
WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi
2016 年 12 月 28 日     第 24 卷      第 36 期       (Volume  24  Number 36)

36 / 2016

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

w
w

w
.w

jgnet.com
 

二 

零 

一 

六 

年 

十 

二 

月 

二 

十 

八 

日            

第 

二 

十 

四 

卷             

第 
三 
十 

六 

期     

®

ISSN 1009-3079 (print)
ISSN 2219-2859 (online)

《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.

I SSN 100 9 3 0 79
3 6>

9 771009 307056



2016-12-28WCJD|www.wjgnet.com �

编辑委员会
2015-01-01/2017-12-31

wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

《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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Abstract
Esophageal cancer is one of the most common 
malignant tumors of the digestive system, and 

■背景资料
2 0 0 6年美国癌
症年会上Steven 
R o s e n b e r g博士
指出 :  “免疫治
疗是目前知道的
唯一一种有望完
全消灭癌细胞的
治疗手段 ,  有可
能取代目前的放
化疗手段 ;  2 1世
纪将是肿瘤生物
治疗的世纪” . 
2013-12 -20 ,  肿
瘤 免 疫 治 疗 被
Science列为年度
科学突破之首. 

China has the highest morbidity and mortality 
rates of esophageal cancer in the world. 
Currently, main therapies for esophageal cancer 
include endoscopy, surgery, chemotherapy, 
and radiotherapy. These traditional treatments 
have appreciated clinical effects, but the 
prognosis of this malignancy is still poor. There 
is accumulating evidence that tumor immune 
microenvironment plays a key role in the 
development and progression of esophageal 
cancer. Recent clinical investigations and 
ongoing studies indicate that immunotherapy 
might have a great potential in the treatment of 
patients with esophageal cancer. Future studies 
will identify treatment strategies that can 
maximize therapeutic benefits by combining 
immunotherapies with existing and novel 
treatment modalities.

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

Key Words: Esophageal cancer; Tumor immune 
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摘要
食管癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一, 我
国食管癌的发病率及死亡率居世界第1位. 目
前食管癌的治疗方式主要是内镜、手术、
化疗和放疗. 这些传统治疗手段虽然取得了
一定的临床效果, 但对生存期的改善并不明
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床研究奠定了基础. 本文将针对食管癌免疫微

环境及免疫治疗的主要研究现状及临床应用

前景进行综述. 

1  食管癌的诊疗现状

食管癌的治疗和预后依赖于精确评估癌症浸

润的深度和淋巴结的侵犯程度, 内镜超声和

PET检查的应用进一步完善了分期[4]. 无禁忌

证或合并症0期或Ⅰ期的腺癌患者首选内镜治

疗[5]. 已经侵犯到黏膜肌层并进入黏膜下层的

T1b肿瘤, 根治性食管切除是优先选择的方案[6]. 
局部进展期肿瘤最佳治疗手段是根治性食管

切除, 根治性放化疗也能达到治疗目的[7], 新
辅助化放疗或化疗的应用亦能提高临床治疗

效果[8-10]. 姑息性化疗则常用于治疗不能切除

的、转移或复发的晚期食管癌[11,12]. 此外, 多
西他赛联合雷莫芦单抗也取得一定疗效, 而曲

妥珠单抗单一使用增加晚期食管腺癌总生存期

(overall survival, OS)和无进展生存期(progression-
free survival, PFS)分别为2.7 mo和1.7 mo[13-15]. 

尽管如此 ,  中晚期的食管癌患者5年生

存率仍低于15%; 局部进展期患者单纯手术

治疗5年生存率仅有20%-25%[16,17], 术后联合

放化疗或新辅助放化疗的5年生存率也只有

30%-35%[18-20]. 食管癌预后较差原因之一是疾

病进展较快, 其次是超过50%的患者在确诊时

已出现了可见的转移灶[16]. 因此, 进一步探讨食

管癌微环境及其对疾病进展的影响将为食管

癌早期诊断和治疗改善奠定坚实的理论基础. 

2  食管癌的免疫微环境

早在100年前, Page t[21]已提出了“种子与土

壤”的假说, 为肿瘤微环境这一概念的提出奠

定了基础. 大量数据表明肿瘤微环境中许多免

疫相关的细胞和因子及免疫相关的信号通路

在肿瘤的发生、转移、复发、血管形成及耐

药等各个方面发挥着重要的作用[1,22]. 肿瘤免

疫微环境的深入研究是寻找食管癌分子发病

机制和新治疗模式的重要环节. 
癌细胞周围的各种免疫细胞、成纤维细

胞、内皮细胞、血管旁细胞、神经细胞、脂肪

细胞及细胞外基质成分构成了肿瘤微环境[23-25]. 
其通过抑制癌细胞凋亡、促进增殖、血管形

成、耐药及免疫逃逸等机制来发挥促肿瘤作

用(图1)[26]. 
肿瘤微环境中部分基质细胞抑制免疫效

显. 目前的多项研究表明, 肿瘤免疫微环境
在食管癌发生发展中起着很重要的作用. 已
经完成和正在进行的食管癌免疫治疗的临
床试验肯定了免疫治疗在食管癌中的巨大
潜力. 免疫疗法与现有的或者新的治疗模式
相结合将是食管癌治疗的最佳治疗策略. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肿瘤免疫治疗具有广阔的应用前景, 
其在前列腺癌、黑色素瘤、肺癌和肾癌等恶性

肿瘤中的广泛应用为食管癌免疫治疗的发展奠

定了基础. 免疫治疗与现有的或者新的治疗模
式相结合将是食管癌治疗的方向. 
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0  引言

食管癌是发生于食管黏膜上皮组织的恶性肿

瘤, 其发病率和死亡率分别居于全球恶性肿瘤

第8位和第6位[1]. 我国食管癌发病率和死亡率

位居世界第1位. 食管癌主要的病理类型有鳞

癌和腺癌. 食管癌发病率随年龄增加而增长, 
发病高峰年龄为70-80岁. 食管腺癌男性发病

率约为女性3-4倍, 而食管鳞癌在性别上没有

显著差异[2]. 
近几十年来, 食管癌诊断和治疗方面的研

究取得了一定进展, 但中晚期的食管癌患者5
年生存率仍低于15%. 目前化疗在姑息性治疗

中起着中流砥柱的作用, 但其客观缓解率仅为

20%-40%, 中位生存期约为8-10 mo[3]. 因此, 迫
切需要探索出能够显著改善食管癌患者预后

的治疗方式. 
近二十年来, 随着肿瘤免疫学的研究深入, 

肿瘤免疫治疗已经成为国内外研究的热点之

一. 2013-12-20, 肿瘤免疫治疗被Science列为年

度科学突破之首. 目前, 一些用于癌症患者免

疫治疗的方案已通过了美国食品和药物管理

局(Food and Drug Administration, FDA)和欧洲

药品监管机构的审批, 被广泛用于前列腺癌、

黑色素瘤、肺癌和肾癌等疾病, 并取得了一定

的临床疗效, 为其在食管癌等其他实体瘤的临

乔亚敏, 等. 食管癌免疫治疗的现状及展望
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■研发前沿
肿瘤免疫治疗是
通过调节机体的
免疫状态进而达
到预防和治疗恶
性肿瘤的一种治
疗方法 .  以细胞
因 子 、 肿 瘤 疫
苗、过继细胞治
疗(adoptive cell 
therapy, ACT)和
免疫检查点阻断
剂为代表的免疫
治疗已经在临床
应用中显示了巨
大的临床疗效. 针
对食管癌的治疗
已经开展了几十
项临床试验, 其中
食管癌的ACT治
疗、T细胞受体转
导的T细胞治疗前
期的试验结果已
显示出这些免疫
治疗方法的巨大
效益. 
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■相关报道
随着食管癌诊断
和治疗水平的不
断进步 ,  不同角
度不同层面对食
管癌诊疗的报道
逐渐增多 ,  为大
家更深入的了解
食管癌提供了有
利条件. 如刘维华
等系统的分析了
MAGE-A在食管
癌和食管癌细胞
系中高度表达的
状态 ,  并进一步
说明MAGE-A基
因编码的抗原肽
可由食管癌细胞
MHC Ⅰ类分子提
呈至细胞毒性T细
胞, 进而发挥特异
性抗肿瘤活性. 

应细胞的功能、促进肿瘤进展. 肿瘤细胞或肿

瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, 
TAMs)分泌的趋化因子CCL17和CCL22招募

CCR4+调节性T细胞(regulatory T cells, Treg), 
后者通过直接接触或分泌细胞因子[白介素

(interleukin, IL)-10和IL-35]抑制免疫效应细胞. 
在IL-6和转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)刺激下, Th17细胞可转变为

Treg细胞. 炎症和肿瘤衍生因子刺激激活髓系

来源的抑制性细胞(myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs), 活化的MDSCs可以直接抑制

CD8+ T细胞的活化、诱导Treg细胞等机制来

实现免疫逃逸. TAM细胞和CAF细胞通过分泌

细胞因子、趋化因子以及各种生长因子促进

肿瘤细胞的生长、侵袭、转移及血管形成. 此
外, 肿瘤细胞和TAM细胞可表达程序性死亡受

体(programmed cell death ligand, PD)-L1/2, 与
PD-1结合后抑制T细胞活化. 

M D S C s已经被证实在促进肿瘤免疫逃

逸、CAF细胞活化及血管形成方面发挥着重

要作用[27]. 食管癌微环境中促炎因子如IL-1β、

IL-6和前列腺素等的存在可以激活MDSC[28]. 
MDSC通过直接抑制T细胞的活化[29]、自然杀伤

细胞(natural killer cell, NK)的细胞不良反应[30]、

精氨酸和半胱氨酸的消耗和诱导Treg细胞等

机制来实现免疫逃逸[31,32]. 另一群发挥相似功

能的免疫抑制细胞就是Treg细胞. 在生理条

件下, Treg细胞可以调节T细胞、B细胞的活

化增殖和NK细胞的细胞毒性, 然而在肿瘤微

环境中却可以通过分泌免疫抑制相关因子、

干扰肿瘤相关抗原(tumor-associated antigens, 
TAAs)的提呈和抑制免疫效应细胞的细胞不

良反应及颗粒酶释放等途径来促进肿瘤的发

生和进展[33,34]. 研究表明肿瘤细胞及TAMs可
以通过分泌CCL17和CCL22等趋化因子来招

募CCR4+的Treg细胞到达肿瘤部位[35,36]. 而肿

瘤部位高度聚集的Treg细胞促进肿瘤的浸润

和转移, 且与疾病严重程度、化疗后生存率及

CD4+ Treg细胞

Th17细胞

肿瘤细胞

TAM细胞

MDSCs
CD8+ T细胞

IL-10、IL-35

PD-1

PD-L1/2

CAF

促进肿瘤发生、侵袭、血管
生成、转移及免疫抑制

生长因子: HGF、TGF-β
血管生成因子: VEGF
趋化因子: SDF-1

TGF-β、IL-6

图  1  食管癌免疫微环境. 肿瘤微环境中部分基质细胞抑制免疫效应细胞的功能、促进肿瘤进展. 肿瘤细胞或TAM细胞
分泌的趋化因子CCL17和CCL22招募CCR4+ Treg细胞, 后者通过直接接触或分泌细胞因子(IL-10和IL-35)抑制免疫效

应细胞. 在IL-6和TGF-β刺激下, Th17细胞可转变为Treg细胞. 炎症和肿瘤衍生因子刺激激活MDSCs, 活化的MDSCs可
以直接抑制CD8+ T细胞的活化、诱导Treg细胞等机制来实现免疫逃逸. TAM细胞和CAF细胞通过分泌细胞因子、趋化

因子以及各种生长因子促进肿瘤细胞的生长、侵袭、转移及血管形成. 此外, 肿瘤细胞和TAM细胞可表达PD-L1/2, 与

PD-1结合后抑制T细胞活化. IL: 白介素; TGF-β: 转化生长因子-β; Treg: 调节性T细胞; MDSCs: 髓系来源的抑制性细
胞; TAM: 肿瘤相关巨噬细胞; CAF: 癌相关成纤维细胞.
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■创新盘点
本文针对食管癌
免疫治疗的现状
进行了系统的介
绍, 通过现有的或
正在进行的具体
临床试验结果来
说明免疫治疗在
食管癌治疗中的
应用情况, 并针对
食管癌微环境的
主要成分在肿瘤
发生及治疗中的
作用机制进行了
评价. 较之前类似
的文章更系统、
具体、清晰, 对临
床应用和研究有
较好的借鉴作用. 

预后相关[37-39]. 此外, Th17细胞可以通过分泌

IL-17和IL-22、激活STAT3相关信号通路来促

进血管形成和肿瘤生长[40]. 然而目前Th17细胞

的作用仍然存在争议, 究竟是哪些因子影响了

Th17的功能也还没有被很好的定义[40,41]. 因此, 
我们尚需要更深一步的了解Th17细胞在食管

癌中的作用来发掘潜在的治疗靶点. 
TAMs有着各种各样的致瘤机制. 巨噬细

胞表型频谱范围从M1型到M2型: M1型巨噬

细胞代表着经典活化的巨噬细胞, 有分泌细胞

因子, 抗原提呈, 抵抗感染和抗肿瘤等功能. 而
M2型巨噬细胞则通过分泌Ⅱ型细胞因子、诱

导活化COX2/前列腺素E等机制来产生促瘤

作用[42-44]. 食管癌患者癌相关成纤维(cancer-
associated fibroblasts, CAFs)的存在与微血管密

度相关, 也可通过上皮细胞间质化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)促进肿瘤进展和

转移[45], CAFs也与放化疗后3年生存率和疾病

复发有关[46]. 
PD-1为CD28超家族成员, 是一种重要的

免疫抑制分子, 与其配体PD-L1/PD-L2结合后

抑制T细胞的活化[47,48]. 多次实验证实PD-L1和
PD-L2在食管癌中高度表达[49,50], 其中PD-L1的
表达与肿瘤浸润深度和不良预后密切相关, 而
PD-L2的表达与CD8+ T细胞浸润减少相关[50]. 
PD-L2表达的增加可以促肿瘤的Th2细胞因子

如IL-4/IL-13分泌[48]. 这些证据表明PD-1的靶

向阻断剂在食管癌的治疗中有重大的意义[51]. 
在食管癌早期阶段, TGF-β信号通过下调

Smad4和c-Myc基因的表达来抑制肿瘤的生长, 
而在晚期食管癌中则促进其生长和EMT[52,53]. 
这种“开关”作用被认为是衔接蛋白的丢失

导致的. 例如β2-血影蛋白就是细胞-细胞相互

作用和上皮细胞极性维护中的一种重要衔接

蛋白. 在食管腺癌中, 肿瘤细胞中β2-血影蛋白

的丢失导致SOX9和c-Myc的表达增加, 但同时

也减少了其他TGF-β靶点如E-cadherin和细胞

周期调控的p21和p27[54]. 总之, 这些变化使得

TGF-β促进了肿瘤的进展并通过促进EMT导
致肿瘤的转移. 

除了生长因子, 肿瘤微环境中的趋化因

子在肿瘤的发生发展中也有着不可忽视的

作用 .  其中 ,  主要有成纤维细胞分泌的基质

细胞衍生因子-1(stromal cell derived factor-1, 
CXCL12)[55], 与其相应受体CXCR4或CXCR7

结合后可以诱导肿瘤细胞的生长、促进血

管生成、刺激运动、侵袭和转移[56]. SDF-1/
CXCR4/CXCR7轴与肿瘤侵袭转移以及生存

密切相关, 但是用这些独立的组件作为预后分

析的指标已经出现了不一致的结果[57]. 尽管如

此, 在食管腺癌中SDF-1在体内和体外试验中

被证明可以调节CXCR4阳性的肿瘤细胞的迁

移. 通过小干扰RNA敲除CXCR4在KYSE-150
和TE-13细胞中的表达能够抑制肿瘤细胞的增

殖、侵袭和转移能力. 食管鳞癌局部CCL5和
CXCL10可招募CD8+ T细胞到达肿瘤部位[58,59]. 

食管癌免疫微环境的基质成分形成了阻

碍免疫效应细胞募集和发挥功能的屏障, 同时

为肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移提供了土壤. 
通过各种手段调节机体的免疫状态达到重塑

食管癌免疫微环境的作用将是食管癌免疫治

疗的主要研究方向. 

3  食管癌的免疫治疗

肿瘤免疫治疗是通过调节机体的免疫状态进

而达到预防和治疗恶性肿瘤的一种治疗方

法. 以细胞因子、肿瘤疫苗、过继细胞治疗

(adoptive cell therapy, ACT)和免疫检查点阻断

剂为代表的免疫治疗已经在临床应用中显示

了巨大的临床疗效[3,60,61]. 在此将集中探讨肿瘤

疫苗、ACT和免疫检查点阻断剂3种免疫治疗

策略在食管癌治疗中的研究进展. 食管癌免疫

治疗相关的临床试验详如表1. 
3.1 肿瘤疫苗 肿瘤疫苗治疗是通过向患者体

内导入TAAs来激发患者的特异性抗肿瘤免疫

反应. Rosenberg等[62,63]针对2004年之前开展的

1306项癌症疫苗研究进行全面审查, 发现总体

目标反应率仅为3.3%. 猜测可能是免疫细胞亲

和力低或者受到内源性因素抑制等原因造成

这些不理想的结果. 
针对食管癌的治疗, 一些基于疫苗的临床

试验报告已经公布. 一项使用肽疫苗治疗10例
难治性Ⅲ或Ⅳ期食管鳞癌患者的Ⅰ期临床试

验发现9例患者出现了抗原特异性T细胞免疫

应答. 其中1例肝转移的患者出现了持续7 mo
的完全缓解, 另有1例患者所有的肺转移病灶

出现部分缓解, 还有3例患者无进展生存期持

续了2.5 mo. 该试验使用的肽疫苗来源于3种
HLA-A24限制性癌睾抗原(TTK蛋白激酶、淋

巴细胞抗原6复合物基因座K和胰岛素样生长
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因子-Ⅱ mRNA结合蛋白3)[64]. 紧接着, 针对该

疫苗的多中心的Ⅱ期临床试验也顺利开展. 该
试验评估了HLA-A*2402阳性和阴性食管鳞癌

患者在疫苗应用后OS、PFS和免疫应答情况. 
结果显示, 在HLA-A*2402阳性患者(n  = 35)中
观察到了免疫应答, 但是相对于HLA-A*2402
阴性患者(n  = 25)其OS并没有统计学的差异

(4.6 mo vs  2.6 mo, P >0.05), 而PFS则有明显的

差异(P  = 0.032)[65]. 在Saito等[66]主持的一项肿

瘤疫苗试验(n  = 20)中, 4例自身肿瘤细胞高度

表达MAGE-A4或者MHC Ⅰ类抗原的患者在

接种疫苗后不仅观察到MAGE-A4特异性免疫

应答, 并且相对于没有免疫抗体的患者其OS明
显延长. Wada等[67]以NY-ESO-1作为癌症疫苗

在8例食管癌患者中进行试验, 结果显示7例患

者出现免疫应答. 在参与临床效果评估的6例
患者中, 1例患者出现部分缓解, 2例患者持续

维持在无进展状态, 另有2例患者出现混合临

床反应. 鉴于这些肽疫苗在临床试验中的初步

成果, 其安全性检验及与放疗化疗相结合的相

关研究也正逐步开展. 
3.2 ACT ACT的概念由Dietrich等[68]于1955年
最早提出, 是指通过一定手段将自体或异体免

疫细胞在体外扩增后回输入患者体内, 直接杀

伤肿瘤和调动机体的免疫功能对抗肿瘤的治

疗方法. 目前常用效应细胞可分为两类: 第一

类为肿瘤抗原非特异性免疫细胞, 包括自体淋

巴因子激活的杀伤细胞、细胞因子诱导的杀

伤细胞(cytokine-induced killer, CIK)及NK细胞, 
这类细胞通过从外周血细胞中分离并经淋巴

因子或细胞因子诱导刺激获得; 另一类效应细

胞为肿瘤抗原特异性T细胞, 包括肿瘤浸润性

淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes, TIL)、
细胞毒性T细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)
以及经基因工程化的T细胞包括T细胞受体转

导的T细胞(T cell receptor transferred T-cells, 
TCR-T)和嵌合抗原受体修饰T细胞(chimeric 
antigen receptors modified T-cells, CAR-T)[69,70]. 

首次ACT的人体试验通过回输CIK和重

组I L-2来提高转移性癌症患者的生存, 该方

■应用要点
在食管癌免疫治
疗的临床应用分
析的基础上提出
免疫治疗与现有
治疗模式的结合
是今后食管癌治
疗方向的观点 , 
并辅以具体试验
的证据 ,  为食管
癌免疫治疗在临
床具体应用方案
的制定提供了有
力证据. 

     类别 肿瘤 治疗手段 研究期别 NCT编号

ACT

食管癌 CIK Ⅱ期 NCT02490735

多种癌症(包括食管癌) CTL Ⅰ期 NCT00004178

食管癌 NY-ESO-1-TCR T细胞 Ⅱ期 NCT01795976

肿瘤疫苗

  细胞疫苗 多种癌症(包括食管癌) 肿瘤细胞疫苗 Ⅰ期 NCT01258868

多种癌症(包括食管癌) H1299溶解产物疫苗 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02054104

多种癌症(包括食管癌) 同种异体肿瘤疫苗 Ⅰ期 NCT01143545

  肽疫苗 食管癌 IMF-001 Ⅰ期 NCT01003808

食管癌 LY6K, VEGFR1, VEGFR2 Ⅰ期 NCT00561275

食管癌 URLC10, TTK, KOC1, VEGFR1,

 VEGFR2, 顺铂, 氟尿嘧啶

Ⅰ期 NCT00632333

食管癌 URLC10 Ⅰ期 NCT00753844

食管癌和胃癌 G17DT, 顺铂, 氟尿嘧啶 Ⅲ期 NCT00020787

多种癌症(包括食管癌) 癌胚抗原肽1-6D Ⅱ期 NCT00012246

靶向治疗

  PD-L1单抗 局部进展和转移的实体肿瘤(包括食管癌) Atezolizumab(PD-L1单抗) Ⅰ期 NCT01375842

  PD-1单抗 食管癌和胃癌 Pembrolizumab(PD-1单抗) Ⅱ期 NCT02559687

一线方案耐药的食管癌和胃癌 Pembrolizumab联合化疗药物 Ⅲ期 NCT02564263

晚期恶性肿瘤(包括食管癌) PDR001(PD-1单抗) Ⅱ期 NCT02460224

  CTLA-4单抗 食管癌和胃癌 Ipilimumab(CTLA-4单抗) Ⅱ期 NCT01585987

食管癌和胃癌 Tremelimumab(CTLA-4单抗) Ⅱ期 NCT02340975

ACT: 过继细胞治疗; CIK: 细胞因子诱导的杀伤细胞; CTL: 细胞毒性T细胞; VEGFR: 血管内皮生长因子受体; PD: 程序性死亡受

体; CTLA-4: 细胞毒性T淋巴细胞相关分子4. 

表  1  食管癌免疫治疗潜在治疗手段近期开展或已完成的临床试验
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案已成功应用于治疗难治性转移性黑色素

瘤, 而对于其他类型的癌症比如脑胶质瘤、肾

细胞癌、非小细胞肺癌等, 其客观缓解率从

20%-72%不等[16,71,72]. 
迄今为止, 食管癌的ACT治疗已经有若干

临床试验评价. 由Besser等[73]和Toh等[74]首次公

布的研究中, 从食管鳞癌患者外周血中分离出

单个核细胞, 在体外给予自体肿瘤细胞刺激, 将
获得的CTL联合IL-2借助内窥镜注入肿瘤部位

或直接注射到转移灶内. 后期结果显示一半的

患者出现了客观反应, 其中36%的受试者达到

了完全缓解或部分缓解. CTL和TIL细胞是开展

实体肿瘤免疫治疗的热点, 其杀瘤机制明确. 但
从肿瘤患者的外周血和组织中很难获取足够

数量的抗原特异性T细胞用于回输. 基因工程

修饰的肿瘤特异性T细胞的开发解决了这一难

题, 在恶性肿瘤的ACT中具有巨大的应用前景. 
T C R-T细胞是将抗原特异性的高亲和

性TCR的α和β链转入T细胞并表达在细胞表

面, 进而有效识别并杀伤表达该抗原的肿瘤

细胞. 目前食管癌中常见的TAAs有癌睾抗原

MAGE-A3/4和NY-ESO-1. 多项研究[75-77]表明

MAGE-A3在食管癌中表达比例约为90%, NY-
ESO-1在食管癌中表达比例高达40%-90%. 近
期, 由Kageyama等[78,79]开展的一项基因工程化

T细胞Ⅰ期临床试验前期, 向MAGE-A4阳性的

复发的食管癌患者回输TCR-T细胞, 并后续应

用MAGE-A4肽疫苗, 连续5 mo检测10例受试

者外周血中TCR-T细胞, 其中5例受试者可持

续检测到特异性T细胞. 7例受试者在治疗2 mo
后出现了进展, 但另外3例受试者存活时间超

过了27 mo. 
CAR-T细胞为基因工程化T细胞的另一种

类型. CARs是将靶抗原相对应抗体的单链可

变区和T细胞信号分子融合而成能够特异性识

别并结合TAAs的嵌合受体, 将CARs这样一种

嵌合抗原受体的结构通过基因工程转入T细胞

后获得CAR-T. 1989年Gross等[80]首次将CARs
的结构成功构建进入T细胞使其发挥特异性

杀伤功能. 截止到目前, 已经公布20余项关于

CAR-T治疗恶性血液系统肿瘤的临床试验数

据. 以CD19为靶向的CAR-T细胞在淋巴瘤和B
细胞白血病的Ⅰ、Ⅱ期临床试验中显示了良

好的抗肿瘤作用[81-84]. 针对实体瘤的CAR-T疗
法, 早期一代CAR应用于临床并未出现理想的

结果[85], 根源在于实体瘤缺乏独特的TAAs, T
细胞归巢至肿瘤位点的效率低、持久性差, 瘤
内免疫抑制环境强烈抑制CAR-T细胞功能. 应
用二代或者三代CAR技术靶向实体瘤的临床

试验尽管比较有限, 但一些比较可观的临床

试验结果正逐步揭晓. 其中一项针对19例转

移或复发HER2阳性肉瘤的患者, 应用HER2-
CAR-T治疗后4例患者出现了12 wk-14 mo的
病情稳定状态[86]. 近期, Feng等[87]公布的一项

EGFR-CAR-T治疗EGFR阳性复发/难治的非小

细胞肺癌患者的临床试验结果显示, 11例参与

评价的患者中2例患者出现了部分缓解, 5例患

者出现了2-8 mo不等的病情稳定状态, 整个临

床试验中未出现明显的不良反应. 在食管癌的

治疗方面, 目前还未开展CAR-T疗法相关研究. 
但食管癌中不断涌出的抗肿瘤靶点如HER2[88], 
也为下一步研究的开展提供了参考依据. 
3.3 免疫检查点阻断剂 近年来, PD-1/PD-L1阻
断剂在黑色素瘤和肺癌的治疗中取得了鼓舞

人心的临床效果[89,90]. 关于PD-1阻断剂在食管

癌治疗中的潜在作用, 可以透过肿瘤免疫微环

境的基因组图谱的分析结果来预测. 从食管癌

肿瘤组织中分离出的MDSC上PD-L1的表达有

显著的上调, 约60%的食管癌组织TIL中能检

测到PD-1的表达[47,91]. 值得注意的是, PD-1及
其配体的高度表达与患者较差预后呈明显相

关性[49]. 因此, 抑制PD-1/PD-L1通路对于食管

癌的治疗有着不可忽视的价值. 
目前, 关于PD-1或PD-L1阻断剂治疗食管

癌的临床试验的结果尚未公布. 但正在进行研

究的初步结果表明PD-1阻断剂Pembrolizumab
在PD-L1阳性表达的食管癌患者有可接受的

安全性. 中期分析客观缓解率约为30%, 持续

反应期长达40 w k[92]. 这些结果为继续完成

Pembrolizumab在食管癌患者应用的关键性研

究奠定了基础. 
细胞毒性T淋巴细胞相关分子4(cytotoxic 

T lymphocyte antigen-4, CTLA-4), 也称为

CD152属于免疫球蛋白超家族, 可作为免疫

检查点. 当活化CD4+辅助性T细胞表面表达

CTLA-4, 该类细胞就会向T细胞发送抑制性信

号[93]. 而高度表达CTLA-4的CD4+ Treg细胞则

通过减少IL-2的分泌和下调IL-2受体的表达将

T细胞阻滞在细胞周期的G1期
[94,95]. Ipilimumab

和Tremelimumab两个完全人源化的单克隆抗

■名词解释
肿瘤微环境: 是指
癌细胞周围的各
种免疫细胞、成
纤维细胞、内皮
细胞、血管旁细
胞、神经细胞、
脂肪细胞及细胞
外基质成分所构
成的癌细胞发生
发展的微观环境; 
肿瘤免疫: 是指通
过调节机体的免
疫状态进而达到
预防和治疗恶性
肿瘤的一种治疗
方法. 常见的治疗
方法包括细胞因
子、肿瘤疫苗、
ACT和免疫检查
点阻断剂等. 
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CTLA-4抗体已获得FDA批准用于治疗黑色素

瘤和间皮瘤[96,97]. 近期一项调查Tremelimumab
针对晚期胃癌和食管癌治疗有效性的Ⅱ期临

床试验(n  = 18)已经完成. 尽管只观察到了5%
的反应率, 但其中4例患者病情得到控制, 1例
患者在8周期(25.4 mo)治疗后出现了部分缓解

并持续了数月[98]. 正在进行的临床试验结果预

计将进一步凸显出单克隆抗CTLA-4抗体在食

管癌中的临床应用价值. 

4  食管癌的综合治疗

肿瘤的治疗目前已经进入了综合治疗的时代, 
临床实践证明采用任何单一的治疗方法都难

以取得最佳的效果. 因此, 除一些早期肿瘤和

个别特殊类型的肿瘤以外, 绝大多数肿瘤的治

疗原则是综合治疗. 新近的研究结果表明, 免
疫治疗和化疗的联合使用在多种肿瘤治疗中

取得了较单一疗法更优的效果. 大量的研究证

明, 免疫治疗与化疗的联合使用具有多项优点, 
他不仅能逆转肿瘤晚期导致的免疫抑制、提

高肿瘤抗原的交叉提呈作用、促进杀伤性T细
胞增殖并使其更易杀伤肿瘤细胞, 还可以在一

定程度上减少化疗的不良反应以及减缓肿瘤

细胞耐药性的发生[99-101]. 在免疫治疗与手术相

结合的研究中, 多项研究[102,103]发现DC-CIK细

胞治疗在清除微小残留病灶、预防肿瘤复发

转移、提高治愈率方面具有良好的临床价值. 
而在食管癌治疗中, 免疫治疗与放疗的结合则

显示出更加突出的临床效果. 放射治疗是食管

癌治疗的关键组成部分, 通过水分子和羟自由

基介导的DNA链的断裂来杀伤肿瘤细胞. 在这

过程中, DNA的损伤可改变基因的表达, 进而

使肿瘤细胞表型发生了变化, 相当于为破坏免

疫系统的肿瘤细胞进行“标记”[104]. 大量数据

表明放疗能改变局部肿瘤的微环境, 这为放疗

与免疫治疗的结合提供了有力证据[105,106]. 

5  食管癌免疫治疗的机遇与挑战

免疫疗法在一些肿瘤中取得成功是多年来对

免疫系统进行研究的结果, 也表明其在癌症治

疗中作出了贡献. 更值得一提的是, 若干种免

疫检查点阻断剂也已经或正在被FDA批准, 预
计下一步将加快步伐以单药或者与其他治疗

模式相结合应用于临床[107,108]. 然而, 机遇与挑

战并存, 在免疫治疗中仍有些关键问题并未回

答. 首先, 许多治疗癌症的靶向分子药物, 如何

确定以最小的毒性取得最大临床获益的生物

学剂量仍需探究; 其次, 鉴于当前大多数的免

疫疗法主要是通过激活免疫系统来发挥抗肿

瘤效应, 他要求患者在接受初始免疫治疗之前

存在一定程度的免疫力. 因此, 全面评估患者

的免疫状态和寻找预测免疫治疗效果的生物

标志物势在必行. 此外, 大量证据表明辐射和

化疗药物的暴露可能影响肿瘤细胞DNA突变

率, 促使一些新抗原的形成. 当前的免疫治疗

与放化疗联合应用时, 确定放疗的剂量、强度

及持续时间, 或者定时放化疗是联合治疗取得

最大效益的先决条件. 

6  结论

免疫治疗在恶性肿瘤的治疗中具有广阔的应

用前景. 食管癌细胞高频率的突变以及在其他

胃肠道恶性肿瘤中免疫治疗凸显的有效成果

为食管癌免疫治疗的研究提供了有力证据. 采
取免疫疗法与现有的或者新的治疗模式相结

合的治疗策略将是今后食管癌治疗的方向. 
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■背景资料
胰腺癌是现代肿
瘤学中最具挑战
性的难题之一. 早
期诊断和治疗是
提高胰腺癌患者
生存率的关键点. 
随着基因组学大
数据时代的来临
和生物技术的迅
速发展, 使得精准
医疗在胰腺癌的
诊断与治疗中的
临床运用成为了
可能.

Abstract
Pancreatic cancer is one of the most challenging 
problems in modern oncology. Due to difficultly 
in early diagnosis and early distant metastasis 
of pancreatic cancer, surgical resection rate 
is less than 20% and patients’ prognosis is 
very poor. Despite long-term efforts taken to 
develop treatments for pancreatic cancer, the 
survival rate did not significantly improve. 
Therefore, early diagnosis and treatment are 
the key to improve the survival rate of patients 
with pancreatic cancer. The advent of big-data 
genomic era and the rapid development of 
biotechnology have led to the recent proposal 
of a new concept of precise medicine, which 
has quickly become the focus of world medical 
conferences. Here, we describe the new 
progress and challenges of precision medicine 
in pancreatic cancer, with an aim to provide 
new ideas for improving the survival rate of 
patients with pancreatic cancer.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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摘要
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治、异病同治”正是精准医疗的精髓所在. 随
着基因组学大数据时代的来临和先进生物技

术的突破[12,13], 为精准医疗在胰腺癌中的临床

运用创造了良好的技术条件. 
精准医疗的核心实质上就是个体化医疗, 

针对每个胰腺癌患者进行精准的整合性临床

分型和基因分型为指导而进行的个体化干预

与治疗[14-16]. 具体上来讲, 就是通过采用二代基

因测序技术对胰腺癌组织进行快速且高通量

基因测序, 获取肿瘤组织大量的遗传突变信息, 
结合生物信息分析和基因大数据的手段, 寻找

出对胰腺癌临床诊疗有价值的突变基因, 对肿

瘤进行重新的诊断和分型, 从而针对每个胰腺

癌患者进行精准的干预和治疗, 以至于有望更

大提高胰腺癌患者的生存率. 

