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■背景资料
艰难梭菌(Clostrid
ium difficile , CD )
是肠道内的正常
菌群 ,  是革兰氏
阳性专性厌氧芽
胞杆菌 ,  广泛分
布于自然界 .  由
于 抗 生 素 的 滥
用, CD 在肠道内
过度繁殖 ,  而导
致肠道菌群失调, 
出现艰难梭菌感
染 (Clost r id ium 
difficile  infection, 
CDI). CD 毒素大, 
抵抗力强 ,  对欧
美地区甚至全球
造成了巨大损害, 
全世界对其研究
逐渐深入, 有CD
毒素基因的研究, 
流行性病学的研
究以及CDI的防
治等 ,  现对这些
方面进行综述. 
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Abstract
Clostridium difficile (CD), as one of the normal 
flora in human and animal intestine, is a 
Gram-positive anaerobic bacillus. It could 
cause opportunistic infections, resulting in CD-
associated diarrhea, CD-associated colitis and 
other intestinal diseases. There have ever been 
massive epidemics of CD infection in both 
China and other countries, and it has became 
a global public health problem. The main 
pathogenic toxins of CD are toxin A, toxin B 
and newly discovered binary toxins (CDT). 

For CD infection prevention and treatment, 
the reasonable use of new antimicrobial drugs, 
traditional Chinese medicine, probiotics, CD 
vaccine and other clinical treatments can be 
adopted. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
艰难梭菌(Clostridium difficile , CD)是一种G+

厌氧芽胞粗大杆菌, 是人和动物肠道中的正
常菌群, 可引起机会性感染, 出现CD 相关性
腹泻、CD相关性肠炎等肠道疾病, 在国内外
出现过大规模流行, 是全球面临的公共健康
问题. CD 的主要致病毒素是A毒素、B毒素
和近年来新发现的二元毒素(CDT毒素), 对
于其防治可采用合理的护理措施和采用新型
抗菌药物、CD 疫苗、中药复方、微生态制
剂等进行临床治疗. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 艰难梭菌; 肠道疾病; 致病机制; 临床症

状; 防治

核心提示: 艰难梭菌(Clostridium difficile , CD )是

艰难梭菌相关肠道疾病的研究进展

肖新云, 赵先平, 谭周进
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■研发前沿
当前对于A-B+型
毒素基因的研究, 
新型抗生素药物
的研制 ,  应用于
人体的CD疫苗研
制都是目前研究
的热点 ,  目前急
需解决的是如何
防治CD的暴发流
行, 减少CD 的发
病率和病死率.

一种条件致病菌, 能引起CD 感染, 造成相关性

腹泻和伪膜性肠炎等, 菌型027型在欧美引起了

暴发流行, 其病死率和严重程度引起了全球的

高度关注, 在中国关于CD 还没有全国性的检测

资料. 主要产A/B两种毒素, A-B+和A+B+两种毒

素基因型, 对于其治疗可以从有效的预防, 新型

抗生素、研制CD 疫苗、中药复方和微生态制

剂等.

肖新云, 赵先平, 谭周进. 艰难梭菌相关肠道疾病的研究进
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0  引言

艰难梭菌(Clostridium difficile , CD )又称难辨梭

菌, 是一种革兰氏阳性专性厌氧菌, 对氧十分

敏感, 营养要求较高, 分离培养较为困难, 1935
年Hall等[1]首次分离获得, 被认为是人类肠道

内的正常菌群. 该菌有鞭毛, 鞭毛位于菌体近

端至颈端, 无荚膜, 能形成芽胞, 具有较强的抵

抗力, 可在外界环境存活数周至数月. CD广泛

分布于水、土壤等自然环境以及人和动物的

肠道及粪便中[2], 约占人体肠道菌群的3%以下. 
1978年Bartlett等[3]对CD的抗生素相关性肠炎

和产毒菌株研究中发现, CD是可引起人类疾

病的病原菌, 是一种条件致病菌. 随着新菌株

B1/NAP1/027、PCR-078的出现, CD感染的发

生率和病死率日趋升高, 现就有关CD所致疾

病与临床症状、流行情况、致病机制和预防

治疗等内容做一综述. 

1  所致疾病及临床症状

1.1 所致疾病 CD对氨苄西林、头孢菌素、林

可霉素、克林霉素、红霉素、四环素等耐药. 
当长期使用这些抗生素(尤其是克林霉素)、
机体免疫力降低、菌体移位寄生(如胃肠道

外科手术或胃管插入)、反复灌肠、抗肿瘤

化学制剂等情况时均可影响肠道内微生态平

衡, 引起菌群失调, 肠道内的双歧杆菌、乳杆

菌等优势菌群对CD的拮抗作用受到限制, 耐
药的CD大量繁殖而致病, 易引起艰难梭菌感

染(Clostridium difficile  infection, CDI), 是引

起艰难梭菌相关性腹泻(Clostridium difficile -
associated diarrhea, CDAD)和艰难梭菌相关

性肠炎(Clostridium difficile -associated colitis, 

CDAC)的主要病因, 甚至严重者有致死性假膜

性肠炎和中毒性巨结肠, 临床多以肠道炎性病

变和形成伪膜为主要特点.
1.2 临床症状 CDI临床表现轻重不一, 可以是

携菌无症状、轻中度腹泻、暴发性或致死

性假膜性肠炎. 主要症状常见于棕色或水状腹

泻、腹痛、伪膜性肠炎、充血、水肿、黏膜白

斑、假膜和非特异性的小溃疡或糜烂[4], 还可引

起肾盂肾炎、脑膜炎、腹腔及阴道感染、菌

血症和气性坏疽等, 部分严重者还可出现中毒

性巨结肠、肠穿孔、麻痹性肠梗阻、脱水、

酸中毒和电解质紊乱、低蛋白血症、低血容

量性休克、弥漫性血管内凝血(disseminated 
intravascular coagulation, DIC)、脓毒症和肾衰

竭甚至死亡[5]. 典型的腹泻表现为大便频数多, 
有黏液或潜血, 但肉眼血便不常见. 伪膜呈黄

白色斑点状, 散在分布, 大小不一, 从数毫米到

30 mm不等, 严重者可融合成片. 伪膜界限分

明, 周边黏膜相对正常或略有水肿. 近年来, 通
过对CD疾病的深入研究发现CDI呈现出一些

新的特点, 如发病年龄低, 高复发率、可以通过

亲密接触传播、血性腹泻、无明显抗生素暴露

史及低危险人群发病[6], 这对于预防CD造成感

染进一步提高了警惕.

2  流行情况

CD可存在于正常人体的肠道内, 由于接受抗

菌药物的治疗而产生耐药性, 在肠道内异常增

殖、释放毒素而发病, 引发内源性感染, 同时

该菌可存在于外界环境, 主要通过粪口途径[7], 
以接触传播方式而发病, 引起外源性感染或交

叉感染.
2.1 社区和医院 以往一直认为CDI是医源性

感染, 但近年来在其他人群如一般社区、长

期看护机构(1ong-term care facilities, LTCF)中
CDI的发生率有所增加[8]. 2007年, 美国感染病

学会[9]对CDI提出了分类指南, 对CDI进行了重

新定义为社区获得性感染和医院获得性感染. 
2010年, 美国卫生保健流行病学会(Society for 
Healthcare Epidemiology of America, SHEA)
与感染病学会(Infectious Diseases Society of 
America, IDSA)进一步监测CDI时使用标准化

病例定义: (1)卫生保健机构发病, 卫生保健相

关CDI; (2)社区发病, 卫生保健相关CDI; (3)社
区发病, 社区相关CDI[10]. CD是造成医院患者
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■相关报道
Gupta等对CD 的
报 道 比 较 详 细 , 
主 要 讲 了 社 区
CDI和CDI的危
险因素. Goudarzi
也 对C D 进 行 了
全面的报道 ,  涉
及有流行病学、
致病机制、危险
因素、和临床预
防及其治疗等. 

感染性腹泻的主要因素, 甚至超过了耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌, 成为美国最常见的院内感

染菌[11,12]. CDI现在也越来越被认为是社区腹

泻的主要原因, 尤其是在年轻的个体和缺乏传

统的CDI的危险因素, 如住院治疗和抗生素暴

露等等[13-15]. CDI一般好发于新生儿和老年人, 
在医院和社区暴发流行较高且难以控制. 通常

住院患者的病原携带率为7%-11%, 而新生儿

高达70%[16], 在社区和医院, CD可引起30%的

抗生素相关性腹泻, 50%-70%的抗生素相关性

肠炎, 90%-100%的抗生素相关性假膜性肠炎, 
感染的病死率达17%[17]. 现伴随着与PCR-027
型相似的P C R-078型菌株的出现, C D I在社

区、儿童中以及无基础疾病的人群中发病率

逐年升高[18].
2.2 欧洲和北美 自1978年CD首次被证实引起

伪膜性结肠炎以来, 世界各地的CDI发病率和

病死率逐年升高, 引起全球的高度关注. 2001
年后, 随着新型高毒力株PCR-027的出现, CDI
的发病率和严重程度在世界各地呈上升趋势, 
特别是欧洲和北美, 成为全球令人担忧的健

康问题[5]. 据相关报道, 2006-2007年, 法国北

部的38所医疗卫生机构22 mo CDI的大规模

爆发, 其中50%以上是由027型毒株所致[19]. 加
拿大魁北克省在2004-01-06发现了1703例CDI
患者, 感染后造成病死率高达7%[20]. 奥地利

的CDI检出率也从2003年的777例升至2006的
2192例[21]. 德国情况也不容乐观, 2000-2007年
仅南部的一个乡村的病例数由95例增至796
例, 毒素阳性检测率由7.0%上升到12.8%[22]. 
美国2000-2005年CDI发病率从5.5/10000增至

11.2/10000, 病死率从2000年1.2%增至2004年
2.2%[23,24]. 2006年美国医院CDI的发生率每年

超过30万例, 而来自俄亥俄州的数据显示, 在
该地区的医院和养老院估计每年有50万例, 且
每年会有1.5-2.0万例死于CDI[25]. 
2.3 亚洲 在报道较少的亚洲国家(如韩国、

新加坡)也呈迅速上升趋势 ,  韩国的产毒素

CD检出率从2002年的7.0%上升至2004年的

50.3%[26], 新加坡C D I的发病率从2001年的

1.49/10000升至2006年的6.64/10000, 毒素阳性

率从7%升至11%[27]. 我国目前还没有全国性的

检测资料, 北京、广州、济南3个城市有报道

共分离出64株CD , 毒素基因型以A+B+型(45株, 
70.31%)为主, A-B+型19株(29.69%), PCR-核糖

体分型共有9种型别, 以017型为主[28]. 根据中

南大学湘雅医院和伯明翰大学在长沙一所大

型医院关于CDI的最新研究显示, 主要流行株

为核糖体017型, 占到48%[29], 但从相关的研究

报道可以看出研究发现核糖体017型与欧美暴

发流行的027型具有相似的毒力表达, 但A、B
毒素序列多态性更高[28].

3  致病机制

3.1 侵袭力 侵袭力是病原菌通过抵抗机体的防

御功能, 进而侵入机体, 适应机体环境定位于

某组织进行繁殖和扩散的能力, 主要与菌毛、

荚膜等菌体表面结构和侵袭性酶类等有关, 是
致病的先决条件. CD有菌毛和多种侵袭性酶

类(如透明质酸酶、胶原酶、蛋白酶、软骨素-4-
硫酸酶等). 菌毛通过与宿主细胞表面的相应

受体结合而黏附定居在黏膜表面, 助于CD侵

入机体; 侵袭性酶类能增加机体的通透性, 促
进CD能在肠道中扩散、定植. 但从目前的研

究来看, 关于CD的菌毛、侵袭性酶类等与菌

株的毒力并无相关性, 对于其具体的机制还有

待于进一步的研究. 
3.2 毒素 CD主要靠产生毒素引起机体损伤而

致病. CD能产生肠毒素A和细胞毒素B2种大

分子梭菌毒素, 分别由tcdA和tcdB基因编码. 
毒素A对白细胞有趋化作用, 能与肠黏膜刷状

缘细胞上的毒素受体结合, 改变细胞肌动蛋

白骨架, 介导黏膜上皮细胞的cAMP系统使水

和盐分泌增加引发分泌性腹泻, 导致肠黏膜

炎症反应, 毒素B作用较强, 可直接刺激单核

细胞释放炎性因子 ,  破坏肠壁细胞 ,  引发肠

黏膜细胞变性、坏死、凋亡和脱落, 甚至形

成伪膜[30]. 毒素A/B是由携带19.6 kb致病基因

编码区域PaLoc(pathogenicity locus)调控生成, 
包含tcdR、tcdB、tcdE、tcdA和tcdC . tcdR、

tcdC分别属于正、负调控基因, 在毒素表达调

控中扮演重要角色, tcdC基因存在18个碱基的

缺失, 导致毒素的增加和毒力的增强, tcdE基

因编码一种类似穿孔素的蛋白质, 能促进毒素

A和毒素B的释放. 较早的研究认为单纯的毒

素B不致病, 只有在毒素A的作用下或细胞损

伤的情况下, 毒素B才具有致病性[31]. 但近10
年来, 临床分离到毒素A阴性, 但毒素B阳性的

CDI菌株, 证实毒素B无需毒素A的预先作用, 
毒素B具有独立致病性. A-B+型CD的PaLoc区
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■创新盘点
本文主要是在前
人基础上进行总
结和提炼出来的, 
比如所致疾病和
临床症状单独全
面概括出来 ,  而
且对于流行情况
也不同以往思路, 
我对其进行了分
类从医院社区、
欧洲和北美、亚
洲3个方面论述 , 
方 便 读 者 比 较 . 
治疗原则上也在
前人基础上进行
了 补 充 和 概 括 , 
让读者对于目前
有的治疗方法一
目了然.

域包括毒力编码基因tcdA、tcdB以及毒力调

控基因tcdR、tcdC和tcdE 5个基因, 其中, tcdA
基因由于存在不同程度的缺失, 不能编码A毒

素; tcdB基因编码270 kDa的B毒素[32]. 现在认

为, 两种毒素的作用是协同的, 先由毒素A启

动细胞损伤, 破坏细胞间的紧密连接, 激活上

皮细胞内的鸟苷酸环化酶, 导致AMP增加而

引起Na+分泌增多, 在毒素A的基础上, 毒素B
发挥细胞毒作用, 增加上皮细胞的通透性, 造
成电解质紊乱和肠液分泌增加, 严重者可出

现细胞脱落、坏死以及伪膜的形成. 除产生

毒素A和B外, 研究发现多次暴发流行的B1/
NAP1/027还可产生二元毒素(CDT毒素). 由基

因cdtA和cdtB编码. CDT毒素是一种腺苷二磷

酸核糖转移酶, 可以介导细胞骨架的破坏, 研
究发现CDT还具有增加毒性A和毒性B的不良

反应[23]. 有最新研究资料表明CD毒素基因的

表达是由正向调节TcdR , 抑制剂TcdC和全面

调节蛋白CodY调控[33].

4  防治 

4.1 有效合理的护理措施 CD在医院能通过医

护人员的手以及受污染的医疗器械和环境传

播, 造成医院交叉感染. 潘杰维等[34]通过护理

举措在预防医院内获得CDAD的作用中运用

观察组和对照组实验得出, 有效的护理举措对

医院内CDAD的预防有重要作用. 比如加强医

护人员及护工的消毒隔离知识培训, 提高对

CDAD的认识, 对易感高危患者如高龄、危重

病患者、化疗后免疫抑制、合并多种慢性病

等实施重点保护, 提前预防护理干预, 接触患

者及用品前后要用肥皂及时清理双手, 及早留

取患者标本、进行CD分离培养等一些有效的

护理举措能减少院内CDAD的发病率. 
4.2 新型窄谱抗生素药物 CDI主要是由抗生素

的不当使用引起, 应立即停用可能诱发CDI的
抗菌药物. 目前控制CDI的首要措施是合理使

用抗菌药物, 传统的药物为甲硝唑和万古霉

素[10]. 但该两种药物使用后, 20%-25%的CDI患
者会复发[16,35]. 过去认为对于初次发作的轻、

中度CDI, 可首选甲硝唑口服, 初次发作的严

重CDI可首选万古霉素, 治疗严重复杂的CDI
推荐使用万古霉素口服给药, 单用或联用甲硝

唑静脉滴注, 治疗第二次或以后的CDI复发可

选用万古霉素[36]. 自2011年美国FDA批准非达

霉素作为治疗CDI的新药之后, 非达霉素成为

CDI领域的研究新热点[37]. 有实验[38]表明, 非达

霉素对CDI的疗效不亚于万古霉素, 而且复发

率更低, 并且具有极高的粪便排泄率, 其药物

相互作用发生率低. 非达霉素由于其窄谱抗菌

活性和较长的抗生素后效应的特点, 其应用前

景巨大.
4.3 CD疫苗 CD能造成医院和社区的CDI大规

模流行, 疫苗研制是防治CDI的最理想的途径

和方法[39]. CD疫苗的研究已近20年, 具体进展

有毒素A和毒素B相关疫苗、S-层蛋白相关疫

苗、细胞壁蛋白Cwp66相关疫苗、蛋白酶蛋

白Cwp84相关疫苗、鞭毛蛋白FliC和鞭毛帽蛋

白FliD相关疫苗、细胞壁磷脂多糖PS-Ⅰ和PS-
Ⅱ相关疫苗等等[40-45]. 但目前尚未有正式上市

的可用于人体的疫苗, 除了针对A毒素与B毒

素的单克隆抗体疫苗、类毒素疫苗(如赛诺菲-
巴斯德类毒素疫苗, 目前进入二期预防性和治

疗性试验)在人体中取得较好的效果外, 一些

针对A毒素与B毒素受体结合区以及一些针对

CD致病因子的基因重组疫苗在动物实验中也

取得了良好的防治效果.
4.4 中药复方 在中医的角度认为, CDAD是一

种“脾失健运”病, 内因是肠道内菌群失调, 
外因是CD的侵入和定值, 中医药遵循的是辨

证论治, 强调治疗中的整体观和扶正祛邪理

念[46,47]. 有研究[48]表明, 参苓白术散作为一种

中药复方具有健脾、益气、祛痰、渗湿等多

种功效, 能抑制CD的生长, 对于治疗CD疾病疗

效明显. 另有一些文献报道[49], 参苓白术散可

以明显的促进人体益生菌如乳酸菌和双歧杆

菌的生长, 这对于治疗CD疾病又开拓了一个

有价值的研究点. 
4.5 微生态制剂 目前对于CD相关疾病的常规

疗法大多进行抗生素治疗, 包括甲硝唑、万古

霉素等, 但CD的芽胞可以抵御抗生素的作用

而存于肠道使疾病复发[50]. CD致病主要是肠

道内优势菌受到限制, 劣势菌过度生长而导致

微生态平衡遭到破坏. 通过微生态制剂来调节

肠道菌群平衡对于治疗CD疾病不失为一剂良

方. 益生菌是一种对宿主起有益作用的活的微

生态制剂, 能够促进肠道内菌群生态平衡. 目
前应用较多的是双歧杆菌和乳酸杆菌, 乳酸菌

及其产物细菌素、过氧化氢、生物表面活性

物质等, 对CD的生长具有拮抗作用. 也可向机
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■应用要点
本文主要应用与
方便读者快速比
较 全 面 的 了 解
C D 这 一 条 件 致
病菌 ,  以及目前
的研究热点及哪
些需要突破和继
续解决的领域.

体内补充益生菌生长所需的底物益生元, 通过

胃液屏障直接到达肠道, 被肠道益生菌双歧杆

菌、乳酸杆菌等直接利用, 促进其生长代谢. 
合生元是益生菌和益生元的组合制剂, 一方面

益生菌补充肠道菌群的数量, 促进肠道菌群的

恢复, 另一方面, 益生元促进益生菌在肠道内

的定值和存活, 使益生菌更好的发挥作用[51]. 
D'souza等[52]2002年的Meta分析纳入9项随机双

盲安慰剂对照试验, 其中4项使用S.boulardii酵
母菌, 4项使用乳酸杆菌, 1项使用产乳酸肠球

菌, 结果显示微生态制剂可预防抗生素相关性

腹泻. 也有报道[53], 粪链球菌、枯草杆菌、酪

酸梭菌等能修复因使用抗生素引起的肠黏膜

损伤, 有利于CDI相关腹泻的恢复, 显示出良好

的临床效果. 据统计, 每例住院患者控制抗生

素相关腹泻的花费约为50-79欧元, 使用益生

菌可显著降低相关治疗费用, 并可有效控制感

染复发[54]. 对于微生态制剂的安全性, 也有文

献报道, 服用微生态制剂组相对于对照组, 恶
心、呕吐、腹部疼痛、皮疹等不良反应的发

生率明显降低, 且具有统计学意义[55]. 可见研

发有针对性功能的微生态制剂将对CDI的防治

上有巨大的潜力和前景. 

5  结论

C D 作为肠道内的正常菌群能引起机会性感

染, 是引起CDAD和CDAC的主要病因, 菌株

PCR-027型在北美和欧洲造成了CDI暴发流行, 
在我国目前报道较少. CD核糖分型多样, 毒
素A/B表达由PaLoc区域编码, 随着新型菌株

PCR-078的出现, CD的发病率和病死率也将进

一步提升. 对于其防治和治疗过去研究较多的

是抗生素和CD疫苗的研制, 而使用中药复方

和微生态制剂也越来越有所报道, 且疗效显著, 
不良反应少, 费用低. 
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■背景资料
肝癌是比较常见
的肿瘤 ,  其在我
国的发病率及死
亡率均较高 ,  为
危害人类健康的
二号杀手 ,  肝癌
细胞的侵袭与转
移与肝癌的预后
及复发息息相关. 
吴茱萸碱为吴茱
萸的主要活性成
分之一 ,  具有良
好的抗肿瘤效果. 
为进一步明确其
作用机制 ,  本文
对 肝 癌 细 胞 侵
袭、迁徙与增殖
作用的影响进行
研究.
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Abstract
AIM: To assess the effect of evodiamine on the 
invasion and metastasis of human hepatocellular 

carcinoma HepG2 cells and to discuss the 
underlying mechanism. 

METHODS: The effect of evodiamine on the 
expression levels of ERK1/2 and p-ERK1/2 in 
HepG2 cells was assessed by Western blot. The 
invasion and metastasis of HepG2 cells were 
tested by transwell assays. Colony-forming ability 
was determined by colony formation assay. 

RESULTS: After HepG2 cells were treated 
with 0, 5, 25, or 50 μmol/L evodiamine, the 
numbers of invasion cells were 97.6 ± 6.3, 32.3 ± 
1.3, 22.3 ± 2.5, and 10.6 ± 3.7, respectively, and 
the numbers of metastatic cells were 106.3 ± 3.2, 
57.7 ± 3.2, 26.8 ± 1.6, and 15.4 ± 3.9, respectively 
(P < 0.05). Evodiamine had a significant 
inhibitory effect on HepG2 cell colony-forming 
ability (P < 0.05). Evodiamine treatment down-
regulated the expression of p-ERK1/2, but had 
no significant impact on ERK1/2 expression. 

CONCLUSION: Evodiamine can inhibit the 
invasion, metastasis and colony-forming ability 
of human hepatocellular carcinoma HepG2 cells, 
and the possible mechanism may be related to 
down-regulation of p-ERK 1/2 protein.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
吴茱萸碱的抗肿
瘤 作 用 效 果 明
显 ,  然而其作用
机 制 较 为 复 杂 , 
尤 其 是 其 对 肝
癌HepG2细胞侵
袭、迁徙与增殖
中的作用机制尚
不明确 ,  有待进
一步研究.

摘要
目的: 研究吴茱萸碱对人肝癌细胞HepG2
细胞外调节蛋白激酶(extracellular-regulated 
protein kinases 1/2, ERK1/2)表达的影响. 

方法: Transwell小室检测吴茱萸碱对HepG2
细胞侵袭及迁徙的影响. 集落形成实验检测
吴茱萸碱对HepG2细胞集落形成能力的影
响. Western blot检测HepG2细胞ERK1/2、
phospho-ERK1/2(P-ERK1/2)蛋白. 

结果: 吴茱萸碱5、25、50 µmol/L作用后, 
H e p G2细胞侵袭细胞数分别为32.3个±

1.3个、22.3个±2.5个、10.6个±3.7个, 对
照组为97.6个±6.3个, 差异有统计学意义
(P <0.05); 迁徙细胞数为57.7个±3.2个、26.8
个±1.6个、15.4个±3.9个, 对照组为106.3
个±3.2个, 差异有统计学意义(P <0.05). 5、
25、50 µmol/L吴茱萸碱作用HepG2细胞集
落形成数分别为147.0个±12.1个、94.3个±

4.0个、0个, 对照组为231.3个±15.4个, 差异
有统计学意义(P<0.05). Western blot分析5、
25、50 µmol/L吴茱萸碱处理HepG2细胞24 h
及30 µmol/L吴茱萸碱处理HepG2细胞24、
48 h后, ERK1/2蛋白的表达无明显变化, 但
其活化形式P-ERK1/2蛋白的表达量减少. 

结论: 吴茱萸碱可显著抑制人肝癌HepG2细
胞侵袭和迁徙及克隆增殖能力, 其机制可能
与吴茱萸碱抑制ERK1/2蛋白活化有关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 吴茱萸碱影响肝癌H e p G2细胞侵

袭、迁徙与增殖中的作用机制可能与其抑制磷

酸化细胞外调节蛋白激酶(phospho-extracellular 
regulated protein kinases 1/2)蛋白表达有关. 
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0  引言

肝癌是危害我国人民健康的二号杀手, 也是全

球癌性死亡的最主要的一个因素. 每年全球

超过60万人被确诊为肝癌, 其中超过50%(约

400000例)发生在中国 [1,2]. 肝癌为富血管肿

瘤, 肝癌细胞侵入静脉向肝内外转移是肝癌

患者死亡的主要诱因[3]. 最新国内外研究[4,5]表

明, 肝癌的发生发展与肝癌细胞Ras-丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)信号通路异常活化相关. MAPK信号转

导通路, 又称细胞外信号调节激酶(extracellular 
signal-regulated kinase, ERK)级联途径, 是将细

胞外刺激信号传递到细胞核、介导细胞产生

反应的信号传导通路中最为重要的一条通路. 
ERK是各条信号通路的交汇点, 包括两个重要

成员ERK1/ERK2, 因此, ERK1/2有望成为肿

瘤治疗的靶点. 研究证实, 吴茱萸碱可促进细

胞凋亡和抑制肿瘤细胞的转移, 对肺癌、乳腺

癌、胃癌、胶质细胞瘤等多种肿瘤细胞均有

抑制增殖作用[6-9]. 本研究应用吴茱萸碱作用于

人肝癌HepG2细胞, 研究吴茱萸碱对肝癌细胞

侵袭和迁徙以及对ERK1/2蛋白表达的影响. 

1 材料和方法

1.1 材料 DMEM高糖培养基购自HyClone公
司; 胎牛血清购自四季青公司; 人肝癌细胞

株HepG2细胞由本中心实验室保存; Matrigel
胶(索莱宝)、Transwell细胞培养板(millipore
公司); PVDF膜、ECL发光液(millipore公司); 
P-ERK1/2单克隆抗体(CST); ERK1/2多克隆抗

体(巴傲得). 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 在含10%胎牛血清的HyClone 
DMEM高糖培养液中, 置于37 ℃、50 mL/L 
CO2培养箱中饱和湿度下培养, 待细胞生长至

对数期时进行后续实验检测. 
1.2.2 肝癌HepG2细胞体外侵袭与迁徙实验: 
Matrigel胶与D M E M培养基按1∶8稀释成

1 mg/mL悬液, Transwell小室内室面加入60 μL
悬液, 室温静置1 h备用. 消化细胞调整细胞

浓度至4×105个/mL, 取100 μL细胞悬液接种

于Transwell小室内, 分别加入含吴茱萸碱的

DMEM培养基100 μL, 根据前期实验结果, 使
药物终浓度分别为5、25、50 µmol/L, 设置不

含吴茱萸碱对照组, 每组3个复孔. 小室外加入

含20%胎牛血清的完全培养基1 mL. 37 ℃、

50 mL/L CO2培养箱中培养48 h, 棉签擦去内层

细胞, 冷甲醇固定30 min, 0.1%结晶紫染色10 min, 
200倍镜下随机选取5个视野, 计数穿到下室面
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■相关报道
已报道吴茱萸碱
对多种肿瘤细胞
的增殖、周期、
侵袭具有抑制作
用 ,  其机制可能
与吴茱萸碱抑制
与细胞侵袭、迁
徙与增殖相关的
信号通路中的相
关因子.

的细胞, 计算平均值. 以穿膜细胞的相对数代

表肝癌HepG2细胞的侵袭能力, 侵袭抑制率按

如下公式计算: 细胞侵袭抑制率(%) = (对照组

穿膜细胞数-试验组穿膜细胞数)/对照组穿膜

细胞数×100%. 
细胞迁徙试验除Transwell小室内不铺基

质胶外, 其他操作相同. 以穿膜细胞的相对数

代表肝癌HepG2细胞的迁徙能力. 迁徙抑制率

按如下公式计算: 细胞迁徙抑制率(%) = (对照

组穿膜细胞数-试验组穿膜细胞数)/对照组穿

膜细胞数×100%. 
1.2.3 集落形成实验: 细胞以1×104/孔接种于

六孔板内, 24 h后, 换含0、5、25、50 µmol/L
吴茱萸碱的10%胎牛血清完全培养液处理24 h. 
弃去含药培养液, 换10%胎牛血清完全培养液

继续培养7 d, 冷甲醇固定30 min, 0.1%结晶紫

染色10 min, 计数细胞数目>50个或直径>75 µm
的集落. 集落形成率(%) = (对照组集落数-试验

组集落数)/对照组集落数×100%. 
1.2.4 We s t e r n b l o t法检测细胞E R K1/2、
P-ERK1/2蛋白表达情况: 待细胞铺满80%-90%
时, 5、25、50 µmol/L吴茱萸碱的10%胎牛血

清完全培养液处理; 30 µmol/L吴茱萸碱的10%
胎牛血清完全培养液处理24、48 h. 收集细胞, 
提取总蛋白, BCA蛋白定量法计算各组蛋白浓

度. 每组取20 µg蛋白进行SDS-PAGE凝胶电泳. 
湿转于PVDF膜上, 5%牛血清白蛋白(bovine 
serum albumin, BSA)室温封闭2 h, 兔抗人一抗

ERK1/2(1∶600)、P-ERK1/2(1∶2000)4 ℃孵

育12 h, 辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二抗(1∶
20000)室温孵育1 h. TBST清洗后ECL发光液

显色、曝光, Image J软件分析灰度值. 以对照

组和药物组的目的条带和内参的比值进行半

定量分析. 
统计学处理 所有数据均用SPSS17.0统计

软件分析, 实验数据均采用mean±SD表示. 各
组间均数比较采用单因素方差分析, 组间比较

采用t检验. P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 吴茱萸碱对HepG2细胞侵袭与迁徙的影

响 随吴茱萸碱药物浓度的增加, HepG2细胞穿

过小室的细胞数量明显减少(P <0.05). 48 h后
HepG2细胞穿过小室细胞计数结果如下(表1, 
图1). 
2.2 吴茱萸碱对HepG2细胞集落形成的影响 对
照组、5、25、50 µmol/L吴茱萸碱处理组集

落数分别为231.3个±15.4个、147.0个±12.1
个、94.3个±4.0个、0个. 随药物浓度增加, 吴
茱萸碱可显著抑制HepG2细胞克隆形成能力

(P <0.05). 结果如图2所示. 
2.3 吴茱萸碱对ERK1/2、P-ERK1/2蛋白表达

影响 吴茱萸碱作用HepG2细胞, ERK1/2蛋白

表达无明显改变, 但P-ERK1/2蛋白表达量随吴

茱萸碱药物浓度增加及作用时间延长, 表达量

降低. 蛋白表达变化如图3所示.

3  讨论

吴茱萸碱为我国传统中药吴茱萸主要活性物

质之一, 吴茱萸碱对于心血管系统[10,11]、内分

泌系统[12,13]、免疫系统[14]等均具有较强的药理

作用. 同时还有抗炎镇痛[15]、调节脂肪代谢[16]

等作用. 最新研究表明, 吴茱萸碱对多种实体

瘤及血液系统肿瘤均有良好的抑制效果: 赵绿

翠等[17]发现吴茱萸碱下调周期蛋白A1、破坏

Bcl-2/Bax比例进而诱导人结肠癌细胞凋亡; 高
世勇等[18]将吴茱萸碱作用于肝癌细胞后可影

响细胞微管蛋白聚集状态, 使细胞周期阻滞于

G2/M期.
癌细胞的侵袭与迁徙是包括肿瘤细胞脱

     吴茱萸碱

药物浓度

(μmol/L)

侵袭 迁徙

细胞数

(mean±SD)

侵袭抑制率

(%)

细胞数

(mean±SD)

抑制率

(%)

0 97.6±6.3 - 106.3±3.2 -

5  32.3±1.3a 66.78    57.2±3.2a 46.15

25  22.3±2.5a 77.14    26.8±1.6a 74.79

50  10.6±3.7a 83.90    15.4±3.9a 85.47

aP<0.05 vs  0 μmol/L吴茱萸碱药物组.

表  1  不同浓度吴茱萸碱对HepG2细胞侵袭与迁徙的影响
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■创新盘点
我 们 通 过 观 察
吴 茱 萸 碱 对 肝
癌HepG2细胞侵
袭、迁徙与增殖
的 影 响 及 其 对
ERK信号转导通
路中 E R K 1 / 2、
P-ERK1/2蛋白表
达的影响 ,  为其
作用机制做了初
步探究.

离原组织、远处传播、新环境中生存和增殖

等多个环节的复杂过程[19-21]. 肿瘤的侵袭与转

移是反映肿瘤恶性程度的良好指标, 与肿瘤的

预后及复发息息相关[22,23]. Transwell小室法检

测HepG2细胞侵袭与迁徙发现, 吴茱萸碱可显

著抑制细胞侵袭与迁徙, 且随药物浓度增加, 
抑制效果更明显. 克隆形成实验也表明吴茱萸

碱能有效抑制HepG2细胞克隆增殖能力, 减少

其在新环境中生存和增殖. 
在所有真核细胞中均存在Ras/Raf/MEK/

ERK这一高度保守的细包信号传导通路. Ras/
Raf/MEK/ERK信号传导通路是“MAPK”众

多通路中的一个, 他在多种致瘤性疾病中通常

是上调的[24-26]. 肝癌发生涉及多条信号通路的

活化, 其中MEK/ERK信号通路与肿瘤细胞的

发生发展、增殖、侵袭与转移紧密相关. 各种

A B

C D

E F

G H

图  1  不同浓度吴茱萸碱对侵袭与迁徙的影响(×200). A-D: 为对照组、5、25、50 μmol/L吴茱萸碱组的细胞侵袭图; 

E-H: 为对照组、5、25、50 μmol/L吴茱萸碱组的细胞迁徙图. 
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■应用要点
吴茱萸碱对多种
实体瘤及血液系
统恶性肿瘤均有
良好的抑制作用, 
因此探究其作用
机制可以为临床
癌症的治疗尤其
是无法应用手术
的恶性肿瘤提供
新的药物及治疗
方法.

刺激经不同的信息传导通路, 激活Ras形成级

联反应Ras-Raf-MEK-ERK, Raf和MEK具有酪

氨酸/苏氨酸活性, 是MAPKs上游信号作用的

交汇靶点, MEK活化下游分子ERK, ERK磷酸
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图  3  吴茱萸碱对ERK1/2、P-ERK1/2蛋白表达的影响. A: 各处理组的蛋白表达; B: 5、25、50 μmol/L吴茱萸碱处理后

P-ERK1/2蛋白表达灰度值的柱形图. aP<0.05 vs  对照组, cP<0.05 vs  5 μmol/L吴茱萸碱处理组; C: 30 μmol/L吴茱萸碱

处理24、48 h后蛋白表达灰度值的柱形图. aP<0.05 vs  对照组; eP<0.05 vs  30 μmol/L吴茱萸碱处理24 h组; D: 5、25、50 

μmol/L吴茱萸碱处理后ERK1/2蛋白表达灰度值的柱形图; E: 30 μmol/L吴茱萸碱处理24、48 h后ERK1/2蛋白表达灰度

值的柱形图. 1-3: 为5、25、50 μmol/L吴茱萸碱处理组; 4, 5: 30 μmol/L吴茱萸碱处理24、48 h组. 

A B

C D

图  2  吴茱萸碱对HepG2细胞集落形成的影
响. A-D: 为对照组、5、25、50 μmol/L吴茱

萸碱组的集落形成图片. 
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■同行评价
本研究应用吴茱
萸碱作用于人肝
癌 H e p G 2 细 胞 , 
对吴茱萸碱应用
于肝细胞癌的治
疗提供了较好的
理论依据. 

化激活或失活多种蛋白, 同时活化的ERK进入

细胞核诱导基因表达发挥功能: 介导细胞表面

的外来信号转导细胞核内, 参与细胞分化、生

长、增殖和凋亡, 并在细胞恶性转化及演变过

程中起重要作用[27]. ERK是MAPK家族成员之

一, 包括两个重要成员ERK1/ERK2. 在多种肿

瘤中, 包括肝癌、肺癌、乳腺癌、结肠癌、前

列腺癌等中发现ERK信号传导通路的过度活

化[28-30]. 本研究用吴茱萸碱作用于HepG2细胞

后, ERK1/2蛋白表达水平没有变化, 但其活化

形式P-ERK1/2表达量显著降低. 随药物浓度增

加及作用时间延长, 抑制效果更显著, 表明吴

茱萸碱对于ERK1/2信号通路的活化有明显的

抑制作用. 但25 μmol/L与50 μmol/L作用效果

未出现明显差异, 这可能与药物作用浓度以达

到饱和或者作用时间长短有关. 
总之, 吴茱萸碱能够抑制HepG2细胞侵

袭、迁徙及其克隆形成能力, 这可能与吴茱萸

碱抑制ERK1/2蛋白活化相关. 
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
是临床常见的急
危重症, 当继发急
性肾损伤 (acute 
k i d n e y  i n j u r y, 
AKI)时死亡率明
显升高. 已有多项
研究表明, 炎症因
子参与SAP继发
AKI发病过程. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of chemokine 
receptor CX3CR1 in acute kidney injury (AKI) 
associated with severe acute pancreatitis (SAP) 
in rats. 

METHODS: Thirty male Sprague-Dawley rats 
were randomly divided into an SAP group, 
a mild acute pancreatitis (MAP) group and 
a sham operation (SO) group, with 10 rats in 
each group. SAP was induced in rats with 3.5% 
sodium taurocholate, while MAP was induced 
with 20% L-arginine. Histopathological changes 
in the pancreas and kidney tissues were 
examined under a light microscope. Serum 
amylase, creatinine and urea nitrogen levels 
were detected. Localization and expression 
of CX3CR1 in the kidney were determined 
by Western blot and immunohistochemical 
staining. 

RESULTS: Compared with the MAP and 
SO groups, kidney histopathological score, 
levels of serum amylase, creatinine and urea 
nitrogen, as well as expression level of CX3CR1 
in kidney tissue in the SAP group increased 
significantly (P < 0.05). Spearman’s rank 
correlation analysis showed that expression 
of CX3CR1 was positively correlated with 
kidney histopathological score (r1 = 0.878, P < 
0.01). Pearson’s correlation analysis showed 
that expression of CX3CR1 was positively 
correlated with serum creatinine and urea 
nitrogen levels (r2 = 0.829, P < 0.01; r3 = 0.78, P 
< 0.01).

CONCLUSION: Chemokine receptor CX3CR1 
is involved in the process of SAP associated 
AKI, and its level can reflect the severity of 
AKI. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前趋化因子及
其受体在SAP继
发AKI中的作用
越 来 越 引 起 研
究者的关注 ,  但
趋 化 因 子 受 体
CX3CR1在SAP
继发AKI中的作
用鲜有报道. 

Key Words: Severe acute pancreatitis; Acute 
kidney injury; CX3CR1; Chemokine

Fu CP, Huang LY, Yang L. Expression of CX3CR1 
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摘要
目的: 炎症因子在重症急性胰腺炎(s e v e r 
acute pancreati t is, SAP)继发急性肾损伤
(acute kidney injury, AKI)中起重要作用, 探
讨趋化因子受体CX3CR1在大鼠SAP继发
AKI的表达及其作用. 

方法: 30只♂SD大鼠, 随机分为SAP组、轻
型急性胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)
组及假手术(sham operation, SO)组, 每组10
只, 以3.5%牛磺胆酸钠建立S A P模型, 以
20% L -精氨酸建立MAP模型. 光镜下观察
胰腺及肾脏组织病理学表现; 检测血清淀粉
酶、肌酐及尿素氮水平; 蛋白质印迹法及免
疫组织化学法检测肾脏组织CX3CR1的表
达及定位. 

结果: SAP组胰腺及肾脏组织病理学评分、

血清淀粉酶、肌酐、尿素氮及肾脏组织
C X3C R1蛋白表达水平均较M A P组及S O
组显著升高(P <0.05). Spearman等级相关
系数及Peason相关系数分析示, 肾脏组织
CX3CR1表达水平与肾脏组织病理学评分、

血清肌酐及尿素氮水平呈正相关(r 1 = 0.878, 
P <0.01; r 2 = 0.829, P <0.01; r 3 = 0.78, P <0.01). 

结论: 趋化因子受体CX3CR1参与SAP继发
AKI过程, 其水平可反映AKI严重程度. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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趋化因子

核心提示: 目前对趋化因子受体CX3CR1在重症

急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)继发

急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)的作用研

究报道较少. 本课题组前期研究已证实趋化因

子受体CX3CR1在SAP体外细胞中高表达, 本研

究表明CX3CR1在体内SAP继发AKI动物模型

中高表达, 且可作为SAP继发AKI严重程度的预

测指标. 

付春萍, 黄李雅, 杨力. C X3C R1在大鼠重症急性胰腺

炎 继 发 急 性 肾 损 伤 中 的 表 达 及 作 用 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(10): 1553-1559 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1553.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i10.1553

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床常见的急危重症疾病, 常并发多器官损

伤的全身性并发症. 肾脏是较常见的胰腺外受

损器官. SAP患者一旦出现急性肾损伤(acute 
kidney injury, AKI), 其死亡率明显升高[1]. 已有

多项研究[2-6]表明, 炎症因子参与SAP继发AKI
发病过程. 本课题组前期研究[7]发现, 在SAP体
外细胞模型中, 趋化因子受体CX3CR1高表达, 
但其在SAP体内动物模型中的表达情况尚不

清楚. 因此, 本研究拟通过大鼠SAP合并AKI模
型, 观察趋化因子受体CX3CR1的表达情况, 希
望寻找出早期预测SAP合并AKI的指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂成年SD大鼠30只, 清洁级, 体
质量200-250 g, 由宁夏医科大学实验动物中

心提供. 牛磺胆酸钠及L -精氨酸(美国Sigma公
司); 兔抗大鼠多克隆抗体(美国Abcam公司); 
辣根过氧化物酶(horseradish peroxidase, HRP)
标记二抗(北京中杉金桥生物技术有限公司); 
全蛋白提取试剂盒及BCA蛋白含量检测试剂

盒(南京凯基生物科技发展有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 动物分组与大鼠动物模型制备: 30只
♂S D大鼠随机分为S A P组、轻型急性胰腺

炎(mild acute pancreatitis, MAP)组和假手术

(sham operation, SO)组, 每组10只. 大鼠适应

性饲养1 wk, 术前24 h禁食, 不禁水. SAP组大

鼠以1%戊巴比妥钠(0.6 mL/100 g)腹腔注射麻

醉, 正中切口入腹, 血管夹夹闭胆总管, 24号套

管针自十二指肠前壁穿刺进入胰管, 逆行性经

微量注射泵缓慢匀速(0.1 mL/min)注入5%牛

磺胆酸钠(0.1 mL/100 g), 1 min后见胰腺出现

出血、坏死样改变后, 去除血管夹, 逐层关腹[8]. 
MAP组大鼠分3次腹腔内注射20%L-精氨酸溶液

(1000 mg/100 g), 每次间隔1 h[9]. SO组仅行开关

腹手术. 
1.2.2 标本采集: 3组大鼠均于制模后24 h处死. 
1%戊巴比妥钠腹腔麻醉后, 原正中切口开腹, 
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■相关报道
近 年 来 趋 化 因
子 及 其 受 体 在
SAP中的作用越
来 越 受 到 研 究
者的关注 .  相关
报道表明 ,  趋化
因 子 M C P - 1 、
CCL2、SDF-1/
C X C R 4 轴 及
趋 化 因 子 受 体
CCR5、CXCR2
均参与SAP发生
发展过程. 

经腹主动脉穿刺取血, 离心后取上清置-80 ℃
冰箱保存待检. 留取大鼠胰腺、肾脏组织标

本, 一部分置于40 g/L多聚甲醛固定用于HE
染色和免疫组织化学检测, 余置于-80 ℃冰箱

待检. 
1.2.3 胰腺、肾脏组织病理学观察: 取胰腺及肾

脏组织HE染色, 光镜下阅片, 每张切片随机选取

5个视野并对组织损伤进行评分. 胰腺组织病理

学评分采用改良Grewal等[10]评分标准; 肾脏组织

病理学损伤评分采用Smith等[11]的评分标准. 
1.2.4 血清肌酐、尿素氮、淀粉酶水平检测: 将
血清标本送宁夏医科大学总医院检验科, 采用

Beckman X7型全自动生化分析仪检测血清肌

酐、尿素氮、淀粉酶水平. 
1.2.5 蛋白质印迹法检测大鼠肾脏组织CX3CR1
表达: 取适量肾脏组织, 抽提总蛋白, BCA蛋

白定量试剂盒定量. 取50 µg蛋白样品, SDS-
PAGE蛋白电泳分离并转移至PVDF膜, 分别加

入兔抗大鼠CX3CR1多克隆抗体(1∶1000)、
GAPDH抗体(1∶1000), 一抗4 ℃孵育过夜, 
TBST(Tris-HCL缓冲液+Tween)洗膜3次, 每次

10 min, 加入HRP标记的IgG二抗(CX3CR1 1∶
3000, GAPDH 1∶2000), 室温孵育2 h, ECL
显影. Bio-Rad数码成像系统扫描图片, 应用

Quantity One软件, 以GAPDH为内参定量分析

CX3CR1灰度值. 
1 .2 .6  免疫组织化学法测定大鼠肾脏组织

CX3CR1表达: 应用S-P法将石蜡切片常规脱

蜡至水, 修复抗原, 加入兔抗大鼠多克隆抗体

(CX3CR1工作液1∶400), 阴性对照加入PBS液
替代一抗, 4 ℃冰箱过夜, 加入HRP标记的通用

型二抗室温孵育30 min, DAB显色, 苏木素复

染, 切片脱水、透明. 以胞浆或胞膜呈棕黄色

染色为阳性细胞. 
统计学处理 应用统计软件SPSS17.0对数

据进行统计学分析, 所有数据采用mean±SD表

示, 多样本均数比较采用单因素方差分析, 两两

比较采用LSD法. 相关性分析采用Spearman等
级相关系数及Peason相关系数. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 胰腺组织病理学表现 SO组胰腺腺泡结构

完整, 间质未见水肿, 未见炎症细胞浸润或腺

泡细胞坏死(图1A). MAP组胰腺间质明显水

肿, 少量炎症细胞浸润及极少量腺泡细胞坏

死(图1B). SAP组胰腺腺泡细胞大片坏死, 间
质出血, 大量炎症细胞浸润(图1C). SAP组胰

腺组织病理学评分较MAP组和SO组显著升高

(P <0.05)(表1), MAP组胰腺组织病理学评分较

A B

C

图  1  各组大鼠胰腺组织病理学表现(HE×200). A: SO组; B: MAP组; C: SAP组. SO组: 假手术组; MAP组: 轻型急性胰腺

炎组; SAP组: 重症急性胰腺炎组.
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■创新盘点
对 于 趋 化 因 子
受体CX3CR1在
SAP继发AKI中
的表达及作用少
有报道 .  本实验
通过免疫组织化
学法及免疫印迹
法证实CX3CR1
在大鼠SAP继发
AKI模型中表达
明显升高 ,  且其
升高水平与SAP
继发AKI严重程
度相关 ,  可作为
预 测 S A P 继 发
AKI的指标.

SO组明显升高(P <0.05)(表1). 
2.2 肾脏组织病理学表现 SO组未见明显病理

学改变(图2A). MAP组肾小管上皮轻度水肿, 
少量炎症细胞浸润(图2B). SAP组可见肾小球

退行性变, 肾小管上皮水肿、坏死, 管腔明显

狭窄, 肾间质淤血, 炎症细胞浸润(图2C). SAP
组肾脏组织病理学评分较MAP组及SO组显著

升高(P <0.05)(表1). 
2.3 各组大鼠血清淀粉酶、肌酐、尿素氮测定

结果 SAP组血清淀粉酶较MAP组及SO组显著

升高(P <0.05)(表1), MAP组较SO组明显升高

(P <0.05)(表1). SAP组血清肌酐较MAP组及SO
组显著升高(P <0.05)(表1). SAP组血清尿素氮

较MAP组及SO组显著升高(P <0.05)(表1).
2.4 各组大鼠肾脏组织CX3CR1表达结果 蛋白

质印迹法检测结果: SAP组肾脏组织CX3CR1

蛋白表达水平(2.19±0.26)较MAP组(1.36±
0.17)及SO组(1.33±0.18)显著升高(P <0.05)(图
3B). 

免疫组织化学法检测结果: 在SO组肾脏

组织中呈低表达或不表达(图4A), 在MAP组肾

脏组织中呈中度表达(图4B), CX3CR1蛋白在

SAP组肾脏组织中呈高表达(图4C). 
2.5 相关性分析 Spea rman等级相关系数分

析表明, 肾脏组织中C X3CR1蛋白表达水平

与肾脏组织病理评分呈正相关(r 1 = 0.737, 
P <0.01). Peason相关系数分析表明, 肾脏组

织中CX3CR1蛋白表达水平与血清肌酐及尿

素氮水平均呈正相关(r 2 = 0.793, P <0.01; r 3 = 
0.627, P <0.01; r 2及r 3为肾脏组织CX3CR3蛋白

水平分别与血清肌酐及尿素氮水平之间的相

关系数). 

A B

C

图  2  各组大鼠肾脏组织病理学表现(HE×200). A: SO组; B: MAP组; C: SAP组. SO组: 假手术组; MAP组: 轻型急性胰

腺炎组; SAP组: 重症急性胰腺炎组.

     分组 淀粉酶(U/L) 肌酐(µmol/L) 尿素氮(mmol/L) 胰腺病理学评分(分) 肾脏病理学评分(分)

SO组 1177±123.5   38.8±8.06       7.5±2.6       0.40±0.25       0.62±0.22

MAP组 1979±401.5a   42.0±8.83a       8.7±2.2a       3.25±0.35a       0.63±0.20

SAP组 3249±339.6ac   74.7±13.4ac     22.2±3.8ac       10.5±0.85ac       7.30±0.37ac

aP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  MAP组. SO组: 假手术组; MAP组: 轻型急性胰腺炎组; SAP组: 重症急性胰

腺炎组. 

表  1  各组大鼠血清淀粉酶、肌酐、尿素氮及胰腺、肾脏病理学评分 (mean±SD)



付春萍, 等. CX3CR1在大鼠重症急性胰腺炎继发急性肾损伤中的表达及作用

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1557

■应用要点
本研究通过大鼠
SAP继发AKI模
型 ,  观察趋化因
子受体CX3CR1
的表达情况 ,  希
望寻找出早期预
测SAP合并AKI
的指标 ,  为临床
早期发现及诊断
SAP合并AKI提
供理论依据.

3  讨论

S A P合并A K I, 不仅加重胰腺损伤 ,  同时可

能引起急性肾衰竭并增加死亡率 ,  相关数

据表明, SAP并发急性肾衰竭时死亡率高达

45%-50%[12]. 趋化因子通过与其特异性受体结

合介导白细胞的趋化运动从而参与SAP炎症

反应过程, 因而近年来趋化因子及其受体在

SAP中的作用越来越受到研究者的关注[13-17]. 
CX3CR1是趋化因子CX3C亚家族的唯一成员

Fractalkine(FKN)的特异性受体, 属于趋化因子

受体超家族, 是具有7次跨膜结构的G-蛋白偶

联受体, 主要表达在CD16+ NK细胞、CD14+单

核细胞和CD3+、CD8+ T淋巴细胞上[18], 其特异

性配体FKN同时具有黏附和趋化两种功能, 因
此二者结合不依赖整合素作用, 可以直接介导

CX3CR1阳性细胞的黏附和趋化, 从而参与多

种炎症性疾病[19-22]. 但CX3CR1及其配体FKN在

SAP中的表达及作用近两年才见相关报道[7,23-25]. 
本研究免疫组织化学结果显示CX3CR1在SAP
组肾脏组织中高表达, 在MAP组及SO组肾脏

组织中呈中低表达或不表达, Western blot结果

显示CX3CR1在SAP组肾脏组织中的表达较

MAP组及SO组显著升高(P <0.05)(图3), 同时胰

腺及肾脏HE染色观察到, SAP组胰腺及肾脏组

织中有大量炎症细胞浸润, 伴有组织出血、坏

死表现, 同时组织病理损伤评分较MAP组及

SO组显著升高(P <0.05)(表1). 由此推测, SAP发
生后, 表达CX3CR1的NK细胞、T淋巴细胞及

单核细胞被大量激活, 与其配体FKN特异性结

合, 诱导趋化大量炎症细胞进入胰腺组织, 促
进炎症级联反应发生、发展, 从而导致大量胰

腺腺泡细胞坏死及胰腺外器官肾脏受累, 引起

肾小球、肾小管等继发性病变. 
目前血清肌酐和尿素氮仍是临床上最常

用来检测肾功能的指标 [26]. 但血清肌酐浓度

多在肾功能减退50%以上时才升高, 且其水平

受年龄、性别、肌肉组织量及药物等因素影

响,所以依赖血清肌酐及尿素氮水平评价肾功

能可能因肾损伤和肾功能异常之间的时间差

而导致失去治疗的最佳时机并导致AKI的高

A

B

C

图  4  免疫组织化学法各组大鼠肾脏组织CX3CR1表达(SP
×200). A: SO组; B: MAP组; C: SAP组. SO组: 假手术组; 

MAP组: 轻型急性胰腺炎组; SAP组: 重症急性胰腺炎组.
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图  3  Western blot法各组大鼠肾脏组织CX3CR1蛋白表达. 
A: Western blot结果; B: CX3CR1蛋白相对表达量. aP<0.05 

vs  SO组; cP<0.05 vs  MAP组. SO组: 假手术组; MAP组: 轻

型急性胰腺炎组; SAP组: 重症急性胰腺炎组. 
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■同行评价
本文探讨趋化因
子受体CX3CR1
在大鼠SAP继发
AKI中的表达及
作用 ,  对临床上
SAP继发AKI的
诊断提供了一种
新的思路 ,  该文
立题准确 ,  方法
得当, 内容新颖, 
具有较好的学术
价值.

死亡率[27]. 因此需要寻找其他更好地反映AKI
发生及其严重程度的生物学标志物. Huang等[3]

的研究表明, 降钙素原水平在SAP继发AKI患
者血清中明显升高. Dent等[28]报道, 血清中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)在
早期诊断AKI的敏感性及特异性均较血清肌

酐高. Cho等[29]报道, 尿肝脏型脂肪酸结合蛋白

(L -FABP)在AKI患者中明显升高. Wu等[30]发现

与野生型缺血再灌注损伤小鼠相比, IL-18(-/-)
的缺血再灌注损伤小鼠的肾损伤程度更轻, 说
明IL-18参与缺血再灌注肾损伤. 本研究中相

关性分析结果显示, 大鼠肾脏组织C X3C R1
蛋白表达水平与肾脏病理学评分、血清肌酐

及尿素氮等肾脏损伤严重程度的指标呈正相

关, 因此我们认为CX3CR1可以反映AKI严重

程度. 
总之 ,在 S A P病程中 ,  趋化因子受体

CX3CR1可能参与介导AKI的发生, 并可以反

映SAP继发AKI的严重程度. 但其具体作用机

制仍有待进一步深入研究. 

4      参考文献 

1 	 Kes P, Vucicević Z, Ratković-Gusić I, Fotivec 
A. Acute renal failure complicating severe acute 
pancreatitis. Ren Fail 1996; 18: 621-628 [PMID: 
8875688]

2 	 Petejova N, Martinek A. Acute kidney injury 
following acute pancreatitis: A review. Biomed Pap 
Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub 2013; 
157: 105-113 [PMID: 23774848]

3 	 Huang HL, Nie X, Cai B, Tang JT, He Y, Miao 
Q, Song HL, Luo TX, Gao BX, Wang LL, Li GX. 
Procalcitonin levels predict acute kidney injury 
and prognosis in acute pancreatitis: a prospective 
study. PLoS One 2013; 8: e82250 [PMID: 24349237 
DOI: 10.1371/journal.pone.0082250]

4 	 Liu HS, Pan CE, Xue HZ, Li DY, Wang LC, Qin 
XL, Yu HB. Effect of p38 MAPK inhibitor on 
adhesion molecule expression and microvascular 
permeability of renal injury in a rat model of acute 
necrotizing pancreatitis. J Anim Vet Adv 2011; 10: 
1292-1298 [DOI: 10.3923/javaa.2011.1292.1298]

5 	 Lee DW, Faubel S, Edelstein CL. Cytokines in acute 
kidney injury (AKI). Clin Nephrol 2011; 76: 165-173 
[PMID: 21888852]

6 	 Zhu HH, Jiang LL. Serum inter-cellular adhesion 
molecule 1 is an early marker of diagnosis and 
prediction of severe acute pancreatitis. World J 
Gastroenterol 2012; 18: 2554-2560 [PMID: 22654454 
DOI: 10.3748/wjg.v18.i20.2554]

7 	 Huang LY, Chen P, Xu LX, Zhou YF, Zhang YP, 
Yuan YZ. Fractalkine upregulates inflammation 
through CX3CR1 and the Jak-Stat pathway in 
severe acute pancreatitis rat model. Inflammation 
2012; 35: 1023-1030 [PMID: 22213034 DOI: 10.1007/
s10753-011-9406-5]

8 	 Aho HJ , Koskensa lo SM, Neva la inen TJ . 
Experimental pancreatitis in the rat. Sodium 
taurocholate-induced acute haemorrhagic 
pancreatitis. Scand J Gastroenterol 1980; 15: 411-416 
[PMID: 7433903]

9 	 龙友明, 陈垦, 谢文瑞. L-精氨酸制备大鼠急性轻
症胰腺炎模型的研究. 广东药学院学报 2006; 22: 
662-664

10 	 Grewal HP, Mohey el Din A, Gaber L, Kotb M, 
Gaber AO. Amelioration of the physiologic and 
biochemical changes of acute pancreatitis using 
an anti-TNF-alpha polyclonal antibody. Am J 
Surg 1994; 167: 214-218; discussion 218-219 [PMID: 
8311136]

11 	 Smith RG, Van der Ploeg LH, Howard AD, 
Feighner SD, Cheng K, Hickey GJ, Wyvratt 
MJ, Fisher MH, Nargund RP, Patchett AA. 
Peptidomimetic regulation of growth hormone 
secretion. Endocr Rev 1997; 18: 621-645 [PMID: 
9331545]

12 	 Zhang XP, Wang L, Zhou YF. The pathogenic 
m e c h a n i s m o f s e v e r e a c u t e p a n c r e a t i t i s 
complicated with renal injury: a review of current 
knowledge. Dig Dis Sci 2008; 53: 297-306 [PMID: 
17597411]

13 	 Zhou GX, Zhu XJ, Ding XL, Zhang H, Chen JP, 
Qiang H, Zhang HF, Wei Q. Protective effects of 
MCP-1 inhibitor on a rat model of severe acute 
pancreatitis. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2010; 9: 
201-207 [PMID: 20382594]

14 	 Frossard JL, Lenglet S, Montecucco F, Steffens 
S, Galan K, Pelli G, Spahr L, Mach F, Hadengue 
A. Role of CCL-2, CCR-2 and CCR-4 in cerulein-
induced acute pancreatitis and pancreatitis-
associated lung injury. J Clin Pathol 2011; 64: 
387-393 [PMID: 21345872]

15 	 Gong J, Meng HB, Hua J, Song ZS, He ZG, 
Zhou B, Qian MP. The SDF-1/CXCR4 axis 
regulates migration of transplanted bone marrow 
mesenchymal stem cells towards the pancreas in 
rats with acute pancreatitis. Mol Med Rep 2014; 
9: 1575-1582 [PMID: 24626964 DOI: 10.3892/
mmr.2014.2053]

16 	 Moreno C, Nicaise C, Gustot T, Quertinmont 
E, Nagy N, Parmentier M, Louis H, Devière J. 
Chemokine receptor CCR5 deficiency exacerbates 
cerulein-induced acute pancreatitis in mice. 
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2006; 291: 
G1089-G1099 [PMID: 16891300 DOI: 10.1152/
ajpgi.00571.2005]

17 	 Bhatia M, Hegde A. Treatment with antileukinate, 
a CXCR2 chemokine receptor antagonist, protects 
mice against acute pancreatitis and associated 
lung injury. Regul Pept 2007; 138: 40-48 [PMID: 
17014919]

18 	 Imai T, Hieshima K, Haskell C, Baba M, Nagira M, 
Nishimura M, Kakizaki M, Takagi S, Nomiyama H, 
Schall TJ, Yoshie O. Identification and molecular 
characterization of fractalkine receptor CX3CR1, 
which mediates both leukocyte migration and 
adhesion. Cell 1997; 91: 521-530 [PMID: 9390561]

19 	 Shimizu K, Furuichi K, Sakai N, Kitagawa K, 
Matsushima K, Mukaida N, Kaneko S, Wada T. 
Fractalkine and its receptor, CX3CR1, promote 
hypertensive interstitial fibrosis in the kidney. 
Hypertens Res 2011; 34: 747-752 [PMID: 21451526 



付春萍, 等. CX3CR1在大鼠重症急性胰腺炎继发急性肾损伤中的表达及作用

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1559

DOI: 10.1038/hr.2011.23]
20 	 Cybulsky MI, Hegele RA. The fractalkine receptor 

CX3CR1 is a key mediator of atherogenesis. J Clin 
Invest 2003; 111: 1118-1120 [PMID: 12697729]

21 	 陆海炳, 屠惠明, 胡小丹. CX3CR1在炎症性肠病
( IBD)中的表达及意义. 中国医药指南 2013; 11: 
495-496

22 	 Grizenkova J, Akhtar S, Brandner S, Collinge J, 
Lloyd SE. Microglial Cx3cr1 knockout reduces 
prion disease incubation time in mice. BMC 
Neurosci 2014; 15: 44 [PMID: 24655482 DOI: 
10.1186/1471-2202-15-44]

23 	 Huang LY, Chen P, Xu LX, Zhou YF, Li WG, Yuan 
YZ. Fractalkine as a marker for assessment of severe 
acute pancreatitis. J Dig Dis 2012; 13: 225-231 [PMID: 
22435508 DOI: 10.1111/j.1751-2980.2012.00580.x]

24 	 DHaese J, DHaese TD, SezginH, Kehl T, Demir IE, 
Bergmann F, Friess H, Ceyham GO. Disruption 
of fractalkine/CX3CR1 signaling attenuates acute 
pancreatitis and pancreatic pain. Pancreatology 
2014; 14: S17 [DOI: 10.1016/j.pan.2014.05.431]

25 	 Li F, Zhang H, Xu KY, Wei Q, Zhou GX. Role of 
the chemokine fractalkine in a rat model of acute 

necrotizing pancreatitis and the interventional 
effect of ulinastatin. Arch Iran Med 2013; 16: 83-87 
[PMID: 23360629]

26 	 Bellomo R, Kellum JA, Ronco C. Acute kidney 
injury. Lancet 2012; 380: 756-766 [PMID: 22617274]

27 	 Bonventre JV. Diagnosis of acute kidney injury: 
from classic parameters to new biomarkers. Contrib 
Nephrol 2007; 156: 213-219 [PMID: 17464130]

28 	 Dent CL, Ma Q, Dastrala S, Bennett M, Mitsnefes 
MM, Barasch J, Devarajan P. Plasma neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin predicts acute kidney 
injury, morbidity and mortality after pediatric 
cardiac surgery: a prospective uncontrolled cohort 
study. Crit Care 2007; 11: R127 [PMID: 18070344]

29 	 Cho E, Yang HN, Jo SK, Cho WY, Kim HK. The role 
of urinary liver-type fatty acid-binding protein in 
critically ill patients. J Korean Med Sci 2013; 28: 100-105 
[PMID: 23341719 DOI: 10.3346/jkms.2013.28.1.100]

30 	 Wu H, Craft ML, Wang P, Wyburn KR, Chen G, 
Ma J, Hambly B, Chadban SJ. IL-18 contributes to 
renal damage after ischemia-reperfusion. J Am Soc 
Nephrol 2008; 19: 2331-2341 [PMID: 18815244 DOI: 
10.1681/ASN.2008020170]

编辑:郭鹏  电编:闫晋利  



2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1560

■背景资料
在我国炎症性肠
病(inflammatory 
bowel  d i sease , 
IBD)发病呈明显
增加的趋势 .  由
于 其 病 因 未 明 , 
病 程 迁 延 不 愈 , 
治疗效果不令人
满意 ,  严重影响
患 者 生 活 质 量 , 
故对IBD病因、
发病机制和治疗
的研究尤为迫切.
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Abstract
AIM: To investigate the significance of expression 
of NADPH oxidases Nox1 and Duox2 in the 
pathogenesis of mouse colitis.

