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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
胃肠道症状如腹
痛腹胀、恶心呕
吐、消化不良、
腹泻、便秘等在
日常生活中十分
普遍且常见 ,  但
引起这些症状的
原因可能也是多
方面的 ,  常用的
诊断性影像学方
法多种多样 ,  也
各具优缺点 .  其
中 ,  核素示踪技
术是真正在生理
状态下、非侵入
性地评估胃肠功
能的方法 ,  就有
其不可替代性.

Accepted: 2017-06-12
Published online: 2017-09-18

Abstract
Radionucl ide t rac ing techniques have 
been applied for gastrointestinal motility 
assessment for decades and these techniques 
are characterized by safe, noninvasive, 
reproducible, and physiologic evaluations. 
Radionuclide gastric emptying study has 
been the gold s tandard for evaluat ing 
gastric motility, playing an important role in 
clinical practice. Here, we review the clinical 
application of radionuclide tracing techniques 
in gastric emptying study, small intestinal 
t rans i t t ime measurement and co lonic 
transit time measurement in patients with 
gastrointestinal dysfunction.

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

Key Words: Radionuclide tracing techniques; 
Gastric emptying study; Small intestinal transit time 
measurement; Colonic transit time measurement; 
Gastrointestinal dysfunction
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摘要
在胃肠功能障碍患者的影像学评估手段中, 
利用核素示踪技术所进行的胃肠动力评估具
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有安全性、非侵入性、可重复性、符合生理
状况等特点, 因此具有特定的临床意义和价
值. 尤其是胃排空功能测定, 作为评价胃动力
的“金标准”, 具有重要的诊断价值和临床
应用价值. 本文将重点对胃排空功能测定、
小肠通过功能测定、结肠通过功能测定在临
床胃肠功能评价的应用及进展进行述评. 

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

关键词: 核素示踪技术; 胃排空功能测定; 小肠通

过功能测定; 结肠通过功能测定; 胃肠功能障碍

核心提要: 胃排空功能测定, 近几十年来始终作
为评价胃动力的“金标准”, 具有重要的诊断
价值和临床应用价值. 同样利用放射性核素标
记开展的小肠通过功能测定及结肠通过功能测

定应用虽不如胃排空功能测定广泛, 但在临床
中也具有不可替代的价值. 近年来, 在原有胃肠
功能评价的基础上, 国内外学者及临床专家就
核素示踪技术检查开展的方法、图像判读及临

床应用进行了更为细致和标准的研究. 

王荣福, 陈雪祺. 核素示踪技术在胃肠功能评价的临床应用

及研究进展. 世界华人消化杂志  2017; 25(26): 2315-2321  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i26/2315.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
i26.2315

0  引言

患者常见的胃肠道症状包括吞咽困难、腹痛

腹胀、恶心呕吐、消化不良、腹泻、便秘等

症状, 由于这些症状相当常见且非特异性, 引
起这些症状的原因可能也是多方面的, 并且许

多发病机制又互相关联, 因此, 如何准确对这

些患者进行评估常常充满了挑战. 这些患者在

临床中常归为胃肠道功能障碍, 常用的诊断性

影像学方法包括内窥镜检查、胃肠道压力测

定、胃肠道造影、胃电图及利用核素示踪技

术的核医学评估手段等, 这些方法各自具有优

缺点[1]. 以无线胶囊内镜[2,3]为例, 检查方法本

身具有安全、有效及诊断率高等优点, 但存

在胶囊滞留或误吞进入气管等风险, 此外, 吞
入胶囊内镜的检查并不能完全代表生理状态

下的胃肠功能情况, 且一般检查周期较长, 不
便于实时观察, 并且相对昂贵, 因此限制了其

广泛应用. 而从原理上来说, 核医学评价手段

王荣福, 等. 核素示踪技术在胃肠功能评价的临床应用及研究进展
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■研发前沿
胃排空功能测定
作为评估胃动力
的“金标准” , 
其试餐标准、图
像采集时间及分
析手段仍在不断
地研究及改进中, 
相应指南规范的
确立对于指导临
床工作的开展十
分必要 ,  但由于
各地区、机构的
实际情况不同 , 
就要求在各个临
床机构在实际应
用中 ,  能在大规
范下适度调整 , 
建立自己的正常
参考值及范围.  

与其他方法最明显的不同就在于他是真正在

生理状态下、非侵入性地评估胃肠功能的方

法, 可以呈现出放射性核素标记食物在胃肠

道内的完整过程并进行直接观察及定量化分

析. 核素示踪技术在胃肠功能评价领域的应

用多种多样, 本文将对近年来胃排空功能测

定、小肠通过功能测定(small intestinal transit 
time study, SITT)及结肠通过功能测定(colonic 
transit study, CTS)等方向的临床应用研究及进

展作一综述. 

1  胃排空功能测定

目前临床上检测胃排空的方法包括非放射性的

胃电图、十二指肠测压、胶囊内镜[4]、磁共振

成像[5]和超声检查及放射性核素标记的胃排空

功能测定等[6], 其中放射性核素标记的胃排空

显像近几十年来一直作为评估胃排空功能的金

标准被临床广泛认可和采纳[7,8]. 临床操作时, 可
采用不被胃黏膜吸收的放射性核素标记固体食

物、液体食物或固体-液体混合食物等不同的

试餐进行检测, 不同成分的食物其排空时间也

存在较大差异. 在Stevens等[9]对食物排空方式的

研究中, 固体食物最初常存在20-40 min的延迟

期, 而液体食物没有显著的滞后期; 低营养成分

的液体食物常以单指数形式排空; 然而, 高营养

成分的液体食物排出是以线性的形式. 固体排

空的排空速度受共同摄入的液体成分的体积

及营养成分的影响, 在摄入混合的固体和液体

试验餐后, 约80%的液体成分排空优先于固体

成分排空. 
胃排空功能测定的一个主要临床应用为

胃轻瘫患者的诊断及评估, 诊断时可能需要内

镜检查等帮助排除可能导致类似上消化道症

状的阻塞性疾病和其他障碍. 胃排空功能测定

除了可确定摄入的固体或液体食物的胃内分

布及排出外, 还可提供胃底和胃窦功能的相关

信息[10]. 胃轻瘫在1型糖尿病及2型糖尿病中均

可发生, 其流行病学发病率约在30%-50%, 是
糖尿病患者的常见慢性并发症之一[11,12]. 糖尿

病胃轻瘫主要与糖尿病胃肠植物神经病变有

关, 早期可表现为胃肠运动减慢、胃排空时间

延长等, 后期可表现出胃轻瘫、肠道功能严重

低下等. 虽然胃肠运动功能障碍并不能直接威

胁糖尿病患者的生命, 但这些胃肠功能障碍会

引起患者餐后血糖波动, 严重时会显著影响患
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者的生活质量[13,14], 这一点也被DiBaise等[15]的

研究所证实. 在糖尿病胃轻瘫患者中, 不同的

试餐食物对患者症状也会产生影响. 与低脂食

物相比, 高脂食物会明显加重胃轻瘫患者的症

状, 容易使患者因出现恶心而不能承受检查, 
在这些患者中, 对液体食物的耐受性也好于固

体食物[16]. 因此通过不同试餐食物的胃排空功

能测定, 可提示临床对于胃轻瘫患者的饮食建

议宜以低脂及液体成分较多的食物为主. 此外, 
胃排空功能测定也已应用于指导改善胃轻瘫

症状的相关药物研究中[17]. 
近几年的胃排空功能测定研究中, 国内学

者对其在糖尿病胃轻瘫中的应用进行了系列

研究. 梁申菊等[18]研究发现, 糖尿病组患者的

胃排空时间及小肠通过时间均较对照组明显

延长, 且通过多元逐步回归法分析得出, 口服

葡萄糖耐量试验2 h血糖、总胆固醇及三酰甘

油等血脂指标均为胃排空及小肠通过时间延

迟的独立危险因素. 曹艺明[19]还借助胃排空功

能测定进行了相关糖尿病胃轻瘫发病机理的

研究, 研究发现高血糖素样肽-1可降低血糖水

平, 可能延缓糖尿病胃轻瘫的疾病进展. 刘俊

峰等[20]研究者为食管癌术后患者进行了胃电

图和核素胃排空功能测定, 他们在比较中发现, 
胃排空的恢复迟于胃电活动的恢复, 代表胃排

空功能的受限可能与术后胃壁缺血、水肿等

诸多因素有关, 可提供思路以指导临床对术后

胃排空功能障碍患者进行干预的时机. 李晓雯

等[21]通过对100例2型糖尿病患者进行的半流

质食物胃排空功能测定, 发现测定结果异常的

50余例糖尿病患者中, 发生胃肠植物神经病变

的概率也明显增加, 因此及时给予糖尿病患者

胃排空功能测定, 对于防治胃肠植物神经病变

也具有相当重要的临床意义. 
胃排空功能测定在临床应用时的一个较

大的不足之处为缺乏均一的标准化, 即采用不

同的试餐食物、图像采集及分析方法时都会

产生不同的结果, 因此难以直接比较不同临床

机构间的检查数据. 在采集时间的规定中, 我
国倾向于从进食后开始计时, 连续观察2 h, 当
2 h的放射性计数未下降50%时, 可继续延长观

察时间[22]. 美国神经胃肠疾病与动力学协会及

核医学协会共同发布的共识性推荐[23,24]中, 建
议固体食物胃排空功能测定的评估进行4 h以
上以更好地诊断胃轻瘫, 但美国的临床实践中

有时仅采集进食放射性核素标记食物2 h, 甚
至进食后1 h的图像来进行相关诊断, 因此多

篇最新研究也对胃排空功能测定的显像时间

进行了相关验证. Bonta等[25]回顾性地分析了

摄入标准膳食后接受胃排空功能测定的174名
患者, 结果证实2 h胃滞留值超过65%及<45%
可分别作为胃排空延迟及正常的标准, 这些患

者与4 h检测的金标准结果相比总体准确率可

达96.6%, 否则应进行标准4 h检测. 在此基础

上, Pelletier-Galarneau等[26]进一步进行了多中

心、超过300例患者中的验证工作, 并确认了

Bonta标准诊断的灵敏度, 特异性和准确率分别

为92.4%、96.9%和95.8%, 将平均测定时间由

3.1 h缩短至2.5 h, 总机器使用率减少了15.7%, 
从而能减少过度的资源使用, 提高患者的接受

度. Pathikonda等[27]对超过1000例患者的胃排空

功能测定及统计中发现, 进食后4 h的胃潴留与

3 h时的结果明显相关, 与进食后2 h的相关性也

较好, 但与进食后1 h的结果并不明显相关(R  = 
0.510), 因此认为进食后较短时间即进行胃排

空功能测定将会漏诊相当数量的胃排空延迟

患者, 进食后1 h的漏诊率为36%, 2 h时检测则

为25.6%. 基于此结果, 研究者仍推荐用于胃轻

瘫患者的评估时, 胃排空功能测定显像至4 h. 
Ardila-Hani等[28]进行的前瞻性研究结果也显示, 
具有胃排空延迟相关症状的患者最好进行进

食后2 h及4 h显像, 而30 min和1 h时显像则可用

于胃排空率加快的患者评估中. 以上的研究初

步表明延长胃排空功能测定至4 h可在一定程

度上增加诊断胃排空延迟的效能, 但对于儿童

患者而言, 进行进食后4 h的显像评估具有一定

难度. 但Chogle等[29]的研究中分析了71例平均

年龄10.8岁的男性儿童患者的胃排空功能测定

结果, 他们认为将评估时间延长至4 h显著增加

了胃轻瘫的诊断, 并且从卫生经济学的角度看

也并未显著增加成本, 没有明显限制预约患者

的数量等. 
除了显像时间之外, 采集图像后的计算方

法也会对胃排空功能测定的结果产生影响. 张
悦等[30]对功能性消化不良(functional dyspepsia, 
F D)的患者及正常对照者进行了放射性核

素锝[99mTc]标记的二乙基三胺五乙酸(99mTc-
diethylenetriaminepentaacetic acid, 99mTc-DTPA)
鸡蛋固体试餐检查, 并采取了不同计算半排时

间的方法, 其中当采取试餐前、后位放射性的

■同行评价
胃排空功能测定
作为评价胃动力
的“金标准” , 
具有重要的诊断
价值和临床应用
价值 .  本文选题
精当, 思路清晰, 
行文流畅 ,  代表
了目前国内外主
流观点 ,  有一定
的临床参考价值
和学术价值.  
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几何平均数为纵坐标、时间为横坐标时得到的

胃排空曲线, 及所计算的半排时间及胃排空率

诊断效能最高, 可达90.5%. 但对于FD患者来说, 
简单的测量排空时间常常不足以提供足够确定

病因的依据, 包括胃底、胃窦功能的不同作用

及其与近段小肠及中枢神经系统的复杂相互作

用等, 常需要其他胃动力学方法的补充[31]. 对于

FD患者, 除了胃排空功能障碍外, 近端胃适应

性舒张也与症状关系密切, Tomita等[32]通过研究

证实胃排空功能检测也可以用于FD患者的胃

适应性舒张评估, 结果可靠且重复性好. 另外, 
FD患者一般并不具有器质疾病方面的改变, 因
此也常受患者的心理健康状态、生活质量、情

绪障碍等因素影响[33], 但胃排空功能检测往往

无法提供更多鉴别信息[34]. 
除了胃轻瘫、FD中的临床应用外, 胃排空

功能测定也可应用于其他涉及胃肠功能障碍

的疾病中. Kalkan等[35]分析了165例诊断为自身

免疫性胃炎(autoimmune gastritis, AIG)患者及

作为对照的65例FD患者的胃排空测定结果. 结
果显示, AIG患者的中位半排时间为127.43 min, 
而FD患者仅为81 min(P<0.001). 且血清胃泌素

水平、慢性炎症及胃黏膜萎缩程度是直接影

响胃排空测定中半排时间的参数. 在囊性纤维

化(cystic fibrosis, CF)、胰腺功能不全的儿童患

者中, 胃肠道紊乱是常见的症状. 前期的研究

中曾使用过呼吸实验、胶囊内镜及核磁显像

等方法评估成人CF患者的胃肠动力情况, 但结

果存在一定争议. 费城儿童医院的研究者首次

将胃排空功能测定及SITT用于儿童CF患者中, 
结果发现CF和胰腺功能不全的儿童患者-进食

试餐前服用胰酶胃排空的改变与对照组相比

并无显著差异, 但却表现出明显的小肠通过时

间延长, 进食后6 h时37.2%±25.4%的示踪剂到

达CF患者的末端回肠及结肠, 但在对照组中这

一数值为68.6%±13.1%(P <0.002)[36]. Yu等[37]评

估了偏头痛患者的胃排空情况及其与FD患者

的对比, 结果发现FD患者中胃滞留的比例较高

(P  = 0.035), 但与正常对照组相比, 偏头痛患者

仍表现出模型的胃排空延迟或滞留增加, 但相

关的胃排空参数并未发现与不同病因之间的

明显相关性. 研究[38]发现, 在胃食管反流的患儿

中, 胃半排时间也明显延长, 核素显像显示出较

好的重复性和准确率. 
上文中我们谈到, 用于胃排空功能测定的

试餐食物不同时, 胃排空的数值标准即会发生

改变, 这要求各个临床机构在实际应用中, 最
好能在大规范下适度调整, 建立自己的正常

参考值及范围[39]. 临床应用也需考虑到不同地

区、不同人群的饮食习惯, 设计有地区化特色

的试餐标准. Somasundaram等[40]评估99mTc-硫
胶体标记的蛋糕-含黑扁豆及米饭可作为蛋白

三明治的替代固体试餐用于鸡蛋或乳糖等过

敏的患者, 并建立了健康志愿者和糖尿病胃轻

瘫患者中的参考值. 我国台湾的研究者[41]建立

了基于速溶燕麦的胃排空功能测定正常参考

值, 且验证了中国人群中胃排空相关参数与糖

尿病患者的呕吐(R  = 0.621)及恶心(R  = 0.566)
相关性较高. 泰国的研究者[42]选择了符合亚洲

饮食习惯的蒸米饭作为固体试餐, 进行了189
名志愿者中的胃排空功能测定. 这些健康志愿

者中, 女性的半排时间明显长于男性(74 min vs  
63 min)、处于月经周期黄体期的女性志愿者

胃排空减慢[85 min vs  63 min(卵泡期或围绝经

期)], 这些差异均具有统计学意义. 此外, 男性

志愿者中, 吸烟者较非吸烟者而言, 其胃排空

明显加快(半排时间: 56 min vs  67 min), 但是年

龄、饮酒及体重指数等指标并不能明显改变

胃排空的动力学结果. 

2  SITT及CTS

SITT及CTS是用于了解小肠及结肠运动功能

的方法[43], 临床中的应用虽不如胃排空功能测

定广泛, 但目前在美国及欧洲核医学与分子影

像学会共同认可采用的规范指南[44,45]中, 小肠

及CTS的相关方法也有了不断的更新和进步. 
临床常用的诊断手段包括乳果糖呼吸试验、

胶囊内镜及钡餐造影等, 应用这些方法也需要

考虑辐射剂量及使用成本等方面的因素, 但最

重要的一个局限点仍在于这些方法均没有评

估生理状态下的肠道运动情况, 而这是核素示

踪方法显像鉴定的突出优点, 呈现的是符合肠

道生理状况下处理食物的动力情况. 
SITT最常见的临床适应证为肠易激综合

征(irritable bowel syndrome, IBS). 有学者同时

在研究中同时应用了乳果糖氢呼吸试验和加

入99mTc-DTPA的试餐SITT, 证实了2种方法测

量的IBS患者口-盲通过时间具有较好的相关

性[46]. CTS常用于慢性便秘患者的功能评估中. 
Carmo等[47]使用含99mTc-植酸盐的液体试餐于
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进食后2、6、24、30及48 h分别进行腹部图像

采集, 结果可区分出巴西儿童和青少年慢性便

秘患者中2种不同的结肠动力障碍模式, 模式

一为缓慢结肠通过模式, 即在48 h显像时, 大部

分示踪剂停留在近端结肠和横结肠中; 另一种

模式为远端结肠潴留型, 即在进食后30 h时, 放
射性示踪剂已通过横结肠, 至48 h成像时仍停

留在直肠、乙状结肠. 
虽然临床应用不如胃排空功能测定那样

使用广泛, 也有学者持续致力于研究并改进小

肠及CTS的方案, 美国的梅奥诊所和天普大学

在此方面具有较多研究, 且着力于进行“全消

化道通过功能”评估. 梅奥诊所使用了一种对

值敏感的甲基丙烯酸酯胶囊, 当胶囊到达远端

回肠pH为7.2的环境时, 胶囊会释放出111In活性

炭颗粒[48]; 天普大学使用双核素双相-固体试餐

及液体试餐同时摄入胃排空研究, 即同时进食
111In-DTPA液体试餐及99mTc-硫胶体结合的固体

试餐, 进食后1 h时即进行液体成分的定量分析, 
固体成分则根据标准化的固体食物胃排空方

案进行定量分析(进食后即刻、1、2及4 h). 继
续将显像延长至6 h时可评估小肠通过功能, 延
长至24、48及72 h可评估大肠通过功能[49]. 约
翰·霍普金斯的研究者也采用了类似的方案, 但
进一步简化了大肠通过功能测定的定量方法

(图1). 与计算放射性的几何平均数的方法不同, 
他们计算各个时间点的结肠排空百分比进行

量化评估. 目前的分析中已初步确立了各项指

标的正常参考值, 并通过这一分析改变了62%
第一批患者中的临床决策[50]. 天普大学的另一

项研究[51]则回顾性地分析了30例全肠道通过功

能测定的数据, 确定了进食后6 h内平均全腹放

射性计数的变异系数为3.3%(1.1%-6.3%), 从而

认为显像初期6 h内各个时间点-从进食后即刻

至6 h共7个时间点全腹计数的几何均数并无显

著变异性, 因此仅一个时间点的全腹计数就可

以进行更简化但同样可靠的分析, 相当于对目

前指南中推荐的检测6 h内全腹计数的方法进

行了进一步简化.

3  结论

核素示踪技术在胃肠功能评价的临床应用已

有四五十年的历史, 限制其广泛应用的一个主

要因素仍是由于试验方案、图像采集方法、

处理技术的不同导致的标准化不一, 不利于不

同机构间的综合比较. 但由于核素示踪技术具

有的非侵入性、简便、安全、符合生理状况

等特点, 在临床应用中仍具有一定的需求. 胃
肠道的常见症状与表现缺乏特异性, 常常发生

重叠, 因此包括食管通过功能、胃排空、肠道

通过功能等的全胃肠道综合分析更具有全局

性的意义, 可以向临床提供更多的信息以辅助

临床决策的制定.
放射性核素标记的胃排空功能测定作为

评价胃动力的“金标准”, 始终被临床广泛认

可及采纳, 基于我们上述的引用及述评, 胃排

空功能测定的实施方法、分析手段及临床应

用范围仍在不断更新和完善, 相信会继续在临

床诊治中发挥重要的价值.
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Abstract
In recent years, the technique of serum hepatitis 

■背景资料
随着检测技术不
断创新发展 ,  化
学发光免疫分析
技术的建立对
乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )血清学标
志物的检测产生
了革命性的变化, 
实现了从定性到
定量的转变 .随
着乙型肝炎表面
抗原(hepatitis B 
surface antigen, 
H B s A g )定量检
测在临床的广泛
应用 ,  学者们开
始探索HBsAg在
慢性 H B V感染
中的应用意义 , 
有鉴于此 ,  对于
HBsAg定量检测
技术及临床应用
价值的最近进展
作一总结 ,  以更
好利用HBsAg定
量来对慢性HBV
感染者的病情与
治疗方案作出合
理判断及制定. 

B surface antigen (HBsAg) quantification has 
developed rapidly, and serum HBsAg levels 
have been tested extensively in patients with 
chronic hepatitis B virus (HBV) infection. Serum 
HBsAg quantification can reflect the level of 
HBV replication, identify different phases 
of natural history of chronic HBV infection, 
and predict the progression of disease. 
Serum HBsAg quantification at baseline and 
its dynamic changes can help to predict the 
therapeutic effects of antiviral therapy and 
guide treatment withdrawal, thus improving 
the therapeutic strategy for patients with 
chronic hepatitis B in clinical practice. In this 
review, we summarize the most recent data 
regarding the technique and clinical utility of 
HBsAg quantification. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来 ,  乙型肝炎表面抗原(h e p a t i t i s B 
surface antigen, HBsAg)定量检测技术不断创
新发展, 目前在慢性乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感染患者中得到了广泛应用. 
血清HBsAg定量水平与HBV复制相关, 有
助于鉴别慢性HBV感染自然史及预测疾病
进展. 实时监测HBsAg定量水平动态变化有
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助于预测慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)患者抗病毒治疗的疗效与指导停药, 
提高临床CHB患者优化治疗策略. 现就目前
HBsAg定量检测技术及其在临床应用方面
的最新进展做一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)定量检测在临床中应用日益广
泛. 血清HBsAg定量水平有助于全面了解慢性
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染自然
史与疾病进展规律, 亦可预测慢性乙型肝炎患
者抗病毒疗效及指导疗程, 在慢性HBV感染者
诊治中有重要的临床应用价值. 
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界华人消化杂志  2017; 25(26): 2322-2328  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i26/2322.htm  DOI: 
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0  引言

近年来, 慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
H B V)感染预防、诊断与治疗方面不断取得

进展和突破, 乙型肝炎表面抗原(hepat i t is B 
surface antigen, HBsAg)阳性母亲所生新生儿

接种乙肝疫苗和乙肝免疫球蛋白, 可将母婴

传播率从90%降低至10%[1]. 高病毒载量(HBV 
DNA>106 拷贝/mL)母亲的新生儿更易发生母

婴传播, 最新研究[2]结果证实孕中晚期服用替

诺福韦等抗病毒药物, 可以进一步提高高病

毒载量孕妇母婴阻断成功率. 抗病毒药物包

括干扰素类和核苷(酸)类似物可有效抑制病

毒复制, 促进血清乙型肝炎e抗原(hepatitis B e 
antigen, HBeAg)转阴, 甚至血清HBsAg清除, 
减轻肝细胞炎性坏死及肝纤维化. HBV感染的

实验室检测方法也不断涌现和更新, HBV血清

标志物与HBV DNA定量检测、基因型、基因

突变位点检测方法相继出现并在临床迅速推

广应用, 在HBV感染的诊断、疗效监测与预

测、疾病进展判断等方面发挥着举足轻重的

作用, 本文主要针对近年来HBsAg血清标志物

定量检测技术所取得的进展及其临床意义进

行简要综述. 

戴二黑, 等. HBsAg定量检测技术进展及其临床意义

2017-09-18|Volume 25|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com 2323

■研发前沿
目前血清HBsAg
定量检测在慢性
HBV感染者临床
诊治中已逐渐普
遍开展 ,  其定量
水平在自然史不
同阶段处于变化
之中 ,  结合HBV 
DNA等指标可以
判断病情转归 , 
亦可预测抗病毒
疗效及停药时机, 
但在不同乙型肝
炎 e抗原状态及
基因型患者群体
中存在差异 ,  需
进一步研究.

1  HBsAg定量检测技术的进展

自从1965年美国巴鲁克•布伦博格博士(Baruch 
Blumberg)发现澳大利亚抗原即HBsAg以来, 
至今已有近50年的历史.随着科学技术的不断

进步, HBV血清学标志物的检测技术不断创新

发展, 从最初的免疫扩散技术相继建立了对流

免疫电泳技术、红细胞凝集试验、放射免疫

分析试验、酶联免疫吸附试验等, 近年来又发

明了时间分辨荧光免疫分析技术和化学发光

免疫分析技术. 特别是化学发光免疫分析技术

的建立, 对HBV血清学标志物的检测产生了革

命性的变化, 不但灵敏度与特异性得到大幅度

提高, 而且实现了全自动化, 出报告时间大幅

度降低, 最快可达到20 min. 最重要的是实现了

从定性到定量的转变. 然而, 由于进口仪器、

试剂价格昂贵, 在临床的应用仅局限于一些标

本量较多的三级大型医院. 近年来, 国产化学

发光试剂的研制成功和上市不但降低了成本, 
同时为定量检测HBV血清学标志物项目在国

内临床的广泛推广应用提供了可能. 目前, 国
外进口化学发光免疫分析系统仅能对HBsAg
和抗-HBs进行定量检测, 而以郑州安图生物工

程有限公司为代表的国产系统实现了对乙肝

五项即HBsAg、抗-HBs、HBeAg、抗-HBe和
抗-HBc的全定量检测. 

国内外研究均证实雅培公司的Architect
检测系统和罗氏公司的E l e c s y s检测系统在

HBsAg定量检测方面有着极高的相关性和高度

的符合率[3-6]. 蒋玲丽等比较了4种国产HBsAg
定量检测试剂与ARCHITECT i2000免疫检测

系统对弱阳性样本检测结果的一致性, 结果

显示国产检测系统的分析灵敏度略低于i2000
检测系统, 对于i2000测定值低于0.80 IU/mL的
样本, 4个国产检测系统均检测不出, 这与周诚

等报道的国产试剂只能检测到0.70 IU/mL以
上的样本的数据较为接近[7]. i2000测定值介于

0.8-7.93 IU/mL之间的样本, 1个或2-3个国产系

统会出现不一致的结果, 因此对于这一区间的

样本, 国产检测系统应采取相应的复检措施. 对
于i2000测定值≥7.93 IU/mL的样本, 国产试剂

均可给出与i2000一致的结果. 国产试剂检测结

果之间的相关性分析结果显示, 其相关系数为

0.8629-0.9265. 由于在常规的临床实验室, 弱阳

性样本出现的概率是0.089%, 所以对弱阳性样
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■相关报道
既往在慢性HBV
感染诊疗中医生
常综合生化学、
病毒学指标对患
者的病情及治疗
方案进行判断、
制定 ,  随着HBV
血清标志物定量
技术发展 ,  研究
发现H B s A g定
量也具有重要的
临床应用价值 . 
2015年国内HBV
防治指南更新版
中关于疾病进展
及疗效预测均涉
及HBsAg定量.  

本10%左右的漏检, 实际漏检率应不足万分之

一, 因此, 不应该影响对国产试剂使用的信心[8]. 
既往国产化学发光免疫分析系统采用微孔板

包被技术, 致使灵敏度受到一定影响, 目前通

过采用磁微粒包被技术, 灵敏度、反应速度、

自动化程度等有了大幅度提高, 已经逐渐接近

国际水平. 
除了技术方面的因素外, 很多其他因素

也影响H B s A g定量检测结果 ,  例如H B s A g
逃逸性突变株占优势的慢性H B V感染 [9]、

HBsAg/抗-HBs免疫复合物中的HBsAg常常

部分被遮蔽[10]. Verheyen等将HBV D基因型

的野生型和35种H B s A g突变子采用表达载

体在HuH7细胞系中表达, 同时采用Architect
系统和E le c s y s系统定量检测培养上清液中

HBsAg含量, 所有突变子均可被两种检测系统

检出. 尽管两个系统检测HBsAg突变株的符合

率较高, 但是Architect系统检测HBsAg T123A
突变株的值偏低, 而Elecsys系统检测HBsAg 
P142L、P142S和G145K突变株的值偏低. 提示

应用2个不同定量检测系统检测同1个患者标

本时应慎重考虑. 尽管已有定性检测preS1、
preS2和S主蛋白的ELISA或Western blot方法, 
但目前市场上的HBsAg定量检测试剂盒尚不

能区分主蛋白、中蛋白和大蛋白[11]. 

2  血清HBsAg定量测定的临床意义

2.1 血清HBsAg定量水平与HBV复制的关系 
HBV S基因编码HBsAg, S基因分为前S1、前

S2和S区, 其中S基因编码的多肽称为主蛋白, 
前S2基因和S基因连续编码的多肽称为中蛋

白, 前S1、前S2基因和S基因连续编码的多肽

称为大蛋白. HBV感染者血清中存在三种不

同形态的病毒颗粒, 即大球形颗粒、小球形颗

粒和管形颗粒. Dane颗粒是有感染性的完整的

HBV颗粒, 主要含有主蛋白, 约占2/3左右, 另
外1/3由等量的中蛋白和大蛋白构成. 小球形颗

粒主要由主蛋白和中蛋白组成, 而管形颗粒主

要含有主蛋白并含有等量的中蛋白和大蛋白, 
两者是中空颗粒, 因此又统称为亚病毒颗粒

(sub-viral particles, SVPs). SVPs在慢乙肝发病

中的作用仍然不是十分清楚, 可能通过阻断中

和表面抗体方式发挥机体免疫系统的诱饵作

用, 从而促进病毒在机体内播散和持续存在[12]. 
每个HBV只需要约100个HBsAg分子作为

它的外膜蛋白, HBV产生的HBsAg较病毒所

需要的约多10万倍. 因此, 即使在病毒复制活

跃的患者, 血清中Dane颗粒也较中空颗粒少很

多. 肝组织HBV共价闭合环状DNA(covalently 
closed circular DNA, cccDNA)是各种长度不同

mRNA的模板, 因此, cccDNA是病毒复制最直

接、最可靠的指标. 血清HBsAg既可由具有转

录活性的cccDNA转录成mRNA翻译产生, 也
来源于整合人宿主基因组的HBV DNA序列转

录翻译而来. 大量研究[13-16]证实HBeAg阳性慢

性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB))患者血

清HBsAg水平与肝内cccDNA和HBV DNA呈

正相关, 而HBeAg阴性CHB患者血清HBsAg
水平与肝内cccDNA不相关. 动物试验[17]证实

HBeAg阳性黑猩猩肝组织中病毒mRNA主要

来源于cccDNA, 而HBeAg阴性黑猩猩肝内

90%以上病毒mRNA来自整合的HBV DNA, 仅
10%来自HBV cccDNA. 这可能是HBeAg阴性

CHB患者血清HBsAg水平与肝组织内cccDNA
缺乏相关性的主要原因之一.
2.2 血清HBsAg定量水平在慢性HBV感染自
然史中的变化 婴幼儿期HBV感染的自然史一

般可人为划分为4个期, 即免疫耐受期、免疫

清除期、非活动或低(非)复制期和再活动期. 
HBsAg水平在慢性HBV自然史中不同时期存

在明显差异. 分别来自亚洲(B、C基因型)和
欧洲(A、D基因型)的前瞻性研究报道了慢性

HBV感染自然史的不同阶段血清HBsAg水平

及其与病毒学和临床转归的关系. 结果均显示

免疫耐受期和免疫清除期HBsAg水平显著高

于非活动或低(非)复制期和再活动期, 而且再

活动期显著高于非活动或低(非)复制期. 亚洲

结果以上4期HBsAg水平分别为4.53、4.03、
2.86、3.35 log10IU/mL, P  = 0.001[18], 欧洲的结

果分别为4.96、4.37、3.09、3.87 log10IU/mL, 
P <0.001[19]. Chan等研究结果也之基本一致, 且
发现免疫耐受期和免疫清除期HBsAg水平基本

保持稳定状态, 而非活动或低(非)复制期和再

活动期HBsAg水平有缓慢降低趋势, 每年分别

平均降低0.043 log IU/mL和0.041 log IU/mL. 此
外, 最后一次随访时有22例(17%)患者HBsAg
水平降低超过1 log IU/mL, 其中很多患者HBV 
DNA水平明显降低, 8例患者HBsAg清除, 提示

患者免疫控制得到改善[20]. 
2.3 血清HBsAg定量水平在判断慢性HBV感
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■创新盘点
目前关于血清
HBsAg定量水平
在慢性H B V感
染者诊治中的研
究报告较多 ,  但
对于病情判断及
疗效预测价值还
没有达成共识 , 
详细了解血清
HBsAg定量检测
技术及在不同特
征患者群体中的
特点 ,  有利于优
化治疗. 

染者病情进展中的意义 很多研究[21]都证明血

清HBsAg水平可准确诊断和预测低病毒血症

慢性HBV感染者的病情状况. 在B和C基因型的

HBeAg阴性患者中, HBsAg<1000 IU/mL且HBV 
DNA<2000 IU/mL提示非活动携带状态. 在D基

因型的HBeAg阴性患者中, HBsAg<1000 IU/mL
且HBV DNA≤2000 IU/mL诊断非活动携带状

态的准确率、敏感度、特异度、阳性预测值

(positive predictive value, PPV)和阴性预测值

(negative predictive value, NPV)分别为94.3%、

91.1%、95.4%、87.9%和96.7%[22]. 在C基因

型HBeAg阴性患者中, 年龄大于40岁的患者

如HBsAg<50 IU/mL或患者年龄小于40岁而

HBsAg<400 IU/mL者, 其非活动性携带者的

预测特异度均为100%. HBsAg<350 IU/mL结
合HBV DNA<125 IU/mL, 预测处于非活动性

携带者状态的特异度及PPV均为100%, 且上述

患者在1年的随访过程中都没有出现病毒再活

动[23]. 在一项针对1068例HBeAg阴性且基线HBV 
DNA<2000 IU/mL患者的研究[21]中, HBeAg阴性

CHB的年发病率为2%, 而HBsAg<1000 IU/mL且
丙氨酸转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)正常

者的发病率降低至1.1%. 这些患者肝硬化和HCC
发病率均显著低于HBsAg≥1000 IU/mL患者[24]. 

