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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.   
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Abstract
With the enhancement of people’s health 
awareness and the improvement of medical 

■背景资料
当今 ,  人们的健
康意识在不断提
高 ,  高清胃镜等
诊断技术越来越
成熟 ,  早期胃癌
被发现的比例也
逐年增加 .  功能
保留手术能够尽
可能多的保留胃
的解剖和生理功
能 ,  越来越多的
受到外科医生和
患者的青睐 ,  这
使得功能保留手
术的研究也在如
火如荼地进展着.

diagnostic technology, the number of early gastric 
cancer (EGC) cases keeps increasing year by year. 
Function-preserving gastrectomy (FPG) can 
achieve R0 resection and lymphadenectomy, 
but it limits the extent of gastrectomy and 
preserves the pylorus and vagal nerve, thus 
preserving gastric anatomy and function. 
The surgical type of FPG includes pylorus 
preserving gastrectomy (PPG), proximal 
gastrectomy (PG), segmental resection (SG) 
and local resection (LG). In addition, both 
endoscopic mucosal resection (EMR) and 
endoscopic submucosal dissection (ESD) 
are also considered to belong to the scope of 
FPG. Since most of EGC patients will have 
long-term survival after operation (five-year 
survival rate > 90%), it is of great significance 
to preserve partial gastric function under the 
premise of radical gastrectomy so that the 
postoperative quality of life of EGC patients 
can be improved.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
随着人们健康意识的增加和胃镜等医疗诊
断技术的不断进步, 早期胃癌的诊断率逐年
上升. 早期胃癌的功能保留胃切除术是在根

功能保留手术在早期胃癌治疗中的作用

徐 佳, 余四特, 赵 刚, 邱江锋

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i22.1989

世界华人消化杂志 2017年8月8日; 25(22): 1989-1994

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

述评 EDITORIAL

®

■同行评议者
王晓鹏, 副主任医
师, 甘肃省人民医
院普外科

2017-08-08|Volume 25|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 1989



徐佳, 等. 功能保留手术在早期胃癌治疗中的作用

2017-08-08|Volume 25|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 1990

■研发前沿
能够更好地保留
早期胃癌患者胃
的解剖和生理功
能 ,  显著提高患
者 的 生 存 质 量 , 
这是今后治疗早
期 胃 癌 的 趋 势 . 
目前日韩等国家
已开展大量临床
研究 ,  功能保留
手术术式层出不
穷 ,  给患者带来
了便利 .  我国人
口众多 ,  随着检
测技术手段不断
提高 ,  早期胃癌
检出率增加 ,  这
也将推动功能保
留手术在中国的
发展和运用.

治原发病灶, 行标准淋巴结清扫前提下, 限
制胃切除范围, 同时保留幽门及迷走神经功
能, 以达到改善患者术后生活质量的目的, 
其手术方式包括: 保留幽门的胃切除术, 近
端胃切除术, 胃节段切除以及局部切除. 此
外, 内镜下黏膜切除术和黏膜剥离也被认为
属于功能保留胃切除术范畴. 对于大部分早
期胃癌患者, 根治性手术具有良好的治疗效
果, 其5年生存率在90%以上. 因此, 在达到手
术根治目的的前提下, 保留部分胃的解剖和
生理功能, 提高患者术后的生活质量, 对早
期胃癌患者具有重要的意义.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 早期胃癌的功能保留手术术式主要

包括保留幽门的胃切除术、近端胃切除术、胃

节段切除以及局部切除, 能在达到手术根治目

的前提下, 同时保留部分胃的解剖和生理功能, 
在早期胃癌治疗中发挥着显著优势. 

徐佳, 余四特, 赵刚, 邱江锋. 功能保留手术在早期胃癌治疗中

的作用. 世界华人消化杂志  2017; 25(22): 1989-1994  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i22/1989.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i22.1989

0  引言

胃癌是最常见的消化系肿瘤之一, 我国胃癌

的年发病率和死亡率分别居各恶性肿瘤的第

2位和第3位. 虽然与日韩等胃癌诊治发达国

家相比, 我国早期胃癌的检出率相对较低, 但
由于我国的人口基数大, 因此每年的早期胃

癌的新发病人数也高达5万以上 [1]. 而且, 随
着人们健康意识的增加和高清胃镜等诊断技

术的不断进步, 早期胃癌的比例还将不断增

加. 对于大部分早期胃癌患者, 术后可获得长

期生存, 其5年生存率在90%以上[2]. 在达到手

术根治目的的前提下, 最大限度保留胃的正

常解剖和生理功能, 以提高早期胃癌患者术

后的生活质量, 具有重要临床意义. 早在1967
年, 以保留幽门的胃切除术(pylorus­preserving 
gastrectomy, PPG)为代表的功能保留胃切除术

(function preserving gastrectomy, FPG)被提出

并应用于胃良性溃疡的外科治疗, 目前已逐渐

成为治疗早期胃癌的理想术式. 早期胃癌的功

能保留胃切除术是在根治原发病灶, 行标准淋

巴结清扫前提下, 限制胃切除范围, 同时保留

幽门及迷走神经功能, 以达到改善患者术后生

活质量的目的, 其包括的手术方式有: PPG, 近
端胃切除术(proximal gastrectomy, PG), 胃节段

切除(segmental gastrectomy, SG)以及局部切除

(local gastrectomy, LG). 此外, 内镜下黏膜切除

术(endoscopic mucosal resection, EMR)和黏膜

剥离(endoscopic submucosal dissection, ESD)也
被认为属于FPG范畴. 随着腹腔镜技术的广泛

应用, 腹腔镜下FPG手术将功能保留理念和微

创操作技术完美结合, 真正达到微创治疗效果, 
使患者快速康复的同时, 保留胃的正常生理功

能, 显著提高手术的近期和远期疗效. 

1  保留幽门的胃切除术

Maki等[3]于1967最早提出PPG, 并应用于胃溃

疡治疗. 20世纪70年代, 随着早期胃癌(ear ly 
gastric cancer, EGC)定义的提出及其组织病理

学发展, PPG手术治疗EGC的安全性及有效性

得到认可, 并逐步应用于中1/3早期胃癌的治

疗, 成为经典的保留功能胃切除术式. 2010年, 
在第3版日本胃癌治疗指南中, PPG手术被列

入EGC可选的手术方式之一[4], 根据指南推荐, 
PPG适用于术前评估cT1N0且肿瘤位于胃中

段1/3的早期胃癌患者, 病灶下极距幽门>4 cm. 
PPG手术要点包括, 保留幽门及近端3­4 cm幽

门管, 并保留胃窦及幽门部血供(胃右血管及

幽门下动静脉), 保留迷走神经肝支、幽门支

以保证幽门部正常的神经支配. 目前, 腹腔镜

辅助保留幽门胃切除术(laparoscopy­assisted 
pyloris­preserving gastrectomy, LAPPG)手术在

日、韩已广泛用于EGC治疗, 但国内该术式还

未得到广泛开展[5]. 
目前关于PPG手术主要的争论焦点在于

根治性与功能保留之间的矛盾, 其重点在于对

PPG手术淋巴结清扫彻底性的担忧. 由于PPG
手术需要完整保留胃窦的神经及血供, 相应区

域淋巴结清扫(No.1、5、6、12)会受到影响, 
尤其由于迷走神经肝支及幽门支与肝固有动

脉及胃右动脉伴行, 无法对No.5及12淋巴结实

施清扫, 以上原因会导致术者对根治手术的彻

底性产生担忧. 然而, 回顾性研究[6,7]发现, 对
于肿瘤位于胃中1/3的T1期胃癌, No.5淋巴结

的转移发生率仅0%­0.5%, 而作为胃癌转移的
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第二站淋巴结, No.12淋巴结转移的发生率更

低. 而且, Kong等[6]通过对1802例胃癌根治标

本各组淋巴结转移情况统计后发现, 当肿瘤

距幽门≥6 cm时, No.5淋巴结的转移发生率为

0(T1a期)和0.9%(T1b期), No.6的转移发生率

为0.0%(T1a)和1.8%(T1b期). Suh等[8]的研究结

果还显示, LAPPG与腹腔镜辅助远端胃切除

(laparoscopic assisted distal gastrectomy, LADG)
相比, 前者No.1、6淋巴结的清扫数与后者差异

有统计学意义. 从术后的远期随访结果看, 接受

LAPPG的患者, 无论是术后总体存活率还是无

复发存活率, 均与LADG术后患者相似[8,9]. Xiao
等[10]对1213例早期胃癌术后病例随访Meta分
析发现, PPG在术后生存期, 术后排空障碍、

吻合口瘘方面均不劣于远端胃切除, 其安全性

得到认可. 因此, 在肿瘤的根治性方面, LAPPG
可以达到标准D2根治手术的治疗效果, 使患者

得到理想的长期生存目的. 
对于迷走神经属支的保留, 有文献报道[11]

需保留迷走神经腹腔支. 但由于迷走神经腹腔

支解剖部位与胃左动脉关系密切, 很难在手术

中同时兼顾神经保留和彻底清扫第7组淋巴结, 
而在胃中1/3早期胃癌中, 第7组淋巴结的转移

率高达5.2%[12], 第14版日本胃癌处理规约也已

将第7组淋巴结归为D1清扫范围内. 因此, 在行

LAPPG手术时, 需强调对第7组淋巴结做完整

清扫而不要求一定保留迷走神经腹腔支. 既往

研究[8]的术后随访结果也提示切除腹腔支并未

影响胃窦的正常生理功能. 
由于LAPPG手术完整保留了幽门及胃窦

部的正常解剖生理功能, 因此显著减少了术

后倾倒综合征及胆汁返流性疾病的发生. 文献

报道[13­15]传统远端胃切除毕Ⅰ式吻合术后倾

倒综合征的发生率为4%­46%, 而PPG术后仅

0%­13%. 术后复查胃镜也发现, PPG患者术后

残胃炎的严重程度也显著低于接受毕Ⅰ式吻

合的患者[16,17]. 而且, 随着术后随访时间的延

长, LAPPG手术在改善患者营养状况方面的优

势也更加明显[15,18]. 此外, LAPPG手术还可以

降低胃癌手术后胆囊结石的发生率, Suh等[8]的

研究发现LAPPG及LADG患者术后胆囊结石

的3年累积发生率分别为0.0%和6.5%, 两者具

有显著性差异. 但是, PPG术后较易发生胃排空

障碍, 文献报道[19­22]PPG术后发生胃潴留症状

的比率为6.2%­10.3%. 许多因素可能影响PPG

术后胃排空功能, 包括胃窦部血供[7]、吻合口

与幽门距离[23,24]以及患者年龄[25]等, 因此通过

合理选择患者及标准化手术操作流程可以预

防术后胃潴留的发生. 即使术后出现胃排空功

能障碍, 一般通过保守治疗都可以治愈或显著

改善症状. 即使症状顽固的患者, 在术后2年左

右, 相关症状也都会自行缓解[15]. 在近期最大

宗的关于LAPPG的临床报道[8]中, 116例接受

LAPPG手术的早期胃癌患者, 仅9例(7.8%)术
后发生胃排空功能障碍, 且所有患者均通过保

守治疗后痊愈, 其中大多数患者(7例)接受单

次球囊扩张后, 进食状况即可获得显著改善. 
因此, 对于肿瘤位于胃中1/3的早期胃癌患者, 
LAPPG是一种安全可行的术式, 能达到与传统

远端根治手术相似的肿瘤根治目的, 且不增加

额外手术风险, 明显改善患者术后营养状况及

生活质量. 但是, 由于目前现有的关于PPG手

术的临床研究多为回顾性研究, 且研究病例数

相对较少, 术后的随访时间也较短, 无法客观

充分获知LAPPG的远期疗效, 因此还需开展相

关前瞻性对照研究, 对该术式的有效性、安全

性及优势与否进行进一步验证. 

2  近端胃切除术

根据日本胃癌协会第3版胃癌治疗指南[4]推荐, 
全胃和近端胃切除均可作为上1/3早期胃癌的

可选择术式. 虽然全胃和近端胃手术的术后远

期复发和生存率相仿, 但由于全胃切除手术时

间长、步骤多, 且术后常常伴随体质量下降和

营养吸收障碍, 甚至出现严重低蛋白血症或贫

血[26]. 因此, 对于cT1N0发生于上1/3胃的早期

胃癌, 更多的学者推荐采用近端胃切除术. 但
传统的近端胃切除由于切除了贲门及食管下

括约肌(low esophageal sphincter, LES), 导致严

重的食道返流症状. 文献报道[27]传统的近端胃

癌术后60%­70%的患者存在返流性食管炎表

现. 因此, 如何在预防返流性食管炎的同时保

留远端胃的解剖生理功能, 是上1/3早期胃癌功

能保留手术所关注的重点. 目前提出的术式主

要包括: 保留贲门的胃切除术、管状胃、间置

空肠、双通道等, 都力求在保留部分胃脏器功

能的同时减少对患者生活质量的影响. 
保留贲门及食管下段的胃切除术式, 其优

点在于保留了贲门及LES的抗返流作用. 但是

该术式不适用于已浸润至贲门部的胃癌和皮

■创新盘点
本文系统阐述了
早期胃癌功能保
留手术的部分手
术方式 ,  以及这
些手术在早期胃
癌治疗中发挥的
优势作用.
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革型胃癌, 术中需病理检查确保近端切缘无肿

瘤浸润. 而且对于贲门周围的局部淋巴结清

扫, 尤其是第2组淋巴结的清扫也是该术式存

在争议的原因之一. 国内学者报道[28], 保留贲

门的胃切除术符合根治术要求, 在术后6 mo、
1、2年分别作胃镜检查未见癌复发, 1年生存

率100%, 2年生存率93.3%, 长时间生存率待随

访. 日本亦有学者报道[27], 保留贲门的近端胃

切除术术后5年生存率为100%, 而传统近端胃

切除术术后5年生存率为93%. 可见, 在严格遵

循手术根治原则的前提下, 保留贲门的胃切除

术可以获得令人满意的预后. 管状胃成形术由

Shiraishi等[29]于1998年首次报道应用于治疗近端

早期胃癌, 手术中切除近端2/3胃之后行20 cm×

4 cm管状胃成形, 并与食管残端吻合. 管状胃

使食物快速通过, 避免了食物的潴留, 同时切

除了大部分胃, 减少了胃酸的分泌, 客观上减

少了返流的物质基础, 能有效预防食道返流的

发生. 不足之处在于管状胃成形术存在较长的

胃壁切缘, 可能导致切缘出血及愈合不良, 并
且管状胃管腔过窄易导致吻合口张力升高, 增
加术后发生吻合口漏及吻合口狭窄的风险. 

间置空肠术[30]是于距离屈氏韧带下约20 cm
处切取15 cm左右的空肠, 保留其系膜和血供, 间
置空肠的远端与近端胃进行结肠后吻合, 距吻

合口10 cm左右将间置空肠的近端与食管残端吻

合, 并将空肠残端闭合. 该术式能有效缓冲消化

液的返流, 且增加了残胃容量, 患者术后进食量

未明显减少, 营养状况和生活质量均优于行食

管残胃直接吻合的患者[31]. 相关研究[32]表明, 空
肠间置组的返流性食管炎及烧心症状分别较

直接吻合组减少42%和58%, 且空肠间置组在

吻合口瘘(1.8%)、吻合口狭窄发生率(3.5%)、
体质量增加值(3.29 kg±1.95 kg)和血红蛋白增

加值(2.94 mmol/L±8.29 mmol/L)方面均明显优

于直接吻合组(8.2%、14.3%、0.35 kg±1.12 kg
和0.85 mmol/L±7.64 mmol/L). Harrison等[33]对

98例近端胃癌患者行部分胃切除术和全胃切

除术并进行比较, 发现两者的5年生存率相仿

(分别为45%和41%), 可见近端胃切除术与全

胃切除术有相同的长期疗效, 并且近端胃切除

由于保留了远端胃功能, 对于改善患者术后生

活质量有着重要意义. 
双通道法[34]是在间置空肠基础上的改良, 

在距屈氏韧带下20­25 cm处切断空肠, 带血管

弓远端空肠段经结肠后上提, 与食管端侧吻

合, 距食管空肠吻合口下方约15 cm处行空肠

与残胃后壁侧侧吻合, 然后距胃空肠吻合口

约20 cm处行近端空肠与远端空肠侧侧吻合. 
文献报道[35]行双通道法的患者术后返流性食

管炎的发生率为4.65%, 明显低于食管残胃直

接吻合的患者(端端吻合为15.4%, 侧侧吻合为

37.8%); 术后6 mo的体质量减轻5.9%, 相比于

全胃切除术的16%有着明显地改善. 但无论是

间置空肠法或是双通道法, 都存在操作复杂, 
吻合口过多的缺点. 

3  局限性胃切除术

局限性胃切除术包括胃节段切除、局部切除

及内镜下ESD或EMR. 胃节段切除是指小范

围胃环周切除, 局部切除指胃楔形切除完整切

除病灶. 但以上手术方式极大限制淋巴结清扫

范围, 因此为保证肿瘤的根治性, 通常需联合

前哨淋巴结导航手术(sentinel node navigation 
surgery, SNNS), 通过术前或术中于病灶周注

射染料判断对可能发生转移的淋巴区域进行

预判, 以进行精准的淋巴结清扫[36]. 虽然SNNS
具有广阔临床应用前景, 但由于胃淋巴回流复

杂、胃癌跳跃转移等特点, 目前对淋巴转移预

测的准确性尚不令人满意[37], 因此还需严格选

择治疗人群前提下, 在少数中心做试验性研究, 
不推荐作为治疗早期胃癌的常规手术方式开

展. 内镜下病灶切除通常被认为属于内科操作

范畴, 但内镜治疗也被认为是作为最佳的保留

功能手术. 内镜治疗目前可应用于cT1N0肿瘤, 
但手术指证要求严格把握. 日本指南推荐应用

于分化较好、无溃疡形成、<2 cm的早期胃癌. 
如病理证实低分化、脉管浸润、切缘阳性、

淋巴结转移或侵犯黏膜下层深部均认为切除

不完全, 需行补救手术, 包括胃切除术及淋巴

结清扫. 临床中治疗不彻底的情况也时有发生, 
因此有研究探索双镜联合治疗早期胃癌, 即在

内镜下切除原发病灶, 联合腹腔镜下行针对性

的前哨淋巴结清扫, 为我们提供一条治疗思路. 

4  总结

在根治原发病灶的前提下, 更好的保留胃的解

剖结构和生理功能, 是今后治疗早期胃癌的

趋势. 功能保留胃手术对于提高患者术后生

存质量具有重要意义, 并且联合腹腔镜技术

■应用要点
功能保留手术有
助于提高早期患
者的术后生存质
量 ,  具有优良的
应用前景.
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可充分发挥其微创、快速康复的优势, 进一

步改善患者预后. 但PFG需在术前进行全面评

估, 严格把握手术指征, 确保手术根治性和安

全性. 目前PFG在日、韩已开展大量的临床研

究, LAPPG、LAPG的技术已日趋成熟, 各种改

良的手术方式也层出不穷. 我国胃癌患病率高, 
随诊断技术的发展, 早期胃癌检出率逐步上升, 
也将推动FPG在中国的发展. 
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胃手术在早期胃
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作一述评 ,  作者
就早期胃癌的功
能保留胃切除术
着重进行了阐述
与分析 ,  对于功
能保留胃手术的
发展及应用前景
进行了评价 .  为
国内消化专业医
生在早期胃癌的
功能保留胃切除
的应用给予了有
益的指导.
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Abstract
The relationship between acute pancreatitis 
(AP) and liver dysfunction is a new clinical 

■背景资料
虽然对急性胰腺
炎(acute pancrea-
titis, AP)引起的
多脏器功能受损
有诸多报道 ,  但
A P 与 肝 功 能 异
常之间的关系仍
有很多不明之处. 
近10年来的研究
结果暗示:  AP易
累及肝脏 ,  肝功
能受损也可影响
胰腺 .  揭示AP和
肝功能异常之间
的相互关系 ,  可
为其临床防治和
基础病理机制研
究提供新思路.

topic, and the existing findings suggest that 
AP can affect the liver, and liver dysfunction 
can also affect the pancreas. There may be a 
reciprocal “cause-effect” relationship between 
AP and liver dysfunction. The aim of this 
paper is to retrieve and analyze the literature, 
publ ished in the past ten years , which 
studied the relationship between AP and 
liver dysfunction. We focus on the definitions 
of AP and liver dysfunction, AP induced 
liver dysfunction and its mechanism, liver 
dysfunction induced AP and its mechanism, 
the re lat ionship between AP and l iver 
dysfunction and their clinical significance. We 
hope to provide some new insights into the 
clinical prevention and treatment of “AP” or 
“liver dysfunction”, and into the clarification 
of the pathological mechanism of “AP” or “liver 
dysfunction”.

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

Key Words: Acute pancreatitis; Liver dysfunction; 
“Cause-effect” relationship
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)与肝功能
异常之间的关系问题是一个全新的临床课
题, 现有的研究结果暗示: AP易累及肝脏, 肝
功能受损也可影响胰腺. AP与肝功能异常之
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■研发前沿
最新的临床研究
成果提示, AP常
合并肝功能异常, 
且肝功能异常也
可诱发AP. 前人
的 临 床 发 现 表
明, AP与肝功能
异常之间可能存
在着一定的互为
“因 - 果”的 关
系 ,  这是一个新
的课题 ,  值得进
一步探索.

间可能存在着一定的互为“因-果”的关系. 
本文检索和分析了近十年来有关AP与肝功
能异常之间关系的文献报道, 从AP与肝功能
异常的概念、AP诱发的肝功能异常及其机
制、肝功能异常诱发的胰腺炎及其机制、

胰腺炎与肝功能损伤之间的相互关系及临
床意义等方面进行了综述, 期望能够为对临
床预防和治疗“AP”或“肝功能异常”提
供新的思考, 并为探索“AP”或“肝功能异
常”的病理机制提供新的研究方向.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 评估急性胰腺炎(acute pancreatitis, 
AP)与肝功能异常之间的“因-果”关系, 对预防

和治疗AP诱发的肝功能异常、或预防和治疗肝

功能异常导致的AP等均具有重要临床价值. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是胰腺因胰

蛋白酶的自身消化作用而引起的疾病. 胰腺有

水肿、充血或出血、坏死, 临床表现为腹痛、

腹胀、恶心、呕吐、发热等症状; 化验血和尿

中淀粉酶含量升高; 是临床常见的急症之一, 
具有并发症多和死亡率高的特点, 肝脏常为受

累器官[1,2].
肝功能是指肝脏的生理功能, 即解毒功

能、代谢功能、分泌胆汁、免疫防御功能等. 
肝功能异常是指肝脏受到某些致病因素的损

害, 引起肝脏形态结构的破坏和肝功能的失常, 
诱发肝脏的代谢或解毒功能下降、诱发出血

倾向、阻碍胆汁的形成和排泄等, 从而导致多

种并发症的发生[3-5].
但是, AP与肝功能异常之间是否存在“因-

果”关系? 国内外学术界, 对此尚未达成共识. 
为此, 本文就近10年来国内外有关“AP与肝功

能异常之间的相关性”研究进展作一综述, 期
望可为揭示AP与肝功能异常之间的“因-果”

关系、预防和治疗AP诱发的肝功能异常、或

预防和治疗肝功能异常导致的AP等, 提供理论

基础和研究证据.

1  AP诱发的肝功能异常及其机制

AP发病时, 肝脏是最早受累的胰外器官[6]. 尽
管目前对AP诱发肝功能损害病理机制的认识, 
还十分有限. 但多种因素协同作用的假说获得

了多数学者的认可[6,7]. 例如: 胰腺静脉血首先

回流至肝脏, 胰腺发生炎症时, 多种炎性因子

(比如: 弹力蛋白酶、激肽、组织胺等)就可经

胰腺静脉血输送到肝脏, 而对肝细胞造成损害; 
此外, AP导致的胰腺组织水肿, 可以压迫胆总

管而引起胆管梗阻, 增高胆管内压力、诱发细

菌感染, 也可对肝脏的组织细胞造成损害; 从
而诱发肝功能异常. 临床上就会出现谷丙转氨

酶、谷草转氨酶、碱性磷酸酶、总胆红素等

指标升高, 还可引起肝性脑病、低蛋白血症、

高脂血症、凝血功能障碍和肝功能衰竭等[8].
AP引起肝功能异常的病理机制很复杂, 现

有的研究[9,10]结果提示可能与胰酶、微循环障

碍、细胞因子等因素有关. 现分别阐述如下: 
(1)胰酶的作用: 发生AP时, 大量胰酶被激活, 
对胰腺组织细胞直接造成损伤; 与此同时, 激
活的胰酶又能诱导中性粒细胞释放大量炎性

因子, 炎性因子可导致全身性的炎性反应, 从
而对多个脏器造成损伤[11]; (2)微循环障碍: 微
循环障碍是AP的重要病理过程. 在AP早期阶

段, 胰腺和肝脏就可发生微循环障碍[9]. 胰腺、

肝脏的微循环障碍, 不仅影响器官的血液供

应, 还会导致组织细胞中炎性因子、活性多肽

类物质等的浓度升高, 进一步加重了胰腺和肝

脏组织细胞的缺血缺氧状态, 使胰腺和肝脏

的功能损伤进一步恶化[12,13]; (3)细胞因子的作

用: AP可诱导炎性细胞释放各种细胞因子(比
如: 肿瘤坏死因子、氧自由基、凋亡因子等), 
通过细胞因子对肝脏组织细胞的直接毒性作

用、或通过细胞因子诱发肝脏的微循环障碍

等, 从而引起肝功能损害[11-16].

2  肝功能异常诱发的AP及其机制

人体中所需的糖、蛋白质、脂肪、维生素、激

素等都是通过肝脏或在肝脏的参与下完成代谢

的, 肝功能异常可导致多种并发症的发生[3-5], 而
高脂血症就是肝功能异常的常见并发症之一. 
现有的研究结果提示: 高血脂可能通过以下途

■相关报道
前人的研究结果
显示 ,  肝功能损
伤 是 A P 最 常 见
的 并 发 症 之 一 ; 
此外 ,  肝功能异
常也可能会诱发
或 加 重 胰 腺 损
伤. 但是, 产生上
述结果的潜在病
理生理学机制仍
有许多有待阐明
之处.
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径引发AP, 并获得了多数学者的认可: (1)高浓

度甘油三酯, 可以产生大量的游离脂肪酸, 直
接对腺泡细胞产生毒性损伤, 诱发胰腺的缺血

坏死[17]; 由于胰腺细胞的破裂, 又可释放出大

量的胰酶, 进而诱发AP[18]; (2)高脂血症使血液

处于高凝状态, 血清脂质颗粒可阻塞胰腺微血

管, 从而导致胰腺微循环障碍[19], 引发胰腺缺

血、缺氧[20], 从而恶化了对胰腺组织细胞的病

理损害[21]; (3)高血脂诱发的AP, 又可通过促进

脂酶、儿茶酚胺、胰高糖素及生长激素等的

释放和活化, 加速器官和组织中的脂肪代谢及

其释放入血, 进一步提升血脂浓度[22], 从而形

成“高血脂与AP”之间的恶性循环[23].
此外, 病毒性肝炎[24-28]和肝功能衰竭[29,30]

也可引发AP. 病毒性肝炎可能通过下列机制

诱发AP: (1)肝炎病毒对胰腺的直接损伤和/或
肝炎病毒免疫复合物沉积在胰腺组织细胞上

损害胰腺[31-33]; (2)胆汁反流或十二指肠液反

流激活胰酶[34-37], 引发AP. 肝功能衰竭则可通

过引发高脂血症、促进糖皮质激素释放、胆

汁反流或十二指肠液反流等方式导致AP的发

生[17-21,30,34-37].

3  A P与肝功能损伤之间的相互关系及临床

意义

首先, 肝功能损伤是AP最常见的并发症之一[38,39], 
AP主要通过活化胰酶、诱发肝脏的微循环障

碍、促进细胞因子的释放等三种机制对肝脏

功能造成损害[11-16]; 而肝功能损伤后, 又可加重

AP病情, 从而对AP的治疗和预后产生不良影

响[40]. 因此, 通过抑制胰酶活性、改善肝脏的

微循环、抗炎治疗(抑制细胞因子的释放), 可
能有助于减轻或防治各种并发症的发生[41], 有
利于治疗AP诱发的肝功能损伤[42], 使肝功能恢

复正常[43].
其次, 肝功能异常也可诱发AP. 主要的病

因可能涉及病毒性肝炎[24-28]、肝功能衰竭[29,30]

和高脂血症. 其中, 病毒性肝炎可能通过病毒

的直接毒性、病毒介导的免疫反应、引发的

胆汁反流或十二指肠液反流等途径参与A P
的发作[31-37]; 肝功能衰竭可能通过引发高脂血

症、促进糖皮质激素释放、胆汁反流或十二

指肠液反流等方式导致AP的发生[17-21,30,34-37]; 高
血脂则可能通过产生大量的游离脂肪酸、诱

发胰腺的微循环障碍等2种途径诱发AP[17-21]; 

肝功能异常导致的高脂血症越严重, 其对胰腺

的损害也越严重[44-49]. 此外, 有文献报道[45,47]高

脂血症合并AP时, 患者体内的血清淀粉酶水

平可在正常范围之内, 其尿淀粉酶与肌酐清除

率也可无明显变化. 因此, 临床上不能仅依据

淀粉酶是否正常来诊断AP, 否则容易造成误诊

和漏诊[50,51]. 可见, 通过抗病毒、抗炎抗免疫、

降脂治疗、改善胰腺的微循环、解除胆道和

十二指肠痉挛或堵塞等, 可能有助于减轻或防

治肝功能损伤诱发的AP. 
再次, 前人的研究结果已经表明: AP与肝

功能异常之间可能存在着一定的“因-果”关

系. 在治疗AP时, 需要注意防治肝功能异常; 
或在治疗肝功能异常时, 需要预防AP的发生. 
值得关注的是, 抗炎抗免疫、改善血液微循

环、解除胆道和十二指肠痉挛或堵塞、抗氧

化、降血脂可能是预防或治疗“AP诱发的肝

功能异常”或“肝功能异常诱发的AP”的共

同有效途径. 

4  结论

本文所论述的AP与肝功能异常之间的“因-
果”关系, 可对“AP”或“肝功能异常”的病

理机制研究、临床治疗及其预后研究等均具

有一定的指导意义和借鉴价值[40,52,53]. 发生AP
时, 检测肝功能指标; 或肝功能异常时, 关注AP
临床指证; 是及时预防和治疗“AP诱发的肝

功能异常”或“肝功能异常诱发的AP”[54-60]

的有力举措. 控制炎症[24]、解除胆道和十二指

肠痉挛或堵塞[17-21,30,34-37]、降低血脂[50,51]、改善

血液微循环等[61,62], 不仅有利于提高“AP”、

“肝功能异常”的治疗效果、改善其预后; 还
有助于控制多种并发症的发生, 提高患者的生

活质量.
总之, 虽然现有的研究结果提示: “AP可

诱发肝功能异常”, “肝功能异常也易诱发

AP”. 但是其病理生理学机制尚不完全明了, 
还有待深入研究. 此外, 本文提出的如下观点: 
解除胆道和十二指肠痉挛或堵塞、改善血液

微循环、抗炎、抗氧化、降血脂可能是预防

或治疗“AP诱发的肝功能异常”或“肝功能

异常诱发的AP”的有效途径. 也需要获得新

的、大样本的、临床随机对照试验结果来进

一步验证或完善. 我们期望本文提出的假说即

AP与肝功能异常之间互为“因-果”关系, 可

■创新盘点
本文系统性地论
述 了 A P 与 肝 功
能 异 常 之 间 的
“因 - 果”关 系
及其潜在的病理
生理学机制.

