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白介素-1β siRNA联合骨髓间充质干细胞协同治疗急性肝
衰竭

马虎成, 施晓雷, 丁义涛

®

■背景资料
骨髓间充质干细
胞(mesenchymal 
stem cell, MSC)
移植治疗肝脏疾
病的有效性已被
证实. 但是急性肝
衰竭体内过激的
炎症反应制约了
MSC的活性和疗
效 .  为 解 决 这 一
问 题 ,  本 研 究 通
过在MSC移植前
预先使用白介素
(interleukin, IL)-
1β siRNA控制急
性肝衰竭体内过
激炎症反应, 提高
MSC的活性进而
增强MSC移植治
疗急性肝衰竭的
疗效.
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Synergistic effect of IL-
1β siRNA combined with 
mesenchymal stem cells in 
treatment of acute liver failure 
in mice
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Abstract
AIM: To construct an adenovirus vector express-
ing interleukin (IL)-1β siRNA and assess the 
synergistic effect of treatment with this vector 
and mesenchymal stem cells (MSCs) in acute 
liver failure (ALF) in mice.

METHODS: An adenovirus vector expressing 
IL-1β siRNA adenovirus vector was constructed 
and its interference ability for IL-1β was tested 
in vitro by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA). qPCR assay was employed to determine 

the optimal dose and timing administration of IL-
1β siRNA. The immunogenicity of adenovirus 
vector was also detected. Bone marrow MSCs 
were obtained from Balb/c mice and transfected 
with GFP by lentivirus. ALF was induced in mice 
by intraperitoneal infusion of 20% (v/v) CCl4 
dissolved in olive oil at a dose of 8 μL/g. One 
hundred mice were divided randomly into five 
groups: a normal control group (n = 20), an ALF 
group (n = 20), an ALF + IL-1β siRNA group (n = 
20), an ALF + MSCs group (n = 20), and an ALF 
+ IL-1β siRNA + MSCs group (n = 20). At differ-
ent time points after intervention, the mice were 
sacrificed with an overdose of isoflurane. Liver 
function, serum levels of inflammatory factors, 
histopathology, apoptosis and proliferation of 
hepatocytes, vascular endothelial growth factor 
(VEGF) and hepatocyte growth factor (HGF) lev-
els were detected. GFP-positive cells in liver tis-
sue were detected by immunohistochemistry and 
fluorescence microscopy.

RESULTS: MSCs obtained from Balb/c mice 
were positive for CD44, CD90 and CD29, and 
negative for CD45. In vitro, IL-1β siRNA could 
suppress IL-1β secretion in lipopolysaccharide-
stimulated Raw 264.7 cells. In vivo, qPCR assay 
showed that 1 × 108 pfu was the optimal dose 
and 36 h after infusion was the optimal time 
point. Serum interferon (IFN)-γ, tumor necro-
sis factor (TNF)-α, and IL-6 levels exhibited 
no significant changes after administration of 
a null adenovirus vector. Compared with the 
ALF + MSCs group, the level of CXCL1, IL-1β, 
IL-10, IL-6, alanine aminotransferase (ALT) and 
aspartate aminotransferase (AST) significantly 
changed in the ALF + IL-1β siRNA + MSCs 
group, but there was no significant difference 
between the ALF + IL-1β siRNA + MSCs group 
and ALF + IL-1β siRNA group. Interestingly, 
the ALF + IL-1β siRNA + MSCs group had bet-
ter hepatocyte proliferation and reduced hepa-
tocyte apoptosis compared with other groups. 
Meanwhile, the ALF + IL-1β siRNA + MSCs 
group secreted more VEGF and HGF than the 

■同行评议者
刘亮明 ,  副教授 , 
副主任医师, 上海
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一人民医院松江
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■研发前沿
MSC具有自我更
新、免疫调节和
旁 分 泌 的 作 用 , 
是再生医学领域
中最有前景的细
胞 来 源 之 一 .  本
研究聚焦于炎症
微坏境对MSC活
性 的 影 响 .  诸 多
研究已经证实过
激的炎症反应会
抑 制 M S C 的 活
性, 同时, RNA干
扰技术的发展也
为控制炎症反应
提供了新的方法. 
本研究期望预先
使用IL-1β siRNA
控制急性肝衰竭
(acute liver fail-
ure, ALF)体内过
激 的 炎 症 反 应 . 
在降低肝细胞损
伤的同时保护移
植的MSC,  进而
促进MSC发挥组
织修复和再生的
能力.

other groups. Immunohistochemistry and fluo-
rescence microscopy revealed that the number 
of surviving MSCs in the ALF + IL-1β siRNA + 
MSCs group was significantly more than that in 
the ALF + MSCs group.

CONCLUSION: IL-1β siRNA could inhibit the 
inflammatory response in ALF and enhance the 
ability of MSCs to promote tissue repair and 
regeneration by increasing the survival rate of 
MSCs. Therefore, combination of IL-1β siRNA 
with MSCs has a better hepatoprotective effect.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 构建白介素(interleukin, IL)-1β siRNA
腺病毒载体并评估其联合骨髓间充质干细胞
(mesenchymal stem cell, MSC)移植治疗急性
肝衰竭(acute liver failure, ALF)的协同作用. 

方法: 构建IL-1β s iRNA腺病毒载体并体外
验证其对I L-1β的的抑制能力; 体内实验筛
选IL-1β s iRNA腺病毒载体的最佳干扰计量
和最佳干扰时间点并检测其免疫源性; 分离
培养Balb/c小鼠骨髓MSC并进行鉴定, 慢病
毒稳定转染GFP; 20%(v/v)四氯化碳(CCl4)
橄榄油溶液8  μ g/L腹腔注射诱导小鼠A L F
模型. 100只小鼠随机分为5组: 正常对照组
(n  = 20); ALF组(n  = 20); ALF+IL-1β siRNA
组(n  = 20); ALF+MSC组(n  = 20); ALF+IL-1β 
siRNA+MSC组(n  = 20). 各组小鼠行干预后检
测肝功能、生存率、血清炎症因子水平、组
织病理学改变、肝细胞凋亡、增殖和肝脏中
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)和肝细胞生长因子(hepatocyte 
growth factor, HGF)含量. 免疫组织化学和荧
光显微镜观察肝脏组织切片中GFP阳性细胞. 

结果: 分离获取的MSC表达CD45阴性、CD44
阳性、CD90阳性和CD29阳性. IL-1β siRNA
腺病毒载体在体外能够抑制脂多糖刺激后的

Raw264.7细胞株分泌IL-1β. qPCR实验显示腺
病毒剂量为1×108 pfu、注射36 h后时体内干
扰效率最高. 尾静脉注射1×108 pfu腺病毒空
载体4 h后, 血清中干扰素(interferon, IFN)-γ、
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-α
和IL-6水平无明显升高. 联合治疗组CXCL1、
IL-1β、IL-10、IL-6、谷丙转氨酶(a lan ine 
aminotransferase, ALT)和谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)水平与单纯MSC组相
比具有统计学差异, 但与IL-1β siRNA组相比
无统计学差异; 联合治疗组在促进肝细胞增
殖、降低肝细胞凋亡、分泌VEGF和HGF水
平上与IL-1β siRNA组或者MSC组相比均具有
统计学差异; 免疫组织化学及荧光显微镜显
示联合治疗组存活MSC数量比MSC组明显增
多, 具有统计学差异. 

结论: IL-1β siRNA能够有效降低ALF体内炎
症反应, 并通过提高移植MSC的存活增强其
组织修复与再生的能力. 两者联合应用具有更
好的肝保护作用.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 白介素(interleukin, IL)-1β siRNA能够有

效地干扰体内IL-1β的合成, 通过降低急性肝衰竭

(acute liver failure, ALF)体内过激的炎症反应, 不
仅减轻肝细胞损伤, 同时还能发挥对移植骨髓间

充质干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)的保护

作用, 进而增强MSC修复损伤组织的能力. 基于

此, IL-1β siRNA联合MSC治疗ALF具有协同作用.

马虎成, 施晓雷, 丁义涛. 白介素-1β siRNA联合骨髓间充质干

细胞协同治疗急性肝衰竭.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 

4547-4558 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4547.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4547

0  引言

急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)是一种以短

期剧烈肝功能丧失以及大量肝细胞坏死为特点

的临床重症, 坏死细胞释放的细胞碎片以及微

血管的损伤会导致血管通透性的增加并且强化

巨噬细胞和中性粒细胞的渗透作用. 更重要的

是, 坏死细胞引起的吞噬作用会导致一系列促

炎因子的级联式释放, 包括白介素(interleukin, 
IL)-1β、IL-6、肿瘤坏死因子(tumor necrosis fac-
tor, TNF)-α、趋化因子和白三烯[1]等. 目前有研
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■相关报道
有研究显示MSC
和炎症微环境的
相互作用会影响
MSC移植的疗效. 
如T细胞通过分泌
TNF和IFNG ,  诱
导MSC的凋亡并
限制MSC介导的
骨 组 织 再 生 .  另
外在急性肺损伤
中, 炎症因子不仅
对肺组织具有毒
性作用, 同时对于
移植的干细胞也
具有损伤作用. 因
此, 在采用MSC移
植治疗炎症相关
的疾病时, 需要考
虑到炎症本身对
MSC的损伤作用.

究表明: 失控的肝内免疫反应是ALF发生与发展

的首要病理机制[2]. 
骨髓间充质干细胞(mesenchymal stem cell, 

MSC)已被证实具有免疫调节和修复损伤组织的

能力[3,4]. 大量基于干细胞移植治疗的研究已在

医学领域取得了令人瞩目的成果, 为多种疾病

的治疗带来了新的希望. MSC移植也已被用于

治疗包括急性肝衰竭在内的各种终末期肝病的

实验及临床研究[5-8].  但同时国内外的许多研究

也发现了细胞移植疗效不佳的现象, 对这一系

列文献的回顾性研究我们发现: 肝衰竭体内过

激炎症反应抑制了MSC的活性, 限制其移植治

疗ALF的疗效[9]. 最近有研究表明, MSC和炎症

微环境的相互作用会影响MSC移植的疗效. 如
Liu等[10]发现炎症性T细胞通过分泌TNF和IFNG, 
诱导MSC的凋亡并限制MSC介导的骨组织再

生. 而Dang等[11]最近发现一些炎症因子如TNF
和IFNG会诱导MSC发生细胞自噬进而影响其免

疫调节能力. 在其他系统的疾病中, 如急性肺损

伤, 炎症因子不仅对肺组织具有不良反应, 同时

对于移植的干细胞也具有损伤作用[12]. 因此, 提
高MSC治疗ALF疗效的首要目标即是降低ALF
体内过激的炎症反应. 

参与炎症反应的主要细胞因子包括IL-1、
IL-6和TNF-α等, 其中IL-1是激活免疫炎症反应

的中心枢纽. IL-1能够激活T细胞和巨噬细胞, 抑
制内皮细胞的增殖并诱导其表达黏附分子, 进
而引起炎性细胞的募集和浸润[13,14], 最终导致组

织损伤, 特别是肝脏[15]. 目前临床上抑制炎症反

应的方法主要包括免疫抑制剂和炎症因子受

体拮抗剂, 但是免疫抑制剂具有骨髓抑制、肝

功能损害和性机能损害等一系列不良反应. 而
炎症因子受体拮抗剂也具有一些不可忽视的

缺陷[16], 首先他是一种外源性的药物, 进入机体

后会很快被清除; 另外为了维持疗效, 必须反复

给予受体拮抗剂, 导致其用量和费用较高, 这在

一定程度上限制了IL-1Ra的临床应用前景. 于是, 
本研究期望采用RNA干扰技术来达到控制体内

炎症水平的目的. 其中小干扰RNA(small interfer-
ing RNA, siRNA)是RNAi发挥作用的重要中间效

应分子[17], 并且具有设计简便、特异性高和低毒

性的优势[18-20], 具有潜在的临床应用价值, 近些

年来, siRNA用于治疗急性肝衰竭也取得了一些

进展[21-23]. 为多种疾病的治疗带来了新的希望.
本研究我们希望利用腺病毒载体将IL-1β 

siRNA转染至生物体细胞内, 在基因层面上调节

IL-1β的水平. 此方法不仅能够高效地抑制急性

肝衰竭体内IL-1β水平, 在成本上较IL-1Ra也将

更加低廉, 更具有临床可行性. 因此, 本研究设

想预先使用IL-1β siRNA抑制ALF体内严重的炎

症水平, 改善炎症微环境, 再联合MSC移植, 评
价该联合疗法治疗ALF的协同效应.  

1  材料和方法

1.1 材料 IL-1β siRNA腺病毒载体购自上海In-
votrogen公司; GFP转染MSC由上海Invotrogen
公司完成; Balb/c小鼠(nu/nu)100只, ♂, 体质量

18-22 g, 由南京大学医学院附属鼓楼医院实验

动物中心提供; R a w264.7细胞株购自中国科

学院上海生命科学研究院细胞资源库; 脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)(Lot. No. L4391)、四氯

化碳(CCl4)购自美国Sigma公司; L-DMEM培养

液、特级胎牛血清、胰蛋白酶购自G ibco公司; 
RT-PCR试剂盒(南京Biouniquer公司); IL-1α、

IL-1β、IL-2、IL-6、IL-10、TNF-α、G-CSF、
Eotaxin/CCL11、CXCL1、干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)、血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、肝细胞生长因子(hepa-
tocyte growth factor, HGF) ELISA试剂盒(美国

R&D公司); 抗小鼠CD45抗体、小鼠CD44抗
体、抗小鼠C D90抗体、抗小鼠C D29抗体、

Ki-67抗体、抗GFP抗体(Abcam公司); TUNEL细
胞凋亡检测试剂盒(瑞士Roche公司).
1.2 方法

1.2.1 MSC的获取和鉴定: 我们采用贴壁筛选法

分离获取MSC[24]. 2%戊巴比妥钠麻醉Balb/c小
鼠, 体积分数750 mL/L乙醇全身浸泡消毒10 min. 
无菌条件取股骨及胫骨, PBS清洗3次. 剪掉股骨

和胫骨的骨骺端, 露出骨髓腔, 用添加青、链霉

素的L-DMEM培养基冲出骨髓, 反复吹打; 将冲

出的骨髓制成单细胞悬液, 453 g离心5 min, 弃
上清, L-DMEM培养基重悬后接种于25 cm2培养

瓶中, 置37 ℃、CO2饱和湿度培养箱中培养. 选择

第三代MSC进行表型鉴定: 大约1×106个细胞装

入流式管中1500 r/min离心5 min, 加入1 mL PBS
重悬, 加入20 μL FITC标记的抗小鼠CD45抗
体和PE标记的抗小鼠CD44抗体. 室温避光孵

育20 min, 1500 r/min离心5 min, 1 mL PBS洗3
遍. 500 μL PBS重悬, 上流式细胞仪检测. 同样

方法检测CD45、CD90双标细胞比例和CD45、
CD29双标细胞比例.
1.2.2 IL-1β siRNA干扰Raw264.7细胞株体外实

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com



4550             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年10月28日   第22卷  第30期 

■创新盘点
本研究采用RNA
干扰技术构建了
IL-1β siRNA, 以
此控制ALF体内
过激的炎症反应. 
并 证 明 了 I L - 1 β 
s iRNA通过提高
MSC的存活进而
增强MSC移植治
疗ALF的疗效的
观点. 

验: Raw264.7细胞按照5×105/孔的密度接种于

六孔板中, 采用含有10%FBS的高糖DMEM培养

基, 细胞黏附12 h后加入1×108 pfu IL-1β siRNA
腺病毒, 12 h后加入LPS, LPS终浓度为2 μg/mL, 
24 h后收集细胞培养基, ELISA检测IL-1β的浓度. 
1.2.3 qPCR筛选最佳计量和时间点: 2×107 pfu、
5×107 pfu、1×108 pfu和2×108 pfu不同剂量

的IL-1β siRNA腺病毒载体尾静脉注射, 36 h后
qPCR检测肝脏IL-1β水平, 筛选最佳计量. 随后

使用最佳计量尾静脉注射, 注射后不同时间点

取小鼠肝脏, qPCR检测IL-1β相对表达量, 寻找

最佳干扰时间点. 具体如下: 在EP管中加入10 μL 
DEPC水, 1 μL引物, 1 μL模板RNA, 1 μL dNTP, 
短暂离心后65 ℃水浴5 min, 立刻0 ℃冰水浴至

少1 min. 短暂离心后冰上操作: 加入4 μL 5×
First-Strand Buffer, 1 μL 0.1M dTT, 1 μL RNAse 
Inhibitor, 1 μL SSⅢ逆转录酶, 短暂离心后50 ℃
水浴60 min进行逆转录, 70 ℃水浴15 min灭火

逆转录酶, 立即进行PCR. PCR反应条件为94 ℃ 
1 min, 58 ℃ 50 s, 72 ℃ 90 s, 进行40个循环, 然
后72 ℃ 10 min完成. 目的基因引物序列(5'-3'):  
Mus musculus IL-1β-F: ATGCCACCTTTTGA-
CAGTGATG; Mus musculus IL-1β-R: TGATGT-
GCTGCTGCGAGATT.
1.2.4 载体免疫源性检测: 为评估腺病毒载体的

是否引起机体非特异性免疫反应, 我们选取健

康小鼠尾静脉注射不含IL-1β s iRNA的腺病毒

空载体, 4 h后ELISA检测血清IFN-γ、TNF-α和
IL-6水平. 
1.2.5 小鼠急性肝衰竭模型建立和分组: 将CCl4

按照体积比1∶4溶于橄榄油配成体积分数为20%
的CCl4橄榄油溶液; CCl4橄榄油溶液以8 μg/L的
量腹腔注射诱导小鼠ALF模型. 所有小鼠建模

后随机分为5组, A组: 正常组(n  = 20); B组: ALF
组(n  = 20), 8 μL/g剂量腹腔注射CCl4橄榄油溶

液诱导ALF模型; C组: ALF+MSC组(n  = 20), 
ALF模型诱导后24 h尾静脉注射MSC的PBS悬
液100 μL(约含细胞1×106); D组: ALF+IL-1β 
siRNA组(n  = 20), ALF模型诱导前36 h尾静脉注

射含有IL-1β siRNA的腺病毒液100 μL和E组: 
ALF+MSC+IL-1β siRNA组(n  = 20), ALF模型诱

导前36 h尾静脉注射含有IL-1β siRNA的腺病毒

液100 μL, 诱导后24 h尾静脉注射MSC的PBS悬
液100 μL(约含细胞1×106). 
1.2.6 炎症因子检测: 为评估IL-1β siRNA腺病毒

载体联合MSC对炎症反应的控制作用, 我们在

ALF模型诱导后3 d通过ELISA检测了以下9种
细胞因子的浓度: G-CSF/CSF-3、IL-6、Eotaxin/
CCL11、IL-1α、IL-1β、IL-10、IL-2、TNF-α
以及CXCL1. 
1.2.7 肝功能、组织病理学、生存期、肝细胞增

殖、凋亡和生长因子检测: 5组小鼠每组随机抽

取10只小鼠进行生存期的比较. 余下的每组10
只细胞移植后1-5 d和1-3 wk定期抽血检测肝功

能并观察组织病理学改变. 小鼠在ALF模型建立

后第14天处死, 获取肝脏组织, 做石蜡切片并行

Ki67和TUNEL免疫组织化学染色, 随机选择5个
高倍视野, 计算阳性细胞数(细胞核呈现棕色), 
评估肝脏细胞增殖和凋亡情况. 为探讨I L-1β 
siRNA腺病毒载体联合MSC的治疗机制, 我们在

ALF模型诱导后2 wk检测了血清中VEGF和HGF
含量.
1.2.8 存活MSC检测: 在移植后第2周取肝脏组

织制成冰冻切片, 荧光显微镜下观察GFP阳性

细胞; 在移植后第2周取肝脏组织制成石蜡切片, 
行GFP免疫组织化学染色, 随机选择5个高倍视

野, 计算阳性细胞数(细胞核呈现棕色), 评估IL-
1β siRNA对MSC的保护作用. 

统计学处理 实验结果用mean±SD表示. 采
用SPSS19.0统计学软件进行数据处理, 组间比

较应用独立样本t检验, 生存期分析采用Kaplan-
Meir曲线, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 MSC的鉴定和转染GFP后的形态 我们分离

获取的第三代MSC表达CD44阳性、CD90阳
性、CD29阳性、CD45阴性, 光学显微镜下呈现

典型梭形形态, 转染GFP后在荧光显微镜下可见

绿色荧光(图1). 
2.2 IL-1β siRNA体外具有干扰Raw264.7细胞分

泌IL-1β的能力 我们使用LPS刺激Raw264.7细
胞后, 后者能够分泌大量IL-1β; 而如果预先使用

IL-1β siRNA病毒液转染Raw264.7细胞株, 后者

在LPS刺激下分泌IL-1β的能力显著下降, 两者

相比具有统计学差异(图2A). 
2.3 IL-1β siRNA腺病毒体内最佳干扰效率的筛

选 我们注射不同体积的病毒液来筛选最佳干

扰计量. 当注射剂量为2×107 p fu(20 μL病毒

液)时, 干扰效率大约为13%, 当剂量增加到5×
107 pfu(50 μL病毒液)时, 干扰效率大约有50%, 
继续将剂量增加到1×108 pfu(100 μL病毒液), 干扰

效率增加到约89%, 但是当注射2×108 pfu(200 μL

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com
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病毒液)时, 干扰效率并没有继续增加(图2C). 该
结果表明我们构建的IL-1β siRNA腺病毒载体的

有效剂量大约为1×108-2×108 pfu, 基于以上结

果, 我们选择1×108 pfu(100 μL病毒液)作为后续

实验的治疗剂量. 
我们通过尾静脉注射了1×108 pfu的IL-1β 

siRNA腺病毒载体, 在不同时间点后获取肝脏组

织, qPCR检测肝脏中IL-1β的基因相对表达量, 
结果显示注射IL-1β siRNA腺病毒载体36 h后, 
干扰效率最高, 大约为76%, 随后干扰效率逐渐

降低; 当注射5 d后, 干扰效率降低到40%左右(图
2D). 表明IL-1β siRNA腺病毒载体注射后36 h干
扰效率最佳. 基于以上结果, 我们选择在ALF诱
导前36 h注射IL-1β siRNA腺病毒载体. 
2.4 腺病毒载体的免疫源性 为评估构建的IL-1β 
siRNA腺病毒载体是否会引起机体不必要的免

疫反应, 我们注射了空载的腺病毒载体(避免IL-
1β siRNA的干扰作用), 4 h后通过ELISA检测了

血清中IFN-γ、TNF-α和IL-6水平. 结果显示注

射空载的腺病毒载体后血清中这些炎症因子的

水平与正常小鼠相比无统计学意义(图2B). 因此

我们认为构建的腺病毒载体不引起机体的免疫

反应, 具有低的免疫源性, 安全性较好. 
2.5 炎症因子水平 我们在A L F模型诱导后第

3天通过ELISA检测了多个细胞因子(G-CSF/
CSF-3、IL-6、Eotaxin/CCL11、IL-1α、IL-1β、

IL-10、IL-2、TNF-α以及CXCL1)在血清中的

浓度, 最终我们列出了CXCL1、IL-1β、IL-10、
和IL-6这4因子的水平, 其余因子差异不显著, 故
未列出. 结果显示: MSC组CXCL1、IL-6水平与

ALF组相比显著降低; IL-1β siRNA组CXCL1、
I L-1β、 I L-6水平较A L F组明显降低 ,  同时

CXCL1、IL-1β水平较MSC组也明显降低, IL-10
水平较ALF组明显升高 ; 而IL-1β siRNA+MSC
组CXCL1、IL-1β、IL-6水平较ALF组和MSC组
均明显降低, 同时IL-10水平较ALF组和MSC组
明显升高, 但是CXCL1、IL-1β、IL-10和IL-6水
平与IL-1β siRNA组相比无统计学差异(图3).
2.6 肝功能、病理、生存期、肝细胞增殖、凋

亡和生长因子检测  肝功能检测显示在第7天

■应用要点
本研究证实了IL-
1β siRNA能够控
制急性肝衰竭体
内炎症反应和提
高移植MSC的活
性 .  联合使用IL-
1β siRNA和MSC
移植或能够成为
干细胞移植治疗
急性肝衰竭更为
有效的一种方法.
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图  1  MSC的鉴定和形态学观察. A: 大鼠MSC可见光和荧光图片; B: 流式细胞术检测MSC纯度. MSC: 骨髓间充质干细胞.
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时, 各组谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)水平分别为: ALF组, 263.11 U/L±71.05 

U/L; ALF+MSC组, 121.16 U/L±11.93 U/L; 
ALF+IL-1β s iRNA组, 62.92 U/L±7.82 U/L; 

■同行评价
本文立题新颖, 设
计思路清晰, 具有
一定指导意义.
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ALF+MSC+IL-1β siRNA组, 57.34 U/L±8.51 U/L. 
而各组谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, 
AST)水平分别为: ALF组, 304.89 U/L±28.47 U/L; 
ALF+MSC组, 210.02 U/L±22.43 U/L; ALF+IL-1β 
siRNA组, 146.34 U/L±11.89 U/L; ALF+MSC+IL-
1β siRNA组, 130.56 U/L±16.87 U/L(图4A). 

我们从各组小鼠中随机选取10只观察生存

期, 观察时间为4 wk(腹腔注射CCl4为第0天). 结
果显示: ALF组28 d时的存活率仅为10%, MSC
组28 d的存活率为50%, IL-1β siRNA组28 d存活

率达到70%, 而MSC+IL-1β siRNA组28 d的存活

率为80%(图4B). 
2 wk时HE染色显示正常肝脏颜色均匀, 具

有完整的肝小叶结构; 而急性肝衰竭肝脏呈现出

大片坏死, 肝细胞肿胀、充血(浅色区域), 肝小叶

结构遭到破坏. MSC组和IL-1β siRNA组均肝细

胞坏死区域减少, 而IL-1β siRNA+MSC组坏死区

域面积要比MSC组和IL-1β siRNA组少(图4C).
我们通过Ki67染色和TUNEL实验检测肝组

织中处于增殖期和凋亡的肝细胞, 结果表明MSC
组Ki67+细胞数略高于IL-1β siRNA组, 而凋亡细

胞数略低于IL-1β siRNA组, 但两者均无统计学

差异(图5A, B); IL-1β siRNA+MSC组Ki67+细胞

数明显高于MSC组和IL-1β siRNA组, 凋亡细胞

数明显低于MSC组和IL-1β siRNA组(图5C, D). 
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图  4  转氨酶、生存曲线和HE病理. A: 各组小鼠细胞移植后1 wk ALT和AST水平; B: 各组小鼠生存曲线; C: 各组小鼠细胞

移植后2 wk肝脏组织HE染色情况. aP<0.05 vs  ALF组; cP<0.05 vs  ALF+MSC组. MSC: 骨髓间充质干细胞; IL: 白介素; ALF: 急

性肝衰竭; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

我们在ALF模型诱导2 wk时通过ELISA检

测了各组小鼠血清中HGF和VEGF的浓度, 结果

显示ALF+MSC组HGF和VEGF浓度高于ALF组
和ALF+IL-1β siRNA组, 两者有统计学差异; 而
ALF+IL-1β siRNA+MSC组HGF和VEGF浓度明

显高于MSC组, 两者具有统计学差异(图5E, F). 
2.7 肝组织中存活MSC数量检测 我们通过荧光

显微镜和GFP免疫组织化学染色两种方法观察

了肝脏组织中存活的MSC数量. 可见2 wk末时

IL-1β siRNA+MSC组移植细胞数较MSC组明显

增多, 前者肝小叶实质内可见散在分布的移植

细胞, 后者移植细胞沿血管周围分布(图6A, 绿
色荧光为阳性细胞, 蓝色为DAPI特染的细胞核); 
免疫组织化学显示每高倍镜视野细胞数IL-1β 
siRNA+MSC组明显高于MSC组(图6B, C), 差异

具有统计学意义, 结果同荧光显微镜一致. 

3  讨论

前言部分我们提到, ALF体内过激的炎症反应

不仅会导致肝细胞的大量损伤, 也影响MSC的

活性[9-11]. 因此降低炎症反应在干细胞移植治疗

ALF中至关重要. 本研究采用IL-1β siRNA技术

来控制ALF体内的炎症反应. 但是siRNA治疗面

临一个亟待解决的问题, 那就是如何将s iRNA
高效地输送到靶点[25,26]. 因为单纯的siRNA在体
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图  5  肝细胞增殖、凋亡和生长因子检测. A: Ki67免疫组织化学实验; B: 各组Ki67阳性细胞数. 数据为组织染色后随机5
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内极不稳定, 在血清中很快被酶降解, 半衰期短, 
并且在细胞内的吸收利用率很低, 所以siRNA的

输送必须借助于合适的载体. 目前可用于表达

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

siRNA的载体主要包括质粒载体、病毒载体和

脂质体载体[27-29]. 本实验中我们选择腺病毒作为

IL-1β siRNA的载体, 由于考虑到逆转录病毒不

个视野的阳性细胞数的平均值(mean±SD); C: TUNEL免疫组织化学实验; D: 各组TUNEL阳性细胞数. 数据为组织染色后

随机5个视野的阳性细胞数的平均值(mean±SD); E:各组小鼠2 wk末时血清HGF水平; F:各组小鼠2 wk末时血清VEGF水平. 
aP<0.05 vs  ALF+MSC组, cP<0.05 vs  ALF+IL-1β siRNA组. MSC: 骨髓间充质干细胞; IL: 白介素; ALF: 急性肝衰竭; VEGF: 血

管内皮生长因子; HGF: 肝细胞生长因子.
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图  6  IL-1β siRNA对MSC的保护作用. A: GFP阳性细胞荧光图片; B: GFP阳性细胞免疫组织化学图片; C: 各组GFP阳性细
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间充质干细胞; IL: 白介素; GFP: 绿色荧光蛋白.
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能感染非分裂细胞, 而慢病毒对工作人员具有

潜在的危害, 因此腺病毒载体较为适合本课题

的研究[30]. 虽然腺病毒载体目的基因表达时间较

短, 但由于ALF炎症最剧烈的时期大约在诱导后

1 wk以内(大多数未治疗小鼠在此期间死亡), 往
后会慢慢自我恢复, 因此腺病毒载体可以满足

控制炎症的目的. 
我们在检测炎症因子时发现 :  I L - 1 β 

siRNA+MSC组CXCL1、IL-1β、IL-6水平较MSC
组明显降低, 同时IL-10水平较MSC组明显升

高, 但是CXCL1、IL-1β、IL-10和IL-6水平与IL-
1β siRNA组相比无统计学差异. 可见在控制炎

症反应方面, 联合治疗组并不优于IL-1β siRNA
组. 在转氨酶的检测中我们也发现了类似的情况. 
MSC+IL-1β siRNA在降低转氨酶方面具有比单

纯MSC移植更好的效果, 但是与单纯IL-1β siRNA
相比并无明显优势. 其中可能的原因我们认为是

由于转氨酶反映的是肝细胞损伤和坏死情况, 而
ALF中造成肝细胞损伤的主要原因是急性炎症反

应. 由于联合组和单纯IL-1β siRNA组中都有IL-
1β siRNA, 炎症反应得到抑制, 而MSC虽然也具有

调节炎症反应的作用, 但是该作用与IL-1β siRNA
相比可以忽略不计, 因此联合治疗组与单纯IL-1β 
siRNA在转氨酶水平上无明显差异. 结合以上两

点, 似乎联合治疗并无必要, 但我们并不这么认

为. 虽然在控制炎症和肝损伤方面, 和联合治疗组

相比, 单纯IL-1β siRNA具有相似的效果, 但是在

促进肝再生方面, 单纯IL-1β siRNA并无效果.
我们检测了2 wk末各组小鼠血清中HGF和

VEGF的浓度, IL-1β siRNA+MSC组这两种因

子浓度明显高于MSC组和IL-1β siRNA组, 具有

统计学差异; 肝细胞增殖和凋亡检测表明IL-1β 
s iRNA+MSC组在促进肝细胞增殖和抑制肝细

胞凋亡作用方面均优于单独应用IL-1β s iRNA
或MSC. 综合以上结果我们证明: MSC+IL-1β 
siRNA组在促进肝再生方面效果优于单纯MSC
组或者是IL-1β siRNA组. 反映到存活率上, 联合

治疗组小鼠4 wk时存活率为80%, 高于MSC组的

50%和IL-1β siRNA组的70%. 实际上, 控制炎症

和促进肝再生是ALF治疗中两个同等重要的方

面, 只有双管齐下才能达到最佳的疗效.
我们还发现了一个现象, 那就是联合IL-1β 

siRNA后, MSC分泌的生长因子VEGF和HGF
水平升高, 我们猜测是因为IL-1β siRNA抑制了

A L F体内过激的炎症反应从而提高了存活的

MSC数量所致. 为证实这一点, 于是我们利用荧

光显微镜和抗GFP免疫组织化学检测了肝脏组

织中存活的MSC数量, 结果和我们预想的一致: 
IL-1β siRNA+MSC组中移植细胞的数量明显多

于MSC组, 说明IL-1β siRNA能够提高MSC在衰

竭肝脏组织中的存活率, 促进其更好的发挥肝

细胞保护作用. 
总之, IL-1β siRNA能够有效地干扰体内IL-

1β的合成, 降低ALF体内过激的炎症反应, 不仅

减轻肝细胞损伤, 同时还能发挥对移植MSC的

保护作用, 进而增强MSC修复损伤组织的能力. 
基于此, IL-1β siRNA联合MSC治疗ALF具有协

同作用.
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两种亚型肠易激综合征中氨基酸神经递质及其受体变化
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®

■背景资料
中医认为肠易激
综合征( irr i table 
bowels syndrome, 
I B S ) 属 于 “ 肠
郁”范畴, 主张从
肝脾论治IBS, 提
出便秘主导型肠
易激综合征(IBS 
with constipation, 
IBS-C)和腹泻主
导型肠易激综合
征(IBS with diar-
rhea, IBS-D)均可
采用疏肝健脾法
进行干预和治疗, 
现代医学认为脑-
肠轴可通过各种
神经递质的释放
和传递把内脏与
中枢神经系统连
接起来, 从而参与
了 I B S 的 发 生 和
发展.
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Abstract
AIM: To explore the feasibility of using in vivo 

cerebral microdialysis and high performance 
liquid chromatography (HPLC) to determine 
the contents of glutamate (Glu), glycine (Gly), 
γ-aminobutyric acid (γ-GABA) and taurine 
(Tau), and to observe the protein expression of 
γ-aminobutyric acid receptor A (GABAAα1) in 
irritable bowel syndrome with diarrhea (IBS-D) 
and irritable bowel syndrome with constipation 
(IBS-C) to investigate the preliminary pathogen-
esis of these two subtypes. 

METHODS: Using in vitro relative recovery and 
in vivo relative loss ratio as monitoring indica-
tors, the feasibility of using cerebral microdialy-
sis and HPLC to determine the contents of Glu, 
Gly, Tau and γ-GABA was first explored. IBS-C 
was induced by cold water administration and 
IBS-D by folium sennae combined with restraint. 
Cerebral microdialysis and HPLC were than 
used to determine the contents of Glu, Gly, Tau 
and γ-GABA in the rat brain. Western blot was 
used to detect the expression of GABAAα1 pro-
tein in brain tissue. 

RESULTS: In vivo cerebral microdialysis and 
HPLC were feasible for determining the contents 
of Glu and γ-GABA; the in vitro relative recovery 
rates were 21.6% and 24.5%, respectively; in vivo 
relative loss rates were 41.8% and 32.5%. Com-
pared with rats in the normal group, the ratio 
of Glu/γ-GABA in the IBS-C and IBS-D groups 
significantly increased (P < 0.05). GABAAα1 pro-
tein expression in both IBS-C and IBS-D groups 
were significantly higher than that in the normal 
group (P < 0.05). In addition, GABAAα1 protein 
expression in the IBS-D group was significantly 
higher than that in the IBS-C group (P < 0.05).

CONCLUSION: The pathogenesis of IBS-C and 
IBS-D maybe related with Glu/GABA ratio and 
GABAAα1 in the brain.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Irritable bowel syndrome with di-
arrhea; Irritable bowel syndrome with constipation; 
Cerebral microdialysis-High performance liquid 
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■研发前沿
本研究从脑内谷
氨酸(glutamate, 
G lu )、γ -氨基丁
酸(γ-aminobutyric 
acid, γ-GABA)含
量及其受体蛋白
的 表 达 水 平 ,  采
用 脑 微 透 析 - 高
效液相色谱(high 
performance liquid 
chromatography, 
HPLC)法动态测
定氨基酸递质含
量, Western blot法
测定γ-GABAA受
体α1亚型蛋白的
表达量, 探讨上述
指标与 I B S - C、
IBS-D的关系, 为
疏肝健脾法干预
两种亚型IBS的靶
点提供参考.

chromatography; Amino acid neurotransmitter; 
γ-aminobutyric acid receptor 
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摘要
目的: 探讨脑局部微透析-高效液相色谱(high 
performance liquid chromatography, HPLC)法
测定谷氨酸(glutamate, Glu)、甘氨酸(glycine, 
G l y)、γ-氨基丁酸(γ-a m i n o b u t y r i c a c i d, 
γ-GABA)、牛磺酸(taurine, Tau)含量的可行
性, 便秘主导型肠易激综合征[irritable bowels 
syndrome (IBS) with constipation, IBS-C]和
腹泻主导型肠易激综合征(IBS with diarrhea, 
I B S-D)大鼠脑组织中氨基酸类神经递质含
量及γ-氨基丁酸受体A(γ-aminobutyric acid 
receptor A, GABAAα1)蛋白的表达情况, 初步
探讨IBS-C、IBS-D的共性发病机制. 

方法: 以体外相对回收率和体内相对损失率
为考察指标, 分析Glu、Gly、Tau和γ-GABA
的脑局部微透析采样可行性, 建立荧光高效液
相色谱分析方法; 采用冰水灌胃法建立IBS-C
动物模型, 番泻叶灌胃结合束缚刺激法建立
IBS-D动物模型, 并检测各组大鼠脑内氨基酸
类神经递质含量; 采用Western blot法测定各
组大鼠脑组织中GABAAα1蛋白的表达情况. 

结果:  脑局部微透析-H P L C法可用于脑内
Glu、γ-GABA的含量测定, 体外相对回收率
分别约为21.6%、24.5%, 体内相对损失率分
别约为41.8%、32.5%; 与正常组大鼠相比, 
IBS-C组和IBS-D组大鼠脑内Glu/γ-GABA比
值均显著性升高(P <0.05), GABAAα1蛋白表
达显著增加(P <0.05); 与IBS-C组大鼠比较, 
IBS-D组大鼠脑内GABAAα1受体蛋白表达显
著增加(P <0.05). 

结论: IBS-C、IBS-D的发病可能与脑内兴奋性
氨基酸Glu和抑制性氨基酸GABA含量比值、

GABAAα1蛋白表达量有关, 存在共性基础. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹泻型肠易激综合征; 便秘型肠易激综合

征; 脑微透析-高效液相色谱法; 氨基酸类神经递

质; γ-氨基丁酸受体

核心提示: 本研究探讨了氨基酸神经递质及其

受体在两种亚型肠易激综合征(irritable bowels 
syndrome, IBS)中的变化, 从腹泻主导型肠易激

综合征(IBS with diarrhea, IBS-D)、便秘主导

型肠易激综合征(IBS with constipation, IBS-C)
模型大鼠脑组织谷氨酸(glutamate)/γ-氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid, γ-GABA)含量和GABAAα1
受体蛋白表达均显著升高, 揭示了脑-肠轴参与

IBS的共性发病机制; 且GABAAα1受体蛋白表达

在IBS-D中升高较IBS-C更明显, 揭示了脑-肠轴

参与IBS-C、IBS-D发病机制的差异性. 

唐洪梅, 涂星, 柴玉娜, 张庆业, 黄育生, 张棋. 两种亚型肠
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowels syndrome, IBS)是
一种临床最为常见的慢性功能紊乱疾病, 该病

缺乏可解释症状的形态学改变和生化异常[1,2], 
根据其临床主要症状分为腹泻主导型肠易激综

合征(IBS with diarrhea, IBS-D)、便秘主导型肠

易激综合征(IBS with constipation, IBS-C)、腹泻

便秘交替型(mixed IBS, IBS-M)和未定型肠易激

综合征(unsubtyped IBS, IBS-U), 其中以IBS-C、
IBS-D较为常见[2].

目前有研究 [3-5]表明, 谷氨酸(g l u t a m a t e, 
Glu)、天冬氨酸(aspartic acid, Asp)是兴奋性

神经递质, 甘氨酸(glycine, Gly)、γ-氨基丁酸

(γ-aminobutyric acid, γ-GABA)、牛磺酸(taurine, 
Tau)是抑制性神经递质, 且与IBS的发病机制存

在一定的关系. γ-GABA作为神经系统内中药的

抑制性神经递质, 通过γ-GABA受体GABAA、

GABAB、GABAC等发挥重要的调节作用[6,7]. 本
课题组前期研究表明[8,9], 氨基酸类神经递质在

IBS-D的发病中具有一定的调节作用, 其含量可

用荧光高效液相色谱法进行检测分析. 但迄今为

止, 尚未见系统报道氨基酸类神经递质在IBS两
个亚型IBS-C、IBS-D发病中的可能机制, 重要抑

制性神经递质γ-GABA在IBS-C、IBS-D中表达

变化尚不清楚. 本研究拟建立IBS-C、IBS-D大鼠

模型, 应用脑微透析测定IBS大鼠脑组织中氨基

酸类神经递质的含量, 并采用Western blot法检测

GABAA受体的表达变化, 以探讨氨基酸类神经

递质在IBS-C、IBS-D发病中的共性机制. 
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■相关报道
相 关 文 献 报 道 , 
G A B A A 受 体 配
体能影响生理节
律 、 生 育 、 食
欲、食物吸收、
运动神经功能、
识 别 和 记 忆 等 , 
GABAAα1受体与
镇静和肌肉松弛
有密切关系. Sab-
batini等证实胃肠
道刺激可激活神
经元, 从而使脑细
胞核中GABAA受
体的α1和α2亚型
受体差异表达. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级SD大鼠, 雌雄不限, 购自广州

中医药大学动物中心, [SCXK(粤)2013-0020]. 
动物饲养及造模在广州中医药大学第一附属

医院实验动物中心屏障动物实验设施进行

[SYXK(粤)2013-0092], 饲养温度22 ℃±3 ℃, 湿
度55%-75%, 自然光节律, 并按实验动物使用的

3R原则给予人道关怀. Glu、Gly、γ-GABA、

Ta u标准品, 纯度99.99%, 邻苯二甲醛、β-巯
基乙醇、T R I z o l等均为S i g m a公司产品; 抗
GABAAα1R单克隆抗体(美国Millipore公司); β
肌动蛋白单克隆抗体(美国Santa Cruz公司); 辣
根过氧化酶标记的兔抗羊(北京中杉金桥生物技

术有限公司); 甲醇(HPLC级, 天津四有生物医学

科技有限公司); 其他试剂均为分析纯. MD-1001
微量注射泵、脑探针、血液探针均购自BAS公
司; Agilent 1100荧光检测器高效液相系统; 电泳

仪、全能凝胶成像分析仪垂直电泳槽、转染电

泳槽(BIO-RAD公司)等. 
1.2 方法

1.2.1 动物的分组和模型的建立: 将SD大鼠随机

分为IBS-C组、IBS-D组和正常组, 每组20只. 参
考本项目前期研究基础[10], 采用番泻叶结合束缚

应激法建立IBS-D大鼠模型; 参考文献[11], 采用

冰水灌胃法建立IBS-C大鼠模型; 正常组不作任

何处理. 根据Bristol粪便分型积分[12]对模型进行

评价, 以平均积分>6分者为成功的IBS-D大鼠模

型, 以平均积分<3分者为成功的IBS-C大鼠模型. 
1.2.2 脑微透析探针套管埋植: 于造模结束后, 随
机取成功IBS-C、IBS-D模型大鼠各10只, 正常

大鼠15只, 腹腔注射水合氯醛(0.4 g/kg), 利用三

维立体脑定位仪将脑微透析探针套管定位于海

马组织(海马位点[13]: AP = -5.8, L = 5.0, H = -3.0). 
手术后大鼠恢复7 d, 排除探针套管刺激干扰.
1.2.3 荧光高效液相色谱检测方法的建立: 参
考文献[9]配制混合氨基酸标准液(Glu、Gly、
Tau和γ-GABA浓度分别为0.1006、0.1013、
0.1005、0.1003 mg/mL)及邻苯二甲醛(o-Phthal-
aldehyde, OPA)衍生剂, 同法制备标准曲线.
1.2.4 微透析探针的体外回收率测定: 将微透析

探针置于1∶10、1∶20、1∶50稀释的混合氨

基酸标准溶液中, 以32 ℃人工脑脊液(138 mol/L 
NaCl, 11 mmol/L Na2HCO3, 5 mmol/L KCl, 1 
mmol/L CaCl2, 1 mmol/L MgCl2, 1 mmol/L Na-
PHO4, pH 7.4)以1 µL/min流速灌流, 每20 min收
集1次, 收集7次接收液, 弃去前两次接收液, 剩
余接收液参考文献[9]以荧光高效液相色谱法检

测各组分浓度, 按公式RR = Cdialysate/Cmedium计算体

外相对回收率. 
1.2.5 微透析探针体内损失率的测定: 取正常组

大鼠, 将探针插入可自由活动大鼠的海马脑区

(图1), 用人工脑脊液以1.0 µL/min流速灌流1.5 h, 
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A B

C D

图  1  脑微透析操作与探针. A: 左上为大鼠海马定位; B: 探针植入; C: 清醒大鼠脑微透析; D: 脑同心圆探针.
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■创新盘点
本 研 究 首 次 从
G l u / γ - G A B A
的 含 量 变 化 和
G A B A Aα 1 受 体
表 达 角 度 探 讨
IBS-C、IBS-D的
共 性 发 病 机 制 , 
并采用在体脑微
透析法作为样品
采 集 手 段 ,  避 免
了动物个体差异
的干扰.

使探针周围组织恢复正常, 然后更换1∶10、
1∶20、1∶50稀释的混合氨基酸标准液作为

灌流液, 平衡1.5 h后, 每20 min收集1次, 收集5
次接收液, 参考文献[9]以荧光高效液相色谱法

检测接收液中Glu和γ-GABA浓度, 按公式RL = 
(Cperfusate-Cdialysate)/Cperfusate计算体内相对损失率.
1.2.6 IBS-C、IBS-D及正常大鼠脑内氨基酸含量

的测定: 分别于造模结束后第1、2、4、6、8、
12、16、20、30、40天取各组大鼠1只, 于同一

时间在可自由活动大鼠的海马脑区植入脑微透

析探针, 用人工脑脊液以1.0 µL/min流速灌流, 平
衡1.5 h后开始采样, 每30 min收集1次, 收集5次
接收液, 以荧光高效液相色谱法检测接收液中

Glu和γ-GABA浓度, 然后按照体内相对损失率

计算脑海马组织中实际Glu和γ-GABA含量(C实际

量 = C测得量/RL). 以氨基酸含量为纵坐标, 以观察

天数为横坐标, 制作曲线, 观察并分析IBS-C、

IBS-D和正常大鼠脑内氨基酸含量变化差异. 
1.2.7 Western blot法检测IBS-C、IBS-D及正常大

鼠脑内GABAAα1蛋白表达: 于造模结束后第16
天, 分别取正常大鼠、IBS-C、IBS-D模型大鼠

各5只脱颈椎处死, 分离出海马组织, 并于-80 ℃
液氮中保存. 取海马组织约100 mg, 加入蛋白裂

解液1 mL, 冰上超声破碎, 高速离心15 min, 获
得组织蛋白匀浆液, 采用二辛可宁酸(bicincho-
nininc acid, BCA)法测定蛋白浓度. 定量后, 采
用5%浓缩胶和12%分离胶进行浓缩和分离, 并
转置于聚偏二氟乙烯(polyvinylidene fluoride, 
PVDF)膜上(0.06 A恒流, 60 min), 此后5%脱脂

牛奶室温震荡2-3 h. 取出PVDF膜, 加入一抗

(GABAAα1R 1∶3000), 4 ℃过夜孵育. TBST常
温震荡清洗6 min, 加二抗(辣根酶素标记的兔抗

羊IgG 1∶2000)室温振荡1 h, 用TBST常温震荡

清洗6 min. 化学发光、显影、定影、曝片、洗

片. 胶片扫描后, 用Quantityone软件将图片上每

个特异条带灰度值数字化, 以β肌动蛋白为内标, 

计算GABAAα1蛋白的表达.

2  结果

2.1 脑微透析-高效液相色谱(high performance 
liquid chromatography, HPLC)的建立 造模结束

后获得IBS-C模型大鼠16只, IBS-D大鼠20只, 
正常组20只. 植入脑微透析探针套管过程无大

鼠死亡, 如图1. 标准曲线结果如表1. 由表1可
见, Glu、Gly、Tau和γ-GABA的线性关系良好. 
HPLC图如图2. 由图2可见, Glu、Gly、Tau和
γ-GABA分离度良好, 人工脑脊液对这4种氨基

酸无干扰. 
2.2 微透析探针的体外回收率测定 由表2可知, 
Gly和Tau的浓度对微透析探针的相对回收率有

较大影响(P <0.05), 而Glu和γ-GABA的浓度对

微透析探针的回收率影响较小(P >0.05), 故脑

局部微透析技术可用于Glu和γ-GABA的脑组

织液取样. 
2 .3 微透析探针体内损失率的测定  由3表可

见, Glu和γ-GABA浓度对体内相对损失率基本

无影响, 可用于在体微透析实验的校正. 取Glu
和γ-G A B A体内相对损失率校正值R L分别为

41.8%、32.5%. 
2.4 IBS-C、IBS-D及正常大鼠脑内氨基酸含

量变化 如图2A, B. 结果发现, 与正常组比较, 
IBS-C、IBS-D组大鼠的Glu和γ-GABA含量均

显著升高, 在造模结束后第16天左右达到峰值, 
且IBS两亚型之间Glu和γ-GABA含量差异无统

计学意义, 两者无明显变化规律. 故取兴奋性氨

基酸Glu和抑制性氨基酸γ-GABA比值作为比

较, 结果如图2C. 由图2C可以看出, 从造模结束

当天到第40天, 与正常组大鼠比较, IBS-C组、

IBS-D组大鼠脑内Glu/γ-GABA比值均显著性升

高(P <0.05). 造模结束后20 d左右, IBS-C、IBS-D
组大鼠Glu/γ-GABA比值均逐渐向正常水平恢

复, 提示所建立的动物模型可自我恢复. 
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表  1  Glu、Gly、Tau和γ-GABA的标准曲线、线性范围

     氨基酸     标准曲线方程 相关系数(r ) 线性范围(μg/mL)

Glu Y = 193.56X+5.6532   0.99997   0.0503-10.06

Gly Y = 298.82X+11.9073   0.99986   0.0506-10.13

Tau Y = 221.08X+3.3768   0.99991   0.0502-10.05

γ-GABA Y = 189.33X+8.1744   0.99993   0.0501-10.03

Glu: 谷氨酸; Gly: 甘氨酸; Tau: 牛磺酸; γ-GABA: γ-氨基丁酸.
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2.5 IBS-C、IBS-D及正常大鼠脑内GABAAα1蛋

白表达 由图3可见, 与正常组大鼠比较, IBS-C组
和IBS-D组大鼠脑内GABAAα1蛋白表达显著增

加(P <0.05); 与IBS-C组大鼠比较, IBS-D组大鼠

脑内GABAAα1蛋白表达显著增加(P <0.05). 

3  讨论

大量临床及流行病学调查表明, 精神心理异常

与IBS可互为因果, IBS的患者更具有神经质、

情绪易激动、不安、焦虑和抑郁[13]等症状. 应
激可引起脑内氨基酸水平的改变, 尤其是脑内

Glu、γ-GABA与Tau水平的变化[14,15]. 海马组织

处于边缘系统, 与情绪反应关系十分密切. 
脑微透析液为脑细胞间液, 能准确地反映出

神经元的外环境, 相比脑组织匀浆而言排除了

突触中未释放的神经递质的影响, 更加准确、

真实地反映了递质的释放. 微透析取样技术创

伤小, 在动物清醒状态下取样, 排除了麻醉对药

物代谢、内分泌等过程的干扰, 更加真实地模

拟了病理状态. 此外, 脑微透析技术还具有连续

时间点取样, 样品无蛋白干扰, 可直接分析, 减
少实验动物数量等优点[16]. 

目前研究证明脑内γ-GABA与Glu有着密切

的关系. 本研究采用脑微透析技术采集脑细胞

间液, 采用荧光高效液相色谱法检测其中Glu和
γ-GABA含量, 发现Glu和γ-GABA水平均有上调, 
不能反映此时中枢以兴奋或抑制占优势, 因此

以Glu/γ-GABA值作为评定中枢兴奋或抑制的指

标, 结果发现与正常组大鼠相比, IBS-C组大鼠

与IBS-D组大鼠海马组织中Glu/γ-GABA值均显

著升高. 研究认为γ-GABA能促进或者抑制其他

神经递质从而发挥调节胃肠道运动的作用, 而
IBS-C时肠道动力功能降低, 而IBS-D时肠道运

动加快[17,18], 二者同时表现出腹痛的症状, 结合

本实验结果, 推测Glu与γ-GABA的比例失衡, 使
得肠道神经功能增强或者减弱, 从而诱发IBS发
病的机制. 

GABAA受体是γ-GABA三种受体中最为重

要的一种, 广泛分布于整个神经系统, 富含于海

马和大脑皮质中[19], 在控制神经元兴奋性方面

发挥重要作用, 其功能障碍与神经和精神紊乱

如抑郁症、失眠、焦虑、癫痫等密切相关[20-23], 
是配体门控的氯离子通道 ,  能够增强或者减

弱γ-GABA作用于受体的效能. 且据文献报道, 
GABA A受体配体能影响生理节律、生育、食

欲、食物吸收、运动神经功能、识别和记忆

等, GABA Aα1受体与镇静和肌肉松弛有密切

关系[20,24]. Moloney等[7]研究发现GABAB受体参

与早期母婴分离所导致的内脏敏感性升高机制, 
其机理与GABAB受体与疼痛反射有关. Sabbati-
ni等[25]证实胃肠道刺激可激活神经元, 从而使脑

细胞核中GABAA受体的α1和α2亚型受体差异

表达. 本实验通过进一步研究发现, GABAAα1在
两种亚型IBS中的表达均有升高, 并且在IBS-D

■应用要点
研究发现, IBS-C、
I B S - D大鼠脑内
氨基酸神经递质
Glu/γ-GABA含量
和GABAAα1受体
蛋白均显著升高 , 
提示Glu/γ-GABA
含量和GABAAα1
受体蛋白可能是
两 种 亚 型 I B S 的
共性发病机制, 为
疏肝健脾法治疗
IBS-C、IBS-D提
供了合理的证据. 
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表  3  Glu和γ-GABA体内相对损失率测定结果 (mean±SD, n  = 5)

     
分组

                                    体内相对损失率(%)
 F 值   P值

    1∶10稀释液    1∶20稀释液    1∶50稀释液

Glu 41.708±0.410 41.880±1.423 41.9380±0.986 0.163 0.8517

γ-GABA 32.542±0.891 32.694±1.386 32.8380±0.170 0.115 0.8924

Glu: 谷氨酸; γ-GABA: γ-氨基丁酸.

表  2  Glu、Gly、Tau和γ-GABA体外相对回收率测定结果 (mean±SD, n  = 5)

     
分组

                                   体外相对回收率(%)
    F 值   P值

  1∶10稀释液   1∶20稀释液   1∶50稀释液

Glu 21.686±0.513 21.656±1.267 21.628±2.478   0.002 0.9976

Gly 16.974±0.638 14.640±1.370 12.494±1.102 21.254 0.0001

Tau 26.328±1.301 24.030±1.465 19.874±0.982 33.403 0.0000

γ-GABA 24.564±0.676 24.494±1.072 24.418±0.962   0.032 0.9689

Glu: 谷氨酸; Gly: 甘氨酸; Tau: 牛磺酸; γ-GABA: γ-氨基丁酸.
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中升高较IBS-C中有明显优势, 提示GABAAα1受
体在不同亚型IBS的发病中可能具有重要作用.

中医认为IBS属于“肠郁”范畴, 主张从肝

脾论治IBS, 提出IBS-C和IBS-D均可采用疏肝健

脾法进行干预和治疗[26], 提示两者之间可能存在

着某些共同的物质基础, 其发病上可能存在某

些共性机制. 而神经胃肠病学研究发现[27-29], 脑-
肠轴在IBS的发病中具有重要地位, 即胃肠道功

能受自主神经-肠神经的调控, 而该神经系统通

过交感和副交感神经径路与中枢神经连接, 形
成一个包含感觉神经元、中间神经元和运动(包
括兴奋性和抑制性)神经元的巨大网络, 可通过

各种神经递质的释放和传递把内脏与中枢神经

系统连接起来. 本研究发现IBS-C、IBS-D大鼠

脑内氨基酸神经递质Glu/γ-GABA和GABAAα1
受体蛋白均显著升高, 提示可能是外界刺激(应
激束缚)或饮食习惯改变(灌胃番泻叶、冰水)
引起脑内脑内氨基酸神经递质Glu/γ-GABA和

GABA Aα1受体蛋白的释放或表达改变, 导致

脑-肠轴异常, 从而引起肠道功能紊乱. 但Glu/
γ-GABA和GABAAα1受体蛋白是否是IBS-C和
IBS-D的共性发病机制, 是否是疏肝健脾法治疗

IBS-C、IBS-D的靶点, 尚有待进一步研究. 
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图  2  IBS-C、IBS-D和正常组大鼠脑中Glu、γ-GABA含量变化曲线. A: γ-GABA脑内含量变化曲线; B: 脑内Glu含量变化曲

线; C: 脑内Glu/γ-GABA变化曲线. IBS-C: 便秘型肠易激综合征; IBS-D: 腹泻型肠易激综合征; Glu: 谷氨酸; γ-GABA: γ-氨

基丁酸.
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盐酸小檗碱对肠易激综合征大鼠内脏高敏感的影响
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■背景资料
肠易激综合征(ir-
ritable bowel syn-
drome, IBS)是临
床上最为常见的
功能性肠道疾病, 
给患者带来生活
和工作上的极大
不便及精神压力, 
严重影响其生活
质量. IBS发病机
制非常复杂, 内脏
高敏感性(visceral 
hypersensitivity, 
VH)是其重要发
病机制. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of berberine (BBR) 
on visceral hypersensitivity in a rat model of ir-
ritable bowel syndrome (IBS) and explore the 
underlying mechanism.

METHODS: IBS was induced in rats by maternal 
separation. After berberine intervention, visceral 
sensitivity was evaluated using the score of ab-
dominal withdrawal reflex (AWR). Defecation 
parameters were evaluated by restraint stress 
procedure. The levels of 5-hydroxytryptamine 

(5-HT) in the colon and interleukin-6 (IL-6) in 
plasma were determined by ELISA.

RESULTS: Compared with normal control 
rats, the score of AWR, defecation parameters, 
and levels of 5-HT and IL-6 were significantly 
increased in rats treated with normal saline, 
pinaverium or BBR (P < 0.05); however, these 
indexes were significantly lower in the pinave-
rium and BBR groups than in the normal saline 
group (P < 0.05), and in the BBR group than in 
the pinaverium group (P < 0.05). 

CONCLUSION: BBR has a protective effect on 
visceral hypersensitivity in rats with IBS via 
mechanisms possibly related to IL-6 and 5-HT. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Irritable bowel syndrome; Visceral hy-
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摘要  
目的: 评价盐酸小檗碱(berberine, BBR)对肠易
激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)大鼠
内脏高敏感的影响, 探讨其机制. 

方法: 采用母婴分离方法建立IBS大鼠模型, 
应用BBR干预处理, 用腹部回撤反应评分评
价内脏敏感性; 通过束缚应激实验(restraint 
stress procedure, RSP)评价排便, 酶联免疫吸附
试验(ELISA)检测血浆白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、结肠5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 
5-HT)水平. 

结果: 与对照组比较, 生理盐水组、匹维溴铵
组、BBR组AWR评分升高, 束缚应激后排便
增加, 结肠5-HT、血浆IL-6水平升高, 组间比
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■研发前沿
I B S 的 主 要 症 状
是腹痛或腹部不
适伴排便习惯改
变和/或粪便性状
改 变 .  大 量 临 床
实 践 表 明 ,  盐 酸
小檗碱(berberine, 
B B R ) 能 够 改 善
IBS症状, 本研究
为进一步阐明其
作 用 机 制 ,  为 临
床治疗提供新的
依据. 

较差异有统计学意义(P <0.05); 与生理盐水组
比较, 匹维溴铵组、BBR组AWR评分降低, 束
缚应激后排便减少, 结肠5-HT、血浆IL-6水
平下降, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 
与匹维溴铵组比较, BBR组AWR评分降低, 束
缚应激后排便减少, 结肠5-HT、血浆IL-6水平
下降, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: BBR能影响IBS大鼠的内脏高敏感性, 
其机制可能与IL-6、5-HT有关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肠易激综合征; 内脏敏感性; 盐酸小檗碱

核心提示: 盐酸小檗碱(berberine, BBR)治疗胃肠

道疾病有数千年的历史, 但其治疗肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)的作用机制尚不

清楚, 本研究主要通过大鼠模型来探讨BBR治疗

IBS的机制. 通过研究, 我们发现BBR能够影响

IBS大鼠内脏高敏感性(visceral hypersensitivity), 
降低结肠5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine)、血浆

白介素-6(interleukin-6)高表达. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种以腹痛或腹部不适伴排便习惯改变和/或粪

便性状改变的功能性肠病, 临床缺乏能解释症

状的形态学和生化学异常[1,2]. IBS的病因和发病

机制相当复杂, 内脏高敏感性(visceral hypersen-
sitivity, VH)是其重要病理生理特征之一. 临床实

践和研究表明, 盐酸小檗碱(berberine, BBR)能够

改善IBS症状[3], 但机制尚无十分清楚, 因此, 本
研究以母婴分离方法建立IBS大鼠模型, 通过行

为学、病理学、免疫学等方法, 研究BBR影响

模型大鼠, 有助于进一步揭示VH相关机制, 为临

床上使用BBR提供理论依据. 

1  材料和方法   

1.1 材料 新生期SD大鼠, 清洁级, 出生后即进入

实验, 建立新生儿母婴分离大鼠模型, 60 d后大

鼠成年, 体质量约270-310 g, 实验动物由厦门大

学实验动物中心提供. 试剂: 盐酸小檗碱(美国

Sigma公司); 匹维溴铵(美国雅培制药公司); 白

介素-6(interleukin-6, IL-6)试剂盒(美国Cusabio
公司); 5-羟色胺(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)试
剂盒(美国Cusabio公司).
1.2 方法

1.2.1 模型建立: 用母婴分离方法建立大鼠模

型 [4],  实验方案得到厦门大学附属东南医院伦

理委员会的批准. 出生后第2-21天, 每天将新生

期大鼠与哺乳期母鼠分离3 h, 早上9:00始, 将
哺乳期母鼠从笼中拎出, 将新生大鼠从笼中移

出, 放至于另一个单独的笼中, 将此笼转移到隔

壁房间中, 3 h后, 将新生鼠放回最初笼中, 母子

鼠团聚. 饲养环境: 每周半量换鼠笼垫料, 新生

鼠出生后第22天断奶, 30 d分笼. 自由饮水、饮

食, 室温控制(22 ℃±1 ℃), 湿度65%-70%, 光
照周期12/12 h. IBS大鼠成年后(出生后约60 d)
分为4组: 对照组(control group)、生理盐水组

(saline group)、BBR组(BBR group)、匹维溴铵

组(pinaverium group), 每组8只, 对照组不予特殊

处理, 其余组每天分别予生理盐水3 mL灌胃、

BBR(100 mg/kg)悬浊液约3 mL灌胃、匹维溴铵

(150 mg/kg) 悬浊液约3 mL灌胃, 1次/d, 第7天评

价模型并取材. 
1.2.2 直结肠扩张实验(colorectal distension, 
CRD): 实验第6天禁食24 h, 禁水12 h; 第7天, 4
组大鼠分别于清醒状态下放入大鼠固定器(5 cm
×5 cm×20 cm)中, 参考文献[5]的方法, 将8 F导
尿管(Eurom edical公司, 导管直径2.7 mm, 球囊

最大容量3 mL)经肛门缓慢插入, 气囊末端距肛

门约2 cm并固定. 待30 min后大鼠适应, 经外口

气囊内先后注入37 ℃生理盐水(0.1、0.2、0.3、
0.4、0.6、0.8和1.0 mL)扩张, 按腹部回撤反应

(abnominal withdrawl reflex, AWR)标准[5]评分, 1
次/4 min, 30 s/次, 每一个评分重复3次, 取平均

值. 实验后测定导尿管气囊容量与直肠压力值. 
将三通一端接电子压力计, 另一段接导尿管气

囊外口, 导尿管气囊端放置于37 ℃温水中, 经三

通另一接口先后注入空气(0.1、0.2、0.3、0.4、
0.6、0.8和1.0 mL)扩张, 1次/4 min, 30 s/次, 每一

个评分重复3次, 读取压力值, 取平均值. 
1.2.3 束缚应激实验(restraint stress procedure, 
RSP): 按参考文献方法[4], 实验第7天, 将每只大

鼠分别放在大鼠固定器内, 限制其活动(不限制

呼吸)约3 h, 期间大鼠的粪便分为硬便、软便、

不成形便, 分别计数. 
1.2.4 血浆IL-6检测: 实验结束后, 各组大鼠心脏

取血, 10 min分离血浆, ELISA法检测大鼠血浆
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■相关报道
BBR又名黄连素, 
在我国应用历史
悠久, 属异喹啉生
物碱, 常用其盐酸
盐和硫酸盐. 临床
上用来治疗急慢
性胃肠炎等胃肠
疾病历史悠久, 疗
效肯定, 由于其不
良反应小, 价格低
廉, 长期以来作为
广谱抗菌药被广
泛应用于各类感
染性疾病的治疗. 
近年来研究表明, 
BBR具有多种药
理作用, 具有很大
的研究开发价值. 

IL-6水平. 方法: 从冰箱取出试剂盒后平衡至室

温(20 ℃-25 ℃), 取出反应板并配制工作液; 加
入50 µL标准品及50 µL待检测血清分别置于相

应反应板孔中, 每孔加入酶结合物50 µL, 再加

入抗体50 µL, 轻轻混匀30 s, 封住板孔, 置入恒

温水箱中37 ℃温育60 min后取出, 手工洗板, 弃
去孔内液体. 洗涤液注满各孔, 静置10 s甩干, 重
复3次后拍干, 洗板机洗板, 选择洗涤3次程序, 
洗板后拍干. 每孔加入各50 µL显色剂A液、显

色剂B液, 振荡混匀30 s, 37 ℃暗处温育15 min, 
每孔加入, 50 µL终止液. 将酶标仪波长调至450 
nm, 30 min内读取A值. 以A值为纵坐标, 以标准

品浓度为横坐标, 绘制标准曲线. 根据血清样品

A值在标准曲线上查出其浓度并记录. 
1.2.5 标本采集、HE染色: 实验结束后, 取各组

大鼠结肠(距肛门约6 cm)1 cm肠段, 分别行常规

HE染色. 
1.2.6 结肠5-HT水平检测: 实验结束后, 取各组

大鼠结肠(距肛门约5 cm)1 cm肠段, 于冷PBS中
洗涤2遍, 用剪刀剪碎, 各加入400 µL冰预冷裂解

缓冲液, 玻璃匀浆器匀浆5-10 min, 充分裂解. 离
心: 4 ℃, 13000 r/min, 10 min. 将上清分装, 存于

-80 ℃备检. 按照ELISA法操作, 检测5-HT水平. 
统计学处理 数据表达用mean±SD表示, 以

SPSS13.0统计软件进行统计分析. 各组间AWR
评分、排便计数的比较采用重复测量方差分析; 
气囊容量和压力值的关系采用直线回归分析; 
粪便总数、5-HT、IL-6水平的比较采用单因素

方差分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 CRD情况 AWR评分如图1所示: 当直肠扩张

容量刺激为0.2-1.0 mL时, 与对照组相比, 生理

盐水组、BBR 组、匹维溴铵组AWR评分显著

升高, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 与
生理盐水组比较, BBR组、匹维溴铵组AWR评
分降低, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 
BBR组与匹维溴铵组比较, AWR评分降低, 两组

比较差异有统计学意义(P <0.05). 如图2所示, 压
力值与气囊容量直线相关, 各组结果如下: 对照

组, r  = 0.9781, P <0.001; 生理盐水组, r  = 0.9846, 
P <0.001; BBR组, r  = 0.9843, P <0.001; 匹维溴铵

组, r  = 0.9849, P <0.001. 
2.2 RSP情况 如图3所示: 束缚应激刺激后, 生理
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■创新盘点
本文深入的研究
BBR对IBS大鼠内
脏高敏感的影响, 
探讨其机制与降
低结肠5-羟色胺
(5-hydroxy trypt-
amine, 5-HT)、血
浆白介素-6(inter-
leukin-6, IL-6)高
表达有关.

盐水组排便多于对照组、BBR组、匹维溴铵组, 
组间比较差异有统计学意义(P <0.05); BBR组较

匹维溴铵组排便减少, 两组比较差异有统计学

意义(P <0.05). 
2.3 血浆IL-6检测 如图4所示: 生理盐水组血浆

IL-6水平高于对照组、BBR组、匹维溴铵组, 组
间比较差异有统计学意义(P <0.05); 匹维溴铵组

血浆IL-6水平高于BBR组, 两组比较差异有统计

学意义(P <0.05). 
2.4 HE染色情况 如图5所示, 4组肠黏膜外观无

充血、水肿、出血, 显微镜下各组大鼠结肠黏

膜结构完整, 隐窝完好, 上皮完整, 各层组织完

整, 未见溃疡等组织病理学改变, 可排除炎症性

肠病等疾病可能. 

2.5 大鼠结肠5-HT检测情况 如图6所示: 生理盐

水组结肠5-HT水平高于对照组、BBR组、匹维

溴铵组, 组间比较差异有统计学意义(P <0.05); 
匹维溴铵组结肠5-HT水平高于BBR组, 两组比

较差异有统计学意义(P <0.05). 

3  讨论

IBS是临床常见的一组消化系统症候群, 严重影

响患者生活、工作质量, 耗费大量的医疗资源. 
IBS是人群的常见病、多发病, 总的来说, IBS在
世界各国人群中患病率为5%-25%, 无论在发达

国家还是发展中国家, 本病是临床上最常见的

一种功能性肠道疾病[6]. VH是指内脏组织器官

对刺激的感受性增强的现象, 表现为引起感觉的

阈值降低和/或对一定强度刺激的反应增强. 大
量研究表明, VH是IBS主要的病理生理特征之

一[7], 很多学者认为他是IBS腹部疼痛或不适的主

要机制, 甚至有学者将其做为IBS生物学标志, 受
到广泛重视与应用[8]. 研究表明, 母婴分离大鼠模

型成年后, 内脏敏感性增强, 能很好模拟人类IBS
患者, 这一模型已经被广泛用于VH的研究[4,9]. 

