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Abstract
Hepatic ischemia-reperfusion injury is a common 
complication of liver surgery and an important cause 
of liver dysfunction after operation. The pathogenesis 

of liver ischemia-reperfusion injury is very complex, 
involving many factors. Autophagy is a lysosomal 
degradation pathway on which eukaryotic cells rely 
to maintain the cell homeostasis. Autophagy plays 
an important role in the process of liver ischemia-
reperfusion injury. However, the specific role and 
mechanism of autophagy in liver ischemia-reperfusion 
injury are still controversial. In this paper, we reivew 
the role and mechanism of autophagy in hepatic 
ischemia-reperfusion injury.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Liver ischemia-reperfusion injury; Autophagy; 
Mitochondria
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i13/755.htm  DOI: 
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摘要
肝脏缺血再灌注损伤是肝脏外科常见的一种并发
症, 是导致术后肝功能障碍的重要原因. 肝脏缺血再
灌注损伤的发生机制十分复杂, 涉及多种因素. 自噬
是真核细胞内的一种溶酶体依赖的降解途径, 具有
维持细胞内环境稳定的作用. 自噬在肝脏缺血再灌
注损伤的发生发展过程中发挥重要的作用, 是目前
的研究热点之一, 但是其具体作用及机制仍有较大
争议. 本文就自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的作用
及其机制作一详尽综述.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝脏缺血再灌注损伤的发生机制十分复杂, 
涉及多种因素. 自噬在肝脏缺血再灌注损伤的发生发展

过程中发挥重要的作用, 是目前的研究热点之一, 但是

其具体作用及机制却仍有较大争议. 对自噬在肝脏缺血

再灌注损伤中的作用进行深入探究, 对临床上减轻患者

的肝脏缺血再灌注损伤具有重要意义.

李子一, 佟立权. 自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的作用及研究进

展. 世界华人消化杂志 2018; 26(13): 755-759  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i13/755.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i13.755

0  引言

肝脏缺血再灌注损伤是在出血性休克、肝脏外伤手

术、肝脏移植、败血症等疾病过程中一种较为常见的

并发症, 也是导致患者术后肝功能衰竭以及患者死亡

的主要原因. 肝脏缺血再灌注损伤的病因复杂, 至今尚

不十分明确, 其中细胞自噬在肝脏缺血再灌注损伤过

程中扮演重要的角色. 自噬是真核细胞内的一种溶酶

体依赖的降解途径, 具有维持细胞内环境稳定的作用, 
线粒体自噬是肝细胞自我调节线粒体稳态和及时清除

受伤线粒体的过程. 肝脏缺血再灌注损伤后引起线粒

体功能障碍, 使活性氧(reactive oxygen species, ROS)生
成增加, ATP生成减少, 自噬体可以识别细胞内损伤或

功能障碍线粒体, 将其包裹起来, 并与溶酶体融合, 降
解受损线粒体, 防止细胞死亡. 细胞自噬在肝脏缺血再

灌注损伤中的作用是目前的研究热点, 但是其具体作

用及机制却仍有较大争议, 本文就自噬在肝脏缺血再

灌注损伤中的作用及其机制作一详尽综述.

1  肝脏缺血再灌注损伤及其发生机制

肝脏是机体最重要的代谢和解毒器官, 各种致病因子

损伤肝脏时, 肝脏的正常生理和生化功能将会减弱, 最
终导致器官衰竭和死亡[1]. 其中肝脏缺血再灌注损伤

是在出血性休克、肝脏外伤手术、肝脏移植、败血症

等疾病过程中一种较为常见的并发症. 肝脏缺血再灌

注损伤是指肝组织在长时间缺血缺氧后, 恢复血流灌

注会加重肝组织原有的缺血缺氧性损伤, 并且对临床

治疗及手术的顺利实施产生较大的影响. 肝脏缺血再

灌注损伤的病因十分复杂, 现在主要认为可能与钙离

子超载、炎症反应、氧自由基损伤及脂质过氧化等

多种因素有关, 其形态学改变主要为肝窦内皮细胞肿

胀、中性粒细胞浸润以及肝细胞死亡等[2-5]. 肝细胞内

钙离子超载后会激活肝细胞内磷脂酶、钙离子依赖蛋

白激酶、中性蛋白酶等物质, 这些酶通过破坏线粒体

膜、产生ROS、破坏细胞骨架与细胞膜的完整性等方

式对肝细胞造成损伤[6]. ROS主要由Kupffer细胞、巨

噬细胞以及中性粒细胞等产生[7]. 肝脏缺血再灌注损

伤后使肝细胞内黄嘌呤脱氢酶向黄嘌呤氧化酶转化, 
生成大量ROS, ROS使细胞膜及线粒体膜通透性增加, 
损伤肝细胞[8]. ROS还可以通过氧化细胞膜上的脂类

生成脂质过氧化物、引起肝细胞核内DNA突变、促

进血小板和中性粒细胞的聚集等途径介导肝细胞的损

伤[9]. 肝脏缺血再灌注损伤后会导致机体内抗炎反应

和促炎反应的平衡失调, 释放肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α), IL-1β, IFN-γ等炎性介质. 
TNF-α可以诱导中性粒细胞激活蛋白以及ROS的生

成, 激活核因子NF-κB、促分裂素活化的蛋白激酶、

c-JUN、JNK等蛋白的表达. TNF-α同样可以结合肝细

胞表面受体, 上调ICAM-1、VCAM-1和选择素等趋化

因子的表达, 这些生物活性物质相互作用, 共同导致肝

细胞及肝组织的损伤[10]. 肝脏缺血再灌注损伤后肝细

胞的死亡方式除了坏死之外, 还有凋亡和自噬[11], 并且

近年来, 细胞自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的作用越

来越受到重视[12].

2  细胞自噬及相关机制

2.1 细胞自噬 细胞自噬是广泛存在于真核细胞内的

一种溶酶体依赖的降解途径, 通过对老化蛋白质和受

损细胞器进行降解, 维持细胞内环境稳态[13,14]. 细胞

内缺乏能量、活性氧积聚、受到外界刺激或蛋白质

累积时, 能诱发细胞自噬, 由细胞内的膜性结构包裹

内源性物质形成自噬体, 并与溶酶体融合成自噬溶酶

体, 降解自噬体内容物. 细胞自噬是细胞自我保护的

一种重要机制, 是一种避免细胞死亡以及细胞对应激

等刺激的适应性反应[15]. 细胞可以通过自噬清除细胞

内的代谢产物和损伤的细胞器, 为细胞提供能量, 但
是过度的自噬也可以引起细胞损伤, 导致细胞死亡[16]. 
细胞自噬同样具有免疫调节作用, 细胞自噬可以对胞

内抗原进行加工, 提呈主要组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC)Ⅱ分子, 促进T细胞

的中枢耐受、调节细胞表面MHCⅠ类分子等机制调

节机体的免疫能力[17]. 自噬同样在肿瘤的迁移过程中

具有重要的作用, 可以抑制肿瘤细胞的增殖. 但是有研

究发现, 当自噬缺陷型小鼠的组织发生癌变后, 细胞边

缘的黏着斑具有阻止细胞运动的作用, 防止肿瘤细胞

的扩散, 当对这些细胞进行自噬干预后, 细胞边缘的黏

着斑分解, 快速增殖的肿瘤细胞会迅速扩散而至其他

组织, 促进肿瘤的发展[18]. 因此, 细胞自噬在疾病的发

生发展过程中具有双向调节作用.
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根据不同的作用方式, 细胞自噬可分为三种: (1)
巨自噬, 即通常所说的细胞自噬; (2)微自噬, 指溶酶体

主动自发进行消化降解的过程; (3)分子伴侣自噬, 指
在分子伴侣的作用下有选择性的将受损细胞器、大分

子代谢物质运送到溶酶体进行降解的过程[19]. 细胞自

噬主要可分成3个阶段: 第1阶段, 自噬诱导信号诱导细

胞内形成非球形、扁平状双层膜结构的自噬前体; 第2
阶段, 自噬前体包裹底物形成自噬小体; 第3阶段, 自噬

小体与细胞内溶酶体结合形成自噬溶酶体, 并在溶酶

体相关酶的作用下被降解[20]. 
2.2 自噬相关基因和蛋白 细胞内有许多蛋白与细胞自

噬相关, 如Atg16L1、Atg12-Atg5复合物、Beclin-1和
LC3等. 其中, LC3是目前在自噬过程中被研究最广泛的

蛋白, 被认为是检测细胞自噬最关键的分子标志物[21]. 
当细胞发生自噬时, 胞浆型LC3-Ⅰ会被相关酶水解, 去
除一段多肽, 使之转变为自噬体膜型LC3-Ⅱ, 因为后者

仅存在于线粒体等自噬体的内容物中, 随着自噬体的增

多而增加, 因此LC3-Ⅱ和LC3-Ⅰ的比值可以作为研究

自噬的标志物[22,23]. Beclin-1同样是重要的自噬相关基

因, 其表达可以调节细胞的自噬行为. Beclin-1蛋白能

与mTOR、BCL-2 、JNK1和BCLXL蛋白等结合, 其中

抗凋亡蛋白Bcl-2可以与 Beclin-1蛋白的BH3结构域结

合成复合物, 抑制Beclin-1蛋白的活性从而减轻细胞自

噬[24]. 当细胞内ROS增多时, JNK1被激活, 使Bcl-2磷酸

化, 导致Beclin-1从Beclin-1-Bcl-2复合物中释放出来, 激
活细胞自噬[25]. 
2.3 细胞自噬的调节通路 细胞自噬受到细胞内多种信

号通路调节. mTOR信号通路主要负责调控细胞生长

和增殖, 是细胞能量变化、细胞缺氧、营养物质吸收

等信号通路中的重要组成部分, 并且是细胞自噬的抑

制蛋白[26]. mTOR被激活后可以使其下游的靶蛋白核

糖体蛋白S6激酶磷酸化, 使自噬抑制复合物从内质网

上脱落, 从而抑制细胞自噬[27]. 腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK) 作为一种细胞

因子通过抑制mTOR的活性来促进细胞自噬. 在细胞

自噬的开始阶段, mTOR主要受AMPK-mTOR通路被

激活, 抑制mTOR的活化, 不断诱导细胞自噬的产生; 
而在自噬的后期阶段, mTOR则受到细胞内PI3K/Akt-
mTOR通路调节而被激活, 抑制并终止细胞自噬, 防止

过度自噬[28]. 因此, 细胞内P-AMPK/mTOR通路是一种

非常重要的自噬调节通路. 
Ⅲ型磷脂酰肌醇三磷酸激酶ClassⅢ(phosphoinositide 

3-kinase, PI3K)信号转导途径在自噬的发生过程中同样

具有重要作用. ClassⅢPI3K与自噬相关蛋白Beclin-1结
合, 促进细胞自噬. 3-甲基嘌呤(3-methyladenine, 3-MA)

是信号通路ClassⅢPI3K的抑制剂, 对自噬具有负调控

功能, 3-MA能抑制胞浆型 LC3Ⅰ向自噬体膜蛋白LC3
Ⅱ的转化, 抑制细胞自噬[29]. 

ROS/JNK信号通路可以调节器官缺血再灌注损伤

后细胞的自噬, 并与组织内ROS水平密切相关. 低水平

的ROS可以使JNK少量被激活, 引起细胞保护性自噬; 
高水平的ROS激活大量的JNK, 引起细胞线粒体损伤, 
导致细胞过度自噬以及细胞死亡[30]. 

3  细胞自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的作用

研究显示, 自噬在肝脏缺血再灌注损伤过程中发挥着重

要的作用. 在肝脏缺血再灌注的应激条件下, 自噬可以

加强损伤蛋白的清除及能源物质的回收, 以使细胞适应

不同的应激状态, 同时肝脏缺血再灌注损伤后, 大量的

TNF-α、ROS等炎性介质可以上调肝细胞自噬. 线粒体

自噬同样在肝脏缺血再灌注损伤中发挥重要作用. 线粒

体是联系氧自由基和细胞死亡的中心环节, 当肝脏组织

发生缺血再灌注时, 体内大量钙离子和氧自由基聚集, 
导致内膜小孔受到外界刺激而开放, 线粒体膜通透性发

生改变, 进而抑制线粒体ATP的产生, 引起线粒体功能

障碍, 最终导致肝细胞死亡[31]. 线粒体自噬是细胞自我

调节线粒体稳态和及时清除受伤的线粒体的过程. 在机

体饥饿、缺氧、营养不足、感染等情况下, 自噬体通

过识别细胞内损伤或功能障碍线粒体, 将其包裹起来, 
并与溶酶体融合, 降解受损线粒体, 减少ROS的生成和

线粒体内促凋亡因子的释放, 防止细胞进一步损伤, 促
进细胞存活[32]. 其中, Parkin和Pink1蛋白在线粒体自噬

中具有重要作用. 肝脏缺血再灌注损伤后, 由于细胞缺

氧、ROS以及钙离子等因素的作用, 会引起肝细胞内线

粒体的损伤[32]. 当细胞线粒体损伤后, 引起线粒体膜电

位下降, 使Pink1蛋白在线粒体上积累, 进而使Parkin蛋
白移至损伤的线粒体上, 使线粒体膜上多种蛋白泛素

化, 从而募集其它相关蛋白介导线粒体自噬的发生[33]. 
Bcl-2家族中BH3-only亚家族的BNIP3和Nix蛋白也在线

粒体自噬中发挥重要作用. 肝脏缺血再灌注损伤后, 细
胞处于缺血缺氧环境, 使BNIP3和Nix蛋白的表达增加, 
然后通过LC3相互作用区域LIR直接与LC3结合来激活

线粒体自噬[15]. 因此, 保护线粒体的功能是肝脏缺血再

灌注损伤治疗的关键.
目前细胞自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的具体作

用及机制仍有较大争议. 有学者报道, 肝脏缺血再灌注

损伤发生后, 使用CDDO-异吡唑可以通过Nrf2/HO-1
信号通路上调肝细胞的自噬水平, 清除受损的线粒体, 
减少ROS以及炎性介质的产生, 减少肝细胞的死亡[34]. 
Zhang等[35]通过在体和离体实验发现敲除沉默信息调
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节因子(silent information regulator 6, SIRT6)可以加重

氧化应激、线粒体功能障碍、炎症反应、促分裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
信号转导激活以及细胞凋亡和自噬相关的肝细胞死

亡, 并首次证明了SIRT6可以通过调节细胞自噬有效地

保护肝脏缺血再灌注损伤. Ruan等[36]同样认为提高细

胞自噬水平可以有效的减轻肝脏缺血再灌注损伤. 
以上研究认为自噬在肝脏缺血再灌注损伤过程中

起保护作用. 但是有学者报道, N-乙酰-5-甲氧基色胺

可以通过激活mTOR信号通路, 通过抑制细胞自噬来

减轻肝脏缺血再灌注损伤[37]. 也有研究认为肝脏缺血

再灌注后细胞自噬水平升高, LC3Ⅱ蛋白的表达明显

增加, 会损伤肝细胞和肝组织, 如使用药物或其他方式

抑制肝细胞自噬, 则肝组织的损伤明显减轻, 自噬相关

蛋白表达降低, 认为肝细胞自噬在肝脏缺血再灌注损

伤中起负向作用[38]. 因此目前关于自噬在肝脏缺血再

灌注损伤过程中具有保护作用还是损伤作用仍有不同

结论. 有学者提出在肝脏缺血再灌注损伤时,适度的上

调细胞自噬水平, 可以清除细胞内异常的脂质和受损

的线粒体, 减少ROS的产生, 并能维持细胞正常的能量

代谢和细胞膜稳定性; 但是如果细胞自噬水平过高, 会
过度清除细胞内脂质、损伤正常的细胞器, 导致细胞

膜通透性增高以及线粒体损伤, 引发自噬性细胞损伤,
加重肝脏缺血再灌注损伤[32]. 该观点认为适度的自噬

对肝脏缺血再灌注损伤具有保护作用.
同样有大量研究证实, 自噬在缺血和再灌注的不

同应激条件下发挥着不同的生物学功能[13,39-41]. 有学者

报道, 肝细胞自噬在肝脏缺血再灌注损伤的缺血期间

通过AMPK依赖的机制对肝细胞起保护性作用, 而在

缺血再灌注损伤的血流再灌注期间通过Beclin-1依赖

途径对肝细胞起损伤作用[42]. 认为自噬在肝脏缺血再

灌注损伤的不同阶段具有不同作用. 但是Han等[43]却

提出在肝脏恢复血流再灌注时期, 自噬水平的降低可

以加重肝损伤, 同时发现转录因子STAT3在肝脏缺血

再灌注损伤期间表达上调, 并且其可以通过调节自噬

相关基因Atg-5激活自噬, 进而发挥相应的保护作用. 
由此可知, 自噬在肝脏缺血再灌注损伤中的调节过程

具有复杂性与多样性的特点.

4  结论

自噬是细胞自我保护的一种重要机制, 是一种避免细

胞死亡以及细胞对应激等刺激的适应性反应. 细胞自

噬在肝脏缺血再灌注损伤中扮演着重要的角色, 但是

目前自噬与肝脏缺血再灌注损伤之间的具体作用仍存

在较大的矛盾与争议. 许多研究表明自噬在肝损伤的

治疗领域仍然发挥着巨大的功能和作用, 其潜在的作

用机制仍有待我们进一步去研究. 不同条件下的刺激

以及不同药物的处理能否调控细胞自噬级联反应, 进
而去减轻或缓解肝脏缺血再灌注带来的损伤, 这将成

为有效治疗肝脏缺血再灌注损伤的研究重点.
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Abstract
AIM
To construct lentiviral vectors expressing human wild-
type HBx (wt-HBx) and truncated HBx (tHBxΔ35) 
and study the effect of wt-HBx and tHBxΔ35 on the 
proliferation and apoptosis of normal liver cell lines. 

METHODS
Lentiviral vectors TOPO3.1-wt-HBx and TOPO3.1-
tHBxΔ35 were constructed and transfected into 293T cells 
with three packaging plasmids. The supernatants were 
collected to infect LO2 and MIHA cells, respectively. 
The expression of wt-HBx and tHBxΔ35 was detected by 
fluorescence microscopy and western blot analysis. The 
effect of HBx and tHBxΔ35 on the proliferation, cell cycle, 
and apoptosis was analyzed by cell counting, MTS, and 
flow cytometry, respectively. 

RESULTS
The recombinant lentiviral vectors were successfully 
constructed. The proliferation of liver cells infected with 
tHBxΔ35 was significantly increased, compared with 
HBx or CTRL infected cells, while the proliferation of 
liver cells infected with HBx was decreased compared 
with tHBxΔ35 or CTRL infected cells (P < 0.05). tHBxΔ35 
improved the number of cells in S phase, while HBx 
induced G0/G1-S cell cycle arrest. The effect of tHBxΔ35 
or HBx on apoptosis was mild. 

CONCLUSION
HBx can inhibit the proliferation of hepatocytes, while 
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tHBxΔ35 can improve the proliferation of liver cells. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
构建野生型HBx(wild-type HBx, wt-HBx)和自然突
变体HBx(truncated HBx, tHBxΔ35)重组慢病毒表达
载体, 建立稳定转染细胞株, 观察wt-HBx和tHBxΔ35
对肝细胞增殖和凋亡的影响. 

方法
构建TOPO3.1- wt-HBx和TOPO3.1-tHBxΔ35重组慢
病毒载体; 与3个质粒包装系统用磷酸钙方法共同
转染到人293T细胞, 包装成病毒颗粒, 分别感染肝
细胞LO2和MIHA, 并进行荧光和Western blot法检验
细胞中wt-HBx和tHBxΔ35的表达情况. 用细胞计数, 
细胞活力测定, 集落形成实验, 流式细胞仪等方法检
测对肝细胞增殖和凋亡效应的影响. 

结果
重组慢病毒载体及稳定转染细胞株构建成功, 转
染后wt-HBx和tHBxΔ35在细胞中表达明显变化; 
tHBxΔ35过表达细胞的增殖速度明显高于wt-HBx
组和CTRL对照组, 而感染wt-HBx组的肝细胞增
殖速度比CTRL对照组和tHBxΔ35组增殖速度慢
(P <0.05); tHBxΔ35可能通过促进细胞S期的合成而
刺激细胞增殖, 而wt-HBx 可能通过捕获细胞的G0/
G1期而抑制细胞增殖. 但tHBxΔ35, wt-HBx在肝细
胞的凋亡率是很低的. 

结论
HBx对肝细胞具有抑制增殖的作用, 而tHBxΔ35对
肝细胞具有促进增殖的作用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢病毒载体; tHBxΔ35; HBx基因; 细胞增殖; 肝细
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核心提要: 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)编码

HBx蛋白在原发性肝癌发展中发挥重要的作用. 在肝癌

组织中, HBx 羧基末端频繁易丢失35个氨基酸, 形成自

然突变体HBx(truncated HBx, tHBxΔ35); 本研究主要探

讨HBx和tHBxΔ35对正常肝细胞增殖的影响. 结果发现

HBx对肝细胞具有抑制增殖的作用, 而tHBxΔ35对肝细

胞具有促进增殖的作用.

朱冉旭, 羊东晔, 司徒伟基. HBx蛋白及其羧基末端缺失35个氨基酸的

突变体对正常肝细胞增殖的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(13): 

760-768  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i13/760.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i13.760

0  引言 

在正常组织的生长周期中, 细胞的凋亡和增殖是维持

动态平衡的. 当这个平衡发生破坏时, 就会引起诸多疾

病. 如当肝细胞凋亡过多时, 组织将出现坏死, 肝功能

出现异常; 当肝细胞过度增殖时, 癌前病变及癌症将可

能随之发生. 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感
染是我国诱发急慢性肝病和原发性肝癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)的主要病因[1,2]. 它属于嗜肝DNA 病毒

科, 直接感染肝细胞. HBV基因DNA组包含四个部分重

叠的开放读码框(open reading frame, ORF), 分别命名为

S, C, P和X. 在这4个DNA基因组中, X-ORF编码154个
氨基酸(amio acid, aa)多肽则称之为HBx蛋白[3,4]. HBx作
为反式调控蛋白, 通过协调和激活具有不同作用的功

能性蛋白及其靶基因, 从而在病毒感染/复制以及诱发

肝癌的发生发展中发挥重要的作用[5,6]. 
近年来, 人们在HBV相关肝癌的研究中, 发现HBx

的突变体在诱发肝细胞癌变的过程中发挥了重要的作

用. 人们发现3’羧基末端被截短的HBx蛋白被频繁地

检测在HBV相关的HCC肿瘤组织中[7]. 2003年Iavarone
等[8]和2004年Wang等[9]的研究表明HBV在整合到肝

细胞的时候, 易发生HBx突变, 即野生型HBx(wild-type 
HBx, wt-HBx)基因的3’末端被截断(遗失), 从而形成突

变型的HBx (truncated HBx, tHBx). 2007 年Xu等[10] 进一

步发现: 在自然情况下, 在肝癌组织中HBx3’羧基末端

易于丢失35aa, 即形成自然突变体tHBxΔ35. 但是自然突

变体tHBxΔ35如何诱导其癌变的作用机制目前仍不完

全清楚. 在本研究中旨在通过转染tHBxΔ35, wt-HBx到
正常肝细胞中探讨对肝细胞生长及增殖的影响及作用

机制. 