HBsAg水平可预测HBeAg阳性初治CHB
患者肝纤维化程度. 法国学者的研究[25]结果显

示在B和C基因型的HBeAg阳性患者中, 血清

HBsAg水平与肝纤维化严重程度呈显著负相

关关系(r  = 0.43, P <0.0001), 以血清HBsAg水平

3.85 log10IU/mL为界限值可区分轻度肝纤维化

(≤F1)与中度以上肝纤维化(≥F2), 敏感性、特

异性和NPV分别达到100%、86%和100%. 国
内学者也得出了相近研究结果, 与轻微肝纤维

化(S0-1)的HBeAg阳性患者相比较, 中、重度

肝纤维化(S2-4)的HBeAg阳性患者HBsAg水平

显著降低(P <0.01). 受试者工作特征曲线分析

数据显示: HBsAg>4.46 log10IU/mL的截断值

(28800 IU/mL), 用于预测肝纤维化S0-1期的敏

感度为76.3%, 特异度为70.5%[26]. Xun等[27]研究

者也得到了与之相似的结果, 但是A、D基因

型患者的界限值更高一些[28]. 虽然大多数研究

结果显示HBeAg阳性患者血清HBsAg定量水

平与肝纤维化程度呈负相关关系, 但Hong等[29]

的研究结果证实氨基比林呼吸试验校正的血

清HBsAg水平, 因不受残存肝细胞数量的影响, 

而与肝纤维化严重程度呈正相关关系. 尽管在

HBeAg阴性患者中血清HBsAg水平与肝纤维

程度之间缺乏相关性, 但是, 很多研究[22,30,31]结

果显示肝硬化患者一般有血清HBsAg水平低

的趋势, 可能是长期持续的免疫清除期导致前

S/S突变株占优势有关. 因此, 在低水平复制的

慢性HBV感染者, HBsAg水平越低病情越轻, 
而在长期持续的高复制患者, HBsAg水平越低

病情越差. 
以往研究证实HBV DNA>2000 IU/mL、

HBeAg持续阳性、C基因型等是肝硬化、肝

癌发生的危险因素. 较低的HBsAg水平常反

映宿主对HBV复制和感染具有较好的免疫控

制. 最近研究表明, HBV DNA<2000 IU/mL的
HBeAg阴性的患者中, HBsAg水平与原发性肝

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发生率明显相

关, HBsAg>1000 IU/mL发生HCC概率(8%)明显

高于HBsAg<1000 IU/mL(2%). 因此, HBsAg高
水平但HBV DNA低水平的HBeAg阴性CHB患
者发展为HCC的危险性高. 

血清HBsAg水平也可作为预测慢性重型

乙型肝炎预后的重要因子. Lai等[32]发现慢加急

性肝衰竭患者中HBsAg水平低的患者较HBsAg
高的患者病死率高, 并提出HBsAg水平可能间

接反映了肝细胞存活数目, HBsAg低的患者可

能基础肝细胞数量较少. 国内学者的研究[33]结

果与之相近, HBsAg<1.63 log10IU/mL组的90
天生存率显著低于2.61-3.62 log10IU/mL组(χ2 = 
10.283, P  = 0.001)和HBsAg>3.62 log10IU/mL组
(χ2 = 17.236, P＜0.001). 
2.4 HBsAg自发清除与基线血清HBsAg定量水
平密切相关 低水平的HBsAg可作为自发性血清

学转换的预测因子, 但是不同研究之间界限值

相差很大. 台湾的一项长达11.6年对B和C基因

型HBeAg阴性且HBV DNA小于2000 IU/mL患者

的随访研究[34]结果显示, HBsAg小于10 IU/mL
是预测其自发清除的最佳界限值. 香港学者[35]

对HBeAg阴性患者的研究结果显示不但基线

HBsAg水平而且其动力学变化也对其清除有预

测作用, 基线血清HBsAg<200 IU/mL和每年下

降0.5 log10IU/mL是3年内HBsAg自发清除的界

限值. 
2.5 血清H B s A g定量水平在C H B患者抗病
毒治疗中的评估作用 抗病毒是C H B患者治

疗的关键, 有效的抗病毒治疗不仅可以抑制
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■应用要点
本文对HBsAg定
量检测技术与其
在临床中的应用
价值进行了简要
叙述及总结 ,  同
时为HBV研究者
提供最新的血清
HBsAg定量水平
研究进展. 

HBV的复制, 还可延缓病情进展, 减少肝炎肝

硬化、HCC的发生几率. 聚乙二醇化干扰素

(polyethylene glycol interferon, PEG-IFN)具有

直接抗病毒和免疫调节双重作用, 但其持续病

毒学应答率低, 因此预测疗效非常有意义. 1
项欧洲研究表明, HBeAg阳性CHB患者应用

PEG-IFN治疗12 wk时如HBsAg水平较基线无

下降, 仅少于5%会出现病毒学应答, 且无1例
患者实现HBsAg阴转. 近期Meta分析[36]显示A
或D基因型HBeAg阳性CHB患者应用PEG-IFN
治疗12 wk时, 如HBsAg水平无下降可以考虑

停止治疗, 而C或B基因型HBeAg阳性CHB患
者治疗12 wk时, 如HBsAg水平>20000 IU/mL
极少出现病毒学应答. 对于所有基因型HBeAg
阳性CHB患者, 在PEG-IFN抗病毒治疗12或
24 wk时, 如HBsAg水平≤1500 IU/mL则多数

会出现病毒学应答. 与HBeAg阳性患者一样, 
HBeAg阴性CHB患者治疗期间HBsAg水平持

续下降更易实现持续病毒学应答. 但HBeAg阴
性CHB患者停用PEG-IFN后易复发. HBsAg定
量是HBeAg阴性CHB患者实现病毒学应答后

唯一可定量监测的指标. Rijckborst等研究者进

行了一项随机研究, 该研究纳入了107例应用

PEG-IFN抗病毒48 wk的HBeAg阴性CHB患者, 
结果显示治疗12 wk时, HBsAg定量水平未下

降且HBV DNA下降<2 log10IU/mL的患者均未

实现持续病毒学应答, 阴性预测值达到100%. 
根据上述联合预测指标, 建议20%患者可在治

疗12 wk时停止治疗[37]. 但是上述研究中多数

(85%)患者为基因D型, 因此有待于在其他基

因型中进一步验证. 
与PEG-IFN相比, 核苷类似物(nucleoside 

analogues, NAs)虽可更有效抑制病毒复制, 但
HBsAg滴度下降缓慢且不显著. 研究表明应用

NAs抗病毒治疗需长达30年的时间才能实现

HBsAg清除, 因此利用HBsAg水平预测停药时

机非常有意义. Wursthorn等[38]报道应用替比

夫定抗病毒1年后HBsAg下降超过1 log可用

来预测HBsAg阴转. 应用替诺福韦、恩替卡韦

也曾有类似的报道. Hadziyannis等[39]研究表明

HBeAg阴性CHB患者应用阿德福韦酯抗病毒

治疗4-5年后, 如ALT持续正常及HBV DNA低

于检测值下限, 55%患者会在停药后实现持续

病毒学应答及39%患者会出现HBsAg阴转. 停
药前HBsAg水平越低则HBsAg阴转可能性越

大. NAs停药后机体反应比预期复杂, 多数患者

在停药后会出现短暂HBV DNA升高, 诱发免

疫应答导致ALT出现波动, 随后可能会出现免

疫控制及HBsAg阴转. 由于肝硬化患者的储备

功能不足, 终止治疗后可能发展为肝衰竭, 故
不建议停用NAs. 

HBsAg定量同样对于应用PEG-IFN联合

NAs治疗也存在预测价值. PEG-IFN联合替诺

福韦治疗12 wk时HBsAg水平下降超过1 log
或<100 IU/mL, 分别有对应43%及50%患者在

72 wk时出现HBsAg阴转, 其对应的NPV分别

为97%与95%, 因此该研究[40]建议未达到上述

预测指标的患者可以停用PEG-IFN, 单用替

诺福韦治疗. 同样, HBsAg水平也可帮助应用

NAs抗病毒治疗患者换用PEG-IFN序贯治疗. 
HBeAg阳性CHB患者应用恩替卡韦治疗时如

HBsAg<1500 IU/mL, 20%会在序贯PEG-IFN治

疗48 wk出现HBsAg转换, 相反则有仅2%患者出

现HBsAg转换. 因此应用NAs期间如果HBsAg
高水平表达, 不建议换用PEG-IFN. 

3  结论

随着检测技术的不断进步, HBsAg定量检测已

被广泛应用于临床中. 研究显示HBsAg定量与

HBV复制相关, 可以反映肝细胞内cccDNA水

平, 尤其是HBeAg阳性CHB患者. HBsAg定量水

平在慢性HBV感染自然史中不同阶段存在差

异, 一定程度上反映了疾病的自然进程, 与疾病

的进展有较高的关联性. HBsAg定量水平的监

测有助于对CHB患者个体化抗病毒治疗进行

指导. 在PEG-IFN与NAs治疗中, 可以预测应答

率及停药复发, 但各种界定值可能因HBV基因

型而异, 仍需大量的临床试验进行验证. 综上所

述, HBsAg定量检测在CHB患者临床实际管理

中的价值都得到了体现, 将来与转氨酶、HBV 
DNA等指标更好结合, 有助于提高医生对CHB
患者的管理效果. 
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Abstract
Malignant peritoneal mesothelioma (MPM) 
is a rare malignant neoplasm that arises from 

■背景资料
恶性腹膜间皮
瘤 ( m a l i g n a n t 
peritoneal meso-
thelioma, MPM)
是发生于腹膜间
皮细胞和间皮下
层组织的罕见肿
瘤 ,  分为弥漫型
和局限型 ,  以前
者为主 .  组织学
上又将M P M分
为上皮样型、肉
瘤样型和混合型, 
以上皮样型最为
多见 .  流行病学
研究显示 ,  接触
石棉是M P M的
主要致病因素 . 
M P M主要表现
为腹痛、腹胀、
腹水、腹部包块
及肠梗阻等 ,  早
期诊断十分困难, 
预后较差 ,  中位
生存期大多不超
过1年. 随着新的
治疗手段的联合
应用 ,  生存期有
所延长.

mesothelial cells that line the peritoneal cavity. 
It is typically associated with exposure to 
asbestos and has a poor prognosis (average 
survival time of 6 to 12 mo), presenting huge 
difficulties in early diagnosis and effective 
treatment. MPM represents approximately 
10% to 15% of all malignant mesothelioma 
diagnoses. The most common symptoms 
in MPM patients include abdominal pain, 
abdominal distension, abdominal mass, ascites, 
weight loss, fever, and vomiting. Computed 
tomography (CT) , magnet ic resonance 
imaging, positron emission tomography/CT, 
serum tumor markers, molecular biomarkers, 
laparoscopic biopsy, histopathology, cytology, 
i m m u n o h i s t o c h e m i s t r y , a n d e l e c t r o n 
microscopy are often used in diagnosis and 
follow-up. The therapies for MPM include 
cytoreductive surgery (CRS) combined with 
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy 
(HIPEC), chemotherapy, radiotherapy, 
targeted molecular therapy, paclitaxel-loaded 
pH-responsive expansile nanoparticle targeted 
therapy, and immunotherapy. Currently, 
CRS/HIPEC remains the only optimal choice 
with acknowledged treatment efficiency for 
advanced MPM patients.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
纳米粒子是一种
新的药物传输和
控释载体, 纳米粒
子药物载体与恶
性肿瘤靶向在化
疗方面的应用, 能
够有效提高药物
利用率和抗肿瘤
活性, 降低不良反
应, 进而提高肿瘤
化疗效果, 采用紫
杉醇膨胀性纳米
粒子对MPM动物
模型的治疗已取
得初步成果, 有望
在不久的将来应
用于MPM患者的
治疗.

摘要
恶性腹膜间皮瘤(m a l i g n a n t p e r i t o n e a l 
mesothelioma, MPM)是原发于腹膜间皮细
胞的一种罕见恶性肿瘤, 通常与接触石棉有
关, 预后不良, 平均生存期6-12 mo, 早期诊
断和有效治疗十分困难. MPM大约占全部恶
性间皮瘤的10%-15%. 其主要症状为腹痛、
腹胀、腹部包块、腹水、体质量减轻、
发热和呕吐等. 计算机断层扫描(computed 
tomography, CT)、磁共振成像、正电子发
射计算机断层扫描/CT、血清肿瘤标志物、
分子生物标志物、腹腔镜活检、组织病理
学、细胞学、免疫组织化学以及电子显微
镜技术已被用于MPM的诊断和随访. 此外, 
本文还重点阐述了MPM的治疗进展, 包括
细胞减灭术(cytoreductive surgery, CRS)联合
腹腔热灌注化疗(hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy, HIPEC)、化学治疗、放射治
疗、分子靶向治疗、pH敏感的紫杉醇膨胀
性纳米粒子靶向治疗、免疫治疗等. 目前, 
CRS/HIPEC仍是治疗晚期MPM患者的唯一
有效方法.

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

关键词: 恶性腹膜间皮瘤; 发病机制; 诊断; 治疗; 

细胞减灭术; 腹腔热灌注化疗

核心提要: 恶性腹膜间皮瘤(malignant peritoneal 
mesothelioma, MPM)是原发于腹膜间皮细胞的
罕见恶性肿瘤, 本文结合大量国外文献重点阐
述了MPM的发病机制、诊断、细胞减灭术/腹
腔热灌注联合治疗、化学治疗、放射治疗、分

子靶向治疗、纳米粒子靶向治疗、免疫治疗以

及预后等最新进展.
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0  引言

恶性腹膜间皮瘤 (m a l i g n a n t  p e r i t o n e a l 
mesothelioma, MPM)又称原发性腹膜间皮瘤,
是起源于腹膜上皮和间皮组织的一种罕见的

进展性恶性肿瘤, 分为弥漫型和局限型2种类

型, 以前者较为多见[1]. MPM约占所有间皮瘤

的10%-15%, 年发病率约为1-2/100万, 常侵及

腹部器官, 晚期症状包括腹胀、恶心、呕吐、

肠梗阻等[2], 预后不良, 多数患者在诊断后1年
内死亡, 潜伏期可长达20-40年[3,4], 最长可达71
年[4]. MPM与职业或环境中吸入石棉纤维和

其他细长矿物颗粒(elongate mineral particles, 
EMPs)密切相关[4,5], 平均发病年龄78岁, 中位

生存期8 mo(1-69 mo)[5]. 接触石棉已成为MPM
的主要致病因素. 有研究[6]显示, 作为人均石棉

消耗率最高的国家之一, 最近27年间, 澳大利

亚已诊断MPM 640例. 近年来MPM的发病率

及死亡率呈明显增加趋势[4-6]. 本文就MPM的

诊断和治疗现状概述如下.

1  病因和发病机制

多项流行病学研究[4-10]显示, 接触石棉是导致

MPM的主要致病因素, 大约60%的MPM病例

被认为可能与职业环境中接触石棉有关, 而
大约84%的MPM病例被认为可能与非职业性

接触石棉有关[7], 前者主要发生于男性[8], 后
者则主要发生于女性[8,9]. 此外, 与石棉相似的

其他EMPs纤维也可能是MPM的诱发因素[5]. 
MPM的发病机制目前仍不十分清楚[11-13]. 某
些抑癌基因的突变以及经典信号通路的激活

在MPM的发病机制中可能发挥重要作用[11-16]. 
分子遗传学分析显示, 细胞周期素依赖性激

酶抑制基因(cyclin dependent kinase inhibitor 
2A, C D K N2A )/可变读框基因(a l t e r n a t i v e 
reading frame, ARF )、神经纤维瘤病2型基因

(neurofibromatosis type 2, NF2 )以及BRCA1
相关蛋白1基因(BRCA1-associated protein-1, 
BAP1 )的突变是MPM细胞中被检测到的最常

见的肿瘤抑制基因突变, 这几个关键基因的

变异与MPM的发生、发展密切相关[11]. 此外, 
SETD2基因和DDX3X基因突变也被证实与

MPM发病密切相关[12]. 某些抑癌基因的变异

以及细胞信号通路的激活还可能影响MPM的

预后[13]. Singhi等[13]研究发现, CDKN2A基因

纯合子缺失或NF2基因半合子丢失与MPM无

进展生存期及总生存期缩短密切相关. NF2基
因编码的Merlin蛋白通过调节包括Hippo和哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)途径的多种细胞信号级联, 
以调节细胞增殖和生长[11]. BAP1基因编码的

泛素分解酶通过调节细胞周期、细胞分化、

转录以及DNA损伤反应等关键细胞通路[14], 参
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■相关报道
2012年 ,  国际间
皮瘤学会发表了
“恶性间皮瘤病
理诊断指南-2012
年国际间皮瘤学
会共同声明更
新”一文 ,  对于
规范MPM的病理
诊断具有重要指
导意义. 

与组蛋白修饰和基因表达调控[11]. Hama等[15]

研究发现, KAZALD1基因的DNA高度甲基化

在肉瘤型MPM的发病中可能发挥重要作用. 
磷酯酰肌醇3激酶(phosphoinositide-3-kinase, 
PI3K)参与细胞生长、增殖、迁移、存活和血

管生成等多种细胞功能的调控, PI3K/mTOR
信号通路激活不仅与肿瘤的发生发展密切相

关, 而且可能影响其预后[16]. Varghese等[16]研究

显示, PI3K/mTOR信号通路激活与MPM的生

存期缩短密切相关. 另外, 雌性激素也可能与

MPM的预后有关[17]. Huang等[17]研究发现, 女
性MPM患者的生存期显著高于男性, 而绝经

后女性MPM患者的生存期却与男性相似, 提
示较好的生存期可能与女性体内较高水平的

雌二醇和孕酮有关. 进一步研究[18]发现, 雌二

醇受体β(oestrogen receptor-β, ER-β)表达于细

胞核者预后较好, 而表达于细胞质者预后较差, 
这可能与ER-β触发细胞内肿瘤发生的分子机

制有关. 此外, 免疫系统通过氧化剂和细胞因

子产物的失衡、间皮细胞DNA的损伤、肿瘤

血管形成的促进以及免疫抑制等相关机制, 参
与MPM的发生、发展和转移[19].

2  临床特征

MPM起病隐匿, 临床表现多种多样, 无特异性, 
早期诊断十分困难, 预后极差[20-22]. 腹痛、腹

水、腹部肿块、无力、体质量减轻、厌食、

发热、腹泻、呕吐、不完全性肠梗阻是MPM
最常见的临床表现[20,21]. Eltabbakh等[22]对15例
MPM回顾性研究显示, 腹痛约占40%、腹水占

60%, 腹部或盆腔肿块占93%, 腹胀约占73%, 
血小板增多占27%, 静脉血栓栓塞症占20%. 
MPM常伴有血小板增多, 有时还伴发其他肿

瘤, 使诊断面临困难[20]. Manzini等[20]对81例
MPM观察发现, 59例伴有血小板增多, 2例伴

有结肠直肠癌, 其他则分别伴有颊癌、甲状腺

癌、舌癌、膀胱癌、睾丸精原细胞瘤等. 一些

散在的病例报告也证实, MPM偶尔伴有其他

肿瘤或疾病, 这会使临床表现更为复杂, 无疑

增加了诊断难度. Vanni等[23]通过全外显子组测

序发现1例MPM、肺腺癌、肺鳞状细胞癌的

3重癌病例. Candura等[24]报道1例MPM伴发肾

细胞癌的病例. Chao等[25]发现1例MPM合并子

宫内膜癌病例. Uemoto等[26]报告1例MPM合并

肝细胞癌病例. 此外, MPM还可合并包裹性腹

膜硬化症[27]、子宫颈涂片砂粒体型钙化[28]、

肺结核 [29]等疾病而表现出相应的临床症状 . 
MPM大多为弥漫型病例, 侵及全部或部分腹

膜, 具有沿腹膜浆膜层和间皮下组织扩散的特

性, 很少直接侵及脏器, 少数MPM病例可经血

液或淋巴途径转移至远隔器官、组织或淋巴

结而以相应的首发症状为临床表现入院[20-22], 
如转移至舌[30]、胸[31]、 胃[32] 、肝[33]、 脐[34]、

皮下组织[35]、锁骨上淋巴结[36]、胸骨旁淋巴

结[37]等. 此外,根据其临床表现, MPM通常被

分为3种类型: 经典型(腹痛、腹胀、腹水、腹

部肿块); 外科型(绞窄疝、肠梗阻); 内科型(腹
痛、腹泻、体质量减轻、发热)[21]. De Pangher 
Manzini等[21]对15例MPM研究发现, 经典型约

占40%(6/15), 外科型约占33%(5/15), 内科型约

占27%(4/15).

3  血清肿瘤标志物

尽管目前MPM尚无敏感和特异的血清肿瘤标

志物, 但多数MPM患者被证实其血清糖类抗

原CA-125显著升高[22,38]. CA-125通常被作为

卵巢癌的首选肿瘤标志物,但也见于非妇科肿

瘤和少数良性疾病患者[38]. Eltabbakh等[22]对15
例MPM患者观察发现, 血清CA-125升高者达

100%. Kebapci等[38]对11例MPM回顾性研究也

显示, 血清CA-125的均值高达230 U/mL, 显著高

于正常值的1.2-32 U/mL, 故血清CA-125可作为

MPM的一种潜在肿瘤标志物. Hotta等[39]研究证

实, 血清透明质酸水平升高与MPM的瘤体大小

密切相关, 并可作为MPM的随访标志物. Tabata
等[40,41]研究发现, 硫氧还蛋白-1(Thioredoxin-1, 
TRX1)[40]、高迁移率族蛋白B1(high-mobility 
group box 1, HMGB1)[41]在MPM患者的血清中均

显著升高, 因此TRX1和HMGB1可作为MPM的

诊断标志物. 此外, 血管生成素-1[42]、Ⅱ型肺泡

细胞表面抗原(krebs von den lungen-6, KL-6)[43]

在MPM患者的血清中均显著升高, 因此2者可

作为其潜在的肿瘤标志物.

4  影像学特征

磁共振成像(magnet ic resonance imaging, 
MRI)、计算机断层扫描(computed tomog-
raphy, CT)、正电子发射计算机断层扫描(po-
sitron emission tomography)/CT等影像学特征

有助于MPM的诊断和鉴别诊断[44-50]. Haliloglu
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本文结合大量最
新国外文献 ,  全
面系统地阐述了
M P M的发病机
制、血清学标记
物、细胞分子
标记物、临床特
征、影像学特
征、组织学特
征、细胞学特
征、电子显微镜
特征、诊断、治
疗以及预后的最
新研究进展 ,  提
供了大量有价值
的信息. 

等[44]观察发现, 脂肪饱和T2加权MRI有助于

确定MPM患者的腹膜肿瘤浸润. 1例以腹部巨

大肿块为临床表现的MPM患者的MRI显示, 
腹前壁内巨大软组织肿块, 网膜受累, T1加权

像肿块呈中等信号密度, 而T2加权像则呈低

信号[45]. MPM的典型CT特征为腹膜不规则增

厚、大网膜呈饼状受累、肠系膜密度增高、

腹部脏器浸润、心隔膜区淋巴结肿大、肠壁

黏连固定[46,47]、腹膜多结节样病变、肠系膜

增厚[48]. 此外, 45%的MPM患者CT扫描可见胸

膜斑[48]. 依据CT的扫描特点, MPM不仅应与结

核性腹膜炎和腹膜转移癌鉴别[46,47], 而且对于

侵及肝脏的MPM还应与原发性肝脏间皮瘤鉴

别[49]. CT扫描显示光滑的腹膜增厚、胸腔积

液、腹膜外结核者则倾向于结核性腹膜炎诊

断[46], 而CT扫描显示腹膜及大网膜结节状改

变、明显强化、腹膜后淋巴结肿大融合以及

远隔淋巴结转移者则更倾向于腹膜转移癌诊

断[47]. MPM侵及肝脏的CT表现为肿块沿包膜

在肝内生长或突破肝包膜向外浸润, 而原发性

肝脏间皮瘤的CT表现则为肝脏的不均质实性

团块[49]. 根据CT扫描的影像学特征, MPM通

常被分为3种类型[48]: (1)湿型, 主要表现为腹

膜弥漫性小结节, 腹水, 肠梗阻; (2)干型, 主要

表现为腹腔内单发或多发的较大肿块, 无腹水; 
(3)混合型, 同时兼有上述2种CT的影像学特征. 
PET/CT在MPM的诊断和鉴别诊断中可能有一

定价值[50]. Claimon等[50]发现, 18F-FDG正电

子发射计算机断层扫描有助于确诊酷似腹膜

转移癌的MPM. 此外, 超声内镜引导下的细

针穿刺活检(endoscopic ultrasonography-fine 
needle aspiration, EUS-FNA)也有助于MPM
的诊断[51].

5  组织学特征

2012年, 国际间皮瘤小组(International Meso-
thelioma Interest Group, IMIG)对2009年版“恶

性间皮瘤病理诊断指南”进行了补充和完

善, 新的共识意见[52]如下: MPM在组织学上分

为上皮样型、肉瘤样型和混合型(双相型)3种
亚型. 上皮样型约占94%(46/49)[53], 肉瘤样型

约占4%(2/49)[53]或6%(15/248)[54]. 上皮样型的

组织学结构包括管状乳头状、微乳头状、梁

柱状、腺泡状、腺瘤样、实体状、透明细胞

样、蜕膜样、腺囊性、印戒细胞型、小细胞

型、横纹肌样型、多形性[52]; 肉瘤样型的组

织学结构包括普通型、梭形细胞、促结缔组

织增生性、异源性分化(骨肉瘤、软骨肉瘤、

横纹肌肉瘤、血管肉瘤等)、淋巴组织细胞样

型[52]; 混合型的组织学结构同时兼具上皮样

型和肉瘤样型两种成分, 有双相分化特征, 并
有2种成分过渡[52]. 此外, MPM应与反应性间

皮增生(reactive mesothelial hyperplasia, RMH)
鉴别, 2者的组织学鉴别要点如下[52]: MPM间

质浸润明显, 间质中可见高度密集的细胞分

布, 复杂的乳头状结构, 被覆细胞管状排列, 周
围多被间质包绕, 常见坏死组织, 无明显炎症

反应, 可见膨胀性的瘤结节, 细胞排列紊乱, 免
疫组织化学标记的上皮细胞膜抗原(epithelial 
membrane ant igen, EMA)(+)[52]、p53蛋白

(+)[52]、葡萄糖转运蛋白-1(glucose transporters–
1, GLUT-1)(+)[52]、胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA
结合蛋白3(insulin like growth factor-Ⅱ mRNA 
binding protein3, IMP3)(+)[52]、KL-6(+)[43]、

结蛋白(Desmin)(-)[52]; RMH无间质浸润, 密集

排列的细胞位于间皮或腹膜腔表面, 而非间

质中, 简单的乳头状结构, 被覆单层细胞, 呈
松散的小片状排列, 周围无间质包绕, 常伴有

炎症反应, 免疫组织化学标记的EMA(-)[52]、

p53(-)[52]、GLUT-1(-)[52]、IMP3(-)[52]、Desmin 
(+)[52]. MPM最常见的基因改变是9p21位点的

纯合性缺失, 细胞学检测p16FISH的敏感性

为56%-79%, 阳性预测值100%, 比免疫组化

GLUT-1标记的敏感性和特异性更高[52]. MPM
应与原发性腹膜浆液性癌(primary peritoneal 
serous carcinoma, PPSC)鉴别[55]. 2者的组织学鉴

别要点如下: 100%的PPSC患者其免疫组织化

学标记的BerEP4(+)、Claudin-4(+)、PAX8(+), 
其特异性分别为100%、95%和95%, 而MPM
则均显示(-)[55]; 91%的MPM患者其免疫组织化

学标记的钙网膜蛋白(Calretinin)(+), 而PPSC
则为(-), 特异性为100%[55]. Nakamura等[56]研究

发现, PAX8(-)可能是区别MPM与PPSC或卵

巢癌(ovarian carcinoma, OC)的一个有用的诊

断标志物. 此外, 免疫组织化学标记的EMA、 
IMP3、GLUT-1在MPM患者的敏感性分别为

68%、64%和50%, 特异性均较高, 荧光原位杂

交分析显示, 大约85%(11/13)的MPM患者9p21
位点的纯合性缺失, 而RMH则皆为阴性, 以此

MPM可与RMH鉴别[55]. 基于其敏感性和特异
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性, Calretinin、细胞角蛋白、Wilms肿瘤基因

-1、D2-40被视为MPM的较好阳性标志物, 而
MOC-31、BerEP4、CEA、BG8、p63则被视

为鳞状细胞癌的较好阳性标志物, 这些有助

于2者的鉴别[52]. 

6  细胞学特征

上皮样型MPM常伴有大量的腹腔积液, 这有

利于开展腹水中的细胞学检测, 细胞学诊断的

灵敏性大约为32%-76%, 肉瘤样型MPM一般

无腹腔积液, 其细胞学检测则往往依赖于EUS-
FNA[52]. 上皮样型MPM的细胞学特征为外形

呈浆果样的较大细胞团或成簇状的细胞团, 可
见多核细胞及核异型性, 多数MPM细胞直径

不仅大于一般的间皮细胞, 而且其胞质、核及

核仁也明显增大[52]. 透明细胞上皮样型MPM
罕见, 其特征为大量富含透明细胞质的非典型

细胞[57]. 蜕膜样上皮样型MPM也非常罕见, 其
细胞学特征为多角形细胞呈小梁状排列和含

有小囊腔的巢状结构, 偶有槽形核和小核仁[58]. 
此外, 细胞核分级和有丝分裂水平可能与上皮

样型MPM的预后密切相关[59]. Valente等[59]证

实, 低级别MPM与高级别MPM的总体生存期

和5年生存率均有显著差异(P  = 0.002). 

7  细胞分子标记物

9 p 2 1位点纯合子缺失是M P M最常见的

基因突变 .  涉及C D K N2A(p16I N K4a) 、
CDKN2A(p14ARF)、CDKN2B(p15INK4b)、
甲硫腺苷磷酸化酶等基因[52]. Kawai等[55]研究

显示, 大约85%(11/13)的MPM患者9p21位点纯

合子缺失, 而11例RMH患者则皆为阴性, 提示

9p21位点纯合子缺失可能有助于MPM与RMH
鉴别. 大约25%的MPM患者存在p16/CDKN2A
基因缺失[52]. I to等[60]发现, 约47.4%(9/19)的
MPM患者p16/CDKN2A纯合子缺失, 敏感性

为32%, 特异性100%, 而全部RMH和上皮性卵

巢癌(epithelial ovarian cancer, EOC)病例则均

无p16/CDKN2A纯合子缺失, 以此可与RMH及

EOC鉴别. p16/CDKN2A基因纯合子缺失不仅

用于MPM诊断, 而且还可用于评估MPM的预

后[52]. 目前认为, p16基因纯合子缺失对MPM
的特异性为100%[60,61]. Dominiak等[58]采用分析

细胞遗传学研究显示, 蜕膜样上皮样型MPM
患者的12p、1q、16p染色体平衡易位. Teixeira

等[62]发现, MPM存在t(3;3)(p14;q29)染色体平

衡易位. 这2项分子细胞遗传学研究[58,62]表明, 
不同MPM组织学亚型之间并无密切的相关性, 
提示MPM存在染色体异常的复杂性和异质性, 
这可能是导致多个抑癌基因失活的主要原因.

8  电子显微镜特征

2012年版IMIG的诊断共识意见强调了电子显

微镜对MPM诊断的重要性, 目前MPM尚无单

一的超微结构特征, 而是几个超微结构特征的

组合用于MPM的诊断[52]. 电子显微镜的超微

结构特征有助于上皮样型MPM与腺癌鉴别[52]. 
上皮样型MPM的主要特征包括瘤细胞表面不

含多糖-蛋白质复合物的细长刷状微绒毛、细

胞核周围的成束张力微丝、细胞外基板的存

在、细长的细胞桥粒[52,57,58], 腺癌的主要特征为

细胞表面含有多糖-蛋白质复合物的短棒状微

绒毛[52], 而肉瘤样型MPM在很大程度上并无特

异性的超微结构特征, 因此电子显微镜对其诊

断价值不大[52]. 当免疫组织化学结果模棱两可

时, 电子显微镜对进一步确定上皮样型MPM抑

或是腺癌的诊断是十分必要的[52]. 

9  诊断

对于出现腹胀、腹痛、腹部肿块、腹水及体

质量减轻等症状和体征, CT或MRI显示为弥漫

性网膜肿块、肠系膜结节或结节样包块、腹

膜弥漫性或限局性增厚的患者, 应高度怀疑有

MPM的可能[63]. MPM的确定诊断有赖于CT引
导下的腹膜活检、腹腔镜或手术探查活检、

组织形态学检查以及恰当的免疫组织化学染

色, 其中后者对MPM的诊断尤为重要[63]. 2012
年, IMIG建议, MPM的病理学诊断不仅应基于

确切的组织形态学特征, 也应基于恰当的免疫

组织化学染色[52]. 建议使用2个或2个以上的间

皮瘤免疫组织化学标记来建立MPM诊断[52,63]. 
MPM细胞分子生物学技术的广泛应用有助于

特殊MPM病例的诊断[52,55,58,60,61]. 电子显微镜

的应用对于特殊的MPM病例也有重要的诊断

价值[52,57,58]. 总之, 对于少数疑难MPM病例, 应
综合考虑临床、影像、细胞分子标记、病理

形态学以及免疫组织化学特征进行诊断[52]. 通
常只有很少的MPM患者是通过腹水中查到恶

性间皮瘤细胞而得以诊断[63]. CT扫描不仅能

评估疾病程度和协助治疗计划, 而且也有助于
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■名词解释
腹膜间皮瘤(PM): 
是原发于腹膜上
皮和间皮组织的
罕见肿瘤 ,  组织
病理学将其分为
腹膜腺瘤样间皮
瘤、腹膜囊性间
皮瘤和恶性腹膜
间皮瘤, 前2者属
于良性肿瘤 ,  后
者属于恶性肿瘤. 