BBR治疗胃肠道疾病在我国有数千年的历

史, 广泛用来治疗腹痛、腹泻、腹胀等消化道

症状, 近年来研究显示BBR具有多种药理作用, 
如降血糖、抗心律失常、抗肿瘤等[10-14], 适用

范围广, 已成为传统中药药效成分研究的新热

A B

C D

图  5  各组大鼠结肠HE染色(×100). 
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点[15]. 但目前有关BBR研究中对其作用的传统

靶器官—肠道的研究却相对有限. 而最新研究

提示, BBR治疗肠道疾病仍有很大潜力, 而开发

传统中药并赋予这些不良反应小、价格低的老

药以新的应用价值无疑将会对减轻医药负担、

保障人民健康有着积极的意义. 本研究通过大

鼠模型来探讨BBR治疗IBS的机制, 结果显示, 
与生理盐水及匹维溴铵比较, BBR能够显著降低

AWR评分, 同时束缚应激后排便较少, 提示BBR
能影响VH, 这为临床治疗IBS提供了新的策略

和思路. 
5-HT是调节消化系功能的一种重要的神经

信号分子. 人体内约有95%以上5-HT存在于胃

肠道中, 少量存在于中枢神经系统(central ner-
vous system, CNS)、血小板及各组织肥大细胞

(mast cell, MC)中. 胃肠道中90%以上5-HT位于

黏膜层肠嗜铬细胞中, 其余约10%存在于肠神

经系统(enteric nervous system, ENS)中. 目前研

究发现MC周围有大量的神经末稍与之紧密连

接, 在活化脱颗粒时释放包括5-HT、组织胺、

P物质、前列腺素等诸多生物活性物质, 他们可

直接作用于神经末稍, 对神经末稍的刺激起到

级联放大作用. ENS主要包括肌间神经丛和黏

膜下神经丛, 神经丛可继续分成更小的分支, 即
二级神经丛和三级神经丛, 这些神经网络之间

以及和外源性神经丛之间的相互联系, 在5-HT
等神经分子参与下, 共同协调肠道功能. 目前认

为5-HT作为ENS一种神经递质分子, 对VH形成

中起重要作用. 研究表明, IBS患者体内5-HT代
谢异常, 肠道5-HT分泌增多[16-20]. 本研究中, 我
们发现生理盐水组5-H T水平较对照组明显升

高(P <0.05); 与匹维溴铵组、生理盐水组比较, 
BBR组结肠5-HT水平明显降低(P <0.05), 这与

Tjong课题组[3]、Zheng课题组[11]的研究结果是

一致的. 
成熟的IL-6由185个氨基酸残基组成, 是一

种分子量为26 kDa的糖蛋白. IL-6可以由多种细

胞产生, 他具有多种生物学功能, 可以刺激各种

细胞的增殖和分化并在机体免疫应答、骨髓造

血、自身免疫和机体防御等方面均十分重要[21]. 
近年来研究表明, IL-6是一种在许多慢性炎症疾

病中起重要作用细胞因子, 是一种适宜的肠道炎

性标志物, 在IBS诊断和治疗中起重要作用[22,23]. 
本研究中, 我们检测生理盐水组大鼠血浆IL-6水
平高于对照组(P <0.05), 与生理盐水、匹维溴铵

相比, BBR组IL-6水平明显降低(P <0.05). 

总之, 本研究用母婴分离方法建立IBS大鼠

模型, 通过干预处理, 表明BBR能够影响大鼠

VH, 降低结肠5-HT、血浆IL-6高表达, 其机制

分析如下: (1)BBR对肠道内某些病原微生物有

一定的抑制(或杀灭)作用, 能够阻止其破坏肠

黏膜屏障[24], 改善肠黏膜“微炎症”, 保护肠功

能, 调节VH; (2)研究发现, 静止期溃疡性结肠

炎患者中存在IBS样的VH, 进一步支持了即使

肠道黏膜轻微炎症也能诱发VH并产生症状. 轻
微炎症导致IBS患者ENS的改变, 研究表明无论

在正常肠黏膜还是炎症黏膜, MC等免疫细胞

均毗邻ENS的神经纤维, 这种解剖结构上的紧

密连接并不是偶然发生的, 而是说明黏膜内存

在神经免疫系统的交互作用. 作为传统的治疗

肠炎的药物, BBR改善肠炎的疗效确切, 有基础

和临床研究表明, BBR能够抑制IL-6等肠道炎

症因子的表达[25,26], 其机制可能与过氧化物酶

增殖体活化受体γ有关. 故我们推测BBR抑制了

IL-6的表达, 影响了其相关ENS神经纤维功能, 
调节VH; (3)有研究表明, BBR能够抑制突触

后5-HT1A和5-HT2受体来调节5-HT高表达[27]. 
据此我们推测, BBR降低作为ENS神经递质的

5-HT高表达, 从而调节VH; (4)匹维溴铵是一种

高度选择性的肠道钙离子拮抗药, 其机制是通

过阻断钙离子流入肠壁平滑肌细胞, 防止肌肉

过度收缩而达到解痉作用, 此外, 有研究表明该

药还可以调节肠道感觉过敏, 改善腹痛等症状. 
有研究表明, BBR对钙离子通道有一定的调节

作用[28,29], 据此, 我们推测其机制可能与影响钙

离子通道有关.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)
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一种细菌鞭毛蛋白衍生物CZLC331治疗小鼠溃疡性结肠
炎的疗效

王 寰, 徐 阳, 屈亚威, 张成岗, 刘海峰
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目前溃疡性结肠
炎缺乏有效的治
疗方法和特效药
物. 细菌鞭毛蛋白
是一种抗原物质, 
是5型Toll-like受
体激动剂. 既往研
究显示细菌鞭毛
蛋白能对造血系
统及胃肠道系统
均表现出较显著
的保护作用. 细菌
鞭毛蛋白是否对
溃疡性结肠炎有
保护治疗作用文
献中鲜有报道. 
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Abstract
AIM: To assess the therapeutic effects of 
CZLC331 on mice with ulcerative colitis (UC). 

METHODS: UC was induced in mice with 
3,4,5-trinitrobenzenosulfonic acid (TNBS). 
Twenty-four male Balb/c mice were randomly 
and equally divided into a control group, a UC 
model group, and a CZLC331 treatment group. 
After treatment, indexes including general sta-
tus, disease activity index (DAI), changes in 

the colon mucosa and muscularis layer, colonic 
mucosa damage index (CMDI), pathological 
changes of colon tissue were observed.

RESULTS: Compared with the model group, 
food and water intake and activity increased 
significantly, and DAI score decreased signifi-
cantly in the treatment group (P < 0.05). Colonic 
serosal congestion, edema, mucosa bleeding and 
ulcers were significantly mitigated, and CMDI 
was significantly decreased in the treatment 
group compared with the model group (P < 0.05). 
Pathological changes of colon tissue were also 
significantly reduced, and only disappearance of 
few goblet cells and lymphocyte and neutrophil 
infiltration were observed. 

CONCLUSION: CZLC331 has a significant ther-
apeutic effect on UC mice.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究一种细菌鞭毛蛋白衍生物CZLC331
对小鼠溃疡性结肠炎的治疗效果. 

方法: 采用2,4,6-三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitro
benzenesulfonic acid, TNBS)溶液灌肠的方法
建立小鼠溃疡性结肠炎模型, 将24只实验小
鼠分为模型组、治疗组和对照组, 治疗组是
针对模型小鼠造模后4 h腹腔注射3.2 mg/kg 
C Z L C331蛋白 .  观察指标包括小鼠摄食水
量、便血量、皮毛光泽度等一般状态、疾病
活动指数(disease activity index, DAI), 小鼠结
肠组织黏膜和浆膜层变化及结肠黏膜损伤指

■同行评议者
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任医师, 中山大学
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数(colonic mucosa damage index, CMDI), 小鼠
结肠组织HE染色的病理改变. 

结果: 与模型组相比, 治疗组小鼠摄食(7 g/d±
1.12 g/d)、摄水量(3 mL/d±0.78 mL/d)、活动
性(14 min±5.32 min)明显增加, DAI评分(1.55
±0.28)显著降低(P <0.05); 治疗组小鼠结肠浆
膜层充血、水肿, 黏膜层出血及溃疡等现象亦
有所减轻, CMDI评分(2.08±0.46)与模型组比
较显著降低(P <0.05); 治疗组结肠黏膜病理观
察细胞排列结构比较整齐、少量杯状细胞消
失及淋巴细胞和中性粒细胞浸. 

结论: 腹腔注射细菌鞭毛蛋白CZLC331可以
有效对抗结肠炎症对肠黏膜的损伤, 对溃疡性
结肠炎模型小鼠有明显的治疗作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本实验探索一种鞭毛蛋白衍生物

CZLC331作为治疗溃疡性结肠炎的全新药物, 具
有一定的临床指导意义. 

王寰, 徐阳, 屈亚威, 张成岗, 刘海峰. 一种细菌鞭毛蛋白衍

生物C Z L C331治疗小鼠溃疡性结肠炎的疗效.  世界华人

消化杂志  2014; 22(30): 4573-4577 URL: ht tp: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4573.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i30.4573

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

尚未完全明确的慢性非特异性炎症性肠病, 多
浸润黏膜及黏膜下层[1-5]. 主要表现为腹痛、腹

泻、黏液便和血便, 并伴有多发性硬化症、视

神经炎、骨质疏松等肠外表现. 目前临床上缺

乏有效的治疗方法和特效药物, 主要是对症处

理, 治疗缺乏特异性, 疗程长而且治愈后易于

复发, 治疗难度极大, 已被世界卫生组织确定

为现代难治病之一. 细菌鞭毛蛋白是一种抗原

物质, 鞭毛抗原又称H抗原, 是5型Toll-like受体

(Toll like receptor 5, TLR5)激动剂. 既往研究表

明细菌鞭毛蛋白能有效地预防致死剂量照射引

起的小鼠死亡, 也能够有效提高小鼠骨髓中造

血干细胞数量, 提高照射后小鼠的存活率, 对造

血系统及胃肠道系统均表现出较显著的保护作

用[6-10]. 细菌鞭毛蛋白是否对溃疡性结肠炎有保

护治疗作用文献中鲜有报道. 我们采用常规原

核表达方法制备了一种沙门氏菌鞭毛蛋白衍生

物, 命名为CZLC331, 包括Tat蛋白转导肽、沙

门氏菌鞭毛蛋白自N端第1-176位氨基酸残基和

第402-505位氨基酸残基的融合蛋白, 自N端第

1-176位氨基酸残基和第402-505位氨基酸残基

可通过柔性连接肽连接, 纯度>95%. 本研究是以

三硝基苯磺酸(2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid, 
TNBS)/乙醇建立的小鼠UC动物模型为研究对

象, 观察CZLC331对UC模型小鼠的预防和治疗

效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♂Balb/c小鼠, 6-8周龄, 体质量

18-22 g, 由中国人民解放军军事医学科学院实

验动物中心提供; 2,4,6-三硝基苯磺酸(Sigma公
司); 液体石蜡(国药集团化学试剂北京有限公

司); VMR小动物麻醉机(北京益仁恒业科技有

限公司); 小鼠灌胃针(北京健力园医疗器械有限

公司); 1 mL注射器(山东新华安德医疗用品有

限公司). 
1.2 方法

1.2.1 模型制备: 首先将小鼠采用麻醉机麻醉, 然
后采用直径2.0 mm、长约5 cm的灌胃针由肛门

轻缓插入(深约3 cm)并将灌肠试剂(含有150 g/L 
TNBS+380 mL/L乙醇溶液, 150 mg/kg)缓慢推入

结肠以制备炎症性肠病模型. 
1.2.2 实验分组: 分为模型组、治疗组和对照组, 
每组8只小鼠. 对照组是针对正常小鼠用以上方

法将380 mL/L乙醇溶液灌肠1次, 正常喂养2 d; 
治疗组是针对模型小鼠, 小鼠UC形成后4 h, 腹
腔注射CZLC331蛋白(3.2 mg/kg体质量), 模型组

是针对模型小鼠正常喂养2 d. 
1.2.3 沙门氏菌鞭毛蛋白衍生物C Z L C331蛋

白 的 制 备 :  首先构建沙门氏菌鞭毛蛋白衍

生物C Z L C331的原核表达载体p E T28b-Ta t-
CZLC331, 然后对原核表达载体pET28b-Tat-
CZLC331进行转化及菌体复苏, 再对原核表达

载体pET28b-Tat-CZLC331进行诱导表达, 制备

沙门氏菌鞭毛蛋白衍生物CZLC331蛋白样品, 
最后对沙门氏菌鞭毛蛋白衍生物CZLC331蛋白

样品进行分离、纯化得到沙门氏菌鞭毛蛋白衍

生物CZLC331蛋白, 通过限制性内切酶酶切及

测序确证, 纯度达95%以上. 
1.2.4 观察指标: (1)观察小鼠摄食/水量、活动

度、便血等一般状态变化及疾病活动指数DAI
评分. 参照Jackson等[11]的方法, 计算DAI评分. 
DAI评分 = (大便性状分数+体质量下降分数+便
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■相关报道
Burdelya等研究
表明细菌鞭毛蛋
白能有效地预防
致死剂量照射引
起 的 小 鼠 死 亡 . 
Vijay-Kumar等研
究表明细菌鞭毛
蛋白能够有效提
高小鼠骨髓中造
血干细胞数量, 提
高照射后小鼠的
存活率. Hossain等
研究表明: 应用鞭
毛蛋白成功地减
弱了异基因造血
干细胞移植 后急
性移植物抗宿主
病的发生, 提高了
移植后小鼠的活
存时间, 增强了供
者T细胞的植入及 
Treg细胞的产生.
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血分数)/3. DAI评分标准如表1; (2)结肠黏膜大

体形态观察及黏膜损伤情况评分(colonic mucosa 
damage index, CMDI). 将清洗洁净的病变组织

平展开后置于10倍放大镜下观察, 参照Zingarelli
等 [12]进对结肠黏膜损伤情况进行C M D I评分. 
CMDI评分标准如表2; (3)观察组织病理形态学

变化: 将结肠病变置于40 g/L甲醛溶液中固定后

石蜡包埋、切片和HE染色, 显微镜下观察其病

理改变. 
统计学处理 各组数据采用mean±SD表示, 

SPSS11.0统计软件进行分析, 采用t检验, P <0.05

为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 一般情况状态观察及疾病活动指数DAI评分 
对照组小鼠摄食、水量正常, 无便血及活动减

少等现象. 模型组小鼠摄食/水量明显减少, 活动

减少, 皮毛光泽度下降, 血便. 治疗组CZLC331
经腹腔注射后, 小鼠便血、少食少动现象有所

减轻(摄食/水量、活动性明显增加)(表3). 模型

组DAI评分与对照组相比显著增高, 治疗组DAI
评分与模型组比较显著降低(表4).
2.2 结肠黏膜大体形态观察及黏膜损伤CMDI
评分 对照组小鼠肉眼观察结肠浆膜层光滑, 无
充血、水肿, 黏膜层无出血及溃疡. 模型组小

鼠肉眼观察结肠浆膜层出现明显的充血、水

肿, 黏膜层出现明显的出血及溃疡. 治疗组小鼠

CZLC331经腹腔注射后, 肉眼观察结肠浆膜层

充血、水肿, 黏膜层出血及溃疡等现象亦有所

减轻(图1, 2). 模型组CMDI评分与对照组相比显
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表  1  DAI评分标准

     计分 体质量下降(%) 大便性状 便血

0        无   正常 阴性

1      1-5   - -

2      6-10   半稀便 潜血阳性

3    11-15   - -

4       >15   稀便 肉眼可见血便

表  2  CMDI评分标准

     计分 损伤程度                                           大体形态

0 无 无黏膜充血、水肿和溃疡

1 轻度 黏膜略见充血、水肿, 无糜烂及溃疡形成

2 轻-中度 黏膜充血、水肿较明显, 并出现糜烂、小溃疡, 直径<1 mm

3 中度 黏膜充血水肿较重, 可见多处糜烂, 单个溃疡直径>1 mm

4 中-重度 弥漫充血水肿, 散在多处溃疡和糜烂, 单个溃疡直径1-2 mm

5 重度 弥漫性溃疡和糜烂, 充血水肿严重, 溃疡直径可>2 mm

表  3  小鼠一般情况比较

     分组 摄食量(g/d) 摄水量(mL/d) 活动时间(min)

对照组    8±1.01     4±0.56    16±8.34

模型组    4±0.91a     2±0.32a      9±3.14a

治疗组    7±1.12c     3±0.78c    14±5.32c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  模型组.

表  4  DAI评分比较

     分组    DAI评分

对照组  0.00±0.00

模型组  2.09±0.25a

治疗组  1.55±0.28c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  模型组.

■创新盘点
我们采用常规原
核表达方法制备
了一种沙门氏菌
鞭 毛 蛋 白 衍 生
物, 我们命名他为
CZLC331,  通过
观察小鼠摄食水
量、便血量、皮
毛光泽度等一般
状态、疾病活动
指数(disease activ-
ity index, DAI), 小
鼠结肠组织黏膜
和浆膜层变化及
结肠黏膜损伤指
数(colonic mucosa 
d a m a g e  i n d e x , 
CMDI) ,  小鼠结
肠组织HE染色的
病 理 改 变 ,  研 究
CZLC331对小鼠
溃疡性结肠炎的
治疗效果.
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著增高, 治疗组CMDI评分与模型组比较显著降

低(表5). 
2.3 病理组织学观察 对照组小鼠病理观察可

见细胞排列整齐, 无杯状细胞减少及淋巴细胞

和中性粒细胞浸润等现象 .  模型组小鼠病理

观察可见细胞结构紊乱、杯状细胞消失、淋

巴细胞和中性粒细胞浸润等现象. 治疗组小鼠

CZLC331经腹腔注射后, 病理观察可见细胞排

列结构比较整齐、少量杯状细胞消失及淋巴细

胞和中性粒细胞浸(图3). 

3  讨论 

UC是严重影响人类健康的疾病, 由于UC的发病

机理至今尚不明确, 因而在临床上无法进行针

对病因进行有效的治疗, 从1888年至今, 5-氨基

水杨酸始终是UC的一线治疗药物, 但其治疗效

果并不理想. 即使在发病率较高的欧美发达国

家, 也并无治疗UC的特效药[13], 随着病情的恶

化, 往往不得不进行全结肠切除术, 给患者带来

了极大的痛苦. 因此迫切需要一种能针对病因

进行有效治疗的临床药物, 来缓解患者的痛苦. 
细菌鞭毛蛋白是一种抗原物质, 鞭毛抗原又

称H抗原, 是5型TLR5激动剂, 对TLR5-NF-κB信
号通路具有激活作用[7,14], 与TLR家族信号通路

具有密切关系. TLR家族是一类参与病原微生物

引起的先天免疫的蛋白受体家族. 近年来TLR在
机体免疫应答中的作用受到高度关注. TLR不仅

在激活天然免疫中发挥重要作用, 而且还在诱

导和调节获得性免疫中具有重要意义, 是连接

天然免疫和获得性免疫的重要桥梁. 目前已发

现13种TLR[15], 细菌鞭毛蛋白是目前已知的唯一

的TLR5特异性配体. 既往研究表明在放射损伤

小鼠模型中, 鞭毛蛋白衍生物对造血系统及胃

肠道系统均表现出较显著的保护作用. Burdelya
等[7]研究表明细菌鞭毛蛋白能有效地预防致死

剂量照射引起的小鼠死亡. Vijay-Kumar等[8]研究

表明细菌鞭毛蛋白能够有效提高小鼠骨髓中造

血干细胞数量, 提高照射后小鼠的存活率. Hos-
sain等[10]对小鼠的研究成果表明: 应用鞭毛蛋白

成功地减弱了异基因造血干细胞移植后急性移

植物抗宿主病的发生, 提高了移植后小鼠的活

存时间, 增强了供者T细胞的植入及Treg细胞的

产生. 细菌鞭毛蛋白是否对溃疡性结肠炎有保

护治疗作用文献中鲜有报道. 我们采用常规原

核表达方法制备了一种沙门氏菌鞭毛蛋白衍生

物, 我们命名他为CZLC331, 包括Tat蛋白转导

肽、沙门氏菌鞭毛蛋白自N端第1-176位氨基酸

残基和第402-505位氨基酸残基的融合蛋白, 自
N端第1-176位氨基酸残基和第402-505位氨基酸

残基可通过柔性连接肽连接, 纯度>95%. 本研究

是以TNBS/乙醇建立的小鼠UC动物模型为研究

对象, 观察CZLC331对UC模型小鼠的治疗效果, 
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图  1  小鼠的结肠浆膜层. A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组.

A

B

C

图  2  小鼠的结肠黏膜层. A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组.

A

B

C

图  3  小鼠结肠黏膜组织切片后HE染色结果. A: 对照组; B: 

模型组; C: 治疗组.

表  5  CMDI评分比较

     分组  CMDI评分

对照组 0.00±0.00

模型组 3.03±0.42a

治疗组 2.08±0.46c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  模型组.

■应用要点
本实验探索一种
鞭毛蛋白衍生物
CZLC331作为治
疗溃疡性结肠炎
的全新药物, 具有
极高的现实意义.

ma
附注
存活时间
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我们研究发现, CZLC331对UC的治疗效果显著: 
与模型组相比, 治疗组小鼠摄食/水量、活动性

明显增加, DAI评分显著降低(P <0.05); 治疗组小

鼠结肠浆膜层充血、水肿, 黏膜层出血及溃疡

等现象亦有所减轻, CMDI评分与模型组比较显

著降低(P <0.05); 治疗组结肠黏膜病理观察细胞

排列结构比较整齐、少量杯状细胞消失及淋巴

细胞和中性粒细胞浸. 我们研究显示CZLC331
对UC小鼠具有明显的预防和治疗效果. 

本研究显示鞭毛蛋白衍生物CZLC331UC
小鼠具有明显的治疗作用, 但机制不明确, 是否

与调节白介素家族和肿瘤坏死因子的水平有关, 
是否与TLR-NF-κB通路存在一定联系, 有待进

一步研究. 
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■同行评价
UC的药物治疗缺
乏有效性. 本实验
在动物模型做一
些尝试, 具有一定
的临床指导意义.
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结直肠癌中miRNAs差异表达谱的筛查
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■背景资料
近年来microRNAs
(miRNAs)与消化
系肿瘤发生的研
究取得了较大的
进 步 ,  为 消 化 系
肿瘤的基因诊断
及治疗也提供了
新 靶 点 ,  然 而 目
前仍有许多miR-
NA在消化系肿瘤
中作用机制尚未
阐 明 .  结 直 肠 癌
(colorectal cancer, 
CRC)也是消化系
最常见的恶性肿
瘤之一 ,  C R C 发
生 发 展 ,  经 历 由
不典型增生、腺
瘤、癌及肿瘤转
移等一系列变化, 
都有相应的基因
发 生 变 化 ,  同 时
也有调控这些基
因的miRNA发生
改变. 
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Abstract
AIM: To examine the expression of microRNAs 
(miRNAs) in colorectal cancer (CRC) and ad-
jacent tissues by miRNA gene microarray, de-
termine some cellular functions and molecular 
pathways targeted by these differentially ex-
pressed miRNAs, and discuss the clinical signifi-
cance of differential miRNA expression profile 
in CRC. 

METHODS: Surgical CRC and adjacent tissues 
were collected from 11 CRC patients and frozen 
immediately. For microarray analysis, the AFFX 
miRNA biochip was used. Total RNA was iso-
lated from samples and expression of miRNAs 
was analyzed. Of the screened differentially 
expressed miRNAs, miR-31, miR-105 and miR-
196b, which were strongly up-regulated in CRC, 
were selected for validation by real-time PCR 
using 53 CRC and 15 adjacent tissues. The re-
lationships between the differential expression 
of these miRNAs and clinical and pathological 
characteristics were analyzed

RESULTS: MiRNA expression in CRC and ad-
jacent normal tissues had obvious differences. A 
total of 25 miRNAs that were significantly dif-
ferentially expressed in CRC were screened (P 
< 0.001), of which 15 were up-regulated and 10 
down-regulated. MiR-31 expression was signifi-
cantly correlated with CRC pathological type (P 
< 0.01) and clinical stage (P < 0.05), but not with 
lymph node metastasis or distant metastasis (P 
> 0.05). MiR-105 was positively correlated with 
pathologic classification, clinical stage, lymph 
node metastasis and distant metastasis (P < 0.05). 
MiR-196-b was significantly correlated with 
pathological classification (P < 0.05), but not 
with lymph node metastasis, distant metastasis 
or clinical stage (P > 0.05).

CONCLUSION: Differentially expressed miR-
NAs exist in CRC, and these miRNAs may 
become potential molecular targets for diagno-
sis and treatment of CRC. High expression of 
miR-31, miR-105 and miR-196-b is related to the 
pathological classification of CRC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨结直肠癌(colorectal cancer, CRC)组
织中microRNA(miRNA)的差异表达谱及其在
CRC临床生物学特点判定中的检测意义. 

方法: 应用AFFX miRNA芯片实验初步筛查
手术切除的11例新鲜CRC及癌旁正常组织中
miRNAs的差异表达, 并选取CRC中显著高表
达的miR-31、miR-105和miR-196b, 以53例新
鲜的CRC及其15例癌旁正常组织作为研究对
象, 应用qRT-PCR技术对比分析其与临床生物

■同行评议者
许剑民, 教授, 复
旦大学附属中山
医院普外科
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■研发前沿
研 究 已 经 证 明 , 
miRNA几乎参与
了肿瘤发生发展
中 的 每 一 步 ,  在
肿瘤发生、发展
及临床演变过程
中发挥重要作用, 
因此miRNA在肿
瘤的诊断和预后
及对化疗药物的
应用以及治疗的
新靶点选择方面
均有很好的应用
前 途 .  然 而 目 前
仍有许多miRNA
在CRC中作用机
制尚未阐明.

学之间的关系. 

结果: CRC和癌旁正常组织中miRNAs表达有
明显差异, 与癌旁正常组织相比, CRC中有25
个miRNAs表达显著不同(P <0.001), 包括15个
上调和10个下调的miRNAs. miR-31与CRC的
病理分型(P <0.01)和临床分期(P <0.05)显著相
关, 与淋巴转移及远处转移不相关(P >0.05); 
miR-105与病理分型、临床分期、淋巴结转
移及远处转移均呈正相关(P <0.05); miR-196b
与病理分型有关(P <0.05), 与淋巴结转移和远
处转移及临床分期均无关(P >0.05). 

结论: CRC中存在着明显的miRNAs差异表
达, miRNAs特异表达可能成为CRC的潜在的
诊断和治疗的分子靶点. miR-31、miR-105和
miR-196b高表达与CRC的病理分型密切相关. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 结直肠癌; 微小RNA; 基因芯片

核心提示: 本文应用AFFX microRNA(miRNA)芯
片实验初步筛查结直肠癌(colorectal cancer, CRC)
及癌旁正常组织中m i R N A s的差异表达, 应用

qRT-PCR技术对比分析其与临床生物学之间的关

系. 显示CRC中存在着明显的miRNAs差异表达, 
miRNAs特异表达可能成为CRC的潜在的诊断和

治疗的分子靶点. miR-31、miR-105和miR-196b
高表达与CRC病理分型密切相关.

张媛, 林贞花, 金铁峰, 金仁顺. 结直肠癌中miRNAs差异表达谱

的筛查.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 4578-4587 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4578.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4578

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是一种常见的

消化道恶性肿瘤. 其发病与高脂肪和缺少膳食

纤维的不良饮食结构有关. 随着我国人民群众

生活水平的大幅提高和生活方式的西化, CRC
的发病率逐年提高. 近年, CRC在我国发病率

已经上升到第5位[1], 死亡率也居第5位[2]. 根据

世界其他国家CRC发生发展的变化规律, 结合

我国各地区近年来癌症发病率动态, CRC将成

为21世纪我国发病率上升速度最快的恶性肿

瘤之一. 因此, 寻找能够早期诊断和判断预后

的标志物, 对CRC的诊断及治疗具有重大意义. 
microRNAs(miRNAs)属于内源性非蛋白质编码

小RNA(small non-protein-coding RNA). 

miRNA最早是在分析线虫遗传学信息时发

现[3,4], 并命名为l in-14. 在细胞的生长、组织分

化、各种疾病的发生、甚至在肿瘤的发生发展

中miRNA都发挥着极为重要的作用. miRNA的

研究尚处于起步阶段, miRNA的表达与结肠癌

的发生发展以及浸润和转移之间到底存在着什

么样的具体关系, 目前还不是十分明了. 本研究

拟采用miRNA芯片及RT-PCR等研究方法, 通过

对比研究CRC及其癌旁正常组织中miRNAs的
差异表达, 初步探讨CRC组织中miRNA的差异

表达谱及其在CRC临床生物学特点判定中的检

测意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集的64例的CRC组织及其癌旁正常

组织均来源于延边大学医院普外科手术切除的

具备完整临床资料的标本. 手术切除的CRC组

织及其癌旁正常组织(距离癌组织10 cm以上)于
5 min内切取大小约0.5 cm3, 立即送入液氮冰冻, 
于-80 ℃冰箱长期保存待用. 所用CRC病理组织

标本另取石蜡包埋及常规HE染色后, 由两位经

验丰富的病理医生参照2003年世界卫生组织肿

瘤分类标准进行诊断和分类(表1). 总RNA提取

试剂盒购自美国Invitrogen公司; miRNA提取试

剂盒购自美国Ambion公司; 基因芯片购自美国

Affymetrix公司; 反转录试剂盒及PCR酶、ExTaq
酶购自日本TaKaRa公司; GeneChip® Command 
ConsoleTM1.1分析软件购自美国Affymetrix公司. 
1.2 方法

1.2.1 AFFX miRNA芯片实验: 手术切除的CRC
组织及其癌旁正常组织(距离癌组织10 c m以

上)于5 min内切取大小约0.5 cm3, 立即送入液

氮冰冻, 于-80 ℃冰箱长期保存待用. 64例手术

切除标本包括用于基因芯片筛查的11例和用于

Real-time PCR检测的53例. 总RNA的提取: (1)从
-80 ℃冰箱取出标本, 切成50-100 mg的小块, 立
即投入到放置在冰上研钵中研磨, 研成粉末; (2)
加入1/10体积的TRIzol RNA提取液裂解细胞, 转
入离心管, 室温静置5 min, 4 ℃, 12000 r/min离心

10 min, 取上清; (3)加1/5体积(200 μL)氯仿振荡

15 s混匀后, 室温静置15 min, 4 ℃, 12000 r/min
离心15 min, 离心后TRIzol抽提混合液分成3层, 
上层为无色透明水相, 中层为薄层蛋白, 下层为

粉红色有机相, 取上清; (4)加1/5体积(500 μL)异
丙醇上下颠倒3-4次混匀, 室温静置10 min, 4 ℃, 
12000 r/min离心10 min, 弃上清, RNA沉于离心
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■相关报道
Bandres、Wang、
Slsby等发现miR-
NA表达谱与CRC
生物学行为及临
床特征相关.

管底部; (5)加1体积(1 mL)750 mL/L乙醇悬浮沉

淀, 4 ℃, 1000 r/min离心5 min, 弃上清, 自然干

燥; (6)加50 μL TE Buffer超纯净水充分溶解, 利
用NanoDrop超微量分光光度仪测RNA浓度及质

量. 总RNA的质量分析: 利用NanoDrop超微量

分光光度仪测RNA浓度及质量. 提取的每份样

品总RNA含量≥5 μg, 测定A 260/A 280>1.9, 且电泳

结果显示总RNA有清晰的28S和18S条带, 28S：
18S条带亮度大于或近2∶1者, 用于本实验的基

因芯片检测及Real-time PCR检测. 稀释ATP Mix; 
Poly(A)加尾; 生物素标记miRNA; 芯片杂交; 芯
片清洗染色、扫描、应用GeneChip® Command 
ConsoleTM1.1软件对芯片图像进行数据分析. 
1 .2 .2  荧光定量实时聚合酶链反应验证h s a-
miR-31, hsa-miR-105和hsa-miR-196b芯片结果: 
以逆转录获得的cDNA为模版, 反应条件: 95 ℃ 
30 s, 95 ℃ 5 s, 60 ℃ 20 s, 72 ℃ 20 s, 共循环

45次, 在11例CRC标本中共检测在芯片结果中

表现为上调的6种以及下调的4种miRNAs的表

达水平进行验证. 计算方法为2-△△C t相对定量

法. 从中选择hsa-miR-31、hsa-miR-105和hsa-
miR-196b共3种miRNAs作为进一步研究的对

象, 在53例CRC及其15例癌旁正常组织中进行

Real-time PCR检测. 其引物序列如表2. 反应体

系(反应液配制在冰上进行): PCR反应五要素: 
参加PCR反应的物质主要有5种即引物、酶、

dNTP、模板和Mg2+10倍浓缩扩增缓冲液10 μL, 
4种dNTP混合物各200 μmol/L 800 μL, 引物各

10-100 pmol, 模板DNA 0.1-2.0 μg, Taq DNA聚

合酶2.5 U, Mg2+ 1.5 mmol/L, 加双或三蒸水至

100 μL. 反应条件: (1)95 ℃ 30 s, 起始模板预

变性, 循环1次; (2)95 ℃ 5 s, 循环中模板变性; 
(3)60 ℃ 20 s, 退火; (4)72 ℃ 20 s, 延伸, 反应共

循环45次; (5)溶解曲线分析, 由55 ℃以0.1 ℃/s
上升至95 ℃, 最后冷却至40 ℃. 反应结果判断: 
(1)确认Real-time PCR反应的扩增曲线及溶解

曲线, 判断扩增效率及特异性; 调节基线至适宜

处(指数扩增的起始处), 各扩增曲线与基线的交

叉点对应的横坐标即为Ct值; (2)miRNA计算方

法为2-△△Ct相对定量法. 
统计学处理 实验数据采用SPSS16.0软件进

行统计学分析. 计量资料采用秩和检验, 以中位

数(四分位数间距)来描述, 计数资料采用两独立

样本的χ2检验和Fisher确切概率法分析. 以α = 
0.05的双尾概率作为统计学检验的显著性标准, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 MiRNA在CRC及癌旁正常组织中的差异

表达 选取经质检合格的11例CRC和其配对癌

旁正常组织抽提的R N A寡核苷酸基因芯片杂

交结果显示, 有25种miRNAs在CRC与癌旁正

常组织相比存在明显差异表达 .  其中表达上

调的15个, 表达下调的10个(P <0.001). 相对于

癌旁正常组织, CRC组织中表达上调的有hsa-
miR-31、hsa-miR-767-5p、hsa-miR-105、hsa-
miR-196b、hsa-miR-224、hsa-miR-483-5p、
hsa-miR-1246、hsa-miR-196b、hsa-miR-663b、
hsa-miR-584、hsa-miR-141、hsa-miR-18a、hsa-
miR-19a、hsa-miR-452、hsa-miR-622. 表达下

调的是hsa-miR-215、hsa-miR-4298、hsa-miR-
139-5p、hsa-miR-490-5p、hsa-miR-3201、hsa-
miR-363、hsa-miR-187、hsa-miR-133a、 hsa-
miR-1825、hsa-miR-30a(表3, 4). 

从聚类图及log-log scatter plot(图1, 2)可以

看出与癌旁正常组织比较, CRC组织中的miR-
NA表达有显著性差异; 与癌旁正常组织相比, 其
中hsa-miR-31、hsa-miR-105、hsa-miR-196b的
表达在CRC组织中显著增高. 

表  1  结直肠癌组织标本临床资料

     临床资料 基因芯片用标本 RT-PCR用标本

n 11 53

性别

  男   5 29

  女   6 24

年龄(岁)

  中位(范围) 57(47-82) 61(41-83)

病理分级

  高   2 23

  中   8 12

  低   1 18

临床分期

  Ⅰ-Ⅱ   3 26

  Ⅲ-Ⅳ   8 27

淋巴转移

  有   7 31

  无   4 22

远隔转移

  有   1 11

  无 10 42

部位

  结肠   2 20

  直肠   9 33
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■创新盘点
本 研 究 发 现 ,  与
癌旁正常组织比
较, CRC组织中有
包括15种表达上
调的和10种表达
下调的共25种显
著差异性表达的
miRNAs存在, 其
中除了miR-31和
miR-215以外, 其
他miRNAs在CRC
的组织中的差异
表达均未见报道.

图1中可以直观地看出在两个样品之间基因

表达的差异情况. 其中X轴和Y轴分别以两个样

品的荧光信号强度值为坐标, 图中每一个数据

点代表芯片上一个基因点的杂交信号, 红色标

记和绿色标记的数据点分别表示C6/N_2_10(B/
A)的比值≥2和≤0.5, 属于表达有差异的基因

(红点表示CRC中miRNA表达升高, 绿点表示

CRC中miRNA表达降低), 黑色标记表示B/A的

Ratio值在0.5和2之间, 表达基本无差异. 
从聚类图中可以看出相比于癌旁正常组织, 

在CRC组织中miR-31、miR-105和miR-196b均
为显著高表达, 差异有统计学意义(P <0.05). 

2.2 差异表达的miRNA的荧光定量PCR验证结

果 本实验进一步采用荧光定量PCR检测了芯

片中明显异常表达的10个miRNAs包括表达上

调的6个miRNAs, 分别为miR-31、miR-105、
miR-196b、miR-224、miR-483-5p和miR-767-
5p, 表达下调的4个miRNAs是miR-139-5p、
miR-215、miR-490-5p和miR-4298(图3). 发现与

miRNA芯片检查的结果基本吻合, 表明miRNA
芯片结果真实可靠. q-PCR与miRNA microarry
比较分析结果说明, 在miR-31、miR-105、miR-
196b均显示出几乎相等的miRNA表达增高. 
2.3 CRC中miR31、miR105和miR196-b差异

表达的临床病理学意义 在53例新鲜的CRC及

其15例癌旁正常组织中提取总RNA, 应用Real 
time quantitative PCR(q-PCR)方法比较分析了

miR-31、miR-105和miR-196b表达与CRC临

表  2  miRNAs引物序列

     基因名称                          引物                      序列 5'-3'

hsa-miR-31 RT-Primer GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGG

TATTCGCACTGGATACGACAGCTAT

PCR-Primer Forward Primer AGGCAAGATGCTGGCATAGCT

Reverse Primer CAAGGCAAGATGCTGGCATA

hsa-miR-105 RT-Primer GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGG

TATTCGCACTGGATACGACACAGGA

PCR-Primer Forward Primer TCAAATGCTCAGACTCCTGT

Reverse Primer GCGTCAAATGCTCAGACTCC

hsa-miR-196b RT-Primer GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGG

TATTCGCACTGGATACGACGAAGGC

PCR-Primer Forward Primer TCGACAGCACGACACTGCCTTC

Reverse Primer TCGACAGCACGACACTGCC

U6 RT-Primer AACGCTTCACGAATTTGCGT

PCR-Primer Forward Primer CTCGCTTCGGCAGCACA

Reverse Primer GTGCAGGGTCCGAGGT

表  3  结直肠癌中明显表达上调的miRNAs

     miRNA log2Ratio

hsa-miR-31 21.0559

hsa-miR-767-5p 13.9791

hsa-miR-105 11.7936

hsa-miR-196b   9.288

hsa-miR-224   9.1227

hsa-miR-483-5p   9.0639

hsa-miR-1246   7.6698

hsa-miR-196b   6.815

hsa-miR-663b   6.5095

hsa-miR-141   6.1256

hsa-miR-584   5.6565

hsa-miR-18a   5.65

hsa-miR-19a   5.3913

hsa-miR-452   5.2654

hsa-miR-622   5.2073

表  4  结直肠癌中明显表达下调的miRNAs

     miRNA      log2Ratio

hsa-miR-215 -15.87301587

hsa-miR-4298   -6.075334143

hsa-miR-139-5p   -6.042296073

hsa-miR-490-5p   -5.586592179

hsa-miR-3201   -4.518752824

hsa-miR-363   -3.976143141

hsa-miR-187   -3.755163335

hsa-miR-133a   -3.946329913

hsa-miR-1825   -3.6900369

hsa-miR-30a   -3.584229391
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床生物学特点之间的关系 .  发现在癌组织中

miR-31、miR-105和miR-196b表达均较癌旁正

常组织明显升高, 差异具有统计学意义(P <0.01). 
在53例CRC患者中, 高分化23例, 中分化

12例, 低分化18例. q-PCR结果显示, 分化越低

miR-31、miR-105、miR-196b的mRNA表达水

平越高. 低分化组mRNA平均表达量较高分化组

的及中分化组mRNA平均表达量较高分化组的

明显升高, 差异具有统计学意义(P <0.05). 但中

分化组与低分化组中上述3种miRNAs的mRNA
表达量比较分析发现没有统计学差异(P >0.05). 

在53例CRC中, 有淋巴结转移的22例, 无淋

巴结转移的31例. miR-105在有淋巴转移组中与

在无淋巴转移组中的mRNA平均表达量相比, 差
异有统计学意义(P <0.01). 而miR-31、miR-196b
在有淋巴转移组中与无淋巴转移组中mRNA平

均表达量相比, 差异没有统计学意义(P >0.05). 
53例CRC中有远隔转移的11例, 没有远隔

转移的42例. miR-105在有转移组中与无转移组

的mRNA平均表达量相比, 差异有统计学意义

(P <0.01). 而miR-31、miR-196b在有远处转移和

没有转移组中的mRNA平均表达量相比, 差异无

统计学意义(P >0.05). 
在53例CRC中, 临床分期为Ⅰ期的有11例, 

Ⅱ期15例, Ⅲ期16例, Ⅳ期11例. miR-31在Ⅲ期患

者中mRNA平均表达量较Ⅰ期患者的明显升高; 
Ⅳ期患者中的mRNA平均表达量较Ⅰ期患者的

明显升高, 差异有统计学意义(P <0.05). miR-105
在Ⅲ期患者中的mRNA平均表达量较Ⅰ期患者

的明显升高, 差异有统计学意义(P <0.05); 在Ⅳ

期患者中的mRNA平均表达量较Ⅰ期患者中的

明显升高, 差异有统计学意义(P <0.01). 而miR-
196b在Ⅲ期、Ⅳ期患者中的mRNA平均表达量

与Ⅰ期相比, 均无统计学差异(P >0.05)(表5). 

3  讨论 

CRC在不同地区发病率不同. 由世界肿瘤流行

病学调查统计显示, CRC在http://baike.baidu.
com/view/595143.htm美洲的北部、欧洲西部、

澳大利亚及新西兰等地区的发病率最高, 美洲

南部、非洲等地则比较低. 通常CRC的发病率

与人群的生活水平呈正相关. 虽然我国仍属于

发展中国家, 但随着经济的高速发展, , 近年来

CRC呈明显的上升趋势, 且其分布表现为以东

部沿海地区高发, 西部经济欠发达地区发病率

较低. 在研究中发现CRC的发病, 男女比约为

1.6∶1, 从发病年龄看, 在我国40-50岁发病率较

■应用要点
CRC具有明显的
m i R N A s 差异表
达谱, miRNAs特
异表达可能成为
CRC的潜在的诊
断和治疗的分子
靶点 .  miR-31、
miR-105和miR-
1 9 6 b 高 表 达 与
CRC的病理分型
密切相关.
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图  1  CRC(C6)和癌旁正常组织(N_2_10)的miRNA表达比较分
析散点图. CRC: 结直肠癌.
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图  2  miRNA聚类图. 红色表示高表达; 绿色表示低表达. 
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高, 欧美发达国家CRC高发年龄为60-70岁. 资料

显示我国CRC好发年龄比国外CRC好发年龄提

前10-15岁, 11%-13%是年龄为30岁以下的患者, 
CRC好发年龄较小是我国CRC的一个主要特点. 

针对C R C的早期诊断、早期筛查目前仍

没有比较有效的方法. Levin等[5]指出大便潜血

试验(fecal occult blood test, FOBT)和结肠镜检

查在CRC的早期诊断中最敏感, 最常用. 黄彦

钦等[6]在杭州地区对40-74岁之间人群共43713
名在籍人口, 进行了包括问卷调查与大便潜血

试验检测组成的初筛, 阳性者进行结肠镜诊断

性复筛, 发现息肉样病变后取活检进行病理诊

断. 分析结果高危人群为14.85%, 总体样本中癌

的检出率为1.11%. 初筛结果令人满意. 但此方

案也存在一些问题, 比如由于问卷调查的主观

性较强, 出现了腺瘤和癌的检出率问卷调查明

显低于FOBT者, 结肠镜检操作者操作水平参差

不齐, 容易出现漏诊等情况. 此外此方案在鉴别

不同年龄不同性别人群CRC风险的判定上仍有

欠缺. 加之肿瘤检出的敏感性、特异性以及患

者的经济负担等均需审慎考虑. 有学者提出[7], 
为了早期诊断预防CRC, 50岁以上健康人群每

■同行评价
本 文 采 用 A F F X 
m i R N A 芯 片 方
法 初 步 筛 选 了
和CRC明显相关
的 m i R N A s ,  探
讨 C R C 组 织 中
miRNA的差异表
达谱和临床病理
因素之间的关系. 
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图  3  q-PCR与microarry比较分析图.

表  5  CRC患者miR-31、miR-105、miR-196b表达与临床病理之间的关系 [M(Q4)]

     分组  n     miR-31    miR-105  miR-196b

结直肠癌组织 53 18.40(14.8)b 30.56(16.08)b 19.38(12.42)b

癌旁正常组织 15   5.73(3.21)   6.62(4.12)   4.20(2.51)

病理分级

  高 23 10.32(11.86)d 19.35(7.16)c 11.32(3.31)c

  中 12 11.20(4.84)c 22.30(9.73) 12.30(4.42)

  低 18 20.83(6.8) 32.04(4.22) 22.07(4.3)

淋巴结转移

  阴性 22 15.21(8.86) 18.66(3.4) 15.02(7.62)

  阳性 31 17.05(9.79) 32.03(7.14)f 19.10(7.69)

远隔转移

  无 42 13.02(8.01) 19.23(2.3) 14.90(6.63)

  有 11 17.23(13.79) 30.07(11.99)h 18.93(9.73)

临床分期

  Ⅰ 11 10.07(7.81) 17.02(4.38) 13.16(4.82)

  Ⅱ 15 13.23(7.01) 18.52(5.08) 12.05(4.93)

  Ⅲ 16 18.06(9.74)i 25.37(5.17)i 17.83(7.78)  

  Ⅳ 11 17.23(5.96) 32.20(13.87)j 19.42(11.73)

bP <0.01 vs  癌旁正常组织; cP <0.05, dP <0.01 vs  低分化组; fP <0.01 vs  无淋巴结转移组; hP <0.01 vs  无远隔转移组比较; iP <0.05, 
jP<0.01 vs  I期.
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10年要做一次结肠镜检查. 这对于人口庞大的

中国来说, 显然每年要产生一个庞大的筛查群

体. 考虑其工作量, 目前国内的医疗资源及经费

问题, 其执行难度可想而知. 一种针对CRC的迅

速、准确、非侵入性、价格低廉的筛查方法呼

之欲出. 
以往研究发现蛋白编码基因的异常会导致

肿瘤的发生、发展. 自2002年Croce研究组首次

报道miRNA表达异常与肿瘤相关以来, miRNA
的研究日新月异, 越来越多的研究发现miRNA
的表达异常几乎与所有人类肿瘤相关. 

内源性非蛋白质编码小RNA(smal l non-
protein-coding RNA, 19-25 nt)广泛存在于高等和

低等生物体内, 通过对靶标miRNA直接切除或

抑制其翻译在转录及转录后水平对基因表达起

调节作用. 已知的小RNA主要分为两大类: 一类

是miRNA, 一类是小干扰RNA(small interfering 
RNA, siRNA). 在1993年Lee等[3]在对线虫进行遗

传分析时发现了第一个miRNA, 即Lin-4. 有学者

指出[8,9], 在CRC的早期检查中, miRNA的筛查可

能成为可靠的诊断和预后指标. 
在已确认的人类miRNA中, 50%以上miR-

NAs位于或靠近基因组中肿瘤相关的脆性区域

(fragile sites), 即经常发生缺失、扩增、易位的

染色体片段, 而这些脆性区域与肿瘤的发生有

着密切的关系[10]. 如在慢性淋巴细胞性白血病中

miR-15a/miR-16-1的表达下调, 且常常存在于易

于发生缺失的13q14; miR-21位于染色体的脆性

区域17q23在淋巴瘤中上调的miR-17-92表达簇, 
位于肿瘤中经常发生扩增的13q31[11]. 

miRNA主要是通过干扰靶mRNA的翻译及

转录, 使其降解或被抑制, 表现为mRNA的“沉

默”及相应靶蛋白的表达下调. miRNA通过调

控靶蛋白在生物体的生命活动以及各种疾病

的发生中行使着相应的功能. 在肿瘤的发生发

展中, 根据靶蛋白的性质不同, miRNA也可以

成为癌基因或抑癌基因. 众多学者发表了关于

miRNA在CRC的差异表达[12-16]. miRNA表达谱

的建立不仅有助于识别正常组织和早期新发恶

性肿瘤, 在对晚期的恶性肿瘤进行临床分期, 判
定肿瘤类型, 甚至对治疗及预后均有着重要的

参考价值和指导意义. Lu等[17]报道, 通过miRNA
表达谱诊断肿瘤的准确率高达70%[18]. 基于不同

miRNA在不同肿瘤之中的特异性差异表达, 通
过高通量筛查miRNA, 建立人类miRNA表达谱, 
以miRNA为指标的肿瘤诊断及评判预后的新方

法成为全世界肿瘤学者高度关注的热点问题. 
miRNA微阵列(miRNA microarrway)技术是

一种快速有效的检测miRNA表达谱的方法. Liu
等[19]首次应用这一方法检测了不同肿瘤细胞中

245个miRNA的表达谱, 结果重复性很好, 并被

Northern blot所验证, 目前已得到大范围的推广. 
本研究采用基因芯片微阵列技术, 高通量

筛查11例C R C和其11例癌旁对照组织抽提的

R N A表达谱 ,  寡核苷酸基因芯片杂交结果显

示: 有25种miRNAs在CRC和其癌旁正常对照

组织中存在显著性差异表达 .  其中表达增高

15个, 表达下调10个(P <0.001). 相对于癌旁正

常对照组织, 在CRC组织中表达上调的有hsa-
miR-31、hsa-miR-767-5p、hsa-miR-105、hsa-
miR-196b、hsa-miR-224、hsa-miR-483-5p、
hsa-miR-1246、hsa-miR-196b、hsa-miR-663b、
hsa-miR-584、hsa-miR-141、hsa-miR-18a、hsa-
miR-19a、hsa-miR-452、hsa-miR-622. 表达下

调的是hsa-miR-215、hsa-miR-4298、hsa-miR-
139-5p、hsa-miR-490-5p、hsa-miR-3201、hsa-
miR-363、hsa-miR-187、hsa-miR-133a、hsa-
miR-1825和hsa-miR-30a. 

在上述表达增高的miRNA中发现, miR-31
是CRC组织与癌旁正常对照组织相比表达差异

最大的miRNA. 据研究表明miR-31的表达与肿

瘤的关系存在着相当大的组织学差异性. 如在

CRC中miR-31的表达明显升高, 与我们的研究基

本一致. 其他如头颈部鳞癌[20]、口腔鳞癌[21]、肺

癌[22]的表达也是升高的. 但同时在乳腺癌[23]、

胃癌[24,25]、浆液性卵巢癌[26]、前列腺癌[27]等组

织中的表达却是明显下调. 类似的现象也出现

在miR-196b的表达之中. 本实验发现, miR-196b
在人CRC中具有显著的表达升高, 证明其高表

达与肿瘤的发生呈正相关. 而Liao等[28]研究证

明miR-196b作为抑癌基因, 可以抑制胃癌的发

生. Bhatia等[29]报道miR-196b的高表达具有显

著的抑制T细胞急性淋巴细胞白血病发生的作

用. Bhatia等[30]同时报道, miR-196b在B细胞急性

淋巴细胞白血病的抑制作用. Li等[31]发现, miR-
196b可以有效抑制乳腺癌细胞株的转移. 更为

有趣的是L i等 [32]在白血病的最新研究中发现

miR-196b的高表达不仅可以抑制作为癌基因的

HOXA9 /MEIS1也可以抑制抑癌基因Fas的表达. 
本研究证明miR-196b在CRC中是癌基因, 而在

白血病及胃癌中却是抑癌基因. miR-196b在肿

瘤中的表达有着较为明确的组织特异性, 这种
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特异性的来源目前尚不清楚, 还有待于进一步

研究. 
迄今为止, 有关miR-105与肿瘤发生的关系

报道甚少, 与CRC的相关性则未见报道. Bena-
kanakere等[33]报道在口腔角化上皮组织的研究

中发现miR-105可以调节TLR2(Toll-like receptor 
2)的mRNA的表达, 从而起到抵抗炎症的作用. 
本研究的结果表明, miR-105的高表达与CRC发
生密切相关(P <0.01). 

Karaayvaz等[34]研究表明, 在CRC组织当

中m i R-215的表达明显低于癌旁正常组织 , 
miR-215主要是通过调节DTL(denticleless pro-
tein homolog)的表达从而达到抑制肿瘤的目的. 
在本研究中CRC组织内miR-215的表达明显低

于周围正常组织, 提示miR-215在结肠癌组织内

为抑癌基因, 与上述研究结果相符. 
早在2003年就有学者报道miRNA在CRC中

的异常表达, Michael等[35]在对CRC的研究中发

现, 有两个miRNA即miR-143和miR-145, 出现

明显下调. Asangani等[36]在筛查84例美国CRC患
者miRNA表达谱时发现有37种miRNA异常表

达, 其中miR-21的高表达被证实与肿瘤的临床

分期以及预后呈高度相关. Sarver等[37]研究发现

与正常结肠组织相比较, CRC中有39个miRNAs
异常表达, 包括miR-135b、miR-96、miR-182、
miR-183、miR-1和miR-13等. Motoyama等[38]通

过4组RNA芯片, 比较分析CRC与正常结直肠

组织miRNAs的表达, 发现有21个miRNAs上调, 
miR-31也包含在其中, 这与本研究结果相一致. 
从以上文献报道得知, 多数研究者的miRNAs表
达谱不尽相同, 这其中也许存在着样本量等客

观因素的存在, 当然也可能存在人为操作的差

异等原因. 
本研究发现, 与癌旁正常组织比较, CRC组

织中有包括15种表达上调的和10种表达下调的

共25种显著差异性表达的miRNAs, 其中除了

miR-31和miR-215以外, 其他miRNAs在CRC的
组织中的差异表达均未见报道. 这些新发现的

miRNAs的差异性表达, 有望成为今后在诊断早

期CRC及对CRC预后的判断上的可靠指标. 
选取53例新鲜的C R C及其15例癌旁正常

组织为研究对象, 比较分析疑为癌基因的表达

升高的miRNAs, 包括miR-31、miR-105和miR-
196b, 发现相对于癌旁正常组织, 他们在CRC组
织中有明显的高表达(P <0.01). miR-196b与分

化程度具有相关性, 即分化越差其miRANs的表

达越高(P <0.05), 而在miR-31这种差异更明显

(P <0.01), 且miR-31(P <0.05)与临床分期有关. 有
人研究发现[39], miR-31通过控制肿瘤的淋巴道及

远隔转移来抑制肿瘤. 我们对CRC miR-31高表

达组进行临床病理分析结果表明, miR-31高表

达组与淋巴道转移及远隔转移无相关性, 支持

Valastyan等[39]的研究结果. 另外, 在本研究中发

现miR-105与CRC的发生、分化、临床分期、

有无淋巴道转移及远隔转移均呈现出密切的联

系(P <0.01). miR-105在CRC的发生及浸润, 侵袭

性的增强, 乃至转移的过程所起的作用, 有必要

在今后的研究过程中去一一阐明. 
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Notch信号通路对肝纤维化EMT环节的影响
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■背景资料
Notch信号通路是
一条进化上高度
保 守 的 通 路 ,  广
泛存在于各种生
物 细 胞 中 ,  精 确
介导细胞间信息
交 流 ,  与 肿 瘤 发
生发展、组织纤
维化等病理过程
联 系 紧 密 .  肝 纤
维化形成过程中
存在上皮-间充质
现象(epithelium-
m e s e n c h y m a l 
transition, EMT), 
这是细胞受到外
界刺激而引起的
应 激 反 应 .  已 有
研究表明EMT是
肝纤维化过程中
的重要环节并受
Notch信号通路调
控, Notch信号通
路与其他信号通
路共同作用可调
控EMT从而介导
肝纤维化的形成.
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Abstract
Notch signaling is a conserved cellular interac-
tion mechanism that widely exists in many kinds 
of cells. It can influence proliferation, differentia-
tion and apoptotic cell fates, mediating interac-
tion between cells. Epithelial-mesenchymal tran-
sition (EMT) is a process in which cells lose their 
epithelial phenotype and acquire mesenchymal 
cellular characteristics that enhance migration 
and invasion. This process is mediated by sev-
eral cell signaling pathways. It has been proved 
that Notch signaling regulates EMT in hepatic 
fibrosis. This article will discuss how Notch sig-
naling regulates EMT in hepatic fibrosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
Notch信号通路是一条进化上高度保守的通
路, 广泛存在于各种生物细胞中, 参与细胞
增殖、分化等环节, 精确介导细胞间信息交
流. 上皮-间充质现象(epithelium-mesenchymal 
transition, EMT)是细胞受到外界刺激而引起
的应激反应, 即上皮细胞在接受刺激后, 激活
一系列信号通路, 最终向间充质细胞转化的
过程. 已有研究表明EMT是肝纤维化过程中
的重要环节并受Notch信号通路调控, 这说明
Notch信号通路可以通过调控EMT介导肝纤
维化的形成. 本文就Notch信号通路在肝纤维
化EMT环节中的具体作用机制作一综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝纤维化; Notch信号通路; 上皮-间充质

现象

核心提示: Notch与转化生长因子-β(transforming 
growth factor β, TGFβ)信号通路相互作用的具体

环节: Notch信号通路被激活后, 最终胞内活化域

(Notch intracellular domain, NICD)和Smad3结合, 
成为TGFβ信号通路中的胞内转录诱导因子, 从而

诱导激活含有Smad3或CSL结合位点的合成启动

子. 在CSL和NICD作用下, Smad3被招募到DNA
上的CSL结合位点, 形成多聚体.

黄颖而, 许嘉彬, 安海燕. Notch信号通路对肝纤维化EMT环节

的影响.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 4588-4592  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4588.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4588

0  引言

肝脏受到各种损伤因素如病毒、酒精、药物或

■同行评议者
鲁玉辉 ,  副教授 , 
福建中医药大学
中医学院
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■研发前沿
Notch信号通路广
泛参与多种组织
纤维化的EMT环
节, 目前认为其与
TGFβ、Hedgehog
等信号通路存在
联系. 但其参与肝
纤维化的EMT的
环节的分子机制
尚未被研究清楚. 
除了本文所述的
两条与Notch有关
的信号通路, 是否
还存在其他信号
通路共同介导肝
纤维化EMT这一
环节, 也有待更多
的研究. 而最新研
究发现Notch信号
通路和NF-κB相关
的通路存在相互
作用, 从而促进肝
纤维化的进程. 因
此, Notch信号通
路参与各种组织
纤维化的EMT环
节的具体机制对
研究肝纤维化有
很好的借鉴作用. 

化学毒物的刺激时会发生肝细胞坏死、再生,
之后逐渐形成肝纤维化[1-3]. 其中, 肝纤维化是

以细胞外基质(extracellular matrix, ECM)大量

沉积为主要特点, 这一过程的关键是肝星状细

胞(hepatic satellite cell, HSC)的增殖活化和表型

转变并分泌大量ECM[4,5]. 作为肝脏疾病发展进

程中普遍存在的现象, 已有大量研究表明肝纤

维化在去除损伤因素后是可以逆转的[6-10]. 上皮

-间充质现象[11,12](epithelium-mesenchymal transi-
tion, EMT)是肝纤维化表型转变环节中存在于多

种肝源细胞的现象, 其作用机制为肝源细胞转

变为间充质细胞, 并逐渐分化为肌成纤维细胞

(myofibroblast, MFB)、促成纤维性肝星状细胞

(myofibroblastic hepatic stellate cells, MF-HSC)等, 
后者分泌大量ECM沉积于肝脏, 从而诱导肝纤

维化的形成. 因此调控EMT是逆转肝纤维化的

重要手段. 最新研究证明[13-15]Notch通路在其中

起着重要作用. 从EMT现象研究肝纤维化的发

生发展机制, 有必要清楚了解Notch信号通路对

肝纤维化EMT环节中的分子作用机制.

1  肝纤维化中的上皮-间充质现象

在肝纤维化过程中, EMT是指肝源细胞如肝细

胞、HSC、肝窦内皮细胞(liver sinusoidal endo-
thelial cells, LSECs)、胆管细胞等受到外界因素

刺激后细胞进行损伤修复的保护性反应, 长期存

在可导致组织纤维化[16-18]. 在此过程中, 细胞间

将启动一系列信号传导, 主要表现为上皮细胞获

得间充质细胞特性, 如细胞间性连接减弱、骨架

蛋白合成下降, E-钙黏蛋白(E-cadherin)、角蛋白

表达下降等, 而间质标志物N-钙黏蛋白、波形蛋

白的表达则上升, 并最终转化为MFB等, 分泌大

量胶原纤维, 破坏肝脏原有正常结构[19,20]. E-cad-
herin存在人与动物的上皮细胞内, 介导细胞的连

接与相关的信号通路, 他的缺失是EMT发生的

特异性标志[21]. 锌指蛋白转录因子Snail是EMT进
程中的关键分子, 其表达的增加可使E-cadherin
的表达下降[14,22], 表现为Snail基因含有的CAG-
GTG核心, 可与E-cadherin启动子上的E-box元件

结合, 抑制E-cadherin转录, 使E-cadherin表达下

降, 肌动蛋白α(α-smooth muscle actin, α-SMA)
表达上升, 从而促进肝纤维化EMT的发展. 所以, 
Snail和E-cadherin的表达可以反映EMT的进程.

2  肝纤维化中的Notch信号通路

在多种组织中, Notch信号通路参与相邻细胞间

信息传导, 具有调控细胞增殖、分化和凋亡的

作用[23,24], 其作用靶点包括p21Cip/Waf、Cyclin 
D1、CyclinA等, 同时影响核转录因子(nuclear 
factor-kappa B, NF-κB)家族[25], 也与炎症趋化因

子如雌激素受体α(estrogen receptor-α)、erbB-2
和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)等存在信号传导[26,27], 经典的Notch
信号通路[28]包括定位于细胞表面的4个异源二

聚体跨膜受体(N o t c h1、2、3和4)和5个配体

(Dl1、Dl3、Dl4、Jagged1和Jagged2), 具体环

节为Notch受体与配体结合后发生两次蛋白裂

解过程, 最终胞内活化域(Notch intracellular do-
main, NICD)释放并转位到细胞核中. 在细胞核

中, NICD与转录因子RBP-Jκ结合并激活Hes1、
Hey1、Hey2等靶基因的转录, 从而激活细胞周

期, 促进细胞进入分化状态[24,26,29,30]. 在哺乳动物

胚胎时期, 肝组织中Notch信号通路表达活跃, 当
肝脏分化发育成熟后, Notch通路在肝组织几乎

不表达[23]. 在胆管闭锁引起的肝硬化及原发性胆

汁性肝硬化患者肝组织中, Notch通路被重新激

活[31]. 这一现象说明了Notch信号通路在肝硬化

过程中发挥了重要的作用. 肝纤维化作为肝硬

化发展过程中的必经环节, 也受到Notch信号通

路的调控. Wang等[32]发现Notch/RBP-J信号通路

通过调节再生肝组织中LSECs的增殖和分化参

与肝纤维化的形成. 叶超等[33]也证实, Notch1、
Jagged1可能参与肝纤维化的发生、发展, 并且

其表达水平与肝纤维化严重程度密切相关. 这
说明Notch信号通路从不同方面影响着肝纤维化

的进程.

3  Notch信号通路对EMT环节的作用机制

3.1 Notch信号通路对EMT的影响 上文提及, 
Snail的表达增加是EMT发生的标志. Notch信号

通路上调Snail表达的途径[34]有: (1)Notch作为

跨膜蛋白激活后, NICD作用于Snail的启动子上

调其表达; (2)Notch上调低氧诱导因子(hypoxia-
inducible factor 1, HIF-1), 后者作用于赖氨酸酰

氧化酶(lysyloxidase, LOX )基因的启动子促进

Snail的稳定. 另外, HIF-1是肝纤维化中一种重要

的促血管生成因子[35]. 因此, 我们推测Notch除了

影响EMT进程外, 还可以通过调节血管生成来

影响肝纤维化的进程. 赵文冰等[14]研究发现, 在
大鼠肝组织中, Notch-1、Jagged1与Snail1的表

达水平呈正相关, 与E-cadherin呈负相关, 这提示

Notch信号通路可能通过上调Snail的表达参与
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■创新盘点
本文着重从EMT
环节入手介绍肝
纤维化, 并以Notch
信号通路这一较
少研究结果的通
路作为切入点, 重
点阐述了Notch信
号通路与TGFβ、
hedgehog的联系, 
并说明了Notch与
TGFβ相互作用的
具体环节. 

肝纤维化的EMT环节.
3.2 Notch和TGFβ信号通路的相互作用 Zavadil
等[36]发现在上皮细胞的EMT过程中, 转化生长

因子-β(transforming growth factor β, TGFβ)直
接诱导早期Hey1基因的转录, 而由延迟合成的

Jagged1则间接调控的后期Hey1的基因表达. 这
说明TGFβ信号通路参与Notch信号通路介导

EMT过程. 在器官纤维化中[37,38], TGFβ1可以诱

导上调Nothc1、Notch4和Jgaged1、Jagged2等
基因的表达. 研究发现TGFβ信号通路的下游

分子Smad3结合靶基因启动子上的Smad结合

元件(Smad binding elements, SBEs)的同时, 又
可结合N o t c h信号通路的下游的D N A结合因

子CSL(CBF-1、Suppressor of hairless及Lag的
合称)[39], 这一具体环节存在于TGFβ信号通路

上调H e s1 基因表达的过程中 ,  且该环节依赖

于Notch信号通路的调控. Notch信号通路被激

活后, NICD和Smad3结合, 成为TGFβ信号通

路中的胞内转录诱导因子, 从而诱导激活含有

Smad3或CSL结合位点的合成启动子. 在CSL
和NICD作用下, Smad3被招募到DNA上的CSL
结合位点, 形成多聚体[40]. DAPT[41]是一种γ分

泌素(γ-secre tase)抑制物. 在大鼠肝星状细胞

(HSC-T6)中, DAPT能降低Notch通路活性, 下
调MFB的表达, 同时下调TGFβ、Snail、间质

细胞的基因表达, 上调E-cadherin的表达[42,43]. 因
此, TGFβ1是EMT最主要的促发因子之一, 其
受体阻滞剂可以逆转EMT, 改善肝纤维化. 而
E-cadherin的缺失又可以反过来上调TGFβ1及其

下游基因的水平. 这说明TGFβ通路在Notch介导

的肝纤维化EMT环节具有重要的调控作用.
3 .3  N o t c h和H e d g e h o g信号通路的相互作

用  H e d g e h o g信号通路 [44]主要由H h配体、

Patched(Ptc)受体、Smoothened(Smo)跨膜蛋

白、核转录因子Gli构成. Hh配体有3种: Sonic 
Hedgehog(Shh)、Indian Hedgehog(Ihh)、Dessert 
Hedgehog(Dhh). Ptc受体有Ptc1和Ptc2两种, 均能

与Hh配体结合发挥作用. 另外, 在Hedgehog信
号通路效应的细胞表面存在一种Hedgehog相互

作用蛋白(Hedgehog-interacting protein, Hip), 其
能与Ptc竞争集合Hh配体, 抑制Hedgehog信号通

路的活性[45]. Hedgehog信号通路活化, Gli表达

增加可导致Snail过表达, 进而发生EMT[46]. 这与

Notch信号通路参与肝纤维化的EMT环节存在

共同作用靶点, 因此我们推测这两条通路存在

相互作用. 越来越多的证据提示在受损伤肝脏

中能产生促成纤维化的Hh配体[47,48]并大量增殖

能导致静止肝星状细胞(quiescent hepatic stellate 
cell, Q-HSC)转化为成MF-HSC[48]. 同时, Shh
作为一个自分泌生长因子, 可加强MF-HSC生

存活性和增殖能力[49]. 在胰腺癌细胞中[50], 用
三羟异黄酮能抑制Notch1的表达, 同时减低Shh 
mRNA和蛋白的水平, 增强Hip mRNA的转录, 
其对Hip转录的调节机制可能有Notch1间接通过

Hes或Hey及转录因子bHLH(basic helix loop-he-
lix)实现的. 在骨髓间质细胞[51]中, 20-羟基胆固

醇(20S)能诱导Notch信号通路中Hes1、Hey1和
Hey2 mRNA的表达. 但Hedgehog信号通路的阻

滞剂环巴胺却能阻断这一过程, 提示Hedgehog
信号通路影响着Notch信号通路的靶基因表达. 
Xie等[52]发现在肝损伤中, Notch和Hedgehog信号

通路通过介导EMT环节共同调控HSC. 在HSC
中, Notch信号通路被激活的同时, Hedgehog信号

通路也被激活, 而Hedgehog信号通路的激活又

提高了Notch通路的活性. 阻断Notch信号通路能

下调Hedgehog靶基因Gli1和Ptc的表达, Hedge-
hog信号通路的活性被抑制. 阻断Hedgehog信号

通路中的Smo、Notch2、Jagged1和Notch信号

通路的靶基因的表达均下降. 这表明在肝纤维

化中, Notch信号通路和Hedgehog信号通路共同

参与了HSC的EMT环节, 但其具体机制仍有待

研究.