■应用要点
改 善 血 液 微 循
环、抗炎、抗氧
化、解除胆道和
十二指肠痉挛或
堵塞、降血脂可
能是预防或治疗
“AP诱发的肝功
能异常”或“肝
功能异常诱发的
A P”的 有 效 途
径 ,  上述治疗措
施不仅有利于提
高“AP”、“肝
功能异常”的治
疗效果、改善其
预后 ;  还有助于
控制多种并发症
的发生 ,  提高患
者的生活质量.
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对临床预防和治疗“AP”或“肝功能异常”

提供新的思考, 可为探索“AP”或“肝功能异

常”的病理机制提供新的研究方向. 从而为完

善人类对“AP”或“肝功能异常”认识和理

解提供新的临床证据和理论基础.
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■名词解释
急性胰腺炎(AP): 
胰腺因胰蛋白酶
的自身消化作用
而 引 起 的 疾 病 . 
胰 腺 有 水 肿 、
充血或出血、坏
死 ,  临床表现为
腹痛、腹胀、恶
心、呕吐、发热
等症状; 化验血和
尿中淀粉酶含量
升高; 是临床常见
的急症之一, 常可
并发全身多脏器
功能不全, 肝脏常
为受累器官; 
肝功能异常 :  指
肝脏受到某些致
病 因 素 的 损 害 , 
引起肝脏形态结
构的破坏和肝功
能的失常 ,  诱发
肝脏的代谢或解
毒功能下降、诱
发出血倾向、阻
碍胆汁的形成和
排泄等 ,  从而导
致多种并发症的
发生.
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■同行评价
本文对AP与肝功
能异常之间互为
“因 - 果”关 系
进行了较为全面
的阐述 ,  作者紧
扣AP与肝功能受
损之间的关系主
题展开论述 ,  思
路清晰 ,  书写流
畅 ,  具有一定的
临床指导意义和
理论参考价值.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a 

■背景资料
随 着 人 们 生 活
方式的改变 ,  非
酒 精 性 脂 肪 肝
病(non-alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)已成为
全球公共健康问
题 .  但迄今为止 , 
其发病机制尚未
明确, 也仍没有确
切疗效的药物, 考
虑到肝脏和肠道
起源于同一胚层, 
两者可相互影响, 
且越来越多的文
献也表明肠道菌
群在NAFLD中起
着举足轻重的作
用, 可能会成为治
疗NAFLD的重要
靶点.

clinical pathologic syndrome characterized by 
steatosis and storage of hepatic parenchymal 
cells due to liver damage caused by factors 
other than alcohol. In recent years, with the 
change of people’s lifestyle, NAFLD has 
become a global public health problem. The 
incidence of NAFLD is associated with obesity, 
type-2 diabetes and other metabolic syndromes. 
More and more studies indicate that intestinal 
flora is closely related with the occurrence 
and development of NAFLD: (1) Intestinal 
flora can promote the energy metabolism of 
the host; (2) Intestinal flora can induce the 
body lipid metabolism disorders and liver cell 
lipid accumulation; and (3) Intestinal flora can 
increase the intestinal mucosal permeability 
and activate inflammation. This art icle 
summarizes the relationship between NAFLD 
and intestinal flora imbalance, which may be a 
new target for NAFLD treatment.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种除饮酒以及其他肝
损害因素外所致的以肝实质细胞脂肪变性
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■研发前沿
肠道菌群失衡所
导致的能量吸收
差异及脂质代谢
紊 乱 、 内 毒 素
等代谢产物的增
多、肠黏膜通透
性的增加及其分
子机制在NAFLD
发生发展的作用
是目前该领域亟
待研究的热点、
重点.

及贮积为特征的临床病理综合征. 近年来, 
随着人们生活方式的改变, NAFLD已成为
全球公共健康问题, 其发生率与肥胖、2型
糖尿病等代谢综合征相关. 越来越多文献表
明肠道菌群与NAFLD的发生发展关系密切: 
(1)肠道菌群失调可促进宿主吸收更多的能
量; (2)肠道菌群失调可诱导机体脂质代谢紊
乱, 肝细胞脂质蓄积; (3)肠道菌群失调可增
加肠黏膜通透性、促发炎症. 因此, 本文就
肠道菌群与NAFLD关系进行整理, 为寻找治
疗NAFLD的药物提供新靶点进行简要综述. 
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核心提要: 越来越多文献表明肠道菌群失调在

促进宿主能量吸收、脂质代谢、炎症反应中

发生中起着举足轻重的作用, 而这些过程恰好

是非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)发生发展中的重要环节, 本文

参考大量文献来阐述肠道菌群失调在NAFLD
中起着举足轻重的作用, 并通过调节肠道菌群

的治疗表现, 如使用抗生素、益生元、益生菌

等药物为大家打开NAFLD治疗的另一扇窗户, 
并为研发治疗NAFLD药物寻找新靶点. 
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0  引言

非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种除饮酒以及其他肝损

害因素外所致的以肝实质细胞脂肪变性及贮

积为特征的临床病理综合征, NAFLD控制不

佳可由单纯性脂肪肝进展为非酒精脂肪性肝

炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)、肝纤

维化和脂肪性肝硬化, 甚至肝衰竭[1]. 研究[2]

显示在西方国家有大约20%-30%的NAFLD患

者, 其中2%-5%为NASH患者, 1%-2%NASH
患者则有肝硬化的趋势. 因其高发病率, 各个

国家投入治疗的经费高昂, 据悉美国为治疗

NAFLD投入的经费大约为103千亿美元, 而英

国、德国、法国以及意大利总共大约为35千
亿欧元[3]. 西方国家NAFLD高发病率与其富含

碳水化合物和脂肪的饮食有很大的关系. 越来

越多的证据[4]也表明高脂饮食可诱导肠道菌群

结构发生改变, 从而促进宿主能量吸收, 诱导

患者出现肥胖、2型糖尿病等代谢综合征. 另
一层面, 肝脏和肠道起源于同一胚层, 通常认

为这两者可相互影响. 肝脏通过门静脉血液循

环, 是肠道吸收营养物的首道防线, 反过来, 肝
脏也是肠道菌群代谢产物的首次过滤器[5]. 有
研究[6,7]指出慢性肝病患者常伴随着肠道菌群

失调, 肝病越严重其肠道菌群失调程度越明

显, 两者有一定的相关性. 在本文中, 我们将从

能量吸收、脂质代谢、炎症反应以及通过调

节肠道菌群的治疗表现, 如使用抗生素、益生

元、益生菌等几个方面阐述已知的NAFLD发

病机制中肠道菌群的作用. 

1  肠道菌群可促进宿主能量吸收

肠道菌群与其人类宿主在几千年内发展出共

生关系, 并在机体能量代谢方面发挥非常重

要的作用. 一方面, 肠道菌群可将不被消化的

植物多糖发酵为短链脂肪酸(short-chain fatty 
acids, SCFAs)如丙酸、丁酸等. SCFAs如丁酸

盐可通过门静脉循环进入到肝脏, 并产生乙酰

辅酶A进入柠檬酸循环, 加强糖原合成, 减少

葡萄糖氧化和增加肝糖原储存, 从而建立膳食

纤维消耗和葡萄糖耐量改善之间的联系[8]. 另
一方面, SCFAs还可刺激肠激素的分泌, 如影

响饱腹感的调节剂胰高血糖素样肽1(glucagon-
like peptide-1, GLP1)和肽YY(peptide YY, PYY). 
GLP1和PYY的升高可改善宿主口服葡萄糖耐

量, 胰岛素敏感性和瘦素水平[9]. Gordon小组[10] 
通过对无菌小鼠和肠道内定植正常菌群的普

通小鼠进行对比, 发现在给予同样食物(57%碳

水化合物, 5%脂肪)的情况下, 普通小鼠相较

于无菌小鼠自身脂肪总量增加了42%, 而每天

食物消耗却减少29%. Turnbaugh等[11]的研究表

明, 将肥胖小鼠的肠道菌群移植到无菌小鼠体

内, 2 wk后无菌小鼠就和肥胖小鼠一样, 体质

量增加明显, 且排泄物中的能量更低, 具有更

高的能量吸收效率. 与非肥胖患者相比, 肥胖

患者体内的肠道菌群结构发生了失调, 进一步

研究表明, 通过移植肥胖患者肠道菌群至健康

志愿者, 可引起健康志愿者明显肥胖, 促进能

量吸收[11-13]. 在测序研究中显示, NAFLD患者

体内的肠道菌群结构发生了根本性改变. 与空
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■相关报道
比较新的观点是
肠道菌群可将不
被消化的植物多
糖发酵为短链脂
肪酸如丙酸、丁
酸等 .  而短链脂
肪酸在NAFLD中
起着举足轻重的
作用.

白组相比, NAFLD患者具有较少比例的拟杆

菌, 瘤胃菌科的比例也相对较低[14]. 另外, 有报

道[15]称产甲烷古菌可通过对肠道代谢产物氢

气的消耗加速细菌发酵膳食多糖. Basseri等[16]

采用问卷形式对患者肠道症状严重度进行评

分和检测患者呼吸气体中的甲烷含量, 结果发

现呼出气甲烷检测阳性的患者体质量指数明

显大于甲烷检测阴性的患者, 且甲烷检测阳性

患者的便秘症状相较于阴性患者更严重, 该试

验表明越肥胖的人群, 其体内肠道菌群中所含

的产甲烷古菌可能更多. 进一步研究发现, 肥
胖(ob/ob)小鼠肠道菌群基因组携带KEGG酶促

反应路径中催化淀粉/蔗糖、半乳糖和丁酸盐

代谢的酶等, 这些酶可催化人类自身无法利用

的多糖裂解. 除此之外, 肠道菌群结构的改变

如某种细菌的增多, 可能会导致机体在能量吸

收方面产生差异, 如人们发现多形拟杆菌基因

组就包含大量糖苷裂解酶和多糖裂解酶的编

码基因, 这也使得多形杆菌可充分利用各种多

糖进而促进机体能量吸收[17]. 这也提示我们, 
饮食习惯的不同可以导致宿主肠道菌群结构

的差异, 而产能多、效率高的菌群结构可使宿

主得到更多的能量, 长期积累就可能进一步导

致肥胖及相关代谢性疾病的产生. 

2  肠道菌群可促进脂质代谢

Bäckhed等[10]的研究认为肠道菌群可促进机

体对多糖的吸收并上调碳水化合物反应元

件结合蛋白(carbohydrate response element 
binding protein, ChREBP)/固醇反应元件结合

蛋白(sterol regulatory element binding protein, 
SREBP)的表达, 有文献证实ChREBP作用的靶

基因主要是控制脂质合成及糖酵解等, Iizuka
等[18]敲除ob/ob小鼠体内的ChREBP基因后, 
发现小鼠体质量明显下降且脂肪肝有明显改

善. SREBP主要是在肝脏和脂肪细胞中表达, 
SREBP表达过度可引起机体糖脂代谢紊乱[19]. 
而这两者同时过表达可促进机体脂质代谢紊

乱[20], 导致甘油三酯在肝细胞中蓄积, 从而增

加宿主肝脏脂肪合成; 同时, 肠杆菌的增加可

抑制禁食诱导脂肪因子的表达, 进一步减少脂

蛋白脂肪酶(lipoprteinlipase, LPL)抑制物生成, 
从而使LPL生成过多, 促进脂质在细胞中沉积, 
诱发机体的脂质代谢紊乱[21-23]. 另外, Spencer
等[24]发现在胆碱缺乏时, 人体肠道菌群和肝脂

肪水平直接相关. 众所周知, 胆碱是一种重要

的细胞膜的磷脂组成成分, 也是肝脏脂肪代谢

中的关键成分, 由极低量的脂蛋白装配而成. 
肠道菌群能通过将膳食性胆碱转化为肝毒性

的三甲胺N-氧化物, 降低宿主自身对胆碱的利

用, 以致极低密度脂蛋白分泌减少、肝脏甘油

三酯蓄积, 促进NAFLD的发生[10]. 同时, 最近

有研究[25]发现富含脂肪的饮食可使宿主胆汁

酸的成分改变, 同时伴随着宿主肠道菌群组成

改变. 而胆汁酸主要由胆固醇转变过来, 他可

促进机体对脂肪和脂溶性维生素的吸收、转

运和分配等, 并可作为一种信号分子激活法尼

酯衍生物X受体(farnesoid X receptor, FXR)继
而调节脂质代谢[26,27]. 肠道菌群还可上调胆汁

酸膜受体(G protein coupled bile acid receptor 5, 
TGR5)活性进而刺激胆汁酸, 降低肝脏脂质水

平[28,29]. 以上文献结果表明肠道菌群可通过调

节胆汁酸代谢和FXR/TGR5信号传导, 进一步

促进NAFLD的进程[30].

3  调节肠黏膜通透性、促发炎症

非酒精性脂肪肝患者往往伴随着小肠细菌过

度生长(small intestinal bacterial overgrowth, 
SIBO)[31], Shanab等[32]报道了80例NASH和32
例健康志愿者乳果糖呼气试验的结果, 发现

NASH患者组SIBO的患病率明显高于健康志

愿者(77.8% vs  31.3%). Fan等[33]及Wu等[34]发现

给高脂饮食诱导的NASH大鼠口服乳果糖或

庆大霉素, 大鼠体内血清转氨酶和肝组织炎症

的坏死程度可显著减轻. 上述研究提示SIBO
可能是NAFLD“二次打击”的重要因素. 另
外, Cani等[35]和Muccioli等[36]发现高脂饮食会

增加革兰阴性菌的比例, 并因此增加脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)的释放, 使其血浆内

毒素浓度增加2-3倍, 到达代谢性内毒素血症

的阈值. 而机体内毒素的增加可激活肠道黏膜

细胞中的腺苷环酶, 进而导致肠黏膜上皮细胞

水肿、坏死、脱落等, 继而损伤肠黏膜层, 造
成肠黏膜通透性升高[37]. Miele等[38]的实验显示

在NAFLD患者中, 肠道通透性明显与肝脏脂

肪变的严重情况成正相关, 同时伴随着血清炎

症因子显著上升. 
研究进一步发现高脂饮食可上调CD14受

体并促进LPS的分泌, 从而产生全身性胰岛素

抵抗, 这与单独给予小鼠注射LPS只产生肝脏

唐外姣, 等. 肠道菌群失调——非酒精性脂肪肝病治疗新靶点
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■创新盘点
本文系统阐述了
肠道菌群失衡所
导致的宿主能量
吸收差异、脂质
代谢紊乱和炎症
反 应 在 N A F L D
进展中的作用.

胰岛素抵抗不同, 高脂饮食改变小鼠肠道菌群

结构可能是这其中的关键因素[39]. 益生元可促

进肠道有益细菌生长, 增进宿主健康. 有文献

指出益生元能够促进革兰阳性菌的生长, 抑制

高脂饮食导致的革兰氏阴性杆菌的生长, 从而

缓解肝脏炎症及胰岛素抵抗产生[35]. 

4  肠道菌群可代谢产生肝毒性物质-乙醇

NAFLD与酒精性脂肪性肝病在病理上非常相

似, 而乙醇已被充分证明其对肠道菌群失调以

及炎症反应有影响. 乙醇暴露的环境可从根本

上改变了机体肠道菌群结构, 如肠杆菌科和

变形菌门数量增多, 而拟杆菌的水平下降[40,41]. 
Zhu等[42]发现, NASH患者肠道菌群所含大肠

埃希菌数量及血乙醇浓度均显著高于与单纯

肥胖及健康志愿者(P <0.01). 另有研究[43]指出

大肠埃希菌可刺激机体产生更多的内源性乙

醇. 内源性乙醇在机体内代谢为乙醛, 而一旦

机体内乙醛脱氢酶活性降低, 就会导致肠源性

乙醇/乙醛在机体内蓄积[44]. 肠源性乙醇/乙醛

可通过门静脉血流进入肝脏, 继而诱发肝细胞

脂肪变性; Le Poul等[45]研究还发现乙醛能改

变小肠上皮细胞之间的紧密连接, 从而增加肠

黏膜通透性. 且乙醛进入肝细胞内能够破坏线

粒体功能, 使肝细胞易出现氧化损伤[46]. 由此

可见, NAFLD患者体内可因肠道菌群结构改

变从而导致内源性乙醇产生过多, 诱导及加重

NAFLD的发生发展. 

5  肠道菌群可作为新靶点寻找防治NAFLD的药物

如前所述, 肠道菌群能从多个方面参与宿主能

量代谢的调控, 是一种可诱发宿主发生代谢性

疾病的具有遗传特性的环境因子. 因此, 以肠

道菌群为靶点寻找防治NAFLD的药物具有重

要意义, 可调控宿主肠道菌群的抗生素、益生

菌及中药等药物, 成为防治NAFLD的研究热

点. Carvalho等[47]发现给予高脂喂养小鼠抗生

素后, 体质量下降, 肠道菌群也发生了改变, 伴
随着小鼠体内血液内毒素水平减少, 肝脏组织

的炎症水平降低, 同时长期高脂饮食所致的机

体胰岛素抵抗也得到了改善. 
各种研究 [48,49]已经证明乳杆菌可减轻机

体炎症反应, 并且对内毒素血症是有益的. 益
生菌同样证实可通过调节细胞炎症从而改善

肝细胞脂肪变性和葡萄糖耐量. Fan等[33]在高

脂饲料诱发的NASH大鼠模型中发现乳果糖

可以降低大鼠肝脏炎症和门静脉LPS水平. 其
他的NAFLD模型也证实低聚果糖具有阻止肝

脏脂肪变性的有益作用[50]. Xu等[51]发现在动物

饲料中添加益生菌可以降低NAFLD动物肝脏

内的脂肪含量. 同时, Vajro等[52]发现, 给予20例
NAFLD患儿服用乳杆菌, 8 wk后患者的AST、
ALT改善. Aller等[53]也发现联合使用乳杆菌和

链球菌, 可观察到NAFLD患者AST、ALT下
降. 临床试验也表明双歧杆菌联合果寡聚糖可

改善NAFLD患者内毒素血症和肝细胞脂肪变

性[54]. 在试验中给予NASH患者服用益生菌及

益生元、维生素B及叶酸组成的混合物2 mo
后, NASH患者体内相应的肝损伤指标水平均

比治疗前明显降低[55]. 
传统中医药因其成分多, 在治疗NAFLD

时具有不良反应小、作用靶点多的特点. 中
药通常以汤剂形式口服给药, 经过机体消化

道在局部或全身起作用, 而消化道(尤其是肠

道)是机体微生物寄生的最主要场所, 与肠道

菌群的关系十分密切 [56]. 目前已知的可通过

调控肠道菌群而防治NAFLD的中药成分主要

有: 生物碱、黄酮类、皂苷、多糖等[57]. 研究[58]

发现含有异喹啉生物碱的盐酸小檗碱可通过

调控机体肠道菌群从而起到防治NAFLD的作

用. 绿茶中含有茶多酚及皂苷类成分从而具

有抗氧化作用, Liu等[59]发现绿茶茶汤可调节

肠道菌群结构及改变其多样性从而起到减脂

效果. 

6  结论

肠道细菌种类结构的变化可影响机体能量的

生成及吸收, 这种微小的能量差长期累积可诱

导肥胖等代谢性疾病的产生, 同时, 肠道菌群

代谢产物如肠源性内毒素LPS、内源性乙醇的

合成, 使得机体肠黏膜通透性增高和肠道菌群

移位, 继而诱发肝细胞脂肪蓄积及促进肝脏炎

症发生. 另外, 文献也证实一些抗生素、益生

菌、益生元及中药可通过调控肠道菌群起到

延缓NAFLD进展的作用, 因此, 肠道菌群可作

为寻找防治NAFLD药物的新靶点. 
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■背景资料
梭菌是肠道内一
类正常的兼性厌
氧细菌, 属于厚壁
菌门. 目前已经发
现的梭菌有十几
种 ,  其中有一些
被用于疾病的预
防、诊断或治疗, 
还有部分被证明
与人类某些疾病
的发生、发展密
切相关. 目前, 国
内外已报道许多
关于梭菌种类、
有害梭菌的致病
机制与药物疗效
机制、益生梭菌
产物及基因的研
发等方面的研究, 
但某些致病机制
尚不明确或仍缺
乏深度和广度, 有
待进一步探索.
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Abstract
Clostridium spp. belongs to firmicutes, which 
is a large class of normal facultative anaerobic 
bacteria in intestine and can produce spores. 
Dozens of Clostridium strains have been reported 
in previous studies. Some of them were used 
to prevent, diagnose and treat relative human 
diseases, and others were demonstrated to 
be related to diseases including antibiotic-
associated diarrhea, pseudomenbraneouscolitis 
and so on. Clostridium mainly derives from the 
intestinal tract and fecal matter and consists of 
two types: harmful and beneficial. This paper 
summarizes the Clostridium strains that have 
been found in former studies, the pathogenic 
mechanisms of harmful Clostridium and the 
therapeutic mechanisms of drugs for them, 
and the application of products and gene of 
beneficial Clostridium, with an aim to provide 
some clues to the prevention and treatment of 
diseases related to intestinal Clostridium.
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■研发前沿
目前已经发现的
梭菌中 ,  几乎每
一种都与疾病发
生、发展、预后
相关 ,  或能用于
缓解、治疗相关
疾病 ,  或具有致
病性 .  艰难梭菌
的致病机制主要
是毒素 ,  其分泌
产生的致病毒素
主要有毒素A、
毒素B和二元毒
素 .  其疫苗目前
主要有毒素A和
毒素B、细胞壁
蛋白Cwp66、蛋
白酶蛋白Cwp84
等 ,  但均未投入
临床使用 .  基因
工程亚单位疫苗
是以保护性抗原
基因在真核或原
核细胞中表达后
的蛋白质、基因
产物或多肽制成
的 ;  核酸疫苗有
RNA疫苗和DNA
疫苗两种 ,  是通
过免疫学方法和
现代生物技术研
制成的 ,  以上是
当前最新正在研
发的产品 ,  或许
能在此基础上研
制出适用于人体
的艰难梭菌疫苗.

摘要
梭菌(Clostridium )是肠道内一大类正常的兼
性厌氧细菌, 属于厚壁菌门, 能产生芽孢. 目
前已经报道的梭菌有十几种, 其中有一些主
要用于疾病的预防、诊断或治疗, 还有部分
被证实与人类某些疾病的发生、发展、预
后转归息息相关, 比如抗生素相关性腹泻、

伪膜性结肠炎等疾病. 其主要包括有益的梭
菌和有害的梭菌两大类, 主要来源于肠道和
粪便. 本文总结了目前已报道的肠道梭菌种
类、有害梭菌的致病机制及与药物疗效相
关作用机制、益生梭菌的主要产物及基因
的应用、微生态制剂研制等方面研究进展, 
为肠道梭菌在疾病预防和治疗方面的进一
步研究提供思路与依据. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 梭菌(Clostridium )属于厚壁菌门, 是
肠道菌群中一类正常的兼性厌氧细菌, 主要包

含有益的梭菌和有害的梭菌两类 ,  对机体生

理、病理发生发展非常重要. 肠道梭菌在疾病

防治、药理药效研究、新微生态制剂研发及临

床应用方面有重要作用.
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0  引言

肠道菌群是人体最重要的“微生物器官”, 总
数达1014个, 共约1000多种, 总重约为1.0-1.5 kg. 
肠道微生物是哺乳动物胃肠道反应的主要作

用者, 参与机体多种生理、病理、毒理过程[1,2]. 
梭菌作为肠道菌群中一类正常的优势细菌, 对
人体非常重要, 主要包括有益的梭菌和有害的

梭菌两类. 有益的梭菌主要有拟球梭菌亚群

(Clostridium coccoides  group)和柔嫩梭菌亚群

(Clostridium leptum group)两大亚群[3], 参与代

谢、免疫以及调节微生态平衡等诸多生理功

能, 与人体健康息息相关; 有害的梭菌以艰难

梭菌(Clostridium difficile )为代表, 能引起多种

肠道疾病及其他相关疾病, 如骨髓炎、菌血症

等. 前期国内主要研究了艰难梭菌的致病性以

及酪酸梭菌的益生作用, 国外研究报道的梭菌

种类较多. 现将已发现的肠道梭菌的种类及其

应用作如下述评. 

1  肠道中的梭菌

肠道正常梭菌通常分离自肠道和粪便, 主要可

分为有益的梭菌和有害的梭菌两大类, 另还有

少数梭菌因其对机体多方面的作用或者研究

不够深入而不能明确地被归为有益或者有害

的梭菌. 
1.1 有益的梭菌 迄今为止, 国内外已经发现

的肠道益生梭菌主要有酪酸梭菌(Clostridium 
bu ty r i cum )、普拉梭菌(Faeca l ibac te r ium 
prausnitzii )等, 具体有益梭菌种类及其来源如

表1所示[4-8]. 
酪酸梭菌, 又名丁酸梭状芽孢杆菌、丁酸

梭菌、丁酸菌. 因早期报道显示酪酸梭菌最早

是由日本的宫入近治博士从粪便中分离得到, 
因此也有人将其称为宫入菌[4]. 酪酸梭菌是拟

球梭菌亚群和柔嫩梭菌亚群两个类群中的代

表性菌株, 可以发酵产生丁酸, 使肠道的酸碱

度显著降低[9], 有效地促进肠道内正常菌群(双
歧杆菌等)生长, 抑制金黄色葡萄球菌、沙门

氏菌、大肠杆菌等肠道致病菌的生长繁殖, 维
持肠道内菌群的平衡. 同时, 丁酸作为一种营养

性物质, 可促进肠上皮细胞的再生修复, 迅速恢

复受损肠黏膜, 起到抗溃疡、消炎的作用[10,11]. 
酪酸梭菌的代谢产物维生素B和维生素K还可

以促进机体生长[12,13]. 
普拉梭菌是健康成年人肠道微生物群中

最丰富的细菌, 占总细菌群体的5%以上, 是柔

嫩梭菌亚群的主要成员之一[14]. 已有的研究[15]

证明在进行手术的克罗恩患者回肠中低的普

拉梭菌水平与术后复发的较高风险相关, 普
拉梭菌在体内和体外均表现出消炎效果, 普
拉梭菌及其培养物上清液可以减少小鼠中

2,4,6-三硝基苯磺酸诱导的结肠炎. 在炎症性

肠病(inflammatory bowel disease, IBD)的治疗

     

表  1  有益的梭菌及其来源

菌种名 来源

酪酸梭菌(Clostridium butyricum) 粪便[4]

普拉梭菌(Faecalibacterium prausnitzii ) 粪便[5]

耳蜗形梭菌(Clostridium cocleatum) 肠道[6]

Clostridium nexile 粪便[7]

Clostridium saccharogumia 粪便[8]
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■相关报道
梭菌病是由梭菌
属中致病性菌种
引起的疾病的总
称, 发病急、病程
短、死亡率高, 多
因其产生的毒素
而导致, 大多是人
畜共患疾病类. 家
畜中多见于牛、
羊等. 土壤则是主
要的传播媒介, 故
也称土壤病. 多数
菌种能产生剧烈
的外毒素, 他既是
致病的主要因子, 
又是主要抗原, 转
变成类毒素后能
刺激动物产生抗
毒素, 可用于预防
相应的梭菌病.

中, 普拉梭菌活菌不但可以纠正模型动物的肠

道菌群失调、调控肿瘤坏死因子-α、白介素

(interleukin, IL)-12、1L-10等细胞因子的分泌, 
还可以产生丁酸为肠黏膜提供能量, 并通过非

消化道的方式发挥作用. 普拉梭菌可能是有助

于肠道微生态平衡的关键成员, 然而其在微生

物群中的有益机制和作用仍不清楚, 需进一步

探究. 
除了研究最多的酪酸梭菌和普拉梭菌之

外, 还有其他一些有益的梭菌——耳蜗形梭菌

(Clostridium cocleatum)、Clostridium nexile、
Clostridium saccharogumia . 一些研究证明他

们对机体有一定的有益作用 ,  比如 ,  耳蜗形

梭菌是革兰氏阳性环状细菌 ,  在小鼠肠道

中表现出对艰难梭菌定殖的抗性 [16];  其数

量在肝脏疾病进展中发生显著变化 [17],  还
可能对绞股蓝假单胞菌的抗癌作用有一定

贡献[18]. Clostridium nexile能改善婴儿营养

不良状况[7]. Clostridium saccharogumia能将

植物木脂素secoisoleiciresinol二葡萄糖通过

secoisolariciresinol转化为生物活性肠降血糖素

和肠内酯[19]. 
随着人们生活水平的提高与医疗技术的

进步, 虽然对慢性病诊疗、防治手段有了突飞

猛进发展. 但是肠道疾病的发生越来越频繁, 
高血糖、高脂血、癌症等患者也越来越多. 同
时, 在一些地方的许多孩子依然饱受营养不良

的折磨. 综上文献发现: 有益肠道梭菌能改善

机体生理功能, 在慢性疾病防治特别是胃肠道

方面尤其有一定的益生作用. 因此, 肠道有益

梭菌的发现与研究有望改善或解决这些问题, 
值得我们进行更深层次的探究. 
1.2 有害的梭菌 目前国内外已经发现报道的有

害肠道梭菌有将近10种, 具体菌种名及其来源

如表2所示[20-28].
艰难梭菌是人体正常菌群的重要组成部

分, 约占3%以下, 是一种革兰氏阳性菌, 属于

条件致病菌, 正常情况下肠道益生菌能抑制其

过度生长并杀死降解其产生的毒素, 从而致

病性不会表现出来[29]. 但是, 当出现菌群平衡

失调, 艰难梭菌感染能引起多种疾病, 比如抗

生素相关性腹泻、伪膜性结肠炎, 后者严重可

危及生命[30]. 自2003年以来, 由于“高毒素”

菌株——027/BI/NAP1的出现及迅速蔓延, 许
多国家报告艰难梭菌感染(Clostridium difficile  
infection, CDI)的发病率和CDI严重病例的发病

率增加[31]. 
产气荚膜梭菌(Clostridium perfringens ), 又

称魏氏梭菌(Clostridium welchii ), 也属于条件

性致病菌, 可引起抗生素相关性腹泻和食物中

毒等. 根据其主要致死性毒素及其抗毒素中和

试验, 产气荚膜梭菌被分为A、B、C、D、E 5
种毒素型, 每种毒素型的菌均可产生α毒素(被
发现的第1个既有毒素特性又有酶活性的细菌

蛋白), 是产气荚膜梭菌最重要的毒素之一. 
肉毒梭菌(Clostridium botulinum )在厌氧

环境下能产生强烈的外毒素——肉毒毒素, 肉
毒毒素是已知生物毒素和化学毒物中毒性最

强的, 能引起特殊的神经中毒症状, 对人的最

小致死量约为0.1 μg. 每一个肉毒梭菌菌株可

产生一种毒素, 肉毒梭菌可根据其产生毒素的

不同抗原性被分为8个类型, 即A、B、Cα、

Cβ、D、E、F、G型, A、B、E、F 4种类型主

要对人致病[32]. 
此外, 还有一些有害的梭菌被研究证明

与多种疾病相关, 比如梭状梭菌(Clostridium 
clostridiiforme)能引起骨髓炎、后直肠椎旁脓肿

和脑膜炎[33,34]; 类腐败梭状芽孢杆菌(Clostridium 
paraputrificum )可引起人类广泛的侵袭性感

染 ,  包括骨髓坏死和菌血症 [35,36];  螺旋梭菌

(Clostridium spiroforme)能产生毒素, 引起细胞

感染[37]; 第三梭菌(Clostridium tertium)被认为

是人类不常见的病原体, 但是在潜在的血液恶

性肿瘤和中性粒细胞减少症患者中是菌血症

的原因, 还能引起败血性休克[38,39]; Clostridium 
hathewayi可引起胆囊炎, 肝脓肿和菌血症[40]; 
Clostridium bolteae与儿童自闭症相关[41]等. 

