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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1040位专家组成. 其中, 上海市146位、北京市130位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省29位、四川省30位、河北省28位、天津市28位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省21位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区15位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省2位、香港特别行政区1位及美国1位.   
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Abstract
Stress induced gastrointestinal ischemia 

■背景资料
目前胃肠缺血缺
氧损伤的防治手
段 主 要 有 抗 生
素 、 微 生 态 制
剂、肠外营养、
中药等, 虽有一定
治疗效果, 但大多
治标不治本 ,  且
因肠黏膜屏障的
损伤, 吸收功能大
减 ,  有效的药效
浓度很难维持, 使
肠黏膜损伤的修
复不尽如意. 从新
的角度、新的层
面研究新型、高
效、方便且适用
于胃肠应激损伤
防治的新技术已
成为当今科学亟
待解决的问题.

and hypoxia injury is a common digestive 
system condition caused via complicated 
mechanisms. Although clinical treatments are 
diverse, their efficacy is still not satisfactory. 
Recently, many cytokines have been shown 
to be related to gastrointestinal ischemia and 
anoxia, such as hepatocyte growth factor, 
hypoxia inducible factor, and keratinocyte 
growth factor. The number of studies on 
cytokines for the treatment of gastrointestinal 
diseases is increasing. We have constructed a 
eukaryotic expression vector carrying cytokine 
genes to transfer cytokine genes to the local 
damage tissue to achieve the therapeutic 
purpose. Cytokine gene therapy may be a 
safe and effective new strategy for repairing 
gastrointestinal ischemia and hypoxia stress 
injury, which will offer a new tool for the 
mechanism research and treatment of hypoxic 
ischemic disease.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
应激引发的胃肠缺血缺氧损伤是一种常见
的消化系统疾病, 应激导致胃肠损伤的机制
复杂, 临床上治疗手段多样, 但治疗效果并

胃肠缺血缺氧应激损伤修复的新策略: 细胞因子联合基
因治疗

哈小琴

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i6.479

世界华人消化杂志 2017年2月28日; 25(6): 479-483

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

述评 EDITORIAL 

®

■同行评议者
耿明, 济南军区总
医院病理科; 姜相
君, 主任医师, 青
岛市市立医院消
化内二科 ;  毛高
平, 教授, 主任医
师 ,  博士生导师 , 
中国人民解放军
空军总医院消化
内科, 全军小肠疾
病内镜诊疗中心

2017-02-28|Volume 25|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 479



意. 从新的角度、新的层面研究新型、高效、

方便且适用于胃肠应激损伤防治的新技术已

成为当今科学亟待解决的问题. 

1  胃肠缺血缺氧应激损伤的机制

机体在生理情况下胃肠道血流较为丰富, 而在

严重烧伤、高原缺氧、寒冷、休克脓毒症等

应激情况下, 为保护心、脑等重要脏器, 全身

血液重新分布, 应激时交感神经兴奋, 外周小

血管收缩, 其中尤以肾脏和胃肠道的血管收缩

最为明显, 导致胃肠黏膜严重缺血缺氧. 
缺血缺氧可引起胃肠蠕动紊乱、屏障功

能减弱及细菌内毒素移位. 胃肠黏膜上皮细胞

坏死, 对胃肠动力激素存在明显的影响, 并因

此而出现胃肠运动缓慢, 胃肠功能紊乱又可加

重肠道菌群紊乱, 肠内细菌和毒素经损伤黏膜

大量入血引起肠源性感染, 则会促进急性呼吸

窘迫综合征和多器官功能障碍的发生. 有资料

表明, 机体进入应激状况后消化系功能紊乱与

胃肠黏膜的病理性损害互为因果, 而加重了应

激反应本身的损伤[4]. 
胃肠黏膜缺血、缺氧可直接严重损伤胃

肠黏膜结构, 不仅引起肠黏膜绒毛卷曲、倒

伏、凝结, 肠上皮细胞肿胀、萎缩、坏死, 导
致黏膜屏障功能受损, 同时肠黏膜微血管受

损、有氧代谢障碍、糖酵解增加, 导致纤维

蛋白及血细胞等大量漏出, 细胞内酸中毒, 从
而引起胃肠黏膜屏障损伤[5]. Koury等[6]研究

发现, 缺血或缺氧均可抑制低氧诱导因子-1α 

(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)表达, 导
致对抗胃肠黏膜屏障功能损害的保护减弱. 缺
氧还可通过减少胃肠黏膜分泌型IgG表达导致

黏膜特异性免疫屏障作用减弱, 同时通过促使

白细胞表达黏附分子, 导致中性粒细胞活性增

强而释放多种蛋白水解酶, 引起胃肠黏膜的损

伤. 各种缺血缺氧应激因素导致黏膜完整性被

破坏, 细菌及毒素入侵引发全身炎症反应. 
Holzer等[7]报告, 高海拔缺氧可明显导致

登山队员胃肠黏膜损害, 主要依次表现为胃、

十二指肠黏膜病损、急性胃黏膜损害、十二

指肠溃疡、胃溃疡. Sugie等[8]报告, 长期居住

在高海拔地区的居民有严重的胃黏膜损伤存

在. 除缺氧直接引起胃肠黏膜损伤外, 高海拔

的特殊环境引起的反应综合征的病理生理过

程也可能是导致胃肠黏膜损害的另一原因, 如: 

不理想. 随着人们对细胞因子研究的不断深
入, 许多与胃肠缺血缺氧损伤关系密切的细
胞因子如肝细胞生长因子、低氧诱导因子
及角质细胞生长因子等已被大量的研究, 有
关细胞因子介入疾病治疗的研究也越来越
多, 研究者将细胞因子构建到真核表达载体
上制备成基因治疗药物, 通过口服给损伤局
部组织中转移细胞因子基因达到治疗目的. 
细胞因子联合基因治疗可能是一种安全、
有效的胃肠缺血缺氧应激损伤修复的新策
略, 这将会为缺氧缺血性疾病的机制及治疗
提供新的观点和方法, 本文将对相关内容展
开详细论述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃肠; 应激损伤; 细胞因子; 基因治疗

核心提要: 多种细胞因子如肝细胞生长因子、缺
氧诱导因子、角质生长因子等在胃肠缺血缺氧

应激损伤修复中具有重要作用, 但其生产成本
高, 体内半衰期短, 应用受限. 以减毒沙门氏菌为
载体, 将细胞因子基因导入损伤部位, 在局部形
成持续表达特定细胞因子的“微生物工厂”, 细
胞因子与基因治疗优势互补, 有望为胃肠缺血缺
氧应激损伤修复提供安全高效的新策略. 

哈小琴. 胃肠缺血缺氧应激损伤修复的新策略: 细胞因子联合

基因治疗.  世界华人消化杂志  2017; 25(6): 479-483 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i6/479.htm 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i6.479

0  引言

胃肠应激损伤是机体遭受严重创伤、烧伤、

低氧、严重感染、失血性休克以及严重心理

障碍等应激因素引起的急性胃肠黏膜糜烂、

溃疡, 甚至出血和穿孔[1]. 应激反应时全身血

流重新分布所致的胃肠黏膜缺血、氧自由基

损伤和细胞因子作用是应激性胃肠黏膜病变

的三大主要致病原因[2]. 此外, 在严重的应激状

态下, 由于胃黏膜能量代谢障碍、酸碱平衡紊

乱、黏膜屏障功能破坏以及肠道微生态改变, 
最终导致胃肠黏膜糜烂和溃疡, 严重者引起消

化道大出血, 危及生命[3]. 目前的防治手段主要

有抗生素、微生态制剂、肠外营养、中药等, 
虽有一定治疗效果, 但大多治标不治本, 且因

肠黏膜屏障的损伤, 吸收功能大减, 有效的药

效浓度很难维持, 使肠黏膜损伤的修复不尽如
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■研发前沿
细胞因子在胃肠
黏膜损伤修复中
具有多种促进作
用, 现有研究主要
关注细胞因子联
合应用, 以期增强
疗效, 减少不良反
应. 如何高效、持
续地在损伤部位
定向输送细胞因
子是亟待解决的
关键性科学问题.

■相关报道
减毒沙门氏菌起
初作为异源免疫
的优良载体, 通常
携带的是原核表
达载体, 随后发现
其可将真核表达
质粒释放入宿主
细胞中, 表达出真
核蛋白, 从而成为
核酸疫苗新的接
种方式, 也为其作
为真核基因转运
载体, 应用于基因
治疗奠定了基础. 
相关报道可阅读
2001-02《中国人
兽共患病杂志》
朱冰等的《减毒
沙门氏菌-真核质
粒的导入载体》
一文. 
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(1)高海拔地区的寒冷、低气压也刺激机体发

生应激反应, 通过神经、体液机制损伤胃肠黏

膜; (2)由于恶心、呕吐、腹泻等消化系统功能

紊乱, 引起胃肠黏膜保护功能降低; (3)激活全

身炎症反应而引起胃肠黏膜损伤. 

2  细胞因子在胃肠缺血缺氧应激损伤防治中

的作用

近年来研究表明细胞因子在组织的损伤修

复、血管形成、溃疡愈合等方面发挥着

重要作用 .  已有研究 [9]表明 ,  表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)在溃疡治疗和

控制复发方面均有一定意义, 以溃疡病和烧伤

为适应证的EGF基因重组制剂国外已有产品

上市, 是一种有前景的新型黏膜保护剂. 研究

表明肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF): (1)可促进胃肠上皮细胞增殖, 促进胃肠

道黏膜损伤愈合. 促炎细胞因子可能启动结肠

炎黏膜中的HGF基因表达, 通过增加HGF的产

生, 在胃肠炎症黏膜修复中起作用[10]; (2)HGF
有很强的促血管形成效能, 局部应用HGF可增

加胃肠血液供应, 促进损伤黏膜修复[11]; (3)我
们以往的研究已证明HGF可抑制组织修复过

程中瘢痕的形成[12], 促进黏膜的高质量修复. 
近年我们在低氧诱导因子-1(h y p o x i a-

inducible factor-1, HIF-1)和角质细胞生长因子

(keratinocyte growth factor, KGF)联合应用防

治胃肠缺血缺氧方面做了大量的尝试工作, 结
果较为理想. HIF-1是第一个被确定的氧调节

核转录因子[13]. 后来还发现HIF-1是细胞在低

氧条件下产生的核蛋白, 他与靶基因结合后促

进其转录, 使机体产生一系列低氧适应反应[14]. 
HIF-1主要由2个亚单位组成, 120 kDa的α亚单

位(HIF-1α)和91/93/94 kDa的β亚单位(HIF-1β), 
HIF-1α可被低氧诱导, 常氧下含量极少, 半衰

期<1 min, 通过泛素-蛋白酶体途径降解, 由其

结构中氧依赖的降解结构域控制其常氧降解; 
HIF-1α既是HIF-1的调节亚基又是活性亚基, 
HIF-1的生物效应是由HIF-1α亚基实现的[15]. 
HIF-1α被低氧激活后30 min即可检测到, 4-8 h
达高峰, 恢复常氧后活性衰退的半衰期在5 min
以内. 低氧对HIF-1α活性的调节途径是多方面

的, 主要是低氧时HIF-1α蛋白水平增加、入

核、二聚化, 结合于低氧反应基因的HIF-1结
合位点而促进转录, 是调节多个低氧反应基因

表达的一个中心调节因子. 使缺氧的组织细胞

保持一定的氧浓度, 并使细胞能耐受低氧状态

而存活[16]. HIF-1β属构建型表达, 不受低氧诱

导. 缺氧和炎症是一个相互依存的关系, 低氧

诱导基因转录主要是帮助组织适应缺氧, 抑制

缺氧诱导的炎症的发生. 事实上, 针对缺氧诱

导的组织适应可能是一个强大的针对炎症的

治疗方法. 这可以通过2种不同的策略, 一方面, 
可以直接用提高低氧依赖的药理策略来改变基

因转录, 例如利用药物来增强HIF的稳定性[17]. 
另外, 可以把抑制低氧诱导的炎症的低氧诱导

基因作为直接目标[18]. 目前有关HIF-1治疗的

研究在平原已经开始起步, 这将会为缺氧缺血

性疾病的机制及治疗提供新的观点和方法. 
KGF又称成纤维母细胞生长因子(fibroblast 

growth factor, FGF)-7, 属FGFs家族, 主要由间

质细胞产生, 其受体KGFR主要分布于上皮组

织, KGF与KGFR特异性结合从而发挥多种生

物学功能[19]. 目前研究表明KGF的生物学作用

主要有: (1)组织器官生长发育过程中的作用: 
KGF与其受体结合通过间质细胞-上皮细胞相

互作用参与组织器官形成[20]; (2)促进细胞增殖

与损伤修复: KGF是一强有力的有丝分裂原, 
能够促进许多器官组织如肺、肝和胃肠及角

膜等细胞的增殖[21]. KGF对皮肤损伤具有重要

修复作用, 他可以促进上皮细胞增殖, 促进真

皮和表皮再生和新生血管形成, 促进角质化细

胞从伤口边缘移行至基质[22]; (3)对放化疗的防

护作用: 放疗与化疗是治疗癌症的有效方案, 
但同时也破坏正常组织而引起一些严重并发

症, 其中消化系黏膜损伤发生率较高. 动物实

验表明, 给予小鼠KGF预处理可以减轻放疗和

化疗诱发的口腔及小肠黏膜的损伤, 显著改善

小鼠的生存状态, 提高其存活率[23]. 

3  基因治疗在胃肠缺血缺氧应激损伤防治中

的优势

直接使用细胞因子蛋白制剂, 存在生产成本昂

贵, 体内半衰期短, 有一定不良反应等缺点. 所
以近年来研究者采用基因治疗的策略, 即将在

胃肠缺血缺氧应激损伤防治中有作用的细胞

因子构建到一真核表达载体上制备成一种基

因治疗制剂, 转入损伤局部, 将通过给损伤局

部组织中同时转移细胞因子基因的基因治疗

药物, 将局部转染基因的细胞作为一“微型药

■创新盘点
本文结合细胞因
子与基因治疗在
胃肠应激损伤修
复的优良特性, 提
出了单个或多个
细胞因子联合基
因治疗促进胃肠
缺血缺氧应激损
伤修复的新策略.

■应用要点
携带单个或2个细
胞因子的减毒沙
门氏菌已被成功
构建, 并在体内外
试验证实此类基
因治疗制剂具有
较好的防治效果, 
细胞因子联合基
因治疗在胃肠缺
血缺氧应激损伤
修复中具有广阔
的应用前景. 
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物工厂”持续一定时间分泌表达细胞因子活

性蛋白, 在局部发挥缺氧、缺血状态下损伤的

保护作用, 促进胃肠上皮细胞增殖、促进局部

血管形成、促进胃肠道黏膜损伤愈合等, 从而

达到有效防治高海拔地区军事应激致胃肠损

伤的目的. 针对胃肠缺血缺氧应激损伤的特点, 
可以选用能促进胃肠上皮细胞增殖, 促进胃肠

道黏膜损伤愈合作用的HGF、EGF、KGF等
细胞因子基因以及在缺氧、缺血状态下对组

织的保护作用的HIF-1α基因联合应用. 但如何

将这种携带多个细胞因子基因的真核表达载

体运送至胃肠损伤局部又是一个挑战. 
近年来研究[24]发现, 减毒沙门氏菌具有基

因传递载体的优势及对肠黏膜组织强嗜性的

特性. 已经被广泛应用于基因治疗和制备DNA
疫苗[25]. 沙门氏菌是消化系致病菌, 其致病抗原

是菌体(O)抗原、鞭毛(H)抗原、毒力(Vi)抗
原[26]. 研究者通过基因工程方法对其减毒可降

低其对宿主的致病性, 但仍保持很好的侵袭能

力, 对黏膜组织有强嗜性, 口服后可在肠道黏膜

定居. 近年来对减毒沙门氏菌遗传背景的研究

较为详尽, 易于操作和控制, 利用他作为载体口

服表达各种外源抗原已得到广泛的研究并取

得良好的免疫效果[27]. 所传递载体携带的基因

在宿主体内可高效表达, 而且减毒沙门氏菌介

导真核表达载体在人体内传递目的基因的安

全性已经得到证实, 日服几十甚至上千LD50的
减毒苗都不致死. 多年的临床应用表明, 以减毒

沙门氏菌为载体在安全性上可以保证. 

4  结论

采用基因治疗的方法, 利用细胞因子可促进胃

肠上皮细胞增殖, 促进胃肠道黏膜损伤愈合等

作用以及HIF-1α在缺氧、缺血状态下对组织

的保护作用, 结合减毒沙门氏菌作为基因传递

载体的优势及对肠黏膜组织强嗜性的特性, 将
携带多个细胞因子基因的真核表达载体转入

减毒的沙门氏菌中, 制备成一种基因治疗药

物. 将通过给损伤局部组织中同时转移多个细

胞因子基因的真核表达载体, 使局部转染细胞

作为一“微型药物工厂”可持续一定时间分

泌表达细胞因子活性蛋白, 在局部发挥缺氧、

缺血状态下的保护作用, 促进胃肠上皮细胞增

殖、促进局部血管形成、促进胃肠道黏膜损

伤愈合等, 从而达到有效防治缺氧缺血应激致

胃肠损伤的目的. 本实验室利用减毒沙门氏菌

可携带真核表达载体有效传递目的基因的特

性, 先后构建了携带HIF-lα基因的重组减毒沙

门氏菌TPH[28], 携带KGF基因的重组减毒沙门

氏菌TPK[29]和同时携带HIF-lα与KGF的减毒沙

门氏菌TPHK[30]. 并在体内外试验证实此类基

因治疗制剂具有较好的防治效果[31,32], 细胞因

子联合基因治疗可能是一种安全、有效的胃

肠缺血缺氧应激损伤修复的新策略. 
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胃肠缺血缺氧应
激损伤的机制以
及细胞因子和基
因治疗在胃肠缺
血缺氧应激损伤
防治中的作用和
应用, 提出了细胞
因子联合基因治
疗可能是一种新
的安全有效的胃
肠缺血缺氧应激
损伤修复的策略. 
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■背景资料
丙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis C virus, 
H C V )感染是一
个全球性的公共
卫生问题 ,  我国
丙型肝炎报告病
例 数 逐 年 上 升
且速度较快 .  长
期以来 ,  干扰素
α ( in te r fe ron  α , 
IFNα)联合利巴韦
林(ribavirin, RBV)
是抗HCV的标准
化治疗方案 ,  但
作为“治愈”标
志的持续病毒学
应答 ( s u s t a i n e d 
virological response, 
SVR)率只为50%
左右. 

Abstract
AIM
To systematically evaluate the therapeutic 
efficacy of statins as add-on to interferon α (IFNα) 
plus ribavirin (RBV) therapy for hepatitis C.

METHODS
A thorough search was done in PubMed, Web 
of Science, EMBASE, Cochrane Library, CNKI, 
Wanfang Data, SinoMed and VIP to collect 
articles on statins as add-on to IFNα plus RBV 
therapy for hepatitis C. Quality of each study 
was assessed, and meta-analysis of sustained 
virological response (SVR), rapid virological 
response (RVR) and early virological response 
(EVR) was performed with RevMan5.3 
software.

RESULTS
Seven randomized controlled trials were 
included with 202 patients in the add-on 
therapy group and 198 patients in the control 
group. Meta-analysis showed that triple therapy 
with IFNα, RBV and statin was superior to 
therapy with IFNα and RBV in achieving SVR 
and RVR (OR = 2.18, 95%CI: 1.42-3.34, P = 0.0004; 
OR = 2.37, 95%CI: 1.11-5.09, P = 0.03), while 
the difference in EVR was not significant (OR 
= 1.42, 95%CI: 0.86-2.36, P = 0.17). For hepatitis 
C virus genotype 1, the increase in the SVR 
rate remained significant (OR = 2.41, 95%CI: 
1.33-4.36, P = 0.004).

CONCLUSION
the addition of statins to IFNα and RBV can 
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核心提要:  本研究对国内外各大数据库自建
库至2016-08公开发表的关于他汀辅助干扰
素α(interferon α, IFNα)和利巴韦林(ribavirin, 
RBV)治疗丙型肝炎的随机对照研究进行Meta
分析, 结果表明在IFNα与RBV基础上加用他汀
类药物可显著改善持续病毒学应答, 提高丙型
肝炎的治愈率. 

赵健, 梁才全, 李伟, 姚定康. 他汀辅助干扰素α与利巴韦林治

疗丙型肝炎有效性的Meta分析.  世界华人消化杂志  2017; 

25(6): 484-490 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i6/484.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v25.i6.484

0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染是

一个全球性的公共卫生问题, 慢性HCV感染可

导致肝硬化和肝癌的发生, 我国在全球范围内

属HCV低流行地区, 但丙型肝炎报告病例数逐

年上升且速度较快, 其在病毒性肝炎构成比也

迅速增长[1]. 长期以来, 干扰素α(interferon α, 
IFNα)联合利巴韦林(ribavirin, RBV)是抗HCV
的标准化治疗方案, 但作为“治愈”标志的持

续病毒学应答(sustained virological response, 
SVR)率只为50%左右. 近几年虽然已经研发

出多种可显著提高应答率的直接抗病毒药物

(direct-acting antiviral drugs, DAAs), 但DAAs
在我国上市前IFNα联合RBV仍然是我国目前

丙型肝炎主要的抗病毒治疗方案也是首推方

案[2]. 有研究表明宿主的脂质代谢在HCV的生

存周期中扮演着关键角色[3], 而体外研究显示

调血脂药物他汀可抑制HCV的复制[4]. 部分观

察性研究发现他汀的应用与丙肝病毒学应答

改善有关[5-7], 也已经有临床试验将他汀联合

IFNα与RBV应用于治疗HCV感染者, 但疗效

有一定差异. 为评价他汀类药物联合IFNα与
RBV治疗丙型肝炎的有效性, 本研究运用循证

医学方法, 检索相关文献进行Meta分析, 为临

床治疗提供理论证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 
1.1.1 文献检索: 检索的数据库: PubMed、Web 
of Science、EMBASE、Cochrane Library、

improve sustained virological response and 
increase the cure rate in hepatitis C.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨在干扰素α(interferon α, IFNα)与利巴韦
林(ribavirin, RBV)基础上联合他汀治疗丙型
肝炎的有效性. 

方法
通过计算机全面检索P u b M e d、We b o f 
Science、EMBASE、Cochrane Library、
C N K I、万方、中国生物医学文献、维普
等数据库已发表的他汀联合I F N α与R B V
治疗丙型肝炎的文献, 对文献质量进行评
价, 采用RevMan5.3软件对持续病毒学应
答(sustained virological response, SVR)、
快速病毒学应答(rapid virological response, 
RVR)、早期病毒学应答(early virological 
response, EVR)等病毒学应答指标进行Meta
分析. 

结果
最终纳入7个随机对照试验, 试验组202例, 
对照组198例. 分析显示: 他汀组的SVR率、
RVR率均优于对照组(OR = 2.18, 95%CI: 
1.42-3.34, P  = 0.0004; OR = 2.37, 95%CI: 
1.11-5.09, P  = 0.03), 差异具有统计学意
义; 对丙型肝炎病毒1型单独分析, 他汀组
SVR率优于对照组, 差异具有统计学意义
(OR = 2.41, 95%CI: 1.33-4.36, P  = 0.004); 而
EVR率, 2组差异无统计学意义(OR = 1.42, 
95%CI: 0.86-2.36, P  = 0.17). 

结论
在IFNα与RBV基础上加用他汀类药物可显
著改善SVR, 提高丙型肝炎的治愈率. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
近年来有研究表
明调血脂药物他
汀可抑制HCV的
复制且已将他汀
联合IFNα与RBV
应用于治疗HCV
感染者, 但疗效有
一定差异 .  为评
价他汀类药物联
合IFNα与RBV治
疗丙型肝炎的有
效性, 本研究运用
循证医学方法, 检
索相关文献进行
Meta分析. 
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■相关报道
近两年S i m o n和
Ya n g等的研究
结果表明应用他
汀类药物能降低
HCV感染者进展
为肝硬化的风险, 
改善HCV患者的
生活质量. 

CNKI、万方数据库、中国生物医学文献数

据库、维普期刊全文数据库. 检索的年限: 从
创刊至2016-08-30. 中文以“丙肝、丙型肝

炎、他汀、他汀类药物”为检索词进行检

索, 英文以“hepatitis C、hepatitis C virus or 
HCV、3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme 
A reductase inhibitor、statin、randomized 
controlled trial”为检索词进行检索. 此外对部

分文献的参考文献进行了人工检索. 
1.1.2 文献纳入标准: (1)研究类型: 无论是否采

用盲法的随机对照临床试验; (2)研究人群: 患
者符合《丙型肝炎防治指南》中关于丙型肝

炎的诊断标准; (3)干预措施: 试验组为他汀类

药物联合IFNα与RBV, 对照组仅为IFNα联合

RBV, 多组病例临床试验中只选择本研究所需

的2组; (4)结局指标: 符合《丙型肝炎防治指

南》[2]所定义的SVR、快速病毒学应答(rapid 
virological response, RVR)、早期病毒学应答

(early virological response, EVR). 
1.1.3 排除标准: (1)非随机对照临床试验研究; 
(2)合并乙型肝炎病毒或HIV感染者; (3)联合除

他汀外其他调血脂药物的研究; (4)仅有摘要或

者会议汇编资料. 
1.2 方法 
1.2.1 资料提取: 提取的数据包括发表信息(作
者、发表时间、研究类型); 受试对象(样本

数、性别、年龄、HCV基因型); 治疗方案(2组
所用药品的名称、剂量、给药方式与疗程)、
结局指标(SVR、RVR、EVR)、失访及处理方

式等数据. 
1.2.2 文献质量评价: 由两名研究人员按预定的

标准独立筛选文献并进行质量评价. 质量评分

按照Jadad质量标准[8], 评分方法如下: (1)随机: 
具体描述随机分配方法, 2分; 文献提及“随

机”, 但未明确交待分配方法, 1分; 未叙述随

机分配, 0分; (2)盲法: 描述具体盲法, 2分; 文献

虽提及“盲法”但未具体交待, 1分; 非盲法, 
0分; (3)失访或退出情况: 具体记录失访或退出

情况, 1分; 未提及失访或退出, 0分. 将0-2分定

为低质量文献, 3-5分定为高质量文献. 如遇分

歧, 协商解决. 
统计学处理 用RevMan5.3软件对纳入指

标进行Meta分析. 若纳入的研究间不存在明显

异质性(P≥0.1, I2≤50%), 则采用固定效应模

型; 反之, 采用随机效应模型; 最终统计指标计

数资料用比值比以及95%可信区间表示并绘

制SVR、RVR、EVR的森林图. 

2  结果

2.1 文献检索结果 共检索出100篇文献. 排除重

复发表, 阅读题目及摘要后纳入14篇, 进一步

阅读全文后最终纳入7篇文献[9-15]: 6篇英文文

献, 1篇中文文献. 排除的主要原因为会议摘要

资料、观察性研究、患者合并HIV感染、加用

他汀之外调血脂药物、无法获得全文等. 共纳

入400例患者, 其中他汀辅助治疗组202例, 对
照组198例. 纳入文献的基本特征如表1. 
2.2 纳入文献的质量评价 本研究纳入的7篇文

献中, 2篇[10,11]描述了具体的随机方法, 1篇[12]未

叙述随机分配, 其余文献均在文中提到了随机

分组, 但未描述随机方法; 所有文献均未报道

分配隐藏和具体的盲法; 7篇文献均报道了退

出或失访情况. 文献Jadad评分如表1. 
2.3 Meta分析结果 
2.3.1 他汀辅助治疗组与对照组SVR率比较: 纳
入的文献中7篇都报道了他汀辅助治疗组与对

照组相比较的SVR的数据, 异质性检验结果显

示P  = 0.82, I2 = 0%; 应用固定效应模型进行合

并分析. 结果显示: 他汀+IFNα+RBV组SVR率
优于IFNα+RBV组, 差异有统计学意义(OR = 
2.18, 95%CI: 1.42-3.34, P  = 0.0004, 图1). 

鉴于我国HCV基因型主要为HCV 1型, 从
纳入文献中筛选出4篇患者明确为HCV 1型(包
括1a和1b型)的数据进行敏感性分析, 异质性检

验结果显示P  = 0.90, I2 = 0%; 应用固定效应模

型进行合并分析. 结果显示: 他汀+IFNα+RBV
组SVR率仍优于IFNα+RBV组, 差异有统计学

意义(OR = 2.41, 95%CI: 1.33-4.36, P  = 0.004, 
图2). 
2.3.2 他汀辅助治疗组与对照组RVR率比较: 
有3篇报道了他汀治疗组与对照组相比较的

RVR的数据, 异质性检验结果显示, P  = 0.46, 
I2 = 0%; 应用固定效应模型进行合并分析. 
结果显示: 他汀+IFNα+RBV组RVR率优于

IFNα+RBV组, 差异有统计学意义(OR = 2.37, 
95%CI: 1.11-5.09, P  = 0.03, 图3). 
2.3.3 他汀辅助治疗组与对照组EVR率比较: 纳
入的文献中有5篇报道了他汀治疗组与对照组

相比较的EVR的数据, 异质性检验结果显示, 
P  = 0.44, I2 = 0%; 应用固定效应模型进行
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■创新盘点
本文在全面检索
及严格评价的基
础上, 运用循证医
学方法评价他汀
辅助治疗丙型肝
炎的有效性, 为临
床应用提供了一
定依据. 

合并分析 .  结果显示 ,  他汀+I F N α+R B V与

IFNα+RBV相比较, EVR率无明显变化, 差异

无统计学意义(OR = 1.42, 95%CI: 0.86-2.36, 

P  = 0.17, 图4). 
2.3.4 不良反应: 纳入的文献中有6篇文献[9-13,15]

对药物相关不良反应进行了报道, 他汀组有

     

纳入研究 分组 样本量 治疗方案 疗程 结局指标
Jadad

评分(分)

Bader等[9]2013 试验组 25 氟伐他汀(20 mg/d)或辛伐他汀(10-80 mg/d)

+PEG-IFNα+RBV

48 wk SVR 2

对照组 20 PEG-IFNα+RBV

Kondo 试验组 46 氟伐他汀(20 mg/d)+PEG-IFNα+RBV 48-72 wk SVR, RVR, EVR 3

等[10]2012 对照组 48 PEG-IFNα+RBV

Malaguarnera 试验组 33 瑞舒伐他汀(5 mg/d)+普通IFNα+RBV 12 mo SVR 3

等[11]2011 对照组 32 普通IFNα+RBV

潘闻等[12]2013 试验组 30 氟伐他汀(20-40 mg/d)+PEG-IFNα+RBV 48 wk SVR, EVR 1

对照组 30 PEG-IFNα+RBV

Seyam 试验组 30 氟伐他汀(80 mg/d)+PEG-IFNα+RBV 48 wk SVR, RVR, EVR 2

等[13]2015 对照组 27 PEG-IFNα+RBV

Shavakhi 试验组 20 阿托伐他汀(20 mg/d)PEG-IFNα+RBV   3 mo SVR, EVR 2

等[14]2014 对照组 20 PEG-IFNα+RBV

Shimada 试验组 21 匹伐他汀(1-2 mg/d)+PEG-IFNα+RBV 48 wk SVR, RVR, EVR 2

等[15]2012 对照组 21 PEG-IFNα+RBV

PEG-IFNα: 聚乙二醇干扰素α; RBV: 利巴韦林; SVR: 持续病毒学应答; RVR: 快速病毒学应答: EVR: 早期病毒学应答. 

表  1  纳入研究的一般特征

图  1  2组患者持续病毒学应答率分析.

Statin+IFNα+RBV IFNα+RBV Weight Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total (%) M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Bader等[9]2013   13   25     5   20     9.4   3.25[0.90, 11.70]
Kondo等[10]2012   29   46   20   48   25.4 2.39[1.04, 5.47]
Malaguarnera等[11]2011   17   33   13   32   22.5 1.55[0.58, 4.14]
潘闻等[12]2013   22   27   16   30     9.9   3.85[1.55, 12.88]
Seyam等[13]2015   22   30   18   27   17.8 1.38[0.44, 4.29]
Shavakhi等[14]2014   19   20   19   20     3.3   1.00[0.06, 17.18]
Shimada等[15]2012   14   21   10  21   11.7 2.20[0.63, 7.66]

Total(95%Cl) 202 198 100.0 2.18[1.42, 3.34]
Total events 136 101
Heterogeneity: χ2 = 2.65, df = 6(P  = 0.85); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.55(P  = 0.0004)

0.01   0.1       1       10    100
Favours [control] Favours [statin]

图  2  2组HCV 1型患者持续病毒学应答率分析. HCV: 丙型肝炎病毒.

Statin+IFNα+RBV IFNα+RBV Weight Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total (%) M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Bader等[9]2013 13   25   5   20   18.8   3.25[0.90, 11.70]
Kondo等[10]2012 29   46 20   48   51.0 2.39[1.04, 5.47]
Shavakhi等[14]2014 19   20 19   20     6.7   1.00[0.06, 17.18]
Shimada等[15]2012 14   21 10   21   23.5 2.20[0.63, 7.66]

Total(95%Cl) 112 109 100.0 2.41[1.33, 4.36]
Total events 75 54
Heterogeneity: χ2 = 0.60, df = 3(P  = 0.90); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.92(P  = 0.004)

0.01   0.1       1       10    100
Favours [control] Favours [statin]
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4例因ALT严重升高而停用他汀, 在其他诸如

发热、乏力、肌肉酸痛等症状和ALT、AST、
WBC、CK、Hb等指标变化方面, 2组无明显

差异. 
2.3.5 发表偏倚的评价: 通过绘制SVR率的漏

斗图观察发表偏倚, 漏斗图较对称(图5), 应用

Stata12.0软件进行Egger检验P  = 0.755, 说明结

果受潜在的文献发表偏倚的影响较小, Meta分
析结果具有较高的可信度. 

3  讨论

丙型肝炎抗病毒治疗的目标是清除HCV, 获得

治愈, 以阻止肝损害进展为肝硬化失代偿期甚

至肝细胞癌, 提高患者的长期生存率. 已有研

究明确SVR与因HCV导致的肝脏相关死亡率

和全因死亡率的下降相关[16,17]. 因此, 达到SVR
是抗病毒治疗有效性的重要指标, 可以评判患

者的预后. 虽然DAAs的出现挑战了IFNα联合

RBV的“标准化治疗方案”的地位, 但结合实

际, IFNα联合RBV方案仍是我国现阶段HCV
现症感染者抗病毒治疗的推荐方案, 可应用于

所有基因型HCV感染同时无治疗禁忌证的患

者[2]. 因此在IFNα联合RBV的基础上提高病毒

应答率有重要的临床意义. 他汀是常用的且被

认为是安全性和耐受性较佳的降胆固醇药物, 
他汀抗HCV的作用机制有很多, 主要是胆固醇

参与了HCV生存周期中入胞、复制等关键步

骤, 他汀降低了胆固醇水平从而减少了病毒的

复制[18,19], 也有研究显示他汀与微管的相互作

用减慢了病毒的组装[20]. 不仅有大量研究指出

他汀可提高病毒的清除率, 还有观察性研究发

现他汀的应用可降低HCV患者肝硬化[21-24]或

肝细胞癌的发生风险[25,26]. 
本研究遵循循证医学的相关原则, 全面检

索了他汀类药物联合IFNα与RBV治疗丙型肝

炎的随机对照试验, 采用Meta分析对其疗效

进行合并分析, 结局指标的异质性检验均发现

■应用要点
本文研究发现在
IFNα与RBV基础
上联合应用他汀
类药物能提高丙
型肝炎总应答率, 
而不良反应未有
明显增加, 因此他
汀辅助治疗丙型
肝炎具有一定的
临床应用价值. 