4  结论

N o t c h信号通路广泛参与多种组织纤维化的

EMT环节. 尽管目前关于肝纤维化中Notch信号

通路参与E M T的环节的分子机制尚未被研究

清楚, 但Notch信号通路参与各种组织纤维化的

EMT环节的机制对研究肝纤维化有很好的借鉴

作用. 本文着重阐述了在肝纤维化的EMT环节

中, Notch与TGFβ、Hedgehog信号通路的相互作

用. 从EMT环节入手, 研究不同细胞信号转导通

路的具体作用, 相信能给肝纤维化的治疗靶点

带来新观点.
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■同行评价
本文综述了Notch
信号通路在肝纤
维 化 E M T 环 节
中的具体作用机
制, 对肝纤维化的
EMT环节中Notch
与TGFβ、Hedge-
hog信号通路的相
互作用做了较全
面的介绍, 具有一
定指导意义.
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粪菌移植的临床应用新进展

郭文涛, 董丽娜, 王俊平, 刘 萍
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■背景资料
近年来在欧美等
西方国家, 过度使
用抗生素所引发
的难辨艰难梭菌
感染及其反复复
发问题日益严重, 
面对这一“超级
细菌”人类用现
有的治疗方式却
难以达到满意效
果 .粪菌移植 ,  令
人眼前一亮的方
法, 现已在世界各
地广泛尝试, 并得
到初步认可. 
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Abstract
The intestinal microbiota is composed of hun-
dreds of millions of microorganism and plays 
an important role in maintaining the body’s im-
mune function and resisting invasion of patho-
genic microorganisms. Intestinal microecological 
imbalance can cause a variety of external and 
parenteral diseases. In recent years, fecal micro-
biota transplantation has achieved good effects 

in treating those diseases that are caused by Clos-
tridium difficile infection. The therapy can correct 
intestinal microenvironment disorders, which 
make it possible to use the therapy to treat other 
related diseases caused by microecological im-
balance and improve human health. This paper 
will review recent advances in fecal microbiota 
transplantation in terms of its history, methods, 
application in external and parenteral diseases, 
and adverse reactions. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
由数以亿计的微生物所构成的肠道微生态, 在
维持人体免疫、协同拮抗病原微生物入侵等
方面发挥重要作用, 肠道微生态失衡可引起多
种肠道内外疾病. 近年来, 粪便菌群移植在艰
难梭菌感染性疾病的治疗中取得了很好效果, 
由于该治疗方法可以纠正肠道微环境失调, 所
以使用此方法治疗其他微生态失调相关性疾
病, 以改善人体健康成为可能. 本文从粪菌移
植的历史、方法、在胃肠道内、外疾病的应
用、不良反应及应用前景等方面结合国内外
最新进展进行综述, 为粪菌移植这一治疗方法
更好的应用于临床治疗相关疾病提供借鉴. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文较为系统地结合国内外最新

进展综述了粪便菌群移植(f e c a l m i c r o n i o t a 
transplantation, FMT), 在难辨艰难梭菌感染、

溃疡性结肠炎(u lcera t ive col i t is)、克罗恩病

(Crohn's disease)、肠易激综合症(irritable bowel 

■同行评议者
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■研发前沿
目前人们主要致
力于寻找粪菌移
植治疗除抗生素
诱发肠道难辨艰
难 梭 菌 感 染 外 , 
在治疗人体免疫
相关性疾病、冠
状动脉粥样硬化
性心脏病、肥胖, 
甚至肿瘤等方面, 
减少不良反应的
同 时 ,  如 何 改 进
粪菌移植操作流
程能够给患者带
来最大的收益.

syndrome)、肥胖、便秘等疾病的相关应用, 特别

是对多种移植途径进行了比较, 提示通过改进操

作流程、方法, 改善肠道微环境, 可能会提高相关

疾病的治愈率、扩大FMT的应用范围, 在临床治

疗自身免疫性疾病、甚至肿瘤等方面获得突破.
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界华人消化杂志  2014; 22(30): 4593-4598 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4593.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i30.4593

0  引言

人体肠道内含有100万亿多的微生物, 种类多达

500-1000个[1], 肠道微生态在人体生理病理中起

重要作用[2,3], 微生态失衡与糖尿病、炎症性肠

病等多种肠内、肠外疾病相关. 肠道菌群受多

种因素影响, 抗生素的使用可对肠道微生态造

成严重破坏. 近年来, 抗生素的滥用及耐药菌的

出现已成为一个越来越严重的问题, 尤其抗生

素使用引发的耐药性艰难梭菌感染[4]具有较高

的住院率和致死率. 粪便菌群移植(fecal micro-
niota transplantation, FMT)首先被应用于艰难梭

菌感染的治疗并取得非常好的疗效[5,6]. 此外, 由
于多种疾病与微生态失衡相关, 一些学者开始

尝试将粪便菌群移植用于其他微生态相关疾病

的治疗. 本文就近年来关于粪便菌群移植方面

的研究作一详细综述, 这将有助于临床工作者

对这一新型治疗方式有更加全面深入的了解, 
并有助于探索这一新的治疗方法更为广泛的应

用范围, 为多种临床疾病的治疗提供新的选择. 

1  FMT的历史简介

FMT简称“粪便移植”或“粪菌移植”, 是指

将健康人粪便中的功能菌群, 移植到患者胃肠

道内, 重建具有正常功能的肠道菌群, 实现肠道

及肠道外疾病的诊疗[7]. 因此, 也有人称他为一

种特殊的“器官移植”. 
早在1700年前, 中国传统医学中就有人用

大小便给人治病, 东晋葛洪《肘后备急方》即

有记载用人粪治疗食物中毒、腹泻、濒临死亡

的患者[7], 但由于在伦理、观念、认识等方面的

限制, FMT逐渐被医生所遗弃, 在中国, FMT仅
用于动物腹泻、消化不良等疾病的治疗. 近代, 
最早关于FMT的报道是1958年, 4例抗生素引发

的伪膜性肠炎患者, 在各种治疗失败后, 意大利

Eiseman第一次选用健康人粪便给患者灌肠进行

治疗, 使得濒临死亡的患者奇迹般的改善了病

情, 3例患者戏剧性的全部健康出院, 只有1例最

终证实死于非感染性疾病[8]. 此后, 不断有人尝

试使用FMT这一新兴治疗方法治疗艰难梭菌感

染性疾病. 特别是在2000年以后, 在美国、加拿

大及欧洲等地, 由于能产生高毒性蛋白的难辨

艰难梭菌感染的流行, 致使艰难梭菌对现有的

抗生素(万古霉素)等产生耐药, 最终导致艰难梭

菌感染复发率、住院率和死亡率明显增高[9], 这
使得越来越多的人将FMT应用于艰难梭菌感染

的治疗, 由于其产生的疗效较好, 因此FMT也越

来越引起人们的重视. 从1958年anatomist开始到

现在, 全球已约有500多人接受了FMT, 其累计治

愈率高达95%[9]. 
近年来, 随着微生态和疾病关系研究的日益

深入, 许多慢性病如糖尿病、炎症性肠病等与

肠道菌群的失衡有着密切关系, 且益生菌的使

用有助于缓解症状、治疗疾病, 但其作用较为

有限[10]. FMT在艰难梭菌治疗中如此有效的治

愈效果[11,12]使得越来越多的科学家和医务工作

者尝试将FMT用于其他多种微生态相关疾病的

治疗. 

2  FMT的方法简介

2.1 FMT接受者的适应证和禁忌证 由于FMT目
前主要应用于治疗艰难梭菌感染, 所以目前多

数认为其适应证为: (1)复发性难辨梭状芽胞杆

菌感染, 即轻-中度的艰难梭菌感染采用万古霉

素(或采用替代抗生素如利福昔明或硝唑尼特)
治疗6-8 wk后, 反复发作至少3次, 或至少2次严

重的艰难梭菌感染导致住院治疗和发病率较高

的疾病; (2)轻-中度的艰难梭菌感染采用标准治

疗至少1 wk后无改善者; (3)严重或暴发性艰难

梭菌结肠炎采用标准治疗48 h后无缓解者. 禁
忌证: (1)近期有吞服其他异物、免疫缺陷性疾

病、过敏性疾病等相关病史者;  (2)有不适宜

FMT的重症危重病患者, 危及生命者[13,14].
2.2 粪菌供者的筛选 FMT可以说是一种特殊的

“器官移植”, 其供者的筛选也非常重要. 由于

人类肠道微生态常常受饮食习惯、居住环境以

及宿主基因的共同影响, 且常处于动态变化之

中[13], 所以捐助者最好选自家庭成员、配偶或者

有共同的基因或环境的同伴, 这样可以减少筛检

的成本, 且能够提高移植的成功率和安全性[12,13]. 
肠道微生物与肠道性疾病有密切关系, 因此任

何与肠道微生物有关的疾病, 都应该排除[15]. 此
外, 要同时对供者的血标本和粪便标本筛检, 是
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■创新盘点
本文从粪菌移植
的历史简介、适
应症、禁忌症、
操作流程、多种
移植途径优缺点
比 较 、 在 胃 肠
内、外疾病的应
用及其不良反应
的方面, 结合国内
外最新进展进行
综述, 使读者更为
全面、系统、快
捷的了解粪菌移
植, 激发读者兴趣.

否有携带可通过粪便传播的致病病原体(病毒、

细菌、寄生虫), 特别是处于疾病早期或者窗口

期的疾病, 防治遗漏, 增强FMT的安全性.
2.3 FMT操作流程

2.3.1 移植前准备: 受者[13]: 在FMT前3 d应停止

口服万古霉素等抗生素; 应在术前一晚, 用聚乙

二醇清洗肠道; 采用上消化道途径者, 术前一晚

和术当天口服奥美拉唑20 mg; 采用下消化道途

径者, 移植当天服用洛哌丁胺. 供者: 应在取便

前一晚, 使用容积性泻药; 避免使用一些可能导

致接受者发生腹泻等情况的物质. 
2.3.2 FMT方法: 现在FMT的常用途径有结肠镜

检查治疗术[16]、菌液灌肠术、上消化道途径以

及吞咽胶囊等[17], 目前对于选择哪种治疗途径以

及粪便如何提取、筛检、存放时间等问题存在

较大争议. (1)粪菌来源: 有人认为冷藏处理后的

粪便[18], 同样可以达到治疗目的; 相反, 还有人

认为, 为了细菌不致于死亡或变异, 应在6 h内及

时移植[19]; (2)移植途径: 结肠镜检查治疗术, 这
是现阶段首选途径[20], 优点是此法可以直视下

直达结肠全境, 且必要时可以取活检[13], 缺点是

属于侵入性治疗, 依从性较差[19], 而且, 有肠穿

孔特别是有中毒性巨结肠的危险. 菌液灌肠术: 
优点是方便, 患者可自己在家操作[13], 缺点是需

要超过3-5 d的多次灌注 [21]、患者不舒服感增

加, 且只能灌注到脾曲[22]. 上消化道途径(鼻饲、

胃镜、空肠导管): 该方法比结肠镜的方法要安

全、容易操作、花费少, 对于肠功能低下或者有

肠黏连的患者, 鼻饲的方式或许更为安全. 缺点

是粪菌的悬浮液可能不能到达低位小肠, 特别是

有肠梗阻、小肠异物时, 或老年患者因胃酸分泌

减少, 会增加细菌过度繁殖的危险[13]. 现在还有

学者尝试口服胶囊制剂的方式, 这一新途径可

能会成为将来FMT的发展方向; (3)粪便的前期

处理: 从上消化道途径和下消化道途径, 对于每

一种方式的粪便提取时间、粪便量、是否肠道

灌洗、稀释用的生理盐水量、灌肠剂量以及是

否需要重复移植等进行了总结如表1[23-25]; (4)患
者有下列疾病将不能作为供者如表2; (5)FMT后
30-45 min不能排便[26].  

3  FMT在胃肠道疾病中的作用

3.1 FMT在治疗难辨艰难梭菌感染中的应用 人
体肠道, 正常菌群有“定植抗力”[27], 长期不规

范使用抗生素, 将会极大的杀伤正常菌群, 破坏

定植抗力, 导致条件致病菌群(难辨艰难梭菌感

染)迅速繁殖[28]. 艰难梭菌感染是一种最常见的

医院获得性感染, 常常导致较高的住院率和死

亡率. 近年来, 能对喹诺酮类药物耐受的菌株

BI/NAP1/027[9,13]的产生, 使得艰难梭菌感染发病

率和复发率持续增高, 常表现为严重的腹泻伴

有伪膜性肠炎或者爆发性肠梗阻、巨结肠. 临
床上常将正规治疗(万古霉素、灭敌灵等)症状

消失8 wk后, 再次出现艰难梭菌感染临床症状称

为复发[13], 抗生素可以杀伤艰难梭菌, 但是不能

杀灭其所产生的孢子, 这可能就是艰难梭菌反

复复发和产生耐药的根源[14]. 在美国, 每年约有

300万新发急性艰难梭菌感染者[29], 其中就有高

达35%, 即105万的患者会因为抗生素治疗失败

而复发[30], 据估计每年治疗艰难梭菌感染的花费

为11亿美元[13].
目前在治疗艰难梭菌感染中, FMT被证明是

迅速、安全、高效的, 世界平均治疗有效率高

达91%. 5名流行病学家在美国不同地区对曾接

受过FMT治疗复发性艰难梭菌感染的患者, 随
访超过了3 mo, 结果显示, 91%的患者第1次FMT
后治愈, 第2次FMT后治愈率高达98%, 且有73%
的患者表示, 他们会再次接受FMT, 而53%的人

则表示以后会将FMT作为治疗艰难梭菌感染的

首选方法[31]. 一项长期、随访、多中心、经结肠

镜途径的粪菌移植治疗复发性艰难梭菌感染的

研究证实: 初次治愈率达91%(指FMT后90 d内未
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表  1  粪便的前期处理

     处理措施移植方法 上消化道途径 下消化途径

粪便新鲜度 ≤6 h  ≤24 h

是否肠道清洗 否 是

粪便质量(g) 30-50 10-200

生理盐水量(mL)   50-250   20-500

灌注量(mL)   25-200   20-500

是否需反复灌注    说法不一 说法不一

ma
附注
证

ma
附注
不至于
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■应用要点
本文通过纵向、
全面的综述粪菌
移植的发展沿革, 
可以加深人们对
肠道微生态与人
体多系统相关性
疾病关系理解, 为
粪菌移植在临床
诊治相关性疾病, 
提供新思路, 寻求
新突破.

出现艰难梭菌感染症状), 复发性艰难梭菌感染

治愈率98%[12]. 一项对27项研究的317例患者的

系统性评价(循证医学)显示: FMT的整体治愈率

为92%[32]. 
现在对FMT成功治疗艰难梭菌感染的机制

还不清楚, 有学者认为其可能机制是, FMT可以

使粪便中的细菌群落结构和代谢成分正常化, 
通过修正粪便中胆汁酸的代谢, 达到治疗和防

止艰难梭菌感染复发的效果[33]. 
3.2 FMT在治疗便秘、溃疡性结肠炎、克罗恩

病、肠易激综合征等疾病中的应用 随着人们

对肠道微生态与多种疾病关系的认识, 特别是

肠道菌群与炎症性肠病研究[34]的深入, 近年来, 
不断有大量文献报道, FMT在溃疡性结肠炎(ul-
cerative colitis, UC)、克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)、肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)的成功应用. Andrews等[35]对45例患有慢性

严重性的便秘患者进行了FMT治疗, 有89%的患

者(40/45)症状得到改善, 对其中30例患者进行长

期随访, 有60%不再使用泻药. Borody等[36]对55
例患有IBS和炎症性肠病患者进行FMT, 有36%
的患者被视为治愈, 16%的患者症状减轻. 最近

有报道称, 通过FMT改善肠道菌群可以明显缓

解克罗恩肠炎[37,38].

4  FMT在胃肠道外疾病中的应用

肥胖是一个多因素综合作用的代谢综合征, 他
不仅与摄入高热量、高脂肪等不良的饮食习

惯、缺乏运动、遗传等有关, 现在更多的研究

证实, 肥胖还与肠道微生物种类、数量等密切

相关[39]. 肠道微生物通过影响一些转录因子活

性, 调控宿主基因的表达, 增强宿主甘油三酯的

合成和脂肪沉积, 减少脂肪酸氧化分解, 调控宿

主能量代谢[40]. 但是, 当不合理的饮食, 特别是

过量的能量摄入和富含饱和脂肪酸可造成肠道

饱和脂肪酸的主要分解者-厚壁菌门细菌大量

繁殖, 而拟杆菌明显减少, 造成肠道菌群不平衡, 
以及肠道菌群失调所引发的系统性炎症反应

等, 更是促进了肥胖发生的恶性循环[41]. 2010年, 
Vrieze等[42]对18例代谢综合征患者, 采用双盲随

机对照试验的方式, 50%的患者接受来自男性瘦

者的粪菌移植, 另外50%则接受自己的粪菌作为

对照, 结果显示接受瘦者粪菌的代谢综合征患

者, 其空腹甘油三酯水平显著降低, 而对照组无

明显变化; 此外, 6 wk时外周和肝胰岛素敏感性

在受者供体组明显提高, 而对照组同样未见明

显改变. 以上这些结果表明, 通过FMT人为操纵

群落结构, 可能对调节在肥胖个体中的能量平

衡是有用的. 此外, FMT还被尝试应用于肿瘤、

帕金森氏病、多发性硬化、自闭症[43]以及胰岛

素抵抗和2型糖尿病的治疗[44].

5  FMT治疗的不良反应

虽然FMT在大量文献报道中, 认为其治疗难辨艰

难梭菌感染是较为安全有效的, 且深受医生和患

者的喜爱, 但是, FMT能否安全、广泛应用于其

他疾病, 目前国际社会对此治疗方法存在质疑[45]. 
有少部分人会在移植操作完成后的2 wk内

出现肠道不规则运动和肠胀气等非特异性症

状[12,13], Angelberger等[46]报道, 5例中、重度UC
患者在接受各种抗炎治疗失败后, 接受了FMT
治疗, 短时间内出现体温、C反应蛋白升高, 出
现更为严重的腹泻症状, 甚至菌血症, 宣布FMT
治疗失败, 原因可能有: (1)炎症性肠病与肠菌群

紊乱的因果关系尚不清楚; (2)5例中重度顽固性

UC患者已经过临床各种侵入性治疗, 通过改善

肠道菌群紊乱已难纠正病变过程; (3)两名捐助

者粪菌的混合以及同时服用抗生素、质子泵抑

制剂等多种治疗的干扰[47]. 

6  结论

目前对于FMT具体的作用机制尚不清楚, 能否
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表  2  供者排除标准

     类型 疾病

感染性疾病[13,24] 肝炎病毒、HIV、巨细胞病毒、空肠弯曲杆菌等可传染性疾病

胃肠道其他疾病[13,25] 肠炎症性疾病 、肠易激综合征 、特发性便秘、慢性腹泻, 恶性肿瘤或息肉史者

可以影响肠道微生物组成的因素[13] 3 mo内有抗生素使用史、使用免疫抑制类药物、抗肿瘤化疗史 

其他[13,24,25] 胃肠手术史、代谢综合征、糖尿病、动脉粥样硬化、结直肠癌、系统性自身免

疫性疾病、自闭症、过敏性体质、重症危重病患者

HIV: 人类免疫缺陷病毒. 
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通过DNA测序检测明确具体的功能菌群, 特异

性的菌群移植, 可能会提高移植的安全性, 同
时, FMT所构造的菌群间相互作用的微环境, 是
否是治疗有效的关键? FMT能否会导致细菌的

变异? 能否会引起继发性炎症性疾病, 甚至是肿

瘤? 以及缺乏大样本的随机对照试验等多种问

题, 还需更多的研究. FMT作为一种潜在有效地

治疗途径, 特别是在肿瘤[48]、肥胖、IBS、炎症

性肠病[49]、自身免疫性疾病等方面的新探索, 必
将提高人类对肠道微生物的认识[50], 为诊治疾

病、维护健康保驾护航.
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人参皂苷Rg1对结肠癌肿瘤在体外和体内的增殖抑制作用
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■背景资料
目前, 结肠癌已经
成为威胁人类健
康最重要的恶性
肿瘤之一, 尽管以
手术、放疗、化
疗等为主的治疗
方式近年来发展
迅速, 但由于结肠
癌患者常发生远
处转移, 目前结肠
癌患者的5年生存
率只有15%左右. 
而采用中药配合
化疗方法可减轻
由其引起的多种
不良反应, 增加化
疗药物的疗效, 而
且还可以提高机
体免疫力和抗癌
能力, 改善生活质
量 ,  不良反应小 , 
易被患者接受.  
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Abstract 
AIM: To assess the inhibitory effects of ginsen-
oside Rg1 on colon cancer cell proliferation in 
vivo and in vitro, and to investigate the possible 
underlying mechanism. 

METHODS: The proliferation of normal colon 
cells and colon cancer cells treated with different 
concentrations of ginsenoside Rg1 was assessed 
in vitro, and related protein expression was also 
detected. A mouse model of colon cancer was 
created, and model mice were given different 
concentrations of ginsenoside Rg1 by gavage ad-
ministration. Tumor growth and related protein 
expression in tumor tissue were then measured.

RESULTS: Ginsenoside Rg1 could not only in-
hibit colon cancer cell proliferation and alter cell 
cycle progression in vitro, but also suppress tu-
mor growth and decrease cancer growth related 
protein expression in vivo.

CONCLUSION: Ginsenoside Rg1 can inhibit co-
lon cancer growth and proliferation effectively 
possibly by down-regulating the expression of 
cell cycle- and proliferation-related proteins.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Ginsenoside Rg1; Colon cancer; Cell 
cycle; Proliferation
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摘要
目的: 研究人参皂苷Rg1在体外和体内对结肠
癌的增殖抑制作用, 并对其机制做初步探索. 

方法: 体外比较正常结肠细胞与结肠癌细胞
在添加不同浓度的人参皂苷Rg1以后细胞增
殖情况差异, 并对细胞周期及相关蛋白进行检
测; 对结肠癌模型小鼠灌胃给予人参皂苷Rg1, 
检测小鼠结肠癌生长情况, 并对相关蛋白进行
检测.

结果: 人参皂苷Rg1在体外能够特异性抑制肿
瘤细胞增殖, 引起细胞周期改变, 在体内试验
中也可以抑制肿瘤的生长, 且肿瘤生长相关蛋
白表达降低.

结论: 人参皂苷Rg1能通过下调肿瘤细胞周期
及增殖相关蛋白的表达从而有效的抑制结肠
癌肿瘤的增殖与生长.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 人参皂苷Rg1; 结肠癌; 细胞周期; 增殖
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■研发前沿
人参是我国一种
传统的名贵中药
材 ,  具 有 良 好 的
保健作用 .  目前 , 
学者研究发现无
论 是 其 初 提 物 , 
还是明确成分提
取 物 ,  在 抑 制 肿
瘤等方面都有显
著 效 果 .  其 中 人
参的主要活性成
分-人参皂苷Rg1
具有抗氧化、促
进记忆、增强免
疫多种生物活性, 
近年来被证实可
以抑制骨肉瘤细
胞 的 发 展 ,  可 抑
制人乳腺癌细胞
的体外增殖过程.

核心提示: 在使用药物Rg1分别处理结肠癌细胞

SW480和正常结肠组织细胞CCD-18Co后发现, 
SW480结肠癌细胞的增殖明显受到抑制, 而正常

结肠组织细胞CCD-18Co则不受影响, 进一步进行

细胞周期分析发现, 受Rg1处理后, SW480细胞中

处于G0/G1期的细胞增加, S期细胞减少, 说明Rg1
可能通过周期抑制进而特异性抑制肿瘤细胞的

增殖. 

张龙江, 周二付. 人参皂苷Rg1对结肠癌肿瘤在体外和体内的

增殖抑制作用.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 4599-4603 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4599.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4599

0  引言

目前, 结肠癌已经成为威胁人类健康最重要的

恶性肿瘤之一, 尽管以手术、放疗、化疗等为

主的治疗方式近年来发展迅速, 但由于结肠癌

患者常发生远处转移, 目前结肠癌患者的5年生

存率只有15%左右. 而采用中药配合化疗方法可

减轻由其引起的多种不良反应, 增加化疗药物

的疗效, 而且还可以提高机体免疫力和癌能力, 
改善生活质量, 不良反应小, 易被患者接受. 人
参是我国一种传统的名贵中药材, 具有良好的

保健作用. 目前, 学者研究发现无论是其初提

物[1,2], 还是明确成分提取物[3-5], 在抑制肿瘤等方

面都有显著效果. 其中人参的主要活性成分-人
参皂苷Rg1具有抗氧化[6,7]、促进记忆[8-10]、增强

免疫[11-13]多种生物活性, 近年来被证实可以抑制

骨肉瘤细胞的发展[14], 可抑制人乳腺癌细胞的体

外增殖过程[15], 而其对结肠损伤的保护作用也已

经被发现[16], 但其对于结肠癌是否具有治疗作用

目前还未见深入报道. 本研究选取人参皂苷的

主要活性成分之一-Rg1, 比较其对正常结肠细

胞和结肠癌细胞抑制作用的差异, 并对其机制

进行细胞水平研究. 通过建立结肠癌小鼠模型, 
给予人参皂苷治疗, 观察人参皂苷对小鼠中肿

瘤生长的影响, 并对肿瘤组织中相关蛋白的表

达进行检测, 在动物水平进一步验证人参皂苷

Rg1的抗肿瘤效果, 为人参皂苷Rg1最终作为药

物应用于抗肿瘤治疗奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物C57BL/6小鼠60只, 雌雄各半, 
6周龄, 购自中国医学科学研究院实验动物研究

所; 人正常结肠组织细胞CCD-18Co、人结肠腺

癌细胞SW480、小鼠Lewis结肠癌细胞ct26购自

中科院上海细胞库; 人参皂苷Rg1购自上海研拓

生物科技有限公司; RPMI 1640、DMEM培养基

购自GIBCO; FBS购自Hyclone. RIPA裂解液购自

碧云天; 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)、增殖细胞核抗原(prolif-
erating cell nuclear antigen, PCNA)、细胞周期素

D1(Cyclin D1)一抗和兔二抗均购自Abcam. 
1.2 方法

1.2.1 人参皂苷Rg1对人结肠正常细胞和结肠

癌细胞的增殖抑制作用: 人正常结肠组织细胞

C C D-18C o, 人结肠癌细胞S W480皆培养于含

10%FBS的RPMI 1640培养基中, 37 ℃、50 mL/L 
CO2浓度. 分别取以上两种对数生长期细胞, 分
别以1×105 cells/mL接种于96孔板中, 向实验组

细胞分别添加5、10、20、40、80 μg/mL的人

参皂苷Rg1, 对照组添加无菌PBS. 加药继续培

养48 h后, 换液处理, 每孔加入5 mg/mL MTT 20 
μL, 37 ℃孵育4 h后吸去培养液, 每孔加入150 μL 
DMSO, 震荡混匀后置酶标仪(Thermo Fisher)上
测定570 nm处吸光度(A )值. 生长抑制率 = 1-药
物组A值/对照组A值

1.2.2 人参皂苷Rg1对人结肠正常细胞和结肠癌

细胞周期的影响: 取对数生长期的人正常结肠

细胞CCD-18Co, 人结肠癌细胞SW480细胞, 分别

以1×105 cells/mL接种于6孔板中, 向实验组细

胞添加10 μg/mL的人参皂苷Rg1, 对照组添加无

菌PBS. 加药继续培养12 h后, 0.25%胰酶室温消

化2 min, 消化终止后, PBS洗涤2遍后重悬, 加入

2 mL预冷的700 mL/L乙醇, 冰上固定30 min后
300 g离心去上清, 加入200 μL guava cell cycle 
reagent(Milipore), 37 ℃避光孵育30 min后上

Guava流式细胞仪(Milipore)检测.  
1.2.3 人参皂苷Rg1对Lewis结肠癌模型小鼠作

用影响: 参考文献[17], 将c t26细胞培养于含

10%FBS的DMEM培养基中, 37 ℃、50 mL/L 
CO2浓度, 待细胞长至70%饱和度时, 胰酶消化

细胞, 无菌PBS洗涤两次后制成密度为2×107 
cells/mL的单细胞悬液, 立即对每只实验小鼠左

腋窝下皮进行注射接种, 注射量为100 μL. 接种

5 d后, 选取造模成功的小鼠40只, 随机分为4组: 
100 mg/kg、200 mg/kg、300 mg/kg、400 mg/kg 
Rg1组, 20 mL/kg生理盐水对照组, 每组10只, 每
日清晨空腹灌胃给药. 连续给药10 d后, 然后放

血法处死小鼠, 剥离肿瘤. 抑瘤率 = (模型组肿瘤

平均重量-实验组肿瘤平均重量)/模型组肿瘤平

均重量.
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■相关报道
人 参 皂 苷 R g 1 对
结肠损伤的保护
作用也已经被发
现, 但其对于结肠
癌是否具有治疗
作用目前还未见
深入报道.



张龙江, 等. 人参皂苷Rg1对结肠癌肿瘤在体外和体内的增殖抑制作用					               4601

1.2.4 Western blot检测VEGF、PCNA、Cyclin 
D1 等基因在蛋白水平的表达变化:  取剪切成

细小碎片的肿瘤组织, 按照20 mg样品/200 μL 
RIPA裂解液的比列加入裂解液, 裂解数分钟之

前加入终浓度为1 mmol的PMSF, 裂解5 min后
13000 g离心5 min, 取上清, 测定总蛋白浓度, 取
每份样品20 μg蛋白质, SDS-聚丙烯酰胺凝胶电

泳分离蛋白质. 将分离的条带电转移至PVDF膜
上, 用5%脱脂奶粉(Wyeth)室温封闭2 h, 加入一

抗, 4 ℃孵育过夜, 加入辣根过氧化物酶标记的

抗兔IgG二抗, 室温1 h, 用ECL化学发光底物显

色, X线片曝光后显影定影, 以β-actin为对照.  
统计学处理 采用SPSS19.0软件包进行统计

学处理, 实验数据以mean±SD表示, 进行方差

分析和相关性分析, P <0.05表示差异具有统计

学意义.

2  结果

2.1 人参皂苷Rg1对人结肠正常细胞和结肠癌细

胞的增殖抑制作用 对人正常结肠细胞CCD-18Co

和人结肠癌细胞SW480细胞给予不同浓度的人

参皂苷Rg1以后, 对细胞的抑制率如表1所示: 在
添加不同浓度的人参皂苷Rg1后, 人正常结肠细

胞受到抑制较小, 最大抑制率仅为7.4%±0.2%; 
与MRC-5细胞相比, 人结肠癌细胞SPC-A-1生
长则受到明显的抑制, 且在人参皂苷Rg1浓度

为10 μg/mL时达到最大, 为47.6%±2.2%.
2.2 人参皂苷Rg1对人结肠正常细胞和结肠癌细

胞周期的影响 对给药10 μg/mL的人参皂苷Rg1
的实验组和添加无菌PBS的对照组的两种细胞

进行周期检测, 结果如表2所示, 正常结肠细胞

在Rg1处理后细胞周期改变不大, 而结肠癌细胞

SPC-A-1在Rg1处理后, G0/G1期细胞显著增多, 
而S期和G2期细胞不同程度减少.
2.3 人参皂苷Rg1处理前后结肠癌细胞中PCNA和

Cyclin D1蛋白表达的变化 对给药浓度为10 μg/mL 
Rg1的该结肠癌细胞进行Western blot蛋白表达

测定, 以β-actin为对照, 结果如图1所示, 在Rg1
处理后, 促进细胞增殖的PCNA以及促使G1变短

的Cyclin D1蛋白表都有所降低.  
2.4 人参皂苷Rg1对Lewis结肠癌模型小鼠作用

影响 
2.4.1 不同浓度人参皂苷Rg1对Lewis结肠癌模型

小鼠肿瘤生长的抑制作用: 与对照组相比, 在添

加不同浓度的人参皂苷Rg1后, 小鼠肿瘤的大小

均有所降低, 对肿瘤生长均呈现出抑制作用, 当
给药浓度为100 mg/kg和200 mg/kg时, 肿瘤抑制

率分别为5.2±0.2和14.4±0.2, 当给药浓度达到

300 mg/kg之后, 肿瘤抑制率为26.4±0.2, 可达最

大抑制率25%左右, 此后再进一步加大给药剂量

对肿瘤抑制率改变不大.  
2.4.2 不同浓度人参皂苷Rg1对VEGF、PCNA、

Cyclin D1 基因等在蛋白水平的表达变化: 对给

药浓度为300 mg/kg的小鼠肿瘤组织进行Western 
blot检测细胞中VEGF、PCNA、Cyclin D1蛋白

的表达, 并与对照组进行比较, 结果如图2所示. 
由图2可知, 在给药后肿瘤细胞中VEGF、Cyclin 
D1以及PCNA的表达量都呈现出不同程度的下

降, 说明在给予人参皂苷Rg1后, 对这3种蛋白的

表达均有一定的抑制作用.  

3  讨论

正常的细胞周期是细胞实现增殖的前提, 肿瘤

细胞能够无限制的生长, 与其旺盛的代谢合成
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表  1  不同浓度的人参皂苷Rg1对正常结肠细胞以及结肠癌细胞抑制率的影响 (mean±SD, %)

     分组 5 μg/mL   10 μg/mL  20 μg/mL  40 μg/mL  80 μg/mL

CCD-18Co组 3.2±0.2   7.4±0.2   6.4±0.2   7.3±0.2   7.2±0.2

SW480组 7.3±2.2 47.6±2.2 45.1±2.2 43.6±2.2 32.3±2.2

表  2  人参皂苷Rg1对结肠癌细胞和正常结肠细胞周期的影响 (mean±SD, %)

     分组  G0/G1期       S期       G2期

CCD-18Co对照组 64.0±1.0 25.0±1.0 11.0±0.5

CCD-18Co实验组 68.0±2.0 24.0±1.0   8.0±0.4

SW480对照组 57.0±1.0 28.0±2.0 15.0±0.2

SW480实验组 71.0±2.0 19.0±1.0 10.0±0.4

■创新盘点
本研究选取人参
皂苷的主要活性
成分之一-Rg1, 比
较其对正常结肠
细胞和结肠癌细
胞抑制作用的差
异, 并对其机制进
行细胞水平研究. 
通过建立结肠癌
小鼠模型, 给予人
参皂苷治疗, 观察
人参皂苷对小鼠
中肿瘤生长的影
响, 并对肿瘤组织
中相关蛋白的表
达进行检测, 在动
物水平进一步验
证 人 参 皂 苷 R g 1
的抗肿瘤效果, 为
人 参 皂 苷 R g 1 最
终作为药物应用
于抗肿瘤治疗奠
定基础.

■应用要点
在本研究中, 我们
发 现 R g 1 不 仅 在
在体外对结肠癌
细胞具有特异性
抑制作用, 产生结
肠癌细胞G1期阻
滞, 而且在体内试
验中对肿瘤的生
长于发展也起到
同样的抑制作用, 
并且下调肿瘤组
织中细胞周期素
D1(Cyclin D1)、
增殖细胞核抗原
(proliferating cell 
nuclear antigen)
以及血管内皮生
长因子(vascu lar 
endothelial growth 
factor)3种蛋白的
表达, 说明Rg1抑
制促进肿瘤发生
相关基因的表达
可能是其抑制癌
症的主要途径.

ma
附注
比例

ma
附注
删一个在
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密切相关. 在使用药物Rg1分别处理结肠癌细胞

SW480和正常结肠组织细胞CCD-18Co后发现, 
SW480结肠癌细胞的增殖明显受到抑制, 而正

常结肠组织细胞CCD-18Co则不受影响, 进一步

进行细胞周期分析发现, 受Rg1处理后, SW480
细胞中处于G0/G1期的细胞增加, S期细胞减少, 
说明Rg1可能通过周期抑制进而特异性抑制肿

瘤细胞的增殖. 
Cyclin D1含295个氨基酸, 由染色体11q13

上的CCND1基因编码. 其过度表达可使细胞G1

期缩短, Cyclin D1蛋白表达增加主要见于一些

原发性恶性肿瘤; PCNA与细胞DNA合成关系密

切, 在细胞增殖的启动上起重要作用, 是反映细

胞增殖状态的良好指标; VEGF则是促进肿瘤血

管生长最有效因子, 因此以其为靶点的抗癌药

物一直是癌症研究的热点. 在本研究中, 在对结

肠癌模型小鼠给予人参皂苷Rg1后发现, 对小鼠

肿瘤的生长都起到了一定的抑制作用, 进一步

对肿瘤组织中的以上3种蛋白进行分析发现, 与
对照相比, 他们的表达量都不同程度的有所降

低, 这说明Rg1可能是通过抑制这3种基因的表

达从而发挥其抑癌作用.  
研究显示, 人参(山参)提取物可通过激活肿

瘤抑制基因[18,19]、抑制NF-κB的核转运[2]来显

示出抗结肠癌细胞活性的效用. 在本研究中, 我
们发现Rg1不仅在在体外对结肠癌细胞具有特

异性抑制作用, 产生结肠癌细胞G1期阻滞, 而且

在体内试验中对肿瘤的生长于发展也起到同样

的抑制作用, 并且下调肿瘤组织中Cyclin D1、
PCNA以及VEGF 3种蛋白的表达, 说明Rg1抑制

促进肿瘤发生相关基因的表达可能是其抑制癌

症的主要途径.  
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图  1  人参皂苷Rg1处理对结肠癌细胞中PCNA和Cyclin D1蛋
白表达的影响. PCNA: 增殖细胞核抗原; Cyclin D1: 细胞周

期素D1.

β-actin VEGF Cyclin D1 PCNA
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给药后

图  2  人参皂苷Rg1对肿瘤组织中相关蛋白表达的影响. 
β-actin: β-肌动蛋白; VEGF: 血管内皮生长因子; Cyclin D1: 

细胞周期素D1; PCNA: 增殖细胞核抗原.
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■同行评价
通过建立结肠癌
小 鼠 模 型 ,  在 动
物水平进一步验
证 人 参 皂 苷 R g 1
的 抗 肿 瘤 效 果 . 
内 容 客 观 ,  实 验
方 法 成 熟 ,  观 点
新 颖 ,  具 有 一 定
的科学意义.
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■背景资料
颈椎综合征又称
颈椎病, 脊髓型颈
椎病(cervical spon-
dylotic myelopathy, 
CSM)为严重型颈
椎 病 ,  他 主 要 指
颈椎椎体退化和
其相邻软组织退
变导致脊髓受到
压迫及脊髓供血
障碍, 进而引起相
关脊髓功能障碍, 
对于单节段及相
邻两节段病变的
CSM一般均采用
颈椎前路减压融
合术治疗, 但患者
术后可能发生食
管功能障碍.
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Abstract 
AIM: To investigate the occurrence of esophageal 
dysfunction after anterior cervical corpectomy 
and fusion (ACCF) or anterior cervical discecto-
my and fusion (ACDF) for cervical spondylotic 
myelopathy (CSM) and the nursing intervention. 

METHODS: Fifty-seven patients with CSM treat-
ed at our hospital from August 2009 to January 
2011 were divided into either an ACCF group 
or a ACDF group to receive ACCF or ACDF, 
respectively. All patients also received nursing 
intervention before and after treatment. 

RESULTS: The levels of JOA (Japanese Ortho-
paedic Association) score, height of fusion seg-
ments and Cobb’s corner were improved signifi-
cantly in both group (P < 0.05), and the differ-

ences between the two groups had no significant 
differences (P > 0.05). The rates of esophageal 
dysfunction at 6 mo and 1 year after treatment 
were improved in both groups (P < 0.05), and 
the differences between the two groups had no 
significant differences (80.0% vs 85.2%, P > 0.05; 
90.0% vs 92.6%, P > 0.05). 

CONCLUSION: ACCF and ACDF are effective 
for CSM, and esophageal dysfunction may occur 
after surgery. Effective nursing intervention will 
lower the rate of esophageal dysfunction.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Cervical spondylotic myelopathy; Ante-
rior cervical corpectomy and fusion; Anterior cervi-
cal discectomy and fusion; Nursing intervention; 
Esophageal dysfunction 
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摘要 
目的: 研究脊髓型颈椎病(cervical spondylotic 
myelopathy, CSM)患者颈椎前路椎体次全切
除减压融合术(anterior cervical corpectomy and 
fusion, ACCF)和颈椎前路椎间盘切除减压融
合术(anterior cervical discectomy and fusion, 
ACDF)后食管功能障碍情况和护理干预效果. 

方法: 选取2009-08/2011-01在贵州省人民医院
接受治疗的CSM患者57例, 按手术分为ACCF
组和ACDF组, ACCF组给予ACCF, ACDF组给
予ACDF, 并手术前后给予护理干预, 观察治
疗及护理效果. 

结果:  两组患者治疗后J O A评分 ,  融合节
段高度及C o b b's角均较治疗前有显著改善
(P <0.05), 但两组间无统计学差异(P >0.05). 两
组患者治疗后各时间点食管功能正常率无统
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■研发前沿
食管功能障碍为
颈 椎 前 路 椎 体
次 全 切 除 减 压
融合术 (an ter ior 
cervical corpec-
tomy and fusion, 
ACCF)和颈椎前
路椎间盘切除减
压融合术(anterior 
cervical discec-
tomy and fusion, 
ACDF)手术后常
见 不 良 反 应 ,  可
影 响 患 者 预 后 , 
因此需进行针对
性护理干预. 

计学差异(P >0.05), 而且治疗后6 mo及1年两组
患者正常率均有显著性提高(80.0% vs  85.2%, 
P <0.05; 90.0% vs  92.6%, P >0.05). 

结论: ACCF及ACDF均可有效治疗CSM, 而患
者术后可能出现食管功能障碍, 但对患者给予
有效的护理干预, 可使其食管功能障碍发生率
降低. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 脊髓型颈椎病; 颈椎前路椎体次全切除减

压融合术; 颈椎前路椎间盘切除减压融合术; 护理

干预; 食管功能障碍

核心提示: 颈椎前路椎体次全切除减压融合术

(anterior cervical corpectomy and fusion)和颈椎

前路椎间盘切除减压融合术(anter ior cervical 
discectomy and fusion)均为治疗脊髓型颈椎病

(cervical spondylotic myelopathy)有效方法, 但手

术后患者可能出现食管功能障碍等不良反应, 因
此需对患者进行一定的护理干预, 以降低术后食

管功能障碍发生率. 
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0  引言

颈椎综合征又称颈椎病, 是指以退行病理改变

为基础的疾病, 他是颈椎间盘脱出症, 颈椎关节

炎及颈神经根综合征等的总称[1]. 脊髓型颈椎病

(cervical spondylotic myelopathy, CSM)为严重型

颈椎病, 他主要指颈椎椎体退化和其相邻软组

织退变导致脊髓受到压迫及脊髓供血障碍, 进
而引起相关脊髓功能障碍[2]. 一般来说CSM病症

隐匿, 并具有较宽临床表现, 若不及时确诊及治

疗, 将严重影响患者预后, 因此患者一旦确诊即

需进行治疗, 以保证治疗效果. 临床上治疗CSM
多用手术方法治疗, 虽然术式有多种, 但对于单

节段及相邻两节段病变的CSM一般均采用颈椎

前路减压融合术治疗[3,4]. 颈椎前路减压融合术

的疗效已经临床实践充分检查, 但患者术后食

管功能障碍却未引起足够关注. 食管功能障碍

可能由术中食管损伤引起, 或其他原因引起, 这
些食管功能障碍虽然病情较请, 但对患者预后

可产生一定影响[5]. 本文对贵州省人民医院收治

的CSM患者分别进行颈椎前路椎体次全切除减

压融合术(anterior cervical corpectomy and fusion, 
ACCF)及颈椎前路椎间盘切除减压融合术(ante-
rior cervical discectomy and fusion, ACDF), 并在

手术前后针对食管功能障碍对患者给予了护理

干预, 取得满意效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-08/2011-01在贵州省人民医

院接受治疗的CSM患者57例, 均经临床计算机

断层扫描(computed tomography, CT)、核磁共

振成像(nuclear magnetic resonance imaging, 
MRI)及X线片检查确诊为CSM, 且均为相邻两

节段病变的CSM. 所有患者临床表现主要为四

肢或双上肢麻木无力, 颈部僵硬, 行走不稳及四

肢病理反射呈阳性等. 纳入标准[6]: (1)椎间盘为

主要退变节段: (2)相邻两节段的压迫, 致压物为

椎间盘等; (3)患者具有手术指征; (4)患者签署知

情同意书. 排除标准: (1)合并其他严重心、肺、

肝及肾等疾病患者; (2)伴有椎间隙高度明显狭

窄, 明显节段不稳及后纵韧带骨化患者; (3)有颈

椎手术史患者; (4)类风湿关节炎, 肿瘤及强制性

脊柱炎累及颈椎患者; (5)术前后食管功能障碍

患者; (6)合并其他可导致食管功能障碍疾病患

者; (7)病例资料不完全患者. 根据患者术式, 将
患者分为ACCF组及ACDF组. 其中ACCF组患者

30例, 男16例, 女14例, 年龄35-71岁, 平均57.6岁
±4.3岁, 病程4 mo-9年, 平均2.3年±0.5年, 累及

C3-C5患者8例, C4-C6患者10例, C5-C7患者12例; 
ACDF患者27例, 男14例, 女13例, 年龄35-72岁, 
平均57.1岁±4.4岁, 病程4 mo-9年, 平均2.4年±

0.2年, 累及C3-C5患者6例, C4-C6患者9例, C5-C7
患者12例. 两组患者在年龄、病程及病情等方面

差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 手术前所有患者均进行血常规、血

生化、心电图、MRI及CT检查, 观察椎间盘退

变情况、颈椎生理屈度情况. 所有患者均采用

气管插管全身麻醉, 麻醉成功后患者平躺并取

仰卧位, 垫高肩胛部并使患者颈部略后仰; 取
颈前右侧斜切口或横切口, 依次切开皮肤, 皮下

组织及颈阔肌等, 钝性分离内脏鞘, 血管神经鞘

等, 显露椎体前部和椎间盘[7]. ACCF组患者采

用ACCF: 在病变两端椎体安装椎体钉及机械撑

开器, 同时固定撑开器; 切除椎间盘, 椎间盘组

织和椎体软骨终板等, 清除椎体软骨板, 椎体骨

赘及残留椎间盘组织等[8]; 暴露神经根和硬囊
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■相关报道
Bazaz等对颈椎前
路手术后发生吞
咽障碍患者进行
统计和研究, 结果
发现约50%患者
术后发生吞咽障
碍, 但吞咽障碍可
时间推移逐步减
轻 ,  术后6 mo吞
咽障碍患者仅为
18%, 而且均为轻
度吞咽障碍.

膜, 对椎体后壁和后纵韧带进行切除; 对椎体间

距进行测量, 并取合适大小钛网, 填入椎体间骨

槽, 取合适大小前路钢板并固定, 调整位置后用

螺钉固定, 锁定螺钉完成手术[9]. ACDF患者患者

采用ACDF: 在病变两端椎体安装椎体钉及机械

撑开器, 同时固定撑开器, 切除椎间盘; 清除椎

体后缘骨椎及髓核组织等致压物, 同时切除后

纵韧带, 进行减压; 选择合适椎间融合器, 在椎

间融合器中加入自体骨; 将椎间融合器插入椎

间隙, 并取合适大小前路钢板并固定, 调整位置

后用螺钉固定, 锁定螺钉完成手术. 术后用生理

盐水冲洗切口, 放置负压引流管, 24-48 h内拔出; 
常规使用抗生素1-3 d, 佩戴颈托保护并进行康

复训练. 
1.2.2 护理: 术前护理: (1)适应性练习: 护理人员

指导患者进行咳嗽, 翻身及床上大小便练习; 患
者每日进行颈椎过伸位练习, 1 h/次, 1次/d, 以尽

快适应手术; 护理人员指导患者进行床上饮食

练习, 患者取卧床位进行摄食, 在练习过程中逐

渐降低床头高度[10,11]; (2)气管推移练习: 练习方

法为患者用手指在食管气管, 血管神经鞘之间按

入, 逐渐推移并用力, 开始持续时间为5-10 min, 
后可逐步增加持续时间, 以增加耐受性; 在练习

前护理人员亲自示范, 并为患者讲解动作要领

及注意事项; 患者在练习时护理人员可向患者

说明练习目的, 这可减少术后食管障碍及吞咽

功能障碍发生率, 以增强患者信心; (3)心理护理: 
手术前护理人员向患者及其家属讲解手术方法

及过程, 使其对手术有所了解并做好充分准备; 
对于有紧张及恐惧等不良情绪患者, 护理人员

可加强与患者沟通, 鼓励和支持患者并向其介

绍成功案例, 帮助患者树立信心. 术后护理: (1)
术后观察: 手术后观察患者声音, 吞咽情况, 若
患者出现吞咽困难, 声调降低等情况, 则说明患

者喉部相关神经受到损伤, 并及时通知主治医

师进行进一步治疗; (2)颈部制动: 所有患者手术

后颈部垫放颈椎枕, 保持患者颈椎中位, 也可在

颈椎两侧放置沙袋以防治颈椎左右摆动, 影响

手术效果[12]; (3)功能锻炼: 手术后3-4 wk护理人

员即可指导患者进行颈部功能锻炼, 如进行颈

部肌肉多方向旋转等; 护理人员也需治疗患者

进行吞咽功能锻炼, 如控制吞咽速度、力量等. 
所有患者术后10-20 mo. 
1.2.3 效果评价: 采用改良日本骨科协会评估治

表  1  两组患者治疗前后相关指标比较 (mean±SD)

     
分组  n

              JOA评分(分)       融合节段高度(mm)          Cobb's角(°)

  治疗前   治疗后   治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

ACCF组 30 7.4±1.1 10.6±1.6 55.3±7.9 56.8±8.2 5.6±0.7 8.8±1.2

ACDF组 27 7.3±1.3 10.2±1.5 54.8±7.6 57.1±8.1 5.4±0.6 8.5±1.4

t值   0.773    0.116    1.033    0.481    0.371    0.881

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

ACCF: 颈椎前路椎体次全切除减压融合术; ACDF: 颈椎前路椎间盘切除减压融合术; JOA: 日本骨科协会评估治疗分数. 

表  2  两组患者食管功能障碍情况比较

     时间 ACCF组 ACDF组 χ2值 P 值

n 30 27

治疗后1 wk 0.001 >0.05

  正常 21 19

  轻度   4   4

  中度   3   2

  重度   2   2

  正常率(%)   70.0    70.4

治疗后1 mo 0.004 >0.05

  正常 22 20

  轻度   4   4

  中度   3   2

  重度   1   1

  正常率(%)   73.3    74.1

治疗后6 mo 0.264 <0.05

  正常 24 23

  轻度   5   3

  中度   1   1

  重度   0   0

  正常率(%)   80.0    85.2

治疗后1年 0.119 <0.05

  正常 27 25

  轻度   3   2

  中度   0   0

  重度   0   0

  正常率(%)   90.0    92.6

ACCF: 颈椎前路椎体次全切除减压融合术; ACDF: 颈椎前路椎

间盘切除减压融合术. 
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■应用要点
ACCF及ACDF均
可有效治疗CSM, 
而患者术后可能
出现食管功能障
碍, 但对患者给予
有效的护理干预, 
可使其食管功能
障碍发生率降低. 

疗分数(Japanese Orthopaedic Association Scores, 
JOA)评分对患者手术前后神经功能进行评价, 
记录患者手术前后融合节段高度及Cobb's角, 并
对患者手术前后食管功能障碍进行评价, 正常: 
患者进食液体和固体均无障碍; 轻度: 患者进食

液体无障碍, 但进食固体偶尔出现障碍; 中度: 
患者进食液体偶尔出现障碍, 且进食特殊食物

偶尔出现障碍; 重度: 患者进食液体偶尔出现障

碍, 且进食特殊食物经常出现障碍[13]. 
统计学处理 应用SPSS11.0进行数据统计与

分析, 计量资料采用t检验, 计数资料采用χ2检验, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者治疗前后相关指标比较 两组患者

治疗前后相关指标比较如表1. 治疗后两组患者

JOA评分、融合节段高度及Cobb's角均较治疗

前有显著改善, 而两组患者治疗前后JOA评分、

融合节段高度及C o b b's角差异无统计学意义

(P >0.05). 
2.2 两组患者食管功能障碍情况比较 两组患者

食管功能障碍情况比较如表2. 两组患者各时间

点食管功能正常率差异无统计学意义(P >0.05), 
而且治疗后6 mo及1年两组患者正常率均有所

提高, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 

3  讨论

CSM为骨科严重疾病, 一般以相邻两节段病变

为多见. CSM病理特点主要为患者病变部位椎

间盘及骨椎压迫椎间隙等. 临床实践充分证明

对于CSM应及早进行手术治疗, 解除神经根及

脊髓的压迫, 控制疾病进一步发展. 
手术治疗C S M后患者发生食管功能障

碍或吞咽障碍为不可回避的话题 .  S m i t h -
Hammond等[14]比较了颈椎后路手术, 颈椎前路

手术及腰椎后路手术后患者食管功能障碍发生

率情况, 结果发现颈椎后路手术后患者食管功

能障碍发生率为20%, 而颈椎前路手术后则为

60%, 但腰椎后路手术后则为0%, 因此Smith-
Hammond等[14]认为这些手术后食管功能障碍

主要发生原因为手术后颈椎整体屈度的改变. 
Bazaz等[15]对颈椎前路手术后发生吞咽障碍患

者进行统计和研究, 结果发现约50%患者术后发

生吞咽障碍, 但吞咽障碍可时间推移逐步减轻, 
术后6 mo吞咽障碍患者仅为18%, 而且均为轻度

吞咽障碍[16]. 以上研究可得出结论颈椎前路手

术后患者发生食管障碍或吞咽障碍的可能性较

高, 且不可避免, 但可通过一定术后康复练习减

轻症状. 目前临床普遍认为颈椎前路手术后发

生食管障碍或吞咽障碍原因主要为局部血肿形

成, 术中持续对食管牵拉, 软组织损伤及相关神

经损伤导致食管肌肉收缩障碍等[17]. 
本文纳入研究患者57例, 均为相邻两节段

病变的CSM患者, 我们对这些进行了ACCF及
ACDF, 手术后发现两组患者间JOA评分, 融合节

段高度及Cobb's角等无统计学差异, 这说明两种

术式均可有效治疗CSM, 且疗效差异不大, 至少

在本文研究中两种术式疗效差异不大. 因多数

临床研究已发现ACCF及ACDF后患者发生食管

障碍或吞咽障碍可能性较高, 因此本文研究中

我们在手术前后对患者进行了针对性护理干预, 
主要有术前适应性练习、气管推移练习、术后

颈部制动、术后颈部功能练习等. 虽然术前对

患者给予了一定护理干预, 但患者术后也发生

了食管障碍情况, 其中ACCF组为30%, ACDF组
为29.6%, 两组间无统计学差异. 虽然患者术后

发生了食管功能障碍, 但可以肯定随着时间推

移食管功能障碍显著减轻, 这说明手术前后护

理干预可能可降低食管障碍发生率及促进食管

恢复, 但未有足够理由说明护理干预在降低食

管障碍发生率及促进食管恢复有明显作用, 因
为本文因资源, 时间及伦理等方面限制未设置

对照组. 
总之, ACCF及ACDF均可有效治疗CSM, 而

患者术后可能出现食管功能障碍, 但对患者给

予有效的护理干预, 可使其食管功能障碍发生

率降低. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

食管鳞状细胞癌组织中S100A11、14-3-3的表达及临床
意义

张玉洁, 杜 强, 朱丽娟, 张 艳, 李晓梅, 蒲红伟, 陈 晓

®

■背景资料
新疆哈萨克族食
管癌具有明显的
地区性和家族聚
集性, 食管癌成为
本地区重点防治
的恶性肿瘤. 多年
来对新疆食管癌
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Abstract
AIM: To determine the correlation between in-
vasion, migration and prognosis of esophageal 
squamous cell carcinoma (ESCC) and expression 
of S100A11 and 14-3-3 proteins.

METHODS: Sixty-eight previously untreated pa-

tients who underwent surgical excision of ESCC 
were included. The expression of S100A11 and 
14-3-3 proteins was examined immunohisto-
chemically in formalin-fixed paraffin-embedded 
primary tissue specimens. The relationships 
between the expression of S100A11 and 14-3-3 
proteins, the clinicopathologic features of ESCC, 
and the survival rate of ESCC patients were 
analyzed. The correlation between S100A11 and 
14-3-3 protein expression in ESCC was also ana-
lyzed. 

RESULTS: The positive rates of S100A11 and 
14-3-3 protein expression were significantly higher 
in ESCC than in normal esophageal tissues (55.9% 
vs 25.0%, 69.1% vs 33.3%, P < 0.05). S100A11 ex-
pression showed no significant correlation with 
gender, age, ethnicity, tumor size or infiltration 
depth (P > 0.05), but was significantly correlated 
with degree of differentiation, lymph node metas-
tasis and clinical stage (P < 0.05). 14-3-3 expression 
showed no significant correlation with gender, 
age, ethnicity, or tumor size (P > 0.05), but was 
significantly correlated with degree of differentia-
tion, depth of infiltration, lymph node metastasis 
and clinical stage (P < 0.05). 

CONCLUSION: S100A11 and 14-3-3 may play 
a role in the occurrence and development of 
ESCC. The expression of S100A11 and14-3-3 is 
significantly related to tumor differentiation, 
lymph node metastasis and clinical stage, and 
they may be used to assess the malignant degree 
of ESCC. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
S100A11在肿瘤
进展中的作用越
来 越 受 到 关 注 . 
关于14-3-3蛋白
ε 在 肿 瘤 中 的 作
用 机 制 ,  目 前 国
内外的报道尚不
多. 14-3-3蛋白参
与细胞生长、细
胞分化、细胞凋
亡、信号转导、
蛋白跨膜转运等
重要的生命活动
调节的过程, 并有
重要的影响作用.

摘要 
目的:  研究食管鳞状细胞癌 (e s o p h a g e a l 
squamous ce l l carc inoma, ESCC)组织中
S100A11、14-3-3的表达及其临床意义. 

方法: 应用免疫组织化学SP法检测68例ESCC
组织和48例癌旁切端正常食管组织 ,  观察
S100A11、14-3-3的表达, 并应用统计学方法
分析其表达与临床病理学指标的意义. 

结果: (1)ESCC组织中S100A11、14-3-3蛋
白的阳性表达率分别为 :  55.9%(38/68)、
69.1%(47/68). 正常食管组织中阳性表达率分
别为: 25.0%(12/48)、33.3%(16/48), 经比较差
异均有统计学意义(P <0.05); (2)ESCC组织中
S100A11在不同性别、年龄、民族、肿瘤大
小及不同浸润深度组之间的表达差异无统计
学意义(P >0.05); 在不同分化程度、有无淋巴
结转移及不同临床分期组之间的表达差异有
统计学意义(P <0.05); (3)ESCC组织中14-3-3在
不同性别、年龄、民族及不同肿瘤大小组之
间的表达差异无统计学意义(P >0.05); 在不同
分化程度、不同浸润深度、有无淋巴结转移
及不同临床分期组之间的表达差异有统计学
意义(P <0.05). 

结论: 提示S100A11、14-3-3在ESCC的发生和
发展中可能起到一定作用. S100A11、14-3-3
在不同分化程度、有无淋巴结转移及不同
临床分期组之间的表达均有显著差异, 提示
S100A11、14-3-3可能对ESCC恶性程度判断
有一定的指导意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 多年来对新疆食管癌流行病学、病因

发病学进行了多学科的研究, 发现食管癌是多因

素作用、多基因参与、多阶段发展的疾病.

张玉洁, 杜强, 朱丽娟, 张艳, 李晓梅, 蒲红伟, 陈晓. 食管鳞状
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0  引言

食管癌是我国常见的恶性肿瘤之一. 尽管在食

管癌的基础和临床医疗方面进行了大量的研究, 
但由于食管癌早期无明显症状, 临床上诊断的

食管癌大多已处于晚期, 整体治疗效果仍不理

想. 新疆作为多民族聚集地, 是食管癌高发区, 其
中哈萨克族人群发病率最高, 达155.9/10万, 远高

于全国平均水平14.95/10万. 食管癌就诊时常处

于中晚期, 尚无有效的治疗手段, 5年生存率仅为

5%-13%[1]. 新疆哈萨克族食管癌具有明显的地区

性和家族聚集性, 食管癌成为本地区重点防治的

恶性肿瘤. 多年来对新疆食管癌流行病学、病因

发病学进行了多学科的研究, 发现食管癌是多因

素作用, 多基因参与, 多阶段发展的疾病. 在分子

生物学研究, 尤其标志物研究没有突破. 
食管癌的确切病因不明 ,  在食管癌发生

发展中最为关键的致病环节仍未能完全解释. 
S100A11蛋白参与细胞增殖、细胞分化、细胞

凋亡以及癌症的形成和进展[2]. S100A11在肿瘤

进展中的作用越来越受到关注, 研究结果表明

S100A11与肾癌乳腺癌、直结肠癌、膀胱癌、

前列腺癌、肺癌、胃癌及脑损伤的发生发展相

关[2]. 此外S100A11还可作为P21的通路蛋白引

起细胞生长负性调控因子P21CIPI/WAFI表达增

强抑制细胞内DNA的合成从而间接抑制肿瘤的

发生发展. 目前已经证实200多种蛋白与14-3-3
家族成员之间存在相互作用, 14-3-3蛋白与其靶

分子的相互作用有赖于14-3-3结合域的识别及

14-3-3靶分子的丝氨酸/苏氨酸磷酸化. 该家族

可以和许多信号蛋白, 包括激酶、磷酸酶和跨

膜受体等结合, 在信号传导、细胞周期以及细

胞凋亡的调控等方面发挥重要作用. 在14-3-3蛋
白的7个亚型中, 目前已知14-3-3蛋白ε和肿瘤的

发生密切相关, 关于14-3-3蛋白ε在肿瘤中的作

用机制, 目前国内外的报道尚不多. 14-3-3蛋白

参与细胞生长、细胞分化、细胞凋亡、信号转

导、蛋白跨膜转运等重要的生命活动调节的过

程, 并有重要的影响作用[3]. 
本研究应用免疫组织化学法检测68例食管

鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)组织中S100A11、14-3-3的表达, 另外选

取48例正常癌旁组织作为对照. 并应用统计学

方法分析表达与临床病理学指标的关系, 为食

管癌的恶性程度和预后判断奠定理论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集新疆医科大学第一附属医院病理

科2011-09/2013-05经手术切除, 并且病理诊断

确诊为ESCC的石蜡包埋组织68例, 其中男35例, 
女33例; 年龄<50岁17例, 年龄≥50岁51例; 哈萨
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■相关报道
研 究 结 果 表 明
S100A11与肾癌
乳腺癌、直结肠
癌、膀胱癌、前
列腺癌、肺癌、
胃癌及脑损伤的
发 生 发 展 相 关 . 
相关研究提示食
管 鳞 癌 组 织 中
14-3-3表达与临
床病理因素及预
后有相关性.
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克族病例36例, 汉族病例32例; 肿瘤<5cm 27例, 
肿瘤≥5cm 41例; 高分化鳞癌24例, 中分化鳞癌

33例, 低分化鳞癌11例; 肿瘤浸润结食管黏膜层

或黏膜下层5例, 肿瘤浸润食管肌层26例, 肿瘤

浸润结食管浆膜层有37例; 有淋巴结转移的病

例52例, 无淋巴结转移的病例16例. 另外选取

48例正常癌旁组织. 收集病例获取所有患者性

别、年龄、民族等基本信息, 建立完整的数据

资料, 并由两位高年资经验丰富的病理医师指

导收集病理标本、阅片. 这项研究经国家自然

科学基金支持, 通过本院的医学伦理委员会审

查, 向研究中涉及的参与人员解释, 并签署知情

同意文件. 
1.2 方法

1.2.1 S100A11、14-3-3检测: 采用SP免疫组织化

学三步法进行S100A11、14-3-3检测, 步骤严格

按照试剂盒操作说明. 步骤如下: 石蜡切片逐

级脱蜡、水化至水, 用30 mL/L H2O2室温下孵

育20 min(封闭内源性过氧化物酶), PBS漂洗. 将
切片置于pH 6.0的枸橼酸盐缓冲液中, 微波炉加

热修复抗原20 min(温度控制在95 ℃-100 ℃), 取
出自然冷却至室温后, 用PBS漂洗. 滴加一抗, 置
于湿盒内, 4 ℃冰箱过夜. 同法冲洗切片, DAB显
色, 置于湿盒中, 自来水终止显色反应, 切片苏

木素复染, 盐酸乙醇分化返蓝, 脱水封片. 
1.2.2 染色结果判断: S100A11、14-3-3的阳性表

达主要位于细胞胞浆. 迈新公司赠送的阳性切

片作阳性对照, 结果判定标准: 随机计数10个高

倍镜视野下的阳性细胞数. 胞浆内的棕黄色或

棕褐色颗粒为S100A11和14-3-3的阳性细胞. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件包分

析处理数据, 分析性别、年龄、民族、肿瘤大

小、分化程度、浸润深度、淋巴结转移情况. 
用χ2检验对实验数据结果进行分析, 检验水准α 

= 0.05. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 S100A11在ESCC组织和食管正常黏膜组织

中的表达 在68例食管鳞癌患者组织中, S100A11
蛋白的阳性表达率为55.9%(38/68), 在48例食

管正常黏膜组织中S100A11蛋白的阳性表达率

为25.0%(12/48), S100A11蛋白在食管鳞癌患者

组织中的阳性表达明显高于在食管正常黏膜组

织中的阳性表达, 两组之间差异有统计学意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 14-3-3在ESCC组织和食管正常黏膜组织

中的表达 在68例食管鳞癌患者组织中, 14-3-3
蛋白的阳性表达率为69.1%(47/68), 在48例食

管正常黏膜组织中14-3-3蛋白的阳性表达率为

33.3%(16/48), 14-3-3蛋白在食管鳞癌患者组

织中的阳性表达明显高于在食管正常黏膜组

织中的阳性表达, 两组之间差异有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 ESCC组织中S100A11蛋白表达与临床病理

学参数之间的关系 在高、中和低分化组患者

组织中S100A11的阳性表达率分别为29.2%、

63.6%和90.9%, 3组比较差异有统计学意义

(P <0.05). 表明S100A11的表达可能与食管癌

组织的分化程度有关, 提示表达率高恶性程度

高, 与预后相关. 在有和无淋巴结转移组食管

鳞癌患者组织中, S100A11的阳性表达率分别

为25.0%和65.4%, 两组之间差异有统计学意义

(P <0.05), 表明S100A11的表达与食管癌组织的

淋巴结转移有关. 在性别、年龄、民族、肿瘤

大小、浸润深度各组比较, 差异无统计学意义

(表3). 
2.4 ESCC组织中14-3-3蛋白表达与临床病理学

参数之间的关系 在高分化、中分化和低分化
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表  1  S100A11在食管鳞状细胞癌组织和食管正常黏膜组织中的表达

     分组  n 阳性(n ) 阳性率(%)   χ2值  P 值

食管鳞癌组织 68    38     55.9 10.942 0.001

正常食管黏膜 48    12     25.0

表  2  14-3-3在食管鳞状细胞癌组织和食管正常黏膜组织中的表达

     分组  n 阳性(n ) 阳性率(%)   χ2值   P 值

食管鳞癌组织 68   47     69.1 14.520 0.000

正常食管黏膜 48   16     33.3

■创新盘点
提示S100A11、
14-3-3在ESCC的
发生和发展中可
能起到一定作用. 
S100A11、14-3-3
在 不 同 分 化 程
度、有无淋巴结
转移及不同临床
分期组之间的表
达均有显著差异, 
提示S100A11、
1 4 - 3 - 3 可 能 对
ESCC恶性程度判
断有一定的指导
意义. 
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食管癌患者组织中14-3-3蛋白的阳性表达率分

别为41.7%、78.8%和100.0%, 差异有统计学意

义(P <0.05), 表明14-3-3的表达可能与食管癌组

织的分化程度有关, 提示表达率高恶性程度高, 
与预后相关. 在不同浸润深度食管癌患者组织

中14-3-3的阳性表达率分别为60.0%、50.5%和

83.8%, 差异有统计学意义(P <0.05), 表明14-3-3
蛋白的表达可能与食管癌组织的浸润程度有关. 
在有淋巴结转移和无淋巴结转移食管癌患者组

织中14-3-3蛋白的阳性表达率分别为37.5%和

78.8%, 两组之间差异有统计学意义(P <0.05), 表
明14-3-3蛋白的表达可能与食管癌组织的淋巴

结转移有关. 在性别、年龄、民族、肿瘤大小

各组比较, 差异无统计学意义(表4). 

3  讨论

S100蛋白是分子量较小(9-13 kDa)的钙结合蛋

白家族, 其与Ca2+结合后, S100蛋白构象发生改

变使之能与靶蛋白结合, 结合后发挥其生物学

效应[4]. 目前已知S100蛋白在细胞内外都有重要

功能: 如细胞内调节蛋白质磷酸化(S100A4)、

调节酶活性(S100A1、S100A11、S100B)、调

节Ca2+稳态(S100A1、S100A4、S100B)、调节

细胞支架结构(S100A1、S100A2、S100A4、
S100A6、S100A7、S100A9)、调节细胞存活

增殖(S100A1、S100A11、S100A7)等[5]. 人类

S100的α基因定位于染色体的1q21区域. 在肿

瘤组织中此区的基因常常频繁重组从而引起

S100基因表达的失控, 这样就对细胞的功能和

代谢产生影响, 导致肿瘤的发生和发展. 因此在

很多肿瘤晚期和发生肿瘤转移时可见, 而且与

疾病分期和预后具有相关性[6]. S100A11是S100
蛋白家族的成员之一, 最初发现在鸡砂囊平滑

肌细胞, 因此又称之为钙囊素. S100A11磷酸

化以后与肌动蛋白分离, 继而转移到细胞核中, 
S100A11与钙结合之后导致蛋白构象发生改变, 
暴露出疏水区后与靶蛋白结合. S100A11的生物

学功能主要是参与细胞信号通路调节, 调节细

胞的生长增殖、分化和凋亡, 从而与肿瘤的发

生密切相关[7-9]. 
J i等[10]和Ming等[11]研究显示, S100A11是

S100蛋白家族的一员, 是上调蛋白质, S100A11
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表  3  S100A11蛋白在食管癌组织表达与临床病理学参数
之间的关系

     
临床病理参数  n

                      S100A11

 阳性(%)    χ2值  P 值

性别   0.496 0.481

  男 35 21(60.0)

  女 33 17(51.5)

年龄(岁)   1.988 0.159

  <50 17 12(70.6)

  ≥50 51 26(51.0)

民族   0.003 0.574

  哈族 36 20(55.6)

  汉族 32 18(56.3)

肿瘤大小(cm)   0.002 0.965

  <5 27 15(55.6)

  ≥5 41 23(56.1)

分化程度 13.231 0.001

  高分化 24   7(29.2)

  中分化 33 21(63.6)

  低分化 11 10(90.9)

浸润深度   0.558 0.757

  黏膜及黏膜下层   5   2(40.0)

  肌层 26 15(57.7)

  浆膜层 37 21(56.8)

淋巴结转移   8.094 0.004

  无 16   4(25.0)

  有 52 34(65.4)

表  4  14-3-3蛋白在食管癌组织表达与临床病理学参数
之间的关系

     
临床病理参数  n

                    14-3-3

阳性(%) χ2值  P 值

性别 0.181 0.671

  男 35 25(71.4)

  女 33 22(66.7)

年龄(岁) 0.207 0.649

  <50 17 11(64.7)

  ≥50 51 36(70.6)

民族 0.004 0.579

  哈族 36 25(69.4)

  汉族 32 22(68.8)

肿瘤大小(cm) 0.126 0.723

  <5 27 18(66.7)

  ≥5 41 29(70.7)

分化程度 14.832 0.001

  高分化 24 10(41.7)

  中分化 33 26(78.8)

  低分化 11 11(100)

浸润深度 8.375 0.015

  黏膜及黏膜下层   5   3(60.0)

  肌层 26 13(50.5)

  浆膜层 37 31(83.8)

淋巴结转移 7.958 0.005

  无 16   6(37.5)

  有 52 41(78.8)

■应用要点
提示S100A11在
E S C C 的 发 生 和
发展中可能起一
定 作 用 ,  并 且 对
ESCC恶性程度判
断有一定的指导
意义, 进一步随访
研究有望成为判
断预后的标志物.
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表达与临床病理的关系变量和胰腺癌患者的

临床结果 .  S100A11表达胰腺癌明显高于正

常组织 .  S100A11的高表达与淋巴结转移相

关, S100A11表达与预后不良相关. 结果表明, 
S100A11蛋白在胰腺癌高表达, 是一种胰腺癌

重要标志物, 但是对于预后判定没有意义. 陈军

政等[12]应用基因芯片筛查胃癌相关差异表达基

因, 结果发现, 7例胃癌组织中进行RT-PCR验证, 
S100A11表达上调, 基因异常表达可能参与胃

癌发生发展. 吴慧玲等[13]应用免疫组织化学方

法研究SI00蛋白家族成员S100A2、A4、A9、
A11在58例低分化鼻咽癌患者的癌组织及I6例
正常鼻咽组织中的表达, S100A11蛋白与鼻咽

癌的发生无相关性. 在本组研究中, S100A11蛋
白在ESCC中呈高表达, 并且在不同分化程度、

有无淋巴结转移之间的表达有显著性差异, 提
示S100A11在ESCC的发生和发展中可能起一

定作用, 并且对ESCC恶性程度判断有一定的指

导意义, 进一步随访研究有望成为判断预后的

标志物. 
14-3-3蛋白于1967年在动物大脑组织中发

现, 在哺乳动物中, 14-3-3蛋白家族包括7种亚基, 
14-3-3与肿瘤的关系密切. 14-3-3主要受抑癌基

因p53调控, 作为一个细胞周期负调控因子, 起
活化可以引起细胞周期G2/M期阻滞, 以发挥抑

癌基因作用[14]. 14-3-3直接参与人类肿瘤的发

生、发展, 已有报道在多种人类恶性肿瘤中常

有其蛋白或基因表达异常[15]. 14-3-3在乳腺癌中

表达尚存争议, 有研究认为其表达随乳腺癌的

恶性进展呈下降趋势. Bartel等[16]发现, 14-3-3蛋
白表达随着肿瘤发展进行性下降, 证实14-3-3作
为肿瘤抑制因子存在于乳腺癌组织中. 