有害的梭菌虽然在一定条件下危害机体

     

表  2  有害的梭菌及其来源

菌种名 来源

艰难梭菌(Clostridium difficile ) 粪便[20]

产气荚膜梭菌(Clostridium perfringens ) 肠道[21]

梭状梭菌(Clostridium clostridiiforme) 肠道[22] 

类腐败梭状芽孢杆菌(Clostridium paraputrificum) 粪便[23]

肉毒梭菌(Clostridium botulinum) 粪便[24]

螺旋梭菌(Clostridium spiroforme) 肠道[25]

第三梭菌(Clostridium tertium) 粪便[26]

Clostridium hathewayi 粪便[27]

Clostridium bolteae 粪便[28]
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■创新盘点
本文通过阐述梭
菌与疾病多方面
的关系、总结微
生 物 制 剂 现 状 , 
并进行科学客观
分析 ,  预测未来
研发方向 ,  对促
进肠道梭菌进一
步 向 高 、 精 、
尖、实用方向研
究具有积极意义.

健康, 但同时在维持机体菌群平衡方面也起了

不可缺少的作用. 目前其致病性相关作用机制

研究尚浅, 如何避免其致病性或转化为益生作

用, 有待我们进一步探索. 
1.3 其他梭菌 肠道中的梭菌除了有益和有害

的梭菌外, 还有少数梭菌因其对机体多方面

的作用或者研究不够深入而不能明确地被归

为有益的梭菌或者有害的梭菌, 比如分离自

粪便的共生梭菌(Clostridium symbiosum)[7]、

Clostridium glycyrrhizinilyticum [42]和分离自

肠道的Clostridium herbivorans [43]. Clostridium 
symbiosum能改善婴幼儿营养不良状况[7], 同
时又有研究 [44]表明其是某些潜在疾病患者

菌血症发生的罕见原因. 目前对Clostridium 
glycyrrhizinilyticum和Clostridium herbivorans的
研究较少, 尚不清楚其对人和动物的相关作用.

2  肠道梭菌的应用

2.1 有益梭菌的应用

2.1.1 微生态制剂: 微生态制剂, 也叫活菌制剂

或生菌剂, 是指运用微生态学原理, 利用对宿

主有益无害的益生菌或益生菌的促生长物质, 
经特殊工艺制成的制剂. 现在已经上市投入

使用的微生态制剂主要由酪酸梭菌、双歧杆

菌、乳酸菌等益生菌制成. 酪酸梭菌活菌散在

儿童腹泻的治疗中, 与肠道内益生菌共存, 将
氧气耗尽后形成一个无氧环境, 促进双歧杆菌

的生长, 抑制有害菌的生长; 同时产生丁酸, 使
受损的肠黏膜得以修复, 从而达到治疗腹泻的

效果[45]; 以酪酸梭菌为主要成分的米雅BM片可

使血浆内毒素的水平显著降低, 抑制机体释放

血浆炎症因子, 起到辅助治疗肝硬化的作用[46]. 
除了单独应用于疾病治疗, 酪酸梭菌制剂还可

与其他药物联用, 从而增强疗效. 比如酪酸梭

菌活菌散联合利巴韦林治疗普通型儿童手足

口病, 能缩短退热、疱疹结痂和口腔溃疡愈合

的时间[47]; 酪酸梭菌CGMCC0313.1散剂联合

四磨汤治疗早产儿喂养不耐受可降低坏死性

小肠结肠炎、出血、胆汁淤积等并发症的发

生率, 提高早产儿喂养耐受[48]. 此外, 酪酸梭菌

还可与其他益生菌一起制成联合制剂用于临

床, 酪酸梭菌二联活菌胶囊(常乐康)包含酪酸

梭菌和婴儿型双歧杆菌两种成分, 可有效预防

重症监护室肠内营养相关性腹泻的发生[49], 也
可防治婴幼儿肺炎继发性腹泻, 降低腹泻发生

率[50]; 酪酸梭菌、糖化菌和肠球菌三种活菌组

成的酪酸梭菌肠球菌三联活菌片联合灌肠疗

法可减轻小儿机体炎性反应, 并有效缩短发热

时间[51]. 酪酸梭菌制剂具有安全性高、效果好

且成本低的特点, 在正常人肠道内也能有效维

护肠道微生态平衡, 起到“治未病”的作用. 
微生态制剂的研发与使用是肠道疾病预防和

治疗的一个重要进步. 
目前还很少将普拉梭菌制成微生态制剂

而直接应用于临床, 但有研究表明口服普拉梭

菌可达到增强肠道健康、预防或缓解某些肠

道疾病的目的. Foditsch等[52]等的研究显示, 口
服普拉梭菌可改善犊牛的肠胃健康并加快犊

牛体质量的增长. 通过安全性、治疗效果等的

试验研究发现, 普拉梭菌有望成为一种新的微

生态制剂用于相关疾病的预防与治疗. 
2.1.2 产物: 大多数益生菌主要是通过产生乙

酸、丁酸等有机酸, 或者一些生物活性物质, 
从而抑制有害菌的生长, 达到抗溃疡、抗炎的

作用, 提高机体免疫力[9,10]. Zhou等[53]的研究表

明酪酸梭菌可通过丁酸盐诱导的肠肝免疫调

节小鼠中高脂肪饮食引起的脂肪性肝炎. 普拉

梭菌可通过分泌一些微生物抗炎因子来达到

缓解症状的目的. 在Breyner等[54]的研究中, 普
拉梭菌产生的微生物抗炎因子可通过抑制核

因子-κB通路, 在小鼠二硝基硫酸锌和葡聚糖

硫酸钠诱导的结肠炎模型中表现出抗炎特性. 
Gilbert[55]的研究也表明普拉梭菌产生的某些

因子可以缓解由5-氟尿嘧啶诱导的肠黏膜炎. 
2.1.3 其他应用: 除了微生态制剂与产物方面

的应用之外, 有研究[56]显示普拉梭菌的丰度可

作为区分肠道疾病的一种生物标志物, 单独的

普拉梭菌可很好地鉴别肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome, IBS), IBD和结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC); 而普拉梭菌结合大肠杆菌丰度

(F-E指数)作为补充指标可以很好的区分CRC和
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC), 同时F-E
指数也是将UC、IBS与克罗恩病区分开来的

良好标志物. 然而, 由于对这一领域的研究不

够深入并且尚未达到共识, 今后还需在更多的

不同种族的患者中进行研究, 以确定普拉梭菌

的丰度可作为生物标志物协助治疗肠道疾病

的具体条件. 
目前, 大多数微生物制剂加工程序复杂、

不易保存而使成本加大, 且利用度不高, 特别口

服制剂吸收受限, 从而影响微生物制剂疗效而
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■应用要点
本文主要探讨有
益梭菌和有害梭
菌在疾病防治、
菌苗及微生物制
剂研发等方面的
应用 ,  科学分析
药理药效作用机
制 ,  总结并预测
梭菌属当前研究
现状、未来发展
方向 ,  促进梭菌
属向临床实用型
发展 ,  进一步推
动研发的深度和
广度.

限制其很好的推广应用. 如何更安全、高效、

便捷用于预防和治疗疾病将成为突破口, 或研

发一款与不同药物、不同种属协同作用的新型

微生物制剂可能成为未来研发的重点和方向. 
2.2 有害梭菌的应用

2.2.1 发病机制的研究:  艰难梭菌对克林霉

素、头孢菌素和四环素等抗生素的耐药性较

高, 长期使用这些抗生素可降低机体免疫力并

导致菌体移位寄生, 破坏肠道微生态平衡, 乳
酸菌、双歧杆菌等益生菌对艰难梭菌的拮抗

作用受到抑制, 艰难梭菌大量生长繁殖, 引起

艰难梭菌感染, 导致相关疾病的发生[57]. 艰难

梭菌有蛋白酶、胶原酶和透明质酸酶等多种

侵袭性酶类和菌毛, 菌毛与宿主细胞相应受体

结合以及侵袭性酶类增加机体的通透性可促

进艰难梭菌在肠道内定殖[57]. 艰难梭菌的致病

机制主要是毒素, 其分泌产生的致病毒素主要

有毒素A、毒素B和二元毒素. 毒素A通过结合

肠黏膜刷状缘细胞上的毒素受体, 改变细胞肌

动蛋白骨架, 介导黏膜上皮细胞的环磷酸腺苷

系统, 增加水和盐的分泌导致分泌性腹泻; 毒
素B的细胞毒性比A强很多, 可直接破坏肠壁

细胞, 使黏蛋白、纤维素渗出形成伪膜, 导致

渗出性腹泻; 二元毒素可破坏细胞骨架, 增强

毒素A和毒素B的作用. 
与艰难梭菌致病机制相似, 产气荚膜梭菌

的致病机制也主要是毒素. 五种生物型的产气

荚膜梭菌分泌的毒素主要有α、β、ε和ι 4种, 
其中α毒素可以由五种产气荚膜梭菌分泌产

生, 又称为称为磷脂酶C, 能水解白细胞、红细

胞等细胞的膜磷脂, 促进膜的解体; 同时具有

出血、坏死和显著致死型等细胞毒性[58]. β毒
素是B型和C型产气荚膜梭菌产生的一种致病

因子, 可引起人体胃肠炎、食物中毒, 坏死性肠

炎和肠黏膜出血性坏死, 最有可能是一种膜破

坏毒素, 然而其具体的作用机制尚不明确[58]. ε
毒素是仅由B型和D型产气荚膜梭菌产生的一

种致死性毒素, 是牛羊产气荚膜梭菌疾病的主

要致病因子, 可引起致死性肠毒血症, ε毒素是

一种通透酶, 能增加动物内皮细胞核上皮细胞

的通透性从而使毒素渗入机体器官, 导致细胞

死亡[58]. ι毒素是只有E型产气荚膜梭菌能产生

的一种皮肤坏死性和致命性二元毒素, 是公认

的引起动物肠毒血症的主要毒素, 其结构由两

条链组成, 分别为轻链Ia和重链Ib, 每条链都

不能单独发挥作用. ι毒素发挥作用的致病机

制为: Ib首先与细胞表面受体形成一个七聚体, 
而后Ia与Ib的对接形成复合物诱导细胞内吞作

用, Ia快速解聚肌动蛋白丝, 从而改变细胞包括

吞噬作用、囊泡运输、信号传导等诸多重要

的过程, 这些功能的积累促使细胞凋亡, 最终

导致肠毒血症的发生[58]. 
肉毒梭菌产生的肉毒梭菌毒素可引起人

类肉毒中毒, 临床上肉毒中毒可分为肉毒食物

中毒、婴儿肉毒中毒和伤口肉毒中毒三种形

式. 肉毒食物中毒主要是食入了被肉毒梭菌污

染的食物引起, 是最普遍最常见的一种机体肉

毒中毒形式; 婴儿肉毒中毒主要发生在1-9 mo
的婴儿, 由于新生儿肠道内缺乏正常菌群, 接
触肉毒梭菌后, 芽孢在肠道内定植、萌发、繁

衍, 产生毒素从而引起中毒; 伤口肉毒中毒类

似于破伤风, 由伤口处感染的肉毒梭菌进入人

体后繁殖, 并产生肉毒毒素所致[59]. 
目前, 对有害梭菌的研究尚处于初步阶

段. 其发病机制主要以艰难梭菌、产气荚膜梭

菌、肉毒梭菌这三种有害梭菌研究为主, 其他

种类有害梭菌发病机制研究较少, 但均缺乏深

度与系统性, 有待进一步深入研究为防治提供

思路. 
2.2.2 药物疗效机制的研究: 艰难梭菌相关疾病

可以通过新型窄谱抗生素、中药复方、微生

态制剂和艰难梭菌疫苗等来治疗[57]. 艰难梭菌

感染主要由抗生素使用不当引起, 使用适当的

抗菌药物可有效防止艰难梭菌感染的发生; 艰
难梭菌相关性疾病的发生是由于肠道内菌群

失衡, 乳酸菌、双歧杆菌等有益菌的生长受到

抑制, 某些中药汤剂可调节肠道微生态平衡, 
恢复有益菌的生长, 比如参苓白术散[60]、七味

白术散[1]; 除了通过中药复方调节肠道微生态

治疗艰难梭菌感染外, 近些年来兴起的微生态

制剂也不失为一种良方, 目前应用较多的是乳

酸杆菌和双歧杆菌, 通过抑制艰难梭菌的生长, 
促进肠道内有益菌代谢而达到治疗目的[57]; 艰
难梭菌疫苗的研究已开展近20年, 目前主要有

毒素A和毒素B、细胞壁蛋白Cwp66、蛋白酶

蛋白Cwp84、S-层蛋白、鞭毛帽蛋白FliD、鞭

毛蛋白FliC和细胞壁磷脂多糖PS-Ⅰ和PS-Ⅱ相

关疫苗[57]. 
产气荚膜梭菌产生的大多为致死性毒素, 

诱发的疾病发病急、死亡率高, 用普通的疗法
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■名词解释
梭菌属(Clostri-
dium Prazmowsk): 
能形成芽孢、厌
氧生长的革兰氏
染色阳性大杆菌. 
因芽孢常比菌体
大 ,  致使菌体呈
梭状而得名 ,  又
称厌氧芽孢杆菌
属 .  形似细胞杆
状, 0.3-2.0 μm×
1.5-2.0 μm, 常排
列 成 对 或 短 链 , 
圆的或渐尖的末
端. 通常多形态, 
幼龄时革兰氏常
呈阳性 ,  以周生
鞭毛运动 .  芽孢
椭圆或球形孢囊
膨大; 
艰难梭菌 :  又称
难辨梭状芽孢杆
菌(c-diff ), 属厌氧
性细菌, 一般寄生
在人的肠道内. 如
果过度服用某些
抗生素 ,  艰难梭
菌的菌群生长速
度加快, 影响肠道
中其他细菌, 引发
感染. 广泛分布于
自然生境中, 如土
壤、干草、沙、
一 些 大 型 动 物
(牛、驴和马)的
粪便, 及狗、猫、
啮齿动物和人的
粪便, 除此之外还
大量存在于水和
动物的肠道中、
婴儿的粪便中.

往往效果不佳, 因此快速控制疾病、有效的检

测毒素类型并进行针对性的预防和治疗非常重

要, 产气荚膜梭菌疫苗和抗毒素血清可预防和

快速控制疾病, 单克隆抗体可有效检测并治疗

疾病[61,62]. 产气荚膜梭菌疫苗主要有三大类: 传
统疫苗、基因工程亚单位疫苗和核酸疫苗[63]. 
传统疫苗在相关疾病的预防治疗方面虽取得了

一定的成果, 但存在难以抑制多种菌的混合感

染或易引起不良反应等不足; 基因工程亚单位

疫苗是以保护性抗原基因在真核或原核细胞

中表达后的蛋白质、基因产物或多肽制成的, 
具有安全性好、稳定性高的特点; 核酸疫苗有

RNA疫苗和DNA疫苗2种, 是通过免疫学方法

和现代生物技术研制成的, 能增强免疫保护力, 
但其本身的安全性有待进一步研究. 

对于肉毒中毒重要的是预防, 人们要加强

健康意识, 改变不良的饮食习惯, 避免接触肉

毒梭菌感染的食物, 以降低肉毒中毒的发生率, 
通过接种肉毒类毒素疫苗和基因工程疫苗也

可以有效地预防肉毒中毒. 目前还没有能有效

治疗肉毒中毒的药物, 一般采用特异性肉毒抗

毒素被动免疫治疗, 小分子肉毒毒素抑制剂与

抗毒素联用是一种较好的治疗肉毒中毒的方

法, 主要通过阻断肉毒毒素轻链进入神经细胞

而发挥作用[64]. 
关于有害梭菌相关疾病防治尚缺乏安全

高效、无不良反应、公认稳定的靶向药物. 目
前研究较多或临床常用的主要有中药汤剂、

微生态制剂、疫苗, 但是中药汤剂主体体质差

异较大、疗效可重复性差、快速控制疾病欠

佳; 微生态制剂口服吸收药物利用率低, 疗效

难以保证; 疫苗是防治有害梭菌感染大规模流

行的有效途径, 可预防和快速控制疫情蔓延, 
但其本身的安全性有待进一步研究, 极少正式

上市用于临床, 后期还需要相关研究人员不断

深入进行试验, 以期能研制出适用于人体的高

效安全防治有害梭菌的疫苗. 

3  展望

目前已经发现的梭菌中, 几乎每一种都与疾病

息息相关, 或能用于缓解、治疗相关疾病影响

其发生发展、预后转归, 或者具有致病性可导

致疾病、加重病情. 随着科学技术的进步, 将
可能会有更多新的梭菌被发现, 更多作用机制

被深入探索或完善进而形成体系, 更加深入对

肠道梭菌认识、运用. 综上认为, 在后续的工

作中研究者们需要从更深入的层面来探究梭

菌的治病或致病机制, 比如加强梭菌某些相关

功能基因、毒素分子结构、细胞信号通路等

方面的研究; 从广度和深度拓宽益生梭菌作用

机制、制剂研发应用, 探索调控有害益生梭菌

的新方法以达到维持肠道梭菌平衡, 充分利用

益生梭菌防治疾病, 大大提高其利用率, 以期

为肠道疾病及其他相关疾病开辟一些新的安

全有效的预防和治疗方法. 
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■背景资料
消化系恶性肿瘤
是我国常见的恶
性肿瘤之一 ,  其
发病居我国各系
统肿瘤发病之首, 
对人民健康存在
很大威胁性 .  中
医“治未病”思
想在降低消化系
肿 瘤 的 发 病 率 , 
提高临床治疗疗
效 ,  预防复发和
转移等方面具有
重要的指导意义.
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Abstract
Chinese medicine (CM) preventive theory, 
a preventive theory of traditional Chinese 
medicine, has attracted more and more 
attention from experts in both China and other 
countries. Since malignant gastrointestinal 
tumors are always found at late stages and 
are therefore insensitive to treatment, the 
application of CM preventive theory to 
guide integrated prevention and treatment 
can improve the preventive and therapeutic 
effects. Based on previous studies and our 
clinical experience over the past 10 years, we 
summarize the role and significance of CM 
preventive theory in guiding the prevention 
and treatment of malignant gastrointestinal 
tumors, which will lead to new treatment 
strategies for preventing disease occurrence 
and development, improving life quality and 
prolonging survival time in the future.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
“治未病”理论
是中医预防医学
思想的高度概括, 
是 中 医 药 文 化
的核心价值 ,  对
社会、临床、养
生等方面都有着
重要的意义 .  但
“治未病”理论
体系尚未真正形
成 ,  亟待中医工
作者去深入挖掘.

Xiaohua Zazhi  2017; 25(22): 2015-2021  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i22/2015.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i22.2015

摘要
“治未病”理论是我国预防医学思想的高
度概括, 日益受到国内外专家的关注. 消化
系恶性肿瘤具有发现晚, 治疗不敏感等特点, 
充分发挥治未病理念对于建立具有我国特
色的中西医结合防治方案, 进一步提高防治
水平具有重要意义. 本文结合近10年来的文
献资料及中国中医科学院广安门医院肿瘤
科的临床实践经验, 总结了中医治未病理论
在消化系恶性肿瘤防治中新的科学内涵, 阐
述了中医治未病理论在消化系恶性肿瘤防
治中的作用及指导意义, 为今后防治消化系
肿瘤发生、发展及提高生活质量、延长生
存期提供了新的治疗策略. 

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

关键词: 中医“治未病”; 消化系恶性肿瘤; 中医

药; 专家述评

核心提要: 中医“治未病”的科学内涵及该理

论指导下的消化系肿瘤防治策略.

严安, 高瑞珂, 李杰. 中医治未病理论在消化系恶性肿瘤防

治中的作用及指导意义. 世界华人消化杂志  2017; 25(22): 

2015-2021  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i22/2015.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i22.2015

0  引言

“治未病”的理念最早发源于殷商时期, 其中

《黄帝内经》首先明确提出这一理论. 《素问•
四气调神大论》中提出: “圣人不治已病治未

病, 不治已乱治未乱”. 《内经》之后的各代

医家则把“治未病”思想作为一个重要指导

理论和理想境界用于临床实践[1]. 近年来, 基于

多年的临床实践, 中医肿瘤工作者逐渐将“治

未病”思想与肿瘤的防治相结合, 提出了“治

未病”思想在治疗恶性肿瘤方面的指导作用

及意义[2,3]. 
消化系恶性肿瘤是我国常见的恶性肿瘤

之一, 其发病居我国各系统肿瘤发病之首, 对
人民健康存在很大威胁性. 其病因目前尚未完

全明了, 多数患者发现疾病时已属中晚期, 错

过了有效的治疗机会, 其5年生存率较低, 病死

率高于全球平均水平, 尤其食管癌、胃癌和

结直肠癌死亡率均在恶性肿瘤前10位[4]. 中医

“治未病”思想在降低消化系肿瘤的发病率, 
提高临床治疗疗效, 预防复发和转移等方面具

有重要的指导意义, 因而日益受到关注. 本文

通过总结中医“治未病”理论及其在中医肿

瘤治疗中的内涵, 结合近10年“治未病”理论

在消化系恶性肿瘤方面的基础及临床研究, 阐
述中医治未病理论在消化系恶性肿瘤防治中

的作用及指导意义, 以供同道学习探讨. 

1  中医“治未病”理论溯源

中医“治未病”思想最早可见于殷商时期 , 
《黄帝内经》则首次明确提出了“治未病”

的思想, 其核心思想主要包含了4个层次[5]: (1)
顺应自然, 强调天人相应、天人合一观; (2)未
病先防, 强调在疾病尚未形成阶段的防治作用; 
(3)既病防变, 强调疾病早期的诊断和治疗及防

止病情传变、进一步恶化加重; (4)瘥后防复, 
强调疾病康复后的调理防治复发. 

《内经》之后的历代医家对“治未病”

思想认识得到了不断地发展. 《金匮要略》中

有“见肝之病, 知肝传脾, 当先实脾”的论述, 
阐述了五脏之间生克关系与疾病发展的联系, 
也强调了脾胃在疾病防治方面的作用[6]. 清代

叶天士则提出了“先安未受邪之地”的理论, 
以防止疾病的传变, 达到未病先防的目的. 此
理论在防治消化系恶性肿瘤转移时具有重要

意义, 在肿瘤尚未发生远端转移时, 先顾护远

端易发生转移部位的正气, 抗击癌毒, 以降低

转移率、延长生存时间. 

2  “治未病”理论在消化系恶性肿瘤防治中

的内涵

“治未病”理论源远流长, 是超前的防治疾病

的理念. 21世纪医学正在向预防医学的方向发

展, 国内外的学者对“治未病”理论在恶性肿

瘤防治方面的讨论很多, 但“治未病”理论

体系尚未真正形成[7]. 目前尚未有人提出“治

未病”理论在消化系恶性肿瘤防治中的内涵, 
结合中国中医科学院广安门医院肿瘤科多年

的临床实践我们认为 “未病”在肿瘤疾病发

生、发展的各个阶段有着不同的含义, 主要包

括: (1)癌前病变: 肿瘤尚未发病的阶段, 但已有
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■相关报道
本文参考借鉴了
多位专家以中医
“治未病”理论
治疗糖尿病、高
血压、恶性肿瘤
等方面上的治疗
思路及临床应用, 
并结合了消化系
肿瘤各个时期的
特点及治疗重点, 
为 “治未病”思
想在临床中的推
广和应用提供了
基本依据.

某些临床症状或病理改变; (2)肿瘤形成后: 在
肿瘤治疗治疗过程中可能出现的某些并发症

及放化疗的不良反应; (3)术后: 原发瘤已去除, 
可能出现的复发转移. 结合肿瘤未病的内涵, 
我们在治未病理论中的未病防变、已病防传

和瘥后防复3个方面赋予了新的含义. 
2.1 未病先防 在消化系恶性肿瘤临床实践中, 
未病先防主要是防治癌前病变. 由于消化系恶

性肿瘤的发病原因目前尚不十分明确, 对于消

化系肿瘤癌前病变的治疗可以有效提高对疾

病防治效果. 目前, 公认的常见消化系肿瘤癌

前病变(按病理类型分类)有: (胃)异型增生(也
称上皮内瘤变)、肠上皮化生、腺瘤、炎症性

肠病相关的异型增生等. 关于消化系肿瘤的癌

前病变, 中医认为“正气存内, 邪不可干; 邪之

所凑, 其气必虚”, 所以癌病的形成与人体正

气亏虚有着必然的联系. 体内正气不足, 内外

病因相互交杂, 客于正气薄弱的脏腑, 久聚形

成癌毒. 韩尽斌等[8]提出“癌气”这一概念, 认
为癌气是人体固有的一种杂气[9]. 在健康人中, 
癌气受正气的制约, 属正中之邪. 当人体正气

虚弱, 癌气受到的制约削弱, 癌气则可逆变成

为癌毒导致肿瘤发病, 所以提高和顾护正气, 
预防机体内存在的“癌气”恶变, 对于预防恶

性肿瘤疾病十分重要. 
2.2 已病防传 在这一时期, 对消化系肿瘤的防

治核心在于对已知的术后及放化疗期间可能

出现的并发症、不良反应提早防治, 尽可能减

少患者由于常规治疗所带来的症状, 提高生活

质量. 另一方面, 对于消化系恶性肿瘤的患者

最重要的防治重点就是防治或延缓恶性肿瘤

的复发及转移, 这也是在“已病防传”这一时

期的最重要的治疗目的. 当恶性肿瘤已经发生

之时, 尤其是在发病的早期, 邪气尚浅、正气

尚足时, 要扶正以驱邪, 邪祛则病安. 祖国医学

认为: 消化系恶性肿瘤治疗后的主要影响是导

致脾胃虚弱, 中焦失调, 故在治疗消化系肿瘤

时强调顾护脾胃的作用对疾病防治有重要的

指导意义. 高振华教授和花宝金教授均重视脾

胃的调理, 认为“四季脾旺不受邪”、“得脾

胃者得中央, 得中央者得天下”[10,11]. 脾胃者, 
属土, 居中央, 是气机升降出入的枢纽, 其化生

气血, 输送精微, 煦养五脏的作用对于各个脏

腑都是非常重要的, 为提高肿瘤治疗效果创造

了条件. 

2.3 瘥后防复 肿瘤具有易复发、转移的特点, 
因此, 在中医治疗中更应关注“瘥后防复”. 
在此阶段, “治未病”思想的指导意义除了在

调养精神、合理饮食、适度锻炼、规律起居

外, 更要合理运用中医药进行调理, “先安未

受邪之地”, 可以有效促进患者体质恢复, 增
强自身免疫力, 防治复发转移. 孙桂芝教授认

为肿瘤复发转移病因病机的关键在于正气不

足、瘀血内结[12]. 刘沈林[13]认为, 癌栓作祟是

导致胃癌复发和转移的关键因素, 气虚血瘀是

导致癌栓形成的主要原因. 在张仲景“见肝之

病, 知肝传脾”的思想影响下, 魏冬梅等[14]总

结出恶性肿瘤的防治原则: 扶正祛邪, 化瘀消

癥. 吴存恩等[15]认为, 根据中医理论, 肠癌的转

移病机可概括为虚、痰、瘀、毒. 整体正气内

虚, 局部瘀血、痰浊、癌毒稽留为肿瘤传变埋

下了伏笔. 

3  “治未病”理论在消化系恶性肿瘤防治中

的作用

3.1 未病先防——防治癌前病变 现代中医对

癌前病变病因病机的认识各有侧重. 矫健鹏[16]

在魏品康教授提出的胃癌痰浊污染学说的基

础上针对胃癌癌前病变(precancerous lesion of 
gastric cancer, PLGC)的病机进行分析, 认为

PLGC的临床表现多由痰所致, 病势多由痰所

致. 平素嗜食肥甘厚味, 导致脾胃运化不利, 水
液代谢异常, 痰湿内生; 痰浊内阻, 阻滞气机, 
脾失健运, 土壅木郁; 痰邪黏滞, 胶结难去, 痰
易合邪, 形成痰气交阻、痰热内蕴、痰瘀互结

等复杂病机, 故而造成疾病及病理状态难以消

除的病势特点. 宋静从痈论治, 认为PLGC由内

外毒所致, 湿热毒瘀壅滞于胃, 血败肉腐, 而发

为胃痈, 故在治疗PLGC上从痈论治, 取得了一

定的疗效[17]. 姜树民教授则将PLGC病因归纳

为“湿热、气滞、血瘀”, 认为此病多由湿热

而来, 日久气滞血瘀, 脾胃虚弱, 而多呈现虚实

夹杂、寒热错杂之证侯, 病位在胃, 与肝脾密

切相关[18], 此外, 情志改变常为本病的重要诱

因. 临床常采用调气活血、祛腐生新之法治疗

非典型增生的慢性萎缩性胃炎, 选取黄芪、白

及、白蔹、苦参、蒲公英、连翘、延胡索、

川楝子、石斛、知母等, 以补气托毒、调节中

焦气机升降[19]. 慢性萎缩性胃炎为胃常见的癌

前病变, 杨晋翔等[20]Meta分析显示: 半夏泻心

严安, 等. 中医治未病理论在消化系恶性肿瘤防治中的作用及指导意义
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■创新盘点
目前尚未有人提
出“治未病”理
论在消化系恶性
肿瘤防治中的内
涵 ,  结合中国中
医科学院广安门
医院肿瘤科多年
的临床实践经验
和疗效 ,  本文较
全面阐释了“治
未病”理论在消
化系恶性肿瘤防
治中的内涵 ,  为
指导消化系肿瘤
的防治提供了新
的治疗策略.