1  材料和方法 

1.1 材料 人永生化非肿瘤性肝细胞MIHA, LO2, 包
装细胞293T细胞购自美国标准培养收集公司(ATCC, 
Manassas, VA, United States). 所有的细胞都用含10%
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胎牛血清(HyClone公司, United States)的高糖DMEM
培养液(Gbico公司)培养. 限制性内切酶EcoRⅠ购自美

国Promega Biotech Co. Ltd公司; BamHⅠ, HpaⅠ, Xho
Ⅰ, SalI内切酶, T4 DNA 连接酶购自美国New England 
BioLabs Inc.公司; RNA提取试剂盒, 无内毒素质粒提取

试剂盒, DNA纯化试剂盒及PCR扩增试剂购自北京康为

世纪生物科技有限公司. 引物序列均由Invitrogen公司合

成. TOPO TA载体试剂盒购自Invitrogen公司. 流式细胞

仪为BD FACS AriaTM公司. 
1.2 方法

1.2.1 重组慢病毒转移载体的构建: 野生型wt-HBx
为全长HBx, 它是以HBV 血清型adw的HBx为模板; 
tHBxΔ35 为wt-HBx含3’末端被截断35氨基酸; 它的模

板来自香港中文大学附属威尔斯亲王医院患HCC病人

的血清; 引物设计: 分子克隆引物: HBx adw(wt-HBx)
上游引物5’-GCCACCATGGATTACAAGGATGACGA
TGACAAGGCTGCTAGGGTGTGCTG-3’, 下游引物: 
5’-TAGGGCGTCGACTTAGGCAGAGGTGAAAAA
GTTG-3’(内含酶切位点); tHBxΔ35:下游引物Reverse 
5’-TAGGGCGTCGACTTAGTCTTTAAACACACAG
TCTTTGA-3’; 在设计的寡核苷酸序列中, Kozak一致

序列(GCCACC)位于起始密码子(ATG)之前, 它可以

增强转染进入真核细胞的效率. Flag-tag序列(GATTA
CAAGGATGACGATGACAAG)连接在HBx序列的N
端; 下游引物在HBx的CooH端截断35氨基酸处含有人

工合成的终止密码子(TAA). 序列均由Invitrogen公司

合成. wt-HBx, tHBxΔ35的DNA片段通过PCR扩增和

克隆到TOPO TA载体, 从而产生TOPO3.1-wt-HBx和
TOPO3.1- tHBxΔ35. 然后它们被亚克隆到含有EcoRI
和SalI限制性内切酶切位点的慢病毒载体pRRL-cPPT-
CMV-X-IRES- EGFP- PRE-SIN(由香港中文大学YC. 
Chen教授馈赠)中. 
1.2.2 慢病毒的产生: 通过用磷酸钙方法将病毒转移载

体和3个包装载体pMDL/pRRE, pRSV-REV和pCMV-
VSVG瞬时转染到人293T细胞进行包装病毒. 在转

染前1 d, 将生长状态良好的293T细胞接种至10 cm培

养皿中, 待细胞密度达70%时, 更换无血清无抗生素

DMEM培养基, 取质粒混悬液(10 μg病毒转移载体, 
6.6 μg pMDL/pRRE, 3.5 μg pCMV-VSVG 和2.5 μg 
pRSV-REV通过用磷酸钙方法转移到293T细胞, 放入

5% CO2, 37 ℃的温箱中孵育48 h, 收集含病毒的上清

培养液, 并进行纯化和浓缩, 分装-80 ℃冰箱保存. 
1.2.3 慢病毒的感染: 感染前1 d, 取对数生长期状态良

好的MIHA, LO2细胞, 按每孔 2×104个细胞接种于24-
孔培养板中. 待细胞密度达70%时, 弃去培养液, 加入

包装的慢病毒混悬液(4 μL 聚凝胺polybrene+15 μL慢
病毒+381 μL新鲜DMEM培养基)放入5%CO2, 37 ℃的

温箱中孵育. 经过48 h后, 换液, 放入荧光显微镜下观

察细胞荧光发光(被感染上EGFP阳性的细胞则放射出

绿色的荧光). 已感染的细胞所释放绿色荧光的密度和

范围被测定为转染效率的标准. 
1.2.4 Western-blot鉴定: 分别收集感染重组慢病毒和对

照未感染的细胞, 裂解提取细胞总蛋白, 经BCA法蛋白

定量, SDS-PAGE凝胶电泳样品, 蛋白上样量为50 μg, 
半干转15 V稳压转膜17 min, 经凝胶蛋白转移至聚偏氟

乙烯(PVDF)膜. 5%脱脂奶粉37 ℃封闭1.5 h, 后加入鼠

抗人HBx一抗(1:2000 稀释)或β-actin一抗(1:5000 稀释), 
4 ℃过夜, TBST洗膜后加入抗鼠二抗(1:5000稀释), 室
温孵育1h, TBST洗膜后与化学发光底物孵育5 min, 暗
室中用X线片曝光, 显影, 定影. 用β-actin作内参验证蛋

白含量. 
1.2.5 生长曲线绘制: 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx
组和空载体(CTRL)阴性对照组按照1×104个/孔接种

在3块6孔板培养. 每24 h取3孔计数, 每孔计数2次, 取
平均值作为日平均细胞数, 连续计数5 d, 绘制细胞生

长曲线. 
1.2.6 MTS法检测细胞增殖: 实验设重组慢病毒空载体

阴性对照组CTRL, 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 
每组各设6个重复孔, 按照每孔5000个细胞密度接种于

96孔板中, 在37 ℃, 5% CO2孵育0 h, 24 h, 48 h, 72 h, 96 
h后分别每孔加20 μL MTS溶液, 继续培养2 h. 酶标仪

上选490 nm波长测定各孔吸光度(A490)值. 计算6孔平

均值. 
1.2.7 集落形成实验: 将重组慢病毒空载体阴性对照组

CTRL, 重组慢病毒wt-HBx组, tHBxΔ35组细胞分别按每

含50个细胞的密度接种于6孔板, 每组细胞接种3个孔. 
将培养板移入CO2培养箱培养2 wk. 弃去培养液, 用PBS
液小心漂洗2次, 加入甲醇固定15 min, 弃去固定液, 加
适量的0.25%结晶紫染料在室温下染10 min, 细胞集落

在显微镜下计数, 重复3次以上实验取其平均值. 
1.2.8 细胞周期的检测: 收集重组慢病毒空载体阴性对

照组CTRL, 重组慢病毒wt-HBx组, tHBxΔ35组细胞, 调
整细胞密度至1×108/L, 预冷的70%乙醇固定2 h后加

入0.5 mL碘化丙啶染色液, 37℃避光温浴30 min, 随即

进行流式细胞仪检测, 观察细胞周期分布情况. 
1.2.9 细胞凋亡的检测: 收集重组慢病毒空载体阴性对

照组CTRL, 重组慢病毒wt-HBx组, tHBxΔ35组细胞, 调
整细胞密度至1×108/L, 加入5 μL膜联蛋白V-异硫氰酸

荧光素(annexin V-FITC), 室温避光孵育10 min, 加入5 
μL碘化丙啶(PI)染色, 随即进行流式细胞仪检测, 观察
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凋亡细胞百分比. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件分析, 组间比

较采用t检验, P <0.05为统计学差异意义. 数据以mean
±SD表示. 

2  结果

2.1 感染效率鉴定 感染重组慢病毒48 h后在荧光显微

镜下观察细胞, 其生长状态良好. 与对照组比较, 感染后

的细胞可见广泛绿色荧光存在(感染效率≥80%), 说明

慢病毒的感染效率较高(图1). 
2.2 感染细胞后目的基因的鉴定 Western blot 结果显

示通过慢病毒的介导感染, 野生型wt-HBx和突变型

tHBxΔ35基因均在LO2和MIHA细胞中的蛋白水平上稳

定地表达出来(图2). 
2.3 tHBxΔ35和wt-HBx 基因在肝细胞的生长效应 感
染肝细胞5 d后, 感染tHBxΔ35组的LO2肝细胞增殖速

度比空载体(CTRL)对照组肝细胞增殖效应明显加快

(P<0.05), 而感染wt-HBx组的MIHA肝细胞增殖速度比

空载体(CTRL)对照组肝细胞增殖要慢(P<0.05). 类似的

结果也显示在感染MIHA肝细胞中(见图3). 
2.4 M T S法检测细胞增殖  经培养5 d后, 可见感染

t H B x Δ35组明显对肝细胞有促进增殖作用 .  感染

LO2 CTRL                              LO2 wt-HBx                           LO2 HBxΔ35A

B

C MIHA CTRL                            MIHA wt-HBx                         MIHA HBxΔ35

D

图  1  重组慢病毒感染肝细胞LO2/MIHA感染效率的鉴定. A: 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染LO2在白光显微镜下; 

B: 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染LO2在荧光显微镜下; C: 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别

感染MIHA在白光显微镜下; D: 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染MIHA在荧光显微镜下.
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tHBxΔ35组的LO2肝细胞增殖速度比wt-HBx组, 空载体

(CTRL)对照组增殖效应要快(P <0.05). 而感染wt-HBx
组的LO2肝细胞增殖速度却比空载体(CTRL)对照组, 
tHBxΔ35组要慢(P <0.05), 其类似的结果也显示在感染

MIHA肝细胞中(见图4). 显然, 我们的结果揭示感染

tHBxΔ35肝细胞比感染wt-HBx肝细胞更能促进肝细胞

增殖. 
2.5 集落形成实验 培养14 d后, 重组慢病毒tHBxΔ35组
形成细胞集落明显较空载体(CTRL)对照组, wt-HBx组

为多(P<0.05), 而wt-HBx组形成的细胞集落比tHBxΔ35
组, 空载体(CTRL)对照组要少(P<0.05), tHBxΔ35组所形

成细胞集落为三者中最多, wt-HBx组所形成的细胞集

落则相较之为最少(如图5). 
2.6 流式细胞仪分析细胞周期及凋亡 与细胞增殖试验

结果一致, 重组慢病毒tHBxΔ35组的细胞在S期(DNA
合成期)的比例明显高于wt-HBx细胞和对照组(CTRL), 
45.37%±3.15% vs  28%±2.83% vs  38.18%±2.69%, 
P <0.05). 另一方面, wt-HBx组的细胞在G0/G1期(DNA

LO2 Ctrl   LO2 wt-HBx   LO2 HBxΔ35 MIHA Ctrl   MIHA wt-HBx  MIHA HBxΔ35

HBx

β-actin

图  2  重组慢病毒感染肝细胞LO2/MIHA目的基因的蛋白鉴定. Western blot 分析不同组慢病毒分别感染肝细胞LO2和MIHA的HBx蛋白的表达, 

β-actin作为对照.

.

图  3  tHBxΔ35和wt-HBx 基因在肝细胞的生长效应. A: 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染LO2时的生长情况; B重组

慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染 MIHA时的生长情况. 
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合成前期)的比例明显高于对照组(CTRL)和tHBxΔ35
组细胞(58.01%±3.14% vs  44.73%±5.69% vs  48.32%±

4.35%, P<0.05), 而S期的比例明显低于tHBxΔ35组和对

照组(图6). 因而, 重组慢病毒tHBxΔ35组的细胞可能通

过促进细胞S期的合成而刺激细胞增殖, 而wt-HBx可能

通过捕获(阻滞)细胞的G0/G1期而抑制细胞增殖. 然而, 
在我们的研究中, 不同形式的HBx在MIHA细胞的凋亡

率上却是很微弱的, 且显示不出明显的差异性(图7). 

3  讨论

HBV与HCC的发生发展有着密切的关系. 近年来, 研究

显示HBx在HBV相关的HCC疾病发展中发挥了重要作

用. HBx 是一个含154氨基酸的多功能蛋白. 但是HBx在
HCC致癌过程中的作用机制还不是太清楚(存在广泛争

议). 一些学者报道, 野生型HBx能诱导肝细胞的凋亡或

是使细胞敏感于促凋亡刺激所诱发的凋亡[11,12], 并且

通过和原癌基因ras, myc的相互作用而抑制集落的形

成[13]. 他们认为HBx可以通过结合DNA修复基因以干

扰宿主细胞DNA修复机制以及干预细胞周期的进展, 
其中包括S期的进展和染色体的稳定性从而诱导肝细

胞凋亡[14]. 同时野生型HBx也可通过涉及肿瘤坏死因

子所诱导凋亡的体制, 包括激活一系列含半胱氨酸的

天冬氨酸蛋白水解酶级联反应从而促使细胞敏感于凋

亡. 而另一方面, 一些学者则阐述了HBx促进肝细胞无

限增殖, 进而导致HCC的产生. HBx和它的某些特定靶

基因的相互作用则在启动肝癌形成的信号传导通路上

发挥了主要的作用. 
如何解释HBx 在肝癌形成中截然相反的作用呢？

研究显示, 当HBx5’氨基端的前50个aa被明确为转化功

能区域时, 其3’羧基末端的后14个aa具有反式激活转

化功能区的活性, 从而达到抑制细胞过度增殖的效应. 
当羧基末端超过14aa的截断则会失去其对野生型wt-
HBx的生长抑制效应[15,16]. 2003年Iavarone 等[8]和2004年
Wang等[9] 分别发现HBV在整合到肝细胞的时候, 易发

生HBx 3’羧基末端的丢失, 即野生型wt-HBx转变为突

变型的tHBx. 因而人们推测, 在肝癌组织细胞中HBx可
能存在两种不同的形式: 野生型wt-HBx和突变型tHBx. 
2007年Xu等[10]在Hepatology进一步提出: 在自然情况下, 
在肝癌组织中的HBx3’羧基末端, 359和360的碱基位置

易于发生高频地G到A的突变, 即TGG变成TAA, 也就是

在120个aa的位置形成了未成熟的终止密码子, 从而导

致了羧基末端的35aa的自然丢失. 因而, tHBxΔ35被认

图  4  MTS法检测重组慢病毒感染细胞的增殖性. A: 示重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染LO2细胞的生长情况; B示

重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染MIHA细胞的生长情况.
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为是野生型HBx自然形成的突变体[10]. 然而自然突变体

tHBxΔ35如何诱导其癌变的作用机制目前仍不完全清

楚. 在本研究旨在通过转染tHBxΔ35, wt-HBx到正常肝

细胞中探讨对肝细胞生长及增殖的影响及作用机制. 
本实验成功地扩增出wt-HBx和tHBxΔ35, 并分别

将其成功地克隆入慢病毒载体质粒中Tpo3.1中, 经酶

切鉴定及测序证实载体构建成功. 并与3个质粒系统

将载体质粒包装成病毒颗粒, 感染肝细胞株. MIHA和

LO2作为人永生化非肿瘤性肝细胞, 因此, 成为我们所

选择研究慢病毒稳定转染的肝细胞株. 当慢病毒感染

A LO2-CTRL                               LO2-wt-HBx                           LO2-tHBxΔ35

MIHA-CTRL                            MIHA-wt-HBx                         MIHA-tHBxΔ35
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图  5  集落形成实验检测重组慢病毒感染肝细胞LO2, MIHA后形成的集落. A:重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染LO2

和MIHA细胞而形成的集落; B: 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染LO2和MIHA细胞形成集落的计数.
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图  6  流式细胞仪分析重组慢病毒感染肝细胞LO2/MIHA的细胞周期. A: 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染LO2的细

胞周期; B重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染MIHA的细胞周期. 
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肝细胞株MIHA和LO2 48 h后, 可见广泛绿色荧光存

在, Western blot结果显示明显的过表达效果, 提示稳定

转染细胞株构建成功. 慢病毒wt-HBx和tHBxΔ35的稳

定转染细胞株的构建成功为下一步的研究奠定了坚实

的基础, 有利于tHBxΔ35, wt-HBx基因在肝细胞中功能

的研究以及进一步发病机制的探索. 
为了明确tHBxΔ35, wt-HBx是否对正常肝细胞的生

长及增殖的影响, 我们首先用其生长曲线, MTS增殖试

验, 集落形成实验鉴定, 发现感染tHBxΔ35基因的MIHA
和LO2肝细胞能生长地更快, 形成细胞克隆率更多; 而
wt-HBx使得肝细胞生长变慢, 形成细胞克隆率较少. 这
可能是因为tHBxΔ35基因在羧基末端丢失了35aa, 失去

了其对野生型wt-HBx的生长抑制效应. 接着, 我们用流

式细胞仪进一步分析tHBxΔ35, wt-HBx基因对肝细胞增

殖影响的原因, 检测它们对细胞周期和凋亡的影响. 结
果显示tHBxΔ35基因可促使细胞S期的合成增加进而刺

激细胞增殖, 而wt-HBx 可通过捕获(阻滞)细胞的G0/G1
期而抑制细胞增殖. 但tHBxΔ35, wt-HBx 对细胞的凋

亡是很微弱的. 而本实验也存在一定的局限性, 并未对

tHBxΔ35基因如何促进细胞增殖的机制做更深入地具

体分析. 
总之, HBx在HBV相关的HCC疾病发生发展中发

挥了重要的作用, 其羧基端缺失35aa的突变体能促进肝

细胞的异常增殖. tHBxΔ35基因可能通过促使细胞S期
的合成增加进而刺激细胞增殖, 而HBx可通过捕获(阻
滞)细胞的G0/G1期而抑制细胞增殖. HBx蛋白是作为

反式调控蛋白, 在细胞核内, 虽然不能直接结合靶基因

DNA, 但可通过蛋白-蛋白相互作用即与转录因子结合, 
如HBx和核转录因子, 炎症因子, 促癌因子等与其靶基

因相互作用从而在病毒感染/复制以及诱发肝癌的发生

发展中发挥重要的作用[5,6], 这将是我们下一步研究的方

向, 为HBx蛋白羧基端缺失35aa的突变体对HCC的发生

发展的具体分子生物学机制以及为将来临床诊治提供

坚实的理论依据. 
 
文章亮点

实验背景

原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
我国最为常见的恶性肿瘤, 乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染则是我国诱发HCC的主要病因. 研究

发现HBV编码的X蛋白HBx 在HCC发展中发挥重要的

作用. 

实验动机

近年来, 人们对HBx在HCC致癌过程中的作用机制还不

是太清楚(存在广泛争议). 一些学者报道, HBx能诱导肝

细胞的凋亡或坏死, 而另一些学者则发现HBx促进肝细

胞无限增殖, 进而导致HCC的产生. 如何解释HBx 在肝

癌形成中截然相反的作用呢？近来, 人们发现在肝癌

组织中检测到HBx3’羧基末端易于丢失35个氨基酸, 即
形成自然突变体(truncated HBx, tHBxΔ35). 也许HBx感
染肝脏组织后存在不同的形式, 即野生型HBx和突变体

tHBxΔ35, 从而产生出不同的作用. 然而人们对他们如

何诱导正常肝细胞癌变的作用机制目前仍不完全清楚. 

实验目标

本研究旨在通过转染tHBxΔ35, wt-HBx到正常肝细胞

中探讨对肝细胞生长及增殖的影响. 

实验方法

构建wt-HBx和tHBxΔ35重组慢病毒表达载体, 用磷酸

钙方法包装成慢病毒颗粒稳定转染肝细胞株, 用细胞

计数, 细胞活力测定, 集落形成实验, 流式细胞仪等方

法检测对肝细胞增殖和凋亡效应的影响. 

实验结果

重组慢病毒载体及稳定转染细胞株构建成功; 重组慢
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图  7  流式细胞仪分析重组慢病毒感染肝细胞LO2/MIHA后的细胞凋亡. A: 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染LO2的

细胞凋亡率; B: 重组慢病毒tHBxΔ35组, wt-HBx组, 对照组CTRL分别感染MIHA的细胞凋亡率. P>0.05, 无明显统计学差异.
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病毒tHBxΔ35相对于重组慢病毒wt-HBx组和CTRL对
照组促进肝细胞增殖, 而重组慢病毒wt-HBx组则相比

较重组慢病毒tHBxΔ35, CTRL对照组在肝细胞增殖速

度中最慢(P <0.05); tHBxΔ35可能通过促进细胞S期的

合成而刺激细胞增殖, 而wt-HBx可能通过捕获细胞的

G0/G1期而抑制细胞增殖. 

实验结论

tHBxΔ35对肝细胞具有促进增殖的作用, 而wt-HBx对肝

细胞具有抑制增殖的作用. 

展望前景 

以tHBxΔ35促进肝细胞增殖为理论基础, 接下来将进一

步探寻tHBxΔ35对其靶基因的作用机制, 进而对临床中

乙型肝炎患者的诊断和治疗提供有价值的理论基础. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of systemic central venous 
oxygen saturation (ScvO2) and pulse wave indicator 
continuous cardiac output (PiCCO) in monitoring and 
guiding early-stage fluid resuscitation of patients with 
SAP (severe acute pancreatitis). 

METHODS
Eighty SAP patients treated at the intensive care unit 
(ICU) of our hospital from June 2014 to June 2016 were 
collected and randomly divided into a control group 
and an observation group. In the control group, PiCCO 
was used to monitor the early-stage liquid resuscitation 
on the basis of routine surveillance. In the observation 
group, both ScvO2 and PiCCO were used. Hemodynamic 
indexes, mechanical ventilation and blood purification 
indexes, arterial blood gas analysis, related biochemical 
indicators, ICU hospital stay, and prognosis were 
compared between the two groups. 

RESULTS
The mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR), 
central venous pressure (CVP), and cardiac output (CO) 
in the two groups were not statistically different either 
before or after treatment (P > 0.05), but were statistically 
lower than those before treatment (P < 0.05). After 
treatment, the mechanical ventilation rate, mechanical 
ventilation time, blood purification rate, and continuous 
renal replacement therapy time were significantly 
lower than those in the control group (P < 0.05). Before 
treatment, blood oxygen index and related biochemical 
indexes did not differ significantly between the two 
groups (P > 0.05). After treatment, PaO2, PaCO2, and 
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PaO2/FiO2 in both groups were significantly higher than 
those before treatment, and they were also significantly 
higher in the observation group than in the control group 
(P < 0.05). After treatment, blood lactate and serum 
creatinine were significantly decreased in both groups, 
and they were also significantly lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). The duration 
of ICU stay was significantly shorter and the incidence of 
complications was significantly lower in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). There was 
no statistically significant difference in the rate of death 
between the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION
When guided by ScvO2 and PiCCO jointly, early-stage 
liquid treatment for SAP can improve tissue perfusion, 
reduce organ damage, shorten the ICU stay, improve 
prognosis, and decrease complications.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Severe acute pancreatitis; Shock; Pulse 
wave indicator continuous cardiac output; Central venous 
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摘要
目的
探讨以脉搏指示心排血量(pulse-indicated continuous 
cardiac output, PiCCO)联合中心静脉血氧饱和度
(systemic central venous oxygen saturation, ScvO2)检
测为指导的重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)早期液体治疗效果. 

方法
纳入2014-06/2016-06于温州市人民医院ICU治疗的
SAP患者80例, 所有患者经由同一组ICU医生制定治
疗方案. 随机数表法将所有患者分为对照组及联合
组. 对照组在早期液体复苏期间常规监测基础上采
用PiCCO监测为指导; 联合组在对照组基础上增加监
测指标ScvO2. 比较两组患者复苏前及复苏72 h患者
血流动力学指标、机械通气及血液净化指标、血气
分析及相关生化指标、ICU住院时间及预后. 

结果
治疗前及治疗后两组间平均动脉压、心率、中心静
脉压、心脏排血指数及心输出量对比, 差别无统计
学意义(P>0.05). 治疗后两组平均动脉压、心率、中

心静脉压、心脏排血指数及心输出量显著高于治疗
前, 差别有统计学意义(P<0.05). 治疗后, 联合组患者
机械通气率、机械通气时间、血液净化率及CRRT
时间均显著低于对照组, 差别有统计学意义(P<0.05). 
治疗前, 两组患者血氧指标及相关生化指标对比, 差
别无统计学意义. 治疗后, 两种患者PaO2、PaCO2、

PaO2/FiO2均较治疗前显著升高, 且联合组显著高于
对照组, 差别有统计学意义(P <0.05); 两组患者血乳
酸、血肌酐较治疗前显著降低, 且联合组显著低于
对照组, 差别均有统计学意义(P <0.05). 联合组患者
ICU住院时间显著短于对照组, 并发症发生率显著低
于对照组, 差别有统计学意义(P<0.05); 两组患者死亡
率对比, 差别无统计学意义(P>0.05). 

结论
以PiCCO联合ScvO2监测为指导, 制定重症急性胰腺
炎液体治疗策略, 能够改善组织灌注, 减少器官损伤, 
并且能够缩短ICU住院时间, 改善预后, 减少并发症
发生, 具有重要的临床意义. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 重症急性胰腺炎; 休克; 脉搏指示心排血量; 中心

静脉血氧饱和度; 多脏器功能障碍

核心提要: 早期积极的液体复苏是急性重症胰腺炎液体

治疗关键, 但是过度补液会导致肺水肿、胰腺坏死、液

体积聚、器官衰竭等严重并发症, 因此, 选择合适的检

测指标对补液进行指导十分重要. 本研究采用前瞻性

随机对照方式, 探讨以PiCCO联合ScvO2检测为指导的

SAP早期液体治疗效果.

张雪良, 徐子琴, 徐敏, 熊建华. 以PiCCO联合ScvO2目标导向液体治
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)是一种

病情险恶、并发症多、病死率高的急腹症, 是急性胰

腺炎的特殊类型, 占其发病率的10%-20%[1], 主要临床

表现为腹痛、黄疸、休克、高热、呼吸异常以及神志

改变等, 累及多个器官和系统[2]. 早期恰当的处理可以

有效改善SAP病情进展, 减少多器官功能障碍的发生, 
发病72 h内的液体复苏能够显著影响患者转归[3]. 早
期积极的液体复苏是治疗重症急性胰腺炎的关键, 但
是需要限制液体入量, 以免补液过度导致肺水肿、胰

腺坏死、液体积聚、器官衰竭等并发症[4]. 本研究以
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PiCCO联合ScvO2监测为指导进行重症急性胰腺炎的

早期液体治疗, 结果如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入2014-06/2016-06于温州市人民医院ICU治

疗的SAP患者, 所有患者均满足以下标准: (1)满足SAP
诊断标准[5], 即伴有持续器官功能衰竭(>48 h)的胰腺炎; 
(2)所有患者入院后生存时间均>72 h; (3)排除原因未名

的SAP患者; (4)排除急慢性心脑血管疾病、肝脏肾脏疾

病以及严重的代谢疾病等; (5)纳入患者均签署知情同

意书并通过医院伦理委员会审查. 两组患者基本资料如

表1所示, 其年龄、性别、疾病类型、发病时间等方面

对比, 差别无统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 
1.2 方法 所有患者入院后在抗感染、胃肠减压、改善

微循环、抑酸等胰腺炎基础治疗的基础上, 均给予吸

氧、心电监护、留置尿管、补液等对症治疗[6]. 根据患

者呼吸、心率、血压、血氧饱和度、尿量、皮肤黏膜

状态、腹腔压力、升压药物使用等制定液体治疗方案. 
监测患者腹腔压力、呼吸、心率、血压、尿量等, 并
根据患者病情需要, 每4-12 h进行复查血常规、血气分

析、血生化、炎症因子、凝血功能等检查, 调整患者液

体治疗方案. 对照组患者在此基础上采用PiCCO监测[7], 
具体方法如下. 对照组患者平卧, 锁骨下静脉留置深静

脉导管, 股动脉留置PiCCO导管, 将导管连接至PiCCO
温度传感器, 并根据PiCCO结果进行液体复苏. 联合组

在对照组的基础上监测ScvO2, 根据PiCCO及ScvO2指导

液体复苏, 调整液体流速及液体量. 
1.3 观察指标 (1)血流动力学指标, 主要包括平均动脉

压、心率、中心静脉压、心脏排血指数、心输出量等; 
(2)机械通气及血液净化指标, 主要包括机械通气率、

机械通气时间、血液净化率及CRRT时间; (3)血气分析

及相关生化指标, 主要包括PaO2、PaCO2、PaO2/FiO2、

血乳酸、血肌酐等; (4)治疗效果及预后, 包括ICU住院

时间、并发症发生率以及死亡率. 
统计学处理 使用SPSS22.0统计软件进行数据分析, 

计量资料及计数资料分别采用mean±SD及率表示, 采
用t检验及χ2进行比较, 以P<0.05为有统计学差异. 

2  结果

2.1 两组患者血流动力学改变对比 如表2所示, 治疗

前及治疗后两组间平均动脉压、心率、中心静脉压、

心脏排血指数及心输出量对比, 差别无统计学意义

(P >0.05). 治疗后两组平均动脉压、心率、中心静脉

压、心脏排血指数及心输出量显著高于治疗前, 差别有

统计学意义(P<0.05). 
2.2 两组患者机械通气及血液净化指标对比 如表3所
示, 联合组患者机械通气率、机械通气时间、血液净化

率及CRRT时间均显著低于对照组, 差别有统计学意义

(P<0.05). 
2.3 两组患者血气分析及相关生化指标对比 如表4所

表  1  一般情况比较 (n = 40)

     分组 对照组 联合组 统计值 P 值

年龄 (mean±SD, 岁) 41.6 ± 10.7 46.2 ± 14.4 1.62 0.11

性别 (男/女) 21/19 24/16 0.46 0.68

疾病类型 n (%)

    酒精性胰腺炎    19(47.5)   27(67.5) 3.27 0.07

    医源性胰腺炎    11(27.5)    7(17.5) 1.15 0.28

    高甘油三酯胰腺炎 10(25) 6(15) 1.25 0.26

发病时间 (mean±SD, h) 7.4 ± 3.8 6.3 ± 2.9 1.46 0.15

表  2  两组患者血流动力学改变 (mean ± SD)

对照组 联合组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

平均动脉压 (mmHg)   54.7 ± 7.6 65.7 ± 8.9   55.3 ± 8.5   66.2 ± 11.4

心率 (次/分) 102.4 ± 9.3 91.8 ± 8.2 103.7 ± 8.6 89.9 ± 7.4

中心静脉压 (mmHg)     8.7 ± 2.6 10.5 ± 2.7     8.4 ± 2.9 11.4 ± 3.1

心脏排血指数 [L/(min·m2)]     4.27 ± 1.26   5.14 ± 2.01     4.49 ± 1.52   5.11 ± 1.94

心输出量 (L/min)     4.26 ± 0.88   5.28 ± 0.97     4.16 ± 0.73   5.52 ± 0.91
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示, 治疗前, 两组患者血氧指标及相关生化指标对比, 
差别无统计学意义. 治疗后, 两种患者PaO2、PaCO2、

PaO2/FiO2均较治疗前显著升高, 且联合组显著高于对

照组; 两组患者血乳酸(lactic acid, Lac)、血肌酐(serum 
creatinine, SCr)较治疗前显著降低, 且联合组显著低于

对照组, 差别均有统计学意义(P<0.05). 
2.4 两组患者ICU住院时间及预后对比 如表5所示, 联
合组患者ICU住院时间显著短于对照组, 差别有统计学

意义(P<0.05). 两组患者随访4 wk, 随访率100%, 联合组

患者并发症发生率显著低于对照组, 差别有统计学意

义(P <0.05); 两组患者死亡率对比, 差别无统计学意义

(P>0.05). 

