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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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■背景资料
早期胃癌的治疗
效果较好 ,  目前
研究重点集中在
如何减少创伤、
提高患者的生活
质量. 然而, 我国
尚未重视早期胃
癌的研究 ,  在很
多医院仍采用根
治性D2手术 ,  增
加了患者的创伤, 
影响了术后康复. 
因此 ,  有必要加
强早期胃癌的研
究 ,  开展功能保
留的胃外科手术.

Abstract
With the increasing understanding of early 
gastric cancer, besides the pursuit of radical 
tumor resection, more attention is focused on 
patients’ quality of life after surgery. Thus, 
function-preserving gastrectomies emerge. 
Function-preserving gastrectomies should 
follow the following three basic principles: (1) 
retaining the volume of residual stomach as 
much as possible; (2) retaining the function 
of the cardia or pylorus; and (3) retaining 
the function of the vagus nerve. Function-
preserving gastrectomies include pylorus-
preserving gastrectomy, proximal gastrectomy 
combined with different reconstruction 
methods, near-total gastrectomy, segmental 
gastrectomy, and partial gastrectomy. The 
effectiveness of sentinel lymph node biopsy 
is still to be confirmed. Accurate preoperative 
diagnosis and localization are the precondition 
of function-preserving gastrectomy.

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

Key Words: Early gastric cancer; Function-
preserving gastrectomy; Minimally invasive surgery; 
Quality of life
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摘要
随着人们对早期胃癌的认识的深入, 在追求
肿瘤根治的同时, 越来越兼顾患者的术后生
活质量, 功能保留的胃切除术应运而生. 其
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■研发前沿
缩小的淋巴结清
扫术 (D1+手术 )
和功能保留的胃
切除术是国际上
早期胃癌治疗的
方法及热点.

应遵循以下三个基本原则: (1)尽可能多地保
留残胃的体积; (2)需保留贲门或幽门的功
能; (3)尽量保留迷走神经的功能. 功能保留
的胃切除术包括幽门保留胃切除术、联合
不同重建方式的近端胃切除术、近次全胃
切除术、节段胃切除术及部分胃切除术, 而
前哨淋巴结活检技术的临床有效性尚待于
进一步证实. 精准的术前诊断及定位是开展
功能保留的胃切除术的前提. 

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

关键词: 早期胃癌; 功能保留胃切除术; 微创外科; 

生活质量

核心提要: 早期胃癌远期治疗效果好, 可以开

展功能保留的胃切除术, 包括幽门保留胃切除

术、联合不同重建方式的近端胃切除术、近次

全胃切除术、节段胃切除术及部分胃切除术, 
精准的术前诊断及定位是开展功能保留胃切除

术的前提.

蒋小华. 早期胃癌功能保留的胃外科手术进展与展望. 世界华

人消化杂志  2017; 25(25): 2241-2248  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i25/2241.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i25.2241

0  引言

根据中国最新癌症数据统计, 我国胃癌的发病

率及死亡率均高居第2位, 仅次于肺癌[1]. 在日

本及韩国, 早期胃癌已占据所有胃癌的70%以

上[2], 而我国早期胃癌所占的比例在10%以下, 
在少数大的医学中心能达到20%[3]. 早期胃癌

的治疗效果较好, 5年生存率在90%以上. 所以, 
对于早期胃癌患者, 在根治肿瘤的同时, 如何

减少创伤、提高患者的生活质量成为研究的

重点. 在日本及韩国, 早期胃癌已不需做根治

性D2手术, 而代之以D1+手术[4]; 而且, 功能保

留的胃癌手术亦得到广泛的应用[5]. 然而, 我国

尚未重视早期胃癌的研究, 在很多医院早期胃

癌仍采用根治性D2手术, 增加了患者的创伤, 
影响了术后康复. 随着我国医疗水平的进步和

胃癌筛查的开展, 不久的将来早期胃癌的比例

势必不断增加; 因此, 有必要加强早期胃癌的

研究, 开展功能保留的胃外科手术.
功能保留的胃外科手术种类繁多, 但所

有手术均遵循以下3个基本原则: (1)尽可能

多地保留残胃的体积; (2)需保留贲门或幽门

的功能; (3)尽量保留迷走神经的功能 [5].  从
这一角度讲, 内镜下黏膜切除(e n d o s c o p i c 
mucosal resection, EMR)或内镜黏膜下剥离术

(endoscopic submucosal dissection, ESD)是一

个极限保胃的功能保留的胃外科手术, 但是

其有严格的适应证, 仅限于: (1)不伴溃疡, 直
径≥2 cm的分化型黏膜内癌; (2)伴有溃疡, 直
径<3 cm的分化型黏膜内癌; (3)不伴溃疡, 直径

<2 cm的未分化型黏膜内癌[4]. 因此, 很多早期

胃癌仍需要外科手术治疗. 目前, 早期胃癌的外

科手术多数通过腹腔镜或机器人微创手术的

方式进行. 本文将对早期胃癌功能保留胃外科

手术术式、适应证、并发症、生活质量评价

及预后作一综述. 

1  幽门保留胃切除术

Maki等[6]于1967年首先报道幽门保留胃切除

术(pylorus-preserving gastrectomy, PPG)作为治

疗胃溃疡的一种手术方式, 当时术式为切除

1/2-2/3的胃, 保留至少1.5 cm的幽门, 以达到减

少倾倒综合征、防止胆汁返流及增加胃的储

存食物功能. 但是, 食物潴留成为PPG后常见的

问题[7]. 进一步的研究[8]发现, 增加保留幽门的

长度可减少食物潴留. 20世纪80年代开始, 日本

外科医生将PPG应用于早期胃癌的治疗, 但在

我国仅有少部分医生在做这个手术术式. PPG
治疗早期胃癌的适应证为: (1)早期胃癌T1N0; 
(2)肿瘤位于胃中段, 最大直径<5 cm; (3)至少保

留3 cm以上的幽门(图1)[9]. Jiang等[9]研究发现, 
腹腔镜辅助的PPG(laparoscopic assisted pylorus 
preserved gastrectomy, LAPPG)可安全实施, 
307例LAPPG患者术后Clavien-Diono并发症

分级Ⅲb以上的并发症仅有4例(1.3%). 近来更

有全腹腔镜PPG的报道. Fujita等[10]的研究发现

PPG能改善患者的术后生活质量, 与传统远端

胃大部切除术相比, PPG可减少腹泻、减少倾

倒综合征. 目前腹腔镜PPG治疗早期胃癌已成

为日韩的常规手术, 手术中一般要求保留胃右

动脉及幽门下动脉, 从而能保证幽门的血供, 肿
瘤上切缘距肿瘤至少2 cm以上, 而近端残胃不

能太小, 否则术后进食后饱胀感较明显[11]. 术中

的迷走神经保护也是提高PPG术后生活质量

的重要措施, 一般要求保留迷走神经肝支及幽

门支, 而迷走神经腹腔支不是必须的, 但保留
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■相关报道
Jiang等发现幽门
保留的胃切除术
手 术 技 术 安 全 , 
术 后 并 发 症 少 , 
术后营养状况维
持良好, 而3年生
存率达99.3%.

迷走神经腹腔支可减少术后腹泻及倾倒综合

征的发生[10]. 
PPG保留了幽门功能, 从而减少了倾倒综

合征及胆汁返流, 但残留幽门受到血供及神经

支配的影响, 导致术后幽门的水肿及动力障碍, 
导致术后迟发性胃潴留的发生, 这也是PPG术

后最常见的并发症, Jiang等[9]报道PPG术后胃

潴留的发生率在6.2%, 但多数通过保守治疗

可缓解, 仅少数需要内镜扩张. Kiyokawa等[12]

的研究发现保留幽门下静脉可减轻幽门水肿, 
从而可减少胃潴留的发生风险. Tokunaga等[13]

发现保留迷走神经腹腔支并不能减少胃潴留. 
Morita等[14]认为术后胃潴留与残存幽门的长度

无关, Nunobe等[15]的研究认为保留迷走神经及

幽门下血管可减少胃潴留的发生. 因此, 目前

认为, 为减少术后胃潴留, 最好能保留胃右静

脉及幽门下静脉, 同时尽可能保留迷走神经. 
对早期胃癌实施PPG, 由于需要保留幽门

的血供, 导致胃右血管周围(第5组)的淋巴结无

法清扫, 而幽门下血管周围(第6组)淋巴结的清

扫也无法像D2清扫那样彻底, 这导致另外一个

问题的产生: 对早期胃癌患者实施PPG安全吗? 
因为, 通常认为对位于胃中部的胃癌, 第5组淋

巴结和第6组淋巴结均在第1站淋巴结清扫的

范围. Kodera等[16]的研究发现胃体肿瘤的第5、
6组淋巴结转移与肿瘤侵犯深度明显相关, 而黏

膜层及黏膜下层早期胃癌第5、6组淋巴结转

移的风险极低. Kim等[17]对220例胃体部早癌的

患者淋巴结转移分析发现, 第5组及第6组淋巴

结转移风险均仅为0.45%. 日本的癌研究所的

数据库中, 3646例早期胃体癌第5组淋巴结转移

率仅为0.2%[18]. 因此, 从淋巴结转移风险看, 只
要术前诊断准确, 早期胃体癌是可以实施PPG

的. 那么, PPG术后远期生存的数据到底如何

呢? 文献报道, PPG术后5年生存率在93%-98%
之间. Jiang等[19]研究发现腹腔镜PPG术后3年生

存率为99.3%, 韩国的一组研究数据报道[20]比

较了腹腔镜PPG与胃大部切除术, 发现PPG术

后3年生存率为98.8%, 与胃大部切除术无差异. 
日本的Hiki等[21]及Tsujiura等[22]报道PPG术后5
年生存率均为98%. 这些数据均说明, PPG术后

远期生存并不比传统胃大部切除术低. 

2  近端胃切除术

在中国, 近端胃癌的发生率近年来有升高趋

势[23]. 近端胃切除术(proximal gastrectomy, PG)
由于能保留了部分胃、保留了幽门功能, 有相

对正常的消化道解剖, 所以术后部分胃的消化

功能, 对早期胃癌来讲是属于功能保留的胃切

除术, 其术后的消化功能及生活质量较全胃切

除术要高, 术后体质量下降及贫血的发生程度

均较全胃切除低[24]. 但是, 由于PG切除了贲门, 
导致术后食道返流症状, 文献[25]报道PG术后

有60%-70%的患者存在返流性食管炎表现; 而
PG术后的幽门痉挛亦会导致患者术后有饱胀

感; 同时, PG术后食道胃吻合口狭窄的发生率

也偏高. 这些均严重影响了患者的术后生活质

量. 因此, 有学者认为PG患者术后的生活质量

并不高于全胃切除术, 甚至低于全胃切除术, 
而提出对近端胃癌患者即使是早期胃癌亦需

做全胃切除术. An等[25]比较了PG与全胃切除

术, 发现两者的手术安全性和根治度相似, 但
PG有较高的吻合口狭窄及返流性食管炎的发

生率, 而在术后营养状况方面并无优势. 近年

来, 随着人们对胃功能的进一步认识及手术技

术的改进, 近端胃切除术后又出现了一些新的

Celiac branch

Vagal nerve

Pyloric branch
Rt. Gastric artery

Supraduodenal lymoh node

Infrapyloric artery
3 cm pyloric cuff

A B

图  1  幽门保留胃切除术. A: 病变切除及保留范围; B: 切除后示意图[21].
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■创新盘点
本文系统阐述了
功能保留的胃切
除术包括幽门保
留胃切除术、联
合不同重建方式
的 近 端 胃 切 除
术、近次全胃切
除术、节段胃切
除术及部分胃切
除术以及前哨淋
巴结活检技术.

消化道重建的方式, 以图减轻术后的食管返流

(图2), 介绍如下. 
2.1 PG加空肠间置 近端胃切除术后, 食道不与

残胃直接吻合, 而是距离屈氏韧带下约20 cm
处切取15 cm左右的空肠, 保留其系膜和血供, 
分别与食道及残胃吻合, 由于有了这一段间置

的空肠, 其术后食道返流的几率有所下降. Fan
等[26]通过Meta分析发现, 与全胃切除相比, 空
肠间置术后倾倒综合征发生率低, 术后体质量

下降少, 而营养状况更好. Nozaki等[27]的研究

也认为PG加空肠间置与全胃切除术相比, 肿瘤

根治度无差异, 但术后贫血发生率更低. 
2.2 PG加双通道法 双通道法与空肠间置法原

理相似. 在距屈氏韧带下20 cm处切断空肠后, 
带血管弓远端空肠上提, 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

吻合, 但在距胃空肠吻合口约20 cm处行输入

袢空肠与远端空肠侧侧吻合. Jung等[28]认为PG
加空肠间置后有助于VitB12的吸收, 从而术后

贫血的发生率会下降. Ahn等[29]发现, PG加双

通道法术后食管返流的发生率为4.6%, 较传统

PG要低. 
2.3 PG加胃底折叠 无论是空肠间置还是双通

道法, 其均存在吻合口较多的缺点, 增加了术

后吻合口并发症发生的风险, 影响了其广泛应

用. 因此, 又有研究在传统的近端胃切除的基

础上, 试图通过增加抗返流的手术来减少食

道返流. 参照抗食道返流的手术方法, PG加胃

底折叠手术方法应运而生. Nakamura等[30]认

为>180度的胃底折叠能更好地减轻食道返流. 
Sakuramoto等[31]也发现PG加Toupet胃底折叠

可减轻食道返流. 
2.4 PG加双肌瓣成形术 近年来, 日本学者又

推出一种新的近端胃切除术后的抗返流的方

法——双肌瓣成形术. 系利用胃底的浆肌层

设计成肌瓣, 覆盖于食道胃吻合口, 形成双肌

瓣, 以减轻食道返流[32]. Muraoka等[33]发现该方

法术后患者无一发生食道返流(0/24). Hayami
等[34]研究发现, 与全胃切除术相比, PG加双肌

瓣成形术患者术后食道返流发生率低(2.3% vs  
14.9%), 术后营养状况更佳. 

3  近次全胃切除术

对近端早期胃癌, 一般手术方式为近端胃切除

或全胃切除, 两者均无法保留贲门功能. 在某

些近端胃癌患者, 病灶离食道尚有一定的距离, 
所以在切除病变后, 理论上仍能保留很少一部

分胃. 因此, 早在1984 年Takagi等[35]就提出近

次全胃切除术这一术式. Jiang等[36]于2011年首

次报道腹腔镜下的近次全胃切除术, 并认为近

次全胃切除术的指征如下: (1)早期胃癌T1N0; 
(2)肿瘤位于近端胃或累及近端胃; (3)肿瘤与

胃食管结合部仍有一定的距离; (4)残留的胃

残端离食管胃结合部有2-3 cm距离. 近次全胃

切除术的手术要点一是要求肿瘤定位准确, 一
般术前需内镜下钛夹定位肿瘤位置及阴性上

切缘, 术中最好结合内镜进一步精确定位; 二
是在消化道重建方法方面. 由于残存胃过小, 
若行B-Ⅱ式重建, 胆汁返流很重, 所以只能选

择Roux-en-Y重建. Jiang等[36]借鉴食道空肠使

用OrVil重建的方法, 经口从胃大弯残端置入

OrVil钉头, 以25 mm圆形吻合器行胃空肠吻合, 

A B C D

图  2  近端胃切除术后消化道重建. A: PG加空肠间置; B: PG加双通道法; C: PG加胃底折叠; D: PG加双肌瓣成形术[5]. 

PG: 近端胃切除术.
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■应用要点
应加强对早期胃
癌 手 术 的 研 究 , 
根据肿瘤部位、
类型及大小选择
合适的功能保留
胃外科手术 ;  而
精准的术前诊断
及定位是开展功
能保留的胃切除
术的前提.

并行Roux-en-Y空肠重建(图3); 手术后无吻合

口瘘发生, 23例患者仅有1例发生轻度吻合口

狭窄. Kim等[37]也报道了采用切割闭合器的方

法完成超小胃空肠侧侧吻合, 手术后无吻合口

瘘, 无阳性肿瘤切缘. 为保证肿瘤的R0切除, 术
中上切缘需距肿瘤2 cm以上, 且送术中冰冻以

保证阴性上切缘. 而胃网膜左血管根部淋巴结

亦需送术中冰冻, 以明确淋巴结阴性. 如上切

缘或淋巴结阳性, 将做标准全胃切除加D2淋巴

结清扫. Kosuga等[38]对近全胃切除术后患者的

随访结果表明, 其远期体质量维持及营养指标

均优于全胃切除患者. 

4  节段或部分胃切除术

对于一些淋巴结转移风险极低的早期胃癌, 节
段甚至部分胃切除术就能达到根除病灶的目

的, 这些病灶一般是内镜下切除的指征, 但是

病变范围较大或位置较特殊如胃底近贲门部

位时, 内镜切除难度较大, 可选择节段或部分

胃切除术. Ishikawa等[39]研究发现, 与远端胃切

除术比较, 节段胃切除术能减轻术后早期倾倒

综合征及返流性胃炎, 而两者远期生存并无明

显差异, Isozaki等[40]也发现节段胃切除术后患

者的生活质量高于远端胃切除术. Nunobe等[41]

采用腹腔镜联合内镜的方法切除了直径6 cm
的胃黏膜内癌. 由于节段或部分胃切除术均无

法行根治性淋巴结清扫, 很多学者担心残留阳

性淋巴结问题. Matsuda等[42]报道了节段胃切

除联合淋巴结清扫技术, 认为能达到与传统淋

巴结清扫同样的淋巴结个数. 近年来, 节段或

部分胃切除术联合前哨淋巴结活检技术亦逐

步应用于临床[43-47]. 但是, 由于胃淋巴官网过于

复杂, 且胃癌有跳跃式淋巴结转移的现象, 故

前哨淋巴结活检技术的临床有效性尚待进一

步证实[48-52]. 

5  结语

随着人们对早期胃癌的认识的深入, 在追求肿

瘤根治的同时, 越来越兼顾患者的术后生活质

量, 以腹腔镜为代表的微创手术下的功能保留

的胃切除术, 包括幽门保留胃切除术、联合不

同重建方式的近端胃切除术、近次全胃切除

术、节段胃切除术及部分胃切除术, 而前哨淋

巴结活检技术能进一步减少手术创伤, 但仍有

待于进一步证实其有效性. 我国的胃肠外科医

生应对此有所了解并逐步尝试这些技术, 以使

更多患者获益. 但是, 所有功能保留的胃切除

术都是建立在肿瘤的根治性切除基础上, 所以

精准的术前诊断及定位是开展功能保留的胃

切除术的前提. 
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■背景资料
中医药在我国原
发性肝癌的防治
中发挥着不可替
代的作用, 可延长
患者的生存期、
提高患者生存质
量, 但在临床治疗
中存在一些问题. 
为进一步提高中
医药的疗效, 迫切
需要了解中医药
防治原发性肝癌
的困难以及解决
的方案.
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Abstract
Primary liver cancer is one of the most common 
malignant tumors worldwide. The two 
leading types of treatment based on Western 
medicine are local and systemic therapies, 
which still cannot meet the needs of good effect. 
Traditional Chinese medicine (TCM) has unique 
advantages in the prevention and treatment of 
primary liver cancer and has achieved good 
clinical efficacy, but the scientific research is still 
far from satisfaction. This article will discuss 
the problems faced by TCM in the prevention 
and treatment of primary liver cancer and the 
possible solutions, with regard to the role of 
TCM in different stages of liver cancer, the 
preventive and therapeutic mechanisms of 
TCM, and the dosage form and administration 
route, with an aim to improve TCM research 
and therapy in primary liver cancer.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
中医药防治原发
性肝癌存在许多
问题 ,  如治疗原
发性肝癌的作用
机制不明、中医
药的给药方式致
患 者 依 从 性 差 , 
如何解决这些问
题成为中医药防
治原发性肝癌的
瓶颈 ,  有待于进
一步探索其解决
方案.

Yu Z, Gao YQ. Traditional Chinese medicine in 
prevention and treatment of primary liver cancer: 
Research dilemmas and possible ways out. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(25): 2249-2253  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i25/2249.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i25.2249

摘要
原发性肝癌是世界上最常见恶性肿瘤之一, 
西医学目前以局部治疗和全身治疗为主, 但
疗效仍存在局限性. 中医药在临床防治原发
性肝癌方面具有独特优势, 但在科学研究方
面仍有诸多不足. 本文从中医药在防治原发
性肝癌不同阶段中的作用、防治原发性肝癌
的作用机制、中药剂型和给药途径等3个方
面阐述了中医药在原发性肝癌防治研究中存
在的问题和解决方案, 以期对原发性肝癌的
科学研究及临床疗效改善提供一定参考. 

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

关键词: 原发性肝癌; 中医药; 预防; 治疗

核心提要: 根据原发性肝癌不同阶段特点采取

不同的中医药治则、研究中医药防治原发性肝

癌的作用机制和中医药剂型及给药途径的改革

等3个方面阐述中医药防治原发性肝癌的困境

和出路. 

余卓, 高月求. 中医药防治原发性肝癌的困境与出路. 世界华

人消化杂志  2017; 25(25): 2249-2253  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i25/2249.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i25.2249

0  引言

原发性肝癌是我国癌症死亡的第三大原因, 其
5年生存率不超过50%, 目前西医治疗方法以

局部治疗和全身治疗为主[1]. 由于肝癌起病隐

匿, 症状、体征出现较晚, 就诊时往往已属中

晚期, 错失局部治疗机会. 全身治疗主要包括

放疗、化疗及靶向治疗, 但肝癌对放化疗不敏

感, 靶向药物价格昂贵, 且治疗后期会产生耐

药性, 仅能延长患者数月存活期[2]. 中医学自

《黄帝内经》就有关于包括肝癌的各种肿瘤

认识, 至宋代《卫济宝书》首先出现“癌”

字, 宋代《圣济总录》将积聚、癥瘕统称为

“瘤”, 形成了以扶正祛邪为主线的治法. 大
量的临床实践表明, 中医药治疗肝癌可取得延

长生存期、提高生存质量等较好疗效[3-5]. 但中

医药在参与肝癌防治研究过程中还有许多问

题值得引起重视. 

1  明确中医药在肝癌防治不同阶段中的作用

目前中医药防治肝癌, 虽然强调基于中医基

础理论, 辨证施治, 但没有明确可行的诊疗规

范. 随着现代医学的发展, 中医不能无视西医

治疗肝癌的理念及有效方法, 仍故步自封, 沉
浸在自己所谓的“辨证不辨病”中. 西医学

根据巴塞罗那临床肝癌(Barcelona Clinic Liver 
Cancer, BCLC)标准不同分期, 治疗原则、方

法和目的是不同的. 实际上在肝癌防治的不同

阶段中医药能发挥的作用也是不一样的, 这方

面具体规范化十分必要. 比如在BCLC 0期(极
早期)时, 肝癌治疗首选手术切除, 在BCLC A
期(早期)时, 肝移植或消融术为首选[6], 手术和

消融均属于根治疗法. 在此两期, 中医药可以

起辅助作用, 在术后促进患者康复以及防止

肝癌复发转移是主要目的, 治疗以“扶正为

主, 祛邪为辅”为原则. 扶正可辨证运用滋阴

补肾、养血柔肝、健脾益气等治法, 祛邪以清

热解毒为用. 在BCLC B期(中期)时, 西医治疗

以经导管动脉化疗栓塞(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)为主, 有门脉侵犯

的C期(晚期)则推荐目前唯一靶向药索拉非尼, 
此两期的治疗为姑息疗法[6]. 中医药在此阶段, 
应以控制肿瘤进展为目的. 治疗以“驱邪为重, 
扶正为辅”为原则. 祛邪以软坚散结、解毒通

络为主, 扶正以健脾和胃、扶助胃气为要. 在
BCLC D期(终末期), 此时西医治疗原则为对症

治疗, 并无具体针对肿瘤的治疗措施[6]. 而中医

药对此期的治疗价值尤为凸显. 被划分为终末

期的患者其实可分成两大类: 一类为肝内病灶

较小或相对局限, 且无远处转移, 但因为肝功

能较差, Child-Pugh分级为C级, 因其他慢性疾

病或年迈体弱等因素, 体力状况(performance 
status, PS)评分>2分, 对此类患者, 中医药治疗

目的为改善肝脏功能及全身情况, 重新分期后

争取有效的局部治疗以更好控制肿瘤进展. 治
疗还是以“扶正为主, 祛邪为辅”; 另一类患

者肝内病灶体积巨大或者多发, 有其他器官转

移等情况, 加之肝功能及PS差, 已属不治阶段, 
对此类患者, 治疗目标是减轻或缓解病痛, 维
持患者的生命. 多数患者已难以耐受口服中药

■创新盘点
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汤剂, 可适当试用外治法以减轻患者痛苦, 如
针灸、中药穴位敷贴等方法. 

2  加强中医药防治肝癌的作用机制研究

临床上, 我们确实发现中医药能够提高肝癌综

合治疗的效果[7-16], 比如, 有些中药有抗肿瘤作

用, 有些中药能在不同程度上减轻化疗药物的

不良反应, 有些则能提高和调整机体免疫机能. 
中医药的具体作用机制尚不明晰, 在哪些环节

有效, 为什么有效, 有效的作用成分是什么, 有
效的作用剂量是多少? 这些问题并不能阐释清

楚, 这严重阻碍了国际同行对中医药的认识、

理解和接受. 因此, 这种局面亟需中医学界探

索抗肝癌中医药的具体作用靶点及机制, 以期

广泛运用和发展. 结合现代研究方法, 我们可

以从以下几个方面入手开展中医药研究. 第一, 
从肝癌的经典信号通路入手, 借助药物筛选平

台, 针对通路中的重要靶点分子, 可以筛选出

一系列对某条信号通路有作用的中药, 再围绕

这些中药开展进一步抗肿瘤机制及功能研究; 
第二, 针对某些临床上发现的有较好抗肿瘤疗

效的药物, 可首先在一系列肝肿瘤细胞系中证

实功能, 分别提取蛋白或RNA做分子高通量筛

选, 比如蛋白质谱检测或信号通路芯片, 来发

现差异分子靶点, 再作具体信号通路分析. 在
此基础上, 还可以具体分析药物中有作用的单

体, 深入探究抗肿瘤机制; 第三, 肿瘤免疫目前

越来越受到重视[17,18], 中医药对改善机体内环

境, 尤其重塑肿瘤相关的微环境有着一定优势. 
研究中药干预肿瘤免疫微环境, 从整体多维的

角度观察分析肿瘤微环境与中医药调控免疫

的关系具有重要的临床意义. 研究可以从中药

对肿瘤微环境中炎性信号通路的干预, 调节改

善M1/M2表型巨噬细胞、Fas/FasL、细胞毒性

T淋巴细胞/调节性T细胞、树突状细胞/DCreg
等双向免疫功能细胞的作用入手[13,19-22]. 

3  促进中药剂型及给药途径改革

目前, 有关中药治疗肝癌有效的报道多数仍停

留在方药的水平上, 随着时代发展及生活节奏

的改变, 传统汤剂有使用不便的缺点, 且给临

床疗效的重复验证也带来了不确定性. 虽然目

前有一些抗肿瘤中成药的静脉制剂, 但还存在

疗效有限, 易致敏等临床问题. 因此, 为促进中

医药在肝癌防治研究中的作用及地位得到进

一步提高, 应将药物靶向新技术应用于中药的

研究和开发. 肝癌因其特有的生物学特性, 对
局部治疗(如射频、微波、TACE等)效果优于

全身治疗(化疗、放疗等)[6], 因此通过提高药

物在瘤体局部浓度, 延长其作用时间, 减少不

良反应, 有效杀灭肿瘤细胞的靶向治疗, 已成

为目前肝癌治疗的重要研究方向[23-25]. 在明确

中药药效物质的基础上, 通过对中药进行修饰, 
如制成不同粒径大小的微粒, 表面连接配体或

受体等, 使其具有主动或被动靶向肝癌病灶作

用, 可以解决抗癌中药难以在肝癌组织中达到

有效浓度的难题[26-29]. 以纳米微粒或微球作为

中药载体, 可以达到药物缓释目的[30]; 还可以

将中药进一步加工制成针剂、片剂、贴剂等, 
使中药以微粒的形式进入体内, 提高体内抗癌

药物血药浓度, 从而提高中药抗肝癌效果; 且
靶向制剂能在肝肿瘤组织周围很快达到所需

药物浓度, 从而降低药物剂量, 减少不良反应, 
提高生物利用度[29]. 因此中药靶向治疗是肝癌

治疗值得研究的方向之一. 