汤加减方在治疗慢性萎缩性胃炎的临床疗效

和胃镜检查评价上优于对照组. 郑逢民等[21]应

用消痞愈萎汤(主要包括党参、白花蛇舌草、

丹参、薏苡仁、炒谷芽、炒麦芽、姜半夏、

莪术、鸡内金、厚朴、黄连、黄芩、砂仁等)
联合胃复春片治疗慢性萎缩性胃炎伴胃黏膜

肠上皮化生或异型增生, 随机分为治疗组与对

照组, 连续3个疗程后观察临床疗效. 结果治疗

组、对照组的总有效率分别为92.2%、72.0%, 
治疗组疗效优于对照组(P <0.05). 2组治疗后胃

黏膜萎缩、肠上皮化生、异型增生积分与本

组治疗前比较均明显降低, 治疗组Hp转阴率为

46.9%明显高于对照组的16.7%(P <0.05). 
结/直肠息肉、炎症性肠病是常见的肠道

癌前病变. 于春月[22]的研究结果显示大肠息肉

的体质类型痰湿质和湿热质为主, 说明了湿邪

与大肠息肉的发病有密切的联系. 现代生活方

式及饮食习惯的改变使脾胃易受损, 而内生湿

邪, 湿邪久蕴肠腑, 故而发为肠道息肉. 严小军

等[23]根据现代研究总结了结肠癌癌前病变的

病因病机, 认为素体禀赋不足、饮食劳倦、肝

气郁结等病因, 损伤脾胃而导致的脾胃虚弱、

大肠阴津耗伤, 引起大肠黏膜损伤; 在此基础

上, 患者更易感受毒邪, 津伤则更甚, 气机升降

失常从而发生本病. 根据以上理论他们运用

养阴化瘀解毒方(炒白芍、当归、党参、炒白

术、茯苓、木香、黄连、败酱草等)治疗结肠

炎性相关癌前病变, 其实验结果表明养阴化瘀

解毒方可用于预防和治疗结肠炎相关性结肠

癌前病变[24]. 张凤敏等[25]以培土生金法, 方用

参苓白术散加减预防大肠息肉的复发, 其临床

研究表明经结肠镜息肉摘除术后患者经中药

治疗后复发率明显低于对照组(P <0.01). 赵喜

颖[26]的调查研究发现腺瘤性大肠息肉常见体

质类型为痰湿质、湿热质、血瘀质, 占发病人

数的74.0%. 根据不同证型分别采用不同的中

药辨证治疗后疗效明显优于单纯的镜下摘除

组; 服用中药的三个亚组相对于同型中未服中

药组在腺瘤的复发率方面明显降低. 
3.2 已病防传——减少术后并发症及放化疗的

不良反应 目前临床上普遍采用以手术切除联

合术后化疗的综合治疗, 术后往往会并发消化

功能受损、胃肠动力不足等并发症, 因此在此

阶段提前预防减轻术后患者并发症, 促进快速

康复是术后患者治疗的重点. 我国约有70%的

肿瘤患者在接受手术、放化疗之后或同时使

用中医药治疗, 以减少手术及放化疗带来的不

良反应, 提高生活质量[27]. 杨爱娣等[28]将90例
气血亏虚证食管癌术后患者随机分为治疗组

和对照组, 对照组予肠内营养支持疗法, 治疗

组在对照组的基础上予十全大补汤合五味消

毒饮加减治疗, 治疗10 d后对比观察2组变化. 
结果显示: 治疗组术后10 d的中医症状各指标

评分均显著低于对照组(P <0.01), EORTC QLQ-
OES18各项评分均显著低于对照组(P <0.01). 
其结果说明了在常规肠内营养治疗基础上予

以十全大补汤合五味消毒饮加减治疗可显著

改善患者中医症状, 提高生活质量. 陈洁生[29]

通过临床实践发现, 肠内营养基础上辅以四君

子汤可使胃癌术后患者更快恢复肠蠕动, 提高

免疫功能, 其研究表明四君子汤组恢复排气时

间及住院日均明显短于对照组(P <0.05). 张建

军等[30]观察发现八珍汤加味对大肠癌术后癌

因性疲乏患者有改善症状、提高生活质量的

作用. 其研究将160例气血两虚证患者随机平

均分为对照组和观察组, 2组患者均给综合对

症处理, 在此基础上对照组加服补中益气合

剂, 观察组服八珍汤加味, 治疗3 mo后2组进行

对比. 结果显示: 治疗后观察组疲乏程度轻于

对照组(P <0.01); 观察组治疗后QLQ-BR30量
疲劳、恶心呕吐、睡眠困难、食欲下降、便

秘、腹泻等症状评分均低于对照组(P <0.01). 
放化疗在杀死肿瘤细胞的同时也对正常

细胞也会造成巨大的损害, 因此放化疗后患者

会出现一系列的不良反应, 其治疗效果也受到

一定限制. 据相关统计表明, 肿瘤患者在接受

放化疗的过程中有80%会出现骨髓抑制, 因其

白细胞下降较为显著, 影响患者免疫功能, 故
而成为肿瘤治疗过程中的主要阻碍之一. 林
洪生教授认为化疗药物损害机体脏腑气血阴

阳, 治疗时应在扶正培本的基础上辨别气血阴

阳的盛衰, 结合各脏腑的特性来调整其阴阳气

血, 促进机体保持阴阳平衡, 从而进行合理的

有序治疗和整体治疗[31]. 贾英杰教授认为虚、

毒、瘀贯穿癌瘤病程的始终, 三者相互影响、

互为因果, 而化疗则是一种“药毒”催化着

虚、毒、瘀这一恶性循环[32]. 该阶段中医药治

疗的特点主要是减轻不良反应及提高患者的

生活质量, 中医药运用辨证施治, 针对不同患

者的体质及症状, 在提高机体免疫功能、减毒
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■应用要点
本文指出“治未
病”理论在消化
系恶性肿瘤防治
中 的 科 学 内 涵 , 
为指导消化系肿
瘤的防治提供新
的治疗策略.

增效等方面发挥着重要作用, 从而使化疗得

以顺利进行, 提高了患者的生活质量[33]. 史国

军等[34]为评价中医药联合化疗治疗胃癌术后

的疗效, 纳入21个RCT研究进行Meta分析. 其
Meta分析结果显示, 中医药联合化疗治疗胃

癌术后可以改善KPS评分, 提高免疫功能和生

存率, 减轻胃肠道反应和血细胞毒性. 张远兰

等[35]评价了27项中西医结合组与单纯化疗组

的直肠癌术后随机对照试验, 包括中西医结

合组1057例, 西药组969例. Meta分析显示, 中
西医结合组不良反应包括骨髓毒性、胃肠道

毒性、周围神经毒性均低于西药组(P <0.05). 
周仲瑛教授认为癌毒是食管癌发病的根本原

因, 癌毒聚集形成原发灶, 癌毒流窜则形成转

移灶, 后期耗气伤津. 郭海等[36]基于周仲瑛教

授“癌毒”的理论指导, 应用消癌解毒方(半
夏、蜂蜜、白花蛇舌草、八月札、太子参、

麦冬、炙甘草)治疗接受放疗治疗的食管癌患

者, 研究选取60例食管癌患者随机分为对照组

和观察组, 对照组进行常规放疗, 观察组在常

规放疗期间服用消癌解毒方. 结果表明: 消癌

解毒方可以减轻放疗造成的骨髓抑制, 并减

轻胸骨后不适感、吞咽困难、声音嘶哑等近

期症状(P <0.01). 张书俊等[37]将84例胃癌术后

患者随机分为观察组和对照组, 在术后3-4 wk
后予NP方案化疗, 观察组在此基础上加服附

子理中汤(制附子、干姜、人参、白术、炙甘

草). 结果显示: 观察组近期总有效率显著高于

对照组(85.71% vs  59.52%); 观察组不良反应发

生率较对照组显著降低(23.81% vs  52.38%); 此
外, 观察组CD4+Th17细胞比例及Pentraxin-3、
CYFRA21-1、TTF-1、HE4水平均显著低于对

照组(P<0.05), 说明附子理中汤能够提高免疫功

能, 减轻化疗不良反应, 具有增效减毒的作用. 
对于晚期消化系肿瘤面临的主要问题是

肿瘤的进一步转移, 伴随生活质量的下降, 生
存期的缩短, 因此, 该阶段治疗目的多为改善

症状, 提高生存质量, 防止新的转移, 带瘤生存. 
近年来, 中医药在延长晚期消化系肿瘤患者生

存期及减缓远端转移时间等方面显现出了一

定优势, 通过对中国中医科学院广安门医院肿

瘤科88例接受中西医结合治疗的Ⅲ/Ⅳ期胃癌

患者的回顾分析, 发现中西医结合治疗能够延

长Ⅲ/Ⅳ期胃癌患者的生存期, 且中医药序贯治

疗与中医药巩固治疗相比, 在延长患者生存期

方面更具优势[38]. 
3.3 瘥后防复——防治术后复发转移、延长远

期生存 恶性肿瘤发生转移的本质在于“正气

内虚”, 正虚则人体对抗恶性肿瘤的能力降

低, 导致肿瘤的转移和扩散, 多脏器衰竭, 最终

导致人体正气耗散, 阴阳离决. 李佃贵等[39]认

为胃癌患者尽管接受了根治手术、放疗、化

疗, 但体内仍然存在微小肿瘤病灶, 此为胃癌

复发转移的根源所在. 杨金坤等[40]自拟胃肠安

方(太子参、白术、茯苓、红藤、夏枯草、菝

葜、绿萼梅)治疗胃癌术后患者, 将患者随机

分为中药组、化疗组、中西医结合组分别进

行治疗, 结果显示, 胃肠安组的术后1、2、3年
生存期分别为93.23%、79.34%、71.78%, 明
显高于化疗组的83.86%、59.33%、49.43%(P < 
0.05). 薛骞等[41]观察了51例进展期胃癌术后患

者应用温中化瘀汤(淡附片、干姜、黄芪、茯

苓、白术、莪术、八月札、狭叶香茶菜、藤

梨根、薏苡仁、甘草)治疗后的复发转移情况, 
化疗组单纯接受FORFOX4化疗方案, 中药组在

化疗基础上加服温中化瘀汤, 结果: 中药组的

术后复发转移率为6.67%, 明显低于化疗组的

23.8%(P <0.05); 中药组中位TTP为11 mo, 化疗

组为8 mo, 也有具有显著差异(P <0.05). 吴存恩

等[15]认为结肠癌最易转移至肝、肺两脏, 故应

在辨证基础上结合辨病, 力求“先安未受邪之

地”, 在转移发生之前先顾护肝肺两脏, 以养

血柔肝、培土生金为主要治则. 田立峰[42]观察

了中西医结合治疗Ⅱ、Ⅲ期大肠癌术后的远

期疗效, 将744例患者分为中西医组(220例)和
西医组(524例)进行长期随访, 中药治疗以辨证

论治为原则, 结果显示化疗+中药组的1-5年生

存率均高于单纯西医治疗组, 具有显著性差异

(P <0.05); 平均生存时间化疗+中药组明显比

单纯化疗组延长5.6 mo, 中位平均生存时间延

长6 mo, 表明中西医结合治疗可能提高生存

率, 延长生存时间. 

4  “治未病”理论在消化系恶性肿瘤防治中

的分子机制研究

伴随近年中医药防治消化系恶性肿瘤临床研

究的不断开展, 中药复方对消化系恶性肿瘤的

防治作用机制也在逐渐被揭示, 可能通过多环

节、多靶点发挥作用, 尤其通过调控细胞增殖

和凋亡、抑制血管生成等方面, 以逆转癌前病
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■名词解释
治未病 :  对没有
发生的疾病或即
将发生的疾病提
前采取措施 ,  防
止疾病的发生与
传变的中医思想.

变、延缓复发转移时间. 
4.1 控制细胞增殖和凋亡 肿瘤的发生、发展与

肿瘤细胞的增殖、凋亡有着密切的关系. 现代

研究证实, 中药对肿瘤细胞的增殖、凋亡等有

调控作用. 潘华峰等[43]观察健脾化瘀解毒中药

胃痞消(黄芪、太子参、白术、丹参、白花蛇舌

草等)对脾虚型慢性萎缩性胃炎大鼠胃黏膜上

皮细胞的增殖周期分布及凋亡基因表达的影响, 
其研究表明: 胃痞消可显著增加胃黏膜上皮细

胞凋亡率, 增加G0/G1期、减少S期细胞分布, 促
进p53表达, 抑制Bcl-2表达. 郭亚云等[44]采用化

痰消瘀方观察大鼠胃癌前病变模型Notch1、
β-catenin及PTEN蛋白表达的影响. 实验结果表

明: 化痰消瘀方可逆转大鼠胃黏膜组织胃癌前

病变, 其机制可能是通过上调PTEN表达、下

调Notch1、β-catenin表达, 从而促使细胞增殖

与凋亡的状态达到平衡. 董立等[45]利用黄连、

吴茱萸水提取物观察其对大鼠结肠上皮的增

殖和凋亡的影响, 结果表明黄连、吴茱萸能够

显著抑制结肠异变肠腺病灶的形成, 其中吴茱

萸的部分作用是通过抑制细胞增殖和促进细

胞凋亡实现的, 而黄连对肠腺细胞的增殖具有

抑制作用, 但对肠腺细胞的凋亡无促进作用. 
4.2 抑制血管生成 肿瘤血管的生成一方面为

肿瘤的增殖、分化提供了营养, 另一方面也

为远端转移提供了有利条件. 因此, 许多肿瘤

工作者将中药抑制血管生成作为研究方向 , 
以探讨中药在预防肿瘤转移的作用机制. 高
绍芳等[46]探讨研究化浊解毒和胃方治疗PLGC
在血管生成方面可能的机制, 将66只大鼠随机

分为6组: 即正常对照组, 模型组, 维甲酸治疗

组, 化浊解毒和胃方高、中、低剂量治疗组, 
给药12 wk后观察各组大鼠胃黏膜组织缺氧

诱导因子-1α(hypoxia induced factor-1α, HIF-
1α)、血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)的变化. 结果显示, 化浊

解毒和胃方高剂量组与中剂量组降低VEGF、
H I F-1α的表达优于维甲酸组及化浊解毒和

胃方低剂量组(P <0.05). 因此化浊解毒和胃方

可能是通过降低PLGC大鼠胃黏膜HIF-1α、
VEGF的表达, 从而抗血管生成达到防治慢性

萎缩性胃炎的作用. 丁涛[47]在研究中发现, 应
用益气健脾抗癌法的移植瘤胃癌模型中试验

组血管内皮生长因子的表达为0.421, 与模型组

(0.585)相比其差异具有统计学意义, 表明扶正

解毒中药能抑制血管生成相关因子的表达, 从
而抑制血管生成. 周伟等[48]观察消痰散结方对

血管生成拟态(vasculogenic mimicry, VM)相关

蛋白表达的影响, 造模后的荷瘤鼠设置生理盐

水组、消痰散结组、盐酸多西环素组, 结果显

示: 消痰散结组和盐酸多西环素组VM数量明

显少于生理盐水组(P <0.01). 郭刚等[49]的研究

发现十全大补汤能明显抑制小鼠原发瘤切除

后转移瘤的生长, 荷瘤小鼠随机分为原发瘤切

除组、原发瘤未切除组、十全大补汤组, 分别

采用原发瘤切除及十全大补汤治疗10 d后测量

瘤体大小和质量, 并检测小鼠血清中血管内皮

生长因子、血管抑素和内皮抑素水平. 结果显

示: 十全大补汤组平均转移瘤体积较其余2组
明显变小, 转移发生率为50%; 与原发瘤切除

组相较, 十全大补汤能够降低血清中血管内皮

生长因子及上调内皮抑素的表达(P <0.01). 

5  结论

“治未病”理论是历代医家对《黄帝内经》

“治未病”思想的发展和实践成果, 是中医预

防医学思想的高度概括, 是中医药文化的核心

价值, 对社会、临床、养生等方面都有着重要

的意义[50]. 《黄帝内经》中对肿瘤在病名、病

因病机、病位分析、治则治法、转移以及治

未病等方面形成了肿瘤中医理论初级观, 但由

于消化系恶性肿瘤形成是一个多阶段逐步演

变的过程, 往往是多种因素共同作用的结果, 
具有多环节、多发病机制并存的特点, 治疗难

度大, 疗效有待提高. “治未病”理论与肿瘤

的三级预防有着相似之处, 已显示出了一定临

床治疗优势, 将两者有机结合, 在指导消化系

恶性肿瘤防治上具有重要的意义[51]. 因此, 今
后系统地整理、总结中医“治未病”理论, 用
于临床实践, 并开展相关的临床研究, 提供更

多高水平的循证医学证据, 形成具有我国特色

的中西医结合防治方案, 必将为提高我国消化

系肿瘤的防治水平发挥更大作用. 
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把中医治未病的
理念聚焦到消化
系 恶 性 肿 瘤 上 , 
对消化系肿瘤的
防治具有一定的
意义.
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■背景资料
代谢性药物相互
作用是指两种或
两种以上的药物
在同时或前后序
贯用药时 ,  在代
谢环节产生作用
的干扰 ,  结果使
疗效增强或者产
生不良反应 ,  或
疗效减弱甚至治
疗失败 .  “健脾
和胃祛湿方”常
作为肿瘤化/放疗
间期治疗胃肠道
和造血系统不良
反应的抗肿瘤药
物续贯用药的辅
助药物使用 .  研
究“健脾和胃祛
湿方”对药物代
谢酶C Y P 4 5 0影
响 ,  有助于了解
药物代谢性药物
相互作用.

Abstract
AIM
To investigate the effect of Jianpi Hewei Qushi 
Fang (JPHWQSF), a traditional Chinese medicine 
recipe, on the activity and expression of CYP450 
enzymes in liver tissue of rats. 

METHODS
The activity and protein and mRNA expression 
of CYP450 enzyme subtypes (CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2C6, CYP2E1, CYP3A4) in 
liver tissue of rats were determined by liquid 
chromatography-mass spectrometry, Western 
blot and RT-PCR, respectively. 

RESULTS
JPHWQSF treatment had on significant effect on 
the activity and protein and mRNA expression 
of CYP2C9, CYP2C19, CYP2C6, CYP2E1, and 
CYP3A4 in liver tissue of rats, but significantly 
decreased the activity and protein and mRNA 
expression of CYP1A2 in a dose-dependent 
manner. 

CONCLUSION
JPHWQSF treatment alters the activity and 
protein and mRNA expression of CYP1A2, but 
has no effect on other subtypes of CYP450.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
CYP450为药物代
谢过程中的关键
酶, 两种或两种以
上的药物在同时
或前后序贯用药
时, CYP450发挥
着重要作用. 本文
通过研究“健脾
和胃祛湿方”对
CYP4506种亚型
的影响, 有助于了
解“健脾和胃祛
湿方”在序贯用
药的作用.

activity and expression of CYP450 enzymes in liver 
tissue of rats. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(22): 
2022-2027  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
ful l/v25/i22/2022 .h tm  DOI :  h t tp ://dx .doi .
org/10.11569/wcjd.v25.i22.2022

摘要
目的
从分子水平探讨“健脾和胃祛湿方”对药
物代谢酶CYP450的作用. 

方法
采用液质联用分析、We s t e r n b l o t及RT­
PCR方法测定大鼠肝微粒体及肝脏组织中
CYP450酶系6种亚型(CYP1A2、CYP2C9、
CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1、CYP3A4)
的活性、蛋白及mRNA表达水平的影响. 

结果
“健 脾 和 胃 祛 湿 方”对 C Y P 4 5 0 亚 型
CYP2C19、CYP2C9、CYP2D6、CYP2E1
和CYP3A4的酶活性, 蛋白及mRNA表达水
平没有显著性影响; 而呈剂量依赖性地降低
CYP1A2酶活性, 蛋白及mRNA表达水平. 

结论
“健脾和胃祛湿方”作用于药物代谢酶
C Y P450亚型C Y P1A2酶活性、蛋白及
mRNA表达水平, 对CYP450酶其他亚型没有
影响. 

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

关键词: 健脾和胃祛湿方; CYP450; CYP1A2

核心提要: 从分子水平探讨“健脾和胃祛湿

方”对药物代谢酶CYP450的作用, 发现“健脾

和胃祛湿方”作用于药物代谢酶CYP450亚型

CYP1A2酶活性、蛋白及mRNA表达水平, 对
CYP450酶其他亚型没有影响.

吕雪幼, 郭利华. “健脾和胃祛湿方”对大鼠肝组织CYP450

酶作用和初步机制. 世界华人消化杂志  2017; 25(22): 

2022-2027  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i22/2022.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i22.2022

0  引言

许多中药的活性成分对药物代谢酶CYP450具
有影响, 产生代谢性药物相互作用. 代谢性药

物相互作用是指两种或两种以上的药物在同

时或前后序贯用药时, 在代谢环节产生作用

的干扰, 结果使疗效增强或者产生不良反应, 
或疗效减弱甚至治疗失败[1]. “健脾和胃祛湿

方”常作为肿瘤化/放疗间期治疗胃肠道和造

血系统不良反应的辅助药物使用[1,2], 且能增

加与其他抗肿瘤药物续贯用药. 研究“健脾

和胃祛湿方”对药物代谢酶CYP450影响, 有
助于了解药物代谢性药物相互作用和增加与

其他抗肿瘤药物续贯用药的机制. 本研究采

用“Cocktail”探针模型, 选择大鼠肝微粒体

CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、
CYP2E1、CYP3A4 6种亚型的特异性底物非

那西丁、甲苯磺丁脲、奥美拉唑、右美沙

芬、氯唑沙宗和硝苯地平作为探针药物, 以扑

热息痛, 羟基甲苯磺丁脲, 羟基奥美拉唑, 氧去

甲基右美沙芬, 羟基氯唑沙宗和氢化硝苯地平

等代谢产物的活性代表上述6种亚型的活性, 
研究“健脾和胃祛湿方”对这6种亚型活性的

影响. 同时应用Western blot、RT­PCR法测定

该组方对大鼠肝脏上述6种亚型蛋白及基因表

达水平的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 “健脾和胃祛湿方”由《古今医鉴》

记载古方基础上加减并适当修改, 组成: 党参

10 g, 白术10 g, 茯苓10 g, 黄芪30 g, 陈皮6 g, 法
半夏9 g, 佛手10 g, 鸡内金10 g, 麦芽30 g, 布渣

叶10 g, 山楂10 g, 甘草 6 g组成. 药材均购自大

连药材集团公司. 水煎剂制成浓浸膏, 参照人

体用量, 按系数折算出大鼠用量, 加蒸馏水稀

释成灌胃溶液(含生药0.21 g/mL). SD大鼠购自

南京君科生物工程公司; CYP1A2、CYP2E1
抗体购自美国San ta c ruz公司, CYP3A4、
CYP2D6、CYP2C9、CYP2C19抗体购自美国

Abcam公司; 其余试剂均为国产分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 大鼠给药: SD大鼠分为空白对照组、药物

高剂量组、药物中剂量组、药物低剂量组、

苯巴比妥阳性对照组, 共5组, 每组10只大鼠. 
空白对照组: 灌胃生理盐水20 mL/(kg•d); 药物

高、中、低剂量组: 分别灌胃“健脾和胃祛湿

方”溶液20、10、5 mL/(kg•d); 苯巴比妥阳性

对照组: 腹腔注射苯巴比妥注射液50 mg/(kg•d). 
实验第7天处死大鼠, 摘取肝脏组织. 

■相关报道
许多中药的活性
成分对药物代谢
酶CYP450具有
影响 ,  产生代谢
性药物相互作用. 
而代谢性药物相
互作用影响药物
的同时或者前后
序贯用药.
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1.2.2 Cocktail法测定大鼠肝微粒体CYP450的

酶活性: (1)肝脏于4 ℃冰浴中剪碎, 用冰冷的

蔗糖溶液洗涤数次至没有血色后按1∶2体积

比制成匀浆, 在16000 g , 4 ℃离心20 min; (2)取
上清液, 105 g , 4 ℃离心60 min; 取沉淀用焦磷

酸钾溶液洗涤1次, 混悬均匀, 再次105 g , 4 ℃
离心60 min. 弃上清, 沉淀用2倍的含20%甘油

的Tris­HCl缓冲液重悬, 加入适量磷酸盐缓冲

液, 建立孵育体系. 按表1所列的混合探针底物

浓度, 置于10 mL具塞棕色离心管中, 37 ℃水浴

预孵育5 min, 加入还原型辅酶Ⅱ(1 mmol/L)启
动反应, 20 min后, 加冰乙酸乙酯2 mL终止反应, 
同时加入内标工作液10 μL. 旋涡振荡2 min, 静
置10 min, 3500 r/min离心10 min, 转移上层有机

相至另一棕色离心管中, 于真空干燥器中挥干, 
残渣用甲醇∶超纯水(80∶20, v/v)500 mL复溶, 
涡旋混合1 min, 15000 r/min离心5 min, 取上清, 
进样10 μL, 平行操作3次. 
1.2.3 色谱条件: Agilent 6540 Q­TOF液相色谱­
质谱联用仪, 色谱柱Hypersil ODS(C18)(4.6 mm

×250 mm, 5 μm); 流动相正离子: 甲醇/1%甲

酸水溶液 = 70/30(v/v); 负离子: 甲醇/0.1%甲酸

水溶液 = 90/10(v/v); 流速: 0.3 mL/min. 电喷雾

离子源: 正、负离子模式分开扫描, 除羟基氯

唑沙宗用负离子方式扫描, 其余为正离子方式. 
离子源电压: 4500 V和­3000 V, 离子源温度: 
450 ℃. 
1.2.4 Western blot法测定肝组织中CYP450的蛋

白表达: 提取肝脏组织蛋白, 取少量做蛋白定

量后, 调整蛋白量作Western blot蛋白质检测. 
取适量裂解产物, 加入1/4体积5×上样缓冲液

进行SDS­PAGE电泳. 完成电泳后, 将蛋白转移

至PVDF膜, 使用脱脂牛奶封闭1 h, 加入一抗孵

育1 h或者过夜, 4 ℃, TBST液洗涤3次, 加入相

对应的二抗室温孵育1 h, TBST液洗涤3次, 进
行荧光显色10 min.
1.2.5 RT­PCR测定肝细胞中CYP450的mRNA
表达: 取适量肝脏组织, 按照TRIzol使用说明书

提取大鼠肝组织的总RNA, 通过测定各组RNA
样品的A 260 nm和A 280 nm值进行定量. 建立逆转录

反应, 用0.1%DEPC­dd H2O补足总体积25 μL, 
70 ℃水浴3 min, 立即置于冰上, 加MMLV逆转

录酶(200 U/μL) 1 μL, 37 ℃水浴60 min; 95 ℃灭

活5 min. 按下列反应参数进行PCR扩增: 变性

94 ℃ 30 s, 退火63 ℃ 30 s, 延伸72 ℃ 1 min, 共
30个循环, 各亚型引物如表2. 各组取5 μL扩增

产物, 加1 μL 6×上样缓冲液, 进行1%琼脂糖凝

胶80 V电压电泳30 min, 于凝胶成像系统上自

动成像. 应用凝胶成像系统进行定量分析. 将
所得目的基因的cDNA A值与内参PXR的A值

进行比较, 所得比值即是目的基因mRNA表达

的相对值. 
统计学处理 采用S P S S19.0软件包进行

统计, 各实验结果以mean±SD表示. 数据采

用方差分析 ,  组内数据两两比较采用矫正

Bonferoni­t法进行比较, P <0.05为差异具有统

计学意义. 

2  结果

2.1 “健脾和胃祛湿方”对CYP450各亚型酶

活性的影响 采用“Cocktail”体外探针通过

液质联用分析大鼠肝微粒体CYP450各亚型

的酶活性, 结果显示, “健脾和胃祛湿方”对

CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1和
CYP3A4酶活性没有显著性影响, 但剂量依赖

     

表  1  不同CYP450亚型的特异探针浓度

亚型 探针 浓度(μmol/L)

CYP1A2 非那西丁   10

CYP2C9 甲苯磺丁脲 100

CYP2C19 奥美拉唑     5

CYP2D6 右美沙芬        2.5

CYP2E1 氯唑沙宗   20

CYP3A4 硝苯地平     5

     

表  2  用于PCR的引物

亚型名称 引物(5'-3')

CYP1A2 上游: 5'-CTTTGACAAGAACAGTGTCCG-3'

下游: 5'-AGTGTCCAGCTCCTTCTGGAT-3'

CYP2C9 上游: 5'-GGACAGAGACGACAAGCACA-3'

下游: 5'-AGTGAAAGATGGATAATGCCCC-3'

CYP2C19 上游: 5'-TACCTCATTCCCAAGGGCAC-3'

下游:  5'-GATAGTGAAATTTGGACCAGAGGA-3'

CYP2D6 上游: 5'-TGATGAGAACCTGCGCATAG-3'

下游: 5'-ACCGATGACAGGTTGGTGAT-3'

CYP2E1 上游: 5'-AAACAGGGTAATGAGGCCCG-3'

下游: 5'-TCATGCACCACAGCATCCAT-3'

CYP3A4 上游: 5'-CCGGGCTTCTGGGGTGTTCC-3'

下游: 5'-GGCGAGGTGATGGCGAGGTAGC-3'

β-actin 上游: 5'-TCCGGAAAGATCTGTGCTCT-3'

下游: 5'-AGGGAGATCTGGTCCTCGAT-3'
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的作用.
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性抑制CYP1A2酶活性, 其低剂量已经能明显

抑制CYP1A2酶活性, 与空白组比较具有统计

学差异(P <0.05, 表3). 
2.2 “健脾和胃祛湿方”对C Y P450各亚型

蛋白表达水平的影响 Western blotting结果显

示, 分别对大鼠胃部灌注高、中、低剂量“健

脾和胃祛湿方”后, CYP450亚型CYP2C9、
CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1和CYP3A4的
蛋白表达水平与空白组相比没有显著性差异; 
而“健脾和胃祛湿方”则呈剂量依赖性地抑

制亚型CYP1A2的蛋白表达水平(图1, 表4). 
2.3 “健脾和胃祛湿方”对C Y P450各亚型

m R N A水平的影响  “健脾和胃祛湿方”

高、中、低剂量对C Y P450亚型C Y P2C9、
CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1和CYP3A4的
mRNA水平均没有显著影响, 而呈剂量依赖性

地降低亚型CYP1A2的mRNA水平(图2, 表5). 

3  讨论

“健脾和胃祛湿方”作为肿瘤在化/放疗间期

长期使用的辅助用药, 增加了与其他抗肿瘤药

物同时或续贯用药, 能够缓解肿瘤患者在接受

化放疗治疗后脾胃受损、气血不足(胃肠道和

造血系统不良反应)现象. 研究“健脾和胃祛

湿方”对药物代谢酶CYP450影响, 有助于了

解药物代谢性药物相互作用. 而CYP450为药

物代谢过程中的关键酶, 两种或两种以上的药

物在同时或前后序贯用药时, CYP450发挥着

重要作用. 并且大部分的抗肿瘤药物经过体内

CYP450代谢[3], CYP450活性的改变可以通过

影响抗肿瘤药物在机体的清除从而影响其体

内药物浓度. 由于抗肿瘤药物多属细胞内毒性

     

表  3  大鼠肝微粒体CYP450各亚型6种探针药物浓度值 (μmol/L)

分组 CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4

空白组 9.768±0.12 99.862±5.03 4.869±0.56 2.467±0.02 19.798±2.98 4.893±0.51

中药组(高)  5.243±0.91b 97.452±2.35 4.872±0.36 2.032±0.11 18.365±3.51 4.654±0.24

中药组(中)  6.661±0.89b 98.528±1.36 4.798±0.42 2.124±0.23 18.698±2.52 4.963±0.69

中药组(低)  8.231±0.88a 98.823±1.68 4.920±0.13 2.212±0.32 18.823±2.92 4.698±0.10

苯巴比妥组  4.755±0.46b  44.987±2.21b    2.15±0.09b  1.267±0.17b    8.965±0.75b  2.086±0.21b

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白组.

     

表  4  中药组(高、中、低浓度)对CYP450各亚型蛋白表达水平的影响 (n  = 4, mean±SD)

分组 CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4

空白组 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00

中药组(高)  0.34±0.03b 1.02±0.15 1.04±0.06 0.92±0.11 1.05±0.11 1.04±0.10

中药组(中)  0.51±0.09b 1.10±0.12 0.96±0.04 1.09±0.13 0.98±0.12 1.08±0.09

中药组(低)  0.84±0.12a 0.93±0.08 0.97±0.13 0.92±1.02 0.94±0.07 0.99±0.11

苯巴比妥组  0.41±0.06b  0.46±0.07b  0.68±0.09b  0.41±0.03b  0.51±0.08b  0.61±0.07b

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白组.

