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《世界华人消化杂志》2015-2017年度编辑委员会, 由1035位专家组成. 其中, 上海市142位、北京市131位、江
苏省81位、广东省69位、湖北省53位、辽宁省48位、山东省45位、浙江省42位、陕西省40位、黑龙江省34位、福
建省30位、四川省30位、河北省28位、天津市27位、广西壮族自治区21位、贵州省22位、湖南省19位、安徽省20
位、河南省20位、吉林省20位、甘肃省18位、江西省18位、云南省17位、重庆市17位、新疆维吾尔自治区14位、
山西省11位、海南省8位、内蒙古自治区3位、宁夏回族自治区2位、青海省3位、香港特别行政区1位及美国1位.   

总顾问
陈可冀教授
陈孝平教授
纪小龙教授
李兆申教授
王苑本教授
杨春波教授
杨思凤教授

主编
程英升教授
党双锁教授
江学良教授
刘连新教授
刘占举教授
吕宾教授
马大烈教授
王俊平教授
王小众教授
姚登福教授
张宗明教授        

编委
消化内科学
白爱平副教授
白岚教授
柏愚副教授
蔡全才副教授
柴宁莉主任医师
常丽丽主任医师
陈国忠主任医师
陈洪副教授
陈明锴教授
陈其奎教授
陈伟副主任医师
陈卫昌教授
陈卫刚教授
陈贻胜教授

陈源副教授
程斌教授
池肇春教授
迟宝荣教授
迟雁副教授
褚传莲副教授
崔立红教授
戴菲主任医师
丁浩主治医师
丁士刚教授
丁雯瑾主治医师
丁震教授
董蕾教授
董卫国教授
杜雅菊教授
杜奕奇教授
段志军教授
樊冬梅副主任医师
樊晓明教授
范一宏主任医师
冯百岁教授
冯志杰教授
傅春彬副教授
甘华田教授
高凌副教授
戈之铮教授
关晓辉主任医师
郭津生主任医师
郭晓钟教授
韩双印主任医师
韩英教授
郝建宇教授
郝丽萍副教授
郝微微教授
郝英霞主任医师
何继满教授
黄杰安主任医师
黄晓东主任医师

黄颖秋教授
黄缘教授
黄志刚副教授
霍丽娟主任医师
季光教授
季国忠教授
贾国葆副教授
贾林教授
菅向东主任医师
江米足教授
姜春萌教授
姜慧卿教授
姜相君主任医师
蒋波涛副主任医师
蒋益主任医师
金博教授
金海燕教授
蓝宇教授
李淑德教授
李瑜元教授
梁洁副教授
林军教授
林琳教授
林志辉教授
刘爱群副主任医师
刘冰熔教授
刘德良教授
刘凤斌教授
刘改芳主任医师
刘海峰主任医师
刘鹏飞主任医师
刘平教授
刘文天教授
龙云主治医师
芦永福副教授
吕农华教授
吕小平教授
罗和生教授

罗素霞主任医师
马超副教授
马红主任医师
马欣主任医师
毛恩强教授
毛高平教授
毛华教授
孟庆华教授
孟祥军主任医师
缪应雷主任医师
宁守斌主任医师
牛春燕教授
欧希龙副教授
潘秀珍教授
潘阳林副教授
钦丹萍教授
曲宝戈主任医师
任粉玉教授
沙杰副主任医师
邵先玉主任医师
沈琳副教授
沈薇教授
沈卫东副主任医师
施瑞华教授
石定主任医师
石振东副主任医师
时永全教授
宋军副教授
孙自勤教授
汤绍辉教授
唐世刚教授
唐映梅副主任医师
田德安教授
田字彬教授
庹必光教授
宛新建教授
汪安江副主任医师
汪余勤副主任医师

王承党教授
王江滨教授
王良静主任医师
王蓉主任医师
王甦副教授
王蔚虹教授
王晓娣主任医师
王志荣教授
王忠莉主任医师
吴晓玲副主任医师
夏金荣副教授
夏时海教授
向晓星主任医师
谢会忠教授
辛永宁副教授
徐灿副教授
徐辉主任医师
徐可树教授
徐萍教授
许翠萍主任医师
许钟教授
薛博瑜教授
阳学风教授
杨建民教授
杨长青教授
姚定康教授
叶丽萍教授
于珮主任医师
展玉涛主任医师
张福奎主任医师
张国顺主任医师
张国主任医师
张海蓉教授
张锦华主任医师
张明鑫主治医师
张庆瑜教授
张秋瓒主任医师
张涛副主任医师

®



2017-07-08WCJD|www.wjgnet.com II

张伟副主任医师
张炜副教授
张小晋主任医师
张雅丽主任医师
张艳丽副主任医师
张燕主任医师
张志宏副主任医师
郑家驹主任医师
郑培永研究员
郑鹏远教授
郑盛副教授
郑素军教授
郅敏副教授
钟碧慧教授
钟捷教授
钟卫一副主任医师 
钟英强教授
周国雄主任医师
周力主任医师
周新民教授
周莹群副主任医师
朱强教授
朱小三主治医师
朱元民主任医师
左秀丽教授

消化外科学
白日星主任医师
白松主任医师
白雪副主任医师
白雪巍副主任医师
白玉作教授
白月奎主任医师
卜献民教授
蔡建春教授
蔡建辉教授
蔡金贞教授
柴新群主任医师
陈炳官教授
陈大伟主任医师
陈光教授
陈海龙教授
陈积圣教授
陈进宏主任医师
陈凛教授
陈龙奇主任医师
陈平教授
陈汝福教授
陈思曾教授
陈晓鹏教授
陈钟教授
程树群副教授
迟天毅副教授
仇毓东教授
褚海波主任医师
崔清波副教授
崔彦主任医师
崔云甫教授
戴朝六教授
戴冬秋教授
单云峰主任医师
丁健华主任医师
丁义涛教授
丁永斌主任医师
杜国盛主任医师
杜顺达副教授
杜潇副教授

范应方主任医师
范跃祖教授
方哲平主任医师
房学东教授
傅红副教授
傅廷亮教授
傅小云副主任医师
傅晓辉副教授
高军副主任医师
高毅教授
葛海燕教授
耿庆教授
耿智敏主任医师
宫轲教授
龚建平主任医师
顾国利副主任医师
顾晋教授
顾岩教授
管小青教授
韩天权教授
郝纯毅主任医师
何向辉主任医师
何裕隆教授
侯纯升主任医师
胡安斌副教授
黄成副主任医师
黄耿文副主任医师
黄恺主任医师
计勇教授
荚卫东教授
贾云鹤教授,
江艺主任医师
姜波健教授
姜洪伟主任医师
蒋小华副教授
焦作义教授
金黑鹰教授
金山主任医师
靖昌庆主任医师
鞠少卿教授
康春博主任医师
孔静副教授
兰平主任医师
李德宇主任医师
李富宇教授
李革副教授
李海民教授
李华副教授
李华山教授
李江涛主任医师
李靖教授
李宁主任医师
李胜研究员
李涛主任医师
李文岗教授
李小荣教授
李晓武教授
李徐奇副教授
李旭副教授
李汛教授
李勇教授
李幼生教授
李玉民教授
李元新教授
李云龙副教授
李哲夫主任医师
李正荣副教授

李宗芳教授
梁道明副教授
梁力建教授
梁廷波主任医师
刘宝林教授
刘超教授
刘飞德副主任医师
刘刚主任医师
刘宏斌主任医师
刘宏鸣副教授
刘厚宝主任医师
刘江文主任医师
刘金钢教授
刘金华副主任医师
刘亮副主任医师
刘权焰教授
刘三光副教授
刘尚国副教授
刘逸副主任医师
刘作金教授
卢实春教授
陆才德主任医师
禄韶英副教授
骆成玉教授
吕云福教授
麻勇副主任医师
孟繁杰教授
孟庆成副教授
牟一平教授
倪俊副主任医师
牛伟新教授
潘光栋主任医师
潘明新主任医师
彭利教授
彭南海教授
彭松林副教授
齐清会教授
乔世峰主任医师
秦华东教授
秦建民主任医师
秦仁义教授
邱成志教授
邱江锋主任医师
邱伟华主任医师
邱云峰主任医师
曲兴龙副主任医师
任宁主任医师
阮翊主任医师
尚东主任医师
邵万金主任医师
申占龙副教授
沈世强教授
沈志勇主任医师
施宝民教授
施诚仁教授
石毓君副研究员
帅晓明副教授
宋京海主任医师
宋武教授
宋新明教授
宋振顺教授
苏松副教授
孙诚谊教授
孙光副主任医师
孙文兵教授
孙象军副主任医师
孙星副主任医师

孙学英教授
孙勇副主任医师
孙勇伟主任医师
孙昀副主任医师
谭晓冬副教授
汤朝晖主任医师
汤绍涛教授
唐南洪教授
唐哲教授
陶凯雄教授
田虎主任医师
佟立权教授
万赤丹教授
汪波主任医师
汪昱主任医师
王长淼教授
王从俊副教授
王道荣教授
王德盛教授
王凤山教授
王刚副研究员
王宏副主任医师
王坚教授
王健生副教授
王蒙副教授
王巍主任医师
王卫东主任医师
王小明教授
王晓锋副主任医师
王晓鹏副主任医师
王雪峰主任医师
王毅军教授
王永兵教授
王悦华副主任医师
王振军教授
王征副主任医师
王铮副研究员
王志明教授
王忠裕教授
尉继伟教授
魏东主任医师
魏益平副主任医师
邬林泉教授
吴德全教授
吴帆副主任医师
吴立胜副主任医师
吴硕东主任医师
吴伟顶副主任医师
吴文川副主任医师
吴文溪教授
吴晓峰副主任医师
吴学东教授
伍晓汀主任医师
向国安主任医师
向进见副主任医师
肖江卫主任医师
肖卫东副教授
谢斌辉主任医师
谢敏主任医师
谢义民副主任医师
谢于副主任医师
徐阿曼教授
徐锋副教授
徐进副教授
徐迅迪教授
徐泱副主任医师
许洪卫主任医师

许建新副主任医师
许剑民教授
许庆文主任医师
薛东波教授
薛英威教授
闫峰副教授
杨柏霖副主任医师
杨家和教授
杨晓军副主任医师
姚英民教授 
殷佩浩副主任医师
殷正丰教授
于则利教授
俞富祥副教授
禹正杨副教授
喻春钊教授
元海成主治医师
袁周副主任医师
臧潞副主任医师
翟博副主任医师
张安平副教授
张丰深主任医师
张宏教授
张建文主任医师
张进祥主任医师
张俊副教授
张力为教授
张连阳教授
张鹏副研究员
张万广副教授
张西波副教授
张新晨教授
张振海副主任医师
赵宝生主任医师
赵礼金主任医师
赵青川教授
郑建勇副教授
郑民华教授
支巧明主治医师
智绪亭教授
周进学副教授
周平红教授
周彤教授
周伟平教授
周翔宇副主任医师
周志祥教授
朱海宏副主任医师
朱继业教授
朱建平主任医师
朱建伟教授
朱世凯副教授
朱小朝副主任医师
朱正纲教授
朱志军教授
邹小明教授

消化感染病学
白浪副教授
陈国凤主任医师
陈红松研究员
陈建杰教授
陈良主任医师
陈茂伟教授
程明亮教授
程书权教授
戴二黑教授
丁惠国教授



2017-07-08WCJD|www.wjgnet.com III

丁向春副教授
冯全生教授
高润平教授
高泽立副教授
龚作炯教授
顾生旺主任医师
管世鹤教授
郭永红副主任医师
胡国信副教授
胡康洪教授
靳雪源主任医师
卡世全副主任医师
兰英华副教授
梁跃东副教授
林潮双主任医师
林世德教授
刘纯杰研究员
刘亮明教授
刘妍副研究员
刘正稳教授
楼宏强副教授
卢秉久教授
伦永志副教授
马丽娜主任医师
毛德文教授
孟忠吉教授
缪梓萍主任医师
聂青和教授
彭亮教授
钱福初副主任技师
钱林学教授
秦波教授
裘云庆教授
盛吉芳主任医师
施光峰教授
孙明瑜研究员
孙维会主任医师
谭华炳教授
童巧霞主任医师
涂相林主任医师
王春荣副主任技师
王多春研究员
王凯教授
王怡主任医师
吴君主任医师
谢仕斌主任医师
邢卉春教授
胥婕主任医师
宣世英教授
颜学兵教授
杨东亮教授
杨贵波教授
杨江华副教授
姚鹏副教授
于建武教授
张明辉教授
张婷副主任医师
张一教授
张占卿主任医师
赵春华副主任医师
赵秀英副教授
郑瑞丹副教授
周陶友副教授
朱传武主任医师
朱新宇教授
庄林主任医师
庄英杰主任医师

消化中医药学
陈涛教授
杜群研究员
郭潮潭教授
黄培副主任医师
贾永森副教授
李军祥教授
李康教授
李卫强副教授
李晓波教授
李勇副教授
刘成海教授
刘绍能主任医师
鲁玉辉教授
马赟副教授
马增春研究员
南极星教授
牛英才研究员
秦冬梅副教授
任路教授
司富春教授
斯拉甫•艾白教授
孙学刚教授
谭周进教授
唐旭东主任医师
唐勇研究员
王兵主任医师
王富春教授
王晶副教授
王来友副教授
王笑民主任医师
吴焕淦教授
谢春娥主任医师
谢胜主任医师
徐庆教授
许玲教授
严兴科教授
杨宗保副教授
袁红霞教授
张永生副研究员
周本杰主任药师 
祝晨蔯教授

消化肿瘤学
曹巍教授
曹秀峰教授
曹志成院士
常树建副主任医师
陈锦飞主任医师
陈绍勤副教授
陈淑珍研究员
陈思宇主任医师
陈主初教授
崔杰峰研究员
代智副研究员
戴益琛教授
丁克峰教授
董稚明教授
范辉副教授
冯继红副教授
冯茂辉副教授
符兆英教授
傅剑华教授
高林波副研究员
关泉林教授
何帮顺讲师
侯风刚副教授
胡冰教授
胡兵副研究员

胡国清教授
华东教授
华海清教授
江家骥教授
江建新主任医师
姜又红教授
蒋敬庭教授
蒋晓东教授
金晶主任医师
靖大道教授
李成刚副教授
李杰主任医师
李苏宜教授
李伟华教授
李子禹教授
梁国刚教授
梁后杰教授
梁颖讲师
刘宝瑞教授
刘炳亚研究员
刘国龙教授
刘国彦教授
刘云鹏教授
柳长柏教授
卢宁副主任医师
卢晓梅教授
陆斌副教授
孟立娜教授
聂飚副主任医师
朴龙镇副教授
曲春枫教授
沈克平主任医师
史颖弘副教授
隋红副教授
谭煌英主任医师
谭宁副研究员
谭盛葵教授
谭诗云教授
唐景峰副教授
唐亚雄研究员
田华副教授
田艳涛主任医师
王成锋主任医师
王阁教授
王凯峰教授
王凯娟教授
王伟主治医师
魏国副主任医师
吴健雄主任医师
向邦德主任医师
肖文华主任医师
肖秀英副主任医师
徐建明主任医师
徐克成教授
颜兵主治医师
杨宏强副教授
杨秋蒙副主任医师
伊力亚尔•夏合丁教授
袁媛教授
张德奎主任医师
张方信主任医师
张凤春主任医师
张静姝研究员
张倜主任医师
张晓丽副教授
张毅教授
张钰研究员
郑丽端教授
周福有教授
周建奖教授

朱永良副研究员

消化影像学
白彬主任医师
曾宪春主任医师
陈天武教授
管樑主任医师
郭顺林教授
郭万亮副教授
胡红杰主任医师
季倩副主任医师
李德春教授
李健丁教授
龙学颖副主任医师
吕维富教授
马立恒副主任医师
马苏美主任医师
饶圣祥副主任医师
任刚副主任医师
任小军副主任医师
沈君教授
唐磊主任医师
王劲主任医师
王军主任医师
王荣福教授
王学梅教授
王雅棣教授
文碧秀教授
吴晶涛主任医师
肖恩华教授
肖文波主任医师
徐辉雄教授
严惟力副教授
杨薇副教授

消化内镜及介入治
疗学
陈凤媛副教授
陈素钻主任医师
陈小勇主任医师
陈鑫副主任医师
丁西平主任医师
冯对平副主任医师
高道键副教授
高峰主任医师
郭强主任医师
孔德润教授
李家平教授
李鹏教授
刘杰民副主任医师
刘展主任医师
茅爱武教授
施宏主任医师
孙冬林教授
孙明军教授
田锦林副主任医师
万军教授
王艳红主治医师
王跃东主任医师
吴杰主任医师
吴灵飞教授
余日胜教授
张火俊副教授
张立玮教授
钟良教授
诸葛宇征主任医师

消化中西医结合学
陈泽雄主任医师

邓晶晶副主任医师
杜业勤主任医师
高月求教授
郭卉主任医师
霍介格主任医师
孔桂美讲师
梅武轩教授
南月敏主任医师
唐文富教授
王宪波教授
王学美研究员
魏睦新教授
袁建业副研究员
张春虎副教授
赵岩教授

消化基础研究
蔡文品副主任技师
陈杰副主任药师
陈敬贤教授
陈晓教授
崔莲花教授
崔梅花主任医师
邓安梅教授
邓庆副研究员
邓益斌教授
邸阜生主任医师
董玉兰副教授
段义农教授
高国全教授
高英堂研究员
顾兵副研究员
郭澄教授
郭俊明教授
郭长江研究员
哈小琴主任医师
黄辰教授
黄河副教授
黄坚副主任医师
黄昆教授
黄维亮主任检验师
黄文林教授
姜宏教授
蒋炜副教授
雷招宝主任药师
黎观红教授
李东辉教授
李刚教授
李瀚旻教授
李君文研究员
李玲副教授
李孟森教授
李姝副主任医师
李树德副教授
李文贵副教授
李夏青教授
李欣副教授
李欣教授
李焱副研究员
李增山副教授
李铮教授
林香春主任医师
刘克辛教授
刘起胜副教授
刘树业主任技师
刘松林教授
刘旭东副主任医师
刘长征副教授
柳增善教授



2017-07-08WCJD|www.wjgnet.com IV

陆伦根主任医师
罗茂副研究员
宁钧宇副研究员
彭宗根研究员
乔明琦教授
秦雪教授
曲芬教授
任浩副教授
沈东炎副教授
沈美龙主任医师
沈涛副教授
石松林副教授
宋景春副主任医师
苏兆亮副教授
孙同文教授
台桂香教授
谭学瑞教授
汤静副主任药师
田文静副教授
汪海峰教授
汪思应教授
王改平副教授
王健教授
王明荣研究员
王钦红副教授
王书奎教授
王晓东主任医师
王秀伶教授
王勇教授
王友亮副研究员
魏继福教授
文彬研究员
吴道澄教授
吴江锋教授
吴军研究员
吴俊华副教授
吴巧凤研究员
吴志强副教授
伍义行教授
夏敏教授

胥萍主任技师
秧茂盛教授 
杨金娥副教授
姚继红教授
阴赪宏研究员
岳昌武副教授
曾涛副教授
曾柱教授 
张达矜副教授
张红教授
张红杰教授
张丽军研究员
张利生教授
张淑坤副研究员
张卓副教授
赵海梅副教授
赵鹏伟讲师
赵铁建教授
郑曙云副教授
周春祥教授
周南进研究员
周晓武主任医师
朱益民教授
朱争艳研究员
庄园副研究员

消化病理学
陈云昭副教授
樊祥山主任医师
耿明主任医师
郭炜教授
韩安家教授
何清主任医师
季菊玲副教授
李慧副教授
李忠武副教授
林洁副教授
刘芳芳副教授
刘丽江教授

陆建波主任医师
门秀丽教授
莫发荣副教授
潘兴华主任医师
齐晓薇副主任医师
秦阳华主治医师
石雪迎主任医师
孙青主任医师
王宝根副主任医师
王金胜教授
王莉主任医师
王娅兰教授
颜宏利教授
杨勤教授 
余宏宇教授
张锦生教授
赵春玲副教授
郑建明教授
朱亮教授

消化护理学
安力彬教授
成杰副主任护师
崔岩副主任护师
单信芝副主任护师
丁焕娟副主任护师
方英副主任护师
房辉副教授
高薇副主任护师
葛淑芝副主任护师
谷敏副主任护师
郭会敏主管护师
郭巧珍主管护师
赫玲玲主任护师
黄砚萍副主任护师
惠娜主管护师
吉建华副主任护师
江丽萍副主任护师
江萍主任护师

金凤娟副主任护师
金爽主任护师
靳雁副主任护师
孔德玲副主任护师
李金娜主任护师
李俊玲主任护师
李卡副主任护师
李丽副主任护师
李连红主任护师
李珑主任护师
李敏香副主任护师
李雯副主任护师
李秀芬副教授
李谆副主任护师
廖培娇副主任护师
林征教授
刘慧萍主任护师
刘永宁副主任护师
龙晓英主任护师
卢根娣教授
罗凝香副主任护师
马久红副主任护师
马燕兰主任护师
孟志新副主任护师
潘爱红主任护师
潘玉凤副主任护师
齐向秀主管护师
齐艳副主任护师
乔晓斐副主任护师
乔筱玲副主任护师
任珍主任护师
史铁英主任护师
宋江美副主任护师
宋艳燕副主任护师
孙丽娟副主任护师
孙莉副主任护师
孙晓美副主任护师
唐碧云副主任护师
唐鲁主管护师

陶然主管护师
滕莉副主任护师    
田银娣主管护师
王春英副主任护师
王红副主任护师
王家香主任护师
王庆华副教授
王晓春副主任护师
王琇副主任护师
王宇副主任护师
王玉娟主任护师
韦键主管护师
席惠君副主任护师
谢晓芬主管护师
许璧瑜副主任护师
薛海燕副主任护师
薛素梅主任护师
杨会副主任护师
杨云英主任护师
姚丽文副主任护师
叶海丹副主任护师
尹安春教授
俞静娴副主任护师
袁晓青副主任护师
张彩云副教授
张洁副主任护师
张丽副教授
张丽燕主任护师
张琳琳副教授
张敏副主任护师
张善红副主任护师
张咏梅教授
赵艳伟副主任护师
郑粉善副主任护师
郑思琳主任护师
郑雪梅副主任护师
周文琴副主任护师
周谊霞教授
朱秀琴副主任护师
朱颖副主任护师



®

 

述评

1697  五羟色胺信号系统与胃肠道疾病的研究进展

郝晓冬, 段志军

1705  局部治疗手段在结直肠癌肝转移治疗中的价值

路娜, 王雅棣

1714  免疫检查点抑制剂在结直肠癌中的应用以及未来发展方向

         王维嘉, 王丹, 秦国慧, 陈新峰, 张毅

1728  IBD血清学标志物的临床应用前景

         阮慧杰, 许翠萍

1735  浅谈影响ERCP操作的制约因素

谢明征, 梁国刚

基础研究

1743  聚乙二醇干扰素α-2a对慢性乙型肝炎患者外周血单个核细胞表面IFNGR1的影响

程笑, 汪莉萍, 韩方正, 庞亚博, 黄姜伟

临床研究

1750  周易象数切脉疗法对功能性消化不良患者Ghrelin、GHS-R分子表达变化的影响

谢胜, 侯秋科, 周晓玲, 朱初良, 张志杰, 赵正孝, 晁梁, 杨得志, 蒋应玲, 郭庆, 韦金秀

文献综述

1757  SIgA表达功能及其在肠道疾病的作用

         韩渤, 刘玥宏, 仇志强, 张子卿, 王雪, 徐敬东

1764  肠黏液屏障在肠道中的作用

李冰, 于岩波

2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com �

目     次 2017年7月8日 第25卷 第19期 (总第567期)



2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com II

目 次
世界华人消化杂志

2017年7月8日 第25卷 第19期 

附           录 Ⅰ-Ⅴ  《世界华人消化杂志》投稿须知

Ⅰ   2017年国内国际会议预告

志           谢 Ⅰ-Ⅱ   志谢《世界华人消化杂志》编委

研究快报

1772  非酒精性脂肪性肝病患者血清claudin-1、claudin-4的变化及其与病情程度的相关性

周菁, 钱玲华, 胡碧群

临床经验

1777  幽门螺杆菌根除疗法结合叶酸对慢性萎缩性胃炎患者的远期效果

戴源泉, 叶正登, 黄欢欢

1783  Fibrotouch受控衰减参数评价肝细胞脂肪变的相关影响因素

侯宇格, 徐芸, 保洁, 华静, 康改玲, 李巧利

1788  庆大霉素联合益生菌对非胆源性重症胰腺炎的疗效及对炎症因子的影响

王昊, 黄建伟, 靳永强

1793  肠宁方灌肠联合美沙拉嗪对溃疡性直肠炎患者炎症因子及凝血功能的影响

谢海芳, 詹雅珍

病例报告

1798  以单发食管溃疡为首发表现白塞病1例

王芸, 吴静, 刘揆亮, 宿慧, 孟明明, 郭春梅

读者来信

1803  给《世界华人消化杂志》编辑部的几点建议

郝微微



马大烈, 教授, 200433, 上海市, 中国人民
解放军第二军医大学附属长海医院病理科
王俊平, 教授, 030001, 山西省太原市, 山
西省人民医院消化科
王小众, 教授, 350001, 福建省福州市, 福
建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 教授, 226001, 江苏省南通市, 南
通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 教授, 100073, 北京市, 首都医科
大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
http://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
马亚娟, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton,
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com III

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi

吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (旬刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2017-07-08

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

主编

程英升, 教授, 200233, 上海市, 上海交通大学附属
第六人民医院放射科
党双锁, 教授, 710004, 陕西省西安市, 西安交通大
学医学院第二附属医院感染科
江学良, 教授, 250031, 山东省济南市, 中国人民解
放军济南军区总医院消化科
刘连新, 教授, 150001, 黑龙江省哈尔滨市, 哈尔滨
医科大学第一临床医学院普外科
刘占举, 教授, 200072, 上海市, 同济大学附属第十
人民医院消化内科
吕宾, 教授, 310006, 浙江省杭州市, 浙江中医药大
学附属医院(浙江省中医院)消化科

目 次

本期责任人 编务 李香; 送审编辑 闫晋利, 李瑞芳; 组版编辑 李瑞芳; 英文编辑 王天奇; 责任编辑 闫晋利; 

形式规范审核编辑部主任 马亚娟; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
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: 010-85381892
传真: 010-85381893

《世界华人消化杂志》是一本高质
量的同行评议, 开放获取和在线出版
的学术刊物. 本刊被中国知网《中
国期刊全文数据库》, 美国《化学文
摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷兰
《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/
Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯
《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》
数据库收录.

《世界华人消化杂志》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期90.67元 全年36期3264.00元

© 2017 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2017年7月8日 第25卷 第19期 

1704    《世界华人消化杂志》外文字符标准

1742    《世界华人消化杂志》参考文献要求

1749    《世界华人消化杂志》修回稿须知

1756    《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事

1763    《世界华人消化杂志》栏目设置

1771    《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

1792    《世界华人消化杂志》2011年开始不再收取审稿费

1802    《世界华人消化杂志》正文要求

封 面 故 事

消           息

《世界华人消化杂志》编委, 张毅, 教授, 主任医师, 博士生导师, 450052, 河南省郑州市

建设东路1号, 郑州大学第一附属医院生物细胞治疗中心. 曾任美国芝加哥大学病理系

研究型助理教授、南卡医科大学外科系助理教授及肿瘤免疫治疗研究室主任, 主要从

事消化肿瘤免疫微环境及免疫治疗靶点的基础和临床研究. 担任国家自然科学基金评

委、科技部重点研发计划及国家重点实验室评审专家. 承担多项国内外科研基金项目, 

发表文章180余篇, 其中SCI收录文章80余篇, 被引用2300余次. 



       EDITORIAL

1697  Serotonin signaling system and gastrointestinal diseases

          Hao XD, Duan ZJ

1705  Value of local therapy in treatment of colorectal liver metastases

          Lu N, Wang YD

1714  Immune-checkpoint blockade in colorectal cancer: Current research and future perspectives

          Wang WJ, Wang D, Qin GH, Chen XF, Zhang Y

1728  Clinical application prospects of serum markers for inflammatory bowel disease

          Ruan HJ, Xu CP

1735  Factors restricting success of endoscopic retrograde cholangiopancreatography

          Xie MZ, Liang GG

             BASIC RESEARCH

1743  Effect of treatment with pegylated interferon α-2a on expression of IFNGR1 on peripheral blood mononuclear

         cells in patients with chronic hepatitis B

          Cheng X, Wang LP, Han FZ, Pang YB, Huang JW

             CLINICAL RESEARCH

1750  Effect of Zhouyi Xiangshu Qiemai therapy on expression of ghrelin and GHS-R in gastric mucosa of patients

         with functional dyspepsia

          Xie S, Hou QK, Zhou XL, Zhu CL, Zhang ZJ, Zhao ZX, Chao L, Yang DZ, Jiang YL, Guo Q, Wei JX

       REVIEW

1757  Secretory immunoglobulin A and intestinal diseases

          Han B, Liu YH, Qiu ZQ, Zhang ZQ, Wang X, Xu JD

2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com IV

®

Contents Volume 25  Number 19  July 8, 2017



1764  Role of mucus barrier in the gut

          Li B, Yu YB

             RAPID COMMUNICATION

1772  Changes in serum levels of claudin-1 and claudin-4 in patients with nonalcoholic fatty liver disease: Association with

          disease severity

          Zhou J, Qian LH, Hu BQ

       CLINICAL PRACTICE

1777  Long-term effect of Helicobacter pylori eradication combined with folate in patients with chronic atrophic gastritis

          Dai YQ, Ye ZD, Huang HH

1783  Factors affecting accuracy of controlled attenuation parameter by Fibrotouch in assessing hepatic steatosis

          Hou YG, Xu Y, Bao J, Hua J, Kang GL, Li QL

1788  Gentamicin combined with probiotics for treatment of patients with severe acute pancreatitis: Efficacy and 

          impact on inflammatory factors

          Wang H, Huang JW, Jin YQ

1793  Effect of Changningfang enema combined with mesalazine on inflammatory factors and coagulation function in 

          patients with ulcerative proctitis

          Xie HF, Zhan YZ

           CASE REPORT

1798  Single esophageal ulcer as first manifestation of Behcet's disease: A case report

          Wang Y, Wu J, Liu KL, Su H, Meng MM, Guo CM

           LETTERS TO THE EDITOR

1803  Some suggestions for the editorial office of World Chinese Journal of Digestology

          Hao WW

2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com �

Contents
World Chinese Journal of Digestology

Volume 25  Number 19  July 8, 2017



2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com VI

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993
Renamed on January 25, 1998
Publication date July 8, 2017

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

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

EDITOR-IN-CHIEF
Ying-Sheng Cheng, Professor, Department 
of Radiology, Sixth People’s Hospital of 
Shanghai Jiaotong University, Shanghai 
200233, China
Shuang-Suo Dang, Professor, Department 
of Infectious Diseases, the Second Affiliated 
Hospital of Medical School of Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China
Xue-Liang Jiang, Professor, Department 
of Gastroenterology, General Hospital of 
Jinan Military Command of Chinese PLA, 
Jinan 250031, Shandong Province, China 
Lian-Xin Liu, Professor, Department of 
General Surgery, the First Clinical Medical 
College of Harbin Medical University, 
Harbin 150001, Heilongjiang Province, 
China
Zhan-Ju Liu, Professor, Department of 
Gastroenterology, Shanghai Tenth People’s
Hospital, Tongji University, Shanghai 
200072, China
Bin Lv, Professor, Department of Gastroe-
nterology, the First Affiliated Hospital 
of Zhejiang Chinese Medical University, 
Hangzhou 310006, Zhejiang Province, China

Da-Lie Ma, Professor, Department of Pathology, 
Changhai Hospital, the Second Military Medical 
University of Chinese PLA, Shanghai 200433, 
China
Jun-Ping Wang, Professor, Department of 
Gastroenterology, People’s Hospital of Shanxi, 
Taiyuan 030001, Shanxi Province, China
Xiao-Zhong Wang, Professor, Department 
of Gastroenterology, Union Hospital, Fujian 
Medical University, Fuzhou 350001, Fujian 
Province, China
Deng-Fu Yao, Professor, Clinical Research 
Center, Affiliated Hospital of Nantong 
University, Nantong 226001, Jiangsu Province, 
China
Zong-Ming Zhang, Professor, Department 
of General Surgery, Beijing Electric Power 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100073, China

EDITORIAL BOARD MEMBERS
All editorial board members resources online 
at http://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

EDITORIAL OFFICE
Ya-Juan Ma, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton,
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Xiang Li  Review Editor: Jin-Li Yan, Rui-Fang Li  Electronic Editor: Rui-Fang Li  

English Language Editor: Tian-Qi Wang  Editor-in-Charge: Jin-Li Yan  Proof Editor: Ya-Juan Ma  
Layout Reviewer: Lian-Sheng Ma

E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

PRODUCTION CENTER 
Beijing Baishideng BioMed Scientific Co., 
Limited Room 903, Building D, 
Ocean International Center, 
No. 62 Dongsihuan Zhonglu, 
Chaoyang District, Beijing 100025, China
Telephone: +86-10-85381892
Fax: +86-10-85381893

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 90.67 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2017 Baishideng Publishing Group Inc. 
Articles published by this open access journal 
are distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-commercial 
License, which permits use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the 
original work is properly cited, the use is non 
commercial and is otherwise in compliance 
with the license.

SPECIAL STATEMENT
All articles published in journals owned by 
the Baishideng Publishing Group (BPG) 
represent the views and opinions of their 
authors, but not the views, opinions or poli-
cies of the BPG, except where otherwise 
explicitly indicated.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Full instructions are available online at 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/Nav/36. 
If you do not have web access, please contact 
the editorial office.

World Chinese Journal of Digestology
Volume 25  Number 19  July 8, 2017

Ⅰ-Ⅴ  Instructions to authors   
Ⅰ   Calendar of meetings and events in 2017

APPENDIX

COVER

ACKNOWLEDGMENT Ⅰ-Ⅱ  Acknowledgments to reviewers for the World Chinese Journal of Digestology   

Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, Yi Zhang, 
Professor, Chief Physician, Biotherapy Center and Cancer Center, the First 
Affiliated Hospital of Zhengzhou University, 1 Jianshe East Road, Zhengzhou 
450052, He’nan Province,  China

Indexed/Abstracted by Chinese Journal Full-text Database, Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, and 
Abstract Journals.



郝晓冬, 段志军, 大连医科大学附属第一医院 辽宁省大连市 
116011

段志军, 教授, 主任医师, 博士生导师, 主要从事慢性肝病、肝
纤维化以及相关并发症的实验和临床研究以及胃肠动力障碍
性疾病(胃食管反流病、便秘等)的临床诊疗研究.

作者贡献分布: 本文由郝晓冬完成; 段志军指导写作与修改.

通讯作者: 段志军, 教授, 主任医师, 博士生导师, 116011, 辽
宁省大连市西岗区中山路222号, 大连医科大学附属第一医院. 
cathy@firsthosp-dmu.com
电话: 0411-83635963

收稿日期: 2017-03-28 
修回日期: 2017-04-17
接受日期: 2017-05-02
在线出版日期: 2017-07-08

Serotonin signaling system 
and gastrointestinal diseases

Xiao-Dong Hao, Zhi-Jun Duan

Xiao-Dong Hao, Zhi-Jun Duan, the First Affiliated 
Hospital of Dalian Medical University, Dalian 116011, 
Liaoning Province, China

Correspondence to: Zhi-Jun Duan, Professor, Chief 
Physician, the First Affiliated Hospital of Dalian Medical 
University, 222 Zhongshan Road, Xigang District, Dalian 
116011, Liaoning Province, 
China. cathy@firsthosp-dmu.com

Received: 2017-03-28  
Revised: 2017-04-17  
Accepted: 2017-05-02  
Published online: 2017-07-08

Abstract
Serotonin 5-hydroxytryptamine (5-HT) is 
an important component of the signaling 
pathways of the brain-gut axis. 5-HT signaling 
system can regulate gastrointestinal motility, 

■背景资料
脑肠轴调控路径
的改变是功能性
胃肠病发病的关
键因素 ,  能引起
胃 肠 道 功 能 紊
乱 ,  其不仅在功
能性疾病中存在
作用 ,  与器质性
疾病也有很大的
关系 .  五羟色胺
(5-hydroxytrypta-
mine, 5-HT)是脑
肠轴调控路径中
的一个重要组成
部分 ,  而5-HT信
号系统的异常可
参与到多种胃肠
道 疾 病 的 发 生
过程 .  近几年来 , 
5-HT信号系统与
胃肠道疾病的关
系备受广大学者
的关注.

sensory and secretory functions, and plays 
an important role in the pathogenesis of 
gastrointestinal diseases. When the dysfunction 
of the synthesis, release, specific receptor 
binding or re-uptake process of 5-HT occurs, 
gastrointestinal disorders, including both 
functional diseases and organic diseases, may 
develop. Clinically, 5-HT receptor agonists, 
antagonists and selective reuptake inhibitors 
have been widely used in the treatment of 
multiple gastrointestinal disorders. This paper 
summarizes the relationship of the 5-HT 
signaling system with the pathophysiology of 
gastrointestinal diseases and discusses the role 
of 5-HT receptor in the gastrointestinal tract 
and the clinical utility of related drugs, with 
an aim to provide a theoretical basis for the 
prevention and treatment of gastrointestinal 
diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
五羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是脑肠轴
调控路径中的一个重要组成部分. 5-HT信号系
统在多种胃肠道疾病的发病机制中扮演重要的
角色, 参与调节胃肠运动、感觉及分泌等功能. 
5-HT的合成、释放、与特异性受体结合及再摄
取过程中任意一个环节发生异常, 均与胃肠道功
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■研发前沿
5-HT信号系统在
多种胃肠道疾病
的发病机制中扮
演 重 要 的 角 色 . 
临床上5-HT受体
激动剂、拮抗剂
及选择性再摄取
抑制剂已被广泛
运用到多种胃肠
道疾病的治疗中, 
但5-HT信号系统
在胃肠道疾病发
病机制中的作用
及因果关系仍需
进一步探讨.

能紊乱的发生密切相关, 其不仅在功能性疾病中
存在作用, 与器质性疾病也有很大的关系. 临床
上5-HT受体激动剂、拮抗剂及选择性再摄取抑
制剂已被广泛运用到多种胃肠道疾病的治疗中. 
本文阐述了5-HT信号系统与胃肠道疾病病理生
理的关系, 从而研究5-HT受体在胃肠道中的作用
及其相关药物的临床效用, 为胃肠道疾病的防治
提供理论依据. 

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

关键词: 五羟色胺; 五羟色胺受体; 五羟色胺转运

体; 胃肠道疾病

核心提要: 五羟色胺(5-hydroxyt ryp tamine, 
5-HT)信号系统异常可引起胃肠道功能紊乱, 与
多种胃肠道疾病的发生有关, 探究其与疾病病

理生理机制的关系, 从而达到预防、治疗胃肠

道疾病的目的, 也为新药物的研发提供了基础. 

郝晓冬, 段志军. 五羟色胺信号系统与胃肠道疾病的研究进

展. 世界华人消化杂志  2017; 25(19): 1697-1704  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i19/1697.htm  
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0  引言

2016年发布的功能性胃肠病罗马Ⅳ标准[1]中指

出脑肠轴调控路径的改变是功能性胃肠病发

病的关键因素, 任一环节发生异常均能引起胃

肠道功能紊乱, 其不仅在功能性疾病中存在作

用, 与器质性疾病也有很大的关系. 五羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)是脑肠轴调控路

径其中的一个重要组成部分, 5-HT信号系统的

异常参与到多种胃肠道疾病的发生发展过程, 
本文就近年来5-HT信号系统与胃肠道疾病关

系的相关进展进行综述. 

1  5-HT受体分布及主要功能

5-HT又名血清素, 机体中90%的5-HT是由肠道

中的肠嗜铬细胞(enterochromaffin cell, EC)合
成、分泌并发挥作用的. 色氨酸在色氨酸羟化

酶(tryptophan hydroxylase, TPH)的作用下生成

5-羟色氨酸, 然后通过5-羟色氨酸脱羧酶的作

用生成5-HT, 并储存于EC细胞囊泡内. 5-HT与
特异性受体结合后又迅速解离, 解离后的5-HT
可被5-HT转运体(serotonin transportor, SERT)
再摄取进入胞内, 使其终止对胃肠道的作用, 
失去生理活性[2]. 5-HT及其受体广泛存在于中

枢神经系统、周围神经系统(central nervous 
system and peripheral nervous system, CNS/
PNS)及胃肠道、心血管和血液等非神经组织

中, 参与了胃肠道运动、摄食、睡眠、情绪

等多种生理功能的调控. 5-HT受体存在7大类

型, 若干个亚型, 目前研究[3]认为影响胃肠道功

能的主要有5-HT1、5-HT2、5-HT3、5-HT4、

5-HT7这几种受体. 
5-HT1A

[4]受体主要分布于肠神经系统, 尤
其在黏膜下层和肠肌间神经丛表达, 调控肥大

细胞脱颗粒及介质(包括组胺)的释放. 5-HT2A

及5-HT2B受体主要存在于消化道等周边组织, 
起到收缩胃肠道平滑肌的作用. 5-HT3

[5]受体主

要分布在胃和结肠的神经元中, 可使肠道平滑

肌收缩, 引起胃肠道蠕动, 导致疼痛. 5-HT4
[6]受

体在升结肠、十二指肠、胃平滑肌等神经元

表达. 通过和兴奋性的G蛋白偶联激活腺苷酸

环化酶而发挥作用, 其主要调控平滑肌收缩、

神经递质释放的过程, 并具有促动力等效应[7]. 
5-HT7受体广泛分布于胃肠道平滑肌和肠神经

元中, 有松弛胃肠道平滑肌的作用. 最近有研

究[8]发现, 在小肠的淋巴细胞中存在5-HT7受

体, 可能与肠道炎症的产生有关. 5-HT受体分

布及作用机制详见表1[3-10]. 

2  5-HT与常见胃肠道疾病关系的研究进展

5-HT对胃肠疾病的病理生理改变的作用是多

样的, 其主要与胃肠道运动紊乱, 内脏高敏感

性及脑肠轴异常等有关. 近期有研究发现, 肠
神经丛中的色胺能神经元可以通过5-HT2A受

体控制黏膜下胆碱能神经元的分泌, 黏膜下

神经元接收到5-HT的刺激而被激活, 传导至

黏膜而清除隐窝上皮细胞. 缺乏SERT的小鼠

或应用选择性5-HT再摄取抑制剂(select ive-
serotonin reuptake inhibitors, SSRIs)的小鼠, 其
血浆5-HT表达增加, 使其小肠绒毛增长, 肠道

隐窝增加, 而抑制TPH-2或应用5-HT2A受体拮

抗剂酮色林可以抑制上述增长 [11]. 但也有研

究[12]发现, TPH-2缺乏可以增加炎症的严重程

度, 神经元分泌的5-HT可以抵抗EC分泌的5-HT, 
有抗炎的作用. 5-HT信号系统对于肠道的作用

既是“矛”也是“盾”. 通过研究5-HT信号系

统, 可能对这些胃肠道疾病的治疗有一定的指

导意义. 5-HT受体激动剂、拮抗剂及再摄取抑

制剂的已知或潜在的临床效用详见表2[11,13-24]. 



2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1699

■相关报道
Camilleri等认为
5-HT信号系统对
胃肠道疾病的作
用已被广泛的研
究 ,  然而其不良
反应限制了很多
5-HT受体靶向药
物的应用 ,  例如
SSRIs的使用, 使
消化道出血的可
能增加了两倍以
上 .  提出了药物
安 全 性 的 问 题 , 
医生需要选择不
良反应更小、更
安全的治疗方案. 

