所有AIH患

者中均可出现[14,15], 其血清中滴度的高低虽然

不能完全作为DILI和AIH的诊断及鉴别诊断

的标准, 但仍可给临床工作提供一定的指向性, 
伴有高滴度ANA的DILI患者, 我们往往不能确

诊其单单是DILI伴自身免疫现象或者是AIH前

驱阶段, 二者临床诊疗及预后大不相同, 此时, 
需密切随访其病情演变过程, 在常规保肝治疗

效果欠佳或是病情反复时肝穿刺病理学检验

是诊断并评估病情的重要手段. 
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■同行评价
本文为临床医生
规范化诊疗、避
免误诊、漏诊提
供了依据, 有较好
的临床意义, 结论
客观, 显示了治疗
的困境. 
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Abstract
AIM
To analyze the clinical characteristics of small 

■背景资料
胃 肠 道 间 质 瘤
(gastrointestinal 
s tromal tumors, 
G I S T )是一种胃
肠道的间叶组织
肿瘤 ,  发病率约
为1/10万. 小肠作
为常见发病部位
之一 ,  国内外对
小肠间质瘤(small 
intestine stromal 
tumors, SIST)研究
较少, 尤其在误诊
方面研究更少. 相
关文献表明SIST
发病率逐年上升, 
所以探究其误诊
因素以期减少误
诊率有重要意义.

intestinal stromal tumors (SISTs) and identify 
factors related to their misdiagnosis. 

METHODS
Clinical data of 104 patients with pathologically 
proved SISTs were retrospectively analyzed 
at our hospital from January 2010 to January 
2015, with regard to clinical features, tumor 
location, tumor size, diagnostic methods, and 
risk classification. 

RESULTS
Common clinical symptoms included abdominal 
mass (67/104, 64.5%), gastrointestinal bleeding 
(47/104, 52.8%), and abdominal pain (47/104, 
52.8%). The lesions were seen mainly in the 
jejunum (45.2%), followed by the ileum (29.8%) 
and duodenum (25%). The misdiagnosis rate 
was as high as 34.6%, and SISTs were often 
misdiagnosed as gynecological tumors (15/36), 
digestive tract leiomyomas (6/36) and other 
diseases. The misdiagnosis was related, to a 
certain extent, to clinical manifestations, tumor 
location, tumor size, growth mode, examination 
methods and other factors, but had nothing to 
do with sex, age of onset, risk classification, or 
metastasis. 

CONCLUSION
SISTs frequently occur in the jejunum, with 
gastrointestinal bleeding and abdominal mass 
being common clinical manifestations. Its 
clinical misdiagnosis rate is high. Therefore, for 
patients with recurrent gastrointestinal bleeding 
and abdominal mass that cannot be clearly 
diagnosed by color Doppler ultrasound, CT and 
digestive endoscopy, timely surgical biopsy and 
immunohistochemistry examination should be 
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0  引言

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GIST)产生于胃肠道壁卡哈尔间质细胞或与

其同源的间叶干细胞, 两者均表达Ⅲ型酪氨

酸激酶受体. 酪氨酸激酶受体c-KIT或相关的

酪氨酸激酶受体的突变导致细胞生长失控和

间质瘤形成[1]. GIST是胃肠道中最常见的间叶

源性肿瘤, 过去多被误诊为平滑肌瘤、平滑肌

肉瘤和神经鞘膜瘤等, 其中小肠间质瘤(small 
intestine stromal tumors, SIST)占胃肠道肿瘤的

0.1%-0.3%, 占GIST的20%-30%, 由于其解剖

部位隐匿、早期的临床症状及体征缺乏特异

性, 故临床工作中很容易被忽略[2], 目前国内外

对于SIST误诊因素分析的报道较少. 本文拟对

104例SIST患者的临床资料进行回顾性分析, 
研究SIST的临床特点及误诊的危险因素, 以期

提高对SIST的认识和诊断水平, 从而降低临床

误诊率. 

1  材料和方法

1 . 1  材料  收集郑州大学第一附属医院

2010-01/2015-01收治的104例经病理证实为

SIST患者, 其中男50例, 女54例, 发病年龄21-79
岁, 平均年龄为54.9岁±11.0岁, 病程为17 d至
11年, 平均4.7年. 
1.2 方法 回顾性分析104例SIST的临床资料, 
包括性别、发病年龄、肿瘤部位、肿瘤大

小、生长方式、检查方法、是否转移等项目. 
统计学处理 数据统计分析应用SPSS17.0

统计软件, 将纳入患者分成确诊组和误诊组进

行统计描述. 将计量资料用mean±SD描述, 两
组间比较采用独立样本t检验, 计数资料以例数

(百分比)的形式进行表示, 双向无序联列表检

验方法为χ2检验. 将肿瘤部位、临床表现和生

长方式纳入二分类Logistic回归模型, 评估每个

变量与误诊发生之间的关系. P <0.05为差异具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 SIST临床误诊特点 104例患者中共被误诊

36例, 其中被误诊男性为17例, 女性为19例, 男

performed to achieve early diagnosis and avoid 
misdiagnosis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨小肠间质瘤(small intest ine s t romal 
tumors, SIST)的临床特点及误诊因素. 

方法
回顾性分析郑州大学第一附属医院
2010-01/2015-01收治的104例经病理证实为
SIST患者的临床表现、病变部位、肿瘤大
小、诊断方法、危险度分级等临床资料. 

结果
临床常见症状主要包括腹部包块 6 7例
(64.5%)、消化道出血47例(52.8%)、腹痛47
例(52.8%). 病变部位以空肠多见, 占45.2%, 
其次是回肠(29.8%)、十二指肠(25.0%). 本
研究中该病误诊率高达34.6%, 极易误诊为
妇科肿瘤(15/36)、消化系平滑肌瘤(6/36)等
疾病, 其误诊与临床表现、肿瘤部位、肿瘤
大小、生长方式、检查方法等因素有关. 