METHODS: Six-to-eight-week-old C57BL/6 

mice were randomly divided into a control 
group, a 1.5% dextran sulfate sodium (DSS) 
group and a 3% DSS group (n = 10 for each 
group). Colitis was induced in mice by giving 
1.5% DSS or 3% DSS in drinking water for 6 
d, and mice in the control group was given 
drinking water only. Disease activity index 
(DAI), colon length and inflammatory score 
of the colon were observed. Oxidative stress 
indicators, malondialdehyde (MDA) in serum 
and oxidized glutathione/glutathione (GSSG/
GSH) ratio in colon tissue, were measured by 
biochemical methods. The protein and mRNA 
expression of Nox1 and Duox2 in colon tissue of 
mice was evaluated by immunohistochemistry 
and quantitative real-time PCR, respectively.

RESULTS: There was no colitis in the control 
group, while mild and severe enteritis was 
found in mice in the 1.5% DSS group and 
3.0% DSS group, respectively. Oxidative stress 
(MDA and GSSG/GSH) was enhanced along 
with the increased concentration of DSS (P 
< 0.05 for both). The expression of Nox1 and 
Duox2 protein and mRNA was different with 
the severity of inflammation: Nox1 protein and 
mRNA was highly expressed in normal colon 
epithelial cells, but down-regulated in the 1.5% 
DSS group (P < 0.05), and further reduced in 
the 3% DSS group (P < 0.05); Duox2 protein 
and mRNA expression was increased (P < 0.05) 
in mice in the 1.5% DSS group compared to the 
control group, but returned to the control level 
in the 3% DSS group.

CONCLUSION: Nox1 is mainly involved in 
the functional and structural maintenance 
of normal colonic epithelium, while Duox2 
may actively participate in the inflammatory 
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■研发前沿
在IBD发生和发
展过程中 ,  氧化
应激被认为是导
致 肠 道 损 伤 的
关 键 因 素 之 一 . 
氧 化 应 激 是 活
性氧类(reactive 
oxygen species, 
ROS)产生过多 , 
超出机体对氧化
物 的 清 除 能 力 , 
导致组织细胞损
伤的病理生理过
程. 随着对IBD研
究和认识地逐步
深入, ROS在IBD
的病理生理过程
中的作用越来越
受到重视. 研究发
现NADPH氧化酶
是肠道黏膜ROS
的重要来源, 对肠
道氧化应激起到
了重要的作用.

pathogenesis besides the physiological process 
of the colon.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨NADPH氧化酶Nox1和Duox2在
小鼠肠炎发病中的表达及意义.  

方法:  将6-8周龄的C57B L/6小鼠随机分
为正常组、1.5%葡聚糖硫酸钠(d e x t r a n 
sulphate sodium, DSS)组和3.0%DSS组, 每
组10只, 正常组正常饮水, 1.5%和3.0%DSS
组分别自由饮用含有1.5%或者3.0%DSS的
饮水, 共6 d建立小鼠急性肠炎模型. 通过疾
病活动指数(disease activity index, DAI)评
分、结肠长度测定和H E染色等方法评估
肠道炎症程度. 利用生化方法检测血清丙
二醛(malondialdehyde, MDA)含量以及结
肠组织中氧化型谷胱甘肽 /还原型谷胱甘
肽(oxidized glutathione/glutathione, GSSG/
GSH)比率等氧化应激指标, 以评估机体氧
化应激程度. 采用免疫组织化学方法和实
时定量PCR技术分别检测小鼠结肠组织中
NADPH氧化酶Nox1和Duox2蛋白及mRNA
表达情况. 

结果: 正常组小鼠无肠炎, 1.5%D S S组、

3 . 0 % D S S 组 小 鼠 分 别 呈 轻 度 和 重 度 肠
炎. 氧化应激指标(MDA、GSSG/GSH)在
1.5%DSS组升高, 而3.0%DSS组进一步升高
(均P <0.05). NADPH氧化酶Nox1与Duox2
蛋白和mRNA在不同炎症程度时表达不同: 
Nox1蛋白和mRNA在正常组呈高表达, 在
1.5%DSS组表达下调(P <0.05), 在3.0%DSS
组进一步下调(P <0.05); Duox2蛋白和mRNA
在 1 . 5 % D S S 组 表 达 较 正 常 组 明 显 上 调
(P <0.05), 而在3.0%DSS组表达下调至正常
水平. 

结论: Nox1主要在维持肠道正常生理功能中
发挥作用, 而Duox2除了维持正常生理功能

外, 可能还积极地参与肠炎发病过程. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 在本实验中, 应用小鼠肠炎模型的方

法发现NADPH氧化酶Nox1和Duox2产生的活

性氧并不是机体氧化应激的主要贡献者. Nox1
主要是在维持结肠组织正常生理功能中发挥重

要作用, 而Duox2除了参与维持正常生理功能

外, 可能还通过氧化应激途径在肠道黏膜炎症

过程中发挥作用.

杨茉莉, 李宏谦, 李小珍, 姜雅琳, 陈梦露, 高强. NADPH氧

化酶N o x1和D u o x2在小鼠肠炎中的表达和意义.  世界华

人消化杂志  2015; 23(10): 1560-1567 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/1560.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i10.1560

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病, 包括溃

疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病

(Crohn's disease, CD)两种类型. IBD的确切病

因尚未明确, 目前普遍认为是遗传、免疫、肠

道菌群和环境等多种因素相互作用的结果. 在
IBD发生和发展过程中, 氧化应激被认为是导

致肠道损伤的关键因素之一[1,2]. 氧化应激是活

性氧类(reactive oxygen species, ROS)和活性氮

类(reactive nitrogen species, RNS)产生过多, 超
出机体对氧化物的清除能力, 导致组织细胞损

伤的病理生理过程. 随着对IBD研究和认识的

逐步深入, ROS在IBD的病理生理过程中的作

用越来越受到重视[3-5]. 
NADPH氧化酶(NADPH oxidase)家族是

由Nox1-5、Duox1和Duox2等7个成员组成, 
他们均能产生ROS, 其中Duox1、Duox2可产

生H2O2. 研究发现NADPH氧化酶是肠道黏膜

ROS的重要来源, 对肠道氧化应激起到了重要

的作用[6,7]. Nox1在结肠有高表达, Duox2在胃

肠道表达[8,9], 但有关Nox1和Duox2在IBD疾病

进程中的研究还相当有限. 本研究通过建立不

同浓度葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium, 
DSS)诱导的小鼠肠炎模型, 探讨在不同炎症

程度时, 小鼠结肠组织中Nox1和Duox2蛋白和

mRNA的表达水平, 进一步理解NADPH氧化
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■相关报道
最 近 还 发 现
N A D P H氧化酶
Nox1在结肠有高
表达, Duox2在胃
肠道表达. Duox2
在生理情况下有
抵御细菌侵入和
调控肠道菌群的
作用, 但产生过量
的过氧化氢时可
能会出现氧化应
激 ,  引起组织损
伤. 临床研究表明, 
IBD患者肠道病变
组织上皮Duox2基
因和蛋白表达水
平均上调.

酶Nox1和Duox2在肠炎发病机制中的作用.  

1  材料和方法

1.1 材料 健康清洁级C57BL/6小鼠(北京维通

利华公司), 6-8周龄, 体质量为18-25 g, 饲养

于河南科技大学第一附属医院新区医院动物

实验中心, 用混合配方颗粒饲料(北京华阜康

生物科技股份有限公司)饲养. DSS(分子量为

36000-50000, 美国MP Biomedicals公司), 总
RNA提取试剂TRIzol Reagent(美国Invitrogen
公司), 逆转录试剂盒和实时定量PCR试剂盒

(日本Takara公司), 引物由上海生工生物工程

公司合成(表1), 免疫组织化学检测用N o x1
一抗(武汉博士德生物)和Duox2一抗(北京博

奥森), SABC免疫组织化学检测试剂盒(武汉

博士德生物), 浓缩型DAB显色试剂盒(北京

索莱宝公司) ,  氧化应激指标检测用丙二醛

(malondialdehyde, MDA)和氧化型谷胱甘肽/还
原型谷胱甘肽(oxidized glutathione/glutathione, 
GSSG/GSH)比率试剂盒(江苏海门碧云天生物

技术研究所). 
1.2 方法

1.2.1 分组及造模: 小鼠适应性喂养1 wk, 室内

温度保持20 ℃-22 ℃, 湿度为50%左右, 明暗

交替周期为12 h. 随机分为正常组、1.5%DSS
组、3.0%DSS组, 每组10只. 称取适量DSS加
入蒸馏水中, 分别配制成1.5%和3.0%DSS溶液. 
正常组正常饮水, 1.5%DSS组、3%DSS组分别

给予1.5%DSS溶液和3.0%DSS溶液自由饮用6 d, 
均不另给予饮水; 各组小鼠均给予足量饲料. 
1.2.2 取材: 于造模第7天脱颈椎处死所有小鼠, 
打开胸腔心脏取血制备血清, 室温静置10 min
后4 ℃ 3000 r/min离心10 min取上清, -80 ℃冰

箱保存备用; 剖腹, 取全结肠并测量长度, 翻转

结肠后, PBS漂洗, 自远端结肠始取约0.5 cm, 
甲醛固定, 石蜡包埋, 4 μm厚度切片, 备免疫组

织化学及HE染色使用. 再取1.0 cm, -80 ℃保

存, 行实时定量PCR和生化测定. 
1.2.3 观察指标: 每日定时测量小鼠体质量、观

察小鼠摄食/饮水、活动度、大便性状、便血

等状态, 参照Jackson等[10]的方法, 进行疾病活

动指数(disease activity index, DAI)评分. DAI评
分 = (体质量下降+大便性状+便血分数)/3(表
2). 取材时测量全结肠长度, 肉眼观察结肠内

血性内容物情况. 参照张静等[11]的方法进行便

血评分, 结肠内血性内容物用0-3+标准评价: 0: 
无出血, 1+: 结肠1/3出血, 2+: 结肠2/3出血, 3+: 
整个结肠均有出血. 
1.2.4 病理组织学观察: 采用HE染色法, 对结肠

组织进行病理分析. 在高倍显微镜(×400)下进

行细胞计数, 每张切片随机选择10个视野, 每
个视野观察100个细胞. 根据Esworthy等[12]的

评分标准进行评分, 具体评分包括: 淋巴细胞

和中性粒细胞浸润(0-3分); 潘氏细胞和杯状细

胞脱颗粒(0-2分); 上皮细胞反应, 如隐窝缺失

(0-3分); 炎症病灶(0-3分). 急性炎症的临界值

定义为6-7分. 
1.2.5 氧化应激指标检测: 血清中MDA含量以

及组织中GSSG/GSH比率的测定均按照试剂

盒说明操作. GSSG/GSH比率的测定时, 取结

肠组织10 mg, 加入100 μL蛋白去除试剂M溶

液, 用玻璃匀浆器充分匀浆, 4 ℃静置10 min后, 

     引物名称                  引物序列(5'→3') 产物大小(bp)

Nox1 上游引物: TTCCTCACTGGCTGGGATAG 189

下游引物: AGTCCGAGGGCCACATAAGA

Duox2 上游引物: TGGTCCCAGCAATTATCTATG 155

下游引物: CCACTGCCCTGATTTGTACTC

β-actin 上游引物: GGCTGTATTCCCCTCCATCG 154

下游引物: CCAGTTGGTAACAATGCCATGT

表  1  引物序列

DAI: 疾病活动指数.

     体质量下降(%) 大便性状     便血 计分

0   正常     正常   0

1-5   1

6-10   松散 隐血阳性   2

11-15    3

>15   稀便 肉眼血便   4

表  2  DAI评分标准
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■创新盘点
有 关 N o x 1 和
Duox2在 IBD疾
病进程中的研究
还相当有限 .  本
实验应用不同程
度炎症的小鼠肠
炎模型 ,  得出以
下结论: Nox1主
要在维持肠道正
常生理功能中发
挥作用, 而Duox2
除了维持正常生
理功能外 ,  可能
还积极地参与肠
炎发病过程.

10000 r/min 4 ℃离心10 min, 取上清备用. 
1.2.6 免疫组织化学方法检测Nox1和Duox2的

蛋白表达: 免疫组织化学染色, Nox1和Duox2
一抗工作浓度分别为1∶100、1∶300, DAB显
色, 苏木素复染. 在光学显微镜下进行细胞计

数, 每张切片随机选择10个视野, 每个视野观

察100个细胞. 染色细胞比率评分标准: <5%计

0分, 5%-25%计1分, 26%-50%计2分, 51%-75%
计3分, 76%-100%计4分; 染色强度评分标准: 
细胞质内无染色计0分, 淡黄色计1分, 棕色计2
分, 棕褐色计3分, 根据两项评分之积进行免疫

组织化学染色评分. 
1.2.7 实时定量PCR检测Nox1和Duox2 mRNA
表达水平: TRIzol法提取总RNA, 用核酸定量

仪测定RNA纯度和浓度. 取总RNA 2 μg, 按照

逆转录试剂盒说明书逆转录合成cDNA, -20 ℃
保存备用. 冰上配制P C R反应液, 反应体系

25 μL: cDNA 2 μL, SYBR Premix EX Taq Ⅱ
(2×)12.5 μL, DEPC水8.5 μL, 上下游引物各1 
μL. 于BIO-RAD Real-time PCR仪中进行PCR
反应, 反应条件为: 95 ℃变性30 s; 95 ℃ 5 s、
60 ℃ 30 s, 共40个循环. 结果以阈循环(Ct)值表

示, 每个样本3个复孔, 取平均Ct值, β-actin作为

内参, 采用2-∆∆Ct法分析mRNA相对表达量. 
统计学处理 数据均用mean±SD表示, 采

用SPSS19.0统计软件分析, 计量资料组间比

较采用t检验, 计数资料行独立样本秩和检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况观察及DAI评分 正常组小鼠每天

摄食和饮水正常, 活动如常, 反应机警, 皮毛有

光泽, 生长发育良好, 体质量增加; 1.5%DSS组
于造模第5天出现懒动, 摄食/饮水减少, 体质

量下降, 出现稀便、肛周潮湿现象, 第6天有4
只出现血水样便, 但体质量下降均未超过10%; 
3.0%DSS组造模第3天开始相继出现懒动、精

神萎靡, 体毛凌乱, 摄食/饮水减少, 并出现稀

便、肉眼血便、肛周潮湿现象, 体质量下降, 
第6天有9只出现严重肉眼血便, 其中有8只体

质量下降超过10%, 但无小鼠死亡. 1.5%DSS
组、3.0%DSS组DAI评分与正常组相比均显著

增高(P <0.05), 而且3%DSS组与1.5%DSS组相

比DAI评分进一步增高(图1). 
2.2 结肠长度及结肠内血便评分  造模结束

后, 1.5%DSS组、3.0%DSS组结肠长度均有不

同程度的缩短, 其中3.0%DSS组缩短严重(均
P <0.05). 正常组小鼠结肠内无血便(血便评分

是0); 1.5%DSS组有6只小鼠结肠内存在轻度血

便(评分是0.80±0.79); 而3.0%DSS组所有结肠

内均有不同程度血便, 其中5只小鼠全结肠均

有血便(评分是2.40±0.70), 各组血便评分结果

差异均有统计学意义(均P <0.05)(图2). 
2.3 组织病理学评分  正常组小鼠病理观察

可见结肠黏膜结构完整 ,  无炎性细胞浸润 ; 
1.5%DSS组黏膜腺体基本完整, 局部有少量

炎性细胞浸润或隐窝破坏, 呈轻度炎症改变; 
3.0%DSS组可见黏膜上皮细胞广泛缺失, 腺
体大多数不完整, 细胞结构排列紊乱, 杯状细

胞消失, 中性粒细胞等炎症细胞浸润广泛, 呈
严重炎症改变; 各组炎症程度有明显差别(均
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图  2  各组小鼠结肠长度(n  = 10/组). aP <0.05 vs  正常组; 
cP<0.05 vs  1.5%DSS组. DSS: 葡聚糖硫酸钠.
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图  1  各组小鼠体质量下降及疾病活动度积分(n  = 10/组). 
A: 体质量变化; B: 疾病活动度积分. aP <0.05 vs  正常组; 
cP<0.05 vs  1.5%DSS组. DSS: 葡聚糖硫酸钠. 
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■应用要点
本研究结果初步
证明了Duox2积
极地参与肠炎发
病过程 ,  为进一
步研究其相关表
达调控机制提供
基础, 以期为IBD
治疗的药物开发
提供新思路.

P <0.05)(图3, 图4A-C). 
2.4 氧化应激指标结果 1.5%DSS组、3.0%DSS
组小鼠血清MDA含量以及结肠组织中GSSG/
GSH比率较正常组均呈不同程度升高; 其中

3.0%DSS组MDA含量、GSSG/GSH比率最高

(均P <0.05)(表3). 
2.5 结肠组织中Nox1和Duox2蛋白的表达

2.5.1 Nox1蛋白的表达: Nox1蛋白主要表达于

正常结肠上皮细胞刷状缘和胞浆, 随着炎症

程度加重N o x1蛋白在结肠上皮细胞表达下

调. 1.5%DSS组Nox1蛋白表达较正常组明显

减少, 3.0%DSS组只有少量表达(均P <0.05), 在
炎症区域可见炎症样细胞呈阳性染色(表4, 图
4D-F). 
2.5.2 Duox2蛋白的表达: Duox2蛋白主要表达

于结肠上皮细胞刷状缘, 炎症时胞浆也有少量

表达; 正常组Duox2蛋白表达较少, 1.5%DSS
组表达明显增加 ,  3.0%D S S组表达最低(均
P <0.05)(表4, 图4G-I). 
2.6 结肠组织中Nox1和Duox2 mRNA的表达

2.6.1 Nox1 mRNA的表达: 正常组Nox1 mRNA
高表达 ,  是1 . 5 % D S S组的2 6倍 (P < 0 . 0 5 ) ; 
3.0%DSS组不表达(图5A). 
2.6.2 Duox2 mRNA的表达: 1.5%DSS组Duox2 

mRNA表达水平是正常组的3倍(P <0.05); 而
3.0%DSS组的表达与正常组差异无统计学意

义(图5B). 

3  讨论

IBD在西方国家是常见病, 近年来由于生活和

饮食习惯的变化, 我国IBD发病呈明显增加的

趋势, 据最新研究[13,14]表明IBD的总报道病例

数量在近10余年内增加了2.5倍, 尤其是CD增

加了15.7倍. 临床上, IBD患者主要表现为腹

痛、腹泻、黏液血便等, 可伴有各种肠道外症

状和并发症, 病程迁延不愈, 严重影响患者生

活质量[1,3,15]. 本实验建立的不同浓度DSS诱导

的小鼠肠炎模型, 表现出了与人类UC类似的

症状, 如体质量下降、腹泻、血便等, 结合镜

下病理分析, 结果表明, 1.5%DSS诱导的肠炎

模型呈轻微炎症改变, 3.0%DSS诱导的则呈重

度急性炎症改变. 
在IBD的发病过程中, 多种因素可导致易

感个体肠道内环境的破坏, 引起肠道黏膜免疫

功能失调, 从而造成黏膜屏障的损伤[16]. ROS
是由氧分子衍生的活性小分子物质, 包括氧自

由基(O2
-)、氢过氧基(HO2

-)、羟自由基(·OH)
和H2O2等, 这些分子均十分活跃, 具有很强的

化学反应活性. 研究证实, 在IBD动物模型和

IBD患者的结肠黏膜中ROS和RNS的产生均

增加, 其中ROS经常在疾病的早期阶段被观

察到, 且与疾病的严重程度及进展相关[17-19]. 
ROS可激活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)介导产生大量的细胞促炎因子, 如白介素

(interleukin, IL)-1β、IL-8、IL-6、肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor, TNF)-α及γ干扰素

(interferon-γ, IFN-γ), 促进炎症反应[20,21]. 
MDA是脂质过氧化反应的代谢产物, 其

含量反映了组织过氧化损伤程度, 他本身能使

肠黏膜组织损害进一步加重. MDA的高低间

组
织

病
理

学
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(分

)

8

6

4

2

0
正常组 1.5%DSS 3.0%DSS

图  3  各组小鼠结肠组织学评分(n  = 10/组). aP<0.05 vs  正

常组; cP<0.05 vs  1.5%DSS组. DSS: 葡聚糖硫酸钠.

a

ac

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  1.5%DSS组. MDA: 丙二醛; 

GSSG/GSH: 氧化型谷胱甘肽/还原型谷胱甘肽; DSS: 葡聚糖

硫酸钠.

     分组 MDA(μmol/L) GSSG/GSH

正常组 10.0±4.5   0.4±0.1

1.5%DSS组  16.8±4.5a  0.6±0.1a 

3.0%DSS组   22.9±7.2ac    1.0±0.6ac

表  3  血清MDA和组织中GSSG/GSH比率测定结果 (n  
= 10, mean±SD)

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  1.5%DSS组. DSS: 葡聚糖硫

酸钠.

     分组 Nox1 Duox2

正常组 6.9±1.6 3.8±1.2

1.5%DSS组  5.3±1.1a  6.7±1.0a

3.0%DSS组   2.9±2.2ac   2.0±1.4ac

表  4  结肠组织中Nox1和Duox2蛋白表达 (n  = 10, mean
±SD)
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■名词解释
炎 症 性 肠 病
(IBD): 是一种慢
性非特异性肠道
炎症性疾病 ,  包
括溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病
两种类型 .  临床
上 ,  患者主要表
现 为 腹 痛 、 腹
泻 、 黏 液 血 便
等 ,  可伴有各种
肠道外症状和并
发症; NADPH氧
化酶家族: 由7个
成员组成 ,  包括
Nox1和Duox2 . 
他 们 均 能 产 生
ROS, 其中Duox2
可 产 生 过 氧 化
氢. NADPH氧化
酶在机体的生理
以 及 病 理 生 理
过程中发挥着重
要作用 ;  葡聚糖
硫酸钠 (dextran 
sulphate sodium)
诱导的小鼠肠炎
模型 :  是应用非
常广泛的一种肠
炎模型 ,  其临床
表 现 、 病 变 部
位、病理学表现
与人类UC相似.

接反映了机体细胞受自由基攻击的严重程度. 
谷胱甘肽过氧化物酶(glutathion peroxidases, 
GPXs)是一组重要的过氧化物分解酶, 他能催

化GSH变为GSSG, 使H2O2转化为水而被清除, 
GSSG/GSH比率的变化一定程度上可反映机

体的抗氧化能力. 最新研究[22]显示, IBD患者血

清中GPXs在疾病的缓解期处于低水平, 说明

IBD患者抗氧化能力下降. 本实验中, 氧化应激

指标检测结果表明, 随着DSS浓度增加, 炎症

程度加重, 氧化应激指标呈不同程度升高, 提
示炎症使机体处于不同程度的氧化应激状态

之中, 氧化应激是导致肠道损伤的重要因素. 
Nox1是产生ROS的NADPH氧化酶之一, 

生理状态下主要在结肠表达[3], 其确切的病理

生理功能目前尚不明确. Coant等[23]研究发现

在结肠中, Nox1在调节细胞增殖、促进有丝分

裂进而对维持杯状细胞和吸收细胞功能稳态

中发挥重要作用. Nox1在结肠的上皮细胞中高

表达, Noxl源性ROS参与调节结肠上皮细胞生

长和转化, 提示在IBD疾病进程中Nox1可能在

宿主免疫防御中发挥重要作用[24]. 本研究结果

显示Nox1蛋白和mRNA表达趋势一致; Nox1
在正常的结肠黏膜组织中高表达, 提示Nox1在
维持正常生理功能过程中发挥重要作用; 然而, 
随着炎症程度加重, Nox1表达减少, 甚至不表

达, 可能与炎症加重导致肠上皮细胞结构与功

能受损有关. 
D u o x2作为肠道黏膜H 2O 2的主要产生

者, 参与肠道黏膜先天免疫反应[25]. 最初认为

Duox2仅仅是甲状腺中的H2O2合成酶, 参与

A B C

D E F

G H I

图  4  各组小鼠结肠组织HE染色、Nox1和Duox2蛋白的免疫组织化学染色(×200). A: 正常组结肠黏膜无炎症; B: 

1.5%DSS组轻度炎症; C: 3.0%DSS组重度炎症; D: Nox1随炎症加重而表达降低, 正常组Nox1主要在结肠黏膜上皮表达; 

E: 1.5%DSS组轻度炎症时结肠黏膜上皮表达减少; F: 3.0%DSS组重度炎症时Nox1表达最少, 在炎症区域可见一些炎症样

细胞呈阳性染色; G: Duox2在正常结肠黏膜上皮低表达; H: 1.5%DSS组Duox2表达升高; I: 3.0%DSS组重度炎症时Duox2

表达降低. DSS: 葡聚糖硫酸钠. A-C: HE染色; D-F: Nox1; G-I: Duox2.
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■同行评价
本 研 究 设 计 合
理, 逻辑性强, 立
足于消化内科常
见病IBD, 对了解
IBD发病机制具
有一定意义.

甲状腺激素合成, 后来研究[8]发现Duox2存在

于多种组织, 最近还发现Duox2蛋白在整个消

化系均有表达. Duox2在生理情况下有抵御细

菌侵入和调控肠道菌群的作用, 但产生过量

的H2O2时可能会出现氧化应激, 引起组织损

伤[6,7,26,27]. 临床研究[26,28]表明, IBD患者肠道病

变组织上皮Duox2 mRNA和蛋白表达水平均

上调. 对GPX1/2双敲除小鼠的研究[29-31]发现

Duox2 可能是结肠炎的候选易感基因, 提示

Duox2可能在IBD的发病过程中发挥作用. 本
实验中, 小鼠结肠组织中Duox2蛋白表达于肠

上皮细胞刷状缘和胞浆, 这与Ramonaite等[19]

的研究情况一致. Duox2蛋白在小鼠正常的结

肠黏膜组织中表达, 说明Duox2可能在维持结

肠组织正常生理功能, 如机体抵御病原微生物

中有重要作用. Duox2蛋白与mRNA表达水平

一致, 在轻度肠炎时表达较正常时增加, 提示

Duox2在炎症过程中发挥作用, 而随着炎症程

度加重, Duox2表达减少, 这可能与炎症加重导

致肠黏膜上皮细胞损害有关. 
在本实验中, 炎症程度随着DSS浓度增加

而加重, 同时氧化应激指标升高, 然而, Nox1和
Duox2表达并没有随炎症和氧化应激程度升高

而增加, 尤其Nox1表达下调, 说明Nox1和Duox2

产生的ROS并不是机体氧化应激的主要贡献者. 
总之, Nox1在维持结肠组织正常生理功

能中发挥重要作用, 而Duox2除了参与维持正

常生理功能外, 可能还通过氧化应激途径在肠

道黏膜炎症过程中发挥作用. 本研究只是初步

探讨了在肠炎模型中不同炎症程度时Nox1和
Duox2的表达, 有关他们具体的表达调控机制

还有待于进一步研究, 以期为IBD治疗的药物

开发提供新思路. 

志谢: 感谢陈攀、冯丹丹及祁冉在本试验中给

予的大力帮助.
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■背景资料
微小RNA(micro 
RNA, miRNA)是
一类非编码单链
小分子RNA, 可
在转录后水平调
控 靶 基 因 的 表
达 ,  参与个体发
育、细胞凋亡、
增 殖 等 生 命 活
动. miR-17-92是
首 个 发 现 的 非
编 码 致 癌 基 因
族 .  m iR-19b是
该基因簇中的一
员 ,  在结肠癌组
织中高表达 .  经
生物信息学预测
发现 ,  细胞因子
信号转导抑制蛋
白3(suppressor of 
cytokine signaling, 
SOCS3 )是miR-
19b的靶基因之
一 .  SOCS3在结
肠 癌 中 低 表 达 . 
miR-19b的促癌
作用可能与靶向
调控SOCS3相关.
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Abstract
AIM: To investigate whether miR-19b influences 
the proliferation of human colon cancer cell line 
HT-29 and the possible mechanisms. 

METHODS: Potential targets of miR-19b were 
predicted using computer-aided algorithms 
TargetScan, PicTar and microRNA.org. We 

transfected HT-29 cells with synthetic miR-
19b mimic or miR-19b inhib i tor us ing 
Lipofectamine 2000 to up-regulate or down-
regulate miR-19b. Protein levels of suppressor 
of cytokine signaling 3 (SOCS3), cyclinD1, 
signal transducer and activator of transcription 
3 (STAT3) and phosphorylated-STAT3 
(p-STAT3) were determined by Western blot. 
CCK8 and flow cytometry were conducted for 
the detection of proliferation ability and cell 
cycle of the treated cells. 

RESULTS: Compared to control ce l l s , 
overexpression of miR-19b in HT-29 cells down-
regulated the protein level of SOCS3 (P < 0.01), 
but not that of SOCS3 mRNA. Furthermore, 
down-regulation of SOCS3 by miR-19b caused 
phosphorylation of STAT3 (P < 0.01) as well 
as induced expression of cyclinD1 (P < 0.01), 
which could promote cell proliferation (P < 0.01) 
by transition from G1 phase to S and G2 phase 
(P < 0.05 or P < 0.01). On the contrary, down-
regulation of miR-19b in HT-29 cells could 
restrain cell proliferation (P < 0.01), restore cell 
arrest (P < 0.05 or P < 0.01), activate STAT3 (P 
< 0.01) and induce expression of cyclinD1 (P < 
0.01) due to up-regulated expression of SOCS3 
(P < 0.01). 

CONCLUSION: Expression of miR-19b not only 
regulates the proliferation but also influences 
the cell cycle of HT-29 cells, possibly by 
inhibiting the expression of SOCS3.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
SOCS3与细胞增
殖相关 ,  在结肠
癌中低表达. miR-
19b是致癌基因, 
在结肠癌中高表
达, 其具体致癌机
制仍不明确. 寻找
新的结肠癌研究
靶点是亟需解决
的问题.

Cheng XQ, Zhang YD, Zhang HJ. miRNA-19b regulates 
proliferation of human colon cancer cell line HT-29. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(10): 1568-1576  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1568.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1568

摘要
目的: 探讨miR-19b对结肠癌细胞HT-29增殖
的影响及可能的机制. 

方法: 生物信息学软件预测miR-19b的靶基
因, 采用脂质体介导的转染方法将miR-19b
模拟物或抑制物转染到人结肠癌细胞系
HT-29; 检测转染后miR-19b和靶基因的表
达; 利用CCK8试剂盒检测细胞的增殖能力, 
流式细胞术检测miR-19b对细胞增殖周期的
影响. 

结果: 在结肠癌细胞H T-29中高表达miR-
19b可显著降低细胞因子信号转导抑制蛋白
3(suppressor of cytokine signaling, SOCS3)
的表达(P <0.01), 促进信号转导与转录激
活子3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)的磷酸化及细胞周期
蛋白D1(cyclinD1)的表达(P <0.01); 相反, 抑
制miR-19b后细胞内SOCS3蛋白的表达显
著增加(P <0.01), STAT3的磷酸化及cyclinD1
的表达均下降(P <0.01). HT-29细胞内miR-
19b的变化不影响细胞中SOCS3的mRNA水
平. 同时, CCK8检测发现升高miR-19b的水
平可促进细胞的增殖(P <0.05或P <0.01), 流
式结果表明高表达miR-19b后处于增殖期细
胞比例较对照组升高(P <0.01), 降低miR-19b
的水平, 增殖期的细胞比例下降(P <0.05或
P <0.01), 抑制细胞的增殖(P <0.01). 

结论: miR-19b的表达可影响结肠癌细胞周
期, 促进结肠癌细胞的增殖活性, 可能通过
靶向调控SOCS3的表达来实现.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: miR-19b可能通过负性调控细胞因

子信号转导抑制蛋白3(suppressor of cytokine 
signaling)的表达影响信号转导与转录激活子

3(signal transducer and activator of transcription 
3)的磷酸化, 促进细胞增殖, 诱导结肠癌的发生.

程秀琴, 张迎娣, 张红杰. miRNA-19b对结肠癌细胞增殖活性
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0  引言

近年随着人们生活水平的提高, 饮食结构的改

变, 我国结肠癌发病率上升[1,2]. 其死亡率在我

国也明显增加[3]. 目前结肠癌发生机制尚未完

全阐明, 其发生发展与遗传、饮食、环境等因

素密切相关. 因而开展结肠癌发病机制研究, 
为寻找新的诊断及治疗靶点具有重要意义. 

近年来, 微小RNA(micro RNA, miRNA)作
为新的研究切入点, 为癌症的诊断与治疗开辟

了一条新途径[4,5]. miRNA是一类非编码单链

小分子RNA, 约20-23个核糖核苷酸, 可与靶基

因mRNA的3'端非翻译区(3' untranslated region, 
3'UTR)互补结合, 降解靶基因的mRNA或抑制其

翻译, 在转录后水平负性调控靶基因的表达, 参
与个体发育、细胞凋亡、增殖等生命活动[6-8]. 

大部分miRNA在基因组上定位于与肿瘤

相关的脆性位点(fragile site)[9], 提示miRNA在

肿瘤发生过程中起着至关重要的作用, 其功能

可能类似于抑癌基因和原癌基因. miR-19b是
致癌基因簇miR-17-92中的一员[10], 该基因簇

可通过调节某些靶基因而发挥促癌作用[11], 参
与癌症的发生, 如miR-92a在结肠癌中明显升

高, 可靶向调节B细胞慢性淋巴细胞白血病/淋
巴瘤(B-cell CLL/lymphoma 2, Bcl-2)蛋白家

族促凋亡成员之一Bim基因的表达, 影响细胞

凋亡参与结肠癌发生发展[10]. 有研究[12]表明, 
miR-19b在结肠癌组织中呈高表达. miR-19b对
细胞增殖有着怎样的影响尚不明确. 本研究旨

在探讨miR-19b对结肠癌细胞增殖的影响及其

可能机制, 为寻找结肠癌新治疗途径提供新的

视角. 

1  材料和方法

1.1 材料 HT-29细胞购自上海细胞库; McCoy's 
5A培养基和胎牛血清(F B S)(G i b c o, 美国); 
Lipofectamine 2000(Invitrogen, 美国); miR-
19b模拟物(mimic)、模拟物对照(mimic nc)、
抑制物(i n h i b i t o r)、抑制物对照(i n h i b i t o r 
nc)(GenePharma, 上海); 细胞因子信号转导抑制

蛋白3(suppressor of cytokine signaling, SOCS3) 
mRNA primer(Invitrogen); TRIzol(Invitrogen); 强
效蛋白裂解液(Beyotime, 中国); 兔SOCS3抗体
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■相关报道
Han等发现miR-
19b可在转录后
水 平 负 性 调 控
SOCS3的表达, 参
与动脉粥样硬化
的发生 .  SOCS3
在多种癌症低表
达, 可诱导信号转
导与转录激活子
3(signal transducer 
and activator of 
transcription 3)的
磷酸化, 有利于肿
瘤细胞的增殖及
存活, 促进癌症的
发生. 

(Abcam, 美国); 兔细胞周期蛋白D1(cyclinD1)、
信号转导与转录激活子3(s ignal t ransducer 
and activator of transcription 3, STAT3)、
p-STAT3(CST, 美国); 鼠α-Tublin(Beyotime, 中
国); HRP标记的羊抗兔、羊抗鼠二抗(Santa 
Cruz, 美国); AMV酶、dNTP、Taq酶(TaKaRa, 
中国); 显影液(Thermo, 美国); CCK8试剂盒(上
海和元生物); PI染液(Invitrogen). 
1.2 方法

1.2.1 HT-29细胞的培养及细胞转染: HT-29
细胞接种于10%FBS的McCoy's 5A培养基中, 
37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中培养, 至对数生

长期用于实验. 细胞铺于6孔板中, 待细胞长

至70%密度时根据Lipofectamine 2000说明书

转染等量的miR-19b mimic和mimic nc、miR-
19b inhibitor和inhibitor nc, 6 h后换成2%FBS
培养基, 培养24 h或48 h后检测RNA或蛋白

SOCS3、STAT3、p-STAT3、cyclinD1的表达. 
1.2.2 实时荧光定量PCR(qRT-PCR): 从转染

miR-19b mimic或inhibitor 24 h后的HT-29细
胞中提取总RNA, 1 μg总RNA用于逆转录, 反
应条件为16 ℃ 30 min, 42 ℃ 30 min及85 ℃ 5 
min. 1 μL RT产物构建20 μL PCR体系扩增miR-
19b、U6、SOCS3 mRNA及GAPDH, 引物序列: 
SOCS3(sense): 5'-GGAGTTCCTGGACCAG-
TACG-3', SOCS3(antisense): 5'-TTCTTGTGCTT-
GTGCCATGT-3'; GAPDH(sense): 5'-AGAAGGCT-
GGGGCTCATTTG-3'; GAPDH(ant isense): 
5'-AGGGGCCATCCACAGTCTTC-3'. mRNA
扩增参数为95 ℃预变性5 min, 95 ℃ 15 s, 55 ℃ 
30 s, 72 ℃ 30 s, 扩增40个循环. miRNA扩增参

数为95 ℃预变性5 min, 95 ℃ 15 s , 60 ℃ 1 min, 
扩增40个循环. 相对表达量用2-△△Ct表示, 其
中SOCS3 mRNA的△Ct = CtSOCS3 mRNA-CtGAPDH, 
miR-19b的△Ct = CtmiR-19b-CtU6, 两者的△△Ct = 
△Ct处理组-△Ct对照组. 
1.2.3 Western blot分析: 细胞处理后去掉培

养液, 用PBS洗1遍, 胰酶消化后低速离心, 用
PBS再洗2遍, 离心收集细胞. 加入裂解液后冰

上裂解30 min, 提取细胞总蛋白. 所有样本均

用BCA蛋白定量试剂盒进行蛋白定量, 加入

Loading buffer后煮沸变性. 用10%SDS-PAGE
进行凝胶电泳, 经电转移至P V D F膜上, 5%
脱脂奶粉室温封闭1 h, 加入SOCS3抗体(1∶
1000)、STAT3抗体(1∶1000)、磷酸化STAT3

抗体(1∶1000)或cyclinD1抗体(1∶1000), 4 ℃
过夜. TBST洗膜3次×10 min后, 加入羊抗兔抗

体(1∶4000), 37 ℃孵育1 h, 再行TBST洗膜3次
×10 min, 加入显影液后孵育曝光. 实验在相同

的条件下重复3次. 
1.2.4 CCK8测细胞增殖能力: 取对数生长期细

胞1×105/mL悬液每孔100 μL接种于96孔板中

随机分组, 每组设６个复孔. 培养24 h后弃去培

养基. 按说明书对照组加入Lipofectamine 2000
及miR-19b mimic nc或inhibitor nc, 实验组加入

Lipofectamine 2000及miR-19b mimic或inhibitor. 
余加上无血清培养基补足到每孔100 μL. 6 h后
换成2%FBS的培养基. 于转染后12、24、36、
48 h给予每孔10 μL的CCK8试剂. 各组37 ℃孵

育2 h后在450 nm波长下的酶联免疫检测仪上

测定各孔吸光度取各组平均吸光度. 每组实验

重复3次. 
1.2.5 流式细胞术测定细胞周期: 取对数生长

期细胞悬液每孔500 μL接种于24孔板中培养

24 h弃去培养基随机分组. 按照说明书对照组

加入Lipofectamine 2000和miR-19b mimic nc或
inhibitor nc, 实验组加入Lipofectamine 2000及
miR-19b mimic或inhibitor. 无血清培养基补足

各孔至500 μL, 6 h后换成2%FBS的培养基, 再
培养24 h后收集细胞. 低速离心5 min加入PBS
洗涤细胞2次, 离心去除PBS加入1 mL预冷乙

醇4 ℃过夜. 低速离心5 min后加入PBS洗涤细

胞2次, 加入含0.3% Triton和50 μg/mL RNaseA
的PBS, 37 ℃孵育30 min. 离心后PBS洗2遍, 收
集细胞加入PI染液700 μL 37 ℃避光染色15 min. 
取104个细胞在BD FACS流式细胞仪分析每个

样品. FlowJo软件进行曲线拟合分析计算DNA
含量得出细胞周期百分比. 

统计学处理 受试样品数据以mean±SD表

示. 所有数据采用SPSS20.0处理, 进行统计学

分析. 两组之间比较用t检验, 以P <0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 miR-19b在HT-29细胞中的转染效率 HT-29
细胞转染miR-19b mimic 24 h后, 经qRT-PCR
检测发现细胞内的miR-19b水平较对照组明显

升高(P <0.01). 反之, 转染miR-19b inhibitor后, 
HT-29细胞内的miR-19b水平较对照组显著下

降(P <0.01). 说明脂质体介导的miR-19b细胞转
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■创新盘点
本研究首次探讨
了结肠癌中高表
达的miR-19b对
SOCS3蛋白的调
控及可能机制, 进
一步证实了miR-
19b可能参与结肠
癌的发生, 为结肠
癌的诊疗提供新
的研究方向.

染成功(图1).
2.2 过表达及抑制m i R-19b对H T-29细胞增

殖能力的影响 采用CCK8检测法, 观察miR-
19b对HT-29细胞增殖活力的影响. 结果显示

高表达miR-19b, 结肠癌HT-29细胞的增殖能

力在24、36、48 h均较对照组明显升高, 差
异有统计学意义(P <0.05或P <0.01). 反之, 降
低miR-19b水平, HT-29细胞增殖能力在24、
36、48 h均较对照组明显下降(P <0.01). 提示

m i R-19b与结肠癌H T-29细胞的增殖能力成

正相关(图2). 
2.3 过表达及抑制miR-19b对细胞周期的影响 
HT-29细胞转染miR-19b mimic和mimic nc 24 h
后进行流式细胞术分析, 结果显示m i R-19b 
mimic组G1期细胞的比例低于对照组(72.45%
±0.58% vs  83.77%±0.43%), S期及G2期细胞

比例分别占14.67%±0.98%、9.85%±0.64%, 
明显高于与对照组(8.08%±1.05%、6.14%±

0.63%). 提示过表达miR-19b可使结肠癌HT-29
细胞G1期的细胞比例减少, 促进细胞向增殖

周期(S+G2)期转变(P <0.01). 同时, 用流式细

胞术检测HT-29细胞转染miR-19b inhibitor和
inhibitor nc 24 h后的细胞周期变化. miR-19b 

inhibitor组G1期的细胞比例(83.27%±0.75%)
高于对照组(77.18%±0.79%), 细胞S期及G2

期分别占6.21%±0.68%、6.47%±0.22%, 明
显低于与对照组(10.96%±0.37%、10.52%±

1.14%). 说明抑制miR-19b可以抑制HT-29细胞

增殖, 使G1期的细胞比例增多, 抑制细胞向增

殖周期(S+G2)期转变(P <0.05或P <0.01). 综上实

验结果说明, miR-19b可通过影响细胞周期而

改变细胞的增殖活性(图3). 
2.4 miR-19b对HT-29细胞的SOCS3 mRNA及蛋

白表达的影响 SOCS3是细胞增殖相关的重要

细胞因子. 同时经生物信息学预测SOCS3可能

是miR-19b的靶基因. 本研究推测miR-19b对细

胞增殖能力的影响是否是通过负性调控细胞

内SOCS3的表达而发挥作用. 
HT-29细胞转染miR-19b mimic或inhibitor 

24 h后 ,  用q RT-P C R检测细胞内的S O C S3 
mRNA, 发现SOCS3 mRNA在mimic或inhibitor
组中较对照组差异均无统计学意义. 转染后48 h
提取细胞总蛋白, 用Western blot检测细胞内

SOCS3的蛋白水平. 过表达miR-19b可明显抑

制HT-29细胞内SOCS3蛋白的表达(P <0.01), 抑

b
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图  1  miR-19b在HT-29细胞中的转染效率. A: 转染miR-

19b mimic后对HT-29细胞内miR-19b的水平; B: 转染

miR-19b inhibitor后对HT-29细胞内miR-19b的水平. 
bP <0.01 vs  对照组. miR-19b mimic: miR-19b模拟物; 

mimic nc: miR-19b模拟物对照组; miR-19b inhibitor: 
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图  2  过表达或抑制miR-19b对HT-29细胞增殖能力的
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bP <0.01 vs  对照组. miR-19b mimic: miR-19b模拟物; 

mimic nc: miR-19b模拟物对照组; miR-19b inhibitor: 

miR-19b抑制物; inhibitor nc: miR-19b抑制物对照组. 
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■应用要点
本 研 究 发 现 , 
miR-19b可在转
录后水平靶向调
控SOCS3的表达, 
高表达miR-19b
可抑制SOCS3的
表达 ,  促进细胞
增殖 .  与结肠癌
组织中miR-19b
及SOCS3的表达
一致 ,  从而为临
床上结肠癌的治
疗提供可能的新
途径.

制miR-19b则促进HT-29细胞内SOCS3蛋白的

表达(P <0.01). 结合图4所示, 改变HT-29细胞内

的miR-19b不影响SOCS3 mRNA的表达, 但可

影响SOCS3的蛋白水平, 提示miR-19b可能在

转录后水平抑制SOCS3的表达, 与miRNA的经

典生物调控方式一致[6,7](图4).
2.5 miR-19b调控SOCS3蛋白表达影响STAT3
的磷酸化 SOCS3是JAK/STAT3的负性调控

者[13,14]. 高表达miR-19b可抑制HT-29细胞内

SOCS3蛋白的表达, 同时促进细胞内STAT3的
磷酸化(P <0.01). 降低HT-29细胞中miR-19b可
促进SOCS3蛋白的表达, 进而抑制STAT3的磷

酸化(P <0.01). 提示miR-19b对SOCS3的负性调

控可能介导STAT3的磷酸化(图5). 
2.6 miR-19b对HT-29细胞周期蛋白cyclinD1表

达的影响 CyclinD1是STAT3通路的重要下游

基因, 可以调控细胞周期, 促进细胞向增殖期

S+G2期转变[15-17]. 过表达miR-19b的HT-29细
胞内的STAT3磷酸化明显增加, 同时其细胞内

cyclinD1的表达同步升高(P <0.01), 抑制miR-
19b则减少HT-29细胞内STAT3的磷酸化, 进而

减少细胞内cyclinD1的表达(P <0.01). 而我们之

前的结果2和结果3均提示miR-19b有促进细胞

向增殖周期转化, 增殖能力提高, 提示miR-19b
可能是通过改变细胞内cyclinD1的表达从而调

控细胞周期, 影响细胞增殖(图6). 

3  讨论

结肠癌是消化系常见的恶性肿瘤, 其发病在世

界范围内男性居各恶性肿瘤第3位, 女性居第2
位[18]. 目前结肠癌发生发展的确切机制尚未完

全明了. miRNA是新发现的一类小分子RNA. 
研究[19,20]表明, 血清中特异性表达的miRNA有

望成为结肠癌新的早期监测指标. 另外, 在肿
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图  3  过表达或抑制miR-19b对细胞周期的影响. A: mimic nc组; B: mimic组; C: 过表达miR-19b的细胞周期变化; D: 

inhibitor nc组; E: inhibitor组; F: 抑制miR-19b的细胞周期变化. aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. miR-19b mimic: miR-19b模
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■名词解释
MicroRNA(miRNA): 
是在真核生物中
发现的一类内源
性的具有调控功
能的非编码RNA, 
其大小长约20-25
个核苷酸. 成熟的
m i R N A s 是由较
长的初级转录物
经过一系列核酸
酶的剪切加工而
产生的, 随后组装
进RNA诱导的沉
默复合体, 通过碱
基互补配对的方
式识别靶mRNA, 
并根据互补程度
的不同指导沉默
复 合 体 降 解 靶
mRNA或者阻遏
靶mRNA的翻译. 

瘤组织中, 不同的组织来源和分期可能存在不

同的miRNA表达谱[21], 异常表达的miRNA与

细胞周期的调控[22]及癌细胞对化疗药物的敏

感性相关[23], 并可根据miRNA的表达谱对多种

低分化肿瘤进行分类[24], 表明miRNA在结肠癌

的筛选、早期诊断、肿瘤缓解和防止复发等

方面有着重要的应用前景[25]. 
m i R-17-92是首个发现的非编码致癌基

因族[26], 包括6个成熟的miRNA: miR-17、
miR-18a、miR-19a、miR-20a、miR-19b和
miR-92a[10]. 在多种癌症中高表达, 抑制细胞

凋亡[26,27], 在B细胞淋巴瘤中, 过表达的miR-19
可以抑制抑癌基因同源性磷酸酶-张力蛋白

(phosphatase and tensin homolog, PTEN)的表

达, 进而促进细胞的增殖和恶变[28]. 5-氟尿嘧

啶(5-fluorouracil, 5-FU)可以影响肿瘤细胞的

细胞周期发挥抗肿瘤的作用, 而m i R-19b在

DLD-1/R结肠癌细胞系中升高, 作用于细胞增

殖相关蛋白人脯氨酸/谷氨酸富含性剪切因子

(splicing factor proline/glutamine-rich, SFPQ)和
禽急性成髓细胞白血病病毒致癌基因同源基

因2(v-myb avian myeloblastosis viral oncogene 
homolog-like 2, MYBL2 ), 导致5-FU的抗肿瘤

作用失效[29]. 说明miR-19b可能介导了化疗药

物的耐药性[10,12,28,29]. miR-19b可促进结肠腺瘤

向结肠腺癌转变[30], 与癌症患者的生存率成负

相关[12]. 在正常肠上皮中, miR-17-92基因簇参

与肠上皮的分化成熟和自我更新. 但在结肠癌

组织中, 升高的miR-17-92可以抑制转录因子

E2F1(E2F transcription factor 1)的表达, 促进细

胞增殖及抑制细胞凋亡[10]. miR-19b作为此基

因簇中的一员, 也是重要的致癌基因, 与多种

癌症的发生相关[31]. 文献[18,20]报道, miR-19b
在结肠癌中高表达, 而SOCS3蛋白在结肠癌中

表达减少[32]. 
SOCS3是JAK/STAT3通路的负性调控者[13,14]. 

在多种癌症(如肺癌及胆管癌)中, SOCS3基因

启动子的超甲基化会沉默SOCS3的生物学功

能, 诱导STAT3的磷酸化, 有利于肿瘤细胞的
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4: inhibitor. bP <0.01 vs  对照组. miR-19b mimic: miR-

19b模拟物; mimic nc: miR-19b模拟物对照组; miR-19b 

inhibitor: miR-19b抑制物; inhibitor nc: miR-19b抑制物对
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■同行评价
本文研究设计合
理, 方法正确, 结
果可信 ,  具有一
定的创新性和学
术价值 ,  论文写
作 简 洁、流 畅 , 
数据分析合理正
确 .  为临床上结
肠癌提供新的研
究方向.

增殖及存活, 促进癌症的发生[33-35]. 而肠上皮

细胞中STAT3的磷酸化可诱导上皮细胞的增

殖及炎症诱导的癌症发生 [36], 与肺癌及胆管

癌中STAT3的高度磷酸化可诱导细胞癌变的

作用相似[33-35]. CyclinD1是STAT3的重要下游基

因, STAT3对细胞增殖的影响可能是通过诱导

cyclinD1等的表达[15,16], 调节细胞的增殖周期[17], 
抑制细胞凋亡, 诱导细胞的癌变. 

经生物信息学预测软件Ta rg e t S c a n、
PicTar及microRNA.org发现, miR-19b可靶向

调控SOCS3. 另有研究[37]表明miR-19b可在转

录后水平负性调控SOCS3的表达, 参与动脉

粥样硬化的发生. 提示m i R-19b可通过影响

SOCS3的表达从而改变细胞的功能. 本研究

发现, 在结肠癌HT-29细胞中, 过表达或抑制

miR-19b(图1)可影响细胞的增殖能力(图2), 这
一生物调节机制可能是通过在转录后水平抑

制SOCS3的表达(图4)发挥作用, 而SOCS3水
平的改变进一步影响STAT3的磷酸化(图5)及
其下游靶基因之一细胞周期蛋白cyclinD1的表

达(图6), 影响了细胞的增殖周期来调节细胞的

增殖活性(图3). 以上研究提示miR-19b影响细

胞增殖, 这一作用可能是通过对SOCS3的靶向

调控作用, 介导了STAT3的磷酸化, 进而影响

cyclinD1表达实现, 该研究与Han等[37]的研究

结果类似. 

总之, miR-19b的高表达能够促进结肠癌

细胞的增殖活性, 影响细胞周期, 提示miR-19b
在结肠癌中可能扮演致癌基因的角色, 这与其

在结肠癌组织中表达上调时的生物作用一致. 
SOCS3可能为miR-19b的促癌作用靶点, miR-
19b作为新的研究靶点也为结肠癌病因的探讨

及治疗提供了新的研究方向. 
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■背景资料
胃 肠 道 间 质 瘤
(gastrointestinal 
stromal tumors, 
GISTs)是消化系
最常见的间叶源
性肿瘤 ,  多发于
胃和小肠 ,  其次
是结直肠和食管, 
偶有发生于胃肠
道 以 外 的 部 位 , 
如系膜、网膜等
处 .  目前手术切
除是其主要的治
疗方式 ,  但是其
生物学行为难以
预测 ,  即使手术
切除后其复发转
移率仍然较高.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of potassium 
channel tetramerization domain-containing 12 
(KCTD-12) protein in gastrointestinal stromal 
tumors (GISTs) of the stomach and its clinical 
significance.

METHODS: The expression of KCTD-12 was 
immunohistochemically examined in 39 
gastric GIST tissues, and its correlations with 

the clinicopathological parameters, National 
Institutes of Health (NIH) risk classification 
and Ki-67 labeling index were analyzed. 
Univariate and Cox multivariate analyses were 
used to evaluate the factors associated with 
3-year recurrence-free survival (RFS) rate of 
patients with gastric GISTs.

RESULTS: Positive KCTD-12 expression was 
detected in 29 (74.4%) of the 39 gastric GIST 
tissues. The absence of KCTD-12 expression 
was associated with large tumor size, high 
mitotic count and NIH high-risk classification 
(P < 0.05). GISTs recurred after surgery in 
10 of the 39 cases during the follow-up, and 
the 3-year RFS rate was 74.4%. Univariate 
analysis showed that tumor size, NIH risk 
classification, KCTD-12 expression and Ki-67 
labeling index had an impact on the 3-year RFS 
rate of patients with GISTs of the stomach. On 
multivariate analysis, KCTD-12 [relative risk 
(RR) = 0.014; 95%CI: 0.001-0.320, P = 0.007] was 
shown to be a highly correlated predictor. The 
3-year RFS rate of patients without KCTD-12 
expression was only 30% compared with 89.7% 
in those with KCTD-12 expression (P = 0.001). 
The 3-year RFS rate of patients with KCTD-12 
expression and a Ki-67 labeling index of 5% or 
less was 95.7%. The 3-year RFS rate of patients 
without KCTD-12 expression and a Ki-67 
labeling index more than 5% was only 20%.

CONCLUSION: KCTD-12 is a useful and 
reliable biomarker for the prognosis of GISTs 
of the stomach, especially when combined 
with Ki-67 labeling index.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
GISTs发病机制
尚不清楚 ,  如何
准确地预测其生
物学行为及判断
预后仍较为困难. 
NIH危险度分级
和Ki-67标记指数
是目前最常用的
指标, NIH分级越
高或者Ki-67标记
指数越高 ,  则预
后越差 ,  但两者
都存在一定的局
限性 .  因此寻找
实用且有效的分
子生物学指标来
判断GISTs侵袭
危险性高低具有
重要的临床意义.

Key Words: Gastrointestinal stromal tumors; 
KCTD-12
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摘要
目的: 探讨胃间质瘤组织中钾通道四聚化
结构域-12(potassium channel tetramerization 
domain-containing 12, KCTD-12)蛋白的表达
及其临床意义. 

方法:  应用免疫组织化学S P法检测39例
胃间质瘤患者手术或内镜下切除标本中
KCTD-12蛋白的表达情况, 分析KCTD-12表
达与患者临床病理特征、NIH危险度分级及
Ki-67标记指数(labeling index, LI)的关系, 并
结合对胃间质瘤患者术后随访3年的结果, 
单因素和多因素分析影响胃间质瘤患者术
后3年无复发生存率的因素. 

结果:  39例胃间质瘤患者中K C T D-12阳
性表达29例(74.4%). 统计分析结果显示, 
KCTD-12蛋白的表达与胃间质瘤的肿瘤大
小、核分裂像及N I H危险度分级有关(均
P <0.05), 肿瘤直径越大、核分裂像越多、

NIH危险度分级越高, 则KCTD-12表达的阳
性率越低. 39例胃间质瘤患者, 3年内发生
复发转移10例, 3年无复发生存率为74.4%. 
单因素分析结果显示, 影响胃间质瘤患者
术后3年无复发生存率的因素包括患者肿
瘤大小、NIH危险度分级、KCTD-12表达
及Ki-67 LI(均P <0.05). Cox多因素分析结果
则显示, KCTD-12是胃间质瘤患者术后3年
无复发生存率的独立影响因素(P  = 0.007). 
KCTD-12表达阳性的胃间质瘤患者, 其术
后3年无复发生存率为89.7%,  明显高于
KCTD-12表达阴性的患者30.0%(P  = 0.001). 
另外还发现, KCTD-12表达阳性且Ki-67 LI
≤5%的胃间质瘤患者, 其术后3年无复发
生存率达到95.7%; 而KCTD-12表达阴性且
Ki-67 LI>5%的胃间质瘤患者, 其术后3年无
复发生存率仅为20.0%. 

结论: KCTD-12可能成为一项有效判断胃间
质瘤预后的分子标志物, 与Ki-67联合检测更
能准确地评估预后. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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蛋白

核心提示: 钾通道四聚化结构域-12蛋白(potassium 
channel tetramerization domain-containing 12, 
KCTD-12)表达阳性的胃间质瘤患者, 其术后3年

无复发生存率明显高于KCTD-12表达阴性的患

者(89.7% vs  30.0%); KCTD-12与Ki-67蛋白联合

检测则更加有利于判断胃间质瘤患者的预后. 

周军, 张红杰. KCTD-12蛋白在胃间质瘤中的表达及临床

意义.  世界华人消化杂志  2015; 23(10): 1577-1584 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1577.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1577

0  引言

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GISTs)是消化系最常见的间叶源性肿瘤, 其发

病机制目前尚不清楚, 准确地预测其生物学行

为及判断预后仍较为困难. 钾通道四聚化结

构域-12蛋白(potassium channel tetramerization 
domain-containing 12, KCTD-12)是近年来国

外学者发现的与GISTs危险度呈负相关的分

子标志物[1]. 目前国内尚未报道KCTD-12蛋
白在GISTs中的研究. 我们通过检测KCTD-12
和Ki-67在胃间质瘤组织中的表达情况, 并结

合对胃间质瘤患者术后随访3年的结果, 探讨

KCTD-12蛋白在判断胃间质瘤患者预后方面

的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-01/2011-01经南京医科大学

第一附属医院确诊胃间质瘤并行手术或内镜

下切除的患者病理标本39例, 胃间质瘤诊断标

准参照中国胃肠间质瘤诊断治疗共识(2013年
版)[2]. 纳入标准为: 首次行胃间质瘤手术治疗, 
未接受辅助放射治疗或化学治疗; 排除标准

为: 术前服用格列卫等分子靶向治疗药物, 合
并有胃间质瘤以外的其他肿瘤以及临床资料

不完整. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色及结果判定: 采用免疫

组织化学SP法检测KCTD-12、Ki-67在胃间质

瘤组织中表达. 用已知组织表达抗体作阳性对

照, PBS代替一抗作为阴性对照. 结果判断标

准: Ki-67表达判断采用标记指数(labeling index, 
LI), 阳性细胞为细胞核内出现棕色颗粒, 在40
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■相关报道
方 洧 靖 等 收 集
了148例完全切
除术后的GISTs
标 本 ,  通 过 免
疫 组 织 化 学 技
术检测K i - 6 7、
E - c a d h e r i n 、
MMP7、CDd4、
n m 2 3 、 P 5 3 、
Survivin、Cyclin 
D 1、C O X - 2 和
VEGF共10个生物
指标, 研究其表达
与GISTs完全切除
术后复发转移和
预后的关系. 研究
结果表明Ki-67、
C D 4 4 和 P 5 3 与
GISTs完全切除术
后复发转移密切
相关, Ki-67还能
提示预后. 该研究
的样本量大, 随访
时间长, 结论较为
可靠. 

倍物镜下, 计数500-1000个肿瘤细胞中的阳性

细胞数, 求出平均每100个细胞中的阳性细胞

数, 记为Ki-67 LI[3]. KCTD-12阳性染色为胞质

着色明显强于血管内皮细胞, 超过20%肿瘤细

胞阳性染色则为KCTD-12表达阳性[1]. 
1.2.2 危险度分级及随访: 参照改良的美国国

家卫生研究院(National Institutes of Health, 
NIH)标准[4], 依据肿瘤大小、核分裂像数量、

肿瘤发生部位和肿瘤是否破裂进行危险度分

级(表1). 随访从术后第1天起计算, 每3-6 mo患
者复查1次腹部CT, 记录每例患者的复查结果

及复发患者的复发时间, 并计算3年无复发生

存率[5]. 
统计学处理 采用SPSS17.0进行分析. 各组

KCTD-12阳性表达率的比较采用χ2检验和Fisher
确切概率法. 单因素生存分析采用Kaplan-Meier
法和Log-rank检验, 采用Cox回归进行复发的多

因素分析, 仅单因素分析有统计学意义的变量

进入多因素分析模型. P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 临床资料及肿瘤特点 39例胃间质瘤患者, 
其中男18例, 女21例, 年龄32-75岁, 平均年龄

56.92岁. 肿瘤直径0.7-15 cm, 平均直径5.37 cm. 
39例胃间质瘤按NIH标准分级, 其中极低危10
例, 低危9例, 中危10例, 高危10例. 
2.2 免疫组织化学染色结果  K i-67 L I>5%
共11例 (28 .2%)(图1) .  免疫组织化学检测

K C T D - 1 2在胃间质瘤组织中表达 ,  发现

KCTD-12主要表达在细胞浆内, 如图2, 39例
患者中29例呈阳性表达(74.4%), 且KCTD-12
阳性表达率随其N I H危险度分级的增加而

减低(极低危组、低危组、中危组及高危组

的阳性表达率分别为100%、100%、70%和

30%). 
2.3 KCTD-12表达与患者临床病理特征、NIH
危险度分级及Ki-67表达的关系 分析KCTD-12
表达与患者临床病理特征、NIH危险度分级

及Ki-67表达的关系, 结果显示, KCTD-12蛋白

表达阳性组与表达阴性组在性别、年龄方面

差异均无统计学意义(均P >0.05)(表2). 然而, 
KCTD-12蛋白在不同肿瘤大小、核分裂像及

危险度分级组之间的表达差异均有统计学意

义(P <0.0.5), 肿瘤直径越大, 核分裂像越多, 危
险度分级越高, 则KCTD-12表达的阳性率越低. 