4  结论

中医药在预防肝癌发生、减少复发、减轻痛

苦、提高生存质量、延长生存期等方面有着

独特的作用, 但尚缺乏完善的诊治体系及研究

方法, 许多潜在的优势未能发挥, 且不能得到

国际认可及推广. 我们需要走中西医结合道路, 
抓住肝癌现代研究的前沿, 紧密结合中医基本

理论, 大胆摸索, 反复实践, 使中医药防治肝癌

的潜在优势得到充分发挥, 从而对人类防治肝

癌整体水平的提高起到积极的推动作用. 
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阐述了中医药在
防治原发性肝癌
过程中的一些问
题 ,  提出了一些
解决方法 ,  值得
临床进一步研究
证实.
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Abstract
Early diagnosis of liver fibrosis plays a significant 

■背景资料
目前尚无有效诊
断早期肝纤维化
的无创技术 .  磁
共 振 ( m a g n e t i c 
resonance, MR)
分子成像已成为
评估特异性细胞
或亚细胞凋亡的
一种新技术 ,  正
在成为生物医学
的核心综合研发
新技术之一 .  目
前 常 规 核 磁 共
振成像(magnetic 
resonance imaging, 
MRI)技术仅仅用
于评估晚期肝纤
维化, 在诊断早期
肝纤维化方面效
能较差, 分子影像
学逐渐用于评估
早期肝纤维化, 他
是以体内特定分
子作为成像对比
度的医学影像技
术, 能在真实、完
整的人或动物体
内, 直接显示细胞
或分子水平的生
理和病理过程.

role in treatment dec is ion making and 
prognosis improvement. Liver biopsy is still 
the current gold standard to diagnose and 
stage liver fibrosis, but this procedure has 
several limitations such as sampling variability 
and invasiveness . Therefore, there is a 
pressing need to develop more accurate and 
noninvasive diagnostic methods. At present, 
there is no noninvasive technique to diagnose 
and stage early liver fibrosis accurately. The 
rapid development of magnetic resonance 
imaging (MRI) technology suggests good 
application prospects of this imaging tool in 
assessing the severity of liver fibrosis and 
clarifying its pathogenesis. Molecular MRI 
characterized by target-specific imaging can 
help detect and stage early liver fibrosis. In 
this paper, we provide a brief review of new 
advances in molecular MRI for the diagnosis 
and staging of early liver fibrosis.
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摘要
肝纤维化早期诊断, 对其治疗及改善预后具
有重要意义. 目前肝纤维化诊断和分期的
“金标准”仍是肝穿刺活检, 但因其具有取
样误差大、有创等局限性, 学术界致力于寻
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■研发前沿
早 期 肝 纤 维 化
中 细 胞 外 基 质
( e x t r a c e l l u l a r 
matrix, ECM)或肝
星状细胞(hepatic 
stellate cells, HSC)
的某些成分的变
化 ,  可作为诊断
肝纤维化特定的
生物标志物 ,  相
应靶向性分子探
针的研制及其实
验研究 ,  特别是
临床前期研究是
该领域亟待研究
的问题.

找更准确的无创性诊断方法. 目前, 还没有
一种无创技术能够完全做到对肝纤维化进
行早期诊断及准确分期. 随着磁共振成像技
术的迅速发展, 其在肝纤维化严重程度及其
发病机制探索等方面展现出良好的应用前
景. 磁共振分子影像学进行肝纤维化靶向显
像, 可有助于早期检测肝纤维化, 并进行肝
纤维化分期. 本文主要对肝纤维化早期诊断
及分期的分子影像学研究进展作简要综述.

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

核心提要: 分子影像学是运用影像学手段显示

组织水平、细胞和亚细胞水平的特定分子, 反
映活体状态下分子水平变化, 从影像学方面对

其生物学行为进行定性和定量研究的学科. 他
是以体内特定分子作为成像靶点, 在体内通过

图像直接显示细胞或分子水平的生理和病理

过程.
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0  引言

肝纤维化是各种病因导致的肝脏慢性损伤, 主
要指肝细胞发生坏死和炎症刺激时, 肝内以胶

原纤维为主的细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)弥漫增生、沉积, 并逐渐向肝硬化发展

的病理过程, 也是肝细胞受损后自我修复的代

偿反应. 肝纤维化可导致肝内外循环障碍, 影
响肝细胞与血液之间的物质交换, 加重肝细胞

损害, 形成恶性循环. 随着对ECM研究进展, 目
前已明确肝纤维化是肝内纤维生成和降解失

衡的复杂动态过程, 肝纤维化的特征在于胶原

纤维形成的胶原和基质糖缀合物(如纤连蛋白)
组成的ECM的量增加; ECM中胶原蛋白的过

量沉积导致肝功能障碍, 门静脉高压和肝细胞

癌[1-3]. 近年来, 同型纤连蛋白被确定为肝纤维

化的可行生物标志物[4]. 肝纤维化分期, 目前国

际上最常采用METAVIR[5,6]分级法, S0期为无

纤维化; S1期为汇管区及其周围纤维化和局限

窦周纤维化; S2期为纤维间隔形成, 但小叶结

构大部仍保留; S3期为大量纤维间隔, 分隔并

破坏肝小叶, 未达肝硬化; S4期为肝硬化.
目前肝纤维化检测的“金标准”仍是肝

穿刺活检, 由于其有创性和相对高的成本, 以
及取样中的变异性及与手术相关的出血感染

风险等并发症, 肝穿刺活检不能被大部分肝纤

维化患者接受, 不利于长期随访. 而常规的成

像技术, 例如超声(ultrasound, US)、计算机断

层摄影(computer tomography, CT)、正发射断

层扫描(positron emission computed tomography, 
P E T)或单光子发射计算机断层扫描(s i n g l e 
photon emission computed tomography, SPECT), 
是诊断和分期肝纤维化的常规方法, 这些技术

主要检测纤维化肝脏的形态改变, 而形态改变

通常在肝纤维化晚期才能检测到, 不利于肝纤

维化的早期诊断及治疗.
与US、CT、PET或SPECT相比, 磁共振

(magnetic resonance, MR)分子成像具有以下几

个优点: 提供空间高分辨率图像, 同时可提取

解剖、生理和功能信息, 更重要的是避免电离

辐射[7]. 肝纤维化的MR分子成像是基于对比剂

的研发, 作为可激活的MR成像探针, 通过探测

器来检测局部环境或“感知”特异性分子探

针的MR信号变化[8]. 对比剂通常是分子靶和对

比生成金属组成的可特异性靶向结合ECM的

纳米颗粒探针, 因此, ECM组件是MR分子成像

对肝纤维化诊断和分期的重要细胞和分子靶

标. 现在常用的对比剂有细胞外对比剂及网状

内皮系统特异性对比剂. 细胞外对比剂, 以钆

元素为基础, 如钆酸喷葡胺(Gado-linium Dtpa, 
Gd-DTPA)可以导致T1加权成像(T1 weighted 
imaging, T1WI)中T1缩短和信号增强, 基于Gd
元素的对比剂主要聚集在细胞外间隙内, 因此

可以很好的增强T1WI信号[9]. 网状内皮系统特

异性对比剂是以超顺磁性氧化铁微粒为代表

的靶向对比剂.

1  EP-3533 Ⅰ型胶原靶向探针

E P-3533是一种特异性Ⅰ型胶原靶向钆基

(Gd3+)的探针, 是靶向显示心肌纤维化[10,11]、肺

纤维化[12]和肝纤维化[13,14]的MR特异性对比剂. 
由十六氨酸肽, 通过二硫键结合到环肽十氨酸

两侧的氨基酸上组成[15], 该肽含有3个伯胺(N
末端和两个赖氨酸链), 并且通过硫脲键连接

钆酸根和葡胺[10].
与正常肝脏相比, 纤维化肝脏中Ⅰ型胶原

蛋白含量明显增加(从36%到53%), 并且与纤维
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化严重程度及增加的总胶原量成正相关[13,16,17], 
这就奠定了EP-3533定量检测肝纤维化的分子

基础. 因此, Ⅰ型胶原可以作为核磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)分子成像靶

标, 用于肝纤维化诊断和分期. Farrar等[18]使用

EP-3533, 通过MRI分子成像检测CCl4诱导小

鼠肝纤维化模型中的早期肝纤维化, 研究发现

在肝纤维化进展中EP-3533对Ⅰ型胶原水平的

变化敏感, 肉眼对比度—噪声比和肝羟脯氨酸

水平之间存在高度正线性相关性, 并且胶原增

强MRI可以在实验动物中对肝纤维化进行准

确定位及分期. Fuchs等[14]用EP-3533对胆管结

扎(bile duct ligation, BDL)诱导肝纤维化进行

靶向显像研究, 发现EP-3533诱导的纵向弛豫

率的变化对疾病进展期间的纤维化变化敏感, 
能有效区分早期、中期和晚期纤维化, 并证明

了其检测肝纤维化异质性能力. 该项研究[18]表

明, EP-3533在BDL模型中能有效区分早期、

晚期纤维化, 并且和CCl4模型中观察到的效果

相当. 与CCl4模型相比, BDL模型中EP-3533区
分早期肝纤维化有效率较低. 这些差异可归因

于以下几个因素: 首先, 相对于BDL模型的肝

纤维化, EP-3533可能对由CCl4诱导的肝实质

细胞增生更敏感; 第二, 在实验分析中, 用于

比较的CPA评分更能准确地评估实质纤维化

而不是胆管纤维化. 然而, 由于EP-3533的低

纵向松弛性, 使其在检测稀疏表达的靶(早期

损伤的肝)方面受到潜在限制. 由于EP-3533
快速排泄并表现出最小的非特异性结合的特

性, 推测其具备检测人类肝纤维并进行分期

的潜在效用[14].

2  精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸肽探针靶向整

合素

在肝纤维化进展中, 肝星状细胞(hepatic stellate 
cells, HSC)受炎症刺激转变为成胶原细胞, 并
分泌大量胶原, 促进疾病发展. 纤维化肝脏中

表达整合素αvβ3的主要细胞类型是激活的肝星

状细胞(activated hepatic stellate cells, aHSCs), 
整合素α vβ3反过来促进HSCs增殖和存活; 相
反, 整合素αvβ3的表达水平在HSC、肝细胞和

其他非实质细胞中较低[19-23]. 研究[20,24-27]发现, 
在BDL、硫代乙酰胺(thioacetamide, TAA)或
CCl4模型肝纤维化中, 整合素αvβ3在aHSCs上
表达明显增加, 并与肝纤维化的严重程度呈高

度正相关性. 如果能标记显示aHSCs, 不仅能对

早期肝纤维化进行诊断和分期, 而且使特异性

细胞干预治疗成为可能. 因此, 整合素αvβ3可作

为MR分子成像的新靶点, 通过检测aHSCs的
量来进行肝纤维化诊断和分期. 

以整合素αvβ3为靶点, 也是近年来的肝纤

维化MR分子成像的研究热点. Wang等[28]利

用精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸(arginine-glycine-
aspartate acid, RDG)与HSCs上Ⅳ型胶原受体

的亲合性, 以及其与整合素αvβ3能特异性结合

的效应, 在RGD靶向性基础上偶联超小超顺

磁性氧化铁颗粒(ultrasmall superparamagnetic 
ironoxide, USPIO), 形成靶向分子探针RGD-
USPIO作为MR T2对比剂, 结果显示对比剂被

纤维化肝脏的aHSCs吞噬而显影, 与正常组或

单纯USPIO组相比, 表现为T2WI上信号明显

降低. 通过测量T2值的改变, 能定量评估肝纤

维化. Zhang等[24]在研究中利用了环状精氨酸-
甘氨酸-天冬氨酸五肽(cyclic arginine-glycine-
aspartic acid pentapeptide, cRGDyK)增强分子

探针亲和力, 并具有常规线性肽30倍甚至更高

的稳定性, 新合成的靶向分子探针cRGDyK-
USPIO, 可以区分不同阶段肝纤维化, 表明其

有望非侵袭性地监测肝纤维化的进展和肝纤

维化治疗的反应. Li等[29]用cRGDyK标记合成

靶向树状大分子纳米探针(称为Den-RGD), 合
成H S C特异性M R示踪剂, 纳米探针标记的

cRGDyK亲和力增加, 加速其被aHSCs摄取, 大
部分静脉注射的Den-RGD沉积在纤维化区域, 
并且其沉积量与肝纤维化的严重程度成正比, 
采用MRI方法量化TAA模型中肝Den-RGD沉

积来区分肝纤维化程度.
虽然基于氧化铁的T2靶向成像灵敏度高, 

但是有两个主要缺点: 负对比效应和磁化率造

成的假象[30,31]. 而基于顺磁材料的T1成像发挥

了视觉信号增强, 并具有优越的空间分辨率. 
T1-T2双模态MR成像可以结合每种模态的优

势, 从而提供更准确的信息[32,33]. 预计未来将进

行aHSC靶向的T1-T2双模态MR靶向成像研究. 
同时, USPIO也可以被正常和受损肝脏中的库

普弗细胞吸收, 这点可能限制其未来的临床应

用[34]. 树枝状大分子作为新的药物载体, 本身

具有球状结构, 但分子量没有改变, 优化循环

寿命和表面明确的反应基团颗粒等优点[35]. 不
同的靶向成像分子缀合在其表面上, 使其具有

■创新盘点
对于肝纤维化的
MR分子成像, 已
经研发出可以特
异性靶向早期纤
维化肝脏中ECM
或HSC的某些成
分 的 分 子 探 针 . 
随着分子成像探
针 的 研 究 进 展 , 
使用ECM或HSC
特 异 性 探 针 的
M R成像可能成
为评估肝纤维化
的精准新技术.
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良好的靶向效应和可高灵敏度成像. 与目前用

于临床的非侵入性诊断肝纤维化的方法相比, 
实验使用的MR成像模式可直接成像整个纤维

化肝脏组织的变化, 甚至将肝纤维化的发展过

程中HSC的活性可视化[29].

3  环状十肽纤维蛋白-纤连蛋白复合物靶向

探针

肝纤维化MR分子成像研究的难点在于, 一方

面难以寻找特定的生物标志物, 另一方面难以

合成相应的智能分子探针. 急性和慢性实验

性肝损伤中, 肝纤维蛋白在肝脏中不断累积, 
纤连蛋白是肝脏ECM中存在的一种结构糖蛋

白. 由于纤维蛋白-纤维蛋白原和纤连蛋白之

间的交联, 纤维蛋白-纤连蛋白复合物存在于

纤维化肝脏中[36], 因此, 他们可以作为对比增

强MRI的特异性分子靶标. 纤维蛋白-纤连蛋白

复合物存在于一些肿瘤细胞外基质中, 环状十

肽纤维蛋白-纤连蛋白复合物靶向探针最早用

于肿瘤靶向现象研究. 研究[37-39]发现, 环状十肽

(cyclic decade, CLT)中CLT1和CLT2可以特异

性结合不同肿瘤ECM中纤维蛋白-纤连蛋白复

合物, 但是与正常组织几乎不结合. 不难推测, 
可将CLT1肽作为纤维蛋白-纤连蛋白复合物的

靶向探针来检测肝纤维化.
通过将钆酸(Gd-DOTA)和肽偶联在第2代

(G2)和第3代(G3)纳米球(具有立方硅倍半氧烷

核心的赖氨酸树枝状聚合物)的表面上来合成

CLT1肽靶向纳米球对比剂[37,40,41]. 已有学者合

成出基于CLT1的能特异性结合纤维蛋白-纤连

蛋白复合物的靶向MR分子探针[42]. CLT1靶向

纳米球对比剂(Gd-P)用于MRI分子动态检测实

验小鼠纤维化, 与对照组纳米球形对比剂(Gd-
CP)和非靶向纳米球形对比剂(Gd-C)相比, 在使

用相对低剂量Gd-P时, 在正常和纤维化肝脏之

间观察到不同程度的增强效果, 表明Gd-P结合

纤维化肝脏中维蛋白-纤连蛋白复合物, 通过分

子MRI检测纤维化肝脏中纤连蛋白的累积, 证
实其诊断早期肝纤维化的可行性[34,43].

4  ESMA靶向弹性蛋白探针 

ECM蛋白(例如胶原和弹性蛋白)的沉积是肝

纤维化的标志之一. 弹性蛋白是HSC分泌的一

类非胶原蛋白, 是ECM和弹性纤维的基本组

成成分, 与毛丝蛋白一起, 在组织中提供弹性

和弹性回弹力, 并且与肝脏纤维化不同阶段紧

密相关. 弹性蛋白是Gd-DTPA螯合物, 与D-氨
基酸、D-苯丙氨酸连接形成中度特异性低分

子量MR对比剂. 研究[36]表明, 弹性蛋白的积累

反映了晚期肝纤维化的独特特征. 基于弹性蛋

白的分子MRI, 如基于胶原的分子MRI有望非

侵入性监测肝纤维化期间ECM重塑过程中胶

原蛋白与弹性蛋白比率的变化, 表明基于弹性

蛋白的分子MRI可以作为一种非侵入性方法

监测纤维化肝脏中ECM重塑的潜力[44,45]. 结合

Polasek等[13]对特异性MR胶原对比剂报道的结

果, 推断弹性蛋白可以作为分子MRI监测肝纤

维化的新靶标. Ehling等[42]在肝纤维化小鼠静

脉内注射特异性含钆弹性蛋白(ESMA)对比剂, 
评估其监测纤维化肝脏ECM重塑的可行性, 实
验结果显示: 健康小鼠在ESMA给药时未显示

出局灶性对比增强, 纤维化肝脏的大中型血管

中却观察到明显的信号对比增强. 不同MR分

子探针的选择或组合使用可用于在纤维化过

程中翻译ECM蛋白的差异调节, 回归到临床的

新非侵入性成像技术. 

5  去唾液酸糖蛋白受体纳米粒

去唾液酸糖蛋白受体(a s i a l o g l y c o p r o t e i n 
receptor, ASGPR), 也被称为肝细胞半乳糖/N-
乙酰基葡糖胺受体, 或者Ashwell-Morell受体, 
是肝细胞特有的-种高效内吞受体, 能特异性

地识别循环中含半乳糖残基或N-乙酰半乳糖

胺残基的糖蛋白[46]. 在肝损伤、肝炎、肝硬化

及肝细胞癌等肝脏疾病中, ASGPR表达数量

和功能会伴随着肝功能下降而减少[47,48]. 由于

ASGPR在肝细胞具有高度特异性表达的特点, 
国内外学者将ASGPR作为肝靶向治疗的理想

靶标, 近年来ASGPR介导药物和基因的肝靶向

传递及肝脏成像等方面的研究已取得显著进

展. 通过肝脏ASGPR成像可反映肝脏ASGPR
的相对浓度及分布情况, 有利于肝脏疾病的诊

断及肝脏功能的评估.

6  结论

MR分子影像学的发展可弥补常规MRI技术的

缺陷, 细胞特异性对比剂或其他靶向性对比剂

的研发及应用, 对更加准确、更加客观地评价

肝纤维化严重程度, 检测疾病进展, 具有重要

意义. 肝纤维化MR分子成像研究展现出良好

应用前景, 有望做到非侵入性对肝纤维化早期

诊断、早期干预及并对肝纤维化的治疗反应

■应用要点
肝纤维化的M R
分子影像学研究
目 前 尚 处 于 探
索阶段 ,  特异性
MRI分子探针的
研制 ,  对实验性
纤维化肝脏中肝
星状细胞的靶向
性分子显像取得
了 较 好 的 效 果 , 
预示着这些探针
可望能对临床肝
纤维化的早期无
创诊断具有潜在
的价值.
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和随时间的演变进行动态观察, 但目前研究尚

处于探索阶段, 且仅限于动物实验阶段, 还未

用于临床试验.
肝纤维化是发生在慢性肝损伤反应的常

见过程, 通过肝纤维化的MR分子成像研究, 已
经研发出可以特异性靶向早期纤维化肝脏中

ECM或HSC的某些成分的MR分子探针. 随着

分子探针的研发, 使用ECM和HSC特异性探针

的MR成像可能成为评估早期肝纤维化更有价

值的技术. 虽然肝纤维化的分子MRI仍处于研

究阶段, 目标特异性MR分子探针的开发为肝

纤维化的有效早期诊治开辟了新的途径. 
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■背景资料
随着分子生物学
技术的发展 ,  结
直肠癌相关长链
非编码RNA(long 
non-coding RNA, 
LncRNA)相继被
发现 ,  均不同程
度地影响肿瘤的
发生发展、转移
侵袭及预后 .  他
们很可能成为结
直肠癌新型的诊
断和预后标志物.

Received: 2017-03-22 
Revised: 2017-05-24
Accepted: 2017-06-02
Published online: 2017-09-08

Abstract
Colorectal cancer is one of the common 
malignant tumors of the digestive tract. The 
occurrence and development of colorectal 
cancer are a complicated multi-factorial and 
multi-step process. Long non-coding RNAs 
(lncRNAs) are a class of non-protein coding 
transcripts with a length longer than 200 
nucleotides. LncRNAs have been demonstrated 
to be involved in the development of multiple 
diseases by acting as bait, signal, scaffold, or 
leader molecules to regulate the expression 
of multiple genes at the transcriptional or 
epigenetic levels. LncRNAs are also of great 
clinical value in colorectal cancer, and can be 
used for the diagnosis, prevention, treatment, 
and prognosis evaluation of colorectal cancer. 
In this paper, we review the progress in 
research of lncRNAs in colorectal cancer and 
discuss their current and potential applications 
in this malignancy.
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■研发前沿
各种LncRNA在
结 直 肠 癌 发 生
发 展 中 有 无 协
同作用 ,  怎样将
LncRNA应用于
临床是该领域亟
待研究的问题.

摘要
结直肠癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 其
发生和发展是一个涉及多因素、多步骤的
复杂过程. 长链非编码RNA(long non-coding 
RNA, LncRNA)是一类长度大于200个核苷
酸, 缺乏开放阅读框, 无蛋白质编码功能的
RNA. 通过诱饵分子、信号分子、支架分
子、引导分子等4种形式在转录、转录后和
表观遗传学多个水平调控基因的表达, 参与
了多种疾病的发生发展. 同时, LncRNA在结
直肠癌的临床应用中也有重大价值, 参与结
直肠癌的诊断、预防、治疗与预后. 本文就
近年来人们对于LncRNA与结直肠癌关系的
研究进展作一综述, 并探讨通过LncRNA治
疗结直肠癌的现状和前景. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文综述了已经过实验研究证实的

与结直肠癌有关的重要长链非编码RNA(long 
non-coding RNA, LncRNA), 介绍了多种LncRNA
在结直肠癌的发生发展、转移侵袭、早期诊

断、预后评价、放化疗疗效等方面的重要作用. 
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0  引言

近年来, 随着人们生活方式的改变, 生活水平

的提高, 以及中国老龄化社会的到来, 中国结

直肠癌发病率和死亡率呈逐年上升趋势. 2012
年结直肠癌全球新发病例约为136.06万, 居恶

性肿瘤第3位; 死亡病例约为69.39万, 居恶性

肿瘤第4位[1]. 因此寻找早期有效诊断和治疗结

直肠癌的标志物迫在眉睫. 随着对长链非编码

RNA(long non-coding RNA, LncRNA)研究的

不断深入, LncRNA的生物学功能, 在肿瘤细胞

生物学行为中的作用, 以及在肿瘤诊断和治疗

的潜在价值也逐渐引起人们的注意, 希望通过

对LncRNA的研究找到针对结直肠癌诊断和治

疗的新思路. 

1  LncRNA的概述

1.1 概念与认识 目前公认, LncRNA是指长度

大于200个核苷酸, 广泛存在于细胞核和细胞

质内, 不能编码蛋白质但具有基因表达调节功

能的一类RNA[2], 在人类基因组中占至少90%
的转录序列. 根据LncRNA与蛋白质编码基因

的位置关系, 可分为正义、反义、双向、基因

内、基因间5种类型[3]. 而根据其分子机制, 又
可以分为信号分子、诱饵分子、引导分子和

支架分子[4]. LncRNA具有数量多、类型多和

作用模式多等特点, 他们的表达具有时空特异

性和组织特异性[5], 广泛参与机体众多生理、

病理过程. 
1.2 功能与作用机制 LncRNA在转录调控、

转录后调控及表观遗传学调控层面发挥着重

要的作用. 他们的生物学功能包括: 染色体修

饰、X染色体沉默、DNA甲基化、干扰核内

运输、转录激活或沉默等[4-6]. 主要作用方式

为: (1)通过与mRNA形成互补链干扰mRNA的

剪切[7]; (2)直接与蛋白质结合调节其活性或改

变其细胞质定位[8]; (3)通过抑制RNA聚合酶

影响下游基因表达[9]; (4)通过介导染色质重构

及组蛋白修饰影响下游基因表达[9]; (5)作为竞

争性内源RNA(competitive endogenous RNA, 
ceRNA)参与调控基因表达[10]; (6)通过在蛋白

编码基因上游启动子区发生转录干扰下游基

因的表达[11]. 总之, LncRNA可以通过复杂的机

制来调节基因、甚至整条染色体的表达, 越来

越多的研究表明LncRNA的异常表达在致癌和

抑癌中具有举足轻重的作用. 

