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Abstract 
Epithelial-mesenchymal transition (EMT) refers 
to the process by which cells transit from epi-
thelial phenotype to mesenchymal phenotype. 
EMT is important for embryonic development, 
wound healing, and invasion of carcinomas. The 
molecular mechanisms of EMT are a hot topic of 
research in invasion and migration of malignant 
tumors, especially digestive carcinomas. Since 
malignant epithelial tumors account for a large 
proportion of tumors and are associated with 
very poor outcome and prognosis, exploration 
of the process of epithelial cell migration and 
invasion is of great significance for the preven-
tion and treatment of tumors. The investigation 
of EMT provides a basis for understanding the 
pathogenesis of tumors and their prognosis and 
resistance to antitumor drugs. This review fo-
cuses on the molecular mechanisms and role of 
EMT in gastrointestinal tract tumors.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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  述评 EDITORIAL 

EMT在消化系肿瘤中的研究进展

丛宁宁, 张庆瑜

®

■背景资料
消化系肿瘤的发
病率和死亡率高, 
预后较差. 近年来
发现 ,  上皮-间质
转化 (EMT)在消
化系肿瘤的侵袭
迁移过程中发挥
重要作用 .  因此 , 
探讨其发生的分
子机制是最近研
究的热点. 多种信
号通路可以调控
EMT过程, 因此寻
找信号通路中相
应的靶点可为消
化系肿瘤的防治
提供依据. 

■同行评议者
庄林 ,  主任医师 , 
昆明市第三人民
医院肝病科
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摘要
上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transit-
ion, EMT)是上皮细胞通过特定的程序转化为
间质细胞的生物学过程, EMT在胚胎发育、

创伤愈合、肿瘤的侵袭迁移等过程中起重要
作用, EMT在恶性肿瘤的侵袭迁移病理过程
中的分子机制成为研究热点, 尤其是消化系肿
瘤方面. 由于上皮性肿瘤在恶性肿瘤中所占比
例较大及转归预后较差, 探究上皮细胞在获得
迁移侵袭能力的过程, 即EMT过程, 为消化系
肿瘤的预防和治疗提供方向. EMT的研究将
为消化系肿瘤患者的预后和抗肿瘤药物的应
用提供依据. 本文对EMT的机制和在消化系
肿瘤方面的研究进展作一综述.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

在胚胎发育过程中, 上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)能促进组织重塑, 
还可以促进创伤的愈合. 他与肿瘤的侵袭、转

移和凋亡有密切的关系[1-3]. EMT的具体过程是

指维持细胞顶端和基底部极性的紧密连接溶

解, 顶部和基底部膜蛋白融合, 细胞获得了侵袭

和迁移到细胞外基质的能力[4,5]. 组织或器官发

生EMT后, 细胞的表形由鹅卵石样转变成纺锤

体类似于成纤维细胞的形态学变化, 这个过程

包括上皮细胞标志物E-钙黏蛋白(E-cadherin)表
达下调, 间质细胞相关标志物波形蛋白(vimen-
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■研发前沿
EMT相关的信号
通路阻断剂在消
化系肿瘤治疗中
的应用和研发受
到国内外专家的
广泛关注, 是肿瘤
领域的研究热点. 
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tin)、N-钙黏蛋白(N-cadherin)等表达上调, 发生

EMT后细胞的黏附力下降, 侵袭和转移能力增

加[6].

1  促进EMT的转录因子

1.1 ZEB1/ZEB2 miR-200通过作用于锌指E-盒结

合同源异形盒(zinc-finger E-box binding homeo-
box, ZEB)抑制E-cadherin的表达来改变细胞的

表型, 内源性miR-200作用于ZEB1和ZEB2的3'
非编码区, miR-200通过转录后机制调控蛋白的

表达. ZEB1和ZEB2结合到E-cadherin启动子区

域的E-box基序上, 抑制E-cadherin的转录, ZEB
蛋白对人类恶性肿瘤的调控非常复杂, ZEB2在
乳腺癌、胃癌、胰腺癌的前期表达上调. 研究

表明ZEB2的表达受miR-200的调控, 而miR-200
在肿瘤转移的早期表达下调的. 因此, 肿瘤转移

的早期, miR-200的表达下调, ZEB2的表达上调, 
使E-cadherin表达下降, 诱导了EMT的发生, 使
肿瘤细胞的侵袭迁移能力增强[7,8].

从多种组织器官的miRNA表达情况的调

查研究中发现miR-200和miR-205在维持上皮

细胞的表型方面起着重要的作用, 二者均能调

控ZEB1和ZEB2表达. 在癌症转移的早期阶段, 
miR-200和miR-205的表达下调[9,10].
1.2 Twist Twist是具有螺旋-环-螺旋结构的转

录因子, 他能抑制E-cadherin的表达, 诱导EMT
的发生. E-cadherin表达下调或缺失时, Twist的
表达上调. 最近实验证明分别敲低β-连环蛋白

(β-catenin)和Twist后, 细胞在侵袭迁移方面发

生的变化相似, 因此在E-cadher in表达缺失或

下调的情况下, Twist的诱导不依赖β-catenin. 
E-cadherin表达缺失时, β-catenin、Twist是调

节细胞表型变化方面相互独立的两个因子. 在
E-cadherin表达缺失后, Twist是下游重要的调

节因子, 是E-cadherin缺陷细胞发生迁移所必须 
的 [11]. Ya n g等 [12]通过一系列体内外实验证明

Twist能够特异的增强癌细胞向血管内转移的过

程, 在细胞存活、增长率、外渗方面没有显著

的影响. 对这些基因的研究有利于发现新的肿

瘤标志物和分子靶点. 在胃癌中, Ru等[13]用多元

统计学分析得出侵袭程度、远处转移和Twist的
表达上调三者都是相互独立的预后指标. 因此, 
Twist的表达水平可以作为胃癌发展和预后的有

力指标.
1.3 Snail Wang等[14]认为Snail是转录因子家族中

的一种, 能够抑制E-cadherin的基因的表达, 在

EMT中起着很重要的作用. 而且, 在癌症中Snail
的异常表达也能诱发EMT. Galaktionov等[15]曾报

道Snai介导EMT的过程中, 同时伴随着基质金属

蛋白酶类(matrix metalloproteinase, MMP)合成的

增加, MMP能降解胞外间质, 加速细胞的侵袭和

迁移. Slug是Snail家族成员之一, Zhang等和Lin
等[16,17]研究认为Slug能够促进细胞的侵袭迁移, 
与MMP-9的表达上调紧密相关, 但与E-cadherin
表达没有关系. 在研究中还发现MMP-9的上调

和肿瘤的淋巴结转移有重要的相关关系, Slug的
表达水平可以作为恶性肿瘤手术后的预后标志. 
Slug还可以介导细胞骨架蛋白的重塑, 研究表明

Slug可以作为癌症治疗的靶点.

2  EMT相关的信号通路

2.1 EMT与Wnt/β-catenin信号通路的关系 最近

研究表明, E-cadherin胞内区域、β-catenin与其

他蛋白在胞膜上形成复合物, 当E-cadherin胞外

区域被蛋白水解酶降解脱落后, β-catenin被释放, 
由胞膜进入胞核, 抑制了E-cadherin的转录, 进
而产生EMT[18-20]. Yee[21]发现Wnt抑制因子1(Wnt 
inhibitory factor 1, WIF1)在前列腺癌中因启动

子区域甲基化而表达缺失, 在前列腺癌细胞中

WIF表达受抑制从而启动Wnt通路, 使E-cadherin
表达下调, N-cadherin、vimentin和fibronectin的
表达上调, 促进EMT现象的发生. 当WIF表达恢

复后, Wnt通路受抑制, 前列腺癌细胞MMP-2、
MMP-9水平下降, 侵袭和能动性下降. 在表皮细

胞癌A431细胞中, Snail诱导EMT的过程中激活

Wnt5a-Ror2信号通路, 使MMP-2表达上调, 侵袭

迁移能力增强[22].
2.2 EMT与TGF-β信号通路的关系 转化生长因

子(transforming growth factor, TGF)信号通路分

为依赖Smad和不依赖Smad的信号通路, 在肿瘤

发展的早期过程中, TGF-β是主要的肿瘤抑制因

子, 能抑制细胞周期的前进和肿瘤的生长. 很多

晚期或转移性肿瘤TGF-β通常是高表达的, 抵
抗TGF-β介导的生长抑制, 推测可能的机制是

TGF-β信号通路中蛋白的突变[23]. Oft等[24]使用

CT26(鼠类高迁移能力的结肠癌间质细胞)皮下

注射裸鼠导致肿瘤快速生长, 在TGF-β RII-dn稳
定表达的CT26中, 肿瘤生长缓慢或抑制. 肿瘤的

生长, 侵袭和转移需要TGF-β信号通路的激活. 
CT26细胞显示为间质细胞的表型, E-cadherin和
ZO-1(紧密连接蛋白-1)表达下调, TGF-β RII-dn
表达的CKR细胞细胞黏附蛋白上调, 间质细胞
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表型逆转, 有部分上皮细胞的表型, 因此认为在

晚期癌细胞抑制TGF-β信号通路, 能诱导MET. 
赖氨酰氧化酶(LOX)是TGF-β激活后合成和分

泌的, Behar等[25]认为LOX的表达水平和TGF-β
信号通路紧密相关, 能够调控E-cadherin的表达

和定位, 进而影响EMT的发生. 在胃癌和息肉性

结直肠中, TGF-β RII的等位基因易失活甚至突

变, 导致侵袭能力受损. TGF-β是以自分泌的方

式介导的侵袭和迁移. Sbin等[26]在实验中发现

TGF-β能诱导EMT, 抑制人类胰腺导管的增殖和

分化, 通过调节各种的基因的表达和AKT和JNK
等相关的信号通路.
2.3 EMT与NF-κB信号通路的关系 NF-κB-Rel家
族包括5个成员, 即RelA(p65)、RelB、c-Rel、
p105-p50(NF-κB1)和p100-p52(NF-κB2), 他们的

N-末端均包含一个约300个氨基酸的高度同源

序列, 称为Rel同源结构域(RHD), 介导其与DNA
结合及二聚化, C端的反式激活结构域(transac-
tivation domain, TD), 介导转录活性. 在未受到

刺激的正常细胞中, NF-κB亚基与I-κBα、β或γ

结合, 以非活性形式被阻滞在胞浆中. 受到炎症

刺激后激活了活I-κB激酶(IKK)复合物, 磷酸化

I-κB家族成员, 使其泛素化并被蛋白酶体降解. 
降解后释放的NF-κB可转移到核内, 进而调节其

下游的基因表达[27,28]. Li等[29]的研究证明, HK-2
细胞和单核细胞共培养后, E-cadherin表达下降, 
纤连蛋白上调, 诱导EMT的发生. 在NF-κB信号

通路中, 细胞间细胞黏附分子1(intercellular cell 
adhesion molecule-1, ICAM-1)是调节细胞间联系

的重要分子与单核细胞共培养的HK-2细胞激活

NF-κB信号通路, 使ICAM-1上调, 诱导EMT. 在
肿瘤的发展过程中, NF-κB能够与Ras和TGF-β
依赖的信号通路协作, 在肝上皮细胞TGF-β能够

通过TGF-β1激活激酶1(TAK1)激活依赖Smad的
TGF-β信号通路, 而且TAK1还能使IKK复合物

磷酸化, 促进NF-κB通路的激活. NF-κB通路的

研究为新的药物和治疗方法提供依据[30].
2.4 EMT和Src/FAK信号通路的关系 Src可以诱

导E-cadherin的胞吞, 通过激活E3泛素连接酶

HaKai或激活Arf家族的GTP酶Arf6, 细胞间解

离, 促进EMT的发生[31]. FAK是钙黏蛋白(cad-
herin)和整联蛋白(integrins)介导的黏附通路的

调节介质, FAK或桩蛋白(paxillin)下调, 能使周

边部位的Rac1表达增加, N-cadherin介导的细胞

间黏附发生异常曾报道过integrins引起FAK信号

通路的激活后, 还可以通过复合物激活Rac1[32]. 
EMT与PI3K/AKT等很多信号通路有着紧密的

联系, 因此EMT成为最近研究的热点, 引起很多

人的关注.

3  消化系肿瘤与EMT相关的调控  

3.1 胃癌 研究发现在EBV-相关胃癌中, miR-200
低表达, E-cadherin表达降低, 诱导EMT的发生, 
使胃癌细胞失去了上皮细胞的特征获得了间质

细胞的特征, E-cadherin下调后细胞间的黏附力

下降, 促进了EMT的发生[33,34]. CDH1(E-cadherin
的基因)功能的丢失与胃癌的易感性紧密相关. 
CDH1的启动子区域的超甲基化是低分化、弥散

性胃癌的常见机制. CDH1启动子区域的超甲基

化, 转录因子的介导, 环境生理因素如饮食、癌

变、溃疡、胃炎都能使CDH1转录下调. CDH1的
转录下调导致等位基因受抑制或失活[35].

肿瘤细胞和间质的相互作用在肿瘤发生

发展过程中起着重要的作用 ,  作为间质主要

成分的Ⅰ型胶原能够影响胃癌细胞间的黏附

能力, 他可以使β-catenin酪氨酸磷酸化, 破坏

E-cadherin/β-catenin复合物, 使骨架蛋白重构, 
β-catenin发生核易位, 使胃癌细胞的侵袭迁移能

力增强. β-catenin还可以通过Wnt/β-catenin信号

通路促进细胞的增殖[36].
3.2 结肠癌 P53是常见的抑癌基因, 能够调控侵

袭性肿瘤中与转移有关的基因, 而P21在结肠癌

中能够调控细胞周期而对增殖没有作用. 在P21
不存在的情况下能够促进P53从野生型向突变

型转变, 抑制E-cadherin的表达, 促进EMT的发

生. 突变型的P53对E-cadherin的抑制是通过作

用于E-cadherin近端启动子区域的E-box[37]. 在结

肠癌中激活了Hedgehog-GLI信号通路, GLI1、
PTCH1和SHH等标志物水平上调, 同时侵袭、

迁移和增殖能力增强[38]. mTOR钠巴霉素的哺

乳动物靶子(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)位于AKT/PI3K信号通路的下游, 在结肠

癌中mTOR是上调的, mTOR诱导EMT的过程是

通过激活RhoA/Rac1信号通路. 抑制mTORC1和
mTORC2后, 转移侵袭能力下降, 促进MET的发

生, 而且对奥沙利铂的化学敏感性增强. RhoA
和Rac1属于GTP家族的成员, 能够调控丝状肌

动蛋白(filamentous actin, F-actin)的重构. 因此, 
RhoA/Rac1通路抑制剂对结肠癌的治疗有突破

性的进展[39].
3.3 胰腺癌 在胰腺癌中叉头盒蛋白(forkhead box 
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protein M1, FoxM1)过表达, 能够促进上皮细胞表

型的转变, 发生EMT[40]. 很多文献中报道FoxM1
能够调控细胞周期和有丝分裂过程, 最近发现

FoxM1能够增强肿瘤的侵袭能力和耐药性[41,42]. 
FoxM1过表达导致miR-200和let-7的表达下调, 
ZEB1、ZEB2等表达上调, 促进了EMT的发生,
而miR-200b的重新表达能够逆转EMT, 为胰腺

癌的治疗提供依据[43]. 
3.4 肝癌 在肝癌Mahlavu细胞中, 生存素(Sur-
vivin)表达缺失, 导致细胞生长受抑制, 转移能力

增强[44]. Tai等[45]发现Survivin使葡萄糖调节蛋白

(GRP78)表达下调, 间质细胞的标志物vimentin
表达增加, 使迁移能力增强. Survivin能够调节

G2/M的关卡, 通过抑制Capase-3的表达促进细胞

的增殖. Survivin与Capase-3结合, 通过使P34激
酶的磷酸化, 抑制Capase-3的表达[46,47]. Survivin
等抗凋亡分子在肝癌中过表达, 肝癌细胞对凋

亡诱导因子不敏感是肝癌没有有效治疗策略

的原因之一, 通过化学的方法抑制Survivin, 如
姜黄素等, 对肝癌的治疗有一定的指导意义[48]. 
TGF-β是促进肝细胞纤维化和癌变的重要调节

因子, TGF-β在肝细胞的癌变过程中扮演对立的

角色, TGF-β一方面能抑癌、抑制增殖、引起凋

亡; 另一方面, 使肝细胞发生EMT, 促进肝细胞

的癌变[49]. EMT的过程还包括肝细胞蛋白表达

的下降, 成熟肝细胞转录因子HNF4a或HNF1a
表达下调. 在肝癌发展的过程中, EMT的重要性

逐渐被认识, EMT的分子机制的改变对研究抗

肿瘤药物的有效性和敏感性至关重要, van Zijl
等[50]建立EMT模型来监测抗癌药物的有效性, 
发现上皮细胞对索拉菲尼和埃罗替尼敏感性

高, 这种现象可能机制为上皮细胞的血管内皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)的磷酸化水平上调, 而间质细胞对化疗药

物如多柔比星、顺铂、表柔比星有较高的敏感

性,可能与各种抗药蛋白的下调有关.

4  结论

EMT是非常复杂的网络系统(图1), 无论从通路, 
转录因子, 还是microRNA等水平都做过很多研

究, 但EMT的详细机制仍不清楚. 靶向治疗是当

今比较热门且有效的治疗策略, 但目前尚未研

制出完善的EMT的靶向药物, 目前抑制EGFR活
性药物已投入临床应用, 但其效果尚未完成特

异性评估. 因此, 我们仍需深入探索肿瘤中EMT
的发生机制, 尤其在消化系肿瘤中的发生机制, 
为消化系恶性肿瘤的治疗提供理论依据.
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Abstract  
AIM: To establish a rat model of severe acute 
pancreatitis (SAP)-associated lung injury (LI) by 
occluding the head of the pancreas. 

METHODS: Two hundred and ten rats were 
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大鼠重症急性胰腺炎相关性肺损伤模型的建立
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■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)常继发其他
脏器损伤, 肺损伤
是最常见的. SAP
继发肺损伤患者
病 情 凶 险 ,  死 亡 
率高. 
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randomly and equally divided into a control 
group, a sham-operated group, and a SAP-LI 
model group. Rats in each group was further 
divided into seven subgroups for testing at 0, 
6, 12, 18, 24, 36, and 48 h (n = 10 for each). The 
SAP-LI model group underwent occlusion of 
the head of the pancreas with vessel forceps. 
The sham-operated group underwent a surgical 
procedure similar to the SAP-LI model group 
but the head of the pancreas was not occluded. 
The control group only underwent anesthetiza-
tion for 3 h. Blood, pulmonary alveolar lavage 
fluid, lung tissue and pancreatic tissue samples 
were collected at various time points. The level 
of serum amylase, content of serum proteins, 
percentage of polymorphonuclear neutrophils, 
wet/dry weight ratio of lung tissue, and content 
of proteins in pulmonary alveolar lavage fluid 
were determined. Pathological changes in lung 
and pancreatic tissues were observed under a 
light microscope. 

RESULTS: All rats were live in the experiment. 
The level of serum amylase (5052.1 U/L ± 114.9 
U/L, P < 0.01) and the percentage of polymor-
phonuclear neutrophils (75.2% ± 5.8%, P < 0.05) 
reached the peak at 12 h, and the ratio of the 
content of proteins in pulmonary alveolar lavage 
fluid to the content of serum proteins reached 
the peak at 36 h in the SAP-LI model group 
(0.009021 ± 0.000107, P < 0.01). The wet/dry 
weight ratio of lung tissue, reaching the mini-
mum at 36 h in the SAP-LI mold group (1.2001 ± 
0.0443, P < 0.01), differed significantly between 
the SAP-LI group and the other two groups (both 
P < 0.05). Pancreatic tissue injury became worse 
with the prolongation of time. LI was most seri-
ous at 36 h. Serum amylase showed a correla-
tion with the percentage of polymorphonuclear 
neutrophils and wet/dry weight ratio of lung 
tissue (r = 0.788, P < 0.01; r = 0.365, P = 0.002). 
The percentage of polymorphonuclear neutro-
phils showed a correlation with the wet/dry 
weight ratio of lung tissue (r = 0.348, P = 0.003). 
The wet/dry weight ratio of lung tissue showed 
a correlation with the ratio of the content of pro-
teins in pulmonary alveolar lavage fluid to the 
content of serum proteins (r = -0.717, P < 0.01). 
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■研发前沿
本文所要解决的
问题是在SAP的
基础上建立肺损
伤 模 型 ,  关 于 精
确的建立SAP相
关性肺损伤模型
的 文 章 较 少 见 , 
大多是研究SAP
模 型 的 建 立 ,  在
研究继发性肺损
伤时大都是套用
S A P 模 型 ,  无 精
确损伤时间点的 
选择. 
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The score of pancreatic tissue pathology showed 
a correlation with that of lung tissue pathology (r 
= 0.934, P < 0.01).

CONCLUSION: A new rat model of SAP-associ-
ated LI has been successfully developed by oc-
cluding the head of the pancreas, providing an 
ideal model for studying the pathogenesis and 
treatment of this condition. LI was most serious 
at 36 h, which is the optimal time point for in-
ducing SAP-associated LI. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 通过夹闭胰头部的方法建立一种新型
大鼠重症急性胰腺炎相关性肺损伤(s eve re 
acute pancreatitis-associated lung injury, SAP-
LI)的动物模型. 

方法: 将SPF级健康♂SD大鼠210只随机分为: 
对照组、假手术组、重症急性胰腺炎相关性
肺损伤模型组, 每组70只. 再分别将每个分
组中的70只大鼠随机分为7个分组, 包括0、
6、12、18、24、36、48 h组, 每组10只大鼠. 
SAP-LI模型组用16 cm弯止血钳夹闭胰头2 h
后松开. 假手术组于相应各时间点开腹后, 仅
轻轻翻动胰腺10次后放回其解剖位置. 正常对
照组除麻醉3 h外不做任何处理. 在造模完成
后, 分别于相应各时间点采集血液、肺泡灌洗
液、肺组织、胰腺组织标本. 行血淀粉酶、总
蛋白、中性粒细胞百分比检测, 行大鼠肺组
织湿/干质量比, 肺泡灌洗液蛋白检测, 行肺组
织、胰腺组织病理学观察. 

结果: 造模大鼠均存活. SAP-LI模型组大鼠
血清淀粉酶12 h(5 052.1 U/L±114.9 U/L, 
P <0.01)、中性粒细胞百分比值12 h(75.2%
±5.8%, P <0.05)达到峰值, 大鼠肺灌洗液蛋
白与血清蛋白比值36 h(0.009021±0.000107, 
P <0.01)达到高峰; 大鼠肺组织湿/干质量比36 
h(1.2001±0.0443, P <0.01)达到最小值. SAP-
LI模型组与对照组和假手术组比较, 差异均具
有统计学意义(P <0.05). 病理组织学观察可见
造模后随时间进程胰腺炎呈加重表现, 肺组
织损伤36 h最重. SAP-LI模型组血清淀粉酶与

血液中性粒细胞百分比、肺湿干质量比均呈
正相关(r  = 0.794, P <0.01; r  = 0.365, P = 0.002). 
中性粒细胞百分比与肺湿干质量比呈正相关
(r  = 0.356, P = 0.003). 肺湿干质量比、肺灌洗
液蛋白与血清蛋白比值呈负相关(r  = -0.717, 
P <0.01). 胰腺病理学评分与肺脏病理学评分
呈正相关(r  = 0.934, P <0.01). 

结论: 通过夹闭胰头部的方法建立了一种新
型大鼠重症急性胰腺炎致肺损伤动物模型, 36 
h为肺损伤最严重的时间点, 也是我们建模的
最佳时间点. 为重症急性胰腺炎致肺损伤的发
病机制及药物干预研究提供了一种较为理想
的动物模型. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言 

重症急性胰腺炎相关性肺损伤(s eve re acu t e 
pancreatitis-associated lung injury, SAP-LI)是重

症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)胰
外损伤中严重的并发症. SAP-LI的发生率高达

60%-70%[1], 其中继发急性呼吸窘迫综合征者占

20%, 为重症急性胰腺炎(severe acute pancreati-
tis, SAP)患者早期死亡的主要原因[2]. 目前对于

急性胰腺炎导致肺损伤的机制仍未完全阐明. 
关于SAP-LI模型的研究少有报道, 目前尚缺少

一种稳定、可靠、重复性强的SAP-LI模型, 因
而制约着急性胰腺炎相关性肺损伤机制及救治

研究的进一步深入. 我们首先在前期建立SAP模
型[3]的基础上建立SAP-LI模型, 为急性胰腺炎肺

损伤的救治研究奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♂SD大鼠购自新疆医科大学动

物中心, 8-10周龄, 平均体质量350 g. 3%戊巴比

妥钠由兰州军区乌鲁木齐总医院动物实验科提

供. 全自动生化分析仪(迈瑞公司CF-87800); 全
自动血细胞检测仪(迈瑞公司BC-5800); 烘箱, 16 
cm弯止血钳(张家港市锦丰锦鹿刀剪厂); 一次

性使用无菌纱布块(乌鲁木齐市雅婕卫生材料有

限公司); 抗凝管: EDTA-K2(山东威高集团医用
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高分子制品股份有限公司); 促凝管: 促凝剂+分
离胶(山东威高集团医用高分子制品股份有限公

司); BCA蛋白定量试剂盒: 100T/96样购自南京

建成生物技术有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 将210只♂S D大鼠随机分为对照

组、假手术组、SAP-LI模型组, 每组70只. 再分

别将每个分组中的70只大鼠随机分为7个分组, 
包括0、6、12、18、24、36、48 h组, 每组10只
大鼠. 
1.2.2 术前准备及术后处理: 大鼠术前禁食12 h, 
自由饮水. 术前称质量, 使用3%戊巴比妥钠按照

40 mL/kg用量行腹腔注射麻醉. 麻醉成功后行备

皮、消毒、铺巾. 术中注意观察大鼠呼吸和心

跳情况, 术后放回饲养箱. 大鼠苏醒后可自由进

食、饮水. 
1.2.3 手术建模方法和步骤: SAP-LI模型组: 取大

鼠腹部正中切口, 长约2 cm, 逐层入腹. 将脾脏及

胰腺从大鼠左侧腹部一并提出, 将肠管推向下, 
胃翻向大鼠头侧, 沿胃大弯侧游离胰腺直至胰

头部. 用0.9%生理盐水浸湿纱布, 用两层纱布包

绕胰头1 wk, 16 cm弯止血钳夹闭包有湿纱布的

胰头部, 将胃复位后放回腹腔, 用盐水纱布覆盖

手术区. 2 h后松开止血钳, 探查胰腺及腹腔内无

出血后逐层关腹. 假手术组: 将大鼠开腹后提出

胰腺, 正反共翻动胰腺10次后, 将其放回解剖位

置后关腹. 正常对照组麻醉3 h, 不开腹, 其他处

理同其余两组．

1.2.4 指标检测及取材方法: (1)SAP-LI模型组、

假手术组、对照组分别于0、6、12、18、24、
36、48 h麻醉大鼠, 腹部消毒, 开腹, 由下腔静

脉采血2 mL注入EDTA抗凝管, 行血常规检测．

采血3 mL注入促凝管, 行血淀粉酶、总蛋白检

测; (2)延长腹部切口至胸部, 再延长至颈部. 用
丝线在左侧肺门处将左主支气管及肺动静脉一

并结扎. 分离气管, 在气管软骨环处用眼科剪将

气管剪开一个V型切口, 用一次性静脉输液针

做气管插管, 缝线固定插管. 用5 mL注射器吸取

4 mL 4 ℃无菌生理盐水, 将注射器连接于气管

插管, 缓慢推注, 用无齿镊轻轻晃动右肺, 然后

缓慢回抽注射器, 记录回收肺泡灌洗液(BALF)
量并计算肺泡灌洗液回收百分率. 要求回收率

>80%. 连续灌洗5次, 共灌洗20 mL. 将肺泡灌洗

液2 000 r/min离心10 min后, 吸取上清置入新EP
管中, -80 ℃冰箱冻存, 待行BALF中的蛋白测定; 
(3)取胰腺体尾部组织两块, 各约0.6 cm×0.6 cm
大小, 用4%福尔马林固定后石蜡包埋, 切片后行

HE染色, 进行组织形态学观察, 行胰腺病理学评

分; (4)取大鼠左肺上叶, 称质量后放入80 ℃温箱

烘烤48 h, 烘干后再次称质量, 计算肺湿干质量

比．取左肺中叶组织块0.6 cm×0.6 cm大小, 用
4%福尔马林固定后石蜡包埋, 切片后行HE染色, 
进行组织形态学观察, 行肺脏病理学评分．

1.2.5 胰腺病理学评分方法: 胰腺病理学评分, 按
照Kusske[4]、Grewall[5]和Schimidt[6]标准, 制定以

下评分标准(表1). 每张切片随机取10个高倍镜

视野, 每个视野病理评分为每项相加后的总分

值, 每张切片的组织病理评分为10个视野分值

的平均数. 
1.2.6 肺组织病理学评分方法: 肺组织病理学评

分, 参照Osman[7]、Hofbauer[8]和雷文章[9]的评分

标准, 制定以下评分标准(表2). 每张切片随机取

10个高倍镜视野, 每个视野病理评分为每项相

加后的总分值, 每张切片的组织病理评分为10
个视野分值的平均数. 

统计学处理 数据以mean±SD表示, SAP-LI
模型组、假手术组、对照组各组内部不同时间

点间的比较以及3组之间同一时间点的比较采

用单因素方差分析(One-Way ANOVA), P <0.05
表明有显著差异性. 病理学评分采用秩和检验, 
P <0.05表明有显著差异性. 用Pearson方法来检

验血清淀粉酶、中性粒细胞百分比值、肺湿干

质量比、肺灌洗液蛋白/血浆蛋白之间的相关性, 
P <0.05表明有显著相关性. 用Spearman方法来检

■创新盘点
本文采用夹闭胰
头部的方法建立
急性坏死性胰腺
炎 肺 损 伤 模 型 , 
致 伤 胰 腺 准 确 , 
能很好模拟胆源
性及缺血所致的
胰腺炎继发性肺
损伤. 

表  1  胰腺病理评分标准表

     
组织病变

评分标准

0                 1                2                  3            4

水肿 无 弥漫性小叶间水肿 小叶间区域水肿 腺泡肿胀, 小叶间隙增大 明显小叶分隔

炎细胞浸润 无 白细胞2-10个/HP 白细胞11-20个/HP 白细胞21-30个/HP 白细胞>30个/HP

出血 无 胰腺实质出血<25% 实质出血25%-50% 实质出血51%-75% 实质出血>75%

坏死 无 胰管周围实质破坏 点状实质坏死<20% 小叶缺失21%-50% 小叶缺失>50%
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验胰腺及肺脏病理学评分之间的相关性, P <0.05
表明有显著相关性. 用SPSS20.0统计软件行数据

分析. 

2  结果

2.1 各组大鼠血清淀粉酶检测值 SAP-LI模型

组, 大鼠血清淀粉酶于模型制作完成后即开始

升高, 于12 h(5 052.1 U/L±114.9 U/L, P <0.01)达
到峰值, 其后逐渐下降. 对SAP-LI模型组、假手

术组、对照组组内及组间行单因素方差分析, 
P <0.05表明差异有显著性. SAP-LI模型组组内各

时间点淀粉酶之间差异明显, 12 h与各时间点均

有明显差别(P <0.01). SAP-LI模型组分别与对照

组和假手术组同一时间点比较均高于对照组和

假手术组, 差异明显(P <0.05). 对照组和假手术

组组内各时间点比较及两组间相同时间点比较

无明显差别(P >0.05, 图1). 
2.2 各组大鼠血液中性粒细胞百分比值 SAP-LI 
模型组中, 大鼠血液中性粒细胞百分比于造模

完成后即开始升高, 12 h(75.2%±5.8%, P <0.05)
达峰值, 其后逐渐下降. 对SAP-LI模型组、假手

术组、对照组组内及组间行单因素方差分析, 
P <0.05表明差异有显著性. SAP-LI模型组组内各

时间点比较均有差异(P <0.05). SAP-LI模型组分

别与对照组和假手术组同一时间点比较, 均高

于对照组和假手术组(P <0.05). 对照组和假手术

组组内各时间点比较及两组间相同时间点比较

无明显差别(P >0.05, 图2)．
2.3 各组大鼠肺湿干质量比值 SAP-LI模型组, 
大鼠肺组织湿干质量比于模型制作完成后即开

始升高, 于12 h达到峰值, 后开始逐渐下降, 36 
h(1.2001±0.0443, P <0.01)达到最低值, 后逐渐

升高. 对SAP-LI模型组、假手术组、对照组组

内及组间行单因素方差分析, P <0.05表明差异

有显著性. SAP-LI模型组组内36 h与其他各时

间点比较差异明显(P <0.01). SAP-LI模型组分别

与对照组和假手术组同一时间点比较差异明显

(P <0.05). 对照组和假手术组组内各时间点比较

及两组间相同时间点比较无明显差异(P >0.05, 
图3)．
2.4 各组大鼠肺灌洗液蛋白与血清蛋白比值 
SAP-LI模型组, 大鼠肺灌洗液蛋白与血清蛋白

比值, 大鼠肺灌洗液蛋白与血清蛋白比值于模

型制作完成后即开始升高, 于36 h(0.009021±
0.000107, P <0.01)达到峰值, 其后逐渐下降. 对
SAP-LI模型组、假手术组、对照组组内及组

间行单因素方差分析, P <0.05表明差异有显著

性. SAP-LI模型组组内各时间点比较差异明显

■应用要点
本文建立的SAP-
LI模型操作简便, 
尽量减少操作过
程中对腹腔脏器
的 刺 激 ,  能 够 大
量、快速的建模. 
所建模型各项检
测指标结果切合
实际, 与现有理论
相 符 .  建 模 完 成
后大鼠死亡率极
低, 更便于对相关
实验进行长期研
究. 本模型的建立
为SAP-LI的研究
提供了一种新的
建模方法, 为研究
SAP-LI的发病机
制及药物干预提
供了一种较为理
想的动物模型. 