MPM与结核性腹膜炎以及胃癌、胰腺癌、结

肠癌和卵巢癌等其他恶性肿瘤导致的腹膜转

移进行鉴别[46,47,63]. 此外, CT还有助于侵及肝脏

的MPM与原发性肝脏恶性间皮瘤的鉴别[49,64]. 
目前, PET/CT在MPM早期诊断或分期中的价

值尚不十分确切[63]. 

10  治疗

姑息减瘤手术、腹腔内化疗、全身化疗

等较早应用的治疗方案使M P M的中位生

存期仅大约升至1年 [65].  而肿瘤细胞减灭术

(cytoreductive surgery, CRS)联合腹腔热灌注化

疗(hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, 
HIPEC)这一全新的治疗方案则使MPM的中位

生存期显著升至2.5-9.0年[65]. 此外, Yan等[66]以

腹膜癌扩散指数(peritoneal cancer index, PCI)
为基础, 前瞻性收集了294例MPM的完整数据, 
首次创建了与MPM相关的TNM分期系统, 并
详细制定了MPM的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床分期, 
对于规范和指导MPM的治疗以及预后评估均

有十分重要的价值. 目前, CRS/HIPEC联合治

疗仍为MPM的首选治疗方案.
10.1 CRS/HIPEC联合治疗 CRS/HIPEC作为

治疗MPM的有效措施已引起了广泛关注[67-71]. 
由于M P M的腹膜局限性和低转移率, C R S/
HIPEC作为局部根治性手术已使MPM的5年
总体生存率达到29%-63%[67]. 这种局部治疗可

最大限度地分离黏连脏器和切除肿块, 并使残

余的微小瘤体更容易被局部化疗药物杀灭[67]. 
业已证实, CRS/HIPEC(使用顺铂和阿霉素)治
疗MPM有显著的生存优势[67]. Sugarbaker等[68]

发现, CRS/HIPEC联合治疗不仅可以使MPM
的中位生存期达到3-5年, 甚至可以长期无进

展生存并缓解症状. Aydin等[69]对CRS/HIPEC
治疗的23例MPM单变量分析显示, 细胞减灭

程度(completeness of cytoreduction, CC)不仅

是唯一重要的预后因素, 而且也是长期生存

的最重要预后因素. Helm等[70]对CRS/HIPEC
治疗的1047例MPM患者进行Meta分析发现, 
PCI中位评分为19(16-23), CC 0-1分的MPM
患者为67%(46%-93%), 1、3和5年生存率分

别为84%、59%和42%. Alexander等[71]对CRS/
HIPEC治疗的211例MPM研究发现, 与生存期

相关的因素包括年龄、肿块完整切除或接近

完整切除、肿瘤组织学分级以及H I P E C(采

用顺铂). 与丝裂霉素C比较, 顺铂不仅与改善

MPM的生存期独立相关, 而且更加安全有效. 
Li等[72]对CRS/HIPEC治疗的100例MPM多变量

分析发现, 次优切除术(CCR>1)、高肿瘤负荷

(PCI>20)、术前血小板数增多(>367000/mm3)
与总体生存期(overall survival, OS)缩短独立相

关(P <0.05). 血小板增多者的平均OS较血小板

正常者明显缩短(P <0.001), 前者的术后病灶残

留也显著大于后者(P  = 0.008), 提示术前血小

板增多与预后不良有关, 对于MPM患者选择

CRS/HIPEC治疗时应给予考虑[72]. 尽管该治疗

为MPM的首选方案, 但CRS/HIPEC的并发症

发生率约为30%-46%[65]. 
10.2 化学治疗 对于不能根治性手术的MPM
患者应采取姑息性的单独化疗[67]. 目前MPM
最有前途的非手术方法是抗叶酸制剂(培美曲

塞、雷替曲塞)与铂类制剂(顺铂)的联合化疗, 
可使中位生存期达12-14 mo[67]. 过去20年间, 针
对CRS术后的辅助化疗方案有3种[73]: (1)CRS
围手术期阿霉素+顺铂HIPEC治疗; (2)CRS术
后第5天, 紫杉醇术后早期腹腔内化疗(ear ly 
postoperative intraperitoneal chemotherapy, 
EPIC); (3)首先进行HIPEC, 然后进行EPIC, 之
后长期进行腹腔内注射(intraperitoneal, IP)紫杉

醇或IP培美曲塞+静脉注射顺铂作为一种辅助

性常温下腹腔化疗(normothermic intraperitoneal 
chemotherapy, NIPEC)[73]. Sugarbaker等[73]采用

上述3种治疗方案对MPM研究发现, 42例接受

CRS/HIPEC治疗的5年生存率为44%, 58例接

受EPIC/HIPEC治疗的5年生存率为52%, 29例
接受HIPEC/EPIC/NIPEC治疗的5年生存率为

75%(P  = 0.0374). 此研究表明, 长期局部化疗可

明显改善MPM患者的生存期. Kepenekian等[74]

对126例接受CRS/HIPEC治疗的MPM患者, 根
据围手术期的治疗情况依次将其分为新辅助

化疗(neoadjuvant chemotherapy, NA)组、辅助

化疗(adjuvant chemotherapy, ADJ)组、围手术期

化疗(perioperative chemotherapy, PO)组、无化

疗(no chemotherapy, NoC)组. MPM的5年OS分
别为NA组40%、ADJ组67%、PO组62%、NoC
组56%(P  = 0.049)[74]. 其主要并发症发生率分别

为NA组41%、ADJ组45%、PO组35%、NoC
组41%(P  = 0. 299)[74]. 此研究表明, 辅助化疗对

接受CRS/HIPEC治疗的MPM患者可能会延迟

复发并提高其生存率, 而新辅助化疗则可能对
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其生存率产生负面影响. Demiroglu-Zergeroglu
等[75]研究显示, 槲皮素或槲皮素+顺铂能调节

细胞周期蛋白基因、细胞周期蛋白依赖性激

酶以及细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂的表

达. 除参与氨基末端激酶(Jun N-terminal kinase, 
JNK)信号通路的这些基因外, p38和MAPK/
ERK信号通路也被上调[75]. 此外, 槲皮素+顺铂

能增加p38和JNK磷酸化水平, 而降低ERK磷酸

化水平[75]. 此研究[75]揭示了槲皮素单独或联合

顺铂对MPM细胞的潜在抗癌机制. 
10.3 放射治疗 放射治疗对MPM患者的疗效尚

不确切, 仅被用作其他多种治疗方法的辅助手

段, 以达到对MPM患者病情更为积极有效的

控制, 主要用于CRS残留病灶或无法手术患者

的全腹或局部照射[76]. Hesdorffer等[77]对27例减

瘤术后的MPM患者首先采取各自4个疗程的

顺铂和阿霉素腹腔内交替注射, 然后采取4个
剂量的γ干扰素腹腔内注射, 之后2次切除腹腔

残留包块联合腹腔内热灌注丝裂霉素和顺铂

治疗, 最后采取全腹放射治疗的序贯疗法. 其3
年生存率为67%[77].
10.4 分子靶向治疗 近年来, 随着人们对分子靶

点认识的不断加强, 对MPM患者开展分子靶

向治疗的兴趣日益浓厚[65,78]. Merlin蛋白是NF2
基因产物, 在调控细胞运动、增殖中起重要作

用, 他的缺失可诱发多种恶性肿瘤的发生[78]. 
黏附斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)是一

类胞质非受体蛋白酪氨酸激酶, 在细胞信号转

导中十分重要[78]. 目前证据[78]显示, 抑制Merlin
蛋白缺失以及抑制Pi3K/mTOR、FAK等信号

通路可能是最有前途的靶向治疗. 1-磷酸鞘氨

醇(sphingosine-1-phosphate, SIP)作为细胞膜鞘

磷脂的代谢产物之一, 在包括MPM在内的多

种恶性肿瘤的形成、转化和进展中可能起重

要作用, 而鞘氨醇激酶1(sphingosine kinase 1, 
SphK1)就是调节SIP生成的新靶点[65]. 特异性

SphK抑制剂对MPM的作用效果仍有待于进

一步研究[65]. 核输出蛋白1(exportin1, XPO1)/
CRM1是最重要的出核转运蛋白, 负责多种蛋

白和RNAs的出核转运. 选择性核输出抑制剂

(selective inhibitor of nuclear export, SINE)介
导的XPO1/CRM1抑制剂能通过抑制肿瘤细胞

核中的蛋白质, 激活肿瘤抑制因子杀死肿瘤细

胞[79]. De Cesare等[79]研究发现, SINE1介导的

XPO1/CRM1抑制剂通过干扰生存素在细胞内

的分布和功能对弥漫性MPM的临床前模型有

显著功效. 提示, SINE1介导的XPO1/CRM1抑
制剂可作为MPM一种新的治疗选择. 
10.5 纳米粒子靶向治疗 纳米粒子作为一种新

的药物传输和控释载体, 是一种微观的胶质

体系, 将化疗药物连结在纳米粒子上可以使

其在肿瘤组织中的分布得到有效控制, 从而

增加药物的抗肿瘤功效, 减小不良反应, 促进

治疗成功[80]. Liu等[80]采用pH敏感的紫杉醇膨

胀性纳米粒子(paclitaxel-loaded pH-responsive 
expansile nanoparticle, PTX-eNP)对MPM动物

治疗发现, 腹腔注射后, PTX-eNP迅速并特异

性的定位于肿瘤部位, 肿瘤细胞PTX-eNP摄取

率的数量级显著快于非肿瘤细胞, 随后在自噬

体积累并中断自噬体运输, 从而延长PTX-eNP
在细胞内的存留. 这些联合作用的净效应表现

为PTX-eNP注射4 h内即迅速定位于腹膜肿瘤

并在瘤体持续存留长达14 d以上[80]. 此外, 肿瘤

高特异性PTX-eNPs注射导致的肿瘤内传输药

物浓度较单独注射PTX高出100倍以上, 且至

少维持7 d[80]. 采用PTX-eNPs治疗的MPM动物

总体生存期较等剂量PTX治疗或对PTX-eNPs
治疗无反应的MPM动物高出2倍[80].
10.6 生物免疫治疗 细胞免疫在机体对恶性间

皮瘤的免疫应答中可能发挥重要作用. 细胞毒

T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4, CTLA-4)通过抑制T细胞激

活, 参与免疫反应的负调节[81]. 因此通过单克

隆抗体阻断CTLA-4可刺激免疫细胞大量增殖, 
从而加强对恶性间皮瘤的免疫应答[81]. Calabrò
等 [82]对29例化疗耐药的恶性间皮瘤患者采

用加强剂量的CTLA-4抑制剂(tremelimumab)
单臂、开放标签的Ⅱ期临床研究发现 , 
tremelimumab对进展期恶性间皮瘤患者安全有

效. 但Guazzelli等[81]认为, tremelimumab在对571
例恶性间皮瘤患者参与的随机、双盲、安慰

剂对照的2b临床试验中并未显示出生物学和

临床活性. 因此, 对于MPM的免疫治疗在很大

程度上仍存在问题和缺乏证据支持, 相关的研

究仍有待于进一步加强.

11  预后

MPM总体预后不良, 大多数患者在诊断后1年
内死亡[3,4]. MPM与胃肠道和盆腔脏器黏连导

致肠梗阻以及并发大量腹水是其主要死因[2-4]. 

■同行评价
本文在大量相关
文献的基础之上, 
综述了恶性腹膜
间皮瘤的发病机
制、诊断、治疗
及预后等, 内容丰
富充实, 具有重要
临床指导意义.  
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CRS/HIPEC联合治疗使MPM的中位生存期显

著升高, 预后明显改善[65,67-71]. 女性MPM患者

的预后普遍好于男性, 提示雌激素受体可能与

MPM预后有关[18]. 影响MPM的预后因素较多. 
Kaya等[83]对35例MPM患者的回顾性研究发

现, 年龄>60岁、暴露于石棉>20年、美国东部

肿瘤协作组体能状况评分为3分的MPM患者

预后很差. Krasinskas等[84]对84例上皮样MPM
患者的细胞形态学生长模式和有丝分离指数

研究发现, 实体状M P M患者的O S较管状乳

头状及微乳头状MPM的OS明显缩短(分别为

29、51、53 mo, P  = 0.053), 有丝分裂指数升高

(>5/50高倍视野)与OS减少显著相关(P <0.03). 
Ki67是一种参与细胞增殖调控的核蛋白, 其
功能与有丝分裂密切相关. Pi l lai等[85]研究显

示, Ki67的高度表达与MPM患者的OS缩短显

著相关(P  = 0.001). 提示, Ki67的高度表达影响

MPM患者的预后, 有助于预测各种临床病理

类型的生存期. 

12  结论

MPM是发生于腹膜间皮细胞的恶性肿瘤, 临
床极为罕见, 近年来发病率有所增加, 因其临

床表现多种多样, 早期诊断十分困难, 治疗效

果欠佳, 预后较差. 随着分子生物学、细胞生

物学、组织病理学技术的进步, 以及各种新的

治疗手段的联合应用, MPM的早期诊断和治

疗已取得一些进步. 目前, 分子靶向治疗、生

物免疫治疗是研究热点, 多个临床前试验和Ⅰ

期临床试验已经取得令人鼓舞的效果, 有望取

得进一步突破, 前景值得期待. 
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Abstract
Since the emergence of digestive endoscopy, 

■背景资料
虽然消化内镜的
发展日益蓬勃, 但
仍有大量的基层
医疗工作者甚至
大医院的相关科
室临床医生对内
镜的诊疗范围以
及相关的适应证
不甚了解. 近十年
来大量的临床研
究和创新不断涌
现, 使内镜成为消
化疾病诊疗领域
不可忽视的生力
军, 而内镜治疗可
能在将来取代大
多数消化外科的
工作成为主流的
治疗手段.  

the development of diagnostic and therapeutic 
equipment has changed greatly. Gastrointestinal 
endoscopists nearly all over the world can use 
the most basic endoscopic techniques including 
endoscopic submucosal dissection, endoscopic 
ultrasound, and endoscopic retrograde cholan­
giopancreatography. At present, endoscopic 
surgery is the most representative minimally 
invasive surgery, leading to the branching 
of “mucosal surgery” and “serosal surgery”. 
In addition, endoscopic surgery has also 
changed the pattern of treatment in some 
gastrointestinal diseases. For all digestive 
system diseases, endoscopic treatment follows 
the principles of being minimally invasive, 
safer, easy to operate, and effective, to ensure 
that patients could benefit more physically, 
psychologically, and economically. This article 
summarizes the role of endoscopy in the 
treatment of digestive system diseases. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
自从消化内镜诞生以来, 诊断设备以及治疗
设备和器械的发展日新月异, 全世界的消化
内镜医生运用最基本的三E技术(黏膜下剥
离术、内镜下超声及内镜下逆行胰胆管造
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■研发前沿
消化系早癌的诊
断、消化系相关
疾病内镜下治疗
的有效性和安全
性优势以及部分
疾病治疗的适应
证以及新技术和
器械的发展是该
领域亟待解决的
问题.  

影)不断的开拓内镜下治疗的疆土. 目前, 内
镜技术是微创外科领域内最具有代表性的
技术, 直接导致了“黏膜外科”和“浆膜外
科”分庭抗礼的局面. 此外, 在一些传统的
消化内科疾病的治疗方面也改变了治疗方
式的格局. 无论在消化外科还是在消化内科
疾病方面的治疗, 内镜治疗的发展都遵循着
小创伤、更安全、易操作、重疗效的要求, 
目的是使得患者在躯体、心理以及经济上
得到最大的获益. 本文就当前内镜在消化系
统疾病治疗中的作用作一概述.

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

关键词: 内镜; 消化系统疾病; 肿瘤性疾病; 非肿

瘤性疾病

核心提要: 内镜在消化系统疾病的诊疗中发挥

的作用日益重要, 随着内镜新技术的出现和新
器械的发展, 三E技术(黏膜下剥离术、内镜下
超声及内镜下逆行胰胆管造影)取得了巨大的
进步. 因此, 消化内科医生和外科医生需要了解
和掌握消化内镜的基本知识和技能, 才能在今
后的诊疗工作中为患者提供更好的诊疗措施, 
提升患者的诊疗质量及满意度.

张震, 牛伟新. 内镜在消化系统疾病治疗中的作用及新进展. 
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0  引言

随着内镜的发展, 消化内镜医师不再满足于

单纯的内镜下观察及诊断, 逐步开展了从活

检到治疗的一系列努力, 并在内镜治疗设备

和器械的蓬勃发展下, 出现了以黏膜下剥离

术(endoscopic submucosal dissection, ESD), 内
镜下超声(endoscopic ultrasound, EUS)及内

镜下逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)为基础的大

量消化疾病治疗创新技术的涌现. 目前, 内镜

治疗逐渐得到消化外科及内科医生的认可. 在
外科领域出现了将内镜下手术称为“黏膜外

科”, 将传统的外科手术和腔镜手术称为“浆

膜外科”, 这种纷争的局面不仅仅代表了手术

入路的不同, 更是体现了2种手术方法的理念

上的差异[1]. 目前越来越多的消化外科医生转

而投身内镜下治疗, 内镜技术的发展给消化系

统疾病治疗带来的广阔前景可见一斑. 本文将

就当前内镜诊疗技术在消化系统疾病治疗中

的作用作一概述. 

1  消化系肿瘤的内镜下治疗

肿瘤的来源主要包括上皮组织来源, 间叶组织

来源, 淋巴造血组织来源, 神经组织来源及其

他来源的肿瘤. 目前除了淋巴造血组织来源及

其他来源(包括黑色素瘤, 畸胎瘤, 葡萄胎等), 
消化系统其余不同来源的肿瘤均有在内镜下

治疗的适应证, 特别是上皮来源的肿瘤的内镜

下切除在欧美日本以及我国均开展了大量的

研究并制定了相关的指南及专家共识[2-7]. 消化

道间叶来源及神经来源的肿瘤的内镜下治疗

目前尚无非常完整的指南规范, 目前在国内已

经广为开展并有大量的研究[8-10]证明其安全性

及有效性, 但仍需多中心的研究及Meta分析来

证明. 欧美及日本虽有开展, 但因技术限制、

对于新技术准入的过于严格以及样本量较少, 
目前尚无整体的共识及指南的推荐. 
1.1 上皮来源肿瘤 上皮组织覆盖于整个消化

系统管腔的内表面, 形成肿瘤的主要为被覆上

皮及腺上皮. 目前, 内镜下切除对于上皮来源

肿瘤的治疗主要适应证为早癌, 此概念包括了

低/高级别上皮内瘤变, 而内镜下治疗的早癌

概念与传统意义上的早癌又有所区别, 主要为

T1期且无淋巴结转移的病灶. 此外, 对于胆管

和胰腺的上皮肿瘤则主要采取冷冻, 电灼等非

切除手段, 且大多应用于晚期恶性肿瘤的姑息

性治疗. 随着高分辨电子内镜以及内镜电子

染色技术(包括窄带成像技术、智能光学染色

技术及智能分光比色技术等)的逐渐成熟, 食
管、胃及结直肠前病变以及早癌的发现率明

显升高, 为内镜下治疗提供了有利的时机.
1.1.1 食管: 食管癌是一种治疗手段丰富但预后

较差的恶性肿瘤, 其5年生存率<20%[11,12]. 我国

食管癌发生率占全球50%以上, 而手术切除率

仅20%, 因此食管癌的早诊早治是目前我国较

为艰巨的一项临床任务. 根据目前常用的内镜

下分型包括白光下的巴黎分型[13]和NBI结合放

大内镜的IPCL分型[14]并结合EUS和计算机断

层扫描等检查手段, 我们可以筛选出适合的患

者进行内镜下治疗. 如果没有相关的高级内镜

设备, 那食管碘染色结合病理活检测是相对可

靠的方法.
目前较为公认的早期食管癌内镜下切除
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■相关报道
目前 ,  每年有大
量的针对消化内
镜领域方面的临
床文献得以发表. 
其中 ,  日本消化
内镜协会和日本
胃癌协会在食管
早癌及胃早癌内
镜下切除的指南
提供了非常详细
的内镜下治疗适
应证以及后续处
理措施 ,  而美国
消化内镜协会在
胆总管结石的处
理、胃底食管静
脉曲张的处理、
结直肠癌的筛查
以及胃食管反流
病等疾病方面的
指南则非常全面
的描述了疾病现
状、目前诊疗的
金标准以及最新
出现的治疗方法
等 ,  都是非常值
得关注的内容.  

的适应证由日本在2012年颁布的指南[4]中提

出, 但淋巴结转移情况目前没有非常良好的手

段进行确认, 因此诊断性的病灶切除为判断淋

巴结转移的概率提供了依据. 食管癌淋巴结转

移的风险主要包括低分化、微血管及淋巴管

的浸润以及病灶>2 cm[15]. T1a期的肿瘤淋巴结

转移概率为0%-2%(腺癌)及7.7%(鳞癌)[16,17], 而
黏膜下层侵犯的肿瘤淋巴结转移概率直线上

升. 因此, 由于内镜下病灶切除获得的标本可

以作为判断淋巴结转移概率的依据, 使得这种

手段成为是否需要进一步治疗的诊断方法, 达
到了集诊断和治疗于一身的价值[18].

食管早癌的内镜治疗的方法主要包括

ESD、内镜黏膜切除术(endoscopic mucosal 
r e sec t ion, EMR)、氩离子束凝固术(a rgon 
plasma coagulation, APC)、光动力疗法、射频

消融等[19]. 由于可以获得组织标本, 因此ESD
和EMR是目前较为主流的治疗手段并且其整

块切除(en-bloc resection)率高, 特别适用于病

灶>2 cm的食管早癌. EMR操作相对简单, 但可

能导致切缘阳性影响实际情况的判断, 主要适

用于病灶较小的情况. 对于食管早癌术后病理

判断不符合治愈性切除标准的, 可根据具体情

况追加补救性放疗或转外科行手术治疗.
虽然食管ESD术能够安全有效地治疗食

管早癌, 但超过半圈的黏膜下剥离可使得术后

食管狭窄发生率明显提高[20]. 因此, 如何预防

ESD术后的食管狭窄是当前亟待解决的问题. 
1.1.2 胃: 根据世界卫生组织统计显示, 胃癌位

居我国恶性肿瘤发病的第2位, 病死率则排在

第3位, 这跟我国胃早癌的诊断率低下有很大

的关系. 但是随着观念的改变以及先进内镜设

备的引入, 目前我国胃早癌的诊断率也在逐步

提高. 除了使用先进的胃镜设备进行诊断以外, 
单纯使用内镜下喷洒染色技术, 也可以发现胃

早癌并确定大多数病灶癌变的范围[21]. 
日本消化内镜协会和日本胃癌协会在

2015年发布了早期胃癌内镜黏膜下剥离术及

内镜黏膜切除术的指南[2], 明确了胃早癌内镜

下治疗的适应证及扩大适应证范围, 并确定了

根病理结果分析术后治愈性切除的标准. 
ESD及EMR同样是进行内镜下胃早癌切

除的主要方法, 但由于胃黏膜层较厚活动度

相对较差, 因此EMR的整块切除率明显低于

ESD[22], 特别是在肿瘤直径>1 cm的情况下, 这

种情况非常明显[23-25], 因此在胃早癌的治疗手

段的选择上更偏向于应用ESD. 此外, 胃内的

良性息肉(包括炎症性或增生性)可以根据具体

情况选择EMR, 直接圈套电切以及APC等方法

进行治疗. 对于早癌术后病理学评估为到达治

愈性切除标准的, 根据具体情况决定进行补救

性ESD切除或转外科行手术治疗. 
1.1.3 十二指肠: 十二指肠肿瘤性息肉在胃肠

道中是比较少见的, 往往是在进行上消化道内

镜检查时偶然发现的[26]. 十二指肠息肉表现出

多样的病理学类型, 其中最常见是十二指肠腺

瘤[27]. 由于手术切除创伤较大(特别是乳头附

近的肿瘤需行胰十二指肠切除术), 而内镜下

切除的器械和技术手段逐渐提高, 目前对于

十二指肠良性息肉的治疗方法由原来的外科

手术逐渐向内镜下切除转变[28]. 但乳头附近的

肿瘤的内镜下切除由于缺少大样本的研究以

及并发症较为复杂, 因此还处于研究探索阶段. 
内镜下切除十二指肠息肉目前主要是应

用EMR的方法进行, 但完整切除率较低且复发

率相对较高, 往往需要采取分片切除(endoscopy 
piecemeal mucosal resection, EPMR)的方式完成

病灶切除. 由于十二指肠管腔较为狭窄, 肠壁

较薄, 后壁固定使得ESD在十二指肠中的应用

受到了一定的限制[29,30]. 但ESD在>1 cm的十二

指肠腺瘤性息肉中的完整切除率明显高于

EMR, 且在多数研究中未见明显复发表现, 因
此ESD将逐渐替代EPMR作为降低复发率的

治疗手段[31,32]. 
1.1.4 结直肠: 我国结直肠癌的发病率随着人民

生活水平的提高以及饮食结构向高脂饮食的

转变逐年提高. 由于结直肠肿瘤基本遵循腺瘤

到腺癌这样一个发展规律, 因此结直肠息肉的

切除降低了腺瘤向腺癌转变这样一个过程[33]. 
结肠镜检查时对发现的病灶采用放大结合NBI
的方法观察腺管开口的pit pattern分型或黏膜

毛细血管的Sano分型, 可有效判断病灶是否癌

变及垂直侵犯的程度[34,35], 指导进一步的治疗. 
EMR因其穿孔并发症发生率较低而作为

治疗>1 cm的结直肠息肉的常规手段得以普

及[36,37]. 然而对于>2 cm的息肉特别是侧向发

育型肿瘤, EMR往往难以完成整块切除使, 因
此常需采取EPMR的方法切除残余病灶. 随着

ESD的出现及发展, 目前在东亚地区基本采用

ESD的方法来切除这类较大的结直肠上皮来
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■创新盘点
本文较为概括地
评述了目前内镜
在消化系统疾病
诊疗方面的作用
及新进展 .  相较
其他的文章或报
道, 覆盖面更广, 
可使得读者选择
性自己领域方面
的内容进行阅读
并了解相关的内
容 ,  为进一步深
入学习和研究提
供打下基础.  

源肿瘤[38-41]. 对于病灶较小的息肉, 可以采用

冷圈套切除的方法进行治疗, 这种方法可以

缩短手术时间并减少迟发性出血的发生[42,43], 
APC则可以用来治疗那些明确良性病变的小

息肉. 结直肠壁相对菲薄, 术毕若能采用金属

夹或其他器械关闭创面, 可有效减少迟发性出

血及穿孔的发生. 此外, 部分患者术后可出现

发热, 局限性腹痛以及影像学发现为少量游离

气体, 需考虑电凝综合征, 是由于电凝造成的

肠壁全层灼伤引起的肠壁坏死, 在密切观察患

者体征的情况下, 可行保守治疗. 
对于内镜下切除的适应证以及切除后的病

灶是否为治愈性切除, 目前没有国际统一的标

准. 我国于2015年发表了《中国在早期结直肠

癌及癌前病变筛查与诊治共识》, 推荐结直肠

腺瘤和黏膜内癌为内镜下治疗的绝对适应证, 
向黏膜下层轻微浸润的SM1癌为相对适应证[44]. 
日本结直肠癌协会于2014年发表了相关指南

意见[45], 将符合以下标准的定义为治愈性切除: 
(Ⅰ)整块R0切除; (Ⅱ)黏膜下浸润<1000 μm; (Ⅲ)
脉管无侵犯; (Ⅳ)分化型腺癌; (Ⅴ)侵犯最深处

出芽为1. 对于接受内镜下切除治疗的患者, 应
对其切除标本进行严格的病理评估, 最终决定

下一步的诊疗方案.
1.2 非上皮来源肿瘤 消化道的非上皮来源肿瘤

主要包括间叶来源、淋巴造血来源、神经组

织来源及其他来源的肿瘤. 其中其他来源的肿

瘤包括黑色素瘤及畸胎瘤等主要以外科手术

治疗为主, 而淋巴造血来源的肿瘤则以化疗为

主要治疗手段. 只有部分间叶来源及神经组织

来源的肿瘤适合进行内镜下切除治疗, 此类肿

瘤主要以间质瘤、平滑肌瘤、神经鞘瘤等, 此
外异位胰腺以及神经内分泌肿瘤也可通过类

似的方法进行治疗.
随着内镜技术发展, 在E S D的基础上衍

生出了内镜下全层切除术(endoscopic fu l l-
thickness resection, EFTR), 内镜下肿瘤挖除术

(endoscopic submucosal excavation, ESE), 经隧

道内镜下切除术(submucosal tunnel endoscopic 
resection, STER)以及双镜联合等新技术来治疗

消化道黏膜下及固有肌层来源的非上皮来源

肿瘤[8,9,46-48], 而其中EFTR、ESE、STER等技术

则涵盖在广义的经自然腔道内镜外科(natural 
orifice transluminal endoscopic surgery, NOTES)
的范围内[49]. 人体的第1例NOTES手术是经胃

的阑尾切除术[50], 之后这项技术逐渐开展到了

经消化道纵隔肿瘤切除, 胆囊切除等方面.
非上皮来源肿瘤的内镜下切除因其穿孔

率发生高, 因此在处理穿孔的技术及设备上的

革新日新月异. 单纯金属夹夹闭, 金属夹结合

尼龙绳封闭等技术以及OTSC, 内镜下缝合装

置(Plicator and GERDIX)等新设备的出现, 使
得内镜医生逐渐放开了手脚, 能做到“不怕

穿”和“穿不怕”. 技术创新上目前最使医生

及患者受益的莫过于经隧道内镜下切除术的

出现[9], 这一技术由经口内镜下肌切开(peroral 
endoscopic myotomy, POEM)这一治疗贲门失

迟缓症的手术衍生而来, 通过黏膜层开口内镜

钻入黏膜下层并逐步分离肿块周围组织完全

切除肿瘤, 解决了因肿块尺寸大导致穿孔创面

无法闭合的困难. 此外, 由于黏膜层的张力较

小, 隧道口封闭后因消化道蠕动导致的创面撕

裂也鲜有发生. 这一技术缩短了医生的手术操

作时间, 降低患者因穿孔较大导致的支架置入

或住院时间延长等经济方面的损失.
虽然在黏膜下非上皮来源肿瘤的切除正

在如火如荼地展开, 但目前尚无统一的指南来

规范这一技术在肿瘤大小, 性质以及部位等方

面的适应证. 希望在不久的将来, 经过多中心

随机对照研究的不断开展, 能在这一治疗领域

能出现合适的指南和规范. 

2  消化系非肿瘤疾病的内镜下治疗

除了胃底食管静脉曲张的治疗, 内镜在消化系

非肿瘤疾病领域大多都在解决“通道”问题, 
例如Zenker憩室、贲门失迟缓症、胃食管反

流病、胃轻瘫、胆总管结石等治疗. 这些疾病

主要分为解剖异常和功能异常2类, 下面主要

就内镜在治疗这2类消化系疾病进行介绍.
2.1 Zenker憩室 Zenker憩室是下咽部黏膜通过

Killian三角外翻形成解剖改变的一种少见疾

病, 目前认为可能是由于环咽肌功能障碍引起

的后遗症[51,52]. 他主要发生在老年人群中, 发病

率估计在每年2/100000人[53]. 如果因反流误吸

导致呼吸系统的风险, 即使患者年龄较大或者

有其他合并症, 也需要考虑进行憩室治疗[54,55].
目前Zenker憩室主要有3种治疗方法: (1)

经颈开放手术行肌切开; (2)经口硬式憩室镜行

切割吻合或激光电切; (3)应用各种切开器械经

软式内镜行隔膜切开. 经软式内镜由于操作视
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■应用要点
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进展 ,  开拓广大
医生的思路 ,  进
而开发出更有效, 
更安全及更微创
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野清晰, 并发症少适用于有外科手术禁忌证或

者驼背等无法进行硬式内镜操作的患者[56-58]. 
2.2 贲门失弛缓症 贲门失弛缓症是一种与食管

神经肌肉相关的动力障碍性疾病, 主要以食管

下端括约肌张力升高伴松弛不全, 食管蠕动缺

乏蠕动导致食物无法顺利通过贲门为主要特

征, 但明确诊断前需排除食管肿瘤及纤维化等

引起的食管狭窄[59-61]. 该病是一种少见病(每万

人中约1人患病), 其临床表现主要包括吞咽困

难、食物反流以及胸骨后疼痛等, 严重可导致

营养不良、吸入性肺炎甚至食管癌的发生. 传
统治疗方法有内科保守治疗(钙通道阻滞剂、

硝酸酯类及抗胆碱能药物)食管探条扩张及手

术治疗(Hellar肌切开术)等[62].
POEM自从2010年首次运用于临床治疗

贲门失弛缓症以来, 在全世界范围内得到了广

泛的应用及发展, 其全称是经口内镜下肌切开

术, 操作方式主要是通过贲门近端8-13 cm的

食管黏膜内镜开窗建立黏膜下隧道后逐步分

离黏膜下层至胃底过食管下端括约肌2-3 cm
处, 然后进行食管贲门的括约肌切开, 最后关闭

开窗处黏膜, 也可称之为“腔内Hellar术”[63]. 
POEM术对于贲门失弛缓症具有良好的疗效以

及较低的手术并发症(包括出血、皮下气肿、

气胸、气腹及纵隔气肿等)[64-66], 与Hellar手术

相比其有创伤小, 恢复快等优势, 且在临床疗效

及安全性上与Hellar术基本一致[67]. 除了微创的

优势, 对于Heller术或POEM术后复发的患者均

可采用POEM术进行再次治疗, 且从目前的效

果来看效果是令人满意的, 而无论是外科手术

还是内镜手术后的患者再次行外科手术的可

能性则微乎其微[68,69]. 鉴于外科行食管肌切开

可以治疗食管痉挛性疾病, 因此POEM的临床

适应证逐步扩展到了少见的食管痉挛性功能

障碍疾病, 包括弥漫性食管痉挛, 高收缩食管以

及高压性食管[70,71]. 
此外, 内镜下可以进行食管的球囊扩张, 

金属支架置入以及肉毒素的注射等治疗缓解

症状, 但因效果不佳且造成的局部炎症黏连可

增加手术难度, 一般不作为一线治疗方法.
2.3 胃底食管静脉曲张 胃底食管静脉曲张是

由不同原因导致的门静脉高压引起侧枝开放而

形成的一种疾病, 是造成非溃疡性上消化道出

血的主要原因. 在我国, 门静脉高压的主要病因

是乙肝肝硬化, 其出血后的死亡率高达50%, 而

再发出血事件导致的死亡率达到了30%[72]. 传
统的治疗方法包括内科保守治疗、介入栓塞、

外科断流或分流手术和肝移植等. 随着血管活

性药物、内镜和预防性抗生素的应用, 静脉

曲张引起的死亡率有所下降, 但首次治疗6 wk
后的食管静脉曲张出血导致的死亡率仍达到

20%[73-76]. 因此, 胃底食管静脉曲张仍是当前比

较棘手的肝硬化并发症之一. 
内镜是目前诊断和监测胃底食管静脉曲

张进展的主要手段, 此外内镜下套扎(endosc-
opic variceal ligation, EVL)以及内镜下硬化

(endocopic variceal sclerosis, EVS)和组织胶的

注射也是预防和治疗胃底食管静脉曲张的可

选方法. 内镜下套扎虽然作为二线预防以及治

疗出血的手段, 但适用于那些有无法耐受β受

体阻滞剂或由使用禁忌证, 且存在巨大曲张静

脉红色征或Child分级为B或C级的患者进行一

级预防[77,78]. 与内镜下硬化治疗相比, EVL消除

曲张静脉更快, 再发出血概率更低切并发症更

少[79,80]. EVS控制食管静脉曲张活动性出血的

有效率可达90%并且在降低复发性出血的频

率和严重程度方面有一定的作用[81,82], 可以在

EVL操作困难情况下进行EVS治疗[78], 特别是

胃底静脉曲张的患者.
胃底食管静脉曲张预防和治疗的观念在不

断更新, 消化科、放射介入科及外科医生共同

决策后的个性化治疗对患者而言是极有必要的.
2.4 胃食管反流病 胃食管反流病(gas t roes-
ophageal reflux disease, GERD)是由胃食管连接

处功能受损而胃内容物反流至食管导致的一

系列症状(最常见的是反流与烧心)以及不良事

件(例如腐蚀性食管炎)的一种疾病[83]. 同时他

也是导致患者寻求胃镜检查的最常见的一种

疾病[84]. GERD最常见的症状是反流以及烧心, 
他们对患者的生活质量会造成严重的影响, 同
时他会导致一系列的并发症比如食管狭窄、

Barrett食管以及食管癌, 这迫使医生需要对这一

疾病进行准确的诊断以及及时的治疗[85]. GERD
最主要的治疗方式是在改善生活方式(减轻体质

量、抬高床头、戒烟)的基础上首选质子泵抑

制剂(proton pump inhibitor, PPI)治疗. 对于PPI
治疗失败的患者, 腹腔镜下胃底折叠术是一种

可以考虑的抗反流手术. 但是这一手术术后并

发症的发生率较高, 并且相当一部分的患者在

几年后需要重新接受抗反流治疗. 由于胃底折
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■名词解释
内镜黏膜下剥离
术 ( E S D ) :  通过
消化系黏膜下注
射各种液体介质
(生理盐水、甘
油果糖及透明质
酸钠等 )抬举病
灶 ,  沿病灶周围
正常组织环状切
开黏膜后 ,  逐步
分离黏膜下层并
完整切除病灶的
一种手术方法; 
内 镜 下 超 声
(EUS): 运用超声
内镜观察消化系
病灶或者消化系
周围脏器病变情
况的一种诊断方
法 ,  通过EUS也
可以进行各种细
针穿刺活检 ,  注
射药物 ,  留置支
架等诊疗措施;
内镜下逆行胰胆
管造影(ERCP) :  
是在内镜下经
十二指肠乳头插
管注入照影剂 , 
从而逆行显示胰
胆管的造影技术, 
是目前公认的诊
断胰胆管疾病的
金标准. 此外, 通
过逆行插管可以
进行支架置入 , 
球囊扩张 ,  取石
及消融等治疗. 
 