2  LncRNA在结直肠癌中异常表达和作用

研究发现, 一些LncRNA通过上调或下调的异

常表达来影响细胞周期、抑制细胞凋亡、促

进肿瘤细胞增殖、侵袭、转移, 从而影响了肿

瘤的进程.
2.1 结直肠癌患者表达上调的LncRNA
2.1.1 母源性印记基因19转录因子: 母源性印记

基因19转录因子(imprinted maternally expressed 
transcript, H19)基因位于人类染色体11P15.5, 长
度约为2300 nt, 主要分布于细胞质内, 是一个高

度保守的具有印记特征的基因, 通过反式调节

印记基因网络调节细胞生长, 其高表达已被证

实有促癌作用[12]. Han等[13]研究发现, H19可以

通过结合eIF4A3-一个通过mRNA前剪接装载

到mRNA上的核心外显子连接组分, 来加速细

胞周期进程, 从而促进结直肠癌细胞的增殖.
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2.1.2 结直肠癌差异表达基因-h: 结直肠癌差

异表达基因-h(colorectal neoplasia differentially 
expressed-h, CRNDE-h )定位于人类染色体

16q12.2, 长度为1059 nt[14]. 2011年, Graham等[15]

研究发现CRNDE-h在结直肠癌肿瘤组织中表

达上调. Ellis等[16]进一步研究证实, CRNDE是

PI3K/Akt/mTOR和Raf/MAPK通路的下游目的

基因, 其包含一段高度保守的转录序列-gVC-
In4, 并通过胰岛素/胰岛素样生长因子发生作

用, 从而使得CRNDE在结直肠癌中高表达. 
IRX5 mRNA是由CRNDE邻近的蛋白质编码基

因IRX5编码的, 已被证实可以通过调节细胞凋

亡来促进肿瘤的发生、发展. Liu等[14]通过斯

皮尔曼相关分析142例结直肠癌组织中LncRNA 
CRNDE-h和IRX5 mRNA的表达水平, 证实

CRNDE-h的表达与IRX5 mRNA的表达呈显著正

相关, 从而在结直肠癌中起到致癌基因的作用. 
但是, Liu等[14]并没有清楚地证明CRNDE-h在肿

瘤发生中的分子功能, 仍需进一步探索研究. 
2.1.3 胃腺癌预测长链非编码RNA: 胃腺癌预

测长链非编码RNA(gastric adenocarcinoma 
predictive long intergenic noncoding RNA, 
GAPLINC)是一条长度为924 bp的长链非编码

RNA. Yang等[17]通过原位杂交分析已证实, 高
表达的GAPLINC可以增大结直肠癌患者肿瘤

体积, 提高T、N分期, 提高死亡率, 减少结直

肠癌患者生存时间; 同时, 通过体内及体外实

验表明, GAPLINC低表达可以抑制结直肠肿瘤

细胞增殖和侵袭. 进一步研究发现, GAPLINC
通过结合PSF蛋白和NONO蛋白来提高SNAI2
的表达, 从而可以促进结直肠癌肿瘤细胞的侵

袭. CD44是一种在多种生物学过程中发挥重

要作用的细胞表面跨膜糖蛋白[18], 同时也是多

种实体肿瘤的干细胞标志物, 可以促进肿瘤的

发生和进展[19]. Wu等[20]研究发现, GAPLINC可
以通过竞争miR211-3p来上调CD44的表达, 进
而促进结直肠癌肿瘤细胞的增殖. 
2.2 结直肠癌患者表达下调的LncRNA
2.2.1 母系印记表达基因3: 母系印记表达基因

3(maternally expressed gene 3, MEG3 )定位于

染色体14q32, 长度约为1700 bp. MEG3在许

多正常细胞中表达, 尤其在脑和脑垂体呈高

表达, 但在许多原发性肿瘤中表达下调乃至

缺失[21,22]. 朱栋良等[23]研究发现, 结直肠癌细

胞中MEG3的表达明显降低, 在结直肠癌中过

表达MEG3可以抑制细胞的侵袭、迁移能力, 
同时发现表达MEG3可以显著抑制MMP-2及
MMP-9的表达, 而上调TIMP-2的表达, 从而为

MEG3调控结直肠癌细胞的侵袭迁移提供了可

能的理论依据. Sheng等[24]发现, MEG3可作为

转录协同活化因子激活p53的表达, 同时, 还可

以与MDM2或p53形成复合物, 阻断p53的降解, 
从而产生抑癌效应. Yin等[25]通过对62例结直肠

肿瘤组织及相应癌旁组织的研究发现, 结直肠

癌患者组织中MEG3表达下降, 并且与组织学

分级、肿瘤浸润深度、TNM分期有明显联系. 
进一步体内及体外实验显示, MEG3表达量升

高可以有效地抑制结直肠癌肿瘤细胞增殖. 这
为结直肠癌的治疗提供了一个新的分子靶点. 
2.2.2 生长阻滞特异性转录子5: 生长阻滞特异

性转录子5(growth arrest-specific transcript 5, 
GAS5)定位于人类染色体1q25.1, 全长630 nt[26]. 
近年来研究表明, GAS5在多种肿瘤组织中呈

低表达, 表现为抑癌基因的作用. GAS5可以与

DNA糖皮质激素受体元件竞争结合糖皮质激

素受体的DNA结合域, 从而发挥诱饵分子的

作用. 2014年, Yin等[27]以66例结直肠癌患者肿

瘤组织和相邻正常组织作为标本进行研究, 首
先通过qRT-PCR发现GAS5在癌组织中表达量

明显低于癌旁正常组织, 并且当肿瘤组织体

积越大、组织学分级越低、TNM分期越高时, 
GAS5表达水平越低. 进一步的体内及体外实

验中, 对结直肠癌细胞过表达GAS5后, 其生长

均受到抑制. 上述实验表明, GAS5表达下调在

结直肠癌发生、发展中起着重要作用.
2.2.3 ncRuPAR: ncRuPAR是新检测出的一条

LncRNA. 研究[28]发现, 高表达的蛋白酶活化受

体-1(protease-activated receptor-1, PAR-1)可以

促进肿瘤生长、侵袭和转移. 在高侵袭性乳腺

癌[29]、结肠癌[30]和晚期前列腺癌[31]中已检测出

了PAR-1的过度表达. Liu等[32]已证实ncRuPAR
的潜在机制可以抑制PAR-1的表达从而抑制

胃癌的进展. Yan等[33]用qRT-PCR检测了105例
结直肠癌患者肿瘤组织及其相邻正常组织中

ncRuPAR和PAR-1的表达量, 发现肿瘤组织中

ncRuPAR表达量较相邻正常组织明显下降, 但
是PAR-1的表达量较正常组织明显升高. 这提

示ncRuPAR可能通过下调PAR-1的表达来抑制

结直肠癌进程, 但仍需进一步实验证明.
随着近年来对LncRNA研究的深入, 越来

■创新盘点
本文系统介绍了
多种LncRNA在
结直肠癌的发生
发 展 、 转 移 侵
袭、早期诊断、
预后评价、放化
疗疗效等方面的
重要作用.
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越多在结直肠癌中异常表达的LncRNA被发现: 
高表达的MALAT1可以通过促进结直肠癌细胞

增殖、侵袭和转移, 抑制肿瘤细胞凋亡来发挥

促癌作用[34]; PVT1的上调能够促进结直肠癌细

胞的增殖能力[35]; Zhou等[36]研究发现, GHET1
在结直肠癌患者组织中高表达, 并可以通过促

进上皮细胞间质转化来促进结直肠癌细胞增

殖和转移; CCTA2能够提高肿瘤细胞染色体

不稳定性, 其表达升高可以促进结直肠癌肿

瘤细胞的增殖和转移[37]; 同源基因的转录反义

RNA(HOX transcript antisense RNA, HOTAIR)
是一个具有反式调控作用的LncRNA, 其上调

可以通过PRC2复合物的募集从而进行染色质

修饰并沉默多个靶基因的表达, 激活癌细胞

侵袭和转移, 促进结直肠癌的发生、发展[38]; 
ANRIL已被证实在结直肠癌中表达量升高, 可
以通过p15/p16-pRb通路正调节结直肠癌细胞

增殖[39], ANRIL上调与TNM分期、Duke分期及

淋巴转移相关; Guo等[40]研究发现, BANCR在
结直肠癌中高表达, 与淋巴结转移和肿瘤分期

有关, 可以通过MEK/细胞外信号调节激酶依赖

性机制引起上皮细胞间质转化, 从而诱导增强

细胞凋亡; TUG1在结直肠癌中呈高表达状态, 
通过激活上皮间质转化相关基因的表达促进

结直肠癌细胞增殖、迁移和侵袭[41].

3  LncRNA在结直肠癌中的临床价值

3.1 LncRNA与结直肠癌的诊断 近年来研究表

明, LncRNA在肿瘤组织中的异常表达, 大大提

高了LncRNA作为肿瘤标志物在临床诊断中的

可能性. Nissan等[42]发现, 结直肠癌患者组织中

结肠癌相关转录因子1(colon cancer associated 
transcript 1, CCAT1)的表达量比正常肠黏膜组

织平均高235倍; 同时, CCAT1在早期肿瘤组

织及晚期肿瘤组织中均呈高表达状态, 并且在

40%的结直肠癌患者外周血中表达上调. 提示

CCAT1的异常表达与结直肠癌显著相关, 并且

贯穿结直肠癌发生、发展的整个过程, 包括: 
腺瘤性息肉、结直肠癌、结直肠癌淋巴转移

及肝转移. 显然, CCAT1在结直肠癌的诊断中

具有潜在优势.
此外, 还有多种L n c R N A也具有诊断价

值. Yan等[33]通过分析105例结直肠癌患者肿

瘤组织及其相邻正常组织中ncRuPAR表达量

的ROC曲线发现, 组织中的ncRuPAR的表达

量可以区分结直肠癌患者与健康者, 其灵敏

度为97.14%, 特异度为65.87%, 预测结直肠癌

的精确度为82.86%. Graham等[15]发现, 血浆中

CRNDE-h表达量区分结直肠癌患者和健康者

的灵敏度为87%, 特异度为93%. 结直肠癌患者

肿瘤组织中HOTAIR表达灵敏度为76%, 特异

度为92.5%[43].
3.2 LncRNA与结直肠癌的预防与治疗 放疗、

化疗是临床治疗结直肠癌的重要手段之一, 因
此, 许多研究人员对于LncRNA与结直肠癌患

者放化疗的关系也进行了深入研究. Yang等[44]

等研究发现, 下调HOTAIR不但可以抑制肿瘤

增殖和侵袭, 还能够提高结直肠癌放疗敏感

性. Wang等[45]发现, LncRNA-P21在结直肠癌

组织及细胞系中表达下降, 并且可以通过抑制

wnt/β-catenin信号通路来促进细胞凋亡, 从而提

高结直肠癌对放疗的敏感性. Ma等[46]研究发现, 
结直肠癌患者中, CCAL表达量低者比CCAL表
达量高者对辅助化疗更为敏感. 众所周知, 肿瘤

化疗失败的主要原因是肿瘤细胞耐药性的产

生, 近期有研究[47,48]发现, LncRNA AK126698和
UCA1都可以通过wnt通路来调控不同癌细胞

的顺铂耐药性. GAS5上调已被证实可以增强细

胞对化疗药物的敏感性[27]. 这些研究都为结直

肠癌的放疗和化疗提供了潜在的靶点.
3.3 LncRNA与结直肠癌的预后 随着研究的

深入, 研究人员发现多种LncRNA的异常表达

与结直肠癌患者临床预后有着密切关系. 一
些LncRNA可以作为结直肠癌患者总生存率

的独立预后指标, 如H19[13]、CRNDE-h[14]、

MEG3[25]、PCAT-1[49]. 众所周知, 转移是影

响结直肠癌患者预后的一个重要因素, 许多

LncRNA表达水平已被证实与结直肠癌的转

移有关, 如ncRuPAR[33]、91H[50]、PCAT-1[49]、

HOTAIR[38]、 MALAT1[34]. Wu等[38]研究发现, 
HOTAIR在结直肠癌组织中的上调能显著提高

结直肠癌细胞的侵袭能力, 并且与结直肠癌侵

犯深度、淋巴结转移及远处转移呈正相关, 使
患者复发率增加, 所以HOTAIR可以评定结直

肠癌恶性程度和预后复发. Yang等[34]研究发现, 
MALAT1的高表达可以促进结直肠癌细胞的

增殖和转移, 患者总生存率显著缩短, 与不良

预后密切相关.

4  总结与展望

近年来, 随着结直肠癌发病率的日益升高以及

对于LncRNA研究的日渐深入, LncRNA与结

■应用要点
本文提到的多种
LncRNA可以作
为结直肠癌的早
期诊断指标以及
预后指标 ,  以相
关LncRNA为药
物靶点的新药研
发可能给结直肠
癌患者的治疗带
来新希望.
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直肠癌的关系越来越引起研究人员的注意. 越
来越多在结直肠癌中异常表达的LncRNA被人

们发现, 但其作用机制还不清楚, 在临床应用

也存在许多问题. 比如: (1)研究主要集中在结

直肠癌肿瘤组织中LncRNA的表达水平, 对于

外周血、尿液以及唾液中的LncRNA的研究少

见; (2)对于LncRNA的研究绝大多数是在动物

水平、组织水平以及细胞水平上的研究, 缺乏

大规模、大样品的循证医学数据支持. 不久的

将来, 研究人员将会针对这些问题进行研究, 
而LncRNA将会为结直肠癌的诊断、预防、治

疗以及预后开辟一条新的途径.
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■背景资料
沙利度胺, 作为一
种古老的药物, 随
着对其机制的深
入研究 ,  发现其
对多种免疫性疾
病包括炎症性肠
病(inflammatory 
bowe l  d i sease , 
IBD)也具有良好
的效果. 相比于昂
贵的生物制剂, 廉
价而又方便的沙
利度胺似乎是一
个很好的替代品, 
因而其不断地吸
引着消化科医师
探索沙利度胺治
疗 IBD的效果和
机制.

Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group 
of chronic inflammatory gastrointestinal 
diseases with unknown etiology. So far, its 
main therapies are still limited in several 
conventional drugs. Thalidomide is an old 
drug and was once withdrawn from the 
market for its teratogenicity. But years later, 
the discovery of its immunomodulatory 
and anti-angiogenic effects has prompted 
renewed interest in this drug. As it is easier 
to administer and cheaper than biologics, 
thalidomide seems to be a new therapeutic 
option for several chronic inflammatory 
diseases including IBD. The most important 
side effects of thalidomide are teratogenicity 
and peripheral neuropathy. This review will 
discuss the mechanisms, efficacy, and safety of 
thalidomide in the treatment of IBD.

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

Key Words: Thalidomide; Inflammatory bowel 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是一类病因未明的慢性肠道炎症疾病, 
目前其治疗仍然以几类传统药物为主. 沙利
度胺是一种古老的药物, 并且曾经由于其致
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■研发前沿
目前关于沙利度
胺治疗IBD的临
床研究数据多来
自非严格控制的
病例报道或者是
回顾性研究 ,  而
来 自 可 信 度 高
的 随 机 对 照 试
验 ( randomized 
controlled trial, 
RCT)研究则相对
较少 ,  而且还是
主要在儿科IBD
的领域. 因此, 仍
需要更多的高质
量RCT研究以证
实沙利度胺对于
IBD的疗效与不
良反应.

畸性而被召回并退出市场. 但是几年后, 随
着沙利度胺被发现具有免疫调节和抗血管
生成的作用, 人们开始对这种药物重新有了
兴趣. 与生物制剂相比, 沙利度胺给药方便
且价格实惠, 使得他似乎可以成为多种慢性
炎症性疾病包括IBD的治疗新方法. 沙利度
胺最重要的不良反应为其致畸性和外周性
神经炎. 本文就沙利度胺治疗IBD的机制、

效果和安全性作一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 随着研究的深入, 人们发现沙利度胺

具有免疫调节和抗血管生成的作用, 同时对多

种免疫性疾病包括炎症性肠病也具有良好的效

果. 但同时关于沙利度胺用药的安全性也是一

个目前可能制约其大规模应用和临床医师应该

重点关注的问题. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD) 
是一组病因未完全清楚的肠道慢性非特异炎

症性疾病, 主要包括克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)、溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和中

间型炎症性肠病[1]. 治疗IBD的传统药物包括

氨基水杨酸类制剂、糖皮质激素和免疫抑制

剂, 然而仍有部分患者无法达到肠道黏膜愈合. 
进入新世纪以来, 以英夫利昔单抗(infliximab)
为代表的生物制剂给IBD患者带来了新的福

音, 然而与此同时, 生物制剂昂贵的价格及其

应用的禁忌证也使其应用受到了一定的限制. 
沙利度胺(tha l idomide), 商品名为“反

应停” ,  化学名称为α -酞胺哌啶酮 (α - N -
phthalimidoglutarimide), 是一种谷氨酸的衍生

物, 其作为一种外消旋体, 由R(+)和S(-)对映体

等比例混合而成, 其中S(-)异构体决定其抗肿

瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, TNF-α)
的作用[2], 而R(+)则与其镇静催眠作用有关[3]. 
沙利度胺最初于20世纪50年代被合成用于治

疗失眠和妊娠反应, 但不久之后由于许多孕妇

在妊娠早期服用该药后出现胎儿发生海豹肢

或无肢畸形, 而在1961年退出市场. 然而几年

之后, 以色列皮肤病专家Sheskin[4]偶然间发现

沙利度胺对于麻风结节性红斑有良好疗效, 于
是人们开始探索沙利度胺对于其他免疫性疾

病的效果及机制. 1979年, Waters等[5]首次报道

用沙利度胺治疗1例激素治疗无效的成人UC
患者. 相比于昂贵的生物制剂, 廉价而又方便

的沙利度胺似乎是一个很好的替代品, 因而其

不断地吸引着消化医师探索沙利度胺治疗IBD
的效果和机制. 本文现就沙利度胺治疗IBD的

机制与临床应用作一综述. 

1  沙利度胺治疗IBD的机制

IBD是一种在遗传易感的背景下, 在环境因素

的作用下引起的肠道黏膜、小血管以及神经

丛的免疫炎症, 沙利度胺治疗IBD的可能机制

主要是通过以下几个方面.
1.1 免疫调节 一方面, 沙利度胺可以抑制干扰

素-γ(interferon-γ, IFN-γ)和白介素12(interleukin 
12, IL-12)的产生[6-8], 从而抑制T细胞向辅助T
细胞(T helper cells 1, Th1)分化, 但不引起T淋巴

细胞的凋亡, 而CD被认为是一类Th1细胞相关

的疾病[9-11]. 另一方面, 沙利度胺也可诱导加强

IL-4的合成, 而诱导T细胞向Th2细胞分化[6,12], 
而UC认为是Th2异常增殖为主, 因此, 理论上

来说, 沙利度胺治疗CD较UC效果好, 但事实

上, 在临床上, 对两者的治疗效果均较佳, 这说

明沙利度胺更重要的通过调节Th1/Th2的平衡

作用而发挥治疗IBD的作用. 与糖皮质激素无

选择性地抑制多种细胞因子的表达不同, 沙利

度胺可选择性地抑制TNF-α、IL-6和IL-12的
mRNA表达[13], 因而对机体的整体免疫系统的

影响相对较小.
1.2 抗炎作用 沙利度胺除了可直接抑制TNF-α
的合成外[14,15], 还可促进TNF-α mRNA的降

解[16]. 另一方面, 沙利度胺也可在TNF-α/核因

子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路的下

游, 通过抑制I-κB激酶(I-κB kinase)的活性, 从
而阻止NF-κB的激活, 限制炎症的过度反应[17], 
因而沙利度胺具有抗炎作用. 
1.3 抗血管生成 沙利度胺可通过减少血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)和成纤维细胞生长因子的合成, 来发
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■相关报道
1 9 6 5 年 ,  以 色
列 皮 肤 病 专 家
Sheskin偶然间发
现沙利度胺对于
麻风结节性红斑
有良好疗效 ,  于
是人们开始重新
审视沙利度胺这
一引起“反应停
事件”风波的药
物 ,  探索沙利度
胺对于其他免疫
性疾病的效果和
机制 ,  以及其用
药的安全性.

挥抗血管生成的作用 [18]. 多项研究 [19-21]已证

实VEGF的过度表达是IBD发病过程中慢性

炎症化的重要机制. V E G F可以促进血管生

成, 增加血管的通透性, 易化炎症细胞的迁移

浸润, 并与CD的肠道出血相关[22-24]. 在体外实

验中发现, 沙利度胺可以抑制VEGF的产生, 
使人类肠道微血管内皮细胞(human intestinal 
microvascular endothelial cells, HIMEC)增殖和

成血管作用受阻[25]. 而HIMEC是IBD中与炎症

浸润和血管生成相关的一类细胞. 因此认为沙

利度胺可以通过抗血管生成作用而用于治疗

IBD. 
1.4 抗黏附分子 沙利度胺可下调细胞黏附分

子的水平, 降低白细胞表面整合素亚基的合

成, 从而抑制白细胞的移行和黏附, 减轻炎症

反应[26]. Lienenlüke等[27]在动物实验中发现, 沙
利度胺可抑制血管细胞黏附分子-1(vascular 
cell adhesion molecule-1, VCAM-1)的表达, 一
种白细胞移行和黏附的关键分子, 从而减轻

炎症反应. 目前已有针对黏附分子的单抗, 如
Natalizumab用于治疗IBD, 并取得不错的效

果[28]. 因此推测沙利度胺同样可以通过此机制

而应用于IBD的治疗. 
1.5 维持肠道屏障 研究[29,30]提示TNF和IFN-γ
均可导致细胞紧密连接的破坏和肠道上皮细

胞的凋亡, 这些都与IBD相关的肠道屏障功能

受损有关. 而沙利度胺则可通过抑制TNF和
IFN-γ, 来保护肠道屏障的完整, 促进IBD患者

肠黏膜屏障的重建. 

2  沙利度胺治疗IBD的临床应用

据欧洲克罗恩病和结肠炎组织2014年发布的

儿童CD治疗指南中提出, 沙利度胺可用于抗

TNF-α制剂无效或不耐受CD患者的替代治疗[31]. 
关于沙利度胺治疗IBD的作用效果, 纵观到目

前为止的多个临床试验总结如下.
2.1 沙利度胺诱导IBD缓解作用 1999年, Ehrenpreis
等[32]在一项前瞻性试验纳入22例中重度激素

依赖的CD患者, 其中13例伴瘘管形成, 以沙

利度胺200-300 mg/d治疗, 至第4周, 临床应

答和缓解率分别为55%(12/22)和27%(6/22); 
至第 1 2周 ,  临床应答和缓解率则分别为

64%(14/22)和41%(9/22), 同时瘘管愈合率达

38%(5/13). 
同年, 另一项前瞻性试验[33]发现低剂量的

沙利度胺(50-100 mg/d)对于激素依赖的成人

CD也有着良好的效果, 在第12周, 有70%(7/10)
患者临床应答(CD活动指数CDAI下降≥100
分), 且所有激素依赖的患者最后激素的用量

均可逐渐减少, 其中有4例最终可停激素[34]. 
2002年, Bariol等[34]在一项前瞻性试验纳

入10例成人IBD患者, 其中6例CD, 4例UC, 以
沙利度胺100-400 mg/d治疗, 至第12周, CD和

UC临床应答率分别为83%(5/6)和50%(2/4). 
2006年, Lazzerini等[35]在一项沙利度胺治

疗儿童和青少年难治性IBD的临床试验中, 纳
入28例中重度难治性IBD患者, 其中19个CD, 
9个UC病例. 在第12周, 沙利度胺治疗组总缓

解率可达75%(21/28), 其中沙利度胺似乎对

CD更有效(CD组缓解率为89%, UC组为44%). 
80%(16/20)的激素依赖患者可停用激素. 

2013年Lazzerini等[36]首次进行了沙利度胺

治疗儿童难治性CD的多中心、双盲、随机、

安慰剂对照的临床研究, 共纳入56例儿童CD患

者, 随机分为沙利度胺组[1.5-2.5 mg/(kg•d)]和
安慰剂组. 在第8周的缓解率比较: 沙利度胺组

为46.4%(13/28), 而安慰剂组仅为11.5%(3/26), 
P  = 0.01. 接着该研究对安慰剂组中未达到缓解

的CD患者再给予沙利度胺治疗, 结果在后续的

8 wk, 有52.4%(11/21)的患者达到临床缓解. 
2016年, Liew等[37]进行了多中心的回顾性

观察研究, 纳入了77例成人CD患者, 研究了沙

利度胺对于难治性CD的诱导缓解效果. 结果

显示, 在第3、6、9和12个月, 服用沙利度胺的

患者临床缓解率分别可达: 33%、47%、51%
和54%. 

上述几个研究均提示沙利度胺对于IBD有

着平均超过50%的诱导缓解率, 并且对于激素

依赖的IBD同样有作用, 可以有效地减少激素

的用量. 
在中山大学孙逸仙纪念医院消化内科应

用小剂量[1.5 mg/(kg•d)]沙利度胺与美沙拉嗪

(1.5-2.0 g/d)或硫唑嘌呤[2 mg/(kg•d)]组合治疗

反复发作或持续性的IBD 300多例, 3 mo后均

取得黏膜愈合的效果, 患者接受性良好. 
2.2 沙利度胺维持IBD缓解作用 2002年, Sabate
等[38]进行了一项纳入15例CD患者的研究, 肯
定了沙利度胺对于英夫利昔单抗诱导缓解的

难治性CD的维持效果, 在末次英夫利昔单抗

注射治疗后, 沙利度胺50-100 mg/d维持治疗的

宋杨达, 等. 沙利度胺治疗炎症性肠病的机制与临床应用
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■创新盘点
本文就沙利度胺
在IBD中的应用
作一综述, 简要地
总结了沙利度胺
治疗IBD的可能
机制、治疗效果
以及讨论了其药
物的不良反应和
安全性. 同时还讨
论了沙利度胺相
对其他IBD的治
疗药物的优劣势, 
以供临床医师充
分考虑选择.

CD缓解率在第3、6和12个月分别为: 92%、

83%和83%. 且其中7例伴瘘管的CD患者也得

到了瘘管和内镜下黏膜的愈合. 
2013年Lazzerini等[36]进行的随机对照试验

(randomized controlled trial, RCT)研究同样对沙

利度胺长期维持CD临床缓解的效果进行了研

究, 结果发现沙利度胺组的维持临床缓解时间

平均为181.1 wk, 明显高于安慰剂组的6.3 wk, 
P <0.001, 肯定了沙利度胺对于儿童CD诱导缓

解和维持的功效. 
2015年, Lazzerini等[39]在一项随机、双

盲、安慰剂对照试验中, 纳入26例难治性UC
儿童患者, 研究了沙利度胺对于难治性UC的

诱导和维持效果. 结果显示, 在第8周, 临床缓

解率比较: 沙利度胺组为83.3%(10/12), 而安慰

剂组为18.8%(2/11), RR值为4.5, P  = 0.005. 其
中安慰剂无效者, 再额外进行8 wk的沙利度

胺治疗, 结果有72.7%(8/11)患者达到临床缓

解. 在维持缓解方面, 沙利度胺与安慰剂组的

持续无复发状态时间分别为135 wk和8 wk, P < 
0.0001. 

以上研究肯定了沙利度胺对于IBD的长期

维持缓解作用, 可以有效地防止症状的复发, 
同时促进患者肠道黏膜的愈合. 

在中山大学孙逸仙纪念医院应用沙利度

胺组合方案取得黏膜愈合后仍按原方案维持

治疗, 均可取得长期(2-5年)的缓解, 且剂量可

根据肠镜下黏膜长期愈合的情况下, 仍可减量

维持. 
2.3 沙利度胺治疗CD型肛瘘或瘘管作用 2007
年, Plamondon等[40]在一项研究中证实了沙利度

胺对传统治疗无效且伴活动性瘘管CD患者的

效果, 在第12个月, 有60%(9/15)的患者达到临

床应答(即瘘管范围缩小>50%), 有26.7%(4/15)
的患者瘘管完全闭合, 达到临床缓解. 

另一方面, 伴随迁延不愈的瘘管或肛瘘的

难治性CD常常需要用到以抗TNF-α为代表的

生物制剂治疗, 但是仍有部分患者对生物制剂

继发失效或不耐受, 因此有人试用沙利度胺治

疗生物制剂治疗失败后的CD患者. 
早在1999年, Ehrenpreis等[32]在一项沙利度

胺治疗CD瘘管患者的前瞻性试验中便意外发

现, 经英夫利昔单抗治疗失败的患者在沙利度

胺治疗后可达临床应答, 同时瘘管也得到愈合.
2012年 ,  F e l i p e z等 [41]研究了沙利度胺

对于抗T N F-α生物制剂治疗失败的C D的效

果 ,  该研究纳入12例经英夫利昔和阿达木

单抗(ada l imumab)治疗失败后的儿童CD患

者, 结果发现使用沙利度胺后, 临床缓解率达

83.3%(10/12), 71.4%(5/7)的患者瘘管得到完全

闭合. 其他实验室指标如ESR、CRP、白蛋白

和血小板等也有显著改善. 
2014年, Scribano等[42]以50-140 mg/d的沙

利度胺治疗2例生物制剂治疗无效, 且伴瘘管

的CD患者, 2例CD患者均在沙利度胺治疗后, 
达到瘘管的闭合和内镜下黏膜愈合. 且2例患

者自开始沙利度胺治疗以来, 已维持无复发分

别达4年和7年. 
综上, 沙利度胺对CD型肛瘘或瘘管有良

好的效果, 且可作为生物制剂治疗失败后的挽

救治疗. 
在中山大学孙逸仙纪念医院消化内科应用

沙利度胺[1.5 mg/(kg•d)]与硫唑嘌呤[2 mg/(kg•d)]
和甲硝唑(0.2 g, t id )组合治疗CD型肛瘘7例, 
2-3 mo后均取得瘘管闭合的效果. 