图  5  持续病毒学应答率漏斗图.

0.002           0.1        1        10             500
OR

SE
(lo

g[
O

R]
)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

图  3  2组患者快速病毒学应答率分析.

Statin+IFNα+RBV IFNα+RBV Weight Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total (%) M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Kondo等[10]2012   6 46   3 48   28.8 2.25[0.53, 9.59]
Seyam等[13]2015 16 30 12 30   63.2 1.71[0.62, 4.77]
Shimada等[15]2012   6 21   1 21     8.1   8.00[0.87, 73.68]

Total(95%Cl) 97 99 100.0 2.37[1.11, 5.09]
Total events 28 16
Heterogeneity: χ2 = 1.54, df = 2(P  = 0.46); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.22(P  = 0.03)

0.01   0.1       1       10    100
Favours [control] Favours [statin]

图  4  2组患者早期病毒学应答率分析.

Statin+IFNα+RBV IFNα+RBV Weight Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total (%) M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95%Cl
Kondo等[10]2012   31   46 30   48   38.2 1.24[0.53, 2.90]
潘闻等[12]2013   16   30 14   30   26.1 1.31[0.47, 3.60]
Seyam等[13]2015   27   30 24   27   10.1 1.13[0.21, 6.11]
Shavakhi等[14]2014   14   20 15   20   18.0 0.78[0.19, 3.13]
Shimada等[15]2012   17   21 10   21     7.6   4.67[1.17, 18.69]

Total(95%Cl) 147 146 100.0 1.42[0.86, 2.36]
Total events 105 93
Heterogeneity: χ2 = 3.76, df = 4(P  = 0.44); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.37(P  = 0.17)

0.01   0.1       1       10    100
Favours [control] Favours [statin]
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I2 = 0%, 说明各组研究的同质性尚可. 结果表

明他汀辅助治疗组的SVR、RVR都明显优于

对照组, 差异有统计学意义(P <0.05). 此外相

较于对照组, 试验组未见严重的不良反应的发

生. 他汀辅助治疗丙型肝炎可以提高病毒的清

除率且安全性良好, 他汀的安全性方面也进一

步被其他相关研究所证实[27,28]. 在他汀类药物

的选择上, 有研究报道在5种他汀类药物中, 对
HCV抑制能力最强的是氟伐他汀[4,29], 单用氟

伐他汀80 mg/d可使HCV RNA下降1.75log[30]. 
另外Kondo等[10]对样本进行亚组分析发现具有

以下特点人群加用他汀类药物的SVR明显优

于对照组, 包括男性、ISDR高突变、低HCV 
RNA水平以及IL28B基因型等. 

本研究存在的局限性: 纳入的7篇文献, 总
样本量均较小, 部分文献未报道具体的随机方

法、盲法、分配隐藏等情况导致文献质量普

遍不高, 这些将使得检验效能降低. 此外由于

部分纳入文献对不良反应的描述较笼统, 因此

联合用药的安全性还有待进一步研究. 
总之, 本研究表明与仅用IFNα和RBV的

治疗方案相比, 联合他汀类药物可以改善SVR, 
增加HCV的清除率, 为临床用药提供了循证医

学证据. 
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■同行评价
作者对当前发表
的关于“IFNα与
RBV基础上联合
他汀治疗丙型肝
炎的有效性”的
研究文献进行了
Meta分析, 对临床
工作有重要的意
义. 分析方法合适, 
内容具有新颖性.
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■背景资料
自噬最初被认为
是一种非选择性
的降解途径, 用来
降解细胞内的蛋
白质或损坏的细
胞器, 是细胞缺乏
营养, 能量激活分
解代谢的过程. 目
前的证据表明自
噬作用在2个主要
器官肝脏和脂肪
组织内, 维持脂质
平衡. 肝脏自噬被
发现在调节脂质
代谢方面开辟了
新的途径.
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Abstract
Autophagy is initially thought to be a non-
selective process in which intracellular 
proteins or damaged organelles are degraded. 
It is activated when cells lack nutrients and 
energy. Autophagy degrades cytoplasmic 
components within lysosomes and reuses 
the energy of amino acids to promote cell 
survival and maintain the cytoplasmic content. 
Current evidence implicates autophagy 
in the regulation of lipid stores within the 
two main organs involved in maintaining 
lipid homeostasis, the liver and adipose 
tissue. Upregulation of autophagy may lead 
to conversion of white adipose tissue into 
brown adipose tissue, thus regulating energy 
expenditure and obesity. Discovering new 
therapeutic interventions to treat lipid and 
lipoprotein disorders is of great interest and 
the discovery of autophagy as a regulator of 
lipid metabolism has opened up a new avenue 
for this area. In the liver, autophagy can play 
a role in some common metabolic disorders, 
which needs further research.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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功能与细胞周期[3]、免疫反应、发展、分化和

细胞死亡密切相关. 最近我们了解到, 自噬通

过对蛋白质的分解能补充游离氨基酸的数量, 
自噬也有助于糖原水解和脂质储存. 自噬可及

时、选择性的促进糖酵解、脂肪分解, 这些代

谢途径有助于能量平衡的调节. 

1  自噬

1.1 自噬的概念 自噬是一种进化保守的细胞再

循环的过程[4]. 这一过程大多数发生在真核细

胞中, 用以降低细胞质的组件, 参与多种细胞

过程并涉及许多疾病[5]. 人们发现细胞死亡前

胞浆中存在大量的自噬体或自噬溶酶[6]. 根据

选择运送到溶酶体的细胞材料途径可分为3种
自噬的类型: 小自噬、大自噬和分子伴侣介导

的自噬(chaperone mediated autophagy, CMA)[7], 
其中大自噬是主要的类型. 大自噬: 由内质网

(endoplasmic reticulum, ER)来源的膜包绕待降

解物, 形成自噬体, 然后与溶酶体融合并降解

其内容物[8]; 小自噬: 溶酶体的膜直接包裹长寿

命蛋白等, 并在溶酶体内降解; CMA: 胞质内蛋

白结合到分子伴侣后被转运到溶酶体腔中, 然
后被溶酶体酶消化. 

自噬对液泡、蛋白质、细胞器和细胞内

病原体的胞内组件进行降解, 维持细胞生存和

组织内的稳态. 自噬包含一部分细胞质构成的

双层膜结构, 称为一个自噬小体[9]. 参与自噬小

体形成的氨基酸和其他化合物是由自噬回收

利用降解的大分子的能源或者被释放到细胞

质中去, 然后组成ER、线粒体自噬或细胞自己

降解的异化过程. 保持细胞自噬, 增加体内自

噬平衡的能量调节是细胞内的降解途径, 是一

个自我平衡的过程[10]. 自噬可以选择性地降解

细胞内的脂滴[11], 这一过程称为噬脂性.
1.2 自噬的机制 自噬主要是通过清除错误折

叠蛋白质[12], 蛋白质总量和移除受损的线粒体

来发挥作用的. 实验证实在肝炎中自噬选择性

降解细胞内线粒体、ER和高尔基体这些重要

的细胞器, 任何中断都会导致细胞器受损和功

能失调. 自噬是以多种压力形式来清除损伤的

凋亡细胞的一种保护途径[13]. 自噬的特点是隔

膜的形成[14], 他吞噬细胞的细胞质或使细胞器

选择性的形成微管相关轻链蛋白3(microtubule 
associated light chain protein 3, LC3)自噬小体. 
自噬体与溶酶体融合后通过溶酶体相关膜蛋

Zhang YY, Gong JP, Li ZM. Autophagy and hepatic 
lipid metabolism. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2017; 25(6): 491-497  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i6/491.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i6.491

摘要
自噬最初被认为是一种非选择性的降解途
径, 用来降解细胞内的蛋白质或损坏的细胞
器, 是细胞缺乏营养、能量激活分解代谢的
过程. 自噬通过利用溶酶体降解的细胞质的
成分和回收的氨基酸的能量来延长细胞的
寿命, 是胞质内容物质量守恒的控制途径. 
目前的证据表明自噬作用在2个主要器官肝
脏和脂肪组织内, 用以维持脂质平衡. 上调
自噬可能导致白脂肪组织转化为棕色脂肪
组织, 从而调节能量消耗和肥胖. 肝脏自噬
被发现在治疗脂质和脂蛋白紊乱方面拥有
新的干预措施, 并在调节脂质代谢方面开辟
了新的途径, 这将可能成为未来的研究方向. 
为此, 本文就自噬在肝脏脂质代谢中的进展
研究作一评述.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 自噬有助于保持能量的平衡现已发
现自噬的许多新功能与细胞周期、免疫反应、

发展、分化和细胞死亡密切相关. 自噬也影响
脂质代谢, 肝细胞自噬失调会造成严重的代谢
性疾病, 如肥胖、脂肪肝和糖尿病等.
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0  引言

自噬是一种在溶酶体内细胞降解的过程[1]. 虽
然自噬有调节细胞的功能, 但近来发现自噬在

维持肝细胞能量平衡方面也有重要的作用. 循
环的基础是降低细胞的废用率, 保持细胞的能

量以及调节细胞内丰富的成分用以适应环境

的改变. 自噬有助于保持能量的平衡[2]和降解

蛋白质、糖原或脂质使之可以用于回收. 通过

调节自噬的数量也保证蛋白质和细胞内细胞

器的更新和正常运作. 现已发现自噬的许多新
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■研发前沿
自噬被认为是营
养代谢必不可少
的. 无论是在营养
过剩或是缺乏方
面. 然而, 还有许
多关于自噬细胞
能量平衡方面的
问题没有得出结
论. 可以预见, 未
来的研究将解开
自噬在神经、内
分泌、旁分泌信
号方面的作用, 使
有机体能够适应
营养物质数量和
质量的变化.
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■相关报道
自噬对于脂肪代
谢的平衡调节至
关重要, 为治疗脂
质过度积聚和自
噬功能减弱的相
关代谢性疾病如
FLD提供了新的
途径. 因此, 若能
发现特异性关键
分子靶向在自噬
过程中作用的每
一步或某几步, 则
有望开辟靶向治
疗药物在肥胖相
关代谢性疾病方
面的研发新领域. 

白2, 形成自噬溶酶体, 其中载体是由溶酶体组

织蛋白酶消化[15]. 
LC3是目前检测自噬的标志蛋白[16], LC3

经过翻译后修饰形成分为L C3A、L C3B、

LC3C 3种亚型, 每种亚型有Ⅰ型和Ⅱ型之分, 
LC3A和LC3B在不同细胞中的变化并非总是

一致, 指南认为其中只有LC3B与自噬相关, 一
般对LC3蛋白的检测即指对LC3B的检测. LC3-Ⅱ
被用来标记自噬体[17], 是因为在自噬体膜上非

常稳定并能保留到与溶酶体融合, 因此, LC3被
认为是自噬体的标志分子[18], 通过检测细胞内

LC3的含量, 可以判断细胞状态, 判断其自噬是

被诱导还是被抑制. PE标记LC3结合自噬体膜, 
从而可以用作标记蛋白的自噬体[19]. 具体来说, 
LC3-Ⅱ的水平与自噬小体的数量密切相关[20], 
因此, LC3-I之间的比率和LC3-Ⅱ(LC3转换)可
以用来测量自噬的程度. 

2  自噬与肝脏脂质代谢

在生理条件下, 自噬参与脂类基底的吞噬和脂

滴的降解[21]. 自噬需要脂肪细胞分化和并发脂

滴的积累. 自噬也影响脂质代谢, 异常的自噬

也可能引起脂质代谢紊乱形成内稳态代谢综

合征. 肝细胞自噬失调会造成严重的代谢性疾

病[22], 如肥胖、脂肪肝和糖尿病等.
2.1 饥饿时自噬与肝脏脂质代谢的关系 自噬

参与调控肝细胞脂质的新陈代谢[23]. 自噬可在

哺乳动物饥饿时被诱导[24], 这时自噬迅速激活

营养和能源动力. 营养饥饿导致了AMP/ATP
比例升高, 激活AMP依赖的蛋白激酶(AMP 
dependent protein kinase, AMPK), 因此增强

了自噬的激活. 雷帕霉素靶蛋白(mammalian 
target of rapamycin, mTORC1)中当氨基酸存在

于细胞内的水平已经足够时(特别是支链氨基

酸也是细胞内独立的氨基酸), mTORC1接收

信号, 促进其活动并抑制自噬. 在饥饿时、氨

基酸释放到骨骼肌或其他组织作为底物然后

利用糖质新生. 自噬在饥饿时巨噬细胞是一种

由各种组织和细胞因子分泌调节的移动抑制

因子(mobile inhibitory factor, MIF). 在饥饿时

MIF发挥其心血管保护作用, 被认为是与激活

心脏受体CD74、促进AMPK活性、抑制激酶

(物)/增殖蛋白激酶相关[25]. 
2.2 自噬在肝脏脂质代谢中的调节 以前的调

查显示脂肪酸氧化可促进受损的肝脂肪变

性 [26]. 肝脂质代谢主要受几个核受体和转录

因子的调节 [27]. 过氧化物酶体增殖物激活受

体(peroxisome proliferator-activated receptor, 
PPAR)是脂肪酸氧化的主要监管机构之一, 在
肝脏、心脏和骨骼肌中显著表达 [28]. 研究发

现, 碱性螺旋-环-螺旋亮氨酸拉链转录因子

Myc家族的转录因子EB(transcription factor 
EB, TFEB), 是一种控制自噬和溶酶体基因表

达的主控器. 更重要的是, 小鼠肝脏的TFEB
表达抑制饮食诱导的脂肪变性和肥胖. 首先, 
TFEB调控自噬相关基因(autophagy related 
genes, ATG), 防止ATG蛋白质消耗的表达; 其
次, TFEB增加溶酶体的生物合成[29], 避免抑制

这种自噬体细胞器的降解. TFEB本身就是他

自己的目的基因, 是转录和翻译后的调控水平. 
翻译后对TFEB的修饰主要是调节其细胞位置

和TEEB从胞液到胞核的去磷酸化转位.
2.3 自噬的双重作用 自噬具有双重性, 首先作

为保护机制防止细胞死亡[30], 但是达到一定水

平将促进细胞凋亡, 因此通常自噬先于凋亡. 
这一过程往往用来观察大规模的细胞消除或

吞噬垂死的细胞. 凋亡细胞的吞噬细胞溶酶体

用于这一过程, 而细胞自噬用于死亡细胞的内

源性自噬溶酶体[31]. 长期摄入高脂肪饮食, 导
致血浆及肝细胞内脂质过度聚积, 将可能减弱

自噬功能. 细胞对环境变化的有效反应可以通

过自噬来实现[32], 自噬可以在细胞凋亡和坏死

方面起保护作用[33], 可以提高细胞对低氧的耐

受力, 可以对新陈代谢起作用. 然而, 过度自噬

或衰竭的自噬也会引起细胞的损伤, 死亡或其

他病理生理过程[34]. 虽然自噬被认为是一种细

胞保护机制, 但是过度自噬可能会导致细胞死

亡, 这被称为Ⅱ型程序性细胞死亡[35]. 因此, 自
噬是否保护或促进肝损伤还有待进一步阐明. 
在这一时期, 自噬是保护和防止细胞死亡[36]. 
当饥饿继续或身体质量指数达到极低的水平

时, 过度自噬的激活会导致肝细胞死亡和肝衰

竭. 自噬所扮演的双重角色主要挑战未来这些

针对肝脏疾病的治疗方法. 
2.4 自噬与应激 最近的研究表明, ER应激可能

是肥胖、胰岛素抵抗和2型糖尿病之间的主要

链接. 肝脏抑制ER应激降低肝脂肪变性. 肝在

肥胖时能促进自噬缺陷ER应激, 导致胰岛素

抵抗. 自噬的减少也可促进ER应激导致胰岛

素抵抗[37]. 过度肥胖老鼠的肝脏中Atg7显著降
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■创新盘点
肝脏脂肪变性与
固醇调节元件结
合蛋白-1c(sterol 
regulatory element 
binding protein-
1c, SREBP-1c)失
调密切相关. 本文
还观察到肝蛋白
的表达和脱氧核
糖核酸过氧化物
酶体增殖物激活
受体γ(peroxisome 
proliferator-activated 
receptor-γ, PPARγ)
的结合活性, 调节
脂质代谢. PPARγ
过度表达也能降
低肝脏中游离脂
肪酸的沉积 .  因
此, 运动可通过下
调SREBP-1c和上
调PPARγ的表达
与活性来改善非
酒精性脂肪肝.

低ER应激, 降低甘油三酸酯含量, 改善葡萄糖

耐量和胰岛素敏感性. 自噬在细胞脂质代谢中

的含义最近已被证明[38]. 胰岛素代谢信号和细

胞葡萄糖代谢密切相关[39]. 胰岛素抵抗的脂肪

组织会导致肝脏的游离脂肪酸(free fatty acids, 
FFA)增量, 在对胰岛素抵抗和脂肪变性的发展

方面发挥重要作用. 自噬与糖酵解、ER应激和

活性氧(reactive oxygen species, ROS)水平相关. 
一方面, 利用自噬可以促使储存的糖原生成葡

萄糖. 在另一方面, 血糖水平影响糖基化, 糖酵

解和氧化还原状态之间的复杂关系. 值得注意

的是, 饥饿、缺氧、通常增加大量的ROS. 多
样性的途径参与葡萄糖调节自噬可能归因于

不同的细胞类型和情况[40]. 自噬是细胞应对外

来刺激避免凋亡的重要机制之一. 
在细胞自噬调控脂质代谢这一过程中, 自

噬促进脂质水解和自由脂肪酸的生成[41], 前提

是将脂滴释放给溶酶体进行降解, 而脂滴和自

噬组分在饥饿状态时结合在一起, 脂滴中的脂

质存储会因为细胞自噬的抑制而增加. 而脂肪

酸是来源于肝脏, 脂肪酸主要来自皮下脂肪组

织的脂解[42], 包括肝脂从头合成和脂类分解甘

油三酯(triglyceride, TG)存储在肝脏(肝内脂肪)
和腹腔脂肪组织(内脏肪), 或者带到肝脏脂蛋

白摄取后被限制在双层膜溶酶体囊泡中的大

部分甚至全部脂滴被运输到溶酶体, 在那里被

脂肪酸所降解. 尽管相比脂肪细胞, 脂肪酶在

细胞质中的水平不高, 这在肝细胞内改变了脂

质降解通路的现状, 解释了他们的快速调动大

量脂质的能力. SQSTM1受体与LC3相互作用

有关, 作为适配器K48-或者K63-链接降解聚泛

素链定向的基底和ATG8(LC3/GABARAP), 桥
接自噬运转到新兴的自噬小体. 成员包括p62/
SQSTM1 NBR1 NDP52. 基板也可以送到独立

的泛素化自噬小体. 在某些情况下, 自噬依赖

线粒体外膜[43], PTEN-诱导激酶蛋白1和E3连
接酶调节退化的线粒体蛋白质. 在面对各种营

养和能量不足的压力下, ER功能因为自噬水平

的下降而被削弱, 使细胞器机能障碍并促进胰

岛素抵抗. 其他细胞的功能及ER应激被降低的

自噬水平所影响.
2.5 自噬与运动 最新研究[44]显示, 自噬对于脂

肪代谢的平衡调节至关重要. 新的证据表明, 
运动可以通过调节肝β氧化和脂肪生成来调

节肝脏脂质代谢[45]. 有证据表明, 运动可以通

过调节肝-内-氧化-抗氧化作用脂肪生成来调

节肝脏. 氧化反应活性在2次/wk游泳的Balb/c
小鼠的肌肉中与非运动对照组比较显著增强, 
这表明伴随着脂肪酸氧化的刺激运动是有益

的. 而运动作为健康生活方式的重要组成部

分, 已被证实可以通过调节多种信号通路的

活性而促进骨骼肌细胞对葡萄糖的摄取和利

用、增加机体脂质代谢、改善机体IR[46]. 肝细

胞内脂肪积累时的脂肪酸进入肝脏大于脂肪

酸分泌(脂肪酸氧化和TG脂肪酸的分泌). 肝脏

脂肪变性与固醇调节元件结合蛋白-1c(sterol 
regulatory element binding protein-1c, SREBP-
1c)失调密切相关. 这种转录因子, 调节基因促

进TG的合成, 以减少脂肪酸氧化的肝容量. 还
观察到肝蛋白的表达和脱氧核糖核酸PPARγ
的结合活性, 核受体蛋白的转录因子, 调节脂

质代谢. PPARγ过度表达也能抑制脂肪肝在小

鼠模型中的进展, 这可能要归因于在脂肪组织

和骨骼肌中胰岛素敏感性的增强, 从而降低肝

脏中FFA的沉积[47]. 因此, 研究结果表明, 运动

可通过下调SREBP-1c和上调PPARγ的表达与

活性来改善非酒精性脂肪肝. 

3  结论

自噬主要通过降低TG和胆固醇对脂肪肝的影

响来发挥作用[48]. 自噬被认为是营养代谢必不

可少的[49], 无论是在营养过剩或是缺乏方面. 
然而, 还有许多关于自噬细胞能量平衡方面的

问题没有得出结论. 营养干预以及其他生活方

式的改变如体育锻炼等, 通过激活基因介导的

自噬改善葡萄糖的稳态, 这可以替代化学物质

代谢的缺乏. 由此我们可以预见, 未来的研究

将解开自噬在神经、内分泌、旁分泌信号方

面的作用, 使有机体能够适应营养物质数量和

质量的变化. 总之自噬在控制细胞和有机体的

代谢稳态方面发挥着重要的作用[50]. 
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■背景资料
高 脂 血 症
(hyperlipidemia, 
HL)是急性胰腺炎
(acute pancreatitis, 
A P )的重要病因
之一 .  最新研究
显示 ,  在我国多
家胰腺中心 ,  HL
已经超过酒精性
因素成为AP的第
二大病因 .  高脂
血症性急性胰腺
炎(hyperlipidemic 
acute pancreatitis, 
HLAP)具有发病
年龄低、并发症
多及病情严重等
临床特点 ,  了解
HL与AP的相互影
响及血脂水平与
AP发生风险的关
系对HLAP的临床
诊治工作有重要
意义. 

Abstract
Recently, many studies have focused on the 
relationship between hyperlipidemia (HL) 
and acute pancreatitis (AP). HL is a significant 
cause of AP, but it may also be secondary 
to AP. Hypertriglyceridemia (HTG) and 
hypercholesterolemia (HTC) are two types 
of HL. It is generally believed that HTG may 
induce AP and AP could increase the incidence 
of HTG. However, the relationship between 
HTC and AP has not yet confirmed. The 
diagnosis of hyperlipidemic acute pancreatitis 
(HLAP) needs not only the evidence of AP, 
but also an elevated level of serum lipids. 
Nevertheless, there still exist some divergent 
opinions regarding the level of serum lipids. 
Since the diagnosis of HLAP is critical for the 
therapy and prognosis, the lack of unified 
diagnostic criteria poses a great challenge for 
clinicians. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
高脂血症(hyperlipidemia, HL)与急性胰腺炎
(acute pancreatitis, AP)之间的关系已成为胰
腺疾病研究的热点. HL可能诱发AP, AP发
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成为AP的第二大病因. 而在妊娠合并AP的患

者中, HL患者可高达56%[2]. 与其他因素性导致

的AP患者相比, HLAP患者呈现出以下临床特

点: (1)发病年龄较低, 易反复发作[6]; (2)合并症

及并发症较多, 约72%的HLAP患者合并糖尿

病或酗酒史[7]; HLAP患者并发肾功能不全、休

克及感染的机率明显增加[8]; (3)病情严重程度

及死亡率更高, 在重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)患者中, HLAP患者所占比例

高达31.3%[7,9]. 因此, HLAP的相关研究受到越

来越多的医务工作者的重视. 本文结合HLAP
的研究进展, 就HL与AP复杂的因果关系以及

HLAP的诊断作如下综述. 

1  HL与AP的因果关系

1.1 HL与AP孰因孰果? 1865年, Speck等[10]首

次发现部分A P患者的血清H L水平升高, 怀
疑HL可能是诱发AP的一种潜在因素. 随后, 
Cameron等[11]也发现, 4%-20%的AP患者可能

合并静脉血乳糜, 部分患者血脂水平甚至超过

正常值50%以上[12-16]. 大量研究表明, HL是诱

发AP的重要病因之一. Hofbauer等[17]发现内源

性高甘油三酯血症(hypertriglyceridemia, HTG)
可引起大鼠胰腺组织水肿并加重大鼠AP的病

理损害. 郑俊媛等[18]和何家萍等[19]也证实了上

述研究结果. 研究显示从犬离体胰腺的肠系

膜上动脉和门静脉注入甘油三酯(triglyceride, 
TG)和游离脂肪酸(free fatty acid, FFA), 可引起

胰腺组织水肿、甚至出血、坏死, 血淀粉酶也

明显升高, 表明FFA可引起胰腺组织损伤, HL
可能诱发AP. 相关研究[20]证实脂肪酸可导致胰

腺腺泡细胞损伤, 其损伤程度与脂肪酸的浓度

及作用时间成正比. 
HL引起AP发生的机制复杂, 现有研究主

要集中于以下方面: (1)FFA过剩: 过高的TG被

胰酶水解产生并释放大量的FFA, FFA不仅可

以直接损伤胰腺腺泡细胞和血管内皮细胞, 还
可诱发酸中毒, 加速胰蛋白酶原的激活, 导致

腺泡细胞的自身消化[21-23]; (2)胰腺微循环障

碍[6,24]: HL可引起血液黏度增加, 甚至血栓形

成, 造成胰腺微循环障碍, 胰腺组织缺血坏死, 
此外, HL时Ⅶ凝血因子活性升高, 纤溶系统异

常, 毛细血管及小血管内的血小板数量增加, 
具有扩血管作用的前列环素的分泌减少而具

有收缩血管作用的血栓素等分泌增加, 进一步

生时也可能伴有脂类的代谢紊乱, 因此HL
与AP可互为因果. HL包括高甘油三酯血症
(hypertriglyceridemia, HTG)与高胆固醇血症
(hypercholesterolemia, HTC)两类, 其中HTG作
为AP的病因已经获得了国内外学者的公认, 
而HTC是否可以引起AP的发生则尚未达成
共识. 高脂血症性急性胰腺炎(hyperlipidemic 
acute pancreatitis, HLAP)的诊断除需满足AP
的诊断外还要结合血脂水平而定, 但关于诊
断HLAP的血脂水平的确定, 目前国内外仍
未达成一致意见. 由于HLAP的诊断标准决
定了诊治方案的选择并影响患者的预后, 因
此统一的诊断标准的缺失使得HLAP的临床
诊治工作仍面临着巨大的困难和挑战. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要:  高脂血症与急性胰腺炎 ( a c u t e 
pancreatitis, AP)关系复杂, 二者可互为因果, 且
高胆固醇血症可诱发AP. 目前, 高脂血症性急性
胰腺炎的诊断标准尚不规范, 其临床诊治工作
仍面临巨大的困难和挑战. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreat i t is, AP)的主要

病因有胆道疾病、过量饮酒、高脂血症

(hyperlipidemia, HL)等, 其中西方国家的主要

致病因素为过量饮酒, 而我国则以胆道疾病为

主. 此外, 十二指肠反流、药物因素、创伤因

素(包括外伤及手术操作等因素, 如内镜逆行

胰胆管造影术后AP)、高钙血症、妊娠期代谢

紊乱、内分泌及遗传等因素也可能导致AP. 近
年来, 高脂血症性急性胰腺炎(hyperlipidemic 
acute pancreatitis, HLAP)的发病比例呈增高趋

势: 1995年, Fortson等[1]研究结果显示: HL约
占AP病因的1.3%-3.8%; 1998年Chang等[2]报道

HLAP在AP总数中约占10%; 2013年, 赵登秋团

队指出, 上海市第六医院收治的AP患者中, HL
患者约占18.9%[3]. 相关研究[3-5]显示, 在我国多

家大规模胰腺中心, HL已经超过酒精性因素, 
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■研发前沿
血脂水平与AP的
发生风险及其病
情严重程度的关
系仍需进一步探
索、证实 ,  高胆
固醇血症(hyper-
cholesterolemia, 
H T C )是否诱发
AP尚存争议 ,  如
何准确、及时的
诊断H L A P、评
估H L A P的进展
及预后尤为重要. 

■相关报道
孙俊峰等认为血
甘油三酯(trigly-
ceride, TG)水平
≥11.3 mmol/L, 
或血 T G虽然在
5.65-11.30 mmol/L
之间, 且合并静脉
乳糜血 ,  可诊断
为HLAP; 血TG在
1.71-5.65 mmol/L
之间者成为伴高
甘油三酯血症的
AP, 但认为HTC
与AP发生无关. 
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加重了胰腺的微循环障碍; (3)钙离子超载[25,26]: 
TG分解时产生的不饱和脂肪酸过高时可导致

线粒体产生ATP减少, 使内质网内的钙离子释

放入细胞质, 引起腺泡细胞钙超载. 此外, HL可
引起细胞膜中脂肪酸的含量及构成比例改变, 
通过影响信号传导过程引起细胞内钙离子的

增加. 作为细胞内重要的第二信使, 钙离子参

与细胞凋亡等众多细胞生理及病理过程. 钙离

子异常升高不但可以激活多种细胞酶原, 促进

细胞释放乳酸脱氢酶, 还可以诱导腺泡细胞凋

亡; (4)氧化应激[27]: HL时脂质过氧化产物(如4-
羟基-2, 3-反式-丙烯醛等)增加, 并通过促进氧

应激及脂质过氧化反应诱导大鼠胰腺星状细

胞活化及胰腺纤维化, 引起胰腺损伤; (5)可能

与基因突变及肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)启动子的多态性相关[28]. 

大量动物实验及临床研究表明, HL也可能

是AP时脂质代谢异常的临床表现. Chikamune
等[29]实验性诱导犬AP模型后发现其血TG水平

异常升高. 相关研究也指出: AP发病初期, 血脂

紊乱多为以TG水平升高为主的Ⅰ型、Ⅳ型和

Ⅴ型HL, 随着病情的进展, 其血脂紊乱则可表

现为伴胆固醇(total cholesterol, TC)升高的Ⅱ

型和Ⅲ型, 这表明AP进展过程中可以影响正常

脂质代谢过程, 甚至造成脂质代谢紊乱[30,31].
AP引起血脂升高的可能机制为: (1)AP时, 

机体处于全身应激反应状态, 血清儿茶酚胺、

胰高血糖素及生长抑素的水平升高, 而胰岛素

分泌则相对减少甚至出现胰岛素抵抗. 儿茶酚

胺、胰高血糖素及生长抑素作用于脂肪细胞

的激素敏感性酯酶, 增强酯酶活性, 促进脂肪

组织分解为TG等代谢产物并释放入血[32]; (2)
胰岛素能增加脂肪酶mRNA的表达, 并通过激

活脂蛋白脂肪酶促进乳糜微粒的分解, 当胰岛

素分泌减少时或胰岛素抵抗时, 血TG分解减

少, 引起HTG[32-34]; (3)肝功能异常: AP时大量内

毒素、炎症介质及细胞因子等通过介导内毒

素血症、氧化应激反应及细胞凋亡多途径引

起肝损伤及肝功能改变. 由于胆固醇在肝脏氧

化生成胆汁酸并随胆汁排除, 肝功能异常时, 
胆固醇的分解代谢减少, 形成高胆固醇血症

(hypercholesterolemia, HTC)[35]; (4)酒精性AP患
者血液中过量的乙醇可通过与FFA在肝脏竞争

性氧化而引起HL[32]. 
HL可引起炎症性反应, 是AP的重要病因; 

AP发生时机体在炎症反应及免疫调节作用下

可能引起HL, 因此从某种程度来讲, HL与AP
可互为因果. 
1.2 HTC与AP 血脂是血浆所含脂类的统称, 
主要包括TG、TC、磷脂及FFA等. 临床实践

中的HL通常指血浆TC或TG的升高超过其正

常范围的上限, 称为HTC或HTG. 目前, 国内

外学者对与HTG可诱发AP基本达成共识, 而
HTC是否能够引起AP仍存争议: Yadav等[36]

认为, AP的发生与TG的关系密切, 而与血TC
的高低无关 ,  因此 ,  也常将高脂血症性胰腺

炎(hyperlipidemic pancreatitis, HLP)称为高

甘油三酯血症性胰腺炎(hypertriglyceridemia 
pancreatitis, HTGP). 但有学者发现, TC异常

升高合并轻、中度TG升高(Ⅱb型HL)可诱发

AP, 甚至少数AP患者仅合并单纯性HTC(Ⅱa型
HL)[37]. 因此, 目前仍无法排除HTC诱发AP的
可能. 我们在近期的研究中发现, 在哈尔滨医

科大学附属第一医院收治的AP患者中, 包含了

20例AP合并单纯性HTC的患者. 总结分析这些

AP合并HTC患者的临床资料发现, 除3例合并

胆道系统疾病、2例合并酒精因素外, 其余15
例患者无任何引起AP的因素. 值得指出的是, 
该15例AP患者在按照HLAP治疗方案接受治

疗后, 其病情很快得到了改善, 预后良好. 
基于上述研究并结合我中心的诊治经验, 

我们认为, AP的发生可能与HTC存在一定的

关系, 其具体机制可能包括以下4个方面: (1)
微血栓的形成, 造成胰腺微循环障碍; (2)HTC
可直接损伤血管内皮细胞, 还可引起血管内皮

祖细胞数量的减少和功能障碍, 后者在血管新

生及血管内皮损伤后的修复中起重要作[38,39]; 
(3)HTC可引起血清白介素(interleukin, IL)-6
和TNF-α值的升高, 抑制IL-10的产生, IL-6和
TNF-α属于炎症因子, 在介导AP炎症反应中

起重要作用; IL-10可通过抑制原型促炎症核

转录因子-κB而抑制炎症细胞及炎症因子的产

生, 从而起到抑制炎症反应的作用. 血清IL-6和
TNF-α值与血清HTC值呈正相关, 而血清IL-10
值则与血清HTC值呈负相关[40,41]; (4)引起细胞

内钙离子浓度升高等. 