2  胰腺癌的早期预防

胰腺癌的早期预防更能体现出精准医疗的优

势所在, 通过对有肿瘤家族史的正常人进行肿

瘤遗传相关的易感癌基因评估和检测, 根据基

因突变结果进行肿瘤的筛查和预防性干预与

治疗, 可极大降低携带致病基因患者的患癌风

险[17,18]. Wu等[19]通过对3584例胰腺癌和4868
例正常人进行全基因组测序与对比分析, 结果

发现中国人特有的5个染色体区域发生遗传变

异包括21q21.3(BACH1)、5p13.1、21q22.3、
22q13.32及10q26.11, 并且携带这5个危险基因

的正常人发生胰腺癌的风险比不携带者高出6
倍多. 筛选出高特异性和高精度的分子标志物

是胰腺癌早期预防的必要前提, 但目前还尚未

找到更多的精确标志物, 这也正是胰腺癌早期

预防的难点所在, 也是当前精准医疗急需要解

决的难题之一. 

3  胰腺癌的早期诊断

胰腺癌的发生过程中涉及多个促癌或抑癌基

因及相关信号通路的改变, 并具有广泛的时间

和空间异质性. 因此, 选择高特异性和高精度

的分子标志物在胰腺癌的早期诊断中同样占

有非常重要地位. 
糖链抗原19-9(carbohydrate antigen 19-9, 

CA19-9)是目前对胰腺癌早期诊断价值最高的

分子标志物. CA19-9在胰腺癌患者血清中的含

量明显升高, 诊断敏感性为80.3%和特异性为

80.2%, 并且与临床分期呈显著正相关[20]. 但是

鉴于CA19-9在胆道和结肠肿瘤以及急性胆管

早可发生远处转移, 手术切除率不足20%, 预
后极差. 尽管对胰腺癌的诊疗经历多年的艰
苦探索, 但其生存率并没有明显的提高. 因
此, 早期诊断和治疗是提高胰腺癌患者生存
率的关键问题所在. 随着基因组学大数据时
代的来临和生物技术的迅速发展, 最近提出
的精准医疗的新理念已经迅速成为全球医
学界热议和高度关注的焦点. 本文阐述近些
年来精准医疗理念在胰腺癌临床运用中的
现状以及所面临的机遇和挑战, 为进一步提
高胰腺癌患者的生存率提供新思路. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 精准医疗的核心实质上就是个体化医
疗, 针对每个胰腺癌患者进行精准的整合性临床
分型和基因分型为指导而进行的个体化干预与

治疗, 有望进一步提高胰腺癌患者的生存率. 
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0  引言

精准医疗是一种与患者自身分子病理学特征

相匹配的个体化诊疗的新理念[1]. 自2015年初

美国总统奥巴马从国家战略层面提出“精准

医疗计划”以来, 精准医疗已经迅速成为全球

医学界热议和高度关注的焦点, 尤其是以精准

医疗在肿瘤领域的运用最为突出[2-4]. 
胰腺癌是一种恶性程度最高的消化系肿

瘤, 由于发病隐蔽以及特殊解剖位置, 早期诊

断极其困难, 且较早可发生远处转移, 手术切

除率不足20%, 预后极差, 5年总生存率低于

5%. 目前, 胰腺癌仍是现代肿瘤学中最具挑战

性的难题之一. 早期诊断和治疗是提高胰腺癌

患者生存率的关键问题所在[5]. 近些年, 随着基

因组学大数据时代的来临和生物技术的迅速

发展, 使得精准医疗在胰腺癌中的临床运用成

为了可能, 为进一步提高胰腺癌的诊疗水平开

拓新思路[6-11]. 

1  胰腺癌与精准医疗

“精准医疗”的概念事实上很早就在中国的

中医临床实践中有所体现. 所谓的“同病异

朱世凯. 精准医疗与胰腺癌
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■研发前沿
胰腺癌的精准医
疗理念旨在为患
者提供与其自身
分子病理学特征
相匹配的精准干
预与治疗手段 , 
以实现“因人而
异、因瘤施治”
的目的 ,  为进一
步研究胰腺癌防
治的新策略开拓
视野.
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■相关报道
自2015年初美国
总统奥巴马从国
家 战 略 层 面 提
出“精准医疗计
划”以来, 精准医
疗已经迅速成为
全球医学界热议
和高度关注的焦
点, 尤其是以精准
医疗在肿瘤领域
的运用最为突出.

炎中也会出现升高, 故单独作为胰腺癌筛选指

标的意义不大[21]. 因此, CA19-9常与其他标志

物联合使用以提高胰腺癌诊断的准确性. 
与CA19-9相比, 最近新发现的富含细胞表

面蛋白多糖-1的循环外泌体(glypican-1 circular 
exosomes, GPC1+crExos)可能将成为是一种

更可靠的胰腺癌早期诊断的新型肿瘤标志物. 
这里所指的外泌体其实是一种由肿瘤细胞分

泌的一种微型病毒样大小的颗粒, 其中包含

绝大部分肿瘤细胞来源的D N A、R N A和蛋

白质. Melo等[22]从250例胰腺癌患者血液中分

离出富含GPC1+crExos, 通过检测患者血液中

GPC1+crExos含量, 可将胰腺癌患者与健康正

常人以及胰腺良性疾病患者完全区分来; 还可

精确诊断早期和晚期胰腺癌, 其诊断特异性和

敏感性均达100%. 更进一步研究发现早在磁

共振成像尚未发现胰腺癌小鼠的肿瘤病灶时, 
就可通过检测血液中GPC1+crExos变化发现肿

瘤的踪迹. 因此, 这结果更能证明GPC1+crExos
是有潜力作为胰腺癌早期诊断和筛查手段的

重要成员, 并对胰腺癌精准医疗的发展具有里

程碑式的意义. 
K-ras基因同样也是一种有希望成为胰腺

癌早期诊断的肿瘤标志物[23,24]. K-ras基因突变

是胰腺癌发生早期特征性的遗传事件, 而在

正常胰腺组织中极少发生[25,26]. 研究发现超过

90%的胰腺癌中存在K-ras基因突变, 且多位于

12密码子. K-ras基因突变引起内源性鸟苷酸

三磷酸酶功能严重受损, 造成与细胞生长有

关的信号通路持续活化, 进而促进胰腺癌的

发生[27]. K-ras基因对胰腺癌诊断的敏感性为

76.5%和准确性为84.5%, 但由于标本为不易获

取的十二指肠液、胰液或胰腺活检组织, 所以

K-ras基因在胰腺癌诊断方面的临床运用受到

了一定限制. 
近年来 ,  针对患者血浆游离微小R N A 

(microRNA, miRNA)与肿瘤早期诊断的研究

也有重大突破[28]. MiRNA作为一类位于基因

表达调控网络中心的重要分子, 不仅可作为一

种肿瘤标志物为肿瘤的早期诊断提供依据, 而
且还能为肿瘤的靶向治疗提供靶点[29-31]. 多数

miRNA等被证实与胰腺癌发生发展密切相关, 
在肿瘤不同阶段也有不同程度的表达, 并且稳

定存在于血液、胰液等中, 使之可能成为一种

稳定、方便的胰腺癌早期诊断的肿瘤标志物, 

但对胰腺癌诊断的敏感性和特异性还有待进

一步提高[32-34]. 
此外, 目前备受关注的循环血肿瘤来源游

离DNA越来越多地被运用在肿瘤的检测及监

测中, 在胰腺癌的早期诊断中极具发展前景[35]. 
癌细胞从原发肿瘤病灶分离是显示胰腺癌发

生发展的最直接指标之一. 基于患者血浆肿瘤

来源的游离DNA的全基因组测序或靶向测序

进行筛查分析, 可为胰腺癌的早期诊断和监测

提供有力的精准医学依据[36]. 

4  胰腺癌的基因分型

随着新一代的基因测序和大数据技术的发展, 
期待通过对胰腺癌的临床分型和基因分型进行

精准整合, 以达到胰腺癌的精准医疗的目的[37]. 
Waddell等[38]采用二代全基因组测序将100例
胰腺癌分为4种基因亚型: 稳定型、局部重排

型、分散型和不稳定型. 研究发现5例因胰腺

癌复发接受铂类化疗的不稳定型患者, 其中

4例对化疗有反应, 而3例其他类型患者对化疗

均无反应, 这表明不同亚型的基因突变对应着

特定的药物靶点, 基因组拷贝数影响化疗药物

的疗效. 近来, Bailey等[39]运用全基因组和深外

显子测序对456例胰腺癌与其组织病理变异进

行整合基因组分析, 将其分为4种亚型: 鳞状上

皮型、胰腺祖细胞型、免疫原性型和异常分

化的内外分泌型. 研究发现各个亚型拥有不同

的生存率、治疗方法和遗传学特征. 其中鳞状

上皮型肿瘤富含TP53和KDM6A基因突变、

TP63转录网络的上调以及胰腺内胚层细胞的

命运决定基因的甲基化, 但其预后很差, 平均

生存期只有4 mo, 是其他亚型的一半. 胰腺祖

细胞型肿瘤可优先表达参与胰腺早期发育基

因. 内外分泌型肿瘤不仅可调控K-ras激活, 还
可上调与胰腺内外分泌分化相关的基因. 免疫

原性肿瘤则可上调包括获得性免疫抑制途径

的免疫网络基因. 

5  胰腺癌的靶向治疗

随着新一代基因测序和癌症基因组计划的突

破, 使得人们深入了解肿瘤基因突变与药物治

疗反应的相关性, 根据基因突变信息的整合来

决定肿瘤患者的靶向治疗方案是精准医疗发

展的大方向[40,41]. 目前, 已有不少的靶向药物逐

步运用于胰腺癌的临床治疗. 
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厄洛替尼是人表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)酪氨酸激酶抑制

剂, 是目前被公认可用于胰腺癌的分子靶向药

物. Moore等[42]通过Ⅲ期临床试验发现厄洛替

尼联合吉西他滨能够明显延长胰腺癌患者的

总生存期约为6.24 mo, 而吉西他滨单药组则为

5.91 mo. 另外, 尼妥珠单抗也是一种以EGFR
为靶点的人源化单克隆抗体药物. 经多中心的

Ⅱ期试验表明尼妥珠单抗联合吉西他滨治疗

的胰腺癌患者较单药吉西他滨的总生存期也

有一定的延长[43]. 虽然目前在胰腺癌靶向药物

的研发方面取得巨大的进展[44], 但临床疗效尚

不够理想, 所以仍需努力寻找更加高效和特异

性的胰腺癌靶向药物. 
最近, PD-1/PD-L1抑制剂在肿瘤靶向治

疗领域的表现最为突出. 研究[45]发现肿瘤细胞

表面表达增高的PD-L1, 与活化的T细胞上的

PD-1结合, 负性调节机体的T细胞的免疫应答, 
促使肿瘤细胞的逃逸. PD-1/PD-L1抑制剂能

够有效阻断PD-1与PD-L1的结合, 阻断负向调

控信号, 从而增强肿瘤免疫应答. PD-1/PD-L1
抑制剂在多种实体肿瘤中疗效显著. PD-1抑
制剂pembrolizumab和nivolumab已被美国注

射用药协会批准用于临床治疗黑色素瘤和非

小细胞肺癌, 而且抗PD-L1单抗MPDL3280A
和MEDI4736也已进入用于治疗恶性黑色素

瘤及其他实体瘤的Ⅲ期临床研究. 目前, PD-1/
PD-L1抑制剂在用于治疗胰腺癌的Ⅰ期临床试

验研究正在展开, 有希望在不久将来用于胰腺

癌的靶向治疗. 
近年来, 胰腺癌的精准医疗同样也聚焦在

增对传统化疗药物的增效和耐药机制的研究

上. 白蛋白结合型紫杉醇就是其中最为突出的

代表, 其对胰腺癌的疗效远优于普通紫杉醇. 
白蛋白结合型紫杉醇可经血管内皮细胞表面

的9060介导跨膜转运和经肿瘤细胞外基质中

的SPARC介导药物聚集, 使得药物富集肿瘤部

位, 以达到杀灭胰腺癌细胞的目的. Von Hoff
等[46]开展的Ⅲ期临床试验研究证实接受白蛋

白结合型紫杉醇联合吉西他滨治疗的胰腺癌

患者总生存期明显长于吉西他滨单药组. 最
近, 在胰腺癌的耐药机制方面上的研究取得了

新的进展. 研究人员发现上皮细胞间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)可能

参与胰腺癌耐药机制的形成, EMT能够通过抑

制药物的运输和蛋白质的浓缩以及降低癌细

胞的增殖, 消除抗增殖药物如吉西他滨对胰腺

癌细胞的杀灭作用[47]. 

6  胰腺癌精准医疗的机遇与挑战

由于胰腺癌本身恶性程度极高, 加之对现有的

治疗手段天然抵抗, 使得当前胰腺癌的临床治

疗仍处于瓶颈阶段. 值得庆幸的是, 当前精准

医疗的理念可能为胰腺癌的防治开辟一片新

的天空[48]. 精准医学的核心实质上就是个体化

医学. 要实现胰腺癌的精准医疗, 必须首先建

立精准的临床与基础相结合的精确整合性亚

型, 以此指导胰腺癌的预防、诊断和治疗. 为
了实现这一目标, 各学科包括分子诊断学、生

物信息学、肿瘤病理学以及临床医学等的全

方位合作是成败的关键, 这是当前开展胰腺癌

精准医疗的工作重点和努力和方向[49]. 
然而, 胰腺癌的精准医疗同样也面临着许

多难题和巨大挑战, 诸如基于肿瘤的分子标志

物临床诊断和分子靶向治疗组合的临床试验

研究; 寻找耐药靶点制定肿瘤耐药的解决方

案; 开发新的血清学基因检测方法来评估疗

效、预测肿瘤复发及临床预后等[50,51]. 因此, 我
们期待更多、更深入的基础研究来解决临床

上遇到的这些难题, 不断丰富和完善胰腺癌精

准医疗的蓝图, 为最终攻克胰腺癌提供了强有

力的技术支持. 

7  结论

胰腺癌是一种侵袭能力强、生存率极低的恶

性肿瘤. 近些年, 尽管对胰腺癌临床诊疗的研

究付出了许多努力, 但其生存率并没有明显的

提高. 胰腺癌精准医疗的优势体现在于借助基

因组测序获取胰腺癌大量的遗传突变信息, 经
大数据分析寻找出有临床价值的突变基因, 在
此基础上进行重新精确诊断与基因分型, 进而

对每个胰腺癌患者进行精准的干预和治疗, 以
实现“因人而异、因瘤施治”的目的. 
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Abstract
Intestinal flora is a hot research topic. Studies 

■背景资料
虽然对结直肠癌
(colorectal cancer, 
CRC)的诊疗研究
已取得了很大进
展, 但有效的CRC
预防和治愈方法
仍然处在探索阶
段. 近10余年来的
研究结果表明: 肠
道菌群微环境在
CRC的自然发生
过程中可能起着
不可忽视的作用, 
有可能成为CRC
预防和治疗的新
靶点. 

suggest that intestinal flora is associated 
with the development of metabolic diseases, 
autoimmune diseases, neurological disorders, 
cognitive and behavioral disorders, cancer and 
so on. In this paper, we retrieved and analyzed 
the literature published in the past ten years 
which studied the relationship between 
microbiota microenvironment and colorectal 
cancer. We discuss the definitions of intestinal 
flora, microbiota microenvironment and 
colorectal cancer, the composition of intestinal 
flora, imbalance of intestinal flora, correlation 
between microbiota microenvironment and 
colorectal cancer, and the pathophysiology of 
colorectal cancer associated with microbiota 
microenvironment, with an aim to reveal the 
role of intestinal flora microenvironment in 
the pathogenesis of colorectal cancer, and to 
provide ideas and clues for the development 
of new intestinal flora-targeted approaches for 
prevention and treatment of colorectal cancer. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道菌群是目前研究的热点领域, 现有的研
究结果提示: 肠道菌群可能与代谢性疾病、
免疫性疾病、神经系统疾病、认知与行为
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甚至肠浆膜, 从而引起各种肠道疾病. 
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界

第三高发癌症, 严重影响着人类健康; 而且, 
80%以上的CRC患者没有家族史、属于散发

病例[9-11]. 也就是说, 环境因素很可能在大多数

CRC的发生与发展上发挥着重要的作用. 肠道

菌群微环境是否参与介导CRC的病理过程[12,13], 
是一个很有趣的、重要的科学问题, 值得深入

研究. 为此, 本文就近10余年来国内外有关肠道

菌群微环境与CRC的关系研究进展作一综述, 
期望可以为揭示肠道菌群微环境在CRC的发

生与发展过程中的作用提供新的见解. 

1  肠道菌群及其微环境

肠道菌群是指寄居机体胃肠道中的各种微生

物的总称. 肠道菌群按一定的比例组合, 各菌

种之间互相制约、互相依存, 在质和量上维持

一种生态平衡. 人体肠道拥有数量庞大的微生

物[14-16], 包括细菌、病毒、古生菌等; 其中, 又
以细菌为主, 数量达到1014. 肠道菌群主要被分

为3大类: (1)益生菌, 是指对身体健康有益处的

细菌, 如双歧杆菌、乳酸杆菌等; (2)条件致病

菌, 是指正常情况下不致病, 当肠道微环境改

变或菌群平衡关系被打破时, 可以诱发疾病的

细菌, 如大肠杆菌等; (3)致病菌, 是指正常情况

下也能引起疾病的细菌, 如葡萄球菌、肺炎链

球菌、奈瑟球菌等. 
肠道菌群对维系机体的生存和健康具有

不可或缺的重要作用. 已有的研究结果提示, 
肠道菌群至少具有如下生理功能: (1)抑制致

病菌的侵入, 调整人体与微生物之间的平衡状

态, 维持机体肠道的健康或生理状态; (2)免疫

功能, 肠道菌群可通过刺激宿主产生免疫反应, 
抑制病原菌在肠内繁殖; (3)排毒功能, 肠道菌

群可调节肠道的蠕动和水分的吸收, 促进大便

和有害物质的排泄; (4)营养作用, 肠道菌群能

够合成或促进营养物质的吸收; (5)肠道菌群可

通过降解、清除体内的致癌因子以及激活体

内的抗肿瘤细胞因子等方式来发挥其抗肿瘤

作用; (6)肠道菌群可通过减少氧自由基的生

成、控制炎症反应等途径来发挥其延缓衰老

的功能. 
肠道菌群微环境是指肠道菌群与宿主共

同塑造的肠道免疫平衡微环境. 这个肠道免疫

平衡微环境, 对互利共生的双方都具有重要的

失常、癌症等多种疾病相关. 本文检索和分
析了近10余年来有关肠道菌群及其微环境
与结直肠癌(colorectal cancer, CRC)关系的研
究成果, 从肠道菌群及其微环境与CRC的定
义、健康与CRC状态下的肠道菌群构成、
肠道菌群的失调方式、肠道菌群微环境与
CRC的相关性、肠道菌群微环境与CRC的
病理生理机制等5个方面进行了综述, 期望
能够为揭示肠道菌群微环境在CRC的发生
与发展病理机制中的作用, 以及以肠道菌群
微环境为靶向的、新的CRC预防和治疗手
段的研发提供思路和线索. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 通过改变不健康的饮食习惯或应用
益生菌来恢复肠道菌群的生理平衡状态、调控

肠道炎症的发生, 可能有益于对结直肠癌的预
防和治疗. 
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0  引言

肠道菌群是对寄居在人体肠道内微生物群落

的总称, 是近年来微生物学和医学的研究热点

之一. 肠道菌群与人体之间不仅是共存关系, 
而且是对彼此具有重要影响的共生关系, 科学

家们将其称之为人体的另一个器官[1-3]. 肠道菌

群微环境是指在一定的结构空间内, 菌群及其

代谢产物与宿主相互作用后, 形成的能独立进

行物质、能量、信息交流的相对稳定的生物

系统[4,5]. 肠道菌群微环境在促进食物的消化吸

收、维持肠道正常生理功能、调节免疫及拮

抗病原微生物等方面具有不可替代的重要作

用[6-8]. 肠道在行使消化代谢功能的同时, 有一

系列免疫调控机制来维持免疫耐受, 以阻止病

原微生物通过肠道静脉系统进入全身血液循

环. 正常情况下, 肠道黏膜能够屏障多种危险

因素, 维持稳态. 一旦既有平衡被打破, 肠道微

环境改变, 肠道微生物将会诱发炎症反应, 持
续性的炎症刺激可损伤肠黏膜、黏膜下肌层, 
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■研发前沿
最新的研究成果
提示 ,  免疫功能
调节基因可参与
调控肿瘤的侵袭
性 ,  并介导了宿
主与菌群或病原
体之间的相互作
用 .  进一步印证
了免疫、菌群与
肿瘤之间存在着
密切关系 ,  值得
深入研究. 
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意义. 肠道菌群微环境处于生态平衡时, 益生

菌群通过产生细菌素、抗生素和其他代谢产

物, 以及通过争夺营养和生存空间来维持菌群

微环境的稳态[6]. 当肠道菌群微环境平衡被打

破, 进而引发免疫反应, 则可诱发肠易激综合

征、克罗恩病、溃疡性结肠炎等疾病; 此外, 
内分泌系统疾病、中枢神经系统疾病、类风

湿性关节炎等疾病可能也与肠道菌群微环境

的改变有关[17-19]. 

2  CRC

CRC是指发生在机体下消化系统结肠部位的

恶性肿瘤, 绝大多数为腺癌, 好发于乙状结肠, 
其次是盲肠与升结肠[20,21]. 由于社会环境与饮

食文化的改变, CRC在我国的发病率显著增高, 
目前位居恶性肿瘤的第4位; 长期的多油、高

糖、高碳水化合物饮食与CRC的高风险密切

相关[20,22]. 当肠道菌群微环境发生改变时, 可导

致CRC的发生[14,23].

3  健康与CRC状态下的肠道菌群构成

在机体肠道细菌样本中[24,25], 厚壁菌门和拟杆

菌门是丰度最高的两大门类, 其次是放线菌

门、变形菌门、梭杆菌门(表1). 在门的水平

上, 健康与CRC状态下的肠道菌群样本之间存

在明显差异[26,27]. 上述发现暗示, 肠道菌群的差

异具有成为CRC预测或诊断指标的潜力. 
当肠道发生早期癌前病变时, 肠道菌群就

已经发生了显著性的改变[26,27]. CRC患者肠道

菌群失调的一个显著特征是条件性致病菌的

显著增加[17,24,28]. 例如: 在CRC患者的肠道中, 
柔嫩梭菌、球形梭菌、致病性大肠杆菌的丰

度要明显高于健康对照组. 此外, 肠道菌群失

调的另一个显著特征是生产丁酸盐的菌种明

显减少[17,24,29]. 现有的研究结果表明, 丁酸盐参

与调控结肠上皮细胞的增殖和凋亡, 具有一定

的降低肠道炎症和CRC发病风险的能力, 在维

持肠道稳态中发挥着重要的作用; 随着条件

性致病菌数量的增加, 益生菌(比如: 生产丁酸

盐的菌种)数量的减少, 可显著提高CRC的发

病风险[24,30]. 宿主肠道菌群的变化不仅出现在

CRC的早期阶段, 而且贯穿CRC发生与发展的

全过程[31-33]. 可见, 肠道菌群的改变可作为一种

生物学指标: (1)可用于评估机体的健康状态; 
(2)可用于预测CRC的发病风险及其预后. 

4  肠道菌群的失调方式 

研究[34,35]表明, CRC患者肠道菌群的失调主要

包括下列3种方式: (1)菌群结构的改变. 肠道菌

群种类和数量在长期高糖、高脂饮食, 长期使

用药物, 以及随着宿主年龄的增长等因素的影

响下, 会导致肠道菌群构成发生明显变化, 原
有的稳态受到破坏; (2)肠道菌群发生移位. 在
肠道黏膜组织出现损伤或者宿主发生创伤、

大出血、心源性休克或感染性休克等病理情

况下, 肠道黏膜上皮细胞的通透性增加, 引起

肠道菌群进入肠道组织内、甚至进入机体的

血液循环中, 从而对机体产生局部或全身损害; 
(3)肠道菌群之间发生基因转移. 当肠道微环境

发生变化时, 益生菌可通过基因转移途径转变

成致病菌, 使得致病菌数量大增, 引发肠道菌

群失调症. 
CRC的发生与发展过程涉及众多环节, 目

前对其病理机制的认识仍十分有限, 遗传背

景、免疫状况、饮食习惯、环境因素等都可能

与此有关[36-38]. 最近的动物实验结果提示, 肠道

菌群失调可能是诱发CRC的关键因素之一[26], 
进一步验证了“肠道菌群的改变可以促进CRC
发生”的假说. 

5  肠道菌群微环境与CRC的相关性 

肠道中的微生物种类和数量众多, 参与宿主的

糖、蛋白质、脂质、维生素等营养物质的代

谢, 调控机体的免疫功能, 对维系宿主的健康

发挥着不可代替的作用. 肠道菌群在肠道微环

境中始终处于一种动态平衡状态, 一旦肠道菌

群动态平衡状态被打破, 将引发各种疾病. 研
究结果提示, CRC人群与健康人群肠道微生物

     分组 厚壁菌门 拟杆菌门 放线菌门 变形菌门 梭杆菌门

健康对照组 57.20 32.00 2.22 2.82 2.20

结肠癌组 63.10 22.70 4.55 4.68 1.59

表  1  健康与CRC状态下的肠道菌群构成(%) ■创新盘点
本文系统阐述了
肠道菌群微环境
中 肠 道 菌 群 失
调、肠道炎症、
肠道细菌毒素作
用以及共生微生
物失调等与CRC
疾病进展的关系. 
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构成存在差异[24], CRC的发生和发展与遗传、

免疫、环境、饮食和生活习惯等风险因素有

关, 但是CRC的确切病理机制目前尚不清楚. 
来自动物的试验结果[17,26]表明, 无菌动物

肠道炎症和CRC的发生率极低, 但一旦将失调

的肠道菌群移植到无菌动物肠道内, 肠道炎症

和CRC的发病率都会显著升高. 这些结果暗示: 
肠道菌群的稳态是维系肠道健康的基础与保

障, 证实了肠道菌群微环境与CRC之间的密切

相关性. 然而, 上述结论尚缺乏来自人类的直

接证据, 有待今后进一步的探索和深入研究. 

6  肠道菌群微环境与CRC的病理生理机制

6.1 炎性机制 炎症、免疫、肿瘤之间存在着相

互关联的“三角纽带”关系, 癌症的发生发展

往往与炎症密切相关. 例如: 慢性肝炎与肝癌. 
此外, 炎症的发生又往往伴随有免疫能力的改

变; 而肠道菌群则在这一关系中发挥着“立交

桥”式的功能(图1). 正常情况下, 免疫系统能

及时发现并清理发生基因突变的细胞, 但在菌

群微环境紊乱的情况下, 肠道免疫耐受被打破, 
导致炎症的发生[39,40]. 肠道炎症可刺激炎性细

胞及白介素(interleukin, IL)-6、IL-8、IL-17、
IL-23、肿瘤坏死因子-α等炎性介质释放, 制造

了一个免疫抑制、炎症持续激活的微环境, 通
过其介导的细胞通路让肿瘤免疫失灵; 同时, 
激活转录因子核因子-κB和STAT3, 激活微环

境中与生长因子激活相关的Wnt等信号通路, 
促进基因突变细胞的增殖[41-43]; 促炎症反应信

号通路的异常激活, 加剧肠道黏膜上皮细胞的

损伤, 进一步恶化肠道菌群微环境的破坏, 使
肠道处于长期慢性炎症状态, 继而增加CRC的
发生率. Wilson等[44]和Sester等[45]的最新研究

结果表明, 免疫功能调节基因AIM2参与调控

CRC的侵袭性、并介导菌群或病原体与宿主

之间的相互作用. 进一步证实了免疫、菌群与

肿瘤相互之间存在着密切的相关性. 
6.2 细菌毒素机制 研究发现失调菌群的代谢能

力发生了改变, 并且能够释放多种细菌毒素. 
例如: 硫化氢、次级胆汁酸. 硫化氢是肠道内

硫酸盐还原菌降解有机物的代谢产物, 而CRC
患者体内硫化氢含量明显高于健康个体[1,46,47]. 
硫化氢可直接损伤肠道黏膜上皮细胞, 通过

诱导DNA损伤、黏膜炎症、上皮细胞过度增

长, 同时抑制丁酸盐的利用, 促进CRC的发生

与发展. 次级胆汁酸[24]是7α脱羟基菌的代谢产

物, 可促进炎症反应, 通过诱导肠道上皮细胞

DNA损伤、诱导活性氧族的产生等方式来增

加CRC的发病风险. 
细菌毒素对肠道上皮细胞产生的毒性作

用, 可诱发结肠炎等肠道疾病, 肠道屏障功能

的损伤又会破坏免疫系统的稳态, 反复受损

的、不能完全修复的黏膜上皮细胞就可发生

癌变[36,48]. 

7  结论

CRC是一种诱因和发病过程都十分复杂的疾

病, 我们推测CRC的发生可能与多种肠道细菌

及其微环境密切相关. 宿主的基因组相对稳定, 
而肠道菌群的基因组则灵活多变; 通过改变

不健康的饮食习惯、应用益生菌来平衡肠道

菌群, 减少炎症发生, 可在一定程度上发挥预

防或辅助治疗CRC的作用. 因此, 全面系统地

研究肠道菌群微环境与CRC的相互关系, 可对

CRC的预防、诊断、治疗和预后等产生重要

的影响, 深入探讨肠道菌群微环境在CRC病理

机制中的地位与作用, 将具有巨大理论和社会

经济价值. 
正常情况下, 依赖于肠道菌群微环境的稳

定, 肠道可保持其免疫平衡状态; 但是当上述

肠道菌群的稳定状态被打破后, 微生物就会在

肠道引发长期慢性的炎症反应, 形成“损伤-
修复-损伤”的恶性循环, 使肠道组织细胞出

现病理损伤或癌变[39,49-51]. 
本文所涉及的研究均着眼于“在CRC的

发生与发展过程中, 肠道菌群微环境发生了怎

样的改变”以及“肠道菌群微环境的这种改

变是如何影响CRC的发生与发展的”等两个

机体免疫

肠道
菌群

肠道炎症 肠道肿瘤

图  1  肠道菌群与炎症、免疫、肿瘤之间的关系示意图.

■应用要点
调节肠道菌群微
环境、纠正肠道
菌群失调、控制
肠道炎症以及拮
抗肠道细菌毒素
作用, 在CRC的防
治上具有潜在的
应用前景.
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主题. 我们相信, 如能彻底阐明上述的两个主

题, 就可为CRC的预防、诊断、治疗和预后等

提供新的思路和研发方向. 
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■背景资料
急性中毒是目前
临床常见的急危
重症, 某些毒物中
毒仍然具有很高
的病死率. 对于急
性口服毒物中毒, 
其消化系统的损
害不容忽视, 由于
毒物种类繁多, 不
同的毒物理化性
质不同, 毒作用机
制差别很大, 治疗
方法也不一样. 本
文对急性中毒的
消化系统损害及
对策进行较为详
细的阐述.
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Abstract
Acute intoxication is a common critical clinical 
condition. Poisoning patients tend to have 
an urgent onset, critical illness and rapid 
progression. If timely and reasonable treatment 
is not given, there will be a serious threat to 
patients’ life. Drugs, alcohol, pesticides, and 
poisonous chemicals are clinically common toxic 
substances, and oral suicide is a major cause of 
poisoning. Therefore, suicidal patients absorb 
poison mainly through the digestive tract, 
and digestive system damage is common and 
serious. Awareness of digestive system damage 
in patients with acute poisoning and treatment 
measures has important clinical significance for 
improving the overall prognosis of these patients. 
This paper discusses the latest research progress 
in understanding digestive system damage in 
acute poisoning and treatment strategy.
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病所致; 有毒化学品虽成分明确, 但多数有毒

化学品对机体的毒性尚不完全明确, 更无特效

解毒剂. 近年来随着一些具有解毒作用的药物

逐渐被发现, 对中毒性疾病的救治起到积极的

作用[8], 但是, 目前大多数毒物仍无特效解毒

剂, 中毒救治仍以促进排毒、保护脏器及、支

持治疗和对症治疗为主. 急性中毒患者早期给

予积极合理的排毒治疗, 能改善整体预后. 在
催吐、洗胃、导泻、口服活性炭等基础治疗

之上, 给予血液透析、血液灌流、活性炭和分

子吸附再循环系统等措施可进一步消除血液

中的毒物, 其中血液灌流是急性中毒患者常用

的排毒治疗方式[9-11]. 口服中毒患者大部分毒

物经肠道吸收, 及时合理排出肠道毒物, 可减

少毒物吸收, 对改善患者整体预后尤为重要. 
本文就急性中毒患者消化系统损害及救治对

策进行系统评述. 

