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Abstract
The diseases originating from the biliary-pancreatic-
duodenal junction have similar clinical features, such 
as common clinical manifestations, difficulty in early 
diagnosis and selection of proper surgical procedure 
due to right qualitative diagnosis pre- and post-
operatively, the complexity and big trauma of operation, 
and difficulty in preserving the function of organs. The 
diagnostic principles including “tracking symptoms, 
sequential examination, follow-up with classification, 
and timely exploration” should be abided. The treatment 
strategy should be “reasonable and radical”. The 
surgical procedures for benign lesions should preserve 
the function of organs as much as possible. Reasonable 
surgical selection is the core of minimally invasive 
treatment. Damage control operation is the key point to 
successfully treat iatrogenic injury discovered with delay. 
The treatment of sphincter of Oddi dysfunction should 
follow the principle of noninvasive procedure prior to 
invasive procedure on the basis of sphincter of Oddi 
manometry.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
胆胰肠结合部疾病具有疾病谱广、临床表现相似、
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王坚, 等. 胆胰肠结合部疾病的诊治策略
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早期诊断困难、术前与术中定性诊断困难导致术式
选择困难、手术难度与创伤大和保留脏器功能难等
特点. 其诊断应坚持“追踪症状、顺序检查、分类
随访、适时探查”的原则, 治疗应坚持“合理、彻
底”的原则. 良性病变应采用尽量保留胆胰肠结合
部结构与功能的术式. 术式合理是微创的核心. 控制
性手术是治疗延迟发现的胆胰肠结合部损伤的关
键. Oddi氏括约肌功能障碍的治疗应遵循“以测压
为基础, 先无创再有创”的原则. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆胰肠结合部; Oddi氏括约肌功能障碍; 保留

十二指肠的胰头切除术; 十二指肠乳头局部切除术

核心提要: 胆胰肠结合部疾病具有疾病谱广、临床表

现相似、早期诊断困难、定性诊断困难致术式选择困

难、手术难度与创伤大和保留脏器功能难等特点. 其诊

断应坚持“追踪症状、顺序检查、分类随访、适时探

查”的原则, 治疗应坚持“合理、彻底”的原则. 

王坚, 王伟. 胆胰肠结合部疾病的诊治策略. 世界华人消化杂志 2018; 

26(22): 1329-1333  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i22/1329.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i22.1329

0  引言

胆胰肠结合部又称为胆胰结合部、胆肠结合部以及乳

头壶腹区等, 是消化道中结构最精细、功能最复杂、调

控机制尚未完全阐明的区域, 被黄志强院士喻为胆道流

域与胰管流域结合的“枢纽工程”, 是一个无法替代的

奇妙结构[1]. 其如同人体内的三峡大坝, 丧失或破坏这

个人类的先天结构, 将会严重影响人类的健康. 

1  胆胰肠结合部的范畴与重要性

狭义的胆胰肠结合部就是十二指肠乳头或Vater’s壶腹

区, 也即胆管与胰管共同开口的, 位于十二指肠降段有

括约肌控制, 受神经体液调控, 有自主电生理活动, 有节

律性舒缩的肌性结构. 包括十二指肠壁内的胆管括约

肌、主胰管括约肌和Oddi氏括约肌. 其如同一个水闸, 
调节胆汁与胰液进入肠道, 因此也可将胆胰肠结合部比

作三江汇合之处[2]. 广义的胆胰肠结合部应包括胆总管

第三、第四段, 胰头及主副胰管, 十二指肠第二、三、

四段. 王钦尧教授将之称为“胆胰十二指肠区域”, 我
觉得此概念能更好地诠释结合部的解剖、生理和病理

机制[3]. 胆胰肠结合部不单纯是胆汁和胰液的排泄通道, 
而且是肝、胆、胰、肠四个脏器功能调节的总枢纽; 它
不仅是消化液分泌的集散地, 而且是多种内分泌激素产

生与作用的靶点. 

2  胆胰肠结合部疾病的特点

2.1 疾病谱广 胆胰肠结合部疾病涵盖了器质性疾病与

功能性疾病两大类. 前者包括炎症、肿瘤、结石、损伤

和先天性畸形等. 疾病位置可位于胆、胰和十二指肠三

个脏器, 跨越胆道外科、胰腺外科和胃肠外科三个亚学

科, 并且一个脏器的疾病可迅速波及蔓延至另外两个

器官. 后者主要包括Oddi氏括约肌功能障碍(sphincter of 
Oddi dysfunction, SOD), 涵盖运动功能障碍和结构改变. 
病变可单独累及胆管括约肌或胰管括约肌, 也可同时累

及两者. 运动功能障碍大多引起括约肌张力增高, 结构

改变主要是指局部组织炎性纤维增生引起的括约肌狭

窄, 在临床中两者很难被区分. 
2.2 临床表现相似, 早期诊断困难 由于是“三江汇流”

之处, 由梗阻引起的临床表现是其共同的特征. 最常见

是胆道梗阻引起阻塞性黄疸和急性胆管炎; 其次是胰管

梗阻, 引起急性、慢性胰腺炎; 再次是十二指肠梗阻, 引
起胃排空障碍. 三种梗阻可同时或先后出现. 早期病灶

较小、胆道与胰管未完全梗阻时, 影像学可仅表现为

不明原因的胆胰管扩张, 而此时患者往往没有明显的

症状, 极易漏诊. 肿瘤性病变引起的梗阻又具有极强的

侵袭性, 常进展迅速, 一旦出现完全梗阻, 也常伴随肝动

脉、肠系膜上静脉、肠系膜上动脉等重要血管受到侵

犯而导致无法手术切除的严重后果. 
2.3 手术难度与创伤大, 保留脏器功能难 胰十二指肠切

除是胆胰肠结合部疾病最常用的手术方式, 对于恶性疾

病如十二指肠乳头癌和胰头癌等行Whipple手术无可厚

非, 但对于良性疾病, 如十二指肠乳头腺瘤、胰头肿块

型胰腺炎等, Whipple手术完全破坏了胆胰肠结合部的

先天结构, 也无法保留Oddi括约肌的功能. 虽然Whipple
手术的围手术期死亡率已不足5%, 但围手术期并发症

率仍高达60%左右, 最常见的有胰漏(17.9%-21.9%)、胃

瘫(15.7%-18%)、出血(14.2%-20.5%)[4]. 因此, 以一个创

伤较大的术式来治疗该区域的良性疾病应当慎之又慎. 
2.4 术前与术中定性诊断困难导致术式选择困难 对于

胆总管末端和十二指肠乳头占位性病变, 由于术前与

术中活检取材的局限性, 常不能完全反映病灶的真实

病理性质, 往往存在术前活检、术中冰冻病理与术后

石蜡病理不符合的现象, 这给手术方案的决策带来巨

大不确定性. 如十二指肠乳头占位性病变, 若术前和术

中活检病理为腺瘤, 可行十二指肠乳头局部切除, 这
样可避免Whipple手术导致的过多脏器切除, 同时保留

了胆、胰和十二指肠的正常生理通路. 但笔者遇见多

例术中病理为腺瘤伴不典型增生, 而术后石蜡病理为
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腺癌的病人. 对于此类病人, 显然行Whipple手术更彻

底. 反之若真是良性病变行Whipple手术创伤又过大, 
对于胰头来源性质不明的肿块也是如此. 内镜超声穿

刺活检是目前最好的术前穿刺活检方法, 特异性可达

97%-100%, 但其敏感性却差异较大, 波动在75%-95%
之间[5]. 随着术前穿刺活检技术的不断进步, 近10年术

中穿刺活检的应用越来越少, 并且仍然存在一定的假

阴性率. 由于胰腺肿块常位于胰腺实质内, 使术中切取

肿块活检困难. Berger术可以取大部分胰头组织送病理

检查, 但仍然无法完全避免遗漏恶性病灶, 并且对于恶

性肿瘤, 还会破坏肿瘤的完整性.

3  胆胰肠结合部疾病的诊断策略

鉴于胆胰肠结合部解剖位置的特殊性和生理功能的不

可替代性, 明确诊断是正确治疗决策的前提. 胆胰肠结

合部疾病首先要根据症状、体征和已有的影像学检查, 
做出是器质性疾病还是功能性疾病的诊断, 对于功能性

疾病的诊断要慎之又慎, 必须完全排除一切器质性疾

病. 不明原因的胆胰管扩张常是胆胰肠结合部疾病先于

症状的影像学表现, 应引起高度重视, 既不漏诊漏治, 也
不过度治疗[6]. 胆胰肠结合疾病诊断的难点在于: (1)对
于那些只以胆胰管扩张为主要影像表现的患者, 如何确

诊是否有病变; (2)对于病灶较小、影像学表现不典型

的患者, 如何定性诊断; (3)对于功能性疾病, 如何通过

Oddi括约肌测压以明确诊断. 
胆胰肠结合部疾病的诊断应坚持“追踪症状、顺

序检查、分类随访、适时探查”的原则, 鉴于手术探查

本身技术要求高, 创伤大, 有一定的并发症率, 建议术前

力争阐明病灶性质, 而不盲目手术探查. 阻塞性黄疸与

胆管炎是胆胰肠结合部存在病变的明确症状, 应结合肿

瘤标志物和IgG4等自身免疫指标予以分析, 如黄疸呈间

隙性, 波动性, 则良性病变或功能性病变可能性大; 而黄

疸持续性加重, 则恶性病变可能性大. 影像学检查应坚

持“无创到有创, 简便到复杂, 低廉到昂贵”的原则. B
超可作为初步筛选, 明确有无胆胰管扩张. 增强CT与增

强MRI+MRCP必须同时应用以明确有无病灶并根据不

同时相的病灶的影像学特征来判断病灶的性质, 同时判

断胆胰十二指肠区域有无解剖变异, 为手术决策提供依

据. 对于CT、MRI已发现病灶, 而无法定性时, 可考虑

PET-CT检查. 在所有无创检查无法明确诊断时可采用

ERCP和EUS. ERCP主要用于观察乳头病变并可活检. 
经口胆道子镜光纤直视系统(SpyGlass)可在光纤镜直

视下观察胰胆管内的结构, 可进行直视下活检, 填补了

ERCP直视检查胆胰管上的空白. 共聚焦激光显微内镜

(confocal laser endomicroscopy, CLE)是一种将共聚焦激

光显微镜整合于传统内镜的新型内镜下显微成像技术, 
可在内镜检查的同时进行实时组织学诊断, 实现内镜下

的“光学活检”. EUS对胆胰肠结合部肿瘤诊断的敏感

性可达90%[7], 能对病灶浸润深度及其与周围肝动脉、

门静脉、肠系膜上静脉和肠系膜上动脉的关系做出判

断, 并可穿刺活检, 但要注意EUS下活检的假阴性率. 胰
胆管内镜超声较EUS对腔内黏膜病变的判断有更高的

敏感性, 可达95%以上[8]. 
穷尽一切检查手段如果仍无法明确诊断, 应根据患

者是否有黄疸等症状, 决定是随访还是及时手术探查. 
对于无黄疸, 但有实验室检查轻度异常(如AKP、GGT
和CA199轻度升高), 或影像学检查存在可疑者, 应密切

随访, 每个月复查肝功能、肿瘤指标和B超, 每三个月

复查CT、MRI等, 必要时转入手术探查. 对于无症状、

无实验室检查异常、无影像学可疑征像的患者, 经过1
年(每3 mo随访1次)密切随访后, 可转入定期随访组(随
访间隔从每半年1次逐渐延长至每年1次). 对于伴有黄

疸等症状的不明原因的胆胰管扩张, 应及时果断手术探

查. 切忌在诊断未明时, 盲目经ERCP放入胆道支架, 尤
其金属支架; 通过术中探查若仍无法明确诊断, 也不应

草率做胆肠吻合, 因为这会因阻止黄疸这一报警体征的

出现而导致漏诊. 手术探查应首先做大的Kocher切口, 
向左翻起胰头十二指肠框部, 用手触摸胆胰十二指肠结

合部有无肿块, 必要时结合术中超声与穿刺检查. 然后, 
打开胆管置入胆道镜检查, 此时如仍不能明确诊断, 应
切开十二指肠降段外侧壁, 探查乳头, 必要时切取整个

乳头送冰冻活检. SOD诊断主要依据罗马Ⅳ标准, 该标

准提出了详细分型, 同样推荐“无创到有创”的检查

顺序[9]. 迄今为止, 只有Oddi氏括约肌流体压力测量法

(sphincter of Oddi manometry, SOM)是唯一可直接测量

运动功能的方法, 尽管存在操作困难、有创性、所需仪

器特殊以及相关并发症发生率高等原因使之不能普遍

应用, 但仍被作为诊断的金标准. 
总之, 对于胆胰肠结合部疾病的诊断应以病史为线

索, 以影像学检查为手段, 对于影像学结果要客观分析, 
要结合多个检查, 综合判断, 不要盲目采信与排斥.