2  HLAP的诊断

HLAP主要指由血脂水平异常升高而引起的

AP, 其临床诊断主要包括AP的诊断及血脂水

■创新盘点
本文较全面的归
纳总结了HL与AP
的复杂因果关系
及其可能机制, 提
出HTC可能诱导
AP发生并分析其
可能机制. 
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平的界定[42]. 依照2012亚特兰大标准修订版[43], 
对于AP的诊断已达基本共识, 即满足以下3项
中的至少2项即可诊断为AP: (1)临床特征表现

为与AP相符的腹痛; (2)实验室检查血清淀粉

酶和/或脂肪酶高于正常值上限3倍及以上; (3)
影像学检查表现为符合AP的改变. 而对于血脂

水平与AP发生风险及之间的关系仍有待进一

步商榷. 
尽管关于血脂水平与AP发生风险的研究

屡见不鲜, 但研究结果却不尽一致. Sandhu等[44]

研究认为, 血清TG水平超过20 mmol/L方可作为

AP的独立性危险因素; 而Hofbauer等[17]则认为, 
血清TG水平达10-20 mmol/L是AP发生的危险因

素; Berger等[45]指出, 血清TG水平>11.3 mmol/L
即可诱发AP; Cameron等[11]等证实, 血清TG水

平>3.4 mmol/L且合并静脉乳糜血时, 就有可能

诱发AP. 对于不同研究结果会产生如此大的差

异, 我们探究其原因发现, Sandhu等[44]及Berger
等[45]的研究均属于回顾性研究, 在样本选择及

资料收集方面等可能存在选择偏倚, 且Berger
等[45]的研究样本量较小, 其结果可能存在较大

偏差; 而Sandhu等[44]由于主要对血脂水平在≥

20 mmol/L的患者进行了研究, 而缺乏对血脂

水平<10 mmol/L的对象的研究与讨论, 其研

究结果也有待于进一步证实及补充. Hofbauer
等[17]及Cameron等[11]的研究则均为前瞻性的随

机对照研究(randomized controlled trial, RCT), 
相对Sandhu等[44]及Berger等[45]的研究而言, 实
验设计更为合理, 其结果更为可靠. 不同的是, 
Hofbauer等[17]的研究对象为大鼠, 由于物种

差异的存在, 该研究结果与人类真实结果可

能也存在一定的差异, 而Cameron等[11]的研究

对象为HLAP患者, 其研究结果则可能更为准

确, 即血清TG>3.4 mmol/L即可视为引起AP的
危险因素, 如合并静脉乳糜血, 应警惕HLAP
的发生. 因此, 相对上述其他研究结果而言, 
Cameron等[11]的研究结果更值得参考与借鉴. 

为了探究HLAP的诊断标准与上述研究结

果之间的关系, 我们回顾近年来关于AP的诊治

指南, 遗憾的是, 他们虽然都指出HL是AP的重

要病因, 但均缺乏明确的诊断标准[46-50]. 2014年
中华医学会外科学分会胰腺外科学组制定并颁

布了《急性胰腺炎诊治指南(2014)》, 指南中

指出: AP合并静脉乳糜血或血TG>11.3 mmol/L
可明确诊断为HLAP[51]. 但是, 多数研究[7,36]显

示将血脂降至低于5.65 mmol/L可以显著减少

HLAP的复发、改善预后. AP患者血清TG水平

≥11.3 mmol/L可明确诊断HLAP, 已得到多数

学者的认可. 而血清TG水平在5.65-11.30 mmol/L
之间者, 如合并静脉乳糜血, 且能排除其他可引

起AP的病因, 虽然缺乏明确的共识支持, 多数

医生也考虑为HLAP. 血清TG水平<5.65 mmol/L
是否与AP的发生有关目前尚存争议: Fortson
等[1]认为, 当血清TG<5.65 mmol/L时, 即使血

TG水平>正常值也可排除HLAP. 而部分学者

则将TG水平在1.70-5.65 mmol/L的AP患者称

为“伴高脂血症的急性胰腺炎”, 即血清TG
值在1.70-5.65 mmol/L之间与AP的发生发展存

在一定关系[6,52]. 也有学者认为, 上述HLAP的
诊断标准主观性较大, 高于或低于此值并不能

意味着AP一定发生或不发生[7]. 通过对我们中

心的病例研究发现, 存在大量血清TG水平轻

度升高(1.70-5.65 mmol/L)且可排除其他病因

的AP患者, 这些患者如依照HLAP的诊治原则

治疗, 能够获得较好的预后. 因此, 我们认为, 
轻中度的血清TG水平升高(1.70-5.65 mmol/L)
也可能诱发AP. 在临床工作中, 根据个体情况, 
如果能排除其他AP病因, 对合并血清TG水平

升高的AP患者应充分考虑HLAP的可能. 
此外, 国内外关于HLAP的诊断标准差异

也较大, 国外诊断标准明显高于国内的诊断标

准, 这可能与人种差异有关[51]. 因此, 在临床中, 
应充分考虑本地区人群的饮食习惯及血脂差

异, 拟定出更为符合当地实情的诊断标准, 及
时有效地对HLAP患者进行干预, 以期获得较

好的预后. 需要指出的是, 上述标准中并未说

明血TG水平的高低与AP病情的严重程度存在

明显关系, 也未涉及血清TC水平的界定. 
值得注意的是, 由于HTG患者血液内存在

一种淀粉酶活性抑制物, HLAP患者中约50%
血清淀粉酶测定值在正常范围, 其临床诊断常

会延迟判断. 血清脂肪酶对不同病因的AP患
者均有很高的敏感性, 其特异性也高于淀粉酶, 
因此, 血清脂肪酶对HLAP的临床诊断价值高

于血清淀粉酶[53]. 
总之, 脂类代谢可引起氧化应激反应和酸

中毒, 导致胰腺及其周围组织损伤及缺氧性坏

死, 这些被认为是诱发AP的重要环节. 而AP发
生时, 在神经、体液的调节作用下能够“反馈

性”导致脂类代谢异常. HL与AP关系复杂, 充

■应用要点
本文对HL与AP相
互作用及其机制
进行了较为全面
的分析及阐述, 对
HLAP诊断中的血
脂水平的差异进
行了归纳与总结, 
对HLAP的临床诊
治工作具有一定
的指导意义.
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分了解HL与AP的相互作用及其机制, 对AP尤
其是SAP的认识和治疗意义重大. 我们期待未

来能有更多RCT实验对HL与AP的关系进行深

入的探究, 以揭示HLAP复杂的发病机制, 明确

血脂水平与AP发生之间的关系, 为准确预测

AP的发生风险、早期防治HLAP提供理论依

据; 明确血脂水平与AP病情的严重程度的相

关性, 为更加有效地评估AP病情及预后发挥重

要的作用. 
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■同行评价
本文对HL与AP之
间的关系作了较
全面的综述, 包括
是否为因果关系, 
及统一的诊断标
准, 和发病机制等
展开了详细的讨
论, 文章语言通顺, 
逻辑性强, 对临床
有较好的指导意
义和实用价值.
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■背景资料
肠 易 激 综 合 征
( irr i table bowel 
syndrome, IBS)是
临床常见病、多
发病, 经流行病学
调查结果证实IBS
男女发病比例约
为1∶2. 然而目前
对于不同性别之
间发病机制差异
的研究并不深入, 
可能导致某些重
要的致病因素被
忽略. 
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Abstract
Clinically, it has been found that there exist 
sex differences in irritable bowel syndrome 
(IBS). Epidemiological evidence confirms that 
the ratio of males to females with IBS is about 
1:2. Previous research on the mechanism of 
IBS rarely focused on such sex differences. 
In order to provide a basis for explaining the 
sex differences in IBS, the authors analyzed 
the relevant literature and found that several 
factors such as sex hormones and their 
receptors, corticotropin releasing factor 
and immune factors may cause such sex 
differences. The identification of these factors 
may help clarify the etiology and pathogenesis 
of IBS and provide a more accurate strategy for 
clinical targeted therapy.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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雌二醇含量低于健康对照组雌二醇含量. 进一

步试验发现男性IBS患者回、结肠所取黏膜组

织中睾酮激素受体表达率高于健康对照组; 女
性IBS患者同部位黏膜组织中雌二醇受体表达

率高于健康对照组, 孕酮受体表达率无显著差

异[14]. 这一发现既表明IBS患者体内性激素及

其受体的紊乱有性别差异, 又可推测外周血中

性激素水平可能与肠黏膜上性激素受体表达

率有一定关联. 韩炜等[15,16]将IBS患者与正常人

回肠末端、盲肠和降结肠黏膜进行肥大细胞

及雌、孕激素受体标识, 同时检测肥大细胞上

是否有雌激素受体的存在, 发现在IBS患者回

肠末端和回盲部黏膜的肥大细胞上有雌激素

受体表达, 且雌激素受体阳性细胞与肥大细胞

显著相关. 因而认为肥大细胞是雌激素在消化

道上的重要靶点, 并在IBS发病过程中起一定

作用. 
1.2 性激素与IBS动物模型内脏高敏感性的关
系 内脏高敏感性是IBS的病理特征之一, 其发

生有赖于外周与中枢神经系统的相互作用, 而
性激素可以在多水平上影响内脏不适感的产

生和传递[17-20]. 有研究发现在经直肠扩张刺激

导致的急性内脏痛动物模型中, 雌激素可通过

上调N-甲基-D-门冬氨酸受体的表达来增强脊

髓的内脏伤害性传递, 增加雌鼠内脏痛觉敏感

性, 且与其血清雌激素水平相关. 进一步实验

中将模型雌鼠分为去卵巢组与去卵巢补充雌

激素组, 通过腹外斜肌放电水平测验发现雌激

素可加重模型雌鼠的内脏不适感[17]. 且因雌性

大鼠体内雌激素水平随生理周期波动, 与雌激

素水平升高期相应的动情前期和动情期雌性

大鼠的直肠感觉也最敏感, 而雌激素水平下

降的动情间期、后期与雄性大鼠的直肠敏感

性无差异[21]. 此外, 三磷酸腺苷及其嘌呤受体

P2X3受体在内脏伤害性信息传递过程中具有

重要作用, 研究中发现雌激素可通过提高胱硫

醚-β-合成酶的表达而使P2X3的表达升高; 而在

雌激素受体α、β敲除鼠中发现P2X3受体表达

受抑制, 因此推测雌激素可能使P2X3表达升高

进而引发IBS动物模型的内脏高敏感性[22,23]. 
1.3 性激素与肠道运动的关系 性激素与胃肠

动力改变有一定关联, 雌激素作用可通过抑制

胃肠道平滑肌收缩而延迟胃肠排空转运[24,25]. 
有研究将假手术、去卵巢和去卵巢后补充雌

孕激素3种处理模型在处理4 wk后发现低卵

摘要
目前临床观察发现肠易激综合征(i r r i table 
bowel syndrome, IBS)存在性别差异, 且经流
行病学调查结果证实IBS男女发病比例约为
1∶2. 而目前对于IBS机制的相关研究并未
针对性别开展有针对性的研究, 故我们通过
查阅相关文献对可能影响该病性别差异的
几种因素如性激素及其受体、促肾上腺皮
质激素释放因子和免疫因素等进行整理分
析, 以期为阐释IBS发病的性别差异提供依
据, 以帮助明确IBS病因和发病机制, 最终为
临床靶向治疗提供更精准的策略. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 临床观察及流行病学调查证实肠易
激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)发病具
有性别差异. 本文综述了与性别相关的机制研
究, 如性激素及其受体、促肾上腺皮质激素释
放因子和免疫因素, 以期为阐释IBS发病的性别
差异提供依据. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
临床常见的一种功能性肠道疾病, 人群发病率

约为7%-21%, 主要以腹痛或腹部不适伴排便

习惯改变和/或大便性状异常为特征, 且伴随

焦虑、抑郁状态[1,2]. 多地区、多层次流行病学

调查均显示男女发病比例大约为1∶2[3-12], 在
IBS分类中发现腹泻型IBS以男性多见, 而便

秘型、混合型、不确定型IBS皆以女性发病率

高, 且不同性别IBS患者在临床症状也存在一

些差异[5,13]. 基于这一现象, 我们搜索相关文献, 
尝试探索造成IBS发病性别差异的机制, 现综

述如下. 

1  性激素及其受体与IBS性别差异的关系

1.1 性激素及其受体与IBS患者发病的关系 文
献报道男性IBS患者外周血中睾酮含量低于健

康对照组睾酮含量, 女性IBS患者则外周血中
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■研发前沿
脑-肠轴的异常、
心理应激、炎症
免疫等是 I B S发
病机制的研究热
点 ,  而男女发病
率存在较大差异. 
性激素与胃肠运
动、内脏敏感度
的相关性; 不同性
别之间促肾上腺
皮质激素释放因
子(corticotropin 
releasing factor, 
CRF)的含量以及
免疫反应的差异
等均可帮助解释
I B S发病的性别
差异. 

■相关报道
A g a t a等认为在
IBS中, 性激素对
不同水平的脑 -
肠-微生物轴具有
调剂作用. 性激素
可能通过外周与
中枢调控影响内
脏敏感性, 肠道运
动, 通透性及肠道
黏膜的免疫激活. 
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巢激素可加速大鼠排便, 且卵巢激素对大鼠

胃肠道5-羟色胺受体3(5-hydroxytryptamine 3 
receptors, 5-HT3R)mRNA的表达具有抑制作

用, 进而减弱五羟色胺通过5-HT3R调节肠道

转运的功能, 延迟肠道排空[26,27]. 

2  促肾上腺皮质激素释放因子与性别差异的

关联

在临床研究中发现IBS患者多伴有不同程度的

抑郁、焦虑状态, 且女性更甚[28-31], 而情绪低落

的IBS患者多伴有脑脊液中促肾上腺皮质激素

释放因子(corticotropin releasing factor, CRF)水
平上升, 而这类患者下丘脑及相关脑区多释放

的CRF可能是引起内脏超敏的重要原因[32,33]. 
CRF是下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamus-

pituitary-adrenal cortex axis, HPA)轴上游对应

激反应的关键调节肽, 调动机体各系统应答刺

激, 调节内分泌、自主神经、免疫和行为反应, 
CRF通过影响肠道动力、内脏高敏感性和肠

道感染等参与IBS发病, 是压力应激与IBS发病

的关键媒介物[34-37]. 在证实促肾上腺皮质激素

释放激素结合蛋白的单核苷酸(corticortropin-
releasing hormone-binding protein, single-
nucleotide polymorphisms, CRH-BP SNP)对IBS
症状起影响作用的试验中发现, 与健康对照者

相比, IBS-D患者缺乏CRH-BP rs10474485 A等

位基因, 且经情绪量表测评得分更高. 因CRF-
BP降低CRH作用, 故CRF-BP SNP rs10474485
的缺失, 会造成CRH作用亢进, 对IBS相关情

绪性异常以及社会心理压力抵抗力有一定影

响, 加重焦虑、抑郁状态. 且研究中发现CRH-
BP SNP特别对女性的感知压力量表(Perceived 
Stress Scale, PSS)得分影响显著, 而对男性的

影响则体现在自我抑郁评定量表(Self-rating 
Depression Scale, SDS)得分上[38]. 另一研究[39]对

IBS患者及对照组进行CRF以及促肾上腺皮质

激素(adrenocorticotropic hormone, ACTH)激发

测试, 测量ACTH以及皮质醇水平, 发现ACTH
皮质醇反应具有明显的性别差异. 而动物实验

也发现雄性大鼠下丘脑中CRF mRNA的转录

水平和蛋白表达水平均显著低于雌性大鼠, 这
可以解释IBS患者情绪障碍具性别差异或许与

CRF mRNA的转录水平的性别差异有关[40,41]. 

3  免疫因素与IBS性别差异的关系

促炎细胞因子和抑炎因子的失衡可能是IBS发

病因素之一. 促炎细胞因子白介素(interleukin, 
IL)-6可作用于肠道神经元和平滑肌细胞而引

起肠道转运和内脏感知的改变. 多个研究均发

现在IBS患者血浆中及肠道多个部位上IL-6表
达升高, 且女性患者体内IL-6水平高于男性患

者[42-44]. 李帅等[45]的研究在此基础上进一步发

现IBS患者肠道上IL-6与IL-4表达失衡, 以回盲

部表达显著, 且此种失衡在女性患者更为明显. 
由此可见在IBS发病的免疫因素方面也有存在

性别差异的趋势. 

4  展望

IBS的主要症状包括肠道运动异常和内脏高敏

感性两方面, 其病因和发病机制尚不明了, 普
遍认为是多种因素相互作用的结果, 目前对造

成发病性别差异的相关机制研究仍处于探索

阶段. 近年来研究[46-51]多认为IBS患者的主要

症状与精神情绪变化密切相关, 且帮助情绪改

善的相关干预措施可明显改善疾病症状, 因而

或许可认为此病为一种身心疾患[2], 而造成这

种身心病变的根源可能因性别存在差异. 从生

理学角度可知不同性别胃肠通过时间, 内脏感

知不同, 且雌激素与睾酮对消化道作用不尽相

同[52]. 性激素与肠黏膜上性激素受体关系密切, 
肥大细胞上发现雌激素受体表达, 且为雌激素

在消化道上的重要靶点, 肥大细胞增多又与肠

道P物质免疫反应阳性神经纤维表达增强关系

密切[53]. 雌激素作用下女性免疫功能可能弱于

男性, 促炎细胞因子更易升高. CRF的性别差

异可能造成女性心理承受能力更差, 更易陷入

焦虑、抑郁状态. 这些发现均可解释IBS发病

的性别差异, 以及在女性的高发病率以及随生

理周期加重的临床趋势. 本文通过文献检索对

可能影响IBS性别差异的几种因素如性激素及

其受体、CRF和免疫因素等进行整理分析, 发
现这几种因素与临床现象相对应, 在神经、内

分泌、免疫等方面对IBS发病有一定影响, 均
在致病的HPA轴上起一定作用. 相互之间发现

有零散关联. 然而, 目前对以上因素进行性别

差异化分析的研究开展较少, 基础研究中多未

明确描述是否区分实验动物性别, 选用雌性大

鼠进行实验的仅占很少一部分[54]. 这样一来, 
在开展对IBS病因及发病机制的探索过程中, 
忽视了性别差异, 或许会影响实验结果, 某些

重要致病因素可能会被忽略. 
因此, 我们认为深入探索性别差异相关机

■创新盘点
本文从IBS发病性
别差异这一经流
行病学证实的现
象入手, 总结分析
造成这一现象的
相关机制, 包括性
激素水平、CRF, 
免疫调节因素等, 
帮助探讨IBS不同
性别之间的发病
机制. 

■应用要点
探索IBS性别差异
相关机制, 有助于
对IBS的生理病理
机制进一步了解, 
对改进后续的相
关实验设计有所
裨益, 最终为临床
制定性别差异化
诊疗方案提供理
论依据, 为临床靶
向治疗提供更精
准的策略. 



罗丹妮, 等. 肠易激综合征与性别相关性激素水平及免疫调节因素的关系

2017-02-28|Volume 25|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 507

制的研究, 有助于对IBS的生理病理机制进一

步了解, 最终为临床制定性别差异化诊疗方案

提供依据, 为临床靶向治疗提供更精准的策略. 
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■背景资料
14-3-3蛋白虽然
本身没有蛋白酶
活性 ,  但其具有
广泛的生物学功
能 ,  参与调控了
细胞信号转导、
凋亡、细胞周
期、细胞代谢以
及细胞侵袭等众
多的细胞生理
活动 .  研究发现 , 
14-3-3蛋白家族
成员的表达异常
与人类疾病的发
生发展密切相关, 
特别是与肿瘤的
发生发展, 14-3-3
蛋白的研究是目
前生物学研究领
域的热点.
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Abstract
14-3-3 proteins are a family of highly conserved 
small proteins. By interacting with target 
proteins, 14-3-3 proteins are involved in 
regulating multiple cellular processes, such 
as signal transduction, cell cycle regulation, 
apoptosis, cellular metabolism, cytoskeleton 
organization and malignant transformation. 
Mounting evidence suggests that 14-3-3 proteins 
play an important role in a wide variety of 
human diseases, such as human cancers and 
nervous system diseases. This review aims 
to summarize the current knowledge on the 
expression, regulation and biological function 
of 14-3-3 to highlight the role of 14-3-3 proteins 
in human diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
14-3-3蛋白家族是广泛存在于真核生物体内
的一类小分子蛋白, 其通过与配体蛋白结合, 
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1  14-3-3蛋白

1.1 概要 14-3-3蛋白是1967年由Moore和Perez
等在分离牛脑蛋白时发现的, 根据这种蛋白在

纤维素柱层析和淀粉凝胶电泳的特殊迁移位

置, 其被命名为14-3-3. 后续研究[2]发现, 14-3-3
蛋白是一类高度保守的酸性小分子蛋白, 普遍

存在于真核生物细胞内, 而不存在于原核生物

细胞内. 到目前为止, 已有不少于200种14-3-3
蛋白亚型被发现, 在不同种类的真核生物细胞

中至少存在着2种或2种以上的14-3-3蛋白亚

型, 如哺乳动物细胞中有7种14-3-3蛋白亚型(β, 
γ, ε, ζ, η, σ和τ), 在植物中可能高达10余种亚

型, 酵母中有2种亚型[9]. 
14-3-3蛋白分子家族在其结构上极其相

似, 每个蛋白亚型均含有的9个反平行的α螺旋

(αA-αI)使其晶体结构呈现类马蹄铁状. 14-3-3
蛋白分子以同源或异源二聚体形式存在, 蛋白

单体通过N-端的二聚体接口链接形成“U”型

样的蛋白体; 二聚体界面由一个单体的αA与

另一个单体的C和D构成, 其中含有疏水性残

基和极性残基, 形成高度保守的兼性沟槽, 这
一保守区域介导了14-3-3蛋白与靶蛋白的结

合. 二聚体形成被认为是14-3-3蛋白获得功能

特性的表现[10,11], 如有研究[11]证实, 这些蛋白分

子的二聚体或单体均能与Raf-1结合, 然而只有

二聚体形式的14-3-3蛋白能够激活Raf-1分子. 
因而在某种程度上说, 14-3-3蛋白二聚体的形

成是其与靶蛋白结合的必要调控步骤. 
14-3-3蛋白可以与诸多蛋白分子结合. 最

初, 对14-3-3蛋白的功能研究时, 其被认为是

酪氨酸羟化酶及PKC蛋白的特有激活蛋白; 随
着研究的进一步推进, 目前发现14-3-3蛋白可

以与数百种蛋白结合, 包括各种蛋白激酶、受

体、支架蛋白、细胞周期调控蛋白、转录因

子和凋亡调控蛋白等, 并通过结合影响这些蛋

白的结构、活性等[1,2]. 靶蛋白中是否存在同一

序列识别14-3-3蛋白? 在已发现的靶蛋白中大

多含有磷酸化丝氨酸/苏氨酸识别序列模体, 正
是这些序列模体介导了靶蛋白与14-3-3蛋白

的结合; 此外还存在非磷酸化识别序列. 例如, 
14-3-3蛋白既可以通过经典的磷酸化丝氨酸/苏
氨酸识别序列模体与小分子蛋白Raf结合, 也
可以通过Raf蛋白的非磷酸化的Cys-His富含区

域(锌指结构)与其结合[12].
14-3-3蛋白本身缺乏蛋白酶活性, 其主要

参与细胞信号转导、周期、凋亡、代谢、
细胞骨架重组及细胞表型转化等重要生理
活动的调节. 目前研究显示, 14-3-3蛋白的异
常表达与诸多疾病的发生、发展密切相关. 
本文着重介绍了14-3-3蛋白的表达调控、生
物学功能以及14-3-3蛋白在疾病中的作用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
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核心提要: 14-3-3蛋白是真核生物体内广泛存
在的一类小分子蛋白, 其本身缺乏蛋白酶活性, 
然而其能够通过与靶蛋白结合, 调控靶蛋白来
实现其生理学功能. 现有研究表明, 14-3-3蛋白
调控了众多的生理活动, 如细胞信号转导、凋
亡、细胞周期、细胞代谢以及细胞侵袭等. 由
于14-3-3蛋白在细胞中的重要功能, 其在诸多
疾病中扮演了重要的角色, 如神经系统疾病、
关节炎症、恶性肿瘤、感染性疾病等. 因而, 从
14-3-3蛋白自身和14-3-3蛋白和靶蛋白相互作
用等角度出发, 探索开发出抑制14-3-3蛋白生物
学功能的药物, 有望为肿瘤、神经系统疾病等
的治疗提供新的治疗策略.

唐裕福, 张怡冰, 冯晓东, 林绅晖, 乔娜, 孙忠怡, 周文平. 
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0  引言

14-3-3蛋白家族是一类高度保守的酸性小分子

蛋白, 分子量约28-32 kDa, 这些小分子蛋白主

要以同源/异源二聚体形式广泛存在于真核生

物细胞中, 主要分布于细胞胞浆, 也存在于细胞

核、线粒体、高尔基体、包膜等. 现有研究[1,2]

表明, 14-3-3蛋白调控了众多的生理活动, 如细

胞信号转导、凋亡、细胞周期、细胞代谢以及

细胞侵袭, 14-3-3蛋白参与的这些生理活动是

通过与靶蛋白的磷酸化丝氨酸和苏氨酸的肽段

结合, 影响靶蛋白的结构、蛋白的活性或稳定

性、改变蛋白在细胞中位置等来实现的. 由于

14-3-3蛋白在细胞中的重要功能, 其在诸多疾

病中扮演了重要的角色, 如神经系统疾病[3,4]、

关节炎症[5]、恶性肿瘤[6]、感染性疾病[7,8]等. 本
文集中介绍14-3-3蛋白的表达调控、生物学功

能及其与疾病发生、发展的关系. 
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■研发前沿
14-3-3蛋白参与
调控了众多细胞
的生物学功能 , 
然而其调控这些
细胞生物学功能
的分子机制仍不
甚清楚; 14-3-3蛋
白在许多疾病中
都有着异常的表
达 ,  但其调控疾
病发生及发展的
分子机制仍然不
甚清楚 .  这些问
题仍需要进一步
的探索研究. 
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■相关报道
在所有的14-3-3
蛋白家族成员
中, 14-3-3ζ是研
究频率较高的蛋
白分子之一 .  研
究发现 ,  在多种
不同肿瘤组织中
发现1 4 - 3 - 3 ζ异
常表达 ,  包括乳
腺癌、头颈部肿
瘤、肺癌和肝癌
等 ;  异常高表达
的14-3-3ζ与这些
肿瘤患者的预后
密切相关 .  在肿
瘤的发生、发展
过程中, 14-3-3ζ
可能参与了细胞
的恶性转化、细
胞增殖生长、肿
瘤细胞转移. 

通过调控靶蛋白来实现生理学功能. 目前研究

证实, 14-3-3蛋白可通过数种调控机制来调控

靶蛋白: (1)14-3-3蛋白调节靶蛋白激酶活性, 
如在Raf蛋白的激活过程中, 14-3-3蛋白与Raf
的结合是Raf激活的关键因素[13]; 14-3-3蛋白

在激活PKC时, 不同的家族成员表现出不同的

调节结果, 14-3-3ζ上调了PKCα、β、γ、ζ、

ε的活性, 14-3-3τ抑制PKCμ的活性; (2)14-3-3
蛋白与靶蛋白的结合改变靶蛋白与其他结合

蛋白相互作用的能力, 如14-3-3ζ与磷酸化的

Bad结合, 使Bad停留在细胞质中, 不能进入线

粒体与Bcl-2/Bcl-xl结合, 阻断了Bad对Bcl-2
的抑制[14,15]_ENREF_22; (3)14-3-3蛋白与某些

靶蛋白的结合可以阻断蛋白酶或磷酸酶对靶

蛋白的生物学作用. 如14-3-3蛋白与磷酸化后

的小分子蛋白结合可使这些小分子蛋白一直

处于磷酸化状态, 如Raf、组蛋白、Bad等[16]; 
(4)14-3-3蛋白可以作为接头蛋白/支架蛋白可

协同2个靶蛋白的相互作用, 如14-3-3蛋白介

导P K C与R a f相互作用、介导R a f与A20作
用 [16]; (5)14-3-3蛋白调控靶蛋白的核浆转运和

亚细胞定位. 如14-3-3蛋白与Skp-2的结合可促

使Skp-2由细胞核向胞浆转运[17]; 14-3-3蛋白与

磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphoinositide 3-kinase, 
PI3K)亚基P85结合可上调PI3K在细胞膜上的

定位[18]. 在14-3-3蛋白调控靶蛋白的过程中, 并
非单一的调控方式参与了靶蛋白的调控, 可能

是数种的调控机制参与了其靶蛋白的调控, 如
14-3-3蛋白与磷酸化的β-catenin结合后, 促使

β-catenin由胞核向胞浆内转运, 并使其稳定表

达, 增强其转录活性[19]. 
1.2 14-3-3蛋白的表达 诸多疾病的发生与异

常表达的14-3-3蛋白家族成员密切相关, 因而

14-3-3蛋白异常表达的机制一直以来也是研

究的热点. 调控14-3-3蛋白的异常表达的机制

有编码蛋白的基因水平的变化、转录后调控

mRNA的稳定性和蛋白质泛素化. (1)编码蛋

白的基因水平的变化, 包括基因沉默和基因扩

增. 如, 14-3-3σ是目前公认的肿瘤抑制分子, 
14-3-3σ编码基因的甲基化使其基因沉默, 导致

了14-3-3σ蛋白在肿瘤细胞中持续低表达, 促
进肿瘤细胞的增殖生长[20,21]. 在头颈肿瘤和乳

腺癌中, 编码14-3-3ζ的YWHAZ基因片段的扩

增主导了14-3-3ζ高表达[22,23]; (2)转录后修饰调

控mRNA. 微小RNA(microRNA, miRNA)通过

与靶mRNA的3-UTR碱基不完全互补配对的

方式来执行对靶mRNA的翻译抑制功能, 也以

同样的配对方式使靶基因的mRNA降解[24]; 有
研究发现, miRNA参与调控14-3-3的表达. 例
如, miR-193b、miR-375和miR-451均发现能与

14-3-3ζ mRNA的3-UTR碱基配对, 下调细胞中

14-3-3ζ mRNA和蛋白的表达[25-28]. miRNA在调

控14-3-3的表达上起着重要作用, 可望通过调

控miRNA的方式来调节14-3-3的表达来治疗

疾病; (3)蛋白泛素化调控14-3-3表达. 例如, 在
乳腺癌细胞中, EFP和COP9(泛素链接酶E3)直
接调控14-3-3σ蛋白的稳定性, 促进14-3-3σ蛋

白的降解[29,30]. 事实上, 不是单一的调控机制参

与了14-3-3表达的调控, 而是多种机制的交叉

进行. 例如, 我们的研究团队发现[31,32], 在肝癌

组织标本中, 14-3-3ζ mRNA和蛋白水平均呈现

高表达, 表明在肝癌细胞中14-3-3基因必然参

与了14-3-3蛋白的调控. 在进一步研究中, 我们

发现在缺氧环境下肝癌细胞中14-3-3蛋白的泛

素化水平下降, 导致了肝癌细胞中14-3-3ζ蛋白

的稳定高表达. 由此证明, 在肝癌细胞中编码

蛋白的基因水平的变化和蛋白的泛素化均参

与了14-3-3蛋白表达的调控.
1.3 14-3-3蛋白的生物学功能 14-3-3蛋白参与

调控了诸多细胞生物学功能, 包括周期、凋

亡、增殖、转移和代谢等. 
1.3.1 14-3-3蛋白调控细胞周期: 14-3-3蛋白

家族成员参与调控细胞周期的各个阶段. 细
胞周期素、细胞周期依耐性蛋白激酶(cyclin 
dependent kinase, CDK)等调控着细胞周期时

相互转换、启动DNA合成和运行细胞有丝分

裂来推进细胞周期. 14-3-3蛋白通过与这些蛋

白结合来改变其蛋白激酶活性及亚细胞定位, 
进而影响着细胞周期时相转换和细胞有丝分

裂. 例如CDC25蛋白是调控细胞由G2进入M期

的关键性分子, 14-3-3蛋白与CDC25结合, 维持

CDC25磷酸化激活状态, 促使CDC25由胞浆进

入胞核, 进而影响细胞由G期进入M期[33]. 在有

丝分裂阶段, 14-3-3蛋白通过与PKCε结合, 保
持PKCε的激活状态, 激活的PKCε通过下调中

间体RhoA的活性来促进细胞的完全分裂[34]. 
此外, 14-3-3蛋白通过调控Cyclin/CDK复合物

的活性影响着G1-S期的时相转换. 由此可见, 
14-3-3蛋白在调控细胞周期方面发挥着重要的

作用. 
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■创新盘点
本文着重介绍了
14-3-3蛋白的生
物学功能及其与
肿瘤、神经系统
疾病等多种疾病
发生发展的关系, 
并探讨了该分子
作为疾病治疗靶
点的可能性. 

1.3.2 14-3-3蛋白调控细胞凋亡: 14-3-3蛋白

参与细胞凋亡的调控主要通过两个方面来实

现; (1)与Bcl-2家族成员相互作用. 蛋白激酶

B(protein kinase B, Akt)信号通路磷酸化前凋

亡蛋白Bad的丝氨酸位点, 是14-3-3蛋白识别序

列. 14-3-3蛋白与磷酸化的Bad直接结合可以

促使Bad和Bcl-2/Bcl-xl分离, 从而阻断了Bad对
Bcl-2的抑制[14,15]_ENREF_15. 此外, 14-3-3蛋白

可与Bcl-2家族成员-凋亡调控蛋白BAX结合. 
活化的BAX蛋白进入线粒体, 与BAK蛋白结

合, 诱导线粒体膜通透性增加, 促进细胞色素C
和SMAC/DIABLO的释放, 激活Caspases通路, 
进而启动细胞死亡; 14-3-3蛋白与BAX结合, 
可以阻止BAX进入线粒体, 进而终止BAX的

凋亡调控效应[35]; (2)调控凋亡相关信号通路或

转录因子. 研究表明, 14-3-3蛋白调节MAPK信

号通路中某些小分子来调控细胞凋亡. MAPK
信号通路上游分子-MAP激酶激酶激酶MAP
激酶凋亡信号调节激酶1(apoptosis stimulating 
kinase 1, ASK1)的激活可促进细胞凋亡. 14-3-3
负向调控ASK1的促凋亡效应通过两个途径, 
(1)是14-3-3与ASK1结合, 抑制ASK1的激酶活

性[36]; (2)与MAPK下游分子的负向调控分子

结合, 通过影响负向调控分子的活性来中断

ASK1的促凋亡效应; 如ASK1可激活MAPK
信号通路下游的凋亡调控分子肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)受体, 锌指蛋白A20
负向调控TNF受体介导的凋亡, 14-3-3与锌指

蛋白A20结合抑制了锌指蛋白A20的蛋白功能, 
进而负向调控细胞凋亡[37]. 此外, 14-3-3蛋白可

负向调控叉头样转录因子的转录活性, 并使其

不能入核, 定位于胞浆中, 进而间接抑制了前

凋亡蛋白FAS和BAX的转录, 抑制细胞凋亡[38]. 
1.3.3 14-3-3蛋白调控细胞增殖: 早在20世纪90
年代, 14-3-3蛋白就被发现与数种肿瘤蛋白分

子结合, 并认为其在调控细胞增殖方面扮演

着重要的角色. 目前研究表明, 14-3-3蛋白主

要通过调控受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine 
kinase, RTK)/Ras信号通路和Hippo信号通路

中关键小分子来调控细胞增殖. (1)14-3-3蛋白

与RTK/Ras信号通路[39,40]. 细胞膜上的RTK信

号通路启动细胞增殖, 而Raf蛋白是RTK/Ras
信号通路中的关键调控分子, 其直接启动ERK
级联信号促进细胞增殖. 研究发现每个Raf蛋
白家族成员含有至少2个的14-3-3蛋白结合位

点, 14-3-3蛋白通过与Raf结合影响Raf蛋白活

性, 进而影响着细胞增殖. 有趣的是在Raf激
活或失活状态下, 14-3-3对Raf的调控效应是

不一致的. 在RTK信号通路尚未激活的细胞

中, 14-3-3与失活的Raf蛋白直接结合, 使其定

位于细胞质中, 并阻止其激活; 在Raf激活过程

中, 14-3-3与Raf的结合可促进Raf蛋白二聚体

的形成, 激活其蛋白酶活性. 此外, RTK/Ras信
号通路调控分子Akt也受14-3-3蛋白调控. 最
初, Akt与14-3-3的关系主要定位在Akt使14-3-3
靶蛋白上的14-3-3结合位点磷酸化, 产生可以

与14-3-3蛋白结合的磷酸化结合位点. 最近几

年的研究发现, Akt亚基上也存在着14-3-3蛋白

的结合位点, 如Skp-2、PACS-2和P85等[17,18,41]; 
(2)14-3-3蛋白与Hippo信号通路. Hippo信号通

路是一条细胞抑制生长性信号通路, 在调控

细胞增殖方面发挥着重要的作用. 在经典的

Hippo信号通路中, 激酶级联反应的发生可使

转录共激活因子YAP和TAZ磷酸化, 由此产生

14-3-3蛋白的识别序列. 14-3-3蛋白与YAP及
TAZ结合, 使其滞留于细胞质内, 不能进入细

胞核行使其转录激活功能, 进而抑制细胞的增

殖活性[42]. 总之, 14-3-3蛋白在调控细胞增殖方

面也扮演着重要的角色. 
1.3.4 14-3-3蛋白调控细胞迁移: 迁移能力是转

移性能的肿瘤细胞的典型特征, 细胞骨架重

塑是肿瘤获得迁移能力的第一步. 研究证实, 
14-3-3蛋白在细胞骨架重塑的过程起着调控作

用. 例如, 丝切因子Cofilin蛋白与丝状激动蛋

白(filamentous actin, F-actin)结合, 直接参与细

胞骨架的重塑过程[43]; Cofilin调节蛋白SSH1L
使Cofil in蛋白第3号丝氨酸残基S3去磷酸化, 
抑制Cofilin蛋白与F-actin的结合, 从而影响细

胞骨架重塑[44]. 有研究发现, 14-3-3蛋白可与

SSH1L直接结合, 并影响SSH1L对Cofilin蛋白

S3位点的去磷酸化作用[45,46], 进而促进Cofilin
蛋白与F-actin的结合, 促进细胞骨架的重塑. 