L i等 [17]运用蛋白质组学分析了高转移性

和低转移性乳腺癌细胞系的蛋白表达 ,  发现

14-3-3ε高表达于高转移性的细胞系. Ko等[18]通

过免疫组织化学方法发现14-3-3ε不但高表达于

原发性肝细胞肝癌, 且其表达与肿瘤转移相关

并且提示患者预后不良. 谭锋维等[19]研究了食管

鳞癌组织中14-3-3ε表达与临床病理因素及预后

的相关性, 结果发现, 14-3-3ε在食管癌中表达上

调; 该蛋自在肿瘤中多表达于细胞质, 14-3-3ε表

达水平与淋巴结转移和预后不良呈正相关. 在
不同民族间, 14-3-3和S100A11的表达无差异, 提
示遗传起作用可能小. 

在本组研究中, 14-3-3蛋白在ESCC中呈高

表达, 并且在不同组织分化程度、不同浸润深

度、有无淋巴结转移的表达有显著性差异, 提
示14-3-3蛋白在ESCC的发生和发展中可能起一

定作用, 对其进一步随访研究有望成为ESCC早
期诊断、预后判断及化学治疗的参考指标. 
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A
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图  1  S100A11在食管鳞状细胞癌组织中的表达(×400). A: 

S100A11在食管鳞状细胞癌组织中的阴性表达; B: S100A11

在食管鳞状细胞癌组织中的阳性表达.

A

B

图  2  14-3-3在食管鳞状细胞癌组织中的表达(×400). A: 

14-3-3在食管鳞状细胞癌组织中的阴性表达; B: 14-3-3在

食管鳞状细胞癌组织中的阳性表达.

■名词解释
S100蛋白: 分子量
较小(9-13 kDa)的
钙结合蛋白家族 
其与Ca2+结合后 , 
S100蛋白构象发
生改变使之能与
靶蛋白结合, 结合
后发挥其生物学
效应. 

ma
附注
蛋白
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容, 对食管癌的分
子标志物进行探
索性研究.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

微生态制剂治疗新生儿窒息后喂养不耐受及其对胃动素
水平的作用

彭 芬, 吴华莉

®

■背景资料
新生儿窒息对新
生儿的成长具有
重要的影响, 多数
患儿表现为喂养
不耐受的情况, 从
而使得成长受到
影响. 因此, 在临
床中如何更好的
改善这种情况在
临床中具有重要
的意义. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the clinical efficacy of probiot-
ics in the treatment of neonatal feeding intoler-
ance after asphyxia, and to analyze its impact on 
motilin (MOT) level. 

METHODS: Sixty neonates with feeding intoler-
ance after asphyxia treated at Affiliated Minda 
Hospital of Hubei Institute for Nationalities 
from January 2012 to January 2014 were ran-
domized into either a study group or a control 
group (n = 30 for each group). Both groups of 
children were given conventional treatment, and 
the study group was additionally given probiot-
ics. Clinical effects were observed and compared 
in the two groups. 

RESULTS: The response rate was significantly 

higher in the study group than in the control 
group (93.3% vs 73.3%, P < 0.05). The times to 
disappearance of vomiting and bloating symp-
toms, to recovery of body mass to the level of 
birth, and to full enteral feeding were signifi-
cantly shorter in the study group than in the 
control group (P < 0.05). One week after treat-
ment for 3 d, MOT levels were improved in both 
groups, and the improvement was significantly 
better in the study group (P < 0.05). 

CONCLUSION: For neonatal feeding intoler-
ance after asphyxia, application of probiotics can 
shorten the time to total parenteral feeding and 
improve motilin levels. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.

Key Words: Asphyxia; Feeding intolerance; Probiot-
ics; Clinical efficacy
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摘要
目的: 探讨临床中应用微生态制剂治疗新生
儿窒息后喂养不耐受的临床疗效, 并分析其对
胃动素(motilin, MOT)的影响. 

方法: 选取2012-01/2014-01湖北民族学院附属
民大医院新生儿科60例新生儿窒息后喂养不
耐受为研究对象, 将其按照随机数字法分为
研究组和对照组, 均30例. 两组患儿均给予常
规治疗, 研究组在此基础上应用微生态制剂治
疗, 观察两组的临床治疗效果. 

结果: 研究组有效率为93.3%, 高于对照组
73.3%, 差异统计学有意义(P <0.05); 研究组呕
吐、腹胀症状消失时间、体质量恢复出生时
间、达到全胃肠喂养时间均低于对照组, 统计

■同行评议者
白玉作, 教授, 博士
研究生导师, 中国
医科大学附属盛
京医院小儿外科
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■研发前沿
临床研究中重点
分析微生态制剂
在改善新生儿窒
息后喂养不耐受
的 情 况 ,  且 微 生
态制剂在临床中
的应用也比较广
泛 ,  对 改 善 患 者
的胃肠道功能具
有 重 要 的 作 用 , 
但 是 对 胃 动 素
(mot i l in,  MOT)
是否产生的影响
并不多见 .  故此 , 
研究中分析其对
MOT的影响. 

学有意义(P <0.05); 治疗3 d、1 wk后研究组与
对照组的MOT含量较治疗前均有改善, 且研
究组改善程度明显的优于对照组, 差异统计学
有意义(P <0.05). 

结论: 临床中对于新生儿窒息后喂养不耐受
患儿应用微生态制剂治疗效果可行, 能够缩短
患者全胃肠喂养时间, 改善MOT水平, 值得临
床中应用与推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 新生儿窒息; 喂养不耐受; 微生态制剂; 临

床疗效

核心提示: 微生态制剂在新生儿窒息后喂养不耐

受治疗效果显著, 能够缩短患者临床症状恢复时

间. 同时, 在改善胃动素水平方面也具有明显的

优势. 

彭芬, 吴华莉. 微生态制剂治疗新生儿窒息后喂养不耐受及

其对胃动素水平的作用.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 
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0  引言

新生儿窒息是临床中常见疾病之一, 很容易导

致胃肠道的低灌注, 使其胃肠动力差, 胃肠激素

水平也大大降低. 临床中常常表现呕吐和胃潴

留以及胃食管反流等喂养不耐受, 严重影响新

生儿的健康生长[1]. 因此, 加强新生儿窒息喂养

不耐受的治疗在临床中具有重要的意义. 笔者

结合自己多年的临床工作经验, 对新生儿窒息

后喂养不耐受治疗中应用微生态制剂治疗, 并
且取得了较好的临床治疗效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2014-01湖北民族学院附

属民大医院新生儿科60例新生儿窒息后喂养不

耐受为研究对象, 将其按照随机数字法分为研

究组和对照组, 均30例. 研究组男16例, 女14例, 
孕龄为37-42 wk, 平均孕龄时间为39.4 wk±2.1 
wk. 出生1 min后的Apgar评分为3-7分, 平均值为

5.3分±1.4分. 窒息持续时间为5.3-11.0 min, 平
均值为7.8 min±3.5 min. 对照组男17例, 女13例, 
孕龄为37-42 wk, 平均孕龄时间为40.2 wk±1.7 
wk. 出生1 min后的Apgar评分为3-7分, 平均值为

5.5分±1.2分. 窒息持续时间为5.0-10.5 min, 平
均值为8.0 min±3.3 min. 研究组与对照组基本

资料比较无明显的差异, 统计学无意义(P>0.05), 
具有可比性. 微生态制剂(批准文号: 国药准字

S19980004, 内蒙古双奇药业股份有限公司, 药
品名: 双歧杆菌乳杆菌三联活菌片, 药品特性: 
0.5 g/片).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 此次研究的研究组与对照组患儿均

给予常规的治疗, 包括原发疾病和纠正脏器功

能衰竭和静脉营养等治疗[2]. 同时, 给予预防感

染和维持水、电解质平衡和对症治疗. 对照组

给予常规的胃肠外营养支持, 并且确保营养物

质的摄入. 研究组在常规的胃肠外营养支持基

础上应用口服微生态制剂, 剂量为3次/d, 1片/次, 
连续治疗1 wk, 观察其临床治疗效果[3]. 
1.2.2 观察指标: (1)临床疗效; (2)临床症状改善

时间(呕吐、腹胀症状消失时间、体质量恢复出

生时间、达到全胃肠喂养时间); (3)胃动素(mo-
tilin, MOT)变化. 
1.2.3 疗效评定: 依据患者的临床症状与体征改

善状况进行评估[4], 将其分为3个等级: (1)显效: 
治疗3-5 d其临床症状消失, 鼻饲奶1次/(2-3 h)能
够耐受, 并且无为内容物的潴留; (2)有效: 治疗

5-7 d其临床症状明显的减轻, 且鼻饲奶1次/(2-3 h)
能够耐受, 胃内容物潴留不足30.0%; (3)无效: 治
疗1 wk后患者的临床症状无任何的好转, 且鼻

饲奶1次/(2-3 h)不能够耐受, 胃内容物潴留超过

30.0%. 临床治疗有效率 = 显效(%)+有效(%). 
统计学处理 采取SPSS19.0统计学软件进行

数据分析与处理, 计量资料采取mean±SD表示, 
采取t进行检验, 计数资料采取χ2检验, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床治疗效果对比观察 研究组临床治疗有

效率为93.3%, 对照组临床治疗有效率为73.3%, 
研究组明显高于对照组 ,  差异统计学有意义

(P <0.05)(表1). 
2.2 临床症状改善时间对比观察 研究组呕吐、

腹胀症状消失时间、体质量恢复出生时间、达

到全胃肠喂养时间均低于对照组, 差异统计学

有意义(P <0.05)(表2). 
2.3 不同时间MOT对比 治疗前研究组与对照组

MOT比较差异无统计学无意义(P >0.05); 治疗3 
d、1 wk后研究组与对照组的MOT较治疗前均

有改善, 且研究组改善程度明显优于对照组, 差
异统计学有意义(P <0.05)(表3). 
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■相关报道
临床中对于微生
态制剂治疗胃肠
道方面的影响也
有报道, 并且能够
改善患者胃肠功
能指标, 促进其胃
肠道的正常. 这些
研究进一步说明, 
微生态制剂在临
床治疗胃肠道疾
病中的优越性. 
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3  讨论

新生儿窒息在临床中比较常见, 且多数的患儿

其胃肠功能的调节能力相对比较差, 使得胃肠

激素的分泌水平也大大降低[5]. MOT是其中一个

重要的观察指标, 能够有效刺激胃酸和胃蛋白

酶的大量分泌, 有效促进患儿胃肠道的运动, 并
且能够较好的促进患者胃肠黏膜的快速生长[6,7]. 
同时, 新生儿窒息很容易导致脑部的缺血缺氧, 
使得中枢神经的功能受阻, 降低MOT的含量[8]. 
同时, 患儿在出现窒息时期一氧化氮的水平也

明显增加, 最终很容易引起胃底肌底张力大大

降低, 从而使得胃运动能力下降, 从而引起喂养

不耐受的情况. 
对于新生儿窒息后喂养不耐受给予微生态

制剂治疗效果明显, 能够提高患儿的临床治疗

有效率. 数据显示, 研究组治疗有效率达到了

93.3%, 高于对照组73.3%. 微生态制剂的主要作

用是更好的恢复正常微生态菌群的数量, 从而

使得恢复微生态平衡, 利于人体的营养吸收, 进
一步提高临床治疗效果[9,10]. 同时, 还能够有效的

缩短患者临床症状缓解时间. 数据显示, 研究组

呕吐、腹胀症状消失时间、体质量恢复出生时

间、达到全胃肠喂养时间均低于对照组. 进一

步说明, 应用微生态制剂的优越性. 这种药物可

以产生大量的酸性物质, 进一步降低肠道内pH
值, 不利于致病菌的定植, 减少其在肠道内的停

留, 更好恢复[11-14]. 治疗3 d、1 wk后研究组与对

照组的MOT较治疗前均有改善, 且研究组改善

程度明显的优于对照组. 进一步说明, 微生态制

剂在改善患儿MOT方面具有明显的效果, 更好

的促进其胃肠功能的蠕动, 降低喂养不耐受的

情况[15]. 
总之, 新生儿窒息后喂养不耐受患儿应用微

生态制剂治疗效果显著, 能够缩短患者临床症

状恢复时间, 改善MOT水平, 值得临床中应用. 
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表  1  研究组与对照组临床治疗有效率对比 (n  = 30)

     分组 显效(n ) 有效(n ) 无效(n ) 有效率n (%) 

研究组    21     7     2    28(93.3)

对照组    12   10     8    22(73.3)

χ2值                7.248

P值              <0.05

表  2  研究组与对照组临床症状改善时间对比观察 (n  = 30, mean±SD, d)

     分组 呕吐、腹胀症状消失时间 体质量恢复出生时间 达到全胃肠喂养时间

研究组              3.1±1.1           7.5±1.8           8.9±1.8

对照组              4.8±1.2           9.5±2.2         11.2±1.7

t值                4.173             5.026             7.311

P值                <0.0              <0.0           <0.0

表  3  研究组与对照组不同时间MOT对比观察 (n  = 30, mean±SD, ng/L)

     分组      治疗前    治疗3 d     治疗1 wk

研究组 192.5±32.4 261.5±33.l 353.9±28.9

对照组 190.5±34.1 221.6±32.9 289.7±27.5

t值       0.316     27.253     33.614

P值       >0.05     <0.05      <0.05

■创新盘点
本研究中重点分
析微生态制剂对
改善新生儿窒息
后 喂 养 不 耐 受
情 况 ,  并 且 观 察
MOT的变化 ,  从
而全面的了解微
生态制剂的临床
作用机制. 

■应用要点
此次临床研究对
新生儿窒息后喂
养不耐受的情况
进 行 分 析 ,  进 一
步了解微生态制
剂 治 疗 的 效 果 , 
对以后患儿的治
疗具有重要的指
导作用. 
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■同行评价
本研究应用前景
广 泛 ,  对 新 生 儿
窒息后喂养不耐
受的治疗具有较
好 的 指 导 意 义 . 
同 时 ,  临 床 观 察
指 标 新 颖 ,  且 统
计 学 方 法 正 确 , 
在临床中具有一
定的应用价值. 

■名词解释
微 生 态 制 剂 :  是
利用正常微生物
或促进微生物生
长的物质制成的
活的微生物制剂; 
新生儿窒息是指
由于产前、产时
或产后的各种病
因 ,  使 胎 儿 病 理
生理改变的疾病.
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■背景资料
每年全球新增恶
性肿瘤死亡率中, 
胃癌跃居第2位 , 
其病因与发病机
制尚不明确. 目前
认为环境因素、
饮食习惯、幽门
螺杆菌感染等与
胃癌密切相关. 此
外, 遗传因素和胃
癌易感性之间有
密切的关系, 寻找
与胃癌相关的遗
传位点对胃癌的
防治有重要意义. 
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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 
(CTLA-4) gene polymorphisms and gastric can-
cer risk. 

METHODS: Two reviewers independently 
searched PubMed, FMRS, CNKI, VIP and Wan-
Fang Data from January 1, 1990 to May 1, 2014 
for case-control studies on the correlation be-
tween CTLA-4 gene polymorphisms and gastric 
cancer risk. According to inclusion and exclusion 
criteria, two reviewers independently screened 
the literature, extracted the data, and assessed 

the methodological quality. A meta-analysis was 
then performed using RevMan 5.2 software. 

RESULTS: A total of 10 case-control stud-
ies concerning the CTLA-4 +49 A/G, CTLA-4 
-1661A/G, CTLA-4 -1722T/C and CTLA-4 -318 
T/C polymorphisms were included in the meta-
analysis. The CTLA-4 +49 and CTLA-4 -318 
alleles were not associated with genetic suscep-
tibility to gastric cancer. The CTLA-4 -1661 A/G 
polymorphism was significantly associated with 
an increased gastric cancer risk (AG vs AA: OR 
= 2.04, 95%CI: 1.60-2.61, P < 0.00001; AG/GG vs 
AA: OR = 1.79, 95%CI: 1.43-2.25, P < 0.00001). 
The CTLA-4 -1722T/C polymorphism was also 
significantly associated with an increased gastric 
cancer risk (TT vs CC, OR = 1.66, 95%CI: 1.05-2.62, 
P = 0.03; TC vs CC, OR = 2.11, 95%CI: 1.05-4.24, 
P = 0.04; TT/TC vs CC, OR = 1.84, 95%CI: 
1.20-2.82, P = 0.04). 

CONCLUSION: The CTLA-4 +49 and CTLA-4 
-318 alleles are not associated with genetic 
susceptibility to gastric cancer. The CTLA-4 
-1661A/G and -1772T/C polymorphisms are as-
sociated with an increased risk of gastric cancer. 
CTLA-4 -1661 AG and GG allele carrying indi-
viduals may have increased incidence of gastric 
cancer. CTLA-4 -1772 allele carrying TT and TC 
may increase the incidence of gastric cancer in 
individuals. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4
等位基因(cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, 

■同行评议者
刘丽江, 教授, 江
汉大学医学院病
理学; 王小众, 教
授, 福建医科大学
附属协和医院消
化内科
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■研发前沿
细 胞 毒 性 T 淋 巴
细胞相关抗原4等
位基因(cytotoxic 
T-lymphocyte an-
tigen-4, CTLA-4 )
位于人体2号染色
体上的几个免疫
调节基因编码区, 
目前研究发现超
过100个单核苷酸
多态性(single nu-
cleotide polymor-
p h i s m ,  S N P ) 在
CLTA-4 基因编码
区编码, 其位点上
+49、-318、-1661
及-1772基因的编
码区被报道和癌
症的易感性有关, 
其中包括胃癌. 然
而, 不同研究的结
果存有差异. 

CTLA-4 )多态性与胃癌易感性的关系. 

方法: 检索PubMed、FMRS、CNKI、VIP和
Wan Fang Data等数据库. 由两位学者独立按
照纳入和排除标准筛选文献、提取资料并根
据Lichtenstein的文献评价指南评价纳入研究
的质量, 应用RevMan 5.2统计学软件进行Meta
分析, 并做漏斗图观察是否发表偏移. 

结果: 共纳入10项研究, 胃癌患者1966例, 对
照组2473例. CTLA-4 +49A/G等位基因、

CTLA-4 -318T/C等位基因与胃癌易感性没
有关联; CTLA-4 -1661携带等位基因AG和
AG/GG是胃癌的易感因素(OR = 2.04, 95%CI: 
1.60-2.61, P <0.00001; OR = 1.79, 95%CI: 
1.43-2.25, P <0.00001); CTLA-4 -1772携带等位
基因TT、TC和TC/TT是胃癌的易感因素(OR 
= 1.66, 95%CI: 1.05-2.62, P  = 0.03; OR = 2.11, 
95%CI: 1.05-4.24, P  = 0.04; OR = 1.84, 95%CI: 
1.20-2.82, P  = 0.04). 

结论: CTLA-4 -1661基因和CTLA-4 -1772基因
多态性与胃癌发病风险存在相关性. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃癌; CTLA-4易感性; Meta分析

核心提示: 相同的基因位点, 可能因遗传背景、

生活环境、设计方式、纳入及评价标准不同

等原因导致研究结果存在差异. 本研究将细胞

毒性T淋巴细胞相关抗原4等位基因(cyto tox ic 
T-lymphocyte antigen-4)多态性与胃癌易感性文章

进行荟萃分析, 为基础研究或临床工作提供更可

靠的证据.

李良庆, 林国彬, 潘敦. CTLA-4 基因多态性与胃癌易感性的

Meta分析.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 4619-4626 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4619.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4619

0  引言

胃癌是我国恶性肿瘤死亡率第1位, 个体对环境

暴露因素的遗传易感性在胃癌发病过程中起着

重要作用[1]. 有许多研究发现细胞毒性T淋巴细

胞相关抗原4(cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, 
CTLA-4 )基因多态性和癌症的易感性有关, 然
而, 在胃癌的研究中结论存在一定的差异[2-11], 造
成这一结果的原因可能包括: 不同研究对象种

族不同, 遗传背景存在差异; 不同研究区域、不

同的生活环境因素也存在差异; 不同的设计方

式、纳入标准、评价标准不同从而导致研究结

果存在差异. 因此, 本研究采用Cochrane系统评

价方法, 选取已公开发表的关于CTLA-4基因多

态性与胃癌易感性相关文献进行Meta分析, 进
一步明确二者之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 以“gas t r ic cancer”或“s tomach 
cancer”或“gastric neoplasm”和“polymor-
phism”和“cytotoxic T-lymphocyte antigen-4”
或“C T L A-4” 或“C D152”为检索词检索

PubMed、FMRS外文数据库, 以“胃癌”或

“胃肿瘤”和“基因多态性”和“CTLA-4”
或“细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4”为检索

词检索中国期刊网全文数据库、维普资讯网

中文科技期刊数据库、万方数据库, 检索时限

1990-01-01/2014-03-01的文献, 并辅以文献追溯

的方法, 收集国内外公开发表的所有关于胃癌遗

传易感性与CTLA-4基因多态性关系的相关研究. 
1.2 方法

1.2.1 方法学质量评价: 由经过规范文献检索和

循证医学培训的两位研究者独立参照Lichten-
stein的文献评价指南[12], 对各独立研究从以下五

个方面进行质量评估: (1)是否明确其纳入研究

对象的标准及其基本构成特征; (2)是否科学的

设计试验; (3)是否准确的处理因素及其方法; (4)
是否恰当使用统计方法; (5)是否对该研究的偏

倚进行讨论. 每符合一项得1分, 总分≥3分的研

究表示其质量可靠. 对文献质量评价提取资料, 
如果遇到分歧, 主要通过讨论协商或根据第三

位研究者的意见解决, 最终达成相同的意见. 
1.2.2 排除与纳入标准: 文献纳入标准:(1)研究对

象: 在手术前病理确诊为胃恶性肿瘤患者和正

常健康体检人群中CTLA-4基因(+49 A/G、-318 
T/C、-1661 A/G及-1772 T/C);(2)研究设计: 为病

例对照研究; (3)中文或英文文献中的等位基因

分布频率符合Hardy-Weinberg (H-W)遗传平衡

定律; (4)相关数据具体详尽, 可用于计算. 文献

排除标准:(1)非胃恶性肿瘤的病例对照研究; (2)
同一研究者发表的重复文献或者数据相同; (3)
综述. 

统计学处理 本研究的结果是采用Cochrane
协作网提供的RevMan 5.2统计学软件进行Meta
分析. 计数资料以优势比(odds ratio, OR), 连续变

量采用标准权重均差(standard mean difference, 
SMD)表示, 并给出其95%CI. 若没有显著的异质

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
Geng和Landi等人
对CTLA-4 基因多
态性与癌症的关
系曾进行Meta分
析 ,  但 大 部 分 是
针对肺癌、乳腺
癌、肠癌等, 针对
胃癌的较少.

性差异, 则采用固定效应模型进行分析结果, 反
之则采用随机效应模型进行分析. 分析结果由

RevMan 5.2森林图展示, 并制作漏斗图估计发表

偏倚是否存在. 

2  结果

2.1 纳入研究的基本特征 在相关数据库中初步

检索得到有关的文献62篇, 根据纳入和排除标

准, 最终纳入10个相关的研究做Meta分析, 纳入

的研究中胃癌患者共1966例, 对照组共2473例. 
其中6项研究CTLA-4 +49等位基因A/G, 有1261
例胃癌患者和1769例对照; 3项研究C T L A-4 
-318等位基因T/C, 有229例胃癌患者和676例对

照; 5项研究CTLA-4 -1661等位基因A/G, 有736
例胃癌患者和898例对照; 4项研究CTLA-4 -722
等位基因T/C, 有552例胃癌患者和664例对照. 
C T L A-4 基因多态性基因频率分布及基因分

布频率均符合Hardy-Weinberg(H-W)遗传平

衡定律. 
2.2 M e t a分析结果 结果显示: (1)在C T L A-4 
+49A/G等位基因与胃癌易感性没有关联: 当
G G与A A比较时, G G基因型患胃癌风险增高

无统计学意义(OR = 1.75, 95%CI: 0.89-3.44, 
P <0.0001); 当AG与AA比较时, AG基因型患胃

癌风险增高无统计学意义(OR = 1.61, 95%CI: 
0.97-2.69, P  = 0.0006); 当AA/AG与AA比较时, 

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

Study or          GG          AA  Weight    Odds Ratio        Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Cheng等[6]2006    34   36   119   148    10.6   4.14[0.94,18.25]
Hadinia等[8]2007      6   30     14   131    14.2   2.09[0.73,5.98]
Hou等[3]2010    94 135   107   207    19.7   2.14[1.36,3.38]
Mahajan等[7]2008    59 212     70   259    20.1   1.04[0.69,1.56]
Sun等[2]2008  235 295   282   321    19.9   0.54[0.35,0.84]
亓玉琴等[4]2012    65   73     30     51    15.4   5.69[2.26,14.30]

Total(95%CI) 781 1117  100.0   1.75[0.89,3.44]
Total events 493 622
Heterogeneity: Tau2 = 0.55, Chi2 = 33.89, df = 5(P<0.00001); I2 = 85%
Test for overall effect: Z  = 1.63(P  = 0.10)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1         1           10        100

A

B
Study or          GG          AA  Weight    Odds Ratio        Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Cheng等[6]2006    26   28   102   131      7.9   3.70[0.83,16.50]
Hadinia等[8]2007    13   37     59   176    16.1   1.07[0.51,2.26]
Hou等[3]2010    70 111     55   155    19.7   3.10[1.87,5.15]
Mahajan等[7]2008  153 242   189   341    22.0   1.38[0.99,1.94]
Sun等[2]2008  235 295   209   248    20.6   0.73[0.47,1.14]
亓玉琴等[4]2012    45   53     45     66    13.7   2.63[1.05,6.54]

Total(95%CI) 766 1117  100.0   1.61[0.97,2.69]
Total events  542 659
Heterogeneity: Tau2 = 0.28,, Chi2 = 21.62,, df = 5(P  = 0.0006); I2 = 77%
Test for overall effect: Z  = 1.82(P  = 0.07)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1         1           10        100

C
Study or          GG          AA  Weight    Odds Ratio        Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Cheng等[6]2006     60     62   221   250      9.2   3.94[0.91,16.97]
Hadinia等[8]2007     19     46     73   190    17.1   1.13[0.59,2.17]
Hou等[3]2010   164   205   162   262    19.6   2.47[1.62,3.77]
Mahajan等[7]2008   212   271   259   329    19.9   0.97[0.66,1.44]
Sun等[2]2008   470   530   491   530    19.6   0.62[0.41,0.95]
亓玉琴等[4]2012   110   118     75     96    14.7   3.85[1.62,9.15]

Total(95%CI) 1232 1657  100.0   1.53[0.85,2.74]
Total events 1035 1281
Heterogeneity: Tau2 = 0.41, Chi2 = 31.01, df = 5(P<0.00001); I2 = 84%
Test for overall effect: Z  = 1.42(P  = 0.15)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1         1           10        100

图  1  CTLA-4 +49A/G等位基因多态性与胃癌易感性的Meta分析森林图. A: GG与AA; B: AG与AA; C: AG+GG与AA. 

ma
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■创新盘点
目前关于CTLA-4
多态性与胃癌易
感性的单个研究
结 果 不 尽 一 致 , 
且相关Meta分析
较 少 ,  且 存 在 纳
入 文 献 较 少 ,  纳
入基因不全面的
缺 点 .  本 文 广 泛
搜 集 相 关 文 献 , 
更加全面准确的
评价CTLA-4多态
性与胃癌的易感
性之间的关系.

AA/AG基因型患胃癌风险增高无统计学意义

(OR = 1.53, 95%CI: 0.85-2.74, P <0.0001)(图1); 
(2)在CTLA-4 -318T/C等位基因与胃癌遗传易

感性没有关联: 当TT与CC比较时, TT基因型患

胃癌风险未见增高无统计学意义(OR = 1.91, 
95%CI: 0.64-5.68, P  = 0.24); 当TC与CC比较

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

Study or          GG           AA Weight        Odds Ratio    Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Hadinia等[8]2007     0   38     4   163    40.0    0.46[0.02,8.73]
Cheng等[6]2006     0   59     1   210    15.4    1.17[0.05,29.19]
李睿等[10]2009     5 104     3   209    44.5    3.47[0.81,14.80]

Total(95%CI) 201   582  100.0    1.91[0.64,5.68]
Total events     5     8
Heterogeneity: Chi2 = 1.64, df = 2(P  = 0.44); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 1.16(P  = 0.24)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

A

B
Study or       TT+TC           CC Weight        Odds Ratio    Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Hadinia等[8]2007     8   46     20   183    34.0    1.39[0.58,3.35]
Cheng等[6]2006   13   62     40   249    26.3    0.27[0.08,0.89]
李睿等[10]2009   17 116     27   233    39.7    1.31[0.68,2.52]

Total(95%CI) 224   665  100.0    0.88[0.36,2.15]
Total events  28     91
Heterogeneity: Tau2 = 0.41, Chi2 = 6.08, df = 2(P  = 0.05); I2 = 67%
Test for overall effect: Z  = 0.28(P  = 0.78)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

C
Study or       TT+TC           CC Weight        Odds Ratio    Odds Ratio
Subgroup Events Total Events  Total    (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Hadinia等[8]2007     8   46     32   190    34.0    1.04[0.44,2.44]
Cheng等[6]2006     3   62     41   250    26.3    0.26[0.08,0.87]
李睿等[10]2009   22 121     30   236    39.8    1.53[0.84,2.78]

Total(95%CI) 229   676  100.0    0.84[0.33,2.11]
Total events  33   103
Heterogeneity: Tau2 = 0.46, Chi2 = 6.91, df = 2(P  = 0.03); I2 = 71%
Test for overall effect: Z  = 0.37(P  = 0.71)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

图  2  CTLA-4 -318T/C等位基因多态性与胃癌易感性的Meta分析森林图. A: TT与CC; B: TC与CC; C: TT+TC与CC. 

表  1  纳入研究的基本特征及文献评价

     作者 年份 国家 基因分型方法 基因多态性 文献质量

Sun等[2] 2008 中国 PCR-RFLP a 4

Hou等[3] 2010 中国 PCR a, c, d 4

亓玉琴等[4] 2010 中国 PCR a, d 4

厚瑞萍等[5] 2009 中国 PCR-RFLP a 4 

Cheng等[6] 2006 中国 PCR a, b 4

Mahajan等[7] 2008 波兰 TaqMan a 4

Hadinia等[8] 2007 伊朗 PCR a, b, c, d 4

崔伟丽等[9] 2010 中国 PCR-RFLP c 4

李睿等[10] 2009 中国 PCR-RFLP、 c, b 4

宋继权等[11] 2006 中国 PCR-RFLP c, d 4

a: +49A/G; b: -318T/C; c: -1661A/G; d: -1722T/C. PCR-RFLP: 聚合酶链式反应-限制性片

段长度多态性. 
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时 ,  T C基因型患胃癌风险未见增高无统计学

意义(OR = 0.88, 95%CI: 0.36-2.15, P  = 0.78); 
当TT/TC与CC比较时, TT/TC基因型患胃癌风

险未见增高无统计学意义(OR = 0.84, 95%CI: 
0.33-2.11, P  = 0.71)(图2); (3)在CTLA-4 -1661 
A/G等位基因中: 当AG与AA比较时, AG基因

型个体患胃癌风险增高(O R = 2.04, 95%C I: 
1.60-2.61, P <0.00001); 当AA/AG与AA比较时, 
A G及G G基因型个体患胃癌风险增高(O R = 
1.79, 95%CI: 1.43-2.25, P <0.00001)(图3); (4)在
CTLA-4 -1722等位基因T/C中: 当TT与CC比较

时, TT基因型个体患胃癌风险增高(OR = 1.66, 
95%CI: 1.05-2.62, P  = 0.03); 当TC与CC比较

时, TC基因型个体患胃癌风险增高(OR = 2.11, 
95%CI: 1.05-4.24, P  = 0.04]; 当TT/TC与CC比
较时, TT/TC基因型个体患胃癌风险增高(OR = 
1.84, 95%CI: 1.20-2.82, P  = 0.04)(图4).  
2.3 发表偏移 本研究的发表偏移主要通过Rev-
Man 5.2分析软件将纳入文献研究方法不同而分

别绘制各个基因位点的倒漏斗图: 发现CTLA-4 
+49A/C等位基因及-1661 A/C等位基因的漏斗图

散点在对称轴两侧, 呈基本对称的倒漏斗状, 提
示纳入的文献可能没有明显的发表性偏倚. 但
是-1722T/C等位基因及-318T/C等位基因纳入文

献偏少, 故图形不对称, 可能与纳入研究数量较

少有关. 

■应用要点
本研究采用Meta
分析的方法综合
评价CTLA-4 基因
多态性与胃癌易
感性的关系, 发现
CTLA-4 -1661基因
和CTLA-4 -1772基
因多态性与胃癌
的发病风险存在
相关性. 
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Study or 
Subgroup

        GG         AA Weight      Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Hadinia等[6]2007     2   76     7 152   12.0   0.56[0.11,2.76]
Hou等[3]2010   22  134   45 208   77.6   0.71[0.40,1.25]
宋继权等[11]2006     6  126     1   99     2.8   4.90[0.58,41.39]
崔伟丽等[9]2011     4    92     0   85     1.3   8.69[0.46,163.95]
李睿等[10]2009     4    93     4 202     6.4   2.22[0.54,9.10]

Total(95%CI)  521 746 100.0   1.01[0.65,1.58]
Total events)   38   57
Heterogeneity: Chi2 = 7.39, df = 4(P  = 0.12); I2 = 46%
Test for overall effect: Z  = 0.05(P  = 0.96)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

A

B

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

Study or 
Subgroup

         GG         AA  Weight       Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Hadinia等[6]2007   33 107   36 181   20.7    1.80[1.04,3.11]
Hou等[3]2010   71 183   54 217   33.9    1.91[1.25,2.94]
宋继权等[11]2006   57 177   17 115   15.7    2.74[1.50,5.01]
崔伟丽等[9]2011   26 114   11   96   10.3    2.28[1.06,4.91]
李睿等[10]2009   28 117   34 232   19.4    1.83[1.05,3.20]

Total(95%CI) 698 841 100.0    2.04[1.60,2.61]
Total events) 215 152
Heterogeneity: Chi2 = 1.43, df = 4(P  = 0.84); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.69(P<0.00001)

Study or 
Subgroup

        GG        AA Weight      Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Hadinia等[6]2007   35  109   43 188   19.2   1.59[0.94,2.70]
Hou等[3]2010   93  205   99 262   42.6   1.37[0.94,1.98]
宋继权等[11]2006   63  183  18 116   13.0   2.86[1.59,5.15]
崔伟丽等[9]2011   30  118   11   96     8.1   2.63[1.24,5.59]
李睿等[10]2009   32  121   38 236   17.0   1.87[1.10,3.19]

Total(95%CI)  736 898 100.0   1.79[1.43,2.25]
Total events) 253 209
Heterogeneity: Chi2 = 5.69, df = 4(P  = 0.22); I2 = 30%
Test for overall effect: Z  = 5.04(P<0.00001)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

C

图  3  CTLA-4 -1661A/G等位基因多态性与胃癌易感性的Meta分析森林图. A: GG与AA; B: AG与AA; C: GG+AG与AA. 
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3  讨论

在抗肿瘤免疫中, CTLA-4主要是通过调节T细
胞增殖和活化起重要作用. CTLA-4表达于活化

的CD4+和CD8+ T细胞, 他与B7配体结合启动抑

制性信号, 当体内CTLA-4过度表达时, 产生的

抑制性信号超过了肿瘤细胞表面抗原提供的免

疫原性, 下调或终止T细胞活化, 使肿瘤发生免

疫逃逸[13,14]. 在小鼠和人类中, 抗CTLA-4的单克

隆抗体(ipilimumab)可以诱导黑色素瘤的长期消

退, 被用于治疗晚期黑色素瘤[15]. 
当CTLA-4基因的变异时, 会引起其+49A/

G、-318T/C、-1661A/G及-1722T/C等位基因

频率的改变, 从而可能导致肿瘤的发生. 在本研

究中发现, +49A/G及-318T/C等位基因多态性

与胃癌易感性无明显关联, 目前研究认为其是

通过与其他基因的协同作用而发挥效应[16]. 而
-1661A/G及-1722T/C等位基因与胃癌易感性有

关, 有研究认为CTLA-4 -1661A/G的A等位基因

变为G等位基因, 将产生一个新的结合位点C/
EBPβ[17], 可上调人类CTLA-4启动子的调控区共

识序列的表达, 从而促进胃癌细胞的增殖[18]. 本
研究中也证实携带等位基因AG和GG的个体可

能增加胃癌的风险. 在-1722T/C的C等位基因变

成T等位基因, 将产生的转录因子结合位点的核

因子1(nuclear factor-1, NF-1), 会加强启动子增

强基因的转录, 从而促进T细胞表面的CTLA-4
的表达[17]. 本研究也证实携带等位基因TT和TC
的个体增加胃癌的风险. 

而对CTLA-4 -1661A/G等位基因多态性与

胃癌易感性进行异质性分析表明: 在携带AG基

■名词解释
CTLA-4 多态性与
肿 瘤 :  目 前 认 为
C T L A - 4 有 启 动
区、 4 个 外 显 子
和 3 个 内 显 子 等
构 成 ,  已 经 发 现
超过100个SNP在
CLTA-4 基因编码
区 编 码 .  位 于 外
显 子 1 区 4 9 位 的
A/G(腺嘌呤/鸟嘌
呤) ;  位于启动子
的318C/T(胞嘧啶
/胸腺嘧啶); 位于
启动子的1661A/
G及1722T/C, 这
些基因的编码区
被报道与肿瘤的
易感性相关联.
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Study or 
Subgroup

        GG         AA Weight      Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Hadinia等[6]2007   42   42   165 166     2.7   0.77[0.03,19.25]
Hou等[3]2010   75   94     93 123   55.8   1.27[0.66,2.44]	
亓玉琴等[4]2012   40   49     37   51   22.8   1.68[0.65,4.35]
宋继权等[11]2006   62   70     45   62   18.7   2.93[1.16,7.37]

Total(95%CI) 255 402 100.0   1.66[1.05,2.62]
Total events) 219   340
Heterogeneity: Chi2 = 2.31, df = 3(P  = 0.51); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.18(P  = 0.03)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

A

Study or 
Subgroup

        GG         AA Weight      Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Hadinia等[6]2007     4     4     24   25     4.0   0.55[0.02,15.78]
Hou等[3]2010 111 130   139 169   38.5   1.26[0.67,2.36]	
亓玉琴等[4]2012   69   78     45   59   28.5   2.39[0.95,5.97]
宋继权等[11]2006 113 121     54   71   29.0   4.45[1.81,10.95]

Total(95%CI) 333 324 100.0   2.11[1.05,4.24]
Total events) 297   262
Heterogeneity: Tau2 = 0.23, Chi2 = 5.81, df = 3(P  = 0.12); I2 = 48%
Test for overall effect: Z  = 2.09(P  = 0.04)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

B

Study or 
Subgroup

        GG         AA Weight      Odds Ratio        Odds Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H,Random,95%CI M-H,Random,95%CI

Hadinia等[6]2007   46   46   189 190     2.5   0.74[0.03,18.36]
Hou等[3]2010 186 205   232 262   59.2   1.27[0.69,2.32]	
亓玉琴等[4]2012 109 118     82   96   21.6   2.07[0.85,5.01]
宋继权等[11]2006 175 183     99 116   16.6   3.76[1.56,9.02]

Total(95%CI) 552 664 100.0   1.84[1.20,2.82]
Total events) 516   602
Heterogeneity: Chi2 = 4.39, df = 3(P  = 0.22); I2 = 32%
Test for overall effect: Z  = 2.80(P  = 0.005)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1            10         100

C

图  4  CTLA-4 -1722T/C等位基因多态性与胃癌易感性的Meta分析森林图. A: TT与CC; B: TC与CC; C: TT/TC与CC. 
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因与AA基因比较中, 异质性I2 = 0%; 在携带GG/
AG基因与AA基因比较中, 异质性I2 = 30%. 对
CTLA-4 -1722 -T/C基因多态性与胃癌遗传易感

性进行异质性分析表明: 携带TT基因与CC基因

比较中, 异质性I2 = 0% ; 携带TT/TC基因与CC基
因比较中, 异质性I2 = 32%. 因此, 可认为CTLA-4 
-1661A/G及CTLA-4 -1722T/C等位基因的各个

研究的同质性较好, 本研究在此方面的结论是

比较可靠的. 
与以往的研究比较, 本研究纳入的高质量

文献更为全面, 且不存在明显的发表偏倚, 纳入

的基因也比较全面, 能够对CTLA-4多态性与胃

癌的易感性进行较为准确和全面的评价. 当然, 
本研究的还存在一定的局限性. 例如: 纳入研究

的人群主要来自亚洲(特别是中国), 只有一个欧

洲人群, 所以研究的结果可能更适用于亚洲人; 
纳入文献中缺乏对年龄、性别、生活环境暴露

因素(饮食习惯、幽门螺杆菌感染等危险因素)
等变量的体现, 将影响本研究结果的信度; 在对

CTLA-4 -318T/C基因多态性研究中数量不足, 
只有3个病例对照研究, 分析结果可能会受限制. 
因此, 这些的结论应继续待以后更加全面和详

尽的研究继续证实. 
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图  5  各等位基因与胃癌关系的倒漏斗图分析. A: CTLA-4 +49A/C; B: CTLA-4 -318T/C; C: CTLA-4 -1661A/C; D: 

CTLA-4 -1722T/C.
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相关性, 对胃癌的
早期筛查具有一
定意义.
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胃混合性癌组织中HER2蛋白表达的判读要点
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■背景资料
近年来, 随着对肿
瘤生物学研究的
不断深入, 新的分
子靶向治疗药物
也 不 断 出 现 .  胃
及食管胃连接部
的混合性癌中有
混合性腺癌和非
腺 癌 混 合 ,  包 括
鳞癌、神经内分
泌 癌 混 合 等 .  因
此, 规范胃癌人表
皮生长因子受体
2(human epider-
mal growth factor 
receptor-2, HER2)
检测是正确指导
用药的保证. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression and amplifi-

cation of human epidermal growth factor recep-
tor-2 (HER2) in mixed-type gastric carcinoma.

METHODS: Immunohistochemistry (IHC) and 
fluorescence in situ hybridization (FISH) were 
used to detect the expression and amplification 
of HER2 in 277 cases of mixed-type gastric carci-
noma, respectively.

RESULTS: The overall expression rate of HER2 
protein was 41.5% (115/277). Strong HER2 
protein expression (+++) accounted for 10.1% 
(28/277), including diffuse expression in 7 
cases, partial expression in 12 cases, and focal 
expression in 4 cases. Moderate HER2 protein 
expression (++) accounted for 13.4% (37/277), 
including diffuse expression in 9 cases, partial 
expression in 16 cases, and focal expression in 
6 cases. Weak HER2 protein expression (+) ac-
counted for18.1% (50/277), including diffuse 
expression in 11 cases, partial expression in 24 
cases, and focal expression in 7 cases. Nega-
tive HER2 protein expression was noted in 162 
cases, which accountedfor 58.5% (162/277). The 
overall rate of HER2 gene amplification was 
40.9% (47/115), including 89.3% (25/28) of cas-
es with strong HER2 protein expression, 45.9% 
(17/37) of cases with moderate HER2 protein 
expression and 10% (5/50) of cases with weak 
HER2 protein expression. Of the 47 cases with 
amplification of the HER2 gene, only one case 
occurred in the region of squamous cell carci-
noma, and the remaining 46 cases occurred in 
the adenocarcinoma region.

CONCLUSION: HER2 expression has great 
heterogeneity in mixed-type gastric carcinoma, 
and the classification of positive HER2 protein 
expression into diffuse, partial and focal types 
can provide a better quantitative parameter for 
targeted therapy with anti-tumor drugs.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Stomach neoplasms; Mixed tumor; 
HER2; In situ  hybridization; Fluorescence; Immu-
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■研发前沿
以 H E R 2 为 靶 点
的抗肿瘤作用成
为各国医学研究
的热点. HER2过
表达常见于乳腺
癌、胃 癌H E R 2
基因状态的研究
近年来有较少的
报 道 .  但 如 何 更
好地为靶向抗肿
瘤药物治疗过程
中受益提供量化
的参考指标亟待
研究的问题.
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摘要
目的: 探讨胃混合性癌组织中人表皮生长
因子受体2(human epidermal growth factor 
receptor-2, HER2)蛋白表达的判读要点. 

方法: 采用免疫组织化学(immunohistochemical, 
IHC)和荧光原位杂交(f luorescence in s i tu  
hybridization, FISH)技术对277例胃混合性癌
进行HER2蛋白表达的检测. 

结果: HER2蛋白表达阳性率41.5%(115/277), 
其中H E R2蛋白表达3+广泛型7例、部分型
12例、局灶型4例, 占10.1%(28/277). HER2
蛋白表达2+广泛型9例、部分型16例、局灶
型6例, 占13.4%(37/277). HER2蛋白表达1+
广泛型11例、部分型24例、局灶型7例, 占
18.1%(50/277). 阴性162例, 占58.5%(162/277). 
H E R2 基因扩增率为40.9%(47/115),  其中
H E R2蛋白表达3+者中占89.3%(25/28)、
HER2蛋白2+者占45.9%(17/37)和HER2蛋白
1+者占10.0%(5/50). 47例HER2 基因扩增阳性
中除一例是胃混合性癌中的鳞状细胞癌区域
扩增外, 其余46例均为混合性癌中的腺癌区
域扩增.

结论: 胃混合性癌HER2检测有很大的异质性, 
检测HER2蛋白阳性表达划分为广泛型、部分
型和局灶型, 此种划分能更好地为靶向抗肿瘤
药物治疗过程中受益提供量化的参考指标. 
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核 心 提 示 :  人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 ( h u m a n 
epidermal growth factor receptor-2)蛋白阳性表

达划分为将阳性肿瘤细胞≥80%为广泛型、

79-21%为部分型、≤20%为局灶型, 此划分能更

好地为靶向抗肿瘤药物治疗过程中受益提供量

化的参考指标. 
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0  引言

靶向治疗实属病理生理治疗, 也就是封闭肿瘤

发展过程中的关键受体和纠正其病理过程. 由
于这类药物具有靶向性和非细胞毒性的特点, 
主要对肿瘤细胞起调节作用和稳定作用, 因此, 
与细胞毒性药物有很大区别. 近年来, 针对信号

转导、生长因子及其受体, 人们正在研发几种

新型药物, 并且已取得了重要成果, 其表达的蛋

白产物为人表皮生长因子受体2(human epider-
mal growth factor receptor-2, HER2), 后者的高表

达可活化细胞信号转导系统, 导致细胞转化、

增殖[1,2]. 乳腺癌中HER2是一种广泛采用的治疗

靶点[3,4], 越来越多的证据表明, HER2也是胃癌

的重要标志物, 高HER2表达的肿瘤患者最为受

益[5-7]. 但胃癌表现出独特的免疫染色特性, 特别

是胃混合性癌HER2表达阳性病例中有较高的

肿瘤异质性[8], 胃及食管胃连接部的混合性癌中

有混合性腺癌和非腺癌混合, 包括鳞癌、神经

内分泌癌混合等. 因此, 规范胃癌HER2检测是

正确指导用药的保证. 我们采用免疫组织化学

(immunohistochemistry, IHC)技术检测胃混合性

癌HER2蛋白表达水平、荧光原位杂交(fluoresce 
in situ  hybridization, FISH)技术检测胃混合性癌

HER2基因扩增状态, 探讨IHC和FISH技术检测

胃混合性癌判读标准, 以便更好地为靶向抗肿

瘤药物治疗过程中的受益提供量化的参考指标. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  收集洛阳市第 1 5 0 中心医院于

2010-05/2011-12外科手术切除的胃及食管胃连

接部混合性癌根治标本277例, 组织学诊断标

准按照文献胃肿瘤病理学[9]和世界卫生组织消

化系肿瘤(World Health Organization digestive 
system tumors)胃癌组织学分类[10]. 本组年龄

25-76岁(中位年龄64.7岁). 手术离体后标本均

在30 min内固定, 经新鲜配置的40 g/L甲醛固定

8-48 h, 固定液与组织体积比为10∶1. 切取肿瘤

组织4-6块(常规切取近端、远端切缘, 肿瘤及临

近胃黏膜等处组织标本块不包括在内), 包括最

深浸润点及最邻近浆膜层, 分别进行HE、IHC
和FISH技术检测. 采用美国FDA批准的HER2免
疫组织化学染色试剂盒, 即HER2 HercepTestTM 
Kit和pharmDxTM Kit, 均购自Dako Cytomation公
司. Paraffin Pretreatment Kit Ⅱ试剂盒(其中主要

含有预处理溶液和蛋白酶溶液)和Path VysionTM 

HER2探针试剂盒, 均购自Vysis公司. 
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■相关报道
胃癌组织中HER2
检测有很大的异
质性, 尤其是胃混
合性癌, HER2检
测规范和细化是
正确指导用药的
保证. 在采用分子
靶向治疗时每例
胃标本切取肿瘤
组织6-8块 ,  以防
漏检.

1.2 方法

1.2.1 HE染色: 常规脱水, 石蜡包埋, 4 μm厚切片, 
HE染色, 光镜观察组织结构及细胞形态. 
1.2.2 免疫组织化学染色: 采用SP法, 抗体及克隆

号为: HER2(SP3). 即用型试剂盒和一抗均购自

福州迈新生物技术开发有限公司. DAB显色, 苏
木精衬染, 用TBS液代替第一抗体作阴性对照, 
每次染色均设阴性及阳性对照. 染色阳性强度

的结果判读: 每例分析4-6张切片, 若肿瘤细胞的

细胞膜均无染色, 结果为0; 若肿瘤细胞微弱或

隐约可见膜染色者, 结果为1+; 若肿瘤细胞的基

底膜、侧面膜或完整性的膜有弱至中度染色者, 
结果为2+; 肿瘤细胞的基底膜、侧面膜或完整

性的膜有强阳性染色者, 结果为3+. 染色阳性面

积的结果判读: 每例分析4-6张切片, 若肿瘤细

胞的细胞膜均无着色为阴性, 若≥80%着色为

广泛型、79-21%着色为部分型、≤20%着色为

局灶型. 
1.2.3 FISH技术检测: 石蜡包埋胃癌组织切片的

预处理程序及FISH操作步骤按照文献[11]及试

剂盒说明书进行. FISH结果判断: 根据IHC检测

切片的HER2阳性区域, 进行FISH技术检测. 首
先在HE染色切片上确认癌细胞阳性区域, 然后

在10×物镜下, 于FISH切片上找到HE的同一视

野, 在40×物镜下观察整张切片, 75%以上癌细

胞核中都有杂交信号视为结果满意, 然后换成

100×物镜, 计数至少30个边界完整、孤立无重

叠的癌细胞. HER2基因扩增评价标准: 随机计数

30个癌细胞核中HER2基因拷贝数与17号染色

体数量的比值, 若比值>2.2为阳性结果, 提示样

本中扩增HER2基因, 若比值<1.8为阴性结果, 提
示该样本无HER2基因扩增; 如果比值在1.8-2.2
之间, 可选择其他肿瘤组织区域再进行30个肿

瘤细胞计数以确定最后结果. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件分析, 

应用t检验和χ2检验比较两组HER2基因状态患

者的生存率. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃混合性癌组织形态学 胃混合性腺癌216
例, 包括乳头状腺癌、腺管状腺、黏液腺癌和

低黏附性腺癌的不同组织学结构混合(图1); 腺
鳞癌34例; 胃混合性腺癌-神经内分泌癌22例, 包
括一种或一种以上的腺癌与神经内分泌肿瘤的

混合; 胃混合性腺癌-鳞癌-神经内分泌癌5例. 均
为pT2-4期. 
2.2 胃混合性癌HER2蛋白表达率及表达特点 胃
混合性癌HER2蛋白表达率与组织学类型的关

系如表1. HER2蛋白阳性表达定位在细胞膜, 阳
性表达率为41.5%(115/277), 其中HER2蛋白表

达3+广泛型7例(图2A)、部分型12例(图2B)、局

灶型(图3C)4例, 占10.1%(28/277); HER2蛋白表

达2+广泛型9例、部分型16例、局灶型6例, 占
13.4%(37/277); HER2蛋白表达1+广泛型11例、

部分型24例、局灶型7例, 占18.1%(50/277). 阴
性162例, 占58.5%(162/277). 

胃混合性癌HER2蛋白表达的显著特点是

异质性, 每例4-6张切片中若只有广泛型、部分

型、局灶型和阴性的任何一种类型者, 称为单

信号型, 本次研究中占36.5%(42/115); 每例分析

4-6张切片中同时有广泛型、部分型、局灶型的

一种或一种以上者, 称为多信号型, 本次研究占

63.5%(73/115). 34例腺鳞癌中HER2蛋白表达阳

性12例, 其中2例为鳞癌部分阳性, 其他均为腺

癌部分阳性; 22例混合性腺癌-神经内分泌癌和

5例混合性腺癌-鳞癌-神经内分泌癌中, HER2蛋
白表达阳性区域均在腺癌部分.  
2.3 17号染色体高拷贝数和HER2 基因扩增特

点 H E R2 基因扩增率为40.9%(47/115), 其中

HER2蛋白表达3+者中占89.3%(25/28)、HER2
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图  1  胃混合性腺癌(HE×400). A: 混合性黏液腺癌-乳头状腺癌; B: 混合性乳头状腺癌-管状腺癌. 
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■创新盘点
其意义在于国内
外文献把胃癌组
织 中 H E R 2 检 测
判 读 标 准 定 为 ≤
10%为阴性是不
妥, 临床实践发现
胃癌组织中HER2
检测10%阳性细
胞个体化治疗仍
有意义, 所以, 将
阳性肿瘤细胞≥
80%为广泛型、
79%-21%为部分
型、≤20%为局
灶型, 方便受益效
果的观察.

蛋白2+者占45.9%(17/37)和HER2蛋白1+者占

10.0%(5/50). 47例HER2基因扩增阳性中除一例

是胃混合性癌中的鳞状细胞癌区域扩增外, 其
余46例均为混合性癌中的腺癌区域扩增(图3). 

3  讨论

近年来随着对肿瘤生物学研究的不断深入, 新
的分子靶向治疗药物也不断出现. 与传统的细

胞毒性药物不同, 他们在分子、生物化学和基

因水平上选择性作用于癌细胞, 特异性阻断癌

细胞膜上的异常途径而对正常细胞功能仅有

轻微影响. 曲妥珠单抗(hercept in)是一种人鼠

嵌合型单克隆抗体. 1998年美国食品药品监督

管理局(Food and Drug Administration, FDA)批

准在H E R2过表达的晚期乳腺癌患者中应用 , 
目前已经成为乳腺癌一线治疗药物[8,9]. HER2
也是胃癌重要的生物标志物[12], 用herceptin对
HER2蛋白过表达的进展期、复发/或转移性胃

癌患者进行治疗, 生存率明显提高[10]. 我们采

用IHC和FISH技术检测277例胃混合性癌, 发
现HER2蛋白表达阳性率41.5%(115/277), 其中

HER2蛋白表达3+广泛型7例、部分型12例、

局灶型4例, 占10.1%(28/277). HER2蛋白表达

2+广泛型9例、部分型16例、局灶型6例 ,  占
13.4%(37/277). HER2蛋白表达1+广泛型11例、

部分型24例、局灶型7例, 占18.1%(50/277). 阴
性162例, 占58.5%(162/277). HER2基因扩增率

为40.9%(47/115), 其中HER2蛋白表达3+者中占
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图  2  胃混合性腺癌HER2阳性表达(SP×400). A: 混合性管状腺管-乳头状腺癌3+广泛型; B: 混合性乳头状腺癌-黏液腺癌

3+部分型; C: 混合性癌组织中管状状腺癌3+局灶型. 

A

图  3  胃混合性癌HER2 基因扩增(FISH法×1000). A: 胃混合性癌组织中的腺癌HER2基因扩增状态; B: 胃混合性癌组织中的

低分化腺癌HER2基因扩增状态. 红色为探针信号, 绿色为17号染色体. 

B
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89.3%(25/28)、HER2蛋白2+者占45.9%(17/37)
和HER2蛋白1+者占10.0%(5/50). 我们的研究结

果同文献报道一致, HER2表达水平越高, 则越有

可能从以HER2为靶点的抗肿瘤药物治疗过程

中受益[13]. 但文献对胃癌HER2蛋白表达的判读

标准确定>10%的肿瘤细胞为3+者视为受益, 然
而, 在临床随访中发现5%的患者也是有效果的, 
另外, >80%比10%的临床效果显著得多, 由此, 
我们提出将HER2蛋白表达结果检测划分为广

泛型、部分型和局灶型, 能更好的为靶向抗肿

瘤药物治疗过程中的受益提供量化的参考指标. 
每例4-6张切片中只有广泛型、部分型、局灶型

的任何一种类型为单信号型; 每例4-6张切片中

同时有广泛型、部分型、局灶型或二种以上者

为多信号型. 这种单型号与多信号划分主要是

区分出异质性的肿瘤, 但对靶向抗肿瘤药物治

疗过程中的受益多信号有待更多病例的随访. 
胃癌HER2检测与乳腺癌不同, 其检测结果

受到诸多因素的影响, 包括标本的术前处理、

固定、检测的试剂及方法、实验室的质量控

制、染色结果的判读等[14]. 由于在临床病理工

作中还存在相当数量检测结果的不确定性或不

可重复性, 常导致胃癌临床治疗方面的困惑, 临
床医师难以准确制定治疗方案而可能造成误治. 

■应用要点
HER2检测时, 即
使是HER2蛋白表
达阳性3+广泛型
仍有7.1%(2/28)的
患者无HER2 基因
扩增, 而HER2蛋
白表达阳性1+中
却有10.0%(5/50)
的患者有HER2 基
因扩增. 因此, 在
采用分子靶向治
疗前, 进行HER2
基因扩增的检测
更为正确.

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  277例胃混合性癌HER2蛋白表达与组织学类型的关系

     
类型   n

                                             IHC(n )

- 1+ 2+ 3+ 阳性率[n (%)]

混合性腺癌 216

  ≥80% 13 10   8   31(14.4)

  79%-21% 21 15 14   50(23.1)

  ≤20%   7   5   3   15(6.9)

  阴性 120 120(55.6)

腺鳞癌   34

  ≥80%   0   1   0     1(2.9)

  79%-21%   3   1   1     5(14.7)

  ≤20%   2   1   1     4(11.8)

  阴性   24   24(70.6)

混合性腺癌-神经内分泌癌    22

  ≥80%   0   0   0     0(0)

  79%-21%   2   2   0     4(13.6)

  ≤20%   1   1   1     3(14.3)

  阴性   15   15(68.1)

混合性腺癌-鳞癌-神经内分泌癌     5

  ≥80%   0   0   0     0(0)

  79%-21%   1   0   0     1(20.0)

  ≤20%   0   1   0     1(20.0)

  阴性     3     3(60.0)

合计[n (%)] 277 162(58.5) 50(18.1) 37(13.4) 28(10.1) 115(41.5)

HER2: 人表皮生长因子受体2; IHC: 免疫组织化学. 

表  2  115例HER2蛋白阳性表达强度和面积分布特点

     广泛型 部分型 局灶性  合计n (%)

单信号型1 10 23   9   42(36.5)

多信号型2 22 37 14   73(63.5)

合计[n (%)] 32(10.1) 60(13.2) 23(18.5) 115(42.3)

1每例4-6张切片中只有广泛型、部分型、局灶型的任何一种类型; 2每例4-6张切片中同时

有广泛型、部分型、局灶型或二种以上者. HER2: 人表皮生长因子受体2. 
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因此, 将HER2表达水平的检测结果详细而准确

的告诉临床, 可使以HER2为靶点的抗肿瘤药物

治疗过程受益[15]. 我们通过实践观察总结6方面

的检测体会: (1)手术标本必须在离体30 min内
固定于新鲜配置的40 g/L中性甲醛溶液, 同时记

录肿瘤的大体类型, 大体照相并剪开; (2)固定液

是组织的5倍, 时间固定24-36 h不超过48 h; (3)
强调在胃癌组织的不同区域取材和组织块的数

量, 除常规切取近端、远端切缘, 肿瘤及临近胃

黏膜等处组织标本块之外, 至少切取肿瘤组织

4-6块, 包括最深浸润点及邻近浆膜层, 分别进行

IHC技术检测, 以防因胃癌的异质性而漏检; (4)
试剂的厂商较多, 选择试剂时, 应采用美国FDA
批准的HER2免疫组织化学染色试剂盒, 同时设

立已知的HER2蛋白表达阳性3+、阳性2+、阳

性1+和HER2蛋白表达阴性切片作对照; (5)混合

性胃腺癌的判读, 显示乳头状、管样结构腺癌

的癌细胞主要观察基底膜和侧面膜是否阳性; 
非乳头和管状结构的实体巢状、低黏附性胃癌

观察完整的细胞膜; (6)HER2蛋白表达的检测报

告, 应详细写明HER2阳性表达的强度、面积分

别所占百分比或写明HER2蛋白阳性表达3+广
泛型、3+部分型和3+局灶型. 其意义在于文献

报道的判读标准确定>10%的肿瘤细胞为3+者视

为受益, 但实践证明>80%比仅占10%的阳性肿

瘤细胞的效果显著的多, 所以, 将阳性肿瘤细胞

≥80%为广泛型、79%-21%为部分型、≤20%
为局灶型, 方便受益效果的观察. 

FISH技术检测胃癌HER2基因扩增状态, 其
特异性高于IHC方法, 并能提供定量数据, 能有

效减少试验操作人员的主观印象干扰和实验室

之间的变异[16]. 但FISH技术检测胃癌HER2基
因扩增有很大的局限性, 尤其是胃混合性癌. 因
此, 根据IHC检测HER2蛋白表达结果, 首先分

析HER2蛋白表达阳性3+区域, 如果无扩增再对

HER2蛋白表达2+或HER2蛋白表达1+的区域

进行FISH检测. 同时强调, 即使IHC检测HER2
蛋白表达阳性3+患者也要进行H E R2 基因检

测, 我们发现HER2蛋白表达阳性3+广泛型仍有

7.1%(2/28)的患者为基因扩增检测阴性. 计数至

少30个肿瘤细胞核中HER2基因拷贝数与17号
染色体数量的比值, 比值>2.2为阳性结果, 提示

样本中存在HER2基因扩增; 若比值<1.8为阴性

结果, 提示该样本无HER2基因扩增. 如果比值

在1.8-2.2之间, 可选择其他肿瘤组织区域再进行

30个肿瘤细胞计数以确定最后结果. 如果比值

接近2.0, 但HER2基因为高拷贝数(即≥6个拷贝)
也可视为HER2基因扩增阳性, 并且在检测报告

中必须写明30个细胞中高拷贝数占多少个. 
总之, 胃癌组织中HER2检测有很大的异质

性, 尤其是胃混合性癌, HER2检测规范和细化

是正确指导用药的保证. 在采用分子靶向治疗

时每例胃标本切取肿瘤组织6-8块, 以防漏检; 同
时, 强调HER2检测的强度和范围, 将HER2蛋白

表达阳性划分为广泛型、部分型和局灶型, 能
更好地为靶向抗肿瘤药物治疗过程中的受益提

供量化的参考指标. HER2检测时, 即使是HER2
蛋白表达阳性3+广泛型仍有7.1%(2/28)的患者

无HER2基因扩增, 而HER2蛋白表达阳性1+中
却有10.0%(5/50)的患者有HER2基因扩增. 因此, 
在采用分子靶向治疗前, 进行HER2基因扩增的

检测更为正确. 

4      参考文献

1 	 García-García E, Gómez-Martín C, Angulo B, Conde 
E, Suárez-Gauthier A, Adrados M, Perna C, Rodrí-
guez-Peralto JL, Hidalgo M, López-Ríos F. Hybrid-
ization for human epidermal growth factor receptor 
2 testing in gastric carcinoma: a comparison of 
fluorescence in-situ hybridization with a novel fully 
automated dual-colour silver in-situ hybridiza-
tion method. Histopathology 2011; 59: 8-17 [PMID: 
21771023 DOI: 10.1111/j.1365-2559.2011.03894.x]

2 	 Isinger-Ekstrand A, Johansson J, Ohlsson M, Fran-
cis P, Staaf J, Jönsson M, Borg A, Nilbert M. Genetic 
profiles of gastroesophageal cancer: combined 
analysis using expression array and tiling array-
-comparative genomic hybridization. Cancer Genet 
Cytogenet 2010; 200: 120-126 [PMID: 20620594 DOI: 
10.1016/j.cancergencyto.2010.03.013]

3 	 Rieck LD, Pottala JV, Eliason SL, Koch MR, Egland 
PG, Egland KA. Status of HER-2 gene amplification 
in breast cancers from Native American women. 
Cancer Genet Cytogenet 2008; 187: 54-56 [PMID: 
18992644 DOI: 10.1016/j.cancergencyto.2008.08.004]

4 	 Gumuskaya B, Alper M, Hucumenoglu S, Altundag 
K, Uner A, Guler G. EGFR expression and gene 
copy number in triple-negative breast carcinoma. 
Cancer Genet Cytogenet 2010; 203: 222-229 [PMID: 
21156237 DOI: 10.1016/j.cancergencyto.2010.07.118]

5 	 Berezowska S, Novotny A, Bauer K, Feuchtinger 
A, Slotta-Huspenina J, Becker K, Langer R, Walch 
A. Association between HSP90 and Her2 in gastric 
and gastroesophageal carcinomas. PLoS One 2013; 
8: e69098 [PMID: 23874879 DOI: 10.1371/journal.
pone.0069098]

6 	 田磊, 肖秀英, 叶明. 胃癌分子靶向药物治疗的研究进
展. 世界华人消化杂志 2014; 22: 773-781

7 	 张永磊, 花亚伟, 张占东, 马飞, 许家亮. HER-2在胃
癌原发灶和转移淋巴结中的表达. 世界华人消化杂志 
2012; 20: 2485-2490

8 	 Gordon MA, Gundacker HM, Benedetti J, Macdon-
ald JS, Baranda JC, Levin WJ, Blanke CD, Elatre W, 
Weng P, Zhou JY, Lenz HJ, Press MF. Assessment 
of HER2 gene amplification in adenocarcinomas 

■同行评价
本研究通过免疫
组织化学检测胃
混合性癌HER2蛋
白表达水平、荧
光原位杂交技术
检测胃混合性癌
H E R 2 基 因 扩 增
状态, 探讨IHC和
FISH技术检测胃
混合性癌判读标
准, 以便更好地为
靶向抗肿瘤药物
治疗过程中的受
益提供量化的参
考指标, 有较好的
科学意义和临床
应用价值.

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

ma
附注
地



李滢滢, 等. 胃混合性癌组织中HER2蛋白表达的判读要点						                4633

of the stomach or gastroesophageal junction in the 
INT-0116/SWOG9008 clinical trial. Ann Oncol 2013; 
24: 1754-1761 [PMID: 23524864 DOI: 10.1093/an-
nonc/mdt106]

9 	 王仰坤. 胃肿瘤病理学. 北京: 人民军医出版社, 2012: 
296-404

10 	 哈米霍恩原著, 虞积耀主译. WHO肿瘤分类及诊断标
准: 消化系统肿瘤病理学和遗传学. 人民卫生出版社, 
2002: 45-79

11 	 Yk W, Cf G, T Y, Z C, Xw Z, Xx L, Nl M, Wz Z. 
Assessment of ERBB2 and EGFR gene amplifica-
tion and protein expression in gastric carcinoma 
by immunohistochemistry and fluorescence in situ 
hybridization. Mol Cytogenet 2011; 4: 14 [PMID: 
21689422 DOI: 10.1186/1755-8166-4-14]

12 	 王仰坤, 高春芳, 张现伟, 贠田, 李富林, 赵元珍, 赵文
召, 蒙念龙. 利用FISH技术检测胃癌组织中HER2基因
及其与p53蛋白表达的相关性. 临床与实验病理学杂
志 2011; 27: 126-129

13 	 刘伟, 余英豪, 陈娟, 熊喜生, 欧阳学农, 王烈, 武一曼. 
EGFR在中国胃癌患者中的表达及其临床意义. 世界
华人消化杂志 2010; 18: 2648-2653

14 	 王仰坤, 高春芳, 贠田, 张现伟, 赵文召, 郑国宝, 刘广
洛. HER2和EGFR基因在胃癌组织中的状态及其临床
病理的关系. 世界华人消化杂志 2010; 18: 2642-2647

15 	 Brabender J, Danenberg KD, Metzger R, Schneider 
PM, Park J, Salonga D, Hölscher AH, Danenberg 
PV. Epidermal growth factor receptor and HER2-
neu mRNA expression in non-small cell lung cancer 
Is correlated with survival. Clin Cancer Res 2001; 7: 
1850-1855 [PMID: 11448895]

16 	 Pala EE, Bayol U, Ozguzer A, Akman O. HER2 
status in gastric cancer: a comparison of two novel 
in situ hybridization methods (IQ FISH and dual 
color SISH) and two immunohistochemistry meth-
ods (A0485 and HercepTest™). Pathol Res Pract 
2013; 209: 548-554 [PMID: 23910175 DOI: 10.1016/
j.prp.2013.05.008]

编辑  郭鹏  电编  闫晋利  

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

ISSN   1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)    DOI: 10.11569    2014年版权归百世登出版集

团有限公司所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 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)



2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2014年10月28日; 22(30): 4634-4637
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肝淀粉样变性的临床特点及随访

汤善宏, 曾维政, 吴晓玲, 秦建平, 陈易华, 程双平, 梁 燕, 蒋明德

®

■背景资料
肝淀粉样变性是
多系统淀粉样变
病的一部分, 是由
于特异性淀粉样
糖蛋白沉积于多
个组织器官细胞
外组织中, 引起一
组临床症候群, 淡
粉样蛋白沉积于
肝细胞间或网状
纤维支架, 由于缺
乏特异性临床症
状及体征容易导
致误诊.
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Abstract  
AIM: To summarize the clinical features and 
outcomes of patients with hepatic amyloidosis 
to improve its diagnosis and treatment and de-
crease the misdiagnosis rate. 

METHODS: A total of 4 patients who were di-
agnosed with hepatic amyloidosis at General 
Hospital of Chengdu Military Region were 
retrospectively analyzed in terms of clinical fea-
tures, laboratory tests, liver biopsy, treatment 
and follow-up data. 

RESULTS: All the 4 patients had hepatomegaly, 
increased ALP and γ-glutamyl transferase, and 
some patients had decreased serum albumin, 
proteinuria and hyperlipidemia. The liver biop-
sy pathology showed significant amyloid depo-
sition between hepatocytes and mesh scaffolds. 
After oral steroids and symptomatic treatment, 
all patients had improved symptoms and were 
discharged. During follow-up, two patients died 
because of liver function failure, and 1 patient 
died due to kidney function failure. 