3  沙利度胺治疗IBD应注意事项

沙利度胺最严重的不良反应为致畸性, 所以妊

娠者应禁止使用, 这种致畸性与药物剂量无关, 
那怕就服用1粒也会引起, 因此用药前应常规

做妊娠实验, 阴性者才可使用, 在用药期间应

严格避孕, 需要进行夫妻双方的教育, 包括有

生殖要求的男性患者. 用药后需要生育者需要

停药半年至1年后才安全.
其次为周围神经炎, 同时也是患者停药的

最常见原因, 其发生具体机制尚未明确, 有观

点提出可能与微血管损伤, 缺血缺氧导致的神

经纤维细胞的损伤有关[43], 发生率在各个研究

中差异较大(从10%到66%不等)[44,45], 总体平

均发生率约为20%, 主要表现为对称性的感觉

运动异常如手足麻木、刺痛、肌无力、如踩

棉花样感觉等. 神经传导检查表现为多神经的

轴突缺失, 肌电图提示为周围神经源性损害. 
关于沙利度胺的使用剂量和周围神经炎发生

的关系尚未有明确的定论, 不过多个研究均提

示沙利度胺相关的周围神经炎一般只出现在

用药疗程较长, 累计剂量较高(常>30 g)的情况

下[46-48], 当然这也可能与个人对药物的易感性

差异有关[37]. 沙利度胺相关的周围神经炎大多

在减量或停药后可恢复正常, 不过也有报道[44]
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■应用要点
与生物制剂相比, 
沙利度胺可直接
口服和价格低廉, 
且对于诱导和维
持IBD的缓解具
有 一 定 的 效 果 , 
这是其应用的优
势 .  尽管沙利度
胺也有多种的不
良反应 ,  但综合
考虑其发生率、
严 重 度 和 临 床
疗效来看 :  大约
90%以上的患者
可以在耐受的情
况下安全用药达
12 wk, 而在达到
临床缓解后 ,  即
可减量至最低维
持剂量 ,  从而最
大程度地降低其
不良反应的发生.

称有些患者停药后神经炎损伤仍在进展. 
中山大学孙逸仙纪念医院应用沙利度胺组

合方案治疗1例经历了3次肠道手术切除后伴腹

壁、膀胱瘘的CD患者8 mo(剂量为50 mg/d), 发
生双下肢周围神经炎, 停药并给予甲钴胺片治

疗3 wk后可完全恢复. 另有10多例IBD患者发

生轻微的非持续性手麻或脚麻者, 经密切观察

1-2 mo, 无明显加重者, 可辅助甲钴胺片治疗

1-2 mo, 不需要停药或适当减量. 
其他常见的不良反应为嗜睡, 发生率比较

高, 平均约32%, 采取晚上服药可一定程度减少

嗜睡感. 多与使用大剂量有关[如3 mg/(kg•d)], 
一般使用小剂量[1.0-1.5 mg/(kg•d)], 较少发生, 
即使有也可耐受. 

其他不良反应还包括: 便秘、皮疹、乏

力、头痛、月经量减少, 但闭经罕见, 中性粒

细胞减少症和深静脉血栓等, 发生率从0.5%到

12.0%不等[49], 但在中山大学孙逸仙纪念医院

应用沙利度胺组合方案治疗的300多例IBD中, 
没发现有中性粒细胞减少症和深静脉血栓发

生. 因此, 应用小剂量沙利度胺治疗IBD是相对

安全的, 且患者的耐受性良好. 
鉴于沙利度胺可引起的多种不良反应, 临

床医师在用药前, 应当认真告知患者服用该药

可能出现的不良反应风险, 尤其是周围神经炎, 
医师应嘱患者定期复诊并询问有无麻木、刺

痛、无力感等神经炎的先兆症状, 必要时应行

肌电图等电生理检查. 另外, 在用药期间, 应该

避免妊娠, 以免出现胎儿畸形. 
总体而言, 与其他免疫抑制剂相比, 虽然

沙利度胺的不良反应发生率较高, 但大多为轻

度, 且多数经减量或停药后可逆转, 因此沙利

度胺的应用只要在密切的监测下还是比较安

全的. 

4  结论

沙利度胺作为一种曾经风靡一时的药物, 如今

又有了新的应用可能. 与生物制剂相比, 可直

接口服和价格低廉, 这是其应用的优势. 尽管

沙利度胺也有多种的不良反应, 但综合考虑其

发生率、严重度和临床疗效来看: 早期的(用
药12 wk以前)严重不良反应发生率约6.7%, 晚
期的(用药12 wk以后)严重不良反应发生率约

21.6%[50]. 而沙利度胺起效时间一般在4-12 wk, 
这意味着大约90%以上的患者可以在耐受的

情况下安全用药达12 wk, 而在达到临床缓解

后, 即可减量至最低维持剂量, 从而减少药物

累积剂量相关的不良反应(如周围神经炎)的
发生. 

然而, 目前关于沙利度胺治疗IBD的临床

研究数据多来自非严格控制的病例报道或者

是回顾性研究, 而来自可信度高的RCT研究则

相对较少, 而且还是主要在儿科IBD的领域. 因
此, 目前认为沙利度胺只推荐作为二线治疗药

物. 仍需要更多的RCT研究以证实沙利度胺对

于IBD的疗效与不良反应. 
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Abstract
AIM
To investigate if the compatibility of active 
components of Danggui Buxue decoction can 
regulate the transforming growth factor-β1 
(TGF-β1)/Smad signaling pathway in hepatic 
stellate cell (HSC)-T6 cells.

METHODS
HSC-T6 cells were treated with astragaloside Ⅳ
and/or ferulic acid for 24 h. Protein expression 
of type Ⅲ collagen, Smad4, and Smad7 was 
analyzed by Western blot. Messenger RNA 
expression of Smad3 and TGF-β1 type Ⅱ 

receptor was analyzed by real-time polymerase 
chain reaction.

RESULTS
Ferulic acid, but not astragaloside Ⅳ, inhibited 
the protein expression of type Ⅲ collagen and 
Smad4 (P < 0.05), down-regulated the mRNA 
expression of Smad3 and TGF-β1 type Ⅱ receptor 
(P < 0.05), but did not significantly modify 
Smad7 protein expression in HSC-T6 cells (P > 
0.05). The combination treatment of ferulic acid 
and astragaloside Ⅳ failed to cause a greater 
inhibitory effect than ferulic acid alone (P > 0.05).

CONCLUSION
Ferulic acid, an active component of Danggui 
Buxue decoction, inhibits type Ⅲ collagen 
expression through inhibition of the TGF-β1/
Smad pathway in HSC-T6 cells.
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该通路的主要有效组分, 这些发现对当归补血

汤的二次开发具有重大意义.
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伍对肝星状细胞TGF-β1/Smad信号通路的调控作用. 世界华

人消化杂志  2017; 25(25): 2275-2280  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i25/2275.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i25.2275

0  引言

当归补血汤为金代医家李东垣所创之经典方

剂, 由健脾益气的黄芪和养血活血的当归组成, 
广泛用于肝纤维化等多种疾病的治疗[1,2]. 黄芪

与当归配伍的“黄芪当归合剂”有良好抗肾

纤维化作用[3]. 我们前期研究发现, 黄芪甲苷和

阿魏酸可能是当归补血汤中抑制肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC)活化的有效组分[4,5], 其
配伍使用具有协同作用[6]. 肝纤维化是大多慢性

肝脏疾病的共同病理过程, HSC激活是肝纤维

化的中心环节[7], 转化生长因子-β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)可激活HSC和促进

细胞外基质过度沉积, 被认为是肝纤维化中最

关键的因素[8]. 而作为TGF-β1唯一的受体后蛋

白, Smad在肝纤维化过程中发挥着重要作用[9], 
Smad3活化TGF-β1/Smad信号通路[10], Smad4
主要同Smad3结合, 是TGF-β1信号传导必需

的中转分子[11], 而Smad7对TGF-β1信号传递

起负性调控作用 [12]. 本研究以黄芪甲苷和阿

魏酸配伍组成精简组分方剂, 观察其单独应

用及配伍对TGF-β1/Smad信号通路的调控作

用, 从而为当归补血汤的二次开发和临床应

用提供科学依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 (1)细胞株: HSC-T6由中国医学科学院

肿瘤医院肿瘤研究所提供; (2)药物: 阿魏酸(批
号: JZ131210A)和黄芪甲苷(批号: JZ140508)
购自南京景竹生物科技有限公司; (3)试剂: 胎
牛血清(批号: NYE0873)和DMEM培养液(批
号: NAD1364)购自Thermo公司; 细胞核蛋白

与细胞浆蛋白抽提试剂盒(产品编号: P0028)
购自碧云天公司; Smad4抗体(批号: 0004)购自

Cell signaling公司; COL3A1抗体(批号: H1715)
购自Santa Cruz公司; Smad7抗体(批号: F1016)
购自Santa Cruz公司; 二抗(批号: 00051405)和
GAPDH抗体(批号: 00111407)购自康为世纪公
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■研发前沿
转 化 生 长 因 子
β1(transforming 
growth factor-β1, 
TGF-β1 ) /Smad
信号通路在肝纤
维化的发生发展
有 着 重 要 的 作
用, 调控TGF-β1/
S m a d 信 号 通 路
是防治肝纤维化
研究的热点 ,  虽
然当归补血汤治
疗肝纤维化具有
良好的临床基础, 
但TGF-β1/Smad
信号通路在当归
补血汤组分配伍
抑制肝纤维化中
的作用尚不清楚.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察当归补血汤有效组分及其配伍对大鼠
肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)-T6转
化生长因子β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)/Smad信号通路的调控作用.

方法
当归的有效成分阿魏酸、黄芪的有效成分
黄芪甲苷单独应用及联合处理HSC-T6细胞
24 h, 收集细胞, Western blot检测HSC-T6细
胞Ⅲ型胶原蛋白、Smad4和Smad7蛋白表达, 
实时定量PCR检测HSC-T6细胞Smad3和Ⅱ

型TGF-β1受体mRNA表达.

结果
阿魏酸显著抑制HSC-T6细胞中Ⅲ型胶原蛋
白和Smad4蛋白表达(均P <0.05), 抑制Smad3
和Ⅱ型TGF-β1受体mRNA表达(均P <0.05), 
对Smad7蛋白表达无显著性影响(P >0.05), 
黄芪甲苷对这些指标均无显著性影响(均
P >0.05). 与阿魏酸单独处理组比较, 联合处
理的作用效果无显著性提高(均P >0.05). 

结论
当归补血汤的有效组分阿魏酸通过TGF-β1/
Smad信号通路抑制了肝星状细胞Ⅲ型胶原
蛋白表达. 

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

关键词: 组分配伍; 肝星状细胞; 当归补血汤; 

Smad; TGF-β1受体

核心提要: 临床研究发现当归补血汤在改善机

体纤维化方面疗效显著, 我们研究发现当归补

血汤有效组分配伍具有抑制肝星状细胞转化生

长因子β1/Smad信号通路的作用, 阿魏酸是调控

■相关报道
当归补血汤广泛
用于肝纤维化等
多种疾病的治疗. 
孟立强等研究发
现 ,  黄芪与当归
配伍的“黄芪当
归合剂”有良好
抗肾纤维化作用, 
Dong等研究发现
黄芪甲苷和阿魏
酸可能是当归补
血汤中抑制肝星
状细胞活化的有
效组分.
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司; ECL超敏发光检测试剂盒(批号: 20140303)
购自Solarbi公司; TRIzol Reagent(批号: 47323)
购自Ambion公司; SYBR premix Ex Taq™ 
kit(批号: AK2603)和primeScript™ RT reagent 
kit(批号: BK4001)购自TakaRa宝生物工程大连

有限公司. 引物由上海生工生物公司合成, 引
物TGF-β1 Ⅱ型受体: 上游引物: 5'-CTACAAG
GCCAAGCTGAAGC-3', 下游引物: 5'-AGCCA
TGGAGTAGACATCCG-3'; 引物Smad3: 上游

引物: 5'-CTGGCTACCTGAGTGAAGATG-3', 
下游引物: 5'-TGTGAAGCGTGGAATGTCT
C-3'; 引物GAPDH: 上游引物: 5'-GACAACT
TTGGCATCGTGGA-3', 下游引物: 5'-ATGC
AGGGATGATGTTCTGG-3'. (4)仪器: Forma 
88000超低温冰箱(美国Thermo Scientific公司); 
CKX41型倒置显微镜(OLYMPUS公司); BSC-
1300IIA2型生物安全柜(苏州安泰空气技术有

限公司); 5417R型离心机(eppendorf公司); 3111
型二氧化碳培养箱(Thermo Scientific公司); 
XPE504分析天平(Mettler Toledo公司); Smart 
Chemi™ Image Analysis System(北京赛智创业

科技有限公司); JY-ZY5电泳槽和JY200C电泳

仪(北京君意东方电泳设备有限公司); HL-2000
分子杂交箱(美国UVP公司); S1000™ Thermal 
Cycler(BIO-RAD公司); Stratagene Mx3005P 
Real-time PCR仪(Agilent公司); ELX800全自动

酶标仪(BioTek公司).
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及药物处理: 在37 ℃、50 mL/L 
CO2饱和湿度条件下, 大鼠HSC-T6细胞置于含

10%小牛血清和青链霉素混合液的DMEM培

养液培养, 待细胞长至70%-80%密度时进行传

代. 实验共分为4组: 空白对照组、黄芪甲苷单

独处理组、阿魏酸单独处理组、阿魏酸和黄

芪甲苷联合处理组, 药物处理24 h后收集细胞

进行相关指标的检测. 所有实验均采用对数生

长期的细胞. 黄芪甲苷(终浓度为2 μmol/L)和
阿魏酸(终浓度为4 μmol/L)均溶于二甲基亚砜

(dimethyl sulfoxide, DMSO).
1.2.2 Western blot检测: 采用细胞核蛋白与细

胞浆蛋白抽提试剂盒提取HSC-T6细胞蛋白质, 
蛋白质热变性后经SDS-PAGE分离并转印到

硝酸纤维素膜上, 5%脱脂牛奶和TBST混合液

室温封闭硝酸纤维素膜膜2 h, TBST洗膜. 加入

COL3A1、Smad4和Smad7抗体杂交液4 ℃孵

育过夜. TBST洗膜, 加入HRP偶联二抗37 ℃孵

育1.5 h, TBST洗涤后置于发光液中在暗室压

片曝光, 显影, 定影. 图像分析软件分析印迹条

带的积分光密度.
1.2.3 实时定量PCR检测: 经典TRIzol-氯仿法

抽提HSC-T6细胞总RNA. 以提取的总RNA为

模板, 按primeScript™ RT reagent kit说明书进

行逆转录反应, 合成cDNA第一链. 采用SYBR 
Green法在Mx3005P实时定量PCR系统上进行

PCR反应. 以GAPDH作为内参基因, Smad3和
Ⅱ型TGF-β1受体的mRNA表达水平采用2-△△Ct

法进行相对定量分析. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计

分析, 所有数据以mean±SD形式表示, 组间比

较采用单因素方差分析和SNK-q检验. P <0.05
为差异存在统计学意义.

2  结果

2.1 阿魏酸单独或与黄芪甲苷联合应用抑制

HSC-T6细胞Ⅲ型胶原蛋白表达 Western blot检
测结果显示: 与空白对照组比较, 4 μmol/L阿魏

酸显著减少HSC-T6细胞中Ⅲ型胶原蛋白表达

(P <0.05), 2 μmol/L黄芪甲苷对HSC-T6细胞中

Ⅲ型胶原蛋白表达无显著性影响(P >0.05). 黄
芪甲苷和阿魏酸联合应用下调HSC-T6细胞Ⅲ

型胶原蛋白表达的效应与阿魏酸单独应用相

当(P >0.05, 图1). 
2.2 阿魏酸单独或与黄芪甲苷联合应用抑制

HSC-T6细胞Smad4蛋白和Smad3 mRNA表达 
Western blot和PCR结果显示: 与空白对照组

比较, 4 μmol/L阿魏酸显著减少HSC-T6细胞

■创新盘点
本研究第一次发
现当归补血汤有
效 组 分 配 伍 具
有抑制HSC细胞
TGF-β1/Smad信
号 通 路 的 作 用 , 
阿魏酸是调控该
通路的主要有效
组分.
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图  1  阿魏酸联合黄芪甲苷对HSC-T6细胞中Ⅲ型胶原蛋
白表达的影响. aP<0.05 vs  空白对照组.
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Smad4蛋白和Smad3 mRNA表达(均P <0.05), 2 
μmol/L黄芪甲苷对HSC-T6细胞Smad4蛋白和

Smad3 mRNA表达无显著性影响(均P >0.05). 
黄芪甲苷和阿魏酸联合应用抑制HSC-T6细胞

Smad4蛋白和Smad3 mRNA表达的效应与阿魏

酸单独应用相当(均P >0.05). 而黄芪甲苷单独

处理、阿魏酸单独处理或黄芪甲苷和阿魏酸

联合处理对Smad7蛋白表达均无显著性差异

(均P >0.05, 图2). 
2.3 阿魏酸单独或与黄芪甲苷联合应用抑制

HSC-T6细胞Ⅱ型TGF-β1受体mRNA表达 PCR
结果显示: 与空白对照组比较, 4 μmol/L阿
魏酸显著减少HSC-T6细胞Ⅱ型TGF-β1受体

的mRNA表达(P <0.05), 2 μmol/L黄芪甲苷对

HSC-T6细胞Ⅱ型TGF-β1受体的mRNA表达

表达无显著性影响(P >0.05). 黄芪甲苷和阿魏

酸联合应用抑制HSC-T6细胞Ⅱ型TGF-β1受
体mRNA表达的效应与阿魏酸单独应用相当

(P >0.05, 图3).

3  讨论

肝纤维化是肝脏对多种慢性损伤的病理修复

反应, 是多数慢性肝病的共同病理特征, 以肝

脏细胞外基质过度沉积为特征[7,13]. 临床和实

验研究[3,14]发现当归补血汤在改善机体纤维化

方面疗效显著. 目前国内对当归补血汤复方作

用机制研究较为深入[15], 相继研制成功了当归

补血口服液等新制剂, 取得了较好的经济效益

和社会效益, 而对当归补血汤的有效成分和

配伍机制研究仍然薄弱[16]. 本研究显示当归补

血组分中药中阿魏酸组分显著抑制了HSC-T6
细胞中Ⅲ型胶原、S m a d4、S m a d3和Ⅱ型

TGF-β1受体表达. 而另一组分黄芪甲苷对这些

指标无显著性影响, 黄芪甲苷对阿魏酸的这些

抑制作用也无显著性提高效应.
肝纤维化是一个复杂的过程, TGF-β1/Smad

信号通路在其发生发展有着重要的作用[8,17]. 
TGF-β超家族是一类具有旁分泌和自分泌作用

的细胞因子[18], TGF-β1的生理和病理效应由靶

细胞膜特异性受体TGF-β1 Ⅰ型受体和TGF-β1 
Ⅱ型受体介导 [19].  T G F-β1 Ⅰ型受体须在

TGF-β1 Ⅱ型受体存在条件下才能与TGF-β1结
合[20], 而TGF-β1 Ⅱ型受体依赖TGF-β1 Ⅰ型受

体传递信号[21]. Smad蛋白是TGF-β1受体胞内底

物, 介导TGF-β1的胞内信号转导[22], 是TGF-β1
信号从受体到核的细胞内转导分子[11]. Smad蛋
白可分为3类: Smad1、2、3、5和8为膜受体

激活的Smad[23], 其中Smad2和3参与TGF-β1信
号通路的激活[24]. Smad 4为通用Smad, Smad 6
和7为抑制性Smad, 是TGF-β1/Smad信号通路

的抑制分子[25]. 本研究结果显示, 当归补血汤

有效组分调节了Ⅱ型TGF-β1受体、Smad4和
Smad3等分子, 本研究结果与我们以前的研究

结果在基因的转录和翻译水平显示[6], TGF-β1/
Smad信号通路介导当归补血汤抑制HSC胶原

产生. 
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图  2  阿魏酸联合黄芪甲苷对HSC-T6细胞中Smads的影
响. A: Smad4和Smad7蛋白表达图; B: Smad3 mRNA表达图. 
aP<0.05 vs  空白对照组.
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图  3  阿魏酸联合黄芪甲苷对HSC-T6细胞中Ⅱ型TGF-β
受体mRNA表达的影响. aP<0.05 vs  空白对照组.

■应用要点
在当归补血口服
液等制剂已广泛
应用于临床 ,  而
对当归补血汤的
有效成分和配伍
机制进行深入研
究 ,  不仅用现代
药理学语言解释
当归和黄芪的中
医 药 配 伍 理 论 , 
而且对当归补血
汤的二次开发以
提高其有效性及
安全性具有重要
意义.
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中药复方在长期的发展中形成了自己特

有的组方理论和方法, 从现代医药学角度如何

理解中药复方配伍规律及如何科学评价中药

复方的多靶点作用是一个令人困扰的问题[26]. 
中药复方不仅可以用中医药理论阐述清楚, 也
能用现代药理学的语言解释明白. 目前, “组

分中药”尚存在诸多学术争议, 如从中药材

提取出来的有效组分是否能代表原来的中药

材[27]. 但是, 由于组分中药的化学物质基本清

楚、质量可控, 药理和毒理明确[28], 复方组分

中药较传统复方距离中医药现代化和国际化

的目标更接近[27]. 我们在前期研究中, 取黄芪

的活性成分黄芪甲苷和当归的有效成分阿魏

酸, 通过利用中效原理(Chou-Talalay联合指数

法)优选了黄芪甲苷和阿魏酸配伍剂量, 组成

当归补血汤有效组分方剂[6]. 本研究发现, 当
归补血汤有效组分中, 阿魏酸是抑制HSC细胞

TGF-β1/Smad信号通路的组分, 黄芪甲苷的作

用靶点有待将来进一步研究. 
“药有个性之特长, 方有合群之妙用”, 

组分中药与其他类型药物相比, 最突出的特点

是配伍, 也是“组分中药”研究的核心内容[29]. 
我们选择药少力专、具有良好临床基础的当

归补血为研究对象, 开展组分配伍机制研究, 
这对当归补血汤的二次开发以提高其有效性

及安全性具有重大意义. TGF-β1/Smad在人体

内具有多种生物学效应, 药物在抑制TGF-β1/
Smad信号传导通路防治肝纤维化的同时, 可能

会引发人体其他不良反应[30]. 因此, 当归补血

组分中药的不良反应也需要进一步研究.
总之, 当归补血汤有效组分配伍具有抑制

HSC细胞TGF-β1/Smad信号通路的作用, 阿魏

酸是调控该通路的主要有效组分. 我们前期研

究发现阿魏酸和黄芪甲苷具有协同抑制HSC
活化的作用, 黄芪甲苷调控的信号通路还需要

进一步研究. 本研究为阿魏酸和黄芪甲苷配伍

治疗肝纤维化提供实验依据.
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■背景资料
肿瘤微环境与大
肠癌发生发展关
系密切 ,  可以影
响抗肿瘤免疫、
血管生成和大肠
癌转移 ,  并与大
肠癌的预后密切
相关 ;  已成为大
肠癌治疗的靶标. 
研究可以调控大
肠癌微环境的药
物 ,  包括中医药 , 
将有可能进一步
提高大肠癌的临
床疗效.
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Abstract
Tumor microenvironment plays an important 
role in the pathogenesis, progression, and 
metastasis of colorectal carcinoma (CRC). 
Chinese medic ines have demonstrated 
multiple effects against immune cells and 
tumor microenvironment in CRC. Teng-Long-
Bu-Zhong-Tang (TLBZT), Huang-Qi injection, 
and Kang-Ai injection can up-regulate CD4+ 
and or CD8+ T cells. TLBZT, Wei-Chang-An, 
and Ai-Di injection can inhibit regulatory T 
cells. TLBZT, Chang-An-Tai capsules, and 
Shen-Qi-Fu-Zheng injection can increase 
the number of natural killer cells. TLBZT 
and berberine can inhibit CRC growth or 
metastasis by inhibiting tumor-associated 
macrophages. Jie-Du-San-Gen decoction can 
inhibit CRC metastasis by inhibiting cancer-
associated fibroblasts. Bufalin, Hedyotis diffusa 
Willd, and TLBZT can inhibit angiogenesis in 
CRC through different mechanisms. Rhizoma 
Chuanxiong , Jian-Pi-Jie-Du formula, and 
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■研发前沿
中医药是治疗大
肠癌的重要手段, 
包括复方、单药
和单体 ,  可以直
接作用于大肠癌
细胞 ,  也可以影
响大肠癌微环境. 
本文重点介绍了
中医药对大肠癌
微环境的调控作
用及机制 ;  但中
药对大肠癌微环
境的配伍作用亟
待进一步的研究.

Chang-Fu formula can ameliorate hypoxia 
microenvironment in CRC. Ginsenoside 
Rg3, baicalin, and Chang-Yi-Jian can affect 
extracellular matrix remodeling and inhibit 
CRC metastasis by regulating the expression 
of matrix metalloproteinases and/or tissue 
inhibitors of metalloproteinases.
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摘要
肿瘤微环境在大肠癌发生、发展和转移中
起重要作用. 中医药对大肠癌微环境具有多
重作用. 藤龙补中汤、黄芪注射液和康艾注
射液等中药可提高大肠癌CD4+和/或CD8+ T
细胞数量. 藤龙补中汤、胃肠安和艾迪注射
液等中药可抑制大肠癌调节性T细胞. 藤龙
补中汤、肠安泰胶囊和参芪扶正注射液等
中药可提高大肠癌自然杀伤细胞数量. 藤龙
补中汤和小檗碱可通过抑制肿瘤相关巨噬
细胞抑制大肠癌生长或转移. 解毒三根汤可
通过干预肿瘤相关成纤维细胞抑制结肠癌
转移. 蟾毒灵、白花蛇舌草和藤龙补中汤等
中药可通过不同机制抑制大肠癌血管生成. 
川芎、健脾解毒方和肠复方等中药可通过
不同机制改善大肠癌乏氧微环境. 人参皂苷
Rg3、黄芩苷和肠益煎方可通过调节基质金
属蛋白酶和或组织金属蛋白酶抑制因子表
达, 影响胞外基质重构, 抑制大肠癌转移.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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药; 胞外基质; 基质细胞

核心提要: 中医药可以从不同角度调控大肠癌

微环境或免疫细胞, 对大肠癌免疫细胞(CD4+ 
T和CD8+ T细胞、调节性T细胞、自然杀伤细

胞和肿瘤相关巨噬细胞)、肿瘤相关成纤维细

胞、血管生成、乏氧微环境、胞外基质等微环

境成分均有调控作用.
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http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i25/2281.htm  
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0  引言

肿瘤微环境是肿瘤所处的局部细胞环境, 由基

质细胞、胞外基质、血管、淋巴管、细胞/趋
化因子等组成, 其中基质细胞包括免疫细胞、

成纤维细胞、内皮细胞等. 肿瘤微环境在肿瘤

的发生、发展及转移等过程中起重要作用, 可
以影响抗肿瘤免疫、血管生成和肿瘤转移; 已
成为肿瘤治疗研究的靶标, 其中抗血管生成制

剂已成功用于大肠癌的临床治疗[1-3]. 中医药是

我国重要的生物医药资源, 在大肠癌的防治中

发挥了积极的作用; 中医药具有多成分的特性, 
可以直接作用于大肠癌细胞, 也可以作用于大

肠癌微环境; 调控微环境是中医药治疗大肠癌

的重要作用机制[4]. 本文系统总结了中医药对

大肠癌微环境的干预作用, 为中医药对大肠癌

的治疗和研究提供进一步的基础和线索.

1  中医药对大肠癌免疫细胞的调控作用

1.1 中医药对大肠癌CD4+和CD8+ T细胞作用 
大肠癌微环境T淋巴细胞包括CD4+ T细胞和

CD8+ T细胞等细胞群体. CD4+ T细胞是细胞

免疫反应中的辅助细胞, 主要有Th1(T helper 
1 lymphocytes)和Th2(T helper 2 lymphocytes)
两个细胞群体 ,  T h1细胞活化后分泌白介素

(interleukin, IL)-2、干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)等细胞因子, Th2细胞活化后分泌IL-4、
IL-6等细胞因子, 分别参与细胞免疫和体液免

疫反应调控. CD8+ T细胞是细胞免疫主要执行

细胞, CD28是共刺激分子B7的受体, 细胞毒T
细胞呈现为CD8+ CD28+表型. CD3+、CD4+、

CD8+ T细胞数量与大肠癌患者远期存活率正

相关; 激活CD4+、CD8+ T细胞是大肠癌免疫治

疗重要的策略.
本课题组研究发现 ,  藤龙补中汤 (藤梨

根、龙葵、白术、薏苡仁、半枝莲等, 专利号: 
ZL200910197565.2)可以改善晚期大肠癌患者

免疫功能, 升高CD3+、CD4+、CD8+ CD28+ T
细胞亚群数量, 上调IL-12促使Th1细胞分化, 
分泌Th1型细胞因子促CD8+ T细胞执行细胞免

疫功能, 从而激发Th1型免疫反应[5]. 沈克平等[6]
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■相关报道
肿瘤微环境靶向
大肠癌治疗是目
前 的 研 究 热 点 , 
针对大肠癌微环
境中免疫细胞、
血管生成、肿瘤
相 关 成 纤 维 细
胞、胞外基质等
微环境的治疗研
究 正 在 进 行 中 , 
其中靶向血管生
成的贝伐单抗已
成功用于大肠癌
的临床治疗.