上皮细胞间质化(epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)被认为在肿瘤细胞转移过程

中起着重要作用. EMT的一个重要特征就是

E-cadherin及调节细胞黏附能力的某些细胞黏

附分子的下调. Snail是负向调控E-cadherin转
录主要调控分子[47]. Hou等[48]通过基因测序, 在
Snail蛋白序列中预测到可能与14-3-3蛋白结合

的磷酸化位点(S11和T177), 进一步研究发现
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大部分的14-3-3蛋白成员(γ, ε, η和τ)可与Snail
结合, 并且发现T177突变型的Snail蛋白不能

与14-3-3蛋白结合, 并发现Snail对E-cadherin的
转录抑制作用显著下降, 由此证实了14-3-3蛋
白与Snail的结合通过下调了Snail转录调控作

用来调节EMT. Hou等[48]还发现14-3-3蛋白可

与Snail的转录共抑制因子Ajuba结合, 通过这

种分子的结合可抑制Snail对E-cadherin的转录

抑制作用. 在乳腺癌细胞中14-3-3蛋白通过与

ErbB2结合激活转录抑制因子ZFHX1B, 抑制

E-cadherin的转录, 促进细胞EMT来调控肿瘤

细胞转移[49]. 总之, 14-3-3蛋白参与细胞EMT的
调控, 上调细胞的转移能力. 
1.3.5 14-3-3蛋白调控细胞代谢: 目前认为, 在
植物中, 14-3-3蛋白的生物学功能主要是调控

细胞代谢[50]. 在哺乳动物中, 14-3-3蛋白生物学

功能主要集中于细胞周期、凋亡、增殖和转

移, 而有关14-3-3蛋白调控细胞代谢的研究较

少. 在利用HeLa细胞裂解液开展的一项大规

模蛋白亲和实验中, 发现糖酵解、磷酸戊糖途

径、脂肪酸代谢、核酸代谢、鸟氨酸代谢及

还原代谢途径中某些关键性酶可能与14-3-3蛋
白结合[51]. 有趣的是, 在另一项同样的实验研

究中, 证实了某些酶与14-3-3蛋白的结合, 这
些酶包括丙酮酸脱氢酶PK、ATP合成酶AS, 
甘油醛-3-磷酸脱氢酶GAPDH, 脂肪酸合成酶

FAS和二磷酸酶PFK-2[52]. Pozuelo Rubio等[53]发

现, 14-3-3蛋白与Akt磷酸化的PFK-2结合, 可
使PFK-2在糖酵解途径保持激活状态. 此外, 酪
氨酸羟化酶TH和色氨酸羟化酶TPH被发现也

可与14-3-3蛋白结合[54]. 综合上述发现, 14-3-3
蛋白在调节细胞代谢方面也起着重要的作用, 
但有关各个代谢通路中14-3-3的调控功能及其

机制尚待进一步的研究. 

2  14-3-3蛋白与人类疾病

2.1 14-3-3蛋白与肿瘤 14-3-3蛋白通过与靶蛋

白结合来调节细胞生命活动. 在这些靶蛋白中, 
许多蛋白分子调控着肿瘤细胞的发生、发展. 
因而在阐述14-3-3蛋白调控靶蛋白的机制及其

生物学功能的过程中, 其与肿瘤的关系也是研

究的热点. 近10年的研究结果表明, 14-3-3蛋白

家族在肿瘤的发生、发展过程中扮演着十分

重要的角色. 根据目前研究结果, 一般将14-3-3
蛋白成员可分为促癌蛋白分子(β, γ, ε, ζ, η和τ)

和抑癌蛋白分子(σ). 在所有的14-3-3蛋白家族

成员中, 14-3-3σ和14-3-3ζ与肿瘤的关系是研

究的热点. 
2.1.1 14-3-3σ与肿瘤: 研究[55-59]发现, 在乳腺

癌、肺癌、肝癌、胰腺癌等不同类型的肿

瘤中均存在14-3-3σ启动子CpG甲基化现象, 
因而使得14-3-3σ在这些肿瘤均呈现低表达. 
14-3-3σ的表达高低与肿瘤患者的临床预后密

切相关[60-62]. 例如, 在结肠癌患者中, 14-3-3σ较

高表达的患者的5年生存率要明显高于14-3-3σ
低表达的患者[60]. 因而, 研究14-3-3σ在肿瘤中

的生物学功能及其机制显得十分重要. 
14-3-3σ通过调控细胞周期来抑制肿瘤

细胞生长[61,63-68]_ENREF_68. 14-3-3σ是P53
的下游靶基因, 当DNA受损时, 激活的P53上
调14-3-3σ的转录活性使其表达上调, 上调的

14-3-3σ调控G2/M检控, 使细胞停滞于G2期, 促
进细胞DNA的修复[63]. 此外, 活化的14-3-3σ使

CDK1/CyclinB1复合物分割于细胞质中, 阻滞细

胞进入有丝分裂期, 以维持基因组的稳定[66]. 有
趣的是活化的14-3-3σ反馈性调节P53通路, 激
活P53转录, 阻断Mdm2介导的p53泛素化和核

输出, 使p53在细胞中稳定表达, 进而稳定表达

的P53激活其下游基因p21 , 使细胞周期停滞于

G1/S期; 在乳腺癌细胞中, 14-3-3σ与PKB/Akt
结合抑制其蛋白活性, 使细胞周期依赖性蛋

白激酶抑制因子P27 Kip1的磷酸化水平下降, 
使得细胞停滞于G1期

[68]. 此外, 14-3-3σ在肿

瘤侵袭转移方面也发挥着重要的作用[69-71]. 例
如, Inglés-Esteve等[71]研究发现, 在乳腺癌中

14-3-3σ与核转录因子-κB(nuclear factor-kappa 
B, NF-κB)的P65亚基结合, 通过调节P65的核

输出来抑制NF-κB的转录活性, 下调乳腺癌

细胞的转移能力. 此外, 14-3-3σ还通过抑制

MAPK通路中ERK、P38及Akt的活性, 导致了

肿瘤细胞对化疗药物的不敏感[72,73]. 
一直以来, 实验证据都支持14-3-3σ在肿

瘤发生、发展过程中扮演着抑癌的角色. 但
Boudreau等[74]在最近研究中发现, 14-3-3σ可使

细胞中可溶性肌动蛋白/中间丝状体蛋白复合

物稳定表达, 进而上调了乳腺癌细胞的转移能

力. 因而, 14-3-3σ可能在肿瘤发生、发展过程

中扮演了双重的角色, 其具体机制还有待于进

一步的研究. 
2.1.2 14-3-3ζ与肿瘤: 14-3-3ζ在肿瘤的发生、

■应用要点
14-3-3蛋白与众
多疾病密切相关, 
因此将14-3-3蛋
白作为疾病治疗
的分子靶点受到
了人们的密切关
注 .  目前主要从
抑制14-3-3蛋白
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蛋白特异性抑制
肽)、调控14-3-3
蛋白和靶蛋白的
相互作用(如抗癌
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等角度来开发疾
病治疗靶点 .  但
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发展过程中扮演着重要的角色[6,75]_ENREF_81. 
在多种不同类型肿瘤组织中发现14-3-3ζ异常

表达, 并且异常高表达的14-3-3ζ与这些肿瘤

患者的预后密切相关. 目前研究表明, 在肿瘤

的发生、发展过程中, 14-3-3ζ可能参与了细

胞的恶性转化、细胞增殖生长、肿瘤细胞转

移. (1)14-3-3ζ可能参与了细胞的恶性转化[76]. 
例如, 14-3-3ζ在具有转移潜能的乳腺癌细胞

中的表达要显著高于非转移性乳腺癌细胞[77], 
并且14-3-3ζ可促使非浸润性导管癌细胞转化

为浸润性乳腺癌[49]. 在肿瘤细胞中转染外源性

14-3-3ζ质粒后, 其不依赖支持物生长及抗应激

性凋亡能力显著增强; 而转染了14-3-3ζ基因

干扰质粒的肿瘤细胞, 其不依赖支持物生长及

抗应激性凋亡能力明显下降, 并且在裸鼠的体

内生长能力也受到明显的抑制[76,78]; (2)14-3-3ζ
与肿瘤细胞的增殖生长密切相关. 在乳腺癌细

胞中, 14-3-3ζ与PI3K亚基P85结合, 上调PI3K
活性及在细胞膜上的定位, 激活PI3K/P-Akt
通路, 促进乳腺癌细胞增殖[18]. 在前列腺癌中, 
14-3-3ζ与雄激素受体结合, 刺激前列腺癌特

异性抗原PAS的转录活性, 进而促进肿瘤细胞

的增殖[79]. 在肝癌细胞中, 14-3-3ζ激活JNK
和p38/MAPK通路, 促进肝癌细胞的增殖[80]; 
(3)14-3-3ζ参与肿瘤细胞的转移. Goc等[81]研

究发现, 14-3-3ζ可激活重要的细胞骨架重排

移行调节分子Rac1-GTPase, 上调了前列腺癌

细胞的运动性能及跨内皮迁移的能力; 在肺

癌细胞中, 14-3-3ζ可与β-actin结合形成蛋白复

合体, 这种蛋白复合体可上调β-actin的转录活

性、抑制β-actin的泛素化降解和使β-actin聚集

于细胞核中, 进而通过调控EMT来促进肿瘤细

胞的转移[82]. 最近, 我国复旦大学樊佳教授课

题组发现, 14-3-3ζ与αB-crystallin结合后激活

MAPK/ERK通路, 诱导EMT的发生以促进肝癌

细胞的转移[83]. 近期, 我们研究发现[31,32], 缺氧

诱导14-3-3ζ蛋白表达上调, 14-3-3ζ通过调控

HIF-1α的蛋白稳定性及转录活性上调HIF-1α
的表达, 激活肝癌细胞EMT进程, 进而促进肝

癌细胞向门静脉系统转移形成门静脉癌栓. 
总之, 14-3-3在肿瘤的发生、发展过程中

起着重要的作用. 但是目前的研究主要集中在

14-3-3ζ和14-3-3σ, 有关其他5位家族成员与肿

瘤的关系的研究较少, 这5位家族成员在肿瘤

发生、发展中的生物学功能及机制尚需进一

步探索. 
2.2 14-3-3蛋白与神经系统疾病 14-3-3蛋白最

先在大脑组织中被发现, 并且在大脑组织中异

常高表达, 因而14-3-3蛋白与神经系统疾病的

关系引起了人们的极大关注. 一般而言, 14-3-3
蛋白常存在于胞浆中, 在血浆、脑脊液等细胞

外液中含量甚微, 然而在许多神经系统疾病的

脑脊液中却检测到异常表达的14-3-3蛋白. 早
在上世纪80年代, 有研究发现散发性克雅氏疾

病(阮病毒疾病中最常见的一种临床病理亚型)
的脑脊液中含有丰富的14-3-3蛋白; 进一步研

究, 证实脑脊液中异常表达的14-3-3蛋白与克

雅氏疾病密切相关, 因而脑脊液中14-3-3蛋白

的表达量已作为临床克雅氏疾病的一项辅助

性诊断指标[84]. 后续研究发现, 不仅仅是克雅氏

疾病, 几乎所有的人类朊病毒疾病的脑脊液中

均检测到异常表达的14-3-3蛋白[85], 然而14-3-3
蛋白在这类疾病发生、发展过程中扮演了什

么样的角色尚不清楚, 有待于进一步的研究. 
14-3-3蛋白参与调控帕金森氏疾病的发

生、发展. LRRK2基因的突变是常染色体显

性遗传性迟发型帕金森氏疾病的关键因素[86]. 
14-3-3蛋白可与LRRK2蛋白结合, 使其在细胞

内稳定表达, 进而参与调控帕金森氏疾病的发

生、发展. 而帕金森氏疾病中LRRK2基因的突

变, 使得LRRK2蛋白上14-3-3蛋白的结合位点

去磷酸化, 阻止了这二者之间的结合, 扰乱了

14-3-3蛋白对LRRK2的调控[3,4]. 此外, 14-3-3蛋
白参与帕金森氏疾病另一关键分子parkin(一
种E3泛肽连接酶)的调控, 14-3-3可与parkin结
合抑制其泛肽连接酶活性, 进而调控帕金森

氏疾病的进展[87]. 14-3-3蛋白还可以与帕金森

氏疾病的特征性路易氏小体中的α-SN蛋白结

合, 调控α-SN蛋白在细胞内外的转运, 帕金森

氏疾病患者的α-SN突变使得其不能与14-3-3
蛋白结合, 使α-SN囤积于细胞内, 增加了α-SN
对神经元细胞的毒害作用, 促进帕金森氏疾

病的进程[88]. 因而, 进一步探索14-3-3蛋白对

LRRK2、parkin和α-SN蛋白的调控分子机制

有望揭示帕金森氏疾病的发病机制. 
研究还发现, 14-3-3蛋白也与阿尔茨海默

病密切相关. 神经原纤维缠结结构的形成是阿

尔茨海默病一个主要病理特征. 神经原纤维缠

结中的微管相关蛋白Tau(调控微管蛋白的稳

定性)调控着神经原纤维缠结的形成, 即微管

■同行评价
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类疾病的综述 . 
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相关蛋白Tau异常磷酸化, 导致微管的不稳定, 
从而形成神经原纤维缠结. 研究[89]发现, 14-3-3
蛋白也是神经原纤维缠结形成的一个重要关

键蛋白. 在神经原纤维缠结形成过程中, PKA
磷酸化Tau蛋白, 产生14-3-3蛋白的结合位点, 
14-3-3蛋白与Tau蛋白的结合可以进一步的刺

激PKA磷酸化微管蛋白在Tau蛋白结合位点, 
进而更加导致了微管蛋白的不稳定性. 

此外, 14-3-3蛋白也参与了癫痫的病理损

伤过程. 在癫痫发生过程中, 14-3-3的Ser58位
点的磷酸化水平上升, 促进14-3-3与PKCδ的结

合, 进而促进促凋亡蛋白的释放, 诱导神经细

胞的死亡. 因而, 针对14-3-3/PKCδ复合物的治

疗策略可望减少癫痫后的神经细胞损伤[90]. 
2.3 14-3-3蛋白与其他疾病 除了在肿瘤疾病和

神经系统疾病扮演着重要角色外, 14-3-3蛋白

还与许多其他疾病密切相关. 例如, 14-3-3蛋
白通过调控糖原合成酶激酶GSK3β和ASK1信
号通路调节糖尿病性心肌病的发生、发展. 此
外, 在关节炎、多发性硬化症、子宫内膜异位

症、青光眼、磷脂质化病和慢性阻塞性肺疾

病等疾病的患者中均发现了14-3-3蛋白的异常

表达[5,8,91-95]. 进一步研究14-3-3蛋白在这些疾病

中的分子机制将有望更清晰地揭示发病机制. 

3  14-3-3蛋白与疾病治疗

14-3-3蛋白与众多疾病密切相关, 因此14-3-3
蛋白作为疾病治疗的分子靶点受到了人们的

密切关注. 目前, 主要从抑制14-3-3蛋白的活

性、调控14-3-3蛋白和靶蛋白的相互作用等角

度来开发疾病治疗靶点. 
3.1 14-3-3蛋白的特异性抑制肽 Wang等[96]应

用噬菌体展示技术筛选出一种14-3-3蛋白肽

抑制, 此肽抑制剂由18个氨基酸组成, 命名为

R18; Wang等[96]进一步研究发现R18可以抑

制所有的14-3-3蛋白家族成员, 其亲和系数

非常接近. 研究还证实, R18可以抑制靶蛋白

中14-3-3蛋白识别位点的磷酸化, 进而抑制

14-3-3蛋白与靶蛋白的结合, 例如R18抑制了

14-3-3蛋白与Raf-1、ASK1及Bad的结合[97,98]. 
为了进一步提升R18在细胞内的活性, 人们设

计了R18的二聚体, 命名为difopein. 研究发现, 
在细胞系和动物模型中应用R18或difopein, 干
扰了14-3-3蛋白的生物学功能, 干预了疾病的

进程. 例如, 在神经胶质瘤细胞中表达difopein, 

可诱导细胞的大量死亡和抑制肿瘤细胞在裸

鼠体内的生长[99]; 肿瘤细胞中应用R18, 可以

增加顺铂的化疗效果等[100]. 除了R18外, 其他

已经证实的14-3-3识别位点的肽段也可以设

计为14-3-3蛋白的抑制肽, 应用这些肽段干预

14-3-3的生物学功能, 干预疾病的进程. 
3.2 调节14-3-3蛋白-靶蛋白相互作用的小分子 
研究发现, 某些抗癌因子可以通过抑制靶蛋白

的磷酸化来阻止14-3-3蛋白与靶蛋白的结合. 
例如, 抗癌因子UCN-01可以抑制CHK1、TAK
和CHK2等激酶的活性, 进而阻止了这些激酶

对细胞周期蛋白CDC25C上14-3-3蛋白结合位

点Ser-216的磷酸化, 从而阻止了14-3-3蛋白与

CDC25C的结合[101]. Zhao等[102]通过极化荧光

晒查技术探索抑制14-3-3蛋白的小分子抑制

剂, 发现一种命名为FOBISIN101的小分子, 这
种小分子可以抑制14-3-3蛋白与Raf-1和Akt的
结合, 中和胞外素酶S ADP-核糖基转移酶的活

性. 此外, 研究还发现化疗药物可以稳定14-3-3
蛋白与靶蛋白的结合, 如壳梭孢素A和环孢素

A[103,104]. 例如, 这2种药物均可以使14-3-3蛋白

与H+ ATPase的结合更为稳定. 
理论上, 通过抑制14-3-3蛋白活性, 和抑制

其与靶蛋白的结合, 可抑制14-3-3蛋白的生物学

功能, 进而调控了细胞的生命活动, 达到治疗疾

病的效果. 但是这些方法还只是停留在实验阶

段, 其在临床上的应用尚需进一步的探索研究. 
此外, 尚有一些研究通过针对14-3-3基因

调控的方法来干预疾病. 例如, 14-3-3σ启动子

CpG甲基化导致14-3-3σ基因沉默, 促进了肿瘤

的发生、发展; 利用甲基转移酶抑制剂5-Aza
和组蛋白脱乙酰基酶抑制剂可以逆转超甲基

化现象, 体外实验表明利用5-Aza处理肿瘤细

胞, 14-3-3σ又重新表达, 并且的表达水平以一

种剂量依赖的方式增加[57,105].

4  结论

14-3-3蛋白可与许多蛋白结合, 通过调控靶蛋

白的结构、活性等调控细胞生命活动. 14-3-3
蛋白与许多疾病的发生、发展密切相关; 从
14-3-3蛋白的活性和14-3-3蛋白和靶蛋白相互

作用等角度出发, 探索开发出抑制14-3-3蛋白

生物学功能的药物, 有望为肿瘤、神经系统疾

病等的治疗提供新的治疗策略. 尽管目前对

14-3-3蛋白的生物学功能有了较深的认识, 然
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而其调控这些细胞生物学功能的分子机制仍

不甚清楚; 14-3-3蛋白在许多疾病中都有着异

常的表达, 但其在这些疾病中分子机制仍然不

甚清楚. 这些问题仍需要进一步的探索研究. 
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■背景资料
幽 门 螺 杆 菌
(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )
可导致胃黏膜的
慢性炎症 ,  可造
成胃黏膜萎缩、
肠化 ,  最终可发
展为胃癌 .  随着
抗生素的广泛使
用导致H. pylori
耐药性增加 ,  H. 
p y l o r i根除率下
降 ,  如何提高H. 
pylor i的根除率, 
降低耐药性对降
低胃癌的发病率
有重要的意义. 
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Abstract
AIM
To observe the curative effect of Weifuchun 
combined wi th quadruple therapy for 
Helicobacter pylori (H. pylori)-related chronic 
non-atrophic gastritis. 

METHODS
A total of 196 chronic non-atrophic gastritis 
patients who tested positive for H. pylori were 
randomly divided into either a control group (n 
= 97; quadruple therapy alone) or a treatment 
group (n = 99; Weifuchun combined with 
quadruple therapy). The H. pylori eradication 
rates, gastroscopic and clinical curative effects 
were compared between the two groups. 

RESULTS
The H. pylori eradication rate, gastroscopic 
and symptom total effective rates in the 
treatment group were 92.9%, 91.9% and 93.9%, 
respectively, which were significantly higher 
than those in the control group (83.5%, 84.5% 
and 85.6%, respectively; P < 0.05). 

CONCLUSION
The curative effect of Weifuchun combined 
with quadruple therapy is superior to quadruple 
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0  引言

慢性非萎缩性胃炎是消化系统常见的疾病, 内
镜下可见黏膜红斑、黏膜出血点或斑块、黏膜

粗糙伴或不伴水肿、充血渗出等基本表现[1]. 幽
门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染为

其重要的致病因素, 且与消化性溃疡、胃癌、

胃淋巴瘤等疾病的发生密切相关. 随着抗生素

的广泛使用以及H. pylori的细菌学变迁导致

H. pylori对多种抗生素的耐药率增加, 近年来共

识所推荐的铋剂、质子泵抑制剂(proton pump 
inhibitors, PPI)加2种抗生素组成的四联方案根除

率也有所下降, 其不良反应较大、复发率高等

问题亦日益突出, 寻找新的有效的根除H. pylori
的治疗方案成为了临床的热点和难点. 大量实

验药理研究及临床疗效观察证实, 中医药治疗

H. pylori感染慢性胃炎有良好疗效和独特的优

势, 并展现出广阔的发展前景[2]. 本研究旨在观

察胃复春联合四联疗法治疗H. pylori相关性慢

性非萎缩性胃炎的临床疗效, 为中西医结合治

疗H. pylori相关性胃炎提供更多的治疗思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 
1.1.1 临床资料: 选取2015-01/2016-09就诊于

浙江中医药大学附属第一医院消化内科确诊

的H. pylori感染的慢性非萎缩性胃炎患者196
例为研究对象, 随机分为治疗组(n  = 99)与对

照组(n  = 97), 其中治疗组男51例, 女48例, 年
龄18-63岁, 平均年龄为41.19岁±11.64岁, 对
照组男52例, 女45例, 年龄18-65岁, 平均年龄

为41.73岁±11.48岁, 2组患者在性别、年龄、

病程及中医症状积分等方面差异均无统计学

意义(P >0.05). 埃索美拉唑镁肠溶片(阿斯利

康制药有限公司生产, 批准文号: H20046379); 
阿莫西林胶囊(澳美制药厂生产 ,  批准文号: 
HC20130016); 克拉霉素片(上海雅培制药有限

公司, 批准文号: H20033044); 胶体果胶铋胶囊

(山西安特生物制药股份有限公司, 批准文号: 
H20058476); 胃复春片(杭州胡庆余堂药业有

限公司生产, 批准文号: Z20040003).

therapy in the treatment of H. pylori related 
chronic non-atrophic gastritis, and it can 
effectively improve H. pylori eradication rate.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察胃复春联合四联疗法对幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori )相关性慢性非
萎缩性胃炎的治疗效果. 

目的
选取196例H. pylori相关性慢性非萎缩性胃
炎患者, 随机分为治疗组(胃复春联合四联疗
法)99例和对照组(四联疗法)97例, 比较2组
患者治疗后的临床症状和胃镜改善情况以
及H. pylori根除率. 

结果
治疗组患者症状总有效率、胃镜总有效率
和H. pylori根除率均高于对照组(93.9% vs  
85.6%, 91.9% vs  84.5%, 92.9% vs  83.5%), 疗
效明显优于对照组, 差异具有统计学意义
(P <0.05). 

结论
胃复春联合四联疗法治疗H. pylori相关性慢
性非萎缩性胃炎疗效优于单纯四联疗法, 可
提高H. pylori根除率, 值得在临床推广使用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃复春; 四联疗法; 幽门螺杆菌; 慢性非

萎缩性胃炎

核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
py lo r i )相关性慢性非萎缩性胃炎是消化系统
常见的疾病, 胃复春联合四联疗法症状总有效
率、胃镜有效率及H. pylori根除率均明显高于
单纯四联疗法, 值得推广.
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■研发前沿
随着抗生素的
广泛使用以及
H. pylori的细菌
学变迁导致H . 
p y l o r i对多种抗
生素的耐药率
增加 ,  寻找新的
有效的根除H . 
p y l o r i治疗方案
有着重要的意义. 
中医药在治疗H. 
p y l o r i相关性胃
炎有良好的疗效
和独特的优势 , 
并展现出广阔的
发展前景.

■相关报道
中西医结合治疗
H. pylori相关性
胃炎的报道相对
较多 ,  对临床中
中西医结合治疗
H. pylori相关性
胃炎具有较好的
指导作用 .  本次
研究观察胃复春
联合四联疗法治
疗H. pylori相关
性慢性非萎缩性
胃炎的临床疗效, 
为中西医结合治
疗H. pylori相关
性胃炎提供更多
的治疗思路. 
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1.1.2 诊断标准: 西医诊断标准: 参照《中国慢

性胃炎共识意见》[1]相关标准, H. pylori感染

诊断标准参照《第四次全国幽门螺杆菌感染

处理共识报告》[3]相关标准. 中医诊断标准: 参
照《慢性浅表性胃炎中医诊疗共识意见(2009, 
深圳)》[4]相关标准, 且排除其他疾病的影响. 
1.1.3 入选标准: (1)符合慢性非萎缩性胃炎、

H. pylori感染及中医诊断标准; (2) 患者知情同

意, 并签署知情同意书; (3) 能配合诊断治疗, 
依从性好. 
1.1.4 排除标准: (1)不符合上述诊断者; (2)合并

有其他系统的严重疾病或有慢性心肝肾功能

不全者; (3)患者语言不利, 精神有问题者; (4)
妊娠期及哺乳期女性; (5)对相关药物过敏及不

愿意参加本研究试验者; (6)疗程结束后1 mo内
使用任何一种抗生素和PPI药物者. 
1.2 方法 对照组: 四联疗法: 埃索美拉唑镁肠

溶片20 mg/次, 2次/d, 饭前30 min服用; 阿莫西

林胶囊1 g/次, 2次/d, 饭后30 min服用; 克拉霉

素片0.5 g/次, 2次/d, 饭后30 min服用; 胶体果

胶铋胶囊200 mg/次, 2次/d, 饭前30 min服用; 
治疗组: 在对照组基础上加用胃复春片4片/次, 
3次/d, 饭前30 min口服. 2组疗程均为2 wk. 
1.3 观察指标 
1.3.1 主症积分观察: 治疗前后观察主要症状包

括胃脘胀痛、喜暖喜按、纳呆少食、大便或

稀溏或干结、舌苔厚腻, 按无、轻、中、重度

评分为0、1、2、3分. 
1.3.2 胃镜及病检: 根据病情变化和需要, 于治

疗前后由内镜医师取材2-5块, 并注明取材位

置, 活检组织取出后尽快固定, 包埋应注意方

向性, 标本面积要足够, 达到肌层. 
1.3.3 H. pylori检查: 患者治疗前及治疗结束1 mo
后进行13C尿素呼气试验. 
1.3.4 安全性检查: 患者治疗前后查肝肾功能以

及血、尿、粪常规, 心电图及生命体征等变化, 
进行安全性评价. 
1.4 疗效标准 
1.4.1 临床疗效标准: 参照《慢性胃炎中西医结

合诊疗共识意见(2011年天津)》[5]疗效判定标

准, 临床治愈: (1) 临床主要症状消失, 次要症

状基本消失或消失; (2) 胃镜复查活动性炎症

消失, 慢性炎症好转达轻度. 显效: (1) 临床主

要症状消失, 次要症状基本消失; (2)胃镜复查

黏膜急性炎症基本消失, 慢性炎症好转. 有效: 

(1) 主要症状减轻; (2) 胃镜复查黏膜病变范围

缩小1/2以上, 炎症有所减轻. 无效: 症状、内

镜均无好转. 总有效率 = (临床治愈+显效+有
效)/总例数×100%. 
1.4.2 H. pylori疗效标准: 治疗结束1 mo后进行

复查, 13C尿素呼气试验阴性者判定为H. pylori根
除. H. pylori根除率 = 根除例数/总例数×100%. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件进行统计

学处理, 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验; 
计数资料采用χ2检验, P <0.05为差异具有统计

学意义. 

2  结果

2.1 2组患者临床疗效比较 治疗组患者99例, 临
床治愈42例、显效41例、有效10例、无效6例; 
对照组患者97例, 临床治愈29例, 显效33例, 有
效21例, 无效14例. 治疗组患者总有效率明显

高于对照组(93.9% vs  85.6%), 差异具有统计学

意义(P <0.05). 
2.2 2组患者胃镜及病理疗效比较 治疗组患者

99例, 痊愈41例、显效41例、有效9例、无效8
例; 对照组患者97例, 痊愈29例, 显效31例, 有
效22例, 无效15例. 治疗组患者胃镜及病理检

查总有效率明显高于对照组(91.9% vs  84.5%), 
差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.3 2组患者H. pylori疗效比较 治疗组患者99
例, H. pylori根除92例, 未根除7例; 对照组患者

97例, H. pylori根除81例, 未根除16例. 治疗组

患者H. pylori根除率明显高于对照组(92.9% vs  
83.5%), 差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.4 2组患者症状积分疗效比较 2组患者症状

积分与治疗前相比均有所下降, 且治疗组患

者症状积分低于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05, 表1). 
2.5 依从性及不良反应 所有患者依从性良好, 
整个观察过程中2组均未见剔除、脱落病例. 
治疗组出现不良反应9例, 对照组出现不良反

应11例, 主要表现为上腹部不适、恶心、便

秘、口苦等胃肠道反应及头晕, 但反应轻微未

影响疗程, 疗程结束后症状自行缓解. 

3  讨论

根据胃癌病变Correa级联反应学说, 肠型胃癌

的发展一般遵循从正常胃黏膜→慢性非萎缩

性胃炎→慢性萎缩性胃炎→肠上皮化生→不

■创新盘点
已有胃复春联合
三联疗法治疗H. 
p y l o r i相关性胃
炎的临床研究 , 
但尚无胃复春联
合Maastricht Ⅳ
及我国最新共识
所推荐的根除率
较高的铋剂四联
方案的相关报道, 
本次研究证明胃
复春联合四联疗
法治疗H. pylori
相关性非萎缩性
胃炎的疗效优于
单纯四联疗法. 

■应用要点
H. pylori与胃癌
关系明确 ,  根除
H. pylori能降低
胃癌的发病率 . 
本次研究证明 , 
胃复春联合四联
疗法能明显提高
H. pylori的根除
率 ,  可有效改善
H. pylori相关性
非萎缩性胃炎的
临床症状、病程
及预后. 
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典型增生→胃癌的顺序演变[6]. H. pylori与胃

癌关系明确, 根除H. pylori能降低胃癌的发病

率, 但在胃黏膜发生萎缩或者肠化后再进行幽

门螺杆菌根除, 不能降低胃癌的发病率, 所以

应该在感染早期进行根除. 三联或四联疗法可

有效根除H. pylori , 但近年来随着H. pylori耐药

性增加, H. pylori根除率逐年下降, 如何提高H. 
pylori根除率, 降低耐药性是我们面临的重要

问题, 而中医药在提高H. pylori根除率, 降低耐

药性方面有明显的优势, 如黄连、大黄在纸片

法抑菌实验及试管法抑菌实验中有明显的抑

菌作用, 其抑菌作用超过黄连素、痢特灵及庆

大霉素[7]; 荆花胃康胶丸联合三联疗法与含铋

四联疗法H. pylori根除率相近, 但改善症状效

果更明显[8]. 郭慧娟[9]在胃复春联合三联疗法

治疗H. pylori相关性慢性非萎缩性胃炎的临床

研究结果中表明, 其H. pylori根除率、中医证

候疗效及临床综合疗效方面均高于三联疗法, 
但尚无胃复春联合Maastricht Ⅳ[10]及我国第四

次全国H. pylori感染处理共识[3]所推荐的根除

率较高的铋剂四联方案的相关报道. 本次研究

结果中我们发现, 胃复春片联合铋剂四联疗法

患者症状总有效率、胃镜总有效率和H. pylori
根除率均高于铋剂四联疗法患者组(93.9% vs  
85.6%, 91.9% vs  84.5%, 92.9% vs  83.5%), 可见, 
胃复春联合四联疗法能明显提高H. pylori根除

率, 降低耐药性, 提高H. pylori相关性慢性非萎

缩性胃炎治愈率和有效率. 
H. pylori能在胃内穿过黏液层移向胃黏膜, 

并在胃黏膜表面定植, 通过产生多种毒素和酶

引起细胞损害和炎症反应, 其菌体胞壁还可作

为抗原诱导免疫反应, 这些因素的长期存在导

致胃黏膜的慢性炎症, 可造成胃黏膜的萎缩、

肠化和上皮不典型增生, 最终可恶化成胃癌[11]. 
胃复春片具有一定的体外抑制H. pylori的作用[12], 
其在体内也有一定的抗H. pylori作用, 我们前

期研究结果中发现, 胃复春在体内有明显抑杀

H. pylori的作用, 其机制可能通过抑制p65进入

胞核, 抑制H. pylori所刺激的IkBα的降解来有

效平衡H. pylori诱导人GES-1细胞的促炎性因

子与抑炎因子表达发挥作用[13]. 胃复春片还可

通过调整生长抑素D细胞治疗慢性胃病[14], 通
过降低iNOS、COX-2表达来逆转胃黏膜不典

型增生的进一步发展[15]. 
慢性非萎缩性胃炎属于中医学“胃

痞”、“胃痛”的范畴 [4],  病位主要在胃、

脾、肝; 病性上以虚实夹杂、寒热错杂为主, 
气滞与湿热是其重要病理因素[16], 治疗上以健

脾益气、理气活血、清热除湿、养阴益胃为

基本方法. 胃复春片具有健脾益气、活血解

毒之功效, 其主要成分为红参、香茶菜、枳

壳. 红参健脾益气, 滋阴生津, 能促进胃黏膜修

复, 增强胃黏膜抵抗力. 香茶菜清热利湿、活

血散瘀、解毒消肿, 能改善胃黏膜病变部位血

液循环, 消除炎症, 促进黏膜再生[17]; 枳壳理气

宽中, 除胀消痞, 调节胃肠运动功能, 既可防红

参滋补滞气之弊, 又能增强香茶菜活血散瘀之

力. 胃复春中的3味中药相辅相成, 通过健脾

益气、清热解毒、理气活血、抑菌消炎来改

善病变部位血液循环、促进黏膜的修复和再

生、增强胃黏膜抵抗力, 提高H. pylori的根除

率, 可有效改善H. pylori相关性慢性非萎缩性

胃炎的临床症状、病程及预后. 