CONCLUSION: Hepatic amyloidosis is a rare 
disease, which can be diagnosed by liver biopsy 
pathology. Steroid hormone drugs can tempo-
rarily control the disease, although the prognosis 
is still poor. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Amyloidosis; Hepatomegaly; Portal hy-
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摘要 
目的: 通过对中国人民解放军成都军区总医
院确诊为肝淀粉样变性患者临床特点、治疗
及随访资料总结分析, 以提高对本病的了解, 
从而减少误诊率. 

方法: 回顾性分析成都军区总医院收治的4例
肝淀粉样变性患者临床、实验室检查、肝脏
穿刺活检病理学、治疗及随访资料. 
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■研发前沿
目前国内、外报
道 病 例 数 不 多 , 
治 疗 效 果 欠 佳 , 
临床诊治经验有
待进一步交流.

结果: 4例患者均有肝肿大, 碱性磷酸酶、γ-谷
氨酰基转移酶明显升高, 部分患者血清蛋白
降低, 蛋白尿及高脂血症. 肝脏穿刺活检染色
示肝细胞及网状支架间见大量粉红色淀粉样
物质沉积. 经口服激素及对症治疗后均出院, 
随访2例患者因肝功衰竭、1例因肾功能衰竭
死亡. 

结论: 肝淀粉样变性为临床罕见疾病, 需经肝
穿刺活检可确诊. 患者经对阵治疗后病情好转, 
激素药物可暂时控制病情, 但患者预后不良. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 淀粉样变性; 巨型肝; 门静脉高压; 随访

核心提示: 本文总结4例肝淀粉样变性患者临床

特点及随访, 所有患者均有肝大、血清碱性磷酸

酶及γ-谷氨酰基转移酶明显升高等, 激素及对症

治疗后症状缓解, 但预后仍较差. 今后临床遇到

不明原因肝大应尽早行肝脏穿刺病理活检. 

汤善宏, 曾维政, 吴晓玲, 秦建平, 陈易华, 程双平, 梁燕, 蒋

明德. 肝淀粉样变性的临床特点及随访.  世界华人消化杂

志  2014; 22(30): 4634-4637 URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

肝淀粉样变性是一种罕见的临床疾病, 他一般

是全身多系统淀粉样变病的一部分, 是由于特

异性淀粉样糖蛋白沉积于多个组织器官细胞外

组织中, 引起一组临床症候群, 其侵袭肝脏相对

较少, 淡粉样蛋白沉积于肝细胞间或网状纤维

支架[1], 由于缺乏特异性临床症状及体征容易导

致误诊, 目前国内、外报道病例数不多, 本文将

对中国人民解放军成都军区总医院收治确诊为

肝淀粉样变性4例患者临床特点、治疗及随访

进行分析, 使大家更多认识该疾病, 以后遇到类

似疾病尽早行肝穿刺以利于疾病诊断及治疗. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国人民解放军成都军区总医院

2006-02/2014-05收治诊断为肝淀粉样变性4例患

者, 男3例, 女1例, 年龄: 45-58岁, 平均年龄51.0岁
±5.4岁. 所有患者均在中国人民解放军成都军区

总医院住院治疗, 并首次被诊断为肝淀粉样变性. 
1.2 方法

1.2.1 实验室、病理检查: 所有患者实验室、病

理检查均在中国人民解放军成都军区总医院完

成, 实验室检查在检验科完成, 在超声科均经B超
引导下进行肝或肾穿刺, 病理科进行切片、HE
染色及特异性组织学染色. 
1.2.2 观察指标与随访: 记录患者性别、年龄、

肝功能相关血清学指标、病理学指标. 患者出

院后随访以门诊回诊、病案查阅或电话联系. 

2  结果 

2.1 患者一般资料 4例患者既往均无明确肝脏病

史, 其中一位男性患者有长期饮酒使, 实验室检

查均排除甲、乙、丙、丁、戊型肝炎, 自身抗

体及抗核抗体均为阴性; 其中3例因现皮肤、巩

膜黄染、腹胀、纳差、乏力、消瘦等腹水症状

就诊, 均反复辗转多家医院, 被误诊为不明原因

肝硬化、布加综合征或肝癌等, 治疗效果不佳

转入成都军区总医院消化内科, 另外1例因体检

发现肝、肾功异常首次就诊. 4例患者均未发现

自身免疫病、慢性感染或其他相关疾病, 无家

族遗传史, 因此诊断为原发性肝淀粉样变性. 所
有患者均有肝大, 最大患者肝下缘距肋缘7 cm, 
剑突下10 cm, 肝脏最小患者肋缘下可触及肝下

缘; 其中2例患者合并轻、中度脾大, 另外2例脾

脏未见明显异常. 
2.2 患者实验室检查结果 所有4例患者均有明显

血清碱性磷酸酶及γ-谷氨酰基转移酶明显升高, 
碱性磷酸酶最低301.3 IU/L, 最高1158.4 IU/L, 平
均625.0 IU/L±395.2 IU/L; γ-谷氨酰基转移酶最

低值为521.6 IU/L, 最高值为1409.7 IU/L, 平均值

为790.85 IU/L±415.4 IU/L; 2例轻微谷草转氨酶

升高(55.4 IU/L及67.2 IU/L); 3例血清白蛋白降

低, 分别为24、33、36 g/L; 3例尿素氮升高, 分
别为31.78、26.3、17.8 mmol/L; 3例血清肌酐升

高, 分别为157、257、178 μmol/L; 1例血尿酸增

高(630.30 μmol/L). 
2.3 病理学检查 4例患者均行超声引导下肝穿刺

活检, 2例经HE染色(hematoxylin-eosin staining)
可见肝细胞及网状支架间见大量淀粉样物质沉

积, 肝细胞萎缩, 局部肝细胞消失, 细胞排列混

乱, 为典型肝脏淀粉样变性(图1A), 另外2例加刚

果红染色示阳性, 橙红色物质沉积于肝板周围

(图1B). 4例患者均被病理确诊为肝淀粉样变性. 
2.4 治疗及随访 患者经腹腔穿刺引流、保肝、

利尿等对症处理, 以及口服泼尼松后症状缓解

后出院. 电话随访其中1例患者出院后1 mo因肝

功能衰竭死亡, 1例出院后8 mo因肝功能衰竭死

■相关报道
肝淀粉样变性缺
乏特异性临床表
现, 目前国外有关
肝淀粉样变病案
报道多达500篇 , 
但国内肝淀粉样
变性病例报道不
到100例, 最多报
道的为解放军总
医院消化内科闫
文姬等报道7例 , 
及吉林大学第一
医院胡玉琳等报
道4例.
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亡, 1例出院后12 mo因肾功能衰竭死亡, 另外1
例已出院1 mo, 口服泼尼松维持治疗, 目前情况

尚可. 

3  讨论

淀粉样变性是一种不明原因全身多系统淀粉样

糖蛋白沉积, 导致器官功能受损的一组临床症

候群, 肝脏是淀粉样变性侵袭靶器官之一, 往往

患者出现肝肿大后才进行肝脏穿刺病理活检诊

断明确, 因此患者预后较差, 少数患者可出现黄

疸、皮肤瘙痒等症状[2], 但多数由于其临床表现

缺乏特异性, 临床医师对该病认识不足, 导致肝

淀粉样变性被误诊为原发性硬化性胆管炎[3]、

肝硬化及肝癌等, 目前国外有关肝淀粉样变病

案报道多达500篇, 但国内肝淀粉样变性病例报

道不到100例, 最多报道的为解放军总医院消化

内科闫文姬等报道7例[4], 及吉林大学第一医院

胡玉琳等报道4例[5]. 其原因可能是由于国外肝

脏穿刺较为普及. 
中国人民解放军成都军区总医院从2006年

起至今一共诊断4例肝淀粉样变性患者, 这4例
患者均有肝大, 最大患者肝下缘距肋缘7 cm, 剑
突下10 cm, 该患者伴有高尿酸血症, 这与文献

报道肝大是淀粉样变性重要特点之一相符合[6,7], 
由于患者不能及时得到诊断及治疗, 长时间淀

粉样糖蛋白沉积, 导致肝脏明显增大时才接受

肝穿刺病理活检, 本文描述的4例患者均为中国

人民解放军成都军区总医院开展肝穿刺病理活

检术后诊断, 在开展这项检查之前可能存在部

分患者被误诊, 或未明确诊断而死亡. 四位患

者均有血清碱性磷酸酶及γ-谷氨酰基转移酶明

显升高等显著特点, 这些特点与文献报道基本

一致[4,5]. 本组4例患者中, 有3例均死亡, 其中2例
因肝功能衰竭死亡, 这与文献报道肝衰竭是患

者死亡原因主要原因之一相一致[8,9]. 另外, 据
国对超过20年多达近百例肝淀粉样变性患随

访分析发现, 患者的预后较差, 中位生存期仅

8.5-14.0 mo[10,11], 本组患者中3例患者确诊后1年
内死亡, 另外1例患者刚被诊断明确1 mo, 经治

疗后症状好转出院, 我们将进一步对该患者加

强随访, 并将致力于提高该类患者治疗效果及

预后生存而努力. 
另外, 4例患者肝功能异常不是很明显, 与肝

巨大等特征不相符合, 据研究报道, 由于淀粉样

蛋白的沉积会增加肝实质的刚性, 因此肝淀粉

样变性可导致肝脏硬度变大, 而对肝功能影响

相对较小[12], Janssens等[13]报道2例肝淀粉样变性

患者, 肝瞬时弹性成像发现这两位患者肝脏硬

度明显增高; Loustaud-Ratti等[14]报道, FibroScan
检测肝脏硬度能够使肝淀粉样变性与肝硬化相

鉴别, 当肝脏硬度大于17.3 kPa时对于淀粉样变

性有一定的诊断价值, 因此对于发现肝硬度与

临床表现不一致时建议及时肝脏穿刺病理活

检. 这些研究表明, 肝淀粉样变性患者肯定存在

其特异性检测指标及方法, 尚需进一步深入研

究发现. 对于肝淀粉样变性目前尚无特效治疗

方法, 可通过减少前体蛋白的合成和对症支持

治疗[15,16]. 间歇马法兰和强的松治疗可改善患者

肝、肾功能, 肝体积的减少, 化疗能阻止组织中

的淀粉样蛋白的沉积, 改善原发性淀粉样变性

的预后[17]. 干细胞移植对可明显肝淀粉样变性患

者血清学指标[18], Katoh等[19]报道对1例52岁肝淀

粉样变性患者进行干细胞移植后获得较好疗效, 
患者血清学应答较好. 大剂量马法兰化疗联合

自体外周血干细胞移植可对全身性淀粉样变性

病患者血清学生化改善及延长患者存活时间[20]. 
总之, 本文报道了中国人民解放军成都军区

总医院4例诊断为肝淀粉样变性患者临床特点

及随访资料, 发现所有患者均有肝大、血清碱

性磷酸酶及γ-谷氨酰基转移酶明显升高等显著

特点, 患者经口服激素及对症治疗后症状缓解, 
但预后仍较差. 今后临床遇到不明原因肝大、

A

B

图  1  肝穿刺活检病理检查(×200). A: HE染色; B: 刚果红

染色.

■创新盘点
4 例 患 者 均 有 肝
大, 最大患者肝下
缘距肋缘7 cm, 剑
突下10 cm, 病理
活 检 确 诊 .  发 现
所有患者均有肝
大、血清碱性磷
酸酶及 γ -谷氨酰
基转移酶明显升
高等显著特点.

■应用要点
今后临床遇到不
明原因肝大、肝
硬度与临床表现
不一致时应尽早
行肝脏穿刺病理
活检, 以让患者尽
早诊断及治疗. 
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肝硬度与临床表现不一致时应尽早行肝脏穿刺

病理活检, 以让患者尽早诊断及治疗. 
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本文较为详细论
述了肝淀粉样变
性的临床特点, 对
临床上进一步认
识肝淀粉样变性
的发生发展过程, 
避免误诊误治, 有
一定意义.
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■背景资料
乙型病毒性肝炎
是由乙型病毒性
肝炎病毒(hepati-
tis B virus, HBV)
引起的世界性传
染病.我国HBV高
发. 乙型病毒性肝
炎发病机制并未
阐明, 患者临床表
现及预后多样, 除
与乙型病毒性肝
炎病毒自身特点
有关外, 主要取决
于患者机体免疫
状况.  
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Abstract
AIM:  To assess the role of cellular immunity in 
the development of chronic hepatitis B. 

METHODS: Patients with chronic hepatitis B 
were collected. Alanine aminotransferase (ALT) 
and viral load were detected. CD3+, CD4+, CD8+, 
CD4+/CD8+ ratio, Th1, Th2, Th1/Th2 ratio, Tc1, 
Th17, Tc17, Th17/Tc17 ratio, regulatory T cells 
(Treg), and Th17/Treg ratio were detected by 
flow cytometry (FCM). The correlations between 
the immune indicators and transaminase and 
viral load were evaluated.

RESULTS: Th17 percentage and Th17/Treg 
ratio were significantly higher in chronic hepa-
titis B patients with low viral load than in those 
with normal/high viral load (5.81% vs 2.51%, 
2.23%; 23.54 vs 19.42, 9.85). Th2 percentage, Tc1 
percentage, and Th17/Tc17 ratio were signifi-
cantly higher in chronic hepatitis B patients 
with normal liver function than in those with 
mild/severe liver damage (6.75% vs 3.09%, 
3.58%; 70.43% vs 36.97%, 35.86%; 71.18 vs 11.35, 
12.58). Tc17 percentage was significantly lower 
in chronic hepatitis B patients with severe liver 
dysfunction than in those with mild liver dys-
function (0.42% vs 1.69%).  

CONCLUSION: Cellular immune status in pa-
tients with chronic hepatitis B has an impact on 
viral load and liver dysfunction level, in which 
Th17/Tc17 ratio may play an important role.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 本研究试图通过评价乙型病毒性肝炎
患者的部分T细胞免疫指标与病毒复制水平
和肝细胞损伤水平之间的关系, 了解乙型病毒
性肝炎患者的T细胞免疫在疾病发生发展过
程中的作用.

方法: 将慢性乙型病毒性肝炎患者31例按照
HBV DNA水平分为高、中、低复制3组, 比
较3组间CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、

Th1、Th2、Th1/Th2、Tc1、Th17、Tc17、
Th17/Tc17、Treg、Th17/Treg等多项T细胞亚
群细胞数量; 按照谷丙转氨酶水平分为肝细

■同行评议者
林 潮 双 ,  主 任 医
师, 中山大学附属
第三医院
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■研发前沿
乙型病毒性肝炎
发病机制未完全
阐明, Th细胞起重
要作用, 近年关于
T 细 胞 亚 群 及 其
相互转化的基础
研究有很大突破, 
认为Th1、Th2、
Th17、Treg这4群
细胞间平衡参与
慢性病毒性疾病
的 发 生 发 展 ,  但
Th17/Treg失衡与
乙型病毒性肝炎
发病、治疗关系
还不明确. 

胞轻、中、重损伤3组, 比较3组间多项T细胞
亚群细胞数量, 以此评价慢性乙型病毒性肝炎
患者的部分T细胞免疫指标与病毒复制水平
和肝细胞损伤水平之间的关系. 

结果: 病毒低度复制患者Th17细胞(5.81%)
和T h17/T r e g(23 .54)显著高于中 /高度复
制患者T h17细胞 (2 .51%/2.23%)和T h17/
Tr e g(19.42/9.85); 正常肝功患者T h2细胞
(6.75%)、Tc1细胞(70.43%)、Th17/Tc17(71.18)
均显著高于轻/重度肝细胞损伤患者Th2细胞
(3.09%/3.58%)、Tc1细胞(36.97%/35.86%)、
Th17/Tc17(11.35/12.58), 重度损伤患者Tc17细
胞(0.42%)显著少于轻度损伤患者Tc17细胞
(1.69%). 

结论: 慢性乙型病毒性肝炎患者T细胞免疫状
态与病毒复制水平和肝细胞损伤水平关系密
切, 其中Th17/Tc17起重要作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文研究了Th1/Th2、Th17/Treg、
Th17/Tc17之间的关系及免疫指标与疾病临床转

归之间的关系. 发现Th17与抗病毒有关, 而Tc17
与炎症反应关系可能更为密切. 认为Th17/Tc17可

能通过影响Th1/Th2平衡影响机体抗病毒机制.这
或许可以成为乙型病毒性肝炎抗病毒疗效的观

察指标, 或进一步成为新的抗病毒治疗靶点.  

王娟华, 胡敏涛, 吴杭源,苏婷婷, 汪铮, 杜合娟,顾锡炳,黄利华,

李莹. 慢性乙型肝炎患者Th17/Tc17影响病毒复制和肝细胞损

伤.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 4638-4641 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/4638.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4638

0  引言

乙型病毒性肝炎是由乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)引起的世界性传染病. 乙型病毒性

肝炎全球散发, 我国属于HBV感染高流行区,一
般人群的HBsAg阳性率为9.09%[1]. 乙型病毒性

肝炎抗病毒治疗目前主要通过抑制病毒复制和

调节机体免疫两方面进行, 机体细胞免疫状态

对病情及预后都有影响. 本研究试图评价乙型

病毒性肝炎患者的部分T细胞免疫指标与病毒

复制水平和肝细胞损伤水平之间的关系以此更

全面的了解慢性乙型病毒性肝炎患者的细胞免

疫状态特点及其在疾病转归方面的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 选取无锡市第五人民医院门诊、住院

慢性乙型病毒性肝炎患者共31例. 诊断标准符

合全国传染病与寄生虫病学术会议(2005)修订

的病毒性肝炎诊断标准. 患者抽取清晨空腹外

周静脉血2 mL, 置于肝素钠抗凝管中, 进行流式

检测, 同时留取血清检测丙氨酸转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT). 流式细胞仪(FACScali-
bur, 美国BD公司), APC 100标记的鼠抗人CD3
抗体、FITC标记的鼠抗人CD8a抗体、PerCP-
Cy5.5标记的鼠抗人CD4抗体、PE标记的鼠抗人

干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)抗体、PE 标记的鼠

抗人白介素4(interleukin, IL-4)抗体、PE标记的

鼠抗人IFN-γ抗体、FITC标记的鼠抗人IL-17A
抗体(美国eBioscience公司), PMA/Ionomycin/
Monensin刺激剂(美国ENZO公司), 人Treg染色

试剂盒(美国eBioscience公司). 
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集: 收集患者31例, 男24例, 女7
例. 收集年龄、性别、病史、肝功能等资料. 各
组性别及年龄无显著差异, 指标有可比性(表1).
1.2.2 免疫荧光标记和流式细胞分析T细胞亚群: 
所有观察对象均于清晨空腹采肘静脉血2 mL, 
肝素抗凝. 分离外周血单个核细胞, 荧光标记细

胞表面抗原, 破膜后荧光标记细胞内抗原. 以流

式细胞仪计数各种T细胞. 
统计学处理 所有数据用SPSS13.0软件处理. 

各组性别比较采用χ2检验; 各组年龄比较采用单

因素方差分析; 各组免疫指标与HBV DNA水平

及ALT水平之间的相关性评价, 采用Spearman相
关分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

将慢性乙型病毒性肝炎组患者按病毒复制水

平分为高、中、低3组:103及以下为低水平复

制, 104-106为中等水平复制, 107及以上为高水

平复制. 比较3组免疫指标, 结果提示: 各组间

Th1/Th2、Th17细胞数量有差异, 其中Th1/Th2
差异显著(P <0.05). 病毒低度复制患者Th17细
胞(5.81%)和Th17/Treg(23.54)显著高于中/高
度复制患者Th17细胞(2.51%/2.23%)和Th17/
Treg(19.42/9.85)(P <0.05)(图1).

将各组按A LT水平分为肝细胞无损伤、

轻、重度损伤3组: 500 IU/L以上为重度损伤, 
50-500 IU/L为轻度损伤, 50 IU/L以下为正常肝

功. 比较3组免疫指标,结果提示: Th1、Th2、

■相关报道
Treg细胞在乙型
病毒性肝炎慢性
化、免疫抑制等
过程升高, 被认为
通过主要抑制Th1
而使T h 1 / T h 2向
Th2极化. Th17在
自身免疫性疾病
方面的促炎功能
与Treg刚好相反, 
在乙型病毒性肝
炎肝功能损害和
纤维化时升高. 因
此, Th17/Treg平
衡可能通过调节
Th1/Th2从而影响
机体抗病毒及免
疫炎症能力.  



4640             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年10月28日   第22卷  第30期 

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

Tc1、Tc17细胞数量和T h17/Tc17比值差异

显著 (P <0.05) .  肝细胞无损伤患者T h2细胞

(6.75%)、Tc1细胞(70.43%)、Th17/Tc17(71.18)
均显著高于轻/重度肝细胞损伤患者T h2细胞

(3.09%/3.58%)、Tc1细胞(36.97%/35.86%)、
Th17/Tc17(11.35/12.58)(P <0.05), 重度损伤患者

Tc17细胞(0.42%)显著少于轻度损伤患者Tc17细
胞(1.69%)(P <0.05)(图2).

3  讨论

慢性乙型肝炎发病及预后均与机体细胞免疫状

态显著相关. 既往文献提示: Th1细胞主要参与

机体抗胞内病原体感染免疫, 而Th2细胞主要中

和细胞外病原体与胞内感染慢性化, 甚至疾病

进展有关[2]. 乙型肝炎病毒感染机体后, 多种因

素影响Th细胞增殖并且调节其亚型模式, 如果

Th1细胞亚群占优,将促进细胞免疫反应, 增强Tc
细胞的活性,从而清除胞内病毒, 但同时增强了

肝脏的炎症反应从而加重肝细胞的损伤. 如果

Th2细胞占优,将促进体液免疫反应, 并抑制细胞

免疫反应, Tc1细胞活性减弱,抗病毒效应减低,但
肝细胞损伤减轻[3-5]. 在本研究结果中看到高水

平病毒复制患者Th1/Th2低于中度病毒复制患

者, 肝细胞损伤者Th1/Th2高于肝细胞无损伤者, 
即Th2优势患者, Tc1被抑制, 病毒复制增加, Th1
优势者炎症反应加重, 肝细胞损伤加重, 这符合

既往文献报道结果; 但同时观察到病毒低度复

制患者Th1水平反而低于病毒中高度复制患者, 
重度肝细胞损伤患者Tc1反而低于肝细胞无损

伤者, 可见Th1占优的患者, Tc1并不一定被增强, 
病毒并不一定被抑制. 因此, 慢性乙型病毒性肝

炎患者中, 在Th1/Th2平衡之外同时还存在其他

免疫机制影响调节效应[6].
Treg细胞在乙型病毒性肝炎慢性化、免疫

抑制等过程升高, 发病过程中显著升高, 被认为

通过主要抑制Th1而使Th1/Th2向Th2极化[7]. 但

表  1  各组年龄、性别比较

     
分组   n

     性别          年龄

 男 女    mean±SD

低度病毒复制   5   4 1 47.80±12.276

中度病毒复制   9   8 1 35.11±8.609

高度病毒复制 17 11 6 41.29±10.516

总计 31 23 8 40.55±10.807

肝细胞无损伤   2   2 0 54.50±2.121

肝细胞轻度损伤 10   7 3 39.30±10.307

肝细胞重度损伤 19 14 5 39.21±9.704

总计 31 23 8 40.23±10.151
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图  1  不同病毒复制水平慢性乙型病毒性肝炎患者部分T
细胞免疫指标比较. 将慢性乙型病毒性肝炎组患者按病毒

复制水平分为高、中、低3组,各组间Th1/Th2、Th17细胞

数量有差异, 其中Th1/Th2差异显著(P <0.05). 病毒低度复

制患者Th17细胞(5.81%)和Th17/Treg(23.54)显著高于中/高

度复制患者Th17细胞(2.51%/2.23%)和Th17/Treg(19.42/

9.85)(P<0.05).

正常肝功

轻度肝细胞损伤

重度肝细胞损伤
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图  2  不同水平肝细胞损伤慢性乙型病毒性肝炎患者部
分T细胞免疫指标比较. 将各组按ALT水平分为肝细胞无损

伤、轻、重度损伤3组,Th1、Th2、Tc1、Tc17细胞数量和

Th17/Tc17比值差异显著(P<0.05). 肝细胞无损伤患者Th2细

胞(6.75%)、Tc1细胞(70.43%)、Th17/Tc17(71.18)均显著高

于轻/重度肝细胞损伤患者Th2细胞(3.09%/3.58%)、Tc1细

胞(36.97%/35.86%)、Th17/Tc17(11.35/12.58)(P <0.05)重度

损伤患者Tc17细胞(0.42%)显著少于轻度损伤患者Tc17细胞

(1.69%)(P<0.05).
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■创新盘点
本文的特色在于
关注了免疫指标
与疾病临床转归
之 间 的 关 系 ,  并
研究了Th1/Th2、
Th17/Treg、Th17/
Tc17之间的关系. 
发现Th17与抗病
毒有关, 而Tc17与
炎症反应关系可
能更为密切.  

■应用要点
认为Tc17或Th17/
Tc17可能通过影
响Th1/Th2平衡调
节效应影响机体
抗病毒机制.这或
许可以成为乙型
病毒性肝炎抗病
毒疗效的观察指
标, 或进一步成为
新的抗病毒治疗
靶点.  
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本研究中, 不同病毒复制水平和不同肝功损害

水平患者间差异不显著,认为影响Th1/Th2的主

要机制并非Treg细胞. Th17在自身免疫性疾病

方面的促炎功能与Treg刚好相反, 在乙型病毒

性肝炎肝功能损害和纤维化时升高[8], 同时伴

Th1/Th2向Th1极化, 随肝功能恢复、抗病毒起

效而恢复[9]. Th17/Treg与风湿性关节炎、哮喘、

自发性胆汁性肝硬化等多种自身免疫性疾病有

关[10-12]. 本研究见慢性乙型病毒性肝炎患者中低

病毒复制者Th17高于中、高病毒复制者, 认为

Th17不仅具有促炎功能, 还可能与抗病毒机制

也有关, 这在既往未见相关报道, 还需要进一步

深入研究. 在CD8+ T细胞中也有一群分泌 IL-17
的细胞, 称为Tc17. 体内外能够诱导CD4+ T细胞

向Th17分化发育的细胞因子环境, 也能诱导初

始 CD8+ T细胞分化为Tc17、Th17/Tc17与多种

疾病有关[13-15]. 在慢乙型病毒性肝炎患者中, 随
病毒复制增多Th17/Tc17降低, 肝细胞损伤者

Th17/Tc17显著低于肝功正常者, 认为Th17功能

与抗病毒关系更为密切, 而Tc17功能与促炎关系

更为密切.
慢性乙型病毒性肝炎病毒复制及肝损伤水

平受到机体细胞免疫状态的影响, Th1/Th2平衡在

其中起重要作用, 但并非决定作用, Tc17或Th17/
Tc17可能正是影响Th1/Th2平衡调节效应的主要

机制. 这一设想还需进一步深入研究验证.
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内镜微创保胆取石联合口服牛磺熊去氧胆酸治疗胆囊结
石的临床效果

李春来, 段泽艳, 吴正阳, 王 浪
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■背景资料
胆囊切除术是治
疗胆囊炎, 胆囊结
石的有效方法. 内
镜微创保胆取石
治疗胆囊结石, 保
留了具有相对正
常生理功能的胆
囊, 有助于维持机
体正常的生理状
况. 但该方法也存
在较高的结石复
发率. 牛磺熊去氧
胆酸能增加胆汁
中的胆酸浓度, 从
而促进胆固醇结
石的溶解, 对有限
降低保胆取石术
后的复发率具有
重要意义.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effect of gallblad-
der preserving cholecystolithotomy combined 
with tauroursodeoxycholic acid in the treatment 
of cholecystolithiasis. 

METHODS: Three hundred and forty-six pa-
tients with gallstones treated at our hospital 
from June 2008 to June 2010 were randomly 
divided them into either an experimental group 
or a control group, with 173 patients in each 
group. The experimental group received mini-
mally invasive endoscopic lithotomy combined 
with tauroursodeoxycholic acid capsules, while 
the control group received minimally invasive 
endoscopic lithotomy combined with routine 
anti-inflammatory treatment. All patients were 

followed postoperatively (average, 2 years) to 
record patients’ symptom relief, gallbladder 
function and gallbladder stone recurrence for 
the two groups. 

RESULTS: The rates of improvement of biliary 
colic (89.83% vs 74.24%), right lower quadrant ab-
dominal discomfort (85.99% vs 71.22%) and bloat-
ing (90.28% vs 74.03%) were significantly higher 
in the experimental group than in the control 
group (P < 0.05). Combination with tauroursode-
oxycholic acid capsules could effectively improve 
the gallbladder emptying index (53.95 ± 10.61 vs 
43.81 ± 12.39, P < 0.05), and reduce the recurrence 
at 1 and 2 years (1.16% vs 6.36%, 4.62% vs 16.18%, 
P < 0.05) compared with the control group. 

CONCLUSION: Cholecystolithotomy combined 
with tauroursodeoxycholic acid can effectively 
eliminate gallbladder stone recurrence, relieve 
symptoms, and restore the gallbladder contrac-
tion function in patients with cholecystolithiasis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Gallbladder preserving cholecysto-
lithotomy; Tauroursodeoxycholic acid ; Gallbladder 
stones; Curative effect

Li CL, Duan ZY, Wu ZY, Wang L. Curative effect of 
cholecystolithotomy combined with tauroursodeoxycholic 
acid in treatment of patients with cholecystolithiasis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(30): 4642-4646  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4642.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4642

摘要
目的: 探讨内镜微创保胆取石联合术后口服
牛磺熊去氧胆酸胶囊治疗胆囊结石的疗效和
复发率. 

方法: 选取贵阳市第一人民医院2008-06/
2010-06收治的346例胆囊结石患者作为研究
对象, 随机分为实验组和对照组, 每组173例. 
实验组患者内镜微创保胆取石术后口服牛磺
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■研发前沿
治疗胆囊结石的
理想方法是只取
石而不切除胆囊, 
从而保留胆囊的
正 常 功 能 .  随 着
内镜技术和微创
手 术 的 发 展 ,  外
科医师们可逐渐
减轻手术过程中
对机体组织造成
的 伤 害 ,  从 而 加
速患者的康复. 

熊去氧胆酸胶囊, 对照组患者内镜微创保胆术
后给予常规抗炎治疗. 所有患者术后平均随
访时间为2年, 统计两组患者临床症状缓解情
况、胆囊收缩功能和结石复发率. 

结果: 实验组患者胆绞痛改善率(89.83% vs  
74.24%)、右下腹不适改善率(85.99% v s  
71.22%)和腹胀改善率(90.28% vs  74.03%)均
显著高于对照组(P <0.05), 保胆取石术后服用
牛磺熊去氧胆酸胶囊能有效将胆囊排空指数
(53.95±10.61 vs  43.81±12.39)提高到正常水
平, 与对照组相比差异有统计学意义(P <0.05), 
且可以明显降低患者1年复发率(1.16% v s  
6.36%)和2年复发率(4.62% vs  16.18%, 均
P <0.05). 

结论: 保胆取石术联合牛磺熊去氧胆酸胶囊
能够有效地彻底清除结石并防治复发, 缓解症
状, 在恢复胆囊收缩功能方面具有巨大的促进
作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 内镜微创保胆取石; 牛磺熊去氧胆酸胶囊; 

胆囊结石; 疗效

核心提示: 本文结果表明, 应用保胆取石术后联

合口服牛磺熊去氧胆酸能明显降低胆囊结石的

复发率, 改善患者的生活质量, 为胆囊结石患者

的临床治疗提供了有效参考.  
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0  引言

胆囊结石是普通外科常见多发疾病之一, 其主

要见于成人, 女性多于男性, 是世界范围内的常

见病、多发病, 在正常人群中约占10%左右, 目
前其治疗方法以胆囊切除为主[1,2]. 患有此病的

患者, 大多数无症状, 仅在体检、手术、尸解时

发现, 少数患者的典型症状为胆绞痛, 上腹隐

痛、胆囊积液等. 结石多为胆固醇结石, 同时还

包括以胆固醇为主的混合结石以及黑色胆色素

结石, 同时胆囊结石的生成与多种因素有关, 任
何影响胆固醇与胆汁浓度比例改变和造成胆汁

淤制的因素都能导致结石的形成[3,4]. 临床中对

胆囊结石的首选治疗方法为腹腔镜胆囊切除手

术, 此方法比经典的开腹胆囊切除损伤小, 疗效

确切. 但随着对胆囊生理功能以及胆囊切除术

后各种不良反应认识的不断深入, “胆囊结石

是否必须行胆囊切除术”这一问题受到越来越

多外科医师的反思. 近年来, “内镜微创保胆取

石术”这一概念被提出并受到越来越多普外科

医师的关注和研究, 临床研究结果疗效显著[5]. 
鉴于此, 贵阳市第一人民医院通过对346例胆囊

结石患者患者分组实施不同的治疗方案, 旨在

探索纤维胆道镜微创保胆取石联合术后口服牛

磺熊去氧胆酸胶囊治疗胆囊结石的临床效果, 
现将分析方法和结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2008-06/2010-06收治的346例患

者作为研究对象, 随机分为实验组和对照组, 每
组173例. 所有患者均符合“胆囊结石”诊断
[6]: (1)患者年龄20-75岁, 知情并要求行保胆取

石术者; (2)术前胆囊超声显示胆囊壁厚度≤4 
mm, 术中胆囊无萎缩, 胆囊管无结石嵌顿或有

结石嵌顿但能推挤至胆囊; (3)超声收缩功能试

验显示收缩功能良好(脂肪餐后2 h胆囊收缩≥

30%); (4)无合并严重心肺肝功能疾患, 无凝血

机制障碍, 非结核病活动期; (5)无合并急性胆囊

炎, 胰腺炎, 胆总管结石, 胆总管梗阻等情况, 无
上腹部手术史; (6)非怀孕期及哺乳期妇女. 其
中, 实验组男98例, 女75例, 体质指数(body mass 
index, BMI) 21.6 kg/m2±1.8 kg/m2, 年龄20-75
岁(45.4岁±7.6岁), 病程0.6-20.0年, 平均7.6年
±2.2年, 单发结石94例, 多发结石66例, 结石伴

息肉13例, 结石平均直径1.72 cm±0.64 cm; 对
照组男100例, 女73例, BMI为21.4 kg/m2±1.9 
kg/m2, 年龄20-75岁(45.2岁±8.1岁), 右上腹疼

痛病史0.7-11年, 平均5.2年±2.1年, 单发结石89
例, 多发结石68例, 结石伴息肉16例, 结石数量

最多1例为630枚, 结石平均直径1.71 cm±0.68 
cm. 两组间年龄、性别、BMI、病程、病情等

一般资料无显著差异(P >0.05), 具有可比性. 研
究经过本院伦理委员会的审查批准, 由患者或

家属代笔签署知情同意书. 牛磺熊去氧胆酸, 商
品名: 滔罗特, 意大利贝迪大药厂生产, 生产批

号: 20110319. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 实验组: 取右上腹肋缘下经腹直肌切

口约3-4 cm, 常规进腹后探查胆囊情况, 提出胆

囊底并于底部切开约1 cm切口, 插入Olympus纤

■相关报道
骆助林等报道采
用微创保胆取石
术后给予患者间
歇口服牛磺熊去
氧胆酸,可明显改
善患者术后症状, 
同时与对照组相
比结石复发率明
显降低(P <0.05).

ma
附注
防止
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维胆道镜探查胆囊, 直视下使用配套取石网套

取胆囊内结石并刷洗清除胆囊粘膜附着的胆固

醇结晶, 仔细检查胆囊内无残留结石, 观察胆囊

管通畅可见胆汁涌入, 4-0可吸收线缝合胆囊底

部切口并包埋浆肌层, 还纳胆囊, 逐层关腹. 患
者术后第2天开始口服牛磺熊去氧胆酸. 使用方

法为: 10 mg/(kg·d)(2-3粒 250 mg胶囊), 可分

2-3次于饭后服用. 疗程为6 mo. 对照组: 手术操

作同对照组, 术后不口服牛磺熊去氧胆酸, 但给

予常规抗炎支持治疗. 
1.2.2 观察指标: 术后采用电话及电子邮件的方

法对患者进行随访2年, 随访内容包括: (1)临床

治疗效果[7]. 通过电话及电子邮件的方式对患

者胆绞痛、右下腹不适和腹胀改善情况进行统

计. 包括有效: 症状消失或明显减轻; 无效: 临床

症状无变化或减轻不明显; (2)胆囊收缩功能测

定[8]. 选取在我院行保胆取石术术后满2年复诊

的患者50例, 其中实验组和对照组各25例, 以及

我院未经手术的胆囊结石患者38例和无胆囊疾

病的志愿者37例, 胆囊超声测定各组受试者空

腹时胆囊的最大长径, 横径和前后径, 计算出餐

前胆囊容积, 然后对各组受试者进食我院营养

科统一配制的脂肪餐, 40 min后再次对各组受试

者行胆囊超声测定进食脂餐后胆囊的最大长径, 
横径和前后径并计算出餐后胆囊容积, 餐后胆

囊排空指数 = (餐前容积-餐后容积)/餐前容积×

100%. 此排空指数即可代表胆囊收缩功能; (3)

结石复发率测定: 术后1年和2年的结石复发情

况, 以我院或者当地医院B超检查为准. 
统计学处理 数据采用SPSS19.0统计学软件

进行处理. 数据以mean±SD表示, 两组患者临床

症状改善情况和结石复发率比较比较采用χ2检

验, 胆囊收缩功能比较采用t检验, 以P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 两组患者症状改善情况比较 两组患者症状

改善情况比较如表1. 实验组患者胆绞痛改善

率89.83%、右下腹不适改善率85.99%、腹胀

改善率90.28%, 显著概予对照组胆绞痛改善率

74.24%、右下腹不适改善率71.22%、腹胀改善

率74.03%. 且三组数据比较均P <0.05, 具有统计

学意义. 
2.2 3组患者胆囊收缩功能比较比较 3组患者胆

囊收缩功能比较如表2. 实验组排空指数(53.95
±10.61)大于胆囊结石组排空指数(42.65±
20.34)和对照组排空指数(43.81±12.39), 且差

别具有统计学意义(P <0.05). 并且, 实验组排空

指数(56.95±10.61)与正常组排空指数(56.96±
14.07)接近, 差别不具有统计学意义(P >0.05)
2.3 结石复发率比较 两组患者的结石复发率比

较如表3. 实验组术后1年复发率和2年复发率均

显著低于对照组, 且两组数据比较均, 具有统计

学意义(P <0.05). 

表  1  两组患者症状改善情况比较 [n  = 173, n (%)]

     分组     胆绞痛 右下腹不适      腹胀

实验组 155(89.83)a 148(85.99)a 156(90.28)a

对照组 128(74.24) 123(71.22) 128(74.03)

χ2值     7.642     6.780     8.929

P值     0.006     0.009     0.003

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  3组患者胆囊收缩功能比较 (mean±SD)

     分组  n 餐前容积(mL)  餐后容积(mL)    排空指数

实验组 25 18.54±11.45ac   6.71±3.58ac 53.95±10.61ac

对照组 25 26.34±14.66 15.90±4.01 43.81±12.39

胆囊结石组 38 28.72±16.27 16.63±15.17 42.65±20.34

正常组 37 19.71±4.83ac   8.38±2.63ac 56.96±14.07ac

aP<0.05 vs  胆囊结石组; cP<0.05 vs 对照组.

■创新盘点
内镜微创保胆取
石术在国内三甲
医院已普遍开展, 
但少见其对患者
术后联合服用牛
磺熊去氧胆酸对
胆囊收缩功能影
响的报道, 本文可
提供参考. 
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3  讨论

胆石病是普外科的常见多发疾病, 在我国成年

人中发生率接近10%, 其中胆囊结石占有一半以

上的比例. 随着人民生活水平的提高, 胆囊炎、

胆囊结石的发病率还有明显的上升趋势[8]. 根
据德国名医Langenbuch的理论“胆囊切除不是

因为胆囊内含有结石, 而是因为胆囊能生长结

石”, 100多年来胆囊切除术一直是临床治疗胆

囊结石、胆囊炎最常用的方法, 随着科技的进

步现时腹腔镜胆囊切除术被推崇为治疗胆囊结

石的“金标准”[9]. 随着对胆囊生理功能认识的

不断深入以及胆囊切除术后各种不良反应的大

量临床报告的发表, 现代医学发现胆囊为一个

重要的消化及免疫器官不可缺少部分, 且胆囊

切除后可出现多种并发症, 如:术后易出现消化

不良、腹胀腹泻、返流性胃炎、肝胆肠脏器损

伤、胆总管结石发生率升高、结肠癌发生率增

加、胆囊切除术后综合征等[10]. 国内张宝善教授

最先提出了“内镜微创保胆取石”这一概念[11], 
他认为对胆囊结石患者有选择的进行“保胆取

石”手术治疗, 保留具有相对正常生理功能的

胆囊, 有助于维持机体正常生理状况, 避免胆囊

切除后的各种并发症和不良影响. 
较早开展的保胆取石术存在较高的复发率, 

文献报道术后5年及10年复发率接近40%[12]. 纤
维胆道镜技术的应用使得术者可以直接看到胆

囊腔内情况并在直视下取净结石, 明显降低了

结石残留率, 刘京山等[13]采用内镜微创直视下

取石术治疗胆囊结石, 报道1年复发率为6.60%, 
5年复发率为10.11%. 康健等[14]研究表明胆囊功

能、胆囊壁厚度是影响保胆取石术后结石复发

的重要因素. 我们在临床治疗过程中严格掌握

适应症, 于术前B超检查判定胆囊舒缩功能及胆

囊壁厚度; 手术操作过程中使用纤维胆道镜全

面探查胆囊腔内情况并取净结石, 使用可吸收

缝线缝合胆囊等. 上述措施的采用, 大大降低了

术中结石残留及术后结石复发的几率. 
在我国约有70%-80%的胆囊结石为胆固醇

性结石, 胆固醇结石的形成主要由胆汁胆固醇

过饱和、胆汁中胆固醇成核异常和胆囊动力异

常等3方面缺陷导致[15]. 既往临床应用的熊去氧

胆酸能增加胆汁酸的分泌, 降低胆汁中胆固醇

的浓度和饱和指数, 临床溶石疗效肯定, 但其使

用疗程较长的缺点限制了他的临床应用. 滔罗

特的有效成分为牛磺熊去氧胆酸, 是一种天然

胆汁酸酰胺化物, 在体内由熊去氧胆酸与牛磺

酸结合而成, 其较熊去氧胆酸多一个牛磺酸基

团, 极性增加, 溶解胆固醇能力亦有所增强, 作
为天然活性药物口服后无需机体进行生物转化

而直接起效, 溶石速度大于熊去氧胆酸[16]. 胆汁

中的胆固醇依赖胆汁中的胆汁酸盐和卵磷脂形

成微胶粒或泡而溶解, 胆固醇结石形成的关键

环节是胆汁中胆汁酸盐含量降低、胆固醇过饱

和, 纠正胆汁成分的失衡是预防结石复发的关

键措施. 本文研究结果显示, 实验组患者胆绞痛

改善率、右下腹不适和腹胀改善率均显著高于

对照组(P <0.05), 保胆取石术后服用牛磺熊去氧

胆酸胶囊能有效将胆囊排空指数提高到正常水

平左右(P <0.05), 且可以有效降低患者1年复发

率及2年复发率(均P <0.05), 与张宏等[8]的研究结

果一致, 表明保胆取石术联合牛磺熊去氧胆酸

胶囊能够有效地彻底清除结石防治复发, 在恢

复胆囊收缩功能方面具有巨大的促进作用. 
总之, 牛磺熊去氧胆酸可预防胆囊结石的形

成, 因此保胆取石术后联合口服牛磺熊去氧胆

酸能明显降低胆囊结石的复发率, 改善患者的

生活质量, 为胆囊结石患者的临床治疗提供了

有效参考, 值得临床推广应用. 

4      参考文献

1 	 张宝善. 内镜微创保胆取石术治疗胆囊结石. 中国内
镜杂志 2012; 8: 1-4

2 	 舒越, 康建明, 王国宏, 陈春民, 王文忠, 焦西征, 潘用
彬, 罗时龙. 保胆取石术治疗胆囊结石的临床应用. 医
学研究生学报 2010; 17: 33-34

3 	 Sanjay P, Kulli C, Polignano FM, Tait IS. Optimal 
surgical technique, use of intra-operative cholangi-
ography (IOC), and management of acute gallblad-
der disease: the results of a nation-wide survey in 
the UK and Ireland. Ann R Coll Surg Engl 2010; 92: 
302-306 [PMID: 20501016 DOI: 10.1308/003588410X
12628812458617]

4 	 欧阳才国, 张利刚, 姚宝福, 吴振宇, 许大彬, 张宝善. 
内镜保胆取石与胆囊切除术治疗胆囊结石疗效对比
分析. 中国现代医药杂志 2011; 11: 36-38

5 	 骆助林, 田伏洲, 陈理国, 王瑞丰, 陈龙, 黄竹, 宋宗涛. 
腹腔镜胆囊切除术与保胆取石术治疗胆囊结石对比

表  3  两组患者的结石复发率比较 [n  = 173, n (%)]

     分组 1年复发率 2年复发率

实验组 2(1.16)a   8(4.62)a

对照组 11(6.36) 28(16.18)

χ2值   6.471  12.401

P值   0.011    0.001

aP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
内镜微创保胆取
石术后应反复确
认无残石遗留, 并
于术后第2天开始
口服牛磺熊去氧
胆酸10 mg/(kg·d), 
疗程6 mo. 
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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
是临床常见的急
危 重 症 之 一 ,  最
新治疗指南提倡
在早期施行肠外
营 养 ,  待 患 者 胃
肠动力能够耐受
时, 及早(发病48 h
内)施行肠内营养. 
但是目前AP的肠
外免疫营养治疗
的临床随机对照
试验(randomized 
controlled trials, 
RCTs)的结果仍存
在争议, 目前尚无
系统评价对于肠
外免疫营养与传
统的营养制剂进
行对比. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effects of parenteral im-
munonutrition on clinical outcomes [infectious 
complications, length of hospital stay (LOS) and 
mortality] in patients with acute pancreatitis. 

METHODS: Pubmed, Medline, Embase, Science 
Direct, CBM, Springer link, VIP and CNKI were 
electronically serached before 31st May 2014 to 
collect the articles on parenteral immunonutri-
tion in acute pancreatitis. The quality of the 
included trials was assessed according to the 
inclusive and exclusive criteria, and the data 
were extracted and analyzed using RevMan 5.2.7 

software. 

RESULTS: A total of seven randomized con-
trolled trials studies with 264 pancreatitis pa-
tients were included. The number of patients 
receiving parenteral immunonutrition was 130 
and the number of patient receiving standard 
parenteral nutrition was 134. Meta-analysis 
showed that parenteral immunonutrition signifi-
cantly reduced the risk of infectious complica-
tions (RR = 0.56, 95%CI: 0.39-0.82, P = 0.002) and 
mortality (RR = 0.23, 95%CI: 0.10-0.52, P < 0.001). 
LOS was also shorter in patients who received 
immunonutrition (RR = -5.63, 95%CI: -9.69--1.57, 
P = 0.007). 

CONCLUSION: Immunonutrients like gluta-
mine and omega-3 fatty acids added to parenter-
al formulas can improve prognoses in patients 
with acute pancreatitis. Our findings still need 
to be verified by large, multicenter prospective 
randomized controlled trials. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨肠外免疫营养制剂在急性胰腺炎
(acute pancreatitis, AP)肠外营养中的作用. 

方法: 计算机检索在2014-05-31在PubMed; 
Medline; Embase; Science Direct; CBM; 
Springer link; VIP; CNKI数据库公开发表的
关于肠外免疫营养在治疗AP中疗效的英文文
献, 由2位研究者严格按纳入、排除标准独立

■同行评议者
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北京大学第一医
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■研发前沿
由 于 A P 肠 外 免
疫营养的效果和
应用存在着争议, 
目前尚无系统评
价对于肠外免疫
营养与传统的营
养制剂进行对比. 
本文遂结合近年
来的最新的随机
对照试验进行分
析 ,  进 一 步 明 确
肠外免疫营养的
临 床 价 值 ,  为 临
床选择提供证据.

进行文献筛选(PRISMA标准)、资料提取和方
法学质量评价, 并采用RevMan 5.2.7软件进行
Meta分析. 

结果: 共纳入7篇文献, 共包含AP患者264例, 
其中行肠外免疫营养制剂患者130例, 行常规
肠外营养制剂患者134例. Meta分析结果显示: 
肠外免疫营养组与常规肠外营养组对比, 其感
染发生率较低(RR = 0.56, 95%CI: 0.39-0.82, P  
= 0.002)、住院时间较短(RR = -5.63, 95%CI: 
-9.69--1.57, P  = 0.007)、病死率也较低(RR = 
0.23, 95%CI: 0.10-0.52, P <0.001). 

结论: AP进行肠外营养治疗时, 使用肠外免疫
营养制剂能显著减少相关并发症和改善预后, 
值得临床上推广. 但仍需大样本、多中心、前
瞻性随机对照研究来进一步验证肠外免疫营
养制剂在AP治疗中的优点. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 急性胰腺炎; 肠外营养; 谷氨酰胺; ω-3多

不饱和脂肪酸

核心提示: 在常规的急性胰腺炎的营养治疗中, 
如在肠外营养制剂中添加谷氨酰胺(glutamine)、
ω-3多不饱和脂肪酸(omega-3 fatty acids)等营养

素组成的肠道制剂可以显著地减少住院时间和

各种并发症的发生. 

胡俊, 黄强, 林先盛, 刘臣海, 杨骥, 李瑞阳, 汪超. 肠外免疫营

养在急性胰腺炎治疗中作用的随机对照试验荟萃分析.  世界

华人消化杂志  2014; 22(30): 4647-4653 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4647.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i30.4647

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见

的急危重症之一, 最新的指南定义为由于胆源

性、酒精性等多种病因引起的胰腺胰酶激活, 
以胰腺局部炎症反应为主要特征, 伴或不伴有

其他器官功能改变的疾病. 临床上, 大多数患

者预后较好, 病程呈自限性, 但是仍有20%-30%
患者病情经过凶险, 总体病死率为5%-10%[1-4], 
临床上根据最新的分级标准[1-4]将AP分为轻度

AP(mild AP, MAP)、中度AP(moderately severe 
AP, MSAP)、重症AP(severe AP, SAP), AP常导

致肠黏膜屏障功能受损、肠内细菌易位, 全身

性的代谢紊乱、营养不良和免疫功能下降, 患
者的营养状态也决定了AP的预后, 因此, 恰当

的营养支持在AP的治疗中起着至关重要的作

用[5-7]. 目前AP常见的营养治疗方法分为肠内营

养(enteral nutrition, EN)和肠外营养(parenteral 
nutrition, PN)[8-11]. 对于MAP患者只需要短期禁

食水, 无需行营养支持治疗; 对于MSAP和SAP
患者, 最新治疗指南提倡在早期施行PN, 待患者

胃肠动力能够耐受时, 及早(发病48 h内)施行肠

内营养[1-4,9], 且在整个AP的营养治疗过程中, 提
倡使用肠内营养[9]. 只有在肠内营养提供营养不

足、肠道无法耐受肠内营养、肠梗阻或者出现

消化道穿孔时, 才使用PN支持. 
近年的研究表明[12-15], 在肠道营养制剂中

添加谷氨酰胺(glutamine)、ω-3多不饱和脂肪酸

(omega-3 fatty acids)等营养素组成的肠道免疫

营养制剂, 可以在提供能量的同时, 调控机体的

免疫炎症反应和保护肠黏膜屏障的功能[16-18]. 肠
道免疫营养治疗在重症患者和大手术术后的临

床效果得到肯定, 但是目前AP的肠外免疫营养

治疗的临床随机对照试验(randomized controlled 
trials, RCTs)的结果仍存在争议[19,20]. 为了进一步

明确肠外免疫营养制剂在AP治疗的应用, 我们

遂采用循征医学的方法来评估肠外免疫营养制

剂在AP治疗中的效用. 

1  材料和方法

1.1 材料 分别以“acute pancreatitis” or “pan-
creatitis” or “severe acute pancreatitis”、

“nutritional support” or “parenteral nutrition” 
or “total parenteral nutrition”、“immunonu-
trition”、“Fatty Acids, Omega-3” or “Fish 
oil” or “glutamine” or “glutamine dipep-
tide” or “L-glutamine” or “glutamine supple-
mentation”)为检索词, 通过计算机检索数据库: 
Pubmed; Medline; Embase; Science Direct; CBM; 
Springer link; VIP; CNKI. 并以不同检索策略进

行检索, 文献检索的截止时间为: 2014-05-31. 检
索语言仅限于英文文献. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)纳入研究的试验设计类型为

RCT; (2)纳入研究为2014-05-31前公开发表的

英文文献; (3)各纳入研究需有肠外免疫营养制

剂组和常规肠外营养制剂组对比, 且需有相关

表明疗效的指标(感染性并发症、病死率、住

院时间等); (4)肠外免疫营养制剂为谷氨酰胺

(glutamine)、ω-3多不饱和脂肪酸(omega-3 fatty 
acids)、精氨酸等制剂或者配合而成的制剂; (5)
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■相关报道
肠外营养制剂中
添加谷氨酰胺及
ω - 3 多 不 饱 和 脂
肪酸等组成的免
疫营养制剂具有
明 显 降 低 A P 的
住院时间、减少
A P 相 关 并 发 症
[ 全 身 炎 症 反 应
综合征(systemic 
inflammatory re-
sponse syndrome, 
S I R S )、多 器 官
功能障碍综合征
(multiple dysfunc-
t ion  syndrome , 
MODS)等]的发生
和降低死亡率等
特点 .  AP肠外免
疫营养制剂会逐
渐成为发展方向. 

文献中应该交代肠外免疫营养制剂的剂量和治

疗方案; (6)纳入研究中的研究对象的年龄应为

≥16岁且诊断明确. 
1.2.2 排除标准: (1)非随机对照试验; (2)研究为EN
和PN之间对比的RCT; (3)诊断不明确或者纳入的

研究人群包含有不同疾病的, 则不予以纳入. 
1.2.3 研究: 严格按照Cochrane协作组的系统评

价文献筛选流程[21]和Meta分析报告规范PRIS-
MA标准进行文献筛选[22], 首先由三位研究者分

别独立进行文献检索和文献的初筛, 整个筛选

过程采用盲法. 具体的文献筛选过程为: 先独立

阅读所获文献的题目及摘要, 剔除明显不符合

纳入标准的文献, 再对可能符合纳入标准的文

献阅读全文, 以确定该文献是否真正符合纳入

标准. 如果对对筛选过程中有分歧而难以确定

是否纳入的文献, 则通过讨论或由第三个研究

者决定其是否纳入. 两位研究人员独立地对符

合纳入标准的试验进行资料提取(第一作者、发

表年限、人群构成、研究类型等), 再填写资料

提取表格, 并交叉核对提取的资料, 缺乏的资料

通过与临床试验通讯作者联系予以补充. 
1.2.4 文献质量评估: 采用Cochrane协作组的Co-
chrane Handbook 5.0推荐的“偏倚风险评估”

工具对本主题词检索纳入后所得到的研究进行

方法学质量评价. 具体的评价包括6个方面: (1)
随机分配方法; (2)隐藏分组; (3)盲法: 对研究对

象、治疗方案实施者、研究结果测量者; (4)结
果数据的完整性; (5)选择性报告研究结果: (6)其
他偏倚来源. 将研究治疗分为3级: 完全满足上

述6条标准者, 即为“正确或充分”, 其发生各

种偏倚的可能性最小, 质量为A; 上述有1条描述

不清楚者为部分满足, 质量为B级; 上述有1条描

述有发生相应偏倚的可能性, 质量为C级. 
统计学处理 本文采用Cochrane协作网提供

的RevMan 5.2.7软件进行Meta分析. 对纳入的

研究资料进行临床异质性分析, 研究中存在吻

合方式的差异, 采用随机效应模型合并数据. 计
数资料采用相对危险度(risk ratio, RR)以及95%
可信区间(95%confidence interval, 95%CI)表示. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 文献筛选流程及纳入文献特点 由两位研究

者严格按照PRISMA标准进行文献筛选流程和

既定的纳入排除标准进行文献筛选, 共纳入文

献7篇[23-29]. 具体筛选文献的PRISMA流程图如图

1. 其中共纳入AP病例数264例, 其中行肠外免疫

营养制剂患者130例, 行常规肠外营养制剂患者

134例, 肠外营养制剂为谷氨酰胺添加或者ω-3
多不饱和脂肪酸添加组. 各纳入文献分别介绍

了文中AP患者的纳入和诊断标准, 两组之间的

基线具有可比性. 其中具体纳入文献的分组情

况及一般情况如表1. 
2.2 文献质量评估 采用Cochrane协作组的Co-
chrane Handbook 5.0推荐的“偏倚风险评估”

工具从随机分配方法的描述、隐藏分组、盲法

的说明、结果数据的完整性、选择性报告研究

结果和其他偏倚来源六个方面对纳入文献进行
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检索数据库获得327条文献

去除重复的文献获得299条文献

对163条文献进行初筛

对79篇文献进行全文阅读

对18篇文献进行定性分析

对7篇文献定量分析(Meta分析)[23-29]

排除110条文献(综述类文献, 非
RCT文献、临床经验类等文献)

排除31篇文献(分组为EN vs  PN等, 
或无本文需要的临床数据)

图  1  PRISMA文献筛选流程. 
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■创新盘点
本文遂结合近年
来的最新的随机
对照试验进行分
析, 进一步明确和
证实肠外免疫营
养的临床价值, 为
临床选择提供证
据.

质量评价. 具体质量评价的结果详如表2. 由表2
可知: 各纳入研究的AP的诊断标准均根据1992
年的亚特兰大标准, 且诊断重症胰腺炎均叙述

了诊断标准. 各纳入研究均包含了肠外营养制

剂组的剂量和使用时间的比较, 也包含预后指

标,如病死率、感染率、住院时间等. 纳入研究

中质量为A级的2篇[27,29], 质量为B级的4篇[23-25,28], 
仅有1篇[26]因为未明确交代随机方法的分配和盲

法的说明评价为C级. 整体纳入文献质量较高. 
2.3 肠外免疫营养制剂组与常规营养制剂组的

比较

2.3.1 肠外免疫营养制剂组和常规肠外营养制

剂组感染发生率的比较: 共纳入有6篇文献, 共
包含肠外免疫营养组患者102例, 常规肠外营

养组106例, Meta分析结果表明: 各纳入研究的

异质性很小(I2 = 0%, P  = 0.47), 遂采用固定效

应模型进行分析. 结果表明: RR = 0.56, 95%CI: 
0.39-0.82. 肠外免疫营养组的感染发生率与常规

肠外营养组的感染发生率的差异有统计学意义

(P  = 0.002). 肠外免疫营养组的感染发生率较小. 
两组感染发生率比较的森林图如图2
2.3.2 肠外免疫营养制剂组和常规肠外营养制

剂组住院时间的比较: 共纳入有5篇文献, 共包

含肠外免疫营养组患者96例, 常规肠外营养组

99例, Meta分析结果表明: 各纳入研究有一定

的异质性(I2 = 72%, P  = 0.006), 遂采用随机效应

模型进行分析. 结果表明: RR = -5.63, 95%CI: 
-9.69--1.57. 肠外免疫营养组的住院时间与常规

肠外营养组住院时间的差异有统计学意义(P  = 
0.007), 免疫营养组的住院时间较短. 两组住院

时间比较的森林图如图3. 
2.3.3 肠外免疫营养制剂组和常规肠外营养制剂

组病死率的比较: 共纳入有7篇文献, 共包含肠

外免疫营养组患者130例, 常规肠外营养组134
例, Meta分析结果表明: 各纳入研究异质性很小

(I2 = 0%, P  = 0.92), 遂采用固定效应模型进行分
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表  2  纳入研究的质量评价

     
纳入研究 SAP诊断标准 实验组剂量(g/kg•d)

肠外营养持续时间(d)
质量评价

实验组 对照组

de Beaux等[23]1998 Glasgow评分   0.22 7   7 B

Ockenga等[24]2002 APACHE、CTSI 0.3 10-18 6-16 B

He等[25]2004 CTSI 0.4 14 14 B

Sahin等[26]2007 Ranson scores 0.3 7-21 7-15 C

Fuentes-Orozco等[27]2008 APACHE、CTSI 0.4   17.5   19.3 A

Wang等[28]2009 APACHE 0.2   5   5 B

Wang等[29]2008 APACHE 0.2   5   5 A

APACHE: 急性生理和慢性健康评分标准; CTSI: CT严重指数评分标准; Ranson score: Ranson评分标准. 文献[28]与[29]作者相同, 

但纳入研究对象和时间不同. 

表  1  纳入研究的一般情况

     
纳入研究 国家 肠外免疫营养制剂

 分组(n )

肠外营养制剂组 常规组

de Beaux等[23]1998 United Kingdom Glutamine     6     7

Ockenga等[24]2002 Germany Glutamine   14   14

He等[25]2004 China Glutamine   20   23

Sahin等[26]2007 Turkey Glutamine   20   20

Fuentes-Orozco等[27]2008 Mexico Glutamine   22   22

Wang等[28]2009 China Omega-3 fatty acids   28   28

Wang等[29]2008 China Omega-3 fatty acids   20   20

合计 130 134

Glutamine: 谷氨酰胺; Omega-3 fatty acids: ω-3多不饱和脂肪酸. 肠外营养制剂组: 添加了相关的免疫营养制剂组. 文献[28]与[29]

作者相同, 但纳入研究对象和时间不同. 
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析. 结果表明: RR = 0.23, 95%CI: 0.10-0.52. 肠外

免疫营养组病死率与常规肠外营养组病死率的

差异有统计学意义(P <0.001). 肠外免疫营养组

的病死率小. 两组住院时间比较的森林图如图4. 
各纳入文献的漏斗图如图5. 由图5可知: 文献选

择偏倚较小. 

3  讨论

AP是一种由于胰酶被激活, 继而导致局部或者

全身炎症反应的疾病, 在其治疗中, 营养支持占

很重要的地位[2,4]. 对于早期的MAP, 患者仅需要

短暂的禁食水即可; 对于MSAP及SAP患者, 需
给与营养支持治疗. 目前对于营养支持治疗的选

择, 如胃肠道能够耐受, 需及时行肠内营养. 但是

对于SAP患者或者胃肠道无法耐受肠内营养的

患者, 肠外营养成为首选的营养支持方法. 目前

肠道营养制剂中添加谷氨酰胺、ω-3多不饱和脂

肪酸等营养素组成的肠道免疫营养制剂[16-18]成

■应用要点
相比较常规的肠
外 营 养 而 言 ,  肠
外免疫营养组能
显著地降低AP的
住院时间、病死
率、感染率, 降低
AP相关并发症的
发生率, 值得在临
床进一步推广. 
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Study
or Subgroup

肠外免疫营养组 常规肠外营养组 Weight        Risk Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI

de Beaux等[23]1998     4     6     5     7     9.7     0.93[0.45, 1.95]
Fuentes-Orozco等[27]2008     9   22   16   22   33.6     0.56[0.32, 0.99]
He等[25]2004     0   20     8   23   16.7     0.07[0.00, 1.10]
Ockenga等[24]2002     4   14     5   14   10.5     0.80[0.27, 2.37]
Wang等[29]2008     3   20     5   20   10.5     0.60[0.17, 2.18]
Wang等[28]2009     6   20     9   20   18.9     0.67[0.29, 1.52]

Total(95%CI) 102 106 100.0     0.56[0.39, 0.82]
Total events   26   48
Heterogeneity: Chi2 = 4.59, df = 5(P  = 0.47); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.03(P  = 0.002)

       Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

图  2  肠外免疫营养组与常规肠外营养的感染发生率比较的森林图. 
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肠外免疫营养 常规肠外营养

图  3  肠外免疫营养组与常规肠外营养的住院时间比较的森林图. 
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肠外免疫
营养组

常规肠外
营养组

Study 肠外免疫营养组 常规肠外营养组 Weight   Mean Difference
or Subgroup Mean   SD Total Mean   SD Total   (%) IV, Random, 95%CI

Fuentes-Orozco等[27]2008 26.59 13.3   22 30.18 10.42   22   15.5 -3.59[-10.65, 3.47]
He等[25]2004 25.3   7.6   20 39.1 10.6   23   19.0 -13.80[-19.26, -8.34]
Ockenga等[24]2002 21.1   7.2   14 25.3   6.9   14   19.6 -4.20[-9.42, 1.02]
Sahin等[26]2007 14.2   4.4   20 16.4   3.9   20   26.0 -2.20[-4.78, 0.38]
Wang等[29]2008 65.2   7.3   20 70.5   9.1   20   19.9 -5.30[-10.41, -0.19]

Total(95%CI)   96   99 100.0 -5.63[-9.69, -1.57]
Heterogeneity: Tau2 = 14.77; Chi2 = 14.34, df = 4(P  = 0.006); I2 = 72%
Test for overall effect: Z  = 2.72(P  = 0.007)

  Mean Difference
IV, Random, 95%CI

Study
or Subgroup

肠外免疫营养组 常规肠外营养组 Weight        Risk Ratio
Events Total Events Total   (%) M-H, Fixed, 95%CI

de Beaux等[23]1998     0     6     1     7     4.9     0.38 [0.02, 7.93]
Fuentes-Orozco等[27]2008     2   22   5   22   17.4     0.40 [0.09, 1.85]
He等[25]2004     0   20    10   23   34.1     0.05 [0.00, 0.87]
Ockenga等[24]2002     0   14     1   14     5.2     0.33 [0.01, 7.55]
Sahin等[26]2007     2 20 6 20 20.9 0.33 [0.08, 1.46]
Wang等[29]2008     0   20     2   20   8.7     0.20 [0.01, 3.92]
Wang等[28]2009     0   28     2   28   8.7     0.20 [0.01, 3.99]

Total(95%CI) 130 134 100.0     0.23 [0.10, 0.52]
Total events    4   27
Heterogeneity: Chi2 = 1.97, df = 6(P  = 0.92); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 3.53(P  = 0.0004)

       Risk Ratio
M-H, Fixed, 95%CI

图  4  肠外免疫营养组与常规肠外营养的病死率比较的森林图. 
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为指南等推荐的方案 ,  且已有相关的系统评

价 [30,31]论证, 并且肯定了肠外免疫营养制剂在

营养支持中的作用, 但是由于部分文献的异质

性较大、研究的设计类型等原因, 其结果并不

充分. 本文检索近年来的关于肠外免疫营养制

剂和常规治疗方案对比的RCT研究, 进一步说明

肠外免疫营养在AP营养支持治疗中的作用. 
通过本文的系统评价表明: 肠外免疫营养

组的住院时间较常规肠外营养组明显的降低

(P <0.05), 肠外免疫营养组的病死率及感染的发

生率均较常规肠外营养组低(P <0.05), 说明了在

肠外营养制剂中添加谷氨酰胺及ω-3多不饱和

脂肪酸等组成的免疫营养制剂具有明显降低AP
的住院时间、减少AP相关并发症[全身炎症反

应综合征(systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS)、多器官功能障碍综合征(multiple 
dysfunction syndrome, MODS)等]的发生和降低

死亡率等特点. 其主要原因可能是[32,33]: 谷氨酰

胺等参与葡萄糖三羧酸循环氧化生成ATP供能, 
并参与黏膜细胞核酸以及蛋白质的合成代谢, 
促进肠黏膜细胞的更新和再生, 保持其超微结

构的完整性; 谷氨酰胺可能刺激机体产生高血

糖素, 增加萎缩肠黏膜中谷氨酰胺酶活性, 改善

肠黏膜组织结构; SAP极易发展成为MODS, 而
谷氨酰胺等可有效地升高血浆还原型谷胱甘肽

浓度, 减少氧自由基的产生, 减轻氧自由基对机

体的损害, 同时能显著降低SAP某些炎症介质和

细胞因子释放, 从而减轻机体的炎症反应, 减轻

组织损伤. 
荟萃分析作为一种观察性的研究, 有一定的局

限性. 本系统评价有如下局限性: (1)纳入的各文

献研究病例数, 样本量较少, 导致总的样本量不

足, 这可能影响试验的结果; (2)纳入文献有一定

的异质性, 这会影响试验结果; (3)各纳入研究的

AP或者重症胰腺炎应用肠外营养的指征不同, 
从而影响试验结果; (4)纳入人群的不同, 影响试

验结果; (5)纳入文献的肠外营养制剂的配比和

剂量不同也可能影响试验结果. 
总之, AP的肠外营养治疗中, 使用肠外免疫

营养制剂能明显降低相关并发症,并改善预后, 
值得临床推广. 但仍需大样本、多中心、前瞻

性随机对照研究来进一步验证肠外免疫营养制

剂在肠外营养中的优点. 
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■同行评价
本文应用系统评
价的方法就急说
明了AP的免疫营
养制剂的使用在
治疗AP中的作用, 
结果可信, 具备相
应的科学性、创
新性, 有实际指导
意义. 
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胰十二指肠切除术后并发乳糜瘘的诊治体会
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■背景资料
胰十二指肠切除
术 (pancreat ico-
d u o d e n e c t o m y, 
PD)是目前治疗胰
头癌、壶腹癌及
胆总管下段癌最
有效的方法.该手
术术后极易出现
多种严重并发症. 
目前对于PD术后
并发症的研究多
集中于出血、胰
瘘、胆瘘、胃排
空 障 碍 等 ,  对 于
PD术后并发乳糜
瘘的研究较少.
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Abstract
AIM: To summarize our experiences in the diag-
nosis and treatment of chylous fistula after pan-
creaticoduodenectomy (PD). 

METHODS: The clinical data for patients with 
chylous fistula after PD treated from January 
2012 to June 2014 at our hospital were analyzed 
retrospectively. The causes, diagnosis, localiza-
tion, prevention and treatment of chylous fistula 
after PD were explored. 

RESULTS: The incidence of chylous fistula af-
ter PD was 3.85%, the causes of chylous fistula 
after PD might include preoperative malnu-
trition, intraoperative lymph node dissection 
and postoperative early enteral nutrition. Pa-

tients with chylous fistula after PD were cured 
by fasting, abdominal cavity drainage, adjust-
ment of enteral and parenteral nutritional 
support structure and intravenous octreotide 
treatment. 

CONCLUSION: Multiple factors might cause 
chylous fistula after PD, and it is of important 
clinical significance to understand the causes, 
preventive measures, treatment principles and 
methods. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: PD; Chylous fistula; Postoperative com-
plications
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摘要
目的: 探讨胰十二指肠切除术(pancreaticoduod
enectomy, PD)后并发乳糜瘘的诊断与治疗.

方法:  将 滨 州 医 学 院 附 属 医 院 肝 胆 外 科
2012-01/2014-06行胰十二指肠切除术并发乳
糜瘘的患者临床资料进行回顾性分析, 分析探
讨PD术后并发乳糜瘘的原因、诊断与定位、

预防与治疗. 

结果: 滨州医学院附属医院PD术后并发乳糜
瘘发生率约为3.85%, PD术后乳糜瘘的发生与
术前营养不良、术中淋巴结清扫及术后早期
肠内营养可能有关, PD术后并发乳糜瘘患者
经禁饮食、腹腔通畅引流、调整肠内外营养
支持结构及静脉应用奥曲肽治疗后均瘘口愈
合、痊愈出院. 