4  胆胰肠结合部疾病的治疗策略

鉴于胆胰肠结合部疾病特殊的临床特点, 术前定性诊

断的困难性和结合部结构的重要性, 在治疗策略的选

择上应坚持“合理、彻底”的原则, 要在精确评估患

者疾病特点的基础上, 设计个性化的手术方案, 在达到

同等治疗效果下, 力争选择微创与保留胆胰肠结合部

解剖与生理功能的手术方式. 
4.1 良性病变应坚持尽量保留胆胰肠结合部结构与功
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能的术式 对于明确诊断为良性疾病的应尽量保留Oddi
氏括约肌功能与胆胰正常生理通路, 其中Berger手术与

十二指肠乳头局部切除术在此类疾病的治疗中价值很

大, 不但保留了胆、胰和十二指肠的正常生理通路, 还
保留了此区域的激素分泌功能, 如十二指肠黏膜内的内

分泌细胞能够分泌胃泌素、抑胃肽、胆囊收缩素、胰

泌素等发挥消化调控作用. 
胰头结石、胰头良性囊性病变、肿块性胰腺炎可

行Berger手术. 一项前瞻性随机对照研究比较了保留

十二指肠的胰头切除术(Berger术)和胰十二指肠切除

术治疗慢性胰腺炎的近远期疗效, 显示两者的术中输

血率(76% vs  79%)、住院时间(13 d vs  14 d)、总并发症

率(33% vs  30%)、手术并发症率(21% vs  23%)、胰漏率

(10% vs  5%)、再手术率(2% vs  2%)和死亡率(0% vs  0%)
以及平均5年以上的疼痛控制率(67% vs  67%)、内分泌

不足(45% vs  44%)和外分泌不足(76% vs  61%)均无明显

差异[10]. 综上, 在相同疗效的基础上, Berger手术显然创

伤更小, 保留了胆道的生理通路, 也保留了Oddi氏括约

肌功能. 慢性胰腺炎患者胰颈后隧道黏连封闭, 离断胰

颈困难, 笔者采用肠系膜上静脉右侧间隙这一解剖路径

降低了手术难度, 进一步提高了手术安全性. 
十二指肠乳头腺瘤、胰管开口处腺瘤等可行

十二指肠乳头局部切除. 经十二指肠的壶腹部切除术

(transduodenal surgical ampullectomy, TSA)于1899年由

Halsted首次报道, 随后因其手术复杂、术后并发症率

和死亡率高而未得到广泛应用[11]. 近年来随着外科技

术、手术缝线和手术器械的发展, 其手术安全性明显

提高, 一项回顾性研究分析了83例TSA患者, 发现其术

后并发症率和死亡率分别下降至24%和1.2%[12], 而目前

Whipple手术的围手术期并发症率和死亡率分别为60%
和1.8%-2.8%[4], 前者的安全性更高. 我院亦回顾性分析

了该术式的安全性, 显示术后并发症率为43%, 主要包

括胃瘫(21%)和生化漏(14%), 均经保守治疗痊愈, 且无

围手术期死亡. 文献显示44例十二指肠乳头腺瘤经TSA
治疗后随访54 mo复发率为4.5%[12]. 对于良性病变, 其不

仅是保留胆胰生理通路的确定性治疗方法, 而且由于完

整切除乳头, 使得术中病理检查更准确, 避免因只切除

部分乳头组织而导致病理假阴性的结果. 
4.2 术式合理是微创的核心 随着微创理念的兴起, 尤其

是腹腔镜下Whipple手术的广泛开展, 很多学者认为腹

腔镜手术是治疗胆胰肠结合部的理想术式. 最近一项

荟萃分析比较了1064例微创Whipple手术(包括机器人

和腹腔镜手术)和2338例开腹手术, 显示微创Whipple手
术的中转开腹率为0%-40%, 手术时间为276-657 min, 最
常见的手术并发症为胰漏(37.1%)、胃瘫(25.4%)和出血

(14.1%), 微创Whipple手术仅体现出术中出血少和住院

时间短的优点, 但在进食时间、再手术率、再入院率、

并发症率和死亡率其与开腹Whipple手术无明显差异[13]. 
另外, 学习曲线内的并发症率也是值得重视的问题. 笔
者认为术式合理才是微创的基石与核心. 如胆总管下端

结石, 是行LCBDE还是ERCP很能反映这一观点. ERCP
取石腹部无切口, 应属最微创, 但其破坏了Oddi氏括约

肌的功能, 而LCBDE保护了Oddi氏括约肌功能, 因此从

功能保护来讲LCBDE更符合微创的理念, 因为切口的

微创是暂时的, 而器官功能的保留带来的效益是终身

的. 微创不能以破坏与牺牲脏器结构与功能为代价. 同
理, 如果在开腹下能做Beger手术要比腹腔镜下Whipple
手术要更微创. 因此胆胰肠结合部疾病的治疗应以疗效

与手术安全性为前提, 尽量保存脏器功能为原则, 微创

与手术安全性相比, 以手术安全性为先, 微创与手术疗

效相比, 以手术疗效为先. 只有在疗效和安全性上微创

与开腹达到同质或优质时才能体现微创优势. 在具体选

择手术方式时更要考虑本单位和术者的技术成熟度, 不
能为微创而牺牲手术安全性与长期疗效. 
4.3 控制性手术是治疗胆胰肠结合部损伤的关键 医源

性胆胰肠结合部损伤是一类特殊的疾病, 术中即时诊断

困难, 以后腹膜感染和脓毒血症为主要临床表现, 临床

进程凶险, 类似坏死性胰腺炎, 死亡率极高. 文献报道延

迟发现的死亡率高达50%-100%[14]. 对于延迟发现的胆

胰肠结合部损伤, 因机体处于脓毒血症期, 局部组织炎

性水肿与坏死, 此时应行控制性手术, 采取彻底的胆胰

分流、十二指肠憩室化、空肠营养支持和局部腹腔引

流等措施, 以达到稳定内环境、控制感染性休克和改善

机体营养状况的目的, 待3-6 mo后再行重建胆胰通路的

确定性手术, 唯有如此才有治愈的可能. 在急性期做任

何确定性手术或过大的旁路手术, 只能产生吻合漏, 加
重患者的感染, 导致患者死亡[15-17]. 
4.4 功能性疾病的治疗应以测压为基础 SOD的治疗应

遵循“以测压为基础, 先无创再有创”的原则. 治疗前

应尽量行SOM明确诊断, 先行药物治疗结合心理疏导. 
若药物治疗无效, 再考虑内镜下乳头球囊扩张、肉毒杆

菌毒素注射或导管支撑等最大限度保护Oddi氏括约肌

的方法, 即使长期效果不佳也可以预测括约肌切开的效

果. 虽然内镜下括约肌切开术(endoscopic sphincterotomy, 
EST)是目前治疗SOD最常用的方法, 但其毕竟以永久丧

失Oddi氏括约肌功能为代价, 应严格掌握. 开腹经十二

指肠Oddi氏括约肌成形术是传统的治疗方法, 现在几乎

被EST所取代, 只在EST术后Oddi氏括约肌再狭窄、内

镜技术不成功或条件不允许时采用. 
总之, 胆胰肠结合部疾病是胆胰外科诊治的难点
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领域, 术前精准评估和准确的定性诊断是手术决策的前

提, 对于良性疾病应在确保手术安全性与疗效的前提

下, 尽量采用微创与保留胆胰肠结合部结构与功能的术

式, 在诊断未明时, 密切随访是正确的选择, 不要随意放

置胆道支架, 以阻滞黄疸这一报警体征的出现. 
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Abstract
Proton pump inhibitors (PPIs) are widely used in the 
treatment of acid-related diseases and can effectively 

prevent upper gastrointestinal damage associated 
with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 
However, recent studies have shown that PPIs cannot 
protect from NSAIDs-associated small bowel injury, 
and may even aggravate intestinal injury by altering 
the intestinal flora. This article will discuss the risks 
associated with the combined use of NSAIDs and PPIs, 
as well as how to balance risks and benefits of PPIs 
treatment, and provide a brief review of strategies for the 
prevention of NSAIDs-associated small bowel injury.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)被广泛应
用于酸相关疾病的治疗, 能有效防治非甾体抗炎药
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs)相关的
上消化道损伤. 但是, 最近的研究表明, PPIs无法防
治NSAIDs相关小肠损伤, 甚至可能通过改变肠道菌
群加重小肠损伤. 本文将讨论NSAIDs和PPIs联合用
药的风险, 以及如何平衡PPIs使用的风险和获益, 并
对NSAIDs相关小肠损伤的防治策略做一简单综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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获益

核心提要: 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)可
降低上消化道损伤风险, 却通过改变肠道菌群加重非甾

体抗炎药相关小肠损伤. 未来的研究需充分评估风险和

获益, 减少不当的PPIs使用, 以及进一步评估可能的药

物干预效果, 以降低消化道损伤的风险. 

朱兰平, 赵经文, 陈鑫, 王邦茂. PPIs使用与NSAIDs相关小肠损伤: 如何

平衡风险和获益. 世界华人消化杂志 2018; 26(22): 1334-1339  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i22/1334.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i22.1334

0  引言

非甾体抗炎药(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)是临床上广泛使用的解热、镇痛和抗炎药物. 
近年来, 由于阿司匹林广泛应用于心脑血管疾病的预

防, 并已初步证实可降低结直肠癌的发病率[1,2], 因而

NSAIDs的应用呈现上升趋势. 但NSAIDs长期使用时副

作用较多, 其中最常见的是胃肠黏膜损伤. 既往我们只

注意到胃、十二指肠黏膜的损伤, 但近年来随着胶囊内

镜和小肠镜的开展, 发现NSAIDs还可引起小肠黏膜损

伤, 包括红斑、糜烂、溃疡、出血和隔膜样狭窄等[3,4]. 
Graham等[5]对NSAIDs长期服用者行胶囊内镜检查, 发
现71%的患者发生了小肠损伤; Endo等[6]发现健康受试

者在使用低剂量NSAIDs 2 wk后, 小肠损伤的发生率为

80%. 由此可见NSAIDs相关小肠损伤的发生率很高, 甚
至高于上消化道损伤的发生率[7,8]. 

质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)自面世

以来, 因其良好的抑酸功能, 被广泛应用于胃食管反流

病、消化性溃疡和消化道出血等酸相关疾病的治疗. 
PPIs能有效防治NSAIDs相关的上消化道损伤, 因此, 在
临床实践中NSAIDs和PPIs联用一直被认为是安全有效

的[9]. 然而, 最近更多的证据表明, PPIs的抑酸作用不但

不能对位于更远端的小肠有任何保护作用, 甚至加重

NSAIDs相关小肠损伤[10]. 本文对NSAIDs和PPIs联合用

药的风险及如何平衡PPIs使用的风险和获益做一述评. 

1  PPIs使用与NSAIDs相关小肠损伤的风险

一项病例对照研究纳入了978例因消化道出血而住院的

患者, 服用NSAIDs、抗血小板药或抗凝药增加了上、

下消化道出血的风险, 而PPIs的使用只降低了上消化道

出血的风险[11]. Arroyo等[12]发现, 在联合使用PPIs和双重

抗血小板药物的患者中, 下消化道出血的发生率较上消

化道更高(74% vs  26%). 一项多中心横断面研究收集了

205例患者的胶囊内镜检查数据, 发现57.6%的患者在服

用低剂量阿司匹林3 mo后出现了小肠黏膜损伤. 多元分

析结果显示, 合用PPIs(OR = 2.04; 95%CI: 1.05-3.97)是小

肠黏膜损伤的独立危险因素[13]. 在最近的一项随机安慰

剂对照试验中, 57名健康志愿者被随机分成两组, 2 wk
后塞来昔布+雷贝拉唑组小肠黏膜损伤的发生率明显高

于塞来昔布+安慰剂组 (44.7% vs  16.7%, P  = 0.04)[14]. 以
上研究表明, PPIs不仅不能保护使用NSAIDs患者的小

肠黏膜, 而且可能加重黏膜损伤. 
PPIs加重NSAIDs相关小肠损伤或与肠道菌群失调

有关. PPIs抑酸作用强, 胃液pH值上升, 对细菌的杀灭

作用减弱, 可使上消化道内细菌异位, 引起小肠菌群失

调. Wallace等[15]通过动物实验发现: PPIs与NSAIDs合用

后明显加重了大鼠小肠黏膜损伤; 单独给PPIs使空肠内

放线菌门和双歧杆菌减少, 而重新定植富含双歧杆菌的

共生菌可减轻PPIs与NSAIDs联用所致的小肠损伤; 另
外, 无菌小鼠移植PPIs处理的大鼠肠内容物后加重了

NSAIDs相关小肠损伤. 亦有证据显示, 联用PPIs加重小

肠损伤可能与肠道菌群及胆汁酸的共同作用有关. 动物

实验发现, 长期使用PPIs增加了胆汁酸的细胞毒性, 加
重了NSAIDs相关小肠损伤. 由于PPIs改变肠道菌群, 增
加了能将初级胆汁酸转化为次级胆汁酸的细菌数量, 使
肠道内的次级胆汁酸浓度升高, 而次级胆汁酸的细胞毒

性更强, 从而加重了小肠损伤[16]. 
近年来, 因下消化道出血的患者住院率显著增

加[17,18]. 老年人群通常合并其他疾病, 所以更容易发

生下消化道出血, 往往住院时间更长, 死亡率更高[17]. 由
于缺乏统一的管理规范, 部分患者出院后停用阿司匹林

或抗凝药物, 增加了严重心血管事件发生的风险[19]. 近
期一项回顾性研究纳入了295例被诊断过下消化道出血

的患者, 发现停用低剂量阿司匹林后, 下消化道出血的

再发风险(6.9% vs  18.9%, P  = 0.007)降低, 但是死亡率

(26.7% vs  8.2%, P  = 0.001)和心血管事件发生率(36.5% 
vs  22.8%, P  = 0.017)增加[20]. 因此, 对于需长期服用

NSAIDs患者, 平衡风险和获益是难点也是重点. 

2  平衡PPIs使用的风险和获益

PPIs能有效防治NSAIDs相关的上消化道损伤, 却可能

加重NSAIDs相关小肠损伤. 面对这一临床困境, 我们

需充分平衡风险和获益. 一方面, 遵循适应证, 合理应

用PPI; 另一方面, 必要时选择对消化道损伤相对较小

的选择性环氧合酶2(COX-2)抑制剂; 此外, 积极寻求

NSAIDs相关小肠损伤的药物防治新策略. 
2.1 合理使用PPIs 在日常的临床实践中, PPIs常被过

度使用, 至少50%的处方是没有合理适应症的[21]. 针对
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NSAIDs使用者的PPIs应用, 应充分评估胃肠道损伤风

险. 对于低风险患者, 应避免使用PPIs, 因为使用PPIs后
不但起不到保护作用, 反而加重NSAIDs相关小肠损伤. 
但是对于长期使用NSAIDs、有较高出血风险的患者, 
不应停用PPIs. 消化道出血患者出院后, 我们应长期监

测、评估患者病情, 以便及时调整PPIs剂量和持续用

药时间[22]. 在欧洲的一项对初级保健医师的调查中发

现, 仅一半医生常规检测骨关节炎患者的血红蛋白浓

度[23]. 虽然预防消化道损伤很重要, 但定期监测仍然有

必要, 有利于尽早发现损伤并进行治疗, 也可防止并发

症的发生[24]. 此外, 我们必须重新考虑目前指南的可靠

性. PPIs防治NSAIDs相关胃肠损伤的指征是基于长期

NSAIDs使用者的临床试验数据确定的[25]. 然而, 观察

性研究表明, 消化道出血的风险可能在NSAIDs短期使

用者中更高, 而且大多数患者短期服用这些药物[26]. 
2.2 改用选择性COX-2抑制剂 对于长期使用NSAIDs
患者, 最新共识建议低出血风险患者使用非选择性

NSAIDs, 而高出血风险患者使用选择性COX-2抑制

剂[27]. 因此, 如果患者在长期服用非选择性NSAIDs过
程中出现了消化道损伤, 可以改用选择性COX-2抑制

剂, 并积极治疗损伤[3]. 一项Meta分析发现, 与非选择性

NSAIDs相比, 选择性COX-2抑制剂和PPIs联用可显著

降低消化道穿孔、梗阻和出血风险[28]. 此外, 非选择性

NSAIDs是亲脂弱酸, 能破坏疏水屏障, 直接损伤磷脂细

胞膜, 导致小肠黏膜通透性增加[29]. 使用酸性更弱的选

择性COX-2抑制剂可能降低小肠损伤的风险[24]. 
2.3 防治NSAIDs相关小肠损伤 目前尚无明确有效的

药物防治NSAIDs相关小肠损伤. 一些研究评估了黏膜

保护剂、益生菌等药物的防治效果. 
2.3.1 黏膜保护剂: 米索前列醇是一种前列腺素类似

物, 能通过刺激黏液/碳酸氢盐分泌和增强肠屏障功

能, 发挥黏膜保护作用. 研究显示, 米索前列醇可改善

NSAIDs破坏的肠道通透性, 有效治疗低剂量肠溶阿司

匹林和双氯芬酸所致的肠病[30,31]. 但其副作用如腹泻

和腹痛发生率高, 患者的耐受性差, 所以在临床上使用

受限[32]. 
瑞巴派特和替普瑞酮能促进黏液分泌, 刺激内源性

前列腺素生成, 清除氧自由基, 是临床上常用的胃黏膜

保护剂. Niwa等[33]进行了一项前瞻性双盲安慰剂对照研

究, 让健康受试者服用瑞巴派特/安慰剂和双氯芬酸7 d, 
发现瑞巴派特能明显减轻NSAIDs相关小肠损伤(20% vs  
80%, P＜0.05). 另一项前瞻性双盲研究表明, 替普瑞酮

能保护双氯芬酸引起的胃和小肠损伤[34]. Iwai等[35]通过

动物实验发现, 替普瑞酮可能通过增强小肠黏膜屏障、

抑制细菌入侵来防治NSAIDs相关小肠损伤. 