研究显示黄芪注射液可以缓解大肠癌术后化

疗后患者的症状, 改善生存质量, 增加受到抑

制的CD3+、CD4+、CD8+等免疫细胞的数量; 
与IL-2联用可以达到协同的作用. 

樊慧婷等 [7]研究证实康艾注射液可抑制

C T-26结肠癌细胞增殖 ,  但对裸鼠移植瘤的

作用弱于同等条件正常免疫小鼠移植瘤的作

用, 提示免疫反应参与康艾注射液的作用; 进
一步研究显示康艾注射液可增加荷瘤小鼠脾

脏CD4+ T细胞和CD8+ T细胞的比例, 降低相

关细胞因子IL-6、IL-1β、IL-10的含量, 提高

IL-12、IFN-γ的表达. 贾燕丽等[8]研究显示, 芪
蟾口服结肠靶向片中有效组分(ECOQCOT)
可增强5-氟尿嘧啶对C T-26结肠癌的治疗作

用, 并可升高CD3+、CD4+、CD8+ T细胞比例

及CD4+/CD8+比值. 以上研究提示中药可提高

CD4+和CD8+ T数量, 但遗憾的是, 对CD8+ T的
直接杀伤作用研究较少.
1.2 中医药对大肠癌调节性T细胞的作用 调
节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)是免疫负

调控细胞, 在免疫耐受过程中发挥重要作用, 
Tregs可以通过转化生长因子β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)信号通路抑制细胞毒T
细胞执行免疫功能, 通过胞间接触抑制T细胞

的活化与增殖; Tregs还可通过分泌免疫抑制细

胞因子IL-10及TGF-β参与免疫抑制. 在大肠癌

进展过程中, Tregs细胞上升; 清除Tregs细胞可

以增强大肠癌免疫治疗疗效; 降低Tregs细胞浸

润可抑制大肠癌转移[9-12].
本课题组研究发现藤龙补中汤可以降低

晚期大肠癌患者Tregs细胞数量, 以及Tregs细
胞相关细胞因子IL-10、TGF-β的水平[13]. 顾贤

等[14]研究发现, 胃肠安方(太子参、炒白术、

茯苓、姜半夏、青皮、陈皮、牡蛎、夏枯

草、红藤、野葡萄藤、藤梨根、菝葜等)可以

改善大肠癌患者的脾虚症状, 提高其生存质量, 
下调Tregs细胞水平; 胃肠安与胸腺肽α1联合

具有协同增效作用. 农巧红[15]发现艾迪注射液

联合FOLFIRI方案治疗晚期大肠癌, 可以降低

CD4+ CD25+ Foxp3+调节性T细胞, 增加IL-2、
IL-17、INF-γ含量, 降低Tregs相关细胞因子

TGF-β、IL-10和IL-6含量. 
刘声等 [ 1 6 ]采用扶正防癌方 (党参、黄

芪、枸杞、何首乌、拳参、藤梨根等)联合

FOLFOX4方案化疗治疗晚期结肠癌, 结果显

示, 扶正防癌方可增强化疗对肿瘤的作用, 提
高患者生活质量, 并可降低Tregs细胞数量以及

IL-17和IL-23等细胞因子. 高成生等[17]采用扶

正益气汤(天门冬、黄芪、土茯苓、马鞭草、

炮山甲等)联合FOLFOX方案化疗治疗术后化

疗后大肠癌, 结果证实扶正益气汤可降低化疗

不良反应, 提高患者生活质量, 还可降低Tregs
细胞数量. 马明等[18]研究显示, 结肠癌患者外

周血Tregs水平明显增高, 并与结肠癌分化程

度及分期有关; 化疗同时联合应用艾迪注射液

可降低外周血Tregs水平. 以上研究显示抑制

Tregs功能, 降低相关细胞因子水平参与中药治

疗大肠癌的作用.
1.3 中医药对大肠癌NK细胞的作用 自然杀

伤细胞(natural killer cells, NK)是一类固有

免疫细胞, 是机体抗病毒、防御感染、抗肿

瘤的第一道防线 .  N K细胞可通过细胞毒作

用直接杀伤肿瘤细胞, 还可通过释放细胞/趋
化因子调节免疫反应 .  大肠癌患者N K细胞

受体成员2D(natural killer group 2, member 
D, NKG2D)、NKp30(activating natural killer 
receptor p30)、NKp46(natural killer cell p46-
related protein)及穿孔素阳性NK细胞显著降低, 
并与疾病进展相关; 转移性大肠癌患者外周血

NK细胞的活性显著降低; 活化NK细胞是大肠

癌重要的免疫治疗方式[19-21].
本课题组研究表明, 藤龙补中汤加减可以

改善大肠癌术后化疗后患者临床证候, 提高大

肠癌术后化疗后患者生活质量, 提高CD3+、

CD4+、CD8+ CD28+ T细胞和NK细胞的数量, 
并可提升IL-2及IL-4水平 [22]. 王文萍等 [23]研

究发现, 中药复方肠安泰胶囊(藤梨根、薏苡

仁、黄芪等)能预防大肠癌肺转移, 其机制可

能与上调肠道黏膜免疫系统T细胞及NK细胞

相关.
王辉等[24]研究显示, 参芪扶正注射液联合

化疗治疗腹腔镜结肠癌根治术后患者, 可以改

善化疗引起的骨髓抑制及肠道反应, 并可提高

CD4+、CD4+/CD8+、NK细胞及相关细胞因子

IL-12、肿瘤坏死因子-α水平. 祝利民等[25]研究

显示, 华蟾素注射液和艾迪注射液治疗脾气虚

型晚期大肠癌可以改善患者临床证候, 降低肿

瘤标志物CEA和CA199, 提高NK细胞百分比. 
刘宗瑜等[26]研究表明, 养正消积胶囊能有效地

配合化疗治疗大肠癌, 改善患者临床症候和生
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活质量, 并可升高NK细胞. 这些研究表明提高

NK细胞数量是中药治疗大肠癌的重要作用机

制, 但中药是否影响NK细胞对大肠癌细胞杀

伤活性需进一步研究.
1 .4  中医药对大肠癌肿瘤相关巨噬细胞的

作用 肿瘤相关巨噬细胞(tumor-assoc ia ted 
macrophages, TAM)或M2型巨噬细胞是介导

肿瘤炎症的重要细胞群体, TAM可以在巨噬细

胞集落刺激因子、IL-4、IL-13、IL-10等细胞

因子作用下活化, 低表达IL-12、IL-23, 高表

达IL-10和精氨酸酶-1(arginase Ⅰ, Arg-1), 抗原

呈递能力低, 可以抑制抗肿瘤免疫, 促进肿瘤

血管生成和组织重构, 促进肿瘤转移. 此外, 肿
瘤的乏氧环境也参与TAM活化, 在肿瘤乏氧环

境下缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-
1α, HIF-1α)信号通路激活, 上调CXCL8(C-
X-C motif chemokine ligand 8)、CXCR4(C-
X-C motif chemokine receptor 4)等靶基因活化

TAM[27]. TAM与大肠癌转移密切相关, 与患者

的生存期呈负相关[28]. 本课题组研究证实, 藤
龙补中汤可以抑制大肠癌肺转移, 降低肺转

移灶TAM分布, 同时抑制血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)表
达及血管生成[29]. 张玉丽等[30]研究显示, 黄连

组分小檗碱可抑制大肠癌微环境中CD206+及

CD68+肿瘤相关巨噬细胞, 从而发挥抗肿瘤的

作用. 以上研究显示TAM与大肠癌进展密切

相关, 中药可通过抑制TAM抑制大肠癌转移

或生长.

2  中医药对大肠癌肿瘤相关成纤维细胞的作用

肿瘤相关成纤维细胞(c a n c e r-a s s o c i a t e d 
fibroblasts, CAFs)是一种活化的成纤维细胞, 
是肿瘤微环境中重要的基质细胞. 肿瘤组织

可分泌TGF-β等细胞因子促使成纤维细胞活

化为CAFs; CAFs可分泌细胞因子, 如碱性成

纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth 
factor, bFGF)、血小板衍生生长因子、粒细

胞集落刺激因子、TGF-β、基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)等, 促使基

质重构和血管生成, 参与免疫抑制, 或与肿瘤

细胞相互作用, 促进肿瘤的发生、发展和转

移, 并与肿瘤耐药相关; 抑制CAFs可以抑制大

肠癌进展[31-34].
阮善明等[35-37]研究发现, 解毒三根汤(藤梨

根、水杨梅根、虎杖根)含药血清能抑制结肠

癌细胞迁移, 降低CAFs细胞TGF-β1、MMP-9
分泌和α平滑肌肌动蛋白表达; 进一步研究发

现, 解毒三根汤可升高CAFs中Sirt1(Sirtuin 1)
的表达, 上调IκBα和IκKα/β(IκB kinase α/β)磷
酸化, 抑制P65磷酸化; CAFs能促结肠癌肝脏

转移, 解毒三根汤可通过调控CAFs抑制结肠

癌肝转移; 提示解毒三根汤可通过干预CAFs
抑制结肠癌转移.

3  中医药对大肠癌血管生成的作用

血管生成是肿瘤生长的基础, 抑制血管生成已

成为肿瘤常规治疗, 中医药在抑制肿瘤血管

生成方面具有明显的作用. 姚子涵等[38]研究显

示, 蟾毒灵在体外可以抑制人脐静脉内皮细胞

增殖, 在体内可以抑制结肠癌肿瘤生长, 并可

抑制VEGF表达. 杨雪峰等[39]研究显示, 龙葵

碱、VEGF抗体及两者联合时均能抑制人结

肠癌HT-29细胞诱导的血管生成. 袁昌劲等[40]

研究发现, 去甲斑蝥素能抑制人结肠癌生长和

微血管生成, 其机制可能与下调VEGF、VE-
Cad(vascular endothelial cadherin)、MMP-2等
基因表达相关. 

L i n等 [41]研究发现 ,  白花蛇舌草提取物

可抑制结肠癌血管生成, 其机制可能与下调

SHH(sonic hedgehog)信号转导及其靶基因

VEGF表达相关. Wei等[42]研究显示, 半枝莲可

以抑制结肠癌生长和血管生成, 其机制与抑制

Hedgehog信号转导及其靶基因VEGF表达相

关. Qian等[43]研究表明, 重楼可以抑制血管生

成和结肠癌肿瘤生长, 其机制与促血管内皮细

胞凋亡和细胞周期阻滞相关. 胡静等[44]研究发

现, 白头翁醇提物在体外可抑制结肠癌细胞增

殖和血管生成, 其机制可能与抑制血管内皮细

胞增殖、迁移和小管形成, 诱导细胞凋亡, 抑
制有丝分裂相关. 

本课题组证实藤龙补中汤可以促结肠癌

细胞凋亡和细胞衰老, 下调VEGF表达, 抑制结

肠癌血管生成, 从而抑制结肠癌肿瘤生长[45]. 
片仔癀可以抑制乏氧诱导的血管生成, 其机

制与抑制HIF-1α/VEGF-A信号转导相关[46]. 
健脾解毒方(生黄芪、白术、薏苡仁、石见

穿、野葡萄藤、八月札等)可以通过环氧合酶

2(cyclooxygenase 2, COX-2)-Wnt/β-catenin信
号通路下调血管生成相关基因VEGF、促血管

■应用要点
本文系统总结了
中医药对大肠癌
微环境的调控作
用 ,  将有助于推
进本领域的研究, 
为中医药治疗大
肠癌提供新的基
础 ,  从而提高大
肠癌的临床疗效. 
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生成素-2和bFGF表达, 抑制结肠癌生长和血管

新生[47]. 抑癌方(莪术、马齿苋、木馒头、藤

梨根、冬瓜子等)对小鼠肠癌移植瘤有一定抑

制作用, 其机制可能与降低VEGF和HIF-1α表

达抑制血管生成相关[48]. 这些研究提示中药可

以抑制大肠癌血管生成, 下调VEGF表达是中

药的重要作用机制. 

4  中医药对大肠癌乏氧微环境的作用

肿瘤细胞呈现无限增殖, 对氧和葡萄糖的消耗

高于正常组织; 随着肿瘤的生长及体积增大, 
肿瘤组织血流灌注不足, 出现肿瘤组织缺氧. 
HIF是介导细胞低氧反应的关键转录因子, 由α
亚基和β亚基组成. HIF-1α在大肠癌中高表达, 
与血管生成、肿瘤侵袭、治疗反应乃至预后

直接相关; 下调HIF-1α可以抑制大肠癌细胞增

殖和血管生成[49,50].
李雷宇等[51]研究显示, 川芎嗪能抑制大肠

癌sw620裸鼠移植瘤生长, 其机制可能与下调

HIF-1α与VEGF表达和血管生成相关. 王耀焓

等[52]研究表明低剂量川芎对肿瘤干细胞具有

杀伤作用, 其机制可能与抑制HIF-1α蛋白表

达, 改善肿瘤乏氧微环境相关. 毛丹等[53]研究

显示, 健脾解毒方(黄芪、白术、西洋参等)可
以抑制大肠癌细胞增殖, 下调HIF-1α和VEGF
等蛋白表达. 梁慧等[54]研究表明, 肠复方(黄
芪、党参、白术、薏苡仁、山药、陈皮、

壁虎、地鳖虫、白花蛇舌草、半边莲、菟丝

子、女贞子、苏木、莪术)可以抑制大肠癌

HIF-1α、MMP-2表达. 马宇霆等[55]研究显示, 
健脾化瘀方(白术、地锦草、丹参、蚤休、莪

术、半枝莲、茵陈)可以抑制缺氧微环境下

SW480结肠细胞增殖、黏附及侵袭能力, 并
具有一定的浓度依赖性. 这些研究显示, 中药

可以抑制乏氧调控基因HIF-1α等表达, 从而

改善大肠癌乏氧状态, 抑制肿瘤生长或血管

生成. 

5  中医药对大肠癌胞外基质的作用

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)是由细

胞分泌到胞外的大分子物质形成的动态网状

结构, 由胶原、蛋白聚糖及糖蛋白等组成, 可
分为基底膜和间隙结缔组织; 是肿瘤微环境

的重要组成部分, 对肿瘤的发生、发展及转

移均有重要作用[56]. 细胞外MMPs能够降解细

胞外基质, 促使肿瘤转移; 组织金属蛋白酶抑

制因子(tissue inhibitors of metalloproteinases, 
TIMPs)是MMPs的抑制剂; MMPs和TIMPs与
大肠癌预后直接相关[57,58].

人参皂苷R g3能抑制人结肠癌H T-29细
胞生长和迁移, 其机制可能与下调MMP-1表
达、上调TIMP-1表达相关[59]. 人参皂苷Rh2
可抑制结肠癌LoVo细胞迁移和转移, 并可下

调CD44、MMP-2蛋白表达, 上调TIMP-2、
E-Cadherin和β-catenin蛋白表达[60]. 黄芩苷可

能通过下调MMP-9和COX-2蛋白的表达, 从而

抑制SW480细胞增殖、迁移和侵袭[61]. 青蒿琥

酯可抑制Lovo细胞增殖和侵袭, 同时伴随高迁

移率族蛋白1和MMP-2蛋白表达降低[62].
肠益煎方(太子参、白术、茯苓、木香、

枳实、半枝莲、白花蛇舌草、蜀羊泉、甘

草等)能降低大肠癌化疗患者血清MMP-2和
M M P-9[63]. 健脾补肾方(黄芪、白术、熟地

黄、补骨脂、蛇六谷、神曲、甘草等)具有抑

制小鼠肠癌原位移植瘤模型肺转移的作用, 可
能与下调MMP-2蛋白表达有关[64]. 健脾解毒汤

(黄芪、山药、生薏苡仁、炒薏苡仁、红藤、

蛇舌草、炒白术、败酱草等)及其加减方对大

肠癌细胞的增殖、侵袭及转移具有抑制作用, 
其机制可能与下调肿瘤细胞MMP-9相关[65]. 这
些研究表明, 中药可以调控肿瘤基质重构蛋白

MMPs和TIMPs等蛋白表达, 从而抑制大肠癌

转移. 
总之 ,  中医药 ,  包括中药复方、单药和

单体, 可以从不同角度调控大肠癌微环境, 对
CD4+ T和CD8+ T细胞、调节性T细胞、NK细

胞、肿瘤相关巨噬细胞、肿瘤相关成纤维细

胞、血管生成、乏氧微环境、胞外基质等均有

调控作用; 这些研究从肿瘤微环境的角度明确

了相关中药的作用机制, 为进一步应用中药治

疗大肠癌提供了基础; 并为研究其他中药对大

肠癌微环境的作用提供了重要的参考. 值得注

意的是, 其中相当部分研究为中药单药或单体, 
在常规辨证论治基础上合理配伍这些中药/单
体是否会提高疗效值得进一步研究. 此外, 这
些中药联合化疗或靶向治疗, 是否可提高大肠

癌治疗疗效也值得研究. 
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■背景资料
临床主诉中肠易
激综合征(irritable 
bowel syndrome, 
IBS)的引发或症
状加重多与进食
相关, 本文以低可
发酵的低聚糖、
二糖、单糖、多
元醇(fermentable 
oligosaccharides, 
d i s a c c h a r i d e s , 
monosaccharides 
a n d  p o l y o l s , 
FODMAPs)饮食为
切入点, 试图阐明
其影响 I B S症状
的可能机制, 并根
据祖国医学“药
食同源”理论, 通
过中医辨证施食
弥补现代医学饮
食干预 I B S的不
足, 从而为该疾病
的防治提供新思
路、新途径.
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Abstract
Food can affect multiple physiologic factors 
relevant to the pathogenesis of irritable 
bowel syndrome (IBS), including motility, 
visceral sensation, brain-gut interactions, 
microbiome, permeability, immune activation, 
and neuro-endocrine function, thus playing 
an important role in the pathogenesis and 
treatment of IBS. In recent years, diet therapy 
has gained increasing attention. Studies 
have demonstrated improved efficacy in 
IBS treatment with dietary restriction of 
fermentable oligosaccharides, disaccharides, 
monosaccharides and polyols (FODMAPs). 
Since traditional Chinese medicine (TCM) 
has a theory of drug and food homology, the 
research on low-FODMAP diet in IBS suggests 
that TCM-based diet therapy might have 
certain advantages in improving the symptoms 
of IBS. “Drug-food integration” can improve 
and adjust the constitutions of patients with 
IBS to a great extent, providing preconditions 
for the recovery of the physiological state in 
these patients.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
本文以可能改善
临床 IBS症状的
饮食疗法——低
FODMAPs饮食
为探讨热点 ,  全
面 系 统 阐 释 低
FODMAPs饮食
对 IBS影响的作
用机制尚未建立, 
而低FODMAPs
饮食及其他相关
饮食疗法的临床
有效性尚缺乏充
足证据和统一意
见 ,  有待进一步
研究挖掘.

FODMAP diet; Traditional Chinese medicine 

Xu XT,  Lu WM. Low-FODMAP diet  improves 
symptoms of irritable bowel syndrome: Implications 
for treatment of IBS by traditional Chinese medicine. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(25): 2289-2295  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i25/2289.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i25.2289

摘要
食物在肠易激综合征(irritable bowel syn-
d r o m e, I B S)患者发病和治疗中发挥重要
作用 .  食物可以影响I B S发病机制相关的
多种生理因素, 包括胃动力、内脏感觉、

脑 - 肠 相 互 作 用、微 生 物、渗 透 性、免
疫活性以及神经-内分泌功能等 .  近年来 , 
I B S的饮食疗法广受关注 ,  有研究表明低
可发酵的低聚糖、二糖、单糖、多元醇
(fermentable oligosaccharides, disaccharides, 
monosaccharides and polyols, FODMAPs)饮
食可有效改善IBS症状. 中医有药食同源之
理论, 低FODMAPs饮食的研究为我们提供
了新思路, 提示中医食疗对改善IBS症状有
一定优势, “药食一体化”可在很大程度上
改善和调节患者体质, 从而为恢复IBS患病
个体的生理状态提供条件. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 近年来, 改善肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome, IBS)症状的饮食疗法广受关注, 
低可发酵的低聚糖、二糖、单糖、多元醇饮食

即其中之一. 中医有药食同源之理论, 两者互参

互用, 为食疗干预IBS提供一些新思路.

徐心田, 陆为民. 低FODMAPs饮食改善肠易激综合征症状

对中医药治疗的启示. 世界华人消化杂志  2017; 25(25): 

2289-2295  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i25/2289.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i25.2289

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
是消化系统最常见的疾病之一. IBS的诊断以

症状为基础, 主要表现为腹痛、腹泻、排便习

惯的改变. 虽然临床表现相似, 但IBS发病机制

各不相同, 胃动力、内脏感觉、脑-肠相互作

用、微生物、黏膜免疫功能、胆汁酸代谢以

及渗透性均参与其中[1]. 传统一线治疗主要针

对患者主诉, 包括非处方类药(如纤维素类、

轻泻剂、止泻剂、益生菌和薄荷油)及处方药

(如抗抑郁药、解痉药、促分泌药、抗生素类

和5-HT3受体拮抗剂), 前者疗效并不显著[2], 后
者存在不同不良反应. 随着发病率的增高, 患
者亟需整体性的对策, 近年来, 生活方式和饮

食干预的研究逐渐深入.

1  食物与胃肠道症状

根据成分, 医学界通常将食物分为五类, 包括

糖类、蛋白质、脂类、维生素和矿物质. 美国

农业部的分类方式为-水果、蔬菜、谷物、蛋

白质食物和奶制品(http://fnsweb01.edc.usda.
gov/food-groups/). 在这些分类中, 一种食物成

分和另一种食物成分可能在胃肠道发生相互

作用而产生不同结果. 众多因素均能影响进食

感受, 除食物成分之外, 还有进食量、食物的

硬度、进食时间以及宿主微生物菌群和情绪. 
越来越多的证据[3-5]表明, 所有胃肠症状发病机

制中互有牵涉的因素对胃动力、内脏感觉、

脑-肠相互作用、微生物、渗透性、免疫活性

以及神经-内分泌功能均产生影响.

2  食物与IBS

IBS患者临床主诉中进食引发或加重症状(如
腹痛、腹胀、胃肠胀气以及餐后腹泻)者不在

少数. 瑞典研究者[6]发现, 超过80%的IBS患者

症状发作与食物相关. 2010年亚洲IBS共识意

见[7]亦强调饮食与IBS症状之间的关系密切, 在
亚洲IBS人群中, 患者的症状发作和恶化常在

进食后迅速发生, 有28%的IBS患者于15 min
内发作, 且其中93%的患者持续时间长达3 h. 
IBS与进食关系之密切, 严重影响患者生活质

量, 62%的患者希望能够了解哪些食物属“忌

口”范围[8]. 
食物过敏及食物不耐受是饮食与I B S关

系中的两种特殊情况. 真正食物过敏引起IBS
的情况很少, 而食物不耐受在IBS患者中更常

见. 西方人群中, 加重IBS症状的两大类食物是

乳制品和谷类, 而亚洲人群中乳糖不耐受现象

更为常见, 且相较于西方人群, 亚洲人群进食

红辣椒和咖喱更可能引发IBS患者消化不良样

上腹痛[7]. 尽管小麦的成分尚未知, 但这类谷

物是与诱发IBS关系最密切的食物之一[9]. 另
一种小麦蛋白——麸质, 如淀粉酶胰蛋白酶
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■相关报道
t h e  M o n a s h 
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FODMAP Die t 
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FODMAPs的成
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也不完全适用于
亚洲人体质 ,  仍
需以临床医生意
见为主.

抑制剂和果聚糖, 亦可能引起症状发作或加

重, 其中后者属于低可发酵的低聚糖、二糖、

单糖、多元醇(fermentable oligosaccharides, 
disaccharides, monosaccharides and polyols, 
FODMAPs)[10]. FODMAPs是难以吸收的短链

糖类, 而短链糖类在许多食物成分中都存在, 
包括蔬菜和水果, 因此近年来对FODMAPs的
研究越来越多, 这有助于我们控制食物引起的

IBS发作或加重. 换言之, 我们可以通过剔除食

物中的某些成分, 从而采取饮食疗法以达到减

轻或控制IBS症状的目的.

3  FODMAPs饮食与IBS

3.1 FODMAPs饮食引起IBS症状的可能机制 
FODMAPs是糖类的变异链, 在人体小肠内不

能被充分消化, 而在结肠内经微生物发酵产生

短链脂肪酸和一些气体, 包括氢气和甲烷[11]. 
一项来自北卡大学的研究[12]使用无线自动pH
胶囊测得, IBS患者小肠的pH值与健康志愿者

的数值相近, 但结肠pH值较健康人低, 提示患

者和健康人之间结肠的发酵作用不同. 这些观

察都和FODMAPs相关, 因为FODMAPs是种难

以被消化或吸收且直接发挥渗透作用的糖类, 
并在结肠内发酵, 产生短链脂肪酸和气体.

事实上, FODMAPs是一类多样的、能在

胃肠道不同部位发挥不同作用的糖类物质. 一
项在健康志愿者中的功能磁共振成像研究[13]

发现, 果糖能引起小肠分泌和扩张, 而菊粉则

导致气体产生和主要在结肠部的肠腔扩张. 更
多较新的研究证实健康志愿者则无类似症状

出现. 此外, FODMAPs诱导的肠腔微环境的改

变能够影响消化道菌群[14-16], 也可能影响胆汁

酸代谢, 这些都与IBS患者症状的发展相互牵

连[17]. 许多IBS患者存在运动性、运输性和内

脏感觉异常及肠腔pH、排泄物含水量改变, 肠
腔扩张更可能引发典型症状, 如腹胀、绞痛、

胃肠胀气和排便习惯改变等[18].
3.2 低FODMAPs饮食对IBS的影响 越来越多

随机对照试验认为, 低FODMAPs饮食能使

1/2到2/3 IBS患者的症状得到改善[18-20]. 多项

研究[14,18,21-23]一致表明低FODMAPs饮食能使

70%排便习惯改变型IBS患者获得疗效. 其中

一项观察性研究[23]表示疗效持续时间平均超

过12 mo. 
多数IBS患者在开始低FODMAPs饮食后

1-2 wk内显示疗效[24]. 部分在开始低FODMAPs
饮食后数天症状开始改善. 症状改善是生理

效果还是安慰剂作用尚不明确 .  几周以上

的疗程症状改善更加明显 .  许多患者开始

低FODMAPs饮食后不久就出现反应, 但也

有一些患者要3-4 wk后才起效. 这对理解低

FODMAPs饮食是一把“钝器”尤为重要, 他
较适用于对FODMAPs敏感的患者.

此外, 美国最新一项随机对照研究[25]比较

了腹泻型IBS(irritable bowel syndrome-diarrhea, 
IBS-D)成人患者分别采取低FODMAP饮食

与以改良后的国家健康临床优化研究院指南

(modified National Institute for Health and Care 
Excellence guidelines, mNICE)为基础的饮食

后的疗效. 在这项试验中, 40%-50%患者表示, 
不论采取低FODMAP饮食, 还是以改良后的

NICE指南为基础的饮食, IBS-D症状均得以明

显缓解. 与mNICE饮食相比, 低FODMAP饮食

可显著改善个体的IBS症状, 尤其是疼痛和腹

胀. 另一项研究[26]则评估了IBS患者的生存质

量, 这项前瞻性的单中心、单盲试验将92例
IBS-D成年患者(其中65例女性; 中年; 42.6岁)
随机采取为期4 wk的低FODMAP饮食或改良

后的NICE饮食指南(mNICE). 结果显示, 相比

传统饮食推荐, 低FODMAP饮食可显著改善

IBS-D患者健康相关性生存质量, 包括焦虑及

活动障碍. 
3.3 IBS患者低FODMAPs饮食策略的安全性 
一般来说, IBS患者低FODMAPs饮食在诱导

期限制所有类别FODMAPs, 如有效则4-6 wk
后减少限制, 但这样的设计方案还需得到更

多研究证实[27-29]. 广泛性饮食限制或有以下几

种风险: (1)低FODMAPs饮食营养充分性较

差, 一些患者因饮食中限制乳糖而致钙摄入

缺乏. 低FODMAPs饮食减少纤维摄入的前提

是在营养师的指导下找到不含小麦源的纤维

物质. 对于自我指导改变饮食结构的患者来

说, 低FODMAPs饮食的营养充分性尤其需要

在大样本中进行评估; (2)饮食改变或有社会

心理学风险. 包括对社交人士和外食一族造

成困扰, 以及产生健康食品强迫症 [30]; (3)除
去症状改善, 减少FODMAPs摄入产生的生

理效应或有其他临床意义. 主要影响是肠道

菌群改变, 如总细菌丰富度改变和双歧杆菌

丰富度相对改变[14]. 不同FODMAPs成分的饮

徐心田, 等. 低FODMAPs饮食改善肠易激综合征症状对中医药治疗的启示
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■创新盘点
本文将国外有关
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研究进展与祖国
医 学 “ 药 食 同
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两 者 互 参 互 用 , 
从而为食疗干预
IBS提供一些新
思路.

