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

who do not respond to an 8-12 wk course of acid-
suppressive therapy with a proton pump inhibitor 
twice daily, with symptoms such as heartburn and 
acid reflux symptoms persisting after therapy, can 
be diagnosed with refractory GERD (RGERD). It is 
estimated that RGERD accounts for approximately 
10%-40% of all GERD cases. Due to complicated causes, 
the clinical recognition of RGERD is insufficient. Thanks 
to the advances in the basic and clinical research of 
RGERD in recent years, there have been updated 
consensus guidelines on the diagnosis and treatment 
of RGERD in America and Asia (including China). 
This paper reviews the definition, epidemiology, 
pathophysiology, diagnostic evaluation, and treatment 
of RGERD. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
难治性胃食管反流病(refractory gastroesophageal 
reflux disease, RGERD)是指标准剂量质子泵抑制剂
(proton pump inhibitor, PPI)治疗8 wk后, 烧心、反酸
等反流症状完全无缓解或仅部分缓解的胃食管反
流病(gastroesophageal reflux disease, GERD). 研究显
示, RGERD发生率占GERD的10%-40%, 但病因繁
复, 临床对其认识不足. 近年来, 有关RGERD的基础
和临床研究不断深入, 美国、亚太和我国亦更新了
RGERD诊治共识意见, 本文就RGERD流行病学、

难治性胃食管反流病: 现状与进展
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发病机制、诊断及治疗相关进展进行述评, 旨在提
高临床对RGERD的认识和管理. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 难治性胃食管反流病(refractory gastroeso-
phageal reflux disease, RGERD)临床诊治棘手, 是消化科

医生面临的一项挑战. 近年来, 随着胃食管反流检测手

段的进步, 对RGERD的发病机制有了新的认识. 质子泵

抑制剂仍是RGERD治疗的首选药物, 影响胃肠蠕动、

减少一过性下食管括约肌松弛、降低食管高敏感、调

整内脏感觉功能紊乱的治疗, 或将成为未来RGERD综

合治疗的新热点. 选择合适的个体化治疗和分级管理方

案将是今后的研究方向.

郭梦舟, 孟立娜. 难治性胃食管反流病: 现状与进展. 世界华人消化杂志  

2017; 25(33): 2921-2928  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/
full/v25/i33/2921.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.
i33.2921

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)是
指由胃内容物逆流引起不适症状和/或并发症的疾病, 
其典型症状为烧心和反流. GERD根据内镜检查可分为

非糜烂性反流病(non-erosive reflux disease, NERD)、反

流性食管炎(reflux oesophagitis, RO)和Barrett食管, 其
中NERD是全球GERD最常见类型[1]. 目前, 质子泵抑制

剂(proton pump inhibitors, PPIs)是GERD治疗的有效和

主要药物, 但仍有部分人群在采用双倍剂量的PPI治
疗后, GERD症状无缓解或症状改善<50%, 这类患者

称为难治性胃食管反流病(refractory gastroesophageal 
reflux disease, RGERD). 对于RGERD目前尚无统一定

义, 2016年亚太共识将难治性胃食管反流病定义为经

过标准剂量PPI治疗8 wk后(足量且正确服用), GERD
症状无缓解或仅部分缓解[2], 2014年中国胃食管反流

病专家共识意见[3]将RGERD定义为采用双倍剂量PPI
治疗8-10 wk后, 烧心和/或反流等症状无明显改善. 本
文就近年来RGERD诊治的现状与进展作一述评, 旨在

提高临床对RGERD的认识和管理.

1  RGERD流行病学

近年来全球RGERD的发生率呈上升趋势, 有研究[4]表

明, 在GERD中, RGERD占了10%-40%. 由于各地区人

群选择、PPI剂量及难治性的定义不同, 其发生率也

不尽相同. 一项汇集了19项临床研究(来自北美、欧

郭梦舟, 等. 难治性胃食管反流病: 现状与进展
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洲和澳大利亚)的综述资料[5]表明, 在非随机的初级保

健试验中, PPI治疗后持续性烧心和反酸的发生率分

别为17%和28%; 在随机试验中, 烧心和反酸的发生率

分别为32%和28%. 研究[5]还表明女性患者更易发生

RGERD, 美国较欧洲地区RGERD症状发生率更高. 在
亚太地区, 来自中国的一项研究[6]显示, 用埃索美拉

唑治疗至少6 mo的NERD患者, 其RGERD发生率为

37.9%, Logistic回归分析发现合并肠易激综合征、焦

虑及抑郁是PPI抵抗的危险因素. 除了地区因素, GERD
的不同分型对PPI的治疗反应也有所区别. 一项包含4
项随机对照试验(randomized controlled trial, RCT)研
究, 总人数达到5796例患者的分析[7]表明, 14%-20%的

患者在PPI治疗后症状仅部分缓解, NERD组较反流性

食管炎(reflux oesophagitis, RO)组发生率高(19.9% vs 
14.0%); PPI治疗后症状完全无缓解的患者人数较少, 
仅为2.4%(NERD)和1.4%(RO). Lee等[8]的一项研究表

明在标准剂量PPI治疗8 wk后, NERD组的RGERD症

状发生率高于RO组(16.7% vs  6.0%). 以上研究均表明, 
NERD较ERD更易对PPI治疗产生抵抗性, 临床决策需

充分考虑患者的内镜分型程度.

2  RGERD的发病机制

RGERD的病理生理学机制是多因素的, 目前认为, 其
主要的发病机制为: 抑酸不充分、非酸反流、食管高

敏感性及其他因素. 
2.1 抑酸不充分 RGERD抑酸不充分的原因主要包

括: (1)服用PPI剂量不足. Fass等[9]的研究表明, 采用2
次/d标准剂量PPI治疗的酸反流控制率明显高于单剂

量PPI治疗; (2)服药时间不当. PPI最佳服用时间为餐

前30-60 min, 最好为早餐前. 相关研究[9]发现RGERD
中有54%的患者服药时间不当, 分别为餐后、睡前或

按需服药; (3)夜间酸突破. 在标准PPI治疗期间, 夜间

(22:00-06:00)胃内pH<4.0的总时间超过60 min. 其机制

尚不清楚, 可能与迷走神经张力增高、夜间壁细胞质

子泵处于静息状态及质子泵更新, 逃逸PPI作用相关; 
(4)PPI代谢差异. CYP2C19基因多态性被认为是影响

PPI血药浓度的重要因素, 强代谢型对PPI清除率高, 更
易出现RGERD[10], 与CYP2C19慢代谢型相比, 快代谢

型患者PPI难治风险增加(OR = 1.77, 95%CI: 1.32-2.37; 
P <0.01). 亚洲人中PPI强代谢基因型更为多见, 常导致

PPI血药浓度不足而造成酸抑制不充分[11].
2.2 非酸反流 非酸反流包括弱酸反流(pH 4.0-7.0)和非

酸反流(pH>7), 其导致RGERD的可能机制包括: 反流

物对食管的扩张作用增强, 食管对反流物敏感性增高

导致反流物对食管黏膜的损伤作用增强等[12]. RGERD
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常有非酸反流存在, 在2次/d PPI治疗失败的GERD患

者中, 非酸反流与症状的相关性远高于酸反流[13].
2.3 食管高敏感 由于中枢或外周食管神经元功能缺陷

导致食管对各种刺激的感觉增强, 称为食管高敏感, 临
床上表现为感觉异常或感觉过敏. 有研究表明, 约50%
的NERD患者的酸反流在正常生理范围内, 其中一部

分患者症状的产生由非酸刺激引起, 表明生理量的酸

反流足以让这些患者产生烧心、反酸等症状, 提示这

些患者可能对酸高度敏感[14-16]. 部分RGERD患者中, 
低于正常阈值或生理性的酸反流足以让他们产生烧

心、反酸症状, 可能与食管高敏感有关. 
引起食管敏感的因素包括化学因素、心理因素及

机械因素等. 有文献报道, 在外周神经末梢、脊髓及大

脑皮层等多个水平发生的病理生理改变均可以影响、

调节内脏感觉的产生[17,18].
2.4 其他因素 部分RGERD患者存在贲门失弛缓症、

食管裂孔疝、胃食管交界处酸袋存在、嗜酸细胞性

食管炎、功能性烧心、食管动力异常、胃排空能力低

下、精神心理因素. 功能性烧心是指无病理性胃食管

反流、或其他具有病理基础的动力或结构性疾病, 但
反复发作的胸骨后烧灼感. 功能性烧心食管酸暴露正

常, 反流事件和症状之间没有相关性, 高达2/3的功能

性烧心患者有其他胃肠道症状, 最常见的是嗳气、腹

胀以及餐后饱胀. 功能性烧心常因内脏高敏感性、食

管蠕动障碍引起, 也可能是精神心理疾病的表现.
越来越多的研究 [ 1 9 - 2 4 ]表明 ,  精神心理因素在

RGERD的发生、发展中有重要的影响作用, 而RGERD
的发生、发展也可诱发或加重精神心理疾患. 精神心

理因素通过促肾上腺皮质释放激素介导的下丘脑-垂
体-肾上腺轴激活, 导致消化道症状的产生; 焦虑和抑

郁会降低GERD患者的内脏感觉阈值, 增强患者的内

脏敏感性, 抑郁还可以导致全消化系的转运延迟. 近
年来研究发现, 精神心理因素是通过免疫-神经-内分

泌网络实现对胃肠动力及感觉的影响, GERD患者存

在自主神经调节失衡, 主要表现为迷走神经活性显著

降低, 交感神经活性增高. 对GERD、RGERD患者加

用改善自主神经功能紊乱的药物, 有助于改善患者的

症状.
值得注意的是, 2016年发表在JAMA杂志上的一

项研究[25]对GERD的发生机制有了全新的阐述. 该研

究发现12例经PPI方案治愈的严重反流性食管炎患者, 
停止PPI药物治疗会带来以T淋巴细胞为主的食管炎症

和不伴有表面细胞损失的基底细胞乳头状增生. 作者

推断造成GERD的原因可能是由于免疫反应的损伤而

非胃酸反流导致的化学性损伤, 这一结果让人们将注

意力从胃酸的“烧灼”作用转向免疫反应, 炎症级联

反应的发现可能成为新的治疗靶点, 该靶向治疗可能

对于患有更严重或RGERD的患者有效.

3  RGERD的诊断流程及方法

对于经过严格评判PPI服药时间、依从性及调整剂量

后仍疗效不佳疑似RGERD的患者, 推荐对其进行上消

化道内镜检查, 了解有无嗜酸细胞性食管炎、食管裂

孔疝、食管肿瘤等影响因素. 然后行pH监测明确反流

类型、症状与反流的相关性、评价抑酸治疗效果, 行
食管测压排除其他食管动力障碍性疾病[26].
3.1 上消化道内镜检查 内镜检查被推荐用于所有诊断

为GERD经过标准PPI治疗后症状仍然持续或进展的

患者. 内镜检查可以排除食管和胃的其他疾病, 除白光

内镜外, 可结合放大内镜、染色内镜、共聚焦激光显

微内镜等. 窄带成像(narrow band imaging, NBI)可以更

清晰地观察到鳞柱状交界处的黏膜形态, 可提高食管

微小病变的检出率, NBI联合白光内镜可提高GERD诊

断的敏感性. 内镜检查可以发现食管裂孔疝、反流性

食管炎及相关并发症如消化道狭窄、Barrett食管等, 
此外, 还可以排除如嗜酸细胞性食管炎、感染或药物

损伤以及贲门失弛缓症、肿瘤等非反流病因.
3.2 动态反流检测 动态反流检测是评估RGERD的另

一重要手段, 是唯一能评估反流与症状相关性的检查, 
为诊断GERD提供了客观证据, 包括食管pH监测、食

管pH-阻抗监测和无线胶囊监测. 24 h食管pH检测和

无线pH胶囊为临床最常用的动态反流检测手段, 检测

前要求患者停用抗酸药物至少5 d, 可以检测酸反流

(pH<4), 但对非酸反流检测意义不大. 无线pH胶囊因

提高了患者的舒适性, 较24 h pH监测更易被接受, 其
检测时间可延长到48 h, 发现症状——反流事件关联

的概率更高. 
近年来, 食管多通道腔内阻抗-pH监测(MII-PH)因

可以检测到所有反流事件, 为诊断RGERD或NERD提

供了新的手段, 用于GERD的诊断、难治性GERD评

估及GERD手术治疗前评估(弱酸反流: 4.0<pH<7.0、
非酸反流: pH>7.0), 还能辨别气体、液体、气液混合

反流, 能够提高临床对胃食管反流病的诊断. PPI停药

后(off PPI)的MII-PH监测有助于鉴别功能性烧心与

NERD; 在患者服用抑酸药物情况下(on PPI), MII-PH
仍可以检测症状—反流事件, 可检测到非酸反流, 并可

以判断PPI疗效. 但对于尚未确诊GERD以及考虑行手

术治疗的NERD患者, 要求停用PPI后再行此检查. 
对于内镜检查阴性的人群, 动态反流检测可用于

评估GERD症状与反流是否相关. 如24 h pH-阻抗监
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测症状与反流之间没有相关的证据, 且PPI试验阴性, 
则可排除胃食管反流, 诊为功能性烧心. 研究[27]发现, 
21%-40%的RGERD患者存在功能性烧心. 
3.3 高分辨率食管动态测压 高分辨率食管测压系统采

用36通道固态电极, 能对全食管的收缩功能进行实时

同步监测. 相较传统二维曲线图, 三维空间图像能更清

晰的描述食管运动功能, 该系统可静态和动态观察被

测部位的动力学变化, 显示食管上、下括约肌压力和

食管体部压力, 反映食管传送和清除内容物的能力及

胃食管交界处的屏障功能. 2013年美国GERD指南推

荐将食管测压用于术前评估, 但不用于GERD诊断[28]. 
通过食管测压可以对下食管括约肌定位, 有利于准确

放置食管反流监测导管; 在进行抗反流手术前可以排

除其他食管动力障碍性疾病, 如贲门失弛缓症及硬皮

病引起的严重食管动力低下等. 因此, 食管测压在临床

上有利于评估食管功能. 对于部分难治性GERD患者, 
其病因除了反流相关因素之外, 还包括非反流相关因

素, 主要为食管运动障碍综合征(如贲门失弛缓症、硬

皮病、胡桃夹食管、食管弥漫性痉挛、食管裂孔疝

等)及其他食管炎(如嗜酸细胞性食管炎). 对于考虑行

手术治疗的RGERD患者, 术前须行该项检查. 
最新的GERD研究进展提供了一些新的诊断方法, 

如研究者发现可以利用食管基底细胞层增厚的位置以

及总上皮厚度来诊断GERD, 但是否适用于RGERD的

诊断仍待进一步探索[29].

4  RGERD治疗策略

RGERD治疗目标与GERD一样, 主要是缓解症状, 治
愈食管炎, 维持缓解, 提高生活质量, 预防复发和并发

症的发生. 
4.1 调整生活方式 不良生活方式是RGERD的重要诱

因, 生活方式的调整是治疗RGERD的第一步, 有助于

RGERD症状的控制. 一项包含35项临床研究的综述[30]结

论指出减重和抬高床头有利于控制GERD相关症状, 戒
烟的有效性则尚不明确. 另外一项参与人数高达29610
例的前瞻性研究[31]表明, 减重不仅有利于控制GERD相

关症状, 还有助于提高抗反流药物的有效性. 此外, 饮食

调整在GERD管理上也起着重要作用, 已知某些食物例

如柑橘、酒、碳酸饮料可以诱发或加剧GERD症状, 脂
肪、油炸食品和饮料等会触发反流, 此外, 通过遵循特

定膳食可以减轻反流症状[32]. 对夜间反流明显者, 抬高

床头是减轻食管酸暴露的有效手段. 
4.2 药物治疗

4.2.1 优化PPI治疗: 包括调整剂量、给药时间、更换

PPI、提高依从性, 注意夜间酸突破等. PPI目前仍然是

RGERD患者的主要及首选治疗药物. 抑酸类药物可以

通过抑制胃酸分泌来降低反流物的酸度, 减少其对食

管黏膜的刺激, 治疗中要调查患者用药依从性, 并优

化剂量和给药方式. PPI剂量加倍、更换不同种类PPI
及联合其他类型药物可能是提高疗效的重要途径. 一
项汇集10个RCT研究的Meta分析[33]显示, 在8 wk的标

准剂量治疗后, 埃索美拉唑较其他类PPI可以将RO的

治愈率提高5%; 但另一项Meta分析[34]并未发现埃索

美拉唑相较其他PPI的治疗优势, 因此不同PPI制剂之

间的疗效差异目前尚无明确定论. 已有研究[8]结论显

示增加至双倍剂量单次或2次/d服用可改善20%-26% 
RGERD患者的症状. 此外, CYP2C19基因多态性被认

为是影响PPI血药浓度的重要因素, 强代谢型对PPI清
除率高, 常导致PPI血药浓度不高而抑酸不充分, 更易

发展为RGERD, 且不同类型PPI受CYP2C19影响程度

也不尽相同, 有研究指出, 在兰索拉唑、奥美拉唑及雷

贝拉唑三种药物中, 强代谢型对雷贝拉唑影响最小[35]; 
也有研究表明在强代谢型基因中, 埃索美拉唑2次/d服
用较其他PPI(兰索拉唑、奥美拉唑和雷贝拉唑)能获

得更充分的酸抑制[36]. Fass等[37]报道右旋兰索拉唑治

疗RGERD对1次/d PPI治疗失败的患者有效, 但有待进

一步验证. 虽然药代动力学对PPI的代谢有一定影响, 
但临床上PPI的选择还是要充分考虑价格、给药方便

性、临床疗效、不良反应等多重因素.
4.2.2 减少夜间酸突破: 夜间酸突破患者可加用H2-RA
类药物, 睡前给予, 但由于其快速的抗药性, 仅短期使

用有效[38,39].
4.2.3 促动力药: 促动力药(如多潘立酮、莫沙必利、

伊托必利等)可用于RGERD的治疗. 研究显示, 促动力

药能增加LES压力、促进胃排空、刺激食管蠕动及增

强食管收缩幅度, 改善食管清除酸能力, 如莫沙必利

可提高PPI对于GERD伴有食管蠕动功能障碍患者的

疗效[40,41]; 伊托必利联合兰索拉唑较兰索单药更能改

善咽喉反流人群的反流和癔球症[42]. 但目前尚未研制

出有效的靶点药物, 一般不单独用药, 多与抑酸剂联

合使用. 
4.2.4 反流抑制剂: 若反流监测提示RGERD患者仍

存在与症状相关的酸反流, 可抗一过性下食管括约

肌松弛(transit lower esophageal sphincter relaxation, 
TLESR)治疗. TLESR是GERD治疗的潜在标靶, γ-氨
基丁酸β受体激动剂巴氯芬可通过增加食管下段括约

肌基础压, 加速胃排空, 降低TLESR的发生率, 减少24 h
反流事件, 明显改善PPI治疗无效的反流症状, 但因其

能通过血脑屏障, 引起中枢不良反应, 临床应用受到

一定限制[43]. 近期研究还发现海藻酸盐可抑制酸袋形
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成, 减少酸反流[44]. 
4.2.5 神经调节剂: 三环类抗抑郁药和五羟色胺再摄

取抑制剂可降低食管敏感性, 但目前的试验仅说明了

SSRIs对GERD潜在的治疗效果, 仍需要进一步研究准

确分析患者的反流参数、焦虑或抑郁状态及内脏高敏

感[45]. 部分对PPI治疗失败的RGERD患者还需要心理

评估和治疗, 但此类研究纳入样本量较少, 仍有待大样

本的临床研究加以证实. 
4.3 内镜及手术治疗 结合美国内镜外科医师协会工作

指南和中国胃食管反流病专家共识意见(2014), GERD
手术指征为: 对PPI有良好应答, 但需要长期服药的

GERD患者; 自愿接受外科治疗者; 并发BE及重症食

管炎的GERD者; 伴有哮喘、嘶哑、咳嗽、胸痛以及

误咽等非典型症状, 或经24 h pH监测证明有中、重度

反流者; 测压排除食管动力异常, 合并食管裂孔疝、

吞咽困难等并发症者. 抗反流手术通过重建胃食管交

界处的抗反流屏障降低反流时间、频率、反流量和高

度等, 只要任何一个反流参数改善, 其相应反流症状就

会有所缓解, 从发病机制上消除反流. 需注意的是, 只
有抗酸治疗有效的患者手术治疗才有效. 手术的目的

是降低酸反流, 起到类似抑酸药的作用, 术前须审慎选

择患者. 抗反流手术是一种安全、有效的方法, 可作为

PPI治疗有效但须长期服药患者的另一种治疗选择. 
4.3.1 经腹腔镜Nissen胃底折叠术: 经腹腔镜Nissen胃
底折叠术是治疗GERD的标准术式, 存在食管酸暴露

异常的患者手术效果较好. Nissen胃底折叠术围绕远

端食管行360o胃底折叠, 能改善酸和弱酸反流, 术后有

较高的症状缓解率, 约75%左右. 但研究数据显示对

PPI反应不良的患者抗反流术后症状改善不显著的风

险较大, 提示RGERD是影响抗反流手术疗效的重要因

素, 因此, 拟行手术前应严格选择获益人群, 否则会影

响术后患者的生活质量[46]. 
4.3.2 磁珠Link抗反流术: 腹腔镜手术植入磁珠Link
抗反流治疗GERD, 于2012年由FDA批准应用. 将磁

珠Link置入患者食管下段LES的位置, 磁珠之间的磁

性吸引力有助于LES的关闭以阻止胃液反流, 但不会

影响吞咽活动或嗳气. 有研究显示磁珠Link较腹腔镜

Nissen胃底折叠术更能改善RGERD患者的嗳气、腹

胀症状, 且反流症状及pH的控制结果相似[47]. 初步的

研究结果显示在2年的随访中绝大多数患者PPI药物的

摄入量减少, 同时反流性食管炎的发生率从40%下降

到11%. 最主要的手术并发症是吞咽困难, 但到目前为

止还没有该术式与胃底折叠术的随机对照试验. 因此, 
是否能替代传统的胃底折叠术还有待进一步研究. 

总体而言, 手术疗效与长期药物治疗相当, 有经验

的外科医生实施手术则安全性更高. 
4.3.3 内镜下治疗: 由于传统抗反流手术创伤或不良反

应较大, 所以近年来涌现了多项镜下或微创手术修复

抗反流屏障. 内镜下治疗包括Stretta射频治疗、内镜

下注射/植入技术、内镜下缝合治疗等, 其中射频治疗

和经口不切开胃底折叠术是近年来研究的热点. 胃镜

下Stretta射频技术在2000年FDA批准用于治疗GERD, 
应用特殊的经口球囊导管系统向食管下括约肌(low 
esophageal sphincter, LES)及贲门提供射频能量, 其机

制主要通过热能引起组织破坏、增生、重构, 从而

增加LES厚度和压力; 同时通过阻断神经通路, 减少

TLESR, 减少胃食管反流. Stretta具有操作简单、微创, 
安全、有效, 不良反应少、恢复快等特点, 易于被患者

接受, 为临床上药物疗效不理想的患者提供了新的微

创治疗方法. 近期一项纳入28项研究(包括4项RCT, 23
项队列研究和1项注册研究)的系统回顾和Meta分析的

结果显示, Stretta明显改善GERD患者健康相关的生活

质量和烧心症状, 有51%的患者在Stretta治疗后可停止

使用PPI. 此外, Stretta使糜烂性食管炎的发生率降低

24%, 并能有效减少食管酸暴露, 然而, Stretta对LES基
础压的改善没有达到统计学意义. 在不良事件方面, 腹
腔镜下胃底折叠术为7.18%, Stretta仅有0.93%, 小糜烂

和黏膜撕裂是Stretta最常见的不良事件(<1%). 这项研

究涉及2468例接受Stretta治疗的患者, 随访时间跨度

长达10年, 表明Stretta是一项安全有效的治疗GERD的

方法[48]. 但这些抗反流手术的长期安全性和有效性仍

待更多数据证实, 目前除Stretta外, 美国ACG 2013年胃

食管反流病诊断和处理指南、我国胃食管反流病专家

共识意见(2014)及胃食管反流病亚太共识意见(2016)
都不推荐其他内镜下治疗作为药物治疗或传统手术的

替代治疗. 
4.4 中医中药 针灸、中医药的应用亦为RGERD治疗

提供了有效的途径. Dickman等[49]的研究表明, 双倍剂

量的PPIs联合针灸治疗单倍剂量失败的患者, 较单用

双倍剂量的PPI能更好地控制反流. 国内也有不少文献

报道, 针刺治疗GERD取得良好疗效, 一些研究证实了

针灸不仅可以抑制胃酸分泌, 对胃食管平滑肌还具有

良性调节作用, 配合中药治疗有保护胃、食管黏膜屏

障, 增加食管抗反流, 促进胃排空的作用. 我们近期研

究发现采用体表穴位电刺激足三里、内关穴可减少

RGERD患者的弱酸反流, 改善患者症状, 提高生活质

量, 与PPI联用则效果更佳[50]. 

5  结论

近年来, 随着胃食管反流检测手段的进步, 对RGERD
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的发病机制有了新的认识; 对PPI和胃肠动力药物长期

使用所带来的不良反应的关注, 推动了RGERD手术治

疗的不断发展. 但对于各种治疗方式的选择, 应进行更

多的临床观察和研究, 才能得出结论. 
目前, PPI仍是RGERD治疗的首选药物, 对PPI治

疗有效但需要长期服药的患者, 抗反流手术是另一种

治疗选择, 但须重视手术及内镜下治疗的长期疗效及

潜在并发症. 未来, 影响胃肠蠕动、减少TLESR、降

低食管高敏感, 调整内脏感觉功能紊乱的治疗, 如新的

药物、膈肌生物反馈、胃电起博、心理干预及体表

穴位电刺激等, 或将成为RGERD综合治疗的新热点. 
RGERD是一种慢性复发性疾病, 根据患者情况选择合

适的个体化治疗和分级管理方案将是今后的研究方向. 

背景资料

近年来全球难治性胃食管反流病(refractory gastroeso-
phageal reflux disease, RGERD)发病率呈逐渐升高的趋

势, 因其使患者反复就医、疗效不佳、花费巨大而严重

影响患者的健康和生活质量. RGERD的定义目前尚无

统一定论, 随着胃食管返流检测手段的进步, 对RGERD
的发病机制有了新的认识, 本文对RGERD现状及进展

进行述评, 旨在提高临床对RGERD的认识和管理. 

研究前沿

对RGERD定义、流行病学、发病机制、诊断流程及

治疗相关进展的关注及规范化处理有助于分析每例

RGERD患者的病因, 从而采取个体化合理治疗措施, 
提高治疗的有效率. 

创新盘点

本文就近年来RGERD诊断、治疗等方面的研究进展

进行简要述评, 提示应规范RGERD的定义, 明确每例

患者的病因, 多学科合作制定个体化治疗措施. 

应用要点

严格筛查诊断RGERD人群, 根据患者情况选择合适的

个体化治疗和分级管理方案将是今后的研究方向. 

同行评价

本文立题新颖, 对RGERD定义、流行病学、发病机
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述, 内容充实, 有一定的参考价值.
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Abstract
Recent studies demonstrated that metabolism plays an 

important role in the pathogenesis, clinical diagnosis, 
and treatment of intrahepatic cholangiocarcinoma 
( ICC) . The mechanisms of severa l metabol i c 
enzymes associated with ICC, including pyruvate 
k inase M2 (PKM2) , thymidine synthase (TS) , 
thymidine phosphorylase (TP), dihydropyrimidine 
dehydrogenase (DPD), isocitric acid dehydrogenase 
1/2 (IDH1/2), and cyclo-oxygenase-2 (COX-2), have 
been gradually clarified and hopefully transformed 
into clinical application in the future. Besides, ICC 
patients always have concomitant abnormal lipid 
metabolism, which has attracted the attention of 
clinicians and researchers. Metabolites in serum 
and bile have potential diagnostic utility, which has 
yet to be verified by prospective clinical research. 
18F-FDG PET/CT based on metabolism presents 
application value in many aspects of ICC, such 
as diagnosis, staging, evaluation of therapeutic 
effect, and monitoring prognosis. In this article, we 
review the recent progress in the understanding of 
the role of metabolism in ICC from both basic and 
clinical perspectives, with an aim to highlight the 
further research directions and accelerate the clinical 
transformation.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
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cholangiocarcinoma, ICC)的发病机制及临床诊治应
用中起着重要作用. 多种重要的ICC代谢相关酶类, 
包括丙酮酸激酶M2(pyruvate kinase M2, PKM2)、
胸苷酸合成酶(thymidine synthase, TS)、胸苷磷酸化
酶(thymidine phosphorylase, TP)和二氢嘧啶脱氢酶 
(dihydropyrimidine dehydrogenase, DPD)、异柠檬酸
脱氢酶1/2(isocitric acid dehydrogenase 1/2, IDH1/2)
及环氧化酶-2(cyclo-oxygenase-2, COX-2)的作用机
制逐渐阐明并有望转化应用于临床. 此外, 此类患者
常伴脂代谢异常的特征得到了临床医生和基础研究
人员的重视; 血清、胆汁代谢产物的潜在诊断效用
有待前瞻性临床研究以确证; 基于代谢的18F-FDG 
PET/CT在未来可能对ICC的诊断、分期、评价治疗
疗效及监测预后等方面具有应用价值. 本文就代谢
在ICC基础与临床研究中的相关进展作一综述, 以
便发现并确定进一步的研究方向, 加速临床转化. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文着重介绍了代谢在肝内胆管癌(intrahepatic 
cholangiocarcinoma, ICC)发生、发展中的作用机制及临床

诊治应用进展, 包括多种重要的代谢相关酶类, 如异柠檬

酸脱氢酶1/2(isocitric acid dehydrogenase 1/2, IDH1/2)等; 血
清、胆汁代谢产物的诊断效能和研究前景; 基于代谢的

18F-FDG PET/CT对ICC诊断、分期、评价治疗疗效及监

测预后等方面的应用价值. 
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0  引言

肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)是起

源于肝内二级胆管及其分支上皮的原发性恶性肿瘤, 
具有发病隐匿、发展快、复发率高、转移早、预后差

的特点, 手术切除率低, 放化疗不敏感. 多数发现即晚

期, 仅有10%-15%的患者可行根治性手术切除治愈[1]. 
传统的医疗模式未认识、重视ICC的异质性及其可能

存在的分子亚型, 而采用粗放的治疗方案是造成疗效

不佳的原因之一. 目前针对ICC发生进展的分子机制

的探索和理解仍十分有限, 主要集中在信号通路和参

与信号通路的驱动因子, 但尚未明确参与致癌机制的

经典环路. 近年来研发的特异性靶向药物虽然毒性较

小, 但其适用范围相对狭窄, 临床应用效果差. 靶向治

疗失败的主要原因在于大部分癌细胞有多位点基因

突变、异常或存在肿瘤内异质性, 针对某个特定基因

分子的靶向治疗在多数情况下并不能有效杀灭肿瘤细

胞. 因此, 探索肿瘤细胞中普遍存在但又异于正常细胞

的生物学特性, 并针对性进行有效干预, 是提高肿瘤治

疗疗效的关键, 其中细胞代谢的改变是肿瘤的重要特

征之一, 其与肿瘤的发生发展互为因果, 已吸引众多学

者的密切关注[2,3]. 
代谢产物是基因表达的最终产物, 代谢组学作为

基因组学和蛋白质组学的补充, 目前已广泛应用于疾

病诊断、探索发病机制、研究药物作用机制及寻找新

药作用靶点等多个领域. 随着肿瘤代谢分子生物学研

究的不断深入以及代谢组学技术平台的发展, 研究人

员能够更为系统地研究细胞癌变过程中的代谢模式改

变, 将肿瘤代谢的研究从糖代谢衍生至氨基酸代谢、

脂肪酸代谢和核酸代谢等诸多领域, 定义为肿瘤细胞

的代谢重编程. 越来越多的证据表明, 肿瘤相关基因、

细胞微环境、转录因子、非编码RNA等分子, 以及代

谢酶自身的突变或代谢调控蛋白的活性变化, 均可导

致肿瘤细胞发生代谢重编程, 从而使自身具有某些特

征性的代谢模式. 其中, 肿瘤代谢的相关蛋白——代谢

酶一直是研究热点, 已发现代谢酶与肿瘤的发生、发

展、复发及转移相关, 且许多肿瘤代谢相关蛋白已用

作肿瘤诊断的标志物及治疗的靶点. 本文就ICC细胞

代谢方面的研究进展作一阐述, 为进一步深入研究提

供参考.