表  2  肺组织病理评分标准表

     
组织病变

评分标准

 0                            1                            2                         3

水肿 无 轻度肺泡壁水肿 中度肺泡壁水肿 肺泡和间质广泛水肿

炎细胞浸润 无 间质少量PMN和M浸润 间质及肺泡腔内有较多的PMN和

M浸润

大部分肺泡及间质有PMN聚集

成团, 显著M浸润
出血 无 间质及肺泡壁有少量出血范围<25% 毛细血管淤血出血范围25%-50% 肺泡腔出血范围50%-70%
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图  1  各组大鼠血清淀粉酶检测值(U/L, mean±SD).
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图  2  各组大鼠血液中性粒细胞百分比值(%, mean±SD).
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片状坏死(图5). 对SAP-LI模型组、假手术组、

对照组组内病理评分分别行Kruskal-Wallis秩和

检验, P <0.05表明差异有显著性. 手术组各时间

点间的差异明显(H  = 67.473, P <0.01). 假手术组

(H = 1.709, P  = 0.944)及对照组(H = 2.107, P  = 
0.910)组内无明显差异(表3). 
2.6 各组大鼠肺组织病理学分析 各时间点对照

组大鼠肺组织病理切片无水肿、无出血、无炎

细胞浸润, 肺泡壁较薄. 假手术组出现轻微肺泡

壁细胞水肿, 无出血、无炎细胞浸润. SAP-LI模
型组大鼠肺组织, 在造模完成后0 h即出现肺泡

壁细胞水肿, 肺泡壁增厚, 随时间进展, 肺泡壁

逐渐增厚, 肺泡腔逐渐缩小, 肺泡腔及间质红细

胞增多、炎细胞浸润逐渐加重. 12 h时部分肺泡

■同行评价
本文参照国内外
的相关研究及作
者既往的研究结
果, 建立了一种新
型的重症急性胰
腺炎肺损伤的动
物模型, 并从多种
角度对该模型进
行了分析、比较
及评价, 并对该模
型的理论依据进
行了较为详实的
论述, 表明该模型
稳定、可靠, 为后
续机制研究奠定
基础, 具有较好的
先进性及创新性. 
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图  3  各组大鼠肺湿干质量比值(mean±SD).
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图  4  各组大鼠肺灌洗液蛋白与血清蛋白比值(mean±SD).

(P <0.05). SAP-LI模型组分别与对照组和假手术

组同一时间点比较均高于对照组和假手术组, 
差异明显(P <0.05). 对照组和假手术组组内各时

间点比较及两组间相同时间点比较无明显差异

(P >0.05, 图4).
2.5 各组大鼠胰腺病理学分析 各时间点对照组

大鼠胰腺病理切片见胰腺小叶无水肿, 无白细

胞浸润, 无出血、坏死, 破裂. 假手术组大鼠仅

见胰腺小叶轻度水肿, 无白细胞浸润, 无出血、

坏死, 破裂. SAP-LI模型组, 造模完成后0 h即出

现胰腺组织水肿, 6 h胰腺小叶间隙增宽、腺泡

细胞水肿, 并出现出血、坏死, 腺泡完整性遭破

坏, 腺泡液外溢. 12 h出现大量炎细胞浸润. 之
后随时间进展, 坏死逐步加重. 48 h时出现大量

A B

DC

图  5  各组大鼠胰腺组织的病理变化(HE×400). A: 对照组; B: 假手术组; C: SAP-LI模型组0 h组; D: SAP-LI模型组48 h组.
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腔闭塞, 肺组织出现实变, 部分肺泡腔代偿性扩

张．随时间进展, 水肿及实变逐渐加重, 至36 h
时出现大面积的肺实变, 肺泡腔消失, 48 h时出

现大量炎细胞浸润, 病变未再继续加重(图6). 对
SAP-LI模型组、假手术组、对照组组内病理评

分分别行Kruskal-Wallis秩和检验, P <0.05表明差

异有显著性. SAP-LI模型组各时间点差异明显

(H = 66.216, P <0.01). 假手术组各时间点间无明

显差异(H = 1.173, P = 0.978). 对照组各时间点

间无明显差异(H = 1.037, P = 0.984, 表4). 
2.7 相关性分析 用Pearson方法检验SAP-LI模
型组血清淀粉酶与血液中性粒细胞百分比、肺

湿干质量比均呈正相关(r  = 0.788, P <0.01; r  = 
0.365, P = 0.002). 中性粒细胞百分比与肺湿干

质量比呈正相关(r  = 0.348, P = 0.003). 肺湿干质

量比、肺灌洗液蛋白与血清蛋白比值呈负相关

(r  = -0.717, P <0.01). 用Spearman方法来检验胰

腺病理学评分与肺脏病理学评分呈正相关(r  = 
0.934, P <0.01). 

3  讨论 

重症急性胰腺炎占急性胰腺炎的10%-20%, 病
程进展迅速, 可出现多种并发症, 常继发全身性

炎症反应综合征(systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)及多器官功能障碍综合征(mul-
tiple organ dysfunction syndrom, MODS), 病死率

高. 急性肺损伤(acuteLung Injury, ALI)是胰腺炎

导致胰外脏器损伤中最常见的表现. 目前对于

图  6  各组大鼠
肺组织病理变化
(HE×400). A: 对

照组; B: 假手术

组; C: SAP-LI

模型组0 h组; D: 

SAP-LI模型组36 

h组.

A

C D

B

表  3  各组大鼠胰腺病理学评分 (mean±SD)

     分组         0 h         6 h        12 h          18 h         24 h         36 h           48 h

SAP-LI模型组 1.88±0.41 6.07±0.26 8.24±0.24 10.43±0.28 12.30±0.39 13.28±0.28 14.02±0.35

假手术组 0.50±0.12 0.53±0.16 0.54±0.18   0.53±0.14   0.56±0.19   0.56±0.15   0.57±0.15

对照组 0.49±0.13 0.50±0.21 0.51±0.16   0.52±0.14   0.53±0.09   0.54±0.16   0.56±0.16

表  4  各组大鼠肺脏病理学评分 (mean±SD)

     分组         0 h        6 h        12 h        18 h        24 h       36 h      48 h

SAP-LI模型组 2.12±0.24 4.05±0.32 6.20±0.30 6.91±0.28 7.85±0.27 8.49±0.16 6.24±2.21

假手术组 0.49±0.11 0.51±0.21 0.52±0.29 0.56±0.24 0.59±0.33 0.61±0.38 0.58±0.21

对照组 0.49±0.24 0.49±0.30 0.50±0.12 0.53±0.18 0.54±0.27 0.55±0.25 0.53±0.27
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急性胰腺炎导致肺损伤的机制仍未完全阐明.  
在研究急性胰腺炎肺损伤的过程中, 有人

采用Lankish等[10]的方法, 通过向胰胆管内注入

4%牛磺胆酸钠来制作SAP模型, 继而建立肺损

伤模型. 但是逆行性胰胆管注射法制作SAP大鼠

模型, 需进行胆胰管穿刺, 操作繁琐、复杂, 精
确度要求高, 手术过程中对胰管及肠管的损伤

加大, 增大了手术风险, 死亡率加大. 并且近端

胆胰管极易被穿破, 造成药物外漏污染腹腔、

胆胰管内压力减小等问题, 影响胰腺炎的严重

程度, 从而影响肺损伤的严重程度. 有人采用

Lampel等[11]、Jaworek等[12]的方法, 通过向大鼠

腹腔注射雨蛙素、脂多糖制造SAP模型, 继而制

造肺损伤模型. 但是此种方法所致胰腺炎严重

程度不够, 仅造成水肿型胰腺炎, 并且药物对腹

腔其他脏器产生直接损害, 影响肺损伤结果.  
本模型首先采用夹闭法制造SAP模型, 然后

在此基础上制造SAP-LI模型. 通过使用止血钳

夹闭胰头部2 h, 模拟了胆源性胰腺炎的发病过

程, 同时也模拟出胰腺血液循环障碍导致胰腺炎

的发病过程. 有人注意到胰腺血液微循环障碍在

急性胰腺炎发病过程中所起的作用[13]. 胰腺的血

流情况与胰腺炎的严重程度有关, 重症胰腺炎时

胰腺血流明显降低, 缺血诱发急性胰腺炎并导致

加重[14]. 国内有关急性胰腺炎的报道, 认为最常

见的病因为胆源性, 其次是特发性、高脂饮食

(过度进食)及酒精性[15,16], 国外报道以胆源性及

酒精性为最主要原因. 胆源性胰腺炎的成因是胆

道结石崁钝于胆总管造成胰液流出障碍, 胰液反

流导致胰管内压力升高, 胰腺导管遭破坏, 是胰

腺炎常见的诱因[17]. 通过本方法既能成功建立出

SAP模型, 又能达到肺损伤的要求. 通过本实验, 
我们证实胰腺在建模完成后0 h即出现充血、水

肿, 6 h即出现出血、坏死, 之后症状逐渐加重. 
在建模后0 h即出现肺组织水肿, 至36 h时即出现

大面积肺实变, 达到肺损伤最严重的时间点. 36 
h即为我们SAP-LI模型所需时间点. 

有观点认为胰酶的异常激活与释放、胰腺

的自身消化为始动因素[18,19], 继而引起炎症介质

瀑布样级联反应, 大量炎症介质进入血流, 引发

全身炎症反应综合征(systemic inflammatory re-
sponse syndrome, SIRS). 如SIRS反应过度, 则导

致远处器官损害和MODS[20]. 肺是MODS最先累

及的器官. SIRS使得血液循环中白细胞激活, 一
些白细胞聚集在肺微循环, 随着病情的发展, 白
细胞迁移至肺间质. 有研究表明SAP-LI与肺组

织内中性粒细胞的积聚、活化, 产生大量促炎

因子有关. Werner等[21]用99mTc标记白细胞, 发
现在急性坏死性胰腺炎时肺组织内的中性粒白

细胞明显增多. Inoue等[22]应用抗中性粒细胞多

克隆抗体及CD18单抗来阻断中性粒细胞的粘附

功能, 从而阻止了SAP-LI的发生. 间接证明了中

性粒细胞在SAP-LI中的作用. 中性粒细胞能释

放出各种氧化剂、蛋白酶. 胰蛋白酶可直接水解

血浆及组织中的纤维连接素, 使肺血管内皮细胞

脱落. 弹性蛋白酶可直接溶解血管壁弹力纤维, 
并激活中性粒细胞而导致器官损伤[23]. 急性肺

损伤是SIRS的结果, 肺泡上皮细胞和肺血管内

皮细胞产生广泛破坏, 细胞损伤、坏死, 紧密连

接破坏, 肺毛细血管通透性增加, 大量蛋白渗出, 
进入肺泡腔和肺间质, 导致换气功能障碍[24]. 全
身炎症反应的轻重决定了病程和结局[25,26]. 本次

实验结果也表明, 血液中性粒细胞百分比逐渐

升高, 以12 h最高, 之后逐渐下降, 但仍处于较高

水平, 其与大鼠肺湿干质量比呈正相关关系(r = 
0.348, P  = 0.003). 进一步表明中性粒细胞与肺损

伤的密切关系. 
    肺湿干质量比反映了肺水肿情况, 本实验建

模完成后0 h肺湿干质量比便开始增加, 至12 h达
到最高, 之后逐渐下降, 36 h降到最低．表明肺

损伤发展迅速, 在最初的急性期肺泡内液体渗

出逐渐增加, 12 h时渗出最多, 36 h时液体渗出最

少, 但是蛋白渗出最多, 从而导致大面积的肺实

变. 这与肺组织病理切片观察相符合. 测定肺灌

洗液(brochoalveolar lavage fluid, BALF)中总蛋

白量与血浆蛋白比例, 反映了肺血管的渗透性

改变. 血管渗透性增加, 血浆中蛋白渗出到肺泡

腔就增加. 本实验造模完成后BALF中总蛋白量

与血浆蛋白比例逐渐变大, 至36 h达到峰值. 表
明肺血管损伤程度逐渐加重, 36 h肺血管损伤最

重, 这与肺干湿质量比值变化相吻合. 统计学相

关性分析表明, 肺湿干质量比、肺灌洗液蛋白

与血清蛋白比值呈负相关(r = -0.717, P <0.01). 
血清总淀粉酶(amylase, AMY)测定常作

为临床上诊断急腹症的常规检查项目之一, 并
被普遍作为急性胰腺炎实验室诊断的指标之 
一 [27]. 急性胰腺炎时A M Y可通过淋巴、血循

环及腹腔内吸收等途径进入血液循环 .  国外

资料表明, A M Y对急性胰腺炎诊断的敏感度

75%-92%之间, 特异度在60%-90%之间[28]. 但其

特异性及其与胰腺炎严重程度的相关性一直存

在争议, AMY常于发病后2-4 h即开始增高, 8-12 
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h标本最有价值, 随着炎症进行, 腺泡进一步破

坏, 淀粉酶生成减少或很少, AMY可不增高[29]. 
因此AMY对AP的早期诊断较有价值, 对后期的

诊断尚有待于讨论. 于嘉屏等[30]的研究表明在

急性水肿型胰腺炎模型组中, 血清胰淀粉酶的

增高与胰腺炎严重程度呈正相关; 在坏死型胰

腺炎组中, 随着胰腺坏死程度的加重, 血清总淀

粉酶活性下降至正常对照组的1.5倍左右, 但血

清胰淀粉酶活性仍在正常对照组的5倍以上. 本
实验中, AMY于建模完成后0 h即开始升高, 12 h
达到峰值, 之后逐渐下降, 至48 h仍为正常水平

的3倍. 胰腺病理学观察发现, 胰腺组织于建模

完成后0 h即开始出现水肿, 12 h出现大量炎细

胞浸润. 之后随时间进展, 出血、坏死逐步加重. 
48 h时出现大量片状坏死. 统计学分析示SAP-LI
模型组血清淀粉酶与血液中性粒细胞百分比、

肺湿干质量比均呈正相关(r = 0.788, P <0.01; r = 
0.365, P = 0.002)．

SAP-LI的损伤机制是复杂的, 至今仍无确

切的结论, 仍在进行不断的研究. 本实验建立的

SAP-LI模型操作简便, 尽量减少操作过程中对

腹腔脏器的刺激, 能够大量、快速的建模. 所建

模型各项检测指标结果切合实际, 与现有理论

相符合. 建模完成后大鼠死亡率极低, 更便于对

相关实验进行长期研究. 本模型的建立为SAP-
LI的研究提供了一种新的造模方法, 为SAP-LI
的发病机制研究及药物干预研究提供了一种较

为理想的动物模型. 
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Abstract
AIM: To evaluate the value of CT enteroclysis 
(CTE) in the diagnosis and assessment of Crohn’
s disease(CD). 

METHODS: The clinical and imaging data for 31 
patients with CD were retrospectively analyzed. 
CTE imaging features were compared with 
erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive 
protein (CRP), and results of colonoscopy and 
single balloon enteroscopy (SBE). 

RESULTS: The rate of detection of CD by CTE 
was 75% in patients with active CD and 66.7% 
in patients with disease in remission. Imaging 
findings included intestinal wall thickening in 26 
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CT小肠造影在克罗恩病临床诊断中的价值

李文杰, 蒋文瑜, 张晓斐, 刘希胜, 施瑞华, 张红杰

®

■背景资料
克罗恩病(CD)是
一种可累及全消
化系的疾病, 以往
用于诊断与评估
的方法有普通胃
肠镜、小肠镜、
胶 囊 内 镜 等 ,  均
为侵入性检查, 存
在一定风险且耗
时. 近年国内外学
者报道CT小肠造
影(CTE)能够清晰
观察肠道本身及
肠周病变, 可作为
I B D诊断的重要
方法. 

■同行评议者
江学良, 教授, 主
任医师, 中国人民
解放军济南军区
总医院消化科

cases (92.9%), mural stratification enhancement in 
20 cases (71.4%), lymph node swelling in 20 cases 
(71.4%), comb sign in 17 cases (60.7%), and intes-
tinal stenosis in 13 cases (46.4%). The detect rate 
was correlated with disease activity and CRP, 
and mural stratification enhancement and comb 
sign were correlated with ESR. CTE features were 
consistent with colonoscopy results in 11 cases 
(44.0%); however, 10 cases (40.0%) tested positive 
by CTE but negative by colonoscopy in found-
ing small bowel lesions. The combined detection 
rate for CTE and colonoscopy was 92.0%. Twelve 
patients underwent SBE, and the SBE findings on 
the location of lesions were completely consistent 
with those of CTE in all 12 cases. 

CONCLUSION: Colonoscopy and CTE can be 
used to effectively and comprehensively assess 
CD condition, and CTE is helpful in detection of 
small intestinal lesions and evaluation of disease 
activities.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 总结与评估多排CT小肠造影(CT enteroc-
lysis, CTE)在克罗恩病(Crohn's disease, CD)临
床诊断与病情评估中的应用价值.

方法: 回顾性分析31例C D患者的病史资
料, 分析与总结CD患者CTE的影像学特点, 
并与炎症活动生物指标[血沉(e r y t h r o c y t e 
s e d i m e n t a t i o n r a t e, E S R)、C-反应蛋白
(C-reactive protein, CRP)]、结肠镜、单气囊
小肠镜等结果进行比较分析.  

结果: CTE诊断阳性率在活动期CD为75%, 缓
解期为66.7%. CD活动期CTE常见的表现为
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■研发前沿
国内有关CD患者
CTE与临床上内
窥镜及实验室检
查等其他诊断方
法比较的报道较
少, 而对其比较分
析能够更加全面
的评估CTE在CD
临床诊断与评估
中的价值. 

节段性肠壁增厚(26例, 92.9%)、双层或多层
强化(20例, 71.4%)、肠周围淋巴结肿大(20
例, 71.4%)、肠系膜血管增多/梳状征(17例, 
60.7%)、肠腔狭窄(13例, 46.4%), 随着疾病
活动程度加重, 此5种CTE表现的阳性率有逐
渐升高趋势, 且均与CRP呈正相关, 而多层
强化、梳状征与ESR水平具有正相关. 25例
CD患者行结肠镜检查, 11例(44.0%)结肠镜与
CTE发现病变部位一致, 10例（40.0%）结肠
镜下未见末端回肠病变而CTE下可见小肠病
变, 结肠镜与CTE二者联合诊断23例(92.0%). 
31例中有12例行单气囊小肠镜检查, 结果显示
所有12例(100%)CD患者CTE发现的病变部位
均与单气囊小肠镜一致.  

结论: 常规结肠镜检查联合CTE可有效而全面
的评估CD患者的病情, 尤其对于小肠病变的
发现以及疾病的活动性评估等方面, CTE有重
要价值.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD), 是一种病因未明

的肠道慢性、非特异性炎症性病变, 在我国的

发病率呈明显上升趋势[1], 如何对该病作出正确

的诊断与全面的评估非常重要. 目前用于疾病

诊断与评估的方法有普通胃肠镜、小肠镜、胶

囊内镜等, 普通胃肠镜、小肠镜可直观的观察

黏膜病变情况并可行病变部位组织学检查, 但
其观察部位有限, 气囊辅助式小肠镜耗时, 费用

也较高, 且内窥镜检查均为侵入性检查[2], 在直

观发现肠道病变同时, 还存在出血、穿孔等风

险. 胶囊内镜可实现全消化系检查, 但有胶囊滞

留等风险, 尤其是在克罗恩病患者[3]. CT小肠造

影(CT enterography, CTE)是一种新兴的消化系

影像学检查技术. 近年国外学者报道CTE可清晰

观察肠道本身及肠道周围的病变情况, 可作为

IBD诊断中的重要检查方法[4-7]. 本文收集我院收

治的31例CD患者的病史资料, 分析与总结CTE
的影像学特点、内镜下表现、炎症活动生物指

标等, 旨在探讨CTE在CD诊断与疾病评估中的

应用价值.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2012-03/2012-10就诊于我

院、确诊为CD并行CT小肠造影检查的患者31
例, 其中男23例, 女8例, 男女之比为2.88∶1. 患
者年龄15-53岁, 平均年龄32.1岁±10.1岁. 患者

临床表现、病变部位、疾病活动状况见表1.
1.2 方法

1.2.1 CT小肠造影: 患者肠道准备同普通肠镜, 
检查前半小时分次口服2.5%的等渗甘露醇溶液

2 000 mL, 在排除严重肠梗阻及654-2禁忌证后

于检查前10 min肌注抗蠕动药654-2 20 mg. 扫描

参数及三维图像重组: 使用西门子SOMATOM 
Definition AS 128层螺旋CT机, 扫描范围从膈顶

至耻骨联合. 对每位患者进行平扫、动脉期和

静脉期扫描, 横断位扫描5 mm, 重建层厚3 mm, 
行冠状位及斜矢状位重建, 显示肠腔、肠壁、

肠外系膜区血管、淋巴结、腹腔肿块、瘘管等.
1.2.2 诊断标准: CD诊断标准为2007年中华医学

会消化病分会炎症性肠病协作组对我国炎症性

肠病诊断治疗规范的共识意见[8], 综合临床表

现、内镜检查, 影像学以及组织病理学结果作

出诊断. 根据简化CDAI评估CD患者病情.
1.2.3 观察指标: CT小肠造影报告的读取, 由2
位不知患者诊断的放射科医生独立完成, 分析

记录内容包括: 有无病变、病灶部位、肠壁厚

度、肠壁强化、肠腔狭窄、肠外淋巴结、肠系

膜血管改变、肠外炎症、脓肿、瘘管等, 判断

病变是否具有活动性. 内镜操作医生依据IBD诊

断标准[8]对内镜下表现作出描述、分析. 
统计学处理 应用SPSS17.0进行统计分析, 

评估了CTE诊断阳性率及CTE表现在不同疾病

活动期的差异、与血沉、C-反应蛋白相关性, 
并对CTE联合消化内镜在CD诊断与疾病评估中

的作用进行了分析. 相关性采用Spearman相关

分析, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 CD患者CTE的表现 31位CD患者行CTE检查, 
CTE诊断阳性率在活动期为75%, 略高于缓解期

的66.7%. 缓解期CD患者3例, 1例未见异常, 2例
表现有肠壁节段性增厚及单层强化, 其中1例合

并有肠腔狭窄. 活动期CD患者CTE检查最常见

的表现为节段性肠壁增厚、双层或多层强化、
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肠系膜根部淋巴结肿大, 其次为肠系膜血管增

多/梳状征、肠腔狭窄、肠管周围渗出、肛周脓

肿、腹腔肿块等表现(表2, 图1). 随着活动度增

加, CTE表现肠壁增厚、双层强化模式、肠腔狭

窄、肠系膜血管病变、肿大淋巴结等征象的阳

性率有逐渐升高.
2.2 CTE的表现与炎症指标的关系 生物炎症指

标如血沉(erythrocyte sedimentation rate, ESR)、
C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)在一定程

度上反应疾病炎症活动程度, 由表2可知不同疾

病活动程度CTE表现有所不同. 我们进一步探

讨了CD患者CTE的各表现与ESR、CRP之间是

否存在一定关系. 31例行CTE检查的CD患者均

行ESR、CRP测定, 由表3可知CTE表现多层强

化、肠系膜血管增多与ESR水平具有正相关; 肠
壁增厚、多层强化、肠腔狭窄、肠系膜血管增

多及肿大淋巴结五种CTE表现均与CRP呈正相

关(表3).
2.3 CD患者CTE及消化内镜检查阳性发现情况

2.3.1 结肠镜与CTE: 结肠镜检查25例中, 经结肠

镜诊断CD19例(79.2%), 结肠镜未明确诊断的6
例中, 4例行CTE后诊断为CD, 另2例结合病理

及单气囊小肠镜明确诊断. 11例(44.0%)结肠镜

与CTE发现病变部位一致, 10例(40.0%)结肠镜

下未见末端回肠病变而CTE发现小肠病变, 4例
(16.0%)结肠镜下表现有结直肠病变而CTE无
表现, 结肠镜与CTE二者联合诊断23例(92.0%) 
(表4).

2.3.2 单气囊小肠镜与CTE: 经肛或经口单气囊

小肠镜检查CD患者12例中, 结直肠和小肠均有

累及者5例, 单小肠累及者5例, 结直肠累及者1
例, 1例经结肠镜及病理诊断者经口单气囊小肠

镜及CTE均未见异常(表5). 所有12例(100%)CD
患者两种检查方法发现病变部位一致.

3  讨论

在国内近几年, CD的发病率升高明显. CD在成人

多见于末端回肠与邻近结肠, 但从口腔至肛门各

段消化道均可累及, 典型者表现为病变节段性、

跳跃式分布[9]. CT小肠造影作为一种全消化系

的辅助检查手段, 在发现CD肠腔内、肠壁病变

同时, 对肠周病变的发现均有重要价值[10-12]. 多
个研究显示其对于疾病活动期的诊断敏感性较 
高[13-15]. Turetschek等[16]指出当考虑CD患者出现

并发症时CTE应成为首选的影像学检查方法.
本研究中CTE诊断阳性率在活动期为75%, 

轻度、中度、重度活动期无差异, 此活动期诊断

阳性率稍低于岳文杰等[17]的82.6%, 考虑与肠道

造影剂充盈情况、样本量等有关, 而CTE对于不

同疾病活动期的诊断与之相仿. Johnson等[18]指

出CTE对于重度炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)常低估, 而对于轻度 IBD则常高估. 
本文中肠壁增厚者占92.9%, 与吴颖为等[19]的

95.5%、Choi等[14]的95%相似, 后者发现不同肠

壁增厚类型与炎症活动度有关, 其将CD患者肠

壁增厚和强化模式分为4种类型, A型(多层强化)
和B型(双层强化)提示处于CD的活动期, 而C型
(不强化)和D型(单层均匀强化)提示静止期. 分
层增厚主要由肠壁充血、水肿引起, 单层均匀

增厚主要由肠壁纤维组织增生引起[20]. 多个研究

显示[19,21,22]肠壁增厚、肠壁明显强化、梳状征等

与活动性具有高度一致性, 均为判断CD是否活

动的重要指标. Colombel等与Chiorean等[23,24]指

出内镜下评分、组织炎症与CTE表现肠壁增厚

强化、梳状征、肠系膜脂肪密度等肠壁及肠周

病变相关, 组织纤维性狭窄与CTE的肠腔狭窄相

关. 我们对31例患者的总结发现A、B型肠壁强

化模式在活动期为71.4%, 而缓解期只有C、D型

强化模式, CTE表现肠壁增厚、多层强化模式、

肠腔狭窄及肠外表现肠系膜血管增多、肿大淋

巴结、肠周渗出等在活动期的发生率较缓解期

均有升高趋势, 且重度活动期高于轻度活动期

患者, 说明CTE在评估CD活动期与缓解期、不

同活动程度方面具有重要价值, 但因为样本量

■相关报道
Colombel等报道
内镜下组织炎症
与CTE肠壁及肠
周病变的表现相
关. Lee等指出CD
合并肠周血管病
变者血沉(ESR)、
C-反应蛋白(CRP)
水平较无肠周血
管 病 变 者 升 高 , 
但 无 统 计 学 差
异. Hara等发现在
结肠镜及消化系
造影检查阴性而
临 床 怀 疑 C D 时 , 
CTE有可能发现
非狭窄型病变. 

表  1  CD患者临床特征 n(%)

     临床特征    活动期   缓解期

n       28         3

临床表现

  腹痛    20(71.4)    2(66.7)

  腹泻      8(28.6)    2(66.7)

  血便或脓血便      9(32.1)        -

  肛周脓肿      3(10.7)        -

  肛瘘或肛瘘史      7(25.0)        -

  腹部包块      1(3.6)        -

病变部位

  回肠末端及回盲部    14(50.0)    1(33.3)

  小肠    11(39.3)    1(33.3)

  结肠    17(60.7)        -

疾病严重程度    

  轻度      8(28.6)

  中度    12(42.8)

  重度      8(28.6)
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较少未进行统计学比较, 此为本文缺陷之一, 尚
需扩大样本进一步证实.

CTE可以用来评估疾病活动度, 但CTE与血

沉、C-反应蛋白等这些炎症指标的相关性目前

说法不一. Lee等[22]的研究发现, 活动期CD合并

肠周血管病变者体内ESR、CRP水平较无肠周

血管病变者升高, 但无统计学差异. 另有研究显

示[25]活动期CD梳状征数目与ESR水平相关, 与
CRP无明显相关. Solem等[26]指出CTE等影像学

检查异常与CRP无相关性. Higgins等[27]发现CTE

表现中血管病变、肠壁强化与CRP相关, 肠周病

变(肠外气体出现和肠外局部渗出)与ESR相关, 
因在冠状动脉病变时CRP升高, 作者指出CTE可
能在血管水平上预测炎症反应. 而Colombel等[23]

得出CRP与CD患者并发肠周炎症(肠系膜脂肪

密度增加)相关, 而与仅局限于肠道的炎症无关. 
我们的研究发现多层强化、肠系膜血管增多与

ESR水平呈正相关, 肠壁增厚、多层强化、肠腔

狭窄、梳状征、肿大淋巴结5种CTE征象均与

CRP水平相关. CTE征象在一定程度上同实验室

■创新盘点
本文总结与比较
了CTE的影像学
特点、内镜下表
现、炎症活动生
物指标等, 全面评
估了CTE在CD临
床诊断与疾病评
估中的应用价值. 

表  2  CD患者不同疾病活动度间小肠CT的表现 n (%)

     
征象           缓解期

                           活动期(n  = 28)

       总数       轻度      中度     重度

n 3         28         8        12        8

CTE诊断 2(66.7)    21(75.0)   6(75.0)     9(75.0)   6(75.0)

肠壁增厚 2(66.7)    26(92.9)   7(87.5)   11(91.7)   8(100)

黏膜强化模式 

双层或多层强化 -    20(71.4)   4(50.0)     8(66.7)   8(100)

单层强化 2(66.7)      6(21.4)   3(37.5)     3(25.0)       -

肠腔狭窄 1(33.3)    13(46.4)   2(25.0)     5(41.7)   6(75.0)

血管增多/梳状征 -    17(60.7)   4(50.0)     7(58.3)   6(75.0)

肿大淋巴结 -    20(71.4)   4(50.0)     9(75.0)   7(87.5)

肠周渗出 -      3(10.7)      -     1(8.3)   2(25.0)

肛周病变 -      2(7.1)      -     2(16.7)       -

腹腔肿块 -      1(3.6)      -          -   1(12.5)

图  1  CT小肠造影. A: 肠壁增厚、分层强化或“靶征”; B: 肠系膜血管增多或“梳状征”; C: 肠壁增厚、强化、肠腔狭窄; 

D: 腹腔包块; E: 冠状位重建.

A B C

ED
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炎症指标有正相关, 可共同反应疾病严重程度.
结肠镜为CD诊断的常规首选检查, 但对于

非结肠、非末端回肠受累的CD患者不能发现

病变, 诊断价值较低. 本研究中结肠镜对于CD
的诊断阳性率79.2%, 与相关文献[17]的76%相

仿. 结肠镜未发现的小肠病变, 通过CTE检查被

发现, 结肠镜联合CTE检查后, 总诊断阳性率上

升至92.0%, 同Lu等[28]的89.66%相仿, 另有研究

示[29,30]在结肠镜及消化系造影检查阴性而临床

怀疑CD时, CTE有可能发现非狭窄型病变, 与我

们的结果共同说明CTE可通过发现小肠病灶来

弥补常规结肠镜检查的不足. 44.0%CD患者结

肠镜发现的病变部位在CTE表现中均有异常, 二
者在一定程度上具有一致性. 徐妹琪等[21]通过比

较双气囊小肠镜及CTE对于CD的诊断, 发现后

者具有较高的真阴性概率, 于是指出CTE可作为

排除CD诊断的主要手段. 对于存在内镜检查禁

忌证者CTE可作为首选辅助检查手段[31]. 本文比

较单气囊小肠镜与CTE检查结果显示二者在发

现小肠、结直肠病变部位上具有较高的一致性. 
小肠镜检查费时费力, 价格高[2], 且有可能不能

实现经口经肛的对接, 不能完成全消化系检查, 
CTE作为一种无创的全消化系的辅助检查, 在发

现病变部位上与小肠镜相当, 性价比较高, 在结

肠镜已明确CD, 为评估小肠病变情况可考虑行

CTE检查.
我们的研究表明, CTE对于CD诊断阳性率

活动期稍高于缓解期, CTE各征象在评估CD活

动期与缓解期、不同的疾病活动期方面具有

重要价值, 且在一定程度上同实验室炎症指标

ESR、CRP相关, 共同反应疾病严重程度. CTE
可通过发现小肠病灶来弥补常规结肠镜检查的

不足提高诊断阳性率, 且与小肠镜在发现病变

部位上相当. 总之, 临床常规结肠镜检查联合CT
小肠造影检查可对CD患者的病情做出有效而全

面的评估, 尤其对于小肠病变的发现以及疾病

的活动性评价方面, CT小肠造影具有重要价值.
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及疾病的活动性
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断及评估提供了
重要参考. 
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+: 此部位有病变; -: 此部位未见病变.
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对比
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1     +   -     +   -
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病理明确诊断.
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■同行评价
本文总结与评估
CTE在CD临床诊
断与病情评估中
的 应 用 价 值 ,  尤
其在小肠病变的
发现以及疾病的
活动性评估方面, 
具有一定实用性
和科学性. 
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Abstract
Severe acute pancreatitis, characterized by a rap-
id onset and the heaviness of the disease, has a 
mortality rate of 20%-40%. The major causes of 
acute pancreatitis are symptomatic gallstone dis-
ease and excessive alcohol intake. Drugs, toxins, 
infections, trauma, ischemia, anatomic variants, 
hypercalcemia, hyperlipidemia and autoimmune 
disease are rare causes. Although revolutionary 
progress has been made in the diagnosis and 
treatment of severe acute pancreatitis, its mor-
tality rate is still high. Currently, too much at-
tention is paid to restraining pancreatic enzyme 
secretion and preventing multiple organ second-
ary damage in the treatment of severe acute pan-
creatitis, and promotion of functional recovery 
of the pancreas is less considered.  Bone marrow 
mesenchymal stem cells can be used to promote 
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移植骨髓间充质干细胞治疗胰腺炎的研究进展
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■背景资料
使用骨髓间充质
干细胞治疗动物
模型胰腺炎, 肝硬
化等炎症性疾病
中取得了很好的
效果, 然而由于很
难解释急性胰腺
炎的发病机制, 使
得骨髓间充质干
细胞在临床上仍
受到一定程度的
限制. 
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the functional recovery of the pancreas in pa-
tients with severe acute pancreatitis.
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摘要
急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
起病急, 发病重, 早期可致患者死亡, 死亡率
大约为20%-40%, 急性胰腺炎主要是由胆石症
和过度饮酒引起的, 药物、毒素、感染、创
伤、局部缺血、解剖异常、高钙血症、高脂
血症、免疫疾病均可引起急性胰腺炎, 但少
见. 尽管对于急性重症胰腺炎的诊治已经有了
革命性的进步, 但其死亡率仍较高. 目前, 对
于急性重症胰腺炎的治疗方法多偏重于以抑
制胰酶分泌、防止多个器官继发损害为主的
原则, 而对于胰腺本身功能恢复治疗的关注
研究较少. 因此, 利用骨髓间充质干细胞(bone 
mesenchymal stem cells, BMSCs)对急性重症
胰腺炎的研究有广泛的研究前景和较为重大
的临床意义. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是由各种病因引起胰腺内的胰酶被激活, 导致

胰腺组织自身消化、水肿、出血和坏死的炎

性反应, 又称出血坏死性胰腺炎[1,2]. SAP常继

发感染性腹膜炎、休克、全身炎症反应综合

征(systemic inflammatory response syndrome, 
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■研发前沿
关于急性胰腺炎
发病机制的模型
是今后研究的焦
点, L -精氨酸诱发
急性胰腺炎可能
与一氧化氮、细
胞因子、氧自由
基等介导的组织
细胞损伤有关, 目
前还不能全面解
释急性胰腺炎发
病的机制 .  因此 , 
今后其治疗机制
仍需进一步研究, 
最终为临床治疗
提供理论依据. 