2.1 胃食管反流病 5-HT是重要的神经递质之

一, 与胃肠道动力密切相关, 在胃食管反流病

(gastroesophageal reflux disease, GERD)的发病

机制中发挥重要作用, 食管平滑肌的应答主

要通过受体通路和非受体通路介导, 其中受

体通路包括碳酰胆碱和5-HT受体通路. Barth
等[25]研究发现, 在芳香族氨基酸脱羧酶缺乏症

的患儿中, 色氨酸生成5-HT受阻, 5-HT水平下

降, 引起食管动力障碍, 从而参与了GERD的

发病机制. Yang等[26]比较反流性食管炎和非糜

烂性反流病患者的病变活检, 发现前者病变组

织中的5-HT明显升高, 而2组的SERT mRNA
及5-HT4受体表达明显下降, 说明5-HT的含量

增多与炎症的产生相关, 5-HT4受体介导的信

号通路异常, 导致了食管动力发生障碍. 同时, 
Saegusa等[27]研究发现, 抑制5-HT4受体活性, 可
以减弱食道下括约肌的收缩, 而引起反流. 因
此5-HT4受体激动剂对于质子泵抑制剂无效的

GERD患者可能是一个新的治疗方法, 而选择

性的抑制5-HT受体, 可降低肠道的炎症反应, 
对于GERD的治疗也存在意义. 
2 . 2  功 能 性 消 化 不 良  功能性消化不良

(functional dyspepsia, FD)是一种常见的消化

系统功能紊乱性疾病, 其发病机制至今仍未

完全清楚, 可能与胃肠道动力障碍、内脏高

敏感性、精神、社会、基因多态性等多种因

素有关, 其症状的严重程度不是由胃肠病的

病理生理因素决定的, 而是由精神心理因素

所决定. 有研究[28]发现SERT基因的启动子区

(5-HTTLPR)的S等位基因可能与FD-餐后不适

综合征亚型的发病以及FD患者伴随精神症状

的发生有关, 目前FD基因多态性方面的研究尚

少, 其与遗传的相关性也有待进一步的研究. 
近年来 ,  S S R I s开始在临床上应用 , 

Korendovych等[29]利用SSRIs依他普仑治疗FD
患者, 结果发现这些患者的消化不良症状明显

     

表  1  5-HT受体在神经系统及胃肠道中的作用

亚型 分布 机制

5-HT1
[3,9]

5-HT1A
[4] CNS 神经元超极化

胃肠道 肥大细胞脱颗粒; 介质释放

5-HT1B CNS 自身受体; 抑制神经递质释放

5-HT1C CNS 激活磷脂酶C促进磷酸肌醇水解引发细胞反应

5-HT1D CNS 抑制神经递质释放

脑血管 收缩血管平滑肌

5-HT1E CNS 未知

5-HT1F CNS 整合与边缘功能相关的感觉和传入信息

5-HT1 like CNS 抑制去甲肾上腺素释放

脑血管 收缩平滑肌

5-HT1p 胃肠道 兴奋迷走传入神经

5-HT2
[6,9]

5-HT2A CNS 参与神经化学及行为效应的神经兴奋剂

胃肠道 收缩肠道平滑肌

5-HT2B 胃肠道 增加结肠纵向平滑肌应答

5-HT2C CNS 调节情绪

脉络丛 脑脊液

5-HT3
[5,10] CNS 调节其他神经介质的释放(如多巴胺, 乙酰胆碱, 肽, γ-氨基丁酸)

胃肠道 传播蠕动及疼痛, 收缩肠道平滑肌

5-HT4
[7,9] CNS 记忆, 认知功能, 情感状态

胃肠道 收缩结肠平滑肌、促动力、释放神经递质

5-HT5
[3] CNS 调节情绪、学习、感官知觉、神经内分泌功能和记忆

5-HT6
[3] CNS 调节情绪

5-HT7
[8] CNS 调节情绪

胃肠道 松弛胃肠道肌肉

郝晓冬, 等. 五羟色胺信号系统与胃肠道疾病的研究进展
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■创新盘点
5 - H T 与 胃 肠 道
疾病的关系是目
前研究的一大热
点 ,  但很少有文
章详细的归类介
绍5-HT受体激动
剂、拮抗剂及再
摄取抑制剂与疾
病的对应关系. 本
文阐述了5-HT信
号系统与多种胃
肠道疾病病理生
理的关系, 从而研
究5-HT受体在胃
肠道中的作用及
其激动剂、拮抗
剂及再摄取抑制
剂的临床效用. 

缓解, 同时降低了其焦虑抑郁程度, 提高了生

活水平. 但Bahuva等[30]发现, SSRIs的使用, 使
消化道出血的可能增加了两倍以上, SSRIs使
用的安全性仍需进一步验证. Cheung等[31]选取

54例FD患者与28名无症状健康人, 在禁食一夜

后, 让受试者食用液体食物并进行13C-辛酸呼

气试验, 结果发现FD患者的基础及餐后血浆

5-HT水平明显降低. 增加血浆5-HT水平及其

活性, 是治疗FD的有效手段, 在常规治疗基础

上联合应用5-HT受体激动剂或SSRIs, 是FD治

疗的新思路. 
2.3 肠易激综合征 肠易激综合征(i r r i t a b l e 
bowel syndrome, IBS)是以腹痛、排便习惯和

大便性状异常为主要症状, 持续存在或间歇发

作的常见的功能性胃肠病之一[32]. 近来, 人们

对IBS的认识从单一的生物模式向生物-社会-
心理-基因模式转变, 就IBS发病机制来说5-HT
信号系统异常是国内外研究的新热点. 

Kerckhoffs等[33]研究表示, IBS患者的SERT
和TPH-1 mRNA表达下降, 5-HT再摄取减少, 血
浆5-HT水平增加, 形成内脏高敏感性, 与IBS发
病相关. El-Salhy等[34]研究显示, 长期精神刺激

可引起脑肠轴功能紊乱, 导致肠黏膜层EC数量

增加, 5-HT合成、释放增加, 5-HT通过作用于

肠道肌间神经丛和黏膜下神经丛表达的5-HT
受体, 使肠道敏感性增加. Cremon等[35]对IBS患
者和健康对照者进行研究, IBS患者空腹血浆

5-HT含量明显高于对照组, 且与肥大细胞数量

和腹痛程度密切相关, 说明5-HT释放增加可

能通过激活黏膜免疫应答导致腹痛. 内脏高敏

感性是IBS的主要发病机制之一, 高水平5-HT
参与IBS内脏高敏感性的形成. Zhang等[36]发现

菌群代谢产物丙酮可使血浆5-HT增加, 抑制

小肠对水的重吸收, 引起腹泻、内脏高敏感性

等, 菌群结构紊乱会导致IBS的发生. 肠道菌群

的主要代谢产物之一短链脂肪酸可促进5-HT
分泌[37], 增强结肠平滑肌收缩, 加快结肠传输

速度. 便秘型IBS(constipation-predominant IBS, 
IBS-C)患者经益生菌治疗后, 5-HT分泌增多, 
症状显著改善. 抑制5-HT的合成及分泌, 可以

有效治疗腹泻型IBS, 但对于便秘型IBS患者我

们可以利用益生菌或SSRIs增高血浆5-HT水
平, 使便秘的症状得到改善. 

同时也有越来越多的学者致力于基因组

学的研究, Zhang等[38]利用聚合酶链式反应和

限制性片段长度多态性分析等方法, 通过免

疫化学法研究中国女性腹泻型IBS(diarrhea-
predominant IBS, IBS-D)患者结肠黏膜中微

小RNA-510(miR-510)及5-HT3基因(serotonin 
receptor 3E gene, 5-HTR3E)的表达, 结果发现

IBS-D患者的miR-510及5-HTR3E表达增加, 降
低以上两者的表达, 可能有助于IBS-D患者的治

疗. Zhang等[39]利用Meta分析, 分析3443例东亚

地区IBS患者, 发现5-HT转运体基因(serotonin 
transporter gene polymorphism, 5-HTTLPR)基因

突变, 可导致IBS-C. 而Areeshi等[40]也利用Meta

     

表  2  5-HT受体激动剂和拮抗剂的临床效用与胃肠道5-HT代谢紊乱的关系

亚型 机制 药物 已知或潜在的临床应用

5-HT1
[13-16] 激动剂 丁螺环酮、舒马曲坦 FD; IBS-C

拮抗剂 - FD; IBS-D; GERD

5-HT2
[13-16] 激动剂 - 无

拮抗剂 酮色林[11] IBS-D(女性)

5-HT3
[17] 激动剂 - GERD; IBS-C

拮抗剂[18] 阿洛司琼、昂丹司琼[19]、格拉司

琼、帕罗诺司琼、雷莫司琼[20]

IBS-D; FD; 夜间反流; 放化疗导致的恶心、

呕吐; 术后呕吐; IBD
5-HT4

[13-16] 激动剂[21] 甲氧氯普胺、替加色罗、普芦卡必

利[22]、西沙必利[23]、莫沙必利[24]

GERD; IBS-C; FD; CC; 胃轻瘫; 复合型

IBS(IBS-M); IBD
拮抗剂 - -

5-HT7
[13-16] 激动剂 - 未应用于胃肠道疾病, 该受体可以松弛胃肠道

肌肉, 因此具有治疗功能性胃肠病的潜在作用拮抗剂 -

选择性5-HT再摄

取抑制剂[13-16]

- 美利曲辛、舍曲林、帕罗西汀、氟

伏沙明、氟西汀、依他普仑

IBS; FD; 弥漫性食管痉挛; GERD

5-HT: 五羟色胺; FD: 功能性消化不良; IBS-C: 肠易激综合征-便秘型; IBS-D: 肠易激综合征-腹泻型; GERD: 胃食管反流病; 

IBD: 炎症性肠病; CC: 慢性便秘; IBS: 肠易激综合征; IBS-M: 肠易激综合征-混合型.
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■应用要点
5-HT信号系统对
于多种胃肠道疾
病发生发展有重
要作用, 5-HT受
体激动剂、拮抗
剂及再摄取抑制
剂对于胃肠道疾
病治疗的重大意
义 ,  为胃肠道疾
病的治疗提供了
新选择 ,  有良好
的应用前景. 

分析, 发现SERT基因SLC6A4与美洲及亚洲人

群患IBS有关. 目前虽有许多关于IBS基因方面

的研究, 但大多数是集中于少部分人群的研究, 
仍需进一步扩大样本含量, 做更深入的探究. 
2.4 慢性便秘 慢性便秘(chronic constipation, 
CC)是困扰很多人的临床常见病, CC与便秘型

IBS有很大程度的症状重叠, 很难鉴别, 二者虽

然都有5-HT改变, 但其机制不同[41]. 有研究[42]

表明CC患者结肠黏膜活检的5-HT阳性细胞

数量和染色强度均明显增加, 且慢传输型便

秘患者的血浆5-HT高水平的原因也很难解释. 
Li等[43]研究发现, 高水平5-HT使结肠组织中孕

酮受体表达升高, 孕酮通过作用于SERT, 使血

浆中5-HT水平升高, 引起无效的肠道平滑肌收

缩, 减少了粪水排出量, 引起便秘. 5-HT在CC
发病机制中的作用, 可能与脑肠轴、胃肠动力

及肠分泌有关, 5-HT是肠道重要的神经递质及

旁分泌信号分子, 在脑肠轴信息传递中扮演着

重要的角色, 脑肠轴异常是引起便秘的重要原

因之一. 5-HT及其受体参与调节胃肠道动力和

分泌, 调节肠内容物转运, 5-HT信号系统异常

与CC的发病有关. 5-HT可以刺激肠道蠕动, 其
受体激动剂可以用于CC的治疗, 普芦卡必利

是一种高选择性、高亲和力的5-HT4受体激动

剂, 有较强的促蠕动作用. 先前在美国进行的

多中心Ⅲ期临床试验, 应用普芦卡必利12 wk, 
与安慰剂组比较, 其完全自发排便明显升高, 
降低了便秘的严重程度并提高了生活质量[22]. 
高选择性、高亲和力的5-HT受体激动剂, 为治

疗慢性便秘提供了新选择. 
2.5 炎症性肠病 炎症性肠病(in f lammatory 
bowel disease, IBD)包括两个病因不明、反

复发作的慢性炎症, 溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 
目前对IBD发病机制的研究主要集中于免疫学

和遗传学方面, 但也有研究表明, IBD的发病

机制中存在功能性因素. Vivinus-Nébot等[44]用

三硝基苯磺酸建立IBD动物模型时发现, 5-HT
信号系统可引起肠道动力异常, 表现为肠道组

织EC数量增加, 5-HT利用率以及释放量增加, 
SERT表达下降. 经治疗后内镜下黏膜未见异

常的IBD患者中, 仍有部分患者出现腹痛、便

秘等类似于IBS的症状, 这可能与肠道活动性

炎症关系不大, 却与肠道功能紊乱有关. 在人

体及动物IBD模型中5-HT信号系统的改变已

被证实[45], 5-HT分泌增加其炎症反应也增加, 
说明5-HT除了可引起肠道功能紊乱, 还有促炎

的作用, 选择性的抑制肠道黏膜的5-HT水平, 
有治疗IBD的潜在可能. 
2.6 乳糜泻 乳糜泻是一种免疫介导的胃肠道功

能紊乱性疾病, 主要与小肠吸收不良有关, 小
麦、大麦、稞麦中的谷蛋白激活异常的黏膜

免疫应答而引起[46]. 小肠隐窝增生及血浆5-HT
增加也与乳糜泻有关. Di Sabatino等[47]发现

难治性乳糜泻(refractory celiac disease, RCD)
患者肠道黏膜中EC数量增加, 5-HT分泌增加, 
TPH-1的表达也显著增加, 单胺类神经递质在

乳糜泻炎症应答过程中起到很重要的作用 . 
Gross等[11]研究发现, 缺乏SERT的小鼠或应用

SSRIs的小鼠, 其血浆5-HT水平增加, 小肠绒毛

增长, 肠道隐窝增生, 而产生了乳糜泻, 进一步

证实了血浆5-HT增加可导致乳糜泻的发生. 也
有研究认为[48]乳糜泻时促进了Th1细胞因子的

产生, 高浓度的肿瘤坏死因子-α和干扰素-γ可
以减少SERT的表达, 从而减少5-HT在小肠细

胞中吸收, 增加了血浆5-HT水平. 5-HT变化与

乳糜泻的因果关系可待进一步研究. 至今仍无

治疗乳糜泻安全、有效的药物, 我们需要进一

步研究5-HT在乳糜泻发病机制中的作用, 为乳

糜泻的治疗提供方法及依据. 
2.7 憩室炎 憩室炎是欧美地区的一种常见疾

病, 但其发病机制却鲜少了解. 动力异常是其

主要机制, 而5-HT信号系统和代谢异常可能

也起到很大的作用. 结肠憩室是结肠壁局限性

膨出的疝囊, 而憩室炎是由结肠憩室发展而

来[49]. Costedio等[50]研究发现, 将无症状的憩室

炎患者、有急性憩室炎病史的患者以及健康

对照组相比, 发现其唯一的区别是, 有急性憩

室炎病史患者的SERT表达下降, 血浆5-HT水
平增加, 其炎症活动可能与5-HT信号有关. 但
近期也有研究[51]发现, 憩室炎患者以及健康对

照组结肠活检组织中5-HT的数量并没有区别. 
5-HT信号系统在憩室炎发病机制中的作用仍

需更多的研究.

3  结论

5-HT信号系统在全身广泛分布, 甚至连淋巴细

胞也有分布, 具有调节胃肠道运动和感觉、产

生内脏高敏感性、参与免疫应答、促炎及改

善精神心理状态等作用, 参与多种胃肠道疾病

郝晓冬, 等. 五羟色胺信号系统与胃肠道疾病的研究进展
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■名词解释
五羟色胺(5-HT): 
又名血清素 ,  是
一 种 吲 哚 衍 生
物 ,  分 子 式 为
C10H12N2O, 普遍
存在于动植物组
织中 ,  特别在大
脑皮层质及神经
突触内含量很高, 
他也是一种抑制
性神经递质. 

的发生、发展. 5-HT信号系统与胃肠道疾病的

相互关系是非常复杂的, 5-HT可以促进肠道的

蠕动, 5-HT缺乏与肠道动力障碍有关, 故应用

5-HT受体激动剂或再摄取抑制剂, 可以缓解便

秘, 或因胃肠动力障碍所引起的反流、腹胀、

呕吐、消化不良等不适. 5-HT水平增高与炎症

的产生相关, 故抑制5-HT受体, 可降低炎症程

度, 5-HT受体拮抗剂可以用来治疗炎症相关胃

肠道疾病. 临床上5-HT受体激动剂、拮抗剂

及SSRIs已被广泛运用到多种胃肠道疾病的治

疗, 但5-HT信号系统在胃肠道疾病发病机制中

的作用及因果关系仍需进一步探讨, 在今后的

5-HT信号系统与胃肠道疾病的相关研究中, 更
需要系统性地从这一环节入手, 更全面、透彻

地了解5-HT信号系统在胃肠道疾病中的发病

机制, 从而为临床预防、治疗及新药物的研发

提供理论依据. 
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
Systemic therapy is considered to be the 
standard treatment and should be the first 
choice in patients with colorectal cancer liver 
metastases. However, local therapy also has 
an important role in the treatment of colorectal 

■背景资料
肝脏是大多数实
体肿瘤最易发生
转移的器官 ,  一
旦 发 生 肝 转 移 , 
预示病期晚 ,  预
后差 ,  中位生存
期较短, 但是, 结
直 肠 癌 肝 转 移
(colorectal cancer 
liver metastases, 
CRLM)经治疗后
的 5 年 生 存 能 达
到60%, 甚至与初
治病例有同样的
疗效. 因此, 处理
原发灶的同时积
极处理转移灶在
CRLM治疗上, 显
得尤为重要.

cancer liver metastases. Liver resection is the 
only potentially curative treatment for liver 
metastasis from colorectal cancer. Patients 
unsuitable for surgical resection may be treated 
by radiofrequency ablation (RFA). However, 
RFA is applicable only to smaller tumors that 
are far away from critical structures. Stereotactic 
body radiation therapy provides an effective, 
safe, and noninvasive therapeutic option for 
unresectable liver metastases. This article will 
summarize these issues.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
结直肠癌肝转移患者全身治疗是标准治疗, 
应该作为每一种治疗策略的初始, 但局部治
疗也发挥着重要价值. 手术完全切除肝转移
灶仍是目前能治愈结直肠癌和胃肠道神经
内分泌肿瘤肝转移的最佳方法. 射频消融主
要应用于那些不可切除或术后复发的局限
性病灶, 但受转移灶大小、数量和解剖位置
的制约. 立体定向放射治疗作为一种非手术
的局部治疗是安全、有效的. 微波消融、冷
冻消融、高能聚焦超声刀、经皮穿刺瘤内
注射无水乙醇、肝动脉栓塞或肝动脉化疗
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■研发前沿
手术完全切除转
移 灶 仍 是 治 愈
CRLM的最佳方
法 .  射频消融主
要应用于不可切
除或术后复发的
局限性病灶 ,  但
受转移灶大小、
数量和解剖位置
的制约 .  立体定
向放射治疗作为
一种非手术的局
部治疗是安全、
有效的 .  冷冻消
融、高能聚焦超
声刀、经皮穿刺
瘤内注射无水乙
醇、肝动脉栓塞
或肝动脉化疗栓
塞、肝动脉灌注
化疗等与全身化
疗相联合也能使
提高患者预后.

栓塞、肝动脉灌注化疗等也是重要的局部
治疗手段, 在患者的综合治疗中发挥重要作
用. 本文就以上内容作一综述. 
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立体定向放疗

核心提要: 结直肠癌肝转移患者全身治疗是标

准治疗 ,  但手术完全切除、射频消融局部治

疗、放射治疗、微波消融、冷冻消融、高能聚

焦超声刀、经皮穿刺瘤内注射无水乙醇、肝动

脉栓塞或肝动脉化疗栓塞、肝动脉灌注化疗等

局部治疗手段也发挥着重要价值.
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0  引言

约有50%的结直肠癌(colorectal cancer, CRC)
患者在整个病程中出现结直肠癌肝转移

(colorectal cancer liver metastases, CRLM), 其
中同时性肝转移(确诊时即合并有肝转移者或

原发灶与肝转移灶发现的间隔时间<6 mo)占
15%-25%; 异时性肝转移(原发灶与肝转移发

现间隔时间>6 mo, 30%-40%发生在根治性切

除术后, 80%发生在术后2年内)占15%-25%. 肝
脏是大多数实体肿瘤最易发生转移的器官, 一
旦发生肝转移, 预示病期晚, 预后差, 中位生存

期17-39 mo[1,2]. 但是, CRLM经治疗后的5年生

存能达到60%[3], 甚至与初治病例同样的疗效. 
因此, 处理原发灶的同时积极处理转移灶在

CRLM治疗上, 显得尤为重要. 本文就局部治

疗手段的应用现状作一分析. 

1  手术

手术完全切除肝转移灶仍是目前能治愈

CRLM的最佳方法. 研究[4]显示, 完全切除与

不行治疗的患者中位生存期分别为35 mo vs 
6.9 mo, 5年生存率为30%-50% vs  0%-6%, 但
80%-90%的肝转移灶无法获得根治性切除. 尤
其是能行初次肝切除治疗的C R L M患者5年
和10年癌症相关总存活率分别达36%和23%, 
中位生存期达42.5 mo, 5年无复发存活率达

24.3%, 中位无瘤间歇期为23.4 mo[5]. 且随着

医学科学的发展和手术技术的进步, 不仅手

术死亡率不断下降(3%以下), 5年总存活率更

达36%-58%, 即使切缘阳性的R1肝切除后5年
存活率也达20%[6]. 据全球最大(病例数>24000
例)的CRLM登记网站(www.livermetsurvey.
org)2015年的数据显示, 手术切除以及无法手

术切除的CRLM患者5年总存活率分别为42%
和9%, 10年总存活率分别为25%和4%. 所以, 
对于初始可切除者, 应选择以外科手术(CRC
切除+肝转移病灶切除)为核心的综合治疗方

案; 初始肝转移灶无法切除的患者, 选择化疗

(±靶向治疗), 争取获得CRLM的可切除性, 是
初始不可切除或潜在可切除CRLM治疗的核

心目标. 
1.1 可切除性评估 评判肝转移灶是否具有“可

切除性”是治疗的关键. 以往“受限于转移灶

的数目、大小和分布”的可切除性标准已经被

摒弃, 取而代之是现行的CRLM可切除标准[7]: 
所有肝转移灶均行R0切除后, 能够保留足够的

残余肝脏(>30%的正常肝脏、>50%的硬化肝

脏), 而且没有不可切除的肝外转移灶. 尽管各

种指南与共识均建议CRLM可切除性的评估

需要由MDT团队完成, 但可切除性评估却无

法标准化, 受MDT团队的经验影响. 在临床实

践中, 需要从以下两个方面考虑: (1)手术技术

方面的因素: 主要是拟行的术式、拟保留的肝

脏部位及体积、肝外转移灶的可切除性以及

患者的合并症等. 是否适合手术切除的标准一

直在演变, 目前一致的共识为肉眼可切除, 且
剩余肝脏体积>30%或残余肝与体质量比>0.5
即可视为技术上可切除[5,6]. 而且需要注意的

是, 并不是所有的患者均能从肝切除中获益, 
约有50%技术上可切除的患者在术后3年内发

生全身转移[8]; (2)肿瘤相关因素: 主要指肿瘤

的生物学特征, 如同时性或异时性肝转移、肝

转移灶的数量、肝外情况等, 此项评估似乎更

为重要, 但临床实践中却并不容易. 有研究[9]显

示, 肝转移灶切除中, R1是常见的现象, 外科切

缘为R1与R0患者的生存时间没有差异, 但是

CRLM的生物学行为比其R1切除对患者的生

存影响更大.
1.2 手术切除范围 以往认为肝转移灶往往是

多发 ,  需行肝切除甚至扩大的半肝切除 ,  如
果病灶紧邻肝内大血管(比如紧邻门静脉左
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右支主干、或紧邻肝左、肝右或肝中静脉

根部),  要达到R0切除还需要切除这些相邻

血管. 但是, 荷兰一项回顾性研究 [10]入组了

2000-01/2015-12行肝大部切除(major hepatic 
r e s e c t i o n s, M R)(切除≥4个肝段)的270例
CRLM患者, 其肝内转移灶均≥4个, 术后90 d
内死亡率8%(同期行小范围肝切除的患者其死

亡率仅为2%), 术后≥3级并发症发生率为27%. 
Shchepotin等[11]也发现对于同时性CRLM患者, 
同期切除<3个肝段和原发灶时, 合并症发生

率为4.8%. 切除肝段>3个时, 手术并发症发生

率明显上升为20.9%. 保留肝实质的局部切除

(parenchymal-sparing hepatectomy, PSH)能够保

证足够的残留肝体积, 降低术后肝衰竭的风险, 
一些研究[12-14]显示PSH短期疗效优于肝大部切

除术. 来自日本癌症中心的Mise等[15]也报道了

PSH能提高患者的长期生存, 尤其是对于局限

于肝内复发的患者[对于局限于肝脏复发的患

者, PSH组出现复发后再次切除比例明显高于

大范围切除组(68% vs  24%, P <0.01)], 而且, 从
第1次手术后开始, PSH组5年总生存期(overall 
survival, OS)显著好于MR(72.4% vs  47.2%, P  = 
0.047), 并解释了局限切除的获益主要来源于

保留了更多肝体积以便再复发后进行二次手

术, 多因素分析显示扩大切除手术是导致复发

后不能再次接受补救手术的唯一独立预后因

素, 复发后能再次接受射频或者手术, 长期生

存显著优于姑息化疗. 同时随着外科手术技术

的进步, 腹腔镜或机器人手术开始应用于肝转

移癌的手术治疗中, 来自多个中心的研究[16-18]

结果证实, 腹腔镜可有效缩短手术时间、减少

术后并发症, 并且获得与开腹手术同样的术后

长期存活率以及无复发存活率[19]. 但是仍需要

谨慎的选择合适的病例并提高手术技术, 合理

的应用腹腔镜及机器人等手术方式, 将扩大微

创手术治疗的优势, 给更多的CRLM患者带来

更佳的近期和远期疗效, 建议应选择合适患者

并尽量行保留肝实质的肝切除以降低并发症

并改善无进展生存期(progression-free survival, 
PFS)和OS.
1.3 复发病灶的再次切除 在全身状况和肝脏条

件允许的情况下, 对于肝转移灶切除术后复发

病例, 可进行二次、三次甚至多次的肝转移灶

切除, 其手术并发症和死亡率并不高于第1次肝

转移灶的切除, 而且可以获得相同的术后生存

率[4,20]. Ali等[20]对86例行首次肝切除和30例复发

后行二次肝切除的CRLM患者比较发现, 首次和

复发后行二次肝切除后无肝内复发患者的3、5
年生存率为66.4% vs 48.8%, 56.0% vs 44.8%, 2组
无统计学差异. Lemke等[4]复发后再次手术的5年
OS为47%. Angelsen等[21]二次肝切除术后中位OS
为40.6 mo, 5年OS为36.8%, 结果均近似. 

2  射频消融

2.1 射频消融治疗不可切除的C R L M 一项

Meta分析[22]结果显示, CRLM患者射频消融

(radiofrequency ablation, RFA)后局部控制率为

3%-60%, 5年生存率为14%-55%. RFA对于≤

3个转移灶、直径<3.5 cm且不靠近大血管的

肝转移灶疗效最佳[23]. 尚无随机对照研究比较

RFA和手术切除的疗效. 但两个前瞻性非随机

对照的研究[24]显示, 对于<3 cm的肿瘤, 两种治

疗方式的肿瘤局部复发率没有显著差异, 但接

受RFA治疗的患者病期较晚, 肝内转移灶都是

不能切除的, 且转移灶数量较手术切除组多. 
450例转移灶>3 cm的患者RFA后早期复发率

较高, 且与组织类型无关. 但是对于较大和邻

近周围危及器官如胃、小肠的肝转移灶, 各种

消融技术的疗效较差, 局控率较低. 全身化疗

后患者中位生存期可以提高到2年, 但仅行化

疗者鲜有存活达5年者[25]. 但是, 目前指南多将

RFA作为化疗无效后的治疗选择或肝转移灶

术后复发的治疗选择. 
2.2 R FA与手术联合  一些研究证实R FA作

为术前、术中和术后的辅助治疗手段增加

了晚期CRLM的手术切除率和局控率. 其中

EROTC4004的Ⅱ期随机对照研究[26], 对于不

可手术的CRLM患者RFA结合手术并联合全身

化疗能够提高PFS和OS, 中位PFS为16.8 mo, 中位

OS为45.3 mo, 3年PFS和OS分别为27.6%, 30 mo的
OS为61.7%. 肝转移灶的解剖位置是制约RFA
应用的一个因素, 肿瘤邻近大血管使瘤内温度

下降过快, 从而使肝转移灶不能完全消融, 同
时应注意肝外热损伤和针道转移, 建议选择肝

转移灶最大直径<3 cm且一次消融最多5枚. 

3  放射治疗

近年来随着放射治疗(radiation therapy, RT)
技术的进步, 包括三维适形放疗技术(th ree-
dimensional conformal radiotherapy, 3D-CRT)、

路娜, 等. 局部治疗手段在结直肠癌肝转移治疗中的价值
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调强放疗(intensity-modulated radiotherapy, 
I M RT)、容积弧形调强治疗 (v o l u m e t r i c 
modulated arc therapy, VMAT)、Cynife-knife
和螺旋断层放疗(Tomotherapy), 特别是立体定

向放射治疗(stereotactic boby radiation therapy, 
SBRT)极大降低了放射性肝损伤甚至肝衰竭的

发生. SBRT具有肿瘤剂量分布集中、靶区周

边剂量梯度变化较大使得靶区周围正常组织

受照射剂量较小等特点, 国内外已有众多研究

将SBRT应用于肝转移癌的局部治疗. 不同于传

统常规放疗的低分割剂量(1.5-3.0 Gy)的多次分

隔放疗, SBRT在保证治疗精度的前提下给予靶

区较大的分割剂量(12-18 Gy)和较少分割次数

的照射(1-6次). 放疗作为一种局部治疗方式在

CRLM治疗中的价值也越来越受到重视.
3.1 SBRT 目前SBRT用于肝转移的治疗多为

Ⅰ/Ⅱ期临床研究, 尚无随机对照的Ⅲ期研究

结果. 美国科罗拉多大学的研究[27]及一项Meta
分析[28]显示局控率与生物剂量强度相关, 增加

处方剂量和生物等效均匀剂量能提高局控率. 
BED>100 Gy的3年局控率可达93%, 给予46-52 
Gy/3次、75 Gy/3次的1年局控率可达90%[28]、

94%[29]. 一项多中心研究分析 [28]发现局控率

要达到90%照射剂量需要48-52 Gy/3次, 建议

SBRT剂量≥48 Gy/3次. Wulf等[29]的回顾性研

究发现剂量>36.0-37.5 Gy/3次或26 Gy/次(65%
等剂量曲线)组的局控率明显高于低剂量组(10 
Gy/3次或7 Gy/4次). 另一项加拿大的研究[30], 给
予27.7-60.0 Gy/6次, 中位剂量41.8 Gy, 单因素

分析显示高剂量能够提高较大转移灶的局控

率. 总之, SBRT局部控制率: 1年为70%-100%, 2
年60%-90%, 并与肿瘤体积、前期的治疗以及放

疗剂量有关. 中位生存期为10-34 mo, 2年生存率

为30%-83%. 但照射野外复发的比例较高[25]. 肿
瘤体积小、非CRC转移、异时性肝转移以及

无化疗病史的患者局控率较高. 
SBRT治疗放射性肝损伤发生风险较低[31], 

不良反应多为1-2级, ≥3级的少见[32], 上述加

拿大的研究[30]中700 mL正常肝脏中位受照射

剂量为14.1 Gy, 其中35%的患者大于受照射剂

量19 Gy, 均未出现放射性肝损伤. 一项Ⅰ/Ⅱ期

的研究[33]中限制未受照射的肝脏接受15 Gy照
射的体积<700 mL, 47例患者未发生放射性肝

损伤. Lee等[30], 中位肝平均剂量为16.9 Gy(3-22 
Gy), 36例患者均未出现放射性肝损伤. 有2例

患者出现非创伤性肋骨骨折, 其肋骨0.5 cm3体

积接受的最大剂量分别为51.8 Gy/6次和66.2 
Gy/6次, 2例患者出现十二指肠溃疡, 1例患者

出现结肠穿孔, 这些患者肠道最大剂量均>30 
Gy/3次. 

总之, SBRT作为一种非手术的局部治疗方

式在CRLM灶的治疗中是安全且有效的, 适应

证大多选择一般状况良好ECOG评分0-1分, 肝
功能良好, 肝内转移灶≤5个, 直径<6 cm, 无肝

外转移灶, 未受照射肝体积≥700 mL的患者.
SBRT与RFA作为局部治疗手段, 各具特

点. 2012年ASTRO肝转移放疗委员会发表的

证据[25]显示SBRT良好的局控率与RFA相当, 2
年局控率为60%-90%. Michigan大学医院的前

瞻性队列研究显示S B RT与R F S局控疗效相

当, 亚组比较显示术中射频优于SBRT, 而经皮

RFA略逊于SBRT. 丹麦一项对比RFA和SBRT
治疗<4 cm肝转移灶疗效(RAS01研究)的国际

多中心Ⅲ期临床研究已完成入组, 结果尚未发

表. 目前已有随机研究EROTC4004明确了化

疗基础上肝转移灶行RFA对于生存的贡献, 但
SBRT用于肝转移的治疗多为Ⅰ/Ⅱ期临床研

究, 尚无随机对照的Ⅲ期研究. 
3.2 90Y放射性栓塞 由于肝内肿瘤以动脉供血

为主, 而正常肝组织以门静脉供血为主, 因此

经肝动脉灌注放射性90Y微球可选择性的杀伤

肿瘤细胞, 使局部接受较高剂量放疗和部分栓

塞效应, 而对周围正常肝组织影响较小, 实现

选择性内放疗[34], 原理类似于肝动脉化疗. 一
项小规模的Ⅲ期随机对照研究[35]显示对于化

疗后失败的仅有肝转移的患者, 90Y放射性栓

塞能够使肿瘤进展由2.1 mo延缓到4.5 mo. 最
近一项Ⅲ期随机多中心研究[36], 在FOLFOX为

基础的一线化疗联合90Y选择性内放疗并不能

提高PFS, 但可以延缓肝脏疾病的进展. 一项

配对研究显示90Y或许还可用于潜在可切除但

残留肝脏体积较小的患者的转化治疗中, 虽然
90Y放射性栓塞效果略差于门静脉栓塞, 但是
90Y放射性微球能够使对侧肝脏代偿性增生, 
而且可以阻止栓塞部位肿瘤继续增长, 对于一

些患者可能是更佳适合的治疗手段. 
目前, 越来越多的研究[37-39]探讨90Y放射性

微球与全身化疗相结合, 虽然尚无足够证据, 
未来尚需要开展更多的研究从而筛选出真正

能从90Y治疗中获益的患者. 
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■应用要点
手术完全切除肝
转 移 灶 仍 是 目
前能治愈CRLM
的最佳方法 .  对
于 不 可 切 除 的
CRLM患者, 肝转
移灶积极局部治
疗也可延长生存
期 .  多种局部治
疗手段联合治疗
能够相互补充、
增加疗效 ,  最佳
局部治疗方法应
该根据疾病的局
限程度、治疗目
标、治疗相关并
发症和患者相关
因素如合并症及
年龄进行选择. 

4  微波消融

微波消融(microwave ablation, MWA)在治疗

机制上与RFA类似, 但其较之RFA有消融范

围广、消融时间短的优势, 目前主要用于不

能手术或化疗失败的患者, 而且建议消融病

灶应<3 cm, 转移灶数目≤5个[40]. 目前尚缺乏

MWA治疗CRLM的大规模随机对照研究数

据, 但一些小规模的临床研究结果证实了该

治疗的可行性. 近期几项研究显示, MWA治

疗CRLM, 18.0-20.5 mo的肿瘤局部复发率为

5.2%-7.9%[41-43], 3、4、5年总生存率为34%、

35.2%-58.3%、9%-17%[41,42,44,45], 而且与单纯化

疗相比, 结合MWA治疗经过选择的不可切除

的CRLM患者可以更有效地提高生存率[40,42]. 
MWA与其他治疗方法的比较数据有限, 多数对

照研究显示对于原发性肝癌, MWA与RFA在局

控率、并发症、长期生存率两者相仿[46], 但是

对于肝转移癌MWA的局控率要优于RFA[47,48]. 
近期一项荟萃分析[49]显示, 虽然MWA和RFA2
组患者的1-5年生存率、无病生存率和肿瘤局

部复发率相似, 但MWA能够显著提高6年生存

率. 目前还有待长期随访的RCT研究结果证实

MWA与RFA疗效的优劣.

5  冷冻消融

冷冻消融(cryoablation)是通过局部注射液氮

或液氩使组织迅速产生低温(-180 ℃), 细胞内

水分形成大量冰晶, 从而对肿瘤细胞造成机

械性损伤. 对于不可切除的CRLM, 合理选择

冷冻消融可以在一定程度上提高生存率[50,51], 
但是较高的局部复发率和并发症发生率(可达

35%, 包括急性呼吸窘迫综合征和播散性血管

内凝血等)限制了该技术的广泛应用[52,53].

6  高能聚焦超声刀

高能聚焦超声刀(h i g h-i n t e n s i t y f o c u s e d 
ultrasound, HIFU)利用超声波具有组织穿透性

和可聚集性等物理特性, 将体外换能器产生的

超声波聚焦于体内靶组织, 在目标位置产生瞬

时高温, 使肿瘤细胞发生凝固性坏子, 从而杀

伤肿瘤. 其优点在于无创、消融边缘容易控

制、消融不受血管遮挡且不受病灶大小和形

状的限制等[54]. 与单纯化疗或放疗相比, HIFU
联合放化疗能够提高不能手术的CRLM患者

近期临床疗效, 且不增加不良反应[55-57]. 有些学

者[58]也开展了HIFU联合RFA或无水酒精的临

床试验研究. 此外, 研究[59]表明, 在经过HIFU
治疗后, 机体对肿瘤细胞的特异性免疫功能会

得到加强. 但目前的临床研究都存在样本量

小、缺乏随机对照及长期随访等诸多问题, 故
HIFU在CRLM综合治疗中的作用与地位还需

要多中心、大样本的临床随机对照研究来进

一步明确.

7  经皮穿刺瘤内注射无水乙醇

瘤内注射无水乙醇可引起肿瘤细胞凝固、细

胞质脱水, 从而使肿瘤组织硬化, 另外, 无水乙

醇还能造成肿瘤血管上皮细胞坏死、血管内

血栓形成, 从而导致肿瘤组织缺血坏死. 与射

频、微波方法比较, 其优势在于操作方便、费

用低廉, 对于靠近大血管和胆管的肿瘤更安全. 
但其疗效并不优于上述各项治疗, 仅能作为综

合治疗的一部分, 单独使用可能会失去其治疗

意义[60].

8  肝动脉栓塞或肝动脉化疗栓塞

经导管肝动脉化疗栓塞(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)治疗的解剖基础在

于直径>3 mm的肝转移癌的血供95%来自肝

动脉, 而正常的肝实质细胞的血供75%来自门

静脉, 因而经动脉给药可以提高肿瘤局部药物

浓度. TACE经肝动脉直接给药, 可以显著提高

化疗疗效, 同时通过栓塞剂栓塞进一步起到

堵塞肿瘤供血动脉及缓慢释放化疗药物的作

用 [61]. 目前使用的栓塞材料包括可降解的淀

粉微球、明胶海绵等暂时性材料, 以及聚乙

烯醇、碘油和新型药物洗脱微球等永久性材

料[62]. 由于相对于原发性肝癌来说, CRLM肝

脏转移瘤乏血供多见, 因此目前TACE主要应

用在一线或二线化疗失败后的补救治疗. 国内

外的临床研究证明了其在生存方面的获益, 国
内报道TACE有效率52.70%-70.73%[63,64], 中位

生存期13.0-27.3 mo[64,65], 国外报道为27-33 mo. 
FOLFOX治疗失败的患者经TACE治疗有效率

仍达61%. Gruber-Rouh等[51]发现TACE治疗后

肿瘤局部控制率PR为16.7%、SD为48.2%、

PD为16.7%, 1、2、3年存活率分别为62%、

28%和7%.

9  肝动脉灌注化疗

肝动脉灌注化疗(hepatic arterial infusion, HAI)
是肝转移负荷大且无肝外转移患者的重要治
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疗手段, 主要用于不可切除的CRLM患者, 也
有用于预防CRLM的报道. HAI灌注药物有5-
氟尿嘧啶、氟脲苷、伊立替康、奥沙利铂和

吡柔比星等药物. 尽管HAI反应率明显高于全

身化疗, 但仍然不推荐单用HAI取代全身化疗. 
同时联合静脉化疗及靶向药物治疗为HAI带来

了良好的前景, 尤其是针对多线静脉化疗仍效

果不佳的患者. 近期一项长期随访结果显示[66], 
对于可手术切除的CRLM患者, 术后全身化疗

联合HAI能提高生存率, 5、10年生存率可达

78%和61%. HAI联合静脉化疗时中位生存期

可达27.0-50.8 mo, 作为二线治疗时中位生存

期为17.2 mo[66]. 对于初始不可切术的CRLM患

者, 荟萃分析显示[67], HAI联合全身化疗治疗反

应率为50%, 可使18%的患者转化为可切除, 获
得手术切除机会的患者其中位生存期和5年生

存率也得到了明显提高(53 mo vs  16 mo、49% 
vs  3%). 但是较高的不良反应发生率[68,69]和对

置管技术的要求限制了HAI的应用.
全身化疗期间, 在适当的时候联合引用

HAI或TACE, 有助于延长疾病无进展时间和

总体生存期. 尤其是HAI灌注含伊立替康或阿

霉素的药物洗脱微球, 可以进一步提高疗效, 
但是单独应用这些治疗并不比全身化疗更有

优势.
总之, 对于CRLM患者系统治疗是标准治

疗, 应该作为每一种治疗策略的初始, 但局部

治疗也发挥着重要价值. 手术完全切除肝转移

灶仍是目前能治愈CRLM的最佳方法. 对于不

可切除的CRLM患者, 肝转移灶积极局部治疗

也可延长生存期. 多种局部治疗手段联合治疗

能够相互补充、增加疗效, 最佳局部治疗方法

应该根据疾病的局限程度、治疗目标、治疗

相关并发症和患者相关因素如合并症及年龄

进行选择.
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■背景资料
《科学》杂志将
肿瘤免疫治疗评
选为2013年度最
重要的科学突破. 
2016-02-04, 美国
临床肿瘤学会癌
症研究进展年报
指出 ,  肿瘤的免
疫治疗已获得突
破性进展 ,  他不
仅能够改善患者
的预后 ,  同时也
为未来的研究指
明方向 .  在肿瘤
的 免 疫 治 疗 中 , 
过继性细胞治疗
和免疫检查点抑
制 剂 在 临 床 试
验中取得了巨大
的成功 ,  尤其是
PD-1/PD-L1阻断
剂在黑色素瘤、
肺癌、膀胱癌、
肾细胞癌、霍奇
金淋巴瘤和结直
肠癌(colorectal 
cancer, CRC)的治
疗中都取得了革
命性突破, 被食品
和药品管理局批
准用于临床治疗.

Abstract
Colorectal cancer is one of the most common 
malignancies in the digestive system. The 
incidence and mortality of colorectal cancer 
in China have been gradually increasing in 
recent years, but its overall prognosis remains 
poor. Nowadays both the basic and clinical 
research of immunotherapy has advanced 
rapidly. Immune-checkpoint blockade as an 
immunotherapy has recently been approved 
for the clinical treatment of multiple solid 
cancers including colorectal cancer. This 
review will focus on the latest advances on the 
role and mechanism of immune-checkpoint 
blockade as well as the factors that affect the 
prognosis of colorectal cancer patients under 
therapy with immune-checkpoint blockade. 
Recent clinical investigations and ongoing 
studies indicate that immune-checkpoint 
blockade might have potential in the treatment 
of patients with colorectal cancer, although 
some patients have no response to this therapy. 
Therefore, it is important to explore the factors 
that affect the response to immune-checkpoint 
blockade in colorectal cancer patients and to 
select appropriate treatments for individual 
patients. Immune-checkpoint blockade is 
expected to be combined with a variety of 
other treatments to improve patient response 
and survival in the future.

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

Key Words: Colorectal cancer; Immunological 
checkpoint inhibitor; Tumor microenvironment
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■研发前沿
免疫检查点抑制
剂治疗通过抑制
免疫检查点活性, 
重新激活T细胞
对肿瘤的免疫应
答效应 ,  从而达
到抗肿瘤的作用. 
在已经完成和正
在进行的临床试
验中 ,  针对CRC
的免疫检查点抑
制剂已经展示了
潜力 ,  并且已被
批 准 用 于 部 分
CRC的临床治疗.

Wang WJ, Wang D, Qin GH, Chen XF, Zhang Y. 
Immune-checkpoint blockade in colorectal cancer: 
Current research and future perspectives. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2017; 25(19): 1714-1727  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i19/1714.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i19.1714

摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是消化系
最常见的恶性肿瘤之一, 在我国, 其发病率
及死亡率处于逐年上升趋势, 且总体预后相
对较差. 近年来, 免疫治疗的基础和临床研
究都获得了快速发展, 已成为肿瘤研究的热
点. 其中, 免疫检查点抑制剂已经被批准用
于包括CRC在内的多种实体肿瘤的临床治
疗. 本文将重点阐述免疫检查点的作用、机
制和免疫检查点抑制剂在CRC中应用的最
新进展, 以及影响其抗肿瘤疗效的因素. 已
经完成和正在进行的临床试验肯定了免疫
检查点抑制剂在CRC的治疗中的潜力, 尽管
部分患者仍对免疫检查点治疗无应答. 因此, 
探究免疫检查点抑制剂治疗CRC患者的敏
感因素, 对实现个体化精准治疗至关重要. 
未来, 免疫检查点抑制剂有望和其他多种治
疗方法相联合, 提高患者反应率, 延长患者
的生存期.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 免疫检查点抑制剂已被批准用于包

括结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在内的多种

实体瘤的治疗, 具有较大的潜力. 探究免疫检查

点抑制剂治疗CRC患者的因素, 有利于实现个

体化精准治疗. 联合治疗将是未来CRC治疗的

发展方向.
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是严重危害

人类健康的常见消化系恶性肿瘤之一. 在我国, 
其发病率和致死率分别位列第5位和第3位, 且
自2000年至2011年, 发病率和致死率呈逐年上

升趋势[1]. 研究[2,3]表明, 65岁以上的女性具有更

高的死亡率和更低的5年生存率. 目前, CRC的
治疗手段主要是手术治疗, T3期中/低位直肠癌

(位于距离肛门边缘12 cm)或淋巴结阳性CRC
需要结合术前放化疗, 以及额外的辅助治疗[4-8]. 
然而, 手术治疗辅以术后化疗, CRC患者的生存

期并没有得到明显的改善[9]. 因此, 探究新的治

疗手段, 帮助CRC患者改善预后十分必要. 
近年来, 免疫治疗的基础和临床研究都获

得了快速发展, 已成为国际上肿瘤治疗的研

究热点, 《科学》杂志将肿瘤免疫治疗评选

为2013年度最重要的科学突破[10]. 2016-02-04
美国临床肿瘤学会癌症研究进展年报 [11]指

出 ,  肿瘤的免疫治疗已获得突破性进展 ,  他
不仅能够改善患者的预后, 同时也为未来的

研究指明方向 .  在肿瘤的免疫治疗中 ,  过继

性细胞治疗和免疫检查点抑制剂( i m m u n e 
checkpoint blockade, ICB)在临床试验中取得

了巨大的成功[12,13]. 尤其是PD-1/PD-L1阻断剂

在黑色素瘤、肺癌、膀胱癌、肾细胞癌、霍

奇金淋巴瘤和CRC的治疗中取得了革命性突

破[14-19], 被食品和药品管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)批准用于临床治疗, 使得

ICB成为肿瘤治疗的热点. 近年来, 越来越多的

证据表明, ICB在CRC的治疗方面具有广阔的

应用前景[20].
本文旨在探讨免疫检查点的作用和ICB在

CRC中应用的最新进展, 以及影响免疫检查点

抑制剂效果的因素, 为更全面深入地了解ICB
在CRC治疗中的研究现状提供指导意义. 