3  讨论

急性重症胰腺炎发病机制主要包括胰腺的自身消化以

及炎性细胞的作用等, 造成循环功能衰竭即“酶性休

克”, 引起多器官功能障碍等并发症, 病情进展快, 死
亡率高, 是急性胰腺炎的一种危重类型[8]. 对于急性重

症胰腺炎的治疗, 除了胰腺炎常规治疗外, 早期积极的

液体复苏是治疗的关键, 其目的主要包括: 迅速有效的

回复血容量、改善微循环及脏器灌注、维持血液携带

氧的能力、减轻全身炎症反应、减轻多脏器功能不全

综合征等[9,10]. 急性重症胰腺炎液体复苏的黄金时机为

12-24 h之内[11], 但是早期补液时, 需要限制液体的量, 以
防止过度补液导致肺水肿、胰腺坏死、液体积聚、器

官衰竭等[12]. 瑞典的一项回顾性队列研究[13]结果证实, 
前24 h液体>4 L, 呼吸系统并发症显著增多. 目前欧美国

家对于补液量缺乏普遍的标准, 但是相关研究表明过度

补液的潜在风险高[14]. 如何避免液体过度治疗的发生, 
需要在液体复苏过程中建立一个精确、实时、易操作

的血容量及心功能标准监测方法, 实时针对患者个体状

态制定液体复苏方案. 
PiCCO监测创伤小, 以容量监测取代传统的血流动

力学监测, 能够精确监测心脏功能以及血管阻力, 对液

体复苏和血管活性药物的使用具有指导作用, 在临床休

克复苏的应用越来越广泛[15-17]. 本研究所有患者治疗后

平均动脉压、心率、中心静脉压、心脏排血指数及心

输出量均显著增高, 说明PiCCO提供危重患者血流动力

学信息, 为低血容量休克患者液体管理提供重要信息, 
以此为指导, 显著改善了患者血流动力学状态, 对避免

     

表  3  两组患者机械通气及血液净化指标对比

检测指标 对照组 联合组

机械通气率 n (%) 16 (40) 12 (30)

机械通气时间 (mean±SD, h)   7.2 ± 2.2   5.8 ± 1.7

血液净化率 n (%)     9 (22.5) 4 (10)

CRRT时间 (mean±SD, h) 31.7 ± 8.4 22.8 ± 7.1

表  4  两组患者血气分析及相关生化指标对比 (mean ± SD)

     对照组 联合组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

PaO2 58.4 ± 9.8   74.2 ± 10.1 55.3 ± 8.7   89.6 ± 11.4a

PaCO2 31. 7 ± 7. 6 38.8 ± 8.6 32.9 ± 8.1 40.3 ± 9.5a

PaO2/FiO2 190.4 ± 13.6 288.9 ± 22.7 205.4 ± 16.1 353.9 ± 38.6a

血乳酸 (Lac)   5.4 ± 1.5   4.3 ± 0.9   5.2 ± 1.6   3.7 ± 0.8a

血肌酐 (SCr)   67.8 ± 22.5   52.4 ± 17.1   71.4 ± 26.7   44.3 ± 11.6a

aP<0.05与对照组比较.

     

表  5  两组患者治疗效果及预后对比 (n  = 40)

对照组 联合组

ICU住院时间 19.6 ± 4.1 14.3 ± 3.7

并发症发生率 10 (25)   4 (10)

死亡率    3 (7.5) 2 (5)
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过度补液具有一定作用, 与既往结果一致[18-20]. 
ScvO2是感染性休克患者机型液体复苏的主要评价

指标[21], 能够反映全身组织摄氧状态, ScvO2降低时, 反
应机体氧供降低或氧耗增加; ScvO2升高时, 反应机体

组织器官微循环障碍、微血管分流增加等[22]. 将ScvO2

作为复苏指标, 能够充分反应机体氧利用情况, 对液体

治疗提供有效指导[23-25]. 联合组在PiCCO基础上, 联合

ScvO2作为复苏指标, 其机械通气率、机械通气时间、

血液净化率、CRRT时间较对照组显著降低, 且PaO2、

PaCO2、PaO2/FiO2等血气指标及血肌酐、血尿酸等反

应肾脏功能的指标改善均显著优于对照组, 说明PiCCO
联合ScvO2监测能够在有效改善组织灌注, 减少机械通

气率, 降低机械通气时间, 改善患者呼吸功能, 使组织器

官能够获得足够的氧气, 同时保护肾脏等重要器官功

能, 避免液体负荷过重造成的损伤, 减少MODS等并发

症的发生率, 缩短患者机械通气时间, 使患者早期达到

液体负平衡, 加快患者恢复. 联合组ICU住院时间及并

发症发生率显著低于对照组, 验证了PiCCO联合ScvO2

监测在早期液体治疗中的作用. 两组患者随访4 wk死亡

率对比未发现显著差异, 可能与样本量较小有关, 对病

死率的研究还需要大样本随机对照临床研究. 
总之, PiCCO联合ScvO2监测为指导, 对重症急性胰

腺炎进行早期液体治疗, 具有重要的临床意义, 改善组

织灌注, 减少器官损伤, 并且能够缩短ICU住院时间, 改
善预后, 减少并发症发生. 因此, 对于重症急性胰腺炎早

期液体治疗中应该以PiCCO联合ScvO2监测为指导, 根
据患者实际情况, 制定个体化的补液策略. 

文章亮点

实验背景

重症急性胰腺炎病情险恶、并发症多、病死率高, 是急

性胰腺炎的特殊类型. 早期恰当的处理可以有效改善重

症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)病情进展及

转归. 早期积极的液体复苏是治疗重症急性胰腺炎的

关键, 但是需要限制液体入量, 以免补液过度导致肺水

肿、胰腺坏死、液体积聚、器官衰竭等并发症. 但是临

床治疗中缺乏有效的监测指导指标. 本研究采用PiCCO
联合ScvO2为监测指标, 取得良好效果, 为临床治疗提供

指导. 

实验动机

探索SAP早期补液评方法, 在积极补液和避免过度补液

间找到平衡, 探讨PiCCO 联合ScvO2监测为指导对SAP
患者早期治疗中的效果, 制定适当的补液方案. 

实验目标

本研究通过前瞻性对照研究方式, 观察采用PiCCO 联
合ScvO2监测为指导对患者血流动力学机械通气及血

液净化、血气分析及相关生化指标、治疗效果及预后

的影响, 为临床治疗提供参考依据. 

实验方法

将80例SAP患者作为研究对象,随机分为联合组和对照

组各40例, 对照组在早期液体复苏期间常规监测基础上

采用PiCCO监测为指导; 联合组在对照组基础上增加监

测指标ScvO2. 比较两组患者复苏前及复苏72 h患者血

流动力学指标、机械通气及血液净化指标、血气分析

及相关生化指标、ICU住院时间及预后. 分子两种监测

指标为指导的治疗效果和预后. 

实验结果

本研究证实, PiCCO联合ScvO2为监测指标对SAP早期补

液进行指导, 能够显著改善患者血流动力学状态, 降低

机械通气率及血液净化率、减少机械通气时间, 并显著

降低患者血乳酸、血肌酐水平. 同时, 缩短患者ICU住

院时间, 降低并发症发生率. 本研究结果为SAP患者提

供了更为可靠的监测指标作为早期补液指导, 提高临床

治疗效果.

实验结论

以PiCCO联合ScvO2监测为指导, 制定重症急性胰腺炎

液体治疗策略, 能够改善组织灌注, 减少器官损伤, 并且

能够缩短ICU住院时间, 改善预后, 减少并发症发生, 具
有重要的临床意义. 

展望前景

本研究结果证明以PiCCO联合ScvO2监测为指导, 能够

显著提高SAP患者治疗效果, 但是本研究为单中心临床

研究, 而且纳入患者数较少, 未观察到对患者生存率的

影响. 本研究的研究方向为探索安全、无创、实时的监

测方案, 为液体治疗提供更为精确的指导. 
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Abstract
AIM
To observe the curative effect and side effects of 
capecitabine metronomic chemotherapy combined with 
three-dimensional conformal radiotherapy in patients 
with advanced esophageal cancer and the effect on 
serum tumor markers, vascular endothelial growth 
factor (VEGF), C-reactive protein (CRP), and matrix 
metalloproteinases.

METHODS
The clinical data of 130 elderly patients with esophageal 
cancer admitted to our hospital from April 2011 to 
April 2016 were retrospectively analyzed. Among 
them, 60 patients received the PF chemotherapy 
regimen (PDD 75 mg/m2, d1, 5-Fu 1 g/m2, d1-d4; one 
course of chemotherapy for every 28 d, two courses 
in total) combined with three-dimensional conformal 
radiotherapy (control group), and the other 70 patients 
were given metronomic chemotherapy (0.6 g/m2, bid, 
oral administration after breakfast and dinner, one 
course of chemotherapy for every 28 d, two courses 
in total) combined with three-dimensional conformal 
radiotherapy (observation group). Clinical efficacy, 
adverse reactions, serum tumor markers, VEGF, CRP, 
matrix metalloproteinases, and other indicators were 
compared in the two groups of patients.

RESULTS
The total effective rate was significantly higher in the 
observation group than in the control group (82.86% 
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vs 65.0%, P < 0.05). Before treatment, there was no 
significant difference in the levels of CA125, CA19-9, 
CEA, VEGF, CRP, MMP-2, or MMP-9 between the two 
groups (P > 0.05). After treatment, the levels of CA125, 
CA19-9, CEA, VEGF, CRP, MMP-2, and MMP-9 in the 
observation group were significantly lower than those 
in the control group (8.05 ± 2.32 vs 9.76 ± 2.35, 7.06 ± 
6.61 vs 9.22 ± 8.58, 1.39 ± 0.39 vs 1.89 ± 0.46, 259.25 ± 
21.21 vs 352.28 ± 30.37, 6.25 ± 0.16 vs 9.08 ± 0.22, 65.05 ± 
1.71 vs 91.12 ± 2.01, 297.06 ± 146.61 vs 492.22 ± 158.58, 
P < 0.05). The incidence rates of leukopenia, digestive 
tract reactions, and liver dysfunction were significantly 
lower in the observation group than in the control 
group (15.71% vs 35.0%, 27.14% vs 51.67%, 18.57% vs 
36.67%, P < 0.05).

CONCLUSION
Capecitabine metronomic chemotherapy in combination 
with three-dimensional conformal radiotherapy in elderly 
patients with esophageal cancer can significantly improve 
clinical efficacy and effectively reduce serum tumor 
markers, VEGF, CRP, and matrix metalloproteinases 
with high safety.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察在晚期老年食管癌患者中, 应用卡培他滨节拍
化疗联合三维适形放疗的方案对其临床疗效、不
良反应及对血清肿瘤标志物、血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor, VEGF)、C反应
蛋白(c-reactionprotein, CRP)及基质金属蛋白酶水平
的影响.

方法
回顾性分析2011-04/2016-04温州医科大学附属第一
医院收治的130例晚期老年食管癌的临床资料, 其中
60例患者给予PF化疗方案(顺铂75 mg/m2, d1, 5-氟尿
嘧啶1 g/m2, d1-d4; 每28 d一个化疗疗程, 共二个疗程)
联合同期三维适形放疗, 将其作为对照组, 70例患者
给予卡培他滨节拍化疗方案(0.6 g/m2, bid , 早晚餐后
口服, 每28 d 1个化疗疗程, 共2个疗程)联合同期三维

适形放疗, 将其作为观察组. 然后将两组患者的临床
疗效、不良反应及血清肿瘤标志物、VEGF、CRP
及基质金属蛋白酶水平等指标进行比较.

结果
经过治疗后, 观察组患者的治疗总有效率明显高
于对照组(82.86% vs  65.0%), 差异有统计学意义
(P <0.05); 在治疗前, 两组患者的CA125、CA19-9、
CEA、VEGF、CRP、MMP-2、MMP-9水平无明
显差异, 无统计学意义(P >0.05); 在治疗后, 观察组
患者的CA125、CA19-9、CEA、VEGF、CRP、
MMP-2、MMP-9水平明显低于对照组, 差异有统计
学意义(P <0.05); 观察组患者的白细胞减少、消化
道反应、肝功能损害发生率明显低于对照组.

结论
在晚期老年食管癌患者中应用卡培他滨节拍化疗联
合三维适形放疗的治疗方案, 能够显著提高临床疗
效, 有效降低其血清肿瘤标志物、VEGF、CRP及基
质金属蛋白酶水平, 且具有较高的用药安全性. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 临床上常有患者因发现较晚, 肿瘤已广泛浸

润或发生远处转移等因素导致无法进行手术切除, 众多

学者认为, 对于该类型患者应进行同步放化疗进行综合

治疗. 以顺铂为代表的多药联合化疗方案的不良反应

大, 患者难以耐受, 而不得不中断治疗, 影响治疗效果, 
因此需要寻找其他化疗方案.

刘瑜, 谢德耀, 陈艳丽, 何志锋, 池闯. 卡培他滨节拍化疗联合三维适形
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dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i13.775

0  引言

食管癌是十分常见的消化道肿瘤, 目前尚无有效的早

期诊断手段, 约有超过80%的患者在确诊时已是局部

晚期或晚期, 因此患者的预后较差[1]. 临床上常有患者

因发现较晚, 肿瘤已广泛浸润或发生远处转移等因素

导致无法进行手术切除, 众多学者认为, 对于该类型患

者应进行同步放化疗进行综合治疗, 同步放化疗方案

一方面可以治疗原发灶, 另一方面可以消灭或控制身

体其他部位的隐匿病灶减少复发及转移, 从而提高患

者的临床疗效, 改善患者预后[2]. 众多临床指南推荐在
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食管癌患者中使用顺铂联合5-氟尿嘧啶进行化疗, 但
是在老年患者中, 以顺铂为代表的多药联合化疗方案

的不良反应大, 患者难以耐受, 而不得不中断治疗, 影
响治疗效果, 因此需要寻找其他化疗方案[3]. 卡培他

滨为新一代的氟尿嘧啶类药物, 在消化道肿瘤化疗中

的价值日益被人们发现、报道[4]. 本研究主要探讨在

晚期老年食管癌患者中, 给予卡培他滨节拍化疗联合

三维适形放疗, 通过与传统的顺铂、5-氟尿嘧啶化疗

方案比较, 研究其对晚期老年食管癌患者临床疗效、

不良反应及对血清肿瘤标志物、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、C反应蛋白

(c-reactionprotein, CRP)及基质金属蛋白酶水平的影响, 
以期为临床提供参考资料, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 两组研究对象均来源于2011-04/2016-04温州

医科大学附属第一医院收治的130例局部晚期老年食

管癌, 均经消化内镜及病理检查确诊为食管癌, 所选患

者临床分期均为Ⅲ期, 均行保守治疗. 排除以下情况: 
(1)并发食管穿孔; (2)远处转移、心肝肾功能不全者; 
(3)严重感染性疾病、自身免疫性疾病者; (4)预计生存

期低于3 mo. 60例患者给予PF化疗方案联合同期三维

适形放疗, 将其作为对照组, 70例患者给予卡培他滨

节拍化疗方案联合同期三维适形放疗, 将其作为观察

组. 在对照组患者中, 男性有36例, 女性有24例, 年龄在

61-78岁之间, 患者平均年龄为65.8岁±7.0岁, 发病位

置上, 食管上段11例, 食管中段40例, 食管下段9例, 肿
瘤长度在3-9 cm, 平均长度5.1 cm±1.3 cm, 临床分期

上, Ⅲ期患者有25例, Ⅳ期患者35例; 在观察组患者中, 
男性有41例, 女性有29例, 年龄在62-79岁之间, 患者平

均年龄为64.6岁±6.9岁, 发病位置上, 食管上段14例, 
食管中段44例, 食管下段12例, 肿瘤长度在3-10 cm, 平
均5.3 cm±1.4 cm; 临床分期上, Ⅲ期患者有29例, Ⅳ期

患者41例. 两组患者的性别、年龄、肿瘤位置、肿瘤

大小、临床分期等情况无明显差异, 具有可比性(表1).
1.2 方法

1.2.1 放疗: 两组患者均给予三维适形放疗, 使用Varian

公司生产的Clinac CX型电子直线加速器; 患者仰卧, 
双臂上举, 使用CT进行扫描定位, 扫描范围向上到环

状软骨上2公分, 向下到第一腰椎下缘. 将扫描数据传

送至三维适形治疗计划系统, 三维重建后, 确定大体肿

瘤体积、临床靶体积、计划靶区体积及邻近危机器

官. 根据CT定位、参考食管镜等检查确定大体肿瘤体

积(gross target volume, GTV); 将GTV后界扩大0.5 cm, 
前、左、右各界扩大1 cm, 并且包括相应的淋巴引

流区作为临床靶体积(clinical target volume, CTV); 将
CTV前后左右各界扩大0.5 cm左右, 作为计划靶区体

积(planning target volume, PTV); 临床医师勾画脊髓、

心脏、肺脏等危及器官. GTV的总照射剂量70 Gy/30
次, 分次剂量为2.33 Gy/次; PTV照射剂量54 Gy/30次, 
分次剂量1.8 Gy/次. 对照组患者进行同步PF化疗方案, 
在行放疗的第一天即给予化疗方案(顺铂75 mg/m2, d1, 
5-氟尿嘧啶1 g/m2, 静脉滴注d1-d4; 每28 d一个化疗疗

程, 共二个疗程), 观察组患者进行同步卡培他滨节拍

化疗方案(0.6 g/m2, bid , 早晚餐后口服, 每28 d一个化

疗疗程, 共二个疗程). 
1.2.2 观察、检测指标: 治疗前后, 两组患者均行增强

CT及食管造影检查; 均抽取静脉血, 检测肿瘤标志物

(CA125、CA19-9、CEA)、VEGF、CRP和基质金属

蛋白酶(MMP-2、MMP-9)水平; 记录两组患者治疗期

间不良反应发生率[5].
1.2.3 评价标准: 参考RESIST标准[5]: 完全缓解(complete 
response, CR): 食管造影、增强CT等影像学检查提示

肿瘤病灶消失, 肿瘤标志物处于正常水平, 维持超过1
个月; 部分缓解(PR): 食管造影、增强CT等影像学检查

提示肿瘤病灶缩小超过30%, 肿瘤标志物正常或部分正

常; 病情稳定(stable disease, SD): 食管造影、增强CT等
影像学检查提示肿瘤病灶缩小低于30%, 肿瘤标志物处

于异常水平; 进展(progressive disease, PD): 食管造影、

增强CT等影像学检查提示肿瘤病灶增大或有新发, 肿
瘤标志物处于异常水平; 治疗总有效率 = (CR+PR)/总
例数×100%.

统计学处理 用SPSS17.0对数据进行分析处理, 计
量资料用mean±SD表示, 采用t检验或χ2检验对相关数

表  1  两组患者的一般情况比较 (mean ± SD)

     
分组

性别
年龄(岁)

发病位置
肿瘤长度(cm)

分期

男    女 食管上段 食管中段 食管下段 Ⅲ期 Ⅳ期

对照组 (n  = 60) 36 24 65.8 ± 7.0 11 40 9 5.1 ± 1.3 25 35

观察组 (n  = 70) 41 29 64.6 ± 6.9 14 44 12 5.3 ± 1.4 29 41

P值 0.868 0.328 0.899 0.402 0.978
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据进行比较分析, 在本次研究中, P <0.05为差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 两组患者一般情况比较 两组患者的性别、年龄、

肿瘤位置、肿瘤大小、分期等情况无明显差异, 无统

计学意义(P>0.05), 具有可比性(表1).
2.2 两组患者临床疗效比较 经过化疗两周后, 观察

组患者的治疗总有效率明显高于对照组(82.86% vs 
65.0%), 差异有统计学意义(P <0.05, 表2).
2.3 两组患者治疗前后C A125、C A19-9、C E A、

VEGF、CRP、MMP-2、MMP-9的比较 在治疗前, 两
组患者的CA125、CA19-9、CEA、VEGF、CRP、
M M P-2、M M P-9水平无明显差异 ,  无统计学意义

(P >0.05); 在治疗后, 观察组患者的CA125、CA19-9、
CEA、VEGF、CRP、MMP-2、MMP-9水平分别为

8.05±2.32、7.06±6.61、1.39±0.39、259.25±21.21、
6.25±0.16、65.05±1.71、297.06±146.61, 明显低于对

照组的9.76±2.35、9.22±8.58、1.89±0.46、352.28±
30.37、9.08±0.22、91.12±2.01、492.22±158.58, 差
异均具有统计学意义(P<0.01, 表3, 4).
2.4 两组患者3、4级不良反应发生情况的比较 两组患

     

表  2  两组患者临床疗效的比较 n  (%)

分组 CR PR SD PD 治疗总有效率

对照组 (n  = 60) 13 26 13 8 65.0%

观察组 (n  = 70) 23 35 7 5 82.86%

χ2值 5.439

P值 0.0196

     

表  3  治疗前后CA125、CA19-9、CEA、VEGF水平的比较 (mean ± SD)

分组
CA125 (U/mL) CA19-9 (U/mL) CEA (ng/mL) VEGF (ng/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 (n = 60) 12.31 ± 3.56  9.76 ± 2.35 12.91 ± 2.69 9.22 ± 2.58 2.66 ± 1.58 1.89 ± 0.46 413.91 ± 58.93 352.28 ± 30.37

观察组 (n = 70) 12.87 ± 3.91  8.05 ± 2.32 13.06 ± 2.61 7.06 ± 1.61 2.62 ± 1.52 1.39 ± 0.39 416.33 ± 57.61 259.25 ± 21.21

t值 0.848  4.165  0.322  5.809 0.146 5.264 0.235 20.465

P值 0.403  0.0001  0.747  0.0001 0.883 0.0001 0.576 0.0001

     

表  4  治疗前后CRP、MMP-2、MMP-9水平的比较 (mean ± SD)

分组
CRP (mg/L) MMP-2 (ng/mL) MMP-9 (ng/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 (n  = 60) 13.31 ± 3.61 9.08 ± 0.22 122.88 ± 14.01 91.12 ± 2.01 692.91 ± 210.69 492.22 ± 158.58

观察组 (n  = 70) 13.28 ± 3.16 6.25 ± 0.16 123.12 ± 15.21 65.05 ± 1.71 693.06 ± 211.61 297.06 ± 146.61

t值 0.051 84.65 0.062 30.183 0.083 43.56

P值 0.959 0.0001 0.951 0.0001 0.933 0.0001

     

表  5  两组患者3、4级不良反应发生情况的比较 n  (%)

分组
白细胞减少 消化道反应 肝功能损害 放射性食管炎 放射性气管炎

3级 4级 总数 3级 4级 总数 3级 4级 总数 3级 4级 总数 3级 4级 总数

对照组 (n  = 60) 10  11 21 (35.0) 15 16 31 (51.67) 12 10 22 (36.67) 13 6 19 (31.67) 16 6 22 (36.67)

观察组 (n  = 70) 8   3   11 (15.71) 11   8 19 (27.14) 7 6 13 (18.57) 10 3 23 (32.86) 17 9 26 (37.14)

χ2值 6.476 8.209 5.377 0.021 0.003

P值 0.011 0.004 0.0205 0.885 0.95
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者在放射性食管炎、放射性气管炎上无明显差异, 无
统计学意义(P >0.05); 观察组患者的在白细胞减少、

消化道反应、肝功能损害等3、4级不良反应发生率

分别为15.71%、27.14%、18.57%, 明显低于对照组

患者的35.0%、51.67%、36.67%, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表5).