SIRS)和多器官功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS)等严重并发症, 预
后极差, 是一种危害人类健康的常见病和多发 
病[3]. SAP患者促炎细胞因子的产生, 如: 白介素

-1β(intelligence, IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factors, TNF-α)、IL-6、IL-8和抗炎反应

系统, 如: IL-4、IL-10的失衡[4], 这些促炎细胞因

子和抗炎因子的相互作用, 导致了胰腺的坏死, 
水肿等严重并发症. 目前, 临床上SAP的治疗, 内
科治疗主要是禁食水, 营养支持, 抑制胰酶分泌, 
抗生素治疗等; 外科治疗主要是手术治疗, 最常

用的是坏死组织清除加引流术. 无论是内科保

守治疗还是外科手术治疗, 更多的是侧重维持

患者生命, 而没有太多关注胰腺本身功能的恢

复. 随着干细胞的研究进展, 有望使细胞移植在

SAP治疗方面取得重大突破. 
BMSCs是存在于骨髓中的间充质干细胞, 

具有定向或多向分化的潜能, 目前的研究证明[5], 
有治疗急性胰腺炎的潜能, 主要通过向损伤部

位迁移并增殖, 转化为胰腺干细胞, 参与组织再

生, 修复血管内皮, 改善血流, 调控炎症相关的

细胞因子, 减轻炎症反应以及免疫调节功能来

发挥其治疗作用, 为临床上SAP的治疗提供了新

的思路. 

1  骨髓间充质干细胞及胰腺干细胞

1987年Friedenstein等[6]发现在塑料培养皿中培

养的贴壁的骨髓单个细胞在一定条件下可分化

为多种类型的细胞, 而且经过20-30个培养周期

仍能保持其多向分化潜能. 骨髓中的这种多能

细胞能够分化为多种中胚层来源的间质细胞, 
BMSCs是存在于骨髓的成体细胞, 在特定的条

件下诱导分化为多种组织细胞, 如心肌细胞、

神经细胞、肝细胞和胰腺干细胞[7]. BMSCs不仅

有强大的免疫调节功能和多向分化能力[8], 最近

的研究表明BMSCs起着抑制炎症反应和促进组

织修复的作用[9], 由于BMSCs能够抑制多种免疫

细胞的活性, 如抗原呈递细胞(antigen presenting 
cell, APC)、T、B淋巴细胞等, 目前已将BMSCs
输注应用于治疗S A P老鼠模型的急性炎症反 
应[10], 各种自身免疫性疾病及对抗器官移植的

排斥反应和缺血再灌注损伤的研究中. 胰腺干

细胞能分化形成胰腺导管、胰岛及胰腺外分

泌腺泡等特定的胰腺组织细胞, 并具有无限分

裂和自我更新能力, 胰腺干细胞[11]属未分化细

胞, 可表达干细胞的一些分子标志, 但尚未发

现其特异性分子标志, 胰腺干细胞参与胰腺的

病理生理过程, 为SAP的治疗开辟了新的领域. 
Seaberg等[12]通过研究小鼠的胰腺干细胞、认

为胰腺干细胞为成体干细胞具有高度增殖的多

向分化能力, 具备分化为胰腺内分泌细胞、腺

泡细胞和导管细胞的潜能, 胰腺干细胞不是起

源于中胚层. 近年来有关胰腺干细胞标志的研

究取得了较大进展其中胰腺十二指肠同源异型

盒-1(pancreatic duodenal homeobox 1, PDX-1)、
Nestin及神经元素3(Ngn3)是研究较多的胰腺干

细胞标志. PDX-1为胰腺干细胞发育过程中表

达最早的分子标志, 有人研究了表达PDX-1阳性

的分化细胞在SAP的细胞增殖与分化过程中的

作用[13], 结果证实PDX-1表达阳性的导管上皮细

胞在总导管的分化中所起的作用至关重要. 巢蛋

白最初被认定为一个标记的神经干细胞或祖细

胞[14], 巢蛋白也被认为是在胰腺的胰岛中细胞表

达, 体外研究证明巢蛋白细胞是从胰腺胰岛中分

离获得的, 可分化成胰腺内分泌细胞和外分泌细

胞[15]. Ishiwata等[16]通过腹腔内注射L -精氨酸诱

导大鼠胰腺炎, 使用免疫印迹法发现巢蛋白在

上皮细胞及星状细胞周围管状结构中的表达增

加, 结果表明巢蛋白可表达于使L -精氨酸诱导的

胰腺炎胰腺组织再生的干细胞或祖细胞. Ngn3
是胰腺内分泌细胞分化过程中起关键性作用的

转录因子[17], 其功能的缺失可导致内分泌细胞的 
缺失.  

2  BMSCs的免疫特性

2.1 BMSCs的免疫调节抑制作用 人出生时体内

CD8+T细胞基本上均表达CD28-受体, 但随着年

龄的增长, CD8+ CD28-细胞数量增加. 与BM-
SCs共培养的T细胞经PHA作用后, CD8+ CD28-
群所占的比例较未经BMSCs处理的T细胞显著

增加, 而PHA引起的T细胞增殖作用呈BMSCs剂
量依赖性, 说明上调CD8+ CD28-群是BMSCs发
挥其抑制作用的重要环节. BMSCs可通过上调

CD8+ CD28-T细胞发挥其抑制作用[18]. 
2.1.1 BMSCs对自然杀伤: BMSCs具有抑制NK
细胞诱导分化的T淋巴细胞增殖分化的作用. 且 
T淋巴细胞与BMSCs共培养后, T细胞亚群由辅

助性T细胞Th1、杀伤性T细胞Tc1向Th2、Tc2极
化. 这可能与BMSCs的负性免疫调节作用有关. 
体外研究发现, 在与效应性T细胞或纯化的NK
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细胞共培养时, BMSCs可降低Th1细胞和NK细

胞IFN-γ的分泌水平和提高Th2细胞分泌IL-4的
水平[19]. 
2.1.2 BMSCs对树突状细胞的影响: BMSCs抑制

树突状细胞(dentritic cells, DCs)诱导的淋巴细胞

增殖, 且该抑制作用与BMSCs的细胞数量呈正

相关. 该作用的发生可能与BMSCs分泌的细胞

因子有关. BMSCs与活化的DCs共培养可使TNF
分泌减少, IL-10分泌增加[20]. 
2.2 BMSCs与SAP
2.2.1 BMSCs能够抑制SAP过激的全身炎性反

应: 在SAP病理生理中, 炎症扮演了重要角色, 
胰腺炎发病过程中, 其临床表现是由于不同的

促炎细胞因子和抗炎细胞因子的释放引起的
[21], 产生的主要促炎细胞因子TNF-α、IL-1β和

IL-6, 研究表明在胰腺炎动物实验模型中抗细胞

因子(如: TNF-α、IL-1β和IL-6)的治疗是一种预

防性措施. 另外, 有学者[22]研究表明重症胰腺炎

增加了IL-α和IL-6的水平, 证实了上述结果. 除
此之外, 推测IFN-γ与许多炎症性疾病有关[23]. 确
实, Hayashi等[24]观察到随着胰腺组织的破坏和

大量嗜酸性粒细胞浸润, 轻度胰腺炎增加了胰

腺内IFN-γ mRNA和蛋白的表达. 此外, 还增加

了TGF-β的产生和诱导NO合酶, 他们都与人类

和动物实验的胰腺炎有关[25,26]. 在一项研究表明 
中[27], BMSCs可减少促炎细胞因子的表达, 其他

细胞因子和介质同时减少抗炎细胞因子在轻型

和重型胰腺炎中. Zhang等[28]和Guo等[29]也报道

了相似的结果, 证明了在心肌梗死和结肠炎中, 
从人类牙龈中获得BMSCs降低了TNF-α、IL-
1β、IL-6、IL-17、IFN-γ的水平. 在SAP的病理

生理过程中, 动员BMSCs可减轻SAP的病情, 改
善预后[30]. BMSCs分泌IL-4、IL-10等抑制性炎

性介质, 从而抑制巨噬细胞和T细胞功能, 对抗

IL-1、IL-6、IL-8等参与SAP全身炎性反应综合

征最初启动的炎性介质. 
2.2.2 BMSC s能够促进坏死胰腺的组织修复: 
BMSCs能够促进坏死胰腺的组织修复, 当组织

损伤后, 骨髓BMSCs被迅速动员迁移至病变处, 
而通过尾静脉途径引入体内的外源性BMSCs也
会定向迁移至损伤处[21]. 
2.3 BMSCs具有多向分化潜能 BMSCs是来源于

中胚层的具有高度自我更新能力和多向分化潜

能的一种干细胞, BMSCs除了具有较强的自我

更新和增殖、分化潜能外, 还具有较大的可塑

性, 在特定的条件下还可跨胚层及横向分化其

他成熟细胞. 
2.3.1 横向分化系统: 是指在一定环境诱导下干

细胞转变为其他组织系统的细胞[31], 这是20世纪

末干细胞领域的突破性进展, 有人称之为“可

塑性”、“脱分化” 、“反向分化”或“转决

定”. Arikura等[32]将先天性白蛋白缺乏症大鼠

肝脏做70%切除后, 立即通过门静脉植入正常大

鼠骨髓间充质干细胞, 4 wk后在受体肝脏检测到

白蛋白阳性并表达白蛋白mRNA的肝细胞, 血清

中也检测到白蛋白. 关于横向分化的调控机制

目前还不清楚, 大多数观点认为干细胞的分化

与微环境密切相关. 
2.3.2 跨胚层分化系统: BMSCs不仅能分化为中

胚层的多种成熟组织细胞, 如脂肪、肌肉、骨

和软骨细胞等. 近年来研究报道BMSCs还能分

化为其他胚层组织细胞, 如肝脏、肾、肺、皮

肤、胃肠道、神经、心肌和骨骼肌、胰腺干细

胞等. 有研究表明成功利用小鼠细胞基底模型

在活体外使胚胎干细胞分化成为胰腺腺泡样细

胞. 多项试验证实, 由胚胎干细胞诱导为胰腺干

细胞已经成为可能.

3 BMSCs治疗SAP对于抑制胰酶分泌、防止多个

器官继发损害的关系及影响

SAP及其并发症的病理基础就是大量活化的胰

蛋白酶释放后, 激活的机体多种酶系统和补体

系统导致的全身炎症反应及多器官功能衰竭以

至死亡的重要原因和发病机制, 尤其是SAP早
期急性炎症期的炎症级联反应是影响SAP病程

发展的关键环节, 但其机制并不完全清楚. 目
前, 其作用机制推测有以下几点: (1)间充质干细

胞在抗炎症反应中并在参与调节细胞凋亡中发

挥了积极的作用. 目前的一些研究提示间充质

干细胞具有控制炎症并抑制免疫反应的功能. 
其机制可能与通过减少细胞因子的释放有关. 
Wang等[33]研究表明BMSCs能分化成肺泡内皮细

胞, 从而在损伤的肺组织来替代损伤的肺泡内

皮细胞和抑制炎症反应, 在胰腺炎相关肺损伤

减少了mRNA表达TNF-α和P物质; (2)间充质干

细胞在对改变调节NF-κB激活水平上的作用[34], 
可能是抑制SAP早期炎症级联反应的重要信号

传导机制, NF-κB目前作为炎症反应中起中心调

控作用的转录因子, 已成为抗炎机制研究的新

热点. NF-κB广泛存在于体内各种细胞中, 是调

■相关报道
Dawra等提出L -
精氨酸的代谢中
诱导型一氧化氮
合酶(iNOS)在早
期起了重要作用, 
大鼠血中L -精氨
酸和iNOS浓度的
升高导致了NO的
升 高 ,  进 而 造 成
胰腺腺泡细胞的
损伤. 
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控多种细胞因子、细胞黏附分子和某些急性期

蛋白基因表达所必需的转录因子. 金善丰等[35]研

究证明绿色荧光蛋白转基因小鼠BMSCs干预重

症胰腺炎大鼠后在多脏器的稳定分布, 结果表

明在肾脏组织中荧光灰度值最高, 脑组织最低, 
但是就SAP是否对肾脏损伤最严重, 对脑组织损

害最轻还不能下结论, 需要进一步的实验研究

及更多的实验数据来作为评估依据. 证实了BM-
SCs可以在SAP大鼠主要损害的器官出现, 为骨

髓间充质干细胞治疗SAP并发的多器官功能障

碍提供最直接的形态学依据. 但是其治疗机制

还需要进一步的研究, 并最终为其临床治疗提

供理论依据. 

4  SAP的动物模型

SAP起病急、进展快、病情重、死亡率高, 发病

机制尚未完全阐明, 故复制SAP模型进行病因学

和治疗学研究是必要的. 因SAP并发症多, 至少

尚未找到一种能全面解释SAP发病机制的模型, 
继续探索仍是今后的科研焦点. 最近几年有SAP
建模及其相关机制进展报道[36], 对腹腔注射左

旋精氨酸诱导急性坏死性胰腺炎大鼠模型报道

比较多. 1984年Mizunuma等[37]开创L -精氨酸复

制SAP, 此后L -精氨酸便用于动物SAP模型研究, 
方法: 腹腔注射L -精氨酸(2-3 g/kg)2次或3次, 每
次间隔1 h, L -精氨酸诱发SAP的机制还未明了, 
许多研究表明与一氧化氮(nitrogen monoxidum, 
NO)、细胞因子、氧自由基等介导组织细胞损

伤有关. Shen等[38]在L -精氨酸诱导的胰腺炎模

型中观察到了GFBP-4上调, 其免疫组织化学的

变化与组织形态学变化具有相关性. McClave[39]

则认为氧化应激与胰腺炎的发生具有相关性. 
Dawra等[40]提出L -精氨酸的代谢中诱导型一氧

化氮合酶(iNOS)在早期起了重要作用, 大鼠血

中L -精氨酸和iNOS浓度的升高导致了NO的升

高, 进而造成胰腺腺泡细胞的损伤. Booth等[41]

在实验中发现线粒体、Ca2+、ROS的变化引起

了胰腺腺泡细胞的死亡. 胰腺腺泡细胞的自溶

作用是目前胰腺炎研究的热点[42]. 蛋白激酶K受

体的缺失减轻了胰腺炎的炎症反应[43], 可能是

由于蛋白激酶K受体介导了线粒体通透性的增 
加[44]. Bhogal等[45]研究认为抗氧化剂阻止坏死, 
因此增加ROS的水平会加重坏死. 有研究结果

表明[46], 非正常的Ca2+信号通过线粒体的去极化

和下调ATP加重了胰腺腺泡细胞的坏死. Yubero 

等[47]发现急性胰腺炎时趋化因子增加. Ramudo
等[48]认为NF-κB的上调在胰腺炎的发生中起着

重要的作用. L -精氨酸诱导的急性胰腺炎模型操

作简便、稳定、成模率高, 与人SAP发病过程相

似, 可短时间内大量复制, 能更好的使我们理解

SAP的发病机制、病理过程和药物干预后的作

用, SAP的发病机制有待于我们进一步研究. 

5  BMSCs的不同移植途径

BMSCs增殖能力强, 患者自体骨髓细胞移植消

除了免疫排斥反应, 同时作为一种微侵入、微

损伤的治疗方法, BMSCs移植的技术方法日渐

成熟, 在重症急性胰腺炎的治疗方面展现出了

及其诱人的临床应用价值, 但是最佳的移植途

径仍存在争议. 目前国内、国外有文献报道用

于治疗SAP的BMSCs移植途径主要是尾静脉, 
滕春燕等[49]研究证明应用贴壁法分离、纯化、

扩增大鼠BMSCs, 经流式细胞仪检测其细胞周

期及表面标志后, 用DAPI标记, 经尾静脉注入胰

腺损伤模型大鼠体内, 15 d后在激光共聚焦显微

镜下观察BMSCs在大鼠胰腺组织定位, 组织病

理切片观察胰腺损伤组织的病理改变, 结果显

示BMSCs对大鼠胰腺组织具有修复作用. 滕春

燕等[50]还研究证明了通过尾静脉输注BMSCs来
观察胰腺损伤模型大鼠血清生化指标, 结果显

示BMSCs对胰腺组织损伤的模型大鼠具有治疗

作用. 已经有很多研究表明在SAP老鼠模型中通

过尾静脉注BMSCs[51], 结果表明以BMSCs治疗

SAP的方法是有效的, 他可以作为调节细胞控制

胰腺细胞死亡、炎症免疫反应和组织再生. 这
些诸多的研究提供了令人信服的证据. 目前, 国
内外尚没有文献对不同途径移植BMSCS对SAP
的治疗研究, 但有报道称, 不同移植途径的BM-
SCs治疗终末期肝病在体内可产生大量的干细

胞, 为了准确的观察, Chamberlain等[52]分别经腹

腔和肝脏两种途径移植从成人骨髓中分离克隆

的人BMSCs, 他们发现, 尽管两种途径BMSCs均
产生了大量的肝细胞, 但相比之下, 肝内途径的

效果更为有效. 因此, 关于门静脉、肠系膜上静

脉、胰腺局部注射不同途径移植BMSCs治疗重

症急性胰腺炎, 哪一种移植途径更有效有待进

一步研究. 

6  结论

BMSCs移植在治疗诸多损伤性疾病方面具有巨

■创新盘点
本文综述了移植
骨髓间充质干细
胞 治 疗 胰 腺 炎 , 
急性胰腺炎的发
病 机 制 ,  不 同 途
径移植骨髓间充
质干细胞治疗胰
腺 炎 ,  哪 种 途 径
效果更佳有待于
进一步研究. 
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大的潜力, 其强大的分化增殖能力, 有着自身特

殊免疫特性, 使得BMSCs能够安全有效的修复

损伤的组织, 达到治疗疾病的目的. 但因为目前

其临床应用尚处于起步阶段, 有关骨髓干细胞

的分离[53]、筛选、体外扩增及获得效率、最佳

的移植途径、移植数量和移植时间窗、移植后

定位跟踪[54]及体内分化以及移植适应症、禁忌

症、并发症、远期疗效等问题仍需要大量长期

的基础实验研究及大规模、多中心的临床观察. 
因此, BMSCs治疗SAP仍然一项挑战和争议, 包
括怎样在最佳时机预防多器官功能衰竭、诊断

时间和手术干预的时间[55]. 
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■同行评价
利用骨髓间充质
干细胞治疗急性
重症胰腺炎的研
究有广泛的研究
前景和较为重大
的 临 床 意 义 ,  因
此本文具有一定
的理论指导意义. 
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Abstract
The assessment of small bowel abnormalities has 
always been a challenging task for radiologists 
and gastroenterologists. Conventional radiologic 
and endoscopic evaluations are often limited 
by the length and caliber of small bowel loops. 
CT enterography, a robust new method with 
high spatial and isotropic spatial resolution, is a 
variant of conventional CT technique optimized 
for the evaluation of the small bowel. Crohn’
s disease is an inflammatory disease which can 
involve different areas of the gastrointestinal 
tract, and it was characterized by segmental and 
transmural inflammation, with the terminal ile-
um being the most common site of involvement. 
CT enterography is well tolerated by these pa-
tients and enables accurate, efficient assessment 
of lesions arising from the small bowel wall or 
surrounding organs. In this article, we discuss 
the principle of CT enterography and its use in 
the evaluation of Crohn’s disease.
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 文献综述 REVIEW

多排螺旋CT小肠造影在评估小肠克罗恩病中的应用

余 晨, 肖香佐

®

■背景资料
我国克罗恩病(CD)
的发病率逐年升
高, 由于该病好发
于末段回肠, 常规
检查手段难以企
及, 且该病的临床
表现、内镜下改
变、常规实验室
检查甚至病理特
征都缺乏一定的
特异性, 常常导致
临床诊断陷入困
境. 如何通过最新
的影像技术来提
高对该病的诊断
率是目前亟待解
决的难题之一. 
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摘要
对于消化科和放射科医师而言, 评估小肠病变
向来都是一项巨大的挑战. 传统的放射影像学
和内镜学方法常常受到肠管长度及内径宽度
的限制. CT小肠造影是一种由传统CT技术改
进而来的具有极高时间和空间分辨率的新兴
技术, 其优势在于能够优化对小肠肠管的显示
和评估. 如我们所知, 克罗恩病是一种可以累
及整个消化系的炎性病变, 典型的克罗恩病常
表现为肠道多节段性的、透壁性受累, 而末端
回肠常为其最易发部位. 克罗恩病患者往往能
很好地耐受CT小肠造影检查, 而CT小肠造影
检查常常能够对克罗恩病患者的小肠肠壁或
周围器官产生的病理变化进行准确、高效的
评估. 本文将论述CT小肠造影检查的基本原
则与他在评估小肠克罗恩病及其并发症中的
应用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)于1932年由美国

医生Crohn's首先报道[1]. 他是一种缓解与复发交

替进行的慢性胃肠道炎性肉芽肿性疾病, 病因

尚不明确. 目前认为感染、免疫缺陷、饮食、

遗传易感性、环境因素及生活方式等因素均与

其有关[2-4]. 病变可累及从口腔到直肠的胃肠道

任何部位, 常呈节段性分布, 但以回肠末端和邻
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■研发前沿
以往对小肠病变
的影像诊断主要
依赖于传统的吞
钡 造 影 技 术 .  然
而, 由于该检查技
术本身的缺陷以
及影像诊断设备
的不断更新、新
的影像诊断手段
不断涌现. 目前研
究较为热门的主
要是CT以及MR
小肠造影 ,  其中 , 
C T 小 肠 造 影 较
MR小肠造影技术
更为成熟, 更加适
合临床应用. 
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近结肠多见. 该病在西方国家相当常见, 近年来

国内报道的病例数也明显增多, 由Zheng等[5]通

过对我国22省(市)50年报道资料进行系统分析, 
推算出CD的发病率与患病率分别为0.28/105和

1.38/105. 文章还指出, 由于存在误诊和未求医患

者, 故以上数据尚有被低估之虞. 由于罹患该病

的患者多处于青壮年[6], 给社会生产力及个人生

活质量带来了极大影响, 因而已经引起医疗界

的高度重视.
虽然目前临床上用于诊断CD的检查方法

很多, 但尚无统一的诊断金标准, 实际工作中需

要综合患者的临床表现、影像学检查、内镜检

查和病理组织学检查等各种检测结果进行全面

分析, 并排除各种非炎性肠病的小肠结肠炎, 甚
至某些患者需借助随访和诊断性治疗才能确 
诊[7]. 在过去的很长一段时间里, X线小肠吞钡

造影(small bowel follow-through, SBFT)占据着

小肠影像诊断的主导地位. 20世纪80年代由于

CT技术的出现, 引起了腹部影像技术的全面革

新[8]. 然而, 由于早期的CT时间分辨率、空间分

辨率均较低, 导致CT小肠造影技术难以实现. 具
有极高时间分辨率和空间分辨率的多排螺旋

CT的出现实现了真正意义上的各向同性扫描, 
辅以适当的肠道对比剂, 才使得CT对肠道的检

查成为可能. 大量研究表明多排螺旋CT小肠低

张造影(multidetector computed tomography en-
terography, MDCTE, 以下简称CTE)技术比传统

的SBFT技术有着诸多优势, 例如不易受肠道重

复堆叠及骨盆的遮挡, 可以直接观察肠外的病

变等[9-11]. 在我院临床工作中, CTE已经基本取代

了SBFT. 基于CTE以上诸多优点, 美国放射学会

得体准则(2011版)[12]指出: 对于首次评价可疑的

CD患者、已知患有CD而病情进展或存在并发

症时, CTE为最恰当的影像学检查方法, 这一准

则同时适用于成人及儿童患者. 现将针对CTE这
一新技术对CD诊断的价值做一综述.

1  多排螺旋CT小肠低张造影扫描及后处理技术

1.1 多排螺旋CT小肠低张造影扫描技术 由于受

传统吞钡造影影响, Raptopoulos等[13]通过口服

硫酸钡混悬液或含碘溶液等高密度阳性对比剂

完成了最早的CTE检查. 阳性对比剂的优势在

于能够很好的显示肠黏膜的细节、肠腔内充盈

缺损、溃疡及肠瘘等; 其最大的缺点在于肠道

内的高密度造影剂容易遮蔽病变区黏膜的异常

强化, 甚至干扰后处理及肠系膜血管的显示[14]. 

而近似水样密度的中性对比剂则很好的弥补了

阳性对比剂的不足, 现在临床用于CD诊断时多

倾向于口服中性对比剂的同时引入静脉团注对

比剂的方法, 而对于那些对碘剂过敏或者肾功

能不全的患者, 学者们则一致认为口服阳性对

比剂为其最佳选择[14,15]. 以往不同的研究机构使

用的口服中性对比剂的种类是五花八门. Volu-
men(0.1%的硫酸钡混悬液)因患者对其耐受性

好, 并且肠道扩张效果较好, 逐渐获得大多数欧

美研究机构的亲睐[14-17], 而国内则以2.5%的甘露

醇溶液比较流行[18-20], 主要原因是甘露醇溶液配

制简单、价格低廉、口感较好且安全有效, 这
一观点得到了国内学者Zhang等[19]以及德国学

者Schunk等[21]的支持. 检查前的肠道准备对获得

满意的小肠充盈度至关重要[9], 主要与检查前禁

食时间、是否清洁灌肠、口服对比剂的剂量和

速率有关. 目前多数方案为检查前禁食6-8 h, 一
般不要求清洁灌肠, 于检查前40-60 min内口服

1 350-2 000 mL对比剂[9,14,15,17,22]. 在此期间如有

专业人士指导、监督受检者服药, 必然能够大

幅提高肠道准备的效果[23]. 肠道准备完毕后, 一
般于CT检查前10-15 min肌注低张药物, 以减少

肠道的蠕动对检查的影响, 然后行全腹部CT平
扫及增强扫描. 大多数文献报道扫描范围应自

膈顶至耻骨联合, 但是有不少学者指出CD患者

常合并肛瘘或肛周脓肿, 并且这些并发症对诊

断CD帮助较大, 故认为扫描范围应该包括会阴

部为佳[24].
何时进行图像采集也存在争议, Wold等[25]

认为动脉期对于诊断炎症性肠道疾病几乎没有

作用, 故建议CD的患者省略动脉期扫描. Schin-
dera等[26]研究发现, 无肠道疾病的肠壁于静脉注

射对比剂后约50 s(45 s-54 s)达到强化高峰, 并
将这一时间段命名为肠期(enteric phase), 并推

荐CD患者检查时只进行肠期增强扫描. 而Van-
denbroucke等[27]则提出门脉期扫描(静脉注射对

比剂后约70 s)对诊断CD的作用与肠期的价值相

当. 因此, 出于减少患者辐射剂量的考虑, 大多

数研究机构推荐, 对于怀疑炎症性肠病的患者

只需要进行肠期或门脉期一期扫描.
1.2 后处理技术 多平面重建(multiplanar recon-
struction, MPR)可显示肠腔、肠壁及肠壁外的结

构. 其中, 水平轴位显示临近肠管及肠管间的病

变最佳, 冠状位能够显示小肠的整体观, 且对回

肠末端的定位显示极佳, 且易于对受累肠段进

行定量测量, 矢状位对直肠及骶前的病变显示

■相关报道
最新的研究表明, 
通过CT小肠造影
检查对CD进行诊
断、分期的技术
已较为成熟. 随着
低辐射剂量的CT
小肠造影检查技
术的出现, CT小肠
造影检查在动态
监测CD患者病情
中的应用地位也
将得到明显提升. 
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最佳, 对于瘘管的发现也有帮助. 而最大密度投

影(maximum intensity projection, MIP)则能更好

地显示肠系膜血管及其远端细小分支[9].

2  正常小肠的多排螺旋CT小肠低张造影表现

成人小肠总长约5 m, 但其长度范围很广, <3 m
到>7 m都有可能. 近侧2/5为空肠, 远侧3/5为回

肠, 但两者之间没有明显区别. 不过, 从近端到

远端小肠的形态结构逐渐发生变化[28], CTE检查

恰能够很好地反映这种变化. 在肠道充分扩张

的情况下, 我们可见看到小肠沿着肠系膜自左

上腹斜向右下腹均匀的分布在腹腔内, 肠管的

管径自十二指肠到回肠末端逐渐变细, 黏膜逐

渐稀疏、细小, 肠系膜血管弓级数逐渐增多、

血管管径逐渐变细. 一般来说, 肠管扩展良好的

情况下, 小肠壁的厚度应<3 mm, 且厚薄均匀, 增
强扫描显示肠管分布均匀、自然, 肠壁呈同质

强化, 然而即使是在肠道充分扩张的情况下, 通
过口服对比剂检查, 空肠的扩张效果往往不如

回肠[22].

3  用于诊断克罗恩病的价值

临床上CD病灶经常累及小肠, 特别是回肠末端, 
且常合并一些肠外病变. 典型的CD表现为一种

多节段性的、透壁性的炎性病变[29]. CTE应用于

CD的目的在于判断受累肠管的范围、位置、分

布、有无肠周脂肪受累、判断病变是否处于活

动期以及有无肠外并发症存在, 这些对临床治

疗方案的制定都有很大的意义. 我国学者朱林

林等[30]比较CTE、 SBFT、CE(小肠胶囊镜检查)
及MRE技术发现, CTE对小肠CD的敏感度及特

异度之和最大、诊断准确度最高. Bruining等[31]

指出CTE是一个临床上极为有用的检查手段, 他
在提高内科医生对小肠炎症和透壁性病灶的诊

断信心的同时, 也改变了近半数CD患者的治疗

方案.
3.1 活动期克罗恩病的表现 活动期CD的典型表

现包括肠壁增厚、黏膜强化、肠壁分层、肠周

脂肪受累以及直小血管充血. 肠壁增厚的标准

一般为肠壁>3 mm. 肠壁增厚、黏膜强化被认为

是活动期CD的最敏感的指标[32]. 判断肠管有无

异常强化, 最简便的方法就是通过与周围扩张

程度相近的正常肠管比较, 但应注意以下两点: 
首先, 由于十二指肠及空肠的血供较回肠丰富, 
其强化程度也较回肠要高[33]; 其次, 未扩张的肠

管强化程度一般会显得比充分扩张的肠管要

高, 容易出现明显强化的假象. 活动期肠壁分层

主要是因为黏膜下层组织水肿呈现为较低信号, 
而黏膜层及浆膜层由于炎症作用而明显强化, 
在肠管的横截面上呈现为典型的“靶环症”, 
但是这一征象并不仅见于CD, 在肠道其他炎性

病变及肠管缺血时亦可出现[34]. 在活动性CD患

者中, 经常可以见到受累肠段周围脂肪间隙密

度增高, 这一征象的出现提示炎症累及肠壁全

层并突破了肠壁的浆膜层. 直小血管充血主要

表现为增强扫描时活动性受累的肠管所属的直

小血管增多、增粗, 由于CD病变多累及回肠, 故
常表现为“梳征”, 这一征象最初由Meyers和
McGuire[35]描述, 其病理基础为受累肠管所属肠

系膜血管弓受肠系膜内沉积的脂肪推挤, 造成

直小血管被拉长、间距增宽, 类似正常空肠的

直小血管解剖表现, 故这种回肠血管的梳样改

变又被称为“回肠血管空肠化”. 临床上, “梳

征”的出现往往与C反应蛋白(C reaction protein, 
CRP)及血沉率(erythrocyte sedimentation rate, 
ESR)升高相关[29], 且出现“梳征”的患者往往

更容易被收入住院接受积极的治疗.
3.2 非活动期克罗恩病的表现 非活动期CD患者

可出现以下影像征象: 黏膜下脂肪沉积、系膜

对侧的肠壁呈假憩室样突出、受累肠管周围纤

维脂肪增生以及纤维性狭窄. 黏膜下脂肪沉积

在慢性肠道疾病中非常常见[36], 却不具有特异

性, 这一征象也可以急性的方式或在无肠道疾

病的肥胖者中出现[37,38]. 临床工作中需要与上文

所提到的活动期肠壁分层相区别, 主要区别在

于黏膜下层所含异常增多的组织成分不同, 活
动期由于黏膜下水肿, 其密度多较脂肪沉积要

高. CD常常更易累及系膜侧肠壁, 造成系膜侧与

系膜对侧肠壁不对称受累、纤维化, 随着肠蠕

动时肠腔内压力不断升高, 最终可导致系膜对

侧的肠壁呈假憩室样突出[9]. 肠周增生的纤维脂

肪组织常常被认为在维持与肿瘤坏死因子α相

关的炎症过程中发挥着重要作用[15]. MSCTE对
发现肠腔狭窄具有极高的敏感性, 当肠腔狭窄

但不伴有肠黏膜强化且无肠壁分层征象常常提

示为非活动期的纤维性狭窄所致, 与活动期的

炎性狭窄相比, 纤维性狭窄往往不可逆, 故引起

肠道梗阻时常需要手术干预[9].
3.3 克罗恩病的并发症及肠外病变 临床上, CD
的并发症比较常见, 主要包括肠梗阻、瘘管、

窦道、蜂窝织炎、脓肿以及肠系膜淋巴结肿大

等, 其中肛瘘及肛周脓肿是临床上最常见的并

■创新盘点
本文全面阐述CT
小肠造影检查在
CD诊断中的应用
现 状 及 前 景 ,  为
临床诊断小肠CD
提供了新的思路. 
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发症. CD亦常可合并其他肠外病变一同发生, 诸
如硬化性胆管炎、肾结石、肾积水及骶髂关节

炎等. 相较于内镜检查, CT显示这些肠外病变有

极大优势[39], 当CTE检查发现以上影像征象时对

诊断CD有很大益助[39,40].

4  影像技术用于克罗恩病诊断的新进展

通过CTE检查来正确评估、随访CD的治疗效果

本身不存在任何技术难度[41,42]. 然而, 由于CD本

身病程较长且容易反复, 多次复查难以避免. 随
着公众对CTE检查辐射损伤的关注度越来越高, 
研究者们提出了各种减少CTE检查的放射剂量

的扫描方案[6,43,44]. Lee等[45]指出50%标准扫描剂

量的CTE检查发现CD患者肠道炎症性病变的能

力依然与标准剂量的CTE检查相仿. 相信随着低

辐射剂量检查技术的发展, MSCTE在动态监测

CD患者病情中的应用地位也将大大提高. 当然, 
关于减少辐射伤害, 我们不可避免的要提到完

全无辐射的磁共振成像检查(magnetic resonance 
imaging, MRI). 这些年, 随着MRI技术的高速发

展, 磁共振小肠造影技术(magnetic resonance en-
terography, MRE)也得到了长足的发展, 目前大

多数学者认为二种检查方法在诊断CD时, 其诊

断效能几乎相同[11,46-50]. 但是Jensen等[47]也指出

CTE能够提供更佳的图像质量以及在不同观察

者间诊断一致性也更高. 我们认为, 因CTE扫描

速度快、图像质量高、检查费用相对较低、病

变显示更直观, CTE更易为医生和患者所接受, 
较MRE有着更广阔的应用前景.