1  免疫检查点

T淋巴细胞作为抗肿瘤免疫应答中的主要效

应细胞, 通过识别肿瘤特异性抗原(包括致癌

病毒、分化抗原, 表观遗传调控分子, 以及致

癌过程中产生的新抗原等)产生细胞毒性反

应[21], 其数量与CRC患者复发率和生存率高

度相关[22,23]. 正常状态下, T淋巴细胞通过表达

一系列激活性(促进T细胞分化增殖)和抑制

性(抑制T细胞分化增殖)受体来调控免疫平

衡, 既可以调控生理性免疫应答, 又不会过度

激活免疫系统而造成机体自我损伤 [24,25]. 但
在C R C肿瘤微环境中, 随着肿瘤抗原对T细
胞的持续刺激 ,  T细胞表面的一系列抑制性

受体表达水平升高; 同时, 其配体在C R C细

胞或抗原呈递细胞(antigen-presenting cells, 
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■相关报道
随着CRC诊断和
治疗水平的不断
进步 ,  不同角度
不同层面对CRC
诊疗的报道逐渐
增多 ,  为大家更
深入的了解CRC
提供了有利条件. 
如, Bhattacharya
等报道 ,  在CRC
模型小鼠中 ,  视
黄 酸 通 过 激 活
CD8+ T细胞来阻
断或延缓癌症产
生. 在小鼠体内, 
低水平的视黄酸
能够导致肠道组
织中CD8+ T细胞
的数量下降 ,  从
而增加小鼠体内
的肿瘤负荷 .  这
提示大家微生物
群可能驱动结肠
癌发生以及视黄
酸代谢可能作为
CRC治疗靶标的
机制.

A P C)表面表达水平增高 ,  抑制性受体与其

配体结合后 ,  将抑制T细胞活化增殖并诱导

T细胞凋亡 ,  从而导致免疫抑制性肿瘤微环

境形成, 使CRC细胞逃避机体免疫系统的监

控和杀伤, 造成免疫逃逸[26,27]. T细胞表面表

达的抑制性受体主要包括细胞毒T淋巴细胞

相关抗原-4(cytotoxic T lymphocyte antigen-4, 
CTLA-4)[28]、程序性死亡受体-1(programmed 
death receptor 1, PD-1)[29]、T细胞免疫球蛋

白及黏蛋白域3(T cell immune globulin and 
mucindomain-containing protein 3, Tim-3)[30]、淋

巴细胞活化基因-3分子(lymphocyte activation 
gene-3, LAG-3)[31]、杀伤性免疫球蛋白样受

体(killer-cell immunoglobulin-like receptors, 
KIR)、CD47、TIGIT(T cell immuno receptor 
with immunoglobulin and ITIM domain)、癌

胚抗原相关细胞黏附分子1(carcino-embryonic 
antigen related cellular adhesion molecule 1, 
CEACAM1)、腺苷A2A受体(adenosine A2A 
r e c e p t o r, A2A R)[32]、吲哚胺2,3-双加氧酶

(2,3-dioxygenase 1, IDO1)、B和T淋巴细胞衰减

器(B and T lymphocyte attenuator, BTLA)、T细
胞活化的V结构域免疫球蛋白抑制剂(V-domain 
Ig suppressor of T cell activation, VISTA)[33]、

CD276[34]、VTCN1[35]等. 这些抑制性受体所对

应的抑制性信号通路称为免疫检查点(图1).

2  常见免疫检查点的生物学功能

2.1 CTLA-4 CTLA-4, 也称为CD152, 内段含

有一个免疫受体酪氨酸抑制基序(i m m u n o 
receptor tyrosine-based inhibitory motif, ITIM), 
主要表达在活化的T细胞或自然杀伤细胞

(natural killer cell, NK)表面[36], 可以同CD28受
体竞争结合APC上的B7-1/B7-2配体, 且其亲和

力强于CD28, 故能抑制免疫刺激[37], 调节T细
胞活化的早期步骤. CTLA-4高表达的CD4+调

节性T细胞(regulatory T cells, Treg)则通过减少

白介素-2(interleukin-2, IL-2)的分泌和下调IL-2
受体的表达将T细胞阻滞在G1期

[37,38]. 
2.2 PD-1/PD-L1 PD-1为CD28超家族成员, 是
一种重要的免疫抑制分子, 于1992年被Tasuku 
Honjo教授首先发现. PD-1在T细胞、B细胞、

N K细胞、单核细胞和树突状细胞中都有

表达 [39], 其胞内段含有ITIM、免疫受体酪氨

酸转换基序(immuno receptor tyrosine-based 
switch motif, ITSM), 其中, ITSM的激活与效

应性T细胞应答活性密切相关. PD-L1为PD-1
的主要配体, 在肿瘤免疫微环境中高度表达. 
PD-1与PD-L1结合后, 通过mTOR以及PI3K/
AKT通路抑制效应T细胞的活性、增强Treg的
功能、诱导无反应性和抗原特异性T淋巴细

胞的细胞凋亡, 从而抑制干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)、IL-2和肿瘤坏死因子-α的合成, 增加

形成异源二聚体
促进Tim-3的功能
和表达

Durvalumab/MEDI4736
Atezolizumab/MPDL3280A
Avelumab
CA-170

肿瘤细胞
或APC

T细胞

CTLA-4                      PD-1                       LAG-3                     Tim-3                    CEACAM1

Ipilimumab
Tremelimumab

Nivolumab
Pembrolizumab
PDR001

BMS-986016
MBG453

TSR-022
MBG453

CM-24

ICB

B7-1/2                      PD-L1                      MHC                     Galectin-9

图  1  主要免疫检查点及ICB. APC: 抗原呈递细胞; ICB: 免疫检查点抑制剂.
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■创新盘点
本文针对及直肠
癌免疫检查点抑
制剂治疗的现状
进行了系统的介
绍 ,  通过现有的
或正在进行的具
体临床试验结果
来说明免疫检查
点抑制剂在CRC
治疗中的应用情
况 ,  并针对影响
CRC免疫检查点
抑制剂治疗的因
素 进 行 了 评 价 . 
较之前类似的文
章 更 系 统 、 具
体、清晰 ,  具有
针对性 ,  对临床
应用和研究有较
好的借鉴作用.

IL-10的生成[40,41]. 
2.3 LAG-3 LAG-3是在活化的T细胞、NK细

胞、B细胞、APC等细胞表面表达的另一种分

子, 与其配体MHCⅡ类分子结合后, 既可以抑

制CD4+ T淋巴细胞的抗原依赖性刺激[42], 又能

够调节Treg细胞的功能[43-46], 从而维持机体免

疫耐受. LAG-3既与CTLA-4功能相似, 可以促

进T细胞周期延长并诱导T细胞凋亡; 又能够和

PD-1/PD-L1发挥协同作用, 诱导T细胞凋亡, 降
低自体免疫功能[47,48]. 在慢性感染模型中和肿瘤

患者体内均发现LAG-3和PD-1的共同表达[49,50]. 
2.4 Tim-3 Tim-3于2002年被发现, 表达在活化

的T细胞、NK细胞和单核细胞表面, 通过与其

配体半乳凝素-9(galectin-9)相结合, 抑制IFN-γ
的分泌并诱导Th1细胞的凋亡[51,52], 维持免疫

耐受; 同时, 也能通过调控T细胞的平衡, 维
持肠道免疫稳态[52]. Tim-3通过其胞内段的第

256位和第263位两个关键酪氨酸酶位点, 构
成SH2结构域结合位点, 进而招募STAT1, 抑
制STAT1-miR-155-SOCS1信号轴, 继而上调

IL-2、Arg-1等分子的转录与表达, 最终极化巨

噬细胞[53].
2.5 CEACM1 CEACAM1是癌胚抗原(CEA)家
族的成员, 有两个亚型, 分别是CEACAM1-L
和CEACAM1-S, CEACAM1-L胞内段含两个

ITIM, T细胞活化时引起CEACAM1-L丝氨酸

残基磷酸化, 并促使其转移到T细胞膜表面, 
CEACAM1-L单体通过氨基末端的免疫球蛋白

区域与肿瘤或免疫细胞膜表面CEACAM1单体

相连, 从而参与抑制性信号的转导, 主要表现

为抑制T细胞活化, 减少IFN-γ、IL-4和IL-2等
细胞因子的分泌[54]. 其可通过自身的相互作用

或者与Tim-3分子远端N-黏性末端顺式及反式

结合形成异二聚体, 促进Tim-3的成熟和表达, 
协助其介导T细胞衰竭, 在抗肿瘤免疫中具有

关键作用[55].
2.6 其他免疫检查点 IDO可以抑制T细胞及NK
细胞的功能, 产生并激活Treg和骨髓来源的抑

制细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSC), 
促进肿瘤血管生成[56]; KIR与自身MHCⅠ类分

子相互作用, 可以强烈抑制NK细胞介导的细胞

毒作用, 帮助肿瘤逃避免疫监视[57,58]. 免疫检查

点功能的不断探索使得人们对机体复杂的免

疫机制有了更全面的认识, 推进了ICB的研发

和临床应用. 

3  CRC中ICB的应用

近几年, 研究人员开发出多种ICB, 以阻断免疫

抑制信号的传递, 逆转肿瘤免疫微环境, 恢复T
细胞抗肿瘤活性, 增强内源性抗肿瘤免疫效应

(表1). 
3.1 CTLA-4抗体

3.1.1 ipilimumab: ipilimumab是最早获得FDA
批准并用于临床的ICB[59], 但在CRC中治疗效

果却并不理想. 3例CRC患者对ipilimumab无应

答, 其中一名患者因疾病进展在30 d内死亡[60]. 
目前有一项采用Ipilimumab与化疗联用的方

法, 针对包括CRC在内的多种转移瘤患者的Ⅱ

期临床试验正在进行(NCT01769222). 
3.1.2 tremelimumab: tremelimumab是完全人

源化的抗CTLA-4单克隆抗体, 已获得FDA批

准用于临床治疗[61]. 在一项由Chung[62]主持的

Ⅱ期临床试验中, 采用tremelimumab治疗标

准化疗失败的结直肠转移癌患者, 其中仅有

1例患者接受了第2次治疗, 其余44例患者均

在3 mo之内出现了疾病进展或死亡. 同时, 治
疗伴随显著的不良反应, 包括腹泻、溃疡性

结肠炎等. 有研究[63]表明, 相比于微卫星不稳

定性(microsatellite instability, MSI)低的CRC, 
CTLA-4在MSI高的CRC中的TIL细胞以及肿

瘤周围基质均有较高水平的表达. 故MSI-H和

MSI-L的CRC患者分别采用tremelimumab治疗

的临床试验正在进行(NCT02060188).
3.2 PD-1/PD-L1抗体

3.2.1 nivolumab: 虽然在黑色素瘤和肺癌的治

疗中取得了鼓舞人心的临床效果 [14,64], 但抗

PD-1抗体nivolumab在CRC中却未能取得同样

的效果[65]. Topalian等[66]提出, nivolumab在接

受治疗的19例CRC患者中均没有产生临床反

应, 且有2例患者死于药物相关性肺炎. 推测可

能与CRC肿瘤细胞表面PD-L1表达为阴性有

关. 进一步对CRC患者基因测序显示: MSI-H
的CRC患者比MSI-L的CRC患者的肿瘤细胞

表面表达更多的PD-L1, 提示MSI的高低与抗

PD-1/PD-L1单克隆抗体治疗效果有关. 最新研

究[67]结果表明, 对74例MSI-H的CRC患者应用

Nivolumab治疗, 效果良好.
3.2.2 pembrolizumab: 2015年, Le等[68]报道: 在
一项使用pembrolizumab治疗41例CRC患者

的Ⅱ期临床试验中, 1次/2 wk, 每次10 mg/kg, 
20 wk后, 观察到MSI-H的CRC患者的客观缓
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■应用要点
在CRC免疫检查
点抑制剂治疗的
临床应用分析的
基础上提出与其
他靶点、其他免
疫治疗方法或者
现有治疗模式的
结合是今后CRC
治疗方向的观点, 
并辅以具体试验
的证据 ,  为CRC
免疫治疗在临床
具体应用方案的
制定提供了有力
证据.

     

表  1  ICB治疗或联合治疗近期开展或已完成的临床试验

免疫检查点 ICB 肿瘤 联合治疗方案 研究期别 NCT编号

CTLA-4 ipilimumab 复发或转移的MSI-H

和MSI-L的结肠癌

+ivolumab Ⅱ期 NCT02060188

包括CRC在内的多种

转移瘤

+放疗 Ⅰ/Ⅱ期 NCT01769222

tremelimumab 可切除的CRC肝转移 +MEDI4736(in resectable 

mets) 

Ⅰ期 NCT02754856

(ticilimumab,CP675, 转移性CRC或非小细

胞肺癌

+MEDI4736& XR Ⅱ期 NCT02888743

206) CRC +MEDI4736 Ⅱ期 NCT02870920

包括CRC在内的多种

晚期肿瘤

+MEDI4736 Ⅱ期 NCT01975831

PD-1 nivolumab MSI-HCRC +TAS-102 Ⅱ期 NCT02860546

包括CRC在内的多种

肿瘤

+ Epacadostat Ⅰ/Ⅱ期 NCT02327078

包括CRC在内的多种

转移瘤

+化疗 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02423954

包括CRC在内的多种

肿瘤

+Enadenotucirev Ⅰ期 NCT02636036

包括CRC在内的多种

实体瘤

+BMS-986016 Ⅰ/Ⅱ期 NCT01968109

pembrolizumab MSI-H和MSI-L的

CRC以及MSI-H的其

他肿瘤

Alone Ⅱ期 NCT01876511

CRC Alone Ⅱ期 NCT02460198

CRC +化疗 Ⅲ期 NCT02563002

复发IV期CRC +cetuximab Ⅰ/Ⅱ期 NCT02713373

IV期CRC或转移性肝

癌

+放疗 Ⅰ期 NCT02837263

转移性CRC +放疗或射频消融术 Ⅱ期 NCT02437071

CRC +mFOLFOX6 Ⅱ期 NCT02375672

CRC +romidepsin or +romidepsin Ⅰ期 NCT02512172

转移性CRC +Azacitidine Ⅱ期 NCT02260440

转移性CRC +Napabucasin Ⅰ/Ⅱ期 NCT02851004

包括CRC在内的多种

肿瘤

+AMG820 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02713529

包括IV期CRC在内的

多种肿瘤

+Ziv-aflibercept Ⅰ期 NCT02298959

胃肠道肿瘤(包括

CRC)

+mFOLFOX6 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02268825

包括CRC在内的多种

肿瘤

+cetuximab Ⅰ/Ⅱ期 NCT02318901

包括MSI-H的CRC在

内的多种肿瘤

+itacitinib; +INCB050465 Ⅰ期 NCT02646748

包括MSI-HCRC在内

的多种肿瘤

+INCB024360 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02178722

包括CRC在内的多种

实体肿瘤

+Nintedanib Ⅰ期 NCT02856425

CRC +Poly-ICLC Ⅰ/Ⅱ期 NCT02834052

PDR001 包括CRC在内的多种

恶性肿瘤

Alone Ⅰ期 NCT02678260

包括CRC在内的多种

肿瘤

+LCL161, Everolimus or 

Panobinostat

Ⅰ期 NCT02890069

包括CRC在内的多种

肿瘤

+ACZ885+CJM112+TMT212+

EGF816

Ⅰ期 NCT02900664
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■名词解释
免疫检查点 :  在
肿 瘤 微 环 境 中 , 
随着肿瘤抗原对
T细胞的持续刺
激, T细胞表面会
高表达一系列抑
制性受体, 同时, 
其配体在肿瘤细
胞或抗原呈递细
胞表面表达水平
增高 ,  抑制性受
体与其配体结合
后, 将抑制T细胞
活化增殖并诱导
T细胞凋亡, 从而
导致免疫抑制性
肿瘤微环境形成, 
使肿瘤细胞逃避
机体免疫系统的
监控和杀伤 ,  造
成免疫逃逸;
肿瘤微环境 :  指
癌细胞周围的各
种免疫细胞、成
纤维细胞、内皮
细胞、血管旁细
胞、神经细胞、
脂肪细胞、细胞
外基质成分及微
环境中存在的细
胞因子等构成的
调控肿瘤细胞发
生发展的微环境.

解率为40%(4/10), 无进展生存率(progression-
free-survival, PFS)为78%(7/9); 相反, 在MSI-L
的CRC患者中, 并未观察到客观缓解率(0/18), 
PFS仅为11%(2/18). 最常见不良反应为皮疹/瘙
痒(17%)、胰腺炎(15%)和甲状腺炎/甲状腺功

能减退(10%)进一步经过全基因组外显子测序

后, 研究人员[69]发现体细胞突变高载荷的肿瘤

患者无进展生存期相对较长(P  = 0.02). 这一观

点随后得到了证实. 基于此, pembrolizumab已
经获得FDA的批准, 主要用于MSI-H的转移性

CRC患者的治疗.
3.2.3 PD-L1抗体: 采用抗PD-L1抗体BMS936559

对18例CRC患者进行治疗的Ⅰ期临床试验中

没有观察到客观反应[70]. 然而, 使用另一种抗

PD-L1抗体MPDL3280A治疗CRC患者, 4例患

者中有1例获得客观临床反应[71]. 有研究者[72]

认为, 细胞表面的PD-L1表达水平提示CRC患
者是否适宜接受ICB治疗和化疗. 
3.3 LAG-3抗体 类似于CTLA-4和PD-L1, 相比

微卫星稳定的肿瘤, LAG-3在MSI-H的肿瘤中

的表达水平高得多. 通过对108对CRC肿瘤组

织与癌旁组织进行对比分析, 发现CRC组织中, 
LAG-3的表达水平与预后呈负相关[73]. 体内实

验证实PD-1和LAG-3联用对CD8+ T细胞的功

     

CRC: 结直肠癌.

包括CRC在内的多种

实体肿瘤

+BLZ945 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02829723

包括CRC在内的多种

高级实体瘤

+LAG525 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02460224

PD-L1 durvaluma CRC Alone Ⅱ期 NCT02227667

b/MEDI4736 包括CRC在内的多种

肿瘤

+Pexidartinib Ⅰ期 NCT02777710

包括CRC在内的多种

肿瘤

+Olaparib+Olaparib&Cediranib Ⅰ/Ⅱ期 NCT02484404

包括MSI-H的CRC在

内的多种肿瘤

+Azacitidine Ⅱ期 NCT02811497

包括CRC在内的多种

肿瘤

+Selumetinib Ⅰ期 NCT02586987

atezolizumab/MPD 包括CRC在内的多种

晚期或转移瘤

Alone Ⅰ期 NCT01375842

L3280A CRC +Cobimetinib&Regorafenib Ⅲ期 NCT02788279

CRC +Bevacizumab&Cobimetinib Ⅰ期 NCT02876224

包括CRC在内的多种

肿瘤

+CPI-444 Ⅰ期 NCT02655822

包括CRC在内的多种

转移瘤

+Bevacizumab+化疗 Ⅰ期 NCT01633970

复发或晚期CRC +Capecitabine&Bevacizumab Ⅱ期 NCT02873195

MSI-H的Ⅲ期CRC +化疗 Ⅲ期 NCT02912559

avelumab 包括CRC在内的转移

或高级别实体瘤

Alone Ⅰ期 NCT01772004

包括CRC在内的高级

恶性实体瘤 

+PF05082566+PF-

04518600+PD 0360324

Ⅰ期 NCT02554812

CA-170 包括CRC在内的多种

肿瘤

Alone Ⅰ期 NCT02812875

LAG-3 BMS-986016 包括CRC在内的多种

高级或转移实体瘤

+nivolumab Ⅰ期 NCT02817633

MBG453 包括CRC在内的多种

高级恶性肿瘤

+PDR001 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02608268

TIM3 TSR-022 包括CRC在内的多种

肿瘤

±nivolumab Ⅰ期 NCT02817633

MBG453 包括CRC在内的多种

高级恶性肿瘤

±PDR001 Ⅰ/Ⅱ期 NCT02608268

CEACAM1 CM-24 包括CRC在内的多种

肿瘤

±pembrolizumab Ⅰ期 NCT02346955
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能抑制更强, 且减弱了抗肿瘤免疫应答[49]. 在
卵巢癌模型中, 应用抗LAG-3/PD-1抗体联合治

疗小鼠可以促进肿瘤特异性应答, 比单抗治疗

具有更好的预后, 且相较于CTLA-4阻断剂毒

性更低[47]. 基于此, 一项中单独和联合使用的

抗LAG-3单克隆抗体(BMS-986016)治疗CRC
患者临床试验已经展开(NCT01968109). 
3.4 Tim-3抗体 在CRC患者体内, Tim-3+PD-
1+CD8+T细胞水平在肿瘤内显著升高, 但分泌

的IFN-γ却显著低于Tim-3-PD-1+CD8+T细胞[74], 
且其表达水平与结肠癌淋巴转移、TNM分期

以及患者生存期高度相关(P <0.0001)[75]. 基于

PD-1和Tim-3的同时高表达, 一项将抗Tim-3抗
体TSR-022与抗PD-1抗体联用的临床试验正在

进行. 
3.5 CEACAM1抗体 CEACAM1是一种调节结肠

细胞凋亡的肿瘤抑制因子, 其表达水平降低是

CRC早期肿瘤发生中最常见的事件之一[76]. 在
黑色素瘤小鼠模型中使用鼠抗体MRG1, 能显

著增强T细胞抗肿瘤效应, 其主要在肿瘤细胞

和迟发型效应淋巴细胞间相互作用, 因此被认

为是一种安全有效的治疗手段[77]. 同时, 有研究

者[78]证明, 在非小细胞肺癌中, 抗CEACAM1
抗体可以增强CIK的疗效. 抗CEACAM1抗体

CM-24单用或与抗PD-1单抗联用以治疗CRC
患者的临床实验正在进行. 

除此之外, IDO抗体NLG-919、NLG-9189、
INCB024360, KIR抗体lirimulab等抗体也已经进

入临床试验阶段, 为ICB治疗临床CRC患者提

供了前期基础.

4  影响CRC中ICB治疗效果的因素

4.1 肿瘤细胞基因突变

4.1.1 MSI: MSI-H来自缺陷型错配修复蛋白

(defcient mismatch repair, dMMR), 在遗传性

Lynch综合征和约15%的散发性CRC病例中可

见, 在年轻CRC患者和疾病进展早期常见[79]. 
MSI-H的CRC的特征在于具有异常高的突变

负荷、肿瘤-增殖淋巴细胞(tumor infiltuating 
lymphocyte, TIL)和多个免疫检查点的表达, 包
括PD-1、PDL1、CTLA-4、LAG-3和IDO, 其
原因主要为对细胞因子如IFN-γ等的应答[80,81]. 
与MSI-L的患者相比, MSI-H的CRC患者通常

具有更好的预后与更低的复发率 [82,83], 且用

ICB治疗效果更好[84]. 但是, 据报道[85], 有一例

属于微卫星稳定(microsatellite stable , MSS)的

polymerase ε(POLE)突变的81岁CRC患者, 其
90%以上CD8+TIL细胞表达PD-1, 肿瘤微环境

中聚集在TIL细胞周围的非肿瘤细胞有99%表

达PD-L1. 
4.1.2 KRAS: 与MSI相反, KRAS和NRAS突变

与相对少的免疫细胞浸润和相对低的抑制分

子表达相关. KRAS突变的CRC中, CD4+ T细胞

水平显著降低[86]. 因此, KRAS突变CRC处于免

疫相对静止的肿瘤微环境状态, ICB的治疗效

果可能不佳, 相反, 化疗会相对适合. 此外, 在
小鼠模型中, 提示致癌性KRAS驱动并维持了

CRC的侵袭和转移[87]. 
此外, CRC中常见的BRAF突变通常提示

预后不良, 将BRAF抑制剂与ICB联合使用, 可
进一步增强免疫激活. 这提示我们基因测序有

助于帮助CRC患者选择更合适的治疗方案. 
4.2 CRC免疫微环境 自Stephen Paget于1889年
针对肿瘤转移的器官特异性提出肿瘤转移的

“种子-土壤”学说以来, 免疫微环境的概念

逐渐清晰 [88]. 肿瘤微环境由内皮细胞和他的

前体细胞、周皮细胞、骨髓来源的抑制细胞

(myeloid-derived suppressor cells, MDSC)、肿

瘤相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblast, 
CAF)、肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated 
macrophage, TAM)、T细胞和B细胞、NK细

胞、DC细胞等组成. 肿瘤微环境中存在影响T
细胞的活化和功能的因素[89]. 肿瘤微环境通过

多种机制影响T细胞的活化、代谢, 促进T细胞

表面抑制性分子的上调及诱导T细胞向终末状

态分化, 使T细胞耗竭、无能[90]. 
4.2.1 MDSC: 既可以直接作用于T细胞抑制其

活化[91], 也可以通过产生活性氮诱导CCL2转
变为N-CCL2, 从而抑制T细胞浸润, 帮助肿瘤

细胞实现免疫逃逸[92]. 
4.2.2 Treg: Treg细胞能够促进肿瘤细胞和CAF
中血管内皮生长因子的产生, 降低T细胞产生

的IFN-γ和颗粒酶来抑制免疫杀伤作用[93,94]. 在
CRC肝转移患者体内具有大量激活的Treg细
胞, 能够抑制特异性T细胞反应, 并表达高水

平的糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体相

关蛋白(glucocorticoid-induced TNFR-related 
protein, GITR )和CTLA-4[95]. 
4.2.3 PSGL-1: CD8+T细胞表面黏附分子P-选择

素糖蛋白配体-1(P-selectin glycoprotein ligand-1, 
PSGL-1)的分子能够增加免疫检查点水平, 并
抑制TCR和IL-2的信号转导进而抑制T细胞活

■同行评价
本文重点阐述免
疫 检 查 点 的 作
用、机制和免疫
检查点抑制剂在
CRC中应用的最
新进展 ,  以及影
响免疫检查点抑
制剂抗肿瘤疗效
的因素 .  内容新
颖充实 ,  具有较
强的科学性和可
读性 ,  有一定的
参考价值.
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性. 当PSGL-1缺失, T细胞的制动系统解除, T细
胞就能够保持活跃状态[96]. 在黑色素瘤小鼠模

型中, PSGL-1缺乏导致PD-1下调, 改善的T细胞

应答, 肿瘤生长速度相较于PSGL-1未缺失小鼠

明显减缓[96]. 而肿瘤浸润的T淋巴细胞可以产

生IFN-γ, 增加PD-1/PD-L1的表达水平[97]. 
4.2.4 共刺激受体: 此外, 肿瘤浸润性T细胞常

表现为低反应性, 同肿瘤患者的生存期呈正

相关[98,99]. 研究[100-102]表明, 肿瘤浸润性T细胞

可以通过共刺激受体(例如肿瘤坏死因子受体

超家族成员OX40、CD40、41BB, B7-CD28免
疫球蛋白超家族成员ICOS等)活化, 共刺激受

体与其配体相结合, 通过增强Th1细胞的功能

或者抑制Treg细胞的功能, 杀伤肿瘤细胞. 共
刺激受体激动剂能够增强T细胞的活化, 与ICB
联用能够增强抗肿瘤效率. 
4.2.5 肿瘤浸润的T淋巴细胞密度: 肿瘤浸润的

T淋巴细胞具有免疫监视的作用, 能够抑制与

PD-1与PD-L1的结合, 对抗肿瘤的发生和发展, 
其密度与抵抗效果正相关, 并能够用于预测肿

瘤的发生[103].
4.3 其他因素 除了肿瘤微环境以及癌细胞内源

信号的特征以外, 患者的其他一些生理特征也

造成了免疫疗法效应不佳的结果. 其中包括年

龄、HLA类型、遗传背景、饮食与代谢差异以

及慢性感染病史等[104]. 另外, CRC患者的肠道

的微生物能够调控机体免疫状态. 有证据表明

CTLA-4的阻断疗法能够通过影响上皮间淋巴

细胞与肠道表皮细胞的稳态而促进多种拟杆菌

属的菌类的增殖, 这些细菌能够通过影响黏膜

处的DC促进抗肿瘤Th1细胞的激活[105]. 临床试

验结果表明, 在接受了ipilimumab治疗后, 部分

黑色素瘤患者表现出肠道拟杆菌数量的上升. 
总之, CRC患者经过基因筛选后, 进一步

通过靶向抑制性细胞或激活T细胞表面的共刺

激受体等多种重塑免疫微环境的手段进行治

疗, 能够有效提高CRC患者ICB的治疗效果; 另
外, 如果能够找到促进肿瘤免疫反应的微生物

抗原结构, 并将其作为肿瘤疫苗的组成部分进

行研发, 与ICB联用可能会有意想不到的效果. 

5  ICB的联合治疗

以PD-1为代表的ICB在CRC患者的临床治疗

中取得了显著疗效, 但由于肿瘤中存在多种免

疫抵抗机制, 仍有部分患者无应答. 临床实践

证明采用单一的治疗方法难以取得最佳的效

果, 只有联合治疗才能更好地改善患者的预

后, 是未来的发展方向. 除了多种ICB联合应

用以外, ICB既可以和放化疗[106,107]、手术治疗

等传统治疗方法联合应用, 也可以和疫苗、细

胞因子[108]、VEGF抗体[109]、共刺激受体激动

剂[110]、PI3K激酶抑制剂[111]、过继性细胞免疫

疗法以及其他ICB等免疫疗法共同使用. 总之, 
ICB和其他各种治疗方案的联合将给癌症患者

提供了长期控制、甚至于治愈疾病的新型疗

法, 其疗效和具体方案等仍有待探索. 

6  CRC中ICB治疗的机遇和挑战

随着对免疫检查点探索的不断深入和临床试

验的不断开展, 若干种ICB已经或正在被FDA
批准, 预计下一步将以单药的形式或者与其

他治疗模式相结合应用于临床[112,113]. 然而, 机
遇与挑战并存, 仍有部分关键问题并未得到解

决. 首先, 在CRC的ICB的治疗过程中, 目前仅

有pembrolizumab已被FDA批准用于临床转移

性MSI-H的CRC治疗. 然而, MSI-H的患者仅

占CRC患者的15%, 对于MSI-L的患者仍无很

好的治疗方法. 其次, PD-1/PD-L1抑制剂用于

POLEε突变的CRC患者的良好预后提示我们

有必要对CRC患者进行更全面的基因测序和

更精确严谨的分类. 再者, 由于患者个体化差

异较大, 相同的治疗方案用于不同的患者可能

预后会有较大差异, 因此, 除了需要全面检查

患者基因突变的状态外, 寻找预测免疫治疗

效果的生物标记势在必行. 而且, 大量证据表

明辐射和化疗药物的暴露可能影响肿瘤细胞

DNA突变率, 促使一些新抗原的形成或者MSI
的改变. 当ICB与放化疗联合应用时, 确定放疗

的剂量、强度及持续时间, 或者定时放化疗是

联合治疗取得最大效益的先决条件. 
最后, 临床研究[114]表明, ICB可能会产生耐

药性. 以PD-L1为例, 接受PD-L1单克隆抗体治

疗后的小鼠, 其体内原本的耗竭的T细胞的表

观遗传学模式只发生了微小变化, 无法变成效

应T细胞或记忆T细胞. 研究表明JAK抑制剂[115]

和PI3K抑制剂[111]和能够帮助检查点抑制剂无

反应的CRC患者克服这种耐药性. 未来关于如

何克服ICB的耐药性, 延长CRC患者生存时间

尚需进一步探索. 

7  结论

通过阻断T细胞表面表达的抑制性受体, 提高
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机体免疫应答水平, 进而杀伤肿瘤已被证明是

肿瘤免疫疗法临床发展的一个十分有前景的

领域. 明确CRC患者影响免疫检查点治疗效果

的因素可以帮助我们筛选出对ICB疗法敏感

的患者. 采取ICB疗法与现有的或者新的治疗

模式相结合的治疗策略将是今后CRC治疗的

发展方向. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic 
non-specific intestinal inflammatory disease 
with unknown etiology, including ulcerative 

■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
IBD)是以慢性肠
道炎症为主要表
现的一组症候群, 
其复杂的免疫机
制始终困扰着临
床诊治. IBD缺乏
特异性病理改变
及典型的临床表
现 ,  不能依据某
一症状或某项检
查明确诊断 .  故
对 IBD相关自身
抗体血清标志物
的研究 ,  可能成
为诊治 IBD的新
靶点.

colitis (UC) and Crohn’s disease (CD). Current 
clinical diagnosis of IBD mainly relies on 
clinical manifestations, routine blood tests, 
imaging, endoscopic and histopathological 
evaluations. However, all these approaches 
are not satisfying in clinical practice. There 
is currently an urgent need to find a simple 
and accurate diagnostic method. IBD-related 
serological markers have many advantages 
in the diagnosis and differential diagnosis, 
assessment of disease severity, and judgment of 
curative effect and prognosis in IBD. This paper 
will discuss the potential clinical application 
prospects of serum markers for IBD.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种病因不明的慢性非特异性肠道炎症
性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 目前
IBD的诊断及临床过程主要依据其临床表
现、常规检验、影像学特征、内镜所见及
组织病理综合判断, 但远未满足临床实践. 因
此, 寻找一种简单、准确的诊断方法成为目
前亟待解决的问题. 迄今, IBD相关血清学标
志物的应用对IBD的诊断与鉴别诊断、疾病
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■研发前沿
本文系统阐述了
IBD相关的多种
血清学标志物的
分类及其临床应
用前景 ,  旨在单
项检测或多项联
合检测IBD血清
学标志物 ,  从而
提高对IBD诊断
及鉴别诊断、判
断疾病的活动度
与疗效及评估预
后的准确性.

严重程度界定、疗效判断和预后评估均凸显
出其临床优势. 本文就近年来IBD血清学标
志物的研究及其临床应用前景作一述评. 

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

关键词: 炎症性肠病; 血清学标志物; 临床应用

核心提要: 多项炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)血清学标志物联合检测可以提高

对溃疡性结肠炎/克罗恩病诊断及鉴别诊断的

敏感性与特异性, 在IBD的诊断及鉴别诊断、疾

病的严重程度与活动度的判断、疗效及预后的

评估等方面具有重要意义.

阮慧杰, 许翠萍. IBD血清学标志物的临床应用前景. 世界华

人消化杂志  2017; 25(19): 1728-1734  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i19/1728.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i19.1728

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
在西方国家属于常见病, 中国IBD的发病率逐

年增加. 至今IBD的病因与发病机制不明, 其病

情多变、病程迁延、随病程的延长增加癌变

风险[1], 因此对IBD早期明确诊断、及时有效治

疗、精确判断疗效和客观评估预后是亟待解

决的问题. 由于IBD临床表现缺乏特异性, 诊断

依据缺乏金标准, 其疾病的严重程度及疗效判

断与预后评估尚无简易客观可量化的指标[2]. 
尽管IBD的发病机制至今尚未阐明, 但医学界

普遍认为是环境因素与遗传因素共同作用诱

发的免疫功能异常相关性疾病. 因此, 针对IBD
相关抗体血清标志物的动态定量测定将有助

于IBD的临床诊疗. 

1  概述IBD血清标志物的分类及其在溃疡性结

肠炎和克罗恩病中的意义

在溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)与克罗

恩病(Crohn's disease, CD)患者血清中已发现多

种相关的血清学标志物, 主要包括自身抗体和

抗微生物抗体两大类[3], 他们多以单独或联合

检测的方式应用于IBD的诊断与鉴别诊断、疾

病活动性判断和对预后的预测等(表1). 

2  解析IBD血清标志物在UC和CD中的应用现状

抗中性粒细胞胞浆抗体 (a n t i ­n e u t r o p h i l 

cytoplasmic antibody, ANCA)是由Davies于
1982年在肾小球肾炎和系统性血管炎患者血

清中发现, 他是一组以中性粒细胞和单核细

胞胞浆成分为抗原的自身抗体, 可通过毛细

血管中的中性粒细胞、单核细胞或肠上皮细

胞引起溶菌酶释放, 导致大面积血管和肠道

组织损害[4]. 国外Bansi等[5]的研究表明UC患

者ANCA阳性率达40%­80%, 诊断UC的特异

性和敏感性分别为98%和42%; 国内相关研

究发现, ANCA诊断UC的特异性与敏感性分

别为92.7%和65.9%. 根据间接免疫荧光检测

法(indirect immunofluorescence, IIF)中荧光

集中位置将ANCA分为胞浆型(cytoplasmic­
ANCA, cANCA)和核周型(perinuclear­ANCA, 
pANCA), 而核周型又有典型和非典型之分, 与
IBD相关的ANCA主要是非典型pANCA. 有
文献报道[6], pANCA在UC患者中的阳性率和

敏感度较高. 目前临床常用的间接免疫荧光

ANCA检测方法仅可定性. 新近国内有ANCA
定量ELISA试剂盒经临床验证, 可以定量检测

UC患者血清非典型的pANCA, 与其相关的靶

抗原主要为杀菌渗透性增强蛋白(bactericidal/
permeability­in­creasing protein, BPI)[7]. 有研

究[8]认为ELISA定量检测ANCA呈阳性结果时, 
同时荧光免疫染色为核周型, 可使UC的诊断

达94%. 
抗酿酒酵母抗体(a n t i­s a c c h a r o m y c e s 

cerevisiae antibody, ASCA)是抗多聚糖抗体家

族中临床运用最广的抗体, 是一种针对酵母菌

属的抗体, 其主要靶点是酵母菌细胞壁上磷肽

甘露多聚糖成分, 可能与病变肠段因炎症使渗

透性升高, 酵母菌抗原暴露于免疫反应细胞

机会增加相关[9]. 临床上的检测方法主要为IIF
和ELISA法检测, ASCA包括IgG和IgA两种亚

型, 研究[10]表明ASCA­IgG/IgA对于CD患者具

有较高阳性预测率和特异性, 其中IgG相较于

IgA阳性预测值更高. 对于不同亚型CD患者的

ASCA­IgG/IgA表达水平的研究, 国外报道[11]

提示其存在高低水平不同或仅表达其中一种; 
而国内对该研究的报道较少, 仅有数篇小样

本研究. 不同研究中同一指标的阳性率、敏感

度、特异度差异较大, 这与实验室检测方法、

种族、年龄有一定的关系. Prideaux等[12]的研

究表明ASCA诊断CD的特异性为90%­100%, 
灵敏性为37%­72%; 国内杨梅等[13]的研究表
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明ASCA诊断CD的特异性为94.5%, 灵敏度为

55%. 由以上研究结果表明, ANCA与ASCA诊

断IBD的敏感性较低, 不适于IBD的筛查; 但特

异性较高, 可用于IBD的诊断, ASCA+可更好地

应用于CD的诊断. ANCA和ASCA对UC和CD
的鉴别诊断也具有重要意义, 尤其是两者联

合检测可提高鉴别诊断的效应. 2010年世界胃

肠病学实践指南[14]提出, ANCA+/ASCA­可提示

UC, ASCA+/ANCA­可提示CD; 国外Nisihara等[15]

研究则表明ANCA+/ASCA­诊断UC的特异性与

灵敏性分别为100%和43%, ASCA+/ANCA­诊

断CD的特异性和灵敏性分别为93%和57%, 均
高于单独检测ANCA和ASCA. Seow等[16]的研

究提示包括ASCA在内的多种抗多聚糖抗体

联合检测有助于CD诊断; 国内的何淳等[17]进

行ANCA、ASCA、GAB、PAB四种抗体联合

检测诊断CD的敏感度与特异度分别达55%和

90%. 
抗胰腺腺泡抗体(a n t i b o d i e s a g a i n s t 

exocrine pancreas, PAB)由Stöcker等[18]于1987
年在IBD患者的血清中发现, 酶原颗粒膜糖蛋

白2(GP2)是PAB的主要抗原. Prideaux等[19]研究

表明, CD患者抗GP2抗体阳性率达29%, 明显

高于UC患者抗GP2抗体的阳性率10%; 另有文

献报道[20]27%­39%的CD患者血清中存在PAB, 
而只有0%­5%的UC患者血清中存在PAB; 国
内也有相关研究表明, CD患者的PAB阳性率达

30%­40%, 而UC患者及正常人群的阳性率仅

为5%以下. 然而Joosseen等[21]的研究表明, PAB
在UC患者中的阳性率亦可达24%. Lakatos等[22]

的研究提出PAB与ASCA联合检测可提高CD鉴

别诊断的敏感性. 综合评判PAB与IBD相关研

究结果表明: PAB检测对CD的特异性较高, 但
其敏感性太低, 因此在IBD的临床应用中价值

有限. 
抗杯状细胞抗体(antibodies to goblet cells, 

GAB)参与小肠上皮修复和炎症调节, 是IBD
的一个重要免疫靶点. 国外Ardesjö等[23]的研

究表明, GAB在IBD中的阳性率达84%. 相关

报道 [24,25]显示G A B在U C患者中的阳性率达

15.0%­46.6% , 而在CD患者中为14.0%­33%; 
杨冬等[26]报道GAB在UC患者中的阳性率为

35.2%; 张玲玲等[27]的研究中UC和CD组均未

检出GAB的表达; 李慕然等[28]的研究提示UC
患者和CD患者的GAB阳性率未见明显差异. 
Bansi等[5]研究提示PAB、GAB联合pANCA检

测可提高对IBD尤其是UC诊断的特异性. 总
之, GAB是否能作为UC的特异性血清学标志

物有待进一步研究证实, 但GAB联合PAB、

pANCA检测可提高UC的诊断特异性, 有助于

IBD的鉴别诊断. 
抗乙糖苷昆布糖抗体(anti­laminaribioside, 

ALCA)、抗乙糖苷壳糖抗体(anti­chitobioside, 
ACCA)、抗乙糖苷甘露二糖抗体(anti­mannan, 
AMCA)于2006年发现, 是继ANCA与ASCA之

后近年研究的热点. 他们的抗原靶点均为细

菌、真菌等微生物的细胞壁成分, 可与中性粒

细胞上的受体结合而产生免疫反应. Kuna[29]的

研究表明, ALCA、ACCA、AMCA是与CD有

关的血清学标志物. 国外文献报道[30], ALCA、

ACCA、AMCA在CD患者中的阳性率分别是

37.5%、36.0%、28.0%, 其中44.0%ASCA阴

     

表  1  IBD血清标志物的分类及其在UC和CD中的意义

抗体分类 血清标志物 在UC和CD中的意义

自身抗体 ANCA 鉴别UC和CD(UC: ANCA+/ASCA-; CD: ANCA-/ASCA+); ANCA+应用于UC的诊断. 

PAB 特异性高, 敏感性低, 意义不明.

GAB 联合ANCA检测可提高UC的诊断特异性, 有助于UC和CD的鉴别诊断.

抗微生物抗体 ASCA 鉴别UC和CD; ASCA+应用于CD的诊断. 

ALCA ALCA、ACCA、AMCA分别同ASCA

联合检测时均可提高诊断及

鉴别诊断IBD的特异性与敏感性.

ACCA

AMCA

Anti-Omp C 多见于ASCA阴性CD确诊者、肠道穿孔者、需要早期手术者. 

I2抗体 多见于肠道狭窄者、需要早期手术者. 

抗CBirl抗体 与CD的回肠受累以及狭窄、穿孔相关. 

IBD: 炎症性肠病; UC: 溃疡性结肠炎; CD: 克罗恩病; ANCA: 抗中性粒细胞胞浆抗体.
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性的CD患者至少有一种抗多聚糖抗体阳性, 
说明ALCA、ACCA、AMCA对ASCA阴性的

CD患者具有重要临床价值. 姚芳等[31]研究表

明, ALCA、ACCA、AMCA与ASCA联合检

测时可提高诊断及鉴别诊断IBD的特异性与

敏感性; Prideaux等[12]的研究则提示ALCA、

ACCA、AMCA中任意两项联合检测都可提高

诊断CD的敏感性达85%­99%, 在鉴别诊断UC
与CD方面的作用是获得肯定的. 在临床实践

中, 如能对ALCA、ACCA、AMCA、ASCA多

指标联合检测可有助于提高诊断及鉴别诊断

IBD的特异性与敏感性. 
抗细胞外膜孔道蛋白C抗体(Anti­Omp C)

是一种直接抗大肠埃希菌细胞外膜孔道蛋白C
的抗体[32], 于2000年由Cohavy等[33]通过ELISA
的方法发现. 研究表明, OmpC抗体存在IgG和

IgA两个亚型. Landers等[34]报道OmpC­IgA抗体

在CD患者血清中分泌过多, 50%的CD患者可

检测到OmpC­IgA抗体, 尤其多见于伴发穿孔

的CD患者; Cohavy等[33]发现, 与正常人群相比, 
OmpC­IgG抗体在UC患者, 尤其是ANCA阳性

患者中有更高的表达. 此外检测Anti­OmpC可
发现一些其他血清学标志物无法诊断的IBD患

者. 但Anti­Omp C诊断UC和CD时的敏感性均

较低, 且Anti­Omp C­IgG和Anti­Omp C­IgA两

个亚型较难区分, 使其在临床上诊断IBD的应

用和鉴别诊断UC与CD的应用均受到限制. 
I2抗体(Anti­I2)是一种细菌DNA片段, 他

最初发现于假单胞杆菌, 也可在活动性CD患

者的单层柱状上皮细胞中克隆得到[35]. Mow
等[36]研究表明Anti­I2在CD患者中的阳性率为

59.4%. Targan等[37]研究提示Anti­I2的阳性率

及抗体水平的高低不仅与CD患者的亚型相关, 
还与CD患者的病变部位、是否穿孔及是否行

小肠手术相关. Wei等[38]研究结果表明Anti­I2
和Anti­Omp C同时存在时可延长IBD的病程. 
Dubinsky等[39]的研究则表明, 约50%的CD患

者Anti­I2阳性表达, 但在UC患者、非IBD患者

及健康人群中亦有较高的阳性率, 故其也不能

作为CD的特异性血清学标志物用于CD的诊

断. 但其鉴别UC和CD的特异性较高, 尤其是同

ANCA或ASCA联合检测时, 更有助于鉴别UC
与CD. 