3  讨论

食管的解剖及生理结构独特, 食管外膜是疏松的结缔

组织, 和附近结缔组织存在广泛的连接, 因此食管癌一

旦侵犯食管外膜极易累积周围器官. 在食管粘膜层、

粘膜下层存在与食管外膜的广泛淋巴毛细管网, 因此

食管癌常常发生淋巴转移, 临床发现已是晚期[5]. 在晚

期老年食管癌患者中, 多伴有慢性病, 一般身体情况较

差, 常常存在侵犯周围器官及淋巴结转移, 多数患者不

能或不愿进行手术治疗[5]. 对于此类患者, 同步放化疗

是控制肿瘤进展, 改善患者预后的最重要治疗手段, 据
贺宇彤等[6]报道, 单纯放疗后, 患者5年生存率低于10%, 
常因肿瘤继续浸润生长和发生转移而死亡. 据王修身

等[7]报道, 进行同步放化疗后食管癌患者的生存期要显

著高于单纯放疗, 放疗能够增强化疗药物的细胞毒性

和抗肿瘤活性, 增强其杀灭肿瘤细胞作用, 化疗药物还

对放疗后肿瘤细胞的增殖具有抑制作用. 范梦颖等[8]报

道, 放化疗同步进行一方面可以减少外照射剂量, 另一

方面能够对缺氧而残存的肿瘤细胞进行杀灭, 放、化

疗二者作用相互互补及协同, 能够提高近期临床疗效

和肿瘤的局部控制率. 众多国内外临床指南将同步放

化疗作为不可手术切除食管癌的首选治疗方案, 临床

常选用顺铂联合5-氟尿嘧啶作为临床一线治疗方案[9]. 
但同步放化疗所带来的骨髓抑制、胃肠道反应等毒副

反应影响患者的用药依从性, 在耐受性差的老年患者

群体中表现尤为严重, 因此, 选择临床疗效确切、不良

反应小的化疗药物对提高晚期老年食管癌患者的临床

疗效意义重大[10].
卡培他滨是新一代的氟胞嘧啶氨基甲酸酯口服药

物, 该药设计合理, 药物本身无细胞毒性. 该药经口服

后, 氨基甲酸酯结构以原药形式在胃肠道被快速吸收, 
进入肝脏后会被羧酸脂酶催化生成5-脱氧-5氟胞嘧啶

核苷[11], 进入肿瘤组织内则进一步被胞嘧啶脱氨酶催

化, 生成5-脱氧氟尿苷, 在肿瘤内含有肿瘤相关的血管

生成因子胸苷磷酸化酶(thymidine phosphorylase, TP)将
5-脱氧氟尿苷催化成有活性的5-氟尿嘧啶, TP高度在肿

瘤组织中表达, 在正常组织中的表达较低, 因此卡培他

滨在肿瘤组织中方能发挥治疗作用, 也将卡培他滨视

为治疗肿瘤的靶向药物[12], 对人体的不良反应较轻, 尤

为适合对化疗耐受性差的晚期老年食管癌患者.
我们对我院收治的70例食管癌患给予卡培他滨联

合三维适形放疗, 将其作为观察组, 与同期行顺铂、5-
氟尿嘧啶联合三维适形放疗的60例患者进行比较, 我
们发现观察组患者的治疗效果显著优于对照组, 且观

察组患者的白细胞减少、消化道反应、肝功能损害等

不良反应发生率上明显低于对照组, 说明卡培他滨节

拍化疗临床效果可靠, 且不良反应低, 安全性较高. 关
于卡培他滨节拍化疗联合放疗对血清肿瘤标志物、

VEGF、CRP、基质金属蛋白酶等相关指标的影响, 尚
未见临床报道. 血清肿瘤标志物是诊断肿瘤、评估疗

效的重要指标, 其水平高低与恶性肿瘤的发生、进展

呈正相关; CA125、CA19-9、CEA是消化系肿瘤常见

的肿瘤标志物指标, 正常组织内的表达极低, 发生肿瘤

时, 在血清中的水平明显上升[13]. VEGF具有抑制肿瘤

细胞凋亡、诱导肿瘤血管生成的作用, VEGF的高表

达会促进肿瘤的浸润与转移[14]. CRP 在机体受到损伤

或感染时由生成的急性时相反应蛋白,为人体非特异

性免疫机制的重要组成部分[15]. 在恶性肿瘤患者体内, 
CRP水平呈高表达, 能够间接说明恶性肿瘤患者体内

存在炎性反应, 众多学者将CRP作为评价肿瘤治疗效

果和评估预后的重要指标[16]. 除上述指标在恶性肿瘤

患者体内异常高表达外, MMP2及MMP9水平也异常升

高, MMP2和 MMP9属于基质金属蛋白酶(MMPs)家族, 
MMPs与细胞外基质表面受体结合产生, 降解细胞外基

质, 在肿瘤细胞浸润与转移过程中起着重要作用[17,18], 
MMP2、MMP9水平的高表达, 表明肿瘤细胞恶性度

更高, 向周围组织的浸润和侵袭能力也更强[19-20]. 我们

发现, 在治疗前, 两组患者的CA125、CA19-9、CEA、

VEGF、CRP、MMP-2、MMP-9水平无明显差异, 无统

计学意义(P >0.05); 在治疗后, 观察组患者的CA125、
CA19-9、CEA、VEGF、CRP、MMP-2、MMP-9水平

分别为8.05±2.32、7.06±6.61、1.39±0.39、259.25
±21.21、6.25±0.16、65.05±1.71、297.06±146.61, 
明显低于对照组的9.76±2.35、9.22±8.58、1.89±
0.46、352.28±30.37、9.08±0.22、91.12±2.01、
492.22±158.58, 差异均具有统计学意义(P <0.05). 表明

卡培他滨节拍化疗联合放疗能够显著降低肿瘤标志

物、VEGF、CRP、MMP2、MMP9水平, 进而提高治

疗晚期食管癌的临床效果, 且具有较低的不良反应, 用
药安全性高. 

总之, 在晚期老年食管癌患者中应用卡培他滨节

拍化疗联合三维适形放疗的治疗方案, 能够显著提高

临床疗效, 有效降低其血清肿瘤标志物、VEGF、CRP
及基质金属蛋白酶水平, 且具有较高的用药安全性. 
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文章亮点

实验背景

食管癌是十分常见的消化系肿瘤, 目前尚无有效的早

期诊断手段, 约有超过80%的患者在确诊时已是局部

晚期或晚期, 因此患者的预后较差. 临床上常有患者因

发现较晚, 肿瘤已广泛浸润或发生远处转移等因素导

致无法进行手术切除, 众多学者认为, 对于该类型患者

应进行同步放化疗进行综合治疗. 

实验动机

众多临床指南推荐在食管癌患者中使用顺铂联合5-氟
尿嘧啶进行化疗, 但是在老年患者中, 以顺铂为代表的

多药联合化疗方案的不良反应大, 患者难以耐受, 而不

得不中断治疗, 影响治疗效果, 因此需要寻找其他化疗

方案, 来减轻患者的不良反应, 提高治疗效果. 

实验目标

本研究主要探讨在晚期老年食管癌患者中, 给予卡培

他滨节拍化疗联合三维适形放疗, 通过与传统的顺

铂、5-氟尿嘧啶化疗方案比较, 研究其对晚期老年食

管癌患者临床疗效、不良反应及对血清肿瘤标志物、

VEGF、CRP及基质金属蛋白酶水平的影响, 以期为临

床提供参考资料

实验方法

回顾性分析130例局部晚期老年食管癌患者的临床资

料, 60例患者给予PF化疗方案联合同期三维适形放疗, 
将其作为对照组, 70例患者给予卡培他滨节拍化疗方

案联合同期三维适形放疗, 将其作为观察组. 

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标, 卡培他滨节拍化疗联

合三维适形放疗能够显著提高晚期老年食管癌患者临

床疗效、减少不良反应, 值得在临床推广应用. 

实验结论

本研究发现在晚期老年食管癌患者中, 卡培他滨节拍

化疗联合三维适形放疗方案在临床疗效及不良反应等

方面上均优于传统的顺铂、5-氟尿嘧啶方案. 建议对

晚期老年食管癌患者进行卡培他滨节拍化疗联合三维

适形放疗方案治疗.

展望前景

本研究有例数较少, 样本量不足. 未来将研究培他滨节

拍化疗联合三维适形放疗方案治疗晚期老年食管癌的

具体机制, 最佳方法是前瞻性、大样本、多中心的随

机对照研究.
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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
AIM
To investigate the clinical effect of neoadjuvant 

chemotherapy combined with laparoscopic-assisted 
radical gastrectomy in treating advanced gastric cancer 
and the effect on the quality of life of patients. 

METHODS
A retrospective analysis was performed of 104 cases of 
advanced gastric cancer admitted from February 2014 
to November 2016 at Taizhou Hospital. According to 
whether the patients would like to undergo neoadjuvant 
chemotherapy or not, they were divided into an 
observation group (neoadjuvant chemotherapy plus 
laparoscopic surgery; n = 56) or a control group (direct 
laparoscopic-assisted radical gastrectomy; n = 48). Both 
groups were given six courses of XELOX chemotherapy 
after operation. Clinical efficacy, operation indexes, 
postoperative recovery, quality of life, adverse reactions, 
and recurrence or metastasis were compared between the 
two groups. 

RESULTS
After neoadjuvant chemotherapy, the effective rate 
and disease control rate in the observation group were 
48.21% and 92.45%, respectively. There was no significant 
difference in operative time, intraoperative blood loss, 
number of cases of conversion to open laparotomy, 
surgical excision range, number of cases of palliative 
surgery, or number of lymph nodes dissected between 
the two groups (p > 0.05). The R0 resection rate  in the 
observation group was significantly higher than that 
of the control group (85.71% vs 52.08%, p < 0.05). There 
was no significant difference in time to ambulation, 
time to anal exhaust, postoperative complications, or 
hospital stay between the two groups (p > 0.05). The 
KPS scores of the observation group at 3 and 6 months 
after chemotherapy were significantly higher than those 
of the control group (82.8 ± 6.9 vs 76.2 ± 5.1, 91.6 ± 8.1 vs 
85.2 ± 7.3, p < 0.05). As of December 2017, the follow-up 
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period ranged from 9 to 46 mo, and the median follow-
up time was 24 mo. During the follow-up period, four 
patients died and ten patients developed recurrence 
or metastasis in the observation group. In the control 
group, 11 patients died and 19 developed  recurrence 
or metastasis. There was a significant difference in the 
rates of death and recurrence/metastasis between the 
two groups (χ2 = 5.210, 6.067, p < 0.05). Log-rank test 
analysis showed that the risk of death in the observation 
group was significantly lower than that of the control 
group (p < 0.05). 

CONCLUSION
Neoadjuvant chemotherapy combined with laparoscopic 
radical gastrectomy for advanced gastric cancer has 
significant curative effects and can significantly improve 
the resection rate and quality of life, reduce recurrence 
and metastasis, and improve the survival of patients.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨新辅助化疗联合腹腔镜辅助胃癌根治术治疗进
展期胃癌的临床效果及对患者生活质量的影响. 

方法
回顾性分析我院在2014-02/2016-11收治的进展期胃
癌患者104例, 根据患者意愿决定是否术前行新辅助
化疗, 分为观察组(新辅助化疗+腹腔镜手术组)56例, 
对照组(直接行腹腔镜辅助胃癌根治术组)48例, 术
后均给予6个疗程XELOX化疗; 观察两组患者临床
疗效、手术指标、术后恢复情况、生活质量、化疗
期间不良反应发生率及复发、转移率. 

结果
新 辅 助 化 疗 后 腹 腔 镜 术 前 观 察 组 临 床 有 效 率
48.21%, 疾病控制率为92.45%. 两组患者手术时
间、术中出血量、中转开腹例数、手术切除范围、

姑息性手术例数及淋巴结清扫数比较差异无统计
学意义(P >0.05); 观察组手术切缘R0切除率明显高
于对照组(85.71% vs  52.08%), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 两组患者术后下床活动时间、肛门排气

时间、术后并发症发生率及住院时间比较差异无
统计学意义(P >0.05). 观察组在化疗结束后3 mo、
6 mo KPS评分(82.8±6.9 vs  91.6±8.1)明显高于对
照组(76.2±5.1 vs  85.2±7.3), 差异具有统计学意义
(P <0.05). 治疗期间观察组出现3级以上不良反应发
生率为16.07%, 对照组为16.67%, 差异无统计学意
义(P >0.05). 截止至2017-12, 随访9-46 mo, 中位随
访时间为24 mo, 随访期间观察组共出现4例死亡, 
10例复发、转移, 对照组出现11例死亡, 19例复发
转移, 比较差异具有统计学意义(χ2 = 5.210, 6.067, 
P <0.05). Log-rank检验分析显示, 观察组死亡风险明
显低于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论
新辅助化疗联合腹腔镜辅助胃癌根治术治疗进展期
胃癌疗效显著, 能够显著提高手术切缘R0切除率, 改
善患者生活质量, 减少复发转移, 提高患者生存期. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌是我国高发的恶性肿瘤, 关于进展期胃

癌术前是否进行辅助化疗国内外尚未达成共识, 国内专

家在进展期胃癌诊疗共识中推荐: 对患有临床分期Ⅲ期

以上、淋巴结活检阳性的进展期胃癌在患者体质允许

的情况下推荐术前给予2-4个疗程的新辅助化疗. 本研

究旨在探讨新辅助化疗联合腹腔镜辅助胃癌根治术治

疗进展期胃癌的临床疗效及对患者预后的影响. 
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0  引言

胃癌是我国高发的恶性肿瘤, 早期症状隐匿, 多数患者

就诊时已达进展期, 五年生存率仅为20%-50%, 严重影

响患者的生命健康[1]. 自美国INT0116试验结果发表以

后, 手术切除+术后辅以化疗已成为治疗进展期胃癌的

标准治疗方案[2]. 但关于进展期胃癌术前是否进行辅

助化疗国内外尚未达成共识, 我国专家在进展期胃癌

诊疗共识中推荐[3], 对患有临床分期Ⅲ期以上、淋巴

结活检阳性的进展期胃癌在患者体质允许的情况下推

荐术前给予2-4个疗程的新辅助化疗. 现有的临床研究

表明[3-5], 术前给予新辅助化疗能够提高患者手术切缘

R0切除率, 减少复发转移. 本研究旨在探讨新辅助化疗

联合腹腔镜辅助胃癌根治术治疗进展期胃癌的临床疗
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效及对患者预后的影响, 为临床治疗提供科学参考, 报
告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院在2014-02/2016-11收治的进展期胃

癌患者104例, 男59例, 女45例, 年龄38-61岁, 平均年龄

53.3岁± 4.7岁, 纳入标准: (1)均符合第8版《外科学》

中关于进展期胃癌的诊断标准[6]; (2)经内镜检查及病

理学检查确诊; (3)入院前未接受任何形式的化疗、放

疗及其他治疗; (4)按照UICC临床分期, ⅡB期31例, Ⅲ
A期28例, ⅢB期21例, ⅢC期24例; (5)均行腹腔镜辅助

胃癌D2根治术; (6)患者及家属知情同意, 自愿原则. 排
除标准: (1)T1和T4b期胃癌; (2)术前检查发现胃癌发

生远处转移者; (3)合并消化道出血、上消化道出血等

需要急诊手术者; (4)存在严重的心肝肺肾功能障碍及

免疫系统疾病者; (5)新辅助化疗患者术前未完成2-4个
疗程化疗者; (6)其他不适合纳入本研究的情况. 按照

自愿原则将患者分为观察组56例与对照组48例, 两组

患者在性别、年龄、BMI及临床分期等一般资料方面

比较差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性, 见表1. 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法: 观察组患者术前先行FOLFOX6方案新

辅助化疗: 奥沙利铂(浙江海正药业股份有限公司, 国药

准字: H20093487) 85 mg/m2, 静滴(>2 h),第一天; 四氢叶

酸(重庆药友制药有限责任公司, 国药准字: H20010615) 
400 mg/m2, 静滴, 第一天; 氟尿嘧啶(上海旭东海普药业

有限公司, 国药准字: H31020593) 2400 mg/m2, 静脉滴注

46 h, 第二天; 2 wk为一周期. 在行第三个周期化疗前行

超声胃镜检查, 若肿瘤出现增大、浸润进展及远处转

移, 肿瘤标志物明显升高则转为手术治疗; 若排除肿瘤

进展, 则再行2个周期化疗后行手术治疗. 手术方式: 两
组均采用腹腔镜辅助胃癌D2根治术, 完善术前准备, 常
规消毒铺单, 头高脚低20-30°, 术者站在患者左侧, 两
位助手分别站在右侧和双腿之间, 严格按照2002版日本

胃癌治疗规范和中国腹腔镜胃癌根治术手术治疗控制

专家共识(2017版)[6]进行手术操作; 腹腔镜下完成血管

结扎、淋巴结清扫及解剖结构分离, 在上腹正中做一

6-8 cm切口, 直视下完成胃切除和消化道重建术. 术后

给予胃肠减压、肠外营养支持及抗感染治疗. 
两组患者均与术后1 mo接受6个周期的XELOX方

案化疗(第一天: 奥沙利铂, 130 mg/m2加入5%葡萄糖

注射液500 mL静脉滴注(>2 h); 卡培他滨(希罗达)1000 
mg/m2, 每日2次, 第1-14日, 21 d为一周期. )两组患者用

药期间密切监测患者电解质、血常规、肝肾功变化, 
若出现白细胞计数<3.0×109/L和(或)血小板计数<80
×109/L, 则暂停用药, 并给予升白细胞、升血小板药

物治疗, 待血液毒性缓解后方可再次用药, 不补充停药

期间未服用药的剂量. 
1.2.2 观察指标: (1)手术指标: 记录患者手术时间、术

中出血量、中转开腹例数、手术切除范围(全胃切除

或远端胃切除)、手术切缘(R0切除或R1/R2切除)、淋

巴结清扫数目及姑息性手术例数; (2)术后恢复情况: 
记录患者术后下床活动时间、胃肠道恢复时间、术后

住院时间、术后并发症发生情况(切口感染、肺部感

染、胸腔积液、吻合口瘘、肠梗阻); (3)分别于入院

时、术后3 mo、6 mo采用KPS评分对患者生活质量进

行评价(总分100分, 得分越高说明身体状况越好; 低于

60分时许多抗肿瘤治疗无法实施); (4)记录患者术后

表  1  两组患者基线资料比较 (mean ± SD)

     相关资料 观察组 (n  = 56) 对照组 (n  = 48) t /χ2 P 值

性别 (男/女) 31/25 28/20 0.093 >0.05

平均年龄 (岁) 53.4 ± 5.2 53.3 ± 4.8 0.101 >0.05

BMI (kg/m2) 21.5 ± 2.7 21.7 ± 1.9 0.429 >0.05

肿瘤直径

    >5 cm 32 26
0.092 >0.05

  ≤5 cm 24 22

病理学分型

   分化型 53 46
0.031 >0.05

   未分化型   3   2

UICC分期

  ⅡB 17 14

0.633 >0.05
  ⅢA 16 12

  ⅢB 11 10

  ⅢC 12 12
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化疗期间出现3级以上(红细胞、白细胞、血小板)减
少、呼吸道感染、肝功能异常、周围神经炎、胃肠道

反应、皮肤色素沉着等不良反应发生情况. 
1.2.3 疗效判定: 采用WTO制定的实体瘤疗效评价标准

分为完全缓解(CR): 所有可见病变完全消失并至少维

持4 wk以上; 部分缓解(PR): 肿瘤病灶的最大径及最大

垂直的乘积减少50以上, 维持4 wk以上; 无变化(NC)或
病变稳定(SD): 病变两径乘积缩小不超过50%, 增大不

超过25%; 进展(PD): 病变两径乘积增大超过25%或出

现新的病变. 临床有效率(RR) = CR+PR, 疾病控制率

(DCR) = CR+PR+NC. 
1.2.4 随访: 所有患者出院后采用门诊或电话方式进行

随访, 随访截止时间为2017-12, 了解患者术后生存、

复发和转移情况. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据分析, 计

量资料以mean±SD表示, 采用t检验; 计数资料以n (%)
表示, 采用χ2检验; K-M法绘制生存曲线, 应用Log-Rank
检验比较两组死亡风险, 设检验水准0.05, P<0.05时差异

具有统计学意义. 

2  结果

2.1 新辅助化疗疗效分析 56例观察组患者共完成201个
周期化疗, 平均3.59个周期/例, 且每例患者新辅助化疗

均≥2个周期; 所有患者均获得不同程度的临床缓解, 其

表  2  两组患者手术指标比较 (mean ± SD)

     相关指标 观察组 (n  = 56) 对照组 (n  = 48) 统计值 P 值

手术时间 (min) 241 ± 28 236 ± 39   0.758 >0.05

术中出血量 (mL) 138 ± 82 132 ± 67   0.404 >0.05

中转开腹例数 (n )   8 10   0.772 >0.05

手术切除范围

   远端胃切除术 33 22
  0.531 >0.05

   全胃切除术 21 19

手术切缘

   R0切除 48 25
13.972 <0.05

   R1或R2切除   8 23

姑息性手术例数   4   8   2.297 >0.05

淋巴结清扫数目 (枚) 23 ± 9 22 ± 10   0.537 >0.05

表  3  两组患者术后恢复情况比较 (mean ± SD)

     术后指标 观察组 (n  = 56) 对照组 (n  = 48) 统计值 P 值

术后下床活动时间 (d)   2.8 ± 0.7   2.9 ± 0.9 0.637 >0.05

术后肛门排气时间 (d)   3.7 ± 1.3   3.8 ± 1.4 0.377 >0.05

术后住院时间 (d) 11.8 ± 4.5 12.0 ± 3.9 0.240 >0.05

术后并发症

    切口感染 4 5

1.035 >0.05

    肺部感染 1 1

    胸腔积液 1 1

    吻合口瘘 0 1

    肠梗阻 1 2

表  4  两组患者KPS评分比较 (分, mean ± SD)

     分组 入院时 术后3 mo 术后6 mo

观察组 (n  = 56) 65.6 ± 3.2 82.8 ± 6.9 91.6 ± 8.1

对照组 (n  = 48) 64.9 ± 4.8 76.2 ± 5.1 85.2 ± 7.3

t值 0.886 5.468 10.769

P值 >0.05 <0.05 <0.05
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中完全缓解7例, 部分缓解21例, 病情稳定22例, 疾病进

展5例, 临床有效率为48.21%, 疾病控制率为92.45%. 
2.2 两组患者手术指标及术后恢复情况比较 两组患者

手术时间、术中出血量、中转开腹例数、手术切除范

围、姑息性手术例数及淋巴结清扫数比较差异无统计

学意义(P >0.05); 观察组手术切缘R0切除率明显高于对

照组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 见表2; 两组患者

术后下床活动时间、肛门排气时间、术后并发症发生

率及住院时间比较差异无统计学意义(P >0.05), 见表3. 
2.3 两组患者术后生活质量比较 两组患者入院时KPS
评分比较差异无统计学意义(P >0.05); 观察组在化疗结

束后3 mo、6 mo KPS评分明显高于对照组, 差异具有

统计学意义(P <0.05), 见表4. 
2.4 两组患者术后化疗期间不良反应情况比较 治疗期

间观察组出现3级以上不良反应发生率为16.07%, 对照

组为16.67%, 差异无统计学意义(P >0.05), 见表5. 
2.5 两组患者随访期间生存情况及复发、转移率比较 
截止至2017-12, 随访9-46 mo, 中位随访时间为24 mo, 
随访期间观察组共出现4例死亡, 10例复发、转移, 对
照组出现11例死亡, 19例复发转移, 比较差异具有统计

学意义(χ2 = 5.210, 6.067, P <0.05), 见表6; Log-rank检
验分析显示, 观察组死亡风险明显低于对照组, 差异具

有统计学意义(P <0.05), 见图1. 

3  讨论

胃癌是常见的消化道肿瘤, 目前手术切除是胃癌的主要

治疗方式, 随着腹腔镜技术的不断发展, 腹腔镜辅助胃

癌根治术在国内大部分地区得到了推广和认可, 但目前

业内关于进展期胃癌采用腹腔镜辅助治疗胃癌根治术

的手术效果仍存在一定争议[7-9]. 上世纪90年代以来, 进
展期胃癌术前采用新辅助化疗在国内逐渐开展, 国内外

大量研究显示[10-14], 进展期胃癌患者术前给予新辅助化

疗能够有效杀灭微小转移病灶, 提高手术切除率, 增加

远期生存效果. 
目前国内外学者对于进展期胃癌术前应用新辅助

化疗的意义主要体现在[15,16]: (1)减轻肿瘤组织反应性水

肿与周围组织的粘连, 降低肿瘤临床分期, 提高手术切

除率, 对于术前评估行根治性手术困难者通过降低临床

分期达到行根治性手术的目的; (2)对于患者体内的亚

临床病灶进行有效抑制, 降低瘤细胞活性, 减少术中瘤

细胞播散的几率, 达到降低术后复发和转移的效果; (3)
进展期胃癌的化疗方案多样, 通过术前新辅助化疗可以

了解肿瘤细胞对该方案的反应性, 为术后化疗提供参考

依据; (4)由于术前胃周围血管和淋巴系统相对完整, 化
疗药物可以更加有效的作用于病灶, 优势更加明显. 

M A G I C试验作为对新辅助化疗的经典研究证

实 [17], 进展期胃癌患者术前首先进行新辅助化疗再行

根治性手术期疗效能够得到明显改善. NCCN指南已将

进展期胃癌术前行新辅助化疗作为Ⅰ类证据应用于胃

癌的治疗方案中[18]. 本研究结果显示, 观察组术前应

用2-4个疗程的新辅助化疗, 其临床有效率为48.21%, 

图  1  大鼠. 组

图  2  胰腺. 组

     

表  5  两组患者化疗期间出现3级以上不良反应发生情况 n  (%)

分组 n
不良反应

总发生率
白细胞减少 血小板减少 贫血 肝功能异常 周围神经炎 胃肠道反应 手足综合征

观察组 56 3 (5.36) 2 (3.57) 1 (1.78) 1 (1.78) 1 (1.78) 1 (1.78) 0 (0.00) 9 (16.07)

对照组 48 2 (4.17) 3 (6.25) 1 (2.08) 1 (2.08) 0 (0.00) 1 (2.08) 0 (0.00) 8 (16.67)

χ2 3.908

P值 0.048

     

表  6  两组患者复发、转移情况比较 n  (%)

分组 死亡 复发 转移

观察组 (n  = 56) 4 (7.14) 4 (7.14)   6 (10.71)

对照组 (n  = 48)  11 (22.92)   8 (16.67)  11 (22.92)

χ2 5.210 6.067

P值 <0.05 <0.05
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图  1  两组患者的死亡风险分析.
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疾病控制率为92.45%; 说明术前行新辅助化疗能够有

效抑制肿瘤进展, 美国一项回顾性研究也表明[19], 新
辅助化疗在进展期胃癌的治疗中的应用逐年增加 . 
2006年MAGIC试验是证实胃癌术前新辅助化疗的里

程碑, 该试验表明[20], 术前新辅助化疗可明显改善患者

无进展生存(progression free survival, PFS)和总生存期

(overall survival, OS), 降低肿瘤分期, 并将5年生存率提

高至36%. 
进展期胃癌术后复发的主要途径为淋巴转移途

径, 尽管目前根治性手术对胃周围淋巴结的清扫越来

越彻底, 但仍无法排除肉眼无法识别的亚临床病灶, 胡
芃等[21]人的研究结果表明, 进展期胃癌术前通过新辅助

化疗能够提高R0切除率, 减少复发和转移. 本研究结果

显示, 观察组患者手术切缘R0切除率明显高于对照组

(P<0.05), 与国内外学者报道相一致[22,23]; 笔者团队研究

结果还显示, 新辅助化疗并不会延长手术时间, 通过腹

腔镜放大视野和超声刀锐性分离、清扫, 不会增加手术

难度和风险. 另外, 有研究表明[24,25], 新辅助化疗可能会

增加胃周围组织纤维瘢痕增生, 增加手术风险和并发

症. 本研究在其他手术指标方面, 观察组中转开腹例数

和姑息性手术例数相比于对照组也较低. 两组患者在围

手术期恢复情况比较无差异(P>0.05). 在生活质量方面, 
观察组术后3 mo、6 mo KPS评分高于对照组, 分析该结

果可能是由于观察组患者完全切除比例较高, 患者在生

理及心理层面得到了较高的恢复所致. 在术后不良反应

发生情况方面, 两者术后出现3级以上不良反应发生率

比较无明显差异(P>0.05). 
法国的FNCLCC研究关于可切除性胃癌和食管胃

结合部腺癌术前行新辅助化疗结果显示[26], 新辅助化疗

患者在OS、PFS及五年生存率方面均高于单纯手术组

患者(P<0.05). 但欧洲癌症研究的EORTC研究中结果表

明[27], 新辅助化疗+胃癌根治术于单纯胃癌根治术组在

OS和PFS方面差异无统计学意义(P>0.05), 但其亚组结

果分析表明, 新辅助化疗+胃癌根治术组5年生存率优势

较大. 本研究随访结果显示, 观察组术后复发率和转移

率均明显低于对照组, 且COX生存分析显示, 观察组死

亡风险明显低于对照组, 与国内外学者报道相一致[28,29]. 
本研究虽然得出了新辅助化疗+腹腔镜辅助胃癌

根治术能够提高患者疗效, 降低复发转移率, 但仍存在

一定局限性, 首先本研究为回顾性分析, 非前瞻性随机

对照研究; 另外由于腹腔镜胃癌根治术在我院开展时间

较短, 收集病例数有限, 远期疗效尚需要进一步研究. 
总之, 新辅助化疗联合腹腔镜辅助胃癌根治术治疗

进展期胃癌疗效显著, 能够显著提高手术切缘R0切除率, 
改善患者生活质量, 减少复发转移, 提高患者生存期. 