1  中毒引起的消化系统腐蚀伤

很多毒物对消化系统具有一定腐蚀性, 意外或

自杀摄入强酸、强碱、强氧化剂、酚类、醛类

等腐蚀性化合物可导致消化系统严重损伤, 并
可导致周围其他组织器官损伤, 加重治疗的难

度[12]. 一般认为碱性化合物对消化系统损伤较

酸性化合物重, 因碱性腐蚀剂可使蛋白溶解、

脂肪皂化, 强酸则以导致蛋白凝固坏死为主. 
腐蚀性毒物中毒多具有病情重, 病情进展迅速, 
易于造成消化道糜烂、出血、穿孔、瘢痕狭

窄等特点. 轻度患者可给予内科保守治疗和/或
内镜治疗[13], 严重患者常需中毒科、胃肠科、

普外科、心理科等科室协助治疗, 甚至需要紧

急手术治疗[14]. 对于一些毒物口服后2-3 d才逐

渐出现消化系统腐蚀损伤, 近年来逐渐引起重

视, 同时, 对可引起消化系统亚急性损伤的毒

物中毒也应引起重视[15]. 
口服中毒患者可伴有口腔黏膜的损伤[16], 

如口服强酸、强碱, 腐蚀性农药(如百草枯、

乐果)等, 中毒患者可出现口腔、舌体、咽喉

部位黏膜充血、水肿、糜烂或溃疡. 对于腐蚀

性毒物中毒均应及时漱口, 彻底清除口腔黏膜

残留毒物, 并可给予适当中和剂, 以预防溃疡

面的形成. 对于腐蚀性口腔黏膜损伤, 康复新

液、生长因子类药物、利多卡因等较为常用. 
研究[17]显示康复新液可通过提高体内抗氧化

酶超氧化物歧化酶活力、清除自由基、抑制

Xiaohua Zazhi  2016; 24(36): 4766-4771  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i36/4766.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i36.4766

摘要
急性中毒是我国急诊科常见的临床急危重
症, 中毒患者往往具有发病急、病情重、进
展迅速等特点, 如不能得到及时合理救治, 
可能会对患者生命造成严重威胁. 药物、酒
精、农药、有毒化学品等是临床常见的中
毒毒物, 口服自杀是主要的中毒原因. 自杀
患者毒物主要经消化系统吸收, 因此消化系
统损伤较为常见与严重. 了解急性中毒患者
消化系统损害及救治对策, 对改善中毒患者
的整体预后具有重要临床意义. 本文结合国
内外相关最新研究进展, 就急性中毒的消化
系统损害及治疗对策进行评述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文从中毒引起的消化系统腐蚀
伤、中毒引起的肠衰竭、中毒引起的肝损
害、中毒引起的胰腺损害、洗胃与全胃肠洗消
技术等5个方面对急性中毒的消化系统损害及
对策进行系统阐述, 内容紧扣当前急性中毒的
临床实践, 为规范中毒性消化系统损害的诊断
与治疗提供理论依据. 
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人消化杂志  2016; 24(36): 4766-4771 URL: http://www.
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0  引言

急性中毒是急诊科常见的急危重症之一[1], 每
年都有大量的患者因中毒而丧失生命. 我国

急诊科常见的引起中毒的物质主要有药物、

农药、有毒化学品、强酸、强碱、刺激性气

体、有毒动植物、酒精、重金属、毒品等, 其
中口服自杀为患者中毒的主要原因[2-5]. 由于毒

物种类繁多, 毒物的毒理学特性存在差异, 中
毒患者临床症状、脏器损伤及预后多不相同, 
给临床救治带来一定困难, 药物中毒是我国常

见急性中毒之一[6], 而农药中毒则是我国主要

的中毒性疾病. 国内有毒植物种类繁多, 相关

中毒事件时有发生[7], 多为误食或使用偏方治
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■研发前沿
中毒和创伤位居
我国病死率排名
第 5位 ,  急性中
毒领域研究的热
点和重点目前仍
然集中在中毒急
危 重 症 引 起 的
MODS以及某些
特殊毒物中毒方
面 .  对于某些毒
物引起的中毒 , 
比如百草重度中
毒 ,  即使使用当
前最先进的临床
技术 ,  也挽救不
了患者的生命 . 
因此 ,  深入开展
上述疾病的临床
和基础研究、探
讨有效的治疗措
施是本专业亟待
研究的问题. 
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脂质过氧化反应等机制对口腔黏膜糜烂、溃

疡发挥治疗作用. 对于中毒所致的口腔疼痛, 
可给予利多卡因漱口来缓解症状, 同时应注意

口腔有无真菌、霉菌感染, 并及时给予制霉菌

素等局部治疗.
强酸、强碱等腐蚀性毒物同时可对消化系

统产生严重的腐蚀损伤, 以胃食管损伤较为常

见, 可引起上消化道的糜烂、溃疡、出血、梗

阻、食管黏膜表层剥脱, 甚至破裂穿孔等[18,19]. 
严重患者后期食管损伤常需借助外科手术治

疗, 如食管破裂穿孔、食管瘢痕形成、食管狭

窄等[20,21]. 中毒引起的食管黏膜表层剥脱症是

一种特殊的食管损伤, 发病机制一般认为食管

黏膜层及黏膜下层较为疏松, 毒物造成局部组

织腐蚀坏死, 使食管黏膜表层(复层鳞状上皮

层)与固有层分离, 剧烈呕吐等诱因使整个食

管表层与固有层完全分离[22]. 腐蚀性毒物中毒

患者洗胃应当慎重, 可口服鸡蛋清、牛奶等中

和, 如消化系统无明显损伤, 一般不建议绝对

禁饮食, 以免毒物在胃肠道内较长时间蓄积, 
造成持续性损伤以及瘢痕形成, 乃至消化道狭

窄及梗阻的发生. 如服毒时间较长消化系统腐

蚀严重, 原则上应避免洗胃, 以免引起消化道

穿孔等严重的并发症, 可适当给予口服吸附性

及保护性药物如活性炭及思密达等治疗. 

2  中毒引起的肠衰竭

肠衰竭最早于1956年由Irving等[23]提出, 是指

肠道功能严重降低, 以致不能满足对食物的消

化吸收. 目前肠衰竭多指肠实质与/或功能的

损伤, 导致消化、吸收营养与/或肠黏膜屏障功

能产生障碍. 肠衰竭可继发一系列并发症, 如
相关的肝脏疾病、肾衰竭、胆汁淤积、肾结

石、水电解质紊乱、中毒等[24]. 毒物引起的肠

衰竭, 可能与毒物对消化系统的直接损伤及中

毒导致的全身多器官功能损伤有关. 严重中毒

患者可发生肠功能衰竭, 表现为严重腹胀、肠

梗阻、肠源性感染等, 一旦发生多预后不良. 
部分仅引起功能性胃肠功能紊乱的中毒, 预后

相对较好, 如急性曼陀罗中毒等. 及时清除肠

道残留毒物, 合理的肠内营养[25]及补充丙氨酰-
谷氨酰胺为主的肠道营养氨基酸, 在一定情况

下能预防肠道衰竭的发生. 对于已经发生急性

中毒性肠衰竭患者, 应当及时给予肠外营养[26], 
以保证患者能量供应. 肠衰竭的患者多伴有肠

道黏膜损伤, 黏膜屏障功能遭到破坏, 大量细

菌和内毒素可易位入血, 引起肠源性感染, 甚
至危及生命. 对于重度中毒患者应当综合评估

胃肠功能, 及时发现胃肠功能障碍[27]. 

3  中毒引起的肝损害

肝脏是大多数毒物的代谢、转化的主要器官, 
中毒患者多伴有肝脏损伤, 其损伤的严重程度

与患者远期预后有一定关系[28]. 严重中毒患者

可伴有肝细胞的损伤及肝内胆管阻塞, 出现转

氨酶及胆红素的升高[29]. 对于具有肝毒性的毒

物中毒更应注意肝功能的动态变化, 如稀料中

毒、有机溶剂中毒、鱼胆中毒、毒蕈中毒、

农药中毒、药物中毒等[16,30-33]. 毒物引起的肝

损伤与毒物剂量与种类有一定关系[34], 除毒物

直接损伤肝脏细胞外, 肝内炎症介质及肝脏特

异性免疫调控失调也是肝损伤的原因之一[35]. 
黄疸患者应当结合胆红素升高的类型, 判断黄

疸原因, 给予相应治疗. 转氨酶升高患者, 应当

鉴别是否合并肌肉组织的损伤, 常规复查肌酸

激酶, 以排除肌肉组织损伤等因素. 对肝损伤

患者可检测患者甲胎蛋白, 以了解肝细胞的再

生能力. 肝损伤患者应检测凝血功能, 如病情严

重应及时补充新鲜血浆及凝血因子. 有研究[36]

显示, 慢性肝损伤与特异性的凝血系统的异常

有关, 一方面肝病患者经常表现出凝血功能异

常, 具有出血倾向及血栓风险, 另一方面凝血

功能的异常可进一步导致肝脏疾病的进展. 严
重肝损伤可引起其他重要脏器的损伤, 如可导

致急性肾损伤等[37]. 有效的清除氧化自由基, 
能够减轻肝脏的缺血再灌注损伤[38]. 血液灌流

可有效清除体内毒物、内源性炎性因子及血

液中增高的胆红素, 降低他们对机体的损伤, 
合理应用能够改善患者整体预后. 严重肝损伤

者可给予白蛋白治疗, 另外补充某些物质可能

对肝损伤具有一定作用, 如N-乙酰半胱氨酸[39]. 
干细胞能促进肝脏细胞再生[40], 干细胞移植对

中毒性肝损伤具有潜在的治疗价值. 

4  中毒引起的胰腺损害

中毒诱发急性胰腺损伤在临床上时有发生, 中
毒性胰腺损伤的早期症状可不明显, 易被其他

急性中毒症状所掩盖, 对于中毒患者出现急性

腹痛, 应考虑胰腺损伤可能, 常规检查胰腺功

能, 注意有无淀粉酶及脂肪酶的升高, 并应辅

■创新盘点
本文对中毒引起
的消化系统损害
进行了深入细致
的阐述 ,  同时对
其治疗策略进行
了较为详细的总
结 ,  很多观点具
有实用性、科学
性和创新性 ,  目
前同类文章报导
尚不多见. 
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助检查C反应蛋白, 必要时给予腹部影响学的

检查, 以评估有无胰腺损伤[41]. 中毒所致胰腺

损伤, 除毒物对胰腺直接损伤外, 还可能与中

毒导致的胰液排出障碍有关. 毒物直接损伤胰

腺细胞、中毒引起机体缺氧、内环境改变等

可使胰岛β细胞受损凋亡和坏死, 患者血糖升

高, 甚至继发糖尿病发生[42]. 对合并有胰腺损

伤的患者不恰当的治疗可破坏机体氧化-还原

系统的平衡, 增加氧化自由基对胰腺功能的损

伤[43]. 我们曾报道过1例口服百草枯急性中毒

患者[44], 伴有血淀粉酶、血脂肪酶及血糖的升

高, 但无胰腺影像改变及腹痛的症状. 对于患

者服毒后仅伴有血淀粉酶的升高, 可能为胰腺

外其他部位胃肠道损伤所致, 原则上不必绝对

禁食. 

5  洗胃与全胃肠洗消技术

对服毒患者的胃肠道毒物进行合理的处理与

治疗, 既能减轻毒物对胃肠道的损伤, 改善患

者胃肠道症状, 降低肠衰竭的发生, 又能够减

少毒物吸收, 减轻毒物对机体组织器官的损伤, 
改善患者的整体预后. 口服中毒早期洗胃是必

要的, 研究[45]显示, 服毒后30-60 min内洗胃效

果最佳, 如无洗胃禁忌服毒6 h内均应彻底洗

胃, 在摄入具有减缓胃排空作用的毒物等特殊

情况下, 服毒超过6 h后洗胃仍能起到一定的毒

物清除作用. 有专家认为患者洗胃后应当绝对

禁食一定时间, 以促进胃肠功能的恢复, 这在

某种程度上延误了肠道毒物的清理, 使胃以下

消化系统隐藏的毒物持续吸收入血. 血液灌流

虽可清除吸收如血液中的毒物, 如果消化系统

毒物不能及时彻底清除, 毒物可持续吸收入血, 
使血液中毒物维持在一定的有害水平, 使机体

持续受到毒物的损害. 血液灌流在清除血液中

毒物的同时, 治疗性药物也被同时被清除, 最
终可能将影响患者的整体治疗效果与预后[46]. 
因此, 在临床实践中, 依据患者的血毒浓度以

及尿中的毒物检测水平来指导血液灌流的方

法和次数具有重要的意义. 全胃肠洗消技术是

将30 g活性炭和30 g思密达分别溶入20%甘露

醇各250 mL中分次口服[47-49], 能够及时彻底的

清除患者胃肠道残留的毒素, 其中的活性炭对

各种毒素均有良好的吸附作用, 蒙脱石散既具

有吸附作用、同时又具有保护胃肠黏膜作用, 
并且能使剧毒农药百草枯失活, 甘露醇具有导

泻作用, 可使吸附毒物的活性炭和思密达迅速

从肠道排除体外, 这种方法简单易行, 没有绝

对的禁忌证, 对包括口服强酸、强碱中毒等具

有洗胃禁忌证的患者仍然可以进行. 连续4 d的
全胃肠洗消治疗, 能够及时清除毒物并阻断毒

物的肠肝循环, 促进毒物排泄, 对于改善患者

的预后具有重要的意义[50]. 
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Abstract
Genome editing is a site-directed modification 
technology for gene targeting and a powerful 
tool to edit the target DNA by site-specific 
DNA knockout or knockin. Genome editing 
has achieved a considerable success from 
lower microbes to human in the past years 
and may play a very important role in tumor 
staging, precision medicine as well as prognosis 
evaluation in gastrointestinal cancers. This 
review discusses the mechanisms of different 
genome-editing strategies and describes each of 
the common nuclease-based platforms, including 
transcription activator-like effector nucleases, 
zinc finger nucleases and the CRISPR/Cas9 
system. We also summarize the progress made 
in applying genome editing to the research of 
gastrointestinal cancers.
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所有死亡病因的1/4, 高居全部疾病死亡率的第

2位[2], 中国消化系肿瘤发病率及病死率均高于

全球平均水平, 其中胃癌、食管癌、结直肠癌

和肝癌4种肿瘤在我国恶性肿瘤中居前列, 其
死亡总数占恶性肿瘤前10位死亡总数的构成

比达40.75%[3,4]. 世界卫生组织预计2020年全世

界癌症发病率将比现在增加50%, 其中消化系

肿瘤占重要部分[5,6]. 鉴于消化系肿瘤对人类健

康的重要影响, 利用医学生命科学的最近研究

进展, 发展新型的肿瘤诊疗手段十分必要[7-10]. 
随着各类组学技术、高通量生物大分子相

互作用技术以及生物信息学分析等前沿技术巨

大进步和成熟, 使得肿瘤全基因组研究成为可

能[11-16]. 近年来飞速发展的基因组编辑技术为

肿瘤发生、发展重要基因的靶向生物治疗、靶

基因敲除或激活、影响细胞生长和增殖基因及

参与细胞生长增殖调控等相关研究提供了强有

力的工具, 已成为肿瘤防治研究新热点[16-20]. 
新一代基因组编辑技术主要包括锌指

核酸酶(zinc finger nucleases, ZFNs)技术[21]、

类转录激活因子效应物核酸酶(transcription 
activator-like effector nucleases, TALENs)技术[22]

和成簇的规律间隔的短回文重复序列(clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats, 
CRISPR)及相关基因(CRISPR-associated gene, 
Cas)编辑技术[23,24]. 本文对新一代基因组编辑技

术的机制及在消化系肿瘤研究和治疗中的应

用进展等方面作一述评. 

1  基因组编辑技术的分子机制

1.1 外源DNA分子高效取代靶DNA是肿瘤基
因治疗的前提 自从40多年前人们提出可以利

用基因靶向治疗的手段治疗癌症等多基因遗

传疾病以来, 如何提高外源基因进入靶细胞以

及外源DNA分子取代靶DNA的效率是困惑众

多研究者的难题[25,26]. 直到今天, 维持治疗基

因在靶细胞内稳定的复制和表达、降低或消

除治疗基因对靶基因区周围的基因的表达影

响、超长插入DNA片段的有效递送载体的选

择、病毒基因组等非功能片段的去除等是基

因治疗不得不面对的难题[27]. 新一代基因组编

辑技术的出现和成熟为人们对基因组进行操

作进而对肿瘤等基因遗传病进行精准治疗提

供技术保证. 
1.2 DNA断裂修复是基因组编辑技术的分子生

Key Words: Genome editing; TALENs; ZFNs; 
CRISPR/Cas; Gastrointestinal cancer

Lv YH, Li XQ, Yue CW, Wang M. Application of 
genome editing technologies in gastrointestinal cancers. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(36): 4772-4780  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i36/4772.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i36.4772

摘要
基因组编辑技术是位点特异性基因靶向操
作的重要工具, 研究者可通过该技术实现
对感兴趣的目标基因或DNA片段进行“编
辑”, 实现对靶DNA的定点敲除、敲入等基
因组改造. 人们已经利用该技术实现包括从
低等微生物到人的基因组改造的目标. 该技
术的应用将在消化系肿瘤早期分期分型、
精准治疗和预后判断等方面发挥重要的作
用. 本文综述了目前较为成熟的以核酸酶
为工具的包括类转录激活因子效应物核酸
酶、锌指核酸酶以及成簇的规律间隔的短
回文重复序列及相关基因在内的多种基因
组编辑技术的原理及其在消化系肿瘤研究
中的应用最新进展.

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

关键词: 基因组编辑; 类转录激活因子效应物核

酸酶; 锌指核酸酶; 成簇的规律间隔的短回文重

复序列及相关基因; 消化系肿瘤

核心提要: 作为近年来发展和成熟起来的一系
列的基因组定点改造技术, 基因组编辑技术已
经在包括人类在内的多种生物体内获得成功. 
本文综述了目前几种主要的基因组技术的基本

原理及其在消化系肿瘤诊疗等方面的应用, 将
为消化系肿瘤早期分期分型、精准治疗和预后

判断等方面临床应用提供强有力的工具.

吕玉红, 李晓倩, 岳昌武, 王苗. 基因组编辑技术最新进
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0  引言

消化系肿瘤是一大类严重威胁人类生命健康

的重大疾病, 其发病率逐年升高且表现出低龄

化趋势[1]. 目前, 全球范围而言, 恶性肿瘤已占
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■研发前沿
锌指核酸酶(zinc 
finger nucleases, 
Z F N s )技术繁琐
的操作, 高成本的
劣势限制了该技
术的临床应用, 在
ZFNs理论基础上
发展、类转录激
活因子效应物核
酸酶(transcription 
a c t i v a t o r - l i k e 
effector nucleases, 
TALENs)技术尽
管可实现 Z F N s
大部分功能 ,  且
具有便宜、快速
的优势 ,  但由于
TA L E N s分子比
ZFNs大得多 ,  严
重制约了其进入
细胞的效率. 
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■相关报道
2016-05 Nature 
Biotechnology发
表了题为“DNA-
guided  genome 
editing using the 
Natronobacterium 
gregoryi Argonaute”
的论文, 该文作者
革新了一种不同
于CRISPR的适合
在人类细胞中进
行基因组编辑的
新技术: NgAgo-
gDNA; 该技术通
过NgAgo核酸酶
通过DNA而不是
RNA作为介导寻
找替换目标极大
地克服了CRISPR
“脱靶效应”.

物学基础 靶双链DNA断裂(DNA double strand 
breaks, DSBs)后细胞内源性修复机制的激活

是基因组编辑技术的生物学基础, 肿瘤等疾

病发生时, 细胞内DSBs通常是通过同源介导

修复(homology-directed repair, HDR)[28]或非同

源末端接合修复(nonhomologous end-joining, 
NHEJ)[29]. 只有当细胞核内存在与损伤DNA同

源的DNA片段时, 细胞内可能发生HDR修复. 
当同源D N A片段与受损D N A序列完全一致

是, DNA损伤完全修复. 当同源序列与原受损

DNA不一致时, 则在原DNA处引入相应突变

(图1)[30]. 当细胞核内没有相应的同源DNA片

段时, 细胞将利用NHEJ方式修复损伤, 其导致

的结果是基因提前终止或发生大面积的DNA
序列替换或缺失(图1)[31]. 利用上述原理, 人们

可以有目的的将靶DNA序列替换成治疗基因

DNA序列, 或者将相应的致病序列缺失突变, 
以达到基因治疗的目的 [32]. 基因组编辑的核

心内容是依赖于DSBs修复机制, 将治疗基因

精准的导入到相应的靶位点区进行靶DNA的

替换、删除等. 人们已经发展了4种可诱导体

内内源性DSBs修复机制进而进行基因组精准

编辑的技术流程, 分别是ZFNs、TALENs以及

CRISPR/Cas. 

1.3 ZFNs技术原理 ZFNs又名锌指蛋白核酸酶, 
他是一类人工构建的限制性内切酶, 由锌指

DNA结合域F1\F2\F3与限制性内切酶的DNA
切割域FokⅠ融合而成(图2), 其中由FokⅠ核酸

内切酶来源的结构域被认为是真核细胞中含

量最为丰富的核酸内切酶, 理论上可以切割所

有的DNA序列[33,34]. ZFNs技术是一种新兴的基

因高效靶向修饰和调控技术, 研究者可以通过

加工改造ZFNs的锌指DNA结合域, 靶向定位

结合目的DNA靶位点区, 从而使得ZFNs可以

结合复杂基因组中的目的序列, 并由DNA切割

域进行特异性切割. 此外, 通过将ZFNs技术和

胞内DNA修复机制结合起来, 研究者还可以自

如地在生物体内对基因组进行精确编辑[34]. 
目前已有很多关于ZFNs组装方法的研究, 

并且ZFNs识别三联体DNA的方式, 已建立了

相关文库, 随着对ZFNs的进一步研究, 科学家

对FokⅠ进行了改造, 使其只能形成异源二聚

体, 通过排除非预期的靶点进一步的提高特异

性, 除此之外, 一些关于改造过具有更高可切

割活性的FokⅠ核酸内切酶结构域也陆续被应

用, 使得ZFNs获得更高的特异性[35-39]. 
1.4 TALENs靶向基因敲除技术原理 TALENs
靶向基因敲除技术是一种崭新的分子生物

图  1  DNA断裂HDR或NHEJ修复机制. HDR: 同源介导修复; NHEJ: 非同源末端接合修复.

单内源核酸酶诱导DNA断裂

供体DNA介导修复

供体DNA

断裂DNA

碱基替换/修复 DNA靶向插入

单内源核酸酶诱导DNA断裂 双内源核酸酶诱导DNA断裂

NHEJ修复

NHEJ修复 提前终止 NHEJ修复 基因缺失
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■创新盘点
本 文 综 述 了
TALENs、ZFNs
以及成簇的规律
间隔的短回文重
复序列及相关基
因在内的多种基
因组编辑技术的
原理及其在消化
系肿瘤研究中的
应用最新进展.

学工具, 被认为是基因敲除技术发展的里程

碑. TALENs的设计和构建是基于植物病原

体黄单胞菌分泌的一种转录激活样效应因子

(transcription activator-like effector, TALE)可以

特异性识别并结合DNA序列的原理[40]. 一个

典型TALEN由一个包含核定位信号的N端结

构域、一个包含可识别特定DNA序列的典型

串联TALE重复序列的中央结构域以及一个

具有FokⅠ核酸内切酶功能的C端结构域组成

(图3). 一般来说, 人工TALENs元件识别的特

异性DNA序列长度则一般为14-20 bp, 用于靶

位点的识别、结合并指导DNA切割[41-43]. 
TALENs技术的原理是通过DNA识别模

块将TALENs元件靶向特异性的DNA位点并

结合, 然后在FokⅠ核酸酶的作用下完成特定

位点的剪切, 并借助于细胞内固有的HDR或

NHEJ完成特定序列的插入/倒置、删失及基因

融合[44-49](图3). TALE蛋白的核酸结合域的氨

基酸序列与其靶位点的核苷酸序列存在恒定

的对应关系, 利用类转录激活蛋白的序列模块, 
可组装成特异结合任意DNA序列的模块蛋白. 
TALE蛋白中的DNA结合域与FokⅠ核酸内切

酶的切割域融合, 在特异的位点打断目标基因, 
进而在该位点进行基因敲入、基因敲出或点

突等DNA操作[50-53]. 
1.5 CRISPR/Cas9基因组编辑技术 2007年来, 大
量的研究报道了一种全新的人工核酸内切酶

CRISPR/Cas9系统的出现, 来源于细菌与古细

菌的一种获得性免疫系统, 这个系统中, 由RNA
起引导作用, 对外来DNA进行靶向切割[54-59]. 
CRISPR/Cas9核酸酶可以在哺乳动物细胞中进

行基因组编辑, 实现对靶基因的敲除、突变、

插入以及基因抑制和激活等[60]. 外来DNA会被

整合到此类细菌基因组的CRISPR序列中, 并
由protospacer序列一一隔开, 在Ⅱ型系统中, 
CRISPR序列首先被转录成pre-CRISPR序列, 
后被加工为短的crRNA, 与CRISPR序列一同

被转录的还有反式激活crRNA(trans-activating 
crRNA, tracrRNA)[61-64]. 在实际工作中, crRNA
与靶序列结合, 与tracrRNA形成二聚体后结合

CRISPR相关蛋白(CRISPR-associated protein, 
Cas)9, 并引导Cas9蛋白对DNA进行靶向切割

(图4). 
1.6 ZFNs、TALENs和CRISPR /Cas基因组编
辑技术比较 从分子生物学技术的角度分析, 
ZFNs、TALENs及CRISPR /Cas等3种基因组编

辑技术都是利用DSBs后, 细胞内发生的NHEJ
或HDR修复过程, 将特异性DNA的靶向识别及

核酸内切酶细胞内表达以实现基因组DNA序

列的改变, 并均可用于与基因组定点修饰相关

的基因敲入、基因敲除、DNA删失及基因融

合等基因定点修饰的各类操作[65]. 
作为最早被广泛应用的基因组编辑技术, 

ZFNs的优点是技术平台较完善, 可利用资源丰

图  2  ZFNs技术原理. ZFN: 锌指核酸酶; HDR: 同源介导修复; NHEJ: 非同源末端接合修复.
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富. 但也存在设计繁琐、对目标DNA序列及其

上下游序列依赖性高、脱靶率高、细胞毒性

大等诸多限制性因素. TALENs技术在TALENs

模块进行组装时需要进行大量基因克隆和测

序操作, 绝大多数科研实验室都难以独立完成, 
对商业化实验室依赖性高, 也限制了其广泛应

■应用要点
基因编辑新技术
为 认 识 和 攻 克
消化系肿瘤提供
了突破口和新视
角 ,  有望在消化
系 肿 瘤 早 期 诊
断、鉴别诊断、
临床分期、个性
化治疗指导、靶
向治疗和预后评
估等方面发挥重
要的作用.

图  4  CRISPR /Cas9 基因组编辑技术原理. CRISPR/Cas : 成簇的规律间隔的短回文重复序列及相关基因; tracrRNA: 反式
激活crRNA.

人类密码子优化Cas编码序列

基因组位点特异性dsDNA断裂

Cas9核酸酶 PAM(5'-NGG-3')

特异性sgDNA

tracrRNA-crRNA

SV40 标记基因 AAAAA

靶点序列/sgRNA 向导RNA序列/tracrRNA-crRNA TTTTpU6

pCMV

+

图  3  TALENs技术的原理. TALEN: 类转录激活因子效应物核酸酶; NHEJ: 非同源末端接合修复; HDR: 同源介导修复.
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L TALEN可变重复区 C端N端
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用. 与ZFNs、TALENs相比, CRISPR/Cas系统

组装上更方便, 该系统在改变识别靶位点时, 
只需改变一段长为20 bp的可转录为crRNA的

引导DNA序列, 其gRNA的设计和合成工作量

远远小于TALENs和ZFNs技术的DNA识别模

块的构建过程, 且毒性远远低于ZFNs技术, 但
也存在着对靶基因区上下游序列依赖性等缺

点, 目前只能应用于上游有PAM序列的靶位. 

2  基因组编辑技术消化系肿瘤研究中的应用

由于新一代基因组编辑技术在肿瘤相关基因

的敲除、敲入、缺失及修复等方面的操作中

具有的精准的优点, 研究人员将之利用消化系

肿瘤的机制阐明和诊疗手段的建立上并取得

了一定的进展. 例如, 朱显军等[66]利用TALENs
技术构建靶向MYH9基因敲除载体, 转染胃癌

MGC803单克隆细胞株, 实现了该细胞株的细

胞周期G2/M期阻滞并促进了细胞早期的凋亡. 
Huang等[67]和Li等[68]利用ZFNs技术靶向敲除了

人肝癌细胞株SMMC-7721的在肿瘤侵袭和转

移过程中诱导基质金属蛋白酶功能的免疫球

蛋白超家族成员HAb18G /CD147基因, 成功的

在肿瘤细胞株中降低了黏附、侵袭、迁移和

克隆形成能力. Olsen等[69]利用ZFNs技术靶向

敲除了人胰腺癌细胞株BxPC-3的β-catenin基
因, 发现该基因的敲除并不影响细胞株的正常

形态和生长, 进而证明WNT/β-catenin通路在

BxPC-3细胞株中并不是不可或缺的. Madsen
等 [70]利用Z F N s技术靶向敲除了胆囊癌细胞

株Capan-1的Core 1酶的分子伴侣COSMC基

因, 发现COSMC基因的缺失增加了细胞株对

NK介导的抗体依赖的细胞毒性和细胞毒性T
淋巴细胞介导的细胞杀伤能力. Xue等[71]运用

CRISPR /Cas9基因组编辑技术成功地将抑癌

基因p53和pten进行双突变, 构建了肝癌动物模

型. Liu等[72]利用CRISPR/Cas9介导的基因敲除

技术对p53基因进行突变, 解析了一类抗食管

癌新药APR-246的抗食管癌效应和分子机制. 
Kanda等[73]利用建立了基于CRISPR/Cas9系统

的高效EB病毒(epstein-barr virus, EBV)附加体

DNA的克隆克隆策略, 成功构建了包含EBV附

加体DNA的细菌人工染色体, 并在胃癌细胞株

中成功实现了EBV重建. 

3  结论

消化系肿瘤的死亡率居人类恶性肿瘤的第1位, 

且总体呈上升趋势. 随着基因组编辑技术研究

的不断深入. 基因编辑新技术将成为更好认识

和攻克人类消化系肿瘤的一个重要突破口和

新视角. 将有望在消化系肿瘤早期诊断、鉴别

诊断、临床分期、个性化治疗指导、靶向治

疗和预后评估等方面发挥重要的作用. 尽管该

技术应用于基因治疗的尝试才刚开始, 但已显

示出巨大的应用潜力, 越来越多的研究将通过

深入探讨基因组编辑的功能来寻找新的肿瘤

治疗方案. 总之, 在组织细胞学、分子生物学

等基础学科不断发展的基础上, 随着基因组编

辑技术的不断进步, 基因组编辑技术及消化系

肿瘤基因治疗的研究将有更广阔的前景. 
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Abstract
AIM
To investigate the differential expression of 
miR-29 in SGC7901/vincristine (VCR), SGC7901/
adriamycin (ADR) and SGC7901 gastric cancer 
cell lines, and to explore its role in multidrug 
resistance of gastric cancer cells and the possible 
mechanism involved.

METHODS
qRT-PCR was used to detect the expression of 
miR-29 in different gastric cancer cell lines. After 
up- or down-regulation of miR-29 expression, 
MTT assay was applied to detect the changes 
in drug sensitivity (IC50) of different gastric 
cancer cell lines. Apoptosis and cell cycle arrest 
were analyzed by flow cytometry. Western blot 
analysis and luciferase assay were performed to 
investigate the possible mechanism involved.

RESULTS
The expression levels of the miR-29 family 
members (miR-29a/b/c) in SGC7901/VCR and 
SGC7901/ADR cell lines were significantly 
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同化疗药物的IC50值显著增高(P <0.05); 而上
调miR-29表达后SGC7901/VCR及SGC7901/
ADR细胞对不同化疗药物的IC50值则显著
降低(P <0.05); 流式细胞术检测结果显示, 
miR-29表达变化可显著改变5-氟尿嘧啶诱导
胃癌细胞的凋亡水平(P<0.05); Western blot、
双荧光素酶报告基因实验等证实髓细胞白
血病因子-1(myeloid cell leukemia-1, Mcl-1)是
miR-29直接调控靶基因.

结论
miR-29表达下调是人胃癌细胞多药耐药发
生的机制之一, 其可能与负性调控抗凋亡蛋
白Mcl-1表达有关. 

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

关键词: MiR-29; 胃癌; 多药耐药; 凋亡; 髓细胞白

血病因子-1

核心提要: m iRNA分子广泛参与肿瘤发生发
展过程中基因表达的调控. 在本研究中, 我们
以胃癌多药耐药细胞株(SGC7901/长春新碱及
SGC7901/阿霉素)为细胞模型, 证实miR-29通过
调节抗凋亡蛋白髓细胞白血病因子-1表达参与
胃癌多药耐药的发生, 进一步显示miR-29在肿
瘤发生发展过程中发挥抑癌基因作用. 

赵梦雅, 陈虹羽, 刘月, 汪凯, 张晓丹, 张亚飞. miR-29通过调

节抗凋亡蛋白Mcl-1表达参与胃癌细胞多药耐药的发生.  世

界华人消化杂志  2016; 24(36): 4781-4787 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i36/4781.htm DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i36.4781

0  引言

虽分子靶向药物等在肿瘤治疗中发挥着越来

越重要的作用, 化疗仍是目前胃癌主要治疗

手段之一 [1-3]. 然而, 肿瘤细胞对化疗药物产

生的多药耐药现象导致目前多数胃癌患者难

以获得满意疗效 ,  数据表明 ,  胃癌化疗有效

率仅30%-50%, 2年内复发和转移的几率高达

50%-70%[1-3]. 
越来越多的研究显示, miRNA分子广泛

参与肿瘤发生发展过程中基因表达的调控[4,5]. 
miR-29已被证实在多种肿瘤中发挥抑癌基因

作用, 其家族成员包括miR-29a、miR-29b及
miR-29c[6]. 在胃癌组织中, miR-29表达水平显

著低于癌旁正常胃黏膜组织, 且与胃癌的侵袭

lower than those in parental SGC7901 cells (P < 
0.05). MTT assay showed that down-regulation 
of miR-29 led to a significant increase in the 
drug sensitivity (IC50) of SGC7901 cells, while 
up-regulation of miR-29 induced a significant 
decrease in the drug sensitivity (IC50) of 
SGC7901/VCR and SGC7901/ADR cells (P < 
0.05). Flow cytometry analysis indicated that 
altered miR-29 expression caused significant 
changes in 5-fluorouridine induced apoptosis 
(P < 0.05). Western blot analysis and luciferase 
assay demonstrated that in gastric cancer cells 
myeloid cell leukemia-1 (Mcl-1) is the direct 
functional target of miR-29.

CONCLUSION
MiR-29 modulates multidrug resistance of 
gastric cancer cells by directly targeting the 
expression of anti-apoptotic Mcl-1.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究m i R - 2 9在胃癌多药耐药细胞株
[SGC7901/长春新碱(vincrist ine, VCR)及
SGC7901/阿霉素(adriamycin, ADR)]及其亲
本细胞(SGC7901)中的表达差异, 探讨其在
胃癌多药耐药发生中的作用及可能机制.

方法
qRT-PCR检测miR-29在不同胃癌细胞系中的
表达差异, 通过细胞转染调控miR-29的表达
水平, MTT法检测不同化疗药物对转染后胃
癌细胞的IC50值变化; 流式细胞术检测细胞凋
亡及周期变化; 并应用Western blot、双荧光
素酶报告基因实验等方法探讨其可能机制.

结果
S G C7901/V C R及S G C7901/A D R细胞中
miR-29家族(miR-29a/b/c)相对表达量均显著
低于其亲本细胞SGC7901(P<0.05); MTT实验
表明, 下调miR-29表达后SGC7901细胞对不
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■研发前沿
多药耐药是目前
影响肿瘤化疗疗
效最为重要的原
因 .  miRNA分子
已被证实广泛参
与肿瘤细胞多药
耐药的发生. 
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■相关报道
多个课题组的研
究证实, miR-29参
与胃癌细胞恶性
生物学行为如侵
袭转移等的调控. 