5  结论

CTE检查能显示小肠CD肠壁内外病变及其并发

症, 且能发现病变的病变范围、严重程度和判

断分期, 对临床制定治疗方案具有极高的指导

意义, 是目前诊断小肠CD主要的影像学方法.
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■同行评价
本文主要对CT小
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估小肠CD及其并
发症中的应用进
展 进 行 综 述 ,  内
容较丰富、思路
清晰 ,  对CD的诊
断有一定的临床
应用价值. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库(CSTPCD 2011)统计结果,

《世界胃肠病学杂志(英文版)》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
Ghrelin is an endogenous ligand of the growth 
hormone secretagogue receptor (GHSR). Upon 
binding to its receptor, Ghrelin can produce a 
variety of biological effects, such as promoting 
the release of growth hormone and maintaining 
energy balance. Besides, it also promotes gastro-
intestinal motility, increases gastric acid secre-
tion, and is involved in the genesis of tumors. 
This article reviews the role of Ghrelin in gastro-
intestinal system disease.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
Ghrelin是生长激素促分泌素受体的内源性配
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Ghrelin与胃肠疾病关系的研究进展
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■背景资料
G h r e l i n 是 1 9 9 9
年由日本科学家
Kojima发现的生
长激素促分泌素
受体的内源性配
体, 与受体结合后
产生广泛的生物
学效应, 可刺激生
长激素分泌、调
节能量代谢等作
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体, 与受体结合后产生广泛的生物学效应, 可
刺激生长激素分泌、调节能量代谢等作用. 而
在消化系统中, Ghrelin具有保护胃肠黏膜、

调节胃肠动力、促进胃酸分泌及控制肿瘤细
胞增殖的作用, 现将其与胃肠病疾病的研究进
展综述如下.
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0  引言

Ghre l i n又称胃促生长素, 是生长激素促分泌

素受体(growth-hormone secretagogue receptor, 
GHS-R)的内源性配体. Ghrelin与其受体结合后

可产生广泛的生物学效应, 如刺激生长激素的

分泌、调节摄食与能量代谢、调节免疫功能, 
同时还具有保护胃肠黏膜、调节胃肠动力、促

进胃酸分泌及控制胃肠道肿瘤细胞增殖的作用. 
现将Ghrelin与胃肠道疾病的研究进展综述如下.

1  Ghrelin及其受体概述

Ghrelin是1999年由日本科学家Kojima等[1]发现

的由28个氨基酸组成的内源性脑肠肽, 主要由

胃底黏膜的泌酸腺X/A样细胞合成并分泌, 约占

全身循环总量的60%-70%, 人和大鼠的Ghrelin
具有82.9%的同源性, 两者只有和11、12位氨基

酸不同, 提示Ghrelin在种系发生上具有高度保

守性[2]. 人Ghrelin的分子结构与胃动素十分相

似, 主要有两种分子存在形式, 即N端第3位丝

氨酸残基的辛酰基化(acylated ghrelin, AG)和非

辛酰基化(des-acyl ghrelin, DAG), 这种修饰酶

最近被确定和命名为生长素酰基转移酶(ghrelin 
O-acyltransferase, GOAT)[3-5]. GHS-R是一种G蛋

白耦联受体, 包括Ⅰa和Ⅰb两型. 研究表明大多

数Ghrelin的生理作用都是由Ⅰa型GHS-R介导
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的, 其mRNA在垂体和下丘脑表达量最高, 同时

在丘脑和周围组织, 包括胃肠道平滑肌组织、

胃肠道内在神经丛、神经节均有表达[6].

2  Ghrelin与胃肠道疾病的关系

Ghrelin主要产生于胃底、体的泌酸腺细胞, 其
次产生于小肠和结肠, 在下丘脑、垂体、肾、

胎盘及其他组织周边也有少量分泌, 作为主要

由胃肠道释放的脑肠肽, Ghrelin通过旁分泌、

自分泌、远距分泌等方式, 结合神经-体液调节, 
联系胃肠道和中枢系统, 进一步调节消化系统.
2.1 Ghrel in与幽门螺杆菌的关系 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )为最常见的胃黏

膜损伤因素之一, 是慢性胃炎、胃十二指肠溃

疡、胃癌的主要致病因素. H. pylori的致病机制

包括: H. pylori致病因子对黏膜的直接损害、

宿主的免疫应答介导的黏膜损伤、H. pylori感
染后胃肠调节肽凋节失衡导致的胃肠功能紊乱

等. 其中对前两种机制的研究已经比较广泛和深 
入[7], 但对H. pylori感染与胃肠调节肽关系的研

究尚有待深入[8,9]. 主要包括H. pylori感染是否影

响胃黏膜Ghrelin释放, 其中Nweneka等[8]对19篇
相关文献中的1 801名患者进行Meta分析, 结果

显示H. pylori阳性患者血浆Ghrelin水平明显低

于阴性者. Isomoto等[10]研究发现H. pylori阳性者

血浆Ghrelin的浓度显著低于阴性者, H. pylori阳
性者胃黏膜Ghrelin的mRNA表达亦低于阴性者, 
且血浆Ghrelin水平与胃黏膜mRNA表达呈正相

关. 但H. pylori阳性者胃黏膜Ghrelin的免疫反应

阳性细胞较阴性者未见明显差异, 而有学者[11,12]

发现H. pylori阳性患者胃黏膜Ghrelin免疫反应

阳性细胞明显低于阴性患者. 同时各项针对H. 
pylori根除前后血浆及胃黏膜的Ghrelin的变化的

研究亦存在较大分歧: Lee等[13]研究发现, 根除

H. pylori可明显增加胃底黏膜Ghrelin mRNA的

表达, 且胃黏膜肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factors-α, TNF-α)水平明显较前降低. Osawa等[14]

发现在H. pylori根除后有50例患者血浆Ghrelin
水平升高, 84例患者减少, 但在H. pylori根除后

胃黏膜的preproghrelin的mRNA的表达较前增加

4倍. 而Nweneka等[8]发现对H. pylori进行根除治

疗后, 血浆Ghrelin并无明显降低.
2.2 Ghrelin与胃酸分泌的关系 Ghrelin是可以通

过中枢和外周来调节胃酸分泌的活性肽, 经迷

走神经、胃泌素等参与胃酸分泌的调节. Ma-
suda等[15]研究发现大鼠静脉注射Ghrelin可增加

胃酸分泌, 给药(0.8-20.0 μg/kg), 20 min后胃酸分

泌达到高峰, 50 min时基本恢复, 其最大效应相

当于组胺(3 mg/kg)刺激产生的胃酸分泌. 该作用

可被阿托品或迷走神经切断阻断, 但不能被组

胺H2受体拮抗剂(法莫替丁)阻断, 提示Ghrelin的
促胃酸分泌作用与迷走神经通路以及胃内肠嗜

铬样细胞释放组胺有关. 同时研究发现, 与对照

组相比, 延髓中的孤束核、迷走神经背侧核上

的fos基因表达增强, 推测Ghrelin可通过激活孤

束核、迷走神经背侧核, 实现胃酸分泌的中枢

调节. 而Yakabi等[16]研究发现法莫替丁完全抑制

Ghrelin诱导的胃酸分泌, Ghrelin注射后可增加

胃黏膜的组氨酸脱羧酶mRNA分泌, 且上述作用

迷走神经切断所抑制. 而Fukumoto等[17]研究发

现, 胃泌素可直接刺激胃内Ghrelin的释放, 同时

给予胃泌素和Ghrelin在胃酸分泌中起协同促进

作用.
2.3 Ghrelin与黏膜保护的关系 各种生物感染、

理化刺激、药物、应激等因素均可导致胃肠道

黏膜急慢性损伤. 研究发现Ghrelin不仅有促进

胃酸分泌、促进胃肠动力等作用, 同时也是一

种胃黏膜保护剂. 胃黏膜保护是一个多因素参

与的复杂过程, 其中比较重要的是环氧酶-前列

腺素系统、抗氧化应激系统、NO系统等. 具体

如下.
2.3.1 Ghrelin与环氧酶-前列腺素: Brzozowski 
等[18]研究发现Ghrelin可剂量依赖性的增加胃酸

分泌、胃黏膜血流量及黏膜PGE2的表达, 明显

减少MPO的活性和MDA浓度. GHS-R拮抗剂

和环氧酶(Cyclooxygenase, COX)抑制剂均降低

Ghrelin的保护作用,   后者给予PGE2类似物后可

恢复Ghrelin的保护作用, 提示Ghrelin的作用机

制与环氧酶-前列腺素系统(COX-PG)紧密相关.
2.3.2 Ghrelin与氧化应激: 胃黏膜损伤及溃疡最

常见的原因为H. pylori感染与服用非甾体抗炎

药. H. pylori在其定植的过程中可诱导强大的炎

症反应, 产生大量的活性氧[19,20], 且非甾体抗炎

药引起的胃黏膜损伤的发病机制中, 氧自由基

也发挥了重要的作用[21]. 许多研究认为Ghrelin
最显著的胃黏膜保护作用应该是其抗氧化作用. 
El Eter等[22]报告外周应用Ghrelin后血清LDH和

局部组织的TNF-a水平均显著降低, 同时可通过

减少溃疡形成、组织充血、细胞炎症渗出和血

管渗透性, 从而减少胃黏膜损伤. 同时可见硫代

巴比妥酸反应产物(TBARS)的减少和GSH的增

加, 这表明Ghrelin具有抗氧化活性, 同时体外研

■相关报道
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现促进胃肠动力, 
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与胃肠道癌症之
间的关系等. 
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究发现Ghrelin亦可抑制ROS的生成.
2.3.3 Ghrelin与NO系统和神经系统的关系: Kon-
turek等[23]研究发现Ghrelin可明显加快胃肠道

炎症的愈合, 同时相应增加局部黏膜的iNOS和
COX-2表达. Slomiany等[24]研究发现Ghrelin可改

变H. pylori导致的胃黏膜细胞凋亡, 抑制胃黏膜

iNOS活化, 促进cNOS表达. Brzozowski等[25]研

究发现Ghrelin可明显增加胃黏膜血流量、黏膜

NO浓度、血浆Ghrelin和胃泌素水平从而促进

胃酸分泌和抑制乙醇和应激引起的病变, 而这

种作用及影响取决于迷走神经活动和NO系统.
2.3.4 Ghrelin与生长激素和胰岛素样生长因子-1: 
Ceranowicz等[26]研究表明Ghrelin促进慢性胃溃

疡愈合作用是通过释放内源性生长激素(growth 
hormone, GH)和胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factors-1, IGF-1)来介导的. 他们对乙

酸诱导慢性胃十二指肠炎症或溃疡的研究发现, 
给予Ghrelin后可增加小鼠血清GH和IGF-1水平, 
同时增加胃黏膜细胞的增殖、胃黏膜血流量和

胃和十二指肠溃疡愈合率.
2.3.5 Ghrelin与其他: Slomiany等[27]研究认为

Ghrelin黏膜保护作用涉及NO和PGE2合成的增

加, 并有显著上调细胞内磷脂酶2(cPLA2)的活

化和花生四烯酸(AA)释放, 而L -精氨酸抑制上

述作用. Fahim等[28]发现Ghrelin可以通过调节细

胞增生促进阿霉素诱导的小鼠的黏膜损伤.
2.4 Ghrelin与胃肠动力的关系 Ghrelin与胃动素

(motilin)相仿, 其中有36%的氨基酸序列相同, 而
受体有50%与Motilin受体相同[29]. Ghrelin对胃肠

道动力的调节作用不容忽视, 他能加强胃体收

缩, 加速胃排空, 促进小肠和结肠推进运动, 缩
短肠道转运时间, 诱发消化间期移行性复合运

动(MMC)Ⅲ相提前出现, 缩短MMC发生周期. 
研究表明, 通过室旁核微量注射药物, Ghrelin可
增加下丘脑NPY的表达, 而NPY1受体及CRF1
受体拮抗剂可阻断Ghrelin的促胃肠动力作用[30]. 
另外研究发现在迷走传入神经元上分布有Ghre-
lin受体, 这可能是Ghrelin信号和迷走传入神经

活动相互作用的基础[31-33]. 而Ghrelin直接刺激胃

肠内在神经通路和辣椒素敏感性传入神经元而

促进胃的排空. 迷走神经切断术或大剂量辣椒

素阻断胃的迷走神经传入纤维, Ghrelin所引起

的摄食增加、生长激素分泌增多、激活NPY能

神经元和GHR神经元对胃黏膜损伤的保护作用

等也被阻断[34-36]. 同时胃肠壁内神经丛和平滑肌

对各种化学物质具有广泛的敏感性. 除乙酰胆

碱、去甲肾上腺素等神经递质外, 一些胃肠肽

类激素和胺, 都可直接作用于平滑肌上的受体

或通过神经介导调节平滑肌的运动. Xu等[37,38]对

豚鼠的应用RT-PCR发现胃动素、生长素和生长

素受体转录在肌间神经丛和体外培养肌间神经

元, 从而直接表明Ghrelin可以发挥激活肠神经

系统调节胃肠运动. 潜在的Ghrelin及其受体激

动剂被用来作为新的促动力类药物实验性的用

于治疗糖尿病、神经性或特发性胃轻瘫, 化疗

引起的消化不良, 术后肠梗阻或阿片类药物引

起的肠道功能障碍和慢性特发性便秘等[39].
2.5 Ghrelin与消化系肿瘤的关系 除上述生理作

用外, Ghrelin在肿瘤的发生、发展过程中也起

重要作用, 部分原因在于他的促生长激素释放

功能, 生长激素被认为能增加癌的发病率[40]. 大
量研究显示[41], 许多肿瘤组织和癌细胞株中表达

Ghrelin和GHS-R, 如中枢神经系统的垂体瘤、

消化系的胃癌、胃神经内分泌细胞增生和肠癌

等. Wang等[42]研究发现, 在人类不同部位胃肠

道肿瘤中均有Ghrelin受体表达, 其表达水平可

能与器官类型、组织分级、肿瘤淋巴结转移阶

段和营养状况有关. 推测Ghrelin-GHS-R系统参

与消化系肿瘤的发生发展过程. 有学者[43-45]用

免疫组织化学的方法发现Ghrelin在胃癌、食管

癌中的表达较正常组织明显减少, 并随肿瘤的

浸润深度的加深Ghrelin逐渐表达降低, 在胃癌

组织中Ghrelin和受体GHSR-1a结合激活PKC-
MAKP-ERK和IP3-Akt通路, 促进胃癌细胞的增

殖和侵袭. 提示Ghrelin表达降低促进胃癌的发

展可作为预测胃癌恶性程度和预后的参考指标, 
并可能称为一个潜在的治疗靶点[46].  

3  结论

在越来越多的胃肠道系统中发现Ghrelin及其受

体的分布和表达, 提示Ghrelin在胃肠系统中具

有广泛的调节作用, 甚至参与了很多胃肠系统

疾病的病理生理过程, 但其影响机制及相互作

用的过程有待进一步的研究[47]. Ghrelin的这些生

物学效应有望为消化系肿瘤、胃肠动力疾病、

胃肠道炎症等病变的诊疗提供新的思路[48,49], 具
有广阔的应用前景.
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Abstract 
AIM: To compare the endoscopic and histopath-
ological characteristics of Helicobacter heilman-
nii (H. heilmannii)- versus Helicobacter pylori (H. 
pylori)-associated gastritis in Chinese patients. 

METHODS: Gastric biopsy specimens from 53 559 
consecutive patients treated at Peking Univer-
sity Third Hospital from January 2003 to January 
2010 were reviewed retrospectively. All cases 
of chronic gastritis were evaluated based on the 
Updated Sydney System. Endoscopic and histo-
pathological characteristics of cases with H. heil-
mannii infection were compared with those with 
H. pylori infection.

RESULTS: There were 46 cases with H. heilman-
nii infection (0.1%) and 18 326 cases with H. 
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海尔曼螺杆菌与幽门螺杆菌相关性胃炎的临床病理特征
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®

■背景资料
幽 门 螺 杆 菌 (H . 
pylori )感染在消
化科日常工作中
比 较 常 见 ,  但 是
海尔曼螺杆菌(H. 
heilmannii )感染
较少见, 本文旨在
总结H. heilman-
nii 感染患者的内
镜、病理特征, 使
读者能意识到H. 
heilmannii 感染可
以引起与H. pylori
感染相似的组织
病理学改变, 从而
重视对其的诊断. 

■同行评议者
任建林, 教授, 厦
门大学附属中山
医院消化内科

pylori infection (34.2%). Compared to H. pylori-
associated gastritis, H. heilmannii-associated 
gastritis showed a lower bacterial density (P < 
0.001), less severe mononuclear cell infiltration (P 
< 0.001) and neutrophil activity (P < 0.001), and 
endoscopic findings of H. heilmannii-associated 
gastritis were devoid of ulcer (P = 0.021). H. hei-
lmannii density showed a significant correlation 
with neutrophil activity (P = 0.02), but not with 
chronic inflammation (P = 0.159). The percent-
ages of patients with mucosal atrophy, intestinal 
metaplasia and intraepthelial neoplasia in the H. 
heilmannii-associated gastritis group were 23.9%, 
21.7% and 4.3%, respectively, and there was no 
significant difference in the prevalence and de-
gree of these precancerous lesions between the 
two groups. A case of signet-ring cell carcinoma 
concomitant with H. heilmannii infection was de-
tected.

CONCLUSION: H. heilmannii-associated gastritis 
is uncommon and milder than H. pylori-associ-
ated gastritis. The observation that there were 
no significant differences between two groups in 
the prevalence and degree of mucosal atrophy, 
intestinal metaplasia and intraepthelial neopla-
sia suggests that H. heilmannii may be partly 
responsible for malignant-associated lesions just 
as H. pylori does. In addition, one case of signet-
ring cell carcinoma concomitant with H. heilman-
nii infection was noted.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Helicobacter heilmannii ; Helicobacter 
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摘要
目的:  分析海尔曼螺杆菌 (H e l i c o b a c t e r 
heilmannii , H. heilmannii )相关性胃炎与幽门
螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )相关性胃
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■研发前沿
由于H. heilmannii
感染比较罕见, 对
于其大宗病例分
析比较少, 国内外
文献报道胃癌患
者中可有H. heil-
mannii 感染, 仅局
限于个例报道, H. 
heilmannii 感染与
胃癌是一种伴随
现象还是因果原
因 ,  目 前 还 不 清
楚, 这也是目前研
究的热点. 

炎的胃镜及组织病理学差异. 

方法: 回顾性分析2003-01/2010-01于北京大学
第三医院行胃镜及病理检查的53 559例病例
的相关资料. 对H. heilmannii相关性胃炎与H. 
pylori相关性胃炎在内镜所见、炎症浸润、癌
前病变的等方面进行对比分析. 

结果: H. h e i l m a n n i i 感染病例的检出率为
0.1%(46/53 559); 与H. pylori相关性胃炎相比, 
H. heilmannii相关性胃炎病例中螺旋杆菌定植
量较少(P <0.001), 胃黏膜急、慢性炎症程度
轻(P <0.001), 内镜下溃疡性病变更为少见(P  = 
0.021). 此外, 两组病例中胃黏膜萎缩、肠上
皮化生及上皮内瘤变的检出率及病变程度均
无显著性差异. 相关分析显示H. heilmannii相
关性胃炎病例中细菌定植量仅与胃黏膜急性
炎症细胞浸润程度相关(P  = 0.02). 报道1例伴
发H. heilmannii感染的胃印戒细胞癌病例. 

结论: H. heilmannii相关性胃炎非常少见且其
炎症反应较轻, 但是其癌前病变的检出率及病
变程度与H. pylori 相关性胃炎相比未见显著
性差异, 表明H. heilmannii在胃恶性相关性病
变的发生过程中可能发挥与H. pylori 相似的
作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

目前已发现至少35种螺旋杆菌, 但仅有小部分

被证实与人类胃炎的发生相关[1]. 海尔曼螺杆菌

(Helicobacter heilmannii , H. heilmannii )是除幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )外最常见

的定植于人类胃黏膜的螺旋杆菌, 国内外文献

报道H. heilmannii的感染率约为0.1%-6.2%[2-6]. 
目前已有文献报道海尔曼螺杆菌的感染与胃 
炎[7-9]、消化性溃疡[10]、消化不良[11]、胃癌及胃

黏膜相关恶性淋巴瘤[12-16]等疾病的发生存在相

关性. 本研究通过回顾性分析总结H. heilmannii
相关性胃炎的临床病理特点, 并与H. pylori相关

性胃炎对比在内镜及组织病理学等方面的差异. 

1  材料与方法

1.1 材料 分析2003-01/2010-01于我院行上消化

道内镜及活检组织病理检查的病例53 559例. 
1.2 方法 常规行上消化道内镜检查, 将内镜下

所见分为慢性胃炎(包括慢性胃炎伴糜烂、慢

性胃炎伴息肉等)、消化性溃疡(包括胃溃疡、

十二指肠溃疡和复合溃疡). 于内镜表现异常部

位进行活检, 活检组织固定于4%甲醛溶液, 常规

石蜡包埋, 4 μm连续切片, 分别行HE和Warthin-
Starry(WS)染色, 进行组织学评价及判定螺旋杆

菌感染状况. 活检组织的炎症细胞浸润、腺体

萎缩、肠上皮化生、螺旋杆菌感染等组织学评

价及分级依据悉尼胃炎分类标准[17]; 胃黏膜上

皮细胞的异型增生评价依据WHO标准[18]分为低

级别上皮内瘤变和高级别上皮内瘤变两级. WS
染色切片中H. heilmannii形态判定依据Heilmann
等[19]文献报道, 即菌体较直且明显大于H.pylori , 
约4-10 μm, 有多个盘绕较紧的螺旋(呈螺丝锥样

形态, 图1A). 
统计学处理 利用SPSS13.0统计分析软件, 

分别采用t检验、χ2
检验及秩和检验进行统计学

分析, 以α = 0.05作为检验水准.

2  结果

2.1 一般资料 7年间我院共检出46例H. heilmannii
感染患者, H. heilmannii检出率为0.1%, 其中男26
例, 女20例, 男女比为1.0∶0.8; 年龄18-84(48.2±
17.2)岁; 同期我院共检出18 326例H. pylori感染

患者, H. pylori检出率为34.2%. 仅发现1例患者同

时感染H. heilmannii和H. pylori . 以1∶3的比例, 
利用SPSS软件随机选取138例H. pylori相关性胃

炎患者(除外合并H. pylori感染的恶性肿瘤及接

受过胃部手术的患者), 其中男75例, 女63例, 男
女比为1.0∶0.8; 年龄19-79(49.0±15.8)岁. 两组

病例在年龄和性别构成上差异无统计学意义(t  = 
0.295, P  = 0.768; χ2 = 0.066, P  = 0.797). 
2.2 内镜表现 内镜下91.3%(42例)的H. heilman-
nii相关性胃炎患者表现为慢性胃炎, 仅4例发现

存在溃疡性病变; H. pylori相关性胃炎患者中

表现为慢性胃炎占75.4%, 溃疡性病变占24.6%. 
两组病例之间病变构成比差异有统计学意义

(P  = 0.021, 表1), 溃疡性病变更常见于H. pylori
相关性胃炎患者. 进一步分析发现两组病例溃

疡性病变均以十二指肠溃疡最为常见, 分别为

75.0%、70.6%; 两组病例在慢性胃炎构成类型

上差异无统计学意义. 
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2.3 组织病理学观察 H. heilmannii引起的患者胃

黏膜组织病理学改变与H. pylori相关性胃炎患

者相似, 均表现为慢性炎细胞(淋巴浆细胞)浸润, 
但是H. heilmannii相关性胃炎胃黏膜活动性炎症

(中性粒细胞)的检出率显著低于H. pylori相关性

胃炎患者(52.2% vs  96.4%, P <0.001). H. heilman-
nii相关性胃炎患者胃黏膜腺体萎缩、肠上皮化

生、上皮内瘤变及灶性淋巴组织增生的检出率

分别为23.9%、21.7%、4.3%和63.0%, 与H. py-
lori相关性胃炎(31.2%、34.1%、8.0%和61.6%)
相比均无统计学差异; 本研究184例患者中共发

现13例上皮内瘤变(其中H. heilmannii感染组2
例, H. pylori感染组11例), 均为低级别上皮内瘤

变(表1). 依据悉尼胃炎分类标准, 将两组病例胃

黏膜的螺旋杆菌定植量、慢性炎细胞浸润、活

动性、腺体萎缩、肠上皮化生等病变进行程度

分级并比较. 由表2可知, H. heilmannii相关性胃

炎患者胃黏膜H. heilmannii定植量显著少于H. 
pylori相关性胃炎患者H. pylori定植量(P <0.001), 
胃黏膜急、慢性炎症浸润程度明显轻于H.pylori
相关性胃炎患者(均P <0.001); 但两组病例之间

胃黏膜发生肠上皮化生、腺体萎缩的程度无显

著性差异. 
利用Spearman等级相关分析分析螺旋杆菌

定植量与胃黏膜炎症反应之间的相关关系, 结
果显示H. pylori相关性胃炎组胃黏膜H. pylori定

■相关报道
国内外多篇文献
报道H. heilmannii
感 染 相 关 的 研
究 ,  但 是 病 例 数
较少, 有文献报道
H. heilmannii 感染
与胃黏膜淋巴瘤
存在显著相关性, 
但是本文未发现
H. heilm-annii 感
染的淋巴瘤病例. 

图  1  Warthin-Starry染色中螺旋杆菌的形态(SP, ×1 000). A: 海尔曼螺杆菌. 显示呈螺丝锥样形态, 菌

体较大, 不与胃黏膜紧密黏附. 免疫组织化学染色显示与抗幽门螺杆菌抗体呈交叉阳性反应; B: 幽门

螺杆菌. 与胃黏膜表面上皮紧密黏附, 免疫组织化学染色显示阳性.

10 mm 10 mm

A B

表  1  H. heilmannii 相关性胃炎与H. pylori 相关性胃炎内镜所见和组织病理学特征的对比 n (%)

     H. heilmannii 相关性胃炎 H. pylori 相关性胃炎       χ2   P 值

n 46 138

内镜所见   5.351 0.021

  慢性胃炎(CG) 42(91.3) 104(75.4)   0.176 0.916

  CG 27(64.3)   65(62.5)

  CG伴糜烂 10(23.8)   28(26.9)

  CG伴其他1   5(11.9)   11(10.6)

  溃疡性病变 4(8.7)   34(24.6) - -

  胃溃疡   1(25.0)     6(17.6)

  十二指肠溃疡   3(75.0)   24(70.6)

  复合溃疡 0(0.0)     4(11.8)

组织病理学所见

  慢性炎症   46(100.0) 138(100.0) - -

  中性粒细胞  24(52.2) 133(96.4) 53.838 0.000

  腺体萎缩  11(23.9)   43(31.2)   0.874 0.350

  肠上皮化生  10(21.7)   47(34.1)   2.449 0.118

  上皮内瘤变 2(4.3)   11(8.0)   0.248 0.618

  淋巴滤泡形成/淋巴组织增生 29(63.0)   85(61.6)   0.310 0.861

1包括CG伴息肉, CG伴胆汁反流等.
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植量与胃黏膜急、慢性炎细胞浸润呈显著相关

(r  = 0.183, P  = 0.032 vs 急性炎症; r  = 0.199, P  = 
0.019 vs 慢性炎症); 而H. heilmannii相关性胃炎

组H. heilmannii定植量仅与胃黏膜急性炎症反应

显著相关(r = 0.342, P  = 0.02), 与慢性炎症反应

未见显著相关性(r  = 0.211, P  = 0.159). 
2.4 胃癌伴发H. heilmannii感染 在本研究H. hei-
lmanni i感染组病例中发现一例胃印戒细胞癌

(2.2%, 1/46), 而同期本院18 326例H. pylori感染

病例中发现304例胃腺癌(1.7%), 其中55例为胃

印戒细胞癌. 该患者, 女, 24岁, 上腹部不适2年. 
实验室检查显示血清CA125轻度升高; 胃镜显示

胃窦部前壁及大弯可见一深大溃疡, 累及窦腔

近1/2, 被覆污秽苔, 底不平坦, 周边呈堤样隆起, 
活检质脆. 溃疡周边活检组织病理检查为印戒

细胞癌, 非溃疡区域活检组织为慢性非萎缩性

胃炎(轻度活动)伴H. heilmannii感染. 术后病理

证实为印戒细胞癌, 癌细胞侵及浆膜层. 患者否

认有胃癌家族史.

3  讨论

Warren和Marshall[21]从人类胃黏膜组织中成功分

离并培养出H. pylori以来, H. pylori一直被认为

是引起多种上消化道疾病的主要致病因素. H. 
heilmannii与H. pylori同属于螺旋杆菌属, 可定植

于人类胃黏膜, 并引起胃黏膜的损伤. 本研究在

53 559例行胃镜及病理检查的病例中检出46例
患者存在H. heilmannii感染, 检出率为0.1%, 远
低于同期H. pylori的检出率(34.2%), 与国外多数

报道[3-5]的H. heilmannii检出率相近, 但低于中国

南方[2]及泰国[6]报道的检出率, 可能与地区[2]及

经济、卫生条件等差异[20]有关. 
H. heilmannii引起的胃黏膜炎症反应与H. 

pylori相关性胃炎相似, 但是炎症程度, 尤其是

活动性炎症, 明显轻于H. pylori相关性胃炎, 相
关性分析显示这与胃黏膜螺旋杆菌的定植量有

关. 此外推测还与H. heilmannii在胃黏膜的定植

方式有关, 与H. pylori黏附于胃上皮表面不同, H. 
heilmannii与上皮细胞无粘着, 不会深入到细胞

间紧密连接处(图1). 由于中性粒细胞的浸润可

以破坏上皮细胞[22], 这可能是H. heilmannii相关

性胃炎组内镜下溃疡性病变较H. pylori组少见

的原因. 但有报道指出H. heilmannii相关性胃炎

■创新盘点
本文通过总结46
例H. heilmannii
感染病例的组织
病 理 学 特 征 ,  并
与H . p y l o r i 感染
病例的组织病理
学特征进行了对
比 ,  发 现 其 癌 前
病 变 发 生 率 与
H . p y l o r i 感染病
例没有显著性差
异 ,  此 外 还 报 道
了一例胃癌伴H. 
heilmannii 感染的
病例, 从而提示H. 
heilmannii 感染在
胃癌发生发展过
程中可能具有与
H.pylori 感染相似
的作用. 

表  2  H. heilmannii 相关性胃炎与H. pylori 相关性胃炎组织病理学特征的分级及对比 n (%)

     H. heilmannii 相关性胃炎 H. pylori 相关性胃炎 χ2 P 值

n 46 138

螺旋杆菌定植量 -5.109 0.000

  轻度 42(91.3) 67(48.5)

  中度 4(8.7) 51(37.0)

  重度 0(0.0) 20(14.5)

慢性炎症程度 -7.179 0.000

  无 0(0.0) 0(0.0)

  轻度 27(58.7) 10(7.3)

  中度 19(41.3) 111(80.4)

  重度 0(0.0) 17(12.3)

急性炎症程度 -7.419 0.000

  无 22(47.8) 5(3.6)

  轻度 21(45.7) 54(39.1)

  中度 3(6.5) 67(48.6)

  重度 0(0.0) 12(8.7)

肠上皮化生 -1.675 0.094

  无 36(78.3) 91(66.0)

  轻度  7(15.2) 28(20.3)

  中度 2(4.3) 5(3.6)

  重度 1(2.2) 14(10.1)

腺体萎缩 -1.086 0.278

  无 35(76.1) 95(68.9)

  轻度  8(17.4) 24(17.4)

  中度 1(2.2) 5(3.6)

  重度 2(4.3) 14(10.1)
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病例中糜烂和溃疡病变与患者服用NSAIDs药物

有关[15]. 
胃癌可能是H. pylori长期感染与其他因素

共同作用的结果[23], 胃黏膜经历慢性胃炎-胃黏

膜萎缩-肠上皮化生-异型增生-胃癌这一癌变

模式[24,25]. H. pylori已被世界卫生组织国际癌症

研究机构(IARC)列为Ⅰ类致癌原[26], H. pylori
相关性胃炎是最为常见的胃癌癌前病变[19]. H. 
heilmannii与胃癌发生发展的关系尚未明确, 但
是已有文献报道[12-15]合并H. heilmannii感染的

胃癌病例. 本研究H. heilmannii相关性胃炎病例

中, 胃黏膜萎缩、肠上皮化生及上皮内瘤变的

检出率分别为23.9%、21.7%和4.3%, 与H. pylori
相关性胃炎组相比, 上述癌前病变的检出率及

病变程度上均无显著性差异, 提示H. heilmannii
在胃癌发生发展过程中可能具有与H. pylori相
似的作用. 本研究H. heilmannii相关性胃炎组病

例中检出一例印戒细胞癌, 癌检出率为2.2%, 而
同期本院H. pylori感染病例中胃腺癌检出率为

1.7%(304/18 326). 虽然H. heilmannii感染的检出

率显著低于H. pylori , 但本研究及文献报道[12,13]

中H. heilmannii感染病例的胃癌检出率却并不低

于H. pylori感染病例, 进一步提示H. heilmannii
可能在胃癌发生中的病原学作用. 

Stolte等[15]的研究认为H. heilmannii与胃黏

膜相关淋巴组织(mucosa associated lymphoid tis-
sue lymphoma, MALT)淋巴瘤的流行病学相关

性较H. pylori更为紧密, Morgner等[16]和Okiyama
等[5]的研究结果显示根除H. heilmannii感染可使

胃MALT淋巴瘤达到完全缓解, 进一步证明了

H. heilmannii是导致人类MALT淋巴瘤的重要病

原. 本研究H. heilmannii相关性胃炎病例组中虽

然未发现恶性淋巴瘤病例, 但是胃黏膜组织中

淋巴滤泡形成/淋巴组织增生病变的检出率与H. 
pylori相关性胃炎组相比无显著性差异. 

综上所述, H. heilmannii相关性胃炎非常少

见且其炎症反应较轻, 但是其癌前病变的检出

率及病变程度与H. pylori相关性胃炎相比未见

显著性差异, 表明H. heilmannii在胃恶性相关性

病变的发生过程中可能发挥与H. pylori相似的

作用. 
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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! (编辑部主任: 李军亮 2012-03-08). 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy of psychological lan-
guage combined with gastric pacing (GP) for 
treating functional dyspepsia (FD). 

METHODS: Sixty patients with FD diagnosed 
according to the Rome III criteria were randomly 
divided into a combination treatment group (n 
= 30) and a GP group (n = 30). All patients were 
placed in a quiet environment. The combination 
treatment group received psychological lan-
guage and gastric pacing synchronization out-
put, and the voice ran throughout the treatment 
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心理语言协同胃电起搏治疗功能性消化不良30例
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■背景资料
功 能 性 消 化 不
良(FD)发病率较
高, 以往常规的治
疗方法较多且分
散, 治疗效果不明
显, 心理语言协同
胃电起搏治疗法
(GTPG)为临床治
疗FD提供了一种
全新的治疗模式. 

■同行评议者
季国忠, 教授, 南
京医科大学第二
附属医院消化科

to guide gastric electrical pacing. The GP group 
underwent GP only. The treatment (20 min each) 
was given once daily for seven consecutive days. 
Researcher-rated symptom scores and patients’ 
self-rated symptom scores (both overall and 
individual symptom scores) were calculated to 
assess clinical efficacy before and after treatment. 
Clinical efficacy was compared between the two 
groups of subjects.