叠术并不能减少GERD某些并发症的发生, 因
此只有不足5%的慢性GERD患者最终选择了

这一手术治疗[86,87]. 
内镜下治疗GERD的主要手段是用过缝合

术、射频治疗以及注射或者植入技术完成的. 
目前通过美国食品药品监督管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)许可运用最广泛的

是射频治疗以及经口不切开胃底折叠术. 射频

治疗是通过射频消融使得食管下括约肌处的

组织发生肿胀和僵硬, 从而减少组织的顺应性

以及减少一过性的食管下括约肌松弛, 有效缓

解GERD所导致的反流、烧心等症状但是其并

不能使得食管免于胃酸的侵蚀, 同时也不能增

加食管下括约肌的压力[88-90]. 经口不切开胃底

折叠术是通过EsophyXTM装置释放一种聚丙烯

固件来完成一个全层的胃底折叠术, 1项平均

随访时间为8.3 mo的研究患者术后GERD相关

生活质量评分有所好转并且一半以上的患者

不用接受进一步的PPI治疗, 目前该已进行了

多次更新, 需要进一步研究来证明其有效性和

安全性[91]. 2014年, Medigus公司的MUSETM内

镜下胃底折叠术手术系统通过了美国FDA许

可, 他的主要原理是在胃底选择2个以上的位

置将胃底钉钉至食管下端进行一个局部的胃

底折叠术, 通过将胃底部分包绕在食管下端增

加胃食管连接处的压力, 恢复His角, 最终恢复

有效的胃食管抗反流屏障, 其长期的有效性和

安全性还有待进一步观察[92].
2.5 胃轻瘫 胃轻瘫被定义为有胃排空延迟证

据并且具有早饱、餐后上腹饱涨、恶心、呕

吐[93]. 他的常见病因有糖尿病、甲状腺功能障

碍、神经系统疾病、胃部手术以及一些自身

免疫性疾病, 对于疑有胃轻瘫的患者, 需要对这

些病因进行筛查. 胃轻瘫的主要诊断方法为闪

烁照相、无线动力胶囊内镜和呼气试验. 这些

检查需要在停用影响胃排空的药物后48-72 h进
行[94,95]. 对于胃轻瘫的治疗, 需要以营养支持、

控制血糖以及维持水、电解质平衡为主的支

持治疗, 辅以促胃动力药如甲氧氯普胺等. 住院

患者也可考虑静脉给予红霉素治疗.
对于难治性的胃轻瘫患者, 可以行空肠造

口术及胃造口术来维持患者的营养状况并保持

小肠功能[96]. 也可以考虑使用胃部电刺激疗法

进行治疗, 但他仅能改善糖尿病性胃轻瘫患者

的症状, 对术后胃轻瘫及自发性胃轻瘫无效[97]. 

幽门成形术及部分胃切除术对胃轻瘫而言是一

种较为激进的治疗方式, 应当慎重选择合适的

患者. 当POEM手术运用于贲门失弛缓越发成

熟后, 内镜医生可以运用类似的技术进行内镜

下幽门成形术又称经口幽门环及切开术, 同样

是在黏膜切开后分离黏膜下层建立隧道, 从而

切开幽门环, 他可以取得和幽门成形术相近的

效果但是创伤更小[98].
2.6 胆胰管梗阻/狭窄和胆总管结石 胆总管的

梗阻和狭窄主要有胆总管结石引起, 其他病因

包括胆管恶性肿瘤、先天性胆管异常、原发

性硬化性胆管炎、术后胆总管狭窄以及Oddis
括约肌功能异常等. 胰管狭窄主要病因则是慢

性胰腺炎. 在经ERCP治疗手段出现之前手术

或经皮肝穿刺胆道引流是主要的治疗方法, 但
两者的创伤都相对较大.

ERCP作为胆胰疾病诊断手段的出现可以

追溯到1968年[99], 而随着1974年十二指肠乳头

括约肌切开术的出现, ERCP迅速成为了治疗

部分胆胰的主要手段[100,101]. 直至今日, ERCP
从单一的诊断方法以及发展成几乎只用来进

行治疗的一种内镜操作技术. 不同原因引起的

胆总管狭窄均可导致急性胆管炎的发生, 通过

ERCP放置塑料内引流支架或鼻胆管支架可以

解除胆管炎的病因并为进一步的诊治提供了

机会. 部分胆原性胰腺炎的患者接受ERCP及
支架的置入可以显著减少局部并发症并降低

死亡率[102]. 医源性胆总管瘘的患者接受ERCP
支架置入是一种十分有效且受到普遍接受的

治疗方法[103-105], 但胆总管瘘愈合后因局部的

缺血性损伤及纤维化可导致胆总管狭窄[106], 目
前较为可行治疗方法就是反复的更换内引流

支架, 而这一过程可能会长达一年[107,108]. 全覆

膜金属支架的出现除了可以更好的封堵瘘口

促进早期愈合, 也可避免了塑料支架的定期更

换. 胆管恶性肿瘤及胰腺恶性肿瘤引起的胆总

管梗阻的治疗一般视情况而定. 有手术机会的

患者一般采用塑料支架引流来解除黄疸改善

肝功能, 为限期手术创造有利的内环境. 失去

手术机会的患者则采用金属支架置入进行姑

息性治疗. 
ERCP目前最为广泛的应用集中在胆总管

结石取石术. 内镜下乳头括约肌切开、乳头球

囊扩张、巨大结石碎石术(机械、电脉冲及激

光)等均是为迎合不同尺寸和性质的结石达到
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安全有效的取石而诞生的内镜技术[109-113], 伴
随着胆道子镜系统的出现, 使得直视下处理胆

道结石成为可能, 也使得胆总管病变的活检更

为精确.
此外, 随着内镜超声技术的发展以及治疗

配件的升级, ERCP结合EUS解决各种疑难的

胆道梗阻问题也已经成为了可能.
2.7 其他 内镜下治疗消化系统疾病的方法及创

新蓬勃发展. 内镜经胃穿刺行胰腺假性囊肿/胆
囊的内引流, 内镜逆行性阑尾炎治疗, 超声内镜

引导下胃空肠吻合术解决恶性肿瘤导致的胃

十二指肠梗阻, 内镜下肠梗阻导管置入术/小肠

营养管置入术, 内镜下球囊扩张/金属支架置入

术解决消化道梗阻等技术不但开拓了消化疾病

的治疗疆土, 也不断地为患者解除疾患的痛苦.
当然, 除了内镜本身的治疗作用, 作为传

统的诊断工具, 内镜在胃十二指肠溃疡、炎症

性肠病等消化系统疾病在内科治疗过程中的

检测评估也起到了指导维持或是变更治疗方

案的重要作用. 

3  结论

内镜在消化系统疾病的诊疗中已经成为了一

个无法替代的角色, 无论是消化内科还是外科

医生都渴望摘取这颗微创治疗的明珠, 但唯有

扎实临床知识基础并磨练内镜基本技术才能

在内镜治疗发展和创新的道路上披荆斩棘勇

往直前.
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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
E n d o s c o p i c u l t r a s o u n d ( E U S ) - g u i d e d 

■背景资料
近几年 ,  超声内
镜的应用范围逐
渐扩展至介入治
疗领域 ,  主要包
括EUS引导下腹
腔神经丛阻滞
术 (EUS-guided 
c e l i a c  p l e x u s 
neurolysis, EUS-
C P N )、超声内
镜引导下胰腺假
性囊肿引流、
EUS引导下胆管
引流(EUS guided 
biliary drainage, 
E U S - B D ) 、胰
腺肿瘤超声内
镜引导下肿瘤
注射治疗 ( E U S 
guided fine needle 
injection, EUS-
FNI)等, 各种治疗
方法效果及实用
价值存在争议.

interventional therapy is an important 
research direction of EUS, and it mainly 
includes EUS-guided celiac plexus neurolysis 
( E U S - C P N ) , E U S - g u i d e d p s e u d o c y s t 
drainage, EUS-guided biliary drainage (EUS-
BD), and EUS-guided fine needle injection 
(EUS-FNI). The therapeutic effect of EUS-
CPN was superior to that of traditional 
analgesic therapy. No matter whether the 
first CPN therapy is effective, the effect 
o f a second CPN i s l imi ted . Choos ing 
unilateral or bilateral injection is related 
to operators’ habits and proficiency, and 
there is no obvious difference in therapeutic 
effect. EUS-guided pseudocyst drainage is 
the best choice for patients who have the 
indications for drainage. The efficacy and 
safety of EUS-BD have been confirmed. EUS-
guided ethanol injection is currently the 
best therapeutic method for patients with 
pancreatic neuroendocrine tumors who are 
not suitable for or unwilling to undergo 
surgery. The therapeutic value of EUS-RFA 
and EUS-FNI for pancreatic cancer remains 
to be further confirmed.

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

Key Words: EUS-guided interventional therapy; 
EUS-guided cel iac plexus neurolysis; EUS-
guided pseudocyst drainage; EUS-guided biliary 
drainage; EUS-guided fine needle injection
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摘要
内镜超声检查术(endoscopic ultrasonography, 
EUS)引导下介入治疗是目前EUS发展的重
要方向, 主要包括E U S引导下腹腔神经丛
阻滞术(EUS-guided celiac plexus neurolysis, 
EUS-CPN)、EUS引导下胰腺假性囊肿引
流、EUS引导下胆管引流(EUS guided biliary 
drainage, EUS-BD)、超声内镜引导下肿瘤
注射治疗等. EUS-CPN效果优于传统镇痛治
疗; 无论是首次CPN治疗是否有效, 再次进
行CPN治疗价值有限; 选择单侧注射还是双
侧注射与操作者习惯及熟练程度有关, 在治
疗效果上目前没有明显差异. EUS引导下假
性囊肿引流为符合引流条件的患者首选方
法. EUS-BD的有效性和安全性基本已经得
到了认可. EUS引导下酒精注射治疗目前是
不适合手术或不愿意接受手术的胰腺神经
内分泌肿瘤患者最佳的选择; 内镜超声引导
下射频消融与EUS引导下胰腺癌注射治疗
价值有待进一步证实.

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

关键词: 超声内镜引导下介入治疗; EUS引导下腹

腔神经丛阻滞术; EUS引导下胰腺假性囊肿引流; 

EUS引导下胆管引流; EUS引导下肿瘤注射治疗

核心提要:  内镜超声检查术 ( e n d o s c o p i c 
ultrasonography, EUS)引导下腹腔神经丛阻滞
术、EUS引导下胰腺假性囊肿引流、EUS引导
下胆管引流的治疗有效性和安全性基本已经得

到了认可, 值得临床推广. 超声内镜引导下肿瘤
注射治疗(EUS guided fine needle injection, EUS-
FNI)是值得进一步研究的方向, 目前EUS引导
下酒精注射治疗是不适合手术或不愿意接受手

术的胰腺神经内分泌肿瘤患者最佳的选择; 胰
腺癌内镜超声引导下射频消融与EUS-FNI治疗
价值有待进一步证实.
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0  引言

随着超声内镜引导下细针穿刺活检[内镜超声

检查术(endoscopic ultrasonography, EUS) guided 
fine needle aspiration, EUS-FNA]技术的发展与
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■研发前沿
EUS引导下介入
治疗是EUS领域
热门方向 ,  各种
新的治疗方式不
断出现 ,  其治疗
方式的选择以及
疗效存在诸多争
议 ,  本文将系统
地阐述EUS引导
下介入治疗的现
状 ,  探讨相关热
点问题. 

广泛普及, 超声内镜的诊断价值已经得到临床

医生的广泛认可, 近几年, 超声内镜的应用范围

逐渐扩展至介入治疗领域, 主要包括腹腔神经

丛阻滞术(celiac plexus neurolysis, CPN)、假性

囊肿、胆管引流(biliary drainage, BD)、肿瘤注

射治疗等[1,2], 下文我们将进一步探讨超声内镜

引导下介入治疗的应用现状. 

1  EUS引导下腹腔神经丛阻滞术

CPN是指将无水乙醇或者苯酚注射到神经丛

或神经节里面或者周边, 从而永久性破坏神经

丛或神经节. CPN治疗一般用来缓解疼痛及减

少麻醉类药品的使用剂量. CPN操作可经皮穿

刺注射、术中注射以及EUS引导下注射, EUS
引导下腹腔神经丛阻滞术(EUS-guided celiac 
plexus neurolysis, EUS-CPN)的优势在于穿刺

距离短, 通过多普勒显像可精确的避开血管. 
Wiersema等[3]在1996年首次报道了EUS-CPN, 
研究中纳入30例腹膜后恶性疾病导致腹痛的

患者, 结果显示EUS-CPN治疗后患者疼痛评

分显著降低. 此后, 多个随机对照研究[4-6]及荟

萃分析结果证明, 与传统镇痛治疗相比, EUS-
CPN效果更好.

一般EUS-CPN缓解疼痛有效期限一般为

12 wk[7], 当疼痛再次加剧, 部分患者会选择再

行CPN治疗. 1项纳入96例患者的随机对照研

究[8]结果显示, 实验组接受EUS-CPN的患者

在3 mo后吗啡平均使用剂量低于未接受EUS-
CPN对照组患者, 但实验组有15%的患者吗

啡使用剂量没有减少, 这部分患者再次进行

EUS-CPN治疗后吗啡剂量依旧没有减少. 1项
纳入24例患者的临床研究[7]结果显示, 首次行

CPN治疗疼痛缓解率为69%, 再次行CPN治疗

疼痛缓解率仅为24%. 无论是首次CPN治疗是

否有效, 再次进行CPN治疗价值有限.
在进行EUS-CPN治疗时, 我们一般选择腹

腔干与腹主动脉夹角处进针注射, 目前有单侧

注射和双侧注射两种方法. 1项随机对照研究[9]

结果显示, 2种方法在疼痛缓解持续时间、完

全缓解患者比例及麻醉药物使用剂量减低这

几个疗效评估指标的差异均没有统计学意义. 
选择单侧注射还是双侧注射与操作者习惯及

熟练程度有关, 在治疗效果上目前并没有发现

明显差异.
传统EUS-CPN是进行腹腔神经丛注射, 有
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学者[10]认为, 直接进行腹腔神经节注射效果会

更好. 80%的患者腹腔神经节可通过超声显像, 
表现为位于腹主动脉与左侧肾上腺之间腹腔

干左肾动脉水平, 椭圆形低回声结节状结构. 
最近一项随机对照研究[11]结果显示, 腹腔神经

节注射效果优于腹腔神经丛注射. 目前关于腹

腔神经丛注射与腹腔神经节注射效果的优劣

比较研究较少, 需要更大规模的临床研究验证

以上结论.

2  EUS引导下胰腺假性囊肿引流

对于假性囊肿, 如果直径>6 cm, 持续6 wk以上并

且出现症状, 囊壁与消化道管壁距离<1 cm, 可以

进行EUS引导下引流. 对于符合条件的假性囊肿

引流, EUS引导下引流成功率超过90%[12,13]. 与手

术引流、经皮穿刺引流相比, EUS引导下引流具

有显著优势. 一篇综述[14]数据显示, 手术引流并

发症发生率28%-34%、死亡率1.0%-8.5%, 经皮

穿刺引流并发症发生率18%、死亡率2%, EUS
引导下穿刺引流并发症发生率1.5%、死亡率

0%. EUS引导下胰腺假性囊肿引流传统一般使

用双猪尾塑料支架, 近年来出现了全覆膜金属

支架, 对于两种支架的选择, 存在诸多争议. 一
项回顾性研究[15]结果显示, 塑料支架和金属支

架在技术成功率、引流成功率、并发症发生

率方面均无显著差异, 但是金属支架操作时间

更短. 虽然金属支架更易于操作, 直径更粗, 引
流更充分, 但是其价格昂贵并且容易移位. 最
新出现的蘑菇头全覆膜金属支架, 两端有凸缘

用于固定, 形似哑铃. 已有多个研究[16-18]结果显

示, 这种新式的金属支架对于胰腺假性囊肿的

引流安全并且有效. 最近的一项回顾性临床研

究[19]结果显示, 蘑菇头全覆膜金属支架技术成

功率及引流成功率均高于传统金属支架. 目前

EUS引导下假性囊肿引流已经成为符合条件

的患者首选方法[20]. 

3  EUS引导下胆管引流

内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, ERCP)为胆管梗阻

引流的首选方法 [21], 对于插管困难、E R C P
操作失败的患者, 可以进行乳头切开、经皮

穿刺引流(percutaneous transhepatic biliary 
drainage, PTBD)及手术引流, 近期出现了一种

新的可选择方案-EUS引导下胆管引流(EUS 

guided biliary drainage, EUS-BD). 在2001年, 
Giovannini等[22]首次提出EUS-BD的概念, EUS-
BD可以让患者免于经皮穿刺引流的不便, 并
且可以在ERCP失败后立刻进行操作, 减少了

患者获得有效治疗的等待时间. EUS-BD主要

包括2种路径, 即肝外胆管引流和肝内胆管引

流. 肝外胆管引流时, 一般直接经消化道官腔

穿刺胆总管后放置支架实现胆管引流, 或者穿

刺胆总管后将导丝经乳头引出实现对接, 这样

可以避免经胃肠壁放置支架. 经消化道穿刺

肝外胆管引流时, 可以经胃穿刺, 也可经十二

指肠穿刺, 对于穿刺路径的选择, 一项荟萃分

析[23]结果显示, 两种穿刺方法其有效性、成功

率及并发症发生率都没有显著差异. 因此, 穿
刺路径的选择, 主要还是依赖于操作医生个

人经验. 肝内胆管引流一般是经胃穿刺肝左

叶, 偶尔也会经食管或空肠穿刺. 目前的临床

研究[24-27]结果显示, EUS-BD的成功率波动在

93%-100%, 术后并发症发生率波动在9%-19%. 
最近的一项荟萃分析[28]结果显示, EUS-BD成

功率为90%, 并发症发生率为17%. EUS-BD的

有效性和安全性基本已经得到了广大临床医

师的认可. 但是, 需要注意的是, EUS-BD的高

成功率主要是针对胆总管远端梗阻, 即肝外胆

管引流, 肝内胆管穿刺引流并发症非常高且成

功率很低[29]. 
根据目前的研究结果显示, E U S-B D并

发症发生率高于ERCP, 因此, ERCP依旧为

胆管梗阻引流首选方法, 只有在E R C P失败

时, 才考虑选择EUS-BD. 对于ERCP失败后

是选择PTBD还是EUS-BD, 目前没有统一意

见. Khashab等[30]研究结果显示接受了PTBD
治疗的患者约45 .1%的患者需再次进行介

入治疗, 高于EUS-BD(15.3%). Bapaye等[31]

的研究结果显示E U S-B D(92%)引流成功率

高于PTBD(46%). 一项随机对照研究结果显

示, 并发症发生率PTBD高于EUS-BD(25% vs  
15.3%). 目前, 大部分研究认为, EUS-BD并发

症发生率低于PTBD, 其有效性及操作成功率

相当, 需要大规模多中心前瞻性研究明确2种
方法的优劣.

4  EUS引导下肿瘤治疗

随着超声内镜引导下细针穿刺技术的广泛普

及, 以穿刺技术为基础的肿瘤介入治疗迅速发

■创新盘点
本文阐述了EUS
引导下主要的介
入治疗方法现状, 
并针对各种治疗
手段存在争议的
问题进行了较为
系统地探讨.  
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展, 目前主要包括射频消融、酒精注射、肿瘤

注射治技术.
4.1 EUS引导下射频消融 最近的一项荟萃分析

结果显示, 内镜超声引导下射频消融(EUS radio 
frequency ablation, EUS-RFA)治疗晚期胰腺癌

技术成功率100%[32], 这种方法可操作性强并

且安全性良好[33,34], 但目前没有疗效相关研究. 
有专家[33]认为, 胰腺癌射频消融治疗除直接杀

伤肿瘤细胞外, 还可激发机体免疫系统增强抗

肿瘤反应, 同时增强肿瘤血供. Pai等[35]尝试将

EUS-RFA应用于胰腺囊性肿瘤及胰腺神经内

分泌肿瘤, 结果显示其安全性良好, 并且治疗效

果良好, 治疗后病灶完全消失或直径减少一半

以上. Lakhtakia等[36]利用EUS-RFA技术治疗

胰岛素瘤, 接受治疗的3例患者在3 mo后症状

完全消失. 虽然EUS-RFA治疗相关研究较少, 
但根据已有的研究结果, 这是一种值得期待的

治疗手段. 
4.2 EUS引导下酒精注射 EUS引导下酒精注射

治疗胰腺神经内分泌肿瘤是一种新的微创治

疗手段, Jürgensen等[37]最先对EUS引导下酒精

注射治疗胰岛素瘤进行了报道, 随后Levy等[38]

也进行了相关研究, 结果显示治疗后患者低血

糖症状迅速改善. 我国教授Qin等[39]也发表了

EUS引导下究竟注射治疗胰岛素瘤的病例报

道, 进一步验证了这种治疗方法的安全性以及

有效性. 最近的一篇综述[40]结果显示, 其技术

成功率达100%, 对于有症状的胰岛素瘤, 临床

症状缓解率达100%, 对于无症状的患者, 肿瘤

完全消除率达70%. 术后并发症主要为轻度胰

腺炎, 发生率大约16.5%[41], 严重并发症主要包

括出血和十二指肠溃疡及胰管溃疡, 发生率约

4.6%[42,43]. EUS引导下胰腺神经内分泌肿瘤治

疗是一种稳定安全有效的微创治疗方法, 虽然

其长期治疗效果有待观察, 但是目前这是不适

合手术或不愿意接受手术的胰腺神经内分泌

肿瘤患者最佳的选择.
4.3 EUS引导下肿瘤注射 胰腺癌富含结缔组

织, 形成化疗抵抗的细胞屏障, 这可能是导致

其传统化疗效果不佳的原因之一. 近几十年来, 
临床医生尝试各种治疗方法, 但是胰腺癌的

生存率依旧没有明显改善. 因此, 有专家提出, 
在超声内镜引导下肿瘤注射治疗(EUS guided 
fine needle injection, EUS-FNI), 即在超声内镜

引导下穿刺, 直接将抗肿瘤药物注入瘤体内

部, 希望能改善晚期胰腺癌治疗效果. 2000年, 
Chang等[44]将T淋巴细胞在EUS引导下注入8
例晚期胰腺癌患者瘤体, 结果显示2例部分应

答, 1例轻微应答, 平均生存期13.2 mo, 后来

一些小规模报道了较为严重的并发症, 且其

治疗效果不确切, 抗肿瘤细胞注射治疗相关

研究基本停止. 2003年, Hecht等[45]尝试注射

腺病毒ONYX-015, 研究纳入21例无法手术的

胰腺癌患者, 同时接受系统性化疗, 治疗持续

8 wk, 1次/wk, 2例患者病灶缩小, 2例无明显

变化, 11例肿瘤进展, 其他患者因治疗过程中

出现毒性反应中止治疗. 2007年, Irisawa等[46]

在EUS引导下将树突状细胞注入7例吉西他滨

化疗失败的晚期胰腺癌患者瘤体内, 治疗过

程中无明显不良反应, 但是其平均生存期仅

9.9 mo. 2012年, Hecht等[47]将包含人类肿瘤坏

死因子基因的腺病毒注入胰腺癌患者瘤体内, 
治疗持续5 wk, 同时进行系统性化疗, 毒性反

应与注射剂量相关, 4例患者出现轻微不良反

应, 包括2例胰腺炎, 1例低血压, 1例黄疸. 5例
患者接受了最大剂量注射, 最终4例接受了手术

治疗并且手术切缘阴性, 3例生存期超过24 mo. 
其后, Levy等[48]研究吉西他滨瘤内注射治疗的

效果, 结果显示瘤内注射吉西他滨安全性良好, 
但疗效有待进一步证实. 胰腺癌EUS-FNI作为

一种姑息性辅助治疗方法, 相关研究还处于起

步阶段, 存在很多问题和困难, 要想让更多患者

从中受益, 任重而道远. 
EUS引导下穿刺不仅可以向肿瘤内部注

射药物, 还可以置入放射性粒子, 进行短距离

放疗 ,  应用最为广泛的粒子包括碘125、钯

103、铱192. Sun等[49]将碘125粒子在超声引导

下置入15例晚期胰腺癌患者瘤体内, 结果显示

患者中位生存期为10.6 mo, 27%的患者对放疗

部分反应. 另一项纳入22例晚期胰腺癌患者的

研究[50], 结合全身化疗, 结果显示患者生存期

无明显改善. 这种治疗方式最大的问题是放射

线泄露, 但是这些放射线在人体组织中穿透性

差, 辐射范围很小, 放射性泄漏风险较小.

5  结论

E U S最初作为一种无创的影像学检查方法

用于消化道疾病的辅助诊断, 随后出现EUS-
FNA, 其发展成为消化道及其邻近器官疾病的

定性诊断方法, 经过数年的探索与经验积累, 

■应用要点
EUS-CPN效果优
于传统镇痛治疗, 
无论首次CPN治
疗是否有效 ,  再
次进行CPN治疗
价值有限 ,  选择
单侧注射还是双
侧注射与操作者
习惯及熟练程度
有关 ,  在治疗效
果上没有明显差
异 .  EUS引导下
假性囊肿引流为
符合引流条件的
患者首选方法 . 
EUS-BD的有效
性和安全性基本
已经得到了认可. 
EUS引导下酒精
注射治疗目前是
不适合手术或不
愿意接受手术的
胰腺神经内分泌
肿瘤患者最佳的
选择 ,  胰腺癌内
镜超声引导下射
频消融与E U S -
FNI治疗价值有
待进一步证实. 
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EUS-FNA的诊断水平趋于稳定, 为临床医生广

泛接受. 其后, 在EUS-FNA的基础上, 出现了

EUS引导下的各种治疗手段, 目前EUS引导下

的各种引流技术已经广泛开展. EUS引导下肿

瘤治疗是EUS引导下介入治疗继续发展的重

要方向, 目前, 需要更多的研究明确其疗效及

应用指征. 
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Abstract
AIM
To explore the impact of nucleos(t)ide analogue 

■背景资料
由于大量证据表
明孕中晚期应
用核苷 (酸 )类似
物[nucleos(t)ide 
analogue, NA]能
够增加乙肝母婴
阻断效果,故该类
药物已经广泛应
用于临床 ,  但国
内外尚未检索到
关于N A对于慢
性乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
H B V )携带孕妇
焦虑和抑郁状态
影响的相关报道, 
故本研究旨在探
讨NA抗病毒治疗
对慢性HBV感染
孕妇的焦虑和抑
郁状态的影响及
其影响因素.

antiviral therapy on anxiety and depression in 
pregnant women with chronic hepatitis B (CHB), 
and identify the related factors. 

METHODS
One hundred pregnant women with CHB 
treated at the 302 Hospital of PLA between 
June 1, 2016 and July 31, 2017 were included. 
Anxiety and depression were assessed with the 
self-rating anxiety scale (SAS) and self-rating 
depression scale (SDS), respectively, before 
nucleos(t)ide analogue antiviral therapy and at 
12 wk after antiviral therapy.

RESULTS
Before and after antiviral therapy, the SAS 
scores were (42.23 ± 4.61) vs (35.14 ± 5.60) (t = 
18.228, p < 0.01), and the SDS scores were 
(44.81 ± 4.67) vs (38.02 ± 5.26) (t = 20.896, p 
< 0.01). After antiviral therapy, in patients 
of the two groups with hepatitis B virus 
(HBV) DNA < 104 IU/mL and ≥ 104 IU/ mL, 
the mean decline of SAS and SDS scores was 
(4.65 ± 2.22) vs (8.93 ± 3.55) (F = 13.439, p < 
0.01) and (4.94 ± 2.20) vs (8.18 ± 3.23) (F = 6.196, 
p < 0.05), respectively. Multivariate Logistic 
regression analysis indicated that odds ratios 
of improvement of anxiety and depression 
in patients with a significant decline of HBV 
DNA were 6.078 (p < 0.01) and 3.314 (p < 0.05), 
respectively. 

CONCLUSION
Nucleos(t)ide analogue antiviral therapy can 
improve anxiety and depression in pregnant 
women with CHB. The significant decline 
of HBV DNA is an independent factor of 
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■研发前沿
目前核苷类抗病
毒药 ,  包括拉米
夫定、替比夫定
以及替诺福韦被
广泛应用于孕期
抗病毒治疗 .  既
往研究证实N A
能改善慢性乙
型肝炎(chronic 
hepatitis B, CHB)
患者的焦虑和抑
郁状态 ,  而尚无
相关研究证实
N A亦能改善慢
性HBV感染孕妇
的焦虑抑郁状态.  

improvement of anxiety and depression in 
pregnant women with CHB.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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Anxiety; Depression; Pregnancy; Mother-to-child 
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摘要
目的
探讨核苷(酸)类似物[nucleos(t)ide analogue, 
NA]抗病毒治疗对慢性乙型肝炎(ch ron ic 
hepatitis B, CHB)感染孕妇的焦虑和抑郁状
态的影响, 并分析其影响因素. 

方法
2016-06/2017-03解放军302医院妇产科门诊
产检的用NA抗病毒治疗的CHB感染孕妇共
100例. 通过问卷调查了解应用NA抗病毒治
疗前后的CHB感染孕妇的精神状况. 

结果
(1)CHB感染孕妇抗病毒治疗前后焦虑自评
量表(Self-rating Anxiety Scale, SAS)得分为
(42.23±4.61) vs  (35.14±5.60)(t  = 19.126, 
P <0.01), 治疗前后抑郁自评量表(Self-rating 
Depression Scale, SDS)得分为(44.81±4.67) 
vs  (38.02±5.26)(t  = 20.896, P <0.01); (2)抗
病毒治疗后乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)DNA<104 IU/mL和≥104 IU/mL的SAS
得分下降(4.65±2.22) vs  (8.93±3.55), 差异
有统计学意义(F  = 13.439, P <0.01); SDS得
分下降(4.94±2.20) vs  (8.18±3.23), 差异
有统计学意义(F  = 6.196, P <0.05). 多因素
Logistic回归分析显示, HBV DNA显著下降
是焦虑和抑郁改善的影响因素, OR值分别为
6.078(P <0.01)和3.314(P <0.05). 

结论
NA治疗能改善慢性HBV感染孕妇的焦虑和
抑郁状态, HBV DNA显著降低是患者焦虑
和抑郁状态改善的独立影响因素. 

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

关键词: 乙型肝炎病毒; 核苷酸类; 焦虑; 抑郁; 妊

娠; 母婴垂直传播

核心提要: 核苷(酸)类似物抗病毒治疗能改善慢
性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染孕
妇的焦虑和抑郁状态, HBV DNA显著降低是患
者焦虑和抑郁状态改善的独立影响因素. 

尹迎辉, 王玫. 核苷(酸)类似物对慢性乙肝病毒感染孕妇焦

虑和抑郁状态的影响. 世界华人消化杂志  2017; 25(26): 

2360-2365  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i26/2360.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i26.2360

0  引言

我国是乙型肝炎病毒(Hepatitis B virus, HBV)
感染高发国家, 2006年我国流行病学调查显

示我国HBV感染率为7.18%, 其中女性感染者

约占41.6%-47.6%, 妊娠女性中5%为慢性HBV
感染者. 诸多研究[1-3]表明HBV感染影响患者

的心理健康, 加之妊娠期女性体内激素水平

的变化, 以及对于母婴传播的担心, 使得慢性

HBV感染孕妇更容易产生焦虑、抑郁等不良

情绪[4], 而这些负面情绪对于妊娠结局和新生

儿的生理及心理健康均可造成不良影响 [5,6]. 
目前, 大量证据表明孕期应用核苷(酸)类似物

[nucleos(t)ide analogue, NA]能够增加母婴阻

断效果且已经广泛应用于临床. 既往已有研

究[7]证实核苷(酸)类抗病毒药对慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)患者生活质量的改

善, 但迄今为止, 国内外尚未检索到关于NA对

于慢性HBV携带孕妇焦虑和抑郁状态影响的

相关报道. 本研究通过问卷调查了解应用NA
抗病毒治疗的慢性HBV感染孕妇的精神状况, 
探讨NA抗病毒治疗对慢性HBV感染孕妇的焦

虑和抑郁状态的影响, 并分析其影响因素. 