结论: PD术后并发乳糜瘘有多方面的原因, 提
高对PD术后并发乳糜瘘的认识、熟悉PD术
后并发乳糜瘘的原因及预防措施、掌握PD术

■同行评议者
刘宝林, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院
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■研发前沿
目前国内外对于
PD中规范化区域
淋巴结清扫重要
性的认识增强, 术
后并发乳糜瘘的
发生率增高, 探讨
PD术后并发乳糜
瘘的原因、防治
措施极为重要.

后并发乳糜瘘的处理原则及方法具有重要临
床意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胰十二指肠切除术; 乳糜瘘; 术后并发症

核心提示: 胰十二指肠切除术(pancreaticoduodene
ctomy, PD)术后乳糜瘘的发生与术前营养不良、

术中淋巴结清扫及术后早期肠内营养可能有关, 
PD术后并发乳糜瘘患者经禁饮食、腹腔通畅引

流、调整肠内外营养支持结构及静脉应用奥曲

肽等保守治疗后大多可治愈, 而对于保守治疗无

效者可选择手术治疗.

曹学峰, 管清海, 王西秀, 林绪涛, 欧琨. 胰十二指肠切除术后

并发乳糜瘘的诊治体会.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 

4654-4657 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4654.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4654

0  引言

胰十二指肠切除术(pancreaticoduodenectomy, 
PD)是治疗胰头癌、壶腹癌及胆总管下段癌最

有效的方法, 对于邻近脏器癌肿如胆囊癌、胃

窦癌等肿瘤侵犯胰头部时也可实施PD术, 该手

术切除范围大、难度高、持续时间长、术中出

血多, 是腹部外科中最为复杂的手术之一, 且术

后极易出现多种严重并发症. 目前对于PD术后

并发症的研究多集中于出血、胰瘘、胆瘘、胃

排空障碍等, 对于PD术后并发乳糜瘘的报道及

研究较少. 本文通过对山东省滨州医学院附属

医院肝胆外科肝胆外科2012-01/2014-06行PD并

发乳糜瘘的患者临床资料进行回顾性分析, 将
PD术后并发乳糜瘘的原因、诊断与定位、预防

与治疗总结如下.

1  材料和方法

1.1 材料 滨州医学院附属医院肝胆外科2012-01/
2014-06共行胰十二指肠切除术78例, 其中男32
例, 女46例, 年龄跨度为26-74岁, 平均年龄51
岁±8岁. 术后病理诊断分别为胆管癌(下段)41
例、胰头癌23例、壶腹部癌8例、十二指肠癌4
例、胆囊癌1例、胆囊癌并十二指肠癌1例. 该
78例患者术前均有梗阻性黄疸病史. 手术均行

PD+空肠造口术, 在常规whipple基础上进行规

范化区域淋巴结清扫, 重点清扫肝十二指肠韧

带内淋巴结(12a、12b、12p)、肝动脉旁淋巴结

(第8组)、腹腔动脉旁淋巴结(第9组)、肠系膜

根部淋巴结(第14组)以及腹主动脉旁淋巴结(第
16组)(淋巴结清扫后改变如图1). 术中放置26 Fr
双腔腹腔引流管, 在空肠上段放置flocar穿刺营

养管. 术后早期(24 h内)即开始进行肠内营养支

持, 根据患者肠内营养耐受情况将肠内营养剂

量和浓度逐日增加. 肠外营养制剂由本院营养

科根据患者的体质量、营养状况等条件专门配

置, 肠外营养液由葡萄糖、氨基酸、长链脂肪

乳(英脱利匹特)、电解质、微量元素等混合制

成. 78例患者术后病理检查均证实肿瘤有淋巴

结转移.
1.2 方法 78例患者中术后有3例患者证实为PD
术后并发乳糜瘘. 该3例患者均予以行双腔腹腔

引流管的持续冲洗引流(0.9%生理盐水500 mL 
tid ), 保持引流管引流通畅, 预防乳糜瘘基础上并

发腹腔感染. 嘱患者禁饮食, 2例患者进行完全

肠内营养, 肠内营养制剂应用脂质含量低、中

链甘油三酯(medium chain triglycerides, MCT)含
量相对较高的瑞先(华瑞制药). 1例患者进行完

全肠外营养治疗, 肠外营养制剂仍由本院营养

科配置, 营养液成分中将30%长链脂肪乳更换为

20%中长链脂肪乳(力能), 其余成分不变. 3例患

者均同时经静脉持续泵入奥曲肽(0.1 mg Q8h). 

2  结果 

滨州医学院附属医院肝胆外科PD术后并发乳糜

瘘的发生率约为3.85%(3/78), 引流液性状如图

2, 3例患者经保守治疗后均瘘口愈合, 痊愈出院. 
出院后6 mo随访均无腹胀、腹痛等不适. 

3  讨论

乳糜瘘是一种罕见的且较难处理的临床症状. 
常见原因有寄生虫病、外伤、布-加氏综合征

及恶性肿瘤等 ,  通过对淋巴管的阻塞或压迫

造成乳糜性腹水 .  乳糜瘘也可发生于手术后

(14.98%), 多见于胃癌根治术中腹腔淋巴结清

扫、肝硬化门脉高压症的门体分流术、腹主动

脉瘤修补术及肝移植术等. PD后乳糜瘘的发生

率约为1.3%-6.7%[1-3], 一般多于术后3-5 d发生. 
乳糜瘘的发生可以使含有大量脂蛋白和电解质

的淋巴液丢失, 引起严重的营养不良和水电解

质紊乱, 且乳糜瘘后容易导致患者机体免疫防

御功能下降, 增加机体感染发生率[4], 可进一步

导致患者住院时间延长、住院费用增加. 因此, 
探讨PD术后并发乳糜瘘的原因、预防措施、治

疗原则等有重要的临床意义. 

■相关报道
纪荣明等对腹部
手术导致乳糜瘘
的解剖基础研究
有助于预防术中
对淋巴管的损伤.
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3.1 原因分析 PD术后乳糜瘘多因为术中损伤或

清扫淋巴结时未处理好淋巴管或处理好的淋巴

管因回流受阻等原因再次开放, 导致淋巴液外

漏而形成. 基础解剖研究[5]证实, 在多数情况下, 
腹腔淋巴结及肠系膜上淋巴结的输出管在降主

动脉的左侧、肠系膜下静脉的内侧、左肾动脉

的上方和腹腔干的下方区域内汇合成肠淋巴干. 
在右肾动脉的下方也发现较大淋巴管, 末端多

数与腹膜后淋巴结和肠系膜下淋巴结相连, 终
端常与右腰干汇合成共干. 解剖观察腹腔淋巴

结的输出管结果提示: PD术中清扫淋巴结, 尤其

是清扫第9组、第13组、第14组、第16a2、16b1
组淋巴结过程中易损伤淋巴管致淋巴液漏出. 
该3例患者手术中均彻底清扫上述几组淋巴结, 
部分血管周围达到骨骼化, 术后易出现乳糜瘘. 

另有研究[6]证实, 禁饮食状态下腹腔淋巴流

量约为0.93 mL/min, 而进食后淋巴管淋巴流量

将会骤增为225 mL/min, 早期肠内营养由于增加

了淋巴管的流量和压力, 也可导致已经闭合的

小淋巴管重新开放导致乳糜瘘[7]. 因此, 早期肠

内营养虽可改善患者一般状况, 提高患者机体

免疫力, 维持肠屏障功能等优点, 但有增加术后

出现乳糜瘘的风险. 
此外, 行PD术患者术前多有梗阻性黄疸等

临床症状, 合并有不同程度的贫血、低蛋白血

症等, 术后机体愈复能力差, 加之淋巴液不具备

血液凝固机制, 故术后易出现乳糜瘘. 术中操作

大量使用电刀、结扎或缝扎次数减少、腹腔内

感染等因素, 也是术后乳糜瘘发生的原因. 
3.2 诊断与定位 乳糜瘘后腹腔引流液多呈乳白

色, 个别呈黄白色或浑浊乳白色. 进食后, 尤其

是进食脂质食物后引流量可明显增加. Kaas等[8]

提出乳糜腹水诊断标准为: 乳白色、静置后分

出乳酪样层、无臭味、碱性、比重大于1.012、
脂质含量0.4%-4.0%、固体物>4%、总蛋白>30 
g/L、甘油三酯含量>110 g/dL、无菌、苏丹红

染色镜检可见脂肪球, 另外需排除腹腔内感染

及消化道瘘. 结合患者病史、实验室检查, 诊断

PD后乳糜瘘并不困难. 但需注意的是, 早期乳糜

液的颜色多不典型, 可呈淡红色、淡黄色、橘

黄色甚至灰黄色. 
由于淋巴结内皮细胞可吞噬放射性胶体

颗粒, 且胶体颗粒不易透过毛细血管而仅滞留

于淋巴系统, 因此对于乳糜瘘的定位可以应用

99Tc-硫化锑胶体颗粒进行放射性核素淋巴显像

检查[9]. 淋巴管造影[9]不仅能定位乳糜瘘, 也能治

疗乳糜瘘, 因为造影剂具有泛影葡胺的特性, 有
助于乳糜瘘的愈合, 但该方法为有创检查, 并发

症多, 临床使用应慎重. 另外, 手术治疗乳糜瘘

时, 牛奶试验可定位乳糜瘘发生部位[10]. 腹腔镜

探查也是诊断与定位乳糜瘘的方法之一[11]. 
3.3 预防与治疗 PD手术中预防乳糜瘘的关键是

熟悉淋巴系统解剖, 尤其是变异情况. 尽可能避

免术中损伤淋巴管及淋巴网. 清扫腹膜后脂肪

组织和淋巴结时, 特别在血管骨骼化时, 无明显

出血的淋巴组织也应逐一结扎. 清扫术野, 止血

的同时应注意有无乳白色液体渗出. 另外, 已有

研究证实运用超声刀切割止血及清扫淋巴结在

胃肠外科中能减少出血及乳糜瘘的发生[12]. 
PD术后乳糜瘘的治疗可分为保守治疗和手

术治疗, 通常首选保守治疗[13], 约85%患者可获

得治愈, 保守治疗的措施可包括: (1)腹腔通畅引

流: 保持腹腔引流管的通畅引流对于瘘口的愈合

和腹腔感染的预防至关重要[14]. 本3例患者均采

用双腔腹腔引流管的持续滴注并非负压引流, 有
利于稀释毒素、预防感染. (2)禁饮食: 禁饮食状

态下人机体淋巴液的流量为0.93 mL/min, 而餐后

会骤增为225 mL/min[6], 禁饮食可以使胃肠道得

到充分休息, 大大减少淋巴液的产生, 有利于减

轻淋巴瘘口张力, 缩短瘘口闭合时间, 如前所述, 

图  1  清扫淋巴结后改变. 

图  2  术后引流液性状. 

■创新盘点
本文通过对滨州
医学院附属医院
PD后并发乳糜瘘
的患者临床资料
进行回顾性分析, 
查阅国内外相关
文献, 系统阐述了
PD后并发乳糜瘘
的原因、诊断、
定位与治疗措施.

■应用要点
PD后并发乳糜瘘
的发生可以使含
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电解质的淋巴液
丢失, 引起严重的
营养不良和水电
解质紊乱, 且乳糜
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要的临床意义.
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早期肠内营养虽能降低肠道菌群异位的风险, 但
会使机体淋巴液流量增加, 临床进行早期肠内营

养的同时需权衡利弊; (3)低脂、高热量补给: 无
论是肠内营养支持患者还是肠外营养支持患者

均需遵循低脂、高热量补给原则. 肠内营养制

剂可选择为脂质含量较低、中链脂肪酸含量相

对较高的瑞高或瑞先(均为华瑞制药); 肠外营养

中脂肪乳制剂应首先选用中链脂肪酸, 因为长链

甘油三酯主要通过胃肠道淋巴管吸收运输, 他与

乳糜液的形成有关. 而中短链脂肪酸则经肠吸收

后直接弥散入门静脉系统, 氧化快, 且不需肉毒

碱就能进入线粒体, 但中链脂肪酸不是必需脂肪

酸, 所以在乳糜瘘发生时可应用中长链脂肪酸, 
既满足机体能量需要, 又保证了必需脂肪酸的需

要; (4)奥曲肽的应用: 奥曲肽为人工合成的八肽

化合物, 他通过抑制内脏分泌血管扩张激素, 减
少胃肠道血流, 与肠壁的生长抑素受体结合, 可
以减少脂肪吸收, 还可抑制多种胃肠道激素的释

放, 减少肠道吸收, 所以奥曲肽可以减少肠道淋

巴液的生成, 有助于乳糜瘘的愈合[1,15]; (5)泛影

葡胺冲洗: 泛影葡胺可作为硬化剂直接堵塞淋巴

管, 作为高渗液可导致组织脱水, 减轻水肿, 有利

于淋巴管闭合; 另外, 泛影葡胺冲洗也可以在局

部形成无菌性炎症, 促进组织粘连, 提高局部组

织养分, 促进局部代谢, 增加创面毛细血管及上

皮组织再生, 加速创面愈合[16]. 
对于PD术后弥漫性乳糜腹水、诊断并定位

明确、或合并感染者、经保守治疗无效者, 可
选择手术治疗. 术中可应用牛奶试验[10]或空肠内

注射脂肪乳剂寻找瘘口位置, 手术方式可选择

为瘘口结扎修补、OB胶黏堵等术式, 术中同样

需放置引流, 术后继续采取禁饮食、调整肠内

外营养支持结构等治疗措施促进瘘口愈合. 
总之, PD术后并发乳糜瘘有多方面的原因, 

他的发生与其他消化道瘘一样, 可以影响患者术

后恢复, 给患者带来经济及心理负担. 因此提高

对PD术后并发乳糜瘘的认识、熟悉PD术后并发

乳糜瘘的原因及预防措施、掌握PD术后并发乳

糜瘘的处理原则及方法具有重要的临床意义. 
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临床路径护理在内镜逆行胰胆管造影和内镜下十二指肠
乳头括约肌切开手术中的应用效果

韩鸿雁

®

■背景资料
肝外胆结石为普
外科常见疾病, 内
镜逆行胰胆管造
影(endoscopic ret-
rograde cholangio-
pancreatography, 
ERCP)及内镜下
十二指肠乳头括
约肌切开取石术
(endoscopic sphic-
nterotomy, EST)为
治疗该病常用手
术, 良好的手术治
疗效果离不开细
致的护理配合, 临
床路径护理(clini-
cal nursing path, 
CNP)为一种先进
护理模式, 本文探
讨了该护理模式
在ERCP和EST中
的应用效果. 
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Abstract
AIM: To analyze the clinical effectiveness of clin-
ical nursing pathway (CNP) for patients treated 
by endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy (ERCP) and endoscopic sphincterotomy 
(EST).

METHODS: Seventy-eight patients with extrahe-
patic gallstones at our hospital from September 
2010 to August 2011 comprised a control group, 
and 98 patients with extrahepatic gallstones 
treated at our hospital from September 2011 to 
August 2011 comprised a treatment group. All 
patients received routine care, and the treatment 
group received CNP on the basis of routine care. 
Clinical effectiveness was observed and com-
pared between the two groups.

RESULTS: The hospitalization duration, hos-
pital costs and incidence of postoperative com-
plications in treatment group were significantly 
lower than those in the control group (P < 0.05). 
The rates of health knowledge awareness and 
satisfaction to care quality in treatment group 
were significantly higher than those in the con-
trol group (95.9% vs 87.2%, 96.9% vs 87.2%, P < 
0.05).

CONCLUSION: CNP is effective for patients 
treated by ERCP and EST. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography; Endoscopic sphicnterotomy; Clinical 
nursing pathway; Clinical effectiveness
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摘要
目的: 研究临床路径护理(clinical nursing path, 
CNP)在内镜逆行胰胆管造影(e n d o s c o p i c 
retrograde cholangio pancreatography, ERCP)
和 内 镜 下 十 二 指 肠 乳 头 括 约 肌 切 开 手 术
(endoscopic sphicnterotomy, EST)中的应用
效果.

方法: 选取2010-09/2011-08锡林郭勒职业学
院医学院附属医院收治的患者78例作为对照
组, 2011-09/2012-08锡林郭勒职业学院医学院
附属医院收治的肝外胆结石患者98例作为观
察组, 均给予常规护理, 而观察组患者再给予
CNP, 观察护理效果. 

结果: 观察组患者住院时间, 住院费用及术后
相关并发症发生率均少于或低于对照组, 且差

■同行评议者
崔立红, 教授, 主
任医师, 硕士生导
师, 中国人民解放
军海军总医院消
化内科

ma
附注
sphincterotomy



韩鸿雁. 临床路径护理在内镜逆行胰胆管造影和内镜下十二指肠乳头括约肌切开手术中的应用效果		            4659

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
传 统 护 理 以 基
础、常规护理为
主 ,  强 调 批 量、
统一护理, 而CNP
可克服这些缺点.

异具有统计学意义(P <0.05). 观察组患者健康
知识掌握率及护理质量满意率分别为95.9%
和96.9%, 而对照组患者为87.2%和87.2%, 观
察组患者这两项指标均高于对照组, 且差异具
有统计学意义(P <0.05). 

结论: CNP在ERCP和EST中的应用效果满意, 
可降低患者术后并发症发生率, 减少患者住院
时间和住院费用, 提高患者对健康知识掌握率
及对护理质量满意率, 并建议在临床治疗和护
理中推广应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 内镜逆行胰胆管造影; 内镜下十二指肠乳

头括约肌切开取石术; 临床路径护理; 效果比较

核心提示: 临床路径护理(clinical nursing path)
在内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio pancreatography)和内镜下十二指肠乳

头括约肌切开手术(endoscopic sphicnterotomy)中
应用效果满意, 可降低患者术后并发症发生率, 
减少患者住院时间和住院费用, 提高患者对健康

知识掌握率及对护理质量满意率. 
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0  引言

肝外胆结石为普外科常见疾病, 他可分为原发

性和继发性两种, 其中原发性为多数, 主要指结

石原发于胆管系统内, 而且结石大多为胆色素

结石或混合性结石, 而继发性主要指胆囊内结

石排到胆管, 而且结石大多为胆固醇结石[1]. 肝
外胆结石患者主要临床表现为腹痛、高热及恶

心呕吐, 严重时甚至可危及生命, 因此需对该病

患者进行及时有效的治疗[2]. 开腹手术为治疗肝

外胆结石常用方法, 虽然在一定程度上具有一

定疗效, 但不良反应也较多, 如术后疼痛、切口

感染等[3]. 目前临床上多用微创手术治疗该病, 
其中内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)及内镜下十二

指肠乳头括约肌切开取石术(endoscopic sphic-
nterotomy, EST)为常用微创手术, 该方法具有创

伤小、患者术后恢复快等优点[4]. 在手术时, 对
患者进行护理支持和配合必不可少, 临床路径

护理(clinical nursing path, CNP)为一种先进护理

模式, 护理人员可根据患者病情及治疗方案制

定有效全面的治疗和护理方法, 以保证患者得

到最优护理服务及最快康复速度[5]. 本文对我院

收治的肝外胆结石患者给予ERCP和EST手术, 
并在治疗过程中给予CNP, 且取得满意效果, 现
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-09/2011-08锡林郭勒职业学

院医学院附属医院收治的肝外胆结石患者78例
作为对照组, 而2011-09/2012-08月我院收治的

肝外胆结石患者98例作为观察组, 所有入选患

者均经计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)、B超及核磁检查确诊为肝外胆结石, 无手

术禁忌症. 所有患者主要临床表现为腹痛, 恶心

呕吐及发热等, 排除合并其他严重心、肺、肝

及肾等疾病患者, 病历资料不完全患者. 其中

对照组男43例, 女35例, 年龄21-73岁, 平均年龄

45.3岁±3.2岁, 病程1 mo-13年; 观察组患者男53
例, 女45例, 年龄21-73岁, 平均45.9岁±3.4岁, 病
程1 mo-13年. 两组患者在家庭背景、病情及病

程等方面均无统计学差异, 具有可比性(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 护理: 两组患者均给予常规护理, 如术前评

估患者病情, 严密监测患者各项生命体征, 术中

对手术进行配合, 术后严密监测患者病情, 进行

必要的抗感染治疗等[6]. 观察组患者在常规护理

基础上再给予CNP, 临床治疗小组(主治医师, 各
类护理人员)根据患者病情及治疗方案为患者制

定详细、全面的临床护理路径表, 并通过实践

修正和改进护理路径表[7], 具体临床护理路径表

如表1. 
入院当天主治医师及护理人员需全面、详

细评估患者病情, 并制定初步治疗方案; 护理人

员协助患者及其家属办理入院手续, 并向患者

及其家属介绍医院及病房环境[8]; 护理人员协助

患者完成各项检查, 包括血常规、尿常规及碘

过敏试验等. 
手术前主治医师和护理人员再次全面、详

细评估患者病情; 护理人员向患者及其家属讲

解手术方法, 手术中需注意事项等; 护理人员对

患者患者进行心理护理, 患者在术前难免出现

紧张、焦虑等不良情绪, 护理人员可患者介绍

成功案例, 同时鼓励和支持患者, 帮助其树立战

胜疾病的信心[9]. 

■相关报道
传统常规护理已
在ERCP和EST中
应用多年, 既有优
点, 也有缺点.
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     分组  n 住院时间(d)    住院费用(元)

观察组 98  4.65±1.2   8712.5±329.5

对照组 78  5.98±1.4 10325.9±342.7

t值      4.361           6.983

P值    <0.05         <0.05

手术中护理人员需点清及准备好手术用品, 
熟练配合术者进行手术操作; 严密监测患者各项

生命体征, 若有异常, 及时处理; 术后陪同患者返

回病房, 连接各种监护仪, 保证输液管道通畅. 
手术后一天严密监测患者各项生命体征, 观

察术后术后并发症情况, 若有异常, 及时报告; 
对患者进行镇痛及抗感染治疗, 观察患者反应

及心理变化, 及时进行心理干预, 保证患者顺利

康复. 
手术后3-5 d继续严密监测患者各项生命体

征并观察术后并发症情况; 对患者进行必要的

饮食指导, 叮嘱患者多摄入高蛋白, 低油脂食物. 
出院时护理人员协助患者及其家属办理各项出

院手续; 为患者制定全面、合理的康复计划和

饮食计划, 叮嘱患者合理安排作息时间, 并对其

进行健康教育. 
1.2.2 效果评价: (1)统计和比较两组患者住院时

间, 住院费用及各类并发症发生率; (2)对比较两

组患者对健康知识掌握情况, 自行设计健康知

识问卷调查表, 调查内容包括疾病基本知识、

手术知识、饮食知识、术后并发症处理知识等, 
若患者能答出80%表示为掌握, 60%-80%表示为

基本掌握, 60%以下表示为未掌握, 总掌握率 = 
(掌握+基本掌握)/总例数×100%; (3)对比两组

患者对护理质量满意情况, 自行设计护理质量

评价表, 评价内容包括技术水平、服务态度、

工作态度等, 若评价表中满意条目达80%则认

为满意, 满意条目60%-80%则认为一般, 满意条

目60%以下则认为不满意, 总满意率 = (满意+一
般)/总例数×100%. 

统计学处理 应用SPSS15.0进行数据统计与

分析, 计量资料采用t检验, 计数资料采用χ2检验, 
以P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者相关指标比较 两组患者相关指标

比较如表2. 观察组患者住院时间, 住院费用分别

为4.65 d±1.2 d, 8712.5元±329.5元; 对照组患者

住院时间, 住院费用分别为5.98 d±1.4 d, 10325.9
元±342.7元. 观察组住院时间和住院费用均少

于对照组, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.2 两组患者术后并发症比较 两组患者术后

并发症比较如表3. 观察组发热、腹痛等并发

症发生率低于对照组, 且差异具有统计学意义

(P <0.05). 
2.3 两组患者健康知识掌握情况 两组患者健康

知识掌握情况如表4. 观察组掌握45例, 基本掌

握49例, 总掌握率95.9%; 对照组掌握31例, 基本

掌握37例, 总掌握率87.2%. 观察组总掌握率高

于对照组, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.4 两组患者对护理质量满意情况 两组患者对

护理质量满意情况如表5. 观察组满意54例, 一
般41例, 总满意率96.9%; 对照组满意41例, 一般

27例, 总满意率87.2%. 观察组总满意率高于对

照组, 且差异具有统计学意义(P <0.05). 

3  讨论

肝外胆结石为普外科常见疾病, 患者主要临床表

现为恶心呕吐、腹痛及高热等, 而且严重时甚至

可危及患者生命. 手术治疗为肝外胆结石主要治

疗方法, 其中ERCP及EST为主要手术方法, 临床

实践已经证明该方法较传统开腹手术具有明显

优点, 如术后并发症少、患者痛苦小、治疗费用

低及患者住院时间短等[10,11]. 良好的手术治疗效

表  1  行ERCP和EST治疗是肝外胆结石患者临床护理路径表

     时间                                                  护理内容

入院当天 入院介绍, 病情评估, 相关检查, 办理相关手续, 对症治疗等

手术前护理 评估患者病情, 向患者讲解手术相关过程, 心理护理等

手术中护理 准备好手术相关器械, 对患者进行心理护理等, 预防术中突发事件等

手术后1 d护理 监测患者生命体征, 常规基础护理, 心理护理, 相关检查, 观察并记录并发症等

手术后3-5 d护理 基础护理, 心理护理, 饮食指导, 并发症观察等

出院指导 制定康复计划、饮食计划, 进行健康教育, 办理相关手续等

表  2  两组患者相关指标比较 (mean±SD)

■创新盘点
本文探索了可应
用于ERCP和EST
中先进护理模式, 
并为CNP的应用
提供临床依据.

■应用要点
本 文 为 C N P 在
E R C P 和 E S T 中
的应用提供一定
依据. 

ma
铅笔



韩鸿雁. 临床路径护理在内镜逆行胰胆管造影和内镜下十二指肠乳头括约肌切开手术中的应用效果		            4661

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

果离不开细致的护理配合, 传统护理以基础、常

规护理为主, 强调批量、统一护理, 虽然传统护

理经多年临床实践证明效果满意, 但所暴露的缺

点也较多[12]. 随着我院医疗卫生事业的发展, 人
们生活水平的提高, 患者对护理服务的要求也越

来越高, 传统护理已不能完全满足患者需求[13]. 
CNP为一种先进护理方法, 患者入院后医生及护

理人员根据患者病情和治疗方案为患者制定全

面、细致的治疗护理方案, 并根据实际实施情况

及患者病情不断调整, 最终达到患者最适治疗、

护理需求. CNP为一种优质护理服务, 强调护患

沟通, 护患交流, 不以医护人员作为治疗、护理

主体, 将患者和医护人员共同作为治疗、护理主

体, 这样既促进了患者的治疗, 也改善了医疗水

平, 提高了护理质量[14]. CNP为一种个性化护理, 
过去传统护理强调批量护理, 统一护理, 这虽然

在护理工作安排, 协调上具有较高效率, 但这是

牺牲患者实际感受换来的. 而CNP有效的克服了

这一缺点, 他可根据患者实际情况实施个性化护

理, 以患者作为出发点进行护理[15]. 虽然CNP优
点较多, 但也有一定缺点, 如这可能浪费有限的

医疗、护理资源, 将有限的医疗、护理资源集中

到一点, 这可能对其他患者产生不公, 因此目前

来看CNP也不宜在基层医院大规模开展. 虽然该

护理模式具有一定缺点, 但这种护理模式代表了

未来护理发展方向, 在不远的将来可成为主流护

理模式. 
在本研究中我们对观察组患者又进行了

CNP, 主要有详细评估患者病情, 协助患者入

院, 帮助患者适应医院环境, 对患者进行护理干

预、饮食指导等, 结果发现观察组患者住院时

间, 住院费用及术后相关并发症发生率显著性

低于对照组(P <0.05). 而且观察组患者健康知识

掌握率和对护理质量满意率高达95.9%和96.9%, 
显著性高于对照组, 这些结果均可说明CNP效果

优于传统常规护理. 
总之, CNP在ERCP和EST中的应用效果满

意, 可降低患者术后并发症发生率, 减少患者住

院时间和住院费用, 提高患者对健康知识掌握

率及对护理质量满意率, 并建议在临床治疗和

护理中推广应用. 
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Abstract 
AIM: To assess the clinical effects of comprehen-
sive intervention in promoting the recovery of 
gastrointestinal function in patients after hepa-
tobiliary surgery.

METHODS: Eighty-four patients after hepatobi-
liary surgery were randomly divided into either 
a study group (42 cases) or a control group (42 
cases). The study group was treated by early en-
teral nutrition, domperidone, and Chinese medi-
cine enema, and the control group was treated 
by fluid infusion and nutrition support. The 
times to recovery bowel sounds, first meal, anus 
exhaust, and defecation, serum albumin (SAlb), 
prealbumin (PA), prognostic nutritional index 
(PNI), as well as the rate of gallbladder fossa 

and subhepatic fluid formation on day 6 were 
compared for the two groups.

RESULTS: The times to recovery bowel sounds, 
firs meal, anus exhaust, and defecation for the 
study group were significantly lower than those 
for the control group (29.85 h ± 8.85 h vs 32.67 
h ± 9.67 h, 30.01 h ± 6.78 h vs 35.14 h ± 10.83h, 
40.95 h ± 7.85 h vs 49.84 h ± 15.79 h, 41.35 h ± 
12.56 h vs 53.86 h ± 1.35 h, P < 0.05). The levels 
of SAlb, PA, and PNI for the study group post 
treatment were significantly higher than the 
values prior treatment (40.85 g/L ± 3.85 g/L 
vs 35.83 g/L ± 2.84 g/L, 4.00 g/dL ± 1.35 g/dL 
vs 2.85 g/dL ± 0.75 g/dL, 46.88 ± 5.78 vs 42.15 
± 8.83, P < 0.05), and than those for the control 
group (40.85 g/L ± 3.85 g/L vs 33.32 g/L ± 2.45 
g/L, 4.00 g/dL ± 1.35 g/dL vs 1.85 g/dL ± 0.71 
g/dL, 46.88 ± 5.78 vs 40.81 ± 5.76, P < 0.05). The 
rate of no gallbladder fossa and subhepatic fluid 
formation on day 6 for the study group was sig-
nificantly higher than that for the control group 
(69.05% vs 40.48%, P < 0.05). The rates of fluid 
formation with a diameter < 2 cm and a diame-
ter > 2 cm for the study group were significantly 
lower than those for the control group (9.52% vs 
26.19%, 21.43% vs 33.33%, P < 0.05).

CONCLUSION: Comprehensive intervention 
by early enteral nutrition, domperidone, and 
Chinese medicine enema can shorten the time to 
gastrointestinal functional recovery and reduce 
the occurrence of gallbladder fossa and subhe-
patic fluid formation in patients after hepatobili-
ary surgery.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
肝胆疾病是一种
发病率较高的普
外 科 疾 病 ,  手 术
治疗作为肝胆疾
病临床治疗的首
选 方 法 .  术 中 全
身麻醉、术后镇
痛 泵 方 式 ,  对 患
者肠胃功能造成
了不同程度干扰.
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摘要
目的: 比较分析肝胆患者外科手术后胃肠功
能恢复的治疗方法及效果. 

方法: 收集2013-01/2014-01水矿集团总医院外
科收治的84例肝胆外科手术治疗患者临床资
料, 遵循随机原则, 将患者分为研究组与对照
组, 每组例数均为42. 研究组患者实施术后早
期肠内营养、多潘立酮治疗、中药灌肠等手
术期治疗方法, 对照组患者采取补液、营养
支持等常规治疗措施, 比较两组患者术后肠
鸣音恢复时间、首次进食时间、肛门排气时
间、排便时间、治疗前后血清白蛋白(serum 
albumin, SAlb)、前白蛋白(prealbumin, PA)、
预后营养指数(prognostic nutritional index, 
PNI)等指标变化情况以及术后6 d胆囊窝、肝
下积液情况. 

结果: 研究组患者肠鸣音恢复时间、首次进
食时间、肛门排气时间、排便时间明显短于
对照组, (29.85 h±8.85 h vs  32.67 h±9.67 h), 
(30.01 h±6.78 h vs  35.14 h±10.83h), (40.95 h
±7.85 h vs  49.84 h±15.79 h), (41.35 h±12.56 
h vs  53.86 h±1.35 h), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 研究组患者治疗后SAlb、PA、PNI
水平均显著升高, 与治疗前比较, (40.85 g/L±
3.85 g/L) vs  (35.83 g/L±2.84 g/L), (4.00 g/dL
±1.35 g/dL) vs  (2.85 g/dL±0.75 g/dL), (46.88
±5.78) vs  (42.15±8.83), 差异具有统计学意
义(P <0.05); 研究组患者治疗后SAlb、PA、

PNI水平均显著高于对照组, (40.85 g/L±3.85 
g/L) vs  (33.32 g/L±2.45 g/L), (4.00 g/dL±
1.35 g/dL) vs  (1.85 g/dL±0.71 g/dL), (46.88±
5.78) vs  (40.81±5.76), 差异具有统计学意义
(P <0.05); 研究组患者胆囊窝及肝下无积液率
显著高于对照组 (69.05% vs  40.48%), 积液长
径<2 cm率、积液长径>2 cm率均显著低于对
照组 (9.52% vs  26.19%)、(21.43% vs  33.33%), 
差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 将早期肠内营养、服用多潘立酮、中
药灌肠等综合干预措施应用于肝胆患者外科
围手术期间, 有利于缩短病情恢复时间, 减少
胆囊窝及肝下积液, 促进术后胃肠功能恢复, 
值得临床推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本研究表明: 研究组患者血清白蛋白

(serum albumin)、前白蛋白(prealbumin)、预后营

养指数(prognostic nutritional index)等肠胃功能指

标高于对照组; 胆囊窝及肝下无积液率明显高于

对照组; 且肠鸣音恢复时间、首次进食时间、肛

门排气时间、排便时间明显短于对照组(P <0.05). 
总之, 在肝胆患者外科围手术期间综合应用早期

肠内营养、服用多潘立酮、中药灌肠等干预措

施, 有效减少胆囊窝及肝下积液.

王成虎, 陈君. 早期肠内营养、服用多潘立酮、中药灌肠等综

合干预措施对肝胆患者外科术后胃肠功能恢复的治疗方法及效
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0  引言

肝胆患者外科手术后常见胃肠功能紊乱现象, 
延长病情恢复时间, 严重影响预后效果[1]. 因此, 
在肝胆患者外科手术期间, 为患者提供综合治

疗方法, 提高白蛋白水平、胃泌素水平, 促进术

后胃肠道功能恢复, 缩短患者住院时间是十分

有必要的[2]. 为了分析肝胆患者外科手术后胃肠

功能恢复的临床效果, 将水矿集团总医院外科

在2013-01/2014-01期间收治的肝胆外科手术患

者分为两组, 分别实施综合治疗与常规治疗, 比
较临床效果, 现报道如下. 

1  材料与方法

1.1 材料 收集2013-01/2014-01水矿集团总医

院收治的84例肝胆外科手术治疗患者临床资

料, 遵循随机原则, 将患者分为研究组与对照

组, 每组例数均为42例. 排除相关药物禁忌症

者以及术前胃肠功能障碍等患者. 研究组中男

28例, 女14例, 患者年龄在29-68岁之间, 平均

年龄为46.33岁±2.32岁. 临床术式包含: 肝叶

切除18例、胆肠吻合12例、胰十二指肠切除7
例、胰体尾部切除5例. 对照组男27例、女15
例, 患者年龄在28-70岁之间, 平均年龄为47.14
岁±2.47岁. 临床术式包含: 肝叶切除16例、

胆肠吻合11例、胰十二指肠切除8例、胰体尾

部切除7例. 两组患者在年龄、性别、病情等

一般资料上, 差异无统计学意义(P >0.05), 具有

可比性. 两组患者均可耐受手术, 自愿签署知

情同意书. 
多潘立酮(商品名: 吗丁啉, 西安杨森制药有

限公司, 国药准字: H10910003, 10 mg×45片). 
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■相关报道
中药灌肠对肠道
蠕动产生良好的
刺激效果, 有效消
除肠鸣音, 且指导
患者实施适量运
动并咀嚼口香糖, 
其治疗作用在于
促进胃肠道兴奋
而产生反射行为, 
增强消化液分泌
功能, 使患者食欲
恢复正常.

1.2 方法

1.2.1 处理方法: 对照组患者在围手术期间采取

常规处理方式, 包括: 常规补液、营养支持、保

持水电解及酸碱平衡等. 在术后给予患者维生

素、微量元素、葡萄糖等肠外营养[3]. 研究组患

者在对照组治疗基础上实施围手术期综合处理

方案, 首先给予患者预防性应用抗生素, 结合其

并发基础疾病以及具体病情转化, 为患者提供

不同级别的抗生素. 对于肠道感染者, 可进行静

脉注射. 病情严重者可加以多潘立酮治疗, 1片
/次, 3次/d[4]. 术后12 h给予患者进行中药灌肠, 芒
硝、大黄、厚朴、枳实等作为大承气汤的主要

配方, 250 mL/次、1次/d[5], 同时指导患者实施适

量运动并咀嚼口香糖. 
经鼻肠管实施早期肠内营养支持, 术后24 h

泵入温生理盐水200 mL, 泵速20 mL/h; 术后48 h泵
入温开水200 mL、能全力400 mL, 泵速50 mL/h; 
术后72 h泵入温开水400 mL、能全力800 mL, 泵
速90 mL/h; 肠内营养支持持续时间为72 h[6]. 
1.2.2 观察指标: 分析记录患者治疗前后血清白

蛋白(serum albumin, SAlb), 前白蛋白(prealbu-
min, PA), 预后营养指数(prognostic nutritional 
index, PNI)等指标变化; 统计患者术后肠鸣音恢

复时间、首次进食时间、肛门排气时间、排便

时间; 术后6 d采取B超观察记录患者胆囊窝、肝

下积液情况等. 
统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用

mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2检验, P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者术后恢复情况比较 研究组患者肠

鸣音恢复时间、首次进食时间、肛门排气时

间、排便时间明显短于对照组, 差异具有统计

学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者治疗前后肠胃功能指标变化情况

比较 两组患者治疗前SAlb、PA、PNI水平比较, 
差异无统计学意义(P >0.05); 研究组患者治疗后

SAlb、PA、PNI水平均显著升高, 与治疗前比

较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 研究组患者

治疗后SAlb、PA、PNI水平均显著高于对照组, 
差异具有统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者胆囊窝及肝下积液情况比较 研究

组患者胆囊窝及肝下无积液率显著高于对照组, 
积液长径<2 cm率、积液长径>2 cm率均显著低

于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

肝胆疾病是一种发病率较高的普外科疾病, 手
术治疗作为肝胆疾病临床治疗的首选方法 [7]. 
术中全身麻醉、术后镇痛泵方式, 对患者肠胃

功能造成了不同程度干扰[8]. 另外, 受到术中胃

肠组织牵拉、腹腔内脏器暴露于空气等因素的

影响, 会导致患者在术后出现腹胀、胃肠功能

紊乱、排便排气障碍等胃肠道并发症, 难以促

进机体恢复, 造成预后情况恶化[9]. 轻度不良反

应可在短时间内自动缓解, 患者无明显不适感, 
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表  1  两组患者术后恢复情况比较 (n  = 42, mean±SD, h)

     分组 肠鸣音恢复时间   首次进食时间 肛门排气时间    排便时间

研究组   29.85±8.85a   30.01±6.78a 40.95±7.85a 41.35±12.56a

对照组   32.67±9.67   35.14±10.83 49.84±15.79 53.86±1.35

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  两组患者治疗前后肠胃功能指标变化情况比较 (mean±SD)

     分组  时间    SAlb(g/L)    PA(g/dL)         PNI

研究组 治疗前 35.83±2.84 2.85±0.75 42.15±8.83

治疗后 40.85±3.85ac 4.00±1.35ac 46.88±5.78ac

对照组 治疗前 35.96±295 2.77±0.85 42.86±4.68

治疗后 33.32±2.45 1.85±0.71 40.81±5.76

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组. SAlb: 血清白蛋白; PA: 前白蛋白; PNI: 预后营养指数. 
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■应用要点
肝胆外科手术患
者必须在围手术
期间采取高效的
治疗方案, 才能尽
快恢复胃肠道功
能, 降低并发症发
生率, 减少不良反
应的出现.

如患者机体条件较差, 可能会延长机体恢复时

间, 引发膈肌上移阻碍呼吸、腔静脉发生血栓

等并发症[10]. 因此, 肝胆外科手术患者必须在围

手术期间采取高效的治疗方案, 才能尽快恢复

胃肠道功能, 降低并发症发生率, 减少不良反应

的出现. 
多潘立酮又名吗丁啉, 可有效促进胃动力, 

改善恶心呕吐、嗳气腹胀等临床症状, 并且可

使食管下部的括约肌张力得到提高, 以增强肠

胃蠕动功能[11]. 治疗中给予患者预防性应用抗生

素, 可对RNA多聚酶产生良好的抑制作用, 减少

细菌RNA合成, 从而发挥整体的抗菌效果, 有效

防止肠内感染现象的出现[12]. 中药灌肠对肠道蠕

动产生良好的刺激效果, 有效消除肠鸣音[13], 且
指导患者实施适量运动并咀嚼口香糖, 其治疗

作用在于促进胃肠道兴奋而产生反射行为, 增
强消化液分泌功能, 使患者食欲恢复正常[14]. 术
后早期开展肠内营养支持可加速胃移动运动, 
且改善其收缩行为, 确保胃肠功能恢复程度符

合评估标标准[15]. 另外, 术后早期开展肠内营养

支持, 有利于保护小肠功能与黏膜结构, 促进胃

肠道激素, 增大胃酸分泌, 从而增强胃肠蠕动功

能, 改善SAlb、PA、PNI等肠胃功能指标, 最终

改善患者生理功能[16]. 
通过以上研究表明 ,  研究组患者S A l b、

PA、PNI等肠胃功能指标高于对照组; 胆囊窝

及肝下无积液率明显高于对照组; 且肠鸣音恢

复时间、首次进食时间、肛门排气时间、排

便时间明显短于对照组(P <0.05). 总之, 在肝

胆患者外科围手术期间综合应用早期肠内营

养、服用多潘立酮、中药灌肠等干预措施, 有
效减少胆囊窝及肝下积液, 有利于改善患者临

床症状, 从整体上改善肠胃功能, 改善患者预

后情况. 
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表  3  两组患者胆囊窝及肝下积液情况比较 [n  = 42, n (%)]

     分组 积液长径<2 cm 积液长径>2 cm   无积液

研究组      4(9.52)a      9(21.43)a 29(69.05)a

对照组    11(26.19)    14(33.33) 17(40.48)

aP<0.05 vs  对照组.

ma
铅笔
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Abstract
AIM: To investigate the value of acute gastroin-
testinal injury (AGI) grading system in assess-
ing gastrointestinal dysfunction in critically ill 
patients and to assess its application in early 
enteral nutrition (EN). 

METHODS: Seventy-eight patients with gastro-
intestinal dysfunction admitted to intensive care 
unit (ICU) from January 2013 to January 2014 
were divided into different groups using the 
AGI grading system: gradeⅠ(35 cases), grade 
Ⅱ (22 cases), grade Ⅲ (12 cases), and grade Ⅳ 
(9 cases). The patients were given appropriate 
treatment based on the AGI guideline. The nu-
tritional status before and after EN implementa-

tion, severity, rate of adequate intake, changes in 
the function of the gastrointestinal mucosa were 
compared between the two groups. The relation-
ship between AGI grading and EN feeding rate 
and rate of adequate calories was also analyzed. 

RESULTS: The levels of APACHE Ⅱ score, 
serum albumin (ALB), nitrogen balance (NB), 
total protein (TP), gastric pH, lactate, and PgCO2 

showed no significant differences among the 
four groups before treatment (P > 0.05); after 7 
d of treatment, the APACHE Ⅱ score, lactate, 
and PgCO2 significantly decreased (P < 0.05), 
and the levels of ALB, NB, TP, and pH value 
significantly increased in grades Ⅰ-Ⅲ groups 
(P < 0.05). The APACHE Ⅱ score, lactate, and 
PgCO2 were significantly higher (P < 0.05), and 
the values ​​of NB, TP, and pH before treatment 
were significantly lower in grade Ⅳ group than 
in grades Ⅰ-Ⅲ groups  (P < 0.05), although the 
level of ALB showed no significant difference 
among the four groups (P > 0.05). The 4-h feed-
ing rates in grades Ⅰ-Ⅳ groups were 91.43%, 
68.18%, 50.00%, and 0.00%, respectively, and the 
48-h feeding rates were 100.00%, 81.82%, 58.33%, 
and 0.00%. The 7-d rate of adequate calories 
in grades Ⅰ-Ⅳ groups were 100.00%, 81.82%, 
66.67% and 22.22%, respectively. 

CONCLUSION: AGI grading has a good cor-
relation with EN treatment and can be used for 
gastrointestinal function evaluation in critically 
ill patients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
AGI分级标准是
近2年新提出的概
念, 目前已被应用
在危重症患者胃
肠功能障碍损伤
的评估中, 其临床
应用价值获得肯
定. 目前将AGI分
级作为胃肠功能
障碍早期营养支
持的患者分级及
指导标准目前国
内外研究较少, 为
此本文探讨AGI
分级标准对危重
症患者胃肠功能
障碍评估价值及
其在早期肠内营
养支持EN中的应
用效果.

摘要
目的: 探讨急性胃肠损伤(acute gastrointestinal 
injury, AGI)分级标准对危重症患者胃肠功能
障碍评估价值及其在早期肠内营养(en te ra l 
nutrition, EN)支持中的应用效果. 

方法: 选取2013-01/2014-01本院重症监护病房
(intensive care unit, ICU)收治的78例胃肠功能
障碍患者为研究对象, 患者入住ICU后12-24 h
内行EN治疗. 根据AGI分级标准将患者分为
Ⅰ级35例, Ⅱ级22例, Ⅲ级12例, Ⅳ级9例, 并
按AGI指南对患者实施对应治疗, 观察EN实
施前后营养状态、病情程度及EN摄入量达标
率、胃肠黏膜功能的变化, 并分析AGI分级与
EN喂养率及热量达标率的关系. 

结果:  4组患者入I C U时急性生理学与慢性
健康状况评分系统Ⅱ(acute physiology and 
chronic health evaluation system Ⅱ, APACHE
Ⅱ)、血清白蛋白(serum albumin, ALB)、氮平
衡(nitrogen balance, NB)、总蛋白(total protein, 
TP)、胃黏膜pH值、乳酸值、胃黏膜二氧化
碳分压(PgCO2)水平无统计学差异(P >0.05), 治
疗7 d后, Ⅰ-Ⅲ级患者APACHEⅡ评分、乳酸
值、PgCO2均显著下降(P <0.05), ALB、NB、
TP、pH值水平显著升高(P <0.05). Ⅳ级患者
入住ICU 7 d时, APACHEⅡ评分、乳酸值、

PgCO2显著高于Ⅰ-Ⅲ级患者(P <0.05), 而NB、
TP、pH值水平均低于Ⅰ-Ⅲ级患者(P <0.05), 
各组间ALB水平差异无统计学意义(P >0.05). 
Ⅰ -Ⅳ级患者24 h喂养率分别为91.43%、

68.18%、50.00%、0.00%, 48 h喂养率分别为
100.00%、81.82%、58.33%、0.00%, 7 d热量
达标率分别为100.00%、81.82%、66.67%、

22.22%. 相关分析显示, AGI分级与24 h喂养
率、48 h喂养率及72 h营养达标率呈负相关
(均P <0.05). 

结论: AGI分级与EN治疗效果具有良好的相关
性, 可作为危重症患者胃肠道功能的评价指标. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 急性胃肠损伤分级; 危重症患者; 胃肠功能
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核心提示: 本文探讨急性胃肠损伤(acute gastroint-
estinal injury)分级标准对危重症患者胃肠功能障

碍评估价值及其在肠内营养(enteral nutrition)中
的应用效果. 旨在为危重病患者的救治方案的制

定提供指导.
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0  引言

危重症患者容易发生胃肠道功能障碍, 影响患

者预后. 对于行机械通气的急性肺损伤或呼吸

综合征患者胃肠功能障碍发生率更高[1]. 多项研

究[2]指出, 50%的重症患者机械通气期间会出现不

同程度的胃肠功能障碍. 近年相关研究证实[3], 胃
肠功能障碍是影响重症患者预后的独立危险因

素. 为了更好地明确胃肠功能损伤对危重病患

者预后的影响, 欧洲危重病学会(European Soci-
ety of Critical Care, ESICM)于2012年提出了急

性胃肠损伤(acute gastrointestinal injury, AGI)概
念、分级及治疗标准[4]. 本研究将探讨AGI分级

标准在胃肠功能障碍中的评估价值及其对EN治

疗效果的影响, 旨在明确AGI分级标准在危重症

胃肠功能障碍患者中的应用可行性. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-01/2014-01河南省中医院急诊科

ICU共收治的危重症患者185例, 纳入标准: (1)均
存在胃肠功能障碍; (2)年龄>18岁; (3)所有检查

及治疗均获得患者及其家属同意. 排除精神障

碍、意识模糊、心、肝、肾功能衰竭者. 共有

78例患者符合上述入组标准, 其中男41例, 女37
例, 年龄19-78岁, 平均年龄62.8岁±5.3岁. 原发

疾病: 肺炎28例, 脑外伤18例, 急腹症10例, 恶性

肿瘤8例, 脑血管疾病8例, 心肺复苏后6例. 
1.2 方法

1.2.1 AGI分级: 依据国内外文献[5,6], 应用的间

接测量法对AGI进行评定. 采用AbViser腹内压

监测系统(ABV300)测量患者膀胱内压, 以协助

诊断AGI及对AGI进行分级. 
1 .2 .2  分组及相关指标检测 :  对纳入标准行

APACHEⅡ评分[7]及AGI分级[4], 由3名专业医师

对患者完成AGI评估, 并根据AGI分级标准将

患者分为Ⅰ级35例, Ⅱ级22例, Ⅲ级12例, Ⅳ级9
例. 分别于入住ICU 1 d及7 d抽取患者静脉血液

3 mL, 采用全自动化生化分析仪测定患者血清

白蛋白(serum albumin, ALB)、氮平衡(nitrogen 
balance, NB)、总蛋白(total protein, TP)水平. 分
别于入住ICU 1 d及7 d于餐后2 h抽取桡动脉血

3 mL, 采用胃张力监测仪(芬兰Dtatex-Ohmede公
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■相关报道
Reintaam在2012
年 E S I C M 会 议
中根据患者粪便
或胃内容物中可
见性出血、腹泻
次数、下消化道
麻痹、喂养不耐
受 、 恶 心 、 呕
吐、大便次数、
肠鸣音、胃潴留
等客观指标提出
AGI定义及分级
标准. 其目的在于
对危急重症胃肠
功能障碍患者病
情进行分级, 使其
更好地进行临床
干预. 

司)测定pH值、乳酸值、PgCO2. 记录不同组别

患者24、48 h喂养率、7 d热量达标率. 
1.2.3 治疗: 根据AGI治疗程序对患者实施对应

干预, 对AGIⅠ-Ⅲ级患者在进入ICU后12-24 h内
给予早期EN治疗. EN方案: 伤后12-24 h内持续泵

入胃肠营养液(美国诺华公司), 开始量为600 mL, 
以300-400 mL/d逐渐递增至全量. 3 d后选用全能

肠内营养液(Nutricia公司). AGI Ⅳ级患者早期不

给予EN治疗, 待患者病情稳定后给予EN支持治

疗, 治疗期间维持血糖水平在8-10 mmol/L, 7 d内
尽可能不进行肠外营养支持治疗, 如患者EN治

疗后营养无法达标, 可适量给予肠外营养支持. 
统计学处理 采用SPSS17.0进行数据统计分

析, 计量资料采用mean±SD表示, 组间计量资

料比较采用t检验, 进一步两两分析采用LSD-t分
析, 计数资料采用率表示, 组间计数资料率的比

较采用χ2检验, 等级资料采用U检验, AGI分级与

24、48 h喂养率、7 d热量达标率采用Spearman
等级相关性分析, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 不同AGI分级基线资料对比 4组患者性别、

年龄、原发性疾病无统计学差异(P >0.05), 具有

可比性(表1). 
2.2 不同AGI分级患者不同时段APACHEⅡ评分

及营养指标对比 4组患者入ICU 1d时APACHE 
Ⅱ、ALB、NB、TP水平无统计学差异(P >0.05), 
治疗7 d后, Ⅰ-Ⅲ级患者APACHE Ⅱ评分均显

著下降(P <0.05), ALB、NB、TP水平显著升高

(P <0.05). Ⅳ级患者入住ICU 7 d时, APACHEⅡ
评分显著高于Ⅰ-Ⅲ级患者(P <0.05), 而NB、

TP、pH值水平均低于Ⅰ-Ⅲ级患者(P <0.05), 各
组间ALB水平差异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 不同AGI分级患者不同时段胃肠黏膜功能

对比 4组患者入ICU 1 d胃黏膜pH值、乳酸值、

PgCO2水平差异无统计学意义(P >0.05), 治疗

7 d后, Ⅰ-Ⅲ级患者乳酸值、PgCO2均显著下降

(P <0.05), pH值水平显著升高(P <0.05). Ⅳ级患者

入住ICU 7 d时, 乳酸值、PgCO2显著高于Ⅰ-Ⅲ

表  1  不同AGI分级基线资料对比 (mean±SD)

     
AGI分级 n

    性别      年龄                                       原发性疾病

   (男/女)       (岁) 肺炎 脑外伤 急腹症 恶性肿瘤 脑血管疾病 心肺复苏后

Ⅰ级 35     18/17 62.2±5.2 12     6      5       4         5         3

Ⅱ级 22     11/11 63.2±5.1   8     5      3       2         2         2

Ⅲ级 12       7/5 62.1±4.8   5     4      2       1         0         0

Ⅳ级   9       5/4 62.4±4.9   3     3      0       1         1         1

统计值 χ2 = 0.112  t = 0.108                                     U = 0.223

P值     0.789     0.812                                         0.378

AGI: 急性胃肠损伤. 

表  2  不同AGI分级患者不同时段APACHEⅡ评分及营养指标对比 (mean±SD)

     
AGI分级  n

     APACHEⅡ(分)           ALB(g/L)             NB(g/d)             TP(g/L)

治疗1 d 治疗7 d 治疗1 d 治疗7 d 治疗1 d 治疗7 d 治疗1 d 治疗7 d

Ⅰ级 35 21.85±

3.24

18.45±

2.15a

30.02±

2.78

31.02±

3.02a

-13.12±

2.12 

-9.12±

3.10a

52.25±

7.12

58.36±

8.25a

Ⅱ级 22 21.98±

3.47

19.02±

1.78a

29.18±

2.45

31.12±

4.11

-13.02±

2.42 

-9.57±

3.48a

52.36±

5.18

57.98±

7.85a

Ⅲ级 12 22.02±

4.02

20.12±

1.56a

28.78±

2.17

30.98±

3.56

-13.08±

2.38

-10.12±

3.92a

53.02±

5.67

58.25±

6.78a

Ⅳ级   9 22.78±

3.98

22.14±

4.02ceg

28.02±

4.21

30.12±

3.72

-13.32±

2.56

-11.98±

3.04ceg

53.18±

4.86

55.36±

5.25ceg

F值 1.025 5.986 0.896 1.251 1.224 5.612 0.785 4.986

P值 0.078 0.012 0.125 0.078 0.312 0.00 0.145 0.015

aP<0.05 vs  治疗1 d; cP<0.05 vs  AGIⅠ级; eP<0.05 vs  AGIⅡ级; gP<0.05 vs  AGI Ⅲ级. AGI: 急性胃肠损伤; APACHEⅡ: 急性生理学

与慢性健康状况评分系统Ⅱ; ALB: 血清白蛋白; NB: 氮平衡; TP: 总蛋白. 
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■创新盘点
朱承睿等研究也
指 出 ,  胃 肠 排 空
是危重症患者死
亡的独立危险因
素. 因此积极改善
危重症患者胃肠
功能衰竭及障碍
将有助于改善患
者预后, 促进患者
康复.本研究在前
人的基础上, 运用
AGI定义及分级标
准对危重症患者
胃肠功能障碍评
估, 并指导患者实
施早期营养支持.

级患者(P <0.05), 而pH值水平均低于Ⅰ-Ⅲ级患

者(P <0.05)(表3). 
2.4 不同AGI分级24、48 h喂养率、7 d热量达标

率对比 4组患者24、48 h喂养率、7 d热量达标

率比较有统计学差异(P <0.05), 随AGI分级的增

加, 24、48 h喂养率、7 d热量达标率显著下降

(P <0.05)(表4). 
2.5 AGI分级与24、48 h喂养率、7 d热量达标率

的关系 经Spearman相关分析可知, AGI分级与24 h
喂养率(r  = -0.412, P  = 0.008)、48 h喂养率(r  = 
-0.396, P  = 0.010)、7 d热量达标率(r  = -0.432, P  
= 0.004)呈负相关. 

3  讨论

ICU危重病患者由于胃排空延迟而容易发生肠

内营养不耐受, 延迟患者住院时间, 增加患者病

死率. 朱承睿等[8]研究也指出, 胃肠排空是危重

症患者死亡的独立危险因素. 因此积极改善危

重症患者胃肠功能衰竭及障碍将有助于改善患

者预后, 促进患者康复. 近年相关研究指出[9], 肠
道脂肪酸欧联蛋白及瓜氨酸可作为小肠功能的

预测指标, 但其在胃肠功能障碍的应用效果还

有待进一步验证. 既往临床对胃肠功能障碍缺

乏统一的定义及有效的治疗策略, 从而给临床

诊治带来困难. Reintaam等[4]在2012年ESICM会

议中根据患者粪便或胃内容物中可见性出血、

腹泻次数、下消化道麻痹、喂养不耐受、恶

心、呕吐、大便次数、肠鸣音、胃潴留等客观

指标提出AGI定义及分级标准. 其目的在于对危

急重症胃肠功能障碍患者病情进行分级, 使其

更好地进行临床干预. 
本研究185例危重症患者中共有78例患者符

合AGI定义标准, 占42.16%, 低于高红梅等[10]报道

的49.42%, 分析其原因可能与本研究病例较少

有关, 也可能与本研究病例早期进行了积极的

救治, 患者病情有所缓解, 从而防止病情继续恶

化引起的胃肠功能障碍有关. 本研究Ⅰ-Ⅳ级患

者入院时APACHE Ⅱ评分均>20分, 从而提示患

者预后差, 具有较高的死亡风险(80%-100%)[11]. 
患者入ICU时ALB<31.53 g/L, TP<68 g/L, 从而

提示患者入ICU时已存在明显的营养不良. NB
是反映蛋白质代谢的一个重要指标, 他是反映

机体摄入氮(I)和排出氮(E)之间的关系, 即NB = 
I-E, 本研究患者入ICU时, 患者均处于负氮平衡, 

表  3  不同AGI分级患者不同时段胃肠黏膜功能对比 (mean±SD)

     
AGI分级  n

                    pH值          乳酸值(mmol/L)                     PgCO2

   治疗1 d    治疗7 d   治疗1 d   治疗7 d     治疗1 d    治疗7 d

Ⅰ级 35 7.02±0.47 7.52±0.78a 2.02±0.48 1.58±0.72a 45.25±2.56 40.20±3.82a

Ⅱ级 22 7.05±0.52 7.45±0.67a 2.09±0.52 1.62±0.69a 45.98±2.47 40.39±3.74a

Ⅲ级 12 7.07±0.68 7.48±0.63a 2.04±0.42 1.64±0.65a 45.72±2.26 40.62±3.89a

Ⅳ级 9 7.05±0.48 7.12±0.52ceg 2.06±0.53 1.92±0.87ceg 45.32±2.37 43.05±5.62ceg

F值      0.163      3.562      0.112      3.698      0.225      5.236

P值      0.742      0.014      0.814      0.012      0.863      0.000

aP<0.05 vs  治疗1 d; cP<0.05 vs  AGIⅠ级; eP<0.05 vs  AGIⅡ级; gP<0.05 vs  AGI Ⅲ级. AGI: 急性胃肠损伤; PgCO2: 胃黏膜二氧化碳

分压.

表  4  不同AGI分级24、48 h喂养率、7 d热量达标率对比 n (%)

     AGI分级  n 24 h喂养率 48 h喂养率 7 d热量达标率

Ⅰ级 35 32(91.43) 35(100.00)    35(100.00)

Ⅱ级 22 15(68.18)a 18(81.82)a    18(81.82)a

Ⅲ级 12   6(50.00)ac   7(58.33)ac      8(66.67)ac

Ⅳ级   9   0(0.00)ace   0(0.00)ace      2(22.22)ace

χ2值   29.716   43.154        34.799

P值     0.000     0.000          0.000

aP<0.05 vs  Ⅰ级相比; cP<0.05 vs Ⅱ级相比; eP<0.05 vs Ⅲ级.
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从而提示患者蛋白摄取不足, 营养状况差[12]. 在
正常生理状况下, PgCO2值为7.5 mmHg, 乳酸为

0.36-1.25 mmol/L, pH值为7.32, 而本研究患者入

ICU时其PgCO2、乳酸、pH值均为异常, 这是由

于危急重症作为超强的刺激源, 可引起机体出

现应激反应, 从而导致交感-肾上腺髓质过度兴

奋, 促使儿茶酚胺大量释放于血液中, 进而引起

胃肠黏膜血管收缩, 导致胃肠黏膜缺血缺氧, 引
起胃肠损伤[13]. 

本研究根据AGI指南对不同AGI级别患者

进行了干预性治疗, 并于入院12-24 h内给予患

者实施早期EN支持性治疗. EN营养液中均为

短肽, 不需要消化就能被肠道直接吸收, 符合机

体对蛋白的最佳吸收形式, 能及时纠正应激状

态下的负氮平衡, 改善胃肠功能[14,15]. 结果表明

经治疗后, AGIⅠ-Ⅲ级患者ALB、NB、TP、
PgCO2、乳酸、pH值水平均得到有效的纠正, 
APACHE Ⅱ评分<20分, 从而提示根据AGI指南

对胃肠功能障碍患者实施早期EN能有效改善

患者营养状态, 减轻患者胃肠损伤, 降低患者死

亡风险. 患者经7 d治疗后, Ⅰ-Ⅲ级患者营养改

善状况、胃肠损伤改善状况均优于AGI Ⅳ级, 
APACHE Ⅱ评分低于AGI Ⅳ级, 从而提示胃肠

功能损伤程度与患者营养状态及疾病严重程度

关系密切. 本研究中AGI分级与24、48 h喂养

率、7 d热量达标率呈负相关, 从而表明AGI分
级标准在危重症胃肠功能障碍患者中的应用是

可行的, 能有效反映EN支持性治疗效果. 
总之, AGI分级与EN治疗效果具有良好的相

关性, 可作为危重症患者胃肠道功能的评价指

标. 但由于AGI分级标准提出的时间较短, 大部

分概念是根据专家意见制定的, 且对AGI的定义

及分级描述较为复杂, 对于同一等级的AGI可能

会出现不同的临床描述, 因此在日后的研究中

还需要加大样本量进一步验证AGI分级的可行

性, 简化AGI定义, 完善AGI分级标准, 使得AGI
分级能更好地应用于临床研究. 
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者早期营养支持
效果, 促进患者预
后, 具有一定的应
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可对危急重症胃
肠功能障碍患者
病情进行分级, 使
其更好地进行临
床干预.
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Abstract
AIM:  To investigate the clinical effects of early 
enteral nutrition (EN) in combination with 
esomeprazole for digestive complications in 
elderly patients after artificial hip joint replace-
ment. 

METHODS: One hundred and twenty elderly 
patients receiving artificial hip joint replacement 
at our hospital from January 2009 to December 
2013 were randomly divided into either a con-
trol group or an observation group (n = 60 for 
each group). Both groups received conventional 
postoperative therapy. The control group was 
additionally treated with esomeprazole alone, 
and the observation group was additionally giv-
en early EN in combination with esomeprazole. 
After treatment, the pH value of gastric juice, 

incidences of gastric mucosal lesions, nutritional 
indices and rate of postoperative digestive com-
plications were compared, and adverse reactions 
were observed.

RESULTS: Immediately after surgery, the pH 
value of gastric juice was similar between the 
two groups (P > 0.05). However, on days 1, 3 
and 7 after surgery, the pH values of gastric 
juice were significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05 for all). 
The incidence of gastric mucosal lesions in the 
observation group was significantly lower than 
that in the control group. Before surgery, there 
was no statistical differences in albumin, preal-
bumin, total protein and body weight (P > 0.05 
for all). After 7 d of treatment, in comparison 
to the control group, the above nutritional indi-
ces in the observation group were statistically 
higher (P < 0.05 for all). As to digestive com-
plications, the numbers of cases with nausea or 
vomiting, regurgitaion or belching, abdominal 
distension or constipation, loss of appetite, and 
gastrointestinal hemorrhage were respectively 
6, 5, 5, 5 and 3, respectively, in the observation 
group, which were statistically lower than those 
in the control group (17, 14, 13, 15 and 8; P < 
0.05 for all); however, the number of cases with 
abdominal pain or diarrhea in the two groups 
was similar (P > 0.05). During treatment, only 
one case of elevated alanine transaminase was 
observed in the observation group.

CONCLUSION: Early EN in combination with 
esomeprazole in elderly patients after artificial 
hip joint replacement can effectively decrease 
gastric acidity for protection of the gastric mu-
cosa, improve nutrition status, and significantly 
reduce the rate of digestive complications with 
less adverse reactions. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
近 年 来 ,  髋 关 节
置换术后消化系
并 发 症 高 发 ,  给
患者带来较大痛
苦 ,  因 此 ,  如 何
降低患者术后此
类并发症已经成
为临床工作与研
究亟需解决的重
点 之 一 .  研 究 表
明早期肠内营养
(enteral nutrition, 
E N ) 可 以 有 效 地
改善消化系功能, 
并具有经济方便
的 优 点 ,  已 经 越
来越受到临床重
视 ,  成 为 临 床 研
究热点. 

Artificial hip joint replacement; Elderly; Digestive 
complications

Xie W. Clinical effects of early enteral nutrition in 
combination with esomeprazole for digestive complications 
in elderly patients after artificial hip joint replacement. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(30): 4674-4678  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4674.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4674

摘要
目的: 探讨早期肠内营养(enteral nutri t ion, 
EN)联合埃索美拉唑对老年人工髋关节置换
术后消化系并发症的影响, 为临床治疗提供
相应依据. 

方法: 收集2009-01/2013-12在西宁市第二人民
医院收治的120例行人工髋关节置换术的老
年患者作为研究对象, 随机分为对照组60例和
观察组60例. 两组均给予常规术后治疗, 对照
组在常规治疗的基础上给予埃索美拉唑治疗; 
观察组在对照组的基础上给予早期EN联合
治疗. 比较2组患者术后胃液pH值、胃黏膜病
变、营养学指标、术后消化系并发症发生率, 
并观察不良反应发生情况. 

结果: 两组患者在术后即刻的胃液pH值比较
无统计学差异(P >0.05), 但术后第1、3、7天
观察组胃液pH值明显高于对照组, 比较均有
统计学意义(均P <0.05). 胃镜检查结果显示, 
观察组患者胃黏膜炎症、糜烂、溃疡及出血
等病变发生率显著低于对照组, 比较均有统计
学意义(均P <0.05). 术前, 两组患者营养学指
标白蛋白、前白蛋白、总蛋白及体质量比较
无统计学差异(均P >0.05), 治疗后7 d, 与对照
组相比, 观察组上述营养学指标均明显升高, 
比较都有统计学差异(均P <0.05). 术后消化系
并发症发生率方面, 观察组发生恶心呕吐、反
酸嗳气、腹胀便秘、食欲不振和消化系出血
并发症的例数分别为6、5、5、5和3例, 明显
低于对照组的17、14、13、15和8例, 比较都
有统计学差异(均P <0.05), 发生腹痛腹泻的例
数在两组之间比较无统计学差异(P >0.05). 用
药期间, 仅观察组有1例出现血清谷丙转氨酶
升高的不良反应. 

结论: 老年人工髋关节置换术后应用早期EN
联合埃索美拉唑治疗可以有效降低胃液酸度, 
保护胃黏膜, 具有显著营养作用, 还可以明显
降低术后消化系并发症发生率, 且不良反应
少, 值得临床进一步研究及推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 早期肠内营养(enteral nutrition, EN)有
助于保护患者胃肠道功能, 有利于患者营养吸收, 
进一步促进患者恢复; 埃索美拉唑可有效抑制胃

酸并降低其对于消化系的损伤; 二者联合治疗作

为一种新的预防髋关节置换术后消化系并发症

手段, 疗效显著, 值得临床上进一步研究与推广

应用.
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4674-4678 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4674.
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0  引言

老年是股骨颈骨折等髋部疾病的好发人群, 起
病后愈合能力差, 非手术或内固定治疗容易导

致严重并发症的发生, 不但会使髋关节功能丧

失, 甚至会缩短预期寿命[1]. 目前, 髋关节置换术

是治疗髋部等疾病的首选治疗手段, 具有显著

疗效, 已经成为众多学者的共识[2]. 不尽人意的

是, 该手术并发症多, 其中消化系并发症最为常

见, 不利于手术治疗效果[3]. 近年来, 相关研究表

明早期肠内营养(enteral nutrition, EN)可以有效

地降低外伤及术后患者消化系并发症发生率, 
并具有经济方便的优点, 已经越来越受到临床

重视[4]. 然而, 目前关于早期EN应用于髋关节置

换术后患者中的相关研究不多. 本研究旨在探

讨早期EN联合埃索美拉唑对老年人工髋关节置

换术后消化系并发症的影响, 为临床治疗提供

相应依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-01/2013-12在西宁市第二人

民医院收治的行人工髋关节置换术的老年患者

共120例, 随机分为2组, 每组各60例. 纳入标准: 
(1)年龄>60岁; (2)均行人工髋关节置换术; (3)排
除严重心肺、肝肾功能不全患者. 观察组男34
例, 女26例, 平均年龄68.4岁±7.6岁; 对照组男

32例, 女28例, 平均年龄70.1岁±5.9岁. 两组患

者在性别、年龄等基本资料方面比较差异无统

计学意义(P >0.05), 具有可比性. 所有患者均知

情同意, 自愿参与研究. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予常规术后治疗. 对照

■相关报道
EN在改善消化系
功能方面具有重
要意义, 宋茂力等
在全胃切除术后
使用EN治疗 ,  患
者胃黏膜损伤形
成被中断. 周文策
等在胆源性胰腺
炎术后采用EN可
中和胃酸及胃蛋
白酶作用, 有效减
少患者消化系出
血. 同时, 周兴等
研究显示, 埃索美
拉唑可以明显降
低颅脑损伤术后
患者胃液酸度, 有
效改善患者生活
质量. 
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组为埃索美拉唑组, 埃索美拉唑40 mg+生理盐

水100 mL静滴, 2次/d. 观察组在对照组的基础上

联合应用早期EN治疗, 在术后24-48 h插入胃管, 
无明显胃潴留患者立即给予小剂量流质, 48 h后
胃管注入要素饮食, 持续24 h滴注. 逐渐增量, 从
每日所需总量1/4起始, 每日以1/4的量逐渐递增, 
6-7 d后EN达到全量2500 mL±500 mL. 
1.2.2 观察指标: 术前和术后治疗过程中, 检测

并比较两组患者胃液pH变化, 胃镜检查两组患

者胃黏膜改变, 检测两组患者白蛋白、前白蛋

白、总蛋白和体质量等营养学指标. 观察比较

两组患者消化系并发症发生情况及不良反应. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS16.0对数

据进行分析, 计量资料以mean±SD表示, 采用t
检验比较分析, 计数资料采用χ2检验比较分析, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1两组患者术后胃液pH值比较 术后即刻, 两组

患者胃液pH值比较无统计学差异(P >0.05), 但观

察组胃液pH值上升较对照组快, 术后第1、3、
7天观察组胃液pH值明显高于对照组, 比较均有

统计学意义(均P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者胃黏膜改变比较 经胃镜检查, 观察

组患者胃黏膜炎症、糜烂、溃疡及出血等病变

发生率显著低于对照组发生率, 差异均具有统

计学意义(均P <0.05)(表2). 
2.3 两组患者术后营养学指标比较 术前, 两组

患者相关营养学指标比较无统计学差异 (均
P >0.05). 与术前相比, 两组患者治疗7 d后白蛋

白、总蛋白及体质量明显下降, 前白蛋白明显

升高, 比较均有统计学差异(均P <0.05). 治疗7 d
后, 与对照组相比, 观察组白蛋白、前白蛋白、

总蛋白及体质量明显升高, 比较都有统计学差

异(均P <0.05)(表3). 
2.4 两组患者术后消化系并发症比较 观察组发

生恶心呕吐、反酸嗳气、腹胀便秘、食欲不振

和消化系出血并发症的例数分别为6、5、5、

表  1  两组患者术后胃液pH值比较 (mean±SD, n  = 60)

     分组 术后即刻 术后第1天 术后第3天 术后第7天

对照组 1.07±0.53 1.68±0.56 2.07±0.64 2.28±0.56

观察组 1.09±0.57 2.01±0.55 3.29±0.47 3.96±0.64

t值     0.20      3.26     11.90     15.30

P值     0.843      0.002       0.000       0.000

表  2  两组患者术后胃黏膜改变比较 (n  = 60)

     分组 胃黏膜炎症 胃黏膜糜烂 胃黏膜溃疡 胃黏膜出血

对照组       22       19       16         10

观察组         8         9         5           2

χ2值     8.71      4.66      6.98         4.54

P值     0.003      0.031      0.008         0.033

表  3  两组患者术后营养学指标比较 (n  = 60, mean±SD)

     分组  白蛋白(g/L) 前白蛋白(mg/L) 总蛋白(g/L)   体质量(kg)

对照组

  术前 36.92±4.34 130.71±31.29 70.24±6.38 62.47±10.31

  治疗7 d 31.22±3.67a 178.76±33.46a 53.71±6.29a 47.32±8.78a

观察组

  术前 37.27±4.76 133.78±34.66 71.36±7.24 62.61±11.83

  治疗7 d 35.26±2.48ce 231.22±36.24ce 59.44±6.47ce 54.71±10.12ce

aP<0.05 vs  对照组术前; cP<0.05 vs  观察组术前; eP<0.05 vs  对照组术后7 d.