2.3.2 抗生素: 菌群失衡参与了NSAIDs相关小肠损伤的

发生, 无菌鼠或多种抗生素处理的小鼠服用NSAIDs不
会出现小肠损伤[36-38], 所以抗生素对NSAIDs相关小肠

损伤有防治作用[39]. Davies等[40]给9位使用NSAIDs的健

康受试者服用甲硝唑后, 明显改善了小肠黏膜的通透

性. 另一项安慰剂对照研究中, 健康受试者同时服用利

福昔明和双氯芬酸2 wk后, 小肠黏膜损伤的发生率明显

低于对照组(20% vs  43%), 且对照组有9人出现了较大的

黏膜损伤, 而利福昔明组未出现[41]. 尽管多项研究证实

抗生素有效, 但考虑到其潜在的副作用和细菌的耐药, 
抗生素的长期联合使用在临床上并不现实. 
2.3.3 益生菌: 动物实验发现, 某些益生菌(干酪乳杆菌、

双歧杆菌等)能明显减轻大鼠NSAIDs相关小肠损伤[42,43]. 
Montalto等[44]进行了一项随机双盲安慰剂对照实验, 所
有健康受试者服用吲哚美辛4 d, 实验组同时服用益生

菌制剂VSL#3(含8种不同活菌), 粪便钙卫蛋白的检测水

平作为评价小肠损伤的指标. 服药期间安慰剂对照组粪

便钙卫蛋白水平明显升高, 而益生菌组始终维持在正

常水平. 另一项临床研究中, 25例联用低剂量肠溶阿司

匹林和奥美拉唑超过3 mo出现不明原因缺铁性贫血的

患者, 服用干酪乳杆菌或安慰剂治疗3 mo后, 胶囊内镜

检查发现服用益生菌组患者小肠黏膜损伤评分明显低

于安慰剂组[45]. 近期的一项随机安慰剂对照交叉试验发

现, NSAID降低了健康受试者血中CD4+/Foxp3 Treg细
胞数量, 但可被植物乳杆菌菌株TIFN101抑制; 另外此

菌株可上调小肠黏膜中维持T、B细胞功能及抗原呈递

相关基因的表达, 表明益生菌可提高人体黏膜和全身的

免疫功能, 抑制NSAID引起的Treg细胞减少[46]. 
2.3.4 NSAIDs衍生物: 内源性NO和H2S能扩张血管、修

复肠黏膜及抑制白细胞黏附, 对维持胃肠道黏膜完整

性具有重要作用[47,48]. 开发可释放NO或H2S的NSAIDs
衍生物能保护NSAIDs对小肠黏膜的损伤. 研究显示, 
NO-NSAID明显减轻小肠黏膜损伤, 实验动物亦有较好

的耐受性[49,50]. 在一项小样本的短期临床试验中, NO-
NSAID对小肠通透性的影响明显小于NSAID本身[51]. 
亦有研究证实, H2S-NSAID可通过降低胆汁的细胞毒

性和调节肠道菌群减轻小肠黏膜损伤[16,52]. 
2.3.5 新型组胺H2受体拮抗剂: 拉呋替丁是一种具有抑

酸和消化道黏膜保护作用的特殊组胺H2受体拮抗药, 
抑酸作用强而持久, 可激活辣椒素敏感传入神经, 介导

降钙素基因相关肽、生长抑素和一氧化氮释放, 增加胃

黏膜血流量, 促进黏膜上皮再生, 刺激黏液分泌, 进而保

护消化道黏膜(胃黏膜, 肠黏膜, 食管黏膜), 抵御攻击因

子(胃酸、胆汁、酒精、NSAIDs、化疗药物等)对黏膜

的损伤, 并促进溃疡愈合, 防止溃疡复发[53-57]. 拉呋替丁
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既能抑制胃酸分泌保护胃黏膜, 又可通过激活辣椒素敏

感传入神经, 防治NSAIDs相关小肠损伤, 有望成为理想

的“NSAIDs伴侣”, 但仍需进一步的临床实验验证. 

3  结论

PPIs可有效防治NSAIDs相关上消化道损伤, 却加重

NSAIDs相关小肠损伤. 因此在临床实践中需充分评

估风险和获益, 合理应用PPIs来防治NSAIDs相关胃

肠黏膜损伤. 此外, 对于高出血风险患者, 改用选择性

COX-2抑制剂, 可降低小肠损伤的风险. 未来的研究需

进一步评估黏膜保护剂、益生菌、NSAIDs衍生物和

新型组胺H2受体拮抗剂等防治NSAIDs相关小肠损伤

药物的效果. 
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Abstract
Rectal cancer is one of the most common malignant 
tumors of the digestive system. A portion of patients have 
had locally advanced disease at the time of diagnosis and 
have lost the chance of radical surgery. How to increase 
the R0 resection rate has always been a major difficulty in 
clinical practice. Some studies have shown that for some 
patients, neoadjuvant drug therapy can achieve reduction 
of clinical stage, increase the R0 resection rate and anus-
preserving rate, reduce the local recurrence and micro-
metastasis, and prolong the survival time of patients. 
This article mainly reviews the progress in neoadjuvant 
drug therapy of rectal cancer.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: Rectal cancer; Neoadjuvant therapy; Drug 
therapy

Lin XL, Xiao XY. Progress in neoadjuvant drug therapy of rectal 
cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(22): 1340-1347  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i22/1340.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i22.1340

摘要
直肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一, 部分患者
在就诊时已处于局部晚期, 失去根治性手术机会. 如
何通过术前治疗提高R0切除率, 一直是临床上的重
点和难点. 已有一些研究表明: 通过新辅助药物治疗, 
部分患者可实现降期、增加R0切缘率、提高保肛
率、降低肿瘤局部复发率、控制和消除微小转移灶, 
从而延长患者生存时间, 本文主要就新辅助药物治
疗在直肠癌中的意义、可能适应人群及研究进展作
相关介绍. 
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核心提要: 新辅助化放疗是局部晚期直肠癌术前推荐的

治疗模式, 但远处转移和总生存并未改善, 单一模式可

能不是最佳选择, 对部分化疗敏感的患者行新辅助化疗

可能成为一种趋势, 靶向药物在新辅助治疗中的应用目

前尚未达成统一共识, 本文就目前研究进展做一介绍. 

林晓琳, 肖秀英. 直肠癌新辅助药物治疗进展. 世界华人消化杂志 2018; 

26(22): 1340-1347  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/
v26/i22/1340.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.
i22.1340

0  引言

结直肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 且发病率呈逐年上升

趋势, 据2018年美国癌症数据显示其发病率占所有恶性

肿瘤的第3位, 死亡率占第3位[1], 我国2018年最新癌症报

告显示, 结直肠癌发病率居第三位, 死亡率居第五位, 且
直肠癌发病率略高于结肠癌. 直肠癌治疗较结肠癌更为

复杂, 肿瘤病灶根治性切除仍是直肠癌唯一根治性治疗

手段, 也是决定患者预后的最重要因素. 但直肠癌确诊

时一般分期较晚, 部分患者就诊时已经失去手术机会, 
随着新辅助药物治疗的应用, 部分患者可实现降期、降

低局部复发率、提高保肛率和术后长期生存. 本文主要

就新辅助药物治疗在直肠癌中的意义、适应人群及研

究进展作相关介绍.

1  直肠癌新辅助药物治疗理论依据和临床价值

直肠由于其特殊的解剖结构和位置, 无腹膜包裹、与

盆腔组织脏器间的空间较小以致实施手术切除时技

术难度较大, 目前手术效果仍不满意, 其复发率明显高

于结肠癌, 术后5年生存率仍波动于50%左右[2]. 新辅助

治疗是指在手术前采用的一些治疗方法, 对于局部晚

期直肠癌目前采取的手段主要是新辅助放疗和化疗. 
2004年德国AIO-94研究[3]结果表明: 术前同步放化疗能

提高直肠癌患者保肛率和降低局部复发率. 美国国立

综合癌症网络(National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN)指南于2007年首次推荐, 在直肠癌全系膜切除手

术(total mesorectal excision, TME)前给予新辅助放化疗

已成为T3-4AnyNM0和AnyTN1-2M0直肠癌患者的标准

治疗方案, 推荐联合氟尿嘧啶化疗为基础的同期放化疗

(concurrent chemoradiotherapy, CRT). 但与单纯TME比较, 
术前CRT显著增加了肠道功能障碍和男性性功能障碍

的发生, 多为放疗引起的并发症, 且多为不可逆性, 而放

疗后手术等待时间较长, 患者依从性较差, 加上对于低

位保肛的患者, 放疗后吻合口瘘的发生率明显增高. 虽
然“术前CRT-TME-术后辅助化疗”模式显著降低了结

直肠癌的局部复发率, 但仍具有局限性, 不能改善患者

总生存, 主要原因之一是由于同步化放疗的毒性和患

者依从性使全身化疗不足, 约一半的患者不能按计划

完成6 mo围手术期辅助治疗, 约20%-30%患者发生远

处转移[4]. 可见目前单一术前同步放化疗治疗模式并非

是所有患者的最佳选择, 如何减少直肠癌患者远处转

移是目前临床研究的热点、难点之一. 因此, 临床研究

中关于直肠癌新辅助化疗越来越受到重视. 
1.1 缩小肿瘤, 降低分期, 提高保肛率, 降低局部复发和

远处转移率 直肠癌术前及术后放疗可以达到使肿瘤降

期、降低术后局部复发的作用, 但是对于提高患者的

总生存无明显获益. 化疗是一种全身治疗, 术前新辅助

化疗可以不同程度的降低肿瘤负荷, 使肿瘤与周围组织

的黏连度减小, 降低临床分期, 有利于手术切除肿瘤, 提
高R0切除率和保肛率, 降低局部复发率, 同时术前为直

肠癌患者提供全身系统性治疗, 可以控制和消除微转

移灶, 有助于减少肿瘤播散, 继而降低远处转移率. 如
果行同步放化疗, 部分化疗药物与放疗还有协同作用, 
能进一步提高放疗疗效. EORTC 22921研究[5]和FFCD 
9203研究[6]结果均显示术前放化疗较之术前放疗能有

效提高局部控制率(pCR 13.7% vs  5.3%, 11.4% vs  3.6%, 
P<0.05). 因此, 新辅助化疗理论依据充分, 具有一定的临

床应用价值, 虽然在直肠癌的相关研究仍在探索阶段, 
但已有的研究数据初步表明将辅助化疗前移或将术前

同步放化疗变为新辅助化疗, 可提高部分患者全身化疗

的依从性, 减少放疗毒性, 降低远处转移率, 有利于进一

步改善患者总生存. 
1.2 明确肿瘤对化疗药物的敏感性, 了解肿瘤生物学特

征 判断新辅助化疗方案对患者是否有效可以通过观察

化疗前后肿瘤病灶的大小、肿瘤标记物变化、术后病

理学改变等指标, 对于化疗敏感的患者, 能够避免放疗

的不良反应, 增加患者的依从性, 减少治疗费用, 而对于

化疗敏感性较差的患者, 再进一步给予放疗, 以期在最

大程度减少放疗带来不良反应的同时, 达到降期的目

的. 如果对化疗不敏感的患者, 亦有助于及时调整治疗

方案, 以期最大限度提高患者生活质量, 达到总生存获

益. 对新辅助化疗的疗效进行及时评价, 可以进一步了

解肿瘤的生物学行为, 对于临床后续治疗决策的选择及

预后评价至关重要. 

2  直肠癌新辅助治疗的适应症

目前对直肠癌而言, NCCN和中国结直肠癌诊疗指南均
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推荐: 术前新辅助治疗适用于在术前临床分期为T3、
淋巴结N1或N2的患者; T4或局部晚期不可切除的患者. 
首先, 必须明确局部进展期直肠癌的定义: 影像学或病

理检查表现为原发肿瘤侵出肠壁肌层直至周围组织结

构(c/pT3-4b)或系膜内及真骨盆范围内出现淋巴结转移

(c/pN1-2)而无远处转移(M0)的距肛12 cm以内的直肠癌

患者. 因此, 局部进展期直肠癌的影像学评估尤为重要. 
目前判断方法主要集中在术前影像学评估, 如盆腔直肠

MRI、腔内超声等检查有助于了解直肠癌原发病灶范

围、浸润深度、软组织浸润情况、淋巴结受累状况, 胸
腹部CT检查有助于全面评估有无远处转移, 必要时行

全身PET-CT检查. 只有通过术前充分评估才能进一步

决定后续治疗策略. 虽然“术前CRT-TME-术后辅助化

疗”模式已经被推荐应用于符合适应症的局部进展期

直肠癌, 但并非所有患者均能从同一治疗模式中获益, 
根据个体差异的不同, 新辅助治疗方案的选择应从肿瘤

特征(临床表现、肿瘤负担、肿瘤部位、肿瘤生物学、

RAS、BRAF突变状态)、患者特征(年龄、PS评分、器

官功能、合并症)、患者偏好(毒性、社会经济因素、

生活质量、患者预期)等方面加以全面衡量考虑, 制定

个体化的新辅助治疗方案, 使患者得到最大获益. 