结论
SIST是多发于空肠且以腹部包块、消化道
出血等为常见临床表现的胃肠道间质瘤, 其
临床误诊率较高, 故对于彩超、CT及消化内
镜不能明确诊断的反复消化道出血、腹部
包块患者及时行手术活检及免疫组化等检
查, 以便早期诊断, 避免误诊. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 小肠间质瘤由于其解剖部位隐匿、早
期的临床症状及体征缺乏特异性, 故临床误诊率
高, 本文主要分析其自身临床特点对临床误诊率
的影响.
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■研发前沿
SIST的误诊受多
种因素的影响. 国
内外相关研究主
要考虑其发病率
较低导致医师及
患者对该疾病认
识不足等因素, 关
于间质瘤自身临
床特点对误诊的
影响分析较少, 且
影响机制仍需要
大规模的临床随
机研究.

■相关报道
马丽娜等通过检
索国内外发表的
相 关 文 献 得 出
GIST被误诊成的
疾病高达28种, 误
诊原因主要由于
其临床表现缺乏
特异性有关 ,  临
床表现与肿瘤的
部位、大小、性
质、生长类型等
有关.
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女误诊比例为1∶1.2. 其中, 被误诊为卵巢肿

瘤11例、消化系平滑肌瘤6例、神经纤维瘤

及子宫肌瘤各3例, 肝癌、肠易激综合征、阑

尾炎及胃息肉各2例, 十二指肠恶性肿瘤、腹

腔软组织肉瘤、宫浆膜下肌瘤、前列腺平滑

肌瘤、结肠癌等疾病各1例, 与段绍毅等[3]研

究结果基本一致. SIST的最终诊断要依靠组

织学及免疫组化指标的联合检测, 部分可能

还需要基因突变检测. 本组在免疫组化方面

主要检测指标CD117阳性率为96.1%和DOG1
阳性率92.3%, 且两者具有高度一致性, 其次

CD34、SAM、S-100、Desmin的阳性率分别

为84.6%、33.6%、11.5%、6.7%. 
2.2 不同临床特点对SIST误诊的影响 根据104
例SIST患者临床资料: 包括性别、发病年龄、

肿瘤部位、临床症状、生长方式、检查方

式、危险度分级、肿瘤大小、是否转移, 统计

患者误诊影响因素. 单因素分析显示SIST患者

的临床表现、肿瘤部位、肿瘤大小、生长方

式、检查方式等因素与其误诊有关(P <0.05); 
性别、发病年龄、危险度分级、有无转移等

因素与其误诊无关(P >0.05, 表1). 其中临床表

现中的腹部包块及消化道出血, 肿瘤发生部位

是SIST误诊的独立危险因素(表2). 

确诊 误诊 P 值

68 36

年龄(岁) 55.3±11.9 54.2±9.0   0.604

男 33(66.0%) 17(34.0%)   0.899

肿瘤部位   0.007

  十二指肠 22   4

  空肠 32 15

  回肠 14 17

临床症状

  消化道出血 25 22   0.018

  腹部包块 54 13 <0.001

  腹痛 31 16   0.911

生长方式 <0.001

  腔内型   7 15

  腔外型 32   6

  壁内型 19   5

  腔内腔外肠系膜型 10 10

检查方式

  彩超 24 15   0.013

  CT 25   6   0.036

  MRI 27   4   0.251

  消化系统造影 22   7   0.722

  消化内镜 16   5   0.613

危险度分级   0.329

  极低度   6   5

  低度 21 12

  中度 22   9

  高度 19 10

肿瘤大小(cm)   0.027

  <5 28 21

  5-10 27 11

  >10 13   4

有无转移   0.613

  转移 24 12

SIST: 小肠间质瘤.

表  1  影响SIST误诊的单因素分析 ■创新盘点
既往文章多较为
关注 S I S T的诊
断、治疗及新的
靶向药物的研究, 
很少去探究临床
上引起SIST误诊
的原因, 本文着重
分析104例患者的
临床表现、肿瘤
大小、肿瘤生长
类型等多方面与
误诊的关系.
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3  讨论