4      参考文献

1	 房静远, 刘文忠, 李兆申, 杜奕奇, 纪小龙, 戈之铮, 
李延青, 姒健敏, 吕农华, 吴开春, 陈萦晅, 萧树东. 
中国慢性胃炎共识意见. 胃肠病学 2013; 33: 24-36

2	 隋晓丹, 程林. 中医药治疗幽门螺杆菌感染慢性胃炎
研究进展. 中国实用医药 2016; 22: 277-278

3	 刘文忠, 谢勇, 成虹, 吕农华, 胡伏莲, 张万岱, 周丽
雅, 陈烨, 曾志荣, 王崇文, 萧树东, 潘国宗, 胡品津, 
仇晓华. 第四次全国幽门螺杆菌感染处理共识报告. 
胃肠病学 2012; 32: 655-661

4	 张声生, 李乾构, 黄穗平, 黄绍刚. 慢性浅表性胃炎
中医诊疗共识意见(2009, 深圳). 中国中西医结合消
化杂志 2010; 18: 207-209

5	 张万岱, 李军祥, 陈治水, 危北海, 唐旭东. 慢性胃炎
中西医结合诊疗共识意见(2011年天津). 中国中西
医结合杂志 2012; 32: 738-743

6	 刘先勇, 王建宁. Hedgehog与胃腺体分化及Correa
级联学说关系的研究进展. 中国细胞生物学学报 
2015; 37: 1572-1580

7	 王献献, 刘维明. 中医药治疗幽门螺杆菌感染相关胃
病研究进展. 云南中医中药杂志 2016; 37: 84-86

8	 张月苗, 王婷婷, 叶晖, 张学智, 成虹, 李军祥, 韩海
啸, 陈晓伟, 杨晋翔, 贾云飞, 刘永, 王慧英, 杨蓓. 荆
花胃康胶丸联合三联疗法治疗幽门螺杆菌感染慢性
胃炎疗效观察. 中国中西医结合消化杂志 2013; 21: 
587-590

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

     

分组 n
症状积分

治疗前 治疗后

治疗组 99 15.73±2.75  6.59±1.37ac

对照组 97 15.86±2.69 8.26±1.97a

表  1  两组患者症状积分疗效比较 (mean±SD)■名词解释
Correa级联反应: 
是目前广泛被接
受的胃癌发病模
式 ,  认为胃癌是
正常胃黏膜被
H. pylori感染所
诱发的一系列病
理过程 ,  即从正
常胃黏膜通过微
小黏膜改变、胃
炎、萎缩性胃炎
和肠上皮化生 , 
发展为非典型增
生的过程. 



何孝明, 等. 胃复春联合四联疗法治疗H. pylori相关性慢性非萎缩性胃炎临床疗效观察

2017-02-28|Volume 25|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 525

9	 郭慧娟. 胃复春联合三联疗法治疗幽门螺杆菌慢
性浅表性胃炎的临床研究. 武汉: 湖北中医药大学, 
2013

10	 Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain CA, 
Atherton J, Axon AT, Bazzoli F, Gensini GF, 
Gisbert JP, Graham DY, Rokkas T, El-Omar EM, 
Kuipers EJ. Management of Helicobacter pylori 
infection--the Maastricht IV/Florence Consensus 
Report. Gut 2012; 61: 646-664 [PMID: 22491499 
DOI: 10.1136/gutjnl-2012-302084]

11	 高慎茹. 浅析幽门螺杆菌感染与胃癌前疾病及胃癌
的相关性. 吉林医学 2014; 11: 2404-2405

12	 陈岩, 王杭勇, 严杰. 胃复春片对幽门螺杆菌抑制作
用的实验研究. 浙江临床医学 2008; 10: 907-908

13	 黄宣, 吕宾, 张烁, 孟立娜, 陈冰冰, 赵敏. 胃复春对
幽门螺杆菌诱导人胃GES-1细胞炎症的抑制作用及
对NF-κB通道的影响. 中国中西医结合杂志 2014; 
34: 450-454

14	 崔大江, 王志勇. 胃复春对慢性胃病患者窦D细胞的
影响. 浙江中医学院学报 2003; 27: 34-35

15	 王绍华, 何生华. 胃复春对胃黏膜不典型增生中
iNOS、COX-2表达的影响. 中国中西医结合杂志 
2010; 30: 432-433

16	 万信, 梁丽丽, 郭森仁, 林雪娟. 幽门螺杆菌相关性
慢性非萎缩性胃炎的证素分布特点. 世界中医药 
2016; 11: 1340-1343

17	 赵红, 周学锋. 胃复春治疗慢性萎缩性胃炎癌前病变
144例. 中国药业 2004; 13: 70-71

编辑:马亚娟  电编:胡珊  

■同行评价
本文立意明确 , 
设计合理 ,  逻辑
清晰, 语言流畅, 
图表规范 ,  结果
可靠, 结论可信, 
能提高H. pylori
相关性慢性非萎
缩性胃炎患者的
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平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

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

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

点、应用要点、名词解释、同行评价.

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

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

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

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

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

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

复服务.
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■背景资料
肛肠良性疾病发
病率一直以来居
高不下, 有个人生
活习惯的原因, 也
有社会因素的影
响, 在强调整体预
防的当下, 术中、
术后预防同样不
可被忽视. 肛肠疾
病术后尿潴留一
直以来是相关专
业领域的老大难
问题, 但因其所造
成后果相对不严
重, 处理方法简单
粗暴而易被不重
视 ;  在此基础上 , 
唐学贵教授带领
其团队在已取得
相关手术方式改
进成果后转而进
一步提高医疗质
量, 方有此次临床
研究, 并将继续深
入探索下去. 
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Abstract
AIM
To observe the clinical preventive effect of 
modified Bazheng decoction on urinary 
retention after anorectal surgery with lumbar 
acupoint anesthesia.

METHODS
Two hundred and forty-six patients who 
underwent surgery for anorectal diseases 
at our hospital were randomly divided into 
a treatment group (n = 123) and a control 
group (n = 123). All patients underwent 
lumbar acupoint anesthesia, and surgery was 
performed by the same surgeon. Modified 
Bazheng decoction was given to patients in the 
treatment group 30 min before surgery and 
after surgery, and the control group was given 
a placebo. The remaining treatments in the two 
groups were exactly the same. The incidence of 
postoperative urinary retention was observed 
and compared between the two groups. 

RESULTS
Time to first postoperative voiding was 
significantly shorter in the treatment group 
than in the control group, and the quality 
of ur inat ion and s igns were obviously 
improved in the treatment group compared 
with the control group. The patients in the 
treatment group were better than those in the 
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核心提要: 随着医疗技术的日新月异, 患者对医
疗服务的精益求精, 同时响应中医“治未病”
理念的推广, 减轻患者痛苦, 降低感染风险, 提
高护理质量, 本着以患者为中心的原则, 如何有
效预防并推广肛肠术后尿潴留, 具有重要临床
意义和人文意义.

陈泰宇, 孔鹏飞, 陈虹羽, 孙敏, 周发家, 唐学贵. 八正散加减

预防腰腧穴麻醉肛肠术后尿潴留的临床观察.  世界华人消

化杂志  2017; 25(6): 526-530 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i6/526.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i6.526

0  引言

术后尿潴留是一种临床常见的术后并发症, 肛
肠术后尿潴留发生的主要原因有麻醉后排尿

反射受到抑制, 肛周疼痛、直肠压迫引起膀胱

括约肌或后尿道括约肌痉挛, 心理紧张等因素

刺激交感神经使肌肉紧缩难以放松等. 张东

铭[1]教授曾做过统计, 肛肠术后尿潴留的发病

率最高可达52%; 随着近年来腰腧穴麻醉的不

断改进和熟练运用, 以及手术方式的改良, 加
之对术后尿潴留的重视, 发病率较之前有所改

善[2], 但因缺乏统一的预防治疗标准, 术后导尿

的惯用性, 故各地差异明显, 术后尿潴留仍是

肛肠界的一大难题. 
为此, 我们基于治未病思想, 结合临床经

验及前人研究[3-5], 选用八正散加减预防肛肠术

后尿潴留, 为改善这一并发症提供防治依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 
1.1.1 一般资料: 选取2015-10/2016-02川北医学

院附属医院中西医结合肛肠科唐学贵教授所

带医疗组内的肛肠疾病手术患者, 按其入院顺

序依次分给两组住院医师, 符合要求的两组各

123例. 其中, 治疗组有男性患者78例, 女性患

者45例, 痔病73例, 肛痈29例, 肛漏病20例, 直肠

下段肿物1例; 对照组有男性患者67例, 女性患

者56例, 痔病80例, 肛痈24例, 肛漏病19例, 直
肠下段肿物0例; 两组患者年龄、性别、疾病

种类等资料对比差异无统计学意义(P >0.05), 
具有可比性(表1). 
1.1.2 诊断标准: 参照国家中医药管理局发布的

中华人民共和国中医药行业标准《中医病证

control group in urination and the feeling of 
urinary excretion at one time. The incidence 
of postoperative urinary retention in the 
treatment group was significantly lower than 
that in the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Urinary retention after anorectal surgery 
can be effectively prevented by modified 
Bazhengsan decoction, which can reduce 
morbidity, alleviate the suffering of patients 
and improve the quality of medical treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察八正散加减对经腰腧穴麻醉的肛肠疾
病术后发生尿潴留的临床预防效果. 

方法
246例手术患者按入院顺序取随机序列分为
治疗组和对照组各123例, 均采用腰腧穴麻
醉, 同一主刀医师手术, 治疗组于术前半小
时及术后服用八正散加减汤剂, 对照组使用
安慰剂, 余治疗方案两组完全相同, 两组分
属两组住院医师, 互不干预. 观察统计术后
尿潴留的发生率.

结果
治疗组较对照组在术后第一次排尿时间上
有明显缩短, 且排尿质量及体征较对照组有
明显改善, 患者解便更流畅, 一次性排尽感
更佳; 其术后尿潴留发生率明显少于对照组, 
差异有统计学意义(P <0.05).

结论
肛肠术后尿潴留可以通过八正散加减有效
预防, 减少发病率, 减轻患者痛苦及提高医
疗质量. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
国家中医药管理
局十三五规划将
“治未病”纳入
其中, 及体现其重
要性, 也展示其迫
切性, 同时, 也是
广大患者的需求
之所在. 肛肠疾病
术后尿潴留长期
以来都以保留导
尿处置之, 虽简单
有效, 但也存在相
关风险, 尚有很大
的改善空间. 

■相关报道
仅CNKI 2016年
收录关于肛肠疾
病术后尿潴留相
关的报道就达400
篇以上, 其中以中
医、中西医结合
研究为主, 各位医
家学者从不同方
法、角度等方面
对肛肠疾病术后
尿潴留做了大量
的研究和探讨, 可
见该并发症的普
遍性、常见性和
重要性. 
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诊断疗效标准》中尿潴留的诊断标准[6]. 小便

点滴而下或闭塞不通, 小腹胀急疼痛, 下腹部

膨隆, 膀胱充盈有触痛, 而尿常规无异常. 排除

泌尿道器质性疾病、外伤所致尿潴留和院外

自带尿管患者. 
1.1.3 纳入标准和排除标准: 纳入标准: (1)排除

标准诊断明确, 具有手术指征; (2)良性疾病, 且
能经腰腧穴麻醉并完成手术的肛周疾病患者. 
排除标准: (1)术前有明确的尿路感染、尿路结

石、前列腺增生影响正常排尿者; (2)不能完成

腰腧穴麻醉或手术者; (3)术后立即导尿者. 
1.2 方法 
1.2.1 术前预防: 两组患者均完善术前常规检

查, 两组医师需采用相同模板予以告知患者解

小便注意事项. 术前嘱患者排尽大小便, 术前

预防用抗生素. 其中, 治疗组在术前半小时口

服八正散加减加减100 mL, 对照组口服白开水

100 mL作安慰剂. 
八正散加减, 处方车前子, 瞿麦, 萹蓄, 滑

石, 山栀仁, 木通, 大黄, 甘草; 再加泽泻、茯

苓、小茴香、元胡, 由川北医学院附属医院煎

药室统一煎制. 
1.2.2 麻醉及手术: 两组患者均由唐学贵教授担

任主刀, 均采用腰腧穴麻醉[7-9], 手术方式为: 痔
病, 痔外剥内扎术[10]; 肛痈、肛漏病, 切开挂线

引流术[11]. 
1.2.3 术后处理: 两组患者术后均采用相同的

对症治疗方案, 补液量不超过1000 mL; 正常饮

食, 术后交待自解小便注意事项保持一致性, 
患者可自行热敷小腹, 排便时打开水龙头, 听
水声促进尿意等辅助排小便, 心理劝导等. 

治疗组术后半小时再次予以八正散加减

100 mL口服, 若有尿意并排解不出或困难者可

2 h后再次加用100 mL. 对照组嘱其术后半小

时饮用白开水100 mL, 有尿意并排解不出或困

难者2 h后再次饮用白开水100 mL. 其余时段

根据患者自身状况自行决定饮用适量白开水

或糖水. 
术后两组患者若出现明确的尿潴留指征, 

满足诊断条件后均予以保留导尿. 
1.2.4 观察指标和疗效标准: 术后排尿时间: 记
录从患者术后安返病房至患者第一次排尿的

时间, 即病房护士接收手术患者起算, 精确至

分钟. 排尿状况、小腹症状: 采用“中药新药

治疗癃闭的临床研究指导原则”中的计分标

准计分[12]. 术后尿潴留发病率: 分别统计两组

术后导尿患者例数, 计算发病率. 疗效判定标

准: 采用《中医病证诊断疗效标准》中对术后

尿潴留疗效的划分[13]. 只判定有效和无效. 无
效: 术后经各种方法及护理均不能排出小便, 
患者尿意强烈难忍、膀胱叩诊充盈明显, 尿潴

留诊断明确需行导尿者. 能自解小便、无尿

意、膀胱充盈弱者为有效. 
统计学处理 应用SPSS19.0软件进行统计

学分析, 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 术后排尿时间比较 治疗组与对照组相比

较, 可以有效缩短肛肠术后患者第一次排出尿

液的时间, 其中, 治疗组和对照组分别有7例、

24例患者再经安慰或恐吓、热敷小腹、听水

声等方法辅助后仍不能自行排出小便, 且达到

尿潴留诊断标准, 行保留导尿. 去除保留导尿

的患者后结果如表2.
由表2可以看出, 治疗组对比对照组自解

小便时间差异有统计学意义(P <0.05), 说明八

正散加减可以有效辅助肛肠术后患者排解小

便, 减轻患者的痛苦及术后尿潴留的发生. 
2.2 术后排尿状况、小腹症状比较 通过治疗组

与对照组关于患者术后排尿状况和小腹症状

的比较, 可以得出八正散加减能有效改善肛肠

术后患者在排尿状况及小腹症状上的表现, 其
结果如表3.

由表3可以看出, 治疗组对比对照组的症

     

分组
年龄阶段(岁)

平均年龄(岁)
青年(18-40) 中年(41-65) 老年(≥66)

治疗组 62 43 18 39.10±1.99

对照组 66 40 17 37.21±1.90

经统计学检验, P>0.05, 差异无统计学意义, 具有可比性. 

表  1  2组患者年龄比较■创新盘点
本课题所选方法
简单易行, 只需口
服汤剂即可 ,  相
较针灸、照射、
按摩等方法更省
时省力, 相较于导
尿更加安全和无
痛苦. 

■应用要点
经过相对严格的
对比方法, 证实八
正散加减的实用
有效性, 但若广泛
推广普及, 尚需对
其药物毒性、不
良反应等进行相
关论证. 
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状得分差异有统计学意义(P <0.05), 说明八正

散加减对于改善和减轻肛肠术后尿路症状有

明显效果, 对于预防肛肠术后尿潴留的发生有

积极作用. 
2.3 术后尿潴留发生率的比较 对两组病例进行

统计, 发现治疗组总计有7个患者(占5.70%)术
后未能自行解出小便, 诊断为尿潴留, 予以保

留导尿. 对照组共计发生24例尿潴留患者(占
19.51%). 经统计学对比, 两组在术后尿潴留的

发生率上差异有统计学意义(P <0.05), 治疗组

发病率明显低于对照组, 说明八正散加减对于

预防肛肠术后尿潴留的发生有显著的效果, 具
有临床实际意义. 

3  讨论

3.1 肛肠术后的病因病机 中医认为当机体正气

被邪气所乘时, 人就表现为生病, 即正气虚弱, 
属“虚”证. 手术当属创伤型操作, 导致机体

阳气外泄, 破坏人体阴阳平衡, 属“阳虚”. 三
焦主全身气化之能, 膀胱司小便, 小便不利, 膀
胱运化受阻, 三焦气机不畅, 津液瘀滞; 卫气失

调, 进而损伤肾脏, 印证肾阳虚之症. 下焦失利, 
糟粕停滞, 以致水谷不化, 加之气虚邪盛, 脾胃

受害, 肛肠疾病者多大肠病变, 饮食不节, 致使

湿热中生. 综上, 肛肠术后多属“肾阳虚湿热

伴气滞血瘀证”. 
3.2 方药解析 肛肠术后尿潴留在中医上划归

“癃闭”范畴, 主因膀胱气化功能失调[14]. 八
正散加减中采用出自《太平惠民和剂局方》

的八正散为主, 在加以泽泻、茯苓、小茴香、

元胡. 具有清热渴火, 利水通淋的功效. 主要对

症: 主湿热下注, 热、血、石淋等小便療闭不

通, 小腹胀满的症状. 方中车前子清热以通关

窍, 瞿麦清热利水道, 萹蓄泻膀胱积水, 滑石清

六腑而水道闭塞自通, 山栀子仁清三焦郁火, 
木通降火通利小便, 大黄下郁热而膀胱之气自

化, 同时可活血化瘀, 甘草梢泻火以达茎中; 加
之泽泻主肾与膀胱经、利水渗湿; 茯苓性味

甘淡平, 具有渗湿利水, 宁心安神的功效. 小茴

香温肾解痉, 辅助排小便, 元胡行气止痛. 上述

十二味药行气止痛、利水化湿、去邪化瘀, 在
清热泻火, 利水通淋的同时兼顾化瘀止痛, 减
轻患者疼痛, 平复焦躁心情. 
3.3 应用前景 “治未病”首见于《黄帝内经》[15], 
《素问•四气调神大论》: “是故圣人不治已病

治未病, 不治已乱治未乱, 此之谓也. 夫病已成

而后药之, 乱已成而后治之, 譬犹渴而穿井, 斗
而铸锥, 不亦晚乎”. “治未病”包括未病先

防、已病防变、已变防渐等方面, 是中医的重

要方向和理念, 为中医药发展的上上之选[16]. 据
我国著名肛肠疾病专家张东铭的研究, 其在国

内1957-1977年普查155个单位共76692人, 肛
门疾患总的发病率为59.1%, 其中痔的总发病

率为46.3%, 比例非常高. 仅川北医学院附属医

院, 年收治肛肠疾病手术患者就达1800例以上. 
肛肠疾病术后尿潴留发生率较高, 但国内对肛

肠疾病术后尿潴留多偏重于物理治疗[17-19], 预
防关注较少. 因此, 当积极提高手术治疗品质, 

     

分组 n
术后至第一次排除小便时间(min)

最短 最长 平均

治疗组 116 21 345 197.00±21.31

对照组a   99 15 483 242.00±23.84

aP<0.05 vs  治疗组.

表  2  2组患者术后排尿时间比较

     分组 0分 2分 4分 6分 8分 10分 12分 平均

治疗组 20 77 21 17 1 0   7 3.12±0.36

对照组a 12 53 16 19 7 2 24 3.71±0.42

aP<0.05 vs  治疗组.

表  3  2组患者术后排尿状况、小腹症状比较 (n  = 123)

■名词解释
术后尿潴留: 因手
术相关因素如麻
醉、肌肉神经损
伤、患者精神状
态改变引起的术
后小便排解困难
或不能自行排出, 
并有明确泌尿系
阳性征如膀胱充
盈等. 
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加强围手术期护理, 充分发扬中医“治未病”

理念, 降低术后如尿潴留的发病率. 
川北医学院附属医院中西医结合肛肠科

在唐学贵教授带领下, 长期研究肛肠良性疾病

的中西医结合防治工作, 取得大量成果的同时, 
积极创新, 不断改进, 总结前人经验[20], 最终确

定了以八正散为核心, 兼具通经、止痛、利尿

等功效的通用型预防用方剂, 并于临床取得初

步成效, 但实验尚需进一步完善, 方法及方药尚

可精简改进, 使之更易实施; 同时可进一步与

以上市的经典药物进行对比, 使之更具说服力. 
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■背景资料
采用胃镜诊断取
上消化道异物已
列入常规, 而对一
些较长的硬质异
物仅用常规胃镜
的取异物方法是
难以成功的, 需外
科开腹取出. 一般
的取异物工具, 如
异物钳、网蓝、
五爪钳等无法套
住长条型硬异物; 
如用圈套器能套
住, 但由于圈套器
的外套管较硬, 用
此法常不能通过
贲门, 因为牵引的
方向与异物纵轴
有一夹角, 如强行
通过, 可能引起贲
门撕裂或穿孔. 本
文介绍了一种自
创取异物的方法
可以解决此问题. 

Published online: 2017-02-28

Abstract
AIM
To evaluate the efficacy and safety of endoscopic 
nylon rope trapping with forceps pulling for 
removal of long hard foreign bodies in the 
upper gastrointestinal tract. 

METHODS
Fifteen patients with long hard foreign bodies 
in the upper gastrointestinal tract were 
divided into either a control group (n = 5) or 
a study group (n = 10). In the control group, 
foreign bodies were removed by snare. In 
the experimental group, foreign bodies were 
removed by endoscopic nylon rope trapping 
with forceps pulling. 

RESULTS
In the control group, all foreign bodies were in 
the stomach. Cardiac bleeding occurred in one 
case during the removal of the foreign body, 
and hemostasis was achieved by spraying 
diluted epinephrine solution. Blood oozing in 
different parts of the esophagus was caused 
in all the five cases but did not require special 
treatment. In the study group, gastric foreign 
bodies were successfully removed in all the 
ten cases, of which eight had no cardiac or 
esophageal injury and two had mild blood 
oozing in different parts of the esophagus but 
did not require special treatment.

CONCLUSION
Endoscopic nylon rope trapping with forceps 
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由于尼龙绳柔软, 拖至贲门处时牵引的方向(食
管)与长条硬异物纵轴相平行, 顺势把长条硬异
物一端顺利通过贲门、食道取出, 不易损伤. 

徐显林, 龚益淼, 张印, 李海军, 刘翠青. 胃镜下尼龙绳圈套

加异物钳拖拉法巧取上消化道长条型硬异物.  世界华人消

化杂志  2017; 25(6): 531-535 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i6/531.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i6.531

0  引言

采用胃镜诊断取上消化道异物已列入常规, 而
对一些较长的硬质异物仅用常规胃镜的取异

物方法是难以成功的, 我国内镜处理上消化

道异物的失败率为4.22%, 需外科开腹取出[1]. 
2008年以来, 惠阳三和医院收治15例上消化道

长条型硬异物, 现总结报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 一般资料: 13例男性, 2例女性, 年龄最

小18岁, 最大35岁, 平均年龄26岁. 均为特殊人

群(被管制人员, 劳教或行拘留人员). 主要症状: 
吞咽困难和上腹疼痛. 吞异物后到就诊的时间

最长35 d, 最短1 h. 常规组: 5例均为胃内长条型

硬异物, 共5件, 其中, 打火机3例(3件, 长8 cm)、
折断木筷子1例(2件, 长7 cm), 铁钉1例(1件, 长
6 cm). 实验组: 10例均为胃内长条型硬异物, 共
27件, 其中, 打火机4例(4件)、铁条1例(14件)、
螺丝刀1例(1件)、折断木筷子1例(4件)、折断

牙刷1例(2件)、签字笔1例(1件)、签字笔帽1例
(1件); 异物最长的硬质异物为签字笔, 长16 cm, 
最短为签字笔帽, 长5 cm, 平均长度为8 cm. 典
型病例一, 患者, 男, 30岁, 因吞服一个塑料打火

机35 d就诊. 经胃镜检查发现一大小为8.3 cm×

2.3 cm×1.2 cm打火机横位于胃体大弯侧. 胃角

可见一约1.5 cm×1.6 cm溃疡, 底覆白苔. 采用

胃镜下尼龙绳圈套加异物钳拖拉法取出, 用时

15 min(图1). 典型病例二, 患者, 男, 35岁, 自吞

14根铁条2 d后腹痛被送到惠阳三和医院就诊. 
胃镜下胃内可见14支长10 cm, 直径0.5 cm的铁

条(其中8条呈直线状, 6条挂钩状), 采用胃镜下

尼龙绳圈套加异物钳拖拉法顺利取出铁条, 用
45 min(图2). 典型病例三, 患者女18岁, 吞螺丝

刀3 h到惠阳三和医院急诊, 胃镜下在胃体见

一螺丝刀残留, 螺丝刀总长: 13.1 cm, 直径: 

pulling is safe and reliable in the removal of long 
hard foreign bodies in the upper gastrointestinal 
tract.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
通过对实验组10例, 采用胃镜下尼龙绳圈套
加异物钳拖拉取出方法, 探讨上消化道长条
型硬异物的胃镜下取出方法. 

方法
上消化道长条型硬异物15例. 常规组5例, 采
用圈套器取出; 实验组10例, 采用胃镜下尼
龙绳圈套加异物钳拖拉方法取出. 

结果
常规组5例胃内异物, 其中有1例在异物取出
过程中导致贲门轻度撕裂出血, 用去甲肾上
腺素稀释液喷洒后可止血, 所有5例均有在
异物取出过程中导致食管不同部位擦伤渗
血, 未经特殊处理而止血. 实验组10例胃内
异物均顺利取出, 其中8例无贲门及食管损
伤情况, 其中2例在异物取出过程中见食管
不同部位有轻微擦伤渗血, 未行特殊处理而
止血. 

结论
采用胃镜下尼龙绳圈套异物钳拖拉方法取
上消化道长条型硬异物比采用圈套器方法
更安全可靠, 临床值得推广应用. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文介绍了一种自创取异物的方法, 
采用内镜下用尼龙绳圈套加异物钳方法拖取, 
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■研发前沿
目前一般认为对
长>12 cm, 或直
径>2.0 cm且边缘
锐利的异物取出
仍有困难, 往往需
外科手术. 本文采
用内镜下用尼龙
绳圈套加异物钳
方法拖取出上消
道长条型硬异物, 
安全、简便、经
济、患者痛苦小, 
并发症少, 可避免
外科手术. 

■相关报道
孙慧等报道, 单独
使用圈套器取打
火机时, 打火机纵
轴与食管纵轴成
角较大, 无法拉入
食管腔内, 而卡于
贲门下缘大弯侧
(贲门切迹), 易致
贲门撕裂. 徐显林
等报道, 采用内镜
下尼龙绳圈套加
异物钳方法拖取
胃内打火机1例 , 
打火机纵轴与食
管纵轴平行或成
角变小, 取出顺利, 
不易致贲门撕裂. 
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1.3 cm, 手柄长度: 5.4 cm. 采用胃镜下尼龙绳圈

套加异物钳拖拉法取出, 因螺丝刀较长较硬, 将
其拉到咽部, 顶端顶抵软腭, 用力拖拉时尼龙绳

圈滑落, 借用卵圆钳于口腔内夹住慢慢拉取出, 
用时20 min(图3). 
1.2 方法 术前要充分检查与准备, 术前通过常

规透视、胸部及腹部摄片、口服泛影葡胺等

X线造影检查可以了解异物的形态、大小及

与周围重要器官血管的相对位置, 精确定位, 
缩短操作时间[2]. 胃镜下取异物选用Olympus 
GIF-V70型胃镜、尼龙绳圈(Loop MAJ-254, 日
本Olympus)、尼龙绳圈结扎器(HX-21L-1, 日
本Olympus)异物钳((选用鼠齿型异物钳)、透

明帽、圈套器等. 与患者签内镜下取异物知情

同意书, 均在麻醉师的监护下, 吸氧并监测血

氧饱和度, 采用异丙酚静脉麻[3], 进行胃镜检

图  1  胃内打火机取出过程. A: 反转内镜观察胃底; B: 胃体见打火机残留; C: 在打火机一端用尼龙绳套扎; D: 胃角溃疡; 
E: 打火机已被取出体外; F: 异物钳抓住尼龙绳过贲门; G: 打火机通过贲门; H: 十二指肠降部.

A B

DC

FE

G H

■创新盘点
利用尼龙绳柔软
特性, 圈套住长条
型硬异物后, 拖拉
至贲门处时牵引
的方向 (食管 )与
长条硬异物纵轴
相平行, 从而能顺
利取出, 不易撕裂
贲门及食道. 

■应用要点
胃内类似长条型
硬异物异物(如打
火机, 螺丝刀、铁
条等) ,  采用内镜
下用尼龙绳圈套
加异物钳方法拖
取出 ,  安全、简
便、经济、患者
痛苦小, 并发症少, 
可避免外科手术. 
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查, 胃镜前端装透明帽. 常规组采用圈套器套

住长条型硬异物一端后拖拉取出. 实验组, 我
们巧用一种方法, 采用似“绳子拖汽车”原理, 
内镜下尼龙绳圈套加异物钳拖拉取出法, 插入

胃镜, 尽量抽出胃内液体, 充分暴露异物, 通过

活检管道插入尼龙绳圈套装置, 先用尼龙绳圈

套住长条型硬异物有着力点的一端, 退出尼龙

绳圈套装置, 再用异物钳钳住尼龙绳圈顺势拖

拉至前端装透明帽, 使其与管腔方向纵轴相平

行, 然后助手协助缓慢退镜取出, 到达咽部时, 
须使患者稍仰头部以利异物取出[4], 异物取出

后再次进镜检查食管胃黏膜有无损伤. 

2  结果

常规组, 常规组有1例贲门轻度撕裂出血, 4例
均有食管擦伤渗血. 实验组, 10例患者均采胃

镜下尼龙绳圈套加异物钳拖拉法顺利取出, 8
例未见贲门撕裂及食管损伤等并发症. 2例食

管轻微擦伤渗血. 常规组5例, 均住院观察2 d, 
并予口服黏膜保护剂及抑酸剂. 实验组10例胃

内长条型异物取出后, 观察患者麻醉清醒后离

院, 有轻微渗血者给予口服黏膜保护剂及抑酸

剂, 不适随诊. 

3  讨论

胃镜下取上消化道异物随着胃镜附件的逐步

完善, 取出异物的成功率已越来越高, 据报道

成功率达90%-95%[5]. 具有及时、准确、无痛

苦、无损伤或低损伤、低费用的优点, 其成功

及安全性都非常高. 胃镜取异物前应作充分

的评估准备, 口服泛影葡胺等X线造影检查定

位, 钡餐造影已不推荐, 除了可能导致误吸外, 
也会影响内镜检查视野[1]. 一般认为尖锐异物

或直径≥2 cm的非尖锐异物, 长≥10 cm的异

物, 或超过48 h未能排出的异物, 应考虑急诊

内镜将其取出, 以避免黏膜损伤及穿孔[6]. 经胃

镜取出过程中较易导致继发性消化道壁的损

伤[7], 内镜下使用透明帽, 使锐利异物在透明

帽内避免操作中不接触食管黏膜, 且可开放食

管可视性好[8]. 目前一般认为对长>12 cm, 或
直径>2.0 cm且边缘锐利的异物取出仍有困难, 
往往需外科手术. 如打火机, 牙刷或筷子等长

条型硬异物, 一般的取异物工具, 如异物钳、

网蓝、五爪钳等无法套住长条型硬异物, 可选

用圈套器[9]; 如用圈套器能套住, 但由于圈套

丝的外套管较硬, 用此法常不能通过贲门, 因
为牵引的方向与异物纵轴有一夹角, 如强行通

图  2  胃内长型铁条取出过程. A: 胃镜下用尼龙绳在胃底圈套住铁条一端; B: 取出铁条.

图  3  胃内螺丝刀取出过程. A: 胃镜下用尼龙绳套扎住螺丝刀一端; B: 取出螺丝刀.

■名词解释
“绳子拖汽车”
原理: 由于绳子柔
软, 不同方向拉力
时, 汽车也会顺拉
力方向转. 

A B

A B
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过, 可能引起贲门撕裂或穿孔[10]. 孙慧等[11]报

道, 单独使用圈套器取打火机时, 打火机纵轴

与食管纵轴成角较大, 无法拉入食管腔内, 而
卡于贲门下缘大弯侧(贲门切迹). 随着取异物

器械的进一步发展、无痛胃镜的普及、内镜

操作技术的进步, 经电子胃镜取出上消化道异

物的成功率, 尤其是特殊患者、特殊异物的取

出成功率可进一步提高[2]. 我们采用似“绳子

拖汽车”原理, 采用胃镜下尼龙绳圈套加异物

钳拖拉法巧取出长条型硬异物, 本文中10例患

者均获成功, 获得良好的效果. 我们体会如下几

点: (1)MAJ-254尼龙绳圈完全伸出时其直径为

3 cm, 完全能套住大部分直径<3 cm的异物; (2)
安装方便, 操作简单, 收紧后不易滑脱; (3)此方

法由于尼龙绳柔软, 拖至贲门处时牵引的方向

(食管)与长条硬异物纵轴平行, 顺势把长条硬

异物一端顺利通过贲门; 充分注气, 且胃镜前

端装透明帽起支撑及保护作用, 在食管腔处于

开放状态时拉动长条型硬异物, 操作过程可视

性, 较安全. 因此, 我们认为, 胃内类似长条型

硬异物异物(如打火机, 螺丝刀、铁条等), 采用

内镜下用尼龙绳圈套加异物钳方法拖取出, 安
全、简便、经济、患者痛苦小, 并发症少, 可
避免外科手术. 
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■同行评价
本文介绍了一种
自创取异物的方
法 ,  实用、简单 , 
安全有效, 具有广
泛借鉴意义.
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■背景资料
临床上非静脉曲
张性上消化道出
血最常见 ,  主要
临床表现为呕血
和/或便血, 短时
间内导致失血性
休克并周围循环
衰竭, 是消化内科
常见病及急症. 本
研究旨在探讨致
康胶囊联合质子
泵抑制剂(proton 
pump inhibitors, 
P P I)在非静脉曲
张性上消化道出
血治疗中的临床
疗效. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical efficacy of Zhikang 
capsules combined with esomeprazole in the 
treatment of patients with nonvariceal upper 
gastrointestinal bleeding.