KCTD-12在Ki-67 LI≤5%、>5%组的阳性表达

率分别为82.1%和54.5%, 但两组差异无统计学

意义(P  = 0.109)(表3). 
2.4 胃间质瘤术后复发情况 随访年限为2011-02/
2014-02, 随访时间为14-36 mo, 平均随访时间

32.2 mo, 随访率100%. 39例胃间质瘤患者, 发
生复发转移10例, 无死亡病例, 3年无复发生存

率为74.4%. 
2.5 单因素及多因素预后分析 对39例胃间质

瘤患者随访3年, 共有10例患者出现肿瘤复发

或转移, 3年无复发生存率为74.4%. 单因素预

后分析(Log-rank检验)结果显示, 肿瘤大小、

N I H危险度分级、K C T D-12表达和K i-67 
L I与胃间质瘤术后3年无复发生存有关 (均
P <0.05)(表4). 将上述单因素预后分析中有统

计学意义的变量纳入Cox回归模型进行多因素

预后分析, 结果显示, KCTD-12是影响胃间质

瘤患者术后3年无复发生存率的独立因素(P  = 
0.007)(表5). 通过生存曲线可以看到, KCTD-12
表达阳性的胃间质瘤患者, 其3年无复发生存

率达到89.7%, 而KCTD-12表达阴性的患者, 其

NIH: 国家卫生研究院.

     危险度

分级

肿瘤大小

(cm)

核分裂像

(/50HPF)

原发肿瘤

部位

极低危   <2 ≤5 任意部位

低危 2-5 ≤5 任意部位

中危 2-5 >5 胃

  <5 6-10 任意部位

  5-10 ≤5 胃

高危 任意 任意 肿瘤破裂

    >10 任意 任意部位

任意   >10 任意部位

  >5  >5 任意部位

2-5  >5 非胃来源

  5-10 ≤5 非胃来源

表  1  NIH标准

KCTD-12: 钾通道四聚化结构域-12蛋白.

     
参数

   KCTD-12
   P 值

阳性 阴性

性别(男/女) 12/17 6/4  0.465

年龄(岁) 56.58±13.21 57.90±13.80  0.790

表  2  KCTD-12表达与性别、年龄的关系
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■创新盘点
目前国内尚未报
道钾通道四聚化
结构域-12(potass
ium channel tetram
erization domain-
con ta in ing  1 2 , 
KCTD-12)蛋白在
GISTs中的研究. 
我 们 通 过 检 测
KCTD-12和Ki-67
在胃间质瘤组织
中 的 表 达 情 况 , 
并结合对胃间质
瘤患者术后随访
3年的结果, 探讨
KCTD-12蛋白在
判断胃间质瘤患
者预后方面的价
值 .  本研究的研
究对象均为胃间
质瘤患者 ,  排除
了肿瘤部位对结
果的影响 ,  使得
结论更为可靠.

3年无复发生存率仅为30.0%, 差异有统计学意

义(P  = 0.001)(图3). 
2.6 KCTD-12与Ki-67联合检测 Ki-67 LI≤
5%的胃间质瘤患者, 其3年无复发生存率为

85.7%, 高于Ki-67 LI>5%的患者45.5%(P  = 

0.007). 但若Ki-67 LI≤5%, 同时KCTD-12表
达阳性, 此类胃间质瘤患者术后3年无复发生

存率达到95.7%; 而Ki-67 LI>5%且KCTD-12
表达阴性的患者 ,  其3年无复发生存率仅为

20.0%. 

A B

C D

图  1  Ki-67免疫组织化学染色结果. A, B: LI≤5%; C, D: LI>5%. A, C放大倍数为100倍; B, D放大倍数为200倍. LI: 标记

指数. 

D

A B

C

图  2  KCTD-12免疫组织化学染色结果. A, B: 阴性; C, D: 阳性. A, C放大倍数为200倍; B, D放大倍数为400倍. 

KCTD-12: 钾通道四聚化结构域-12蛋白.
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■应用要点
目前对于如何准
确地预测GISTs
生 物 学 行 为 及
判 断 预 后 仍 较
为困难 .  本研究
通 过 分 析 发 现 , 
KCTD-12可能成
为一项有效判断
胃间质瘤预后的
分子标志物 ,  与
K i - 6 7蛋白联合
检测更能准确地
评估预后 .  并且
未来亟待开展更
多的大样本、长
期 随 访 的 研 究
来 进 一 步 探 讨
KCTD-12在判断
小肠等其他部位
间质瘤预后方面
的价值. 

3  讨论

GISTs是一类起源于胃肠道间质干细胞(Cajal细
胞)的肿瘤, 呈非定向性分化, 由未分化或多潜

能的梭形细胞或上皮样细胞组成, 是胃肠道最

常见的间叶源性肿瘤[6,7]. GISTs约占胃肠道肿

瘤的1%-4%, 年发病率约20/100万人, 发病年龄

主要在40-70岁, 中位年龄58岁, 男女发病差异

均无统计学意义. GISTs多发于胃部(52%-58%)
和小肠(25%-35%), 结直肠占2.5%-11%, 食管占

0%-5%, 偶有发生于胃肠道以外的部位, 如系

膜、网膜等处[8]. GISTs特征性的表现为c-kit
或PDGFRA基因的突变, 这些基因的突变导

致酪氨酸激酶受体发生磷酸化, 从而参与肿

瘤的形成[9,10]. 
GISTs的生物学行为难以预测, 即使行手

术切除后其复发转移率仍较高. 有文献报道, 
原发性GISTs行单纯手术治疗后约70%-84%会

出现复发转移[11,12]. 因此准确评估其恶性潜能, 
有助于制订正确的治疗方案. 目前大多数研究

认为GISTs均有潜在恶性倾向, 应当依据其侵

袭危险性高低来进行分类. 改良的NIH标准是

目前GISTs最常用的危险度分级指标[4], 改良

后的NIH标准加入肿瘤部位和肿瘤破裂两项

危险度评估指标, 并且强调只要出现肿瘤破裂

即归入高危组. 该方案比较简明, 易于操作, 临
床实用性强, 是目前GISTs最常用的危险度分

级指标. 但是, 某些突变如c-kit基因的密码子

557-558上的外显子11缺失以及肿瘤生物学等

因素与肿瘤的预后不良有关[13], 均未纳入到目

前的危险度分级方案中, 故将危险度分级与基

因突变、分子生物学指标综合分析, 更有利于

表  3  KCTD-12表达与肿瘤大小、核分裂像、危险度
分级及Ki-67的关系

KCTD-12: 钾通道四聚化结构域-12蛋白.

     
项目 n

KCTD-12
P 值

阳性 阴性

肿瘤直径(cm) 0.002

  ≤2 12 10 2

  >2且≤5 13 13 0

  >5且≤10   7   4 3

  >10   7   2 5

核分裂像(/50HPF) 0.019

  ≤5 27 23 4

  6-10 10   6 4

  >10   2   0 2

危险度分级 0.001

  极低 10 10 0

  低   9   9 0

  中 10   7 3

  高 10   3 7

Ki-67标记指数(%) 0.109

  ≤5 28 23 5

  >5 11   6 5

KCTD-12: 钾通道四聚化结构域-12蛋白.

     
因素 n

3年无复发生

存率(%)
P 值

肿瘤直径(cm) 0.001

  ≤2 12   83.3

  >2且≤5 13 100.0

  >5且≤10   7   57.1

  >10   7   28.6

核分裂像(/50HPF) 0.407

  ≤5 27   77.8

  6-10 10   60.0

  >10   2 100.0

危险度分级 0.002

  极低 10 100.0

  低   9 100.0

  中 10   60.0

  高 10   40.0

Ki-67标记指数(%) 0.007

  ≤5 28  85.7

  >5 11  45.5

KCTD-12 0.001

  阳性 29  89.7

  阴性 10  30.0

表  4  影响3年无复发生存率的因素

累
积

生
存

函
数

复发时间

生存函数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

KCTD-12表达

阴性
阳性
阴性-删失
阳性-删失

0            10          20           30           40

图  3  KCTD-12表达对胃间质瘤患者术后3年无复发生存
率的影响. KCTD-12: 钾通道四聚化结构域-12蛋白.
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■名词解释
3 年 无 复 发 生 存
率: 从术后第1天
起计算, 每3-6 mo
患 者 复 查 1 次 腹
部CT, 记录每例
患者的复查结果
及复发患者的复
发时间 ,  以此来
计 算 3 年 后 没 有
发生复发转移的
存活患者在全部
研究对象中所占
的比例, 即为3年
无复发生存率. 判断GISTs预后. 

以往常用的分子标志物如CD117、CD34, 
都是在GISTs的诊断方面发挥重要作用, 其中

CD117阳性率可达94%以上, CD34阳性率约为

60%-80%[14]. 一般情况下, 组织病理学结合免

疫组织化学检测即可对GISTs作出正确诊断, 
但一小部分CD117阴性的GISTs患者可能会被

漏诊. 近年来研究[15]发现, GISTs中DOG(delay 
of germination)1的阳性率可达90%以上, 对于

CD117阴性的GISTs患者具有重要的补充诊断

作用, 也可以作为GISTs诊断的重要分子标志

物. 另外有研究[16]发现, 蛋白激酶C亚型(PKCθ)
在GISTs中阳性率为82%, 其对CD117、CD34
均阴性的GISTs患者的诊断也具有协助作用. 
上述分子标志物对于GISTs的诊断和鉴别诊断

具有重要的意义, 但并不能用于判断GISTs的
危险程度. 因此, 寻找实用且有效的分子生物

学指标来判断GISTs侵袭危险性高低具有重要

的临床意义. 
细胞异常增殖是肿瘤的发生、发展过程

中的重要机制, 因此检测肿瘤细胞的增殖活性, 
对于预见其生物学行为、判断其恶性潜能及

评估预后具有十分重要的意义. 随着免疫组织

化学的发展应用, 一些与细胞增殖有关的标志

物, 如Ki-67、CyclinD1等被广泛用于多种肿瘤

的基础与临床研究[17]. 
细胞核相关抗原Ki-67是一种与细胞增殖

有关的核蛋白, 参与了细胞周期的调节, 其功

能与细胞的有丝分裂密切相关. Ki-67在细胞周

期G1后期出现, 在S期、G2期升高, 于M期达到

高峰, 随后又迅速下降. Ki-67在细胞周期的G0

期和G1早期不表达, 且不表达于DNA修复状态

的细胞, Ki-67的表达水平可以反映肿瘤细胞

的增殖活性, 因此间接反映了肿瘤恶性潜能的

高低[18]. 国内外已经将Ki-67应用于各类肿瘤

的分级、发展以及预后等各方面的研究当中, 

认为Ki-67在判断肿瘤恶性程度和评估预后等

方面较为有效[19,20]. 在GISTs的研究中同样认为

Ki-67可以反映GISTs恶性潜能[21,22], 并与GISTs
患者的预后密切相关[23,24]. Ki-67标记的界值在

4.92%-22%之间, 但对于如何界定目前尚无统

一的标准[25]. 本研究参照以往文献中的研究[23], 
将Ki-67 LI定为以5%为界, 分为两组进行观察. 

KCTD-12是近年发现的与GISTs危险度呈

负相关的分子标志物[26,27]. 最初发现KCTD-12
在胎儿耳蜗和大脑中高度表达[28], 并为GABA
受体的组成部分[29]. 本研究检测KCTD-12在胃

间质瘤中的阳性表达率为74.4%, 与以往研究[5]

较为一致. 统计分析显示, KCTD-12蛋白表达

与肿瘤大小、核分裂像及NIH危险度分级有

关, 肿瘤直径越大、核分裂像越多、NIH危险

度分级越高, 则KCTD-12表达的阳性率越低, 
而肿瘤大小、核分裂像及NIH危险度分级是目

前用于判断胃间质瘤预后的常用指标, 那么表

明KCTD-12亦可作为判断胃间质瘤恶性程度

的参考指标. 研究还发现, KCTD-12在Ki-67 LI
≤5%组的阳性表达率82.1%高于Ki-67 LI>5%
组的54.5%, 但结果尚无统计学差异, 可能与样

本量较小有关. 
有文献报道, 发生于胃的GISTs预后要优

于小肠及其他部位起源者, 其3年无复发生存

率可达76%-86%[30]. 本研究中39例胃间质瘤患

者, 3年内发生复发转移10例, 无死亡病例, 3年
无复发生存率为74.4%, 与文献报道较为相似. 

单因素分析结果显示, 影响胃间质瘤患者

术后3年无复发生存率的因素包括肿瘤大小、

NIH危险度分级、KCTD-12表达和Ki-67 LI, 
而不包括核分裂像, 可能与样本例数较少有关, 
本研究中核分裂像>10/50HPF的样本仅有2例. 
Cox多因素分析结果则显示, KCTD-12对3年无

复发生存率影响显著, 是胃间质瘤术后3年无

复发生存率的独立影响因素, 并且从生存曲线

     因素 偏回归系数 标准误 Wald值 自由度 P 值 RR值(95%CI)

肿瘤大小   0.906 0.644 1.976 1 0.160 2.474(0.700-8.746)

危险度分级 -0.331 0.957 0.120 1 0.729 0.718(0.110-4.681)

Ki-67 -1.398 1.010 1.915 1 0.166 0.247(0.034-1.789)

KCTD-12 -4.255 1.590 7.165 1 0.007 0.014(0.001-0.320)

表  5  胃间质瘤患者术后复发的多因素分析

KCTD-12: 钾通道四聚化结构域-12蛋白.
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■同行评价
K C T D - 1 2 蛋 白
在胃间质瘤中的
表达及临床意义
一 文 探 讨 了 胃
间 质 瘤 组 织 中
KCTD-12蛋白的
表达及其临床意
义 .  该文结果表
明KCTD-12可能
成为一项有效判
断胃间质瘤预后
的分子标志物.

图中可以看到, KCTD-12表达阳性的胃间质瘤

患者术后3年无复发生存率明显高于KCTD-12
表达阴性的患者(89.7% vs  30.0%, P <0.001). 以
上结果均提示KCTD-12能用于判断胃间质瘤

预后, KCTD-12阳性表达的胃间质瘤患者预后

优于阴性表达患者. 
另外本研究还发现, KCTD-12表达阳性

且Ki-67 LI<5%的患者, 其3年无复发生存率达

到95.7%, KCTD-12表达阴性且Ki-67 LI>5%
的患者, 其3年无复发生存率仅为20.0%, 表明

KCTD-12与Ki-67蛋白联合检测更有利于判断

胃间质瘤患者的预后. 
本研究的研究对象均为胃间质瘤, 较为局

限, 且样本量较小, 未来亟待开展更多的大样

本、长期随访的研究来进一步探讨KCTD-12
在判断GISTs预后方面的价值. 

总之, KCTD-12可能成为一项有效判断胃

间质瘤预后的分子标志物, 与Ki-67蛋白联合

检测更能准确地评估预后. 对于KCTD-12表达

阴性且Ki-67 LI>5%的胃间质瘤患者, 术后应

进行密切随访. 
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■背景资料
随着诊断治疗水
平的提高 ,  原发
性肝癌治疗后的
生存率得到提高, 
但是效果仍然十
分有限 ,  关键在
于对肝癌细胞的
增殖及复发转移
的分子机制不完
全清楚 ,  对其分
子调控网络知之
较少 ,  因此肝癌
细胞的增殖及复
发转移的分子机
制的研究是目前
医学界亟待解决
的重大问题. 
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Abstract 
AIM: To investigate the effect of anterior 
gradient homolog 2 (AGR2) expression on the 
proliferation of hepatocellular carcinoma cells, 
and to explore the possible mechanism.

METHODS: The expression of AGR2 and 

interferon-induced transmembrane protein 
3 (IFITM3) in hepatocellular carcinoma and 
adjacent tissues was detected by fluorescence 
quantitative PCR and Western blot. The 
expression of AGR2 mRNA and protein was 
examined by real-time fluorescence quantitative 
PCR and Western blot after transfection with 
pcDNA3.1-AGR2. The cellular growth ability 
was examined by CCK-8 assay, and the colony 
formation ability was detected by colony 
formation assay. Flow cytometry assay was used 
to determine the apoptosis index. The expression 
level of IFITM3 protein was examined by 
Western blot. 

RESULTS: AGR2 and IFITM3 mRNA and 
protein expression in hepatocellular carcinoma 
tissues was significantly higher than that 
in the corresponding adjacent tissues. The 
pcDNA3.1-AGR2 was successfully constructed, 
and HepG2 cells with stable expression of 
AGR2 were established. The expression levels 
of AGR2 mRNA and protein in HepG2 cells 
after transfection with pcDNA3.1-AGR2 were 
higher than those in the negative control cells, 
and the cellular growth ability of HepG2 
cells after transfection with pcDNA3.1-AGR2 
was significantly increased. IFITM3 protein 
expression was also increased after transfection 
with pcDNA3.1-AGR2.

CONCLUSION: Raised AGR2 expression can 
increase the expression of IFITM3 and promote 
the proliferation of hepatocellular cells.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
重组人前梯度同
源蛋白2(anterior 
gradient homolog 
2, AGR2)是人类
早期阶段前后位
分化的相关蛋白, 
在人多个腺体的
肿瘤组织中过表
达, AGR2 基因的
功能和其在信号
传导过程中所发
挥的作用的研究, 
以及与其他信号
通路和因子之间
的相互联系是肿
瘤研究领域一个
重要的热点. 

AGR2; IFITM3

Feng Q, Zhou Y, Shi SD, Li EL, Wu RS, Li KH, Wu 
LQ. AGR2 regulates IFITM3 expression to promote 
hepatocellular carcinoma cell proliferation. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(10): 1585-1591  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1585.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1585

摘要
目的: 探讨重组人前梯度同源蛋白2(anterior 
gradient homolog 2, AGR2)的表达对肝癌细
胞增殖能力的影响及其可能的作用机制. 

方法: 通过实时荧光定量P C R、We s t e r n 
b l o t、免疫组织化学检测40例肝癌患者
癌组织和对应癌旁组织中A G R2 基因、

干扰素诱导跨膜蛋白3(interferon-induced 
transmembrane protein 3, IFITM3)的表达
情况, 构建AGR2的过表达质粒pcDNA3.1-
AGR2, 并将其转染至肝癌细胞中, 运用实
时荧光定量PCR和蛋白质印迹法分别检测
AGR2 mRNA和蛋白的表达, CCK-8(cel l 
counting kit 8)法检测细胞的增殖能力, 利用
流式细胞技术检测细胞凋亡, 蛋白质印迹法
检测IFITM3的表达. 

结果: 在原发性肝癌组织中AGR2、IFITM3
呈现高表达; 成功构建A G R2的过表达质
粒pcDNA3.1-AGR2, 成功构建稳定高表达
AGR2的肝癌HepG2细胞. pcDNA3.1-AGR2
转染组HepG2细胞中AGR2 mRNA和蛋白的
表达水平明显高于阴性对照组和空白对照
组. 与阴性对照组比较, pcDNA3.1-AGR2转
染组HepG2细胞的体外增殖能力和克隆形
成能力明显升高, IFITM3蛋白的表达水平也
随之升高. 

结论: 上调AGR2可以增加IFITM3的表达, 
促进肝癌细胞的增殖. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝癌; 细胞增殖; 重组人前梯度同源蛋白

2; 干扰素诱导跨膜蛋白3 

核心提示: 重组人前梯度同源蛋白2(an te r ior 
gradient homolog 2, AGR2 )基因在人多个腺体

的肿瘤组织中呈过表达, 与肿瘤细胞的生长、

存活和转移相关; 在肝癌中AGR2调控干扰素诱

导跨膜蛋白3(interferon-induced transmembrane 
protein 3, IFITM3)的表达促进肝癌细胞的增殖

的研究未见报道. 本研究在组织和细胞水平探

讨AGR2调控IFITM3的表达对肝癌细胞增殖的

影响. 

冯潜, 周勇, 石世代, 李恩亮, 吴荣寿, 李科浩, 邬林泉. 

AGR2调控IFITM3的表达促进肝癌细胞的增殖.  世界华人

消化杂志  2015; 23(10): 1585-1591 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/1585.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i10.1585

0  引言

原发性肝细胞性肝癌(primary hepatocellular 
carcinoma, PHC)简称肝癌, 是严重威胁人类生

命的恶性肿瘤之一[1,2]. 其发病率和死亡率呈逐

年上升趋势, 我国是肝癌的高发地区, 发病率

和死亡率均占癌症中的第2位. 重组人前梯度

同源蛋白2(anterior gradient homolog 2, AGR2)
是一种分泌蛋白, 是人类早期阶段前后位分

化的相关蛋白, 在人乳腺、结肠、肺、前列

腺、胰腺等腺体的肿瘤组织中, AGR2基因呈

过表达, 提示与肿瘤细胞的生长、存活和转

移相关[3-6]. 研究证实人类干扰素诱导跨膜蛋

白(interferon-induced transmembrane protein, 
IFITM )基因家族在免疫细胞信号传导、细胞

黏附、癌症及干细胞迁移等过程中起重要作

用[7,8]. IFITM3基因属于IFITM基因家族中的一

员, 研究[9-11]报道IFITM3基因编码蛋白参与调

节原始生殖细胞的迁移、内胚层定位及丙型

肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染, 介导调

节白细胞、内皮细胞的黏附和凋亡等生物学

过程. 本研究运用实时荧光定量PCR、Western 
blot、免疫组织化学方法, 检测AGR2基因和

IFITM3基因在肝癌组织中的表达情况, 探讨其

在肝癌细胞中AGR2基因调控IFITM3基因的

表达对肝癌细胞增殖的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-09/2014-09收集南昌大学第二

附属医院40例肝癌及对应癌旁组织标本, 所
有标本均经病理学检查确诊, 年龄45-78岁. 所
有患者手术切除肿瘤前均未接受放化疗. 其
中男26例, 女14例, 标本收集后立即液氮保存. 
全部标本的采集均由患者本人知情同意并通

过南昌大学第二附属医院伦理委员会审核通

过. 肝癌细胞购自中国科学院细胞库; DMEM
培养液和胎牛血清(G i b c o), G418(索莱宝), 
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■应用要点
根 据 研 究 推 测
AGR2 基因异常
表达可能会促进
干扰素诱导跨膜
蛋白3(interferon-
induced transme-
mbrane protein 3)
的表达增加肝癌
细胞的增殖能力, 
可以把AGR2基因
作为肝癌的一种
潜在肿瘤标志物
来继续深入研究.

TRIzol试剂、PrimeScriptTM RT reagent Kit with 
gDNA Eraser及SYBR® Premix Ex TaqTM试剂

盒购自宝生物工程有限公司; RIPA裂解液(普
利莱); 兔抗人AGR2和IFITM3多克隆抗体以

及鼠抗人Tubulin单克隆抗体(Proteintech); 辣
根过氧化物酶标记的山羊抗兔或抗鼠IgG(二
抗)(北京中杉金桥); 脂质体L i p f e c t a m i n e 
2000(Invitrogen); 总蛋白提取试剂盒(普利莱); 
化学发光检测试剂(北京天根). PCR引物序列

由上海生工公司合成, AGR2引物序列: 上游: 
5'-CTGGCCAGAGATACCACAGTC-3', 下游: 
5'-AGTTGGTCACCCCAACCTC-3'.
1.2 方法

1.2.1 实时荧光定量PCR检测原发性肝癌组织

中AGR2、IFITM3 mRNA的表达: 采用TRIzol
试剂提取肿瘤组织及对照癌旁组织中总RNA, 
-80 ℃保存, 将TRIzol法获得的RNA进行逆转录

成cDNA, 反应体系: 16 ℃ 30 min, 42 ℃ 30 min, 
85 ℃ 5 min. 用20 μL反应体系: SYBR 10 μL、
上下游引物各1 μL、cDNA 6 μL及H2O 2 μL, 反
应条件: 95 ℃ 10 min, 95 ℃ 15 s, 59 ℃ 60 s, 40个
循环. 根据获得的Ct值按统计学分析AGR2、
IFITM3在原发性肝癌和对应癌旁组织中的表

达情况. 
1.2.2 免疫组织化学和Western blot检测原发性

肝癌组织中AGR2、IFITM3蛋白的表达: 将收

集的原发性肝癌患者的癌组织和癌旁组织制

成石蜡切片后置于67 ℃烘箱中, 烘片2 h, 用pH 
7.4的PBS冲洗3次, 取一定量柠檬酸盐缓冲液

(pH 6.0), 加热至沸腾, 将脱蜡水化后的组织切

片置于耐高温塑料切片架上, 取出玻片, 先用

蒸馏水冲洗2次, 每张切片加1滴相应的抗体, 
孵育2 h后加1滴聚合物增强剂, 孵育20-30 min. 
加入1滴酶标抗鼠/兔聚合物, 孵育30 min. 再加

入1滴新鲜配制的DAB液, 后放入显微镜下观

察5 min. 用自来水冲洗后蓝化, 切片经过梯度

酒精脱水干燥, 二甲苯透明, 中性树胶封固, 晾
干后观察. 

采用RIPA裂解液分别提取癌组织及癌旁

组织总蛋白, 按照BCA法进行总蛋白定量, 凝
胶电泳后将蛋白转移至PVDF膜. 5%脱脂牛奶

封闭后, 加入稀释的AGR2抗体、Tubulin抗体

4 ℃孵育过夜, TBST洗涤后加入HRP标记山羊

抗兔二抗室温孵育1 h, TBST洗涤后, 显影.
1.2.3 细胞培养及转染: 将HepG2接种于DMEM
培养基(含10%胎牛血清), 37 ℃、50 mL/L CO2

条件下培养. 待细胞数量达到70%-90%, 严格

遵照新型脂质体LipofectamineTM 2000转染试

剂说明, 用不含10%胎牛血清的DMEM培养液

来进行转染, 在转染4-6 h后, 更换至含有10%
胎牛血清的培养液中继续培养24-36 h. 
1.2.4 MTT实验检测HepG2细胞增殖情况: 收集

HepG2细胞, 将各组细胞悬液在离心管内反复

充分打匀, 接种于96孔培养板(6×103/孔), 24 h
后换液. 每组设有3个复孔. 每孔加入MTT试剂

20 μL, 在37 ℃、50 mL/L CO2条件下继续孵育4 h. 
测定各孔吸光度(A)值(波长490 nm). 每组重复3
次. 按公式计算细胞的生长抑制率(%): 细胞生

长抑制率 = (实验组平均A 490-对照组平均A 490)/对
照组平均A 490×100%, 上述操作重复3次. 
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图  1  AGR2、IFITM3 mRNA的表达明显高于相对应的正常癌旁组织. A: 肝癌组织中AGR2 mRNA的表达高于对应癌旁

组织; B: 肝癌组织中IFITM3 mRNA的表达高于对应癌旁组织. AGR2: 重组人前梯度同源蛋白2; IFITM3: 干扰素诱导跨

膜蛋白3. bP<0.01 vs  肝癌组织.
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■同行评价
本文构思合理, 有
继续发展的空间. 

1.2.5 流式细胞术分析HepG2细胞的凋亡: 将
细胞接种于6孔板中, 转染过表达AGR2质粒, 
经48 h后收集细胞并制备为单细胞悬液, 采用

PBS漂洗2次, 离心、弃上清, 最后运用Annexin 
V-FITC早期凋亡试剂盒和流式细胞仪检测各

组细胞的早期凋亡情况. 上述操作重复3次. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件, 计

量资料以mean±SD表示, 肝癌及对应癌旁组

织采用配对样本t检验, 其他两组间均数的比

较采用两独立样本t检验, P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 肝癌患者癌组织和癌旁组织中A G R2、
IFITM3 mRNA的表达 实时荧光定量PCR检
测40例肝癌患者癌和癌旁组织中A G R2、

I F I T M3的表达情况 ,  结果发现 :  肝癌组织

AGR2、IFITM3 mRNA的表达明显高于相对

应的正常癌旁组织, 结果差异有统计学意义

(P <0.05)(图1).
2.2 肝癌患者癌组织和癌旁组织中A G R2、
IFITM3蛋白的表达 Western blot检测40例肝

癌患者癌和癌旁组织中A G R2、I F I T M3蛋
白的表达情况, 结果发现: 肝癌组织AGR2、
I F I T M3蛋白的表达也同样明显高于相对应

的正常癌旁组织 ,  结果差异有统计学意义

(P <0.05)(图2).
2.3 免疫组织化学染色法检测AGR2、IFITM3
表 达  免疫组织化学染色法检测A G R 2、
IFITM3表达如图3.
2.4 MTT检测过表达AGR2的表达对HepG2细

胞存活率的影响 MTT检查结果发现: HepG2细

AGR2

IFITM3

1                     2 1                   2 1                  2

Tubulin

图  2  肝癌组织中AGR2、IFITM3蛋白的表达情况. 1: 肝癌组织; 2: 癌旁组织. AGR2: 重组人前梯度同源蛋白2; IFITM3: 

干扰素诱导跨膜蛋白3.

A B

C D

图  3  免疫组织化学检测肝癌和癌
旁组织中AGR2、IFITM3的表达情况
(×400). A: 肝癌组织中AGR2的表达

情况; B: 癌旁组织中AGR2的表达情

况; C: 肝癌组织中IFITM3的表达情

况; D: 癌旁组织中IFITM3的表达情

况. AGR2: 重组人前梯度同源蛋白2; 

IFITM3: 干扰素诱导跨膜蛋白3.
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胞转染pcDNA3.1-AGR2后的细胞生长较对照

组均明显增加(P <0.05)(图4). 
2.5 流式细胞技术检测过表达AGR2的表达对

HepG2细胞凋亡的影响 流式细胞仪检测的细

胞凋亡结果显示: HepG2细胞在转染pcDNA3.1-
AGR2后, 凋亡指数下降(P<0.05)(图5). 
2.6 转染pcDNA3.1-AGR2对肝癌细胞AGR2、
IFITM3表达的影响 实时荧光定量PCR结果发

现HepG2细胞转染pcDNA3.1-AGR2后AGR2 

mRNA的表达比对照组明显升高, 同时Western 
blot结果同样发现pcDNA3.1-AGR2组AGR2蛋
白的表达比对照组增加(图6). 

3  讨论

人AGR2基因定位于染色体7p21.3, 包含两个

转录产物, 全长分别为0.9 Kb和1.7 Kb, 是一

种来源于非洲爪蛙黏液腺基因xAG2(xenopus 
laevis anterior gradient-2)的人型同源基因[12,13]. 
A G R2蛋白在E R应激、杯状细胞末端、炎

症、肢再生等生物系统中都发挥了作用, 特别

是在肿瘤的生长、转移、浸润、耐药性等方

面有着关键的作用[14-17], 近年来, 对于AGR2基
因的功能和其在信号传导过程中所发挥的作

用的研究, 以及与其他信号通路和因子之间的

相互联系都成为目前肿瘤研究领域一个重要
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图  4  转染pcDNA3.1-AGR2后的细胞生长较情况. AGR2: 

重组人前梯度同源蛋白2.
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图  6  转染pcDNA3.1-AGR2对肝癌细胞AGR2、IFITM3
表达的影响. A: 转染pcDNA3.1-AGR2的HepG2细胞中

AGR2、IFITM3的蛋白水平变化. 1: 空白组; 2: 转染组; 3: 

阴性对照组; B: 转染pcDNA3.1-AGR2的HepG2细胞中

AGR2的mRNA水平变化. aP<0.05 vs  阴性对照组; C: 转染

pcDNA3.1-AGR2的HepG2细胞中IFITM3的mRNA水平

变化. bP <0.01 vs  阴性对照组. AGR2: 重组人前梯度同源

蛋白2; IFITM3: 干扰素诱导跨膜蛋白3.



冯潜, 等. AGR2调控IFITM3的表达促进肝癌细胞的增殖

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1590

的热点[18-21]. 
目前国内外对于IFITM3基因在肿瘤发生

发展中的作用报道较少. IFITM3基因编码蛋白

分子量约14 kDa, 由133个氨基酸构成[22-24]. 近
年来, IFITM3基因在恶性肿瘤中的作用愈来愈

受到研究者们的重视. 有研究[25-29]发现IFITM3
基因在结肠癌组织中表达高于对应的癌旁正

常组织, 尤其是在转移性淋巴结中的表达更明

显; 并且IFITM3基因的高表达与结肠癌患者的

临床分期、淋巴结转移、远处转移及不良预

后显著相关; 降低IFITM3基因的表达可以明显

地抑制结肠癌细胞的侵袭和迁移能力. 另外, 
还有研究[30,31]证实降低IFITM3基因的表达可

以明显抑制乳腺癌细胞的增殖. 
本研究通过运用实时荧光定量P C R、

Western blot及免疫组织化学方法检测肝癌及

对应癌旁组织中AGR2基因和IFITM3基因蛋

白及mRNA的表达情况. Western blot结果显示

AGR2、IFITM3蛋白在肝癌组织中的表达明

显高于癌旁正常组织, 差异具有统计学意义, 
提示AGR2、IFITM3高表达与肝癌的发生、

发展有关. 本研究结果还发现过表达AGR2后
肝癌细胞的增殖能力明显增加. 提示AGR2高
表达可能通过增加IFITM3的表达增加肝癌细

胞的增殖能力. 我们可推测AGR2基因异常表

达可能会促进IFITM3的表达增加肝癌细胞的

增殖能力, 可以把AGR2基因作为肝癌的一种

潜在肿瘤标志物来继续深入研究.
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■背景资料
胰十二指肠切除
术是治疗部分恶
性梗阻性黄疸患
者 的 标 准 术 式 , 
但因高胆红素血
症对机体的不利
影响及较大的手
术创伤 ,  患者的
术后恢复并不理
想 .  术前胆道引
流作为降低患者
胆红素水平的有
效方法已在临床
上广泛应用 ,  但
在减黄指征和减
黄方式上仍存有
较大争议. 
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Abstract
Pancreaticoduodenectomy (PD) is the standard 
procedure in the surgical treatment of malignant 
obstructive jaundice (MOJ). However, the 
postoperative recovery of the patients remains 
unsatisfactory, due to the extensive surgical 
trauma and high morbidity. In this review we 
briefly discuss the positive effect of preoperative 
bil iary drainage (PBD) in reducing the 
complications after pancreaticoduodenectomy, 
explain the rationality and necessity of this 
technique, and discuss some key issues, such as 

the selection and indications of PBD.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectom, 
PD)是治疗部分恶性梗阻性黄疸(malignant 
obstructive jaundice, MOJ)患者的标准术
式, 但由于其创伤大、术后并发症多, 患者
的术后恢复往往并不理想. 术前胆道引流
(preoperative biliary drainage, PBD)作为一项
降低患者血清胆红素水平、增加手术成功
率的技术已被广泛应用, 但也有学者对其效
果提出质疑. 本文简要论述了PBD在减少PD
后并发症方面起到的积极作用, 阐释了术前
减黄的合理性及必要性, 并对减黄方式的选
择、减黄指征等争论焦点问题作了一定的
整理分析.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 术前胆道引流; 胰十二指肠切除术; 并发症

核心提示: 术前胆道引流作为控制患者胆红素

水平的重要手段, 对于行胰十二指肠切除术的

患者而言具有较高的临床收益. 本文就高胆红

素对机体的影响、术前胆道引流的方式选择和
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■研发前沿
目前国内外学者
对于恶性梗阻性
黄疸术前是否及
如何应用胆道引
流仍未达成共识, 
相关报道限于样
本数量及统计学
偏倚等问题尚无
法给出确凿证据
说明减黄的临床
价值和收益 .  因
此, 开展大样本量
的多中心前瞻性
研究具有重要意
义, 也是今后该领
域的研究方向. 

指征以及与手术预后的关系等问题上进行了详

细的归纳分析. 

吴俊强, 王浩, 崔云甫. 术前胆道引流与胰十二指肠切除术

的研究进展.  世界华人消化杂志  2015; 23(10): 1592-1596 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1592.asp 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1592

0  引言

胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, 
PD)由Whipple于1935年首次提出并应用于壶

腹周围癌的治疗[1], 于1942年改进为一期手术, 
逐渐形成现今治疗部分恶性梗阻性黄疸患者

的标准术式. 目前PD的手术适应证包括以下方

面: (1)胰头及壶腹部良、恶性肿瘤; (2)胆总管

中下段靠近十二指肠的恶性肿瘤; (3)部分侵及

胰头区且腹部症状明显的慢性胰腺炎或胃肠

道肿瘤. PD创伤大、术后并发症较多, 尽管目

前PD手术水平较前已有显著提高, 但手术死

亡率仍有5%-8%, 胰瘘发生率为5%-19%[2]. 患
者多以梗阻性黄疸为首发症状而就诊, 术前胆

红素水平较高. 胆汁淤积使患者的凝血及免疫

功能受到抑制, 增加了患者胆系感染的风险, 
并降低患者的手术耐受能力[3,4]. 因此, 如何降

低高胆红素血症对机体的负面影响已成为恶

性梗阻性黄疸外科治疗中亟须解决的问题之

一. 术前胆道引流(preoperative biliary drainage, 
PBD)作为降低血清胆红素水平的一种手段被

广泛采用, 但随着研究的深入也有许多学者对

其疗效和收益提出质疑. 本文就PBD对PD后并

发症的影响作一综述. 

1  高胆红素血症对机体的影响

血清胆红素水平升高可导致肝细胞能量代谢

障碍、氧自由基损伤、肾小球滤过率下降、

肠道内胆盐及IgA缺乏等多种代谢紊乱及损

伤, 进而导致肝损害、肾功能损害、凝血功

能异常、胃肠黏膜损害、免疫功能低下、肠

道菌群移位等全身多脏器功能损害[5-11]. 上述

损害可使此类患者术后发生出血、胰瘘、胆

瘘、腹腔感染、肝肾功能衰竭等严重并发症

的几率明显增加. 有文献表明, 高胆红素血症是

PD术后胰瘘、胆瘘、吻合口瘘、出血等并发

症发生的独立危险因素[12-16], 且超过10 mg/dL的
术前总胆红素水平与术后死亡率增加明显相

关[17]. 因此, 如何降低梗阻性黄疸对机体的不

利影响成为了增加手术成功率及安全性、改

善患者预后的关键. 

2  PBD的方式及选择

PBD也称术前减黄, 是指通过手术或内镜、超

声介入等手段, 于胆道内放置支架或引流管, 从
而解除梗阻, 引流胆汁, 降低血清胆红素水平. 
Whipple等[1]于1935年提出的PD即分两步完成, 
首先通过手术方式解除梗阻、充分引流胆汁, 
待患者肝肾功能、凝血功能逐渐恢复后再行

根治性手术, 该方法即为PBD的雏形. 后随着

超声及消化内镜介入等技术的发展, 通过手术

进行PBD的方式已基本被取代. 该操作旨在减

轻高胆红素血症对机体产生的不利影响, 提高

患者对手术的耐受性, 从而减少术后并发症.
2.1 PBD的种类 目前国内主要的PBD手段有以

下几种: (1)经皮经肝胆道引流术(percutaneous 
transhepatic cholangial drainage, PTCD); (2)
经皮经肝胆道支架植入术 (p e r c u t a n e o u s 
transhepatic biliary stent implantation, PTBSI); 
(3)经内镜鼻胆管引流术(endoscop ic naso-
biliary drainage, ENBD); (4)经内镜胆管内支架

引流术(endoscopic retrograde biliary drainage, 
ERBD). 按照引流方式分类, PTCD及ENBD属

外引流, 引流管与体外连通, 引出的胆汁不参

与肝肠循环; ERBD及PTBSI属内引流, 胆汁直

接流入肠道, 可被机体质量复利用. 按照操作

入路分类, ENBD和ERBD属内镜入路, 由人体

自然孔道逆行进入; PTCD和PTBSI属经皮、经

肝入路, 自体外以穿刺方式侵入胆道.  
2.2 PBD方式的选择 目前对于引流方式的选择

仍没有公认的标准, 且此类对比研究的相关文

献报道较少. 对于减黄方式的讨论主要集中于

两点: 引流方式与操作入路. 国内外许多学者

认为, 内引流更符合生理状态, 维持了胆汁的

肝肠循环, 并能够减少体液丢失, 避免水电解

质紊乱的发生[10,18-20]. 同时, 内引流由于无引流

管连接体外, 对患者的日常生活影响较小, 也
降低了护理难度. 但也有学者认为, PTCD等

外引流方式具有操作相对简便, 花费较少等优

点, 便于开展和推广, 且随着技术的进步, 其并

发症的出现已明显减少[21]. 而胆道内支架技术

可能导致逆行性感染及支架堵塞、脱落等问

题[22,23]. 对于操作入路的选择, Speer等[24]通过

前瞻性对照试验对比了39例接受ERCP的患

■相关报道
田伏洲等的前瞻
性研究显示, 胰头
癌伴重度梗阻性
黄疸的患者行术
前减黄不仅可以
减少术中出血, 增
加手术安全性, 提
高根治率, 而且术
前胆道引流后黄
疸是否顺利下降, 
还可作为预测手
术风险、手术效
果以及患者预后
的重要指标. 



吴俊强, 等. 术前胆道引流与胰十二指肠切除术的研究进展

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1594

者和36例接受PTBD的患者的术后恢复情况, 
结果显示ERCP较PTBD而言成功率更高(81% 
vs  61%, P  = 0.017)、并发症发生率更低(19% 
vs  67%), 且除了共同的并发症胆系感染之外, 
PTBD还可能出现的诸如出血、胆瘘等严重并

发症, 或危及生命. 因而认为内镜操作更加安

全有效. 但无论选择何种引流方式, 均需要考

虑到梗阻部位及操作者的技术水平[16]. 因此, 
术前减黄方式的选择需综合考量梗阻部位、

黄疸程度、辅助科室相关技术开展情况、患

者耐受能力及经济状况等多方面因素以个体

化实施.
2.3 PBD的指征 目前仅部分学者主张常规行

PBD[25,26], 而国外许多学者则更加倾向于一期

手术 [27-29]. 但对于术前胆红素水平较高或合

并其他手术不利因素的患者, PBD确有其必

要性. 关于PBD的具体指征, 目前尚未取得一

致. 孙占祺等[30]认为血清总胆红素(total bilirubin, 
T-BiL)处于342-513 μmol/L的患者无需行PBD, 只
有其T-BiL>513 μmol/L且伴有胆系感染时才进

行引流. 陈东等[31]综合国内外相关文献[32-34]得
出以下标准, 符合条件者需行术前减黄: (1)血
清总胆红素>170 μmol/L以上者; (2)难以区分

良、恶性, 需要胆道树影像来评估病情者; (3)
长期持续性黄疸者; (4)合并重度营养不良者; 
(5)合并重度胆系感染者. 田伏洲等[35]则通过前

瞻性研究提出以下标准, 综合考虑了黄疸程度

及年龄等多方面因素: 将患者年龄的3倍与其

T-BiL值相加, 若结果数值>380, 则行PBD对患

者有利. 该经验公式有利于快速量化, 便于应

用, 但其准确性尚有待于进一步检验.

3  PBD与PD手术预后的关系

关于P B D对P D手术及患者预后的影响仍存

有争议, 国际学界尚未统一意见. 支持者认为

PBD能够增加手术安全性, 降低术后并发症的

发生率. 早在1978年, Nakayama等[36]就得出结

论, 通过PBD将总胆红素水平降至170 μmol/L
以下, 手术死亡率即由28.3%降为8.2%. 田伏洲

等[35]认为, 胰头癌伴重度黄疸(T-BiL>220 μmol/L)
患者经术前减黄后, 其肿瘤切除率、术后并发

症发生率及住院时间均较未行PBD患者显著

改善, 且PBD后黄疸是否顺利下降亦可作为评

估手术风险及患者预后的重要指标. 徐晨等[37]

则认为, PBD虽然对PD术后死亡率及总并发

症发生率(含PBD自身所导致的并发症)无明显

影响, 但可显著降低术后并发症发生率. 针对

PBD导致手术推迟对疾病预后的影响, Eshuis
等[38]的一组前瞻性多中心研究结果表明, 术前

平均等待时间5.1 wk的PBD组与1.2 wk的一期

手术组, 其手术切除率(58% vs  67%)及术后生

存期(12.7 mo vs  12.2 mo)相仿, 故PBD所致的

手术延期并未对预后造成负面影响. 此外, 尚
有较多学者认为PTCD可减少肝叶切除所致的

肝功能衰竭, 主张在需要较大肝叶切除的患者

中应用术前引流[39-43]. 但也有学者不主张PBD, 
认为其不改善患者生存率, 增加医疗费用和胆

系感染风险, 甚至延误病情等. 如卢诚军等[39]

的研究结果显示, PBD对减少壶腹周围癌患者

行PD后并发症的发生作用有限, 且增加了住

院天数及手术费用; Yanagimoto等[43]则强调, 
PBD增加了胆道感染的风险, 且PBD可能导致

的胆管炎与PD术后胰瘘的发生密切相关. 更
有文献报道[44-48], PBD导致术后感染并发症和

切口感染发生率上升, 以及导致手术时间延长

和出血量增加. 我们则认为, 虽然PBD不影响

PD术后生存率[37,39,44,49], 但对术前T-BiL水平较

高、梗阻时间较长, 或已合并胆系感染的患者, 
PBD确有其必要性. 至少, 他降低了PD术后并

发症的发生率. 国外多数学者认为T-BiL>150 
μmol/L或合并胆管炎患者须行PBD[18], 且根据

Makuuchi等[50]和Nimura等[51]的建议, 术前减黄

应将胆红素水平控制在3 mg/dL(51.3 μmol/L)
以下. 对于重度黄疸的患者, 尤其是因各种原

因手术需要延期的患者, PBD收益较大, 在符

合减黄指征的前提下选择合适的胆道引流方

式, 控制好减黄时间, 可以改善患者的预后, 减
少术后严重并发症的发生率, 对患者的术后恢

复起到积极作用, 并为后续化学治疗的开展提

供有利条件. 

4  结论

PBD在恶性梗阻性黄疸患者行PD术后并发症

的减少及手术安全性的提高方面能够起到重

要作用. 对于术前T-BiL较高且梗阻时间较长, 
尤其是高龄的患者, 须行PBD以减轻胆红素对

机体的不利影响, 从而增加手术成功率, 改善

预后. 目前我们正在积极参与由中国人民解放

军第三军医大学西南医院肝胆胰腺外科王槐

志等牵头的“PBD对PD后并发症影响的多中

■创新盘点
本文对术前减黄
与胰十二指肠切
除术的关系进行
了较为详尽的分
析整理, 涉及到的
问题更加全面. 其
中关于减黄方式
的选择以及指征
等也是该领域近
年来的热点问题.    

■应用要点
通过总结和分析
近 年 来 术 前 胆
道 引 流 的 相 关
文献和报道 ,  对
胰 十 二 指 肠 切
除 术 前 是 否 进
行 术 前 胆 道 引
流(preoperative 
biliary drainage, 
PBD)和如何进行
PBD提供了一定
的理论指导 ,  方
便临床医师针对
手术合理地控制
患者胆红素水平, 
以达到理想的治
疗效果. 
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心前瞻性随机对照研究”, 以期为恶性梗阻性

黄疸的外科治疗增加理论基础, 并为PBD的合

理性及必要性提供更多的临床证据. 
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■名词解释
术 前 胆 道 引 流 : 
是指通过手术或
内镜、超声介入
等手段, 于胆道内
放置支架或引流
管 ,  从而解除梗
阻, 引流胆汁, 降
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平, 以提高患者手
术耐受能力并减
少术后并发症. 
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Abstract 
As a common and frequently-occurring disease, 

irritable bowel syndrome (IBS) has been paid 
more and more attention. In recent years, with 
the development of cell biology and molecular 
biology, the research on IBS has been shifted 
from functional to organic direction. Studying 
the association between cytokine imbalance 
and intestinal barrier injury in IBS is aimed to 
assess a more meaningful treatment for IBS in 
the process of searching for effective drugs, so 
as to provide new avenues for better treatment 
of the disease. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Irritable bowel syndrome; Cytokine 
imbalance; Intestinal barrier injury

Chen T, Tang XD, Wang FY, Kang N, Wang XG. 
Association between cytokine imbalance and intestinal 
barrier injury in irritable bowel syndrome. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(10): 1597-1602  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/1597.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1597

摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
作为临床常见病与多发病, 目前已受到越来
越多的关注. 近些年来, 随着细胞生物学和
分子生物学的研究不断开展及PI-IBS概念的
提出, 对于IBS相关病理机制的探讨已逐渐
由功能性向器质性过渡. 为了将更加实用的
药物应用于IBS的临床治疗, 研究者逐渐着
眼于IBS与炎性因子失衡、肠黏膜屏障损伤
的相关性研究. 探讨IBS细胞因子失衡与肠
黏膜损伤的相关性, 是为了在探寻IBS有效
治疗药物的征途中开发和评估新的治疗措
施, 为更好的治疗本病提供新的思路. 
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■研发前沿
中医药多靶点的
治疗模式对于本
病优势明显, 大量
体内实验与体外
实验皆表明中药
单体和复方可在
一定程度上改善
诸多原因所致的
肠黏膜屏障损伤, 
但其作用靶点与
通路并不明确. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠易激综合征; 细胞因子失衡; 肠黏膜屏障

损伤

核心提示: 近些年来, 随着细胞生物学和分子生

物学的研究不断开展, 对肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome, IBS)相关病理机制的探讨已逐

渐由功能性向器质性过渡. 为了将更加实用的

药物应用于IBS的临床治疗, 研究者逐渐着眼于

IBS与炎性因子失衡、肠黏膜屏障损伤的相关

性研究. 探讨IBS细胞因子失衡与肠黏膜损伤的

相关性, 是为了在探寻IBS有效治疗药物的征途

中开发和评估新的治疗措施, 为更好的治疗本

病提供新的思路.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
以腹痛或腹部不适为主要症状, 排便后可改

善, 常伴有排便习惯改变, 缺乏可解释症状的

形态学和生化学异常[1]. 本病为世界范围内的

多发病, 发病率呈逐年上升趋势. 一项世界范

围内的流行病学调查显示, 本病的全球发病率

可达10%-30%[2-4]. 本病虽对患者的生存期无明

显影响, 但会严重影响患者的生活质量[5]. IBS
发病机制复杂, 既往研究对本病的病理机制

探究颇多, 多以遗传易感性、脑-肠轴调节异

常、胃肠道动力异常、内脏感觉异常、精神

心理异常、肠道菌群失调等为着眼点[6-10]. 现
代医学多将IBS作为功能性肠病进行解读, 将
消除患者顾虑、改善症状、提高生活质量作

为其治疗目的. 自20世纪50年代起, 英国学者

Stewart[11]提出了早期胃肠道感染与肠道炎症

的相关性, 感染后肠易激综合征(post-infectious 
irritable bowel syndrome, PI-IBS)或称炎症后肠

易激综合征(post-inflammatory irritable bowel 
syndrome, PI-IBS)这一疾病继而进入研究者的

视野, 成为研究的热点. PI-IBS概念的提出及对

其病理生理机制的探讨, 为探究IBS细胞因子

失衡与肠黏膜屏障损伤的相关性提供了强有

力的佐证. 

1  IBS与细胞因子失衡状态的相关性研究

细胞因子是由免疫细胞(单核细胞、巨噬细

胞、NK细胞等)和某些非免疫细胞分泌的一

类具有广泛生物学活性的小分子蛋白质, 对机

体感染、免疫应答、炎症反应等具有重要的

调节作用[12]. 根据细胞因子在炎性反应中的作

用, 可将其分为促炎细胞因子和抗炎细胞因子

两类. 促炎细胞因子主要由Th1细胞介导, 包
括白介素-1(interleukin-1, IL-1)、IL-2、IL-6、
IL-12、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-
alpha, TNF-α)、干扰素-γ(interferon-gamma, 
IFN-γ)等; 抗炎因子主要Th2细胞介导, 包括

IL-4、IL-5、IL-10、IL-13等. 正常生理状况

下, Th1亚群与Th2亚群通过分泌细胞因子进行

相互调节, 维持比例平衡. 而病理状况下, 病变

局部微环境改变, 促使该平衡稳态被打破, 表
现为某群细胞占优势的免疫模式[13]. 一项Meta
分析结果显示[14], 尽管本病发病机制未明, 因
促炎细胞因子与抗炎细胞因子失衡而造成的

一系列复杂的连锁反应俨然也是IBS重要的

发病机制之一. Chen等[13]研究表明, IBS患者

及PI-IBS患者血清及结肠黏膜组织中存在促

炎因子与抗炎因子失衡状态, 且IBS患者与PI-
IBS患者血清及肠黏膜组织中细胞因子的失衡

水平并不相同. 其研究发现, PI-IBS患者结肠

黏膜IFN-γ mRNA及蛋白表达明显高于正常对

照组及IBS-D患者, 但正常组与IBS-D患者并

无明显差异; 而PI-IBS患者IL-10 mRNA及蛋

白表达明显低于正常对照组及IBS-D患者, 正
常组与IBS-D患者血清及肠黏膜组织中该细胞

因子的表达亦无明显差异. Darkoh等[15]研究发

现, IBS-D患者血清及粪便中TNF-α、IFN-γ、
IL-1β的浓度明显高于健康志愿者, 而IL-10的
水平明显低于健康志愿者. Charles进一步发

现, PI-IBS患者的细胞因子水平与IBS-D患者

细胞因子的水平表达并无明显差异, 但PI-IBS
与IBS-D两组患者与正常志愿者之间其细胞因

子的表达并不相同. 提示两者虽发病原因不同, 
但可能存在同样的免疫应答损伤机制. Ortiz-
Lucas等[16]一项系统综述表明, 部分研究显示

IBS-D患者血清中存在较高浓度的促炎因子

(TNF-α、IL-1α、IL-6、IL-8)和较低浓度的抗

炎因子(IL-10). 
细胞因子作为免疫应答中不可或缺的一

员, 与IBS的发病密切相关[17]. 随着对IBS与细

■相关报道
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发现 ,  I B S - D患
者血清及粪便中
TNF-α等促炎因
子的浓度明显高
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胞因子关系研究的不断深入, 越来越多的证据

表明促炎因子与抗炎因子的失衡在IBS的发病

机制中起了重要的作用. 但是目前对于细胞因

子的作用途径及作用靶点尚未有统一定论, 因
此对IBS发病机制的探析仍需进一步研究. 

2  细胞因子在肠黏膜屏障损伤中的作用

肠黏膜屏障主要由机械屏障(肠上皮分泌的黏

液、肠上皮细胞及其紧密连接等)、化学屏障

(胃酸、胆汁酸、溶菌酶、各种消化酶等)、生

物屏障(双歧杆菌、乳酸杆菌等)和免疫屏障(肠
道相关淋巴组织、吞噬细胞、sIgA、防御素

等)组成[18]. 肠黏膜屏障的稳定性是胃肠道发挥

其正常功能的重要保障, 且其结构的构建与功

能的正常发挥又与肠道微生态及胃肠道疾病的

发生发展密切相关[19]. 作为肠黏膜屏障中的重

要组成部分, 机械屏障主要由肠上皮细胞及相

邻细胞间的连接构成, 其连接方式包括紧密连

接、黏附连接和缝隙连接, 而紧密连接在维持

肠黏膜屏障的功能中发挥着至关重要的作用

中[20,21]. 紧密连接主要由occludin、claudins、
JAMs等跨膜蛋白组成, 他们再与连接复合物蛋

白(ZO-1、ZO-2、ZO-3等)、细胞骨架结构(微
管、微丝、中丝)共同构成紧密连接复合物. 跨
膜蛋白通过连接复合物蛋白与细胞骨架连接

在一起[22,23]. 肠道作为消化和吸收营养物质的

主要场所, 决定了肠黏膜屏障在维系人体与外

环境的稳态上发挥着重要作用. 一方面要选择

性吸收水和营养物质、排泄代谢产物; 另一方

面还要形成机体内部与外界环境的屏障, 既要

与肠腔内的大量益生菌共存, 又要防止致病菌

的侵袭与挑战[24-27]. 作为胃黏膜黏液层之后抵

御微生物和抗原的第一道防线, 肠黏膜屏障的

完整性是肠黏膜屏障结构与功能的基础. 
肠黏膜屏障损伤是个相当复杂的过程 , 

其中可涉及微生态、免疫及分子生物学等诸

多领域[28]. 早期研究[28]结果表明, 肠黏膜屏障

损伤多与黏膜酸中毒、氧自由基活化、细

胞因子及炎性介质、中性粒细胞(neutrophile 
granulocyte, PMN)黏附及细胞凋亡有关. 而IBS
所致的肠黏膜屏障损伤多与肠道低度炎症、

细胞因子释放等密切相关[29]. 
细胞因子在肠黏膜损伤中的作用尚不十

分清楚, 而促炎因子则起到了一定的作用. 早
期研究[30-32]表明, 促炎细胞因子通过破坏细胞

间紧密连接继而引起肠黏膜损伤. 不同种类的

促炎细胞因子对肠黏膜紧密连接的作用机制

并不相同. IL-1β主要通过降解因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)抑制蛋白, 激活NF-κB, 抑制

occludin转录启动子的活性, 从而导致其蛋白表

达下调, 但细胞紧密连接的破坏是否因occludin
蛋白的移位而引起, 有待进一步研究[33]; IL-6
通过信号转导及转录激活信号传导与转录

激活因子3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)途径激活NF-κB, 诱导细

胞间黏附因子的表达, 促进炎症时中性粒细胞

与上皮细胞的黏附作用[34]. TNF-α引起肠黏膜

屏障功能损伤的部分机制已被阐明, 如TNF-α
可降低紧密连接蛋白ZO-1和occludin的基因表

达、改变紧密连接蛋白的分布、重组肌动蛋

白骨架、抑制肠上皮细胞膜Na-K-ATP酶以激

活NF-κB等[14]. 而在诸多细胞因子的相互作用

中, TNF-α可能起到了主导作用. 
TNF-α是一种具有广谱生理和病理效应的

细胞因子, 主要由单核细胞核巨噬细胞分泌, 是
肠黏膜屏障损伤的重要启动因子, 在细胞因子

复杂的连锁反应中, 可能起到核心作用[35,36]. 该
细胞因子一方面能通过激活NF-κB启动基因

转录, 另一方面可诱导多种促炎细胞因子如IL-
1β、IL-6、IL-8等的产生, 形成级联放大效应, 
进一步加强对肠黏膜的损伤[24]. 多项研究表明, 
TNF-α引起细胞紧密连接改变是一个复杂的过

程, 可能有多条信号通路参与其中, 主要有肌球

蛋白轻链激酶(myosin light-chain kinase, MLCK)
途径、蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)途径及

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)途径[14]. 而在其众多信号转导途

径中, 对MLCK途径的研究较为全面. TNF-α通
过MLCK途径引起肌球蛋白轻链的磷酸化以改

变细胞骨架, 继而引起紧密连接蛋白结构的改

变. TNF-α可通过PKC途径诱导细胞程序性凋

亡, 故部分研究认为TNF-α引起肠黏膜通透性增

加, 是由于细胞凋亡引起的[36]. 但在Marano等[37]

的研究中, TNF-α引起Caco-2细胞通透性增加, 
在细胞发生凋亡前就已经出现, 证实这种破坏

作用并不是通过诱导细胞凋亡引起的. 

3  IBS与肠黏膜屏障损伤

IBS发病机制未明, 既往研究多将IBS作为功

能性肠病进行解读. 近十年来, 研究者将更多

■创新盘点
本文对 IBS细胞
因子失衡与肠黏
膜屏障损伤的相
关 性 进 行 综 述 , 
为 IBS的治疗提
供了新的思路.
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兴趣着眼于肠黏膜屏障损伤与IBS的相关探

讨, 亦有越来越多的证据显示肠黏膜通透性增

加、低度免疫活化与IBS症状之间存在着复

杂的交互作用[38]. 多项研究[38,39]表明, 部分IBS
患者肠道存在低度免疫活化和肠黏膜屏障功

能障碍, 这在PI-IBS患者中表现尤为明显. 由
免疫细胞介导的炎症介质释放可能是肠黏膜

屏障功能改变的源头, 肠道免疫细胞的相互

作用同时可通过脑-肠轴触发内脏高敏感性, 
进而引发IBS的一系列症状. 肠黏膜屏障损伤

可能存在于任一分型IBS患者的肠道中, 尤其

结肠与空肠部位, TJ蛋白的分布与表达均有

一定程度的改变[40,41]. 一项临床研究[40]结果表

明, 与正常志愿者相比, IBS患者结肠组织中

ZO-1和occludin蛋白水平明显降低, 但IBS-C、
IBS-D、IBS-A患者之间紧密连接蛋白的分布

与表达并无明显差异. Piche等[42]研究发现, IBS
患者结肠组织的通透性明显高于健康者, 且
活检组织中ZO-1 mRNA明显降低. 此外, 用
IBS患者的结肠组织分离的上清液用于体外

Caco-2细胞培养, 结果发现Caco-2细胞单层的

通透性明显增加, 而细胞培养跨膜电阻明显降

低, Real-time PCR结果显示Caco-2细胞的ZO-1 
mRNA水平明显降低. Martínez等[43]研究发现, 
IBS患者结肠黏膜组织中肥大细胞数量增多且

存在活化, claudin-2的表达增多, occludin蛋白

磷酸化减少; 另一方面, IBS患者结肠黏膜中肌

球蛋白激酶的表达明显增多, 肌球蛋白磷酸酶

的数量减少, 从而增强了肌球蛋白的磷酸化. 
以上分子结构的改变, 均可引起紧密连接超微

结构的改变, 进而导致紧密连接打开, 从而导

致肠黏膜屏障破坏, 肠黏膜通透性增加. Wilcz-
Villega等[44]研究发现, IBS患者肥大细胞数目

增多与肠黏膜通透性增加密切相关, 体外实验

表明肥大细胞脱颗粒后释放的胰蛋白酶可显

著增加肠黏膜上皮通透性, 降低紧密连接蛋白

JAM-A及CLD-1的表达, 从而破坏肠黏膜的完

整性. 由此可见, IBS患者肠黏膜屏障中紧密连

接蛋白表达的减少及连接复合物蛋白位置的

重塑均可显著影响肠黏膜的屏障功能. 