抗细菌鞭毛蛋白CBirl抗体(Anti­Cbirl)是
从结肠大鼠模型中发现的一种细菌鞭毛蛋白, 

可引起较强烈的B细胞反应和T细胞反应[40]. 孙
瑾等[41]研究对IBD患者血清Anti­CBirl的反应

性进行检测, 发现CD患者的反应性明显高于

UC患者的反应性; 提示Anti­CBirl与回肠部位

受累、肠道狭窄及穿孔密切相关. Lakatos等[42]

的研究指出, 50%的CD患者表现为Anti­CBirl
阳性, UC患者和健康志愿者的阳性率则为6%
和8%. Papadakis等[43]的研究表明, Anti­CBirl水
平较高的CD患者小肠疾病的发生率也较高. 
Targan等[37]研究表明Anti­CBirl对CD的诊断具

有特异性, 但敏感性较差. 故认为Anti­CBirl在
诊断CD时也受到一定限制, 但其有助于UC与
CD的鉴别诊断. 

3  评估IBD血清标志物对其病情活动性、严重

程度、疗效判断及预后的价值

临床上多以改良Truelove法和Witts法评估UC
的严重程度, 以CDAI评分评估CD的活动性及

严重程度[31], 但临床实践表明单纯以上述方法

评估IBD的病情并不精确. 2012年IBD诊断与

治疗的共识意见 [44]指出, 炎性标志物如血清

CRP、血清ESR等均可作为评估IBD活动度、

严重程度的重要参考指标. 周峰等[45]的研究表

明, 重度UC的ANCA阳性率较轻中度UC明显

增高; 何斌等[46]研究认为ANCA水平与UC严重

程度有关, 发现ANCA阳性的UC患者较ANCA
阴性UC患者肠黏膜血管炎的发生率高; 国外

的Singh等[47]的研究发现, ANCA阳性的UC患
者术后治疗出现慢性隐窝炎的几率较ANCA
阴性的UC患者明显升高; 故ANCA在UC患者

的表达水平及变化极有可能作为评估其疾病

严重程度的客观指标, 定量和/或定性检测IBD
患者血清ANCA, 不仅有助于其诊断及鉴别诊

断, 同时也可达到监测病情变化、指导临床用

药、提示预后情况等作用. 
Mow等[36]的研究提示, ASCA阳性可以预

测CD的发病及进展速度, 并且更易发生肠道

狭窄和穿孔, 抗OmpC则与肠壁穿孔、肠道狭

窄及小肠外科手术有关, 且两者同时阳性者比

单项阳性者疾病进展更快; 此研究同时还发现

Anti­I2阳性的CD患者发生纤维狭窄的可能性更

高. 有研究[48]认为PAB阳性的CD患者出现肠道

穿透型病变的可能性大, 但另一部分学者则认

为两者无关. ASCA、ALCA、ACCA、AMCA、

抗OmpC、Anti­I2均与CD相关, 联合检测以上几

阮慧杰, 等. IBD血清学标志物的临床应用前景
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种抗体, 抗体阳性数量越多, CD患者病情越重, 
需要进行手术治疗的可能性也越大. 

临床已知的 I B D 血清学标志物中 , 
A N C A、G A B、抗O m p C­I g G与U C相关 , 
ASCA、ALCA、ACCA、AMCA、抗OmpC­
IgA、Anti­I2、Anti­CBirl与CD相关. 以上血

清学标志物在IBD患者中具有高特异性, 有助

于I B D的诊断与鉴别诊断, 尤其适用于临床

表现无特征性的IBD; 但敏感性均较低, 不适

宜单独作为I B D的筛查方法用于临床. 当前

ANCA和ASCA的检测已纳入世界胃肠组织

所制定的IBD诊断的全球指南[49]. 指南中明确

指出pANCA+/ASCA­的测定结果可以提示UC; 
pANCA­/ASCA+的测定结果可以提示CD. 美
国炎症性肠病协会把IBD患者血清中ANCA和

ASCA两类抗体的检测列为IBD的血清生物标

志物用于IBD的诊断. 美国最大的蓝盾保险公

司(Blue Cross & Blue Shield)在其医疗保险指

南中明确指出了血清ANCA和ASCA抗体的检

测作为诊断检测不仅可以改善IBD诊断的效率

和正确性, 而且能减少使用其他诊断方法的申

请程序, 避免侵入性的检测风险. 美国最近的

一项新的大数据研究发现IBD患者在出现症状

或被诊断的数年之前血清标志物已经在血中

存在, 这项研究证实IBD血清标志物不仅有利

于预测IBD的发生和发展, 而且这些标志物的

量与最初诊断时疾病的严重程度相关. IBD血

清标志物还有利于对IBD患者致癌风险的评

估: IBD患者由于肠道炎症反复发作使肠黏膜

组织长期损伤, 导致细胞增生异常, 因此IBD患

者被列为直结肠癌高发人群. 据统计UC出现

结直肠癌变的发生率在4%左右, 他比正常人群

发生大肠癌概率高48倍. 特别是病程大于10年
的患者[50]. 国际著名的IBD学者Soubières等[51]

在2016­02的《世界胃肠病药理和治疗学》杂

志撰文中详细阐述了检测ANCA和ASCA的临

床意义. 

4  结论

多项IBD血清学标志物联合检测可以提高对

UC/CD诊断的敏感性与特异性, 在IBD的诊断

及鉴别诊断、疾病的严重程度与活动度的判

断、疗效及预后的评估等方面具有重要意义. 
尤其是通过对IBD血清ANCA­IgG、ASCA­
IgG、ASCA­IgA水平的动态定量检测, 可以

配合肠镜/病理组织分析提高临床对IBD的诊

断、鉴别诊断、以及对疾病活动阶段性的观

察和用药疗效判断中的科学性和准确度. 目前

中国部分医院已开展IBD血清标志物的联合检

测, 但基于临床对IBD血清学标志物在IBD诊

断意义方面的不熟悉、不信任或不重视, 使其

未能获得比肩国外的临床应用. 今后, 应当通

过对IBD血清学标志物及实验室检测技术更多

的研究和推广, 从而对IBD血清标志物在临床

中的应用起到推进作用、提高IBD血清学标志

物在IBD诊疗中的价值. 
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■同行评价
本文对IBD相关
的多种血清学标
志物的分类及其
临床应用前景进
行了综述 ,  旨在
单项检测或多项
联合检测IBD血
清学标志物 ,  从
而提高对IBD诊
断及鉴别诊断、
判断疾病的活动
度与疗效及评估
预 后 的 准 确 性 , 
具有一定的临床
指导意义.
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■背景资料
内 镜 下 逆 行 性
胆 胰 管 造 影
术 ( e n d o s c o p i c 
retrograde cholan-
g i o p a n c r e a t o -
graphy, ERCP)已
经作为治疗胆总
管结石和其并发
症的主要手段, 但
操作医师技术熟
练程度、乳头周
围解剖异常和患
者疾病情况等多
方面原因可导致
操作失败, 甚至发
生严重并发症. 因
此探究制约ERCP
成功的关键因素
十分紧要.

Abstract
Due to the advantages of minimal invasion 
and short duration, endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography (ERCP) has an 
important role in the diagnosis and treatment 
of biliary and pancreatic diseases. Particularly, 
ERCP has became the first choice in the 
treatment of common bile duct stones after 
cholecystectomy and recurrent bile duct stones. 
However, with the increased understanding and 
extensive development of ERCP, a large number 
of studies show that local anatomical factors, 
especially periampullary diverticula (PAD), 
impacted papillary stones, and papillary stenosis, 
are the main factors hindering the success of 
ERCP. Moreover, cooperation between patients, 
endoscopists and nurses are also an important 
reason for the successful operation of ERCP. This 
paper reviews the relevant literature to analyze 
the reasons for the failure of ERCP.

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

Key Words: Endoscopic retrograde cholangio
pancreatography; Operation failure; Periampullary 
duodenal diverticula; Incarcerated papillary 
calculi; Papillary stenosis
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■研发前沿
最 新 研 究 表 明 , 
十二指肠乳头狭
窄、水肿 ,  局部
解剖变异 ,  医师
技术熟练水准等
多种因素是干扰
ERCP成功操作
的核心问题 .  总
结分析ERCP的
制约因素有助于
提高成功率 ,  避
免严重并发症的
发生.

由于具有创伤小、时间短的优点, 已在胆胰
疾病的诊治方面具有举足轻重的作用, 尤其
在胆总管结石、胆囊切除术后的胆管复发
结石的治疗方面已经成为了首选. 但随着
ERCP的广泛开展和认识的不断提高, 大量
研究显示局部解剖因素, 尤其是十二指肠周
围憩室、乳头嵌顿结石和乳头狭窄是影响
ERCP操作成功的主要解剖因素. 同时医护
患三者间的配合也是影响ERCP操作成功的
重要原因. 本文系统复习相关文献资料, 对
ERCP操作失败的原因作一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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十二指肠壶腹周围憩室; 乳头嵌顿性结石; 乳头

狭窄

核心提要: 本文从十二指肠乳头和周围组织的

解剖变异, 尤其是十二指肠周围憩室、乳头嵌

顿结石和乳头狭窄, 以及医护患三者间相互配

合情况等方面, 系统阐述内镜下逆行性胆胰管

造影术(endoscopic retrograde cholangiopancreat
ography, ERCP)的失败原因, 旨在为ERCP医师

的成功操作提供一定的理论支持.
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0  引言

内镜下逆行性胆胰管造影术 (e n d o s c o p i c 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)是
现在肝胆、胰腺等疾病重要的诊疗措施. 由于

创伤小、操作时间短的优点, 已经逐步取代了

外科手术成为治疗胆总管结石和其并发症的

首选方案[1]. 但十二指肠乳头和局部周围组织

的解剖异常、炎性改变, 以及操作技术、术中

配合等原因常导致ERCP操作困难, 甚至出现

危及生命的并发症[2]. 因此针对此方面的研究

很有必要, 这里针对ERCP操作困难的主要影

响因素作一综述, 旨在帮助ERCP医师进一步

提高成功率.

1  解剖因素

1.1 十二指肠乳头周围憩室 十二指肠壶腹周围

憩室(periampullary diverticaula, PAD)也称十二

指肠乳头周围憩室 ,  是一种先天性疾病 ,  指
十二指肠黏膜、黏膜下层和黏膜肌层共同构

成的袋状结构, 经缺损或薄弱的肌层凸向肠腔

外的疝形结构, 通常出现在乳头附近2-3 cm的

范围内[3,4]. 既往诊断PAD主要依靠上消化道钡

餐和术中发现, 诊断率<1%. 近年来随着ERCP
的普及和推广, PAD的诊断率明显升高[5]. 近年

来PAD在ERCP患者中的发现率为9%-32%[6,7], 
且多见于老年人群, 在≤40岁以下的人群中很

少见, 其发病率随年龄的增长而升高[8]. PAD可

以影响胆总管胆汁排泄, 是影响胆总管结石发

生的重要因素. Kim等[9]分析了370例ERCP患
者, 发现PAD直径<15 mm患者的平均年龄和胆

总管直径均小于PAD直径≤15 mm的患者, 并
且胆总管直径和PAD大小有着密切关系, 而胆

总管结石复发率则和PAD的类型有直接关系.
国外文献将PA D分为3型: 乳头内型(Ⅰ

型 )、乳头边缘型 (Ⅱ型 )和邻近乳头型 (Ⅲ
型)[7,10]. 我国学者根据PAD的解剖部位和临床

表现, 将其分为两型: 乳头旁憩室(juxtapapillary 
diverticula, JPD), 即Ⅰ型, 憩室不涉及壶腹; 憩
室内乳头(intradiverticular papilla, IDP), 即Ⅱ型

和Ⅲ型, 乳头位于憩室之内[11].
目前观点认为 ,  J D P的发生率高于I D P. 

Parlak等[12]分析1205例ERCP病例, 发现222例
合并JDP, 发生率为18%. Ko等[13]报导的JDP发
生率为12%-21%. Zippi等[7]分析647例ERCP病
例, 发现55例合并JDP, 发生率为8.5%(其中Ⅱ

型36例, 发生率5.6%; Ⅲ型19例, 发生率2.9%), 
22例合并IDP, 发生率为3.4%. 诊断率的差异可

能主要源于检查方法的不同. 
JDP的胆胰疾病发病率明显高于IDP, 其原

因可能和乳头炎、乳头功能障碍导致的胆汁

排泄不畅关系密切. 而JDP和IDP与对ERCP插
管成功率的影响尚有争议. 国内学者龚昭等[2]

认为IDP对ERCP插管失败影响更为显著, 由
IDP导致的失败率高达15.8%. 主要原因在于乳

头位于憩室内, 由于黏膜皱壁覆盖, 难以找到

胆管隆, 寻找乳头困难[2]. 此种情况下操作时应

将镜身放平直, 反复抽气和进退镜身, 用导管

将黏膜皱壁拨开, 争取将十二指肠乳头从憩室

内吸出, 待乳头脱出后用镜前端将其“钩住”, 
必要时丝辅以导丝, 达到造影成功[2]. 

另有学者[14,15]认为JDP对ERCP插管成功

率影响较大, 且容易并发出血、穿孔等严重并
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■相关报道
国内学者龚昭等
研究发现因十二
指肠乳头因素导
致的ERCP失败
率高达70%,  尤
其 以 憩 室 内 乳
头为重 ,  失败率
15.8%. 另外, 乳
头狭窄、乳头周
围恶性疾病、胃
肠道术后解剖重
建等因素也是制
约ERCP成功的
要因.

发症. 目前研究认为, 并发症的发生原因可能

如下: (1)压迫、牵拉周围血管导致乳头周围血

管走形变异; (2)压迫、牵拉胆总管、胰管使得

胆总管、胰管走形变异; (3)憩室部位肠管壁薄

弱; (4)十二指肠乳头区解剖复杂, 当合并十二

指肠炎症时, 炎性黏连严重, 导致视野不清、操

作空间有限等不利因素. Takano等[16]分析导丝

引导插管的ERCP病例, 发现合并JDP的穿孔发

生率高达12.5%, 而没有合并憩室的穿孔发生

率仅为0.6%[16]. 不过穿孔多是由导丝损伤肠壁

导致的微小穿孔, 大多数可通过保守治疗治愈, 
但穿孔增加了插管困难度, 深插管时预防性的

胰管支架植入具有一定的避免穿孔的作用[16].
当十二指肠存在PAD时, 尤其是JDP, 对

ERCP的插管成功率有较大影响, 其原因可能

如下: (1)JDP的存在使得乳头位置变异, 甚至

可能完全消失, 导致胆总管末端被牵拉改变走

向; (2)如果合并胆总管末端结石发生梗阻性黄

疸时, 胆总管内压力升高, 造成胆总管末端扭

曲变形. 以上两种原因均可导致进镜后寻找乳

头开口位置困难, 很难以乳头口侧隆起来判断

胆总管末端的走向和确定ERCP的插管方向; 
(3)憩室食物残渣继发感染, 引起缩窄性乳头

炎, 导致乳头挛缩; (4)憩室或其周围发生炎症

导致十二指肠乳头充血、水肿, 导致胆总管下

端痉挛狭窄. 如果炎症反复发作则会导致瘢痕

形成, 引起胆总管下端瘢痕性狭窄.
但针对PAD, 采用适合的方法仍然可以取

得理想的ERCP成功率. Parlak等[12]分析222例
合并JDP病例, 采用标准ERCP技术操作成功的

病例为210例, 成功率为94.5%. 王庆等[17]分析

523例行ERCP诊断为JDP合并胆胰疾病的患

者, ERCP造影成功率为97.5%. 刘军等[18]报导

对于乳头位于憩室下缘的患者行ERCP时采用

乳头外翻法是一种安全有效的插管方法, 成功

率达88.9%. 目前认为, 对于合并PAD的患者行

ERCP时, 可采用如下方法提高成功率: (1)保持

憩室内清洁. 憩室内的肠液和污物在放电切开

时会产生气雾造成视野不清, 同时肠腔内的气

体过多会牵拉憩室, 导致乳头移位; (2)正确判

断胆管壁内段的走行方向. 可将导管顺乳头纵

行皱襞挑起, 一般均能显露乳头的开口, 避免

盲目插管, 应仔细判断胆管末端的走向, 在看

准乳头开口的情况下沿着胆管走向顺势尽快

完成插管, 避免反复刺激乳头. 必要时可进行

浅插管预造影, 在显影的胆管影像引导下, 循
导丝完成深部插管; (3)掌握好插管时机. 可
通过抽吸气体或利用导管头压迫JDP外的黏

膜, 使乳头开口充分显露于视野中央, 在看准

乳头开口的情况下沿着胆管走向顺势尽快完

成插管, 避免反复刺激乳头; (4)对于插管困

难的病例, 可酌情使用内镜下乳头括约肌预

切开术(endoscopic sphincterotomy, EST), 但
因并发症的风险明显高于无十二指肠PAD的

患者, 因此需慎重操作, 应由经验丰富的医师

来完成[17,19].
1.2 乳头结石嵌顿 乳头部结石嵌顿是肝胆外科

的急危重症, 可以导致胆胰管流出道的完全梗

阻, 胆汁、胰液排出障碍, 胆胰管压力升高, 从
而发生急性胆管炎和急性胰腺炎, 甚至发作急

性化脓性梗阻性胆管炎和重症急性胰腺炎等

严重并发症[1,3]. 何正在等[20]分析42例确诊为胆

总管结石乳头部嵌顿的患者, 发现并发胆管炎

42例(发生率100%), 胰腺炎21例(发生率50%). 
尽快解除梗阻, 降低胆管和胰管内的高压是避

免这些并发症的关键[1,3]. 在治疗性内镜技术出

现之前, 乳头部的结石都是采用外科手段取出. 
但对急性化脓性梗阻性胆管炎等重症患者实

施手术, 手术治疗的病死率和并发症的发生率

均较高[21]. 对于一般状态较差, 不能耐受长时

间手术的患者需要先行T管胆道引流, 待病情

稳定后再通过T管窦道行胆道镜取石, 有时需

要反复取石或再次手术治疗, 甚至实施乳头成

形术[22]. 而对于乳头部的嵌顿结石, 即使外科

手术中采用胆道镜, 成功取出结石的难度依然

很大[21]. 
目前针对胆总管结石, 采用EST取出结石

的成功率可达90%以上[21,23]. 目前已成为治疗

胆总管结石的标准方法[24,25]. 但是, 对于嵌顿

于乳头部的结石, 采用深插管标准EST却是充

满了挑战和难度[21]. 由于胆总管结石乳头部嵌

顿时, 乳头往往明显肿大、水肿严重, 乳头开

口被堵或移位, 视野不清或开口成角, 常规使

用弓形刀很难插管成功或将乳头切开, 因此实

施标准ERCP和乳头括约肌切开术成功难度极

大[22]. 郭英辉等[22]分析了182例乳头部结石嵌

顿的患者, 结果显示内镜下发现所有乳头部结

石嵌顿患者的乳头均有不同程度的水肿、膨

大, 乳头开口明显向后移位, 突出于十二指肠

腔, 使标准插管十分困难, 仅23.1%的病例完成

谢明征, 等. 浅谈影响ERCP操作的制约因素
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■创新盘点
文本着重从尤其
十二指肠周围憩
室、乳头嵌顿结
石和乳头狭窄, 以
及医护患三者间
相互配合等方面, 
系统阐述ERCP的
失败原因.

l标准ERCP(其中32例从乳头开口处行ERCP
插管成功, 成功率为17.6%, 另10例经乳头表面

的瘘口插管成功), 标准EST成功率更低, 仅为

16.5%. 
出血是导致乳头部嵌顿性结石ERCP插管

失败的另一个重要原因. 乳头部嵌顿结石的

ERCP出血并发症分为即刻性出血和迟发性

出血. 影响插管成功率的是即刻性出血. 有研

究[20,22,26]导报, 乳头部嵌顿性结石ERCP出血率

为4.76%-12.50%. 出血和乳头部水肿、梗阻程

度有关, 与近期服用过阿司匹林等抗血小板药

物、凝血功能异常、血小板严重减少等也有

着密切相关[20,21,26]. 常见的出血主要是乳头切

开处弥漫性渗血. 这要求行乳头切开时缓慢进

行, 使切口有充足的电凝时间. 
对于乳头括约肌的切开范围, 汤朝晖等[27]

认为切开长度应在0.8 cm以下, 如此胆总管下

端括约肌的功能才能尚可保留, 临床上一般不

会发生肠液反流, 尤其适用于十二指肠乳头狭

窄的患者; 若切长度开超过2.5 cm, 十二指肠

瘘、出血等并发症的发生率就会明显增加. 
嵌顿于乳头的结石由于堵塞了乳头的

正常开口, 从而使得标准性乳头切开很困难. 
自从1977年针形刀乳头剖开术(needle knife 
papillotomy, NKP)技术被引进之后, 施行乳头预

切开极大地便利了实施标准化ERCP失败的患

者, 提高了胆道插管成功率, 能有效地取出乳头

部嵌顿的结石. 针对乳头部嵌顿结石如果常规

插管失败, 应该立即采取NKP, 可以在插管成功

的同时解除结石嵌顿[28]. 但目前对于NKP仍有

争议, 有学者认为NKP会增加发生十二指肠穿

孔和胰腺炎的几率, 危险性极大[21,29,30].
但也有学者认为NKP对乳头部结石嵌顿

的治疗比乳头形态正常者更安全. 这是由于胰

管位于嵌顿结石的后方, 有结石作衬垫, 且由于

结石嵌顿使得乳头扩张, 腔内面积增大, 针形刀

剖开时损伤胆管后壁和胰腺的危险性极小, 因
此发生穿孔和胰腺炎的危险性较小[20,22]. 另外, 
乳头部的胰管嵌顿性结石也是造成ERCP插管

困难的原因之一. 此种乳头嵌顿性结石极为罕

见, 至目前仅有8例报导[28,31-35]. 慢性胰腺炎患

者乳头部胰管嵌顿性结石压迫胆总管, 造成梗

阻性黄疸和急性胆管炎, 其机制和胆源性胰腺

炎相似. 另外长期的结石嵌顿压迫会造成乳头

和邻近胆管、胰管的慢性炎症反应和纤维化, 

导致乳头部狭窄, 使得ERCP插管困难.
1.3 十二指肠乳头狭窄 导致乳头括约肌狭窄的

原因分为良性病因和恶性病因, 另有少数原发

性乳头狭窄原因不明. 十二指肠乳头良性狭窄

分为两种类型: Oddi括约肌狭窄和Oddi括约肌

运动障碍. 约有60%的良性狭窄是由于Oddi括
约肌结构异常, 病理显示为炎症、肌肉肥大、

纤维化或子宫内膜异等, 其余40%未见任何组

织结构异常, 考虑是支配Oddi括约肌的重要神

经损伤所致, 但仍有多数患者的病因不明[36-38]. 
目前已证实的导致十二指肠乳头狭窄的良性病

因包括医源性损伤、急慢性胰腺炎、胆总管结

石、原发性硬化性胆管炎、IgG4相关的硬化性

胆管炎、胆管吻合口狭窄、胆道外科手术后切

口疤痕狭窄、复发性化脓性胆管炎、Mirizzi综
合征、获得性免疫缺陷综合征胆道疾病、Oddi
括约肌功能障碍等, 导致胆管纤维组织增生、

瘢痕挛缩, 从而继发形成狭窄[39,40-42]. 其中以医

源性损伤最为常见[43].
恶性原因包括胆管癌、胰腺癌、壶腹周

围癌等[39,44,45]. 另外, 胆道炎性假瘤、胆囊癌、

肝细胞癌、胆管转移癌、Mirizzi综合征、寄

生虫感染、血管畸形、胰腺假性囊肿、肝门

部周围或胰周淋巴结病变导致的胆管外压迫

引起的乳头括约肌狭窄也偶见报导[39,46,47].
胆管狭窄的患者大多合并胆胰疾病. 胆总

管结石和胆管炎的患者均有不同程度的Oddi
括约肌狭窄, 主要发生机制是机械或化学性刺

激使乳头发生炎性改变. 传统的治疗方法为外

科手术, 但胆道手术存在高难度、高风险, 同
时术后狭窄复发率较高. 随着内镜技术的发展, 
内镜下微创手术已成为解决胆管狭窄的主要

方法之一, 主要包括狭窄部扩张和支架内撑等

方式. 乳头狭窄使得在ERCP插管成功之前, 乳
头走形方向难以明确, 且由于乳头空间狭小, 
也很难在导丝引导下沿胆管方向切开乳头后

再插管, 并且此时行预切开存在较高的穿孔和

出血等并发症的发生率. Sugawa等[48]分析了成

功插管的8例乳头Ⅰ型狭窄行EST的病例, 其中

有5例插管十分困难, 4例采用了锥形ERCP导
管和导丝引导下的EST. 

合并乳头狭窄的情况下可尝试行双导丝

法、拉直镜身法等方法, 如果仍然无插管成功, 
再考虑行乳头预切开. 但需注意, 诊断性ERCP
原则上不建议行针形状刀预切开. 预切开前, 
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■应用要点
本文系统阐述了
制约ERCP成功
率 的 关 键 因 素 , 
帮助ERCP医师
提高对十二指肠
乳头周围解剖异
常和医护患三者
配合情况的认识, 
以 及 正 确 处 理
该类情况 ,  避免
ERCP操作失败
甚至严重术中并
发症的发生.

必须十分应谨慎地考量患者的耐受情况, 评估

出现穿孔、出血、胰腺炎等并发症的风险, 以
及能否承受外科手术等补救措施等, 再决定是

否进行预切开操作. 尤其是对胆总管扩张不明

显的患者, 更应慎之又慎. 插管成功的前提条件

是胆管具有连续性, 导丝能通过狭窄部, 如果导

丝通过失败, 则只能通过手术行胆道重建[43].

2  患者无法耐受或无法配合

E R C P经口腔操作时, 电子内镜与舌根接触

面积大, 引发咽反射和刺激迷走神经, 导致恶

心、呕吐等反应, 部分患者不适感强烈, 直接

导致ERCP操作终止, 个别患者甚至反应剧烈, 
诱发急性心肺功能障碍危及生命[49]. 龚昭等[2]

发现在ERCP失败患者中, 20-40岁年龄组患者

咽反射敏感, 耐受性差, 操作失败率达34%. 
另外患者的术前准备充分与否也直接影

响者E R C P的成功率. 除了常规的内镜检查

准备外, 术前用药也十分重要. 目前, 国外行

ERCP得患者均需建立一条静脉通道, 术前常

规用安定、度冷丁及解痉灵, 让患者完全放

松、安静, 减少恶心、呕吐及胃肠道蠕动及乳

头括约肌活动, 给插管提供最佳的条件. 如果

胃肠蠕动及括约肌的活动仍较明显, 可加用胰

高糖素. 
患者的护理与监护也同样重要. ERCP操

作中, 至少需要2名护士或助手及1名放射科医

生或技术员参加, 其中1名护士护理患者, 辅助

用药, 另1名护士选择造作配件, 消毒及协助内

镜医生操作. 另要求有适当的监护仪器, 这样

才能使内镜操作医生的主要精力都集中在内

镜操作及观察X线透视上, 否则分心太多, 破坏

操作的连贯性, 增加插管失败率. 

3  医护配合

ERCP操作成功率和医护因素、病例因素都有

密切关系. Peng等[50]完成了一项多国合作的天

然乳头(未经切开或支架置入)行ERCP成功率

的研究, 共13018例的患者, 分别由85位医师完

成, 未行预切开的常规插管和总体插管成功率

分别为89.8%和95.6%. 常规插管在门诊患者中

成功率较高, 但在复杂病例、有临床症状、教

学病例、乳头狭窄或合并胰腺炎等特殊患者

中成功率较低[50]. 而包括预切开的总体成功率

在深度镇静患者中较中度镇静患者更易成功, 

且与医师操作例数、有效的造影练习数量成

正比. 因此, 无需预切开的常规插管成功率与

患者的自身情况关系密切, 而对于需要施行预

切开等较高难度操作的病例, 手术例数的积累

才是提高成功率的关键因素, 即成功率与技术

熟练程度关系密切, 有经验的内镜医师ERCP
的成功率可达90%以上[50]. 

Ekkelenkamp等[51]采用鹿特丹ERCP评估

方式研究ERCP医师相关因素和插管成功率

的关系, 结果显示未行乳头切开组的成功率为

83.45%, 而行乳头切开组的插管成功率则为

89.4%, 操作难度、完整的乳头解剖结构、既

往行ERCP失败病史是插管失败的独立相关

因素, 而每年ERCP完成数量、练习者担任操

作医师则是插管成功率的独立相关因素. 我国

学者龚昭等[2]分析了303例ERCP失败病例, 发
现在开展ERCP的前3年成功率分别为78%、

83%、87%, 操作时间分别为64、42、30 min, 
而近3年成功率已达95%以上, 操作时间已缩

短至10-20 min. 提示ERCP成功率和技术熟练

程度有着直接关系.
另外, 诊断性ERCP是治疗性ERCP的基础. 

掌握选择性插管, 尤其是提高胆管显影率尤为

重耍. 随着ERCP技术的日趋成熟, EST的应用

亦更加广泛. 对于EST, 术者一定要非常熟练地

掌握ERCP技术, 即胆管显影率至少达到85%
以上. 有文献报导在开展EST前操作医师需要

有200人次以上的ERCP操作经验. 
对于小儿和孕妇需要格外谨慎小心. 小儿

ERCP的适应证是反复发作的胰腺炎、原因不

明的黄疽、怀疑胰胆先天性异常等. 由于患者

年龄小, 医从性差, 常导致ERCP操作无法进行. 
因此建议5岁以下的小儿应在全麻下进行, 需
要麻醉师及多名助手的配合, 且操作中应拉直

镜身, 简化操作步骤, 尽量少注射造影剂[52]. 怀
孕妇女一般很少行ERCP, 但若出现胆管炎等适

应证时还是可行的. 操作中宜简化步骤, 最低限

度的用X线透视, 并在盆腔部用铅衣保护[53]. 张
玲等[54]报导了28例无X线透视监测下行成功

ERCP, 以拉直法找到乳头, 充分利用导丝技术, 
借助亲水超滑导丝探路, 根据乳头形态和胆

管、胰管的纵轴调整导管方向可提高插管成

功率. 另外外用术中超声检查可以帮助明确导

管进入胆总管的正确性, 但由于妊娠晚期腹部

膨隆明显, 仍需通过插入导管后回抽胆汁以判
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断导管是否进入胆总管, 以替代X线照射的观

察方式[54,55].
ERCP的成功操作还需要内镜护士的积极

有效配合, 只有具备一定的专业知识和技能的

护士才能胜任. 另外ERCP护士需要具有良好

的沟通能力, 在术前访视中对患者进行细致的

宣教, 缓解患者的恐惧感或紧张感, 并完善术

前准备工作. ERCP护士还需要在操作中充当

一助, 因为在术中ERCP护士传递和使用器械

与配合术者几乎是同时进行的. 因此熟练掌握

各种配件使用的方法是ERCP护士的基本功. 
应熟练掌握各种器械、配件的使用方法、收

放时机和力度掌控, 熟悉切开刀与导丝、球囊

与导丝的配合、支架的释放等[56]. ERCP操作

医师与有经验的ERCP护士配合的心理感受度

明显优于与新手护士的配合, 在操作难度较大

的手术和紧急情况的处理时尤为明显[49]. 另外

ERCP护士还需要了解术者的习惯, 术中密切

配合术者, 动作精确, 同时还要注意观察患者, 
术后严密观察患者病情变化, 更应积极参与紧

急情况的处理[49]. 如此才能做到节约手术时间, 
及时发现并发症并及时处理, 保障手术的成功, 
提高成功率.

4  结论

近年来随着ERCP的不断推广和技术的持续完

善, 操作成功率也在不断提高, 但同时由于适

应证的拓展和操作数量的增加, 机遇与挑战同

时来临. 我国学者龚昭等[2]提出ERCP失败主要

与操作技术、插管方法、患者疾病情况相关. 
医师完成的ERCP数量是保证操作技术数量的

关键, 应避免将过多时间消耗在内镜通过胃部, 
尤其是幽门, 以及寻找乳头上. 插管失败主要

与乳头及周围的解剖异常有关, 除文中详细阐

述的PAD、十二指肠乳头狭窄、乳头部嵌顿

结石外, 胃肠道术后的解剖重建也是一个重要

影响因素. 另外, 一台成功的ERCP手术, 不仅

需要操作医师的精湛技艺, 更需要专业护士、

患者的协同配合.
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■背景资料
慢 性 乙 型 肝 炎
(chronic hepatitis 
B,  CHB)是长期
影响人类健康的
一大难题 .  乙型
肝炎病毒感染的
慢性化与机体免
疫调控紊乱密切
相关 .  大量研究
资料表明 ,  慢性
乙 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis B virus, 
H B V ) 感 染 者 干
扰素-γ(interferon-
gamma, IFN-γ)表
达和分泌水平异
常. IFN-γ作为重
要的细胞因子, 在
抗HBV中发挥重
要的生物学作用.

Published online: 2017-07-08

Abstract
AIM
To detect serum levels of interferon-γ (IFN-γ) 
and expression of gamma receptor 1 (IFNGR1) 
on peripheral blood mononuclear cel ls 
(PBMCs) in patients with chronic hepatitis B 
(CHB) after treatment with polyethylene glycol 
interferon α-2a (PEG-IFNα-2a).

METHODS
Serum levels of IFN-γ were determined using 
ELISA in patients with chronic hepatitis B 
and healthy controls, and the expression of 
IFNGR1 on PBMCs was determined using 
real-time fluorescent quantitative RT-PCR.

RESULTS
Serum levels of IFN-γ and exprssion of  
IFNGR1 on PBMCs in patients with chronic 
hepatitis B were higher than those in healthy 
controls (P < 0.05). IFN-γ and exprssion of  
IFNGR1 on PBMCs in patients with chronic 
hepatitis B peaked at 12 wk after treatment 
with PEG-IFNα-2a, and then began to decrease, 
which was lower than pre-treatment at 48 wk, 
but still higher than that of healthy controls (P 
< 0.05). The expression of IFNGR1 on PBMCs 
in the hepatitis B virus (HBV) DNA negative 
group was higher than that in the HBV DNA 
positive group (2.22 ± 0.65 vs 1.35 ± 0.71, P < 0.05) 
at 12 wk after treatment with PEG-IFNα-2a.

CONCLUSION
IFN-γ may participate in the pathogenesis 
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■研发前沿
CHB患者的免疫
应答及免疫调节
是HBV感染研究
领域的热点 ,  在
细胞因子与疾病
的发展过程中起
着 非 常 重 要 的
作用 .  细胞因子
IFN-γ因其独特
的生物学作用日
益受到人们重视.

of chronic hepatitis B, and the expression of 
IFNGR1 on PBMCs in patients with chronic 
hepatitis B at 12 wk of treatment may be used 
as an early predictor of interferon efficacy.

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

Key Words: Chronic hepatitis B; Hepatitis B virus; 
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摘要
目的
研究聚乙二醇干扰素α-2a(p o l y e t h y l e n e 
glycol interferon α-2a, PEG-IFNα-2a)对慢性
乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者外
周血中干扰素-γ(interferon-gamma, IFN-γ)及
γ干扰素受体1(interferon gamma receptor 1, 
IFNGR1)水平的影响.

方法
应用PEG-IFNα-2a治疗的不同时间点抽取
CHB患者及健康对照组静脉血, 酶联免疫
吸附法检测其血清IFN-γ浓度, 实时荧光定
量RT-P C R技术检测其外周血单个核细胞
(peripheral blood mononuelear cells, PBMCs)
表面IFNGR1的表达情况. 

结果
CHB组患者IFN-γ及IFNGR1均高于健康对
照组(P <0.05). 在使用聚乙二醇干扰素抗病
毒治疗过程中, CHB患者IFN-γ及IFNGR1在
12 wk时达到高峰, 此后开始下降, 至48 wk
时低于治疗前水平, 但仍高于健康对照组
(P <0.05). 抗病毒治疗12 wk时, 乙型肝炎
病毒(hepatitis B virus，HBV)DNA阴转组
IFNGR1的表达水平高于HBV DNA未阴转
组(2.22±0.65 vs  1.35±0.71), 两者差异有统
计学意义(P <0.05). 

结论
IFN-γ参与了CHB的发病, 治疗12 wk时患者
PBMCs表面IFNGR1的表达水平可能作为
干扰素抗HBV治疗早期预测干扰素疗效的
因子. 

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

关键词: 慢性乙型肝炎; 乙型肝炎病毒; 干扰素-γ; 

干扰素受体1 

核心提要: 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)的发病机制尚未完全明确. 目前认为, 乙
型肝炎病毒感染慢性化与机体免疫调控紊乱

特别是细胞免疫反应密切相关 .  干扰素-γ作

为重要的细胞因子 ,  其生物学作用的发挥依

赖与其受体γ干扰素受体1(interferon gamma 
receptor 1, IFNGR1)的结合. 本文研究了聚乙

二醇干扰素α-2a对CHB患者外周血单个核细

胞表面IFNGR1的影响, 为临床了解CHB患者

病情发展程度及指导干扰素等药物的临床应

用提供依据.

程笑, 汪莉萍, 韩方正, 庞亚博, 黄姜伟. 聚乙二醇干扰素α-2a

对慢性乙型肝炎患者外周血单个核细胞表面IFNGR1的影响. 
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是长

期影响人类健康的一大难题, 全球约有2.4亿
人为乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感
染者, 若不防治可进展为肝硬化、肝衰竭、肝

癌等严重疾病[1,2]. 干扰素是公认的治疗CHB
的有效药物[3]. 目前认为, HBV感染慢性化与

机体免疫调控紊乱特别是细胞免疫反应密切

相关. 干扰素-γ(interferon-gamma, IFN-γ)是人

体感染HBV后细胞免疫的重要的效应分子[4], 
大量研究[5-7]资料表明, 慢性HBV感染者IFN-γ
表达和分泌水平异常. IFN-γ作为重要的细胞

因子, 发挥生物学作用依赖与其受体相结合[8], 
γ-干扰素受体特别是γ干扰素受体1(interferon 
gamma receptor 1, IFNGR1)是γ-干扰素信号通路

的门户, 他的表达及功能状态决定了IFN-γ的效

应[9]. 本研究旨在探讨CHB的发病过程与IFN-γ
及IFNGR1是否相关, 并观察应用聚乙二醇干

扰素α-2a(polyethylene glycol interferon α-2a, 
PEG-IFNα-2a)治疗对IFN-γ及IFNGR1的变化

规律, 为指导临床CHB的治疗提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入2014-02/2016-06于徐州医科大
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■相关报道
大 量 研 究 资 料
表明 ,  慢性HBV
感染者 IFN- γ表
达 和 分 泌 水 平
异 常 .  γ 干 扰 素
受体1(interferon 
gamma receptor 
1 ,  I F N G R 1 ) 是
IFN- γ信号的主
要通路 ,  有研究
发现在 IFN- γ受
体缺乏HBsAg转
基因小鼠动物模
型中 IFN- γ难以
活化并发挥其生
物学作用.

学附属医院感染性疾病科住院和门诊就诊的

尚未接受抗HBV治疗的CHB患者53例(男33
例, 女20例, 平均年龄为32.37岁±12.68岁), 其
诊断标准均符合2015年中华医学会肝脏病学

分会制定的《慢性乙型肝炎防治指南》[10]. 另
选择同时期体检的10例健康人(男7例, 女3例, 
平均年龄为21.50岁±7.16岁)作为对照. 2组
研究对象在年龄、性别分布上均无统计学差

异(P >0.05). 所有研究对象需排除甲型肝炎病

毒、戊型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、丁型肝

炎病毒、艾滋病病毒、巨细胞病毒、爱泼斯

坦-巴尔病毒感染; 酒精性肝病、药物性肝损

害、及自身免疫性肝病; 治疗期间服用过激素

类药物等. Human IFN-r ELISA试剂盒购自杭州

联科生物技术股份有限公司, Thermo MK3型酶

标仪购自美国BioTek公司, TRIzol试剂、反转

录多聚酶链式反应试剂盒(M-MLV试剂盒)、
SYBR Green qPCR SuperMix-UDG荧光定量

PCR试剂盒购自美国Invitrogen公司. PEG-IFNα-
2a(商品名: 派罗欣, 上海罗氏制药有限公司).
1.2 方法

1.2.1 治疗: 病例组所有患者应用PEG-IFNα-2a 
135 µg(体质量≤65 kg)或180 µg(体质量>65 kg), 
1次/wk皮下注射, 持续注射时间为48 wk. 
1.2.2 IFN-γ的检测: 抽取病例组基线及治疗第4、
12、24、48周时的空腹肘静脉血2 mL, 30 min内
常规离心, 分离血清, 血清标本冻存于-80 ℃超

低温冰箱待测. 采用酶联免疫吸附法(enzyme 
linked immunosorbent assay, ELISA)检测血清

IFN-γ, 操作步骤严格按照试剂盒规定的进行. 
试剂盒灵敏度为0.3 pg/mL, 每样本均设2个复

孔, 显色后在全自动酶标仪上450 nm波长处测

光密度值, 根据标准曲线将光密度值换算成浓

度(pg/mL). 
1.2.3 IFNGR1的检测: 抽取病例组基线及治疗

4、12、24、48 wk时空腹抽取肘静脉血5 mL
加入试管中进行肝素抗凝, 使用密度梯度离心

法进行单一细胞核分离. 将得到的外周血单

个核细胞(peripheral blood mononuelear cells, 
PBMCs)加入TRIzol试剂, 严格按照TRIzol使用

说明书进行操作, 使用TRIzol→氯仿→异丙醇

→乙醇的方法对RNA进行提取. 提取RNA后, 
使用逆转录进行合成. 严格按照试剂盒使用说

明书进行操作. 
合成方法: 使用从PBMCs中提取的RNA, 

加入oligo(dT18)引物及M-MLV反转成cDNA, 加
入DEPC水重悬沉淀, 55 ℃-60 ℃水浴10-15 min
后酶标仪检测RNA浓度和纯度. 反转录条件为

70 ℃ 5 min, 42 ℃ 50 min, 95 ℃ 5 min. 参考既

往文献设计引物[11], 应用Premier Primer5.0引物

设计软件设计Human IFNGR1受体上游引物: 
5'-TGGCTCTCCTCTTTCTCCTACC-3', 下游引物: 
5'-ACATTAGTTGGTGTAGGCACTGA-3'; β-actin上
游引物: 5'-CGAAACTACCTTCAACTCCATC-3', 下
游引物: 5'-AGTGATCTCCTTCTGCATC-CT-3'. 
操作按PCR试剂盒说明进行. PCR热循环参数: 
95 ℃ 4 min, 然后3步反应: 95 ℃ 30 s, 60 ℃ 30 s, 
72 ℃ 30 s, 40个循环, 在每个循环的最后一步收

集荧光信号. 据软件所得Ct值进行统计学分析. 
采用-△△Ct代表IFNGR1 mRNA转录量的相对

水平[12], 计算IFNGR1 mRNA的相对表达值. 
1.2.4 ALT检测: 采用美国Beckma全自动生化仪及

其配套试剂检测, 检测标本为空腹静脉血血清. 
1.2.5 HBV DNA检测: 采用采用实时荧光定量

PCR仪及其配套试剂检测, 检测标本为空腹静

脉血血清, 检测下限500 IU/mL. 
统计学处理 运用SPSS19.0进行统计分析. 

计量资料采用mean±SD表示, 采用t检验, 计数

资料的比较采用χ2检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 病例组和健康对照组血清IFN-γ及PBMCs
表面I F N G R1比较  本研究显示病例组患者

表  1  病例组和健康对照组外周血IFN-γ及IFNGR1比较

     分组 n IFN-γ(pg/mL) IFNGR1

病例组 53 54.10±23.80 0.65±0.26

健康对照组 10 30.21±14.07 0.41±0.13

t值     9.158     5.480

P值 <0.05 <0.05

IFN-γ: 干扰素-γ; IFNGR1: γ干扰素受体1.
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■创新盘点
本 文 在 聚 乙 二
醇 干 扰 素 α - 2 a 
( p o l y e t h y l e n e 
glycol interferon 
α-2a, PEG-IFNα-
2 a ) 治 疗 的 不 同
时间点监测慢性
乙型肝炎患者及
健康对照组血清
IFN-γ浓度及其
外周血单个核细
胞表面 IFNGR1
的表达 ,  综合分
析治疗效果 ,  为
临床了解CHB患
者病情发展程度
及指导干扰素等
药物的临床应用
提供依据.