文章亮点

实验背景

随着腹腔镜技术的不断发展, 腹腔镜辅助胃癌根治术在

国内大部分地区得到了推广和认可, 但目前业内关于进

展期胃癌采用腹腔镜辅助治疗胃癌根治术的手术效果

仍存在一定争议. 上世纪90年代以来, 进展期胃癌术前

采用新辅助化疗在国内逐渐开展, 但关于术前新辅助化

疗的效果如何国内外报道不一, 且缺乏科学证据. 

实验动机

指南推荐, 对患有临床分期Ⅲ期以上、淋巴结活检阳

性的进展期胃癌在患者体质允许的情况下推荐术前给

予2-4个疗程的新辅助化疗. 本研究旨在探讨新辅助化

疗联合腹腔镜辅助胃癌根治术治疗进展期胃癌的临床

疗效及对患者预后的影响, 为临床治疗提供科学参考.

实验目标

本研究通过回顾性分析方式, 探讨新辅助化疗联合腹

腔镜辅助胃癌根治术治疗进展期胃癌的临床疗效及对

患者预后的影响, 为新辅助化疗的应用提供科学依据. 

实验方法

回顾性分析我院收治的进展期胃癌患者104例, 根据患

者意愿决定是否术前行新辅助化疗, 分为观察组(新辅

助化疗+腹腔镜手术组)56例, 对照组(直接行腹腔镜辅

助胃癌根治术组)48例, 术后均给予6个疗程XELOX化

疗; 观察两组患者临床疗效、手术指标、术后恢复情

况、生活质量、化疗期间不良反应发生率及复发、转

移率. 本研究的独特之处在于对手术的R0切除率等详

细手术指标进行了分析, 且对两组患者预后进行了短

期随访. 

实验结果

新辅助化疗术前具有较高的临床有效率及疾病控制率, 
且观察组手术切缘R0切除率明显高于对照组, Log-rank
检验分析显示, 观察组死亡风险明显低于对照组, 差异

具有统计学意义(P<0.05). 

实验结论

新辅助化疗联合腹腔镜辅助胃癌根治术治疗进展期胃

癌疗效显著, 能够显著提高手术切缘R0切除率, 改善患

者生活质量, 减少复发转移, 提高患者生存期. 

展望前景

本研究虽然得出了新辅助化疗+腹腔镜辅助胃癌根治术

 文章亮点



江良县, 等. 新辅助化疗联合腹腔镜手术治疗进展期胃癌效果及患者生活质量情况观察

2018-05-08|Volume 26|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 788

能够提高患者疗效, 降低复发转移率, 但仍存在一定局

限性, 首先本研究为回顾性分析, 非前瞻性随机对照研

究; 另外由于腹腔镜胃癌根治术在我院开展时间较短, 
收集病例数有限, 远期疗效尚需要进一步研究. 
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Abstract
AIM
To explore the effect of standardized pain nursing 

intervention on the numerical rating scale (NRS) score 
and quality of life in advanced gastric cancer patients 
with cancer pain.

METHODS
A total of 63 advanced gastric cancer patients with cancer 
pain were selected at the Xinchang People’s Hospital, and 
they were randomly divided into either a control group 
(31 cases) or an observation group (32 cases). The control 
group was given routine nursing intervention, and the 
observation group was given standardized pain nursing 
intervention on the basis of routine nursing. After 6 mo 
of intervention, patients’ compliance, NRS score, and 
satisfaction with pain were compared between the two 
groups. The quality of life scores of the two groups were 
also compared.

RESULTS
The total compliance rate of the observation group was 
93.75% (30/32), which was higher than that of the control 
group [70.97% (22/31), P < 0.05]. After intervention, the 
NRS scores of the two groups were significantly lower 
than those before intervention, and the NRS score of the 
observation group (2.80 ± 0.67) was significantly less 
than that of the control group (4.50 ± 0.48) (P < 0.05). The 
rate of satisfaction with pain control in the observation 
group was 90.63% (29/32), which was higher than that in 
the control group [70.97% (22/31), P < 0.05]. The scores 
of psychological function, physical function, material 
life state, social function, and other dimensions in the 
observation group were higher than those of the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
Standardized pain nursing intervention can reduce the 
pain level in advanced gastric cancer patients with cancer 
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pain and improve patients’ compliance, satisfaction with 
pain control, and quality of life.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨规范化癌痛护理干预对胃癌晚期癌痛患者数字
疼痛强度量表(numerical rating scale, NRS)评分及生
活质量的影响.

方法
选取浙江省新昌县人民医院收治的63例胃癌晚期癌
痛患者, 依照随机数字表法分组, 对照组31例, 观察
组32例, 对照组给予常规护理干预, 观察组于常规
护理基础上进行规范化癌痛护理干预, 干预6 mo后
观察比较两组遵医行为、NRS评分及疼痛控制满意
度, 并统计两组干预前后生活质量评分.

结果
观察组总依从率为93.75%高于对照组70.97%, 差异
有统计学意义(P＜0.05); 干预后两组NRS评分较干
预前显著降低, 且观察组NRS评分2.80±0.67小于
对照组4.50±0.48, 差异有统计学意义(P＜0.05); 观
察组疼痛控制满意度为90.63%高于对照组70.97%, 
差异有统计学意义(P＜0.05); 观察组干预后心理功
能、躯体功能、物质生活状态及社会功能各维度评
分高于对照组, 差异有统计学意义(P＜0.05).

结论
规范化癌痛护理干预可减轻胃癌晚期癌痛患者疼痛
程度, 且干预后癌痛治疗依从性高、癌痛控制满意
度高, 有助于提高患者生活质量.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胃癌晚期癌痛; 规范化疼痛护理; 数字疼痛强度

量表评分; 生活质量

核心提要: 对一般状态良好且可耐受放化疗的胃癌患

者, 临床多推荐采用放化疗治疗, 但临床研究实践操作

中发现多数患者伴有一定的癌痛症状, 影响放化疗进程

及效果, 需给予一定的癌痛干预. 本研究主要探讨在胃

癌晚期癌痛患者中, 通过给予规范化疼痛护理, 与常规

护理方案的比较.

李银英, 潘路佳. 规范化疼痛护理干预对胃癌晚期患者癌痛及生活质量

的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(13): 790-795  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i13/790.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i13.790

0  引言

胃癌为全球范围内发病率及病死率均较高的一种恶性

肿瘤疾患, 患者多伴有不同程度的癌痛症状, 有统计数

据显示在胃癌总患病率中中重度癌痛发生率高50%, 无
法耐受的重度癌痛发生率高达30%, 且随着胃癌病情进

展, 疼痛发生率逐渐增加, 不仅使患者身体承受疼痛折

磨, 且对患者情绪及心理造成极大影响, 致使其出现忧

郁等不良情绪, 而消极情绪直接影响患者后续治疗[1-5]. 
有学者指出对胃癌晚期癌痛患者给予规范、合理的护

理干预, 不仅可缓解患者疼痛程度, 减轻其身心负担, 且
可增强其战胜疾病的信心, 提高治护依从性, 有助于强

化疼痛控制效果[6]. 学者刘玉[7]研究指出对胃癌患者进

行规范化、针对性癌痛护理, 可缓解患者癌痛程度, 引
导其以乐观心态面对癌痛症状, 建立患者对抗癌痛的信

心, 干预后治疗依从性高达97.5%; 但对于癌痛控制满

意度及干预后生活质量的影响临床鲜有研究. 基于此本

研究将规范化癌痛护理干预应用于胃癌晚期癌痛患者, 
探析其对患者数字疼痛强度量表(Numerical rating scale, 
NRS)评分、癌痛控制满意度及生活质量的影响. 结果

如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般材料: 选取我院2015-6/2017-3收治的63例胃

癌晚期癌痛患者, 依照随机数字表法分组, 对照组31
例, 观察组32例, 两组性别、年龄、体质量、病程等基

线资料比较, 差异无统计学意义(P＞0.05), 见表1, 且本

研究经我院伦理委员会审批通过.
1.1.2 选取标准: 纳入标准: (1)与《外科学》中胃癌诊

断标准相符合, 且均伴有针刺痛及轻触痛[8]; (2)临床分

期为Ⅲ-Ⅳ期; (3)知情同意本研究. 排除标准: (1)预计

生存期不足3 mo者; (2)伴有肺结核等传染性疾患或其

他恶性肿瘤者; (3)肿瘤发生脑转移者; (4)对止痛药物

过敏或存在药物滥用史者; (5)存在严重心理障碍或认

知功能障碍或精神疾患者; (6)有酒精依赖史者.
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1.2 方法

1.2.1 对照组: (1)简单为患者介绍胃癌晚期癌痛发生原

因及目前治疗措施, 并解答患者提出的问题及内心疑

惑, 指导其合理用药、科学饮食, 告知患者严格遵医嘱

服药重要性, 提高其服药依从性; (2)密切关注患者生

命体征, 若有异常征象出现则及时告知医生, 并协助医

生处理; (3)疼痛难耐者给予适量盐酸羟考酮缓释片等

止痛药物干预. 
1.2.2 观察组: 在对照组基础上实施规范化癌痛护理干

预: (1)组建小组. 由护士长、护士、医生、麻醉师、

心理咨询师组成癌痛护理小组, 依据医院自制癌痛知

识认知程度量表评估组员对癌痛知识认知程度, 发现

组员知识欠缺环节, 并根据其欠缺情况制定培训计划; 
对组员进行癌痛知识及癌痛护理技能培训, 包含癌痛

特点、对患者的心理疏导、镇痛药物合理使用、镇痛

效果评价等, 1次/wk集体培训, 共培训3wk; (2)疼痛评

估. 责任护士采用NRS量表对患者疼痛状况进行评估, 
评估内容包括疼痛性质、疼痛持续时间、疼痛部位、

疼痛程度及相关并发症等; 评估患者功能活动、心理

状况及家庭情况等社会支持系统; (3)健康教育及心理

干预. 告知患者个体化多模式镇痛方案、目前镇痛治

疗取得的进展, 叮嘱其无需忍受胃癌所带来的疼痛, 若
有疼痛及时告知医生, 进行镇痛处理; 鼓励患者说出自

身癌痛感受, 通过倾诉、宣泄等方式缓解其心理压力

及疼痛感; 告知患者焦虑、抑郁等负性心理情绪对疼

痛的影响, 并指导其掌控自身心理情绪调控方法, 如引

导患者读报纸与杂志书刊、打太极拳、听音乐、看幽

默视频等方式转移其注意力, 必要时可采用催眠疗法

干预; (4)放松训练. 指导患者自双拳至四肢放松训练, 
吸气时握紧双拳, 呼气时缓缓放松双拳及四肢, 进行放

松训练时可依据患者欣赏水平播放患者喜欢听的音

乐, 控制40-50分贝音量; (5)药物干预. 依据患者疼痛程

度及疼痛特点给予相应镇痛药物止痛, 用药当天采用

观看教科片、讲解等方式告知患者癌痛镇痛药物使用

剂量、注意事项、可能出现的毒副反应及相应处理措

施; 服药后严密观察患者使用镇痛药物后止痛效果及

有无出现药物毒副反应, 若出现异常则即刻停止使用, 

并及时告知医生对镇痛药物剂型、剂量进行调整; 用
药1 wk评估镇痛效果、询问患者感受, 了解其用药过

程中遇到的问题, 对其所提出问题进行针对性解答, 若
镇痛效果不理想则告知医生, 对用药方案及用药剂量

进行调整, 给药时应严格遵循个体化原则; (6)社会支

持. 与患者家属沟通, 使其认识到家庭成员的支持对缓

解患者疼痛影响, 号召其参与到临床护理工作中, 多陪

伴、支持患者; 定期组织胃癌癌痛患者病友交流会, 让
癌痛缓解或控制者上台分享自身经验, 促进病友间的

交流沟通, 减轻其心理压力; (7)延伸癌痛护理. 建立癌

痛患者档案及疼痛热线, 1次/wk电话随访或家庭随访, 
了解患者癌痛控制情况, 对其不良生活行为习惯予以

纠正; 建立出院癌痛患者QQ交流群, 微信公众号, 定期

上传胃癌癌痛相关知识, 解决患者遇到的问题.
1.3 评定标准 对癌痛治疗方案不了解, 偶尔服药或病

情加重时方才服药为不依从; 可在护理人员督促下定

时定量服药, 但偶有(1次及以上)不按剂量服药或漏服

情况为部分依从; 严格遵医嘱定时定量按照癌痛三阶

梯原则(非阿片类止痛药物-弱阿片类止痛药-强阿片类

止痛药)治疗为完全依从. 总依从率 = (部分依从+完全

依从)/总例数×100%.
1.4 观察指标 (1)癌痛治疗依从性; (2)采用NRS量表评

估两组干预前后癌痛控制情况, 总分10分, 1-3分为轻

度疼痛; 4-6分为中度疼痛; ≥7分为重度疼痛[9]; (3)采
用医院自行设计的满意度调查问卷评估两组对疼痛

控制满意度, 总分100分, ＜70分为不满意; 70-90分为

一般满意; ≥91分为非常满意. 满意度 = (一般满意+非
常满意)/总例数×100%; (4)采用生活质量综合评定问

卷(GQLI/74)评估两组干预前后生活质量, 包含心理功

能、躯体功能、物质生活状态及社会功能4个维度, 评
分越高则生活质量越好[10].

统计学处理 通过SPSS20.0对数据进行分析, 以
(mean±SD)表示计量资料, t检验, 以n(%)表示计数资料, 
χ2检验, P＜0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 遵医行为 观察组总依从率93.75%高于对照组

表  1  两组一般资料比较

     分组 例数 年龄 (岁) 性别 (男/女) 体质量 (kg) 病程 (mo)

观察组 32 49.80 ± 10.07 19/13 61.41 ± 5.40 9.48 ± 4.20

对照组 31 48.70 ± 10.10 18/13 60.50 ± 5.31 9.70 ± 4.01

t /χ2值 / 0.433 0.011 0.674 0.213

P值 / 0.667 0.916 0.503 0.832
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70.97%(P＜0.05, 见表2).
2.2 NRS评分 两组干预后NRS评分低于干预前, 且观察

组NRS评分2.80±0.67小于对照组4.50±0.48差异有统

计学意义(P＜0.05, 见表3).
2.3 疼痛控制满意度 观察组疼痛控制满意度90.63%高

于对照组70.97%(P＜0.05, 见表4).
2.4 生活质量 观察组干预后心理功能72.40±10.59、
躯体功能72.40±10.59、物质生活状态72.40±10.59及
社会功能71.02±9.75各维度评分高于对照组(P＜0.05, 
见表5).

3  讨论

胃癌癌痛是晚期胃癌患者发生率较高的一种伴随症

状, 严重的疼痛影响患者多系统功能, 加速其病情进

展, 加重患者身心负担, 为导致晚期胃癌患者自杀的主

要原因之一[11,12]. 阿片类药物止痛为癌痛患者首选治

疗措施, 但长期服药及药物引发的毒副反应, 导致其治

疗依从性差, 镇痛效果不佳. 现代护理学认为良好的护

理不仅强化治疗效果, 缓解患者疼痛程度, 且可提高患

者生活质量[13]; 学者袁丽等[14]研究发现护理干预可降

低晚期癌痛患者阿片类药物不良反应发生率, 提高生

表  2  两组遵医行为比较 n  (%)

     分组 例数 不依从 部分依从 完全依从 总依从率

观察组 32 2 (6.25) 10 (31.25) 20 (62.50) 30 (93.75)

对照组 31 9 (29.03) 7 (22.58) 15 (48.39) 22 (70.97)

χ2值 / / / / 5.671

P值 / / / / 0.017

表  3  两组NRS评分比较 (mean ± SD, 分)

     分组 例数 干预前 干预后 t 值 P 值

观察组 32 6.70 ± 0.33 2.80 ± 0.67 29.539 0.000

对照组 31 6.60 ± 0.39 4.50 ± 0.48 18.905 0.000

t值 / 1.100 11.545 / /

P值 / 0.276 0.000 / /

表  4  两组疼痛控制满意度比较 n  (%)

     分组 例数 不满意 一般满意 非常满意 满意度

观察组 32 3 (9.38)   9 (28.13) 20 (62.50) 29 (90.63)

对照组 31   9 (29.03) 10 (32.26) 12 (38.71) 22 (70.97)

χ2值 / / / / 3.946

P值 / / / / 0.047

表  5  两组生活质量评分比较 (mean±SD, 分)

     时间 分组 例数 躯体功能 物质生活状态 心理功能 社会功能

干预前

观察组 32 56.50 ± 5.23 58.70 ± 5.34 56.50 ± 5.03 50.20 ± 4.20

对照组 31 56.10 ± 5.39 58.50 ± 5.65 56.90 ± 5.33 50.80 ± 4.62

t值 / 0.299 0.144 0.306 0.540

P值 / 0.766 0.886 0.760 0.591

干预后

观察组 32 72.70 ± 9.76   74.20 ± 10.61   72.40 ± 10.59 71.02 ± 9.75

对照组 31 63.30 ± 8.51 65.90 ± 9.33 63.70 ± 9.43 60.10 ± 5.70

t值 / 4.069 3.293 3.440 5.404

P值 / 0.000 0.002 0.001 0.000
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存质量.
3.1 常规护理及不足 常规护理干预仅限于胃癌癌痛疾

病知识讲解、止痛处理、饮食指导等, 虽可减轻患者

疼痛程度, 提高其对癌痛知识认知, 但难以从根本上消

除患者负性心理情绪, 影响其战胜癌痛的信心, 难以调

动患者抗癌、抗痛积极性, 影响后续治疗; 此外常规护

理护理人员单方面灌输, 存在护理人员与患者沟通不

足的缺憾, 形成灌输多、反馈少局面, 无法满足患者对

护理的要求, 护理效果不理想[15-18]. 本研究对部分患者

进行常规护理干预后发现患者总依从率仅为70.97%, 
平均NRS评分为4.50分±0.48分, 处于中度疼痛状态, 
癌痛控制效果不理想, 因此临床亟待寻找更具有针对

性、更全面、科学的护理措施, 提高癌痛控制效果.
3.2 规范化癌痛护理 学者汪迎春等[19]研究指出癌痛护

理可缓解胃癌患者疼痛程度, 提高患者生活质量, 干预

后总依从率高达97.5%. 本研究对观察组患者实施规范

化癌痛护理干预后发现, 患者总依从率高达93.75%, 这
可能是因为相比于常规护理干预, 规范化癌痛护理更

具有针对性, 不仅重视基础护理, 且重视患者的情绪变

化, 注重患者主诉及护患、医患之间的互动, 弥补了常

规护理干预单方面灌输、缺乏沟通的不足, 通过癌痛

相关知识讲解, 进而提高患者对胃癌晚期癌痛的认知, 
纠正的错误观念, 提高其战胜疾病的信心, 充分调动患

者治护积极性, 自觉养成良好生活行为习惯; 而心理干

预可消除患者抑郁、焦虑等负性情绪, 促使其以积极

乐观心态积极配合医护人员治护工作. 有研究指出癌

痛药物可使90%左右的患者疼痛症状得到改善, 从根

本上减轻患者疼痛感[20]; 而患者疼痛程度、疼痛特点

与镇痛药物使用剂型、剂量息息相关, 规范化癌痛护

理采用非阿片类止痛药物-弱阿片类止痛药-强阿片类

止痛药三阶梯给药方式, 使癌痛药物的临床使用更加

规范化、科学化, 减少因滥用镇痛药物所致不良反应

发生; 同时通过指导患者观看科教片、叮嘱用药注意

事项等一系列干预, 可降低药物毒副反应发生率, 即使

有毒副反应征象出现而服药后的严密观察可及早发现

异常、及时处理, 防范于未然, 尽可能减少毒副反应的

发生; 而用药后镇痛效果评估, 有助于医生及时调整用

药方案, 相比于常规干预更加灵活、安全.
3.3 健康教育与癌痛关系及相关护理 有学者指出只有

使患者充分了解胃癌癌痛治疗状况、治疗流程、疼痛

评估对止痛处理的重要性, 让其正确诉说自身疼痛状

况, 才能有效控制其癌痛症状[21]. 胃癌晚期癌痛患者由

于顾虑家庭、个人形象等因素影响, 对疼痛多采用忍

耐行为, 致使其寝食难安, 降低生活质量及机体抵抗能

力, 导致病情恶化. 规范化癌痛护理通过为患者介绍胃

癌癌痛病因、病史及可能引发的并发症、目前镇痛进

展, 使其认识到癌痛是可控的, 促使患者倾诉内心真实

感受, 不仅可提高患者治护依从性, 且有助于临床对患

者癌痛程度进行更准确的评估及针对性镇痛处理, 进
而有效控制疼痛, 减少癌痛相关并发症发生. 此外通过

号召家属参与到胃癌癌痛护理工作中等干预, 为患者

提供强大的社会支持系统, 使其真切感受到来自家庭

及社会的关怀, 有助于患者更好的适应角色转变, 缓解

癌痛所带来的心理压力, 提高其癌痛治疗依从性, 进而

有效缓解癌痛.
本研究发现干预后观察组NRS评分较干预前显著

降低, 且小于对照组, 提示对胃癌晚期癌痛患者给予规

范化癌痛护理干预, 可缓解患者疼痛程度; 同时本研究

发现观察组疼痛控制满意度及各维度生活质量(心理

功能、躯体功能、物质生活状态、社会功能)评分高

于对照组, 旨在说明规范化癌痛护理干预可提高胃癌

晚期癌痛患者对疼痛控制的满意度, 有助于改善患者

生活质量. 此外本研究未对规范化癌痛护理措施对原

发病胃癌的影响进行研究, 有待临床完善研究方案作

进一步研究探讨.
总之, 规范化癌痛护理干预应用于胃癌晚期癌痛患

者, 效果显著, 可减轻患者疼痛程度, 提高治疗依从性及

疼痛控制满意度, 改善生活质量, 值得临床推广应用.

文章亮点

实验背景

胃癌晚期癌痛为晚期胃癌患者常见并发症, 发病率

高、病死率高, 不仅加重患者身体疼痛折磨, 且加重其

心理负担. 确切有效的护理干预对缓解患者机体疼痛

程度, 改善其负性心理情绪, 维持有序的后续治疗意义

重大.

实验动机

本研究主要探讨在胃癌晚期癌痛患者中, 通过给予规

范化疼痛护理干预, 与常规护理干预在遵医行为、数

字疼痛强度量表(numerical rating scale, NRS)评分、疼

痛控制满意度、生活质量等指标上进行对比, 以期为

临床提供参考资料.

实验目标

观察规范化疼痛护理干预在胃癌晚期癌痛患者NRS评
分、遵医行为、疼痛控制满意度、生活质量等指标上

是否优于常规护理干预.

 文章亮点
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实验方法

分析2015-06/2017-03期间,新昌县人民医院收治的63
例胃癌晚期癌痛患者, 依照随机数字表法分为常规护

理的对照组与实施规范化疼痛护理干预的观察组, 对
比两组患者遵医行为、疼痛控制满意度、NRS评分及

生活质量等指标.

实验结果

给予胃癌晚期癌痛患者规范化疼痛护理干预在疼痛控

制满意度, 遵医行为, NRS评分及生活质量等指标上优

于常规护理干预.

实验结论

本研究新发现规范化疼痛护理干预应用于胃癌晚期癌

痛患者优于常规护理干预. 对于胃癌晚期癌痛患者, 可
使用规范化疼痛护理干预.

展望前景

本研究样本量小, 尚需多中心、大样本的临床研究. 本
研究未来研究的方向是多中心、大样本的前瞻性的研

究, 并对两组患者的预后进行长期随访研究. 本研究未

来研究的最佳方法可对常规护理后效果不佳患者, 实
施规范化疼痛护理, 观察其遵医行为等指标.
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Abstract
AIM
To compare the value of contrast-enhanced ultrasound 
and magnetic resonance imaging in the diagnosis of 

extrahepatic cholangiocarcinoma (EHCC). 

METHODS
Forty-six patients with extrahepatic cholangiocarcinoma 
(ECHH group) diagnosed at our hospital from January 
2015 to December 2017 were enrolled. Forty-six patients 
with extrahepatic bile duct stones (CBDS group) and 46 
patients with pancreatic head carcinomas or duodenum 
papilla disease (PD group) were also included. All 
patients underwent B-mode ultrasonography (BUS), 
CEUS, and MRI. Using the pathological diagnosis as 
the "gold standard", the receiver operating characteristic 
(ROC) curves were plotted to compare the diagnostic 
efficacy (including diagnostic accuracy, sensitivity, 
specificity, positive predictive value, and negative 
predictive value) of the three examination methods for 
EHCC. 

RESULTS
There was no significant difference between CEUS and 
MRI in the arterial phase (χ2 = 1.105, P = 0.602). CEUS 
showed low enhancement in 86.96% and 100.00% 
of patients in the portal phase and delayed phase, 
respectively, which were significantly higher than those 
of MRI (13.04% and 13.04%, respectively; χ2 = 50.261, 
70.769; P = 0.000, 0.000). The ROC curve analysis showed 
that the area under the curve (AUC) of MRI and CEUS 
for the diagnosis of EHCC was higher that of BUS (0.924, 
0.897 vs 0.690). The diagnostic accuracy, sensitivity, 
specificity, positive predictive value, and negative 
predictive value of BUS for EHCC were significantly 
lower than those of CEUS (χ2 = 0.175, 0.066, 11.467, 
37.260, 6.328; P = 0.000, 0.010, 0.001, 0.000, 0.012) and MRI 
(χ2 = 0.227, 0.098, 13.378, 41.170, 9.082; P = 0.000, 0.002, 
0.000, 0.000, 0.003). There was no significant difference 
in the diagnostic efficacy of CEUS and MRI for EHCC 
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(χ2 = 0.464, 0.383, 0.000, 0.001, 0.334; P = 0.496, 0.536, 
1.000, 0.972, 0.563).