1  几种重要的ICC代谢相关酶类的作用机制研究

1.1 丙酮酸激酶M2 有氧糖酵解作为侵袭性较强的恶

性肿瘤的标志性特点, 近年得到学术界的广泛接受及

充分验证, 糖酵解基因的过表达在肿瘤有氧糖酵解的

建立过程中起着至关重要的作用. 丙酮酸激酶是糖酵

解途径的关键酶之一, 同时在三磷酸核苷酸的合成

中起着决定性作用. 哺乳类动物体内的丙酮酸激酶

有4种同工酶, 分别为L型、R型、M1型和M2型, 其
分布具有相对的组织特异性. 其中M2型丙酮酸激酶

(pyruvate kinase M2, PKM2)是维持细胞增殖的重要酶, 
也是肿瘤进展和糖代谢过程中表达量较高的代谢基

因之一[4]. 正常成熟组织中, PKM2的表达以活性较高

的四聚体形式存在, 与其反应底物磷酸烯醇式丙酮酸

(phosphoenolpyruvate, PEP)具有高亲和力, 继而将葡萄

糖彻底代谢分解为水和二氧化碳抑或乳酸, 同时产生

细胞代谢所需的能量; 而在肿瘤细胞中, 二聚体形式的

PKM2过度表达, 称为“肿瘤型PKM2”, 此形式与PEP
亲和力不高, 主要利用糖酵解过程产生的中间代谢产

物作为物质基础, 用于肿瘤细胞增殖所必需的合成代
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谢过程. 关于PKM2四聚体与二聚体形式间的转换机

制, 既往研究[5]发现, 恶性肿瘤丙酮酸激酶的组织特异

性同工酶表达下降或缺失, 与此同时, PKM2表达上调, 
并在癌基因编码的激酶的催化下, 其丝氨酸位点和酪

氨酸位点均发生磷酸化, 进而导致PKM2从四聚体转

换为二聚体形式. 不同形式之间的转换赋予PKM2在
肿瘤代谢和发生发展中的双重作用. 由于肿瘤细胞需

要低活性的PKM2维持其异常代谢活动, 因此, 低活性

的PKM2常过度表达并出现在体液中, 故在肿瘤患者

的血清等体液中能检测到PKM2.
PKM2是ICC肿瘤细胞有氧糖酵解必不可少的关

键环节, 在调控肿瘤增殖、侵袭和迁移方面起重要作

用, 有望作为ICC的肿瘤标志物, 具有较好的临床应用

前景. 血清PKM2的表达水平显著影响行根治性手术

的ICC患者的远期生存率, PKM2表达越高, 患者生存

时间越短, 预后越差, 提示PKM2的血清水平对此类患

者的预后具有预测价值. 天津医科大学附属肿瘤医院

的李悦国等[6]针对该中心诊治的120例胆管癌患者(包
括ICC 85例、肝外胆管癌30例、混合型胆管癌5例)
及同期120例健康体检者和50例胆道良性疾病患者血

清中的PKM2和CA19-9水平进行检测, 以明确上述两

种肿瘤标志物单独检测和联合检测对胆管癌的诊断

价值. 结果提示胆管癌患者血清中的PKM2和CA19-9
水平显著高于对照组. 单独检测以诊断时, PKM2和
CA19-9指标的敏感性分别为85%、67%, 特异性分别

为88%、72%; 联合测定以诊断时, 敏感性、特异性分

别达95%、96%. 进一步分析提示, PKM2对诊断Ⅲ期

及以上胆管癌的敏感性显著高于Ⅰ、Ⅱ期, 提示其有

望作为指导ICC术前临床分期的代谢检测指标.
基础研究方面, 经测定, 胆管癌组织中PKM2的表

达水平明显高于癌旁正常组织, 其在体外条件下具有

广泛的生物学效应, 可影响胆管癌细胞的迁移、侵袭

和增殖过程; 沉默PKM2后, 胆管癌细胞的迁移、侵袭

及增殖受到抑制[7,8], 具体机制尚未完全阐明, 仍需更

深入的研究. 综上, PKM2有望作为ICC的术前临床分

期指标之一, 但能否在靶向治疗方面发挥作用仍需确

切的研究和验证, 有待时日.
1.2 胸苷酸合成酶、胸苷磷酸化酶和二氢嘧啶脱氢酶 
口服5-氟尿嘧啶类(5-fluorouridine, 5-Fu)前体药物广泛

用于多种恶性肿瘤如头颈部肿瘤、乳腺癌、胃癌、结

直肠癌等的化疗方案中, 此类化疗药物敏感性的预测

对临床制定合理化疗方案具有重要参考价值. 胸苷酸

合成酶(thymidylate synthase, TS)是DNA合成过程中的

关键酶, 5-Fu在体内转变为其活性代谢产物5-氟尿嘧啶

脱氧核苷, 该产物能与TS结合使DNA合成受限[9], 导致

肿瘤细胞生长受到抑制甚至死亡, 因此可推测TS的表

达水平不同, 可导致患者对化疗药物敏感性存在差异. 
此外, 胸苷磷酸化酶(thymidine phosphorylase, TP)、二

氢嘧啶脱氢酶(dihydropyrimidine dehydrogenase, DPD)
是5-Fu代谢过程中的两种关键酶, 具体而言, TP可在肿

瘤内特异性激活5-Fu前体, 使其转化为具有杀伤作用

的5-Fu, 反映对5-Fu前体药物的敏感性; DPD是5-Fu及
口服嘧啶类化疗药物分解代谢的起始酶和限速酶, 进
入体内的5-Fu约85%经DPD分解代谢而失活[10], 决定了

体内5-Fu的分解速率和有效浓度. 
Potkonjak等[11]采用17种不同的生物标志物对217

例ICC和28例胆囊癌进行免疫组化分析, 结果提示低

水平的TS在ICC中更为常见、频发, 关于TS表达水平

和化疗耐药的关系, 目前研究主要集中在结直肠肿瘤

方面, 多认为癌组织中TS的表达水平与5-Fu化疗敏感

性呈负相关, 与耐药性呈正相关[12,13] 而尚无在ICC方

向的研究. Kang等[14]报道了2例TP阳性的胆管癌患者, 
首先联用吉西他滨和顺铂行一线治疗, 再采用吉西他

滨和去氧氟尿苷联合化疗后, 病情得到良好控制, 提
示TP阳性可作为筛选或预测对吉西他滨和去氧氟尿

苷联合化疗方案疗效较好的标志物, 但仍需进一步开

展前瞻性临床试验以确证. Nishi等[15]从蛋白水平针对

29例行手术切除的ICC患者检测TS和DPD的表达情况, 
并结合病例资料进行分析. 结果表明DPD阴性组Ki-67
标记指数明显高于阳性组(16.9%±3.2% vs  13.2%±

3.3%, P<0.05), 阴性组的总生存率显著低于阳性组(1年: 
36.4% vs  77.4%, 3年: 18.2% vs  43.0%, P<0.05), 无病生

存率趋势一致, 即DPD阴性表达与ICC细胞增殖、病情

进展和复发率显著相关; 而总体生存率或无病生存率

均与TS表达状态无关. 提示DPD可能作为ICC潜在的预

测预后的指标, 但具体机制尚未完全明确. 随后, Morine
等[16]从mRNA水平针对21例行手术切除的ICC患者检

测两种酶的表达情况, 并结合病例资料进行分析. 结果

表明DPD的mRNA低表达与ICC的大体类型有一定相

关性, 常提示预后不良; TS的mRNA表达情况并不影响

此类患者的预后. 基于以上研究结果, 我们推测, TP和
DPD两种代谢酶可能与ICC患者对5-Fu化疗药物的疗

效、肿瘤进展及患者预后显著相关, 采用正确的干预

手段, 有望提高ICC对5-Fu类药物的临床应答和疗效; 
而DPD水平可用于预测、监测患者预后及复发情况. 
但上述研究的局限性在于病例数较小, 且无高质量的

前瞻性研究和较大病例数的病例报道, 尚无法得出确

切的结论继而转化应用于临床.
1.3 异柠檬酸脱氢酶1/2 随着全基因组测序技术的发

展, 针对中国103例ICC患者的肿瘤和对照样本的测序

魏妙艳, 等. 代谢在肝内胆管癌发病机制及临床诊治中的研究进展



2017-11-28|Volume 25|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 2932

结果揭示了ICC特异性的25个具有显著改变的突变基

因, 包括8个潜在的驱动基因[17]. 其中, 编码异柠檬酸脱

氢酶(isocitrate dehydrogenase, IDH)1/2蛋白的基因热点

突变率约占所有ICC患者的10%-23%, 且相对肝外胆

管癌具有高度特异性[18,19], 提示IDH在ICC的发生发展

中有重要作用.
IDH是三羧酸循环的关键限速酶, 负责催化异柠

檬酸氧化脱羧转变为α-酮戊二酸(α-ketoglutaric acid, 
α-KG). 与肿瘤相关的IDH高频突变位点通常集中位于

IDH1或IDH2的活性部位, IDH1基因含有10个外显子, 
位于人类2号染色体长臂2q33.3, 定位于胞浆和过氧化

物酶体; IDH2基因含有11个外显子, 位于人类15号染

色体长臂15q26.1, 目前已在脑胶质瘤[20]、急性髓系白

血病[21]等肿瘤中报道了频发的IDH1/2基因突变. IDH1
突变位点主要集中在4号外显子的132位氨基酸编码框

(R132), 突变导致精氨酸被其他氨基酸代替, ICC最常

见的突变是精氨酸被半胱氨酸代替, 即IDH1 R132C; 
IDH2以R172位点突变为主. 

目前IDH1突变致癌的机制研究主要集中在影响

代谢和干细胞分化方面: (1)IDH1突变形成异常二聚

体, 阻断正常IDH与底物的结合, 致细胞内α-KG水平

降低; 而α-KG在正常情况下参与到HIF1α的羟基化

过程, 经羟基化的HIF1α很快被降解. 突变引起α-KG
下降导致HIF1α积聚, 从而激活HIF1α信号通路, 引起

下游血管内皮因子、磷酸甘油酸激酶等肿瘤相关基

因高表达, 导致肿瘤的发生发展和新生血管的生成; 
(2)目前发现的I D H1突变几乎都是一个等位基因突

变, 另一个野生型等位基因得以保留, 因此单个IDH1
等位基因突变并不会严重影响IDH1催化异柠檬酸生

成α-KG的反应, 更为严重的后果是造成2-羟戊二酸

(2-hydroxyglutaric acid, 2-HG)蓄积[22]. 目前认为2-HG
是潜在的致癌性代谢物, 能够通过甲基化等作用机制

促进肿瘤细胞的增殖和转移, 且能在血清中检测到并

有望作为判断ICC进展及预后的生物标志物[23]. 在正

常细胞中, 2-HG是三羧酸循环的副产物, 仅维持在很

低水平; IDH突变改变了底物特异性和方向性, 降低了

其催化异柠檬酸转化为α-KG的能力, 相反, 还原α-KG
的能力增强 ,  导致新活性产物2-H G水平明显增高 . 
2-HG水平升高和α-KG水平下降, 抑制了α-KG依赖的

双加氧酶的活性, 如TET家族DNA羟化酶2(ten-eleven 
translocation 2, TET2). 正常情况下TET2在DNA去甲

基化过程中催化5-甲基胞嘧啶转化为5-羟甲基胞嘧啶. 
2-HG水平升高抑制TET2活性, 从而导致5-甲基胞嘧

啶无法转变为5-羟甲基胞嘧啶, DNA处于高甲基化状

态[24]; (3)2-HG浓度升高导致组蛋白高甲基化状态, 出

现组蛋白H3K79二甲基化水平的异常改变, 提示突变

可能通过提高全基因组染色质甲基化及P53活化水平

影响预后. 此外, 组蛋白去甲基化正是干细胞进一步分

化所必需的条件, IDH突变可通过抑制干细胞正常分

化诱导肿瘤形成[25]. Saha等[26]提出ICC中IDH突变引起

2-HG上调, 抑制了肝细胞核因子4α(hepatocyte nuclear 
factor 4α, HNF4α)的表达, HNF4α是干细胞分化为肝

细胞的重要因子, 由于其被抑制导致肝内干细胞向胆

管癌分化. 综上所述, IDH突变导致2-HG水平上调, 促
使HIF1α活性增强, DNA及组蛋白处于高甲基化状态, 
引起基因组高甲基化修饰的表观遗传改变和肝干细胞

的异常分化, 可能是导致胆管癌发生发展的原因.
IDH1/2突变基因的发现具有重要意义, 且突变

状态与肿瘤患者预后相关, 可作为潜在的ICC早期诊

断、预后评估和靶向治疗的标志性基因. 抑制IDH获

得性突变及功能改变, 可能逆转表观基因甲基化并促

进肿瘤细胞的分化, 为ICC的分型治疗提供有效思路.
1.4 环氧化酶-2 环氧化酶(cyclooxygenase, COX)又称

前列腺素内氧化酶还原酶, 是前列腺素合成所必需的

酶, 也是合成初始步骤中的关键限速酶, 其中环氧化酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)广泛参与多种良性疾病

与恶性肿瘤的发生发展, 包括ICC. 免疫组化证实正常

胆管上皮细胞内并无或仅有很弱的COX-2表达, 而其

在ICC细胞胞质中呈高度表达. 体外实验和动物模型

已证明, 选择性COX-2抑制剂能够有效抑制胆管癌细

胞的生长和侵袭[27]. 
关于COX-2致ICC发生发展的具体机制目前有多

种认识. 除促炎介质作用外, 胆汁中含有的胆固醇氧

化衍生物、脱氧胆酸等可能通过EGFR反式激活所介

导的MAPK依赖性途径参与调节COX-2表达, 进而参

与胆管癌的发生发展. 近年来COX-2调节的前列腺通

路在胆管癌中的作用逐渐受到重视, 已发现该通路与

其他关键信号通路及分子(如EGFR[28]、ErbB2[29,30]、

HGF/Met[31]、TGF-h/Smad[32]、iNOS[33-35])能共同调节

胆管癌的生长增殖. 以塞来昔布为代表的COX-2抑制

剂已安全有效地用于关节炎患者, 但研究[36]发现该抑

制剂用于抗肿瘤时, 由于使用剂量较大, 部分患者伴心

血管不良反应. 这提示我们急需研究新的、同时针对

COX-2和其他关键信号通路或分子的抑制剂, 或联合

标准的化疗或放疗方案, 以期在降低副作用的基础上

产生抗肿瘤的协同效应. 多项研究[29,30]表明, COX-2和
EGFR酪氨酸激酶家族成员ERBB-2联合表达上调是胆

管癌的重要特征之一, 动物实验证明联合应用靶向二

者的药物能协同抑制大鼠胆管癌细胞的生长增殖, 促
进凋亡. 众多学者的研究有望完整清晰地揭示COX-2
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的作用机制, 为胆管癌提供有效的治疗策略和思路. 

2  ICC与脂代谢

目前认为脂肪酸从头合成是肿瘤细胞获得脂肪酸的

主要途径, 而绝大多数正常细胞的脂肪酸从头合成受

到饮食脂质的抑制, 会优先使用外源性脂肪酸, 即利

用饮食来源的脂肪酸以合成新的结构脂类. 研究[37]证

实脂肪酸合成酶(fatty acid synthetase, FASN)依赖并

非肝脏肿瘤的共同特征, 肝细胞肝癌的发生发展高度

依赖FASN及其介导的脂质合成途径, 而ICC的发生对

FASN缺乏并不敏感, 即外源性脂肪酸的摄取为ICC细
胞生长所必需, 提出抑制外源性脂肪酸的摄取可能成

为ICC的新治疗方法. 此外, ICC细胞系HuCCT1在脂蛋

白缺乏的培养基中培养时, 细胞生长受到显著抑制; 当
存在脂肪组织时, 其增殖、侵袭及转移能力增强[38]. 因
此推测ICC细胞主要依赖外源性而非新合成的脂肪酸

以维持其生物学特性. 结合部分ICC患者存在明显的

脂代谢异常, 表明异常的脂代谢对于维持ICC的生长

具有重要作用, 同时提示我们利用、干预和修正ICC
细胞内的代谢异常, 从脂代谢重编程的角度阐明ICC
发生的新机制, 深入探讨脂代谢重编程与ICC发生发

展的关系, 可为ICC的诊断、预防和治疗提供新思路

和新的研究方向, 具有重要的意义. 
前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)是促进包括

胆管癌在内的肿瘤生长的促炎脂质介质. 15-羟基前

列腺素脱氢酶(15-hydroxyprostaglandin, 15-PGDH)能
催化PGE2的羟基氧化导致其酶失活, 因此15-PGDH诱

导可能是治疗PGE2驱动的胆管癌的策略之一. miR-26
可靶向15-PGDH的mRNA并抑制其蛋白翻译过程, 而
ω-3多不饱和脂肪酸(ω-3 polyunsaturated fatty acid, 
ω-3P U FA)可通过负性调控m i R-26a/b的转录因子

c-myc减少miR-26的表达, 进而间接上调15-PGDH的

表达[39]. 此外, ω-3 PUFA也能通过抑制wnt/β-catenin通
路和COX-2通路以抑制胆管癌细胞的增殖[40]. 上述研

究结果提示ω-3 PUFA可能是胆管癌化学预防和治疗

的有效且安全的新方法, 提供了ω-3 PUFA应用于胆管

癌治疗的临床前理论依据. 

3  血清、胆汁代谢产物对ICC的潜在诊断效用

血清和尿液被认为是几乎所有类型疾病的生物标志物

的普遍来源, 因此广泛应用于临床检验, 而ICC的临床

可获得标本中, 胆汁代谢产物具有潜在诊断效用. 研究

发现, 从健康肝脏发生发展至肝癌和胆管癌的过程中, 
出现的核心代谢组学表型改变包括: 升高的血清胆汁

酸和尿胆碱盐, 以及血清溶血磷脂酰胆碱的降低[41]. 
血清代谢组学技术联合多变量统计学方法为发掘

新型生物标志物以改善ICC的早期诊断提供了强有力

的支持. Liang等[42]分析了225例胆管癌和101例健康对

照者的血清代谢物, 初步筛选出75种代谢物, 进一步分

析发现相较于正常对照组, 胆管癌患者的21-脱氧皮质

醇和胆红素的水平显著升高, 而溶血卵磷脂(14∶0)、
(15∶0)的水平显著降低. 经外部验证, 上述生物标志

物组合: 21-脱氧皮质醇、胆红素、溶血卵磷脂(14∶0)
和溶血卵磷脂(15∶0)能够有效地区分ICC和肝外胆管

癌, 有助于确定治疗干预的潜在目标.
随着分析技术和实验方案的不断改进, 体外磁共

振光谱法和质谱分析方法日益成为生物样品中大量

代谢产物分析的重要平台, 且二者结合具有良好的互

补性, 对发现关键疾病的生物标志物非常有益. 利用

上述方法分析胆管癌患者的胆汁化学成分, 与良性胆

道疾病患者, 包括胆结石、Oddi括约肌功能障碍、原

发性硬化性胆管炎等的胆汁成分进行比较, 鉴定出

了多种差异代谢物. 单变量分析显示, 胆管癌患者中

甘氨酸结合胆汁酸水平显著升高, 而胆汁磷脂酰胆碱

(phosphatidyl choline, PtC)水平降低, 提示胆汁酸和PtC
代谢改变在胆管癌发病机制中起重要作用, 可能作为

潜在的代谢性生物标志物[43], 同时发现了与胆管癌发

生发展显著相关的8条代谢途径, 如甘油磷脂代谢、

视黄醇代谢、神经鞘脂代谢等, 针对性地干预有助于

提高该类疾病的临床疗效. 有学者认为, 遗传性胆汁

成分磷脂的排泄异常是胆管癌的关键发病机制, 代谢

组学研究提示此类胆管癌患者胆汁中的成分变化与

上述结果一致, 有效地支持了该结果指标的可靠性和

准确性.

4  18F-FDG PET/CT对ICC的诊断价值研究

正电子发射计算机断层显像(p o s i t r o n e m i s s i o n 
tomography, PET)是反映病变的基因、分子、代谢及

功能状态的显像设备, 常用18F标记的FDG(18F-FDG, 氟
化脱氧葡萄糖)作为显像剂. 其显像原理为通过病灶对

显像剂的摄取来反映脏器或组织的代谢活性及受体

的功能与分布, 从而为临床提供疾病的生物代谢信息. 
CT全称为电子计算机X射线断层扫描技术, PET/CT将
二者有机结合, 使得医学影像技术达到崭新的水平, 使
无创、动态、定量地评价活体组织或器官在生理状态

或疾病过程中细胞代谢活动的生理、生化改变, 获得

分子水平的信息成为可能. 18F-FDG PET/CT既能反映

肿瘤的形态学改变, 又可反映代谢学特征, 已广泛应用

于多种实体瘤的诊断、分期、评价治疗疗效及监测预

后等方面. 
针对ICC的基因和蛋白表达谱分析结果提示, 过

度糖酵解是ICC的主要代谢特征之一[44]. ICC细胞摄取
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FDG主要依靠其表面的葡萄糖转运家族(以GLUT1为
主)和己糖激酶活性的增强, 葡萄糖转运体在ICC中表

达高, 对FDG的摄取呈高水平, 有利于病灶的检出, 因
此该影像学检查方法可能对ICC的诊断具有一定价值. 
多数早中期胆管癌病例利用传统影像检查手段仅能发

现胆道扩张征象及梗阻, 难以直接显示肿瘤征象, 而
18F-FDG PET/CT在肿瘤尚未形成明显的软组织肿块

时即可显示其恶性组织的FDG高代谢特征, 结合同层

CT及其间接征象有助于明确病变性质[45]. 更具临床应

用前景的是, 18F-FDG PET/CT能有效鉴别ICC与原发

性肝细胞癌: 胆管细胞癌对18F-FDG有特殊的亲和力, 
通常标准摄取值(standardized uptake value, SUV)max
≥2.5, 延迟显像常进一步升高, 探测率达80%-90%, 
对大体型ICC尤其敏感[46]; 相较而言, 原发性肝细胞

癌对18F-FDG的亲和力不如胆管细胞癌, 特别是小肝

癌, 通常SUVmax<2.5, 延迟显像也难升高, 探测率仅

43.3%, 敏感性50%-55%[47], 早期诊断价值有限. 鉴于

此, 目前PET在肝细胞癌的应用探索集中于11C-ACE-
PET(11C-acetate-PET)和双示踪剂PET/CT[48,49].

在评价治疗疗效及监测预后方面, 一般情况下, 
恶性程度越高, FDG摄取越多, 提示预后越差. 在治疗

早期, FDG摄取下降明显的病例肿瘤缓解率、生存

率及局部控制率均较高[50]; 治疗后可监测肿瘤疗效, 
SUVmax值降低或消失提示肿瘤活性受抑, SUVmax值
无明显变化或提高提示疗效不佳, 也可用于提示术后

或放疗后肿瘤是否残留和复发等. 国内学者张建等[51]

研究表明, PET/CT诊断ICC的敏感度、特异度、准确

度分别达92.3%、75.0%、88.2%, 与病理的一致性较

好, 但仍存在部分假阳性和假阴性, 对浸润型ICC的诊

断价值较小. 对于已行CT或MRI的患者而言, PET-CT
的临床应用价值仍存争议[52-54]. 回顾国内外文献, 目前

评估PET/CT对ICC诊断价值的研究尚少, 病例报道有

限, 缺乏统一的SUV断界值[46,55], 应选择性地应用于合

适的患者群体, 但已逐步展示其在ICC中的诊断应用

价值. 在未来, PET/CT检查与其他代谢检测联合诊断

可能具有一定的前景.

5  结论

代谢异常与多种恶性肿瘤的发生发展具有相关性, 不
同组织来源的肿瘤其代谢模式可能存在很大程度的差

异, 而代谢重编程是遗传事件导致细胞恶性转化所必

需的中心环节[2]. 随着肿瘤生物学研究技术的发展, 细
胞代谢异常先于肿瘤发生的理论已逐步得到证实. ICC
与肝细胞肝癌共享很多相同的危险因素, 包括二型糖

尿病、肥胖, 不良生活习惯如吸烟、酒精摄入等. 纳入

11项病例对照研究的Meta分析结果明确, 上述因素均

为ICC的危险因素[56]. SEER数据库也明确代谢综合征

及其他相关的代谢疾病包括甲状腺功能亢进、急性胰

腺炎等[57]可增加ICC的患病风险. 
ICC的早期诊断、治疗及预后判断一直是肝胆胰

肿瘤领域的难点和研究热点, 然而, 由于ICC代谢改变

的分子机制尚不明确, 从而制约了临床有效干预措施

的发展, 其瓶颈主要是肿瘤细胞代谢调控的分子机制

复杂, 影响因素众多, 对其调控网络的认识还远远不够. 
因此, 深入研究ICC代谢重编程的分子机制, 寻找有效

的潜在靶点, 对于完善其发生发展的机制, 探索早期诊

断的手段、有效的干预和治疗策略, 具有重要的理论

意义和指导临床实践的价值. 在未来, 直接靶向特定合

成代谢途径的关键酶可能会成为药物开发的热点之一.

背景资料 

代谢改变是肿瘤细胞中普遍存在且异于正常细

胞的重要生物学特性 .  肝内胆管癌( i n t r a h e p a t i c 
cholangiocarcinoma, ICC)手术切除率低, 放化疗不敏

感, 针对性地对细胞代谢进行有效干预, 可能提高此类

肿瘤的治疗疗效, 已吸引众多学者的密切关注. 本文

就代谢在ICC基础与临床研究中的相关进展作一综述, 
以期为进一步的研究方向提供参考. 

研发前沿 

目前亟待阐释ICC代谢调控的分子机制, 以利于代谢

相关靶向药物的研发与临床研究. 结合临床病例和组

学技术, 明确血清、胆汁代谢产物的潜在诊断价值; 揭
示基于代谢的18F-FDG PET/CT对ICC的诊断、分期、

评价治疗疗效及监测预后等方面的潜在应用价值. 

相关报道 

肿瘤发生过程中, 整个代谢网络在癌基因、抑癌基因

主导下发生重编程, 营养组织在代谢网络中的流向和

流量被重新定义. 肿瘤细胞代谢重编程的法则在于平

衡细胞能量需求和合成代谢, 以利于生物大分子合成, 
达到细胞倍增. 靶向细胞代谢酶的抗肿瘤治疗, 目的并

不是干扰肿瘤细胞的能量供应, 而是影响其合成代谢

速率, 从而抑制肿瘤的增殖. 

创新盘点 

本文简要概述了代谢在ICC发病机制及临床诊治应用

中的研究进展, 提示研究者需深入探索代谢酶的作用

机制; 临床医生应重视并收集临床可获得的标本, 以进

 文章亮点

魏妙艳, 等. 代谢在肝内胆管癌发病机制及临床诊治中的研究进展



2017-11-28|Volume 25|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 2935

一步明确血清、胆汁代谢产物的诊断效能, 同时与影

像科医生合作, 评估18F-FDG PET/CT对ICC患病群体

的应用价值. 

应用要点 

靶向特定合成代谢途径的关键酶可能成为ICC的潜在

药物开发热点, 通过深入研究ICC代谢重编程的分子

机制并采取有效的干预策略, 有望为临床上治疗ICC
提供新的思路. 

名词解释 

标准摄取值(SUV): 是PET/CT在肿瘤诊断中常用的半

定量指标, 指局部组织摄取的显像剂的放射性活度与

全身平均注射活度, 等于病灶的放射性浓度(kBq/mL)
除以注射剂量再除以体质量. 目前SUV广泛应用于肿

瘤的良恶性鉴别和疗效评价、预后预测方面, 其数值

高低与肿瘤病理类型、分化程度、治疗后细胞活性

相关. 

同行评价 

本文综合国内外最新进展, 从肿瘤代谢角度系统性地

总结了ICC发病机制及其在临床诊治方面的作用, 选
题新颖且具有针对性, 紧贴临床转化, 具有一定的临床

指导价值. 

同行评议者

陈汝福, 教授, 中山大学第二附属医院肝胆胰外科; 耿
智敏, 主任医师, 西安交通大学第一附属医院肝胆外

科; 朱继业, 教授, 主任医师, 博士生导师, 北京大学人

民医院肝胆外科
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Abstract
Inflammatory bowel diseases (IBD) is an abnormal 
immune-mediated, chronic, recurrent gastrointestinal 
inflammatory disorder, which is caused by a variety of 
factors, including ulcerative colitis (UC) and Crohn’s 
disease (CD). IBD is characterized by alternating periods 
of relapse and remission. During the active period 
of IBD, clinicians usually formulate an appropriate 
medical management plan based on the disease activity, 
location, extent, and the medication history. In this 
way, remission can be induced as soon as possible. This 
paper summarizes the strategies for remission induction 
of IBD.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一
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类多种病因引发的、异常免疫介导的肠道慢性及复
发性炎症, 主要包含溃疡性结肠炎和克罗恩病两个
亚型, 临床上呈现活动期与缓解期交替的特点. 在疾
病活动期, 临床医师需要根据疾病的病变范围、严
重程度、既往用药史及起病过程等制定合适的治疗
方案, 使疾病尽快由活动期转入缓解期.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一类

由多病因引起的肠道慢性复发性炎症, 既往该病在西

方国家较为常见, 近年来我国IBD患病率亦逐渐上升. 
Zhai等[1]研究表明在2002-2014年间, IBD患者的住院率

增加约2倍(由1.96%上升至4.05%). 在疾病活动期, 患
者的诊治费用高、生活质量低, 合理的治疗策略能缩

短活动期, 尽早达到黏膜愈合, 降低中毒性巨结肠、贫

血以及结肠癌等并发症的发生率. 因此, 选择合适的治

疗方案, 对于活动期IBD患者至关重要.

1  溃疡性结肠炎的诱导缓解策略

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的诱导缓解主要

根据病变范围和疾病严重程度制定治疗方案. 目前临

床上我国UC的病变范围主要采用蒙特利尔分型[2], 分
为直肠型、左半结肠型和全结肠型. 活动期UC的疾病

活动度主要采用改良Truelove-Witts评分[3]进行分度, 
分为轻度、中度和重度.
1 .1 轻-中度U C的诱导缓解  对于病变范围局限于

直肠的轻 -中度U C患者 ,  局部使用5-氨基水杨酸

(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)制剂是一线治疗方案, 
剂量推荐为1 g/d[4]. 最新欧洲克罗恩和结肠炎组织

(European Crohn's and Colitis Organisation, ECCO)指
南提出5-ASA栓剂是首选, 而5-ASA泡沫剂或者灌

肠液为备选[5]. 一项Cochrane临床研究[6]提出局部使

用5-ASA制剂能让67%的活动性直肠型UC进入缓解

期, 而另一项单盲临床随机对照研究[7]提出局部使用

5-ASA泡沫剂能让77%活动期UC达到临床缓解. 对局

部使用5-ASA效果不佳或者局部5-ASA制剂不耐受的

患者, 可局部加用糖皮质激素制剂.
对于左半结肠型及全结肠型轻 -中度U C患者 , 

5-ASA灌肠剂≥1 g/d联合口服美沙拉嗪≥2.4 g/d为首

选治疗方案, 且该方案比单独口服5-ASA制剂或者局

部使用5-ASA制剂效果好[5]. Safdi等[8]的一项双盲随机

临床实验发现, 经过6 wk的5-ASA制剂治疗后, 口服

5-ASA组36%的患者直肠出血停止, 局部使用5-ASA
组及联合用药组直肠出血停止比例分别为56%、90%. 
对于上述治疗方案效果较差的患者可以增加5-ASA剂

量, 若增加口服5-ASA剂量至4.8 g/d, 治疗2-4 wk后仍

不能诱导缓解, 则需增加口服或静脉糖皮质激素进行

诱导缓解[9]. 对于激素治疗无效的患者, 在后续文章中

阐述.
1.2 重度UC的诱导缓解 重度UC通常具有起病急、临

床症状重, 处理不当会危及生命的特点, 需要早期识

别、早期治疗. 在一般治疗上应注意维持水电解质和

酸碱平衡、加强营养支持治疗, 感染严重者应合理使

用甲硝唑、环丙沙星或广谱抗生素. 糖皮质激素是重

度UC的最基本治疗药物, 可口服或静脉给药, 国外推

荐甲泼尼松使用剂量为1.0-1.5 mg/(kg•d)[10], 国内指南

推荐0.75-1.00 mg/(kg•d)[11], 最大剂量60 mg/d; 氢化可

的松2-4 mg/(kg•d), 最大剂量100 mg/d[10], 增加剂量[12]

或者用药时间超过7-10 d[13]不会增加疗效. 在使用糖

皮质激素治疗后, 应根据患者的大便次数、心率、体

温、C反应蛋白(C-reaction protein, CRP)、血红蛋白、

内镜表现等评估激素治疗是否有效. 目前有Swedish标
准[14]、Oxford标准[15]及Scottish标准[16]均在激素使用

第3天评估激素治疗是否有效. Swedish以“大便次数

+0.14*CRP(mg/mL)”分值>8为标准, 其预测患者结肠

切除率的敏感性为78%、特异性为81%、阳性预测值

为69%-72%; Oxford标准以大便次数>8次/d或者大便

次数为3-8次/d且CRP>45 mg/mL为标准, 其预测患者

结肠切除率的阳性预测值为85%; Scottish标准以大便

次数、血白蛋白水平(<30 g/L)及结肠扩张指数累计评

分>4分为标准, 其阳性预测值为52%, 阴性预测值为

97%.
对于激素治疗无效的患者应及时转换治疗方案, 即

首次转换治疗, 包括钙调神经磷酸酶抑制剂、抗-肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)制剂和结肠切除

术. 钙调神经磷酸酶抑制剂包括环孢素A(cyclosporine 
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A, CsA)和他克莫司(tacrolimus, Tac), 美国FDA批准

使用的抗-TNF制剂主要有英夫利昔单抗(infliximab, 
IFX)、阿达木单抗和赛妥珠单抗, 在国内批准使用的

有IFX. CsA临床起始剂量通常为2 mg/(kg•d), 血药浓

度控制在160-360 μg/mL[17], 由于CsA长期使用有肾毒

性及机会性感染等不良反应, 不能用于UC的维持缓

解, 一般使用于对巯嘌呤类药物敏感的患者, 这类患

者在服用CsA的同时服用巯嘌呤类药物, 巯嘌呤类药

物使用3 mo后可停用CsA; Tac血药浓度在前2 wk控制

在10-15 ng/mL, 在2-12 wk控制在5-10 ng/mL[18]; IFX推

荐用法为5 mg/kg, 分别在第0、2和6周静脉给药诱导

缓解, 之后每8 wk给药1次, 患者进入缓解期1年后且无

活动性炎症倾向时可考虑停用IFX[19]. CsA、Tac和IFX
的首次转换治疗的临床应答率分别为64%[20]-82%[21]、

50%[22]-68%[23]、61%(10 mg/kg)-69%(5 mg/kg)[24]. 对于

首次转换治疗无应答的患者可在内外科医师的评估后

可行结肠切除术, 亦可进行再次转换治疗, 即对CsA无

效者可转换为Tac或者IFX治疗, 对Tac无效者可转换为

CsA或者IFX治疗, 对IFX无效者可转换为CsA或Tac治
疗. 一项纳入314例再次转换治疗的系统评价[25]提出, 
再次转换治疗后196例患者产生临床应答, 临床应答率

为62.4%.