3  直肠癌新辅助药物治疗方案研究进展

新辅助治疗方案选择时要根据患者的具体病情进行个

体化综合分析, 结合药物不良反应、治疗目标、患者意

愿等选择最适合患者的药物或方案. 目前氟尿嘧啶类作

为直肠癌新辅助化疗的基础药物, 用于肠癌新辅助治疗

或同步放化疗增敏已成为标准方案[7], 对于联合化疗方

案或联合靶向治疗方案目前仍存在争议. 
3.1 FOLFOX或Capox方案用于联合放化疗前后新

辅助化疗的研究  按照局部进展期直肠癌目前治疗

模式“CRT-TME-术后辅助化疗”, 如为长程放化疗, 
45-50Gy/25-28Fx, 放疗同期联合氟尿嘧啶类药物增敏, 
放疗结束后6-10 wk接受手术治疗, 接受全身辅助化疗

的时间一般较晚, 要在确诊后15 wk左右, 部分患者因术

后并发症、CRT后的毒性反应、耐受性、依从性等原

因未能及时接受辅助化疗或未能完成足疗程的辅助化

疗, 容易造成肿瘤的复发转移[8]. 如把术后辅助化疗提

前, 让患者尽早接受全身系统治疗, 可能有利于减少毒

副反应并控制远处转移, 因此有学者进行了将全身化疗

前移到新辅助化疗的研究, 如西班牙的学者进行的一项

Ⅱ期研究: 在放化疗前加全量的全身化疗, 比较了标准

治疗卡培他滨联合放疗, 后TME手术后接受辅助化疗, 
与4个疗程Capox方案诱导化疗, 再进行同步放化疗及

TME手术, pCR率两组分别为13% vs  14%, 5年的DFS分

别为64% vs  62%, 5年的OS分别为78% vs 75%, 是一个

阴性的结果[9]. 最新发表在JAMA Oncol上的一项回顾

性研究发现: 完全新辅助治疗(total neoadjuvant therapy, 
TNT)可能作为一种有助于保留器官的非手术治疗策

略[10], 该研究纳入2009-2015年纪念斯隆-凯特林癌症中

心(Memorial Sloan Kettering Cancer Center, MSKCC)的811
例局部进展期直肠癌患者, 最终纳入分析的628例局部

进展期直肠癌患者中320例接受术前放化疗联合术后辅

助化疗(联合治疗组), 308例接受完全新辅助治疗(以氟

尿嘧啶和奥沙利铂为基础的诱导化疗, 后行放化疗), 结
果显示: 与联合治疗组相比, 完全新辅助治疗组患者接

受了更高比例的奥沙利铂和氟尿嘧啶处方剂量. 完全

新辅助治疗组和联合治疗组患者的完全缓解(complete 
response, CR)率为36%对21%, CR率包括手术患者的

病理完全缓解(pathologic complete response, pCR)率和

未行手术患者治疗后至少12 mo的持续临床完全缓解

(clinical complete response, cCR)率, 但能否转化为生存获

益仍有待于长期随访. NCCN指南已将完全新辅助治疗

列为直肠癌的一种可选的治疗策略, 但如何选择获益

患者, 降低治疗风险仍需进一步研究[11]. FOWARC研究

的B组[12], 是在放疗期间同时加上全量的5程FOLFOX
方案化疗, 结果显示聚合酶链式反应pCR率显著提高

(28% vs  14%). 韩国目前正在开展的KONCLUDE[13]研

究在局部进展期直肠癌患者中分析比较了CRT后强化

术前FOLFOX方案化疗与否能否改善pCR和3年DFS, 期
待相关结果的发布. 目前关于辅助化疗前移的研究有

限, 虽然增加了毒性, 但是可耐受, 亦没有降低患者的依

从性, 取得一定疗效, 相关研究的后续报道能为部分直

肠癌患者提供一种有效的治疗模式. 
3.2 单纯新辅助化疗FOLFOX或FOLFOXIRI的研究 直
肠癌患者行TME手术, 加上局部放疗能提高局部控制

率, 局部复发率由既往的20%-30%下降至5%-10%[14], 但
并不能增加总生存率, 术前放疗容易增加术后肠道功

能障碍的发生率, 且增加了直肠癌手术的难度, 有研究

发现对于某些化疗敏感的患者单纯新辅助化疗亦可以

达到肿瘤降期, 后续根治性切除的效果. FOWARC研
究[12]的C组便进行术前单纯化疗能否取代放化疗的研

究探索, 单纯4-6个疗程FOLFOX方案化疗后, 退缩不

理想或者术后有CRM阳性, 淋巴结转移超过4枚以上

的患者才接受放疗, RO切除率达91.2%, 获得了6.1%的

完全缓解率, 降期率35.8%, 治疗相关毒性最轻, 手术并

发症最少, 其中吻合口瘘的发生率为7.9%, 术后感染发

生率为7.2%, 较另外两组明显降低, 可见术前单纯化疗

部分患者亦可获得良好的手术切除条件, 取得相当的

疗效, 后续将对局部复发率和远期总体生存率进行随
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访, 期待后续相关的研究报道结果. 美国的PROSPECT
研究, 亦是一项关于单纯术前新辅助化疗的大规模、多

中心Ⅱ/Ⅲ期随机前瞻性试验, 纳入1060例研究, 旨在比

较新辅助FOLFOX化疗联合或不联合放化疗的疗效, 明
确是否新辅助FOLFOX化疗基础上选择性适用放化疗

是否可以安全替代标准放化疗方案, 而不影响手术完

全切除、达到局部控制、延长无疾病总生存期. 此外, 
英国的多中心(BACCHUS)的研究: 贝伐单抗联合化疗

(FOLFOX+Bev vs  FOLFOXIRI+Bev)用于直肠癌术前新

辅助治疗[15], 评估全直肠系膜切除术前采取加强性全身

化疗的疗效和安全性, 期待这些Ⅲ期研究最终结果. 这
些研究结果将回答是否可以改变目前的标准治疗, 即
新辅助化疗代替放化疗对部分局部进展期直肠癌是可

行的, 但如何筛选出哪些患者单纯化疗足够？具体的

判断依据为肿瘤部位、分期或是化疗反应？何种药物

方案更优？这些都是直肠癌新辅助化疗亟待解决的问

题. 2008年在Lancet上发表的EPOC(EORTC 40983)[16]研

究中在初始可切除结直肠癌肝转移患者中围手术期予

以FOLFOX4方案先进行新辅助化疗后手术对比直接手

术, 结果发现围手术期予以FOLFOX4方案化疗组3年的

无进展生存率提高8.1%(P  = 0.041), 因此相关的指南均

推荐对于具有预后不良因素的初始可切除的mCRC患
者可采取新辅助化疗[17]. 2013年Lancet Oncol[18]报告其长

期随访结果, 围手术期FOLFOX方案化疗组对比直接手

术组, 中位OS为61.3 mo vs  54.3 mo, 5年生存率为51.2%
对比47.8%, 可见对于初始可切除的结直肠癌肝转移患

者, FOLFOX方案围手术期化疗较之直接手术总生存率

没有获益, 然而前期的PFS获益意味着新辅助FOLFOX
方案化疗仍然是初始可切除的mCRC的可选择的治疗

策略, 但关于治疗获益人群的筛选仍需进一步研究. 
3.3 新辅助放化疗中奥沙利铂、氟尿嘧啶类增敏研究 
目前结直肠癌常见的化疗药物主要是氟尿嘧啶类、奥

沙利铂、依立替康, 5氟尿嘧啶、卡培他滨已被广泛应

用于新辅助化疗, 替吉奥亦被推荐用于直肠癌的新辅

助化疗[19], 但相关报道多为日韩的小样本研究. 雷替曲

塞属于抗代谢类喹唑啉叶酸盐类似物, 是一种胸苷酸合

成酶抑制剂, 与5氟尿嘧啶相比具有更强的抗肿瘤活性, 
能与胸苷酸合成酶上叶酸结合位点特异性结合, 因两

者结合位点和作用机制不同, 不会产生交叉耐药, 2017
年CSCO结直肠癌指南推荐其作为姑息治疗患者的二

线及以上治疗选择, 特别在氟尿嘧啶不耐受患者中. 关
于雷替曲塞在新辅助治疗中的作用, 国内外亦进行了

相关的探索性研究[20-22], 初步数据显示其与局部放疗

联合能够提高治疗效果, 其与奥沙利铂联合行新辅助

化疗可获得较好的术后疗效和远期效果, 有较高的安

全性和耐受性, 具有一定的应用前景, 但是相关研究证

据级别低, 样本量较少, 尚需大样本临床数据支持其确

切有效性. 奥沙利铂在结直肠癌晚期和辅助化疗中均

取得肯定疗效, 在新辅助化疗中亦被广泛研究, 探讨奥

沙利铂在局部进展期直肠癌围手术期应用的Ⅲ期研究

有: 意大利的STAR-01[23]、法国的ACCORD-12/0405[24], 
德国的CAO/ARO/AIO-04[25], 美国的NSABP R-04[26]以

及欧洲的PETTAC-6[27], 这几个研究都是在标准5-氟尿

嘧啶(5-FU)/卡培他滨的基础上加上奥沙利铂作为增敏

剂用于直肠癌的新辅助化疗(见表1). 从短期疗效看只

有AIO-04研究[25]显示了pCR的提高(13% vs  17%), 试验

组和对照组的3年DFS分别为75.9%和71.2%(HR = 0.79, 
95%CI: 0.64-0.98, P  = 0.030), 3-4级不良反应发生率两者

间无统计学差异, 研究结果表明基于氟尿嘧啶的新辅助

放化疗和辅助化疗中加用奥沙利铂显著改善了临床分

期cT3-4或cN1-2直肠癌的患者的DFS. 但另外四个研究

均为阴性结果, pCR增加不明显, 加入奥沙利铂只增加

毒性而不增加疗效, 尤其是腹泻发生率, 而局部复发和

DFS似乎获益, OS获益不明显. 根据目前研究结果, 奥沙

利铂增敏只在CAO/ARO/AIO-04研究中获得阳性结果, 
而另外四个试验均为阴性结果, 因此目前在直肠癌术前

新辅助放化疗中, 仍然不推荐在5-Fu/卡培他滨基础上

常规使用奥沙利铂, 奥沙利铂在新辅助治疗中的地位也

pCR: 病理完全缓解; CRM: 环周切缘; DFS: 无病生存率; OS: 总体生存率.

     

表  1  奥沙利铂作为增敏剂用于直肠癌的新辅助化疗方案汇总

分组 STAR-01[23] 0405[24] AIO-04[25] NSABP R-04[26] PETACC-6[27]

pCR

病理完全缓解
两组均为16%

未显著改善pCR

(13.9% vs  19.2%)

(13% vs  17%) 

P  = 0.031

未显著改善pCR

(19% vs  21%)

未显著改善pCR

(11% vs  13%)
CRM≤1 mm (%) 7% vs  4% 13% vs  8% 6% vs  5% 未描述 2% vs  2%

3年局部复发率 未报道 6.1% vs  4.4% 7.6% vs  4.6% 12.1% vs  11.2% 7.6% vs  4.6%

3年DFS 未报道 67.9% vs  72.7% 71.2% vs  75.9% 64.2% vs  69.2%(5 yr) 74.5% vs  73.9%

3年OS 未报道 87.6% vs  88.3% 88.0% vs  88.7% 79.0% vs  81.3%(5 yr) 89.5% vs  87.4%
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需要进一步确认[28] . 
3.4 靶向药物用于新辅助治疗研究 目前西妥昔单抗和

贝伐单抗已广泛应用于晚期结直肠癌患者的治疗中, 其
在新辅助治疗中的作用亦受到广泛关注. 

在局部晚期直肠癌中, 关于西妥昔单抗新辅助治疗

的研究有EXPERT-C多中心Ⅱ期临床研究[29], 在CAPOX 
4个疗程后同步放化疗基础上加或不加西妥昔单抗, 结
果显示加用西妥昔单抗组RR和OS均有所提高, 但并不

能增加主要研究终点pCR率. SWOG 0713研究[30]则是在

每周CAPOX方案化疗的基础上联合西妥昔单抗靶向

治疗, pCR率为27%, 3年DFS为73%, 毒性可控, 但没有

达到主要研究终点预期pCR 35%的目标. 头颈部肿瘤中

应用西妥昔单抗能增加放疗敏感性[31], 而EXPERT-C和
SWOG 0713研究均未达到主要研究终点, 提示西妥昔

单抗在新辅助治疗或者放化疗增敏上无获益, 其中的机

制值得进一步深入探讨. 西妥昔单抗在可切除肝转移

结直肠患者中的研究主要是NEW EPOC研究, 术前3 mo
的FOLFOX+西妥昔单抗对比FOLFOX新辅助化疗, 然
后手术, 术后再继续3 mo与术前治疗相同的化疗, 结合

西妥昔单抗在晚期直肠癌中的优异表现, 以期西妥昔

单抗能更进一步提高疗效, 然而西妥昔单抗组没带来

生存获益, 在整体中位随访20.7 mo时, 西妥昔单抗组的

PFS已经呈现出显著缩短(14.1 mo vs  20.5 mo; HR = 1.48, 
95%CI: 1.04-2012; P  = 0.030)[32], 因此, 对于在潜在可切

除的患者中使用FOLFOX+西妥昔单抗作为新辅助治疗

仍存在争议. 
贝伐单抗在新辅助治疗中地位亦处于探索阶段, 

西班牙学者的GRMCAD 0801Ⅱ期研究[33]报道: 入组46
例经MRI确诊为T3, 术前评估可行R0切除的直肠癌患

者, TME前接受XELOX联合贝伐单抗治疗, 发现ORR 
78%, ypCR 9例, 44例接受了TME且全部为R0, 但因为

毒性反应限制了进一步的研究. 2014年JCO报道的一项

单中心单臂Ⅱ期研究, 在32例中危直肠癌患者中应用

FOLFOX联合贝伐单抗治疗4周期后继续FOLFOX方案

化疗2周期, 如果评估SD或PD者行同步放化疗, 其中30
例完成治疗计划的肿瘤均有退缩, 并接受了TME, 4年
的局部复发率和DFS分别为0%和84%[34]. 日本的一项Ⅱ

期研究N-SOG 03[35]术前亦予以XELOX联合贝伐单抗

化疗, 病理完全缓解率为13.3％, R0切除率90%, 肿瘤退

缩率37%, 但吻合口瘘的发生率较高, 并且在化疗过程

中有患者出现肠穿孔, 均是与贝伐单抗相关的毒性相

关. 我国学者[36]亦进行了贝伐单抗联合新辅助放化疗

(XELOX方案)的Ⅱ期研究, pCR率是39.5%, 3年的OS和
PFS分别为95.3%和88.6%, 但吻合口瘘的发生率仍然较

高, 其中13.3%的患者需要外科干预. 
因此, 关于靶向药物在新辅助治疗中的应用, 西妥

昔单抗毒性可控, 但预期疗效尚不理想; 贝伐单抗在肿

瘤退缩、RO切除率和DFS延长方面显示出了一定优势, 
但其毒性反应较大, 所以二者在新辅助治疗中仍存在争

议, 2017版NCCN指南中关于新辅助治疗方面删除了对

靶向药物的推荐, 更新为“FOLFOX/CAPEOX(2A类证

据, 首选)或FOLFIRI(2B类证据)”[17,37]. 而2016年ESMO
指南在初始可切除mCRC围手术期治疗模式的选择上, 
则推荐要从“手术技术标准”和“肿瘤学预后因素”

两个方面出发考虑是否应该使用靶向药物[17,38]. 可见, 
目前对于靶向药物在新辅助治疗中的应用, 仍然没有达

成统一共识, 在临床实际运用中, 需结合患者具体情况, 
以患者为中心, 制定个体化治疗方案. 