4  中医药对于IBS炎性因子失衡、肠黏膜屏障

损伤的作用研究

基于中国传统文化的中医药治疗强调整体观

念与辨证论治, 其多靶点的治疗优势对于IBS

的重叠症状格外显著, 但其作用靶点与通路并

不明确. 近些年来, 随着细胞生物学和分子生

物学的研究进展, 大量体内实验与体外实验皆

表明中药单体和复方可在一定程度上改善诸

多原因所致的肠黏膜屏障损伤并可改善IBS
炎性因子失衡状态, 这在一定程度上为中医药

防治IBS肠黏膜屏障损伤提供了强有力的佐

证. 胡俊等[45]研究表明, 中药灌肠液能通过降

低活化的免疫细胞数目和上调抗炎因子及增

强其抗炎活性, 纠正促炎因子与抗炎因子失衡

状态, 从而达到治疗IBS-D的目的. Cao等[46]研

究发现, 中药单体黄连素可通过MLCK-MLC
磷酸化信号通路拮抗促炎因子TNF-α与IFN-γ
对肠上皮紧密连接结构和功能的破坏, 从而

对IBS患者的肠黏膜屏障有一定的保护作用. 
Liu等[47]同样发现, 藿香正气液能明显改善PI-
IBS大鼠肠上皮细胞的紧密连接, 调控ZO-1和
occludin蛋白的表达与分布, 从而增强肠黏膜

屏障功能, 改善炎症所致的肠黏膜通透性增加. 
一项临床研究[48]结果表明, 四君子汤可增强巨

结肠儿童肠黏膜屏障功能, 该方既可增强肠道

免疫, 又可维持肠黏膜屏障的完整性. 由此可

见, 采用中药单体或中药复方对肠黏膜损伤进

行干预, 已经取得了较好的效果. 因此, 进一步

探寻有效中药对于IBS肠黏膜屏障损伤的调控

机制, 则可为中药调控IBS肠黏膜损伤的靶向

治疗提供一条新的路径. 

5  结论

研究IBS细胞因子失衡与肠黏膜屏障损伤的相

关性, 是为了在探寻IBS有效治疗药物的征途

中开发和评估新的治疗措施, 为更好的治疗本

病提供新的思路. 现阶段对于IBS的药物治疗, 
多采用解痉药、肠道动力感觉调节药、止泻

剂、微生态制剂、抗抑郁药等[49,50], 以上药物

可在一定程度上缓解IBS的单一症状, 但其临

床疗效具有一定的局限性. 而IBS肠黏膜屏障

损伤这一病理机制的提出, 可为探索治疗IBS
的药物提供新的靶标. 目前, 新型生物制剂英

夫利昔单抗是一种抗TNF-α人鼠嵌合体单克

隆抗体, 可通过拮抗免疫炎症发病通路中起关

键作用的促炎因子TNF-α而起治疗作用[51], 该
药已逐渐应用于炎症性肠病的治疗, 但其价格

昂贵, 俨然不能作为治疗IBS的首选药物. 因
此, 探寻有效中药及其作用机制便为IBS的治

■应用要点
研究 IBS细胞因
子失衡与肠黏膜
屏障损伤的相关
性 ,  是为了在探
寻 IBS有效治疗
药物的征途中开
发和评估新的治
疗措施 ,  为更好
的治疗本病提供
新的思路.
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疗开启新的篇章, 亦为中药治疗本病提供了强

有力的佐证.
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■背景资料
随着大肠癌研究
的深入 ,  其他大
肠癌造模方式均
呈现出较多的缺
点 ,  而转基因大
肠 癌 动 物 模 型 , 
在病因学上更接
近于大肠癌的自
然发生过程 ,  可
以为大肠癌的病
理、诊断及治疗
研究提供较理想
的动物模型 .  本
文旨在详细介绍
转基因动物模型
在大肠癌研究中
的进展. 
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Abstract
Due to the increasing incidence of colorectal 
cancer, the research in this area has been 
extensively carried out. So far, there have been 
about 30 kinds of transgenic animal models that 
are related to colorectal cancer. Compared to 
other animal models, transgenic animal models 
have showed more advantages in colorectal 

cancer research and have gradually become a 
hot spot in colorectal cancer research. This article 
will give an overview of conventional transgenic 
techniques and discuss the application of 
transgenic animal models in colorectal cancer 
research. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
大肠癌的发生率呈上升趋势, 对其研究也不
断深入. 迄今为止, 大肠癌相关的转基因动
物模型大约有30多种, 相比其他大肠癌造模
方式, 转基因动物模型在大肠癌的研究中呈
现出较多的优点, 其在大肠癌研究中已逐渐
成为热点. 本文将简单综述转基因的相关常
规技术, 重点介绍转基因动物模型在大肠癌
研究中的具体进展. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 随着大肠癌发病率的提高, 将转基因

动物模型应用于大肠癌的研究将有利于大肠癌

研究的深入, 所以本文综述了大肠癌转基因动

物模型相比大肠癌其他造模方式的优点, 以及

转基因大肠癌动物模型应用的研究进展
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■研发前沿
本文介绍几种转
基因大肠癌动物
模型在大肠癌研
究中的具体应用
进展 ,  但是针对
特定的信号通路
而建立的转基因
动物模型尚还缺
乏 ,  针对特定基
因敲除后直接诱
导大肠癌发生也
尚待我们进一步
研发. 

目前已经建立或者正在建立的大肠癌转基因动

物模型.

江海丽, 刘宣, 李琦. 转基因大肠癌动物模型应用的研究进

展.  世界华人消化杂志  2015; 23(10): 1603-1608 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1603.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1603

0  引言

大肠癌作为常见的恶性肿瘤之一, 目前发生率

处于恶性肿瘤的第3位, 严重危害人类的健康, 
其5年生存率仅为50%左右[1]. 大肠癌形成属于

多个原癌基因的激活及抑癌基因的失活, 其发

生发展是多阶段、多基因参与的复杂过程. 随
着基因工程技术的不断发展, 大肠癌转基因动

物模型在大肠癌研究中扮演着越来越重要的

角色. 
大肠癌常规的动物造模方法包括自发和

诱发动物模型、同种或异种移植肿瘤模型. 自
发动物模型对饲料和环境依赖性比较大, 很多

肿瘤的潜伏期很长, 不能反映人类肿瘤特点. 
诱发动物模型是利用化学诱导的方式诱导小

鼠动物模型, 但是很多诱发模型发生率比较低, 
已经被摒弃. 同种或异种移植肿瘤模型是将可

移植的肿瘤移植到同种或异种裸鼠体内, 目前

有以下几种方法: (1)细胞种植法; (2)组织块种

植法; (3)肾包膜下移植法. 裸鼠由于先天免疫

缺陷, 使动物造模具有较高的成功率, 并基本

保持肿瘤的结构和功能, 但是裸鼠仍然有体液

免疫功能, 所以不能作为最佳的大肠癌实验动

物模型[2]. 目前转基因技术已渗透多个研究领

域, 他在改造物种及动物性状上有广阔的应用

前景, 转基因技术在大肠癌研究中已有多方面

的突破性进展, 以转基因技术建立的大肠癌动

物模型具有繁殖成性的优点, 而且, 该模型在

病因学上更接近于大肠癌的自然发生过程, 从
而为大肠癌的病理、诊断及治疗研究提供较

理想的动物模型[3], 因此就转基因动物模型在

大肠癌研究中的进展做如下综述. 

1  转基因动物模型相关技术

转基因技术的核心是指宿主染色体基因组接受

外源导入的基因, 在染色体内稳定的整合并表

达而传与下一代. 转基因技术类型多种多样, 目
前用的较多的有显微注射技术、精子载体法、

体细胞克隆法、逆转录病毒法、胚胎干细胞介

导法以及卵母细胞载体法等[4,5]. 其中显微注射

技术是用显微操作仪将外源DNA显微注射入

受精卵细胞前核[4]. 精子载体法是外源基因及活

精子联合孵育的精子, 活精子摄取外源基因, 在
体外受精, 获得转基因小鼠[6,7]. 体细胞克隆法基

本原理与上述方法一样[6]. 逆转录病毒法是通过

多种逆转录病毒载体实现的, 对这些逆转录的

病毒载体进行转染, 实现了生殖细胞的基因转

移[7]. 胚胎干细胞介导法是将外源基因通过转染

的方式导入到胚胎干细胞(embryonic stem cell, 
ESC)中, 然后再筛选出稳定携带这种外源基因

的ESC来孵育嵌合体小鼠, 通过相互交配获得

基因敲除的纯合小鼠. 卵母细胞载体法是让外

源基因导入至受精卵前卵母细胞, 让外源目的

基因在进入卵母细胞后精子染色质再进入卵细

胞, 这样只要发生外源基因的整合, 从受精卵的

分裂到成熟过程中, 其每一个细胞就肯定携带

外源基因, 从而避免了嵌合体动物的产生. 而基

因敲除小鼠模型的建立是在转基因技术的基础

上发展起来的, 将肿瘤相关的抑癌基因人为地

缺失掉, 这其中包括同源重组法和Cre/loxP诱导

的条件敲除体系法[8]. 

2  转基因动物模型在大肠癌研究中的应用

2.1 结肠癌腺瘤息肉病(adenomatous polyposis 
coli, APC )APC min/+转基因动物 APC min/+(C57BL/
6J-APC min/+)小鼠是研究肠道肿瘤发生发展过

程的经典动物模型 [9,10],  A P C 基因作为抑癌

基因, 直接参与Wnt信号通路, 控制着细胞在

胚胎和成熟组织中分裂过程的进化保守机

制. 85%结肠癌中都有APC基因缺失或失活, 
APC的突变或者缺失会导致β-catenin在核中

沉积, 引起Wnt细胞信号通路的激活, 启动下

游的cyclinD1等原癌基因的活化, 引发肿瘤[11].
李飞 [12]研究发现A P C m i n/+小鼠一般9周龄时

肠道开始发生腺瘤, 9-24周龄时, 腺体呈现持

续增大趋势 ,  数目不断增加直至死亡 .  随着

APC min/+小鼠的诞生, 盛弘强等[13]在APC基因

突变的基础上制备出各种新型的动物模型, 如
APC ⊿716、APC ⊿1309、APC 1638N等. 且发现各型

APC小鼠模型肠道肿瘤所在的部位有所不同, 
在APC min/+小鼠模型中, 肿瘤可以位于大肠和小

肠, APC⊿716小鼠模型中, 肿瘤主要集中在小肠, 
而在APC⊿716基础上建立起来的APC⊿716Cdx2 +/-

小鼠模型, 小鼠息肉主要位于结肠中, 原因尚

未清楚[13]. 
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■相关报道
A P C m i n / +小鼠是
研 究 肠 道 肿 瘤
发 生 发 展 过 程
的 经 典 动 物 模
型 ,  如 S o h n 在
A P C m i n / +小鼠模
型 的 基 础 上 建
立的Min (APC +/-

M s h 2 - / -) 小鼠模
型 ,  盛弘强等在
APC 基因突变的
基 础 上 制 备 出
各 种 新 型 的 动
物模型 ,  如APC
⊿716、APC⊿1309、
APC 1638N等. 

APC min/+小鼠动物模型在肠道肿瘤的研究

中已得到广泛应用, 药效及其机制的研究已经

日渐成熟. 各项新型研究不断开展, Sohn等[14]

在APC min/+小鼠模型的基础上建立的Min (APC +/

-Msh2 -/-)小鼠模型, 表明Msh2基因突变或缺失

可以促使APC和p53基因的突变, 进而证实了

Msh2基因在肠道肿瘤发病的重要作用, 为进

一步研究此基因和肠癌之间关系打下基础. 同
时Yamada等[15]在APC min/+小鼠模型的基础上建

立了Min (APC min/+Mdr1a/b -/-)小鼠模型, 初步阐

述了Mdr1基因的突变和大肠癌的关系, Mdr1
基因突变抑制肠道息肉病的发生, Mdr1基因可

以使核中β-catenin聚集, 激活Wnt信号通路而

致瘤, Min (APC min/+Mdr1a/b -/-)小鼠模型中Mdr1
基因缺失, 小鼠的肿瘤发生率明显降低. Niho
等[16]利用APC⊿1309小鼠模型证实当APC基因突

变的小鼠处于高脂血症状态可以抑制小肠腺

瘤的形成. 另外Akeus等[17]建立APC min/+敲基因

小鼠模型, 研究了肿瘤相关性淋巴细胞和胃肠

道腺瘤积聚的机制, 初步得出Wnt信号通路中

APC min/+的突变或者缺失也许影响到肿瘤淋巴

系统的发展、T细胞的数量以及腺瘤的积聚. 
以上可知, APC min/+小鼠动物模型在肠道

肿瘤研究中已得到广泛应用, 但同时又有研究

显示APC min/+小鼠模型在消化系统、生殖与内

分泌系统、免疫系统及造血系统上也有明显

的病理性改变, 这样各个系统可以通过各种药

物干预或者转基因技术再对APC min/+小鼠动物

模型进行改进, 以适应各个系统疾病的研究, 
这样APC min/+小鼠模型就可以作为一个良好的

“一体化”模型[18]. 
2.2 Cdc20 转基因动物 Cdc20是一种细胞周期

调节因子, 是细胞完成有丝分裂不可或缺的, 
其主要特征是在有丝分裂的过程中使APC/C
底物有序降解以协调有丝分裂过程. APC/C , 
也称为细胞周期酶, 是一种E3泛素连接酶, 可
降解细胞周期蛋白[19]. 目前研究者[20]已制备出

Cdc20 loxp/+APC min/+基因突变小鼠模型, 先通过

基因打靶技术制备出Cdc20 loxp/+基因突变小鼠, 
随后将Cdc20 loxp/+转基因小鼠和APC min/+基因突

变小鼠进行杂交, 该种小鼠模型所形成的肠道

肿瘤病理类型为腺癌, 恶性度相比其他模型要

高. 结肠中Cdc20基因一条同源臂的特异性敲

除(Cdc20 loxp/+), 可加速结肠癌的发展, 病理切

片显示Cdc20 loxp/+APC min/+肿瘤组织中腺体结构

紊乱己突破黏膜肌层, 细胞异形性大, 核大深

染, 可见病理性核分裂像. 这一模型的建立为

探索Cdc20基因突变与结肠癌发生发展之间关

系奠定了基础, 为下一步其分子机制的研究做

好了准备. 目前已经有研究显示Cdc20基因突

变有致癌作用, 并可能是通过基因不稳定性影

响结肠癌的发展的. 
2.3 Tiam1 转基因动物 Tiam1 (T-lymphoma 
invasion and metastasis)基因是T淋巴瘤侵袭转

移诱导因子 [21], 在结直肠癌侵袭转移中扮演

着启动子的角色, 其在结肠癌细胞内中呈阳

性高表达, 经研究发现这种高表达Tiam1的肿

瘤细胞具有更多的转移表型, 高表达β-catenin
和Viment in , 而具有增强细胞间黏附作用的

E-Cadherin因子表达减少[22]. 为了探究Tiam1
基因的相关致癌机制, Yu等[23]通过显微注射

法制备了Tiam1 /C1199-CopGFP转基因小鼠模

型来研究结直肠癌的相关癌基因、侵袭以及

转移机制, 相比野生小鼠, 这种Tiam1转基因

小鼠所产生的瘤体更大, 侵袭性更强. Tiam1
加速大肠癌的侵袭转移很有可能是通过激活

Wnt /β-Catenin信号通路来实现的. Tiam1与大

肠癌的分化和转移有关 [24], 其促进大肠癌转

移的机制还可能与上皮细胞转化(ep i the l ia l 
mesenchymal transition, EMT)有关. 这为我们

进一步探讨Tiam1在加速大肠癌侵袭转移的机

制提供了可靠的依据. 
2.4 Claudin-7转基因动物 Claudin-7家族蛋白

是细胞间紧密连接蛋白的主要结构之一, 其
表达具有组织特异性, 在维持肠上皮细胞极

性和紧密连接屏障功能方面起着重要作用[25]. 
Claudin-7作为一种潜在的抑癌基因, 其突变或

表达的异常与多种肿瘤的发生密切相关[26]. 正
常状态下Claudin-7基因在小肠和大肠广泛强

表达, 为了证实该基因的抑癌功能, 丁磊等[27]通

过敲除Claudin-7基因建立Claudin-7基因敲除

小鼠模型, 发现小鼠在敲除Claudin-7基因后表

现为小肠黏膜上皮细胞脱落、空泡形成、并

有炎性细胞浸润, 同时C-fos, C-jun以及COX-2
蛋白的显著高表达, 同时小鼠肠道组织中NF-
κB、p65、P-p65、P-IKBat、磷酸化组蛋白H3
表达也显著增加[28]. Claudin-7基因敲除小鼠出

生的4 d左右即停止生长, 表现出明显的脱水现

象, 7 d左右即死亡, 对照组无异常, 解剖其肠

道表现为明显的炎症和增殖现象[27]. 以上说明
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■创新盘点
APC min/+小鼠是研
究肠道肿瘤发生
发展过程的经典
动物模型 .  研究
显示APC min/+小鼠
动物模型体内其
他系统也会发生
改变 ,  这样就可
以对APC min/+小鼠
动物模型进行改
进 ,  以适应各个
系统疾病的研究, 
这样APC min/+小鼠
模型就可以作为
一个良好的“一
体化”模型. 

Claudin-7基因在大肠癌的发生、发展中是一

种潜在的抑癌基因, 同时可应用于炎症相关性

大肠癌的深入研究, 可以作为是大肠癌治疗的

新靶点. 
2.5 MLH1 转基因动物 MLH1作为一种错配修

复基因[29], 确保DNA复制的精确性, 其致癌作

用主要是因为其启动子被甲基化后, DNA错

配修复基因失活, DNA分子上的碱基错配即

点突变不能及时的得到修复, 导致大肠癌基

因突变, 其编码的氨基酸发生改变, 基因表达

的产物也相应被改变, 从而导致大肠癌的发

生, 该机制被认为是大肠癌的一种重要发病

机制 [30]. 其中近来研究表明遗传性非息肉病

性结直肠癌(hereditary nonpolyposis colorectal 
cancer, HNPCC)是一种常染色体显性遗传疾病

综合症, 主要就是由MLH1基因启动子区CpG
岛的过度甲基化导致基因失活致肿瘤发生[31]. 
MLH1基因敲除小鼠已经成功应用于结直肠

癌的相关研究[32]. 曾锦荣等[33]成功的构建了

MLH1基因敲除小鼠模型, 发现该小鼠的结肠

癌的发生率显著提升, 小鼠的生存期显著下降, 
并在该模型的基础上成功的构建了Mlh1 +/-杂

合小鼠, 并利用此模型进一步证实了抑癌基因

DKK1 (Wnt信号通路重要的拮抗分子之一)分
子表达的下降或失活是结直肠癌发生的重要

标志. 
2.6 hMSH2转基因动物 hMSH2基因同样作为

一种错配修复基因, 基本的功能是能够移动初

级模板在DNA重复序列滑动时产生的插入/缺
失环, 纠正逃脱校正读码的单碱基错配, 以预

防自发突变的堆积, 并保证DNA复制的完整

性和稳定性[34]. 其诱导大肠癌机制与MLH1基
本类似, hMSH2基因启动子的甲基化会导致

MMR基因不表达, 从而导致大肠癌的发生[35-37], 
其中MMR是一种重要的复制后修复系统, 维
持复制的包真性, 控制着基因的突变[38]. 为了

探究hMSH2基因在大肠癌发生、发展中的机

制, 周素丽等[39]成功的构建了hMSH2基因敲

除的小鼠模型, 发现这种hMSH2基因敲除的

小鼠肠道腺瘤的发生率明显比正常小鼠要高. 
hMSH2基因可能在大肠癌发生发展的各个环

节都起到了拉动的作用. 
约9 0 %的H N P C C都有M L H 1 基因和

hMSH2基因的异常[40], 说明DNA错配修复基

因的突变或缺失在大肠癌的发病中起到了重

要作用, 这就为大肠癌研究提供了一个新的切

入点, 指导大肠癌临床诊断及靶向治疗. 
2.7 HLA-B27 转基因动物 HLA-B27基因是人

类组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)表达产物之一, 为强直性脊柱

炎的特异诊断因子, 但是目前有研究报道其

和大肠癌的发生也是密切相关[41]. 早在1995年
Hammer等[42]就制作出HLA-B27转基因大鼠近

交系F344-B27转基因大鼠, 该转基因鼠可发生

溃疡性结肠炎的慢性炎症, 炎症部位具有增生

倾向, 大肠息肉的发生率较高, 具有从腺瘤向

腺癌演进的倾向. 表明HLA-B27基因和大肠癌

的发生密切相关. 由此可知, HLA-B27基因在

体内的阳性表达会增加大肠癌的发病几率, 那
么及早的发现并消除HLA-B27基因在体内的

表达, 就可能降低大肠癌的风险. 
2.8 DCC 转基因动物 DCC基因作为大肠癌的

抑癌基因, 其主要的功能为增加细胞间的黏

附、接触能力[43]. 其突变或缺失会导致癌细胞

的分化转移、浸润转移以及淋巴转移, 可以作

为评估大肠癌预后的指标, 但目前尚缺乏DCC
转基因小鼠模型[44,45]. 近年研究发现DCC胞质

部分可以和果蝇的Sina蛋白相结合, 基于此

研究者构建了DCC /Sina转基因果蝇, 发现该

两种基因异位表达于果蝇的眼睛, S ina蛋白

对DCC的调节是通过泛激素蛋白酶途径实现

的[46,47]. 这一结果为我们构建DCC转基因小鼠

动物模型提供启示, DCC基因有望成为大肠癌

侵袭转移的重要临床诊断指标, 推进大肠癌的

新药研究. 
2.9 MSI转基因动物 微卫星不稳定性(microsatellite 
instability, MSI)在结直肠癌发生发展中发挥的

重要作用日益受到关注, 其可以作为判定结直

肠癌预后的重要标志[48]. 经研究发现, 其主要

机制是其可以致基因外显子区域的微卫星序

列突变, 进而使蛋白质读框突变, 以致产生异

常多肽片段, 激发机体产生抗肿瘤免疫应答[49]. 
主要病理特点是, 肿瘤多位于近端结肠, 黏液

腺癌多见, 分化较差. 但是目前国际研究中尚

缺乏MSI动物模型, 这样限制了对其生物学特

性, 以及与其治疗相关关系的研究[50]. 

3  结论

转基因动物模型在大肠癌研究中的应用已经

取得了一定的进展, 其中APC min/+小鼠作为肠

道肿瘤研究的典型动物模型, 已广泛的应用于
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■应用要点
本文对各种转基
因大肠癌动物模
型在大肠癌研究
中的应用做了详
尽以及最新的总
结 ,  对后续的研
究有进一步的指
导作用. 

肠道肿瘤的研究, 而在APC min/+小鼠动物模型

基础上建立的新型模型也可应用于其他系统

的肿瘤研究, 因而被作为良好的“一体化”模

型. 其他一系列与大肠癌相关基因的转基因动

物模型也不断被建立应用于大肠癌研究. 
虽然转基因技术运用于大肠癌实验研究

取得了一些的进展, 但是针对特定的信号通路

而建立的转基因动物模型尚还缺乏, 针对特定

基因敲除后直接诱导大肠癌发生也尚待我们

进一步研发. 转基因技术在大肠癌的实验研究

中虽然目前呈现出很多的优势, 但是有报道转

基因动物模型构建存在很高的致死率, 并且转

基因动物还会出现表达不理想或基因沉默的

情况[51], 我们期待通过不断探索建立更好的大

肠癌动物模型, 以更好地指导大肠癌的分子机

制及生物学研究. 
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Ca2+是重要的第
二信使 ,  负责调
控许多重要活动, 
钙 库 操 纵 性 钙
离子内流(store-
operated calcium 
entry, SOCE)是非
兴奋细胞Ca2+进
人细胞内的主要
方式, 自2005年基
质相互作用分子
1(stromal interaction 
molecule 1, STIM1)
及2006年钙释放
激活钙通道蛋白
1(calcium release-
activated calcium 
channel protein 1, 
CRCM1/Orai1)被
发现是SOCE的
关键分子 ,  并在
2009年乳腺癌中
发现他们起了重
要作用后 ,  其在
肿瘤中的研究出
现了热潮.
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Abstract
Store-operated calcium entry (SOCE) is 
one of the important channels mediating 
extracellular Ca2+ entry. Stromal interaction 
molecule 1 (STIM1) protein in the membrane 
of endoplasmic reticulum and calcium release-
activated calcium channel protein 1 (CRCM1/

Orai1) protein in the plasma membrane are two 
key components of SOCE. Current research has 
gradually elucidated the mechanism of action of 
SOCE in tumors, and it has been demonstrated 
that SOCE plays an important role in digestive 
system tumors. This paper gives an overview 
of SOCE and reviews the current progress in 
understanding the role of SOCE in digestive 
system tumors.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
钙库操纵性钙离子内流(s t o r e-o p e r a t e d 
calcium entry, SOCE)是介导胞外Ca2+进入
细胞内的重要通道之一. 其核心蛋白是位
于内质网上的基质相互作用分子1(stromal 
interaction molecule 1, STIM1)及位于细胞
膜上的钙释放激活钙通道蛋白1(c a l c i u m 
release-activated calcium channel protein 1, 
CRCM1/Orai1). 随着研究的不断深入, SOCE
通道在肿瘤中的作用机制逐渐阐明并加以
完善, 同样在消化系肿瘤中SOCE通道也发
挥了重要作用. 本文重点对SOCE通道基本
信息、及其在消化系肿瘤中研究概况进行
综述, 并初步分析其作用机制. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
绝大多数恶性肿
瘤患者的死亡与
肿 瘤 转 移 有 关 . 
SOCE通道在许
多肿瘤中通过影
响黏附斑介导肿
瘤的转移 ,  影响
患者的预后 .  现
今关于SOCE的
临床和基础研究
也 多 集 中 于 此 , 
并在其他方面如
增 殖 、 凋 亡 、
血 管 形 成 探 究
SOCE的功能.

关键词: 钙库操纵性钙离子内流; 基质相互作用

分子1; 钙释放激活钙通道蛋白1; 消化系肿瘤; 迁

移; 转移

核心提示: 钙库操纵性钙离子内流 ( s t o r e -
operated calcium entry)通道在不同类型的消化

系肿瘤中均发挥了作用, 他们可以影响肿瘤细

胞的增殖、细胞周期、凋亡、血管生成及侵

袭, 来发挥其促肿瘤的作用.

郑辰, 王健, 郝继辉. SOCE通道在消化系肿瘤中的研究进

展.  世界华人消化杂志  2015; 23(10): 1609-1614 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1609.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1609

0  引言

Ca2+是细胞内重要的第二信使, 负责调控细胞

许多重要活动, 如细胞周期调控、凋亡、运动

及基因表达[1]. 故钙稳态的失调与人类众多疾

病的发生发展有关系, 包括发育障碍、高血

压、心血管疾病、糖尿病、阿尔兹海默病和

肿瘤等[2]. 细胞内Ca2+稳态的维持既包括细胞外

钙的进入, 同时也需要细胞内钙库释放Ca2+[3]. 
钙库操纵性钙离子内流(store-operated calcium 
entry, SOCE)是非兴奋细胞Ca2+进人细胞内的

主要方式[4], 而肿瘤细胞属于非兴奋细胞, 可
见SOCE通道与肿瘤必然有密切关系. 本文就

SOCE通道及其在消化系肿瘤的研究进展做一

综述, 以期为今后的肿瘤治疗提供新的思路.

1  SOCE通道简介

内质网作为细胞内钙的主要储存场所, 当其内

耗竭, 会引起细胞外钙内流的现象, 即SOCE, 
而基质相互作用分子1(s t romal in terac t ion 
molecule 1, STIM1)及钙释放激活钙通道蛋

白1(calcium release-activated calcium channel 
protein 1, CRCM1/Orai1)是SOCE关键分子[5], 
沉默STIM1后, SOCE通道即被阻滞, 细胞外钙

无法进入, STIM1作为内质网上Ca2+的感受者, 
协调SOCE通路进而调控细胞功能[6]. STIM1定
位于人染色体11p15.5, 蛋白分子量约为90 kDa, 
在人类组织中广泛表达[7]. Orai1为4次跨膜蛋

白, 定位于人染色体12q24.31, 蛋白分子量约

为38 kDa, 构成钙释放活化通道(Ca2+ release-
activated Ca2+ channel, CRAC), 调节细胞外钙

的进入[8]. 

SOCE激活的机制包括以下几步: (1)刺激

G蛋白偶联受体或酪氨酸激酶受体后激活磷脂

酶C, 后者分解磷脂酰肌醇二磷酸产生第二信

使三磷酸肌醇(inositol triphosphate, IP3); (2)IP3
与其内质网上的IP3受体结合导致细胞内钙库

内质网腔内Ca2+短暂而迅速的释放; (3)内质网

钙浓度的下降激活了位于胞膜的钙释放活化

通道, 导致细胞外钙通过胞膜持续流入[9]. 
SOCE的激活需要两个重要分子的参与

STIM1和Orai1. STIM1的结构主要包括位于内

质网内的EF手性区域(EF hand domain), SAM区

域(sterile α-motif)及胞浆中可以与Orai1相结合

的SOAR区(STIM-Orai activating region)[6]. EF手
性区域可以结合Ca2+感受内质网腔内Ca2+浓度

的微小变化, 当内质网的Ca2+减少时, EF手性区

域与Ca2+解离, 之后SAM区域可调节STIM1分
子从之前的二聚体变为低聚状态, 而且其会重

新分布在内质网近胞膜处, 胞膜上的Orai1蛋白

则立即结合STIM1的SOAR区, Orai1从之前静

息状态的二聚体变为活化时的四聚体结构, 形
成钙释放活化通道引起外钙内流[10]. STIM1有
一同源基因STIM2, 虽然STIM2对于Ca2+浓度变

化更加敏感[11], 但其激活Orai1蛋白的能力较弱, 
故STIM2并非SOCE通道的主要参与者[12]. Orai
蛋白有三种类型Orai1-3, 尽管他们都参与形成

CRAC, 但他们在组织分布上有差异, 并且对

Ca2+敏感性及传导性方面也存在差异, 而Orai1
是作用最强并被广泛研究的[13].

2  SOCE与消化系肿瘤

随着STIM1被发现是SOCE通道的关键分子后[14], 
STIM1及SOCE通道在人类疾病中的研究逐渐

深入. 他们最初在免疫缺陷病及自身免疫疾病

受到重视, 并认为STIM1的缺乏严重影响T细
胞的功能[7]. 随后STIM1蛋白及SOCE通道在大多

数肿瘤中也都开始了深入研究, 在乳腺癌[15]、宫

颈癌[16]、胶质瘤[17]、黑色素瘤[18]、鼻咽癌[19]、

前列腺癌[20]、肺癌[21]中, SOCE通道多参与肿

瘤细胞的侵袭迁移, 影响细胞增殖, 增加肿瘤

血管生成, 影响细胞周期. 而在消化系肿瘤中, 
SOCE通道同样有重要作用.

在肝癌细胞系中, 过表达瞬时感受器电

位6(transient receptor potential canonical 6, 
TRPC6)明显增强SOCE信号及肝癌细胞的增

殖, 而干扰STIM1及Orai1后, 这种现象明显

■相关报道
SOCE不仅与肿
瘤关系密切 ,  在
T细胞功能、自
身免疫、血小板
功能等多方面亦
发挥了重要作用. 
其他综述类文章
多侧重一个点详
细论述或全面概
述 .  在这些功能
中, SOCE发挥作
用也有相通之处. 
全面了解SOCE
也为肿瘤研究提
供了思路.



郑辰, 等. SOCE通道在消化系肿瘤中的研究进展

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1611

减弱, 进一步研究 [22]发现他们很可能通过影

响细胞周期中细胞周期蛋白D1(cyclin D1)来
发挥作用的. 另一研究[23]获得了相似的结果, 
在肝癌细胞系SMMC7721中, 沉默STIM1的
表达抑制其细胞增殖及克隆形成能力, 并使

SMMC7721停留在G0/G1期, DNA合成受阻. 
SOCE通道不仅能通过影响细胞周期促进肝癌

的发生发展, 还能影响肝癌的侵袭转移, 有报

道肝癌组织较癌旁组织STIM1表达高, 且在高

侵袭能力的肝癌细胞系HCC-LM3中, STIM1
表达也较高, 其可通过调节黏附斑来促进肝癌

转移, 进一步研究[24]显示, 利用SiRNA技术干

扰STIM1的表达, 可以抑制黏附斑激酶(focal 
adhesion kinase, FAK)-Y397的去磷酸化, 而
FAK-Y397的去磷酸化是黏附斑解聚的关键步

骤, 故STIM1可作为肝癌患者发生转移的一个

预测指标. 
在肠癌中, SOCE通道可影响肿瘤细胞的

凋亡, 丁酸可通过S O C E通道介导结肠癌的

凋亡, 干扰STIM1或药物阻止SOCE通道明显

抑制丁酸介导的凋亡过程[25]. Wang等[26]报道

STIM1在结直肠癌中表达较高, 其表达量与

肿瘤大小、浸润深度、淋巴转移及血浆癌胚

抗原(carcino-embryonic antigen, CEA)水平相

关, 并且在体外实验中证明STIM1通过增加环

氧酶2(cyclooxygenase 2, COX2)及前列腺素

E2(prostaglandin E2, PGE2)促进结直肠癌细胞

系的运动能力进而促进侵袭. Zhang等[27]的报

道也得出类型的结论, 在90例结肠癌患者当

中, STIM1高表达者总生存期更短, 且N分期

更高, 体外实验也证实STIM1可以促进结直肠

癌的转移, 深入发现miR-185可以调控STIM1
的表达, STIM1参与诱导间质转化(epithelial 
mesenchymal transition, EMT), 沉默STIM1可
使梭状的间质细胞转化为极化的上皮样细胞, 
并能上调上皮指标, 下调间质指标. miR-185-
STIM1轴可以作为预后的预测指标和治疗的

靶标. 
在胰腺癌细胞中, STIM1和Orai1可发挥促

进细胞存活、抵抗凋亡的作用. 干扰STIM1和
Orai1后可增加由化疗药吉西他滨和氟尿嘧啶

诱导的癌细胞的凋亡. 而且与多种胰腺癌细胞

系相较, 正常胰腺上皮细胞STIM1和Orai1表达

相对较低, 故胰腺癌细胞通过高表达STIM1和
Orai1保护自己免于凋亡进而无限生长[28]. 对

于SOCE、STIM1和Orai1在是否促进细胞凋

亡方面的研究还是有争议的, 有些认为他们

起到促凋亡的作用[29,30], 而有些则得出相反的

结论[21,25,31]. 原因可能在于不同种类细胞因遗

传背景的不同, STIM1和Orai1表达情况及功

能有差异. STIM1和Orai1处于复杂的网络调

控中, 即可以调控蛋白激酶C(protein kinase C, 
PKC)[32]、细胞外调节蛋白激酶(extracellular 
regulated protein kinases, ERK)[33]、钙蛋白

酶(c a l p a i n)[34]、富含脯氨酸的酪氨酸激酶

2(proline-rich tyrosine kinase 2, Pyk2)[16]等; 也
可被其他多种蛋白激酶或转录因子调控, 如
AMP依赖的蛋白激酶(AMP-activated protein 
kinase, AMPK)[35]、核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)[36]等. 故不同种类细胞STIM1和
Orai1可能激活不同通路导致其在凋亡方面的

作用有差异.
在食管鳞状细胞癌中, 癌组织与其对应的

癌旁组织相较表达更高的Orai1, 组织化学分析

Orai1在82例食管鳞状细胞癌表达发现, Orai1
与组织学分级、T分期、淋巴转移及临床分期

相关, 高表达Orai1者总生存期(overall survival, 
OS)及无复发生存期(recurrence-free survival, 
RFS)更短. 在体外实验中, 药物阻断Orai1或
沉默Orai1, 可使G1期细胞数增多, G2/M期细

胞数减少, 抑制食管鳞状细胞癌细胞系的增

殖. 此外干扰Orai1, 可以上调钙黏附蛋白E(E-
cadherin), 下调波形蛋白(Vimentin)和Rac1, 可
见Orai1可能通过EMT促进食管鳞癌的侵袭

与转移[37], 而Rac1的表达不仅能促进肿瘤转

移, 在肿瘤新生血管形成方面也发挥了重要作

用[38]. 在体内实验中, 使用SOCE通道阻滞剂

SKF96365或沉默Orai1的表达, 均能减慢食管

鳞癌细胞系皮下成瘤及生长[37]. 

3  SOCE在肿瘤中作用的机制探究

肿瘤细胞的侵袭迁移导致肿瘤的远隔转移 , 
绝大多数恶性肿瘤患者的死亡与肿瘤转移

有关 [39]. 细胞的迁移需要细胞与细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)的黏附, 肌动蛋白

骨架重排, 非肌肉型肌球蛋白Ⅱ(non-muscle 
myosin Ⅱ)调节收缩, 细胞与ECM解离[40]. ECM
与细胞骨架(主要是肌动蛋白及肌球蛋白)构成

了细胞迁移过程中的重要结构—黏附斑(focal 
adhes ion). 黏附斑动态的形成和解聚(foca l 

■创新盘点
文 章 总 结 了
SOCE在消化系
肿瘤中的最新报
道, 并分析其在不
同肿瘤发挥作用
的机制及不同之
处, 指导其在肿瘤
中的研究方向.
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adhesion turnover)决定了细胞迁移的效率[41]. 
肌动蛋白和非肌肉型肌球蛋白Ⅱ形成了可收

缩的肌动球蛋白, 细胞前端突出及细胞后端回

缩都是通过肌动球蛋白收缩来完成. 这种收缩

传导至黏附斑形成了促进细胞移动的牵引力[42]. 
具体过程为细胞前端突出并与ECM黏附形成

新的黏附斑, 为细胞向前移动提供了锚定点, 
而后细胞后端与之前的黏附斑解离, 肌动球蛋

白收缩, 细胞后端向前进方向回缩, 细胞进而

能向前移动[43]. 
在上述细胞迁移过程中Ca2+起到了多重

作用, 包括细胞运动方向的感知、细胞骨架

重排、牵引力的形成、黏附斑的定位等[44]. 以
非肌肉型肌球蛋白Ⅱ为基础的肌动球蛋白收

缩主要通过Ca2+依赖的肌球蛋白轻链(myosin 
light chain, MLC)激酶, 使MLC磷酸化完成的[45]. 
黏附斑的解聚同样需要Ca2+依赖的钙蛋白酶

(calpain)[34], 黏附斑的拆装依赖Pyk2, Pyk2也需

要Ca2+的激活[46]. 由此可见, 细胞内瞬时Ca2+浓

度的变换在多种细胞功能中发挥重要作用, 包
括肿瘤细胞的侵袭迁移及随后的肿瘤转移[44]. 
SOCE通道通过内质网释放Ca2+, 激活细胞膜

Ca2+通道导致细胞外钙进入, 这一过程造成了

细胞内Ca2+浓度的波动, 进而可以引发上述过

程, 促进肿瘤的侵袭转移. 在消化系肿瘤及其

他肿瘤中这一过程也被得到证实[15,16,24]. 
SOCE通道在调节癌细胞增殖和凋亡方面

也起了重要作用. SOCE通道可通过下调P21, 
上调CDC25、CyclinE、CyclinD影响细胞周

期, 促进细胞增殖[47]. SOCE通道在凋亡方面

的作用不同肿瘤中却有争议, 如在前列腺癌、

肠癌中, SOCE可促进凋亡[25,48], 但在胰腺癌中

SOCE却发挥凋亡抵抗作用[28]. SOCE通道在

肿瘤里另一重要作用是促进肿瘤新生血管的

形成和聚集, 通过这些血管, 瘤细胞可进入血

液循环, 进而达到远隔部位形成转移灶. 体内

外实验证明, 干扰STIM1或药物阻止SOCE均
能减慢肿瘤生长及肿瘤血管数目, 而他们是通

过影响血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)的分泌影响血管生成的[16]. 

SOCE通道在肿瘤中的作用机制, 有的在

消化系肿瘤中已经明确, 有的是在其他肿瘤

中得到阐述, 而且随着研究的深入, STIM2及
Orai2、Orai3在肿瘤中的作用也逐渐得到了关

注, 如在雌激素受体阳性的乳腺癌[49]及非小细

胞肺癌[50]中, Orai3发挥了更重要作用. 在食管鳞

状细胞癌中, STIM1在癌组织并没有过表达, 而
Orai1却在相应癌组织中过表达, 提示也许在食

管鳞癌中STIM2是激活Orai1的主要分子[37]. 伴
随着这些现象及机制的不断完善, 也为SOCE
通道在消化系肿瘤中的研究提供了方向和思

路, 其也必将成为研究热点.

4  结论

SOCE通道在不同类型的消化系肿瘤中均发挥

了作用, 他们可以影响肿瘤细胞的增殖、细胞

周期、凋亡、血管生成及侵袭, 来发挥其促肿

瘤的作用. 随着人们对SOCE与消化系肿瘤的

关系的进一步探索, 其在肿瘤中的作用机制将

了解的更加全面, 为临床诊治肿瘤提供新的思

路和方法.
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进 行 降 脂 治 疗 , 
而现有降脂治疗
的方法和手段有
限 ,  且效果并非
十分理想. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of bile salt 
export pump (BSEP) in hepatic tissue in a 
rat model of hyperlipidemia.

METHODS: Sixty wistar rats were randomly 
divided into two groups (n = 30 for each): 
a control group that was fed an ordinary 
diet, and an experimental group fed a high 

fat diet. Cholesterol and bile acid levels were 
regularly monitored. Liver tissue samples 
were taken for detecting the gene expression 
of BSEP by reverse transcription polymerase 
chain reaction (RT-PCR) and the protein 
expression of BSEP by immunohistochemistry. 

RESULTS: The levels of cholesterol and bile acid 
were significantly higher in the experimental 
group than in the control group. RT-PCR analysis 
showed that the expression of BSEP mRNA was 
significantly higher in the experimental group 
than in the control group. Immunohistochemistry 
analysis showed that in the experimental group, 
the positive expression rate of BSEP was 76.7%, 
significantly higher than that in the control 
group (12.5%). 

CONCLUSION: The expression of Bsep increases 
significantly in rat hyperlipidemia, which 
suggests that we can develop drugs acting on 
BSEP to find new treatment methods and means 
for hyperlipidemia and related diseases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 通过建立高脂血症大鼠模型, 以胆盐
输出泵(bile salt export pump, BSEP)为研究
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■研发前沿
目前研究的热点
和重点为新型的
降脂方法和降脂
药物 ,  而基因治
疗是一个非常有
前途但又尚未在
临床广泛应用的
领域.

对象, 探讨BSEP在高脂血症大鼠肝脏中的
表达状况, 初步思考其与高脂血症形成的相
关性, 为治疗高脂血症找到新的方向. 

方法: 取♂Wistar大鼠60只, 体质量145 g±
7.5 g, 随机分为2组, 每组30只: 普通饮食对
照组(简称对照组)予以普通饮食、高脂饮食
实验组(简称实验组)予以高脂饮食. 喂食90 d, 
建立高脂血症模型, 定期取血用自动生化仪
检测胆固醇及胆汁酸含量, 应用逆转录-聚合
酶链反应(RT-polymerase chain reaction, RT-
PCR)技术检测两组模型肝脏组织的Bsep 基
因表达的强度, 石蜡切片后用免疫组织化学
SP(streptavidin-perosidase)法检测两组模型
肝脏组织的BSEP表达的强度. 

结果: 实验组胆固醇及胆汁酸含量明显高于
对照组; 电泳结果显示: 实验中肝脏组织扩增
产物都出现了内参β-actin基因的425 bp扩增
带和Bsep基因的289 bp扩增带, 实验组Bsep基
因扩增带亮度强于对照组; 免疫组织化学SP
法结果显示, 实验组Bsep表达阳性率为76.7%, 
对照组Bsep表达阳性率为12.5%, 他们之间的
差异有统计学意义(χ2 = 10.773, P<0.05). 

结论: 实验组大鼠的Bsep基因的表达较对照
组明显增加, 提示我们可发展作用于Bsep的
药物, 为高脂血症及其相关疾病找到新的治
疗方法. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 建立高脂血症大鼠模型, 以胆盐输出

泵(bile salt export pump, Bsep)为研究对象, 探讨

Bsep在高脂血症大鼠肝脏中的表达状况, 经研

究发现实验组大鼠的Bsep基因的表达较对照组

明显增加. 

张孟瑜, 王洁萍, 贺凯, 李波, 夏先明. BSEP在高脂血症大鼠肝组

织中表达的状况.  世界华人消化杂志  2015; 23(10): 1615-1620 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1615.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1615

0  引言

由于脂质代谢异常, 血浆中一种或多种脂质

出现紊乱, 其水平高于正常范围, 我们称其为

高脂血症. 一般成年人空腹血清中总胆固醇

和甘油三脂超过正常水平的上限, 可诊断为

高脂血症. 从目前所进行的研究[1,2]来看, 大多

数心脏和脑血管疾病的基础病因是动脉粥样

硬化, 而与动脉硬化关系最为密切的则是脂

代谢紊乱, 而尤其高脂血症是动脉硬化的主

要因素, 除引起动脉粥样硬化, 高脂血症还可

诱发胆结石、胰腺炎, 出现加重肝功能损害

等情况. 目前降脂治疗的方法和手段有限, 因
胆盐输出泵(bile salt export pump, BSEP)与
胆汁酸的排出有密切关系, 如BSEP功能障碍, 
则出现胆汁酸代谢紊乱, 所以为寻找新的治

疗方法, 本项目拟以BSEP为研究对象, 研究

在高脂血症大鼠肝细胞中Bsep基因表达的状

况, 尝试为高脂血症及其相关疾病治疗提供

新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 取♂Wistar大鼠60只, 体质量145 g±
7.5 g, 随机分为2组, 每组30只: 普通饮食对照

组(简称对照组)、高脂饮食实验组(简称实验

组). 大鼠入选前无高脂血症﹑糖尿病、畸形

等疾病存在, 未进食其他影响血脂的药物. 高
脂饮食的原料及配制: (1)胆固醇(4%); (2)去
氧胆酸钠(0.5%); (3)丙硫氧嘧啶片(0.2%); (4)
猪油(10%); (5)基础饲料. 研细丙硫氧嘧啶片, 
备用. 加热融化猪油, 在基础饲料中加入上述

百分比含量的高脂饮食原料, 加水混合充分

搅拌, 制成高脂饮食食物. 主要仪器有冰冻切

片机, HFsafe生物安全柜, 显微摄像系统(PM-
10A)等; 主要试剂有过氧化物酶标记的链霉

卵白素染色试剂盒, Bsep单克隆抗体等. 
1.2 方法

1.2.1 制备高脂血症大鼠模型: 根据文献[3,4]的
方法制备高脂血症大鼠模型, 喂食90 d, 定期取

血用自动生化仪检测胆固醇及胆汁酸含量, 待
到实验组血脂相关各项指标与对照组产生统

计学差异, 确定建立高脂血症模型成功. 
1.2.2 PCR测定Bsep基因的表达: 分别取对照组

和实验组肝脏组织, 设定引物及内参照序列, 
Bsep的上游引物: 5'-CCCTCAACTGATGGGG
GCTCCAGT-3', 下游引物: 5'-CCCATGTCTG
ACTCAGTGATTCTT-3'; β-actin作为内对照, 
上游引物: 5'-GATGGTGGGTATGGGTCAGA
A-3', 下游引物: 5'-CTAGGAGCCAGGGCAG
TAATC-3'[5]. 制备PCR产物, 取100 µL Loading 
Dye和100 µL DNA Loader(1 kb)混合后加入

400 µL蒸馏水做成600 µL混合液. 取产物10 µL
进行1%琼脂糖凝胶电泳, 确认PCR反应产物. 
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■相关报道
在“雌孕激素对
孕鼠肝脏、胎盘
组织FXR/BSEP
受体系统表达的
影响研究”一文
介绍了雌激素和
孕激素可诱导孕
鼠肝内胆汁淤积
症 .  雌激素诱导
的机制可能是通
过上调肝脏FXR
的表达及下调肝
脏 B S E P 的表达
来影响胆汁酸的
合成与代谢 ,  进
而 导 致 了 肝 内
胆 汁 淤 积 的 发
生 ;  孕激素引起
肝内胆汁淤积症
可能因为某些孕
酮代谢产物诱导
了 B S E P 的传输
抑制作用致胆汁
酸淤积 .  初步阐
明了雌孕激素诱
导妊娠期肝内胆
汁淤积症过程中
FXR和BSEP的作
用机制.

Quantity One软件计算比较每一泳道中PCR产
物条带的光密度值, 计算Bsep基因与β-actin条
带的光密度的相对比值, 通过半定量分析, 最
终得出其在肝脏组织中RNA表达相对含量. 
1.2.3 免疫组织化学检测BSEP蛋白的表达: 石
蜡切片后用SP(streptavidin-perosidase)法检测

两组模型肝脏组织的BSEP蛋白表达的强度. 
肝脏组织中BSEP蛋白出现黄色染色颗粒为阳

性细胞, 每张切片随机选取6个视野, 每个视野

内观察80个细胞, 阳性细胞≥10%为阳性, 否
则为阴性[6,7].

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

分析, 统计学方法测得数据用mean±SD表示, 
判断组间差异采用t检验, 免疫组织化学SP法
染色结果采用χ2检验, P <0.05为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 血脂相关指标检测结果  各组大鼠喂食

90 d后均存活 ,  无1例死亡 ,  其血清指标如

表1 .  从表1可知 ,  实验组血液中总胆固醇

(total cholesterol, TC)升高和低密度脂蛋白

胆固醇(low density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)、甘油三酯(triglyceride, TG)升高, 而
高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein 
cholesterol, HDL-C)降低; 与对照组比较, 差异

有统计学意义(P <0.05). 
2.2 PCR结果

2.2.1电泳情况: 实验中对照组和实验组扩增产

物都出现了β-actin基因的425 bp扩增带和Bsep
基因的289 bp扩增带, 实验组Bsep基因扩增带

亮度均明显强于对照组(图1). 
2.2.2 半定量结果分析: 对照组Bsep基因mRNA
表达较低(0.3840±0.0369), 实验组Bsep基因

mRNA表达较高(0.8641±0.0221); Bsep基因

在对照组和实验组中表达差异有统计学意义

(P <0.05). 
2.3 免疫组织化学SP法染色结果 光学高倍(100
倍)物镜下: 肝脏组织中Bsep基因出现黄色染

色颗粒为阳性细胞(箭头所指). 每张切片随机

选取6个视野, 每个视野内观察80个细胞, 阳
性细胞≥10%为阳性, 否则为阴性. χ2检验显

示: 实验组Bsep基因表达阳性率为76.7%, 对照

组Bsep基因表达阳性率为12.5%(χ2 = 10.773, 
P <0.05), 差异有统计学意义(图2).

3  讨论

血脂是人体血液中所含各种成分脂质的总称, 
主要的脂质有胆固醇(包括HDL-C、LDL-C)、
TG. 高脂血症(hyperlipidemia)是指脂肪代谢

产生紊乱后使血浆中的一种或几种脂质高于

正常, 可表现为高胆固醇血症、高甘油三脂血

症, 或两者兼有(混合型高脂血症)[8,9]. 近年来, 
随着经济的发展, 由于人们生活习惯特别是饮

食习惯的改变, 高蛋白、高脂肪饮食的摄入增

加, 从而导致高脂血症的发病率有更明显的增

高趋势. 经过大量的基础和临床研究, 寻找其

发病原因, 明确了高脂血症的形成与多种因素

的参与和作用有关, 而胆汁酸、胆固醇的过高

分泌和代谢障碍、中性脂肪的蓄积是其重要

的形成条件, 那么, 我们是否能从胆汁酸、胆

固醇的代谢途径入手, 找到新的治疗高脂血

症的方法呢[10,11]? 所以, 与胆汁酸、胆固醇相

关的基因, 包括法尼基衍生物X受体(farnesyl 
derivatives X receptor, FXR )、Bsep、牛黄胆酸

钠转运蛋白(sodium/taurocholate cotransporting 
polypeptide, Ntcp )进入了我们的观察范围并设

计了实验. 
我们已有实验证实FXR在高脂血症大鼠

肝脏中的表达增强, 那么, 作为FXR的靶基因, 
Bsep是否出现了相似的变化, 继续引导我们

深入研究和观察[12,13]. BSEP属于ATP结合盒

aP<0.05 vs  对照组. Glu: 血糖; TC: 总胆固醇; TG: 甘油三酯; 

HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇.

     血清指标 对照组 实验组

Glu 5.07±0.75 5.09±0.81

TC 1.41±0.15  3.27±0.33a

TG 0.58±0.05  2.71±0.10a

HDL-C 0.89±0.07  0.42±0.03a

LDL-C 0.21±0.03  0.56±0.02a

表  1  各组大鼠血清指标的变化 (n  = 30, mean±SD, 
mmol/L)

M    1    2    3    4    5    6   7    8

350
325
300
275

β-actin

Bsep

bp

图  1  PCR所显示Bsep 基因在实验组及对照组表达情况. 
1, 5-8: 实验组; 2-4: 对照组. BSEP: 胆盐输出泵.
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■应用要点
通 过 初 步 发 现
Bsep在高脂血症
大鼠肝组织中的
表达状况 ,  为进
一步寻找作用于
Bsep 基因的药物
打下基础 ,  从而
改善高脂血症治
疗的现状.

超家族蛋白(ATP binding cassette, ABC), 其
基因位于人类第2条染色体长臂上2q24-31, 
其编码的蛋白叫ABCB11蛋白, 也称BSEP, 对
胆汁酸盐的排泄、浓度稳定的维持和胆汁酸

盐的肠肝循环等生理功能具有重要作用. 胆
汁酸的肝肠循环需要各种转运体的配合和

相互调节来完成, 首先肝细胞合成的胆汁酸

经B S E P主动分泌后转运至胆道 ,  而当胆汁

酸进入肠道后, 不同胆汁酸具有不同的吸收

途径, 其中游离胆汁酸(石胆酸除外)在小肠

和结肠通过扩散作用被动重吸收, 结合胆汁

酸在回肠首先被主动重吸收入小肠黏膜细

胞, 随后在细胞内产生变化, 与胆汁酸结合蛋

白(ileum bile acid binding protein, IBABP)结
合, 最后实现胆汁酸从小肠黏膜细胞的肠腔

面向基底侧面的转运[14,15]. 其间所需要的介质

分别为小肠刷状缘钠盐依赖的胆汁酸转运体

(apical sodium-dependent bile acid transporter, 
A S B T),  胆汁酸结合蛋白和基侧膜的终末

腔面钠盐依赖的胆汁酸转运体 ( t e r m i n a l 
apical sodium-dependent bile acid transporter, 
tASBT). 最终重吸收入门静脉[16,17]. 从图3中

A B

C D

图  2  免疫组织化学所显示Bsep 基因在实验组及对照组表达情况. A, C: 实验组; B, D: 对照组. A, B为放大100倍, C, D

为放大200倍. 箭头所指即为BSEP蛋白. BSEP: 胆盐输出泵.

肝脏

胆汁酸

Ntcp

FXR

BSEP

小肠

胆汁酸结合蛋白

tASBT

ASBT

图  3  胆汁酸的肝肠循环示意图. 胆汁酸在BSEP作用下分泌进入肠道, 经过ASBT、胆汁酸结合蛋白、tASBT, 最后在

Ntcp作用下重吸收进入肝脏. FXR: 法尼基衍生物X受体; BSEP: 胆盐输出泵; Ntcp: 牛磺胆酸钠转运蛋白; ASBT: 胆汁酸

转运体; tASBT: 基侧膜的终末腔面钠盐依赖的胆汁酸转运体. 
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■同行评价
通过大鼠实验初
步证实了Bsep 基
因与高脂血症的
关系, 设计科学, 
分组合理 ,  结论
可信.

我们可以看出BSEP在胆汁酸的代谢中起到了

重要的作用, 一旦胆汁酸的排泄过程受到了

阻断, 则可能导致人或动物实验体出现黄染, 
进而出现肝功能及脂质代谢紊乱. 

本实验在90 d的时间内我们通过高脂饮食

对大鼠进行喂养, 成功建立高脂血症大鼠模型, 
并且在试验中通过使用PCR、免疫组织化学

等方法进行检测, 从而证实高脂血症时大鼠的

肝脏组织中Bsep基因出现了明显的变化, 表达

大为提高, 较对照组明显增加, 而高脂血症时血

脂出现的变化情况为TC、TG、LDL-C显著升高, 
HDL-C逐步下降, 由此我们初步考虑胆固醇、胆

汁酸的增加会伴随Bsep基因表达增强[18,19], 可能

与增加胆固醇及胆汁酸的排泄有关. 上述也就

提示我们, Bsep的发现可能会成为高脂血症治

疗新的靶点, 但Bsep在肝脏组织中还有相关的

基因Ntcp , 此基因在高脂血症时是否与Bsep发
生了同步的变化, 是否调节了Bsep的作用, 尚
需进一步的研究. 在目前所用降脂药物普遍存

在不同种类的问题, 比如不能完全达到治疗目

的、服用量大、胃肠道反应明显、患者耐受

性差等缺点, 而这些缺点又阻碍了其作为临床

治疗药物的广泛应用, 对Bsep基因表达状况及

代谢调节作用的研究将可能有助于人们更好地

认识胆固醇及胆汁酸代谢紊乱机制[20], 并为基

础研究和临床治疗高脂血症与相关疾病提供

新的药物治疗靶点, 思考并找到一种新的治疗

措施. 
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秘(s low transi t 
constipation, STC)
近年发病率逐年
上升 ,  中医认为
气虚、津亏是本
病 的 主 要 病 机 , 
生 白 术 健 脾 益
气 ,  生地滋阴润
燥, 是治疗STC的
代表药物 ,  但量
效关系尚不明确, 
值得深入研究. 
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Abstract
AIM: To observe the influence of Atractylodes 

macrocephala Koidz and Rehmannia dride rhizome 
on gastrointestinal motility in a rat model 
which was given rhein suspension to induce 
cathartic colon.

METHODS: Seventy healthy male Wistar rats 
were randomly divided into seven groups: a 
control group, a model group, a conventional 
dose Atractylodes macrocephala Koidz group, 
a high-dose Atractylodes macrocephala Koidz 
group, a Rehmannia dride rhizome group, a 
conventional dose Atractylodes macrocephala 
Koidz + Rehmannia dride rhizome group, and 
a high-dose Atractylodes macrocephala Koidz 
+ Rehmannia dride rhizome group, with ten 
rats in each group. Rhein suspension was 
administered to induce cathartic colon. After 
successful modelling, the control and model 
groups were given normal saline by gavage, 
and the rest groups were given corresponding 
drug(s), respectively. All rats were killed after 
14 d. The gastric motility and intestinal transit 
function were examined. 

RESULTS: Carbon black transit rate (%) in the 
model group was significantly lower compared 
with the blank control group (39.24 ± 4.28 vs 61.84 
± 3.05, P < 0.05), while gastric residual rate (%) 
increased significantly (72.74 ± 8.94 vs 36.30 ± 
9.57, P < 0.05). Compared with the model group, 
each treatment significantly reduced the gastric 
residual rate (%) (57.90 ± 8.57, 45.65 ± 9.31, 41.75 
± 9.16, 45.05 ± 8.52, 38.10 ± 9.79 vs 72.74 ± 8.94, P 
< 0.05) and increased the carbon black transit rate 
(%) (49.10 ± 3.06, 56.76 ± 5.16, 52.13 ± 4.37, 53.72 
± 4.29, 60.96 ± 2.51 vs 39.24 ± 4.28, P < 0.05). The 
gastric residual rate (%) was lower and carbon 
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■研发前沿
近几十年间, STC
病因不清 ,  治疗
困难 .  益气、滋
阴是中医治疗慢
性便秘的常用方
法, 且疗效明显, 
但益气、滋阴药
中哪类作用更强, 
二者的不同比例
配 比 作 用 如 何 , 
目前还鲜见于文
献报道 ,  不同的
剂量可能会产生
截然不同的效果, 
故有必要深入研
究治疗便秘中药
的有效药量.

black transit rate (%) was higher in the high-
dose Atractylodes macrocephala Koidz group, 
conventional dose Atractylodes macrocephala 
Koidz group, conventional dose Atractylodes 
macrocephala Koidz + Rehmannia dride rhizome 
group, and high-dose Atractylodes macrocephala 
Koidz + Rehmannia dride rhizome group than 
in the Rehmannia dride rhizome group (45.65 ± 
9.31, 41.75 ± 9.16, 45.05 ± 8.52, 38.10 ± 9.79 vs 57.90 
± 8.57, P < 0.05; 56.76 ± 5.16, 52.13 ± 4.37, 53.72 ± 
4.29 vs 49.10 ± 3.06, P < 0.05), with the difference in 
carbon black transit rate (%) was most significant 
in the high-dose Atractylodes macrocephala Koidz + 
Rehmannia dride rhizome group (60.96 ± 2.51 vs 49.10 
± 3.06, 56.76 ± 5.16, 52.13 ± 4.37, 53.72 ± 4.29, P < 0.05).

CONCLUSION: Atractylodes macrocephala 
Koidz and Rehmannia dride rhizome can promote 
the gastrointestinal motility, with high-dose 
Atractylodes macrocephala having a better effect. 
High-dose Atractylodes macrocephala Koidz + 
Rehmannia dride rhizome has the most significant 
effect on gastrointestinal motility. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 以生白术、生地作为益气、滋阴的代
表进行研究, 对比生白术、生地及二者的不
同比例配比对应用大黄酸建立的“泻剂结
肠”大鼠胃肠传输功能的影响, 为临床治疗
慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)
提供依据.

方法: 健康清洁级♂Wistar大鼠70只, 完全随
机分为空白对照组、模型组、常规剂量生
白术组[生药1.75 g/(kg•d)]、大剂量生白术组
[生药7 g/(kg•d)]、生地组[生药1.75 g/(kg•d)]、
常规剂量生白术+生地组、大剂量生白术+
生地组, 每组10只. 除空白对照组外均采用
大黄酸灌胃法制作“泻剂结肠”大鼠模型. 
造模成功后空白对照组及模型组给予生理

盐水灌胃, 其余各治疗组均给予相应药物灌
胃治疗. 14 d后采用营养性半固体糊灌胃法
测定各组大鼠胃残留率、黑色炭末推进率. 

结果:  模型组大鼠黑色炭末推进率(%)较
空白对照组明显降低(39.24±4.28 vs  61.84
±3.05, P <0.05), 同时胃残留率(%)明显增
加(72.74±8.94 vs  36.30±9.57, P <0.05). 各
治疗组与模型组比较均可降低胃残留率
(%)(57.90±8.57, 45.65±9.31, 41.75±9.16, 
45.05±8.52, 38.10±9.79 vs  72.74±8.94, 
P <0.05), 增加黑色炭末推进率(%)(49.10±
3.06, 56.76±5.16, 52.13±4.37, 53.72±4.29, 
60.96±2.51 vs  39.24±4.28, P <0.05). 大剂量
生白术组、常规剂量生白术组、常规剂量
生白术+生地组、大剂量生白术+生地组较
生地组胃残留率(%)降低(45.65±9.31, 41.75
±9.16, 45.05±8.52, 38.10±9.79 vs  57.90
±8.57, P <0.05), 黑色炭末推进率(%)增加
(56.76±5.16, 52.13±4.37, 53.72±4.29 vs  
49.10±3.06, P <0.05). 大剂量生白术+生地
组与各组比较黑色炭末推进率(%)增加作用
最明显(60.96±2.51 vs  49.10±3.06, 56.76±
5.16, 52.13±4.37, 53.72±4.29, P <0.05). 