食也会改变强产丁酸型梭状杆菌或黏液相关

型细菌Akkermansia muciniphila的相对丰富

度, 两者皆对健康有益[15]. 对于长期严格限制

FODMAPs的IBS患者来说, 这些改变需要引起

重视.
3.4 IBS患者低FODMAPs饮食方案的建议及

其展望 FODMAPs天然存在于一些食物中, 包
括牛奶(乳糖)、芒果和蜂蜜(果糖过量的葡萄

糖)、洋葱、大蒜、小麦和黑麦(主要包含果

聚糖的低聚糖)、豆类[半乳糖-低聚糖(galacto-
oligosaccharides, GOS)], 以及核果和一些人工

甜味剂(多元醇). 肠内配方也常添加FODMAPs
形成胰岛素和低聚果糖, 两者的果聚糖和GOS
链长不同[31].

减少FODMAPs摄入的饮食方案是找到

每组食物群中的低FODMAPs部分. 同时建议

IBS患者采用其他减少FODMAPs摄入的辅助

方法, 如在食物中使用乳糖分解酵素或减少

口服含乳糖成分的食物, 以及同时摄取葡萄

糖和含过量游离果糖的食物[32]. 目前对食物中

FODMAPs成分的了解尚不完整且有限, 还需

规划详细的食品分析以纠正当前错误的假设

并填补许多空白领域[33-35]. 相关内容已经能在

某些应用程序获取更新的信息, 如the Monash 
University Low FODMAP Diet App. 同时, 还需

从以下几方面完善IBS的饮食疗法:
首先, 鉴于IBS患者低FODMAPs饮食策略的

局限性, 临床医生应该指导对低FODMAPs饮食治

疗有反应的IBS患者循序渐进引入含FODMAPs
食物, 一方面便于分辨何种FODMAPs累积导致

症状产生, 抑或由某种特定FODMAPs导致症状

出现; 另一方面允许患者放宽食物控制可提高

依从性[36];
其次, 强调将胃肠营养师并入IBS患者卫

生保健团队的重要性, 以确保患者使用的饮食

方案在可靠的医学指导下进行. 有研究[20]表明, 
对于任何饮食干预, 与专业胃肠营养师合作, 
即使是群体培训也能获得较大成效. 网络引入

和基于app的教学工具提供了多种途径, 可能

成为管理IBS患者低FODMAPs饮食新模式;
再者, 生物标志物或用以完善IBS患者的

饮食疗法. 例如, 通过测量短链脂肪酸或挥发性

气体获取改变结果, 从而明确不同饮食干预对

IBS患者症状改善程度. 近期研究[16]表明IBS儿
童对低FODMAPs饮食产生反应支持了这一可

能性. 尽管大多现有研究停留在低FODMAPs
后对菌群和发酵作用的影响, 但也有可能这些

临床效果和排除蛋白质有关而不是FODMAPs
本身(譬如谷物和牛奶的混合食品)[37].

4  低FODMAPs饮食改善IBS症状对中医药治疗

的启示

4.1 基于“药食同源”理论中医药改善IBS症

状 尽管低FODMAPs饮食改善IBS症状的有效

性还有待深入探讨, 但其研究暗示了临床治疗

IBS正趋向寻求更多自然的、整体的解决方

法. 在这场转向整体论的巨变中, 医学界自然

而然地看向了对治疗IBS、尤其是IBS-D, 具有

一定优势的中医药. 
《黄帝内经》云 :  “饮食自倍 ,  肠胃乃

伤”, 若素体虚弱, 劳倦内伤或长期饮食不节, 
脾胃受戕, 脾胃虚弱, 运化失司, 则小肠无以分

清泌浊, 大肠无以传导变化, 水反为湿, 谷反为

滞, 合污而下, 则发生泄泻, 如《素问•脏气法

时论》曰: “脾病者……虚则腹满肠鸣, 飧泄

食不化. ”《景岳全书•泄泻》所说: “泄泻之

本, 无不由于脾胃.”[38]可见脾虚是IBS-D发病

之本.
中国历代医家均重视饮食调护. 《神农本

草经》记载有部分关于治疗泄泻的食物, 山
药被列为“补虚、除寒、长肌肉、久食耳目

聪明”之上品. 李时珍认为“枣为脾之果, 脾
病宜食之”, 可见脾虚泄泻可食大枣以治之. 
《本草纲目》中收载的常用药粥有62方, 其
中用于治疗泄泻的有“薏苡仁粥, 除湿热, 利
肠胃”; “莲子粉粥, 健脾胃, 止泄痢”. 明代

《士材三书》中载有莲肉糕, 用莲子肉、茯

苓、糯米制成, 主治脾胃虚弱、饮食不化、大

便稀溏等[39].
故根据“药食同源”理论, IBS-D的具体干

预措施集中在以脾虚理论为基础, 选用健脾化

湿止泻如山药、薏苡仁、大枣等“药食同源”

之品, 以粥为载体长期服用为多. 罗荣华等[40]帮

助患者制定可以改善体质和病情的食物, 探讨

中医调养和自我管理在改善IBS患者病情的意

义, 认为饮食调理一方面可以减少胃肠道对脑

部神经的负性反馈, 另一方面可以加强对脏腑

的调理, 从而达到更好改善病情的目的.
此外, IBS常可因饮食不节、情志不畅、

劳倦过度、感受外寒而诱发或加重, 因此还需

徐心田, 等. 低FODMAPs饮食改善肠易激综合征症状对中医药治疗的启示
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■应用要点
本文根据现有的
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研究结果 ,  选择
性剔除部分确切
引发或加重 IBS
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要在生活上谨慎调摄, 防治并举. 尤其应注意

饮食有节, 苔腻者不可服用滋腻之品, 阴虚者

少食辛辣之物, 脾肾阳虚者不要贪凉饮冷, 大
便稀薄者少食粗纤维蔬菜, 平时注意劳逸结合, 
保持心情舒畅, 防止外感[41]. 
4.2 “药食同源”之品改善IBS症状的相关药

理学依据 朱自平等[42]研究发现薏苡仁75%醇

提物可抑制番泻叶性小鼠腹泻, 不抑制蓖麻油

性小鼠腹泻和胃肠推进运动, 缓慢促进大鼠胆

汁分泌, 为薏苡仁的健脾、益肠胃的中医功效

提供了实验依据. 另一项研究[43]表明, 给大鼠

喂饲含5%、20%和40%薏苡仁饲料30 d, 电镜

检查显示薏苡仁不损伤肠壁, 也不影响大鼠体

质量增加或盲肠pH值, 动物无腹泻和其他异常

症状, 却显著提高大鼠盲肠和粪便中短链脂肪

酸含量及粪便中乳酸菌数量, 显著减少机会性

致病菌数量. 表明薏苡仁有增加肠道有益菌数

量和清除有害菌的肠道清理作用. 山药调节胃

肠功能的作用亦有其药理学依据. 怀山药水煎

剂19.5、39.0 g/kg灌胃给药, 增加利血平致脾气

虚模型小鼠脑去甲肾上腺素、5-羟色胺[44]. 山
药醇提物5、10 g/kg灌胃给药, 抑制大黄致脾虚

模型小鼠胃排空及肠管推进运动; 体外抑制氯

化乙酰胆碱及氯化钡引起的离体回肠强直性

收缩[45]. 山药粥(含山药4 g/kg)灌胃给药, 增加

食醋致脾虚模型大鼠体质量、摄食量、活动

次数、尿D-木糖, 升高体温、改善便溏[46]. 山
药生、制品粗多糖10 g/kg灌胃给药, 抑制大黄

致脾虚模型小鼠胃排空及小肠推进[47].
尽管薏苡仁、山药等“药食同源”之品

调节胃肠功能已有一定的药理学依据支撑, 但
相关食品的成分及其影响胃肠道生理状态的

作用机制尚待进一步明确, 食品安全问题也尚

待落实, 譬如山药、薏苡仁的多糖成分是否归

为FODMAPs; 薏苡仁油含80%以上不饱和脂

肪酸, 其活性的损失和氧化又该如何避免[48]等.
4.3 药食并举, 提高疗效 陈彤君等[49]随机设中

医调肝理脾通腑法结合饮食治疗组(50例)和聚

乙二醇4000对照组(50例)治疗便秘型肠易激

综合征(irritable bowel syndrome-constipation, 
IBD-C), 对治疗前后的结肠症状问卷表积分

疗效评定进行比较, 结果发现治疗组在症状疗

效方面有良好的作用, 显著优于西药对照组

(P <0.01). 其中药食同源之品如陈皮理气除满, 
半夏曲健脾和胃、消食调中, 槟榔破气消积, 

起到通腑作用, 干姜温中为佐药, 以防苦寒伤

胃, 诸药合用, 共奏调肝理脾通腑之效. 同时使

用燕麦甘缓和中, 润肠通便, 而不致滋腻碍胃, 
其中所富含的β-葡聚糖还具有益生元作用, 是
治疗便秘型IBS的首选. 枳实消痞丸结合食疗

治疗IBD-C临床亦可取得佳效[50]. 膳食纤维可

改善大便干结症状, 纤维素包括可溶性纤维素

与不可溶性纤维素两种, 可溶性纤维素制剂如

燕麦片、车前草等, 其主要作用是保持粪便中

的水分而使大便处于松软状态; 不可溶性纤维

素制剂有植物纤维素、木质素等, 其主要作用

可增加粪便的量. 药食并举, 常常能提高患者

依从性, 更易于达到预期的疗效.
总之, 在整体观念、“药食同源”理论指

导下, 中医为IBS提供个体化治疗具有潜在优

势. 低FODMAPs饮食作为诸多饮食疗法中的

一种, 以及祖国医学中“药食同源”之品的临

床有效性及其对胃动力、内脏感觉、脑-肠相

互作用、微生物、黏膜免疫功能、胆汁酸代

谢以及渗透性等的作用机制尚待深入研究.

5  结论

近年来, 饮食和营养在肠胃病学中的重要性日

益得到重视, 已经逐渐成为一门医学专业. 这
一趋势的推动者不仅有内科医生和知识分子, 
更有普通大众, 为此寻求更多自然的、整体的

解决方法应对业已发生的健康问题. 中医药治

疗IBS的原则与现代医学从整体论出发关于饮

食和行为干预的探讨相契合, 通过饮食干预配

合药物及其他疗法, 从很大程度上改善和调节

患者体质, 为恢复患病个体的生理状态提供条

件, 也为疾病的防治提供一条新途径. 未来有

望通过中医辨证施食弥补现代医学饮食干预

IBS的不足.
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■同行评价
本文由FODMAPs
饮食与 IBS相关
性研究联想到中
医“药食同源”
理论 ,  阐发食疗
可能在治疗 IBS
中发挥重要作用, 
从而为食疗干预
IBS提供了一些
新思路 ,  具有较
好的科学意义.
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■背景资料
腰 椎 间 盘 突 出
症 是 临 床 常 见
病 ,  病情严重者
需要采取手术治
疗 .  但是手术后
会出现不同程度
的胃肠功能障碍, 
如食欲减退、腹
胀、便秘等 ,  不
利 于 患 者 恢 复 . 
因此 ,  实施合理
的护理干预非常
有必要.

Abstract
AIM
To observe the effect of traditional Chinese 
medicine (TCM)-based nursing intervention on 
gastrointestinal function, psychological mood, 
and pain in patients after surgery for lumbar 
disc herniation.

METHODS
Eighty patients who underwent surgery for 
lumbar disc prolapse from February 2015 to 
April 2017 at the Central Hospital of Yiwu City 
were selected and randomly divided into a 
control group and an observation group, with 
40 cases in each group. Both groups were given 
routine nursing, and the observation group 
was additionally given TCM-based nursing 
intervention.

RESULTS
Times to d i sappearance o f abdomina l 
distention, anal exhaust, and defecation were 
significantly shorter in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). Compared 
with the scores before intervention, the 
Self-rating Anxiety Scale (SAS) and Self-
rating Depression Scale (SDS) scores were 
significantly lower after intervention in both 
groups (P < 0.05). After intervention, SAS 
and SDS scores were significantly lower in 
the observation group than in the control 
group (P < 0.05). Compared with the scores 
before intervention, Visual Analogue Scale 
(VAS) scores at 1 and 2 wk after intervention 
were significantly lower in both groups (P 
< 0.05), and the decrease was significantly 
better in the observation group than in the 
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■研发前沿
目前关于腰突术
后的护理干预报
道较多 ,  但是通
过中西医结合护
理干预较少 ,  本
研究通过中西医
结合对腰椎间盘
突出症椎间孔镜
治疗术后患者的
胃肠道功能、心
理情绪和术后疼
痛进行护理干预, 
疗效明显.

control group (P < 0.05).

CONCLUSION
TCM-based nursing intervention can improve 
gastrointestinal function, and reduce anxiety, 
depression, and postoperative pain in patients 
after surgery for lumbar disc herniation.
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摘要
目的
观察中医护理干预对腰椎间盘突出症术后患
者胃肠功能、心理情绪和疼痛的影响分析.

方法
选取2015-02/2017-04在义乌市中心医院住
院的腰椎间盘突出症术后患者80例, 按照住
院顺序编号, 采用随机数字表法随机分为对
照组和观察组各40例, 对照组进行常规护理. 
观察组在对照组基础上进行中医护理干预.

结果
干预后观察组腹胀时间、排气时间和排
便时间均短于对照组, 差异有统计学意义
(P <0.05). 与干预前比较, 2组焦虑自评量表
(Self-rating Anxiety Scale, SAS)和抑郁自评
量表(Self-rating Depression Scale, SDS)评分
均明显降低, 差异有统计学意义(P <0.05); 且
观察组干预后SAS、SDS评分明显低于对
照组(P <0.05). 干预1、2 wk视觉模拟评分均
较干预前明显下降(P <0.05); 观察组干预1、
2 wk后明显优于对照组(P <0.05).

结论
中医护理干预能改善腰椎间盘突出症椎间
孔镜治疗术后患者的腹胀、排气、排便情
况, 降低患者焦虑、抑郁心理变化和术后疼
痛评分.
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关键词: 中医护理干预; 腰椎间盘突出症; 胃肠功

能; 心理评分; 疼痛评分

核心提要: 本文通过中西医结合护理干预来改

善腰椎间盘突出症椎间孔镜治疗术后患者的腹

胀、排气、排便情况, 降低患者焦虑、抑郁心

理变化和术后疼痛评分, 值得临床护理借鉴.
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0  引言

腰椎间盘突出症是临床常见病, 多见于中老

年人, 主要由椎间盘变性, 纤维环破裂, 髓核

突出刺激或压迫神经根、马尾神经的一种综

合征[1]. 腰突严重者, 需要采取手术治疗. 但
是手术后会出现不同程度的胃肠功能障碍 , 
不利于患者恢复. 有研究[2]表明, 腰突术后胃

肠功能障碍最常表现的症状是食欲减退、腹

胀、便秘等. 因此如何预防腰突术后患者胃

肠道功能障碍是骨科医护人员关注的重要问

题. 本研究采用中医护理干预对腰椎间盘突

出症术后患者胃肠功能进行干预, 旨在提高

护理疗效, 降低术后患者负面情绪和减少疼

痛程度. 现总结如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-02/2017-04在义乌市中心

医院住院的腰椎间盘突出症术后患者80例 , 
按照住院顺序编号, 采用随机数字表法随机

分为对照组和观察组各40例, 对照组男25例, 
女15例; 年龄43-77岁, 平均年龄59.6岁±12.4
岁; 病程2-8年, 平均病程5.4年±2.7年; 病变

部位L4-5突出22例, L5-S1突出18例; 左侧突出

16例, 右侧突出18例, 中央型突出6例. 观察

组中男26例, 女14例; 年龄44-78岁, 平均年龄

58.4岁±12.3岁; 病程3-9年, 平均病程5.5年±

2.8年; 病变部位L4-5突出24例, L5-S1突出16例; 
左侧突出14例, 右侧突出18例, 中央型突出8
例. 2组患者性别、年龄、病程、病变部位及

椎间盘突出类型等一般资料经统计学分析 , 
差异无显著性(P >0.05), 具有可比性. 诊断均

符合《脊柱外科学(第2版)》 [3]中的标准, 且
均行手术治疗.

■相关报道
黄芳等研究报道, 
通过中医护理干
预后能改善腰椎
间盘突出症椎间
孔镜治疗术后患
者 的 护 理 效 果 , 
促进患者恢复.
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1.2 方法

1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合上述

诊断标准者; (2)年龄43-78岁者; (3)均签署知

情同意书者; (4)对本研究依从性好. 排除标准: 
(1)不适宜行手术者; (2)严重心肝肾功能不全

及恶性肿瘤疾病者; (3)有手术禁忌病症者; (4)
中途退出、转院治疗者或参加其他研究者; (5)
服用胃肠动力药物或其他促排便者; (6)有精神

或神经系统疾病者. 
1.2.2 分组与护理: (1)对照组给予椎间孔镜下

手术治疗和常规护理. 手术治疗按照手术方案

进行操作, 如常规麻醉、穿刺、椎间盘摘除, 
缝合伤口等. 常规护理给予生命体征护理, 术
后局部护理, 如碘伏擦洗、换药等, 心理护理, 
如有耐心开导安抚患者, 积极配合治疗会尽早

康复, 饮食护理要求忌辛辣刺激食物, 以清淡

为主, 用药护理要求患者正确口服止痛药、出

院指导等护理; (2)观察组在对照组基础上行中

医护理干预. 方法如下: (1)情志护理. 护理人员

通过讲笑话、做可爱表情、姿势等方式取悦

患者, 以减轻患者的疼痛, 改善害怕和焦虑、

抑郁等心理变化. 因此, 进行情志护理尤为必

要, 如思可用怒情绪进行治疗, 恐可用思情绪

改善等, 从而调节患者心理情绪; (2)饮食干预. 
对于寒湿症者以热性饮食水果为主, 如羊肉、

樱桃、干姜、桔子等; 对于气滞血瘀者, 多食

山楂、桃仁、醋等; 对于肝肾亏虚者, 多食羊

肉、动物内脏、骨头汤、桂圆、枸杞等; (3)生
活起居. 护士要求患者在日常生活中要注意随

季节变化采取保暖措施, 避免阴冷潮湿的生活

和工作环境. 鼓励患者多晒太阳, “阳气者, 精
则养神, 柔则养筋”, 通过吸收自然界阳气辅

助机体阳气, 祛除体内寒湿之邪. 除此, 护士还

要多叮嘱患者采取正确的坐卧位, 避免姿势不

良; (4)熏蒸护理. 结合腰突患者发病因素, 护士

可以给予热性和活血化瘀中药熏蒸疗法, 如秦

艽、丹参、红花等. 将中药煎煮后盛入保温桶

中, 待温度适宜后将肢体置于桶上熏蒸, 可改

善肢体血液循环, 通络止痛. 术后第2天开始熏

蒸, 1次/d, 30 min/次; (5)中医康复运动干预. 术
后要求患者平卧2-3 h即可下床轻微活动, 最好

佩带硬性腰围保护1-2 wk. 术后早期指导患者

进行腰、腿部肌肉锻炼, 改善血液循环, 增强

骶棘肌韧带的力量, 如采取腰背肌功能训练、

太极拳训练、慢走、骑车、游泳等适量运动. 
2次/d, 30 min/次; (6)穴位按压. 按压穴位可以

改善经络气血的运行和减缓疼痛. 护士可以对

患者进行穴位柔和按压, 如肾俞、腰俞、委

中、阿是穴等, 每穴按压2-3 min, 1次/d.
1.2.3 观察指标与评定标准: 观察2组患者胃

肠功能情况、心理情绪评分和疼痛评分情况. 
心理评分采用Zung焦虑自评量表(Self-rating 
Anxiety Scale, SAS)和抑郁自评量表(Self-rating 
Depression Scale, SDS)[4]评分. SAS和SDS均
由20个评分项目组成, 评分越高, 表明焦虑、

抑郁状态越严重; 疼痛评分采用视觉模拟法

(visual analogue score, VAS)[5], 无痛: 0分; 轻度

痛: 1-3分; 中度痛: 4-7分; 剧痛: 8-10分. 
统计学处理 采用SPSS21.0软件分析, 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为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 2组患者胃肠功能情况比较 干预后观察组

腹胀时间、排气时间和排便时间均短于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.05, 表1).
2.2 2组患者焦虑、抑郁量表评分比较 与干

预前比较, 2组SAS、SDS评分均明显降低, 差
异有统计学意义(P <0.05); 且观察组干预后

SAS、SDS评分明显低于对照组(P <0.05, 表2). 
2.3 2组患者术后VAS评分比较 干预1、2 wk后

表  1  2组患者胃肠功能情况比较 (n  = 40, mean±SD, h)

     分组 腹胀时间 排气时间 排便时间

对照组 36.8±6.5 43.8±7.2 39.1±4.3

观察组  22.3±5.1a  24.3±6.3a  20.6±3.9a

t值     2.465     3.891     3.679

P值 <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  对照组.

■创新盘点
通过中医护理来
丰富腰椎间盘突
出症椎间孔镜治
疗术后患者的护
理内容 ,  提高护
理效果 ,  对临床
护理深入研究有
一定的使用价值. 
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2组VAS评分均较干预前明显下(P <0.05); 且观

察组干预1、2 wk后明显优于对照组(P <0.05, 
表3).

3  讨论

胃肠道功能障碍是腰突术后患者最常见的并

发症之一. 由于手术时麻醉药物的使用, 对胃肠

道蠕动功能有抑制作用, 从而出现腹胀、腹痛

等症状. 另外, 由于手术的应激作用, 会导致胃

肠道缺血缺氧也会引起胃肠道功能紊乱[6]. 有
文献报道, 腰椎术后腹胀发生率为44%-88%[7], 
主要是由手术创伤、麻醉、术后卧床及精神

因素等多种原因造成肠内源性运动活性的神

经性抑制和肠道有效推进性蠕动消失, 导致肠

蠕动减慢, 出现胃肠道功能障碍症状[8]. 长时间

的胃肠道功能受到抑制, 容易发生胃肠黏膜屏

障受损, 进一步加重胃肠道功能障碍[9]. 再加上

腰椎术后患者长时间卧床, 胃肠蠕动功能减弱, 
提肛肌和肛门括约肌松弛无力, 使粪便滞留于

肠腔内, 大量有毒物质刺激肠黏膜, 黏膜功能

减弱. 长期的胃肠道功能障碍将会引起患者多

种并发症的出现, 如焦虑、抑郁等. 因此采取

合理的护理干预非常重要. 
本研究通过中医情志护理、饮食护理、

生活起居、中药熏蒸护理、中医康复运动干

预及穴位按压等对腰椎间盘突出症术后患者

胃肠道功能障碍, 心理情绪和疼痛进行了护

理干预. 结果表明, 干预后观察组腹胀时间、

排气时间和排便时间均短于对照组(P <0.05). 
同时通过情志护理能降低患者内心焦虑、

抑郁等负面心理情绪评分, 明显低于对照组

(P <0.05); 对患者术后VA S评分也明显下降

(P <0.05). 情志因素对疾病的恢复和预后有重

要影响, 郁结的情志容易损伤脏腑导致气机阻

滞, 内耗气血, 致使濡养筋骨作用减弱, 故通过

调节情志因素改善患者焦虑、抑郁等负面心

理来提高腰突疗效, 减轻腰腿疼痛的症状[9]. 术
后患者的饮食安排和生活起居对患者恢复非

常重要, 合理的饮食安排和生活起居能促进疾

病早日康复, 尤其通过结合辩证施护进行饮食

护理能促进术后伤口的恢复, 如寒湿明显者, 
可多进食羊肉等热性之品. 辩证和施护是相互

联系不可分割的, 是中医护理的精华, 同时通

过辩证采用中药进行熏蒸护理, 能明显改善患

者疗效和减少疾病负面情况的发生[10,11]. 在日

常生活中, 尽可能避免与疾病诱因相关的环境

因素. 当然术后疾病的康复功能训练也非常重

要, 通过功能训练可以舒筋活络, 促进血液的

流通, 减体内气机的郁结和疼痛的发生[12,13]. 因
此与常规护理相比, 中医护理有着独特优势, 
能体现针对性的辨证施护干预[14,15].

总之, 中医护理干预能提高腰椎间盘突出

表  2  2组患者焦虑、抑郁量表评分比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

     

分组
SAS SDS

干预前 干预后 干预前 干预后

对照组 61.23±7.49 46.58±6.68a 57.46±7.24 47.56±6.48a

观察组 62.41±7.73  35.92±5.92ac 58.31±7.18  36.74±6.03ac

t值     0.681     6.544     0.357     4.396

P值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

aP<0.05 vs  干预前; cP<0.05 vs  对照组干预后. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

表  3  2组患者干预前后VAS评分比较 (n  = 40, mean±SD, 分)

     分组 干预前 干预1 wk 干预2 wk

对照组 7.85±2.65 5.49±2.27a 3.84±1.22a

观察组 7.94±2.72  4.13±2.11ac  2.06±1.13ac

t值     1.288     2.249     2.021

P值 <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  干预前; cP<0.05 vs  对照组干预1、2 wk后. VAS: 视觉模拟法.

■应用要点
中医护理干预能
改善腰椎间盘突
出症椎间孔镜治
疗术后患者的腹
胀、排气、排便
情况 ,  降低患者
焦虑、抑郁心理
变化和术后疼痛
评分.
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症椎间孔镜治疗术后患者的临床疗效, 降低患

者焦虑、抑郁心理变化和术后疼痛评分.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
AIM
to observe the clinical effects of WeChat 
platform-based continuity nursing in patients 

■背景资料
乙型肝炎病毒感
染机体后可损伤
肝细胞 ,  分泌炎
症因子 ,  进而激
活 肝 星 状 细 胞 , 
导致大量细胞外
基质过度沉积形
成肝纤维化 ,  或
肝 硬 化 的 发 生 , 
严重者将影响患
者的生活质量和
心理情绪.

with hepatitis b cirrhosis.

METHODS
One hundred and twenty patients with hepatitis 
B cirrhosis hospitalized from October 2014 to 
February 2017 at our hospital were randomly 
divided into either a control group (n = 60) or 
an observation group (n = 60). Both groups 
were given traditional healthy education, and 
the observation group was additionally given 
platform-based continuity nursing. The quality 
of life, self-care ability and psychological mood 
changes were assessed and compared between 
the two groups.

RESULTS
after nursing intervention, abdominal 
symptoms, fatigue, systemic symptoms, 
activity ability, and emotional score of the 
observation group were significantly higher 
than those of the control group (P < 0.05). Self-
concept, self-responsibility, self-care skills, 
health knowledge level, and total score were 
significantly higher in the observation group  
than in the control group (P < 0.05). The scores 
of SAS and SDS in the observation group were 
significantly lower than those in the control 
group (P < 0.05).

CONCLUSION
WeChat platform-based continuity nursing can 
improve the quality of life and self-care ability 
and reduce anxiety and depression scores in 
patients with hepatitis b cirrhosis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察微信平台延续性护理管理对乙型肝炎
肝硬化出院患者应用分析. 