2  克罗恩病的诱导缓解策略

克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种跳跃性的、非对

称性的透壁性肠道慢性炎症, 病变可累及全消化道, 以
回肠末端和结肠受累最为常见. 临床表现主要有腹泻

(持续时间>4 wk)、腹痛和体质量减轻. 临床医师常根

据疾病严重程度(轻度、中度或重度)、疾病部位(上
消化道、回肠、回结肠、结肠或肛门病变)、疾病范

围、疾病行为(穿透型、狭窄型或非狭窄非穿透型)进
行分型, 也依据CD病变部位、严重程度、既往用药史

及否合并并发症等综合制定诱导缓解方案. 本文中对

CD的诱导缓解治疗主要依据疾病部位进行阐述.
2.1 上消化道CD 上消化道CD指病变位于口腔、食道

或胃十二指肠, 这类CD的局部症状通常较轻且无特异

性, 如局部疼痛、吞咽困难、恶心、呕吐等[26], 常被漏

诊或误诊, 若合并中下消化道病变则常在中下消化道

CD确诊后发现. 对于病变局限于口腔的CD, 主要采取

局部治疗, 如糖皮质激素软膏、涑口液、溃疡贴等[27]. 
对于食道CD, 5-ASA、质子泵抑制剂、糖皮质激素、

组胺受体抑制剂为一线治疗药物[28]. 一篇纳入14例食

道CD的研究[29]指出食道CD与肠道CD相比对皮质类固

醇反应更快、更完全, 在糖皮质激素治疗2-4 wk后超过

一半的患者(9例)达到黏膜完全愈合. 一线药物治疗无

效的CD患者, 则需使用二线药物治疗, 包括巯嘌呤类

药物、CsA、沙力度安、甲氨蝶呤(methotrexate, MTX)
等. 对于一、二线药物治疗后病情反复或无效、溃疡

深大者或黏膜呈铺路石样的患者则需采用抗-TNFα
制剂治疗[30]. 对于严重狭窄、穿孔、出血的食道CD则

可能需要内镜或手术治疗[31]. 局限于胃十二指肠CD的

治疗与食道CD类似[27], 此外还应停用非甾体类消炎药

(non-steroid anti-inflammatory drugs, NSAIDs). 若上消化

道CD合并结肠等多部位病变, 通常提示病情较重, 则
应一开始便采取采取针对CD的治疗方案.
2.2 小肠型CD的诱导缓解 小肠是最重要的吸收营养

物质的器官, 小肠病变范围的大小直接与患者的营

养吸收、狭窄及梗阻等并发症密切相关. 广泛性小

肠CD(病变范围>100 cm)与局部小肠CD相比, 营养

不良、肠梗阻和狭窄发生的可能性更大. 糖皮质激

素可抑制T细胞、炎性细胞因子及核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)活性, 从而抑制肠道透壁性炎性反

应, 抑制血管通透性, 抑制纤维细胞增殖和胶原蛋白

沉积[32], 因此广泛性小肠CD一旦确诊应立即全身用

糖皮质激素. 由于糖皮质激素不能用于CD的维持缓

解, 因此应用糖皮质激素后要早期评估患者激素治

疗是否有应答, 若有应答应早期加用免疫调节剂, 比
如MTX、硫唑嘌呤(azathioprine, AZA)、6-巯基嘌呤

(6-mercaptopurine, 6-MP). 一项最新的Cochrane分析[33]

表明, 64%(47/163)的AZA患者能够将泼尼松剂量降

低至<10 mg/d, 而安慰剂组为46%(32/70)(RR = 1.34, 
95%CI: 1.02-1.77), 可看出硫唑嘌呤能缩短活动性CD
患者的激素使用疗程. 单独硫嘌呤类药物对活动性CD
的诱导缓解无意义[34], MTX(25 mg/wk, im)可以单独用

于CD的诱导缓解, 但是低剂量口服型MTX似乎无益

于CD的诱导缓解[35]. 而若激素无应答, 应早期评估用

抗TNF制剂进行诱导缓解. 对于复发型中-重度小肠型

CD患者, 抗-TNFα制剂治疗是合适的. 肠内营养治疗

对CD的诱导缓解亦是有益的, 有研究[10]提出在儿童患

者其诱导缓解率与糖皮质激素相当, 也能更好地促进

黏膜愈合和改善患者的营养状态, 因此对于体质量下

降明显和营养不良的患者应积极予肠内营养支持治

疗. 对局部轻度小肠CD病变者, 肠内营养支持治疗可

作为一线治疗方案. 
2.3 回盲部CD的诱导缓解 对于轻度回盲部CD, ECCO
指南推荐使用布地奈德进行诱导缓解治疗[36], 布地奈

德的使用剂量推荐为9 mg/d[37], 最大剂量12 mg/d[10]. 对
于中-重度回盲部CD, 可选布地奈德或全身性糖皮质

激素进行诱导缓解. 对于既往对糖皮质激素治疗无效

或者不耐受的患者, 应采用抗-TNF制剂诱导缓解. 美

张爱芬, 等. 炎症性肠病的诱导缓解策略
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国指南[38]推荐在使用抗-TNF制剂治疗中-重度CD时

联合使用AZA/6-MP或MTX, 这种联合一方面能够提

高抗-TNF制剂的血药浓度、降低产生抗-TNF抗体的

发生率[39], 可另一方面也会增加机会性感染的风险[40]. 
Colombel等[41]的研究表明IFX联合AZA的诱导缓解率

要高于单独使用IFX的患者(43.9% vs  30.1%). 对于对

一种抗-TNF治疗失败的患者可, Gisbert等[42]的系统评

价指出可尝试选用其他抗TNF制剂如维多珠单抗或

阿达木单抗进行诱导缓解, 遗憾的是目前国内只批准

IFX用于治疗IBD.
2.4 结肠CD的诱导缓解 5-ASA制剂主要释放部位在

结肠, 2016年的一项Cochrane研究分析[43]也指出柳氮

磺吡啶(salicy1azosulfapyridine, SASP)对轻-中度的CD
诱导缓解率要高于安慰剂组(45% vs  29%)(RR = 1.38, 
95%CI: 1.00-1.89), 而美沙拉嗪或者奥沙拉嗪诱导缓解

率并不优于安慰剂组, 似乎轻度结肠型CD患者可采用

SASP进行诱导缓解, 但SASP的不良反应远较美沙拉嗪

或者奥沙拉嗪的不良反应高, 因此在应用上有一定限

制. 尽管不少研究[43,44]表明5-ASA制剂对活动性CD的

诱导缓解无益, 但是不少临床医师仍习惯用5-ASA制剂

诱导缓解轻度结肠型CD[39]. 对于中-重度结肠CD应选

用全身性用糖皮质激素进行诱导缓解. 对于既往对糖

皮质激素治疗无效或者不耐受的患者, 可采用抗-TNF
制剂诱导缓解.
2.5 手术治疗 CD手术治疗主要适用于纤维狭窄引起

的肠梗阻、穿孔、腹腔脓肿等并发症, 激素依赖, 内
科治疗无效的患者[45]. 不少CD患者在其病程中需进行

手术治疗, 但是近60年来CD患者的手术率有下降趋

势[46]. 韩国的一个研究中心对1991-2007年确诊的CD
患者进行回顾性分析后发现CD患者确诊后的第1、5
和10年手术率分别为15.5%、25.0%和32.8%[47]; 中国

香港的研究中心亦表明确诊后10年的累积手术率为

29%[48]. CD患者术后5年内有50%的患者病情复发, 10
年内有40%的患者需要再次手术[39]. ECCO指南[49]提出

吸烟、穿透型CD、重度CD、发病年龄早及空回肠受

累是CD患者手术的危险因素, 而狭窄或穿透型CD、

吸烟、广泛肠切除术、肛周CD是术后复发的高危因

素[50]. 对这些高危因素临床医师应提高警惕, 并对患者

进行分层管理.

3  结论

IBD作为一种慢性复发性疾病, 临床病程常表现为发

作期与缓解期交替, 在疾病活动期患者的临床症状

重、生活质量低、医疗花费高, 这些均给患者带来巨

大的心理和生活压力, 因此在活动期诱导缓解是IBD

治疗的关键. 作为临床医师, 我们应该结合患者的病变

部位、疾病严重程度、既往用药病史及并发症等信息

制定出适合患者的个体化的诱导缓解方案, 提高患者

的生活质量.

背景资料

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种

慢性复发性胃肠道疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD)两种亚型, 
一旦发病, 终生伴随, 反复发作. IBD的治疗目标是控

制急性发作、促进黏膜愈合, 维持长期缓解和减少并

发症. 活动期的诱导缓解和稳定期的维持缓解同样重

要, 本文阐述了活动期IBD的诱导缓解方案.

研发前沿

近年来有关粪菌移植、粒细胞单核细胞吸附分离

法、干细胞移植、黏附分子抑制、白介素(interleukin, 
IL)-12/IL-23抑制剂等新兴IBD疗法的研究日益增多, 
这类方法给难治性IBD的诱导缓解带来了更多的可能

性, 但部分疗法至今仍未在国内批准使用, 在临床上的

应用和研究亦远不如传统药物疗法(糖皮质激素、免

疫抑制剂和抗肿瘤坏死因子制剂)广, 传统药物疗法仍

是患者就诊时首选疗法.

相关报道

Kammermeier等和Hindryckx等在2016年发表的文章中

对近年来有关UC和CD的诊疗进展进行了详细的概括

和总结, 对临床医师制定诊疗方案具有重要指导意义.

创新盘点

西方国家对IBD治疗的相关研究较国内早亦比国内多, 
但中西方国家人种、饮食、环境各方面均存在差异, 
各个国家及机构制定的诊疗方案不完全一致. 在国内

开展多中心研究和多学科讨论会对制定规范的个性化

的IBD诊疗方案具有重要意义.

应用要点

本文总结了新近IBD研究进展及临床指南, 对临床医师

制定活动期IBD患者的诊疗方案具有一定的参考价值.

同行评价

本文总结了新近IBD研究进展及临床指南, 根据活动

性IBD患者严重程度、病变范围、病变部位、既往用

药史及起病过程等制定诱导缓解的方案, 对IBD的临

 文章亮点
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床治疗有一定的指导意义.

同行评议者

蒋益, 主任医师, 温州医科大学附属第二医院消化内

科; 程英升, 苏州大学医学部; 张红杰, 教授, 主任医师, 
南京医科大学第一附属医院(江苏省人民医院)消化科; 
董卫国, 教授, 武汉大学人民医院消化内科
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Abstract
Transanal total mesorectal excision (taTME), belonging 
to natural-orifice transluminal endoscopic surgery, 

has been a hot topic in minimally invasive surgery 
for colorectal cancer in recent years. For low rectal 
tumors, taTME can offer more advantages than open or 
laparoscopic surgery, especially for obese patients and 
male patients with narrow pelvis. This technique may 
be possible to reduce positive circumferential resection 
margin rate and locoregional recurrence. However, 
surgeons may encounter some difficulties including 
being unfamiliar with the operation pathway, limited 
pelvic operation space, and being uneasy to ligate 
mesenteric vessels. Since taTME has not been applied for 
a very long time, there have been no sufficient number 
of cases available. Therefore, more cases and long-term 
follow-up are needed to improve this surgical technique. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
经肛全直肠系膜切除术(transanal total mesorectal 
excision, taTME)是近年来直肠癌微创外科发展的一
个的热点, 属于经自然腔道手术. taTME对于肥胖和骨
盆狭窄的男性低位直肠癌患者而言, 在降低环周切缘
阳性率及局部复发等方面可能更有优势. 由于taTME
采用从下往上的手术入路, 外科医生会遇到手术路
径陌生、骨盆操作空间狭小、肠系膜根部血管结扎
困难、学习曲线长和手术平台不完善等困难. 目前
taTME手术开展时间不长, 手术病例尚不够多, 还需
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更大样本的病例和长期随访对其进行总结和完善. 
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Group Inc. All rights reserved.

关键词: 直肠肿瘤; 经肛门全直肠系膜切除术; 经自然腔

道内镜手术; 全直肠系膜切除

核心提要: 经肛全直肠系膜切除术是近年来直肠癌微创

外科发展的一个的热点, 属于经自然腔道手术. 该手术

对于肥胖和骨盆狭窄的男性低位直肠癌患者而言, 在降

低环周切缘阳性率及局部复发等方面可能更有优势. 由
于该手术采用从下往上的手术入路, 外科医生会遇到手

术路径陌生、骨盆操作空间狭小、肠系膜根部血管结

扎困难、学习曲线长和手术平台不完善等困难.
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0  引言

直肠肿瘤的腹腔镜手术已成为国际公认的标准手术

方式. 1982年英国的Heald等[1]首次提出了全直肠系膜

切除术(total mesorectal excision, TME)并逐渐成为直

肠癌手术所遵循的金标准, 他对降低肿瘤的局部复发

率, 提高患者的总生存大有裨益[2]. 腹腔镜技术和TME
手术原则的结合使外科医生更加有利于低位盆腔术

野的显露和盆腔自主神经的保护[3]. 经肛门内镜显微

手术(transanal endoscopic microsurgery, TEM)是另一

种治疗早期直肠癌的微创手术方式. TEM手术是经

肛门途径利用内镜对早期直肠癌实施局部切除的外

科技术, 使部分早期中低位直肠癌患者免去了经腹手

术. 但对于肥胖、男性或盆腔狭窄的患者, 无论采取

何种术式, 低位直肠系膜间隙仍然显露困难, 吻合器

不易吻合, 难以保证手术质量. 经腹切除经肛门脱出

吻合术式(transabdominal and transanal, TATA)[4]的实

施, 使超低位直肠癌的切除吻合成为可能, 但该术式

仅解决了吻合问题, 低位直肠的术野显露和标本切除

质量并未提升. 外科医生们借助直肠癌TATA术式和

TEM手术[5]的治疗经验以及TME的治疗原则, 探索一

种新术式: 经肛全直肠系膜切除术手术(transanal total 
mesorectal excision, taTME). 根据taTME完成程度, 又
分为完全taTME和腹腔镜辅助taTME. 本文针对taTME
手术的合理性和局限性作一综述. 

1  taTME的发展现状

taTME手术最早在动物或尸体模型上探索. 2007年, 美

国的Whiteford等率先应用TEM平台成功对3具男性

尸体进行了taTME手术, 手术时间255 min. 随后许多

学者又利用TEM或TAMIS平台进行了相关前期研究. 
2010年, 美国Sylla等[6]率先于临床开展了直肠癌taTME
手术(腹腔镜辅助、TEM平台), 手术顺利, 未发生并

发症. 2013年, 中国广东张浩医生报道了世界第1 例完

全taTME手术(TAMIS平台)[7]. 此后, 法国、西班牙、

韩国、巴西和荷兰、中国等国外科医生陆续开始对

taTME手术进行临床探索[8-11]. 根据相关临床报道, 大
部分为接受新辅助治疗的男性中低位直肠癌患者, 其
中Lacy等[12]对140例接受taTME手术的患者进行了研

究, 136例完整的全直肠系膜切除, 3例接近全系膜切

除. 平均手术时间在166 min左右, 无中转开腹. 大部分

患者术后6 d即可出院. 12例患者出现术后吻合口漏, 
17例患者出现晚期并发症, 最常见的是吻合口狭窄, 还
有回肠造瘘口狭窄、肠梗阻等. 目前完全taTME手术

基本步骤大致为: 在直视下或内镜辅助下于肿瘤下缘

1-2 cm缝合荷包,关闭直肠腔, 阻止粪便下溢, 于荷包

下方1-2 cm处环形切开肠壁全层, 进入直肠系膜周围间

隙, 由下而上进行游离, 腹腔镜辅助taTME手术步骤同

常规腹腔镜直肠癌手术, 离断肠系膜下血管和直肠后

间隙与盆腔游离处汇合后经肛门脱出直肠标本. 完全

taTME手术所有手术游离步骤都需要经肛门完成. 目前

根据根据经肛内镜或腔镜平台的不同, 分为TEM平台

和TAMIS(transanal minimally invasive surgery, TAMIS)
平台的taTME, 即TEM-TME和TAMIS-TME. TAMIS-
TME平台是将单孔腹腔镜通道置入肛管, 在腔镜下用

常规腹腔镜器械进行操作[13]. 尽管taTME手术看上去

对于提高术后疗效是一种很有吸引力的选择, 但该项

技术还未得到广泛的研究. 目前有关腹腔镜TME与
TaTME对于中低位直肠癌的短期和长期效果评价的一

项多中心随机临床试验COLORⅢ正在进行中[14]. 

2  taTME的优势

taTME手术是经自然腔道手术(natural orifice trans-
luminalendoscopic surgery, NOTES)的一种, 尤其是完

全taTME手术, 腹壁无任何瘢痕, 患者手术后疼痛感极

轻, 美容效果良好. taTME可以在直肠癌远端2 cm处直

视下切开直肠壁, 确保远端切缘的安全[15]. 男性肥胖

的低位直肠癌患者, 骨盆狭窄, 常规腹腔镜手术视野

狭窄, 暴露困难, 切缘阳性的风险率增高[16,17]. 另外盆腔

暴露以及手术器械的限制不仅影响肿瘤的切除, 而且

对盆腔自主神经的保留及术后恢复都会产生影响[18]. 
而经肛途径避免了以上的困难, taTME可以在狭窄的

骨盆中提供可视视野这有助于更精准的游离邓氏筋
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膜, 尽可能的减少对前列腺、精囊或阴道的损伤, 可以

更加精确的保留盆腔自主神经[19]. taTME操作时在狭

窄的骨盆腔利用CO2建立气腹, 可能会提高肿瘤切除

质量, 提高临床预后, 减少经腹会阴联合切除术, 提高

保肛率[20]. 目前尽管大部分中心还是采用腹腔镜辅助

taTME, 但是完全taTME手术也是可行的[7,21,22], 同时它

还可以直接经肛门取出标本, 可避免切口感染、切口疝

及肿瘤切口种植等并发症的发生, 腹壁无瘢痕, 达到微

创美容效果. Fernández-Hevia等[10]对37例腹腔镜TME手
术和37例taTME手术患者做了对照研究, 认为与腹腔镜

TME组比较, taTME组在手术时间(缩短37 min, P<0.01)、
住院时间(缩短2.2 d, P = 0.01)及造口还纳率(6% vs 22%, 
P = 0.03)具有统计学意义和明显优势.在术后并发症两组

之间尽管没有达到统计学意义(P = 0.16), 但taTME手术

组术后并发症相对较少. 至于吻合口漏, taTME组更有优

势(5% vs 11%, P = 0.39). Velthuis等[23]在肿瘤病理结果进

行了对照研究, taTME组有96%的患者得到了完整的全

直肠系膜切除, 而腹腔镜组只有72%(P<0.05). 而在腹会

阴联合切除术中, 这种差别更大(83% vs 33%). 国际上登

记的最早的720例患者在短期临床和肿瘤学结果上显示

taTME是安全和有效的一项技术[24]. 

3  taTME的局限性

TaTME作为结直肠外科的新热点, 从下往上的操作方

向与传统手术从上往下的方向完全相反, 视野角度不

同所导致器官解剖位置与医生习惯的位置不同, 对于

外科医师提出了新的挑战. 尿储留及短暂性排尿功能

紊乱是术后最常见得并发症之一. taTME中尿道损伤

的发生率可能会增加[8], 尤其是在前列腺后方层面和

肿瘤前方的尿道. Atallah[20]提出CO2维持气腹的同时, 
产生许多微小的腔隙平面, 使得超出切除范围导致操

作过程中出现“迷路”. 超出手术游离平面可能会损

伤盆腔侧壁的自主神经和骶前静脉丛, 引起出血. 对于

完全taTME手术, 整个操作过程都是由下往上游离, 同
时存在骶骨的生理弯曲, 对于直肠系膜(尤其是近端系

膜)、肠系膜下血管的游离、淋巴结的清扫及输尿管

的保护的难度大幅度增加, 尤其是游离侧方直肠系膜

时损伤输尿管的可能性较大, 杨盈赤等[25]在术前置入

荧光输尿管支架作为术中的指引, 有效地避免了输尿

管的损伤. 要想从肛门取出整个肿瘤标本, 那就要有足

够长度的乙状结肠. 因此对于较深较窄的骨盆、巨大

肿瘤以及由于前列腺肥大导致肿瘤无法取出[26]. 目前, 
taTME手术大多采用腹腔镜手术器械和平台, 术者在

狭窄的会阴部操作时易造成器械之间相互干扰而影响

操作的准确性. 由于经肛操作需要长时间扩张肛门, 肛

门的功能会受一定影响. 叶志伟等[27]对23例TATME手
术的患者术后肛门功能进行了对照研究, 发现taTME
术后短期肛门功能恢复差, 但后期无明显差别. 以上的

不足要求外科医生必须有熟练的腹腔镜尤其是单孔腹

腔镜技术储备, 经历较长的学习曲线才可以施行, 最好

先行腹腔镜辅助taTME再行完全taTME. 鉴于taTME平
台制约了手术的发展, 将达芬奇机器人与单孔相结合

可能会使taTME操作更加简单便捷. 

4  结论

TaTME作为新兴的结直肠外科技术, 目前证实在短期

疗效上是安全和有效的, 但还存在很多的不足与缺陷. 
结合我国目前taTME技术开展的现状, 我国专家提出

了taTME的适应证和禁忌证: taTME适合中低位直肠

癌尤其是男性、肥胖、骨盆狭窄患者, 肿瘤体积不宜

过大, T分期不超过T3; 禁忌证包括 T4肿瘤侵犯阴道

或前列腺、肿瘤侵犯尾骨肌肉或提肛肌、肥胖指数

>35、复发者、不能耐受气腹者[28]. 随着这项技术的逐

步开展, taTME必然会在中低位直肠癌的微创手术中

占据越来越重要的地位. 

背景资料

经肛全直肠系膜切除术(transanal total mesorectal 
rectum cxcision, taTME)作为新兴的结直肠外科技术, 
目前证实在短期疗效上是安全和有效的, 但还存在很

多的不足与缺陷.

研发前沿

最新的临床研究成果提示, taTME作为新兴的结直肠外

科技术, 在手术的方式和方法等方面, 值得进一步深入

探索.

相关报道

大量相关taTME报告显示, taTME是安全和有效的一

项技术, 但是, 在术后并发症、切缘、适应证和禁忌证

方面有许多有待阐明之处.

创新盘点

文章从taTME的发展现状、优势和局限性方面阐述了

直肠肿瘤taTME的合理性、局限性以及存在的问题. 

应用要点

随着这项技术的逐步开展, taTME必然会在中低位直

肠癌的微创手术中占据越来越重要的地位.

 文章亮点
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名词解释

经肛全直肠系膜切除术(taTME): 近年来直肠癌微创外

科发展的一个的热点, 属于经自然腔道手术. 

同行评价

本文通过文献综述从“taTME的发展现状, taTME的
优势, t aTME的局限性”等几方面阐述了直肠肿瘤

taTME的合理性和局限性, 有一定的临床意义. 文章条

理分明, 较系统地论述了taTME的利与弊.

同行评议者

孔静, 副教授, 副主任医师, 中国医科大学附属盛京医

院胆道外科; 吴伟顶, 副主任医师, 浙江省人民医院肝

胆胰外科
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Abstract
Constipation is a common symptom in the children 
population, which can be a manifestation of organic 
diseases or may be caused by functional factors. More 
than 90% of cases of constipation in children are 
functional constipation (FC). As a physical and mental 
illness in childhood or even a public health problem, 
FC has multidimensional impacts on children and 
their families, posing a great healthcare burden on the 

society. The Rome Ⅳ criteria for diagnosis of functional 
gastrointestinal disorders were published in 2016, in 
which a global consensus was formed and modified 
for the diagnostic criteria of FC in children. However, 
there are still difficulties in the choice of FC treatments 
and assessment of its outcome not only because of the 
distinct understanding and application of the criteria 
but also because of the incomplete understanding of the 
pathogenesis of FC. Therefore, the pathophysiological 
mechanism of FC and its therapeutic efficacy evaluation 
should be further studied in the future.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
便秘是儿童群体常见的一种症状, 可以是器质性病
变的表现, 也可由功能性因素所致, 其中功能性便秘
(functional constipation, FC)占90%以上, 这对儿童身
心造成多维度的影响, 被认为是一种身心疾病甚至
是公共卫生问题, 尽管对FC的诊断已经形成了全球
共识即罗马Ⅳ标准, 但对标准的理解和应用仍参差
不齐, 由于其发病机制不完全清楚, 必将对治疗的选
择及其结果产生影响, 因此, 应该加强对FC病理生
理机制的研究和疗效评价与随访. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 儿童功能性便秘发生率高, 已不再认为仅仅

是一个症状, 而是对儿童及其家庭造成多维度影响的一

类病患, 甚至被认为是一个公共卫生问题. 由于其发病

机制仍不完全清楚, 从而导致治疗的选择及其效果受到

限制. 

吴学东. 儿童功能性便秘的研究现状. 世界华人消化杂志  2017; 25(33): 

2950-2955  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/
i33/2950.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i33.2950

0  引言

便秘常见, 通常是指排便次数减少、粪便量减少、

粪便干结、排便费力等, 往往不被认为是疾病而仅

仅是一个症状, 所以, 并非所有有便秘症状者都会到

医院就诊, 但便秘确实是一个复杂的临床问题, 可由

器质性因素或功能性因素所致, 绝大多数为功能性便

秘(functional constipation, FC), 对相应人群的身心均

造成损害甚至对社会也产生影响[1-5]. 在儿童胃肠道疾

病中约占25%, 因此, 应提高对儿童便秘的认识并进行

深入研究, 本文仅对儿童功能性便秘的研究现状作一

评述. 

1  儿童FC的诠释

FC是在排除器质性因素后的便秘, 患者无肠道结构

异常和代谢障碍, 属于功能性胃肠疾病(func t iona l 
gastrointestinal disorders, FGIDs)中的一类, 是最常见的

FGIDs[6]. 根据发生的原因可以分为结肠慢传输型和出

口梗阻型便秘, 前者更为常见.
对儿童FC的认识是在认识成人便秘的基础上逐

渐深入, 各国都编制了相应儿童FC的诊断标准[7], 目前

普遍采用FGIDs罗马标准中对儿童FC的解释, 而这个

标准的不断实践与完善也经历了20多年. 1999年颁布

的罗马Ⅱ标准对儿童FC的解释仅基于对成人FC的认

识, 但这引起了业界对儿童FC的广泛关注与思考并激

发了对该问题认知的探索热情, 在2006年的罗马Ⅲ标

准中就有了对儿童FC的详细解释, 经过10年各国学者

的广泛实践, 2016年颁布的罗马Ⅳ标准关于儿童FC的
解释更为细化与准确[8-10].

在罗马Ⅲ标准的基础上按照儿童不同年龄段、是

否经过排便训练等进行分述[11], 更能体现不同年龄段儿

童发育的特点, 同时, 为使儿童FC得到及时处置, 将罗

马Ⅲ标准中便秘持续时间2 mo修改为1 mo, 然而这个标

准的效果仍需要广大医务工作者的广泛实践来验证[12].
儿童FC罗马Ⅳ标准: 基本标准是通过检查和评估

不能用其他原因解释、不满足肠易激综合征的诊断标

准、症状持续至少1 mo. 由于小儿通常在2.5岁左右进

行排便训练, 在罗马Ⅳ标准中结合是否经过排便训练

的因素将儿童FC分成4岁以下和4岁及以上两个年龄

段进行描述. 
对4岁以下者除符合以上基本标准, 还需具备以下

至少2项包括每周排便2次及以下、有排便疼痛或排便

困难史、大便潴留史、有排出大块粪便史和直肠内存

在大粪块等, 对经过排便训练者还应该满足每周至少

发作一次大便失禁和排出可能堵塞厕所的大粪块. 对4
岁及以上的儿童与少年, 除符合以上基本标准, 还需具

备以下至少2项包括每周排便2次及以下、每周至少发

作一次大便失禁、有排便疼痛或排便困难史、有过度

自主憋便或粪便潴留姿势、直肠内存在大粪块、排出

可能堵塞厕所的大粪块等. 
儿童FC的诊断是排他性的, 通过检查和评估排除

器质性病变, 尽管患儿都可能发生排便疼痛或大便失

禁但不能满足肠易激综合征的诊断标准, 然而, 就FC
而言, 更主要的诊断依据仍然是便秘的症状, 其中每周

排便2次及以下是基本的症状要求. 

2  儿童FC的危害

2.1 关于儿童FC的流行病学研究 便秘虽然常见, 但
在人群中的发生率报道差异较大, 一项台湾的研究[13]

报告显示, 32.2%的小学生存在便秘. 儿童FC罹患率

0.5%-30%不等, 有地区、年龄、社会状况等的差异, 
普遍的共识是在FC儿童群体中以学龄前期发生率相

对较高, 约占50%, 通常认为西方发达国家发生率较高, 
但发展中国家儿童FC发生率不容忽视. 一项纳入659
篇论著涉及132600个研究对象的对FGIDs的系统回顾

发现, 儿童FC发生率为0.5%-86.9%[14-16], 这远远超出儿

童FC发病率的普遍的认识. 
儿童FC的发生率受到了普遍关注, 对其发生因素

进行了深入的调查研究, 家庭状况、经济社会状况以

及战争等都对儿童FC发生产生不同程度的影响, 不同

年龄儿童FC的危险因素有一定差异, 但各年龄段均

存在排便恐惧的因素, 新生儿、婴儿期主要与人工喂

养、正常添加辅食等因素有关, 幼儿期到学龄期儿童

FC与饮食不均衡和饮水量少有关, 学龄期还与入厕环

境改变有关系, 幼儿期之所以多发, 主要与尚未养成排

便习惯和家族性FC有关[17,18].
2.2 儿童FC的影响 儿童FC造成的影响是多方面多维

度的. FC对儿童的生活质量、心理健康、体格发育、

行为气质、学习能力等均有不同程度的影响, 因此儿

童FC已不再被单纯地认为是一个症状, 而是一种身心

疾病, 然而, 儿童FC对家庭对社会均造成影响, 甚至被
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认为是一个公共卫生问题. 在对家庭的影响方面, 孩子

便秘成了父母心理负担, 也因此而影响家庭生活及其

质量, 通过对照研究也发现, 患FC儿童不仅在某些疾

病如哮喘发生率高于正常儿童, 也因FC而增加就医(包
括急诊)次数和经历, 从而也相应地增加了医疗支出并

占用更多的医疗资源[2,3,19-23]. 