1  材料和方法

1.1 材料: 2016-06/2017-03解放军302医院妇产科

门诊产检的用NA抗病毒治疗的慢性HBV感染

孕妇共100例. 年龄21-41岁, 平均年龄30.7±4.9
岁. 初婚72例, 再婚28例. 教育程度初中及以下18
例, 高中及中专21例, 本科及以上61例. 意外妊娠

10例, 计划妊娠90例. 初产73例, 经产23例. 不良

孕产史10例. 替比夫定65例, 替诺福韦35例. 治疗

前(孕24 wk)HBV DNA 1.03×108 IU/mL±1.81×
108 IU/mL, 治疗后(孕37 wk)3.30×104 IU/mL±

■相关报道
解双双报道N A
抗病毒药能改善
C H B患者的焦
虑和抑郁状态 , 
HBV DNA阴转
是焦虑和抑郁状
态的独立影响因
素 .  既往研究表
明焦虑和抑郁状
态的改善对于慢
性HBV感染孕妇
生活质量、妊娠
结局以及新生儿
近期乃至远期的
生长、行为、智
力以及情绪等有
深远的意义.  
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6.09×104 IU/mL. 
1.2 方法
1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: 慢性HBV
感染孕妇; 乙型肝炎表面抗原阳性; 丙氨酸转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)≤40 U/L; 
HBV DNA≥106 IU/mL; 小学以上文化程度, 能
进行语言及书面沟通并知情同意. 排除标准: 
肝硬化或肝癌; 合并人类免疫缺陷病毒、丙型

肝炎病毒、梅毒、TORCH、甲型肝炎、戊型

肝炎、自身免疫性肝炎、药物性肝炎等其他

肝炎病毒感染; 精神或心理方面的疾病; 合并

严重器质性疾病等.
1.2.2 问卷调查: 采用Zung编制的焦虑自评量

表(self-rating anxiety scale, SAS)和抑郁自评量

表(self-rating depression scale, SDS)及自编的基

本情况调查表进行焦虑和抑郁情绪的评定. 所
有患者均于孕24 wk和孕37 wk由经过培训的心

理调查员进行问卷调查, 现场独立填写问卷, 当
场收回. 研究组患者自孕24-28 wk始应用NA抗

病毒治疗. 观察指标: 收集患者的年龄、婚姻状

况、教育程度、意外妊娠、产次、不良孕产

史、HBV DNA等内容. 采取自评方式, SAS和
SDS分别包括20个项目, 每个项目均按4级评分, 
由被试者自评, 将20个项目的总分乘以1.25得到

标准分, SAS和SDS的标准分大于50分为有焦虑

或抑郁. 焦虑和抑郁改善的标准为: 抗病毒治疗

12 wk时SAS、SDS得分较入组时低. 常模的定

义: 指一定群体在测验所测特性上的普遍水平, 
是一种供比较的标准量数, 由标准化样本测试

结果而来, 即某一标准化样本的均数和标准差.
统计学处理 采用SPSS21.0软件进行统计

分析. 单因素分析: 计量资料用(mean±SD)表
示, 采用单样本t检验、配对t检验、重复测量

数据的方差分析. 计数资料采用χ2检验. 多因

素分析: 采用Logistic回归分析. P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 慢性HBV感染孕妇抗病毒治疗前SAS、
SDS得分与国内常模的比较 慢性HBV感染孕

妇治疗前(孕24 wk)SAS得分为42.23分±4.61
分, 高于国内常模33.82分±5.97分, 差异有统

计学意义(t  = 18.228, P <0.01). SDS得分为44.81
分±4.67分, 高于国内常模41.88分±8.97分, 差
异有统计学意义(t  = 6.273, P <0.01, 表1). 
2.2 应用NA抗病毒治疗前、后SAS、SDS得分
情况的比较 慢性HBV感染孕妇抗病毒治疗前

后焦虑的SAS得分分别为42.23±4.61、35.14
±5.60, 差异有统计学意义(t  = 19.126, P <0.01). 
慢性H B V感染孕妇抗病毒治疗前后抑郁的

SDS得分分别为44.81±4.67、38.02±5.26, 差
异有统计学意义(t  = 20.896, P <0.01, 表1). 
2.3 慢性HBV感染孕妇NA抗病毒治疗后焦虑
和抑郁改善的影响因素

2.3.1 单因素分析: 抗病毒治疗后HBV DNA< 
104 IU/mL和≥104 IU/mL组孕妇的SAS分别降

低8.93±3.55、4.65±2.22, 差异有统计学

意义(F  = 13.439, P<0.01). SDS分别降低8.18±
3.23、4.94±2.20, 差异有统计学意义(F = 6.196, 
P<0.05, 表2). 
2.3.2 多因素分析: 慢性HBV感染孕妇NA抗病

毒治疗后SAS、SDS评分显著下降, 焦虑抑郁

状态改善, 对其进行多因素Logistic回归分析显

示, HBV DNA显著下降对于焦虑和抑郁改善的

OR值分别为6.078(P <0.01)和3.314(P <0.05), 而
年龄、婚姻状况、教育程度、意外妊娠、产

次、不良孕产史及抗病毒药均非抗病毒治疗

后焦虑和抑郁改善的影响因素(P>0.05, 表3). 

3  讨论

3.1 慢性H B V感染孕妇的焦虑、抑郁状态 
HBV感染是个复杂的过程, 研究表明[3,8]CHB
患者存在不同程度的焦虑和抑郁情绪, 而处于

■创新盘点
既往研究焦点主
要针对CHB对孕
妇焦虑或抑郁状
态的影响或N A
对CHB焦虑或抑
郁状态的影响 , 
而本研究则聚
焦于N A对慢性
HBV感染孕妇的
焦虑和抑郁状态
的影响及其影响
因素.  

■应用要点
基于本文观点 , 
NA能改善CHB
患者的焦虑和抑
郁状态主要基于
HBV DNA的下
降 ,  故在临床中
应注重通过孕妇
学校或门诊面对
面沟通过程中 , 
向患者强调应用
NA后HBV DNA
的显著下降以及
母婴阻断效果的
显著提高 ,  从而
提高患者生活质
量, 使母儿获益.  

表  1  慢性乙型肝炎病毒感染孕妇核苷(酸)类抗病毒治疗前后焦虑和抑郁状态评分 (mean±SD)

     SAS t 值 P 值 SDS t 值 P 值

治疗前 42.23±4.61 44.81±4.67

国内常模 33.82±5.97 18.228 0.004 41.88±8.97   6.273 0.019

治疗后 35.14±5.60 19.126 0.002 38.02±5.26 20.896 0.000

SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表.
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特殊生理时期的孕妇则更易出现心理问题并

对母儿的身心健康造成影响. 怀孕对于多数孕

妇来说本身就是一个持续而强烈的应激事件, 
妊娠期间机体内环境整体变化, 包括血容量增

加, 心率加快, 雌孕激素等分泌增加等, 全身各

个系统功能均处于调试状态. 中国2017年的1

项6个省4210名孕妇入组的横断面研究[4]表明, 
孕妇焦虑发生率8.5%, 抑郁发生率12.5%. 而慢

性HBV感染患者妊娠期间, 除了怀孕和疾病本

身造成的心理负担, 还有对孩子健康、家庭稳

固、社会支持等诸多方面的忧虑和担心, 这些

必然在某种程度上增加了焦虑和抑郁情绪的

     

表  3  慢性乙型肝炎病毒感染孕妇抗病毒治疗后焦虑和抑郁状态改善的logistic回归分析

影响因素
焦虑改善[n  = 77(77%)] 抑郁改善[n  = 81(81%)]

b Wald P 值 OR(95%CI) b Wald P 值 OR(95%CI)

年龄 -0.472 0.573 0.449 0.624(0.184-2.115) -0.754 1.563 0.211 0.471(0.144-1.534)

婚姻状况 -0.317 0.306 0.580 0.729(0.237-2.237) -0.426 0.543 0.461 0.653(0.210-2.030)

教育程度 -0.066 0.027 0.869 0.936(0.428-2.049) -0.211 0.245 0.621 0.809(0.350-1.870)

意外妊娠 -0.688 0.597 0.440 0.502(0.088-2.880)   0.003 0.000 0.998 1.003(0.179-5.642)

产次 -0.404 0.479 0.489 0.668(0.213-2.095) -0.431 0.540 0.463 0.650(0.206-2.052)

不良孕产史   0.038 0.002 0.967 1.039(0.172-6.292)   0.700 0.390 0.532   2.013(0.224-18.009)

药物   0.561 0.807 0.369 1.752(0.515-5.956)   0.382 0.389 0.533 1.465(0.441-4.871)

HBV DNA -1.805 7.288 0.007   6.078(1.640-22.534) -1.198 3.058 0.046   3.314(1.265-12.691)

HBV: 乙型肝炎病毒.

■名词解释
常模的定义: 指一
定群体在测验所
测特性上的普遍
水平, 是一种供比
较的标准量数, 由
标准化样本测试
结果而来, 即某一
标准化样本的均
数和标准差.

     

表  2  慢性乙型肝炎病毒感染孕妇抗病毒治疗后焦虑和抑郁状态改善的影响因素

影响因素 n 治疗前后SAS差值 F 值 P 值 治疗前后SDS差值 F 值 P 值

年龄(岁) 

  <35 75 6.70±3.53 1.966 0.164 6.98±3.14 1.420 0.236

  ≥35 25 8.25±4.03 6.20±3.56

婚姻状况

  初婚 72 767±368 0.756 0.387 7.08±3.22 3.287 0.073

  再婚 28 558±339 6.03±3.26

教育程度

  初中以下 18 5.30±1.37 0.717 0.491 5.44±1.73 0.761 0.470

  高中 21 5.88±2.13 6.06±3.12

  本科以上 61 6.67±3.75 6.07±2.99

意外妊娠

  是 10 5.62±2.90 2.803 0.097 5.13±0.92 5.174 0.075

  否 90 7.25±3.76 6.97±3.36

产次

  初产 73 6.87±3.58 1.063 0.305 7.05±3.18 0.016 0.899

  多产 27 7.68±4.04 6.06±3.35

不良孕产史

  有 10 6.99±3.67 0.430 0.514 6.69±3.11 0.134 0.715

  无 90 8.00±4.22 7.62±4.38

抗病毒药

  替比夫定 65 8.82±4.34 2.144 0.146 7.75±4.04 0.055 0.815

  替诺福韦 35 6.15±2.95 6.27±2.62

HBV DNA(IU/mL)

  <104 57 4.65±2.22 13.439 0.000 4.94±2.20 6.196 0.014

  ≥104 43 8.93±3.55 8.18±3.23

SAS: 焦虑自评量表; SDS: 抑郁自评量表; HBV: 乙型肝炎病毒.
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发生. 而张培等[9]报道慢性HBV感染孕妇焦虑

和抑郁发生率更显著高于普通孕妇. 本研究结

论与之相符. 
3.2 孕期应用N A对慢性H B V感染孕妇焦虑
和抑郁的影响 研究[10,11]表明, 联合免疫方案

HBV母婴阻断成功率可达85%-95%, 对于HBV 
DNA高病毒载量孕妇于孕晚期联合应用NA抗

病毒可使母婴阻断成功率接近100%. 所以, 目
前NA抗病毒药, 包括拉米夫定、替比夫定以

及替诺福韦被广泛应用于孕期抗病毒治疗. 既
往有研究[7]证实NA能改善CHB患者的焦虑和

抑郁状态, 而本研究证实NA亦能显著改善慢

性HBV感染孕妇的焦虑抑郁状态. 这对于改善

慢性HBV感染孕妇生活质量、妊娠结局以及

新生儿近期乃至远期的生长、行为、智力以

及情绪等有深远的意义[5,6,12-15]. 
3.3 改善慢性HBV感染孕妇焦虑抑郁状态的影
响因素 本研究显示, NA抗病毒治疗能显著改

善慢性HBV感染孕妇的焦虑和抑郁状态, 治
疗12 wk时, 经单因素分析, 患者焦虑和抑郁

状态的改善与HBV DNA下降关系密切. 经多

因素Logistic回归分析显示, HBV DNA下降是

慢性HBV感染患者焦虑、抑郁改善的影响因

素, HBV DNA<104 IU/mL孕妇焦虑、抑郁改

善的可能性是HBV DNA≥104 IU/mL患者的

6.078、3.314倍. 本研究还显示, HBV DNA降

低患者的SAS、SDS得分总体上较治疗前降

低. 本研究未发现其他因素影响慢性HBV感染

患者焦虑和抑郁状态的改善. 
本研究的对象是处于免疫耐受期的HBV 

DAN≥106 IU/mL的孕妇, 所以未将ALT水平对

焦虑、抑郁状态的影响纳入研究范围, 而解双

双[7]报道ALT复常患者抑郁改善的可能性是未

复常患者的4.103倍, 但其对CHB孕妇的焦虑

和抑郁的改善尚有待进一步研究. 
总之, NA抗病毒治疗能改善慢性HBV感

染孕妇的焦虑和抑郁状态, HBV DNA显著降低

是患者焦虑和抑郁状态改善的独立影响因素. 
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Abstract
Exosomes are extracellular vesicles with a 
diameter of 30-100 nm secreted by various 
cells, which can exert diverse effects by 
transferring their contents to the recipient cells. 
Gastric cancer is one of the common malignant 

■背景资料
外泌体是由细胞
膜内吞作用形成
的晚期核内体摄
入了细胞质内的
核酸 ,  蛋白质等
物质后演变成的
多泡体释放到细
胞外形成的 .  最
初被人们认为是
细胞排出废物的
方式 ,  但是近几
年的研究结果显
示外泌体内含有
多种核酸和蛋白
质 ,  可以与多种
细胞膜表面的受
体结合并进入到
这些细胞质内 , 
并影响胞内信号
转导 ,  从而参与
肿瘤与多种细胞
间的信号和物质
传递.  

tumors of the digestive system, with high 
morbidity and mortality. There is growing 
evidence that exosomes play a key role in 
the biological behavior of gastric cancer. This 
review describes the role of tumor-derived 
exosomes in the tumorigenesis, proliferation, 
recurrence, metastasis, immune escape, drug 
resistance, early diagnosis, and biotherapy in 
gastric cancer, and discusses their potential 
use in marker detection and treatment in this 
malignancy.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
外泌体是一种由各种细胞分泌的直径在
30-100 nm的胞外囊泡, 这些囊泡能通过传递
其内容物给受体细胞, 从而产生相应的作用. 
胃癌是消化系常见恶性肿瘤之一, 发病率和
死亡率都很高. 越来越多的证据表明外泌体
在胃癌的生物学行为中起着关键作用, 该综
述就胃癌领域肿瘤发生、增殖、复发、转
移、免疫逃避、耐药、早期诊断、生物治
疗等方面进行了系统性的回顾, 探讨了其用
于胃癌治疗、标志物检测等方面的潜能. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
此领域研究热点
是外泌体作为各
种炎症性疾病、
恶性肿瘤细胞间
通讯的重要介质, 
参与原核生物和
高等真核细胞之
间的生物信号传
递 ,  以调节不同
范围的生物过程, 
重点是外泌体与
肿瘤的关系 ;  亟
需研究的问题是: 
(1)将外泌体与其
他类型的细胞外
囊泡分开难题 ; 
(2)缺乏干扰外泌
体内容物包装或
囊泡释放的具体
方法 ,  从而妨碍
了对其体内生理
相关性的探索 ; 
(3)通过对肿瘤来
源外泌体的鉴定
来确定对肿瘤来
源、肿瘤类型确
定诊断. 

关键词: 外泌体; 胃癌; 早期诊断; 生物治疗

核心提要: 肿瘤的免疫逃逸还可能通过削弱抗

原呈递或分泌免疫抑制因子等方式. 肿瘤内的
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0  引言

胃癌是消化系常见恶性肿瘤, 其发病率和病死

率均排在世界癌症中的前列, 严重威胁着人类

的健康. 新近流行病学研究[1]结果显示, 尽管胃

癌5年生存率有所提高, 但仍不足30%, 尤其是

对于晚期胃癌患者, 手术切除病灶已不再适用, 
化疗是其主要的治疗手段, 但由于其不良反应

大和肿瘤细胞耐药等因素, 所取得的临床疗效

仍然有限, 其原因可能是缺乏对肿瘤与多种细

胞间的信号和物质传递过程的了解. 近几年来, 
一类被学者称为外泌体的胞外囊泡[2]逐渐进入

人们的视野, 他是由细胞膜内吞作用形成的晚

期核内体摄入了细胞质内的核酸, 蛋白质等物

质后演变成的多泡体释放到细胞外形成的. 最
初被人们认为是细胞排出废物的方式[3], 但是

近几年的研究结果显示外泌体内含有多种核

酸和蛋白质, 可以与多种细胞膜表面的受体结

合并进入到这些细胞质内, 并影响胞内信号转

导, 从而参与肿瘤与多种细胞间的信号和物质

传递. 该综述就胃癌领域肿瘤发生、增殖、复

发、转移、免疫逃避、耐药、早期诊断、生

物治疗等方面进行了系统性的回顾, 探讨了其

用于胃癌治疗、标志物检测等方面的潜能.

1  外泌体的生物学特性

生物学上, 把所有由细胞内分泌到细胞外的异

质性的小泡统称为胞外囊泡. 根据大小, 又可

以分为外泌体、微粒及凋亡小体, 而其中外泌

体是一种直径为30-100 nm的膜性小泡, 由浆

膜向外出芽生殖形成, 并广泛分布于唾液、

血浆和乳汁等体液中[4]. 外泌体内容物种类繁

多, 已经确定有4563种蛋白质、194 种脂质、

1639种mRNA和764种微小RNA(microRNA, 
miRNA)[5-8]. 外泌体发挥作用的一个至关重要

的途径, 就是把其内容物由供体转运并释放到

靶细胞或组织中, 从而因内容物的不同而产生

相应的作用[9].

2  外泌体在胃癌生物学行为中的影响

2.1 外泌体在胃癌发生、发展、转移过程中的
作用 外泌体首次是在网织红细胞中被发现的, 
当时只是简单地被认为是细胞碎片[10]. 随着研

究不断的深入, 人们逐步认识到外泌体在不同

生理活动中具有重要作用, 在疾病诊断、药物

释放等方面具有潜在的重大价值. 与正常组织

比较, 肿瘤组织中外泌体分泌的量至少高出正

常组织10倍[11], 其通过转运一些生长因子、趋

化因子、miRNA及其他分子的方式实现细胞

间的信息交流; 另外, 外泌体还可通过促进转

移性龛结构的形成, 进一步促进肿瘤的定居[12]. 
正因为外泌体的上述特点, 使其引起了肿瘤医

师的格外注意, 并进行了一系列深入的研究, 
继而发现外泌体在肿瘤的发生、发展、转移

及免疫逃逸等过程中产生影响. 
肿瘤微环境的形成是肿瘤发生过程中

的重要条件, 有研究[13-15]表明, 胃癌细胞来源

的外泌体与肿瘤微环境的生成有关. Gu等[16]

研究发现, 胃癌细胞来源的外泌体具有诱导

分化的能力, 他能够通过转运转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β), 之后

与间充质干细胞表面的受体相互作用, 进一步

激活TGF-β/Smad蛋白通路, 使脐带来源的间

质干细胞向肿瘤细胞相关成纤维细胞分化, 参
与了肿瘤微环境的形成, 从而有利于肿瘤的发

生、生长、浸润与转移.
肿瘤的发展依赖于肿瘤细胞的不断增

殖, 这正是肿瘤的主要特征之一, 而外泌体可

能参与了这一过程. Qu等[17]研究表明胃癌细

胞的外泌体可以通过自分泌机制负性调控小

B淋巴细胞淋巴瘤, 减少了磷酯酰肌醇-3激酶

(phospatidylinositol-3'kinase, PI3K)的泛素化[18]

和丝裂原活化蛋白激酶的磷酸化[19], 从而持续

激活PI3K/蛋白激酶B(又称Akt)和丝裂素活化

蛋白激酶/细胞外调节蛋白激酶信号通路, 促进

肿瘤细胞的增殖. 另一方面, 在曲晶磊等[20]的

研究中显示: 肿瘤来源的外泌体在体外促进肿

瘤细胞增殖过程中, 以时间和剂量依赖性持续

激活了Src蛋白激酶, 而Src激酶可能在胃癌细

胞的恶性增殖和转移过程中起到促进作用[21].

■相关报道
目前大部分关于
外泌体的文章包
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在理解外泌体生
物学和在疾病中
的作用方面的进
展 ,  讨论新出现
的治疗靶点 ,  而
有些研究直接集
中在外泌体的应
用上 ,  如干细胞
治疗载体、生物
标志物等.  
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在胃癌的转移过程中, 除了通过激活Src
蛋白激酶可能对肿瘤转移起到促进作用以外, 
外泌体还存在其他途径对这一过程产生作用. 
周燕虹等[22]的研究表明: 相对于正常人血清中

的外泌体, 胃癌腹水中的外泌体能显著抑制外

周血来源的巨噬细胞活性, 由于巨噬细胞的非

特异性免疫和提呈作用被抑制, 导致胃癌患者

腹腔免疫力下降, 从而促进了胃癌腹腔种植转

移的发展. 另一方面, Arita等[23]的研究则显示: 
肿瘤来源的外泌体在胃癌腹腔种植中的作用, 
可能部分是通过诱导增加间皮细胞黏附分子

的表达, 更有利于肿瘤细胞的吸附定植有关. 
更有研究[24]证实, 胃癌细胞能将Let-7装载到外

泌体中, 并选择性地释放进入细胞外环境中, 
导致细胞内抗肿瘤的效应下降, 从而维持了肿

瘤的发生和侵袭力, 促进了胃癌的恶性进展. 
2.2 肿瘤来源的外泌体在胃癌免疫逃逸过程中
的影响 除了上述的外泌体能显著抑制外周血

来源的巨噬细胞活性以外, 肿瘤来源的外泌体

还通过其他的方式在肿瘤的免疫逃逸中起重

要作用, 其主要是通过外泌体与免疫细胞之间

存在相互作用来实现[25-27], 这也揭示了肿瘤抑

制免疫功能的潜在机制. 首先, 肿瘤来源的外泌

体可能对天然免疫细胞的免疫活性具有抑制

作用; Valenti等[28]发现肿瘤来源的外泌体能够

减少单核细胞向树突状细胞分化及促进向骨

髓来源的抑制性免疫细胞群分化, Liu等[29]研究

也发现肿瘤来源外泌体能够通过抑制Jak3-依
赖的信号通路以减少穿孔素的表达, 而细胞因

子激活自然杀伤细胞杀伤肿瘤恰恰是以一种

穿孔素依赖的方式进行的; 其次, 外泌体还能

诱导T细胞的凋亡; Qu等[30]研究发现胃癌细胞

释放的外泌体不需要直接的细胞-细胞接触, 可
直接向抗肿瘤的T细胞传递凋亡信号, 同时激

活可能在调节外泌体诱导T细胞凋亡机制中起

重要作用的caspase-3、-8和-9.
事实上, 除上述机制外, 肿瘤的免疫逃逸

还可能通过削弱抗原呈递或分泌免疫抑制因

子等方式[31,32]. 肿瘤内的不同细胞可以使用不

同的免疫逃逸方式[33], 在单个肿瘤细胞中也可

能发生多种机制. 尽管外泌体在体内从分泌位

点扩散多远以及亲代细胞分泌的量和被靶细

胞摄取的量尚不清楚. 但是可以确定的是, 肿
瘤来源的外泌体能够诱导免疫细胞功能的改

变, 并且更深入了解通过外泌体的肿瘤免疫逃

逸所暗含的细胞和分子机制最终将引导出一

种对癌症患者有益的新的治疗方法. 
2.3 外泌体作为中介在肿瘤耐药性中的作用 耐
药性的产生是当前恶性肿瘤治疗过程中的主

要障碍之一, 研究耐药性产生的相关机制将

有助于我们去逆转耐药的发生. 随着对外泌

体研究的不断深入, 发现外泌体在肿瘤耐药

性的形成中有重要作用[34]. 一些研究已经进一

步表明外泌体内的miRs和蛋白质与耐药性有

很大的关联. 在针对乳腺癌治疗的相关研究[35]

中显示: 乳腺癌来源的外泌体能高效地传递

miR222给受体细胞, 然后把耐药性延伸给他

们, 他们也指出这个过程或许就是耐药性延伸

的机制. 另外Lv等[36]研究也表明了以外泌体为

中介的耐药性的传递是由于传递了P-糖蛋白

给受体, 这些也相应在胶质瘤母细胞癌、卵巢

癌、肺癌中被证实了[37-40]. 另外, 目前已知慢

性炎症在诱导化疗耐药过程中同样发挥关键

作用, 其中一部分原因来自于骨髓衍生的抑制

细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSC), 
Deng等[41]通过多柔比星处理后的4T1乳腺肿瘤

荷瘤小鼠的实验, 揭示出MDSC外泌体介导的

正反馈的化疗耐药机制, 进一步证实了外泌体

在肿瘤耐药性的形成中的作用. 尽管这些研究

的对象并非胃癌来源的外泌体, 但这已给了我

们启示: 胃癌会不会也是通过外泌体传递编码

耐药性的分子或者基因来实现的呢? 这有待我

们进一步朝着这些方向不断探索和验证.

3  肿瘤来源的外泌体在胃癌早期诊断中的价值

大多数类型的肿瘤(包括胃癌、结直肠癌、乳

腺癌、肺癌和前列腺癌等)都可以分泌外泌

体[42]. 与正常细胞比较, 癌细胞分泌的外泌体

量更大[16,43], 因此这可以作为有效的诊断标志

物. Loei等[44]通过定量比较AGS和MKN7分泌

组学, 进一步采用Sandwich ELISA和免疫组织

化学方法确认了血清GRN在胃癌组织中频繁

高表达, 而在正常组织中不表达, 最后通过受试

者工作特征曲线分析证实了GRN作为胃癌诊

断辨别的标志物的合理性. 更有学者[45]针对外

泌体中携带的核酸成分-LncRNA作为早期胃癌

诊断标志物的可行性进行了探索, 结果表明具

有相比传统的癌胚抗原和CA-199有更高的灵

敏度. 这预示着在胃癌早期筛查和诊断中, 外泌

体及其所含的内容物具有良好的挖掘前景, 但

■创新盘点
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在于能总结肿瘤
来源的外泌体在
胃癌各个生物学
行为中的角色及
其作用 ,  从而利
用这些作为治疗
胃癌的切入点 , 
即转化为肿瘤免
疫疫苗的发现.  
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目前为止, 在早期诊断方面, 还存在诸多的难

题, 例如: 具体哪一类肿瘤细胞具有哪些独特

的外泌体生物学特性, 尚在于研究当中.

4  外泌体在胃癌生物免疫治疗中的应用价值

外泌体对肿瘤的发生、发展及转移的过程产

生了影响, 反之, 外泌体也可作为对肿瘤的发

生、发展及转移过程进行干预的途径, 成为肿

瘤治疗的手段.
改变细胞的新陈代谢是肿瘤的一个标志, 

许多不同种类型的肿瘤依赖线粒体代谢, 通过

触发适应机制, 来改变微环境中肿瘤细胞和基

质细胞的代谢方式, 使其向着有利于肿瘤细

胞的方向发展; 而外泌体可以通过其内容物

miRNAs干预肿瘤细胞这一代谢过程的调节. 
Tomasetti等[46]的研究发现, 外源性的外泌体可

以通过诱导代谢的重编程恢复肿瘤细胞的呼

吸作用, 进而抑制肿瘤的增长; Wang等[47]也在

研究中发现: 通过巨噬细胞来源的外泌体转染

了miR-21抑制剂进入BGC-823后明显抑制了

胃癌细胞迁移能力和增加了细胞凋亡, 同时最

小化了抑制剂的细胞毒性. 这就说明了外泌体

不仅可以作为药物治疗载体, 还具有其独特的

优势之处, 我们可以利用这一点更好地为肿瘤

治疗服务.
另一方面, 也有些学者已经进行了胃癌来

源的外泌体作为一种新型肿瘤疫苗可行性相

关方面的研究[26,48-50]. Zhong等[51]研究发现胃癌

恶性腹水热处理后来源的外泌体相比未经过

热处理来源的外泌体中含有更高浓度的热休

克蛋白Hsp70和Hsp60, 另外他们的研究也表示

来源于热处理后的外泌体能够促进树突状细

胞成熟, 进一步诱导肿瘤相关的细胞毒性T淋
巴细胞反应.

5  结论

从上面我们已经看到外泌体以他们独特的方

式活跃在组织中, 通过一系列的机制调节着靶

细胞的活动. 在胃癌的发生、生长及转移过程

中起到了重要作用, 并参与了胃癌药物治疗过

程中耐药性的产生过程. 另一方面, 已有众多

研究表明, 外泌体在胃癌的早期诊断、作为药

物靶向治疗载体等方面均有很好的挖掘前景. 
目前, 关于外泌体的研究主要在集中在外泌体

抗癌药物(疏水性、抗药性等)的组装、定向释

放、靶向给药的方式; 通过外泌体作用于免疫

细胞的免疫治疗; 通过基因改造外泌体作用于

肿瘤细胞, 从而促进肿瘤的化疗敏感性来杀灭

肿瘤细胞方面展开. 此外, 除了研究较多的外

泌体对受体细胞起作用以外, 针对外泌体对其

分泌的来源细胞的影响同样具有重要价值[52]. 
总之, 明确外泌体在肿瘤活动中产生的作用及

机制, 能为胃癌的早期诊断及精准有效的治疗

提供一个新的思路, 也必会将胃癌治疗推向一

个新的高度.
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本文就外泌体在
胃癌领域肿瘤发
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发、转移、免疫
逃避、耐药、早
期诊断、生物治
疗等方面进行了
系统性的回顾 , 
探讨了其用于胃
癌预后预测、治
疗、标志物检测
等方面的潜能. 



王盼盼, 曹妮达, 郑坚, 上海中医药大学附属龙华医院肿瘤
一科 上海市 200032

王盼盼, 在读硕士, 主要从事中西医结合消化系肿瘤的研究.

作者贡献分布: 本文综述由王盼盼完成; 曹妮达与郑坚审校.

通讯作者: 郑坚, 教授, 主任医师, 研究生导师, 200032, 上海
市宛平南路725号, 上海中医药大学附属龙华医院肿瘤一科. 
zzf725@sina.com

收稿日期: 2017-07-12
修回日期: 2017-08-04
接受日期: 2017-08-16
在线出版日期: 2017-09-18

Advances in chemotherapy 
and/or radiotherapy of locally 
advanced pancreatic cancer

Pan-Pan Wang, Ni-Da Cao, Jian Zheng

Pan-Pan Wang, Ni-Da Cao, Jian Zheng, Department 
of Oncology, Longhua Hospital Affiliated to Shanghai 
University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 
200032, China

Correspondence to: Jian Zheng, Professor, Chief 
Physician, Department of Oncology, Longhua Hospital 
Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese 
Medicine, 725 Wanping South Road, Shanghai 200032, 
China. zzf725@sina.com

Received: 2017-07-12
Revised: 2017-08-04
Accepted: 2017-08-16
Published online: 2017-09-18

Abstract
Pancreatic cancer is a common malignant 
tumor of the digestive system with very poor 
prognosis and high mortality, and its incidence 

■背景资料
胰腺癌是一种高
致命性疾病 ,  其
症状隐匿 ,  在确
诊时已发生转
移 ,  已无手术指
征 ,  局部进展期
胰腺癌(locally ad-
vanced pancreatic 
cancer, LAPC)无
远处转移的中位
生存期为6-10 mo, 
已远处转移中位
生存期为3-6 mo. 
对于LAPC治疗以
放疗和化疗为主, 
从而提高生存期. 

shows a rising trend. According to the 2012 
Globocan estimates, there were ~337900 newly 
diagnosed pancreatic cancer cases in China 
each year, accounting for 19.45% of all new 
case in the world, and ~330400 people died 
of this malignancy. Due to the absence of 
specific symptoms and signs in the early stage, 
the early diagnosis is difficult. At present, 
the treatment of pancreatic cancer remains a 
major challenge in the medical community. 
Surgery, chemotherapy, and radiotherapy are 
the treatment options for pancreatic cancer. 
This article focuses on the progress in the 
chemotherapy and/or radiotherapy of locally 
advanced pancreatic cancer.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胰腺癌是常见的消化系恶性肿瘤, 随着社
会的发展及生活的改善, 其发病率亦上升, 
2012年Globocan估计胰腺癌患者在中国占
所有诊断的19.45%, 其中每年约新增337900
人罹患胰腺癌, 并约有330400人死于胰腺癌. 
由于临床上在早期无特异性症状和体征, 确
诊时已转移, 致其预后很差及死亡率较高. 
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目前胰腺癌的治疗仍是医学界的一大挑战, 
手术、化疗及放疗是治疗胰腺癌的方法. 本
文主要讲述放疗及化疗在局部进展期胰腺
癌治疗的进展.