METHODS
One hundred and twenty patients with 
nonvariceal upper gastrointestinal bleeding 
treated at the First Hospital of Zibo from 
March 2015 to March 2016 were selected and 
randomly divided into either a control group 
(A) or a treatment group (B), with 60 cases 
in each group. Group A was treated with 
intravenous esomeprazole (40 mg, twice a 
day). Group B was treated with esomeprazole 
plus oral Zhikang capsules (3 capsules once, 
3 times/d). The treatment lasted 7 d in both 
groups. The clinical efficacy, 72-h hemostasis 
rate, abdominal pain time and incidence of 
adverse reactions were compared between the 
two groups.

RESULTS
The overa l l c l in ica l e f fec t ive ra te was 
significantly higher in group B than in group 
A (95.00% vs 83.33%, P < 0.05). The 72-h 
hemostasis rate was also significantly higher 
in group B than in group A (83.33% vs 71.67%, 
P < 0.05). The time of abdominal pain was 
significantly shorter in group B than in group 
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静脉曲张性上消化道出血出血其临床疗效
明显, 提高止血效果, 减轻临床症状, 不良反
应较少并缩短住院时间, 具有一定的应用价
值, 值得临床推广.
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关键词: 致康胶囊; 非静脉曲张性上消化道出血; 

质子泵抑制剂

核心提要: 致康胶囊联合注射用埃索美拉唑钠
治疗非静脉曲张性上消化道出血出血其临床疗

效明显, 提高止血效果, 减轻临床症状, 不良反
应较少并缩短住院时间, 具有一定的应用价值, 
值得临床推广.

孙美洲, 唐小鹤, 周存金, 孙辉, 孙坤, 王玉凤, 吴洪文, 马新, 

谢宜奎. 致康胶囊联合质子泵抑制剂治疗非静脉曲张性上
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0  引言

非静脉曲张性上消化道出血是上消化道出血

最常见的病因, 包括应激性溃疡、胃及十二指

肠溃疡, 还有一小部分急性胃黏膜病变, 其中

非静脉曲张性上消化道出血最常见, 主要临床

表现为呕血和/或便血, 常常短时间内导致失血

性休克并周围循环衰竭, 是消化内科常见病及

急症. 本研究旨在探讨致康胶囊联合质子泵抑

制剂(proton pump inhibitors, PPI)在非静脉曲

张性上消化道出血治疗中的临床疗效. 

1  材料和方法

1.1 材料 
1.1.1 一般资料及分组: 选取2015-03/2016-03淄
博市第一医院收治的非静脉曲张性上消化道

出血出血患者120例作为研究对象, 按治疗方

案不同分为A组(对照组)和B组(治疗组), 各为

60例, 其中男67例(A组32例, B组男35例), 女53
例(A组28例, B组25例), 年龄为25-70岁, 平均

年龄为47.50岁±4.35岁, 两组患者身体各项情

况比较差异无统计学意义(P >0.05, 表1); 全部

患者均经胃镜检查确诊, 遵循自愿知情原则并

签署知情同意书. 排除标准: (1)严重的心肺及

肝肾功能不全者; (2)对治疗药物过敏者; (3)哺

A (P < 0.05). The rate of adverse reactions was 
lower in group B than in group A (8.33% vs 
13.33%), but the difference was not statistically 
significant (P > 0.05).

CONCLUSION
Compared with esomeprazole alone, Zhikang 
capsules combined with esomeprazole has 
better clinical efficacy, can significantly 
improve hemostasis and reduce symptoms, 
and is associated with fewer side effects and 
shorter hospital stays in the treatment of 
nonvariceal upper gastrointestinal bleeding.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探究致康胶囊联合注射用埃索美拉唑钠治
疗非静脉曲张性上消化道出血的临床疗效. 

方法
选取2015-03/2016-03淄博市第一医院收治
的非静脉曲张性上消化道出血患者120例, 
按治疗方案不同随机分组, 为A组(对照组)
和B组(治疗组), 每组各60例. 对照组注射用
埃索美拉唑钠(40 mg, 2次/d). B组在A组治疗
上加用口服致康胶囊(3粒/次, 3次/d). 两组患
者均治疗7 d. 观察两组的临床疗效, 同时比
较两组临床有效率、72 h止血成功率、腹痛
缓解时间及不良反应发生率. 

结果
B组的临床总有效率和72 h止血率均比A组
高(95.00% vs  83.33%, 83.33% vs  71.67%), 差
异有统计学意义(P <0.05). B组腹痛缓解时
间与A组相比较缩短了, 差异有统计学意义
(P <0.05). B组的不良发生率比A组低(8.33% 
vs  13.33%), 差异无统计学意义(P >0.05).

结论
致康胶囊联合注射用埃索美拉唑钠治疗非

孙美洲, 等. 致康胶囊联合质子泵抑制剂治疗非静脉曲张性上消化道出血的临床疗效

2017-02-28|Volume 25|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 537

■研发前沿
非静脉曲张性上
消化道出血是上
消化道出血的常
见病因 ,  本文以
致康胶囊联合
PPI联合治疗, 取
得较好的临床效
果 ,  中西医结合
治疗上消化道出
血 ,  但还需中医
临床进一步研究. 

■相关报道
长期以来, 舒琴、
陈红莉等学者研
究致康胶囊对上
消化道出血研究
结果不尽相同 , 
但都具有很好的
临床效果及治疗
价值.



孙美洲, 等. 致康胶囊联合质子泵抑制剂治疗非静脉曲张性上消化道出血的临床疗效

2017-02-28|Volume 25|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 538

乳期或者妊娠期妇女; (4)恶性肿瘤患者; (5)精
神障碍患者; (6)溃疡未排除癌变者及未排除穿

孔者; (7)严重患血液系统疾病; (8)血流动力学

不稳或血红蛋白在80 g/L以下者. 
1.1.2 治疗药物: 口服注射用埃索美拉唑钠由阿

斯利康制药有限公司生产, 规格40 mg×1支/盒, 
国药准字H20093314; 致康胶囊由西安千禾药

业有限责任公司生产, 规格0.3 g×24粒/盒, 国
药准字Z20025043. 以上药物都是患者住院期

间规律给药及治疗. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗方法: 入院后绝对卧床休息及禁食, 给
予补液、纠正电解质紊乱、营养支持等对症及

支持治疗, 根据病情必要时纠正贫血治疗. A组

注射用埃索美拉唑钠(40 mg, 2次/d), 将本品1支
溶解至0.9%氯化钠溶液100 mL, 供静脉滴注

使用. B组在A组基础上口服致康胶囊(3粒/次, 
3次/d). 两组患者均住院规律治疗7 d, 患者依从

性良好. 
1.2.2 临床疗效判定标准及观察指标: 临床疗效

判定标准[1]包括(1)治愈: 呕血、黑便停止, 7 d
内大便隐血试验3次阴性; (2)显效: 呕血、黑

便停止, 7 d内大便隐血试验(+)-(++); (3)好转: 
呕血、黑便停止, 大便隐血试验由强阳性转为

(+)-(+++); (4)无效: 经7 d治疗后仍呕血或黑便, 
伴随症状无改善, 及时更换治疗方法, 或大出

血经抢救无效转手术治疗或介入治疗. 观察指

标包括腹痛缓解时间及72 h止血成功率. 
1.2.3 不良反应: 观察两组患者治疗过程中皮肤

瘙痒、腹胀、头昏、口干的不良反应情况, 并
计算不良反应发生率. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据

分析, 计数资料以百分数(%)表示, 采用χ2检验, 
以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组临床疗效比较 按照治疗方案, A组治愈

4例, 显效38例, 好转8例, 无效10例, 总有效率

为83.33%; B组治愈6例, 显效40例, 好转11例, 
无效3例, 总有效率为95%, 2组总有效率比较

差异有统计学意义(P <0.05, 表2). 
2.2 2组72 h止血成功率及腹痛缓解时间比较 
按照治疗方案, A组72 h止血43例, 72 h止血率

为71.67%; B组72 h止血50例, 72 h止血率为

83.33%, 2组患者72 h止血率比较差异有统计

学意义(P <0.05, 表3). 腹痛缓解时间均比对照

组缩短, 2组比较差异有统计学意义(P <0.05, 
表4). 
2.3 2组不良反应比较 A组发生皮肤瘙痒2例, 
腹胀1例, 口干5例, 不良反应发生率为13.33%; 
B组发生腹胀1例, 头昏1例, 口干3例, 不良反应

发生率为8.33%, 2组不良反应发生率比较差异

无统计学意义(P >0.05, 表5). 

3  讨论

非静脉曲张性上消化道出血是上消化道出血的

常见病因, 最常伴随呕血、便血(黑便)、腹痛、

腹胀等消化系统症状, 严重时伴有口干、乏力

及头晕等周围循环不足表现, 临床治疗主要

是抑酸剂和胃黏膜保护剂为主要治疗方法[2,3], 
保护胃黏膜及杀菌, 以使溃疡愈合, 疗程一般

8-12 wk[4], 临床上常用PPI, 正常胃液呈酸性, 对
溃疡引起的消化道出血止血效果欠佳, 只有在

pH值>6.0时方能诱导血小板发挥止血功能[5], 通
过抑制胃酸分泌, 减少H+分泌达到止血作用. 随
着对幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的
发现及临床研究, 其在消化性溃疡的发病过程

起重要的作用, 对H. pylori的治疗并根除对防治

非常重要的价值[6].
埃索美拉唑是奥美拉唑的S-异构体, 其特

异靶向作用于壁细胞中质子泵, 导致胃酸分泌

的减少, 是其H+/K+-ATP酶特异性抑制剂. 其伴

有一定弱碱性, 其活性形式在高酸环境中(壁
细胞泌酸微管)聚集激活并转化, 从而抑制该

部位的H+/K+-ATP酶(质子泵), 不仅减少基础胃

酸的分泌和还抑制胃酸分泌, 进而胃内pH值升

     分组 年龄(岁) 身高(cm) 体质量(kg)

实验组 47.2±7.1 162.8±5.8 56.2±6.2

常规组 47.4±6.5 158.5±6.7 55.1±5.9

表  1  2组患者身体各项情况对比 (mean±SD)

aP<0.05 vs  A组.

     分组 治愈 显效 好转 无效 总有效率(%)

A组 4 38   8 10 83.33

B组a 6 40 11   3 95.00

表  2  2组临床疗效比较 (n )

■创新盘点
本文以致康胶囊
联合注射用埃索
美拉唑钠治疗非
静脉曲张性上消
化道出血为主线, 
中西药联合治疗
并综合评估临床
疗效 ,  为临床医
师提供可靠的实
验理论及数据.

■应用要点
致康胶囊联合注
射用埃索美拉唑
钠治疗非静脉曲
张性上消化道出
血的临床效果及
止血作用明显 , 
不良反应较少 , 
方法安全有效 , 
疗效明确 ,  临床
值得推广并应用, 
其前景广阔. 
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高, 对胃黏膜屏障起到保护作用, 从而达到止

血的效果[7]. 
中国传统中医认为清代唐容川在《血证

论》中指出的“止血、消瘀、宁血、补虚”

四法, 后世医学把其看做治疗出血的四大法

则[8]. 致康胶囊由中药三七、乳香、鹿角胶、

珍珠、没药、龙血竭、大黄、白及等14味名

贵中药的中药制剂, 符合中药组方原则, 处方

中大黄、黄连、三七、血竭等为致康胶囊的

指标性成分, 其药效协同作用, 可标本兼治[9]. 
步晓华等[10]研究结果表明致康胶囊具有良好

的消炎及止血, 促进组织修复及增生, 可快速

止血、改善临床症状、促进溃疡愈合等作用. 
沈欣等[11]对小鼠进行实验, 发现致康胶囊有较

明显的药理作用: (1)保护胃黏膜作用; (2)止血

作用; (3)改善病变部位血液微循环障碍作用; 
(4)修复作用. 致康胶囊具有清热凉血止血, 化
瘀生肌定痛, 用于创伤性出血、崩漏、呕血及

便血等, 其结合实验研究和临床实践用药的特

点科学组方而成, 吸收了“七厘散”、“锡类

散”、“腐尽生肌散”、“铁扇散”和“刀

剪散”等经典古方之精华[12]. 其不仅有止血功

效, 还能平衡体内的凝血系统和抗凝系统, 在
促进凝血并止血同时很难形成栓塞, 无明显不

良反应, 安全性高[13]. 庄武等[14]研究表明致康

胶囊治疗前、后凝血试验指标明显改善, 达到

明显及理想的止血作用. 赵莉等[15]研究发现致

康胶囊能够促进黏膜糜烂面修复和愈合, 还可

有效改善患者临床症状. 本研究, 治疗组总有

效率以及72 h止血率均较对照组高, 两组比较

差异具有统计学意义(P <0.05), 并腹痛缓解时

间上治疗组也短于对照组(P <0.05), 但两组患

者不良反应发生率比较差异无统计学意义. 说
明致康胶囊治疗非静脉曲张性上消化道出血

具有很好的临床效果. 
总之, 致康胶囊联合注射用埃索美拉唑钠

治疗非静脉曲张性上消化道出血出血的临床

效果及止血作用明显, 不良反应少, 方法安全, 
疗效确切, 值得临床推广应用. 
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■同行评价
本文的临床研究
观察结果表明 , 
对非静脉曲张性
上消化道出血的
患者注射埃索美
拉唑钠 ,  同时口
服致康胶囊可以
得到临床上比较
满意的效果 .  该
治疗方法简单有
效 ,  如病例选择
合适, 可以推广.
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究与其他相关研究的关系. (2)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. (3)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. (4)讨论 要简明, 应
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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. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条粘贴在正文内, 

不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



王国民, 湖北科技学院内科学教研室 湖北科技学院附属
第一医院心内科 湖北省咸宁市 437100

陈克全, 湖北科技学院附属二医院心内科 湖北省咸宁市 
437000

李宾, 湖北科技学院附属第一医院 湖北省咸宁市 437100

李亚南, 湖北科技学院 湖北省咸宁市 437000

王国民, 副主任医师, 主要从事心力衰竭、冠心病、心律失常
方面的研究.

作者贡献分布: 王国民负责课题研究主要工作与论文写作; 
陈克全负责资料搜集与数据分析; 李亚南负责实验试剂材料
提供.

通讯作者: 王国民, 副主任医师, 437100, 湖北省咸宁市咸安区
金桂路228号, 湖北科技学院附属第一医院心内科. 
wgm1961@163.com
电话: 0715-8896013

收稿日期: 2016-12-01
修回日期: 2016-12-19
接受日期: 2017-01-09
在线出版日期: 2017-02-28 

Effect of lovastatin treatment 
on liver function in elderly 
hepatitis B virus carriers with 
coronary heart disease

Guo-Min Wang, Ke-Quan Chen, Bin Li, Ya-Nan Li

Guo-Min Wang, Department of Internal Medicine, Hubei 
University of Science and Technology; Department 
of Cardiology, the First Affiliated Hospital of Hubei 
University of Science and Technology, Xianning 437100, 
Hubei Province, China

Ke-Quan Chen, Department of Cardiology, the Second 
Affiliated Hospital of Hubei University of Science and 
Technology, Xianning 437000, Hubei Province, China

■背景资料
冠心病是影响中
老年人身体健康
的重要隐患. 他汀
类药物已然成为
临床上降血脂药
物的首选, 不仅能
够起到较明显的
降血脂作用, 而且
具有良好的耐受
性, 能够极大降低
心血管事件发生
的概率. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of lovastatin treatment 
on liver function in elderly hepatitis B virus 
(HBV) carriers with coronary heart disease. 

METHODS
From March 2013 to December 2015, 80 elderly 
HBV carriers who had coronary heart disease 
were included, and they were randomly 
divided into either a control group (n = 40) 
or an observation group (n = 40). The control 
group was given conventional therapy, while 
the observation group was treated with 
lovastatin on the basis of conventional therapy. 
Liver function indexes were compared between 
the two groups. The number of patients with 
liver exacerbation was also compared.

RESULTS
After treatment, alanine transaminase (ALT) 
and aspartate transaminase (AST) levels had 
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transaminase, AST)升高, 且差异有统计学意
义(P <0.05), 对照组的ALT和AST升高, 但差
异无统计学意义(P >0.05); 2组治疗后直接
胆红素(direct bilirubin, DB)增高(P <0.05), 但
总胆红素(total bilirubin, TB)升高(P >0.05). 
观察组的ALT、AST增幅明显高于对照组
(P <0.05), 2组TB和DB的增幅无统计学差
异(P >0.05). 观察组ALT>正常值上限(upper 
limit of normal, ULN)发生率高于对照组, 但
无统计学意义(P >0.05); 观察组ALT升高>3
倍ULN的发生率高于阴性组(P <0.05). 

结论
HBV携带者的老年人接受洛伐他汀治疗冠
心病时受到药物肝损害的影响大, 发生率较
高, 需要加强肝功能的监测.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 洛伐他汀; 冠心病; 乙型肝炎病毒携带者; 

肝脏功能

核心提要: 乙型肝炎病毒携带者的老年人接受
洛伐他汀治疗冠心病时受到药物肝损害的影响

大, 发生率较高.

王国民, 陈克全, 李宾, 李亚南. 洛伐他汀在治疗老年冠心

病中对乙型肝炎病毒携带者肝脏的影响.  世界华人消化

杂志  2017; 25(6): 541-545 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i6/541.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i6.541

0  引言

冠心病是影响中老年人身体健康的重要隐患, 
而血脂含量高是诱发冠心病的一个重要因素[1]. 
他汀类药物从被发现至今经过多种形式的演

化, 作为一种全世界应用最广的冠心病治疗药

物, 已然成为临床上降血脂药物的首选, 不仅能

够起到较明显的降血脂作用, 而且具有良好的

耐受性, 能够极地大降低心血管事件发生的概

率[2]. 但是, 有报道[3]指出该类药物在临床中表

现出一定的不良反应, 尤其对有肝脏相关疾病

患者可以导致一定程度的肝损害. 目前关于针

对乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)携带的

老年人对药物反应的研究鲜有报道, 本文旨在

用洛伐他汀作为代表研究发现他汀类药物对

HBV携带的老年冠心病患者肝功能的影响. 

a significant increase in the observation group 
(P < 0.05), but not in the control group (P > 
0.05). direct bilirubin (DB) level increased 
significantly in both groups (P < 0.05), but 
total bilirubin (TB) level did not (P > 0.05). The 
elevations of ALT and AST in the observation 
group were significantly higher than those 
in the control group (P < 0.05), while the 
elevations of DB and TB had no statistical 
significance between the two groups. The 
observation group had a higher rate of ALT > 
upper limit of normal (ULN) than the control 
group, but with no statistical significance (P 
> 0.05), while the rate of ALT > 3 × ULN was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Lovastatin treatment can result in a higher rate 
of liver injury in elderly HBV carriers with 
coronary heart disease. The monitoring of liver 
function should be strengthened in this group 
of patients.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨洛伐他汀在治疗老年乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, HBV)携带者冠心病中对肝
脏的影响.

方法
选取2013-03/2015-12收治的携带有HBV的
老年冠心病者80例, 随机分为对照组和观察
组, 其中对照组40例进行常规治疗; 观察组
40例在常规治疗的基础上加入洛伐他汀片
治疗. 观察肝脏功能相关指标的变化, 统计
患者肝脏发生病情恶化的人数.

结果
治疗后 ,  观察组的谷丙转氨酶 ( a l a n i n e 
transaminase, ALT)和谷草转氨酶(aspartate 
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■研发前沿
他汀类药物在临
床中表现出一定
的不良反应, 尤其
对有肝脏相关疾
病患者可以导致
一定程度的肝损
害. 但是对何种类
型和程度的肝脏
疾病关系较大鲜
有报道. 

■相关报道
王秋娟等研究发
现洛伐他汀治疗
高血脂症具有良
好的疗效与安全
性. 郑东诞等研究
发现普伐他汀与
辛伐他汀的调脂
作用相当, 均具有
很好的耐受性. 
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1  材料和方法

1.1 材料 2013-03/2015-12收治的老年冠心病患

者80例, 且80例患者均携带HBV, 将其随机分

成两组, 即对照组和观察组, 每组40例. 对照组

男18例, 女22例, 平均年龄为68.1岁±15.2岁, 平
均体质量为65.3 kg±3.4 kg; 洛伐他汀组有男

19例, 女21例, 平均年龄为67.3岁±14.8岁, 平均

体质量为64.3 kg±2.7 kg; 两组在性别、年龄、

体质量上差异无统计学意义(P >0.05), 可以进

行后续的研究观察. 
入选标准: 80例研究病例均根据《内科

学》第6版要求的冠心病的诊断标准. 排除严

重的心律失常、心功能Ⅲ级以上和严重的

肺、肾、肝等内脏器官和脑等重要器官的疾

患的患者 .  根据肝脏疾病诊断标准 ,  排除肝

癌、肝硬化、肝腹水等严重的肝部疾病. 通过

电话调查及病历资料了解单项HBsAb阳性患

者是否有乙型肝炎疫苗接种史, 通过电话调查

及患者门诊再次处方他汀药物的情况判断患

者在生化检查期间是否坚持服用他汀类药物. 
1.2 方法 
1.2.1 实验方法: 对照组给予常规治疗, 即肠溶

阿司匹林抗血小板聚集, 硝酸酯类药物扩张血

管, 低分子肝素抗凝治疗, 给予活血化瘀的药

物改善心肌营养, 并对伴发高血压及糖尿病患

者进行对症处理. 观察组在常规治疗组的基础

上按照药品说明剂量加用洛伐他汀片, 具体用

法为: 患者口服洛伐他汀片剂量为20 mg/d, 
1次/d, 晚上服用. 
1.2.2 观察指标: 治疗前后肝功能相关生化指标

的变化. 主要包括: 总蛋白(total protein, TP)、
白蛋白(albumin, ALB)、谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)、总胆红素(total bilirubin, 
TB)、直接胆红素(direct bilirubin, DB)、甘

油三酯(triacylglycerol, TG)、总胆固醇(total 
cholesterol, TC)、基础水平尿素氮(blood urea 
nitrogen, BUN). 

以ALT升高>3倍正常值上限(upper limit of 
normal, ULN)诊断为药物性肝损害, 并作为停用

他汀的指标观察时间: 0.5-3.5 mo. 他汀相关肝酶

异常多见于开始用药或增大剂量的12 wk内. 
统计学处理 使用SPSS13.0软件进行数据

分析, 计量资料用mean±SD表示, 采用t检验处

理数据, 计数资料采用χ2检验, P <0.05视为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗前患者肝功能基本情况 治疗前, 2组
ALB、TP等9项肝功能指标的平均值均较为接

近, 2组患者的9项肝功能检测值差异无统计学

意义(P >0.05, 表1). 
2.2 治疗后2组患者的肝功能变化情况 治疗

后, 观察组的ALT和AST升高, 且差异有统计学

意义(P <0.05), 对照组的ALT和AST升高, 但差

异无统计学意义(P >0.05); 2组治疗后DB增高

(P <0.05), 但TB升高(P >0.05, 表2).
2.3 治疗后2组肝功能指标平均增幅比较 观
察组的ALT增幅为31.12, AST为6.24; 对照组

ALT增幅为54.67, AST为25.21, 观察组的ALT
和AST增幅明显高于对照组(P <0.05); 对照组

的TB和DB增幅分别为23.43、48.12, 观察组的

TB和DB增幅分别为19.87、24.56, TB和DB的
增幅无统计学差异(P >0.05).
2.4 2组肝损害发生比较 观察组ALT>ULN发生率

高于对照组(27.5% vs 15.0%), 差异有统计学意义

(P<0.05); 观察组ALT升高>3倍ULN的发生率高

于阴性组(5% vs 0%, P<0.05), 差异有统计学意义.

3  结论

随着生活水平的提高、工作压力的增加和生

     分组 TP(g/L) ALB(g/L) ALT(U/L) AST(U/L) TB(μmol/L) DB(μmol/L) TG(mmol/L) TC(mmol/L) BUN(mmol/L)

对照组 70.23

±9.21

44.21

±6.23

25.12

±7.23

29.02

±10.12

11.19

±6.12

3.67

±1.74

0.85

±0.51

4.35

±1.21

5.24

±1.87
观察组 68.43

±8.12

43.67

±7.04

26.08

±6.45

28.78

±10.54

10.87

±6.54

3.55

±1.56

0.79

±0.48

4.41

±1.29

5.18

±1.79

TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TB: 总胆红素; DB: 直接胆红素; TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; 

BUN: 基础水平尿素氮.

表  1  治疗前各组肝功9项指标情况 (mean±SD) ■创新盘点
本文探讨了以洛
伐他汀为代表的
他 汀 类 药 物 对
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
HBV)携带者老年
人的肝脏影响. 

■应用要点
HBV携带者的老
年人在接受洛伐
他汀治疗冠心病
时需要加强肝功
能的监测. 
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活作息的不规律, 全世界血脂异常和心脑血管

疾病的发病率呈上升趋势. 作为经过几十年的

发展, 他汀类药物从发现至今, 已经在冠心病

的一级和二级预防中发挥了重要的作用, 不仅

在西方发达国家应用量之大, 而且在我国的处

方量也呈逐年上升的趋势[4]. 他的作用主要体

现在降低低密度载脂蛋白, 抑制3-羟基-3-甲基

辅酶A还原酶的活性, 从而降低了心血管疾病

由于动脉粥样硬化导致的心脏病发病风险和

病死率[5]. 本文选取了有代表性的洛伐他汀类

作为研究对象, 因为他与其他他汀类物质都有

共同的特点: 是HMG-CoA还原酶选择性抑制

剂, 通过抑制HMG-CoA还原酶和胆固醇在肝

脏的生物合成而降低血浆胆固醇和脂蛋白水

平, 并能通过增加肝细胞表面低密度脂蛋白受

体数目而增加LDL的摄取和分解代谢[6]. 
洛伐他汀虽然在治疗心血管疾病方面功

不可没, 但是有不少报道[7]指出该类药物对肝

脏有一定的毒性, 容易造成肝功能的下降甚

至损伤. 国外有大量关于肝损伤的报道, 不同

他汀类药物会导致不同的肝损害类型和肝损

害的发生率; 在衡量肝脏机能和状态的检测

参数中, 有多达30种生化指标[8]. 其中以TP、
ALB、ALT、AST、TB、DB、TG、TC、

BUN最为常见, 也是最有代表性的参数. 肝病

的功能减退以及疾病的发生常常伴有这些检

测指标的值超出正常范围, 或高于检测上限或

低于检测下限[9]. 在本文的研究中, 使用洛伐他

汀药物的观察组出现了AST与ALT的显著升

高, 无论与用药前相比还是与对照组相比差异

均具有统计学意义(P <0.05), 且观察组有2人的

ALT>3倍ULN, 认为造成了肝部损伤. 有研究

认为他汀类药物引起的AST、ALT等指标的升

高是肝脏对药物的一种适应性反应[10]. 事实上

鉴别适应性耐受, 尤其是病毒携带者的肝损伤

是非常困难的. 接受他汀药物治疗的老年人患

者, 时常伴有肥胖、糖尿病、NAFLD等, 这些

现象均可导致反映肝功能指标酶的波动和异

常, 掩盖肝轻微损伤的真相[11]. 肝的常规诊断

不需要进行活检, 因此目前没有其他特异性的

指标判断药物性肝损害, 无法避免漏诊情况的

发生, 其真正的发生率也要比报道的高[12].
洛伐他汀导致AST、ALT增高, 但是肝损

害的机制尚不明确. 可能是(1)细胞色素P450
代谢异常. P450对药物代谢非常重要, 其代谢

异常可以导致药物性肝损伤. 多种心脑血管药

物均属于P450代谢, 与洛伐他汀合用时会产生

CYP3A4或CYP2C8/9的竞争性抑制而影响药

物的代谢出现不良反应加大[13]; (2)缺乏甲羟戊

酸盐. 有实验证明家兔接受补充甲羟戊酸可防

止由于大剂量的洛伐他汀引起的肝坏死现象. 
甲羟戊酸盐作为合成辅酶Q10的必需物, 缺乏

会导致辅酶Q10的合成发生障碍, 抑制能量的

产生, 细胞因能量消耗而凋亡[14]; (3)免疫作用

影响. 药物性自身免疫性肝病是药物性肝损害

的一种重要机制. 洛伐他汀具有明确的抗炎作

用, 理论上有利于免疫性的疾病. 例如, 相关报

道已指出洛伐他汀能在体内抑制1型辅助性T
细胞的活化, 能降低干扰素对主要组织相容性

复合物Ⅱ的表达, 从而减少致炎性细胞因子的

产生. 但也有学者认为洛伐他汀的免疫调节作

用可能对某些乙型、丙型肝炎等传染性疾病

有害[15]. 在一些较敏感的患者中洛伐他汀反而

会诱发自身免疫性肝病. 已有多篇文献报道了

他汀药物导致自身免疫性肝炎的病例. 肝细胞

感染HBV后, 主要通过免疫机制直接或间接地

损害肝细胞调节性T细胞可以抑制效应T细胞

的功能, 在这一免疫反应中起重要作用. 调节

性T细胞的功能和数量的变化可影响慢性HBV
携带患者的抗病毒反应. 被证明他汀类药物在

■名词解释
洛伐他汀: 新型调
整血脂药, 由于其
独特的疗效, 被誉
为治疗心血管系
统疾病的里程碑, 
深受广大患者的
欢迎. 

     

分组
ALT(U/L) AST(U/L) TB(μmol/L) DB(μmol/L)

用药前 用药后 用药前 用药后 用药前 用药后 用药前 用药后

对照组 25.12

±7.23

26.23

±6.34

29.02

±10.12

29.87

±10.19

11.19

±6.12

11.87

±6.86

3.67

±1.74

4.01

±1.98a

观察组 26.08

±6.45

41.12

±10.32a
28.78

±10.54

38.32

±9.22a
10.87

±6.54

11.43

±6.43

3.55

±1.56

5.02

±2.11a

aP<0.05 vs  对照组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TB: 总胆红素; DB: 直接胆红素.

表  2  治疗前后2组肝功能变化比较 (mean±SD)
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体内能通过诱导Foxp3转录因子增加调节性T
细胞的数量, 因此长期服用洛伐他汀可能加重

乙型肝炎患者病情.
本研究只统计了患者服用洛伐他汀治疗

后3 mo的肝功能变化情况, 更长时间的服药安

全性还不能解释, 对于慢性乙型肝炎患者的用

药安全性尚需进一步研究. 总之, HBV携带者

的老年人接受洛伐他汀治疗冠心病时受到药

物肝损害的影响大, 发生率较高, 需要加强肝

功能的监测. 
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全性问题是临床
中需要关注的问
题, 具有一定重要
性 .  洛伐他汀对
HBV感染者的影
响文献报道较少, 
有一定创新性与
临床价值. 
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■背景资料
临床路径是有组
织的多学科专业
人员针对有特定
疾病患者实行的
有明确诊疗步骤
的照顾计划, 而大
肠息肉为消化内
科常见疾病, 变异
小 ,  诊疗过程简
单, 对大肠息肉患
者进行临床路径
管理, 可规范其诊
疗过程. 

Accepted: 2017-01-11
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of the clinical pathway 
for colorectal polyps and try to improve its 
effect. 

METHODS
The clinical data of patients with colorectal 
polyps treated at the Department of Gas­
troenterology of the First Hospital of Jilin 
University were retrospectively analyzed. 
Patients with colorectal polyps treated via the 
clinical pathway were included in a clinical 
pathway group and the others in a control 
group. The hospitalization cost, medicine cost, 
hospitalization time, and satisfaction degree 
of the two groups were compared. The PDCA 
cycle theory was applied to the management 
of the clinical pathways, and then the trend of 
changes in evaluation indexes was assessed. 

RESULTS
The hospitalization cost, medicine cost, and 
duration of hospitalization in the clinical 
pathway group were significantly lower 
than those in the control group (P < 0.01), 
but the degree of patients’ satisfaction was 
significantly higher than that in the control 
group (P < 0.01).The evaluation indicators 
including length of stay, preoperative hospital 
stay, total cost, bed fee, special care cost and 
medicine cost showed a gradual downward 
trend after the application of the PDCA cycle 
theory to the clinical pathway for colorectal 
polyps. 
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核心提要: 本文通过对实施大肠息肉临床路径
管理前后的各评价指标进行比较, 得出临床路
径管理可有效控制住院费, 缩短住院天数, 增加
患者满意度. 运用PDCA循环理论可对大肠息肉
临床路径进行持续质量改进. 

王梅阑, 陈文清, 李亚军, 王雅锌, 李玉琴. 大肠息肉临床

路径的实施效果及改进.  世界华人消化杂志  2017; 25(6): 

546-551 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i6/546.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i6.546

0  引言

大肠息肉为消化内科常见疾病, 诊疗过程相对

简单, 且变异小. 随着内镜技术的发展与器械

的不断改进, 使得内镜下治疗成为大肠息肉治

疗的首选[1]. 临床路径是指有组织的多学科专

业人员针对有特定疾病患者实行的有明确诊

疗步骤的照顾计划[2]. 已在欧、美等国家得到

广泛推广, 截止2003年, 美国已有超过80%医

院实行临床路径[3,4]. 他能有效控制医疗费用、

合理利用医疗资源、降低医疗成本、规范治

疗[5]. 吉林大学第一医院自2010年开始对大肠

息肉内镜下切除患者实施临床路径管理. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取施行大肠息肉临床路径前1年及

后5年行内镜下大肠息肉切除患者作为研究对

象. 所选入患者全部符合: 第一诊断必须符合

ICD-10: D12.6/D12.8/K62.1/K63.5大肠息肉疾

病编码; 无肝、肾、心脏等严重合并疾病. 吉
林大学第一医院大肠息肉临床路径分2个子

路径, 分别为行内镜黏膜切除术(endoscopic 
mucosal resection, EMR)组和普通息肉切除术

组, 后者包括氩离子凝固术和高频电凝切除术. 
临床路径初期仅将行普通息肉切除术患者纳

入临床路径, 自2011年起将行EMR患者纳入临

床路径. 
1.2 方法 对施行临床路径前后患者术前住院

日、总住院日、总住院费、药费、药品比、

床位费及特护费、患者满意度调查等指标进

行分析 .  为了消除物价上涨 ,  通货膨胀等因

素, 利用2009年至2015年吉林省居民消费价

格指数(分别为100.1、103.7、105.2、102.5、
102.9、102.0、101.7), 以2009年为基准, 对
2010-2015年研究中所涉及费用进行标准化处

CONCLUSION
Clinical pathway can effectively reduce 
hospitalization cost, shorten hospitalization 
days, and increase the degree of patients’ 
satisfaction. The application of the PDCA cycle 
theory to the clinical pathway can result in a 
continuous quality improvement.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
评价大肠息肉临床路径实施效果, 探索其改
进方法. 

方法
对吉林大学第一医院胃肠内科收治的大肠
息肉患者临床资料进行回顾性分析, 将实
施大肠息肉临床路径患者作为临床路径组, 
另一组为对照组, 对2组患者总住院费、药
费、住院日、患者满意度等评价指标进行
比较. 将PDCA循环理论应用于大肠息肉临
床路径管理, 观察临床路径后各评价指标的
逐年变化趋势. 

结果
大肠息肉临床路径组患者总住院费、药
费、住院日等均较对照组下降(P <0.01), 患
者满意度增加(P <0.01). 实施大肠息肉临
床路径后总住院日、术前住院日、总住院
费、床位费及特护费、药费呈逐渐下降趋
势(P <0.01). 