3  儿童FC的病理生理机制研究

儿童FC的病理生理机制是一个有趣的话题, 当然也是

复杂而困难的课题, 因为FC客观存在, 而其发生机制

却不甚了了, 这也限制了临床治疗并取得预期疗效, 但
可喜的是, 随着对胃肠道生理的认识和对FGIDs的研

究的深入, 尤其是对胃肠道生物钟、脑肠轴调节、胃

肠运动生理、肠道神经内分泌调节、肠道微生态等的

认识, 加上一些客观检测手段如脑功能MR、胃肠肌电

图、结肠运输速度检测等的研究和应用, 一些谜团逐

渐解开, FC患儿肠管肌电活动可通过多途径进行测量

并已研究设计了信息分析系统, 经体表磁场感应器测

量既无创也可能更具应用潜力, 备受关注的肠道Cajal
细胞缺失或功能失调在FGIDs中的作用尤其是与便秘

的关系研究较多, 肠道微生态群变化及其与便秘的关

系也获得进展[9,18,24-28]. 
这些研究对认识FC均很重要, 但认知和应用尚不

够广泛[29], 尽管FC只属于FGIDs中的一个问题, 但常与

FGIDs中其他病患同时存在, 影响也是多方面的, 研究

过程中不能只单独考虑FC, 而且已有学者关注到被诊

断为FC者可能存在器质性病因. 

4  治疗现状

新生儿和婴儿期常见的问题是喂养方式不当导致胃

肠功能紊乱的发生, 所以正确而合理的喂养方式对预

防FC至关重要, 其中进行母乳喂养是最为重要的内容, 
对半岁以上的婴儿和幼儿是适应外部环境很重要的时

期, 从添加辅食过渡到食物的摄入以及户外活动增加, 
关注饮食调理和进行良好的排便训练对建立脑肠轴的

正常活动尤为重要, 学龄前期和学龄期儿童需培养良

好的行为和卫生习惯. 在对儿童FC的治疗策略中, 包
括非药物治疗、药物治疗和手术治疗等, 非药物治疗

也可以认为是基础治疗或综合调理, 仅少部分难治性

FC需要手术治疗, 但不同年龄的处理侧重有差别, 首
先也是最为重要的是要排除器质性因素[30].
4.1 非手术治疗 绝大多数FC患儿均不需要手术治疗, 
通过纠正行为习惯、调理并均衡饮食、增加纤维素和

水分的摄入、进行排便训练和纠正不良排便习惯等综

合调理多能纠正或改善, 然而, 通过多中心涉及12804
例FC住院儿童处置方式调查发现, 保守治疗的方式并

不统一[20,31-36]. 对排便协同失调者生物反馈治疗也能取

得一定疗效[37]. 对于通过以上基础治疗症状改善不明

显者, 润肠通便如开塞露的应用、刺激排便等都是常

用的方法, 此外, 微生态制剂、缓泻剂的应用等也是治

疗FC的非侵入手段, 经口或经肛门给予聚乙烯二醇溶

液对FC有帮助, 而经肛门结肠灌洗不仅可减小粪便硬

度和结肠运动负荷, 也能通过刺激肠道运动而改善便

秘. 在药物治疗中, 乳果糖、利那洛肽和西地那非等也

有应用并获得一定疗效的报道, 事实上, 治疗成年人

FC常用的药物被证实对儿童FC的作用有限[38-43]. 此外, 
经皮电刺激、骶神经调节也是可以选择的用于治疗儿

童FC的侵入性操作[30,44]. 
4.2 手术治疗 除了所熟知的巨结肠及其同源病、肛门

直肠畸形、脊髓栓系及其他继发性便秘等需要手术治

疗外, 一部分难治性FC患儿通过综合治疗便秘仍不能

改善, 手术干预成为必然选择[45-47], 但是, 目前的报告

中, 对手术指针和手术方式并没有统一的共识和规范, 
手术方式包括肠造口术和结肠部分切除吻合术等[48-51], 
那么选择肠造口术还是肠部分切除术? 选择回肠、阑

尾还是结肠造口? 这些问题都需要不断探索和总结. 
对于难治性便秘的患儿, 应通过严格合理的保守治

疗至少3 mo, 便秘仍不能改善者才考虑手术[46-48]. 研究

认为肠造口可使一部分患儿症状得以改善, 但是与结肠

部分切除术相比, 肠造口将面临二次肠管回纳或切除手

术, 不作为手术的首选推荐, 但如果只能选择肠造口也

建议作横结肠造口而不是末段回肠造口, 这有利于护理

和患儿的营养与生长发育, 不推荐乙状结肠造口.
在肠切除部位和范围的确定中, 应该通过严格结

肠功能评估并考虑到儿童生长发育的特点, 结肠造影

及造影后24 h结肠排空情况是主要的依据, 结合造影

剂滞留部位、肠管形态改变的部位和范围等确定切除

的部位和范围, 可行乙状结肠切除、脾曲切除、横结

肠部分切除、左半结肠切除或结肠次全切除术等, 不
推荐任何未经严格保守治疗即选择手术治疗, 也不推

荐全结肠切除术. 

5  需要进一步提高对儿童FC认识的几个问题

5.1 便秘与FC的区别与联系 便秘是非常常见的症状, 
人群中普遍发生, 但并非所有的便秘均能满足FC的诊

断, 便秘只是一个症状, 显然FC是一种疾病甚至是一

类疾病的总称, 对便秘的认识是容易的, 但对FC的诊

断需严格按照标准进行, 虽然FC的发生受诸多因素影

响, 但目前报告中FC发病率统计结果的差异和离散度

较大, 需进一步厘清二者在概念上的区别和提高对FC
诊断标准的认识程度, 诚然, 尽管现普遍采用罗马标

准, 但罗马Ⅳ标准公布时间并不长, 有待于时间和实践
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的检验, 罗马Ⅳ标准虽然规定具体, 但是在应用中定有

不适应的地方, 如“排出可能堵塞厕所的大粪块”不

仅可能与厕所有关也与人群有关, 也不一定在所有适

龄儿童人群和条件下均适用. 
5.2 与发病机制有关的治疗选择 由于FC发生机制并不

完全清楚, 仍然值得深入研究, 因此, 治疗FC的药物有

待研究和开发, 一些难治性便秘的治疗包括手术治疗

也就处于囧境, 因为不知道是FC还是存在器质性因素

所致便秘, 因而手术治疗仍然存在手术指针的把控问

题和疗效有待提高的问题. 
5.3 FC与FGIDs中的其他病患同时存在 尽管FC仅为

FGIDs中的一类, 但并非都单独存在, FC与FGIDs中的

其他病患同时存在的比例较高, 存在年龄上的差异, 
如在新生儿婴儿中常与胃食管反流同时存在, 而在幼

儿、学龄前期和学龄儿童中与肠易激综合征同时存

在, 尤其是便秘型肠易激综合征[52], 这些同时存在的问

题常相互影响, 也必将影响治疗过程和结果.
5.4 对治疗结局的认识 由于对FC发病机制认识上的

限制, 治疗措施和疗效也是有限的, 在保守治疗中有

20%治疗无效, 对治疗有效的患儿5年随访结果有50%
复发[34], 所以鉴于FC对患儿及家庭甚至社会的影响, 
对治疗有效者维持疗效和对现治疗无效者积极寻找治

疗方法是很重要的. 对难治性便秘患儿是否采取手术

治疗还需医患共同决策, 而疗效的评定仍需进行长期

随访. 

6  结论

儿童FC是一高发病率的病患, 多种因素影响FC的发

生, 但其发病机制仍不完全清楚, 近年的研究取得一些

进展, 这无疑将影响治疗的选择及其结果, 因此, 应该

加强对FC病理生理机制的研究和疗效评价与随访.

背景资料

对儿童功能性便秘(functional constipation, FC)的诊断

已形成全球共识, 2016年公布了修订后的罗马Ⅳ标准, 
但这个标准仍然需要时间和实践进行检验, 尽管对其

发病机制和治疗的研究也取得了较多进展, 但仍需加

强对FC本质规律的认识并为提高疗效而努力. 

研发前沿

本文对罗马Ⅳ标准中关于儿童FC的诊断标准进行了

解读, 结合FC对儿童及家庭的危害、病理生理机制和

治疗的研究成果全面介绍儿童FC的研究现状, 指出加

强发病机制研究的必要性与重要性.

相关报道

(1)诠释对儿童FC的诊断标准; (2)从FC流行病学及其

对儿童、家庭和社会的影响, 阐述加强对FC这一公共

卫生问题研究的重要性; (3)从儿童FC基础研究成果和

临床的研究现状及其结果, 指出加强发生机制研究的

重要性.

创新盘点

本文是在参阅大量原文的基础上对儿童FC的研究现

状作一评述, 较早地介绍罗马Ⅳ标准中修改后的儿童

FC诊断标准, 也较全面的向国人阐述了作为一个公共

卫生问题的儿童FC的研究现状, 尤其是指出提高临床

疗效的措施. 

应用要点

(1)强调加强对罗马Ⅳ标准中儿童FC诊断标准的认识

和提高认知程度并进行实践检验的重要性; (2)重视儿

童FC并对其深入研究; (3)认识临床治疗中存在的问题

和提高临床疗效的建设性建议.

名词解释

功能性便秘(FC): 是在排除器质性因素后的便秘, 患者

无肠道结构异常和代谢障碍, 为功能性胃肠疾病中最

常见的一类, 包括结肠慢传输型和出口梗阻型便秘, 前
者更为常见.

同行评价

本文立题新颖, 结构合理, 层次清楚. 系统介绍了儿童

功能性便秘的概念、诊疗进展和展望, 有一定实用价

值和理论价值.

同行评议者

傅廷亮, 教授, 滨州医学院附属医院外科; 谢义民, 副主

任医师, 重庆三峡中心医院儿外二科
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Abstract
AIM
To assess the effect of human umbilical cord mesenchymal 
stem cells (UC-MSCs) on cyclophosphamide (CTX)-
induced liver injury.

METHODS
UC-MSCs were isolated from the human umbilical 
cord. Male SD rats were randomly divided into three 
groups: control group, CTX group, and CTX + UC-
MSC group. The CTX group and CTX + UC-MSC 
group were intraperitoneally injected with CTX. After 
that, the control group and CTX group were injected 
with water via the tail vein, and the CTX + UC-
MSC group was injected with MSCs via the tail vein. 
Six rats of each group were selected randomly and 
sacrificed at different time points. Blood samples were 
taken to measure serum alanine transaminase (ALT), 
aspartate transaminase (AST), alkaline phosphatase 
(ALP), and total bilirubin (TBIL). Liver tissues were 
collected for biochemical assays of malondialdehyde 
(MDA), lipid peroxide (LPO), NO, glutathione 
(GSH), glutathione peroxidase (GSH-PX), and total 
superoxide dismutase (T-SOD). qPCR was used to test 
the expression of Bcl-2, Bax, and vascular endothelial 
growth factor (VEGF) A. Histological examination 
(HE straining) and immunohistochemical staining for 
α-smooth muscle actin (α-SMA) and Ki-67 were also 
performed.
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RESULTS
Compared with the control group, the levels of ALT, 
AST, ALP, and TBIL were significantly higher, the 
SOD, GSH, and GSH-PX contents were significantly 
lower, MDA, LPO, and NO were signif icantly 
higher, cell apoptosis significantly increased, and the 
expression of VEGFA significantly decreased in the 
CTX group. Compared with the CTX group, the ALT, 
AST, ALP, and TBIL were significantly lower, the SOD, 
GSH, and GSH-PX contents were significantly higher, 
and MDA, LPO, and NO were significantly lower in 
the CTX + UC-MSC group (P < 0.05). The expression of 
Bax was lower and Bcl-2 and VEGFA expression was 
higher in the CTX + UC-MSC group than in the CTX 
group (P < 0.05). Pathological analysis showed that 
liver status was better in the CTX + UC-MSC group 
than in the CTX group. The α-SMA+ cells in the CTX 
+ UC-MSC group were less than and Ki-67+ cells were 
more than those in the CTX group (P < 0.05). 

CONCLUSION
UC-MSCs injected via the tail vein could alleviate CTX-
induced hepatotoxicity in rats. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究脐带间充质干细胞(umbilical cord-mesenchyma 
stem cell, UC-MSC)对环磷酰胺(cyclophosphamide, 
CTX)导致的大鼠药物性肝损伤的治疗作用. 

方法
首先分离培养U C-M S C. S D大鼠腹腔注射C T X
建立肝损伤模型, 分别给予尾静脉注射UC-MSC
或生理盐水 ,  将其分为C o n t r o l组、C T X组和
C T X+U C-M S C组. 在不同时间点检测血清谷丙
转氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶
(aspartate transaminase, AST)、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)和总胆红素(total bilirubin, TBIL)
的浓度. 肝组织均浆中检测丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)、脂质过氧化物(lipid peroxide, LPO)、一
氧化氮(NO)、总超氧化物歧化酶(total superoxide 
dismutase, T-SOD)、谷胱甘肽(glutathione, GSH)、

谷胱甘肽过氧化物(glutathione peroxidase, GSH-PX)
的水平. qPCR检测肝组织中Bax、Bcl-2、血管内
皮细胞生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)A基因mRNA表达情况. 肝组织切片行HE
染色和α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)、Ki-67染色. 

结果
与Control组相比, CTX组ALT、AST、ALP和TBIL
含量明显增高, SOD、GSH和GSH-PX表达下降, 
MDA、LPO和NO表达增加, 凋亡增加, VEGFA
表达减少 ,  肝细胞水肿明显 .  C T X+U C-M S C组
ALT、AST、ALP和TBIL值均低于CTX组(P <0.05). 
CTX+UC-MSC组的SOD、GSH和GSH-PX均高于
CTX组, MDA、LPO和NO均低于CTX组(P <0.05). 
CTX+UC-MSC组的Bax的表达低于CTX组, BCL-2
和VEGFA的mRNA水平高于CTX组(P <0.05). HE染
色示CTX+UC-MSC组的肝细胞水肿、出血等损伤
低于CTX组. CTX+UC-MSC组的α-SMA+细胞少于
CTX组, Ki-67+细胞多于CTX组(P <0.05). 

结论
UC-MSC治疗可缓解CTX导致的大鼠药物性肝损伤. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文探讨了人脐带间充质干细胞在环磷酰胺

(cyclophosphamide, CTX)导致的大鼠药物性肝损伤的

作用, 其短期作用包括减少肝细胞损伤, 降低肝酶, 减少

CTX导致的肝细胞氧化应激损伤, 长期作用包括减少肝

脏纤维化, 促进肝细胞再生.
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0  引言

环磷酰胺(cyclophosphamide, CTX)广泛应用于各种肿

瘤的治疗, 包括淋巴瘤、乳腺癌和白血病等[1]. 然而, 
由于其严重的不良反应, 尤其是肝毒性, 极大程度地

限制了CTX的临床应用[2]. CTX的代谢始于肝脏, 在肝

脏微粒体混合功能氧化酶系(主要是2B6和CYP2C)的
作用下分解成4-羟基环磷酰胺, 后者的同分异构体是

醛磷酰胺, 两者在3',5'-核酸内切酶的作用下降解成磷

酰胺芥氮和丙烯醛[3], 前者是抗肿瘤的主要成分, 后者
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是产生不良反应的主要成分[4]. 丙烯醛是一种高活性

α,β-不饱和醛, 可诱导脂质过氧化反应, 导致严重的细

胞损伤[5]. 目前临床上对于CTX导致的药物性肝损伤的

治疗主要是保肝药物的应用, 不能预防和改善其预后. 
现已有文献报道人脐带间充质干细胞(umbilical cord-
mesenchyma stem cell, UC-MSC)在临床上应用于酒精

性肝损伤[6]、终末期肝硬化和失代偿期肝硬化患者[7], 
取得较好的疗效. 而UC-MSC对于CTX导致的药物性肝

损伤以及纤维化是否有疗效, 尚无文献报道. 间充质干

细胞(mesenchyma stem cell, MSC)是来源于成人组织的

多功能干细胞, 具有自我更新和多向分化能力, 可分化

为软骨细胞、骨细胞、脂肪细胞和肝脏细胞[8]. 本实验

中, 我们研究了UC-MSC在CTX诱导的肝毒性的生化、

氧化应激损伤、凋亡和组织病理等方面的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 主要试剂: 健康成年♂SPF级SD大鼠72只(8
周龄), 购自北京维通利华实验动物技术有限公司, 体
质量240-250 g. SD大鼠的饲养及实验流程符合《山东

大学齐鲁医院实验动物伦理审查办法》的规定. CTX
购自江苏恒瑞医药股份有限公司; 戊巴比妥钠购自美

国Sigma公司; 丙二醛(malondialdehyde, MDA)、脂质

过氧化物(lipid peroxide, LPO)、一氧化氮(nitric oxide, 
NO)、总超氧化物歧化酶(total superoxide, T-SOD)、
谷胱甘肽(g lu ta th ione, GSH)和谷胱甘肽过氧化物

(glutathione peroxidase, GSH-PX)检测试剂盒购自南京

建成生物工程研究所; TRIzol购自Ambion公司; 反转

录试剂盒和SYBR qPCR Mix购自日本东洋纺公司; 引
物由济南博尚生物科技有限公司合成; 柠檬酸缓冲液

和SP Rabbit and Mouse HRP Kit(DAB)购自北京康为世

纪生物科技有限公司; 抗大鼠α-SMA(货号ab5694)和
Ki-67(货号ab15580)抗体购自Abcam公司; 苏木素染液

购自北京索莱宝科技有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 UC-MSC的分离、培养和鉴定: 实验所用脐带由

山东大学齐鲁医院产科提供, 均由产妇签署知情同意

书. UC-MSC的分离培养和鉴定遵循本实验室先前发

表的操作程序[9]. 取第4代增殖稳定的贴壁细胞消化

后计数, 将106个细胞重悬于PBS中, 加入下列鼠抗人

单克隆抗体: CD29、CD31、CD34、CD44、CD45、
CD73、CD90、CD105和CD271, 孵育后, 应用流式细

胞仪进行分析鉴定. 
1.2.2 实验动物分组处理: SD大鼠饲养于SPF级环境下, 
温度和湿度适宜, 12 h明暗交替, 给予充足的水和食

物. 待大鼠适应环境1 wk后进行实验. 所有实验过程均

重复3次. 将72只大鼠随机分为3组: Control组(n  = 24), 
CTX组(n  = 24)和CTX+UC-MSC组(n  = 24). 实验流程

如图1A, 简述如下, 以CTX+UC-MSC组大鼠第1次注射

UC-MSC记为实验第1天, CTX+UC-MSC组在第1、4、
7、10天尾静脉注射第4代UC-MSC(UC-MSC溶于生理

盐水, 浓度为5×106/mL, 每只大鼠注射0.4 mL), CTX
组和CTX+UC-MSC组第3天腹腔注射CTX 200 mg/kg, 
Control组在相同时间相同方式注射生理盐水. 称其质

量, 并观察大鼠饮食、毛色等改变. 分别在第4、7、
10、13天从3组中随机选取6只大鼠, 腹腔注射戊巴比

妥钠40 mg/kg, 心脏取血, 快速取出肝脏, 称其湿重, 计
算器官/体质量比率. 部分肝脏组织浸入4%多聚甲醛

固定, 剩余组织液氮速冻后置-80 ℃, 备用.
1.3 CTX损伤评估与UC-MSC治疗作用验证

1.3.1 外周血肝脏生化指标检测: 将心脏取出的血液

离心3500 g , 20 min, 取上清, 应用全自动生化分析仪

(Cobas, c701)检测血清谷丙转氨酶(alanine transaminase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)、碱

性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)和总胆红素(total 
bilirubin, TBIL). 
1.3.2 氧化应激损伤指标检测: 在本实验中将肝脏组

织在预冷的生Wes理盐水中漂洗, 滤纸拭干, 称取0.1 g
于Ep管, 加生理盐水0.9 mL, 采用超声波碎细胞法制

成10%组织匀浆, 频率为10 s/次, 间隔10 s, 重复5次. 
离心取上清. 按照各自试剂盒说明书, 分别检测组织

均浆中MDA(TAB法)、LPO、NO(硝酸还原酶法)、
T-SOD(WST-1法)、GSH(分光光度法)和GSH-PX(比色

法)的含量. 
1.3.3 定量PCR检测凋亡相关蛋白以及大鼠VEGFA 
mRNA表达: 取50 mg组织液氮速冻研磨后, 加1 mL 
TRIzol, 提取RNA后反转录成cDNA. Bcl-2、Bax、
VEGFA和GAPDH基因检测引物序列如表1. 在PCR仪
上进行实时定量扩增. 根据SYBR说明书反应体系为

10 μL, 反应条件95 ℃ 1 min, 95 ℃ 15 s, 65 ℃ 45 s, 40
个循环. 以2-ΔΔCt[ΔΔCt = (Ct目的基因-Ct内参基因)实验组

-(Ct目的基因-Ct内参)对照组]表示目的基因相对表达, 将

     

表 1 PCR引物设计

基因 引物

Bax 上游引物 5'-TGGCGATGAACTGGACAACA-3'

下游引物 5'-CACGGAAGAAGACCTCTCGG-3'

Bcl-2 上游引物 5'-GACTGAGTACCTGAACCGGC-3'

下游引物 5'-AGTTCCACAAAGGCATCCCAG-3'

VEGFA 上游引物 5'-ACCATGCCAAGTGGTGAAGT-3'

下游引物 5'-GGAAGATGTCCACCAGGGTC-3'

GAPDH 上游引物 5'-AGTGCCAGCCTCGTCTCATA-3'

下游引物 5'-TGAACTTGCCGTGGGTAGAG-3'
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Control组基因相对表达量设置为1. 
1.3.4 组织学检测: 为检测肝脏组织损伤及修复情况, 
多聚甲醛固定后脱水, 石蜡包埋, 切成5 μm的薄片. 脱
蜡、复水后根据染色步骤, 进行HE染色, 封片镜检.
1.3.5 免疫组织化学染色: 石蜡切片做α-SMA和Ki-67
免疫组织化学染色, 常规脱蜡、乙醇梯度复水, 采用

微波法柠檬酸缓冲液进行抗原修复, 根据SP Rabbit 
and Mouse HRP Kit(DAB)说明书进行封闭, 一抗(稀释

比例均为1∶100)4 ℃孵育过夜, 二抗室温孵育30 min, 
DAB显色, 苏木素复染, 中性树脂封片, 镜检. 每张切

片随机选取5个视野, 应用Image Pro plus 6.0进行统计

分析. 
统计学处理 数据采用IBM SPSS statistics 24.0软

件进行分析, 描述为mean±SD, 3组样本均数间比较采

用单因素方差分析, 用LSD程序进行两两比较, P <0.05
为差异具有显著统计学意义. 数据制图应用Graphpad 
Prism6软件.

2  结果

2.1 人UC-MSC分离培养及鉴定 镜下观察第5代人UC-
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图 1 实验流程图、UC-MSC鉴定及UC-MSC缓解CTX诱导的体质量及肝脏/体质量改变. A: 实验流程图; B: UC-MSC形态×100; C: UC-

MSC细胞表型; D: 各组大鼠体质量动态改变; E: 肝脏质量/体质量的动态改变. aP<0.05 vs  Control组. CTX: 环磷酰胺; UC-MSC: 脐带间充质

干细胞.
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MSC, 形态学上示呈漩涡样贴壁生长, 状态良好, 如图

1B. 应用流式细胞技术对其免疫表型进行鉴定, 结果

示培养的细胞高表达CD29、CD44、CD73、CD90和
CD105, 不表达CD31、CD34、CD45和CD271(图1C), 
符合间充质干细胞的一般标准. 
2.2 UC-MSC缓解CTX诱导的肝脏损伤

2.2.1 大鼠体征改变: Control组大鼠皮毛光滑, 反应灵

活, 饮食正常, 大便固体成形, 体质量平稳增长. CTX组

大鼠毛色晦暗无光泽, 饮食较差, 口鼻处有出血, 大便

带血, 体质量下降, CTX+UC-MSC组大鼠整体状况优

于CTX组, 结果如图1D所示. 与Control组相比, CTX组

和CTX+UC-MSC组在第4天大鼠肝脏/体质量显著增

加(P <0.05), 且CTX组重于CTX+UC-MSC组(P <0.05), 
第7天CTX+UC-MSC组大鼠肝脏/体质量与对照组相

比, 无明显差异(P >0.05), 结果如图1D.
2.2.2 UC-MSC可缓解CTX诱导的大鼠血清肝功能生化

指标: 与Control组相比, CTX注射后, 大鼠AST均开始

上升, 第7天达高峰, 第10天开始下降. 在各个时间点, 
CTX+UC-MSC组的血清AST水平均低于CTX组, 第13
天与Control组相比无显著差异(P >0.05, 图2A). CTX
注射后, 大鼠ALT值在第7天开始显著上升并达峰值

(P <0.05), 第10天开始下降, CTX+UC-MSC组ALT升
高幅度低于CTX组, 第13天与Control组相比无显著差

异(P >0.05, 图2B). 如图2C和2D示, CTX注射后, TBIL
和ALP在第4天均开始上升(P <0.05), 第7天达高峰, 第

10天开始下降, CTX+UC-MSC组TBIL和ALP升高幅

度低于CTX组, 第13天时与Control组相比无显著差异

(P >0.05). 
2.2.3 UC-MSC可缓解CTX诱导的大鼠氧化应激损

伤: 与Control组相比, CTX注射后, 大鼠肝组织SOD、

GSH-PX和GSH水平在第4天均下降, 第7天开始上升, 
CTX+UC-MSC组肝组织SOD、GSH-PX和GSH在任

意时间点均高于CTX组, 结果如图3A-C. 与Control组
相比, CTX注射后, 大鼠肝组织NO水平在第4天上升, 
第7天达高峰, 而后开始下降, UC-MSC处理后的大鼠, 
NO的含量均低于CTX组(P <0.05, 图3D). 如图3E所示, 
CTX注射后, 大鼠肝组织MDA在第4天升高, 而后开始

下降, UC-MSC处理后的大鼠, MDA的含量均低于CTX
组. 与Control组相比, CTX注射后, 大鼠LPO在第4天均

上升, 第10天达高峰, 而后开始下降, UC-MSC处理后

的大鼠肝脏中LPO水平均低于CTX组(P <0.05, 图3F).
2.2.4 U C-M S C改变凋亡相关蛋白基因表达及促进

VEGFA基因表达: 如图4A所示, CTX注射后, 大鼠肝

组织内Bax mRNA表达量第7天明显上升, 而后逐渐

下降. CTX+UC-MSC组上升幅度低于CTX组, 第13
天与Control组相比无明显差异(P >0.05). 与对照组相

比, CTX注射后, 大鼠肝组织内Bcl-2基因表达量均在

第4天上升, CTX+UC-MSC组上升幅度高于CTX组

(P >0.05, 图4B). 本实验中, 与Control组和CTX组相比, 
CTX+UC-MSC组大鼠肝脏组织中大鼠VEGFA表达量
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图 2 UC-MSC缓解CTX诱导的血清生化改变. A: UC-MSC缓解CTX诱导的大鼠血清中AST改变; B: UC-MSC缓解CTX诱导的大鼠血清

中ALT改变; C: UC-MSC缓解CTX诱导的大鼠血清中TBIL改变; D: UC-MSC缓解CTX诱导的大鼠血清中ALP改变. aP<0.05 vs  Control组, 
cP<0.05 vs  CTX+UC-MSC组. CTX: 环磷酰胺; UC-MSC: 脐带间充质干细胞; AST: 谷草转氨; AL: 谷丙转氨酶; TBIL: 总胆红素; ALP: 碱性

磷酸酶.
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致的肝脏组织匀浆中GSH-PX改变; C: UC-MSC缓解CTX导致的肝脏组织匀浆中GSH改变; D: UC-MSC缓解CTX导致的肝脏组织匀浆中

NO改变; E: UC-MSC缓解CTX导致的肝脏组织匀浆中MDA改变; F: UC-MSC缓解CTX导致的肝脏组织匀浆中LPO改变. aP<0.05 vs  Control

组, cP<0.05 vs  CTX+UC-MSC组. CTX: 环磷酰胺; UC-MSC: 脐带间充质干细胞.

图 4 UC-MSC缓解CTX导致的细胞凋亡及促进VEGFA 基因的表达. A: UC-MSC改变CTX导致的大鼠肝脏中Bax的表达; B: UC-MSC改变

CTX导致的大鼠肝脏中Bcl-2的表达; C: UC-MSC改变CTX导致的大鼠肝脏中VEGFA的表达. aP<0.05 vs  Control组, cP<0.05 vs  CTX+UC-

MSC组. CTX: 环磷酰胺; UC-MSC: 脐带间充质干细胞.
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明显上升, 随着UC-MSC注射次数的增加, VEGFA表达

量随之增加(P <0.05, 图4C). 
2.2.5 UC-MSC缓解CTX诱导的组织损伤: HE染色示, 
CTX诱导的肝脏组织肝索紊乱, 肝细胞基质疏松淡染, 
呈气球样变. 部分细胞内可见脂肪空泡, 有的空泡较大

将肝细胞核挤压靠近肝细胞膜呈月牙状. 局部可见炎

细胞浸润. UC-MSC预处理的大鼠肝脏病变程度轻于

CTX组(图5A-C). 腹腔注射CTX后, CTX+UC-MSC组
大鼠肝脏恢复速度快于CTX组(图5D-L). 
2.2.6 UC-MSC减少肝脏组织中α-SMA+细胞的表达: 
Control组未见α-SMA+细胞, CTX注射后, 肝脏组织

在第4天可见散杂α-SMA+细胞, 随时间推移而增加. 
CTX+UC-MSC组α-SMA+细胞数量在各个时间点均低

于CTX组(图6, P <0.05). 
2.2.7 UC-MSC增加肝脏组织中Ki-67+细胞表达: 镜下

观察不同时间点Control组切片发现Ki-67+细胞散在分

布于血管内壁, 肝脏组织内未发现Ki-67+细胞. CTX组

切片在第4天血管内壁和肝脏组织内均未发现Ki-67+

细胞, 第7、10和13天的切片在血管附近和肝脏组织内

可见散在少量Ki-67+细胞. CTX+UC-MSC组在第7天开

始在肝脏组织内发现Ki-67+细胞, 其后逐渐增多, 第13
天切片可见Ki-67+细胞分布于肝脏组织和大血管周围

(P >0.05, 图7).

3  讨论

本实验中我们首先使用腹腔注射CTX造成大鼠肝损

伤, 血清生化指标、氧化应激水平和病理检测等结果

说明造模成功. UC-MSC预处理的大鼠肝损伤的程度

低于CTX组. 肝损伤后, 尾静脉多次注射UC-MSC可加

速肝损伤的修复. 腹腔注射大剂量的CTX激活肝星状

细胞(hepatic stellate cells, HSC), 表达α-SMA, 引起肝

脏纤维化, UC-MSC缓解了这一改变. 另外, UC-MSC
可刺激肝细胞再生, 增殖期细胞增多.

已知在体内和体外环境中, MSC具有分泌广泛

的营养因子的能力, 包括VEGF、碱性成纤维细胞生

长因子、肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
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L

图 5 UC-MSC缓解CTX引起的肝脏组织病理学改变(HE染色, ×200). A: Control组第4天; B: CTX组第4天; C: CTX+UC-MSC组第4天; D: 

Control组第7天; E: CTX组第7天; F: CTX+UC-MSC组第7天; G: Control组第10天; H: CTX组第10天; I: CTX+UC-MSC组第10天; J: Control

组第13天; K: CTX组第13天; L: CTX+UC-MSC组第13天. CTX: 环磷酰胺; UC-MSC: 脐带间充质干细胞.
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HGF)、血小板衍生生长因子和表皮生长因子等[10]. 另
外, 当外源性UC-MSC注入动物体内, 可引起损伤部

位VEGF表达的增加, 其机制可能是MSC改变肝脏微

环境来诱导局部肝脏前体细胞增殖和分化, 改善损伤

组织微循环和灌注, 预防实质细胞凋亡, 为损伤组织

提供营养支持[11], 而改善的血供促进周围内皮细胞增

殖, 导致更多的营养因子分泌, 加速损伤组织修复[12-14]. 
在体内外研究中均发现, MSC可以下调促炎因子(如
IL-1β、TNF和IL-6等)的表达, 分泌抑炎因子(IL-10和
IL-12等), 建立免疫耐受环境, 加速淋巴细胞的凋亡[15]. 