RESULTS: Researcher-rated symptom scores 
and patients’ self-rated symptom scores de-
creased in both groups after treatment. Com-
pared to the GP group, the combination treat-
ment group had more significantly decreased 
researcher-rated overall symptom score (4.033 ± 
1.903 vs 1.700 ± 1.579, t = 5.169, P < 0.05), post-
prandial bloating (0.967 ± 0.850 vs 0.533 ± 0.776, 
t = 2.062, P < 0.05), early satiety (0.933 ± 0.785 vs 
0.300 ± 0.466, t = 3.800, P < 0.05), upper abdomi-
nal pain (0.900 ± 0.759 vs 0.400 ± 0.563, t = 2.898, 
P < 0.05), abdominal burning sensation (0.700 
± 0.702 vs 0.300 ± 0.535, t = 2.482, P < 0.05), and 
nausea (0.533 ± 0.776 vs 0.200 ± 0.407, t = 2.482, 
P < 0.05), scores. The overall response was sig-
nificantly higher in the combination treatment 
group than in the GP group (96.7% vs 70.0%, c2 
= 7.68, P < 0.05). Compared to the GP group, the 
combination treatment group also had more sig-
nificantly decreased self-rated overall symptom 
score (12.633 ± 5.714 vs 6.767 ± 4.232, t = 4.519, 
P < 0.05), postprandial bloating (3.200 ± 2.188 
vs 2.100 ± 1.729, t = 2.161, P < 0.05), early satiety 
(2.633 ± 2.025 vs 1.500 ± 0.563, t = 2.461, P < 0.05), 
upper abdominal pain (2.567 ± 1.942 vs 1.267 ± 
1.437, t = 2.948, P < 0.05), abdominal burning 
sensation (2.500 ± 2.403 vs 1.033 ± 1.189, t = 2. 
996, P < 0.05), and nausea scores (1.733 ± 1.946 vs 
0.833 ± 1.177, t = 2.167, P < 0.05). The overall re-
sponse was significantly higher in the combina-
tion treatment group than in the GP group (90.0% 
vs 80.0%, c2 = 1.18, P < 0.05).

CONCLUSION: Psychological language com-
bined with GP is more effective than GP alone 
in the treatment of FD, and is a new option for 
non-drug treatment of FD.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的:  研究由计算机技术控制 ,  将心理语
言 和 胃 电 起 搏 同 步 输 出 协 同 强 化 治 疗 方
法(coordinated treatment of psychological 
language and gastric pacing, CTPG)治疗功能性
消化不良的临床疗效.  

方法: 根据罗马Ⅲ标准选取60例功能性消化
不良患者, 随机分为2组: CTPG组(心理语言结
合胃电起搏强化治疗组, n  = 30)和对照组(单
纯胃电起搏治疗组, n  = 30), 两组患者均置于
安静的环境中, CTPG组采用心理语言与胃电
起搏同步输出, 语音贯穿治疗并引导胃电起搏
电流输出的治疗方法, 对照组采用单纯胃电起
搏治疗, 两组每人均治疗1次/d, 20 min/次, 连
续7 d为一疗程, 在治疗前后采用研究者症状
评分和患者症状自评分对患者餐后腹胀、早
饱感、上腹痛、上腹烧灼感及恶心5个症状进
行评分, 差值越大, 治疗效果越好, 比较两组受
试者以及临床疗效总有效率的差异.  

结果: 两组治疗前后在研究者评分及患者自
评分中均有下降, 但与对照组相比 CTPG组
下降更为明显, 在临床研究者评分中, 症状总
积分(4.033±1.903 vs  1.700±1.579, t  = 5.169, 
P <0.05), 餐后腹胀(0.967±0.850 vs  0.533
±0.776, t  = 2.062, P <0.05), 早饱感(0.933±
0.785 vs  0.300±0.466, t  = 3.800, P <0.05), 上
腹痛(0.900±0.759 vs  0.400±0.563, t = 2.898, 
P <0.05), 上腹烧灼感(0.700±0.702 vs  0.300±
0.535, t = 2.482, P <0.05), 恶心(0.533±0.776 vs  
0.200±0.407, t = 2.482, P <0.05), 临床疗效总
有效率较对照组亦明显升高(96.7% vs  70.0%, 
c2 = 7.68, P <0.05); 患者自评分中, CTPG组评
分与对照组相比也明显下降, 差值较大, 症
状总积分(12.633±5.714 vs  6.767±4.232, t 
= 4.519, P <0.05), 餐后腹胀(3.200±2.188 vs 
2.100±1.729, t = 2.161, P <0.05), 早饱感(2.633
±2.025 vs  1.500±0.563, t = 2.461, P <0.05), 上
腹痛(2.567±1.942 vs  1.267±1.437, t = 2. 948, 
P <0.05), 上腹烧灼感2.500±2.403 vs  1.033±
1.189, t = 2. 996, P <0.05), 恶心(1.733±1.946 

vs  0.833±1.177, t = 2.167, P <0.05), 临床疗
效总有效率较对照组亦明显增高(90.0% vs  
80.0%, c2 = 1.18, P <0.05).  

结论: 心理语言结合胃电起搏协同强化治疗
功能性消化不良疗效优于单纯胃电治疗对照
组, 是非药物治疗功能性消化不良的一种新选
择, 也提示了心理调试在治疗功能性消化不良
方面的必要性.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是一

种常见的功能性胃肠道疾病, 是在缺乏任何能

解释症状的器质性、系统性或代谢性疾病证据

的情况下, 起源于胃、十二指肠区域的消化不

良症状, 可持续或反复发作, 包括上腹痛、上腹

胀、早饱、恶心等症状, 诊断前症状出现至少

6 mo, 近3 mo符合以上诊断标准. 欧美国家统计

显示, FD人群发病率达19%-41%, 平均32%; 国
内为18%-45%, 占消化门诊的20%-40%[1]. 目前

治疗FD的主要方法有口服药物, 如促胃肠动力

药、抗精神抑郁药等, 单纯心理治疗或物理疗法

等, 治疗方法较多且分散, 治疗效果不明显, 浪费

了大量的医疗资源, 人们迫切需要一种新型的方

法来治疗FD. 已有研究证明体外胃电起搏对治

疗胃动力紊乱性疾病有一定疗效[2], 我们曾将胃

电起搏与单纯口服胃肠动力药物比较, 结果显示

前者治疗FD效果较好[3], 同时随着FD发病机制

研究的深入, 发现心理因素占重要作用[4], 但临

床上尚无一种简便易行的心理调试方法, 而目前

将两者同时结合起来的研究甚少. 所以在以往的

研究基础上, 我们研制出一种集心理语言疏导

结合胃电起搏治疗为一体的新型治疗仪(专利号

200620139011.9), 通过计算机软件控制, 将心理

语言转化为具体柔和的声音与胃电起搏同步输

出, 并配以轻松的背景音乐, 使心理语言贯穿治

疗始终并引导胃电起搏电流输出, 使患者在身心

放松状态下, 积极配合胃电起搏治疗, 使治疗产
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生协同正强化效应(coordinated treatment of psy-
chological language and gastric pacing, CTPG). 本
文主要评价CTPG法对FD临床症状的改善情况, 
为该法普遍应用于临床提供理论依据.  

1   材料和方法

1.1 材料 选取我院2012-06/2012-08门诊难治性

FD患者共60例, 入选标准: 根据罗马Ⅲ FD诊断

标准及补充初步筛选出FD患者: (1)年龄在20-75
岁之间, 男女不限; (2)功能性消化不良诊断标

准: 以下1项或多项: 餐后饱胀不适; 早饱感; 上
腹痛; 上腹烧灼感. 无可以解释上述症状的结构

性疾病的证据(包括电子胃镜, 腹部B超等检查); 
(3)诊断前症状出现至少6 mo, 近3 mo符合以上

诊断标准. 排除标准: (1)妊娠和哺乳期妇女; (2)
同时患有影响本研究的其他严重疾病(如心、

肝、肾等疾患); (3)腹部手术病史者; (4)患有糖

尿病、甲亢和风湿免疫性疾病等患者; (5)治疗

前1 wk用过促胃肠动力药物者; (6)治疗前1 wk
接受物理治疗胃肠疾病者(如电疗、磁疗等); (7)
酗酒及药物滥用者; (8)急性化脓性炎症; (9)出血

倾向; (10)恶性肿瘤; (11)血栓性静脉炎; (12)活
动性肺结核; (13)置有心脏起搏器者; (14)局部金

属异物; (15)对电流不能耐受者.
1.2 方法

1.2.1 一般方法: 按计算机随机数字表随机将FD
患者分成2组: CTPG组(心理语言结合胃电起搏

强化治疗组): 每组30人, 每人治疗1次/d, 20 min/
次, 连续治疗7 d. 对照组(单纯胃电起搏治疗组): 
每组30人, 每人治疗1次/d, 20 min/次, 连续治疗7 
d. 心理语言结合胃电起搏同步协同治疗(CTPG)
治疗原理如下: (1)心理科医生设计针对FD对胃

肠放松治疗的特殊语音背景, 通过计算机软件

控制达到根据语音变化贯穿并引导胃电起搏电

流的输出, 使语音、胃电起搏协调工作同步正

强化; (2)胃起搏正、负极贴片置于胃窦、胃体

在体表的投影部位, 采用1.1-1.2倍内源性胃慢波

频率(intrinsic gastric slow-wave frequency, IGF)
的类正弦基波叠加一系列双极脉冲方波(高频为

15 Hz, 脉宽为50 ms, 低频频率为3.5 cpm)进行起

搏. 胃电起搏刺激强度以每位患者自身耐受程

度而分别调节, 以患者自觉贴敷电极片处有轻

微的针刺感、温热感及抬举感为度. 在每次治

疗前需要进行电流强度阈值测定, 且由于随着

患者对电流刺激逐渐适应, 故每天在治疗前, 均
需重新进行电极点电流强度阈值测定, 以避免

原有的电流强度不足而影响治疗效果.  
1.2.2 临床症状评分: (1)患者症状VAS评分, 根
据FD最常见的症状如: 餐后腹胀、早饱感、上

腹痛、上腹烧灼感、恶心等. 根据上述5个症状, 
采用视觉模拟评分量表法(visual analog scale, 
VAS), 按病情轻重程度标为0-10分, 所有入组患

者在治疗前后对上述5个症状逐项进行自我评

分, 将治疗前后各项分值分别相加, 计算治疗前

后症状总的分值差, 差值越大, 治疗效果越好; 
(2)研究者症状评分: 症状评分标准: 0分为没有

症状, 1分为轻度症状, 患者需提醒能意识到症

状存在; 2分为中度, 症状稍重, 患者可意识到症

状存在, 但不影响工作, 正常活动未受限制; 3分
为重度, 患者意识到症状存在, 无自发缓解期, 
或明显影响患者生活、工作. 对上述5个症状逐

项评分并进行总计, 作为研究者评分. 计算治疗

前后症状分值差, 差值越大, 治疗效果越好.  
1.2.3 疗效评价: 患者视觉模拟症状评分及研究

者评分, 症状积分(%) = (治疗前总积分-治疗后

总积分)/治疗前总积分(%). 症状积分下降百分

比>60%, 认为疗效显著; 症状积分下降百分比

>30%, 但≤60%为有效; 积分下降百分比≤30%
为无效. 总有效 = 显效+有效.  

统计学处理 采用SPSS17.0软件包对数据行

统计学处理, 计量资料以mean±SD表示, 采用t
检验, P <0.05为差异有统计学意义; 计数资料用

百分比表示, 采用c2检验, P <0.05为差异有统计

学意义.  

2  结果

2.1 两组治疗前后临床症状评分差的比较 CTPG
组的研究者问诊症状评分差与对照组相比

差值较大 ,下降更为明显 ,  差异有统计学意义

(P <0.05), 症状总积分(4.033±1.903 vs  1.700±
1.579, t  = 5.169, P <0.05), 餐后腹胀(0.967±0.850 
vs  0.533±0.776, t  = 2.062, P <0.05), 早饱感(0.933
±0.785 vs  0.300±0.466, t  = 3.800, P <0.05), 上
腹痛(0.900±0.759 vs  0.400±0.563, t  = 2.898, 
P <0.05), 上腹烧灼感(0.700±0.702 vs  0.300±
0.535, t  = 2.482, P <0.05), 恶心(0.533±0.776 vs  
0.200±0.407, t  = 2.482, P <0.05); 患者自评分中, 
CTPG组评分与对照组相比也明显下降, 症状总

积分(12.633±5.714 vs  6.767±4.232, t  = 4.519, 
P <0.05),餐后腹胀(3.200±2.188 vs  2.100±1.729, 
t  = 2.161, P <0.05), 早饱感(2.633±2.025 vs  1.500
±0.563, t  = 2.461, P <0.05), 上腹痛(2.567±

■创新盘点
心理语言协同胃
电 起 搏 治 疗 法
(GTPG)利用计算
机技术将心理疗
法、胃肠电等技
术融合 ,  对FD同
步进行整体、多
靶位、多因素协
同强化调节治疗, 
与常规治疗方法
相比显示出较好
的临床疗效. 
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1.942 vs  1.267±1.437, t  = 2. 948, P <0.05), 上腹

烧灼感2.500±2.403 vs  1.033±1.189, t  = 2. 996, 
P <0.05), 恶心(1.733±1.946 vs  0.833±1.177, t  = 
2.167, P <0.05). 说明CTPG治疗组在临床症状改

善上优于单纯胃电治疗对照组(表1).  
2.2 两组治疗前后临床疗效比较 CTPG组研究

者评分和患者自评分的总有效率均高于对照组

(90.0% vs  80.0%; 96.7% vs  70.0%, P<0.05), 说明

GTPG组治疗效果明显优于单纯胃电治疗对照组

(表2). 

3  讨论

F D的发病机制目前尚未完全阐明 ,  现有研究

表明主要与胃肠动力、胃电紊乱、内脏敏感 
性[5,6]、心理因素、幽门螺杆菌定植感染、遗传

等有关. 由于FD发病机制复杂, 其治疗方法也

较多、较分散. 目前治疗FD的方法主要有口服

促胃肠动力药、抗抑郁药、中医中药, 心理治

疗、单纯胃肠电治疗、穴位治疗等, 上述方法

均属于单因素治疗, 其疗效有限, 一些药物如促

胃肠动力剂、抗抑郁抗焦虑等药物在治疗过程

中容易出现药物不良反应, 有的反而加重症状, 
因此导致症状较重的FD患者到处就医, 浪费大

量的医疗资源. 本文中, 我们将心理暗示、语言

疏导结合到胃电起搏治疗中, 通过计算机技术

将二者同步输出, 通过加强心理疏导, 改变患者

的认知心理意象、观点信念和思维方式, 使患

者放弃对自己身体的过分关心行为和疑病的观

念, 使患者在身心放松、惬意的状态下积极配

合胃电起搏治疗, 结果显示治疗效果明显优于

单纯胃电起搏治疗对照组.  
已有研究证明胃肠电刺激通过控制胃和小

肠慢波, 可作为胃肠动力障碍性疾病的治疗手段

之一[7]. 杨春敏等[8]的研究显示在空腹和餐后状

态体表胃电活动能反应胃收缩的程度, 表现为胃

电振幅和胃电主功率不稳定性明显增加, 结果证

实体表胃电与胃收缩之间有密切关系. 胃电节律

紊乱可引起胃动力低下和胃排空延迟. 吴改玲等
[9]研究发现FD患者存在胃排空和近端胃感觉功

能的异常. 所以我们通过应用电子技术模拟正常

胃生物电, 采用由低频类正弦基波叠加一系列双

极高频脉冲而合成的特殊波形, 并从胃体、胃窦

在腹部体表的投影部位输入起搏信号, 间接驱动

胃电节律, 可完全触发胃电慢波, 起搏效应维持

约20 min. 国内已有研究表明, 这种不同频率的

合成波可驱动胃肠电节律, 明显改善患者的临床

症状[10]. 我们以往的研究也表明此法优于单纯口

服胃动力药物治疗. 胃电起搏治疗机制可能是通

过调节肠神经系统、自主神经系统或胃肠内分

■应用要点
本文采用心理语
言与胃电起搏治
疗 同 步 输 出 ,  在
改善功能性消化
不良的临床症状
上效果更明显. 

表  1  两组治疗前后临床症状评分差的比较 (n  = 30, mean±SD)

     症状      研究者问诊症状评分差     患者视觉模拟症状评分差

      CTPG组       对照组      CTPG组      对照组

餐后腹胀 0.967±0.850 0.533±0.776 3.200±2.188 2.100±1.729 

    t = 2.062     t = 2.161

早饱感 0.933±0.785 0.300±0.466 2.633±2.025 1.500±0.563

    t = 3.800     t = 2.461

上腹痛 0.900±0.759    0.400±0.563 2.567±1.942 1.267±1.437

    t = 2.898     t = 2. 948

上腹烧灼感 0.700±0.702 0.300±0.535 2.500±2.403 1.033±1.189

    t = 2.482     t = 2. 996

恶心 0.533±0.776 0.200±0.407 1.733±1.946 0.833±1.177

    t = 2.084     t = 2.167

总积分 4.033 ± 1.903 1.700 ± 1.579 12.633 ± 5.714 6.767 ±4.232

    t = 5.169     t = 4.519

CTPG组与对照组治疗后评分差比较, 各组症状P<0.05. CTPG: 协同正强化效应.

表  2  两组治疗前后临床疗效的比较 n (%)

     
分组

研究者问诊症状评分  患者视觉模拟症状评分

 无效   总有效       无效      总有效

CTPG组 1(3.3) 29(96.7)a    3(10.0)    27(90.0)c

对照组 9(30.0) 21(70.0)    6(20.0)    24(80.0)  

ac2 =7.68, aP<0.05 vs  对照组; cc2 =1.18, cP<0.05 vs  对照组. 

CTPG: 协同正强化效应.
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泌功能等来发挥作用. 黄伟锋等[11]的研究考虑可

能存在一个“下行系统”, 通过胃电可刺激延髓

水平“下行性兴奋系统”调节胃电活动及其他

功能. 胃电起搏治疗作用的机制尚未完全明确, 
但从临床治疗效果来看, 患者的临床症状缓解

率、胃运动节律等指标均有较好的改善, 我们此

次的研究结果再次证明了上述结论. 但是FD的

发病率高、复发率高, 发病机制复杂, 为多因素

共同作用导致, 所以只针对单因素的治疗方法其

治疗效果难免有限.  
近年来由于对FD发病机制研究的不断深入, 

许多研究者认为心理因素在功能性胃肠道疾病

的发病机制中发挥了重要作用, 情绪、心理、社

会等应激刺激因素可通过边缘系统和下丘脑使

中枢性感觉高敏[12,13], 具体机制以脑-肠轴模型

研究较多. 脑-肠轴通过双向调节情感和认知中

心与外围功能的胃肠大脑而发挥作用, 一方面胃

肠道内的感受器将各种信息由传入纤维传至中

枢神经系统(CNS), 通过对信息进行整合、翻译

及反应; 另一方面, CNS可以通过自主神经、肠

神经和激素、神经内分泌等途径来调节胃肠道

的运动、分泌、血流、免疫等功能[14]. 大量研究

显示, FD可以引起患者情绪、心理、精神的异

常; 而情绪、心理、精神的异常也是FD的病因, 
两者之间通过脑肠轴相互影响[15-17]. 另外, 研究

者利用PET/CT等核磁显像技术为脑长轴与胃肠

活动的关联提供了实际影像理论支持[18]. 此外, 
有研究表明在FD发病机制中胃肠激素, 如胃动

素、胆囊收缩素、P物质及CGRP、5-HT[19]、一

氧化氮及瘦素等共同发挥作用, 我们以往的研究

也显示在胃电起搏治疗情况下, 血浆胃动素(mo-
tilin, MTL)、瘦素(leptin, LEP)、降钙素基因相关

肽浓度均与其对照组有着明显差异[20].  
我们的研究也发现, 此次入组的60例患者

中, 约有50例患者因工作、生活或本身疾病状

态等因素而存在焦虑、抑郁或持续精神紧张状

态, 有研究认为各种环境应激因子作用于大脑

的应激反应系统, 通过脑-肠轴的双向调节作用, 
使胃肠道运动、感觉、分泌和免疫功能发生变

化, 两者相互作用、影响而表现为功能性胃肠

病[21]. 功能性胃肠症状可能是精神心理障碍的躯

体化表现, 而躯体化症状又加重了患者的精神

心理障碍[22]. Van Oudenhove等[23]的研究显示, 患
有FD时可呈现出内脏高敏性, 且焦虑状态可加

重患者的不适感、降低胃肠道容受性, 同时也

指出进行抗抑郁治疗的益处[24]. 倪敏等[25]介绍

了各种神经调节治疗方法通过在脑肠轴的任何

水平发生作用, 影响神经活动, 从而争取恢复脑

肠神经系统的平衡, 达到治疗功能性胃肠病的

目的. 也有研究显示通过加强心理护理、精神

心理疗法可明显改善FD病人胃电节律紊乱[26,27], 
效果优于常规治疗, 所以对于FD患者, 加强心理

治疗显得尤为重要. Soo等[28]系统评价分析了各

种心理干预, 包括心理表演疗法、认知行为疗

法、放松疗法、意象引导、催眠疗法对FD患者

消化不良症状的改善作用, 结果显示上述治疗

可使消化不良症状得到不同程度的改善.  
所以我们针对FD发病机制中起着重要作用

的心理因素, 研制出通过计算机技术, 将心理治

疗与已有明确治疗效果的胃电起搏治疗技术结

合在一起, 将二者同步输出, 通过语音提示, 为
患者提供一个安静、舒适的环境, 使患者身心

放松, 同时根据患者的承受度调节胃电起搏治

疗的强度, 使二者起到协同正强化的作用. 由于

CTPG法是以FD的发病机制的最新研究为根据

而研发, 实现了多因素同时、同步治疗, 相当于

多位科室专家同时治疗一位患者, 其临床疗效

优于单纯单因素治疗, 同时由于其操作简单易

掌握, 免去患者多科室多医院求诊, 为患者节省

了宝贵的时间及费用, 同时也节约了大量的医

疗资源. CTPG法作为治疗FD的一种新方法, 值
得临床推广.  
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Abstract
AIM: To analyze the significance of gastric mucosal 
levels of sIgA in patients with chronic hepatitis B 
virus (HBV) infection and gastric mucosal lesions. 

METHODS: Forty patients with chronic HBV 
infection but without a previous history of liver 
disease or gastropathy (including 13 cases with 
chronic hepatitis B, 14 with cirrhosis, and 13 
with chronic severe hepatitis B), 40 patients with 
chronic gastritis but without a previous his-
tory of liver disease and 9 normal controls were 
included in this study. All subjects underwent 
electronic gastroscopy to observe the morphol-
ogy of gastric and duodenal mucosal lesions 
and take gastric mucosal specimens. The level of 
sIgA in the gastric mucosa was determined by 
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慢性HBV感染合并胃黏膜病变时胃黏液sIgA的变化及其
意义

曹新鲜, 李 佳, 罗亚文, 陈应华, 冉 燕

®

■背景资料
黏膜免疫是抵御
病原体及有害物
质的第一道免疫
防线, 而sIgA是分
泌型的胃黏膜保
护机制, 在慢性乙
肝不同程度的胃
黏膜损伤中, 他是
否也参与了胃黏
膜病变的发生目
前尚不清楚, 针对
该问题我们进行
了相关研究. 

■同行评议者
张庆瑜, 教授, 主
任 医 师 ,  天 津 医
科大学总医院科 
研处

radioimmunoassay. 

RESULTS: According to the McCormick stan-
dards, gastric mucosal lesions developed in 80% 
(32/40) of patients with chronic HBV [46.15% 
(6/13) of patients with chronic severe hepatitis B] 
and 77.5% (31/40) of patients with chronic gas-
tritis. Gastric mucosal levels of sIgA were signifi-
cantly higher in patients with chronic hepatitis B 
or cirrhosis than in normal controls (P < 0.01, P 
< 0.05), but were lower in patients with chronic 
severe hepatitis than in normal controls. Gastric 
mucosal levels of sIgA had a positive correla-
tion with ALB and PTA (r = 0.453, 0.557, both P 
< 0.01), but had no correlation with ALT or TBIL 
(r = 0.008, -1.522; both P > 0.05). Gastric mucosal 
levels of sIgA gradually decreased with the in-
crease in the severity of gastric mucosal lesions (P 
< 0.01) and were negatively correlated with the 
degree of gastric mucosal lesion in patients with 
chronic liver disease. The levels of sIgA in the 
gastric mucosa in patients with severe gastric 
mucosal lesions in the chronic gastritis group 
were higher than those in other groups, but the 
difference was not significant among each group 
(F = 1.706, P > 0.05). 

CONCLUSION: Patients with chronic HBV in-
fection often have concurrent gastric mucosal 
lesions. The decrease in gastric mucosal levels 
of sIgA may be involved in the development of 
gastric mucosal lesions in patients with chronic 
liver disease. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨sIgA在慢性乙型肝炎病毒(hepatitis 
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■研发前沿
目前关于肝病方
面的研究主要集
中在血清sIgA的
检测. 慢性乙型肝
炎病毒 (HBV)感
染者胃黏液sIgA
的变化情况如何, 
他是否也参与了
慢性HBV感染者
胃黏膜病变的发
生, 其发生机制如
何 ,  目 前 尚 未 见 
报道. 

B virus, HBV)感染合并胃黏膜损伤中的变化
及意义.

方法: 选择慢性HBV感染患者40例, 排除其他
肝病及既往胃病史; 慢性胃炎40例, 排除既往
肝病史; 正常对照为9例胃镜检查正常体检者. 
均行电子胃镜检查, 从形态学上了解胃、十二
指肠黏膜病变情况, 同时抽取胃黏液, 采用放
射免疫法检测sIgA水平.  

结果: (1)按Mc Cormick标准, 慢性HBV感染组
胃黏膜病变占80.0%(32/40), 其中慢重肝的重
度胃黏膜病变占46.15%(6/13); 慢性胃炎组胃
黏膜病变占77.5%(31/40); (2)在慢性HBV感染
组, 肝损伤越重, 胃黏膜病变发生率越高，随
着胃黏膜病变的加重, 胃黏液sIgA水平逐渐降
低, 差异有统计学意义(P <0.01), 并且sIgA水平
同胃黏膜病变分度之间呈负相关(r  = -0.516, 
P <0.01); 虽然慢乙肝、肝硬化患者的胃黏液
sIgA水平均高于正常组(P <0.01, P <0.05), 但随
着肝病程度的加重, sIgA水平是呈逐渐降低
趋势, 在慢重肝患者甚至低于正常人; 胃黏液
sIgA水平还与ALB、PTA呈正相关(r  = 0.453, 
P <0.01; r  = 0.557, P <0.01), 而与ALT、TBIL无
相关性(r  = 0.008, P >0.05; r = -1.522, P >0.05); 
(3)慢性胃炎组重度胃黏膜病变的胃黏液sIgA
水平高于其他各组, 但各组之间比较差异无统
计学意义(F  = 1.706, P >0.05).  

结论: 慢性HBV感染常伴有胃黏膜病变的发生, 
肝损伤越重, 胃黏膜损害程度越重; 慢性HBV
感染者胃黏膜病变的发生与多种因素有关, 但
胃黏液sIgA作为胃黏膜防御因子, 其水平的下
降, 可能参与了慢性肝病胃黏膜病变的形成.   

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

慢性肝病常合并胃黏膜病变, 其发病机理尚未

完全阐明, 可能是多种因素共同作用的结果. 既
往我们曾从胃肠激素水平方面进行了研究, 发
现胃肠激素代谢紊乱可能参与了慢性乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)感染者胃黏膜病变

的发生[1,2]. 近年来, 分泌型sIgA的研究日益受到

重视, 因其在胃肠道黏膜免疫中的重要作用[3], 

他是否也参与了HBV感染者胃黏膜病变的发生, 
目前尚不清楚. 因此我们拟通过了解慢性HBV
感染者胃黏膜病变程度与胃黏液sIgA水平之间

的关系, 进一步探讨慢性HBV感染合并胃肠黏

膜损伤的机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 纳入2006-09/2009-07我科及消化内科

收治的慢性HBV感染者及慢性胃炎患者90例, 
为统一标准, 使结果更加可靠, 去除了幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )阳性5例、胃

十二指肠溃疡2例、合并其他肝病患者3例, 最
后符合纳入标准病例80例. 慢性HBV感染组40
例, 乙型肝炎血清标志物阳性, 均有肝功能损

害, 排除其他肝病, 并通过询问病史排除既往胃

病史, 其中慢性乙型肝炎13例、肝硬化14例、

慢重肝13例, 男38例, 女2例, 平均年龄(41.63岁
±11.10岁. 诊断符合2000-09(西安)病毒性肝炎

防治方案诊断标准[4]; 慢性胃炎组40例, 肝功能

正常, 并排除病毒性肝炎及其他肝病, 全部男性, 
平均年龄(38.13岁±9.03岁; 正常对照组9例男

性, 平均年龄39.52岁±10.12岁, 为门诊胃镜检

查胃黏膜病变0度的体检者, 无肝炎病史, 肝功

能正常, 甲、乙、丙、戊型肝炎标志物阴性. 研
究对象分为3组, 在年龄、性别等方面没有统计

学差异.
1.2 方法 (1)治疗前行电子胃镜检查, 从形态学

上了解胃、十二指肠黏膜病变情况(部分患者

进行了病理检查, 符合形态学诊断). 胃黏膜改

变按Mc Cormick标准[5]分4度. 0度: 胃黏膜可见

充血水肿或渗出; 轻度: 胃黏膜呈花斑状或蛇

皮样外观; 中度: 胃黏膜呈红色斑片状; 重度: 糜
烂或出血性胃炎; (2)胃镜检查同时, 取胃窦部

活检标本行快速尿素酶试验检测H. pylori . 并由

活检孔插入消毒塑料管, 抽取胃黏液1-2 mL, 于
-70 ℃低温冰箱保存, 采用放射免疫法检测sIgA, 
根据自动放免仪γ计数器程序自动计算出胃黏

液sIgA的含量, 试剂购自上海放射免疫分析技

术研究有限公司, 批号: 国药准字S10950066, 严
格按说明书操作. 慢性HBV感染组于入院次日

空腹采集静脉血作丙氨酸氨基转移酶(a lanine 
aminotransferase, ALT)、总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)、白蛋白(albumin, ALB)、凝血功能等 
检测.   

统计学处理 研究数据按成组设计要求收

集、整理、建立数据库, 采用SPSS15.0软件进行

■相关报道
许多学者曾报道
血 清 中 也 存 在
sIgA, 在慢性肝炎
患者血清sIgA的
含量均显著高于
正常对照组, 并随
肝病的加重而变
化. 胃液中的sIgA
为一局部免疫系
统 ,  有 报 道 胃 液
sIgA在幽门螺杆
菌感染组明显高
于非感染组. sIgA
的变化除与胃肠
道疾病有关外, 还
与肝胆疾病的变
态反应等有密切
关系. 
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统计分析, 以mean±SD表示, 多组资料比较采用

方差分析, 组内两两比较用q检验. 相关性分析

采用Spearman相关. 检验结果以P <0.05为有统计

学意义.  

2  结果

2.1 不同肝损害与胃黏膜病变程度的关系 所
有组均进行了胃镜检查 .  慢性H B V感染组

80%(32/40)有较明显的胃黏膜病变, 其中0度8
例, 轻度14例, 中度5例, 重度13例. 胃黏膜病变

发生率分别为: 慢乙型肝炎69.23%(9/13), 肝硬

化78.57%(11/14), 慢重肝92.31%(12/13), 并且

随着肝损害的加重, 胃黏膜病变程度也有加重

的趋势, 尤其以慢重肝组较明显, 重度胃黏膜病

变占46.15%(6/13), 结果如图1. 慢性胃炎组仅

77.50%(31/40)有较明显的胃黏膜病变, 其中0度
9例, 轻度13例, 中度8例, 重度10例.         
2.2 慢性HBV感染组胃黏膜病变程度与胃黏液

sIgA的关系 在慢性HBV感染组, 肝损伤越重, 
胃黏膜病变发生率越高, 损伤程度也越重. 因
此, 我们对不同程度的慢性乙型肝炎患者同时

进行了胃黏膜病变程度与胃黏液s IgA的比较. 
从表1看到: 随着胃黏膜病变加重, 胃黏液sIgA
呈逐渐降低趋势, 差异有统计学意义(F  = 4.457, 
P <0.01). 重度胃黏膜病变时胃黏液sIgA下降最

明显, 与0度、轻度比较差异均有显著性(P <0.01, 
P <0.05). 中度胃黏膜病变时胃黏液sIgA与0度比

较差异也有统计学意义(P <0.05). 另外, 相关性

分析显示, 胃黏膜病变分度同胃黏液sIgA水平之

间呈负相关(r  = -0.516, P <0.01).  
2.3 慢性HBV感染组胃黏液s IgA的变化 慢性

HBV感染组胃黏液sIgA水平总体来说高于正常

对照组, 差异有统计学意义(F  = 6.655, P <0.01). 
但是, 从表2显示: 随着肝脏病情加重, 胃黏液

sIgA水平是呈逐渐下降趋势. 尤其慢重肝组胃黏

液sIgA的下降最明显, 甚至低于正常对照组; 并
且在6例死亡患者中, 有5例sIgA降到最低水平

(均为0.0 μg/mL), 与慢性乙型肝炎、肝硬化组比

较差异有统计学意义(均P <0.01).  
2.4 慢性HBV感染组肝功能变化与胃黏液sIgA
水平的关系 随着肝病程度的加重, 肝功能指标

中的ALB、PTA明显降低, 而TBIL则明显升高. 
同时, 胃黏液sIgA水平却随着肝病的加重呈逐渐

降低趋势, 在慢重肝组与慢性乙型肝炎、肝硬

化比较差异有统计学意义, 结果见表3. 相关性

分析还看到: 胃黏液sIgA水平与ALB、PTA呈正

相关(r = 0.453, P  = 0.003, r = 0.557, P  = 0.000), 
而与A LT、T B I L无相关性, 相关系数分别为

(0.008, -1.522)(P >0.05).  
2.5 慢性HBV感染组与慢性胃炎组之间胃黏液

sIgA水平的变化 在慢性HBV感染组中, 随着胃

黏膜病变加重, 胃黏液sIgA水平呈逐渐降低趋

势. 而在慢性胃炎组中, 0度、轻度、中度胃黏

膜病变者胃黏液sIgA水平接近, 但重度胃黏膜病

变的sIgA水平明显增高, 两组结果比较见图2.  