结论: 单用生白术、生地均可促进STC胃肠
运动, 但生白术量宜大(60 g/d), 大剂量生白
术配伍生地应用效果更明显.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究发现“泻剂结肠”模型大鼠

胃残留率增加, 肠道传输功能降低, 单用生白

术、生地均可促进慢传输型便秘(slow transit 
constipation)胃肠运动, 但生白术量宜大(60 g/d), 
大剂量生白术配伍生地应用效果更明显.
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消化杂志  2015; 23(10): 1621-1626 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/1621.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i10.1621

0  引言

慢传输型便秘(slow transit constipation, STC)
以结肠传输时间延长, 粪便干硬为特点, 明显

影响患者生活质量且近年发病率逐年上升[1]. 
由于目前其发病机制尚不清楚, 大多患者长期

■相关报道
现代药理研究发
现生白术对胃肠
道有通便、止泻
的双向调节功能, 
大剂量生白术水
煎剂能健脾行津, 
促进肠胃推进运
动 .  生地根茎含
β-谷甾醇与甘露
醇 ,  其提取液对
便秘模型小鼠有
润肠通便作用.
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服用刺激性泻剂以对症治疗, 但随着治疗时间

延长泻剂用量愈来愈大, 效果愈来愈差, 直到

最后即使使用了泻剂也不能排便, 形成所谓的

“泻剂结肠”, 为STC的一种重要类型. 临床

上治疗STC主要包括改变不良的生活、饮食

和排便习惯, 避免长期服用刺激性泻剂和灌肠, 
恢复正常的生理性排便, 配合合理的药物, 一
部分患者甚至需要行外科手术切除结肠, 痛苦

较大[2]. 中医在“便秘”治疗上有独特的特点, 
因此探索中医中药及中西医结合的治疗方法

具有重要的临床意义. 中医认为气虚、津亏是

本病的主要病机, 其病位虽在大肠, 但与脏腑

经络、气血津液、精神情志皆有密切关系. 生
白术健脾益气, 生地滋阴润燥治疗便秘效果明

显. 故以生白术、生地作为益气、滋阴的代表

进行研究, 对比生白术、生地及二者的不同比

例配比对“泻剂结肠”大鼠胃肠传输功能的

影响. 

1  材料和方法

1.1 材料  健康 ,  清洁级 ,  ♂Wi s t a r大鼠70
只 ,  3-4周龄 ,  体质量50-80 g, 由斯贝福(北
京 )实验动物科技有限公司提供 [许可证号

SCXK(京)2011-0004]. 大黄酸粉(南宁泽郎医

药技术有限公司, 批号: ZL20130310A); 生理盐

水(湖南康源制药有限公司); 生白术、生地饮

片(北京同仁堂连锁药店有限责任公司); 将生

白术用蒸馏水浸泡12 h后高火煎煮20 min, 倒
出煎液, 12层纱布过滤, 重复2次, 合并3次滤液, 
浓缩为1.75 g/mL, 7.0 g/mL药液, 生地以同样

方法制成1.75 g/mL药液. 按生白术临床治疗便

秘大剂量60 g/d, 常规剂量15 g/d, 生地临床治

疗便秘的用量15 g/d换算配制水提物溶液. 营
养性半固体糊的制备[3,4]: 取10 g羧甲基纤维素

钠, 溶于250 mL蒸馏水中, 分别加入16 g奶粉, 
8 g糖, 8 g淀粉和2 g活性炭末, 搅拌均匀, 配制

成300 mL约300 g的黑色半固体糊状物. 冰箱

冷藏, 用时恢复至室温. 制备后营养性半固体

糊密度为1 g/mL.
1.2 方法

1.2.1 “泻剂结肠”大鼠模型的制备: 参照张波

等[5]的方法给予大黄酸粉悬液灌胃制备“泻剂

结肠”模型, 给药量按大鼠的体质量计算得出. 
大鼠在室温20 ℃-25 ℃, 相对湿度50%-70%, 
分笼适应性普通干饲料饲养1 wk后, 开始造模. 
造模过程分3循环: 第1循环(约35 d): 给药剂量

为240 mg/(kg•d), 灌2 d停1 d, 约半数大鼠出现

稀便, 维持此剂量直至80%大鼠稀便消失开始

下一循环; 第2循环(约35 d): 给药剂量同上, 灌
5 d停2 d, 直至80%大鼠稀便消失开始; 第3循
环(约45 d): 给药剂量为320 mg/(kg•d), 灌5 d停
2 d, 直至80%大鼠稀便消失, 造模完成, 约115 d. 
空白对照组给予10 mL/(kg•d)生理盐水灌胃.
1.2.2 动物分组及处理: 按照完全随机化分组原

则, 分为空白对照组、模型组、常规剂量生白

术组[生药1.75 g/(kg•d)]、大剂量生白术组[生药

7.0 g/(kg•d)]、生地组[生药1.75 g/(kg•d)]、常规

剂量生白术+生地组、大剂量生白术+生地组, 
每组10只. 造模成功后生白术常规剂量及高剂

量组分别给予生白术水煎剂1.75、7.0 g/(kg•d)
灌胃, 生地组给予生地水煎剂1.75 g/(kg•d)灌
胃. 常规剂量生白术+生地组给予生白术水煎

剂1.75 g/(kg•d)+生地水煎剂1.75 g/(kg•d), 大剂

量生白术+生地组给予7.0 g/(kg•d)+生地水煎

剂1.75 g/(kg•d)灌胃. 正常对照组及模型组给予

10 mL/kg生理盐水灌胃, 2次/d, 共14 d, 每天观

察大鼠的精神状态、皮毛色泽, 活动范围, 进
食及饮水量及大便性状. 
1.2.3 取材及胃残留率及黑色炭末推进率测定: 
治疗结束1 wk后, 大鼠禁食, 不禁水24 h, 经口

灌入营养性半固体糊2 mL, 40 min后以颈椎脱

臼法处死, 立即剖腹, 结扎幽门与贲门和直肠

末端, 取出胃, 幽门至直肠末段的全部肠管, 清
洗胃表面, 测得胃总质量(W1)后剪开胃体, 洗
去胃内容物, 用滤纸吸干水分测得胃净质量

(W2), 并计算胃残留率. 无张力情况下测量肠

道全长(L1)及黑色炭末在肠道内推进的长度

(L2), 并计算黑色炭末推进长度占肠道全长的

百分比, 最后计算每组的平均值. 胃残留率(%) 
= (W1-W2)/糊质量×100%. 黑色炭末推进率

(%) = (L2/L1)×100%.
统计学处理 采用SPSS17.0软件包进行统

计分析, 数据以mean±SD表示, 不同组别间采

用单因素方差分析进行比较. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠一般情况 模型组与空白对照组相

比出现皮毛发红、无光泽, 精神萎靡, 形体消

瘦, 活动量减少, 进食少, 饮水量明显增多, 粪
便量少, 外形干硬. 经治疗后明显好转, 其中大

剂量生白术+生地组改善最明显.

■创新盘点
通 过 研 究 生 白
术、生地对STC
模型大鼠胃肠动
力的影响, 比较益
气、滋阴药中哪
类作用更强, 二者
的不同比例配比
作用如何, 为联合
生白术、生地治
疗STC提供了新
的理论基础.
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2.2 各组大鼠胃残留率 模型组胃残留率明显高

于空白对照组(P <0.05). 各治疗组较模型组均

减少, 比较差异有统计学意义(P <0.05), 各治疗

组间相比, 大剂量生白术组、大剂量生白术+生
地组、常规剂量生白术组、常规剂量生白术+
生地组胃残留率较生地组降低(P<0.05)(表1).
2.3 各组大鼠黑色炭末推进率 模型组黑色炭末

推进率较空白对照组明显降低(P <0.05). 治疗

后, 治疗组黑色炭末推进率与模型组比较显著

增加(P <0.05). 各治疗组间相比, 大剂量生白术

组、常规剂量生白术组、常规剂量生白术+生
地组黑色炭末推进率较生地组增加(P <0.05). 
大剂量生白术+生地组较其他治疗组黑色炭末

推进率显著增加(P <0.05)(表2).

3  讨论

STC患者习惯上多采用“泻下通便”的治疗

方法, 但容易造成泻剂的滥用, 同时约50%患

者对于泻剂的治疗效果不甚满意[6]. 泻剂的长

期使用, 易造成泻剂依赖性, 所用剂量逐渐增

大, 但治疗效果反而越来越差, 甚至加重便秘, 
形成“泻剂结肠”, 可致水、电解质紊乱及酸

碱平衡失调, 同时还可以造成肠道神经系统的

损伤, 甚至形成“大肠黑变病”, 易诱发结直

肠癌[7]. “泻剂结肠”与STC有相似的肠道病

理生理改变, 最接近临床上STC形成过程[5], 故
“泻剂结肠”可作为STC研究模型. 以往多应

用大黄建立“泻剂结肠”模型进行研究, 但该

模型制作周期长, 用量不宜控制, 且大黄成分

复杂, 模型可复性较差, 因此本实验应用大黄

酸建立“泻剂结肠”模型. 大黄酸为大黄的单

体, 化学成分明确, 药效稳定, 造模周期稳定, 
更适用于STC动物模型建立[8,9]. 本实验发现模

型组黑色炭末推进率较空白对照组明显降低, 
初步判定“泻剂结肠”模型建立成功. 

中医认为慢性便秘是由脏腑功能失调、

气血津液紊乱、大肠传导功能失常所致, 为本

虚标实之证, 其病位在于大肠, 但与肺、肝、

脾、肾关系密切. 临床上STC患者除便秘症状

外, 多伴有厌食、嗳气、纳差、腹胀等上消化

     分组 胃残留量(g) 胃残留率(%)

空白对照组 0.73±0.19  36.30±9.57

模型组 1.47±0.22  72.74±8.94a

生地组 0.96±0.17  57.90±8.57c

大剂量生白术组 0.91±0.19   45.65±9.31ce

常规剂量白术组 0.84±0.18   41.75±9.16ce

常规剂量生白术+生地组  0.90±0.17   45.05±8.52ce

大剂量生白术+生地组 0.76±0.20   38.10±9.79ce

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  生地组.

表  1  各组大鼠胃残留率 (n  = 10, mean±SD)

     
分组

肠道全长

(cm)

黑色炭末推进长度

(cm)

黑色炭末推进率

(%)

空白对照组 133.07±6.27 82.35±6.58 61.84±3.05

模型组 135.66±4.33 53.23±6.63  39.24±4.28a

生地组 131.45±5.46 64.54±4.59   49.10±3.06cg

大剂量生白术组 135.62±5.85 76.90±6.56    56.76±5.16ceg

常规剂量白术组 132.07±7.64 69.51±8.00    52.13±4.37ceg

常规剂量生白术+生地组 137.41±6.11 73.86±5.10    53.72±4.29ceg

大剂量生白术+生地组 134.59±6.71 81.98±4.00  60.96±2.51c

aP<0.05 vs  空白对照组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  生地组; gP<0.05 vs  大剂量生白术

+生地组.

表  2  各组大鼠黑色炭末推进率 (n  = 10, mean±SD)

■应用要点
本 实 验 以 生 白
术、生地作为益
气、滋阴的代表
进行研究 ,  对比
生白术、生地及
二者的不同比例
配比对应用大黄
酸建立的“泻剂
结肠”大鼠胃肠
传输功能的影响, 
为临床治疗提供
了实验基础.
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道症状, 脾虚运化失常, 糟粕内停而致虚性便

秘. 本实验发现模型组胃残留率明显高于空

白对照组, 而黑色炭末推进率则明显降低, 与
STC患者临床症状相一致. 《血证论•便血篇》

中所说: “是以大肠之病, 有由肾经阴虚, 不能

润肠者: 肾水匮乏, 肠燥失养, 大肠气机不畅, 
传导失司, 应滋阴增水, 增水行舟”, 通过滋补

阴液、濡润脉道或肠道, 使积粪得下、血行得

畅. 临床上益气、滋阴是中医治疗慢性便秘的

常用方法, 有确实的疗效, 但益气、滋阴药中

哪类作用更强, 二者的不同比例配比作用如何, 
目前还鲜见于文献报道, 同时“中医不传之秘

在于药量”, 不同的剂量可能会产生截然不同

的效果, 故有必要深入研究治疗便秘中药的有

效药量. 
生白术, 为菊科植物白术(AtractyLodes 

macrocephala Koidz )的根茎, 又名于术、浙术、

种术、冬术, 苦、甘、温, 具有健脾燥湿助运、

固表止汗之功, 是临床上最常用的补气药, 常用

来治疗脾胃气虚, 运化乏力, 对泻剂依赖性便秘

尤为适用. 张仲景《伤寒论》中就早有治“大

便硬”, “加白术”之法, 《本草通玄》谓白术

“补脾胃之药”, 运化脾阳, 使得脾胃阴阳得

和, 实以治本之图. 从1978年魏龙嚷[10]老中医介

绍大剂量白术治疗便秘有效后, 临床上多应用

大剂量白术治疗慢性便秘. 同时现代药理研究

发现生白术对胃肠道有通便、止泻的双向调

节功能, 大剂量生白术水煎剂能健脾行津, 促
进肠胃推进运动[11-14]. 一种说法是通过激活胃

肠道M受体、抑制多巴胺2(dopamine 2, D2)受
体和5-羟色胺3(5-hydroxytryptamine 3, 5-HT3)
受体; 另一种是通过植物神经系统促进胃肠运

动[15,16], 同时生白术还具有促进肠道菌群中有

益菌双歧杆菌和乳酸菌的增殖, 改善肠道内菌

群状况, 促进排便的作用[17]. 生地为玄参科植

物地黄(Rehmannia glutinosa Libosch )的干燥块

茎, 属养阴生津类中药, 滋肾阴, 增津液. 现代

医学认为, 便秘的主要原因包括结肠内容物的

通过速度减慢从而影响结肠内容物水分吸收, 
使大便干结, 而生地为著名方剂增液汤的要药, 
可促进应用大黄建立的“泻剂结肠”模型大

鼠肠道传输功能, 同时临床上应用其治疗STC
亦取得良好效果[18]. 现代研究[19]发现, 生地根

茎含β-谷甾醇与甘露醇, 其提取液对便秘模型

小鼠有润肠通便作用[20].

本实验通过测定大鼠胃残留率及黑色炭

末推进率发现: 单味生白术、生地及不同比

例配比的生白术、生地均可降低胃残留率

(P <0.05), 提高黑色炭末推进率(P <0.05). 但生

地降低胃残留率作用最弱(P <0.05), 考虑与生

地性寒、滋腻有关. 在黑色炭末推进率方面, 
单用生白术则常规剂量组弱于大剂量组, 与以

往报道生白术治疗慢性便秘需大剂量相一致. 
单用生地可促进胃残留率和黑色炭末推进率

与模型组比较差异有统计学意义(P <0.05), 临
床可单用生地来治疗STC, 而其是否与甘露醇

的通便作用有关, 亦或与便秘新型治疗药物

氯离子通道激活剂通过激活2型氯离子通道

(chloride channel 2, CIC2), 增加肠腔液体分泌

及粪便的水分含量治疗STC作用机制相似, 值
得深入研究. 对生白术而言, 当配伍生地后, 则
生白术健脾益气, 生地滋阴润燥, 益气滋阴. 大
剂量生白术配伍生地则黑色炭末推进率与各组

比较均明显增加(P <0.05). 本实验结果表明, 治
疗STC, 宜使用大剂量生白术(60 g/d)配伍生地, 
纠正“泻剂结肠”胃肠运动减弱, 加速结肠运

动的同时润肠通便, 更使腹胀、痞满得以解除.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effects of flavored 
astragalus chienchung soup for the treatment 
of patients with peptic ulcer secondary to 
spleen deficiency-cold syndrome.

METHODS: One hundred and nine patients 
with peptic ulcer secondary to spleen deficiency-

cold syndrome were randomly divided into 
either an experiment group (55 cases, given the 
traditional Chinese medicine) or a control group 
(54 cases, given triple therapy). The symptom 
improvement, gastroscopic improvement, and 
symptom score were compared for the two 
groups.

RESULTS: There was no significant difference 
in the rate of symptom improvement or 
gastroscopic improvement between the two 
groups (89.09% vs 77.78%, 92.73% vs 87.04%, 
P > 0.05). The effective rate for the experiment 
group was significantly higher than that for the 
control group (27.27% vs 7.41%, P < 0.05). The 
fullness or distension score, chills score and 
total symptom score for the experiment group 
were significantly lower than those for the 
control group (1.39 ± 0.65 vs 2.06 ± 0.68, 1.43 ± 0.67 
vs 2.35 ± 0.83, 9.15 ± 1.40 vs 12.31 ± 1.98, P < 0.05). 
The recurrence rate at 12 mo for the experiment 
group was significantly lower than that for the 
control group (7.27% vs 22.22%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Flavored astragalus chienchung 
soup has a non-inferiority efficacy to conventional 
triple therapy for patients with peptic ulcer 
secondary to spleen deficiency-cold syndrome, 
and it can improve the Chinese medicine 
symptom and reduce the recurrence rate.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Flavored astragalus chienchung soup; 
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■研发前沿
中医从消化性溃
疡的病机入手采
取理气和胃止痛
的方剂进行治疗
能够达到标本兼
治的效果 ,  且价
格便宜 ,  更具临
床优势.
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摘要
目的: 探讨加味黄芪建中汤治疗脾胃虚寒证
消化性溃疡的临床效果. 

方法: 按照随机数字表法将109例脾胃虚寒
证消化性溃疡患者分为实验组(中医治疗)55
例和对照组(三联疗法治疗)54例, 比较两组
患者疗程结束后症状疗效、胃镜疗效、治
疗前后主要症状积分情况. 

结果:  两组患者症状疗效总有效率比较
(89.09% vs  77.78%), 差异无统计学意义
(P >0.05); 两组患者胃镜疗效总有效率比
较(92.73% vs  87.04%), 差异无统计学意义
(P >0.05); 但实验组患者有效率显著高于对
照组(27.27% vs  7.41%), 差异具有统计学意
义(P <0.05); 实验组患者治疗后痞满积分、

畏寒肢冷积分以及症状总积分均显著低于
对照组(1.39分±0.65分 vs  2.06分±0.68分、

1.43分±0.67分 vs  2.35分±0.83分、9.15分
±1.40分 vs  12.31分±1.98分), 差异具有统
计学意义(P <0.05); 实验组患者随访12 mo复
发率显著低于对照组(7.27% vs  22.22%), 差
异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 加味黄芪建中汤治疗脾胃虚寒证消化
性溃疡的临床疗效不低于常规三联疗法, 在
改善患者中医症状和降低复发率上效果优
于常规西药, 临床应用价值较高. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 加味黄芪建中汤; 脾胃虚寒证; 消化性溃疡

核心提示: 本研究结果显示, 两组患者症状疗效

总有效率和胃镜疗效总有效率比较, 差异均无

统计学意义(P >0.05), 提示加味黄芪建中汤治疗

脾胃虚寒型消化性溃疡临床疗效显著, 不低于

常规三联疗法.

赵建平, 冯振宇, 马小娟. 加味黄芪建中汤治疗脾胃虚寒证
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0  引言

消化性溃疡为临床常见疾病, 发病因素复杂, 

主要与黏膜局部损伤和保护机制之间的失衡

有关. 目前, 消化性溃疡的常规西医治疗方案

主要为三联或四联疗法, 以抑酸保护胃黏膜和

抗幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )为
主要治疗原则[1]. 但常规西医方案易导致患者

病情反复, 且长期用药不仅耐药性增加也增加

了患者的经济负担. 中医从消化性溃疡的病机

入手采取理气和胃止痛的方剂进行治疗能够

达到标本兼治的效果, 且价格便宜, 更具临床

优势. 现对山西省中西医结合医院采用加味黄

芪建中汤治疗脾胃虚寒证消化性溃疡的临床

效果进行分析, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机抽取2013-06/2014-06山西省中

西医结合医院收治的109例脾胃虚寒证消化性

溃疡患者的临床资料. 所有患者均符合《内

科学(第8版)》[2]中消化性溃疡相关诊断标准

和《中医病症诊断疗效标准》 [3]中胃脘痛脾

胃虚寒证相关诊断标准, 经常规纤维内窥镜

检查确诊, 溃疡直径不超过20 mm. 排除合并

严重心脑血管疾病者、有全身器质性疾病

者、有胃部手术史者、对本研究所用药物过

敏者以及不能独立配合完成本研究者. 按照

随机数字表法将109例患者分为实验组(中医

治疗)55例和对照组(三联疗法治疗)54例. 实
验组男31例, 女24例, 年龄为24-68岁, 平均年

龄为39.02岁±8.79岁, 病程1-21 mo, 平均3.22 
mo±2.77 mo; 对照组男32例, 女22例, 年龄

为25-67岁, 平均年龄为39.27岁±8.81岁, 病
程1-20 mo, 平均3.18 mo±2.65 mo. 两组患者

在性别、年龄、病程等上差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性. 奥美拉唑肠溶胶囊(哈
药集团三精制药诺捷有限责任公司, 国药准

字: H20064032, 10 mg×14粒); 阿莫西林胶囊

[石药集团中诺药业(石家庄)有限公司, 国药准

字: H13023964, 500 mg×32粒]; 克拉霉素片

[商品名: 甲力, 康田制药(中山)有限公司, 国药

准字: H10960227, 25 mg×6片]. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 实验组患者给予加味黄芪建中汤辩

证治疗, 基本方: 黄芪60 g, 大枣、党参、白芍

各20 g, 枳壳、炒白术各20 g, 茯苓、桂枝、紫

苏叶、法半夏、槟榔各15 g, 炙甘草、干姜各

10 g. 阳虚明显、腹痛剧烈者加吴茱萸、川椒

目和制附片; 吐酸、口苦者加砂仁、藿香和黄
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■相关报道
现代医学研究指
出消化性溃疡的
临床治疗应以抗
H. pylori 和抑酸
治疗为主 ,  饮食
控制和心理指导
为辅.

连; 伴肠鸣排泄者加泽泻、猪苓; 阴血亏虚明显

者加枸杞子; 睡眠不佳者加生龙骨、生牡蛎[4]. 
1剂/d, 凉水浸泡30 min后文火煎煮30 min, 煎
煮3次/d, 每次取100 mL药汁, 将3份药汁混匀

后分三餐前温服, 连续治疗4 wk. 
对照组患者给予常规三联疗法治疗: 奥美

拉唑肠溶胶囊10 mg/次, 口服, 2次/d, 阿莫西林

胶囊0.5 g/次, 口服, 2次/d, 克拉霉素片0.25 g/次, 
口服, 2次/d, 连续治疗1 wk后给予奥美拉唑肠

溶胶囊20 mg/次, 口服, 2次/d, 连续治疗3 wk, 
共4 wk. 
1.2.2 观察指标: 比较两组患者疗程结束后症

状疗效、胃镜疗效、治疗前后中医症状积分

情况以及随访12 mo复发情况. 症状疗效评价

标准: 痊愈: 临床症状完全消失或基本消失; 显
效: 临床症状明显改善; 有效: 临床症状有所改

善; 无效: 临床症状无改善或加重[5]. 
胃镜疗效评价标准: 痊愈: 溃疡和炎症完

全消失; 显效: 溃疡消失, 炎症明显改善; 有效: 
溃疡面积缩小50%以上; 无效: 溃疡面积缩小

50%以下[6]. 
中医症状评分标准: 胃脘疼痛、泛吐酸

水、痞满、大便溏、身重困倦、畏寒肢冷6个
症状, 每个症状分为正常(0分)、轻(2分)、中(4
分)、重(6分), 最后计算症状总积分[7]. 

统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

统计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治
疗前后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比

表示, 用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者症状疗效比较 两组患者症状疗效

总有效率比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 两组患者胃镜疗效比较 两组患者胃镜疗效

总有效率比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 但
实验组患者有效率显著高于对照组, 差异具有

统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者治疗前后中医症状积分比较 两组

患者治疗后各症状积分及症状总积分均显著

下降, 与同组治疗前比较, 差异具有统计学意

义(P <0.05); 实验组患者治疗后痞满积分、畏

寒肢冷积分以及症状总积分均显著低于对照

组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者随访12 mo复发情况比较 实验组

患者随访12 mo复发率为7.27%(4/55)显著低于

对照组的22.22%(12/54), 差异具有统计学意义

(P <0.05). 

3  讨论

消化性溃疡发生于胃和十二指肠, 无特定发

病年龄, 男女发病率也基本相似. 消化性溃疡

发病因素复杂, H. pylori感染、长期服用非甾

体类抗炎药物、胃酸和胃蛋白酶失调以及遗

传等均为诱发消化性溃疡的危险因素[8]. 现代

医学研究指出消化性溃疡的临床治疗应以抗

H. pylori和抑酸治疗为主, 饮食控制和心理指

导为辅[9]. 目前临床常用的治疗方案有序贯疗

法、三联疗法以及四联疗法, 其中四联疗法H. 
pylori根除效果最佳, 但用药剂量大, 治疗花费

也较高, 不良反应也较为明显[10]. 因此本研究

采用常规三联疗法作为消化性溃疡的基础治

疗方案. 临床研究表明, 常规西医治疗消化性

溃疡临床疗效显著, 但疗程结束后复发率难以

令人满意, 因此从中医辨证治疗入手, 研究中

     分组 n 痊愈 显效 有效 无效 总有效

实验组 55 22(40.00)   7(12.73) 20(36.36)   6(10.91) 49(89.09)

对照组 54 19(35.19) 4(7.41) 19(35.19) 12(22.22) 42(77.78)

表  1  两组患者症状疗效比较 n (%)

     分组 n 痊愈 显效 有效 无效 总有效

实验组 55 27(49.09)   9(16.36)  15(27.27)a 4(7.27) 51(92.73)

对照组 54 30(55.56) 13(24.07) 4(7.41)   7(12.96) 47(87.04)

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组患者胃镜疗效比较 n (%)
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■同行评价
本研究选题尚可, 
内容实用 ,  结果
可靠 ,  有一定的
可读性. 

药对消化性溃疡的治疗效果对优化该病的治

疗方案具有积极意义. 
传统中医学认为消化性溃疡属“胃脘

痛”“痞满”等范畴, 病因复杂, 包括情志内

伤、外邪伤中、饮食不调或药物损伤等, 主要

病机为脾胃虚弱、气滞血瘀、热盛毒腐引起

消化性溃疡[11]. 该病应以温阳健脾、行气除癌

为主要治疗原则, 用辛甘温阳之法调理中焦, 
使中气强健, 阴阳气血化生有源, 可达到标本

兼治的目的[12]. 本研究中所用的加味黄芪建中

汤出自于《金匮要略》[13], 基本方中黄芪能够

补肺健脾、驱风运毒; 党参可补血益气; 桂枝

则可温经通络、助阳化气; 白芍则能养血敛

阴、柔肝止痛; 干姜能温中散寒、回阳通脉; 
大枣可强健脾胃、固肠止泻; 白术则具有益气

健脾之功效; 枳壳能宽中除胀; 槟榔则能行气

利水; 半夏可降逆止呕、消痞散结; 紫苏叶能

行气宽中、解表散寒; 甘草则用于补脾益气、

调和诸药. 诸药配伍共奏温中健脾、调整阴

阳、温通血脉之功效, 适用于辩证治疗脾胃虚

寒型消化性溃疡[14]. 现代药理学研究表明党参

具有增强机体免疫力, 保护胃黏膜的作用; 桂
枝有良好的镇痛效果; 干姜可增强胃黏膜防御

力, 抗溃疡效果确切[15]; 槟榔可促进胃肠蠕动; 
半夏具有抑制应激性溃疡的作用; 甘草则能抑

制胃酸分泌, 促进溃疡愈合. 
本研究结果显示, 两组患者症状疗效总有

效率和胃镜疗效总有效率比较, 差异均无统计

学意义(P >0.05), 提示加味黄芪建中汤治疗脾

胃虚寒型消化性溃疡临床疗效显著, 不低于常

规三联疗法. 两组患者治疗后各症状积分及症

状总积分均显著下降, 与同组治疗前比较, 差
异具有统计学意义(P <0.05), 表明两种治疗方

案在改善患者临床症状上均有良好的临床效

果, 但实验组患者治疗后痞满积分、畏寒肢冷

积分以及症状总积分均显著低于对照组, 差异

具有统计学意义(P <0.05), 表明加味黄芪建中

汤在改善消化性溃疡患者临床症状上更具临

床优势. 实验组患者随访12 mo复发率显著低

于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05), 表明

加味黄芪建中汤标本兼治, 疗效更加稳定, 可
有抑制溃疡复发. 

总之, 加味黄芪建中汤治疗脾胃虚寒证消

化性溃疡的临床疗效不低于常规三联疗法, 在
改善患者中医症状和降低复发率上效果优于

常规西药, 临床应用价值较高. 
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■背景资料
胃癌属于一种常
见的恶性肿瘤疾
病 ,  该病在早期
阶段具有起病隐
匿、无特异性表
现等特征 ,  随着
病变的发展 ,  会
发生消化系症状
及 全 身 性 症 状 , 
因此超过一半的
患者在就诊时肿
瘤已出现局部转
移 或 远 处 转 移 , 
一经确诊便为中
晚期 ,  错失了手
术时机. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical efficacy of S-1 
combined with nedaplatin in the treatment of 
elderly patients with advanced gastric cancer.

METHODS: One hundred and forty elderly 
patients with advanced gastric cancer were 
divided into a control group (70 cases) and an 
experimental group (70 cases). The experimental 
group was treated with S-1 combined with 
nedaplatin, and the control group was treated 
with S-1 combined with cisplatin. Short-term 

curative effect, quality of life and adverse 
reactions were compared for the two groups.

RESULTS: The disease control rate and total 
effective rate in the experimental group were 
82.09% and 56.71%, respectively, significantly 
higher than those in the control group (69.70% 
and 33.33%) (P < 0.05). The improvement rate of 
life quality in the experimental group (65.67%) 
was significantly higher than that in the control 
group (30.30%) (P < 0.05). The incidence rates 
of leucopenia, thrombocytopenia, anemia, 
renal dysfunction, and liver damage in the 
experimental group were similar to those in 
the control group, and the difference was not 
statistically significant (P > 0.05). The incidence 
rates of nausea and vomiting and peripheral 
neurotoxicity in the experimental group were 
significantly lower than those in the control 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: S-1 combined with nedaplatin in 
the treatment of elderly patients with advanced 
gastric cancer has good effects and fewer side 
effects that can be alleviated by symptomatic 
treatment. The combination protocol is well 
tolerated in elderly patients.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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■研发前沿
如何应用化疗药
物 来 增 强 疗 效 , 
降低化疗所造成
的不良反应是当
前临床医师迫切
需要解决的热点
问题.

摘要
目的: 探讨替吉奥与奈达铂联合治疗老年晚
期胃癌的临床疗效. 

方法: 将140例老年晚期胃癌病例分为对照
组(70例)与实验组(70例), 对照组采用替吉
奥+顺铂治疗, 实验组采用替吉奥+奈达铂治
疗, 评价分析两组近期疗效、生活质量及不
良反应情况. 

结果: (1)实验组疾病控制率为82.09%, 治疗
总有效率为56.71%, 对照组疾病控制率为
69.70%, 治疗总有效率为33.33%, 组间差异
均有统计学意义(P <0.05); (2)实验组生活质
量改善率(65.67%)明显高于对照组(30.30%), 
差异有统计学意义(P <0.05); (3)实验组白
细胞下降、血小板下降、贫血及肾功能损
伤、肝功能损伤发生率与对照组相当, 差异
均无统计学意义(P >0.05), 而实验组恶心呕
吐、外周神经毒性发生率低于对照组, 差异
均有统计学意义(P <0.05). 

结论: 替吉奥与奈达铂联合治疗老年晚期胃
癌, 疗效确切、可有效改善患者生活质量、

不良反应可耐受, 值得推广应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 老年患者; 晚期胃癌; 替吉奥; 奈达铂; 疗

效; 不良反应

核心提示: 本研究通过对两组晚期胃癌患者的

临床疗效、生活质量及不良反应情况进行比较

分析, 发现替吉奥与奈达铂联合治疗老年晚期

胃癌, 在提升疗效、改善病患生活质量、减轻

不良反应等方面均具有优越性, 本报道结果与

同类研究的观点一致.
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0  引言

在临床中, 晚期胃癌患者多有食欲不振、发

热、贫血、黑便及恶心、上腹疼痛等症状表

现, 常采用紫杉类、铂类等化疗药物治疗, 但
当前尚缺乏标准的化疗方案[1]. 如何应用化疗

药物来增强疗效, 降低化疗所造成的不良反应

是当前临床医师迫切需要解决的热点问题[2]. 

本研究选取2012-04/2014-04武警浙江总队嘉

兴医院接收的老年晚期胃癌病例140例为研究

对象, 进行分组对照研究, 结果显示采用替吉

奥与奈达铂联合治疗的一组疗效突出, 不良反

应少, 详细报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-04/2014-04武警浙江总队嘉

兴医院接收的老年晚期胃癌病例140例, 纳入

标准: (1)年龄低于75岁; (2)均经病理证实, 且
失去手术机会的晚期胃癌; (3)属于初治患者; 
(4)预计生存时间超过3 mo; (5)肝功能、肾功

能及心电图、血常规检查均显示正常; (6)卡
氏功能状态评分(Karnofsky performance status, 
KPS)为60分及以上; (7)经武警浙江总队嘉兴

医院伦理审查委员会审核通过. 按随机数字表

法将140例患者分为对照组(70例)与实验组(70
例). 对照组: 男39例, 女31例; 年龄32-72岁, 平
均46.42岁±3.14岁; 病理类型: 7例管状腺癌, 
12例黏液腺癌, 27例未分化腺癌, 24例低分化

腺癌. 实验组: 男40例, 女30例; 年龄32-71岁, 
平均46.35岁±3.05岁; 病理类型: 8例管状腺

癌, 9例黏液腺癌, 27例未分化腺癌, 26例低分

化腺癌. 两组晚期胃癌患者在性别构成、病理

类型等方面资料, 差异无统计学意义(P >0.05), 
具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组: 替吉奥60 mg/(m2•d), 分2
次服用, 持续14 d后, 休息7 d, 1周期21 d; 25 
mg/m2顺铂加入0.9%氯化钠注射液500 mL内, 
静脉滴注2 h, d1-d5. 实验组: 替吉奥用法同对

照组, 90 mg/m2奈达铂加入0.9%氯化钠注射液

500 mL内, 静脉滴注2 h, d1.  
1.2.2 观察指标: 观察两组的疗效、生活质量及

不良反应情况. 
1.2.3 评价标准: 两组均持续治疗3个周期后

进行疗效评价. 根据实体瘤的疗效评价标准  
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, 
RECIST)标准对本研究晚期胃癌病例的临床疗

效进行评价: 病灶全部消失即为完全缓解; 病
灶最长径之和缩小30%及以上即为部分缓解; 
病灶无明显变化即为病情稳定; 病灶最长径之

和扩大20%及以上或有1个及以上新病灶形成

即为病情进展. 疾病控制率 = (病情稳定例数+
部分缓解例数+完全缓解例数)/总例数×100%. 



张秦, 等. 替吉奥、奈达铂联合治疗老年晚期胃癌的临床疗效

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1634

■相关报道
有统计报告显示, 
在恶性肿瘤疾患
中 ,  胃癌的发病
率与死亡率在世
界范围内分别位
居第4位与第2位, 
且胃癌在国内的
发病率与病死率
也逐年升高 ,  是
导致患者死亡的
重要疾病之一.

总有效率 = (部分缓解例数+完全缓解例数)/总
例数×100%[3]. 以KPS评分为基础对本研究晚

期胃癌病例的生活质量进行评定, 改善标准: 
治疗后, 患者KPS评分较治疗前增加10分以上; 
稳定标准: 治疗后, 患者KPS评分较治疗前增

加或降低10分, 或未变化; 降低标准: 治疗后, 
患者KPS评分较治疗前下降10分以下. 

统计学处理 数据统计分析应用软件包为

SPSS15.0, 计数资料对比行χ2检验, 用%表示, 
以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组近期疗效对比 140例患者中, 有133例
按预期完成3个周期的化疗, 有7例因不良反应

退出观察. 其中, 实验组有效病例为67例, 对照

组有效病例为66例. 比较两组晚期胃癌患者的

近期疗效, 实验组疾病控制率及治疗总有效

率均显著高于对照组, 差异均有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 两组生活质量改善情况对比  实验组生

活质量改善率(44/67, 65.67%)明显高于对

照组(20/66,  30.30%),  差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 两组不良反应发生率对比 实验组: 31例
(46.27%)血小板减少, 29例(43.28%)白细胞下

降, 15例(22.39%)贫血, 10例(14.93%)肾功能损

伤, 16例(23.88%)肝功能损伤, 3例(4.48%)外周

神经毒性, 11例(16.42%)恶心呕吐; 对照组: 32
例(48.48%)血小板减少, 33例(50.00%)白细胞

下降, 16例(24.24%)贫血, 12例(18.18%)肾功能

损伤, 15例(22.73%)肝功能损伤, 13例(19.70%)
外周神经毒性, 45例(68.18%)恶心呕吐. 实验组

白细胞下降、血小板下降、贫血及肾功能损

伤、肝功能损伤发生率与对照组相当, 差异均

无统计学意义(P >0.05), 而实验组外周神经毒

性、恶心呕吐发生率低于对照组, 差异均有统

计学意义(P <0.05). 

3  讨论

胃癌属于一种常见的恶性肿瘤疾病, 该病在早

期阶段具有起病隐匿、无特异性表现等特征, 
随着病变的发展, 会发生消化系症状及全身性

症状, 因此超过一半的患者在就诊时肿瘤已出

现局部转移或远处转移, 一经确诊便为中晚期, 
错失了手术时机. 有统计报告显示, 在恶性肿

瘤疾患中, 胃癌的发病率与死亡率在世界范围

内分别位居第4位与第2位, 且胃癌在国内的发

病率与病死率也逐年升高, 是导致患者死亡的

重要疾病之一[4,5]. 
老年胃癌患者(年龄≥65岁)多罹患多种老

年病, 免疫功能低下, 营养状况差, 难以承受传

统静脉化疗带来的不良反应. 合理应用化疗药

物使其发挥最大疗效, 减轻不良作用是老年胃

癌治疗的热点[6]. 

     分组 n 进展 稳定 部分缓解 完全缓解 疾病控制率n (%) 总有效率n (%)

实验组 67 12 17 38 0  55(82.09)a 38(56.71)a

对照组 66 20 24 22 0 46(69.70) 22(33.33)

χ2值 - 5.093 5.121

P值 - <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  对照组.

表  1  两组近期疗效对比分析

     分组  n 改善 稳定   降低

实验组 67  44(65.67)a  16(23.88)a    7(10.45)a

对照组 66 20(30.30) 24(36.36) 22(33.33)

χ2值 -     5.315     4.023     5.101

P值 - <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组生活质量改善情况对比分析 n (%)
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■同行评价
本研究设计合理, 
结果可靠 ,  有一
定的学术价值. 

替吉奥是一种由奥替拉西钾(OXO)、替

加氟(FT)及吉美嘧啶(CDHP)所构成的口服抗

癌剂, 属于第四代氟尿嘧啶衍生物, 多用于治

疗食管癌、肺癌、结肠癌及胃癌等癌性疾病. 
FT为5-氟尿嘧啶的前体药物, 不仅生物利用度

好, 且半衰期长. CDPH可对二氢嘧啶脱氢酶产

生较强的抑制作用, 从而使5-氟尿嘧啶于肿瘤

组织、机体血液内的有效浓度得以长时间维

持, 以达到与5-氟尿嘧啶同时持续静滴的目的. 
OXO可对乳清酸磷酸核糖基转移酶产生抑制

作用, 使5-氟尿嘧啶在胃肠道内的磷酸化反应

过程被阻断, 从而避免因磷酸化产物的出现而

引起胃肠道反应. 因此, 替吉奥的药物作用可

于机体内长时间维持, 从而起到持续抗癌、减

少胃肠道反应的效果. 樊卫飞等[7]报道老年晚

期胃癌联合应用替吉奥和奥沙利铂的肿瘤控

制率为74.2%, 中位无疾病进展时间为6.1 mo, 
中位总生存时间为11.6 mo.

奈达铂属于新一代的铂类光谱抗肿瘤药

物, 和顺铂具有相同的作用机制, 但其溶出度

则是顺铂的10倍, 是卵巢癌、头颈部恶性肿瘤

及食管癌、肺癌等癌性疾病的一线治疗药物, 
此药进入胃肠道后, 甘醇酸酯配基断裂, 铂与

水相结合, 产生可与DNA相结合的多种离子型

物质, 从而起到抑制DNA复制、增强抗肿瘤活

性的作用[8,9]. 不同的化疗方案可引起不同程度

的不良反应[10]. 将奈达铂用于老年晚期胃癌患

者的临床治疗中, 因骨髓抑制、肾毒性而引起

的血小板减少、消化系反应、白细胞计数下

降等不良反应均较少, 因此奈达铂治疗指数极

高, 与同类报道[11]结果相符.
在本研究中 ,  对照组采用替吉奥+顺铂

治疗, 实验组采用替吉奥+奈达铂治疗, 结果

显示, 实验组的疾病控制率、治疗总有效率

分别为82.09%、56.71%, 对照组的疾病控制

率、治疗总有效率分别为69.70%, 33.33%, 差
异均有统计学意义(P <0.05). 实验组生活质量

改善率为65.67%, 对照组生活质量改善率为

30.30%, 差异有统计学意义(P <0.05). 实验组恶

心呕吐、外周神经毒性发生率分别为4.48%、

16.42%, 对照组恶心呕吐、外周神经毒性发生

率分别为19.70%、68.18%, 差异均有统计学意

义(P <0.05), 不良反应均可耐受, 且均属于Ⅰ-
Ⅲ度. 对照组恶心呕吐等不良反应发生率与同

类报道结果基本一致[12]. 通过对两组晚期胃癌

患者的临床疗效、生活质量及不良反应情况

进行比较分析, 我们发现, 替吉奥与奈达铂联

合治疗老年晚期胃癌, 在提升疗效、改善病患

生活质量、减轻不良反应等方面均具有优越

性, 本报道结果与同类研究[13-15]的观点一致. 
总之, 采用替吉奥与奈达铂联合治疗老年

晚期胃癌患者, 可取得满意疗效, 建议加强推

广及应用. 
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们工作压力不断
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加剧、不良饮食
习惯等导致肝硬
化发病率呈逐年
升高趋势 ,  且反
复出现相关并发
症 ,  经正规临床
治疗 ,  多数患者
病情均可明显缓
解 ,  但依旧不能
彻底治愈.
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Abstract
AIM: To assess the effect of comprehensive 
high-quality nursing intervention on liver 
function and quality of life in patients with 
liver cirrhosis. 

METHODS: One hundred and sixty cirrhotic 

patients who were treated at Tangshan Worker’
s Hospital from January 2013 to January 2014 
were randomly divided into two groups (80 
cases in each group): a control group and an 
intervention group. The control group was given 
conventional nursing, and the intervention 
group was additionally given comprehensive 
high-quality nursing intervention on the 
basis of conventional nursing. Liver function 
recovery, compliance, quality of life and nursing 
satisfaction were compared for the two groups. 

RESULTS: Liver function at discharge and 
three months after discharge was significantly 
improved in both groups (P < 0.05), and the 
improvement was more significant in the 
intervention group (P < 0.05). The patients 
in the intervention group had significantly 
better compliance in terms of rest and activity, 
reasonable diet, alcohol and tobacco control, 
correct medication, and regular re-examination 
of compliance than those in the control group 
(P < 0.05). The rate of nursing satisfaction was 
significantly higher in the intervention group 
than in the control group (97.50% vs 81.25%, 
χ2 = 11.1230, P = 0.0009). The scores of each 
dimension and total score of the quality of 
life scale were significantly improved in 
both groups (P < 0.05), with the intervention 
group having more significant improvement 
(P < 0.05). 

CONCLUSION: Comprehensive high-quality 
nursing intervention can promote the recovery 
of liver function and improve the quality of 
life, nursing satisfaction, and the quality of 
nursing in patients with liver cirrhosis.
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■研发前沿
肝硬化反复发作
和病情进展依旧
是困扰患者医生
主要问题 ,  如何
有效控制已经成
为目前研究的重
点和热点问题. 
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摘要 
目的: 探析全方位优质护理干预对肝硬化患
者肝功能和生活质量的影响, 旨在今后为患
者提供更优质的护理服务提供参考和借鉴
依据. 

方法: 前瞻性选取唐山市工人医院消化内科
2013-01/2014-01收治的160例肝硬化患者, 
采用随机抽签法将其分为2组, 每组80例, 对
照组给予常规护理, 干预组在此基础上给予
全方位优质护理, 对比分析两组患者肝功能
恢复情况、遵医行为、生存质量、护理满
意度情况, 评估全方位优质护理应用效果. 

结果: 两组患者出院时、回访3 mo肝功能
指标水平较入院时明显改善(P <0.05), 干预
组改善情况明显优于对照组(P <0.05); 干预
组患者在休息和活动、合理饮食、烟酒控
制、正确服药、定期复查方面依从性均高
于对照组(P <0.05); 干预组护理满意度为
97.50%明显高于对照组的81.25%, 差异具有
显著统计学意义(χ2 = 11.1230, P  = 0.0009); 
护理后两组患者各维度和总评分较护理前
均不同程度升高(P <0.05), 干预组改善情况
较对照组更为显著(P <0.05). 

结论: 全方位优质护理干预能促进患者肝功
能功能恢复, 改善患者生存质量, 提高患者
的护理满意度, 进一步提高护理质量. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究数据显示, 两组患者出院时、

回访3 mo肝功能指标水平较入院时明显改善

(P <0.05),  干预组改善情况明显优于对照组

(P <0.05), 且护理后, 干预组生存质量评分明显

高于对照组(P <0.05).

王立新, 俞芳, 吴贵恺, 郑荣娟, 高建丽. 全方位优质护理

干预对肝硬化患者肝功能和生活质量的影响.  世界华人

消化杂志  2015; 23(10): 1637-1643 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/1637.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i10.1637

0  引言

肝硬化为消化内科一种极为常见的由多种因

素所致的慢性进行性弥漫性肝病, 起病隐匿, 
迁延不愈, 晚期并发症多, 预后差, 严重影响患

者的身心健康和生存质量[1]. 近年来, 随着人们

工作压力不断增大、环境污染加剧、不良饮

食习惯等导致肝硬化发病率呈逐年升高趋势, 
且反复出现相关并发症, 经正规临床治疗, 多
数患者病情均可明显缓解, 但依旧不能彻底治

愈, 肝硬化反复发作和病情进展依旧是困扰患

者医生主要问题, 如何有效控制已经成为目前

研究的重点和热点问题. 近年来, 众多临床研

究报道, 有效的护理干预能提高患者遵医依从

性、改善患者肝功能进而提高患者的生存质

量[2]. 我们为进一步探析全方位优质护理对肝

硬化患者肝功能和生存质量的影响, 前瞻性选

取2013-01/2014-01收治的160例确诊为肝硬化

患者, 随机分为2组, 分别给予常规护理和全方

位优质护理, 对比分析两组患者肝功能和生存

质量改善情况, 取得了显著效果, 现将其报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 前瞻性选取2013-01/2014-01消化内科

收治的160例肝硬化患者, 排除伴其他急慢性

疾病、各种精神心理疾病影响生存质量者, 在
明白研究目的、意义环境下自愿接受护理并

参与本次研究, 采用随机抽签法将其分为2组, 
对照组中男48例、女32例, 年龄45-82岁, 平均

63.58岁±7.26岁, 病程1-28年, 平均10.35年±

4.68年, 病因: 病毒性肝炎42例、慢性酒精性

肝硬化23例、非酒精性脂肪性肝硬化12例、

胆汁性肝硬化3例; 肝硬化Child-Pugh分级[3]: A
级22例、B级47例、C级11例. 干预组中男45
例、女35例, 年龄43-85岁, 平均64.05岁±7.28
岁, 病程2-26年, 平均10.28年±4.85年, 病因: 
病毒性肝炎40例、慢性酒精性肝硬化24例、
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■相关报道
近年来 ,  众多临
床研究报道 ,  有
效的护理干预能
提高患者遵医依
从性、改善患者
肝功能进而提高
患者的生存质量.

非酒精性脂肪性肝硬化11例、胆汁性肝硬化

5例; 肝硬化Child-Pugh分级: A级20例、B级

46例、C级14例. 两组患者在性别构成比、年

龄、病程、病程、病情严重程度等方面比较

差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 护理: 对照组给予消化内科常规护理, 干
预组在常规护理基础上给予全方位优质护理

服务, 具体措施如下: 
健康教育: 自患者入院后发放《肝硬化健

康知识手册》, 鼓励患者多读多看, 每周举行

一次肝硬化相关知识集体健康教育授课, 由本

科室主任医师讲授, 主要内容包括肝硬化发病

机制和原因、主要的临床表现、常见的并发

症及防治措施, 定期组织病房讨论, 了解患者

对肝硬化相关知识的掌握情况并给予及时纠

正和指导; 邀请康复情况良好患者现身说法. 
心理干预: 入院时, 护理人员热情亲切接

待患者, 耐心倾听患者的倾诉, 掌握其心理状

态, 建立护患良好的信任关系, 针对性指导患

者学会放慢呼吸节奏, 放松心情, 保持积极乐

观的心理状态, 同时鼓励患者充分宣泄负性情

绪, 调整自我心理, 纠正不良心理情绪, 树立并

提高战胜疾病的自信心, 增强社会和心理应激

能力, 进而提高治疗信心. 指导患者家属充分调

动社会及家庭的支持力量, 给予患者足够的关

心和支持, 经常和患者交谈, 减轻其心理压力. 
用药指导: 日常护理中加强和患者的沟通, 

讲解所用药物的用途及相关不良反应, 嘱咐患

者不能自行更换药物或者改变药物剂量, 避免

用药不当而致病情加重, 养成长期规律用药的

良好习惯. 对于使用利尿剂患者嘱尽量选择白

天服用, 避免夜间服药而致尿频影响睡眠质量; 
如发生心悸、乏力等不适症状, 要及时告知护

理人员或医生给予及时处理. 
饮食干预: 查阅近年国内外肝硬化患者饮

食相关文献, 编写肝硬化患者饮食手册, 并在

患者入院时发放给患者及家属; 制作并及时更

换床边饮食提示牌, 主要包括饮食种类、可选

择食物类型、饮食禁忌等; 在日常护理中对患

者及家属进行系统化的健康教育和针对性饮

食指导, 遵循易消化、高热量、高蛋白、高维

生素饮食原则制定合理的膳食方案, 少食多餐, 
限水、钠盐摄入, 戒烟禁酒. 另需根据患者病

情变化调整饮食方案, 合并消化系出血者要细

嚼慢咽, 减少每次进餐量, 增加饮食次数, 避免

进食坚硬粗糙食物, 禁食油炸、辣椒、韭菜等

刺激性调味品, 一旦出现消化系大出血则立即

禁饮食, 出血量小时可进食少量米汤、牛奶等, 
出血停止后逐渐从流质饮食过渡到普通饮食. 
合并肝性脑病者禁食蛋白质, 每天供给足够热

量和维生素, 待病情好转时, 每3-5 d可增加10 g
蛋白质, 循序渐进逐渐增加, 病情恢复每天每

公斤体质量摄入0.8-1.0 g蛋白质, 首选植物蛋

白, 尽量少食肉类蛋白质. 肝硬化伴脾功能亢

进者多食动物肝脏等含铁食物, 同时补充富含

维生素C等食物如西红柿、橘子等[4]. 
睡眠干预: 入院后护理人员每日询问记录

患者睡眠情况, 根据患者病情、心理状况、家

庭状况及经济条件、性格特征等给予患者心

理暗示和情感支持, 在病房根据患者喜好播放

轻缓、优雅的音乐; 同时, 积极和家属沟通交

流, 嘱咐其多安慰鼓励患者, 树立患者战胜疾

病的信心, 减轻其思想顾虑, 保持良好的心理

状态, 保障良好的睡眠质量. 
渐进性肌肉松弛训练: 指导并鼓励患者每

日进行肌肉松弛训练, 2次/d, 在安静、舒适环

境中进行肌肉松弛训练, 训练前排空大小便, 
静卧休息10 min, 集中意念, 让肌肉紧张, 感受

肌肉紧张感觉并保持10 s后放松5-10 s, 体验放

松肌肉时的感觉, 反复训练, 持续20-30 min. 
排便干预: 每日询问记录患者大便通畅情

况, 嘱咐患者多进食新鲜蔬菜和水果, 每晚术

前顺时针按摩腹部, 促进肠道蠕动, 必要时给

予导泻或者灌肠, 确保及时排尽大便, 避免氨

产生诱发肝性脑病. 
出院指导和回访: 建立健康档案, 建立回

访登记册(包括姓名、性别、年龄、职业、文

化程度、家庭情况、联系方式、病情、治疗

方案及用药方法、回访时间、回访指导内容

或措施), 在科室中选择高年资、知识扎实、

交流能力强、责任感强的护理人员进行回访. 
患者出院时由回访责任护士进行出院指导, 介
绍回访的目的和意义, 巩固住院期间的健康教

育内容; 同时让患者填写健康资料, 发放针对

性的健康手册. 在回访过程中重点落实肝硬化

相关知识、自我护理方法、健康生活饮食习

惯、合理运动指导等内容; 另外, 指导患者预

防肝硬化相关并发症, 避免或者消除各种危险

因素, 定期复查. 出院后1 wk开始回访, 可通过
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■应用要点
全方位优质护理
干预能改善肝硬
化 患 者 心 理 状
态、改变其饮食
习惯 ,  进而促进
患者肝功能功能
恢复 ,  改善患者
生存质量 ,  同时
全方位优质护理
的应用还能建立
良好的护患关系, 
提高患者的护理
满意度 ,  进一步
提高护理质量.

电话、信息、QQ、微信、飞信、邮件等方式

进行, 出院前1 mo, 1次/wk, 随后1次/1 mo, 根
据患者遵义行为可适当增减回访次数, 必要时

可进行家访. 
1.2.2 观察项目: 入院时、出院时、回访3 mo
监测患者肝功能, 主要监测指标: 谷丙转氨酶

(alanine transaminase, ALT)、总胆红素(total 
bilirubin, TBIL)、白蛋白(albumin, ALB)、白

蛋白/球蛋白(albumin/globulin, A/G). 同时观察

两组患者依从性、护理满意度情况, 另外, 动
态监测患者的生存质量变化情况. 
1.2.3 评价标准: 采用本院消化内科自行设计

的《肝硬化患者遵医行为调查表》采用封闭

式和开放相结合方式逐一询问患者遵医行为

“休息和活动、合理饮食、烟酒控制、正确

服药、定期复查”; 同时采用自制的《护理服

务满意度调查表》调查患者对护理服务的满

意情况, 将其分为极为满意、较满意、满意、

不满意四等级, 满意度 = 极为满意率+较满意

率+满意率. 
采用SF-36健康调查简表(MOS item short 

from health survey, SF-36)从躯体健康(躯体健

康、躯体角色功能、躯体疼痛、总体健康感

受)和精神健康(精力、社会功能、情绪角色功

能、心理健康)2个方面8个维度评价患者的生

存质量[5], 根据公式法计算SF-36量表各条目的

最终得分(总分之间的转换公式, 得分为0-100
分), 将各条目的得分相加后算出的平均值即

为各维度的得分, 最终得分 = (实际得分-该方

面的可能最低得分)/该方面的可能最高得分与

最低得分之差×100. 
统计学处理  本次研究我们使用2007版

Excel录入整理数据后导入SPSS18.0软件进行

统计学分析, 计量资料采用mean±SD表示, 组
间比较采用t检验, 计数资料采用率表示, χ2检

验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者不同时间点肝功能情况分析 两组

患者出院时、回访3 mo肝功能指标水平较入

院时明显改善(P <0.05), 干预组改善情况明显

优于对照组(P <0.05)(表1). 
2.2 依从性分析 两组患者均完成调查, 回收160
份有效调查问卷, 有效问卷回收率为100.00%, 
干预组患者在休息和活动、合理饮食、烟酒

控制、正确服药、定期复查方面依从性均

高于对照组, 各项比较差异均有统计学意义

(P <0.05)(表2). 

     分组 ALT(IU/L) TBIL(IU/L) ALB(g/L) A/G

对照组

  入院时 172.54±32.88 75.62±3.86 27.05±5.16 0.87±0.52

  出院时    58.65±22.56a  19.26±5.64a  32.58±4.46a  0.95±0.48a

  回访3 mo     46.28±20.46ac   17.34±4.28ac   35.28±4.14ac   1.02±0.46ac

干预组

  入院时 172.86±33.28 75.54±3.88 27.12±5.08 0.86±0.46

  出院时     45.34±21.85ae   17.58±4.14ae   35.38±4.62ae   1.05±0.44ae

  回访3 mo      42.18±20.34acg    15.84±4.08acg    37.26±5.72acg    1.18±0.42acg

aP<0.05 vs  入院时; cP<0.05 vs  出院时; eP<0.05 vs 对照组出院时; gP<0.05 vs 对照组回访3 mo. ALT: 谷丙转氨酶; 

TBIL: 总胆红素; ALB: 白蛋白; A/G: 白蛋白/球蛋白. 

表  1  两组患者入院时、出院时、回访3 mo肝功能指标变化情况分析 (n  = 80, mean±SD)

     分组 休息和活动 合理饮食 烟酒控制 正确服药 定期复查

对照组 49 65 64 62 55

干预组 62 78 80 76 74

χ2值 4.9715 11.1230 17.7778 10.3294 6.0157

P值 0.0258   0.0009   0.0000   0.0013 0.0142

表  2  两组患者依从性对比分析 (n  = 80)
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■同行评价
本研究设计尚可, 
结果可靠 ,  有一
定的参考意义. 

2.3 护理满意度调查 两组患者均完成护理满意

度调查, 干预组护理满意度为97.50%, 明显高

于对照组的81.25%, 差异具有显著统计学意义

(χ2 = 11.1230, P  = 0.0009)(表3). 
2.4 生存质量分析 护理前两组患者SF-36量表

各维度评分比较差异无统计学意义(P >0.05), 
护理后两组患者各维度和总评分较护理前均

不同程度升高(P <0.05), 干预组改善情况较对

照组更为显著(P <0.05)(表4). 

3  讨论

肝硬化是慢性肝病终末期, 病情严重, 预后较

差, 常规治疗尚不能彻底根治, 肝移植在一定

程度上可根除病变, 但是肝源少、手术风险

大、费用高、多数患者无法承受, 无法在临床

治疗中普及. 肝硬化病程长、治愈率低、预后

差, 严重影响患者生存质量, 常规医学模式评

价指标不能真实反映肝硬化对机体造成的所

有影响[6]. 随着医学模式及观念的转变, 医疗

行为的目的不单纯在于提高患者生存率、延

长生存期, 还包括提高患者身体、心理、社会

上重塑自我等生活质量. 世界卫生组织(World 
Health Organization, WHO)定义[7,8]生存质量

指不同文化和价值体系中个体对于他们的目

标、标准以及所关心事情和有关的生存状况

的体验, 包括身体机能、心理状况、独立能

力、社会关系、生活环境、宗教信仰以及精

神寄托. 
肝硬化起病隐匿, 多数患者初期因无明

显不适而未就诊, 后期常因并发症而发现此

病 ,  已进展为中后期 ,  因患者缺乏对该疾病

科学正规的认识, 多数患者开始不相信、否

认、抗议和愤怒, 继而出现抑郁、恐惧、紧

张、焦虑、食欲减退以及睡眠障碍, 负性情

绪通过兴奋交感神经-肾上腺髓质系统, 减少

流经肝脏的血流量, 加重干细胞缺血缺氧状

态, 干细胞功能进行性下降, 从而加重病情进

展[9]. 故在临床护理中要加强对患者系统的健

康教育和心理护理干预, 提高患者对肝硬化

相关知识的认知度, 缓解负性情绪[10,11]. 我们

从患者入院时开始系统化健康教育和心理干

预, 在住院期间亦定期进行健康教育和心理

疏导, 出院后再次强化健康教育和心理干预, 
不仅提高患者对疾病的认知度, 还能提高患

者遵医行为, 干预组在休息和活动、合理饮

食、烟酒控制、正确服药、定期复查方面依

     
维度

对照组 干预组

护理前 护理后 护理前 护理后

躯体健康   72.58±15.64   85.46±14.85a   72.64±15.62   90.54±15.68ac

躯体角色功能 25.52±3.56 30.25±4.28a 25.34±3.48 35.62±5.66ac

躯体疼痛   76.54±10.28   85.48±12.46a   76.25±10.36   88.64±11.58ac

总体健康感受 48.52±5.36 54.28±8.54a 49.05±5.26 60.28±8.64ac

精力 67.38±6.28 72.54±6.85a 68.21±7.06 76.54±8.58ac

社会功能   75.74±12.38   78.64±13.24a   75.36±12.48   82.54±13.58ac

情绪角色功能   68.75±15.64   72.54±15.88a   69.24±16.08   78.26±15.28ac

心理健康   65.28±10.24   70.28±11.26a   66.23±10.85   75.46±12.58ac

生存质量总分   58.46±10.38   70.26±12.52a   59.24±11.26   78.64±12.38ac

aP<0.05 vs  同组护理前; cP<0.05 vs  对照组护理后. 

表  4  两组患者护理前后生存质量改善情况分析 (n  = 80, mean±SD, 分)

     分组 极为满意 较满意 满意 不满意 满意度

对照组 32(40.00) 20(25.00) 13(16.25) 15(18.75) 65(81.25)

干预组 43(53.75) 21(26.25) 14(17.50) 2(2.56) 78(97.50)

χ2值 11.1230

P值   0.0009

表  3  两组患者护理满意度分析 [n  = 80, n (%)]
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从性均高于对照组, 各项比较差异均有统计

学意义(P <0.05). 
肝脏是人体物质代谢中心, 对糖类、脂

肪、蛋白质、多种维生素等营养素的代谢发

挥重要的作用, 但肝脏发生硬变后, 肝脏结构

和功能改变, 各种营养素的代谢存在不同程

度障碍, 极易出现营养不良和代谢紊乱, 导致

各种并发症发生, 阻碍患者的康复[12,13]. 肝硬

化饮食护理是一项重要护理措施, 增强患者合

理饮食重要性的认知度, 让其自觉遵从合理饮

食原则, 可以在很大程度降低并发症发生率、

改善肝功能, 延缓病情进展. 既往众多临床研

究[14-16]证实, 肝硬化患者对饮食和康复关系及

饮食不当危害等相关知识认识不足, 遵医行为

差, 部分患者未能遵从合理健康意识要求, 由
此, 在护理过程中要强化健康教育, 让患者对

肝硬化发病机制、危险因素、饮食和疾病的

相关性等知识有全面了解和充分认知, 方能促

使其积极参与饮食管理, 提高饮食依从性, 同
时帮助和指导患者建立合理的膳食结构, 树立

健康饮食观, 改变不良饮食生活习惯, 有助于

改善肝功能水平, 促进疾病康复[17]. 回访式护

理将健康教育从医院延伸至社会和家庭, 符合

现代人文关怀护理理念[18,19], 让患者从生理、

心理、社会等各方面得到全面的护理, 充分给

予患者及家属心理支持和安慰, 有计划、系

统化的健康教育及自我管理指导能让患者显

著提高患者疾病控制能力, 有助于降低并发症

发生, 进而提高生活质量[20]. 本研究数据显示, 
两组患者出院时、回访3 mo肝功能指标水平

较入院时明显改善(P <0.05), 干预组改善情况

明显优于对照组(P <0.05), 且护理后, 干预组

生存质量评分明显高于对照组(P <0.05). 另外, 
院外随访缩短了医护人员和患者的距离, 赢
得患者对医护人员的尊重和信任, 建立良好的

社会关系[21], 提高患者的满意度, 干预组护理

满意度为97.50%, 明显高于对照组的81.25%, 
差异具有显著统计学意义(χ2 = 11.1230, P  = 
0.0009). 