因此, MSC一旦进入损伤组织, 分泌营养因子改善微

环境, 促进组织再生, 抑制炎症反应, 防止实质细胞凋

亡, 促进血管形成, 避免组织纤维化[16]. 大量研究[10,11,15]

证实MSC可以缓解多种诱因导致的肝损伤, 但也存在

与之相反的结论, 认为MSC可能存在潜在的致病性并

增加骨质疏松或者没有任何效果[17-19]. 我们的实验结

果证实UC-MSC通过分泌某些营养因子刺激肝细胞

增殖, 抑制其凋亡, 促凋亡因子Bax表达下降, 抑凋亡

因子Bcl-2表达增加, 同时, 增殖的肝脏内皮细胞分泌

VEGFA增加, 进一步改善损伤部位的血供, 保护肝脏
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图 6 UC-MSC缓解CTX诱导的肝α-SMA+细胞的表达(×200). 黑色箭头表示正常存在于血管周围的纤维组织. 红色箭头表示α-SMA+病理

性细胞, 将这部分组织进行统计分析. A: Control组第4天; B: CTX组第4天; C: CTX+UC-MSC组第4天; D: Control组第7天; E: CTX组第7

天; F: CTX+UC-MSC组第7天; G: Control组第10天; H: CTX组第10天; I: CTX+UC-MSC组第10天; J: Control组第13天; K: CTX组第13天; 

L: CTX+UC-MSC组第13天. M: 不同时间点各组α-SMA+细胞占该视野面积的统计图. aP<0.05 vs  Control组; cP<0.05 vs  CTX+CU-MSC组. 

CTX: 环磷酰胺; UC-MSC: 脐带间充质干细胞.
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功能, 减少氧化损伤. 这与部分报道存在差异[18,19], 分
析其存在的原因可能是MSC的来源和制备不同, 动物

品系差异, 以及动物模型不同. Ki-67是增殖性细胞核

抗原, 被认为是细胞增殖活性的标志物, 存在于细胞周

期S、G、M和G1晚期的细胞核中, 其数量反映了细胞

的增生活性[20]. 在急性肝衰竭模型中, Ki-67可作为评

价肝细胞修复的指标[21,22]. 在本实验中, CTX+UC-MSC
组大鼠肝脏组织中Ki-67+细胞明显高于CTX组, 同样

说明UC-MSC诱导局部肝脏前体细胞增殖和分化, 加
速肝损伤的修复. 

肝脏纤维化的关键步骤是HSC的激活, 其激活的

主要标志是α-SMA的表达[23]. 当刺激因素损伤肝脏时, 
静息状态的HSC转化成具有收缩性、增生性和纤维源

性的肌成纤维细胞, 表达α-SMA, 其表达量的大小可

衡量HSC的激活程度[24]. 有研究[25]表明UC-MSC可用

于预防化疗药物引起的器官纤维化, 如博来霉素诱导

的肺纤维化. MSC可通过分泌营养因子来保护HSC, 分
泌的因子包括VEGFA、HGF和炎症调节因子, 在动物

肝脏纤维化模型中, MSC的输注可改善肝功能, 缓解肝

脏纤维化[26]. 在本实验中, 尾静脉注射UC-MSC的大鼠
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图 7 UC-MSC增加肝组织内Ki-67+细胞的表达(×200). 黑色箭头表示正常表达于血管内皮的Ki-67+细胞; 红色箭头表示肝脏实质内

Ki-67+细胞, 这部分细胞用于统计分析. A: Control组第4天, B: CTX组第4天; C: CTX+UC-MSC组第4天; D: Control组第7天; E: CTX组第7

天; F: CTX+UC-MSC组第7天; G: Control组第10天; H: CTX组第10天; I: CTX+UC-MSC组第10天; J: Control组第13天; K: CTX组第13天; 

L: CTX+UC-MSC组第13天; M: 不同时间点各组Ki-67+细胞占该视野面积的统计图. aP<0.05 vs  Control组, cP<0.05 vs  CTX+UC-MSC组. 

CTX: 环磷酰胺; UC-MSC: 脐带间充质干细胞.
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肝脏组织内VEGFA的表达量增加, UC-MSC预处理的

大鼠肝脏中α-SMA+细胞低于CTX组, CTX激活肝星状

细胞后, 尾静脉注射UC-MSC, 受损肝组织中α-SMA+

细胞表达量低于未注射组, 提示UC-MSC可抑制CTX
刺激的肝星状细胞的激活, MSC对HSC有保护作用. 
将各个时间点的肝脏切片进行Masson染色, 未见蓝色

束状纤维(结果未列出), 分析原因可能是实验周期短, 
CTX虽激活HSC, 但尚未形成纤维. 

综合现有文献报道, 我们可以得出MSC移植对损

伤肝脏的干预措施主要包括以下几个方面: (1)诱导内

源性增殖和分化, 即刺激肝细胞增殖, 抑制肝细胞凋

亡, 改善内源性再生障碍[27]; (2)减少肝脏纤维化, 即抑

制HSC增殖, 刺激HSC凋亡和诱导细胞外基质降解[28]; 
(3)炎性调节作用, 即抑制抗原提呈细胞成熟, 增殖, 活
化和/或T细胞引发活性, 减少淋巴细胞增殖和刺激T调
节细胞增殖[29]; (4)转化为实质细胞, 在体内外实验中

均证实MSC可以转化成肝实质细胞, 并且具备肝细胞

所具备的代谢、合成和储备功能[30], 这可能与MSC的
高塑性相关. 以上过程是相互交叉, 相互促进的. 

总之, 本实验结果表明静脉注射UC-MSC可减弱

CTX导致的药物性肝损伤, 加快CTX诱导的肝损伤的

修复. 初步证实了UC-MSC对CTX导致的肝损伤的治

疗作用,  为临床上UC-MSC应用于CTX等引起的药物

性肝损伤提供了一定的实验基础及理论依据.

背景资料

环磷酰胺(cyclophosphamide, CTX)是临床常用的化疗

药物, 药物性肝损伤是其主要不良反应, 而临床治疗主

要是保肝药物的应用, 不能预防和改善其预后. 已有文

献证实脐带间充质干细胞(umbilical cord-mesenchyma 
stem cell, UC-MSC)在酒精性肝硬化、终末期肝硬化

等肝损伤中有明显治疗作用, 间充质干细胞在其中发

挥重要作用.

研发前沿

药物性肝损伤是目前临床较为常见的药物不良反应, 
治疗多为对症治疗. 近年来间充质干细胞广泛应用于

多种疾病, 包括肝硬化、急性肺损伤等, 其对药物性肝

损伤是否有效果, 鲜有文献报道. 

相关报道

近年来关于间充质干细胞与肝脏的重要研究为本文的

研究结果提供了理论支撑, 更为药物性肝损伤的防治

提供重要思路. 

创新盘点

本文检测了尾静脉注射UC-MSC在CTX导致的药物性

肝损伤中的作用, 为药物性肝损伤的防治提供依据. 

应用要点

UC-MSC缓解了CTX导致的大鼠肝损伤及纤维化, 其
作用机制可能是诱导内源性增殖和分化, 抑制炎症反

应, 转化成肝实质细胞, 减少纤维化. UC-MSC将是防

治药物性肝损伤的新措施.

同行评价

本课题研究了UC-MSC在CTX诱导的肝毒性的生化、氧

化应激损伤、凋亡及组织病理等方面的作用, 实验设计

合理, 有一定的创新性, 对临床实践有一定的指导意义.
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Abstract
AIM
To analyze the parameter characteristics of energy 
spectral computed tomography (CT) imaging of 
esophageal squamous cell carcinoma with different 
levels of differentiation, and to assess its clinical value. 

METHODS
The clinical data of 71 patients with esophageal 
squamous cell carcinoma diagnosed pathologically 
from June 2015 to May 2017 were retrospectively 
analyzed. According to tumor differentiation, the 
patients were divided into a poorly differentiated 
group (32 cases) and a moderately/well differentiated 
group (39 cases). All patients were examined by 
energy spectral CT before treatment. The 40 keV 
single energy CT value, slope of spectral curve, iodine 
concentration, water concentration, and standardized 
iodine concentration were recorded. The diagnostic 
efficiency of the parameters with significant difference 
was assessed by ROC curve analysis. 

RESULTS
The iodine concentration, standardized iodine 
concentration, and slope of spectral curve of poorly 
differentiated esophageal squamous cell carcinoma 
were significantly higher than those of moderately/
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well differentiated esophageal squamous cel l 
carcinoma (P < 0.05). The 40 keV single energy CT 
value of poorly differentiated esophageal squamous 
cell carcinoma was also significantly higher than 
that of moderately/well differentiated esophageal 
squamous cell carcinoma (P < 0.05). The diagnostic 
efficiency of standardized iodine concentration in 
esophageal squamous cell carcinoma was the highest; 
the area under the ROC curve was 0.835, with a 
sensitivity of 73.7% and a specificity of 93.9% at a cut-
off value of 0.365. 

CONCLUSION
Energy spectral CT allows for preoperative evaluation 
of differentiation of esophageal squamous cell 
carcinoma, and it can quantitatively analyze the spectral 
parameters of esophageal squamous cell carcinoma 
with different levels of differentiation.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
运用能谱计算机断层扫描(computed tomography, 
CT)分析不同分化程度食管鳞癌的参数特征, 并探
讨其临床应用价值. 

方法
收集2015-06/2017-05期间, 经病理证实的71例食管
鳞癌患者的临床资料进行回顾性分析, 并根据分化
程度的不同, 分为低分化食管鳞癌(32例)和中高分
化食管鳞癌(39例). 所有患者均于治疗前行能谱CT
检查, 测量并记录各病灶的40 keV单能量CT值、能
谱曲线斜率、碘浓度、水浓度及标准化碘浓度. 运
用ROC曲线对差异显著的参数进行诊断效能分析.

结果
低分化食管鳞癌的碘浓度、标准化碘浓度及能谱曲
线斜率明显高于中高分化食管鳞癌, 差异均有统计
学意义(均P <0.05); 低分化食管鳞癌的40 keV单能量
CT值明显高于中高分化食管鳞癌, 差异均有统计学
意义(均P <0.05); 以标准化碘浓度判断食管鳞癌分

化程度的诊断效能最高, 曲线下面积 = 0.835, 临界
值 = 0.365时, 敏感度 = 73.7%, 特异度 = 93.9%.

结论
能谱CT为食管鳞癌分化程度的术前判定提供一种
全新方法, 能定量分析食管鳞癌在不同分化程度下
的能谱参数特征, 具有一定临床应用价值.  

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 食管癌以鳞状细胞癌常见, 准确判定其分化

程度对术式选择及生存率意义重大. 能谱计算机断层

扫描(computed tomography, CT)是一种全新多参数成像

方法,能定量分析肿瘤的物质成分. 本研究运用能谱CT
对不同分化程度食管鳞癌的参数特征及价值进行初步

探讨.
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0  引言

食管癌以鳞状细胞癌较为常见, 其在食管癌病理分

型中占比约90%. 食管鳞癌分化程度的差异关系着术

式选择、生存质量及生存率[1]. 传统计算机断层扫描

(computed tomography, CT)是一种单参数成像方法, 其
CT值实质为混合能量CT值, 易受射束硬化伪影及X线

能量干扰而影响其准确性[2]. 能谱CT作为一种全新的

多参数成像方法, 可同时获得单能量图像、基物质图

像及能谱衰减曲线, 能更精确地定量分析肿瘤组织的

物质成分[3,4]. 目前, 关于食管鳞癌的CT研究多集中在

定位及分期方面, 而分化程度方面的研究鲜有报道[5]. 
本研究运用能谱CT对不同分化程度的食管鳞癌进行

多参数成像, 探讨其参数特征及临床应用价值, 以期为

食管鳞癌的临床评估提供有价值的参考. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 一般材料: 收集2015-06/2017-05期间, 在浦江第二

医院接受胸部能谱CT检查且经病理证实的71例食管鳞

癌患者作为研究对象. 所有患者的影像学及病理学资

料均完整. 纳入标准: (1)能谱CT检查前均未接受任何

形式的药物、手术及放射化学治疗; (2)食管鳞癌为单

发病灶; (3)无碘过敏史; (4)能谱CT检查完成后1 wk内
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行肿瘤手术切除. 排除标准: (1)食管充盈不理想者; (2)
伪影干扰明显, 图像不清晰者; (3)钡剂残留在食管内

者. 年龄48-80岁, 平均年龄为62.25岁±6.22岁, 包括男

性59例, 女性12例. 
1.1.2 仪器: GE Discovery CT 750HD扫描仪, 扫描模式: 
CT能谱扫描模式, 探测器宽度: 0.625 mm×64 mm, 管
电流: 550 mA, 管电压: 80、140 kVp瞬时切换, 速度: 
0.8 s/r, 螺距: 螺距1.375. 经肘前静脉使用高压注射器

以2.5 mL/s速度进行100 mL碘海醇(碘含量: 300 mg/mL)
注射. 以主动脉弓CT值监测触发扫描技术进行动脉期

扫描, 达到监测阈值(120 HU)后, 延迟8 s进行扫描. 
1.2 方法

1.2.1 能谱CT检查: 检查前准备: 禁食8-12 h, 嘱患者于

检查前15 min饮水800-1000 mL. 
1.2.2 图像后处理: 启动ADW4.5工作站并将重建图像

传入, 使用GSI Viewer软件作图像数据的分析处理. 选
取图像质量较高且肿瘤径线最大的扫面层面进行感兴

趣区(ROI)勾画, ROI面积为肿瘤面积的2/3, 避开肿瘤

出血坏死、钙化、伪影及食管内容物等, 各期ROI在
选定位置、范围大小方面均应保持一致, 同时进行主

动脉ROI的选定(与肿瘤处于同一扫面层面). 系统将

自动获得基物质图像及40-140 keV单能量图像. 测量

并记录肿瘤的40 keV单能量CT值、水浓度、碘浓度

及主动脉的碘浓度, 计算标准化碘浓度(肿瘤的碘浓

度/主动脉的碘浓度)及能谱曲线斜率[(40 keV单能量

CT值-100 keV单能量CT值)/60]. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学分析软件处理

数据. 计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用独立

样本t检验. 运用ROC分析差异显著参数的诊断效能. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 病理学分化程度 71例食管鳞癌患者, 根据术后病

理结果分化程度不同[6], 分为低分化食管鳞癌及中高分

化食管鳞癌. 32例低分化食管鳞癌, 年龄48-77岁, 平均

年龄为61.63岁±6.34岁, 其中27例男性, 5例女性; 39例
中高分化食管鳞癌(5例高分化食管鳞癌), 年龄50-80岁, 
平均年龄为62.77岁±6.16岁, 其中32例男性, 7例女性. 
2.2 能谱CT参数比较 低分化食管鳞癌的水浓度与中

高分化食管鳞癌比较, 差异无统计学意义(P >0.05); 低
分化食管鳞癌的碘浓度、标准化碘浓度及能谱曲线

斜率明显高于中高分化食管鳞癌, 差异均有统计学意

义(均P <0.05); 低分化食管鳞癌的40 keV单能量CT值
明显高于中高分化食管鳞癌, 差异均有统计学意义(均
P <0.05)(图1, 表1).  
2.3 诊断效能分析 标准化碘浓度判断食管鳞癌分化程

度的诊断效能最高, 曲线下面积为0.835, 临界值(灵敏

度+特异度-1最大时所对应的参数值) = 0.365时, 敏感

度为73.7%, 特异度为93.9%(表2). 

3  讨论

食管癌是较为常见的消化系恶性肿瘤之一, 其在我国

具有较高的发病率和死亡率, 而且近年来有着年轻化

的趋势, 对人们健康构成严重威胁[7,8]. 目前, 钡餐及胃

镜仍然是食管癌的主要筛查诊断方法, 然而CT检查在

食管癌筛查诊断中的应用越来越受到临床重视. 传统

CT作为一种单参数成像方法, 其诊断模式局限于食管

癌的形态、大小、结构、密度及增强特征等形态学

及生物学表现, 并由此判定其对邻周围器官组织的侵

犯情况和是否发生淋巴结转移[9]. 随着CT技术的发展, 
能谱CT作为一种全新影像学方法应用于肿瘤研究, 其

     

表 1 能谱CT参数比较

病理类型 水浓度(mg/mL) 碘浓度(mg/mL) 标准化碘浓度 斜率 40 keV单能量CT值(HU)

低分化(32例) 1068.97±25.96 15.07±3.80 0.43±0.15 1.51±0.26 221.30±28.43

中高分化(39例) 1063.38±26.89 12.57±3.66 0.32±0.16 1.14±0.28 199.55±25.58

t值 0.884 2.815 2.986 5.811 3.390

P值 0.380 0.006 0.004 0.000 0.001

     

表 2 诊断效能分析

参数 曲线下面积 临界值 敏感度(%) 特异度(%) 95%置信区间

标准化碘浓度 0.835 0.365 73.7 93.9 0.737-0.932

碘浓度(mg/mL) 0.794 15.1900 74.2 82.5 0.683-0.905

能谱曲线斜率 0.775 1.3150 65.9 90.0 0.666-0.885

40 keV单能量CT值(HU) 0.767 204.0300 65.0 87.1 0.656-0.877
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具有多参数成像技术特点, 可同时拥有时间、空间、

能量以及理化性质分辨率, 获得多种能谱CT参数: 基
物质图像、基物质浓度值、单能量CT值(40-140 keV
下)、能谱衰减曲线以及能谱曲线斜率等[10,11], 极大地

丰富了CT检查信息. 
单能量CT值是特定能量水平的X线入射器官组织

后获得衰减图像, 并在该图像上测定的CT值, 较传统

CT的混合能量CT值更精确客观[12]. 大量研究显示低千

电子伏水平所获得的单能量图像较高千电子伏水平所

获得的单能量图像具有更高的组织对比分辨能力[13]. 
因此, 本研究采用40 keV水平的单能量CT值对食管鳞

癌进行分析研究. 结果显示, 低分化食管鳞癌40 keV单

能量CT值高于中高分化食管鳞癌, 差异有明显统计学

意义, 提示40 keV单能量CT值能反映不同分化程度食

管鳞癌对X线的吸收特征, 有助于鉴别诊断食管鳞癌

的分化程度. 原因可能是40 keV属于低能量水平, 该能

量水平的X线能有效避免因能量过高、穿透力过大而

掩盖不同分化程度食管鳞癌间的物质成分细微差异, 
能改善图像的信噪比和对比噪声比, 从而提高图像质

量及组织对比度[10,13]. 
能谱衰减曲线其实质为器官组织的CT值衰减曲

线, 反映了X线入射器官组织后所发生的衰减状况, 是
由器官组织的化学分子结构特性所决定, 因此器官组

织的化学分子结构差异, 将产生不同的能谱衰减曲线, 
并通过能谱曲线斜率进行定量分析[14]. 本研究结果中, 

低分化食管鳞癌的曲线斜率明显高于中高分化食管鳞

癌, 且均为负值, 提示低分化食管鳞癌的能谱衰减曲线

与中高分化食管鳞癌之间存在着明显差异, 两者的能

谱曲线走势均呈递减型, 但是低分化食管鳞癌走势较

为陡直, 中高分化食管鳞癌走势即较为平缓. 运用能谱

衰减曲线差异有助于鉴别两者的不同组织成分. 原因

可能是食管鳞癌分化程度不同, 导致其内部血供和分

子化学构成不同[15]. 
在能谱CT检查中碘和水是常用组合, 并以碘、水

作为基物质进行物质分离, 通过获得碘基图, 测定碘含

量, 客观反映器官组织对碘的摄取状态, 从而准确分析

其血流灌注状态[16]. 本研究中, 低分化食管鳞癌水浓度

与中高分化食管鳞癌比较, 差异不明显, 而碘浓度以及

标准化碘浓度即存在明显差异, 提示不同病理分化程

度的食管鳞癌存在着血流灌注状态差异. 运用碘浓度

及标准化碘浓度有助于食管鳞癌不同分化程度的区

分. 本研究结果显示, 与中高分化食管鳞癌比较, 低分

化食管鳞癌具有更高的碘浓度及标准化碘浓度, 说明

低分化食管鳞癌血供较中高分化食管鳞癌丰富. 原因

可能是食管鳞癌在不同的分化状态下, 其病灶组织微

血管密度存在着差异导致不同血供特征. 微血管密度

的大小定量反映了病灶组织内部新生微小血管的生成

情况, 而食管鳞癌的病理分化程度级别越低, 其微小血

管生长越旺盛, 微血管密度越大, 血供越丰富, 对应的

碘浓度及标准化碘浓度越高[17]. 
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图 1 某食管鳞癌患者, 男, 63岁. A: 能谱衰减曲线呈下降趋势, 随千电子伏值逐渐升高, 所对应CT值不断下降; B: 单能量图像示病变处食管

壁呈不规整增厚(白箭头), 管腔局部变窄; C: 水基图像测得水浓度值为1067.44 mg/mL; D: 碘基图像测得碘浓度值为15.02 mg/mL; E: 术后病

理结果为低分化食管鳞癌, 侵犯食管壁全层.
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本研究ROC结果显示, 以标准化碘浓度判断食管

鳞癌分化程度的诊断效能最高, 曲线下面积为0.835, 
明显高于碘浓度的0.794. 原因可能是碘浓度水平不仅

与食管鳞癌组织的病理分化程度有密切关系, 而且受

组织血液灌注和扫描条件差异等多方面因素的制约影

响, 而标准化碘浓度是一个比值, 通过与肿瘤处于同一

扫面层面的主动脉进行对照计算获得, 有效减少上述

因素对碘浓度测值的干扰影响[18,19]. 标准化碘浓度的

截断值为0.3650时, 敏感度为73.7%, 特异度为93.9%, 
提示标准化碘浓度具有一定的临床应用价值

总之, 食管鳞癌在不同分化状态下具有不同的能

谱CT参数特征, 其中以标准化碘浓度判断食管鳞癌分

化程度的诊断效能最高, 具有较优的临床应用价值. 能
谱CT作为一种多参数成像方法, 能定量评估食管鳞癌

的组织分化程度, 为食管鳞癌的临床治疗和预后判定

提供一定的参考.

背景资料

食管癌在我国具有较高的发病率和死亡率, 近年来

具有年轻化趋势. 传统计算机断层扫描(c o m p u t e d 
tomography, CT)是一种单参数成像方法, 其诊断模式

局限于食管癌的形态、大小、结构、密度及增强特征

等形态学及生物学表现. 而能谱CT即具有多参数成像

技术特点, 可获得多种能谱CT参数并定量分析肿瘤的

物质成分. 运用能谱CT定量分析不同分化程度食管鳞

癌的参数特征可为临床治疗及预后判定提供有价值的

参考. 

研发前沿

运用影像学方法在术前无创性早期准确判断食管癌

的组织病理类型、分化程度、TNM分期仍然是目前

研究的热点和重点,这与食管癌的治疗方案、预后评

估、生存质量及生存率等密切相关. 传统CT检查对食

管癌术前TNM分期准确性较高, 但对判定食管癌的组

织病理类型和分化程度存在局限性. 目前关于食管癌

的CT研究多集中在定位及分期方面, 而组织病理类型

和分化程度方面的研究鲜有报道. 

相关报道

食管鳞癌的定位及分期方面的CT研究报道较多,大量研

究结果显示CT检查对食管癌术前TNM分期准确性较高. 

创新盘点

目前, 关于食管鳞癌分化程度方面的能谱CT研究鲜有

报道. 本研究运用能谱CT对不同分化程度的食管鳞癌

进行多参数成像, 探讨其参数特征, 并运用ROC曲线分

析差异显著参数的诊断效能, 明确其临界值, 为临床提

供参考. 

应用要点

食管鳞癌在不同分化状态下具有不同的能谱CT参数

特征, 其中以标准化碘浓度判断食管鳞癌分化程度的

诊断效能最高, 具有较优的临床应用价值. 能谱CT作
为一种多参数成像方法, 能定量评估食管鳞癌的组织

分化程度, 为食管鳞癌的临床治疗和预后判定提供参

考依据.

名词解释

能谱CT成像: 利用物质在不同X射线能量下产生的不

同的吸收来提供比常规CT更多的影像信息; 
单能量图像: 模拟了物体在单色X射线源的情况下可

能获得的图像; 
能谱曲线: 物质或结构的衰减(即CT值)随X射线能量

变化的曲线;
ROC曲线(受试者工作特征曲线): 反映敏感性和特异

性连续变量的综合指标, 以敏感性为纵坐标、(1-特异

性)为横坐标绘制而成, 曲线下面积越大, 诊断准确性

越高. 
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本研究探讨能谱CT对不同分化程度食管鳞癌的诊断

价值, 立意新颖, 具有一定先进性. 设计合理, 方法科

学, 结果可靠, 讨论深入, 逻辑性强, 为食管鳞癌分化程

度的术前诊断分析提供了依据, 具有一定的临床应用

和参考价值. 
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Abstract
AIM
To compare the clinical classification of drug-induced 
liver injury (DILI) by different methods and analyze 
their relationship with the pathological features of the 
liver.

METHODS
In this study, 133 patients who were clinically 
diagnosed with DILI and underwent liver pathological 
examinat ion were enro l led . We adopted the 
criteria established and updated by the Council for 
International Organizations of Medical Sciences 
(CIOMS classification standard) and the guidelines 
developed by the European Association for the Study 
of the Liver in 2009 (EASL diagnostic criteria) for 
DILI clinical classification. The classification results 
were compared with liver pathological damage 
types to analyze the relationship between different 
classification standards and liver pathology.

RESULTS
The results of classification using “R value” were 
consistent to those using “R’ value”. The differences 
among the results of classification using the CIOMS 
classification standard, EASL diagnostic criteria, and 
liver pathology were statistically significant (P < 0.01). 
The percentage of cases with hepatocellular type and 
the overall percentage of cases with cholestatic type 
and mixed type diagnosed by the three methods were 
as follows: (CIOMS: 79.70% vs 20.30%; EASL: 54.89% 
vs 45.11%; liver pathology: 37.59% vs 62.41%). Based 
on liver pathology, the diagnostic accordance rates of 
“R value”, “R’ value”, and EASL diagnostic criteria 
were 41.35%, 41.35%, and 51.13%, respectively. During 
the one-year follow-up period, 24 (18.05%) cases 
developed chronic DILI, including 15 (62.50%) cases 
with cholestasis in liver pathology. 
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CONCLUSION
The biochemical method based on the CIOMS classifica-
tion standard and the EASL diagnostic criteria cannot 
objectively reflect the pathological manifestations in the 
liver.

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

Key Words: Drug-induced liver injury; Cholestasis; Clinical 
injury classification; Pathology; Histology
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摘要
目的
分析不同方法对药物性肝损伤(drug induced liver 
injury, DILI)进行临床分型的区别、关系.

方法
对133例DILI患者采用医学科学国际组委会(Council 
for International Organizations of Medical Sciences, 
CIOMS)提出、修改更新的DILI标准(入院R值、峰
值R'值)、欧洲肝病学会(European Association for 
the Study of the Liver, EASL)胆汁淤积性肝病指南、

肝脏病理进行分型, 分析其区别、关系.

结果
R和R'分型结果一致, 其余两者差异均有统计学意
义(P <0.01). 肝细胞损伤型与胆汁淤积和混合型在
不同分型标准中所占比例分别为: R和R'(79.70% vs  
20.30%), EASL(54.89% vs  45.11%), 肝脏病理(37.59% 
vs  62.41%). 以病理为准, R、R'、EASL标准符合率
为41.35%、41.35%、51.13%. 以肝脏病理表现为标
准, R值、R'值、EASL标准的分型结果与肝脏病理
的诊断符合率分别为41.35%、41.35%、51.13%. 随
访1年, 有24例(18.05%)患者发展为慢性DILI, 其中15
例(62.50%)肝脏病理有胆汁淤积的表现.

结论
以生化指标为分型依据的CIOMS、EASL标准不能
客观反映肝脏病理, 需进一步研究.

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

关键词: 药物性肝损伤; 胆汁淤积; 临床损伤分型; 病理学; 

组织学

核心提要: 本研究采用CIOMS分型标准、EASL胆汁淤

积性肝病实践指南和肝脏病理对133例药物性肝损伤患

者进行临床分型, 结果显示采用以生化指标为基础的

CIOMS分型标准和EASL胆汁淤积性肝病实践指南相对

于肝脏病理, 低估了胆汁淤积的发生.

邢敏丹, 李嘉, 李谦, 高敏, 文君. 比较药物性肝损伤的不同临床分型方

法. 世界华人消化杂志  2017; 25(33): 2973-2980  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i33/2973.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i33.2973

0  引言

药物性肝损伤(drug induced liver injury, DILI)是指在

应用药物过程中由药物或其代谢产物引起的肝脏疾

病 [1],  是导致近年来肝脏疾病死亡率和发病率升高

的一个重要原因[2,3]. DILI的诊断主要依赖排除法, 临
床最常用的是Roussel Uclaf因果关系评估法(Roussel 
Uclaf causality assessment method, RUCAM)[4,5]量表. 
DILI病理损伤的靶细胞包括肝细胞、胆管上皮细胞

及肝窦和肝内静脉系统的血管内皮细胞, 其中以肝细

胞和胆管损伤最为多见. 但临床中对DILI损伤类型的

判断并非依据肝脏病理表现, 而是采用国际医学科学

组织委员会(Council for International Organizations of 
Medical Sciences, CIOMS)提出并修改更新的DILI分
型标准[6-9], 通过血清中肝脏的生化指标谷丙转氨酶

(alanine aminotrasferase, ALT)和碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)进行计算R值并推断, 该标准是否能

客观反应肝脏真实的病理损伤情况尚有争议[10,11], 需
要进一步的研究. 另外, 大多数研究中所用的CIOMS
分型纳入的是入院后首次获得的肝脏生化指标[2], 但
相关指标会随疾病变化和进展发生变化, 仅依靠入院

时指标是否能准确判断临床损伤类型尚不清楚. 最
后, 各种原因导致的肝损伤多可出现胆汁淤积, 对于

是否存在胆汁淤积可以根据“2009年欧洲肝病学会

(European Association for the Study of the Liver, EASL)
的胆汁淤积性肝病的处理临床实践指南(EASL诊断标

准)[12,13]”进行判断, 也可以根据肝脏病理是否存在胆

汁淤积的表现判断, 那么对于DILI患者根据EASL指
南判断胆汁淤积情况是否与肝脏病理表现相符尚不

清楚. 综上原因, 本研究分别采用CIOMS分型(包括入

院首次计算的R值、病程中ALT和ALP峰值计算的R'
值)、EASL诊断标准对DILI患者的临床肝损伤类型进

行分类, 并与肝脏病理表现进行相关性分析, 探讨更准

确的临床肝损伤类型诊断标准. 
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1  材料和方法

1.1 材料 收集2015-01/2017-01于天津市第二人民医院

住院的DILI患者205例. DILI的诊断标准采纳CIOMS
推出的RUCAM量表[5], 评估标准为: >8分为非常可能

(或确定), 6-8分为很可能, 3-5分为可能, 1-2分为不可

能, ≤0分为可除外. 将RUCAM评分≥6分并同时进行

肝脏病理检查的患者纳入本研究. 排除标准包括: 合并

巨细胞病毒、EB(Epstein-barr)病毒、柯萨奇病毒感染

者, 各型病毒性肝炎, 自身免疫性肝病, 酒精性肝病, 遗
传性肝病及胆道梗阻性等疾病. 最终共133例纳入本研

究. 所有研究对象皆签署知情同意书, 本研究获医院伦

理委员会审核批准. 
1.2 方法

1.2.1 生化指标: 入院后24 h内及入院后每周空腹抽

血2 mL, 检测ALT、天冬氨酸氨基转移酶(aspartate 
transaminase, AST)、ALP、谷氨酰转肽酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT)、总胆红素(serumtotal bilirubin, 
TBIL)、直接胆红素(direct bilirubin, DBIL)、总胆汁

酸(total bile acid, TBA), 均有全自动生化分析仪(日立

-7180)测定, 试剂购自日本和光与中生北控. 取入院24 h
内以及住院期间ALT和ALP的峰值进行计算及相关统

计学分析.
1.2.2 肝脏病理检查: 入院1 wk内完成肝脏病理检查. 
在B超引导下进行肝穿刺检查, 用Bard肝穿刺枪(16G)
肝穿针穿刺, 获取长约1.5-2.5 cm的肝组织. 包含至少4
个汇管区. 肝组织经10%甲醛液固定, 石蜡包埋, 连续

5 μm切片后, 常规进行HE、Masson染色, 显微镜下观

察炎症, 纤维化程度及病变特点; 普鲁士蓝染色观察

肝细胞铁沉积情况. 链霉亲和素-生物素复合物(strept 
avidin-biotin complex, SABC)法检测肝组织原位乙型

肝炎表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)、乙

型肝炎核心抗原(hepatitis B core antigen, HBcAg)表达

情况; 免疫组织化学染色(streptavidin-perosidase, SP法)
检测cytokeratin 19(CKl9)表达用于观察胆管增生情况. 
1.2.3 DILI临床损伤分型参考标准: 根据不同的诊断

标准对DILI患者肝损伤类型进行分型, 采纳的诊断标

准包括: (1)参考CIOMS建立,修改并更新的以R值[R 
= (ALT实测值/ALT正常值上限(upper limit of normal, 
ULN))/(ALP实测值/ALP ULN)]为标准的DILI临床分

型[6](其中ALT、ALP均为入院24 h内首次获得的肝

功能): (a)肝细胞损伤型: ALT≥3 ULN, 且R≥5; (b)胆
汁淤积型: ALP≥2 ULN, 且R≤2; (c)混合型: ALT≥
3 ULN, ALP≥2 ULN, 且2<R<5. (2)以住院期间ALT和
ALP峰值计算R'值[R' = (ALT峰值/ALT ULN)/(ALP峰
值/ALP ULN)]. 肝细胞损伤型为: ALT≥3 ULN, 且R'≥

5; 胆汁淤积型: ALP≥2 ULN, 且R'≤2; 混合型: ALT≥
3 ULN, ALP≥2 ULN, 且2<R'<5. (3)根据2009年EASL
诊断标准[12]当ALP>1.5 ULN且GGT>3 ULN, 即考虑存

在胆汁淤积(包括单纯胆汁淤积以及混合型). (4)肝脏

病理分型: 胆汁淤积型的病理表现包括: 肝细胞内胆

汁淤积, 肝细胞呈羽毛状变性, 伴毛细胆管扩张, 胆栓

形成, 胆汁淤积严重时以扩张含胆栓的毛细胆管为中

心, 肝细胞呈腺泡样排列, 形成胆汁花环, 肝窦内增生

肥大的Kupffer细胞吞噬胆汁, 门管区小叶间胆管胆汁

淤积伴胆栓形成[13-15]. 肝细胞损伤型主要表现为: 点灶

状坏死、融合坏死、桥接坏死或多小叶坏死, 小叶内及

汇管区的炎症主要为混合性炎细胞浸润, 其中包括单核

细胞及嗜酸性粒细胞, 还可见肝细胞再生修复现象[11,16]. 
同时具有胆汁淤积和肝细胞损伤特点的患者为混合型. 
所有肝穿标本除由天津市第二人民医院病理专家阅片

外, 均送北京王泰龄或上海胡锡琪教授进行病理会诊. 
1.2.4 随访: 患者出院后每1-3 mo随访1次. 随访达1年者

共133例.
1.2.5 预后评价: 按照DILI诊治指南[6]慢性DILI定义为

在DILI发生6 mo后, 血清ALT、AST、ALP、TBIL仍
持续异常, 或者存在门静脉高压或慢性肝损伤的影像

学和组织学证据. 部分学者[17]提出以1年为界定义慢性

DILI.
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件包处理数据, 

计量资料应用mean±SD表示, 采用t检验、单因素方

差分析, 计数资料应用χ2检验, P <0.05为差异有显著统

计学意义. 同时计算每种分型及肝脏病理分型的诊断

符合率: (a+d)/(a+b+c+d)×100%.