转移等有关[7-9]. 在本研究中, 我们利用胃癌多

药耐药细胞株[SGC7901/长春新碱(vincristine, 
VCR)及SGC7901/阿霉素(adriamycin, ADR)]探
讨了miR-29在人胃癌多药耐药发生中的作用, 
并初步探讨其可能作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料
1 .1 .1  细胞培养 :  人胃癌V C R耐药细胞株

SGC7901/VCR, ADR耐药细胞株SGC7901/
ADR及其亲本SGC7901细胞由第四军医大学

西京医院消化病研究所惠赠. SGC7901/VCR、
SGC7901/ADR及SGC7901细胞均以含10%胎

牛血清的RPMI 1640培养液于37 ℃、50 mL/L 
C O2的培养箱中常规培养 ,  其中S G C7901/
VCR、SGC7901/ADR的细胞培养液中分别含

1 μg/mL的VCR及0.6 μg/mL的ADR以维持其

耐药性[10]. 
1.1.2 细胞转染: miR-29(miR-29a/b/c)模拟

物、抑制剂及相关阴性对照由Ribob io公司

合成. 体外培养的SGC7901/VCR、SGC7901/
ADR及SGC7901细胞进入对数生长期后, 接
种于6孔细胞培养板中继续培养24 h. 分别

利用miR-29模拟物及抑制剂(或相关阴性对

照)-Lipofectamine 2000混合液分别转染细胞, 
48 h后行相关检测. 
1.2 方法
1.2.1 M T T体外药敏实验: 取对数生长期经

miR-29模拟物(miR-29a、miR-29b及miR-29c
模拟物的1∶1∶1混合物)、抑制剂(miR-29a、
miR-29b及miR-29c抑制剂的1∶1∶1混合物)
及相关阴性对照转染后人胃癌细胞 [11], 按每

孔5×103接种于96孔板, 常规培养24 h后换液, 
加入不同浓度梯度的VCR、ADR、顺铂(cis-
diaminedichloroplatinum, CDDP)及5-氟尿嘧

啶(5-fluorouridine, 5-Fu), 每个药物浓度设4复
孔, 继续培养72 h后按常规方法加入MTT及
DMSO, 于490 nm处测每孔吸光度(A )值. 细胞

存活率 = [实验组(A )值-空白对照组(A )值]/[阴
性对照组(A )值-空白对照组(A )值]×100%, 同
时计算细胞对各种化疗药物的IC50值. 
1.2.2 细胞凋亡检测: miR-29转染人胃癌细胞

48 h后更新培养液, 并加入相应量的5-Fu工作

液(浓度为10 μg/mL), 继续培养48 h后, 收集细

胞, 应用Annexin V-FITC/PI双染法检测细胞凋

亡水平的变化. 
1.2.3 细胞周期检测: miR-29转染人胃癌细胞

48 h后更新培养液, 并加入相应量的5-Fu工作

液(浓度为10 μg/mL), 继续培养48 h后, 收集细

胞, 应用PI染色法检测细胞周期变化. 
1.2.4 Western blot检测: 应用Western blot检测

miR-29转染后人胃癌细胞髓细胞白血病因子-1 
(myeloid cell leukemia-1, Mcl-1)表达水平变化, 
以β-actin表达为内参. 
1.2.5 双荧光素酶报告基因实验: 根据生物信

息学预测结果, 设计引物扩增包含miR-29结合

位点的Mcl-1 3'UTR, 构建并制备野生型pMIR-
Mcl-1 3'UTR和突变型pMIR-mut-Mcl-1 3'UTR
重组质粒. 将对数生长期的SGC7901细胞接种

于96孔板中, 将其分为2组: pMIR-Mcl-1 3'UTR
组与pMIR-mut-Mcl-1 3'UTR组, 分别与miR-
29a、miR-29b、miR-29c模拟物及相关对照

miRNA共孵育24 h. 然后根据Promega公司双

荧光素酶基因检测试剂盒说明书向各孔内加

入萤火虫和海肾荧光素酶试剂, 检测各孔荧光

活性. 
统计学处理 所有统计均由SPSS19.0软件

完成, 实验数据以mean±SD表示, 行student-t检
验或ANOVA方差分析, P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 miR-29在胃癌耐药细胞株中的表达 qRT-
P C R检测结果显示 ,  胃癌多药耐药细胞株

SGC7901/VCR及SGC7901/ADR中miR-29家
族(miR-29a/b/c)的相对表达量均显著低于其

亲本细胞SGC7901, 差异具有统计学意义(图1, 
P <0.05), 提示miR-29家族参与胃癌细胞多药耐

药的发生. 
2.2 miR-29表达对胃癌细胞体外药物敏感性
的影响 我们首先利用qRT-PCR的方法检测了

转染特异性模拟物或抑制剂对细胞miR-29表
达水平的调控效果, 结果如图2所示: 与对照

相比, 转染特异性抑制剂后SGC7901细胞miR-
29(miR-29a/b/c)水平显著降低(P <0.05); 而在

SGC7901/VCR及SGC7901/ADR中, 转染特异

性模拟物可显著提高细胞miR-29(miR-29a/b/c)
的表达水平(P <0.05). 进一步的体外药敏试验

结果(表1)显示: 转染miR-29特异性抑制剂(miR-
29a、miR-29b及miR-29c抑制剂的1∶1∶1混
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合物)后SGC7901细胞对VCR、ADR、CDDP
及5-F u的I C50值显著高于阴性对照组; 而在

SGC7901/VCR及SGC7901/ADR耐药细胞株

中, 转染miR-29特异性模拟物(miR-29a、miR-
29b及miR-29c模拟物的1∶1∶1混合物)则可

显著降低细胞对VCR、ADR、CDDP及5-Fu的

IC50值(P <0.05). 上述结果提示: miR-29表达水

平下降是导致胃癌细胞多药耐药发生的可能

机制之一. 
2.3 miR-29表达对化疗药物诱导胃癌细胞凋亡
及周期阻滞的影响 我们进一步探讨了miR-29
表达变化对化疗药物(5-Fu)诱导胃癌细胞凋

亡及周期阻滞的影响. 结果如图3所示: 与对照

组相比, 转染miR-29特异性抑制剂(miR-29a、
miR-29b及miR-29c抑制剂的1∶1∶1混合物)
可显著降低SCG7901细胞在5-Fu(10 μg/mL)
共孵育48 h后细胞凋亡的比率(40.5±10.52 vs  
23.7±5.74, P <0.05), 但对细胞周期的影响并不

显著(P >0.05); 而在SGC7901/VCR及SGC7901/
ADR多药耐药细胞株中, 转染miR-29特异性模

拟物(miR-29a、miR-29b及miR-29c模拟物的

1∶1∶1混合物)则可显著增加其在5-Fu诱导

下的细胞凋亡比率(SGC7901/VCR: 14.2±4.36 
vs  32.0±8.42; SGC7901/ADR: 18.6±5.21 vs  
35.1±9.43, P <0.05), 但其细胞周期变化也不显

著(P >0.05). 这一结果提示: miR-29参与胃癌细

胞多药耐药发生的机制可能主要与其调控凋

亡有关. 
2.4 Mcl-1是miR-29直接调控的靶基因 在多

个肿瘤细胞系中, Mcl-1已被证实是miR-29的
主要功能靶基因之一[6]. 在本研究中, 我们检

测了miR-29转染SGC7901、SGC7901/VCR
及SGC7901/ADR细胞后Mcl-1蛋白表达水平

的变化, 结果如图4A所示: 与对照相比, 下调

miR-29表达(转染miR-29a、miR-29b及miR-
29c抑制剂的1∶1∶1混合物)后SGC7901细胞

Mcl-1蛋白表达水平显著上调; 而在SGC7901/
VCR及SGC7901/ADR细胞中, 上调miR-29表
达(转染miR-29a、miR-29b及miR-29c模拟物

的1∶1∶1混合物)则可导致Mcl-1蛋白表达水

平显著下调, 提示: 在胃癌细胞中, Mcl-1也是

miR-29直接调控的靶基因. 
我们构建了含miR-29结合靶位点的Mcl-1 

3'U T R片段荧光素酶报告基因载体(p M I R-
Mcl-1 3'UTR)及其突变型报告基因载体(pMIR-
mut-Mcl-1 3'UTR)(图4B). 双荧光素酶报告

基因实验结果(图4C)显示: 与阴性对照相比, 
转染miR-29a、miR-29b及miR-29c并共转染

pMIR-Mcl-1 3'UTR质粒后, SGC7901细胞荧光

素酶活性均显著下降(P <0.05); 而在转染pMIR-
mut-Mcl-1 3'UTR质粒的SGC7901细胞中, 共转

染miR-29a、miR-29b及miR-29c后, 其细胞荧
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报道, 接受根治性手术的进展期胃癌患者, 又有

高达60%的复发率[12-15]. 虽分子靶向及免疫治

疗等近年在部分胃癌患者中已取得令人振奋

的结果, 化疗仍是多数进展期胃癌综合治疗的

基石. 新辅助化疗、术后辅助化疗、晚期或转

移性胃癌化疗等均已被证实能够使部分患者

临床症状缓解并获得生存益处. 然而, 在临床实

践中, 部分甚至是大部分胃癌患者因肿瘤细胞

多药耐药性的产生而导致化疗无效或逐渐转

为无效. 此时, 肿瘤细胞不仅对开始诱导的化疗

药物产生抗性, 还对其他尚未使用的结构和作

用机制均不相同的多种化疗药物产生交叉、

广谱耐药性, 影响进一步化疗药物的选择[16-19]. 
肿瘤细胞多药耐药的发生机制是多方面

的, 包括细胞内药物外排及胞内药物重分布、

药物靶分子的改变、启动细胞内解毒系统、

细胞修复D N A损伤能力增强、细胞凋亡调

控、微环境参与影响等[14,15]. miRNA分子已被

证实在多种疾病发生发展过程中发挥巨大作

用. 在肿瘤中, miRNA分子参与肿瘤发生发展

的各个阶段, 并与肿瘤细胞的侵袭转移及多

药耐药发生等密切相关. 近年的研究 [6]表明, 
miR-29家族(miR-29a、miR-29b及miR-29c)是
一簇重要的具有抑癌功能的miRNA分子, 其
高表达于正常组织, 而在多种肿瘤包括神经纤

维瘤、乳腺癌、肝癌、结肠癌、前列腺癌等

实体瘤中低表达. 在胃癌中, 已有多个研究显

示miR-29较癌旁组织明显低表达, 且与预后

密切相关. 陈陵等[20]的研究显示miR-29表达与

微血管密度水平呈负相关, 微血管密度生成是

引起肿瘤侵袭及转移的最重要条件之一, 因而

miR-29被推测可通过抑制微血管生成而抑制

胃癌的发展. 进一步的研究也显示miR-29可通

过抑制VEGF-A、ITCB1等的表达参与胃癌细

胞侵袭转移的调控[21,22]. Wang等[23]的研究显示, 

■应用要点
本文结果进一步
显示miR-29在肿
瘤发生发展中发
挥抑癌基因作用, 
对未来以miR-29
为靶点行肿瘤预
防及治疗提供了
理论依据. 

     

IC50

SGC7901 SGC7901/VCR SGC7901/ADR

对照组 +抑制剂组 对照组 +模拟物组 对照组 +模拟物组

VCR 1.01±0.17 2.64±0.58 18.21±4.58 4.42±1.26   6.74±1.89 2.13±0.44

ADR 0.83±0.16 1.75±0.40   4.36±1.01 1.26±0.25 16.31±4.85 3.65±0.78

CDDP 2.10±0.53 4.83±1.25   5.41±1.28 2.31±0.41   4.28±1.20 2.75±0.39

5-Fu 1.84±0.46 3.16±1.06   6.72±1.74 2.40±0.56   5.55±1.46 2.22±0.41

VCR: 长春新碱; ADR: 阿霉素; CDDP: 顺铂; 5-Fu: 5-氟尿嘧啶.

表  1  化疗药物对胃癌细胞的IC50值(μg/mL)

光素酶活性未见显著变化(P >0.05). 这一结果

证实在SGC7901细胞中miR-29a、miR-29b及
miR-29c均可通过与Mcl-1 3'UTR靶位点结合

对其蛋白表达进行负性调控. 

3  讨论

过去10年, 虽胃癌全球的整体发病率在逐渐下

降, 但在亚洲特别是中国, 胃癌发病率仍然很

高. 据统计, 在我国, 每年有近50万的胃癌新发

病例, 占全球的近半数, 且由于社会和经济发展

水平等客观因素, 我国早期胃癌的发现比例很

低, 多数患者在诊断时已经处于进展期, 其中仅

有25%-40%可接受根治性外科手术, 而据既往

a a

SGC7901/VCR  SGC7901/ADR

凋
亡
细
胞
(%
)

80

60

40

20

0

a

SGC7901

miR-29模拟物
miR-29抑制剂
对照miRNAA

B G1

G2-M
S

细
胞
周
期
分
布
(%
)

120

100

80

60

40

20

0
对照 抑制组
SGC7901

对照 模拟物
SGC7901/VCR

对照 模拟物
SGC7901/ADR

+miR-29:

图  3  miR-29表达对5-Fu诱导胃癌细胞凋亡及周期阻
滞的影响. A: 细胞凋亡检测结果; B: 细胞周期检测结果. 
aP<0.05 vs  对照miRNA. 5-Fu: 5-氟尿嘧啶; VCR: 长春新
碱; ADR: 阿霉素.
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在多种胃癌细胞系(MGC803, HGC27, BGC823
及MKN45)中, 化疗药物(CDDP及多西他赛等)
可诱导miR-29家族上调表达, 且可通过调控

Catenin-δ蛋白表达参与胃癌细胞侵袭转移的

过程. 在本研究中, 我们发现miR-29在胃癌耐

药细胞株SGC7901/VCR及SGC7901/ADR中的

表达显著低于其亲本细胞SGC7901, 这一结果

提示在耐药细胞株中, miR-29表达受抑, 化疗

药物不能诱导miR-29上调表达而发挥其抑癌

功能. 通过体外药敏等实验, 我们进一步证实

miR-29表达下调可直接诱导胃癌细胞多药耐

药发生, 且可能与其凋亡调控功能相关. 
Bcl-2蛋白家族在内源性凋亡的调控过程

中发挥着关键性的作用. Mcl-1作为Bcl-2家族抗

凋亡蛋白成员之一, 在多种肿瘤中高表达[24,25]. 
研究已证实, Mcl-1高表达不仅促进肿瘤发生

发展, 还参与肿瘤细胞多药耐药的发生. Mcl-1
是miR-29最重要的调控靶基因之一[6]. Mot t
等[26]首先证实在良性的胆管细胞系H69及恶性

的胆管癌细胞系KMCH中, miR-29(miR-29b)可
直接负性调控Mcl-1蛋白的表达, 并参与细胞

凋亡调控. Garzon等[27]及Xu等[28]的研究显示在

急性髓性白血病中miR-29(miR-29a/b)与Mcl-1

表达水平呈负相关. Xiong等[11]的研究则表明, 
miR-29表达与肝癌的预后相关, 其低表达不利

于预后; 进一步的分子生物学研究显示, 在肝

癌细胞中, Mcl-1及Bcl-2是miR-29(miR-29a/b/c)
的直接调控靶基因. 甚至有研究显示, miR-29
家族可通过对Mcl-1的调控参与成人生殖细胞

的凋亡过程及糖尿病的发生等[29,30]. 在本研究

中, 我们利用荧光素酶报告基因实验等证实在

胃癌SGC7901细胞中, miR-29家族(miR-29a/b/c)
均可通过与Mcl-1 3'UTR靶位点的结合对其蛋

白表达水平进行负性调控. 
总之, 我们的研究初步表明, miR-29表达

下调是人胃癌细胞多药耐药发生的机制之一, 
其可能与负性调控抗凋亡蛋白Mcl-1表达有关. 
本研究结果进一步显示miR-29在肿瘤发生发

展中发挥抑癌基因作用, 对未来以miR-29为靶

点行肿瘤预防及治疗提供了理论依据. 
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■背景资料
CD98参与细胞黏
附及细胞外基质
合成过程, 并参与
多种细胞信号转
导通路, 与肿瘤的
发生和转移密切
相关. 

Abstract
AIM
To knock down CD98 expression in human 
hepatocellular carcinoma (HCC) cells by RNA 
interference (RNAi) to explore the role of CD98 
in HCC progression. 

METHODS
Down-regulation of CD98 expression in human 
HCC cell line (FHCC-98) was performed by 
RNAi and verified by Western blot analysis. 
The role of CD98 in the invasion and metastasis 
of FHCC-98 cells was investigated using cell 
adhesion assay, transwell invasion assay, and 
monolayer wound healing assay. 

RESULTS
After transient transfection with siRNA targeting 
CD98 for 48 h, the protein expression of CD98 
in human HCC cells was significantly knocked 
down. Moreover, the numbers of attached cells 
and invaded cells, and wound closure rate 
were significantly decreased compared to cells 
transfected with the negative control siRNA. 

CONCLUSION
CD98 may promote tumor invasion and 
metastasis in HCC via enhancement of the 
abilities of tumor cells to adhere, invade and 
migrate. CD98 may be a novel therapeutic 
target for the treatment of HCC.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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HCC)是严重危害人类健康的恶性肿瘤之一, 
在全世界范畴, HCC发病率位居常见癌症的第

5位、癌症相关死亡率的第3位, 其临床主要表

现为肿瘤的快速进展率及高复发率, 转移作为

肝癌的最主要的恶性表型, 是导致HCC高致死

率的主要因素[1,2]. CD98是一种Ⅱ型跨膜糖蛋

白, 由一条重链(CD98hc, SLC3A2)和一条轻链

(包括LAT-1等)通过二硫键共价连接而成的异

源二聚体[3,4], 除血小板外, 可以表达于所有细

胞的表面, 其基因序列和蛋白结构在不同物种

进化过程中高度保守. CD98参与细胞黏附及

细胞外基质合成过程, 并参与多种细胞信号转

导通路, 与肿瘤的发生和转移密切相关[5-8], 但
是有关CD98对HCC的作用机制研究鲜有报道. 
因此, 本研究拟通过RNA干扰技术, 下调人类

HCC系(FHCC-98)中CD98的蛋白水平, 结合细

胞黏附、侵袭和迁移实验检测CD98对HCC转
移能力的影响, 以期为未来肝癌靶向治疗提供

新的靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 人类HCC系FHCC-98由第四军医大学唐

都医院肿瘤科构建[9,10], 细胞培养于含100 mL/L胎
牛血清的完全RPMI 1640培液中, 置于37 ℃、

50 mL/L CO2饱和湿度的培养箱中培养. 细胞

培养液RPMI 1640购自美国GIBCO BRL公司; 
小牛血清为杭州四季青公司产品; Matrigel购
自美国BD生物科学公司; BSA及结晶紫购自

美国Sigma公司; 鼠抗人单克隆抗体CD98及
Tublin购自美国Santa cruz公司; CD98 siRNAs
设计参照文献[11,12], 由上海生工生物工程公

司合成; LipofectamineTM 2000试剂盒购自美国

Invitrogen公司. 
1.2 方法
1.2.1 细胞转染及筛选: 接种FHCC-98细胞于

6孔板, 待细胞密度达到60%, 加入适当浓度

CD98 siRNAs和LipofectamineTM 2000, 继续培养

48 h后, 备用. 实验设立CD98 RNAi组及无关干

涉片段(control siRNA)对照组; 实验前对CD98 
siRNAs和LipofectamineTM 2000浓度进行预先优

化, 利用美国Invitrogen公司的BLOCK-iTTM荧光

寡聚物作为转染效率的评估指标. 
1.2.2 免疫印迹实验: 留取各组细胞, 经含1% 
PMSF的RIPA裂解液裂解后, 利用BCA蛋白定

量试剂盒对待测样品中总蛋白含量进行定量

分析. 每组取10 µg蛋白, 加入上样缓冲液后煮

Qiao Q. Role of CD98 in invasion and metastasis of 
hepatocellular carcinoma cells. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(36): 4788-4793  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i36/4788.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i36.4788

摘要
目的
本研究拟通过RNA干扰技术下调人类肝癌
细胞(hepatocellular carcinoma, HCC)CD98基
因的表达, 探讨CD98对肿瘤侵袭与转移的
影响. 

方法
利用CD98 s iRNAs瞬时转染人类HCC系
(FHCC-98), 免疫印迹法证实癌细胞中CD98蛋
白表达下调后, 通过细胞黏附实验、Transwell
侵袭实验及划痕愈合实验, 检测CD98对HCC
的黏附、侵袭和迁移能力的影响.

结果
CD98 siRNAs瞬时转染FHCC-98细胞48 h
后, 癌细胞CD98的蛋白水平显著下调, 干扰
CD98蛋白表达水平后, 癌细胞黏附能力显
著下降, Transwell实验证实与对照组相比, 
癌细胞的侵袭能力显著下降, 划痕实验也证
实干涉CD98后癌细胞的迁移能力显著下降.

结论
CD98通过增强HCC的黏附及迁徙能力, 促
进HCC的侵袭和转移, 为未来肝细胞癌治疗
提供了可能的靶点. 

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

关键词: 肝细胞癌; CD98; 侵袭; 转移

核心提要: 本实验利用RNAi技术抑制FHCC-98
肝癌细胞的CD98表达后, 癌细胞的黏附、侵袭
和迁移能力明显下降, 证实CD98能够促进肝细
胞癌的浸润和转移, 是肝癌发生及演进过程中
的肿瘤促进因子.
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0  引言

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
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■研发前沿
近年来恶性肿瘤
转移与侵袭等恶
性行为受到广泛
关注, 探究转移与
侵袭相关重点分
子已成为相关领
域研究热点.
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■相关报道
目前已有文献证
实CD98在乳腺癌
及其他恶性肿瘤
生物学行为中起
到关键作用, 但尚
未见到CD98与肝
癌恶性表型相关
的研究报道.

沸、变性, 进行10%SDS-PAGE电泳; 将蛋白电

转至PVDF膜上, 5%脱脂奶粉封闭液中室温封

闭2 h后, 分别加入CD98抗体(1∶800)、Tublin
抗体(1∶2000)4 ℃孵育过夜; TBST洗膜4次后, 
加入二抗(1∶5000)室温孵育2 h; TBST洗膜4次, 
加入ECL试剂显影、拍照, 利用蛋白灰度分析

软件进行定量.
1.2.3 细胞黏附实验: 用Matrigel(5 µg/mL)按
50 µL/孔包被96孔细胞培养板, 4 ℃过夜后, 
20 mL/L BSA的PBS室温封闭30 min, PBS洗
涤后备用. 取对数生长期的各组细胞按2×104

细胞/孔, 接种于培养板上, 培养30-60 min后弃

去培养液和未黏附细胞, 每孔加入50 µL结晶

紫, 室温放置10 min; 流水冲洗去除多余染料、

空气干燥后, 加入100 µL细胞裂解液, 室温放

置20 min, 酶标仪检测540 nm波长处的吸光值

(A 540). 
1.2.4 Transwell细胞侵袭实验: 将Transwell小
室放入24孔板中, 将稀释的Matrigel(5 µg/mL)
加入小室内微孔滤膜上4 ℃过夜, 向小室内加

入1×105个细胞、小室外加入RPMI 1640完全

培养液作为趋化剂, 培养48 h. 取出Transwell
小室, 弃培养液, 用棉签擦去微孔滤膜上层的

细胞, 甲醛固定后, 进行苏木素-伊红(HE)染色, 
中性树胶封片. 在400×光学显微镜下计数穿过

凝胶和微孔的细胞数, 随机计数中间和四周共

5个视野, 每个视野计数细胞3次, 求平均值, 实
验重复3次. 
1.2.5 细胞迁移实验: 将2×106细胞/孔均匀接种

于6孔板中, 置于培养箱孵育至细胞贴壁并形

成均匀单层后, 进行划痕; 无血清RPMI 1640培
养液轻洗细胞3次、去除游离细胞, 倒置显微

镜下拍照; 继续培养24 h后, 再次拍照; 每次拍

照均利用Image J软件测量划痕宽度. 每组实验

重复3次, 计算划痕修复率. 划痕修复率 = (0 h
的划痕宽度-24 h的划痕宽度)/0 h的划痕宽度×

100%. 
统计学处理 利用SPSS18软件进行Student-t

检验, 每组实验均至少重复3次, 结果以mean±

SD表示, 以P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 RNAi能够显著抑制CD98的蛋白表达 利
用人工合成的CD98 siRNAs转染FHCC-98细
胞48 h后, Western blot法检测CD98蛋白表达

的情况 ,  结果表明 ,  与转染无关干涉片段的

FHCC-98细胞相比, CD98 siRNAs能够明显抑

制CD98蛋白表达(P <0.01, 图1).
2.2 CD98对HCC黏附力的影响 细胞黏附实

验结果显示, F H C C-98细胞瞬时转染C D98 
siRNAs 48 h后, 细胞黏附率较对照组明显降低

(P <0.01, 图2).
2.3 CD98对HCC侵袭能力的影响  本实验利

用铺有Matrigel的Transwell小室检测CD98对
HCC侵袭能力的影响, 结果显示: 在培养24 h
之后, 转染CD98 siRNAs的FHCC-98细胞黏附

率较对照组降低了56.7%±5.2%(P <0.01, 图3). 
2.4 CD98对HCC迁移能力的影响 为检测CD98
对HCC迁移能力的影响, 本课题组利用RNAi
瞬时转染FHCC-98细胞48 h后、CD98蛋白表

达下调, 细胞划痕实验结果显示: 与无关对照

组的划痕修复率56.0%±8.9%相比, 转染CD98 
s iRNAs的FHCC-98细胞的划痕修复率仅为

19.3%±5.1%(P <0.01, 图4). 上述结果提示CD98
蛋白对HCC迁移能力的调节可能具有重要的

调节作用.

3  讨论

侵袭与转移是HCC最主要的恶性表型, 促进

了肝癌的演进过程, 与患者的不良预后显著相

Control 
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CD98
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图  1  CD98 siRNA显著抑制人类HCC中CD98蛋白表达水
平. HCC: 肝细胞癌.
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图  2  CD98 RNAi对人类HCC黏附率的影响. bP <0.01 vs  
Control组. HCC: 肝细胞癌.
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■创新盘点
本文运用多种细
胞生物学手段 , 
对CD98在肝癌细
胞(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
侵袭和转移等生
物学行为中的作
用进行了探究 , 
对HCC侵袭和转
移等生物学行为
进行了进一步的
研究.

关[13,14], 在本实验研究中, 我们利用RNAi技术

抑制FHCC-98 HCC的CD98表达后, 癌细胞的

黏附、侵袭和迁移能力明显下降, 该结果提示

CD98分子能够促进HCC的侵袭与转移. 
肿瘤的发生及演进过程是肿瘤细胞与其

微环境相互作用的过程[15,16], 细胞外基质蛋白

和黏附分子均参与此过程并发挥重要作用[17,18], 
CD98通过其重链CD98hc与整合素相互作用, 
活化Akt和Rac GTP酶[19], CD98通过其轻链参

与氨基酸转运[20,21]. 目前认为CD98能够与β1
整合素结合, 通过β1整合素调节整合素信号途

径, 进而调控细胞增殖、存活、迁徙、上皮细

胞黏附性及极向[22]. 
已有文献报道[23-29], CD98高表达于人类

恶性黑色素瘤、喉部鳞状细胞癌、肺腺癌、

乳腺癌及肾细胞癌, 但是有关CD98在HCC中

的研究鲜有报道. Namikawa等[30]发现CD98轻
链LAT-1与重链CD98hc/4F2h在88例人类HCC
组织中的阳性率分别为61%和77%. 已有文献

证实, LAT1的表达量是HCC患者的独立预后

因素[31], LAT1高表达的患者与预后不良显著

相关[32], 而尚无明确研究证实CD98hc表达与

患者预后之间的关系, 在我们所选用的HCC系
FHCC-98也有较高的CD98表达, 利用RNAi技
术抑制FHCC-98 HCC的CD98表达可显著降低

癌细胞的黏附、侵袭和迁移能力, 也支持上述

文献结果. 
总之 ,  本研究结果证实C D98能够促进

HCC的浸润和转移, 是肝癌发生及演进过程中

的肿瘤促进因子, CD98可以作为抑制HCC侵

袭和转移的潜在靶点, 开发靶向CD98的药物

可能成为治疗肝癌的新策略. 
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种以慢
性炎症和溃疡形
成为主要病理特
点的消化系统疾
病. 根据维吾尔医
学传统理论 ,  对
于不同疾病的诊
断和治疗主要是
依据不同体液的
不同状态来进行
的. 免疫系统是具
有多层次、网络
化、反馈性调节
模式的大网络, 任
何一个部分遭到
破坏都会引起免
疫平衡失调. 近十
年来, 有关细胞因
子参与结肠黏膜
炎症反应的研究
有了很多成果, 并
为更进一步研究
UC的发病机制提
供了新的思路.
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Abstract
AIM
To develop a rat model of ulcerative colitis (UC) 
with abnormal sapra syndrome and detect 
the changes in inducible nitric oxide synthase 
(iNOS) and endothelial nitric oxide synthase 
(eNOS) hnRNA and mRNA expression in 
colon tissues of this model.

METHODS
Based on a rat model of abnormal sapra syndrome, 
trinitrobenzene sulfonic acid/ethanol was 
used to induce UC in rats with abnormal sapra 
syndrome. Rats were randomly divided into two 
groups: normal group and UC with abnormal 
sapra syndrome model group. Quantitative RT-
PCR was used to detect the differences in iNOS 
and eNOS hnRNA and mRNA expression in 
colon tissues of rats in the two groups.



chain reaction, qRT-PCR)方法检测两组大鼠
结肠组织中iNOS、eNOS的hnRNA与mRNA
表达水平.

结果
(1)异常胆液质载体U C病证模型组大鼠体
征、症状、结肠黏膜损伤等均符合异常胆
液质载体UC病证模型的判定标准; (2)qRT-
PCR结果显示, 与正常组比较, 异常胆液质
载体UC病证模型组大鼠结肠组织中iNOS
的hnRNA表达水平上调, 差异有统计学意
义(P <0.05), 而eNOS的hnRNA表达水平无
统计学意义(P >0.05); 异常胆液质载体UC病
证模型组大鼠结肠组织中iNOS、eNOS的
mRNA表达水平均上调, 差异有统计学意义
(P <0.05).

结论
(1)炎症相关因子iNOS、eNOS都参与了UC
的发病过程; (2)异常胆液质载体UC病证大
鼠结肠组织中炎症相关因子表达水平的调
控存在mRNA的稳定性相关的转录后调控
机制. 

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

关键词: 异常胆液质; 溃疡性结肠炎; 诱导型一氧

化氮合酶; 内皮型一氧化氮合酶; 实时荧光定量

逆转录聚合酶链反应

核心提要: 本研究在维吾尔医学理论的指导下
建立异常胆液质载体溃疡性结肠炎病证大鼠模

型, 应用实时荧光定量逆转录聚合酶链反应, 检
测大鼠结肠组织中炎症相关因子诱导型一氧

化氮合酶、内皮型一氧化氮合酶的hnRNA、

mRNA表达水平; 分析候选基因表达水平变化
在异常胆液质载体溃疡性结肠炎病证发生、发

展过程中的作用. 从而探讨异常胆液质载体UC
病证发生、发展的分子机制.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种以

RESULTS
UC with abnormal sapra syndrome was 
successfully induced as evidenced by the 
presence of anticipated signs, symptoms and 
colonic mucosa damage. Compared with the 
normal group, the expression of iNOS hnRNA 
in colon tissue was significantly upregulated in 
the model group (P < 0.05), but the expression 
of eNOS hnRNA in colon tissue showed no 
statistical difference between the two groups 
(P > 0.05). The expression of iNOS and eNOS 
mRNA was significantly upregulated in the 
model group compared with the normal group 
(P < 0.05). 

CONCLUSION
The inflammatory factors iNOS and eNOS are 
involved in the development of UC in rats with 
abnormal sapra syndrome, and changes in 
inflammation related factors are mediated by a 
post-transcriptional regulatory mechanism.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
建立异常胆液质载体溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)病证大鼠模型, 检测大鼠结肠组
织中诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric 
oxide synthase, iNOS)、内皮型一氧化氮合酶
(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)两种
炎症相关因子, 探讨他们在UC发生过程中的
作用. 

方法
将动物分为正常组和异常胆液质载体UC病
证模型组, 根据维医体液论, 采用2,4,6-三硝
基苯磺酸/乙醇法构建异常胆液质载体UC病
证大鼠模型, 应用实时荧光定量逆转录聚合
酶链反应(quantitative real-time polymerase 
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■研发前沿
UC被世界卫生组
织列为疑难疾病
之一. 根据最近报
道 ,  UC的发病率
在全球逐年地增
长 .  UC发展的分
子病因涉及到免
疫、遗传、微生
物、环境和其他
未知因素, 其免疫
学机制越来越受
到研究者的关注. 
大量研究证实, 结
肠黏膜促炎和抗
炎细胞因子的平
衡对正常的肠道
动态平衡是至关
重要的, 各种细胞
因子的功能、数
量的异常或两类
因子之间的平衡
失调 ,  均可导致
UC的发生. 因此, 
探讨细胞因子在
UC发病过程中的
表达调控机制对
于从根本上防治
UC具有十分重要
的意义, 并为更进
一步研究UC的发
病机制提供了新
的思路.
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■相关报道
在UC早期, NO通
过增加靶细胞内
5-环磷酸鸟苷浓
度及抑制P-选择
素基因表达, 维持
微循环的完整性, 
抑制血小板、白
细胞在皮内细胞
表面的黏附、积
聚、防止血栓形
成和内皮细胞和
中性粒细胞、单
核细胞的相互作
用; 另一方面, 在
UC的中晚期 ,  随
着NO产生增多和
积聚, NO通过细
胞内铁的释放、
阻断线粒体的功
能和阻碍DNA的
合成等, 导致黏膜
细胞的损伤.