G I S T是近年来随着免疫组化及电镜技术的

发展而提出的新的病理学概念, 是胃肠道间

叶组织中多向分化潜能细胞来源的一种肿

瘤. 国外报道GIST发病率约1-2/10万, 多发于

胃(60%-70%)和小肠(20%-30%), 其次是直肠

(10%)和食管(<5%), 原发于网膜、肠系膜、腹

膜后的偶见报道[4,5]. 男女发病率基本相似, 发
病年龄集中在50-70岁[6]. 由于SIST由于其发病

率较低, 早期患者缺乏典型的症状及体征, 临
床医师对SIST认识不足, 极易出现误诊及漏诊

情况, 影响患者预后. 且目前关于肿瘤本身特

征对该病误诊率的影响国内外鲜见报道, 因此

本研究回顾性分析104例SIST患者的病例资

料, 探究其临床特点及导致误诊的因素, 以期

降低SIST的误诊率, 改善其预后. 
本研究单因素分析显示SIST患者的临床

表现、肿瘤部位、肿瘤大小、生长方式、检

查方式等因素与其误诊有关(P <0.05). SIST患
者早期可无任何症状, 中晚期症状呈多样性, 
且症状及体征与消化系常见病、多发病的表

现相似, 往往难以鉴别. 该组病例中出现消化

道出血47例, 误诊22例(46.8%); 腹部包块67例, 
其中误诊13例(19.4%). 以消化道出血为首发症

状或主要症状的患者最易发生误诊. 不同发病

部位误诊率不同, 本组发生在回肠的间质瘤误

诊率明显高于十二指肠部位, 可能与回肠位置

较低, 较接近子宫及卵巢等器官, 且普通的胃

肠镜多不能观察到肿瘤的形态及生长情况有

关, 多误诊成妇科肿瘤, 与周立学等[7,8]研究大

致相符. 肿瘤大小对SIST的误诊也有一定的影

响, 本研究显示瘤体直径越小误诊率越高, 可
能由于早期SIST患者肿瘤直径较小, 且生长

较为缓慢, 临床工作中容易忽略有关. 随着肿

瘤的进展, 肿瘤体积不断增大, 并出现腹部包

块、腹痛、消化道出血等一系列症状后临床

医师多考虑到SIST的可能, 从而提高诊断率.
本组病例中各种诊断方法的误诊率依次

是彩超(38.5%)、消化系统造影(24.1%)、消化

内镜(23.8%)、CT(19.4%)、MRI(12.9%). 彩超

在诊断SIST上误诊率明显高于其他诊断方法. 
彩超下SIST大致呈均匀低回声改变(图1), 但
瘤体过小彩超下很难与软组织瘤区别, 瘤体过

大彩超不能探测全貌, 这可能是彩超误诊率高

的重要因素. 造影显示瘤体呈圆形或类圆形改

变(图2), 瘤体区黏膜受压或弧形充盈缺损表

现, 对于腔内型患者诊断率较高, 但对于其他

生长类型的诊断率低. 内镜下能清晰观察病变

的形态及范围(图3), 同时能取组织行病理检测

以明确诊断, 但普通胃肠镜因消化道检查范围

有限, 对于部位较深的瘤体无法探及, 故阳性

检出率相对较低CT下瘤体成边界清晰、密度

大致均匀的低密度影(图4), 且在良恶性肿瘤表

现上区别不大, 但增强后良性肿瘤大致成均匀

性强化, 恶性肿瘤强化不均匀, 可见片状低密

度坏死灶或不规则钙化影. MRI下T1WI呈稍

低信号, T2WI呈高信号, 增强后大多均匀强化, 
以恶性肿瘤强化较明显. CT和MRI在肿瘤的起

     RR 95%CI P 值

肿瘤部位 0.003

  空肠 11.416   2.430-50.759 0.001

  回肠   4.549   1.510-50.594 0.011

临床表现: 包块   8.104   2.090-20.549 0.000

临床表现: 消化

道出血
  0.430 0.054-0.240 0.019

生长方式   1.056 -0.840-40.512 0.822

SIST: 小肠间质瘤.

表  2  影响SIST误诊的独立危险因素分析

图  1  42岁患者, 女, 空肠间质瘤的超声下呈均匀低回声
改变.

图  2  66岁患者, 男, 回肠间质瘤的造影下类圆形改变, 
黏膜受压改变.

■应用要点
SIST患者早期可
无任何症状 ,  中
晚期症状及体征
多与消化系常见
病、多发病的相
似 ,  往往难以鉴
别. 对于临床上遇
到腹部包块, 持续
贫血或消化道出
血患者不能明确
诊断时要考虑到
SIST的可能. 同时
对于临床上怀疑
SIST的患者要首
选腹部CT及MRI
检查.
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源、形态结构、瘤体大小、与周围组织有无

黏连及有无周围脏器及淋巴结转移等方面较

其他检查方法有明显的优势, 故诊断率相对较

高, 是当前考虑间质瘤患者的首选检查方式[9]. 
有文献统计血管造影可精确定位肿瘤的动脉

血供, 客观反映瘤体血管变化情况[10], 对肿瘤

直径<2.5 cm的SIST有较高的敏感性, 因为间

质瘤的瘤体血管丰富, 即使在非活动性出血期, 
也能清楚显示病变所在, 尤其是对出血的SIST
患者血管造影是较为精确的诊断方法[11], 但血

管造影检查血管造影属于有创操作, 此外小肠

镜尚未普及且对操作者要求较高, 胶囊内镜和

PET-CT检查费用较高, 临床尚未广泛开展, 这
些原因在一定程度上也增加了SIST误诊的几

率. 国内外流行病学调查提示每年临床新发病

例数呈逐渐增多趋势, 且预后相对较差[12], 所
以临床医生需提高对该病的警惕性. 在治疗上, 
SIST对放射治疗及化学疗法不敏感, 手术切除

是治疗的主要手段[13,14]. 近年来, 分子靶向药物

伊马替尼在GIST治疗中取得较大的成功, 他能

选择性地抑制间质瘤C-kit酪氨酸激酶受体的

活性, 从而对抗酪氨酸激酶的激活, 阻止肿瘤

的发展[15]. 以往伊马替尼主要用于肿瘤无法切

除、复发、转移的C-kit阳性的患者, 现也用于

肿瘤过大无法切除时的术前治疗后切除以及

中、高危患者的术后辅助治疗[16]. 
总之, SIST发病率相对较低, 临床医师往

往认识不足, 各种原因导致其误诊率较高. 关
于误诊的预防首先要提高临床医师对本病的

认识、注意积累该病的临床经验. 对于临床上

遇到腹部包块, 持续贫血或消化道出血患者, 
要仔细询问病史综合分析病情, 不要仅仅满足

于常见病、多发病的诊断, 应考虑GIST的可

能, 必要时行穿刺活检或手术病理及免疫组化

检查.
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Abstract
Multiple myeloma (MM) is a hematological 
malignancy characterized by abnormal 
clonal hyperplasia of plasma cells in the bone 

■背景资料
多 发 性 骨 髓
瘤 ( m u l t i p l e 
myeloma, MM)是
骨髓克隆性浆细
胞异常增生 ,  并
分泌单克隆免疫
球蛋白或其片段
(M蛋白), 导致相
关器官或组织损
伤的一种血液系
统肿瘤 .  常见临
床表现为骨痛、
贫血、肾功能不
全、感染和高钙
血症等. 