     

表  5  中药组(高、中、低浓度)对CYP450各亚型mRNA水平的影响 (n  = 4, mean±SD)

分组 CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4

空白组 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00

中药组(高)  0.24±0.11b 0.92±0.05 0.92±0.06 0.92±0.11 0.95±0.08 0.94±0.04

中药组(中)  0.31±0.09b 0.95±0.06 0.98±0.02 0.94±0.03 0.98±0.02 0.93±0.09

中药组(低)  0.51±0.08b 0.93±0.08 0.96±0.07 0.92±0.02 0.92±0.12 0.98±0.01

苯巴比妥组  0.39±0.06b  0.42±0.07b  0.49±0.09b  0.59±0.10b  0.64±0.09b  0.24±0.03b

bP<0.01 vs  空白组.

■应用要点
“ 健 脾 和 胃 祛
湿 方 ” 中 所 含
的 中 药 活 性 抑
制CYP450亚型
CYP1A2的活性, 
因此当与抗肿瘤
药 物 合 用 的 时
候 ,  应避免与经
由CYP1A2代谢
的肿瘤药物合用, 
以免影响患者的
临床疗效.
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药物, 具有治疗指数窄、剂量­效应曲线陡峭

的药效学特征[4,5], 这类药物的临床疗效极易受

体内药物浓度变化的影响. Chang等[6]通过临床

研究发现合用抗惊厥类药物苯妥英钠、苯巴

比妥后患者对紫杉类药物的最大耐受剂量增

加, 同时不良事件的发生降低, 这是由于抗惊

厥药物通过诱导CYP3A增加紫衫类药物的体

内清除率, 从而降低其体内药物浓度. 
“健脾和胃祛湿方”组方包括“黄芪、

党参、白术、茯苓、陈皮、甘草”等十三味

中药, 所含化学组分非常复杂, 包括黄酮类、

萜类、异黄酮类、香豆素类、生物碱、多

糖类、有机酸、内酯类、氨基酸等[7,8]. 文献

报道[9,10]这些中药活性成分对CYP450有诱导

或抑制的作用. 如: 甘草的主要成分甘草酸

可以显著诱导肝脏代谢酶CYP3A、CYP2B

与C Y P1A2等亚型, 导致经上述酶代谢的药

物与甘草合用后体内的代谢增加, 从而使其

体内药物浓度下降、疗效降低[11­13]; Mu等[14]

研究发现甘草可以通过诱导CYP450酶降低

华法林的疗效; 此外 ,  构成“健脾和胃祛湿

方”组方的其他味药物也含有已报道的对

CYP酶产生影响的中药活性成分, 具体如下: 
党参中含有黄酮类化合物汉黄芩素, 可以抑

制肝脏代谢酶CYP3A、CYP2C、CYP2B、

CYP1A与CYP2E[15]; 黄芪中含槲皮素, 可以降

低CYP1A、2B、3A[5]; 黄芪中还含有异鼠李

素, 可以抑制CYP1A、1B、3A[16]. 本研究中采

用“Cocktail”体外探针, 结合Western blot、
RT­PCR技术系统地研究探讨中药组方“健脾

和胃祛湿方”对CYP450各亚型的活性、蛋

白表达及基因表达的影响. 研究发现“健脾

和胃祛湿方”对亚型CYP2C19、CYP2C9、
CYP2D6、CYP2E1和CYP3A4的蛋白表达和

基因表达没有显著性影响, 而对亚型CYP1A2
则有较显著的抑制作用. 

“健脾和胃祛湿方”与抗肿瘤药物合用

的现象不可避免. 因此, 我们推测, “健脾和胃

祛湿方”中所含的中药活性抑制CYP450亚型

CYP1A2的活性, 因此当与抗肿瘤药物合用的

时候, 应避免与经由CYP1A2代谢的肿瘤药物

合用, 以免影响患者的临床疗效. 
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图  1  CYP450各亚型在中药组(高、中、低浓度)中的蛋白
表达. 1: 空白组; 2: 健脾和胃祛湿方-高浓度组; 3: 健脾和

胃祛湿方-中浓度组; 4: 健脾和胃祛湿方-低浓度组; 5: 苯

巴比妥组.

图  2  CYP450各亚型在中药组(高、中、低浓度)中的
mRNA表达. 1: 空白组; 2: 健脾和胃祛湿方-高浓度组; 3: 

健脾和胃祛湿方-中浓度组; 4: 健脾和胃祛湿方-低浓度

组; 5: 苯巴比妥组.
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研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.
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■背景资料
多种肿瘤患者抗
肿瘤免疫力低下
是肿瘤发生、发
展 和 转 移 的 主
要因素 ,  包括肝
癌 .  肝脏肿瘤微
环 境 中 自 然 杀
伤(natural killer, 
NK)细胞的免疫
学功能受到抑制. 
目前 ,  已有多项
研究表明NK细胞
能抑制肿瘤生长. 
因此, 激活NK细
胞并使其发挥免
疫功能是治疗肝
癌的一种有效方
法. 然而, 在NK细
胞抑制肝细胞癌
转移的研究尚少.  
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Abstract
AIM
To investigate the inhibitory role of natural 
killer (NK) cells in liver cancer metastasis. 

METHODS
NK cells were isolated from human peripheral 
blood mononuclear cells, cultivated and 
identified. In vitro, NK cells were used to 
suppress l iver cancer cell proliferation, 
migration and metastasis. In vivo, the homing 
of NK cells in the liver of nude mice was 
detected. A nude mouse orthotopic liver 
transplantation model was used to assess 
the role of NK cells in inhibiting the growth 
and metastasis of liver cancer in vivo. The 
expression of NKG2D, NKB1, perforin and 
granular enzyme was detected to assess the 
stimulatory effect of interleukin (IL)-2 on NK 
cell immune function. 

RESULTS
In vitro, NK cells inhibited the proliferation, 
migration and invasion of liver cancer cells. In 
vivo, NK cells could survive in the liver of nude 
mice for a long time. NK cells significantly inhibit 
the pulmonary metastasis of liver cancer in nude 
mice. However, the liver tumor growth was not 
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■研发前沿
关 于 N K 细 胞 抗
肿瘤迁移和侵袭
的潜在机制还不
清楚 .  有研究表
明 N K 细 胞 能 够
清除循环中的微
转移细胞和攻击
器官内的转移细
胞. 因此, 关于进
一 步 提 高 N K 细
胞的抗肿瘤作用
方法得到相当的
关注. 研究显示, 
N K 细 胞 抗 肿 瘤
活性可能与调节
自身信号转导通
路或基因表达相
关. 然而, 我们需
要更进一步的研
究 来 明 确 N K 细
胞抑制肝癌肺转
移的机制. 

inhibited by NK cells. IL-2 can strengthen the 
suppressor function of NK cells in tumors. 

CONCLUSION
The immunological function of NK cells can 
be strengthened by IL-2 to inhibit liver cancer 
metastasis.

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

Key Words: Natural killer cells; Invasion; Hepatocellular 
carcinoma; Pulmonary metastasis; Interleukin-2 
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摘要
目的
研究自然杀伤(natural killer, NK)细胞对肝癌
的抑制作用, 为临床应用提供实验依据. 

方法
从人外周血分离培养及鉴定NK细胞. 在体
外, 研究NK细胞抑制肝癌细胞的增殖、迁
徙、转移. 在体内, 检测NK细胞在裸鼠肝脏
存活情况. 利用人肝癌组织裸鼠肝脏原位移
植模型来评估NK细胞在体内对肝癌生长、

转移的抑制功能. 通过检测NK细胞活化受
体、NKB1、穿孔素和颗粒酶的表达情况来
评估白介素(interleukin, IL)-2对NK细胞免疫
功能的刺激作用. 

结果
采用密度梯度法可以获取较大量的外周血单
个核细胞, 且能够从中分离到高活力的NK细
胞. NK细胞经IL-2激活后活力增高, 成簇悬浮
繁殖、扩增、生长. 在体外, NK细胞可抑制
肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭. 在体内, NK
细胞在裸鼠肝脏可长期存活; NK细胞可明显
抑制裸鼠肝癌肺转移. 然而, NK细胞对肝脏
肿瘤生长抑制不明显. IL-2可诱导NK细胞免
疫相关分子的表达并提高其肿瘤抑制功能. 

结论
NK细胞的免疫学功能可被IL-2活化从而抑
制肝癌的转移. 

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

关键词: 自然杀伤细胞; 侵袭; 肝细胞肝癌; 肺转

移; 白介素-2

核心提要: 本研究发现自然杀伤(natural killer, 
NK)细胞在体外对MHCC97-H细胞的增殖、迁

移和侵袭有明显的抑制作用. NK细胞在裸鼠肝

脏可长期存活并能在体内抑制肝细胞癌肺转

移. 数据表明, 白介素-2通过诱导免疫相关分子

的表达而增强NK细胞介导的抑制肿瘤转移的

功能.

申九妹, 熊共鹏, 郑启忠, 张宏斌, 洪再发. 自然杀伤细胞抑制
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0  引言

肝癌是世界范围内尤其是在东南亚最常见的

人类癌症之一[1]. 尽管外科技术和医疗一直在

进展, 肝癌患者5年生存率仍然很低, 每年约

600000患者死亡[2]. 肝癌早期缺乏典型症状, 
晚期症状包括衰弱、体质量减轻、厌食、腹

胀、恶心、呕吐、发热和腹泻. 目前, 有许多方

法有助于肝癌的诊断, 包括血液甲胎蛋白、彩

色多普勒超声、X射线、计算机断层扫描和磁

共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)[3,4]. 
然而, 转移是肝癌预后不良的主要原因之一, 并
是当前治疗肝癌经常面对的困难. 多种肿瘤患

者抗肿瘤免疫力低下是肿瘤发生、发展和转

移的主要因素, 包括肝癌[5-7] . 自然杀伤(natural 
killer, NK)细胞在抑制肿瘤发生方面发挥着重

要的作用[5]. 既往研究[5,8]表明NK细胞可抑制肿

瘤生长, 白介素(interleukin, IL)-2是NK细胞增

殖和活化重要的细胞因子. 因此, NK细胞可作

为抑制肝癌转移的一种有效的治疗方法. 然而, 
NK细胞抑制肝癌肺转移的作用及机制尚不明

确. 在本研究中, 我们评估NK细胞经IL-2活化

后在体外和体内是否可抑制肝细胞癌的转移. 

1  材料和方法

1.1 材料 细胞: 高肺转移特性人肝癌细胞株

MHCC97-H, 复旦大学附属中山医院, 上海肝

癌研究所赠送. 动物: 裸鼠由厦门大学动物中

心提供, 并在SPF环境饲养. 试剂和药品: 人类

NK细胞分离试剂盒(Miltenyi Biotec GmbH, 
Bergisch Gladbach, Germany); RPMI 1640培
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■相关报道
目前 ,  已有多项
研 究 表 明 N K 细
胞能抑制肿瘤生
长. Maat等表明, 
N K 细 胞 参 与 预
防葡萄膜黑色素
瘤 的 转 移 过 程 . 
Barkholt等报道, 
NK细胞联合IL-2
可以安全地用于
肝癌患者的治疗. 

养基(HyClone; GE Healthcare Life Sciences, 
Logan, Utah, United States); 胎牛血清(Gibco; 
Thermo Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, 
United States); 重组人IL-2(PeproTech, Inc., 
Rocky Hill, NJ, United States); PE-鼠抗人

CD56(clone B159; BD Biosciences, San Diego, 
CA, United States); APC-鼠抗人CD3(clone 
UCHTI; BD Pharmingen, San Diego, CA, 
United States); FITC-抗人NK细胞活化受体

(NK activating receptor, NKG2D)(clone 1D11; 
eBioscience, Inc., San Diego, CA, United States); 
FITC-抗人NKB1(clone DX9; BD Pharmingen); 
FITC-穿孔素试剂盒[含FITC-鼠抗人穿孔素

(clone δG9)和FITC-鼠免疫球蛋白G2bκ(clone 
27-35); BD Pharmingen]; FITC-鼠抗人颗粒

酶(clone GB11; BD Pharmingen); 抗体亚型

对照: PE-鼠IgG1κ(clone MOPC-21), APC-鼠
IgG1κ(clone MOPC-21), FITC-鼠IgG1κ(clone 
MOPC-21)和PerCP-CyTM5.5鼠IgG1κ(clone 
MOPC-21)(所有都是BD Pharmingen); 5溴
脱氧尿嘧啶核苷(5-bromo-2'-deoxyuridine, 
BrdU; Roche Diagnostics, Basel, Switzerland); 
P e r C P-C y T M5.5-鼠抗-B r d U(c l o n e 3D4; 
BD Pharmingen); Transwell小室(Invasion和
Migration)(BD Biosciences, Franklin Lakes, 
NJ, United States); 羧基荧光素琥珀酰亚胺酯

(carboxyfluorescein diacetate-succinimidyl ester, 
CFDA-SE)、4 7, 6-二脒基-2-苯基吲哚(4', 
6-diamidino-2-phenylindole, DAPI)(EnoGene 
Biotech, Co., Ltd., 南京, 中国); IX73-U荧光显

微镜(Olympus Corporation, 东京, 日本). 
1.2 方法

1.2.1 细胞的分离和培养: 本实验涉及人体的实

验均遵守《赫尔斯基宣言》伦理准则且接受厦

门中医院伦理委员会的监督和管理. 健康志愿

者血液采用梯度离心法来分离外周血单个核细

胞. 根据NK细胞分离试剂盒说明分离NK细胞. 
然后用含10%胎牛血清、2 pg/mL浓度IL-2的
RPMI 1640培养基中培养和活化[9]. MHCC97-H
在含10%胎牛血清的RPMI 1640培养基中培养. 
1.2.2 NK细胞表面受体及效应分子的检测: 根
据实验要求收集相应的NK细胞并与相应的抗

体孵育后上流式细胞仪来检测NK细胞表面受

体CD56、CD3、NKG2D、NKG2D、NKB1及
活化NK细胞的效应分子穿孔素和颗粒酶. 根

据抗体的要求配予相应的对照亚型. 所有抗体

的稀释浓度均为1∶100. 
1.2.3 增殖试验: NK细胞用IL-2(2 pg/mL)在
37 ℃刺激48 h, 然后与MHCC97-H细胞共培养. 
培养的细胞为2×106细胞/板(MHCC97-H细胞

浓度为1×106细胞/毫升), 使用RPMI 1640培养

基中含有10%胎牛血清. 共培养时间为48 h, 收
集MHCC97-H细胞. 按照相应说明采用BrdU进

行活细胞染色、固定及与抗BrdU抗体孵育, 上
流式细胞仪进行检测. 
1.2.4 细胞划痕实验: NK细胞对MHCC97-H
迁移能力的影响采用细胞划痕实验来评价 . 
MHCC97-H细胞在6孔板(106细胞/孔)用含10%
胎牛血清的RPMI 1640培养基进行培养, 待细

胞铺满底层的80%时去除培养基用无菌吸管尖

端直线划痕. 随后在含有IL-2(2 pg/mL)的0.2%
胎牛血清的培养基中与NK细胞(106细胞/孔)共
孵育72 h. 对照组未添加NK细胞. 光学显微镜

下观察MHCC97-H迁移情况. 
1.2.5 Transwell细胞迁移及细胞侵袭实验: NK
细胞对MHCC97-H迁移能力和侵袭能力的影

响采用Transwell小室(Migration)和Transwell小
室(Invation)来评价. 在NK组, 200 μL 0.2%小牛

血清培养基, 含5×104 MHCC97-H细胞和5×
104已经活化的NK细胞, 加入到Transwell小室

的上室. 600 μL 10%FBS的培养基中加入下室. 
在对照组中, 用培养基代替NK细胞. 在培养箱

孵育48 h. 用棉签去除停留在上室的非侵入细

胞. 侵袭到下室的细胞用结晶紫染色. 用显微

镜计数(×200倍)沿纵向或横向轴不重叠的5个
视野的细胞总数, 取平均值. 
1.2.6 NK细胞在裸鼠肝脏生存的检测: 所有涉

及动物的实验均在厦门大学动物中心进行并

获得厦门大学动物保护和使用委员会的批准. 
2×106 NK细胞首先用CFDA-SE染色并通过门

静脉注射到裸鼠肝脏体内. 2 wk后取裸鼠肝脏

并制作冰冻切片、固定、DAPI染色, 荧光显

微镜下观察NK细胞在肝脏的分布及存活情况. 
1 .2 .7  裸鼠肝脏肿瘤生长及转移的检测 :  4
周龄B a l b/c裸鼠后腿皮下注射移植2×10 6 
MHCC97-H细胞建立皮下瘤模型. 14 d后取下

皮下瘤并切割成1 mm3大小的肿瘤组织块, 并
接种于裸鼠的肝脏左叶, 建立裸鼠肝脏人肝癌

细胞原位移植瘤模型. 随后在关闭腹腔前, 实
验组门静脉注射经活化的2×106 NK细胞. 对照
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■创新盘点
(1)用裸鼠肝脏人
肝癌组织原位移
植裸鼠肺转移模
型来研究肝癌的
侵袭及转移 ,  这
样 更 符 合 临 床 , 
既往研究少 ,  有
一定创新; (2)在
完成裸鼠肝脏人
肝癌组织原位移
植后通过门静脉
输注NK细胞, 与
既往研究采用尾
静脉输注外源细
胞比较 ,前者NK
细胞能更直接在
肝脏发挥生物学
功能 .  既往未见
类似的报道; (3)
既 往 关 于 N K 细
胞 与 肝 癌 的 研
究 ,  大都集中于
相 关 性 及 N K 细
胞抑制肝癌生长
等方面, 关于NK
细胞抑制肝癌侵
袭转移的研究尚
少见 ,  具有一定
的创新性. 

组采用生理盐水代替NK细胞. 两组均在裸鼠

肝脏人肝癌组织原位移植瘤模型建立后的第5
天和第30天在裸鼠腹腔注射IL-2(1 pg/mg体质

量). 根据MHCC97-H细胞特性, 在原位移植后

8 wk裸鼠均能出现肺转移. 通过MRI检测肝脏

肿瘤, 根据MRI数据估算肿瘤体积. 监测肿瘤

的生长并在手术后第56天对裸鼠实行安乐死. 
取出肝、肺等组织称质量, 取材, 制作石蜡切

片(5 µm), HE染色, 显微镜下观察计数肿瘤细

胞. 根据Yang等[10]所描述的方法肺转移结节分

为4级. Ⅰ级: ≤20个癌细胞/癌结节; Ⅱ级: 20-50
个癌细胞/癌结节; Ⅲ级: 50-100个癌细胞/癌结

节; Ⅳ级: >100个癌细胞/癌结节. 

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件处理, 
定量资料采用mean±SD表示, 2组计量资料比

较采用t检验, 2组或者多组计数资料比较采用

秩和检验. 以P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 NK细胞的分离和纯度 文献[5]表明, 外周

血NK细胞表达高水平的CD56而不表达CD3. 
因此, 从外周血单个核细胞分离得到的CD56+ 

CD3-
细胞认为是NK细胞. 实验结果提示外周

血NK细胞占单个核细胞的比例为10%-30%(图
1A), 且经分离后的NK细胞纯度>95%(图1B). 
分离得到的NK细胞具有高度活性, 在培养基

中以悬浮群集方式生长繁殖(图1C). 
2.2 体外NK细胞抑制MHCC97 H增殖、迁移和

侵袭的作用 为研究NK细胞在体外对肝癌细胞

增殖的抑制作用, 我们比较MHCC97-H在有无

NK细胞存在的生长情况. MHCC97-H经BrdU
染色后上流式细胞仪检测细胞个数. 数据显示, 
NK细胞/MHCC97-H在合适的比例情况下NK细

胞可抑制MHCC97-H细胞增殖. 当NK/MHCC97 
H>0.25/1, NK细胞就可以抑制MHCC97-H细胞

增殖. 当NK/MHCC97 H达到4/1, NK细胞抑制作

用达到高峰(图2A, B). 细胞划痕实验数据表明

MHCC97-H在NK细胞存在的情况其移动能力

明显下降(图2C). 同样, Transwell实验数据表明

在NK细胞存在的情况下MHCC97-H的迁移和

侵袭能力明显下降(图2D-F). 
2.3 体内NK细胞对MHCC97 H的抑制作用 体
内细胞存活实验表明, 经CFDA-SE染色的NK
细胞定居并存活于裸鼠的肝脏组织(图3A). 为
研究NK细胞在体内功能, 采用NK细胞干预人

肝癌组织裸鼠肝脏原位移植模型. 实验结果显

示NK细胞组和对照组裸鼠均存活6 wk以上. 
两组裸鼠的食欲和活性均无显著差异. 裸鼠肝

癌大小和质量无明显差异(数据未显示); 由于

肺转移病灶太小无法采用MRI检测到(图3B, 
C). 实验组的肺转移灶大小及数量均显著低于

对照组(图3D, E). 
2.4 IL-2对NK细胞的刺激作用 既往研究 [11]

表明, IL-2为NK细胞生长、增殖和活化所必

需. 在本研究中, 比较NK细胞在有无IL-2存
在的情况下培养48 h[8]. 我们检测NKG2D、

KIR3DL1(即NKB1, NK细胞的抑制性受体)、
穿孔素和颗粒酶(NK细胞内的功能性分子)的

图  1  NK细胞的分离和培养. A: CD56+ CD3-标记的

单个核细胞为NK细胞. NK细胞占外周血单个核细胞

10%-30%. 个别样本的NK细胞比例>30%; B: 经过分离的

NK细胞的纯度>95%; C: NK细胞在培养基里呈悬浮成簇

生长(×100). NK: 自然杀伤细胞.
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■应用要点
我们可通过评估
肝 癌 中 N K 细 胞
的浸润情况作为
预测肝癌的预后; 
通过IL-2激活NK
细胞 ,  使其发挥
免疫功能是治疗
肝癌的一种有效
方法. 

表达情况. 实验数据表明, NK细胞表达中等量

NKG2D、穿孔素和颗粒酶且NKG2D、穿孔素

和颗粒酶表达在经IL-2刺激后显著升高. NK细

胞低表达KIR3DL1, 且KIR3DL1表达在经IL-2
刺激后轻度升高(图4). 

3  讨论

NK细胞是先天免疫系统的重要成员之一. NK
细胞对肿瘤的浸润情况可作为预测肝癌的预

后[12]. 研究[13]表明, 肝脏肿瘤微环境中NK细

胞的免疫学功能受到抑制. 因此, 激活NK细
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图  2  体外NK细胞抑制MHCC97-H增殖、迁移和侵袭作用的评估. A: MHCC97-H与不同的比率NK细胞共培养后用

BrdU染色染. 增殖的MHCC97-H与BrdU抗体孵育后上流式细胞仪进行检测. BrdU阳性细胞被确定为增殖细胞; B: NK

细胞对MHCC97-H的抑制率, 计算公式 = [(对照组繁殖细胞比率-实验组繁殖细胞比率)/对照组繁殖细胞比率]×100%; 

C: NK细胞组和对照组MHCC97-H细胞向无细胞区域迁移的情况(×100); D: NK细胞组和对照组MHCC97-H侵袭细

胞数; E: 组织化学显示NK细胞组和对照组侵袭和迁移MHCC97-H 细胞数(结晶紫染色×200); F: NK细胞组和对照组

MHCC97-H 迁移细胞数. 资料采用mean±SD表示(n  = 3). aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. NK: 自然杀伤细胞.
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■同行评价
本文研究了NK细
胞对肝细胞癌增
殖、转移的影响, 
从体外和动物模
型两方面验证了
N K 细 胞 在 肝 癌
发展过程中可能
发挥的抗肿瘤作
用 .  立题依据充
分 ,  研究方法可
行 ,  实验内容详
实 ,  论文书写流
畅, 层次分明. 
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胞并使其发挥免疫功能是治疗肝癌的一种有

效方法. 
在本研究中, 我们对NK细胞的抗肿瘤活性

进行了评估. 目前, 学者把外周血CD56+ CD3-

的单个核细胞定义为N K细胞. 本研究发现, 
外周血N K细胞占外周血单个核细胞总数的

10%-30%. 经分离得到NK细胞纯度达到95%. 
在IL-2存在的情况下, NK细胞增殖快速并保留

良好的细胞活力. NK细胞能在裸鼠肝脏定居并

长期生存. 这一发现与前人的研究[8,10]结果相一

致. 肝癌患者NK细胞功能障碍与多个因素相

关[14,15], 其中包括肿瘤微环境免疫, 各种免疫细

胞因子表达的失衡[16,17]. 比如: IL-2对于肿瘤微

环境中NK细胞的活化有重要作用[18]. 如前所

述, IL-2是NK细胞生长、活化、增殖所必需. 
此外, 受抑制后的NK细胞经IL-2刺激后可重新

恢复其免疫杀伤功能[19]. 这些细胞因子影响NK
细胞的免疫功能. 

目前, 已有多项研究表明NK细胞能抑制

肿瘤生长. Maat等[20]表明, NK细胞参与预防葡

萄膜黑色素瘤的转移过程. 然而, 在NK细胞抑

制肝细胞癌转移的研究尚少. Barkholt等[8]报

道, NK细胞联合IL-2可以安全地用于肝癌患者

的治疗. 我们的研究数据表明, 在体外IL-2可激

活NK细胞, 抑制MHCC97-H细胞增殖、迁移

和侵袭. 此外, 在体内实验数据表明, NK细胞

抑制肝细胞癌肺转移. 然而, 实验组和对照组

肝脏肿瘤大小差异不显著. 这也许跟动物模型

后期肝脏表达大量的肿瘤坏死因子和裸鼠营

养不良等有关. 
NK细胞抑制肿瘤转移和侵袭的潜在机制

尚不明确. 如前所述, NK细胞分泌的细胞因子

图  3  体内NK细胞抑制MHCC97-H增殖、转移作用的评估. A: 肝脏冰冻切片DAPI染色后荧光显微镜下用绿色(DAPI)

和红色激发光(CFSE)激发后观察, Overlay是两者的重叠. ×200型; B: 第8周核磁共振检测裸鼠肝脏肿瘤大小; C: NK细胞

组和对照组肿瘤体积大小; D: HE染色光学显微镜下裸鼠肺转移病灶(×200); E: NK细胞组和对照组裸鼠肺转移的数目

及大小分级. 资料采用mean±SD表示(n  = 5). aP<0.05 vs  对照组. NK: 自然杀伤细胞.
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在激活抗肿瘤免疫中发挥重要的作用. 例如, 干
扰素-γ主要来自NK, 他在IL-2抗肿瘤的过程中

扮演重要角色[21]. 此外, NK细胞介导的抗肿瘤

反应也可能是通过与肿瘤细胞或其他免疫细

胞的直接接触. NK细胞与肿瘤细胞之间的接触

可能通过细胞表面分子的相互作用促使肿瘤

细胞发生免疫编辑促使肿瘤细胞更易于被识

别与杀伤[22,23]. 既往研究[24,25]表明, NK细胞受体

和其相应的配体在肝脏疾病发生发展中发挥

重要的作用. NKG2D是一种重要的NK细胞表

面激活受体. NKG2D的表达, 与肝癌预后直接

相关[26]. UL16结合蛋白是一种NKG2D配体并

且在肿瘤细胞表面表达. UL16结合蛋白表达缺

失已被确定为肝癌复发的独立因素[27]. NK细胞

的细胞毒作用是通过NKG2D与肿瘤细胞的主

要组织相容性复合体(major histocompatibility 

图  4  IL-2对NK细胞的激活作用. A: NK细胞在有IL-2(IL-2组, 2 pg/mL)和无IL-2(对照组)条件下培养, NK细胞表面免

疫分子表达采用流式细胞仪检测; B: IL-2组和对照组NK细胞表面免疫分子的表达情况. 资料采用mean±SD表示(n = 6). 
aP<0.05 vs  对照组. IL-2: 白介素-2; NK: 自然杀伤细胞.
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complex, MHC)Ⅰ类相关链的A/B的相互作

用[28]. 在本研究中, NK细胞经IL-2刺激后其

NKG2D表达显著增加. NK细胞抑制性受体

NKB1表达轻度增加. 而作为NK细胞活化的主

要标记物颗粒酶、穿孔素表达显著增加. 总体

而言, NK细胞经活化后对肝癌细胞增殖、迁移

和侵袭有抑制作用. 杀伤细胞免疫球蛋白受体

(killer cell Ig-like receptor, KIR)是与肝癌发生相

关的NK细胞受体. 通过识别与结合特定的人类

白细胞抗原(human leukocyte antigen, HLA)Ⅰ
类抗原, KIR参与调节NK细胞的活化. 因此, 肿
瘤细胞表达的HLA类型可以调节NK细胞的抗

肿瘤功能[29]. NKB1(KIR3DL1)是KIR家族的成

员. NKB1与靶细胞特定的HLA-B抗原相互作

用后抑制NK细胞介导的细胞毒作用. NKB1可
能作为一个负面信号, 抑制NK细胞的活化. 因
此, MHCⅠ类抗原和KIR的相互作用可调节NK
免疫功能[30]. 

关于N K细胞抗肿瘤迁移和侵袭的潜在

机制还不清楚. 有研究表明NK细胞能够清除

循环中的微转移细胞和攻击器官内的转移细

胞. 因此, 关于进一步提高NK细胞的抗肿瘤作

用方法得到相当的关注. 关于NK细胞发育过

程中细胞通路和基因表达的功能既往已经有

所研究. Notch信号通路的活化使得NK细胞分

泌抑制性细胞因子, 从而使得NK细胞反应低

下、受体表达下降、功能不良[31]. 此外, 已确

定microRNA-30c-1通过调节管家基因转录因

子homeobox-1的表达来增强NK细胞杀伤肝癌

细胞的功能[32]. 这些研究表明, NK细胞抗肿瘤

活性可能与调节自身信号转导通路或基因表

达相关. 
总之 ,  本研究发现N K细胞在体外对

MHCC97-H细胞的增殖、迁移和侵袭有明显

的抑制作用. NK细胞在裸鼠肝脏可长期存活

并能在体内抑制肝细胞癌肺转移. 研究数据表

明, IL-2通过诱导免疫相关分子的表达而增强

NK细胞介导的抑制肿瘤转移的功能. 然而, 需
要更进一步的研究来确定使NK细胞抑制肝癌

肺转移的机制. 
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■背景资料
结直肠癌是常见
的消化系肿瘤, 其
发病率在我国恶
性 肿 瘤 中 居 第 3
位. 正常的结直肠
黏膜组织经过腺
瘤逐步发展为癌, 
涉及到一个复杂
的多阶段的过程, 
其中包括多种细
胞信号转导通路
的变化. 酪氨酸磷
酸酶SHP-2在这
过程中扮演了重
要角色.

Accepted: 2017-06-27
Published online: 2017-08-08

Abstract
AIM
To detect the expression of SHP-2 protein in 
colorectal carcinoma (CRC) and to analyze its 
relationship with clinical characteristics. 

METHODS
The expression of SHP-2 in CRC specimens 
was detected by immunohistochemisty and 
Western blot, and the association of CRC 
expression with clinicopathologic parameters 
of CRC patients was statistically analyzed. 

RESULTS
The rate of positive expression of SHP-2 was 
significantly lower in CRC (25.6%) than in 
normal colorectal tissues (P < 0.05). SHP-2 
protein expression level in CRC (0.2396 ± 
0.0655) was significantly lower than that in 
paired normal colorectal tissues (0.7665 ± 
0.1133, P < 0.0001). The low expression of 
SHP-2 in CRC tissues was correlated with poor 
differentiation and lymph node metastasis, but 
not with gender, age, invasion depth, distant 
metastasis or TNM stage.