慢性炎症和溃疡形成为主要病理特点的消化

系统疾病. 本病病因未明, 治愈难度大, 复发率

和癌变率较高, 被世界卫生组织列为现代难治

病之一[1-3]. 目前已确定, UC的发病机制涉及

环境、肠道菌群、免疫系统及遗传4个基本要

素[4-6]. 其中免疫系统方面的研究广泛地受到

关注. UC作为一种全身性疾病, 有许多细胞因

子参与结肠黏膜的炎症免疫反应, 氧化应激和

炎症因子过表达是UC的主要发病机制[7,8], 尤
其促炎因子和抗炎因子平衡失调在其发生、

发展中发挥了重要作用. 维吾尔医学作为中国

传统医学, 在UC等疾病的认识和治疗方面拥

有独特的理论. 维医认为人体由胆液质、血液

质、黏液质和黑胆质等4种不同的体液构成. 
任何体液结构上的失衡、或数量、质量的异

常变化均可导致疾病的发生[9]. 维医认为不同

类型异常体液可导致各种疾病, 异常胆液质型

体液会引起胃肠炎、胃肠溃疡、结石、胆囊

炎、胰腺炎、肝硬化、肝炎、阑尾炎、心肌

炎、肿瘤等. 本研究在维吾尔医学理论的指

导下建立异常胆液质载体溃疡性结肠炎病证

大鼠模型, 应用实时荧光定量逆转录聚合酶

链反应(quantitative real-time polymerase chain 
reaction, qRT-PCR), 检测大鼠结肠组织中炎症

相关因子诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric 
oxide synthase, iNOS)、内皮型一氧化氮合

酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)的
hnRNA、mRNA表达水平; 分析候选基因表达

水平变化在异常胆液质载体溃疡性结肠炎病

证发生、发展过程中的作用. 从而探讨异常胆

液质载体UC病证发生、发展的分子机制.

1  材料和方法

1.1 材料与仪器  健康的S P F级(无特定病原

体)♂、体质量200 g±30 g之间的Wistar大鼠. 
2,4,6-三硝基苯磺酸(trinitroenzenesulfonic acid, 
TNBS)(sigma, 美国, 批号: #SLB 6263V), 水
合氯醛、无水乙醇、液体石蜡、乙醚、生理

盐水均为国产分析纯. 黑胡椒、干姜、西红

花(由新疆维吾尔自治区维吾尔医院提供). 干
热属性饮水的配置: 1 g西红花浸泡于400 mL
的双蒸水约6 h后再给予饮用. 干热属性灌胃

药的配置: 30 g黑胡椒、30 g干姜和0.3 g西红

花使其浸泡于400 mL的双蒸水12 h, 其中黑

胡椒和干姜打成粉末. FLI-2999HT型人工气

候箱, 电击笼, qRT-PCR仪(美国Thermo公司); 
电泳仪电源(北京市六一仪器厂); 超微量分

光光度计(美国Thermo公司); 制冰机(意大利

Scotsman公司), 冷藏冷冻箱(4 ℃-20 ℃)(Haier 
BCD-539WT), 定量聚合酶链反应(quantitative 
polymerase chain reaction, qPCR)数据分析软

件: 7500 Software v2.0版本. 
1.2 方法
1.2.1 实验动物的分组: 20只大鼠适应性喂养

1 wk以后, 应用统计学上完全随机的方法随机

分为正常组(10只), 异常胆液质载体UC病症组

(10只), 每笼5只.
1.2.2 处理: (1)正常组室内温度(温度22 ℃-25 ℃, 
相对湿度60%-80%)下用普通鼠饲料(每日每笼

给予200 g, 300 mL双蒸水)饲养, 每日每笼随机

饮食水, 不受任何刺激也不作任何处理; (2)异
常胆液质载体UC病证模型组: a.异常胆液质证

的建立: 按照文献[10-12]及以往研究方法适当

调节, 采用人工气候箱, 将实验动物置于干热

的饲养环境[13-16](相对温度26 ℃-28 ℃, 相对湿

度36%-40%, 10 h/d), 每日每笼给予200 g普通

饲料, 300 mL干热属性饮水[17,18], 每日每只大

鼠2 mL/100 g剂量灌胃1次干热属性灌胃药[16-18]

和慢性刺激如间断的足底电刺激[19,20](输出电

压20-40 V, 不定时改变电压, 间隔2-5 min, 每天

30 min)、夹尾[21](用书夹夹住大鼠的尾巴尖端

内2-3 cm处, 让其相互撕咬、打斗, 每日处理

1次, 每次5 min)、噪音[22,23]用100 dB的快节奏

音乐播放, 每天持续2 h)等多因素复合作用下, 
10-13 d之内建立维吾尔医学异常胆液质证模

型; b.异常胆液质载体UC病证模型组的构建: 
异常胆液质证建立成功后, 在此基础上建造溃

疡性结肠炎模型. 造模前1 d禁食; 大鼠以10%
水合氯醛0.3 mL/100 g的剂量腹腔注射麻醉后, 
在液体石蜡的润滑下, 用输液导管(直径3 mm, 
长度约8 cm)经肛门轻缓插入大鼠结肠内约8 cm
处, 注入70 mg/kg TNBS加入等体积50%乙醇

的灌肠液, 然后注入空气约0.5 mL, 将大鼠头

倾斜45°放置1 min, 然后保持平躺自然清醒.
1.2.3 观察指标: 由专人进行指标观察和记录, 
包括定性指标(皮肤毛色、舌象舌苔、兴奋程

度、粪便、尿液)和定量指标(体质量、尿量). 
1.2.4 标本的收集: 大鼠成模后24 h处死动物, 
先乙醚麻醉, 从腹主动脉取血; 取距肛门5-8 cm
的结肠组织, 用生理盐水轻轻洗去肠管内容物, 
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■创新盘点
UC发展的分子病
因涉及到免疫、
遗传、微生物、
环境和其他未知
因素, 其免疫学机
制越来越受到研
究者的关注 .  UC
作为一种全身性
疾病, 有许多细胞
因子参与结肠黏
膜的炎症免疫反
应 ,  而且与UC的
发病及严重程度
密切相关. 目前已
从形态学, 基因水
平等方面对UC的
发病机制进行了
一定的阐述, 但有
关异常胆液质载
体UC病证的免疫
炎症相关因子尚
未见报道. 因此分
析基因表达水平
变化在异常胆液
质载体UC病证发
生、发展过程中
的作用具有重大
意义.

黏膜表面朝上, 进行肉眼观察结肠黏膜损伤, 
按评分标准评分(表1); 剪取病灶部位取材, 一
部分约0.5×0.5立即置于40 g/L甲醛溶液固定24 h, 
第2天换甲醛溶液, 石蜡包埋切片, HE染色, 进
行病理组织学观察, 按文献[24]所述评分标准

进行评分(表2)组织切片由专业人员盲法阅片; 
结肠组织装在冻存管后均置于-80 ℃冰箱保

存, 备用.
1.2.5 结肠组织总RNA的提取及鉴定: (1)将组

织在液氮中磨成粉末后, 再以每50-100 mg组
织加入1 mL TRIzol液研磨, 样品总体积不能

超过所用TRIzol总体积的10%; (2)研磨液室温

放置5 min, 4 ℃ 12000 r/min离心5 min, 弃沉

淀, 然后以每1 mL TRIzol液加入0.2 mL的比

例加入氯仿, 盖紧离心管, 用手剧烈震荡离心

管15 s, 室温放置2 min, 4 ℃ 12000 r/min离
心15 min; (3)去上层水相于一新的离心管, 按

每毫升TRIzol液加0.5 mL异丙醇的比例加入

异丙醇, 室温放置10 min, 4 ℃ 12000 r/min离
心10 min; (4)弃去上清液, 按每毫升TRIzol液
加1 mL的比例加入75%乙醇, 涡旋混匀, 4 ℃ 
7500 r/min离心5 min; (5)小心弃去上清液, 然
后室温或真空干燥5-10 min, 不要干燥过分, 否
则会降低RNA的溶解度. 然后将RNA溶于水

中, 必要时可55 ℃-60 ℃水浴10 min. RNA保存

于-80 ℃. RNA的鉴定: (1)在含核酸染料的1%
琼脂糖凝胶上进行RNA电泳鉴定. 如果来源

于真核细胞的总RNA在跑完胶后可清晰看到

18s和28srRNA的条带, 可认为RNA是完整的. 
28srRNA的条带亮度约为18srRNA的2倍; (2)
检测浓度及纯度: 应用NanoDrop超微量分光光

度计测定RNA样品浓度以及A 260 nm/A 280 nm比值

(比值>1.8), 即纯度. 
1.2.6 qRT-PCR: (1)将以下成分加入到一个无

     

分值 肉眼观察结肠黏膜损伤程度
镜下组织病理学观察1

上皮细胞 炎细胞 黏膜

0 肠壁无损伤 形态正常 没有炎细胞浸润

1 肠壁轻度充血、水肿, 表面光滑, 无糜烂或溃疡 有杯状细胞

丢失

炎细胞浸润至黏

膜基底层

黏膜正常或基本正常, 

形成肉芽组织伴纤维化
2 肠壁充血水肿, 黏膜粗糙呈颗粒感, 有糜烂或肠

黏连

杯状细胞大

面积丢失

炎细胞浸润至黏

膜肌层, 有大量慢

性炎性细胞浸润

上皮覆盖不全

3 肠壁黏膜充血水肿, 表面有坏死及溃疡形成, 大

纵径<1 cm, 肠壁增厚或表面有坏死及炎症

杯、柱状细

胞丢失

浸润深入到黏膜

下层, 有大量中性

粒细胞浸润

有溃疡形成, 伴随黏膜

增厚和明显水肿

4 肠壁高度充血水肿, 黏膜坏死及溃疡形成, 溃疡

最大纵径≥1 cm, 或全壁结肠坏死、中毒性巨结

肠导致死亡; 病变范围每增加1 cm, 计分加1分

杯、柱状细

胞大面积丢

失

浸润到达黏膜下

层

1每只大鼠镜下观察总评分 = 上皮细胞评分+炎细胞浸润+黏膜评分.

表  1  结肠黏膜肉眼与镜下判定评分标准

     基因 引物序列 扩增产物长度(bp) 退火温度(℃)

iNOS 上游: CCACATCTGGCAGGATGAGAA 416 63.5

下游: AGGCACAGAACTGAGGGTACA

eNOS 上游: ATGTTTGTCTGCGGTGAT 142 60

下游: CCTCGTGGTAGCGTTG

β-actin 上游: AGCCATGTACGTAGCCATCC 115 57

下游: ACCCTCATAGATGGGCACAG

qRT-PCR: 实时荧光定量逆转录聚合酶链反应; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; eNOS: 内皮型一氧

化氮合酶.

表  2  qRT-PCR引物列表(针对mRNA)
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RNA酶的管子中: RNA 1 μg, 10×反应缓冲液

(含有MgCl2)1 μL, DNA酶Ⅰ(无RNA酶)1 μL, 
无核酸酶的高纯度水加到10 μL; (2)37 ℃孵育

30 min; (3)加入1 μL 50 mM EDTA, 65 ℃孵育

10 min; (4)使用准备好的RNA为模板进行逆转

录反应. 
1.2.7 逆转录-聚合酶链反应(RT-PCR): PCR反
应程序的设置: 预变性94 ℃ 3 min, 94 ℃ 30 s+
退火温度30 s+72 ℃ 30 s, 循环38次, 总延伸

72 ℃ 7 min, 4 ℃终止反应. 引物的设计: 由于

分别对于基因的mRNA和hnRNA表达水平进

行检测, 所以针对于mRNA和hnRNA分别设计

引物. 对于mRNA, 首先从基因组数据库(NCBI, 
GenBank)找出基因mRNA序列(只含外显子), 
用引物设计软件Primer5设计引物. 而hnRNA是

mRNA的未成熟前体. 因此, 对于hnRNA, 从基

因组数据库(NCBI, GenBank)找出既含外显子

又含内含子的相应基因的序列, 对此序列用引

物设计软件Primer5设计引物, 如表3.
1.2.8 qPCR反应体系及反应程序: qPCR反应体

系: 2×SYBR-Green Reaction Mix 10 μL, primer 
F 1 μL, primer R 1 μL, ddH2O 7 μL, 模板cDNA 
1 μL. qPCR反应程序的设置: 预变性95 ℃ 10 min, 
95 ℃ 15 s+退火温度1 min, 循环40次. 随着温

度的升高, DNA双链断裂; 接着温度降低, 到

达退火温度的时候, DNA双链复性, 荧光分子

绑定在DNA双链上, 所以荧光信号值到达最高

点. 接着DNA双链分子由退火温度约60 ℃, 继
续升温, 双链断开, DNA分子溶解. 应注意溶解

曲线的纵坐标, 表示单位时间内荧光信号的变

化量. 当扩增产物特异, 是单一产物的时候, 这
个纵坐标峰值所对应的横坐标应该是一致的, 
即呈现单一的溶解峰, 这个时候, 在同样的温

度下, 可以认为是产物相同; 如果溶解峰不单

一, 就意味有非特异性扩增. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计分析软件, 

计量资料各指标数据以mean±SD表示, 采用t
检验比较两组指标间的差异, 等级资料用秩和

检验, 检验水准α = 0.05, P <0.05为差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 异常胆液质型UC病证组与正常组的比较 
异常胆液质载体UC病证组成功构建后, 与正

常组相比, 异常胆液质载体UC病证组大鼠活

动明显减少, 体质量减轻, 精神萎靡, 喜欢蜷缩, 
毛色暗淡无光泽, 可出现稀便、黏液便、脓液

便以及血便(表4). 此外, 建模后的体质量、体

质量差异和体质量增长率与正常组相比, 均趋

于下降, 并有统计学意义(P <0.05, 表5). 

■应用要点
UC的发病机制涉
及环境、肠道菌
群、免疫系统及
遗传 4个基本要
素. 维医理论强调
机体是一个统一
的整体 ,  他认为
体液的异常变化
是疾病发生的土
壤, 由于环境、饮
食、遗传因素等
多种内外因素相
互共同作用引起
人体气质、体液
失去平衡和支配
器官功能失调, 从
而诱发疾病的发
生 .  可看出UC的
发病机制与维吾
尔医学的观点相
符. 因此以维吾尔
医学为指导, 探讨
UC的发病机制具
有一定的科学性
和合理性.

     基因 引物序列 扩增产物长(bp) 退火温度(℃)

iNOS 上游: AGCTGAGTTCCTAACGGAACCCCTC 211 57

下游: TGGAGCACGCTGAACACC

eNOS 上游: TCTTTCGGAAGGCGTTTG 142 57

下游: TGAGACAGGGTCCTATGC

qRT-PCR: 实时荧光定量逆转录聚合酶链反应; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; eNOS: 内皮型一氧

化氮合酶.

表  3  qRT-PCR引物列表(针对hnRNA)

     异常胆液质载体UC病证模型组 正常组

舌象舌苔 舌苔黄, 干 淡红舌, 薄白苔

皮肤毛发 毛色白, 光泽较暗淡 毛色白, 有光泽

兴奋程度 对刺激敏感强 对刺激敏感

尿色性质 黄色或深黄色 浅黄色

大便状态 成形, 颗粒状, 略硬, 干 成形, 颗粒状, 略软

UC: 溃疡性结肠炎.

表  4  异常胆液质载体UC病证模型组与正常组一般状态的比较
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2.2 结肠黏膜的损伤情况 结肠黏膜肉眼观察

(图1)以及评分等级来看, 正常组大鼠结肠黏

膜光滑、无黏连、无充血、无水肿、无溃疡

形成; 异常胆液质型UC模型组大鼠结肠黏膜

明显有充血水肿情况, 肠黏连、溃疡形成, 严
重者溃疡最长径介于1-2 cm之间, 黏膜坏死以

及肠壁增厚, 甚至死亡. 各组大鼠结肠肉眼评

分等级如表6所示, 正常组均为0级, 异常胆液

质载体UC病证模型组都为5、6级, 评分等级

越高, 表明结肠黏膜损伤程度越严重; 两组之

间存在统计学差异(P <0.05). 病理切片结果显

示: 正常组大鼠结肠黏膜上皮完整、连续, 腺
体排列规则、结构清楚, 无溃疡、无靡烂点及

淋巴细胞浸润, 黏膜下固有层内血管纤维内质

正常, 肌层无异常; 异常胆液质载体UC病证模

型组大鼠结肠黏膜上皮细胞坏死脱落, 腺体脱

落, 隐窝细胞丢失, 炎细胞浸润深入达到黏膜

肌层, 伴有黏膜增厚和明显水肿, 中性粒细胞

浸润, 脱落处部分区域淋巴滤泡增生, 溃疡形

成(图2); 如表7所示, 正常组与异常胆液质载体

UC病证模型组病理学评分分级有统计学差异

(P <0.05). 
2.3 qRT-PCR结果
2.3.1 组织RNA的提取: (1)RNA电泳图谱: 电
泳图谱(图3)所示, 18S、28S条带清楚, 说明总

RNA没有降解; (2)总RNA浓度及纯度的鉴定: 

■名词解释
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC): 又称慢性非
特异性溃疡性结
肠炎, 是一种以慢
性炎症和溃疡形
成为主要病理特
点的消化系统疾
病, 主要侵犯大肠
黏膜与黏膜下层, 
临床上主要表现
为黏液脓血便、
腹泻、腹痛及里
急后重等. 本病病
因未明, 治愈难度
大, 复发率高, 具
有较高的癌变率, 
与结肠癌的发病
关系密切, 为结肠
癌癌前病变.

表  5  正常组与异常胆液质载体UC病证组大鼠异常胆液质证建立前后体质量比较
(mean±SD)

     分组 第1天 第11天 体质量差异 体质量增长率

正常组 245.80±19.31 284.96±39.45 39.16±17.81  1.25±1.18

异常胆液质载体

UC病证组

242.48±25.02  234.45±15.18a  -8.03±18.76a -3.39±7.89a

aP<0.05 vs  正常组. UC: 溃疡性结肠炎.

     

分组
评分等级 统计学意义

0级 1级 2级 3级 4级 5级 6级 Z 值 P 值

正常组 6 0 0 0 0 0 0 -3.207 0.001a

异常胆液质载体UC病证组 0 0 0 0 0 5 1

aP<0.05 vs  正常组. UC: 溃疡性结肠炎.

表  6  正常组和异常胆液质载体UC病证模型组大鼠结肠肉眼评分等级

     

分组
评分等级 统计学意义

0级 1级 2级 3级 4级 5级 6级 7级 8级 Z 值 P 值

正常组 6 0 0 0 0 0 0 0 0 -3.083 0.002a

异常胆液质载体UC病证模型组 0 0 0 0 1 1 2 1 1

aP<0.05 vs  正常组. UC: 溃疡性结肠炎.

表  7  正常组和异常胆液质载体UC病证模型组大鼠结肠组织病理学评分分级

图  1  正常组大鼠和异常胆液质载体UC病证模型组结肠
组织观察. A: 正常组; B: 异常胆液质载体UC病证模型组. 
UC: 溃疡性结肠炎.

A B
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从正常组和异常胆液质载体UC病证模型组大

鼠结肠组织中提取的总RNA浓度、纯度及相

关参数如表8所示, A 260/280(及纯度)>1.90. 
2.3.2 候选基因hnRNA表达水平检测: 如表9所
示, 异常胆液质载体UC病证组大鼠结肠组织

中iNOS的hnRNA表达水平上调, 与正常组相

比差异有统计学意义(1674.53±1125.81 vs  0.67±

0.23, P <0.05), 而eNOS的hnRNA表达与正常

组之间差异无统计学意义(5.60±2.43 vs  1.60±

0.75, P >0.05). 如图4, 5显示, 扩增曲线平滑、

起峰时间正常, 溶解曲线呈现单峰、溶解温度

均一、峰的宽度较小, 溶解温度在80 ℃-85 ℃.
2.3.3 候选基因mRNA表达水平检测: 异常胆

液质载体UC病证组大鼠结肠组织中iNOS、
eNOS的mRNA表达水平均上调, 并与正常组

之间差异均有统计学意义(P <0.05), 但eNOS的
mRNA表达量比其他因子少. 图5显示, 扩增曲

线平滑、起峰时间正常, 溶解曲线呈现单峰、

溶解温度均一、峰的宽度较小, 溶解温度在

80 ℃-85 ℃. 在异常胆液质载体UC病证组大鼠

结肠组织中iNOS、eNOS的mRNA表达水平均

高于hnRNA表达水平(1674.53±1125.81 vs  4.82±

1.98、5.60±2.43 vs  0.52±0.08), 并有统计学意

义(P <0.05).

3  讨论

维医体液论是维医理论的核心, 是维医认识人

体正常生理功能和异常病理变化的主要理论

依据. 胆液质体液是一种色绿、略黄、味极苦

的液体, 属性干热. 维医认为UC的病变产生是

由于浅黄色胆液质所致[25], 其机制为正常胆液

质中混入大量异常黏液质体液或水时, 胆液质

体液被稀释, 产生异常胆液质体质即浅黄色胆

液质, 而正常胆液质体液的助消化、免疫系统

功能减弱, 另一方面黏液质体液里面过度的湿

性会使组织器官松弛, 血管壁的通透性增加, 
导致胆液质被大量水分混合, 从而进一步稀释

胆液质. 若流入结肠组织细胞之中, 日久不愈

■同行评价
本文题目新颖, 整
体设计严谨, 作者
以模型分析了相
关基因与蛋白的
变化, 试验每一步
都交代清楚, 统计
方法正确, 结果分
析条理清楚, 讨论
紧扣结果, 结论可
信, 能够在临床工
作中对UC的诊疗
提供较大的帮助.

图  2  正常组大鼠和异常胆液质载体UC病证模型组结肠组织HE染色. A: 正常组; B: 异常胆液质载体UC病证模型组. 
UC: 溃疡性结肠炎.

A B

bp

3500

2000

1000

500

28S

18S

1        2       3       4        M

图  3  组织RNA电泳结果图谱. M: marker; 1, 2, 3, 4: 组织
RNA.

     

表  8  正常组和异常胆液质载体UC病证模型组总RNA
浓度、纯度及相关参数表

分组 浓度(μg/μL) A 260/A 280

正常组

  1 1.082 1.96

  2 0.545 1.94

  3 0.741 1.96

  4 0.535 1.94

  5 1.341 1.99

  6 1.608 1.99

异常胆液质载体UC病证模型组

  1 1.203 1.99

  2 0.564 1.95

  3 0.723 1.96

  4 1.816 1.91

  5 1.311 1.94

  6 0.995 1.95
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就会引起炎症性病变. 因此, 异常胆液质载体

UC病证大鼠模型的构建, 对深入研究UC发病

机制、诊断、预防和治疗方面具有非常重要

的意义.

表  9  正常组与异常胆液质载体UC病证模型组结肠组织2个基因的hnRNA表达差异 
(mean±SD)

     分组 iNOS eNOS

正常组 1.34±0.34 0.69±0.19

异常胆液质载体UC病证模型组  4.81±1.98a 0.52±0.08

aP<0.05 vs  正常组. UC: 溃疡性结肠炎; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; eNOS: 内皮型一氧化氮合酶.

图  4  正常组与异常胆液质载体UC病证模型组iNOS、eNOS hnRNA检测qRT-PCR扩增曲线和熔解曲线. A, B: β-actin扩
增曲线和熔解曲线; C, D: iNOS扩增曲线和熔解曲线; E, F: eNOS扩增曲线和熔解曲线. UC: 溃疡性结肠炎; qRT-PCR: 

实时荧光定量逆转录聚合酶链反应; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; eNOS: 内皮型一氧化氮合酶.
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本课题将异常胆液质载体UC病证大鼠作

为研究对象, 在干热环境下, 给予干热的饲料

(黑胡椒、干姜和红花)灌胃、饮用干热性水

(红花水), 同时给予电刺激、夹尾巴、噪音等

慢性刺激, 在大鼠体内形成异常胆液质. 在异

常胆液质证的基础上采用TNBS联合乙醇的方

法建立UC模型. 异常胆液质载体UC病证模型

建立后, 与正常组相比, 大鼠活动明显减少, 体
质量减轻, 精神萎靡, 喜欢蜷缩, 毛色暗淡无光

泽, 可出现稀便、黏液便、脓液便、甚至血便, 

这些特征与UC患者的一般症状与体征相符合.
大量研究证明, 细胞因子及各种炎症介质

的失衡激起人体的细胞和体液的免疫反应, 使
炎症反应链不断的增强, 最终造成肠道上皮细

胞受损、细胞间的紧密连接结构破坏、杯状

细胞减少、黏液蛋白分泌减少, 使肠黏膜的受

到各种致病因子的破坏, 加重肠黏膜的损害[26]. 
本研究选取了iNOS和eNOS作为候选因子, 检
测异常胆液质载体UC病证组大鼠结肠组织中

iNOS和eNOS的转录和转录后表达水平变化. 
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图  5  正常组与异常胆液质载体UC病证模型组iNOS、eNOS mRNA检测qRT-PCR扩增曲线和熔解曲线. A, B: β-actin扩
增曲线和熔解曲线; C, D: iNOS扩增曲线和熔解曲线; E, F: eNOS扩增曲线和熔解曲线. UC: 溃疡性结肠炎; qRT-PCR: 

实时荧光定量逆转录聚合酶链反应; iNOS: 诱导型一氧化氮合酶; eNOS: 内皮型一氧化氮合酶.
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NO在机体内起着重要的生物信使分子和

效应分子的作用, 研究表明NO除具有扩张血

管, 降低血压, 松弛平滑肌等活性外, 尚具有信

号传递, 酶活性调节, 免疫调节, 抑制血管平滑

肌增殖, 抑制血小板黏附, 聚集及抗氧化损伤[27]

等生物活性. 正常情况下, NO的产生和降解处

于动态平衡, 以保证机体持续释放一定浓度的

NO而维持生理功能. 无论合成还是降解环节

出现问题, 都会影响体内NO的水平. NO合成

的限速酶NOS是一种同工酶, 其有3种亚型: 神
经元型一氧化氮合酶、eNOS、iNOS. eNOS
于正常情况下存在, 生成少量NO, 为皮摩尔

(pmoL)水平, 维持机体正常生理功能; 而iNOS
是激活细胞产生, 生成纳摩尔(nmoL)水平NO, 
是eNOS生成NO量的100倍. NO可引诱炎性细

胞的侵袭性, 维持结肠组织中血管扩张, 增加

血管通透性, 从而促进炎症的生成, 并且使更

多的营养物质渗出血管到达炎性细胞, 为其分

裂增殖、浸润提供充足的物质基础. 有研究[28]

表明, iNOS与eNOS的作用不同可能与其生成

的NO量的多少及各自在发挥功能过程中的作

用不同有关. 在免疫反应过程中, 内毒素和某些

细胞因子如白介素-1、肿瘤坏死因子-α、干扰

素等可诱导iNOS催化L-精氨酸产生大量NO, 
对肠黏膜具有杀伤毒性和促炎作用. 研究发现

在UC患者活动期肠黏膜组织、血清中NO含

量均有增加, 且活动期UC患者病变黏膜的炎

症程度与iNOS和NOR度有关, 在重度UC病变

黏膜iNOS和NO的浓度比轻度UC者明显增高. 
一方面, 在UC早期, NO通过增加靶细胞内5-
环磷酸鸟苷浓度及抑制P-选择素基因表达, 维
持微循环的完整性, 抑制血小板、白细胞在皮

内细胞表面的黏附、积聚、防止血栓形成和

内皮细胞和中性粒细胞、单核细胞的相互作

用; 另一方面, 在UC中晚期, 随着NO产生增多

和积聚, NO通过细胞内铁的释放、阻断线粒

体的功能和阻碍DNA的合成, 导致黏膜细胞的

损伤[29,30]. 在异常胆液质载体UC病证中, 高浓

度的NO可增加血管通透性和蛋白溢出造成结

肠组织局部炎症反应, 导致结肠组织出现炎性

细胞浸润、结肠黏膜水肿、充血、出血等一

系列病理变化, 加重结肠组织损伤. 本研究结

果显示, 在异常胆液质载体UC病证模型组大

鼠结肠组织中eNOS的mRNA的表达水平低于

iNOS的mRNA表达水平. 总之, iNOS的表达与

异常胆液质载体UC病证的发生、发展紧密联

系. 说明异常胆液质载体UC病证组大鼠结肠

组织中候选基因iNOS调控序列上, 增强其转录

活性, 促进候选基因hnRNA表达, 从而促使候

选基因的mRNA表达; 但异常胆液质载体UC
病证模型组大鼠结肠组织中iNOS的mRNA表

达水平高于hnRNA表达水平, 提示异常胆液质

载体UC病证大鼠结肠组织中炎症相关因子表

达水平的调控存在mRNA的稳定性相关的转

录后调控机制.
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■背景资料
Ⅰ 型 肝 肾 综 合
征 ( h e p a t o r e n a l 
syndrome, HRS)继
发于严重肝病, 预
后差, 短期死亡率
高, 早期治疗对改
善其预后意义重
大. 目前最有效的
方法是肝移植, 但
具体实施很困难, 
所找到合适的内
科治疗方案迫在
眉睫. 
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Abstract
AIM
to assess the efficacy of terlipressin plus albumin 
in the treatment of hepatorenal syndrome (HRS).

METHODS
Cochrane strategy was used to identify 
randomized controlled trials published before 
July 2016 by searching PubMed, The Cochrane 
Library, Web of Science and LILACS, Medline, 
EMBASE, Chinese Biomedical Literature 
Database, Chongqing VIP Information Co., Ltd, 
China National Knowledge Internet Database, 
and Wanfang Data. 

RESULTS
Six randomized controlled trials involving 542 
cases were selected for this meta-analysis. The 
HRS remission rate and the survival rate were 
increased by terlipressin plus albumin, with 
OR = 5.25 (95%CI: 2.77-6.52) and 2.33 (95%CI: 
1.11-4.88) compared with albumin alone, 
respectively. Blood creatinine was decreased 
by the combination treatment, and mean 
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结论
特利加压素联合白蛋白对改善HRS较单独
应用白蛋白有较好的作用, 可提高临床缓解
率和生存率, 且无明显严重不良反应, 安全
性好. 

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

核心提要: 特利加压素联合白蛋白对改善Ⅰ型
肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)较单独
应用白蛋白有较好的作用, 且无明显严重不良
反应, 安全性好, 可以作为治疗Ⅰ型HRS的药物. 
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0  引言

肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)是继

发于严重肝功能损伤及门静脉高压后的肾功

能损伤, 表现为进行性少尿或无尿、血尿素氮

及肌酐升高等, 但肾脏病理检查多无明显器质

性病变, 临床预后差, 短期死亡率高. 其发病机

制与外周血管扩张有重要关系, 肝硬化门脉高

压形成, 机体出现代偿性回路, 肝脏的首过消

除作用下降, 致使各物质的摄取减少, 尤其是

舒血管物质在外周循环累积, 继而介导内脏血

管和外周循环血管扩张, 导致机体有效循环不

足[1]. 代偿期肾脏可通过自身调节作用维持肾

血流量稳定, 维持正常肾小球滤过率. 随着病

情进展, 或在感染、上消化道出血等诱因下, 
肾脏产生缩血管物质增加, 肾灌注下降, 导致

肾功能损伤, 出现HRS. 
目前对于HRS最有效的治疗方法是进行

肝移植, 但在具体实施中有相当大的困难, 包
括肝源缺乏、患者自身条件难以耐受手术等. 
传统治疗以白蛋白为主, 以维持有效血容量, 
改善肾脏功能[2]. 近年来, 基于HRS外周血管

扩张的发病机制, 已有多种血管活性药物应用

于治疗HRS, 如奥曲肽、去甲肾上腺素、米多

君等. 2012年《美国肝病研究学会成人肝硬化

腹水指南》提出对于HRS可考虑用白蛋白联

arterial pressure was increased significantly, 
while there was no difference in urine output. 
Side effects due to systemic circulation 
congestion and peripheral vasoconstriction 
were reported, such as stomach ache and 
extremity cyanosis. No fatal side effect was 
reported.

CONCLUSION
compared with albumin alone, terlipressin 
plus albumin is effective in the treatment of 
HRS, as demonstrated by increased remission 
rate and survival rate and no occurrence of 
fatal side effect.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
收集中英文相关随机对照试验(randomized 
controlled trial, RCT)的研究结果进行Meta
分析, 对特利加压素联合白蛋白对肝肾综合
征(hepatorenal syndrome, HRS)的疗效进行
评价. 

方法
采用Cochrane系统评价方法, 检索PubMed, 
The Cochrane Library, Web of Science and 
LILACS, Medline, EMBASE, 中国生物医学
文献数据库, 维普中文科技期刊数据库, 中国
CNKI学术总库, 万方数据资源系统等数据库, 
检索截止2016-07以前的所有公开发表文献. 

结果
6篇RCT共542例患者纳入本荟萃分析, 特利
加压素联合白蛋白在HRS治疗中较单独应
用白蛋白可明显提高HRS缓解率(OR = 5.25, 
95%CI: 2.77-6.52); 提高生存率(OR = 2.33, 
95%CI: 1.11-4.88); 同时可降低血肌酐水平, 
升高平均动脉压, 但对尿量的影响无明显差
异. 其不良反应包括由于体循环充血及外周
循环收缩导致的症状, 如腹痛、肢体末端紫
绀等, 但无致死性不良反应报道. 
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■研发前沿
本文系统评价特
利加压素联合白
蛋 白 治 疗 Ⅰ 型
HRS的疗效. 
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■相关报道
Facciorusso等在
晚期肝硬化患者
合并肝肾综合征, 
低钠血症方面疗
效的评价.

合血管活性药物[3], 但未给出详细推荐. 缩血

管药物通过收缩过度扩张的血管, 增加有效循

环, 提高平均动脉压, 改善肾脏灌注而达到治

疗效果. 其中研究最多的是特利加压素, 一种

垂体后叶素受体激动剂, 由于其选择性收缩内

脏血管、扩张肾动脉的作用, 在欧洲已得到广

泛应用[4]. 然而, 在大型的临床随机对照试验

(randomized controlled trial, RCT)中, 特利加压

素未达到严格的主要终点治疗效果, 未通过美

国食品药品监督局的批准, 因而目前尚未应用

于美国的临床治疗[5]. 本研究严格纳入相关临

床RCT进行荟萃分析, 系统性评价特利加压素

联合白蛋白对HRS的治疗效果, 为临床应用提

供循证医学证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 英文检索关键词包括: Terlipressin, 
Hepatorenal syndrome, Albumin, Randomized 
controlled trial, Human, Renal function. 中文检

索关键词包括: 肝肾综合征, 特利加压素, 白蛋

白. 检索数据库包括: PubMed, The Cochrane 
Library, Web of Science and LILACS, Medline, 
EMBASE, 中国生物医学文献数据库, 维普中

文科技期刊数据库, 中国CNKI学术总库, 万方

数据资源系统. 检索时间为数据库收录时间起

至2016-07, 检索所有公开发表的文献.
1.2 方法
1.2.1 观察对象纳入标准: 年满18周岁以上, 诊
断为Ⅰ型HRS的患者, HRS诊断标准为1996年
国际肝硬化腹水俱乐部提出的诊断标准[6], 即: 
(1)慢性或急性肝病伴进行肝功能衰竭和门静

脉高压; (2)血清肌酐>133 mol/L; (3)无休克; 
(4)现时或近期未应用肾毒性药物; (5)撤回利

尿剂扩容后肾功能无明确的改善; (6)尿蛋白

<500 mg/dL, 超声检查未提示明显尿路阻塞或

肾实质疾病. 
1.2.2 研究类型: 前瞻性RCT. 
1.2.3 干预措施: 在基础治疗基础上, 干预措施

为观察组(治疗组)应用特利加压素联合白蛋白

治疗, 对照单独应用白蛋白治疗. 
1.2.4 结局指标: (1)缓解率; (2)观察期内生存

率; (3)血肌酐水平; (4)平均动脉压; (5)尿量. 
1.2.5 纳入试验的筛选: 两位研究者独立阅读

所有检索出的文献题目和摘要, 排除明显不符

合纳入标准的试验后, 对阅读可能符合纳入标

准的文献全文, 以确定是否真正符合纳入标准, 
对有分歧而难以确定的试验报道, 通过讨论决

定其是否纳入. 
1.2.6 质量评价: 根据Cochrane协作网推荐的方

法由研究中进行文献质量评价, 评价内容包括

(1)随机方法是否正确; (2)是否做到分配隐藏; 
(3)是否采用盲法; (4)随访有无失访、退出或

丢失, 是否进行合理描述. 
1.2.7 数据提取: 由于无法获取各研究的原始

数据, 提取数据基于已公开发表的统计数据进

行分析, 缺乏的关键性资料通过信件与作者联

系予以补充. 提取的资料包括: 试验的基本情

况、试验设计、干预措施、干预时间、随访

时间、结局测量指标. 
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

RevMan5.3进行荟萃分析. 计数资料应用相对

危险度作为疗效分析统计量; 计量资料采用标

准化均数差进行分析. 各效应量以95%可信区

间表示. 各研究结果间的异质性采用χ2检验. 
当各研究间有统计学同质性(P >0.10, I2<50%)
时, 应用固定效应模型进行分析; 如各研究间

存在统计学异质性(P <0.10, I2>50%), 分析其异

质性来源, 若两个研究组之间存在统计学异质

性而无临床异质性时, 则采用随机效应模型进

行分析. 