3  讨论

黏膜免疫是指机体与外界相通的腔道(呼吸道、

消化系、泌尿道)黏膜表面的免疫, 黏膜免疫在

抵御外界病原微生物的侵袭中发挥了重要作用. 
sIgA是黏膜免疫系统的主要效应分子, 是抵御病

原体及有害物质的第一道免疫防线, 是机体黏

膜免疫最重要的抗体[6]. 他是由黏膜下层浆细胞

产生的单体IgA与上皮细胞合成的分泌片段(Se-
cretory component, SC, 分子量80 kDa的糖蛋白)
结合而成的, 多黏附在黏膜表面, 当胃黏膜受到

不同程度侵袭时, 黏膜便产生大量的sIgA, 以抵

抗各种病原体的入侵[7]. 但是, 当炎症加重时, 上
皮细胞内SC的浓度降低, 直接影响sIgA的分泌, 
又使黏膜防御功能减弱. 另外, 还有学者报道[8], 
人体内存在聚和IgA(polymg immunoglobulin A, 
PIgA)的肠肝循环, 即入血的PIgA经肝脏重回肠

腔, 因此肝脏是肠道黏膜免疫系统的组成部分, 
参与了sIgA的形成、运转及代谢过程. 本研究

主要是探讨胃肠免疫功能变化是否参与了慢性

HBV感染者的胃黏膜损伤. 
从慢性HBV感染者的胃镜结果显示, 胃黏

膜病变发生率为80.0%(32/40), 其发生率较以往

的报道(66.1%)高[1], 主要是由于肝硬化、慢重

肝病例较多, 并且慢重肝组重度胃黏膜病变占

46.15%, 提示慢性HBV感染者的肝损害与胃黏

膜病变程度之间存在平行关系. 既往我们的研

究表明[1], 胃肠激素代谢紊乱可能参与了慢性肝

病胃黏膜病变的发生, 那么胃液中sIgA作为一局

部免疫系统, 是分泌型的胃黏膜保护机制, 在慢

性乙型肝炎不同的胃黏膜损伤中, 他是否也参

与了胃黏膜病变的发生目前尚不清楚, 因此我

们进行了胃黏液sIgA的检测. 随着胃黏膜病变的

加重, 胃黏液sIgA呈逐渐降低趋势, 差异有统计

学意义(P <0.01), 以重度胃黏膜病变组的下降最

明显. 同时, 胃黏膜病变分度同胃黏液sIgA水平

之间呈负相关(r  = -0.516, P <0.01), 说明肝脏作为

■创新盘点
本文比较不同肝
损伤情况下胃黏
膜病变程度与胃
黏液sIgA水平之
间 的 关 系 ,  探 讨
胃肠免疫功能变
化是否参与了慢
性HBV感染者胃
黏膜病变的形成. 
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肠道黏膜免疫系统的组成部分, 可能参与了sIgA
的形成、运转及代谢过程. 肝病越重、胃黏膜

病变越重, 黏膜上皮细胞内分泌片段的浓度也

降低, 使得黏膜合成sIgA下降, 直接影响了sIgA
的分泌. 而sIgA作为黏膜防御因子可抑制局部炎

症, 当缺乏或降低时, 又易发生慢性或复发性感

染[9], 加重胃黏膜病变的形成.  
另一方面, 我们根据慢性HBV感染组中不

同程度的肝病患者, 进行了胃黏液sIgA的比较, 
了解肝损伤的程度与胃黏液sIgA之间有无相关

性. 慢性HBV感染(除慢重肝外)sIgA普遍高于正

常人, 推测可能是由于HBV随血液经损伤胃黏

膜进入胃液, 或胃黏膜组织中有乙型肝炎病毒

复制[10,11]、乙型肝炎抗原抗体复合物在胃黏膜

沉积[12], 刺激胃黏膜上皮细胞、浆细胞分泌sIgA
增加, 以清除病原体.  但是在慢性HBV感染组, 
随着肝损害程度的加重, sIgA水平呈逐渐下降

趋势, 尤其在慢重肝患者胃黏液sIgA含量显著降

低, 且低于正常人. 相关性分析结果也显示: 胃
黏液sIgA与反应肝脏合成能力及炎症坏死程度

的ALB、PTA呈正相关. 分析其原因可能为慢重

肝时, 急性胃黏膜病变等因素导致胃黏膜发生

糜烂、出血, 上皮细胞、浆细胞遭到破坏, 使胃

黏膜合成sIgA明显减少, 所以低于正常人.  
为了解sIgA的下降是因肝病引起, 还是胃炎

本身引起, 我们还对慢性胃炎患者进行了胃黏

液sIgA的检测. 根据以往报道[13,14]胃、十二指肠

溃疡及H. pylori感染者胃黏液sIgA水平均明显

增高, sIgA含量与H. pylori密切相关. 本次实验

为防止干扰因素, 去掉了胃、十二指肠溃疡及H. 
pylori感染者. 慢性胃炎患者不同胃黏膜病变分

度中, 轻、中度胃黏膜病变组sIgA水平无明显升

高, 与0度组接近, 但是在重度胃黏膜病变组的

sIgA水平却明显高于其他各组. 说明慢性胃炎如

果没有合并H. pylori感染, 胃黏液sIgA的变化不

大, 与以往的报道一致[13,14]. 重度胃黏膜病变组

sIgA的升高, 推测可能是慢性胃炎患者胃黏膜病

变除与H. pylori感染有关外, 还与饮食因素、胃

液pH值、自身免疫, 其他如酗酒、服用非甾体

抗炎药等导致胃黏膜损害有关, 从而刺激胃黏

膜上皮细胞、浆细胞分泌sIgA增加, 以保护胃黏

膜; 在慢性HBV感染组中, 随着胃黏膜病变加重, 
胃黏液sIgA水平呈逐渐降低趋势, 以重度胃黏膜

病变组sIgA水平的下降最明显. 说明慢性HBV
感染组胃黏膜损害除与胃肠激素代谢紊乱、炎

■应用要点
本文的研究发现, 
慢 性 肝 病 越 重 , 
胃黏膜病变越重, 
胃黏液sIgA水平
越低, sIgA的变化
可能也参与了慢
性HBV感染者胃
黏膜病变的形成.  
这有望为临床防
治慢性HBV感染
合并胃黏膜病变
提供新思路. 

表  1  慢性HBV感染组胃黏膜病变与胃黏液sIgA的关系
(mean±SD)

     胃黏膜病变分度  n 胃黏液sIgA(μg/mL)

0度   8     2.889±2.571

轻度 14     1.584±1.402

中度   5     0.814±1.102

重度 13     0.665±0.865bc

F 值           4.457

P值         <0.01

bP<0.01 vs  0度胃黏膜病变组; cP<0.05 vs 轻度胃黏膜病变组.

表  2  慢性HBV感染者胃黏液sIgA测定结果比较 (mean
±SD)

     分组  n 胃黏液sIgA(μg/mL)

正常组   9     0.511±0.408

慢性乙型肝炎 13     2.435±2.369

肝硬化 14     1.466±1.107

慢重肝 13     0.449±0.547bd

F 值           6.655

P值         <0.01

bP<0.01 vs  慢性乙型肝炎组; dP<0.01 vs  肝硬化组.
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症介质失控、内毒素血症、门静脉高压等有关

外[15], 还与肝病导致的胃黏膜严重损害, 使sIgA
合成及分泌减少有关.   

综上所述, 我们认为慢性HBV感染引起胃

黏液sIgA改变的原因可能为: (1)慢性肝病时, 由
于肝功能的障碍, 胃肠激素代谢发生紊乱, 在综

合因素作用下, 导致胃黏膜病变发生; (2)胃黏膜

损害较轻时, 可能是由于胃黏膜组织中有乙型

肝炎抗原物质作为免疫攻击的靶抗原, 从而引

起胃黏膜局部发生免疫反应, sIgA为清除病原

体而分泌增加; (3)当炎症进展, 胃黏膜损害加重, 
使黏膜上皮细胞、黏膜下层浆细胞受损, IgA、

SC合成减少, 从而胃黏膜合成、分泌sIgA减少; 
(4)sIgA的分泌降低反过来又导致了胃黏膜的免

疫功能下降, 防御因子作用减弱, 而攻击因子(病
毒、细菌、酸、酶等)作用增强, 从而加重了胃

黏膜病变. 他们之间相辅相成, 互为因果, 形成

恶性循环, 使sIgA分泌更加减少. 虽然胃黏膜病

变的发生与多种因素有关, 但胃黏液sIgA作为胃

黏膜防御因子, 其水平的下降, 可能参与了慢性

肝病胃黏膜病变的形成. 本研究不足之处在于

未同时进行胃液pH值的检测比较, 尚待扩大样

本量、在分组上参照新标准进一步进行研究.  
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该研究有一定的
创新性、实际意
义 和 临 床 价 值 ; 
创新点和重点科
学问题能够与目
的 、 材 料 和 方
法、结果(包括重
要数据)和结论相
符 ;  文 章 的 科 学
性、创新性和可
读性能较好地反
映我国和国际胃
肠病学临床和基
础研究水平. 

表  3  慢性HBV感染组肝功能变化与胃黏液sIgA水平的关系 (mean±SD)

     分组  n   sIgA(μg/mL) 丙氨酸氨基转移酶(U/L) 总胆红素(μmol/L) 白蛋白(g/L)       PTA(%)

慢性乙型肝炎 13 2.435±2.369    459.92±391.62 104.67±134.74 38.40±4.46 82.31±17.22

肝硬化 14 1.466±1.107    255.64±233.48 109.30±115.68 34.56±6.67 75.93±14.46

慢重肝 13 0.449±0.547b    483.92±537.65 355.84±188.07bd 29.41±3.54bc 34.54±5.19bd

F 值       7.613            1.197        10.293      10.137        77.420

P值       0.002            0.314          0.000        0.000          0.000

bP<0.01 vs  慢性乙型肝炎组; cP<0.05, dP<0.01 vs  肝硬化组.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and toxicity of ox-
aliplatin combined with capecitabine (XELOX 
regimen) plus cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibi-
tor celecoxib in the treatment of advanced gas-
tric cancer (AGC). 

METHODS: Forty-seven eligible patients were 
randomly assigned to a trial group and a con-
trol group. In the trial group, 24 patients were 
treated with celecoxib plus the XELOX regimen, 
while 23 patients in the control group omitted 
the oral intake of celecoxib. Treatment was re-
peated every 3 wk. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

环氧合酶-2抑制剂联合XELOX方案一线治疗晚期胃癌24例

潘战和, 苏 安, 王 馨, 吕 霞, 蔡清清, 高 岩

®

■背景资料
晚期胃癌预后不
良, 化疗可以带来
生存获益, 但化疗
方案的选择和优
化还有待进一步
的 研 究 .  环 氧 合
酶-2(COX-2)抑制
剂塞来昔布可抑
制胃癌细胞增殖
和血管生成, 是潜
在的化疗增敏剂, 
和化疗联合有可
能提高疗效并改
善患者生活质量. 

■同行评议者
王健生, 教授, 西
安交通大学医学
院第一附属医院
肿瘤外科
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RESULTS: There was no significant difference 
in the overall response rate (RR) between the 
trial group and control group (50.0% vs 39.1%, 
P > 0.05). The disease control rate (DCR) was 
significantly higher in the trial group than in 
the control group (91.7% vs 65.2%, P < 0.05). The 
percentage of patients with improved quality of 
life (QOL) was significantly higher in the trial 
group than in the control group (83.3% vs 56. 5%, 
P < 0.05). The median time to progression (mTTP) 
was significantly longer in the trial group than 
in the control group (7.2 mo vs 5.7 mo, P < 0.05). 
The median survival time (MST) and one-year 
overall survival (OS) rate in the trial group 
were higher than these in the control group, but 
there was no statistically significant difference 
between the two groups (MST: 12.5 mo vs 11.3 
mo; OS rate: 47.6% vs 41.2%; both P > 0.05). The 
incidence of hand-foot syndrome (HFS) was 
significantly lower in the trial group than in the 
control group (12.5% vs 39.1%, P < 0.05). Other 
toxicities were similar between the two groups. 
No chemotherapy-related death occurred. 

CONCLUSION: COX-2 inhibitor combined 
with the XELOX regimen can improve the dis-
ease control rate and quality of life, reduce the 
incidence of hand-foot syndrome, and benefit 
median time to progression, but not overall sur-
vival time, in the treatment of advanced gastric 
cancer. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 评价环氧合酶-2(cyc looxygenase-2, 
COX-2)抑制剂塞来昔布联合XELOX方案治疗
晚期胃癌的疗效及不良反应. 
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■研发前沿
化疗可以增加晚
期胃癌的疗效, 改
善患者的生存质
量 ,  并 延 长 生 存
期. 目前临床用于
治疗晚期胃癌的
化疗方案较多, 但
总体疗效仍不令
人满意, 进一步优
化治疗策略是目
前临床亟待解决
的问题和研究的 
热点. 
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方法: 将47例符合入组条件的晚期胃癌患者
随机分为两组, 试验组24例, 采用XELOX方案
联合塞来昔布治疗; 对照组23例, 采用XELOX
方案治疗, 不加塞来昔布. 每21 d为一周期, 每
2周期评价疗效. 

结果: 试验组和对照组的总有效率(response 
rate, RR)分别为50.0%(12/24)和39.1%(9/23), 
两组比较差异无统计学意义 (P >0.05) ;  疾
病控制率(disease control rate, DCR)分别为
91.7%(22/24)和65.2%(15/23), 两组比较差异
有统计学意义(P <0.05). 生活质量改善率分别
为83.3%和56.5%, 差异有统计学意义(P <0.05). 
中位疾病进展时间(median time to progression 
of disease, mTTP)分别为7.2 mo、5.7 mo, 差
异有统计学意义(P <0.05); 中位生存期(median 
survival time, MST)分别为12.5 mo、11.3 mo, 
1年总生存率(Overall survival, OS)分别为
47.6%、41.2%, 试验组好于对照组, 但差异无
统计学意义(P >0.05). 试验组手足综合征发生
率(12.5%)较对照组(39.1%)低, 差异有统计学
意义(P <0.05), 其他不良反应两组相似, 且均
无化疗相关性死亡. 

结论: 环氧合酶-2抑制剂联合XELOX方案治
疗晚期胃癌能提高疾病控制率, 改善患者生活
质量, 并能降低手足综合征发生率, 同时能延
长疾病进展时间, 但未能延长总生存, 值得临
床进一步研究. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 是严重威

胁人民健康的疾病. 与欧美日本等西方国家不

同, 因观念或条件所限, 我国胃癌在明确诊断时

往往已是晚期. 晚期胃癌预后不良, 化疗可以带

来生存获益, 但化疗方案的选择和优化还有待

进一步的研究. 国内外研究显示[1,2], 奥沙利铂联

合卡培他滨(XELOX方案)治疗晚期胃癌取得不

错的疗效, 但仍不令人满意. 近年有研究显示, 
选择性环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)抑

制剂塞来昔布可抑制胃癌细胞增殖和血管生成, 
而且和化疗药联用可以起协同作用, 是潜在的

化疗增敏剂[3]. 另有研究显示, 塞来昔布在显示

抗肿瘤活性的同时可以降低卡培他滨所致的手

足综合征的发生率[4]. 本研究目的在于观察和比

较XELOX方案加或不加塞来昔布治疗晚期胃癌

的疗效及不良反应. 

1  材料和方法

1.1 材料 2009-4/2011-12收治晚期胃癌患者47例, 
均经组织病理学或细胞学证实. 病例入选标准: 
至少有一个可测量病灶; Karnofsky体能评分≥

60分; 预计生存期≥3 mo; 既往未接受过化疗的

初治患者; 血常规、肝肾功能和心功能基本正

常, 具备化疗条件; 患者自愿接受治疗并签署知

情同意书. 排除标准: 严重未控制的内外科合并

疾病或急性感染; 有其他恶性肿瘤病史; 精神疾

病史. 47例患者通过抽签随机分为两组, 试验组

24例, 对照组23例, 两组患者的临床特征均衡(均
P >0.05, 表1). 
1.2 方法

1.2.1 治疗方案: 试验组采用XELOX方案加塞

来昔布治疗(X E L O X-C方案: 卡培他滨2 000 
mg/(m2·d), 每日分2次口服, d1-14, 奥沙利铂130 
mg/(m2·d), 静脉点滴, d1; 塞来昔布200 mg, 口服, 
2次/d, 连续服用至全部化疗结束), 对照组采用

XELOX方案, 与试验组化疗方案相同, 但不给予

塞来昔布. 每21 d为一周期, 每2周期评价疗效. 
应用奥沙利铂前30 min常规静脉滴注5-HT3受体

阻滞剂; 不预防性应用粒细胞集落刺激因子, 如
出现Ⅱ度以上的白细胞减少可以使用粒细胞集

落刺激因子. 
1.2.2 疗效和不良反应评价标准: 疗效判定按

照实体瘤治疗疗效评价标准RECIST(response 
evaluation criteria in solid tumors)分为完全缓

解(complete response, CR)、部分缓解(partial 
response, PR)、疾病稳定(stable disease, SD)和
疾病进展(progressive disease, PD), 以CR+PR为
有效率(response rate, RR), 以CR+PR+SD为疾

病控制率(disease control rate, DCR). 生活质量

(quality of life, QOL)参照Karnofsky评分, 以治疗

后Karnofsky评分增加≥10分为QOL改善, 增加

或降低<10分为QOL稳定, 降低≥10分为QOL降
低, 将改善和稳定定义为生活质量获益. 不良反

应按美国癌症研究所(NCI)化疗毒性分级标准

(CTC)进行观察和判断, 分为0-Ⅳ级. 

■相关报道
近 年 研 究 显 示 , 
COX-2抑制剂塞
来昔布可抑制胃
癌细胞增殖和血
管生成, 而且和化
疗药联用可以起
协同作用, 是潜在
的化疗增敏剂. 另
有研究显示, 塞来
昔布在显示抗肿
瘤活性的同时可
以降低卡培他滨
所致的手足综合
征的发生率. 
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统计学方法 采用SPSS13.0软件包进行统计

学分析, 率的比较采用χ2检验, 生存分析采用log-
rank法, 以P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 近期客观疗效 全部47例患者均可评价客观

疗效. 试验组24例共完成115周期化疗, 平均约

4.8周期, RR 50.0%, DCR 91.7%; 对照组23例共

完成116周期化疗, 平均约5.0周期, RR 39.1%, 
DCR 65.2%. 试验组较对照组RR提高10.9%, 但
差异无统计学意义(χ2 = 0.561, P  = 0.454), DCR
提高26.5%, 两组间差异有统计学意义(χ 2 = 
4.905, P = 0.027, 表2). 
2.2 生活质量改善情况 按Karnofsky评分评定的

QOL, 试验组24例患者治疗后QOL总获益率(改
善+稳定)83.3%(20/24), 对照组23例患者治疗后

QOL总获益率56.5%(13/23), 两组差异有统计学

意义(χ2 = 4.037, P  = 0.045, 表2). 
2.3 生存情况 试验组和对照组的中位疾病进

展时间(median time to progression of disease,  
mTTP)分别为7.2 mo和5.7 mo, 差异有统计学

意义(P  = 0.047). 试验组中位生存期(median 
survival time, MST)为12.5 mo, 1年生存率47.6%, 
对照组MST为11.3 mo, 1年生存率41.2%, 两组差

异无统计学意义(P  = 0.507). 
2.4 不良反应 两组患者的主要不良反应为恶心

呕吐、腹泻、骨髓抑制、周围神经毒性、手足

综合征等, 多为Ⅰ-Ⅱ级, Ⅲ-Ⅳ级反应少见, 经
对症处理后均能好转, 无治疗相关死亡. 试验

组手足综合征发生率为12.5%(3/24), 较对照组

39.1%(9/23)低, 差异有统计学意义(χ2 = 4.381, P  
= 0.036), 其他不良反应两组相似, 差异均无统计

学意义(P均>0.05, 表3). 

3  讨论

据2011年发布的全球癌症最新统计数据[5], 胃癌

分别为男性第4大肿瘤、女性第5大肿瘤, 且超

过70%的新发病例和死亡病例发生在发展中国

家, 东亚是发病率最高的地区. 尽管目前全世界

胃癌发病率总体较前有所下降, 但在我国, 胃癌

发病率仍居消化道肿瘤发病之首[6], 且在明确诊

断时往往已经是疾病晚期. 
化疗是晚期胃癌治疗的主要手段, 研究表

明, 胃癌是对化疗相对敏感的肿瘤, 联合化疗可

以增加疗效, 改善患者的生存质量, 并延长生存

期[7]. 但目前临床用于治疗晚期胃癌的化疗方案

较多, 疗效各有差异, 且尚无全球公认的统一的

标准化疗方案. 国内外多个研究显示, 奥沙利铂

联合卡培他滨(XELOX方案)是治疗晚期胃癌的

有效方案. Luo等[1]应用XELOX方案一线治疗晚

期胃癌, 总有效率42%. Park等[2,8]用XELOX方案

一线治疗20例进展期胃癌, 结果有2例CR, 11例
PR, 无进展生存期为7.5 mo, 此后进行的多中心

Ⅱ期临床研究, 共纳入54例进展期胃癌患者, 采
用XELOX方案化疗, 结果RR为63%, 其中3例
CR, 31例PR, TTP为5.8 mo, 中位OS为11.9 mo. 
但总体疗效仍不令人满意, 尚需进一步优化治

疗策略. 
研究发现[9,10], COX-2在胃癌、大肠癌等恶

性肿瘤及其癌前病变中表达率为40%-80%, 肿
瘤血管内皮及邻近肿瘤浸润部位均表达COX-2, 
而在正常组织中几乎不表达. COX-2可能参与

肿瘤的增殖、凋亡、血管生成及侵袭行为等, 
C O X-2已成为治疗和预防肿瘤的一个重要靶 
点[11-13]. 研究还发现, 塞来昔布作为选择性环氧

合酶-2抑制剂不仅能抑制胃癌细胞增殖、新生

血管生成、诱导细胞凋亡, 而且和化疗药联用

后可以起协同作用, 能增加化疗药疗效, 是潜在

的化疗增敏剂[3,10]. Steinbild等[13]的研究发现塞来

昔布与希罗达联合使肿瘤血供减少,  血管通透

性降低, 从而使肿瘤生长及转移能力受到抑制, 
从理论上讲, 塞来昔布与希罗达联合, 既直接抗

肿瘤, 又抑制肿瘤血管生成, 二者有协同作用. 

■创新盘点
基于最新的细胞
学实验结果, 将应
用前景较好的选
择性环氧合酶 -2
抑制剂塞来昔布
联合XELOX方案
治疗晚期胃癌, 目
前在国内外均未
见有报道. 

表  1  治疗组和对照组临床特征比较(n )

     临床病理特征 试验组 对照组

性别

  男    15    13

  女      9    10

年龄(岁)

  中位年龄    55    54

  年龄范围  22-76 21-74

病理类型

  低分化腺癌    11    10

  中分化腺癌      7      8

  黏液腺癌      4      3

  印戒细胞癌      2      2

转移部位

  腹腔淋巴结转移    13    15

  肝脏转移      6      5

  盆腔卵巢转移      2      3

  锁骨上淋巴结转移      5      4

  其他转移      7      5

■应用要点
本研究为进一步
优化晚期胃癌的
治疗策略提供了
一 种 新 的 思 路 , 
对指导临床实践
有一定的应用前
景和实用价值. 
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另据文献报道[14,15], COX-2的高表达可促进多药

耐药(MDR)的发生, 因此抑制COX-2可能是克服

化疗多药耐药的途径之一. 
本研究显示, X E L O X方案加塞来昔布后

DCR、QOL和mTTP均较对照组好, 也好于国内

外其他单纯采用XELOX方案治疗晚期胃癌的研

究结果[1,2,8], 表明塞来昔布联合XELOX方案治疗

晚期胃癌可以提高疾病控制率, 改善患者生活

质量, 并能延长疾病进展时间, 初步展现了塞来

昔布与化疗联合的良好应用前景. 但与对照组

比较, 试验组并未显示出总生存的差异, 可能与

本研究病例数较少有关, 同时也可能与后续的

二线或三线治疗措施有关, 尚需进一步扩大病

例数进行观察研究. 
在不良反应方面, Cahlin等[12]的一项回顾性

分析研究显示, 塞来昔布联合卡培他滨(Xeloda)
治疗晚期结直肠癌与单用卡培他滨相比较, 手
足综合征(HFS)发生率分别为12.5%和34.3%, 
同时肿瘤缓解率提高(分别为62.5%、22.8%, 
P <0.01), 中位无疾病进展时间延长(分别为6 mo

和3 mo, P <0.02), 提示塞来昔布在显示抗肿瘤活

性的同时可以降低卡培他滨所致的手足综合征

的发生率[4]. 本研究也显示, 塞来昔布的加入未

明显增加不良反应, 同时手足综合征的发生率

明显低于对照组, 其他方面的不良反应两组相

似, 与Cahlin等的研究结果吻合, 再次提示塞来

昔布可能降低手足综合征的发生率. 但其作用

机制尚不明, 有观点认为基于HFS的病理表现, 
考虑是一种炎性反应, 可能和环加氧酶(COX-2)
过表达有关, 抑制COX-2则有可能减少HFS的发

生率, 值得临床进一步研究证实. 
总之, XELOX方案联合COX-2抑制剂塞来

昔布治疗晚期胃癌可能进一步提高疾病控制率, 
改善患者生活质量, 延长疾病进展时间, 并降低

手足综合征发生率, 值得扩大样本量进一步深

入研究. 
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潘战和, 等. 环氧合酶-2抑制剂联合XELOX方案一线治疗晚期胃癌24例					                  265

2013-01-28|Volume 21|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

tric cancer. Chemotherapy 2010; 56: 94-100 [PMID: 
20357440 DOI: 10.1159/000305256]

2	 Park YH, Lee JL, Ryoo BY, Ryu MH, Yang SH, Kim 
BS, Shin DB, Chang HM, Kim TW, Yuh YJ, Kang 
YK. Capecitabine in combination with Oxaliplatin 
(XELOX) as a first-line therapy for advanced gastric 
cancer. Cancer Chemother Pharmacol 2008; 61: 623-629 
[PMID: 17522863 DOI: 10.1007/s00280-007-0515-7]

3	 Zhu FS, Chen XM, Wang YJ, Zhang X, Feng JX. [An-
titumor effects of specific cyclooxygenase inhibitors 
combined with chemotherapeutic agents on gastric 
cancer cells in vitro]. Zhonghua Zhongliu Zazhi 2007; 
29: 186-188 [PMID: 17649633]

4	 Lin E, Morris JS, Ayers GD. Effect of celecoxib on 
capecitabine-induced hand-foot syndrome and an-
titumor activity. Oncology (Williston Park) 2002; 16: 
31-37 [PMID: 12520638]

5	 Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, For-
man D. Global cancer statistics. CA Cancer J Clin 2011; 
61: 69-90 [PMID: 21296855 DOI: 10.3322/caac.20107]

6	 Zou XM, Wang XS, Li YL, Jin ZX, Piao DX, Li XY, 
Huang DW, Liu WX, Zhang JG, Zhang GL, Zhang 
HM, Yu ZG, Zhang J, Fan D, Liu WY, Xue YW, Xu 
J. [Analysis of clinical characteristics of gastrointes-
tinal cancer in Heilongjiang province, China 1998 
to 2007]. Zhonghua Weichang Waike Zazhi 2009; 12: 
577-580 [PMID: 19921567]

7	 Ohtsu A. Chemotherapy for metastatic gastric 
cancer: past, present, and future. J Gastroenterol 
2008; 43: 256-264 [PMID: 18458840 DOI: 10.1007/
s00535-008-2177-6]

8	 Park YH, Kim BS, Ryoo BY, Yang SH. A phase II 
study of capecitabine plus 3-weekly oxaliplatin as 
first-line therapy for patients with advanced gastric 
cancer. Br J Cancer 2006; 94: 959-963 [PMID: 16552439 
DOI: 10.1038/sj.bjc.6603046]

9	 Saukkonen K, Tomasetto C, Narko K, Rio MC, Ris-

timäki A. Cyclooxygenase-2 expression and effect 
of celecoxib in gastric adenomas of trefoil factor 
1-deficient mice. Cancer Res 2003; 63: 3032-3036 
[PMID: 12810622]

10	 王俊先, 张开光, 李诚, 李祥春, 王晓秋, 丁敏. COX-2
与GCS在胃癌组织中的表达及意义. 世界华人消化杂
志 2011; 19: 2171-2175

11	 Futagami S, Tatsuguchi A, Hiratsuka T, Shindo T, 
Horie A, Hamamoto T, Ueki N, Kusunoki M, Mi-
yake K, Gudis K, Tsukui T, Sakamoto C. Monocyte 
chemoattractant protein 1 and CD40 ligation have a 
synergistic effect on vascular endothelial growth fac-
tor production through cyclooxygenase 2 upregula-
tion in gastric cancer. J Gastroenterol 2008; 43: 216-224 
[PMID: 18373164 DOI: 10.1007/s00535-007-2151-8]

12	 Cahlin C, Lönnroth C, Arvidsson A, Nordgren S, 
Lundholm K. Growth associated proteins in tumor 
cells and stroma related to disease progression of 
colon cancer accounting for tumor tissue PGE2 con-
tent. Int J Oncol 2008; 32: 909-918 [PMID: 18360718]

13	 Steinbild S, Arends J, Medinger M, Häring B, 
Frost A, Drevs J, Unger C, Strecker R, Hennig J, 
Mross K. Metronomic antiangiogenic therapy with 
capecitabine and celecoxib in advanced tumor pa-
tients--results of a phase II study. Onkologie 2007; 30: 
629-635 [PMID: 18063875 DOI: 10.1159/000110580]

14	 Surowiak P, Materna V, Matkowski R, Szczuraszek 
K, Kornafel J, Wojnar A, Pudelko M, Dietel M, 
Denkert C, Zabel M, Lage H. Relationship between 
the expression of cyclooxygenase 2 and MDR1/
P-glycoprotein in invasive breast cancers and their 
prognostic significance. Breast Cancer Res 2005; 7: 
R862-R870 [PMID: 16168133 DOI: 10.1186/bcr1313]

15	 Patel VA, Dunn MJ, Sorokin A. Regulation of 
MDR-1 (P-glycoprotein) by cyclooxygenase-2. J Biol 
Chem 2002; 277: 38915-38920 [PMID: 12138126 DOI: 
10.1074/jbc.M206855200]

           编辑  李军亮  电编  鲁亚静  

■同行评价
本文选题新颖, 将
最新细胞学实验
结果前景较好的
选择性COX-2抑
制剂塞来昔布应
用于临床研究, 试
验设计严密, 结果
可靠. 

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    2013年版权归Baishideng所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊以

其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (《世界华人

消化杂志》编辑部)



丁岩冰, 路国涛, 肖炜明, 王玉欣, 乔阿会, 江苏省扬州市第
一人民医院消化内科 江苏省扬州市 225001
路国涛, 蓝宇, 阴英, 北京大学第四临床医学院 北京积水潭
医院消化内科 北京市 100035
丁岩冰, 博士, 硕士生导师, 主任医师, 主要从事消化系常见基础
疾病及内镜诊治方面的研究. 
作者贡献分布: 丁岩冰与路国涛对此文所作贡献均等; 此课题由
蓝宇、丁岩冰及路国涛设计; 研究过程由路国涛、王玉欣及乔
阿会操作完成; 数据分析由蓝宇、丁岩冰、路国涛、肖炜明及
阴英完成; 本论文写作由丁岩冰、蓝宇及路国涛完成.
通讯作者: 蓝宇, 主任医师, 教授, 100035, 北京市西城区新街口
东街31号, 北京大学第四临床医学院, 北京积水潭医院消化科. 
lanyu-mail@sohu.com
收稿日期: 2012-12-10   修回日期: 2013-01-09
接受日期: 2013-01-11   在线出版日期: 2013-01-28

Clinical features of 
hyperlipidemic acute 
pancreatitis: An analysis of 
130 cases

Yan-Bing Ding, Guo-Tao Lu, Yu Lan, Wei-Ming Xiao, 
Ying Yin, Yu-Xin Wang A-Hui Qiao

Yan-Bing Ding, Guo-Tao Lu, Wei-Ming Xiao, Yu-Xin 
Wang, A-Hui Qiao, Department of Gastroenterology, 
Yangzhou No.1 People’s Hospital, Yangzhou 225001, Ji-
angsu Province, China
Guo-Tao Lu, Yu Lan, Ying Yin, Department of Gastro-
enterology, the Fourth Clinical Medical College of Peking 
University; Beijing Jishuitan Hospital, Beijing 100035, 
China 
Correspondence to: Yu Lan, Professor & Chief Physi-
cian, Department of Gastroenterology, the Fourth Clinical 
Medical College of Peking University; Beijing Jishuitan 
Hospital, 31 Xinjiekou East Road, Xicheng District, Beijing  
100035, China. lanyu-mail@sohu.com
Received: 2012-12-10    Revised: 2013-01-09
Accepted: 2013-01-11    Published online: 2013-01-28

Abstract
AIM: To summarize and analyze the clinical 
features of hyperlipidemic acute pancreatitis 
(HLAP). 

METHODS: Clinical data for patients with HLAP 
treated at our hospital from January 2006 to 
September 2012 were analyzed retrospectively. 
The clinical characteristics of HLAP were sta-
tistically analyzed. One hundred patients with 
acute biliary pancreatitis (ABP) were enrolled as 
controls.
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高脂血症性急性胰腺炎130例

丁岩冰, 路国涛, 蓝 宇, 肖炜明, 阴 英, 王玉欣, 乔阿会

®

■背景资料
胆道疾病和饮酒
是 急 性 胰 腺 炎
(AP)两大常见病
因 ,  而 高 脂 血 症
也 逐 渐 成 为 A P
的重要病因之一, 
被称之为高脂血
症性急性胰腺炎
(HLAP). HLAP的
发病率在我国有
升高趋势, 但有关
HLAP患者临床特
点报道相对较少, 
血脂水平、基础
疾病等与疾病严
重程度关系尚有
一定争议. 

■同行评议者
谭晓冬, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院

RESULTS: A total of 102 HLPA patients (130 
onsets) were enrolled in this study, accounting 
for 17.4 % of all AP patients. Patients with severe 
HLAP accounted for 23.1% of all HLAP patients. 
The mean age and percentage of patients with 
a serum amylase level greater than 3 times the 
upper limit of normal were significantly lower 
in HLAP patients than in ABP patients (both 
P < 0.05); however, HLAP patients were more  
likely  to be associated with underlying metabo-
lism syndrome and history of acute pancreatitis 
(both P < 0.05). The percentage of patients with a 
serum amylase level greater than 3 times the up-
per limit of normal was lower in HLAP patients 
with a TG level greater than or equal to 11.30 
mmol/L than in HLAP patients with a TG level 
between 5.65-11.30 mmol/L (23.4% vs 41.5%, P < 
0.05), but there were no significant differences in 
the proportion of severe cases (21.7% vs 28.6%, 
P > 0.05), hospitalization time (13.1 d ± 6.2 d vs 
14.4 d ± 7.9 d, P > 0.05), and duration of abdomi-
nal pain (2.43 d ± 1.6 d vs 2.08 d ± 1.8 d, P > 0.05) 
between HLAP patients with different TG levels. 

CONCLUSION: Low age of disease onset, male 
predominance, close relationship with metabo-
lism syndrome, easy to recur, and unobvious 
increase in serum amylase are main clinical fea-
tures of HLAP. Serum TG levels do not correlate 
with the severity of HLAP.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目 的 :  总 结 分 析 高 脂 血 症 性 急 性 胰 腺 炎
(hyperlipidemic acute pancreatitis, HLAP)患者
的临床特点. 