marrow. MM can present with a diversity of 
atypical clinical symptoms and signs, making 
this entity be prone to misdiagnosis. Here we 
report a case of MM presenting with chronic 
diarrhea, for which no valuable findings were 
found in a variety of laboratory examinations. 
The diagnosis of MM was finally established 
until bone marrow aspiration and biopsy 
were performed, which revealed aberrant 
hyperplasia of bone marrow plasma cells. 
Clinicians should be more aware of MM 
presenting with symptoms not restricted 
to the primary site of the disease to avoid 
misdiagnosis.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Chronic diarrhea; Multiple myeloma; 
Multiple myeloma amyloidosis

Zhang MQ, Liu KL, Wang YD, Su H, Wu J, Liu H. 
Multiple myeloma presenting with chronic diarrhea: 
A case. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(32): 
4415-4418  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v24/i32/4415 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v24.i32.4415

摘要
多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是一
种浆细胞恶性增殖性疾病. MM起病时表现
多样, 临床症状体征不典型. 本文报道一例
患者, 以不明原因慢性腹泻起病, 各种化验
多无特异性提示, 在排除了多种因素后, 因
骨髓穿刺及活检提示浆细胞增生, 可见浆细
胞及浆母细胞, 血清M蛋白阳性而确诊MM. 
临床医师应提高对此类病例的认识, 及时完
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患者出现腹泻后短暂晕厥, 无大小便失禁、口

吐白沫, 半月来患者发作次数较前增加, 为进

一步诊治收入首都医科大学附属北京世纪坛

医院消化内科. 患者自发病精神差, 体质量下

降25 kg. 查体心肺腹均未见明显异常. 既往有

高血压病、2型糖尿病病史, 已停用降压、降

糖药2年. 2年前因肛周脓肿行肛周脓肿根治术

治疗. 
入院后血常规: WBC 6.03×109/L, NE 

3×109/L, HGB 98 g/L, Plt 123×109/L; 便常

规、便找真菌、便找阿米巴滋养体均未见明

显异常. 便找优势菌: 革兰氏阳性球菌及阴性

杆菌各50%. 血生化: TP 48.1 g/L, ALB 29.6 g/L, 
GLB 18.5 g/L, 血钙2.05 mmol/L, ALT、AST、
BUN、Cr均正常, 肿瘤标志物CA125 116 U/mL, 
CA199, CEA正常, CRP、凝血大致正常, 糖化

血红蛋白5.8%, 铁蛋白346 ng/mL, ESR 16 mm/h, 
结核杆菌抗体IgG(-), ANA、ENA全项、免疫

球蛋白IgE均大致正常, 脑电图及视频眼震点

图均未见异常. 超声心动图: 左室壁增厚, 左室

舒张功能减低. 上腹部增强CT: 双肾盏结石, 双
肾囊肿, 腹腔及双侧胸腔积液、心包少量积

液. 胃镜: 胃石, 行圈套器碎石. 胶囊内镜: 小肠

散在小片状及点状糜烂与陈旧性出血点. 肠镜

未见异常, 回肠末段活检于固有层内见胶原沉

积, 苦味酸-酸性品红(VG)染色阳性. 全身骨显

像示部分骨代谢增高灶, 考虑良性病变可能. 
生长抑素显像(奥曲肽显像)未见异常. 行骨髓

穿刺示骨髓浆细胞比例升高(骨髓浆细胞比例

6.6%, 幼稚浆细胞比例3.0%). 考虑为浆细胞病, 
进一步查血清免疫固定电泳+蛋白电泳: α1带
5.53%, M蛋白阳性(+), IgA λ阳性(+). 血β2-微
球蛋白 4.71 mg/L, 补体C3 0.8 g/L, C4正常, 尿
α1-微球蛋白15 mg/L, 再次行骨髓穿刺并活检: 
骨髓片可见成熟红细胞轻度缗钱状, 幼稚浆细

胞占8.2%, 偶见双核浆细胞, 活检可见浆细胞

及浆母细胞. 免疫组化: CD38+, MPO+, CD34+, 
CD56+. 考虑患者MM诊断明确, 收入血液科进

一步治疗, 由于患者老年男性, 全身状况差, 故
未行标准方案化疗, 化疗方案多柔吡星脂质体

20 mg d1+长春地辛2 mg d1+地塞米松10 mg 
d1-4, 但化疗后仍出现骨髓抑制和机会性感染, 
各种并发症难以控制, 最终因重症肺炎、心力

善相关检查, 避免漏诊、误诊. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性腹泻; 多发性骨髓瘤; 淀粉样变性

核心提要: 本文报道一例不明原因慢性腹泻起
病患者, 各种化验多无特异性提示, 曾长期考虑
为功能性腹泻, 给予对症支持治疗效果不佳, 在
排除了多种因素后, 最终依靠骨髓穿刺和活检, 
血清蛋白电泳明确诊断多发性骨髓瘤.

张梦巧, 刘揆亮, 王亚丹, 宿慧, 吴静, 刘红. 慢性腹泻起病

的多发性骨髓瘤1例.  世界华人消化杂志  2016; 24(32): 

4415-4418 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i32/4415.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是骨髓

克隆性浆细胞异常增生, 并分泌单克隆免疫球

蛋白或其片段(M蛋白), 导致相关器官或组织

损伤的一种血液系统肿瘤. 常见临床表现为骨

痛、贫血、肾功能不全、感染和高钙血症等. 
以慢性腹泻起病的MM, 临床上少有报道. 现将

首都医科大学附属北京世纪坛医院收治的一

例以慢性腹泻起病的MM病例报道如下. 