2  结果

2.1 文献检索结果 初检出693篇文献, 剔除英、

中文以外的其他语言文献28篇, 阅读题名后

剔除药理学研究43篇、综述35篇、病例报告

76篇, 阅读摘要后剔除回顾性分析332篇、同

时应用其他药物的研究102篇, 前后对照分析

30篇, 阅读全文后剔除特定人群研究14篇, 非
RCT 6篇, 剔除质量评价为高度偏倚的试验21
篇, 最终6篇前瞻性RCT纳入荟萃分析(图1). 
2.2 纳入研究的基本特征及质量评价 纳入各研

究患者治疗组与对照组基线相似性均较好. 各
研究均采取了随机对照方法, 但未明确具体随

机方法, 有3篇应用了双盲的方法, 各项研究的

基本特征如表1[7-12].
2.3 特利加压素联合白蛋白对HRS作用分析
2.3.1 HRS缓解率: 6项研究均比较了白蛋白

联合特利加压素联合应用与单独应用白蛋白

后的HRS缓解率, 研究之间无显著异质性(P  = 
0.20), 采用固定效应模型分析, 结果显示, 联合
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■创新盘点
仅纳入特利加压
素联合白蛋白与
单独应用白蛋白
的研究, 终点指标
加入了评价其有
效性的尿量、尿
素氮、肌酐、平
均动脉压、随访
期内存活率等连
续变量指标, 并对
其不良反应作出
相应分析. 

     

研究者 样本量 是否随机 盲法
特利加压素 白蛋白

治疗时间(d) 随访时间(d)
剂量(mg/d) 剂量(g/d)

Solanki等[7]2003   24 随机 不清 2 20 15 15

Sanyal等[8]2008 112 随机 双盲 4 25 14 180

Neri等[9]2008   52 随机 不清 3 20 15 60

Martín-Llahí等[10]2008   46 随机 双盲 6 20-40 15 90

Boyer等[11]2011 112 随机 不清 4 20-40 14 180

Bodyer等[12]2016 196 随机 双盲 4 20-40 14 90

表  1  各项研究的基本特征

用药组缓解率明显高于单独应用白蛋白组(OR = 
5.25, 95%CI: 2.77-6.52, P  < 0.00001, 图2A). 
2.3.2 随访期内存活率: 5项研究比较了试验中

患者随访期内存活率, 由于试验进行年份跨

度较大, 几项研究中存在异质性(P  = 0.08), 采
用随机效应模型分析, 联合用药组观察期内

存活率明显高于对照组(OR = 2.33, 95%CI: 
1.11-4.88, P  = 0.03, 图2B). 
2.3.3 血肌酐水平: 纳入研究中有4项研究比较

了患者治疗后血肌酐(mg/dL)水平, 异质性检验

I2 = 94%, 采用随机效应模型分析, SWD = -1.26, 
95%CI: -2.36-(-0.15), 差异有统计学意义(Z  = 
2.22, P  = 0.03), 提示联合用药组较单独应用白

蛋白可明显降低HRS患者血肌酐水平(图2C).
2.4 每日尿量 纳入研究中仅有2项研究比较

了患者治疗后尿量情况, 异质性检验I2 = 96%, 
采用随机效应模型分析, SWD = 8.30, 95%CI: 
-3.93-20.54, 差异无统计学意义(Z =1.33, P = 0.18), 
提示两组尿量改善情况无明显差异(图2D).
2.5 平均动脉压比较 5项研究比较了试验中495
例患者治疗后平均动脉压的变化情况, 异质性

检验I2 = 85%, 采用随机效应模型分析, SWD = 
0.92, 95%CI: 0.01-0.76, 差异有统计学意义(Z  = 
3.48, P  = 0.0005), 提示联合用药组较单独应用

白蛋白可明显提高HRS患者平均动脉压(图2E). 
2.6 不良反应 纳入研究中有3篇描述了治疗期

间的不良反应[8-10], 包括: 非致命性心肌梗死、

非持续性室上性心动过速、呼吸困难、呼吸

性酸中毒、心律失常、房颤、胸痛、腹痛、

外周血管痉挛等, 仅有1篇[10]比较了特利加压

图  1  研究筛选流程. RCT: 随机对照试验.

应用特利加压素与白蛋白治疗肝肾综合征的文献
511篇

在基础治疗基础上仅应用特利加压素和白蛋白进
行治疗的临床试验47项

最终6篇前瞻性RCT纳入荟萃分析

剔除特定人群研究14篇, 非RCT 6篇, 剔除质量评
价为高度偏倚的试验21篇, 共41篇

剔除回顾性分析332篇、同时应用其他药物的研
究102篇, 前后对照分析30篇, 共464篇

剔除英文、中文以外的其他语言文献28篇, 阅读
题名后剔除药理学研究43篇、综述35篇、病例报
告76篇, 共182篇

所有数据库中, 初检出包含特利加压素和白蛋白
治疗肝肾综合征的相关文献共693篇
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■应用要点
特利加压素联合
白蛋白对改善Ⅰ
型HRS较单独应
用白蛋白有较好
的作用, 不良反应
少, 安全性好, 可
以作为治疗Ⅰ型
HRS的药物, 但国
内目前缺乏大规
模前瞻性临床对
照研究, 是否能够
成为指南推荐用
药, 仍需要进一步
的证据支持. 

图  2  特利加压素联合白蛋白对HRS作用分析. A: 特利加压素联合白蛋白对HRS总体缓解率比较; B: 特利加压素联合白
蛋白对HRS随访期内存活率比较; C: 特利加压素联合白蛋白对HRS患者治疗后血肌酐水平比较; D: 特利加压素联合白

蛋白对HRS患者治疗后每日尿量比较; E: 特利加压素联合白蛋白对HRS患者治疗后平均动脉压比较. HRS: 肝肾综合征.

Experimental Control Weight Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total (%) M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Bodyer等[12]2016 56   97 54   99   34.1 1.14[0.65, 2.00]
Martín-Llahí等[10]2008   7   23   5   23   17.9 1.57[0.42, 5.96]
Neri等[9]2008 11   26   4   26   18.1   4.03[1.08, 15.09]
Sanyal等[8]2008 19   56   7   56   24.7 3.59[1.37, 9.44]
Solanki等[7]2003   5   12   0   12     5.2   18.33[0.88, 380.70]

Total(95%Cl) 214 216 100.0 2.33[1.11, 4.88]
Total events 98 70
Heterogeneity: Tau2 = 0.34, χ2 = 8.28, df = 4(P  = 0.08); I2 = 52%
Test for overall effect: Z  = 2.24(P  = 0.03) 0.01   0.1       1        10   100

Favours[experimental]  Favours[control]

B

Experimental Control Weight Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total (%) Ⅳ, Random, 95%Cl Ⅳ, Random, 95%Cl
Bodyer等[12]2016 2.1 0.9   97 3.1 0.8   99   32.6   -1.17[-1.47, -0.87]
Neri等[9]2008 1.2 0.4   26 1.3 0.4   26   30.9   -0.25[-0.79, 0.30]
Sanyal等[8]2008 3.2 2.2   56 3.8 1.2   56   32.2   -0.34[-0.71, 0.04]
Solanki等[7]2003 1.6   0.01   12 3.9 0.2   12     4.4 -15.68[-20.60, -10.76]

Total(95%Cl) 191 193 100.0   -1.26[-2.36, -0.15]
Heterogeneity: Tau2 = 0.96, χ2 = 50.74, df = 3(P<0.00001); I2 = 94%
Test for overall effect: Z  = 2.22(P  = 0.03) -10  -5   0   5   10

Favours[experimental]  Favours[control]

C

Experimental Control Weight Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total (%) Ⅳ, Random, 95%Cl Ⅳ, Random, 95%Cl
Neri等[9]2008 1300 250   26 820 154 26   51.8 2.28[1.57, 2.99]
Solanki等[7]2003 1068   56   12 291   45 12   48.2   14.77[10.13, 19.41]

Total(95%Cl) 38 38 100.0      8.30[-3.93, 20.54]
Heterogeneity: Tau2 = 75.15, χ2 = 27.21, df = 1(P<0.00001); I2 = 96%
Test for overall effect: Z  = 1.33(P  = 0.18) -100  -50       0         50   100

Favours[experimental]  Favours[control]

D

Experimental Control Weight Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total (%) Ⅳ, Random, 95%Cl Ⅳ, Random, 95%Cl
Bodyer等[12]2016 89.4 10.82   97 81.5 11.54   99   23.7 0.70[0.41, 0.99]
Neri等[9]2008 81.0   3.00   26 76.0   2.00   26   18.0 1.93[1.26, 2.60]
Sanyal等[8]2008 81.8 11.60   56 78.6 10.36   56   22.6    0.29[-0.08, 0.66]
Solanki等[7]2003 95.0 11.00   12 70.0 14.00   12   13.1 1.92[0.92, 2.91]
Boyer等[11]2011 77.9 11.20   56 73.5 11.40   55   22.6 0.39[0.01, 0.76]

Total(95%Cl) 247 248 100.0 0.92[0.40, 1.44]
Heterogeneity: Tau2 = 0.27, χ2 = 26.02, df = 4(P<0.0001); I2 = 85%
Test for overall effect: Z  = 3.48(P  = 0.0005) -2  -1   0    1   2

Favours[experimental]  Favours[control]

E

Experimental Control Weight Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total (%) M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Bodyer等[12]2016 32   97 15   99   46.0 2.76[1.38, 5.52]
Martín-Llahí等[10]2008 10   23   2   23     5.2   8.08[1.52, 42.83]
Neri等[9]2008 21   26   5   26     4.4 17.64[4.44, 70.07]
Sanyal等[8]2008 19   56   7   56   21.4 3.59[1.37, 9.44]
Solanki等[7]2003 5   12   0   12     1.3   18.33[0.88, 380.70]
Boyer等[11]2011 19   56   7   55   21.6 3.52[1.34, 9.26]

Total(95%Cl) 270 271 100.0 4.25[2.77, 6.52]
Total events 106 36 
Heterogeneity: χ2 = 7.31, df = 5(P  = 0.20); I2 = 32%
Test for overall effect: Z  = 6.62(P<0.0001) 0.01   0.1       1        10   100

A

Favours[experimental]  Favours[control]
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素联合白蛋白治疗与单独应用白蛋白治疗的

不良反应发生率, 提示联合用药组与白蛋白组

对肝硬化的常见并发症如肝性脑病、消化道

出血及感染等方面无明显差异, 循环超负荷和

心律失常的发生率与对照组亦无明显统计学

差异. 

3  讨论

HRS是在严重肝病后期出现、以进行性少尿

或无尿、氮质血症等为主要表现, 但肾脏无明

显器质性改变的一种功能性肾功能不全. 其发

病机制包括循环功能异常、门静脉高压、电

解质紊乱及肾脏自身条件系统异常等[11-13], 其
中循环功能异常在病变过程中扮演重要角色. 
肝硬化患者普遍存在循环阻力下降, 早期的

轻度下降可由心输出量和肾脏的自身调节代

偿. 随着病情进展, 门静脉压力增加, 循环中血

管舒张因子增加, 体循环阻力进一步下降, 大
量体液积聚于外周循环, 致使动脉体循环有效

循环血量下降, 机体出现交感神经系统活化、

肾素-血管紧张素系统活化以维持平均动脉压, 
但同时导致使肾血流量减少, 肾球滤过率下降, 
诱发肾内缩血管物质增加, 加重肾脏损伤[14]. 

HRS是重症肝病患者最严重的并发症之

一, 也是重症肝病最常见的死亡原因之一[15], 
根据肾损伤病变的进展速度, 临床HRS常分为

两种类型[16]: 即Ⅰ型和Ⅱ型: Ⅰ型发病急骤, 肾
功能在短期内(多<2 wk)迅速恶化, 短期病死率

高; Ⅱ型发病相对较缓, 血肌酐水平逐渐升高, 
有研究认为Ⅱ型HRS较Ⅰ型患者预后佳[17], 但
目前尚无明确定论. 特利加压素是一种较天然

的半衰期更长的血管加压素类似物, 研究发

现, 联合白蛋白静脉用药可使半数以上的Ⅰ

型HRS患者肾功能明显改善[18], 可有效提高

3-6 mo存活率[19]但对患者长期生存率无明显改

善, 推测与特利加压素不能改善肝脏疾病的预

后有关[8], 另外, 联合白蛋白治疗Ⅱ型HRS虽可

降低患者血肌酐水平, 但停药后大部分患者复

发, 故对Ⅱ型HRS的治疗效果不如Ⅰ型[20]HRS. 
本研究纳入了6项前瞻性临床RCT, 比较

了联合应用特利加压素和白蛋白与单独应用

白蛋白对Ⅰ型HRS患者的缓解率、生存率、

血肌酐、尿量及平均动脉压的作用. 结果提示

联合应用特利加压素可明显提高Ⅰ型HRS缓
解率, 提高生存率, 降低血肌酐水平, 提高平均

动脉压, 但对尿量无明显影响. 其不良反应包

括: 非致命性心肌梗死、非持续性室上性心

动过速、呼吸困难、呼吸性酸中毒、心律失

常、房颤、胸痛、腹痛、外周血管痉挛等, 但
未报道明显的致死性不良反应. 同时, 在其他

的临床研究中[21,22], 也未见有致死性不良反应

报道, 表明特利加压素应用于Ⅰ型HRS患者有

较好临床疗效且安全. 
HRS主要由于严重的血流动力学障碍导

致, 尤其是Ⅰ型HRS患者, 应用白蛋白扩容可

在一定程度上改善HRS患者的肾灌注[23], 但仅

进行常规的扩容无法逆转HRS[24], 扩血管药物

对治疗无效. 目前缩血管药物是内科常用的

药物, 其中特利加压素和去甲肾上腺素是最常

用的药物, 有研究表明二者对HRS患者治疗效

果相当[25,26], 但应用去甲肾上腺素需同时进行

心脏功能监测, 在一定程度上限制了其应用范

围, 近年来的研究更倾向于推荐应用特利加压

素[27]. 特利加压素可通过激动V1血管受体, 明
显收缩内脏循环系统, 增加有效动脉内血容量, 
改善循环功能, 同时可通过V2受体舒张肾脏血

管, 减少血浆肾素-血管紧张素Ⅱ的产生, 总效

应可增加肾脏血流灌注, 改善肾小球率过滤. 
Hadengue等[28]首次报道特利加压素安慰剂双

盲对照交叉试验, 提示应用特利加压素可明显

增加平均动脉压、尿量, 改善血肾素-血管紧

张素系统. 
本文的荟萃分析表明, 联合应用特利加

压素可明显提高HRS缓解率, 提高生存率, 降
低血肌酐水平, 提高平均动脉压, 与文献报道

基本一致. 但结果显示, 联合用药对HRS患者

尿量与单独应用白蛋白无明显影响, 可能与

纳入的研究有关. 随着连续性肾脏替代治疗

(continuous renal replacement therapy, CRRT)在
临床的广泛应用, 近年来的临床研究中均未将

尿量作为1项观测指标, 因而缺失了近期的研

究结果, 致使结果存在一定偏倚. 另一方面, 特
利加压素同其他缩血管药物一样, 可作用于肾

小管, 增加其重吸收[29], 导致尿量生成减少, 增
加水钠重吸收[30], 一定程度上改善肝硬化患者

低钠血症. 另外, 应用高渗钠联合白蛋白可有

效提升血容量, 从而缓解HRS的病理改变, 有
望提高HRS患者的生存期[31].

本荟萃分析表明特利加压素应用于Ⅰ型

HRS患者有较好临床疗效且安全, 但同时存在

■名词解释
连续性肾脏替代
治疗(CRRT): 是
一种新型的血液
净化方法, 采用24 h
连续性的血液净
化替代受损的肾
脏发挥代谢功能, 
以维持内环境的
稳定. 急性肾功能
衰竭是其适应证. 
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一定的局限性: (1)纳入的试验时间跨度较大, 患
者所应用的基础治疗不尽相同, 随着基础医疗

水平的升高, 患者的生存率逐渐升高, 因此, 几
项研究对生存率的研究存在明显异质性; (2)尽
管纳入的文献质量较高, 但2次分析研究不可

避免的受到原始研究偏倚的影响; (3)随着治疗

水平的提升, CRRT已广泛应用于临床出现少

尿或无尿的患者, CRRT同时可调控患者的液

体平衡, 因此, 较新的研究在评估药物对患者

尿量、肌酐水平上存在一定限制; (4)所纳入的

文献均为国外研究, 可能存在一定的发表偏倚. 
国内报道虽多, 但多数为回顾性研究或病例报

道, 均未纳入本研究, 未来仍需要有大规模前

瞻性临床对照研究, 为治疗提供依据; (5)尽管

报道中每次特利加压素的应用剂量均为1 mg, 
但每日的用药次数均不相同, 各研究中特利加

压素的使用剂量和给药时间的差异, 可能为影

响结局的原因之一, 其临床推荐剂量仍有待进

一步的临床研究. 
总之, 本次荟萃分析表明特利加压素联合

白蛋白对改善Ⅰ型HRS较单独应用白蛋白有

较好的作用, 且无明显严重不良反应, 安全性

好, 可以作为治疗Ⅰ型HRS的药物, 但国内目

前缺乏大规模前瞻性临床对照研究, 是否能够

成为指南推荐用药, 仍需要进一步的证据支持. 
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■背景资料
微小RNA(micro-
RNA, miRNA)作
为一类细胞内分
子 ,  被证实在肝
脏纤维化发生发
展过程中起着重
要的调控作用 , 
是近年肝纤维化
研究热点之一.
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Abstract
Studies have shown the expression of microRNAs 
(miRNAs) in hepatic fibrosis. MiRNAs are 
important in regulating hepatic fibrosis, and 
have a close relationship with the occurrence, 
development, diagnosis and treatment of hepatic 
fibrosis. This article reviews the latest advances 
in the understanding of the relationship between 
miRNAs and hepatic fibrosis. 
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摘要
已有研究表明微小R N A ( m i c r o R N A , 
miRNA)在肝纤维化发生过程中存在异常表
达, 并对肝纤维化的发生发展、诊断及治疗
等均有调控作用. 本文就miRNA在肝纤维化
中的研究进展作一综述. 
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(F1-F4)血清及肝组织中miRNA, Van Keuren-
Jensen等[10]发现miR-199a-5p、miR-182、
miR-183、miR-200a-5p在F3和F4阶段比早

期阶段F1和F2显著上调; miR-148-5p、miR-
1260b、miR-122-3p和miR-378i从早期到晚期

肝纤维化各阶段均下调最明显. 这表明通过研

究miRNA在肝纤维化过程中的差异性表达, 有
助于对肝纤维化发生发展机制的进一步认识, 
在寻找新型肝纤维化分子调控靶点方面亦有

所帮助.
1.2 miRNA在肝纤维化过程中的作用 肝纤维

化的发生和发展是个多因素、多环节的过程, 
由多种相关基因失衡导致. 大量实验已经证实

miRNA[11-14]肝纤维化的发生发展密切相关. 现
有临床研究显示: 通过比较慢性乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)感染患者和健康人, 
miR-125a-5p[15]在肝纤维化患者血清中表达水

平升高, 且与肝纤维化的严重程度呈正相关

(P <0.05), 可作为监测疾病进展的非侵入性的

生物标志物. 也有学者[16]通过对91例慢性HBV
感染患者和12名健康人中miR-29水平进行比

较, 发现患者血清中的miR-29A和miR-29C在
S0-3均较S4患者显著升高(P <0.001); 然而, S0/1和

S2/3的患者之间的差异不显著. miR-29b的水平

在S0/1的患者中高于其他患者群体, 但在S2/3和

S4患者之间没有差异. miR-29的表达水平在S0/1

和S2/3没有或轻度肝纤维化炎症阶段(G0/1)患者

比明显炎症(G2-4)阶段患者高. 在免疫耐受的患

者中miR-29的表达是最高的. 故在慢性HBV感

染患者中, 血清的miR-29水平与肝纤维化阶段

及坏死性炎症分级相关, 是一种新颖的预测慢

性HBV感染进展的生物标志物.
miR-181b[17]至少部分由PTEN/Akt通路促

进HSC的活化, 达到影响肝纤维化的发生和

发展. miR-200S[18]可通过FOG2直接结合p85α

并抑制PI3K/Akt通路的激活, 可导致HSC的

生长和迁移, 为HSC活化和肝纤维化进展的

潜在标志物. miR-1273g-3p[19]可能通过影响

HSC的活化和凋亡来调节肝纤维化. 据报道

miR-16[20]、miR-144[21]、miR-214-5p[22]在HSC
活化中及肝纤维化进展起着至关重要的作用. 
miR-126[23]通过抑制HSC的活化和迁移影响

肝纤维化. miR-200a[24]、miR-146a-5p[25]可调

控HSC的活化、增殖, 参与肝纤维化的进展. 
miR-203[26]在肝纤维化的组织及转化生长因子-β 
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核心提要: 本文基于文献资料分析了微小RNA
在肝纤维化发生过程中存在异常表达, 并就其
对肝纤维化发生发展、诊断及治疗的调控作用

方面展开论述.
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0  引言

肝纤维化是由多种因素引起的肝实质细胞破

坏和组织的自我修复, 表现为以胶原为主的细

胞外基质过量产生和沉积, 是各种慢性肝病向

肝硬化发展的必经途径. 在肝脏发生慢性损

伤时, 静息的肝星状细胞(hepatic stellate cells, 
HSC)发生活化, 是肝纤维化发生的中心环节[1].

微小RNA(microRNA, miRNA)是一类具有

调控功能的内源性的非编码小分子RNA, 其长

约20-25个核苷酸(nt). miRNA的异常表达会影

响其正常功能, 对生物体的分化、增殖、凋亡

等进行调节. 研究发现miRNA参与了诸多人类

疾病的发生发展过程, 而其在肝纤维化过程中

的作用以及他们间的关系正逐渐引起人们重

视. 现就miRNA与肝纤维化的关系作一综述.

1  miRNA与肝纤维化的发生和发展 

1.1 miRNA在肝纤维化发生过程中的异常表
达 大量生物学数据表明miRNA可以调节人体

约30%的基因[2], 参与多种生物调节途径, 是
疾病重要的候选诊断标志和潜在的治疗靶点. 
miRNA[3-6]在肿瘤方面的研究较多, 而在器官

纤维化方面的研究还相对较少.
G u o等 [7]研究发现在H S C的活化过程中

miRNA有13个表达上调及22个表达下调. 陈超[8]

也发现在HSC的活化过程中, 17个miRNA的表

达上调, 14个miRNA表达下调; 而在肝纤维化

过程中10个miRNA表达上调; 5个miRNA表达

下调. Bose等[9]在CCl4诱导的肝纤维化模型大

鼠的肝脏中发现miR-200a、b的表达增加, 而
且其表达的增加与肝纤维化的严重程度呈正

相关. 通过比较慢性丙型肝炎患者不同阶段
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■研发前沿
miRNA在肝纤维
化的诊断及治疗
方面有一定的作
用, 但还需多中心
双盲临床试验来
进一步证实.
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■相关报道
结 合 循 环 血 清
及 肝 组 织 中 的
miRNA, 为肝纤
维化的诊断及治
疗提供了可靠的
证据. 且从肝纤维
化的病因出发进
行研究 ,  联合两
个或两个以上的
miRNAs, 推动了
miRNA在肝纤维
化诊断及治疗方
面的研究.

(transforming growth factor-β, TGF-β)1诱导的

HSC-T6细胞中表达均下调, 并可作为调节器

来调节HSC的增殖. 上调miR-9a-5p[27]可引起

HSC的增殖、迁移和活化. 上述研究均可说明

miRNA与肝纤维化的发生发展紧密相关, 并提

示miRNA调控HSC的活化、增殖、凋亡和迁

移是肝纤维化发生发展的机制之一(表1).

2  miRNA与肝纤维化的诊断

肝纤维化的诊断主要依靠肝脏穿刺活检, 但因

其为有创伤性的操作, 且可重复性不强, 临床

运用受到一定限制, 而肝纤维化的早期诊断, 
早期干预, 对患者预后至关重要, 尤其是早期

肝纤维化的患者临床症状不典型或无临床症

状, 不能给诊断提供重要价值. 随着对miRNA
研究的逐渐深入, 越来越多的专家学者认为

miRNA可能成为诊断肝纤维化的一个新型标

志物(表2).
2.1 非酒精性脂肪肝相关肝纤维化 随着生活水

平的提高, 非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)已成为危害健康的常见

病, 与其相关肝纤维化的发病率也呈上升趋势, 
因此有必要寻找一种简单、便捷、经济的检

测手段. Miyaaki等[28]通过对67例NAFLD患者

血清及肝组织标本中的miR-122研究, 发现血清

中miR-122与其在肝组织标本中的表达存在相

关性, 血清中及肝组织中miR-122的表达水平与

脂肪变性的严重程度相关, 且严重肝纤维化者

血清及肝组织中的miR-122显著高于轻度肝纤

维化者, 故血清miR-122的水平可能是NAFLD
相关肝纤维化的有用预测指标. 在NAFLD的体

外模型中[29], 血清中miR-34a和miR-122的水平

可作为新的非侵入性生物标志物来评估组织

学疾病的严重程度和诊断疾病. 上述研究说明

miRNA在NAFLD所致的肝纤维化的诊断方面

具有优势, 有望成为诊断指标之一.
2.2 乙型肝炎相关肝纤维化 Chen等[30]研究发现

miR-106b和miR-181b的联合检测有相当的临床

应用价值在诊断HBV相关肝硬化方面, 尤其是

在早期阶段. 结合24例晚期HBV肝纤维化患者, 
李彬彬[31]研究发现外周血中miR-185的表达量

随患者肝纤维化进展而增加, 且与患者病毒载

量无关; 诊断早期肝纤维化方面, 敏感度75%, 
特异度95.24%, 可作为诊断指标; 诊断晚期肝

纤维化方面, 敏感度87.5%, 特异95.24%, 可作

为晚期肝纤维化的诊断指标; 且晚期较早期表

达量有所增加, 可作为鉴别早期和晚期肝纤维

化的诊断指标. 研究[32]发现, miR-29表达的减少

与肝纤维化的发生有关. miR-122和miR-29的检

测可能对评估慢性HBV感染有关的炎性肝损

伤和肝纤维化是有用的. 由此可见, miRNA在

诊断HBV相关肝纤维化方面有一定的临床意

义, 对其进行联合检测诊断意义可能更大.
2.3 丙型肝炎相关肝纤维化 Shrivastava等[33]

研究发现, 丙型肝炎相关性肝纤维化患者血

液中循环的miR-20a的表达较健康人明显上

调, 猜想miR-20a可作为生物标志物预测丙型

肝炎相关性肝纤维化. El-Ahwany等[34]通过对

131例慢性丙型肝炎伴有肝纤维化患者进行研

究, 发现在肝纤维化的早期阶段miR-138的敏

感性和特异性分别为89.30%和71.43%, 在后

期, miR-138的敏感性和特异性分别为89.30%
和93.02%, 而miR-143则分别是75.0%和88.4%, 
故循环miR-138可以作为检测早期肝纤维化的

非侵入性的生物标志物; 而miR-138、miR-143
可以反映肝纤维化后期的特异性生物标志物. 
miR-122[35]的表达水平代表着持续的肝损伤和

肝细胞的死亡, 是一个独立的、有效的指标. 
而Trebicka等[36]通过对慢性丙型肝炎患者84例
活检肝组织和164个血清样本中的miR-122进

     miRNAs miRNAs的作用 相关文献

miR-181b、miR-1273g-3p、miR-16、miR-144、miR-214-5p、

miR-126、miR-146a-5p、miR-200a、miR-9a-5p

HSC的活化 [17,19,20-25,27]

miR-1273g-3p HSC的凋亡 [19]

miR-126、miR-9a-5p、miR-200S HSC的迁移 [18,23,27]

miR-146a-5p、miR-200a、miR-203、miR-9a-5p HSC的增殖 [24-27]

HSC: 肝星状细胞.

表  1  miRNA在肝纤维化过程中的作用
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miRNAs, 推动了
miRNA在肝纤维
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行分析, 发现血清miR-122的水平在重症纤维

化(F3, F4)下降, 而在F2及炎症活动早期阶段则

升高. 在肝纤维化进展过程中, 由于肝细胞的

损失和肝组织的miR-122的水平的降低, 较少

的miR-122的被释放到血液中, 循环的miR-122
可能反映急性肝损伤、慢性肝病和肝纤维化. 
Nelson等[37]报道证实慢性丙型肝炎患者在纤

维化的更高级的阶段miR-122是减少的.
miRNA在肝纤维化的诊断方面, 缺乏量化

的指标, 部分仍处于动物试验阶段, 临床研究的

患者样本量较小, 且不同原因所致的肝纤维化, 
其所表达的miRNA也不同, 是否可以成为诊断

肝纤维化的指标并应用于临床, 还需多中心双

盲临床试验更深入的研究. 不过可以肯定的是

miRNA作为新的血浆指标在肝纤维化的诊断

中有重要价值并得到重视, 为肝纤维化的可重

复、非创伤性诊断提供了广阔的应用前景.

3  miRNA与肝纤维化的治疗

肝纤维化的治疗仍然是目前的难点, 而肝纤维

化是可逆性的病变, 但是, 若肝纤维化阶段不

积极治疗, 发展为肝硬化甚至肝癌, 严重影响

患者的生活质量及预后. miRNA已有部分被开

发为抗肿瘤药物[38], 为潜在的治疗手段之一. 
而在肝纤维化方面的报道较少. 

在CCl4诱导的肝纤维化模型中, 下调miR-
125a-5p[39]、miR-29a[40]可抑制HSC的活化、

增殖, 其可能为肝纤维化治疗的新靶点. Hyun
等[41]研究结果表明miR-378a-3p通过Gl i3抑
制HSC的活化, 从而有治疗肝纤维化的潜力. 
过表达miR-370[42]诱导细胞凋亡和抑制HSC
的活化, 从而抑制HSC-T6细胞增殖, 上调的

miR-370明显减轻了CCl4诱导的大鼠肝纤维

化, 故miR-370可能有益于肝纤维化的治疗. 研
究显示miR-122[43]可抑制LX2细胞的增殖, 抑
制HSC中胶原蛋白的产生, 有针对性的作用

于HSC中的miR-122可能成为治疗肝纤维化

的新策略. 过表达的miR-483抑制了CCl4诱导

小鼠的肝纤维化, 来源于miR-483的miR-483-
5p/3p[44]通过抑制HSC LXb-2的激活来控制肝

纤维化. miR-101[45]抑制纤维化TGF-β信号及

由此产生的促纤维化细胞因子的上调, 抑制

TGF-β诱导的肝细胞凋亡和细胞增殖, 可能是

肝纤维化的潜在的治疗靶标. 可见miRNA可通

过抑制细胞尤其是HSC的活化、增殖、凋亡

等来治疗肝纤维化.
miR-214[46]对硫代乙酰胺诱导的大鼠肝纤

维化模型具有治疗作用. 猪血清诱导的肝纤维

化导致了肝组织miR-27A和miR-146b的上调[47], 
miR-27A和miR-146b与猪血清诱导的肝纤维

化的发展有关, 是肝纤维化的潜在治疗靶点. 
miR-21[48]可通过PTEN/Akt信号通路调节肝纤

维化发生, 为肝纤维化治疗提供了新策略. 文
献报道miR-34a[49,50]、miR-133a[28]可能是肝纤

维化的治疗靶点. 可见miRNA有望成为抗肝纤

维化的治疗方法之一.

4  结论

诸多研究表明miRNA可通过调控一系列相关

信号通路在慢性肝脏疾病的发生发展过程中

发挥重要的生物学作用. miRNA因此也成为

肝纤维化研究领域的重要部分. 尽管近年来

已初步明确了一些miRNA的作用机制, 但由

于miRNA数目多, 且一个靶基因可受不同的

miRNA调控; 同一miRNA又可对不同的靶基

因进行调控, 这种错综复杂的关系导致对他的

研究仍处于初级阶段. 虽然miRNA在肝纤维化

的调控机制未被完全揭示, 不过目前可以肯定

的是: miRNA在肝纤维化的预防、诊治和预后

方面一定发挥着不容忽视的作用, 有待进一步

研究证实.
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Abstract
AIM
To observe the effect of comprehensive 

■背景资料
功 能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia, FD)是
消化系统中常见
的疾病, 其发病机
制相对复杂 ,  多
于患者胃肠功能
异常、内脏敏感
度增加有关, 临床
上表现为上腹疼
痛、腹痛、恶心
等, 影响患者健康
和生活质量 .  因
此, 如何更好的选
择适合的治疗方
法对提高治疗成
功率具有重要的
意义. 

psychological nursing intervention on mood 
disorders and quality of life in patients with 
functional dyspepsia (FD).

METHODS
Sixty FD patients were randomly divided into 
either a control group (n = 30) or an observation 
group (n = 30). The control group received 
conventional care, and the observation group 
received comprehensive psychological nursing 
intervention. Mood disorders and quality of life 
were compared between the two groups.