CONCLUSION
SHP-2 may be a tumor suppressor in CRC, and 
it may be used as a potential therapeutic target 
for this malignancy.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
近年来多项研究
表明, SHP-2与白
血病、乳腺癌、
肺癌、肝癌等肿
瘤关系密切 ,  但
与 结 直 肠 癌 发
生、发展的关系
鲜见报道 ,  在结
直肠癌中作用的
研究也不尽一致. 
SHP-2在结直肠
“炎 - 癌”中 的
作用及具体的信
号通路成为目前
结直肠癌研究的
热点之一.

munohistochemistry; Western blot

Tan WY, Xiong ZF. Clinical significance of expression of 
SHP-2 in colorectal carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2017; 25(22): 2039-2044  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i22/2039.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i22.2039

摘要
目的
探讨SHP-2蛋白在结直肠癌中的表达情况及
其与病理特征的关系.

方法
采用免疫组织化学法和Western blot方法检
测SHP-2蛋白在人结直肠癌组织中的表达情
况, 分析其与患者临床病理因素的关系.

结果
结 直 肠 癌 组 织 中 S H P - 2 阳 性 表 达 率 为
25.6%(43/168), 与正常结直肠组织比较, 差
异有统计学意义(P <0.05). 结直肠癌组织中
SHP-2的蛋白水平为0.2396±0.0655, 与配
对正常结直肠组织比较(0.7665±0.1133), 
差异有统计学意义(P <0.0001). SHP-2蛋白
的低表达与分化程度和淋巴结转移有关, 与
性别、年龄、浸润程度、远处转移、TNM
分期无关.

结论
SHP-2可能在结直肠癌的发生发展过程中起
抑制作用, 并可能成为潜在的治疗靶点.

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

关键词: 结直肠癌; SHP-2; 免疫组织化学; 蛋白

免疫印迹

核心提要: 国内外多项研究表明SHP-2与肿瘤关

系密切. 本文采用免疫组织化学、Western blot
方法检测SHP-2蛋白在人结直肠癌组织中的表

达, 提示SHP-2在结直肠癌中表达明显下调, 并
与结直肠癌的分化程度和淋巴结转移密切相关. 
SHP-2可能通过ERK/MAPK通路和JAK/STAT3
通路来发挥抑癌作用, 但具体信号通路有待进

一步研究. 

谭婉燕, 熊枝繁. SHP-2在结直肠癌组织中的表达及临床意

义. 世界华人消化杂志  2017; 25(22): 2039-2044  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i22/2039.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i22.2039

0  引言

结直肠癌是常见的消化系肿瘤, 其发病率在我

国恶性肿瘤中居第3位, 且呈上升趋势[1,2]. 结直

肠癌的发生、发展与和转移与多种细胞信号

转导通路密切相关. SHP-2属于蛋白酪氨酸磷

酸酶(protein tyrosine phosphatase, PTPase)家族

成员之一, 近年来有研究[3-6]表明, SHP-2与白

血病、乳腺癌、肺癌、肝癌等肿瘤关系密切, 
但与结直肠癌发生、发展的关系鲜见报道. 本
研究通过免疫组织化学、Western blot方法检

测SHP-2蛋白在人结直肠癌组织中的表达情

况, 分析其与患者临床病理因素的关系, 探讨

SHP-2在结直肠癌发生、发展中的作用, 为其

今后用于临床诊治和预后判断提供一定的实

验依据.

1  材料和方法

1.1 材料 标本来源: 选取168例结直肠癌标本, 
其中40例为2016-5/2016-12华中科技大学同济

医学院附属梨园医院结直肠癌手术切除标本, 
包括结直肠原发肿瘤组织及配对上(下)切缘

正常黏膜组织, 癌旁组织均经病理证实无癌组

织侵犯. 所有组织离体后迅速置于液氮, 存于

-80 ℃, 用于Western blot试验, 同时取少许配对

组织进行石蜡包埋, 用于免疫组织化学法检测. 
其余128例由梨园医院病理科诊断为结直肠癌

的石蜡包埋组织, 一起用于免疫组织化学法检

测. 所有组织学诊断均由2位病理医师再次确

认证实. 其中结肠癌90例, 直肠癌78例; 男性94
例, 女性74例, 年龄30-89岁, 平均年龄65.49岁
±12.67岁. 按美国癌症联合委员会/国际抗癌

联盟制定的TNM分期标准分为Ⅰ期14例, Ⅱ
期105例, Ⅲ期41例, Ⅳ期8例; 按肿瘤浸润深

度(T), T1 6例, T2 28例, T3 113例, T4 21例; 按淋

巴结转移(N), N0 111例, N1 39例, N2 18例; 按
手术时有无远处转移(M), M0 154例, M1 14例; 
按分化程度, 高分化62例, 中分化74例, 低、

未分化32例. 主要试剂: 免疫组织化学试剂盒

购自北京中杉金桥生物技术有限公司; SHP-2
单克隆抗体购自Abcam公司; Western blot试
验GAPDH抗体购自杭州贤至生物有限公司; 
蛋白MAKER购自北京全式金生物技术公司; 
SHP-2购自Elabscience公司.
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学法检测: 免疫组织化学技术

■相关报道
近 年 来 关 于
SHP-2与肿瘤的
关系以及SHP-2
在 结 直 肠“炎 -
癌”中作用的相
关重要研究均已
被收录在本文中, 
这些成果为本文
的研究结果提供
了理论支持 ,  更
为结直肠癌病因
学的研究提供重
要思路.
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采用SABC法, 检测168例结直肠癌组织标本, 
操作按试剂盒说明书进行. 组织切片经脱蜡、

水化、加热修复抗原、3%过氧化氢溶液消除

内源性过氧化物酶活性, 1∶50羊血清封闭液

室温封闭抗原15 min, 一抗SHP-2在4 ℃下孵育

过夜, 工作浓度为1∶100, 生物素化二抗室温

孵育15 min, 滴加ABC复合物, DAB显色, 苏木

精对比染色后封片, 光学显微镜下观察, 以PBS
替代一抗作为阴性对照.
1.2.2 免疫组织化学结果判定: 根据蛋白在细

胞内的定位, 分别以蛋白表达阳性信号强度

和阳性表达面积两种观测标准进行综合评分. 
计数20个高倍视野的免疫组织化学反应着色

的细胞, 染色强度积分为: 无染色0分, 染成淡

黄色1分, 黄色2分, 棕褐色3分; 染色面积积分

为: 着色范围≤10%为0分, 10%-25%为1分, 
25%-50%为2分, 50%-75%为3分, >75%为4分. 
若两者积分之和≥3分则为阳性, 低于3分则为

阴性. 结果由两位病理学专家盲法判定.
1.2.3 Western blot方法检测: 用Western blot方
法检测40例结直肠癌组织中的SHP-2蛋白, 分
别取各组结直肠标本组织, 用适量RIPA裂解

液匀浆组织, 测蛋白浓度后, 各样品取50 μg总
蛋白上样电泳, 根据蛋白分子量配制10%的

PAGE胶电泳. 根据预染Marker显示, 判断目的

蛋白得到充分分离后, 停止电泳. 取出凝胶根

据Marker切下目的条带, 用蒸馏水冲洗, 剪与

PAGE凝胶相同大小的PVDF膜和滤纸, 然后

用半干式电转的方法将蛋白质转移至PVDF膜
上, 5%牛血清白蛋白37 ℃封闭2 h, 1∶200的兔

抗SHP-2单克隆抗体中4 ℃孵育过夜; 生物素

标记的羊抗兔IgG中37 ℃孵育2 h, DAB显色, 
见有清晰条带出现即用双蒸水终止显色. 所得

图像用扫描仪扫描, 应用BandScan图像分析系

统测量条带的吸光度值, 将目的蛋白吸光度值

与GAPDH的比值作为结果.
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

分析, 结果用mean±SD表示, 计数资料采用两

个或多个样本率比较的χ2检验, 组间差异比较

采用t检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 免疫组织化学方法观察SHP-2在结直肠

癌和正常结直肠组织中的表达 SHP-2的阳性

表达主要位于细胞质, 也有少部分位于细胞

核, 结直肠癌组织中SHP-2蛋白表达阳性率为

25.6%(43/168)(图1A), 与正常结直肠组织比较

(图1B), 结直肠癌组织中SHP-2的表达明显降

低, 差异有统计学意义(P <0.05). 
2.2 Western blot方法观察SHP-2在结直肠癌和

正常结直肠组织中的表达 SHP-2蛋白的定量

采用与GAPDH的蛋白水平相比较的方法进

行测量. 结直肠癌组织中SHP-2的蛋白水平为

0.2396±0.0655, 配对正常结直肠组织中SHP-2
的蛋白水平为0.7665±0.1133, 2组比较, 差异

有统计学意义(P <0.0001, 图2). 
2.3 SHP-2在结直肠癌组织表达与临床病理特

征之间的关系 168例结直肠癌组织中, SHP-2
的阳性表达率在低/未分化的患者中较低, 与
高分化的患者相比, 差异有统计学意义(P  = 
0.01); 在有淋巴结转移的患者中较低, 与无淋

巴结转移的患者相比, 差异有统计学意义(P  = 
0.037). 而在不同年龄、性别、浸润程度、远

图  1  SHP-2在结直肠癌和正常结直肠组织中的表达
(SABC, 400×). A: 结直肠癌组织; B: 正常结直肠组织.

SHP2-1

GAPDH-1

正常结直肠组织                结直肠癌

图  2  正常结直肠组织和结直肠癌中SHP-2的Western 
blot分析. 

A

B

■创新盘点
本文检测SHP-2
蛋白在人结直肠
癌组织中的表达, 
并分析其与患者
临床病理因素的
关系 ,  为结直肠
癌的诊断、预后
及治疗药物的开
发提供依据.
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处转移、TNM分期间, SHP-2的表达差异无统

计学意义(表1). 

3  讨论

全球每年有超过120万的结直肠癌新发病例, 
其中大约20%具有家族遗传史, 其他则与吸

烟、过量饮酒、多食红肉等不良生活习惯, 以
及肠道的共生菌、病原体和慢性肠道炎症有

关, 其中由慢性炎症诱发的结直肠癌近几年受

到广泛关注[7-9]. 菌群失调、组织损伤及坏死产

物均能激活免疫细胞中核因子-κB通路, 使其

持续活化, 后者能继续刺激肿瘤微环境中的

免疫细胞产生过多的细胞因子; 而过多的细

胞因子、趋化因子及活性氧等则诱发了细胞

的DNA突变, 这些细胞在慢性炎症作用下通

过抑制凋亡、加速增殖, 最终导致了肿瘤的

发生[10-12]. 
SHP-2属于PTPase家族成员之一, 有两个

SH2功能域和一个PTP功能域, 其中SH2功能

域是与酪氨酸磷酸蛋白质的结合位点, 两者结

合后使PTP酶激活, 从而作为如PDGF、EGF、
IGF-1等多种生长因子胞外刺激因素的下游

信号分子, 参与信号转导[13-15]. 有研究[16-18]表

明, SHP-2能够正向调控ERK/MAPK通路的激

活, 从而促进细胞增殖或调控细胞分化. 同时, 
SHP-2能够通过JAK1/2及STAT3的去磷酸化, 
负向调控JAK/STAT3通路的功能, 抑制STAT3
的激活[19-21]. 因为ERK和STAT3两者都可以与

正向调控细胞的增殖、分化和存活, 所以肠

组织中SHP-2可通过这两条通路, 影响了肠上

皮细胞的增殖分化, 调节肠道炎症的发生, 同
时能够被多种化合物激活, 调控结直肠癌的

起始与进展. 因此, SHP-2与炎症和肿瘤均有

密切联系. 
近年来, SHP-2突变在白血病、实体瘤和

努南综合征中陆续被发现, 是最早被定义为癌

基因的酪氨酸磷酸酶[22-24]. Tao等[25]发现, 在宫

颈癌中, SHP-2的阳性表达与人乳头状瘤病毒

的感染显著相关. Tang等[26]发现, 在非小细胞

肺癌中, SHP-2的表达与淋巴结转移密切相关, 
机制可能是通过血管再生和淋巴系统促进侵

袭和转移. 但是, SHP-2作为癌基因被广泛认可

的同时, 也有很多研究发现了SHP-2的抑癌功

能, Toso等[27]发现, 在前列腺癌中, SHP-2与抑癌

蛋白PTEN正向相关, 通过下调JAK/STAT3通路

的活性发挥抑癌功能; Bard-Chapeau等[28]亦发

现, SHP-2在肝细胞中对STAT3有重要的负调

控作用, 在肝细胞中敲除SHP-2可导致STAT3
磷酸化水平明显增高, 使肝脏中的炎症信号增

强, 从而推动了炎症引发的肝癌形成. 这说明

在不同的遗传学背景及组织器官中, SHP-2对
肿瘤发生发展的调控功能不同.

近几年来, 越来越多的学者关注S H P-2
在结直肠癌中的表达. Chang等[29]研究发现, 
SHP-2在结直肠癌中的低表达与高死亡率等

不良预后相关, 提示SHP-2在结直肠癌中发挥

抑癌功能. Cai等[30]研究表明, 在结直肠癌细胞

株、动物组织和临床样本中, SHP-2表达均降

低, 并与肿瘤的恶性程度密切相关, 浸润程度

较深的患者, SHP-2的阳性表达率明显降低. 本
实验研究发现: 与正常结直肠组织比较, SHP-2
在结直肠癌中表达明显下调. 同时, SHP-2的表

达与结直肠癌的分化程度和淋巴结转移密切

相关, 在分化程度较低及出现淋巴结转移的患

     

表  1  SHP-2在结直肠癌组织表达与临床意义 n (%)

分组 n SHP-2的表达 P 值

性别   0.463

  男   94 22(23.4)

  女   74 21(28.4)

年龄(岁)   0.282

  <60   90 20(22.2)

  ≥6   78 23(29.5)

分化程度

  高分化   62 21(33.9)

  中分化   74 19(25.7)   0.296

  低、未分化   32 3(9.4) 0.01

浸润程度

  T1     6   2(33.3)

  T2   28 10(35.7)   0.912

  T3 113 25(22.1)   0.523

  T4   21   6(28.6)   0.822

淋巴结转移   0.037

  阴性 111 34(30.6)

  阳性   57   9(15.8)

远处转移   0.709

  无 154 40(26.0)

  有   14   3(21.4)

TNM分期

  Ⅰ   14   5(35.7)

  Ⅱ 105 28(26.7)   0.477

  Ⅲ   41   8(19.5)   0.218

  Ⅳ     8   2(25.0)   0.604

■应用要点
SHP-2在结直肠
癌 中 表 达 下 调 , 
SHP-2可能通过
ERK/MAPK通路
和JAK/STAT3通
路来发挥抑癌作
用 ,  但具体信号
通路有待进一步
研究 .  相信随着
作用机制的不断
明确, SHP-2将会
成为一个新的抗
肿瘤药物的作用
靶点.
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者中, SHP-2的阳性表达率明显降低. 
总之, SHP-2在结直肠癌中表达下调, SHP-2

可能通过ERK/MAPK通路和JAK/STAT3通路来

发挥抑癌作用, 但具体信号通路有待进一步研

究. 相信随着作用机制的不断明确, SHP-2将会

成为一个新的抗肿瘤药物的作用靶点.

4      参考文献

1	 Douaiher J, Ravipati A, Grams B, Chowdhury S, 
Alatise O, Are C. Colorectal cancer-global burden, 
trends, and geographical variations. J Surg Oncol 
2017; 115: 619-630 [PMID: 28194798 DOI: 10.1002/
jso.24578]

2	 张玥, 石菊芳, 黄慧瑶, 任建松, 李霓, 代敏. 中国人
群结直肠癌疾病负担分析. 中华流行病学杂志 2015; 
36: 709-714

3	 Zhang F, Liu X, Chen C, Zhu J, Yu Z, Xie J, Xie L, 
Bai H, Zhang Y, Fang X, Gu H, Wang C, Weng W, 
Zhang CC, Chen GQ, Liang A, Zheng J. CD244 
maintains the proliferation ability of leukemia 
ini t iat ing cel ls through SHP-2/p27(kip1) 
signaling. Haematologica 2017; 102: 707-718 [PMID: 
28126968 DOI: 10.3324/haematol.2016.151555]

4	 Coulombe G, Rivard N. New and Unexpected 
Biological Functions for the Src-Homology 2 
Domain-Containing Phosphatase SHP-2 in the 
Gastrointestinal Tract. Cell Mol Gastroenterol 
Hepatol 2016; 2: 11-21 [PMID: 28174704 DOI: 
10.1016/j.jcmgh.2015.11.001]

5	 何玲娟, 程洪强, 柯越海, 王临润. 蛋白酪氨酸磷酸
酶SHP-2在肺癌中作用的研究进展. 中国药理学与
毒理学杂志 2016; 30: 82-86

6	 Sausgruber N, Coissieux MM, Britschgi A, 
Wyckoff J , Aceto N, Leroy C, Stadler MB, 
Voshol H, Bonenfant D, Bentires-Alj M. Tyrosine 
phosphatase SHP2 increases cell motility in triple-
negative breast cancer through the activation of 
SRC-family kinases. Oncogene 2015; 34: 2272-2278 
[PMID: 24931162 DOI: 10.1038/onc.2014.170]

7	 黄岩, 王洁, 朱江波, 常文军, 陆一鸣. 蛋白酪氨酸磷
酸酶SHP-2在结直肠“炎-癌”中的作用. 生命的化
学 2016; 36: 146-150

8	 Amitay EL, Werner S, Vital M, Pieper DH, 
Höfler D, Gierse IJ, Butt J, Balavarca Y, Cuk K, 
Brenner H. Fusobacterium and colorectal cancer: 
Causal factor or passenger? Results from a large 
colorectal cancer screening study. Carcinogenesis 
2017 Jun 5. [Epub ahead of print] [PMID: 28582482 
DOI: 10.1093/carcin/bgx053]

9	 Yamashita H, Kotani T, Park JH, Murata Y, 
Okazawa H, Ohnishi H, Ku Y, Matozaki T. 
Role of the protein tyrosine phosphatase Shp2 
in homeostasis of the intestinal epithelium. 
PLoS One 2014; 9: e92904 [PMID: 24675817 DOI: 
10.1371/journal.pone.0092904]

10	 Iliopoulos D, Hirsch HA, Struhl K. An epigenetic 
switch involving NF-kappaB, Lin28, Let-7 
MicroRNA, and IL6 links inflammation to cell 
transformation. Cell 2009; 139: 693-706 [PMID: 
19878981 DOI: 10.1016/j.cell.2009.10.014]

11	 Kar in M, Greten FR. NF-kappaB: l inking 
inflammation and immunity to cancer development 
and progression. Nat Rev Immunol 2005; 5: 749-759 

[PMID: 16175180 DOI: 10.1038/nri1703]
12	 Grivennikov S, Karin E, Terzic J, Mucida D, Yu 

GY, Vallabhapurapu S, Scheller J, Rose-John S, 
Cheroutre H, Eckmann L, Karin M. IL-6 and Stat3 
are required for survival of intestinal epithelial 
cells and development of colitis-associated cancer. 
Cancer Cell 2009; 15: 103-113 [PMID: 19185845 
DOI: 10.1016/j.ccr.2009.01.001]

13	 Agazie YM, Hayman MJ. Molecular mechanism 
for a role of SHP2 in epidermal growth factor 
receptor signaling. Mol Cel l Biol 2003; 23: 
7875-7886 [PMID: 14560030 DOI: 10.1128/MCB.23
.21.7875-7886.2003]

14	 Hu Z, Fang H, Wang X, Chen D, Chen Z, Wang 
S. Overexpression of SHP2 tyrosine phosphatase 
promotes the tumorigenesis of breast carcinoma. 
Oncol Rep 2014; 32: 205-212 [PMID: 24858400 DOI: 
10.3892/or.2014.3201]

15	 胡中倩, 张炽敏. 蛋白酪氨酸磷酸酶SHP-2基因及其
与实体瘤关系. 转化医学杂志 2013; 2: 113-116

16	 Mohi MG, Neel BG. The role of Shp2 (PTPN11) in 
cancer. Curr Opin Genet Dev 2007; 17: 23-30 [PMID: 
17227708 DOI: 10.1016/j.gde.2006.12.011]

17	 Siegfried A, Cances C, Denuelle M, Loukh 
N, Tauber M, Cavé H, Delisle MB. Noonan 
syndrome, PTPN11 mutations, and brain tumors. 
A clinical report and review of the literature. 
Am J Med Genet A 2017; 173: 1061-1065 [PMID: 
28328117 DOI: 10.1002/ajmg.a.38108]

18	 Heuberger J, Kosel F, Qi J, Grossmann KS, 
Ra jewsky K, B irchmeier W. Shp2/MAPK 
signaling controls goblet/paneth cell fate 
decisions in the intestine. Proc Natl Acad Sci 
USA 2014; 111: 3472-3477 [PMID: 24550486 DOI: 
10.1073/pnas.1309342111]

19	 Sturla LM, Zinn PO, Ng K, Nitta M, Kozono D, 
Chen CC, Kasper EM. Src homology domain-
containing phosphatase 2 suppresses cellular 
senescence in glioblastoma. Br J Cancer 2011; 
105: 1235-1243 [PMID: 21934682 DOI: 10.1038/
bjc.2011.345]

20	 Zhang W, Chan RJ, Chen H, Yang Z, He Y, Zhang 
X, Luo Y, Yin F, Moh A, Miller LC, Payne RM, 
Zhang ZY, Fu XY, Shou W. Negative regulation of 
Stat3 by activating PTPN11 mutants contributes 
to the pathogenesis of Noonan syndrome and 
juvenile myelomonocytic leukemia. J Biol Chem 
2009; 284: 22353-22363 [PMID: 19509418 DOI: 
10.1074/jbc.M109.020495]

21	 Zheng H, Li S, Hsu P, Qu CK. Induction of a 
tumor-associated activating mutation in protein 
tyrosine phosphatase Ptpn11 (Shp2) enhances 
mitochondrial metabolism, leading to oxidative 
stress and senescence. J Biol Chem 2013; 288: 
25727-25738 [PMID: 23884424 DOI: 10.1074/jbc.
M113.462291]

22	 Zhu HH, Luo X, Zhang K, Cui J, Zhao H, Ji Z, 
Zhou Z, Yao J, Zeng L, Ji K, Gao WQ, Zhang ZY, 
Feng GS. Shp2 and Pten have antagonistic roles 
in myeloproliferation but cooperate to promote 
erythropoiesis in mammals. Proc Natl Acad Sci 
USA 2015; 112: 13342-13347 [PMID: 26460004 
DOI: 10.1073/pnas.1507599112]

23	 Hu ZQ, Ma R, Zhang CM, Li J, Li L, Hu ZT, Gao 
QI, Li WM. Expression and clinical significance of 
tyrosine phosphatase SHP2 in thyroid carcinoma. 

■名词解释
SHP-2 :  为蛋白
酪 氨 酸 磷 酸 酶 , 
由人PTPN11基
因编码 .  在不同
的 细 胞 类 型 中 , 
SHP-2能在生长
因子、细胞因子
的 作 用 下 激 活
E R K / M A P K 通
路 ,  也能够抑制
JAK/STAT3通路. 
SHP-2通过调控
这两条通路 ,  发
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■同行评价
本 文 探 讨 了
SHP-2在人结直
肠癌组织中的表
达及其与临床病
理 特 征 的 关 系 , 
设计合理 ,  文笔
流畅 ,  统计学应
用恰当 ,  具有一
定的科学性、创
新性和可读性.
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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
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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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■背景资料
结肠癌是我国消
化系统常见的恶
性肿瘤之一 ,  发
病 率 年 均 上 升
3%-4%. 结肠癌
发病与基因突变
关系密切, KRAS/
BRAF 基因检测
对结肠癌靶向治
疗及判断预后具
有重要意义, 有文
献报道18F-FDG-
P E T / C T 作 为 一
种无创的检查方
式, 能预测结肠癌
KRAS/BRAF突变
状态, 从而为临床
提供重要参考.

Published online: 2017-08-08

Abstract
Positron emission tomography (PET)/computed 
tomography (CT), a diagnostic tool to evaluate 
glucose metabolic activity by measuring 
accumulat ion of FDG ( 18F- f luorodeoxy 
glucose, an analogue of glucose), can be used 
for detecting tumors, monitoring treatment 
response and predicting patients’ prognosis in 
colon cancer. KRAS/BRAF gene test has been 
used to determine the choice of target therapy 
for colon cancer and to predict its prognosis. 
It has been reported that FDG-PET/CT has 
a potential in predicting mutational status 
and therefore may play an important role in 
determining therapeutic strategies by non-
invasively predicting treatment response to 
anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) 
therapy. However, it is inconclusive whether 
KRAS/BRAF gene mutation correlates with 
glucose metabolism detected by PET/CT in 
colon cancer. In this review, we summarize 
the current findings discussing the underlying 
mechanisms between glucose metabolism and 
KRAS/BRAF gene mutation in colon cancer.

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

Key Words: Colon cancer; KRAS/BRAF  gene; PET/
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■研发前沿
18F-FDG-PET/CT
显像作为一种无
创 的 检 查 手 段 , 
对 预 测 结 直 肠
癌KRAS/BRAF
基 因 状 态 具 有
重要价值 .  然而
FDG-PET/CT显
像预测结直肠癌
KRAS/BRAF 突
变准确性在60%
左右 ,  且与研究
对 象 、 实 验 方
法 有 密 切 相 关 , 
是 否 存 在 其 他
基 因 影 响 R A S -
R A F - M A P K 通
路 传 导 尚 未 可
知 ,  现有研究对
FDG-PET/CT显
像 预 测 结 直 肠
癌KRAS/BRAF
突 变 尚 有 争 议 , 
尚 需 大 样 本 研
究 及 探 索 F D G -
PET参数来提高
FDG-PET/CT显
像 预 测 结 直 肠
癌KRAS/BRAF
突 变 的 准 确 性 , 
从 而 为 结 肠 癌
(colorectal cancer, 
C R C ) 的 靶 向 治
疗及预后提供重
要参考.

摘要
正电子发射断层成像术(positron emission 
tomography, PET)/计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)显像可用于结肠癌的诊
断、监测疗效和预后评估. 18F标记葡萄糖
(2-fluorine-18-fluoro-2-deeoxy-D-glucose, 
18F-FDG)是PET/CT常用显像剂, 可以反映
结肠癌活体组织葡萄糖代谢. KRAS/BRAF
基因检测常用于结肠癌靶向治疗方案的选
择及评估其治疗效果. 文献报道18F-FDG-
PET/CT显像可预测结肠癌KRAS/BRAF 基
因状态, 能以无创的方式预测结肠癌抗表皮
生长因子受体靶向治疗效果. 目前国内有关
KRAS/BRAF基因与结肠癌糖代谢的研究相
对较少, 本文结合近期的相关文献进行概述. 

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

关键词: 结肠癌; KRAS/BRAF 基因; 正电子发射

断层扫描; 葡萄糖转运体-1

核心提要: KRAS/BRAF基因检测对结肠癌的治

疗及判断预后具有重要意义, 肿瘤细胞微环境

(低糖或低氧)与KRAS/BRAF 突变以及FDG摄

取存在明显相关性, 18F-FDG-PET/CT显像作为

一种无创的检查手段, 对预测结直肠癌KRAS/
BRAF基因状态具有重要意义, 从而为临床提供

重要参考.
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0  引言

结肠癌是我国消化系统常见的恶性肿瘤之一, 
发病率年均上升3%-4%. 目前, 我国结直肠癌

发病率虽然低于欧美发达国家, 但我国结直

肠癌发病和死亡例数均居第1位, 分别占世界

发病和死亡总例数的18.6%和20.1%[1]. 结肠癌

发病与基因突变关系密切, 研究[2,3]表明左半

结肠癌与抑癌基因(例如APC、P53 )的失活和

KRAS基因突变等相关, 而右半结肠癌与癌基

因激活、BRAF基因突变、CpG岛甲基化表

型等相关. KRAS/BRAF基因检测对结肠癌靶

向治疗及判断预后具有重要意义, 18F标记葡

萄糖(2-fluorine-18-fluoro-2-deeoxy-D-glucose, 
18F-FDG)-正电子发射断层成像术(pos i t ron 

emission tomography, PET)/计算机断层扫描

(computed tomography, CT)作为一种无创的检

查方式, 能准确的反映活体结肠癌组织葡萄糖

代谢, 对结肠癌的诊断、分期、判断预后和

评估疗效有其不可替代的优势, 本文就KRAS/
BRAF突变与结肠癌糖代谢相关性的研究近况

作简要概述.

1  KRAS/BRAF 基因

RAS基因是由Robert Weinberg从人类膀胱肿

瘤中分离的首个癌基因 ,  活化的R a s 导致丝

裂酶原活化蛋白激酶(mitogen-actived protein 
kinase, MAPK)通路的活化, 进而调控细胞的

生长与分化, 目前RAS-RAF-MAPK通路了解

的最为清楚[4]. RAS基因包括HRAS、KRAS、
NRAS , 其中KRAS突变与人类表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
级联反应相关, 并且与结肠癌(colorectal cancer, 
C R C)和非小细胞肺癌的发生发展有关 [5-7]. 
CRC的KRAS突变多位于第12、13位, 以腺癌

和黏液腺癌多见[8,9]. RAF是RAS的下游基因, 
RAF激活对多种肿瘤的发生、发展产生重要影

响, 如结直肠癌、胰腺癌、乳头状甲状腺癌、

卵巢癌、肺癌[10-14]. RAF家族包括丝氨酸/苏氨

酸激酶(ARAF、BRAF及CRAF ), RAF突变以

BRAF常见, BRAF突变常见于V600E位点[15,16]. 
KRAS/BRAF突变导致RAS-RAF-MAPK通路

传导异常, 引起细胞过度增殖和分化而诱发肿

瘤, 并对肿瘤的增殖、侵袭和转移发挥重要作

用. 因此KRAS/BRAF突变会影响CRC的靶向

治疗效果[17-19]. 

2  KRAS/BRAF 基因检测与CRC的靶向治疗

结肠癌的治疗以手术为主、放化疗为辅, 而抗

EGFR靶向治疗是目前的研究热点. 研究[20]表

明, 西妥昔单抗可尝试作为一线药辅助治疗

CRC, 并可增加KRAS基因野生型CRC的化疗

效果, 然而对于KRAS突变型CRC, 目前还没有

疗效较好的靶向药物[21], 2016版美国国立综合

癌症网络指南推荐对于初始可切除RAS野生

型转移性结直肠癌(metastatic colorectal cancer, 
mCRC)术前使用新辅助化疗. 文献[22]报道

BRAF基因的突变率为23%, 与KRAS基因突变

相比, BRAF基因突变常见于尚未发生远处转

移的结肠癌, 以Ⅱ、Ⅲ期CRC患者多见, BRAF
突变型CRC的恶性程度高、淋巴结转移率和
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■相关报道
有学者通过对结
直肠癌细胞系进
行 体 外 研 究 表
明 肿 瘤 细 胞 的
低 糖 环 境 促 使
K R A S 、B R A F
突变进而促进葡
萄糖转运体-1表
达 及 葡 萄 糖 摄
取 ,  结肠癌细胞
18F-FDG-PET/CT
显像检出癌前病
变进展的时间与
K R A S 或B R A F
突变的时间一致, 
这表明结肠癌细
胞葡萄糖摄取与
K R A S 或B R A F
突变存在相关性. 
曾有学者对50例
行P E T / C T检查
的CRC患者进行
回顾性分析 ,  他
们发现与KRAS/
BRAF 野生型相
比, KRAS/BRAF
突变型患者原发
灶最大标准化摄
取值 (maximum 
standard uptake 
value, SUVmax)
更高 ,  当以13或
14作为SUVmax
的 临 界 值 时 , 
18F-FDG-PET/CT
显像预测结直肠
癌KRAS/BRAF
突变的准确率可
达75%.