1  病例报告

患者男, 78岁, 主因“大便习惯改变1年余”

于2015-05-06入首都医科大学附属北京世纪

坛医院消化内科. 患者1年余前进凉食后解黄

色水样便, 1-2次/d, 伴有纳差、无黏液、脓血

便、无腹痛、发热, 后排便次数逐渐增加, 伴
有腥臭味. 于首都医科大学附属北京世纪坛医

院消化内科行肠镜示结肠多发直径约0.3 cm
小息肉, 病理示管状腺瘤Ⅰ级. 血常规、便常

规、便找优势菌、甲功、肿瘤标志物、食物

过敏原检测均正常. 给予对症支持治疗后大便

转为黄色软便. 后上述症状仍反复出现, 伴有

头晕、乏力, 行胃镜示慢性浅表性胃炎伴出

血、糜烂、胃潴留; 全消化系统造影示口服

造影剂约4 h到达升结肠; 颅脑核磁共振成像

(nuclear magnetic resonance imaging, MRI)未
见明显异常. 仍给予对症支持治疗. 2 mo余前
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■研发前沿
腹泻的鉴别诊断
较为复杂, 有时诊
断相当困难. 在考
虑慢性腹泻的病
因时 ,  特别是存
在全身多系统损
害的患者 ,  应充
分注意不典型的
MM可能. MM合
并消化道损害可
能存在多种机制: 
(1)骨髓瘤细胞浸
润 ;  (2)凝血机制
障碍及血管受损; 
(3)MM继发淀粉
样变性. 

■相关报道
夏骏等报道的病
例当中, 血清蛋白
电泳对诊断起到
重要提示. 这也提
醒大家, 对于不明
原因的慢性腹泻
患者, 怀疑MM时, 
在骨髓穿刺之前
行血清蛋白电泳
对于发现单克隆
免疫球蛋白, 指引
诊断方向具有重
要价值. 
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衰竭死亡. 

2  讨论

MM是骨髓中克隆性浆细胞异常增生, 并分泌

单克隆免疫球蛋白或其片段(M蛋白), 导致相

关器官或组织损伤的一种血液系统肿瘤, 发病

年龄多在50-60岁之间, 常见临床表现有骨痛、

贫血、肾功能不全、感染和高钙血症等. MM
起病时表现多样, 患者往往就诊于血液科以外

的科室, 临床医师对其认识不足, 容易误诊[1]. 
詹俊等[2]人分析168例MM患者中, 以消化道症

状为首发表现者21例(12.5%), 其中12例(57%)
有腹痛、腹泻表现. 仅以腹泻起病, 无腹痛表现

的MM, 国内外文献仅有散在个案报道[3]. 
本例患者以慢性腹泻起病 ,  骨髓涂片

浆细胞比例未高于10%, 但骨髓活检可见浆

细胞及浆母细胞, 血清M蛋白阳性, I gAλ阳

性, HGB<100 g/L, 血β2-微球蛋白 4.71 mg/L, 
ALB 29.6 g/L, 免疫组化示CD38+, CD56+, 故
MM(IgAλ型)诊断明确, 分期为Ⅱ期(ISS分期). 
本例患者腹泻起病时间较久, 既往查血常规、

便常规、胃肠镜、胶囊内镜等均未见明显异

常提示, 门诊长期考虑为功能性腹泻, 但对症

支持治疗效果不佳, 此后逐渐出现贫血、晕厥

等表现, 在排除感染性、非感染性炎症、自身

免疫病等各种因素后终依靠骨髓穿刺和活检, 
血清蛋白电泳确诊. 

MM合并消化道损害可能存在多种机制: 
(1)骨髓瘤细胞浸润. 骨髓瘤髓外浸润多见于

骨、肝、脾、肾及淋巴结, 但也可见于胃肠

道. Alexiou等[4]报道髓外浆细胞瘤占所有浆细

胞肿瘤的4%, 且主要为消化道受累. Chim等[5]