结论
临床路径可有效控制住院费, 缩短住院天数, 
增加患者满意度. 将PDCA循环理论应用于
临床路径可对其进行持续质量改进. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
目前研究多集中
于大肠息肉临床
路径的实施效果, 
针对于路径中存
在问题及具体改
进措施的研究较
少, 通过PDCA循
环理论不断改进
大肠息肉临床路
径成为研究热点. 

■相关报道
目前大量研究表
明, 将临床路径应
用于大肠息肉治
疗的管理, 可有效
控制住院费、缩短
住院日、增加患
者满意度. 但在临
床路径实施过程
中存在很多问题, 
有待进一步改进. 
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理. 观察临床路径前后各指标变化情况及临床

路径后逐年变化趋势, 进而了解临床路径实施

效果, 根据变化趋势探索临床路径各环节不合

理之处, 运用PDCA循环理论, 即计划(Plan)、
执行(Do)、检查(Check)、修正(Act)循环, 对内

镜下治疗大肠息肉临床路径进行持续改进[6,7]. 
1.2.1 临床路径制定及流程: 依据卫生部出台

《临床路径管理指导原则》, 结合吉林大学第

一医院实际情况, 遵循循证医学原则, 确定完

成临床路径标准诊疗流程需要的时间, 包括总

时间和主要诊疗阶段的时间范围[8], 具体诊疗

流程如表1. 
1.2.2 PDCA循环应用: (1)计划阶段: 成立临床

路径评价及实施小组, 临床路径评价小组对临

床路径实施小组制定的诊疗流程进行核实及

论证, 指出不合理之处及修改意见, 最终达成

共识; (2)执行阶段: 因为临床路径需要多学科

共同协作完成, 积极调动医护人员、内镜中

心、病理科、医务科、信息中心等各学科积

极性, 定期进行专题培训, 严格按计划执行临

床路径; (3)检查及修正阶段: 定期回顾总结, 通
过对各项指标监测, 对于费用增长、住院时间

延长等负性变异提出改进意见. 对于未能解决

的问题, 继续在下一个循环中改进. 
统计学处理 本文采用SPSS22.0软件包对

数据进行统计分析, 对于连续性定量资料, 首
先采用K-S正态性检验分析其是否服从正态分

布, 经分析本文所涉及数据均不服从正态分布, 
故均采用中位数和四分位数表示其分布, 采用

Kruskal-Wallis H检验比较组间差异. 对于分类

资料, 采用构成比描述其分布, 采用χ2检验比

较组间差异. 本文所有检验均为双侧检验, 结
果以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床路径前后各评价指标比较 收录完成大

肠息肉临床路径患者共686例作为临床路径组, 
临床路径前行内镜下大肠息肉切除患者共102
例作为对照组, 2组患者年龄、性别、息肉个

数等差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
临床路径组总住院费等各项指标均较对照组

下降, 患者满意度增加(P <0.01, 表2). 
2.2 普通息肉切除术组各评价指标比较 总住院

费: 各年间差异有统计学意义(P <0.01), 两两比

较可得2011年>2010年>2012年-2013年>2014
年-2015年; 药费、药品比: 各年间差异有统计

学意义(P <0.01), 2010年-2011年>2012年>2013
年-2015年; 床费及特护费: 各年间差异有统计

学意义(P <0.01), 2014年-2015年>2010年-2013
年; 总住院日及术前住院日: 差异无统计学意

义, P值分别为0.939、0.992, 平均值呈下降趋

势(表3). 
2.3 E M R组各评价指标比较  总住院费 :  各
年间差异有统计学意义(P <0.01), 两两比较

可得2011年-2012年>2013年-2014年>2015
年; 药费、药品比: 各年间差异有统计学意

义(P <0.01), 2011年-2013年>2014年>2015
年; 床费及特护费: 各年间差异有统计学意义

(P <0.01), 2014年-2015年>2011年-2013年; 术前

住院日: 各年间差异无统计学意义(P  = 0.972), 

     住院时间 长期医嘱 临时医嘱

第1阶段: 术前 二级或三级护理 血、尿、便常规+隐血

普食或少渣饮食 肝、肾功能、电解质、血糖、凝血功能、感染性疾病筛查(乙型肝

患者既往基础用药(必要时) 炎表面抗原、丙型肝炎病毒、艾滋病、梅毒)

心电图、胸片、腹部超声

清肠剂: 舒泰清3盒

(必要时)清洁灌肠2次

拟明日行结肠镜检查及治疗

第2阶段: 手术日 一级护理 营养液静点

禁食/全流食

患者既往基础用药(必要时)

第3阶段: 术后 二级护理 营养液静点

禁食/全流食/少渣饮食 出院医嘱

患者既往基础用药(必要时)

表  1  大肠息肉临床路径表单■创新盘点
本文详细阐述了
大肠息肉临床路
径实施过程中存
在的问题 ,  并将
P D C A循环理论
应用于临床路径
管理, 针对相应问
题提出具体改进
措施, 进而对临床
路径进行持续质
量改进. 
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平均值呈下降趋势; 总住院日: 各年间差异有

统计学意义(P = 0.018), 2015年<2011年-2014
年, 平均值呈下降趋势(表4). 

3  讨论

3.1 临床路径前后大肠息肉内镜下治疗患者效
果评价分析 临床路径的实施可以简化诊治流

程, 使单一病种的治疗更规范化, 避免同一病

种因诊治医生不同而有明显差异[9]. 吉林大学

第一医院胃肠内科通过加强与其他学科共同

协作, 使临床路径患者在入院第一时间即按临

床路径规定流程进行术前准备及治疗, 避免不

必要、不合理的检查及用药; 向患者及家属告

知住院期间详细诊疗计划, 增加对医护人员治

疗及护理的依从性; 通过对临床路径小组定期

规范严格的培训, 提高医疗团队质量, 使患者

在最短时间内完成治疗[10]. 研究表明大肠息肉

临床路径后患者术前住院日、总住院日、总

住院费、药费、药品比、床费及特护费等指

标较临床路径前明显降低. 满意度调查问卷可

见临床路径患者出院时满意度较临床路径前

明显增加, 符合其他学者的研究结论[2]. 

     分组 总住院费(元) 药费(元) 床费特护费(元) 术前住院日(d) 总住院日(d) 患者满意度(分)

临床路径组 6255.5

(5510.4, 7019.5)

1238.7

    (1124.6, 1403.8)

148.8

(118.0, 229.5)

3

(2, 3)

6

(5, 8)

89.5

(87, 92)
对照组 4151.6

(3535.1, 4860.8)

  510.5

(411.2, 676.9)

131.0

(100.8, 188.3)

2

(1, 2)

5

(4, 6)

95.0

(91, 98)
χ2值     192.39       233.204       10.525     114.932      70.121   106.968

P值      <0.01      <0.01    <0.01     <0.01    <0.01  <0.01

表  2  临床路径前后各项评价指标比较

     

年份 总住院费(元) 药费(元) 药品比(%) 床费及特护费(元)
均术前 均总住

住院日(d) 院日(d)

2010年 4181.4(3485.7, 4698.6) 505.6(440.3, 631.0) 13.2(10.8, 16.6) 115.7(86.8, 144.6) 1.69 4.23

2011年 4306.2(3886.4, 4895.2) 554.1(482.8, 664.1) 12.7(11.6, 15.0) 115.0(81.1, 143.5) 1.60 4.22

2012年 3831.5(3335.6, 4669.7) 478.2(436.4, 549.7) 12.6(10.8, 14.1) 105.5(95.7, 150.2) 1.50 4.08

2013年 3668.7(3298.3, 4420.6) 406.6(335.7, 654.7) 10.5(9.1, 13.5) 108.2(93.0, 120.4) 1.49 4.05

2014年 3534.3(2938.0, 3765.1) 364.1(244.9, 490.8)   9.8(8.1, 14.8) 205.8(114.2, 264.1) 1.43 4.00 

2015年 3592.5(2617.8, 3934.5) 329.8(278.6, 409.2) 10.6(9.2, 12.5) 197.0(178.5, 215.4) 1.41 4.00 

χ2值 39.656 64.833 26.125 77.117

P值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

表  3  普通息肉切除术组各年份各项评价指标比较

     

年份 总住院费(元) 药费(元) 药品比(%) 床费及特护费(元)
均术前 均总住

住院日(d) 院日(d)

2011年 4813.4(4043.6, 5734.9) 623.6(487.3, 749.8) 13.3(10.1, 16.3) 110.5(99.0, 146.7) 1.77 5.68

2012年 4726.0(4021.2, 5511.3) 687.1(513.7, 847.5) 14.8(11.6, 17.7) 114.0(93.9, 157.4) 1.70 5.59

2013年 4500.9(3868.1, 4934.3) 588.2(465.9, 763.2)  13.4(11.1, 16.4) 106.5(89.1, 166.0) 1.67 5.44

2014年 4187.9(3412.3, 5033.0) 507.5(428.6, 572.2) 12.2(10.9, 14.6) 210.5(158.5, 274.4) 1.64 5.29

2015年 3853.8(3275.1, 4681.3) 396.3(348.9, 598.1) 11.1(9.5, 14.8) 210.4(180.2, 245.6) 1.59 5.02

χ2值 28.843 50.814 22.674 162.993

P值 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

EMR: 内镜黏膜切除术.

表  4  EMR组各年份各项评价指标比较

■应用要点
大肠息肉临床路
径的制定对于控
制患者总住院费, 
缩短住院日 ,  增
加患者满意度等
效果明确 .  大肠
息肉为临床常见
病 ,  而其切除对
于预防结肠癌的
发生有重要意义, 
规范大肠息肉治
疗对临床工作的
意义重大. 



王梅阑, 等. 大肠息肉临床路径的实施效果及改进

2017-02-28|Volume 25|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 550

3.2 PDCA循环应用于大肠息肉临床路径管理
及成效 吉林大学第一医院胃肠内科自2010年
起对大肠息肉进行临床路径管理, 执行初期即

采用PDCA循环方法, 以每年为一个PDCA循

环, 对大肠息肉临床路径进行持续质量改进. 临
床路径小组主要针对延长术前住院日、总住

院日及增加住院各项费用原因进行汇总、审

查, 找出存在问题, 并提出相应改进措施(表5).
3.2.1 针对总住院费管理: 临床路径执行初期, 
患者住院费呈现上升趋势, 分析其原因主要为

不合理检查(主要包括胃镜、CT检查、过多的

化验等)费及不合理药费的增长. 临床路径执

行小组针对以上原因提出相应改进措施. 规范

术前检查, 严格按照路径的要求进行检查, 必
要时可有针对性提检相关检查. 其次, 应明确

告知患者临床路径的诊疗流程, 避免无关检查. 
通过对药费各组成分析, 主要包括肠外营养、

抗生素及其他基础疾病的合并用药等. 规范肠

外营养, 根据切除息肉个数以及创面大小来适

当调整禁食水天数, 给予患者足够营养支持的

同时, 根据病情尽量缩短禁食水天数, 减少肠

外营养量, 进而减少总药费. 避免预防性应用

抗生素, 研究表明无免疫力低下及其他高危因

素的大肠息肉患者, 行内镜下高频电圈套切除

术或EMR时, 围术期预防性应用抗生素没有明

确临床意义[11]. 医生开具抗菌药物处方时要严

格按照卫生部抗菌药物临床应用分级管理的

使用权限, 根据患者相应细菌病原学诊断, 合
理选择抗菌药物的种类[12]. 避免对于基础疾病

的不合理合并用药. 经过几个PDCA循环的持

续改进, 总住院费逐渐下降. 床费及特护费于

2014和2015两年较前增长明显. 可以尝试开展

针对大肠息肉临床路径患者的日间病房, 这种

医疗模式可将术前准备于日间病房完成[13]. 此
方案正在策划中, 将在下一个PDCA循环中尝

试实行. 
3.2.2 对术前住院日及总住院日管理: 2组术前

住院日各年差异无统计学意义, 但平均术前住

院日呈下降趋势. 表明通过加强对临床路径执

行小组培训、各部门沟通协作及门诊过渡等

措施, 术前住院日得到一定控制. 普通息肉切

除术组总住院日各年差异无统计学意义, 但
EMR组2015年总住院日较前缩短. 分析其原因

考虑EMR较普通息肉切除术难度大, 主要用于

切除较大息肉, 发生术后感染、出血等风险增

大. 其中, 出血为最常见术后并发症, 有学者研

究表明横向切断血管、不恰当的应用高频电

凝术及凝血不充分等均会增加出血风险, 尤其

是行无蒂息肉切除时[14]. 通过不断提高术者的

内镜治疗水平, 改进对患者的术后护理, 加强

     术前住院日

对术前合并症的治疗 术前于专科门诊诊治, 加强门诊过渡

术前检查等待时间延长 及早安排预约检查, 入院即提检相关化验

入院前应用抗凝药物 门诊详细询问病史, 明确是否应用抗凝药

手术时间安排延迟 加强经治医生培训及管理

住院时避免节假日, 及早安排预约手术

内镜中心预约台设立临床路径患者预约绿色通道

总住院日

术后并发症治疗 提高术者水平

加强术后健康教育宣讲, 进而增加患者依从性

缩短术前住院日 同上

患者要求住院巩固治疗 加强临床路径宣讲, 告知临床路径诊治流程

女性生理期 针对女性患者避免月经前期入院

住院期间感染 加强病房通风、消毒工作, 避免交叉感染

住院费用

药费 规范肠外营养, 避免预防应用抗生素

避免基础疾病的不合理合并用药

检查及化验费 严格按照临床路径要求提检检查及化验

避免其他合并症相关检查

床费及特护费 缩短住院日, 尝试开展日间病房

表  5  延长术前住院日、总住院日和增加住院费的原因及改进措施■名词解释
临床路径: 指针对
某一疾病建立一
套标准化治疗模
式与治疗程序, 以
循证医学证据和
指南为指导来促
进治疗组织和疾
病管理的方法, 最
终起到规范医疗
行为的作用; 
PDCA循环: 即计划
(Plan)、执行(Do)、
检查(Check)、修
正(Act)循环, 是管
理学中的一个通
用模型, 被广泛宣
传和运用于持续
改善管理质量的
过程. 



王梅阑, 等. 大肠息肉临床路径的实施效果及改进

2017-02-28|Volume 25|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 551

医患沟通, 避免女性月经前期入院, 加强病房

通风、消毒工作等措施, 减少了不良事件的发

生, 缩短总住院日, 一定程度上减少总住院费, 
进而不断改进大肠息肉临床路径. 入院时即详

细告知患者临床路径治疗流程, 使患者预知住

院天数和即将接受的治疗方案, 增加患者依从

性, 避免了患者要求路径以外不合理检查和术

后为巩固治疗延长住院日等情况. 
临床路径是标准化的诊疗模式, 但不应丧

失其个性化, 个性化包括医院特色以及医生与

患者的特点[15]. 大肠息肉临床路径已在吉林大

学第一医院胃肠内科开展多年, 取得了一定的

成效. 将PDCA循环理论应用于大肠息肉临床

路径管理, 可促进临床路径的持续改进, 但其

仍处于探索阶段, 很多机制尚不成熟, 与国外

临床路径实施情况存在一定差距. 国外文献报

道其临床路径入径筛查非常严格, 术前准备时

间较短, 很多检查于门诊完成, 术后住院时间

较短, 出院后随访机制健全, 如出现异常可随

时入院[16]. 吉林大学第一医院胃肠内科将针对

以上差距, 在下一个PDCA循环中重点进行改

进, 通过多学科专业人员共同协作, 及时发现

临床路径中的不合理之处, 从多角度多方面分

析其原因, 制定一个具有吉林大学第一医院特

色的大肠息肉临床路径模式[17].
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■同行评价
本文就大肠息肉
临床路径的实施
效果进行总结分
析, 提出其规范临
床诊疗, 降低医疗
费用, 提高患者满
意度等方面的优
势, 并对路径实施
中的问题进行分
析, 提出相应改进
意见, 具有一定的
科学性和临床应
用价值. 
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■背景资料
不 明 原 因 消 化
道出血 ( o b s c u r e 
gas t ro in tes t ina l 
bleeding, OGIB)是
威胁患者生命安
全的一个常见原
因 ,  而OGIB中的
5%-10%来自小肠
出血, 而小肠血管
畸形是小肠出血
的主要原因, 由于
胶囊内镜(capsule 
endoscopy, CE)及
小肠镜被越来越
多的应用于临床, 
越来越多的小肠
血管畸形被检出. 
但目前在临床上
尚无明确的诊断
标准及统一的治
疗方法, 故对该病
的研究不可或缺.

Abstract
AIM
To investigate the risk factors for re-bleeding 
events in patients with small intestinal 
vascular malformation and assess the influence 
of thalidomide on the re-bleeding rate.

METHODS
This study involved patients with gastrointestinal 
bleeding referred to the First Affiliated Hospital 
of Zhengzhou University for capsule endoscopy 
(CE) and enteroscopy between January 2012 
and December 2014. Only patients with small 
intestinal vascular malformation were included 
in the study. Follow-up data were obtained 
through medical records review, telephone 
interviews or follow-up clinic visits to identify 
the risk factors associated with re-bleeding. 
Based on the follow-up data, the re-bleeding rate 
was compared between patients who had been 
treated with thalidomide and those who had not.

RESULTS
A total of 156 patients were included in the 
study, and all of them completed the follow-
up, with a mean follow-up duration of 10.78 ± 
7.64 mo. Multiple regression analysis identified 
that presence of hypertension (HR = 1.994, 
95%CI: 1.236-3.125, P = 0.005), multiple 
lesions (≥3) (HR = 1.644, 95%CI: 1.002-2.703, 
P = 0.049) and liver cirrhosis (HR = 2.116, 
95%CI: 1.063-4.212, P = 0.033) were significant 
independent predictors of re-bleeding, while 
treatment with thalidomide was a protecting 
factor (HR = 0.497, 95%CI: 0.303-0.816, P = 
0.006). The cumulative re-bleeding rates in 
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(HR = 2.116, 95%CI: 1.063-4.212, P  = 0.033)
是小肠血管畸形患者再出血的独立危险因
素, 而应用沙利度胺治疗是小肠血管畸形患
者再出血保护性因素(HR = 0.497, 95%CI: 
0.303-0.816, P  = 0.006). CE及小肠镜检查后
治疗患者再出血率比较, 应用沙利度胺患者
再出血率比未应用沙利度胺患者再出血率
低(35.71% vs  54.65%), 差异具有统计学意义
(P <0.05).

结论
小肠血管畸形患者再出血率较高, 应该在内
镜检查后密切随访, 尤其是合并高血压、肝
硬化、血管畸形数目(≥3)的患者, 建议在2年
内复查CE或电子小肠镜. 无相关禁忌证的患
者在药物治疗方面可给予沙利度胺应用, 可
以降低其再出血率. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 小肠血管畸形; 胶囊内镜; 小肠镜; 再出

血; 沙利度胺

核心提要: 在对156例小肠血管畸形患者的随访
研究中, 发现其再出血率较高(46.15%), 其中高
血压病史、畸形血管数(≥3)、肝硬化病史是小
肠血管畸形患者再出血的独立危险因素, 而应
用沙利度胺治疗可以降低再出血率, 并且差异
具有统计学意义(P <0.05). 对于合并高危因素患
者应积极采取措施控制危险因素, 并在胶囊内
镜(capsule endoscopy, CE)及小肠镜检查后密切
随访, 必要时复查CE或小肠镜检查, 以改善预
后并尽可能预防严重再出血事件发生. 

王亚, 张金平, 牛颖, 李建生. 小肠血管畸形患者再出血危险

因素及沙利度胺干预治疗.  世界华人消化杂志  2017; 25(6): 

552-559 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i6/552.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i6.552

0  引言

小肠血管畸形包括血管扩张症、血管发育不

良、动静脉畸形等病变, 病变累及小动脉、

小静脉及毛细血管. 现在发病原因不明确, 可
能为先天性血管发育不良, 也可能为后天性

血管退行性变和黏膜慢性缺血有关, 也有人

认为其发生与内脏脂肪堆积有关[1]. 目前关于

小肠血管畸形的诊断主要靠胶囊内镜(capsule 
endoscopy, CE)及小肠镜来诊断, CE及小肠

patients who were treated with thalidomide 
and those who were not were 35.71% and 
54.65%, respectively, and the difference reached 
statistical significance (P < 0.05).

CONCLUSION
The re-bleeding rate in patients with small 
bowel vascular malformation is relatively high, 
especially those with hypertension, multiple 
lesions (≥3) and liver cirrhosis. Repeated 
CE or enteroscopy is recommended for those 
patients with risk factors for re-bleeding 
within 2 years. Treatment with thalidomide for 
patients without contraindication can reduce 
the re-bleeding rate.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨小肠血管畸形患者再出血率及相关危
险因素, 指导临床对此类患者的管理, 同时
探讨沙利度胺对小肠血管畸形患者再出血
率的影响. 

方法
选取郑州大学第一附属医院2012-01/2014-12
行胶囊内镜(capsule endoscopy, CE)及小肠镜
检查的消化道出血患者, 排除其中非小肠血
管畸形患者, 通过查阅病历、门诊随访及打
电话随访的方式观察小肠血管畸形患者(156
例)的再出血率, 分析再出血相关危险因素及
应用沙利度胺患者(70例)和未应用沙利度胺
患者(86例)再出血率有无差异. 

结果
共纳入小肠血管畸形患者156例并全部完
成随访, 平均随访时间10.78 mo±7.64 mo, 
再出血率为46.15%(72/156), 其中高血压
病史(H R = 1.994, 95%C I: 1.236-3.125, 
P  = 0.005)、畸形血管数(≥3)(HR = 1.644, 
95%CI: 1.002-2.703, P  = 0.049)、肝硬化病史
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■研发前沿
小肠血管畸形患
者常具有反复出
血的特点, 尤其是
有多种合并症的
患者, 制定一个严
格的随访指南对
降低再出血率及
改善预后意义重
大; 在药物治疗方
面, 沙利度胺的抗
血管生成作用已
被大部分的研究
证实, 但是在控制
出血的长期用药
方案及药物释放
系统仍需要进一
步的研究, 以期降
低再出血率的同
时减少药物的不
良反应; 同时统一
的诊断及治疗标
准是亟待研究的
问题.
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■相关报道
以前的研究集中
在对O G I B的研
究, 而单独研究小
肠血管畸形的少
见. 内镜下治疗对
小肠血管畸形的
疗效显著, 尤其是
对伴有活动性出
血的患者, 对患者
的临床症状和生
活有良好的改善
作用, 但是对影响
其再出血的危险
因素研究较少. 本
文研究发现高血
压病史、畸形血
管数(≥3)、肝硬
化病史是小肠血
管畸形患者再出
血的独立危险因
素, 而应用沙利度
胺治疗可以降低
再出血率, 延缓再
出血事件的发生
时间. 

镜可以直视小肠黏膜及黏膜血管, 故而具有

较高的诊断率. 不明原因消化道出血(obscure 
gastrointestinal bleeding, OGIB)中的5%-10%来

自小肠出血, 而小肠血管畸形是小肠出血的主

要原因, 由于CE及小肠镜被越来越多的应用于

临床, 越来越多的小肠血管畸形被检出, 病变

多隐匿, 多发, 且易于再生, 传统的治疗方法包

括内镜下氩气等离子体电凝、外科手术、介

入栓塞术可以有效地治疗局限的血管病变, 但
对于多发弥漫性病变仍无确切疗效, 故小肠血

管畸形患者有较高的再出血率, 并具有反复出

血的特点. 药物治疗方面, 激素类药物包括雌

激素及孕激素之前被认为有前景的, 但最近的

一项随机临床试验证实是无效的[2]. 生长抑素

及其衍生物奥曲肽等也被用来治疗血管畸形

出血患者, 并认为可以减少出血, 但仍需要同

其他标准方案连用, 并且与之前的研究相比不

良反应多了30%[3]. 沙利度胺因其抗血管生成

作用被用来治疗小肠血管畸形, 并被一些研究

证实是有效的, 但对于再出血率的影响研究尚

缺乏. 本研究旨在探讨小肠血管畸形患者再出

血的危险因素, 同时探讨沙利度胺治疗对患者

再出血率的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析郑州大学第一附属医院消

化科2012-01/2014-12收治的OGIB并完成CE及
小肠镜检查患者资料. 经过郑州大学第一附属

医院胃镜及结肠镜检查均无阳性发现, 顺利完

成CE及小肠镜检查并确诊为小肠血管畸形患

者, 最终入组156例, 根据不同的治疗方法将其

分为应用沙利度胺治疗组(70例), 未应用沙利

度胺治疗组(86例), 未应用沙利度胺治疗患者

同时也未应用其他治疗措施. 纳入标准: (1) CE
或小肠镜检查前于郑州大学第一附属医院行

胃镜及结肠镜检查, 并且无阳性发现者; (2)首
次行CE或小肠镜检查者, 而非明确病因后复

查者; (3)顺利完成CE检查而无滞留者; (4)小肠

镜检查患者完成经口及肛门检查的对接, 无遗

漏部分、经内镜检查后确诊为小肠血管畸形

并且没有合并感染、肿瘤及其他病变. 应用沙

利度胺治疗的年轻育龄期女性需避孕. 应用沙

利度胺治疗的禁忌证: (1)肝硬化所致静脉曲张

及门脉高压性胃病、恶性肿瘤或严重的器官

功能障碍; (2)有周围神经病变、癫痫发作史或

血栓性疾病史; (3)1年内曾使用过非甾体抗炎

药、银杏类中草药、紫锥花属类中草药或曾

接受过抗血管生成药物及免疫调节剂治疗者; 
(4)近期接受系统的肿瘤化疗及放疗者[4]. 服用

沙利度胺的剂量为(50 mg BID, 疗程4 mo). 收
集156例患者的临床资料, 包括: (1)一般特征: 
性别、年龄、出血类型(显性出血或隐性出血)
吸烟史、饮酒史、抗血小板药物应用史、合

并症(高血压病、糖尿病、心血管疾病、脑血

管疾病、肝硬化)等; (2)接受CE及小肠镜前的

检查: 最低血红蛋白浓度, 输血史, 铁剂替代治

疗史; (3)确诊后有无再出血、治疗方法及每月

复查血红蛋白浓度. 本研究经郑州大学第一附

属医院伦理委员会审核批准, 所有研究对象均

签署知情同意书. 
1.2 方法 
1.2.1 检查方法: 选用以色列GIVEN影像有限

公司生产的无线二代CE. 所有患者于检查前

6-8 h禁食并口服复方聚乙二醇电解质散剂(舒
泰清)清肠, 然后吞服CE, 允许自由活动. CE图
像由RAPID® 6.5 ACCESS软件处理, 结果由2个
有经验的内镜医师分开出报告, 若报告有差异, 
则共同商讨, 达成一致意见. 小肠镜是奥林巴

斯公司生产的单气囊小肠镜, 所有患者经口检

查前禁食12 h, 经肛检查前6-8 h禁食并口服复

方聚乙二醇电解质散剂(舒泰清)清肠. 以先经

口侧, 于到达的肠段用鈦夹做标记, 后经肛侧

到达金属钛夹所在位置的方式, 完成全消化道

的检查. 所有患者经胶囊胃镜检查拟诊后均经

过小肠镜重复检查确诊为小肠血管畸形. 
1.2.2 内镜下血管畸形诊断标准: 内镜下血管

畸形诊断标准为局部或弥漫性分布静脉/毛细

血管病变, 可表现为红色扩张血管、搏动性隆

起伴周围静脉扩张、片状红斑伴或不伴有渗

血等[4]. 
1.2.3 相关概念: 显性出血指肉眼可见的出血

如便血或黑便, 隐性出血指的是反复慢性缺铁

性贫血和/或大便潜血阳性而无明显可见出血; 
再出血指的是CE检查后反复出现肉眼可见的

出血(便血或黑便)或血红蛋白浓度较正常基线

值下降>20 g/L或再次需要输血治疗, 并且近期

常规内镜(胃镜及结肠镜)检查阴性[5]. 
1.2.4 随访: 于CE及小肠镜检查确诊后嘱患者

每月复查血常规, 每月采用电话或门诊随访2
年(24 mo), 随访时间定义为CE检查后至再出
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■创新盘点
本文着重研究小
肠血管畸形患者
再出血的危险因
素, 其再出血率较
高(46.15%), 其中
高血压病史、畸形
血管数(≥3)、肝
硬化病史是小肠
血管畸形患者再
出血的独立危险
因素, 对于指导对
患者的管理和随
访意义重大; 未应
用沙利度胺组患
者同时也未给予
其他治疗措施, 以
便于观察该病的
自然进程, 文中提
出了一种沙利度
胺负荷的可进行
生物降解的皮下
植入物, 他可以在
距离病变部位最
近的位置缓慢释
放, 在维持有效的
治疗浓度同时可
以减轻全身系统
不良反应, 有望成
为小肠血管畸形
患者长期维持治
疗的方案, 引导其
他学者在这方面
进行深入的研究. 

血事件发生时间, 若无再出血事件发生则为随

访截止日期. 
统计学处理 所有数据采用SPSS19.0软件

进行统计学分析. 采用COX比例风险模型单

因素及多因素分析方法评估各因素与再出血

危险性的关系, 是否应用沙利度胺组再出血事

件发生率的比较采用Kaplan-Meier模型分析和

Log-Rank检验, 连续性计量资料用mean±SD表

示, 分类变量采用数字和百分比表示, 采用χ2检

验或校正χ2检验. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床特征及再出血情况分析 156例完成CE
及小肠镜检查并诊断为小肠血管畸形患者, 平
均年龄为52.13岁±19.23岁, 病变于CE及小肠

镜下所见(图1), 所有患者均完成随访(100%), 
所有患者临床特点如表1. 总体平均随访时间

10.78 mo±7.64 mo, 随访期间共有72例发生再

出血事件, 再出血率为46.15%(72/156). 其中

应用沙利度胺治疗组患者70例(44.87%), 再出

血率为35.71%(25/70), 未应用沙利度胺治疗

组患者86例, 再出血率为54.65%(47/86), 应用

沙利度胺组患者再出血率较低(P  = 0.024), 随
访时间较长(P  = 0.024), 差异均具有统计学意

义, 而2组在一般情况(性别、年龄、吸烟、饮

酒史、输血史、最低血红蛋白浓度)、出血类

型、合并症、药物应用等方面无差异.
2.2 再出血危险因素分析  随访小肠血管畸

形患者 ,  C O X比例风险模型单因素分析显

示: 脑血管疾病史(P  = 0.081)、高血压病史

(P  = 0.001)、畸形血管数(≥3)(P  = 0.042)、
肝硬化病史(P  = 0.036)、最低血红蛋白浓度

(P  = 0.055)是再出血的危险因素, 而排除混杂

因素后多因素分析显示: 高血压病史(H R = 

1.994, 95%CI: 1.236-3.125, P  = 0.005)、畸形

血管数(≥3)(HR = 1.644, 95%CI: 1.002-2.703, 
P  = 0.049)、肝硬化病史(HR = 2.116, 95%CI: 
1.063-4.212, P  = 0.033)是小肠血管畸形患者再

出血的独立危险因素, 而应用沙利度胺治疗是

小肠血管畸形患者再出血保护性因素(HR = 
0.497, 95%CI: 0.303-0.816, P  = 0.006, 表2). 
2.3 是否服用沙利度胺对患者再出血率的影
响 使用Kaplan-Meier法生存曲线模型绘制出

应用和未应用沙利度胺组患者累积再出血率

曲线(图2), 从曲线上看应用沙利度胺组患者累

积再出血率较低, 并且差异有统计学意义(P  = 
0.009, Log-rank检验). 

3  讨论

小肠血管畸形包括血管扩张症、血管发育不

良、动静脉畸形等病变. 小肠血管扩张是由一

系列没有正常弹性内膜结构的薄壁扭曲毛细

血管组成的不正常血管[6], Yano等[7]将小肠血

管扩张根据内镜下形态分为4种类型, 同时又

进一步将1型分为1a及1b型, 1a型指的是内镜

下可见点状红斑, 直径<1 mm伴或不伴有血液

渗出, 1b型指的是内镜下可见片状红斑, 直径

约2-3 mm伴或不伴有血液渗出; 2型分为2a型
及2b型, 2a型指的是点状损伤伴搏动性出血, 
2b型指的是搏动性红色出血灶不伴有周围静

脉扩张; 3型指的是搏动性红色出血灶伴有周

围静脉扩张; 4型指的是其他未分类型. 血管发

育不良是一种位于肠道黏膜层或黏膜下层的

薄壁, 扩张的点状红色血管结构, 是下OGIB及
小肠出血的主要原因, 他通常位于盲肠、升结

肠、空肠、回肠, 病变多发, 而小肠血管发育不

良占小肠出血的30%-40%, 并且是年龄>50岁
患者小肠出血的主要原因[8], 多与血管退行性

图  1  内镜下小肠毛细血管扩张(多发红色血管扩张). A: 胶囊内镜; B: 小肠镜.

A B
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■应用要点
小肠血管畸形患
者常具有反复出
血的特点, 部分患
者甚至发生失血
性休克, 尤其是有
多种合并症的患
者, 制定一个严格
的随访指南对降
低再出血率及改
善预后意义重大; 
在药物治疗方面, 
沙利度胺的抗血
管生成作用已被
大部分的研究证
实, 但是不良反应
较大, 随着新药来
那度胺在临床上
的应用, 未来能否
取代沙利度胺成
为临床上的治疗
小肠血管畸形的
主要药物仍需要
更进一步的研究. 