CONCLUSION
CEUS has high value in the diagnosis of EHCC and can 
be used as an important complement to MRI.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
评价应用超声造影技术(contrast - enhanced ultrasound, 
CEUS)与核磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)在肝外胆管癌(extrahepatic cholangiocarcinoma, 
EHCC)诊断中的效果差异. 

方法
选择2015-01/2017-12间我院确诊的肝外胆管癌患者
46例(ECHH组), 并选择同时期确诊的肝外胆管结石
46例(CBDS组)以及胰头癌/十二指肠乳头疾病患者
46例(PD组), 分别使用B超(B-mode ultrasonography, 
BUS)、CEUS和MRI检查, 以病理学诊断作为“金
标准”, 应用受试者工作曲线(receiver operating 
characteristic curves, ROC)比较三种检查方式对于
ECHH的诊断价值以及诊断效能(包括诊断准确率、

敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值等). 

结果
CEUS和MRI在动脉期的增强水平间不存在统计学
差异(χ2 = 1.105, P  = 0.602); CEUS在门脉期和延迟
期显示低增强的比例分别为86.96%和100.00%, 明
显高于MRI的13.04%和13.04%(χ2 = 50.261, 70.769; 
P  = 0.000, 0.000). ROC曲线显示, 应用MRI和CEUS诊
断肝外胆管癌的曲线下面积(area under curve, AUC 
= 0.924, 0.897)较高, 而BUS较低(AUC = 0.690). BUS
诊断肝外胆管癌的准确率、灵敏度、特异度、阳性
预测值和阴性预测值均显著低于CEUS(χ2 = 0.175, 
0.066, 11.467, 37.260, 6.328; P  = 0.000, 0.010, 0.001, 
0.000, 0.012)和MRI(χ2 = 0.227, 0.098, 13.378, 41.170, 
9.082; P  = 0.000, 0.002, 0.000, 0.000, 0.003), CEUS和
MRI诊断肝外胆管癌的各项诊断效能间不存在统
计学差异(χ2 = 0.464, 0.383, 0.000, 0.001, 0.334; P  = 

0.496, 0.536, 1.000, 0.972, 0.563). 

结论
超声造影技术在肝外胆管癌诊断中具有较高的价值, 
可以作为与核磁共振成像的重要补充. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 超声造影技术; 核磁共振成像; 肝外胆管癌; 敏感

性与特异性

核心提要: 本研究通过对比不同类型肝外胆管疾患以及

十二指肠乳头周围病变患者的常规超声、超声造影以

及核磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)增强

扫描图像, 分析上述疾病的影像学特点, 探究不同影像

学检查方式对于诊断肝外胆管癌的诊断效能, 结果显示

超声造影的诊断效能与MRI增强扫描相当. 

朱伟年. 超声造影技术与核磁共振成像在肝外胆管癌诊断中的价值

对比. 世界华人消化杂志 2018; 26(13): 796-802  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i13/796.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i13.796

0  引言

肝外胆管癌(extrahepatic cholangiocarcinoma, EHCC)是
一种相对少见的消化系统肿瘤, 腺癌是其主要的组织

类型, 根据解剖学位置(以胆囊管和肝总管汇合处为分

界)可以分为肝门部胆管癌和远端胆管癌[1]. 由于肝外

胆管癌早期表现缺乏特异性, 发生位置较深(特别是远

端胆管癌), 且与周围组织的毗邻关系较为密切, 和肝外

胆管结石以及胰头癌/十二指肠乳头疾病的鉴别诊断较

为困难, 早期确诊率较低. 增强核磁共振成像(magnetic 
resonance imaging, MRI)是目前EHCC主要的检查方式, 
但其存在一定的应用限制, 且经济性较差; 超声检查是

肝胆系统疾病常用的检查方法, 结合多普勒技术和实施

造影技术, 超声造影技术(contrast - enhanced ultrasound, 
CEUS)能够较好地反应病变组织的血供以及周围浸润

情况, 在肝细胞肝癌[2]、结肠癌[3]等消化道疾病和卵巢

癌[4]以及前列腺癌[5]等其他系统疾病的诊断中有较好的

应用价值[6]. 为了探究应用CEUS与MRI在EHCC诊断中

的效果差异, 我院对46例EHCC患者和92例胆管相关疾

病患者进行了一项横断面分析, 报告如下: 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-01/2017-12月间我院确诊的肝外胆

管癌患者46例(ECHH组), 纳入标准: (1)经术后病理学

检查确诊的肝外胆管癌患者[7]; (2)病灶均为单发; (3)
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术前未进行化疗后放疗. 排除标准: (1)合并肝癌、胆

囊癌等其他肿瘤; (2)对本研究所用造影剂过敏或存在

严重过敏倾向; (3)存在MRI检查禁忌症; (4)合并心脏

病、重度肺高压和严重肺部疾患的患者这. 此外, 选择

同时期确诊的肝外胆管结石46例(CBDS组); 选择胰头

癌患者16例, 十二指肠乳头炎患者30例作为PD组. 所
有患者均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 BUS常规检查: 使用Affiniti 50彩色超声多普勒系

统(荷兰Philips)及其配套S4-2超声探头(频率4-2 MHz); 
患者扫描前空腹8 h, 充分暴露腹部后, 取平卧位和右

侧卧位, 常规扫描肝脏、胆管、胆囊和胰腺等结构, 明
确病灶的位置、大小、形态以及与周围组织的关系. 
1.2.2 CEUS检查: 在BUS常规扫描的基础上, 给予超

声造影剂注射用六氟化硫微泡(商品名声诺维, 瑞士

Bracco Suisse, 国药准字J20030117 s, 59 mg), 在使用

前向瓶内注入无菌氯化钠注射液5 mL, 然后用力振

摇, 直至冻干粉末完全分散, 将微泡混悬液抽吸至注射

器后应立即注入外周静脉(一般为肘部静脉). 在注入

超声造影剂后分别在动脉期(注射后10-30 s)、门脉期

(31-120 s)和延迟期(注射120 s以后)进行扫描, 生成时

间-强度曲线(time-intensity cure, TIC). 
1.2.3 MRI增强扫描: 应用HDi型1.5T超导型磁共振成

像系统(美国GE Healthcare)进行扫描, 患者检查前空

腹8 h, 取平卧位, 行包括脂肪饱和的T1加权序列和脂

肪抑制的T2WI序列在内的MRI平扫, 并做上腹部冠状

位、横断位和矢状位检查. 在平扫后行增强扫描, 使用

MRI造影剂钆喷酸葡胺注射液(商品名马根维显, 德国

拜耳医药保健, 国药准字J20080065, 剂量为0.2 mL/kg, 
经肘部静脉注射以3 mL/s的速度团注. 注入造影剂后

分别在动脉期(注射后20-25 s)、门脉期(70-90 s)和延

迟期(注射120-180 s以后)进行扫描. 
1.2.4 图像判读: 图像的研读均采用双盲法. 超声诊断

由2名高年资超声专业主治医师分别判读; MRI诊断由

2名高年资MRI专业主治医师分别判读, 如果诊断结果

存在明显差异, 则由1名副主任医师或主任医师共同商

讨后做出诊断. 
1.3 评价指标 比较CEUS和增强MRI在不同时期(动脉

期、门脉期和延迟期)的强化水平(分为高增强、等

增强和低增强3个等级)的差异, 以病理学诊断作为

“金标准”, 应用受试者工作曲线(receiver operating 
characteristic curves, ROC)比较三种检查方式对于

ECHH的诊断价值以及诊断效能. 诊断效能(包括诊断

准确率、敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测

值等). 准确率 = 诊断符合人数/总例数×100%, 敏感

性 = 真阳性人数/(真阳性人数+假阴性人数)×100%, 
特异性 = 真阴性人数/(真阴性人数+假阳性人数)×
100%, 阳性预测值 = 真阳性人数/(真阳性人数+假阳

性人数)×100%, 阴性预测值 = 真阴性人数/(真阴性

人数+假阴性人数)×100%. 
统计学处理 采用软件SPSS23.0进行数据处理, 计

量资料以均数±标准差(mean±SD)的形式表示, 组间

比较采用方差分析, 两两比较采用SNK法; 计数资料

采用例数(构成比)n (%)的形式表示, χ2检验比较组间差

异. 直线回归模型探究指标间的相关性; 采用ROC曲

线评价预测效能, 绘制ROC曲线图, 并计算曲线下面积

(area under curve, AUC)及其95%CI、标准误和P值. 以
P <0.05认为具有统计学差异｡

2  结果

2.1 应用BUS、CEUS和MRI诊断肝外胆管癌的典型

图像 图1A为UBS模糊显示下的远端胆总管(CBD)以
及肿瘤(黄色箭头所指位置). 图1B为CEUS图像, 可
见CEUS下清晰显示的CBD远端肿瘤, 肿瘤形状不规

则, 且呈不均匀增强(黄色箭头所指位置); 肿瘤的上缘

是扩大的胃(白色箭头所指), 近端边界是扩张的远端

CBD(白色箭头所指); 远端边界是扩大的十二指肠(白
色箭头所指); 图1-c为脂肪饱和的T1加权的增强MRI
图像, 冠状位下可见CBD远端靠近壶腹部的肿瘤强化

灶(黄色箭头所指位置). 
2.2 CEUS和MRI不同时期增强水平的对比 CEUS和
MRI在动脉期的增强水平间不存在统计学差异(χ2 = 
1.105, P  = 0.602); CEUS在门脉期和延迟期显示低增

强的比例分别为86.96%和100.00%, 明显高于MRI的
13.04%和13.04%(χ2 = 50.261, 70.769; P  = 0.000, 0.000), 
见表2. 

表  1  基本资料 (n  = 46)

     指标 EHCC组 CBDS组 PD组 F /χ2 P

年龄 (岁) 50.62 ± 4.18 51.33 ± 5.59 49.93 ± 5.33 0.877 0.418

性别, n  (%)

    男性 28 (60.87) 25 (54.35) 23 (50.00)
1.156 0.282

    女性 18 (39.13) 21 (45.65) 23 (50.00)

BMI (kg/m2) 22.24 ± 1.46 23.04 ± 1.89 22.51 ± 1.55 2.821 0.063
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2.3 应用BUS、CEUS和MRI诊断肝外胆管癌的ROC
曲线 ROC曲线显示, 应用MRI和CEUS诊断肝外胆管

癌的曲线下面积(AUC = 0.924, 0.897)较高, 而BUS较低

(AUC = 0.690), 详见图2, 表3. 
2.4 应用BUS、CEUS和MRI诊断肝外胆管癌的诊断效

能 BUS诊断肝外胆管癌的准确率、敏感性、特异度、

阳性预测值和阴性预测值均显著低于CEUS(χ2 = 0.175, 
0.066, 11.467, 37.260, 6.328; P  = 0.000, 0.010, 0.001, 

0.000, 0.012)和MRI(χ2 = 0.227, 0.098, 13.378, 41.170, 
9.082; P = 0.000, 0.002, 0.000, 0.000, 0.003), CEUS和
MRI诊断肝外胆管癌的各项诊断效能间不存在统计

学差异(χ2 = 0.464, 0.383, 0.000, 0.001, 0.334; P  = 0.496, 
0.536, 1.000, 0.972, 0.563), 见表4. 

3  讨论

尽管EHCC是一种发病率较低的肿瘤, 但其起病隐匿, 

     

表  2  超声造影技术和核磁共振成像不同时期增强水平的对比 n  (%)

检查方法
动脉期 门脉期 延迟期

高增强 等增强 低增强 高增强 等增强 低增强 高增强 等增强 低增强

MRI 30 (65.22) 10 (21.74) 6 (13.04) 0 (0.00)   6 (13.04) 40 (86.96) 0 (0.00) 0 (0.00) 46 (100.00)

CEUS 33 (71.74)   8 (17.39) 5 (10.87) 10 (21.74) 30 (65.22)   6 (13.04) 28 (60.87) 12 (26.09) 6 (13.04)

χ2 1.105 51.130 70.769

P 0.602   0.000   0.000

CEUS: 超声造影技术; MRI: 核磁共振成像.

A B C

胆总管 胆总管

胆总管

十二指肠

胃

图  1  应用不同检查方法诊断肝外胆管癌的典型图像. A: BUS图像; B: CEUS图像; C: MRI图像. BUS: B超; CEUS: 超声造影技术; MRI: 核磁

共振成像.
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图  2  应用B超、超声造影技术和核磁共振成像诊断肝外胆管癌的受试者工作曲线.
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恶性程度较高[8], 5年生存率不足20%[9], 而近年来的

流行病学研究显示, EHCC的发病率呈明显的升高趋

势[10]. 早期发现和治疗有助于提高EHCC的治疗效果, 
改善患者的生活质量和生存预期[11]. 超声技术是一种

快捷、经济和简便的肝胆系统疾病筛查方式; CEUS通
过结合超声造影剂, 能够克服普通超声以及多普勒技

术应用的局限[12,13], 实时、动态连续地呈现出组织的微

循环灌注水平, 将超声技术由形态学成像向功能性成

像过渡[14]. 
本研究通过对46例EHCC患者以及92例胆道疾

病、十二指肠乳头疾病和胰腺疾病患者分别进行普通

超声、CEUS和增强MRI检查, 由图1可以看出, 三种检

查方式均能较好地反应检查区域的解剖学结构、病变

位置和形态特点; 而与普通超声相比, CEUS和增强MRI
可以通过造影剂的动态变化, 更好地反应肿瘤组织的血

供情况, 还可以进一步明确病变界限以及浸润程度, 为
临床治疗提供更加全面的证据[15]. 此外, 通过对比CEUS
和MRI在不同时期的增强水平, 结果显示, CEUS和MRI
在动脉期的增强水平间不存在统计学差异(P >0.05), 但
CEUS在门脉期和延迟期显示低增强的比例分别均明显

高于MRI, 这与超声造影所应用造影剂与增强MRI的类

型不同有关[16]. 目前临床广泛应用的为第二代超声造影

剂, 其主要成分为内含六氟化硫(SFu6)气体的微泡[17], 此
类型造影剂的稳定性高, 在低机械指数造影模式下, SF6

与超声波发生背向散射效应以及非线性效应, 从而为

实时超声成像提供了基础[18]. CT、MR所使用的造影剂

相比, 超声造影剂是一种纯血池造影剂, 其平均直径为

2.5 μm, 故可以进入微血管而无法由血管内皮细胞的间

隙进入组织[19]. 由于超声造影剂不能进入组织, CEUS在
门脉期和延迟期无增强显示, 从而可以更好地反映病变

与正常组织的差异[20], 这与增强CT和MRI扫描中常用的

造影剂存在明显的差异[21], 且其检查费用较低, 更实用

于治疗评价和随访[22,23]. 
ROC曲线是评价诊断方法的常用统计学工具, ROC

曲线显示, 应用MRI和CEUS诊断肝外胆管癌的曲线下

面积(AUC = 0.924, 0.897)较高且无明显差异, 而BUS
较低(AUC = 0.690). 而对比3种检查方式的诊断效能, 
CEUS和MRI诊断肝外胆管癌的准确率、敏感性、特异

度、阳性预测值和阴性预测值均显著高于BUS, CEUS
和MRI诊断肝外胆管癌的各项诊断效能间不存在统计

学差异. 这提示应用CEUS诊断EHCC的诊断效果不劣

于增强MRI, 而CEUS快速、简便、经济等优点则更适

用于初步诊断和筛查, 且CEUS对于胆管结石、狭窄等

情况具有更好的敏感性, 这可以与MRI形成有效的互

补[24]. Zhang等[25]对包含远端胆总管癌、胆总管结石、

胰头癌和十二指肠疾患的181例患者所进行的研究还显

示, CEUS可以提高对于普通B超扫描无法显示的壶腹周

围病变情况, 其诊断效能与增强MRI类似, 可以作为MRI
的一种有效补充, Sparchez等[26]研究也得出了类似结论. 
Granata等[27]对肝转移癌患者分别应用CEUS和增强MRI
检查后指出, CEUS在胆管转移癌的诊断中的效能与MRI
相似, 且对病灶形态的区分尚存在一定的优势. 

总之, 超声造影技术在肝外胆管癌诊断中具有较高

的价值, 可以作为与核磁共振成像的重要补充. 

表  3  应用B超、超声造影技术和核磁共振成像诊断肝外胆管癌的曲线下面积

     
检验结果变量 区域 标准误差 P

95%CI

下限 上限

BUS 0.690 0.050 0.000 0.593 0.787

MRI 0.924 0.029 0.000 0.866 0.982

CEUS 0.897 0.034 0.000 0.830 0.963

BUS: B超; MRI: 核磁共振成像; CEUS: 超声造影技术.

表  4  都应用B超、超声造影技术和核磁共振成像诊断肝外胆管癌的诊断效能

     诊断方式 准确率 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值

BUS   71.74%ac   60.87%ac   77.17%ac   57.14%ac   79.78%ac

MRI 93.48% 89.13% 95.65% 91.11% 94.62%

CEUS 91.30% 84.78% 94.57% 88.64% 92.55%

aP<0.05, 与MRI比较; cP<0.05, 与CEUS相比. BUS: B超; MRI: 核磁共振成像; CEUS: 超声造影技术.
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文章亮点

实验背景

肝外胆管癌(extrahepatic cholangiocarcinoma, EHCC)为
较为少见的消化系统肿瘤, 由于其发生位置较深, 与周

围组织的毗邻关系较为密切, 早期诊断较为困难, 远期

预后较差. 

实验动机

为了提高EHCC的早期诊断能力, 寻找核磁共振增强

扫描的补充替代方案, 为早期筛查和存在核磁共振增

强扫描禁忌的患者提供新的诊断途径. 

实验目标

本研究旨在分析不同类型肝外胆管疾患以及十二指肠

乳头周围病变患者的常规超声、超声造影以及核磁共

振成像(magnetic resonance imaging, MRI)增强扫描图

像的特征, 评估常用检查方式对于诊断EHCC的效能, 
为指导临床应用提供参考. 

实验方法

本研究通过对比不同类型肝外胆管疾患以及十二指肠

乳头周围病变患者的常规超声、超声造影以及MRI增
强扫描图像, 比较上述疾病的MRI和CEUS影像学特点

(特别是不同增强时期的特点), 应用ROC曲线评价不

同影像学检查方式对于诊断EHCC的诊断效能. 

实验结果

超声造影技术在EHCC以及十二指肠乳头周围病变诊

断中能够较好地反应病变情况, 其诊断效能与核磁共

振增强扫描相近. 

实验结论

本研究通过对常用的检查手段在EHCC以及十二指肠

乳头周围病变诊断时的图像特点进行分析, 证实了不

同检查对于此类疾病的显像特点; 其中, 超声造影技术

在EHCC诊断中具有较高的价值, 其在不同强化周期

中的影像学表现与核磁共振增强扫描存在差异, 可以

较好地反应病变组织的微循环情况, 能够作为与核磁

共振成像的重要补充. 

展望前景

本研究为小样本、单中心回顾性研究, 诊断方式采用

定性诊断, 后期研究可继续扩大样本量和医院范围, 并
对超声造影时间-强度曲线的指标进行定量分析, 为定

量诊断提供依据. 
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Abstract
AIM
To compare the effect of different nutritional support 
programs on serum protein, inflammatory cytokines, 
and Glasgow Coma Scale (GCS) score in patients with 
severe craniocerebral injury (SCCI). 

METHODS
The clinical data of 150 patients with SCCI treated from 
April 2012 to April 2017 were retrospectively analyzed. 
Among them, 70 patients were given general enteral 
nutrition support in the early stage (control group), and 
80 patients were given early enteral nutrition support 
program containing probiotics (observation group). The 
two groups of patients were compared in serum protein 
levels, inflammatory cytokines, GCS score, and other 
indicators.

RESULTS
At weeks 1 and 2 after treatment, serum protein levels 
(39.22 ± 2.58 vs 35.03 ± 1.91, 41.31 ± 2.61 vs 36.92 ± 1.93, 
P < 0.05) and hemoglobin levels (103.68 ± 11.56 vs 
94.19 ± 10.81, 107.32 ± 11.41 vs 95.12 ± 10.87, P < 0.05) 
were significantly higher and the levels of IL-6, TNF-α, 
D-lactate, and PCT (week 1: 87.33 ± 18.61 vs 113.76 ± 
20.35, 6.28 ± 1.06 vs 8.22 ± 1.58, 1.25 ± 0.21 vs 2.39 ± 0.46, 
4.15 ± 0.86 vs 7.12 ± 1.01; week 2: 85.35 ± 17.32 vs 110.91 ± 
18.93, 5.92 ± 1.01 vs 8.31 ± 1.61, 1.09 ± 0.19 vs 2.28 ± 0.37, 
4.105 ± 0.71 vs 7.08 ± 1.22; P < 0.05) were significantly 
lower in the observation group than in the control group. 
GCS scores at weeks 1 and 2 were significantly higher 
in the observation group than in the control group 
(12.08 ± 1.52 vs 10.28 ± 1.37, 13.26 ± 1.72 vs 11.31 ± 1.41, 
P < 0.05). The hospitalization time, hospitalization cost, 
enteral nutrition time, and in-hospital mortality were 
significantly lower in the observation group than in the 

早期含益生菌肠内营养支持方案对重型颅脑损伤患者血
清白蛋白水平、炎性细胞因子及GCS评分的影响

刘伟贤, 龚 杰, 赵 东, 汤朱骁, 陈 亮, 陈钟樑, 沈 峥

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i13.803

世界华人消化杂志 2018年5月8日; 26(13): 803-809

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

临床实践 CLINICAL PRACTICE

®

2018-05-08|Volume 26|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 803



刘伟贤, 等. 早期含益生菌肠内营养支持方案对重型颅脑损伤患者血清白蛋白水平、炎性细胞因子及GCS评分的影响

2018-05-08|Volume 26|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 804

control group (21.28 ± 7.16 vs 27.43 ± 8.23, 8.38 ± 1.96 vs 
11.65 ± 2.67, 17.66 ± 5.71 vs 23.19 ± 7.33, 16.25% vs 28.57%, 
P < 0.05). The GOS score at 6 mo after discharge was 
significantly higher in the observation group than in the 
control group (4.32 ± 1.25 vs 3.11 ± 0.91, P < 0.05). 

CONCLUSION
The early use of probiotics-containing enteral nutrition 
regimens in patients with SCCI can significantly 
improve nutritional status, reduce inflammatory 
response, and improve GCS score.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的
比较在重型颅脑损伤患者中早期应用不同营养支持
方案, 对其血清白蛋白、炎性细胞因子和GCS评分
的影响. 

方法
回顾性分析2012-04/2017-04期间150例重型颅脑损
伤患者的临床资料, 其中70例患者在早期给予普通
肠内营养支持方案, 作为对照组; 80例患者在早期
给予含益生菌的肠内营养支持方案, 作为观察组. 比
较两组患者的血清白蛋白水平、炎性细胞因子及
GCS评分.

结果
治疗后1、2 wk, 观察组患者的血清白蛋白水平分别
为39.22±2.58、41.31±2.61, 高于对照组的35.03±
1.91、36.92±1.93, 差异均具有统计学意义(P<0.05); 
观察组患者的血红蛋白水平分别为103.68±11.56、
107.32±11.41, 高于对照组的94.19±10.81、95.12
±10.87, 差异具有统计学意义(P<0.05); 治疗后1 wk, 
观察组患者的IL-6、TNF-α值、D-乳酸值及PCT
值分别为87.33±18.61、6.28±1.06、1.25±0.21、
4.15±0.86, 低于对照组的113.76±20.35、8.22±
1.58、2.39±0.46、7.12±1.01, 差异具有统计学意
义(P<0.05); 治疗后2 wk, 观察组患者的IL-6、TNF-α
值、D-乳酸值及PCT值分别为85.35±17.32、5.92±
1.01、1.09±0.19、4.05±0.71, 低于对照组的110.91

±18.93、8.31±1.61、2.28±0.37、7.08±1.22, 差异
具有统计学意义(P<0.05); 治疗后1、2 wk, 观察组患
者的GCS评分分别为12.08±1.52、13.26±1.72, 高
于对照组的10.28±1.37、11.31±1.41, 差异有统计
学意义(P <0.05); 观察组患者的住院时间、住院费
用、肠内营养时间及住院期间死亡率分别为21.28
±7.16、8.38±1.96、17.66±5.71、16.25%, 低于对
照组的27.43±8.23、11.65±2.67、23.19±7.33、
28.57%, 差异均有统计学意义(P <0.05); 观察组患者
出院后6 mo的GOS评分为4.32±1.25, 高于对照组的
3.11±0.91, 差异具有统计学意义(P<0.05). 