报道骨髓瘤细胞侵及消化道可出现腹痛、腹

泻和消化道出血等症状, 结肠镜下表现不典

型, 活检病理标本有时可见骨髓瘤细胞; (2)凝
血机制障碍及血管受损. MM时恶性骨髓瘤细

胞增殖替代了骨髓中正常造血细胞, 产生大量

的M蛋白, 使凝血功能受损, 并可损害胃肠道

黏膜毛细血管导致出血; (3)MM继发淀粉样变

性: MM时单克隆性免疫球蛋白与多糖的复合

物可沉积在消化道黏膜, 即淀粉样变性. 据统

计, 欧美国家报道淀粉样变性在MM的发生率

为10%-15%, 而我国的发生率为1.6%-5.6%[6]. 
MM继发淀粉样变性肠道受累时小肠、结肠可

有溃疡、糜烂等黏膜损害表现[3,7,8], 可引起腹

痛、腹泻、消化不良、消化道出血等症状. 淀
粉样物质还可沉积在小肠绒毛影响营养物质

吸收引起吸收不良综合征[9]. 本例患者大便量

比较多, 腥臭味明显, 后期给予禁食、放置空

肠营养管, 营养支持后腹泻停止, 提示存在吸

收不良综合征. 胃肠道内沉积的淀粉样物质还

可累及肠壁神经丛和神经节, 引起胃肠道自主

神经功能障碍[10]. 本例患者除慢性腹泻外, 有
胃潴留、胃轻瘫表现, 提示与自主神经受累导

致胃肠功能紊乱有关, 患者胃内食物潴留进而

导致小肠细菌过度生长, 肠道菌群失调加重腹

泻. 另外, 淀粉样物质亦常累及皮肤, 表现为皮

肤自发出血倾向, 如皮肤出血点、瘀斑[11]. 患
者住院期间曾因左眼周围瘙痒不适, 自行搓揉

后出现眶周瘀斑(又称熊猫眼), 即考虑为淀粉

样物质沉积在皮肤真皮及皮下组织血管壁所

致. 本患者完善胃肠镜及胶囊内镜检查, 全消

化道未见明确黏膜损害表现. 且回肠末段所行

活检标本中, 黏膜固有层内见胶原沉积, 因无

淀粉样物质沉积表现, 未行刚果红染色. 考虑

活检标本较小, 未取到病变组织, 综合患者表

现, 仍考虑其胃肠道损害为MM继发淀粉样变

性所致可能性大. 
本患者起病隐匿, 各种化验多无特异性提

示, 且肠镜及胶囊内镜检查均无明显黏膜损害

表现, 更是增大了诊断难度. 不过, 待诊断明确

后再行总结, 患者病程当中多种表现均可能与

MM有关, 如患者在病程中出现头晕、晕厥, 多
于腹泻后发生, 既往查颅脑MRI、经颅多普勒

超声、颈部血管超声、脑电图、视频眼震点

图均未见明显异常, 故头晕、晕厥原因可能为

MM引起高黏滞综合征所致. 患者腹泻后脱水, 
有效循环容量减少, 进一步加重高黏滞综合征, 
导致体位性低血压、后循环缺血. 该病例提示

我们, 腹泻的鉴别诊断较为复杂, 有时诊断相

当困难. 在考虑慢性腹泻的病因时, 应充分注

意不典型的MM可能, 对于存在全身多系统损

害的患者, 更应想到该疾病. 夏骏等[3]报道的病

例当中, 血清蛋白电泳对诊断起到重要提示. 
这也提醒我们, 对于不明原因的慢性腹泻患者, 
怀疑MM时, 在骨髓穿刺之前行血清蛋白电泳

对于发现单克隆免疫球蛋白, 指引诊断方向具

有重要价值. 

■创新盘点
M M起病时表现
多样, 临床症状体
征不典型 ,  而以
慢性腹泻起病的
MM, 临床上少有
报道, 临床医师应
提高对此类病例
的认识, 及时完善
相关检查, 避免漏
诊、误诊. 

■应用要点
慢性腹泻的患者
往往就诊于消化
科, 但是临床医师
不应仅局限于消
化系统疾病, 应该
考虑到多系统疾
病累及消化系统, 
特别是注意不典
型MM的可能. 
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■名词解释
淀粉样变性: 淀粉
样变性是由多种
原因造成的淀粉
样物质在体内各
脏器细胞间的沉
积, 致使受累脏器
功能逐渐衰竭的
一种临床综合征, 
包括一组疾病. 

■同行评价
M M临床表现多
样, 以慢性腹泻起
病少见, 本文报道
病例资料详细, 诊
断依据充分, 分析
合理, 对临床有较
好的借鉴意义. 
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Abstract
Undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS) 
is the most common soft tissue sarcoma in 

■背景资料
多形性未分化肉
瘤(undifferentiated 
p l e o m o r p h i c 
sarcoma, UPS)以前
被称为恶性纤维
组织细胞瘤, 2013
年世界卫生组织
软组织与骨肿瘤
分类中称之UPS. 
近年来 ,  得益于
免疫组织化学及
分子病理学技术
的进步, UPS病理
诊断特征、组织
来源及分化方向
的探讨更加深入. 
UPS一般恶性程度
高, 复发和转移常
见, 预后较差, 其
形态学具有多形
性且分化差, 误诊
率高等特点. 目前, 
手术切除肿瘤仍
是肉瘤的首选治
疗方法, 复发仍很
常见, 而且复发及
转移并不随着时
间推移而减少.

elderly patients, which belongs to the category 
of sarcoma according to the traditional Chinese 
medicine theory. Due to the high degree of 
malignancy and the difficulty in treatment, 
there have been few reports about the use of 
traditional Chinese medicine in treating this 
disease. According to the theory of dialectical 
treatment and the principles of strengthening 
spleen and nourishing kidney, nourishing 
Shen-yin, and benefit ing Qi and blood, 
we used Sijunzi decoction and Erxiantang 
subtraction, combined with topical agents to 
treat an elderly female patient with recurrent 
UPS. The result showed that traditional 
Chinese medicine has a significant therapeutic 
effect in treating advanced UPS.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
多形性未分化肉瘤(undifferentiated pleomorphic 
sarcoma, UPS)是老年人最常见的软组织肉
瘤. 中医学属于“肉瘤”范畴. 因为本病恶
性程度高, 治疗难度高, 因此中医药对于此
病的报告很少. 利用辨证论治, 以健脾益肾
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较硬, 固定不移, 肿块与周围边界尚清, 触之疼