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

关键词: 局部进展期胰腺癌; 放疗; 化疗

核心提要: 胰腺癌早期无特异性症状和体征, 确
诊时已转移, 致其预后很差及死亡率较高. 手
术、化疗及放疗是治疗胰腺癌的方法. 本文主要
讲述放疗及化疗在局部进展期胰腺癌治疗进展.
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0  引言

胰腺癌是一种高致命性疾病, 胰腺癌以上腹部

不适及隐痛为常见首发症状, 是多种因素反复

作用的结果, 其中研究[1]表明: 吸烟、饮酒、

肥胖等自身健康行为, 以及糖尿病、慢性胰

腺炎等因素均可增加胰腺癌的发病风险. 而其

发病率随着年龄增加而增加, 有报道[2]指出上

海市区人群的胰腺癌发病率居世界中等水平, 
而老年人群的胰腺癌发病率已达世界发达国

家水平. Luo等[3]研究2004-2009年上海市胰腺

癌患者的总5年生存率为4.1%, 中位生存期为

3.9 mo. 其中对于可手术切除的胰腺体尾癌早

期(病理为导管腺癌)的实际1、3年生存率分别

为61%、16%, 中位生存期为18 mo[4]. 而其症

状隐匿, 在确诊时已发生转移, 已无手术指征, 
2010年美国癌症联合会指出: 局部进展期胰腺

癌(locally advanced pancreatic cancer, LAPC)无
远处转移的中位生存期为6-10 mo, 已远处转

移中位生存期为3-6 mo. Vernerey等[5]招募442
例LAPC患者, 经运用预后评分系统分析得出

年龄、疼痛、白蛋白、肿瘤大小是影响预后

的4个独立因素, 确定低风险组(中位生存期为

18.8 mo)、中风险组(中位生存期为13.4 mo)、
较高风险组(中位生存期为11.8 mo)3个风险分

层. 通过风险分层可以帮助指导LAPC患者的

临床治疗和设计未来的临床试验. 其中美国肿
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■研发前沿
LAPC的放化疗
法有一定治疗效
果 ,  而生存期延
长并不明显 ,  毒
性也增加 ,  如何
延长LAPC患者
生存期 ,  提高疗
效的同时降低毒
性迫在眉睫 ,  以
后多学科综合治
疗是提高5年生
存率的关键. 

瘤学会临床实践指南[6]指明: 对于LAPC治疗以

放疗和化疗为主, 从而提高生存期. 本文将对

LAPC的放疗和化疗作一总结. 

1  单纯放疗

胰腺癌对放射线的敏感度为低中度, 需要较

大剂量才达到抑制或杀死肿瘤细胞, 其疗效

与放疗剂量的多少有密切的关系. 治疗LAPC
的放疗种类主要包括立体定向三维适形放疗

(stereotactic body radiation therapy, SBRT)、常

规体外分割放疗、组织间和放射性粒子置入

组织间放疗、螺旋断层放射治疗、质子重离

子等, Combs[7]说明个体化的放射治疗对LAPC
来说是决定预后的因素之一. 有报道[8]称: 放
疗能够缓解疼痛症状, 以上腹部和背部疼痛

为主, 达到改善患者生活质量. Sajjad等[9]统计

2004-2012年共4460例LACP患者, 分析结果示

放射治疗生存期更长, 放射治疗改善生存. 
1.1 SBRT SBRT是治疗局部进展(不可切除)胰
腺癌的新兴选择, 其治疗效果显著从而提高

生命质量 .  其优点是用三维空间照射 ,  肿瘤

靶区得到高剂量照射的同时能减少正常组

织受照量, 并在放疗全程保证治疗的高精确

度. Petrelli等[10]分析使用SBRT治疗的1009例
胰腺癌患者, 共19个研究, 得出中位生存期为

5.7-47.0 mo(平均17 mo), 取得治疗时间方面

的优势, 获得令人满意的治疗. Comito等[11]通

过研究接受SBRT治疗的45例患者, 平均随访

13.5 mo, 中位无进展生存和总生存期是8 mo
和13 m o, 表明可能是一种有前途的治疗选

择. De Bari等[12]分析一项临床Ⅲ期研究, 得出

SBRT似乎是一个治疗胰腺癌很有前途的技

术治疗, 在某些特殊和选定的临床情况可能

视为标准治疗方法. Wild等[13]将SBRT与常规

放疗相对比, 得出SBRT对淋巴细胞杀伤力相

对较小. 总体来说立体定向放射治疗缓解症

状, 其局部控制率较传统放疗有优势, 不良反

应相对较小, 但其成本较贵, 要求技术复杂, 
操作难度大. 
1.2 常规体外分割放疗 常规分割放射治疗是

总剂量50-54 GY(5次/wk, 1.8-2.0 Gy/次)的
分割剂量的治疗方法. Kr ishnan等[14]研究在

2006-2014年中200例先辅助化疗后放疗的局

部晚期胰腺癌患者, 给予不同放射剂量, 平均

剂量在50.4 Gy, 得出放疗剂量>70 Gy的患者
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■相关报道
尽管不同的化疗
方案和放射疗法
已经在临床得到
应用 ,  但胰腺癌
的5年生存率还
是目前生存率最
低的肿瘤 ,  但如
何正确选择化疗
方案 ,  放疗何时
运用 ,  NCCN指
南 ,  A S C O会议
等以及各大临床
研究每年都会有
所更新. 

总生存期较长(17.8 mo vs  15.0 mo), 得出高放

疗剂量没有较多的不良反应, 说明放射剂量的

分割治疗对于LAPC患者来说可以提高总生存

期和无复发生存期. 李艳丽等[15]同样表明常规

放疗改善患者疼痛症状. 其对设备、技术要求

低, 操作相对简单, 可用于LAPC手术前后放

疗, 因其从身体外部放射有一定局限性, 虽然

有足量放射, 仍部分肿瘤局部复发.
1.3 放射性粒子置入组织间放疗 放射性粒子

植入治疗技术是将放射源植入肿瘤内部, 以摧

毁肿瘤的治疗方法, 现在临床所运用以碘125
粒子, 可最大限度降低对正常组织损伤. Han
等[16]分析接受碘125粒子放疗的824例LAPC
患者, 表明大部分的病人碘125粒子短程疗法

减轻了痛苦. J in等[17]通过超声内镜引导下将

碘-125粒子植入每个病人的腹腔神经丛, 观察

疼痛缓解情况, 得出此放射治疗在治疗晚期胰

脏癌疼痛是相对安全的方法, 可以作为缓解疼

痛的替代疗法. Li等[18]同样得出碘125粒子植

入近距离放射疗法, 延长了生存期, 缓解疼痛

和提高生活质量. 曾相关报道[19]证明组织间放

疗对胰腺腺癌患者来说, 胃肠道毒性的大小与

十二指肠剂量存在密切关系, 其治疗改善他们

的生活质量. 腹腔镜下粒子置入更大程度避免

盲目性操作, 减少患者痛苦, 但由于多次穿刺

植入会存在医源性胰腺炎、种植转移、腹腔

感染等并发症. 
1.4 螺旋断层放射治疗 螺旋断层放射治疗系统

(tomotherapy system, TOMO)是集调强适形

放疗、影像引导调强适形放疗、剂量引导调

强适形放疗于一体, 对恶性肿瘤患者进行高

效、精确的治疗. Chang等[20]研究2006-2009
年间39例接受TOMO的局部晚期胰腺癌患者, 
而调强适形放疗期间3-4级嗜中性白血球减少

症为26%, 中位总生存期、无病生存期分别为

21.2 mo和14.0 mo, 表明TOMO对局部晚期胰

腺癌患者耐受是良好的. Milandri等[21]同样研

究表明TOMO对局部晚期胰腺癌患者来说是

可行的治疗方案. 有报道 [22]说调强适形放疗

在治疗局部晚期胰腺癌的同时可以减少胃肠

道不良反应. 其适形性更好, 使正常组织受量

降至更低, 但对放疗的准确性及重复性要求

更高, 在临床应用受到很大限制.
1.5 质子重离子 质子, 就是氢原子去掉所带电

子后, 剩余的带正电荷的离子(H+), 以极高的速

度进入人体, 产生Bragg峰(布拉格峰), 将癌细

胞杀死. Terashima等[23]研究2009-02/2010-08间
50例接受质子重离子治疗的LAPC患者, 其中

1年生存率、无进展率和总生存率为81.7%、

64.3%和76.8%, 表明质子重离子治疗对LAPC
患者是可行和可耐受的. 质子治疗具有穿透

性能强、剂量分布好、局部剂量高、旁散射

少、半影小等特征, 可将正常组织的伤害降到

最低, 减少腹膜后复发的概率, 但治疗费用高, 
设备要求较高.

2  单纯化疗

美国食品和药物管理局批准吉西他滨用于胰

腺癌一线化疗, 目前随着S-1、卡培他滨、厄

罗替尼在临床上应用, 吉西他滨与其他化疗药

物联用, 以期望增加疗效. 曾有报道[24]对比放

疗及化疗治疗结果后, 得出化疗对于可切除的

局部晚期胰腺癌效果提高. Kondo等[25]的研究

表明: 对于LAPC治疗推荐剂量为2 wk 1次的新

辅助化疗包括白蛋白结合型紫杉醇、吉西他

滨及S-1. 
2.1 以吉西他滨为基础的单药或联合化疗方案 
对于局部晚期胰腺癌, 化疗仍是标准治疗, 其
中Mukherjee等[26]通过研究多中心、随机第Ⅱ

阶段114例中接受吉西他滨为基础治疗(38例)
或接受卡培他滨为基础治疗(36例)的LAPC患
者, 1年总体生存率分别为79.2%和64.2%, 无进

展生存期分别为12.0 mo和10.4 mo, 生活质量

评分两者没有显著差异, 而急性3-4级血液不

良反应分别为18%和0, 明确非血液不良反应

为26%和12%, 但就不良反应来说, 对于LAPC
患者治疗方面, 接受卡培他滨为基础治疗较接

受吉西他滨为基础治疗有优势, 但需要更多数

据验证. Annels等[27]研究得出: 吉西他滨和卡

培他滨控制胰腺癌的癌症相关炎症程度是不

一致的. Reni等[28]观察随机Ⅱ期临床阶段, 从
2005-07/2008-09共105例局部晚期患者, 其中

53例接受PDXG方案(顺铂+多西紫杉醇+卡培

他滨+吉西他滨)化疗, 52例接受PEFG方案(顺
铂+盐酸表柔比星+5-FU+吉西他滨)化疗, 通过

对比安全性和毒性, 2组中位总生存期分别为

10.7 mo和11 mo, 平均无病生存期为7.4 mo和
7.6 mo; 1年总生存率分别为43%和46%, 前者

较后者在血液不良反应上发生率低, 表明与吉

西他滨治疗方面对比, PEFG方案延长无病进
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■创新盘点
本文详细介绍不
同放射疗法及不
同化疗方案, 指出
各自的优缺点, 强
调与单纯放疗、
化疗相比, 放化疗
结合在LAPC方面
有独特的优势, 可
以延长患者的生
存期. 

展期和总生存期. 但上述2方案在延长无病进

展期和总生存期上无明显差异. 总体来说, 以
吉西他滨为基础的联合化疗是目前治疗胰腺

癌最有效的方法, 但与哪种药物联合, 目前尚

无统一的标准. 
2.2 吉西他滨以外的化疗方案 对于吉西他滨

治疗失败的患者, 合理选用其他二线方案可能

也会受益. 二线方案FOLFIRINOX(5-FU、亚

叶酸钙、伊立替康、奥沙利铂)等在临床上得

到越来越多的关注和运用, 不过只有一般状况

良好的患者才能接受FOLFIRINOX治疗, 故需

要更多随机对照研究评估疗效. 其中Bai等[29]

观察2014-04/2015-10接受mFOLFIRINOX方案

化疗的35例晚期胰腺癌患者资料, 其中LAPC 
18例, 转移性胰腺癌17例, 其6 mo和12 mo生存

率为92.6%和57.9%, 无病进展期为7 mo, 说明

mFOLFIRINOX方案治疗进展期胰腺癌效果较

好, 患者耐受性可. Rombouts等[30]研究14个数

据涉及365例接受FOLFIRINOX治疗的LAPC
患者, 结论为以FOLFIRINOX为基础化疗治疗

LAPC是有前途的, 不过需要进一步前瞻性研

究. Yang等[31]分析23个数据共843例患者, 包括

497例患者接受吉西他滨和346例患者接受口

服卡培他滨, 结果在总生存时间、无进展生存

时间、ORR上卡培他滨较吉西他滨治疗功效

显著, 且在3-4级急性毒性, 口服卡培他滨组显

著降低, 表明在治疗LAPC方面: 口服卡培他滨

可能是一个安全的和可行的方案, 且具有相似

功效和较低的毒性. Saif等[32]也证明卡培他滨

维持疗法在LAPC同步放化疗后提供一个有效

的、可作为研究替代品. 对于一线治疗失败的

晚期胰腺癌患者, 大部分二线治疗方案在生存

期优势方面尚不明显, 仍有很多问题需要解决.

3  靶向治疗

Ottaiano等[33]进行一项Ⅲ期临床研究随机试

验, 运用Meta分析研究4562例LAPC患者, 比
较单纯吉西他滨化疗与吉西他滨+靶向药物

(包括西妥昔单抗、厄洛替尼、贝伐单抗、

rigosertib、aflibercept、axitinib、masitinib等), 
没有得出显著的统计学意义(P  = 0.77), 结论为

Meta分析显示靶向药物没有显著改善晚期胰

腺癌的生存期. Hurwitz等[34]通过随机、双盲Ⅱ

期临床研究得出鲁索利替妮可提高转移性胰

腺癌患者的生存期, Fuchs等[35]通过随机Ⅲ期

临床研究说明与吉西他滨相比, Ganitumab对

转移性胰腺癌来说并未明显提高生存期, 但目

前尚无专门对局部晚期胰腺癌的疗效报道. 总
之就目前临床治疗情况来说, 靶向药物在局部

进展胰腺癌的疗效需要进一步临床观察. 在深

入研究胰腺癌病因学和发展分子生物学技术

的同时, 将会有更多新的靶向治疗方法, 也将

提高其治疗效果. 

4  放化疗联合进展

有研究[36-38]表明放疗联合化疗可以延长LAPC
患者生存期, 同样有研究[39-41]发现更长时间的

诱导化疗随后放化疗有利于LAPC患者得到

更长的生存期. SBRT结合化疗对不可切除的

胰腺癌治疗更方便、可行和一般耐受性良好. 
SBRT结合化疗的治疗结果较传统化疗和放疗

治疗更有效[42]. Kang等[43]分析109例LAPC患

者[包括89例吉西他滨+放疗(radiation therapy, 
RT)治疗组及20例5-FU+RT对照组], 结果吉西

他滨+RT治疗组在客观缓解率、疾病控制速

率较5-FU+RT对照组有优势, 说明与对照组

比较, 吉西他滨+RT治疗组(特别是足量吉西

他滨)效果更好, 也相对安全. Herman等[44]研

究也表明吉西他滨和SBRT可致急性和慢性

胃肠道毒性很小, 但未来的研究应该将SBRT
结合更先进的化疗方案. Nanda等[45]分析接受

FOLFIRINOX放化疗的29例LAPC患者, 中位

生存期为15.2 mo, 经新辅助治疗后, 41.3%的

患者能够接受切除, 其中约83%实现了Ro切
除, 从而说明新辅助治疗和FOLFIRINOX放

化疗为LAPC患者提供良好且有前途的治疗

方法. 同样有研究 [46,47]发现化疗联合调强放

射治疗对于LAPC患者可以实现高的Ro切除. 
Huang等[48]通过对比发现吉西他滨联合放疗

较5-FU联合放疗对LAPC患者效果更好. Goji
等[49]同样说明吉西他滨、S-1及定向放疗是可

行的方案, 显示了良好的抗肿瘤活性, 对局部

晚期胰腺癌是安全的. 对于身体状况良好的患

者可采用同步放化疗或者诱导化疗有效后放

疗, 放化疗在改善生存上优于支持治疗、单纯

放疗, 但其毒性更强, 但有报道[14]表明提高放

射剂量并没有增加毒性; 放化疗改善生存并不

优于化疗, 而且不良反应增强, 诱导化疗后的

放疗是否能改善生存存在争议.

5  结论

L A P C在医学上仍是棘手的难题, 由于体外
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■应用要点
本文对于研究
LAPC的放化疗
法有详尽以及最
新的总结 ,  对以
后的研究有一定
意义 ,  且临床上
来说能正确选择
合适的放化疗有
一定的参考.  

放射治疗的放射量及适形程度通常较SBRT
低, 体外放射治疗多出现恶心、厌食等反应, 
SBRT对晚期胰腺癌有一定的优势, 而放射治

疗比较外科有更多的未确定的预后因素, 当今

治疗前影像学和生化检查仍不能替代术后病

理学分期诊断, 放疗在治疗胰腺癌面临较外科

更多的挑战. 化疗是临床上最主要的治疗方式

之一, 其中以吉西他滨为基础的化疗, 仍是胰

腺癌化疗方案的金标准; 放化疗联合治疗在

LAPC方面有独特的优势, 可以延长患者的生

存期, 通过治疗可以实现R0切除. 但Ambe等[50]

指出化疗结合放疗对局部晚期胰腺癌患者的

生存在临床上并没有多大意义. 这需要更多临

床观察发现更多有效的方法. 近年来, 在胰腺

癌分子发生机制的深入研究的同时, 更多治疗

方法如化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗在

临床上受到越来越多的关注和运用. 
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■背景资料
糖尿病患者中存
在胃肠道症状的
比例较高, 深入研
究糖尿病的发生
机制、寻找更为
有效的治疗手段
是目前糖尿病研
究的重点. 小肠细
菌过生长与糖尿
病密切相关 .  因
此, 研究小肠细菌
过生长与糖尿病
的相关性具有极
其重要的意义.  
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Abstract
Diabetes mellitus is a metabolic disease 
charac ter ized by hyperg lycemia . As a 
multifactorial disease, diabetes mellitus 
is typically linked to energy metabolism. 
However, the mechanism of diabetes mellitus 
has not yet been fully elucidated. Recently, 
many studies focused on the new mechanism 
of diabetes mellitus in order to develop 
more effective therapies. Previous studies 
have shown that gut flora is involved in the 
development of diabetes mellitus. Gut flora is 
the largest micro-ecosystem in the human body 
and is closely related to energy metabolism. 
Small intestinal bacterial overgrowth is 
usually defined as an overgrowth of bacterial 
flora inhabiting the small intestine. Many 
studies demonstrated that small intestinal 
bacterial overgrowth is closely related to the 
development of diabetes mellitus. In this 
paper, we discuss the relationship between 
small intestinal bacterial overgrowth and 
diabetes mellitus.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
糖尿病是以空腹和餐后血糖升高为主要表
现的代谢性疾病, 是一种多因素的疾病, 与
能量代谢密切相关. 然而其发病机制目前仍
未完全阐明. 寻找糖尿病发生的新的机制、
寻找更为有效的治疗手段是近年来糖尿病
研究的重点. 既往研究表明肠道菌群参与了
糖尿病的发生发展. 肠道菌群是人体内最庞
大的生态体系, 其与机体能量代谢息息相关. 
小肠细菌过度生长是指定植于小肠内细菌
总量增加, 近年来研究表明小肠细菌过生长
与糖尿病的发生发展密切相关; 本文就小肠
细菌过生长与糖尿病的相关研究作一综述. 

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

关键词: 小肠细菌过生长; 糖尿病; 治疗

核心提要: 小肠细菌过生长与糖尿病的自主神

经病变发生有关, 也是糖尿病患者出现胃肠道
症状的主要原因之一; 小肠细菌过生长治疗后
糖尿病患者胃肠症状可改善且有利于血糖控制.

闫丽辉, 穆标. 小肠细菌过生长与糖尿病相关性的研究进展. 
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www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i26/2380.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i26.2380

0  引言

小肠细菌过生长(Small intestinal bacterial 
overgrowth, SIBO)是指小肠内细菌总量增

加、菌群发生改变、优势菌转化并引起消化

吸收障碍等病理生理异常的综合征, 主要表现

为腹胀、腹痛、腹泻等. 小肠细菌过生长可影

响消化酶水解食物和分解胆汁酸从而造成消

化不良, 产生大量有害代谢物质引起急、慢性

毒性反应. 小肠细菌过生长还可导致上皮功能

发生变化进而导致肠道内的变化. 这些菌群的

变化可能导致小肠吸收面积或者功能的下降

从而导致腹胀、腹痛、腹泻等症状的出现. 近
年来研究表明SIBO与多种疾病密切相关, 包
括克隆恩病[1]、肠易激综合征[2]、功能性消化
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■研发前沿
氢呼气试验作为
一种诊断小肠细
菌过生长的方法, 
简便、无创、无
放射性、患者易
于接受 .  目前对
于小肠细菌过生
长尚无统一的诊
断标准 ,  需进一
步大规模临床研
究进一步确定其
诊断标准 ,  可为
研究其与疾病的
关系奠定基础.  

不良[3]、深静脉血栓形成[4]、酒精性肝病[5]、

非酒精性脂肪性肝病[6-8]、糖尿病[9,10]. SIBO的

影响因素较多, 肠道菌群与宿主之间平衡的破

坏可能导致SIBO的发生. 研究[11]表明SIBO与

高龄、2型糖尿病、高血压、代谢综合征以及

较高的内脏脂肪/皮下脂肪比值均有关. 糖尿

病严重威胁人类的健康, 糖尿病是以胰岛素抵

抗和胰岛素分泌不足为病理生理基础的内分

泌代谢性疾病. 深入研究2型糖尿病的发生机

制、寻找更为有效的治疗手段是目前糖尿病

研究的重点. 糖尿病患者中大约50%-70%患者

合并胃肠道症状[12,13]. 其中一个可能的原因是

小肠细菌过生长. 小肠细菌过生长经过治疗后

糖尿病患者的胃肠道症状和血糖可能都得到

改善. 因此, 研究小肠细菌过生长与糖尿病的

相关性具有极其重要的意义. 本文就SIBO的

诊断标准、相关的疾病及影响因素、与糖尿

病的相关性以及治疗进展进行了系统地阐述. 

1  SIBO的诊断方法和诊断标准

SIBO是对小肠中的细菌进行定量评估. 一定

数量的共生菌是有益的, 然而菌群位置的异常

以及数量的异常都会导致各种临床症状出现. 
肠道中的细菌数量是逐渐增加的, 通常在十二

指肠和空肠的菌落数为100–4 CFU/mL, 近端回

肠为100-5 CFU/mL, 回肠末端为105-8 CFU/mL, 
盲肠为1010-12 CFU/mL[1]. 目前关于SIBO的诊

断方法主要有2种 .  小肠液细菌培养检测为

SIBO诊断的金标准, 小肠细菌过生长是指小

肠内细菌数量的增多和/或细菌类型的改变, 
通常认为近端小肠菌落数≥105 CFU/mL(正常

值为≤104 CFU/mL)或寄居在大肠的细菌出现

在小肠中菌落数≥103 CFU/mL为SIBO[14]. 然
而, 因为其为有创性操作, 临床上难以推广使

用. 近年来广泛应用的氢呼气试验作为一种

诊断SIBO的方法, 具有简便、无创、无放射

性、患者易于接受的优点, 为小肠细菌过生

长的研究提供了新的方法. 其机制主要是口

服糖类物质在进入结肠之前被过度生长的细

菌发酵产生氢气, 然后被肠黏膜吸收, 此时测

定呼气中氢气的水平可反应小肠内菌群的生

长情况. 然而, 其结果也受到了一些因素的影

响, 肠道排空过快可能会降低氢呼气试验的敏

感性. 此外, 进展期的肺部疾病如肿瘤、炎症因

为肺部存在大量的细菌菌落可能产生假阳性结
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■相关报道
Rana等详细阐述
了2型糖尿病患
者小肠细菌多生
长的发生率 ,  并
进一步阐述了其
与糖尿病并发症
的相关性. Faria
等详细阐述了1
型糖尿病与小肠
细菌过生长和口
盲时间延迟的相
关性. 

果[12]. 龋齿也可能会影响到氢呼气的结果. 尽管

如此, Mendoza等[15]研究证实了氢呼气试验的

敏感性为85.7%, 特异性为90.9%, 阳性预测值

为80.0%, 提示氢呼气试验是较为可靠的诊断

SIBO的方法. 因此氢呼气试验是目前临床用

于研究小肠细菌过生长使用的主要方法. 
目前关于氢呼气试验诊断SIBO尚无统一

标准[2,16-18]. 有研究[19]提出, 氢呼气试验在2 h内, 
其产生的氢气值比基线值增加≥12 ppm提示

SIBO阳性. 2017年发布的北美氢呼气专家共

识[16]建议氢气值在90 min的数值较基线值增

加≥20 ppm考虑为SIBO阳性. 还有的研究[17,18]

提出SIBO的诊断标准为符合以下3者之一为阳

性: (1)空腹基础氢气值≥20 ppm; (2)双峰图形

(小肠峰和结肠峰), 且第1峰起始点在90 min之
前出现, 氢气上升至少12 ppm; (3)服用乳果糖

后90 min增值大于20 ppm. 总之, 目前对于SIBO
尚无统一的诊断标准, 需进一步大规模临床研

究进一步确定SIBO的诊断标准. 

2  肠道菌群和糖尿病的相关性

肠道菌群是寄居在肠道中多种微生物的总称. 
人类肠道中微生物数目大约为1014 CFU/mL, 
影响物质转化、能量代谢等多种机体功能. 肠
道菌群共包含了200多种菌种, 以厌氧菌占多

数[20]. 肠道微生物编码的基因组是人类基因组

的100多倍[21]. 出生时, 婴儿的肠道是无菌状

态, 很快就会被细菌定植. 其定植的细菌种类

与分娩的方式(阴道分娩或者剖宫产)、喂养

的类型(母乳喂养或人工喂养)以及辅食的添

加均有关[22]. 人类胃肠道主要有3种优势菌群: 
革兰氏阳性菌(硬壁菌门和放线菌)以及革兰

氏阴性菌(拟杆菌门). 最大的细菌菌门是包含

200个菌属的硬壁菌门, 如乳酸菌、芽孢杆菌

和梭菌属[23,24]. 在成人中, 大约包含60%-80%
的硬壁菌门, 20%-40%的拟杆菌门. 肠道微生

态在宿主代谢过程中发挥了重要的作用. 与多

糖的消化吸收、维生素的合成和脂肪的贮存

均有关[22]. 影响肠道菌群的最重要的因素是饮

食[25]. 其他因素还包括年龄、性别、基因和环

境因素[26]. 居住在不同地区的人群其肠道菌群

分布也不同. 
近年来, 我们对于胃肠道功能的认识在逐

渐提高, 尤其对于胃肠道微生态(胃肠道共生

菌)的作用认识更加深刻. 越来越多的证据表

明肠道菌群与人体功能和疾病密切相关. 胃肠

道的共生菌对于营养物质的消化和吸收具有

重要作用, 并且能够通过对于致病菌群产生抵

抗以及影响宿主的免疫系统从而避免机体发

病. 目前关于肠道菌群导致肥胖和2型糖尿病

发生的研究较多. 通过无菌小鼠与正常小鼠以

及粪便移植小鼠肠道菌群的比较发现, 肠道菌

群的改变与代谢性疾病有关, 包括肥胖、2型
糖尿病和血脂异常[27]. Grams等[28]研究表明减

肥手术对于糖尿病的改善的机制可能是通过

改变胃肠激素、胆汁酸或者肠道菌群发挥作

用的. 肠道微生态改变增加血浆脂多糖水平, 
降低短链脂肪酸从而通过不同的分子通路损

伤胰岛素信号通路导致糖尿病; 壳聚糖通过改

变肠道优势菌群, 减少内毒素和微生物介导的

炎症从而延缓糖尿病进展[29]. 肠道细菌能将食

物中不能分解的碳水化合物转化为代谢的终

末产物短链脂肪酸. 短链脂肪酸可以提供能量

以及细菌生长和繁殖所需营养物质, 还可以提

高结肠内酸性环境抑制有害菌生长, 维持水电

解质平衡, 抑制促炎因子的生成. 研究[30]表明

在高脂饮食中适当补充短链脂肪酸可以改善

胰岛素抵抗状态. 以上研究均表明肠道菌群与

糖尿病的发生发展密切相关. 
肠道菌群和S I B O的发生也是密切相关

的. 肠道菌群与宿主之间平衡的破坏可能导致

SIBO的发生, 肠道通透性的增加、细菌移位, 
从而导致疾病的发生. 胃肠道的微生态受宿

主、环境因素与细菌相互作用等多种因素的

影响. 多种因素会影响到这种平衡, 比如解剖

结构的异常、肠道运动异常(如硬皮病、消化

道的结缔组织病、糖尿病自主神经病变、放

射性肠病、假性肠梗阻)以及促进小肠细菌过

生长的因素, 包括胃酸缺乏症, 长期使用质子

泵抑制剂或者H2受体阻滞剂[31]、先天性或者

获得性免疫缺陷. 肠道菌群可能是通过影响小

肠细菌的含量从而影响糖尿病的发生发展的. 

3  SIBO在糖尿病患者中的流行情况

小肠细菌过生长与糖尿病的相关研究较多, 然
而其发生率的结果并不一致. Rana等[10]在印度

进行的1项研究中纳入了175例糖尿病患者和

175例健康对照组, 结果表明糖尿病患者小肠

细菌发生率较高, 达14.9%, 而对照组为2.9%. 
Rana等[32]的研究除外了存在糖尿病自主神经
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■创新盘点
临床研究显示糖
尿病患者中小肠
细菌多生长发生
率较高 ,  且与糖
尿病并发症发生
密切相关 ,  治疗
小肠细菌过生长
有利于改善糖尿
病患者胃肠道症
状和血糖控制.  

病变的患者, 共纳入了84例糖尿病患者和45例
对照组, 其结果表明2型糖尿病患者中15.5%
的SIBO阳性, 而对照组SIBO阳性率为1.1%. 
Fialho等[8]回顾性分析了克利夫兰诊所中372
例患者, 观察SIBO与非酒精性脂肪性肝病的

关系, 其中包含了65例糖尿病患者, 与SIBO
阴性相比, SIBO阳性的患者中2型糖尿病比例

较高(23.4% vs  13.9%). 我国的研究数据也表

明, 糖尿病患者SIBO发生率较高. 郁立菲等[33]

研究入选了80例的糖尿病患者和30例的健康

对照组, 其结果表明糖尿病患者SIBO发生率

为80.0%, 显著高于对照组3.3%. 另外一项研

究[34]也证实糖尿病患者中大约34%存在SIBO, 
高于正常人群, 该项研究未区分1型和2型糖尿

病患者. 尽管这些研究中糖尿病患者中SIBO
的发生率不尽相同, 然而研究结果均证实了与

健康对照组相比, 糖尿病患者中SIBO的发生

率均明显升高. 提示SIBO与糖尿病密切相关, 
然而其因果关系仍需进一步研究证实. 

由于研究采用的方法、诊断标准以及出

现的糖尿病并发症不同, SIBO在1型糖尿病患

者中的发生率也不尽相同. Faria等[9]研究入选

了28例1型糖尿病患者, 检测SIBO发生率, 结果

表明3例患者(11.5%)发生了SIBO. Ojetti等[35]研

究观察了25例心脏自主神经功能正常的患者

和25例心脏自主神经病变的患者, 检测其SIBO
的发生率, 结果显示1型糖尿病合并有心脏自

主神经病变的患者SIBO的发生率为44%, 显著

高于糖尿病合并心脏自主神经功能正常的患

者(8%). 上述研究均证实1型糖尿病患者SIBO
的发生率高于健康对照组. 也有研究表明, 1型
糖尿病患者中SIBO的发生率低于健康对照组. 
Sarno等[36]报告1型糖尿病患者中口盲时间延

迟然而其SIBO的发生率较低. Adamska等[37]研

究结果表明, SIBO在1型糖尿病中的发生率为

37.8%, 显著低于健康人群. 该项研究不论1型
糖尿病组还是健康对照组中SIBO的发生率均

较高, 考虑可能与氢呼气试验的诊断标准较为

宽松有关. 
目前关于糖尿病患者中SIBO发生率的研

究多为小规模研究, 且结果不一致. 与目前的

诊断标准不一致以及入选人群不同有关. 建立

统一的诊断标准是进行更深一步研究的基础. 

4  SIBO与对糖尿病的影响

4.1 SIBO影响糖尿病可能的机制 糖尿病合并

部分严重的SIBO的患者可出现营养不良和脂

肪吸收不良[38]. 其发生的机制可能是高血糖降

低了十二指肠和空肠的运动幅度[39], 并且这种

作用是可逆的[40]. 此外, 肠道结构的变化或者

肠道运动能力的下降可能导致小肠细菌过生

长的发生. 小肠细菌过生长进一步导致维生素

缺乏、脂肪吸收不良和营养不良. 糖尿病患者

合并小肠细菌过生长尿液中D-木糖醇水平较

低、乳糖不耐受发生率较高, 表明小肠细菌过

生长增加了吸收不良的发生率, 进而导致糖尿

病患者多种症状的发生. 
4.2 SIBO与糖尿病并发症的相关性 糖尿病合

并自主神经病变的患者通常肠道准备情况较

差[41], 并且其腹部不适症状与普通人群相比明

显增多, 例如腹胀、恶心、呕吐、便秘和腹

泻[42], 其具体机制尚不明确; 通常认为糖尿病

的自主神经病变与这些症状相关. 此外, 研究[43]

表明这些肠道运动的异常和症状的发生通常发

生在SIBO之后. SIBO可能与胆汁酸的降解、腹

泻、脂肪泻、维生素和其他营养物质吸收障

碍、体质量减轻、黏膜损伤、细菌移位、小

肠运动减慢均有关; 然而, 也有部分合并SIBO
的患者为无症状的[10]. Zietz等[34]研究表明大约

1/3的糖尿病患者发现SIBO, SIBO阳性和阴性

患者的年龄、性别、糖尿病病程、体质量指

数、糖化血红蛋白(hemoglobin A1c, HbA1c)和
血压没有明显差异的; SIBO阳性的患者心脏的

自主神经病变发生率显著高于SIBO阴性患者

(41.2% vs  9.1%). 而糖尿病视网膜病变、糖尿

病肾病、糖尿病周围神经病变、糖尿病周围

血管病变均没有显著差异. 多数研究认为糖尿

病患者合并周围神经病变的患者SIBO发生率

较高, 糖尿病的微血管病变可能是细菌过生长

的易患因素[43]; 与自主神经病变使肠蠕动减慢, 
食物通过小肠时间延长, 肠腔内细菌过度生长

有关. 然而, 也有研究[37]结果表明, SIBO与糖尿

病自主神经病变无关. 尚需进一步的大规模研

究证实SIBO与自主神经病变的相关性. 总之, 
SIBO可能与糖尿病患者的胃肠道症状出现有

关, 其机制可能与糖尿病神经病变的发生率增

多有关; 对SIBO的进一步治疗可能会改善糖

尿病患者的胃肠道症状, 为糖尿病胃轻瘫患者

的治疗提供了新的思路. 
4.3 糖尿病口盲时间延迟与SIBO的相关性 口
盲时间是指食物通过肠道到达盲肠的时间. 研
究[10]表明, 糖尿病患者的口盲时间较对照组显
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■应用要点
小肠细菌过生长
与糖尿病密切相
关 ,  相关研究结
果提示小肠细菌
过生长与糖尿病
的并发症发生以
及血糖控制均有
关 .  随着研究的
深入 ,  希望能够
建立小肠细菌过
生长的诊断标准, 
以及在糖尿病患
者中的治疗规范.  