2  结果

2.1 一般资料情况  133例D I L I患者中 ,  男性51例
(38.35%), 女性82例(61.65%), 年龄为9-74岁, 平均年龄

46.42岁±12.45岁. 经计算发现, 无论采用哪种临床损

伤分型标准, 所得单纯胆汁淤积型例数均较少, 故本研

究将其与同样存在胆汁淤积的混合型组合并一起进行

统计[10,18]. 按不同分型标准进行分型, 相同损伤类型中

性别比例和平均年龄相近, 差异无统计学意义(表1, 2).
2.2 DILI患者肝脏病理表现 133例DILI患者的肝脏病

理表现包括肝细胞损伤和胆汁淤积等. 肝细胞损伤的

表现中以肝细胞肿胀最为常见; 胆汁淤积的表现以肝

细胞淤胆最为常见. 结果显示, 所有患者都存在不同

程度的肝细胞损伤, 不存在单纯的胆汁淤积, 其中单

纯肝细胞损伤有50例(37.59%), 既有肝细胞损伤又有

胆汁淤积的有83例(62.41%). 不同病理损伤的发生情

况如表3. 
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2.3 采用不同标准判断DILI患者临床损伤类型 对133
例DILI患者分别采用CIOMS分型[6](包括R值和R'值)、
EASL诊断标准[7]、肝脏病理表现进行临床分型. 其中

以R值和R'值为依据进行分型的结果一致, 均为肝细

胞损伤型106例(79.70%), 胆汁淤积型和混合型27例
(20.30%); 以EASL标准分型结果为肝细胞损伤型73例
(54.89%), 混合型和胆汁淤积型60例(45.11%); 肝脏病

理损伤分型结果为肝细胞损伤型50例(37.59%), 混合

型和胆汁淤积型83例(62.41%). 两两比较结果显示: R
值与R'值分型结果完全一致(0.00、1.000); 与R值和

R'值相比, 按EASL分型所得肝细胞损伤型比例下降

(54.89% vs  79.70%), 而胆汁淤积型和混合型明显升

高(45.11% vs  20.30%), 差异有统计学意义(χ2 = 18.6, 
P <0.001); 同样与R值和R'值比较, 以肝脏病理分型所

得肝细胞损伤型比例进一步下降(37.59% vs  79.70%), 
而胆汁淤积型和混合型所占比例明显升高(62.41% vs  
20.30%), 差异有统计学意义(χ2 = 48.61, P <0.001); 与
EASL分型结果比较, 肝脏病理分型所得胆汁淤积型和

混合型比例升高(62.41% vs  45.11%), 差异有统计学意

义(χ2 = 8.00, P  = 0.005)(表4). 此外, 以肝脏病理分型情

况为标准, 计算不同分型标准与之诊断符合率, 结果显

示R值和R'值的诊断符合率均为41.35%, EASL标准诊

断符合率为51.13%(表5). 
2.4 预后分析 133例DILI患者随访均达到1年, 按照

DILI诊治指南[6](以6 mo为界)发展为慢性DILI的24例

(18.05%). 24例DILI患者的肝脏病理损伤类型以胆汁

淤积型和混合型为主(15/24, 62.50%). 若按照部分学

者意见以1年为界定义慢性DILI[17], 则9例(6.77%)发展

为慢性, 其中7例(7/6, 77.78%)肝脏病理有胆汁淤积的

表现.

3  讨论

近年来, 随着药物、草药及膳食补充剂的种类和应用

人群不断扩大, DILI的发生不断增加[10,19-21]. 但迄今为

止, DILI的诊断、临床分型及治疗仍面临很多挑战. 现
阶段DILI的诊断标准国内外多采用设计相对合理、

要素相对全面、操作方便, 诊断准确率相对较高的

RUCAM量表[22]. 而药物造成的肝脏损伤类型临床多

采用CIOMS分型标准, 即根据血清ALT和ALP两个指

     

表 1 不同标准相同损伤类型的性别构成比较 n  (%)

分型标准
肝细胞损伤型 胆汁淤积型和混合型

例数 男 女 例数 男 女

R值 106 (79.70) 41 (38.68) 65 (61.32) 27 (20.30) 10 (37.04) 17 (62.96)

R'值 106 (79.70) 41 (38.68) 65 (61.32) 27 (20.30) 10 (37.04) 17 (62.96)

EASL标准   73 (54.89) 32 (43.84) 41 (56.16) 60 (45.11) 19 (31.67) 41 (68.33)

病理   50 (37.59) 20 (40.00) 30 (60.00) 83 (62.41) 31 (37.35) 52 (62.65)

χ2值 0.602 0.564

P值 0.896 0.905

     

表 2 不同标准相同损伤类型年龄比较 (mean±SD)

分型标准 肝细胞损伤型 胆汁淤积型和混合型

R值 46.42±12.45 48.70±11.86

R'值 46.03±12.25 50.30±12.28

EASL诊断标准 45.23±11.60 48.90±12.96

病理 47.98±12.11 46.23±12.47

F值 0.527 0.987

P值 0.664 0.400

     

表 3 133例DILI患者肝脏病理表现

病理改变 n  (%)

肝细胞损伤

嗜酸性变 129 (96.99)

肝细胞肿胀   133 (100.00)

脂肪变   73 (54.89)

点灶状坏死 130 (97.74)

桥接坏死 11 (8.27)

凋亡小体   66 (49.62)

混合炎细胞浸润   85 (63.91)

界面炎   89 (66.92)

中央静脉炎   29 (21.80)

胆汁淤积

肝细胞淤胆   82 (61.65)

胆栓   51 (38.35)

胆管反应   70 (52.63)

胆管增生   71 (53.38)

纤维化 100 (75.19)

蜡质样沉积   51 (38.35)

褐色素沉积   18 (13.53)

DILI: 药物性肝损伤.
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标计算R值, 并将DILI的肝脏损伤类型分为肝细胞损

伤型、胆汁淤积型以及混合型. 理论上讲, 肝脏病理观

察对于判断是否存在肝细胞损伤、胆汁淤积或混合型

损伤更为准确、全面, 应看作相对的“金标准”. 但
CIOMS的DILI临床损伤分型标准并非依据病理表现, 
大多数情况是采用入院后首次血清生化指标进行评

判, 故难免会存在一定缺陷和局限性, 可能造成临床分

型的误判. 而正确判断临床损伤类型意义重要, 不仅有

助于了解不同药物造成肝损伤的机制, 还可以预测预

后并指导治疗. 
本研究选取根据RUCAM评分确定为DILI的患者

共133例, 然后分别根据CIOMS分型标准(包括入院首

次的R值以及入院后峰值的R'值)、EASL胆汁淤积诊

断标准以及肝脏病理表现对其肝脏损伤类型进行分

型. 结果显示依据不同标准所判断的肝脏损伤分型结

果存在一定差异. 首先, CIOMS分型标准中R值在整个

疾病过程中的计算时间点是一个重要的问题, 尽管标

准中没有明确规定, 但多数研究[2]多是以入院时首次

获得的ALT和ALP为依据计算R值, 并没有纳入同样

与肝细胞损伤有关的AST水平以及与胆汁淤积有关的

GGT水平, 另外也没有考虑在肝病进展过程中相关指

标的变化情况, 这些因素均有可能造成临床损伤类型

的误判. 因此我们的研究中, 同时以病程中ALT和ALP
的峰值计算了R'值, 并依此进行临床分型, 结果显示二

者的分型结果一致, 均以肝细胞损伤型(79.70%)为主. 

虽然采用了ALT和ALP的峰值进行计算, 但在肝损伤

中ALT升高的幅度通常要远远高于ALP, 不足以引起R'
值的明显变化, 这可能是通过R值或R'值计算出的临床

分型结果一致的原因. 
CIOMS分型标准中将ALP≥2 ULN, 且R≤2判断

为胆汁淤积型DILI, 而EASL对胆汁淤积性肝病也有

相应的诊断标准. 因此本研究对133例DILI患者又按

照EASL标准进行了临床分型, 判断存在胆汁淤积的

情况. 结果显示存在胆汁淤积患者的比例高于CIOMS
标准(45.11% vs  20.30%), 但仍以肝细胞损伤(54.89%)
为主, 与CIOMS分型结果差异有统计学意义. EASL
标准中是通过ALP的水平来评判胆汁淤积的发生情

况, CIOMS分型标准是以ALT和ALP比值进行判断, 
而A LT水平的变化幅度通常远远大于A L P, 因此按

CIOMS标准进行判断有可能降低了ALP对胆汁淤积判

断的效能, 从而低估DILI患者胆汁淤积的发生. 
DILI的病理损伤特点为损伤靶点多、无明显特

异性, 但以肝细胞及胆管上皮变性、坏死、炎细胞浸

润、肝细胞淤胆、胆栓等表现为主. 其中所有患者均

存在不同程度的肝细胞损伤, 没有任何患者只表现为

单独的胆汁淤积, 根据病理表现单纯只有肝细胞损伤

的比例仅37.59%, 而既有肝细胞损伤又有胆汁淤积的

混合型患者比例高达62.41%, 远远高于按照CIOMS标
准诊断的胆汁淤积型. 肝脏病理检查通常被认为是相

对“金标准”, 尽管是有创检查, 也存在一些缺陷, 但

表 4 不同诊断标准判断DILI患者的临床损伤类型 n  (%)

     分型标准 肝细胞损伤型 胆汁淤积和混合型

R值 106 (79.70) 27 (20.30)

R'值 106 (79.70) 27 (20.30)

EASL诊断标准   73 (54.89) 60 (45.11)

肝脏病理   50 (37.59) 83 (62.41)

χ2/P值                              χ2 = 72.38, P<0.001

以上分型标准4组之间比较的检验水准α = 0.05. DILI: 药物性肝损伤.

表 5 不同分型标准判断的临床损伤类型与肝脏病理的符合率

     
分型标准 临床损伤类型

        肝脏病理

肝细胞损伤型 胆汁淤积和混合型 符合率

R值 肝细胞损伤型 39 67 41.35%

胆汁淤积和混合型 11 16

R'值 肝细胞损伤型 39 67 41.35%

胆汁淤积和混合型 11 16

EASL标准 肝细胞损伤型 29 44 51.13%

胆汁淤积和混合型 21 39
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在显微镜直视下观察到的病理损伤情况更直接、准

确[23]. 本研究病理检查发现无论是肝细胞损伤还是胆

汁淤积的发生情况都高于CIOMS标准的判断, 尤其是

超过一半的患者都存在胆汁淤积, 而如果按照CIOMS
标准则会导致大大低估胆汁淤积的发生情况, 也因

此CIO M S分型标准与肝脏病理的诊断符合率较低. 
CIOMS分型标准纳入了ALT和ALP两个指标并进行比

值计算, 而临床中ALT变化幅度通常较大, 因而有可能

降低了ALP对胆汁淤积的诊断效能, 掩盖了胆汁淤积

的发生情况. EASL标准只根据ALP的水平进行判断, 
不受ALT水平的影响, 与肝脏病理的诊断符合率更高

一些, 但也仅达到51.13%. 上述情况提示仅仅依赖ALT
和/或ALP指标进行临床分型存在缺陷, 有必要探索更

准确的无创指标及模式来判断DILI的临床损伤分型. 
重视DILI临床分型的意义一方面在于可以了解不

同药物造成肝损伤的机制, 另外还可以预测预后. 既
往研究[24-26]显示, 在以CIOMS为分型标准时胆汁淤积

型DILI更容易慢性化, 尤其是药物相关的胆管消失综

合征预后较差[27]. 本研究的随访结果显示, 如果按照

DILI诊治指南[6]以6 mo为界有18.05%患者发展为慢

性, 这与既往研究结果一致[6,28-30]. 其中62.50%(15/24)
进展为慢性DILI的患者, 其肝脏病理表现为胆汁淤积

型和混合型. 也有部分学者[17]提出以1年为界定义慢性

DILI, 如果以1年为界, 有9例(6.77%)患者发展为慢性

DILI, 其中7例(7/9, 77.78%)存在胆汁淤积的表现. 同样

证明伴有胆汁淤积的DILI预后较差. 而本研究又发现

CIOMS分型标准会低估胆汁淤积的存在, 这就会影响

对DILI预后的正确判断, 并可能贻误治疗时机. 
总之, CIOMS分型标准不仅低估了DILI患者胆汁

淤积的存在, 也无法准确反映肝细胞损伤的情况, 而伴

有胆汁淤积的DILI更容易慢性化[24]. 肝脏病理检查可

以更准确判断DILI的损伤类型, 并有助于了解DILI的
机制及鉴别诊断, 在现阶段应该重视DILI患者的病理

检查. 此外, 有研究[31]显示TBIL、TBA、ALP可以独立

的预测DILI预后, 在未来我们将进一步探讨这些指标

跟肝脏病理的关系, 同时探讨更加准确的判断DILI损
伤靶点的无创诊断指标及模型也是今后的研究方向.

背景资料

随着药物滥用的发生, 药物性肝损伤(drug induced liver 
injury, DILI)的发生逐渐增加. 而DILI的诊断最常采用的

Roussel Uclaf因果关系评估法评分标准, 临床损伤类型

也仅以生化指标为依据, 均并未将肝脏病理纳入评分标

准. 近期许多肝病专家逐渐发现某些肝组织学改变的组

合可能具有一定的DILI特异性. 所以无论对于诊断DILI
还是DILI的临床损伤分型, 肝脏病理都非常重要.

研发前沿

DILI的诊断、治疗、临床损伤分型、预后都是此领域

的研究热点和重点, 亟待研究的问题是除了采用排除

法外, 可以诊断DILI的特异性方法, 以及DILI肝脏病理

的损伤特点.

相关报道

Andrade团队、Verma团队、叶丽红等的研究证明了存

在胆汁淤积的DILI更加容易慢性化. 刘丽娜等的研究采

用Logistic回归分析了影响DILI预后的因素, 为DILI的
进一步研究提供了理论基础. 这些研究均为进一步探索

准确判断DILI临床损伤类型的方法提供了依据.

创新盘点

本研究除采用医学科学国际组委会(Council for Inter-
national Organizations of Medical Sciences, CIOMS)临床

分型方法外, 还采用EASL胆汁淤积性肝病实践指南对

DILI进行临床分型, 同时与肝脏病理进行比较. 此外还

采用入院时R值和谷丙转氨酶(alanine aminotrasferase, 
ALT)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)达峰值时

的R'值进行临床分型, 探讨在疾病变化过程中R值对临

床分型的影响.

应用要点

本文为探讨DILI临床损伤分型更准确的判断方法提供

了理论依据, 同时提示了肝脏病理在DILI诊断中的重

大意义, 有助于DILI诊断方法的改进. 

名词解释

R值: 采用入院首次获得的ALT、ALP计算所得; 
R'值: 采用住院期间ALT峰值、ALP峰值计算所得; 
EASL诊断标准: 2009年欧洲肝病学会的胆汁淤积性肝

病的处理临床实践指南; 
CIOMS分型标准: 国际医学科学组织委员会提出并修

改更新的DILI分型标准. 

同行评价

本文通过对比DILI指南推荐的R值、EASL指南推荐

的胆汁淤积诊断标准、临床实例的肝脏病理组织学改

变特点, 指出了单纯依靠ALT、ALP和R值判断DILI临
床类型的不足, 为今后DILI临床分型的改进提供了很好

的参数, 对肝病医生的临床实践具有现实的指导意义.
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Abstract
Liver diseases are one of major causes of disease burden 
in China. The composition of chronic liver diseases 
has changed significantly in China over the past years. 
The incidence of alcoholic liver disease has increased 
gradually. Acetaldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) is 
the principle enzyme responsible for hepatic metabolism 
of ethanol. Approximately 8% of individuals have the 
inactive ALDH2 genotype around the world, especially 
in the East Asian population. Presence of the mutant 
or inactive ALDH2*2 gene may lead to accumulation of 
acetaldehyde as the ethanol metabolite. Acetaldehyde 
is a toxic material which can cause multiple organs 
to be injured in the individuals with acetaldehyde 
accumulation. The relationship between the mutant 
ALDH2*2 gene and a variety of liver disorders 
including alcoholic liver disease needs to be explored. 
In the present article, we review the recent advances 
in understanding the relationship between ALDH2 
gene polymorphisms and liver diseases, in order to 
provide a better understanding of the difference in the 
characteristics of liver disease between the Eastern and 
Western populations, which can help develop new 
strategies to prevent and treat liver diseases.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝脏疾病是我国主要疾病负担之一, 随着多重因素
的影响, 我国慢性肝脏疾病构成比发生了显著变化, 
酒精性肝病的发病率呈现逐年上升趋势. 乙醛脱氢
酶2(acetaldehyde dehydrogenase 2, ALDH2)是酒精
代谢的关键酶, 全球约8%的人口存在ALDH2的基
因变异, 主要集中在东亚地区. ALDH2 基因变异会
影响其对乙醛的催化活性, 使高毒性代谢产物乙醛
在体内蓄积, 对机体产生多方影响. ALDH2 基因变
异与包括酒精性肝病在内的多种肝脏疾病相关性有
待深入探讨与明确. 本文对ALDH2基因多态性与肝
脏疾病新近研究进展进行回顾与总结, 以期为未来
更好阐明东西方肝脏疾病特点以及改进防治策略提
供帮助.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 乙醛脱氢酶2(acetaldehyde dehydrogenase 2, 
ALDH2)为酒精代谢途径中的关键酶, 且其基因变异主

要集中在东亚地区. 本文对ALDH2 基因多态性与肝脏

疾病新近研究进展进行回顾与总结, 以期对未来更好阐

明东西方肝脏疾病特点以及改进防治策略提供帮助.

邵爽, 刘春燕, 孙晶, 董洪静, 李艳清, 高沿航. 乙醛脱氢酶2基因多态

性与肝脏疾病. 世界华人消化杂志  2017; 25(33): 2981-2986  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i33/2981.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i33.2981

0  引言

肝脏疾病是我国的主要疾病负担之一, 我国有大约3亿
人患有肝脏疾病, 主要包括病毒性肝病、非酒精性脂

肪性肝病和酒精性肝病等[1]. 近年来, 酗酒已成为威胁

公众健康的重要因素. 在欧洲, 过量饮酒是肝硬化最常

见的原因; 在中国, 酒精与50%的肝脏疾病相关. 近几

年, 酒精消耗在中国年增长率超过400%. 在中年人群

中, 酒精相关性肝脏疾病是导致死亡的重要原因[2]. 乙
醛脱氢酶2(acetaldehyde dehydrogenase 2, ALDH2)是酒

精代谢路径中的关键酶, 可催化乙醛最终分解为水与

CO2. 编码ALDH2的基因变异为目前全球涉及人口最

多的酶基因缺陷, 约存在于全球8%的人口, 主要存在于

东亚地区. 在亚洲, 约40%的人群拥有该缺陷基因; 而
在欧洲及非洲, 拥有该缺陷基因的人口不超过5%[3,4]. 
ALDH2基因突变将会导致乙醛在体内聚集. 乙醛作

为高反应性物质, 可与DNA及蛋白质等结合而影响肝

脏、心血管系统、神经系统等多个系统及器官, 对机

体产生多方影响. 本文对ALDH2基因多态性与肝脏疾

病新近研究进展进行回顾与总结, 以期为未来更好阐

明东西方肝脏疾病特点以及改进防治策略提供帮助.

1  ALDH2与乙醛对机体的影响

1.1 ALDH2对机体的影响 ALDH2是酒精代谢路径中

的关键酶, 可催化乙醛成为乙酸, 最终分解为水与CO2. 

ALDH2家族存在于所有生物体内, 从古细菌到真菌, 再
到真核生物[5]. 人类基因组与基因表达相关研究表明, 
19种功能性ALDH基因具有广泛的组织表达和底物特

异性, 其中编码的ALDH2活性最高. ALDH2主要位于

肝脏中, 也可在心脏、肾脏、肌肉、脑组织中表达. 它
是一个具有517个氨基酸的多肽, 其编码基因主要位于

第12条染色体上(12q24.2), 而编码的蛋白质被输送到

线粒体基质中, 具有脱氢酶、酯酶、还原酶活性[6-8].
在ALDH家族中, 只有ALDH2表现出遗传多态性. 

目前, 人类ALDH2基因发现84个SNP位点, 国际以及

我们前期的研究主要集中于rs671SNP位点. 当ALDH2
基因发生突变时, 核苷酸碱基A替换碱基G, 氨基酸487
位点上谷氨酸取代赖氨酸(E487K), 或在一些个体中表

现为氨基酸504位点谷氨酸取代赖氨酸(E504K)从而引

起ALDH2的活性缺乏, 导致乙醛在体内聚集而引起脸

红、心悸、恶心等不适. 有研究证实ALDH2*2突变基

因杂合体或纯合体可引起体内乙醛浓度增加分别为6
或19倍. 拥有杂合突变基因的个体, ALDH2的活性为

野生型的50%, 而拥有纯合突变基因个体, 该酶活性不

及野生型的1%-4%[9,10].
A L D H2在机体内可以减轻酒精代谢过程中缺

氧所致的线粒体损伤, 当其基因发生突变时, 导致4-
羟基-2-壬烯醛(4-hydroxy-2-nonene, 4-HNE)的大幅度

减少. 4-HNE是ALDH2底物之一, 可以减少体内通过

损害细胞膜而引起肝脏损害的细胞因子的释放[11]. 当
4-HNE在体内减少时, 引起相关细胞因子释放增加而

加重肝脏损伤. ALDH2还有一些鲜为人知的功能, 即
能够代谢大量短链脂肪醛以及一些芳族和多环醛等物

质, 并对氧化应激所发生的脂质过氧化反应所产生的

内源性醛(4-HNE、丙二醛)以及环境性醛类如由烟草

烟雾和汽车尾气所产生的丙烯醛等起着关键的氧化作

用[12]. ALDH2基因变异可导致乙醛以及其他相关醛类

在体内积聚. 
1.2 乙醛对机体的影响 乙醛在体内可以形成一种高

度反应性的混合物, 很容易通过细胞膜弥散而直接损

伤肝细胞: (1)与DNA/RNA结合, 导致基因点突变、姐

妹染色单体交换、抑制DNA信号传导, 或形成稳定的

DNA加合物产生致畸作用[13]等; (2)与蛋白质上的赖氨



2017-11-28|Volume 25|Issue 33|WCJD|www.wjgnet.com 2983

酸残基反应, 包括酶、微粒体蛋白、微管, 并影响其功

能, 蛋白加合物的形成导致蛋白分泌减少, 从而导致肝

肿大; (3)乙醛和丙二醛(脂质过氧化的副产物)与蛋白

质的赖氨酸残基结合, 形成稳定的丙二醛-乙醛蛋白质

加合物, 后者具有免疫原性通过介导免疫应答而导致

肝损伤[14].
有些动物实验[15]证明, 乙醛是一种致癌性物质. 在

人体内, 乙醛与蛋白质、DNA结合形成致癌性DNA加

合物, 阻止DNA的修复以及甲基化, 如4-羟基与DNA
结合成为高度致癌性的外环DNA加合物, 导致体内自

由基增加, 进而引起细胞死亡、DNA损伤, 甚至产生

其他致癌性物质[16].

2  ALDH2 基因多态性与肝脏疾病

由于ALDH2基因变异涉及人口众多, 且主要集中在东

亚, 而东亚又为乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
的全球高流行区, 其活性降低以及代谢产物对肝脏炎

症、肝脏纤维化、肝脏肿瘤等疾病发生发展的影响值

得关注. ALDH2基因变异的存在是否可以成为影响东

西方肝病具有不同特征的因素之一, 值得深入探究.
2.1 ALDH2基因多态性与肝脏炎症

2.1.1 ALDH2基因多态性与酒精性肝病: 酗酒已成为严

重威胁公众健康的社会问题, 据估计全球偶尔饮酒、

习惯性饮酒、酗酒的人数大约2.6亿, 每年大约250万
人死于酒精相关性疾病[17].

在酒精性肝病的发生发展中, 野生型的ALDH2可
以降低血清胆固醇水平, 减弱长期饮酒所致的肝脏氧

化应激, 修复长期饮酒所致的肝脏自溶的抑制, 降低肝

脏脂肪的代谢紊乱以及减轻长期饮酒所致的肝脏炎症

反应. 当ALDH2基因突变时, ALDH2活性降低, 导致乙

醛在体内积聚, 后者不仅可以形成DNA加合物、蛋白

加合物直接诱导免疫应答, 也可增强脂多糖所介导的

库普弗细胞、巨噬细胞内促炎因子的产生与释放. 同
时在线粒体中, 乙醛可参与三羧酸循环过程, 从而增加

NADH/NAD+的比例, 导致线粒体电子传导链生成活

性氧物质(reactive oxygen species, ROS), ROS可以活

化炎症应激通过活化核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)以及其下游的炎性部分而加重肝细胞的损害[18,19]. 
而乙醛在体内代谢减少会引起脸红、恶心等不适而引

起饮酒量减少, 从而减少乙醛水平的进一步增加. 因
此, 在亚洲酗酒人口中, ALDH2基因突变是一种保护

性因素; 而在欧洲和非洲人口中, 因为此种基因突变少

见, 所以这种保护性作用降低[20].
2.1.2 ALDH2 基因多态性与病毒性肝炎: HBV、丙

型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染是中国慢性

肝脏疾病的主要原因. 在东亚地区, HBV流行区域与

ALDH2基因缺陷区域分布有一定的相关性, 携带突变

基因型的ALDH2患者几乎全部位于HBV流行的区域

内[21]. 我们之前的研究证实, 在慢性乙型肝炎患者中, 
ALDH2*2突变基因纯合体携带者发展为肝硬化风险

较野生型相比显著增加, 前者可能是发展为肝硬化的

危险因素; ALDH2*2突变基因携带者发展为肝癌的风

险较野生型显著增加, 故突变基因可能是发展为肝癌

的危险因素.
在丙型肝炎患者中, 现未有研究证实ALDH2活性

降低与丙型肝炎病毒之间关系, 但代谢产物乙醛可上

调miR-122、miR-34a的表达(miR-122与丙型肝炎病毒

复制相关, miR-34a与细胞凋亡信号传导相关), 一方面

活化HCV复制, 另一方面促进感染细胞的凋亡[22].
内源性干扰素-α结合膜受体, 可活化Janus激酶、

引起STAT-1与STAT-2磷酸化, 磷酸化的STAT-1与DNA
特定的区域结合从而活化IFN敏感基因(in te r fe ron 
sensitive genes, ISGs)从而编码抗病毒蛋白的合成进而

控制丙型肝炎的复制. 有研究[23]证实, 乙醛可通过增加

PP2A的活性(阻止PP2Ac磷酸化与无活性的酶结合)从
而加强HCV所致的STAT-1的损害, 进而增加细胞凋亡.
2.1.3 ALDH2基因多态性与非酒精性脂肪性肝炎: 非酒

精性脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)的
病理过程包括双重打击假设: 首先为肝细胞脂肪变性

(以肝细胞甘油三酯积聚为主), 其次为一系列细胞应激

应答、细胞凋亡、内质网应激. 其病理改变以肝细胞

脂肪变性和脂质沉积为主. 氧化应激、线粒体功能失

调在非酒精性脂肪性肝病的进展过程中作用重大[24-26]. 
ALDH2在肝脏中可以代谢有毒的乙醛、四羟壬烯醛、

丙二醛(乙醇代谢生成或脂质过氧化形成)形成相应的

羧酸类物质, 在预防氧化应激损伤中发挥重要作用.
Stachowicz等[25]研究表明在载脂蛋白E敲除的老

鼠中, ALDH2的活化可以减轻NASH的发展, 并且通过

Alda-1(ALDH2激活剂)活化ALDH2从而增加其氧化乙

醛的活性, 可以减轻非酒精性脂肪性肝病、酒精引起

的肝细胞坏死.
2.2 ALDH2基因多态性与肝脏纤维化 当慢性肝损害发

生时, 受损的肝细胞可活化窦内皮细胞、血小板并且

聚集炎症细胞, 释放多种促纤维化细胞因子包括转化

生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)、活

性氧物质从而刺激肝星形细胞活化导致细胞外基质的

沉积而促进肝脏纤维化进程[27].
有研究证实, ALDH2可减轻长期饮酒引起的肝细

胞损害, 但是此种酶本身对机体没有相关保护性作用. 
ALDH2在酒精代谢中可减轻炎症反应、氧化应激、
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自溶过程, 还可减弱酒精引起的肝脏组织结构的改变, 
如减少肝脏假小叶的形成[28]. 酒精代谢所产生的乙醛

以及ROS通过旁分泌机制激活HSCs; 通过转录机制诱

发HSCs中I型胶原蛋白的表达(通过活化AP-1转录因

子); 上调TGF-β1的表达, TGF-β为参与肝纤维化过程

的转录因子, 可以引起黏附细胞的紊乱引起迁移、侵

袭, 调节机体的免疫抑制、调节血管再生, 并可通过

调节抑癌基因, 如PTEN , 成为肿瘤的刺激因子; 引发

Smad 3的磷酸化以及Smad 3-4复合物的形成与活化; 
通过活化细胞色素P4502E1与骨桥蛋白在内的依赖与

非依赖转化长因子的纤维化过程刺激肝星形细胞中α
平滑肌肌动蛋白的产生[29-33]. 此外, 乙醛可以活化细胞

内信号传导途径, 包括蛋白激酶C、Jun-N末端激酶以

及细胞外信号传导激酶等促进纤维化过程.
在东亚, ALDH2基因发生变异的频率在酒精性肝

硬化患者中偏低(15.7%), 这是因为许多携带变异基因

的患者因为乙醛在体内聚集所致的恶心、呕吐、心悸

等不适而停止饮酒, 以至于未发展成为肝硬化状态[34]. 
而Takeuchi等[35]认为ALDH2基因型正常患者开始习惯

饮酒的时间、过量饮酒的时间、大量酗酒的时间、

酒精依赖的时间均比基因突变型患者提前, 故ALDH2
基因正常的患者酒精性肝硬化的患病率增加. 正如一

项东亚的病例对照的Meta分析[36]显示, 在饮酒者中, 
ALDH2基因正常会加快酒精相关疾病的进展.