痛, 肿块表面皮肤温度略高于周围皮肤. 患者

食欲一般, 大便近利, 精神欠振, 舌偏红, 苔薄

滑, 脉细弦.
结合患者症状、体征以及舌苔、脉象, 中

医辨证当属脾虚肾亏, 痰热互结, 治拟健脾益

肾法为主, 并辅以清热解毒, 化痰散结法, 方药

组成四君子汤合二仙汤化裁为君, 药用生黄

芪、茯苓、白术、仙灵脾、知母、黄柏等; 以
化痰软坚散结药为臣, 白芥子、生牡蛎、夏枯

草、天龙等, 佐以清热凉血解毒之丹皮、丹

参、蛇舌草、芙蓉叶等, 并以郁金、香附、陈

皮、谷芽等理气调和. 内服中药汤剂的同时, 
予龙华医院自制的中药制剂金黄膏局部外敷

以加强清热散结之功. 
2015-04复诊时, 患肢右前臂肿块较前稍

增大, 按之坚硬伴触痛, 胃纳可, 大便利, 舌淡

红, 苔薄白, 脉细. 调整治疗原则, 拟滋肾阴, 补
气血的基础上, 辅以温阳化痰消积之法, 方中

以熟地、山茱萸等滋阴补肾, 生黄芪、当归等

补益气血, 制南星、制半夏、蛇六谷、山豆根

等配合熟附子以达温阳化痰之功, 加强抗肿瘤

治疗. 
上药服用2 mo余, 2015-06患者出现左前

臂肿块热痛明显缓解, 伴肉眼所见的肿块缩小. 
2015-07-06查前臂CT示: 右前臂桡侧3.4 cm×

2.5 cm×6.5 cm, 尺侧2.0 cm×1.4 cm×5.0 cm
的肿块. 肿块较前缩小, 考虑治疗有效, 以补肾

益气、化痰温阳法续进治疗. 患者精神状态好

转, 治疗期间一度血糖控制不佳, 予冬瓜子、

玉米须利尿, 石膏、知母清热生津为治. 
上述药物随证加减服用近半年, 患者右

侧前臂肿块逐渐缩小, 只触及一枚约1.5 cm×

1.5 cm肿块, 边界清楚, 无明显触痛, 另一枚

肿块未触及. 患者精神良好, 生活自理, 并于

2016-02-24复查CT示: 右前臂STS手术后, 桡
骨侧软组织内(旋前圆肌旁)边界不清稍低密度

影(1.9 cm×1.6 cm). 影像学显示: 肿块较前缩

小(图1). 治疗期间一直在社区医院定期行血常

规、肝肾功能等常规检查, 指标基本正常. 患
者持续门诊口服中药, 病情稳定.

2  讨论

2.1 UPS的概念及临床认识 UPS以前被称为恶

法、滋肾阴、补气血为治疗原则, 采用四君
子汤合二仙汤加减, 结合外用制剂治疗1例
老年女性晚期UPS患者. 提示中医药对于晚
期UPS有显著的治疗效果. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 多形性未分化肉瘤(undifferentiated 
pleomorphic sarcoma, UPS)在临床观察中发现
其恶性程度高, 治疗难度大, 中医药对于此病的
报告很少. 利用辨证论治, 以健脾益肾法、滋肾
阴、补气血为治疗原则, 结合外用制剂对1例临
床病例观察, 提示中医药对于晚期UPS有显著
的治疗效果.
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0  引言

多形性未分化肉瘤(undifferentiated pleomorphic 
sarcoma, UPS)是老年人最常见的软组织肉瘤

(soft tissue sarcoma, STS), 其恶性程度高, 复发

和转移常见, 预后较差. 现代医学主要采用手

术治疗, 化疗不太敏感, 放疗是局部治疗, 有一

定局限性, 部分患者在缓解症状后仍然有很高

的复发率. 针对老年晚期患者采用中医药治疗

往往可以取得一定疗效, 吾师朱莹杰医师以中

医药治疗老年复发性UPS 1例取得满意疗效, 
现报道如下. 

1  病例报告

患者, 女, 84岁, 2013-04发现右前臂肿块, 伴压

痛, 于2013-11在外院行手术切除肿块, 术后病

理: 未分化多形性肉瘤. 术后未行放化疗. 至
2014-11, 手术部位新发肿块, 手术医院复诊后

诊断为: 右前臂未分化肉瘤术后复发, 建议再

次手术. 因年事已高, 考虑再次手术将影响患

肢功能, 故拒绝再次手术和化疗, 遂来吾师朱

莹杰医师处寻求中医药治疗. 
2015-01-28患者诉右侧前臂隐痛, 体检: 右

侧前臂内侧近肘关节处可见大小约5 cm×5 cm
及2.5 cm×2.5 cm的二枚肿块, 高出皮肤, 质地
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■研发前沿
通过对1例老年女
性病例进行追踪
分析, 主要是对其
中医药的治疗原
则、治疗方法、
遣方用药进行论
述, 为临床用药提
供治疗方法. 中医
中药的运用也为
解决这一治疗难
题提供新的手段. 

■相关报道
临床中对于本病
的报道并不多见, 
主要是由于该病
的恶性程度高 , 
治疗难度大 ,  因
此西医治疗的最
有效的方法是手
术切除. 
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图  1  UPS治疗过程中影像学变化. A: 2015-07-06, 前臂CT: 右前臂桡侧肿块3.4 cm×2.5 cm×6.5 cm; B: 2016-02-24, 前
臂CT: 右前臂桡骨侧软组织内(旋前圆肌旁)边界不清晰, 阴影密度稍低 (大小1.9 cm×1.6 cm). UPS: 多形性未分化肉瘤.

A B
■创新盘点
目前临床研究中, 
UPS治疗方法单
一, 仅手术切除肿
瘤, 对于其余治疗
方法报道很少. 中
医中药的价值及
适用性的探讨十
分必要.

性纤维组织细胞瘤[1], 是由组织细胞分化而来

的一种软组织肿瘤. 2013年世界卫生组织软组

织与骨肿瘤分类中称之UPS. 近年来, 得益于免

疫组织化学及分子病理学技术的进步, UPS病
理诊断特征、组织来源及分化方向的探讨更

加深入. UPS一般恶性程度高, 复发和转移常见, 
预后较差, 其形态学具有多形性且分化差, 误
诊率高等特点[2]. 目前, 手术切除肿瘤仍是肉瘤

的首选治疗方法[3], 但即使手术广泛切除, 术区

复发可能仍很常见, 而且复发及转移并不随着

时间推移而减少, 有的患者甚至20年后复发[4]. 
UPS复发转移可能大, 且缺乏完善的研究表明

西医放化疗有效性. 因此西医治疗难度较大. 
2.2 UPS的中医认识 UPS属中医“肉瘤”范畴, 
其发病原因主要是正气不足, 抗邪无力, 外邪

乘虚而入. 中医理论认为肉瘤其性属阴, 其形

成乃阳气不足、阴邪结聚体内而成有形之邪

所致. 《景岳全书》曰: “脾肾不足及虚弱失

调之人, 多有积聚之病. ”“肾主水”、“脾

主运化水液”, 脾肾两亏, 则阳气虚弱, 水液输

布失常, 滞而成痰湿之邪, 痰凝气阻、郁而化

热、气滞血瘀, 痰瘀互结, 疾病乃成. 是故, 脾
肾亏虚, 痰湿内聚是本病形成的重要病理机制. 
治当扶正祛邪并举. 
2.3 本病例用药分析 本例为老年患者, 病程年