总之, 全方位优质护理干预能改善肝硬化

患者心理状态、改变其饮食习惯, 进而促进患

者肝功能功能恢复, 改善患者生存质量, 同时

全方位优质护理的应用还能建立良好的护患

关系, 提高患者的护理满意度, 进一步提高护

理质量. 
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■背景资料
20%的代偿期肝
病和 > 8 0 % 的失
代偿期肝硬化患
者 均 存 在 不 同
程 度 的 营 养 不
良 .  营养状态被
认为是失代偿期
肝硬化患者严重
并发症发病率和
死亡率的独立预
测因子 .  对肝硬
化患者 ,  评估营
养状态 ,  纠正营
养不良 ,  可减少
严重并发症的发
病率及其严重程
度 ,  提高患者短
期 及 长 期 生 活
质量, 改善预后. 
近 年 来 研 究 表
明 ,  基于复方蜂
花粉的营养支持
能明显改善肝功
能 ,  可作为肝病
营养支持治疗的
较好的材料 .  同
时相关研究报道
复方阿嗪米特肠
溶片可显著改善
肝硬化患者腹胀
症状. 然而, 复方
阿嗪米特肠溶片
联合复合营养素
(Noveliver)在肝
硬化患者中的研
究 ,  国内外尚未
见文献报道.
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Abstract
AIM: To observe the effect of compound azintamide 
enteric-coated tablet combined with compound 
nutrients (Noveliver) on serum albumin (ALB) 
and pre-albumin (PA) levels in patients with 
decompensated liver cirrhosis.

METHODS: A total of 35 inpatients with 
decompensated liver cirrhosis were enrolled 
in this trial, including 20 patients treated with 
compound azintamide enteric-coated tablet 
combined with compound nutrients (Noveliver) 
plus routine medical treatment, and 15 patients 
receiving routine medical treatment only as 
controls. The efficacy of compound azintamide 
enteric-coated tablet combined with compound 
nutrients (Noveliver) was monitored during a 
12-week follow-up period.

RESULTS: After treatment with compound 
azintamide enteric-coated tablet combined with 
compound nutrients (Noveliver), serum PA 
and ALB levels increased gradually. PA levels 
at 4 wk after treatment were 110.3 mg/L ± 14.6 
mg/L vs 100.8 mg/L ± 7.5 mg/L (P < 0.05) in the 
treatment group and control group. ALB levels 
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■研发前沿
肝硬化患者的营
养支持治疗是目
前研究热点.

at 8 wk after treatment and 31.9 g/L ± 2.5 g/L 
vs 29.8 g/L ± 2.1 g/L (P < 0.05) in the treatment 
group and control group. The efficacy continued 
to 12 wk after treatment.

CONCLUSION: Compound azintamide 
enteric-coated tablet combined with compound 
nutrients (Noveliver) improves the nutritional 
status of patients with decompensated cirrhosis, 
increases serum ALB and PA levels, and 
reduces the incidence and severity of ascites.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察联合应用复方阿嗪米特肠溶片和
复合营养素(Noveliver), 对失代偿期肝硬化
患者血清白蛋白(albumin, ALB)、前白蛋白
(pre-albumin, PA)水平及腹水的发生情况和
严重程度的影响. 

方法: 共有35例失代偿期肝硬化纳入研究, 包
括20例治疗组患者接受复方阿嗪米特肠溶片
联合复合营养素(Noveliver)治疗加常规药物治
疗, 15例只接受常规药物治疗. 随访12 wk, 随
访期限内, 收集两组患者腹水的发生情况及严
重程度; 检测两组患者血清ALB及PA水平. 

结果: 在治疗后12 wk, 复方阿嗪米特肠溶
片联合复合营养素(Noveliver)治疗组腹水
改善情况显著优于对照组(P <0.05). 治疗
组血清PA及ALB水平逐渐增加, 其中血清
PA水平在治疗后4 wk时(110.3 mg/L±14.6 
mg/L vs  100.8 mg/L±7.5 mg/L, P <0.05)、
ALB在治疗后8 wk时(31.9 g/L±2.5 g/L vs  
29.8 g/L±2.1 g/L, P <0.05)即显著高于对照
组, 两组差异有统计学意义(P <0.05), 并持
续至12 wk. 

结论: 复方阿嗪米特肠溶片联合复合营养素

(Noveliver)改善失代偿期肝硬化患者的营养
状况, 提高血清ALB及PA的水平, 改善腹水
的发生情况及严重程度. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 复方阿嗪米特肠溶片; 复合营养素; 失代

偿期肝硬化; 血清白蛋白; 血清前白蛋白

核心提示: 我们的研究结果表明, 在失代偿期肝

硬化患者, 在常规饮食及肝硬化常规治疗的基

础上给予复方阿嗪米特肠溶片联合复合营养素

(Noveliver)营养支持治疗, 可以改善失代偿期肝

硬化患者腹水的发生情况, 并可以改善肝细胞

血清白蛋白及前白蛋白的合成, 提高失代偿期

肝硬化患者血清白蛋白及前白蛋白的水平.

杨雅阁, 张孟徐, 郑晓永, 李鸿彬, 白阳秋, 杨玉秀, 张炳勇. 
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0  引言

肝硬化患者肝细胞合成功能障碍, 普遍存在低

蛋白血症, 血清白蛋白(albumin, ALB)水平是肝

硬化患者腹水形成、继发感染、肝功能好坏的

重要指标[1-3]. 在CCl4诱导的肝纤维化大鼠, 给予

以蜂花粉为基础的复合营养素(Noveliver)进行

营养治疗能提高肝纤维化大鼠血清ALB水平[4]. 
同时相关研究[5]报道复方阿嗪米特肠溶片可显

著改善肝硬化患者腹胀症状. 复方阿嗪米特肠

溶片联合复合营养素(Noveliver)在肝硬化患者

中应用尚未见报道, 本研究通过联合应用复方

阿嗪米特肠溶片和复合营养素(Noveliver), 观察

其对失代偿期肝硬化患者血清ALB及前白蛋白

(pre-albumin, PA)水平的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料  治疗组 :  20例失代偿期肝硬化为

2012-03/2014-03在郑州大学人民医院消化内科

住院治疗的患者, 男13例, 女7例, 年龄24-64岁, 
平均年龄47.6岁, 其中乙型肝炎肝硬化18例, 酒
精性肝硬化2例. 对照组: 15例失代偿期肝硬化

为2012-03/2014-03在郑州大学人民医院消化内

科住院治疗的患者, 男10例, 女5例, 年龄28-66
岁, 平均年龄47.7岁, 其中乙型肝炎肝硬化14

■相关报道
近年来 ,  研究表
明 ,  在CCl 4诱导
的肝纤维化大鼠, 
给予以蜂花粉为
基础的复合营养
素(Noveliver)进
行营养支持治疗
能提高肝硬化大
鼠血清白蛋白水
平 ,  这可能与营
养干预促进肝硬
化大鼠肝脏再生
修复相关.
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例, 酒精性肝硬化1例. 两组患者均确诊为肝硬

化失代偿期, Child-Pugh分级为B或C级. 入选标

准: 有明确的肝硬化及门静脉高压的影像学证

据; 肝功异常(ALB、胆红素及凝血功能异常); 
甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)正常, 肝动脉

造影无肝癌. 排除标准: 合并心、肺功能异常; 
血液系统疾病; 获得性免疫缺陷病; 其他的恶

性肿瘤的患者; 肝静脉或门静脉急性或慢性血

栓形成; 近2 mo内失代偿期肝硬化患者合并严

重并发症(如严重感染、难治性腹水、曲张静

脉破裂出血、中重度肝性脑病). 所有患者神志

清楚, 生命体征稳定, 无可能威胁生命的急性病

症, 控制血清转氨酶在200 U/L以下、总胆红素

在100 μmol/L以下、血小板在30×109/L以上. 
该项目通过了郑州大学人民医院伦理委员会

的审查批准, 所有患者及家属了解该治疗的目

的和方法, 并签订知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 治疗组和对照组均给予常规饮食. 
治疗组给予肝硬化常规治疗+复方阿嗪米特肠

溶片联合复合营养素(Noveliver)治疗. 对照组

给予肝硬化常规治疗. 
肝硬化常规治疗方案: 抗乙型肝炎病毒、

保肝、降酶、退黄等, 有腹水者给予利尿治疗. 
复方阿嗪米特肠溶片联合复合营养素

(Noveliver)治疗: 复方阿嗪米特肠溶片, 给药3次/d, 
2粒/次, 餐后服用, 疗程为12 wk; 复合营养素

(Noveliver)15 g, 早晚各口服1次, 疗程为12 wk. 
1.2.2 随访与检测: 随访期限为12 wk. 随访期限

内, 收集两组患者腹水的发生情况及严重程度; 
于不同时间(治疗前、治疗后l、2、4、8、12 wk), 
检测两组患者血清ALB及PA水平. 

腹水严重程度分级: 轻度, 经彩超或CT才
能发现, 体格检查未发现阳性改变; 中度, 经肉

眼或者体格检查, 腹部可见中度对称性腹部膨

胀, 腹部移动性浊音阳性; 重度, 腹部可见明显

的腹胀, 部分患者可并发脐疝等. 有无腹水及

腹水严重程度, 分为无/轻度、中/重度. 
统计学处理 数据采用SPSS17.0统计软件

进行统计分析, 数据以mean±SD表示, 组间定

量资料比较采用t检验, 组间定性资料比较采用

χ2检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗组与对照组治疗前后腹水严重程度变

化情况 在治疗前, 治疗组与对照组腹水情况

对比差异无统计学意义. 在治疗后, 治疗组腹

水改善情况较对照组明显, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 治疗组与对照组治疗前后血清ALB及PA
水平变化情况 复方阿嗪米特肠溶片联合复合

营养素(Noveliver)治疗后, 治疗组血清ALB及
PA水平逐渐增加, 其中PA水平在治疗后4 wk
时(110.3 mg/L±14.6 mg/L vs  100.8 mg/L±7.5 
mg/L, P <0.05)、ALB在治疗后8 wk时(31.9 g/L
±2.5 g/L vs  29.8 g/L±2.1 g/L, P <0.05)即显著

高于对照组, 两组差异有统计学意义(P <0.05), 
并持续至12 wk(表2, 3, 图1, 2). 
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图   1   两 组患者治疗前后血清ALB水平变化情况比较. 
aP<0.05 vs  对照组. ALB: 白蛋白.
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图  2  两组患者治疗前后血清PA水平变化情况比较. 
aP<0.05 vs  对照组. PA: 前白蛋白.

a

     
分组  n

治疗前 治疗后12 wk

无/轻度 中/重度 无/轻度 中/重度

对照组 15 6   9   8   7

治疗组 20 9  11 17   3

χ2值 0.088   4.212

P值 0.767   0.040

表  1  治疗组与对照组治疗前后腹水严重程度比较■创新盘点
本研究在失代偿
期 肝 硬 化 患 者 , 
在常规饮食及肝
硬化常规治疗的
基础上给予复方
阿嗪米特肠溶片
联合复合营养素
(Noveliver)营养
支持治疗 ,  观察
对失代偿期肝硬
化患者血清白蛋
白及前白蛋白水
平的影响 ,  为失
代偿期肝硬化患
者的治疗提供了
新的线索和思路.

■应用要点
本研究表明复方
阿嗪米特肠溶片
联合复合营养素
(Noveliver)营养
支持治疗 ,  可以
改善失代偿期肝
硬化患者腹水的
发生情况及严重
程度 ,  并可以改
善肝细胞血清白
蛋白及前白蛋白
的合成 ,  为失代
偿期肝硬化患者
的治疗提供了一
定治疗手段. 



杨雅阁, 等. 复方阿嗪米特肠溶片联合复合营养素(Noveliver)对失代偿期肝硬化患者血清白蛋白及前白蛋白水平的影响

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1647

3  讨论

肝硬化患者普遍存在蛋白质-能量营养不良[6,7], 
而且肝病患者的营养状况与疾病的进展相关[8]. 
因此, 营养干预可以作为肝脏疾病其他治疗方

法的重要补充, 在肝硬化患者的综合治疗中是

至关重要的一环. 
既往研究[9,10]表明基于复方蜂花粉的营养

支持能明显改善肝功能, 可作为肝病营养支

持治疗的较好的材料. 复合营养素(Noveliver)
就是基于蜂花粉的复合营养制剂, 复合营养

素(Noveliver)是由美国加州Myer Otec生物国

际公司肝细胞基质研究所研制的基于蜂花粉

的复方营养素. 复合营养素(Noveliver)是目前

国际上唯一针对慢性肝病患者的新型复合营

养和免疫调节素, 主要由超微蜂花粉、乳清

蛋白、富硒酵母、磷脂等组成. 复合营养素

(Noveliver)的配方比较适合肝病患者, 其成分

中含有丰富的花粉蛋白, 是ALB合成必不可少

的营养物质, 同时可提供肝脏营养代谢所需的

复合营养. 
因此, 如果通过改善肝功能、促进肝细胞

再生修复而改善肝脏ALB合成, 既减少患者治

疗费用, 又可提高患者生存质量, 减少严重并

发症的发生率, 减少住院次数, 延长生存期. 
我们的研究结果表明, 在复方阿嗪米特肠

溶片联合复合营养素(Noveliver)治疗后的第4周, 
治疗组的血清PA较对照组显著增加, 两组间差

异有统计学意义(P <0.05); 在治疗后的第8周, 
治疗组血清PA及ALB水平均明显高于对照组

(P <0.05), 并持续至12 wk, 这表明复方阿嗪米

特肠溶片联合复合营养素(Noveliver)可以促进

失代偿期肝硬化患者血清ALB及PA的合成, 改
善肝硬化患者营养不良状况. 

腹水是失代偿期肝硬化患者的标志性体

征[11]. 肝硬化失代偿期患者, 血清ALB往往很

低, 随着腹水的进一步加重, 血清ALB进一步

下降. 通过改善患者的血清ALB水平, 提高胶

体渗透压, 从而减少腹水形成[12-16]. 本研究观察

患者腹水情况, 按腹水严重程度分为无/轻度、

中/重度, 在治疗前, 治疗组与对照组腹水情况

对比差异无统计学意义(P >0.05). 在治疗后, 治
疗组腹水改善情况较对照组明显, 差异有统计

学意义(P <0.05). 治疗后12 wk两组患者的腹水

情况都有所改善, 治疗组患者腹水改善情况较

对照组明显, 说明复方阿嗪米特肠溶片联合复

合营养素(Noveliver)能够显著改善失代偿期肝

硬化患者腹水的发生情况及严重程度. 
我们的研究结果表明, 在失代偿期肝硬化

患者, 在常规饮食及肝硬化常规治疗的基础

上给予复方阿嗪米特肠溶片联合复合营养素

(Noveliver)营养支持治疗, 不仅可以改善失代

偿期肝硬化患者腹水的发生情况及严重程度, 
而且可以改善肝细胞血清ALB及PA的合成, 提
高失代偿期肝硬化患者血清ALB及PA的水平. 

     分组  n 治疗前 1 wk 2 wk 4 wk 8 wk 12 wk

对照组 15 29.0±2.2 29.2±2.4 30.2±2.2 30.4±2.2 29.8±2.1 30.2±1.9

治疗组 20 28.5±2.6 29.9±3.1 30.4±2.8 31.4±2.3 31.9±2.5 32.1±1.4

统计值 0.688 0.740 00.167 1.379 2.644 2.570

P值 0.496 0.464 0.868 0.177 0.012 0.015

ALB: 白蛋白.

表  2  两组患者治疗前后血清ALB水平变化情况比较 (mean±SD, g/L)

 

     分组  n 治疗前 1 wk 2 wk 4 wk 8 wk 12 wk

对照组 15 92.4±10.0 95.4±8.9   98.6±7.8 100.8±7.5   101.4±7.80 103.8±11.9

治疗组 20 93.9±10.3 97.1±8.3 103.3±9.5   110.3±14.6   111.6±13.4 114.1±13.5

统计值 0.446 0.598 1.534 2.304 2.644 2.344

P值 0.658 0.554 0.135 0.028 0.012 0.025

PA: 前白蛋白.

表  3  两组患者治疗前后血清PA水平变化情况比较 (mean±SD, mg/L)

■名词解释
复 合 营 养 素
(Noveliver): 是国
际上目前唯一针
对慢性肝病患者
的新型复合营养
素和免疫调节素, 
主要由超微蜂花
粉、乳清蛋白、
磷脂、富硒酵母
等组成, 从配方上
看比较适合慢性
肝病患者, 可提供
肝细胞代谢所需
要的复合营养.
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我们的研究, 为失代偿期肝硬化患者的治疗提

供了新的线索和思路. 
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Abstract 
AIM: To analyze the clinical efficacy of blood 
purification in the treatment of patients with 
acute liver failure and to explore the nursing 
strategy. 

METHODS: Forty-one patients with acute 
liver failure treated at our hospital from 
June 2006 to May 2013 were included. The 
patients received conventional treatment, 
plasmapheresis combined with continuous 

venovenous hemodiafiltration, and targeted 
nursing. Clinical efficacy was observed. 

RESULTS: Total bilirubin (TBIL), direct 
bilirubin (DBIL), aspartate transaminase (AST), 
alanine transaminase (ALT), prothrombin 
time (PT), activated partial prothrombin time 
(APTT) and NH3 levels after treatment were 
215.6 μmol/L ± 53.2 μmol/L, 105.9 μmol/L 
± 42.3 μmol/L, 593.4 U/L ± 134.5 U/L, 981.8 
U/L ± 239.4 U/L, 21.8 s ± 4.9 s, 74.3 s ± 34.3 s 
and 92.1 μmol/L ± 53.3 μmol/L, respectively, 
and TBIL, DBIL, AST, ALT, PT and NH3 levels 
were significantly improved after treatment 
(P < 0.05). Na+, K+, Ca2+, Cl-, SCr and BUN 
levels after treatment were 2.11 mmol/L ± 
0.63 mmol/L, 4.19 mmol/L ± 1.41 mmol/L, 
2.31 mmol/L ± 0.81 mmol/L, 94.33 mmol/
L ± 11.94 mmol/L, 168.28 μmol/L ± 39.25 
μmol/L and 15.49 mmol/L ± 3.48 mmol/L, 
respectively, and only SCr and BUN levels 
were significantly improved after treatment (P 
< 0.05). 

CONCLUSION: B lood pur i f i ca t ion for 
treatment of patients with acute liver failure is 
effective. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Acute liver failure; Blood purification; 
Nursing; Clinical efficacy

Yuan L, Tian XH, Zhang ZX. Blood purification for 
treatment of patients with acute liver failure: Clinical 
efficacy and nursing strategy. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2015; 23(10): 1649-1652  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/1649.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1649 

血液净化治疗肝功能衰竭患者的临床效果及护理对策

袁 玲, 田晓华, 张智新

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i10.1649

世界华人消化杂志 2015年4月8日; 23(10): 1649-1652
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

临床经验 CLINICAL PRACTICE

®

■同行评议者
李勇, 教授, 主任
医 师 ,  上 海 中 医
药大学附属市中
医医院消化科

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1649



袁玲, 等. 血液净化治疗肝功能衰竭患者的临床效果及护理对策

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1650

■研发前沿
连续性血液净化
为一种血液净化
方法 ,  他在清除
患者体内细胞因
子、炎症介质等
方面具有满意的
效果. 

摘要 
目的: 研究血液净化治疗肝功能衰竭患者的
临床效果及护理对策. 

方法: 选取2007-06/2013-05唐山市工人医院
收治的急性肝功能衰竭患者41例, 均给予常
规治疗, 血浆置换联合持续静脉血液透析滤
过治疗及针对性护理, 治疗后观察及评价治
疗及护理效果. 

结果: 治疗后患者总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)、直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)、
谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)、
谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、凝
血酶原时间(prothrombin time, PT)、活化部
分凝血酶原时间(activated partial prothrombin 
time, APTT)及NH3分别为215.6 μmol/L±53.2 
μmol/L、105.9 μmol/L±42.3 μmol/L、593.4 
U/L±134.5 U/L、981.8 U/L±239.4 U/L、
21.8 s±4.9 s、74.3 s±34.3 s及92.1 μmol/L
±53.3 μmol/L; 治疗后患者TBIL、DBIL、
AST、ALT、PT及NH3有所改善, 且差异具
有统计学意义(P <0.05). 治疗后患者Na+、

K+、Ca2+、Cl-、SCr及BUN水平分别为2.11 
mmol/L±0.63 mmol/L、4.19 mmol/L±1.41 
mmol/L、2.31 mmol/L±0.81 mmol/L、94.33 
mmol/L±11.94 mmol/L、168.28 μmol/L±
39.25 μmol/L及15.49 mmol/L±3.48 mmol/L; 
治疗前后Na+、K+、Ca2+、Cl-水平无统计学
差异(P>0.05), 治疗后SCr及BUN水平有显著
性改善(P<0.05). 

结论: 血浆置换联合持续静脉血液透析滤过
治疗急性肝功能衰竭患者临床效果满意, 建
议在临床治疗中推广应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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0  引言

肝功能衰竭(liver failure, LF)主要指因肝细胞

受到损害而引起的机体代谢紊乱, 多种肝脏疾

病均可导致患者出现肝功能损害, 并且出现腹

水、肝性脑病、脑水肿及黄疸等临床表现[1,2]. 
LF可分为慢性肝衰竭, 亚急性肝衰竭, 慢加

急性肝衰竭及急性肝衰竭(acute liver failure, 
ALF)4类. 其中ALF为危重症疾病. ALF发病急, 
病情变化快, 短期内可导致患者出现多器官功

能衰竭及肝性脑病等严重后果[3,4]. 目前临床上

治疗ALF患者最有效方法为肝脏移植术, 但受

限于我国国情及患者家庭, 肝脏移植术未能广

泛开展, 因此需寻找其他有效方法治疗ALF患
者[5,6]. 本文对唐山市工人医院收治的急性肝功

能衰竭患者给予血液净化为代表的体外肝脏

支持系统治疗, 并在治疗过程中给予针对性的

护理, 而且取得满意效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2007-06/2013-05唐山市工人医院

收治的急性肝功能衰竭患者41例, 其中男22例, 
女19例, 年龄23-69岁, 平均52.3岁±4.3岁, 其
中药物性肝功能衰竭患者9例, 毒蕈中毒导致

急性肝功能衰竭患者5例, 其他27例患者病因

不明. 所有纳入患者均经相关检查确诊为急性

肝功能衰竭, 符合Squires[7]的急性肝功能衰竭

相关标准, (1)患者无慢性肝性脑病; (2)肝性脑

病患者凝血酶原时间15-20 s或国际标准化比

值1.5-2 s; (3)凝血酶原时间超过20 s或国际标

准比值超过2 s, 则可无肝性脑病. 排除合并其

他严重心、肺、肝及肾等疾病患者, 合并血液

病、肿瘤患者, 病历资料不完全患者及有相关

禁忌证患者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 所有患者在入院后先进行常规治

疗, 如纠正水、电解质平衡, 常规营养支持, 保
护肝细胞, 改善肝脏微循环及预防感染, 出血

等[8]. 所有患者在常规治疗基础上再进行血浆

置换联合持续静脉血液透析滤过治疗, 所有患

者均选用双腔大口径抗感染导管, 采用常规局

部麻醉在股静脉进行穿刺, 建立血管通路; 均
采用德国产费森尤斯血液净化机进行治疗, 血
浆置换量为1500-2000 mL, 速度为10-20 mL/h, 
透析液流量为2000 m L/h; 在治疗时控制活

化凝血时间(activated clotting time, ACT)在
150-220 s; 在治疗时需根据患者具体情况调节

钾、钙离子浓度, 同时必要静脉补充钾钙; 在
治疗时给予低分子肝素抗凝, 首剂100-500 U, 

■相关报道
目前临床上治疗
急性肝衰竭患者
最有效方法为肝
脏移植术 ,  但受
限于我国国情及
患者家庭 ,  肝脏
移植术未能广泛
开展 ,  因此需寻
找其他有效方法
治疗急性肝衰竭
患者. 
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后给予10-100 U/h[9,10]. 
1.2.2 护理: 在治疗时所有患者均给予针对性护

理: (1)监测患者生命体征: 在治疗时可能出现

血压下降、感染、出血及低体温等情况, 因此

护理人员需严密监测, 及时发现不良情况, 及
时上报; (2)管道护理: 在采用血浆置换及血液

透析治疗时需用到大量管道, 而且在治疗时需

保证管道通畅, 且无体液泄漏及阻塞, 因此在

治疗时护理人员需严密监测各管道, 查看管道

是否有阻塞, 扭曲及脱落等情况, 以保证液体

流动通畅[11]; (3)并发症护理: 患者在治疗时需

长期卧床, 因此可能发生压疮, 坠积性肺炎等

并发症, 因此护理人员需及时更换患者床单, 
衣裤等, 以避免潮湿, 而且护理人员也需定期

为患者翻身, 拍背以预防压疮及坠积性肺炎; 
(4)饮食护理: 在患者进行血液净化期间护理人

员需为患者制定饮食计划, 给予患者低热量, 低
脂肪及低盐等清淡食物, 而且患者食物选择应

以易消化为主, 以保证患者疾病康复及成长[12]; 
(5)心理护理: 由于治疗方法复杂, 患者对治疗

方法可能出现不配合等情况, 因此护理人员需

用患者能理解的语言向其解释治疗方法和过

程, 以取得患者配合. 
1.2.3 效果评价:  统计及比较患者治疗前后

总胆红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆红素

(direct bilirubin, DBIL)、谷草转氨酶(aspartate 
t ransaminase, AST)、谷丙转氨酶(a lanine 

transaminase, ALT)、凝血酶原时间(prothrombin 
time, PT)、活化部分凝血酶原时间(activated 
partial prothrombin time, APTT) 、血氨(NH3)等
水平. 

统计学处理 应用SPSS13.0进行数据统计

与分析, 计量资料采用t检验, 计数资料采用χ2

检验, 以P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗基本情况 所有41例患者共进行165次
治疗, 平均3-5次/例, 其中5例治愈, 27例好转, 9
例死亡, 死亡率21.9%; 所有死亡患者均在治疗

后2-20 d死亡, 死因均为多器官功能衰竭. 
2.2 治疗前后患者肝功能比较  治疗后患者

TBIL、DBIL、AST、ALT、PT及NH3有所改

善, 且差异具有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.3 治疗前后患者电解质水平及部分肾功能指

标比较 治疗前后Na+、K+、Ca2+、Cl-水平无统

计学差异(P >0.05), 治疗后SCr及BUN水平有显

著性改善(P <0.05)(表2). 

3  讨论

急性肝功能衰竭主要由肝细胞大量坏死所导

致, 主要临床表现为出血, 黄疸迅速加深等, 而
且急性肝功能衰竭也可进一步引起多器官功

能衰竭, 导致患者死亡. 目前治疗急性肝功能

衰竭最有效方法为肝脏移植, 但因供体有限, 

     时间 TBIL(μmol/L) DBIL(μmol/L) AST(U/L) ALT(U/L) PT(s) APTT(s) NH3(μmol/L)

治疗前 324.5±56.7 184.3±45.3 1435.4±165.4 2576.9±325.4 36.5±5.4 69.4±31.2 132.5±65.4

治疗后 215.6±53.2 105.9±42.3   593.4±134.5   981.8±239.4 21.8±4.9 74.3±34.3   92.1±53.3

t值 6.543 5.884 9.832 7.584 4.832 0.885 6.493

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

TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血酶原时间. 

表  1  治疗前后患者肝功能比较 (n  = 57)

     时间 Na+(mmol/L) K+(mmol/L) Ca2+(mmol/L) Cl-(mmol/L)  SCr(μmol/L) BUN(mmol/L)

治疗前 2.03±0.67 4.28±1.32 2.43±0.89 92.35±13.46 231.82±43.94 21.83±4.34

治疗后 2.11±0.63 4.19±1.41 2.31±0.81 94.33±11.94 168.28±39.25 15.49±3.48

t值 0.778 1.038 0.366 0.812 6.548 7.588

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

SCr: 血肌酐; BUN: 血尿素氮.

表  2  治疗前后患者电解质水平及部分肾功能指标比较

■创新盘点
目前临床上治疗
急性肝衰竭患者
最有效方法为肝
脏移植术 ,  而本
文采用血液净化
的方法进行治疗, 
并为临床治疗提
供一定依据. 

■名词解释
急性肝功能衰竭
主要由肝细胞大
量 坏 死 所 导 致 , 
主要临床表现为
出血 ,  黄疸迅速
加深等 ,  而且急
性功能衰竭也可
进一步引起多器
官功能衰竭 ,  导
致患者死亡. 
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手术费用较高等限制, 该方法还未在我国广泛

开展[13]. 血液净化为目前治疗急性肝功能衰竭

最广泛治疗方法, 而且临床实践表明该临床效

果较满意. 血液净化治疗急性肝功能衰竭机制

主要为如下几点: (1)可清除各类内毒素及细胞

因子, 从而减轻其对肝细胞的损害[14,15]; (2)改
善血液循环, 稳定肝脏和全身血液动力学. 传
统治疗急性肝功能衰竭的血液净化方法主要

为血液透析, 血浆置换及血液灌流/血浆灌流, 
虽然这些方法也具有令人满意的疗效, 但也存

在患者预后较差, 治疗费用过高等问题. 目前血

液净化治疗方法有了明显改进, 其中连续性静

脉-静脉血液滤过透析为治疗急性肝功能衰竭

效果较佳方法, 而且临床实践也表明该方法联

合血浆置换可有效治疗成人急性肝功能衰竭. 
在本文研究中我们对收治的急性肝功能

衰竭患者进行血浆置换联合持续静脉血液

透析滤过治疗, 治疗后结果发现患者TBIL、
DBIL、AST、ALT、BUN、SCr等指标较治疗

前有显著性改善, 这说明治疗后患者肝功能及

肾功能有明显改善, 而且患者治疗后钾离子, 
钠离子等水平未改变, 这说明该方法治疗可基

本维持患者水电解质平衡. 
总之, 血浆置换联合持续静脉血液透析滤

过治疗急性肝功能衰竭患者临床效果满意, 可
改善患者肝肾功能, 并建议该方法在临床治疗

中推广应用. 
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■背景资料
导尿管留置是胆
外科手术中的一
个重要操作 ,  适
时和适当的方法
拔除导尿管在降
低患者术后尿路
感染具有重要的
作用. 
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Abstract
AIM: To compare the clinical effects of different 
methods of early catheter removal after biliary 
surgery. 

METHODS: One hundred patients who 
underwent biliary surgery at Qingtian County 
People’s Hospital from January 2011 to December 
2013 were randomly divided into either group 
A or group B. In group A, the catheter was 
occluded when the patient woke up; on the 
early morning of the first postoperative day, the 
balloon catheter was relaxed when the patient 

felt the need to urinate, and the catheter was 
then removed. In group B, the patient emptied 
the urine on the early morning of the first 
postoperative day, and normal saline was used 
to irrigate the bladder; the catheter was occluded 
when the patient felt the need to urinate, and 10 
min later, the balloon catheter was relaxed and 
the catheter was removed. Clinical effects were 
compared for the two groups.

RESULTS: The success rate of first urination 
in groups A and B was 88.0% vs 86.0%, with 
no significant difference (P > 0.05). No painful 
urination, hematuria, urinary retention or 
other complications occurred in either group.

CONCLUSION: Both the two tested approaches 
are feasible and can effectively avoid complications.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨胆外科术后患者早期不同拔除导
尿管的方法与临床应用效果. 

方法: 选取2011-01/2013-12青田县人民医院
100例胆外科手术患者为研究对象, 将其按
照随机数字表法分为A组和B组, A组患者手
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■研发前沿
临床中对于胆外
科手术后导尿管
的留置问题一直
以来是临床医师
关注的重点 ,  如
何选择有效的拔
除方法和选择适
当的时机对降低
术后并发症 ,  促
进患者排尿功能
恢复具有重要的
意义.

术后清醒之后夹闭导尿管, 术后第1天清晨
待患者有尿意后放松导尿气囊, 拔除导尿管; 
B组患者术后第1天清晨排空尿液, 应用生理
盐水冲洗患者膀胱, 待伴有尿意后夹闭导尿
管, 10 min后放松导尿气囊, 拔除导尿管, 观
察两组的导尿管留置状况. 

结果: A组 v s  B组患者首次排尿成功率为
88.0% vs  86.0%, 数据的比较差异无统计学
意义(P >0.05). A组和B组患者术后无1例患者
发生排尿疼痛、血尿和尿潴留等并发症, 且
治疗效果较好. 

结论: 临床中采取的两种方法均是在胆外科
术后第1天拔除导尿管, 其操作均是可行的, 
能够有效地避免并发症的发生, 值得临床中
应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胆外科术后患者无论是自然膀胱充

盈后拔除导尿管, 还是待患者排空尿液, 注入生

理盐水充盈膀胱拔除导尿管, 均不会增加相关

并发症的发生.

吴春媚, 蒋小娟, 程晓. 早期不同拔除导尿管方法在胆外科术
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0  引言

胆外科手术在临床中具有重要的应用效果, 但
是其手术的时间相对比较长, 且手术的类型也

比较复杂, 术后对患者进行留置导尿管是手术

的常规操作, 对患者术后排尿具有重要的作用. 
长期的留置导尿管会增加患者尿路感染的几

率, 甚至导致患者的活动受限, 临床中应尽早

的给予拔除[1,2]. 临床中为了进一步的了解导尿

管拔除方法和时间, 本研究对其操作方法与拔

除时间进行分析, 具体的分析如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-01/2013-12青田县人民医院

100例胆外科手术患者为研究对象, 均排除手

术前肾功能不全和尿路感染以及术后伴有严

重并发症与生命体征不稳定对象, 将其按照随

机数字表法分为A组和B组, 均50例. A组男26

例, 女24例, 患者的年龄为24-77岁, 平均年龄

45.6岁±7.2岁. 手术类型: 肝外胆管结石手术

28例, 胆囊结石手术22例. 肝功能Child分级: A
级30例, B级20例. B组男25例, 女25例, 患者的

年龄为23-79岁, 平均年龄46.1岁±7.0岁. 手术

类型: 肝外胆管结石手术29例, 胆囊结石手术

21例. 肝功能Child分级: A级32例, B级18例. A
组和B组患者的性别、年龄和手术类型以及肝

功能Child分级等基本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 治疗: 本次研究的A组患者在手术后待其

清醒之后夹闭导尿管, 术后第1天清晨待患者

有尿意后放松导尿气囊, 随着排尿将拔除导尿

管[3]; B组患者术后第1天清晨排空尿液, 应用生

理盐水冲洗患者膀胱, 待伴有尿意后夹闭导尿

管, 10 min后放松导尿气囊, 随着排尿拔除导尿

管[4]. 两组的对象均是在手术后第1天清晨12 h
内进行拔除导尿管, 观察两组术后留置导尿管

的情况. 
1.2.2 观察指标及评定: 观察排尿状况[5], 将其

分为2个状况: (1)首次排尿成功: 患者自觉状况

下伴有尿意, 且放松导尿气囊30 min后患者能

够自行的排尿, 且将导尿管一次性的排出; (2)
首次排尿不成功: 患者首次不能够将尿液和导

尿管排出, 时间超过30 min, 且需要将导尿管气

囊继续保留, 并且开放导尿管进行排尿. 并发

症主要为拔除排尿管后排尿疼痛、血尿和尿

潴留等. 
统计学处理 本次研究的数据资料均采取

SPSS19.0统计学软件进行数据分析与处理, 计
数资料采取χ2进行检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 首次排尿成功率对比 A组患者首次排尿

成功率为88.0%, B组患者首次排尿成功率为

86.0%, 差异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 并发症情况 A组和B组患者术后无1例患者

发生排尿疼痛、血尿和尿潴留等并发症, 且治

疗效果较好. 

3  讨论

留置导尿管是临床手术中比较常见的操作技

术, 在临床中具有重要的应用, 但是在胆外科

手术后对于导尿管的拔除方法和时间尚无统

■相关报道
临床中对于手术
后导尿管拔除问
题已经有相关的
研究 ,  但是多数
是在普外科 ,  而
在胆外科手术中
的研究并不多见. 
本研究重点分析
胆外科术后导尿
管拔除的方法和
适当时机.
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一的标准[6]. 为了进一步了解术后导尿管拔除

方法和时间, 本研究对临床中术后常见导尿管

拔除方法和时间进行对比分析. 
临床研究显示, 拔除导尿管应该在膀胱充

盈的状况下随着患者排尿动力将其排出[7]. 相
关资料显示, 手术后保留导尿管患者有50.0%
以上在拔除导尿管之后出现不同程度的排尿

困难和疼痛等临床症状, 常常表现为排尿延迟

和排尿费力, 严重的情况会导致尿潴留和血尿

等并发症, 长期的尿潴留很容易导致患者膀胱

过度的膨胀与永久性逼尿肌损伤等情况[8]. 经
过此次的研究分析, 临床中采取的两种导尿管

拔除方法和时间后患者的首次排尿成功率比

较差异并无统计学意义(P>0.05), 且两组术后并

无见患者发生排尿疼痛、血尿和尿潴留等并

发症, 进一步说明, 临床中采取的两组方法均是

可行的, 即清醒之后夹闭导尿管, 术后第1天清

晨待患者有尿意后放松导尿气囊, 拔除导尿管, 
以及患者术后第1天清晨排空尿液, 应用生理

盐水冲洗患者膀胱, 待伴有尿意后夹闭导尿管, 
10 min后放松导尿气囊, 拔除导尿管. 资料显示, 
传统的拔除尿管的方法多数为人工机械拔管, 
这种拔管方法很容易刺激患者的尿道, 最终导

致尿道肌肉的收缩, 使得尿道关闭[9,10]. 同时, 还
会导致尿管周围因为尿酸盐沉积而增加尿道

黏膜的损伤, 最终引发尿道水肿和出血以及疼

痛等并发症[11]. 临床中采取的这种导尿管拔除

方法是随着患者排尿动力将导尿管排出, 且更

加符合生理的排尿过程, 从而大大地降低人工

机械排出的刺激, 避免相关并发症的发生[12]. 临
床中有学者提出, 待患者膀胱自然充盈后拔除

导尿管的效果优于膀胱冲洗后拔除导尿管的效

果[13]. 临床中相关研究显示, 膀胱冲洗后很容易

使得膀胱黏膜受到损害, 或者会增加化学的刺

激性导致感染[14,15]. 经过此次的研究分析显示, 

临床中无论是采取自然膀胱充盈后拔除导尿

管, 还是待患者排空尿液, 注入生理盐水充盈膀

胱拔除导尿管, 均不会增加相关并发症的发生. 
同时, 这两种拔除方法均是在患者手术后第1天
12 h内进行操作, 且效果相似. 

总之, 临床中采取的两种方法均是在胆外

科术后第1天12 h拔除导尿管, 其操作均是可行

的, 能够有效地避免并发症的发生, 值得临床

中应用. 
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     分组 首次排尿成功 首次排尿不成功 成功率(%)

A组 44 6 88.0

B组 43 7 86.0

χ2值       0.241

P值  >0.05

表  1  A组和B组次排尿成功率对比对比 (n  = 50) ■创新盘点
此次研究阐述了
胆外科术后导尿
管的拔除方法和
时机 ,  并且为降
低术后排尿相关
并发症具有较好
的指导作用 .  同
时 ,  研究中研究
方法新颖 ,  更好
的了解导尿管的
拔除方法和时间. 

■同行评价
本研究有一定的
临床借鉴意义. 
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
是一种常见的外
科急腹症 ,  病情
发展迅速 ,  容易
引发多种并发症, 
治疗不及时 ,  死
亡率高、且易复
发 ,  容易给患者
生理、心理及家
庭带来极大的负
担 .  为了消除或
减轻患者再发病
的危险因素 ,  降
低复发率 ,  可减
轻患者家庭的经
济负担 ,  因此需
对患者实施程序
化急救护理. 
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Abstract
AIM:  To evaluate the effects of programed 
emergency care in patients with severe acute 
pancreatitis.

METHODS: Fifty-eight patients with severe 
acute pancreatitis treated from January 2013 to 
December 2013 at our hospital were included 
in an observat ion group to implement 
programed emergency care, and 55 patients 
with severe acute pancreatitis treated from 
January 2012 to December 2012 at our hospital 
were included in a control group to receive 
routine emergency care. The length of hospital 

stay after intervention, satisfaction to nursing 
care, Karnofsky performance status (KPS) and 
Spitzer quality of life score were compared for 
the two groups. 

RESULTS: In the observation group, 39 
(67.2%) cases were very satisfied, 18 (31.0%) 
satisfied, and 1 (1.7%) not satisfied with the 
nursing care. The corresponding figures in the 
control group were 23 (41.8%), 25 (45.5%), and 
7 (12.7%), respectively. There were significant 
differences between the two groups (P < 0.05). 
The length of hospital stay was significantly 
shorter in the observation group than in the 
control group (15.4 d ± 2.2 d vs 21.4 d ± 4.6 d, 
P < 0.01). KPS score was significantly higher 
in the observation group (76.9 ± 14.3 vs 61.4 ± 
10.2, P < 0.01), and the scores of all dimensions 
of the quality of life scale were significantly 
higher in the observation group (P < 0.01).

CONCLUSION: Implementation of programed 
emergency nursing care in patients with severe 
acute pancreatitis can significantly reduce 
hospital stay and improve patient’s satisfaction 
to nursing work, patient’s health status, and 
quality of life.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
一般的急救护理
已不能满足患者
对 护 理 的 需 求 , 
而程序化急救护
理是对患者通过
实施有目的、有
流程、有实施的
护理模式 ,  避免
慌乱的护理方式,
能有效地实施救
治并满足患者的
需求.

摘要
目的: 探讨程序化急救护理在重症急性胰腺
炎(severe acute pancreatitis, SAP)患者中的应
用效果. 

方法: 选取2013-01/2013-12在海南农垦总医
院东湖急诊科救治的SAP患者58例为观察组, 
实施程序化急救护理; 选取2012-01/2012-12
在海南农垦总医院救治的SAP患者55例为对
照组, 实施一般急救护理. 比较两组患者干
预后的住院时间、对护理工作的满意度、

功能状态评分(Karnofsky performance status, 
KPS)及Spitzer生活质量总体评分. 

结果: 观察组非常满意39例(67.2%)、满意18
例(31.0%)、不满意1例(1.7%); 对照组非常
满意23例(41.8%)、满意25例(45.5%)、不满
意7例(12.7%), 差异有统计学有意义(P<0.05). 
干预后观察组的住院时间(15.4 d±2.2 d)明
显比对照组(21.4 d±4.6 d)短(P <0.01); 观察
组的KPS评分(76.9分±14.3分)明显高于对
照组的评分(61.4分±10.2分), 差异有统计学
意义(P <0.01); 观察组患者生活质量各维度
评分均明显高于对照组, 差异有统计学意义
(P <0.01). 

结论: 对SAP患者实施程序化急救护理, 可
明显减少患者的住院时间, 提高患者对护理
工作的满意度, 能明显改善患者的健康状况, 
提高患者的生存质量. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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质量

核心提示: 本研究结果显示, 通过对患者进行

系列的心理及健康教育, 减少了患者的不良情

绪, 提高了患者的满意度, 观察组的总满意率为

98.3%, 不满意率为1.7%; 对照组的总满意率为

87.3%, 不满意率为12.7%, 差异有统计学有意义

(P <0.05).
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是一种常见的外科急腹症, 病情发展迅速, 容

易引发多种并发症[1,2], 死亡率高、且易复发, 
容易给患者生理、心理及家庭带来极大的负

担. 由于现代生活水平提高, 饮食中脂类食物

增多, 加上工作节奏快、生活不规律、过度饮

酒、暴饮暴食等因素, 重症胰腺炎发病率逐年

上升[3,4]. 发病因素较复杂, 常反复发作, 严重威

胁患者的健康. SAP患者表现为剧烈全身炎症

反应和全身性感染引起呼吸困难, 常伴有多器

官功能障碍、休克等, 病情极为凶险, 治疗不

及时可引起多种并发症, 甚至死亡[5]. 程序化急

救护理是对患者通过实施有目的、有流程、

有实施的护理模式, 避免慌乱的护理方式, 消
除或减轻患者再发病的危险因素, 降低复发率, 
可减轻患者家庭的经济负担. 本研究对SAP患
者实施程序化急救护理, 在临床上取得了不错

的效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-01/2013-12在海南农垦总医

院东湖急诊科救治的SAP患者58例为观察组, 
实施程序化急救护理; 选取2012-01/2012-12在
本院救治的SAP患者55例为对照组, 实施一般

急救护理. SAP的诊断符合中华医学会外科学

分会胰腺外科学组制定的诊断标准[6], 病情程

度的评价采用Binder合并症积分和急性生理

和慢性健康评分(APACHEⅡ评分). 其中, 观察

组男36例, 女22例, 平均年龄为38.6岁±5.7岁, 
Binder合并症积分在7.93分±2.51分, APACHE
Ⅱ评分为11.32分±3.27分, 胆源性21例、酗酒

性15例、暴饮暴食10例、高脂血症6例、药物

引发3例、不明原因3例; 对照组男33例, 女22
例, 平均年龄为40.1岁±5.8岁, Binder合并症积

分在7.95分±2.66分, APACHEⅡ评分为11.45
分±3.23分, 胆源性22例、酗酒性11例、暴饮

暴食9例、高脂血症7例、药物引发3例、不明

原因3例. 两组患者在性别、年龄、病因、病

情程度等方面差异均无统计学意义(P >0.05), 
具有可比性. 
1.2 方法 
1.2.1 一般护理: 在治疗前要求禁食、禁水, 辅
助有效呼吸, 有效保护胃肠黏膜, 持续胃肠减

压, 液体复苏, 及时的营养支持, 感染预防, 使
用抑肽酶抑制胰蛋白酶的活性及使用抑制胰

腺外分泌的药物等. 
1.2.2 程序化护理: (1)对诊断明确的患者采取

急救措施: 立即禁水、禁食, 绝对卧床休息, 采

■相关报道
临床中对SAP患
者大多实行一般
急救护理 ,  缺少
相关的程序及救
治路径 ,  易浪费
时间.



华润. 程序化急救护理在重症急性胰腺炎患者中的应用效果

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1658

用肠梗阻导管进行胃肠减压, 促进组织修复及

体力恢复. 对休克患者保持呼吸道通畅, 必要

时吸氧. 持续进行心电监测、血氧饱和度监

测, 严密监测患者的体温、心率、呼吸、血

压、血糖、血清电解质、血清淀粉酶、动脉

血气, 严密观察患者神志、皮肤黏膜及病情变

化, 当出现血压下降、尿量减少、冷汗、皮肤

苍白等休克体征时, 立即报告医生并积极配合

抢救, 观察呕吐物的颜色, 记录引流量, 密切关

注有无多器官功能衰竭的症状. 迅速建立静脉

通道, 保证药物运用; 根据患者脱水程度及心

肺功能及时纠正电解质及酸碱平衡. 对腹痛剧

烈的患者可肌注止疼药. 对出现出血坏死型胰

腺炎, 立即进行肠腔灌洗, 进行抗感染治疗; (2)
心理护理: SAP病死率高, 因此患者容易出现

抑郁、焦虑、恐惧等负性情绪, 在进行护理干

预的同时要多了解患者的心理情况, 有针对性

地进行心理护理, 让患者树立战胜疾病的信心; 
(3)健康教育: 在治疗的早期一定要保证禁食、

禁水、禁运动, 向患者说明此种要求的目的和

意义, 可直接影响患者的生命; 根据病情给予

肠外营养, 48-72 h后可给予肠内营养, 但要掌

握肠内营养液的输注温度、速度及浓度. 了解

胰腺炎复发的特征, 消除诱发因素, 合理饮食, 
避免产气多及高脂肪高蛋白饮食, 保持轻松、

稳定的心理情绪, 避免激动, 加强锻炼, 定期复

诊. 出现腹胀、腹痛等情况时及时就诊; (4)院
外随访: 患者出院后每月进行1次电话随访, 前
3 mo每月进行1次家庭访视, 了解患者的恢复

及锻炼情况, 解决患者在康复过程中遇到的问

题. 随访6 mo. 
1.2.3 疗效评价: (1)比较两组患者干预后的住

院时间; (2)比较两组患者对护理工作的满意

度, 包括非常满意、满意、不满意; (3)功能状

态评分(Karnofsky performance status, KPS)[7]

总分值为0-100分, 分值越低患者的情况越差, 
0分为死亡, 100分为健康; (4)Spi tzer生活质

量总体评分[8]包括5个维度, 即日常生活、支

持、健康、活动、精神, 每项有3种选择, 分别

对应0、1、2分, 分值越高, 生存质量越好. 该
量表总体Cronbach's α系数为0.813, 各维度的

Cronbach's α系数在0.735-0.854之间. 
统计学处理 用SPSS18.0统计软件对数据

进行处理. 计量资料以mean±SD表示, 组间比

较采用t检验; 计数资料的比较采用χ2检验. 以

P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者对护理工作的满意度比较  观
察组非常满意 3 9例 ( 6 7 . 2 % )、满意 1 8例
(31.0%)、不满意1例(1.7%); 对照组非常满意

23例(41.8%)、满意25例(45.5%)、不满意7例
(12.7%), 差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者住院时间及评分比较 干预后观

察组的住院时间(15.4 d±2.2 d)明显比对照组

(21.4 d±4.6 d)短(P <0.01); 观察组的KPS评分

(76.9分±14.3分)明显高于对照组的评分(61.4
分±10.2分), 差异有统计学意义(P <0.01); 观察

组患者生活质量各维度评分均明显高于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.01)(表2). 

3  讨论

急性胰腺炎的病例中S A P的比例一般在

10%-20%, 该种患者的病情发展快, 无明显的

预示征兆, 但是一旦发病可以将其发病的过程

分为急性发病期、全身感染期和残余感染期

3个过程[9-11]. 在急性发病期由于各种不同的因

素可能会引起胰腺外分泌明显的增加, 从而

影响到胰腺本身和胰腺周围相关组织的消化

的正常工作, 进一步导致继发感染和坏死等

不良后果, 具体的症状是可以增加引起胃肠

炎、腹膜炎的几率, 最终导致胃肠动力学的

明显障碍[12,13]. 本病病情重, 死亡率较高, 加上

长时间的住院及高费用, 给患者的心理及生存

质量都带来了较大影响. 程序化的急救流程可

对危重患者进行有效的救护干预, 减少从发病

到处理的时间延误, 提高救治的成功率, 提高

患者的满意度. 
本研究结果显示, 通过对患者进行系列

的心理及健康教育, 减少了患者的不良情绪, 
提高了患者的满意度, 观察组的总满意率为

98.3%, 不满意率为1.7%; 对照组的总满意率为

87.3%, 不满意率为12.7%, 差异有统计学有意

     分组  n 非常满意 满意 不满意

观察组 58 39(67.2) 18(31.0) 1(1.7)

对照组 55 23(41.8) 25(45.5)   7(12.7)

χ2值      7.996

P值      0.005

表  1  两组患者对护理工作满意度比较 n (%)■创新盘点
本文探讨了程序
化 急 救 护 理 在
SAP患者中的应
用效果 ,  通过分
析 患 者 住 院 时
间、满意度、功
能状态及生活质
量情况等指标进
行了解实施的必
要性.

■应用要点
通过本研究的分
析 ,  为程序化急
救护理在SAP患
者中的应用提供
参考价值 ,  并为
护理人员明确了
相应的救治流程
及护理模式.
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义(P <0.05). 干预后观察组的住院时间为15.4 d
±2.2 d, 对照组为21.4 d±4.6 d, 住院时间明显

缩短, 差异有统计学意义(P <0.01), 说明程序化

急救护理可促进患者快速康复; 观察组的KPS
评分(76.9分±14.3分)明显高于对照组的评分

(61.4分±10.2分), 差异有统计学意义(P <0.01), 
说明运用程序化急救护理提高了患者出院后

的健康状况; 程序化急救护理可改变患者的

不良生活习惯, 促进健康行为. 急性胰腺炎大

多是由胆道疾患引起的, 在暴饮暴食、酗酒或

食用油腻性的食物后而发作的, 因此对患者进

行健康教育, 使患者注意平衡膳食, 改变暴饮

暴食、酗酒等不良生活方式, 少食高脂肪类食

物, 在明知自己有胆道疾病隐患时应积极地寻

求医疗帮助, 主动就医, 积极配合治疗; 并对患

者进行心理护理, 让患者了解疾病的相关知识, 
并让患者明白情绪对疾病的影响, 让患者树立

战胜疾病的信心[14,15]. 通过程序化急救护理, 观
察组患者生活质量各维度评分均明显高于对

照组, 差异有统计学意义(P <0.01). 
总之, 对SAP患者实施程序化急救护理, 

可明显减少患者的住院时间, 提高患者对护理

工作的满意度, 能明显改善患者的健康状况, 
提高患者的生存质量, 为SAP患者的急救提供

了一种程序化的救治方法, 值得临床推广. 
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分组 住院时间(d)

Karnofsky体能

状态评分(分)

Spitzer评分(分)

日常生活 支持 健康 活动 精神

观察组 15.4±2.2 76.9±14.3 1.65±0.24 1.73±0.29 1.71±0.28 1.61±0.37 1.79±0.26

对照组 21.4±4.6 61.4±10.2 1.20±0.18 1.25±0.26 1.18±0.25 1.03±0.31 1.29±0.22

t值 -4.236 3.659 3.236 3.856 4.532 5.236 4.154

P值 0.000 0.003 0.008 0.002 0.000 0.000 0.000

表  2  两组患者住院时间、Karnofsky体能状态、Spitzer评分比较 ■同行评价
本研究从临床角
度分析 ,  切合实
际全面阐述了程
序化急救护理的
必要性 ,  重点说
明实施程序化急
救护理的应用效
果 ,  使救治程序
流 程 化 、 及 时
化、人性化.
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■背景资料
结肠癌为常见恶
性 消 化 系 肿 瘤 , 
多发于直肠和乙
状 结 肠 交 界 处 , 
近年来结肠癌发
病率呈逐年上升
趋势 ,  而且已经
成为我国第三大
恶性肿瘤. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical efficacy and safety 
of combined Western medicine and traditional 
Chinese medicine treatment for patients with 
advanced colon cancer. 

METHODS: One hundred and forty-two 
patients with colon cancer were divided into 

either a control group or a treatment group. 
Both groups received FOLFOX4 chemotherapy, 
and the treatment group additionally received 
traditional Chinese medicine. Clinical efficacy 
and safety were compared for the two groups. 

RESULTS: The total response rate in the treatment 
group was 49.3%, which was significantly 
higher than that in the control group (P < 0.05). 
The proportions of CD4+, CD8+ lymphocytes 
and CD4+/CD8+ ratio in the control group after 
treatment were 33.9% ± 5.8%, 24.3% ± 5.2% and 
1.39 ± 0.34, respectively; the corresponding 
values for the treatment group were 37.5% 
± 5.9%, 29.1% ± 5.7% and 1.24 ± 0.31. These 
parameters were significantly improved in both 
groups after treatment, and the improvement 
was more significant in the treatment group 
(P < 0.05). The incidence rates of hepatic 
dysfunction and thrombopenia between the two 
groups had no significant difference (P > 0.05). 
The incidence rates of gastrointestinal reaction, 
nausea, vomiting and hair loss in the treatment 
group were significantly lower than those in the 
control group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Combined Western medicine 
and traditional Chinese medicine treatment 
for patients with advanced colon cancer is 
effective and safe.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
部分结肠癌患者
不采用手术治疗, 
而 是 以 放 化 疗 , 
分子靶向等治疗
为主 .  但单纯采
用西医治疗可带
来消化系反应等
不良反应 ,  而且
患者疗效也不尽
如人意 .  中医为
我国瑰宝 ,  而且
研究也表明中药
在治疗肿瘤方面
也具有一定效果. 

medicine for patients with advanced colon cancer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2015; 23(10): 1660-1663  URL: 
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摘要 
目的: 分析中西医结合治疗中晚期结肠癌患
者的临床效果及安全性. 

方法: 选取2008-07/2012-06镇海龙赛医院
收治的中晚期结肠癌患者142例 ,  均采用
FOLFOX4方法化疗, 而观察组再给予中药
扶正消积汤治疗, 治疗后观察治疗效果. 

结果: 观察组治疗总有效率49.3%, 显著性高
于对照组的29.6%(P <0.05). 治疗后对照组
CD4+、CD8+及CD4+/CD8+分别为33.9%±

5.8%、24.3%±5.2%及1.39±0.34; 治疗后观
察组CD4+、CD8+及CD4+/CD8+分别为37.5%
±5.9%、29.1%±5.7%及1.24±0.31; 治疗
后两组患者这些指标均有所改善, 但观察组
改善情况显著性优于对照组(P <0.05). 两组
间肝功能损害, 血小板减少发生率差异无
统计学意义(P >0.05), 但观察组胃肠道反应, 
恶心呕吐及脱发发生率显著性低于对照组
(P <0.05). 

结论: 中西医结合治疗中晚期结肠癌患者的
临床效果满意, 可显著提高治疗总有效率, 
降低治疗不良反应发生率, 建议在临床治疗
中推广应用. 
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0  引言

结肠癌为常见恶性消化系肿瘤, 多发于直肠和

乙状结肠交界处, 近年来结肠癌发病率呈逐年

上升趋势, 而且已经成为我国第三大恶性肿瘤. 
目前临床上对结肠癌发病原因还未达成统一

意见, 但可以肯定其发病主要跟遗传因素, 饮
食等原因有关[1,2]. 结肠癌患者主要临床表现为

消化不良、腹胀、消瘦及乏力等, 若不及时治

疗, 可导致患者死亡. 目前临床治疗结肠癌主

要方法为保守药物化疗及根治性手术治疗, 一
般来说临床分期Ⅰ、Ⅱ及Ⅲ期患者常采用根

治手术治疗, 术后再辅以放化疗, 以提高根治

率[3,4]. 但临床分期Ⅳ期患者不采用手术治疗, 
而是以放化疗、分子靶向等治疗为主. 但单纯

采用西医治疗可带来消化系反应等不良反应, 
而且患者疗效也不尽如人意. 中医为我国瑰宝, 
而且研究[5]也表明中药在治疗肿瘤方面也具有

一定效果. 本文对镇海龙赛医院收治的晚期结

肠癌患者给予中西医结合治疗, 取得满意效果, 
现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-07/2012-06镇海龙赛医院收

治的结肠癌患者142例, 均经临床检查, 病理检

查等确诊为结肠癌, 符合《中国常见恶性肿瘤

诊治规范》中关于结肠癌的相关诊断标准[6]. 
纳入标准: (1)患者不能手术及拒绝手术; (2)卡
氏体能状态(Karnofsky performance status, KPS)
评分≥60分; (3)平均生存期≥3 mo. 排除标准: 
(1)合并其他严重心, 肺及肝等疾病患者; (2)有
其他肿瘤患者; (3)1 mo内进行过抗肿瘤治疗患

者; (4)对本文所用药物过敏患者. 将纳入患者

随机分为观察组及对照组, 均71例. 其中对照组

男41例, 女30例, 年龄42-70岁, 平均56.4岁±3.2
岁; 观察组男43例, 女28例, 年龄41-70岁, 平均

56.0岁±3.4岁. 两组患者在年龄等方面差异无

统计学意义 ,  具有可比性(P >0.05), 具体如

表1. 奥沙利铂, 费森尤斯卡比(武汉)医药有限

公司, 批准文号: 国药准字H20093892; 亚叶酸

钙, 普强苏州制药有限公司, 批准文号: 国药准

字H20010804; 氟尿嘧啶, 沈阳药大药业有限责

任公司, 批准文号: 国药准字H21021858.
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均采用FOLFOX4方法进行

化疗, 具体为奥沙利铂85 mg/m2, 静脉滴注2 h, 
d1; 亚叶酸钙200 mg/m2, 静脉滴注2 h, d1, 2; 氟
尿嘧啶400 mg/m2, 静脉推注, d1, 2; 氟尿嘧啶

600 mg/m2, 静脉滴注22 h, d1, 2. 连续治疗14 d, 
共治疗28 d. 在采用化疗时患者均给予止吐, 保
护胃黏膜等治疗[7,8]. 观察组患者再给予中药扶正

消积汤治疗, 中药药方为茯苓12 g、党参15 g、甘
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草10 g、女贞子20 g等; 将所有药方混合, 水煎; 
患者早晚2次服用, 每次100 mL[9,10]. 
1.2.2 效果评价: 治疗后评价患者近期疗效, 疗
效可分为完全缓解(complete remission, CR), 部
分缓解(partial remission, PR), 疾病稳定(stable 
disease, SD)及疾病进展(progressive disease, 
PD), 总有效率= (CR+PR)/总例数×100%. 同
时对患者免疫功能, 不良反应进行统计和比较. 

统计学处理 应用SPSS13.0进行数据统计

与分析, 计量资料采用t检验, 计数资料采用χ2

检验, P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者疗效比较 如表2所示对照组CR 6
例, PR 15例, 总有效率29.6%; 观察组CR 13例, 
PR 22例, 总有效率49.3%; 观察组总有效率高

于对照组, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.2 两组患者免疫功能比较 如表3所示治疗后

对照组CD4+、CD8+及CD4+/CD8+分别为33.9%

±5.8%、24.3%±5.2%及1.39±0.34; 治疗后观

察组CD4+、CD8+及CD4+/CD8+分别为37.5%±

5.9%、29.1%±5.7%及1.24±0.31; 治疗后两组

患者这些指标均有所改善, 但观察组改善情况

显著性优于对照组(P <0.05). 
2.3 两组患者不良反应比较 如表4所示两组间

肝功能损害, 血小板减少发生率差异无统计学

意义(P >0.05), 但观察组胃肠道反应, 恶心呕吐

及脱发发生率显著低于对照组(P <0.05). 

3  讨论

结肠癌为恶性消化系统肿瘤, 手术根治术为常

用治疗方法, 但也有部分患者因拒绝手术或有

手术禁忌证而放弃手术治疗, 对于这类患者我

们常采用化学药物治疗[11]. FOLFOX4方案为

治疗结肠癌患者常用方案, 该方案主要治疗药

物为氟尿嘧啶, 亚叶酸钙及奥沙利铂. 氟尿嘧

啶是尿嘧啶同类物, 他进入人体后可干扰DNA
及RNA合成, 从而抑制癌细胞生成及生长. 奥

     
分组 年龄(岁) 性别(男/女)

TMN分期(n ) 分化程度(n )

Ⅲ期 Ⅳ期 低分化腺癌 中分化腺癌 高分化腺癌

对照组 56.4±3.2 41/30 23 48   8 49 14

观察组 56.0±3.4 43/28 24 47 10 48 13

χ2/t值 t  = 0.762 χ2 = 0.881 χ2 = 0.485 χ2 = 0.918

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表  1  两组患者一般资料比较 (n  = 71)

     分组 CR(n ) PR(n ) SD(n ) PD(n ) 总有效率(%)

对照组   6 15 35 15 29.6

观察组 13 22 29   7 49.3

χ2值 5.779

P值 <0.05

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 疾病稳定; PD: 疾病进展. 