治疗前测定的血清IFN-γ浓度及PBMCs表面

IFNGR1的表达水平均明显高于健康对照组, 
差别有统计学意义(P < 0.05, 表1). 
2.2 PEG-IFNα-2a治疗过程中血清IFN-γ及

PBMCs表面IFNGR1的变化 IFN-γ和IFNGR1在
治疗后4 wk开始上升, 至第12周达到高峰, 此
后开始下降, 至48 wk时低于治疗前水平, 但仍

高于健康组, 差异有统计学意义(P <0.05). 治疗

12 wk较治疗前比较差异有统计学意义, 其余

各治疗点较治疗前均无统计学意义(表2). 
2.3 PEG-IFNα-2a治疗后发生HBV DNA阴转和

未发生HBV DNA阴转患者的血清IFN-γ比较 
抗病毒治疗前, 发生HBV DNA的患者抗病毒

治疗前IFN-γ浓度低于未发生阴转的患者, 但
两者差异无统计学意义. 随访4、12 wk时, 发
生HBV DNA的患者抗病毒治疗前IFN-γ浓度

均高于此时未发生阴转的患者IFN-γ浓度, 但
两者差异无统计学意义. 随访24和48 wk时, 发
生HBV DNA的患者抗病毒治疗前IFN-γ浓度

均低于此时未发生阴转的患者IFN-γ浓度, 两
者差异无统计学意义(表3). 
2.4 PEG-IFNα-2a治疗后发生HBV DNA阴转

和未发生HBV DNA阴转患者的PBMCs表面

IFNGR1比较 抗病毒治疗前, 发生HBV DNA的

患者抗病毒治疗前IFNGR1表达水平高于未发

生阴转的患者, 但两者差异无统计学意义. 随
访4、24、48 wk时, 发生HBV DNA的患者抗

病毒治疗前PBMCs表面IFNGR1表达水平均高

于此时未发生阴转的患者, 但两者差异均无统

计学意义. 随访12 wk时, 发生HBV DNA的患

者抗病毒治疗前IFNGR1水平高于此时未发生

阴转的患者IFNGR1水平, 两者差异有统计学

意义(P <0.05, 表4). 

3  讨论

CHB是由HBV感染引起的一种世界性疾病, 
HBV并不直接损害机体肝细胞, 而是改变了肝

细胞的免疫原性, 导致机体对感染病毒的肝细

胞产生免疫反应从而发生机体损害[13]. 目前认

为慢性乙型肝炎的发生主要与HBV感染及原

发或继发免疫功能低下、免疫调节功能紊乱

有关. HBV感染者如不能对病毒产生足够的细

胞免疫, 容易导致疾病慢性化. 而作为免疫系

统中细胞间相互作用的信号分子, 一些细胞因

子在整个肝细胞损伤的免疫应答和炎性反应

中发挥着重要的作用[14]. 
多功能细胞因子IFN-γ是在免疫应答过程

中由Th1和NK细胞产生的具有高度生物活性

表  2  PEG-IFNα-2a治疗CHB患者外周血IFNγ及IFNGR1的变化

     分组 IFN-γ(pg/mL) IFNGR1

健康对照组 30.21±14.07 0.41±0.13

病例组

  基线组 54.10±23.80 0.65±0.26

  4 wk 61.46±26.08 1.15±0.62

  12 wk  78.49±22.79a  1.81±0.32a

  24 wk 58.82±28.93 1.35±0.45

  48 wk  53.82±23.61c  0.53±0.16c

aP <0.05 vs  基线组; cP <0.05 vs  健康对照组. CHB: 慢性乙型肝炎; IFN-γ: 干扰素-γ; 

IFNGR1: γ干扰素受体1.

表  3  治疗后发生HBV DNA阴转的和未阴转的患者血清IFN-γ比较 (pg/mL)

     分组 HBV DNA阴转组(n  = 29) HBV DNA未阴转组(n  = 24)

基线组 28.11±15.71 32.44±12.46

4 wk 62.67±29.87 51.62±27.77

12 wk 86.51±23.23 73.87±21.33

24 wk 44.54±23.25 53.36±32.54

48 wk 51.24±22.59 56.32±24.67

HBV: 乙型肝炎病毒; IFN-γ: 干扰素-γ.
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■应用要点
本 文 观 察 P E G -
IFNα-2a对慢性
乙型肝炎患者外
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表面 IFNGR1的
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炎病毒的治疗和
预 后 提 供 依 据 , 
同时对于干扰素
的使用有一定的
指导意义.

的一种细胞因子, 他可作为抗原提呈细胞和淋

巴细胞增殖、分化的调节剂, 参与机体的炎症

反应和抗病毒免疫[15]. 一般说来, IFN-γ可激发

免疫效应细胞成熟和效应发挥, 包括活化T细
胞或NK细胞来杀伤感染细胞; 活化巨噬细胞, 
提高其对病毒感染细胞的细胞毒性作用; 诱导

中性粒细胞参与特异性免疫反应等[16]. 本研究

结果显示, CHB患者血清IFN-γ含量显著升高, 
与Chen等[17]和李成德等[6]报道一致, 提示IFN-γ
可能与CHB患者的肝脏炎症活动有关. 并且

此时患者的免疫系统可能处于活动期, 机体的

细胞免疫反应水平高则病毒清除有力, 病毒感

染恢复快; 细胞免疫反应水平低则病毒清除无

力, 病毒感染迁延不愈, 可导致乙型肝炎慢性

化的进一步发展[18]. 在应用PEG-IFN-2a治疗后

患者血清IFN-γ浓度下降, 提示其体内的炎症

反应降低, 肝脏纤维化反应减轻, 延缓了疾病

的进程. 但在治疗结束后患者血清IFN-γ浓度

仍明显高于健康者, 提示此时患者体内可能仍

存在炎症反应, 仍需继续监测其临床指标. 
HBV是一种具有泛嗜性的双链DNA嗜肝

病毒, 可感染人体各种组织和细胞. PBMCs作
为淋巴细胞、巨噬细胞以及NK细胞等多种免

疫细胞的集合体, 是仅次于肝细胞的HBV感

染重要靶细胞. 许多研究[19]已表明乙型肝炎病

毒能够感染PBMCs, 并通过影响其生长和分

化代谢而造成免疫细胞功能紊乱. HBV感染

形成病毒血症, 外周血也是免疫应答的重要

场所, 除了巨噬细胞的直接吞噬作用, PBMCs
分泌的一些细胞因子在清除体内病毒中也发

挥着重要作用, IFN-γ就是其中之一. IFN诱导

的过程实际上是一个信号传递和级联放大的

过程, 其效应的发挥首先取决于细胞膜IFN-γ
受体, 尤其是IFNGR1, 有研究[20]发现在IFN-γ
受体缺乏HBsAg转基因小鼠动物模型中IFN-γ

难以活化并发挥其生物学作用. 本实验应用

实时荧光相对定量RT-PCR法检测CHB患者

使用PEG-IFNα-2a治疗前后其PBMCs表面

IFNGR1 mRNA的表达水平, 结果显示CHB患
者IFNGR1的表达也高于健康对照组, 与Volpes
等[21]报道一致. 在使用PEG-IFNα-2a治疗过

程中, 发生HBV NDA阴转的患者PBMCs表面

IFNGR1的表达高于HBV NDA未发生阴转患

者, 在治疗12 wk时有统计学意义(P <0.05). 且
在发生HBV NDA阴转的患者中, 其IFNGR1的
表达水平在治疗后呈上升趋势, 在治疗12 wk
时达到高峰, 之后开始下降. 至治疗结束, 其水

平低于治疗前, 提示IFNGR1的表达水平与干

扰素应答有关, 而治疗12 wk时患者PBMCs表
面的IFNGR1表达水平可能作为干扰素抗乙型

肝炎病毒治疗早期预测干扰素疗效的因子. 
干扰素是目前公认的治疗CHB较为有效

的药物, 且在CHB患者抗HBV治疗中的优势日

益突出, 想要达到停药后仍能持久控制病毒复

制和肝炎的复发, 干扰素治疗是首选[22]. 但其总

体抗病毒疗效并不理想, 临床治疗疗效个体差

异较大, 并且目前没有较好的指标能够预测其

抗病毒疗效. 本实验结果表明, 慢性乙型肝炎

患者血清IFN-γ及PBMCs表面IFNGR1表达异

常, 且在使用PEG-IFNα-2a抗病毒治疗过程中, 
CHB患者PBMCs表面IFNGR1表达水平与其抗

病毒疗效也具有一定的相关性. 总之, 在临床工

作中对乙型肝炎患者血清IFN-γ及PBMCs表面

IFNGR1的表达进行监测, 可了解CHB患者的

病情发展程度, 对指导干扰素等药物的临床应

用, 免疫调节治疗等有重要临床价值. 
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周易象数切脉疗
法 ,  其方法理论
根源于周易、五
行 等 传 统 文 化 . 
因周易与中医源
同而理合 ,  按照
天人合一的传统
理论 ,  演绎宇宙
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同样适合于对人
体生理病理规律
的推演 ,  寸口为
脉之大会 ,  五脏
六腑之气血皆行
于寸口 ,  又倚太
阴肺脾之功 ,  诸
气又变见于寸口. 
故古人今人多以
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窥脏腑经络病变, 
决人之生死 .  为
此我们新创周易
象数切脉治疗之
法 ,  以周易先天
之数 ,  行寸口切
脉之法 ,  谐周身
之气血 ,  调脏腑
经络之和顺 ,  治
病于举手之间.
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Abstract
AIM
To observe the effect of Zhouyi Xiangshu 
Qiemai therapy on the expression of ghrelin 
and growth hormone secretagogue recepter 
(GHS-R) in the gastric mucosa of patients with 
functional dyspepsia (FD). 

METHODS
Eighty FD patients were divided into either an 
observation group or a control group, with 40 
patients in each group. The observation group 
was treated with Zhouyi Xiangshu Qiemai 

周易象数切脉疗法对功能性消化不良患者Ghre l in、
GHS-R分子表达变化的影响

谢 胜, 侯秋科, 周晓玲, 朱初良, 张志杰, 赵正孝, 晁 梁, 杨得志, 蒋应玲, 郭 庆, 韦金秀

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i19.1750

世界华人消化杂志 2017年7月8日; 25(19): 1750-1756

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

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
李卫强 ,  副教授 , 
副主任医师, 宁夏
医科大学中医学
院; 严兴科, 教授, 
甘肃中医药大学
针灸推拿学院, 甘
肃省针灸推拿临
床医学中心

2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1750



谢胜, 等. 周易象数切脉疗法对功能性消化不良患者Ghrelin、GHS-R分子表达变化的影响

2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1751

■研发前沿
近 年 来 ,  中 医
外 治 疗 法 在 功
能 性 消 化 不
良 ( f u n c t i o n a l 
dyspepsia, FD)的
治疗中受到广泛
关注 ,  已成为临
床 研 究 的 热 点 . 
对于针灸、穴位
注射等有创性外
治方法 ,  患者常
因惧怕疼痛而依
从性较差 .  但在
FD中医外治疗法
的研究方面还存
在一些不足 ,  多
数研究尚限于低
水平、小样本的
临 床 疗 效 观 察 . 
故进一步加强对
本病病机本质的
科学研究 ,  并探
索FD安全、无创
的中医外治疗法
具有重要意义.

therapy, and the control group was treated 
with mosapride citrate dispersible tablets. 
Serum levels of ghrelin were detected before 
and 7 d, 14 d and 21 d after treatment. The 
expression of ghrelin and GHS-R in the gastric 
mucosa was also detected. 

RESULTS
Before treatment, serum level of ghrelin and 
the expression of ghrelin and GHS-R in the 
gastric mucosa did not differ significantly 
between the two groups (P > 0.05). After 
treatment, serum levels of ghrelin and the 
expression of ghrelin and GHS-R in the gastric 
mucosa in both groups were significantly 
higher than those before treatment (P < 0.05), 
and serum level of ghrelin differ significantly 
between the two groups at the same time 
points (P < 0.05). Spearman correlation analysis 
showed that serum ghrelin was positively 
correlated with ghrelin and GHS-R expression 
in the gastric mucosa (P = 0.002, P = 0.001). 

CONCLUSION
Zhouyi Xiangshu Qiemai therapy exerts its 
therapeutic effect in patients with functional 
dyspepsia possibly by up-regulation of ghrelin 
release and ghrelin/GHS-R expression in the 
gastric mucosa.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察周易象数切脉疗法对功能性消化不良
(functional dyspepsia, FD)患者血清胃促生长
素(Ghrelin)释放及胃体黏膜Ghrelin、生长激
素促分泌物受体(growth hormone secretagogue 
recepter, GHS-R)分子表达变化的影响. 

方法
观察对象为80例FD合格受试者. 治疗组40

例行周易象数切脉疗法治疗, 莫沙必利西药
组40例予枸橼酸莫沙必利分散片口服治疗, 
检测2组治疗前、治疗第7、14、21天血清
Ghrelin的变化情况; 同时检测治疗前后胃体
黏膜Ghrelin、GHS-R分子表达变化. 

结果
治疗前, 血清Ghrelin、胃体黏膜Ghrelin、
GHS-R比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 
治疗后, 2组血清Ghre l in含量、胃体黏膜
Ghrelin、GHS-R与治疗前比较增高显著, 差
异有统计学意义(P <0.05); 治疗后2组同一
时间点Ghrelin含量比较, 差异有统计学意义
(P <0.05); 采用Spearman相关性分析, 结果显
示, 血清Ghrelin与胃体黏膜Ghrelin、GHS-R
表达呈正相关(P  = 0.002, P  = 0.001). 

结论
周易象数切脉疗法对功能性消化不良患
者良好的临床疗效可能与上调胃肠激素
Ghrelin释放及胃体黏膜Ghrelin、GHS-R表
达升高相关. 

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

关键词: 周易象数切脉疗法; 功能性消化不良; 胃

促生长素; 生长激素促分泌物受体; 胃体黏膜

核心提要: 周易与中医源同而理合, 作者经过

多年临床实践, 在周易象数理、五行、中医经

络及藏象学说等传统理论启发下, 创新应用周

易象数切脉疗法治疗功能性消化不良取得了

良好的临床疗效, 本研究进一步探讨该疗法治

疗机制.
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是由

非器质性疾病引起的一组胃和十二指肠功能

紊乱症候群. 现代医学对FD的病因和发病机制

尚未完全阐明, 认为FD的发病可能与胃肠动力

紊乱、内脏敏感性、胃酸分泌、幽门螺杆菌

感染、精神心理等因素密切相关[1]. 围绕着该
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■相关报道
本项目采用周易
象数切脉疗法治
疗FD, 为本病的
治疗提供新的途
径 ,  突破了于双
腕寸口部只诊不
治 的 传 统 局 限 , 
扩大了寸口部治
疗的实践应用价
值 ,  可体现该项
中医技术的有效
性 与 作 用 机 制 . 
该项目的完成也
有利于推动脾胃
病中医外治疗法
的发展.

病的治疗, 国内外学者开展了广泛而深入的促

胃肠动力药物的开发与研究. 但临床应用[2]表

明, 一些促胃肠动力西药的疗效与使用范围欠

理想, 并且存在对中枢神经、循环及其他系统

的不良反应, 使临床使用受到限制, FD属中医

的“胃痞”、“纳呆”等范畴. 其病在胃, 涉
及肝脾. 病因有饮食积滞、七情失和、素体虚

弱不同. 中医辨证为基础的内服中药的应用, 
解决了许多促胃肠动力药物无法解决的问题, 
并避免了西药的不良反应, 但因医者个人辨证

水平的差异、中药煎剂的操作繁琐、药物口

感的不良, 在一定程度上限制了中药的应用[3]. 
近年来, 中医外治疗法在FD的治疗中受到广泛

关注, 已成为临床研究的热点. 我们前期研究[4-7]

发现, 周易象数切脉疗法能够改善FD患者的临

床症状, 增强FD患者胃电稳定性, 治疗有效, 且
安全、无创, 依从性高. 周易象数切脉疗法, 其
方法理论根源于周易、五行等传统文化[8]. 我
们经过多年临床实践, 在周易象数理、五行、

中医经络及藏象学说等传统理论启发下, 创
新应用周易象数切脉疗法治疗F D取得了良

好的临床疗效, 胃促生长素(Ghrel in)为重要

的脑肠肽, Ghrelin主要由胃肠黏膜分泌, 对胃

肠动力及胃酸分泌产生一定影响, 是胃肠的

促动力激素; 生长激素促分泌物受体(growth 
hormone secretagogue recepter, GHS-R)为
Ghrelin的受体, 主要激活磷脂酶C、三磷酸肌

醇、蛋白激酶C等发挥生物学效应, 与FD的

发病存在密切该关系[9], 为了进一步探讨周易

象数切脉疗法的治疗机制, 我们通过检测治

疗前后患者血清Ghrelin及胃体黏膜Ghrelin、
GHS-R分子表达, 以深入了解该方法的治疗

机制, 为周易象数切脉疗法的临床应用提供

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2014-08/2016-08在广州中医药大

学第一附属医院就诊的FD患者80例, 用随机

对照方法, 将FD患者随机分为周易象数切脉

治疗组和莫沙必利西药治疗组. 周易象数切脉

治疗组40例, 其中男16例, 女24例, 年龄为42.45
岁±8.23岁; 西药莫沙必利西药组40例, 其中男

18例, 女22例, 年龄为39.52岁±10.53岁; 2组性

别构成、年龄无明显统计学差异, 具有可比性. 

本研究取患者的知情同意, 通过广州中医药大

学第一附属医院伦理委员会批准. 枸橼酸莫沙

必利分散片(成都康弘药业集团股份有限公司, 
国药准字H20031110).
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: 参照《功能性胃肠病的罗马

Ⅲ诊断标准》、中华中医药学会脾胃病分会

《消化不良中医诊疗共识意见》[10]相关FD餐

后不适综合征内容制定. 临床具有餐后饱胀

不适或早饱感, 可伴有上腹胀、嗳气、食欲不

振、恶心、呕吐等, 排便后不能缓解, 用药前

4 wk内胃镜检适查排除胃肠道肿瘤、消化性

溃疡等器质性病变, B超检查排除肝胆道等疾

患, 并且没有可以解释上述症状的功能性疾

病, 诊断前症状出现至少6 mo, 近3 mo满足以

上标准. 
1.2.2 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合上

述诊断标准并自愿接受检测; (2)年龄18-60岁; 
(3)至少2 wk内未服用影响胃肠动力的西药; 
(4)符合医学伦理学要求. 排除标准: (1)由各种

致病因素所引起体温波动较大者; (2)行贲门

切除或胃切除术后、糖尿病、慢性肾功能不

全、充血性心力衰竭、肝功能衰竭、甲状腺

功能亢进症以及硬皮病等相关系统疾病的患

者; (3)某些药物如非甾体抗炎药、选择性环氧

合酶2抑制剂、茶碱、口服抗生素和补钾剂等

引起消化不良症状者; (4)神经性、精神性疾病

患者; (5)妊娠、围产、哺乳期妇女. 
1.2.3 分组与治疗: 采用简单随机化(随机数

字表)分组方法将80例FD合格受试者以1∶1
比例. 随机化方法由专人独立操作, 将结果交

由研究者执行. 周易象数切脉治疗组: 每天早

9-11点(巳时)行周易象数切脉疗法治疗. 受试

者采取端坐位, 保持安静休息10 min后, 进行治

疗, 室温一般保持在28 ℃±1 ℃. 治疗者按照

周易象数与寸口部各脏腑对应规律, 制定象数

处方: 380.780.10, 按照处方以传统切脉方式循

按脉部, 进行切脉操作, 顺序为左寸、右关、

双尺, 右关、右关、双尺, 右寸、双尺. 以指腹

在每个穴位切按3次, 操作频率为60-90次/min, 
力度以患者耐受为度, 控制在0.5-1.2 kg, 予推

拿手法参数测定仪进行监测. 同时意念相应

象数. 1次/d, 20 min/次, 3 wk为1疗程. 
方法机制: 《易•系辞》载: “易有太极, 
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■创新盘点
本项目应用周易
象数切脉疗法治
疗FD, 为首创治
疗方法 .  提出于
寸口部切脉治疗
及意念象数可以
感 应 相 应 经 脉 , 
调节其经气 ,  进
而改善脾胃等脏
腑功能 ,  达到治
疗 目 的 的 观 点 . 
可能与脑肠肽激
素Ghrelin及其受
体GHS-R的分子
表达具有相关性, 
为中医临证治疗
提 供 新 的 思 路 , 
并为深层认识本
病提供理论基础.

是生两仪, 两仪生四象, 四象生八卦. ”在这

个演变过程中, 生成的乾一、兑二、离三、

震四、巽五、坎六、艮七、坤八—因易医以

象相系, 按照取象比类的方法, 这些先天八卦

之数便与人体脏腑经络的五行属性相对应. 易
卦、阴阳、五行、五脏特性联系如下: 乾属

阳金主大肠、元气, 通手阳明大肠经, 通阳气

汇聚之督脉, 先天数为1; 兑属阴金主肺, 通手

太阴经, 先天数为2; 离属火主心小肠, 通手少

阴、手太阳经, 先天数为3; 震属阴木主肝, 通
手足厥阴经, 先天数为4; 巽属阳木主胆, 通手

足少阳经, 先天数为5; 坎属水主肾、膀胱, 通
足少阴、足太阳经, 先天数为6; 艮属阳土主胃, 
通足阳明经, 先天数为7; 坤属阴土主脾, 通足

太阴经, 通阴经所汇聚之任脉, 先天数为8. 先
天数0, 为元气之数. 故象数处方380.780.10, 便
可以火生土, 健脾和胃, 通元调气. 西药治疗组: 
每天早8点首次服药. 予枸橼酸莫沙必利分散

片5 mg  po, tid . 3 wk为1疗程. 
1.2.4 胃促生长素检测: 采用双抗体夹心ABC-
ELISA法, 治疗前及疗程第7、14、21天采用

酶联免疫检测法, 测定血清中Ghrelin含量, 操
作步骤按照ELISA试剂盒说明书进行.
1.2.5 胃体黏膜组织Ghrelin、GHS-R蛋白及

mRNA检测: 采用Western blot及RT-PCR方法

观察胃体黏膜组织Ghre l in、GHS-R蛋白及

mRNA表达变化. 
统计学处理 应用SPSS21.0统计分析软件

进行统计分析, 计量资料以mean±SD表示, 采

用t检验. 相关性分析采用Spearman相关性分

析, 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者胃体黏膜组织Ghrelin、GHS-R蛋

白及mRNA表达分析 RT-PCR的结果与Western 
blot结果一致. 治疗前, 血清Ghrelin、胃体黏

膜Ghrelin、GHS-R比较, 差异无统计学意义

(P >0.05); 治疗后, 2组患者血清Ghrelin、胃体

黏膜Ghrelin、GHS-R较治疗前均明显升高, 差
异具有统计学意义(P <0.05), 但2组间比较差异

无统计学意义(P >0.05, 表1, 图1). 
2.2 2组治疗前后Ghrelin含量检测结果比较 治
疗后, 2组血清Ghrelin含量与治疗前比较增高

显著, 差异有统计学意义(P <0.05); 治疗后2组
同一时间点Ghrelin含量比较, 差异有统计学意

义(P <0.05, 表2). 
2.3 血清Ghrelin含量与胃体黏膜组织Ghrelin、
G H S - R  m R N A 表 达 的 相 关 性 分 析  采用

Spearman相关性分析, 结果显示, 血清Ghrelin
含量与胃体黏膜组织Ghrelin mRNA的表达呈

正相关(r  = 0.727, P  = 0.002); 血清Ghrelin含量

与胃体黏膜组织GHS-R mRNA的表达亦呈正

相关(r  = 0.792, P  = 0.001, 图2). 

3  讨论

FD是由非器质性疾病引起的一组消化不良症

候群, 发病率呈逐年上升趋势, FD患者的餐后

饱胀不适症状与固体胃排空延迟有关. 表明

     

表  1  2组患者胃体黏膜组织Ghrelin、GHS-R mRNA表达比较 (n  = 40)

分组 Ghrelin治疗前 Ghrelin治疗后 GHS-R治疗前 GHS-R治疗后

周易象数切脉治疗组 0.86±0.26 1.10±0.29a 0.79±0.33 1.49±0.57a

莫沙必利西药组 0.82±0.21 1.12±0.26a 0.84±0.41 1.43±0.49a

aP<0.05 vs  治疗前. GHS-R: 生长激素促分泌物受体.

表  2  2组治疗前后Ghrelin含量检测结果比较 (n  = 40)

     分组 治疗前 第7天 第14天 第21天

周易象数切脉治疗组 2.52±0.56  3.05±0.68ac  3.86±0.95ac  4.05±1.24ac

莫沙必利西药组 2.49±0.48 2.94±0.84a 3.71±0.85a 3.94±1.05a

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  莫沙必利西药组.
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■应用要点
本项目通过对FD
患 者 治 疗 前 后
Ghrelin/GHS-R蛋
白及mRNA变化
的相关性分析, 为
周易象数切脉疗
法治疗FD提供理
论依据, 并为该疗
法在其他功能性
胃肠病中的应用
奠定理论基础.

胃肠动力紊乱在FD, 特别是餐后不适综合征

(postprandial discomfort syndrome, PDS)的病理

生理中有重要意义, 胃动力下降被认为是PDS
的主要病理生理机制. 患者出现的餐后上腹饱

胀, 提示消化道动力受损, 从而予以促胃动力

药物[11]. 围绕着该病的治疗, 国内外学者开展

了广泛而深入的促胃肠动力药物的开发与研

究. 但临床应用[12]表明, 一些促胃肠动力西药

的疗效与使用范围欠理想, 并且存在对中枢神

经、循环及其他系统的不良反应, 使临床使用

受到限制. 

FD属中医的“胃痞”、“纳呆”等范畴. 
国内多数中医专家认为本病的发生是多种因

素导致脾胃损伤, 脾气虚弱, 运化失司, 内外之

邪乘而袭之, 或形成食积、湿热、痰瘀等病理

产物, 阻于中焦, 胃中气机郁滞, 升降失常, 导
致胃肠运动功能紊乱, 调理脾胃是治疗本病之

关键[13]. 以中医辨证为基础的内服中药的应用, 
解决了许多促胃肠动力药物无法解决的问题, 
并避免了西药的不良反应, 但因医者个人辨证

水平的差异、中药煎剂的操作繁琐、药物口

感的不良, 在一定程度上限制了中药的应用. 
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图  1  2组患者胃体黏膜组织Ghrelin、GHS-R蛋白、mRNA表达比较. A: 胃体黏膜组织Ghrelin、GHS-R mRNA表达; B: 

胃体黏膜组织Ghrelin、GHS-R蛋白、β-actin表达. GHS-R: 生长激素促分泌物受体.
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图  2  血清Ghrelin含量与胃体黏膜组织Ghrelin、GHS-R mRNA表达的相关性分析. A: 血清Ghrelin与胃体黏膜组织

Ghrelin; B: 血清Ghrelin与胃体黏膜组织GHS-R. GHS-R: 生长激素促分泌物受体.
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■名词解释
胃 促 生 长 素
(Ghrelin): 是从
大 鼠 胃 中 发 现
的 生 长 激 素 促
分 泌 物 受 体 ( 
growth hormone 
s e c r e t a g o g u e 
recepter, GHS-R)
的第1个具有生物
学活性的内源性
配体, 能够促进生
长激素分泌, 但又
不同于生长激素
释放激素/生长抑
素调节途径; 
周易象数: 《易•
系辞》载: “易有
太极, 是生两仪, 
两仪生四象, 四象
生八卦. ”在这个
演变过程中, 生成
的乾一、兑二、
离 三 、 震 四 、
巽五、坎六、艮
七、坤八—因易
医以象相系, 按照
取象比类的方法, 
这些先天八卦之
数便与人体脏腑
经络的五行属性
相对应; 
寸口脉 :  为脉之
大会 ,  五脏六腑
之气血皆行于寸
口 ,  又倚太阴肺
脾之功 ,  诸气又
变见于寸口.

近年来, 中医外治疗法在FD的治疗中受到广泛

关注, 已成为临床研究的热点[14]. 
我们临床上应用周易象数切脉疗法, 其方

法理论根源于周易、五行等传统文化. 因周易

与中医源同而理合, 按照天人合一的传统理论, 
演绎宇宙规律的周易理论, 同样适合于对人体

生理病理规律的推演, 脏腑与易卦相配构成了

人体与时空感应模型, 形成了生命内外同构, 
反应了人体生命的时空属性[15]. 《易•系辞》

载:“易有太极, 是生两仪, 两仪生四象, 四象

生八卦.” 在这个演变过程中, 生成的乾一、

兑二、离三、震四、巽五、坎六、艮七、坤

八—因易医以象相系, 按照取象比类的方法, 
这些先天八卦之数便与人体脏腑经络的五行

属性相对应. 寸口为脉之大会, 五脏六腑之气

血皆行于寸口, 又倚太阴肺脾之功, 诸气又变

见于寸口. 故古人今人多以寸口诊脉, 以内窥

脏腑经络病变, 决人之生死. 寸口为五脏六腑

血气之所终, 亦为五脏六腑气血之所始, 故于

寸口操作, 纠急极之偏, 则可通调经络之气, 和
顺脏腑之运, 可生死起厄矣. 为此我们新创周

易象数切脉治疗之法, 以周易先天之数, 行寸

口切脉之法, 谐周身之气血, 调脏腑经络之和

顺, 治病于举手之间[16]. 
胃肠激素是胃肠运动功能的重要调节因

素, 目前认为FD的发病与脑肠轴具有密切的相

关性, 其中Ghrelin是近年来发现的脑肠肽, 研
究者[17]认为Ghrelin主要由胃肠黏膜分泌, 是胃

肠的促动力激素, 有饥饿觉醒、促进摄食、刺

激胃酸分泌的作用, 是GHS-R的第1个具有生

物学活性的内源性配体, Ghrelin的受体GHS-R
生物学作用广泛, 两者共同存在于脑和胃肠

道, 在脑肠内的变化便实现了中枢对胃肠道的

调控过程, 能影响胃肠动力及胃酸分泌, 具有

促进胃肠运动、改善胃肠功能障碍等作用. 本
研究结果显示, 2组治疗后血清Ghrelin含量与

治疗前比较增高显著; 治疗后2组同一时间点

Ghrelin含量比较, 差异无统计学意义; 治疗后, 
2组患者胃体黏膜Ghrelin、GHS-R较治疗前均

明显升高. 采用Spearman相关性分析, 结果显

示, 血清Ghrelin与胃体黏膜Ghrelin、GHS-R表
达呈正相关. 

总之, 我们在周易象数理、五行、中医经

络及藏象学说等传统理论启发下, 创新应用周

易象数切脉疗法治疗FD取得了良好的临床疗

效, 通过对周易象数切脉疗法治疗FD患者的

研究结果, 我们可以初步认为周易象数切脉疗

法调整脏腑功能平衡的作用与上调胃肠激素

Ghrelin释放及胃体黏膜Ghrelin/GHS-R表达升

高相关. 该研究结果为周易象数切脉疗法治疗

FD提供理论依据, 为该疗法在其他功能性胃肠

病中的应用奠定理论基础. 
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■背景资料
分 泌 型 免 疫 球
蛋白A(secretory 
immunoglobulin 
A, SIgA)主要分
布 在 唾 液 、 泪
液、肠胃液、乳
汁以及呼吸道分
泌液 ,  在肠道黏
膜免疫当中起到
关键作用 .  作为
肠黏膜上的主要
免疫球蛋白 ,  他
组成了肠道黏膜
上的第一道免疫
屏障 ,  对各种内
源共生菌及外源
入侵的病原体都
有抵抗作用 .  肠
道内其量发生明
显的变化时与肠
道的某些疾病的
发生息息相关.
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Abstract
Immunoglobulin A (IgA) plays an important 
role in the mucosal immune function and 
is an important factor to maintain intestinal 
mucosal homeostasis. Substances secreted by 
secretory IgA (SIgA) protect immunoglobulins 
from degradation by protolytic enzymes. 
SIgA, together with various immune factors, 
immune cells, and other immunoglobulins 
in the intestine, participates in intestinal 
immunological surveillance, immunological 
homeostasis, and immune regulation. In this 
paper, we review the structure, synthesis, 
transport, and secretory regulation of SIgA as 
well as the relevant clinical diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)在黏
膜的免疫功能中起关键作用, 是维持肠道
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■研发前沿
大 量 研 究 证 实
S I g A 是 肠 道 防
止肠道细菌入侵
的第一道防线中
主要组成成分之
一 .  人的肠道内
寄生着大量的细
菌 和 各 种 病 原
体 ,  当这些抗原
进入血液循环就
会 带 来 潜 在 危
害. 而SIgA能够
与肠道黏液构成
一道生物屏障来
抵御这些有害物
质. SIgA可聚集
潜在和入侵的病
原体通过蠕动和
黏液纤毛运动将
其清除; SIgA免
疫复合体可与肠
Peyer's patch(PP)
中的M细胞结合
被转运入 P P 内 , 
与一定数量的PP
细胞如DC、T和
B淋巴细胞选择
性交联 ,  对局部
免 疫 调 节 作 用
导致黏膜中抗炎
细 胞 因 子 生 成 . 
SIgA还可维持肠
道 屏 障 的 完 整 , 
目前其细节问题
包括分子机制成
为临床研究和治
疗肠道过敏性发
病机制和治疗方
法的新视觉. 

黏膜稳态的重要物质. 分泌型IgA(secretory 
IgA, SIgA)的分泌组分保护免疫球蛋白不被
蛋白水解酶降解, SIgA在肠道内各种免疫因
子、免疫细胞以及其他免疫球蛋白的参与
下完成肠道内的免疫监视、免疫自稳、免
疫调控. 本文主要就肠道中SIgA的结构、合
成转运、分泌调节、作用和其相关临床疾
病的研究进展作一综述.

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

关键词: 分泌型免疫球蛋白A; 胃肠黏膜; 食物过

敏; 胃肠感染; 应激性溃疡; 非甾体类抗炎药肠病

核心提要: 分泌型IgA(secretory IgA, SIgA)是
肠道中重要的免疫调节蛋白, 本文基于肠道中

SIgA的特殊的双“Y”结构、合成转运、多途

径分泌调节、作用的最新研究, 尤其是在胃肠

感染等疾病的病理生理机制的联系作用, SIgA
成为了一个肠道“卫士”的角色, 在协调肠道

固有免疫和参与机体免疫调节的研究进展进行

了总结.
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1757-1763  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i19/1757.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

肠道是机体与外界接触最密切的部位之一, 其
富集大量的淋巴组织、淋巴细胞和细胞因子

来抵抗侵入肠道内的细菌、病毒、寄生虫以

及毒素等有害物质. 肠道具有机体最为复杂免

疫系统, 而免疫球蛋白发挥不可替代的作用. 
免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)在黏膜

的免疫功能中起关键作用, IgA存在于各种黏

液分泌物中. 肠道中有大量的蛋白水解酶, 而
分泌型IgA(secretory IgA, SIgA)的分泌组分能

够保护免疫球蛋白不被蛋白水解酶降解, 因此, 
SIgA在复杂的胃肠道环境中对肠道有重要的保

护作用. 本文基于肠道中SIgA的结构、合成转

运、分泌调节、作用的最新研究, 尤其是胃肠

感染等疾病的病理生理机制的联系予以综述.

1  SIgA的合成与分泌

1.1 SIgA类型 IgA是高度糖基化的蛋白质, 主
要由IgA1和IgA2两种形式存在. 超过80%的血

清IgA属于IgA1, 外分泌液中IgA1占总IgA的

50%-74%; IgA2在分泌性肠相关淋巴组织(gut-
associated lymphoid tissue, GALT)的产生量大

于非分泌淋巴样器官(脾和外周淋巴结)产生的

量, 并可耐受部分相应蛋白酶的分解作用[1]. 由
于IgA的产生部位和体内分布的特点, 又将IgA
分成血清型IgA和SIgA[2]. 大多数IgA跨膜分泌, 
其血清中浓度较低, 在肠腔中的SIgA结合在共

生菌表面, 以保持肠道环境的稳态, 其又可结

合口服入体内的病原体和毒素, 抑制肠道组织

非炎症反应的过程[3,4]. 因此, SIgA在肠道免疫

中发挥重要的作用, 而其有着特殊的合成、转

运、调节过程.
SIgA主要位于黏膜下相关淋巴组织, 黏

膜相关淋巴组织(mucosal-associated lymphoid 
tissue, MALT)是由GALT、气管相关淋巴组织

(bronchus-associated lymphoid tissue, BALT)、
Peyer's patch(PP)、肠系膜淋巴结(mesenteric 
lymph node, MLN)、阑尾、泪腺、腮腺、扁桃

体和乳腺等相互连接形成的一个免疫应答网

络, 又称共同黏膜免疫系统(common mucosal 
immune system, CMIS)[5], 他主要由器官性黏

膜相关淋巴组织(organized mucosal-associated 
lymphoid tissue, O-MALT)和弥散性黏膜相

关淋巴组织(diffuselymphoidtissue-mucosal-
associated lymphoid tissue, D-MALT)组成[6]. 肠
壁内有上皮内淋巴细胞(intestine intraepithelial 
lymphocyte, iIEL)、固有层浆细胞、淋巴细胞

和集合淋巴小结等大量淋巴组织, 这些分泌性

抗体是保护肠道上皮细胞防御病原微生物和

毒素的第一道防线[7]. 研究[8]证明少量Ｍ细胞

存在于肠道的滤泡相关上皮(follicle associated 
epithelium, FAE), 摄取黏膜抗原后通过胞吞转

运的方式将其递呈给抗原呈递细胞(ant igen-
presenting cell, APC), T细胞活化后和黏膜B细
胞同型转换后, 产生大量的SIgA并释放到肠道

内, 发挥相应作用[9].
1.2 SIgA的合成转运 迄今为止, 发现固有层淋

巴细胞(lamina propria lymphocyte, LPL)主要由

SIgA浆细胞和CD4+ Th2组成. 前者能分泌大量

SIgA; 后者能促进IgA+ B细胞向IgA浆细胞分

化和成熟. O-MALT主要由IgA+细胞、T细胞、

APC组成, 当抗原刺激MALT或淋巴滤泡、初

始B细胞后, 经M细胞触发巨噬细胞活动增强

发挥作用, 其后被固定于肠集合淋巴细胞形成
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■相关报道
IgA是机体重要
的免疫物质之一, 
其主要功能在于
抵御外界抗原如
微生物 ,  对人体
黏 膜 表 面 的 侵
袭. SIgA是60年
代初Chodircker
和Tomasi等首先
在外分泌液中发
现的一种主要存
在于乳汁、胃肠
液 、 呼 吸 道 等
外 分 泌 液 中 的
IgA抗体, 是呼吸
道、消化道、泌
尿生殖道等抵御
病原体及有害物
质入侵的第一道
免疫屏障 ,  是人
体黏膜免疫的最
重要抗体. SIgA
以多聚体形式存
在 ,  可以直接阻
止相应病原黏附
于上皮 ,  达到局
部 抗 感 染 作 用 . 
同时 ,  最新的研
究表明当机体在
应急状态时SIgA
显着增加 ,  这一
重要发现发表于
2017年的Stress 
Health 期刊上, 这
些研究揭示SIgA
与机体状态的关
系 ,  从而有望为
与SIgA相关疾病
的研究和治疗带
来新的思路.

免疫复合物[10]; B细胞可在抗原的刺激下不断

分裂、分化[11], 并经淋巴液从胸导管和外周血

归巢至黏膜发挥效应. 其中含富IgA的浆细胞

在免疫应答时可分泌大量的SIgA. 肠道在各

种抗原刺激和黏膜T细胞产生的细胞因子诱导

下, 可加快B细胞类别转换至IgA型细胞. Th2细
胞分化过程大致如下: T细胞分泌的TGF-β、
IL-4诱导IgM型B细胞类别转换重组、高频突

变为SIgA型B细胞; 也可通过分泌IL-5和IL-6使
SIgA型B细胞加快分化成浆细胞产生抗体[12].

肠道抗原识别不仅可以诱导产生抗体, 同
时还能促进免疫复合物与M细胞有效结合, 其
在结合抗原之后会发生空间构象改变, 可能是

因为SIgA重链的互补决定区通过变构作用对

不同的抗原加以识别[13]. 人体内大部分SIgA是

dIgA与pIgR结合并通过pIgR转运后进行跨细

胞膜转运进入肠腔; 小部分则以pIgA通过淋巴

液进入血液循环[14].
1.3 SIgA的特殊结构 两个IgA通过J链相连形

成二聚体, 而其在肠道内主要以SIgA的形式

存在, SIgA是其二聚体与分泌片段(secretory 
component, SC)、J链相互结合形成[15]. SC是主

要分布于上皮细胞基底侧膜及游离腔面的胞

浆内分子量为83000的糖蛋白, 是从细胞膜上

脱落下来的多聚体免疫球蛋白受体(polymeric 
immunoglobulin receptor, pIgR)的一部分. J链
是由淋巴细胞和浆细胞产生相对分子质量为

15600的特殊结构. 如图1B所示, SIgA特殊的结

构SC、J链的结构与其功能有关: J链在SIgA的

合成中起聚合作用, 促使IgA形成双聚体; J链
通过二硫键(Cys13:Cys101和Cys109:Cys134)
增大pIgA与SC的亲和力[16]. SC是SIgA合成、

分泌和转运的特殊成分, 能防止SIgA水解并增

加SIgA的稳定性. 如图1A所示穿膜SC/pIgR与
J链是“锁与钥匙”关系, 穿膜SC/pIgR与含J
链的SIgA紧密结合. SC为细菌黏附提供了很

多结合位点, SIgA通过SC的糖类残基与黏膜抗

体附着, 从而清除细菌[17]. 研究证明SC在减少肠

道毒素毒性上有重要作用, 其机制可能同毒素

结合后降低黏附能力有关, 有实验证实[18]SIgA
的重链和SC能与蓖麻子蛋白相连, 减少十二指

肠固有层上蓖麻子蛋白的黏附作用, 可以减少

蓖麻子的肠道毒性作用.
1.4 SIgA分泌的调节 现在, 新近的研究[6,11,19,20]

提示S I g A的分泌受神经-体液-免疫多重调

节, 以保证内环境稳态. 如图2所示, 肠道固

有层以及CD5+B细胞释放的细胞因子IL-4、
IL-5、IL-6、IL-10可直接刺激SIgA分泌; 另外

TGF-β、IL-4、IL-5细胞因子通过刺激CD5+B
细胞和IgA+细胞间接促进SIgA的产生; 而且

Th2细胞分泌的IL-4、IL-5和IL-6对SIgA的分

泌起双重调节.

2  SIgA的功能

SIgA通过物理保护和免疫反应两种方式发挥

保护黏膜作用. 其主要作用是通过减少肠道黏

黏膜上皮细胞

黏膜层

固有层

pIgR

浆细胞
(固有层)

IgA单体

SIgA

J链

A B

图  1  SIgA合成与分泌过程示意图[1,6,12]. A: 肠黏膜上皮细胞分泌SIgA的过程; B: 浆细胞中单体IgA聚合为二聚体的过程. 

SIgA: 分泌型免疫球蛋白A; IgA: 免疫球蛋白A.
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■创新盘点
本 文 从 肠 道 中
S I g A 的 结 构、
合成转运、分泌
调节、功能以及
对 胃 肠 感 染 、
应激性溃疡 ,  非
甾 体 类 抗 炎 药
( n o n - s t e r o i d a l 
antiinflammatory 
drugs, NSAIDs), 
肠病重症急性胰
腺炎、旋毛虫感
染的影响等方面
做出了较为完整
的叙述 ;  配图并
重点阐述了SIgA
作为肠道的“卫
士”在消化道临
床疾病重点作用, 
并与SIgA的研究
作一综述.

膜与病原体的直接接触[21]. SIgA参与肠道生

物屏障的构成, 其与病原体结合后通过促进肠

道蠕动、绒毛运动、肠道疏松黏液层流动等

物理方式抵抗病原体的侵袭; 或通过化学中和

作用与肠道内的酶、肠毒素等相互中和, 在空

间时间上双重阻碍病原体与黏膜接触; 另外, 
SIgA激活巨噬细胞通过APC介导的抗体依赖

性细胞介导的细胞毒作用(antibody-dependent 
cell-mediatedcytotoxicity, ADCC)机制杀灭肠道

病原体[22].
SIgA保护黏膜免受病原体侵袭的另一个

重要机制是保持黏膜表面内环境动态平衡[23], 
使肠道共生菌达到相对稳定的状态. 有研究[24]

表明定向敲除SIgA相关基因-J链基因、多聚

免疫球蛋白受体基因和IgA重链恒定区基因

的片段的动物实验 ,  动物肠道稳态破坏 .  树
突细胞(dendritic cell, DC)胞吞的肠道微生物

局限于肠系膜淋巴结, 并激活局部特异性免

疫应答[25,26]. S IgA的应答可以调节肠道内环

境, 这为研究SIgA与肠道共生菌的关系提供

了有效的依据[27]; 同时SIgA参与过敏反应的

调控, 研究[28]显示潘氏小结在结合过敏原后可

使SIgA产量增多, 其具有较强的中和作用, 起
到抑制过敏反应的效果[29], 降低肠道的易感性, 
这或许是肠道的一个重要的自我保护机制.

3  SIgA与肠道疾患

SIgA是一种多效能的抗体, 其含量相对稳定. 
当其量发生明显的变化时, 提示可能与肠道的

某些疾病的发生相关.
3.1 食物过敏中肠道SIgA的变化 肠道对食物

蛋白的局部黏膜免疫应与SIgA有关[30]. 研究[31]

证实正常儿童肠道中SIgA抗体反应能力较高, 
可以抵抗食物致敏原对肠黏膜的侵入, 通过

SIgA减轻由病原菌引起的炎症, 激活产生SIgA
的B细胞群; 通过SIgA与食物抗原结合也可以

促进集合淋巴小结捕获抗原, 增强肠道的免疫

屏障功能. 食物过敏儿童体内IgE升高的同时, 
SIgA介导的免疫级联反应降低. 当肠道双歧杆

菌以及乳酸杆菌等肠道益生菌减少[32], 致使肠

道黏膜分泌SIgA的水平下降, 使肠道黏膜屏障

不能有效地阻止食物性抗原的入侵, 导致患者

血清中出现抗食物蛋白的IgE易诱发肠道超敏

反应[33]. 由此可见, 肠道益生菌对SIgA的作用

Th2细胞 DC Tfh细胞

IFN-5, IFN-α, TNF-α

IL-5, IL-2

IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
(肠黏膜固有层)B1细胞

B

SIgA
VIP

SP

SS IgA IgA型浆细胞 IgM+细胞

IgM

Gln
肠道益生菌
(双歧杆菌)细胞因子的调节

     神经-体液调节

           其他因素

IgM

TGF-β, IL-5, 

IL-4, IL-6…

TGF-β, IL-4, 

IL-10, RA…

IL-21, TGF-β, 

IL-4, IL-10…

图  2  SIgA分泌的神经-体液-免疫因素调节途径示意图[9,13]. DC: 树突细胞; TGF-β: 转化生长因子-β; IL: 白介素; IFN: 

干扰素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IgM: 免疫球蛋白M; SIgA: 分泌型免疫球蛋白A; VIP: 血管活性肽; SP: P物质; SS: 生

长抑素; Gln: 谷氨酰胺.
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■应用要点
胃肠感染、应激
性溃疡、NSAIDs
肠病重症急性胰
腺炎、旋毛虫感
染、慢性乙型肝
炎病毒感染合并
胃黏膜病变是临
床常见病、多发
病, 在其检查与诊
治过程中, 可以考
虑SIgA的重要提
示作用, 帮助诊断
和判断转归.