方法
选取2014-10/2017-02在义乌市中心医院感
染科住院的120例乙型肝炎肝硬化患者作为
研究对象, 按照出院时间顺序, 随机分为对
照组和观察组各60例. 对照组给予传统的健
康教育, 观察组在对照组基础上通过微信
平台实施延续性护理管理. 观察2组患者出
院3 mo的生活质量、自我护理能力和心理
情绪变化. 

结果
通过微信平台实施延续性护理管理干预后, 
观察组腹部症状、乏力、系统症状、活动
能力、情感评分均高于对照组(P <0.05); 且
观察组自我概念、自我责护感、自我护理
技能、健康知识水平及总分均高于对照组
(P <0.05); 观察组焦虑自评量表(Self-rating 
Anxiety Scale, SAS)、抑郁自评量表(Self-
rating Depression Scale, SDS)评分均低于对
照组(P <0.05). 

结论
基于微信平台采用延续性护理管理能提高
乙型肝炎肝硬化患者的生活质量和自我护
理能力, 同时降低患者SAS、SDS评分, 对乙
型肝炎肝硬化患者的身体康复有积极作用. 

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

关键词: 微信平台; 延续性护理管理; 健康教育; 

乙型肝炎肝硬化; 生活质量

核心提要: 本文通过微信平台采用延续性护理

管理能提高乙型肝炎肝硬化患者的生活质量和

自我护理能力, 同时降低患者焦虑、抑郁评分, 
对乙型肝炎肝硬化患者的身体康复有积极作用. 
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v25/i25/2301.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

乙型肝炎病毒是引起肝硬化的主要原因之一. 
乙型肝炎病毒感染机体后可损伤肝细胞, 分泌

炎症因子, 进而激活肝星状细胞, 导致大量细

胞外基质过度沉积形成肝纤维化, 或肝硬化的

发生. 据世界卫生组织报道[1], 全球乙型肝炎病

毒的慢性感染者约2.4亿例, 每年约有65万人死

于乙型肝炎相关的并发症. 我们从事感染科肝

病护理工作, 发现很多患者对疾病相关知识的

不了解对疾病的恢复是一个不利因素. 患者对

健康知识的缺乏不仅是导致疾病传播的重要

原因, 也是造成肝硬化患者病情进展、迁延、

加重, 生活质量下降的重要因素[2]. 近年来, 随
着通信技术的快速发展, 人与人之间的交流方

式也发生了很多变化, 而微信平台对交流作出

的贡献已经得到人们的认可和普及[3]. 因此, 我
们通过微信平台采用延续性护理管理对乙型

肝炎肝硬化患者进行干预, 疗效满意. 现报告

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2014-10/2017-02在义乌市中心医

院感染科住院的120例乙型肝炎肝硬化出院患

者作为研究对象, 按照出院时间顺序, 随机分

为对照组和观察组各60例. 对照组男36例, 女
24例, 年龄38-62岁, 平均年龄为53.8岁±9.4岁; 
病程3-8年, 平均病程病程5.3年±2.6年; 文化

程度: 小学14例, 初中18例, 高中及以上28例. 
观察组男35例, 女25例, 年龄40-64岁, 平均年

龄为54.6岁±9.1岁; 病程3-9年, 平均病程为5.5
年±2.7年; 文化程度: 小学13例, 初中17例, 高
中及以上30例. 2组年龄、性别、文化程度、

病程等资料比较, 差异无统计学意义(P >0.05), 
具有可比性. 
1.2 方法 
1.2.1 诊断、纳入与排除标准: 诊断标准: 均符

合2015年《慢性乙型肝炎防治指南》中“乙

型肝炎肝硬化”诊断标准[4]. 纳入标准: (1)符
合上述诊断标准; (2)年龄38-64岁; (3)自理能力

Basether指数90分以上; (4)熟练使用手机微信

■相关报道
据世界卫生组织
报道 ,  全球乙型
肝炎病毒的慢性
感 染 者 约 2 . 4 亿
例 ,  每年约有65
万人死于乙型肝
炎相关的并发症.
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或微信网页版者; (5)均知情同意, 且愿意参与

填写调查问卷者; (6)通过医院伦理委员会同意

者. 排除标准: (1)非乙型肝炎肝硬化者; (2)严
重心肾疾病者及恶性肿瘤疾病者; (3)文盲者, 
或不会使用微信者; (4)中途退出、或接受其他

试验研究者. 
1.2.2 分组与护理: 对照组: 出院时责任护士对

患者分发健康知识宣教卡片, 同时要求患者能

多通过网络或电视等途径获取疾病相关知识. 
叮嘱患者按时服药, 保证充足休息和合理饮食, 
必要时定期复查肝功能指标. 忌过度劳累. 出院

后责任护士电话随访一次, 以详细询问病情和

用药、饮食等情况, 温馨的呵护和耐心的开导

也是必不可少的. 观察组: 在对照组基础上通

过建立微信平台采取延续性护理管理. 具体如

下: (1)微信主要具有群体推送、自动回复、一

对一交流、群发助手4个方面的功能. 以其方

便、灵活、简单、快捷等特点, 入院时由擅于

编辑微信或使用微信网页版的责任护士建立

微信群, 邀请乙型肝炎肝硬化患者和课题人员

加群. 课题护士可以制定群公告, 禁止任何人在

群内做广告或拉动人员帮助投票等活动; (2)责
任护士记录自己管理的患者用药情况、疾病

情况、心理情绪及各种检查情况, 以备在微信

群内针对性的回答患者; (3)出院后课题护士可

以通过微信群定期强化乙型肝炎肝硬化疾病

的健康知识宣传教育, 介绍乙型肝炎的传播途

径与防护、肝硬化饮食指导等基本知识. 有条

件或能力者可从网上搜集相关简短动画视频

在微信群定期播放, 以增加患者吸引力和关注

度; (4)熟悉使用电脑的责任护士可以通过微信

电脑版编辑乙型肝炎肝硬化用药注意事项、

定期复查肝功能和肝病常用辅助检查, 对检查

的结果帮助解答. 责任护士可以将常见的问题

整理编辑好定期发送; (5)责任护士可以通过微

信群鼓励患者之间相关沟通交流和开导, 患者

之间也可以相互探讨疾病方面的知识, 把疗效

好的方法相互传递, 大家共同战胜疾病. 责任护

士每天早晨定期发送问候语或问候图片, 时刻

让患者意识到医护人员的关心; 定期发送心理

健康、情绪调节等方面的知识, 开导患者, 使患

者心情愉悦. 患者之间也可以分享开心的事情. 
1.2.3 观察指标与评价方法: 观察2组患者出

院3 m o的生活质量、自我护理能力和心理

情绪情况. 2组患者均同意在出院3 mo返院复

查时接受问卷调查. (1)生活质量评价采用中

文版慢性肝病问卷评定[5], 包括腹部症状、乏

力、系统症状、活动能力、情感共5个维度24
个问题, 每个问题采用Likert 7级计分法, 得分

越高说明生活质量越高; (2)自我护理能力评

价采用自我护理能力测定量表进行评定[5], 包
括自我概念、自我责护感、自我护理技能、

健康知识水平共有43个条目, 每个项目采用

Likert 5级进行计分, 其中有11个反向项目, 需
进行分数换算, 得分越高说明自护能力越强; 
(3)心理情绪采用Zung焦虑自评量表(Self-rating 
Anxiety Scale, SAS)和抑郁自评量表(Self-rating 
Depression Scale, SDS)评定焦虑、抑郁状态[6]. 
评分越高焦虑、抑郁程度越重.

统计学处理 采用SPSS21.0软件分析, 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组患者出院3 mo后生活质量比较 通过微

信平台干预后, 观察组腹部症状、乏力、系统

症状、活动能力、情感评分均高于对照组, 差
异有统计学意义(P <0.05, 表1).
2.2 2组患者出院3 mo自我护理能力 通过微信

平台干预后, 观察组自我概念、自我责护感、

自我护理技能、健康知识水平及总分均高于

     

表  1  2组患者出院3 mo生活治疗比较 (n  = 60, mean±SD, 分)

分组 腹部症状 乏力 系统症状 活动能力 情感

对照组 13.98±2.14 22.48±2.83 21.31±2.46 13.92±1.87 34.98±3.82

观察组  19.13±2.03a  29.56±2.71a  28.54±2.29a  19.02±2.03a  42.56±4.12a

t值     8.356     7.854     5.032     6.984     9.945

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  对照组.
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炎肝硬化患者的
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降低患者焦虑、
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对照组, 差异有统计学意义(P <0.05, 表2).
2.3 2组患者出院3 mo SAS、SDS评分比较 通
过微信平台干预后, 观察组SAS、SDS评分均

低于对照组, 差异有统计学意义(P <0.05, 表3).

3  讨论

乙型肝炎肝硬化是乙型肝炎最常见的并发症

之一, 早期抗病毒治疗能有效干预肝硬化的发

生发展. 但是由于乙型肝炎我国发病率较高, 
每年有100余万的新发乙型肝炎患者, 由于治

疗不当或延误治疗, 最终导致肝脏弥漫性病

变, 肝星状细胞活化, 假小叶形成, 发展为肝硬

化. 研究表明, 乙型肝炎肝硬化病程迁延难愈, 
容易复发, 积极合理的健康宣教可有效减缓肝

硬化疾病的进程, 提高患者生活质量, 降低再

入院率. 如何有效保证健康宣教的实施, 是护

理人员所关注的重要问题. 随着大数据时代和

信息社会的到来, 微信已经成为人们交流的重

要通信工具, 微信可以视频聊天, 可以播放视

频、音乐、图片等内容. 因此将微信平台应用

于乙型肝炎肝硬化的护理管理方式对改善患

者的生活质量和护理能力具有重要意义. 
本研究通过微信平台采用延续性护理管

理对乙型肝炎肝硬化患者进行干预[7,8], 结果

表明, 观察组腹部症状、乏力、系统症状、

活动能力、情感评分均高于对照组(P <0.05); 
且观察组自我概念、自我责护感、自我护理

技能、健康知识水平及总分均高于对照组

(P <0.05); 观察组SAS、SDS评分均低于对照组

(P <0.05). 可见微信平台管理的重要性. 如今随

着经济条件的提高, 手机已经人人具备, 手机

微信能方便患者之间的交流和沟通, 并随时、

随地动态观察微信平台的信息, 寓学于乐, 方
便患者全面了解各种信息[9]. 通过微信, 使患者

直接方便沟通交流, 患者之间的关系也亲密无

间, 相互鼓励, 共同战胜疾病[10]. 同时, 也容易

拉近护患关系, 方便患者随时在微信群向患者

提问, 减少去医院的次数, 方便患者在家就医, 
减少诸多矛盾[11,12], 提高患者生活质量. 对护理

工作也给予高度的认可和评价, 使护士获得了

更高的职业认同感和价值感[13,14], 在一定程度

上也促进了护士直接的交流沟通学习, 不仅提

高自身专科护理知识水平, 也提高了护士的职

业素养和道德水准[15]. 
总之, 基于微信平台采用延续性护理管理

能提高乙型肝炎肝硬化患者的生活质量和自

我护理能力, 同时降低患者焦虑、抑郁评分, 对
乙型肝炎肝硬化患者的身体康复有积极作用. 

4      参考文献

1	 张国民, 孙校金, 王富珍, 郑徽, 龚晓红, 缪宁, 贾元
熙. 中国18~59岁人群乙型病毒性肝炎流行病学特
征分析及乙型肝炎疫苗免疫策略探讨. 中国疫苗和
免疫 2013; 19: 266-270

2	 Chan KS, Li HC, Chan SW, Lopez V. Herth 
hope index: psychometric testing of the Chinese 
version. J Adv Nurs 2012; 68: 2079-2085 [PMID: 
22111952 DOI: 10.1111/j.1365-2648.2011.05887.x]

3	 胡竹芳, 万承贤, 徐璐, 黄英. 运用微信对强直性脊
柱炎出院患者行延续护理的效果. 中华护理杂志 
2015; 50: 175-178

4	 王贵强, 王福生, 成军, 任红, 庄辉, 孙剑, 李杰. 慢性
乙型肝炎防治指南(2015年版). 中华实验和临床感
染病杂志(电子版) 2015; 9: 570-589

5	 王莹莹. 微信健康教育方式在慢性肝病护理中的运
用研究. 中国卫生标准管理 2017; 8: 140-143

6	 汪向东, 王希林, 马弘. 心理卫生评定量表手册. 北
京: 中国心理卫生出版社, 1999: 235-237

7	 毕春晖, 刘素莲, 谭霞, 马兆玲. 延续护理对经皮冠

     

表  2  2组患者出院3 mo自我护理能力比较 (n  = 60, mean±SD, 分)

分组 自我概念 自我责护感 自我护理技能 健康知识水平 总分

对照组 15.78±3.25 11.86±2.96 24.37±3.84 47.19±4.32  94.32±6.43

观察组  26.32±3.12a  17.82±2.73a  38.12±3.79a  63.27±4.51a 142.56±7.08a

t值   12.934     8.354   13.877   18.683   26.385

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  对照组.

     

表  3  2组患者焦虑、抑郁评分比较 (n = 60, mean±SD, 分)

分组 SAS SDS

对照组 48.63±6.72 49.83±5.64

观察组  36.79±5.91a  40.81±4.76a

t值   11.763   12.023

P值 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  对照组. SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.

杨群英, 等. 微信平台延续性护理管理对乙型肝炎肝硬化出院患者的应用

■同行评价
本文研究的内容
是切合目前互联
网+医疗及延续
护理的热门主题, 
有一定临床借鉴
意义 .  该文章在
研究思路上逻辑
清楚 ,  研究步骤
可行 ,  符合伦理
要求.



2017-09-08|Volume 25|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com 2305

状动脉支架植入术后患者自我护理能力和健康行为
的影响. 中华护理杂志 2013; 48: 503-506

8	 崔丽艳, 丁淑贞. 出院患者延续护理的研究现状及进
展. 护理实践与研究 2016; 13: 31-33

9	 Seki E, Brenner DA. Recent advancement 
of molecular mechanisms of liver fibrosis. J 
Hepatobiliary Pancreat Sci 2015; 22: 512-518 [PMID: 
25869468 DOI: 10.1002/jhbp.245]

10	 黄邵薇. 基于微信平台的延续性护理干预对肝癌病
人自我护理能力和睡眠的影响. 全科护理 2016; 14: 
2067-2069

11	 吕云霞, 陈琪尔, 谭坚铃. 门诊乙型病毒性肝炎肝

硬化患者自我护理能力及影响因素研究. 护理学报 
2013; 20: 21-23

12	 禹艳群, 刘怡素, 杨义江. 延伸护理对乙型肝炎肝硬化
患者心理状态的影响. 海南医学 2015; 12: 1867-1868

13	 郭文娟. 微信在乙型肝炎肝硬化患者延伸护理中的
应用效果. 中医临床研究 2016; 8: 78-81

14	 杨建梅, 黄冬梅. 延伸护理对乙型肝炎肝硬化患者遵
医依从性及生活质量的影响与意义. 临床医药文献
杂志(电子版) 2016; 3: 7423-7424

15	 李俊秋, 贾永芬. 探讨延伸护理对乙型肝炎肝硬化患
者遵医行为及病情的影响. 中国继续医学教育 2016; 
8: 212-214

编辑:马亚娟  电编:李瑞芳  

杨群英, 等. 微信平台延续性护理管理对乙型肝炎肝硬化出院患者的应用

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

《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), DOI: 
10.11569, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi /World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内31个省、

市、自治区、特別行政区和美国的1040位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 

旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

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.



张含君, 义乌市中心医院超声科 浙江省义乌市 322000

张含君, 主管技师, 主要从事临床超声工作.

作者贡献分布: 本文由张含君独立完成.

通讯作者: 张含君, 主管技师, 322000, 浙江省义乌市江东路
699号, 义乌市中心医院超声科. 14333771@qq.com

收稿日期: 2017-07-01
修回日期: 2017-07-14
接受日期: 2017-07-26
在线出版日期: 2017-09-08

Ultrasonographic detection of 
hemodynamic changes in the 
portal vein and proper hepatic 
artery in patients with portal 
hypertension due to hepatitis 
B cirrhosis

Han-Jun Zhang

Han-Jun Zhang, Department of Ultrasonography, Central 
Hospital of Yiwu City, Yiwu 322000, Zhejiang Province, 
China

Correspondence to: Han-Jun Zhang, Technician-in-
Charge, Department of Ultrasonography, Central Hospital 
of Yiwu City, 699 Jiangdong Road, Yiwu 322000, 
Zhejiang Province, China. 14333771@qq.com

Received: 2017-07-01
Revised: 2017-07-14
Accepted: 2017-07-26
Published online: 2017-09-08

Abstract
AIM
To detect the hemodynamic changes in the 

■背景资料
乙型肝炎肝硬化
是常见的慢性肝
脏疾病之一 ,  随
着 病 情 的 加 重 , 
引起门静脉高压
症 ,  进而出现食
管静脉曲张破裂, 
导致上消化道出
血 .  脾切除后能
明显缓解门脉高
压症情况 ,  通过
超声检测门静脉
和肝固有动脉血
流参数变化对评
估临床疗效有重
要意义.

portal vein and proper hepatic artery in patients 
with portal hypertension due to hepatitis B 
cirrhosis by color Doppler ultrasound.

METHODS
Seventy patients with portal hypertension 
due to hepatitis B cirrhosis who underwent 
splenectomy from June 2015 to April 2017 
at the Central Hospital of Yiwu City were 
included. All patients underwent color 
Doppler ultrasound examinations before and 1 
and 4 wk after surgery to observe the changes 
in the inner diameter, peak systolic velocity, 
end-diastolic velocity, and resistance index of 
the portal vein and proper hepatic artery.

RESULTS
Postoperatively, the inner diameter, peak 
systolic velocity, end-diastolic velocity, and 
resistance index of the portal vein significantly 
decreased compared with preoperative 
values (P < 0.05 for all), and the changes were 
more significant at postoperative 4 wk than 
at postoperative 1 wk (P < 0.05 for all). The 
postoperative inner diameter, peak systolic 
velocity, and end-diastolic velocity of the 
proper hepatic artery significantly increased (P 
< 0.05 for all), but resistance index significantly 
decreased (P < 0.05) compared with preo
perative values, and the changes were more 
significant at postoperative 4 wk than at 
postoperative 1 wk (P < 0.05 for all).

CONCLUSION
Color Doppler ultrasound allows for real-time, 
dynamic detection of hemodynamic changes 
in the portal vein and proper hepatic artery 
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■研发前沿
对于一线治疗无
效的乙型肝炎肝
硬化患者 ,  常需
要手术治疗 .  脾
切除术后对于肝
血流动力学变化
的影响是临床医
生判断疗效的重
要指标之一.

in patients with portal hypertension due to 
hepatitis B cirrhosis.
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摘要
目的
通过彩色超声检测乙型肝炎肝硬化门脉高
压症患者脾脏切除后门静脉和肝固有动脉
血流动力学变化情况.

方法
选择2015-06/2017-04在浙江省义乌市中心
医院住院的70例乙型肝炎肝硬化患者作为
研究对象 ,  均需行脾脏切除术 ,  分别在术
前、术后1、4 wk采用彩色多普勒超声观察
肝脏门静脉和固有动脉的内径变化、收缩
期峰值流速、舒张末期流速、阻力指数等
变化情况.

结果
术后患者门静脉内径、收缩期峰值流速、

舒张末期流速和阻力指数均较术前下降(均
P <0.05), 且术后4 wk下降程度明显于术后
1 wk(均P<0.05). 术后患者肝固有动脉内径、

收缩期峰值流速、舒张末期流速均较术前
增加(均P <0.05), 而阻力指数较术前下降(均
P<0.05), 且术后4 wk变化明显于术后1 wk(均
P<0.05).

结论
彩色多普勒超声能实时、动态观察乙型肝
炎肝硬化脾脏切除患者门静脉和肝固有动
脉的内径变化和血流动力学变化, 对评估临
床疗效具有重要价值. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究通过彩色多普勒超声能实

时、动态观察乙型肝炎肝硬化脾脏切除患者门

静脉和肝固有动脉的内径变化和血流动力学变

化, 对评估临床疗效具有重要价值.

张含君. 超声检测乙型肝炎肝硬化门脉高压症患者脾脏切

除后门静脉和肝固有动脉血流动力学变化的意义. 世界华
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0  引言

乙型肝炎肝硬化是常见的慢性肝脏疾病之一, 
随着病情的加重, 引起门静脉高压症, 进而食

管静脉曲张破裂, 导致上消化道出血. 而上消

化道出血是最常见的死亡原因之一[1,2]. 药物治

疗和内镜下套扎是治疗门静脉高压导致上消

化道出血的一线方案, 适用于病情较轻者. 而
对于一线治疗无效者, 常需要手术治疗. 脾切

除术后对于肝血流动力学变化的影响是临床

医生判断疗效的重要指标之一[3]. 因此, 我们在

工作期间采用彩色多普勒超声实时、动态监

测乙型肝炎肝硬化门静脉高压症患者脾脏切

除术后肝脏门静脉和固有动脉血流动力学参

数的变化, 旨在为临床判断疗效提供客观依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-06/2017-04在浙江省义乌

市中心医院住院的70例乙型肝炎肝硬化患者

作为研究对象, 且均需行脾脏切除术. 其中男

36例, 女34例, 年龄42-64岁, 平均年龄52.4岁±

9.6岁; 病程4-9年, 平均病程6.5年±3.4年; 肝
功能Child-Pugh分级: A级38例, B级22例. 使用

PHILIPS IU22超声诊断仪, 探头频率3-5 MHz, 
增益和深度可随患者胖瘦情况进行自由调节, 
以使图像质量达到最佳.
1.2 方法

1.2.1 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)均符合乙

型肝炎肝硬化诊断标准, 且均需行脾脏切除术

者; (2)肝功能Child-Pugh分级A-B级; (3)均配

合本研究进行超声检查者. 排除标准: (1)非乙

型肝炎后肝硬化者; (2)有肝脏肿瘤疾病者; (3)
门静脉有血栓形成者; (4)不配合进行超声检查

者; (5)中途退出者.
1.2.2 检查: 分别在术前、术后1、4 wk对所有

患者行彩色多普勒超声检查. 检查前要求患者

■相关报道
研究表明 ,  肝硬
化后会引起肝脏
血流动力学的变
化 ,  血流动力学
变化对于评估临
床疗效判定有重
要意义 .  脾切除
术是有效治疗门
静脉高压症患者
上消化道出血及
脾功能亢进的主
要方法.
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禁食12 h以上, 检查时患者取仰卧位或左侧卧

位, 平静呼吸, 涂抹耦合剂, 将探头在检查部位

做扇形扫查, 以最佳断面获取门静脉和肝固有

动脉图像, 然后进行内径测量和血流动力学检

测, 测量时患者须屏气以减少呼吸时肝脏的上

下移动导致血管的移位. 门静脉取样容积置于

门静脉主干距离门静脉左右分支1-2 cm处, 肝
固有动脉取样置于靠近门静脉, 取样容积置于

血管腔中央, 超声波束和血管长轴的夹角<60
度, 所有检查均由同一名高年资超声医师规范

操作, 均测量3次求平均值. 分别测量门静脉和

肝固有动脉内径、收缩期峰值流速、舒张末

期流速和阻力指数.
统计学处理 应用SPSS21.0软件分析, 计量

资料以mean±SD表示. 符合正态分布且方差

齐的数据采用配对t检验; 其中两两比较采用q
检验. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 不同时期门静脉宽度及血流参数变化比较 
术后患者门静脉内径、收缩期峰值流速、舒张

末期流速和阻力指数均较术前下降(均P <0.05), 
且术后4 w k下降程度明显于术后1 w k(均
P <0.05, 表1).
2.2 不同时期肝固有动脉宽度及血流参数变化

比较 术后患者肝固有动脉内径、收缩期峰值

流速、舒张末期流速均较术前增加(均P <0.05), 
而阻力指数较术前下降(均P<0.05), 且术后4 wk
变化明显于术后1 wk(均P <0.05, 表2). 

3  讨论

肝硬化是常见的慢性肝脏疾病之一, 由于我国

是乙型肝炎高发国家, 乙型肝炎不正确的治疗

能加速肝硬化病情, 导致多种并发症的出现, 
尤其是上消化道出血. 研究表明, 肝硬化后会

引起肝脏血流动力学的变化, 血流动力学变化

对于评估临床疗效判定有重要意义. 脾切除术

是有效治疗门静脉高压症患者上消化道出血

及脾功能亢进的主要方法[4], 但对于脾切除术

后患者门静脉和肝固有动脉血流参数的变化

尚存在争议[5,6]. 而监测患者肝脏血流参数的

变化的主要手段是彩色多普勒超声检查, 能方

便、实时、动态检测, 通过超声能多断面了解

血管的走行、血流速度和方向等, 同时可检测

是否有门静脉血栓. 
为了进一步能为临床评估手术疗效提供

重要依据, 我们对70例乙型肝炎肝硬化门脉高

压症脾切除术后患者门静脉和肝固有动脉血

流参数的变化进行了动态检测. 门静脉血流是

向肝血流, 主要接受脾静脉、肠系膜上静脉、

肠系膜下静脉的血液, 当脾脏切除后, 回流血

液减少, 可有效降低门静脉压力. 还有研究[7]表

     

表  1  不同时期门静脉宽度及血流参数变化比较 (n  = 70, mean±SD)

时间 内径(mm) 收缩期峰值流速(cm/s) 舒张末期流速(cm/s) 阻力指数(RI)

术前 18.45±2.13 28.32±4.22 22.35±3.94 0.88±0.16

术后1 wk  14.94±1.85a  21.39±3.54a  16.48±3.25a  0.75±0.12a

术后4 wk   11.23±1.05ac   14.52±3.12ac     9.85±2.86ac   0.64±0.08ac

F值     2.744   13.167     8.232     1.146

P值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  术前; cP<0.05 vs  术后1 wk.

     

表  2  不同时期肝固有动脉宽度及血流参数变化比较 (n  = 70, mean±SD)

时间 内径(mm) 收缩期峰值流速(cm/s) 舒张末期流速(cm/s) 阻力指数(RI)

术前 3.67±0.56  48.93±10.27 15.29±4.12 0.78±0.19

术后1 wk  4.12±0.63a 61.27±9.48a  20.28±5.24a  0.69±0.11a

术后4 wk   4.49±0.48ac    77.53±11.82ac   28.36±6.19ac   0.64±0.04ac

F值     2.325     9.768   13.435     2.354

P值 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

aP<0.05 vs  术前; cP<0.05 vs  术后1 wk.

■创新盘点
彩色多普勒超声
能实时、动态观
察乙型肝炎肝硬
化脾脏切除患者
门静脉和肝固有
动脉的内径变化
和血流动力学变
化, 对评估临床疗
效具有重要价值.

■应用要点
本研究通过彩色
多普勒超声能实
时、动态观察乙
型肝炎肝硬化脾
脏切除患者门静
脉和肝固有动脉
的内径变化和血
流 动 力 学 变 化 , 
对评估临床疗效
具有重要价值.
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明, 脾切除和周围血管离断术后, 部分侧支循

环血流被阻断, 引起机体释放一些血管活性物, 
导致血管舒张, 从而门静脉压力下降. 本次研

究结果表明, 术后患者门静脉内径、收缩期峰

值流速、舒张末期流速和阻力指数均较术前

下降(均P <0.05), 且术后4 wk下降程度明显于

术后1 wk(均P <0.05). 与报道[8,9]一致. 通过彩色

多普勒超声监测门静脉高压症患者门静脉血

流参数, 可以预估患者门静脉高压的程度.
除此, 门静脉和肝动脉对肝脏的供氧比例

各占50%[10-12]. 脾切除后, 门静脉压力下降, 肝
窦压力随之降低, 对肝动脉的压力也降低, 肝
动脉流速均增加; 同时脾动脉的结扎, 也增加

了肝动脉的血流量, 流速也相应增快. 术后患

者肝固有动脉内径、收缩期峰值流速、舒张

末期流速均较术前增加(均P <0.05), 而阻力指

数较术前下降(均P <0.05), 且术后4 wk变化明

显于术后1wk(均P <0.05). 与文献报道[13-15]一致. 
总之, 彩色多普勒超声能实时、动态观察

乙型肝炎肝硬化脾脏切除患者门静脉和肝固

有动脉的内径变化和血流动力学变化, 对评估

临床疗效具有重要价值. 
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■名词解释
肝硬化 :  目前认
为 是 由 慢 性 乙
型、丙型、丁型
病毒性肝炎发展
而成 .  病理组织
学上有广泛的肝
细胞坏死、残存
肝细胞结节性再
生、结缔组织增
生与纤维隔形成, 
导致肝小叶结构
破坏和假小叶形
成 ,  肝脏逐渐变
形、变硬而发展
为肝硬化.