4  新辅助药物治疗存在问题

新辅助治疗使部分直肠癌患者获益, 争取了手术根治的

机会, 但新辅助治疗仍有潜在的风险. 研究发现新辅助

放化疗后病理学应答与预后相关, AJCC肿瘤消退评分

可作为直肠癌新的预后因素, 可能指导后续辅助治疗

决策[39], 但新辅助化疗后肿瘤缩小, 甚至完全消失, 临
床标准是否能反应新辅助治疗后直肠癌的病理完全缓

解[40], cCR与pCR间的判断符合率及后续治疗方案的选

择, 目前尚有争议, 如手术如何确定手术范围? 如等待

观察, 具体适应人群, 后续需患者具有良好的依从性进

行密切随访[41]. 新辅助化疗后如引起骨髓抑制、体力状

态下降、免疫力降低, 容易增加手术风险及术后并发症

的发生. 结直肠癌根治术后淋巴结检出数小于12个是预

后危险因素, 但新辅助化疗后总淋巴结数及阳性淋巴结

数目及一些反映患者预后的分子生物学特征可能会发

生变化[42], 如何界定其对患者后续治疗、预后的影响, 
目前尚无统一标准. 部分对化疗不敏感的直肠癌患者, 
可能在新辅助化疗期间疾病进展, 失去根治性手术的机

会, 可见新辅助治疗机会与风险并存, 如何选择更合适

的患者和制定更合理的方案, 需要遵循循证医学, 开展

MDT团队协作诊治, 为患者制定更合适的治疗策略. 
总之, 新辅助化放疗是局部晚期直肠癌目前的推

荐治疗模式, 但单一模式可能不是最佳选择, 对部分化

疗敏感的患者行新辅助化疗可能成为一种趋势, 但仍

存在很多临床问题, 机遇与挑战并存, 如何更有效的筛

选获益人群, 如何合理用药并进行后续评估, 目前没有

标准方案和疗程, 需要进一步Ⅲ期临床研究结果证实. 
国内目前开展的多学科诊疗模式(multiple disciplinary 
team, MDT)已日趋成熟, 在MDT模式下能更有效地整
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合各个学科的优势、规范肿瘤的治疗, 同时我们亦期

望能开展我们国内大型的多中心前瞻性研究, 有利于

进一步指导制定适合我国的治疗方案. 目前具体化疗

模式的选择, 需要结合患者的情况进行个体化制定, 兼
顾治疗效果、毒性和患者生活质量, 选择新辅助药物

治疗方案, 以期最大程度提高疗效, 降低治疗相关毒副

反应, 提高患者总生存, 改善患者生活质量. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of adjuvant therapy with Bifidoba-
cterium quadruple bacteria tablets on lipid peroxidation 
injury markers, inflammatory factors, and immune 
function in patients with ulcerative colitis. 

METHODS
One hundred and ten patients with ulcerative colitis 
treated from October 2016 to November 2017 at People’s 
Hospital in Longyou County were randomly divided 
into a control group (n = 55) and an observation 
group (n = 55). Both groups were given mesalazine, 
and the observation group was additionally given 
Bifidobacterium quadruple bacteria tablets. After treatment 
for 2 mo, the total effective rate, lipid peroxidation 
injury indexes, inflammatory factors, peripheral T cell 
subsets, and adverse drug reactions were compared in 
the two groups. 

RESULTS
After treatment for 2 mo, the total effective rate of the 
observation group (96.4%) was significantly higher than 
that of the control group (85.5%; P < 0.05). The levels of ox-
LDL, LPO, MDA, IL-6, IL-8, TNF-α、hs-CRP, and CD8+ T 
cells were significantly lower than those before treatment 
(P < 0.05), and these indexes in the observation group 
were significantly lower than those of the control group (P 
< 0.05). The levels of SOD, CD4+ T cells, and CD4+/CD8+ 
ratio were significantly higher than those before treatment 
(P < 0.05), and these indexes in the observation group were 
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significantly higher than those of the control group (P < 
0.05). There was no significant difference in the incidence 
of adverse reactions between the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION
Adjuvant therapy with Bifidobacterium quadruple bacteria 
tablets in ulcerative colitis patients is significantly 
effective, which can effectively improve the levels of 
lipid peroxidation and inflammatory factors and regulate 
peripheral T cell subsets.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
双 歧 杆 菌 四 联 活 菌 辅 助 治 疗 对 溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, UC)患者脂质过氧化损伤指标、炎
症因子和免疫功能的影响. 

方法
选取浙江省衢州龙游县人民医院消化科2016-10/ 
2017-11收治的110例UC患者, 按照随机数字表法均
分为两组: 对照组55例, 给予美色拉嗪治疗; 观察组
55例, 在对照组的基础上给予双歧杆菌四联活菌治
疗. 治疗2 mo后, 观察比较两组的总有效率、脂质过
氧化损伤指标、炎症因子、外周T细胞亚群以及药
物不良反应. 

结果
治疗2 mo后, 观察组总有效率(96.4%)明显高于对照
组(85.5%), 差异具有统计学意义(P<0.05). 两组氧化型
低密度脂蛋白、过氧化脂质、丙二醛、白介素-6、
白介素-8、肿瘤坏死因子-α和超敏C-反应蛋白以及
CD8+等指标较治疗前明显降低(P <0.05), 且观察组
比对照组降低更为显着(P<0.05); 两组超氧化物歧化
酶、CD4+和CD4+/CD8+等较治疗前明显升高(P<0.05), 
且观察组比对照组升高更为显着(P<0.05). 两组患者
药物不良反应差异无统计学意义(P>0.05). 

结论
双歧杆菌四联活菌辅助治疗UC患者的疗效显着, 能
够显着改善患者脂质过氧化状况和炎症因子水平, 

同时, 还可以调节外周T细胞亚群, 安全可靠, 值得
推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 美色拉嗪是一种常用的5-氨基水杨酸制剂, 
双歧杆菌四联活菌是一种肠道免疫调节剂, 可调节肠道

菌群比例, 从而调节肠黏膜的免疫屏障及减轻肠道脂质

过氧化损伤, 本研究主要研究两者联合对溃疡性结肠炎

患者的疗效.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是临床较为常见

的非特异性炎症疾病之一, 好发于乙状结肠以及直肠

部位, 病变的范围主要在肠黏膜和黏膜下层[1]. 没有特

异性临床表现, 主要表现为腹泻、腹痛、血便、里急

后重以及体重减轻等, 病情常常反复发作. 其发生机制

目前尚不完全清楚, 有研究认为, 该疾病是一种自身免

疫疾病, 与机体的免疫状态密切相关[2]. 另外, 目前有

研究发现, UC与脂质过氧化异常有关[3]. 因此, 如何在

治疗过程中, 调节机体的免疫状态和脂质过氧化水平

成为研究和治疗的难点和热点. 
美色拉嗪属于5-氨基水杨酸制剂, 可以通过抑制机

体前列腺素和白三烯的合成和释放, 从而抑制肠黏膜

的炎症反应, 改善患者病情, 故而广泛应用于UC的治

疗中[4]. 但是该药对长期顽固性UC患者的效果较差. 双
歧杆菌四联活菌是一种四联活菌肠道免疫调节剂, 可
以调节肠道菌群的比例, 促进肠道菌群恢复正常, 调节

肠黏膜的免疫屏障及减轻肠道脂质过氧化损伤[5,6]. 因
此, 双歧杆菌四联活菌辅助治疗对UC患者脂质过氧化

损伤指标、炎症因子和免疫功能的影响, 现报道如下. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  将浙江省衢州龙游县人民医院消化科

2016-10/2017-11收治的110例UC患者, 按照随机数字表

法均分为两组: 观察组和对照组均为55例, 两组患者在

年龄、性别、病程、病情等一般资料差异无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性(表1).
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入选标准: 符合中华医学会制定的《对我国炎症

肠病诊断治疗规范的共识意见》[7]诊断标准; 肝肾功

能无明显异常; 无其他严重慢性疾病; 知情同意; 本研

究通过我院伦理委员会. 排除标准: 患有严重肝、肾等

疾病; 患有肠结核、克罗恩病、肠道肿瘤等肠道疾病; 
近4 wk服用了激素、5-氨基水杨酸及肠道益生菌等药

物患者; 对美色拉嗪、双歧杆菌四联活菌等药物过敏

患者; 妊娠及哺乳期妇女; 患有精神疾病者; 不配合治

疗患者; 年龄小于18岁. 
1.2 方法 所有入组患者均给予维持液体、电解质平衡

以及全身营养支持等一般治疗. 对照组患者给予美色拉

嗪肠溶片(商品名: 惠迪, 生产厂家: 葵花药业集团佳木

斯鹿灵制药有限公司, 国药准字H19980148, 0.25 g/片), 
口服, 1 g/次, 3次/d. 观察组在对照组基础上给予双歧杆

菌四联活菌片(商品名: 思连康, 生产厂家: 杭州龙达新

科生物制药有限公司, 国药准字S20060010, 0.5 g/片), 口
服, 1.5 g/次, 3次/d. 两组疗程2 mo. 

治疗2 mo后, 主要观察: (1)两组的总有效率; (2)脂
质过氧化损伤指标: 氧化型低密度脂蛋白(oxidized low 
density lipoprotein, ox-LDL)、过氧化脂质(lipid peroxide, 
LPO)、丙二醛(malonaldehyde, MDA)和超氧化物歧化酶

(superoxide Dismutase, SOD); (3)炎症因子水平: 白介素

-6(Interleukin-6, IL-6)、白介素-8(Interleukin-8, IL-8)、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor, TNFα)和超敏C-反
应蛋白(hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP); (4)外
周T细胞亚群: CD4+T细胞、CD8+T细胞以及CD4+/CD8+; 
(5)治疗期间, 两组药物不良反应发生情况. ox-LDL 、
LPO 、SOD、MDA、IL-6、IL-8、TNFα以及hs-CRP等
因子的水平使用酶联免疫吸附法(ELISA)检测, 试剂盒

由上海吉泰依科赛生物科技有限公司提供, 按照说明书

进行检测. 外周T细胞亚群采用美国Coulter EPICS XL流
式细胞仪进行分类检测. 

根据中华医学会制定的《对我国炎症肠病诊断治

疗规范的共识意见》[7]中的疗效评价标准, 将疗效分为

三类: 即完全缓解、有效和无效. 完全缓解: 患者临床

症状全部消失, 通过结肠镜检查显示结肠黏膜基本正

常; 有效: 患者临床症状明显好转或者基本消失, 通过

结肠镜检查显示结肠黏膜炎症明显减轻或形成假息肉; 
无效: 患者临床症状和结肠镜检查均没有明显改善或

加重. 总有效率 = (完全缓解人数+有效人数)/总人数×

100%. 
统计学处理 采用SPSS22.0软件分析数据, 计数资料

采用χ2检验; 计量资料统计均采用mean±SD表示, 计量

资料组间比较采用t检验, 若P<0.05, 差异有统计学意义. 

     

表  1  两组一般资料比较 (n  = 55)

一般资料 观察组 对照组 χ2/t P

年龄 (岁)   44.6 ± 5.8 45.3 ± 5.5 -0.649 0.517

男性 n  (%) 29 (52.7) 32 (58.2)   0.331 0.565

BMI (kg/m2)   24.9 ± 2.8 24.7 ± 3.0   0.361 0.718

SBP (mmHg) 126.6 ± 9.5 125.7 ± 10.2   0.479 0.633

DBP (mmHg)   75.1 ± 8.8 76.7 ± 9.1 -0.937 0.351

病程 (年)     3.4 ± 1.3   3.6 ± 1.5 -0.747 0.457

病情分级 n  (%)

   轻度 36 (65.5) 38 (69.1)   0.165 0.684

   中度 19 (34.5) 17 (30.9)   0.165 0.684

BMI: 体质指数; SBP: 收缩压; DBP: 舒张压.

表  2  两组患者总有效率比较[n  = 55, n  (%)]

     分组 完全缓解 有效 无效 总有效率

观察组 31 (56.4) 22 (40.0) 2 (3.6)   53 (96.4)a

对照组 26 (47.3) 21 (38.2)   8 (14.5)  47 (85.5)

χ2 3.960

P 0.045

aP<0.05, 与对照组比较.
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2  结果

2.1 两组患者总有效率比较 治疗2 mo后, 观察组和对

照组的总有效率分别为96.4%和85.5%, 观察组明显高

于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表2).
2.2 两组患者治疗前后脂质过氧化损伤指标比较 治疗

前, 两组患者ox-LDL、LPO、MDA和SOD等脂质过氧

化损伤及保护指标差异无统计学意义(P>0.05); 治疗后, 
两组ox-LDL、LPO及MDA较治疗前明显降低(P<0.05), 
且观察组比对照组降低更为显着(P<0.05); 两组SOD较

治疗前明显升高(P <0.05), 且观察组比对照组升高更为

显着(P<0.05) (表3).
2.3 两组患者治疗前后血清炎症因子比较 治疗前, 两组

患者IL-6、IL-8、TNFα和hs-CRP等炎症因子差异无统

计学意义(P >0.05); 治疗后, 两组上述炎症因子较治疗

前明显降低(P <0.05), 且观察组比对照组降低更为显着

(P<0.05)(表4).
2.4 两组患者治疗前后外周T细胞亚群比较 治疗前, 两
组患者CD4+、CD8+和CD4+/CD8+等T细胞亚群指标差异

无统计学意义(P>0.05); 治疗后, 两组CD4+和CD4+/CD8+

较治疗前明显升高(P <0.05), 且观察组比对照组升高更

为显着(P <0.05); 两组CD8+较治疗前明显降低(P <0.05), 
且观察组比对照组降低更为显着(P<0.05) (表5).
2.5 两组患者药物不良反应比较 两组患者治疗期间均

为发生严重不良反应, 其中观察组出现2例腹部不适、

1例恶心及1例皮疹, 发生率为4/55(7.27%); 对照组出现

1例腹部不适及2例恶心, 发生率为3/55(5.45%), 两组药

物不良反应差异无统计学意义(χ2 = 0.153, P  = 0.696).

3  讨论

UC是一种临床较为常见的非特异性炎症疾病, 好发于

     

表  3  两组患者治疗前后脂质过氧化损伤指标比较 [n  = 55, (mean±SD)]

分组
ox-LDL (ug/L) LPO (mmol/L) MDA (mmol/L) SOD (U/mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 91.9 ± 15.9  58.9 ± 11.3ac 27.7 ± 6.8  12.1 ± 3.5ac 9.8 ± 3.1  5.8 ± 1.1ac 1.20 ± 0.22 1.61 ± 0.30a

对照组 92.5 ± 16.5 71.5 ± 13.4c 28.1 ± 7.1 18.9 ± 5.7b 9.7 ± 2.9 7.5 ± 1.8c 1.18 ± 0.21 1.35 ± 0.26c

t -0.194 -5.331 -0.302 -7.539 0.175 -5.977 0.488 4.857

P 0.846 <0.01 0.763 <0.01 0.862 <0.01 0.627 <0.01

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与治疗前比较. ox-LDL: 氧化型低密度脂蛋白; LPO: 过氧化脂质; MDA: 丙二醛; SOD: 超氧化物歧化酶.