局部晚期发生率高[23]. PETACC-3研究检测了

1404例Ⅱ、Ⅲ期结肠癌患者的KRAS/BRAF
突变结果显示, KRAS/BRAF突变型患者的总

生存率比野生型患者差. 故KRAS/BRAF基因

检测对于评估抗EGFR抗体生物靶向治疗的选

择及其远期疗效评估具有指导意义[24-27], 然而

KRAS/BRAF基因检测除了与KRAS/BRAF突
变的异质性[28,29]相关外, 还与受检标本密切相

关, 而用于KRAS/BRAF基因检测的标本源于

活检或手术, 且转移性CRC的检测样本不容易

获取. 此外组织切片的目标DNA含量较低对

KRAS/BRAF基因检测结果亦有重要影响. 因
此, 能有效反映CRC活体组织KRAS/BRAF基

因状态的无创检查对CRC靶向治疗具有重要

价值, 研究[30,31]表明结肠癌18F-FDG的摄取及

KRAS/BRAF的状态明显相关, 这表明KRAS/
BRAF突变与结肠癌糖代谢密切相关. 

3  结肠癌PET/CT显像与KRAS/BRAF 突变

PET/CT显像作为一种无创的检查手段, 能更

好从形态学和功能学为疾病诊断提供重要信

息, 已被广泛用于肿瘤的诊断、监测、分期、

再分期以及疗效评估[32,33]. 正电子核素18F-FDG
是PET/CT显像常用的显像剂, 能准确地从分

子水平上反映CRC葡萄糖代谢. 文献[34]报道
18F-FDG-PET/CT显像对CRC转移灶的术前评

估和术后随访具有重要价值, 可以减少无意

义的开腹手术, 有助于发现隐匿的转移灶并

制定相应手术范围, 为根治性切除提供依据. 
18F-FDG-PET/CT显像常用的观察指标是最大

标准化摄取值(maximum standard uptake value, 
SUVmax), SUVmax的高低主要与细胞膜表面

的葡萄糖转运体(glucose transporter, GLUT)数
量及己糖激酶有关. 肿瘤细胞增殖迅速, 通过

加强糖酵解来增加能量供给, 即沃伯格效应

(Warburg effect)[35]. 肿瘤细胞GLUT-1的过度

表达可以促进葡萄糖的吸收, 为沃伯格效应提

供了大量能量底物. GLUT-1最早从人红细胞

膜中提取的葡萄糖转运蛋白, 是葡萄糖转运蛋

白的亚型之一, 其广泛分布于所有组织的细胞

膜, 是转运葡萄糖的主要载体. 研究[36-39]表明

GLUT-1在多种肿瘤过度表达, 如结直肠癌、

肝癌、胰腺癌、食管癌、肺癌、乳腺癌、卵

巢癌、肾癌等. GLUT-1表达受抑制时, 通过介

导EGFR、MAPK信号途径导致细胞分化减少、

葡萄糖摄取减低、细胞运动和侵袭减弱[40]. 当
EGFR的配体受抑制时, GLUT-1的表达及葡

萄糖摄取均降低[41]. 研究[42]表明缺氧、KRAS
突变与GLUT-1表达存在协同交互作用: 结肠

癌细胞系在缺氧状态下, KRAS突变通过PI3K
信号路径使缺氧耐受因子-1α的表达增加. 缺
氧同样会导致KRAS突变增加, 这表明缺氧与

KRAS突变可能存在反馈机制[43]. 此外, 缺氧通

过介导缺氧耐受因子-1α增加GLUT-1表达[44], 
亦有研究[45,46]表明KRAS突变型CRC细胞在含

氧量正常的情况下通过GLUT-1表达上调来增

加18F-FDG的摄取. 研究[30]表明GLUT-1的表达

与18F-FDG的摄取及KRAS/BRAF的状态明显

相关而与己糖激酶Ⅱ无明显相关. 此外, 有学

者通过对结直肠癌细胞系进行体外研究[47]表

明肿瘤细胞的低糖环境促使KRAS、BRAF突

变进而促进GLUT-1表达及葡萄糖摄取, 结肠

癌细胞18F-FDG-PET/CT显像检出癌前病变进

展的时间与KRAS或BRAF突变的时间一致, 这
表明结肠癌细胞葡萄糖摄取与KRAS或BRAF
突变存在相关性. 曾有学者对50例行PET/CT
检查的CRC患者进行回顾性分析[30], 他们发现

与KRAS/BRAF野生型相比, KRAS/BRAF突

变型患者原发灶SUVmax更高, 当以13或14作
为SUVmax的临界值时, 18F-FDG-PET/CT显像

预测结直肠癌KRAS/BRAF突变的准确率可达

75%. Lee等[48]研究表明SUVmax及SUVpeak可

以预测KRAS突变及淋巴结转移, 但受到炎症

的影响. 研究[31]表明SUVmax及TW40%(40% 
threshold level for maximal uptake of tumor 
width)可以预测KRAS突变, SUVmax预测结

肠癌突变较准确而T W40%预测直肠癌突变

较准确. Cho等[49]研究表明较高的FDG指数

(SUVmax、总病灶糖酵解)可以预测KRAS突

变状态. Kawada等[50]研究表明转移性结直肠

癌FDG摄取与KRAS突变状态有关, 18F-FDG-
P E T/C T显像有助于预测转移性结直肠癌

KRAS突变状态并对其治疗决策产生影响. 亦
有文献[51]报道18F-FDG-PET/CT显像可以反

映结直肠癌及非小细胞肺癌KRAS突变状态. 
综上, KRAS/BRAF突变可通过GLUT-1影响活

体结肠癌组织SUVmax, 18F-FDG-PET/CT有可

能成为反映活体组织结肠癌突变状态有效的

无创检查方式, 从而为结肠癌的治疗和预后提

供重要参考. 
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■创新盘点
本 文 结 合 近 期
文献 ,  对KRAS/
BRAF基因背景、
C R C 活 体 组 织
KRAS/BRAF 基
因状态的无创检
查 对 C R C 靶 向
治疗必要性以及
18F-FDG-PET/CT
反映活体组织结
肠癌突变状态的
机制和有效性进
行了分析.

4  展望

KRAS/BRAF基因检测对结肠癌的治疗及判断

预后具有重要意义, 肿瘤细胞微环境(低糖或

低氧)与KRAS/BRAF突变以及FDG摄取存在

明显相关性, 18F-FDG-PET/CT显像作为一种无

创的检查手段, 对预测结直肠癌KRAS/BRAF
基因状态具有重要价值. 然而FDG-PET/CT显
像预测结直肠癌KRAS/BRAF突变准确性在

60%左右, 且与研究对象、实验方法有密切相

关, 是否存在其他基因影响RAS-RAF-MAPK
通路传导尚未可知, 现有研究对FDG-PET/CT
显像预测结直肠癌KRAS/BRAF突变尚有争

议, 尚需大样本研究及探索FDG-PET参数来

提高FDG-PET/CT显像预测结直肠癌KRAS/
BRAF突变的准确性, 从而为CRC的靶向治疗

及预后提供重要参考. 在倡导针对肿瘤精准

医疗的时代背景下, 探讨结肠癌PET/CT显像

SUVmax与KRAS/BRAF突变状态的内在联系

对于结肠癌的精准医疗具有重要意义. 
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Abstract
AIM
to observe the effect of WeChat platform-based 

■背景资料
大 量 研 究 表 明 , 
长期照顾肺癌患
者会出现严重的
负 面 心 理 情 绪 , 
进而导致消化不
良 症 状 的 发 生 . 
同时长期化疗会
增加患者家庭经
济负担 ,  也会影
响主要照顾者的
思想负担和生活
质量.

nursing care on digestive system symptoms and 
care burden of primary caregivers of patients 
with lung cancer on chemotherapy.

METHODS
Eighty primary caregivers of patients with 
lung cancer on chemotherapy were selected 
and randomly divided into either a control 
group or an observation group, with 40 
cases in each group. Both groups were given 
psychological nursing, diet nursing, health 
education and stress-relieving measures. The 
observation group was additionally given 
WeChat platform-based nursing care. The 
digestive system symptom scores and the care 
burden score were compared between the two 
groups.

RESULTS
the scores of abdominal distention, early 
satiation, belching, nausea and appetite were 
significantly lower in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). There 
was no significant difference between the 
two groups in the care burden score before 
intervention. After intervention, the care 
burden score decreased significantly in both 
two groups (P < 0.05), and the decrease was 
more significant in the observation group than 
in the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
WeChat platform-based nursing care can 
reduce digestive system symptom scores and 
care burden score of primary caregivers of 
patients with lung cancer on chemotherapy.
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摘要
目的
观察微信平台管理对肺癌化疗患者主要照
顾者消化系统和照顾负担评分效果分析. 

方法
选取80例肺癌化疗患者主要照顾者作为研
究对象, 按照随机数字表法分为对照组和观
察组各40例, 对照组给予心理护理、饮食护
理、健康宣教和减轻思想负担等护理. 观察
组在对照组基础上给予微信平台管理护理. 
观察2组消化系统症状评分和照顾负担评分
变化情况. 

结果
观察组腹胀、早饱、嗳气、恶心、食欲评
分均比对照组降低, 差异均有统计学意义
(P <0.05). 干预前2组主要照顾者负担量表
评分比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 经
过干预后2组评分均下降, 与干预前比较差
异有统计学意义(P <0.05); 且观察组干预后
得分明显低于对照组, 差异有统计学意义
(P <0.05). 

结论
微信平台管理能降低肺癌化疗患者主要照
顾者消化系统评分和照顾负担评分. 

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

关键词: 微信平台管理; 肺癌化疗; 主要照顾者; 

消化系统症状; 照顾负担评分

核心提要: 本研究通过微信平台管理能降低肺

癌化疗患者主要照顾者消化系统评分和照顾负

担评分. 
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■研发前沿
通过微信平台管
理能降低肺癌化
疗患者主要照顾
者消化系统评分
和照顾负担评分, 
丰富肺癌化疗患
者主要照顾者的
护理方法和内容.
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0  引言

近年来随着环境气候的污染, 肺癌的发病率逐

渐上升[1,2], 治疗主要是化疗. 而临床医护人员

在对患者行化疗和护理的同时, 对主要照顾者

群体的心理情绪和照顾负担等重要问题千万

不可忽视, 因为主要照顾者在支持患者完成化

疗和疾病恢复中起关键作用. 大量研究[3]表明, 
长期照顾肺癌患者会出现严重的负面心理情

绪, 进而导致消化不良症状的发生. 同时长期

化疗会增加患者家庭经济负担, 也会影响主要

照顾者的思想负担和生活质量[4]. 因此, 对主要

照顾者进行人性化关心能促进肺癌患者疾病

的恢复和生活质量的改善. 本研究通过微信平

台对肺癌化疗患者的主要照顾者进行了护理, 
疗效满意. 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般材料: 选取2015-02/2017-02在浙江省

义乌市中心医院住院的80例肺癌化疗患者主

要照顾者作为研究对象. 按照患者化疗时间顺

序将照顾者编号, 随机分为对照组和观察组各

40例; 对照组男28例, 女12例; 年龄30-62岁, 平
均年龄为43.6岁±12.8岁; 照顾者为配偶18例, 
子女12例、儿媳、女婿10例; 居住在城镇者24
例, 乡下者16例; 文化程度专科以上者26例, 高
中及以下者14例. 观察组男30例, 女10例; 年龄

30-65岁, 平均年龄为45.8岁±13.2岁; 照顾者

为配偶19例, 子女12例、儿媳、女婿9例; 居
住在城镇者25例, 乡下者15例; 文化程度专科

以上者24例, 高中及以下者16例. 2组性别、年

龄、居住环境及文化程度等资料经统计学分

析, 差异无显著性(P >0.05). 
1.1.2 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)均为浙江

省义乌市中心医院呼吸科肺癌化疗患者主要

照顾者; (2)年龄30-65岁; (3)均是照顾时间最

长者; (4)均签署知情同意书者. 排除标准: (1)
非化疗肺癌患者的主要照顾者; (2)雇佣的护

工和文盲; (3)有消化系统病史或其他系统疾

■相关报道
陈丽等研究认为, 
在临床上护理人
员不仅要做好对
患者关怀 ,  同时
还要对患者家属
进行关心也是非
常重要的 ,  对患
者疾病的恢复有
促进作用.
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病引起的消化系统不适者; (4)有严重心肝肾

疾病、精神系统及神经系统疾病者; (5)依从

性差者. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 对照组: 护士给予心理护理、饮食

护理、健康宣教和减轻思想负担等护理. 观察

组: 在对照组基础上给予微信平台护理干预, 
具体如下: (1)组建微信护理小组, 由研究课题

的主要责任护士和3名高年资护士组成, 要求

小组成员具有良好的语言功底和熟练操作编

辑微信, 然后将所有主要照顾者加入微信群; 
(2)护理小组共同编写护理内容, 形成包括文

字、图片、视频片段、语音等内容, 从而普

及主要照顾者对肺癌疾病的认识、病情发展

和预后等了解和掌握, 让主要照顾者心中有

度; 也可以发送一些开心娱乐的段子或图片

以调节患者内心压力, 保持心情舒畅, 每天向

微信群推送2次内容, 早晚各1次约30 min; (3)
对于经济困难者, 护理小组可以想办法帮助, 
如通过微信轻松筹筹款帮助患者和家属减轻

经济负担, 从而减轻思想负担和压力. 护理小

组还可以通过微信平台对主要照顾者提出的

问题进行解惑答疑, 相互探讨; 同时, 照顾者

之间也可以在群内相互交流和开导鼓励, 从
而调动照顾者的积极性, 也间接疏导和鼓励

患者配合化疗治疗疾病的信心. 
1.2.2 观察指标: 观察2组主要照顾者消化系统

症状评分和照顾负担量表的评分变化. 消化

系统症状评分参照文献[5]将腹胀、早饱、嗳

气、恶心、食欲下降5个症状分别按病情程度

计分, 0分: 无症状; 1分: 症状轻微, 需注意才能

感觉到; 2分: 症状明显, 可耐受, 不影响工作、

生活; 3分: 症状明显, 频繁出现或持续存在, 影
响工作、生活. 护理小组将每个症状对应的分

数加权求和, 然后求平均值作为最终得分. 照
顾者负担量表参照文献[6], 分为个人负担和责

任负担2个维度, 每个维度有很多条目, 每题分

值是0-4分, 总分在0-88分, 分值越高负担越重. 
由护士制作好量表后分发给主要照顾者进行

填写, 然后对每个条目分数相加, 求平均值, 该
量表Cronbach's α系数为0.88, 信度较高, 内容

和结构效度均较好. 
统计学处理 采用SPSS21.0软件分析, 计量

资料以mean±SD表示, 对于符合正态分布和

方差齐性者, 采用t检验, P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 2组干预前后消化系统症状评分比较 微
信平台护理后观察组腹胀、早饱、嗳气、恶

心、食欲评分均比对照组降低, 差异比较有统

计学意义(P <0.05, 表1). 
2.2 2组主要照顾者照顾负担量表评分比较 干
预前2组主要照顾者负担量表评分较高, 对照

组为44.63分±13.59分, 观察组为45.72分±

12.38分, 差异无统计学意义(P >0.05). 经过干

预后2组评分均下降, 与干预前比较, 差异有统

计学意义(P <0.05); 且观察组得分为28.70分±

8.54分, 明显低于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表2).

表  1  2组干预后消化系统症状评分比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

     分组 腹胀 早饱 嗳气 恶心 食欲下降

对照组 2.74±1.45 2.95±1.12 1.67±0.86 1.26±0.57 3.57±1.49

观察组 1.38±0.92 1.18±0.76 0.72±0.35 0.64±0.31 2.18±1.03

t值   2.16   2.39   2.43   2.56   2.71

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表  2  2组干预前后照顾者负担量表评分比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

     分组 干预前 干预后 t 值 P 值

对照组 44.63±13.59 36.95±9.62 2.235 0.028

观察组 45.72±12.38 28.70±8.54 5.439 0.001

t值 -0.185 -3.028

P值   0.764   0.014

■创新盘点
本文基于大量文
献 的 相 关 报 道 , 
通过微信平台管
理能降低肺癌化
疗患者主要照顾
者消化系统评分
和照顾负担评分, 
对临床护理干预
深入研究有一定
使用价值.
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3  讨论

肺癌是呼吸系统常见恶性肿瘤, 目前化疗是治

疗肺癌的主要手段. 在临床上医护人员不仅要

做好肺癌患者的化疗和护理, 而且对其主要照

顾者施行人性化的护理关心也非常重要. 因为

主要照顾者不仅要照顾患者的生活和化疗后的

护理, 还要应付高昂的医疗费用、维持家庭生

活和自己的工作等问题, 对自身的心理、经济

均有沉重的负担. 所以主要照顾者的一举一动

直接影响肺癌患者的化疗疗效和病情[7-9]. 随着

通信设备的普及和快速发展, 微信已经成为人

们之间沟通交流的主要工具, 人们获取各种信

息的途径主要是阅读微信. 因此通过微信平台

对肺癌化疗患者主要照顾者进行护理非常重要. 
微信平台护理方法简单, 操作简便, 具有

实时、动态的交流互动功能模式. 护理人员可

以通过微信平台将肺癌化疗方面的知识编成

通俗、易懂的信息发送到微信群中供主要照

顾者交流和学习, 使主要照顾者获取照顾肺癌

患者的注意事项和相关常识以更好的照顾肺

癌患者, 同时还通过阅读微信群的开心视频或

音乐来调节自己内心的负面情绪, 负面情绪的

减轻会改善食欲, 调节消化不良等不适症状. 
另外, 住院化疗费用的增加会加重患者和主要

照顾者的经济负担和思想压力[10-12]. 因此, 本研

究通过微信平台对肺癌化疗患者主要照顾者

进行护理, 结果表明, 观察组腹胀、早饱、嗳

气、恶心、食欲评分均低于对照组(P <0.05). 
经过干预后2组照顾者负担量表评分均下降

(P <0.05); 且观察组得分为28.70分±8.54分, 明
显低于对照组(P <0.05). 可见微信平台护理干

预的重要性, 微信平台的正确使用, 可以帮助

梳理照顾者心理负担, 减轻心理抑郁、焦虑情

绪, 同时也丰富了照顾者的业余生活, 促进了

医患、护患, 以及照顾者之间的友谊, 更能帮

助照顾者识别、应对生活中所存在的各种问

题, 间接鼓励患者树立治疗疾病的信心[13-15]. 
总之, 良好的微信群可以促进医护患之间

的沟通交流, 增加亲密感, 使主要照顾者真正

感受到医护人员的支持和关爱. 所以微信平台

护理能降低肺癌化疗患者主要照顾者消化系

统症状评分和照顾负担评分. 
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Abstract
AIM
to observe the efficacy of assisted breathing 

■背景资料
慢性阻塞性肺疾
病(chronic obstruc-
t ive pulmonary 
disease, COPD)患
者机体处于缺氧
状态 ,  其胃肠道
黏膜充血、水肿, 
分泌液减少 ,  肠
壁平滑肌功能减
退, 蠕动缓慢, 结
肠传导功能减退, 
容易发生便秘.

training combined with abdominal massage 
care in the management of constipation in 
patients with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD).

METHODS
One hundred and twenty patients with 
COPD and constipation were randomly 
divided into either a control group or an 
observation group (n = 60 each). Both groups 
were given conventional nursing care, and 
the observation group was additionally given 
assisted breathing training and abdominal 
massage therapy. After 2 wk, clinical efficacy, 
constipation and nursing satisfaction were 
compared between the two groups.

RESULTS
The effective rate was significantly higher 
in the observation group than in the control 
group (96.67% vs 83.33%, P < 0.05). Before 
intervention, the scores of symptoms such 
as difficulty in defecation, stool properties, 
defecation time and frequency, abdominal 
distension and other symptoms did not differ 
statistically between the two groups (P > 
0.05). After intervention, the scores of the 
above clinical symptoms were significantly 
improved in both groups (P < 0.05), and the 
improvement was significantly better in the 
observed group than in the control group (P 
< 0.05). The satisfaction rate was significantly 
higher in the observation group than in the 
control group (93.33% vs 66.67%, P < 0.05).

CONCLUSION
Assisted breathing training combined with 
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■研发前沿
通过辅助呼吸训
练合腹部按摩能
明显提高护理疗
效和丰富COPD稳
定期便秘患者的
护理方法和内容.

abdominal massage care can improve the clinical 
curative effect on constipation in patients with 
COPD.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察辅助呼吸训练合腹部按摩护理对慢性
阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD)稳定期便秘患者的疗效分析. 

方法
将120例COPD稳定期便秘患者按照住院先
后顺序编号, 采用随机数字法分为对照组和
观察组各60例. 对照组给予常规护理; 观察
组在对照组治疗基础上给予辅助呼吸训练
合腹部按摩护理, 均连续干预2 wk. 观察2组
患者的临床疗效、便秘情况和护理满意率. 

结果
护理干预后观察组有效率明显高于对照
组(96.67% vs  83.33%), 差异有统计学意义
(P <0.05). 干预前2组排便困难、粪便性状、

排便时间、下坠、不尽、胀感、排便频
度、腹胀等症状积分比较, 差异均无统计学
意义(P >0.05). 干预后2组各临床症状评分均
明显降低, 差异有统计学意义(P <0.05); 且观
察组各症状评分明显低于对照组(P <0.05). 
对照组满意率与观察组比较, 差异有统计学
意义(66.67% vs  93.33%, P <0.05). 

结论
辅助呼吸训练合腹部按摩护理能改善COPD
稳定期便秘患者的临床疗效、便秘症状和
提高护理满意率. 

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

关键词: 辅助呼吸训练; 腹部按摩护理; 慢性阻塞

性肺疾病稳定期; 便秘; 临床疗效

核心提要: 本文通过辅助呼吸训练合腹部按摩

护理来改善慢性阻塞性肺疾病稳定期便秘患者

的临床疗效、便秘症状和提高护理满意率.

王佳晓. 辅助呼吸训练合腹部按摩护理对慢性阻塞性肺疾病

稳定期便秘患者的疗效. 世界华人消化杂志  2017; 25(22): 

2056-2060  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i22/2056.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

慢性阻塞性肺疾病(c h r o n i c o b s t r u c t i v e 
pulmonary disease, COPD)一种气道呈高反应

性疾病, 病程较长, 病势缠绵难愈, 临床表现为

咳嗽、咳痰、喘息、胸闷和呼吸困难等症状. 
加上COPD患者机体处于缺氧状态, 其胃肠道

黏膜充血、水肿, 分泌液减少, 肠壁平滑肌功

能减退, 蠕动缓慢, 结肠传导功能减退, 容易发

生便秘[1,2]. 既往对慢性阻塞性疾病稳定期便

秘患者的护理干预方法报道较多, 但是从中医

“肺与大肠相表里”理论进行护理干预较少. 
所以, 本研究对COPD稳定期便秘患者采用辅

助呼吸训练合腹部按摩护理, 疗效满意. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般资料: 选取2015-02/2017-03在义乌市

中心医院住院的COPD稳定期便秘患者120例, 
按照住院顺序, 采用随机数字法分为对照组和

观察组各60例. 对照组男35例, 女25例; 年龄

54-80岁, 平均年龄67.9岁±9.1岁; 病程5.6-13
年, 平均病程8.6年±3.7年; 便秘时间1.8-4.3年, 
平均便秘时间2.7年±0.6年; 肺功能Ⅱ级者30
例, Ⅲ级者30例; 合并高血压者36例, 糖尿病者

24例. 观察组男36例, 女24例; 年龄52-78岁, 平
均年龄65.7岁±9.3岁; 病程5-12年, 平均病程

8.4年±3.5年; 便秘时间1.5-3.8年, 平均便秘时

间2.4年±0.5年; 肺功能Ⅱ级者32例, Ⅲ级者28
例; 合并高血压者34例, 糖尿病者26例. 2组性

别、年龄、病程、便秘时间及肺功能等经统

计学分析, 差异均无统计学意义(P >0.05). 
1 .1 .2  诊断、纳入及排除标准 :  诊断标准 : 
COPD诊断符合COPD指南[3]中标准, 且为稳定

期者; 慢性功能性便秘诊断符合罗马Ⅲ标准[4]. 

■相关报道
郑秀丽等研究认
为肺主要通过对
气机和津液的调
节两个环节影响
着大便 ,  由肺病
所致的大便异常, 
无论便秘或泄泻, 
均可从肺论治.
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纳入标准: (1)符合上述诊断标准者; (2)肺功能

为Ⅱ级-Ⅲ级; (3)年龄52岁-82岁; (4)患者或家

属均签署知情同意书者; (5)对本研究依从性

好. 排除标准: (1)非COPD稳定期便秘或器质

性便秘者; (2)严重心肝肾疾病及恶性肿瘤者; 
(3)有皮疹者或严重皮肤病者; (4)COPD不伴有

便秘者; (5)对本研究依从性差者. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 对照组组患者遵医嘱执行药物对症

治疗. 并给予常规护理, 如心理护理、用药护

理、饮食饮水护理、适当运动、规律排便等. 
观察组在对照组基础上给予辅助呼吸训练合

腹部按摩护理干预. 具体如下: (1)增强肺纳气

功能训练: 护士要求患者每天早晨在空气新鲜

的地方行肺纳气功能训练, 30 min/次; (2)呼吸

肌训练: 护士要求患者进行腹式呼吸和缩唇呼

吸训练, 呼吸时间比为2∶1或3∶1, 可增强腹肌

和呼吸机收缩和舒张功能, 从而促进肠道排便

功能. 30 min/次; (3)增强肺经之气训练: 尺泽穴

为肺经穴位, 位于肘横纹中, 肱二头肌腱桡侧凹

陷处; 曲池为大肠经穴位, 屈肘成直角, 在肘横

纹外侧端与肱骨外上髁连线中点, 二者联合按

压能增强肺和大肠经之气, 促进排便. 护士以一

侧拇指指腹按住尺泽穴, 轻轻揉动, 以酸胀感为

宜, 每侧1 min, 每穴1 min, 2次/d; (4)腹部按摩: 
患者仰卧屈膝位暴露腹部, 在腹部对天枢穴、

中脘穴、气海穴定位, 涂抹适量润肤油开始按

摩, 按摩手法要柔和、持久、均匀、有力. 具体

方法: 先分别按摩两侧天枢穴、中脘穴、气海

穴各10次, 再从中脘穴开始逆时针沿推至近侧

天枢穴、气海穴环形按摩约10 min, 用纱布清

洁局部皮肤. 
1.2.2 观察指标与评分标准: 观察2组患者临床

疗效, 临床症状积分及护理满意率. (1)临床疗

效评价标准[5], a显效: 大便次数及性状均恢复

正常; b有效: 大便性状或次数恢复其中一项; c
好转: 大便性状及次数均未恢复正常, 但较有

所改观; d无效: 大便性状或次数无改善或加重. 

总有效率 = (显效+有效+好转)/总人数×100%; 
(2)症状积分参照文献[6], 共分6项评估, 各症

状根据程度按照0-3分分为4个等级进行评分, 
得分越高症状越重, 6项症状得分相加便为便

秘症状总分; (3)护理满意率采用里克特量表

计分[7], 5分: 非常满意; 4分: 比较满意计; 3分: 
一般; 2分: 不大满意; 1分: 很不满意. 满意率 = 
(非常满意+比较满意+一般)/总人数×100%. 

统计学处理 采用SPSS21.0软件分析, 计
数资料采用(%)表示, 采用χ2检验. 计量资料以

mean±SD表示, 采用t检验, 符合正态分布且方

差齐性的数据, 采用AVONA进行比较. P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 2组患者临床疗效比较 干预后观察组有效

率明显高于对照组(96.67% vs  83.33%), 差异有

统计学意义(P <0.05, 表1). 
2.2 2组患者临床症状评分比较 干预后2组各

临床症状评分均明显降低, 差异有统计学意义

(P <0.05); 且观察组各症状评分明显低于对照

组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组患者护理后满意率比较 对照组满意率

与观察组比较, 差异有统计学意义(66.67% vs  
93.33%, P <0.05, 表3). 

3  讨论

随着环境气候的污染和雾霾天气的加重, 呼吸

系统疾病发病率逐渐上升, 最常见的疾病是

COPD, 病因较多, 病情缠绵难愈, 长期以来会

导致患者肺功能下降, 胸闷、气短、呼吸困难

等缺氧症状明显加重, 进而影响患者的体力活

动和生活质[8,9]. 在住院期间患者很容易发生便

秘, 可能与心理因素、活动度、饮食等因素导

致的肠蠕动减慢有关[10]. 发生便秘后, 在用力

排便时可使腹腔内压力和心脏负荷明显增加, 
可引起心肌耗氧量增加和呼吸困难, 导致心肺

功能严重不全, 甚至发生死亡[11]. 因此对COPD

表  1  2组患者干预前后临床疗效比较 [n  = 60, n (%)]

     分组 显效 有效 好转 无效 总有效

对照组 18 22 10 10 50(83.33)

观察组 26 24   8   2  58(96.67)a

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
本文基于大量文
献 的 相 关 报 道 , 
通过对COPD稳
定期便秘患者采
用辅助呼吸训练
合腹部按摩后能
有效改善便秘情
况 ,  对临床护理
干预深入研究有
一定使用价值.

■应用要点
本文通过辅助呼
吸训练合腹部按
摩 护 理 来 改 善
COPD稳定期便
秘患者的临床疗
效、便秘症状和
提高护理满意率.
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便秘患者制定科学合理的护理计划非常重要. 
既往对COPD便秘患者采用护理方法报道

较多, 但是从中医“肺与大肠相表里”角度去

认识COPD便秘报道较少, 尤其是通过增强肺

呼吸纳气功能可改善COPD便秘患者临床症

状. 中医认为肺与大肠相表里, 肺主呼吸之气

和一身之气, 主宣发肃降, 输布津液, 助大肠传

导粪便. 当肺失肃降, 不能助大肠传导粪便, 可
发生便秘[12]; 肺与大肠在病理上也密切联系, 
便秘可加重呼吸道症状, 反之亦然[13]. 通过增

强肺的纳气功能、呼吸肌训练和肺经之气功

能改善肺的宣发肃降功能, 促进大肠排便; 同
时通过穴位按压可刺激肺和大肠经经气, 增加

肠道蠕动功能, 促进排便, 也可通过腹部按摩

改善局部气血通畅和刺激胃肠蠕动[14]. 本研究

对60例COPD便秘患者采用辅助呼吸训练合腹

部按摩护理干预, 结果表明, 护理干预后能提

高观察组临床疗效, 可达96.67%(P <0.05). 同时

也能改善观察组排便困难、排便时间、腹胀

等症状积分比较(P <0.05)和患者对护士的满意

率(P <0.05). 除此, 适当的运动也是增强胃肠蠕

动功能的主要方法[15]. 总之, 基于“肺与大肠

相表里”理论, 采用辅助呼吸训练合腹部按摩

护理能改善COPD稳定期便秘患者的临床疗效

和便秘症状, 提高患者满意率, 值得临床借鉴. 
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表  2  2组患者干预前后临床症状评分比较 (n  = 60, mean±SD, 分)

分组 排便困难 粪便性状 排便时间 下坠、不尽、胀感 排便频度 腹胀

对照组 干预前 2.56±0.67 2.49±0.43 2.46±0.63 1.96±0.46 2.86±0.47 2.45±0.23

干预后  1.98±0.53a  1.89±0.22a  1.93±0.48a  1.38±0.42a  1.64±0.28a  1.82±0.28a

观察组 干预前 2.65±0.68 2.56±0.54 2.52±0.52 1.99±0.52 2.82±0.63 2.53±0.27

干预后   1.43±0.54ac   1.42±0.23ac   1.32±0.51ac   0.94±0.29ac   1.13±0.31ac   1.24±0.31ac

aP<0.05 vs  干预前; cP<0.05 vs  对照组干预后.