方法: 对2006-01/2012-09月住院诊治的HLAP
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■研发前沿
HLAP患者的特殊
治疗方式一直是
目前国内外临床
研究的热点, 多集
中于血浆置换、
低分子肝素联合
小剂量胰岛素等
治疗方式对疾病
预后的影响, 多见
于病例介绍, 缺乏
大宗临床随机对
照研究证据, 仍需
进一步探讨相关
治疗的有效性及
安全性. 

患者进行回顾性分析, 对其临床资料等进行统
计分析, 并选择100例胆源性急性胰腺炎(acute 
biliary pancreatitis, ABP)患者作为对照组进行
对比. 

结果: 共102例患者130次发生H L A P, 占全
部急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)患者的
17.4%. 重症患者占23.1%. HLAP患者发病年
龄、血清淀粉酶>3倍正常值比例均低于均高
于ABP患者(P <0.05), 而糖尿病、脂肪肝、既
往AP发作史比例均高于ABP组(P <0.05). 甘油
三酯(triglyceride, TG)≥11.30 mmol/L的HLAP
患者血清淀粉酶>3倍正常值比例低于TG值
5.65-11.30 mmol/L的患者(23.4% vs  41.5%, 
P <0.05), 而重症HLAP比例、住院时间、腹痛
持续时间无统计学差异(P >0.05). 

结论: HLAP患者发病年龄低、男性多见, 多
有代谢综合症表现, 具有显著的复发性趋势, 
血清淀粉酶增高不明显, TG水平与临床严重
程度不相关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见

的急重症之一, 胆道疾病和饮酒是两大常见病

因, 而高脂血症(hyperlipidemia, HL)也逐渐成为

AP的重要病因之一, 被称之为高脂血症性急性

胰腺炎(hyperlipidemic acute pancreatitis, HLAP). 
随着生活方式和环境的改变, HLAP的发病率在

我国有升高趋势, 但有关HLAP患者临床特点报

道较少, 鉴于此, 本研究对扬州市第一人民医院

2006-01/2012-10诊治的130例HLAP患者进行回

顾性分析, 探讨其临床特点, 以期进一步提高临

床医师对此类疾病的认知程度. 

1  材料和方法

1.1 材料 2006-01/2012-09于扬州市第一人民

医院住院诊治的130例HLAP患者被纳入研究. 
HLAP诊断标准: (1)符合《中国急性胰腺炎诊

治指南》的A P诊断标准 [1]; (2)血清甘油三酯

(triglyceride, TG)值≥11.30 mmol/L或血清TG值

5.65-11.30 mmol/L但血清呈乳状者并排除急性

胰腺炎的其他致病因素如胆道结石、Oddi括约

肌功能障碍等; (3)血清淀粉酶正常或增高水平

<3倍正常值的患者, 依据临床腹痛等症状及CT
和MRI影像学表现诊断. 排除标准: (1)合并胰

腺癌; (2)入院72 h内未完善血脂检查. HLAP严
重程度诊断标准参考《中国急性胰腺炎诊治指

南》标准[1]. 
1.2 方法 通过查阅病历, 记录如下资料: (1)患者

的基本资料: 性别、年龄等; (2)血清TG水平; (3)
腹痛缓解时间; (4)HLAP患者糖尿病、高血压病

等基础疾病状况; (5)住院时间等资料, 将HLAP
患者分为TG值≥11.30 mmol/L和血清TG值为

5.65-11.30 mmol/L但血清呈乳状者两组, 分析比

较两组患者的临床特点, 同时选取2009-2010年
入院诊治的100例胆源性急性胰腺炎(acute bili-
ary pancreatitis, ABP)患者作为对照组, 将两组患

者临床特点进行对比. 
统计学分析 计数资料间比较采用χ2检验, 

计量资料间采用t检验. 以P <0.05为差异有统计

学意义. 所有数据均在Windows下应用SPSS16.0
系统进行统计学处理. 

2  结果

2.1 病因构成比 2006-01/2012-09期间我院共

收治AP患者745例, 其中HLAP 102例130次发

生, 占AP 17.4%. 2006-2012年(2012年截止至

09-30)HLAP历年病因构成比依次为15.9%、

16.2%、10.4%、15.8%、14.9%、17.3%、

28.4%, 2012年HLAP病因构成比明显高于往年

(P <0.05, 图1).
2.2 基本资料 130例HLAP男88例, 女42例, 男女

比为2.1∶1. 年龄18-67岁, 平均年龄41.3岁±9.7
岁. 对照组ABP患者男51例, 女49例, 男女比为

1∶1, 年龄19-92岁, 平均年龄61.9岁±15.8岁, 
两组患者具体年龄分布见图2. 与ABP组相较, 
HLAP患者平均发病年龄、血清淀粉酶>3倍正

常值比例均低于ABP组(P <0.05), 而糖尿病、既

往AP发作史、发病前明确知晓高脂血症病史、

脂肪肝比例显著高于ABP组(P <0.05, 表1). 
2.3 疾病严重程度及并发症 130例HLAP患者

中重症30例(23.1%), 轻症100例(77.9%). 其中6
例合并肺部感染(4.6%)、4例合并急性呼吸窘
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迫综合征(3.1%)、2例合并假性囊肿(1.5%)、1
例合并多器官功能衰竭(0.8%). 与轻症HLAP相
比, 重症HLAP血清淀粉酶>3倍正常值的比例

较低(P <0.05). HLAP严重程度与血TG水平、性

别、糖尿病、高血压病、脂肪肝、年龄、既往

HLAP发作史等无相关性(P >0.05, 表2). 
2.4 血脂水平与疾病临床特点关系 130例HLAP
患者中T G值5.65-11.30 m m o l/L之间者53例
(40.8%), TG值≥11.30 mmol/L者77例(49.2%). 77
例TG≥11.30 mmol/L HLAP患者血清淀粉酶>3
倍正常值的比率低于TG值5.65-11.30 mmol/L之
间的HLAP患者(P <0.05), 而糖尿病患病率较高

(P <0.05). 高血压病、既往AP发作史、入院后腹

痛持续时间、住院时间等两组间对比无统计学

差异(P >0.05, 表3). 
2.5 治疗及预后 所有轻症患者入院后均常规予

以禁食、胃肠减压、生长抑素、液体复苏、抑

酸等治疗, 重症患者在上述治疗基础上加用肠

内营养、低分子肝素等治疗, 其中2例重症患者

行CT引导下腹腔脓肿穿刺引流术, 1例重症患者

予以低分子肝素联合胰岛素治疗, 部分患者病

程后期予以贝特类药物降脂治疗. 130例患者中

死亡1例(0.8%), 病因为多器官功能衰竭. 无患者

进行手术治疗, 无患者进行血浆置换治疗. 130
例患者中出院前TG值均低于5.65 mmol/L. 

3   讨论

急性胰腺炎病因复杂, 有胆道结石、酒精、手

术创伤、病毒感染等, 自Klatskin等[2]于1952年
报道第一例高脂血症导致急性胰腺炎反复发作

后, 高脂血症已成为胆源性和酒精性之后最常

见AP诱因. 目前认为高脂血症导致AP的发生系

由TG所致, 而与胆固醇、低密度脂蛋白无关. 
研究表明, AP患者约12%-38%合并存在高脂血 
症[3], 当TG为5.65-11.30 mmol/L且血清非乳状时

或TG为1.70-5.64 mmol/L时, 高TG血症不构成

■相关报道
Kimura等动物实
验 结 果 显 示 ,  血
清TG水平呈剂量
依赖性对AP产生
病 理 性 损 伤 ,  邹
晓平等研究提示
血 T G 水 平 升 高
与Ranson分值呈
正 相 关 ,  但 马 应
杰等、Balachan-
d r a 等 分 析 认 为
HLAP患者TG水
平与CT分级、血
清淀粉酶水平、
A P A C H E I I 评
分、AP并发症等
无相关性. 
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表  2  轻型、重型HLAP患者临床特点对比 n (%)

      轻症HLAP   重症HLAP   P 值

男  70(70.0)   18(60.0) 0.304

平均年龄/岁 41.6±9.6 40.4±10.2 0.550

TG≥11.30 mmol/L  58(58.0)   19(63.3) 0.602

糖尿病  32(32.0)   10(33.3) 0.891

高血压病  20(20.0)     5(16.7) 0.685

脂肪肝  69(69.0)   20(66.7) 0.406

HLAP发作史  33(33.0)     7(23.3) 0.758

血清淀粉酶>3倍正常值  33(33.0)     7(23.3) 0.048

住院时间/d 20.8±9.8 11.5±0.5 0.000

HLAP: 高脂血症性急性胰腺炎; ABP: 胆源性急性胰腺炎; TG: 

甘油三酯.

表  1  HLAP、ABP两组患者临床特点对比 n (%)

     HLAP患者 ABP患者   P 值

男  88(67.7) 51(51.0) 0.014

平均年龄/岁 41.3±9.7 61.9±15.8 0.000

糖尿病  42(32.3) 12(12.0) 0.001

高血压病  25(19.2) 22(22.0) 0.599

高脂血症  54(41.5)   5(5.0) 0.000

脂肪肝  89(68.4) 12(12.0) 0.000

反复AP发作史  42(32.3) 12(12.0) 0.001

血清淀粉酶>3倍正常值  40(30.8) 95(95.0) 0.000

重症胰腺炎  30(23.1) 26(26.0) 0.232

HLAP: 高脂血症性急性胰腺炎; ABP: 胆源性急性胰腺炎; AP: 

急性胰腺炎.

图  1  历年HLAP 占AP患者病因构成比趋势图. 
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AP的病因, 而当TG≥11.30 mmol/L时, 则可能诱

发AP[4]. 目前国内外将血TG≥11.30 mmol/L或血

TG介于5.65-11.30 mmol/L之间但血清呈乳状的

AP定义为HLAP. 高脂血症导致AP的确切机制

目前尚不明确, 研究认为有以下3种作用途径[5,6]: 
(1)直接损伤作用: 在胰腺内以及胰腺周围, 胰脂

肪酶可以水解TG为游离脂肪酸, 从而直接对对

腺泡细胞产生毒性损伤; (2)微循环障碍: 高TG
血症导致全身血液粘稠度增高, 形成微循环障

碍, 进而导致胰腺炎组织缺血坏死; (3)胰蛋白酶

原激活: TG分解产物使得胰蛋白酶原激活加速, 
从而加重胰腺腺泡的自身消化和损害. 

目前关于H L A P占A P的比例报道不一 . 
Fortson等[7]的研究显示, 约1.4%-1.5%的高TG血

症患者发生胰腺炎, 而高TG血症在AP病因中

占1.3%-3.8%, 希腊学者Athyros等[8]调查结果显

示6年246例住院AP患者中HLAP占6.9%; Gullo 
等[9]对德国、匈牙利、法国、意大利和希腊等

欧洲五国的流行病学调查资料显示1 068例AP
中HLAP占2.8%. 国外AP中HLAP比例低于国

内报道. 台湾地区[10]曾报道HLAP占AP比例为

12.3%, 有学者[11]通过综合国内多中心回顾性研

究6 223例AP患者中HLAP占12.6%, 南方高于北

方, 达14.1%. 本组资料显示, HLAP占所有AP患
者比例17.4%, 与我国既往报道数据相近[11,12], 而
2012年HLAP病因构成比显著增高, 提示HLAP
患病有增长趋势.  

本研究提示, 与ABP患者相比, HLAP患者

虽发病年龄较低, 但糖尿病、脂肪肝高于ABP
组患者 ,  与既往研究 [7]相似 ,  且血T G≥11.30 

mmol/L组患者糖尿病患病率显著高于血TG值

5.65-11.30 mmol/L之间的患者(P <0.05), 结合患

者自身存在高脂血症, 故认为HLAP患者与代谢

综合征关系较为密切. 需要关注的是HLAP患者

发病年龄较低, 且54例(41.5%)患者发病前明确

知晓罹患高脂血症病史, 提示此类患者在HLAP
发病前未能有效控制血脂水平, 从而导致HLAP
发生或反复发生. 因此在临床工作中, 需对高脂

血症患者进行HLAP疾病知识教育, 强化严格控

制血脂水平观念, 尽可能减低HLAP发生或复发. 
此外, 研究提示, 糖尿病患者AP发生率高于非糖

尿病的患者[13], 且AP患者中的糖尿病患者的疾

病严重程度、住院时间等亦显著高于非糖尿病

患者[14]. 本研究结果显示HLAP患者糖尿病发病

率较高, 同既往研究结果相似[7], 糖尿病与HLAP
疾病严重程度及预后无相关性, 考虑同本研究

样本量较小相关, 有待于进一步研究. 
本组资料提示, 同ABP患者相较,  HLAP

患者血清淀粉酶>3倍正常值比率较低, 且重症

HLAP及TG≥11.30 mmol/L者尤甚, 临床诊断主

要依据腹痛等临床症状及CT和/或MRI等影像学

表现, 与既往研究结果[7]相似, 此临床现象可能

与血液中高TG水平干扰淀粉酶活性测定有关, 
血脂水平越高, 干扰愈加严重. 因故, 血清淀粉

酶显著增高对临床HLAP诊断价值有限, 临床工

作中不能仅仅依据淀粉酶正常或增高低于正常

值3倍而否定HLAP的存在, 需要及时通过检测

血清TG水平及CT等影像学表现进行诊断, 以免

造成HLAP患者误诊漏诊. 
目前血清T G水平与疾病严重程度相关性

■创新盘点
目 前 关 于 H L A P
的 报 道 日 渐 增
多 ,  但 临 床 样 本
量 相 对 较 小 .  本
文较为系统地对
H L A P 患 者 的 自
身临床特点进行
总 结 分 析 ,  并 与
胆源性急性胰腺
炎 患 者 对 比 ,  着
重分析不同疾病
程度、不同血脂
水平患者之间临
床特点的差异性, 
对临床有一定的
参考价值. 

表  3  不同血脂水平患者资料对比n (%)

     TG≥11.30 mmol/L 5.65 mmol/L≤TG＜11.30 mmol/L   P 值

男       57(74.0)                    31(58.5) 0.063

平均年龄/岁     41.0±9.1                 41.8±10.8 0.633

糖尿病       32(41.6)                    10(18.9) 0.007

反复HLAP发作史       24(31.2)                    18(34.0) 0.738

高血压病       14(18.2)                    11(20.8) 0.715

脂肪肝       50(64.9)                    39(73.6) 0.167

痛风         1(1.3)                      1(1.9) 0.561

重症胰腺炎       18(28.6)                    10(21.7) 0.420

住院时间/d     13.1±6.2                 14.4±7.9 0.301

血清淀粉酶>3倍正常值       18(23.4)                    22(41.5) 0.004

腹痛持续时间/d     2.43±1.6                 2.08±1.8 2.232

并发症         7(9.1)                      4(7.5) 0.800

HLAP: 高脂血症性急性胰腺炎; TG: 甘油三酯.
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尚存在争议, 各项研究结果不一. Kimura等[15]

动物实验结果显示, 血清TG水平呈剂量依赖性

对AP产生病理性损伤, 邹晓平等[16]研究提示血

TG水平升高与Ranson分值呈正相关, 但马应杰

等[17]、Balachandra等[18]分析认为HLAP患者TG
水平与CT分级、血清淀粉酶水平、APACHEII
评分、AP并发症等无相关性, 本研究结果显示

TG≥11.30 mmol/L血清TG水平与疾病严重程度

无相关(P >0.05), 与马应杰等[17]研究结果相似, 
暂无明确依据提示血清TG水平可以作为评估

HLAP严重程度的预测指标. 
对于HLAP患者的治疗, 除常规予以禁食、

胃肠减压、生长抑素、液体复苏、抑酸等治疗

外, 尚可应用肠内肠外营养、低分子肝素联合

胰岛素、血浆置换、降脂治疗等方式治疗. Jain 
等[19]研究提示, 长期服用贝特类药物可以稳定

血清TG水平, 同时有效降低HLAP复发率. 而低

分子肝素联合胰岛素有效减低HLAP患者TG水

平、缓解腹痛症状多见于病例报道[4,20,21], 尚缺

少多中心随机对照研究, 需要警惕的是低分子肝

素有导致上消化道出血的风险, 对于重症HLAP
患者使用低分子肝素, 其安全性有待商榷. 血浆

置换的应用及其临床效应已被临床研究[22,23]所

证实, 但亦有相关研究[24]提示血浆置换并未减少

HLAP患者的死亡率和并发症率, 甚至可能导致

胰腺炎病情复杂化、延长住院时间, 此外, 是否

所有患者均需要进行血浆置换、血浆置换的时

机、血浆置换的天数等问题都尚需要进一步讨

论和研究. 肠内肠外营养在AP患者中起到不可

或缺的治疗作用, 但对于HLAP患者而言, 脂肪

乳的使用需谨慎, 目前认为[6,25]血TG值在1.7-3.4 
mmol/L者, 可使用脂肪乳, 应用过程中同时需检

测血TG水平, 必要时停用. 
总之, 本研究提示, H L A P患者发病年龄

低、男性多见, 多有糖尿病、脂肪肝等基础病

史, 具有显著的复发性趋势. 血清TG水平与临床

严重程度不相关. 临床工作中需加强高脂血症

患者血脂水平管理, 以减少HLAP发病率. 
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Abstract
AIM: To evaluate the safety and feasibility of 
superselective peripancreatic arterial catheter-
ization for infusion of autologous bone marrow 
stem cells in diabetic patients.

METHODS: A total of 24 patients with diabetes 
mellitus underwent celiac trunk, hepatic artery 
and splenic artery angiography, and peripan-
creatic arteries, which origin from these arteries, 
were carefully evaluated. One of these peripan-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胰周动脉超选择插管法灌注自体骨髓干细胞治疗糖尿病
患者24例

刘 源, 何春水, 刘 洋, 张丽峰, 曾 伟, 陈 秋

®

■背景资料
自体骨髓干细胞
移植治疗糖尿病
被认为是具有较
好前景的治疗手
段. 通常认为经胰
腺供血动脉将干
细胞移植到胰腺
是较为理想的移
植部位, 但胰腺动
脉细小 ,  变异多 , 
超选择插管技术
耗时、难度大, 能
否作为一个常规
干细胞移植手段
应用到临床, 还需
要进一步研究. 

■同行评议者
门秀丽, 教授, 河
北联合大学(原华
北煤炭医学院)病
理生理学教研室

creatic arteries was superselectively catheter-
ized with a coaxial microcatheter. After the 
microcatheter reached the peripancreatic artery, 
autologous bone marrow stem cells were slowly 
injected into the artery transcatheterly. For dis-
torted or small peripancreatic arteries that made 
catheterization difficult, balloon-assisted infu-
sion of autologous bone marrow stem cells was 
utilized. Success rate, time required for the pro-
cedure and complications were evaluated.

RESULTS: Superselective peripancreatic arterial 
catheterization was successful in 23 of 24 patients, 
with a success rate of 95.8%. Superselective cath-
eterization of the dorsal pancreatic artery was 
performed in 7 cases, the great pancreatic artery 
in 8 cases, the caudal pancreatic artery in 4 cases 
and the pancreatic artery supplying pancreatic 
head in 4 cases. The patient with the failed proce-
dure was converted to balloon-assisted infusion 
of stem cells. Complications such as spasm, perfo-
ration, dissection, vascular occlusion and throm-
bosis were not observed. The time required for 
the procedure ranged from 25 to 190 min, with a 
median value of 55 min.

CONCLUSION: Superselective peripancreatic 
arterial catheterization is a safe and feasible 
method for infusion of autologous bone marrow 
stem cells in diabetic patients.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨在糖尿病患者中采用胰周动脉超



刘源, 等. 胰周动脉超选择插管法灌注自体骨髓干细胞治疗糖尿病患者24例	 			                273

2013-01-28|Volume 21|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
微导管超选择插
管技术在肝、肺
肿瘤性病变及神
经介入等方面应
用较多, 但由于胰
腺血管的特殊性
及临床工作中较
少用到胰腺动脉
超选择插管技术, 
介入医师大多缺
乏该部位的超选
择插管手术操作
经验. 

选择插管法用于灌注自体骨髓干细胞的安全
性、可行性. 

方法: 对24例糖尿病患者, 首先行腹腔干、肝
动脉、脾动脉造影, 仔细观察、评价胰周动脉
情况. 然后以同轴微导管对目标胰周动脉进一
步行超选择插管. 成功后, 经导管缓慢注入含
自体骨髓干细胞的分离液. 对于胰周动脉扭
曲、细小, 插管困难者, 采用球囊辅助下灌注
自体骨髓干细胞的分离液的方法. 观察超选择
插管成功率、花费时间及相关并发症. 

结果: 全部24例患者中, 23例成功完成胰周动
脉超选择插管, 成功率95.8%. 其中, 胰背动脉
超选择插管7例, 胰大动脉8例, 胰尾动脉4例, 
胰头周围血管4例. 1例失败患者, 改行球囊辅
助下灌注干细胞治疗. 全部患者未出现血管痉
挛、穿孔、动脉夹层、血管闭塞、血栓形成
等并发症. 插管花费时间25-190 min, 中位时
间55 min. 

结论: 本研究初步提示胰周动脉超选择插管是
1种注入自体骨髓干细胞安全、可行的方法. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言 

糖尿病已成为严重危害人类健康的主要疾病之

一, 传统的口服降糖药和胰岛素治疗不能从根本

上治愈糖尿病, 也不能完全阻止其并发症的发生

和进展. 近年来自体骨髓干细胞移植治疗糖尿病

被认为是具有较好前景的治疗手段[1-6]. 自体骨髓

干细胞在体外培养、分离后移植到体内的部位

有肝脏、脾脏、胰腺, 其中胰腺被认为是较好的

移植部位, 但供应胰腺的胰周动脉血管细小、迂

曲, 介入医师对该类血管插管的经验较少, 插管

技术难度较大. 本文主要讨论经胰腺周围动脉超

选择插管途径灌注自体骨髓干细胞在介入操作

上的技术要点及安全性、可行性. 

1  材料和方法 

1.1 材料 2010-3/2011-04, 在我院愿意接受自体

骨髓干细胞移植的糖尿病患者共24例, 男13例, 
女11例, 年龄13-62岁, 中位年龄54岁. 全部患者

中, 1型糖尿病2例, 2型糖尿病22例, 糖尿病病

史1-21年, 体质量指数18.9-30.1(23.14 kg/m2±

4.42 kg/m2), 治疗前空腹血糖8.33 mmol/L±2.37 
mmol/L, 糖化血红蛋白(HbA1c) 8.07%±2.93%, 
空腹胰岛素(fasting serum lisulin, FINS)5.04 
mIU/L±2.47 mIU/L, 餐后2 h(2 h INS)19.77 
mIU/mL±7.96 mIU/mL. 所有患者均已经接受了

胰岛素联合至少一种口服降糖药治疗, 包括二

甲双胍、噻唑烷二酮类、磺脲类, 治疗前胰岛

素用量为43-69 U/d(50.6 U/d±8.03 U/d). 术前行

心电图、胸片、凝血、生化等检查, 排除绝对

禁忌症, 并取得患者知情同意. 术前患者口腹降

糖药物及饮食、运动治疗方案尽可能保持不变; 
移植前6-12 h行双腹股沟、大腿、下腹部备皮. 
1.2 方法

1.2.1 骨髓血采集与分离: 患者术前3 d皮下注

射集落细胞刺激因子, 刺激骨髓造血细胞. 手术

当天先在外科无菌手术室接受骨髓穿刺, 多点

穿刺双侧髂后上嵴或髂前上棘, 首次抽取骨髓 
0.5 mL行骨髓学和病原学检测, 继之用10 mL肝
素注射器抽取骨髓血100-120 mL, 要求在60 min
内完成. 将采集的骨髓血送干细胞分离室, 进行

骨髓细胞分离、洗涤, 最后用生理盐水稀释单

个核细胞悬液至20-30 mL, 进行细胞计数、活性

检测. 整个操作过程严格实施无菌操作. 
1.2.2 骨髓干细胞移植: 在自体骨髓干细胞分

离、培养工作进行中, 根据实验室进度, 患者在

骨髓干细胞培养成功前1 h左右被送往介入手术

室进行胰周动脉超选择插管手术, 准备灌注自

体骨髓干细胞. 血管造影设备为西门子落地式

X线C型臂数字化平板探测器心血管造影系统

(AXIOM Artis dFA). 患者先经股动脉入路行腹

腔干数字减影血管造影(digital substraction angi-
ography, DSA), 造影剂速率4 mL/s, 总量16 mL, 
观察脾动脉、肝总动脉走行及分支情况, 并初步

观察、评价胰周动脉情况, 包括胰背动脉、胰横

动脉、胰大动脉、胰尾动脉等. 然后进一步分别

行脾动脉和/或肝总动脉造影, 速率4 mL/s, 总量 
8 mL, 再次仔细确认胰周动脉开口及胰腺染色

情况. 根据患者胰周动脉起源、管径、走行等

特点, 选择管径较粗的胰周动脉作为目标动脉

进行超选择插管. 超选择插管时, 根据目标血管

开口及走行, 适当调整球管投照方向, 使得目

标血管开口部位能够清楚显示, 便于操纵导丝

■相关报道
相关研究提示胰
腺周围动脉起源
较 为 广 泛 ,  变 异
多, 走行迂曲, 但
主要供血动脉如
胰大动脉、胰背
动脉、胰横动脉
等均可经增强CT
或数字减影血管
造影(DSA)显示. 
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进入目标血管. 通常选用SP微导管(Terumo公
司), 以同轴方式进行. 以微导管插管成功后, 以
0.5-1.0 mL/s流速、2-3 mL总量进行造影, 证实

有胰腺实质染色后, 固定微导管, 经微导管缓慢

注入自体骨髓干细胞分离液, 然后撤出导管及

鞘, 结束手术. 术后患者平卧休息, 并监测生命

体征情况. 对于胰周动脉扭曲、细小, 插管不能

成功者, 采用球囊辅助下灌注自体骨髓干细胞

的分离液的方法. 即将7F指引导管送至脾动脉

近端, 然后沿指引导管送入球囊(6 mm×40 mm), 
在脾动脉远端阻断脾动脉血流. 经指引导管造

影显示脾动脉远端阻断, 而经脾动脉主干发出

的胰周动脉及胰腺实质染色更加浓密. 此时在

远端球囊阻断情况下, 再经指引导管注入自体

骨髓干细胞分离液. 这样确保干细胞被灌注到

胰腺实质内. 灌注完毕, 抽空球囊, 撤出导管 
系统. 
1.2.3 观察指标: 观察胰周动脉超选择插管的成

功率及其花费时间, 及其有无操作引起的血管

痉挛、穿孔、血栓形成、夹层、闭塞等并发症, 
观察自体骨髓干细胞灌注中及术后有无不良反

应. 观察术后3 mo、6 mo患者血HbA1C、FINS
及2 h INS变化情况.  

2  结果  

全部24例患者行腹腔干、脾动脉、肝动脉造

影检查, 胰背动脉显示率54.17%(13/24), 胰大

动脉显示率91.67%(22/24), 胰尾动脉显示率

83.33%(20/24). 23例成功进行了胰腺动脉超选

择插管灌注自体骨髓干细胞手术, 微导管超选

择插管成功的血管分别如下: 胰背动脉7例, 胰
大动脉8例, 胰尾动脉3例, 胰头周围血管4例. 插
管成功后, 超选择造影显示胰腺实质为羽毛状

染色, 勾画出该节段胰腺轮廓, 染色范围、大小

与插管动脉的粗细及分支多少一致, 少数患者

可见该动脉与其他胰周动脉的吻合支显示. 插
管花费时间25-190 min, 中位时间55 min. 1例患

者因胰周血管迂曲, 未能成功插管, 在球囊辅助

下进行了自体骨髓干细胞灌注. 自体骨髓干细

胞灌注时间5-10 min, 灌注中患者未诉特殊不

适. 全部患者未观察到严重相关并发症. 无血管

痉挛、穿孔、血栓形成、夹层、闭塞等并发症

出现, (图1)自体骨髓干细胞移植治疗后3 mo、
6 mo, HbA1c水平分别为7.28%±2.97%和7.56%
±2.98%, FINS分别为6.90 mIU/L±3.15 mIU/L

和7.40 mIU/L±3.33 mIU/L, 2 h INS分别为26.28 
mIU/L±10.65 mIU/L和27.29 mIU/L±10.59 
mIU/L, 与术前比较, 各组指标变化幅度有统计

学意义(P <0.05). 

3  讨论

虽然胰岛素治疗在一定程度上能够改善患者

的糖代谢紊乱, 但并不能有效地防止或逆转糖

尿病引起的血管病变及其并发症. 自体骨髓干

细胞移植是治疗1型或2型糖尿病的一种有效

方法, 不仅能够纠正糖代谢紊乱, 而且还能有效

地防止或逆转糖尿病引起的血管病变及其并发 
症[7,8]. 自体骨髓干细胞移植主要途径有外周静

脉灌注、经胰腺动脉内灌注移植到胰腺, 也有

学者经肝动脉或门静脉, 将干细胞种植到肝脏, 
也有经脾动脉将干细胞种植到脾脏[2,5,6,9-11]. 体
内或体外细胞培养研究均已证实, 骨髓干细胞

在胰腺微环境或模拟胰腺微环境下均可诱导分

化为胰岛素分泌细胞, 植入胰腺局部的骨髓干

细胞可刺激周围胰岛细胞的自我修复. 有学者

提出植入胰腺的骨髓干细胞除了直接分化为

胰岛素分泌细胞, 还能分化成血管内皮细胞遍

布于胰岛周围, 分泌一些与生长及分化有关的

因子, 诱导胰腺血管新生, 为胰岛细胞提供了复

制信息, 促进胰岛细胞自我复制, 产生新的β细

胞. 基于上述认识, 经胰腺动脉将自体骨髓干细

胞灌注移植到胰腺组织被认为是较好的移植途 
径[2,5,6,12-14]. 

但是, 胰腺不同于肝、肺等内脏器官, 没有

类似于“门”的解剖结构, 其供血动脉细小、

变异多, 并分散起自于管径较粗的脾动脉和/或
肝动脉. 这一解剖特点使得在血管造影时, 二维

的图像不能清楚显示胰周动脉在肝或脾动脉的

准确的开口部位, 容易导致手术医生误判胰腺

动脉起源. 肝总动脉、脾动脉管径粗大, 胰周动

脉管径细小, 这一解剖特点导致导丝在肝总/脾
动脉内不容易探及胰周动脉开口. 肝总动脉、

脾动脉走行常呈自然的迂曲、蜿蜒, 胰周动脉

走行与其常呈直角甚至锐角, 导致导丝即使超

选择进入到了胰周动脉, 也不易深入到胰周动

脉末端, 微导管跟进困难, 且容易弹出. 而合并

动脉粥样硬化或胰腺炎、胰腺萎缩的患者, 常
有部分胰周动脉闭塞消失或胰周动脉开口的狭

窄. 再加上临床上需要介入科医师对胰周动脉

进行超选择插管、治疗的情况较少, 因而大多

■创新盘点
本研究介绍了以
微导管超选择插
管的技术在胰周
动脉的具体应用, 
并提出对于插管
失 败 的 患 者 ,  可
采用球囊辅助的
方法移植干细胞. 
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缺乏对这些细小血管超选择插管的经验. 基于

这些因素, 一般认为胰周动脉选择插管困难, 耗
时, 成功率较低[15,16]. 

通过DSA本组患者胰周动脉显示情况为胰

背动脉显示率54.17%(13/24), 胰大动脉显示率

91.67%(22/24), 胰尾动脉显示率83.33%(20/24), 
而Wu等[16]报道在102例糖尿病患者的胰周动脉

的DSA及CT血管造影对比中, 50%(51/102)的
胰背动脉单独显示, 21.6%(22/102)胰背、胰大

动脉同时显示, 15.7%(16/102)胰大动脉单独显

示, 胰横动脉显示率为10.8%(11/102), 64层增强

CT能够显示95.1%(97/102)的胰腺体尾部的动

脉. Lin等[17]报道胰背动脉的DSA及CT血管造影

的显示率分别为85.7%(36/42)和83.3%(35/42). 

提示通过动脉造影或CT血管成像, 胰腺周围动

脉绝大多数能够清晰显示出来, 如果我们在手

术操作过程中注意相应技巧, 通常能够成功插

管、灌注干细胞. 手术操作时, 首先应多角度行

腹腔干、脾(肝)动脉造影, 仔细观察胰周动脉

分支及开口情况以及胰腺组织染色情况, 选择

管径粗细、角度适合的分支作为插管的靶血

管. 然后根据靶血管的形态, 对微导管、导丝适

当塑形. 插管时应注意调整球管方向, 根据靶血

管的起源作头位和/或足位倾斜, 让靶血管起始

部与射线的投照方向成切线位, 操作者能够清

楚看到靶血管的起始部位, 并能针对性地调整

导丝角度进行插管, 这样则容易成功(图2-5). 必
要时控制患者呼吸, 利用患者在吸气或呼气状

■应用要点
在 临 床 工 作 中 , 
可常规采用微导
管 超 选 择 插 管 , 
将自体骨髓干细
胞经胰腺动脉安
全可靠地移植到
胰 腺 组 织 .  胰 腺
体、尾部是一个
较好的干细胞移
植 部 位 .  该 研 究
也可对胰腺某些
富血供肿瘤的介
入栓塞治疗有借
鉴作用. 

图  1  胰周动脉及胰腺组织造影表现. A: 患者1, 腹腔干造影显示胰周动脉供应胰腺组织. 图中红箭为胰背动脉, 黑箭为胰大

动脉, 白箭为胰尾动脉; B: 患者1, 以微导管超选择插管到胰背动脉, 造影显示胰背动脉及其分支和浅淡的胰腺组织染色; C: 

患者2, 胰大动脉(箭头)以直角起自脾动脉中段; D: 患者2, 以微导管(箭头)超选择插管成功后, 造影显示胰大动脉分支及胰腺

实质浓密的造影剂染色; E: 患者3, 脾动脉造影未见胰大动脉、胰尾动脉分支; F: 患者3, 肝总动脉造影显示胰背动脉(箭头)直

角起自肝总动脉中段. 微导管未能超选择插管成功; G: 患者3, 以眼镜蛇导管直接勾住胰背动脉开口, 造影显示该动脉分支及

胰腺染色; H: 患者4, 脾动脉造影显示脾动脉主干发出数支胰大、胰尾动脉(箭头), 但超选择插管未能成功; I: 患者4, 球囊(红

箭)辅助下灌注自体骨髓干细胞分离液. 白箭示胰大、胰尾动脉, 黑箭示胰体部染色.

A B C

FED

G H I
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态时, 内脏器官相应的下或上位移, 使靶血管的

走行、角度有所改变, 利于导管、导丝通行. 如
果采用的血管造影系统具有旋转减影或三维血

管成像功能, 对于插管操作则更为有利. 具体操

作是先进行旋转采集, 在后处理系统上仔细观

察胰周动脉起源、走行情况, 并确定适合目标

血管及适合的球管投照角度, 再按这一角度进

行透视下插管. 这样手术者能够清楚看到目标

血管的走行及起源动脉的情况, 能在短时间内

插管成功. 超选择插管成功后, 微导管造影显示

该血管供血部分的胰腺组织呈羽毛状染色, 即
可经导管缓慢注入自体骨髓干细胞液. 此时, 干
细胞即沿血流经该动脉分支漂移、种植于染色

部位的胰腺组织内. 注射时勿速度过快, 否则可

导致干细胞返流至上一级动脉分支, 并漂移至

胰腺以外部位, 导致种植于胰腺的干细胞数目 
减少.  