     

表  4  两组患者治疗前后血清炎症因子比较 [n  = 55, (mean±SD)]

分组
IL-6 (pg/mL) IL-8 (pg/mL) TNFα (pg/mL) hs-CRP (mg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 22.8 ± 4.9  11.6 ± 1.8ac 31.2 ± 5.8  20.1 ± 3.1ac 28.8 ± 3.6  16.6 ± 2.5ac 10.2 ± 2.9  5.1 ± 1.3ac

对照组 23.5 ± 5.2 14.7 ± 2.3c 32.1 ± 6.1 25.9 ± 3.7c 29.5 ± 3.9 21.2 ± 2.8c 10.6 ± 2.7 7.6 ± 1.8c

t -0.727 -7.872 -0.793 -8.911 -0.978 -9.088 -0.749 -8.350

P 0.469 <0.01 0.429 <0.01 0.331 <0.01 0.456 <0.01

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与治疗前比较. IL-6: 白介素-6; IL-8: 白介素-8; TNFα: 肿瘤坏死因子-α; hs-CRP: 超敏C-反应蛋白. 

     

表  5  两组患者治疗前后外周T细胞亚群比较 [n  = 55, (mean±SD, %)]

分组
CD4+ CD8+ CD4+/CD8+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 37.2 ± 3.1 43.8 ± 3.3ac 31.1 ± 1.9 25.7 ± 1.2ac 1.29 ± 0.13 1.72 ± 0.23ac

对照组 36.7 ± 2.9 41.1 ± 3.0c 30.8 ± 1.8 27.8 ± 1.3c 1.31 ± 0.15 1.51 ± 0.18c

t 0.874 4.489 0.850 -8.803 -0.747 5.332

P 0.384 <0.01 0.397 <0.01 0.457 <0.01

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与治疗前比较. CD4+: CD4淋巴细胞亚群; CD8+: CD8淋巴细胞亚群; CD4+/CD8+: CD4淋巴细胞亚群/CD8淋巴细胞亚群.
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乙状结肠以及直肠部位, 病变范围主要累及肠黏膜和

黏膜下层. 没有特异性临床表现, 主要表现为腹泻、腹

痛、血便、里急后重以及体重减轻等, 病情常常反复

发作[8,9]. 其发生机制较为复杂, 目前尚不完全清楚, 有
研究认为, 该疾病是一种自身免疫疾病, 与机体的免疫

状态密切相关. 另外, 目前有研究发现, UC与脂质过氧

化异常, 尤其是氧自由基的作用起到了重要的作用[10]. 
因此, 如何在治疗过程中, 调节机体的免疫状态和脂质

过氧化水平成为研究和治疗的难点和热点. 
美色拉嗪属于5-氨基水杨酸制剂, 肠溶片的外衣崩

解后, 药物到达结肠, 通过抑制结肠黏膜前列腺素和白

三烯的合成和释放, 从而抑制肠黏膜的炎症反应, 改善

患者病情, 广泛应用于UC的治疗中[11]. 但是该药对长期

顽固性UC患者的效果较差. 双歧杆菌四联活菌是一种

四联活菌肠道免疫调节剂, 主要是由蜡样芽孢杆菌、乳

酸杆菌、双歧杆菌以及粪球菌四种肠道益生菌联合制

剂. 其中蜡样芽孢杆菌可以消耗肠道氧气, 为机体创造

一个厌氧环境; 而另外三种益生菌可促进和补充肠道正

常菌群的增生, 使肠道菌群恢复正常, 进而调节肠黏膜

的免疫屏障和免疫状态, 减轻肠道脂质过氧化损伤和致

病菌在肠道的入侵, 从而促进患者病情恢复, 提高临床

疗效[12,13]. 本研究主要在于探讨双歧杆菌四联活菌辅助

治疗对UC患者脂质过氧化损伤指标、炎症因子和免疫

功能的影响, 取得了较为满意的效果. 
脂质过氧化在调节机体多种生理生化反应以及免

疫反应起着重要的作用, 需氧细胞会产生各种活性氧簇

(reactive oxygen species, ROS), ROS与生物膜发生脂质

过氧化反应, 产生LPO、MDA及ox-LDL等, 这些物质可

影响细胞膜的通透性, 破坏细胞结构, 从而对机体产生

破坏作用[14]. SOD是机体产生的用于清除代谢中产生的

各种氧化有害物质的因子. 研究表明, UC患者的LPO、

MDA以及ox-LDL明显升高, 而SOD水平明显降低[15,16]. 
本研究表明: 两组的总有效率分别为96.4%和85.5%, 双
歧杆菌四联活菌联合美色拉嗪治疗组疗效明显高于美

色拉嗪治疗组, 提示双歧杆菌四联活菌联合美色拉嗪治

疗UC患者, 疗效显着, 可明显改善患者的临床症状和肠

黏膜状况. 此外, 两组患者ox-LDL、LPO及MDA较治疗

前明显降低, 且双歧杆菌四联活菌联合美色拉嗪治疗组

比美色拉嗪治疗组降低更加显着; 同时, 两组SOD水平

较治疗前明显升高, 且双歧杆菌四联活菌联合美色拉嗪

治疗组比美色拉嗪治疗组增高更加显着. 提示: 双歧杆

菌四联活菌联合美色拉嗪治疗溃疡性结肠患者, 可以显

着改善患者肠道脂质过氧化损伤状态. 美色拉嗪进入结

肠后, 通过抑制结肠黏膜前列腺素和白三烯的合成和

释放, 进而抑制肠黏膜的炎症反应, 从而改善患者病情. 

双歧杆菌四联活菌中的蜡样芽孢杆菌可以消耗结肠内

的氧气, 为患者肠道创造一个厌氧环境, 对肠道内的需

氧细胞和菌群产生抑制作用, 便可减少ROS的产生, 进
而减少ROS与生物膜发生脂质过氧化反应, 降低LPO、

MDA及ox-LDL等有害物质的产生, 减轻对肠道黏膜的

破坏; 同时, 而另外三种益生菌可促进和维持肠道正常

菌群恢复, 进而调节肠黏膜的免疫屏障. 结合多方面的

作用, 综合的改善患者肠黏膜、提高患者的临床疗效. 
炎症和机体的免疫状态在UC的发生过程中起到了

重要的作用, 机体处于炎症因子和抗炎症因子的平衡状

态, 也是机体T细胞免疫的平衡[17]. 一旦炎症因子和T细
胞免疫失去平衡, 溃疡结肠炎患者的IL-6、IL-8、TNFα
和hs-CRP等炎症因子释放增多, Th1/Th2和CD4+/CD8+

紊乱, 则对肠黏膜的产生损伤破坏作用[18,19]. 因此, 如何

调节炎症因子和T细胞免疫显得十分重要. 本研究表明: 
治疗后, 两组患者IL-6、IL-8、TNFα和hs-CRP等炎症

因子较治疗前明显降低, 且双歧杆菌四联活菌联合美

色拉嗪治疗组比美色拉嗪治疗组降低更加显着; 同时, 
CD4+、CD8+和CD4+/CD8+等T细胞亚群的比例较治疗

前明显改善, 且双歧杆菌四联活菌联合美色拉嗪治疗组

比美色拉嗪治疗组改善更加显着. 提示: 双歧杆菌四联

活菌联合美色拉嗪治疗UC患者, 可以明显降低患者肠

道炎症因子, 改善CD4+/CD8+T细胞亚群至正常范围. 美
色拉嗪进入结肠后, 通过抑制结肠黏膜前列腺素和白三

烯的合成和释放, 进而抑制肠黏膜的炎症反应, 从而改

善患者病情. 双歧杆菌四联活菌能够诱导已经失衡的

Th1反应, 促进和调节CD4+ T细胞亚群, 促进CD4+/CD8+

比值恢复至正常范围, 保持机体免疫的平衡, 促进和维

持肠道正常菌群恢复, 进而调节肠黏膜的免疫屏障, 提
高患者的临床疗效. 此外, 两组治疗过程中, 药物不良反

应差异不明显, 安全可靠. 
总之, 双歧杆菌四联活菌辅助治疗UC患者的疗效

显着, 能够显着改善患者脂质过氧化状况和炎症因子水

平, 同时, 还可以调节外周T细胞亚群, 安全可靠, 值得推

广应用. 

文章亮点

实验背景

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的发病机制目前

尚不完全清楚, 有研究表明, 该疾病是一种自身免疫疾

病, 与机体的免疫状态和炎症因子密切相关; 同时, 还
有学者发现, 脂质过氧化异常也参与了疾病的发生和

发展. 因此, 改善患者的免疫状态和脂质过氧化异常即

可改善患者病情. 美色拉嗪是临床常用的5-氨基水杨

 文章亮点
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酸制剂, 可抑制肠道炎症反应. 有研究表明, 双歧杆菌

四联活菌是一种四联活菌肠道免疫调节剂, 可调节肠

道菌群的比例, 从而调节肠黏膜的免疫屏障及减轻肠

道脂质过氧化损伤. 目前对这两种药物联合使用的研

究较少, 因此, 本研究对此进行了探讨. 

实验动机

本研究采用前瞻性对照研究方式探讨了美色拉嗪联合

双歧杆菌四联活菌对UC患者的脂质过氧化指标、炎

症因子以及免疫状态的影响, 旨在为临床治疗提供客

观参考和治疗依据. 

实验目标

本研究通过前瞻性对照研究方式, 探讨单用美色拉嗪

和美色拉嗪联合双歧杆菌四联活菌对UC患者的脂质

过氧化指标、炎症因子以及免疫状态的影响, 分析两

种方法的临床疗效、脂质过氧化、炎症因子水平以及

患者免疫状态的变化差异, 旨在选取一种对UC患者治

疗效果更佳的方法. 

实验方法

将110例UC患者按随机数字表法均分为对照组和观察

组, 两组各55例, 所有入组患者均给予维持液体、电解

质平衡以及全身营养支持等一般治疗. 对照组在此基

础上, 给予美色拉嗪肠溶片; 观察组在对照组的基础

上, 给予双歧杆菌四联活菌片. 两组疗程2 mo. 观察比

较两组的总有效率、ox-LDL、LPO、MDA、SOD、

IL-6、IL-8、TNFα、hs-CRP、CD4+T细胞、CD8+T细
胞、CD4+/CD8+以及药物不良反应发生情况. 

实验结果

本研究的目的基本达到: 治疗2 mo后, 观察组总有效率

明显高于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 两组

ox-LDL、LPO、MDA、IL-6、IL-8、TNFα和hs-CRP
以及CD8+等指标较治疗前明显降低(P <0.05), 且观察

组比对照组降低更为显着(P <0.05); 两组SOD、CD4+

和CD4+/CD8+等较治疗前明显升高(P <0.05), 且观察组

比对照组升高更为显着(P <0.05). 两组患者药物不良反

应差异无统计学意义(P >0.05). 

实验结论

本研究对比分析了单用美色拉嗪和美色拉嗪联合双歧

杆菌四联活菌对UC患者的疗效, 得出了美色拉嗪联合

双歧杆菌四联活菌的疗效更为显着, 能够显着改善患

者脂质过氧化状况和炎症因子水平, 同时, 还可以调节

外周T细胞亚群, 改善患者的免疫状态, 安全可靠, 为

今后临床治疗提供了一个可靠的治疗方法, 值得推广

应用. 

展望前景

本研究表明了美色拉嗪联合双歧杆菌四联活菌治疗

UC患者的疗效显着, 可调节机体免疫状态, 降低炎症

反应和脂质过氧化状态, 且安全性好. 但是, 本研究同

时也存在不足之处, 比如没有进行大样本、多中心的

广泛研究, 在下一步的研究中需要继续完善方案. 
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Abstract
Cirrhosis is defined as diffuse or prolonged hepatic 
damage caused by one or more etiologies. When liver 
cirrhosis progresses to decompensation stage, hepatic 
dysfunction and portal hypertension are the main 
manifestations. Main symptoms of portal hypertension 
include collateral circulation, splenomegaly, and 
ascites. Gastric varices (GV) is one of the most common 
manifestations of collateral circulation. Gastric 
variceal bleeding (GVB) is one of the most common 
complications of cirrhosis, with a high mortality rate. 
In recent years, there are many studies on GV, but the 
choice of endoscopic treatments for different types of 
GV is still controversial. Compared with esophageal 
variceal bleeding, GVB is associated with large volume 
of bleeding, high risk, and high mortality. Therefore, 
selecting an appropriate endoscopic treatment can 
effectively reduce mortality and improve the prognosis. 
This article reviews the type of GV and endoscopic 
treatment of different types of GV.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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成的弥漫性肝损害. 当肝硬化进展至失代偿期时, 其
主要表现为肝功能损害和门脉高压. 门脉高压主要
表现形式主要有侧枝循环、脾大、腹水等. 其中胃
静脉曲张(gastric varice, GV)为侧枝循环中最常见
表现形式之一, 胃静脉曲张破裂出血(gastric varices 
rupture and bleeding, GVB)同时为肝硬化最常见并发
症之一, 其死亡率较高. 近年关于GV的研究较多, 但
不同类型GV的内镜治疗方案选择尚存在争议, 且与
食管静脉曲张(esophageal varices, EV)相比, GV具有
出血量大、病情凶险及高死亡率的特点, 因此选择
一种合适的内镜治疗方法, 将有效减少死亡率和改
善预后. 本文就GV的分型和不同类型GV的内镜治
疗进行综述. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝硬化; 门脉高压; 胃静脉曲张; 内镜; 套扎; 硬化
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核心提要: 近年来内镜下胃静脉曲张(gastric varice, GV)
的治疗已成为国内外讨论的热点话题. 不同类型GV, 内
镜治疗方案不同, 选择合适内镜治疗方案对病死率和改

善预后大有裨益. 因此, 本文对内镜下各种治疗方法(包
括套扎、硬化剂、组织胶、内镜下联合其他治疗等)进
行系统阐述. 

刘霞, 汪安江, 李弼民. 肝硬化伴胃静脉曲张内镜下治疗进展. 世

界华人消化杂志 2018; 26(22): 1355-1359  URL: ht tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i22/1355.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i22.1355

0  引言

门脉高压是肝硬化失代偿期常见的临床表现, 主要包

括门体侧枝循环、腹水、脾大. 门体侧枝循环包括食

管胃静脉曲张、腹壁静脉曲张、痔静脉曲张等, 其中

食管胃静脉曲张(gastric varices, GV)最为常见. 虽然

GV发生率低于食管静脉曲张(esophageal varices, EV), 
但胃静脉曲张出血(gastric varices rupture and bleeding, 
GVB)量大, 病死率高. 研究表明, GV在肝硬化患者中

发生率约20%, 急性出血率为10%-36%, 病死率约40%. 
随着内镜技术的进步, GV的内镜治疗变得具有可选

性. 但不同类型GV(如图1)的何种内镜治疗方法最佳, 
目前尚有争议. 本文将重点阐述不同类型GV的内镜治

疗现状. 