余, 历经手术, 本已年迈体虚, 复因手术伤及气

血, 因而, 脾肾不足乃致病之本. 肾为先天之本, 
脾乃后天之本, 补肾健脾法是扶正治疗的基础. 
选用四君子汤合二仙汤化裁, “二仙汤”始见

于《上海赤脚医生手册》及《中医方剂临床

手册》, 程士德教授曾在20世纪80年代发表文

章以示其临床妙用[5]. 其中仙灵脾脾肾双补为

主药, 温燥之性较强, 可补命门之火, 黄柏、知

母是临床常用的药对之一, 同具清热泻火之功. 
实验研究发现: 仙茅、仙灵脾等补肾健脾类药

物单味药或与熟地、女贞子等组成的小复方

具有较强的反突变作用[6], 起到了较好的防治

肿瘤作用, 并经过多年的临床实践检验有效的

用药经验. 
中医认为怪病属痰, 《金匮要略》始有

“痰饮”之称, 并提出“病痰饮者, 当以温药

和之”的治则. 该患者初治时予白芥子、生牡

蛎、夏枯草、天龙等化痰散结药3 mo余, 肿
块不缩反大, 后采用温阳化痰法, 白芥子、蛇

六谷、山豆根等化痰药配合熟附子、桂枝等

辛热通阳之药共奏温阳化痰之功, 《神农本草

经》记载: “皆阴寒之邪, 乘虚客犯所致”. 肯
定了附子的温阳散寒之力[7]. 并以制南星、制

半夏等燥湿化痰软坚药物配合使用, 增加化痰

去湿功效. 白芥子, 善除“皮里膜外”之疾. 研
究表明白芥子中主要化学成分为硫代葡萄糖

苷类和芥子碱类, 且硫代葡萄糖苷类成分及其

降解产物具有抗癌功效. 吴圣曦等[8]现代实验

研究表明白芥子挥发油能够显著延长H22荷瘤

小鼠生存期并抑制其肿瘤生长. 
经上述扶正祛邪并举的合力治疗, 该患者

局部肿块退缩明显, 症状改善, 病情好转. 由此, 
我们体会到: 恶性肿瘤是正虚和邪实共同作用

的结果, 合理扶正、有效祛邪是最基本的治疗

原则, 是取得疗效的基本保障之一. 但是, 我们

也应认识到, 中医药抗肿瘤作用的发挥是需要

一定时间的. 当病情有所反复时, 只要辨证论

治准确, 我们就必须坚持中医药的治疗, 假以

时日, 疗效凸显. 

■应用要点
本文对 1例老年
女性病例进行口
服中药追踪分析, 
为日后遣方用药
积累了经验 ,  提
供方便.
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本例患者治疗后上臂肿块缩小, 吾师采用

单纯中医中药治疗, 除了口服汤剂外, 外敷膏

药, 起到内外同治、化痰消积之效. 亦是中医

药抗肿瘤治疗的特色之一. 此例目前不能说治

愈, 但是从肿瘤缩小, 缓解病症等方面算是治

疗成功的病例. 患者目前仍坚持口服中药, 门
诊长期随访中, 为日后遣方用药积累经验.
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■名词解释
多形性未分化肉
瘤(UPS): 老年人
最常见的软组织
肉瘤, 其恶性程度
高, 复发和转移常
见, 预后较差. 现
代医学主要采用
手术治疗, 化疗不
太敏感, 放疗是局
部治疗, 有一定局
限性, 部分患者在
缓解症状后仍然
有很高的复发率.

■同行评价
本文有一定的科
学价值 ,  体现中
医中药的特色 , 
值得广大临床医
师阅读.



■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总体标准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
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国知网《中国期
刊全文数据库》, 
美国《化学文摘
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俄罗斯《文摘杂
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
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.
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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
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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/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例
http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

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/bpg/GerInfo/222. 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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第二军医大学长海医院

段义农 教授 

南通大学医学院病原生物学系

范辉 副教授 

江苏省南通市第二人民医院消化科

范学工 教授 

中南大学湘雅医院感染病科

方哲平 主任医师 

浙江省台州医院肝胆外科

房学东 教授 

吉林大学中日联谊医院普通外科

高道键 副教授 

第二军医大学附属东方肝胆外科医院内镜科

高林波 副研究员 

四川大学华西第二医院

郭卉 主任医师 

天津中医药大学第一附属医院肝胆科

郭会敏 主管护师 

首都医科大学附属北京佑安医院
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兰州大学第一医院

韩双印 主任医师 

郑州大学人民医院消化内科

韩天权 教授 

上海交通大学医学院瑞金医院

胡兵 副研究员 

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

黄颖秋 教授 

本溪钢铁(集团)总医院消化内科

季倩 副主任医师 
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贾国葆 副教授 

温州医科大学附属第一医院消化内科
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福建省立医院消化科

齐向秀 主管护师 

中国医科大学附属盛京医院

钱福初 副主任技师 

湖州市中心医院中心实验室

宋艳燕 副主任护师 

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

王刚 副研究员 

哈尔滨医科大学附属第一医院

王劲 主任医师 

中山大学附属第三医院放射科

王良静 主任医师 

浙江大学医学院附属第二医院

王玉娟 主任护师 

首都医科大学电力教学医院

邬林泉 教授 

南昌大学第二附属医院肝胆外科

姚定康 教授 

第二军医大学附属长征医院内科
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