表  2  两组患者疗效比较 (n  = 71)

     
分组

CD4+(%) CD8+(%) CD4+/CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 31.3±5.4 33.9±5.8 21.7±4.3 24.3±5.2 1.45±0.44 1.39±0.34

观察组 30.8±5.1 37.5±5.9 22.8±4.1 29.1±5.7 1.39±0.41 1.24±0.31

t值 0.711 5.432 0.816 7.650 0.564 4.388

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

表  3  两组患者免疫功能比较 (n  = 71, mean±SD)

■创新盘点
中西医结合治疗
中晚期结肠癌临
床 上 鲜 有 报 道 , 
本文对中晚期结
肠癌患者给予中
西 医 结 合 治 疗 , 
取得满意效果. 
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沙利铂为第三代抗肿瘤药物, 具有对癌细胞显

著毒害作用[12,13]. 亚叶酸钙为叶酸在人体内的

活化形式, 常被作为抗贫血药物. 但他也可以

与氟尿嘧啶一齐作用于癌细胞, 起到治疗癌症

的作用. 虽然FOLFOX4方案治疗结肠癌具有

一定疗效, 但有时患者近期疗效也不尽如人意, 
而且患者治疗时也可发生恶心呕吐, 胃肠道反

应等不良反应[14]. 
中医认为结肠癌属“肠癖”, “肠风”及

“下病”等范畴, 而且中医认为结肠癌发病原

因主要跟毒聚, 气滞原因有关, 因此治疗结肠

癌主要以保护机体正气, 增强机体对化疗耐受

力及保护脏器等为主[15]. 
在本文治疗中, 我们对所有不进行手术患

者均给予了FOLFOX4方案治疗, 而观察组患

者又给予了中药扶正消积汤治疗. 治疗后结果

发现两组患者CD4+, CD8+水平均有所升高, 但
观察组CD4+及CD8+升高水平显著性高于对照

组, 这说明中西医联合治疗可有效增强患者免

疫力. 患者治疗后我们发现观察组近期总有效

率为49.3%, 显著性高于对照组的29.6%, 这说

明联合治疗可提高患者疗效. 在不良反应统计

中我们发现, 观察组恶心呕吐、胃肠道反应等

不良反应发生率显著性低于对照组, 这说明联

合治疗可降低患者化疗时不良反应发生率. 
总之, 中西医结合治疗中晚期结肠癌患者

的临床效果满意, 可显著提高治疗总有效率, 
降低治疗不良反应发生率, 建议在临床治疗中

推广应用. 
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     分组 胃肠道反应 恶心呕吐 肝功能损害 血小板减少 脱发

对照组 38(53.5) 35(49.3) 11(15.5) 25(35.2) 20(28.2)

观察组 26(36.6) 22(31.0) 12(16.9) 16(22.5)   9(12.7)

χ2值 4.096 4.953 0.052 2.778 5.243

P值 <0.05 <0.05 >0.05 >0.05 <0.05

表  4  两组患者不良反应比较 [n  = 71, n (%)] ■同行评价
本研究设计合理, 
方法可靠 ,  对中
晚期结肠癌的治
疗具有一定参考
意义.
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■背景资料
随着我国人口老
龄化及饮食习惯
的改变 ,  我国的
结直肠癌的发病
率和死亡率均呈
逐 渐 上 升 趋 势 , 
严重危害人的健
康 .  肠梗阻是指
由于各种原因导
致的肠道内容物
通过障碍 ,  术后
并发肠梗阻可加
重了患者的痛苦, 
延长了住院时间. 
本研究旨在探讨
影响患者术后发
生肠梗阻的影响
因素 ,  为临床防
治提供依据.
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Abstract
AIM: To investigate the risk factors for 
postoperative ileus following radical resection 
for colorectal cancer. 

METHODS: A total of 1686 patients with 
colorectal cancer who underwent radical 
resection from January 2010 to January 2014 
were enrolled for the prospective cohort 

study and received follow-up after discharge. 
Postoperative ileus was the outcome of follow-
up. Patients with postoperative ileus were 
classified into group A (n = 90), and others 
into group B (n = 1596). Clinical data were 
compared between the two groups. Kaplan-
Meier method was used to calculate the 
median time to postoperative ileus, and Cox 
proportional hazard model was performed to 
determine the risk factors. 

RESULTS: The median follow-up time among 
the 1686 cases was 10.5 mo. Ninety cases 
developed postoperative ileus, and the median 
time to postoperative ileus was 2.46 wk. 
Stage Ⅲ disease, history of colorectal cancer 
resection, preoperative intestinal obstruction, 
hypoproteinemia, conversion to open surgery, 
right hemicolectomy, left hemicolectomy, 
operation time ≥ 3 h, and postoperative 
radiotherapy were independent risk factors of 
postoperative ileus following radical resection 
for elderly patients with colorectal cancer, and 
laparoscopic operation was an independent 
protective factor (P < 0.05). 

CONCLUSION: Stage III disease, history of 
colorectal cancer resection, preoperative intestinal 
obstruction, hypoproteinemia, conversion 
to open surgery, right hemicolectomy, left 
hemicolectomy, operation time ≥ 3 h, and 
postoperative radiotherapy could increase 
the risk of postoperative ileus following 
radical resection for colorectal cancer, and 
laparoscopic operation could decrease the 
risk. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
以根治性手术治
疗为主的综合治
疗仍然是目前结
直肠癌的主要治
疗方案 ,  肠梗阻
是结直肠癌患者
根治术后常见的
并发症之一 ,  虽
然对肠梗阻的发
病机制研究不断
深入 ,  以及围手
术期管理的增强, 
但其发病率仍然
较高 ,  故有必要
对术后肠梗阻产
生的影响因素进
行分析来帮助临
床进行防治. 

Key Words: Colorectal cancer; Postoperative 
ileus; Risk factors
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摘要 
目的: 探讨结直肠癌患者根治术后发生肠梗
阻的影响因素. 

方法: 收集2010-01/2014-01于河南省南阳市
中心医院接受根治手术的1686例结直肠癌
患者研究对象, 建立一个前瞻性队列, 出院
后进行随访, 随访终止时间是2014-10, 将肠
梗阻视为随访结局, 并将术后并发肠梗阻的
患者归为A组, 未发生肠梗阻者归为B组. 采
用Kaplan-Meier法计算肠梗阻的中位并发时
间, 并采用Cox比例风险模型分析探讨其影
响因素.  

结果: 1686例患者的中位随访时间10.5 mo. 
90例患者术后并发肠梗阻, 中位并发时间是
2.46 wk. Ⅲ期、大肠肿瘤切除史、术前合
并肠梗阻、低蛋白血症、中转开腹、右半
结肠切除术、左半结肠切除术、手术时间
≥3 h、术后放疗是患者术后发生肠梗阻的
独立危险因素, 腹腔镜手术是患者术后发生
肠梗阻的独立保护因素.  

结论: Ⅲ期、有大肠肿瘤切除史、术前合并
肠梗阻、低蛋白血症、中转开腹、右半结肠
切除术、左半结肠切除术、手术时间≥3 h、
术后放疗可以增加结直肠癌患者根治术后
发生肠梗阻的风险, 而腹腔镜手术降低了其
风险. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结直肠癌; 术后肠梗阻; 影响因素

核心提示: N2期、有大肠肿瘤切除史、术前合并

肠梗阻、低蛋白血症、中转开腹、右半结肠切

除术、左半结肠切除术、手术时间≥3 h、术后

放疗可以增加结直肠癌患者根治术后发生肠梗

阻的风险, 而N0期、腹腔镜手术降低了其风险.
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0  引言

结直肠癌包括结肠癌和直肠癌, 是我国常见的

恶性肿瘤之一, 随着我国人口老龄化及饮食习

惯的改变, 我国的结直肠癌的发病率和死亡率

均呈逐渐上升趋势, 并且有老龄化的趋势[1], 严
重危害人的健康. 以根治性手术治疗为主的综

合治疗仍然是目前结直肠癌的主要治疗方案. 
肠梗阻是指由于各种原因导致的肠道内容物

通过障碍, 术后并发肠梗阻可加重了患者的痛

苦, 甚至可能进行二次手术, 延长了住院时间. 
本研究通过建立以接受根治手术的结直肠癌

患者为基础的前瞻性队列, 应用单因素比较和

Cox比例风险模型探讨影响患者术后发生肠梗

阻的影响因素, 为临床防治提供依据, 现将结

果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 将2010-01/2014-01于河南省南阳市中

心医院接受根治手术的1686例结直肠癌患者

作为研究对象, 建立一个前瞻性队列, 纳入标

准: (1)术前或术后病理检查结果确诊为结直肠

癌; (2)均进行根治性手术; (3)年龄≥60岁; (4)
临床资料完整, 患者对本研究知情同意. 排除

标准: (1)合并有其他恶性肿瘤; (2)术前的辅助

检查或术中探查发现有腹部种植或远处转移. 
本研究属于观察性研究, 不会增加患者的风险, 
符合医学伦理要求, 已获得医院伦理委员会的

批准. 
1.2 方法

1.2.1 手术: 在具有手术适应证的前提下, 根据

患者的具体临床情况及患者及其家属的意愿

选择个体化的手术方案. 术中进行肿瘤病灶的

清除及淋巴结的清扫, 必要时可以给予腹腔化

疗, 术后根据具体情况进行放化疗. 
1.2.2 病史采集: 对纳入队列研究的患者, 在术

前采用调查问卷的方式采集其基线资料, 包括

年龄、性别、吸烟史、饮酒史、既往腹部手

术史、术前合并症等, 然后根据术前、术后检

查和术中记录采集患者的临床资料, 包括肿瘤

分级、分期、手术入路、手术方式、手术时

间、手术切缘状态、术后有无放化疗等. 肿瘤

分级包括1级(高分化)、2级(中分化)、3级(低
分化). 肿瘤分期参照国际抗癌联盟(Union for 



杨玉兵, 等. 结直肠癌根治术后发生肠梗阻的影响因素分析1686例

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1666

■相关报道
许超等回顾性分
析了1366例接受
手 术 治 疗 的 结
直 肠 癌 患 者 的
临床资料 ,  采用
Logis t ic回归分
析发现ⅢC期, N2

期, 开腹手术, 术
前合并肠梗阻等
可增加患者术后
肠梗阻的发生风
险 ,  而腹腔镜手
术 ,  低位直肠前
切除术等可降低
此风险.

International Cancer Control, UICC)和美国癌

症联合会(American Joint Committee on Cancer, 
AJCC)颁布的结直肠癌第六版TNM分期标准, 
分为Ⅰ-Ⅳ期[2]. 术后即开始观察患者有无发生

肠梗阻, 肠梗阻的诊断参考《临床常见疾病诊

断标准》中的标准[3], 出院后采用电话和门诊

随访相结合的方式, 术后1年内每个月进行电

话随访1-3次, 术后1、3、6、12、18、24 mo
进行门诊复查, 若未发现异常则建议患者每年

复查1次, 随访终止时间为2014-10, 将肠梗阻

视为随访结局, 并将术后并发肠梗阻的患者归

为A组, 未发生肠梗阻者归为B组. 
统计学处理 所有资料均采用SPSS19.0统

计学软件进行统计分析, 定性资料采用χ2检验, 
定量资料以样本mean±SD表示, 用t检验, 采用

Kaplan-Meier法计算肠梗阻的中位并发时间, 
将单因素分析中P <0.10的变量进行Cox比例风

险模型分析, 探讨影响患者术后发生肠梗阻的

影响因素, 以P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组的基线资料比较 1686例结直肠癌患者

中位随访时间10.5 mo. 90例患者术后并发肠梗

阻, 归为A组(n  = 90), 中位并发时间是2.46 wk, 剩
余患者归为B组(n  = 1596). 结果表明, 两组在

大肠肿瘤切除史、术前合并肠梗阻、贫血、

低蛋白血症等方面比较差异有统计学意义

(P <0.05), 在其他基线资料比较差异无明显统

计学意义(P >0.05)(表1).  
2.2 两组的临床资料比较 结果表明, 两组在肿

瘤1级、3级、Ⅰ期、Ⅲ期、开放手术、中转

开腹、腹腔镜手术、右半结肠切除术、左半

结肠切除术、低位直肠癌前切除术、手术时

间、术后放疗等方面比较差异有统计学意义

(P <0.05), 其他资料比较差异无明显统计学意

义(P >0.05)(表2).  
2.3 Cox比例风险模型分析 Cox比例风险模型

分析结果表明, Ⅲ期、大肠肿瘤切除史、术前

合并肠梗阻、术前合并低蛋白血症、中转开

腹、右半结肠切除术、左半结肠切除术、手术

时间≥3 h、术后放疗是患者术后发生肠梗阻

的独立危险因素(P<0.05), 腹腔镜手术是患者术

后发生肠梗阻的独立保护因素(P<0.05)(表3).  

3  讨论

肠梗阻是结直肠癌患者根治术后常见的并发

症之一, 其发生与多种因素有关, 包括: (1)术中

切开肠道等应激可使患者的交感神经系统兴

奋, 抑制了患者术后的胃肠道蠕动[4]; (2)肠道

的手术操作激活了粒细胞和单核巨噬细胞, 促
进大量炎症因子的释放, 导致肠道炎症水肿, 
抑制了肠道收缩[5,6]; (3)腹部的手术操作可引

起腹腔的黏连, 限制肠道的蠕动, 此外, 术后水

电解质和酸碱平衡紊乱也可抑制肠道运动. 本
研究中术后肠梗阻发生率为5.34%, 低于国外

的报道[7,8], 原因可能是国家或地区的医疗水

平、病例的个体差异、手术方式及手术入路

有关. 
结直肠癌的TNM分期是目前常用的指导

治疗及评价预后的指标, 本研究中Ⅲ期是患者

术后发生肠梗阻的独立危险因素(P <0.05). 原
因主要是Ⅲ期的患者转移的淋巴结较多, 在根

     项目 n (%) A组 B组 χ2值 P 值

n 90 1596

性别(男) 1048(62.2) 58(64.4) 990(62.0) 0.211 0.646

年龄(≥65岁)   551(32.7) 31(34.4) 520(32.6) 0.134 0.714

吸烟史   702(41.6) 40(44.4) 662(41.5) 0.308 0.579

饮酒史   559(33.2) 33(36.7) 526(33.0) 0.529 0.467

大肠肿瘤切除史   21(1.2) 4(4.4) 17(1.1) 7.910 0.005

术前合并症

  高血压 1044(61.9) 61(67.8) 983(61.6) 1.383 0.240

  糖尿病   663(39.3) 38(42.2) 625(39.2) 0.335 0.563

  肠梗阻 107(6.3) 12(13.3) 95(6.0) 7.809 0.005

  贫血   95(5.6) 10(11.1) 85(5.3) 5.363 0.021

  低白蛋白血症 153(9.1) 14(15.6)     139(8.7) 4.840 0.028

表  1  两组的基线资料比较 n (%)
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■应用要点
由于我国的结直
肠癌的发病率和
死亡率均呈逐渐
上升趋势 ,  而肠
梗阻是结直肠癌
患者根治术后常
见的并发症之一, 
本研究通过单因
素比较和Cox比
例风险模型 ,  提
出了术后发生肠
梗阻的危险因素
和保护因素 ,  为
临床防治提供了
一个重要的参考
依据 .  但本研究
为 单 中 心 研 究 , 
更确信的结果有
待大样本、多中
心研究所证实. 

治性手术中必须要扩大手术淋巴结的清扫范

围, 这可以损伤淋巴系统, 可以造成淋巴回流

障碍, 导致手术区域的组织水肿、渗液增多, 
诱发局部的炎症反应, 增加了术后发生肠梗阻

的风险. 
腹部手术常可以引起术后的不同程度的

腹腔黏连, 发生率可以高达60%以上. 本研究

结果表明, 观察组中有4.4%的患者有大肠肿

瘤的切除史, 远高于对照组的1.1%(P <0.01), 
结果表明, 大肠肿瘤切除史是患者术后发生

肠梗阻的独立危险因素(P <0.05), 与许超等[9]

的研究结果一致. 原因可能是既往的大肠肿瘤

切除手术破坏了肠道的正常结构, 促进了手术

区域的黏连, 加大了此次结直肠癌根治术的难

     因素 B SE Wald χ2值 P 值 OR 95%CI

Ⅲ期   0.186 0.086 4.702 0.030 1.21 1.02-1.43

大肠肿瘤切除史   1.470 0.536 7.523 0.006 4.35   1.52-12.44

术前合并肠梗阻   0.921 0.346 7.093 0.008 2.51 1.28-4.95

术前合并低蛋白血症   0.172 0.084 4.206 0.040 1.19 1.01-1.40

中转开腹   0.602 0.295 4.166 0.041 1.83 1.02-3.26

腹腔镜手术 -0.567 0.211 7.021 0.007 0.57 0.38-0.86

右半结肠切除术   0.743 0.324 5.264 0.022 2.10 1.11-3.97

左半结肠切除术   1.149 0.424 7.347 0.007 3.16 1.38-7.25

手术时间≥3 h   0.220 0.105 4.388 0.036 1.25 1.01-1.53

术后放疗   0.097 0.048 4.094 0.043 1.10 1.00-1.21

表  3  Cox比例风险模型分析结果

     项目 n (%) A组 B组 χ2值 P 值

n 90 1596

肿瘤分级

  1级   308(18.3)   9(10.0) 299(18.7)   4.353   0.037

  2级 1051(62.3) 56(62.2) 995(62.3)   0.001   0.982

  3级   327(19.4) 25(27.8) 302(18.9)   4.274   0.039

TNM分期

  Ⅰ期   463(27.5) 10(11.1) 453(28.4) 12.759   0.004

  Ⅱ期   765(45.3) 32(35.6) 732(45.9)   3.654   0.059

  Ⅲ期   459(27.2) 48(53.3) 411(25.8) 32.712 <0.001

手术入路

  开放手术   603(35.8) 42(46.7) 561(35.2)   4.918   0.027

  中转开腹   74(4.4)   9(10.0) 65(4.1)   7.133   0.008

  腹腔镜手术 1009(59.8) 39(43.3) 970(60.8)   10.7876   0.001

手术方式

  右半结肠切除术   203(12.0) 20(22.2) 183(11.5)   9.307   0.002

  横结肠切除术   212(12.6) 9(10.0) 203(12.7)   0.573   0.449

  左半结肠切除术 105(6.2) 13(14.4) 92(5.8) 10.991   0.001

  乙状结肠切除术   243(14.4) 12(13.3) 231(14.5)   0.090   0.764

  低位直肠癌前切除术   445(26.4) 15(16.7) 430(26.9)   4.630   0.031

  高位直肠癌前切除术   404(24.0) 14(15.6) 390(24.4)   3.688   0.055

  其他   74(4.4) 7(7.8) 67(4.2)   2.602   0.107

手术时间≥3 h   793(47.0) 53(58.9) 740(46.4)   5.593   0.018

手术切缘阳性 153(9.1) 13(14.4) 140(8.8)   3.322   0.068

术后放疗   320(19.0) 25(27.8) 295(18.5)   4.786   0.029

术后化疗   909(53.9) 53(58.9) 856(53.6)   0.947   0.331

表  2  两组的临床资料比较 n (%)
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■同行评价
目前对于结直肠
癌患者根治术后
发生肠梗阻的影
响因素的研究比
较少, 选题具有一
定的新颖性. 该研
究属于观察性研
究, 不会增加患者
的风险, 符合医学
伦理要求. 

度, 需要术前进行黏连的松解, 促进了炎症介

质的释放, 导致术后肠梗阻的发生. 再加上患

者的基础疾病较多, 应激能力较差, 发生肠梗

阻的风险增加. 
肠梗阻也是结直肠癌术前常见的一个并

发症, 患者多伴有基础疾病, 合并肠梗阻后病

情复杂, 手术风险也提高, 术后并发症的发生

率增加[10,11]. 术前的肠梗阻多为癌肿导致的闭

袢性肠梗阻, 梗阻部位上方的肠腔内积存了

大量排泄物, 肠管扩张, 不仅增加了术中感染

的风险, 也使肠壁静脉回流障碍, 肠壁炎症水

肿, 渗液增多, 抑制了肠道收缩, 增加了术后肠

梗阻的发生率. 本研究中术前合并肠梗阻是患

者术后发生肠梗阻的独立危险因素(P <0.05). 
术前合并低蛋白血症也是一个独立危险因素

(P <0.05), 原因可能是低蛋白血症不仅可使腹

部的炎症反应或手术创伤加剧, 导致肠壁水肿, 
并且也可增加肠内外的炎性渗出, 增加肠梗阻

的发生风险. 
本研究中右半结肠切除术、左半结肠切

除术均是患者术后发生肠梗阻的独立危险因

素(P <0.05). 原因主要是右半结肠切除术的手

术难度较大, 需清扫的淋巴结范围及分离的血

管较大, 手术时间也较长, 淋巴系统损伤程度

较其他手术方式大, 术后发生乳糜漏及肠梗阻

的风险增加. 左半结肠切除术容易损伤支配左

半结肠的副交感神经纤维, 导致交感神经相对

兴奋, 抑制了患者术后的胃肠道蠕动, 诱发肠

梗阻. 手术入路同样是术后发生肠梗阻的重要

因素, 中转开腹是患者术后发生肠梗阻的独立

危险因素(P <0.05), 而腹腔镜手术是其保护因

素. 因此, 腹腔镜手术相对传统的开腹手术在

预防术后肠梗阻方面具有明显优势, 与以往的

研究[12,13]结果一致. 主要是因为前者手术切口

较小, 对腹膜的损伤较小, 减少了术后肠道的

恢复时间[14], 并且腹腔镜手术可以减少纱布等

异物对腹腔的刺激, 减轻了炎症反应. 此外, 相
对开腹手术, 腹腔镜手术中暴露较少, 外界的

温湿度对腹腔神经丛的刺激较小, 手术操作更

加精细, 也减少了神经丛损伤的风险, 降低了

术后发生肠梗阻的风险. 相反, 患者如果开始

进行腹腔镜手术, 中途转为开腹手术, 不仅增

加了手术时间, 使手术操作更复杂, 对患者的

应激更大, 增大损伤风险的同时也增加了术后

发生肠梗阻的发生率. 手术时间≥3 h是另一个

独立危险因素, 原因主要是手术时间越多, 手
术的创伤越大, 暴露时间越长, 外界对肠道的

刺激也越大, 肠梗阻的发生风险越大. 
本研究还发现术后进行放疗患者术后发

生肠梗阻的独立危险因素(P<0.05). 早期研究[15]

结果表明, 术后辅助放疗的患者的肠梗阻发生

率为23.0%, 明显高于非辅助放疗者的8.0%. 这
主要是由于放疗可损伤癌肿周围的正常肠管, 
导致肠壁充血水肿, 引起肠管之间的黏连, 增
加了肠梗阻的发生风险[16]. 

总之, N2期、有大肠肿瘤切除史、术前合

并肠梗阻、低蛋白血症、中转开腹、右半结肠

切除术、左半结肠切除术、手术时间≥3 h、
术后放疗可以增加结直肠癌患者根治术后发

生肠梗阻的风险, 而N0期、腹腔镜手术降低了

其风险. 而本研究仍然存在一定的缺陷, 首先

由于术后早期的肠梗阻多发生在2 wk左右, 部
分轻度的早期炎性肠梗阻的症状不显, 故随访

时可能遗漏一些合并肠梗阻的患者, 其次虽然

本研究中队列的样本量达到1686例, 但本研究

为单中心研究, 更可靠的结果需要进一步的大

样本、多中心的临床研究所证实. 
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■背景资料
直肠癌根治术是
治疗直肠癌的最
有效方法 ,  手术
的创伤大 ,  加强
手术中的临床护
理是很有必要的. 
随着护理模式的
不断转变 ,  舒适
护理得到临床中
应用. 因此, 了解
舒适护理在直肠
癌根治术中的应
用效果具有重要
的意义. 

张华, 丽水市中心医院消毒供应室 浙江省丽水市 323000 
叶建红, 李红, 丽水市中心医院肛肠科 浙江省丽水市 
323000 
张华, 主管护师, 主要从事普外科护理研究.
作者贡献分布: 此课题由张华与叶建红设计; 研究过程及数据
分析由张华、李红及叶建红共同实施完成; 本论文写作由张
华完成. 
通讯作者: 叶建红, 护师, 323000, 浙江省丽水市括苍路289
号, 丽水市中心医院肛肠科. 442339139@qq.com
电话: 0578-2285097
收稿日期: 2015-01-17   修回日期: 2015-02-04
接受日期: 2015-02-13   在线出版日期: 2015-04-08

Impact of comfort care on 
quality of life in colorectal 
cancer patients undergoing 
radical surgery

Hua Zhang, Jian-Hong Ye, Hong Li

Hua Zhang, Disinfection and Supply Room, Lishui 
Central Hospital, Lishui 323000, Zhejiang Province, China
Jian-Hong Ye, Hong Li, Department of Anus & Intestine 
Surgery, Lishui Central Hospital, Lishui 323000, Zhejiang 
Province, China
Correspondence to: Jian-Hong Ye, Nurse, Department 
of Anus & Intestine Surgery, Lishui Central Hospital, 289 
Kuocang Road, Lishui 323000, Zhejiang Province, 
China. 442339139@qq.com
Received: 2015-01-17    Revised: 2015-02-04 
Accepted: 2015-02-13    Published online: 2015-04-08

Abstract
AIM: To assess the impact of comfort care 
on quality of life in colorectal cancer patients 
undergoing radical surgery.

METHODS: One hundred and twelve colorectal 
cancer patients who underwent radical resection 
at our hospital from January 2012 to June 2014 
were randomly divided into either a comfort 

care group or a conventional care group, with 
56 cases in each group. The conventional care 
group received routine care, and the comfort 
care group received comfort care. Care results 
were compared for the two groups.

RESULTS: Psychological, physiological and 
social and environmental comfort scores 
differed significantly between the two groups 
(P < 0.05). The quality of l i fe score was 
significantly higher in the comfort care group 
than in the conventional care group (55.3 ± 6.4 
vs 44.7 ± 6.1, P < 0.05). The rate of postoperative 
complications was significantly lower in the 
comfort care group than in the conventional 
care group (3.6% vs 16.1%, P < 0.05).

CONCLUSION: Comfort care in patients with 
colorectal cancer undergoing radical surgery is 
feasible and can improve the quality of life and 
reduce postoperative complications.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨舒适护理对直肠癌根治术患者的
生活质量的影响. 
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■研发前沿
本研究重点分析
舒适护理在直肠
癌根治手术中的
应用效果, 且舒适
护理也是临床中
护理的新模式, 对
改善患者的预后
具有较好的效果. 
因此, 研究重点分
析其应用价值. 

方法: 选取2012-01/2014-6丽水市中心医院
112例直肠癌根治术患者为研究对象, 将其按
照随机数字表法分为舒适组与常规组, 均56
例. 常规组患者应用常规护理, 舒适组在常规
护理基础上应用舒适护理, 观察护理效果. 

结果: 舒适组 vs  常规组心理、生理和社会
以及环境舒适度评分, 差异有统计学意义
(P <0.05); 舒适组 vs  常规组生活质量评分
(55.3分±6.4分 vs  44.7分±6.1分), 差异有统
计学意义(P <0.05); 舒适组 vs  常规组术后并
发症发生率(3.6% vs  16.1%), 差异有统计学
意义. 

结论: 直肠癌根治术患者在常规护理的基础
上实施舒适护理是可行的, 能够提高患者的
生活质量, 并且提高其舒适度, 降低术后并
发症, 值得临床中应用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 舒适护理能够改善直肠癌根治术患

者的生活质量评分, 并且提高其临床护理舒适

度, 降低术后并发症, 应用价值高. 

张华, 叶建红, 李红. 舒适护理对直肠癌根治术患者生活质量

的影响.  世界华人消化杂志  2015; 23(10): 1670-1673 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1670.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1670

0  引言

直肠癌是临床中比较常见的消化系恶性肿瘤, 
且在临床中具有较高的发病率, 临床中常常采

取手术治疗, 且根除病灶, 进一步改善患者的

预后. 临床中加强直肠癌根治术的临床护理是

很有必要的, 且对促进术后康复也具有较好的

效果. 随着护理模式的不断转变, 舒适护理在

临床护理中得到应用, 且这种护理方法个体化

强, 能够较好的改善预后[1]. 因此, 本研究重点

探讨舒适护理在直肠癌根治术中的应用效果, 
具体的分析如下. 

1 材料和方法

1.1 材料 将2012-01/2014-06丽水市中心医院

112例直肠癌根治术患者作为研究对象, 并且

将其按照随机数字表法分为舒适组与常规

组, 均56例. 舒适组男28例, 女28例, 患者年龄

40-77岁, 平均年龄为57.2岁±8.3岁. 病理类型: 
乳头状癌15例、高分化癌15例、低分化癌20
例、黏液腺癌6例. Dukes分期: A型患者24例、

B型患者20例、C型患者12例. 文化程度: 高中

及以下文化20例、高中以上文化36例. 常规组

男30例, 女26例, 患者年龄41-79岁, 平均年龄

为58.7岁±8.1岁. 病理类型: 乳头状癌14例、

高分化癌16例、低分化癌19例、黏液腺癌7例. 
Dukes分期: A型患者25例、B型患者20例、C
型患者11例. 文化程度: 高中及以下文化22例, 
高中以上文化34例. 舒适组与常规组患者的基

本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 护理: 此次研究的常规组患者采取常规的

护理, 而舒适组在常规护理基础上采取全面、

系统化的舒适护理, 具体的方法如下. 
术前舒适护理实施: 护理人员应全面的了

解患者对手术的认知度和意识状态以及感觉

运动等情况, 尤其加强患者的心理状况的分析. 
同时, 采取规范化的言语进行解释手术的重要

性和效果, 积极的鼓励患者, 消除其思想顾虑, 
并且提高其治疗信心. 另外, 护理人员应加强

患者的营养支持, 增强其抵抗力, 更好的满足

其舒适感. 护理人员应指导患者进行深呼吸, 
减轻其紧张情绪[2]. 

术中舒适护理实施: 患者在进入手术室之

后, 护理人员应详细的介绍手术室的环境, 鼓
励患者积极地面对手术, 使其保持良好的心态. 
护理人员应使用温暖的语言进行关心与安慰

患者, 且医护人员操作动作需要温柔, 让患者

产生满意和安全的感觉. 同时, 手术中加强患

者隐私保护, 在保证不影响手术的前提下, 尽
量地减少暴露时间[3]. 

术后舒适护理实施: 手术结束之后, 护理

人员应加强术后的各种引流护理, 且搬动患者

动作轻柔, 避免过度的震动引发疼痛, 加强交

流. 同时, 告诉患者的家属手术情况, 减轻其心

理压力, 并详细的讲述术后并发症和注意事项. 
另外, 护理人员详细向患者介绍术后疼痛的原

因, 加强疼痛护理. 与此同时, 护理人员多关心

患者, 并且及时的反馈术后的状况, 从而减轻

患者的顾虑和身体的疼痛[4]. 
1.2.2 观察指标: (1)护理舒适度; (2)生活质量; 
(3)术后并发症. 

■相关报道
临床中对于直肠
癌根治术的护理
有较多的报道, 均
认为加强针对性
的护理是很有必
要的, 且对改善患
者预后也具有较
强的作用. 本研究
分析了舒适护理
在根治性手术中
的应用效果. 
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1.2.3 评定方法: 舒适度评定: 依据Kolcaba制定

的舒适状况量表进行评估, 主要包括心理、生

理和社会以及环境4个方面, 且每项评分均为

0-100分, 分值越高表示舒适度越好[5]. 
生活质量(quality of life, QOL)评定: 依据

QOL评分进行评估, 分值为0-60分, 分值越高

则表示患者的QOL越高[6]. 
统计学处理 采取SPSS19.0统计学软件进

行数据分析与处理, 计量资料采取mean±SD
进行表示, 独立样本采取t进行检验, 计数资料

采取χ2进行检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 护理舒适度观察 舒适组心理、生理和社会

以及环境舒适度评分均高于常规组, 差异有统

计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 QOL评分观察 舒适组QOL评分55.3分±

6.4分, 常规组QOL评分44.7分±6.1分, 舒适

组高于常规组, 差异有统计学意义(t  = 11.431, 
P <0.05). 
2.3 术后并发症观察 舒适组术后并发症发生

率3.6%, 常规组术后并发症发生率16.1%, 舒
适组明显的低于常规组, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表2).

3  讨论

直肠癌是临床中常见恶性肿瘤, 且在近年来其

发病率也在不断的增加, 对患者的QOL具有重

要的影响. 临床中常常采取根治性手术进行治

疗, 目的是更好的控制病情发展, 延长患者的

生存期, 进一步提高其QOL[7,8]. 临床实施手术

治疗的过程中, 属于一种应激操作, 很容易对

患者的心理和身体上造成极大的影响[9]. 因此, 
手术的过程中加强针对性的护理是可行的, 对
改善患者的预后和降低相关并发症具有重要

的作用. 
随着人们生活水平的不断提高, 常规的护

理已经越来越满足不了患者的需求, 提高临床

护理质量在临床中具有重要的意义. 舒适护理

是近年来发展的一种新型护理方法, 且效果明

显[10,11]. 这种护理方法主要是贯穿在整个临床

护理工作中, 且全面的渗透到每一项护理事项

中, 从而改善患者的临床症状, 使其能够更好

的配合临床治疗, 降低相关并发症的发生[12]. 
此次的临床研究分析, 对于根治性手术患者在

常规护理的基础上实施舒适护理是可行的, 能
够提高患者的QOL, 并且提高其舒适度, 进一

步降低术后的并发症发生. 主要是由于整个护

理的过程中, 加强针对性的护理, 并且合理的

利用专业知识和技巧对患者进行施护, 大大地

降低患者手术前和手术后的紧张感. 同时, 护
理人员以舒适护理贯穿在护理过程中, 让患者

在护理的过程中得到尊重, 更好的满足患者的

护理需求, 从而增加了患者对手术的信心, 并
且主动的配合手术, 提高整体效果[13,14]. 舒适护

理的实施充分的体现了“以患者为中心”的

新型护理理念, 大大地减轻了患者痛苦, 提高

其临床护理舒适度[15]. 舒适护理的实施更注重

实际的临床操作和护理, 让患者得到全面的关

注, 从而改善了QOL. 

     分组 心理舒适度 生理舒适度 社会舒适度 环境舒适度

舒适组   76.6±10.4 79.5±9.8 77.3±8.9 89.4±9.5

常规组 60.2±8.9 62.4±8.4 66.4±7.9   71.3±10.4

t值 6.319 6.147 5.403 7.814

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表  1  舒适组与常规组护理舒适度评分对比 (n  = 56, mean±SD, 分)

     分组 褥疮 排便困难 皮肤感染 并发生发生率n (%)

舒适组 0 2 0 2(3.6)

常规组 1 4 4   9(16.1)

χ2值 9.344

P值 <0.05

表  2  舒适组与常规组术后并发症对比观察 (n  = 56)

■创新盘点
本研究全面的分
析舒适护理在直
肠癌根治术中的
应用效果 ,  且文
章中的观察指标
新型, 客观性强, 
更充分的说明舒
适护理对提高患
者生活质量具有
重要的作用. 

■应用要点
此次的临床研究
阐述了舒适护理
对提高直肠癌根
治术患者的生活
质量效果 ,  且对
预后直肠癌根治
术的护理具有较
强 的 指 导 作 用 . 
同时 ,  舒适护理
也是新型护理方
法 ,  在未来的护
理过程中具有较
好的应用前景. 
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总之, 临床中对于直肠根治术患者实施舒

适护理效果明显, 能够提高其QOL. 同时, 进一

步提高护理舒适度, 降低手术后的相关并发症, 
值得临床中应用. 
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■同行评价
本研究对以后直
肠癌根治术患者
的临床护理具有
较好的指导作用. 
观点鲜明 ,  结果
真实可信 ,  实际
应用价值高 ,  文
章可读性强 ,  值
得临床中应用. 
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■背景资料
大肠癌作为常见
的消化系恶性肿
瘤之一, 其早期症
状不明显, 部分仅
出现隐约不适、
消化不良等, 随着
病情的进展, 其症
状的表现也逐渐
明显, 可表现为便
血, 腹痛, 腹块、
发热等症状. 该病
的发病原因主要
包括饮食、环境
及遗传等因素, 其
中高脂、低膳食
纤维饮食等都是
大肠癌的常见危
险因素. 
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effects of bevacizumab 
combined with chemotherapy in the treatment 
of advanced colorectal cancer.

METHODS: One hundred and seventy-eight 
patients with advanced colorectal cancer were 
divided into either an observation group 
(85 cases) or a control group (93 cases). The 
observation group was treated by bevacizumab 
combined with chemotherapy, and the control 
group was treated by XELOX chemotherapy. 

The clinical effects, side effects, and quality of 
life were compared for the two groups.

RESULTS: The response rate for the observation 
group was significantly better than that for 
the control group (67.06% vs 47.31%, P < 0.05). 
The rate of bone marrow suppression for the 
observation group was significantly lower than 
that for the control group (26.32% vs 50.54%, P 
< 0.05). There were no significant differences 
in the rates of bone marrow suppression, 
neurotoxicity, gastrointestinal reaction, liver 
and kidney toxicity, or immune system 
disorders (25.88% vs 26.88%, 17.65% vs 20.43%, 
20.00% vs 23.66%, 15.29% vs 11.83%, 11.76% vs 
8.60%, P > 0.05). The scores of quality of life 
for the observation group posttreatment were 
similar to prior-treatment values (65.62 ± 3.34 
vs 67.83 ± 4.06, 67.67 ± 3.46 vs 69.26 ± 3.98, 66.15 
± 3.52 vs 68.11 ± 3.96, 66.58 ± 3.51 vs 68.02 ± 
4.02, 66.83 ± 3.55 vs 68.39 ± 3.81, P > 0.05). The 
scores of quality of life for the control group 
were significantly lower after treatment than 
prior-treatment (51.57 ± 3.26 vs 67.89 ± 4.11, 
54.62 ± 3.31 vs 69.30 ± 3.89, 53.24 ± 3.28 vs 68.15 
± 3.92, 52.26 ± 3.22 vs 67.97 ± 4.11, 53.16 ± 3.28 
vs 68.41 ± 3.80, P < 0.05). 

CONCLUSION: Bevacizumab combined with 
chemotherapy has better clinical effects than 
chemotherapy alone in the treatment of 
advanced colorectal cancer, without significant 
impact on side effects and quality of life. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
患者在发病时多
有手术切除的机
会 ,  但出现复发
及转移的患者比
较多 .  临床中对
于晚期大肠癌主
要 以 化 疗 为 主 , 
常见的化疗方案
包括 X E L O X、
IFL、FOLFOX
等 ,  但整体疗效
并不理想 ,  且不
良反应较多 ,  不
利 于 患 者 耐 受 , 
从而限制了这些
方案在晚期大肠
癌中的应用. 

Zhang J, Ban LY. Clinical effects of bevacizumab 
c o m b i n e d  w i t h  c h e m o t h e r a p y  f o r  a d v a n c e d 
colorectal cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(10): 1674-1678  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/1674.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i10.1674 

摘要 
目的: 探讨对晚期大肠癌患者采用贝伐珠单
抗联合化疗治疗的临床效果. 

方法: 随机选取大连医科大学附属第一医院
收治的178例晚期大肠癌患者, 按照实际治
疗方案分为观察组85例和对照组93例, 观察
组患者给予贝伐珠单抗联合化疗治疗, 对照
组患者给予XELOX方案治疗, 比较两组患
者的近期疗效、不良反应发生情况以及治
疗后的生活质量. 

结果: 观察组患者临床疗效显著优于对照
组(67.06% vs  47.31%), 差异具有统计学意义
(P<0.05); 两组患者骨髓抑制、神经毒性、肠
胃道反应、肝肾毒性及免疫系统障碍发生率
比较(25.88% vs 26.88%、17.65% vs 20.43%、

20.00% vs 23.66%、15.29% vs 11.83%、11.76% 
vs  8.60%), 差异无统计学意义(P>0.05); 观察
组患者化疗后各项生活质量评分无明显变
化, 与化疗前比较(65.62分±3.34分 vs  67.83分
±4.06分、67.67分±3.46分 vs  69.26分±3.98
分、66.15分±3.52分 vs  68.11分±3.96分、

66.58分±3.51分 vs  68.02分±4.02分、66.83分
±3.55分 vs  68.39分±3.81分, 差异无统计学意
义(P>0.05); 对照组患者化疗后各项生活质量
评分均显著下降, 与化疗前比较(51.57分±

3.26分 vs  67.89分±4.11分、54.62分±3.31
分 vs  69.30分±3.89分、53.24分±3.28分 vs  
68.15分±3.92分、52.26分±3.22分 vs  67.97
分±4.11分、53.16分±3.28分 vs  68.41分±

3.80分), 差异有统计学意义(P <0.05).

结论: 对晚期大肠癌患者采用贝伐珠单抗联
合化疗治疗, 能有提高患者的近期疗效, 不
增加化疗不良反应, 对患者生活质量影响较
小, 值得推广. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究中, 对照组通过采用奥沙利铂

+卡培他滨(XELOX)方案治疗, 患者的近期疗

效仅为47.31%, 远远低于观察组的67.06%, 表

明常规方案在晚期患者中的近期疗效比较差. 
因此需要在临床中选择更加有效、安全的治疗

方案.

张洁, 班丽英. 贝伐珠单抗联合化疗治疗晚期大肠癌的临床

疗效.  世界华人消化杂志  2015; 23(10): 1674-1678 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1674.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1674 

0  引言

大肠癌是一种较为常见的消化系恶性肿瘤, 可
发生在结肠的各个部位[1]. 临床中对晚期大肠

癌主要以化疗为主, 其中以奥沙利铂+卡培他

滨(XELOX)等方案为主. 贝伐珠单抗是一种人

源单克隆抗体, 近年来在肿瘤中逐渐得到应用[2]. 
为了分析贝伐珠单抗联合化疗方案在晚期大

肠癌临床中应用价值, 大连医科大学附属第一

医院对178例患者进行分析, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取大连医科大学附属第一医

院于2010-10/2013-09收治178例晚期大肠癌

患者作为研究对象. 纳入标准: (1)符合《西

医诊断学》 [3]中大肠癌的相关诊断标准; (2)
术后病理和临床特征确诊为TNM分期标准中

Ⅳ期大肠癌者; (3)预计生存期>3 mo; (4)均签

署知情同意书者. 排除标准: (1)合并严重性

感染者; (2)合并严重性心、肝、肾功能不全

者; (3)妊娠、哺乳期妇女. 按照实际治疗方

案将178例患者分为观察组85例和对照组93
例. 其中观察组男37例, 女48例, 年龄为23-76
岁, 平均年龄为48.6岁±2.2岁; 对照组男44例, 
女49例, 年龄为20-75岁, 平均年龄为47.3岁±

1.8岁. 两组患者的性别、年龄等一般资料差

异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 奥沙

利铂(江苏恒瑞医药股份有限公司生产, 国药

准字H20000337); 贝伐珠单抗注射液(瑞士罗

氏制药公司生产, 批准文号S20120068); 卡培

他滨(上海罗氏制药有限公司生产, 国药准字

J20080101).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 观察组患者给予贝伐珠单抗联合化

疗治疗, 首日奥沙利铂130 mg/m2, 2 h静脉滴注; 
卡培他滨2 g/(m2•d), 口服, 2次/d, 连用14 d; 3 wk
为1个治疗周期; 贝伐珠单抗注射液5 mg/kg, 1
次/2 wk, 或7.5 mg/kg, 1次/3 wk. 共治疗8个周期.
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■相关报道
临 床 研 究 表 明 , 
贝伐珠单抗主要
通过内皮细胞的
蛋白水解分解进
行代谢 ,  无需均
通过肾脏和肝脏
的消除 ,  从而能
有效减少肝肾不
良反应.

对照组给予XELOX方案治疗, 首日奥沙利

铂130 mg/m2, 2 h静脉滴注; 卡培他滨2 g/(m2•d), 
口服, 2次/d, 连用14 d; 3 wk为1个治疗周期; 共
治疗8个周期.
1.2.2 观察指标: 观察与比较两组患者的近期疗

效、不良反应发生情况以及治疗后的生活质

量. 其中, 生活质量评分采用李凌江等[4]制定的

《生活质量综合评定问卷》进行评价. 
1 . 2 . 3  疗效评价标准 :  参考世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)实体瘤的

疗效标准 [5]对本研究结果进行判定. (1)完全

缓解(complete remission, CR): 全部可见病

变完全消失, 且维持时间>4 wk; (2)部分缓解

(partial remission, PR): 病灶最大径及其最大垂

直径的乘积减少>50%, 且维持时间>4 wk; (3)
稳定(stable disease, SD): 病灶两径乘积减少

<25%, 或增加<25%, 无新病灶出现; (4)进展

(progressive disease, PD): 病灶两径乘积增加

>25%, 或有新的病灶出现. 总有效率 = (完全

缓解+部分缓解)/总例数×100%
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

统计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治

疗前后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比

表示, 用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 观察组患者临床

疗效显著优于对照组, 差异具有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者治疗期间不良反应发生情况比

较 两组患者骨髓抑制、神经毒性、肠胃道反

应、肝肾毒性及免疫系统障碍发生率比较, 差
异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 两组患者化疗后生活质量评分比较 观察

组患者化疗后各项生活质量评分无明显变化, 
与化疗前比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 
对照组患者化疗后各项生活质量评分均显

著下降 ,  与化疗前比较 ,  差异有统计学意义

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

大肠癌作为常见的消化系恶性肿瘤之一, 其早

期症状不明显, 部分仅出现隐约不适、消化不

良等, 随着病情的进展, 其症状的表现也逐渐明

     分组  n CR PR SD PD 总有效

观察组 85 25(29.41) 32(37.65) 13(15.29) 15(17.65)  57(67.06)a

对照组 93 16(17.20) 28(30.11) 22(23.66) 27(29.03) 44(47.31)

aP<0.05 vs  对照组. CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; SD: 稳定; PD: 进展. 

表  1  两组患者临床疗效比较 n (%)

     分组  n 骨髓抑制 神经毒性 肠胃道反应 肝肾毒性 免疫系统障碍

观察组 85 22(25.88) 15(17.65) 17(20.00) 13(15.29) 10(11.76)

对照组 93 25(26.88) 19(20.43) 22(23.66) 11(11.83) 8(8.60)

表  2  两组患者治疗期间不良反应发生情况比较 n (%)

 

     分组   时间  n    躯体功能    心理功能    社会功能    物质生活         总分

观察组 化疗前 85 67.83±4.06 69.26±3.98 68.11±3.96 68.02±4.02 68.39±3.81

化疗后 65.62±3.34 67.67±3.46 66.15±3.52 66.58±3.51 66.83±3.55

对照组 化疗前 93 67.89±4.11 69.30±3.89 68.15±3.92 67.97±4.11 68.41±3.80

化疗后 51.57±3.26a 54.62±3.31a 53.24±3.28a 52.26±3.22a 53.16±3.28a

aP<0.05 vs  同组化疗前.

表  3  两组患者治疗后生活质量评分比较 (mean±SD, 分)
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■同行评价
本研究选题实用, 
语言流畅 ,  有较
好的可读性.

显, 可表现为便血, 腹痛, 腹块、发热等症状[6]. 该
病的发病原因主要包括饮食、环境及遗传等

因素, 其中高脂、低膳食纤维饮食等都是大肠

癌的常见危险因素. 患者在发病时多有手术切

除的机会, 但出现复发及转移的患者比较多. 
临床中对于晚期大肠癌主要以化疗为主, 常
见的化疗方案包括XELOX、IFL、FOLFOX
等, 但整体疗效并不理想, 且不良反应较多, 
不利于患者耐受, 从而限制了这些方案在晚

期大肠癌中的应用[7]. 本研究中, 对照组通过

采用XELOX方案治疗, 患者的近期疗效仅为

47.31%, 远远低于观察组的67.06%, 表明常规

方案在晚期患者中的近期疗效比较差. 因此需

要在临床中选择更加有效、安全的治疗方案. 
血管内皮生长因子(vascular endothelial 

growth factor, VEGF)是一种常见的促血管生成

因子, 其能促进血管内皮细胞增殖及促进新生

血管的生成[8]. 临床研究[9]表明, 肿瘤细胞能自

分泌与旁分泌出VEGF, 从而进行肿瘤血管内

皮细胞刺激, 促使内皮细胞增殖、迁移及肿瘤

持续生长, 且提高血管通透性, 导致周围组织

纤维蛋白沉着及内皮细胞浸润, 使肿瘤细胞进

入新生血管, 从而促进肿瘤转移. 大肠癌患者

的肿瘤组织与血清中的VECF呈高表达, 且和

肿瘤转移、复发有关. 故VEGF可作为抗结肠

癌血管生成治疗的重要靶点. 
本研究中, 观察组的总有效率为67.06%, 

显著高于对照组的47.31%, 表明贝伐珠单抗联

合化疗能获得较好的近期疗效. 主要是由于贝

伐珠单抗是一种重组的人类单克隆抗体, 也是

一种可抑制肿瘤血管生成的药物[10]. 该药物的

作用机制为通过结合VEGF及抑制生物活性, 
从而抑制内皮细胞的有丝分裂, 使血管通透性

增加及减少新生血管的形成, 从而起到抑制肿

瘤生长及转移的目的[11,12]. 临床研究[13]表明, 贝
伐珠单抗主要通过内皮细胞的蛋白水解分解

进行代谢, 无需均通过肾脏和肝脏的消除, 从
而能有效减少肝肾不良反应. 本研究中两组患

者骨髓抑制、神经毒性、肠胃道反应、肝肾

毒性及免疫系统障碍发生率基本相似, 表明贝

伐珠单抗不会增加患者化疗不良反应发生率. 
而奥沙利铂作为第三代的铂类抗肿瘤药物, 可
用于经氟脲嘧啶治疗失败后的结肠癌转移患

者中, 能取得较好的治疗效果[14]. 而且, 相对于

顺铂, 奥沙利铂引起的不良反应更少, 且程度

更轻, 更有利于患者耐受[15]. 另外, 贝伐珠单抗

还能有效促进肿瘤血管正常化, 促使组织间隙

压下降及减少血管通透性, 使达到肿瘤细胞的

化疗药物浓度增加, 从而起到增效的作用[16]. 
本研究中观察组患者化疗后各项生活质量评

分与化疗前比较无明显变化, 而对照组患者化

疗后各项生活质量评分均显著下降, 表明贝伐

珠单抗对善患者生活质量影响较小. 
总之, 对晚期大肠癌患者采用贝伐珠单抗

联合化疗治疗, 可提高患者的近期疗效, 且不

增加化疗不良反应, 对患者生活质量影响较小, 
值得推广. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 

《世界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、

被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量

等9个评价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余

万篇次, 涉及期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 

从我国正在出版的中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再

次被北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂

志》的编委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)
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Abstract
AIM: To investigate the indications and methods 
for the application of glucocorticoid treatment in 
exudative tuberculous peritonitis (TBP) in order 
to achieve the best treatment effect.

METHODS: Thirty patients with exudative TBP 

hospitalized in the same period were chosen 
as subjects and given glucocorticoid 2 wk after 
anti-tuberculosis treatment. According to the 
result of glucocorticoid treatment, the patients 
were divided into either group A (excellent 
and effective; n = 18) or group B (invalid or 
deteriorated; n = 12). The basic conditions, 
clinical manifestations, complications, auxiliary 
examination, treatment effect and prognosis 
were compared for the two groups. 

RESULTS: Patients in groups A and B had 
different average age (29.1 years ± 29.1 years vs 
48.5 years ± 20.8 years, P < 0.05). Complications 
in groups A and B were as follows: adhesive 
type TBP (2/18 vs 9/12), intestinal tuberculosis 
(1/18 vs 2/12), tuberculous pleurisy (12/18 vs 
2/12), and ovarian tuberculosis (1/18 vs 2/12) 
(P < 0.05 for all). In group A, 12 cases had high 
fever, and 5 cases had moderate fever; in group 
B, 5 cases had moderate fever, and 7 cases had 
low grade fever. PPD test was strongly positive 
in 10 cases and positive in 8 cases in group A, 
and positive in 5 cases and weakly positive in 7 
cases in group B. In group A, ESR was greater 
than 100 mm/h in 10 cases, 50-100 mm/h in 4 
cases, and 20-50 mm/h in 1 case; in group B, ESR 
was 50-60 mm/h in 2 cases and 20-50 mm/h in 
10 cases. In group A, 8 cases had massive ascites, 
and 10 cases had moderate ascites; in group 
B, 3 cases had moderate ascites, and 9 cases 
had mild ascites. In group A, 14 cases had an 
excellent response, their urine volume increased 
300-500 mL/d, and abdominal distention was 
greatly relieved; 4 cases had effective results, 
their urine volume increased 200-350 mL/d, 
and distension was alleviated. Only a small 
amount of ascites was detected by ultrasound 
after four weeks of glucocorticoid treatment and 
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■研发前沿
糖皮质激素对于
结核性腹膜炎的
治疗是一把双刃
剑 ,  合理运用该
药才能起到良好
的治疗作用.

ascites disappeared after 6-8 wk. In contrast, no 
significant improvement was observed in all the 
12 cases of group B. Ascites was not reduced 
and distension was not improved after the 
glucocorticoid treatment. Ascites disappeared 
after 5-8 wk. In a follow-up period of 6 mo, all 
patients had neither disease progression nor 
related complications and recovered well. 

CONCLUSION: Glucocorticoid is mainly 
suitable for exudative TBP patients who had 
strong allergic reaction. After 2 wk of regular 
anti-tuberculosis treatment, the application 
of glucocorticoid following the principle of 
short period, small quantity, draught, and 
decrement is safe and effective. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨糖皮质激素应用于渗出型结核性
腹膜炎(tuberculous peritonitis, TBP)的适应
证和方法以期达到最佳疗效. 

方法: 以同期30例渗出型TBP为研究对象, 
抗结核治疗2 wk后加用糖皮质激素治疗. 依
疗效将患者分为A组(显效和有效)和B组(无
效或恶化), 对比分析2组病例的基本情况、

临床表现、合并症、辅助检查、治疗效果
和预后.

结果: A组18例, B组12例, 两组平均年龄(29.1
岁±10.2岁 vs  48.5岁±20.8岁, P<0.05). A、

B两组合并症如下: 黏连型TBP, 肠结核, 结
核性胸膜炎, 卵巢结核(2/18 vs  9/12, 1/18 vs  
2/12, 12/18 vs  2/12, 1/18 vs  2/12, P<0.05). A组
高热12例, 中度发热5例; B组中度发热5例, 
低热7例. A组结核菌素试验强阳性10例, 阳
性8例; B组阳性5例, 弱阳性7例. A组10例血
沉>100 mm/h, 4例血沉50-100 mm/h, 1例血
沉≥20 mm/h且<50 mm/h; B组2例血沉50-60 
mm/h, 10例血沉≥20 mm/h且<50 mm/h. A组
中大量腹水8例, 中量腹水10例; B组中量腹
水3例, 少量腹水9例. A组14例显效, 尿量增

加300-500 mL/d, 腹胀明显减轻; 4例有效, 尿
量增加200-350 mL/d, 腹胀减轻. 使用激素4 
wk后复查提示少量腹水, 6-8 wk后腹水消失. 
B组12例无效, 腹水无明显减少, 腹胀未好转. 
5-8 wk后腹水消失. 随访6 mo, 所有病例未发
现疾病进展, 未出现相关并发症, 恢复良好.

结论: 糖皮质激素主要适用于变态反应强烈
的渗出型TBP. 在规律抗结核治疗2 wk后遵
循短期、小量、顿服、递减的原则应用糖
皮质激素是安全有效的.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文探讨了糖皮质激素治疗渗出型

结核性腹膜炎的适应证和方法, 为治疗渗出型

结核性腹膜炎提供了一定理论依据. 
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0  引言

结核性腹膜炎(tuberculous peritonitis, TBP)是
由结核菌引起的腹膜感染, 糖皮质激素在促进

腹水消退和减少纤维组织增生的方面具有积

极的治疗意义, 但其使用不当反而会出现不良

反应和并发症使得治疗失败、病情恶化. 因此, 
规范糖皮质激素在TBP中的应用显得尤为重

要, 目前相关报道较少. 我们对武汉同济医院

和武汉市结核病防治所2006-01/2014-01收治

的30例渗出型TBP使用糖皮质激素的情况进

行分析, 探讨该药物的适应证, 最佳治疗时机, 
最佳剂量和途径及治疗效果和预后, 旨在为合

理应用糖皮质激素治疗TBP提供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 本组30例渗出型TBP患者中, 男14例, 
女16例, 年龄18-71岁. 其中11例合并黏连型

TBP. 所有患者均排除了干酪型TBP、门脉高

压性腹水、癌性腹水、腹腔非特异性的感染

和结缔组织病所致的腹膜炎. 
1.2 方法 TBP结核性腹膜炎的诊断和分型标

准参照《内科学》(第六版)[1]. TBP抗结核治

疗最初6 mo采用2HRZE/4HE方案, 异烟肼

■相关报道
对于变态反应严
重的结核性胸膜
炎使用糖皮质激
素治疗能促进胸
水吸收 ,  预防胸
膜黏连.



喻研, 等. 糖皮质激素治疗结核性腹膜炎的临床体会

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1681

(INH)0.3 g/d, 利福平(RFP)0.45 g/d, 吡嗪酰胺

(PZA)1.0-1.5 g/d, 乙胺丁醇(EMB)0.75 g/d. 同
时常规给予护肝、抽腹水及支持治疗. 在规律

抗结核治疗2 wk后加用糖皮质激素[2]. 用法: 每
日清晨8点顿服强的松30 mg, 使用1 wk后有效

者开始减量, 减量1次/wk, 减5 mg/次, 减到

15 mg时, 减量2.5 mg/wk, 总疗程10 wk. 激素

使用1 wk后无效或出现病情恶化则立即停用. 
同时给予制酸、补钙治疗预防不良反应. 疗效

判定标准: 显效: 腹水显著减少、腹胀明显缓

解; 有效: 腹水减少、腹胀减轻; 无效: 腹水量

或腹部症状无变化; 恶化: 腹水增多, 或症状

加重. 将疗效为显效和有效的病例设定为A组, 
将疗效为无效或恶化的病例设定为B组, 对比

分析两组患者的基本情况、临床表现、合并

症、辅助检查、治疗效果和预后.
统计学处理 主要采用百分率和均数的分

析. 计量资料采用mean±SD表示, 用SPSS13.0统
计软件进行处理. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 A组18例, B组12例, 两组平均年

龄(29.1岁±10.2岁 vs  48.5岁±20.8岁, P<0.05). 
A、B两组合并症如下: 黏连型TBP(2/18 vs  9/12, 
P<0.05), 肠结核(1/18 vs  2/12, P<0.05), 结核性胸

膜炎(12/18 vs  2/12, P<0.05), 肺结核(4/18 vs  3/12, 
P>0.05), 卵巢结核(1/18 vs  2/12, P<0.05). 
2.2 临床表现及辅助检查 A、B两组患者的主

要症状有: 腹胀、腹痛、腹泻、发热、恶心、

呕吐、纳差、盗汗、体质量减轻、乏力、胸

痛、气促、咳嗽, 其中A组高热12例, 中度发热

5例; B组中度发热5例, 低热7例. A、B两组患者

的主要体征有: 移动性浊音阳性、腹部压痛、

腹部包块、腹部触诊柔韧感、双下肺呼吸音

消失. 辅助检查: A组结核菌素试验强阳性10例, 
阳性8例; B组阳性5例, 弱阳性7例. A组10例血

沉>100 mm/h, 4例血沉50-100 mm/h, 1例血沉≥

20 mm/h且<50 mm/h; B组2例血沉50-60 mm/h, 
10例血沉≥20 mm/h且<50 mm/h. A组血CA125
水平为345-454 ng/L, 腹水CA125为586-788 
ng/L; B组血CA125水平为133-677 ng/L, 腹水

CA125为225-902 ng/L. 腹水检查均为渗出液, 
以淋巴细胞为主, 腹水腺苷脱氨酶45-57 U/L. 
腹部B超和/或CT检查: A组中大量腹水8例, 中
量腹水10例, 腹腔淋巴结肿大4例, 腹膜增厚6
例, 黏连2例, 盲肠局部黏膜增厚伴溃疡1例, 1例

卵巢肿大; B组中量腹水3例, 少量腹水9例, 腹
腔淋巴结肿大4例, 腹膜增厚、黏连9例, 末端回

肠和盲肠局部黏膜增厚伴溃疡2例, 2例卵巢肿

大. 胸部X线: A组胸腔积液12例, 包块4例, 心包

积液1例; B组胸腔积液2例, 空洞2例, 包块1例. 
2.3 治疗效果和预后 A组14例显效, 患者使用

激素的次日尿量增加300-500 mL, 此后每日尿

量约1500-2000 mL, 腹胀明显减轻, 气促减轻, 
高热缓解, 食欲改善; 4例有效, 患者在使用激

素的次日尿量增加200-350 mL, 此后每日尿量约

1000-1300 mL, 腹胀减轻, 体温下降. 随访6 mo, 
使用激素4 wk后复查B超提示少量腹水(较之

前的中、大量腹水相比明显减少), 6-8 wk后腹

水消失. 期间所有病例未发现疾病进展, 未出

现相关并发症, 恢复良好. B组12例无效, 患者

使用激素5 d尿量无明显增加, 腹水无明显减

少, 腹胀症状缓解不明显, 也未出现疾病进展

和相关并发症. 随访6 mo, 5-8 wk后腹水消失, 
所有患者恢复良好.

3  讨论

TBP是由结核杆菌引起的慢性弥漫性腹膜感

染, 是临床常见的肺外结核之一, 在世界范围

内, 占全部结核病例的0.1%-0.7%, 以渗出型多

见[1,3]. 目前提倡遵循早期、规律、适量、联

用及全程的抗结核原则进行综合治疗, 部分病

例可联合使用糖皮质激素[4,5]. 对渗出型TBP应
用糖皮质激素能迅速减轻全身中毒症状, 改善

患者一般情况, 减少渗出, 加速腹水吸收, 减少

黏连[6-8]. 黏连型TBP以增殖性病变为主, 有时

合并肠结核或腹腔淋巴结核. 糖皮质激素具有

强大的抗炎和免疫抑制作用, 在不使用抗结核

药物的情况下使用会导致结核病进展[9,10]. 他
不仅不能促进病变的吸收, 还可能导致肠结核

穿孔或肠系膜淋巴结核破溃, 引起弥漫性腹膜

炎, 故在黏连型TBP不推荐使用激素[11]. 干酪

型TBP禁用激素. 因为激素能促进干酪性病变

液化, 而且掩盖肠穿孔的症状和体征, 从而延

误病情. 本研究对渗出型TBP(部分合并黏连型

TBP)使用小剂量糖皮质激素(强的松30 mg/d)
未出现明显结核病进展、恶化的情况, 与文献

报道一致[12]. 因此, 使用激素的时机和剂量非

常重要. 本研究提示2 wk的规律的HRZE抗结

核方案是充分的, 在此基础上加用小剂量激素

是比较安全的. 对于对合并肠结核, 特别是溃

疡型肠结核的渗出型TBP应用激素前充分、

■创新盘点
本文探讨了糖皮
质激素治疗渗出
型结核性腹膜炎
的适应证和方法, 
为治疗渗出型结
核性腹膜炎提供
了一定理论依据. 

■应用要点
本文认为糖皮质
激素主要适用于
变态反应强烈的
渗出型结核性腹
膜炎 ,  在规律抗
结核治疗2 wk后
应短期、小量、
顿服、递减性地
应用糖皮质激素, 
对治疗渗出型结
核性腹膜炎有积
极的作用.
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规律的抗痨非常关键, 能减少因免疫抑制所致

结核菌大量繁殖导致肠穿孔的风险.
糖皮质激素并非适用于所有的渗出型

TBP. 本研究中, 年轻、有明显的结核中毒症

状、中-大量腹水、伴有胸水、PPD试验强阳

性、血沉显著增快的TBP患者激素治疗效果

好; 而中老年患者、无明显的结核中毒症状、

少量腹水、PPD试验弱阳性、血沉轻度增快

的TBP患者激素治疗效果不明显. 原因可能为

前者的机体变态反应更为强烈, 而这恰恰是激

素治疗的靶点[13]. 我们认为以上指标可用于预

测TBP使用激素疗效. 腹水量少、年龄大的患

者使用激素获益不大. 因为, 少量腹水难以引

起严重的肠黏连, 或病变以黏连型TBP为主, 
使用激素无效, 反而可能因为患者本身免疫力

弱而导致结核播散. 超声检查可以灵敏地探测

TBP的腹膜黏连程度及腹水量, 可作为使用激

素前评估病情的检测手段[14]. 此外, TBP患者的

血清和腹水CA125水平显著增高, 其可能与炎

症对腹膜的刺激有关, 也可能与女性卵巢结核

有关[3,15,16]. 因此, 其水平高低与腹膜炎症程度

不完全平行, 不宜作为评价是否需加用激素的

指标.
T B P应用糖皮质激素应遵循短期、小

量、顿服、递减的原则. 一般成人口服强的松, 
第1-2周30-40 mg/d(≤0.5 mg/kg), 继之每周递

减2.5-5.0 mg, 直至5 mg/d, 维持1-2 wk即可停

药[4]. 本研究在使用激素的同时预防性给予制

酸剂、钙剂、护肝药物能有效地预防其不良

反应.
总之, 糖皮质激素主要适用于渗出型TBP, 

尤其是变态反应强烈的病例. 在规律抗结核治

疗2 wk后遵循短期、小量、顿服、递减的原

则应用糖皮质激素是安全有效的.
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■同行评价
本文探讨了糖皮
质激素治疗渗出
型结核性腹膜炎
的适应证和方法, 
内容实用 ,  对临
床有很好的指导
意义.