有学者认为胰头组织较为丰满, 应首选供

应胰头的靶血管进行移植; 但我们观察胰头主

要由胰十二指肠前、后动脉弓的分支供应, 周
围侧支吻合过多, 干细胞培养液易经过吻合支

进入十二指肠、网膜等部位. 而胰体、尾部的

胰周动脉插管成功后, 造影则显示胰腺实质染

色明显、确切. 在这一部位灌注, 能够保证干细

胞最终被移植到胰腺组织内. 所以在目标血管

的选择上应优先考虑选择胰体、尾的血管, 在
胰体、尾没有合适的目标血管时, 再选择胰头

的目标血管[17].
如果有些目标血管开口角度不利于微导管

进入, 微导管反复尝试后不能成功, 可直接用眼

镜蛇导管前端的弯曲弧度, 直接探、挂胰周动

脉开口. 将导管尖端直接靠在目标动脉开口上, 
造影往往能直接显示目标血管和胰腺染色. 此
时妥善固定导管, 灌注干细胞,  也能确保干细胞

能直接种植入胰腺组织. 因脾动脉主干近端、

中段仅有胰大、胰尾动脉发出, 球囊在脾动脉

远端阻断血流后, 造影证实胰腺组织染色增浓, 
胰大、胰尾动脉管腔造影剂充盈明显, 说明造

影剂主要进入了胰腺组织. 在球囊阻断脾动脉

■名词解释
骨 髓 干 细 胞 :  存
在于骨髓中的多
能干细胞, 包括造
血干细胞和间充
质干细胞. 骨髓间
充质干细胞在体
内或体外特定的
诱导条件下, 可分
化为脂肪、骨、
肌肉、肌腱、韧
带、神经、 肝、
心肌、内皮等多
种组织细胞, 可作
为理想的种子细
胞用于衰老和病
变引起的组织器
官损伤修复. 

X射线

脾动脉

胰腺动脉

探测器

图  2  线图显示射线投照方向与动脉开口的关系. 血管横

断面显示细小的胰腺供血动脉起自粗大的脾动脉约5点钟位

置. 此时投照位置为正位.

胰腺动脉

脾动脉

微导丝

图  3  在图2正位角度投照下所得x线图像的示意图. X线二

维图像显示该胰腺动脉近端(虚线部分)与脾动脉主干重叠, 

而让手术医生误认为该动脉起自脾动脉上方侧壁, 导致反复

操纵导丝尝试, 均不能插管成功. 而圆圈所在部位才是该胰

腺动脉的真正开口位置.

探
测

器

脾动脉 X
射

线

胰
腺

动
脉

图  4  改变投照角度后进行投照. 为避免上述情况, 应旋转

球管, 使得投照方向同胰周动脉在脾动脉的开口部位成相切

的关系, 即切线位投照.

微导丝

脾动脉

胰腺动脉

图  5  在图4切线位角度投照下所得X线图像的示意图. 通
过调整投照方向, X线图像就如实地反映了胰周动脉在脾动

脉的开口部位, 在这样的透视图像引导下, 医生得到正确的

信息, 操纵导丝就能容易地进入胰周动脉.
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情况下灌注自体骨髓干细胞, 也能确保干细胞

分离液进入胰腺组织. 但球囊辅助法操作较为

繁琐, 脾动脉迂曲时, 球囊进入脾动脉也较困难, 
且患者花费较高,  故宜作为最后的手段使用. 但
优点在于干细胞培养液可同时经多支胰周动脉

灌注, 种植到较广泛的胰腺组织内. 
对于某些有急、慢性胰腺炎病史患者, 可

在术前作胰周动脉影像学评价, 了解胰腺形态,
和胰腺组织有无萎缩、破坏, 评价胰腺血供及

胰周动脉粗细, 在术前提供更多信息, 推测胰周

动脉插管难易程度[17,18]. 虽然胰周动脉细小, 走
行迂曲, 若手术医生掌握一定技巧, 大多能够

在较短时间内超选择插管成功, 且风险低并发

症少. 该技术可以作为一种常规手段用于将自

体骨髓干细胞灌注、移植到胰腺组织. 但自体

骨髓干细胞经该途径进入到胰腺组织后, 其存

活、增殖、胰岛素分泌功能等方面还需进一步

研究. 
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■同行评价
本文对自体骨髓
干细胞移植治疗
糖尿病提出了一
个较新的灌注移
植 方 法 ,  具 有 一
定的临床应用价
值 ,  值 得 临 床 医
生阅读. 
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Abstract 
AIM: To assess the feasibility and therapeutic 
value of placement of jejunal feeding tubes via a 
gastrostomy stoma in elderly patients with upper 
gastrointestinal perforation. 

METHODS: Thirty-eight elderly patients with 
upper gastrointestinal perforation treated at our 
hospital from February 2008 to July 2012 were 
divided into two groups, those with a nasogastric 
tube or nasointestinal tube (group A) and those 
with a jejunal feeding tube placed via a gastros-
tomy stoma (group B). The percentages of pa-
tients with discomfort in the respiratory tract or 
gastrointestinal tract and other parameters were 
compared between the two groups.

RESULTS: Group B was significantly different 
from Group A in the percentages of patients 
with a fear of intubation or complaints of na-
sopharyngeal discomfort, serious cough and 
expectoration, and the incidence of nausea and 
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经胃造瘘管放置空肠营养管治疗老年上消化道穿孔13例

范学圣, 张 舰, 刘 兵

®

■背景资料
老年消化道穿孔
患者, 置入空肠营
养管为其术后提
供肠内营养, 可改
善其术后营养状
况, 减少并发症的
发生. 减轻患者的
痛苦, 方便、安全
的置管, 成为快速
康复外科研究的
重点之一. 

■同行评议者
姜慧卿 ,教授 ,  河
北医科大学第二
医院消化科

vomiting during the period of enteral nutrition 
(all P < 0.05). Albumin and prealbumin levels 
on day 9 after surgery were significantly higher 
than those on day 1 (both P < 0.05); however, 
there were no significant differences in albumin 
and prealbumin levels between the two groups 
of patients (both P > 0.05).  

CONCLUSION: Placement of jejunal feeding 
tubes via a gastrostomy stoma has advantages of 
fewer complications and better tolerance and is 
an optimal method for elderly patients with up-
per gastrointestinal perforation. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨经胃造瘘管放置空肠营养管治疗
上消化道穿孔老年患者的可行性及治疗价值.  

方法: 将我院普外科2008-02/2012-07收治的38
例消化道穿孔患者, 根据其肠内营养方式分为
2组, A组患者术后采用鼻饲管进行肠内营养, 
B组患者采用经胃造瘘放置空肠营养管术后
予肠内营养. 分析比较两组患者术后出现呼吸
道、消化道及其他各类不适的比例.  

结果: B组患者术后排斥引流管心理、鼻咽部
不适、异物感、置管营养期间恶心、呕吐、

早起(<3 d)下床活动及置管后严重咳嗽、咳
痰、合并肺炎等发生率与A组患者比较有明
显统计学意义(P  = 0.036); 营养改善方面, 两
组手术后第9天与第1天比较白蛋白, 前白蛋白
等指标均明显升高(P = 0.024; 0.044), 但二者
第9天之间比较无明显差异(P >0.05).  

结论: 采用经胃造瘘管置空肠营养管, 术后早
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■相关报道
尹路等将胃造口
置三腔胃肠管应
用于上消化道手
术患者, 避免了鼻
咽部的刺激, 同时
做到了消化道减
压, 营养支持, 其
并发症低, 患者耐
受性好, 适合老年
患者. 

期行肠内营养, 患者耐受性好, 并发症低, 尤其
适合老年上消化道穿孔患者.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

上消化道穿孔为外科常见急腹症, 特别是对于

农村地区老年患者这类特殊人群, 出现上消化

道穿孔外科急腹症时, 就诊时间晚, 腹腔污染重, 
且常伴有多种慢性基础疾病、不同程度的营养

不良、消化、呼吸功能障碍及免疫功能低下[1]. 
选择常规普通胃管减压、鼻肠管管饲肠内营养, 
存在着较多并发症[2]. 为减少该类患者术后鼻咽

部不适及术后并发症的发生，维持良好的营养

供给, 我科近年来采用经胃造瘘管放置空肠营

养管的置管方式治疗上消化道穿孔, 取得了较

好的疗效, 现报道如下.   

1  材料和方法

1.1 材料 2008-02/2012-07我院普外科收治的38
例行消化道穿孔患者, 年龄61-78岁, 男28例, 女
10例, 术后穿孔处组织活检均证实为溃疡, 其中

溃疡类型分布为:Ⅰ型胃溃疡14例, Ⅱ型胃溃疡

11例, Ⅲ型胃溃疡4例, 十二指肠球部溃疡8例, 球
后溃疡1例, 根据其术后肠内营养方式分为2组, 
A组25例采用传统鼻饲管进行肠内营养, B组13
例经患者同意签署知情知情同意书后, 采用经

胃造瘘管放置空肠营养管进行肠内营养.  
1.2 方法

1.2.1 置管方法: 2组患者溃疡面均采用单纯穿

孔修补术, A组患者术前将胃管, 空肠营养管(复
尔凯空肠营养管, 管长约130 cm, 直径3.33 mm)
一并经鼻腔插入胃内, 术中将空肠营养管远端

调整至Treitz韧带下15-20 cm处, 胃管远端调整

至幽门处, 行穿孔处修补, 清洗腹腔污染后关

腹, 胃管接负压吸引, 空肠营养管备用. B组患者

穿孔处修补, 清洗腹腔污染完成后, 于胃体前壁

行胃造口, 造瘘管选用21号菌状管, 其蘑菇头调

整至幽门处, 空肠营养管经菌状管腹壁外末端5 
cm左右侧孔进入菌状管, 再经菌状管蘑菇头侧

壁、胃、十二指肠降部及水平部进入Treitz韧带

下15-20 cm处, 空肠营养管及菌状管一并引出体

外, 菌状管接负压吸引, 空肠营养管备用.  
1.2.2 肠内营养方式: 术后24-48 h, 肠鸣音恢复

后, 经空肠营养管均匀给予肠内营养, 初为葡萄

糖盐溶液1-2 d, 余下不足的能量经静脉输注补

充, 逐渐过渡到能全力、能全素及百普素等整

蛋白类, 应用至第4天达正氮平衡, 营养液温度

保持在38 ℃-40 ℃左右. 在6-7 d达全量后停止给

静脉内营养. 一般应用7-10 d并逐渐减量过渡到

自行进食, 待患者能完全正常进食后即可拔除

空肠营养管. A组患者于术后5-6 d拔出胃管, B组
患者于术后2-3 wk拔出胃造瘘管.  
1.2.3 观察指标记录: 记录各组术后咽部不适、

咳嗽、肺炎的发生率, 术后感染(切口感染、腹

腔脓肿)、吻合口漏 .  记录住院时间、胃引流

量、肠内营养给予量、肛门排气恢复时间等. 
此外, 为比较肠内营养后自身的营养代谢改善

状况, 分别测定两组患者术前和术后9 d的各项

营养指标.  
统计学处理 所有数据用SPSS13.0软件处理. 

计数资料采用卡方检验, 计量资料采用随机区

组方差分析. P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

两组患者均痊愈出院, 术后腹胀、腹泻、切口

感染、胃引流量、肠内营养给予量等方面差异

均无统计学意义(P >0.05). 而在排斥引流管心

理、鼻咽部不适、异物感、置管营养期间恶

表  1  两种置管方式比较

     观察项目     A组       B组

n      25      13

排斥引流管心理      25        0

恶心、呕吐      15        3a

腹胀, 腹泻        7        8c

咽部不适, 异物感      25        0

咳嗽、咳痰      14        2a

并发肺炎        6        0

切口感染        4        3c

早起(<3 d)下床活动        6      10b

术后1日胃内引流量(mL)   180±40 200±30c

术后2日胃内引流量(mL)   210±37 190±46c

术后3日胃内引流量(mL)   240±50 260±41c

平均肠内营养使用时间(d)     5±3     9±2c

aP<0.05, bP<0.01, cP<0.05 vs  A组.



280                  ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2013年1月28日    第21卷   第3期

2013-01-28|Volume 21|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

心、呕吐、早起(<3 d)下床活动及置管后严重

咳嗽、咳痰合并肺炎等方面, B组具有明显优势

(P <0.05)(表1). 术后第9天与术后第1天比较两组

患者营养状况明显改善(P <0.05), 而二者第9天
之间比较无明显差异(P >0.05)(表2).  

3  讨论

肠内营养支持现已经成为外科营养支持治疗中

的一项优先选择的基本治疗措施[3]. 很多研究表

明: 肠内营养不仅可以改善病人的营养状况, 在
维持内环境的稳定, 减少术后感染, 低蛋白血症

等并发症, 缩短住院时间有明显效果[4]. 我院所

在地区的农村留守老人, 消化道穿孔普遍存在

就诊时间晚, 腹腔污染重, 而且常伴有多种慢性

基础疾病、不同程度的营养不良、消化、呼吸

功能障碍及免疫功能低下的特点, 为减少围手

术期并发症, 缩短手术时间, 多选择腹腔清洗, 
穿孔单纯修补术. 而在肠内营养给予方面我们

通过由陈强谱等[5]创用的经双腔T型管置人肠内

营养管及朱新华等[6]采用三腔胃肠管在胰十二

指肠切除术后行早期肠内营养手术方式得以启

发, 在治疗老年上消化道穿孔腹腔污染严重患

者时, 选用经胃造瘘管置空肠营养管的营养给

予方式, 大大降低了传统胃管的并发症, 更符合

现代快速康复外科尽量减少各种导管置入的理

念[7], 有利于患者早期下床活动, 促进肠道蠕动, 
避免肠黏连, 并能早期进行肠内营养支持, 尽快

纠正营养不良[8]. 
本研究中A组患者经鼻放置胃减压管和空

肠营养管, 耐受性差, 鼻咽部不适、异物感明显, 
在术后出现咳嗽、咳痰、合并肺炎发生率明显

高于B组(P <0.05), A组术后因胃管鼻咽部不适, 
早起下床活动明显受限(P <0.01), 有文献报道经

鼻置管可使呼吸系统并发症如肺炎、肺不张发

生率增加10倍, 特别是空肠营养管与胃管同时

应用时, 耐受性更差[9], 而B组患者无鼻胃管的刺

激, 降低了鼻咽部不适感, 减少了上呼吸道并发

症的发生, 同时有利于患者早期下床活动, 促进

肠道蠕动, 预防坠积性肺炎, 预防下肢深静脉血

栓的形成. B组患者术中胃造口选择在胃体前壁

进行, 造瘘口尽量选择远离穿孔部位5 cm以上血

运良好的区域进行, 可避免穿孔处炎症侵及造

瘘口, 有利于造瘘口与腹壁尽早形成窦道. 造瘘

管选用21号菌状管, 造瘘管胃腔内一端尽量靠

近幽门括约肌, 利于胃腔减压, 及胃液十二指肠

液的引流, 而空肠营养管为长约130 cm复尔凯

空肠营养管, 经菌状管腹壁外末端5 cm左右侧

孔进入菌状管, 可用丝线固定于菌状管上. 再经

菌状管蘑菇头侧壁、胃、十二指肠降部及水平

部进入Treitz韧带下15-20 cm处, 空肠营养管及

菌状管一并引出体外, 菌状管接负压吸引, 肠内

营养管备用[10]. 此法可在胃减压的同时进行空肠

肠内营养, 采取“双管齐下”, 因菌状管位置低, 
较置于胃内的鼻胃管在降低呼吸道感染的同时, 
引流更彻底, 效果更好, 能使穿孔胃壁得到更好

的“休息”[11-13]. 本研究的结果表明, Ａ、B两

组患者在术后第9天营养状况虽无统计学意义

(P >0.05), 但较术后第1天均有明显改善(P <0.05), 
经肠道营养吸收更符合生理、有利于维持肠道

黏膜细胞结构与功能完整性, 减少肠内细菌和

内毒素异位[14], 防治SIRS和MODS的发生, 减少

术后并发症的发生, 提高患者的免疫能力[15].  
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Abstract  
AIM: To analyze the clinical characteristics of 
Budd-Chiari syndrome to improve clinical 
awareness and diagnosis of this disease.

METHODS: The clinical data for 59 patients 
diagnosed with Budd-Chiari syndrome were re-
viewed retrospectively to analyze patients’ clini-
cal symptoms, signs, laboratory examination, 
iconography examination and treatment.  

RESULTS: Main clinical manifestations includ-
ed lower-limb edema (17/59, 28.8%), abdominal 
distention (15/59, 25.4%), and abdominal disten-
tion with lower limb edema (7/59, 11.9%). The 
rate of diagnosis of Budd-Chiari syndrome by 
color Doppler vascular ultrasound and angiog-
raphy was nearly 100%. Of 55 patients undergo-
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布-加综合征的诊断治疗59例

谢月萍, 杜 凡

®

■背景资料
布-加综合征发病
率较低, 病因复杂, 
临床表现多变且
无特异性, 如未得
到及时有效的诊
治 ,  患者预后差 , 
多死于进行性肝
功能衰竭 .  因此 , 
更好的了解布-加
综合征的临床特
点并掌握其早期
诊断和治疗的方
法是决定患者预
后的重要因素. 

■同行评议者
谭学瑞, 教授, 汕
头大学医学院第
一附属医院内科

ing interventional therapy, 23 were cured, 30 
had improved condition, and 2 had no signifi-
cant improvement.  

CONCLUSION: Clinical manifestations of Budd-
Chiari syndrome are complicated, which often 
leads to misdiagnosis and mistreatment. For 
patients highly suspected of having this dis-
ease, color Doppler vascular examination and 
venography should be conducted for diagnosis. 
Early diagnosis and treatment are important for 
prognosis. Interventional therapy is an effective 
method for Budd-Chiari syndrome.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Budd-Chiari syndrome; Color Doppler 
vascular examination; Venography; Interventional 
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syndrome: An analysis of 59 cases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(3): 282-285

摘要
目的: 分析布-加综合征(Budd-Chiari syndrome, 
BCS)的临床特点, 提供该综合征的诊断治疗
经验.  

方法: 对59例BCS患者进行临床症状、体征、

实验室检查、影像学检查及治疗情况进行回
顾性分析.  

结果: 59例患者主要临床表现为双下肢水肿
17例, 占28.8%, 腹胀15例, 占25.4%, 腹胀伴双
下肢水肿7例, 占11.9%, 彩色多普勒血管超声
和血管造影的诊断率可达100%. 55例患者行
介入治疗, 出院转归治愈23例, 好转30例, 未愈
2例.  

结论: BCS的临床表现繁杂, 极易误诊误治, 对
高度怀疑本病者, 应行彩超多普勒血管检查和
静脉造影进行确诊, 早期诊断及治疗对预后有
重要的影响. 介入手术是有效的治疗手段.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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■研发前沿
多普勒彩超目前
是诊断BCS的首
选 工 具 ,  方 便 易
行, 对BCS的诊断
确诊率高; 肝静脉
和下腔静脉造影
术尽管为有创检
查, 但被认为是诊
断BCS的“金标
准”, 并可在诊断
的同时行相关介
入治疗. 未来应进
一步规范BCS的
诊断方法和统一
分型标准, 以提高
早期诊断水平, 而
对于BCS的治疗
原则和治疗方法
应强调个体化, 以
提高治疗效果. 

关键词: 布-加综合征; 彩色多普勒诊断; 血管造影; 

介入治疗
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0  引言

布-加综合征(Budd-Chiari syndrome, BCS)指由

肝静脉和/或下腔静脉狭窄或闭塞所引起的以

肝后性门静脉高压和/或下腔静脉高压为特点的

临床综合征[1]. 患者可以暴发性、急性、亚急性

或慢性起病, 出现腹痛、肝脏肿大、顽固性腹

水、脾脏肿大、脾功能亢进、静脉曲张、下肢

水肿及色素沉着等临床表现, 如未得到及时有

效的诊治, 患者预后较差, 多死于肝淤血坏死引

起的进行性肝功能衰竭[2]. 因BCS发病率低, 病
因复杂, 临床表现多变且无特异性, 容易导致误

诊误治. 近年来, 随着临床诊疗手段的日益进步, 
特别是血管造影和介入治疗术的引入和发展, 
使早期得到有效诊治的本病患者预后得到了极

大的改善. 因此, 更好的了解BCS的临床特点并

掌握其早期诊断和治疗的方法是决定患者预后

的非常重要的因素. 为提高临床医师对BCS的认

识和诊疗能力, 本研究收集59例BCS患者的临床

资料, 对其病史、症状、体征、实验室检查、

影像学表现、治疗及预后等情况进行总结和回

顾性分析, 现报道如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择2002-02/2006-11华中科技大学同

济医学院附属协和医院收治住院的BCS患者59
例. 患者均经影像学检查、血管造影确诊, 血管

造影中发现肝静脉和/或下腔静脉受压、狭窄

或充盈缺损可确诊为BCS[3]. 男27例, 女32例; 年
龄12-55岁, 平均35.9岁, 其中25-45岁患者最多, 
占72.9%; 病程从出现初发症状到确诊时间为1 
mo-21年; 主要职业为农民及打工者, 占61.0%.  
1.2 方法 应用回顾性分析的方法, 对59例BCS患
者的临床表现、实验室检查、影像学表现、治

疗方法及预后等情况进行总结分析.  

2  结果

2.1 临床表现 患者临床表现无特异性, 多为类

似肝硬化失代偿期门脉高压表现, 可分为肝静

脉回流障碍和下腔静脉回流障碍两方面. 其中, 
以腹胀为主要表现者最多见, 共31例, 占52.5%; 

纳差、乏力伴腹痛者4例, 占6.8%; 腹水5例, 占
8.5%; 黄疸3例, 占5.1%; 肝肿大11例, 占18.6%; 
脾肿大19例, 占32.2%; 同时合并肝脾肿大者4例.  
下肢水肿24例, 占40.7%; 并有4例合并胸腹壁静

脉曲张, 3例合并下肢静脉曲张、色素沉着. 另
外, 共有12例患者合并肝硬化, 占20.3%.  
2.2 实验室检查 肝功能: 总胆红素、间接胆红

素轻-中度升高31例, γ-谷氨酰转肽酶(γ-glutamyl 
transpeptidase, γ-GT)轻度升高23例, ALT轻度升高

20例, AST轻度升高16例, 凝血酶原时间轻度延长

11例, 乙型和丙型病毒肝炎标志物均为阴性.  
2.3 影像学检查 59例BCS患者分别于血管造影

前进行了彩色多普勒血管超声或MRA血管成像

(2例)检查. 其中, 彩色多普勒提示BCS 50例, 诊
断准确率达到率90.9%; 2例行MRA检查者均准

确提示BCS诊断.  
2.4 血管造影及介入治疗 59例患者均进行了血

管造影检查和/或介入治疗. 血管造影结果显示

各病变血管的临床分型: 其中下腔静脉型最多, 
43例, 占72.9%; 肝静脉型7例, 混合型9例.  59例
患者中最终有55例患者接受了介入治疗, 其中

25例行下腔静脉成形术, 14例行下腔静脉成形+
支架置入术, 4例行第二肝门重建+支架置入术, 
3例行肝静脉成形术+支架植入术, 9例行下腔静

脉+肝静脉成形术, 另外4例因肝癌待排, 患者未

行介入治疗.  
2.5 治疗结果 55例行介入治疗患者中, 出院转归

治愈23例, 好转30例, 未愈2例. 其中2例症状反

复, 分别于4 mo及5年后再次行下腔静脉+副肝

静脉成形术.  

3  讨论

既往研究报道BCS在世界范围的发病率接近1
∶100万[4]. BCS可见于任何年龄, 有研究表明

发病年龄以20-40岁最常见, 发病率男女之比约

为1.2-2∶1[5], 儿童和老年人少见. 本研究资料

表明纳入的59例BCS患者中25-45岁患者最多

(72.9%), 与文献报道类似. 但本研究中发现年龄

最小的患者为12岁, 故在儿童及青少年中亦不

能忽视本病. BCS的发病病因与多种因素有关, 
目前病因尚未明确, 常见的病因包括先天性或

后天性高凝状态, 如抗凝血酶Ⅲ缺乏、先天性

蛋白c缺乏、蛋白s缺乏, 骨髓增生异常、炎症性

肠病、抗磷脂综合征等, 炎性反应, 肿瘤, 口服

避孕药及怀孕等[6]. 由于地理分布的不同, BCS
的主要病因也有所相同 ,  在大多数西方国家 , 

■相关报道
最新的研究结果
显示BCS应得到
迅速而准确的诊
断和侵入性治疗
(包括介入手术和
必要时的外科手
术治疗) ,  不同的
治疗方法的选择
取决于不同的病
因、病变部位和
临床表现, 大部分
患者得到及时有
效的治疗, 但也有
部分晚期患者需
进行肝移植手术. 
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BCS的发病常见于血栓形成, 而在东方国家则常

见于血管蹼的形成[7]. 
目前多数学者认为B C S包括从肝小静脉

到下腔静脉入右心房口处, 发生在其中任何部

位、任何性质的肝静脉流出道的阻塞[6,8,9]. 常见

的分型方法可将BCS分为4型[10]: Ⅰ型: 下腔静脉

膜型(不全性、完全性阻塞); Ⅱ型: 下腔静脉节

段型(不全性、完全性节段性阻塞); Ⅲ型: 肝静

脉型(膜性、节段性阻塞); Ⅳ型:下腔静脉合并肝

静脉型. 本研究59例患者中, 以下腔静脉型为主, 
有43例, 占72.9%; 肝静脉型7例; 混合型9例.  

BCS临床表现主要为肝静脉回流受阻, 伴或

不伴下腔静脉回流受阻, 其表现形式多样且无

特异性, 包括: 食欲不振、乏力、恶心、呕吐、

腹痛、腹胀、腹水、肝脾肿大、黄疸、消化系

出血、肝昏迷; 下肢水肿、胸腹壁及下肢静脉

曲张、色素沉着及溃疡等. 上述临床表现出现

的频率及患者病情的严重程度主要取决于肝静

脉和下腔静脉流出道阻塞的程度、速度以及有

无侧支循环的形成以缓解肝窦内的压力, 而与

病程的长短无直接相关性. 本研究资料显示59
例BCS患者临床表现多样, 其中以腹胀、腹水、

肝脾肿大、下肢水肿为主, 与其他研究结果一

致[11].  Menon等[6]的研究表明, BCS患者实验室

检查中血清胆红素和碱性磷酸酶水平有不同程

度的升高, 而血清白蛋白多有降低. 而本研究中

肝功能检查以总胆红素及间接胆红素、γ-GT轻
度升高为主. 因BCS所致的淤血性肝细胞损害, 
肝功能损害较轻且无特异性表现, 故血生化检

查对BCS早期诊断帮助不大.  
从本研究资料中可见, BCS的临床表现复杂

多样, 症状体征可同时表现为多系统功能受累, 
如果临床医生对本病认识不足, 极易误诊误治. 
例如在本研究的病例中, 首诊出现的诊断有酒

精性肝硬化、肾炎、肝硬化腹水、结核性腹膜

炎、门静脉高压等. 因此, 在临床诊疗中, 对于

肝脏肿大、伴有腹水, 但肝功能损害相对较轻

或正常者; 脾肿大者; 胸腹腰背部浅静脉曲张者; 
下肢溃疡、皮肤色素沉着或静脉曲张; 有门静

脉高压症的表现, 如腹胀、腹部膨隆、腹水、

双下肢浮肿者; 对诊断模糊或诊断为不明原因

的肝硬化、肾炎、但治疗无效者, 均应高度怀

疑此病.  
随着彩色多普勒超声的广泛应用, BCS的诊

断较以往变得简单、可靠及方便.  文献表明多

普勒彩超目前是诊断BCS的首选工具, 方便易

行, 对BCS的诊断确诊率可达94%[12]. 彩超能清

晰地显示下腔静脉、肝静脉及交通支的管腔情

况, 血流方向, 血管有无阻塞, 阻塞位置等. 而肝

静脉和下腔静脉造影术尽管为有创检查, 但仍被

认为是诊断BCS的“金标准” [13,14], 他可以确定

血管病变程度、病变位置、血栓情况和侧支循

环建立和开放情况, 且可在造影同时行球囊导管

扩张和内支架植入术. 从本研究结果来看, 彩色

多普勒与血管造影的联合应用, 可使BCS的诊断

率高达100%. 介入治疗成为治疗BCS的首选治

疗方法, 手术创伤小, 诊断造影清晰, 可以重复进

行, 便于多次对比. 针对不同部位的阻塞, BCS的
介入治疗可分为下腔静脉成形术、肝静脉成形

术和副肝静脉成形术, 具体又包括球囊扩张和血

管内支架植入术两大类. Qiao等[8]的研究表明, 对
于BCS患者行介入治疗是完全有效的治疗方法, 
且具有良好的远期效果, 尤其适用有高风险的外

科手术患者. 本研究中59例患者中最终有55例患

者接受了介入治疗, 且预后均良好.
最新的研究显示BCS应得到迅速而准确的

诊断和侵入性治疗(包括介入手术和必要时的外

科手术治疗), 不同的治疗方法的选择取决于不

同的病因、病变部位和临床表现, 大部分患者

得到及时有效的治疗, 但也有部分晚期患者需

进行肝移植手术[15]. 因此，认识和了解BCS临床

特点, 早期诊断成为影响本病预后的重要因素. 
对不能明确排除BCS的患者, 应行多普勒彩超血

管检查和静脉造影进行确诊, 一旦确诊应根据

病情积极考虑进行介入治疗, 避免长时间误诊

误治, 以期改善本病早期接受治疗患者的预后. 
未来的发展方向, 应进一步规范BCS的诊断方法

和统一分型标准, 以提高早期诊断水平, 利于学

术交流; 而对于BCS的治疗原则和治疗方法应强

调个体化, 以提高治疗效果[16]. 
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 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. 以下逐条陈述: (1)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. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应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. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.



Journals》和《Digital Object Identifier》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.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》是由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)
主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三

种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物

医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章

存储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大

的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版

面和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内

得到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网
络版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高

质量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、

正文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业

的编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41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)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
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

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 , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.
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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: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律

左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接

正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录方

法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 
提倡对国内同行近年已发表的相关研究论文给

予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括

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……; 
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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: 010-8538-1892
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open 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.
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2013年国内国际会议预告

2013-01-24/26
美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤(ASCO GI)研讨会
会议地点: 美国旧金山
联系方式: www.gicasym.org

2013-02-10/15
2013年肠道微生物组: 免疫网络效应/法规Keystone Symposia
会议
会议地点: 美国
联系方式: info@keystonesymposia.org

2013-02-09/12 
美国肠外与肠道营养学会(A.S.P.E.N.): 2013临床营养周
(CNW 2013)
会议地点: 美国亚利桑那州凤凰城
联系方式: http://www.nutritioncare.org/ClinicalNutritionW-
eek/index.aspx?id=508

2013-02-22/23 
国立压力性溃疡顾问委员会(NPUAP)全国双年会
会议地点: 美国休斯顿
联系方式: http://www.npuap.org/NPUAPnews-Spring11[1]

2013-02-22/23
迈阿密大学肝胆疾病临床实践会议
会议地点: 美国
联系方式: cme.med.miami.edu/x88.xml 

2013-03-01/31
2013年北京第七届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京
联系方式: zhshfbwkzz@yahoo.com.cn

2013-03-01/04
2013加拿大消化疾病周(CDDW) 
会议地点: 加拿大
联系方式: www.cag-acg.org/cddw 

2013-03-07/10
亚太肝脏研究协会(APASL)第23届会议 
会议地点: 新加坡 
联系方式: www.apaslconference.org

2013-03-15/17 
2013年腹腔镜胃肠外科高峰论坛
会议地点: 深圳市
联系方式: ewancool@hotmail.com

2013-03-14/16 
中部外科学会(CSA)2013年会
会议地点: 美国佛罗里达州阿米莉亚岛
联系方式: http://www.centralsurg.org/meeting/futuremtgs.
html

2013-04-12/14 
2013中国肛肠创新论坛(CICS)
会议地点: 北京市
联系方式: www.crdinnovation.com

2013-04-19/23
2013第2届国际肿瘤学论坛
会议地点: 瑞士
联系方式: cihexpo@163.com

2013-05-23/25
2013第六届世界癌症大会
会议地点: 西安市
联系方式: bithuiyi@163.com

2013-05-20/22
2013年第三届内分泌与代谢大会
会议地点: 西安市
联系方式: nancy@bitconferences.cn

2013-05-31/06-04
2013美国临床肿瘤协会年会
会议地点: 美国芝加哥
联系方式: yangxinxue999@163.com

2013-06-07/09
中国国际肿瘤营养与支持治疗研讨会暨第一届全国肿瘤
营养与支持治疗学术会议
会议地点: 武汉市
联系方式: csonsc@VIP.163.com

2013-06-21/23
 中国消化科学术论坛 
会议地点: 张家界市
联系方式: casgmail@126.com

2013-07-13/14
中华医学会2013年肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 银川市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-09-26/30
第39届欧洲临床肿瘤学会年会
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/events/madrid-2014-esmo-
congress.html 

2013-10-18/20 
第二十二届亚太抗癌大会
会议地点: 天津市 
联系方式: secretariat@apcc2013.com 
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白岚 教授

南方医院惠侨科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

管世鹤 副教授

安徽医科大学第一附属医院检验科

郭永红 副主任医师

西安交通大学医学院第二附属医院感染科

郝建宇 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院消化内科

郝立强 副教授

上海长海医院普外二科

何向辉 教授

天津医科大学总医院普通外科

黄恒青 主任医师

福建省第二人民医院消化内科

黄缘 教授

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 

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆外科

孔静 副教授

中国医科大学附属盛京医院胆道、血管外科、微创外科

李国威 教授

西安交通大学医学院第二附属医院普通外科

李升平 教授

中山大学肿瘤医院肝胆科

                                                                 • 志�谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

李晓波 教授

上海交通大学药学院

李永翔 教授

安徽医科大学第一附属医院普外科

李瑜元 教授

广州市第一人民医院内科

李增山 副教授

中国人民解放军第四军医大学病理教研室

刘宝林 教授

中国医科大学附属盛京医院

刘杰民 副主任医师

贵州省人民医院消化内镜科

门秀丽 教授

河北联合大学(原华北煤炭医学院)病理生理学教研室

缪应雷 主任医师

昆明医科大学第一附属医院消化内科

倪润洲 教授

南通大学附属医院消化内科

彭亮 副主任医师

中山大学附属第三医院感染科

秦春宏 副主任医师

南华大学附属第二医院普外科

沈柏用 教授

瑞金医院肝胆胰外科中心

沈克平 主任医师

上海中医药大学附属龙华医院

沈薇 教授

重庆医科大学附属第二医院消化内科

孙文兵 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院肝胆外科西区
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