■创新盘点
骨科髋关节置换
术后消化系并发
症 高 发 ,  然 而 到
目 前 为 止 ,  关 于
如何预防此类并
发症发生的研究
较少 .  早期EN联
合埃索美拉唑作
为一种预防髋关
节置换术后消化
系并发症的治疗
手 段 ,  在 临 床 研
究 中 未 见 报 道 , 
值得深入研究. 

■应用要点
本 研 究 中 ,  早 期
EN与埃索美拉唑
联合治疗可以显
著改善患者营养, 
减少患者胃黏膜
损伤, 有效预防老
年髋关节置换术
后消化系并发症. 
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5和3例, 明显低于对照组的17、14、13、15和
8例, 比较都有统计学差异(均P <0.05), 发生腹

痛腹泻的例数在两组之间比较无统计学差异

(P >0.05)(表4). 
2.5 不良反应 用药期间, 对照组未出现明显不良

反应, 观察组有1例出现血清谷丙转氨酶升高, 
停药后完全恢复正常. 

3  讨论

老年患者骨质疏松, 轻微外伤即可导致股骨颈

骨折等髋部疾病, 再加上老年患者脏器功能退

化, 免疫功能下降, 或原有并存的基础疾病, 骨
折后危害大, 病死率高[5]. 随着医学的发展, 人工

髋关节置换术为老年髋部疾病提供了有效的治

疗方法, 已经在临床上取得了良好的效果, 可以

有效提升患者的生活质量[6]. 但是, 该手术存在

多种危险因素, 容易导致消化系并发症的发生. 
其中, 术中失血过多及手术本身的刺激可以导

致应激性溃疡的发生; 饮食结构改变, 排便习惯

及姿势变化容易引起便秘; 阿片类药物镇静和

麻醉处理将刺激胃肠道收缩, 痉挛, 从而引发恶

心呕吐、腹胀腹痛等现象[7]. 而且, 老年患者常

有胃肠性疾病造成的消化不良, 会进一步促进

消化系并发症的发生. 当发生这些并发症时, 对
手术治疗效果非常不利[8,9]. 因此, 减少人工髋关

节术后消化系并发症发生率是手术成功的一个

重要环节, 对患者的预后意义重大. 
埃索美拉唑是一种质子泵抑制剂, 具有良好

的抑制胃酸作用, 特异性高, 且作用持续时间长, 
能够快速使胃酸pH值上升[10]. 与其他的质子泵

抑制剂相比, 埃索美拉唑个体间差异小, 抑制胃

酸作用更稳定[11,12], 已经广泛应用到了外伤及术

后患者对消化系并发症的防治中, 并取得了一

定的疗效. 周兴等[13]研究显示, 埃索美拉唑可以

明显降低颅脑损伤术后患者胃液酸度, 减少消

化系并发症的发生, 有效改善患者生活质量. 本

研究中, 使用埃索美拉唑治疗方案, 患者在治疗

后的1、3和7 d胃液pH值较术后即刻明显升高, 
酸度降低; 其白蛋白、总蛋白和体质量较术前

降低, 而前白蛋白明显升高, 表明埃索美拉唑在

降低老年人工髋关节置换术后胃液酸度方面具

有重要作用, 胃功能受到保护, 患者营养状况得

以改善, 而且, 该药治疗不良反应少, 安全性好, 
与相关报道相似. 

越来越多的研究[14,15]显示, 早期EN可以明

显减少外伤及术后患者消化系并发症发生率. 
通过早期的EN支持, 能够有效中断胃黏膜损伤

形成; 适量的胃内容物可以刺激胃肠蠕动形成, 
增加胃黏膜血流, 使黏膜上皮细胞不会由于缺

血缺氧而发生坏死, 从而加强对黏膜的保护修

复, 并增强胃黏膜的防御作用; 同时营养液可以

中和胃酸及胃蛋白酶, 可以有效防治消化系出

血[16]. 然而, 到目前为止, 人工髋关节置换术后应

用早期EN治疗的研究甚少. 本研究中采用早期

EN联合埃索美拉唑联合治疗方案, 结果表明, 相
对于单独使用埃索美拉唑治疗, 其更能明显降

低老年人工髋关节置换术后患者胃液酸度, 患
者胃黏膜炎症、糜烂、溃疡及出血发生率显著

降低, 患者消化系并发症发生率均显著减低. 这
可能与早期EN与埃索美拉唑在保护胃功能方面

的协同作用相关, 一方面, 埃索美拉唑减少胃酸

分泌, 降低胃液酸度, 另一方面, 早期EN可中和

胃酸并加强胃黏膜修复. 此外, 联合治疗组患者

在白蛋白、前白蛋白、总蛋白和体质量等营养

学指标改善方面优于单独埃索美拉唑治疗组患

者, 表明早期EN联合埃索美拉唑治疗可加速患

者营养状况改善, 从而促进机体康复. 这可能与

早期EN在促进胃肠道功能恢复方面的作用密切

相关. 早期摄入营养素后可以刺激消化液及胃

肠激素的分泌, 促进胆囊的收缩和胃肠运动, 从
而增加内脏血流, 使代谢过程更符合生理, 有利

于肠道功能的恢复. 同时, 其营养物质更接近人

表  4  两组患者术后消化系并发症比较 [n  = 60, n (%)]

     并发症 对照组 观察组 χ2值   P 值

恶心、呕吐 17(28.3) 6(10.0) 6.51 0.011

反酸、嗳气 14(23.3) 5(8.3) 5.07 0.024

腹痛、腹泻 12(20.0) 7(11.7) 0.56 0.211

腹胀、便秘 13(21.7) 5(8.3) 4.18 0.041

食欲不振 15(25.0) 5(8.3) 6.00 0.014

胃肠道出血   8(16.7) 3(5.0) 4.23 0.040

■名词解释
肠内营养: 是经胃
肠道提供代谢需
要的营养物质及
其他各种营养素
的营养支持方式, 
有利于营养素直
接经肠吸收、利
用 ,  更符合生理 , 
有助于维持肠黏
膜结构和屏障功
能完整性. 
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体的电解质和微量元素, 有利于机体的康复. 并
且, 通过上述作用, 机体可以尽早获得营养物质, 
达到保持体质量、改善蛋白代谢的目的[17]. 

总之, 老年人工髋关节置换术后应用早期

EN联合埃索美拉唑治疗可以有效降低胃液酸

度, 降低胃黏膜病变及消化系并发症发生率, 并
促进机体康复, 且不良反应少, 值得临床进一步

研究及推广. 
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内科患者进行常
规对症治疗的同
时, 应在其代谢出
现高潮期及时提
供足够的营养物
质, 尽量减少患者
体内蛋白质的缺
失, 满足患者机体
高代谢的能量和
其他营养物质的
需要.
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Abstract 
AIM: To investigate the impact of early enteral 
nutrition with nursing intervention on the nu-
tritional status and prognosis of critically ill pa-
tients in gastroenterology department.

METHODS: One hundred and twenty critically 
ill patients treated in gastroenterology depart-
ment of our hospital from January 2013 to Oc-
tober 2013 were randomly into either an experi-
mental or a control group, with 60 patients in 
each group. The experimental group was treated 
by early enteral nutrition with parenteral nutri-
tion, and the control group received only simple 
parenteral nutrition therapy. The same care 
measures were used in the two groups. Duration 
of hospitalization, cure rate, rate of death, rate of 
complications, rate of cases with sequelae, and 

protein contents were compared between the 
two groups.

RESULTS: The duration of hospitalization was 
significantly shorter in the experimental group 
than in the control group (P < 0.05). The cure 
rate was significantly higher in the experimen-
tal group than in the control group (83.33% vs 
38.33%, P < 0.05). The rates of complications 
and sequelae were significantly lower in the 
experimental group than in the control group 
(1.67% vs 13.33%, 3.33% vs 18.33%, P < 0.05). 
There were no significant differences between 
the two groups in total protein, hemoglobin, 
albumin and transferrin before treatment (P 
> 0.05); however, total protein and transferrin 
after treatment were significantly higher in the 
experimental group than in the control group 
(P < 0.05), although there was no significant dif-
ferences between the two groups in hemoglobin 
and albumin after treatment (P > 0.05).

CONCLUSION: Early enteral nutrition with 
nursing intervention can significantly improve 
nutritional status and prognosis of critically ill 
patients in gastroenterology department.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨早期肠内营养配合护理对策对消
化内科重症患者的营养状况及预后的影响. 

方法: 选择2013-01/2013-10青海大学附属医院
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■研发前沿
对营养支持治疗
以及相关的护理
是目前消化内科
重症患者治疗的
重要组成部分.

接诊的120例消化内科重症患者进行研究. 按
照随机数表法将其随机分为观察组和对照组. 
其中观察组60例, 对照组为60例. 对照组采用
常规治疗的护理下的肠外营养支持治疗及肠
内营养, 观察组采用早期肠内营养配合肠外营
养, 在对照组基础上给予肠内营养的护理. 然
后进行两组患者住院时长、治愈人数、并发
症人数、后遗症人数以及其蛋白含量的比较. 

结果:  观察组的住院时长明显短于对照组
(P <0.05); 观察组和对照组的治愈率分别为
83.33%和38.33%, 观察组的治愈人数多于对
照组的治愈人数(P <0.05); 观察组与对照组
的并发症发病率分别为1.67%和13.33%, 观
察组少于对照组(P <0.05); 观察组与对照组的
后遗症发生比率为3.33%与18.33%, 观察组
少于对照组(P <0.05). 两组患者在治疗前总蛋
白、血红蛋白、清蛋白和转铁蛋白相比没有
统计学差异(P >0.05); 治疗后观察组的总蛋白
和转铁蛋白高于对照组(P <0.05); 治疗后观察
组的血红蛋白和清蛋白比较也无统计学差异
(P >0.05). 

结论: 早期肠内营养配合肠内营养的护理对策
对消化内科重症患者的营养改良状况优于常
规治疗的护理下的肠外营养支持治疗及肠内
营养, 能够增强患者的免疫力, 值得临床推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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状况

核心提示: 本文研究显示早期肠内营养配合护理

对策对消化内科重症患者的营养改良状况优于

常规治疗的护理下的肠外营养支持治疗及肠内

营养, 早期肠内营养配合护理对策能提高消化内

科重症患者的治愈率, 并能减短治疗所需的时间, 
减少并发症的发生率, 同时也预防和减少了患者

后遗症的发生.

马丽萍, 仲桂英, 雷占萍, 李南香. 早期肠内营养配合护理对

策对神经内科重症患者的营养状况及预后的影响.  世界华

人消化杂志  2014; 22(30): 4679-4682 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4679.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i30.4679

0  引言

消化内科的危重患者通常表现为高代谢体质, 
机体蛋白质消耗很快, 容易造成营养不良而蛋

白质的消耗又会影响患者的免疫功能[1,2]. 免疫

功能的降低又会导致产生各种感染. 对营养支

持治疗以及相关的护理是目前消化内科重症患

者治疗的重要组成部分[3]. 我院对早期肠内营养

配合护理对策对消化内科重症患者的营养状况

及预后的影响进行了探讨. 现将报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2013-01/2013-10青海大学附属医

院接诊的120例消化内科重症患者进行研究. 按
照随机数表法将其随机分为观察组和对照组. 
整个研究均在患者的知情同意下进行, 并经过

我院伦理委员会的批准. 其中观察组60例, 男37
例, 女23例, 年龄49-79岁, 平均年龄68.5岁±5.3
岁, 其中重症胰腺炎患者23例, 急性肝衰竭患者

16例, 肠梗阻10例, 严重肠炎9例, 急性胆囊炎2
例. 对照组为60例, 男31例, 女29例, 年龄54-88
岁, 平均年龄67.5岁±6.8岁, 其中重症胰腺炎患

者22例, 急性肝衰竭患者17例, 肠梗阻8例, 严重

肠炎10例, 急性胆囊炎3例. 所有患者行经血常

规、血生化以及大小便等检查均未发现重要器

官的病变. 两组患者在性别、年龄、病情等方

面差异无统计学意义(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均于发病以后的36-72 h内
使用硅胶鼻胃管对患者进行营养支持. 两组患

者在留置鼻胃管后, 均先给予鼻饲的流质, 如果

患者24 h的胃潴留量<300 mL, 而且观察回抽胃

液以及大便的颜色无异常, 则可以开始进行肠

内营养的支持治疗, 先给予肠内的营养混悬液

即TPF制剂(由强生公司生产), 也可采用纯牛奶

或者豆浆进行间歇性鼻饲. 2-4 h输注1次. 每次

可以100-150 mL, 晚上也需做两次鼻饲. 注意鼻

饲前需评估患者全身以及消化道的情况, 并做

好相应护理记录严防发生并发症. 两组患者进

行肠外营养支持治疗的方法为输注营养液的供

能大约110-130 kJ/(kg·d); 营养液内糖与脂肪的

比例为5∶5, 其热氮比为500-600 kJ∶1 g; 其他

还含有25%的脂肪乳剂、氨基酸液、50%葡萄

糖以及其他的微量元素等. 对照组采用常规的

护理方法: 根据患者情况来制定个体化的肠内

营养的策略, 在鼻饲时准确地记录液体的出入

量, 并仔细检查患者电解质平衡情况. 注意患者

的血压及脉搏等生命体征. 患者鼻饲时, 床头需

要抬高35-45度, 以免发生呕吐或者返流等情况. 
保持口腔的清洁, 防止口腔的感染. 肠内营养护

理: (1)输液的护理: 护理人员需要时刻注意患者
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■相关报道
注意预防患者因
长期的鼻饲以及
卧床所引起的并
发症, 做好必要的
宣传教育工作, 并
保持病房整洁, 为
患者营造良好医
疗环境. 

营养液的输注速度, 速度一般是50 mL/h, 由缓慢

逐渐加快, 最后稳定于800-1600 mL/d. 营养液的

浓度从低到高, 起始浓度为10%, 最后可维持于

20%-25%的水平. 输注营养液的管道需要每日

更换, 接头处要保持无菌的状态; (2)导管的护理: 
护理人员熟练掌握喂养管的理化性质. 注意导

管通畅与否, 每次在喂养结束以后, 用生理盐水

进行冲洗管道, 以免堵塞喂养管道. 若管道不通, 
则用温水进行冲洗, 必要时需要更换管道; (3)并
发症的护理: 在进行肠内营养期间, 谨防各种并

发症, 主要的有代谢性的并发症和感染性并发

症等. 护理人员需严格掌握各类并发症的护理

方法. 在出现早期即对患者进行紧急处理. 然后

记录两组患者的住院时长、治愈人数、并发症

人数、后遗症人数以及其蛋白含量. 
1.2.2 疗效评定标准: 记录患者的住院时长、治

愈人数、并发症人数、后遗症人数以及其蛋白

含量, 然后进行对比分析. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件进行统计学

处理, 计数资料采用χ2检验, 计量资料采用t检验, 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床疗效情况比较 观察和比较两

组患者经治疗后住院时长、治愈人数、并发症

人数、后遗症人数, 并计算其总有效率, 两组患

者总蛋白治疗前相比, 显示两者有统计学差异(t  
= 10.0168, P <0.0001), 观察组住院时间短于对照

组, 治愈人数、并发症人数、后遗症人数也低

于对照组(表1). 
2.2 两组患者治疗后营养指标比较 观察和比较两

组患者经治疗前后总蛋白、血红蛋白、清蛋白

和转铁蛋白含量, 两组患者总蛋白治疗前相比, 
显示两者无统计学差异(t  = 0.1177, P  = 0.9065); 两
组患者总蛋白治疗前相比, 显示二者有统计学差

异(t  = 2.8056, P  = 0.0059), 血红蛋白、清蛋白和转

铁蛋白含量在治疗后差异有统计学意义(表2). 

3  讨论

感觉及运动功能的障碍甚至发生昏迷是临床中

消化内科重症患者主要的临床表现, 这些表现

会直接影响患者进食及其他各项活动[4,5]. 患者

长期不能进食通常会导致患者的营养不良, 消
化内科重症患者体的肠胃的功能及消化吸收的

功能是正常的, 其能够顺利正常地运行. 消化内

科重症患者通常伴有患者的代谢率升高, 患者

机体营养的供应往往不能满足集体高代谢的能

量消耗与营养需求[6,7]. 重症消化内科患者的蛋

白质分解和速度快且糖元消耗的也很快, 易导

致患者早期即出现身体体质虚弱状态[8]. 因此, 
在对重症消化内科患者进行常规对症治疗的同

时, 应在其代谢出现高潮期及时提供足够的营养

物质, 尽量减少患者体内蛋白质的缺失, 满足患

者机体高代谢的能量和其他营养物质的需要. 此
举能够维持患者机体细胞群, 尤其是神经细胞的

质量, 从而促进身体各脏器功能进行恢复[9,10]. 消
化内科重症患者常常会有胃肠道的并发症, 通
常会有包括恶心、呕吐、腹痛、腹胀、腹泻、
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表  1  两组患者临床疗效情况比较 (n  = 60)

     分组 住院时长(d)  治愈n (%) 并发症n (%) 后遗症n (%)

观察组 33.34±12.34 53(83.33)   1(1.67)    3(3.33)

对照组 67.23±23.12 23(38.33)   8(13.33)  11(18.33)

统计值     10.0168 22.8869   5.8859    5.1752

P值     <0.0001 <0.0001   0.0153    0.0229

表  2  两组患者治疗后营养指标比较 (n  = 60, mean±SD, g/L)

     
分组

                 总蛋白                  血红蛋白                  清蛋白              转铁蛋白

     治疗前     治疗后      治疗前       治疗后     治疗前      治疗后    治疗前    治疗后

观察组 57.22±7.11 63.23±6.34 93.24±12.25 121.89±13.23 26.34±5.89 29.30±5.40 1.58±0.44 1.83±0.33

对照组 57.34±3.43 60.23±5.33 94.29±9.23 116.34±23.34 27.32±7.39 29.44±4.34 1.61±0.78 1.69±0.42

t值     0.1177     2.8056     0.5303      1.6024     0.8033     0.1565     0.2595     2.0303

P值     0.9065     0.0059     0.5969      0.1117     0.4234     0.8759     0.7957     0.0446

■应用要点
对患者实施常规
消化内科相关治
疗的同时, 再给予
患者有效的肠内
营养支持, 维持患
者的血浆蛋白的
浓度, 可以提高患
者的血浆胶体的
渗透压.
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便秘等等, 其中以腹泻较为常见, 其主要原因与

营养液的浓度较高、温度较低以及输注速度过

快等等因素有关. 目前营养支持已成为消化内

科重症患者的重要治疗方式, 可以通过给予患

者营养支持来改善患者的营养状况, 以增强免

疫力, 可以缩短患者病程. 对此, 可以在对患者

实施常规消化内科相关治疗的同时, 再给予患

者有效的肠内营养支持, 维持患者的血浆蛋白

的浓度, 可以提高患者的血浆胶体的渗透压[11]. 
同时还需及时为消化内科重症患者补充微量元

素与氨基酸等, 确保患者的基本免疫. 这样可以

避免患者出现继发性的脑细胞水肿, 以减少发

生脑组织的不可逆损害, 进而减少了重症消化

内科相关疾病所引发的后遗症, 使患者的免疫

力及抵抗力得到提高. 集体较好的免疫力可以

预防且控制患者发生各种感染, 促进患者的病

情好转, 降低重症消化内科疾病的死亡率[12,13]. 
注意预防患者因长期的鼻饲以及卧床所引起的

并发症, 做好必要的宣传教育工作, 并保持病房

整洁, 为患者营造良好医疗环境[14]. 
我院的研究显示, 观察组的住院时长明显

短于对照组(P <0.05); 观察组和对照组的治愈率

分别为83.33%和38.33%, 观察组的治愈人数多

于对照组的治愈人数(P <0.05); 观察组的死亡人

数少于对照组(P <0.05); 观察组的并发症人数少

于对照组(P <0.05); 观察组的后遗症人数少于对

照组(P <0.05). 说明早期肠内营养配合护理对策

对消化内科重症患者的营养改良状况优于常规

治疗的护理下的肠外营养支持治疗及肠内营养, 
早期肠内营养配合护理对策能提高消化内科重

症患者的治愈率, 并能减短治疗所需的时间, 减
少并发症的发生率, 同时也预防和减少了患者

后遗症的发生. 两组患者在治疗前总蛋白、血

红蛋白、清蛋白和转铁蛋白相比没有统计学差

异(P >0.05); 治疗后观察组的总蛋白和转铁蛋白

高于对照组(P <0.05), 说明对消化内科重症患者

实施早期肠内营养配合护理对策能够有效改善

患者的营养状况, 改善效果优于常规治疗的护

理下的肠外营养支持治疗及肠内营养. 
总之, 早期肠内营养配合护理对策对消化内

科重症患者的营养改良状况优于常规治疗的护

理下的肠外营养支持治疗及肠内营养, 能够增

强患者的免疫力, 提高治愈率, 并能减少并发症

与后遗症的发生, 值得临床推广. 
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HSF2和促炎症细胞因子在溃疡性结肠炎中的表达
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reaction protein, 
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白、钙卫蛋白等
指标虽可在一定
程度上反应UC炎
症活动程度, 但缺
乏特异性, 也无法
准确预测黏膜愈
合. 筛选更具特异
性和准确性的体
液指标势在必行.
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Abstract
AIM: To examine the mRNA and protein expres-
sion of heat shock factor 2 (HSF2) as well as the 
levels of proinflammatory cytokines like tumor 
necrosis factor α (TNF-α), interleukin 1β (IL-1β) 
and IL-8 in the colonic mucosa and serum of pa-
tients with ulcerative colitis (UC). 

METHODS: Colonic mucosa and blood speci-
mens were obtained from patients with UC who 

were admitted at the First Affiliated Hospital 
of Kunming Medical University from February 
2013 to February 2014. Patients with abdominal 
pain or discomfort who were eventually diag-
nosed with IBS according to Roman Ⅲ criteria 
and had no lesions under colonoscopy were 
used as controls. UC disease activity evaluation 
was performed using UC-DAI. The mRNA ex-
pression levels of HSF2, TNF-α, IL-1β and IL-8 
in the mucosa were detected by real-time fluo-
rescence quantitative PCR. Serum concentrations 
of HSF2, TNF-α, IL-1β and IL-8 were detected 
using ELISA. The correlations of HSF2 expres-
sion with disease activity, TNF-α, IL-1β and IL-8 
in UC were also explored.

RESULTS: Twenty UC and five control mucosa 
specimens were collected, and 60 UC and 20 
control blood specimens were obtained. Patients 
with mild to severe UC had significantly higher 
mRNA expression of HSF2 (mild: 1.30 ± 0.11 vs 
1.00 ± 0.00, P < 0.05; moderate: 1.50 ± 0.14 vs 1.00 
± 0.00, P < 0.01; severe: 2.02 ± 0.19 vs 1.00 ± 0.00, 
P < 0.01), TNF-α (mild: 6.28 ± 1.79 vs 1.00 ± 0.00, 
P < 0.05; moderate: 10.21 ± 1.68 vs 1.00, P < 0.01; 
severe: 19.23 ± 4.38 vs 1.00 ± 0.00, P < 0.01), IL-1β 
(mild: 48.91 ± 13.72 vs 1.00 ± 0.00, P < 0.05; mod-
erate: 99.12 ± 17.28 vs 1.00 ± 0.00, P < 0.01; severe: 
22.77 pg/mL ± 7.19 pg/mL vs 4.93 pg/mL ± 2.92 
pg/mL, P < 0.01) and IL-8 (mild: 27.49 ± 4.55 vs 
1.00 ± 0.00, P < 0.05; moderate: 54.73 ± 12.00 vs 
1.00 ± 0.00, P < 0.01; severe: 60.19 pg/mL ± 9.71 
pg/mL vs 8.25 pg/mL ± 2.23 pg/mL, P < 0.01) 
in the colon mucosa than controls. HSF2 expres-
sion had a positive expression correlation with 
the levels of these pro-inflammatory cytokines (r 
= 0.89, 0.89, 0.80, P < 0.0001). Serum concentra-
tions of HSF2 (mild: 0.91 ng/mL ± 0.33 ng/mL 
vs 0.42 ng/mL ± 0.29 ng/mL, P < 0.05; moder-
ate: 1.26 ng/mL ± 0.28 ng/mL vs 0.42 ng/mL ± 
0.29 ng/mL, P < 0.01; severe: 2.15 ng/mL ± 0.42 
ng/mL vs 0.42 ng/mL ± 0.29 ng/mL, P < 0.01), 
TNF-α (mild: 17.29 pg/mL ± 1.71 pg/mL vs 
13.45 pg/mL ± 3.63 pg/mL, P < 0.05; moderate: 
17.42 pg/mL ± 1.85 pg/mL vs 13.45 pg/mL ± 
3.63 pg/mL, P < 0.01; severe: 21.16 pg/mL ± 2.15 
pg/mL vs 13.45 pg/mL ± 3.63 pg/mL, P < 0.01), 
IL-1β (mild: 11.86 pg/mL ± 5.18 pg/mL vs 4.93 
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■研发前沿
促炎症细胞因子
和抗炎症细胞因
子的失衡在UC的
发病过程中起了
枢 纽 作 用 .  当 细
胞长期处于炎症
等 应 激 下 ,  热 休
克转录因子2(heat 
shock  fac tor  2 , 
HSF2 )可通过诱
导 热 休 克 蛋 白
(heat shock pro-
tein, HSP)的表达
抑制蛋白质的错
误 折 叠 ,  促 进 变
性蛋白质的降解, 
对细胞的修复具
有重要作用. 

pg/mL ± 2.92 pg/mL, P < 0.05; moderate: 15.05 
pg/mL ± 2.90 pg/mL vs 4.93 pg/mL ± 2.92 pg/
mL, P < 0.01; severe: 22.77 pg/mL ± 7.19 pg/mL 
vs 4.93 pg/mL ± 2.92 pg/mL, P < 0.01) and IL-8 
(mild: 9.49 pg/mL ± 4.38 pg/mL vs 8.25 pg/mL 
± 2.23 pg/mL, P < 0.01; moderate: 32.18 pg/mL 
± 6.81 pg/mL vs 8.25 pg/mL ± 2.23 pg/mL, P < 
0.01; severe: 60.19 pg/mL ± 9.71 pg/mL vs 8.25 
pg/mL ± 2.23 pg/mL, P < 0.01) in UC patients 
were significantly higher than those in controls, 
and HSF2 concentration was also positively cor-
related with serum levels of these proinflamma-
tory cytokines (r = 0.77, 0.73, 0.85, P < 0.0001).

CONCLUSION: Colonic mRNA expression lev-
els and serum concentrations of HSF2, TNF-α, 
IL-1β and IL-8 increase in UC patients. The ex-
pression level of HSF2 is positively correlated 
with TNF-α, IL-1β and IL-8, suggesting that 
HSF2 might be used as a new marker for evalu-
ating inflammation activity level in UC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 检测溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)患者结肠黏膜和血清中热休克转录因子
2(heat shock factor 2, HSF2)和促炎症细胞因
子如肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素1β(interleukin 1β, IL-1β)、
IL-8的转录和翻译水平, 评价HSF2与UC病情
严重程度的关系以及其与促炎症细胞因子表
达的相关性. 

方法: 收集2013-02/2014-02昆明医科大学第
一附属医院住院治疗的UC患者. 选取因腹痛
或腹部不适收住我院, 经肠镜检查未发现有
异常黏膜病变, 根据罗Ⅲ标准诊断为IBS的患
者作为对照组. 采集肠黏膜组织和血清. UC
病情评估采用溃疡性结肠炎疾病活动指数
(UC-disease activity index, UC-DAI)评分系统. 
实时荧光定量PCR法检测结肠黏膜中HSF2
和TNF-α、IL-1β、IL-8的mRNA转录水平. 
ELISA测定血清中HSF2、TNF-α、IL-1β、
IL-8的含量. 应用SPSS17.0统计学软件对实验

数据进行统计分析, 探讨HSF2和TNF-α、IL-
1β、IL-8在结肠黏膜组织及血清中表达的相
关性. 

结果: 共收集UC活动期患者肠黏膜组织样品
20例, 对照组5例. UC患者血清样品60例, 对
照组血清样品20例. (1)UC患者结肠黏膜组
织中HSF2 mRNA(轻度: 1.30±0.11 vs  1.00
±0.00, P <0.05; 中度: 1.50±0.14 vs  1.00±
0.00, P <0.01; 重度: 2.02±0.19 vs  1.00±0.00, 
P <0.01)、TNF-α mRNA(轻度: 6.28±1.79 vs  
1.00±0.00, P <0.05; 中度: 10.21±1.68 vs  1.00
±0.00, P <0.01; 重度: 19.23±4.38 vs  1.00±
0.00, P <0.01)、IL-1β mRNA(轻度: 48.91±
13.72 vs  1.00±0.00, P <0.05; 中度: 99.12±
17.28 vs  1.00±0.00, P <0.01; 重度: 212.89±
29.69 vs  1.00±0.00, P <0.01)、IL-8 mRNA(轻
度: 27.49±4.55 vs  1.00±0.00, P <0.05; 中度: 
54.73±12.00 vs  1.00±0.00, P <0.01; 重度: 
124.73±26.08 vs  1.00±0.00, P <0.01)的相对表
达量较对照组显著增加. 且HSF2与TNF-α、
I L-β、I L-8的表达具有正相关性(r  = 0.89, 
0.89, 0.80; P <0.0001); (2)UC患者HSF2(轻
度: 0.91 ng/mL±0.33 ng/mL vs  0.42 ng/mL±
0.29 ng/mL, P <0.05; 中度: 1.26 ng/mL±0.28 
ng/mL vs  0.42 ng/mL±0.29 ng/mL, P <0.01; 
重度: 2.15 ng/mL±0.42 ng/mL vs  0.42 ng/mL
±0.29 ng/mL, P <0.01)、TNF-α(轻度: 17.29 
pg/mL±1.71 pg/mL vs  13.45 pg/mL±3.63 pg/
mL, P <0.05; 中度: 17.42 pg/mL±1.85 pg/mL 
vs  13.45 pg/mL±3.63 pg/mL, P <0.01; 重度: 
21.16 pg/mL±2.15 pg/mL vs  13.45 pg/mL±
3.63 pg/mL, P <0.01)、IL-1β(轻度: 11.86 pg/
mL±5.18 pg/mL vs  4.93 pg/mL±2.92 pg/mL, 
P <0.05; 中度: 15.05 pg/mL±2.90 pg/mL vs  
4.93 pg/mL±2.92 pg/mL, P <0.01; 重度: 22.77 
pg/mL±7.19 pg/mL vs  4.93 pg/mL±2.92 pg/
mL, P <0.01)、IL-8(轻度: 19.49 pg/mL±4.38 
pg/mL vs  8.25 pg/mL±2.23 pg/mL, P <0.01; 中
度: 32.18 pg/mL±6.81 pg/mL vs  8.25 pg/mL±
2.23 pg/mL, P <0.01; 重度: 60.19 pg/mL±9.71 
pg/mL vs  8.25 pg/mL±2.23 pg/mL, P <0.01)血
清浓度均显著高于对照组, 且HSF2血清浓度
与TNF-α、IL-β、IL-8血清浓度呈正相关性(r  
= 0.77, 0.73, 0.85, P <0.001). 

结论: HSF2与TNF-α、IL-1β、IL-8在溃疡性
结肠炎结肠黏膜组织及血清中的表达均增加, 
且HSF2与TNF-α、IL-1β、IL-8的表达具有正
相关性, 提示HSF2可能作为一项新的评估UC
炎症活动程度的指标. 
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细胞因子

核心提示: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是
一种肠道慢性非特异性炎性疾病, 严重影响患者

的健康和生活质量, 临床尚缺乏有效的炎症活动

评判指标. 本研究通过检测UC患者和对照组肠黏

膜及血清中热休克转录因子2(heat shock factor 2, 
HSF2)与肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素1β(interleukin 1β, IL-1β)、IL-8
的表达水平, 在一定程度上揭示了HSF2与UC炎

症活动程度的相关性, 为探索新的体液指标提供

了重要线索. 

夏蜀娴, 缪应雷. HSF2和促炎症细胞因子在溃疡性结肠炎中

的表达.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 4683-4690 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4683.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4683

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)以反复黏

液脓血便为主要表现, 重症患者还可出现肠外

并发症, 目前发病机制尚不完全明确. 虽然如今

已提出黏膜愈合(mucosal healing, MH)作为UC
治疗的最终目标[1-3], 但临床上仍缺乏特异性的

诊断指标. 此外, 目前对UC炎症活动性检测的

实验室指标均不特异, 无法对病情做更为准确

的评判, 在一定程度上不利于黏膜愈合的治疗. 
因此, 筛选更具特异性和准确性的体液指标势

在必行. 热休克蛋白(heat shock protein, HSP)是
当生物细胞在高温、毒物、自由基、感染、炎

症等应激原作用下以基因表达变化为特征的一

种防御性反应蛋白, 是细胞最原始、最重要的

内源性抗损伤机制[4]. HSP的表达在转录水平受

热休克转录因子(heat shock factors, HSFs)的调

控. 研究表明, HSP70、HSP25/27可保护肠上皮

细胞, HSP70、HSP25/27的表达下调可削弱肠

上皮细胞抗炎性应激能力, 引发UC[5-8]. HSF2可
通过诱导HSP70的转录参与肠上皮细胞的保护
[9]. 本研究小组前期通过基因芯片、蛋白质组

学及免疫组织化学结果都表明UC患者HSF2表
达上调[10-12]. 因此, 进一步检测HSF2和促炎症细

胞因子[肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素1β(interleukin 1β, IL-1β)]、IL-8
在UC中的表达, 有助于探索HSF2在UC诊治中

的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 按照我国2012年炎症性肠病诊断与治

疗的共识意见[13]收集2013-02/2014-02昆明医科

大学第一附属医院UC活动期患者. 选取因腹痛

或腹部不适收住我院, 经肠镜检查未发现异常

黏膜病变, 根据罗Ⅲ标准诊断为肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)的患者作为对照

组. 病情评估采用溃疡性结肠炎疾病活动指数

(UC-disease activity index, UC-DAI)评分系统. 
征求同意后, 所有UC组与对照组于清晨空腹肘

静脉抽取血液样品(治疗前), 4000 r/min离心10 
min, 取血清分装于-80 ℃冰箱保存. 结肠镜下活

检钳钳夹新鲜肠黏膜组织, 用无菌生理盐水清

洗干净后置于冻存管中, 于液氮中保存备用. 共
收集UC活动期患者肠黏膜组织样品20例, 对照

组5例. UC患者血清样品60例, 对照组血清样品

20例, 患者一般资料如表1, 2.
1.2 方法

1.2.1 实时荧光定量PCR: (1)按照RNAprep Pure
动物组织总RNA提取试剂盒DP431(TIANGEN, 
北京 )说明书进行肠黏膜组织总R N A提取 ; 
(2)1st-Strand cDNA合成按TaKaRa Reverse Tran-
scripase M-MLV (Rnase H-)(2641A)说明书进行; 
(3)根据GenBank中人HSF2、TNF-α、IL-1β、

IL-8、GAPDH的基因序列, 利用Primer Premier 
5.0软件设计引物(北京三博志远). 引物序列为: 
HSF2(139 bp): F: 5'-ATA AGT AGT GCT CAG 
AAG GTT TCA GA-3'; R: 5'-GAA TAA CTT 
GTT GCT GTT GTG CAT G-3'; TNF-α(124 bp): 
F: 5'-TCT CGA ACC CCG AGT GAC AA-3'; R: 
5'-TAT CTC TCA GCT CCA CGC CA-3'; IL-
1β(169 bp): F: 5' -TTC TTC GAC ACA TGG GAT 
AAC G-3'; R : 5'-TGG AGA ACA CCA CTT GTT 
GC T-3'; IL-8(118 bp): F: 5'-AGA GTG ATT GAG 
AGT GGA CC-3'; R: 5'-ACT TCT CCA CAA CCC 
TCT G-3'; GAPDH(185 bp): F: 5'-GGA AGG TGA 
AGG TCG GAG TC-3'; R: 5'-TCA GCC TTG 
ACG GTG CCA TG-3'. (4)所有cDNA样品配置

按照TaKaRa SYBR Premix Ex Taq (Tli RnaseH 
Plus)的反应体系配制反应液, 反应条件为95 ℃ 
30 s 预变性, 然后95 ℃ 5 s, 60 ℃ 15 s, 72 ℃ 20 s, 
76 ℃ 10 s, 45个循环, 95 ℃ 1 min延伸; (5)观察

扩增效率(0.8-1.2), 相关系数(r 2>0.98), 有无非特

异性产物扩增熔解曲线是否单峰, 有无污染、

引物二聚体产生. 根据计算公式: 改变的倍数

(fold of change) = 2-△△Ct, △△Ct = (Ct靶基因-Ct
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■创新盘点
目前对HSF的研
究 主 要 集 中 于
HSF1, 对HSF2的
认 识 相 对 较 少 , 
本研究通过检测
HSF2与促炎症细
胞因子在UC中的
转录和翻译水平, 
为 探 讨 H S F 2 在
UC疾病中的作用
提供了一定参考.

内参)处理组-(Ct靶基因-Ct内参)未处理组分析数值. 
1.2.2 血清ELISA检测HSF2、TNF-α、IL-1β、

IL-8: 血清HSF2(CUSABIO, Wuhan)、TNF-α、
IL-1β、IL-8(R&D, USA)浓度测定分别按照

ELISA试剂盒说明书进行. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计分

析, 计量资料数据经正态性检验均为正态分布, 
用mean±SD表示, 多组间计量资料的比较采用

单因素方差分析(One-way ANOVA), 组间差异采

用成组设计t检验分析. 采用Perason法进行相关

性分析, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 实时荧光定量PCR 实时荧光定量PCR结果

显示: HSF2、TNF-α、IL-1β、IL-8相对于对照组, 
在UC患者肠黏膜组织中表达均增加, 且HSF2与
TNF-α、IL-β、IL-8的表达均呈正相关性(图1, 2). 
2.2 血清ELISA检测HSF2、TNF-α、IL-1β、

IL-8浓度 根据ELISA试剂盒要求, 按照说明书操

作步骤进行血清HSF2、TNF-α、IL-1β、IL-8浓
度测定, 结果显示: UC组与对照组相比, HSF2、
TNF-α、IL-1β、IL-8血清浓度在轻、中、重3
组中均有升高, 组间差异有统计学意义. Pearson
相关分析结果显示: 血清HSF2浓度与UC-DAI水
平、TNF-α、IL-1β、IL-8浓度呈正相关(图3, 4). 

3  讨论

当细胞遭受外界高温、感染、炎症、各种理化

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  20例UC患者及5例对照组肠黏膜样品一般资料

     
临床资料

UC
对照组 P 值

轻度 中度 重度

n 7  8 5 5

年龄(岁) 46.0±17.2 43.8±5.5 38.0±8.8 42.8±8.9 0.71

性别, n (%) 0.88

  男 3(42.8) 5(62.5) 3(60.0) 2(40.0)

  女 4(57.2) 3(37.5) 2(40.0) 3(60.0)

病程(年) 2.7±2.1   6.6±4.7   2.4±0.5 - 0.09

病变范围, n (%) 

  直肠 4(57.2) 3(37.5) 1(20.0) - -

  左半结肠 2(28.6) 3(37.5) 1(20.0) - -

  广泛结肠 1(14.2) 2(25.0) 3(60.0) - -

  UC-DAI 4.4±0.5   7.4±1.3 11.2±0.4 - <0.001

UC: 溃疡性结肠炎; UC-DAI: 溃疡性结肠炎疾病活动指数. 

表  2  60例UC患者及20例对照组血清样品一般资料

     
临床资料

UC
对照组 P 值

轻度 中度 重度

n 20 24 16 20

年龄(岁) 44.1±14.9 44.9±7.9   39.1±12.9 45.6±9.7 0.64

性别, n (%) 0.41

  男     8(40.0) 14(58.3)     12(75.0)   8(40.0)

  女   12(60.0) 10(41.7)      4(25.0) 12(60.0)

病程(年) 3.8±2.7   6.3±6.5   1.8±0.9 - 0.10

病变范围, n (%)

  直肠   12(60.0) 8(33.3)  0(0) - -

  左半结肠     8(40.0) 14(58.3)       2(12.5) - -

  广泛结肠 0(0) 2(8.4)     14(87.5) - -

  UC-DAI 4.7±0.7   7.4±1.2 11.3±0.5 - 0.02

UC: 溃疡性结肠炎; UC-DAI: 溃疡性结肠炎疾病活动指数. 
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因素刺激时, 为保持细胞内蛋白质功能的稳定, 
机体会启动热休克反应防御系统, 通过表HSP
发挥保护作用. 研究表明, 肠上皮细胞可分泌具

有广谱抗菌作用的防御素、分泌型免疫球蛋白

A(IgA)等, 具有保护點膜免受损伤的重要作用作

用; IL-10、HSP、TGF-β、前列腺素E2, 具有促

进肠道免疫耐受的作用, 在体内他们与受体组

成完整而庞大的网络, 具有调节免疫反应及促

进黏膜损伤后修复的作用[14]. HSP能介导细胞内

蛋白质的正确装配, 保护新合成的蛋白分子构

型, 防止在形成装配正确的多聚体前蛋白亚单

位不恰当的折叠和聚集. 该蛋白陪伴蛋白分子

■同行评价
本文具有较强的
创新性 ,  既往UC
研究均关注HSP
本身, 对于其调控
因子HSF研究较
少, 本文从组织和
血清两个层面分
析了HSF与炎症
因子的关系, 对于
阐明HSF在UC发
病中的作用具有
重要价值. 
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图  1  实时荧光定量PCR. A: HSF2 mRNA; B: TNF-α mRNA; C: IL-1β mRNA; D: IL-8 mRNA. aP<0.05, bP<0.01 vs  对照

组. HSF2: 热休克转录因子2; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL: 白介素.

IL
-1

β 
m

R
N

A/
G

AP
D

H

r  = 0.89  P<0.001

HSF2 mRNA/GAPDH
0.0      0.5       1.0       1.5      2.0       2.5

300

200

100

0

A B

TN
F-

α
 m

R
N

A/
G

AP
D

H

r  = 0.89  P<0.001

HSF2 mRNA/GAPDH
0.0      0.5       1.0       1.5      2.0       2.5

30

20

10

0

IL
-8

 m
R
N

A/
G

AP
D

H

r  = 0.80  P<0.001

HSF2 mRNA/GAPDH
0.0      0.5       1.0       1.5      2.0       2.5

200

150

100

50

0

C

图  2  HSF2 mRNA相对表达量与TNF-α、IL-1β、IL-8 mRNA相对表达量相关性分析. A: HSF2 vs  TNF-α, r  = 0.89, P<0.001; B: 

HSF2 vs  IL-1β, r  = 0.89, P<0.001; C: HSF2 vs  IL-8, r  = 0.80, P<0.001. HSF2: 热休克转录因子2; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL: 

白介素.
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在细胞内转运和跨膜, 参与蛋白质的折叠、伸

展、多聚复合体的组装, 以维持细胞蛋白质稳

定和细胞正常生理功能[15-17]. HSP的合成受HSF
调控. 

UC是一种肠道慢性非特异性炎性疾病, 以
肠黏膜充血、水肿、溃疡为特点. 病理上, 肠道

免疫系统的长期激活在肠黏膜慢性炎症的进展

中起重要作用, 已有许多动物炎症模型和研究
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图  3  HSF2、TNF-α、IL-1β、IL-8血清浓度. A: HSF2; B: TNF-α; C: IL-1β; D: IL-8. aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. HSF2: 热

休克转录因子2; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL: 白介素.
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图  4  HSF2血清浓度与TNF-α、IL-1β、IL-8血清浓度相关性分析. A: HSF2 vs  TNF-α, r  = 0.77, P<0.0001; B: HSF2 vs  IL-1β, 

r  = 0.73, P<0.0001; C: HSF2 vs  IL-8, r  = 0.85, P<0.0001. HSF2: 热休克转录因子2; TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL: 白介素.
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发现UC中炎症介质水平明显升高, 多种炎症细

胞因子可损伤肠上皮细胞, 破坏细胞间的紧密

连接, 使上皮通透性增加, 是UC的发生和发展

过程中的重要影响因素. 其中, TNF-α、IL-1β、

IL-8就是主要的促炎症细胞因子, 他们的含量与

UC的炎症状态密切相关. 
本研究利用实时荧光定量P C R方法检测

TNF-α、IL-1β、IL-8在UC患者肠黏膜组织中

的转录水平, ELISA方法检测UC患者血清中

TNF-α、IL-1β、IL-8的浓度. 结果发现TNF-α、
IL-1β、IL-8在UC患者肠黏膜中表达均增加, 在
血清中的浓度水平也显著高于对照组. 这充分

说明了促炎症细胞因子与UC关系的密切性. 值
得我们注意的是, HSF2在UC患者肠黏膜组织和

血清中的表达亦显著高于对照组, 且与TNF-α、
IL-1β、IL-8的表达以及病情严重程度呈正相

关. 我们知道, 炎症细胞因子的表达受核因子

-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、MAPK等信号

通路网络调控, 多种炎症细胞因子又可激活NF-
κB、MAPK, 他们之间彼此关联, 相互作用. 如
前所述, HSF2是细胞内源性保护性蛋白质HSP
的转录调控因子之一, 对细胞有重要保护作用. 
HSF2可通过调节NF-κB、MAPK中的家族成

员, 参与细胞因子的转录调控[18-21]. 本研究发现

HSF2在UC患者中的表达水平增加, 我们推测可

能与其参与了HSP介导的抑制炎症细胞因子的

表达信号通路, 进而保护黏膜上皮细胞有关. 
然而, 本研究还存在很多局限性, 有很多问

题值得我们继续去研究探索. 如HSF2的表达并

未使TNF-α、IL-1β、IL-8的表达降低, 说明HSF
参与的HSP调控通路不是单一的影响因素. 细胞

因子的转录调节信号通路之间关系复杂, HSF这
一调控机制中间还存在哪些重要的调控因子值

得进一步研究. HSF2保护肠上皮细胞的具体作

用靶点是什么仍需要更深入的研究. 
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                                                                                                                                • 消息 •

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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麦考酚钠肠溶片治疗肾移植后远期吗替麦考酚酯相关慢
性腹泻患者的临床疗效

孟凡航, 郭雪坤, 陈志勇, 赖永通, 黄先恩, 林民专

®

■背景资料
吗替麦考酚酯相
关慢性腹泻很容
易引起患者内环
境紊乱、体质量
减轻、脱水等症
状, 从而干扰其他
免疫抑制剂的药
代动力学, 严重影
响着肾移植患者
的 长 期 预 后 .  因
此, 临床中积极的
治疗该病成为医
师们关注的重点.
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Abstract
AIM: To assess the effect of conversion to enteric-
coated mycophenolate sodium for management 
of long-term mycophenolate mofetil-related 
chronic diarrhea in renal transplant recipients. 

METHODS: Twenty-three renal transplant recip-
ients with long-term mycophenolate mofetil-re-
lated chronic diarrhea treated at the Third Affili-
ated Hospital of Guangzhou Medical University 
from May 2010 to January 2014 were included 
in the study. After mycophenolate mofetil was 
converted to enteric-coated mycophenolate so-

dium, these patients were followed for 12 wk. 
Improvement of diarrhea, blood carbon dioxide 
combining power, sodium, potassium, creati-
nine, and 24-h urine protein were monitored 
before and after drug conversion.

RESULTS: The rate of diarrhea improvement 
was 92.50% (111/120) 2 wk after drug conver-
sion. After drug conversion, blood carbon diox-
ide combining power, sodium, and potassium 
were significantly higher than before conversion 
(P < 0.05). During the follow-up period, no acute 
rejection was observed, and serum creatinine 
and 24-h urine protein were significantly better 
than before conversion (P > 0.05). Gastrointes-
tinal symptom rating scale (GSRS) score after 
conversion was significantly lower than before 
conversion (0.5 ± 0.1 vs 2.3 ± 0.3, P < 0.05)

CONCLUSION: Conversion from mycopheno-
late mofetil to enteric-coated mycophenolate 
sodium can improve chronic diarrhea, electro-
lyte imbalance and kidney dysfunction in renal 
transplant recipients.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Kidney transplantation; Mycophenolate 
mofetil-related chronic diarrhea; Drug conversion
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摘要
目的: 观察肾移植术后远期吗替麦考酚酯相
关慢性腹泻的药物转换效果. 

方法: 选取广州医科大学附属第三医院器官
移植科于2010-05/2014-01收治的23例肾移植
术后远期吗替麦考酚酯相关慢性腹泻患者作

■同行评议者
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■研发前沿
临床中对于吗替
麦考酚酯相关慢
性腹泻的研究也
比较多, 多数是采
取西药进行缓解
病情, 而麦考酚钠
肠溶片在治疗腹
泻方面也具有明
显的优势 .  但是 , 
在吗替麦考酚酯
相关慢性腹泻中
的研究并不多见, 
了解麦考酚钠肠
溶片的治疗效果
依然需要大量的
临床研究. 

为临床研究对象, 将这些患者所用的吗替麦考
酚酯转换为麦考酚钠肠溶片, 并随访12 wk, 对
比转换前后这些患者的腹泻改善情况、血二
氧化碳结合力、血钠、血钾、血肌酐、24 h
尿蛋白定量等指标, 采取SPSS19.0的统计学软
件进行数据相关性分析, 采取χ2检验评价计数
资料, 采取t检验评价计量资料, P <0.05为差异
有统计学意义. 

结果: 药物转换后患者的2 wk内的腹泻改善
率为92.50%(111/120). 血二氧化碳结合力、

血钠、血钾等指标均要明显高于转换前, 差
异具有显著的统计学意义(P <0.05), 随访12 
wk, 未观察到急性排斥反应, 血肌酐、24 h
尿蛋白定量等指标较转换前均有明显好转
(P >0.05). 治疗前采取胃肠道症状分级评分表
(gastrointestinal symptom rating scale, GSRS)
为2.3分±0.3分, 治疗后GSRS评分0.5分±0.1
分, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 肾移植术后远期吗替麦考酚酯相关性
腹泻患者将吗替麦考酚酯及时转换为麦考酚
钠肠溶片后腹泻症状明显减轻, 有助于改善电
解质紊乱, 改善受损的移植肝功能, 并未增加
急性排斥反应风险, 值得临床推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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转换

核心提示: 麦考酚钠肠溶片在肾移植后远期吗替

麦考酚酯相关性腹泻治疗中效果明显, 较好的缓

解腹泻症状. 同时, 提高患者生活质量, 有助于改

善电解质紊乱, 改善受损的移植肝功能.

孟凡航, 郭雪坤, 陈志勇, 赖永通, 黄先恩, 林民专. 麦考酚钠肠

溶片治疗肾移植后远期吗替麦考酚酯相关慢性腹泻患者的临

床疗效.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 4691-4694 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/4691.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4691

0  引言

吗替麦考酚酯是肾移植术后常用的免疫抑制药

物, 长期临床观察发现, 吗替麦考酚酯可引起

肾移植术后远期的慢性腹泻[1-3]. 吗替麦考酚酯

相关慢性腹泻可引起患者内环境紊乱、体质

量减轻、脱水等症状, 干扰其他免疫抑制剂的

药代动力学, 且降低服用药物的依从性, 导致

移植物的损伤发生, 严重影响着肾移植患者的

长期预后[4]. 麦考酚钠肠溶片是一种新型霉酚

酸(mycophenolic acid, MPA)制剂, 现有文献表

明, 该药有着更低的胃肠道不良反应发生率. 我
们选取广州医科大学附属第三医院器官移植科

2010-05/2014-01收治的23例肾移植术后远期吗

替麦考酚酯相关慢性腹泻患者作为临床研究对

象, 观察麦考酚钠肠溶片替代吗替麦考酚酯的

疗效与安全性. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取广州医科大学附属第三医院器官

移植科于2010-05/2014-01收治的23例肾移植术

后远期吗替麦考酚酯相关慢性腹泻患者作为临

床研究对象, 其中男14例 女9例. 最小年龄32岁, 
最大年龄58岁, 平均年龄47.57岁±5.24岁. 腹泻

发生时间区间为术后1-8年, 平均为4.26年±1.13
年. 所有患者的排便呈水样或者糊状, 排便频率

超过3次/d, 且每日的排便量超过0.2 kg, 腹泻轻

者病程超过2 wk, 腹泻重者病程超过1 mo. 患者

在进行药物转换治疗前均进行大便分析及大便

培养以排除感染性腹泻, 并排除肠道器质性病

变. 给予一般治疗, 包括调整饮食结构、使用蒙

脱石散等对症止泻、调节菌群失调、抑制肠胃

蠕动药物治疗. 经治疗14 d后疗效无好转的患者

纳入本次临床研究对象. 在进行药物转换治疗

前所有患者均签署了知情同意书, 同时本试验

经过广州医科大学附属第三医院医学伦理委员

会批准进行. 
1.2 方法

1.2.1 药物转换: 所有患者均根据吗替麦考酚酯

的用量等分子剂量转换为麦考酚钠肠溶片, 每
日服用360-720 mg. 若转换两周后患者的腹泻症

状仍无明显好转, 停用麦考酚钠肠溶片并选用

其他非MPA抗排斥药物, 若患者症状有所减轻, 
则于治疗第2周将麦考酚钠肠溶片的剂量提升

至每日服用720-1080 mg. 若提高剂量后患者的

腹泻症状并未出现加重, 则维持该剂量, 若提高

剂量后患者的症状有所加重, 则将剂量再减为

每日服用360-720 mg维持. 
1.2.2 临床观察指标: 观察药物转换前及转换后

2 wk患者的腹泻症状改善情况采取胃肠道症状

分级评分表(gastrointestinal symptom rating scale, 
GSRS), 血二氧化碳结合力、血钠、血钾等指

标, 随访至转换后12 wk, 检测血肌酐、24 h尿蛋

白定量等. GSRS评估项目有腹痛、反流症状、

消化不良症状、腹泻、便秘等, 均为0-3分: 0分
无症状、1分轻微症状、2分中度症状、3分严
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■相关报道
临床中对于麦考
酚钠肠溶片治疗
腹泻的研究并不
多, 且多数的是从
主观的指标进行
分析. 而本次的临
床研究中, 从客观
的角度进行分析
麦考酚钠肠溶片
治疗吗替麦考酚
酯相关慢性腹泻
的临床优越性. 
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重症状[5].
统计学处理 将患者的一般资料、GSRS评

分、血二氧化碳结合力、血钠、血钾以及血肌

酐、24 h尿蛋白定量等指标输入Excel 2013数据

库, 采取SPSS19.0的统计学软件进行数据相关性

分析, 采取χ2检验评价计数资料, 采取t检验评价

计量资料, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者的腹泻改善情况 根据患者的临床资料

可知, 23例患者有17例患者在进行药物转换后腹

泻停止, 其中有12例患者的腹泻停止时间在1 wk
内, 有5例患者的腹泻停止时间在2 wk内. 有3例
患者在药物转换后腹泻症状有明显的减轻, 表
现为大便量减少以及大便次数减少. 有2例患者

在药物转换后腹泻症状仍无明显好转, 改用非

MPA抗排斥药物进行治疗. 因而药物转换后患

者的2 wk内的腹泻改善率为95.65%(22/23). 所有

22例腹泻症状改善的患者在治疗3 wk后提高麦

考酚钠肠溶片的服用剂量至每日720 mg, 均未

出现症状明显加重. 治疗前GSRS评分为2.3分±

0.3分, 治疗后GSRS评分0.5分±0.1分, 差异有统

计学意义(P <0.05). 
2.2 患者药物转换前后的各项指标比较 根据患

者的临床资料可知, 患者转换3 mo后的血总二氧

化碳、血钠、血钾等指标均要明显高于转换前, 
差异具有显著统计学意义(P<0.01), 患者转换3 mo
后的24 h尿蛋白定量、血肌酐要明显低于转换

前, 差异具有显著统计学意义(P <0.01)(表1). 

3  讨论

肾移植术后远期慢性腹泻的病因以药物相关性

最为常见, 其中吗替麦考酚酯是最常见的药物, 
多表现为无菌性腹泻. 持续性腹泻可引起患者

肠液大量流失, 患者常出现低血钾与低血钠等

症状[9-12]. 本次试验中32例患者在药物转换前血

钾与血钠均偏低, 二氧化碳结合力偏低, 处于酸

中毒状态, 转换成麦考酚钠肠溶片后, 随着腹泻

症状的好转, 电解质紊乱及酸中毒得以纠正. 慢
性腹泻严重影响患者生活质量, 出现电解质紊

乱、酸中毒等症状. 主诊医师主动性调低吗替

麦考酚酯剂量、患者服药依从性下降、机体内

环境紊乱、腹泻引起CNI药物浓度升高导致其

肝毒性等原因, 导致移植物损伤, 出现血肌酐升

高、尿蛋白定量增加. 
在出现吗替麦考酚酯相关慢性腹泻后, 保

持血中的足够的MPA暴露量对保证移植肝长期

存活非常重要. 吗替麦考酚酯引起慢性腹泻的

病因尚未完全明确, 相关研究指出血中MPA浓

度与腹泻的发生无相关关系, 同时临床应用中

也发现, 调整吗替麦考酚酯的用量大多不能减

轻慢性腹泻的症状[13-15]. 最新的研究指出MPA的

代谢产物在腹泻以及肠黏膜损伤中起主导作用. 
吗替麦考酚酯在肠内吸收入血后转变为MPA, 
MPA在肝脏内的葡糖醛酸转移酶的催化下转变

为霉酚酸葡糖醛酸, 作为代谢产物虽胆汁分泌

至肠腔. 霉酚酸葡糖醛酸具有抗细胞增殖的作

用, 同时也是一种炎症因子前体, 可引起肠壁细

胞增殖受阻与长期局部炎症, 因而易导致慢性

腹泻[16]. 麦考酚钠肠溶片仅能在pH值低于5的环

境下崩解, 因而麦考酚钠肠溶片在小肠内的吸

收效率较低, 因而血液中MPA达到峰值所需时

间较长, 进入肠腔中的霉酚酸葡糖醛酸较少, 因
而服用麦考酚钠肠溶片可有效地改善慢性腹泻

的症状. 从本次试验中数据可以看出, 患者在药

物转换后慢性腹泻的好转率高达95.65%. 同时

患者的血二氧化碳结合力、血钠、血钾等电解

质均恢复至正常, 血肌酐24 h尿蛋白定量均有明

显下降, 未监测到急性排斥反应, 证明了吗替麦

考酚酯转换为麦考酚钠肠溶片治疗肾移植术后

慢性腹泻的有效性与安全性. 
总之, 肾移植后远期吗替麦考酚酯相关性腹

泻患者将吗替麦考酚酯转换为麦考酚钠肠溶片

后腹泻症状明显减轻, 提高患者生活质量, 有助

于改善电解质紊乱, 改善受损的移植肝功能, 值
得临床推广. 
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表  1  患者药物转换前后的各项指标比较 (n  = 23, mean±SD)

     时间 血总二氧化碳(mmol/L) 血钠(mmol/L) 血肌酐(μmol/L) 血钾(mmol/L) 24 h尿蛋白定量(g)

转换前 16.47±3.98 131.41±3.09 122.48±51.78 3.21±0.98 0.76±0.38

转换后3 mo 22.76±3.76 143.32±3.89 101.04±32.45 4.89±0.59 0.43±0.27

t值 12.58 26.26 47.24 16.09 7.75

P值 <0.01 <0.01 <0.05 <0.01 <0.01

■创新盘点
本研究中重点分
析麦考酚钠肠溶
片在吗替麦考酚
酯相关慢性腹泻
治疗中的效果, 并
且从主观和客观
的临床指标进行
分析, 从而更好的
了解其临床治疗
效果. 

■应用要点
通过对麦考酚钠
肠溶片的临床研
究分析, 从而更好
的了解其临床应
用价值. 同时, 对
以后治疗吗替麦
考酚酯相关慢性
腹泻具有较好的
指导意义. 
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■同行评价
本研究应用前景
相对比较广泛, 且
对肾移植术后远
期吗替麦考酚酯
相关慢性腹泻的
治疗具有较好的
指导意义 .  同时 , 
临床观察指标比
较新颖, 且统计学
方法正确, 在临床
中具有一定的应
用价值.

■名词解释
慢性腹泻: 一种常
见临床症状, 并非
一种疾病. 是指病
程在2 mo以上的
腹泻或间歇期在
2-4 wk内的复发
性腹泻; 
酸中毒: 是指体内
血液和组织中酸
性物质的堆积, 其
本质是血液中氢
离子浓度上升、
pH值下降. 
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心理社会因素与炎症性肠病患者生存质量的关系

孙晋洁, 翟晓峰
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■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
disease, IBD)是可
见于全消化系的
慢性非特异性炎
症性疾病, 随着社
会经济水平的发
展, 生活方式、饮
食习惯的改变, 该
病在我国的发病
率不断提高, 且病
程迁延, 患者生存
质量低.
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Abstract
AIM: To analyze psychosocial factors affecting 
quality of life in patients with inflammatory 
bowel disease (IBD). 

METHODS: Both outpatients and inpatients 
treated in the Affiliated Hospital and Second 
Affiliated Hospital of Nantong University from 
October 2012 to March 2014 were included. A 
survey of general information was conducted. 
Disease activity index was adopted as the stan-
dard to determine the disease stage. Patients’ 
anxiety and depression were assessed using self-
rating anxiety scale and self-rating depression 
scale, respectively. A survey of the quality of 
life was carried out using the medical outcomes 
study short-form 36 (SF-36). The relationship 
between quality of life and psychosocial factors 
was then analyzed statistically. 

RESULTS: This study included 90 cases of IBD, 
including 48 cases of ulcerative colitis and 42 
cases of Crohn’s disease. There were 42 males 
and 48 females, and their average age was 51.31 
± 14.97 years. According to the score of disease 
activity index, 54 patients were in remission 
stage and 36 patients were in active stage. Fif-
teen patients suffered from anxiety and 36 pa-
tients from depression, accounting for 16.67% 
and 40.00%, respectively, which were consider-
ably higher than the normal levels. IBD patients’ 
quality of life was significantly worse compared 
with healthy people, and the quality of life in the 
active stage was considerably lower than that in 
the remission stage. Disease activity index, anxi-
ety and depression were negatively correlated 
with patients’ quality of life.

CONCLUSION: The quality of life in patients 
with IBD worsens considerably, which negative-
ly correlates with disease activity, anxiety and 
depression.     

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 了解南通地区炎症性肠病患者生存质量
的现况, 分析影响生存质量可能的相关因素. 

方法: 选取2012-10/2014-03在南通大学附属医
院、南通大学第二附属医院门诊或住院就诊
的炎症性肠病患者进入研究. 对患者进行一般
资料的调查. 以疾病活动度指数作为对病情分
期判断的标准. 采用焦虑自评量表评估患者的
焦虑情况, 采用抑郁自评量表评估抑郁情况. 
采用健康状况调查问卷SF-36调查生存质量. 

■同行评议者
潘秀珍, 教授, 主
任医师, 福建省立
医院消化科
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■研发前沿
本 研 究 联 合 应
用 焦 虑 自 评 量
表 ( s e l f - r a t i n g 
a n x i e t y  s c a l e , 
SAS)、抑郁自评
量表(self-rat ing 
depression scale, 
SDS)、SF-36对
I B D 患者的生存
质量进行横断面
调 查 ,  并 研 究 其
相 关 关 系 ,  阐 明
I B D 患者生存质
量降低与心理社
会因素间的关系. 

经统计学分析得出炎症性肠病患者的生存质
量及其相关影响因素. 

结果: 本研究共纳入炎症性肠病90例, 其中溃
疡性结肠炎48例, 克罗恩病42例, 男42例, 女
48例, 平均年龄51.31±14.97岁. 经疾病活动
指数评分, 缓解期患者54例, 活动期患者36例. 
焦虑患者15例, 占16.67%, 抑郁患者36例, 占
40.00%, 与常模相较显著增高. 运用SF-36调
查, 炎症性肠病患者生存质量与常模比较显著
降低, 活动期较缓解期更低. 统计学分析显示
炎症性肠病患者无论疾病缓解期或活动期, 生
存质量均受损. 疾病活动指数、焦虑、抑郁与
患者的生存质量负相关. 

结论: 炎症性肠病患者的生存质量显著降低, 
与疾病活动度负相关、与焦虑、抑郁负相关. 
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核心提示: 炎症性肠病(i n f l ammato ry bowe l 
disease, IBD)是消化系常见病多发病, 近年我国该

病发病率增高趋势明显, 严重影响青壮年的身体

健康, 并降低其生存质量. 焦虑、抑郁等心理因

素与IBD有关系已成共识, 本研究通过设计合理

的横断面研究和数据统计分析, 揭示了心理社会

因素与IBD患者生存质量间的关系, 工作量饱满, 
数据详实, 为制定护理干预措施提供理论依据, 
对IBD的临床诊治有帮助.

孙晋洁, 翟晓峰. 心理社会因素与炎症性肠病患者生存质量的关

系.  世界华人消化杂志  2014; 22(30): 4695-4700 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/4695.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i30.4695

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是可见于全消化系的慢性特发性炎症性疾病, 
包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC), 仅在美国就有

超过140万患者罹患该病[1], 我国在1989-2003
年第3个五年间发病率比第1个五年增加了8.5
倍, 已经成为消化系统常见疾病. 作为反复发

作的慢性疾病, 其治疗的目的是减少或控制疾

病活动并优化生存质量[2]. 随着医学模式的改

变, 关注患者的心理社会因素与疾病活动及生

存质量的关系, 提高生存质量, 成为研究重点. 
本研究使用健康状况调查问卷SF-36(medical 

outcomes study short-form 36, SF-36)、焦虑自

评量表(self-rating anxiety scale, SAS)、抑郁

自评量表(self-rating depression scale, SDS)调
查南通地区IBD患者心理社会因素与生存质量

的现况, 研究其关系, 为制定护理干预措施提

供理论依据和数据支持, 以期帮助患者提高生

存质量. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用方便抽样的方法, 选取2012-10/
2014-03在南通大学附属医院、南通大学第二附

属医院门诊或住院就诊并确诊的炎症性肠病患

者. 纳入标准: (1)参照2007年中华医学会消化病

学分会推荐的标准, 符合UC或CD诊断标准的患

者; (2)年满16周岁, 性别不限; (3)有正常沟通能

力, 单独或在他人帮助下能够完成问卷; (4)自愿

签署知情同意书. 排除标准: (1)不能理解完成问

卷; (2)并发其他对生存质量有严重影响的疾病, 
如糖尿病、慢性阻塞性肺病、冠心病、严重肝

肾疾病等; (3)有肠道造口、肠道癌变等影响生

存质量的因素存在; (4)合并妊娠; (5)合并精神障

碍或认知障碍者, 服用抗焦虑、抑郁药物. 本次

研究的常模的资料来自同期南通大学第二附属

医院的健康体检人群. 
1.2 方法

1.2.1 健康状况调查问卷SF-36: 健康状况调查

问卷SF-36是现阶段使用最广泛的性能可靠地

生存质量量表[3], 包括躯体功能(physical func-
tion, PF)、躯体角色(role-physical, RP)、躯体

疼痛(body pain, BP)、总体健康(general health, 
GH)、活力(vitality, VT)、社会功能(social func-
tion, SF)、情感角色(role emotional, RE)和心理

卫生(mental health, MH)八个维度, 前4个维度归

为躯体健康, 后四个维度归为心理健康. 量表包

含36个条目, 总分共145分, 经换算转换成标准

分, 计算公式为: 标准得分 = (实际得分-该维度

可能的最低得分)×100/(该维度可能的最高得分

-该维度可能的最低得分), 分值越高, 说明生存

质量越好. 
1.2.2 焦虑自评量表: 焦虑自评量表(self-rating 
anxiety scale, SAS)[4]由William W.K. Zung编制, 
包含20个条目 ,  用于测量焦虑状态轻重程度 . 
SAS采用4级评分, 由自评者评定结束后, 将20个
项目的各个得分相加即得, 再乘以1.25以后取得

整数部分, 就得到标准分. 总分低于50分者为正

常, >50分为焦虑. 
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■相关报道
I B D 发病机制尚
不完全清楚, Win-
fried的研究提供
了 下 丘 脑 - 垂 体 -
肾上腺轴和胆碱
能抗炎通路的变
化与 I B D 的肠道
病变间关系的环
节 证 据 ,  解 释 了
心理社会因素与
IBD的相关性.