著延长. Rana等[32]研究纳入了84例2型糖尿病

患者, 结果表明糖尿病患者中所有SIBO阳性的

患者较SIBO阴性的患者口盲时间均显著延长, 
考虑糖尿病患者SIBO的发生可能是由于口盲

时间延迟引起的. 另外一项在1型糖尿病患者

中进行的研究的结果与之相反. 该研究纳入了

28例1型糖尿病患者, 结果提示糖尿病患者的

口盲时间较对照组显著延长, 30.8%的1型糖尿

病患者存在口盲时间延迟, 与胃肠道症状、周

围神经病变、糖尿病视网膜病变、胃排空时

间、心理因素、HbA1c水平或者SIBO均无相

关性. 相反口盲时间延迟与体重指数、体脂含

量、臂围、臂肌面积等营养参数下降有关[9]. 
因此, SIBO与口盲时间延迟是否存在相关性仍

需进一步的研究证实. 

5  SIBO的治疗相关进展

5.1 SIBO治疗与胃肠道症状改善 SIBO适当的

治疗可以改善患者的胃肠道症状. 然而目前关

于SIBO的治疗尚无定论. Shah等[44]对SIBO治

疗使用Meta分析比较了抗生素治疗的效果. 使
用最多的抗生素是利福昔明(8至10项研究). 
Lauritano等[45]研究结果表明1 mo后重新评估

氢呼气结果, 利福昔明较甲硝唑相比, SIBO清

除率更高. 此外, 利福昔明治疗的患者不良事

件的发生率显著低于甲硝唑. Furnari等[46]报

告87%的使用抗生素的患者治疗后氢呼气试

验结果为正常. Khalighi等[47]比较了抗生素和

益生菌对于治疗SIBO的效果, 其结果表明, 抗
生素治疗SIBO转为正常的为93.3%, 而益生菌

治疗转为正常的为66.7%. 接受抗生素治疗的

患者, 腹痛完全缓解. 对SIBO阳性的肠易激综

合征的腹泻患者给予替硝唑或司帕沙星治疗

1 wk后, 多数患者症状有不同程度的改善[48]. 
Frissora等[49]回顾性分析了SIBO阳性的IBS患
者使用抗生素治疗的情况, 结果发现短期的抗

生素治疗可以使27%-70%的IBS患者的SIBO
转阴、并获得症状缓解. 目前的研究结果支持

抗菌素治疗SIBO较益生菌效果更佳, 然而其证

据级别均较低, 缺乏大规模的前瞻性研究进一

步证实该项结论. 
5.2 SIBO治疗与血糖控制相关性 郁立菲等[33]

对存在SIBO的糖尿病患者随机给予益生菌治

疗1 wk, 治愈率为87.5%. Sajjad等[50]研究结果

表明非酒精性脂肪性肝病中SIBO阳性患者中

糖耐量异常高于SIBO阴性患者; 并且结果提示

环丙沙星治疗后空腹胰岛素的水平较治疗前

升高, 且胰岛素抵抗指数较前升高. 然而, 另外

一项meta分析[15]的结果提示补充微生态制剂

可降低2型糖尿病患者的HbA1c水平并改善胰

岛素抵抗. 这些研究结果均证实SIBO治疗后有

益于糖尿病患者的血糖控制, 可能是糖尿病治

疗的新靶点. 

6  结语

糖尿病患者小肠细菌发生率较高, 其与糖尿病

患者的胃肠道症状与自主神经病变的发生密

切相关. 抗生素和益生菌治疗有望使小肠细菌

过生长得到改善. 小肠细菌过生长改善后可显

著改善糖尿病患者的胃肠道症状, 有利于血糖

控制并且可改善胰岛素抵抗. 为糖尿病患者的

治疗带来了新的希望. 然而其诊断标准不一, 
且多数研究观察时间较短, 因此其远期疗效及

安全性尚待更多的循证证据进一步证实. 
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Abstract
AIM
To evaluate the clinical value of degree of 

■背景资料
肝硬化是内科常
见疾病, 我国50%
的肝硬化患者会
发生食管胃静脉
曲张 ,  而其中并
发大出血的患者
会约占1/3, 6 mo
内再出血发生率
达到60%左右, 再
出血病死率可达
30%-70%. 因此
准确预测肝硬化
食管胃静脉曲张
破裂再出血对降
低出血风险、预
防出血及改善预
后有重要意义. 

varices and Child-Pugh score in predicting 
rebleeding in patients with gastroesophageal 
variceal bleeding.

METHODS
The clinical data of 100 patients with cirrhosis 
complicated with gastroesophageal variceal 
rebleeding treated at the First People’s Hospital 
of Pinghu were analyzed retrospectively. 
Among these patients, 56 had gastroesophageal 
variceal rebleeding (rebleeding group) and 
44 did not have (non-rebleeding group). 
Univariate and multivariate analyses were 
performed on age, sex, course of disease, white 
blood cell (WBC) count, platelet (PLT) count, 
hemoglobin, alanine transaminase, aspartate 
transaminase, serum albumin (ALB), serum 
total bilirubin, serum creatinine, prothrombin 
t ime (PT), prothrombin act ivity (PTA), 
activated partial thromboplastin time, serum 
Na+ and K+ concentrations, degree of varices, 
and Child-Pugh score in the two groups. The 
degree of varices and Child-Pugh score were 
used to predict rebleeding of gastroesophageal 
varices by receiver operating characteristic 
(ROC) curve analysis. The survival rate of 
patients with rebleeding was analyzed by 
Kaplan-Meier analysis.

RESULTS
Univariate analysis showed that there were 
significant differences in Child-Pugh score, 
WBC, PLT, ALB, PTA, PT , por ta l ve in 
diameter and esophageal varices between the 
two groups (P < 0.05). Multivariate Logistic 
regression analysis showed that Child-Pugh 
score and degree of esophageal varices were 
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静脉曲张程度、Child评分等基线资料进行
单因素及多因素分析, 并绘制静脉曲张程度
联合Child评分预测食管胃静脉曲张破裂再
出血的受试者工作特征(receiver operating 
characteristic, ROC)曲线, 采用Kaplan-Meier
分析探讨食管胃静脉曲张破裂再出血无事
件生存率.

结果
单因素分析结果显示 ,  2组C h i l d评分、
WBC、PLT、ALB、PTA、PT、门静脉内
径、食管静脉曲张程度比较有显著差异
(P <0.05). Logistic多因素回归分析结果显示, 
Child评分、食管静脉曲张程度是肝硬化并
发食管胃静脉曲张破裂再出血的独立危险
因素(P <0.05). 静脉曲张程度联合Child评分
预测肝硬化食管胃静脉曲张破裂再出血的
ROC曲线下面积为0.784, 标准误为0.049, P  
= 0.000, 95%CI: 0.688-0.881, 当最佳截断值
为20.05时, 敏感度为0.839, 特异度为0.750. 
最佳截断值>20.05组的无事件生存率明显低
于最佳截断值≤20.05组(P <0.05).

结论
静脉曲张程度、Child评分是肝硬化食管胃
静脉曲张破裂出血患者再出血的独立危险
因素, 2者联合预测再出血一定应用价值.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过分析肝硬化并发食管胃静

脉曲张破裂出血患者的临床资料, 得出静脉曲
张程度、Child评分是肝硬化食管胃静脉曲张破
裂出血患者再出血的独立危险因素, 对预测再
出血及评估死亡风险有一定应用价值.
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■研发前沿
目前临床多采用
Child评分、食管
静脉曲张程度单
独预测肝硬化食
管胃静脉曲张破
裂再出血 ,  对其
联合预测的研究
较少.  

independent risk factors for rebleeding in 
patients with cirrhosis complicated with 
gastroesophageal varices (P < 0.05). The area 
under the ROC curve of varices combined 
with Child-Pugh score in predicting cirrhosis 
was 0.784 (P = 0.000, 95%CI: 0.688-0.881). 
With a cut-off value of 20.05, the sensitivity 
was 0.839, and specificity was 0.750. Event-
free survival rate was significantly lower in 
patients with a value > 20.05 than in those 
with a value ≤ 20.05 (P < 0.05).

CONCLUSION
The degree of varices and Child-Pugh score 
are independent risk factors for rebleeding in 
patients with esophageal and gastric variceal 
bleeding. The combination of the degree of 
varices and Child-Pugh score is of certain 
practical value in predicting rebleeding and 
survival.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨静脉曲张程度、Child评分预测食管胃
静脉曲张破裂出血患者再出血的临床价值.

方法
回顾性分析平湖市第一人民医院100例肝硬
化并发食管胃静脉曲张破裂再出血患者的
临床资料, 其中56例肝硬化并发食管胃静
脉曲张破裂再出血(再出血组), 44例未并发
食管胃静脉曲张破裂再出血(未出血组). 对
2组患者年龄、性别、病程、白细胞(white 
blood cell, WBC)计数、血小板(platelet, PLT) 
计数、血红蛋白、谷丙转氨酶、谷草转氨
酶、血清白蛋白(serum albumin, ALB)、
血清总胆红素、血肌酐、凝血酶原时间
(prothrombin time, PT)、凝血酶原活动度
(prothrombin time activity, PTA)、活化部分
凝血活酶时间、血清N a+浓度、K+浓度、
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■相关报道
大量研究显示 , 
静脉曲张程度、
Child评分与食管
胃静脉曲张破裂
再出血有关. 但临
床对食管胃静脉
曲张破裂再出血
的预测价值方面
的研究尚不完全.

血的患者会约占1/3, 6 mo内再出血发生率达

到60%左右, 再出血病死率可达30%-70%[1-3]. 
因此准确预测肝硬化食管胃静脉曲张破裂再

出血对降低出血风险、预防出血及改善预后

有重要意义. 有大量研究[4-7]显示, 静脉曲张程

度、Child评分与食管胃静脉曲张破裂再出血

有关. 但临床对食管胃静脉曲张破裂再出血

的预测价值方面的研究尚不完全, 故本次研

究回顾性分析平湖市第一人民医院100例肝

硬化并发食管胃静脉曲张破裂出血患者的临

床资料, 探讨静脉曲张程度、Child评分预测

食管胃静脉曲张破裂出血患者再出血的临床

价值, 为临床工作提供一定依据. 现将结果报

道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2013-01/2015-01平湖市第

一人民医院112例肝硬化并发食管胃静脉曲张

破裂再出血患者的临床资料, 其中7例临床资

料不完整故予以排除, 5例中途退出研究. 对余

下100例临床资料完整的患者进行分析, 6 mo
内56例肝硬化并发食管胃静脉曲张破裂再出

血(再出血组), 44例未并发食管胃静脉曲张破

裂再出血(未出血组). 本研究经医院伦理委员

会审查通过, 伦理委员会批号: 20121106. 本
研究中男68例, 女32例; 年龄35-66岁, 平均年

龄54.72岁±6.13岁; 病程1-9年, 平均病程4.49
年±0.89年; Child评分5-13分, 平均评分8.65
分±4.31分; 食管胃静脉曲张程度: 轻度42例, 
中度36例, 重度22例.
1.2 方法
1.2.1 纳入与排除标准: 纳入标准: (1)符合肝硬

化并发食管胃静脉曲张破裂再出血诊断标准[8]; 
(2)年龄18-70岁; (3)临床资料完整. 排除标准: 
(1)严重脏器功能障碍; (2)合并恶性肿瘤; (3)合
并HIV及其他病毒或细菌感染; (4)精神功能障

碍; (5)中途因其他原因退出者. 
1.2.2 食管胃静脉曲张破裂出血患者再出血标
准[8]: 患者均经内镜治疗出血停止(硬化剂注射

治愈22例, 套扎术治愈58例, 胃组织黏合剂注

射治愈20例), 6 mo后, 有再发出血或黑便, 并
且HB下降>20 g/L, 或者伴有低血容量性休克

需输血者.
1.2.3 静脉曲张程度、Child评分标准: 肝功能

C h i l d评分标准 [9]依据有无肝性脑病及其严

重程度、凝血酶原时间(pro thrombin t ime, 

PT)、血清白蛋白(serum albumin, ALB)、血

清总胆红素(total bilirubin, TBil)、腹水5个指

标进行评分, 分值范围5-15分. 内镜下所见食

管静脉曲张的分级标准[10]. 轻度: 食管静脉曲

张呈直线形或略有迁曲, 无红色征; 中度: 食
管静脉曲张呈直线形、略有迁曲, 有红色征, 
或者食管静脉曲张呈蛇形迁曲隆起, 无红色

征; 重度: 食管静脉曲张呈蛇形迁曲隆起, 且
有红色征, 或者食管静脉曲张呈串珠状、结

节状或瘤状. 其中轻度对应1分, 中度对应2分, 
重度对应3分.
1.2.4 检测: 入院即刻采集3 mL静脉血, 温浴

0.5 h, 3000 r/min低速离心5 min, 转移上清

液至E P管中 ,  放置于-80 ℃冰箱备用; 采用

美国杜邦Dimens ion AR生化分析仪检测白

细胞(white blood cell, WBC)计数、血小板

(p la te le t, PLT)计数、血红蛋白、谷丙转氨

酶、谷草转氨酶、ALB、TBil、血肌酐、凝

血酶原时间PT、凝血酶原活动度(prothrombin 
time activity, PTA)、活化部分凝血活酶时间

(activated partial thromboplastin time, APTT). 
采用美国ACL-TOP型全自动血液凝固分析仪

检测PT、PTA、APTT; 奥迪康AC9800全自动

国产电解质分析仪检测Na+与K+浓度. 采用恩

普彩超EMP-3000型超声诊断仪检测门静脉内

径、脾静脉内径. 随访1年, 每周进行1次电话

随访, 每个月进行1次门诊复查.
统计学处理 选用统计学软件SPSS19.0对

研究数据进行分析和处理, 计数资料采取百

分率(%)表示, 组间对比进行χ2检验; 计量资

料行mean±SD表示, 组间对比进行t值检验; 
计量资料均采用Kolmogorov-Smirnov检验

评价正态性, P >0.05提示数据呈正态分布; 单
因素分析筛选出与肝硬化并发食管胃静脉曲

张破裂再出血的有关因素, 然后将P <0.05的
变量纳入Logistic多因素回归分析; 采用受试

者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线评价食管胃静脉曲张破裂出血的预

测价值, 确定最佳截断值; 采用Kaplan-Meier
分析最佳截断值分界对肝硬化食管胃静脉曲

张破裂出血无事件生存率的影响, P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 2组基线比较  2组C h i l d评分、W B C、
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PLT、ALB、PTA、PT、门静脉内径、食管静

脉曲张程度比较有显著差异(P <0.05); 2组其他

基线资料比较差异无统计学意义(P>0.05, 表1).
2.2 多因素分析 Logistic多因素回归分析结果

显示, Child评分、食管静脉曲张程度是肝硬化

并发食管胃静脉曲张破裂再出血的独立危险

因素(P <0.05, 表2).
2.3 使用Logistic回归模型拟合Child评分、食
管静脉曲张程度的联合预测肝硬化食管胃静

脉曲张破裂再出血的分析 建立Logist ic回归

模型: 以6 mo内是否并发食管胃静脉曲张破

裂再出血分为2分类结局变量, Ch i ld评分、

食管静脉曲张程度为类连续型协变量, 建立

Logis t ic回归模型. Logis t ic方程各协变量β
值见表2, 回归模型表达式为: pre = -4.685＋
1.876×C h i l d评分＋1.952×食管静脉曲张

程度. 将各观察对象Child评分、食管静脉曲

张程度代入方程得到每个观察对象的pre值, 
再以pre值为观察指标建立ROC曲线. 如图1, 
Child评分联合食管静脉曲张程度预测肝硬化

食管胃静脉曲张破裂再出血的ROC曲线下面

积为0.784, 标准误为0.049, P  = 0.000, 95%CI: 
0.688-0.881, 当最佳截断值为20.05时, 敏感度

为0.839, 特异度为0.750. 
2.4 不同pre值无事件生存率的差异分析 按上

述最佳截断值分组, Child评分联合食管静脉

曲张程度p r e值>20.05组无事件生存率明显

低于pre值≤20.05组(Log Rank χ2 = 15.350, 
P  = 0.000, 图2). 

3  讨论

Child评分是临床上用于评估肝功能的常用方

法, 其评分指标由有无肝性脑病及其严重程

度、PT、ALB、TBil、腹水5个指标组成[11,12], 

表  1  2组基线资料比较

     基线资料 再出血组(n  = 56) 未出血组(n  = 44) P 值

年龄 54.13±7.26 54.69±6.97 0.698

性别(男/女)   44/12 34/10 0.876

病程(年)   4.53±0.97   4.47±0.86 0.748

Child评分   9.54±2.26   6.86±1.76 0.007

WBC(×109g/L)   7.32±1.86   6.10±1.52 0.001

HB(g/L)   85.32±23.16   90.13±25.87 0.330

PLT(×109g/L)   72.62±36.25   97.51±37.29 0.001

ALT(U/L)   34.12±16.53   32.27±15.16 0.566

AST(U/L)   70.52±13.28   68.19±12.54 0.374

ALB(g/L) 26.34±1.95 30.25±1.83 0.000

TBil(μmol/L)   67.10±21.57   60.35±20.42 0.115

BUN(mmol/L)   7.16±1.52   7.43±1.39 0.362

Cr(μmol/L)   80.12±17.34   75.63±16.35 0.191

APTT(S) 56.29±9.53 54.12±8.37 0.236

PT(S) 18.62±4.26 15.10±3.46 0.000

PTA(%) 47.26±8.76 59.13±8.87 0.000

Na+(mmol/L) 132.69±63.57 134.30±60.82 0.898

K+(mmol/L)   4.20±0.86   4.11±0.72 0.579

门静脉内径(mm) 13.97±1.56 11.52±1.72 0.000

脾静脉内径(mm) 10.05±0.76   9.87±0.82 0.259

食管胃静脉曲张程度n(%) 0.011

轻度 23(54.76) 19(45.24)

中度 15(41.67) 21(58.33)

重度 18(81.82) 4(18.18)

WBC: 白细胞; PLT: 血小板; HB: 血红蛋白; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ALB: 血

清白蛋白; TBil: 血清总胆红素; BUN: 血尿互氮; Cr: 血肌酐; PT: 凝血酶原时间; PTA: 凝血

酶原活动度; APTT: 活化部分凝血活酶时间.

■应用要点
静脉曲张程度、
Child评分联合预
测肝硬化食管胃
静脉曲张破裂出
血有一定应用价
值 ,  当高于最佳
截断值20.05时 , 
患者生存率逐渐
降低 ,  需引起临
床重视. 
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其中单因素分析显示肝性脑病、TBil、腹水

3个指标对比差异无显著性, PT、ALB对比差

异有显著性, 经非条件Logistic多因素回归分

析显示, PT、ALB并非肝硬化食管胃静脉曲

张破裂再出血的独立危险因素, 但5个指标综

合在一起的Child评分是食管胃静脉曲张破裂

出血的独立危险因素. 肝脏具有合成凝血因子

及灭活、去除凝血因子的作用, 当发生肝硬化

时, 肝实质细胞受到严重损害, 可降低肝脏合

成及储备能力, 减少合成凝血因子, 还易引起

外源性凝血功能障碍, 延长PT, 导致出血的发

生[13,14]. 多数肝功能评分在7分以上的患者合

并有腹水, 需反复输注ALB, 易影响血清ALB
浓度, 且其半衰期约为19 d, 测定结果常存在

一定波动[15,16], 故不能真实反映肝脏合成功能. 
但Child评分包含5项指标, 可较为全面的评价

肝功能状态, 对预测食管胃静脉曲张破裂出血

有一定应用价值[17]. 梁文燕等[18]研究也显示, 
Child评分是肝硬化食管胃静脉曲张破裂出血

的独立危险因素, 本次研究结果与之一致. 
内窥镜检查是临床诊断食管胃静脉曲张

破裂出血的金标准, 其可清晰地显示食管胃静

脉曲张程度、黏膜色泽及范围[19]. 内镜下曲张

静脉黏膜可表现为蚯蚓状, 主要呈红色, 观察

的到红色征是曲张静脉血管壁脆弱部分, 由于

长期受到高压力影响, 患者静脉及食管壁均

受到一定能破坏[20,21]. 随着静脉曲张程度加重, 
易增加食管内曲张静脉的表面积, 进而加重红

色征程度, 造成食管狭窄, 加之食物摩擦及刺

激可导致出血[22-24]. 本次研究显示, 食管胃静

脉曲张程度是肝硬化并发食管胃静脉曲张破

裂再出血的独立危险因素, 与叶营等[25]研究结

果相符.
屠军等[26]研究也发现, Child评分是肝硬

化并发食管胃静脉曲张破裂再出血的独立危

险因素, 且随着其评分增高, 肝硬化食管胃静

脉曲张患者生存率逐渐降低. L i等 [27]研究发

现, 食管静脉曲张程度是肝硬化食管胃静脉

曲张破裂再出血的独立危险因素, 可预测出

血风险. 目前临床多采用Child评分、食管静

表  2  多因素分析

     变量 β S.E Wald P 值 OR 95%CI

Child评分 1.876 0.657 8.153 0.000 6.527   1.467-19.652

WBC 0.835 0.746 0.514 0.326 2.305   0.435-10.574

PLT 0.798 0.801 0.993 0.256 2.221 0.516-7.349

ALB 0.913 0.725 1.586 0.141 2.492 0.629-5.342

PT 0.876 0.691 1.607 0.137 2.654 0.767-3.698

PTA 0.957 0.765 1.565 0.145 2.604 0.610-2.976

门静脉内径 1.056 0.905 1.362 0.168 2.875 0.705-3.124

食管静脉曲张程度 1.952 0.763 6.545 0.000 7.043   1.359-16.579

WBC: 白细胞; PLT: 血小板; ALB: 血清白蛋白; PLT: 血小板; PT: 凝血酶原时间; PTA: 凝血酶原活动度.

图  1  Child评分联合食管静脉曲张程度预测肝硬化食管
胃静脉曲张破裂再出血的ROC曲线.
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图  2  Child评分联合食管静脉曲张程度pre值对无事件生
存率的影响.
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■名词解释
Child评分: 临床
上用于评估肝功
能的常用方法 , 
其评分指标由
有无肝性脑病及
其严重程度、血
小板、血清白蛋
白、血清总胆红
素、腹水5个指
标组成. 
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脉曲张程度单独预测肝硬化食管胃静脉曲张

破裂再出血[28,29], 对其联合预测的研究较少. 
本次研究通过Logistic回归模型拟合Child评
分、食管静脉曲张程度的联合预测肝硬化食

管胃静脉曲张破裂再出血的结果显示, Child
评分联合食管静脉曲张程度预测肝硬化食管

胃静脉曲张破裂再出血的R O C曲线下面积

为0.784, 当最佳截断值为20.05时, 敏感度为

0.839, 特异度为0.750, 对食管胃静脉曲张破

裂再出血有一定预测价值. 本次研究还显示, 
Child评分联合食管静脉曲张程度中高于最佳

截断值的患者无事件生存率降低, 提示Child
评分高、食管静脉曲张程度严重的患者死亡

风险较高, 应引起临床重视. 
总之, 静脉曲张程度、Child评分是肝硬化

食管胃静脉曲张破裂出血患者再出血的独立

危险因素, 对预测再出血及评估死亡风险有一

定应用价值, 值得在临床推广使用.
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究与其他相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新

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

述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应

集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序

和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表

内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图

应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内

容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; 

B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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■背景资料
急性结石梗阻性
胆管炎多由胆总
管结石梗阻致胆
汁排泄受阻、淤
积、继发胆道细
菌感染引起 .  常
规鼻胆管引流
术 ( E n d o s c o p i c 
nasobiliary dra-
i n a g e ,  E N B D )
是内镜逆行性
胰胆管造影术
(endoscopic retro-
grade cholangio-
pancreatography, 
ERCP)取石术后
常用的胆管置管
引流减压技术. 但
常出现鼻胆管阻
塞影响引流及治
疗效果. 术后如何
保证充分、有效
地胆道减压, 减少
术后相关并发症
的发生、减少结
石残留与复发等
问题已成为当今
临床研究热点.  
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Abstract
AIM
To evaluate the efficacy of negative pressure 
nasobiliary drainage in the management of 
acute obstructive cholangitis after endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography (ERCP).

METHODS
One hundred and eighty patients with acute 
obstructive cholangitis treated by ERCP were 
randomly divided into a control group and an 
experimental group. The control group was 
treated by conventional endoscopic nasobiliary 
drainage (ENBD), while the experimental 
group was treated by ENBD with continuous 
negative pressure. The efficacy and safety were 
then compared between the two groups.

RESULTS
There was no significant difference in gender, 
age, or underlying disease between the two 
groups (P > 0.05). All cases were operated 
successfully. The total amounts of biliary 
drainage at 24 h, 48 h, and 72 h after ERCP 
were significantly higher in the experimental 
group than in the control group (P < 0.05). 
The levels of serum total bilirubin and direct 
bilirubin at 24 h and 72 h after ERCP were 
significantly lower in the experimental group 
than in the control group (P < 0.05). The levels 
of C-reactive protein, procalitonin, TNF-α, and 
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异无统计学意义 (P >0.05) .  (1)术后24、
48、72 h试验组胆汁总引流量均显著高
于对照组(P <0.05); (2)术后24、72 h试验
组血清总胆红素、直接胆红素显著低
于对照组 (P < 0 . 0 5 ) .  未出现术后胰腺炎
(Post-endoscopicretrograde cholangiopan-
creatography pancreatitis, PEP)及高淀粉酶血
症患者中, 试验组C反应蛋白、降钙素原、
肿瘤坏死因子-α、白介素-10水平显著低于
对照组(P <0.05); (3)术后2、24 h试验组血
清淀粉酶水平显著低于对照组(P <0.05); 试
验组术后胰腺炎PEP及高淀粉酶血症发生
率(6.67%, 6/90; 10%, 9/90)显著低于对照组
(11.1%, 10/90; 17.18%, 16/90)(P <0.05). 2组
患者术后均出现未出现重症胰腺炎.

结论
急性梗阻性胆管炎ERCP术后负压ENBD引流
疗效确切, 能更有效减轻胆管炎症, 降低PEP
及高淀粉酶血症的发生率, 值得临床推广.

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

关键词: 急性梗阻性胆管炎; 内镜逆行胰胆管造

影术; 鼻胆管引流; 负压; 术后胰腺炎

核心提要: 内镜逆行性胰胆管造影术(endos-
copic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP)联合内镜下十二指肠乳头括约肌切开
术、常规鼻胆管引流术已成为临床治疗急性结

石梗阻性胆管炎的主要手段之一, 但术后常因
多种原因导致阻塞鼻胆管, 导致引流不畅, 影响
疾病转归. 本研究通过ERCP术后鼻胆管持续低
负压引流更有效引流胆汁, 减轻胆道炎症, 促进
术后胆红素下降, 降低术后胰腺炎及高淀粉酶
血症发生率, 且操作简便, 疗效更优.

金雷, 戴萌, 顿珊珊, 吴娟, 李蜀豫. 鼻胆管负压引流在急

性梗阻性胆管炎ERCP术后的疗效评价. 世界华人消化杂

志  2017; 25(26): 2394-2400  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v25/i26/2394.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i26.2394

0  引言

随着生活习惯及饮食结构的改变, 胆总管结

石所致急性梗阻性胆管炎已成为临床常见胆

道疾病, 其发病率呈逐年增高趋势[1]. 胆总管

结石造成胆道梗阻、胆汁淤积、细菌逆行

感染, 可进展为急性化脓性胆管炎、感染性
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■研发前沿
如何有效降低
ERCP术后并发
症 [如术后胰腺
炎 (Post -endos-
copicretrograde 
cholangiopancr-
eatography pan-
creatitis, PEP)、
胆管炎、结石复
发等 ]、提高疾
病治愈率一直是
国内外临床研
究关注的热点 . 
目前预防并发
症发生 ,  常采用
ENBD、ERBD、
预防性置入胰管
支架、非甾体抗
炎药使用等多种
措施. 因此, 对于
治疗性ERCP的
患者中寻找一种
高效、经济、安
全的措施即能提
高治疗效果 ,  又
可减少并发症的
发生已成为研究
的焦点 ,  且国内
各个医疗中心对
ERCP术后是否
给予鼻胆管持续
低负压引流尚未
达成共识. 

IL-10 at 24 h and 72 h after ERCP in patients 
without post-ERCP pancreatitis (PEP) and 
hyperamylasemia were significantly lower 
in the experimental group than in the control 
group (P < 0.05). The levels of serum amylase 
at 2 h and 24 h after ERCP were significantly 
lower in the experimental group than in the 
control group (P < 0.05). The incidence rates of 
PEP and hyperamylasemia in the experimental 
g r o u p ( 6 . 6 7 % , 6 / 9 0 ; 1 0 % , 9 / 9 0 ) w e r e 
significantly lower than those in the control 
group (11.1%, 10/90; 17.18%, 16/90) (P < 0.05). 
Severe PEP did not occur in either group.

CONCLUSION
ENBD with negative pressure suction in 
patients with acute obstructive cholangitis 
after ERCP can effectively alleviate cholangitis 
a n d r e d u c e t h e i n c i d e n c e o f P E P a n d 
hyperamylasemia.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
评价急性梗阻性胆管炎经内镜逆行性胰胆
管造影术(endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography, ERCP)术后鼻胆管负压引
流疗效及意义.

方法
选取180例急性结石性胆管炎患者行ERCP
治疗 ,  术后随机分为对照组及试验组;  对
照组行常规鼻胆管引流术 (E n d o s c o p i c 
nasobiliary drainage, ENBD), 试验组行ENBD
负压引流, 观察比较2组患者术后不同时刻
各项监测指标的差异.

结果
2组患者的性别、年龄、基础疾病等差
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■相关报道
ERCP联合内镜
下十二指肠乳头
括约肌切开术可
在取石基础上发
挥一定胆道降
压、胆汁引流作
用 ,  减轻患者黄
疽症状 ,  但引流
方式的不同对减
黄效果的影响较
大. 目前, 临床研
究已证实ENBD
是ERCP术后一
种安全有效的
方法 .  已有部分
临床研究发现
ENBD负压引流, 
能充分引流胆汁,
降低胆道压力 , 
减轻胆道炎症 , 
减轻ERCP术后
腹痛 ,  缩短住院
时间 .  但此技术
能否降低PEP发
生率, 研究甚少, 
鲜有文献报道.  

休克甚至多脏器功能障碍, 危及生命[2]. 内镜

逆行性胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)自1968年问

世以来, 随着内镜操作技术的发展及治疗附件

的完善, 现已成为治疗胆胰疾病的重要手段之

一[3]. 但作为高风险、侵入性医疗操作, ERCP
可致较严重的并发症[4,5], 如术后胰腺炎(Post-
endoscopicretrograde cholangiopancreatography 
pancreatitis, PEP)、胆管炎等. 术后如何保证

充分、有效地胆道减压、减少相关并发症的

发生、减少结石残留与复发等问题已成为当

今临床研究热点. 已有研究[6-8]显示, ERCP术
后常规鼻胆管引流术(Endoscopic nasobiliary 
drainage, ENBD)效果良好, 尤其对于合并胆管

炎、胆道高压者, 能迅速有效解除胆道梗阻、

减轻胆管内炎症、降低血清胆红素水平, 降
低PEP的发生率. 但此类研究中鼻胆管多为常

规引流方式, 极易出现鼻胆管易阻塞, 而反复

经鼻胆管冲洗胆道存在加重胆道感染的风险. 
ERCP术后ENBD负压引流临床疗效如何有待

进一步评估. 
本研究旨在评价E R C P术后鼻胆管持续

低负压引流对急性梗阻性胆管炎的血清胆

红素、C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、
降钙素原(procalitonin, PCT)、肿瘤坏死因子

-α(TNF-α)、白介素-10(IL-10)水平以及PEP、
高淀粉酶血症发生率的影响.

1  材料和方法

1.1 材料
1.1.1 研究对象: 选择2013-10/2015-10入住湖

北省第三人民医院消化科、中国人民解放军

武汉总医院消化科拟行ERCP治疗的胆总管

结石并急性梗阻性胆管炎患者. 入选标准: 年
龄18-75岁; ERCP术前完善磁共振胰胆管成像

明确胆总管结石(结石直径<1.5 cm)诊断; 术前

白细胞计数、中性粒细胞计数及其比例升高, 
CRP、PCT升高, 血清总胆红素(total bilirubin, 
TBIL)及直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)水
平均明显升高, 血清淀粉酶正常. 排除标准: (1)
存在ERCP治疗禁忌证; (2)合并恶性胆道梗阻

者; (3)术前合并血清淀粉酶异常或合并急慢性

胰腺炎、胰腺肿瘤等者; (4)妊娠及哺乳期患

者; (5)术后出现严重出血及穿孔者; (6)术中插

管导丝进入胰管超过5次以上者、术中放置胰

管塑料支架者; (7)肝硬化合并食管胃底静脉曲

张者. 本研究已经上述2家医院伦理委员会审

批通过, 所有入选患者术前均签署知情同意书.
1.1.2设备及附件: 内窥镜主机系统(Olympus 
CV-260)、十二指肠镜(Olympus JF-260V)、
高频电发生器(ERBE VIO200s). 附件: 三腔

括约肌切开刀(COOK TRI-25M)、斑马导丝

(COOK METII-35-480)、球囊扩张导管(COOK 
QBD-6*3)、7Fr鼻胆引流管(COOK ENBD-7-
NAG-C直头/ENBD-7-LIGUORY-C弯头)、一

次性使用硅胶引流球(中国江扬200 mL). 检测

仪器: 全自动电化学发光分析仪(罗氏E170), 
免疫定量分析仪(基蛋生物FIA8600), 酶标仪

(BioTek ELx-800).
1.2 方法
1.2.1 治疗方法: 术前禁食水8 h. 如无禁忌证, 
术前肌肉注射盐酸哌替啶注射液100 mg、地

西泮注射液10 mg、注射用山莨菪碱10 mg. 所
有入组患者按ERCP标准操作规程完成, 术式为

“ERCP+内镜下乳头括约肌切开术(endoscopic 
sphincteropapil lotomy, EST)/EPBD+取石

+ENBD”. 全部ERCP由2位经验丰富内镜医师

操作完成, 其中乳头插管不超过15 min, 导丝进

入胰管次数不超过5次. 插管成功以后, 先回抽

患者的胆汁2-3 mL, 之后注入造影剂胆道显影; 
后续行EST或EPBD, 取石结束后按试验设计, 
鼻胆管分别接一次性引流袋行常规引流或接

一次性负压引流球行负压引流. 所有患者术前

术后均未给予吲哚美辛或双氯芬酸钠栓剂纳

肛, 术后常规禁食24 h, 术后24 h内均给予抗感

染、补液治疗.
1.2.2 观察指标: 记录2组患者以下指标: (1)
术后24、48、72 h鼻胆管胆汁总引流量; (2)
术后24、72 h的TBIL、DBIL、CRP、PCT、
TNF-α、IL-10水平; (3)术后2、24 h血淀粉酶水

平及PEP、高淀粉酶血症例数及发生率. 参照

国际公认的Cotton标准[9]PEP定义为ERCP术后

出现胰腺炎相关的持续性痛并持续至少24 h以
上, 且血清淀粉酶超过正常上限的3倍. ERCP术
后高淀粉酶血症定义为: ERCP术后24 h血清淀

粉酶超过正常范围上限时, 并无其他PEP的症

状(腹痛等).
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件处理
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■创新盘点
本研究通过将鼻
胆管持续低负压
引流, 并在ERCP
术后设置不同时
间点观测试验
组胆汁总引流
量 ,  血清总胆红
素、直接胆红素
水平下降程度、
炎症指标C反应
蛋白、降钙素原
及炎症因子肿瘤
坏死因子-α、白
介素 - 1 0水平以
及血清淀粉酶水
平、术后高淀粉
酶血症及PEP发
生率均明显优于
对照组 ,  达到了
减轻胆道炎症 , 
促进术后胆红素
下降 ,  降低术后
胰腺炎及高淀粉
酶血症发生率的
预期目标. 