不可小觑.
3.2 SIgA与胃肠感染 SIgA和共生菌构成的复

合物存在于肠道中[34], 可以协助肠上皮细胞

识别共生菌和病原体[35]. 与病原体相比, 包被

SIgA的共生菌可识别、感测和激活不同的上

皮细胞和DC, 发挥抗原呈递功能, 有助于宿主

辨别有害细菌的侵袭与危害. 这表明适当水平

的SIgA可以抑制细菌长期刺激引发GALT中黏

膜B细胞过度分化与增殖, 以确保调节的持续

性, 避免不适当的过度生长[36,37].
3.3 SIgA与应激性溃疡的关系 应激是机体受

到一定强度刺激时出现的全身性非特异性适

应反应. 应激性溃疡是一种典型的应激性疾

病, 严重应激后往往出现胃肠黏膜糜烂、浅溃

疡、渗血等病理学改变. 应激反应是生存所必

需的复杂网络机制, 由外来神经递质、肽类激

素和肠神经系统(enteric nervous system, ENS)
的内分泌激素介导的, ENS可直接或间接影响

IL的产生, IL参与肠道免疫调节功能[38]. 从免

疫学的角度来看, IL-4、IL-5、IL-6等免疫因子

可以调节SIgA的分泌, 其过程包括IgM+到IgA+ 
B细胞的激活和类别转换重组, 其中后者通过

T细胞依赖性或T细胞非依赖性途径促进IgA合

成[39]. SIgA阻止肠道内的抗原与黏膜上皮黏附, 
这是在应激条件下肠道的功能保持完整的重

要因素. 相反, 如果机体无法抵抗这些抗原, 其
能够引起细胞源性的炎症因子的释放, 可以增

强黏膜细胞通透性并破坏肠的功能完整性[9]. 
此外, 研究[40]表明直肠切除术后的应激状态, 
肠道存在严重的菌群失调, 各种肠道菌群均减

少, 同时, 细菌易位可用于评估肠道抵抗微生

物的能力, 细菌易位率在切除术后也出现下降, 
进一步影响肠道稳态[41,42]. 
3.4 S I g A与非甾体类抗炎药肠病 非甾体类

抗炎药(non-steroidal antiinflammatory drugs, 
NSAIDs)肠病由于NSAIDs的广泛使用, 使得

肠道的通透性改变、蛋白丢失、黏膜炎症及

出血[43]. 黏膜通透性增加是NSAIDs造成肠道

黏膜损害的重要因素, 肠道的黏膜免疫更进

一步促进了病情发展[44]. 研究[45]显示, SIgA在

NSAIDs肠病时肠黏膜中的含量降低, 而且其合

成、分泌减少, 获得性体液免疫受到损害[46], 抵
御肠腔内病毒、细菌及中和肠道毒素的功能

减弱, 肠腔内抗原物质与效应细胞接触引起局

部炎症细胞分泌多种细胞因子如IL-1、IL-8, 

进一步加重了肠道炎症[47].
3.5 SIgA与其他消化疾病 曹新鲜等[48]发现胃黏

膜损害较轻时, 由于在胃黏膜组织中有乙型肝

炎抗原物质的靶抗原存在, SIgA分泌增加来清

除病原体; 
当胃黏膜炎症损害加重, SIgA因黏膜上皮

细胞、黏膜下层浆细胞受损而分泌减少. 
重症急性胰腺炎时肠黏膜的CD4+T细胞

数量减少, 导致免疫调节作用及细胞毒作用

减弱, 大量血小板和白细胞附着在肠黏膜微

血管内皮而减少黏膜血液灌注, 造成肠道淋

巴细胞和肠上皮细胞代谢障碍, 导致SIgA分

泌减少[49].
小鼠感染旋毛虫后肠道内的双歧杆菌的

数量明显减少, 但旋毛虫感染造成的细胞因子

的大量分泌进一步使得SIgA分泌增加[50].

4  结论

SIgA在肠道病原体感染时调节应答的细胞和

分子机制成为研究肠道免疫和肠道健康的热

点. 肠道的SIgA与肠道内其他免疫因子通过多

途径参与肠道内的免疫监视、免疫自稳、免疫

调控, 从而保证肠道正常生理功能; SIgA在新

生儿胃肠病、应激性溃疡等发生、发展和转

归过程中是重要的抗体蛋白. 由此可见, SIgA
为人体肠道名副其实的有力“保护者”, 然而, 
SIgA的合成、分泌及免疫调节功能当中的更

多细节问题还有待发现、研究和探讨. 
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■同行评价
本文从不同的角
度叙述了肠道中
SIgA的结构、合
成转运、分泌调
节、作用 ;  描述
了SIgA与肠道疾
患的关系 .  从新
的角度阐明SIgA
分泌的调节特性, 
特别提出SIgA和
共生菌构成的复
合物在肠道免疫
中相关性以及与
临床相关疾病的
联系是肠道健康
的作用不容小觑, 
值得广大临床医
师及基础研究者
阅读.

韩渤, 等. SIgA表达功能及其在肠道疾病的作用

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2017 Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
                                                                                                                                        
                                                                                                                            • 消息 •

《世界华人消化杂志》栏目设置

本刊讯 本刊栏目设置包括述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文献综述, 研究快报, 临床经验, 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.



李冰, 于岩波, 山东大学齐鲁医院消化内科 山东省济南市 
250012

李冰, 在读硕士, 主要从事功能性胃肠病及炎症性肠病的研究.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目, No. NSFC81670486.

作者贡献分布: 本文综述由李冰完成; 于岩波审校.

通讯作者: 于岩波, 副主任医师, 250012, 山东省济南市历下
区文化西路107号, 山东大学齐鲁医院消化内科. 
yuyanbo2000@126.com
电话: 0531-82166095

收稿日期: 2017-04-17
修回日期: 2017-05-19
接受日期: 2017-06-02
在线出版日期: 2017-07-08

Role of mucus barrier in the gut

Bing Li, Yan-Bo Yu

Bing Li, Yan-Bo Yu, Department of Gastroenterology, 
Qilu Hospital of Shandong University, Ji’nan 250012, 
Shandong Province, China

Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. NSFC81670486.

Correspondence to: Yan-Bo Yu, Associate Chief 
Physician, Department of Gastroenterology, Qilu Hospital 
of Shandong University, 107 Wenhua West Road, Lixia 
District, Ji’nan 250012, Shandong Province, 
China. yuyanbo2000@126.com

Received: 2017-04-17  
Revised: 2017-05-19
Accepted: 2017-06-02
Published online: 2017-07-08

Abstract
The intestinal epithelium is coated by gel-like 
network mucus layers composed of mucins. 

■背景资料
肠道微生物从小
肠上端呈阶梯型
增长 ,  至远端结
肠 每 克 粪 便 有
1012细菌, 但其很
少有病原微生物
的入侵 ,  这得益
于肠道存在有效
的防御系统 .  肠
黏液屏障是这个
防御系统的“前
线” ,  他能够阻
止细菌或毒素到
达上皮 ,  同时他
还辅助肠黏膜发
挥免疫功能 ,  这
些发现或许能为
多种肠道疾病的
发生发展带来突
破性认识.

MUC2 is the main component of mucins, and 
it can maintain the structural stability and 
resistance of the mucus barrier. Mucins are 
continuously produced by Goblet cells through 
basic and regulated secretion. In this way, the 
mucus layers are replenished and the defense 
function is maintained. It has been reported 
that the properties of the mucus layers depend 
on the gut microbiota. The mucus layers are 
impervious to bacteria to protect the intestinal 
epithelium from unwanted substances and 
organisms. Recent studies suggest that the 
malfunction of the mucus barrier may play an 
important role in the development of many 
gastrointestinal diseases, such as infectious 
colitis, inflammatory bowel disease, cystic 
fibrosis, and colorectal tumors. Therefore, 
mucins might become a new target for the 
therapy of gastrointestinal diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠黏液屏障是覆盖在肠上皮表面的由黏蛋
白构成的凝胶型网状结构. MUC2是黏蛋白
的主要成分, 其特殊结构能保障黏液屏障的
结构稳定性和抗性. 杯状细胞能通过基础及
调节分泌途径生成黏蛋白来维持和更新肠
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■研发前沿
研究表明肠道菌
群与肠黏液屏障
之间存在复杂的
互动机制 .  肠黏
液屏障是防止细
菌侵入的第一道
防线 ,  发挥抗感
染作用 ;  同时肠
道菌群是黏液的
组成、厚度以及
黏液屏障通透性
形 成 的 关 键 因
素 .  肠黏液屏障
组成及功能的变
化也成为感染性
疾病、炎症性肠
病、囊性纤维化
及肠道肿瘤的发
病机制之一 ,  但
这种复杂的分子
机制及基于这种
机制的治疗新思
路还有待研究.

黏液层, 肠道菌群也是黏液的组成、厚度及
黏液屏障通透性功能形成的关键因素. 肠黏
液屏障能防止腔内细菌接触上皮, 发挥抗感
染作用, 调节肠道免疫与外来刺激之间的平
衡. 而黏液屏障的结构和功能受损在感染性
疾病、炎症性肠病、囊性纤维化、肿瘤等
多种肠道疾病的发生发展中也起重要作用, 
或许会成为疾病治疗的新靶点.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道表面覆盖了一层由黏蛋白构成

的保护性黏液层, 其生成、调节、破坏等很大

程度与杯状细胞的功能状态有关. 黏液层发挥

重要的防御作用, 其结构及功能的完整性受损, 
或许成为多种肠道疾病的发病机制之一.

李冰, 于岩波. 肠黏液屏障在肠道中的作用. 世界华人消化
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0  引言

肠道黏膜是将机体内部环境和肠腔内环境分

开的复杂结构, 包括机械屏障、化学屏障、生

物屏障及免疫屏障. 一旦这个屏障的完整性被

破坏, 外源性有害物质(细菌、毒素等)可侵犯

宿主肠道组织, 造成炎症和组织损伤. 表层的

机械屏障包括从血管内皮到上皮细胞内衬的

细胞和基质组分, 以及凝胶状的黏液层. 肠上

皮细胞是机械屏障功能的主要执行者, 能阻止

绝大多数亲水溶质的吸收. 黏液屏障则覆盖在

上皮细胞表面, 作为固有防御系统的“前线”, 
防止病原微生物和毒素到达上皮表面[1]. 本文

将对肠黏液屏障的组成、调节、功能及其在

疾病中的作用作一综述, 以求对肠黏液屏障有

更深的认识.

1  肠黏液屏障的组成

1.1 肠黏液屏障的分布 肠黏液屏障是覆盖在黏

膜内侧的凝胶型网状结构, 隔离上皮与肠腔内

容物以起到保护作用. 黏液层在小肠和大肠中

的分布是有差别的. 小肠黏液仅有一层, 不易

黏附, 其孔径较大可允许细菌样大小的物质透

过[2]. 大肠黏液有两层, 外层又被称为“疏松黏

液层”, 可为共生菌的新陈代谢提供能量, 是
细菌定植的部位; 而内层由复层黏液组成, 附
在上皮细胞表面, 其孔径很小能以“过滤器”

形式阻止微生物的渗入[3]. 小肠和大肠黏液层

的分布可归因于其微生物定植的变化, 而小肠

黏液层及大肠外部黏液层特性可以为不同结

构微生物提供优选的定植部位, 这种复杂的组

织特异性黏液系统, 可以满足食物消化吸收同

时免受微生物侵袭的多种需求.
1.2 肠黏液屏障的成分 肠黏液屏障主要由黏蛋

白(主要是MUC2)、水、无机盐、免疫分子和促

进致病菌清除的抗菌肽等组成. 黏蛋白是其重

要组成部分, 主要由杯状细胞分泌, 是一种高度

糖基化的大分子蛋白. 他可分为两类: 一类是分

泌型黏蛋白(包括MUC2、MUC5AC、MUC5B
和MUC6-7等), 形成巨大聚合物网, 表达于整个

消化道; 另一类是膜结合型黏蛋白(包括MUCl、
MUC3-4、MUCl3和MUCl7等), 覆盖于肠上皮细

胞表面, 是分泌型黏蛋白(主要是MUC2)网络的

锚[4], 在上皮修复和黏膜愈合中也起到一定作

用[5]. 而这些作用也需在患者中进一步证实, 以
评估其在减弱上皮侵蚀及溃疡治疗的潜力.

MUC2是分泌型黏蛋白的主要成分, 具有

网状结构外观, 并可通过非共价和共价机制进

一步交联. 因此, 由MUC2组成的黏液凝胶具有

良好的结构稳定性[6]. 黏蛋白单体在杯状细胞

内质网经二硫键连接成二聚体并被移送至高

尔基体发生氧化糖基化, 形成分泌颗粒储存于

杯状细胞. 释放后的黏蛋白通过C-端二聚化或

N-端三聚化形成聚合物网构成黏液层的骨架. 
MUC2的半胱氨酸残基高度糖基化, 可提高亲

水性, 对肠黏膜起到润滑作用, 减少肠上皮细

胞所受的机械应力. MUC2的寡聚糖链结构为

肠内正常菌群提供黏附结合位点, 协助益生菌

在肠内定植, 同时益生菌能通过增加黏蛋白的

分泌量来增强肠黏液屏障功能, 减少致病菌黏

附. 该结构还能为分泌型免疫球蛋白A(secretory 
immunoglobulin A, SIgA)及抗菌肽提供结合位

点, 辅助肠黏膜免疫屏障发挥作用[7]. 这也表

明MUC2是黏液层的核心结构, 不仅形成其网

状、黏性、凝胶状的特殊结构, 也赋予他重要

的宿主防御功能.

2  肠黏液屏障的调节

2.1 肠黏液层的维持 填充于杯状细胞的黏液颗
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■相关报道
由MUC2黏蛋白
构成的内黏液层
能有效防止细菌
及毒素到达上皮
表面, 其结构和功
能的完整性是黏
膜屏障发挥防御
作用的重要因素. 
自发性结肠炎的
小鼠模型和溃疡
性结肠炎患者的
黏液层均受到不
同程度的破坏, 而
黏膜上皮也表现
出不同程度的炎
症. Gut 上发表的
这篇文章揭示了
结肠黏液屏障破
坏后细菌长期积
聚在黏膜上皮从
而激发了强烈的
炎症反应 ,  这有
望为疾病的研究
和治疗带来新的
思路.

粒通过两种方式进行分泌, 即基础分泌和调节

分泌. 基础分泌是低水平的持续性分泌. 肠黏

液屏障的维持主要是由杯状细胞定期进行基

础分泌完成的, 通过黏蛋白颗粒的连续融合和

释放实时修复由于侵蚀、消化和食糜流动而

损伤的黏液层. 小肠绒毛和结肠上皮杯状细胞

黏蛋白合成后不经储存而释放较快, 而肠道隐

窝的黏液由于黏蛋白颗粒积聚而释放较慢[8]. 
调节分泌是在外源性刺激下, 构成杯状细

胞的大多数囊泡膜融合, 黏蛋白颗粒快速、

大量释放. 药物、机械性刺激、次级胆汁酸

及长链脂肪酸等均会影响黏液的分泌. 次级

胆汁酸可通过多条信号通路上调H M3肿瘤

细胞MUC2的表达[9]. 饱和长链脂肪酸(long-
chain fatty acids, LCFA)可增强杯状细胞分化

和MUC2合成, 而不饱和LCFA会减少分泌黏蛋

白合成, 且不饱和LCFA比饱和LCFA更易诱导

黏液层改变和促炎反应[10].
细胞因子如血管活性肠肽、前列腺素和

脂多糖等能诱导MUC2基因转录, 使其分泌增

加. Ca2+调动剂如乙酰胆碱和组胺是黏液分泌

的有效诱导剂. 乙酰胆碱主要作用于小肠隐窝

中的杯状细胞, 促进存储的黏蛋白颗粒库排空; 
组胺能诱导结肠黏液分泌[11]. 前列腺素E2在大

鼠结肠、小鼠小肠以及人结肠中均可诱导黏

液分泌[11], 机制可能与cAMP和Ca2+依赖性信

号通路有关.
2.2 肠道菌群 肠道菌群对黏液的组成和厚度

有很大影响, 也是黏液屏障通透性功能形成的

关键因素. 研究[12]表明相比于传统喂养的小鼠, 
无菌小鼠的杯状细胞数目减少且体积缩小, 黏
液层变薄. 当无菌小鼠被脂多糖和肽聚糖刺激

时, 黏液层的性质会有明显改善[13]. 某些菌群

可以诱发低通透性的内部黏液层的形成, 而其

他菌群可能具有相反的效果, 如产芽胞菌更易

诱发低通透性的黏液层, 而变形杆菌、脱硫弧

菌、含硫还原菌等更易诱发高通透性的黏液

层[12]. 部分细菌还可妨碍黏液发育, 影响黏液

层形成; 促进黏液的降解, 增加黏液屏障通透

性[14]. 这种复杂的宿主-细菌相互作用机制可

能是细菌产物通过黏液层扩散而影响黏液分

泌[15]. 宿主对细菌的反应也较持久, 小鼠的大

多数细菌被抗生素消除3 wk后, 其内部黏液层

依然维持低通透性[16]. 这也暗示了宿主和微生

物之间的肠道作用是个复杂、程序化的系统.

3  肠黏液屏障的功能

3.1 抗感染作用 肠黏液屏障隔离细菌与上皮接

触, 在抗感染中具有重要的作用. 内黏液层通

透性增高的动物自发性结肠炎易感性增加, 活
动性溃疡性结肠炎患者也具有高通透性的黏

液层[17]. 病原体被黏液截留才能起到隔离作用, 
黏液可以通过几种方式与细菌结合: (1)细菌

可被捕获在MUC2网络的筛孔中, 限制其扩散; 
(2)黏蛋白可能具有CysD结构域形成的疏水性

能; (3)黏蛋白的聚糖可结合具有聚糖结构特异

性黏附素的细菌. 此外, 黏液可以减慢细菌的

穿入并且通过持续更新把细菌推向肠腔. 潘氏

细胞和肠上皮细胞分泌到黏液层的抗菌肽有

助于其隔离作用[18]. 黏液可以将抗菌肽集中在

上皮表面, 这也与前述肠道黏液层分布相符合, 
小肠黏液未黏附到上皮, 而黏液分泌后与抗菌

肽、溶菌酶结合可以进一步增强细菌与宿主

的分离. 没有黏液, 抗菌肽会很快被稀释并释

放入肠腔, 因此抗菌作用从上皮细胞到肠腔呈

梯度下降.
肠道炎症时, 黏液分泌增加以防止病原体

入侵并恢复肠黏液屏障功能. 此时杯状细胞通

过复合胞吐作用加速释放黏蛋白颗粒, 而胞吐

作用的失调也会造成杯状细胞的耗竭[19]. 此外, 
细菌能增加TLR配体浓度并激活结肠隐窝开

口的“前哨”杯状细胞, 通过TLR和myD88信
号通路介导的NLRP6炎症小体等募集邻近的

杯状细胞并诱发MUC2的共分泌, 将入侵的细

菌冲回到肠腔[20]. 至此, 杯状细胞可为肠道黏

膜上皮细胞“站岗放哨”, 通过黏液增强其抗

菌作用.
3.2 免疫作用 肠黏液层为SIgA提供结合位点, 
维持能发挥抗菌效应的SIgA浓度. 黏液屏障受

损时, 细菌可直接进入上皮, 活化细胞内外先

天免疫传感器(如NLRP6、TLR、NOD等), 触
发促炎白细胞亚群的募集和活化, 特别是中性

粒细胞、巨噬细胞及CD4 T细胞亚群, 甚至可

能移位至肠黏膜导致局部或全身性炎症应答[8]. 
白介素-10(interleukin-10, IL-10)可调节黏蛋白

合成和折叠, 直接影响黏液性质[21], IL-10缺陷

小鼠结肠黏液层MUC2合成减少, 屏障通透性

明显增加[17].
当抗原入侵导致肠黏液屏障受损时, 快速

重建机制涉及其免疫功能. MUC2包裹接触肠

上皮的细菌或内毒素后可被树突状细胞摄取, 
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■创新盘点
本文从肠道黏液
屏障的组成、性
质、调节、作用
及与疾病的关系
方面做出层次上
及 逻 辑 上 较 清
晰、完整的叙述, 
尤其对肠黏液屏
障形成与肠道菌
群的关联进行创
新性总结, 以及对
肠黏液屏障与疾
病的关系做出较
系统完整的阐述.

减少促炎因子产生; MUC2也可通过树突状细

胞诱导IL-10和其他免疫抑制因子的表达[22]. 这
种重建先于完整的组织病理学恢复, 如糖基化

的MUC2在肠道炎症期间已开始修复过程.
肠道黏液层的动态性质及其与肠道微生

物群和局部免疫系统的调节作用十分复杂 . 
肠腔黏液层的不同分布、炎症期间黏蛋白的

多效性都说明肠黏液屏障不仅仅是个独立的

组件, 且与肠黏膜物理及免疫屏障密切相关. 
而细菌滞留在黏液的时间和空间分布, 及其

与局部免疫系统的相互作用是仍是未来研究

的挑战.

4  肠黏液屏障与疾病

4.1 肠道感染 大多数肠道感染的急性期会诱导

黏蛋白的合成与分泌, 大量快速的黏液分泌不

仅促进病原体的排出, 且能保持黏液层的完整

性. 而慢性感染会造成杯状细胞的损耗[23].
肠道寄生虫也可破坏黏液防御屏障, 如溶

组织内阿米巴分泌的半胱氨酸蛋白酶可以破

坏黏蛋白聚合物网络[24], 鞭虫分泌的丝氨酸蛋

白酶作用于MUC2的N-末端聚合结构域, 导致

其解聚破坏黏液网络[25]. 为了应对感染, 杯状

细胞和黏蛋白发生改变, 包括杯状细胞增生、

黏蛋白分泌增加以及黏蛋白性质改变(如中性

变为酸性, 末端糖基改变等)[23]. 增加的黏液可

能会捕获寄生虫, 防止其附着于上皮表面, 抑
制其运动及生存能力. 如鼠鞭虫促使黏蛋白发

生糖基化和硫酸化改变以抵抗其排泄产物对黏

蛋白的降解作用[26]. 实验性蠕虫感染表现出由

Th2免疫应答介导黏液分泌增加和黏液屏障物

理性状改变, 有助于蠕虫排出和保护肠黏膜[27]. 
这表明免疫系统在调节肠道杯状细胞增生和

黏蛋白产生中起重要作用, 而且这种免疫介导

的变化可以增强宿主防御作用. 
沙门氏菌触发干扰素-γ受体信号释放黏液

到肠腔影响黏液填充的囊泡的产生[19]. 艰难梭

状芽胞杆菌感染患者肠道MUC2产生减少及黏

液寡糖组成改变可引发细菌定植[28]. 福氏志贺

菌可影响MUC的基因转录、蛋白糖基化及其

分泌[29]. 细菌产物也可以直接破坏肠黏液屏障, 
如硫化物可以有效地减少黏液中的二硫键, 从
而裂解MUC2网络[30]. 轮状病毒感染的鼠模型

也有MUC2表达的上调和黏蛋白结构的改变[31]. 
网络结构破坏后黏液层表现出更低的黏度和

更高的通透性, 使得肠腔中的毒素和细菌与上

皮接触, 诱导损伤和免疫应答.
4.2 炎症性肠病 黏液屏障功能受损可能是炎症

性肠病的发生发展中的重要因素. 溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)患者杯状细胞数目减

少和体积缩小, MUC2分泌减少, 黏液层变薄且

不连续[32]. 杯状细胞过快损耗, 电镜可以观察

到部分合成或折叠错误的黏蛋白在内质网内

堆积, 这会引起细胞内质网应激, 导致成熟黏

蛋白分泌减少[26]. 此外, UC患者黏液层不仅聚

合式黏蛋白比例显著降低, 黏蛋白结构也发生

变化, 表现为糖基化减少、寡糖侧链缩短[33]以

及硫酸化程度降低[34], 以致黏液黏度降低、黏

液屏障受损以及炎症易感性增加[35,36]. 由于黏

液屏障受损, 结肠黏膜可检测到更多细菌. 当
细菌数量超过稳态阈值, 强烈的免疫反应被激

活, 黏液分泌增加便作为清除细菌以恢复稳态

的方式. 这种黏液层形成以及性质改变或许能

成为新的UC的病理生理模型, 为该病的发病

机制提出新的见解.
克罗恩病患者由于细胞因子的刺激作用, 

黏液层的厚度增加, MUC2分泌增加, 但其糖链

缩短及唾液酸化增加[37,38]. 总的效果是黏液屏

障的黏弹性下降、功能减弱.
4.3 囊性纤维化 囊性纤维化(cystic fibrosis, CF)
是由编码囊性纤维化跨膜传导调节蛋白(cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator, 
CFTR)的基因突变引起的遗传性疾病. CFTR是
跨上皮转运氯离子和碳酸氢盐的阴离子通道. 
氯化物能保护小肠免受细菌侵袭. 碳酸氢盐通

过赘合游离钙及与黏液网状结构结合的钙, 分
散与钙离子交联的黏液凝胶, 加速黏蛋白矩阵

的扩张, 增强黏蛋白扩散能力, 对黏蛋白的成

熟起重要作用. 高浓度的碳氢酸盐促进MUC2
的解折叠, 暴露金属内肽酶蛋白β切割位点, 使
黏蛋白从杯状细胞黏附中释放[39]. 这种黏液释

放机制受细菌暴露调控, 在小肠对细菌处理上

有重要作用. CF患者小肠中功能性氯化物和碳

酸氢盐通道缺失, 黏蛋白释放受限, 不能通过

蠕动运动向前移动发生阻塞, 便引起细菌过度

生长. 这也表明小肠黏液系统对捕获并转移细

菌使其离开宿主表面的重要性. 
CFTR能保障有序的杯状细胞胞吐作用. 

CF患者杯状细胞颗粒解聚和胞吐之间存在明

显的不协调, 且黏蛋白颗粒呈碱性, 这既不利
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■应用要点
研究表明在多种
肠道疾病中, 黏液
层的黏蛋白均发
生数量、结构及
功能的变化. 而这
种变化既可以作
为疾病诊断及预
后的重要指标, 其
调节机制对疾病
新型治疗方法的
发展也有重要意
义. 这也需要科研
工作者进一步探
讨黏液层成分的
意义 ,  以及黏液
层、肠道菌群、
上皮细胞及免疫
系统之间复杂的
相互作用.

于黏蛋白聚合, 也会减慢胞吐速率[40]. CF患
者杯状细胞腔内还会形成黏液泡和异位颗粒, 
黏液泡的形成导致黏液滞留, 异位颗粒则影

响腔内抗原提呈至树突状细胞从而诱发肠道

炎症[41].
4.4 结直肠癌 黏液屏障受损能够活化菌群调

节的caspase-1依赖的炎症小体, 促进炎症相关

的结肠癌的发生[35]. 黏蛋白表达异常与结直

肠癌相关. 结直肠癌组织中MUC2和MUC3的
表达水平明显下降, 且与癌灶的淋巴转移、

血管浸润和肿瘤分化呈负相关 [42], MUC2表
达缺失也是不良结局的预测因子[42,43]. 癌组织

中MUC5AC、MUC6高表达的患者有更长的

无进展生存期和癌症特异性存活期[42,44]. 虽然

MUC5AC和MUC6预示着更加有利的结局, 但
其具体预测因素仍需进一步探讨.

癌细胞中黏蛋白基因表达和糖基化的改

变可影响其生物学性质[45]. 首先, 高表达MUC2
的癌细胞系具有较强的转移能力, 发生肝脏定

植和转移几率增加[46]. 其次, 抑制黏蛋白糖基

化可降低癌细胞与内皮细胞表达的钙黏蛋白E
的结合和肝脏定植. 再次, 在鼠模型下调MUC2
表达能降低癌细胞的转移活性.

当黏液成分超过肿瘤体积的50%时, 被称

为黏液癌. 黏液癌具有与非黏液癌不同的临床

病理特性和分子变化, 如分化程度更高、更易

发生邻近器官、淋巴结转移和腹膜播散. 与非

黏液癌相比, 黏液癌可出现MUC2高表达和异

常糖基化、MUC5AC异位表达等[47]. 
4 . 5  腹 膜 假 性 黏 液 瘤  腹膜假性黏液瘤

(pseudomyxomaperitonei, PMP)是由卵巢黏液

瘤或阑尾黏液瘤种植于腹腔、盆腔、腹膜及

内脏浆膜导致腹腔内大量黏液瘤和胶冻样腹

水生长. 阑尾杯状细胞发生肿瘤转化, 形成原

发黏液性肿瘤. 产生黏液的肿瘤细胞通过黏膜

破裂部位进入腹膜腔向周围表面扩散. PMP患
者黏蛋白分泌显著增加, 被异位分泌并且逐渐

沉积在其不能被降解或排出的腹膜腔中, 导致

黏蛋白的积聚[48]. 大多数肿瘤细胞被黏蛋白外

被包围, 这种包被能允许肿瘤细胞在腹膜腔内

转移, 传播和“重新分布”, 也能作为肿瘤细

胞免疫识别和化学治疗的保护屏障. 因此, 黏
蛋白在PMP生物学行为中起关键作用[49], 被称

为PMP特异性黏蛋白.
4.6 先天性巨结肠 先天性巨结肠(hirschsprung 

disease, HSCR)最严重的并发症是先天性巨结

肠相关小肠结肠炎. HSCR患者远端结肠杯状

细胞数量增加, 但黏液分泌减少, 黏液屏障透

通性增加, HSCR模型小鼠亦有相似表现[50]. 
目前认为, HSCR的发生发展与黏蛋白浓度降

低、黏液层更新减慢、黏液构成比率异常以

及杯状细胞增殖异常等有关[51]. 黏液屏障的性

质改变导致肠腔内病原微生物移位并诱发小

肠结肠炎.
4.7 急性胰腺炎 急性胰腺炎会导致肠黏液层缺

失, 诱发肠屏障功能衰竭. 其机制可能与活性

氧和活性氮中间体介导的肠黏液屏障结构改

变相关, 黏液层缺失发生在肠黏膜的形态学损

伤之前, 且与胰蛋白酶无关[52]. 

5  结论

肠黏液屏障是肠黏膜机械屏障的“前站”, 黏
蛋白作为黏液层主要组成成分, 其网状凝胶结

构保障黏液层的稳定性和抗性. 肠道菌群参与

黏液层形成, 黏蛋白的基础及调节分泌不断维

持和更新肠黏液层. 肠黏液层除了形成保护性

屏障在抗感染、免疫应答方面发挥作用外, 在
炎症性肠病、囊性纤维化、结肠肿瘤、先天

性巨结肠等多种疾病的发生发展中也起重要

作用. 然而, 肠黏液屏障较为复杂, 具体调控和

分子机制需要今后开展更深入的研究以阐明.
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■背景资料
肠 道 屏 障 功 能
失 调 在 非 酒 精
性 脂 肪 性 肝 病
( n o n a l c o h o l i c 
fatty liver disease, 
N A F L D ) 发 病
中 的 重 要 作 用
已 成 为 近 年 学
者 的 关 注 点 之
一 ,  claudin-1和
claudin-4参与维
持肠管黏膜上皮
细胞极性和调节
肠 屏 障 的 通 透
性 .  临床上关于
这两种claudin与
NAFLD的关系还
鲜有报道.

Abstract
AIM
To investigate the changes in serum levels 
of claudin-1 and claudin-4 in patients with 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and 
to analyze their relationship with disease 
severity and intestinal barrier function.

METHODS
Seventy-nine patients with NAFLD were 
divided into a mild group (n = 23), a moderate 
group (n = 27), and a severe group (n = 29) 
according to disease severity. The levels of 
serum claudin-1, claudin-4, diamine oxidase 
(DAO) and endotoxin (ET) were detected by 
ELISA. Forty healthy people were included as 
a health control group.

RESULTS
The levels of serum claudin-4, DAO and ET 
increased significantly, but the level of serum 
claudin-1 decreased significantly in patients 
with NAFLD than in the control group (P < 
0.01, P < 0.05). The levels of serum claudin-4, 
DAO and ET showed a rising trend and 
the levels of serum claudin-1 showed a 
downward trend with the aggravation of 
disease. The levels of serum claudin-4, DAO 
and ET increased significantly, but the level 
of serum claudin-1 decreased significantly in 
the severe group than in the mild group and 
moderate group (P < 0.01, P < 0.05). There 
was a significant negative correlation between 
serum claudin-1 and serum DAO, ET and 
disease severity (r = -0.695, -0.738, -0.741, P 
< 0.01), but there was a significant positive 
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■研发前沿
近 年 来 ,  肠 道
屏 障 功 能 在
N A F L D 发 病 机
制 中 的 作 用 亦
受 到 了 广 泛 关
注 ,  改善肠道黏
膜屏障功能对于
N A F L D 的 防 治
具有重要意义.

correlation between serum claudin-4, DAO 
and ET and disease severity (r = 0.779, 0.755, 
0.875, P < 0.01).

CONCLUSION
Patients with NAFLD have intestinal mucosal 
barrier dysfunction, which is closely related 
with disease severity. Abnormal expression of 
the claudin-1 and claudin-4 proteins may be 
molecular mechanisms of intestinal mucosal 
barrier dysfunction.

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

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; 
Intestinal mucosal barrier function; claudin-1; 
claudin-4
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摘要
目的
观察非酒精性脂肪性肝病患者血清闭锁蛋
白1(claudin-1)和闭锁蛋白4(claudin-4)的变
化, 分析其与肠道黏膜屏障功能及病情程度
的关系. 

方法
选取79例非酒精性脂肪性肝病患者, 按病
情程度分为轻度(n  = 23)、中度(n  = 27)、
重度(n  = 29), 采用E L I S A法测定其血清
二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)、内
毒素(endo tox in, ET)及血清c laud in-1及
claudin-4含量, 并选取同期健康体检者40
例作为对照.

结果
与对照组比较 ,  患者组血清D A O、E T及
claudin-4含量均明显升高(P <0.01, P <0.05), 
而血清claudin-1含量则显著上升(P <0.01). 患
者组血清DAO、ET及claudin-4含量随着病
情程度的加重呈上升趋势, 而血清claudin-1
含量出现下降趋势. 重度患者血清DAO、

ET及claudin-4含量较轻中度患者明显上升
(P <0.01, P <0.05); 血清claudin-1含量则较
轻中度患者明显下降(P <0.01, P <0.05). 相
关性分析表明, 血清c laudin-1含量与血清

DAO、ET含量、病情程度呈明显负相关(r  = 
-0.695、-0.738、-0.741, P <0.01); claudin-4含
量与血清DAO、ET含量、病情程度呈明显
正相关(r  = 0.779、0.755、0.875, P <0.01).

结论
非酒精性脂肪性肝病患者存在明显的肠黏膜
功能障碍, 且与其病情程度密切相关; 肠黏膜
紧密连接蛋白claudin-1、claudin-4表达异常
可能是发生肠黏膜功能障碍的重要机制.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过检测非酒精性脂肪性肝

病(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)患
者血清二胺氧化酶、内毒素及血清闭锁蛋白

1(claudin-1)及闭锁蛋白4(claudin-4)水平, 发现

NAFLD患者存在明显的肠黏膜功能障碍, 且

与其病情程度密切相关; 肠黏膜紧密连接蛋白

claudin-1、claudin-4表达异常可能是发生肠黏

膜功能障碍的重要机制.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)作为一种代谢应激损伤性

肝病, 被认为是代谢综合征在肝脏的主要表

现形式, 其主要包括非酒精性单纯性脂肪肝

(nonalcoholic simple fatty liver, NAFL)、非酒

精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, 
NASH)、以及进展导致的脂肪性肝纤维化和

肝硬化4个病理阶段. NAFLD虽然进展缓慢, 但
并不是一个静止不变的疾病, 而是具有向肝硬

化甚至肝肿瘤演变的潜在风险. NAFLD的发

病机制较为复杂, 经典的“二次打击”学说[1]

认为, 胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)是其发

病的核心环节, 近年来, 在此基础上发展而来

的“多重打击”学说[2]认为, 在“二次打击”

外很多来源于肠道的肝外因素, 如脂源性因

素、肠道屏障功能等作为平行因素都参与了

■相关报道
肠道屏障功能包
括生物屏障、免
疫 屏 障 、 化 学
屏障及机械屏障
4 个 方 面 ,  其 在
NAFLD中的作用
多集中在基础研
究 ,  临床研究鲜
有报道.
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NAFLD肝脏炎症的发生形成了多重打击. 肠
道屏障功能与NAFLD的关系已成为近年来学

者研究的重要方向[3]. 闭锁蛋白1(claudin-1)和
闭锁蛋白4(claudin-4)是反应肠道黏膜紧密连

接的重要指标, 在维持上皮细胞极性和调节肠

屏障的通透性等方面起重要作用[4]. 目前, 有关

肠道屏障功能在NAFLD中的作用多集中在基

础研究, 临床研究鲜有报道, 本研究通过观察

NAFLD患者血清claudin-1、claudin-4的变化, 
分析其与NAFLD病情严重程度的相关性, 以
期为NAFLD的防治提供新思路和新途径.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2016-03/2017-02杭州市余杭区

第二人民医院消化内科或肝病科住院或门诊

的79例NAFLD患者, 其中男性45例, 女性34例, 
平均年龄为52.41岁±9.85岁. 所有入组患者均

行腹部增强CT扫描, 并依据《非酒精性脂肪

性肝病诊疗指南(2010年修订版)》[5]中病情程

度判断标准进行分级: 肝/脾CT值0.7-1.0为轻

度, ≤0.7但>0.5者为中度, ≤0.5者为重度脂肪

肝. 其中轻度患者23例, 男13例, 女10例, 年龄

50.28岁±7.43岁; 中度患者27例, 男14例, 女13
例, 年龄54.55岁±9.16岁; 重度患者29例, 男18
例, 女11例, 年龄53.24岁±8.09岁. 对照组选自

杭州市余杭区第二人民医院40名健康体检者, 
其中男22例, 女18例, 年龄51.48岁±7.96岁, 肝
脏B超均未提示脂肪肝, 其余排除标准同患者

组. 经χ2检验及t检验, 2组受试者性别构成比及

年龄均无显著性意义(P >0.05).
1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 患者组纳入标准: (1)
符合中华医学会肝病分会脂肪肝酒精肝学组

制定的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南(2010
年修订版)》中NAFLD的诊断标准[5]; (2)年龄

20-80岁; (3)患者或家属签署知情同意书. 排除

标准: (1)合并有酒精性肝病、病毒性肝炎、

药物性肝炎、自身免疫性肝炎及肝脏肿瘤患

者; (2)原有肠道疾病患者; (3)严重心、肝、肾

疾病患者; (4)患有精神疾病、妊娠或哺乳期

妇女; (5)2 wk内使用过抗生素、肠道动力性药

物、肠道微生态调节药物、酸奶等患者. 所有

受试者于入组当日空腹采取肘静脉血5 mL置于

室温下放置0.5 h后, 4 ℃ 3000 r/min离心5 min, 
取上清液放置-70 ℃冰箱保存用于用于测定血

清二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)、内毒

素(endotoxin, ET)、claudin-1及claudin-4含量. 
1.2.2 观察指标:  (1)血清D A O、E T含量测

定: 采用酶联免疫吸附试验法(enzyme linked 
immuno-sorbent assay, ELISA)测定. DAO 
ELISA试剂盒由上海信裕生物科技有限功能

提供(批号XY-E10955), ET ELISA试剂盒由上

海丰寿实业有限公司提供(批号f s-(a)-1686). 
使用美国biotek宝特ELX50型酶标仪进行检

测. (1)血清claudin-1及claudin-4含量测定: 采
用ELISA法测定. c laudin-1(批号187362)及
c laud in-4(批号187341) ELISA试剂盒均由

ZYMED公司提供. 使用美国biotek宝特ELX50
型酶标仪进行检测.

统计学处理 采用SPSS11.5软件, 计量资料

以mean±SD表示, 正态分布数据经方差齐性

检验后采用独立样本的t检验; 相关性分析采

用Spearman检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 患者组与对照组血清DAO、ET、claudin-1
及claudin-4含量比较 与对照组比较, 患者组

血清DAO、ET及claudin-4含量均明显升高

(P <0.01, P <0.05), 而血清claudin-1含量则显著

上升(P <0.01, 表1). 
2 . 2  不同程度的患者组血清D A O、E T、

claudin-1及claudin-4含量比较 患者组血清

DAO、ET及claudin-4含量随着病情程度的加

重呈上升趋势, 而血清claudin-1含量出现下

降趋势. 重度患者血清DAO、ET及claudin-4
含量较轻中度患者明显上升(P <0.01, P <0.05); 
血清claudin-1含量则较轻中度患者明显下降

(P <0.01, P <0.05), 中度患者血清DAO、ET及
claudin-4含量较轻度患者明显上升(P <0.01, 
P <0.05); 血清claudin-1含量则较轻度患者明显

下降(P <0.05, 表2). 
2.3 相关性分析 血清c l a u d i n-1含量与血清

DAO、ET含量、病情程度呈明显负相关(r  = 
-0.695、-0.738、-0.741, P <0.01); claudin-4含量

与血清DAO、ET含量、病情程度呈明显正相

关(r  = 0.779、0.755、0.875, P <0.01).

3  讨论

近年来, 随着肠道微生态学的深入研究, “肝-
肠”轴的概念已被广泛认知, 肠道屏障功能在

■创新盘点
通 过 观 察
N A F L D 患 者 血
清 c l a u d i n - 1、
c l a u d i n - 4 的 变
化 ,  分 析 其 与
N A F L D 病 情 严
重程度的相关性.

■应用要点
本 研 究 显 示
N A F L D 患 者 存
在 肠 道 黏 膜 屏
障功能减退 ,  其
可 能 与 病 情 程
度 有 一 定 关 联 , 
这与claudin-1及
claudin-4的表达
异常有关 .  早期
维护NAFLD患者
受损的肠道黏膜
屏障可能是防治
NAFLD的新途径.
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NAFLD发病机制中的作用亦受到了广泛关注. 
肠道屏障功能是指肠黏膜能阻止肠腔内有害

物质(细菌和病毒等)穿透肠道黏膜进入机体或

其他组织、血液循环的结构和功能总和[3], 其
主要包括生物屏障、免疫屏障、化学屏障及

机械屏障4个方面. 已被证实, 肠道黏膜上述的

4个屏障功能改变均与NAFLD的发病密切相

关[6]. 肠道黏膜屏障受损, 黏膜通透性增加, 促
炎因子肝内聚集, 导致肝内微环境改变, 继而

诱发或加剧肝脏炎症反应及氧化应激损伤, 触
发或加剧NAFLD发生发展, 因此肠道黏膜屏

障是NAFLD形成时 “第二次打击”的重要门

户之一[7], 而NAFLD发展到一定阶段亦会反向

影响肠道黏膜屏障功能, 造成恶性循环. 因此, 
改善肠道黏膜屏障功能对于NAFLD的防治具

有重要意义. 
目前, 有关肠道屏障功能在NAFLD中的

作用多集中在基础研究[8-10], 临床研究仍鲜有

报道. 已被证实, 外周血清ET及DAO水平反应

肠道黏膜屏障功能指标[11]. ET是G-细菌细胞壁

的脂多糖成分, 细菌死亡溶解时释放入血, 肠
道黏膜屏障受损时会向肠腔外迁移, 引起发

热、微循环障碍等内毒素休克症状, 监测外周

血中的ET水平, 是了解肠通透性的重要手段. 
DAO存在于小肠黏膜绒毛上层内的高度活性

的细胞内酶, 当肠道黏膜细胞受损时释放入

血, 或随坏死脱落的肠黏膜细胞进入肠腔. 由
于DAO在外周血中活性稳定, 因此测定外周血

DAO水平能较早体现肠黏膜的完整性和损伤

程度[12]. 本研究通过测定NAFLD患者外周血

血清ET及DAO水平, 发现患者组血清DAO、

ET含量均较对照组明显升高, 这提示NAFLD
患者存在肠道黏膜屏障功能减退. 

大量研究[4]显示, 肠道黏膜上皮细胞紧密

连接对维持肠上皮机械结构完整和正常功能

有重要作用. 紧密连接由claudins、咬合蛋白

(occludin)和连接黏附分子(junction adhesion 
moleucule, JAMs)3种膜蛋白及闭合小环蛋白

(ZO-1、ZO-2和ZO-3)组成. 其中claudins功能

最为重要, 是构成紧密连接的主要骨架蛋白. 
claudin-1和claudin-4是claudins家族的主要成

员之一, 分子量在22-27 kDa之间, 有4个疏水

跨膜区、两个细胞外环形结构和位于胞质中

的羧基端、氨基端. claudin-1、claudin-4的异

常表达可引起肠道屏障功能障碍, 导致紧密连

接功能失调和组织渗透性的增加, 是包括肠易

激综合征、炎症性肠病等多种疾病的共同病

理学基础[13-15]. Claudin-1表达升高使肠黏膜紧

密连接通透性下降, 水和电解质渗出困难, 形
成便秘; 而claudin-4表达降低则可使其通透性

增强, 水和电解质渗出增多, 形成腹泻[4]. 本研

究发现, 患者组血清claudin-1含量较对照组明

显下降, 而血清claudin-4含量则明显上升, 相
关性分析表明, claudin-1含量与DAO、ET含量

呈明显负相关, claudin-4含量与DAO、ET含量

呈明显正相关, 这提示NAFLD患者肠黏膜通

透性增加, 这可能是造成肠黏膜屏障功能损伤

的重要原因. 此外本研究还发现, 重度NAFLD

表  1  患者组与对照组血清DAO、ET、claudin-1及claudin-4含量比较 (mean±SD)

     分组 n DAO(U/mL) ET(EU/mL) claudin-1(pg/mL) claudin-4(pg/mL)

对照组 40 1.39±0.27 0.10±0.01 109.26±7.32  76.77±8.26

患者组 79  4.60±0.81b  0.63±0.12a    71.30±9.56b 112.66±9.15b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. DAO: 二胺氧化酶; ET: 内毒素; claudin-1: 闭锁蛋白1; claudin-4: 闭锁蛋白4.