表  3  2组患者护理后满意率比较 (n  = 60)

     分组 非常满意 比较满意 一般 不太满意 很不满意 满意率(%)

对照组 20 12   8 12 8 66.67

观察组 28 16 12   4 0  93.33a

aP<0.05 vs  对照组.
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影响 ,  如肺气肃
降正常 ,  则大肠
传导如常 ,  大便
通畅 ;  若肺失肃
降 ,  津液不能下
达, 则大便秘结; 
反之 ,  若大肠实
热, 腑气不通, 也
可影响肺气不利
而咳喘.
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Abstract
AIM
To observe the clinical effects of triage nursing 
care in patients with emergency abdominal 
pain.

■背景资料
腹痛是急诊科常
见疾病之一 ,  由
于其致病原因复
杂 ,  病情变化快
等 ,  所以就诊时
护士在最短的时
间内对患者病情
做出评估进行分
诊治疗 ,  对挽救
患者生命具有重
要意义.

METHODS
A total of 94 patients with abdominal pain who 
were treated at the emergency department of 
our hospital from May 2014 to February 2017 
were randomly divided into either a control 
group or an observation group (n = 47 each). 
Both groups were given conventional nursing, 
and the observation group was additionally 
given triage nursing care. Triage accuracy, 
complications, mortality, pain, and satisfaction 
to nursing care were compared between the 
two groups.

RESULTS
Triage accuracy rate was significantly higher 
in the observation group than in the control 
group (89.36% vs 63.83%, P < 0.05). The 
incidence of complications was significantly 
lower in the observation group than in the 
control group (17.02% vs 46.81%, P < 0.05). 
The mortality rate was also significantly lower 
in the observation group than in the control 
group (4.26% vs 19.15%, P < 0.05). Time to pain 
relief, the degree of pain and the frequency of 
pain attacks were significantly improved in the 
observation group compared with the control 
group (P < 0.05). The satisfaction rate was 
significantly higher in the observation group 
than in the control group (93.62% vs 68.09%, P 
< 0.05).

CONCLUSION
Triage nursing care can improve triage 
accuracy, reduce the incidence of complications 
and mortality, shorten the pain relief time, 
alleviate pain degree, reduce pain attack 
frequency and improve nursing satisfaction in 
patients with emergency abdominal pain.
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■研发前沿
通过分诊护理能
提高腹痛患者分
诊准确率 ,  降低
并发症发生率和
病死率.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察急诊腹痛患者应用分诊护理的应用效
果分析. 

方法
对2014-05/2017-02在义乌市中医医院急诊
科就诊的94例腹痛患者按照就诊顺序编号, 
随机分为对照组和观察组各47例. 对照组给
予常规护理, 观察组在对照组基础上给予分
诊护理, 观察2组患者分诊准确率、并发症
发生率、病死率, 疼痛相关情况变化及护理
服务满意率比较. 

结果
对照组准确率明显低于观察组(63.83% vs  
89.36%, P <0.05); 观察组并发症发生率与
对照组比较明显降低(17.02% vs  46.81%, 
P <0.05); 观察组病死率与对照组比较明显
降低(4.26% vs  19.15%, P <0.05). 观察组疼痛
缓解时间、疼痛程度评分及每天发作频次分
别为1.3 h±0.4 h、1.02分±0.43分、1.4次±

0.5次, 分别低于对照组, 差异有统计学意义
(P <0.05). 观察组满意率为93.62%, 对照组为
68.09%, 二者比较差异有统计学意义(P<0.05). 

结论
分诊护理能提高腹痛患者分诊准确率, 降低
并发症发生率和病死率, 同时能缩短疼痛缓
解时间、减轻疼痛程度、发作频次和提高
护理满意率. 

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

关键词: 分诊护理; 腹痛患者; 疼痛评分; 满意率

核心提要: 本文通过分诊护理能提高腹痛患者

分诊准确率, 降低并发症发生率和病死率, 同时

能缩短疼痛缓解时间、减轻疼痛程度、发作频

次和提高护理满意率. 

陈赛庆. 急诊腹痛患者应用分诊护理的效果. 世界华人消化

杂志  2017; 25(22): 2061-2064  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i22/2061.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i22.2061

0  引言

腹痛是急诊科常见疾病之一, 由于其致病原因

复杂, 病情变化快等, 所以就诊时护士在最短

的时间内对患者病情做出评估进行分诊治疗, 
对挽救患者生命具有重要意义. 如分诊不及时

或不正确, 将延误治疗时机, 耽误患者病情, 严
重者会危及患者生命[1,2]. 因此本文通过分诊护

理对义乌市中医医院急诊科就诊的腹痛患者

进行干预, 效果满意. 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 对2014-05/2017-02在义乌市中医院急

诊科就诊的94例腹痛患者按照就诊顺序编号, 
采用随机数字表随机分为对照组和观察组各

47例. 对照组男27例, 女20例; 年龄18-60岁, 平
均年龄为39.6岁±14.2岁; 腹痛时间最短0.5 d, 
最长为7 d, 平均腹痛时间为3.6 d±2.4 d; 腹痛

程度: 轻度15例, 中度20例, 重度12例. 观察组

男25例, 女22例; 年龄20-63岁, 平均年龄为42.3
岁±15.1岁; 腹痛时间最短0.5 d, 最长为8 d, 
平均腹痛时间为3.9 d±2.5 d; 腹痛程度: 轻度

13例, 中度22例, 重度12例. 2组患者年龄、性

别、腹痛时间及程度等资料经统计学分析, 差
异无显著性(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 对照组: 给予常规护理, 护士对就

诊的腹痛患者在最短的时间内对病情做出简

单评估, 对患者的现病史、既往史进行询问, 
并对患者的疼痛部位进行触诊检查, 观察有无

压痛和反跳痛等, 同时还要密切观察患者生命

体征变化. 通过这些综合分析后, 及时通知相

应急诊专科医师采取诊疗. 观察组: 在对照组

基础上给予分诊护理干预. 具体如下: 对科室

护士进行专业培训, 对急诊腹痛患者的发病原

因, 可能出现的并发症及是否危及生命等及时

正确做出诊断和评估, 然后采取针对性的应急

预案. 具体如下: (1)观察患者生命体征; (2)仔
细观察患者症状和体征; (3)观察腹痛病因和病

情的变化; (4)观察是否损害重要脏器; (5)及时

协助医生对血液学、腹部CT及超声检查等检

查, 并快速追踪各项检查结果; (6)根据神情意

■相关报道
张红等研究发现
通过急诊科分诊
护理能全面对患
者病情做出评估, 
摒弃了常规分诊
的盲目性 ,  使预
见性分诊护理有
据可依 ,  从而提
高护士对患者分
诊的准确率.
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识、瞳孔、面色、皮肤温湿度、疼痛部位、

性质及持续时间等情况进行预见性护理, 及时

采取治疗措施和护理措施; (7)由于腹痛患者不

了解自身病情, 一旦疼痛不能缓解或持续加重

会产生恐惧、担心害怕等情绪, 导致神经性紧

张, 往往会进一步加重病情. 所以护士要耐心

向患者解释病情, 多与患者沟通, 帮助患者转

移注意力, 可减轻疼痛. 
1.2.2 观察指标: 观察2组腹痛患者的分诊准确

率、并发症、死亡率情况, 疼痛相关情况及护

理满意率. (1)疼痛评分采用视觉模拟法(visual 
analogue scale, VAS)[3], 无痛: 0分; 轻度痛: 1-3
分; 中度痛: 4-7分; 剧痛: 8-10分; (2)护理满意

率采用里克特量表计分[4], 5分: 非常满意; 4分:
比较满意计; 3分: 一般; 2分: 不大满意; 1分: 很
不满意. 满意率 = (非常满意+比较满意+一般)/
总人数×100%. 

统计学处理 采用SPSS21.0软件分析. 计数

资料采用χ2检验. 计量资料以mean±SD表示, 
采用独立样本t检验, 以P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 2组患者分诊准确率、并发症及死亡率比

较 对照组准确率明显低于观察组(63.83% vs  
89.36%, P <0.05); 观察组并发症发生率与对照

组比较明显降低(17.02% vs  46.81%, P <0.05); 
观察组病死率与对照组比较明显降低(4.26% 
vs  19.15%, P <0.05, 表1). 
2.2 2组患者疼痛情况变化比较 观察组疼痛

缓解时间、疼痛程度评分及每天发作频次分

别为1.3 h±0.4 h、1.02分±0.43分、1.4次±

0.5次, 分别低于对照组, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表2). 
2 .3  2组患者满意率比较  观察组满意率为

93.62%, 对照组为68.09%, 二者比较差异有统

计学意义(P <0.05, 表3).

3  讨论

腹痛患者临床表现迥异, 病情变化多端, 如车

祸导致重要脏器破裂、急性胰腺炎出血坏

死、右下腹阑尾炎发作、宫外孕破裂等众多

原因引起的腹痛对患者的生命也构成了一定

威胁, 因此就诊第一时间对腹痛疾病准确诊断

对患者的预后具有重要意义, 这在一定程度上

取决去急诊护士的分诊情况[5]. 对于常规腹痛

大多数情况均可准确诊断, 但是对于腹痛情况

复杂, 涉及多学科时就难以明确诊断, 护士不

表  1  2组腹痛患者分诊准确率、并发症发生率及病死率比较 [n  = 47, n (%)]

     分组 分诊准确率 并发症发生率 死亡率

对照组 30(63.83) 22(46.81)  9(19.15)

观察组  42(89.36)a    8(17.02)a 2(4.26)a

aP<0.05 vs  对照组.

表  2  2组腹痛患者疼痛情况变化比较 (n  = 47, mean±SD)

     分组 疼痛缓解时间(h) 疼痛程度评分(分) 每天疼痛发作频次(次)

对照组 2.6±0.5 3.25±0.62 5.8±1.2

观察组  1.3±0.4a  1.02±0.43a  1.4±0.5a

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  2组患者满意率比较 (n  = 47)

     分组 非常满意 比较满意 一般 不太满意 很不满意 满意率n (%)

对照组   8 10 14 8 7 32(68.09)

观察组 16 14 14 2 1  44(93.62)a

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
通过急诊科分诊
护理能全面对患
者病情做出评估, 
提高护士对患者
分 诊 的 准 确 率 , 
对临床护理深入
研究有一定的使
用价值.

■应用要点
本文通过分诊护
理能提高腹痛患
者 分 诊 准 确 率 , 
降低并发症发生
率和病死率 ,  同
时能缩短疼痛缓
解时间、减轻疼
痛程度、发作频
次和提高护理满
意率.
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能快速准确的分诊处理, 容易误诊, 耽误时间, 
加重病情. 因此对急诊科分诊护理能全面对患

者病情做出评估, 摒弃了常规分诊的盲目性, 
使预见性分诊护理有据可依, 从而提高护士对

患者分诊的准确率[6,7]. 
本研究对47例腹痛患者进行了分诊护理, 

结果表明, 通过分诊护理后能明显提高患者分

诊准确率, 可达89.36%; 准确的分诊能节省治

疗时间, 降低并发症, 观察组并发症发生率为

17.02%, 明显降低对照组(P <0.05); 同时, 准确

的分诊和及时的治疗能降低患者的病死率, 观
察组为4.26%, 明显降低对照组(P <0.05). 可见

通过制定规范化、程序化和专业性较强的分

诊护理方案, 可以针对病情可能出现的转归、

并发症等情况采取治疗措施, 不仅可以提高治

疗疗效, 减少并发症和降低死亡率, 同时提高

了医疗护理质量, 减少医疗纠纷的发生[8,9]. 表2
结果表明, 通过分诊护理能快速缓解疼痛和反

复发作频率, 观察组疼痛缓解时间、疼痛程度

评分及每天发作频次均低于对照组(P <0.05). 
所以, 预见性分诊护理是护士通过全面掌握患

者主诉、症状和体征等制定的计划, 该计划主

要根据病情的严重程度、治疗的优先原则合

理的对腹痛患者进行分诊护理[10]. 除此, 分诊

护理能确保患者就诊时得到第一时间的救治, 
能早期控制疾病的病情恶化和减轻疼痛, 进而

突显分诊护理工作特点和护士的应急救急能

力[11-13], 提供整体、及时、高效和优质的护理

服务, 使患者和家属心理认同, 从而缓解了就诊

的矛盾, 提高了对急诊护理服务的满意度[14,15]. 
所以观察组满意率为93.62%, 明显高于对照组

(P <0.05). 总之, 分诊护理能提高腹痛患者急诊

分诊准确率, 降低并发症发生率和病死率, 同
时能缩短疼痛缓解时间、减轻疼痛程度和发

作频次, 更重要的是提高分诊护理的满意率. 
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)在全球发病
率呈现逐渐升高
的趋势 ,  而传统
的药物治疗存在
药物依赖性强、
疗效欠稳定及肝
肾毒性大等问题, 
新型微生态制剂
逐渐成为治疗UC
的主要药物. 

Abstract
AIM
To observe the curative effect of Saccharomyces 
boulardii powder combined with mesalazine in 
patients with active ulcerative colitis (UC) and 
the influence on fecal calprotectin (CP) and 
serum inflammatory factors.

METHODS
Sixty-five active UC patients were randomly 
divided into a control group (32 cases) and 
a treatment group (33 cases). The control 
group was treated with mesalazin enteric-
coated tablets alone, and the treatment group 
was given Saccharomyces boulardii powder 
plus mesalazin enteric-coated tablets. Both 
groups were treated for 6 wk. The clinical 
symptoms, fecal CP, and serum inflammatory 
factors interferon-γ (IFN-γ), tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) were 
compared between the two groups.

RESULTS
The total effective rate of the treatment group 
was obviously better than that of the control 
group (93.75% vs 81.81%, P < 0.05). Mayo 
disease activity index was significantly lower 
after treatment than that before treatment in 
both groups (P < 0.01), and the improvement 
was more significant in the treatment group 
than in the control group (P < 0.01). Fecal 
CP and serum IFN-γ, TNF-α and IL-6 were 
significantly lower after treatment than those 
before treatment in both groups (P < 0.01), 
and the changes were more significant in the 
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比较, 治疗组明显优于对照组(P <0.01); 治疗
组随访复发率优于对照组(7.4% vs  24.2%, 
P<0.05).

结论
布拉氏酵母菌散结合美沙拉嗪能够显著降
低UC患者CP、IFN-γ、TNF-α、IL-6水平, 
改善临床症状及肠道黏膜损伤, 且复发率低, 
疗效显著.

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

关键词: 布拉氏酵母菌散; 溃疡性结肠炎; 钙卫蛋

白; 炎性因子

核心提要: 文章从炎性因子的角度来探讨肠道

菌群的调整对活动期溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)的疗效, 并结合粪便钙卫蛋白水平来

探讨联合用药对UC的抗炎、免疫调节机制及

预后效果.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种原

因不明的、反复发作的慢性非特异性肠道炎

症性疾病, 常位于直肠和乙状结肠, 也可延伸

至降结肠甚至全结肠, 病变常局限在结肠黏膜

及黏膜下层[1,2]. 其主要以腹痛、腹泻、黏液血

便及里急后重等为临床表现, 也可同时伴有肠

道以外其他系统病变, 如肝胆管、关节及皮肤

损伤等[3]. UC的发病机制尚不明确, 目前认为

该病可能与环境因素、易感基因因素、肠道

微生物、肠道屏障功能及免疫紊乱等多因素

的相互作用有关, 最终导致结肠炎症的发生与

迁延不愈[4]. 我们前期通过运用布拉氏酵母菌

散联合美沙拉嗪治疗活动期UC, 取得了较好

的临床疗效, 现将有关结果汇报如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取65例2016-06/2016-10于大庆市第

四医院消化科就诊的UC患者, 按照就诊顺序采

用随机数字表分为对照组和治疗组, 其中对照
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■研发前沿
近年来 ,  多项研
究发现肠道菌群
在 U C 的 发 病 过
程中扮演着重要
的角色 ,  通过调
节肠道菌群能够
达 到 治 疗 U C 的
作用 ,  但是对于
新型微生态制剂
的作用机制并不
十分明确. 

treatment group than in the control group (P < 
0.01). The recurrence rate was significantly 
lower in the treatment group than in the control 
group (7.4% vs 24.2%, P < 0.05).

CONCLUSION
Saccharomyces boulardii powder combined 
with mesalazine can significantly reduce the 
levels of fecal CP and serum IFN-γ, TNF-α 
and IL-6, and improve the clinical symptoms 
and intestinal mucosal injury in patients with 
active UC, with obvious curative effect and a 
low recurrence rate.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察布拉氏酵母菌散结合美沙拉嗪对活动
期溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的临
床疗效及对钙卫蛋白(calprotectin, CP)、炎
性因子的影响.

方法
选取65例2016-01/2016-10于大庆市第四医院
消化科符合诊断及纳入标准的UC患者, 随机
分为对照组(32例)和治疗组(33例), 对照组给
予美沙拉嗪肠溶片治疗, 治疗组在对照组的基
础上加服布拉氏酵母菌散. 2组患者疗程均为
6 wk, 分别观察2组患者治疗前、后临床症状, 
粪便CP及血清炎性因子γ-干扰素(interferon-γ, 
IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6(interleukin-6, 
IL-6)的影响.

结果
治疗组总有效率明显优于对照组(93.75% vs  
81.81%, P<0.05); 2组治疗后Mayo疾病活动指
数均较本组治疗前显著降低(P<0.01), 治疗后
组间比较, 治疗组明显优于对照组(P <0.01); 
2组治疗后CP、IFN-γ、TNF-α、IL-6均较
本组治疗前显著降低(P <0.01), 治疗后组间

■相关报道
关于联合应用肠
道微生态制剂治
疗 活 动 期 U C 的
报道很多 ,  大多
侧重从临床症状
及 镜 下 肠 道 黏
膜的改善 ,  本研
究 通 过 观 察 血
清 炎 性 因 子 及
粪 便 钙 卫 蛋 白
(calprotectin, CP), 
进一步探讨肠道
微生态制剂对本
病的作用机制. 
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组32例, 治疗组33例. 2组患者性别、年龄、病

程、发病类型、病情等一般资料差异无统计

学意义(P >0.05), 具有可比性(表1). 药物: 美沙

拉嗪肠溶片(惠迪, 葵花药业集团佳木斯鹿灵制

药有限公司, 国药准字: H19980148, 0.25 g/片); 
布拉氏酵母菌散(亿活, 法国百科达药厂, 进口

药品注册证号: S20100086, 0.25 g/袋). 
1.2 方法

1.2.1 诊断、纳入及排除标准: 西医诊断标准

参考《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见

(2012年•广州)》[5]中活动期UC相关诊断标准. 
纳入标准: (1)符合活动期UC的西医诊断标准; 
(2)年龄25-70岁; (3)签署临床研究知情同意书. 
排除标准: (1)伴有克罗恩病、肠结核、缺血

性结肠炎或放射性结肠炎等; (2)伴有呼吸、

循环、泌尿、内分泌、神经系统严重疾病 ; 
(3)缓解期、爆发性UC; (4)3 mo内应用糖皮质

激素、水杨酸制剂、止泻药等UC治疗者; (5)
既往有水杨酸制剂过敏史者; (6)妊娠期及哺

乳期女性.
1.2.2 剔除及脱落标准: 剔除标准: (1)依从性差, 
自行加药或停药者; (2)资料不全影响安全性或

疗效者. 脱落标准: (1)患者因各种原因不愿意

继续者; (2)发生严重的并发症, 不宜继续参加

本试验者. 
1.2.3 治疗: 对照组给予美沙拉嗪肠溶片, 口服4
次/d, 4片/次. 治疗组在对照组的基础上加用布

拉氏酵母菌散, 口服2次/d, 2袋/次. 2组患者疗

程均为6 wk, 疗程结束后并随访4 wk. 疗程结

束后对照组继续口服美沙拉嗪肠溶片, 口服1
次/d, 4片/次维持治疗, 治疗组在对照组的基础

上继续口服布拉氏酵母菌散, 口服2次/d, 2袋/次
维持治疗. 
1.2.4 临床疗效: 临床疗效评价参照《溃疡性结

肠炎中西医结合诊疗指南(草案)》中疗效标准[6]: 
(1)完全缓解: 临床症状基本消失, 结肠镜显示

结肠黏膜病变基本消失或Mayo总分值降低≥

95%; (2)显效: 临床主要症状明显缓解, 结肠镜

显示结肠黏膜病变明显减轻或Mayo总分值降

低≥70%; (3)有效: 临床主要症状有所缓解, 结
肠镜显示结肠黏膜病变有所减轻或Mayo总分

值降低≥30%; (4)无效: 经治疗后临床症状无

改善或加重, 或Mayo总分值降低<30%. 
1.2.5 疾病活动指数: Mayo疾病活动指数[5]包

括排便次数、便血程度、内镜发现及医师总

体评价各项分数的总和, 按照无到重分别记以

0-3分. 
1.2.6 钙卫蛋白:  分别于治疗前、后取患者

清晨大便, 采用酶联免疫法(enzyme-l inked 
immunosorbent assay, ELISA)检测2组患者粪便

钙卫蛋白(calprotectin, CP)含量, 具体操作方法

严格按照试剂盒说明书进行. 
1.2.7 炎性因子: 分别于治疗前、后采集患者

清晨空腹静脉血, 采用ELISA检测2组患者γ-
干扰素(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α 

(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素-6 
(interleukin-6, IL-6)的浓度, 具体操作方法严格

按照试剂盒说明书进行. 
统计学处理 采用SPSS18.0软件进行统计

学分析, 计数资料以百分率(%)表示, 组间比采

用χ2检验, 等级资料的检验采用Mann-Whitney
检验; 计量资料以mean±SD表示, 2组间比采

用独立样本t检验, 组内比采用配对样本t检验. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组临床疗效的比较 治疗组总有效率为

93.75%, 对照组总有效率为81.81%, 2组临床疗

效比较, 治疗组明显优于对照组(P <0.05, 表2).
2.2 2组疾病活动指数及CP含量的比较 2组治

疗后Mayo疾病活动指数、粪便CP的含量较

本组治疗前均显著降低, 差异具有统计学意义

(P <0.01), 治疗后组间比较, 治疗组明显优于对

照组, 差异具有统计学意义(P <0.01, 表3, 图1).

     

表  1  2组患者一般资料比较

分组 n
性别 年龄 病程 类型 程度 发病部位

(男/女) (岁) (年) (初/复) (轻/中) 直-乙状结肠 左半结肠 全结肠

对照组 32 15/17 39.54±8.94 5.36±2.17 18/14 18/14 13 11 8

治疗组 33 17/16 40.12±8.54 5.67±2.03 20/13 20/13 15 12 7

■创新盘点
针对联合用药活
动 期 U C 患 者 炎
性因子及CP的作
用 ,  特别是随访
复 发 率 的 观 察 , 
发现联合用药疗
效更加显著. 
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2.3 2组患者炎性因子含量的比较 2组患者治

疗后血清IFN-γ、TNF-α、IL-6水平较本组

治疗前均显著下降, 差异均具有统计学意义

(P <0.01), 治疗后IFN-γ、TNF-α、IL-6组间比

较, 治疗组明显优于对照组, 差异均具有统计

学意义(P <0.01, 表4).
2.4 2组随访复发率的比较  2组治疗过程中

均无病例剔除及脱落. 治疗组随访复发率为

7.4%(3/32), 对照组随访复发率24.2%(8/33), 
2组复发率组间比较 ,  差异具有统计学意义

(P <0.05). 

3  讨论

近年来, 随着生活水平的不断提高, UC在全球

发病率呈现逐渐升高的趋势, 据流行病学调查

显示, 其在欧美的发病率为8-14/10万, 流行率

为120-200/10万, 我国南方的发病率为2.05/10
万, 北方的发病率为1.64/10万[7,8]. 因其症状反

复, 病程迁延, 严重影响到患者的生活质量, 因
此世界卫生组织定义为现代难治疾病之一[9]. 
目前临床治疗该病主要以氨基水杨酸类、肾

上腺糖皮质激素类及免疫抑制剂类为主, 且多

采用递增药物治疗策略, 然而因其药物依赖性

强、疗效欠稳定及肝肾毒性大等问题, 新型微

生态制剂逐渐成为治疗UC的主要药物[10]. 
近年来, 多项研究[11]发现肠道菌群在UC

的发病过程中扮演着重要的角色, 肠道菌群的

失调一方面可以导致侵袭性细菌过度生长, 产
生大量的抗原增加肠道黏膜通透性和病理性

免疫反应; 另一方面, 肠道黏膜的上皮细胞及

抗原提呈细胞因病理性免疫反应失控, 从而产

生大量的细胞因子, 导致Treg细胞功能下降及

Th1、Th17细胞的分化和增殖, 最终导致肠道

炎症的发生. 布拉氏酵母菌是近年来使用较为

广泛的一种非致病性酵母菌, 其耐酸、耐碱、

耐胆汁, 具有良好的稳定性. 其一方面能与肠

道黏膜上皮细胞结合, 增加内源性防御屏障, 
防治致病菌的黏附、定植、侵袭和繁殖, 减少

细菌的移位; 另一方面, 还能够激活补体系统

和网状内皮系统, 增加宿主的免疫功能, 抑制

致病菌的过度生长, 调节肠道的免疫应答[12,13]. 
动物实验研究[14,15]发现, 布拉氏酵母菌能够显

     

表  3  2组疾病活动指数及钙卫蛋白含量的比较 (mean±SD)

分组 n
Mayo疾病活动指数(分) 钙卫蛋白(μg/g)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 32 8.31±1.98  3.38±1.03bd 533.18±72.19  51.17±8.65bd

对照组 33 8.48±2.03 5.11±1.27b 541.78±69.98 152.64±12.44b

bP<0.01 vs  治疗前; dP<0.01 vs  对照组.

     

表  4  2组患者炎性因子含量的比较 (mean±SD, ng/L)

分组 病情 n
IFN-γ TNF-α IL-6

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 轻度 20 27.16±7.17  13.56±5.38bd 204.33±29.11  132.38±17.27bd 35.43±9.15 24.10±3.61bd

中度 13 38.56±8.77  15.07±5.06bd 259.18±42.54  161.59±19.34bd   67.43±11.85 29.67±7.74bd

对照组 轻度 18 28.21±9.03 17.67±6.23b 217.93±31.76 152.94±19.38b 38.07±9.34 29.73±8.18b

中度 14 39.63±9.03 21.53±8.04b 263.22±39.47 189.53±25.17b   69.27±10.94 38.13±8.21b

bP<0.01 vs  治疗前; dP<0.01 vs  对照组. IFN-γ: γ-干扰素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6.

■应用要点
本研究在实际的
临床工作中具有
较好的指导意义, 
对于轻中度的活
动期UC患者, 联
合应用布拉氏酵
母菌散能够显著
改善临床症状及
肠道黏膜损伤, 且
复发率低 ,  值得
临床进一步推广. 

     

表  2  2组临床疗效比较 n (%)

分组 n 完全缓解 显效 有效 无效 总有效率(%) Z 值 P 值

治疗组 32 15 10   5 2 93.75
-2.202 0.028

对照组 33   9   8 10 6 81.81
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著改善UC大鼠一般状态及肠道黏膜, 降低UC
大鼠血清及肠道组织中IL-8、IFN-γ水平, 抑制

结肠肠组织中TLR4、NF-κB p65蛋白的表达. 
IFN-γ、TNF-α、IL-6属于Th1型细胞因

子的重要组成部分, IFN-γ是一种二聚体糖蛋

白, 是由Th1细胞分泌的促炎性细胞因子, 其
能使Th1细胞扩增和细胞活性增强, 还能够抑

制Th2细胞增生[16]. TNF-α是由活化的巨噬细

胞和单核细胞产生, 是一种具有多种生物活性

的促炎性细胞因子, 其通过表达成纤维增殖因

子、黏附分子及凝血因子, 从而启动细胞毒性

反应及急性炎症反应[17]. IL-6是一种具有免疫

调节的细胞因子, 通过启动细胞表面信号复合

体参与炎症反应. CP作为一种调节蛋白, 其主

要来源于巨噬细胞和中性粒细胞, 具有调节细

胞免疫和抑制细胞增殖的功能, 能够协同Th细
胞共同抑制Treg细胞的表达, 从而促进UC发

生及发展[18]. 本研究结果显示, 治疗组总有效

率为93.75%, 明显优于对照组(P <0.05); 2组治

疗后Mayo疾病活动指数较本组治疗前显著降

低(P <0.01), 治疗后组间比较, 治疗组明显优于

对照组(P <0.01), 说明布拉氏酵母菌散结合美

沙拉嗪能够显著改善UC患者临床症状及肠道

黏膜损伤. 另一方面, 2组治疗后粪便CP及血清

IFN-γ、TNF-α、IL-6水平均较本组治疗前显

著降低(P <0.01), 治疗后组间比较, 治疗组明显

优于对照组(P <0.01), 说明布拉氏酵母菌散结

合美沙拉嗪能够显著改善UC患者的炎性水平. 
不仅如此, 治疗组随访复发率为7.4%, 优于对

照组的24.2%(P <0.05). 
总之, 布拉氏酵母菌散结合美沙拉嗪能够

显著降低UC患者CP、IFN-γ、TNF-α、IL-6水
平, 改善临床症状及肠道黏膜损伤, 且复发率

低, 疗效显著, 值得临床进一步推广.
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图  1  2组患者治疗前后结肠镜的比较. A: 治疗组治疗前; B: 治疗组治疗后; C:对照组治疗前; D: 对照组治疗后.
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为其双链结构都
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微 生 物 的 能 力 , 
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蛋白.
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本文通过轻、中
度 U C 患 者 的 疗
效评定 ,  观察布
拉氏酵母菌散在
U C 治 疗 期 的 可
能作用及对炎症
指标的影响 ,  对
临床探讨更有效
安 全 的 U C 治 疗
方式及相关机制
有较大临床意义. 
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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, 

在线投稿: https://www.baishideng.com

www.wjgnet.com

2017-08-08|Volume 25|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com �

世界华人消化杂志 2017年8月8日; 25(22): I-V

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

《世界华人消化杂志》投稿须知

®



《世界华人消化杂志》投稿须知

2017-08-08|Volume 25|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com II

■《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, 
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学文摘库/医学文摘
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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.

1-2
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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



《世界华人消化杂志》投稿须知

2017-08-08|Volume 25|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com �

■《世界华人消
化 杂 志 》 坚 持
开放获取 ( o p e n 
access, OA)的出
版模式, 编辑出版
高质量文章, 努力
实现编委、作者
和读者利益的最
大化, 努力推进本
学科的繁荣和发
展, 向专业化、特
色化和品牌化方
向迈进.

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
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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/

2017-06-28/07-01
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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