1.2.3 抑郁自评量表: 抑郁自评量表(self-rating 
depression scale, SDS)与SAS类似, 含有20个项

目, 为4级评分的自评量表, 包含20个条目, 计分

方法和SAS相同. 总分低于50分者为正常, >50分
为抑郁. 
1.2.4 疾病活动度指数: 为便于筛选患者, 对IBD
患者采用国际通用的量化评分标准进行病情

评估. 对CD患者采用哈维-布拉德指数(Harvey-
Bradshaw index)即简化CD活动指数(Crohn's 
disease activity index, CDAI)[5]评估, CADI根据

一般情况、腹痛、腹泻、腹部肿块、穿孔、肠

梗阻、瘘管等并发症进行计分. 总分0-12分, 得
分高代表病情重, 4分以下为疾病缓解. 对溃疡

性结肠炎患者采用简化结肠炎活动指数(colitis 
activity index, CAI)评估[6]. CAI根据UC患者的一

般情况、白天排便次数、夜间排便次数、黏液

血便、里急后重、关节炎、皮肤结节性红斑、

虹膜炎、阿弗他溃疡、肛周瘘管等表现计分, 
得分0-16, 得分越高, 病情越重, 4分以下为疾病

处于缓解期. 
1.2.5 研究过程: 问卷调查采用面对面的调查方

式. 在进行问卷调查前, 先向患者说明此次调查

的研究目的, 在获研究对象同意后, 进行调查. 
问卷以患者自我填写为主, 对少数文化程度低

的患者如自行填写存在困难, 则由研究人员提

问, 被访者回答来进行测评, 由研究人员代为填

写. 填写问卷耗时约25-30 min. 通过问诊和体格

检查结果确定患者的疾病活动指数. 
统计学处理 研究采用SPSS16.0软件包进行

数据处理. 采用Excel软件建立数据库, 将统计数

据资料录入电脑, 为防止数据的输入错误, 采用

双人核对的方式. 对于成组资料采用配对样本

的t检验比较组间的差异, 以P <0.05为差异有统

计学意义. 采用多元逐步回归分析研究心理社

会因素与患者生存质量的相关关系, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 研究对象的一般资料 2012-10/2014-06共有

90例IBD患者进入研究. 其中男性患者42例, 女
性患者48例, 平均年龄51.31岁±14.97岁. CD患

者42例, 平均年龄43.05岁±12.98岁, UC患者48
例, 平均年龄58.54岁±12.86岁. 以同期南通大

学第二附属医院的90名健康体检人群为正常对

照组. 
2.2 疾病活动情况 本研究共有90例患者参与调

查, 其中54例患者疾病活动指数<4, 处于缓解期, 
36例患者疾病活动度指数≥4, 处于疾病活动期. 
2.3 焦虑、抑郁发生情况 本研究采用SAS、SDS
研究焦虑、抑郁发生情况. 在90例IBD患者中, 
有15例患者存在焦虑, 占16.67%, 36例患者存在

抑郁, 占40.00%. 以同期南通大学第二附属医院

健康体检患者为正常对照组, 90例中有3例患者

存在焦虑, 占3.33%, 6例患者存在抑郁, 占6.67%. 
结果显示IBD组焦虑、抑郁发生率高于常模, 两
组患者评分差异有统计意义(表1). 

本研究纳入90例患者, 活动期IBD共发生焦

虑7例, 占活动期患者的19.44%, 缓解期IBD患者

共发生焦虑8例, 占缓解期患者的14.81%. 活动

期发生抑郁18例, 占活动期患者的50.00%, 缓解

期发生抑郁18例, 占缓解期患者的33.33%. 无论

是焦虑还是抑郁, 活动期发生率均高于缓解期. 
2.4 SF-36得分 为研究IBD患者生存质量的受损

情况, 将健康人群和IBD患者的生存质量做两样

本配对t检验. 结果显示与健康人群相比较, IBD
患者在躯体角色、躯体疼痛、总体健康、社会

功能、情感角色维度的得分低于健康人群, 在
躯体功能、活力、心理卫生维度与健康人群无

明显差异(表2). 
为比较活动期和缓解期患者生存质量的差

别, 分别将活动期与缓解期患者的生存质量进

行了比较, 活动期患者生存质量低, 差异有统计

学意义(表3). 
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表  1  炎症性肠病组与正常对照组焦虑、抑郁评分比较 (mean±SD)

     项目 炎症性肠病组 正常对照组 P 值

焦虑评分 43.56±7.88 35.47±7.46 0.008

焦虑最大值 63.00 51.00

焦虑最小值 26.00 26.00

抑郁评分 44.55±11.08 37.67±10.20 0.037

抑郁最大值 79.00 58.00

抑郁最小值 29.00 25.00
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■创新盘点
本研究设计合理, 
联合使用了多种
量表, 重点关注了
心理社会因素与
炎症性肠病患者
生存质量间的关
系, 为制定护理干
预措施提供理论
依据, 对IBD的临
床诊治有帮助.

经对UC和CD患者的SF-36得分进行成组t
检验, 结果提示, CD患者的躯体功能维度得分

低, 差异有统计学意义(表4). 
2.5 心理社会因素与IBD患者生存质量的关系 为
进一步明确IBD的生存质量影响因素, 以SF-36
的8个维度作为因变量, 将患者的一般资料、焦

虑、抑郁作为自变量, 利用多元逐步回归方程

研究各种因素对患者生存质量影响, 结果显示, 
焦虑、抑郁、疾病活动指数、年龄、吸烟与患

者的生存质量负相关(表5). 

3  讨论

IBD是一种慢性炎症性肠道疾病, IBD患者的焦

虑、抑郁发生率较正常人群显著升高. 国外的

研究发现, 在美国的青少年炎症性肠病患者中

抑郁发生率高达25%, 高于常人[7], 在接受外科

肠造口手术的IBD患者中, 其抑郁发生率高达

31%[8], 临床数据显示在IBD患者中抑郁、焦虑
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表  2  炎症性肠病患者与健康人群生存质量比较 (mean±SD)

     SF-36维度 炎症性肠病患者     健康人群  t 值   P 值

躯体功能 82.21±15.55 82.23±18.90 0.06 0.963

躯体角色 44.08±41.33 81.03±32.09 8.48 0.000

躯体疼痛 73.36±23.33 80.50±21.53 3.67 0.004

总体健康 45.35±18.09 58.23±21.08 5.78 0.000

活力 56.51±21.23 54.47±23.34 1.02 0.065

社会功能 72.68±25.66 82.89±16.56 3.11 0.000

情感角色 68.23±37.66 86.43±32.22 3.66 0.000

心理卫生 60.67±17.37 56.89±24.67 4.23 0.088

表  3  活动期和缓解期炎症性肠病患者生存质量比较 (mean±SD)

     SF-36维度       缓解期       活动期 t 值   P 值

n          54          36

躯体功能 85.52±12.23 74.56±21.08 3.06 0.003

躯体角色 63.55±37.86 20.76±30.89 6.55 0.001

躯体疼痛 83.66±18.76 65.44±23.88 4.20 0.000

总体健康 50.66±18.65 37.54±16.90 3.69 0.001

活力 64.44±17.83 45.65±21.76 6.06 0.000

社会功能 80.54±13.34 66.69±23.47 3.55 0.005

情感角色 83.65±28.77 48.33±35.69 4.99 0.004

心理卫生 75.48±17.86 62.43±16.55 5.67 0.003

表  4  UC和CD患者的生存质量比较 (mean±SD)

     SF-36维度           UC           CD  t值   P 值

n          48           42

躯体功能 82.33±16.11 76.66±15.44 1.14 0.036

躯体角色 43.77±40.67 45.09±44.04 0.05 0.357

躯体疼痛 74.25±24.33 74.80±23.98 0.15 0.235

总体健康 44.35±18.66 43.77±17.96 0.28 0.087

活力  56.57±22.75 59.33±20.55 1.00 0.069

社会功能 73.34±25.88 72.00±23.88 0.05 0.126

情感角色 69.78±38.69 67.55±39.01 0.36 0.335

心理卫生 72.77±17.66 69.22±19.36 1.23 0.079

CD: 克罗恩病; UC: 溃疡性结肠炎.
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的发生率显著高于常人[9]. 国内的研究表明, 溃
疡性结肠炎中抑郁的发生率为32.6%[10], 显著高

于正常人群. 在本研究中, 焦虑发生率为16.67%, 
抑郁发生率为40.00%, 显著高于常模, 但在具体

数据上与其他地区存在差异. 焦虑、抑郁的发

生与社会支持之间有着密切的联系, 良好的社

会支持可以降低焦虑抑郁的发生率, 个人不良

情绪的适度表达有利于改善焦虑程度. 在不同

的地区文化背景下, 患者的社会家庭支持系统

有所不同, 个人对情绪情感的表达有所差异, 焦
虑、抑郁的发生率存在差异. 炎症性肠病是慢

性病, 影响人群多是青壮年, 该年龄段的人群承

担着较重的社会和家庭责任. 患者常因为突出

的肠道症状不能正常的学习或就职, 来自团体

的社会支持较正常人群为少; 由于疾病的困扰, 
患者难以承担家庭的责任, 同时需要更多的家

庭照护支持, 且由于长期就诊等原因经济负担

重, 在此背景下, 患者更加容易产生自卑和自我

歧视. 在炎症性肠病对社会和家庭影响的共同

因素下, 该病患者更易产生焦虑、抑郁的情绪. 
先前的研究使用SF-36研究炎症性肠病患

者的生存质量, 发现其生存质量降低. 国外的研

究表明, IBD患者的生存质量降低[11-14], 国内的

学者[15]发现, 使用SF-36研究, 炎症性肠病患者

的躯体功能评分显著低于常人, 但心理功能的

部分维度高于常人. 本研究发现IBD患者的生存

质量低于常人, 活动期患者的生存质量缓解期

更低, CD患者的躯体功能得分低于UC, 其心理

卫生维度的得分与常模相较没有显著差异. 究
其原因, 该病的肠道症状突出, 由于食物不耐受, 
患者进食敏感食物如牛奶、油炸、生冷、海鲜

类食物后会出现剧烈的腹痛和腹泻症状, 为规

避风险, 患者被迫选择来源单一的食物. 海鲜、

油炸类食物是年轻人群乐于选择的食物, 味道

鲜美, 营养丰富, 而炎症性肠病患者被迫选择的

单一食谱不仅限制了营养物质的摄入, 也使进

餐的快感消失, 更加限制了患者的外出进餐和

休闲活动, 对患者困扰大. 长期的饮食单一, 营
养物质的缺乏在炎症性肠病患者中表现突出, 使
用营养评估工具测量时患者常存在营养风险, 潜
在损害了患者的体质, 对躯体功能影响较大[16], 
因此, 患者的躯体功能评分显著低于常模. 而作

为慢性病, 患者对疾病的反复发作有了一定的

认知, 病情较长的患者在访谈中对疾病的接受

度较高, 这也可能是本研究中, 患者的心理卫生

维度的得分与常模没有差异的原因. 
既往的研究中, 研究者更多关注的是患者的

病理生理指标, 而生存质量是患者的主观体验, 

■名词解释
哈维-布拉德指数
(Harvey-Bradshaw 
index): 即简化克
罗恩病活动指数
(Crohn's disease 
a c t i v i t y  i n d e x 
C D A I ) ,  根 据 患
者一般情况、腹
痛、腹泻、腹部
肿块、穿孔、肠
梗阻、瘘管等并
发症进行计分. 总
分0-12分, 得分高
代表病情重, 4分
以下为疾病缓解.
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表  5  炎症性肠病患者心理社会因素与患者生存质量的相关研究

     自变量 因变量 一般回归系数 标准误 标准回归系数 t 值 P 值

躯体功能 疾病活动指数   -7.123 1.564 -0.372   4.464 0.000

年龄   -0.239 0.09 -0.189   2.117 0.042

躯体角色 疾病活动指数   -5.964 2.237 -0.238   2.622 0.011

支付模式   10.006 1.473   0.765   2.876 0.008

焦虑   -4.554 1.456 -0.334   1.432 0.083

躯体疼痛 疾病活动指数   -3.445 1.465 -0.324   2.334 0.023

焦虑   -3.432 1.456 -0.334   1.435 0.041

总体健康 吸烟 -10.345 1.456 -0.556   2.345 0.007

疾病活动指数   -3.335 1.290 -0.324   2.246 0.024

焦虑   -4.224 1.336 -0.234 -1.332 0.025

活力 疾病活动指数   -5.540 1.224 -0.448 -4.303 0.002

吸烟   -1.665 2.223 -0.445 -3.556 0.003

社会功能 支付   10.063 3.772 0.382   2.228 0.027

疾病活动指数   -3.554 1.483 -0.270 -2.330 0.018

抑郁   -3.224 1.334 -0.035 -1.342 0.004

焦虑   -4.332 1.467 -0.018 -1.224 0.006

情感角色 疾病活动指数   -7.665 1.665 -0.453 -4.665 0.000

抑郁   -4.443  1.086 -1.334 -2.334 0.006

心理卫生 疾病活动指数   -5.355 0.795 -0.564 -6.780 0.000

抑郁   -3.446 1.335 -0.354 -1.224 0.005
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有时与疾病的表现并不完全吻合. 本研究显示, 
与常模相比较, 炎症性肠病患者生存质量低, 活
动期患者生存质量更低, 焦虑抑郁发生率高, 多
元逐步回归分析的结果提示, 患者的生存质量

低与焦虑、抑郁有关, 与国外的研究结果类似. 
对IBD患者, 更多的关注患者的心理社会状况, 
给予较多的社会支持和干预, 帮助患者提高生

存质量, 是今后的工作应关注的重点. 
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■背景资料
miRNA的表达谱
不但能准确地判
断其组织来源, 甚
至能对组织学上
难以诊断的低分
化肿瘤进行诊断
分类, 有着广泛的
临床应用前景. 结
直肠癌是在全球
范围内发病率和
病死率均位居第
3 位 的 人 类 主 要
的恶性肿瘤之一, 
如能进一步研究
清楚结肠癌的发
生、发展及预后, 
对于结肠癌的诊
断及治疗将有十
分重要的作用.
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Abstract
AIM: To investigate the diagnostic significance 
of serum miRNA-17-3p in colon cancer and its 
association with clinical and pathological fea-
tures. 

METHODS: The expression of miRNA-17-3p in 
sera from 67 colon cancer patients (observation 
group) and 50 matched healthy people (control 
group) was detected by using stem-loop real-
time reverse transcription-polymerase chain re-
action (RT-PCR). The level of miRNA-17-3p was 
compared between two groups. The correlation 
between serum miRNA-17-3p expression and 

clinical and pathologic features of colon cancer 
was analyzed. ROC curve was plotted to assess 
the diagnostic significance of miRNA-17-3p in 
colon cancer.

RESULTS: Expression level of serum miRNA-
17-3p was significantly higher in the observation 
group than in the control group (P < 0.05). The 
expression of serum miRNA-17-3p was associ-
ated with lymph node metastasis, tumor differ-
entiation and TNM stage. Using a cut-off of 2.5 
(the relative expression level), serum miRNA-
17-3p had a sensitivity of 87% and a specificity 
of 62% for diagnosis of colon cancer. The AUC 
of miRNA-17-3p was 0.910, better than that of 
carcinoembryonic antigen. 

CONCLUSION: Serum miRNA-17-3p expres-
sion may be a valuable adjuvant parameter for 
the diagnosis and staging of colon cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 外周血miRNA-17-3p对结肠癌的诊断意
义及其与临床病理特征的相关性. 

方法: 2012-011/2014-04在北京天坛医院本院
接受住院治疗的结肠癌患者67例(观察组)资
料, 另选取50例健康体检者作为对照组. 采用
逆转录实时荧光定量聚合酶链反应(RT-PCR)
方法检测miRNA-17-3p的表达量, 分析两组外
周血miRNA-17-3p、CEA水平差异; 并分析
miRNA-17-3p与年龄、性别、临床分期、分
化程度、淋巴结转移等临床病理特征的关系. 
并分别对miRNA-17-3p、CEA水平对结肠癌
的诊断意义行ROC曲线分析. 

■同行评议者
唐世刚, 教授, 湖
南省人民医院

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com



4702             ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年10月28日   第22卷   第30期 

■研发前沿
结肠癌与miRNA
表达谱的关系较
为复杂,是近年来
研究的热点.研究
已发现结肠癌组
织 中 的 m i R N A -
17-3p水平较正常
结肠组织明显升
高 ,  外 周 血 中 的
miRNA-17-3p水
平是否存在同样
的变化, 尚不十分
明确. 本研究通过
定量PCR验证外
周血miRNA-17-
3p的表达结果. 并
研究miRNA-17-
3p与临床病理因
素的关系.

结果: 观察组患者血清中的miRNA-17-3p的
相对表达量明显高于正常对照组(P <0.05). 其
表达与淋巴结转移、分化程度、T N M分期
相关. 受试者工作特征曲线(receiver operating 
character is t ic curve, ROC曲线)分析显示, 
miRNA-17-3p以相对表达量2.50为临界点时
对结肠癌的诊断敏感性为87%, 特异性为62%, 
曲线下面积0.910, 优于CEA对结肠癌的诊断. 
术后外周血miRNA-17-3p水平明显低于术前, 
差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 外周血miRNA-17-3p在结肠癌患者中
的表达明显上调, 对结肠癌的诊断价值优于
CEA. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 结肠癌患者血清中的miRNA-17-3p的

相对表达量明显高于正常对照组, 且表达与淋巴

结转移、分化程度、TNM分期相关. miRNA-17-
3p对结肠癌的诊断敏感性为87%, 特异性为62%, 
曲线下面积0.910, 优于CEA对结肠癌的诊断. 

郭秀丽, 姚士伟, 朱东, 赵辉, 徐有青. 外周血miRNA-17-

3 p 的 检 测 在 结 肠 癌 诊 断 中 的 临 床 意 义 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2014; 22(30): 4701-4704 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/4701.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i30.4701

0  引言

结直肠癌是在全球范围内发病率和病死率均

位居第3位的人类主要的恶性肿瘤之一, 严重

威胁着人们的健康和生活, 如能进一步研究清

楚结肠癌的发生、发展及预后, 对于结肠癌的

诊断及治疗将有十分重要的作用[1]. 近年来, 研
究[2]发现microRNA(miRNA)具有癌基因和抑

癌基因的作用 ,  从而参与肿瘤的发生、发展 . 
到目前为止已发现多种m i R N A s与结直肠癌

发生发展有关, 如miR-320a4、miR-148b5、
miRNA-187、miRNA-214等[3,4]. 部分研究[5]亦

证实结肠癌组织中的miRNA-17-3p水平较正

常结肠组织明显升高, 外周血中的miRNA-17-
3p水平是否存在同样的变化 ,  尚不十分明确 . 
本研究通过定量PCR验证外周血miRNA-17-3p
的表达结果. 并研究miRNA-17-3p与临床病理

因素的关系及miRNA-17-3p对结肠癌的诊断

意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 2012-01/2014-04在北京天坛医院肠镜

检查发现为结肠癌患者67例为观察组. 并选取

同期50例正常体检者作为对照组. 入组标准: 观
察组患者根据结肠镜表现并联合取检病理确诊; 
所有观察组患者确诊后立即留取血标本(未行任

何放化疗治疗); 接受手术的患者(47例)另于术

后3 wk再次留取血标本. 排除标准: 已有其他部

位肿瘤(结肠癌所致转移除外); 伴有高血压、糖

尿病等慢性疾病患者; 伴有心、肝、肺、肾等

重要脏器功能不全者; 有严重精神疾患者. 所有

患者均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 临床指标: 一般信息(包括性别、年龄、临

床分期)、手术患者需采集记录淋巴结转移、肿

瘤分化程度等信息. 
1.2.2 血标本指标: 血癌胚抗原(carcino-embryon-
ic antigen ,CEA)、miRNA-17-3p的相对表达量. 
采集外周血4 mL, 迅速转入EDTA抗凝管中, 涡
旋混匀, 送实验室. 其中CEA根据ELISA法测得, 
miRNA-17-3p的相对表达量采用, 实时RT-PCR
方法测得. 

统计学处理 数据采用SPSS13.0软件进行

统计分析. 计量资料以mean±SD表示, 比较采

用t检验; 多组织间的分析采用方差分析. 受试

者工作特征曲线(receiver operating characteristic 
curve, ROC)分析采用行非参数秩和检验. 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 观察组及对照组外周血清miRNA-17-3p、
CEA的表达情况 两组资料在性别、年龄资料

对比方面无明显差异, 具有可比性. 观察组患

者血清中的miRNA-17-3p的相对表达量明显高

于正常对照组(4.51±2.69 vs  1.01±0.97), 表明

miRNA-17-3p在结肠癌患者的血清中表达上调. 
两者差异有统计学意义(P <0.05). 观察组患者

CEA水平明显高于对照组(54.43±67.25 vs  10.98
±7.84), 差异有统计学意义(P <0.05). 
2.2 观察组中miRNA-17-3p表达和临床病理因素

的相关性 观察组患者血清中miRNA-17-3p相对

表达量表达与肿瘤分化程度相关, 高分化组的

表达量低于中、低分化组的表达量(P <0.05); 观
察组患者血清中miRNA-17-3p相对表达量与淋

巴结的转移情况有关, 有淋巴结转移的miRNA-
17-3p相对表达量明显高于无淋巴结转移的
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■相关报道
Tokarz与Blasiak
等的研究发现结
肠 癌 组 织 中 的
miRNA-17-3p水
平明显高于正常
结 肠 组 织 ,  提 示
miRNA-17-3p在
结肠癌的发生, 发
展中可能起到相
关的作用, 为进一
步进行临床研究
奠 定 了 基 础 .  谢
玉宏等发现结肠
癌患者血清中的
miRNA-17-3p水
平确实高于正常
对 照 组 , 且 联 合
CEA可提高诊断
水平.
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(P <0.05); 观察组患者血清中miRNA-17-3p相对

表达量与临床TNM分期有显著相关性(P <0.05), 
Ⅰ-Ⅱ期结肠癌患者血清中miRNA-17-3p相对表

达量低于Ⅲ-Ⅳ期(P <0.05); 观察组患者血清中

microRNA-17-3相对表达量与性别、年龄无明

显相关性(P >0.05)(表1). 
2.3 采用R O C曲线分析评价血清m i R N A-17-
3p结肠癌诊断的特异性和敏感性  外周血清

miRNA-17-3p相对表达量的ROC曲线下面积为

0.907(95%CI: 0.893-0.975, P  = 0.000); CEA的

ROC曲线下面积为0.810(95%CI: 0.711-0.910, P  
= 0.000)(图1).  
2.4 术前、术后血清miRNA-17-3p、CEA水平比

较 观察组患者47例, 术后血清中miRNA-17-3p
相对表达量较术前明显降低, 差异有统计学意

义(4.23±2.52 vs  1.57±1.39, P <0.05). 观察组患

者术后血清中CEA水平较术前明显降低(58.23
±47.89 vs  20.65±12.73), 差异有统计学意义

(P <0.05).

3  讨论 

miRNA是近年来发现的长度约22 nt的内源性短

链RNA, 不编码蛋白质但通过和编码蛋白质的

mRNA完全或部分互补结合, 起内源性RNA干

扰作用, 沉默其表达, 从而调控细胞的分化、增

殖、代谢、凋亡等功能, 而肿瘤的发生和发展

正是细胞的增殖, 凋亡等功能失控的结果. 虽然

miRNA含量较少, 但随着检测技术不断进步特

别是Real-time PCR技术的应用, miRNA在各种

肿瘤中特征性的表达谱相继被报道[6,7], 并且很

多miRNA的表达水平和肿瘤的临床病理特征及

肿瘤的预后密切相关. 目前的研究提示miRNA
表达和组织特异性远远超过编码基因的表达, 
如约200个miRNA的表达谱就能对人类的癌症

进行分类, 准确地判断其组织来源, 而16000个
编码mRNA表达谱的准确性却不如前者[8,9]. 此
外miRNA的表达谱甚至能对组织学上难以诊断

的低分化肿瘤进行诊断分类[10,11]. 
目前, 已有研究证实, miRNA通过参于基因

调控影响蛋白表达水平而影响结肠癌的进展, 
不同的miRNA在结肠癌的作用不同, 甚至相同

的miRNA在不同类型的结肠癌中的表达也不相

同, 有些充当癌基因作用, 有些充当抑癌基因的

作用[12-14]. 研究发现结肠癌组织中的miRNA-17-
3p水平明显高于正常结肠组织[15], 一个好的肿

瘤标志物要求之一就是取材方便, 那么外周血

中的miRNA-17-3p水平是否存在同样的变化, 需
要研究. 因此本研究选miRNA-17-3p作为研究

对象, 观察结肠癌患者和正常对照组中miRNA-
17-3p水平是否存在差别. 我们的研究结果显示

结肠癌患者血清miRNA-17-3p水平明显高于正

常对照组(4.51±2.69 vs  1.01±0.97, P <0.05), 且
miRNA-17-3p水平与淋巴结转移、TNM分期、

肿瘤分化程度相关. 血清miRNA-17-3p水平在有

淋巴结转移的患者组明显高于无淋巴结转移的

患者. Ⅰ-Ⅱ期患者的血清miRNA-17-3p水平明

显低于Ⅲ-Ⅳ期患者. 肿瘤高分化患者组miRNA-
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表  1  观察组患者外周血miRNA-17-3p相对表达量和临
床病理因素的相关性

     临床资料  n miRNA-17-3p相对表达量 P 值

年龄(岁) 0.293

  >60 40 4.82±2.95

  ≤60 27 4.39±3.52

性别 0.143

  男 42 4.38±2.58

  女 25 4.69±3.06

分化程度 0.03

  中低分化 29 5.32±3.75

  高分化 18 2.37±1.90

淋巴结转移 0.008

  无 25 2.21±2.28

  有 42 5.31±3.19

肿瘤分期 0.010

  Ⅰ-Ⅱ 12 2.15±2.45

  Ⅲ 33 5.23±2.90

  Ⅳ 22 6.78±3.56

ROC曲线

1-特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

灵
敏

度

0.0        0.2        0.4        0.6        0.8         1.0

Source of the Curve

CEA
miRNA-17-3p

参考线

图  1  miRNA-17-3p、CEA与结肠癌诊断的ROC曲线. 

■创新盘点
关 于 血 清 中 的
miRNA-17-3p水
平与结肠癌的关
系研究并不多见,
本文进一步研究
miRNA-17-3p与
结肠癌的关系, 为
两种关系进步增
加论据资料; 另一
方面, 将miRNA-
17-3p这一新的诊
断指标的价值与
传统的指标CEA
进行比较, 对结肠
癌的诊断提供储
备指标. 而且本文
还研究了miRNA-
17-3p与临床病理
因素的关系, 将进
一步指导临床.

■应用要点
本文研究发现结
肠癌患者血清中
的miRNA-17-3p
的相对表达量明
显高于正常对照
组, 血清miRNA-
17-3p有可能成为
今后临床上对诊
断结肠癌有帮助
的指标. 另外, 本
研究发现miRNA-
1 7 - 3 p 的 水 平 与
T N M 分 期 相 关 , 
可能用于病情严
重程度的评估. 

ma
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miRNA
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17-3p水平低于中、低分化患者. 提示miRNA-
17-3p在结肠癌的进展阶段起了一定作用, 如参

与淋巴结转移等.  
CEA, 仍是目前临床上最常用的用于筛查结

肠癌的肿瘤标志物, 但CEA的特异性, 尤其是敏

感性, 在临床工作上受到较大质疑. miRNA作为

近年来研究的热点, 其中一方面就是作为肿瘤

标志物的优选[16,17]. 我们的研究进一步的ROC曲
线分析显示, miRNA-17-3p结肠癌的敏感性和特

异性分别为诊断敏感性为87%, 特异性为62%, 曲
线下面积0.910, 优于CEA对结肠癌的诊断(图1). 
因此, 血清miRNA-17-3p 有可能作为结肠癌一

个新的辅助诊断标准. 
另外, 我们就47例接受手术的患者进行分

析, 术前、术后miRNA-17-3p水平有明显差别, 
术后3 wk的miRNA-17-3p水平明显下降, 但仍未

降至对照组水平. 结果提示miRNA-17-3p还可能

成为监测病情变化的一个指标, 需要大规模临

床研究进一步证实. 
总之, 血清miRNA-17-3p, 除对结肠癌的发

生、发展在基础研究领域有一定作用外, 同样

有着十分广泛的临床应用前景, 需要进一步扩

大临床研究. 
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■名词解释
ROC曲线指受试
者工作特征曲线
(receiver operat-
ing characteristic 
curve), 是反映敏
感性和特异性连
续变量的综合指
标, 是用构图法揭
示敏感性和特异
性的相互关系, 他
通过将连续变量
设定出多个不同
的临界值, 从而计
算出一系列敏感
性和特异性, 绘制
成曲线, 曲线下面
积越大, 诊断准确
性越高. 

■同行评价
本研究使用方法
简单可靠, 研究目
的明确, 设计较为
科学 ,  结论可靠 . 
有一定的临床实
用价值, 可建议进
一步扩大研究.
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内蒙古人群大肠癌的发病趋势和特点
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■背景资料
中国大肠癌的发
病率已由20世纪
70年代初的12/105
增 长 到 目 前 的
56/105, 升速约为
每年4.2%, 远高于
2 % 的 国 际 水 平 . 
目前, 我国大肠癌
的发病数已超过
美国, 发病率在所
有肿瘤发病率中
排名第5位.
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Abstract 
AIM: To analyze the incidence trends and char-
acteristics of colorectal cancer in Inner Mongolia 
urban and rural areas. 

METHODS: According to colorectal cancer in-
cidence database derived from Inner Mongolia 
tumor registries from 2009 to 2013, there were 
a total population of 24706321 (including both 
urban and rural areas). ICD-9 and ICD-0-3 were 
used in the registries. Incidence trends were 
analyzed using the percentage change and the 
annual percent change (APC).

RESULTS: From 2009 to 2013, colorectal cancer 
incidence was 29.18/105 in Inner Mongolia, with 
33.42/105 and 14.55/105 observed in urban and 
rural areas, respectively. The adjusted incidence 
rate in the Chinese standards was 22.98/105. 

From 2009 to 2013, colorectal cancer incidence 
increased by 18.93% (18.91% in urban areas and 
10.84% in rural areas).

CONCLUSION: Colorectal cancer incidence rate 
in rural areas in China is lower than that in ur-
ban areas. An increasing incidence rate was ob-
served in rural areas in contrast to the decreas-
ing trend in urban areas.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Colorectal cancer; Incidence; Registra-
tion; Annual percentage change  
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摘要  
目的: 分析内蒙古自治区城市和农村大肠癌
的发病趋势和特点. 

方法: 根据全区肿瘤登记地区的2009-2013年
大肠癌的发病数据库, 覆盖总人口24706321
人. 肿瘤登记采用ICD-9和ICD-0-3编码. 发
病趋势分别应用变化百分比(percent change, 
PC)和年度变化百分比(annual percent change, 
APC)分析. 

结果:  2009-2013年我区大肠癌粗发病率
29.18/105, 其中城市33.42/105, 农村14.55/105. 
2009-2013年大肠癌发病上升16.82%, 其中城
市上升18.91%, 农村上升10.84%.

结论: 内蒙古自治区农村大肠癌的发病低于
城市, 整体低于全国, 男性多于女性,并且城市
发病呈现上升趋势. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 大肠癌; 发病; 肿瘤登记; 年度变化百分比
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■应用要点
本研究对我区城
乡肿瘤登记地区
大肠癌的发病做
一 概 括 性 分 析 . 
为大肠癌的预
防治疗提供科学
的数据.

核心提示: 从中国大肠癌登记地区的数据分析, 未
来我区肿瘤登记应当重视分析大肠癌的防治和相

对生存率的研究, 这对认识我区人群大肠癌发病

规律和治疗手段的选择都将会有很大的帮助.

王虎明, 周松, 王卫. 内蒙古人群大肠癌的发病趋势和特点.  世

界华人消化杂志  2014; 22(30): 4705-4708 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4705.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i30.4705

0  引言

根据2012年世界卫生组织(World Health Organi-
zation，WHO)的统计报告, 全球最多人患的3大
癌症为肺癌、乳癌、大肠癌, 致死率高的癌症

有肺癌、肝癌、胃癌、结直肠癌、乳腺癌、食

道癌. 在中国, 结直肠癌发病率居恶性肿瘤第3
位、癌症死因的第5位[1]. 为了解我区大肠癌的

发病情况, 本研究对我区城乡肿瘤登记地区大

肠癌的发病作一概括性分析, 以期为大肠癌的

预防治疗提供科学的数据. 

1  材料和方法

1.1 材料 依据内蒙古自治区肿瘤登记中心包

头市肿瘤医院提供的2009-2013年大肠癌发

病数据 .  覆盖人口2470.63万人 ,  其中男性人

口占51.94%; 女性人口占48.06%, 城镇人口占

56.62%, 乡村人口占43.38%. 
1.2 方法 全部肿瘤登记采用ICD-9或ICD-0-3分
类标准. 中国标准人口年龄调整率(ASRc)采用

2010年全国人口普查资料的人口构成数据计

算, 世界调整率(ASRW)用1962年世界标准人

口调整. 
统计学处理 全部数据库的建立采用EXCEL

软件, 应用JoinPoint软件对发病率变化趋势进

行分析, 计算年度变化百分比(annual percent 
change, APC)和变化百分比(percent change, PC). 
估计A P C, 并用百分数表示 .  P C应用前两年

ASRc平均值与后两年平均值的差计算. 另外, 计
算截缩率和累积率. 

2  结果

2.1 城乡发病率 根据2009-2013年全自治区肿

瘤登记监测数据 ,  我自治区大肠癌粗发病率

29.18/105, 其中男31.24/105, 女26.92/105; 按性别

统计, 年龄标化后的发病率仍然是男性高于女

性(表1). 

2.2 年龄别发病率 从年龄性别分析内蒙古自治

区大肠癌发病有四个规律, 40岁之前年龄组的

发病低于3.64%, 41-50岁发病明显为14.37%, 从
51-70岁年龄组开始再次增加到28.37%, 至71-80
岁为20.02%, 81岁以后为4.30%(图1). 
2.3 发病率变化

2.3.1 2009-2013年城乡地区发病率: 根据标化

后发病率计算PC, 2009年至2013年大肠癌发病

总体呈上升趋势, 男女合计平均上升18.93%. 
其中城市大肠癌发病上升18.91%, 农村上升

10.84%(表2). 
2.3.2 2009-2013年大肠癌登记地区发病率: 大肠

癌登记地区发病率整体呈现逐年上升趋势(图2), 
并且男性多于女性, 分别为60.34%和39.66%. 

3  讨论

中国大肠癌的发病率已由20世纪70年代初的

12/105增长到目前的56/105, 升速约为每年4.2%, 
远高于2%的国际水平[2,3]. 目前, 我国大肠癌的发

病数已超过美国, 发病率在所有肿瘤发病率中

排名第5位[4,5]. 
从内蒙古肿瘤质控中心包头市肿瘤医院

2009-2013年大肠癌登记点数据分析, 中国人口

标准标化和内蒙古人口标化的大肠癌发病率分

别是20.29/105和15.43/105, 5年的发病数据分析

PC, 大肠癌发病男女合计平均上升18.93%, 其中

城市大肠癌发病上升18.91%, 农村上升10.84%, 
城市高于农村. 从年龄性别分析内蒙古自治区

大肠癌发病有四个规律, 30岁以下青年人大肠

癌仅占3.64%以下, 40岁之前年龄组的发病较低, 
41-50岁发病明显增加, 从51-70岁年龄组开始, 
再次明显增加, 至71-80岁仍较41-50岁前发病率

要高, 81岁以后和40岁发病率类似.     
我区各年度男女性大肠癌发病率总体上呈

上升趋势, 高发年龄在40岁以上年龄组, 与我国

总体发病情况一致[6-8]. 
目前, 中国大肠癌的发病率为56/105, 高于

内蒙古大肠癌的29.18/105. 
本文分析表明: 内蒙古大肠癌的发病率明

显低于全国. 此外, 与文献报道[9]美国发病高峰

在60-70岁相比, 本研究大肠癌患者的发病高峰

明显提前, 为51-60岁. 因此, 40岁以上的人群, 特
别是有大肠息肉、溃疡性结肠炎、有大肠癌家

族史的高危人群应每年进行筛查. 流行病学研

究[10-13]表明大肠癌主要发生于40岁以上的男性. 
美国国家癌症数据库的研究结果表明[14,15], 50
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■同行评价
本文对于我国局
部地区的大肠癌
的防治有一定指
导意义.

岁以下成年人的大肠癌发病率在过去10年内增

加了2.1%. 美国安德森肿瘤研究中心的You等[16]

称, 年轻型大肠癌的中位发病年龄为44岁, 其中

75.2%在40-49岁发病. 此研究大肠癌年龄别发病

趋势特点与内蒙古自治区类似. 文献报道[17,18], 
约40%的大肠癌患者死于肝转移, 15%-25%的大

肠癌患者在原发肿瘤诊断时即有肝转移, 20%左

右的患者原发肿瘤治疗后出现肝转移, 因此, 我

们应高度重视大肠癌肝转移的早期诊断, 同时

表明大肠癌的预防和早期诊断至关重要[19,20]. 我
区大肠癌的病因研究方面刚起步, 单纯从我区

人群大肠癌的发病看, 我区农村人群的发病低

于城市, 全区发病率低于全国, 男性多于女性, 
其危险因素值得探讨. 

从中国大肠癌登记地区的数据分析, 未来

我区肿瘤登记应当重视分析大肠癌的防治和

相对生存率的研究, 这对认识我区人群大肠癌

发病规律和治疗手段的选择都将会有很大的

帮助. 
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表  1  登记地区2009年至2013年大肠癌发病率与构成

     
性别 发病率(1/105)  构成(%)

内蒙古人口标化

发病率(1/105)

中国人口标化

发病率(1/105)

累积发病率(%) 截缩率

0-74 35-64(1/105)

城市 男 35.69 12.91 18.96 25.16 3.33 38.17

女 30.83 12.97 15.36 19.78 2.48 29.85

合计 33.42 12.91 16.97 22.56 2.88 33.96

农村 男 15.86   5.81 10.32 13.73 1.72 23.41

女 13.52   7.57   8.23 10.36 1.31 18.33

合计 14.55   6.44   9.45 11.79 1.52 20.93

全区 男 31.24 11.38 17.33 22.98 2.67 33.67

女 26.92 11.91 13.79 17.91 2.13 26.39

合计 29.18 11.57 15.43 20.29 2.35 29.96

表  2  2009年至2013年登记地区大肠癌标化发病率和变化百分比 (1/105)

     地域 性别 2009年 2010年 2011年 2012年 2013年 变化百分比(%)

城市 男 1.33 1.63 1.25 1.51 1.68 20.78

女 1.23 1.38 1.21 1.36 1.29 16.69

合计 1.23 1.53 1.38 1.54 1.48 18.91

农村 男 1.68 1.62 2.02 1.83 1.97 12.87

女 1.51 1.20 1.33 1.46 1.45   9.83

合计 1.58 1.40 1.67 1.64 1.71 10.84

全区 男 1.38 1.65 1.64 1.55 1.75 18.93

女 1.19 1.33 1.21 1.37 1.31 14.89

合计 1.29 1.48 1.42 1.46 1.53 16.82

61-70岁: 27.27%

71-80岁: 20.02%

81-90岁: 4.30%
91-100岁: 0.16%

100岁以上: 0.03%
10岁以下: 1.04%

11-20岁: 0.06%
31-40岁: 3.64%

41-50岁: 14.37%

51-60岁: 28.37%

图  1  登记地区2009-2013年大肠癌年龄别发病率(1/105). 
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图  2  2009-2013年大肠癌登记地区发病率.
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红霉素联合西沙比利和吗丁啉治疗2型糖尿病性胃轻瘫的
效果比较

王 妍, 刘青志, 于艳燕, 张 力, 王 坤

®

■背景资料
糖尿病的并发症
严重影响患者的
预后及生活质量. 
糖尿病性胃轻瘫
是常见的并发症
之一, 主要表现为
恶心呕吐、腹痛
腹胀、嗳气等等, 
多数人的临床症
状并不明显. 目前
多采用综合性的
治疗方案, 其中药
物治疗重点在于
增强胃动力, 促进
胃窦部收缩, 从而
减少胃排空时间, 
缓解症状.  
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Abstract 
AIM: To compare the clinical effects of erythro-
mycin combined with either cisapride or dom-
peridone in the treatment of type 2 diabetic gas-
troparesis, so as to provide reference for future 
clinical treatment. 

METHODS: Sixty-one patients with type 2 
diabetic gastroparesis treated from June 2013 
to March 2014 at our hospital were randomly 
divided into two groups: A and B. Both groups 
were given 0.5 g erythromycin in 500 mL of 50 
g/L glucose plus insulin 8 U by intravenous 
drip, once daily. On this basis, group A was ad-
ditionally given cisapride 5 mg, three times a 
day, and group B was additionally given dom-
peridone 10 mg, three times a day. The treat-

ment effects were observed after 2 wk. 

RESULTS: The cure rate was higher in group 
A than in group B, but there was no statistical 
difference (96.8% vs 86.7%, P > 0.05). The rate of 
improvement of nausea and vomiting in group 
A was significantly better than that in group B 
(92.8% vs 64.0%, χ2 = 6.69, P < 0.01). The rates 
of improvement of other symptoms showed no 
significant differences. Gastric emptying time 
after treatment was significantly improved in 
both groups (tA = 5.044, tB = 5.044, P < 0.01), and 
the improvement was more significant in group 
A (t = 1.889, P < 0.05). Different degrees of mild 
adverse effects developed in both groups and 
relieved after treatment. 

CONCLUSION: Erythromycin combined cis-
apride can improve the curative effect in type 
2 diabetic gastroparesis in terms of effectively 
relieving clinical symptoms, reducing gastric 
emptying time and gastrointestinal adverse re-
actions.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.

Key Words: Erythromycin; Cisapride; Domperidone; 
Diabetic gastroparesis
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摘要
目的: 比较不同药物联合应用以及改变红霉
素给药途径后治疗2型糖尿病胃轻瘫的效果, 
为今后临床治疗提供借鉴. 

方法: 将2013-06/2014-03来六盘水市水矿总医
院内分泌科就诊的61例2型糖尿病胃轻瘫患

■同行评议者
高国全, 教授, 中山
大学中山医学院
生物化学教研室
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■研发前沿
糖尿病性胃轻瘫
的发病机制尚不
完 全 清 晰 ,  可 能
与 自 身 神 经 病
变、长期高血糖
状态、胃肠激素
紊乱、微血管及
胃肠平滑肌病变
等因素有关.

者作为研究对象, 依照入院先后顺序随机分
为A、B两组. 2组患者均给予0.5 g红霉素加入
到500 mL的5 g/L葡萄糖中, 外加8 U的胰岛素, 
静脉滴注, 1次/d. A组在此基础上给予西沙比
利5 mg, 3次/d, 每餐前30 min口服. B组给予吗
叮啉10 mg, 3次/d, 每餐前30 min口服, 2 wk后
观察治疗效果. 

结果: 两组患者治愈率分别为96.8%和86.7%, 
A组略高于B组, 但差异无统计学意义(P>0.05). 
A组恶心呕吐的改善率为92.8%(26/28)显著好
于B组64.0%(16/25)(χ2 = 6.69, P<0.01). 其他症
状改善率差异无统计学意义. 两组治疗后胃排
空时间分别为(162.1 min±41.3 min)和(182.9 
min±44.7 min), 均比治疗前有显著改善(t A = 
5.044, t B = 3.308, P <0.01), 且A组胃排空时间
更短, 差异有统计学意义(t  = 1.889, P <0.05). 
两组患者均有不同程度的轻微不良反应, 经对
症治疗后均缓解. 

结论: 采用静脉滴注红霉素联合西沙比利治
疗2型糖尿病性胃轻瘫的疗效确定, 可有效的
缓解临床症状, 减少胃排空时间和胃肠道不良
反应, 值得临床推广应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 红霉素; 西沙比利; 吗丁啉; 糖尿病性胃轻瘫

核心提示: 胃排空时间是本研究另外一项重要观

察指标, 治疗前两组患者胃排空时间差异无统计

学意义, 均属于胃排空障碍. 治疗后均比治疗前

有显著改善(t A = 5.044, t B = 3.308, P <0.01), 且A
组胃排空时间更短, 差异有统计学意义(t  = 1.889, 
P <0.05). 可见红霉素联合西沙比利对于改善胃排

空障碍的效果更佳.

王妍, 刘青志, 于艳燕, 张力, 王坤. 红霉素联合西沙比利

和吗丁啉治疗2型糖尿病性胃轻瘫的效果比较.  世界华人

消化杂志  2014; 22(30): 4709-4713 URL: ht tp: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4709.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i30.4709

0  引言

我国作为糖尿病大国 ,  患病人数居世界首位 . 
我国18岁及以上成人样本中, 根据国际最新临

床诊断标准进行诊断的糖尿病估测患病率为

11.6%, 约1.139亿人[1]. 糖尿病的并发症严重影响

患者的预后及生活质量. 糖尿病性胃轻瘫是常

见的并发症之一, 主要表现为恶心呕吐、腹痛

腹胀、嗳气等, 多数人的临床症状并不明显[2,3]. 

目前多采用综合性的治疗方案, 其中药物治疗

重点在于增强胃动力, 促进胃窦部收缩, 从而减

少胃排空时间, 缓解症状. 为了比较不同药物联

合应用, 以及改变给药途径后治疗2型糖尿病胃

轻瘫的临床效果, 特开展本次研究, 现将结果报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 将2013-06/2014-03来六盘水市水矿总

医院内分泌就诊的61例2型糖尿病胃轻瘫患者

作为研究对象. 其中男35例, 女26例. 年龄34-71
岁, 平均年龄48.1岁±10.5岁. 2型糖尿病病程

5-15年, 平均7.2年±1.9年. 主要临床表现为腹

胀、上腹部疼痛、恶心呕吐、嗳气反酸、早饱

等, 严重程度不一. 依照入院的先后顺序, 随机

分为A、B两组. A组31例, 患者空腹血糖值8.7 
mmol/L±1.9 mmol/L, B组30例, 患者空腹血糖

值8.7 mmol/L±1.9 mmol/L. 两组患者的性别、

年龄、病程、临床表现以及空腹血糖值差异无

统计学意义, 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: (1)具有2型糖尿病病史5年以上; 
(2)有恶心呕吐、厌食、嗳气反酸、早饱等临床

表现且持续时间2 wk以上; 或无明显临床症状, 
但有胃排空时间延长; (3)经过内镜或钡餐检查

排除机械性梗阻; (4)经B超检查排除肝、胆、

胰、肾等器质性病变. 
1.2.2 治疗: 两组患者入院后, 均给予基础性治

疗, 积极控制血糖, 停止使用二甲双胍及阿卡波

糖类降糖药. 同时严格控制患者饮食, 嘱少食多

餐, 饮食清淡, 不食用过于油腻的食物. 餐后进

行适当运动以缓解胃部不适感. 为了更好地观

察药物疗效, 治疗期间禁止服用其他胃动力药

物、抗胆碱药物以及H2受体拮抗剂. 使空腹血

糖控制在7.0 mmol/L且基本稳定后, 两组患者

均给予0.5 g红霉素加入到的50 g/L葡萄糖中, 外
加8 U的胰岛素(根据血糖情况有所调整), 采用

静脉滴注, 1次/d. A组在此基础上给予西沙比利

5 mg, 3次/d, 每餐前30 min口服. B组给予吗叮啉

10 mg, 3次/d, 每餐前30 min口服, 2 wk后观察治

疗效果. 
1.2.3 观察指标: 观察两组患者治疗的总有效

率、主要临床症状的改善情况、胃部排空时间

以及治疗后不良反应情况.
1.2.4 疗效标准: 显效: 临床主要症状基本消

失, 胃排空正常; 有效: 临床主要症状明显减
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■相关报道
张国等人所做的
“伊托必利与莫
沙必利治疗糖尿
病性胃轻瘫的疗
效比较”也显示
出, 莫沙必利或者
伊托必利的不良
反应更好, 这也是
今后研究需要进
一步深入的地方.

轻, 体征改善, 胃排空仍有延迟; 无效: 症状体

征没有改善. 总有效率 = (显效+有效)/病例数

×100%. 
1.2.5 胃排空时间: 所有患者于用药前以及停药

1 wk后分别进行钡餐试验. 每次实验前需隔夜禁

食水10 h以上, 次日早晨使用试验用餐-波纹面

与火腿肠, 后吞服不透X线钡条(含小钡条10条), 
进食5 min后透视, 后透视1次/20 min, 测试胃排

空时间. 若5个小钡条通过幽门的时间(T1/2)超过

210 min, 表示为胃排空出现障碍. 
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行数据

的描述、统计和分析 .  对于正态计量资料用

mean±SD描述, 两组比较用t检验. 计数资料采

用频数和发生率描述, 两组比较用χ2检验. 均以

P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同治疗方案有效率 A、B两组患者治疗后

均有较高的治愈率, 分别达到96.8%和86.7%, A
组略高于B组, 但差异无统计学意义(χ2 = 0.94, 
P >0.05)(表1).
2.2 主要临床症状改善情况 患者临床主要症

状(恶心呕吐、腹胀腹痛、嗳气反酸等)均有

不同程度的改善 ,  A组恶心呕吐的改善率为

92.8%(26/28)显著好于B组64.0%(16/25)(χ2 = 
6.69, P <0.01). 其他症状改善率差异无统计学意

义(表2).
2.3 胃排空时间 A、B两组治疗后胃排空时间分

别为162.1 min±41.3 min和182.9 min±44.7 min, 
均比治疗前有显著改善, 差异有统计学意义(t A = 
5.044, t B = 3.308, P <0.01), 且A组胃排空时间更

短, 差异有统计学意义(t  = 1.889, P <0.05)(表3).
2.4 不良反应 两组患者均有不同程度的轻微不

良反应. A组发生腹泻1例, 头痛2例, 头晕1例; B
组发生腹痛3例, 恶心2例, 经过对症治疗后均缓

解, 未影响临床药物的正常使用. 

3  讨论

糖尿病性胃轻瘫的发病机制尚不完全清晰, 可
能与自身神经病变、长期高血糖状态、胃肠

激素紊乱、微血管及胃肠平滑肌病变等因素

有关 [4]. 临床上多采用综合方案进行治疗, 如
积极控制原发疾病, 稳定血糖值. 控制患者的

饮食, 建议清淡饮食, 少量多餐等. 还有研究采

用中西医结合的方法改善交感和迷走神经的
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表  1  两组患者治疗有效率情况

     分组  n 显效 有效 无效 总有效率(%)

A组 31  14  16    1       96.8

B组 30  12  14    4       86.7

χ2值       0.94

P值     >0.05

A组: 红霉素联合西沙比利组; B组: 红霉素联合吗叮啉组.

表  2  患者主要症状改善情况 (n )

     
主要症状

                A组                 B组
χ2值   P值

原病例数 治疗后改善 原病例数 治疗后改善

恶心呕吐      28        26      25        16 6.69 <0.01

腹胀腹痛      22        19      25        18 0.71 >0.05

嗳气反酸      24        22      21        19 0.15 >0.05

A组: 红霉素联合西沙比利组; B组: 红霉素联合吗叮啉组.

表  3  患者胃排空时间治疗前后比较 (mean±SD)

     
项目

                  胃排空时间(min)

      入院时   治疗2 wk后

A组 220.3±49.2 162.1±41.3bc

B组 223.5±50.2 182.9±44.7b

bP<0.01 vs  入院时; cP<0.05 vs  B组. A组: 红霉素联合西沙比利

组; B组: 红霉素联合吗叮啉组.
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■应用要点
在综合治疗的基
础上, 采用静脉滴
注红霉素联合西
沙比利治疗2型糖
尿病性胃轻瘫的
疗效确定, 缩短了
疗程, 可有效的缓
解临床症状, 特别
是对改善恶心呕
吐的效果明显. 同
时可以有效减少
胃排空时间和胃
肠道不良反应, 值
得临床推广应用.

失衡状态, 甚至采用胃部手术来治疗难治性的

呕吐等[5,6]. 但是药物应用还是临床治疗的重要

手段. 鉴于可能的发病机制, 临床药物主要包

括以吗叮啉为代表的多巴胺受体拮抗剂. 以红

霉素为代表的胃动素受体激动剂以及以西沙

比利(或莫沙必利)为代表的5-HT4受体激动剂

等. 其中红霉素是作为治疗糖尿病性胃轻瘫最

为常见的药物, 可以有效促进胃肠蠕动, 实现

正常的胃电节律. 但是不宜长期使用, 否则会

导致胃肠道菌群紊乱. 本研究为了减少红霉素

的不良反应, 特改变以往口服的给药途径, 采
用静脉滴注的方式 ,  缩短了疗程 ,  由以往的4 
wk[7,8]缩短为2 wk, 属于一处改进点. 此外, 红
霉素同时联合应用两种不同性质的药物对比

观察临床疗效, 改变了梁伟华[9]、沈莹等[10]单

一药物与联合药物应用的试验设计, 是研究的

另一改进点. 
研究发现, 两组患者均有较高的治愈率, 分

别达到96.8%和86.7%, A组略高于B组, 但差异

无统计学意义(χ2 = 0.94, P >0.05). 可见联合药物

应用的临床治疗效果较为满意. 为了进一步比

较两种方案对于临床症状的改善情况, 遴选出

恶心呕吐、腹胀腹痛、嗳气反酸三大症状作为

主要观察指标. 两种方案对于上述症状均有不

同程度的改善, 但A组恶心呕吐的改善率(92.8%)
显著好于B组(P <0.01), 这可能是因为西沙比利

比吗丁啉更能有效的增加胃窦收缩力, 有效地

促进消化间期移动性运动复合波(migrating mo-
torcomplex, MMC)恢复正常, 且不具备耐受性

有关. 胃排空时间是本研究另外一项重要观察

指标, 治疗前两组患者胃排空时间差异无统计

学意义, 均属于胃排空障碍[11-13]. 治疗后均比治

疗前有显著改善(t A = 5.044, t B = 3.308, P <0.01), 
且A组胃排空时间更短, 差异有统计学意义(t = 
1.889, P <0.05). 可见红霉素联合西沙比利对于改

善胃排空障碍的效果更佳. 此结果与丁虹等[14]的

研究相近. 尽管两组患者均出现不同程度的不

良反应, 但均较为轻微, 经过对症处理后不影响

治疗的进程, 属于可接受的范畴. A组发生腹泻1
例, 头痛2例, 头晕1例, 这些主要源自西沙比利. 
西沙比利还可能引起心脏方面的不良反应, 目
前临床上已经逐步由莫沙必利或者伊托必利所

代替, 可有效降低不良反应率. 张国等[15]所做的

“伊托必利与莫沙必利治疗糖尿病性胃轻瘫的

疗效比较”也显示出, 莫沙必利或者伊托必利

的不良反应更好, 这也是今后研究需要进一步

深入的地方. 
总之, 在综合治疗的基础上, 采用静脉滴注

红霉素联合西沙比利治疗2型糖尿病性胃轻瘫

的疗效确定, 缩短了疗程, 可有效地缓解临床症

状, 特别是对改善恶心呕吐的效果明显. 同时可

以有效减少胃排空时间和胃肠道不良反应, 值
得临床推广应用. 
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织的免疫损伤, 但
与此同时也保护
了病原微生物, 造
成病原微生物的
慢性持续感染. 
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Abstract
AIM: To investigate the role of Foxp3+ regulatory 
T cells (Tregs) in Helicobacter pylori (H. pylori) in-
fection.

METHODS: By using biopsies from 89 H. pylori-
positive patients, 60 of whom underwent treat-
ment for eradication of H. pylori, and 79 H. pylo-
ri-negative adults, immunohistochemistry was 
performed to semi-quantify the number of Tregs 
in the gastric mucosa.

RESULTS: The proportion of Tregs was 2.4% 
in H. pylori-negative individuals, and 8.9% in H. 
pylori-positive patients (P < 0.01). After eradica-
tion of H. pylori, the proportion of Tregs signifi-

cantly declined (3.0%, P < 0.01).

CONCLUSION: Tregs actively participate in 
the immune response to H. pylori infection. H. 
pylori chronically colonizes the stomach and 
increases the frequency of Tregs in the gastric 
mucosa, thereby suppressing the immune re-
sponse and contributing to the persistence of H. 
pylori infection. Tregs decrease in the gastric 
mucosa after eradication of H. pylori, and mu-
cosal immune balance is then restored.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Foxp3 positive regulatory T cells; Heli-
cobacter pylori ; Chronic infection, Immune clear-
ance; Immunohistochemistry
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摘要
目的: 探讨Tregs在人幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )感染中的作用. 

方法: 168例胃窦黏膜标本中H. pylori 阳性89
例, H. pylori阴性79例; 60例H. pylori根除治疗
前后患者的胃窦黏膜标本, 均采用免疫组织化
学的方法检测病理标本中Foxp3阳性细胞浸
润情况. 

结果: H. pylori 阳性组胃窦黏膜标本中Tregs
浸润程度显著高于H. pylori 阴性组(8.9% vs  
2.4%, P <0.01); H. pylori根除治疗前胃窦黏膜
标本中Tregs浸润程度显著高于根除治疗后
(9.1% vs  3.0%, P <0.01). 

结论: Tregs参与了H. pylori感染的免疫应答, 
H. pylori感染致胃黏膜Tregs浸润数量显著增
加, 抑制黏膜局部免疫反应, 减轻免疫损伤的
同时导致H. pylori逃逸机体的免疫清除, 造成
H. pylori持续慢性感染及黏膜慢性炎症; 根除
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州市第一人民医
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■研发前沿
R a d 等 研 究 发 现
Treg能调节小鼠
H. pylori 感染后
的 胃 黏 膜 炎 症 , 
抑 制 小 鼠 对 H . 
p y l o r i 的 免 疫 清
除, 导致H. pylori
慢性持续感染.

H. pylori后, 胃黏膜Tregs浸润数量显著减少, 
黏膜可重新恢复免疫平衡状态. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: Foxp3阳性调节性T细胞; 幽门螺旋杆菌; 

慢性感染; 免疫清除; 免疫组织化学

核心提示: 本研究显示幽门螺杆菌(Helicobacter 

pylori , H. pylori )阳性的胃窦黏膜Treg浸润显著高

于H. pylori阴性者; 根除H. pylori后, Treg细胞浸

润密度显著降低. 结果提示Tregs参与了H. pylori

感染的免疫应答, 造成H. pylori持续慢性感染, 根

除H. pylori后, 胃黏膜可重新恢复免疫平衡状态, 

从而减轻炎症.

袁小刚, 黄艳娟, 胡红松. Tregs在幽门螺杆菌感染中的作用.  世

界华人消化杂志  2014; 22(30): 4714-4718 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/4714.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i30.4714

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
慢性持续感染是慢性胃炎、消化性溃疡及胃

黏膜相关淋巴组织淋巴瘤(mucosa associated 
lymphadenoma, MALT)及胃癌的主要病因[1]. 
H. pylori感染机体后, 可产生一系列的促炎免

疫应答反应, 包括宿主固有免疫应答和获得性

H. pylor i特异性T细胞及B细胞相关的免疫应

答, 但这些免疫应答却难以清除体内感染的H. 
pylori , 从而导致H. pylori持续慢性感染, 甚至

持续终生[2]. 
1995年, Sakaguchi等首先报道CD4+CD25+

调节性T细胞(Treg)亚群具有免疫调节作用, Treg
可抑制自身免疫性疾病的发生[3]. Treg可通过细

胞直接接触及分泌抑制性细胞因子等作用方式

发挥其免疫调节作用, 维持自身免疫耐受及免

疫平衡. 叉状头/翅膀状螺旋转录因子(Foxp3) 
m R N A及其编码的S c u r f y蛋白特异性表达于

Treg细胞, 目前认为Foxp3是Treg最具特异性的

分子标志, 是Treg获得免疫调节特性的关键转

录因子[4].
目前普遍认为Treg可抑制病原微生物感染

后机体产生的强烈促炎免疫反应, 从而减轻组

织的免疫损伤, 但与此同时也保护了病原微生

物, 造成病原微生物的慢性持续感染. 这提示

Treg可能与H. pylori持续慢性感染而不被机体免

疫清除及H. pylori感染导致的胃黏膜慢性炎症

有关. 国外有研究发现Treg能调节小鼠H. pylori
感染后的胃黏膜炎症, 抑制小鼠对H. pylori的免

疫清除, 导致H. pylori慢性持续感染[5]. 同时也有

研究发现H. pylori阳性的胃炎、胃溃疡及胃癌

组织中Treg细胞浸润显著增加[6]. 但也有与此相

反的研究结果, Satoh等[7]研究发现: H. pylori阳
性及阴性的患者外周血T细胞无显著差异. 至今

鲜有报道, 在幽门螺杆菌根除治疗前后, 人的胃

黏膜Treg浸润情况是否会发生变化. 故本研究

以人体胃窦黏膜标本作为研究对象, 采用免疫

组织化学的方法, 比较H. pylori阳性和阴性及H. 
pylori根除治疗前后的胃窦黏膜标本中Treg浸润

差异, 旨在进一步探讨Tregs在人H. pylori感染中

的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 168例胃窦黏膜标本均取自因上消化

道症状而就诊的患者, 其内镜及病理诊断为慢

性浅表性胃炎或胃溃疡, 在患者行胃镜检查时

于幽门前2-3 cm胃窦小弯侧活检胃窦黏膜2-3
块, 行改良Gimesa染色, 患者胃镜检查前行14C
呼气试验检查, 以上两项检查均阳性者判断为

H. pylori阳性, 以上两项检查均阴性者判断为

H. pylori阴性; 共纳入H. pylori阳性组89例, H. 
pylori阴性组79例; 其中60例H. pylori阳性患者

在根除H. pylori治疗结束, 停药4 wk以上时复

查胃镜, 复查胃镜前常规复查14C呼气试验检查, 
阴性者在复查胃镜时, 再次活检胃窦黏膜2-3块, 
同样采用改良Gimesa染色判断H. pylori感染情

况, 以上两项检查均阴性者确定为H. pylori根除

治疗成功. 试剂: 浓缩型鼠抗人Foxp3单克隆抗

体(ab22510, 美国Abcam公司), 工作浓度均为1
∶300(体积比); PV-9000第二代通用型二步法免

疫组织化学染色试剂盒及浓缩型 DAB 试剂盒

(614864A; 3 mL)(北京中杉金桥生物技术有限

公司). 
1.2 方法

1.2.1 H. pylori检测: 胃窦黏膜石蜡标本行4 μm厚

连续切片, 行病理常规HE染色, 采用改良Gimesa
染色方法检测H. pylori . Giemsa染液配制: 2 g 
Giemsa染料, 加入蒸馏水10 mL, 过滤. 染色主要

步骤: (1)石蜡切片常规脱蜡、水化; (2)蒸馏水洗

3遍, 滴染Giemsa染液, 25 min后自来水稍洗, 950 
mL/L乙醇分化3次, 无水乙醇分化2次, 自然凉

干、封片. 

■相关报道
Cho等研究发现H. 
pylori 相关性胃炎
组织中, H. pylori
定植密度与Treg
浸润密度及胃炎
严重程度成正比.
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1.2.2 Treg检测: 采用免疫组织化学二步法, 其主

要步骤: (1)石蜡切片常规脱蜡、水化; (2)3%过

氧化氢浸泡8 min, 以阻断内源性过氧化物酶; (3)
切片置于0.01 mol/L柠檬酸盐缓冲液中, 微波炉

热修复抗原15 min; (4)滴加新鲜配制的鼠抗人

Foxp3单克隆抗体, 4 ℃冰箱恒温过夜; (5)滴加

聚合酶辅助剂(Polymer Helper), 37 ℃恒温培养

箱内孵育30 min; (6)滴加辣根酶标记羊抗兔/小
鼠IgG多聚体, 37 ℃恒温孵育30 min; (7)DAB显
色、苏木素复染、脱水、透明、封片. 对照: 淋
巴结组织作为阳性对照, 以PBS代替一抗作为阴

性对照. 
结果判断: FoxP3蛋白以细胞核染成棕黄

色为阳性细胞; 每张切片随机观察10个高倍视

野, 每个视野分别计数阳性细胞及所有炎症细

胞, 以阳性细胞除以总炎症细胞得出Tr e g s浸
润比率 ,  以该比率的平均值作为T r e g s浸润

程度 .  
统计学处理 采用XXXXX软件进行数据处

理, 计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用t
检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

在普通光学显微镜下, 改良Gimesa染色后H. py-
lori呈弯曲杆状或弧状(图1A), 主要位于胃黏膜

黏液层表面. 免疫组织化学研究结果显示H. py-
lori阳性组胃黏膜Treg浸润程度(8.9%±0.9%)显
著高于H. pylori阴性组(2.4%±0.3%), 差异具有

统计学意义(P <0.01); 根除治疗前(9.1%±1.1%)
显著高于根除治疗后(3.0%±0.4%), 差异具有统

计学意义(P <0.01)(图2). 

3  讨论

流行病学研究[8]显示, 随着年龄的增长, 儿童H. 
py lor i感染率逐渐升高, 故可以推测多数成人

H. pylori相关性疾病的患者是儿童期即感染了

H. pylori , 只是机体免疫系统很难将其完全清除. 
即使目前有许多H. pylori根除治疗方案, 但因H. 
pylori耐药以及机体免疫等因素导致现有的治疗

方案均难以100%将其根除, 如何防治H. pylori感
染以及提高防治疗效, 这是摆在广大临床医师

面前的一大难题. H. pylori是通过什么机制逃逸

宿主免疫清除的呢? 通过某种方式适当改变宿

主的免疫状态, 是否可提高H. pylori根除率呢? 
为此, 本研究从免疫作用机制的角度, 以Treg细
胞入手, 探讨H. pylori慢性持续感染及其致病的

作用机制.
研究[9]显示H. pylori染宿主后定植于胃黏液

层及胃黏膜上皮细胞, 激活宿主抗原提呈细胞, 
并导致中性粒细胞、单核细胞及巨噬细胞等浸

润至胃黏膜层,诱导以Th1型免疫应答为主的特

异性T细胞免疫反应, 与此同时Th2型免疫应答

受到抑制, 导致B细胞分泌的IgA减少, 不足以清

除H. pylori , 导致H. pylori持续慢性感染, 甚至终

生存在. Th1型免疫应答反应释放了大量的细胞

因子如白介素(interleukin, IL)-12、IL-18、肿瘤

A B

图  1  组织标本病理学检测. A: 改良Gimesa染色, 显示H. pylori ; B: 免疫组织化学, 棕黄色细胞为Treg.

12

10

8

6

4

2

0

P<0.01 P<0.01

H. pylori阳性与阴性组 H. pylori根除治疗前后

图  2  H. pylori 阳性与阴性组胃黏膜Tregs浸润程度及H. 
pylori 根除治疗前后胃黏膜Tregs浸润程度比较.

■创新盘点
鲜有报道在H. py-
lori根除治疗前后, 
人的胃黏膜组织
中Treg浸润情况
是否会发生变化.
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坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
干扰素(interferon, IFN)-1等作用于B淋巴细胞、

自然杀伤(natural killer, NK)细胞、巨噬细胞, 
使其在胃黏膜局部增殖、分化、激活, 产生特

异性和非特异性免疫反应, 从而损伤局部胃黏

膜组织; 同时进一步激活T淋巴细胞, 协同促进

Thl反应, 加重Thl介导的胃黏膜损伤, 最终引起

胃黏膜不同程度的损伤, 导致不同胃十二指肠

疾病[10,11]. 本研究显示H. pylori阳性的胃窦黏膜

Treg浸润显著高于H. pylori阴性者. 这与Lund-
gren等[12]研究结论吻合, Lundgren等研究表明

胃溃疡、十二指肠球部溃疡患者胃黏膜上和

外周血中均高表达相同表型的Treg. 且有研究
[13]发现在十二指肠球部溃疡患者中, 十二指肠

球部胃黏膜化生处Treg细胞浸润数量也显著增

加. Cho等[14]研究发现H. pylori相关性胃炎组织

中, H. pylori定植密度与Treg浸润密度及胃炎严

重程度成正比. H. pylori感染后, 胃窦黏膜Treg
浸润密度显著升高可能是机体的一种保护机制, 
机体为了维持免疫稳态, 避免Th1型免疫反应

过度造成组织损伤, 故通过Treg细胞接触或分

泌抑制性细胞因子抑制功能性T细胞, 从而抑制

Th1型免疫反应, 增强Th2型免疫反应. 但这也同

时导致H. pylori难以被机体的免疫功能所清除, 
造成H. pylori慢性持续感染. 但当这种免疫稳态

再次失衡时, 就可能导致H. pylori相关性疾病, 
如消化性溃疡等[15].

本研究还显示根除H. pylori后, 胃窦黏膜

Treg细胞浸润密度显著降低, 胃黏膜炎症程度

减轻, 提示根除H. pylori后黏膜可重新恢复Th1/
Th2的免疫平衡状态. 这也进一步提示H. pylori
感染后可直接增加胃黏膜组织中Treg细胞的浸

润, 从而导致胃黏膜免疫功能失衡.
总之, 本研究结果提示Tregs参与了H. py-

lor i感染的免疫应答, H. pylor i感染致胃黏膜

Tregs浸润数量显著增加, 抑制黏膜局部免疫

反应, 减轻胃黏膜免疫损伤的同时也导致了H. 
pylori逃逸机体的免疫清除作用, 造成H. pylori
持续慢性感染及黏膜慢性炎症, 根除H. pylori
后, 胃黏膜可重新恢复一种免疫平衡状态, 从而

炎症可减轻.
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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.
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《Abstracts 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》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 2012年版)》,  《中

文核心期刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical 
Abstracts》, 《EMBASE/Excerpta Medica》, 

《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, 是一份
被《中国科技论
文统计源期刊(中
国科技核心期刊 
2012年版)》,《中
文核心期刊要目
总览(2011年版)》
收录的学术期刊.
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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

1-2

《世界华人消化
杂志》英文摘要
被《Chemical Ab-
stracts》,《EMB-
ASE/Excerpta Me-
dica》,《Abstra-
cts Journals》和
《Digital Object 
Identifier》收录. 

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com



ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志       2014年10月28日     第22卷       第30期           Ⅲ

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.

《世界华人消化
杂 志 》 编 辑 部 , 
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- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
wcjd@wjgnet.com; 
http://www.wjgnet.
com

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com



Ⅳ                   ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志   2014年10月28日   第22卷    第30期

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: 010-5908-0035
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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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.org/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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崔莲花 副教授
青岛大学医学院公共卫生系

戴朝六 教授

中国医科大学第二临床学院(盛京医院)肝胆外科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

邓庆 副研究员

上海市中医院

高泽立 副教授

上海浦东新区周浦医院消化科, 上海交大医学院九院周浦分院

谷俊朝 主任医师

首都医科大学附属北京友谊医院普外科

康春博 副主任医师

航天中心医院 

李苏宜 教授
安徽省肿瘤医院肿瘤内科 

李涛 副主任医师
北京大学人民医院肝胆外科

李瑜元 教授

广州市第一人民医院

李正荣 副教授

南昌大学附属第一医院胃肠外科

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

刘绍能 主任医师

中国中医科学院广安门医院

马欣 主任医师

甘肃省人民医院

                                                                 • 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！

牛英才 副研究员

齐齐哈尔医学院/医药科学研究所

齐清会 教授

大连医科大学附属第一医院

秦建民 主任医师

上海中医药大学附属普陀医院

孙学英 教授

哈尔滨医科大学第一附属医院

王刚 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

王凯 教授

山东大学齐鲁医院

王娅兰 教授

重庆医科大学基础医学院病理教研室

王怡 主任医师

天津市传染病医院, 天津市肝病研究所

吴军 研究员

中国人民解放军军事医学科学院生物工程研究所

夏冰 教授

武汉大学中南医院消化内科 

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院

谢敏 主任医师

南京大学医学院附属鼓楼医院

殷正丰 教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

张红 教授

陕西中医学院 

张庆瑜 教授

天津医科大学总医院 
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