■背景资料
腹股沟疝是外科
常见疾病和多发
病 ,  手术是治疗
腹股沟疝的有效
方法 ,  当前最为
常 用 的 术 式 是
Lichtenstein修补
术和完全腹膜外
疝修补术(totally 
extraperi toneal 
prosthetic, TEP), 
但其各自疗效、
并发症、复发率
等 优 缺 点 不 同 , 
临床医师对两种
术式的选择仍存
在着困惑. 
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Abstract 
AIM: To assess the efficacy and safety of totally 

extraperitoneal prosthetic (TEP) vs Lichtentein 
tension-free repair of inguinal hernia in adults. 

METHODS: China National Knowledge 
Infrastructure (CNKI), China Biology Medicine 
disc (CBMdisc), Wanfang Database, VIP 
Database, Foreign Medical Journal Full-Text 
Service (FMJS), PubMed and Cochrane Library 
were searched for randomized controlled 
trials (RCTs) comparing the efficacy of TEP 
vs Lichtentein tension-free repair of inguinal 
hernia in adults. RevMan 5.1 software was 
used for meta-analysis.

RESULTS: We included 12 prospective 
randomized controlled trials with 3249 cases. 
Meta-analysis showed that: (1) operation time: 
results from 10 studies (n = 2642) showed a 
significant difference between the TEP group 
and Lichtenstein group (MD = 6.23, 95%CI: 
2.07-10.38, P = 0.003); (2) postoperative 
complications: results from 10 studies (n = 
2740) showed a significant difference between 
the two groups (OR = 0.56, 95%CI: 0.46-0.69, 
P < 0.0001); (3) hospital stay: results from 
6 studies (n = 348) showed no significant 
difference between the two groups (MD = 
-0.84, 95%CI: -1.81-0.13, P = 0.09); (4) time to 
resumption of normal physical activity: results 
from 7 studies (n = 2329) showed a significant 
difference between the two groups (MD = 
-4.27, 95%CI: -5.58--2.96, P < 0.0001).

CONCLUSION: Compared with the Lichtenstein 
group, the TEP group is associated with 
significantly reduced postoperative complication 
and time to resumption of normal physical 
activity. However, operation time in the 
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■研发前沿
腹腔镜疝修补术
与开放式手术相
比 ,  术后并发症
和 复 发 率 减 少 , 
然而其费用却较
高、手术时间长, 
同时对手术者的
技 术 要 求 较 高 . 
尤其是TEP修补
术 ,  由于不在腹
腔内操作 ,  术后
恢复正常活动时
间缩短了 ,  但需
要在全麻下进行.

Lichtenstein group is significantly lower than 
that in the TEP group. Larger and high quality 
studies are needed to verify our findings.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 对比分析完全腹膜外疝修补术(totally 
extraperitoneal prosthetic, TEP)与Lichtenstein
修补术治疗成人腹股沟疝临床疗效和安全.

方法: 计算机检索中国知识资源总库、中
国生物医学文献数据库、万方数据库、

维普网、西文生物医学期刊文献数据库、

PubMed、Cochrane图书馆等数据库, 查找
自建库以来至2014-05国内外关于T E P与
Lichtenstein修补术临床疗效分析的随机对
照研究(randomized controlled trials, RCT). 按
照纳入与排除标准选择文献、提取资料、

评价质量后, 采用RevMan5.1软件进行Meta
分析.

结果:  共 纳 入 1 2 项 前 瞻 性 随 机 对 照 研
究, 3249例患者, 其中TEP修补术1591例, 
Lichtenstein修补术1658例. Meta分析结果
显示: (1)手术时间: 10项研究(n  = 2642)的
手术时间差异具有统计学意义(MD = 6.23, 
95%CI: 2.07-10.38, P  = 0.003); (2)术后并
发症: 9项研究(n  = 2740)术后并发症的发
生率差异具有显著统计学意义(OR = 0.56, 
95%CI: 0.46-0.69, P <0.0001); (3)住院时间: 6
个研究(n  = 348)住院时间差异无统计学意
义(MD = -0.84, 95%CI: -1.81-0.13, P  = 0.09); 
(4)恢复正常活动时间: 7项研究(n  = 2329)两
组间差异具有显著统计学意义(MD = -4.27, 
95%CI: -5.58--2.96, P <0.0001).

结论: 与Lichtenstein修补术相比, TEP能显著
减少成人腹股沟疝修补术后并发症和恢复
正常活动时间, 其手术时间却较长, 但仍需
要更多长期的、高质量、大样本、多中心
的研究加以验证.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 随着微创外科学的兴起与发展 , 
完全腹膜外疝修补术(totally extraperitoneal 
prosthetic, TEP)治疗成人腹股沟疝日益成为常

用术式, 本研究团队通过询证医学方法证实, 在
术后并发症和恢复正常活动时间方面, TEP修补

术与Lichtenstein修补术相比均具有其显著优势.
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0  引言

腹股沟疝是外科常见疾病和多发病, 据有关流

行病学资料统计, 腹股沟疝的发病率约为1‰
-5‰[1]. 腹股沟疝的临床表现尤以形成嵌顿较

为严重, 当嵌顿的内容物为肠管时, 不仅局部

疼痛明显, 而且还会出现阵发性腹部绞痛、恶

心、呕吐、便秘、腹胀等机械性肠梗阻的表

现, 甚至影响血运并进一步恶化发展为绞窄性

疝. 针对腹股沟疝最有效的治疗方式仍是手

术, 当前最为常用的术式是平片无张力疝修补

术(Lichtenstein修补术)和全腹膜外补片植入

术(totally extraperitoneal prosthetic, TEP)修补

术, 但其各自疗效、并发症、复发率等优缺

点不同, 该两种术式的选择仍存在着困惑, 为
了进一步比较这两种术式的临床疗效和安全

性, 本研究利用Cochrane系统评价的方法对所

纳入的临床前瞻性随机对照试验(randomized 
controlled trials, RCT)进行Meta分析, 以期为临

床实践提供最佳证据.

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索中国知识资源总库、中

国生物医学文献数据库、万方数据库、维普

数据库、西文生物医学期刊文献数据库、

PubMed、Cochrane图书馆. 检索时间为建库至

2014-05公开发表的文章. 中文数据库检索词

为“完全腹膜外疝修补术、开放式、疝修补

术、腹股沟疝”, 英文数据库检索词为“TEP, 
Lichtenstein, inguinal hernia”. 同时追溯纳入
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■相关报道
以往研究发现腹
腔 镜 经 腹 腹 膜
前 补 片 植 入 术
(transabdominal 
preperitoneal lapar-
oscopic  hern ia 
repair, TAPP)与
TEP修补术相比, 
在手术时间、住
院天数、住院费
用、术后恢复工
作时间及术后疼
痛等差异均无统
计学意义, 故此本
论文注重对TEP
术与Lichtenstein
修补术进行对比
研究.

文献的参考文献, 并手工检索相关会议文献及

未公开发表的文按确定的纳入、排除标准进

行筛选.
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: 研究类型: RCT, 发表文种及时

间不限; 研究对象: 成人腹股沟疝需经疝修补

术治疗者; 干预措施: TEP和Lichtenstein; 结局

指标包含以下至少1条: (1)手术时间; (2)术后

疼痛; (3)术后并发症; (4)住院时间; (5)恢复正

常活动时间. 
1.2.2 排除标准: (1)研究类型、研究对象、干

预措施不符合纳入标准; (2)文献数据资料不完

整、重复发表、非临床研究、无对照研究.
1.2.3 数据提取: 提取研究作者、发表时间、

患者人数、年龄、性别、身体质量指数(body 
mass index, BMI)、随访、相关测量指标(手术

时间、术后疼痛、术后并发症、平均住院天

数、恢复正常活动时间)等信息.
1.2.4 文献质量评价: 由2名研究者独立进行文

献选择、质量评价和资料提取, 若遇分歧讨

论解决. 纳入研究的方法学质量按Cochrane 
Reviewer's Handbook 5.0关于RCT的标准进行

评价, 其项目包括: (1)随机分配方法是否正确; 
(2)是否做到分配隐藏法; (3)是否采用盲法; (4)
有无失访或退出. 基于以上标准文献质量分为

3个等级: A级(有低度偏倚可能), B级(有中度

偏倚可能), C级(有重度偏倚可能).
统 计 学 处 理  采用C o c h r a n e协作网

RevMan5.1软件[2]进行Meta分析. 异质性分析采

用χ2检验. 当各研究间无统计学异质性时(P≥

0.1, I2≤50%), 采用固定效应模型进行分析; 若
存在统计学异质性(P<0.1, I2>50%), 则采用随机

效应模型进行分析. 同时分析异致性来源, 当异

质性源于低质量研究时, 进行敏感性分析. 如
研究间异质性过大或无法找寻数据来源时, 采
用描述性分析. 漏斗图法判断是否存在发表偏

倚. 计数资料变量采用相对危险度(relative risk, 
RR), 连续性变量采用均数差值(mean difference, 
MD), 各效应量均以95%CI表示. 当P <0.05时, 
表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 纳入文献的结果 最初共检出文献719篇, 经
Note Express2.0软件去重, 阅读文题和摘要, 排
除非RCT或不符合纳入标准的文献, 进一步阅

读全文后, 最终纳入12项前瞻性RCT[3-14], 其中

8篇英文[3-10], 1篇土耳其语[11], 3篇中文[12-14], 共
3249例患者. TEP组1591例, Lichtenstein组1658
例. 纳入研究的一般特征如表1. 
2.2 纳入研究文献的方法学质量评价和发表偏

倚评估 对纳入的12篇文献进行质量评价: 2个
评为A级, 8个评为B级, 2个评为C级(表1), 总体

文献质量等级较高. 以并发症发生率结果做倒

漏斗图分析如图1, 结果显示左右大致对称, 表
明本研究中无明显发表偏倚. 
2.3 疗效评价

2.3.1 手术时间: 10项研究(n  = 2642)[4,6-14]报道

了手术时间. 异质性检验发现研究之间存在异

质性(P <0.00001, I2 = 93%). 分析异质性来源为

纳入研究的时间和地域跨度较大, 不同时期、

不同地区的手术技术差别较大, 故采用随机效

应模型进行Meta分析. 结果显示: MD = 6.23, 
95%CI: 2.07-10.38, P  = 0.003, 两组间差异有统

计学意义, TEP组手术时间较Lichtenstein组长

(图2).
2.3.2 术后并发症: 9项研究(n  = 2740)[3-7,9,10,13,14]

报道了术后并发症. 异质性检验发现研究之间

无明显异质性(P  = 0.35, I2 = 10%), 同质性较

好, 采用固定效应模型进行Meta分析. 结果显

示: OR = 0.56, 95%CI: 0.46-0.69, P <0.00001, 两
组间差异有统计学意义, 与Lichtenstein组相比

TEP组术后并发症发生率明显减低(图3).
2.3.3 住院时间: 6项研究(n  = 348)[4,7,9,11-13]报道

了住院时间, 异质性检验发现研究之间存在异

质性(P <0.00001, I2 = 99%), 考虑其原因为不同

国家、地域的医疗水平不同以及病情严重程

度不同, 住院时间基线不一致, 故采用随机效

应模型进行Meta分析, 结果显示MD = -0.84, 
95%CI: -1.81-0.13, P  = 0.09, 差异无统计学意
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图  1  发表偏倚的漏斗图. 
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■创新盘点
运用询证医学进
行分析 ,  对由多
项关于腹股沟疝
修补术的研究结
果进行综合 ,  保
证研究结果质量
的前提下 ,  增加
样本量对总体的
说服力 ,  研究结
论对临床医师的
术式选择具有指
导意义.
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■应用要点
本文通过系统评
价得出如下结论: 
与Lichtenstein修
补术相比, TEP修
补术能显著减少
成人腹股沟疝修
补术后并发症和
恢复正常活动时
间, 其手术时间却
较长, 临床选择具
体术式还应个体
化, 以期获得最后
的治疗效果.
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■名词解释
前瞻性研究 :  是
把研究对象选定, 
研究方式预定好, 
相关的影响因素
纳 入 统 计 范 围 , 
在 这 些 条 件 下 , 
根据这些因素去
做持续的追踪研
究、分 析 判 断 , 
最后在原订计划
的时间内做出评
估 ,  把符合原来
设计的方法的所
有例子都要列入
统计 ,  最终选择
的结果经过计算, 
得出纳入统计范
围中 ,  相关影响
波动有效的因素
构 成 重 点 目 标 , 
继而对这些因素
进行深入研究.

者腹腔镜操作及手术技巧熟练程度不同, 两组

术中情况缺乏基线一致性, 可能造成两组结果

的差异性. 比如疼痛指标是较难准确评估的参

数, 个体差异、个人对疼痛的预期和社会环境

均会影响疼痛的感知和表达, 且所纳入的研究

中采用不同时间、不同评价标准[数字疼痛分

级法(numerical rating scale, NRS)和疼痛视觉

模拟评分(visual analogue scale, VAS)]进行疼

痛评分, 故未将术后疼痛纳入该系统评价. 建议

今后的对照研究在方法学上应采用统一的评价

Study or         TEP组 Lichtenstein组 Weight        Risk Ratio
Subgroup  Mean   SD Mean    SD   (%) M-H, Fixed, 95%CI

Bringman等[3]2003      9     92   21   103    8.9    0.48[0.23, 0.99]
Dedemadi等[4]2006      3     26   12     32    4.8    0.31[0.10, 0.98]
Eker等[5]2012    50   336   91   324  41.4    0.53[0.39, 0.72]
Eklund等[6]2006    49   665   72   706  31.2    0.72[0.51, 1.02]
Hamza等[7]2010      0     25     1     25    0.7    0.33[0.01, 7.81]
Lal等[9]2003      0     25     8     25    3.8    0.06[0.00, 0.97]
Pokorny等[10]2008      6     35   10     63    3.2    1.08[0.43, 2.72]
温顺前等[13]2009      0     44     1     46    0.7    0.35[0.01, 8.33]
王卫军等[14]2012      4     84   12     84    5.4    0.33[0.11, 0.99]

Total(95%CI) 1332 1408 100.0    0.56[0.46, 0.69]
Total events  121 228
Heterogeneity: Chi2 = 8.87, df = 8(P  = 0.35); I2 = 10%
Test for overall effect: Z  = 5.57(P<0.00001)

图  3  术后并发症发生率的森林图. TEP: 完全腹膜外疝修补术.

0.05      0.1     1      10       200
TEP组 Lichtenstein组

       Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

Study or             TEP组      Lichtenstein组 Weight    Mean Difference
Subgroup Mean  SD Total  Mean  SD Total   (%) IV, Random, 95%CI
Dedemadi等[4]2006 0.77 0.29   26   0.85 0.26   32   17.6 -0.08[-0.22, 0.06]
Hamza等[7]2010 1.04 0.20   25   1.20 0.50   25   17.5 -0.16[-0.37, 0.05]
Lal等[9]2003 1.48 1.67   25   1.40 1.67   25   15.2   0.08[-0.85, 1.01]
Tanriverdi等[11]2013 1.12 0.44   25   2.84 0.74   25   17.3 -1.72[-2.06, -1.38]
张杰等[12]2012 11.79 1.76   25 12.22 1.81   25   14.9 -0.43[-1.42, 0.56]
温顺前等[13]2009 4.23 0.58   44   6.80 0.61   46   17.5 -2.57[-2.82, -2.32]

Total(95%CI) 170 178 100.0 -0.84[-1.81, 0.13]
Heterogeneity: Tau2 = 1.39; Chi2 = 356.87, df = 5(P<0.00001); I2 = 99%
Test for overall effect: Z  = 1.70(P  = 0.09)

   Mean Difference
IV, Random, 95%CI

图  4  住院时间的森林图. TEP: 完全腹膜外疝修补术.

 -4     -2      0      2       4
TEP组 Lichtenstein组

Study or                TEP组        Lichtenstein组 Weight   Mean Difference
Subgroup Mean     SD Total Mean     SD Total   (%) IV, Random, 95%CI
Dedemadi等[4]2006 13.00   8.000     26 20.00 11.000    32     5.2 -7.00[-11.90, -2.10]
Eklund等[6]2006   7.00 13.170   665 12.00   9.170  706   16.7 -5.00[-6.21, -3.79]
Lal等[9]2003 12.80   7.100     25 19.30   4.300    25     8.8 -6.50[-9.75, -3.25]
Langeveld等[8]2010   7.00   0.001   336   9.80   0.001  324   19.5 -2.80[-2.80, -2.80]
Tanriverdi等[11]2013   6.44   1.470     25   8.68   1.840    25   17.8 -2.24[-3.16, -1.32]
张杰等[12]2012   7.53   3.650     25 12.11   4.230    25   12.6 -4.58[-6.77, -2.39]
温顺前等[13]2009   6.23   0.420     44 11.23   0.620    46   19.4 -5.00[-5.22, -4.78]

Total(95%CI) 1146             1183 100.0 -4.27[-5.58, -2.96]
Heterogeneity: Tau2 = 2.29; Chi2 = 415.89, df = 6(P<0.00001); I2 = 99%
Test for overall effect: Z  = 6.38(P<0.00001) -10  -5   0    5  10

图  5  术后恢复工作时间的森林图. TEP: 完全腹膜外疝修补术.
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■同行评价
本 研 究 利 用
Cochrane系统评
价的方法对所纳
入的临床前瞻性
随机对照试验进
行Meta分析, 比较
了Lichtenstein修
补术和TEP修补
术的临床疗效和
安全性, 为临床工
作的术式选择提
供参考, 具有一定
的临床价值.

标准, 以提高研究报告合并效应的质量; 研究结

果的报告应符合CONSORT声明[22], 提供详尽、

透明的研究信息以判断研究结果的真实性.
总之, 本次系统评价结果: 与Lichtenstein

修补术相比, T E P术能显著减少成人腹股沟

疝修补术后并发症和恢复正常活动时间, 其
手术时间却较长, 临床选择具体术式还应个

体化, 以期获得最后的治疗效果. 期望今后在

更高质量、大样本RCT的基础上对TEP术和

Lichtenstein术的疗效和安全性进行全面系统

评价.
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■背景资料
我 国 2 型 糖 尿 病
发病率占糖尿病
总发病率的90%
以上 ,  患者随着
病情进展可引起
多个器官、多个
系 统 的 并 发 症 , 
其中胃轻瘫、消
化性溃疡等胃肠
道症状较为常见, 
已经逐渐引起了
临床医生的重视. 

刘仲栋, 李丽艳, 天津市南开区中医医院内分泌科 天津市 
300102
刘仲栋, 副主任医师, 主要从事内分泌的研究. 
作者贡献分布: 本文主要由刘仲栋与李丽艳共同写作完成. 
通讯作者: 李丽艳, 主治医师, 300102, 天津市南开区广开新街
28号, 天津市南开区中医医院内分泌科. liuzdongl@163.com
电话: 022-27457208
收稿日期: 2015-01-24   修回日期: 2015-02-09
接受日期: 2015-02-12   在线出版日期: 2015-04-08

Clinical characteristic of 
peptic ulcer associated with 
type 2 diabetes

Zhong-Dong Liu, Li-Yan Li

 
Zhong-Dong Liu, Li-Yan Li, Department of Endocrinology, 
Nankai Hospital of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 
300102, China
Correspondence to: Li-Yan Li, Attending Physician, Department 
of Endocrinology, Nankai Hospital of Traditional Chinese 
Medicine, 28 Guangkaixin Street, Nankai District, Tianjin 
300102, China. liuzdongl@163.com
Received: 2015-01-24    Revised: 2015-02-09 
Accepted: 2015-02-12    Published online: 2015-04-08

Abstract
AIM: To explore the clinical characteristics of 
peptic ulcer associated with type 2 diabetes.

METHODS: One hundred and sixteen patients 
with type 2 diabetes and peptic ulcer were 
included in an experiment group, and 110 
peptic ulcer patients without diabetes were 
included in a control group. The location 
of ulcer, maximum diameter, therapeutic 
effects, the rate of Helicobacter pylori (H. pylori) 
eradication, and complication were compared 
for the two groups.

RESULTS: The rate of gastric ulcer for the 

experiment group was significantly higher than 
that for the control group (50.00% vs 36.36%, P 
< 0.05), while the rate of duodenal ulcer for the 
experiment group was significantly lower than 
that for the control group (31.03% vs 50.91%, P 
< 0.05). The rate of maximum ulcer diameter 
>10.0 mm for the experiment group was 
significantly higher than that for the control 
group (31.90% vs 25.45%, P < 0.05), while 
the rates of healing and H. pylori eradication 
for the experiment group were significantly 
lower than those for the control group (28.45% 
vs 40.91%, 45.33% vs 71.43%, P < 0.05). The 
rate of anemia for the experiment group was 
significantly higher than that for the control 
group (76.72% vs 59.09%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Peptic ulcer in patients with 
type 2 diabetes tends to affect the stomach and 
have larger lesions, a high rate of bleeding, and 
low rates of healing and H. pylori eradication.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨2型糖尿病合并消化性溃疡患者
的临床特征. 

方法: 比较天津市南开区中医医院收治的
116例2型糖尿病合并消化性溃疡患者(实验
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■研发前沿
2 型 糖 尿 病 合 并
消化性溃疡不仅
大大增加了治疗
难度 ,  也增加了
患者因消化系出
血量而导致失血
性休克甚至死亡
的风险. 

组)和110例非糖尿病消化性溃疡患者(对照
组)的临床资料, 分析两组患者消化性溃疡发
生部位、最大直径、治疗效果、幽门螺杆
菌(Helicobacter pylori , H. pylori )根除率以及
并发症发生情况上的差异性. 

结果: 实验组患者胃溃疡发生率显著高于对
照组(50.00% vs  36.36%), 十二指肠溃疡发生
率显著低于对照组(31.03% vs  50.91%), 差异
具有统计学意义(P <0.05); 实验组患者消化
性溃疡最大直径>10.0 mm者所占比例显著
高于对照组(31.90% vs  25.45%), 差异具有统
计学意义(P <0.05); 实验组患者愈合率和H. 
pylori 根除率均显著低于对照组(28.45% vs  
40.91%、45.33% vs  71.43%), 差异具有统计
学意义(P <0.05); 实验组患者贫血发生率显
著高于对照组(76.72% vs  59.09%), 差异具有
统计学意义(P <0.05). 

结论: 2型糖尿病患者消化性溃疡发病部位
主要为胃部, 病灶直径较大较深, 出血风险
更高, 临床治疗难度更大, 愈合和H. pylori根
除效果较单纯消化性溃疡者差. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究中实验组患者消化性溃疡最

大直径>10.0 mm者所占比例显著高于对照组, 
提示糖尿病患者消化性溃疡较深较大, 这与大

部分糖尿病患者消化性溃疡症状不明显, 出现

消化性溃疡症状时胃镜检查可见溃疡已经较为

严重, 治疗时需重点关注.

刘仲栋, 李丽艳. 2型糖尿病合并消化性溃疡的临床特征.  世

界华人消化杂志  2015; 23(10): 1690-1694 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/1690.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1690

0  引言

随着我国居民饮食结构的改变和老龄化的加

剧导致糖尿病发生率逐年升高, 已经成为了继

肿瘤和心血管疾病之后的第三大严重威胁人

类健康的慢性疾病[1]. 中国2型糖尿病发病率占

糖尿病总发病率的90%以上, 患者随着病情进

展可引起多个器官、多个系统的并发症, 其中

胃轻瘫、消化性溃疡等胃肠道症状较为常见, 
已经逐渐引起了临床医生的重视[2]. 2型糖尿病

合并消化性溃疡不仅大大增加了治疗难度, 也

增加了患者因消化系出血量而导致失血性休

克甚至死亡的风险[3]. 本研究对天津市南开区

中医医院收治的2型糖尿病合并消化性溃疡患

者的临床特点进行分析, 以期为临床治疗提供

指导和帮助, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2012-05/2014-05天津市南开区

中医医院收治的116例2型糖尿病合并消化性

溃疡患者的临床资料作为实验组. 所有患者

均符合《中国2型糖尿病防治指南(2013年
版)》 [4]中2型糖尿病相关诊断标准且经胃镜

检查在内镜直视下有溃疡面. 排除入院后出现

应激性血糖升高者, 胃镜检查为恶性消化性溃

疡者, 入选前2 wk内服用抗生素或其他可能引

起消化性溃疡药物者, 有糖尿病急症(酮症酸

中毒等)者以及合并重要脏器功能障碍者. 收
集同期天津市南开区中医医院收治的110例非

糖尿病消化性溃疡患者的临床资料作为对照

组, 均经常规胃镜检查确诊为消化性溃疡. 实
验组男74例, 女42例, 患者年龄为39-82岁, 平
均年龄为57.66岁±9.88岁; 对照组男70例, 女
40例, 患者年龄为35-80岁, 平均年龄为55.67岁
±9.79岁. 两组患者在性别、年龄等临床资料

上差异无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 奥
美拉唑肠溶片(山东新时代药业有限公司, 国
药准字: H20044871, 10 mg×28片); 阿莫西林

胶囊(吉林敖东集团大连药业股份有限公司, 
国药准字: H21021274, 0.25 g×24粒); 克拉霉

素片(河南天方药业股份有限公司, 国药准字: 
H20046141, 0.25 g×6片).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予常规三联疗法治疗

消化性溃疡, 奥美拉唑肠溶片口服, 10 mg/次, 
2次/d, 阿莫西林胶囊口服, 0.5 g/次, 2次/d, 克
拉霉素片口服, 0.25 g/次, 2次/d, 连续治疗4 wk
后观察临床效果. 
1.2.2 检查: 患者均于常规胃镜下观察消化性

溃疡发生部位及最大直径, 同时观察有无合并

出血、穿孔及幽门梗阻等并发症的发生. 对患

者进行14C尿素呼气试验检测, 记录幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染阳性情况. 
1.2.3 观察指标: 比较两组患者消化性溃疡发生

部位、最大直径、治疗效果、H. pylori根除率

以及并发症发生情况. 疗程结束后1 mo复查H. 
pylori根除情况: 以胃黏膜组织切片染色镜检
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结果和14C尿素呼气试验检测结果为依据, 阴性

检测结果表示H. pylori根除[5]. 疗效评价以胃镜

检查结果为依据: 愈合: 溃疡愈合, 周围炎症完

全消失; 好转: 溃疡面积明显缩小, 周围炎症基

本消失; 无效: 溃疡无变化或缩小<50%, 临床

体征无改善[6].  
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行

统计分析, 计量资料结果用mean±SD表示, 治
疗前后及组间比较用t检验, 计数资料以构成比

表示, 用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2 结果

2.1 两组患者消化性溃疡发生部位比较 实验组

患者胃溃疡发生率显著高于对照组, 十二指肠

溃疡发生率显著低于对照组, 差异具有统计学

意义(P <0.05); 两组复合性溃疡发生率比较, 差
异无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.2 两组患者消化性溃疡最大直径比较 实验

组患者消化性溃疡最大直径>10.0 m m者所

占比例显著高于对照组, 差异具有统计学意义

(P<0.05); 两组患者消化性溃疡最大直径<5.0 mm
和5.0-10.0 mm者所占比例比较, 差异无统计学

意义(P >0.05)(表2). 
2.3 两组患者治疗效果 实验组患者愈合率显著

低于对照组, 差异具有统计学意义(P<0.05)(表3). 
2.4 两组患者治疗前后H. pylori阳性率比较 实
验组患者H. pylori根除率显著低于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.05)(表4). 
2.5 两组患者并发症发生情况比较 实验组患者

贫血发生率显著高于对照组, 差异具有统计学

     分组   n        胃 十二指肠    复合性

实验组 116 58(50.00)a 36(31.03)a 22(18.97)

对照组 110 40(36.36) 56(50.91) 14(12.73)

aP<0.05 vs  对照组.

表  1  两组患者消化性溃疡发生部位比较 n (%)

     分组    n <5.0 mm 5.0-10.0 mm >10.0 mm

实验组 116 27(23.28)   52(44.83)  37(31.90)a

对照组 110 29(26.36)   53(48.18)  28(25.45)

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组患者消化性溃疡最大直径大小比较 n (%)

     分组   n     愈合     好转   无效

实验组 116 33(28.45)a 74(63.79) 9(7.76)a

对照组 110 45(40.91) 62(56.36) 3(2.73)

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  两组患者治疗效果比较 n (%)

     分组   n   治疗前   治疗后 H. pylori 根除率

实验组 116 75(64.66) 41(35.34)    45.33(34/75)a

对照组 110 70(63.64) 20(18.18)    71.43(50/70)

aP<0.05 vs  对照组. H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  4  两组治疗前后H. pylori 阳性率比较 n (%)

■相关报道
R o d r í g u e z -
Perálvarez等的研
究指出糖尿病患
者由于发病后出
现 微 血 管 病 变 , 
可引起胃黏膜血
流量下降而影响
胃黏膜防御机制, 
抵抗胃溃疡发生
能力下降 ,  从而
引起胃溃疡发生
率升高.
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意义(P <0.05); 两组患者呕血、黑便及穿孔发

生率比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表5). 

3  讨论

2型糖尿病合并消化性溃疡不仅增加了治疗难

度, 而且由于部分患者仅有腹胀、恶心、上腹

不适等不明显消化性溃疡症状, 也增加了漏诊

和误诊的风险, 是临床医生普遍关注的问题[7]. 
研究2型糖尿病合并消化性溃疡的临床特点, 
与非糖尿病消化性溃疡患者进行比较分析能

够为2型糖尿病合并消化性溃疡的鉴别和治疗

提供可靠依据. 
Rodríguez-Perálvarez等[8]的研究指出糖尿

病患者由于发病后出现微血管病变, 可引起胃

黏膜血流量下降而影响胃黏膜防御机制, 抵抗

胃溃疡发生能力下降, 从而引起胃溃疡发生率

升高. 国内相关研究[9,10]指出, 糖尿病患者高血

糖状态引起的神经系统损伤影响了迷走神经, 
导致胃酸分泌下降, 也是引起胃溃疡发生率

升高的重要原因. 另外, 糖尿病患者长期口服

降糖药物所造成的胃黏膜损伤以及糖尿病病

情进展后出现的多器官病变等也是导致糖尿

病患者消化性溃疡多发于胃部的主要危险因

素[11]. 本研究中实验组患者胃溃疡发生率显著

高于对照组, 与上述研究报道结果一致. 而实

验组患者十二指肠溃疡发生率显著低于对照

组, 分析原因主要为2型糖尿病患者多存在胃

轻瘫, 导致胃排空延迟, 因此十二指肠的侵害

程度更低[12,13]. 
本研究中实验组患者消化性溃疡最大直

径>10.0 mm者所占比例显著高于对照组, 提示

糖尿病患者消化性溃疡较深较大, 这与大部分

糖尿病患者消化性溃疡症状不明显, 出现消化

性溃疡症状时胃镜检查可见溃疡已经较为严

重, 治疗时需重点关注[14]. 建议临床医师重视

对糖尿病患者定期进行胃镜检查, 及时、及早

发现消化性溃疡, 以免错失最佳治疗时机. 
Peng等[12]的研究结果显示, 糖尿病患者

多存在高血糖、自主神经病变、胃酸分泌减

少等情况导致胃排空延迟, 为H. pylori的生存

提供了更有利的环境, 导致常规治疗方案H. 
pylori根除效果不理想. 本研究结果还显示, 实
验组患者愈合率和H. pylori根除率均显著低于

对照组, 分析原因主要为糖尿病患者经常规治

疗方案治疗后溃疡愈合效果和H. pylori根除效

果差, 与上述研究报道相符. 
总之, 2型糖尿病患者消化性溃疡发病部

位主要为胃部, 病灶直径较大较深, 出血风险

更高, 临床治疗难度更大, 愈合和H. pylori根除

效果较单纯消化性溃疡者差, 临床治疗时需要

医师重视. 
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Abstract  
Pharyngo-esophageal diverticula (also called 
pharyngeal bursa) consist of two main types, 
Zenker’s diverticulum and Killian-Jamieson’
s diverticulum. In this paper, we report a 
case of Killian-Jamieson’s diverticulum with 
esophageal stenosis. We reviewed the related 
literature and investigate the characteristics 
of symptoms, imaging examinations, history 
and the course of the disease. By comparing 
with Zenker’s diverticulum, we further discuss 

the pathogenesis, etiological and risk factors, 
symptoms, diagnosis and treatment of this rare 
disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
咽食管憩室也叫咽囊, 主要有Zenker憩室和
Killian-Jamieson憩室2种形式. 本文通过1例
Killian-Jamieson憩室伴食道重度狭窄的患
者, 结合患者症状、影像学检查以及病史发
展的特点, 并对相关文献进行回顾和分析, 
与Zenker憩室相对比, 以进一步探讨此种
罕见疾病的发生发展机制、诱发和影响因
素、症状特点、诊断要点以及治疗方法. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 咽食管憩室主要有2种形式, 咽部黏

膜向后面凸出的称为Zenker憩室, 向侧面凸出

的称为Killian-Jamieson憩室. Killian-Jamieson憩

室较Zenker憩室发病率低, 双侧憩室更为罕见. 
发病机制可能为咽部压力过高, 致咽部薄弱区

膨出, 属于挤出性假性憩室. 治疗以手术为主. 

Killian-Jamieson憩室伴食道重度狭窄1例
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■研发前沿
咽食管憩室的发
病机制以及影响
因素仍在探讨之
中 ,  治疗以传统
的手术方法为主, 
但内镜等微创治
疗方法也取得显
著进展. 
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0  引言 

Killian-Jamieson憩室是一种咽食管憩室, 发病

率较低, 于1908年被Killian[1]首次描述, 随着病

例报道的逐渐增多和对症状、影像学表现及

疾病进展特点的不断认识、总结, 对此罕见病

的发病机制、诊断及治疗方法正在不断完善. 

1  病例报告

男, 61岁, 农民. 因“进食吞咽困难1 mo余”, 
于2015-01-15入住宿州市立医院. 经追问病史, 
患者否认有进食强酸、强碱、腐蚀性液体史, 
否认咽部烫伤史, 自述有“支气管哮喘、慢性

支气管炎”40年, 10年前有不慎“鱼刺卡伤”

史, 未进行检查治疗, 此后反复感咽部吞咽不

适、反酸、反食、口臭、咳嗽, 并出现进食后

颈部“咕噜咕噜”声响, 抑制胃酸、促胃动

力、抗炎等治疗有效, 但反复发作. 最近1年症

状明显并进行性加重, 近1 mo进食吞咽困难, 
伴有明显咳嗽、咳痰, 进食后明显. 无呕血、

黑便, 无发热、呼吸困难. 为求进一步诊治入

住宿州市立医院. 查体: 神志清楚, 精神可, 消
瘦老年貌, 皮肤巩膜无黄染, 双肺呼吸音粗糙, 
可闻及湿性啰音, 腹部平软, 全腹部无明显压

痛. 入院查血常规、肝肾功能、血糖、电解质

未见明显异常. 电子胃镜提示咽部生理结构异

常, 距门齿20 cm处管腔狭窄, 黏膜光滑, 内镜

加压后仍不能通过(图1). 胃肠钡餐示食管中上

段狭窄, 食管中上段憩室, 黏膜皱襞排列规则, 
管壁光整, 钡剂进入胃腔后可见间隔性反流入

食管, 并见钡剂呛入气管(图2). 胸部计算机断

层扫描(computed tomography, CT)示咽部结构

异常, 食管憩室伴局部不规则、支气管扩张、

剑鞘状气管畸形(图3). 入院后予以抑制胃酸、

促进胃肠动力治疗以改善胃食管反流及咽部

刺激症状, 并予以抗炎、祛痰治疗改善呼吸系

统症状及拟行鼻胃镜等相关检查以进一步检

查, 此患者经对症治疗1 wk出院. 

2  讨论

咽食管憩室也叫咽囊, 主要有2种形式, 咽部黏

膜向后面凸出的称为Zenker憩室, 向侧面凸出

的称为Killian-Jamieson憩室. Killian-Jamieson
憩室于1908年被Killian[1]首次描述, 为食管颈

段侧壁憩室或食管连接区侧壁憩室, 多发生

于颈部食管前侧壁(环咽肌横行纤维和食管外

侧纵行肌下的间隙), 表现为侧向突出(少部分

为双侧对称型)咽食管憩室. 这一发现后来被

Jamieson[2]证实, 因此被称为Killian-Jamieson
憩室. Zenker憩室则为黏膜在下咽缩肌的斜

行纤维和环咽肌的横行纤维围成的解剖学裸

区(Kil l ian三角区)的咽下斜肌的后正中线膨

出, 主要由于咽食管连结部后壁的肌肉缺陷

所致. 吞咽困难、咳嗽、上腹不适等症状在

Killian-Jamieson憩室中较为常见, 约半数患者

会出现明显的咽部运动和吞咽运动异常, 但少

见于Zenker憩室, Zenker憩室则更多表现为食

物反流入口腔和吸入性肺炎的症状[3]. Killian-
Jamieson憩室较Zenker憩室更为罕见, 常被误

认为甲状腺肿块而被B超意外发现. Zenker憩
室发生在环咽肌后壁(食管上部与咽交界薄弱

处), 而Killian-Jamieson憩室多发生在咽食管交

界处与环状软骨相邻的颈部食管前外侧壁且

横向延伸, 若憩室较大, 此两种憩室用钡餐X
线很难区分, 必要时可以用CT区分起源部位. 
虽然两型憩室解剖相关, 但症状和手术方式是

不同的, 目前Zenker憩室可通过多种内镜微创

■相关报道
2001年Rubesin
等对16例Killian-
Jamieson憩室和
26例Zenker憩室
进行比较, Zenker
憩室更容易出现
进 食 梗 阻 、 咳
嗽、反流误吸等
症状 ,  且体积较
之更大 .  而2010
年徐京京在《食
管憩室的发生机
制 及 外 科 治 疗
进 展 》 中 提 到
Zenker憩室可通
过 多 种 内 镜 微
创治疗 ,  而由于
Killian-Jamieson
憩室临近喉返神
经 ,  而多采用直
视下的外科手术
治疗.

A

B

图  1  内镜检查见咽食管结构异常. A: 咽部结构异常和食

道入口处黏连情况; B: 狭小的食管入口和周围增大的食管

旁憩室.
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治疗方法, 并在减少创伤、缩短麻醉时间和住

院天数等方面获得较多益处[4], 而由于Killian-
Jamieson憩室临近喉返神经, 而多采用直视下

的外科手术治疗[5,6]. 
2001年Rubesin等[7]报告了7年期间发现

的16例Killian-Jamieson憩室并与4年期间发

现的26例Zenker憩室做了比较, Zenker憩室较

之更容易出现进食梗阻、咳嗽、反流误吸等

症状, Zenker憩室体积较Killian-Jamieson憩室

大, 体积平均约其4倍以上, 同时发现约25%的

Killian-Jamieson憩室为双侧, 因此双侧Killian-
Jamieson憩室更为罕见. 其发病机制可能为咽

部压力过高, 致后咽部薄弱区膨出; 食管黏膜

和黏膜下层从环咽肌和下咽缩肌疝出而致, 属
于挤出性假性憩室. 此外, 胃食管反流、食管

运动功能障碍、先天性发育不良、老年性组

织萎缩等均有利于疝的形成[8]. 
结合此例患者, 老年(66岁)、男性, 有咽部

可疑受伤、局部炎症史, 有明显胃食管反流史, 
病程较长并进行性加重, 典型的吞咽异物感和

气过水声, 结合胃镜、钡餐X线典型的咽食管

对称性向两侧突出憩室, 诊断Killian-Jamieson
憩室基本明确. 此病罕见, 且该患者合并严重

的食管狭窄, 多种基础疾病(胃食管反流、支

气管扩张)使病情和症状更为复杂, 并互为因

果、互相促进、恶性循环. 
该患者经完善相关生化检查及影像学检

查, 不支持食管恶性病变. 询问病史患者提到

曾有“鱼刺卡伤”史, 鱼刺卡伤多为局部炎

症、糜烂、机化, 并可能出现食管气管瘘道, 
但两次胃肠钡餐检查(包括外院一次)均未见食

管气管瘘, CT亦未见鱼刺机化影像, 考虑为咽

部异物感及慢性炎性刺激. 患者有长期慢性支

气管炎、支气管扩张史, 反复咳嗽、咳痰、气

喘, 反复的胸腹压增高可诱发和加重胃食管反

流, 李晓萌[9]的一项研究表明, 胃食管反流病可

反过来加重支气管扩张症状和体征, 两者互为

促进并形成恶性循环. 患者有反复咳嗽、咳痰

史, 数十年后逐渐出现反复反酸、反食、进食

不适, 胃肠钡餐亦证实反复胃腔胃液反流进入

咽部并呛入气管, 导致反复食管炎症和咽部慢

性炎症, 致使咽部黏连、梗阻, 咽部压力增大, 
最终出现食管上段憩室和胃食管反流、食管

狭窄、支气管扩张等病情的加重.
患者咽部生理结构异常, 考虑长期慢性炎

性刺激所致黏连可能性大, 但也不排除先天性

可能; 同时需要特别注意的是, 在行胃镜检查

时, 应在直视下进入食管入口, 要缓缓进镜, 边进

镜边观察, 避免引起咽部损伤以及食管上段憩

室、血管、占位病变等处严重并发症的发生. 
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■创新盘点
此例患者病史及
影像学资料相对
完整 ,  且合并有
食 管 狭 窄 、 胃
食 管 反 流 、 支
气 管 扩 张 等 疾
病 ,  病情和症状
更为复杂 ,  为进
一步探讨Killian-
Jamieson憩室的
发病机制、影响
因素、治疗方法
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■应用要点
本文对咽食管憩
室发病机制做了
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图  3  胸部CT的表现. A: 胸部CT示双肺支气管扩张伴感

染; B: 肺部CT示剑鞘状气管畸形(箭头处). CT: 计算机断

层扫描.

A

图  2  钡剂X线的表现. A: 钡剂X线可见双侧梨状窝和下

部咽食管憩室明显的钡剂聚集; B: 钡剂X线可见双侧梨状

窝和下部咽食管憩室明显的钡剂聚积, 局部食管狭窄.

B



王龙, 等. Killian-Jamieson憩室伴食道重度狭窄1例

2015-04-08|Volume 23|Issue 10|WCJD|www.wjgnet.com 1698

4 	 徐京京. 食管憩室的发生机制及外科治疗进展. 中国
医疗前沿 2010; 12: 13-14

5 	 Kim DC, Hwang JJ, Lee WS, Lee SA, Kim YH, 
Chee HK. Surgical treatment of killian-jamieson 
diverticulum. Korean J Thorac Cardiovasc Surg 
2012; 45: 272-274 [PMID: 22880178 DOI: 10.5090/
kjtcs.2012.45.4.272]

6 	 Mimatsu K, Oida T, Kano H, Kawasaki A, Fukino 
N, Kida K, Kuboi Y, Amano S. Killian-jamieson 
diverticula presenting synchronously with thyroid 

adenoma. Case Rep Gastroenterol 2013; 7: 188-194 
[PMID: 23687487 DOI: 10.1159/000350672]

7 	 Rubesin SE, Levine MS. Ki l l ian-Jamieson 
diverticula: radiographic findings in 16 patients. 
AJR Am J Roentgenol 2001; 177: 85-89 [PMID: 
11418403 DOI: 10.2214/ajr.177.1.1770085]

8 	 徐红, 陈更, 吴双, 徐为然, 何平, 张帆. 内镜发现
Zenker憩室一例. 中华消化内镜杂志 2010; 27: 483

9 	 李晓萌. 支气管扩张合并胃食管反流临床研究. 吉
林: 吉林大学, 2013

编辑:韦元涛  电编:闫晋利  

■同行评价
本病在国内报道
较少 ,  对临床工
作具有较大指导
意义. 



■背景资料
孤 立 性 纤 维 瘤
(solitary fibrous 
tumor, SFT)是一
种 起 源 于 表 达
C D 3 4 抗原的树
突状间充质细胞
的 软 组 织 肿 瘤 , 
好发于20-70岁 , 
男女比例无明显
差 异 . 常 见 于 胸
膜 ,  亦可发生于
全身各处 .  其生
物学特性多呈良
性或交界性 ,  少
数表现恶性. 
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Abstract
This paper reports a case of patient suffering from 
a solitary fibrous tumor in the retroperitoneum 
(SFTR) with hypoglycemia who was cured 
by surgery. Immunohistochemistry results 

show that the tumor cells positively expressed 
CD34, Bcl-2, CD99, Vimentin, and insulin, but 
were negative for EMA, HMB45, S100, and 
SMA. The excessive expression of insulin-like 
growth factor may be an important cause of 
hypoglycemia in SFTR patients. The diffuse 
expression of CD34 in the tumor is a highly 
specific marker of SFT. Complete resection may 
be the best treatment for such type of patients.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要  
本文报道1例腹膜后孤立性纤维瘤(solitary 
fibrous tumor in the retroperitoneum, SFTR)
伴低血糖患者经手术治愈. 免疫组织化学提
示CD34、Bcl-2、CD99、Vimentin和Insulin 
(+); EMA、HMB45、S100和SMA(-)表达. 
SFTR能过表达胰岛素样生长因子, 可能是导
致低血糖发生的重要原因; CD34弥漫性阳性
是SFT高度特异性标记; 完整的手术切除是
最好的预后指标.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
近年来研究发现
SFT偶可伴发低
血糖症 ,  其发病
机制尚不十分清
楚 ,  可能与肿瘤
过度表达类胰岛
素 样 生 长 因 子
Ⅱ((insulin-like 
growth factor 2, 
IGF-2)有关. 手术
切除是目前治疗
该病的主要手段.

tumor in the retroperitoneum)临床罕见, 部分患

者出现低血糖表现, 与肿瘤过表达胰岛素样物

质相关, 完整性手术切除是治疗该病的最佳手

段, 影像学检查对诊断有一定帮助, 但确诊尚需

借助免疫组织化学检查. 

顾进, 邵星, 涂奎, 魏丹, 赵礼金. 腹膜后孤立性纤维瘤致低

血糖症1例.  世界华人消化杂志  2015; 23(10): 1699-1702 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/1699.asp 
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i10.1699 

0  引言

孤立性纤维瘤(solitary fibrous tumor, SFT)是一

种起源于表达CD34抗原的树突状间充质细胞

的软组织肿瘤[1], 好发于20-70岁, 男女比例无

明显差异, 常发生于脏层胸膜[2], 还可发生于纵

膈、眼眶、乳房、肺、肝、胰腺、肾脏等部

位, 原发于腹膜后并导致低血糖症者鲜有报道, 
现将遵义医学院附属医院肝胆胰外科收治的

腹膜后SFT致低血糖症1例的临床诊治情况报

告如下. 

1  病例报告

男, 64岁, 因“反复发作心悸、大汗伴意识障

碍4 mo”入院, 4 mo前患者无明显诱因反复

出现心慌、疲软、大汗淋漓, 偶伴有意识障

碍, 发作时自测血糖值2 mmol/L左右(正常值

范围: 3.9-6.1 mmol/L), 多于3:00-7:00之间发

作, 进食后症状可缓解, 血糖值恢复正常水平, 
间歇期无明显异常. 为进一步诊治于遵义医

学院附属医院肝胆胰外科住院治疗, 查体: 体
温37.0 ℃, 脉搏80次/min, 呼吸16次/min, 血压

108/70 mmHg, 全身皮肤巩膜无黄染, 心肺查体

无特殊, 腹稍膨隆, 左上腹扪及直径约13 cm无

痛性包块, 质硬, 活动欠佳, 余查无明显阳性体

征. 辅助检查: 空腹C肽92.0 pmol/L, 胰岛素0.1 
uIU/mL; 发作时C肽<10 pmol/L(正常值范围: 
300-600 pmol/L), 胰岛素0.1 uIU/mL(正常值范

围: 10-25 uIU/mL). 肿瘤标志物(-). 上腹部计算

机断层扫描(computed tomography, CT)平扫+
增强示(图1): 左中上腹实质性分叶状肿块, 增
强扫描呈中度不均匀强化, 肿瘤内可见扭曲血

管影及“假包膜征”. 提示间叶类肿瘤可能性

大, 不除外胰尾部肿瘤. 细针穿刺活检: 低度恶

性肿瘤; SFT, 不除外梭形细胞瘤或肉瘤. 诊断: 
胰腺肿瘤: (1)胰腺癌? (2)胰腺β细胞瘤? 间叶

类肿瘤: (1)纤维瘤? (2)腹膜后脂肪肉瘤? (3)胃
肠间质瘤? 行剖腹探查术, 术中见肿块位于左

上腹, 腹膜后胰腺后下方, 包膜完整, 质硬, 分
叶状, 与胰腺分界清楚. 打开胃结肠韧带, 紧贴

肿块包膜行完整性切除(图2). 

A

B

图  1  腹膜后孤立性纤维瘤的CT表现. A: 肿瘤位于左中上

腹, 分叶状; B: 动脉期呈中度不均匀强化, 瘤内可见扭曲血

管影.

A

B

图  2  腹膜后孤立性纤维瘤术中情况. A: 肿瘤位于左上腹

腹膜后, 胰腺后下方, 包膜完整; B: 瘤体大小20 cm×8 cm, 

质量约4 kg, 质硬, 分叶状. 

■相关报道
国内外文献对该
病仅见个案报道, 
其导致低血糖症
的发病机制尚待
进一步研究探讨.
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术后病理结果回示: 肿瘤细胞呈短梭形, 
细胞核圆形、卵圆形, 未见细胞异形及核分

裂, 胞质较少, 细胞排列无特征性结构. 部分区

域细胞排列密集, 细胞密集区与细胞疏松区交

替存在(图3). 进行免疫组织化学染色, 结果提

示肿瘤细胞CD34、Vimentin、Bcl-2、CD99和
Insulin表达阳性(图4), EMA、HMB45、S100
和SMA表达阴性. 

患者术后第2天血糖值即恢复正常水平, 
低血糖症状消失. 患者恢复良好, 无手术相关

A B

图  3  腹膜后孤立性纤维瘤HE染色结果. A: 细胞密集区与疏松区交替存在(HE×200); B: 细胞呈短梭形, 未见细胞异形

及核分裂(HE×400). 

A B

C D

E

图  4  腹膜后孤立性纤维瘤的免疫组织化学结果(免疫组织化学×200). A: CD34(+); B: Vimentin(+); C: Bcl-2(+); D: 

CD99(+); E: insulin(+). 

■创新盘点
本 文 通 过 对 1 例
SFTR病例研究 , 
证实肿瘤确实能
合成胰岛素样物
质 .  同时提出了
作者对该病诊断
及治疗要点的一
些认识. 

■应用要点
SFT虽多为良性,
但其可导致低血
糖的发生 ,  成为
威胁患者长期生
存 的 一 大 因 素 , 
提高对该病的临
床认识十分关键. 
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并发症出现. 术后随访12 mo, 患者无低血糖症

状发作, 复查腹部CT未见肿瘤复发或转移. 

2  讨论

SFT是一种罕见的软组织肿瘤, 过去认为该肿

瘤仅发生于胸膜, 近年来研究发现该肿瘤除胸

膜外还可发生于全身多处. 多数呈良性或交界

性, 少数报道呈恶性. 原发性腹膜后SFT(SFT in 
the retroperitoneum, SFTR)临床罕见. SFTR多无

典型临床表现, 往往因肿瘤发生占位效应或体

检时发现, 少数情况下可引起低血糖症状. 本
例SFTR患者以低血糖为首发症状, 术后低血糖

症状消失. 我们考虑其低血糖与肿瘤间可能存

在密切关联, 但其机制尚不明确. 1921年, Karl 
W. Doege首先发现在纵膈纤维肉瘤患者中出

现低血糖症状, 指出低血糖的发生可能与肿瘤

过表达胰岛素样生长因子Ⅱ(insulin-like growth 
factor 2, IGF-2)有关. 其后许多文献报道了这一

现象, 称之为非胰岛细胞肿瘤性低血糖症(non-
islet cell tumor-induced hypoglycemia, NICTH), 
泛指由胰岛细胞肿瘤以外的其他肿瘤所引起

的低血糖症[3,4], 其特点表现为反复空腹发作低

血糖, 发作时血糖值<2.8 mmol/L, 进食后迅速

缓解(即Whipple三联症), 且发作时血浆胰岛素

水平和C肽水平同时降低. 近年来研究[5,6]表明, 
非胰岛细胞肿瘤过度表达的IGF-2可与胰岛素

受体、IGF-1受体结合, 使肿瘤及其周围组织对

葡萄糖的利用增强, 同时抑制生长激素分泌, 导
致其介导的对抗低血糖调节机制受损, 故而发

生严重低血糖症. 本例患者表现为反复发作空

腹低血糖症, 发作时血浆C肽<10 pmol/L, 胰岛

素0.1 uIU/mL. 免疫组织化学Insulin阳性表达, 
证实了肿瘤确实能合成胰岛素样物质. 

影像学检查对SFT诊断有一定价值, 但无

特异性. CT下肿瘤多呈分叶状, 肿瘤内密度不

均, 与肿瘤内大量胶原纤维分布不均有关, 强化

程度与肿瘤血管、瘤内细胞密集程度和胶原纤

维的分布密切相关, 无显著特异性. 部分学者[7,8]

认为: MRI对肿瘤诊断有重要价值, 典型表现为

T2WI呈现肿瘤内部散在片状或结节状低信号. 
SFT的确诊仍然依靠病理学检查, 病理学特点

主要表现为几乎全部肿瘤细胞均弥漫性表达

Vimentin、CD34、Bcl-2和CD99, 其中CD34弥
漫性表达被认为是该肿瘤的高度特异性标记[9]. 

我们认为对SFTR的治疗应该早期行完整

性手术切除, 对于首次术后有复发者, 临床仍

应行再次手术切除. 完整切除是预防肿瘤复发

的关键[10]. 虽然绝大部分SFT呈良性生物学特

性, 但建立长期随访机制仍十分重要. 
总之, 我们报道此病例的目的是为了提高

临床医师对SFTR病的认识, 尤其当该病导致

低血糖发生时, 影像学检查应作为必要的初诊

手段, 同时结合血浆胰岛素和C肽水平下降, 应
考虑此病的可能性. 

3      参考文献

1 	 Fletcher CDM , Unni KK, Mertens F. Pathology 
and genetics of tumors of soft t issue and 
bone(WHO classification of tumors). Loyon: 
IARC Press, 2002: 109-125

2 	 Nagasako Y, Misawa K, Kohashi S, Sano H. 
Solitary fibrous tumor in the retroperitoneum. J 
Am Coll Surg 2004; 198: 322-323 [PMID: 14759789 
DOI: 10.1016/j.jamcollsurg.2003.07.023]

3 	 姚合斌. 非胰岛细胞肿瘤性低血糖. 海军总医院学报 
2010; 23: 223-226

4 	 陈逸青, 章秋. 非胰岛细胞瘤性低血糖的研究进展. 
医学综述 2013; 19: 236-239

5 	 徐薛芬, 唐宝龙. 发作性低血糖性精神障碍的胸腔孤
立性纤维瘤1例. 安徽医学 2013; 33: 380-381

6 	 陆洁莉, 赵咏桔, 王颖, 唐金凤, 王卫庆, 张炜, 刘建
民, 罗邦尧, 陈中元, 金晓龙, 宁光, 李小英. 胰岛素
样生长因子II表达异常与胸膜孤立性纤维瘤致低血
糖. 中华内分泌代谢杂志 2005; 21: 533-534

7 	 任基伟, 郑芳, 戴幼华, 王秀云, 靳宏星. 孤立性纤维
瘤的CT和MR征象分析. 医学影像学杂志 2012; 22: 
845-847

8 	 施斌斌, 孙骏, 吴晶涛, 征锦. 腹膜后孤立性纤维瘤
的CT表现. 医学影像学杂志 2013; 23: 918-920

9 	 蔚青, 金晓龙. 胸腔孤立性纤维瘤伴阵发性低血糖
症1例报道并文献复习. 诊断病理学杂志 2003; 10: 
163-165

10 	 朱群山, 陈平, 赵伟. 腹腔巨大孤立性纤维性肿瘤１
例. 中国现代普通外科进展 2011; 13: 81-82

编辑:郭鹏  电编:闫晋利  

■名词解释
孤 立 性 纤 维 瘤
(SFT): 是一种起
源于表达 C D 3 4
抗原的树突状间
充 质 细 胞 的 软
组织肿瘤 .  1931
年Klemperer和
Rabin首次报道
起 源 于 胸 膜 的
SFT. 后发现该肿
瘤可发生于全身
多个组织、脏器; 
非 胰 岛 细 胞 肿
瘤 性 低 血 糖 症
(NICTH): 泛指由
胰岛细胞肿瘤以
外的其他肿瘤所
引起的低血糖症.

■同行评价
本 文 报 道 1 例 孤
立性纤维瘤伴低
血糖症, 经手术治
愈 .  该例为罕见
病, 有报道价值.
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心期刊  2 0 1 2年
版 )》 ,《中文核
心期刊要目总览
(2011年版)》收
录的学术期刊.
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出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由493位专家组成, 分布在中国29个省市、自治

区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出
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科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介
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药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
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学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全
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种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》被《中国科技

论文统计源期刊(中国科技核心期刊 2012年
版)》,  《中文核心期刊要目总览(2011年版)》, 
《Chemical Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta 
Medica》和《Abstracts Journals》收录. 《世界华

人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国权威

学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》在中

国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的2011
年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统计

显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因子

0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣

获2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.
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编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的
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manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
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理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准
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■《世界华人消
化杂志》英文摘
要被《Chemical 
A b s t r a c t s 》 ,
《 E M B A S E /
Excerpta Medica》
和《A b s t r a c t s 
Journals》收录. 

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

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

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n, 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F(力), p(压力), W(功), v(速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D(吸收剂量, Gy), A(放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w(质量分数, mg/g), 

b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R(半径), D(直径), T max, C max, Vd, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 
min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾

1-2
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上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改

为560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45
×10-6; 离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超
速者用g; 药物剂量若按体质量计算, 一律以

“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!

2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由
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陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯

荣”的汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 
后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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■《世界华人消
化 杂 志 》 坚 持
开放获取 ( o p e n 
access, OA)的出
版模式, 编辑出版
高质量文章, 努力
实现编委、作者
和读者利益的最
大化, 努力推进本
学科的繁荣和发
展, 向专业化、特
色化和品牌化方
向迈进.

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……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如

E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在线提交的

通过submission@wjgnet.com, 电话: 010-8538-1892, 
传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址

http://www.wjgnet.com/1009-3079/tgxz.pdf. 审稿过

程平均时间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位
同行专家严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则

将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2015年国内国际会议预告

®

2015-01-15/17
2015年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2015-02-05/07
欧洲癌症研究协会大会(EACR) 
会议地点: 德国 
联系方式: http://www.eacr.org/radiationbiology2015/

2015-03-12/15
2015年第24届亚太肝病研究协会肝病大会(APASL)
会议地点: 土耳其
联系方式: http://apasl.info/about

2015-03-11/13
2 0 1 5年欧洲神经内分泌肿瘤学会第12届年度会议
(ENETS)
活动地点: 西班牙
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-04-08/21
2015年第5届亚太肝胆胰腺协会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 新加坡
联系方式: http://aphpba2015.com/

2015-03-25/28
2015年第68届肿瘤外科学会年会(SSOACS)
会议地点: 美国    
联系方式: http://www.aihcc.com

2015-04-17/19
2015中国超声医学学术大会(CCUM)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.cuda.org.cn

2015-04-18/22
2015年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.aacr.org/Pages/Home.aspx

2015-04-22/25
第6届欧洲肿瘤介入大会(ECIO)
会议地点: 法国
联系方式: http://www.ecio.org/

2015-04-22/26
2015年第50届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.easl.eu/

2015-05-06/09
2015年世界肿瘤介入大会(WCIO)
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.io-central.org/

2015-05-07/08
欧洲胃肠镜协会大会(ESGE) 
会议地点: 荷兰 
联系方式: http://www.esge.com/

2015-05-16/19
美国消化疾病周(DDW) 
会议地点: 美国 
联系方式: http://www.ddw.org/

2015-05-29/06-02
2015年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://am.asco.org/

2015-06-26/28
2015年世界病毒性肝炎峰会(ISVHLD)
会议地点: 德国
联系方式: http://www.isvhld2015.org/

2015-07-01/04
第17届世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com

2015-09-25/29
第18届欧洲癌症大会(ECCO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.ecco-org.eu/

2015-09-25/29
第40届欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO) 
会议地点: 奥地利 
联系方式: http://www.esmo.org/

2015-09-28/10-02
世界胃肠病组织大会(AGW/WGO) 
会议地点: 澳大利亚 
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2015-10-18/21
第57届美国放射肿瘤协会大会(ASTRO) 
会议地点: 美国 
联系方式: https://www.astro.org/

2015-10-24/28
第23届欧洲联合胃肠病学周(UEG) 
会议地点: 西班牙 
联系方式: http://www.ueg.eu/

2015-12-03/06
亚太消化病周(APDW) 
会议地点: 台湾 
联系方式: http://www.apdwcongress.org/ 
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柏愚 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院消化内科

程树群 教授

上海东方肝胆外科医院

丁士刚 主任医师

北京大学第三医院

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

冯志杰 教授

河北医科大学第二医院

傅红 副教授 

上海复旦大学附属肿瘤医院腹部外科

高英堂 研究员 

天津市第三中心医院

黄志勇 副教授

华中科技大学同济医学院附属同济医院肝脏外科中心

李瀚旻 教授

湖北省中医院(湖北中医药大学附属医院)

梁国刚 教授

大连医科大学附属第一医院

刘丽江 教授

江汉大学医学院

刘亮 副主任医师

复旦大学胰腺癌研究所, 复旦大学附属肿瘤医院

陆斌 副教授

中国人民解放军第二军医大学

卢晓梅 教授

新疆医科大学第一附属医院医学研究中心

吕农华 教授

南昌大学第一附属医院

麻勇 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

沈琳 副教授

北京大学临床肿瘤学院

孙星 副主任医师

上海交通大学附属第一人民医院

谭晓冬 副教授

中国医科大学盛京医院胰腺甲状腺外科

王阁 教授

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

王明荣 研究员

中国医学科学院肿瘤医院

王晓锋 副主任医师

中国中医科学院广安门医院

文彬 研究员

广州中医药大学脾胃研究所

夏时海 教授

武警后勤学院附属医院肝胆胰脾科(中心)

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

禹正杨 副教授

南华大学附属第一医院

张凤春 教授

上海交通大学医学院附属仁济医院

张进祥 主任医师

华中科技大学同济医学院附属协和医院

张宗明 教授

首都医科大学北京电力医院普外科

郑丽端 教授

华中科技大学同济医学附属协和医院
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