表  2  不同程度的患者组血清DAO、ET、claudin-1及claudin-4含量比较 (mean±SD)

     病情程度 n DAO(U/mL) ET(EU/mL) claudin-1(pg/mL) claudin-4(pg/mL)

轻度 23 3.41±0.16 0.43±0.08 85.44±8.56 97.46±7.49

中度 27  4.78±0.05a  0.74±0.06a  70.28±7.13a  117.23±10.21b

重度 29   5.96±0.10bc   0.95±0.11bc   54.33±4.77bd   135.41±16.14bc

aP<0.05; bP<0.01 vs  轻度组; cP<0.05, dP<0.01 vs  中度组. DAO: 二胺氧化酶; ET: 内毒素; claudin-1: 闭锁蛋白1; claudin-4: 

闭锁蛋白4.

■名词解释
肠道屏障功能: 指
肠黏膜能阻止肠
腔内有害物质(细
菌和病毒等)穿透
肠道黏膜进入机
体或其他组织、
血液循环的结构
和功能总和 ,  其
主要包括生物屏
障、免疫屏障、
化学屏障及机械
屏障4个方面.
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患者血清DAO、ET及claudin-4含量较轻中度

患者明显上升, 而血清claudin-1含量则较轻中

度患者明显下降, 这表明肠黏膜屏障功能可能

与NAFLD的病情程度有一定的关联, 但这是

否具有临床实用价值仍需进一步证. 推测随着

NAFLD病情的加重, 体循环过多的内毒素激

发机体的炎症反应, 对紧密连接的结构和功能

产生损伤, 影响肠上皮屏障功能, 肠黏膜通透

性增加[3], 从而出现claudin-1、claudin-4的改变

含量. 
总之, NAFLD患者存在肠道黏膜屏障功

能减退, 其可能与病情程度有一定关联, 这与

claudin-1及claudin-4的表达异常有关. 因此, 早
期维护NAFLD患者受损的肠道黏膜屏障可能

是防治NAFLD的新途径. 本研究的不足之处

在于, 受限于试验条件, 未对NAFLD患者进行

肝穿刺活检组织学观察claudin-1及claudin-4的
表达变化, 仅为初步探讨, 且研究的样本量偏

少, 仍需扩大样本量进行深入研究.
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■背景资料
目前认为慢性萎
缩性胃炎是肠型
胃 癌 的 癌 前 病
变 ,  其病因尚未
完全清楚 ,  其中
超 过 一 半 的 患
者 有 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
的感染 .  叶酸与
胃癌的发生有关, 
其能通过影响基
因甲基化的水平
来影响胃癌的发
生发展 ,  补充叶
酸可改善慢性萎
缩性胃炎患者的
症状 ,  降低黏膜
的炎性水平 ,  但
国内尚缺乏叶酸
联合H. pylori 根
除治疗对慢性萎
缩性胃炎患者的
远期效果.
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Abstract
AIM
To investigate the long-term effect of Helicobacter 
pylori (H. pylori) eradication combined with 
folate in patients with chronic atrophic gastritis 
(CAG). 

METHODS
One hundred and twenty-three patients who 
underwent H. pylori eradication from July 2013 
to June 2014 at our hospital were enrolled and 
divided into a combination group (n = 71) and 
a single eradication group (n = 52). Patients 
in the single eradication group were given 
standard triple H. pylori eradication therapy, 
and cases in the combination group were given 
folate for 3 mo after H. pylori eradication. All 
cases were followed at 2 years after treatment. 
The stages of operative l ink for gastric 
intestinal metaplasia assessment (OLGIM) and 
operative link for gastritis assessment (OLGA) 
were compared between the two groups 
before and after treatment. Patients in the 
combination group were further divided into 
an H. pylori successful eradication group (n = 
49) and an H. pylori reinfection group (n = 22) 
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■研发前沿
本文主要探讨H. 
pylor i 根除疗法
结合叶酸对慢性
萎缩性胃炎患者
的远期效果评估. 

according to the result of 13C urea breath test, 
and CAG lesion score was compared among 
the three groups before and after treatment. 

RESULTS
The stages of OLGIM and OLGA in the 
combination group were significantly better 
than those in the single eradication group at 
2 years after treatment (P < 0.05). CAG lesion 
scores in the H. pylori successful eradication 
group and single eradication group at 2 years 
after treatment were significantly lower than 
those before treatment in the same group (P < 
0.05), but there was no significant difference 
in CAG lesion score between before and after 
treatment in the H. pylori reinfection group (P 
> 0.05). After treatment, CAG lesion score in 
the H. pylori successful eradication group was 
significantly lower than those in the H. pylori 
reinfection group and single eradication group 
(P < 0.05), although there was no significant 
difference in CAG lesion score between the H. 
pylori reinfection group and single eradication 
group after treatment (P > 0.05). 

CONCLUSION
H. pylori eradication combined with folate 
treatment could significantly improve gastric 
mucosal atrophy and intestinal metaplasia 
in patients with CAG, and promote disease 
recovery, with satisfactory long-term effect, 
especially for patients with successful H. pylori 
eradication.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )根除疗法结合叶酸对慢性萎缩性胃炎
(chronic atrophic gastritis, CAG)患者的远期
效果. 

方法
选取2013-07/2014-06于永嘉县中医医院门

诊的123例行H. pylori根除治疗的CAG患者
为研究对象, 根据治疗方案分为联合组(n  = 
71)和单纯根除组(n  = 52), 单纯根除组患者
给予标准三联H. pylori根除治疗, 联合组患者
在根除H. pylori成功后口服叶酸片3 mo. 在治
疗后2年进行胃镜随访, 比较2组患者治疗前
后可操作的与胃癌风险联系的肠化生评估
(operative link for gastric intestinal metaplasia 
assessment, OLGIM)和萎缩评估(operative 
link for gastritis assessment, OLGA)分期, 根
据治疗后2年的13C尿素呼气试验结果将联合
组患者分为H. pylori根除成功组(n  = 49)和H. 
pylori再感染组(n  = 22), 比较3组治疗前后的
CAG病变评分. 

结果
治疗后2年, 联合组的OLGIM和OLGA分期
明显优于单纯根除组, 差异均有统计学意义
(P <0.05). 治疗后2年, H. pylori根除成功组和
单纯根除组患者的CAG病变评分显著低于
同组治疗前, 差异均有统计学意义(P <0.05), 
而H. pylori再感染组治疗前后的CAG病变评
分比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 组间比
较, H. pylori根除成功组的CAG病变评分显
著低于H. pylori 再感染组和单纯根除组, 差
异均有统计学意义(P <0.05), H. pylori再感染
组与单纯根除组治疗后的CAG病变评分比
较, 差异无统计学意义(P >0.05). 

结论
H. pylori根除治疗联合叶酸能显著改善CAG
患者的胃黏膜萎缩和肠化生程度, 促进其病
情恢复, 远期应用效果令人满意, 且H. pylori
成功根除者的效果更好. 

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

关键词: 慢性萎缩性胃炎; 叶酸; 幽门螺杆菌; 远

期疗效

核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
py lo r i )根除治疗联合叶酸能显著改善慢性萎

缩性胃炎患者的胃黏膜萎缩和肠化生程度, 促
进其病情恢复, 远期应用效果令人满意, 且H. 
pylori成功根除者的效果更好.
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■相关报道
众多报道关于H. 
pylor i 根除疗法
结合叶酸对慢性
萎缩性胃炎患者
的近期疗效评估
确切 ,  但对远期
效果的评估甚少
涉及 ,  本研究重
点 研 究 了 随 访 2
年后的治疗效果.
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)是临床上常见的慢性消化系统疾病[1,2], 
胃黏膜上皮与腺体的萎缩是其病理学特征, 常
表现为腺体数目减少、黏膜变薄、基层增厚, 
可伴有幽门腺和/或肠腺化生、不典型增生. 目
前认为CAG是肠型胃癌的癌前病变[3], 其病因

尚未完全清楚, 其中超过一半的患者有幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的感染. H. 
pylori与消化道溃疡、胃癌、黏膜相关淋巴组

织淋巴瘤等均有关, 故世界卫生组织将其视为

Ⅰ类的致癌因子, 故目前推荐对CAG患者进行

H. pylori的根除治疗, 其能减轻患者的胃萎缩

与肠化生的严重程度, 有利于降低胃癌的发生

率. 叶酸, 即维生素B9, 由蝶啶、对氨基苯甲

酸和L-谷氨酸组成, 以往有研究[3]表明叶酸与

胃癌的发生有关, 其能通过影响基因甲基化的

水平来影响胃癌的发生发展, 补充叶酸可改善

CAG患者的症状, 降低黏膜的炎性水平, 但国

内尚缺乏叶酸联合H. pylori根除治疗对CAG患

者的远期效果. 本研究选取123例行H. pylori根
除治疗的CAG患者为研究对象, 对其进行为期

2年的随访, 重点分析是否联合叶酸治疗对其

内镜下CAG病变评分的影响, 为临床提供参考

依据, 现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-07/2014-06于永嘉县中医医

院门诊的123例行H. pylori根除治疗的CAG患

者为研究对象. 纳入标准: (1)根据症状体征、

胃镜下表现病理结果诊断为CAG, 符合新悉

尼系统[4]的相关诊断标准; (2)13C尿素呼气试

验结果证实为H. pylori感染, 均进行标准三联

治疗; (3)年龄18-65岁; (4)临床资料和随访结

果完整可靠. 排除标准: (1)合并消化道溃疡、

淋巴瘤、胃息肉、消化系肿瘤等其他消化系

统疾病或其他系统的肿瘤; (2)近半年内有服

用质子泵抑制剂(PPI)、胃黏膜保护药、抗生

素等药物或既往补充过叶酸; (3)有胃切除史; 
(4)孕妇或哺乳期妇女; (5)对所用药物过敏者. 
所有患者均自愿参加本研究, 已签署知情同

意书, 本研究符合医学伦理学原则, 已通过医

院伦理委员会的批准. 埃索美拉唑(国药准字

J20080032, 阿斯利康制药有限公司), 左氧氟沙

星片(北京第一三共制药有限公司, 国药准字

H20000655), 阿莫西林胶囊(昆明贝克诺顿制

药有限公司, 国药准字H53021880), 叶酸片(常
州制药厂有限公司, 国药准字H32023302).
1.2 方法

1 . 2 . 1  治疗 :  所有患者均给予标准三联H . 
pylori根除治疗, 疗程7 d, 具体方案为给予埃

索美拉唑, 2次/d, 20 mg/次; 左氧氟沙星片, 1
次/d, 500 mg/次; 阿莫西林胶囊, 1次/d, 1 g/次. 
全部患者中71例在根除治疗成功后口服叶酸

片, 3次/d, 10 mg/次, 疗程3 mo, 归为联合组, 其
余52例患者未口服叶酸, 归为单纯根除组. 
1.2.2 资料收集和胃镜随访: 统计所有患者的

性别、年龄、体质量指数(body mass index, 
BMI)、吸烟史、饮酒史、有无胃癌家族史、

合并肠化生、病程等基线资料. 所有患者均在

治疗前、治疗2年后进行胃镜复查, 在胃底、

胃体小弯、距离幽门2 cm处的胃窦大弯与小

弯各取一块黏膜进行组织学检查, 根据新悉尼

系统来进行病变分期和评分, 首先采用可操

作的与胃癌风险联系的肠化生评估(operative 
link for gastric intestinal metaplasia assessment, 
OLGIM)和萎缩评估(operative link for gastritis 
assessment, OLGA)进行分期, 两个评估标准分

别根据样本里的肠化生和腺体萎缩的比例分

为0、Ⅰ-Ⅳ期[5]. 然后进行CAG病变评分, 根据

胃体萎缩、胃窦萎缩、肠化生、淋巴细胞/浆
细胞数目、中性粒细胞数目、H. pylori感染

浓度等6个项目分别进行评分[6], 0分代表“正

常”, 1分代表“轻度”, 2分代表“中度”, 3
分代表“重度”, 计算6个项目总分的平均值

作为最终评分, 若最终评分较治疗前下降≥1
分, 则定义为病变减轻, 降至0分则视为胃炎消

失. 并对所有患者行13C尿素呼气试验, 来判断

有无H. pylori再感染. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计学软件进

行数据的统计和分析, 定量资料以mean±SD
表示, 2组比较用t检验, 定性资料采用χ2检验. 
等级资料采用秩和检验. 以P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者的基线资料比较 2组患者的术前资

料比较, 差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性(表1). 
2.2 2组治疗前和治疗后2年的胃镜结果比较 结

■创新盘点
国内已有多篇关
于H. pylori 根除
疗法结合叶酸对
慢性萎缩性胃炎
患者的近期疗效
(3 mo)确切的研
究报道 ,  但对远
期效果的评估在
国内尚属首次.
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果表明, 治疗前2组的OLGIM和OLGA分期比

较, 差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性. 治疗后2年, 联合组的OLGIM和OLGA分

期明显优于单纯根除组, 差异均有统计学意义

(P <0.05, 表2). 
2.3 3组治疗前和治疗后2年的CAG病变评分比

较 根据治疗后2年的13C尿素呼气试验结果, 联
合组患者共有22例患者仍有H. pylori感染, 49
例患者H. pylori根除成功. 结果表明, 治疗前3
组的CAG病变评分比较, 差异均无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性. 治疗后2年, H. pylori
根除成功组和单纯根除组患者的CAG病变评

分显著低于同组治疗前, 差异均有统计学意义

(P <0.05), 而H. pylori再感染组治疗前后的CAG
病变评分比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 组
间比较, H. pylori根除成功组的CAG病变评分

显著低于H. pylori再感染组和单纯根除组, 差
异均有统计学意义(P <0.05), H. pylori再感染组

与单纯根除组治疗后的CAG病变评分比较, 差
异无统计学意义(P >0.05, 表3). 

3  讨论

目前认为, 肠型胃癌是由CAG、肠化生、不典

型增生、原位癌逐步发展而来, 故控制CAG的

病变进展是预防肠型胃癌的关键所在[7]. 大部

分CAG患者存在H. pylori感染, 根除H. pylori
能降低患者的胃黏膜萎缩和肠化生的严重程

度, 从而在一定程度上延缓肠型胃癌的进展. 
Lee等[8]调查研究表明根除H. pylori后77.2%的

CAG患者的胃萎缩程度有不同程度的下降. 本
研究同样表明与治疗前相比, 2组患者治疗后

两年的OLGA分期有所改善, 联合组中OLGA
分期为0期、Ⅰ期的患者分别由治疗前的10
例、29例增加至29例、34例, Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ

期患者分别由治疗前的26例、5例、1例减少

至6例、2例、0例; 单纯根除组中OLGA分期

为0期、Ⅰ期的患者分别由治疗前的5例、18
例增加至15例、24例, Ⅱ期、Ⅲ期患者分别由

治疗前的20例、7例减少至7例、4例, 降低胃

黏膜萎缩程度的效果令人满意. 在改善肠化生

的程度上, H. pylori根除治疗同样具有一定效

果, 联合组中OLGIM分期为0期的患者分别由

治疗前的6例增加至14例, Ⅲ期患者分别由治

疗前的4例减少至1例; 单纯根除组中OLGIM
分期为0期的患者分别由治疗前的3例增加至

6例, Ⅲ期患者分别由治疗前的4例减少至2例. 

     

表  1  2组患者的术前资料比较 n (%)

分组 性别(男) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 吸烟史 饮酒史 胃癌家族史 合并肠化生 病程(年)

联合组(n = 71) 34(47.9)   55.2±11.1 22.5±2.0 16(22.5) 12(16.9) 15(21.1) 57(80.3) 5.1±1.5

单纯根除组(n  = 52) 29(55.8) 57.2±9.5 23.0±1.8 17(32.7) 12(23.1)   8(15.4) 38(73.1) 4.7±1.2

χ2/t值 0.746 1.048 1.428 1.577 0.729 0.651 0.886 1.586

P值 0.388 0.297 0.156 0.209 0.393 0.420 0.347 0.115

     

表  2  2组治疗前和治疗后2年的胃镜结果比较 n (%)

分组
OLGIM OLGA

0期 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期 0期 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

治疗前

  联合组(n  = 71) 6(8.5) 43(60.6) 18(25.4) 4(5.6) 0(0) 10(14.1) 29(40.8) 26(36.6) 5(7.0) 1(1.4)

  单纯根除组(n  = 52) 3(5.8) 29(55.8) 15(28.8) 4(7.7)   1(1.9) 5(9.6) 18(34.6) 20(38.5)   7(13.5) 2(3.8)

  Z值 1.318 1.485

  P值 0.188 0.138

治疗后2年

  联合组(n  = 71) 14(19.7) 33(46.5) 23(32.4) 1(1.4) 0(0) 29(40.8) 34(47.9) 6(8.5) 2(2.8) 0(0)

  单纯根除组(n  = 52)   6(11.5) 20(38.5) 23(44.2) 2(3.8)   1(1.9) 15(28.8) 24(46.2)   7(13.5) 4(7.7)    2(3.8)

  Z值 2.003 1.999

  P值 0.045 0.046

OLGIM: 可操作的与胃癌风险联系的肠化生评估; OLGA: 可操作的与胃癌风险联系的萎缩评估.

■应用要点
H. pylori 根除治
疗联合叶酸远期
疗效(2年)能显著
改善慢性萎缩性
胃炎患者的胃黏
膜萎缩和肠化生
程度 ,  远期应用
效果令人满意.
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并且, 本研究发现H. pylori再感染者治疗后的

CAG病变评分显著高于根除成功者, H. pylori
再感染者治疗前后的评分无显著改善, 提示H. 
pylori根除有助于改善CAG的病情, 这可能是

由于H. pylori感染能激活环氧合酶-前列腺素

E2的通路, 从而加重患者的黏膜萎缩和肠化生

程度[9]. 
为了更好地改善病变程度, 国内早有学

者开始H. pylori根除联合叶酸补充疗法来治

疗CAG患者, 通常是在H. pylori根除后再口服

3 mo的叶酸片, 其应用效果已得到广泛认可. 
韦曙霞[10]研究表明叶酸联合H. pylori根除治

疗CAG的总有效率高达92%, 显著高于单用

H. pylori根除治疗的72%. 蒋晓忠等[11]研究表

明H. pylori根除治疗基础上加用叶酸能明显

缩短胃炎症状彻底消失时间和用药治疗总时

间, 降低停药后胃炎病情的复发率, 提高临床

疗效. 唐春丽等[12]研究表明与单用H. pylori根
除疗法相比, H. pylori根除疗法联合叶酸能更

好地改善患者腹痛、腹胀、反酸等临床症状, 
且治疗后3 mo能显著降低胃镜下评分, 升高胃

蛋白酶原和胃泌素17的水平, 短期应用效果令

人满意. 本研究对所有患者进行了为期2年的

随访, 结果表明治疗后2年, 联合组的OLGIM和

OLGA分期明显优于单纯根除组, 且联合组中

H. pylori根除成功患者的CAG病变评分显著低

于单纯根除组, 提示H. pylori根除治疗联合叶

酸. 其具体机制尚未完全清楚, 可能是由于叶

酸能影响胃黏膜的基因调控, 当体内叶酸充足

时, 亚甲基四氢叶酸还原酶的基因型变异较少, 
体内有充足的甲基供体SAM来保证其正常的

甲基化, 抑制了5-甲基四氢叶酸通路, 从而有

利于保证DNA的正常合成和修复, 抑制其增殖

和损伤, 从而改善其胃黏膜萎缩、肠化生与不

典型增生, 阻碍CAG的病情进展, 相反, 当体内

叶酸缺乏时, 其体内SAM的量明显减少, 影响

了胞嘧啶的甲基水平, 降低了原癌基因的甲基

化水平, 增强其表达, 从而促进肿瘤发展. 值得

注意的是, 体内的叶酸主要来源于食物, 体内

叶酸的水平随着食物中叶酸摄入量的不同而

变化, 故在补充等量的叶酸后, 患者体内的叶

酸水平不一定与补充量有显著的相关性[13]. 并
且, 本研究还发现在联合组患者中, H. pylori再
感染者治疗后2年的CAG病变评分显著高于H. 
pylori根除者, 提示H. pylori根除失败可能影响

了叶酸的吸收, 从而影响了胃黏膜萎缩和肠化

生的改善. 国外有学者[14]发现合并H. pylori感
染的CAG患者的叶酸吸收率显著低于H. pylori
阴性者, 这可能是由于H. pylori感染能降低壁

细胞的数目, 抑制盐酸的分泌, 提高了胃内的

pH值, 从而影响了叶酸的吸收, 从而不利于病

情恢复, 因此, 根除H. pylori后补充叶酸的同时

也要防止H. pylori的再感染, 这样才能更好地促

进病情的恢复, 其中饮酒被认为是H. pylori感染

的重要危险因素. 2015年的一个Meta分析[15]表

明饮酒在一定程度上能增加H. pylori感染的概

率. 有学者[16]认为饮酒人群感染H. pylori的概

率是未饮酒者的3.48倍. 
总之, H. pylori根除治疗联合叶酸能显著

改善CAG患者的胃黏膜萎缩和肠化生程度, 促
进其病情恢复, 远期应用效果令人满意, 且H. 
pylori成功根除者的效果更好. 
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■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
性 肝 病 ( n o n -
a lcoho l i c  f a t ty 
l i v e r  d i s e a s e , 
NAFLD)是指除
酒精和其他明确
的肝损伤因素所
致外 ,  以弥漫性
肝细胞大泡性脂
肪变为主要特征
的临床病理综合
征 ,  包括单纯肝
细胞脂肪变性到
非酒精性脂肪性
肝炎至最终发展
为肝硬化、肝癌. 
N A F L D 的 发 病
率与患病率在世
界各国均有增加
趋势 ,  所以从健
康人群中筛查出
NAFLD患者并及
时采取规范治疗
迫在眉睫.

Abstract
AIM
To explore the factors influencing controlled 
attenuation parameter (CAP) obtained by 
Fibrotouch in patients with non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD).

METHODS
Patients with NAFLD diagnosed by liver 
biopsy in the First Affiliated Hospital of 
Zhengzhou University from December 2015 
to December 2016 were collected. CAP was 
detected and recorded by Fibrotouch before 
liver biopsy. Clinical data were collected, 
including gender, age, body mass index (BMI), 
alanine transaminase, triacylglycerol (TG), 
fasting insulin, steatosis, lobular inflammation, 
ballooning, and fibrosis stage. Multiple linear 
regression analysis was used for identifying 
the factors influencing CAP. 

RESULTS
Multiple linear regression analysis showed 
that CAP value was positively correlated 
with BMI (β = 0.216, P = 0.024), TG (β = 
0.269, P = 0.022), steatosis (β = 0.448, P = 
0.000), and ballooning (β = 0.200, P = 0.039) 
(F = 18 .202 , P < 0 .001) . The regress ion 
equation was CAP = 183.574 + 1.866 × BMI 
+ 4.527 × TG + 15.602 × steatosis + 10.503 × 
ballooning. Single factor variance analysis 
of insulin level was performed in different 
degrees of hepatic steatosis, which suggested 
that insulin level had no significance to 
distinguish different degrees of steatosis (F = 
2.664, P > 0.05). 
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■研发前沿
目 前 国 内 对
N A F L D 患 者
的 受 控 衰 减 参
数 ( c o n t r o l l e d 
a t t e n u a t i o n 
parameter, CAP)
相关影响因素研
究大多与彩超诊
断的肝脏脂肪变
程度作分析 ,  较
少与肝脏病理作
分析 .  CAP的相
关影响因素 ,  仍
需要扩大样本量
作进一步研究.

CONCLUSION
The value of CAP is affected by BMI, TG, steatosis, 
and ballooning.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探索非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)患者肝脏的受控衰减
参数(controlled attenuation parameters, CAP)
的相关影响因素.

方法
收集2015-12/2016-12就诊于郑州大学第一
附属医院经肝穿病理确诊的NAFLD的患者, 
肝穿前行Fibrotouch检测并记录受控衰减参
数检测值, 另收集临床资料[性别、年龄、

体质量指数(body mass index, BMI)、谷丙
转氨酶、甘油三酯(triglyceride, TG)、空腹
胰岛素、脂肪变程度、小叶内炎症、气球
样变、纤维化分期, 通过多重线性回归分析
CAP的影响因素. 

结果
多 重 线 性 回 归 分 析 示 C A P 值 与 B M I、
T G、脂肪变程度、气球样变呈正相关(F  
= 18.202, P <0.001), 标准回归系数分别为: 
BMI: β = 0.216、P  = 0.024; TG: β = 0.269、
P  = 0.022; 脂肪变程度: β = 0.448、P  = 
0.000; 气球样变: β = 0.200、P  = 0.039. 模
型为: CAP = 183.574+1.866×BMI+4.527
×TG+15.602×脂肪变程度+10.503×气球
样变. 此外, 本文还对不同程度肝细胞脂肪
变的胰岛素水平进行单因素方差分析: F  = 
2.664, P >0.05, 提示不同胰岛素的值对区分
不同程度脂肪变无意义.

结论
CAP的值受BMI、TG、脂肪变程度、气球
样变的影响.

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

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 受控衰减参数; 肝

细胞脂肪变; 气球样变; 高胰岛素血症

核心提要: 本文研究Fibrotouch受控衰减参数

(controlled attenuation parameters, CAP)的相关

影响因素, 通过多重线性回归分析, 得出CAP与

患者体质量指数、甘油三酯、脂肪变程度、气

球样变呈正相关.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确的

肝损伤因素所致, 以弥漫性肝细胞大泡性脂

肪变为主要特征的临床病理综合征, 包括单纯

肝细胞脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎(non-
alcoholic steatohepatitis, NASH)至最终发展为

肝硬化、肝癌[1]. 且扩大了肝移植的患者群, 加
剧了供体的短缺[2]. NAFLD的发病率与患病率

在世界各国均有增加趋势, 所以从健康人群中

筛查出NAFLD患者并及时采取规范治疗迫在

眉睫. 肝穿刺活检为诊断NAFLD的金标准, 但
有创、疼痛、出血风险等并发症、花费多、

抽样误差等, 不为患者普遍接受[3,4]. Fibrotouch
可无创评估肝脏脂肪变程度, 可筛选出脂肪肝

患者及判断严重程度[5-14], 以便及时接受治疗. 
本文讨论了经肝穿确诊的NAFLD与Fibrotouch
的对比分析, 探究了受控衰减参数(controlled 
attenuation parameter, CAP)对NAFLD肝细胞脂

肪变诊断的准确性及其受影响因素.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 研究对象: 2015-12/2016-12就诊于郑州

大学第一附属医院经肝穿病理确诊的NAFLD
的患者, 诊断符合NAFLD诊疗指南(2010年)[1]. 
排除标准: (1)饮酒史或饮酒折合乙醇量男性

>140 g/wk(女性>70 g/wk); (2)合并有其他肝脏

疾病: 乙型、丙型、EB病毒、巨细胞等病毒

■相关报道
Shen等的研究发
现CAP与肝脂肪
变程度、体质量
指数(body mass 
index ,  BMI)、
白 蛋 白 、 总 胆
固 醇 、 甘 油 三
酯(triglycerides, 
TG)、低密度脂
蛋白呈显著正相
关 ,  而与谷丙转
氨酶、谷草转氨
酶、总胆红素、
直接胆红素呈负
相关.
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性肝炎、肠外营养、药物性肝损伤, 自身免疫

性肝病, 肝豆状核变性, 血色病等; (3)既往肝

移植; (4)其他终末期疾病或恶性肿瘤; (5)肝硬

化失代偿期; (6)Fibrotouch检查禁忌: 腹水、

植入心脏起搏器、怀孕等; (7)血清总胆红素

>34.2 μmol/L[5]. 所有入组患者均签署知情同

意书. 最后入组63例NAFLD患者, 其中男30例, 
女33例. 描述分析如表1.
1.1.2 收集临床数据: 性别、年龄、身高、体

质量、体质量指数(body mass index, BMI)、谷

丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、甘油三

酯(triglyceride, TG)、空腹胰岛素、Fibrotouch
检测值、病理分期 .  病理分期参考N A F L D
诊疗指南积分[1]: (1)脂肪变: 0分(<5%), 1分
(5%-33%), 2分(34%-66%), 3分(>66%); (2)小叶

内炎症(以20倍镜计数坏死灶计数): 0分(无), 1
分(<2个), 2分(2-4个), 3分(>4个); (3)肝细胞气

球样变: 0分(无), 1分(少见), 2分(多见).
1.2 方法

1.2.1 CAP检测: 由无锡海斯凯尔公司生产的

Fibrotouch无创诊断仪检测, 所有入组患者由

同一名操作熟练的医师完成, 测量时患者取仰

卧位, 充分暴露胸腹部, 右手置脑后以扩展肋

间隙, 右侧第7.8.9肋间腋前线至腋中线为检测

区域, 首先使用B超探头定位, 保证探头中心

线下8.5 cm范围内为均匀的肝实质, 无囊肿、

大血管、结节、肋骨, 定位后使用标配动态

宽频探头, 探头与皮肤表面垂直, 压力指示器

显示为绿色, 显示屏上M波形强度一致且分布

均匀、A波形呈线形时即开始检测, 进行至少

10次有效测量, 要求成功率≥60%, 相对偏差

<33%, 得到脂肪衰减值(db/m), 同时得到肝脏

硬度值(Kpa)[5].
1.2.2 肝穿刺及病理分期: 排除肝穿禁忌后行彩

超引导下肝穿刺, 使用法国Supersonic Imagine
公司生产AixPlore全数字化彩色多普勒超声波

诊断仪, 嘱患者左侧卧位进行定位, 使用巴德

一次性全自动活检针行穿刺, 肝活检2条标本, 
每条长度1.5-2.0 cm, 每条至少包括10个以上

汇管区. 肝活检标本用40 g/L中性甲醛固定后

行石蜡包埋, 进行HE、网状纤维、Masson、
Fe、Cu、普鲁士蓝染色, 肝细胞脂肪变程度、

小叶内炎症、肝细胞气球样变、纤维化分期

由2名病理医师完成[6].
统计学处理 应用SPSS21.0软件进行数据

分析, 先行描述性分析, 再行统计推断, 影响

因素用多重线性回归分析, 以CAP为因变量, 
以BMI、脂肪变程度、小叶内炎症、气球样

变、纤维化程度、TG、ALT、空腹胰岛素为

自变量, 应用逐步法建立回归模型, 并对回归

方程进行假设检验. 另以脂肪变程度分组, 对
胰岛素行单因素方差分析, 先行正态性、方差

齐性检验(α = 0.1), 符合条件后行方差分析.

2  结果

多重线性回归模型为: CAP = 183.574+4.527
×T G+15.602×脂肪变程度+10.503×气球

样变+1.866×BMI. 对模型进行方差分析, F  
= 18.202, P <0.001, 认为回归模型有统计学意

义. 各变量相关系数均在0.8以下、方差膨胀

因子均在2以下, 认为自变量之间无多重共线

性. CAP值受BMI、脂肪变程度、气球样变、

甘油三酯影响, 与炎症、纤维化、ALT、空腹

胰岛素水平无关. 从标准化偏回归系数的估计

值中发现, 脂肪变程度对CAP值影响最大(为
0.448)(表2).

单因素方差分析示: F  = 2.664, P >0.05, 提
示不同胰岛素的值对区分不同程度脂肪变无

意义(表3).

3  讨论

诊断NAFLD方法多种多样, 超声诊断脂肪肝

的敏感性低, 且依赖操作者的医学水平. CT可

表  1  63例受试者的一般资料

     指标 结果(mean±SD)

年龄(岁)   40.94±14.64

BMI(kg/m2) 27.92±3.37

受控衰减参数(dm/m) 290.44±29.09

脂肪变程度(级)   1.70±0.84

炎症(级)   1.43±0.62

气球样变(级)   1.60±0.56

纤维化(级)   1.24±0.96

ALT(IU/L)   63.97±45.73

AST(IU/L)   39.57±23.24

TBIL(μmol/L)   13.97±16.52

甘油三酯(mmol/L)   2.53±1.73

空腹胰岛素(IU/mL) 13.34±6.43

BMI: 体质量指数; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 

总胆红素.

■创新盘点
本 次 研 究 发 现
CAP与肝细胞严
重 水 变 性 ( 气 球
样变)相关, 新指
南将肝细胞气球
样变列入诊断标
准 ,  关于气球样
变对CAP的影响, 
国内外暂无相关
报道. 此外, 本文
还发现 ,  高胰岛
素血症对诊断脂
肪肝有一定提示
作用 ,  但不同胰
岛素的值对区分
不同程度脂肪变
无意义.

■应用要点
Fibrotouch可作
为 N A F L D 的 筛
查 ,  确定需做肝
穿 刺 活 检 的 人
群 ,  以便及时治
疗 ,  减 少 肝 硬
化 、 肝 癌 的 发
生率 ,  还可随访
患者 ,  观察非酒
精 性 脂 肪 性 肝
炎(non-alcoholic 
steatohepati t is , 
NASH)的进展情
况 .  但CAP的值
受BMI、TG、脂
肪变程度、肝细
胞严重水变性(气
球样变 )的影响 , 
所以NASH的诊
断及治疗前仍需
要做肝穿刺活检
做最终确诊.

侯宇格, 等. Fibrotouch受控衰减参数评价肝细胞脂肪变的相关影响因素



2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1786

以客观测量内脏脂肪含量, 但射线暴露、花费

大、且敏感性差. 单纯性脂肪变性可能进展到

NASH和显著的纤维化, 肝活检可鉴别NAFLD
和N A S H, 是评估脂肪变分级及纤维化的金

标准. 然而, 他的局限性, 并发症和成本, 鉴于

人口大约有三分之一有非酒精性脂肪肝, 不
可在人群中普遍实施[3,4]. Fibrotouch为无创诊

断仪, Kim等[7]认为Fibrotouch可检测大于10%
的脂肪变, 通过对健康体检者研究表示CAP
可检测出健康体检者非常低的肝细胞脂肪变

性. 脂肪衰减参数是利用超声波衰减原理, 使
用Fibrotouch对脂肪肝进行评价. 超声衰减是

指超声波在媒介组织中传播的总能量损失. 引
起超声衰减的主要原因是媒介组织对超声波

的吸收和散射. 由于正常和病变组织超声衰减

系数不同, 所以超声衰减系数可作为一种特征

参量用于组织定性. 超声在人体中传播时因吸

收、散射、反射等原因发生衰减. 脂肪肝内聚

集2-4 µm脂肪微滴, 入射超声大量散射, 使脂

肪肝超声衰减比明显增大, 脂肪肝程度越重, 
超声衰减越严重, 因此脂肪衰减参数是衡量脂

肪含量的重要指标. 但体外检测的脂肪衰减参

数受多种因素的影响, Chan等[8]研究认为CAP
可用于显著肝脂肪变性的检测. 然而, 他的准

确性受BMI增加的影响, 不能准确的区分不同

级别的肝脂肪变性. Jung等[9]在与肝组织病理

多变量分析中发现, 患者高级别的肝细胞脂肪

变性与CAP之间有不一致性的风险. Shen等[10]

认为较大的皮肤包膜距离会影响Fibrotouch的
测量精度. Yilmaz等[11]认为CAP与BMI独立相

关, 与肝纤维化、病因学无关. Shen等[5]研究

表示: 脂肪衰减参数与BMI独立相关, 受血脂

影响, 不受炎症、纤维化、病因学影响. Chon
等 [12]在多变量分析中发现, 脂肪肝分级和体

质量指数与CAP独立相关, 而纤维化分期和活

动分级则无统计学意义. Kumar等[13]研究CAP
与BMI相关, 与病因无关. Myers等[14]研究表示

CAP与脂肪百分比和肝脂肪变程度显著相关. 
此次研究评估CAP评价脂肪变程度的准确性

并研究CAP测量值的影响因素, 数据分析结果: 
CAP = 183.574+4.527×TG+15.602×脂肪变程

度+10.503×气球样变+1.866×BMI. CAP的值

受BMI、TG、脂肪变程度的影响, 这与之前

的文献报道相一致, 此外, 本次研究发现CAP
与肝细胞严重水变性(气球样变)相关, 新指南

将肝细胞气球样变列入诊断标准, 关于气球样

变对CAP的影响, 国内外暂无相关报道, 本次

研究有4例CAP轻度升高患者, 肝脂肪变<5%(0
级), 但镜下广泛肝细胞水变性, 气球样变, 通
过对63例患者进一步分析, 发现CAP受肝细胞

气球样变的影响. 此外, 就发病机制来说, 高胰

岛素血症与NAFLD息息相关, 并且持续的高

胰岛素血症促进NAFLD的发展. 纠正高胰岛

素血症, 可以逆转高胰岛素血症对脂肪肝发生

的促进作用[15], 此次所入组63例患者, 胰岛素

值普遍升高, 本次研究依据脂肪变程度将患者

表  2  以CAP为因变量的多重线性回归分析

     变量 参数估计值 t 值 P 值 标准化回归系数

截距 183.574 7.846 0.000 0.000

脂肪变程度  15.602 3.966 0.000 0.448

BMI    1.866 2.315 0.024 0.216

气球样变  10.503 2.116 0.039 0.200

甘油三酯    4.527 2.350 0.022 0.269

CAP: 受控衰减参数; BMI: 体质量指数.

表  3  不同程度肝细胞脂肪变的胰岛素水平比较

     平方和 df 均方 F 值 显著性

组间   306.045   3 102.015 2.664 0.56

组内 2259.684 59   38.300 - -

总数 2565.729 62 - - -

■名词解释
脂 肪 衰 减 参 数
是 利 用 超 声 波
衰减原理 ,  使用
Fibrotouch对脂
肪 肝 进 行 评 价 . 
超声衰减是指超
声波在媒介组织
中传播的总能量
损失 .  超声在人
体中传播时因吸
收、散射、反射
等原因发生衰减. 
脂肪肝内聚集2-4 
µm脂肪微滴, 入
射超声大量散射, 
使脂肪肝超声衰
减 比 明 显 增 大 , 
脂肪肝程度越重, 
超声衰减越严重, 
因此脂肪衰减参
数是衡量脂肪含
量的重要指标.

侯宇格, 等. Fibrotouch受控衰减参数评价肝细胞脂肪变的相关影响因素



2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1787

分为4组, 对组间胰岛素水平进行分析, 提示不

同胰岛素的值对区分不同程度脂肪变无意义. 
说明胰岛素值的高低对判断脂肪肝的严重程

度无预测作用. 总之, Fibrotouch可作为NAFLD
的筛查, 确定需做肝穿刺活检的人群, 以便及

时治疗, 减少肝硬化、肝癌的发生率, 还可随

访患者, 观察NASH的进展情况. 但CAP的值受

BMI、TG、脂肪变程度、肝细胞严重水变性

(气球样变)的影响, 所以NASH的诊断及治疗

前仍需要做肝穿刺活检做最终确诊.
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■同行评价
本文研究NAFLD
患者的Fibrotouch
受控衰减参数的
影响因素 ,  结果
显示CAP与患者
B M I、T G、脂
肪 变 程 度 、 气
球 样 变 呈 正 相
关 .  此结果表明
Fibrotouch可作
为 N A F L D 的 筛
查 ,  但N A S H的
诊 断 及 治 疗 前
仍需要做肝穿刺
活 检 做 最 终 确
诊 .  该研究为临
床 上 正 确 运 用
Fibrotouch和解
读Fibrotouch结
果提供了科学依
据 ,  具有一定的
临床实践意义.
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■背景资料
非胆源性重症急
性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, 
SAP)不仅可引起
急性自身消化性
炎症, 还可因炎性
介质的释放增加
血管的通透性, 引
起微循环障碍, 继
而导致全身炎症
反应和多脏器功
能衰竭, 引起C-反
应蛋白(C-reaction 
protein, CRP)、白
介素(interleukin, 
IL)-6及降钙素原
等炎性指标明显
升高, 且患者病死
率超过50%. 此外
炎性反应还可损
伤肠黏膜使其屏
障功能受损, 造成
肠道菌群异位.

Abstract
AIM
To investigate the clinical effects of gentamicin 
combined with probiotics in the treatment of 
patients with severe acute pancreatitis.

METHODS
Seventy-one patients with severe acute 
pancreatitis were randomly divided into an 
experimental group (n = 35) and a control group (n 
= 36). Both groups were given routine treatments, 
and the experimental group was additionally 
given gentamycin combined with probiotics. 
Improvement of symptoms was compared 
between the two groups. Serum procalcitonin 
(PCT), interleukin (IL)-6 and C-reaction protein 
(CRP) levels were also compared.

RESULTS
Times to pain relief and recovery of blood 
amylase were similar between the two groups 
(P > 0.05). Times to anal exhaust and return 
of white blood cell count to normal were 
significantly shorter in the experimental 
group than in the control group (P < 0.05). 
No obvious adverse reactions occurred in 
either group. After treatment, serum PCT, 
IL-6 and CRP were significantly lower in the 
experimental group than in the control group (P 
< 0.05).

CONCLUSION
Gentamicin combined with probiotics can 
control infection and protect intestinal mucosal 
barrier function in patients with severe acute 
pancreatitis.
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摘要
目的
探讨庆大霉素联合益生菌对非胆源性重症胰
腺炎患者的疗效及对相关炎症因子的影响. 

方法
选取非胆源性重症胰腺炎患者71例随机分
为实验组35例和对照组36例, 对照组给予常
规治疗, 实验组在常规治疗的基础上加用
庆大霉素联合益生菌治疗, 观察治疗前后2
组患者相应症状缓解情况及血清降钙素原
(procalcitonin, PCT), 白介素(interleukin, IL)-6及
C-反应蛋白(C-reaction protein, CRP)水平变化. 

结果
治疗前后2组腹痛缓解时间、血淀粉酶降至
正常时间相近(P >0.05). 实验组肛门恢复排
气时间、白细胞降至正常时间明显短于对
照组(P <0.05), 无明显不良反应. 2组治疗后
血清PCT、IL-6及CRP较治疗前均下降, 实
验组相对对照组疗效更显著, 差异具有统计
学意义(P <0.05). 

结论
庆大霉素和益生菌对控制感染, 保护肠黏膜
屏障功能具有重要意义. 

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

关键词: 非胆源性重症胰腺炎; 庆大霉素; 益生菌; 

降钙素原; 白介素-6; C-反应蛋白

核心提要: 非胆源性重症急性胰腺炎常通过继

发全身炎症反应综合征引起C反应蛋白、白介

素-6及降钙素原显著升高, 治疗过程中联合庆

大霉素和益生菌对控制感染, 减少肠道菌群异

位等并发症具有一定临床意义. 
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■研发前沿
针 对 非 胆 源 性
SAP的感染控制
常采用三代头孢
及喹诺酮类等广
谱抗感染药物治
疗 ,  但长期应用
可能加重肠道菌
群失调发生 .  本
文在此基础上加
用庆大霉素联合
益生菌治疗 ,  既
能控制炎性介质
对消化道侵袭和
损害 ,  还能调节
肠 道 菌 群 平 衡 , 
尽早恢复肠道屏
障功能提供一定
理论支持.
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
属于急性胰腺炎的特殊类型, 常通过激活体

内各种炎性细胞, 不仅引起胰腺自身组织感

染, 还可导致全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS), 累及多

个器官受损. 因此是临床上常见起病急, 并发

症多及病死率高的危重症疾病. 胆石症相关者

称胆源性, 非相关者称非胆源性SAP, 即大量饮

酒、高脂血症、药物、妊娠、免疫及侵入性

手术(诸如内镜逆行胰胆管造影)[1]. 近年来, 非
胆源性重症胰腺炎的发病率有增加趋势, 相应

的治疗方案由原来的早期手术演变为以非手术

为主的个体化治疗. 本研究通过对非胆源性重

症胰腺炎患者应用庆大霉素联合益生菌观察对

SAP继发感染及肠道功能紊乱的治疗效果. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取广州医科大学附属第五医院收治

明确诊断为SAP患者71例作为研究对象, 为经

检查排除胆源性因素的非胆源性重症胰腺炎

患者. 其中实验组35例(男/女, 22/13), 平均年龄

为54.3岁±15.9岁; 对照组36例(男/女, 20/16), 
平均年龄为55.7岁±18.6岁. 2组患者年龄、

性别等资料经统计学分析差异无统计学意义

(P >0.05), 具有可比性.
1.2 方法 
1.2.1 病例选取标准: 入选患者存在上腹痛、恶

心、呕吐、发热、肠鸣音减弱, 伴不同程度的

腹膜刺激征等, 肠周或胸、腹腔存在积液, 血
尿淀粉酶均高于正常值3倍以上, 同时伴有白

细胞的升高, 符合SAP诊治指南草案的相关诊

断标准[2], 并具有下列情况之一者: (1)局部并发

症(胰腺坏死、假性囊肿、胰腺脓肿); (2)多器

官功能衰竭; (3)Ranson评分≥3分; APACHEⅡ
评分≥8分; CT分级D/E. 排除情况: 细菌、病毒

等微生物所致的肠道感染者; C3、C4等补体指

标降低及长期使用免疫抑制剂所致的免疫功

能低下者; 机械性肠梗阻者; 肿瘤患者. 