RESULTS
After nursing intervention, depression and 
anxiety scores were significantly lower in the 
observation group than in the control group 
(33.87 ± 5.62 vs 57.70 ± 4.53, 42.87 ± 6.45 vs 51.86 ± 
8.78, P < 0.05), and the quality of life score 
was also significantly lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). The 
adverse reaction rate was significantly lower in 
the observation group than in the control group 
(10.0% vs 26.7%, P < 0.05).

CONCLUSION
Implementation of comprehensive psychological 
nursing intervention in FD patients can eliminate 
negative emotions and improve the quality of 
life.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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disorders; Quality of Life
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种消化系统疾病, 发病后临床上表现为反复性

上腹疼痛、恶心、呕吐等, 影响患者健康[1]. 目
前, 临床上对于FD发病机制尚不完全知晓, 且
多于患者自身心理素质有关, 治疗时实施常规

护理虽然能提高患者治疗依从性, 但是护理缺

乏针对性, 导致患者预后较差[2,3]. 近年来, 综合

性心理护理干预在部分FD患者中得到应用, 该
护理模式能从患者心理角度出发, 对患者实施

心理评估并制定针对性的护理方法, 能提高患

者生活质量, 提高治疗效果[4,5]. 为了探讨综合

性心理护理干预在FD患者中的应用及对情绪

障碍和生活质量的影响, 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 取2014-01/2016-07医院诊治的FD患者

60例, 采用随机数字分为对照组和观察组. 对
照组40例, 男14例, 女16例, 年龄23-61岁, 平均

38.12岁±6.35岁, 病程1-49 mo, 平均16.47 mo±

2.15 mo. 观察组20例, 男16例, 女14例, 年龄

24-60岁, 平均39.08岁±6.41岁, 病程1-50 mo, 
平均17.09 mo±2.31 mo. 纳入标准: (1)符合国

际RomeⅢ标准中FD相关标准; (2)均经过生化

指标检查及影像学检查得到确诊[6,7]. 排除标

准: (1)排除不符合临床诊断标准者; (2)排除胃

肠道器质性病变者. 2组年龄、性别及病程比

较差异无统计学意义. 
1.2 方法
1.2.1 分组及护理: 对照组采用常规护理: 向患

者宣传、教育疾病知识, 了解患者心理变化情

况, 加强患者常规护理, 提高治疗依从性[8]. 观
察组采用综合性心理护理干预方法: (1)良性沟

通. 入院后护士应采用亲近、通俗的言语加强

患者沟通、交流, 让患者对疾病有所了解, 能
以平常心态面对疾病, 端正态度. 同时, 护士对

患者进行科学的生活指导, 主动与患者交流, 
了解患者心理存在的负性情绪, 沟通时应注意

语气和表情[9,10]; (2)建立信任关系. 治疗过程中

护士应与患者及家属建立良好的护患关系, 尽
可能满足患者合理需要, 综合分析患者的情绪

波动及思维波动, 善于利用患者的家庭地位、

社会关系等消除不了情绪[11]; (3)选择放松娱乐

方式. 治疗过程中护士应根据患者的生活喜好

选择合适的娱乐、放松方式, 帮助患者分散注

意力, 缓解负面情绪, 促进患者以乐观、积极

向上的态度面对疾病和生活, 提高治疗配合度. 

nursing intervention on mood disorders and quality of 
life in patients with functional dyspepsia. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(36): 4820-4823  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i36/4820.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i36.4820

摘要
目的
观察综合性心理护理干预在功能性消化不
良(functional dyspepsia, FD)患者中的应用及
对情绪障碍和生活质量的影响. 

方法
取FD患者60例, 采用随机数字分为对照组
(n  = 30)和观察组(n  = 30). 对照组采用常规
方法护理, 观察组采用综合性心理护理干预, 
比较2组护理效果对情绪障碍和生活质量的
影响.

结果
观察组护理后抑郁低于对照组(57.70分±4.53
分 vs  33.87分±5.62分, P <0.05), 焦虑评分低
于对照组(42.87分±6.45分 vs  51.86分±8.78
分, P <0.05); 观察组护理后生活质量评分低
于对照组(P<0.05); 观察组护理后不良反应发
生率低于对照组(10.0% vs  26.7%, P<0.05).

结论
FD患者治疗过程中实施综合性心理护理干
预效果理想, 能消除内心的负性情绪, 提高
患者生活质量, 值得推广应用.

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

关键词: 综合性心理护理干预; 功能性消化不良; 

情绪障碍; 生活质量

核心提要: 临床中对于功能性消化不良患者采
用综合性心理护理干预能提高其临床治疗有效

率. 同时, 综合性心理护理干预能改善患者生活
质量, 临床应用价值高. 

杨振会, 刘莉. 心理评估+针对性的护理可提高消化不良患

者生活质量.  世界华人消化杂志  2016; 24(36): 4820-4823 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/
i36/4820.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.
i36.4820

0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是一
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■研发前沿
FD的治疗、护理
一直以来是临床
中关注的重点, 临
床上治疗药物及
常规护理相对较
多, 发生存在的问
题也相对较多, 临
床用药及护理质
量及整体治疗效
果均是临床治疗
过程中需要考虑
的问题. 

■相关报道
FD患者的治疗方
法已经有相关的
报道, 多数研究均
以常规护理为主, 
但是总体的效果
并不是很理想. 有
研究提出, 应用实
施综合性心理护
理干预能提高临
床治疗效果.
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同时, 护士可以在病房中播放轻松的音乐, 让
患者保持神经放松, 改善患者心态; (4)出院指

导. 对于治疗效果理想, 符合出院标准的患者

给予出院, 出院前记录患者的连续方式、定期

进行电话随访, 了解患者出院后治疗及恢复情

况, 正确指导患者功能锻炼, 降低复发率[12]. 
1.2.2 观察指标: (1)负性情绪. 观察2组护理

前、后负性心理情绪. 采用汉密尔抑郁量表及

SAS量表进行评定, 得分越高, 负性情绪越严

重[13]; (2)生活质量评分. 观察2组护理前、后

生活质量评分情况, 包括: 躯体质量、心理质

量、社会质量及物质质量评分, 总分100分, 得
分越高, 护理质量越高[14]; (3)并发症. 观察2组
护理后并发症发生率, 包括: 口干、腹泻、便

秘、躁动. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, 以P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 2组护理前、后负性情绪比较 2组护理前

抑郁、焦虑评分差异无统计学意义(P >0.05); 
观察组护理后抑郁、焦虑评分, 低于对照组

(P <0.05, 表1). 
2.2 2组护理前、后生活质量评分比较 2组护理

前躯体质量、心理质量、社会质量及物质质

量评分差异无统计学意义(P >0.05); 观察组护

理后生活质量评分, 低于对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组护理后并发症发生率比较 观察组护

理后不良反应发生率低于对照组(10.0% v s  
26.7%, P <0.05, 表3). 

3  讨论

FD是消化系统中常见的疾病, 其发病机制相对

复杂, 多于患者胃肠功能异常、内脏敏感度增

加有关, 临床上表现为上腹疼痛、腹痛、恶心

等, 影响患者健康和生活质量. 同时, 患者发病

后如果不采取积极有效的方法治疗, 内心不

免产生恐惧、害怕等心理, 从而影响治疗效

果[15]. 近年来, 综合性心理干预在FD患者中得

到应用, 且效果理想. 本研究中, 观察组护理后

抑郁、焦虑评分, 低于对照组(P <0.05). 综合性

心理干预是近年来使用较多的一种护理模式, 
能从良性沟通、建立护患关系、选择放松娱

aP<0.05 vs  观察组; cP<0.01 vs  护理前.

     分组 汉密尔抑郁量表评分 焦虑评分

观察组

  护理前 59.8±4.45 59.8±4.45

  护理后 33.87±5.62ac 42.87±6.45ac

对照组

  护理前 61.7±4.53 62.75±7.56

  护理后  57.7±4.53c  51.86±8.78c

表  1  2组护理前、后抑郁、焦虑情绪比较 (n  = 35, 
mean±SD, 分)

aP<0.05 vs  观察组; cP<0.01 vs  护理前.

     分组 躯体质量 心理质量 社会质量 物质质量

观察组

  护理前 54.36

±5.31

55.71

±5.47

56.41

±5.47

55.30

±5.21
  护理后 85.36

  ±6.19ac
82.16

  ±5.38ac
84.37

 ±4.85ac
83.26

  ±4.91ac

对照组

  护理前 55.08

±5.29

55.89

±5.51

58.58

±5.39

56.31

±5.32
  护理后 67.53

 ±5.98c
74.13

±4.99

72.48

±4.64c
74.27

 ±4.12c

表  2  2组护理前、后生活质量评分比较 (n  = 35, mean
±SD, 分)

乐方式及出院指导等多方面进行护理, 让患者

对本身疾病和治疗过程中的不良反应有所了

解, 在一定程度上能消除患者内心的负性情绪, 
让患者养成良好的生活习惯. 通过对患者进行

饮食指导, 能让患者养成良好的饮食习惯, 避
免接受治疗时对消化系统产生的刺激, 能提高

患者生活质量. 本研究中, 观察组护理后生活

质量评分, 低于对照组(P <0.05). 同时, 综合性

心理干预的实施能提高患者治疗依从性, 让患

者了解治疗过程中的注意事项, 降低治疗并发

症发生率[16]. 本研究中, 观察组护理后不良反

     分组 口干 腹泻 便秘 躁动 发生率

观察组 1(3.3) 1(3.3) 1(3.3) 0(0.0) 3(10.0)

对照组 2(6.7) 3(10.0) 2(6.7) 1(3.3) 8(26.7)

χ2值   6.37

P值 <0.05

表  3  2组护理后不良反应发生率比较 [n  = 30, n (%)]

■创新盘点
本研究对FD患者
的治疗方法进行
分析, 并且认为综
合性心理护理干
预在整体治疗中
具有显著的效果.

■应用要点
本文在实际的临
床工作中具有较
好的指导意义, 并
且对FD患者选择
合适治疗方法、
护理具有显著的
指导作用, 且临床
中综合性心理护
理干预能提高临
床疗效, 临床应用
前景也比较广泛.
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应发生率低于对照组(10.0% vs  26.7%, P <0.05). 
总之, FD患者治疗过程中实施综合性心

理护理干预效果理想, 能消除内心的负性情绪, 
提高患者生活质量, 值得推广应用. 
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■名词解释
功能性消化不良
(FD): 消化系统中
常见的疾病, 其发
病机制相对复杂, 
多与患者胃肠功
能异常、内脏敏
感度增加有关, 临
床上表现为上腹
疼痛、腹痛、恶
心等, 影响患者健
康和生活质量.

■同行评价
本文内容实用, 有
一定的参考价值.
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种原因
发病机制尚未完
全明确的非特异
性炎症性肠病, 但
目前研究认为UC
的发病与促炎因
子和抑炎因子的
平衡失调有关 , 
研究显示肿瘤坏
死因子 -α ( tumor 
necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素
(interleukin, IL)-6
对UC的发病具有
促进作用 ,  IL-13
对UC具有抑制作
用, 因此降低促炎
因子水平、提高
抑炎因子水平, 对
治疗UC具有重大
意义.
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of Qingchang 
Huashi recipe (QHR) combined with mesalazine 
in treating active ulcerative colitis (UC) patients. 

METHODS
From January 2013 to January 2015, 108 patients 
with active UC treated at our hospital were 
randomly divided into either a control group or 
an observation group (n = 52 each). The control 
group was treated with mesalazine alone, 
and the observation group was treated with 
QHR plus mesalazine. The therapeutic course 
was 8 wk for both groups. Symptom score, 
colonoscopic results, pathological efficacy, and 
the remission rate were compared between the 
two groups. The levels of serum inflammatory 
factors were also compared. 

RESULTS
At the end of the treatment, the improvement 
of symptoms, colonoscopic results and 
pathological efficacy were significantly better 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). The overall effective rate for 
the observation group was significantly higher 
than that of the control group (94.4% vs 83.3%, 
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P <0.05). 

结论
QHR联合美沙拉嗪治疗治疗UC能较好的减
轻临床症状, 改善肠镜及病理表现, 同时降
低炎症反应, 提高临床疗效. 

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

关键词: 清肠化湿方; 美沙拉嗪; 溃疡性结肠炎; 

活动期; 炎症因子; 临床疗效

核心提要: 本研究采用清肠化湿方联合美沙拉
嗪治疗活动期轻中度溃疡性结肠炎, 结果显示
联合治疗方案通过降低促炎因子水平, 升高抑
炎因子水平, 减轻患者肠道炎症反应, 从而改善
临床症状, 降低复发率, 提高临床疗效. 

胡天穹, 邵中一, 王曜. 清肠化湿方联合美沙拉嗪治疗活

动期轻中度溃疡性结肠炎的临床疗效.  世界华人消化杂

志  2016; 24(36): 4824-4829 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v24/i36/4824.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i36.4824

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原

因不明确的非特异性炎症性肠病, 病变多位

于乙状结肠及直肠, 有时可侵及全结肠. 多数

患者以持续或反复发作的腹泻、黏液脓血便

伴腹痛、里急后重和不同程度的全身症状为

主要临床表现[1], 属于中医“肠澼、泄泻、便

血、休息痢”的范畴, 近年来中西医结合治疗

UC显示出独特的优势和和特色[2,3], 因此本研

究观察清肠化湿方(Qingchang Huashi recipe, 
QHR)联合美沙拉嗪治疗轻中度UC的临床疗

效及对炎症因子的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-01/2015-01浙江省奉化市中医医

院消化科收治的108例UC患者, 入选标准: (1)患
者年龄≥18周岁; (2)所有患者经诊断符合UC
诊断标准[1]. 排除标准: (1)美沙拉嗪、中药制

剂应用禁忌; (2)肠道感染性疾病、肠道器质性

疾病及肠道出血、穿孔等严重并发症; (3)存
在严重心、肺、肝、肾功能不全. 采用数字表

法随机将108例患者分成对照组和观察组, 每
组各54例, 其中对照组男32例, 女22例, 年龄

P < 0.05). Serum levels of tumor necrosis 
factor-α, interleukin (IL)-6 and IL-17 were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group, while serum level of 
IL-13 was significantly higher than that in the 
control group (P < 0.05).

CONCLUSION
QHR combined with mesalazine can improve 
serum and clinical parameters in active UC 
patients, and alleviate inflammatory reaction 
with few adverse reactions.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨清肠化湿方(Qingchang Huashi recipe, 
QHR)联合口服美沙拉嗪治疗活动期轻中度
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的临床
疗效. 

方法
2013-01/2015-01浙江省奉化市中医医院消
化科108例UC患者按随机数字表分为观察
组和对照组, 每组各54例. 对照组患者予以
美沙拉嗪缓释片口服, 观察组患者在对照组
治疗的基础上试验组给予QHR口服, 2组的
疗程均为8 wk. 比较治疗后2组患者症状积
分、肠镜表现积分、病理积分及临床有效
率. 同时比较2组患者的血清中的炎症因子
水平. 

结果
( 1 )观察组患者的症状积分、肠镜表现
积分、病理积分较对照组低(均P <0.05); 
(2)观察组患者的总有效率明显高于对照组
(94.4% vs  83.3%, 均P <0.05); (3)观察组患
者治疗后血清中肿瘤坏死因子-α、白介素
(interleukin, IL)-6及IL-17均低于对照组, 而
血清中的IL-13的水平则明显高于对照组(均
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■研发前沿
清 肠 化 湿 方
(Qingchang Huashi 
recipe,  QHR)黄
连、黄芩、白头
翁清热燥湿 ,  木
香 、 当 归 、 白
芍、肉桂调气和
血 ;  同时灌肠方
以黄柏、苦参清
肠祛湿 ,  地榆、
白及、三七粉、
锡类散敛疮生肌, 
现代医学研究显
示QHR可降低促
炎因子TNF-α、
I L - 6、 I L - 1 7水
平, 升高抑炎因子
IL-13水平, 继而减
轻肠道炎症反应, 
减轻临床症状.  
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■相关报道
研究显示QHR可
能通过抑制IL-6/
sIL-6R/gp130复
合物的形成; 抑制
TLR4的表达, 减
少核转录因子-κB
活化 ;  下调Th17
细胞特异性转录
因子RORγ t的表
达等多种途径抑
制炎症因子的释
放, 减轻肠道炎症
反应.

22-65岁, 平均年龄为38.1岁±12.9岁. 病变部位: 
直肠28例, 乙状结肠16例, 左半结肠7例, 广泛

结肠3例. 临床类型: 其中初发型12例, 慢性复

发性42例, 病变程度: 其中轻度、中度各27例; 
观察组患者男40例, 女12例, 年龄24-68岁, 平
均年龄为37.4岁±13.6岁. 病变部位: 直肠26例, 
乙状结肠17例, 左半结肠7例, 广泛结肠4例. 临
床类型: 其中初发型10例, 慢性复发性44例. 病
变程度: 其中轻度29例, 中度25例. 2组患者在

性别构成、年龄、病变部位构成比、临床类

型构成比、病变程度构成比等一般资料方面

差异无统计学意义(P >0.05, 表1)
1.2 方法 
1.2.1 分组及治疗: 对照组患者予以美沙拉嗪

缓释片(法国爱的发制药集团生产)4次/d, 每次

1.0 g口服, 观察组患者在对照组治疗的基础

上给予QHR(由黄连6 g、黄芩10 g、白头翁

10 g、煨木香10 g、炒当归10 g、炒白芍20 g、
肉桂3 g、生甘草6 g组成)口服, 1剂/d, 煎2次, 
共得200 mL, 分2次服用, 并根据病情变化情

况随证加减, 配合灌肠方(由黄柏30 g、苦参

10 g、地榆30 g、白及9 g、三七粉3 g、锡类

散1.5 g组成)灌肠, 煎2次, 混合浓缩至100 mL, 
每晚睡前灌肠, 每连续12 d后停灌2 d, 2组的疗

程均为8 wk. 
1.2.2 观察指标和临床疗效: 比较2组患者治疗

前后中医症状积分, 标准参照《中药新药临

床研究指导原则》[4]: 临床疗效评定[1]: (1)缓
解: 临床症状消失, 结肠镜复查见黏膜大致正

常或无活动性炎性反应; (2)有效: 临床症状基

本消失, 结肠镜复查见黏膜轻度炎性反应; (3)
无效: 临床症状、结肠镜复查均无改善. 有效

率 = (完全缓解＋有效)/n ×100%. 同时比较治

疗2组患者治疗前后血肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白介素(interleukin, 
IL)-6、IL-17及IL-13的水平. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计分析软件. 

计量资料采用mean±SD表示, 组间计量资料均

数的比较采用独立样本t检验, 计数资料率的比

较采用χ2检验. P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者治疗前后症状积分、肠镜表现积
分及病理积分的比较 2组患者治疗前中医症

状积分、肠镜表现积分及病理积分差异无统

计学意义(均P >0.05), 观察组和对照组在治疗

后中医症状积分、肠镜表现积分及病理积分

差异无统计学意义均较治疗前明显降低(均
P <0.05), 同时观察组患者治疗后中医症状积

分、肠镜表现积分及病理积分均低于对照组

(均P <0.05, 表2-5)[5,6].
2.2 2组患者临床疗效的比较 本研究发现观察

组患者的总有效率高于对照组患者(94.4% vs  
83.3%, P <0.05), 差异具有统计学意义(表6).
2.3 2组患者治疗前后血中炎症因子的比较 2组
患者治疗前外周血中TNF-α、IL-6、IL-17及
IL-13差异无统计学意义(P均>0.05), 观察组

和对照组在治疗后血清中促炎因子TNF-α、

     

分组
性别 年龄 病变部位 临床类型 病变程度

男 女 (mean±SD) 直肠 乙状结肠 左半结肠 广泛结肠 初发型 复发型 轻度 中度

观察组 33 21 37.4±13.6 26 17 7 4 10 44 29 25

对照组 32 22 38.1±12.9 28 16 7 3 12 42 27 27

表  1  2组患者一般资料的比较 (n  = 54)

     症状 评分标准

腹泻 0分: 无; 3分: <4次/d; 6分: 4-6次/d; 9分: >6次/d

脓血便 0分: 无; 3分: 少量脓血; 6分: 脓血便为主; 9分: 全部脓血或便血

腹痛 0分: 无; 3分: 轻微、隐痛、偶发; 6分: 腹痛、胀痛、发作多次; 9分: 腹部剧痛、绞痛、反复发作

腹胀 0分: 无; 2分: 轻微、偶发; 6分: 较重、反复出现、能忍受; 9分: 剧烈, 持续性、不能忍受

肛门灼热 0分: 无; 1分: 有

里急后重 0分: 无; 1分: 有

表  2  中医症状积分评分标准
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■创新盘点
本文采用 Q H R
联合美沙拉嗪治
疗活动期轻中度
UC, 结果发现中
西 医 结 合 治 疗
方 案 通 过 降 低
TNF-α、IL-6、
I L - 1 7促炎因子
水平 ,  升高抑炎
IL -13因子水平 , 
继而减轻患者肠
道炎症反应, 促进
肠道黏膜的修复, 
从而改善病理积
分、肠镜积分及
临床症状, 降低复
发率, 无明显不良
反应. 

IL-6、IL-17均较治疗前明显降低(均P <0.05), 
抑炎因子IL-13均较治疗前升高, 同时观察组患

者治疗后血清中TNF-α、IL-6、IL-17水平均

低于对照组(均P <0.05), 而观察组患者血清中

IL-13水平高于对照组(均P <0.05, 表7).

3  讨论

UC是一种原因发病机制尚未完全明确的非特

异性炎症性肠病, 但目前研究认为UC的发病

与促炎因子和抑炎因子的平衡失调有关, 研究

显示TNF-α、IL-6与病情的严重程度有关, 提

示TNF-α、IL-6对UC的发病具有促进作用[7], 
谭彬等[8]研究指出UC患者血清IL-13水平明显

低于健康人, 且随UC患者病变活动度升高而

降低. 目前美沙拉嗪缓释片是治疗轻中度UC
一线治疗药物, 其疗效确切, 不良反应小, 临床

应用广泛[9]. 中医学认为本病多因外感时邪、

饮食不节(洁)、情志内伤、素体脾肾不足所

致, 基本病理因素有气滞、湿热、血瘀、痰浊

等. 本病病位在大肠, 涉及脾、肝、肾、肺诸

脏. 湿热蕴肠, 气滞络瘀为基本病机, 脾虚失健

为主要发病基础, 饮食不调常是主要发病诱因. 
本病多为本虚标实之证, 活动期以标实为主, 
主要为湿热蕴肠, 气血不调; 缓解期属本虚标

实, 主要为正虚邪恋, 运化失健, 且本虚多呈脾

虚, 亦有兼肾亏者[2]. QHR黄连、黄芩、白头翁

清热燥湿, 木香、当归、白芍、肉桂调气和血; 
同时灌肠方以黄柏、苦参清肠祛湿, 地榆、白

及、三七粉、锡类散敛疮生肌[10,11]. 因此本研

     积分 肠镜表现

0分 正常黏膜图像

3分 轻度病变: 血管纹理模糊, 黏膜充血但无出血

6分 中度病变: 黏膜呈颗粒样变化

9分 重度病变: 黏膜溃疡并自发性出血

表  3  肠镜表现积分, 标准参照参考文献[5]

     积分 病理表现

0分 固有层有少量中性白细胞(<10个/HP)浸润, 累及少量隐窝

3分 固有层有明显中性白细胞(10-50个/HP)浸润, 累及50%以上隐窝 

6分 固有层有大量中性白细胞(>50个/HP)浸润, 伴隐窝脓肿

12分 固有层有明显急性炎症伴溃疡形成

表  4  病理积分标准参照参考文献[6]

     

aP<0.05 vs  本组治疗前; cP<0.05 vs  对照组治疗后.

分组   中医症状积分   肠镜表现积分 病理积分

观察组

  治疗前 15.83±4.67 6.43±2.56 7.16±2.24

  治疗后      7.65±2.85ac    3.43±1.98ac    3.25±1.17ac

对照组

  治疗前 16.54±5.13 6.86±2.87 7.28±1.98

  治疗后    9.72±3.46a  4.56±2.12a  4.36±1.36a

表  5  2组患者治疗前后中医症状积分、肠镜表现积分及病理积分的比较 
(n  = 54, mean±SD, 分)

aP<0.05 vs  对照组治疗后.

     分组 完全缓解 有效 无效 总有效

观察组 37(68.5) 14(25.9) 3(5.6)  51(94.4)a

对照组 20(37.0) 25(46.3)   9(16.7) 45(83.3)

表  6  2组患者治疗效果的比较 [n  = 54, n (%)]
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究采用采用QHR联合美沙拉嗪的中西医结合

疗法治疗UC的临床疗效. 
贺海辉等 [12]研究显示Q H R能明显改善

患者的前后症状积分、肠镜表现积分及病

理积分, 同时提高患者的缓解率, 降低了复发

率. 本研究结果显示2组患者的症状积分、肠

镜表现积分、病理积分局较治疗前明显改善

(P<0.05), 并且观察组患者的症状积分、肠镜表

现积分、病理积分改善较对照组明显(P <0.05), 
同时观察者有效率94.4%明显高于对照组的

83.3%(P<0.05), 观察组患者未见明显不良反应, 
随访半年后发现美沙拉嗪治疗组复发率35.7%
高于QHR联合治疗组的14.3%, 这与陈世旺的

研究结果[13]一致, 上述结果表明QHR联合美沙

拉嗪治疗UC的疗效优于单纯美沙拉嗪治疗组, 
无明显不良反应, 复发率低, 值得推广. 

赵青春等[14]研究发现QHR通过降低IL-6
表达, 抑制JAK2、STAT3活化, 阻断UC的炎

症的发展和持续. 沈洪等[15]研究中药QHR可

能通过抑制TLR4的表达, 减少核转录因子-κB 
(nuclear factor-Kappa B, NF-κB)活化, 减轻IL-8
分泌, 进而减轻炎症反应. 郑子春等[16]研究显

示黄柏、地榆、白及可以抑制UC模型大鼠结

肠组织NF-κB以及TNF-α、IL-1β等细胞因子

的表达, 从而起到治疗作用. 本研究发现观察

组和对照组患者经治疗后, 血清中的促炎因

子TNF-α、IL-6、IL-17明显降低, 抑炎因子

IL-13较前明显升高, 同时观察组患者TNF-α、
IL-6、IL-17下降较对照组明显, 而IL-13水平

升高也较对照组明显, 这与赵青春等[17]研究发

现QHR可能通过抑制IL-6/sIL-6R/gp130复合物

的形成, 阻断IL-6 trans-signaling, 抑制免疫细

胞募集、活化、分化、增殖等, 调控失控的免

疫应答, 减轻小鼠实验性结肠炎炎症; 陆胡琳

等[18]研究发现QHR能够下调Th17细胞特异性

转录因子RORγt的表达, 抑制炎性因子IL-17分
泌, 从而减轻结肠炎症; 伍群业等[19]研究发现

QHR可提高UC患者抑炎因子IL-13水平的研究

结果一致, 上述结果提示QHR可通过多种途径

降低促炎因子水平, 提高抑炎因子水平, 继而

减轻患者结肠炎症, 促进肠道黏膜的修复, 从
而改善临床症状, 提高治疗效果. 

总之, QHR联合美沙拉嗪通过降低促炎因

子水平, 升高抑炎因子水平, 减轻患者肠道炎

症反应, 促进肠道黏膜的修复, 从而改善临床

症状, 提高治疗效果, 降低复发率, 同时无明显

不良反应, 值得临床推广使用. 
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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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Abstract
AIM
To observe the clinical effects of dexmedetomidine 

■背景资料
腹腔镜胆囊切除
手术(laparoscopic 
cholecystectomy, 
LC)较传统开腹手
术方式有更小的
手术切口, 患者术
后疼痛不适明显
减轻, 但大多数情
况下, 患者不适不
仅来源于手术切
口, 也来自内脏、
上腹部及右肩部
等位置, 因此仍有
镇静镇痛需求. 

for postoperative analgesia after laparoscopic 
cholecystectomy (LC). 

METHODS
From June 2015 to May 2016, 50 patients 
undergoing LC were included in the study. 
They were divided into two groups: D (n = 25) 
and S (n = 25). In group D, the patients were 
given dexmedetomidine diluted to 100 mL in 
0.9% saline at 0.2 μg/(kg•h) via a controlled 
intravenous analgesia pump. In group S, the 
patients were given sufentanil diluted to 100 mL 
in 0.9% saline at 1.5 μg/kg. The pain score on 
a visual analogue scale (VAS) and the Ramsay 
sedation score were recorded at 4, 6, 8, 24, and 
48 h after the operation. The incidence rates of 
postoperative nausea and vomiting, respiratory 
depression, and dizziness, and the time to 
recovery of gastrointestinal function (time to 
first passage of flatus) were also recorded. 

RESULTS
No patients received rescue analgesic agents. 
The VAS scores and Ramsay sedation scores 
at 4, 6, 8, 24, and 48 h after the operation 
showed no significant differences between the 
two groups (P > 0.05). Compared with group 
S, the incidence of postoperative nausea and 
vomiting was significantly reduced, and the 
time to the first passage of flatus was shorter 
in group D (P < 0.05). The incidence rates of 
respiratory depression and dizziness were not 
significantly different between the two groups 
(P > 0.05). 

CONCLUSION
During the postoperative analgesia after LC, 
dexmedetomidine can achieve similar clinical 
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自控镇痛

核心提要: 右美托咪定术中持续泵注能显著减
少阿片类镇痛药物的用量, 术后辅助阿片类药
物行患者自控镇痛显示出更好的镇痛效果及更

少的不良反应. 本研究观察右美托咪定在腹腔
镜胆囊切除手术术后镇痛的临床效果.

杨凯杰, 罗戎明. 右美托咪定与舒芬太尼在腹腔镜胆囊切除手

术术后镇痛效果的比较.  世界华人消化杂志  2016; 24(36): 

4830-4834 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v24/i36/4830.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v24.i36.4830

0  引言

腹腔镜胆囊切除手术(laparoscopic cholecy-
stectomy, LC)与传统开腹手术方式相比, 具有

出血少、创伤小、手术时间短、患者恢复快

等特点, 现在已成为胆囊疾病患者的首选手术

方式[1,2], 但术后腹胀不适及切口疼痛等并发

症仍给患者带来一定困扰. 右美托咪定是一

种高选择性的α2肾上腺素受体激动剂, 具有镇

静、镇痛作用, 术中持续泵注给药能显著减少

阿片类镇痛药物的用量[3], 术后辅助阿片类药

物行患者自控镇痛(patient controlled analgesia, 
PCA)显示出更好的镇痛效果及更少的不良反

应[4,5]. 因此, 本研究拟观察右美托咪定在LC术
后镇痛的临床效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-06/2016-05慈林医院择期行

LC的患者50例, 其中男21例, 女29例; 年龄57.5
岁±7.6岁, 体质量63.1 kg±12.5 kg, 美国麻醉医

师协会分级为Ⅰ或Ⅱ级; 排除标准: 窦性心动

过缓或房室传导阻滞, 有阿片类药物过敏史, 
严重心、肺、脑血管疾病史, 术前48 h使用镇

痛、镇静药物, 精神疾病病史, 术中中转开腹

手术患者. 采用随机数字表法分为2组(n  = 25): 
右美托咪定组(D组)和舒芬太尼组(S组). 本项

目由慈林医院伦理委员会审议通过, 并与患者

或其家属签署知情同意书. 
1.2 方法
1.2.1 麻醉方法: 2组患者术前禁饮食8 h以上, 入
手术室后常规开放静脉并监测血压、心电图

和血氧饱和度, 并行脑电双频谱指数(bispectral 
index, BIS)监测. 行快诱导气管插管全凭静脉

analgesia effects to sufentanil with a lower 
rate of postoperative nausea and vomiting and 
shorter time to recovery of gastrointestinal 
function.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察右美托咪定在腹腔镜胆囊切除手术
(laparoscopic cholecystectomy, LC)术后镇痛
的临床效果. 

方法
选取2015-06/2016-05慈林医院择期行LC的
患者50例为研究对象, 随机数字表法分为: 
右美托咪定组(D组)和舒芬太尼组(S组), 各
25例 ,  D组术后静脉镇痛泵由右美托咪定
0.2 μg/(kg•h)用0.9%氯化钠溶液100 mL配制, 
S组由舒芬太尼1.5 μg/kg用0.9%氯化钠溶
液100 mL配制. 记录2组患者手术后4、6、
8、24和48 h的疼痛视觉模拟(visual analogue 
scale, VAS)评分和Ramsay镇静评分, 并记录
患者术后发生恶心呕吐、呼吸抑制和头晕
的发生率和肠道功能恢复时间.

结果
2组患者均未采用补救镇痛方案, 术后4、
6、8、24、48 h的VAS疼痛评分和Ramsay镇
静评分均无显著差异(P >0.05). 与S组相比, D
组患者术后恶心呕吐的发生率明显减少, 术
后肠道功能恢复时间显著缩短, 差异有统计
学意义(P <0.05); 2组患者呼吸抑制和头晕的
发生率没有显著差异(P >0.05).

结论
右美托咪定用于LC术后镇痛可达到与舒芬
太尼同等的镇痛效果, 术后恶心呕吐的发生
率更低, 肠道功能恢复时间更短. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
患 者 自 控 镇 痛
(patient controlled 
analgesia, PCA)是
临床中常用的一
种镇痛方式, 常规
药物舒芬太尼具
有镇痛作用强, 起
效快, 无蓄积等特
性, 术后镇痛效果
确切, 但也同样表
现出阿片类药物
的不良反应, 增加
患者恶心呕吐的
发生率, 减慢肠道
蠕动等. 

■相关报道
相关研究表明, 右
美托咪定在术中
和术后持续应用
都能减轻手术患
者的疼痛. 术中应
用右美托咪定可
减轻脊柱手术术
后患者短期疼痛, 
且有可能替代瑞
芬太尼在全凭静
脉麻醉中的地位. 
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     分组 男/女(n ) 年龄(岁) 体质量(kg) 手术时间(min) 异丙酚(mg) 舒芬太尼(μg) 瑞芬太尼(mg)

D组 11/14 58.6±7.9 64.5±12.1 58.9±12.4 335.8±48.9 34.3±7.7 0.8±0.2

S组 10/15 54.2±8.2 61.9±11.5 53.3±10.7 314.3±50.7 36.1±6.8 0.7±0.2

表  1  2组患者基本资料、手术时间和术中麻醉药物用量的比较 (n  = 25, mean±SD)■创新盘点
本文将右美托咪
定应用于LC术后
镇痛, 对比舒芬太
尼术后镇痛效果
及优缺点.