     总体(n  = 156) 未应用沙利度胺n (%) 应用沙利度胺n (%) P 值

性别 0.071

  男   95 58(61.05) 37(38.95)

  女   61 28(45.90) 33(54.10)

出血类型 0.543

  显性出血 145 81(55.86) 64(44.14)

  隐性出血   11   5(45.45)   6(54.55)

抗血小板药物 0.179

  否 119 63(52.94) 56(47.06)

  是   37 23(62.16) 14(37.84)

吸烟史 0.092

  否 102 51(50.00) 51(50.00)

  是   57 35(63.93) 22(36.07)

饮酒史 0.609

  否 106 60(56.60) 46(43.40)

  是   50 26(52.00) 24(48.00)

脑血管疾病 0.658

  否 132 74(56.06) 58(43.94)

  是   24 12(50.00) 12(50.00)

心血管疾病 0.836

  否 127 69(54.33) 58(45.67)

  是   29 17(58.62) 12(41.38)

高血压病 0.957

  否   91 50(54.33) 41(45.05)

  是   65 36(55.38) 29(44.62)

高脂血症 0.866

  否 102 57(55.88) 45(44.12)

  是   54 29(53.70) 25(46.30)

糖尿病 0.789

  否 141 77(54.61) 64(45.39)

  是   15   9(60.00)   6(40.00)

畸形血管数(≥3) 0.498

  否   80 42(52.50) 38(47.50)

  是   76 44(57.89) 32(42.11)

肝硬化 0.420

  否 141 76(53.90) 65(46.10)

  是   15 10(66.67)   5(33.33)

输血史 0.214

  否   45 21(46.67) 24(53.33)

  是 111 65(58.56) 46(41.44)

铁剂替代治疗 0.496

  否 105 60(57.14) 45(42.86)

  是   51 26(50.98) 25(49.02)

是否再出血 0.024

  否   86 39(46.43) 45(53.57)

  是   70 47(65.28) 25(34.72)

年龄   52.13±19.23 51.00±20.58   53.51±17.49 0.418

最低血红蛋白浓度   75.57±15.00 76.84±15.04   74.01±14.92 0.244

时间 10.78±7.64 9.55±7.67 12.29±7.37 0.025

表  1  小肠血管畸形患者的临床特点
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变有关. 动静脉畸形是由厚而肥大的血管壁的

畸形动静脉互相连络组成, 这些病变通常是先

天性的, 多在年轻患者中被发现. 
CE是小肠疾病, 尤其是小肠血管病变的

首选检查方式, 因为其具有无创、操作简便、

无交叉感染等的特点, 特别适合并有心、脑、

肺、肾等器官疾病及不能耐受小肠镜检查的

老年患者, 现正在临床上广泛应用, 而小肠镜

是小肠出血的二线检查手段, 可以对CE的结

果进一步补充及确认, 同时对于伴有活动性出

血的患者条件允许时可以同时行内镜下氩气

电凝治疗[9]. 目前关于小肠血管畸形诊断无明

确标准, 多参考Yano-Yamamoto's的内镜下分

型. 小肠血管畸形患者病灶大多隐匿, 多发, 内
镜下氩气电凝治疗及手术难以根治, 又缺乏有

效的药物治疗方法, 故其再出血率较高, 且部

分患者易反复出现显性或隐性再出血, 甚至有

患者会发生危及生命的消化道大出血, 随访中

2例患者因反复发生出血导致失血性休克于外

科行小肠部分切除术. 本研究中小肠血管畸形

患者再出血率为46.15%, 而Igawa等[6]报道了小

肠血管扩张患者再出血率为33.80%. 
关于小肠血管畸形患者再出血危险因素

探讨, 本研究中血管畸形数目(≥3)是再出血独

立危险因素, 与Sakai等[10]研究结果相符合. 门
脉高压性胃肠病是OGIB的一个重要原因, CE
下常常把门脉高压性胃肠病描述为红斑、血

管扩张等病变, Akyuz等[11]开展了一项基于CE
的研究, 发现67%的门脉高压性胃肠病患者合

并肝硬化, 同时肝硬化是小肠血管扩张发生的

一个独立危险因素[6], 肝硬化患者再出血风险

增加可能与肝脏储备功能下降导致凝血功能

异常和/或门脉高压导致的外周血管阻力增加

所致. 小肠血管畸形合并高血压患者再出血风

■名词解释
显性出血: 指肉眼
可见的出血如便
血或黑便; 
隐性出血: 指的是
反复慢性缺铁性
贫血和/或大便潜
血阳性而无明显
可见出血; 
再出血 :  指的是
CE检查后反复出
现肉眼可见的出
血 (便血或黑便 )
或血红蛋白浓度
较正常基线值下
降>20 g/L或再次
需要输血治疗, 并
且近期常规内镜
(胃镜及结肠镜 )
检查阴性. 

累
积
再
出
血
率
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)
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图  2  胶囊内镜及小肠镜检查后是否应用沙利度胺治疗
患者累积再出血率分析(Kaplan-Meier模型).

     

因素 未再出血(n  = 84) 再出血(n  = 72)

单因素 多因素

P 值 Exp(B)
95%CI用于Exp(B)

P 值
下部 上部

性别(女) 30 31 0.247 N/A N/A N/A N/A

年龄(岁) 51.08 53.35 0.529 N/A N/A N/A N/A

出血类型(隐性)   6   5 0.793 N/A N/A N/A N/A

抗血小板药物 19 18 0.505 N/A N/A N/A N/A

吸烟史 38 23 0.190 N/A N/A N/A N/A

饮酒史 28 22 0.795 N/A N/A N/A N/A

脑血管疾病 10 14 0.081 1.570 0.859 2.869 0.143

心血管疾病 14 15 0.572 N/A N/A N/A N/A

高血压病 26 39 0.001 1.994 1.236 3.125 0.005

高脂血症 26 28 0.147 N/A N/A N/A N/A

糖尿病   7   8 0.470 N/A N/A N/A N/A

畸形血管数(≥3) 34 42 0.042 1.644 1.002 2.703 0.049

肝硬化   4 11 0.036 2.116 1.063 4.212 0.033

输血史 56 55 0171 N/A N/A N/A N/A

最低血红蛋白浓度(g/L) 73.40 77.78 0.055 1.015 0.999 1.031 0.063

铁剂替代治疗 30 21 0.455 N/A N/A N/A N/A

应用沙利度胺 45 25 0.009 0.497 0.303 0.816 0.006

N/A: 不适用.

表  2  小肠血管畸形患者临床再出血单因素及多因素分析



王亚, 等. 小肠血管畸形患者再出血危险因素及沙利度胺干预治疗

2017-02-28|Volume 25|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 558

险增加, 与文献报道相似, 可能由于高血压本

身可慢性动态改变动脉血管壁的弹性和厚度, 
导致小动脉瘤的发生, 并可能在血压骤升时破

裂; 或已有血管发育不良患者的病变血管壁厚

薄不均, 血压升高时可导致管壁较薄部位发生

破裂而出血[12].
沙利度胺(反应停), 化学名为酚胺哌啶酮, 

曾被广泛用于早孕反应止吐的治疗, 后因严重

致畸作用而被禁用. 由于他具有强大的抗炎、

免疫调节、抗血管生成作用, 现在正在被重新

应用于麻风病、多发性骨髓瘤和各种肿瘤性

疾病的治疗. 沙利度胺的抗血管生成作用在治

疗小肠血管畸形中起重要作用, 这种作用机

制目前尚不明确, 可能包括以下2种途径: (1)
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)在小肠血管畸形患者血清中是增

加的, VEGF是一种重要的促血管生成物质, 在
癌细胞的形成及正常细胞在低氧循环时明显

增加, VEGF在小肠血管畸形形成的病理过程

中起重要作用, 尤其是老年患者及肠黏膜细胞

慢性缺氧时通过产生VEGF促进血管畸形的发

生, 而沙利度胺可以抑制VEGF的产生实现抗

血管生成作用; (2)沙利度胺可以抑制转录因子

核因子-κB(nuclear factor-kappa B, NF-κB), 而
NK-κB在细胞凋亡过程中起作用, 现在认为沙

利度胺在体内的代谢物可以使NK-κB失活, 继
而减慢细胞生长并且诱导新生的血管内皮细

胞凋亡[13]. Peng等[14]报道沙利度胺可降低遗传

性出血性毛细血管扩张患者转化生长因子-β3
和信使RNA表达, 同时降低血浆中VEGF的表

达, 并且导致血管重塑, 明显改善患者出血状

况; Perze Botero等[15]报道一例先天性凝血因

子V缺乏合并小肠动静脉畸形患者反复发作

OGIB, 经沙利度胺治疗后出血症状消失, 通
过CE比较治疗前后病灶前后范围、大小、颜

色、程度均有明显改善; 国内学者Ge等[4]开展

一项高质量随机对照研究, 对应用沙利度胺的

胃肠道血管畸形患者进行了长达一年的随访, 
观察到患者出血次数、输血要求及住院治疗

次数均有所降低, 随访中并未出现危及生命的

严重不良反应, 多数不适可以通过对症治疗缓

解, 从而证实了沙利度胺在胃肠道血管畸形的

治疗中的有效性及短期应用(疗程4 mo)的安

全性. 本研究中未应用沙利度胺组患者同时也

未应用其他治疗措施, 以便观察该病的自然进

程, 应用沙利度胺组患者再出血率较低(P  = 
0.024), 随访时间较长(P  = 0.024), 可见沙利度

胺可降低患者再出血率, 并且延长再出血时间, 
从而延缓再出血事件的发生, 2组患者在其他

方面无差异, 可排除其对结果的干扰. 
越来越多的研究表明沙利度胺在小肠血

管畸形出血中短期用药的有效性及安全性, 但
他所具有严重的不良反应不可忽视, 包括周围

神经病变、便秘、嗜睡、镇静、皮疹、深静

脉血栓及海豹肢畸形等, 所以在临床应用中存

在诸多限制. 本研究在随访中1例患者因为并

发严重的周围神经病变并同时有反复OGIB不
得不中止使用沙利度胺. 目前国外关于其在小

肠血管畸形中的应用也只多为个案报道, 同时

仅为短期(疗程多为4 mo)应用. 本研究中应用

沙利度胺组患者再出血率为35.71%, 仍相对较

高, 威胁着部分患者的生命安全, 而发生再出

血后患者能否继续应用沙利度胺及最长耐受

时间仍然是亟待解决的问题. 总体来说沙利度

胺是一类不良反应较大的药物, 因而限制了其

在临床上长时间重复应用. Pereira等[16]正在研

究一种沙利度胺负荷的可进行生物降解的皮

下植入物, 他可以在距离病变部位最近的位置

缓慢释放, 在维持有效的治疗浓度同时可以减

轻全身系统不良反应, 有望成为小肠血管畸形

患者长期维持治疗的方案. 同时随着新药来那

度胺在临床上的应用, 他具有与沙利度胺相似

的药理作用但具有较小的不良反应, 也许在不

久的将来可以解决沙利度胺带来的问题, 成为

长期控制小肠血管畸形出血的新型药物[13]. 
本研究存在一些限制, 首先本研究是回顾

性研究, 难以避免的存在一些选择偏倚, 其次

小肠血管畸形的诊断标准尚不明确, 可能存在

CE及小肠镜漏诊或误诊的情况, 本研究样本量

不够大, 可能会限制我们的结论, 为了完善对

小肠血管畸形患者再出血风险的评估及管理, 
仍需要大量大样本随机对照试验进行研究. 

本研究可以看出小肠血管畸形患者再出

血率较高, 对于合并高危因素患者应积极采取

措施控制危险因素, 并在CE及小肠镜检查后2
年内密切随访, 必要时复查CE或小肠镜检查, 
以改善预后并尽可能预防严重再出血事件发

生. 关于沙利度胺, 在长期控制出血的长期用药

方案及药物释放系统仍需要进一步的研究, 以
期降低再出血率的同时减少药物的不良反应. 

■同行评价
本文将多种影响
小肠血管畸形患
者再出血的危险
因素及药物治疗
结合在一起, 有一
定的创新性. 
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■背景资料
腹腔镜胆囊切除
手术已经成为胆
石症和胆囊疾病
的首选手术方式. 
手术中CO2气腹和
头高体位的应用
虽能增大术者视
野和手术操作空
间, 但也会影响患
者循环和呼吸系
统的功能. 

Published online: 2017-02-28

Abstract
AIM
To observe the effect of pressure controlled 
ventilation-volume guaranteed (PCV-VG) on 
circulatory and respiratory function in patients 
undergoing laparoscopic cholecystectomy. 

METHODS
Sixty American Society of Anesthesiologists 
grade Ⅰ or Ⅱ patients scheduled for elective 
laparoscopic cholecystectomy were randomly 
allocated into either group P (n = 30) or group 
V (n = 30). Patients in group P received PCV-
VG, and those in group V received volume-
controlled ventilation. Data recorded included 
mean arterial pressure (MAP), heart rate 
(HR), respiratory rate (RR), tidal volume (TV), 
minute volume (MV), peak airway pressure 
(Ppeak), end-tidal carbon dioxide pressure 
(PETCO2), lung compliance (CL) and airway 
resistance (Raw). Each of the measures above 
was recorded at intubation (T0), 10 min (T1) 
and 20 min (T2) after insufflation, the time after 
the gallbladder was excised and removed (T3), 
and the end of the surgery (T4).

RESULTS
There was no significant difference in MAP, 
HR, RR, TV, MV, Ppeak or PETCO2 at all time 
points between the two groups (P > 0.05). In 
both groups, compared with baseline values 
at T0, Ppeak and Raw were significantly 
increased at T1-T4, while CL was significantly 
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结论
PC-VG通气模式应用于腹腔镜胆囊切除手
术能够维持循环功能稳定, 并提高患者C L, 
减小气道阻力, 降低Ppeak, 有利于改善患者
的通气功能. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 机械通气; 胆囊切除术, 腹腔镜; 循环和

呼吸的生理现象

核心提要: 压力控制容量保证(pressure control 
with volume guarantee, PC-VG)模式是在通气过
程中会连续测定肺顺应性和气道阻力, 根据其
力学变化自动调整送气流速和气道压力水平保

证潮气量, 本研究拟观察PC-VG通气模式在腹
腔镜胆囊切除手术中对患者循环及呼吸参数的

影响情况.

董建民, 徐珍飞. 压力控制容量保证通气模式在腹腔镜胆囊切

除手术中的应用.  世界华人消化杂志  2017; 25(6): 560-564 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i6/560.
htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i6.560

0  引言

腹腔镜胆囊切除手术与传统开腹胆囊切除手

术相比, 具有术后疼痛轻、恢复快、住院时间

短、成本低效用高等优点[1-3], 已经成为胆石

症和胆囊疾病的首选手术方式. 手术中CO2气

腹和头高体位的应用虽能增大术者视野和手

术操作空间, 但也会影响患者循环和呼吸系

统的功能[4]. 压力控制容量保证通气(pressure 
control with volume guarantee, PC-VG)是一

种智能化的新型通气模式, 结合了压力控制

(pressure control ventilation, PCV)和容量控制

(volume control ventilation, VCV)2种通气模式

的优点, 近年来已逐渐应用于临床[5-7]. 本研究

拟观察PC-VG通气模式在腹腔镜胆囊切除手

术中的应用效果.

1  材料和方法

1.1 材料 选择镇海龙赛医院择期行腹腔镜胆囊

切除手术的患者60例, 性别不限, 年龄20-65岁, 
体质量45-75 kg, 美国麻醉医师协会分级Ⅰ或

Ⅱ级, 排除严重心脑血管疾病、脊柱畸形史、

吸烟史患者. 采用抽签法分为2组(n  = 30): P组
(PC-VG模式通气组)和V组(VCV模式通气组). 

decreased (P < 0.05). At T1-T4, compared with 
group V, Raw was significantly lower while CL 

was significantly higher in group P (P < 0.05).

CONCLUSION
PCV-VG can maintain circulation stability, 
improve lung compliance, and reduce Raw and 
Ppeak during laparoscopic cholecystectomy.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Mechanical ventilation; Cholecy
stectomy; Laparoscopic; Circulatory and respira
tory function
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摘要
目的
观察压力控制容量保证(pressure control with 
volume guarantee, PC-VG)通气模式对腹腔镜
胆囊切除手术患者循环和通气功能的影响. 

方法
选择择期行腹腔镜胆囊切除手术的患者60
例, 美国麻醉医师协会分级Ⅰ-Ⅱ级, 随机
分为2组(n  = 30): P组(PC-VG模式通气组)
和V组(容量控制通气组). 观察2组患者气
管插管后(T0)、气腹建立后10 m i n(T1)、
20 m i n(T2)、胆囊切除后(T3)和手术结束
(T4)时的平均动脉压(mean arterial pressure, 
MAP)、心率(hear t ra te, HR)、呼吸频率
(respiratory rate, RR)、潮气量(tidal volume, 
TV)、分钟通气量(minute volume, MV)、
气道峰压(peak airway pressure, Ppeak)、
呼气末二氧化碳分压(e n d-t i d a l c a r b o n 
dioxide pressure, PETCO2)、肺顺应性(lung 
compliance, CL)和气道阻力(airway resistance, 
Raw).

结果
2组患者各时间点MAP、HR、RR、TV、

MV、Ppeak和PETCO2比较差异均无统计学
意义(均P >0.05); 与同组T0时比较, 2组患者
其余各时间点Ppeak和Raw明显升高, CL明显
降低, 差异有统计学意义(P <0.05); 与V组相
比, P组患者T1-T4时间点Raw明显降低, CL明
显升高, 差异有统计学意义(P <0.05). 
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■研发前沿
腹腔镜胆囊切除
手术过程中气腹
对患者呼吸功能
的影响较为明显, 
主要表现为气道
峰压(peak airway 
pressure, Ppeak)、
气道阻力(airway 
resistance, Raw)
增加和肺顺应性
(lung compliance, 
CL)下降; 其原因
可能是由于气腹
导致膈肌抬高使
胸腔容积缩小, 限
制了胸廓和肺的
舒缩. 

■相关报道
压力控制容量保
证通气(pressure 
control with volume 
guarantee, PC-VG)
是 一 种 智 能 化
的新型通气模式, 
结合了压力控制
(pressure control 
ventilation, PCV)
和容量控制(volume 
control ventilation, 
VCV)2种通气模
式的优点, 近年来
已逐渐应用于临床.



董建民, 等. 压力控制容量保证通气模式在腹腔镜胆囊切除手术中的应用

2017-02-28|Volume 25|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 562

本研究均采用同一型号麻醉机(Avance, 软件

版本6.20, 通用电气, 美国)及监护仪(AS/5, 通
用电气, 芬兰). 本研究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: 实施每例麻醉前麻醉机都进

行系统顺应性和泄漏量自检, 通过后备用; 监
护仪预热30 min以上, 并每月进行标准气体校

正. 患者术前禁食8 h、禁饮2 h以上, 入手术室

后行无创血压、脉搏氧饱和度和心电图, 并进

行脑电双频谱和肌松监测(train of four, TOF); 
开放外周静脉通路, 麻醉诱导采用静脉注射

咪达唑仑0.05 mg/kg、芬太尼3-5 μg/kg、丙

泊酚1.0-1.5 mg/kg、罗库溴铵6-8 mg/kg, 插管

成功后将Datex-Ohmeda的Aisys麻醉系统与

患者气管导管连接行机械通气. P组采用PC-
VG模式通气, V组采用VCV模式通气, 潮气量

(tidal volume, TV)8-10 mL/kg, 吸呼比(I∶E)为
1∶2, 氧流量为2 L/min, 呼吸频率(respiratory 
rate, RR)12-16次/min, 维持呼气末二氧化碳分

压(end-tidal carbon dioxide pressure, PETCO2)于
30-40 mmHg. 麻醉维持: 丙泊酚4-8 mg/(kg•min)、
瑞芬太尼0.1-0.3 μg/(kg•min), 间断静脉推注罗

库溴铵(诱导剂量的1/3-1/5), 维持TOFr = 0, 手
术结束后给阿托品1 mg、新斯的明2 mg拮抗

肌松. 术中腹内压均维持在12-14 mmHg. 
1.2.2 观察指标: (1)记录2组患者一般临床资

料、手术时间、气腹时间; (2)记录气管插管

后(T0)、气腹建立后10 min(T1)、20 min(T2)、
胆囊切除后(T3)和手术结束(T4)时的平均动脉

压(mean arterial pressure, MAP)、心率(heart 
r a t e, HR)、RR、TV、分钟通气量(minu te 
volume, MV)、气道峰压(peak airway pressure, 
Ppeak)、PETCO2、肺顺应性(lung compliance, 
CL)和气道阻力(airway resistance, Raw). 
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

采用单因素方差分析, 计数资料比较采用χ2检

验或Fisher确切概率法, 等级资料组间比较采

用秩和检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者术前一般资料、并存症和术中基
本情况的比较 2组患者术前性别构成比、年

龄、BMI, 术中手术时间、麻醉持续时间和气

腹持续时间, 以及并存症差异均无统计学意义, 
具有可比性(均P >0.05, 表1). 
2.2 2组患者各时间点循环和呼吸功能的比
较 2组患者各时间点MAP、HR、RR、TV、

MV、Ppeak和PETCO2比较差异均无统计学意

义(均P >0.05); 与同组T0时比较, 2组患者其余

各时间点Ppeak和Raw明显升高, CL明显降低, 
差异有统计学意义(P <0.05); 与V组相比, P组
患者T1-T4时间点Raw明显降低, CL明显升高, 
差异有统计学意义(P <0.05, 表2). 

3  讨论

腹腔镜胆囊切除手术时, CO2气腹应保持在能

维持对血液动力学参数影响最小的水平(≤14 
mmHg). 当健康人腹内压力维持在14 mmHg时
就可能会出现显著的血流动力学变化, 这可能

与麻醉药物、通气模式、CO2容积和手术条件

有关[8]. 也有研究[9,10]显示, 低压气腹(8 mmHg)
与标准气腹(12 mmHg)腹腔镜胆囊切除术相

比, 可以明显减轻患者术后疼痛和缩短术后住

院时间, 而手术时间和术后并发症发生率等方

面无明显差异. 但介于术者操作要求, 本研究

中所有患者腹内压均维持在12-14 mmHg. 
手术过程中患者采取头高足低卧位, 这将

使患者静脉血集中在四肢远端和腹部器官, 可
导致心室前负荷降低, 回心血量的减少可能导

致MAP下降. 但当给予头高体位患者行CO2气

腹时, 由于腹内压升高, 可能导致静脉阻力和

腹主动脉压增加, 进而使总外周血管阻力增加, 

     

分组
男/女 年龄 BMI 手术时间 麻醉维持时间 气腹持续时间 高血压 糖尿病 阻塞性肺疾病

(n ) (岁) (kg/m2) (min) (min) (min) (n ) (n ) (n )

P组 13/17 47±8 21.4±3.2 59±16 68±17 50±15 3 1 2

V组 16/14 53±7 21.8±2.9 62±17 71±18 48±17 4 3 3

P组: 压力控制容量保证模式通气组; V组: 容量控制通气组.

表  1  2组患者术前一般资料、并存症和术中基本情况的比较 (n  = 30)■创新盘点
PC-VG通气模式
的独特之处是在
确保预先设置的
潮气量参数的基
础上, 呼吸机通过
自动连续测定胸
廓CL和容积压力
关系, 反馈下一次
通气时的吸气压
力水平, 使气道压
力尽可能降低. 

■应用要点
PC-VG通气模式
应用于腹腔镜胆
囊切除手术能够
维持循环功能稳
定 ,  并提高患者
CL, 减小Raw, 降
低Ppeak, 有利于
改善患者的通气
功能. 
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心脏后负荷升高, MAP升高; 同时, 高碳酸血

症也可间接刺激颈动脉体、主动脉体化学感

受器使血中儿茶酚胺等物质分泌增多, 最终掩

盖了体位改变对循环功能的影响. 本研究结果

显示, 气腹前后2组患者MAP和HR并无明显差

异, 这与相关研究结果相似[11].
气腹对患者呼吸功能的影响较为明显, 主

要表现为Ppeak、Raw增加和CL下降; 其原因

可能是由于气腹导致膈肌抬高使胸腔容积缩

小, 限制了胸廓和肺的舒缩; 另外, 快速诱导全

身麻醉时也可致胃肠胀气使腹压增加. 此时单

纯增加TV, 会使胸内压力增加、加重心肺负

担, 最终引起肺泡舒缩功能降低, 呼吸阻力增

大[12,13]. 本研究采取适当调整TV和RR的方法, 
使PETCO2维持在正常或稍高水平.

PC-VG模式也称为压力调节容量控制, 在

通气过程中会连续测定CL和气道阻力, 根据其

力学变化自动调整送气流速和气道压力水平

保证TV; 其独特之处是在确保预先设置的TV
参数的基础上, 呼吸机通过自动连续测定胸廓

CL和容积压力关系, 反馈下一次通气时的吸气

压力水平, 使气道压力尽可能降低[14,15]. 本研究

结果显示, 气腹后P组患者各时间点Raw均较V
组患者降低, 而CL升高. 

总之, PC-VG通气模式应用于腹腔镜胆囊

切除手术能够维持循环功能稳定, 并提高患者

CL, 减小气道阻力, 降低Ppeak, 有利于改善患

者的通气功能. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
Gastrointestinal amyloidosis is a rare clinical 
entity. Here we report such a case in a 64-year-
old woman who presented with periumbilical 

■背景资料
淀粉样变是蛋白
质折叠异常所致
的淀粉样物质沉
积的综合征. 发病
率为8.9每百万人
年 ,  其中胃肠道
受累的患者约占
3.26%, 局限于胃
肠道的病变更为
少见. 讲述胃肠淀
粉样变特点帮助
认识胃肠道淀粉
样变, 减少漏诊、
误诊.

pain for half a year. Endoscopic examination 
revealed multiple red or yellow elevations in 
the gastrointestinal mucosa. Pathological biopsy 
revealed chronic mucosal inflammation with 
amyloidosis of the lamina propria. Congo red 
staining yielded a positive result. The patient 
was finally diagnosed with gastrointestinal 
amyloidosis.
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摘要
胃肠道淀粉样变在临床上极为少见. 本文报
道1例女性, 64岁, 因脐周痛半年入院, 入院
后行内镜检查发现胃肠道多发发红、发黄
隆起, 病理组织活检提示黏膜慢性炎伴固有
层淀粉样变, 特染: 刚果红(+), 结合其他辅助
检查诊断为胃肠道淀粉样变.
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核心提要: 淀粉样变是由自身免疫病、炎症、
遗传病或肿瘤等多种原因引起的一组临床综合
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道黏膜保护剂及止血药物应用, 症状缓解后出

院. 随访半年, 现患者一般状况良好, 偶有皮下

出血斑, 2-3 d可自行消退.

2  讨论

淀粉样变是由自身免疫病、炎症、遗传病或

肿瘤等多种原因引起的一组临床综合征, 其特

点是淀粉样蛋白物质在组织中沉积, 可以沉积

在局部或全身, 引起身体多脏器功能障碍. 常
受侵犯的器官有肾、心、肝、神经系统、胃

肠、舌、皮肤等, 临床表现取决于所累及的器

官和受累器官的损伤程度, 样式多变且无特异

性. 淀粉样变多发于中老年人, 其发病率为8.9
每百万人年, 受累器官依次为肾脏、心脏、肝

脏、自主神经系统、胃肠道等, 其中胃肠道受

累的患者约占3.26%, 0.65%局限于胃肠道[3]. 
目前淀粉样变原因未明, 可能与理化因素及免

疫因素相关. 由蛋白质在各种组织细胞外聚合

征. 表现因病变累及部位的不同而表现各异. 以
胃肠道病变为主者, 内镜下多为息肉, 皱襞粗
大、增厚, 黏膜颗粒样外观, 黏膜质脆、出血
点、糜烂、溃疡, 黄白色结节样病灶等.

翟丽娜, 王进. 胃肠道淀粉样变1例并文献复习.  世界华人消

化杂志  2017; 25(6): 565-568 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i6/565.htm DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i6.565

0  引言

淀粉样变是蛋白质折叠异常所致的淀粉样物

质沉积的综合征, 可引起器官功能衰竭. 一般

累及全身多个器官或组织, 也可以单个器官受

累为主, 最常见的是肾脏、心脏及肝脏等, 胃
肠道累及较为少见[1,2]. 局限于胃肠道的淀粉样

变国内外报道极为少见, 现报道1例郑州大学

第一附属医院消化内科收治的局限于胃肠道

淀粉样变患者, 并结合文献复习如下.

1  病例报告

患者, 女, 64岁, 因“脐周痛半年, 加重2 mo”
入院, 半年前无明显诱因出现间断性脐周隐

痛, 无规律性, 伴纳差、嗳气, 偶伴胸闷, 无反

酸、烧心、恶心、呕吐、呕血、黑便等. 查
体及既往史无异常 ,  个人史无特殊 .  辅助检

查: 血常规: 白细胞数6.5×109/L、红细胞数

4.38×1012/L、血红蛋白128.0 g/L、血小板总

数263×109/L, 肝肾功能、凝血功能、β2微球

蛋白、乳酸脱氢酶、肿瘤标志物、血免疫电

泳、免疫固定电泳均未见明显异常, 尿蛋白定

性及电泳: 阴性, 尿液Ig轻链KAP测定: 阴性, 
尿液Ig轻链LMA测定: 0.678 mg/dL(正常范围: 
0-0.430 mg/dL), 粪常规: 隐血免疫法弱阳性. 
心脏、肝胆胰脾肾超声检查未见异常. 超声胃

镜示: 十二指肠降段可见多发黏膜下隆起(隆
起处低回声改变, 起源于黏膜下层), 大小不

一, 发红、发黄, 表面光滑, 触之易出血, 病理

诊断: 黏膜慢性炎伴固有层淀粉样变, 特染: 刚
果红(+), 如图1. 经口小肠镜示: 所见小肠黏膜

多发充血、糜烂及淡黄色隆起, 以十二指肠、

空肠上段为著, 病理诊断: (空肠)黏膜慢性活

动性炎, 固有层淀粉样变, 特染: 刚果红(+), 如
图2结肠镜示: 所见肠黏膜正常. 骨髓穿刺及

PET-CT未见相关异常. 治疗及随访: 给予胃肠

翟丽娜, 等. 胃肠道淀粉样变1例并文献复习

2017-02-28|Volume 25|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 566

■研发前沿
淀粉样变可能与
理化因素及免疫
因素相关, 具体原
因未明; 目前多采
用化疗、器官移
植及对症支持等
方法治疗 ,  尚无
法治愈. 需要深入
研究明确病因以
及寻找率高、不
良反应小、经济
的治疗方法, 达到
长期缓解甚至是
治愈.

图  1  十二指肠降. A: 多发隆起; B: 超声胃镜图; C: 病理
活检固有层淀粉样变, 刚果红染色(+).

B

A

C

■相关报道
H o k a m a等研究
发现胃肠道淀粉
样变内镜下特征
与淀粉样物质种
类、沉积部位密
切相关, 如淀粉A
蛋白主要沉积于
黏膜层, 导致细颗
粒状外观、黏膜
脆性增加, 淀粉样
轻链蛋白主要沉
积于黏膜下层、
黏膜肌层及固有
肌层, 导致息肉状
突起.
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成不溶性淀粉样蛋白原纤维引起.
淀粉样变的临床表现因病变累及部位的

不同而表现各异, 受累器官表现为器官肿大

及功能障碍. 以胃肠道病变为主者, 可出现恶

心、呕吐、吞咽困难、腹痛、腹胀、顽固性

腹泻、便秘、消化道出血、幽门梗阻、假性

肠梗阻等[4-6], 内镜下特征与淀粉样物质沉积

的位置相关, 如淀粉A蛋白主要沉积于黏膜层, 
导致细颗粒状外观、黏膜脆性增加, 淀粉样轻

链蛋白主要沉积于黏膜下层、黏膜肌层及固

有肌层, 导致息肉状突起、增厚[6]. 胃肠道淀

粉样蛋白沉积以淀粉A蛋白最常见, 可占60%. 
不论何种淀粉样蛋白沉积, 内镜下表现多为息

肉, 皱襞粗大、增厚, 黏膜颗粒样外观, 黏膜质

脆、出血点、糜烂、溃疡, 黄白色结节样病灶, 
蠕动减少, 胃窦部黏膜下肿物等[5,7,8]. 本例为局

限于胃肠道的淀粉样变, 主要表现为脐周痛, 
可能与淀粉样物质沉积, 导致息肉状隆起、黏

膜脆性增加、侵蚀血管、糜烂、溃疡及胃肠

蠕动减弱有关. 本例中淀粉样物质沉积于固有

层, 与Hokama等[6]的研究部分相符, 即淀粉样

物质沉积于固有层, 内镜下表现为黏膜糜烂、

充血、出血、黏膜下多发隆起; 而淀粉样物质

仅沉积于固有层, 可能与个体差异、疾病进展

程度等相关. 胃肠道淀粉样变的临床表现、实

验室检查及影像学检查无特异性, 不易诊断, 
确诊主要依靠组织病理活检及免疫组织化学.

对于淀粉样变的治疗目的在于降低长期

抗原刺激产生淀粉样变的因素; 抑制淀粉样物

纤丝的合成、细胞外沉积; 促进淀粉样物的再

吸收. 对于任何类型的淀粉样变病, 迄今尚无

法治愈. 治疗方法主要有“马法兰+泼尼松”

全身化疗, 自体干细胞移植、肝脏移植, 手术

切除及对症支持治疗; 近年来免疫调节剂沙

利度胺、来那度胺等新药在临床研究中显示

出更高的疗效及安全性, 值得开展更广泛的临

床观察和研究[9,10]. 本例建议患者采用“马法

兰”化疗方案化疗, 患者拒绝.
淀粉样变是持续进展且难以治愈的疾病, 

目前尚无特异性治疗方法, 对于系统性淀粉

样变累计胃肠道的患者, 总体预后不良; 对于

局限于胃肠道的淀粉样变经手术切除局部病

灶加之对症治疗, 预后相对较好, 可达较长时

期缓解, 其最终死亡原因主要为淀粉样物质沉

积、侵蚀血管等导致消化道大出血. 对于本例

患者而言, 淀粉样变局限于胃肠道, 其主要威

胁为随着疾病进展, 最终可能出现消化道大出

血危及生命.
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床表现、内镜下
特征.

■应用要点
胃肠道淀粉样变
内镜下特征、临
床表现无特异性, 
对于内镜下表现
为黄白色结节样
病灶, 黏膜颗粒样
外观, 黏膜质脆、
糜烂、溃疡等病
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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, 

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
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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.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基金资助项目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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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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2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017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.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017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.asia/

2017-04-19/23
第52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/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

�
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陈建杰 教授 

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝病科

陈源 副教授 

河北医科大学第二医院儿科

成杰 副主任护师 

华北理工大学附属医院

迟雁 副教授 

北京大学第一医院消化内科

范辉 副教授 

南通市第二人民医院消化科

房学东 教授 

吉林大学中日联谊医院普通外科

甘华田 教授 

四川大学华西医院老年消化内科

高月求 教授 

上海中医药大学附属曙光医院中医肝病

耿庆 教授 

武汉大学人民医院胸外科

郭晓钟 教授 

沈阳军区总医院消化内科

郝微微 教授 

上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院消化内科

季倩 副主任医师 

天津市第一中心医院

菅向东 主任医师 

山东大学齐鲁医院急诊科

姜春萌 教授 

大连医科大学附属第二医院

李靖 教授 

第三军医大学第二附属医院肝胆外科

李焱 副研究员 

中山大学肿瘤防治中心, 华南肿瘤学国家重点实验室

李勇 教授 

河北医科大学第四医院

李勇 主任医师 

上海中医药大学附属市中医医院

刘爱群 主任医师 

广西医科大学附属肿瘤医院内科

刘刚 主任医师 

天津医科大学总医院

卢秉久 教授 

辽宁中医药大学附属医院感染科

伦永志 副教授 

莆田学院药学与医学技术学院

马赟 教授 
首都医科大学

毛高平 主任医师 

解放军空军总医院消化内科

梅武轩 教授 

湖北科技学院临川医学院

倪俊 副主任医师 

浙江省湖州市中心医院普通外科

乔筱玲 副主任护师 

山东大学齐鲁医院普外科(肝胆外二科)

秦阳华 主治医师 

上海长海医院试验诊断科

曲宝戈 主任医师 

山东省泰山医院消化内科

沈克平 主任医师 

上海龙华医院
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沈薇 教授 

重庆医科大学附属第二医院消化内科

宋艳燕 副主任护师 

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科一病区

谭周进 教授 

湖南中医药大学

汪安江 副主任医师 

南昌大学第一附属医院消化科

王红 副主任护师 

昆明医科大学第一附属医院

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 

北京大学第一医院消化内科

王友亮 副研究员 

中国人民解放军军事医学科学院生物工程研究所

魏睦新 教授 

南京医科大学中西医结合研究所

吴晓玲 副主任医师 

成都军区总医院消化内科

夏时海 教授 

武警后勤学院附属医院肝胆胰脾科(中心)

肖恩华 教授 

中南大学湘雅二医院

谢义民 副主任医师 

重庆三峡中心医院二外儿科

阳学风 教授 

南华大学附属南华医院消化内科

杨云英 主任护师 

广州中医药大学第一附属医院

伊力亚尔•夏合丁 教授 
新疆医科大学第一附属医院

袁红霞 教授 

天津中医药大学

张海蓉 教授 

昆明医科大学第一附属医院消化内科

张明辉 教授 

河北省唐山市人民医院
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