1  GV的内镜治疗

GV的治疗方法主要包括药物保守、三腔二囊管压迫

止血、内镜、介入和外科手术治疗. 近些年随着国内

外内镜设备和治疗技术的进步, 内镜治疗GV具有不

可替代的地位. 内镜治疗方法包括套扎术、硬化剂注

射术、组织胶黏合剂注射术、超声内镜(endoscopic 
ultrasonography, EUS)引导下治疗以及联合治疗. 由于

GV类型不同、病患身体状况、医师操作水平等方便存

在差异, 因此选择内镜治疗方案也各不相同. 本文就内

镜下相关治疗现状进行阐述. 
1.1 内镜下套扎术 根据ASGE指南[1]、Baveno Ⅵ共识[2]

和2015年英国指南[3], 推荐内镜下套扎术(endoscopic 
variceal ligation, EVL)作为急性食管静脉曲张出血

(AEVB)和GOV1破裂出血的内镜治疗首选方法. 根据

Sarin分型, GOV1由EV跨过食管胃交界处向胃小弯侧

延伸, 同时GOV1和EV在静脉曲张直径及血流途径方面

相似. 2006年Tan等[4]报道EVL治疗GOV1出血患者成功, 
且相对其他类型GV(GOV2和IGV1)再出血率低. 类似研

究不断报道. 近期研究[5]报道一个EVL治疗GOV的临床

研究, 此研究包括49例GOV1患者和11例GOV2患者, 均
采用EVL治疗, 随访6 mo再出血10例, 静脉曲张复发6例. 
因此, EVL对GOV1的治疗是有效的, 且相对安全. 关于

EVL治疗其他类型GV的研究报道较少. Jutabha等[6]首次

报道EVL治疗IGV1出血患者有效. 近期Seleem等[7]报道

了一个小样本量的临床研究, 此研究纳入无活动性出

血GV50例(其中GOV1 0例、GOV2 6例、IGV1 34例、

IGV2 10例), 治疗方法均采用EVL, 术后溃疡2例和胸痛

6例(GOV2 4例, IGV1 4例), 出血2例(均为IGV1患者), 无

GOV-1 GOV-2

IGV-1 IGV-2

图  1  不同类型的胃静脉曲张. GV: 胃静脉曲张.



刘霞, 等. 肝硬化伴胃静脉曲张内镜下治疗进展

2018-08-08|Volume 26|Issue 22|WCJD|www.wjgnet.com 1357

死亡病例. EVL治疗其他类型GV似乎安全有效, 但仍需

大样本量研究支持该结论. EVL治疗GV的并发症主要

为套扎后再出血, 发生率约16.7%; 溃疡约16.7%; 发热约

20%; 门脉高压性胃病约40%[5]. 
1.2 内镜下硬化剂注射 类似于EVL治疗GV, 内镜下硬

化剂注射(endoscopic injection sclerotherapy, EIS)的治

疗大部分属于小样本量研究. Moreto等[8]在1994年报道

一个短期(短期即出血点处立即注射止血法, 主要用于

GV大出血患者) vs  短期联合长期(长期即静脉曲张根

部多次注射, 联合即短期治疗后进行长期治疗)EIS治疗

GOV1出血的研究, 全部病例均立即止血成功, 随访6 mo
后两组再出血率分别为57.1%、44.1%类似研究仍有报

道. Ara等[9]报道1例内镜下确诊为GOV的中年女性患者, 
因呕血黑便行EIS治疗, 结果提示立即止血成功, 且无再

出血. 关于EIS治疗GV的研究主要是GOV(尤为GOV1), 
IGV(IGV1和IGV2)的研究较少. 早期有研究报道EIS治
疗IGV1出血有效[6]. 此后有研究报道一例77岁肝硬化肝

功能B级的老年患者, 经食管胃十二指肠镜确诊为孤立

性胃底静脉曲张(IGV1), 采用EIS治疗后曲张静脉闭塞, 
且无再发出血. EIS治疗GV常包括再出血、易形成并发

症等不良事件, 出血相关性死亡约25%[8]. 
1.3 内镜下组织黏合剂注射术 与EIS和EVL治疗GOV
相比, 内镜下组织黏合剂注射治疗GOV、IGV1的研究

较多. 相关研究报道[10-12]组织黏合剂注射治疗GOV、

IGV1是一种安全、有效的方法. 近年关于组织黏合剂

夹心治疗GV的研究也有报道. Singh等[13]报道组织黏合

剂夹心疗法 vs  普通组织黏合剂注射术治疗GV患者的

研究, 研究结果显示相对普通组, 夹心疗法止血率高、

再出血率低. 此后仍有类似研究报道[14]. 因此, 内镜下组

织黏合剂注射治疗IGV1和GOV2相对安全、有效, 相比

普通组织黏合剂注射术而言, 夹心疗法似乎更优. 2015
年英国指南推荐组织黏合剂可作为GOV2和IGV1出血

的内镜首选方法[3]. 相比GOV、IGV1而言, 组织黏合剂

注射治疗IGV2的研究甚少. 研究表明1例IGV2患者行内

镜下组织黏合剂注射治疗后止血成功[13]. 内镜组织黏合

剂注射治疗GV也有不良反应, 其中包括异位栓塞、再

出血等. 
内镜治疗方法主要包括以上三种. 由于GV分型不

同, 选择内镜治疗方案也应不同. 任何类型GV内镜治

疗方法的选择均应考虑疗效最佳和并发症最少等方

面, 当然还应结合病患本身情况、操作者水平以及当

地医疗环境. 
1.4 EUS引导下弹簧线圈注射治疗 EUS引导下弹簧线

圈注射治疗是指装有一个线圈的细针穿刺针通过超声

内镜通道进入胃区时, 根据超声内镜图像慢慢调整位

置, 直至线圈到达曲张静脉处, 再采用穿刺针进行注射

治疗. 此方法具有精确定位静脉曲张位置, 对治疗难治

性GV尤为重要. 但也有一定的弊处, 线圈对多普勒血流

评估产生一定影响, 其也可能发生线圈移位. 因此采用

EUS引导下弹簧线圈注射GV应注意线圈移位等并发症

的发生. 此类研究首次报道采用EUS引导弹簧线圈注射

治疗4例GV患者(其中2例活动性出血), 2例病例均立即

止血, 随访1-13 mo, 3例GV闭塞, 且未发现弹簧线圈移

位及并发症. Romero-Castro等[15]报道了一个关于EUS引
导下弹簧线圈 vs  组织黏合剂注射治疗GV的一个小样

本量研究. 该研究纳入30例GV患者(GOV1 1例、GOV2 
14例、IGV1 15例), 11例患者行EUS引导下弹簧线圈注

射治疗, 19例患者行组织黏合剂注射治疗. 两组均立即

止血成功且无再出血; 组织黏合剂治疗组全部闭塞, 弹
簧线圈组闭塞10例, 但统计学上无差异; 发生不良反应

12例, 前者11例, 后者1例, 具有统计学意义. 此后仍有类

似研究报道. Fujii-Lau等[16]报道EUS引导弹簧线圈治疗

食管胃静脉曲张和异位静脉曲张的一个小样本量研究. 
其中5例GV患者(GOV1 1例, GOV2 2例, IGV1 2例). 分
别各有1例GOV2和IGV1单独采用EUS引导下弹簧线圈

注射治疗, 其他3例则采用EUS引导下弹簧线圈联合组

织黏合剂注射治疗. 全部获得立即止血成功, 随访1-104 
mo, 均无再出血, 仅有1例死亡且病因尚未明确. 因此, 
EUS引导下弹簧线圈注射治疗GV相对安全有效, 当传

统内镜治疗失败时, 其不失为一个好的选择. 
1.5 联合治疗: 
1.5.1 内镜联合药物治疗: 2014年Seo等[17]报道三种不

同药物联合内镜治疗食管胃静脉曲张出血的较大样本

量研究. 该研究纳入EV 553例、GOV1 93例、GOV2 65
例、IGV1 29例、未定义类型 40例, 261例采用特利加

压素联合内镜套扎和组织黏合剂注射治疗术, 259例采

用生长抑素联合内镜套扎和组织黏合剂注射治疗术, 
260例采用奥曲肽联合内镜套扎和组织黏合剂注射治

疗术, 共达到成功止血690例(三组分别为234、227、
229), 再出血29例(三组分别为8、11、10), 死亡67例(三
组分别为19、20、21). 研究结果表明三组在各方面均

无统计学差异, 但总体而言, 药物联合内镜治疗GVB相
对安全有效. Kim等[18]在2015年报道一个内镜下组织黏

合剂联合PPI治疗GOV的回顾性研究. 该研究共纳入213
例GOV1患者和128例GOV2患者, 分别采用内镜后使用

PPI组(219例)、内镜后不使用PPI组(122例). 研究结果

显示PPI组治疗后再出血率明显低于非PPI组(P  = 0.009), 
具有统计学意义. 随后仍有相关研究, 报道1例43岁的肝

硬化性胃静脉曲张出血的中年患者, 行内镜下组织胶

黏合剂注射术, 术后使用普萘洛尔. 结果提示立即止血
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成功, 随访1 mo后无再发出血. 由此, 内镜联合药物治疗

GVB安全有效. 
1.5.2 内镜联合介入治疗: 经颈静脉肝内门体分流术

(transjugular intrahepatic portosstemin shunt, TIPS)有助于

降低门脉高压, 因此可用于治疗门脉高压性GV. 但其也

存在其缺陷, 如肝性脑病、术后狭窄及闭塞等并发症

的发生. 内镜治疗不存在上述风险. 因此, 两组联合治疗

GV在理论上可认为有效. Bird等[19]2014年时报道一例55
岁GVB的男性患者, 采用TIPS联合内镜下弹簧线圈注

射治疗, 术后立即止血成功, 且无再出血. 随后研究报道

一例71岁隐源性肝硬化并GVB的老年女性患者, 紧急采

用内镜组织黏合剂注射治疗获得止血成功, 后因产生门

静脉血栓行TIPS治疗, TIPS后门静脉压力降至8 mmHg, 
随访1年后门静脉压力恢复正常. Holster等[20]在2016年
报道一个内镜后TIPS vs  内镜联合β受体阻滞剂治疗

GVB的研究. 该研究共纳入72例患者, 37例采用内镜止

血后TIPS治疗, 35例采用EVL联合β受体阻滞剂治疗. 研
究结果表明TIPS组全部获得止血成功, β受体阻滞剂组

中2例止血失败. 随访23月, 两者再出血率分别为0%、

29%(P = 0.001), 再出血患者类型主要为GOV1, 发生肝

性脑病概率分别为38%、23%(P = 0.121), 死亡率分别为

32%、26%(P = 0.418). 因此, 内镜联合TIPS治疗GVB相
对有效、安全. 
1.5.3 两种内镜联合治疗: 关于硬化剂联合组织黏合剂

注射治疗GV的文献报道较多. 早期有研究报道一个组

织黏合剂治疗GOV的研究, 该研究中12例采用组织黏

合剂联合硬化剂注射治疗GOV出血患者, 全部病例止

血成功. 此后研究报道了2例肝炎后肝硬化门脉高压性

胃底静脉曲张且有活动性出血患者, 采用内镜下组织

黏合剂联合硬化剂治疗, 全部获得立即止血, 随访3 wk
无再出血, 随访6 mo后静脉曲张闭塞. 近期Zeng等[21]报

道组织黏合剂注射联合或不联合硬化剂注射GV的回顾

性研究. 该研究纳入96例GV患者(IGV1 13例, GOV1 5
例, GOV2 68例), 治疗方法: 48例采用组织黏合剂夹心

疗法, 48例采用组织黏合剂联合硬化剂注射治疗. 其技

术上取得100%的成功. 随访6 mo, 两组再出血病例分

别为5和6例, 死亡均1例, 统计学无差异. 但实现闭塞所

采用组织黏合剂剂量前者小于后者即前者使用小剂量

组织黏合剂便能实现曲张静脉闭塞. 因此, 相比单纯组

织黏合剂注射, 组织黏合剂联合硬化剂注射治疗GV更

加安全有效. 关于硬化剂联合套扎治疗GV的研究也有. 
Mansour等[5]近期报道一个硬化剂注射治疗联合套扎术

(SL) vs  EVL治疗GOV的较大样本研究. 此研究纳入94
例GOV1和26例GOV2患者. 其中60例行SL, 另外60例行

EVL. 研究结果表明, 两组实现静脉曲张闭塞的周数分

别为8.64、15.6, 具有统计学意义; 14例发生晚期再出血

(EVL 10例, SL 4例), 统计学无差异. 因此, 内镜下硬化剂

联合套扎术治疗GV似乎安全有效, 但需大样本和高质

量研究支持. 
1.5.4 超声内镜引导下联合治疗: 超声内引导下弹簧线

圈联合组织黏合剂注射治疗具有减少或消除组织胶所

致栓塞的优势, 主要原因是此方法可减少组织黏合剂用

量, 且线圈具有支撑作用. 因此两者联合治疗GV具有较

好的疗效. 研究首次报道一个关于EUS引导下弹簧线圈

联合组织黏合剂注射GV患者的回顾性研究. 该研究纳

入30例GV患者(IGV1 25例, GOV2 5例), 均采用超声内

镜引导下联合治疗, 其中2例活动性出血GV获得立即止

血, 随访平均193 d, 闭塞23例(除外6例, 其中3例失访、1
例死亡、2例等待后续内镜检查), 且均无再出血. Storm
等[22]在2014年报道GV出血的患者使用EUS引导下弹簧

线圈联合注射2 mL组织黏合剂治疗后止血成功, 且无再

出血发生. Bhat等[23]2016年时报道一个EUS引导下弹簧

线圈联合组织黏合剂注射GV患者的大样本量研究. 此
研究总共包括152例GV患者(IGV1 143例, GOV2 9例), 
治疗方法: 超声内镜引导下弹簧线圈联合组织黏合剂

注射治疗. 该治疗在技术上取得99%的成功. 其中7例活

动性出血GV全部止血成功, 随访平均436 d, 100例GV患

者经EUS检查确认静脉曲张闭塞93例, 10例再出血. 故
EUS引导下弹簧线圈联合组织黏合剂注射治疗GV似乎

是一个相对安全、有效的方法. 

2  结论

根据不同类型的GV, 选择合适的内镜治疗方案有助于

降低病死率和改善其预后. 相对其他方法而言, EVL治
疗GOV1更佳. 而GOV2和IGV1的最适内镜方法应为内

镜下组织黏合剂注射术. 对于难治性GV, EUS引导下弹

簧线圈联合或不联合组织黏合剂注射治疗不失为一个

好的选择方案. 但由于目前研究多为回顾性或小样本研

究, 导致准确性欠佳, 因此多中心、大样本、高级别临

床研究将进一步支持结论. 
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is one of the most common 
malignant tumors around the world. The incidence of 
CRC has increasing, but the prognosis is quite different. 
In recent years, the impact of tumor site on the treatment 
and prognosis of CRC has attracted widespread attention, 
and the research for differences between tumors provides 
a theoretical basis for precise treatment. This review aims 
to summarize the difference between right and left CRC.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是世界上常见的恶
性肿瘤之一, 其发病率逐年升高, 但预后差异较大. 
近年来, 关于肿瘤部位对CRC的治疗和预后的影响, 
引起人们广泛关注, 寻找肿瘤间的差异性, 为精准治
疗提供理论基础, 是目前要努力的方向, 本文从CRC
的危险因素、临床病理特征、预后、治疗等方面综
述了左右半CRC的差异. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文综述了左右半结直肠癌的起源和危险因

素、临床病理特征、治疗以及预后间的差异, 发现左半

结肠癌、右半结肠癌和直肠癌可能是三种不同的疾病

类型, 对于指导个体化治疗方式的研究具有深远意义. 