■相关报道
K a r p a v i c i u s 等
国 内 外 学 者 指
出CRP、IL-6及
PCT可作为SAP
胰腺损伤相关重
要的炎性介质指
标 ,  且提出对应
的临界值 .  刘军
庆等研究指出口
服庆大霉素对快
速作用于肠黏膜
及控制肠道感染
起到一定抗菌作
用 .  崔玉军等国
内外研究指出在
SAP治疗过程中
使用益生菌可有
效改善肠道菌群
失衡状态 ,  减少
细菌入血.
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1.2.2 治疗: 所有患者入院后均给予心电监护、

禁食、吸氧、持续胃肠减压, 抑制胰腺活性及

分泌, 纠正酸碱平衡紊乱等常规治疗. 针对抗

生素治疗2组早期均给予头孢曲松1.0 g q12h+
奥硝唑100 mL q12h静脉滴注7 d, 实验组于上

述抗生素停用后加用庆大霉素联合益生菌进

行治疗. 庆大霉素的用法: 每次经胃管注入16 u
的庆大霉素注射液每12 h口服1次. 给药结束后

夹住患者的胃管, 时间为1 h. 根据患者腹泻的

次数及总量为其调整庆大霉素的用量及给药

次数, 即当腹泻>10次, 总量>200 g以上, 将庆大

霉素注射液调整为8 u每12 h口服1次, 直至患者

腹痛的不适症状缓解及恢复排气, 疗程共7 d. 
益生菌的用法: 庆大霉素口服间隔2 h后给予双

歧杆菌四联活菌片, 1片1次, 4次/d. 给药结束后

夹住患者的胃管, 时间为1 h, 疗程共7 d. 
1.2.3 观察或对比的项目: 2组患者治疗前后腹

痛缓解、肛门恢复排气时间, 血淀粉酶、白

细胞降至正常的时间, APACHEⅡ评分及不

良反应情况比较. 2组患者治疗前后血浆炎症

因子水平变化[即白介素(interleukin, IL)-6, C-
反应蛋白(C-reaction protein, CRP), 降钙素原

(procalcitonin, PCT)水平]比较(血浆PCT, IL-6
采用电化学发光法检测, CRP采用免疫层析法

检测).
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计

学分析, 计量资料以mean±SD表示, 2组之间

符合正态分布的采用t检验, P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

治疗前后实验组与对照组的腹痛缓解时间、

血淀粉酶降至正常时间相近(P >0.05). 实验组

肛门恢复排气时间、白细胞降至正常时间明

显短于对照组(P <0.05), 无明显不良反应(表1). 
2组治疗后血清PCT、IL-6及CRP较治疗前均

下降, 实验组相对对照组疗效更显著, 差异具

有统计学意义(P <0.05, 表2). 

3  讨论

非胆源性SAP特征是不仅造成胰腺自身消化, 
还引起胰腺外持续性一个或多个器官功能障

碍, 且超过48 h未能明显改善[3]. 相关研究[4,5]表

明SAP致病菌过度繁殖引起肠道菌群易位, 肠
道通透性增加, 肠道屏障功能受损导致全身内

毒素血症及内脏血流灌注不足, 从而继发SIRS
和多脏器功能衰竭是SAP常见死亡因素. 此外, 
SAP患者长期禁食, 胃肠蠕动减慢也会加重肠

道细菌移位和感染的发生. 
由此可知, 各种炎症介质、细胞因子及肠

道菌群失调等因素在SAP病程进展过程中起

到至关重要的作用, 张海洋等[6]研究发现90%
的SAP患者CRP、IL-6等炎症因子较正常人

明显升高. IL-6作为SAP急性反应期重要的炎

     

表  1  2组治疗后病情变化比较 (mean±SD)

分组 n 腹痛缓解时间(d) 肛门恢复排气时间(d) 白细胞降至正常时间(d) 血淀粉酶降至正常时间(d) 不良反应

实验组 35 7.2±0.5  3.9±1.7a  5.8±2.0a 5.5±0.9 0

对照组 36 7.1±0.9 8.2±0.5 7.0±1.5 5.7±1.3 0

P值 0.558 0.000 0.010 0.465

aP<0.05 vs  对照组.

     

表  2  2组患者治疗前后IL-6, CRP, PCT水平比较 (mean±SD)

分组 n
IL-6(pg/mL) CRP(mg/L) PCT(ng/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

实验组 35 382.06±18.37  24.85±10.70ac 192.34±5.25  19.78±4.20ac 2.53±0.38  1.08±0.76ac

对照组 36 375.95±13.09 36.39±11.61c 189.72±8.14 22.04±2.62c 2.49±0.17 1.30±0.41c

P值 0.201 0.002 0.310 0.014 0.913 0.012

aP<0.05 vs  对照组治疗后; cP<0.05 vs  治疗前. IL: 白介素; CRP: C-反应蛋白; PCT: 降钙素原.

■应用要点
本文主要在针对
非胆源性SAP患
者存在感染及肠
道菌群失调情况
下使用庆大霉素
联合益生菌治疗, 
不仅可以控制患
者消化道感染进
一步加重 ,  还能
调节肠道菌群失
调 ,  对减少全身
多脏器功能衰竭
的发生具有一定
临床意义.
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症介质, 不仅可以诱导急性时相蛋白CRP的合

成, 还能加重血管内皮细胞损伤, 促进级联炎

性反应, 造成组织损伤[7]. Karpavicius等[8]在对

急性胰腺炎严重程度及预后研究指出IL-6临
界值为157 pg/mL可作为对坏死的预测, 而高

于473.4 pg/mL则作为评定SAP的早期标志物. 
PCT是一种含有116个氨基酸的无激素活

性蛋白质, 生理情况下由甲状腺C细胞产生, 
在健康人群血清PCT浓度很低, 当存在严重细

菌感染、脓毒症和多器官功能衰竭时, PCT作
为次级炎症因子水平明显升高, 因此可作为反

映机体的炎性反应及疾病的严重程度的特异

性较高的指标[9], 且对病程进展及死亡率的发

生有较高的预测价值[10]. CRP是机体炎症反应

较为敏感的指标, 虽特异性不高, 但其升高往

往与机体的炎症反应强度呈正相关[11]. 研究[12]

表明PCT>2 ng/mL对诊断SAP的敏感性和特异

性高达100%, CRP>190 mg/L则敏感性达70%, 
特异性达65%. 

因此, 以上三种指标可作为评估急性胰腺

炎炎症程度的重要依据. 治疗方面非胆源性SAP
急性反应期以全身支持治疗为主, 预防继发单

一或混合细菌感染及可能的真菌感染, 对维护

肠道屏障功能可降低死亡率具有重要意义[13]. 本
研究发现, 非胆源性SAP患者治疗前2组IL-6、
CRP、PCT水平均显著高于正常值, 且炎性反

应类似, 具有可比性. 对照组(即予以头孢曲松

联合奥硝唑)治疗后IL-6、CRP、PCT水平显

著降低, 提示该方案可以控制疾病炎症反应及

预防感染, 而在此基础上加用庆大霉素联合益

生菌口服作为实验组治疗后IL-6、CRP、PCT
水平降低程度较对照组明显改善, 且实验组白

细胞降至正常时间明显短于对照组, 提示该方

案不仅控制SAP患者炎症程度, 减少致病菌对

肠道菌群易位, 改善肠道屏障功能较对照组疗

效更为显著. 且实验组肛门恢复排气时间较对

照组明显缩短, 提示其对肠道功能早期恢复, 
为尽早行肠内营养支持治疗提供有力依据. 

庆大霉素是以抗革兰阴性菌和耐药金葡

菌所致的严重感染治疗为主的抗生素, 主要是

通过抑制细菌蛋白质合成, 破坏细菌胞浆膜的

完整性而达到抗菌目的[14]. 消化道中的胰液、

胆汁、肠液以碱性为主, 在碱性环境中庆大霉

素抗菌活性增强, 庆大霉素注射液口服后, 能
迅速作用于肠黏膜表面, 较片剂疗效更快杀菌

速率高, 且能避免对耳、肾功能的损害[15], 因
其过量可引起血尿、排尿次数显著减少、极

度口渴等肾毒性反应. 此外, 因其抗菌谱广, 针
对合并消化道感染的疾病选用庆大霉素可以

达到减少炎性介质对消化道侵袭, 可有效预防

腹膜炎发生[16]. 但是, 抗生素在肠道内作用可

能会引发肠道菌群的失调, 因此应严格控制庆

大霉素的使用时间, 在患者腹痛的症状有所缓

解及恢复排气后应停药, 并及时补充益生菌, 
以避免其肠道发生二次感染[17]. 

近来大量的国内外研究[18,19]显示在SAP患
者治疗过程中使用益生菌可以调节肠内菌群

平衡, 激活肠黏膜中的派尔集合淋巴结, 减少

细菌和毒素入血, 最终使得SAP患者从中获益. 
徐进等[20]研究发现, 我国国内益生菌中的部分

乳杆菌和双歧杆菌对庆大霉素等抗生素尚敏

感. 因此, 对于非胆源性SAP治疗过程中, 联合

庆大霉素和益生菌对控制感染预防SIRS, 减少

肠道菌群异位及全身多脏器衰竭的发生具有

一定临床意义. 
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■背景资料
溃疡性直肠炎属
于消化内科常见
疾病 ,  临床常表
现为直肠功能紊
乱 ,  美沙拉嗪是
治疗溃疡性直肠
炎 的 一 线 药 物 . 
但单独使用美沙
拉嗪疗效一般且
不良反应大 ,  近
年来随着中医药
技术的不断发展, 
临床更倾向于中
西医结合治疗疾
病. 因此, 中西结
合治疗疾病成为
研究热点.
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Abstract
AIM
To investigate the effect of Changningfang 
enema combined with mesalazine on clinical 
efficacy, inflammatory factors, and coagulation 
function in patients with ulcerative proctitis.

METHODS
Seventy-seven patients with ulcerative proctitis 
were randomly divided into an observation 
group (38 cases) and a control group (39 cases). 
The control group was treated with mesalazine 
alone, and the observation group was treated 
with Changningfang enema combined with 
mesalazine. After one month of treatment, the 
clinical efficacy, inflammatory factors, and 
coagulation function of the two groups were 
compared.

RESULTS
The total effective rate was 86.8% in the 
observation group and 60.0% in the control 
group, and there was a significant difference 
between the two groups (P < 0.05). After one 
month of treatment, the levels of serum tumor 
necrosis factor-α, interleukin (IL)-8, IL-6 and 
IL-1β were significantly lower than those 
before treatment in both groups (P < 0.05), and 
the observation group had a more significant 
decrease (P < 0.05). Prothrombin time and 
mean platelet volume in both groups were 
significantly higher than those before treatment 
(P < 0.05), but fibrinogen and platelet levels 
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原、血小板水平与治疗前相比有所降低(均
P <0.05), 且观察组改善效果更佳(均P <0.05). 
2组患者治疗期间均未出现严重不良反应, 
且在治疗后, 观察组复发率明显低于对照组
(13.2% vs  35.9%, 均P <0.05). 

结论
美沙拉嗪联合肠宁方灌肠治疗溃疡性直肠
炎患者的临床疗效优于单独应用美沙拉嗪, 
且能够显著改善患者凝血功能、减轻炎症
反应程度, 并降低复发率, 且无严重不良反
应发生. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 美沙拉嗪联合肠宁方灌肠治疗溃疡

性直肠炎患者的临床疗效优于单独应用美沙

拉嗪, 且能够显著改善患者凝血功能、减轻炎

症反应程度, 并降低复发率, 且无严重不良反

应发生.
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0  引言

溃疡性直肠炎属于消化内科常见疾病, 发病率

极高[1], 其临床表现为直肠功能紊乱, 病情较轻

的患者会发生直肠间断性小量出血. 溃疡性直

肠炎患者病程间断发生, 不易治愈[2], 无大出血

情况发生, 癌变发生几率为零. 氨基水杨酸类

药物[3]是治疗溃疡性直肠炎的一线药物, 该类

药物主要有美沙拉嗪[4]、柳氮磺胺吡啶等. 美
沙拉嗪可以抑制前列腺素的合成和白三烯的

形成, 从而对炎症起抑制作用, 但是单独使用

美沙拉嗪治疗溃疡性直肠炎时疗效一般且不

良反应大. 随着中医药技术的不断发展, 治疗

疾病也越倾向于中西结合治疗[5]. 本研究运用

中西医结合的方法, 探讨肠宁方联合美沙拉嗪

对溃疡性直肠炎患者的临床疗效以及对患者

炎性因子、凝血功能的影响. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  从绍兴市中心医院中医科挑选
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■研发前沿
肠宁方联合美沙
拉嗪治疗溃疡性
直肠炎患者的临
床 疗 效 仍 需 进
一步探索 ,  是否
优于单独应用美
沙拉嗪 ,  如何测
定、评估治疗后
炎症因子以及凝
血功能的变化显
得尤为重要.

were significantly lower than those before 
treatment (P < 0.05); these parameters were 
improved more significantly in the observation 
group (P < 0.05). No serious adverse reactions 
occurred in either group. The relapse rate in 
the observation group was significantly lower 
than that in the control group (13.2% vs 35.9%, 
P < 0.05). 

CONCLUSION
The clinical efficacy of mesalazine combined 
with Changningfang enema in the treatment 
of ulcerative proctitis is superior to that of 
mesalazine alone, and it can significantly 
improve the coagulation function, reduce the 
degree of inflammatory response, and decrease 
the recurrence rate, without serious adverse 
reactions.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨肠宁方灌肠联合美沙拉嗪治疗对溃疡性
患者临床疗效、炎性因子、凝血功能的影响. 

方法
入选77例溃疡性直肠炎患者, 按照随机数字
表法分为观察组(38例)和对照组(39例). 对照
组给予美沙拉嗪治疗, 观察组在对照组的基
础上加用肠宁方灌肠, 治疗1 mo后, 比较2组
患者的临床疗效、炎性因子以及凝血功能
的变化情况. 

结果
观察组总有效率86.8%, 对照组总有效率
60.0%, 观察组总有效率明显高于对照组
(P <0.05). 治疗1 mo后, 2组血清肿瘤坏死因
子-α、白介素(interleukin, IL)-8、IL-6、IL-
1β指标与治疗前相比都有明显的降低(均
P <0.05), 且观察组降低程度更佳(均P <0.05). 
2组凝血酶原时间、平均血小板体积与治
疗前相比均有所提高(均P <0.05), 纤维蛋白

■相关报道
王相东等观察肠
宁灌肠液联合督
灸治疗溃疡性结
肠炎有清利湿热, 
温阳健脾的疗效. 
Stobaugh等发现
美沙拉嗪在直肠
中能够达到较高
浓度. 
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2014-09/2016-10符合入组条件的溃疡性直肠

炎患者共79例, 79例患者全部经过电子肠镜检

查和病理组织学检查, 且患者在入组前1 mo内
没有服用头孢他啶、阿莫西林、左氧氟沙星

等导致凝血功能异常的药物. 采用随机数字表

将77例患者分为观察组38例, 对照组39例. 观
察组男17例, 女21例, 年龄26-57岁, 平均年龄

为41.5岁±15.5岁. 对照组39例. 观察组男19
例, 女20例, 年龄23-52岁, 平均年龄为37.5岁±

14.5岁. 对照组与观察组在年龄水平、性别方

面等比较差异无统计学意义(均P >0.05), 具有

可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组和观察组入院后均给予常规

治疗, 对照组使用美沙拉嗪治疗, 3次/d, 1 g/次. 
观察组在对照组的基础上加用肠宁方灌肠治

疗, 肠宁方的药物组成是白头翁20 g, 皂角刺

10 g, 败酱草25 g, 木香10 g, 芦根[6]30 g, 桔梗

10 g, 血竭10 g, 白及10 g, 黄芪30 g, 黄柏10 g, 
薏苡仁10 g, 当归10 g, 太子参10 g. 每天灌肠

一次, 每次大概半个小时. 对照组和观察组均

治疗1 mo时间. 
1.2.2 临床疗效评价标准: 使用《对炎症性肠病

诊断治疗规范的意见》中的标准进行评价. 显
效: 临床症状消失, 每天排便次数不超过2次, 
粪便没有红、白细胞. 有效: 临床症状基本上

消失, 每天2到4次排便次数, 大便成型且大便

有红、白细胞(≤9个). 无效: 经治疗后临床症

状、大便常规检查没有改变. 总有效率 = (显
效+有效)/例数. 
1.2.3 观察: 在治疗前后通过使用双抗体夹心

酶联免疫吸附法来测定肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、白介素(interleukin, 
IL)-8、IL-6和IL-1β的水平. 并测定纤维蛋白

原(plasma fibrinogen, FIB)和凝血酶原时间

(prothrombin time, PT), 以及平均血小板体积

(meam platelet volume, MPV)和血小板(blood 
platelet, PLT). 并观察2组患者在治疗期间机体

出现的不良反应, 尤其是灌肠局部症状以及对

肝肾功能的影响. 
统 计 学 处 理  所有数据统计采用软件

SPSS17.0进行分析. 计算资料使用mean±SD
表示, 对照组和观察组的临床疗效以及复发率

的比较采用χ2
检验, P <0.05为差异具有统计学

意义. 

2  结果

2.1 比较2组临床疗效 观察组总有效率与对照

组相比明显占有优势(P <0.05, 表1). 
2.2 治疗前后2组炎性因子指标比较 治疗1 mo
后, 对照组和观察组的血清水平TNF-α、IL-
1β、IL-6、IL-8与治疗前相比均显著降低(均
P <0.05), 且观察组与对照组相比降低程度明显

占优势(均P <0.05, 表2). 
2.3 治疗前后2组凝血水平比较 治疗1 mo后, 对
照组和观察组的PT、MPV水平与治疗前相比

均有所提高(均P <0.05), FIB、PLT与治疗前相

比均明显降低(均P <0.05). 且观察组与对照组

相比改善效果更佳(均P <0.05, 表3). 
2.4 不良反应对比 在治疗期间对照组和观察组

都没有出现严重不良反应, 只有少数溃疡性直

肠炎患者出现呕吐腹泻等反应, 但对治疗影响

不大. 
2.5 复发率对比 随访半年后, 发现观察组中有5
位患者复发, 复发率是13.2%. 对照组中有14位
患者复发, 复发率是35.9%. 观察组与对照组相

比复发率明显较低(P <0.05). 

3  讨论

溃疡性直肠炎是局限于直肠时的慢性非特异

性溃疡性病变, 早期症状是血性腹泻, 偶尔也

会伴有腹痛、便血、呕吐等情况发生[7]. 治疗

溃疡性直肠炎通常使用氨基水杨酸类药物, 而
美沙拉嗪是其中代表之一, 美沙拉嗪可以抑制

前列腺素的合成、白三烯的形成以及一些炎

症因子的分泌与释放, 从而对炎症起着抑制作

     

表  1  2组临床疗效比较

分组 n 显效 有效 无效 总有效率(%)

观察组 38 19 14   5  86.8(33/38)a

对照组 39 14   9 16 60.0(23/39)

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
本文主要通过对
比研究得出肠宁
方灌肠联合美沙
拉嗪治疗溃疡性
直肠炎患者的治
疗效果明显优于
单独使用美沙拉
嗪, 并对治疗后患
者的炎症因子和
凝血功能水平变
化进行分析研究.

■应用要点
肠宁方灌肠联合
美沙拉嗪可以有
效改善患者凝血
功能 ,  减轻炎症
反应 ,  对临床具
有指导意义.
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用, 但临床试验证明, 如若单独使用美沙拉嗪治

疗溃疡性直肠炎, 虽然可以使肠道黏膜病变[8]得

到改善, 但是往往疗效一般且不良反应大. 王
相东等[9]认为肠宁方具有有清利湿热, 温阳健

脾的疗效, 若用美沙拉嗪联合肠宁方灌肠, 内
服美沙拉嗪来治整体, 灌肠以疗局部, 可以使

药物直接到达病灶位置, 一方面提高了机体对

药物的吸收程度, 此外作用时间也会延长, 整
体与局部共同用药, 达到的效果会更好. 

治疗溃疡性直肠炎通常使用氨基水杨酸

类药物, 而美沙拉嗪是其中代表之一, 美沙拉

嗪可以抑制前列腺素的合成、白三烯的形成

以及一些炎症因子的分泌与释放, 从而对炎症

起着抑制作用, 国外一项研究[10]表明, 如若单

独使用美沙拉嗪治疗溃疡性直肠炎, 虽然可以

使肠道黏膜病变得到改善, 但是往往疗效一般

且不良反应大. 
肠宁方强调内痈瘀滞、藴毒化脓, 主张治

溃先治瘀, 祛瘀先排脓, 脓尽气血复的治疗观

点. 肠宁方中白头翁和薏苡仁清热解毒, 败酱

草和血竭祛瘀为臣. 芦根和皂角刺[11]消肿排脓. 
黄芪、太子参、木香、当归和白及益气和血, 
去除毒疮, 修复受损肌肤. 桔梗开提肺气, 载药

上行. 本方可以排脓化瘀、益气和血. 灌肠之

前, 患者应该尽量排空大便, 朝左侧躺, 垫高臀

部. 灌肠过程中, 药液的温度比人体正常体温

高1-1.5度即可, 这样可以促进肠道吸收, 另外, 

药液要摇匀, 防止出现沉淀药物. 灌肠结束后, 
卧床休息[12]. 

溃疡性直肠炎存在的最主要原因是促炎

与抗炎因子[13]的失衡. 其中, TNF-α、IL等起着

促进作用. 炎症反应往往会导致炎症因子大量

分泌与释放, 并且IL也对TNF-α的产生起着促

进作用, 进而成为溃疡性直肠炎的导火索. 本
次临床实验表明, 在一个疗程结束之后, 对照

组与观察组的血清水平与治疗前相比都有很

明显的降低, 且将观察组与对照组相比, 发现

前者的降低程度比后者的降低程度更要大些. 
这足以表明, 在单单使用美沙拉嗪的基础之上, 
加用肠宁方灌肠, 可以很大程度上降低炎症反

应程度, 有利于提高临床疗效, 这与Watanabe
等[14]研究结果相似. 同时, 在6 mo的随访过程

中也发现了观察组的复发率明显低于对照组

的复发率, 说明肠宁方联合美沙拉嗪能够有效

降低溃疡性直肠炎患者的复发率, 不过仍需延

长随访期探讨其远期效果. 
此外, 溃疡性直肠炎存在的另一个重要原

因是炎症反应刺激下纤维蛋白原增多, 血浆黏

度高[15], 引发肠黏膜微循环障碍. 在本研究中, 
在治疗1 mo后, 2组患者的凝血酶原时间、平

均血小板体积[16]水平均明显高于治疗前, 纤维

蛋白原、血小板[17]指标与治疗前相比都有很

明显的降低, 但是观察组与对照组相比得之

前者的改善效果更佳. 结果显示用肠宁方灌

     

表  2  2组治疗前后炎性因子比较 (mean±SD)

分组 时间 n TNF-α(pg/mL) IL-1β(ng/mL) IL-6(ng/mL) IL-8(ng/mL)

观察组 治疗前 38  63.6±12.3 11.12±5.4   34.63±15.45    345.2±155.4

治疗后  49.5±7.3ac         2.5±0.63ac     6.25±4.77ac      62.86±22.34ac

对照组 治疗前 39  62.2±11.8   11.33±6.13 33.65±14.1    369.8±186.2

治疗后 39.2±7.6a      3.14±1.06a    12.9±3.89a 111.07±50.5a

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL: 白介素.

     

表  3  2组治疗前后凝血功能指标比较 (mean±SD)

分组 时间 n PT(s) MPV(fL) FIB(g/L) PLT(109/L)

观察组 治疗前 38  9.45±0.61 6.96±0.55 3.45±1.12 203.32±63.24

治疗后  13.86±1.36ac   9.57±0.89ac   2.42±0.54ac   152.41±49.18ac

对照组 治疗前 39  9.34±0.56 6.84±0.38 3.42±1.08 209.23±61.35

治疗后 11.28±1.13a    7.8±0.64a  3.04±0.77a  198.04±55.72a

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组. PT: 凝血酶原时间; MPV: 平均血小板体积; FIB: 纤维蛋白原; PLT: 血小板.

■名词解释
炎症因子 :  是指
参与炎症反应的
各 种 细 胞 因 子 . 
在众多炎症细胞
因子中 ,  起主要
作 用 的 是 肿 瘤
坏死因子-α、白
介素(interleukin, 
IL)-1β、IL-6、
IL-8等.
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肠与美沙拉嗪联合使用能够明显改善患者凝

血[18]功能. 同时, 2组患者在接受治疗时均无严

重不良反应. 
总之, 用肠宁方灌肠和美沙拉嗪联合使用

能够有效改善溃疡性直肠炎患者的情况, 提高

临床疗效, 还可以降低炎症反应, 患者的凝血

功能也会得到改善, 同时, 没有严重的不良反

应产生, 降低病情复发风险. 
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Abstract
Behcet’s disease with single esophageal 
ulcer is rare and difficult to diagnose due to 

■背景资料
白塞病是一种原
因不明的慢性复
发性多系统损害
性疾病 ,  主要的
病 理 基 础 为 血
管炎 ,  可以累及
全 身 大 、 中 、
小各级血管 ,  约
10%-50%白塞病
可 累 及 消 化 道 , 
以末端回场及回
盲部多见 ,  单一
食管受累少见.

untypical manifestations. Here we report such 
a case in a patient who was diagnosed with 
“esophageal cancer” at admission. Repeated 
endoscopy and endoscopic ultrasonography, 
combined with the patient’s history and 
related test results, resulted in a final diagnosis 
of Behcet’s disease. Our case suggests that the 
diagnosis of Behcet’s disease with untypical 
manifestations depends on the comprehensive 
analysis of clinical manifestations, the patient’s 
history, and imaging findings. Endoscopic 
ultrasonography has its unique advantages 
in evaluating the depth of esophageal lesion 
infiltration and the therapeutic effect during 
follow-up.

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

Key Words: Esophageal ulcer; Behcet’s disease; 
Endoscopic ultrasonography
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摘要
白塞病单一食管受累临床少见, 表现不典型, 
诊断困难. 本例患者入院曾拟诊为“食管
癌?”, 经治疗前后多次复查胃镜、超声内
镜, 并结合患者病史及相关检查结果, 最终
诊断为单发食管白塞病. 白塞病尤其是单发
食管白塞病诊断有赖于典型的临床特征和
对各种临床表现的综合分析. 纤维超声内镜
在评价食管白塞病病变浸润深度及随访过
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■研发前沿
食管白塞病的形
态学改变呈多样
化表现 ,  溃疡仍
为食管白塞病的
内镜下主要表现, 
现已有多篇报告
对食管白塞病在
普通内镜下的表
现进行了详尽的
描述 .  目前还没
有对食管白塞病
的超声内镜下特
点进行总结归纳
的报告出现.

程中对治疗效果的评价有其独特优势. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 白塞病尤其是单发食管白塞病诊断

有赖于典型的临床特征和对各种临床表现的综

合分析. 纤维超声内镜在评价食管白塞病病变

浸润深度及随访过程中对治疗效果的评价有其

独特优势.

王芸, 吴静, 刘揆亮, 宿慧, 孟明明, 郭春梅. 以单发食管溃疡

为首发表现白塞病1例. 世界华人消化杂志  2017; 25(19): 

1798-1802  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i19/1798.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i19.1798

0  引言

白塞病是一种慢性血管炎症性疾病, 临床主要

表现为复发性口腔溃疡、生殖器溃疡、眼炎

及皮肤损害, 也可累及神经血管系统、消化

道、关节、肺、肾、附睾等器官, 为系统性疾

病[1]. 食管白塞病的临床及内镜报道较少, 本文

介绍了一例单发食管白塞病的诊治经过, 现报

道如下.

1  病例报告

1.1 病史摘要 患者男性, 38岁, 主因“进行

性吞咽异常2年余, 加重2 mo, 呕血1 d”于

2016-05-23入院. 患者2年余前无明显诱因出现

进食滞留感, 伴胸骨后针刺感, 2 mo前患者自

觉滞留感加重伴进行性咽下困难, 开始为进食

固体食物后咽下困难, 后发展为饮水后滞留感

及咽下困难. 1 d前患者自觉咽部异物及反流感

遂呕出暗红色血性液体约15 mL, 伴咽痛, 伴剑

突下及左上腹隐痛. 9 h后, 患者卧床休息时再

次出现咽部反流感并呕血, 呕血共3次, 呕出暗

红色血性液体共约30 mL, 其内可见陈旧性血

块, 伴咽痛、恶心, 伴剑突下及左上腹隐痛, 遂
就诊于北京大学第九临床学院北京世纪坛医

院, 行电子胃镜示(图1): 食管下段齿状线上方

可见1处1.5 cm×2.0 cm大小隆起性病变, 表面

可见溃疡, 溃疡大小约1.0 cm×1.5 cm, 周边黏

膜呈环堤状, 考虑为“食管癌?”. 
1.2 既往史 2007年确诊为IgA肾病; 有过敏性

鼻炎病史; 有反复发作性口腔溃疡病史. 否认

白塞病及家族性遗传性疾病等疾病家族史. 
1.3 体格检查 T 36.5 ℃, P 94次/min, R 16次/min, 
BP 122/78 mmHg. 舌底可见多个大小约1-3 mm
溃疡, 全身浅表淋巴结未触及, 心肺腹未及明显

异常. 
1.4 辅助检查 实验室检查: 血常规: 白细胞

13.37×109/L, 中性粒细胞百分比81.9%; 动态

红细胞沉降率29 mm/h; C反应蛋白16.81 mg/L; 
生化全项: 尿酸460 μmol/L, 血清铁6.3 μmol/L; 
凝血酶原时间14 s, 凝血酶原活动度59%, 国际

标准化比值1.26; 尿常规: 尿潜血: 3+, 尿蛋白: 
+; 24 h尿蛋白总量0.6854 g/24 h; 肿瘤标志物: 
糖类抗原72-4 10.55 U/mL, 鳞状上皮细胞癌相

关抗原4.8 ng/mL; 结核杆菌抗体阳性(+); TB-
SPOT阴性; 粪便常规、甲状腺功能、抗中性

粒细胞胞浆抗体、抗核抗体、可提取性核抗

原均未见异常. 胸部增强CT示: 右肺中叶肺大

泡; 肝胃间隙多个淋巴结; 右肾囊肿. 上腹部增

强CT示: 食管下段略增厚; 双肾囊肿. 全消化

道造影示: 胃-食道返流, 小肠功能过快. 电子

肠镜示: 全结肠无明显异常. 超声内镜示(图2): 
病变起源于黏膜层, 回声不均匀, 中低回声为

主, 混杂有高回声, 部分病变侵犯固有肌层及

外膜层. 考虑: 食管病变性质待定, 起源于黏膜

层, 侵犯外膜. 予以患者PPI治疗1 wk后复查电

子胃镜示(图3): 下段右侧壁见一大小约2.0 cm
×1.0 cm的溃疡, 边缘见小结节样增生, 蠕动

良. 病理检查结果示: (食管)食道及胃黏膜组织

显急性及慢性炎, 部分上皮修复性增生, 局部

可见炎性肉芽组织形成. 抗酸染色(-). 
1.5 诊断及治疗 根据患者入院前胃镜表现, 入
院拟诊考虑为“食管癌?”, 但患者胃镜病理

检查未见肿瘤细胞、抗酸染色阴性, 全消化道

图  1  入院治疗前胃镜. 

■相关报道
白塞病食管病变
首次报告于1971
年 ,  迄今全球仅
有 数 十 例 报 告 , 
以单发食管溃疡
为首发表现的病
例报告罕见.
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造影、电子肠镜全结肠未见明显异常, 故患者

食管单发溃疡性病变不考虑为食管癌、克罗

恩病、食管结核. 依据白塞病诊断标准[2]及食

管白塞病的诊断要点: (1)临床表现各异: 吞咽

梗阻、胸骨后疼痛不适感等, 严重可导致溃疡

穿孔, 甚至大出血等并发症; (2)伴随食管外表

现: 复发性口腔溃疡、生殖器溃疡和眼葡萄膜

炎(口-眼-生殖器三联征)等; 累及回盲部和结

肠的患者可出现腹痛便血; (3)内镜下表现: 溃
疡单发或多发, 或深或浅, 大小不等, 边缘充

血, 边界多较清楚, 多呈圆形或椭圆形. 溃疡过

深和反复发作可并发消化道出血、穿孔或瘘

管[3]; (4)病理: 小血管炎, 但黏膜活检很难取到

典型改变; (5)其他辅助检查: X线表现与非特

异性溃疡相同. CT可见食管壁增厚, 管腔狭窄. 
血沉增快、C反应蛋白增高, 部分患者冷球蛋

白阳性, 血小板凝集功能增强, HLA-B51阳性

率57%-88%[4]. 该患者进行性吞咽异常2年余, 
加重2 mo, 呕血1 d, 伴发复发性口腔溃疡, 内
镜下表现为一大小约1.0 cm×1.5 cm, 周边黏

膜呈环堤状溃疡, 上腹部增强CT示: 食管下段

略增厚, 血沉及C反应蛋白均升高, 风湿免疫科

会诊后考虑患者反复发作性口腔及食管溃疡

病变为白塞病可能性大, 建议可加用沙利度胺

治疗. 予以沙利度胺(25 mg, 3/d)联合PPI治疗

1 mo后复查超声内镜示(图4): 食管下段齿状线

上方原病变处溃疡消失, 原病变口侧见一炎性

息肉形成, 约0.3 cm大小, 可摆动, 原病变贲门

侧稍充血, 余未见异常. 黏膜层轻度增厚, 管壁

五层结构清晰. 考虑: 食管白塞病治疗后状态. 
患者于出院随访第4周出现眼部病变(青光眼), 
结合患者消化道症状, 反复发作口腔溃疡病史, 
内镜下溃疡表现, 腹部CT提示食管下段略增

厚, 血沉、C反应蛋白均升高及对沙利度胺治

疗反应, 患者单发食管白塞病诊断明确. 

2  讨论

白塞病是一种原因不明的慢性复发性多系统

损害性疾病, 青壮年女性多见, 主要的病理基

图  2  治疗前内镜表现. A: 白光内镜下表现; B: 超声内镜

下表现.

图  4  沙利度胺联合PPI治疗1 mo后内镜表现. A: 白光内

镜下表现; B: 超声内镜下表现. PPI: 质子泵抑制剂.

图  3  PPI治疗1 wk后复查胃镜. PPI: 质子泵抑制剂.

A

B

A

B

■创新盘点
超声内镜对消化
道黏膜下隆起病
变在诊断及鉴别
诊断中具有重要
价值 ,  目前仅有
使用超声内镜观
察食管白塞病的
报道 ,  但并未对
食管白塞病的超
声内镜下特点进
行总结归纳 .  该
患者在接受治疗
前及治疗1 mo后, 
均接受了超声内
镜检查 ,  该患者
食管白塞病病变
处 在 治 疗 前 后 , 
其超声内镜下表
现具有显著差异.

王芸, 等. 以单发食管溃疡为首发表现白塞病1例



2017-07-08|Volume 25|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 1801

础为血管炎, 可以累及全身大、中、小各级血

管. 约10%-50%白塞病可累及消化道, 以末端

回场及回盲部多见[2], 食管少见. 白塞病可表现

为消化道单一部位受累, 或消化道多部位受累, 
单一部位受累主要集中在回盲部和胃部, 单一

食管受累少见[5]. 白塞病食管病变首次报道于

1971年, 临床表现为上腹饱胀、嗳气、反酸、

烧心、纳差、吞咽困难、胸骨后痛、黑便等, 
严重者可有穿孔、出血等并发症, 溃疡为内镜

下主要表现. 近来的研究[6]结果显示白塞病患

者伴食管溃疡报道的病例数增加, 甚至可发生

于无症状的患者者. 但目前对食管白塞病的临

床和内镜特点尤其是超声内镜特点的病例报

告较少[7]. 
本例患者首次诊断时不完全符合白塞病

诊断标准, 仅表现为反复口腔溃疡及一单发食

管溃疡. 且经完善电子胃肠镜及全消化道造影, 
该患者全消化道(除口腔外)仅有食管受累, 余
消化道均未见溃疡. 但在随访过程中患者出现

眼部病变(青光眼), 结合患者病史、各项排他

性检查结果、血沉、C反应蛋白均升高及以及

对沙利度胺治疗反应最终明确诊断为食管白

塞病. 提示临床医师在诊断白塞病, 尤其是对

单发食管白塞病诊断有赖于患者典型的临床

特征、对患者的长期随访以及对各种临床表

现的综合分析以做出正确诊断. 
白塞病目前尚无公认的特效根治方法, 沙

利度胺为临床治疗白塞病的有效药物, 自1982
年以来有超过100篇论文报道其能有效治疗白

塞病黏膜病变. 沙利度胺的作用机制包括免疫

调节和抗炎: 抑制白细胞在炎症部位的趋化反

应, 可抑制TNF-α, 改变TNF-α介导的白细胞黏

附分子密度, 抑制分叶核的中性粒细胞吞噬能

力, 抑制IL-6、IL-10及IL-12产生, 调节INF-γ和
增加免疫细胞分泌IL-2、IL-4及IL-5. 沙利度

胺可刺激机体淋巴细胞增加, 并调节自然杀伤

细胞的细胞毒性. 沙利度胺还抑制INF-KB及

环氧合酶2活性[8]. 
本例患者在拟诊白塞病前仅使用抑酸、

保护胃黏膜等对症治疗, 并未使用激素及免疫

抑制剂, 治疗1 wk后患者食管病变处无明显变

化(图1, 图3). 拟诊白塞病后, 因患者除口腔溃

疡外, 全消化道仅有食管受累, 病变处出血在

入院治疗第2天已停止, 且无穿孔等并发症, 故
予以患者沙利度胺(25 mg, 3/d)联合PPI治疗, 

治疗1 mo后复查超声胃镜, 患者食管病变处已

基本愈合. 故在本例患者中, 沙利度胺治疗有

效, 且该患者在治疗期间耐受良好无不良反应

发生. 
超声内镜检查(endoscopic ultrasonography, 

EUS)将直视内窥镜和高清晰度超声两种检查

手段结合, 即可通过内镜直接观察消化道腔内

形态, 又可同时进行实时超声扫描, 获得消化

道壁层次的组织学结构特征及周围邻近脏器

的超声图像, 还能分辨出病变位于消化管壁的

准确位置、大小、边缘、回声和起源层次[9]. 
EUS对消化道黏膜下隆起病变在诊断及鉴别

诊断中具有重要价值, 目前仅有使用超声内镜

观察食管白塞病的报道[10], 但并未对食管白塞

病的超声内镜下特点进行总结归纳. 
本例患者接受沙利度胺治疗前食管病变

处在超声内镜下表现为: 病变起源于黏膜层, 
回声不均匀, 中低回声为主, 混杂有高回声, 部
分病变侵犯固有肌层及外膜层, 与食管癌的超

声内镜下表现相比, 病灶中高回声成分较为明

显, 与食管结核病灶的超声改变更为类似. 治
疗后患者食管病变处在超声内镜下表现为: 黏
膜层轻度增厚, 管壁五层结构清晰, 在治疗前

后患者食管白塞病病变处在超声内镜下的表

现有显著差异. 这一差异提示临床医师, 超声

内镜在评价食管白塞病病变浸润深度及随访

过程中对治疗效果的评价有其独特优势. 
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尊敬的编辑部老师:

《世界华人消化杂志(World Chinese Journal of 
Digestology )》是一本高质量的学术期刊, 其内

容涵盖了消化内科学、消化外科学、消化感

染病学、消化中医药学、消化肿瘤学、消化

影像学、消化内镜及介入治疗学、消化中西

医结合学、消化基础研究、消化病理学和消

化护理学等. 杂志发表了很多高质量的胃肠病

学和肝病学等领域多学科的前沿进展和原创

性文章, 为相关专业的临床医师和科研人员提

供了很好的学习交流平台, 对其个人及团队的

学术能力提升有很大的帮助. 本人身为《世界

华人消化杂志》杂志的编委, 深感荣幸, 也深

深为之骄傲!
作为编委, 受编辑部的邀请, 基于对杂志的

喜爱和了解, 本人对杂志的进一步发展提出以

下几点建议:

1 杂志的栏目有述评、临床研究、基础研

究、文献综述、临床经验、研究快报、病例

报告等, 栏目类型相当丰富. 但仔细阅读之后

发现, 临床研究栏目的文章相对较少. 这可能与

现阶段临床研究开展情况有关, 因为一般临床

研究的周期比较长. 但我们可以通过一定范围

内专家约稿, 有意识地组织高质量的临床研究

稿源, 不断发表好的临床研究文章, 形成良好氛

围, 从而吸引更多的高质量临床研究文章投稿. 
2 杂志内容涵盖消化内科学、消化外科

学、消化感染病学、消化中医药学、消化肿

瘤学、消化影像学、消化内镜及介入治疗

学、消化中西医结合学、消化基础研究、消

化病理学和消化护理学等. 发表的论文中肝胆

疾病的文章较多, 而胃肠病的内科临床及基础

研究、胃肠病肿瘤相关的文章相对较少. 我
们可以通过约稿或征稿等方式来组织相关学

科的稿件. 杂志中关于影像、内镜、超声、

介入等诊疗胃肠病的文章可圈可点, 我们今

后还要更多关注高科技对胃肠病诊疗的影响, 
如AI技术等. 

3 杂志的每篇论文都附有通俗易懂的大

纲, 如背景资料、研发前沿、创新盘点、相关

报道、应用要点、同行评价等, 能帮助医学生

和非本专业人士在研读论文时学习和提高. 目
前新的F6 Publishing系统的同行评议界面比之

前更简洁, 也更方便填写. 如果能在界面给予

相关的填写项作简单提示, 则可以方便同行专

家在评议论文时能够有针对性地、保质保量

地完成大纲相关评述内容. 评述的内容虽然不

是论文原文, 但对于读者而言也十分重要, 更

给《世界华人消化杂志》编辑部的几点建议
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是杂志出版质量和内涵的体现. 
4 建议编辑部挑选某些投稿量比较多的

文章, 在半年或一定时间周期内, 探索每一期

按照不同的主题进行组稿. 主题可以依据学科

来确定, 也可以依据需解决的疾病问题来确定

(比如, 不同学科用不同的治疗方法和手段来

解决同一类疾病问题). 这样就可以让有心通

过我们的杂志来学习和了解相关专业前沿动

态的读者能有更多、更集中的收获. 
以上是本人对《世界华人消化杂志》进

一步发展的粗浅见解, 仅代表个人观点, 盼编

辑部老师们指正!
最后, 衷心祝愿《世界华人消化杂志》越

办越好! 百世登出版集团(BPG)越办越强!
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■《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.

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(open access, OA)期
刊, 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1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

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 Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

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

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: https://www.

baishideng.com. 无法在线提交的通过submission@
wjgnet.com, 电话 :  010-8538-1892, 传真 : 
010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址http://
www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平均时

间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行专家

严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退稿或

修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.asia/

2017-04-19/23
第52届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-07-08/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/

�
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蔡建春 教授

厦门大学附属中山医院胃肠外科 

陈洪 副教授

东南大学附属中大医院消化科 

陈晓鹏 教授 

皖南医学院附属弋矶山医院肝胆外科 

崔清波 副教授

哈尔滨医科大学附属第二医院儿外科 

董卫国 教授

武汉大学人民医院消化内科 

杜奕奇 教授

第二军医大学长海医院消化内科

宫轲 教授

首都医科大学附属北京世纪坛医院普外科 

关晓辉 主任医师

吉林北华大学附属医院消化内科

郝微微 教授

上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院消化内科

何清 主任医师

第三人民医院肝病Ⅱ科 

胡兵 教授

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤科

江丽萍 副主任护师

浙江省中医院护理部 

蒋波涛 副主任医师

广州中医药大学附属重庆北碚中医院消化内科

金黑鹰 教授

南京中医药大学第三附属医院肛肠科 

靳雁 副主任护师

第四军医大学西京医院

靖大道 教授

上海交通大学附属第一人民医院消化科 

鞠少卿 教授

南通大学附属医院检验科 

李俊玲 主任护师

郑州大学第二附属医院护理部

李宗芳 教授

西安交通大学医学院第二附属医院普通外科 

卢宁 主任医师

新疆军区总医院肿瘤科

陆伦根 主任医师

上海交通大学附属第一人民医院消化内科 

孟庆成 副教授

航天中心医院普通外科 

牛春燕 教授

西安医学院第一附属医院消化内科

潘光栋 主任医师

柳州市人民医院肝胆外科

施诚仁 教授

上海交通大学医学院附属新华医院小儿外科 

施宏 主任医师

福建省肿瘤医院内镜中心 

石毓君 副研究员

四川大学华西医院再生医学研究中心 

宋江美 副主任护师

新疆医科大学第一附属医院感染病中心

宋艳燕 副主任护师

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科一病区

孙维会 主任医师

青岛市城阳人民医院感染科 



张新晨 教授

哈尔滨医科大学附属第二医院普通外科六病房 

张咏梅 教授

遵义医学院附属医院护理部

郑民华 教授

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科 

郑培永 研究员

上海中医药大学附属龙华医院中医内科学

郑盛 副教授

云南省第三人民医院消化内科 

郑雪梅 副主任护师

西安交通大学第一附属医院护理 

周福有 教授

安阳市肿瘤医院胸外科 

周彤 教授

川北医学院附属医院普通外科

周谊霞 教授

贵州医科大学护理学 

朱继业 教授

北京大学人民医院肝胆外科 
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孙学刚 教授

南方医科大学中医药学院

王富春 教授

长春中医药大学针灸推拿学院 

王来友 副教授

广东药学院中医药研究院 

王卫东 主任医师

佛山市顺德区第一人民医院普外二区

王琇 副主任护师

吉林大学第一医院内镜中心

邬林泉 教授

南昌大学第二附属医院肝胆胰外科 

邢卉春 教授

首都医科大学附属北京地坛医院肝病三科 

薛海燕 副主任护师

上海中医药大学附属龙华医院护理 

颜兵 主治医师

解放军总医院海南分院中西医结合临床 

张明鑫 副教授

第四军医大学唐都医院消化内科 

志谢
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