HBV感染可引起一系列炎症反应, 包括释放细胞

因子与趋化因子, 例如IL-6、IL-8、TNF-α引起炎症的

氧化应激, 刺激库普弗细胞从而增加星形细胞的活化

(通过NF-κB与激活蛋白1), 这些基因的持续活化会促

进肝纤维化以及肝癌的发展[37]. 我们的前期研究证实, 
在乙肝患者中, ALDH2*2突变基因纯合体携带者发展

为肝硬化风险较野生型相比显著增加, 故突变基因可

能是发展为肝硬化的危险因素.
2.3 ALDH2基因多态性与肝脏肿瘤 在全世界, 原发性

肝细胞癌是肿瘤导致的死亡中第三常见的原因. 90%
以上的原发性肝癌与持续的病毒感染相关, 尤其与慢

性乙型病毒性肝炎、慢性丙型病毒性肝炎的感染相

关. 在欧洲与南美, 50%-70%的肝癌与HCV相关, 20%
的肝癌与酒精性脂肪性肝炎相关. 在我国, HBV感染为

原发性肝癌的主要原因.
Ding等[38]研究发现若饮酒者乙肝表面抗原阳性, 

并且携带ALDH2缺陷基因, 其发生肝细胞癌风险与

野生型及表面抗原阴饮酒者相比高50倍. 有研究 [39]

指出, ALDH2参与ERK1/2、P38、MAPK等通路以及

一些与凋亡相关的信号因子的调节, 并且通过磷酸化

AMPK(AMPK为细胞、机体能量平衡的感受器, 与代谢

及肿瘤进展相关)信号转导从而抑制肝癌细胞的转移, 同

时可以降低肝脏癌细胞的代谢. 在肝癌细胞中, ALDH2
的mRNA及蛋白质水平均比正常组织中低, 其水平降低

预示着肝细胞癌患者的无癌的生存期的缩短[40].

3  结论

ALDH2为酒精代谢途径的关键酶, 其基因变异主要集中

在东亚地区, 其基因变异会引起ALDH2酶活性降低、乙

醛在体内聚集从而加重肝细胞的破坏. T细胞应答在肝

脏疾病的发病中占有重要地位, ALDH2基因突变以及乙

醛对T细胞应答的潜在影响可能会成为影响肝脏疾病进

展以及东西方肝病呈现不同临床特征和转归的因素之

一, 也是未来有待深入探究的方向. ALDH2基因突变对

于不同原因所致肝脏疾病的发病以及疾病进展的影响

可能对未来肝脏疾病防治策略的改进有所帮助. 

背景资料 

乙醛脱氢酶2(acetaldehyde dehydrogenase 2, ALDH2)是
酒精代谢路径中将乙醛代谢为乙酸的关键酶. 在饮酒

的人群中, 其基因变异可导致乙醛在体内的蓄积, 从而

对机体产生多方影响. 

研发前沿

T细胞应答在肝脏疾病的发病中占有重要地位 , 
ALDH2基因突变以及乙醛对T细胞应答的潜在影响可

能会成为影响肝脏疾病进展以及东西方肝病呈现不同

临床特征和转归的因素之一. 

相关报道

Stachowicz等证实在载脂蛋白E敲除的老鼠中, ALDH2
的活化可以减轻非酒精性脂肪性肝炎的发展, 并且可

以减轻非酒精性脂肪性肝病、酒精引起的肝细胞坏

死. D ing等研究发现若饮酒者乙型肝炎表面抗原阳

性, 且携带ALDH2突变基因, 其发生肝细胞癌风险与

野生型及表面抗原阴饮酒者相比高50倍. Guo等证实

ALDH2参与与凋亡相关的信号因子的调节, 并且通过

信号转导从而抑制肝癌细胞的转移, 同时可以降低肝

脏癌细胞的代谢. 

创新盘点

目前少有关于乙醛脱氢酶2与肝脏疾病相关性的系统

性文献回顾. 

应用要点

通过对ALDH2基因多态性与肝脏疾病相关性进行文

献回顾, 可使读者较为清晰的了解ALDH2基因变异对

 文章亮点
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相关主要肝脏疾病发病及疾病进展的影响, 从而有助

于对肝脏疾病可能的东方特征有进一步的认识. 

名词解释

ALDH2: 酒精代谢路径中的关键酶, 可催化乙醛最终

分解为水与CO2; 
单核苷酸多态性(SNP): 指在基因组上单个核苷酸的变

异, 包括转换、颠换、缺失和插入, 形成的遗传标记, 
多态性丰富.

同行评价

本文有一定创新性, 作者查阅了ALDH2与肝脏疾病的

相关文献, 汇总了该基因多态性与肝病的研究进展, 对
进一步深入研究该基因与肝病奠定了理论基础.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of comprehensive nursing 
intervention on the hypercoagulative state in patients 
after laparoscopic surgery for gastric cancer. 

METHODS
Sixty-six patients who underwent laparoscopic surgery 
for gastric cancer at our hospital between January 
2015 and March 2017 were randomly divided into an 
observation group and a control group (n = 33 each). 
Both groups were given conventional care, and the 
observation group was additionally given comprehensive 
nursing intervention. The rate of complications and 
nursing effects were compared between the two groups. 

RESULTS
The level of postoperative coagulation was significantly 
improved in both groups. Five patients in the 
observation group and 15 patients in the control 
group developed complications, and the incidence of 
complications was significantly lower in the observation 
group than in the control group (15.15% vs 45.45%, χ2 = 
8.025, P < 0.05). 

CONCLUSION
Comprehensive nursing intervention can significantly 
reduce the incidence of complications in patients after 
laparoscopic surgery for gastric cancer. 

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

Key Words: Laparoscopy; Gastric cancer surgery; Nursing 
intervention; Hypercoagulative state; Significance
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摘要
目的
探讨腹腔镜下胃癌患者手术后高凝血状态的护理干
预效果.

方法
选取2015-01/2017-03期间浙江省江山市人民医院
收治的66例腹腔镜下胃癌手术的患者, 根据护理方
式的不同, 随机分为观察组和对照组, 每组各33例, 
观察组采用常规护理的基础上采用高凝血进行干
预护理, 对照组采用常规的护理方式, 比较分析两组
患者对腹腔镜下胃癌手术后并发症发生情况和护理
效果. 

结果
两组患者在术后凝血指标水平明显有所改善, 观察
组并发症发生率明显低于对照组, 两组相比差异具
有统计学意义(P <0.05). 观察组患者术后护理期间
并发症患者为5例, 占总数的15.15%, 对照组患者术
后护理期间并发症患者为15例, 占总数的45.45%, 
观察组并发症发生率明显低于对照组, 两组患者在
术后护理期间并发症发生率方面相比, 差异具有统
计学意义(χ2 = 8.025, P <0.05).

结论
对腹腔镜下胃癌患者在手术后进行高凝血状态的护
理干预能够降低患者术后血液高凝血状态和血栓的
发生率, 减少血栓并发症的出现. 

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

关键词: 腹腔镜; 胃癌手术; 护理干预; 高凝血状态; 意义

核心提要: 通过对患者行腹腔镜下胃癌手术的疾病者术

后高凝血状态发生情况出发, 来研究对发生该情况需要

采用的相对应的护理措施. 并得出综合护理干预是护士

在对患者进行整体护理的过程中实施的积极的各项护

理措施, 以达到治疗疾病的一种方法的结论.

姜午娟. 综合护理干预对腹腔镜胃癌手术患者术后高凝状态影响的效果

观察. 世界华人消化杂志  2017; 25(33): 2987-2991  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i33/2987.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i33.2987

0  引言

胃癌是我国恶性肿瘤中较为多见的疾病之一, 严重的

患者预后情况不乐观, 死亡率高. 放化疗与根治术作为

救治胃癌的最有效办法, 之前多数选用开腹手术进行

治疗, 但是从1987年Mouret等选择了腹腔镜对胆囊切

除之后, 腹腔镜在消化外科的治疗过程中表现出了手

术创伤小、所需恢复的时间短和可以尽快出院等众多

优势. 不过与传统开腹手术进行对比, 手术之后患者易

出现血液的高凝血状态或凝血功能障碍程度加重的现

象[1]. 所以对于腹腔镜胃癌术后患者出现的高凝血状

态的护理措施不容忽视, 选用浙江省江山市人民医院

66例行腹腔镜下胃癌手术的疾病者来作为我们探讨的

目标, 更深入的了解腹腔镜下胃癌手术后高凝血状态

发生情况以及采取相对应的护理措施. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2015-01/2017-03期间浙江省江山市人民

医院收治的66例腹腔镜下胃癌手术的患者, 根据护理

方式的不同分为观察组和对照组, 每组33例. 其中对

照组男24例、女9例, 年龄40-86岁, 平均年龄65.2岁±

1.37岁; 观察组男26例, 女7例, 年龄47-87岁, 平均年龄

64.7岁±1.25岁. 两组患者性别、年龄等方面比较, 无
较大差异, 无统计学意义(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 手术: 两组疾病者统一进行气管插管全身麻醉, 
快速形成CO2人工气腹, 所需要的压力为14 mmHg, 头
高脚低位, 倾斜30°, 采用腹腔镜下胃癌手术, 手术医师

不能进行换组. 
1.2.2 护理干预: 对照组的一般护理: (1)饮食护理, 依
靠患者的主观意愿和胃肠耐受性程度, 在术后1 d摄入

少量水分, 第2天进行流质饮食, 第3天可口服溶液和

流质, 慢慢取消静脉营养; (2)疼痛护理, 帮助患者采取

卧位来缓解术后腰背痛问题, 指导患者应用控镇痛泵; 
(3)纠正恶心、呕吐和肠麻痹, 选择5-羟色胺受体拮抗

剂、达哌啶醇或地塞米松等进行适当的处理[2]; (4)防
感染, 正确选择抗生素等. 

观察组在对照组的基础对血液高凝状态问题所

实施个体化预防护理措施的过程: (1)进行个体化相关

危险因素的宣传教育, 引起患者和家属的高度重视; 
(2)术后鼓励患者早期活动, 合理运用医用弹力袜等避

免下肢静脉血栓的出现. 穿戴弹力袜时告知患者床上

活动的方法, 每2 h协助翻身1次, 指导家属手工按摩患

者双下肢及活动各关节, 弹力袜每隔5 h放松1 h, 根据

凝血指标调整治疗时间; (3)注意处理伤口, 避免伤口
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外漏, 做好引流护理, 彻底清洗, 烤灯照射有利于伤口

恢复. 根据患者情况, 调节好灯距后进行照射, 灯距一

般为30-50 cm, 亦可使手试温来调节灯距, 烤灯照射

时, 不正确的监测体温可比正常高2 ℃-3 ℃, 尤其靠

近腋窝处, 最好是测体温前30 min撤离烤灯, 这样才

能提供真实的科学依据; (4)深静脉置管护理, 选择浓

度为0.9%的NaCl溶液及时有效的冲洗导管, 穿刺部位

需要进行消毒[3]. 每次静脉输液前, 以生理盐水冲管, 
输液完毕后, 用肝素盐水稀释液(1∶100)5 mL作正压

封管(研究表明, 肝素盐水能显著降低细菌群落聚 集. 
在输液过程中, 为保持管道通畅, 应先输乳剂, 后输非

乳剂, 输入酸性或碱性药物之间, 以及输入刺激性强

的药物和黏附性强的药物前后, 应用生理盐水冲洗导

管. 一旦发生堵塞可抽取少量生理盐水冲管, 同时尽

可能往外吸, 以免将血凝块冲入血管内形成血管内血

栓; (5)白细胞、血小板缺乏的护理, 皮下注射瑞百升

白细胞及尽早补充血小板; (6)凝血功能护理, 通过观

察患者的凝血指标适当使用血塞通注射液等[4]; (7)静
脉血栓和相应并发症的预防处理, 及时反应患者肤色

变化、血运情况、皮肤温度是否正常、肿胀、疼痛

等, 发现异常及时通知医生; (8)饮食的护理全静脉营

养, 待肛门排气后, 流质或半流质饮食, 少量多餐, 逐渐

到普食, 以低渣、温和、易消化为原则. 
1.3 观察指标 观察分析两组患者在凝血指标, 凝血酶

原时间(prothrombin time, PT)、活化部分凝血活酶时

间(activated partial thromboplastin time, aPTT)、凝血酶

原国际标准化比值(international sensitivity index, INR)
和术后护理期间并发症发生情况. 

统计学处理 采用统计学SPSS20.0软件分析数据, 
计数资料以百分率表示, 采用χ 2

检验; 计量资料采用t
检验. P <0.05表示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组术前术后凝血指标水平比较 结果显示, 两组患

者在手术前凝血指标变化相比, 无明显差异(P >0.05), 
术后3 d两组患者凝血指标有所降低, 但在术后7 d与
14 d后均有所升高. 与术前相比, 差异具有统计学意义

(P<0.05), 观察组患者术后7 d与14 d凝血指标明显高于

对照组, 两组相比差异具有统计学意义(P<0.05, 表1). 
2.2两组术后护理期间并发症发生情况比较 结果显示, 
观察组患者术后护理期间并发症患者为5例, 占总数的

15.15%, 对照组患者术后护理期间并发症患者为15例, 
占总数的45.45%, 观察组并发症发生率明显低于对照

组, 两组患者在术后护理期间并发症发生率方面相比, 
差异具有统计学意义(P <0.05, 表2). 

3  讨论

气腹在腹腔镜手术和传统开腹手术之间存在明显的不

同, 由于CO2难燃烧、在血液和组织中有较高的溶解

度等特点因此作为治疗中最为普遍的充气介质. 下腔

静脉压的正常值为12-16 mmHg, 但治疗中一般建立的

CO2气腹可以增高腹内压力, 使得腔静脉受压, 静脉回

     

表 1 两组患者手术前后凝血指标变化情况比较

指标 分组 术前 术后3 d 术后7 d 术后14 d

PT(s) 观察组 12.74±1.13 11.72±1.21 13.72±1.22 15.07±1.22

对照组 12.83±1.27 12.62±1.26 12.96±1.21 13.21±1.26

aPTT(s) 观察组 31.18±4.83 30.12±3.82 33.87±2.71 37.25±3.48

对照组 31.27±3.98 30.11±3.81 31.83±2.76 35.91±2.53

INR 观察组 1.15±0.25 1.13±0.23 1.42±0.38 2.16±0.27

对照组 1.16±0.23 1.12±0.25 1.25±0.22 1.96±0.32

PT: 凝血酶原时间; aPTT: 活化部分凝血活酶时间; INR: 凝血酶原国际标准化值.

表 2 两组患者并发症发生率 [n  = 33, n  (%)]

     分组 感染 静脉血栓 水电解质紊乱 发生率

观察组 3 (9.09) 0 (0.0) 2 (6.06)   5 (15.15)

对照组   8 (17.78)   2 (6.06)   5 (15.15) 15 (45.45)

χ2值 8.025

P值 ＜0.05
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流遭到阻碍[5]. 早在2003年就有相关学者对31例进行腹

腔镜胆囊切除的疾病者使用了脉冲多普勒技术检测实

验者的股静脉直径以及血流速度, 得出了腹腔镜气腹

时气腹压可以促使股静脉的内径变大同时也降低了血

流的速度[6]; CO2气腹影响了下肢深静脉的管径后, 明显

加大了血管微撕裂的发生率, 胶原纤维出现裸露, 从而

影响凝血过程. 另外, 因为术中需要建立气腹, 但CO2气

腹的建立又会导致一些血管的受压, 产生一些不良影

响, 比如发生术后肺栓塞和下肢深静脉血栓等问题[7]. 
静脉血栓作为外科手术后较为多见的并发症, 腹

部手术出现血栓的概率大约为40%, 尤其是对于腔镜

下胃癌手术者最为多见. 有学者在腹腔镜胃癌手术和

开腹手术对疾病者凝血功能改变探讨就说明了该手术

之后患者可频繁出现血液的高凝状态甚至出现功能障

碍, 此项试验表明, 腹腔镜下解离组织和清除淋巴结比

开腹手术的难度要大得多, 手术进行时间也比较久, 再
加上腹腔镜卧位是头高脚低位, 可出现静脉淤滞的情

况, 内皮细胞受到创伤, 可以出现下肢深静脉凝血功能

的异常, 极大的引发了血栓的形成[8]. 
治疗之前66例患者的PT、aPTT、INR结果显示其

值都低于正常, 这就说明了腹腔镜下胃癌根治术后发

生血液高凝血状态的高频率性, 所以出现血栓问题的

风险也就高了[9]. 不过有一些报道称积极有效的护理

措施可以纠正腹腔镜胃癌根治术后的凝血问题, 可以

适当控制有关并发症的发生[10]. 
此试验对照组只在术后进行了一般护理, 对患者

处于高凝血状态的护理问题不够明确. 但是观察组术

后的护理涉及尽早锻炼、物理预防以及对症护理等干

预, 目标性比较强. 所以结果表明观察组术后血液高凝

状态得到了缓解, 而且出现并发症的几率只有15.15%
很明显低于对照组的45.45%. 研究表明观察组所采取

的护理措施对降低患者术后血液高凝血状态的发生率

以及减少血栓等并发症出现的作用非常明显. 

背景资料

胃癌是我国恶性肿瘤中较为多见的疾病之一, 严重的

患者预后情况不乐观, 死亡率高. 腹腔镜在消化外科的

治疗过程中表现出了手术创伤小、所需恢复的时间短

和可以尽快出院等众多优势. 与传统开腹手术进行对

比, 手术之后患者易出现血液的高凝血状态或凝血功

能障碍程度加重的现象. 所以对于腹腔镜胃癌术后患

者出现的高凝血状态的护理措施不容忽视. 

研发前沿

此次研究的是腹腔镜下胃癌患者手术后高凝血状态的

护理干预效果, 重点是对护理干预的方法进行详细的

介绍, 包括饮食护理, 疼痛护理, 防感染, 宣传教育, 术
后鼓励, 处理伤口, 凝血功能护理, 相应并发症的预防

处理等护理内容. 亟待研究的问题主要是术后护理患

者的并发症, 主要并发症是感染和水电解质紊乱, 希望

在以后的研究中可以进一步解决. 

相关报道

一些研究指出, 干预后两组凝血酶原时间(prothrombin 
time, PT)均表现为下降, 但干预组PT显著低于对照组(P  
= 0.000); 干预后两组纤维蛋白原(fibrinogen, FIB)均表

现为上升, 但干预组FIB显著高于对照组(P  = 0.013), 提
示上述干预措施能够有效改善腹腔镜患者的高凝状态. 
与本文论述的结果和结论一致. 

创新盘点

关于综合性护理干预的文献比较多, 但是关于综合护理

干预对腹腔镜胃癌手术患者术后高凝状态影响的文献较

少, 本次研究对患者的护理干预从术前、术中、术后、

出院贯穿整个治疗过程. 

应用要点

现代医学表明, 采用综合护理干预模式, 对患者康复期

生活质量的提高具有积极的影响, 综合护理过程中需

要及时了解患者的康复需求, 并且将其康复内容贯彻

在整个住院过程中, 这样不但有助于确保护理内容不

会出现遗漏, 同时还能够有效保障患者得到连续性康

复护理, 提高患者的生活质量改善效果. 

名词解释

高凝血症: 一种遗传性或获得性的促使异常或过量的

血栓(血块)风险增高的血液疾病, 主要是凝血因子增

加而抗凝血因子并不降低所引起;
护理干预: 基于一定科学理论, 在护理诊断的指导下, 
按事先预订的干预方法从事的一系列护理活动;
凝血酶原时间(PT): 指在缺乏血小板的血浆中加入过

量的组织因子(兔脑渗出液)后, 凝血酶原转化为凝血

酶, 导致血浆凝固所需的时间;
活化部分凝血活酶时间(APTT): 测定是临床上最常用

的反映内源性凝血系统凝血活性的敏感筛选试验, 对
于内源性凝血因子缺陷及相关抑制物的检测和活化蛋

白C抵抗现象的筛检、肝素治疗的监测、弥散性血管

内凝血的早期诊断、术前检查等方面有着广泛的用途;

 文章亮点
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凝血酶原国际标准化值: 是从凝血酶原时间和测定试

剂的国际敏感指数推算出来的. INR中文称为国际标

准化比值. 采用INR使不同实验室和不同试剂测定的

PT具有可比性, 便于统一用药标准. 

同行评价

本文研究了腹腔镜下胃癌患者手术后高凝血状态的护

理干预效果, 对于护理工作者有一定的指导意义. 

同行评议者

郭巧珍, 主管护师, 华中科技大学同济医学院附属同济医

院消化内镜中心; 乔晓斐, 副主任护师, 安徽省立医院护理
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Abstract
AIM
to assess the diagnostic value of circRNAs in detection 
of tumors through a systematic review.

METHODS
Articles were searched in CNKI, WanFang database, 
PubMed and Web of Science databases up to May 5, 
2017 with the title/Abstract words (“circular RNA” or 
“circRNA” and “cancer” or “tumor” or “carcinoma”). 
two investigators extracted the data and assessed 
the quality of included articles using the Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) independently.

RESULTS
thirty-two studies were finally included, which 
covered hepatocellular carcinoma, gastric cancer, 
colorectal cancer, and other cancers. the NOS scores of 
all included studies were 7. Among them, few studies 
clearly indicated that circRNAs can serve as potential 
biomarkers and provided the ROC curve, AUC (area 
under the curve), sensitivity, and specificity.

CONCLUSION
CircRNAs have significant potential to serve as 
biomarkers for the diagnosis of tumors. Further 
studies with larger number of patients will be needed 
to validate these findings.
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摘要
目的
探讨环状RNAs(circular RNAs, circRNAs)在恶性肿
瘤组织中的潜在诊断价值, 本研究就circRNAs作为
恶性肿瘤生物标志物的相关研究进行系统综述. 

方法
通过计算机检索中国知网、万方数据库、PubMed
和Web of Science 4个数据库, 查找国内外circRNAs
在恶性肿瘤组织中表达水平的相关研究, 检索时限
从建库至20170505, 由两名研究者独立进行文献
筛选、资料提取, 并使用NOS量表独立进行文献质
量评价.

结果
最终共纳入文献32篇, 文献质量评价结果显示所有
文章NOS评分均为7分. 研究较多的为circRNAs在肝
癌、结直肠癌及胃癌的癌组织中的差异性表达. 其
中有研究明确指出circRNAs可作为肿瘤标志物, 并
且具有较高的灵敏度和特异度.

结论
circRNAs在肿瘤组织中存在表达差异, 可以作为恶
性肿瘤的诊断标志物, 具有潜在的诊断价值.

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

关键词: circRNAs; 肿瘤; 生物标志物

核心提要: 环状RNAs(circular RNAs, circRNAs)是一类

较为特殊的内源性非编码RNA, 与肿瘤的发生发展关系

密切. 本研究就circRNAs作为恶性肿瘤生物标志物的相

关研究进行系统综述, 探讨环状RNAs在恶性肿瘤组织

中的差异表达及其潜在的诊断价值. 
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0  引言

恶性肿瘤是威胁人类生命和社会经济发展的重大疾病

之一, 根据GLOBOCAN估计2012年全球约有1410万
新发肿瘤病例, 820万人死于恶性肿瘤[1]. 恶性肿瘤的

高发病率、高死亡率及其所造成的社会负担成为人

们所关注的焦点. 环状RNA(circular RNAs, circRNAs)
是一类较为特殊的内源性非编码RNA(noncod ing 
RNAs, ncRNAs), 他不具有5'帽结构和3'多聚腺苷酸

尾, 从而比传统的线性RNA更加稳定[2]. 早在20世纪70
年代, circRNAs就已经被发现存在于某些高等植物体

内, 但是由于当时技术手段所限, circRNAs的研究进展

十分缓慢, 人们对他的了解仅仅停留在RNA异常剪接

的副产物阶段. 近年来随着分子纯化及高通量测序技

术的发展, 人们对于circRNAs有了更深的认识, 截止

201510, deepBase v2.0数据库[3]已经收集了近14万种

circRNAs. 作为ncRNAs的家族成员之一, circRNAs在
各种慢性病尤其是恶性肿瘤的发生发展过程中的作用

也备受关注. 已有研究[413]证实circRNAs能够调控原癌

基因或者抑癌基因的表达, 有可能成为恶性肿瘤的诊

断标志物. 本研究将对现已公开发表的有关circRNAs
在恶性肿瘤中的异常表达情况及其潜在的诊断价值的

研究进行系统综述. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究主要查找国内外公开发表的有关恶

性肿瘤中circRNAs表达水平的文献, 文献筛选时严格

按照纳入及排除标准. 纳入标准: (1)文献中所研究的

疾病为人类恶性肿瘤; (2)生物样本取自恶性肿瘤患者

(癌及癌旁组织)或者健康对照者(正常组织). 排除标

准: (1)综述、会议记录等非原始研究类的报道; (2)仅
通过circRNAs芯片或高通量测序得到表达量异常的

circRNAs而未扩大样本量进行验证. 
1.2 方法

1.2.1 资料来源: 利用计算机检索中国知网、万方数据

库、PubMed和Web of Science共4个数据库, 收集国内

外公开发表的所有关于恶性肿瘤中的circRNAs表达情

况的研究. 
1.2.2 检索策略: 检索词的选择: 英文检索词为“circular 
RNA or circRNA” and “cancer or tumor or carcinoma”, 
中文检索词为“环状RNA或circRNA”和“癌症或肿

瘤”, 检索时限从建库至20170505, 不限制语言及研

究类型, 此外手动检索文献中的参考文献及新近发表

的综述性文章. 
1.3 文献筛选和数据提取 两名研究人员分别根据检
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索策略在4个数据库中进行独立检索. 随后按照纳入

及排除标准对文献进行筛选, 筛选过程中如出现意见

不一致的情况, 由第3名研究人员加入讨论, 并以最后

讨论的结果为准. 随后对所有符合纳入标准的研究进

行数据提取, 主要包括: (1)第一作者; (2)发表年限; (3)
研究类型; (4)存在差异表达的circRNAs; (5)癌症类型; 
(6)circRNA在肿瘤组织中的表达情况; (7)样本来源及

数量; (8)相关分子或通路; (9)主要结论. 
1.4 文献质量评价 两名研究者采用NewcastleOttawa 
Scale(NOS)文献质量评价量表中病例对照研究的评价

标准, 分别对所纳入的研究进行质量评价. 该评价标准

包括“选择”、“可比性”和“暴露”三大部分, 总
共8个条目, “选择”和“暴露”中每个条目最多可得

1分, 最低不得分, “可比性”的条目最多可得2分, 最
低不得分, 总分为9分. 若产生分歧则讨论解决, 必要时

根据第三方意见进行商议, 最后达成一致性意见. NOS
评分越高代表该研究的质量越好. 

2  结果

按照制定的检索策略进行检索 ,  共得到1 9 0篇与

circRNAs相关的文献, 去掉45篇重复文献后, 通过阅读

文献标题及摘要排除111篇文献. 余下34篇文献经全文

仔细阅读排除2篇, 最终有32篇原始研究符合纳入标

准, 文献筛选流程如图1. 文献质量评价结果显示, 所有

纳入文献的NOS得分均为7分, 文献质量较高. 
所纳入的32篇研究中, 共报道了42种在肿瘤组织

中表达异常的circRNAs, 涉及18种不同类型的恶性肿

瘤, 以消化系恶性肿瘤为主(共计19项研究), 其中关

于肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的研究最多(7
篇), 而后依次为胃癌(gastric cancer, GC)(5篇), 结直肠

癌(colorectal cancer, CRC)(4篇)和食管癌(esophageal 
squamous cell carcinoma, ESCC)(2篇). 纳入的研究中

所用样本均来自于医院的恶性肿瘤患者的冰冻或者

石蜡包埋的组织切片, 均进行了circRNAs芯片初筛并

经实时荧光定量PCR验证, 部分研究还通过体外实验

对circRNAs的分子通路及作用机制进行探索或者通

过生物信息学分析对circRNAs可能的靶基因进行预

测. 在研究所涉及的42种circRNAs中, 大多数circRNAs
都是首次发现在癌组织中存在高表达或者低表达, 而
cirITCH、ciRS7(Cdr1as)和Hsa_circ_001988这3种
circRNAs在不同类型的癌组织中发现均存在差异性表

达. 研究中涉及的circRNAs在肿瘤组织中的表达情况

及相关的分子和通路如表1[1436].
circRNAs的差异表达在恶性肿瘤中几乎普遍存

在, 不同类型的恶性肿瘤具有不同的circRNAs表达谱. 
ciRS7(Cdr1as)、Hsa_circ_0001649、Hsa_circ_0005075、
circZKSCAN1、Hsa_circ_0004018及Hsa_circ_0005986
等circRNAs在肝癌组织中均存在差异性表达. 根据受

试者工作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲
线, Hsa_circ_0005075作为肝癌诊断标志物的灵敏度为

83.3%, 特异度为90.0%, ROC曲线下面积(area under curve, 
AUC)为0.94, 具有较高的诊断价值[8]. Hsa_circ_002059、
Hsa_circ_0000096及Hsa_circ_0000190在胃癌组织中均

处于低表达的状态: Hsa_circ_0000190作为胃癌的诊断

标志物时灵敏度与特异度分别为72.1%和68.3%, AUC = 
0.75. Hsa_circ_002059与Hsa_circ_0000096联合诊断胃癌

的AUC为0.91, 高于Hsa_circ_002059与Hsa_circ_0000096
单独的诊断效能[5,6]. 此外, 同种circRNA在不同类型肿

瘤组织中的表达情况也并不完全一致, cirITCH在食

管癌和肺癌组织中低表达, 但在结直肠癌组织中高表

达[1416]; ciRS7(Cdr1as)在宫颈癌和肝癌组织中均为高

表达状态 [17,18], 在恶性胶质瘤组织中却为低表达 [20], 
hsa_circ_001988在肺癌和结直肠癌组织中均为低表

达[9,25], 这提示我们同一种circRNA在不同恶性肿瘤的

发生发展过程中可能发挥着不同的生物功能. 