结论
在重型颅脑损伤患者中早期应用含益生菌的肠内营
养治疗方案, 能够显著改善患者的营养状态, 减轻炎
性反应, 提高患者的GCS评分.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 重型颅脑损伤具有起病急骤、病情变化快、

致残致死率高的特点, 给家庭和社会带来沉重的负担. 
在发生重型颅脑损伤时, 机体常常释放大量的炎性因

子, 导致全身炎症反应综合症, 加重病情, 延缓患者的康

复. 肠内营养中加入相应的底物来促进颅脑损伤患者的

康复是国内外学者的研究热点.
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0  引言

重型颅脑损伤(severe craniocerebral injury, SCCI)指的

是因直接或间接外力作用在颅脑部位, 引起的颅脑组

织受到损害的损伤[1]. 包括多发颅骨骨折、颅内血肿、

脑挫裂伤等, 具有起病急骤、病情变化快、致残致死

率高的特点, 给家庭和社会带来沉重的负担. 大量研究

证实, SCCI患者多处于高代谢及应激状态, 会引起下

丘脑-垂体-肾上腺皮质轴功能紊乱, 使胃肠黏膜处于

低血流灌注状态, 极易引起胃肠黏膜屏障功能减退, 出
现胃肠黏膜溃疡、糜烂[2]; 在发生SCCI时, 机体常常释

放大量的炎性因子, 导致全身炎症反应综合症, 加重病

情, 延缓患者的康复. SCCI患者的营养支持方案是促进

患者康复的重要环节, 众多学者认为, 在SCCI早期予以

肠内营养支持能够显著改善患者的营养状态, 减轻炎
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性反应, 促进患者的更快康复[3]. 在肠内营养中加入相

应的底物来促进颅脑损伤患者的康复是国内外学者的

研究热点, 希望通过合适的营养方案促进患者度过危

险期, 改善预后. 益生菌是指定植于机体肠道内有益于

宿主的活性微生物, 能够拮抗有害菌, 促进消化、帮助

营养物质的吸收, 减轻炎性反应, 改善免疫状态. 有报

道, 在胃肠等手术后应用取得良好效果[4], 本研究探讨

在SCCI患者中, 早期给予含益生菌的肠内营养支持方

案, 对其营养状态、炎症因子、GCS评分的影响, 以期

为临床应用提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象2012-04/2017-04浙江医院收治的重

型颅脑损伤患者, 均有明确的外伤史, 经过CT检查确

诊, 格拉斯哥(Glasgow, GCS)评分在6-8分之间, 符合重

型颅脑损伤的诊断标准[5], 均行开颅血肿清除+去骨瓣

减压术. 排除标准: 并发消化道损伤或患有消化道疾病

史; 并发严重大出血、其他组织、器官伴有复合伤; 血
流动力学不稳定; 甲亢、糖尿病、肾功能不全. 对所选

研究对象进行回顾性分析, 根据治疗方式不同分为两

组, 70例患者在早期给予普通肠内营养支持方案, 将其

作为对照组, 80例患者在早期给予含益生菌的肠内营

养支持方案, 将其作为观察组. 对照组患者有20例患者

死亡, 观察组患者有13例患者死亡而退出临床研究. 对
照组患者中, 男36例, 女34例, 年龄28-68岁, 平均年龄

41.8岁±7.0岁, GCS评分平均6.7分±1.1分; 观察组患者

中, 男41例, 女39例, 年龄25-66岁, 平均年龄40.6岁±6.9
岁, GCS评分平均为6.9分±1.2分.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予常规治疗, 包括脱水降颅

压、抑酸、止血等药物治疗. 患者在入院后次日均予

以留置胃管补充营养, 对照组给予肠内营养, 肠内营

养制剂为百普力混悬液(江苏无锡纽迪希亚制药有限

公司), 能量密度为1.0 kcal/mL, 匀速泵入, 当天泵入总

量500 mL, 泵速30-50 mL/h, 次日泵入总量1000 mL, 泵
速50-60 mL/h, 第三日泵入总量1500-2000 mL, 泵速

80-1000 mL/h, 两周为一个疗程, 直至患者意识恢复能

够经口进食, 每日营养、液体不足部分经肠外补充; 观
察组除按照上述方案给予百普力混悬液, 另服用双歧

杆菌三联活菌胶囊(上海信谊制药公司生产), 6 g/d, 两
周为一个疗程, 直至患者意识恢复能够经口进食, 每日

营养、液体不足部分经肠外补充.
1.2.2 检测内容: 治疗前、治疗后1、2 wk检测患者

的血清白蛋白及血红蛋白值, 使用酶联免疫吸附法

检测两组患者的白介素-6(interleukin-6, IL-6)及TNF-
α(tumor necrosis factor α, TNF-α)值、改良酶学分光光

度法检测D-乳酸值、定量免疫发光法检测降钙素原

(procalcitonin, PCT)值; 在上述时间点记录两组患者的

GCS评分值; 记录两组患者的住院时间、住院费用、住

院期间死亡情况, 在出院6 mo后对两组患者进行随访, 
使用格拉斯哥预后评分(Glasgow Outcome Scale, GOS)
评分[5]评价两组患者的预后: 5分: 术后恢复较好; 4分: 
术后轻度残疾; 3分: 术后重度残疾; 2分: 术后轻度残疾; 
1分: 死亡. 

统计学处理 用SPSS17.0软件, 计量资料用mean±
SD表示, 采用t检验进行统计分析, P <0.05表示差异具

有统计学意义.

2  结果

2.1 患者一般情况比较 两组组患者的性别构成、平均

年龄及格拉斯哥评分, 无统计学意义(P >0.05, 表1). 
2.2 治疗前后血清白蛋白、血红蛋白水平比较 治疗

前, 两组患者的血清白蛋白及血红蛋白水平无明显差

异(P>0.05); 在治疗后1、2 wk, 观察组患者的血清白蛋

白水平分别为39.22±2.58、41.31±2.61, 高于对照组

的35.03±1.91、36.92±1.93, 差异均具有统计学意义

(P <0.05); 观察组患者的血红蛋白水平分别为103.68±
11.56、107.32±11.41, 高于对照组的94.19±10.81、
95.12±10.87, 差异具有统计学意义(P<0.05, 表2). 
2.3 治疗前后IL-6值、TNF-α值、D-乳酸值及PCT值

比较 治疗前, 两组患者的IL-6、TNF-α值、D-乳酸值

及PCT值无明显差异(P>0.05); 治疗后1 wk, 观察组患者

的IL-6、TNF-α值、D-乳酸值及PCT值分别为87.33±
18.61、6.28±1.06、1.25±0.21、4.15±0.86, 低于对照

表  1  患者一般情况比较

     
分组

性别
年龄(岁) 格拉斯哥评分

男 女

对照组 (n  = 70) 36 34 41.8 ± 7.0 7.09 ± 0.81

观察组 (n  = 80) 41 39 40.6 ± 6.9 7.11 ± 0.83

P值 >0.05 >0.05 >0.05
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组的113.76±20.35、8.22±1.58、2.39±0.46、7.12±
1.01, 差异具有统计学意义(P<0.05); 在治疗后2 wk, 观
察组患者的IL-6、TNF-α值、D-乳酸值及PCT值分别为

85.35±17.32、5.92±1.01、1.09±0.19、4.05±0.71, 低
于对照组的110.91±18.93、8.31±1.61、2.28±0.37、
7.08±1.22, 差异具有统计学意义(P<0.05, 表3).
2.4 治疗前后GCS评分比较 治疗前, 两组患者的GCS
评分无明显差异(P >0.05); 治疗后1、2 wk, 观察组患者

的GCS评分分别为12.08±1.52、13.26±1.72, 高于对

照组的10.28±1.37、11.31±1.41, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表4).
2.5 住院时间、住院费用、肠内营养时间、住院期间

死亡率比较 观察组患者的住院时间、住院费用、肠

内营养时间及住院期间死亡率分别为21.28±7.16、
8.38±1.96、17.66±5.71、16.25%, 明显低于对照组的

27.43±8.23、11.65±2.67、23.19±7.33、28.57%, 差
异均有统计学意义(P<0.05, 表5).
2.6 出院6月后GOS评分比较 观察组患者出院后6月的

GOS评分显著高于对照组(4.32±1.25 vs  3.11±0.91), 
差异具有统计学意义(P <0.05). 

     

表  2  治疗前后血清白蛋白、血红蛋白水平比较 (g/L, mean ± SD)

分组
血清白蛋白 血红蛋白

治疗前 治疗后1 wk 治疗后2 wk 治疗前 治疗后1 wk 治疗后2 wk

对照组 (n  = 50) 32.31 ± 2.18 35.03 ± 1.91 36.92 ± 1.93 92.36 ± 12.26   94.19 ± 10.81   95.12 ± 10.87

观察组 (n  = 67) 32.91 ± 2.69 39.22 ± 2.58 41.31 ± 2.61 93.86 ± 11.67 103.68 ± 11.56 107.32 ± 11.41

t值 1.568 12.226 12.581 0.823 5.622 4.43

P值 >0.05 <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 <0.05

     

表  3  治疗前后IL-6、TNF-α值、D-乳酸值及PCT值比较 (mean ± SD)

项目
对照组 (n  = 50) 观察组 (n  = 67)

治疗前 治疗后1 wk 治疗后2 wk 治疗前 治疗后1 wk 治疗后2 wk

IL-6 (pg/mL) 143.31 ± 21.56 113.76 ± 20.35 110.91 ± 18.93 141.87 ± 20.91 87.33 ± 18.61a 85.35 ± 17.32c

TNF-α (pg/mL) 14.91 ± 2.69   8.22 ± 1.58   8.31 ± 1.61 15.06 ± 2.61 6.28 ± 1.06a 5.92 ± 1.01c

D-乳酸 (mmol/L)   3.06 ± 0.58   2.39 ± 0.46   2.28 ± 0.37   3.12 ± 0.52 1.25 ± 0.21a 1.09 ± 0.19c

PCT (μg/L) 10.88 ± 2.01   7.12 ± 1.01   7.08 ± 1.22 10.12 ± 2.21 4.15 ± 0.86a 4.05 ± 0.71c

aP<0.05与对照组治疗后1 wk比较; cP<0.05与对照组治疗后2 wk比较.

表  4  治疗前后GCS评分比较 (mean ± SD)

分组
GCS评分

治疗前 治疗后1 wk 治疗后2 wk

对照组 (n  = 50) 7.09 ± 0.81 10.28 ± 1.37 11.31 ± 1.41

观察组 (n  = 67) 7.11 ± 0.83 12.08 ± 1.52 13.26 ± 1.72

t值 0.155 7.632 7.726

P值 >0.05 <0.05 <0.05

表  5  住院时间、住院费用、肠内营养时间住院期间死亡率比较 (mean ± SD)

     分组 住院时间 (d) 住院费用 (万) 肠内营养时间 (d) 住院期间死亡 (%)

对照组 (n = 70) 27.43 ± 8.23 11.65 ± 2.67 23.19 ± 7.33 20 (28.57)

观察组 (n  = 80) 21.28 ± 7.16   8.38 ± 1.96 17.66 ± 5.71 13 (16.25)

t值 4.894 8.618 5.186 3.303

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05



刘伟贤, 等. 早期含益生菌肠内营养支持方案对重型颅脑损伤患者血清白蛋白水平、炎性细胞因子及GCS评分的影响

2018-05-08|Volume 26|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 807

3  讨论

SCCI时, 患者处于高代谢、高分解的应激状态, 其静息

状态下能量消耗较正常高30%以上, 蛋白质的消耗量尤

为明显, 蛋白质的消耗过多使患者的免疫功能下降, 影
响患者的康复, 引起其他组织器官的损害[5]; 且SCCI患
者多伴有程度不同的意识障碍, 无法正常进食, 极易出

现营养代谢紊乱. SCCI患者胃肠蠕动减少, 胃肠道血流

灌注减少, 引起胃肠黏膜萎缩, 会减弱胃肠屏障功能, 
无法抵御病原微生物的入侵; SCCI患者均伴有程度不

同的高颅压状态及体内缺氧, 胃肠道黏膜会发生低氧

肿胀, 进一步降低胃肠屏障的正常防御功能[6,7]. 据李巧

霞等[8]报道, 在机体处于营养不良、免疫功能紊乱的状

态下, 病原微生物极易在患者体内快速繁殖, 体内炎性

因子级联放大, 引起炎性反应. 炎性细胞因子的爆发性

反应会引起胃肠道黏膜的继发性损伤, 引起胃肠道黏

膜的功能紊乱, 引起恶性循环, 甚至发生脓毒血症及多

器官衰竭综合征而引起死亡[9]. 及时、合理、充分有效

的营养支持方案能够为SCCI患者提供能量支持, 补充

机体发挥正常功能所需要的蛋白, 是患者康复的重要

条件. 
众多国内外指南推荐在SCCI患者中早期进行肠内

营养支持[10,11]. 肠内营养方案符合机体的生理状态, 有
利于肠道吸收, 一方面能够维护胃肠黏膜的屏障功能, 
为肠道提供各种营养素, 预防胃肠黏膜萎缩, 另一方面

能够刺激胃肠道的蠕动, 增加胃肠道内的血流灌注, 改
善SCCI患者的代谢紊乱状态及负氮平衡, 减少肠外营

养引起的消化性并发症[12]. 据刘军等[13]报道, SCCI患者

胃肠道黏膜功能受损, 消化、吸收功能均存在程度不

同的下降, 加上SCCI患者体内多产生大量的炎性细胞

因子引起的胃肠黏膜损伤, 更加不利于营养物质在肠

道内的消化、吸收. 可见在为SCCI患者早期进行肠内

营养支持时, 还应给予有效的方案降低其炎性反应, 改
善胃肠黏膜功能. 

朋传喜等[14]通过对行手术治疗的神经外科术后病

人行肠内营养支持治疗, 与行肠外营养支持的患者进

行比较, 发现早期肠内营养能够减少患者的术后并发

症, 提高临床效果, 改善患者预后. 对于意识下降的重

型颅脑损伤患者, 肠内营养更加利于营养物质的吸收, 
减少肠道黏膜的萎缩, 减少术后并发症, 提高疗效、改

善预后. 在肠内营养中加入相应的底物对提高患者疗

效亦是国内外研究的热点. 赵永华等[15]通过在重型颅

脑损伤患者中应用含膳食纤维的肠内营养支持方案, 
与普通肠内营养组进行比较发现早期应用含有膳食纤

维的肠内营养能够保护重型颅脑损伤患者的肠黏膜屏

障, 改善其预后. 因此通过在肠内营养中添加合适的底

物对提高治疗效果, 改善患者预后有着重要的意义. 益
生菌, 双歧杆菌三联活菌胶囊为临床常用的益生菌补

充方案, 其主要成分为长型双歧杆菌、粪肠球菌和嗜

酸乳杆菌, 能够直接补充有益菌群, 竞争性的抑制肠道

病原微生物的生长, 减少肠源性内毒素的生成, 改善肠

道微环境; 益生菌还能够刺激分泌性IgA的生成, 提高

机体免疫力[14]. 益生菌还能够对肠道内的乳酸进行分

解发酵, 生成大量的大量酸性物质, 降低肠道pH值, 使
肠道有害菌不易生存, 改善肠内菌群环境, 且酸性环境

下更加有利于营养物质的吸收[16]. 对于处于应激状态

的重症患者补充益生菌能够保护胃肠黏膜屏障面, 预防

肠内内毒素易位, 降低炎性反应, 改善胃肠道微生态平

衡, 降低胃肠道并发症, 促进营养物质的消化、吸收[17]. 
益生菌的临床价值在重症胰腺炎、重症肺炎等疾病中

均得到体现. 侯哲等[18]对重症外伤合并颅脑损伤患者进

行含益生菌联合丙氨酰谷氨酰胺的肠内营养支持方案, 
发现能够改善患者的营养状况及生化指标, 改善患者的

预后, 但对原因未进行深入研究. 
IL-6、TNF-α可作为反映机体炎症反应情况的

炎性因子. 王翠娥等[19]研究表明血清IL-6、TNF-α与
颅脑损伤患者的神经细胞损伤程度及预后呈正相关, 
IL-6、TNF-α持续处于高水平表明神经细胞损伤不可

逆, 提示患者病情危重. 炎性细胞因子在SCCI病情发

展中扮演重要的角色. D-乳酸为肠道细菌的代谢产物, 
生理情况下极少被吸收, 在肠道急性缺血时, 肠黏膜通

透性升高, 肠腔内大量D-乳酸进入血液, 使其水平升

高, 因此D-乳酸的监测能够反映肠黏膜通透性的改变

及肠黏膜损伤程度; PCT不仅可以反映机体的炎性反

应, PCT的升高与肠黏膜通透性增加成正相关. 有研究

表明SCCI患者PCT的升高与肠黏膜通透性升高引起的

内毒素进入血液相关[20]. 因此D-乳酸和PCT为反应患

者肠道黏膜通透性及肠道功能的指标. 本研究发现早

期应用含益生菌的肠内营养治疗方案, 能够显著改善

患者的营养状态, 减轻炎性反应, 保护肠黏膜屏障, 减
轻肠黏膜损伤程度, 进而提高患者的GCS评分, 改善患

者预后.

文章亮点

实验背景

重型颅脑损伤患者多处于高代谢及应激状态, 会引起

下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴功能紊乱, 使胃肠黏膜处

于低血流灌注状态, 极易引起胃肠黏膜屏障功能减退, 
出现胃肠黏膜溃疡、糜烂; 在发生SCCI时, 机体常常

 文章亮点
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释放大量的炎性因子, 导致全身炎症反应综合症, 加重

病情, 延缓患者的康复. 

实验动机

为探究更为适合重型颅脑损伤的营养支持方案. 

实验目标

本研究探讨在重型颅脑损伤患者中, 早期给予含益生菌

的肠内营养支持方案, 能否改善其营养状态、炎症因

子、GCS评分, 以期为临床应用提供参考. 

实验方法

回顾性分析我院收治的150例患者的临床资料. 70例患

者在早期给予普通肠内营养支持方案, 将其作为对照

组, 80例患者在早期给予含益生菌的肠内营养支持方

案, 将其作为观察组. 

实验结果

治疗后1、2 wk, 观察组患者的血清白蛋白水平、血红

蛋白水、GCS评分高于对照组的, 差异均具有统计学

意义(P <0.05); 观察组患者的住院时间、住院费用、

肠内营养时间及住院期间死亡率低于对照组的, 差异

均有统计学意义(P <0.05). 治疗后1 wk, 观察组患者的

IL-6、TNF-α值、D-乳酸值及PCT值低于对照组的, 
差异具有统计学意义(P <0.05); 治疗后2 wk, 观察组患

者的IL-6、TNF-α值、D-乳酸值及PCT值低于对照组

的, 差异具有统计学意义(P <0.05). 观察组患者出院后

6 mo的GOS评分高于对照组的, 差异具有统计学意义

(P<0.05). 

实验结论

本研究发现在重型颅脑损伤患者中, 早期给予含益生

菌的肠内营养支持方案, 能够改善其营养状态、炎症

因子、GCS评分, 未来推荐重型颅脑损伤患者应用含

益生菌的肠内营养方案.

展望前景

本研究例数较少, 为回顾性研究, 前瞻性研究更能反应

治疗效果. 未来将研究益生菌改善重型颅脑损伤患者

炎症因子的具体机制. 最佳方法是前瞻性、大样本、

多中心的随机对照研究.
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Abstract
AIM
To investigate the effect of high quality nursing 
combined with hyperbaric oxygen therapy on the self-
nursing ability and survival status in patients with 
Helicobacter pylori (H. pylori) positive peptic ulcer.

METHODS
A total of 92 patients with H. pylori positive peptic ulcer 
treated from October 2015 to August 2017 at our hospital 
were selected and randomly divided into a control group 
(n = 46) and a study group (n = 46). Both groups were 
treated with omeprazole + amoxicillin + bismuth citrate 
potassium + levofloxacin. On this basis, both groups 
were treated with hyperbaric oxygen + routine nursing, 
and the study group was additionally treated with high 
quality nursing. The intervention lasted 4 wk in both 
groups. Clinical efficacy, time to ulcer healing, length 
of hospitalization, self-nursing ability (ESCA), survival 
status (NHP), and satisfaction with nursing care were 
compared between the two groups.

RESULTS
The total effective rate of the study group (93.48%) was 
higher than that of the control group (76.09%; P < 0.05). 
The time to ulcer healing and length of hospitalization in 
the study group were significantly shorter than those of 
the control group (P < 0.05). After intervention, the ESCA 
scores were higher and the NHP scores were lower than 
those before intervention in both groups, and the changes 
in ESCA and NHP scores were more significant in the 
study group than in the control group (P < 0.05). The 
rate of satisfaction with nursing was significantly higher 
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in the study group than in the control group (95.65% vs 
78.26%, P < 0.05).

CONCLUSION
High quality nursing combined with hyperbaric 
oxygen therapy can promote ulcer healing, shorten 
hospitalization time, improve the patients’ self-care 
ability and survival status, and increase patients’ 
satisfaction with nursing in patients with Helicobacter 
pylori positive peptic ulcer.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: High quality nursing; Hyperbaric oxygen; 
Helicobacter pylori  positive peptic ulcer; Self-care ability; 
Survival status
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摘要
目的
探讨优质护理联合高压氧综合治疗对幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori , H. pylori)阳性消化性溃疡患者
自我护理能力、生存状况的影响. 

方法
选取我院2015-10/2017-08 H. pylori阳性消化性溃疡
患者92例, 随机数字表法分为对照组(n  = 46)与研究
组(n  = 46). 入院后给予两组奥美拉唑+阿莫西林+枸
橼酸铋钾+左氧氟沙星, 在此基础上对照组采取高
压氧+常规护理, 研究组于对照组基础上采取优质
护理, 两组均干预4 wk. 统计两组临床疗效、溃疡
愈合时间及住院时长、自我护理能力(self nursing 
ability, ESCA)及生存状况(survival status, NHP)评
分、护理满意度. 

结果
研究组总有效率(93.48%)高于对照组(76.09%)(P＜

0.05); 研究组溃疡愈合时间及住院时长少于对照
组(P＜0.05); 干预后两组ESCA分值较干预前增高, 
NHP分值较干预前降低, 且研究组ESCA分值高于
对照组, NHP分值低于对照组(P＜0.05); 研究组护
理满意度(95.65%)高于对照组(78.26%)(P＜0.05). 

结论
优质护理联合高压氧综合治疗H. pylori阳性消化性
溃疡, 可促进溃疡愈合, 缩短患者住院时间, 改善其
自我护理能力及生存状况, 且利于提高治疗效果及

护理满意度. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 优质护理; 高压氧; 幽门螺杆菌阳性消化性溃疡; 

自我护理能力; 生存状况

核心提要: 优质护理联合高压氧综合治疗幽门螺杆菌阳

性消化性溃疡, 可促进溃疡愈合, 缩短患者住院时间, 改
善其自我护理能力及生存状况, 且利于提高治疗效果及

护理满意度. 
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0  引言

消化性溃疡为消化系统多发病症类型, 好发于胃和

十二指肠处, 对患者日常饮食及身心健康均造成了极

大影响[1-3]. 消化性溃疡致病机制较复杂, 与环境、药

物作用、遗传因素、胃黏膜保护屏障受损、胃酸腐

蚀等均具有密切相关性, 其中幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori, H. pylori )感染是引发消化性溃疡的重要因素, 
若患者未得到有效治疗, 则可造成溃疡、胃癌等[4,5]. 
目前, 临床多通过抗菌药物联合抑酸药物等三联或四

联疗法对H. pylori阳性消化性溃疡患者予以治疗, 可有

效缓解嗳气、反酸、上腹胀及腹痛等症状, 取得了一

定效果. 近些年高压氧在消化性溃疡治疗中的辅助作

用也得到临床重视, 其可促进溃疡愈合, 对改善疾病治

疗效果具有重要作用. 但H. pylori阳性消化性溃疡病程

较长, 且患者对自身疾病缺乏正确认知, 导致其治疗依

从性及自我护理能力较差, 故疾病易反复发作、迁延

难愈, 对其身心状态及生存质量均产生了极大影响, 因
此临床认为应于治疗期间实施对应护理干预措施[6,7]. 
优质护理为临床重要护理模式, 其强调从生理、心理

及社会功能等多个角度全方位施护, 以期为其提供优

质护理服务, 促使患者及早康复出院[8,9]. 本研究选取

我院92例H. pylori阳性消化性溃疡患者, 探讨优质护理

联合高压氧综合治疗对其自我护理能力、生存状况的

影响. 如下报告. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选取我院2015-10/2017-08 H. pylori
阳性消化性溃疡患者92例, 随机数字表法分为对照组
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(n  = 46)与研究组(n  = 46). 两组年龄、性别、溃疡类型

等临床资料比较无明显差异(P＞0.05, 表1), 且本研究经

我院伦理委员会审批通过. 
1.1.2 选取标准: 纳入标准: (1)经胃镜等检查确诊为胃

溃疡或十二指肠溃疡; (2)存在不同程度呕吐、恶心、

烧心及上腹痛等症状; (3)知晓本研究, 签署同意书. 排
除标准: (1)具有穿孔及癌变倾向者; (2)存在大出血倾向

者; (3)并发肾肝等脏器病变者; (4)存在认知功能及言语

沟通障碍者; (5)哺乳期及妊娠期女性; (6)既往接受胃肠

手术治疗者; (7)过敏体质及对研究药物具有过敏史者. 
1.2 方法

1.2.1 常规治疗: 入院后给予两组奥美拉唑(珠海同源

药业有限公司, 国药准字H20055355)+阿莫西林(哈药

集团三精明水药业有限公司, 国药准字H23023294)+
枸橼酸铋钾(吉林敖东延边药业股份有限公司, 国药准

字H20061126)+左氧氟沙星(安徽万森制药有限公司, 
国药准字H20066206), 奥美拉唑口服20 mg/次, 阿莫西

林口服1 g/次, 枸橼酸铋钾口服40 mg/次, 左氧氟沙星

口服0.2 g/次, 均2次/d, 持续服用4 wk, 在此基础上两组

分别采取不同干预方案. 
1.2.2 对照组: 采取高压氧+常规护理, 高压氧治疗设备

采取医用空气加压氧舱(山东潍坊CY2206-22型), 升压

20 min, 调节治疗压力为0.22 MPa, 于稳压期间间断吸

氧60 min, 中间休息10 min左右, 减压30 min, 1次/d; 并
于治疗期间对患者常规进行用药指导、健康教育、病

房环境清洁及日常相关注意事项讲解等. 
1.2.3 研究组: 于对照组基础上采取优质护理, 挑选经

验丰富护理人员, 除对患者进行健康指导、基础护

理、病情观察记录等工作外, 24 h为患者提供连续性

服务, 包括: (1)健康宣教, 参照患者兴趣爱好、性格特

征、职业等选取适宜方式(宣传手册、多媒体视频、

口述)对患者进行健康宣教, 向患者讲解疾病基本知

识、病因病机、治疗措施及治疗期间相关注意事项, 
加深患者对自身疾病正确认知, 消除对疾病恐惧感; 
(2)饮食指导, 为患者制定科学膳食方案, 指导其以鸡

蛋、牛奶等为主进食, 并加强饮食监督, 禁止摄取生

冷、油腻、辛辣等食物, 并告知患者进食时应细嚼慢

咽, 以此增加唾液分泌量, 中和、稀释胃酸, 强化黏膜

屏障保护功能, 并遵循少食多餐原则, 防止饮食过饱, 
造成胃窦过度扩张增大胃泌素分泌量; (3)病情监测, 
密切监测患者心率、血压及呼吸等体征, 出现异常后

立即告知医师并及时采取对应处理措施; (4)用药指导, 
强化用药指导, 叮嘱、监督患者遵从医嘱规范用药, 详
细告知患者用药后可能会引发的不良反应, 避免患者

因出现不良反应而擅自减药或停药, 同时告知患者慎

用或禁用可能会加剧消化性溃疡的药物, 包括糖皮质

激素、利血平及非甾体抗炎药物等; (5)心理护理, 积
极主动与患者沟通交流, 掌握其心理动态, 根据患者具

体情绪特征予以对应疏导, 并叮嘱患者家属多与患者

沟通交流, 使其感受到亲情温暖. 两组均干预4 wk. 
1.3 疗效评定标准 溃疡和周边炎症彻底消失为基本治

愈; 溃疡彻底消失, 但仍存在炎症为显效; 溃疡面积缩

小≥50%为有效; 溃疡面积缩小不足50%为无效; 总有

效率 = (基本治愈+显效+有效)/总例数×100%[10]. 
1.4 观察指标 (1)临床疗效; (2)溃疡愈合时间及住院时

长; (3)自我护理能力及生存状况评分, 其中自我护理

能力依据ESCA(自我护理能力实施量表)[11]予以评估, 
包括健康知识水平、自我概念、自我责任感及自我护

理技能共172分, 分值越高自我护理能力越强; 生存状

况依据NHP(洛丁汉健康调查问卷)[12]予以评估, 包括

躯体功能、社会活动、睡眠质量、精力, 共100分, 分
值越低生存状况改善越好; (4)护理满意度, 干预结束

后自制护理满意度问卷, 由患者对护理质量、工作态

度等予以评估, 非常满意: ≥90分, 满意: 70-89分, 不
满意: ＜70分, 总满意度 = (非常满意+满意)/总例数×

100%. 
统计学处理 通过SPSS20.0对数据进行分析, 以

mean±SD表示计量资料, t检验, 以n (%)表示计数资料, 
χ2
检验, 等级资料以秩和检验, P＜0.05表示差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效 两组临床疗效间存在明显差异(P＜0.05), 
且研究组总有效率(93.48%)高于对照组(76.09%)

表  1  两组一般资料比较 (n  = 46)

     
分组 年龄 (岁) 性别 (男/女) 病程 (年)

溃疡类型

胃溃疡 十二指肠溃疡

研究组 35.71 ± 10.32 29/17 3.35 ± 1.61 31 15

对照组 36.07 ± 10.15 32/14 3.52 ± 1.49 33 13

t /χ2值 0.169 0.438 0.526 0.205

P值 0.866 0.508 0.601 0.650
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(P＜0.05, 表2). 
2.2 溃疡愈合及住院时长 研究组溃疡愈合时间7.07 d
±1.38 d及住院时长8.42 d±1.57 d少于对照组(P＜

0.05, 表3).
2.3 ESCA及NHP分值 干预前两组ESCA及NHP分值

间无明显差异(P＞0.05), 干预后两组ESCA分值较干

预前增高, NHP分值较干预前降低, 且研究组ESCA分

值141.05分±10.46分高于对照组, NHP分值28.58分±

3.13分低于对照组(P＜0.05, 表4). 
2.4 护理满意度 两组护理满意度比较存在明显差异

(P＜0.05), 且研究组护理满意度(95.65%)高于对照组

(78.26%)(P＜0.05, 表5). 