全身麻醉, 静脉诱导用: 咪达唑仑0.05 mg/kg, 异
丙酚1-2 mg/kg, 舒芬太尼0.3-0.5 μg/kg, 罗库溴

铵0.8 mg/kg, 气管插管后行机械通气; 麻醉维

持用: 静脉泵注异丙酚4-6 mg/(kg•h)和瑞芬太

尼0.1-0.3 μg/(kg•min), 维持BIS 40-55, 按需追加

罗库溴铵, 手术结束前30 min不再追加; 缝皮时

停用异丙酚和瑞芬太尼; 术中发生低血压(收缩

压下降幅度超过基础值20%)时, 静脉注射去氧

肾上腺素50 μg; 发生心动过缓(心率<45次/min)
时, 静脉注射阿托品0.5 mg. 所有患者均在术后

麻醉恢复室进行苏醒, 待自主呼吸恢复后静脉

注射新斯的明1 mg和阿托品0.5 mg行肌松拮抗

拔除气管导管. 
1.2.2 术后镇痛方法: 停用瑞芬太尼时给予舒

芬太尼0.2 μg/kg的负荷剂量; D组术后静脉镇

痛泵由右美托咪定0.2 μg/(kg•h)用0.9%氯化钠

溶液100 mL配制, S组由舒芬太尼1.5 μg/kg用
0.9%氯化钠溶液100 mL配制. 术后镇痛时间为

48 h, 镇痛泵设置为: 背景输注剂量2 mL/h, 1次
按压剂量1 mL, 锁定时间15 min; 若患者按压

镇痛泵后仍诉疼痛且视觉模拟(visual analogue 
scale, VAS)>4分, 采用肌注哌替啶30 mg的补救

镇痛方案, 必要时可重复1次. 
1.2.3 观察指标及评分标准: (1)收集患者基本

资料、手术时间及术中麻醉药物用量; (2)在手

术结束后4、6、8、24和48 h, 分别记录患者疼

痛VAS评分和Ramsay镇静评分[6]; (3)记录患者

麻醉相关不良反应: 术后发生恶心呕吐、呼吸

抑制(呼吸频率<8次/min)和头晕的例数, 以及

肠道功能恢复时间(第1次肛门排气). 
VAS疼痛评分标准: 0分为无痛; 1-3分为轻

度疼痛, 患者能忍受; 4-6分为中度疼痛, 疼痛

影响睡眠, 尚能忍受; 7-10分为重度疼痛, 难忍, 
影响食欲睡眠. Ramsay镇静评分标准, 1分为烦

躁不安; 2分为清醒, 安静合作; 3分为嗜睡, 对
指令反应敏捷; 4分为浅睡眠状态, 可迅速唤

醒; 5分为入睡, 对呼叫反应迟钝; 6分为深睡, 
对呼叫无反应. 

统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件进

行分析, 计量资料以mean±SD表示, 组间比较

采用配对t检验, 计数资料比较采用χ2检验或

Fisher确切概率法, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者基本资料、手术时间和术中麻醉药
物用量的比较 2组患者性别构成比、年龄、体

质量、手术时间及术中异丙酚、舒芬太尼和

瑞芬太尼的用量比较无明显差异(P>0.05, 表1).
2.2 2组患者术后各时间点VA S疼痛评分和
Ramsay镇静评分的比较 组患者均未采用术后

补救镇痛方案. 术后4、6、8、24、48 h的VAS
疼痛评分和R ams ay镇静评分均无显著差异

(P >0.05, 表2). 
2.3 2组患者麻醉相关不良反应和术后肠道功
能恢复时间的比较 与S组相比, D组患者术后

恶心呕吐的发生率明显减少, 术后肠道功能恢

复(第1次肛门排气)时间显著缩短, 差异有统计

学意义(P <0.05); 2组患者呼吸抑制和头晕的发

生率没有显著差异(P >0.05, 表3). 

3  讨论

LC较传统开腹手术方式有更小的手术切口, 患
者术后疼痛不适明显减轻, 但大多数情况下, 
患者不适不仅来源于手术切口, 也来自内脏、

上腹部及右肩部等位置, 因此仍有镇静镇痛需

求[7]. 术后PCA是临床中常用的一种镇痛方式, 
其禁忌证少, 药物选择灵活, 并可维持一定的

药物浓度, 持续镇痛效果好, 便于管理. 
舒芬太尼是PCA时常选用的麻醉性镇痛

药物, 其选择性激动阿片μ受体, 具有镇痛作用

强, 起效快, 无蓄积等特性, 术后镇痛效果确切, 
但也同样表现出阿片类药物的不良反应, 增加

患者恶心呕吐的发生率, 减慢肠道蠕动等, 如
剂量过大更可能引发呼吸抑制、镇静过度[8-10]. 
本研究中, 舒芬太尼的用量参考相关文献[11], 
术后各时间点VAS疼痛评分和Ramsay镇静评

■应用要点
右美托咪定用于
LC术后镇痛可达
到与舒芬太尼同
等的镇痛效果, 术
后恶心呕吐的发
生率更低, 肠道功
能恢复时间更短.

D组: 右美托咪定组; S组: 舒芬太尼组.
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分均未超过3分, 但术后恶心呕吐的发生率显

著高于D组, 且患者术后第1次肛门排气时间较

D组延长. 
右美托咪定可能的镇痛机制[12,13]: (1)通过

激动突触前膜和后膜的α2肾上腺素受体, 抑制

去甲肾上腺素的释放, 使细胞出现超极化, 抑
制疼痛信号向大脑的传递; (2)作用于脑干蓝斑

核, 激动突触前膜α2受体, 活化K+通道、促进

K+外流, 抑制Ca2+电压门控通道, 降低神经兴奋

性, 减轻疼痛. 有研究[14]证实, 右美托咪定在术

中和术后持续应用都能减轻手术患者的疼痛. 
也有研究[15]表明, 术中应用右美托咪定可减轻

脊柱手术术后患者短期疼痛, 且有可能替代瑞

芬太尼在全凭静脉麻醉中的地位. 已有研究[16]

将右美托咪定单独用于术后镇痛, 且与芬太尼

有相似的镇痛效果. 本研究结果显示, 术后各

时间点2组患者VAS疼痛评分和Ramsay镇静评

分没有明显差异, 说明术后静脉输注右美托咪

定可以起到与舒芬太尼相似的镇痛作用, 且不

良反应更少. 
总之, 右美托咪定用于LC术后镇痛可达到

与舒芬太尼同等的镇痛效果, 术后恶心呕吐的

发生率更低, 肠道功能恢复时间更短. 
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表  2  2组患者术后各时间点VAS疼痛评分和Ramsay镇静评分的比较 (mean±SD, 分)

D组: 右美托咪定组; S组: 舒芬太尼组. aP<0.05 vs  S组.

     

分组
恶心 呼吸 头晕 第1次肛门

呕吐(n ) 抑制(n ) (n ) 排气(h)
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表  3  2组患者麻醉相关不良反应和术后肠道功能恢
复时间的比较 (n  = 25)
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医护人员根据患
者疼痛程度和身
体情况, 预先设置
镇痛药物的剂量, 
再交由患者“自
我管理”的一种
疼痛处理技术.
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical effects of Bifidobacterium 

■背景资料
腹泻是临床上常
见的疾病, 属于胃
肠道功能紊乱性
疾病, 在儿科门诊
中比较普遍 .  目
前, 临床上对于小
儿腹泻发病机制
尚不完全知晓, 诱
因相对较多 ,  包
括: 饮食、气候、
病毒等. 因此, 如
何更好的选择适
合的治疗方法对
提高治疗成功率
具有重要的意义. 

triple viable tablets combined with montmori
llonite in the treatment of damp-heat diarrhea 
in children and to explore the mechanism 
involved.

METHODS
Sixty pediatric patients with damp-heat 
diarrhea were randomly divided into either a 
control group (n = 30) or an observation group 
(n = 30). The control group was treated with 
montmorillonite alone, and the observation 
group was treated with Bifidobacterium triple 
viable tablets plus montmorillonite. Clinical 
efficacy was compared between the two groups. 
The possible immune mechanism involved 
was explored by detecting different subsets of 
T cells. The rate of adverse drug reactions was 
also compared between the two groups.

RESULTS
The times to recovery of normal body temperature, 
normal stool, and remission of vomiting and 
abdominal pain were significantly shorter 
in the observation group than in the control 
group (P < 0.05). Before treatment, there were 
no significant differences in CD3+ cells, CD4+ 
cells, or CD4+/CD8+ ratio between the two 
groups (P > 0.05); however, these indexes were 
significantly higher in the observation group 
than in the control group 5 d after treatment 
(P < 0.05). The rate of adverse drug reactions 
between the two groups had no statistical 
significance (P > 0.05).

CONCLUSION
Bifidobacterium triple viable tablets combined 
with montmorillonite is more effective than 
montmorillonite alone in children with damp-
heat diarrhea, and it can regulate the body’s 
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0  引言

腹泻是临床上常见的疾病, 属于胃肠道功能紊

乱性疾病, 在儿科门诊中比较普遍. 目前, 临床

上对于小儿腹泻发病机制尚不完全知晓, 诱因

相对较多, 包括: 饮食、气候、病毒等[1]. 同时, 
患儿由于免疫器官发育不全, 自身抵抗力相对

较差, 导致其发病后病情变化较快, 临床上表

现为发育迟缓、营养不良、消瘦等, 严重者甚

至会引起死亡[2,3]. 常规方法主要以蒙脱石散

治疗为主, 该方法虽然能快速改善患儿症状, 
但是长期疗效欠佳, 导致患儿治疗依从性较

差[4,5]. 近年来, 双歧三联活菌片联合蒙脱石散

在部分小儿湿热型腹泻中得到应用, 且效果理

想. 为了探讨双歧三联活菌片联合蒙脱石散在

小儿湿热型腹泻中的临床治疗效果及机制, 报
道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2014-11/2016-08小儿湿热型腹泻

患者120例, 随机分为对照组和观察组. 对照组

30例, 男18例, 女12例, 年龄为8 mo-9岁, 平均

14-60 d, 平均28.31 d±2.46 d. 患者中, 12例轻

度腹泻, 10例中度腹泻, 8例重度腹泻. 观察组

30例, 男19例, 女11例, 年龄为7.6 mo-9.5岁, 平
均15-61 d, 平均29.92 d±2.53 d. 患者中, 11例轻

度腹泻, 12例中度腹泻, 7例重度腹泻. 入选患

者均符合小儿湿热型腹泻临床诊断标准[6,7], 入
院后患者伴有不同程度的血便、稀便, 并且患

者大便次数≥3次/d. 2组患儿年龄、病程及疾

病严重程度差异无统计学意义. 双歧三联活菌

片(内蒙古双奇药业股份有限公司, 国药准字

S19980004). 
1.2 方法
1.2.1 治疗: 2组患儿均给予对症支持处理, 如: 
补液、抗炎、电解质平衡、酸碱平衡等, 并加

强患者饮食护理及心理护理干预, 提高患者治

疗依从性和配合度. 对照组采用蒙脱石散治疗

方法: 根据患儿年龄给予不同的药物剂量. 对
于年龄<1岁, 将1 g蒙脱石散混合15 mL温水中

混合均匀后空腹服用; 对于年龄在1-2岁者, 采
用1.5 g蒙脱石散; 对于2岁以上患儿, 采用3.0 g

immunity.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究双歧三联活菌片联合蒙脱石散在小儿
湿热型腹泻中的临床治疗效果及机制. 

方法
取小儿湿热型腹泻患者60例, 随机分为对照
组(n  = 30)和观察组(n  = 30). 对照组采用蒙
脱石散治疗, 观察组联合双歧三联活菌片治
疗, 比较2组临床疗效及药物机制. 

结果
观察组体温恢复正常时间、大便恢复正
常、呕吐缓解及腹痛恢复时间, 显著短于对
照组(P <0.05); 2组治疗前CD3、CD4、CD4/
CD8水平差异无统计学意义(P >0.05); 观察
组治疗后5 d CD3、CD4、CD4/CD8水平, 高
于对照组(P <0.05); 2组治疗5 d后药物不良反
应发生率差异无统计学意义(P >0.05). 

结论
小儿湿热型腹泻患儿在蒙脱石散治疗基础
上联合双歧三联活菌片治疗效果理想, 能调
节机体免疫, 值得推广应用. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 临床中对于小儿湿热型腹泻患者采
用双歧三联活菌片联合蒙脱石散能提高其临床

治疗有效率. 同时, 双歧三联活菌片联合蒙脱石
散能改善患者生活质量, 临床应用价值高 
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■研发前沿
小儿湿热型腹泻
的治疗一直以来
是临床中关注的
重点, 临床上治疗
药物治疗相对较
多, 发生存在的问
题也相对较多, 临
床用药及整体治
疗效果均是临床
治疗过程中需要
考虑的问题. 

■相关报道
小儿湿热型腹泻
患者的治疗方法
已经有相关的报
道, 多数研究均以
药物治疗和常规
护理为主, 但是总
体的效果并不是
很理想. 有研究提
出, 应用双歧三联
活菌片联合蒙脱
石散治疗能提高
临床治疗效果.
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蒙脱石散, 3次/d, 连续治疗5 d(1个疗程)[8,9]. 观
察组联合双歧三联活菌片治疗方法: 根据患儿

年龄给予不同的药物剂量. 对于年龄<1岁者, 
每次口服0.5 g双歧三联活菌片, 2次/d, 连续治

疗5 d(1个疗程). 对于年龄>1岁者, 每次口服1.0 g
双歧三联活菌片[10]. 
1.2.2 观察指标: (1)症状改善时间. 观察2组体

温恢复正常、大便恢复正常、呕吐缓解及腹

痛恢复时间; (2)免疫功能. 2组患者治疗前、治

疗后5 d静脉空腹抽取5 mL静脉血, 采用流式

细胞仪检测免疫指标: CD3、CD4、CD4/CD8
水平, 相关操作步骤必须严格遵循试剂盒及仪

器操作说明进行[11]; (3)不良反应发生率. 观察

2组治疗5 d后不良反应发生率情况, 包括: 血压

异常、肝肾功能异常、发烧. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 2组体温恢复正常、大便恢复正常、呕吐
缓解及腹痛恢复时间比较 观察组体温恢复正

常时间、大便恢复正常、呕吐缓解及腹痛恢

复时间, 显著短于对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 2组治疗前、治疗后5 d CD3、CD4、CD4/

CD8水平比较 2组治疗前CD3、CD4、CD4/
CD8水平差异无统计学意义(P >0.05); 观察组

治疗后5 d CD3、CD4、CD4/CD8水平, 高于

对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组治疗5 d后不良反应发生率比较 2组治

疗5 d后药物不良反应发生率差异无统计学意

义(P >0.05, 表3). 

3  讨论

小儿腹泻是临床上常见的疾病, 该疾病在4 mo-6岁
患儿中比较普遍, 由于患儿年龄较小, 正处于

生长发育时期, 导致自身消化功能不全, 从而

引起腹泻, 患儿发病后如果不采取有效措施治

疗, 将会引起营养不良、生长发育障碍等, 不
利于患儿成长[12]. 

近年来, 双歧三联活菌片联合蒙脱石散在

部分小儿湿热型腹泻中得到应用, 且效果理

想. 本研究中, 观察组体温恢复正常时间、大

便恢复正常、呕吐缓解及腹痛恢复时间, 显著

短于对照组(P <0.05). 蒙脱石散是临床上常用

的治疗药物, 该药物属于消化系黏膜保护剂, 
含有丰富的Mg2+、Al3+等离子, 患儿用药后药

物能对病菌有选择性的吸附, 药物能与肠道黏

膜相互作用, 阻碍对黏膜的攻击, 从而能实现

对黏膜的保护, 改善患儿症状, 促进其早期恢

复[13]. 双歧三联活菌片也是小儿湿热型腹泻中

     分组 体温恢复正常 大便恢复正常 呕吐缓解 腹痛恢复

观察组 2.1±0.3 1.9±0.6 1.8±0.8 1.5±0.6

对照组 2.9±0.6 4.6±1.7 2.5±1.1 2.7±0.9

t值 22.931 19.295 21.047 25.391

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表  1  2组体温恢复正常、大便恢复正常、呕吐缓解及腹痛恢复时间比较 (n  = 
30, mean±SD, d)

     分组 CD3 CD4 CD4/CD8 NK细胞

观察组

  治疗前 44.1±8.3 30.2±4.5 1.32±0.40 20.3±3.6

  治疗后5 d   49.1±9.6ac   33.9±6.4ac   1.57±0.51ac   24.6±4.2ac

对照组

  治疗前 44.3±8.5 28.4±4.3 1.33±0.43 20.4±3.8

  治疗后5 d  42.2±8.4c  23.1±4.6c  0.93±0.39c  17.3±3.7c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  治疗前.

表  2  2组治疗前、治疗后5 d CD3、CD4、CD4/CD8水平比较 (mean±SD, %)

■创新盘点
本文对小儿湿热
型腹泻患者的治
疗方法进行分析, 
并且认为双歧三
联活菌片联合蒙
脱石散治疗在整
体治疗中具有显
著的效果.

■应用要点
本文在实际的临
床工作中具有较
好的指导意义, 并
且对小儿湿热型
腹泻患者选择合
适治疗方法具有
显著的指导作用, 
且临床中双歧三
联活菌片联合蒙
脱石散能提高临
床疗效, 临床应用
前景也比较广泛.
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常用的治疗药物, 该药物能支架补充人体所需

要的生理细菌, 可以抑制肠道内的病原菌, 从
而能维持机体胃肠道功能正常运行, 促进机体

对营养物质的吸收, 从而能调节机体免疫, 补
充人体所需的维生素[14]. 本研究中, 2组治疗

前CD3、CD4、CD4/CD8水平差异无统计学

意义(P >0.05); 观察组治疗后5 d CD3、CD4、
CD4/CD8水平, 高于对照组(P <0.05). 临床上, 
小儿湿热型腹泻患儿在蒙脱石散治疗基础上

联合双歧三联活菌片治疗效果理想, 能发挥不

同治疗药物优势, 并且不会增加药物不良反应, 
安全性较高, 能促进患儿早期恢复[15]. 本研究

中, 2组治疗5 d后药物不良反应发生率差异无

统计学意义(P >0.05). 
总之, 小儿湿热型腹泻患儿在蒙脱石散治

疗基础上联合双歧三联活菌片治疗效果理想, 
能调节机体免疫, 值得推广应用. 
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     分组 血压异常 发烧 肝肾功能异常 发生率

观察组 1(3.33) 1(3.33) 0(0.00) 2(6.67)

对照组 1(3.33) 1(3.33) 1(3.33)   3(10.00)

χ2值     1.092

P值 >0.05

表  3  2组治疗后药物不良反应发生率比较 [n  = 30, 
n (%)]

■名词解释
小儿腹泻 :  多病
原、多因素引起
的以腹泻为主的
一组疾病 .  主要
特点为大便次数
增多和性状改变, 
可伴有发热、呕
吐、腹痛等症状
及不同程度水、
电解质、酸碱平
衡紊乱. 肠道外感
染、滥用抗生素
所致的肠道菌群
紊乱、过敏、喂
养不当及气候因
素也可致病.

■同行评价
本文内容适用, 写
作规范 ,  语言流
畅, 有一定的学术
价值.
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Abstract
AIM
To observe the effect of nursing intervention 
on psychological fluctuation during treatment 
of patients with peptic ulcer.

■背景资料
消化内科是医院
比较重要的科室, 
该科室收治患者
疾病类型较多, 包
括: 食管炎、食管
癌、胃炎、消化
性溃疡、胃肠功
能紊乱等, 由于该
类疾病发病症状
缺乏差异性, 患者
需要抽血进一步
进行生化指标检
查. 因此, 如何更好
的选择适合的护
理方法对提高抽
血1次穿刺成功率
具有重要的意义. 

METHODS
Sixty patients with peptic ulcer were randomly 
divided into either a control group (n = 30) or 
an observation group (n = 30). The patients in 
the control group received routine nursing, 
and the patients in the observation group 
received nursing intervention. The Hamilton 
Depression Scale and the Self-Rating Anxiety 
Scale were used to assess depression and 
anxiety, respectively. The effects of nursing care 
on psychological fluctuation were compared 
between the two groups.

RESULTS
There was no significant differencea in the 
pulse, systolic and diastolic blood pressure 
between before and after nursing in the two 
groups (P > 0.05). The pulse, systolic and 
diastolic blood pressure in the observation 
group were significantly lower than those 
in the control group (P < 0.05). The scores of 
depression and anxiety in the observation 
group were significantly lower than those in 
the control group (P < 0.05). The incidence of 
adverse reactions was significantly lower in 
the observation group than in the control group 
(P < 0.05).

CONCLUSION
Implementation of nursing intervention during 
treatment of peptic ulcer patients can reduce 
psychological fluctuations.

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

Key Words: Nursing intervention; Routine nursing; 

赵真真

■同行评议者
王晓春, 副主任护
师, 哈尔滨医科大
学附属第一医院
护理部 ;  王春英 , 
副主任护师, 山东
省肿瘤医院外三
病区; 薛海燕, 副
主任护师, 上海中
医药大学附属龙
华医院门诊五楼
针灸科; 靳雁, 副
主任护师, 第四军
医大学西京医院
消化一科 ;  张丽
燕, 主管护师, 护
士长, 北京肿瘤医
院消化内科



0  引言

消化溃疡是临床上常见的疾病, 包括胃溃疡和

十二指肠溃疡, 患者发病后临床症状显著, 如
果不采取有效的方法治疗, 将会诱发其他疾病, 
严重影响患者健康. 同时, 由于消化性溃疡患

者发病症状缺乏差异性, 患者需要抽血进一步

进行生化指标检查[1]. 但是, 部分患者抽血过程

中由于缺乏针对性的护理, 导致其护理前、后

心理波动较大, 增加抽血难度, 甚至会引起其

他并发症[2]. 护理干预是一种新型的护理模式, 
该护理能根据每1例患者情况制定相应的护理

干预, 但是该护理模式在消化性溃疡患者抽血

中运用缺乏报道[3,4]. 为了探讨护理干预在消化

性溃疡患者抽血中的应用效果及对患者心理

波动的影响. 取2016-06/2016-09医院收治消化

性溃疡患者60例, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 取消化性溃疡患者60例, 随机分为对

照组和观察组. 对照组30例, 男18例, 女12例, 
年龄为41-78岁, 平均年龄为61.5岁±2.6岁, 体
质量为42-83 kg, 平均体质量为64.1 kg±2.5 kg. 
观察组30例, 男19例, 女11例, 年龄为40-79岁, 
平均年龄为62.1岁±2.7岁, 体质量为41-82 kg, 
平均体质量为63.9 kg±2.3 kg. 
1.2 方法 对照组实施常规护理方法: 消化性溃

疡患者抽血过程中根据患者性别、年龄等实

施相应的护理, 告知患者抽血时的配合度, 消
除患者内心的负性情绪[5,6]. 

观察组采用护理干预方法: (1)一般性护

理. 消化性溃疡患者抽血时护士应给予微小, 
善于采用鼓励的眼神与患者进行非语言交流

支持患者, 与患者构建良好的护患关系, 加强

与患者之间的沟通、交流, 为患者营造良好的

抽血氛围, 消除由于环境对患者心理产生的影

响, 尽可能满足患者认知需求[7]; (2)心理护理. 
抽血过程中应给予患者鼓励、安慰、解释、

指导和启发患者, 向患者讲解抽血对患者身体

可能产生的影响, 向患者普及血液与人体的

关系、人体中的血液量、血的生成速度及抽

血时的注意事项等, 帮助患者认识抽血, 改善

情绪[8,9]; (3)技术性护理. 抽血属于是一门技术

性操作, 应根据每1例患者情况尽可能选择较

粗、较直的血管进行抽血, 提高1次抽血成功

率, 对于恐惧静脉抽血、晕血患者应该给予足

Gastroenterology; Clinical effect; Psychological 
fluctuation
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摘要
目的
观察护理干预在消化性溃疡患者治疗中的
应用效果及对患者心理波动的影响. 

方法
取消化性溃疡患者60例, 随机分为对照组(n  = 
30)和观察组(n  = 30). 对照组实施常规护理, 
观察组采用护理干预, 采用汉密尔抑郁量表
及焦虑自评量表对患者护理前、护理后进
行评定, 比较2组护理效果及对患者心理波
动的影响. 

结果
2组护理前脉搏、收缩压及舒张压比较差
异无统计学意义(P >0.05); 观察组护理后脉
搏、收缩压及舒张压水平, 显著低于对照组
(P <0.05); 2组护理前抑郁、焦虑评分差异无
统计学意义(P >0.05); 观察组护理后抑郁、
焦虑评分, 低于对照组(P <0.05); 观察组护
理过程中抽血不良反应发生率, 低于对照组
(P <0.05). 

结论
消化性溃疡患者抽血过程中实施护理干预
效果理想, 对患者心理波动影响较小, 值得
推广应用. 

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

关键词: 护理干预; 常规护理; 消化内科; 抽血; 应

用效果; 心理波动

核心提要: 护理干预是一种新型的护理模式, 将
其运用于消化溃疡患者中效果理想, 能提高患
者护理依从性, 提高临床治疗效果, 促进患者早
期恢复.
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■研发前沿
消化性溃疡患者
抽血的护理一直
以来是临床中关
注的重点, 临床上
常规护理方法虽
然能满足抽血需
要, 但是存在的问
题也相对较多, 临
床上患者抽血过
程中实施护理干
预效果理想. 

■相关报道
慢性阻塞性肺病
伴胃食管反流病
患者的治疗方法
已经有相关的报
道, 多数研究均以
药物治疗和常规
护理为主, 但是总
体的效果并不是
很理想. 有研究提
出, 应用抗反流治
疗联合噻托溴铵
治疗并实施护理
干预能提高临床
治疗效果.
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够的关心和鼓励, 抽血时可以让患者头偏向一

侧, 抽血时可以与患者沟通、交流, 分散患者

注意力, 减少患者疼痛[10,11]; (4)饮食护理. 良好

的饮食习惯对消化性溃疡的愈合至关重要, 治
疗时护士应该加强患者饮食指导, 帮助患者养

成良好的进食习惯, 尽可能让患者饮食营养

价值较高的食物, 减少机械性和化学系刺激

对胃黏膜的损害, 避免饮食咖啡、浓茶等食

物; (5)药物指导. 消化性溃疡患者治疗过程中

多以胃黏膜保护剂、抑酸、抗HP治疗为主, 治
疗过程中护士应正确的指导患者用药, 告知患

者按时、按量用药, 提高患者治疗依从性和配

合度. 
1.3 观察指标 (1)心率及血压比较. 观察两组护

理前、护理后脉搏、收缩压及舒张压变化情

况; (2)负性情绪. 观察两组护理前、后负性心

理情绪. 采用汉密尔抑郁量表及焦虑自评量表

(Self-rating Anxiety Scale, SAS)进行评定, 得
分越高, 负性情绪越严重[12,13]; (3)安全性. 观察

两组抽血过程中不良反应发生率, 包括: 出冷

汗、头晕、心慌、恐惧等. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数

资料行χ2检验, 采用n (%)表示, 计量资料行t检
验, 采用mean±SD表示, P <0.05差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 两组护理前、护理后脉搏、收缩压及舒张
压变化情况比较 2组护理前脉搏、收缩压及舒

张压比较差异无统计学意义(P >0.05); 观察组

护理后脉搏、收缩压及舒张压水平, 显著低于

对照组(P <0.05, 表1). 
2.2 两组流产前、后心理健康评分比较 两组

护理前抑郁、焦虑评分差异无统计学意义

(P >0.05); 观察组护理后抑郁、焦虑评分, 低于

对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 两组抽血过程中安全性比较  观察组抽

血过程中抽血不良反应发生率, 低于对照组

(P <0.05, 表3). 

3  讨论

消化性溃疡是临床上常见的疾病, 患者发病后

临床症状缺乏特异性, 导致多数患者需要抽血

检验. 而静脉穿刺抽血属于临床检验操作技术

的重要环节, 也是护士的基本操作技能. 部分

患者护理前由于害怕疼痛、晕血等, 导致患者

心理波动较大, 抽血时配合依从性较差, 从而

增加了抽血风险[14]. 常规护理虽然能满足抽血

基本需要, 但是护理缺乏针对性, 难以满足每

1例患者合理需要. 近年来, 护理干预在消化性

溃疡患者抽血中得到应用, 且效果理想[15]. 
本研究选取消化性溃疡患者60例, 观察两

组护理前、护理后脉搏、收缩压及舒张压变

化情况; 观察两组护理前、后负性心理情绪. 
采用汉密尔抑郁量表及SAS量表进行评定, 得
分越高, 负性情绪越严重; 并观察两组抽血过

分组 脉搏(次/min) 收缩压(mmHg) 舒张压(mmHg)

观察组

  护理前 62.41±10.94 127.24±12.41 78.31±8.41

  护理后  62.45±10.96a  128.05±12.48a  79.19±8.50a

对照组

  护理前 62.31±11.99 127.41±12.46 78.90±8.52

  护理后  67.12±13.16c  135.21±13.27c  84.37±9.19c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  护理前.

表  1  2组护理前、护理后脉搏、收缩压及舒张压变化情况比较 (n  = 30, 
mean±SD)

分组 汉密尔抑郁量表评分 焦虑评分

观察组

  护理前 59.8±4.45   59.8±4.45

  护理后 33.87±5.62ac   42.87±6.45ac

对照组

  护理前 61.7±4.53 62.75±7.56

  护理后  57.7±4.53c  51.86±8.78c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  护理前.

表  2  2组护理前、后抑郁、焦虑情绪比较 (n  = 30, 
mean±SD, 分)

■创新盘点
本文对消化性溃
疡患者抽血时的
护理方法进行分
析, 并且认为患者
护理过程中实施
护理干预效果理
想, 对患者心理波
动影响较小, 能提
高抽血成功率.

■应用要点
本文在实际的临
床工作中具有较
好的指导意义, 并
且对消化性溃疡
患者选择合适的
护理方法具有显
著的指导作用, 且
临床中消化性溃
疡患者实施护理
干预能提高临床
疗效, 临床应用前
景也比较广泛.
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程中不良反应发生率, 包括: 出冷汗、头晕、

心慌、恐惧等. 研究得出消化性溃疡患者抽血

过程中实施护理干预效果理想, 对患者心理波

动影响较小, 值得推广应用. 
护理干预属于是一种新型的护理模式, 更

加体现了“以患者为中心”的理念, 将其运用

于消化性溃疡患者抽血中能从一般性护理、

心理护理及技术护理等多层次、全方位为患

者护理, 通过与患者进行有效的沟通、支持鼓

励患者, 能为患者提供良好的抽血环境, 从而

能降低抽血过程中患者心理波动, 从而能降低

抽血并发症发生率, 提高患者1次抽血成功率. 
但是, 患者抽血过程中实施护理干预前应加强

患者评估工作, 根据每1例患者性格、年龄等

制定针对性的护理, 提高患者护理依从性. 
总之, 消化性溃疡患者抽血过程中实施护

理干预效果理想, 对患者心理波动影响较小, 
值得推广应用. 
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分组 出冷汗 头晕 心慌 恐惧 发生率

观察组 1(3.33) 0(0.00) 1(3.33) 1(3.33) 3(10.00)

对照组 2(6.67) 1(3.33) 2(6.67)   3(10.00) 8(26.67)

χ2值     6.396

P值 <0.05

表  3  2组抽血过程中安全性比较 [n  = 30, n (%)]■名词解释
护理干预: 是基于
一定科学理论, 在
护理诊断的指导
下 ,  按事先预订
的干预方法从事
的一系列护理活
动. 护士根据护理
诊断的特点、护
理研究成果、患
者功能康复的潜
力、患者和护士
本身的能力确定
护理干预措施.

■同行评价
本文内容实用, 有
一定的临床护理
借鉴价值.
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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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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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2016-01-21/23
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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卜献民 副教授 

中国医科大学附属第二医院普通外科

陈光 教授 

吉林大学第一医院

陈伟 副主任医师 

中国医学科学院北京协和医院肠外肠内营养科

迟宝荣 教授 

吉林大学第一医院消化内科

迟雁 副教授 

北京大学第一医院

崔杰峰 研究员 

复旦大学附属中山医院

杜奕奇 副教授 

第二军医大学长海医院

冯百岁 教授 

郑州大学第二附属医院消化内科

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

高峰 主任医师 

新疆维吾尔自治区人民医院消化科

管樑 主任医师 
上海交通大学医学院附属瑞金医院核医学科

郭顺林 教授 

兰州大学第一医院

侯纯升 主任医师 

北京大学第三医院普通外科

江建新 主任医师 

湖北省肿瘤医院肝胆胰腺外科

李刚 教授 

北京大学医学部生物化学与分子生物学系

李树德 副教授 

昆明医科大学基础医学院生物化学与分子生物学系

李卫强 副教授 

宁夏医科大学

李勇 教授 

河北医科大学第四医院

李云龙 副教授 

哈尔滨医科大学附属二院普通外科

刘杰民 副主任医师 

贵州省人民医院消化内镜科

刘金钢 教授 

中国医科大学附属第四医院党政办公室

刘丽江 教授 

江汉大学医学院

刘逸 副主任医生 

南昌大学一附院普外六科

刘长征 副教授 

中国医学科学院基础医学研究所

卢秉久 教授 

辽宁中医药大学附属医院感染科

吕宾 教授 

浙江中医药大学附属医院

吕维富 教授 

安徽省立医院影像科

孟立娜 教授 

浙江中医药大学附属第一医院消化科

缪应雷 主任医师 

云南省昆明医科大学第一附属医院消化内科

宁钧宇 副研究员 

北京市疾病预防控制中心
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钱福初 副主任技师 

湖州市中心医院中心实验室

曲宝戈 主任医师 

山东省泰山医院

孙维会 副主任医师 

青岛市城阳人民医院感染科

汤绍辉 教授 

暨南大学附属第一医院消化内科

王刚 副研究员 

哈尔滨医科大学附属第一医院

王金胜 教授 

长治医学院病理学教研室

王庆华 副教授 

滨州医学院护理学院

王蔚虹 教授 

北京大学第一医院

王宇 副主任护师 

第四军医大学西京医院

夏时海 教授 

武警后勤学院附属医院肝胆胰脾科

臧潞 副主任医师 

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

张福奎 主任医师 

首都医科大学附属北京友谊医院肝病中心

张新晨 教授 

哈尔滨医科大学附属第二医院普通外科六病房

张永生 副研究员 

浙江中医药大学

张志宏 副主任医师 

四川省人民医院消化内科

钟英强 教授 

中山大学孙逸仙纪念医院消化内科

周翔宇 副主任医师 

泸州医学院附属医院

周谊霞 副教授 

贵阳医学院护理学院

朱秀琴 副主任护师 

华中科技大学同济医学院附属同济医院

朱永良 副研究员 

浙江大学医学院附属第二医院
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