数据, 计量资料以均数±标准差表示, 计量资

料组间比较采用t检验; 计数资料以百分率(%)
表示, 计数资料组间比较采用χ2检验. P <0.05为
差异有统计学意义.

2  结果

2.1 基本资料 2所医院共纳入患者180例; 其中

男性80例, 女性100例. 按随机数表法分组, 分
为对照组(常规ENBD)及试验组(负压ENBD), 
每组90例. 其中对照组男性39例, 女性51例, 平
均年龄57.3±16.9岁; 试验组男性41例, 女性49
例, 平均年龄58.6±14.5岁. 2组患者年龄、性

别、基础疾病、插管次数、EST、EPBD等因

素比较差异无统计学意义(P >0.05), 可排除这

些因素对本试验的影响, 具有可比性(表1).
2.2 术后胆汁引流量 比较2组患者ERCP术后

24、48、72 h胆汁总引流量, 结果显示试验组

术后各时间点胆汁总引流量均高于对照组, 且
差异有统计学意义(P <0.05, 表2).

2.3 术后TBIL、DBIL、CRP、PCT、TNF-α、
IL-10变化 比较2组患者术后24、72 h TBIL、
D B I L及未出现P E P及高淀粉酶血症患者的

CRP、PCT结果显示, 试验组2个时间点胆红素

水平TBIL、DBI以及炎症反应指标CRP、PCT
及TNF-α、IL-10等指标水平, 均低于对照组, 
差异有统计学意义(P <0.05, 表3, 4).
2.4 术后血清淀粉酶水平及P EP、高淀粉酶
血症发生率 比较2组患者术后2、24 h血清淀

粉酶水平、PEP及高淀粉酶血症发生率显示, 
试验组2个时间点血清淀粉酶水平均显著低

于对照组(P <0.05). 试验组PEP、高淀粉酶血

症发生率分别为6.67%(6/90)、10%(9/90)显
著低于对照组的PEP、高淀粉酶血症发生率

11.11%(10/90)、17.18%(16/90)(P <0.05, 表5).

3  讨论

当前, ERCP已经成为治疗胆总管结石不可或

缺的手段之一[10]. 虽然随着ERCP技术的成熟, 

表  2  术后2组患者不同时间鼻胆管胆汁引流量比较 (mean±SD, n  = 90)

     分组 术后24 h总引流量 术后48 h总引流量 术后72 h总引流量

对照组 187.84±64.22 531.84±61.38  887.32±65.21

试验组  296.74±62.67a  764.38±64.21a 1166.17±61.77a

P值 0.027 0.018 0.013

aP<0.05, vs  对照组.

     

表  1  2组患者临床资料基线比较 (mean±SD, n  = 90)

分组
性别

(男/女)

年龄

(岁)

WBC

(×109/L)

CRP

(mg/L)

PCT

(ng/mL)

TNF-α

(pg/mL)

IL-10

(pg/mL)

血清胆红素(µmol/L) 血清淀粉

酶(U/L)TBIL DBIL

对照组 39/51 57.3±

16.9

12.45±

6.37

75.87±

19.74

4.18±

3.74

87.36±

9.46

74.83±

8.24

191.49±

80.54

132.14±

36.41

69.4±

30.2
试验组 41/49 58.6±

14.5

13.18±

5.53

67.36±

26.28

5.54±

4.46

91.24±

7.23

78.05±

6.73

188.17±

81.44 

131.05±

38.76 

65.4±

31.5
P值 0.732 0.648 0.473 0.273 0.314 0.497 0.324 0.832 0.637 0.332

表  3  术后2组患者不同时间血清胆红素变化比较 (mean±SD, n  = 90)

     

分组
术后24 h血清胆红素(µmol/L) 术后72 h血清胆红素(µmol/L)

TBIL DBIL TBIL DBIL

对照组 132.47±60.32 95.34±46.81 76.47±18.54 41.17±12.38

试验组  114.53±71.44a  83.29±47.65a  48.67±13.53a  27.73±11.26a

P值 0.034 0.029 0.017 0.023

aP<0.05, vs  对照组.
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■应用要点
一次性负压吸引
装置是临床常用
材料 ,  鼻胆管持
续低负压引流的
治疗方法操作简
单易行、安全性
高 ,  本文研究结
果表明 ,  此方法
有利于减轻胆道
炎症 ,  促进术后
胆红素下降 ,  降
低术后胰腺炎及
高淀粉酶血症发
生率疗效明确 , 
有较高的临床指
导意义.  

其术后并发症的发生率明显降低. 但ERCP治
疗面临的问题是即能及时有效解除胆道梗阻. 
减轻胆道炎症, 又避免ERCP严重并发症[11-13], 
如PEP、急性胆管炎的发生. ENBD现已成为

ERCP术后常规胆管引流减压技术[14]. 然而, 胆
道残留微结石、胆泥以及脓性胆汁却极易导

致鼻胆管阻塞影响引流效果. 若为保持鼻胆管

引流通畅, 临床上常行鼻胆管正压冲洗, 但冲

洗的速度及压力及不易控制. 胆汁正常分泌状

态下, 肝内胆管的压力是12-15 cmH2O, 肝外胆

管内压力为10-15 cmH2O. 目前国内外研究[15-17]

发现是当胆道内压力超过20-30 cmH2O即可破

坏胆血屏障, 肝脏的防御机制将受限, 胆汁分

泌将受到抑制, 极易发生或加重胆道炎症反应. 
因此, 如何保持鼻胆管持续通畅、有效引流是

胆道减压、控制胆道感染、预防PEP发生的关

键. 持续负压引流则是临床上保持引流通畅一

种常用治疗手段. 
本研究通过连接负压引流装置实现鼻胆

管持续低负压引流, 术后设置多个时间点观察

发现试验组胆汁总引流量均明显高于对照组, 
TBIL、DBIL水平下降程度优于对照组, 炎症

指标CRP、PCT、TNF-α、IL-10明显低于对

照组, 提示鼻胆管持续低负压引流能够更加高

效的引流胆汁, 减轻胆道炎症, 促进黄疸的消

退, 效果更佳. 急性结石梗阻性胆管炎患者, 胆
汁淤积常伴有大量胆泥并混有较多黏稠脓性

分泌物, 若采用常规ENBD引流通过虹吸的原

理引流脓性胆汁, 尤其是在术后72 h内发生极

易因胆道内细碎的胆泥和絮状的高黏性脓性

分泌物阻塞鼻胆管, 影响转归. 鼻胆管持续低

负压引流可能机制: 在胆道与体外形成压力梯

度, 使胆道内压力高于体外, 及时、高效地引

流胆汁, 促进胆汁分泌并增加流速, 避免鼻胆

管内壁上发生沉积或淤积, 保持引流通畅, 胆
汁引流量更大, 避免的脓性胆汁的聚集, 有效

减轻了胆道炎症的程度, 促进胆红素TBIL、
DBIL水平下降.

CRP、PCT为常用细菌感染急性期反应

蛋白，TNF-α在是机体极其重要的促炎因子, 
IL-10是维持炎症因子平衡的重要的负调节机

理的抗炎因子之一, 可有效反映即急性胆管炎

的胆道炎症反应程度, 并能够快速、动态地反

映感染严重程度及抗感染效价. 采用持续负压

引流后, 在短时间内大量引流胆汁, 抑制肠内

细菌繁殖与内毒素的产生, 避免梗阻性黄疸患

者的细菌移位, 促进紊乱的炎症细胞因子水平

下降, 即术后炎症指标CRP、PCT、IL-10、

     

表  4  术后未出现PEP及高淀粉酶血症患者不同时间CRP、PCT、TNF-α、IL-10的比较 (mean±SD)

分组 n

术后24 h 术后72 h

CRP

(mg/L)

PCT

(ng/mL)

TNF-α

(pg/mL)

IL-10

(pg/mL)

CRP

(mg/L)

PCT

(ng/mL)

TNF-α

(pg/mL)

IL-10

(pg/mL)
对照组 64 59.38±

22.76

3.35±

2.34

69.54±

4.22

62.83±

8.24

29.61±

17.64

1.06±

0.82

45.86±

6.94

49.29±

7.31
试验组 75 41.38±

16.32a
2.57±

1.41a
57.71±

6.73a
55.47±

7.23a
18.59±

12.38a
0.87±

0.69a
33.54±

8.73a
38.75±

8.49a

P值 0.029 0.038 0.032 0.043 0.025 0.041 0.031 0.029

aP<0.05, vs  对照组.

表  5  术后患者血清淀粉酶水平及高淀粉酶血症、PEP发生率比较 (mean±SD, n  = 90)

     

分组
血清淀粉酶(U/L)

高淀粉酶血症 PEP
术后2 h 术后24 h

对照组  271.8±113.7  345.5±102.2   16(17.78%) 10(11.11%)

试验组 177.6±75.3a 227.3±93.2a 9(10%)a  6(6.67%)a

P值 0.019 0.013 0.027 0.032

aP<0.05, vs  对照组.
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TNF-α明显降低, 有利于机体免疫力的增强. 
此外, 还可减少鼻胆管正压冲洗所致的胆道逆

行感染的风险. 钱国英等[18]研究发现ERCP术
后ENBD最佳引流负压为-1-(-5)kPa, 在此低负

压范围内能提高患者鼻胆管引流舒适度, 每日

胆汁引流量更高, 引流管阻塞率更低, 明显提

高鼻胆管引流通畅度.  
另一方面, 术后试验组2个时间点血清淀

粉酶水平、高淀粉酶血症及PEP发生率均明显

低于对照组. PEP的发生多与ERCP引起的乳

头水肿或Oddis括约肌痉挛所致的胰管引流障

碍相关[12]. ERCP术后鼻胆管持续低负压可减

轻Oddis括约肌水肿或痉挛对胆汁引流的影响,
有利于胰液、胆汁的排泄, 减轻ERCP术后胆

管、胰管内的压力, 从而减少造影剂、胆汁反

流入胰管, 减少胰胆管括约肌损伤和痉挛等诱

发PEP的不利因素, 从而减少PEP、高淀粉酶

血症的发生.
总之 ,  在急性结石梗阻性胆管炎患者

ERCP术后行鼻胆管持续低负压引流能更有效

引流胆汁, 减轻胆道炎症, 促进术后胆红素下

降, 降低PEP及高淀粉酶血症发生率, 且操作简

便, 疗效更优, 值得临床推广.
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■背景资料
内镜黏膜下剥
离术(endoscopic 
submucosal dis-
section, ESD)作
为治疗消化道早
癌的有效手段 , 
在国内已得到快
速的发展 .  而关
于怎样准确评估
ESD疗效就显得
至关重要 ,  而目
前国内外相关文
献偏少 ,  对切缘
的全面完整判断
有偏差 ,  对早癌
和高级别上皮内
病变的鉴别观点
不明确. 
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Abstract
AIM
To improve the technique of pathological 
sampling of digestive tract specimens during 
endoscopic submucosal dissection (ESD), and 
establish a way of precisely displaying high 
level intraepithelial neoplasia (HGEIN) with 
early infiltration. 

METHODS
A full incisal margin dissection method was 
established and then applied to 120 digestive 
tract ESD specimens. Immunohistochemical 
staining for type IV collagen was performed to 
observe whether the basement-membrane in 
HGEIN was complete and whether there was 
early infiltration or not. Data including gender, 
age, anatomic site, macroscopic classification, 
histology, and incisal margin infringement 
were analyzed. 

RESULTS
The study group consisted of 70 males and 50 
females with ages ranging from 23 to 81 years 
(mean, 58 years). There were 30 esophageal 
cases, 64 stomach cases, and 26 colon cases of 
ESD specimens. With regard to macroscopic 
classification, there were 42 type Ⅰ cases, 
43 type ⅡA, 29 type ⅡB, and 6 type ⅡC. 
Pathological examinations revealed 39 cases of 
HGEIN and 17 cases of cancer (including 3 M1 
cases, 5 M2 cases, 6 M3 cases, and 3 SM2 cases). 
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为SM2. HGEIN有2例口端切缘侵犯. 8例疑
癌变标本, 通过Ⅳ型胶原标记后6例证实为
HGEIN, 2例为癌变. 

结论
“全切缘显示”ESD标本病理检查方法, 不
仅上下切缘及两侧切缘都可以完整显示, 且
不增加工作量, 无需大包埋盒和平推式滑动
切片机等专用设备. 对于HGEIN疑癌病例用
Ⅳ型胶原免疫组化染色显示早期癌浸润效
果佳. 

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

关键词: 内镜黏膜下剥离术; 取材; 制片; 病理诊断

核心提要: 本文增加了口端、肛端两切缘从左

至右间隔3 mm垂直切开, 可以更全面的显示四
周切缘. 而24型蛋白酶消化40 min作为Ⅳ型胶
原修复方法的使用, 可以显示基底膜阳性着色
效果理想, 进而避免假浸润病例的报告. 

崔艳梅, 刘 伟, 吴在增, 刘建强, 郑智勇. 全切缘显示ESD标本病

理检查方法的优点及推广. 世界华人消化杂志  2017; 25(26): 

2401-2406  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v25/i26/2401.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
v25.i26.2401

0  引言

内镜黏膜下剥离术(endoscopic submucosal 
dissection, ESD)作为治疗消化道早癌的有效

手段, 在国内已得到快速的发展. ESD疗效的

准确评估取决于对ESD标本全面精确的病理

学检查, 为此2014年国内权威机构颁布了ESD
标本病理学检查规范(草案)[1]. 福州总医院病

理科在实际工作中对“规范”进行了部分改

进, 设计了一种既不增加工作量又可达到“全

切缘显示”的ESD标本取材方法; 并采用Ⅳ型

胶原免疫组化染色和PAMS-Masson染色观察

基底膜有无消散, 对高级别上皮内瘤变(high 
grade intraepithelial neoplasia, HGEIN)的内翻

性生长或累腺与早期癌浸润进行鉴别. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-01-01/2016-06-30, 福州总

医院消化科内镜室送检的消化道ESD标本共

120例. ESD标本均匀适度伸展开、黏膜面朝

上、用大头针沿四周钉在泡沫板, 并标注“口

崔艳梅, 等. 全切缘显示ESD标本病理检查方法的优点及推广
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■研发前沿
目前对于消化
道早癌的治疗 , 
ESD越来越受到
青睐 ,  如何更精
确的评估术后
ESD标本 ,  以反
馈给临床 ,  成为
目前研究的热点.

There were two HGEIN cases that were incisal 
margin positive. For 8 suspected cancer cases 
in the HGEIN group, immunohistochemical 
staining for type Ⅳ collagen revealed that 6 
cases were HGEIN, and the other two cases 
were cancer. 

CONCLUSION
The full incisal margin dissection method 
for ESD specimens allows to display the 
full incisal margins, without increasing 
workload or requiring large embedding box 
and horizontal pushing type sliding slicer. 
For HGEIN cases suspected of being cancer, 
immunohistochemical staining for type Ⅳ 
collagen could reveal early infiltration well.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
对“消化道内镜黏膜下层剥离术(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)标本取材规
范”进行改进, 并提出精确显示高级别上皮
内瘤变(high grade intraepithelial neoplasia, 
HGEIN)早期浸润的方法. 

方法
建立一种“全切缘显示”的ESD标本取材
法, 应用于120例消化道ESD标本. 用0.05% 
24型蛋白酶消化40 min修复的Ⅳ型胶原免疫
组化染色, 观察HGEIN基底膜是否完整, 判
断有无早期浸润. 对患者性别、年龄、病变
的部位、肉眼分型、组织学类型、切缘侵
犯情况等进行统计分析, 以判断该取材法的
临床实用性. 

结果
食管30例、胃64例、肠26例; 男性70例, 女
性50例, 年龄23-81岁, 平均58岁. 肉眼分
型: Ⅰ型42例, ⅡA型43例, ⅡB型29例, Ⅱ
C型6例. 组织学类型: HGEIN39例; 癌变17
例, 其中3例为M1, 5例为M2, 6例为M3, 3例
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C)3段; (3)用编号显示HGEIN或癌变的区域, 
如: 癌变位于LR-8A, 指横切组织条第8条左段

有癌变病灶; (4)包埋盒内组织排序: a: 所有组

织块均顺一个方向翻转90°, 使一侧切面向下

(竖埋). b: 口侧及肛侧的组织块从左向右依次

排列, 切缘向上, 黏膜面朝左(图1D); c: 中间组

织条LR-1-LR-X从下至上依次排列, 左切缘朝

左, 黏膜面朝下(图1E); d: 包埋盒内用预先裁

剪好的塑料泡沫板固定组织, 也可以用多层拭

镜纸盖压等其他方法来防止组织错位; e: 口侧

及肛侧的组织块各放一个包埋盒; 中间组织条

2-3条放1个包埋盒, 如果组织条较长, 可将右

端弯曲折叠; (5)包埋切片: 组织块位置按包埋

端”, 切缘无需墨汁染色, 中性福尔马林溶液

固定后送检(图1A). 
1.2 方法
1.2.1 标本取材: (1)去掉标本上大头针, 描述并

测量标本及病灶肉眼分型, 记录病灶与最近切

缘的距离及部位. (2)将标本从口端至肛端间隔

3 mm沿平行线切开黏膜但不切断组织后照相

(图1B), 再将组织完全切断, 并将口端和肛端的

两条组织从左至右间隔3 mm垂直切开(图1C).
1.2.2 组织块编号: (1)口侧组织块从左至右依

次编号为O-1-O-X, 肛侧为A-1-A-X; (2)横切组

织条从口侧至肛侧依次编号为LR-1-LR-X, 并
将每一条组织平均分成左、中、右(A、B、

■创新盘点
本文在目前有关
ESD病理检查方
法基础上, 对如何
更全面显示切缘
及对早癌及高级
别上皮内瘤变的
鉴别提出新的染
色方法, 2者结合
可以更精确的评
估ESD的疗效. 

图  1  胃窦内镜黏膜下层剥离术. A: 标本均匀适度伸展开、黏膜面朝上、用大头针沿四周钉在泡沫板, 并标注“口
端”, 切缘无墨汁染色, 中性福尔马林溶液固定后送检; B:去掉标本上大头针, 将标本从口侧到肛侧间隔3 mm沿平行线

切开黏膜但不切断组织后照相; C: 口端组织从左至右间隔3 mm垂直切开; D: 口端组织块从左至右排序, 黏膜面朝左, 上

切缘朝上, 置入包埋盒内塑料泡沫板挖好的洞中; E: 横切组织条LR-1-LR-3从下向上排序, 左切缘朝左, 黏膜面朝下, 

置入包埋盒内塑料泡沫板剪好的框中; F: 胃窦ESD标本完整制片. 最左侧玻片为口侧组织块, 左端在下, 上切端朝外; 中

间2张玻片为LR-1-LR-5横切组织条从左至右排序, 左端在下, 黏膜面朝左; 最右侧玻片为肛侧组织块, 左端在下, 下切

端朝内; LR-3和LR-4横切组织块旁用记号笔标注高级别上皮内瘤变区域.

O1至O6

LR1至LR3

A

O1至O6

C D

F

肛侧

口侧
B

E
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盒中的摆放位置包埋组织; 切片后裱片时组织

块相对位置呈“镜像倒影”, 看片时要注意将

组织块位置反过来看(图1F).
1.2.3 染色: (1)常规HE染色1张, 胃黏膜标本

要做一张HP染色; (2)癌变浸润最深的切片要

加染PAMS-Masson染色[2]和EliVision法免疫

组化Ⅳ型胶原、C D34、D2-40及C g A染色. 
EliVisionTM试剂盒购自福州迈新公司. 抗原修

复: Ⅳ型胶原用0.05% 24型蛋白酶消化40 min
修复, 其余抗体用高温高压修复. 染色步骤按

试剂盒说明书操作. 
1.2.4 病理诊断: (1)主要病变: 上皮内瘤变分

级、部位; 癌变部位、组织学类型、浸润深度

及分期、有无血管淋巴管侵犯等; (2)切缘侵

犯: HGEIN或癌侵犯的周切缘和底切缘的准确

部位, 如果病灶距切端在1个高倍视野内, 则诊

断为紧邻切端; (3)背景病变: 炎症的类型程度, 
肠化程度, HP有无阳性; 病因分型包括幽门螺

杆菌相关胃炎、自身免疫性胃炎及化学性(酒
精、胆汁反流或药物等)胃炎等; (4)免疫组化

及特殊染色: Ⅳ型胶原染色和PAMS-Masson染
色用于观察HGEIN基底膜是否完整, 如果局部

基底膜消散, 且HGEIN超出正常腺体范围, 则
诊断为腺癌早期浸润(图2A); D2-40用于观察

淋巴管内有无癌栓; CD34用于观察血管内有

无癌栓(图2B); CgA用于观察肿瘤细胞有无神

经内分泌分化. 2名病理医师阅片并诊断, 上皮

内瘤变及癌变分型、分期遵有关文献[3]. 

2  结果

120例消化道E S D标本中, 食管30例、胃64
例、肠26例(其中十二指肠1例, 其余为结肠); 
男性70例, 女性50例, 男女比为1.4∶1; 年龄

23-81岁, 平均58岁. 标本肉眼分型[4]: Ⅰ型42
例, ⅡA型43例, ⅡB型29例, ⅡC型6例. 组织学

类型: HGEIN 39例; 癌变17例, 其中3例为M1, 
5例M2, 6例M3, 3例SM2. HGEIN有2例切缘

侵犯, 均在口端. 8例疑癌变标本, 通过PAMS-
Masson染色和Ⅳ型胶原染色后, 证实6例为

HGEIN, 2例为癌变(表1). 随访3 mo-1年半, 2例
ESD标本诊断为癌变(SM2)的患者再次行胃癌

根治手术, 其余病人通过定期胃镜检查及活检

病理均未发现复发. 

3  讨论

ESD标本的病理学检查要求不同于黏膜活检

及常规手术根治标本[5,6], 不仅需确定病变的组

织学类型, 还要提供HGEIN和癌变的范围及浸

润深度, 切缘有无侵犯, 血管、淋巴管有无癌

栓等信息[1], 这些信息对后续治疗至关重要. 切
缘侵犯的标本要求再次扩大切缘切除, 黏膜下

深层癌、有脉管内侵犯的癌要求追加根治手

术治疗. 因此ESD标本要按顺序全部取材及包

埋、制片. 
国内ESD标本取材方案主要是学习国外

方案. 目前国内“规范”要求: “ESD标本取

材时选择距病灶最近的切缘, 以此处切缘的切

■应用要点
本文提供的取材
法可更精确的评
估切缘情况 ,  并
且可以更好的鉴
别早癌及高级别
上皮内瘤变 ,  为
临床可以提供更
准确的病理报告, 
为临床后期的治
疗提供更准确的
指导.  

图  2  免疫组化及特殊染色图. A: 胃窦内镜黏膜下层剥
离术; 标本腺体高级别上皮内瘤变, 部分腺体Ⅳ胶原有消

融现象, 且腺体外周缘微凸状, 腺体间小灶异性上皮巢无

Ⅳ胶原围绕, 诊断为局部点状癌变, 黏膜内浸润, EliVision

法; B: 食管内镜黏膜下剥离术标本低分化鳞癌小静脉血管

内侵犯, EliVision法; C: 高频电刀切割形成的食管内镜黏

膜下层剥离术; 标本切缘呈多泡状结构, 镜下易于识别, 因

此无需再用墨汁标志切端(HE×200).

Ⅳ型胶原

CD34

A

B

C
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线为基准, 垂直于切线方向进行切割”[1,7,8], 意
在重点观察病灶最近切缘有无肿瘤侵犯. 但
ESD标本中病灶呈多灶性、地图状分布时, 则
不易于采用上述方法取材. 由于每例标本的改

刀模式都不同, 就造成临床医生阅读病理报告

时对病灶分布不能与大体标本对接, 需要病理

医生完整拼接切片, 恢复原标本的大体形态, 
同时还要用颜色标注病灶的范围, 以便临床医

生判断侵犯切端的部位[7]. 这种取材方法要求

比较精细, 标本组织块要求平行直放不能弯曲, 
如果遇到比较大的标本, 要有大包埋盒、大包

埋槽和切大组织块的平推切片机等专用设备, 
因此在国内不易广泛推广. 

我们的ESD标本取材方法是, 所有标本都

采用从上至下、从左至右的同样改刀模式. 该
法不需要将组织条拉直, 不需要精密拼出原形

图, 而是将改刀后所有组织区域都编号, 出现

HGEIN和癌的区域都记录在报告中. 医生看到

报告时, 可根据改刀后标本照片找到病灶相应

位置, 便于临床医生理解病理报告所指出的病

变部位, 以便决定是否采取下一步措施. 
关于切割后ESD标本组织条的包埋方法, 

目前一般采用最外侧的两条组织分别向外翻

转90°, 使切面向下; 中间的组织条顺一个方

向翻转90°, 使一侧切面向下, 以达到显示周

切缘的目的[7]. 但ESD标本口端、肛端切缘都

不平整, 修片时为了显示完整组织面, 会修掉

部分上、下切缘, 这样就会丢失部分切缘的信

息. 我们的“全切缘显示”方案优点在于, 上
下切缘及两侧切缘都可以完整显示, 尤其是

上、下切缘因增加了从左至右间隔3 mm垂直

切开, 不会修掉两端的切缘, 可以更全面地显

示, 切缘结果更准确, 取材时只要注意方向, 可
以几条组织放在一个包埋盒, 组织可以弯曲, 
所以每例标本的组织蜡块数不多, 故不增加取

材医生及技术员的工作量. 本文总结的病例中

有两例切缘阳性, 且都是在口端, 可见手术时

口侧处理有一定难度; 所以口端、肛端切缘状

态的判断甚为重要. ESD标本手术过程是内镜

下高频电刀切割, 切缘在显微镜下显示独特的

烧灼现象而易于识别(图2C), 再加上固定的方

向, 因此不需要切缘涂抹墨汁标记, 避免高昂

的墨汁费用, 也解决了普通墨汁染色不理想的

问题; 但要注意组织包埋时要平整, 如果切缘

上翘也会造成切片中切缘缺损. 
ESD标本HE染色片镜下诊断有2个难点: 

一是HGEIN癌变早期浸润, 二是单个或极少癌

细胞侵犯毛细血管或淋巴管; 由于病变细微易

被忽略. 上皮组织和HGEIN都有完整基底膜, 癌
变早期浸润发生时首先出现基底膜消融, 进而

异型细胞超出腺体范围向间质内浸润. 采用免

疫组化Ⅳ型胶原染色, 可清晰显示HGEIN癌变

早期浸润微灶(图2A), 避免将HGEIN累腺或内

翻性生长误判为浸润生长. 有时炎症、水肿也

会造成基底膜溶解假象, 加染PAM-Masson染色

显示腺体基底膜, 可以避免这种假象造成的误

判. 采用常规热修复免疫组化Ⅳ型胶原染色, 基
底膜显示不清晰. 有报道[9]采用EDTA修复加上

胃酶消化后再行染色效果较好, 但该法缺点是

双重修复易导致间质成分部分剥脱. 我们采用

24型蛋白酶消化40 min作为Ⅳ型胶原修复方法, 
不会造成组织脱落, 免疫组化Ⅳ型胶原染色显

示基底膜阳性着色效果稳定且理想. 采用CD34
和D2-40显示毛细血管或淋巴管内癌栓是目前

通用的做法, 但对单个或极少癌细胞侵犯毛细

血管或淋巴管的病灶仍需仔细观察才能发现. 
总之, “全切缘显示”的ESD标本取材方

法不仅可以更全面的显示四周切缘, 尤其是

上、下切缘, 还可以减少工作量, 避免更多设

备开支; 24型蛋白酶消化40 min作为Ⅳ型胶原

表  1  120例消化道ESD标本病理诊断结果

     

部位 n
肉眼分型

HGEIN
癌变

切缘侵犯
Ⅰ ⅡA ⅡB ⅡC M1 M2 M3 SM2

食管   30   3   9 18 0 17 1 2 4 0 1

胃   64 24 23 11 6 16 1 2 2 2 1

肠   26 15 11   0 0   6 1 1 0 1 0

合计 120 42 43 29 6 39 3 5 6 3 2

ESD: 内镜黏膜下层剥离术; HGEIN: 高级别上皮内瘤变.

■名词解释
内镜下黏膜剥离
术(ESD): 是近年
出现的一项新的
治疗手段 ,  指在
微创技术下 ,  通
过标记、黏膜
下注射、边缘切
开、剥离病灶和
创面处理等步骤
可完整大块的切
除病灶.  
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修复方法, 不会造成组织脱落, 且显示基底膜

阳性着色效果理想. 2者结合, 可以避免一些切

缘假阳性及假浸润病例的报告, 进而避免一些

病人不必要的大手术, 并且大大提高了早癌的

诊断率, 有利于ESD这项治疗手段的进一步的

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

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分

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

体, 下角标); “原子量”应改为相对原子质

量, 即A r(A大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可

采用原子质量, 其单位是u(小写正体). 计量单

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

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

指标一律采用法定计量单位表示, 例如, 血液

中的总蛋白、清蛋白、球蛋白、脂蛋白、血

红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋白用mg/L; 葡萄

糖、钾、尿素、尿素氮、CO2结合力、乳酸、

磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油、钠、

钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆红素、蛋白结

合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗坏血酸、尿

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

酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、促肾上

腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄的单

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

每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位

符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能写成

mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内

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

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

黏膜蛋白含促胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为

560 mmol/L或100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 
离心的旋转频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 
药物剂量若按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

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

写P. 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

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

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

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

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

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

位数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多

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

也应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字

是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于

5则进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶

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

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

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

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

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

阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼

写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律

用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、

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

句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一

个英文字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字

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

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

名, 一般20个字. 避免用“的研究”或“的观

察”等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名, 按照国际医学杂志

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

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

合条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可

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

名之间空1格(正文和参考文献中不空格). 《世

界华人消化杂志》要求所有署名人写清楚自

己对文章的贡献. 世界华人消化杂志不设置共

同第一作者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省

市及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德

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

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾

病的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设

计; 研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金

芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用

新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由

陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈

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

略, 将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文

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

消化疾病研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金

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

二附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实

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

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

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

开, 多作者时姓名间加逗号. 格式如: “马连

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

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

与中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括

目的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法

(必须包括材料或对象. 应描述课题的基本设

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

象选择条件与标准是否遵循随机化、齐同化

的原则, 对照组匹配的特征. 如研究对象是患

者, 应阐明其临床表现, 诊断标准. 如何筛选分

组, 有多少例进行过随访, 有多少例因出现不

良反应而中途停止研究), 结果(应列出主要结

果, 包括主要数据, 有什么新发现, 说明其价值

和局限, 叙述要真实、准确、具体, 所列数据

经用何种统计学方法处理; 应给出结果的置信

区间和统计学显著性检验的确切值; 概率写P , 

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

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

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

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

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

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

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文

即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表

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

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

中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩

色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分

别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变

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

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

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

方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符

号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、

±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未

测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上

等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

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

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加
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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/

�



在线投稿: https://www.baishideng.com

www.wjgnet.com

2017-09-18|Volume 25|Issue 26|WCJD|www.wjgnet.com �

世界华人消化杂志 2017年9月18日; 25(26): I-II

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

志谢

®

蔡建春 教授

厦门大学附属中山医院胃肠外科

陈光 教授

吉林大学第一医院外科学

陈天武 教授

川北医学院附属医院放射科CT与MRI室

陈鑫 副主任医师

天津医科大学总医院消化科

褚海波 主任医师

解放军第89医院普外中心

崔立红 教授

海军总医院消化内科

邓安梅 教授

长海医院临床检验诊断学

范辉 副教授

江苏省南通市第二人民医院消化科

范一宏 教授

浙江省中医院消化科

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护理

郭强 主任医师

云南省第一人民医院消化内科

郭顺林 教授

兰州大学第一医院放射科

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院消化内科

黎观红 教授

江西农业大学动物科技学院

李家平 教授

中山大学附属第一医院肿瘤介入科

李健丁 主任医师

山西医科大学第一医院放射科

李俊玲 主任护师

郑州大学第二附属医院护理部

梁国刚 教授

大连医科大学附属第一医院

刘成海 教授

上海中医药大学附属曙光医院肝病研究所

刘厚宝 主任医师

复旦大学附属中山医院普外科

卢宁 主任医师

新疆军区总医院肿瘤科

鲁玉辉 教授

福建中医药大学中医学院

吕维富 教授

安徽省立医院影像科

孟庆成 副教授

航天中心医院普通外科

孙光 副主任医师

海南省海口市人民医院胃肠外科

孙文兵 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院普通外科（肝胆）

谭周进 教授

湖南中医药大学医学院

王刚 教授

哈尔滨医科大学附属第一医院胰胆外科

王坚 教授

上海交通大学医学院附属仁济医院胆胰外科



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

翟博 副主任医师

哈尔滨医科大学附属第四医院普通外科

张海蓉 教授

昆明医科大学第一附属医院消化内科

赵春华 副主任医师

湖北省宜昌市夷陵医院感染性疾病科

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护理

周谊霞 教授

贵州医科大学护理学

朱海宏 副主任医师

青海省人民医院普外科普外科

朱颖 副主任护师

开滦总医院护理

朱永良 副研究员

浙江大学医学院附属第二医院消化病学
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王劲 主任医师

中山大学附属第三医院放射科

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

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院放射教研室

徐庆 教授

桂林医学院药理教研室药理

许翠萍 主任医师

山西医科大学第一医院消化内科

许钟 副主任医师

贵州省人民医院消化内科消化内科

颜兵 主治医师

解放军总医院海南分院中西医结合临床

袁红霞 教授

天津中医药大学消化科
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