3  讨论

circRNAs具有特殊的闭合环状结构, 不易受RNA外切

酶的影响, 因此具有更好的稳定性, 同时circRNAs具有

计算机检索4个数据库
得到相关文献(n = 190)

排除重复的文献后剩
余的文献数(n = 145)

进行初筛的文献数量
(n = 145)

对初筛所得文献进行
仔细阅读(n = 34)

最终纳入本系统综述
的文献(n = 32)

排除111篇文献
(n  = 111)

排除2篇文献(n = 2)
排除原因: 均仅进行了
芯片实验, 未进行定量

PCR实验验证

图 1 系统综述文献筛选流程图. 
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表 1 circRNAs在癌症表达情况和相关分子、通路及功能

circRNAs 癌症类型(n ) circRNAs的表达(高或低) 相关分子、通路及功能

cir-ITCH 食管癌1(684)[14] 癌旁组织高表达 miR-7, miR-17, miR-214, Wnt/β-catenin

结直肠癌1(45)[15] 高表达 miR-7, miR-214, miR-20a, Wnt/β-catenin

肺癌1(78)[16] 低表达 oncogenicmiR-7, miR-214, Wnt/β-catenin

ciRS-7(Cdr1as) 宫颈癌(47)[17] 高表达 miR-7, FAK

正常(35)

肝癌1(35)[18] 高表达 ciR-7-miR-7-CCNE1/ PIK3CD

肝癌12(108)[19] - miR-7

PIK3CD/p70S6K/mTOR pathway

恶性胶质瘤1(20)[20] 低表达 p53

Hsa_circ_0001649 肝癌1(89)[7] 低表达 Hsa-miR-1283, Hsa-miR-4310, 

Hsa-miR-182-3p, Hsa-miR-888-3p, 
Hsa-miR-4502, Hsa-miR-6811-5p, 
Hsa-miR-6511b-5p Hsa-miR-1972

Hsa_circ_0005075 肝癌1(30)[8] 高表达 Hsa-miR-23b-5p, Hsa-miR-93-3p, 

Hsa-miR-581, Hsa-miR-23a-5p, 

细胞黏附因子

circZKSCAN1 肝癌1(102)[13] 低表达 肝癌细胞的增殖浸润和迁移相关

Hsa_circ_0004018 肝癌1(102)[11] 低表达 Hsa-miR-30e-5p, Hsa-miR-626

Hsa_circ_0005986 肝癌1(81)[21] 低表达 miR-129-5p, NotcH1mRNA

Hsa_circ_002059 胃癌1(101)[6] 低表达 -

Hsa_circ_0000096 胃癌1(101)[5] 低表达 miR-224, miR-200a

circPVT1 胃癌1(187)[22] 高表达 miR-125家族

Hsa_circ_0000190 胃癌1(104)[4] 低表达 -

Hsa_circ_0001895 胃癌及癌旁1(96)[12] 低表达 细胞分化

癌前病变(30)

正常胃黏膜(35)

circ_001569 结直肠癌1(30)[23] 高表达 miR-143, miR-145-E2F5, BAG4, FMNL2

Hsa_circ_0000069 结直肠癌1(30)[24] 高表达 促进CRC细胞的增殖、浸润和转移

Hsa_circ_001988 结直肠癌1(31)[9] 低表达 -

肺癌1(20)[25] 低表达 Hsa-miR-382-5p, Hsa-miR-583, CCDC6

Hsa_circ_0008732 基底细胞癌1(6)[26] 高表达 OncomiR-1, miR-19-92 family

Hsa_circ_0075829 高表达

Hsa_circ_0005912 高表达

circ-Amotl1 乳腺癌1(16)[27] 高表达 circ-Amotl1m RNA, c-myc

Hsa_circ_0041103 膀胱癌1(40)[28] 高表达 circTCF25-miR-103a-3p/miR-107-CDK6

Hsa_circ_0072088 高表达

Hsa_circ_0005273 高表达

Hsa_circ_0061265 高表达

Hsa_circ_0007158 低表达

Hsa_circ_0082582 低表达

Hsa_circ_0067934 食管癌1(51)[29] 高表达 促进ESCC 细胞的增殖、浸润和转移

Hsa_circ_0001946 胰腺导管癌1(20)[30] 高表达 Hsa_circ_0005785-miR181a/miR181b-VEGF

Hsa_circ_0005397 高表达

Hsa_circ_0005785 低表达

Hsa_circ_0006913 低表达

Hsa_circ_0000257 低表达

Hsa_circ_0041150 低表达

Hsa_circ_0008719 低表达

Hsa_circ_103736 皮肤鳞癌1(6)[31] 高表达 Hsa-miR-876-5p, Hsa-miR-192-3p, 

Hsa-mi-34b-3pR-34b-3p, Hsa-miR-34c-3p, 

Hsa-miR-181b-3p
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组织及发育阶段特异性, 在疾病的发生发展过程中发

挥着很重要的调节作用. circRNAs芯片以及qRTPCR等
技术已经广泛应用于circRNAs与恶性肿瘤的相关研究. 
到目前为止, 已经发现许多circRNAs与恶性肿瘤关系密

切. 不同类型的癌组织具有不同的circRNAs表达谱, 同
一circRNA在不同类型的癌组织中的表达情况也不尽

相同, 目前研究较多的是ciRS7(CDR1as), 据报道ciRS7
在肝癌、宫颈癌和恶性胶质瘤的癌组织中都存在差异

性表达. cirITCH与食管癌、结直肠癌和肺癌也有着密

切关系. 少部分研究不仅检测了circRNAs在肿瘤组织中

的表达水平, 还绘制出ROC曲线, 计算circRNAs作为肿

瘤标志物的灵敏度、特异度和AUC, 并且有研究表明

circRNAs的联合诊断胃癌时的AUC值达到0.9以上, 诊
断效能明显优于单一circRNA分子[5,6]. Hsa_circ_002059
不仅在胃癌组织中表达下调, 其低表达状态还与胃癌的

TNM分期及转移有着密切关联[6]. 提示circRNAs对于恶

性肿瘤的调节作用具有特异性, 很可能作为恶性肿瘤的

生物标志物, 发挥潜在的诊断价值. 然而本研究并未对

纳入研究的样本量进行限制, 个别研究的样本量太少, 
结果的可靠性低, 仍需进一步扩大样本量研究. 

近来有研究[37]指出, circRNAs作为一种内源性非

编码RNA分子, 在外泌体中含量丰富且稳定, 可能作

为检测恶性肿瘤的潜在标志物. 缺氧状态下, 机体所

产生的外泌体中的RNA和蛋白质会发生变化, 影响恶

性肿瘤的发生发展过程[38]. 体外研究[39]结果表明, 结肠

癌细胞所产生的外泌体中, circRNAs的表达下调, 且
外泌体中的circRNAs的变化水平较细胞内更为显著, 
提示外泌体中circRNAs有可能作为检测肿瘤发生发

展的重要标志物. Chen等[4]发现circRNAs除了在癌组

织中表达异常, 在肿瘤患者的血浆中也存在差异性表

达, 这也为circRNAs作为肿瘤早期筛查或诊断的生物

标志物提供了可能.目前普遍认为circRNAs能够作为

微小RNA(microRNA, miRNA)的分子海绵, 竞争性结

合miRNA, 降低miRNA活性. Hansen等[40]在人及鼠脑

中发现了一种circRNA, 并将其命名为ciRS7(circular 
RNA sponge for miR7), 该circRNA包含了超过70个
miRNA选择性结合位点, 能够强烈抑制miR7的活性, 
进而激活miR7的下游基因, 并通过实验证实在小鼠

脑中cirRS7与miR7具有重叠共表达性. 同时还发现

了性别决定区域(sexdetermining region Y)circRNA可

作为miR138的分子海绵. 郝臻凤[17]通过实验发现在

宫颈癌Hela细胞中ciRS7的过表达造成miR7的表达

量降低, 这提示ciRS7能够作为miR7的分子海绵竞争

性抑制miR7的活性. 此外Liu等[41]发现在软骨退化过

程中, 软骨细胞外基质相关circRNA(circRNACER)
通过作为miR136的分子海绵调节MMP13基因的表

达. Peng等[42]发现在先天性巨结肠病中cirZNF609通
过作为miR1505P的分子海绵调节AKT3基因的表

达. Chen等[33]发现在口腔鳞癌中circRNA_100290可
作为miR29家族的分子海绵而发挥作用. 以上提示

circRNAs作为miRNA分子海绵可能是普遍现象. 然而

有些研究所报道的circRNAs的靶基因通过靶基因预测

软件获得, 极少进行了实验验证, 加之不同靶基因预测

软件的算法不尽相同, 降低了结果的可靠性. 尽管研究

存在不足但已有许多研究证实circRNAs确实有潜力作

为肿瘤的诊断或预后标志物[49,1113,19,22].
circRNAs在肿瘤组织中存在特异性表达, 可作为

肿瘤潜在标志物, 且circRNAs作为miRNA的分子海绵

竞争性结合miRNA, 降低miRNA活性的机制已被多项

研究反复验证, 其中涉及的相关分子通路, 可以为研

究相关治疗靶点提供新的思路. 虽然相较于传统的线

性RNA, circRNAs的研究仍处于起步状态, 还有很多

Hsa_circ_103737 高表达 Hsa-miR-877-3p, Hsa-miR-876-5p, 

Hsa-miR-181b-2-3p, Hsa-miR-181b-3p, 

Hsa-miR-627-3p

Hsa_circ_101555 高表达 Hsa-miR-644a, Hsa-miR-485-5p, 

Hsa-miR-889-5p, Hsa-miR-329-5p, 

Hsa-miR-148a-5p

Hsa_circ_100855 喉鳞癌1(52)[32] 高表达 -

Hsa_circ_104912 低表达 -

circRNA_100290 口腔鳞癌1(5)[33] 高表达 miR-29家族

Has_circ_0016347 骨肉瘤1(6)[34] 高表达 miR-214

Hsa_circ_0004277 急性髓系白血病患者骨髓(107)[35] 低表达 Hsa-miR-138-5p, Hsa-miR-30c-1-3p Hsa-miR-892b, 
Hsa-miR-571

健康对照骨髓(8) Hsa-miR-328-3p

circHIAT1 肾透明细胞癌1(40)[36] 高表达 miR-195-5p/29a-3p/29c-3p

沈艺, 等. 环状RNAs作为肿瘤标志物的系统综述



的问题尚待解决, 然而随着研究的深入将会有更多的

circRNAs被发现, 其功能及机制也会更加明确, 将会为

复杂疾病的精确诊断、靶向治疗提供重要的分子基础. 

 文章亮点

背景资料

环状RNA(circular RNAs, circRNAs)是一类较为特殊的

内源性非编码RNA(noncoding RNAs, ncRNAs), 比传

统的线性RNA更加稳定. circRNAs在恶性肿瘤的发生

发展过程中发挥着作用, 近来研究发现circRNAs在恶

性肿瘤中的表达水平发生特异性改变, 对于恶性肿瘤

的诊断具有重要意义. 

研发前沿

近年来随着分子纯化及高通量测序技术的发展, 人们

对于circRNAs有了更深的认识, circRNAs在恶性肿瘤

的发生发展过程中的作用备受关注. 已有研究表明

circRNAs能够调控原癌基因或者抑癌基因的表达, 有
可能成为恶性肿瘤的诊断标志物. 

相关报道

现有研究指出, c i rcRNAs在肿瘤患者的癌组织与癌

旁组织中的表达量存在显著差异, c irITCH、ciRS
7(Cdr1as)等在不同类型的肿瘤组织中均存在差异性表

达, circRNAs能够作用于相关的分子通路, 影响恶性肿

瘤的发生与发展. 

创新盘点

本研究就近年来circRNAs作为恶性肿瘤标志物的相关

研究作出系统综述, 对所有研究进行文献筛选及质量

评价, 对符合纳入标准的研究进行总结, 概括circRNAs
作为恶性肿瘤生物标志物的研究进展. 

应用要点

circRNAs逐渐渗透到恶性肿瘤的研究中, circRNAs在
肿瘤组织中的差异性表达, 对于临床上恶性肿瘤的诊

断具有一定的参考价值, circRNAs调控的相关分子通

路, 可以为恶性肿瘤的靶向治疗提供新的思路. 

名词解释

微小RNA(miRNA): 一类来自于内源性染色体上的长

度为2123个核苷酸的非编码单链小分子核酸, 它能够

作用于生物体内的相关信号通路, 参与细胞的增殖、

分化、衰老和凋亡过程, 调控细胞周期, 与恶性肿瘤的

发生发展密切相关; 
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外泌体(exosome): 由多种活细胞分泌的30120 nm的囊

泡小体, 内含有蛋白质和RNA等多种组分, 能够参与

细胞间的物质交换和信息交流, 与机体内的多种生理

及病理过程密切相关. 

同行评价

本文对circRNAs在不同恶性肿瘤中的表达情况及其与

相关分子和信号通路的关联进行了文献综述和梳理, 
提出circRNAs可作为恶性肿瘤的生物标志物, 在临床

肿瘤诊断和预后判断中具有潜在的应用价值, 对相关

临床和基础研究均具有一定的指导意义. 

同行评议者

冯继红, 副教授, 遵义医学院附属医院肿瘤医院腹部肿

瘤科; 陆斌, 副教授, 第二军医大学肿瘤学专业; 田华, 
教授, 上海交通大学医学院附属仁济医院上海市肿瘤
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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), 3O methyladrenaline(3O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 , cmyc ; 

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
Ischemic colitis induced by Sheng Xuexiaoban Capsules 
is rare in clinical practice. Here we report such a case in a 
52-year-old woman. We also reviewed the relevant literature 

and summarize the clinical characteristics of this rare 
condition to raise the awareness among clinicians.
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摘要
升血小板胶囊导致的缺血性结肠炎(ischemic colitis, 
IC)在临床上比较少见. 我们报道了1例升血小板胶
囊导致的重型IC患者的临床诊治经过, 并结合相关
文献复习, 总结此类患者的临床特点, 临床医生应
警惕升血小板胶囊导致的IC患者的发生, 及时进行
诊治. 

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

关键词: 升血小板胶囊; 缺血性结肠炎; 结肠缺血

核心提要: 升血小板胶囊导致的重型缺血性结肠炎

(ischemic colitis, IC)在临床上非常少见, 通过对本例患

者的临床诊治经过进行总结, 并结合相关文献, 提醒临

床医生警惕升血小板胶囊导致的IC的发生.
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0  引言

缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)是缺血性肠病中最

常见的一种. 近年来IC发病率明显增加, IC患者伴随

疾病或基础疾病主要是心血管疾病、糖尿病及高脂

血症, 其中与高血压关系最密切, 动脉硬化可能是导

致结肠缺血的关键原因[1]. 然而, 药物是导致IC的一个

重要的但可能被忽视的原因[2], 我们将在青岛大学附

属医院就诊的1例口服升血小板胶囊导致的重型IC报

道如下.

1  病例报告

患者 ,  女 ,  52岁 ,  因腹痛、腹泻10  d ,  便血4  d于
2014-08-04入院 .  既往特发性血小板减少性紫癜

(idiopathic thrombocytopenic purpura, ITP)病史, 平时

间断口服强的松. 患者10 d前服用“升血小板胶囊”

后出现腹痛, 为右腹部阵发性痛, 伴腹泻, 大便最多6
次/d, 为墨绿色糊状便, 便后腹痛可减轻, 4 d前腹痛加

重, 出现便血, 10余次/d, 为黑红色, 每次量约100 mL, 
伴恶心、呕吐, 呕吐物为胃内容物, 伴发热, 体温最高

38.3 ℃, 无畏寒、寒战, 于青岛大学附属医院急诊室就

诊. 查血常规: 白细胞24.7×109/L, 中性粒细胞86.2%, 
血红蛋白165 g/L, 血小板196×109/L; 血凝常规、肾

功无异常, 血钾3.3 mmol/L, 二氧化碳18 mmol/L, D-
二聚体779 ng/mL(2014-08-01). 2014-08-01腹部CT: 全
结肠管壁水肿增厚, 考虑炎症可能性大, 腹腔积液(图
1A, B). 腹部动脉CT血管造影未见明显异常. 给予禁

饮食、抗感染(美洛西林钠舒巴坦钠、奥硝唑)、补

液、抑酸等治疗3 d, 患者腹痛、便血减轻, 复查血常

规: 白细胞19.07×109/L, 中性粒细胞86.2%, 血红蛋白

101 g/L, 血小板118×109/L, 血钾2.7 mmol/L, 肌酸激酶

494 U/L(2014-08-04). 为进一步诊治收入院. 入院查体: 
T 38.3 ℃ P 89次/min, R 20次/min, BP 150/75 mmHg. 
神志清, 精神可, 巩膜无黄染, 睑结膜稍苍白, 心肺未

见明显异常, 腹肌紧张, 右侧腹部压痛及反跳痛, 肝脾

未触及, 肠鸣音4次/min. 皮肤无紫癜及瘀斑. 入院后查

血常规: 白细胞19.27×109/L, 中性粒细胞86.2%, 血红

蛋白102 g/L, 血小板178×109/L, C反应蛋白(C-reactive 
protein, CRP)197.00 mg/L, 降钙素原(plasma calcitonin, 
PCT)0.242 ng/mL, 血钾2.98 mmol/L, 肌酸激酶546 
U/L(2014-08-05). 入院后继续给以抗感染(舒普深、

奥硝唑)、抑酸、补液及静脉营养支持等治疗, 3 d后
患者体温恢复正常, 腹痛逐渐好转, 大便逐渐转黄, 于
2014-08-11和2014-08-23复查腹部CT示结肠管壁水肿

增厚较前好转(图1C-F), 于2014-08-20行结肠镜检查示

距肛门60-70 cm及30-40 cm处见环周溃疡形成, 致肠腔

狭窄(图2A, B), 病理示慢性溃疡, 住院22 d于2014-08-26
出院. 出院前查血常规: 白细胞4.59×109/L, 中性粒细

胞49.8%, 血红蛋白129 g/L, 血小板455×109/L, 血钾和

肌酸激酶均正常, CRP 4.69 mg/L, PCT 0.032 ng/mL. 患
者出院后口服艾迪莎、复方谷氨酰胺胶囊等药物. 于
2014-10-29复查结肠镜示距肛门35-40 cm处见环周瘢

痕及1/2周溃疡, 致肠腔狭窄, 肠镜不能通过(图2C, D), 
于2015-03-21腹部CT示结肠管壁无明显增厚(图1G, 
H), 于2015-04-09复查结肠镜示降结肠乙状结肠交界

处及升结肠远段环周瘢痕, 致肠腔狭窄, 肠镜尚能通过

(图2E, F). 患者无腹痛, 无发热, 大便1次/d, 黄色成形

便, 有时较细, 无脓血, 无大便困难.

2  讨论

本患者急性起病, 先出现腹痛、腹泻, 后出现便血、发

热, 腹部CT示结肠壁广泛性增厚, 结肠镜示结肠多发

溃疡, 临床症状恢复较快, 随访8 mo余未再复发, 复查

结肠镜示结肠狭窄, 考虑IC的诊断成立. 
IC又称结肠缺血(colon ischemia, CI), 指由于各种

原因引起的结肠血供减少不足以维持细胞代谢功能从

而引起肠壁缺血的疾病状态[3]. IC易发于60岁以上的

老年人, 女性多见, 临床表现为腹痛、腹泻、便血, 严
重者可致肠坏疽、腹膜炎及肠管狭窄等. 病变可累及

结肠任何节段, 乙状结肠、降结肠和脾区等左半结肠

是病变的好发部位, 这是因为脾区至乙状结肠是结肠

血供的“分水岭流域”, 血管发育不良, 易缺血; 另外, 
左半结肠是肠系膜下动脉供血, 其与腹主动脉呈锐角, 
也影响血液灌注. 直肠由肠系膜下动脉和直肠动脉双

重供血, 缺血少见. 所以IC病变以左半结肠为主, 大多

数呈一过型, 病情较轻, 经内科保守治疗后痊愈, 故预

后良好[1,4,5]. 
诊断方面, 实验室检查可出现外周血白细胞升高, 

血红蛋白不同程度下降、血淀粉酶升高、D-二聚体

升高、乳酸脱氢酶升高、血清HCO3
-水平下降. 腹部

CT可提示病变肠段的部位及受累范围, 对诊断IC有

很大帮助, 同时可发现伴随疾病及并发症, 如穿孔等, 
IC的腹部CT主要表现为肠壁增厚、肠周脂肪间隙模

糊、偶尔有肠壁积气. 建议在肠镜检查前进行. CT血
管成像对诊断IC意义不大, 因IC为小血管非闭塞性、

一过性缺血性损害, 且CT血管成像不能显示三级血管, 
故临床意义不大. 肠镜检查是IC诊断、判断病情轻重

和预后的重要手段, 认为是诊断IC的金标准, 建议在

起病48 h内进行. 镜下表现为肠黏膜充血、水肿、淤

斑, 黏膜下出血, 黏膜呈暗红色, 血管网消失, 可有部

分黏膜坏死, 继之黏膜脱落、溃疡形成. 病变部与正
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常肠段之间界限清晰. 镜下所见出血结节是IC的特征

性表现, 由黏膜下出血或水肿形成所致. 病理组织学

可见黏膜下层有大量纤维素血栓和含铁血黄素细胞, 
为此病特征. 但泻剂及肠镜检查本身可加重缺血甚至

可诱发IC的发生, 故在拟诊1C而行结肠检查时, 切忌

过度充气、牵拉等, 诊断明确即退镜以免加重缺血及

诱发穿孔, 考虑坏疽型禁行肠镜检查. 一旦缺血改善, 
其症状消失快, 病变恢复快, 是与其他肠炎相鉴别的

关键之一[1,4,5]. 鉴别诊断方面包括感染性结肠炎、炎症

性肠病、伪膜性肠炎、憩室炎、结肠癌、急性肠系膜

缺血等. 
Marston等[6]按病变程度将IC分为3型: 一过型、

狭窄型和坏疽型. 各型根据缺血损伤程度不同, 其病

理改变不同. 一过型即轻度缺血损伤, 病变仅累及黏

膜和黏膜下层; 狭窄型即中度缺血损伤, 病变累及肌

层, 常形成狭窄; 此两型为非坏疽型, 坏疽型即重度缺

图 1 腹部CT前后变化. A, B: 全结肠管壁水肿增厚(箭头所示), 腹腔积液(2014-08-01); C-E: 结肠管壁水肿增厚较前减轻(2014-08-11和

2014-08-23); G, H: 结肠管壁无明显增厚(2015-03-21).

A

E F

B C

G H

D

A

D E

B C

F

图 2 肠镜前后变化. A: 升结肠远段溃疡并狭窄(2014-08-20); B: 降乙交界处溃疡并狭窄(2014-08-20); C, D: 降乙交界处溃疡并狭窄

(2014-10-29); E: 升结肠远段狭窄(2015-04-09); F: 降乙交界处狭窄(2015-04-09).
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血损伤, 病变为透壁性坏疽, 并迅速进展为腹膜炎.
近来, 根据病情严重程度将IC分为轻型、中型和

重型. 轻型患者具有典型的IC症状, 病变为非孤立性右

半结肠的节段性肠炎, 没有中型患者的危险因素; 中型

患者是指具备3个危险因素的IC患者, 危险因素指: 男
性、低血压(收缩压<90 mmHg)、心动过速(心率>100
次/min)、腹痛但不伴有便血、血尿素氮>20 mg/dL、
血红蛋白<120 g/L、乳酸脱氢酶>350 U/L、血清钠

<136 mmol/L、白细胞>15×109/L、结肠镜发现黏膜

溃疡; 重型患者有3个以上中型患者的危险因素, 或者

具有以下情况之一: 体格检查发现腹膜刺激征、影像

学检查发现肠壁积气或门静脉积气、结肠镜检查发现

结肠坏疽和结肠镜或CT检查发现全结肠病变或孤立

性右半结肠的节段性肠炎[3].
IC的危险因素有: (1)合并心血管疾病和糖尿病; 

(2)肠易激综合征和便秘病史; (3)心源性栓塞者; (4)慢
性肾病及慢性阻塞性肺疾病会增加IC死亡率; (5)对于

年轻IC患者和所有复发性IC患者, 均应评估血栓形成

风险; (6)损伤肠系膜下动脉的腹部手术, 如腹主动脉

瘤修复等; (7)在可疑IC患者中, 明确药物应用史具有

重要意义, 注意药源性IC的可能, 特别是可导致便秘

的药物(如阿片类药物)、免疫调节剂(如抗肿瘤坏死因

子、干扰素)和毒品(如安非他命、可卡因)[3].
药物是导致IC的一个重要的但可能被忽视的原

因[2]. 升血小板胶囊成分包括青黛、连翘、仙鹤草、牡

丹皮、甘草, 具有清热解毒、凉血止血、散肿消斑的功

效, 用于治疗ITP患者. 升血小板胶囊的主药是青黛, 青
黛为马蓝、蓼蓝和菘蓝等植物的茎叶加工出的色素, 主
要成分为靛蓝, 还含有靛玉红和异靛等. 研究[7,8]表明, 含
青黛成分的中药(如复方青黛丸、升血小板胶囊)可导

致IC. 张莉等[9]报道了6例青黛相关的便血的病例, 其
中3例患者因银屑病服用复方青黛丸, 3例患者因ITP服
用升血小板胶囊或增血安胶囊(含青黛), 患者男女比

例是1∶5, 均于下腹部绞痛后出现腹泻、便血, 肠镜表

现为较典型的IC表现, 但病变范围较广, 常累及直肠, 2
例ITP患者在出院后仍间断使用该药出现症状复发. 全
部患者在停药后未再复发. 索宝军等[10]报道了13例青

黛相关的缺血性肠黏膜损伤的病例, 其中8例患者因银

屑病服用复方青黛丸(胶囊), 5例患者因ITP服用升血

小板胶囊. 患者男女比例是1∶1.6, 13例患者便血前均

有剧烈腹痛, 其中8例腹痛后先出现水样泻, 继续服药

后出现鲜血便, 结肠镜下病变形态、病理活检符合缺

血性损伤的表现, 均预后良好, 随访3 mo均无复发. 同
时研究发现, 青黛可能是导致缺血性结肠黏膜损伤的

独立危险因素. 
青黛诱发IC发病机制可能与以下因素有关: (1)青

黛对结肠黏膜的刺激作用使结肠黏膜受到损伤; (2)青
黛可引起腹泻, 剧烈腹泻可导致血容量减少、肠内压

增高、血管痉挛等, 致结肠壁血供不足; (3)青黛有凉

血止血之功效, 有明显的促凝血作用, 可导致血管内纤

维素性血栓形成, 从而引起结肠黏膜的缺血坏死[7-10].
本患者在出现便血时血小板在正常范围, 且不伴

有皮肤紫癜及瘀斑, 而ITP通常在血小板低于20×109/L
时才有自发出血倾向, 故ITP本身导致出血的可能不

大. 我们在临床工作中遇到多例升血小板胶囊导致的

IC患者, 大多数属于轻型患者, 本患者在口服升血小板

胶囊后出现腹痛、腹泻、便血、发热, 体格检查发现

腹膜刺激征, 血白细胞明显升高, 腹部CT示结肠壁广

泛性增厚, 肠镜示结肠多发溃疡, 并遗留结肠狭窄, 属
于重型IC, 比较少见. 患者在服用升血小板胶囊后出现

IC, 而停药后随访无复发, 均提示患者的IC发生与升血

小板胶囊密切相关.
升血小板胶囊可导致IC, 临床医师在应用该药治

疗各种原因引起的血小板减少时要有充分认识, 权衡

利弊, 密切观察, 一旦出现腹痛、腹泻、便血时要及时

停药, 积极治疗, 并且不要再次应用. 

背景资料

缺血性结肠炎(ischemic colitis, IC)是缺血性肠病中最常

见的一种. 近年来IC发病率明显增加, IC患者伴随疾病

或基础疾病主要是心血管疾病、糖尿病及高脂血症. 然
而, 药物是导致IC的一个重要的但可能被忽视的原因. 

研发前沿

药物是导致IC的一个重要的但可能被忽视的原因. 含
青黛成分的中药(如复方青黛丸、升血小板胶囊)可导

致IC, 青黛可能是导致缺血性结肠黏膜损伤的独立危

险因素.

相关报道

索宝军等报道了13例青黛相关的缺血性肠黏膜损伤的

病例, 其中8例患者因银屑病服用复方青黛丸(胶囊), 5
例患者因ITP服用升血小板胶囊. 研究发现, 青黛可能

是导致缺血性结肠黏膜损伤的独立危险因素.

创新盘点

IC病变以左半结肠为主, 大多数呈一过型, 病情较轻, 
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我们报道了1例少见的升血小板胶囊导致的重型IC患

者的临床诊治经过, 随访时间较长, 资料比较完整.

应用要点

升血小板胶囊可导致IC, 临床医师在应用该药治疗各

种原因引起的血小板减少时要有充分认识, 权衡利弊, 
密切观察, 一旦出现腹痛、腹泻、便血时要及时停药, 
积极治疗, 并且不要再次应用.

名词解释

缺血性结肠炎(IC): 又称结肠缺血, 指由于各种原因引

起的结肠血供减少不足以维持细胞代谢功能从而引起

肠壁缺血的疾病状态.

同行评价

本文报道了升血小板胶囊致重型IC的病例, 资料齐全, 
尤其是影像学和肠镜资料, 提示临床应用升血小板胶

囊时应注意监测的情况, 对临床有较好的指导意义.

同行评议者

迟雁, 副教授, 北京大学第一医院消化内科; 高泽立, 副
教授, 上海交通大学医学院九院周浦分院; 阴赪宏, 研究

员, 首都医科大学附属北京友谊医院感染与急救医学
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学
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manuscripts submitted to biomedical journals), 具体见: 
Ann Intern Med 1997; 126: 36-47. 
2.2 名词术语 手稿应标准化, 前后统一. 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注
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名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物
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为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批
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接应用(建议第一次也写出全称), 如ALT, AST, mAb, 
WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, PU, GU, DU, ACTH, DNA, 
LD50, HBsAg, HCV RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, 
IgM, TCM, RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等
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标. 静脉注射应缩写为iv, 肌肉注射为im, 腹腔注射为

ip, 皮下注射为sc, 脑室注射为icv, 动脉注射为ia, 口服
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度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
2.4 计量单位 手稿应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 30000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硫酸应改为1 mol/L硫
酸, 1 N硫酸应改为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、氯化物用mmol/L; 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、尿酸用μmol/L; 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.  国际代

号应规范标识, 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%, 
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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. 半个月应为15 d; 15克应为15 g; 10%福尔马林

应为40 g/L甲醛; 95%酒精应为950 mL/L乙醇; 5% CO2

应为50 mL/L CO2; 1:1000肾上腺素应为1 g/L肾上腺素; 
胃黏膜含促胃液素36.8 pg/mg应改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖应改为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)应用r/min, 超速者用g; 药物剂量若按体质量计

算, 一律以“/kg”表示. 
2.5 统计学符号 统计学符号包括: (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χ2; (4)
样本的相关系数用英文小写r ;  (5)自由度用希文小写

υ; (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或bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另

有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第三套为eP <0.05和
fP <0.01等. 
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995关于出

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
1000-1500 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6347意指6000
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3614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多克, 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, 应该舍弃. 末尾数字小于5
则舍, 大于5则进, 如过恰好等于5, 则前一位数逢奇则

进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 抹尾时只可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≤1000, 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1486 800.47565. 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  手稿全文中文格式

3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 应鲜明而

有特色, 不宜以阿拉伯数字开头, 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 论文作者的署名应按照国际医学杂志编辑委

员会(ICMJE, International Committee ofMedical Journal 
Editors)作者资格标准执行, 具体标准为: (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和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, 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
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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 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资助项

目, No. 30224801.
3.7 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
3.8 中文摘要 举例: 基础和临床研究文章的摘要必须

在300字. 摘要包括目的、方法、结果和结论. 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, 例如双盲、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, 应阐明其临床表现和诊断标准, 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、准确和具

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). 结论应给出全文总结、准

确无误的观点及价值. 
3.9 正文标题层次 举例: 基础和临床研究文章书写格

式包括 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或bP <0.01(P >0.05不注). 如同

一表中另有一套P值, 则用cP <0.05和dP <0.01; 第3套为
eP <0.05和fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字,  
如P <0.01, t  = 4.56 vs对照组等, 注在表的左下方. 表内

采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右

上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐. “空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能

用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目

尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 
志谢后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐. 
4 参考文献

本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现

顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同行近年已

发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用

处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需

在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某

文献中的论述, 则在该论述的句末右上角注码号, 如马

连生[1]报告……, 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. 期刊引用格式为: 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; 书籍引用格式为: 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.

4  手稿英文摘要书写要求

4.1 题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 以不超过

10个实词为宜, 应与中文题名一致. 
4.2 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”. 
4.3 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
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4.4 基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No. 30224801.
4.5 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
4.6 摘要 英文摘要包括目的、方法、结果和结论, 书
写要求与中文摘要一致. 

5  手稿写作格式实例

5.1 病例报告写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/224

5.2 基础研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/225
5.3 临床实践写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/227
5.4 临床研究写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/228
5.5 述评写作格式实例 举例, 见: http://www.wjgnet.
com/bpg/gerinfo/229
5.6 文献综述写作格式实例 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/230
5.7 研究快报写作格式实例: 举例, 见: h t tp://www.
wjgnet.com/bpg/gerinfo/231
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会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.estro.org/

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

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

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

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

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

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

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

2017-06-28/07-01
2017年第19届世界胃肠道癌大会(WCGI-ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.worldgicancer.com/

2017-09-02/05
2017年第14届世界食管疾病大会(OESO)
会议地点: 瑞士
联系方式: http://www.oeso.org/

2017-09-09/12
2017年第39届欧洲临床营养与代谢大会(ESPEN)
会议地点: 荷兰
联系方式: http://www.espen.org/

2017-09-23/26
2017年亚太消化病周(APDW)
会议地点: 香港
联系方式: http://www.apdwcongress.org/

2017-10-13/18
2017年世界胃肠病学大会(WCOG)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.worldgastroenterology.org/

2017-10-20/24
2017年美国肝病研究协会年会(AASLD)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aasld.org/

2017-10-28/11-01
2017年第25届欧洲消化疾病周(UEGW) 
会议地点: 西班牙
联系方式: https://www.ueg.eu/home/
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