■同行评价
本文通过对乙型
肝炎肝硬化门脉
高压患者脾切除
前 后 的 门 脉 、
肝 动 脉 血 流 动
力学变化进行测
量 ,  并采用适当
的统计学方法对
术前、术后所得
到的测量数据进
行分析对比 ,  从
而得到判断疗效
的重要依据 ,  方
便、经济、安全, 
具有较好的临床
实用性.
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Abstract
Gastric cancer is the most common malignant 
tumor of the digestive tract, and radical 

■背景资料
胃癌皮肤转移在
临 床 上 较 少 见 , 
确诊依赖于病理
检查和免疫组织
化 学 染 色 检 查 , 
并需结合患者既
往病史 ,  如果既
往 有 胃 癌 病 史 , 
应考虑皮肤转移. 
该病的治疗方法
有 局 部 肿 物 切
除、放疗、化疗, 
但至今尚无更好
的治疗方案 .  发
生皮肤转移是肿
瘤发展至晚期的
征象 ,  生存期平
均为11.4 wk. 通
过对本病例的报
道 ,  有助于大家
进一步认识该病, 
减少误诊和漏诊.

surgery is one of the important treatment 
methods for this malignancy. Because the early 
diagnosis rate is relatively low, 40%-90% of the 
patients who have undergone radical surgery 
will suffer from regional lymphatic metastasis 
or distant metastasis frequently in the 
peritoneum, liver and ovary. However, there 
are fewer clinical cases of cutaneous metastasis, 
which accounts for only 2.7%-5.3% of the total 
clinical metastatic cases. Some patients seek 
medical treatment with cutaneous tumors as 
the initial symptoms. Consequently, it is likely 
to cause misdiagnosis or missed diagnosis 
and delay the optimum time for treatment. 
The present paper reports a case of cutaneous 
metastasis of gastric cancer treated at the 
Second Hospital of Lanzhou University.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胃癌是消化道常见的恶性肿瘤, 行根治性手
术是其重要的治疗手段之一. 由于早期诊断
率低, 行根治性手术后仍有40%-90%患者发
生局部或区域性淋巴转移, 发生转移常见有
腹膜、肝脏、卵巢等部位, 发生皮肤转移的
临床病例较少, 仅占2.7%-5.3%. 有部分患者
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■研发前沿
胃癌发生皮肤转
移目前其发病机
制尚不清楚. 治疗
方法有局部肿物
切除、放疗、化
疗 ,  但无明确的
治疗方案, 如: (1)
至今尚无规范、
统一的化疗方案; 
(2)患者先进行放
化疗后再手术切
除转移病灶还是
先手术切除转移
病灶后再进行放
化疗, 没有一个定
论, 且治疗效果不
清楚. 需要深入的
研究其发病机制, 
寻找更为有效的
治疗方法.

是以皮肤肿物为首发症状就诊, 容易造成误
诊和漏诊, 延误治疗时机. 本文报道兰州大学
第二医院收治的1例胃癌术后皮肤转移病例.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胃癌皮肤转移通常发生在胃癌术后

或确诊胃癌数月或数年内, 是肿瘤发展至晚期

的征象, 预后不良. 本病例是行胃癌根治术后

10 mo发现全身皮肤多发肿物, 伴有破溃、坏

死, 质硬, 活动度差, 并有压痛. 取肿物活组织

检查并行免疫组织化学染色, 结合患者既往胃

癌病史, 最后诊断为胃癌皮肤转移.
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0  引言

胃癌皮肤转移病例在临床中较少见, 有部分患

者是以皮肤肿物为首发症状而就诊, 首诊医师

一定要仔细询问病史, 有胃癌病史时应考虑有

无皮肤转移的可能. 胃癌皮肤转移需与神经内

分泌肿瘤作鉴别诊断, 其诊断依赖病理检查和

免疫组织化学染色. 本文通过对1例胃癌皮肤

转移病例的报道, 进一步提高对该病的认识和

诊断.

1  临床资料

患者, 男性, 57岁, 于2016-05因“行远端胃癌根

治术后10 mo, 发现全身皮肤多发肿物1 mo”
入院. 患者此次入院前10 mo于兰州大学第二

医院明确诊断为胃癌并行远端胃癌根治术, 术
前胃镜检查提示胃窦近小弯侧可见一巨大溃

疡浸润性病变, 活检报告为中分化腺癌, 免疫组

织化学染色: C-erbB-2(0)(图1A); 行胸部、腹部

增强计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)检查未发现远处转移病灶(图2A); 肿瘤标

志物提示: 糖类抗原199(CA199)>1000 U/mL, 
癌胚抗原(carcino-embryonic antigen, CEA): 
379.9 ng/mL, 甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)及
糖类抗原125(carbohydrate antigen, CA125)结
果正常. 术前分期为T3N0M0, ⅡA期. 明确无

手术禁忌后在2015-06-08在全麻下行远端胃癌

根治术, 清扫淋巴结范围包括NO.1、NO.3、
N O.4s b、N O.4d、N O.5、N O.6、N O.7、
NO.8a、NO.9、NO.11p、NO.12a、NO.13. 

术中见肿瘤约6 cm×5 cm大小, 溃疡型, 质

A

B

图  1  病理组织学检查(HE, ×100). A: 胃镜活组织; B: 手

术标本.

A

B

图  2  患者术前、术后影像资料. A: 术前CT; B: 术后CT. 

CT: 计算机断层扫描.

■相关报道
K r a t h e n 等 和
Hashiro对皮肤转
移癌病例进行汇
总、分析, 得出胃
癌皮肤转移发生
率约为2.7%-5.3%, 
其生存期平均为
11.4 wk. Qiao等、
Endo等、Kawai
等和Chu等报道
了胃癌皮肤转移
治疗方法是化疗
联合放疗后再行
局部肿物的切除. 
van Vliet等和国
内学者报道了对
于合并其他脏器
转移通常选择全
身化疗 ,  联合化
疗方案较单药化
疗更有效 ,  且不
良反应小.
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硬; 侵及胃壁全层, 向后突破浆膜层侵及胰腺

钩突部; 胃周多个淋巴结肿大, 并融合; 网膜未

见异常. 手术过程: 在横结肠上缘离断胃结肠

韧带, 向上游离胰腺被摸直至胰腺上缘. 游离胃

网膜右动脉, 在胰十二指肠动脉根部将其离断

并双重结扎, 清扫周围淋巴结. 将肿瘤与从胰

腺钩突部剜除, 使用PROLENE缝线修补胰腺组

织, 在术中观察无胰漏及出血. 在肝缘下切开小

网膜, 解剖并离断胃右动脉, 断端双重结扎, 清
扫周围淋巴结. 在幽门环下2 cm处离断十二指

肠, 断端间断缝闭, 残端包埋, 浆肌层加固, 网
膜覆盖, 胃近端残口缝扎闭合. 沿胃大弯向上

游离胃近端, 在距癌灶边缘5 cm切除远端胃. 以
100 mm闭合器闭合近端胃断端, 以31 mm管状

吻合器行胃后壁与屈氏韧带下15 cm空肠侧侧

逆蠕动吻合, 浆肌层加固, 吻合口约3 cm. 将胃

管放置至空肠输入袢10 cm处以胃肠减压. 术
中清扫淋巴结33枚. 术后病检结果: (1)肿瘤约

8 cm×6 cm×1.5 cm, 溃疡型中分化腺癌, 部分

为黏液腺癌(Lauren分型: 肠型为主)(图1B), 侵
及胃壁全层并于网膜中形成瘤结节, 侵犯胰腺

组织, 侵犯脉管、神经. 共16枚淋巴结转移: 小
弯网膜淋巴结(7/10)、大弯网膜淋巴结(6/18)、
第6组淋巴结(3/3)见癌转移; (2)免疫组织化学

染色: CK8/18(+++), Syn(-), GST-π(++), P-gp(-), 

TOPOⅡα(-), TS(-), Tubulinβ-3(+), P53>70%+, 
Ki67>80%+, C-erbB-2(0). 术后病理分期为

T4bN3bM0, ⅢC期.
术后1-5 mo行规范DCF方案(多西他赛+

奥沙利铂+替加氟+亚叶酸钙)化疗6次, 21 d
为1个化疗周期, 化疗期间无严重药物不良反

应. 术后3 mo复查胸、腹部增强CT未见远处

转移(图2B), 复查胃镜未见肿瘤复发. 肿瘤标

志物: CA199>1000 U/mL, CEA: 625.6 ng/mL, 
C A125及A F P结果正常 .  术后8 m o时复查

胸、腹部增强CT未见远处转移, 肿瘤标志物: 
CA199>1000 U/mL, CEA: 172.2 ng/mL, CA125
及AFP结果正常, 给予规范DCF方案化疗1次. 
术后10 mo时因发现皮肤肿物1 mo就诊于普

外一科. 入院查体: 双侧腋窝可扪及2-3枚花生

豆大小淋巴结, 质硬, 活动度可, 无压痛. 全身

皮肤多发肿物, 主要集中在右前胸壁、右侧

腋下、右上腹部, 最大者位于右侧腋窝下, 约
3.2 cm×2.4 cm, 伴有破溃、坏死, 无渗液, 质
硬, 活动度差, 并有压痛(图3A). 其他系统检

查无异常. 实验室及辅助检查: 血、尿、大便

常规及肝、肾功能正常, CA199>1000 U/mL, 
CA125 39.31 U/mL, CEA 133.5 ng/mL, AFP结
果正常. 胸、腹部CT检查结果: (1)吻合口未见

明显异常; 双侧腋窝及纵膈多发淋巴结肿大, 

A B

C D

图  3  转移病灶及病理组织学检查. A: 转移病灶; B: 转移病灶病理组织学检查(HE,×100); C: 免疫组织化学染色

syn(-)(×20); D: 免疫组织化学染色CD56(-)(×20).

■创新盘点
本文通过患者既
往胃癌病史 ,  结
合 转 移 灶 病 理
检查和免疫组织
化 学 染 色 结 果
[CD56(-), syn(-)], 
与神经内分泌肿
瘤作出鉴别 ,  最
终诊断胃癌皮肤
转移 .  通过对本
病例的报告 ,  系
统的学习了该疾
病的流行病学特
点、临床表现、
诊断依据和治疗
方案及预后 ,  有
助于提高对该病
的认识和诊断.

■应用要点
本文可给临床医
师对胃癌皮肤转
移患者的诊治提
供一定的参考, 对
于以皮肤肿物为
首发症状就诊的
患者 ,  需结合其
既往病史, 完善胃
镜、胸腹部增强
计算机断层扫描, 
同时需借助于病
理检查和免疫组
织化学染色, 以免
在临床中造成漏
诊和误诊.
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胸骨下段及前胸壁多发软组织结节; (2)双肺

未见明显异常. 取右上腹皮肤肿物活检, 病理

学检查结果: 表皮下见大量异性上皮组织浸润

性生长, 细胞排列呈条索状、实团状结构, 胞
核增大、深染, 核异型性明显, 符合胃低分化

腺癌转移(图3B), 免疫组织化学染色: CD56(-), 
syn(-)(图3C, D). 诊断: 胃癌皮肤转移.

2  讨论

胃癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 在全球

为第四大高发恶性肿瘤, 在我国为第二大高发

恶性肿瘤. 由于未普及胃镜检查及早期缺乏特

异性症状, 多数患者就诊时已发生局部或远处

转移. 胃癌发生转移的方式主要有直接蔓延浸

润转移、淋巴转移、腹膜种植转移和血行转

移, 发生皮肤转移较为少见, 有文献报道[1]发生

率约为2.7%-5.3%. 通常发生在胃癌术后或确

诊胃癌数月或数年内, 是肿瘤发展至晚期的征

象, 提示预后不良, 生存期平均为11.4 wk[2], 但
也有研究[3,4]表明, 恶性肿瘤发生皮肤转移的预

后很大程度上基于原发肿瘤的部位. 
胃癌皮肤转移最常见的转移部位为腹壁, 

表现为脐周坚实的斑块或小结节, 称为Sister 
Mary Joseph结节, 又称脐周皮肤转移性结节[5], 
也可转移至背部、颈部、腋窝、胸壁、头面

部、腹股沟区等部位, 可为单发或多发, 呈无痛

性结节样改变[6]. 本例报告患者肿瘤转移发生

在前胸壁、腋下及上腹部, 多集中在前胸壁, 患
者自述疼痛明显. 胃癌发生皮肤转移的机制尚

不清楚. Paget[7]最先提出了“土壤和种子”假

说: 肿瘤细胞(种子)最先转移至适合肿瘤细胞

生长环境(土壤)的部位, 可能的机制是肿瘤细

胞和上皮细胞分泌的某种趋化因子和受体在

肿瘤的转移中起重要作用, 还与机体免疫力低

下或者肿瘤细胞表面的MHCⅠ类分子表达降

低有关. 后来Abate等[8]又提出癌细胞进入血液

循环是转移的前提条件, 但进入循环系统中大

部分肿瘤细胞被机体的免疫细胞攻击或被血

流的冲击力破坏, 仅有0.05%的孤立肿瘤细胞

能存活下来, 这些癌细胞在短时间内集中才有

可能形成微小转移灶. 一般微小转移灶多在肝

脏、肺等血流较丰富的器官形成, 但部分患者

可无重要器官转移, 直接在皮肤形成转移病灶. 
胃癌皮肤转移的诊断主要依赖于转移灶

病理学组织检查和免疫组织化学结果. 可根

据结果来判断肿瘤的来源, 如CK7阳性可判断

其来源于腺上皮, CK20阳性多见于胃癌等肿

瘤[9]. 肿瘤标志物对其诊断也有一定作用, 如
CA72-4、CEA等增高可能提示消化系肿瘤, 但
由于肿瘤标志物的影响因素较多, 可进一步通

过胃、肠镜, CT检查明确诊断. 胃癌皮肤转移

早期诊断相对比较困难, 部分患者是以皮肤肿

物为首发症状而就诊, 容易造成误诊或漏诊, 
因此临床医生一定要详细询问病史, 当就诊患

者有胃癌病史伴皮肤肿物时, 应考虑皮肤转移

的可能. 
胃癌皮肤转移的治疗方法有局部肿物切

除、放疗、化疗, 其方法的选择取决于患者的

一般状况、原发肿瘤的大小、是否伴有其他

脏器的转移、皮肤转移病灶的大小等因素. 有
文献报道[10-13]治疗方法主要是化疗联合放疗后

再行局部肿物的切除. 对于合并其他脏器转移

通常选择全身化疗, 联合化疗方案(依托泊甙+
阿霉素+顺铂, 依托泊甙+丝裂霉素C+优福定+
顺铂)较单药化疗更有效, 且不良反应小[14,15]. 我
们普外一科收治的本例患者接受了2 mo的联

合化疗(依托泊甙+阿霉素+顺铂)和格拉诺赛

特联合治疗后, 复查CA199: 623 U/mL, CA125: 
21.2 U/mL, CEA: 58.6 ng/mL, 病灶较前变小. 
但由于患者个人经济原因, 未进行后续治疗, 
现在普外一科门诊随诊中. 
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■同行评价
本文报道了胃癌
皮肤转移1例, 临
床中较少见, 对于
临床医师对该病
的认识和诊断有
一定的参考价值.

彭为, 等. 胃癌皮肤转移1例

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

本刊讯 池肇春等主编的《幽门螺杆菌感染及其相关疾病的诊治》一书已由人民卫生出版社出版发行. 

本书由全国10余个医疗单位和医学院校从事幽门螺杆菌感染的专家集体撰写, 介绍当前幽门螺杆菌感

染的诊治、预防现状和进展. 全书分上下两篇: 上篇为总论, 介绍幽门螺杆菌病因学、诊治和预防, 包括

最新进展与现状; 下篇介绍了以幽门螺杆菌与慢性胃炎为重点, 同时也介绍幽门螺杆菌与内外科疾病、

皮肤疾病、口腔疾病及肿瘤等多系统疾病的相关性及其诊治. 全书634千字, 每册定价78元. 内容新颖

实用, 可供幽门螺杆菌研究工作者、消化内科及相关的临床医师学习和参考. 购书热线: 010-59787592, 

010-059787584. 也可直接从全国各地新华书店选购.



■《世界华人消
化杂志》为保证
期刊的学术质量, 
对所有来稿均进
行同行评议.

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese 
Journal of Digestology, WCJD , ISSN 1009-3079 
(print) ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》
是一份同行评议和开放获取(open access, OA)期
刊, 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由1040位专家组成, 分布在中国31个省市、自

治区及特别行政区和美国.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出

版胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外

科学, 消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介

入治疗, 消化系病理学, 消化系感染学, 消化系

药理学, 消化系病理生理学, 消化系病理学, 消
化系循证医学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化

系检验医学, 消化系分子生物学, 消化系免疫

学, 消化系微生物学, 消化系遗传学, 消化系转

化医学, 消化系诊断学, 消化系治疗学和糖尿病

等领域的原始创新性文章, 综述文章和评论性

的文章. 最终目的是出版高质量的文章, 提高期

刊的学术质量, 使之成为指导本领域胃肠病学

和肝病学实践的重要学术性期刊, 提高消化系

疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group Inc, 
BPG)主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络

版三种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登

生物医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全

部文章存储在《世界华人消化杂志》网站上. 
OA最大的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版

费, 不受版面和彩色图片限制, 作者文章在更

大的空间内得到传播, 全球读者免费获取全文

PDF版本, 网络版本和电子期刊. 论文出版后, 
作者可获得高质量PDF, 包括封面、编委会成

员名单、目次、正文和封底, 作为稿酬, 样刊

两本. BPG拥有专业的编辑团队, 涵盖科学编

辑、语言编辑和电子编辑.目前编辑和出版43
种临床医学OA期刊, 其中英文版42种, 具备国

际一流的编辑与出版水平.

《世界华人消化杂志》是一本高质量的

同行评议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 
本刊被中国知网《中国期刊全文数据库》, 美
国《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》, 荷
兰《医学文摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》数据库收录.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 
文献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例

报告, 会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可

读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 
写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2 . 1  总 体 标 准  文稿撰写应遵照国家标准

GB7713科学技术报告、学位论文和学术论文

的编写格式, GB6447文摘编写规则, GB7714
文后参考文献著录规则, GB/T 3179科学技术

期刊编排格式等要求; 同时遵照国际医学期刊

编辑委员会(International Committee of Medical 
Journal Editors)制定的《生物医学期刊投稿的

统一要求(第5版)》(Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals). 
见: Ann Intern Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过

长且多次出现者, 可于首次出现时写出全称

加括号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词

以全国自然科学名词审定委员会公布的《生

理学名词》、《生物化学名词与生物物理学

名词》、《化学名词》、《植物学名词》、

《人体解剖学名词》、《细胞生物学名词》

及《医学名词》系列为准, 药名以《中华人民

共和国药典》和卫生部药典委员会编的《药

名词汇》为准, 国家食品药品监督管理局批准

的新药, 采用批准的药名; 创新性新药, 请参

照我国药典委员会的“命名原则”, 新译名词

应附外文. 公认习用缩略语可直接应用(建议

第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, WBC, 
RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, 
DNA, LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, 
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ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, 
CT, MRI等. 为减少排印错误, 外文、阿拉伯

数字、标点符号必须正确打印在A4纸上. 中
医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等词

者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热

fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选用

原英语词, 如八法eight principal methods; (3)英
语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

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

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , Vmax不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学

符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, 
t检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨

基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in 
situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理

量, 如m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), 
v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时
间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂

量, Gy), A(放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, 
g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质
量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长
度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R(半径), D(直径), 
T max, C max, Vd, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16
蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

子量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD
改为M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

位在+、－及-后列出. 在±前后均要列出, 如
37.6 ℃±1.2 ℃, 45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 
3.56±0.27 pg/ml应为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP
用kPa(mmHg), RBC数用1×1012/L, WBC数用

1×109/L, WBC构成比用0.00表示, Hb用g/L. 
M r明确的体内物质以nmol/L或mmol/L表示, 
不明确者用g/L表示. 1 M硫酸, 改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L硫酸. 长10 cm, 宽6 
cm, 高4 cm, 应写成10 cm×6 cm×4 cm. 生化

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

胆元、氨、维生素A、维生素E、维生素B1、
维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可的松(皮
质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺素、睾

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 s; 2
分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽
量把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 
mg, hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国
际代号不用于无数字的文句中, 例如每天不写

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

应统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 
2 min不是2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg
不是8 mgs. 半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔

马林, 40 g/L甲醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% 
CO2, 50 mL/L CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾
上腺素; 胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, 
dP<0.01; 第三套为eP<0.05, fP<0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

g, 平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 
kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 
其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次
完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 
则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采

用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94
书写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 
1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23
时20分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写
作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995
标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采

用黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并
列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

逗号、顿号、分号、括号及书名号的后一半, 
通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 
如括号及书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 
标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 
三横线表示用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 
并对文章的重要的知识内容进行批评性修改; 
(3)接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

放入志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 
多作者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

医学院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

湘川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

章一同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上
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海交通大学医学院附属医院仁济医院, 上海市

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

资助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

验室. huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 
后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

生”的汉语拼写法为“Lian-Sheng Ma”.
单位  先写作者 ,  后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, 
Department of Pathology, Chengde Medical 
College, Chengde 067000, Hebei Province, China
基 金 资 助 项 目  格式如 :  S u p p o r t e d  b y 
National Natural Science Foundation of China, 
No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment 
Center for Digestive Diseases, 77 Shuangta 
Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. 
wcjd@wjgnet.com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

计, 双盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如
何进行分组和对照, 数据的精确程度. 研究对

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

后应写出相应显著性检验值), 结论(全文总结, 
准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0 引言; 1 材料和方法, 1.1 材
料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一

律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格
接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

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

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

头, 表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表
格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出

现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 
以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: 
…. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺

序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, 
bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套

P 值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如
P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右

上角注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正

文叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实

验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3
年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期

刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学

术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据

密切相关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 
序号, 作者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 
起页-止页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作
者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版

社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网

络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链

接, 包括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作
者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上

传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修

改情况发表意见, 指出问题与不足; 作者也可

以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发

表成为一个编者、同行评议者、读者、作者

互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/229
4.2 基础研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/225
4.3 临床研究写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/228
4.4 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/226
4.5 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/230
4.6 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/231
4.7 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/227
4.8 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/224

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: https://www.

baishideng.com. 无法在线提交的通过submission@
wjgnet.com, 电话 :  010-8538-1892, 传真 : 
010-8538-1893寻求帮助. 投稿须知下载网址http://
www.wjgnet.com/bpg/GerInfo/222. 审稿过程平均时

间需要14-28天. 所有的来稿均经2-3位同行专家

严格评审, 2位或以上通过为录用, 否则将退稿或

修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作

者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一

稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成

的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同

意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者

均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责自

负; (4)列出通讯作者的姓名、职称、地址、电

话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他

作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作

者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推

荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论

文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿
将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将

把退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者

修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、

作者符合要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子

稿件上传至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成

的问题由作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com
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2017年国内国际会议预告

®

2017-01-19/21
2017年胃肠道癌症研讨会(GCS)
会议地点: 美国
联系方式: http://gicasym.org/

2017-01-27/30
2017年欧洲癌症大会(ECCO)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.eccocongress.org/

2017-02-15/19
第26届亚太肝病研究协会年会(APASL)
会议地点: 中国
联系方式: http://www.apasl2017.org/#/

2017-03-03/06
2017年加拿大消化疾病周(CDDW)
会议地点: 加拿大
联系方式: http://www.hepatology.ca/

2017-03-22/25
2017年美国消化内镜外科医师协会年会(SAGES)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.sages2017.org/

2017-04-01/05
2017年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.asia/

2017-04-19/23
第52届欧洲肝病学会年会(EASL)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.easl.eu/

2017-05-05/09
2017年第36届欧洲放疗学与肿瘤学协会大会(ESTRO)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

2017-05-06/09
2017年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/

2017-05-10/13
第50届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 捷克
联系方式: http://www.espghancongress.org/

2017-05-19/21
2017年第10届世界癌症大会(WCC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldcancercongress.org/

2017-06-02/06
2017年美国临床肿瘤学会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: https://am.asco.org/

2017-06-07/10
第6届亚太肝胆胰学会双年会(A-PHPBA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.aphpba2017.com/

2017-06-10/14
2017年美国结直肠外科医师学会年度科学会议
(ASCRS)
会议地点: 美国
联系方式: https://www.fascrs.org/

2017-06-14/17
2017年第25届欧洲内镜外科协会国际会议(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: http://eaes.eu/

2017-06-28/07-01
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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曾宪春 主任医师

贵州省人民医院影像科影像医学与核医学

陈鑫 副主任医师

天津医科大学总医院消化科

陈钟 教授

南通大学附属医院普外科

董卫国 教授

武汉大学人民医院消化内科

高道键 副教授

第二军医大学附属东方肝胆外科医院内镜科

高薇 副主任护师

哈尔滨医科大学附属第一医院

管樑 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院核医学科

郭强 主任医师

云南省第一人民医院消化内科

胡兵 教授

上海中医药大学附属龙华医院肿瘤研究所

贾永森 副教授

华北理工大学中医学院基础教学部

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院消化内科

蒋波涛 副主任医师

广州中医药大学附属重庆北碚中医院消化内科

靖大道 教授

上海交通大学附属第一人民医院消化科

李家平 教授

中山大学附属第一医院肿瘤介入科

李健丁 教授

山西医科大学第一医院放射科

李晓波 教授

上海交通大学药学院生药学

刘成海 教授

上海中医药大学附属曙光医院肝病研究所

鲁玉辉 教授

福建中医药大学中医学院

陆才德 主任医师

宁波市医疗中心李惠利医院普外科/肝胆胰外科

吕维富 教授

安徽省立医院影像科

门秀丽 教授

河北联合大学(原华北煤炭医学院)病理生理学

孟繁杰 教授

上海中医药大学附属第七人民医院普外一科

孟庆成 副教授

航天中心医院普通外科

钦丹萍 教授

浙江中医药大学附属第一医院消化内科

秦冬梅 副教授

石河子大学药学院

秦建民 主任医师

上海中医药大学附属普陀医院普外科

任浩 副教授

第二军医大学微生物学教研室

沈世强 教授

武汉大学人民医院普外科

孙光 副主任医师

海南省海口市人民医院胃肠外科

孙学刚 教授

南方医科大学中医药学院



杨江华 副教授

安徽省芜湖市皖南医学院弋矶山医院感染科

杨宗保 副教授

厦门大学医学院中医系针灸推拿学

袁红霞 教授

天津中医药大学消化

翟博 副主任医师

哈尔滨医科大学附属第四医院普通外科

张新晨 教授

哈尔滨医科大学附属第二医院普通外科六病房

张艳丽 副主任医师

中日友好医院消化内科

张志宏  副主任医师

成都市人民医院消化内科

赵秀英 副教授

清华大学北京清华长庚医院检验医学科

郑雪梅 副主任护师

西安交通大学第一附属医院

朱颖 副主任护师

开滦总医院
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谭周进 教授

湖南中医药大学医学院

王坚 教授

上海交通大学医学院附属仁济医院胆胰外科

王庆华 副教授

滨州医学院护理学人文教研室

王学梅 教授

中国医科大学附属第一医院超声科超声医学

王艳红 主治医师

河北医科大学附属邢台人民医院内镜室消化内科

魏睦新 教授

南京医科大学第一附属医院中西医结合研究所

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院放射教研室

谢仕斌 主任医师

中山大学附属第三医院感染病科传染病学

徐庆 教授

桂林医学院药理教研室药理

严兴科 教授

甘肃中医药大学针灸推拿学院

志谢
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