3  讨论

H. pylori阳性消化性溃疡具有较高发病率, 临床多通过

三联或四联疗法对患者进行干预, 取得了一定效果[13]. 
随着医疗技术发展及临床对H. pylori阳性消化性溃疡

认知不断加深, 高压氧在该疾病治疗中的应用价值得

到普遍重视, 研究认为, 高压氧可改善局部组织缺氧及

缺血程度, 清除炎症及水肿, 且能加速侧支循环建立, 
以此改善胃肠黏膜血液供给, 加快溃疡面愈合[14,15]. 李
大健等[16]研究结果显示, 加用高压氧的消化性溃疡患

者治疗有效率高达93.7%, H. pylori根除率可达92.1%. 
分析其原因可能在于高压氧状态下机体血氧分压增

高, 氧自毛细血管弥散向远处细胞, 以此改善机体与组

表  2  两组临床疗效比较 [n  = 46, n  (%)]

     分组 基本治愈 显效 有效 无效 总有效率

研究组 21 (45.65) 16 (34.78) 6 (13.04) 3 (6.52) 43 (93.48)

对照组 13 (28.26) 13 (28.26) 9 (19.57)  11 (23.91) 35 (76.09)

Z /χ2值 2.395 5.392

P值 0.017 0.020

表  3  两组溃疡愈合及住院时长比较 (n  = 46, mean±SD, d)

     分组 溃疡愈合时间 住院时长

研究组 7.07 ± 1.38   8.42 ± 1.57

对照组 9.64 ± 1.43 10.36 ± 1.74

t值 8.771 5.614

P值 0.000 0.000

表  4  两组ESCA及NHP分值比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

     
分组

ESCA NHP

干预前 干预后 干预前 干预后

研究组 102.23 ± 11.28   141.05 ± 10.46 56.58 ± 4.67 28.58 ± 3.13

对照组 101.89 ± 10.91 126.41 ± 9.68 57.15 ± 4.96 36.82 ± 2.77

t值 0.147 6.967 0.568 13.371

P值 0.884 0.000 0.572 0.000

表  5  两组护理满意度比较 [n  = 46, n  (%)]

     分组 非常满意 满意 不满意 总满意度

研究组 35 (76.09)   9 (19.57) 2 (4.35) 44 (95.65)

对照组 24 (52.17) 12 (26.09) 10 (21.74) 36 (78.26)

Z /χ2值 2.246 6.133

P值 0.025 0.013
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织氧化, 减轻缺氧程度, 并降低胃肠黏膜通透性, 对黏

膜屏障产生保护作用, 同时能促进细胞代谢及改善黏

膜供氧, 以此加速受损黏膜愈合. 但H. pylori阳性消化

性溃疡属慢性疾病, 且疾病易反复发作, 对患者身心健

康及生存状况造成了极大影响, 且患者是否具备良好

自我护理能力可对疾病治疗效果产生决定性作用, 因
此于H. pylori阳性消化性溃疡治疗期间实施有效护理

干预极为必要. 
随着临床医疗模式不断转变, 关于消化性溃疡复

发及治愈易受饮食习惯、生物因素及心理状态等影响

的相关假说逐渐得到重视, 因此临床多建议对消化性

溃疡患者实施全面护理干预, 并针对不同病情特征患

者实施针对性干预, 以此为患者提供良好护理服务. 但
常规护理中, 护理人员多是根据主观经验开展护理工

作, 虽可取得一定效果, 但其多处于被动工作状态, 缺
乏护理积极性, 因此护理干预缺乏有效力度, 导致患者

难以从中有效获益. 而优质护理为临床常用护理模式, 
其为深化医药卫生体制改革重要内容, 该护理模式注

重以患者为中心, 强调夯实基础护理服务, 全方位、多

角度、深层次为患者提供优质护理[17,18]. 同时, 国外也

有学者认为, 消化性溃疡为典型心身疾病, 其与情绪压

力、焦虑、心理刺激、精神紧张等具有密切相关性, 
滥用药物、饮食习惯、不良生活方式均会对胃肠黏膜

造成损伤, 致使病情加剧或迁延不愈, 因此应全面实施

护理干预[19]. 在优质护理中, 于H. pylori阳性消化性溃

疡患者治疗期间自入院指导、诊断、治疗等多个方面

开展护理工作, 以期通过系统性、科学性的优质护理

措施为患者提供良好护理服务, 且利于护理人员预见

性、计划性开展护理工作, 而患者可及时掌握护理计

划, 并积极参与护理过程, 利于改善其自我护理意识及

能力, 并促进互换双方互相了解, 利于达到最佳护理效

果[20,21]. 本研究结果显示, 研究组溃疡愈合及住院时间

少于对照组, 且治疗有效率高于对照组, 表明在高压氧

综合治疗基础上实施优质护理可有效促进溃疡愈合, 
缩短患者住院时间, 提高治疗效果. 此外, 干预后研究

组ESCA及NHP分值优于对照组, 表明高压氧联合优质

护理可更有效提高H. pylori阳性消化性溃疡患者自我

护理能力及生存状况, 分析其主要原因可能在于: (1)
参照患者不同性格特征选取健康知识手册、多媒体等

形式进行健康宣教, 避免传统教育中灌输式教育, 可保

证健康教育效果, 确保患者正确掌握消化性溃疡病因

病机、治疗措施及相关注意事项等内容, 消除其对疾

病恐惧感; (2)通过重点疏导患者负性情绪, 利于减轻

抑郁、焦虑等心理对疾病良好转归产生的不利影响, 
且利于患者树立疾病康复信念, 促使其积极配合治疗

及护理工作; (3)通过科学饮食指导及严格监督, 可确

保患者摄取充足营养, 并避免增加胃肠道负担及不当

饮食引起的胃肠道反应等. 另由研究结果可知, 研究组

护理满意度高于对照组, 提示高压氧+优质护理还可

加深患者对护理工作认可程度, 利于建立和谐护患关

系、减少护患纠纷. 
总之, 优质护理联合高压氧综合治疗H. pylori阳性

消化性溃疡, 可促进溃疡愈合, 缩短患者住院时间, 改
善其自我护理能力及生存状况, 且利于提高治疗效果

及护理满意度, 但本研究为单中心样本研究, 且观察

研究时间较短, 因此研究结果是否具备广泛效力及该

联合干预方案对H. pylori阳性消化性溃疡患者远期自

我护理能力和生存情况的影响, 仍需扩大样本选取范

围、延长观察研究时间进一步探究证实. 

文章亮点

实验背景

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, H. pylori )阳性消化性溃

疡病程较长, 且患者对自身疾病缺乏正确认知, 导致其

治疗依从性及自我护理能力较差, 疾病易反复发作、迁

延难愈, 对其身心状态及生存质量均产生了极大影响. 

实验动机

优质护理强调从生理、心理及社会功能等多个角度全

方位施护, 其为临床重要护理模式. 本文期望通过提供

优质护理服务, 促使患者及早康复出院. 

实验目标

优质护理联合高压氧综合治疗对H. pylori阳性消化性

溃疡患者自我护理能力、生存状况的影响. 

实验方法

选取我院H. pylori阳性消化性溃疡患者92例, 分为对照

组(n  = 46)与研究组(n  = 46), 入院后给予两组奥美拉唑+
阿莫西林+枸橼酸铋钾+左氧氟沙星, 在此基础上对照组

采取高压氧+常规护理, 研究组于对照组基础上采取优

质护理, 两组均干预4 wk. 统计两组临床疗效、溃疡愈

合时间及住院时长、(self nursing ability, ESCA)及生存

状况(survival status, NHP)评分、护理满意度. 

实验结果

研究组总有效率高于对照组, 而研究组溃疡愈合时间

及住院时长少于对照组(P＜0.05). 干预后两组ESCA分

值较干预前增高, NHP分值较干预前降低, 且研究组

ESCA分值高于对照组, NHP分值低于对照组, 而研究

 文章亮点
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组护理满意度高于对照组(P＜0.05).

实验结论

优质护理联合高压氧综合治疗H. pylori阳性消化性溃

疡, 不仅可促进溃疡愈合, 缩短患者住院时间, 改善其

自我护理能力及生存状况, 且利于提高治疗效果及护

理满意度. 

展望前景

本研究为单中心样本研究, 且观察研究时间较短, 因
此研究结果是否具备广泛效力及该联合干预方案对

H. pylori阳性消化性溃疡患者远期自我护理能力和生

存情况的影响, 仍需扩大样本选取范围、延长观察研

究时间进一步探究证实. 
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Abstract
AIM
To observe the curative effect of abdominal massage 
combined with Qingning pills in the treatment of elderly 
coronary heart disease patients with constipation.

METHODS
A total of 92 elderly coronary heart disease patients with 

constipation who were hospitalized at our department 
from August 2016 to November 2017 were selected 
as the study subjects, and they were randomly and 
equally divided into a control group and an observation 
group. Both groups were treated with oral Qingning 
pills (one pill once, three times daily). The observation 
group additionally received abdominal massage for 10 
consecutive days. The clinical efficacy, symptoms of 
constipation, and symptoms of angina were observed in 
the two groups.

RESULTS
The clinical effective rate was significantly higher in the 
observation group than in the control group (95.65% vs 
73.91%, P < 0.05). After treatment, the scores of symptoms 
of constipation such as difficulty in defecation, fecal traits, 
defecation time, distention, and frequency of defecation 
were significantly lower than those before treatment in 
both groups (P < 0.05), and the score of symptoms of 
constipation in the observation group was significantly 
lower than that of the control group (P < 0.05). Before 
treatment, there were no significant differences between 
the two groups of patients with regard to the degree of 
activity limitation, angina, seizure, treatment satisfaction, 
or disease awareness (P < 0.05). After treatment, the 
scores of all these indexes in the observation group were 
significantly decreased compared with the control group 
(P < 0.05).

CONCLUSION
Abdominal massage combined with Qingning pills 
can improve the symptoms of constipation and Seattle 
Angina Questionnaire score in elderly coronary heart 
disease patients with constipation.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Qingning pills; Abdominal massage; Coronary 
heart disease; Constipation; SAQ score
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摘要
目的
观察腹部推拿合清宁丸治疗老年冠心病便秘患者的
疗效. 

方法
选取2016-08/2017-11在金华市第二医院老年科住院
的92例老年冠心病便秘患者为研究对象, 按照随机
原则分为对照组和观察组各46例. 对照组给予口服
清宁丸治疗, 1丸/次, 3次/d. 观察组在对照组基础上
给予腹部按摩, 连续治疗10 d. 观察2组临床疗效、

便秘症状积分和心绞痛症状评估情况.

结果
治疗后观察组临床有效率达95.65%, 明显高于对照
组有效率73.91%(P <0.05). 治疗后2组排便困难、粪
便性状、排便时间、下坠、不尽、胀感、排便频率
及胀感均低于治疗前(P <0.05); 且治疗后观察组明
显低于对照组(P <0.05). 2组患者治疗前活动受限程
度、心绞痛发作程度、发作情况、治疗满意程度及
疾病认知程度比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 治
疗后各指标评分均明显降低于对照组(P <0.05).

结论
腹部推拿合清宁丸能有效改善老年冠心病便秘患者
便秘症状, 提高SAQ相关评分, 值得临床借鉴.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 清宁丸; 腹部推拿; 老年冠心病; 便秘; SAQ相关

评分

核心提要: 便秘是临床常见症状之一, 严重影响老年患

者的生活质量. 目前临床腹部推拿合清宁丸能有效改善

老年冠心病便秘患者便秘症状, 提高SAQ相关评分, 值
得临床借鉴. 

汪群芳. 腹部推拿合清宁丸治疗老年冠心病便秘患者的疗效作用. 世

界华人消化杂志 2018 ; 26(13): 816-820  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i13/816.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v26.i13.816

0  引言

便秘是老年冠心病患者常见并发症之一, 有研究表明[1,2], 

20%-25%的老年冠心病患者发生便秘, 主要与患者年

龄、体质、基础疾病和胃肠功能下降等有关[3]. 同样, 
发生便秘时也容易诱发心绞痛、心肌梗死等心血管疾

病的发生, 可能由于患者排便用力, 腹腔内压力增加, 
心脏负荷加重, 心率加快导致, 严重影响患者身心健康. 
因此, 为减少老年冠心病患者便秘症状, 我们采用腹部

推拿合清宁丸治疗, 疗效满意. 现报道如下. 

1  材料与方法

1.1 材料 选取2016-08/2017-11在浙江省金华市第二医

院住院的老年冠心病便秘患者92例. 按照随机数字表

法分为对照组和观察组各46例, 对照组中男28例, 女18
例; 年龄61-76岁, 平均年龄67.3岁±7.4岁; 冠心病病程

4.7-11.2年, 平均病程7.2年±1.8年; 便秘病程1.4-6.5年, 
平均病程4.3年±1.5年. 观察组中男30例, 女16例; 年龄

62-80岁, 平均年龄68.5岁±6.9岁; 冠心病病程5.2-13.6
年, 平均病程8.3年±2.2年; 便秘病程1.3-7.1年, 平均病

程4.5年±1.8年. 两组患者的性别、年龄、冠心病及便

秘病程等资料比较, 差异无统计学意义(P>0.05), 具有可

比性.
1.2 方法

1.2.1 诊断、纳入及排除标准: 冠心病[4]诊断符合世界

卫生组织制定的冠心病标准; 便秘参照罗马Ⅳ[5]标准: 
(1)排便时间每次间隔72 h以上, 时间延长; (2)排便费力

或大便不干结但排除困难; 便质干硬; (3)病程1 mo以
上; 纳入标准: (1)符合上述诊断标准者; (2)年龄60岁以

上; (3)均知情同意; (4)该方案经医院伦理委员会同意

批准者. 排除标准: (1)年龄小于60岁者; (2)有肠道器质

性病变引起便秘者; (3)有恶性肿瘤者; (4)有服用药物

引起便秘或相关肠道疾病者; (5)依从性差者.
1.2.2 分组与治疗: 两组患者均给予扩冠、抗血小板聚

集等药物对症治疗. 对照组给予口服清宁丸治疗(辽
宁汉草堂中药有限公司生产, 国药准字Z21020003), 1
丸/次, 3次/d. 观察组在对照组基础上给予腹部按摩, 具
体如下: 要求患者膀胱排空, 采取仰卧位, 双膝屈曲, 放
松腹部, 先用右手掌向下按压腹部, 深度为1 cm, 然后

以脐为中心做顺时针方向按摩5-10 min, 再顺着结肠走

形顺序方向(升结肠-横结肠-降结肠-乙状结肠)按摩, 按
摩时右手掌面紧贴并向下按压腹部, 左手掌置于其上, 
做环形按揉, 边顺着结肠放心做推向运动, 以促进结肠

蠕动和调整节律, 约15-20 min, 尤其重点按揉鸠尾穴、

章门、天枢能刺激大肠蠕动功能. 每天按摩2次, 分别

于早餐和晚餐后30 min按摩, 30 min/次. 连续治疗10 d.
1.2.3 观察指标: 观察2组临床疗效、便秘症状积分和

心绞痛症状评估. (1)临床疗效参照《中药新药临床研
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究指导原则》[6]标准. 痊愈: 大便正常, 所有症状消失或

基本消失, 便秘症状积分减少≥95%. 显效: 便秘明显改

善, 排便次数及大便性状接近正常; 或大便稍干而排便

次数≥5次/wk, 其他症状大部分消失, 便秘症状积分减

少≥70%但<95%. 有效: 排便次数≥3次/wk但<5次/wk
或大便性状有所改善, 其他症状均有好转, 便秘症状积

分减少≥30% 但<70%. 无效: 便秘或其他症状无改善, 
便秘症状积分减少<30%; (2)便秘症状评分参照[7], 包括

排便困难、粪便症状、排便时间、下坠不尽感、排便

频率、腹胀6个症状. 每个症状根据病情程度由轻到重

分为4个等级, 分别记0-3分, 最后根据得分进行求和加

权; (3)心绞痛症状评估采用西雅图量表(Seattle Angina 
Questionnaire, SAQ)为评估工具[8], 该量表分为5大项因

子, 19个问题, 满分为100, 评分越高, 代表心绞痛病人

病情越轻.
统计学处理 采用SPSS22.0统计软件分析, 临床疗

效比较以百分数(%)表示, 采用χ2检验; 便秘症状积分

和SAQ评分以mean±SD表示, 采用t检验, P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 2组患者临床疗效比较 治疗后观察组临床有效率达

95.65%, 明显高于对照组有效率73.91%(P<0.05, 表1).
2.2 2组患者便秘症状积分变化 治疗后2组排便困难、

粪便性状、排便时间、下坠、不尽、胀感、排便频率

及胀感均低于治疗前(P <0.05); 且治疗后观察组明显低

于对照组(P <0.05, 表2).
2.3 2组患者治疗前后SAQ相关指标变化比较 2组患者

治疗前活动受限程度、心绞痛发作程度、发作情况、

治疗满意程度及疾病认知程度比较, 差异无统计学意

义(P >0.05); 治疗后各指标评分均明显降低于对照组

(P<0.05, 表3). 

表  1  2组患者临床疗效比较 (n  = 46, %)

分组 痊愈 显效 有效 无效 总有效

对照组 12 10 14 12 34 (73.91)

观察组 16 20   8   2  44 (95.65)a

χ2值 8.426

P值 <0.05

aP<0.05与对照组比较.

表  2  2组患者便秘症状积分变化比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

     分组 时间 排便困难 粪便性状 排便时间 下坠、不尽、胀感 排便频率 胀感

对照组
治疗前 2.35 ± 0.52 2.44 ± 0.54 2.56 ± 0.49 2.34 ± 0.36 1.33 ± 0.04 1.87 ± 0.23

治疗后  2.20 ± 0.47a  2.23 ± 0.52a  2.31 ± 0.45a  1.92 ± 0.25a  1.12 ± 0.03a  1.45 ± 0.18a

观察组
治疗前 2.36 ± 0.55 2.46 ± 0.56 2.57 ± 0.54 2.35 ± 0.38 1.35 ± 0.05 1.92 ± 0.26

治疗后   1.76 ± 0.43ac   1.81 ± 0.41ac   1.89 ± 0.39ac   1.34 ± 0.22ac   0.92 ± 0.03ac   1.02 ± 0.09ac

aP<0.05与治疗前比较; cP<0.05与对照组治疗后比较.

     

表  3  2组患者治疗前后SAQ相关指标变化比较 (n  = 46, mean±SD, 分)

分组 时间 活动受限程度 心绞痛发作程度 心绞痛发作情况 治疗满意程度 疾病认知程度

对照组
治疗前 26.87 ± 5.43 6.43 ± 1.56 8.92 ± 2.31 21.84 ± 5.43 16.34 ± 5.23

治疗后  31.92 ± 8.78a  7.05 ± 2.01a  9.38 ± 3.22a  25.01 ± 4.93a  21.28 ± 5.84a

观察组
治疗前 25.34 ± 6.31 6.38 ± 1.63 8.47 ± 2.29 20.94 ± 5.86 16.29 ± 5.01

治疗后   34.92 ± 7.61ac   8.12 ± 2.81ac 11.82 ± 2.04ac   29.80 ± 3.92ac   24.90 ± 4.76ac

aP<0.05与治疗前比较; cP<0.05 与对照组治疗后比较.
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3  讨论

便秘是老年冠心病患者非常容易发生并发症之一, 可能

与冠心病患者冠状动脉血流量下降后, 心肌供氧不足, 
心肌受损, 心搏出量减少导致消化系统功能降低,食欲

差, 摄入减少,肠腔内容物不足,不能完全有效刺激直肠

黏膜, 使肠道蠕动功能减弱, 从而发生便秘[9,10]. 再加上

老年患者咀嚼功能减退, 条件反射减弱, 也可导致胃肠

蠕动减慢发生便秘. 同样, 发生便秘时也可加重或诱发

老年冠心病患者心血管疾病事件的发生, 相互影响. 尽
管有药物可促进肠道蠕动功能, 改善便秘症状, 但是有

些药物会加重心脏负荷, 诱发心血管疾病发生, 甚至加

重肝脏及肾脏的代谢负担, 直接刺激消化道粘膜, 降低

肠道蠕动节律, 加重便秘[11,12]. 因此, 寻求一种积极有效

的方法对改善老年冠心病患者便秘症状具有重要意义. 
本研究采用腹部按摩合清宁丸治疗老年冠心病习

惯性便秘患者, 清宁丸是一种有效中成药制剂, 主要有

大黄、厚朴、陈皮、香附等药物组成. 方中重用大黄

为君, 具有泻火通便, 凉血解毒之效; 配以归脾、胃、

大肠经之厚朴, 以行气消积、燥湿除满; 配以陈皮以理

气健脾, 调中; 配以香附理气除满, 消胀导滞. 佐以桑

枝、槐枝、车前草清热明目, 祛风利水; 白术、半夏燥

湿健脾; 侧柏叶降肺肠之气, 清热燥湿; 绿豆、黑豆解

毒利水; 麦芽消食导滞; 牛乳健脾滑肠. 诸药合用, 共奏

清理肠胃, 泻火通便之功. 而腹部按摩是通过对腹部机

械刺激, 改善局部血液循环, 增强胃肠蠕动节律[13], 调
节肠粘膜神经反射, 促进肠内消化酶的分泌, 从而改善

患者肠道功能, 增强肠道蠕动, 增加排便次数, 从而减

轻便秘[14]. 中医认为, 通过局部按摩可疏通经络, 调节

脏腑之气机[15], 皮毛归属于肺, 肺与大肠相表里, 肺气

肃降功能正常则肠道粪便排出功能正常. 通过作用于

腹部皮毛, 调节肺脏气血, 促进经气循行流通, 增强胃

肠蠕动[16], 有助于食物残渣排出体外. 而且按摩是一种

安全、有效. 实时、动态的物理疗法, 无明显不良反应

和禁忌证[17,18]. 本研究结果表明, 治疗后能明显改善便

秘症状, 临床有效率达95.65% (P <0.05), 具体体现在患

者排便情况、粪便性状、排便时间、下坠、不尽、胀

感、排便频率及胀感等(P <0.05). 
总之, 腹部推拿合清宁丸能有效改善老年冠心病

习惯性便秘患者便秘症状, 提高SAQ相关评分, 值得临

床借鉴. 

文章亮点

实验背景

便秘是老年冠心病患者常见并发症之一, 近年来随着

社会节奏的加快和生活压力的增加, 该病的发病率逐

渐上升, 已经严重影响患者的生活质量. 因此, 寻找有

效的治疗方法具有重要意义. 

实验动机

本研究通过观察腹部推拿合清宁丸治疗老年冠心病便

秘患者的疗效, 丰富治疗便秘的临床方案, 推动便秘学

科的发展. 

实验目标

观察腹部推拿合清宁丸治疗老年冠心病便秘患者的

疗效. 

实验方法

选取2016-08/2017-11在我科住院的92例老年冠心病便

秘患者为研究对象, 按照随机原则分为对照组和观察

组各46例. 对照组给予口服清宁丸治疗, 1丸/次, 3次/日. 
观察组在对照组基础上给予腹部按摩, 连续治疗10 d. 
观察2组临床疗效、便秘症状积分和心绞痛症状评估

情况. 

实验结果

治疗后观察组临床有效率明显高于对照组有效率 , 
(95.65% vs  73.91%, P<0.05). 治疗后2组排便困难、粪便

性状、排便时间、下坠、不尽、胀感、排便频率及胀

感均低于治疗前(P <0.05). 2组患者治疗前活动受限程

度、心绞痛发作程度、发作情况、治疗满意程度及疾

病认知程度比较, 差异无统计学意义(P>0.05). 然而, 治
疗后各指标评分均明显降低于对照组(P<0.05). 

实验结论

经研究发现, 腹部推拿合清宁丸能有效改善老年冠心病

便秘患者便秘症状, 提高SAQ相关评分. 

展望前景

通过腹部按摩联合清宁丸能丰富老年冠心病便秘患者

治疗方案, 值得临床推广. 
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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硫酸应改为1 mol/L硫酸, 1 N
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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、氯化物用mmol/L; 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

酸用μmol/L; 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.  国际代号应规范标识, 
例如, 1秒, 1 s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 
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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

月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林应为40 g/L甲
醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2应为50 mL/L 
CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 胃黏膜含促

胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促胃液素36.8 
ng/g; 10%葡萄糖应改为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)应用

r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (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χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (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或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

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
1000-1500 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6347意指6000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

3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 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, 应该舍弃. 末尾数字小于5则舍, 大于

5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可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≤1000, 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
1486 800.47565. 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  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 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 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (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和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, 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



《世界华人消化杂志》投稿指南

2018-05-08|Volume 26|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com IV

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 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 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
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 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, 例如双盲、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, 应阐明其临床表现和诊断标准, 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、准确和具

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). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 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或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和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. 期刊引用格式为: 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; 书籍引用格式为: 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.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名后姓; 
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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”. 
4.3 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
4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 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
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224
5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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