孙燕滨, 董俊成, 夏会, 袁学敏, 姜开通. 左右半结直肠癌差异的研究进

展. 世界华人消化杂志 2018; 26(22): 1360-1363  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i22/1360.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i22.1360

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球第三大常见的

恶性肿瘤, 占所有新发癌症病例的10.0％[1], 是世界范

围内癌症相关死亡的主要原因之一. 2015年中国癌症

统计数据显示: 我国CRC的发病率、死亡率在全部恶

性肿瘤中均位居第5位, 其中新发病例37.6万, 死亡病例

19.1万[2]. CRC的发病率呈逐年上升趋势, 这与遗传、环

境以及饮食方式的改变有很大关系, 而且与大肠黏膜

增生和腺瘤性息肉的癌变也密切相关[3], 随着靶向治疗

的研究, CRC的治疗取得了很大进展, 但治疗效果和长

期预后却不理想, 有人提出, 这可能与肿瘤的部位有关, 
因此, 探讨不同位置CRC的差异尤为重要. 

1  CRC的起源与危险因素

根据肿瘤的发生位置, CRC通常分为三种类型: 右半结

肠癌(right-sided colon cancer, RSCC)、左半结肠癌(left-
sided colon cancer, LSCC)和直肠癌, 每种类型约占

30％[4]. 左右半结肠癌通常以结肠脾曲为界, LSCC是
指结肠脾曲至乙状结肠的肿瘤, RSCC是指回盲部至

横结肠的肿瘤, 然而, 关于这三种类型应被视为同一疾

病还是三种不同疾病的问题仍然存在争议. 早在1990
年Bufill[5]提出结直肠的胚胎起源不同, 以结肠脾曲为

界, 右半结肠起源于胚胎的中肠, 左半结肠和直肠起源

于后肠, 除了胚胎起源, 原发肿瘤的临床表现、组织学

类型、分子特征、预后、转移方式以及治疗手段的选

择也有所差异[4]. 近30年来右半结肠癌的发病率不断上

升, 而直肠癌发病率有所下降. 右半结肠癌在女性中更

常见, 而直肠癌更常见于男性. 这些可能与环境因素有

很大关系, 肥胖、多食加工产品和红肉的饮食习惯均能

增加患腺瘤和癌症的风险 , 代谢综合征是大肠癌的独

立危险因素, 其与不合理的饮食、生活方式(如吸烟、

饮酒)、缺乏运动密切相关, 还与体重增加、高甘油三

酯血症、高血压以及糖尿病有关 .一些关于饮食、吸烟

和体力活动等行为因素的研究[6,7]发现, 这些因素对结肠

癌的影响可能与直肠癌不同. 一项针对506488名参与者

的前瞻性队列分析发现[8], 行为因素(饮食, 吸烟, 体育活

动)和体重指数对增加结肠癌的风险较直肠癌更显著. 
总体而言, 与直肠癌相比, 健康的生活方式似乎对预防

结肠癌的作用更大. 

2  CRC的临床病理特征

在临床表现方面, 由RSCC患者的隐匿性失血引起的

缺铁性贫血较为普遍, 而便血和排便习惯改变是LSCC
更常见的症状[9]. 有数据显示[10,11], 与LSCC和直肠癌相

比, RSCC女性多见、年龄更大、肿瘤直径更大、分化

更差、TNM分期晚、生存期短, 但Azzoni的研究[12]却

认为左右半结肠癌的临床因素无明显差异. CRC的组

织学类型主要包括腺癌、黏液腺癌和印戒细胞癌等, 
有报道称[13] 右半结肠黏液腺癌和印戒细胞癌的发生

率(45%)高于左半结肠或直肠(20%). 从分子角度来看, 
RSCC和LSCC是两个不同的实体, RSCC与缺陷错配修

复(MMR)基因、KRAS和BRAF突变以及microRNA-31
相关, 而LSCC与染色体不稳定性(CIN)、p53、NRAS、
microRNA-146a、microRNA-147b和microRNA-1288
关系密切[14]. 然而, Gao等[15]研究表明, MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, β-Tubulin Ⅲ, p53, Ki67和TOPⅡα的表达

水平以及KR = AS和BRAF基因突变在三种类型CRC中
均无显著性差异. Frattini等[16] 研究表明, 结肠癌和直肠

癌之间KRAS突变和APC突变存在显著差异. 多项研究

报道[17-19], RSCC和LSCC之间p53基因突变和蛋白表达

存在显著差异, 但也有研究显示p53蛋白表达与肿瘤位

置之间没有显著关联[20]. 所以, 不同位置CRC患者是否

有不同的基因表达仍在争论中. 

3  预后

对于肿瘤位置与CRC预后的关系, 尚无统一意见. 一项

Meta分析[21]纳入了66篇研究, 对1437846名CRC患者的

总生存数据进行分析表明, 与右侧相比, 左半结肠癌患

者死亡率降低19%, 并且认为原发性肿瘤的位置在决定

结肠癌预后方面起着关键作用. 尽管多个研究报道了不

同位置的CRC患者的流行病学、临床表现、分子机制

等有所不同, 但尚不清楚这些差异能否转化为临床上

有意义的预后差异. Weiss等[11]通过调整多种影响预后

的因素后, 发现左右半CRC患者的5年总生存率(OS)无
显著差异, 但与肿瘤分期有关, Ⅰ期患者中左右半CRC
的OS无明显差异, 而Ⅱ期患者中左侧死亡率更高, Ⅲ期

患者中右侧死亡率高于左侧. Karim的研究结果与以上

相同. 肿瘤分期和分化是评价肿瘤预后的常用指标, 分
期高和分化差是预后不良的表现, 但CRC的预后与位置

和分期的关系机制尚不清楚. Ki67是一种核抗原, 它在
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从细胞周期的G1期到M期的增殖细胞中表达, 能够反

映肿瘤细胞增殖活性, 在许多恶性肿瘤类型中, 包括内

分泌肿瘤、胃肠道间质瘤、头颈部癌、前列腺癌和乳

腺癌, 高Ki67指数均与患者的预后不良有关[22-24]. 但在

Nathaniel的研究中, Ki67高表达是CRC独立的预后良好

的指标[25]. 因此, 关于Ki67与恶性肿瘤预后的关系尚不

明确, 是否与CRC的位置差异有关值得进一步研究. 

4  治疗

CRC的治疗手段主要包括手术切除, 辅助放化疗以及免

疫靶向治疗. 近年来, 靶向治疗的相关研究逐渐深入, 但
CRC的抗血管生成的治疗效果一直存在争议. 血管内

皮细胞已经成为抗血管生成治疗的靶点, 抗VEGF的单

克隆抗体-贝伐单抗可以阻断血管生成, 并有研究称[26]

能够提高Ⅳ期CRC患者的生存率, 但也有动物实验研

究表明[27], 抗血管生成药物可能导致肿瘤细胞的“血管

侵袭开关”的开启, 从而使肿瘤转移增加和小鼠的寿

命缩短. 结肠癌和直肠癌是否应该考虑不同的靶向治

疗尚不清楚. 众所周知的CRC基因(不仅是KRAS, 包括

最近鉴定的基因如PIK3CA或FBXW7)的整体突变模式

在结肠和直肠肿瘤之间没有明显差异[28], 直肠癌的内

在生物学和相应药物靶点可能与左半结肠癌非常相似. 
然而, 左半和右半结肠癌的分子特征有很大差异, 其差

异包括BRAF突变状态和EGFR通路激活状态, 这可能

导致靶向药物(如EGFR和BRAF抑制剂)的治疗存在差

异[29]. 一项纳入146例Ⅳ期结肠癌患者的实验研究(AIO 
KRK-0104)[30], 发现原发肿瘤部位与KRAS基因突变型

共同作用影响患者的预后, KARS基因野生型的左半结

肠癌患者预后明显优于右半结肠癌患者, 因此认为肿瘤

原发在左半结肠是西妥昔单抗治疗有效的预测因素. 肿
瘤异质性可能是靶向治疗效果差异大的主要原因. 

5  结论

越来越多的证据表明, CRC不是一种统一的疾病类型, 
而是由一系列分子异质性疾病组成, 这些疾病的特征是

一系列基因组和表观遗传改变, 这种异质性减缓了分子

靶向治疗作为精准医学形式的发展, 并能解释患者预后

和治疗效果的巨大差异, 强调了开发精准的预后生物标

志物的必要性. 目前关于不同部位结肠癌的差异仍存在

很多争论, 希望在以后的研究中能够多关注肿瘤的个体

差异, 在精准医疗的大背景下, 根据肿瘤的基因、病理

特征、免疫因素、预后指标等提出个体化的治疗方案, 
将会是未来治疗的大方向. 
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Abstract
AIM
To assess the value of dynamic monitoring of biochemical 
and coagulant indexes in the disease evaluation and 
prognosis judgment of liver cancer with liver cirrhosis. 

METHODS
Eighty-six liver cancer patients with liver cirrhosis treated 
at the Linhai Second People Hospital from January 2012 
to June 2015 were selected and divided into early (n = 
18), middle (n = 24), and late (n = 44) groups according 
to different clinical stages. Fifty healthy volunteers 
were selected as a control group. Biochemical indexes, 
coagulant indexes, and serum Wnt3a in different groups 
were detected with a Roche 501 automatic biochemical 
analyzer, an STAGO automatic coagulation analyzer, and 
by enzyme linked immunosorbent assay, respectively. 
After discharge, the patients were followed to analyze 
the relationship of the biochemical, coagulation indexes, 
and serum Wnt3a concentration with the prognosis. 

RESULTS
The control group had the highest serum protein 
and fibrinogen, followed by the early group, middle 
group, and late group. The control group had the 
lowest enzymes, prothrombin time, activated partial 
thromboplastin time, thrombin time, and D-dimer, 
followed by the early group, middle group, and late 
group. After two years, 22 cases survived and 64 cases 
died. Serum protein in the death group was significantly 
lower than that in the survival group, but the enzymes 
were significantly higher than those in the survival 
group (P < 0.05). In the death group, PT, APTT, TT, 
D-dimer, and serum Wnt3a were significantly higher 
than those in the survival group, but FIB in the survival 
group was significantly lower than that in the survival 
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group (P < 0.05). Single-factor analysis and Logistic 
regression analysis showed that the risk factors affecting 
the prognosis of liver cirrhosis patients were Child-
Pugh classification, clinical stage, and serum Wnt3a 
concentration (P < 0.05).

CONCLUSION
There are different degrees of changes in biochemical/
coagulation indexes and serum Wnt3a concentration 
in patients with different severity of liver cancer with 
liver cirrhosis, and dynamic detection of these indicators 
can help effectively evaluate the disease and predict the 
prognosis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Biochemical indexes; Coagulant indexes; Liver 
cancer with liver cirrhosis; Evaluation; Prognosis

Li SQ, Zhu XY, Zhang JJ. Value of dynamic monitoring of 
biochemical and coagulant indexes in disease evaluation and 
prognosis judgment of liver cancer with liver cirrhosis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(22): 1364-1370  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i22/1364.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i22.1364

摘要
目的
探讨动态监测生化、凝血指标及Wnt3a对肝硬化肝
癌病情评估及预后判断的价值. 

方法
选取2012-01/2015-06在临海市第二人民医院诊治的
86例肝硬化肝癌患者作为研究对象, 根据临床分期
不同分为早期组、中期组及晚期组, 分别为18例、24
例和44例; 同时选取同期50例健康体检者作为对照
组. 采用罗氏501全自动生化分析仪、STAGO全自动
凝血分析仪和酶联免疫吸附法分别检测治疗前不同
组别生化指标、凝血指标及血清Wnt3a表达水平; 出
院后进行随访了解其预后, 并分析不同组别生化、

凝血指标及Wnt3a与预后的关系. 

结果
在血清蛋白和纤维蛋白原的比较上有对照组>早期
组>中期组>晚期组; 在酶类、凝血酶原时间、活化
部分凝血酶时间、凝血酶时间和D-二聚体的比较上
有对照组<早期组<中期组<晚期组. 经2年随访后, 22
例生存, 64例死亡; 其中死亡组在血清蛋白的比较上
低于生存组; 但在酶类的比较上高于生存组, 且差
异均具有统计学意义(P<0.05); 死亡组在凝血酶原时
间、活化部分凝血酶时间、凝血酶时间及D-二聚体
及Wnt3a蛋白浓度的比较上高于生存组, 但在纤维蛋
白原的比较上低于生存组,且差异均具有统计学意义

(P<0.05). 经单因素及Cox回归分析可知, 影响肝硬化
肝癌患者预后的危险因素是Child分级、临床分期及
Wnt3a蛋白浓度(P<0.05). 

结论
不同临床肝硬化肝癌患者的部分生化指标、凝血指
标及Wnt3a蛋白浓度存在不同程度异常, 动态检测此
类指标可帮助患者有效完成病情评估和预后判断. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 生化指标; 凝血指标; 肝癌肝硬化; 病情评估; 预后

核心提要: 目前临床仍缺少评估肝硬化肝癌病情和预后

的有效指标, 本研究通过动态监测不同临床分期肝硬化

肝癌患者生化及凝血指标为其病情评估提供理论依据, 
同时探讨Wnt3a与其预后的关系, 为寻找肝硬化肝癌患

者有效靶点和预后指标作出一定贡献. 

李淑琴, 朱贤勇, 章剑坚. 动态监测生化、凝血指标及Wnt3a对肝硬化
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1364-1370  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i22/1364.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i22.1364

0  引言

肝癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一, 以原发性肝

癌多见, 认为其发生是多因素、多步骤的结果, 但具体

尚不十分清楚; 其中多因素主要包括病毒性肝炎、黄

曲霉素、饮水污染、酒精、肝硬化、性激素、亚硝胺

类物质、微量元素等[1,2]. 在我国, 乙肝病毒感染所致

的肝癌较为常见, 肝硬化是其必经过程; 除此之外, 其
它因素亦可导致肝硬化, 肝癌是其重要并发症, 病死

率高, 引起国内外学者的极大关注[3,4]. 近年, 有研究显

示某些血液指标与肝硬化肝癌患者的早晚及轻重等

相关, 对其预后有一定的指示作用[5]. 从基因组学上分

析, 肝癌是一多基因、多步骤协同的复杂过程, 包括

原癌基因的激活、抑癌基因失活及(或)胚胎期某些癌

基因重新复活等信号通路改变等, 其中Wnt信号通路

占有重要地位, Wnt3a则是该通路的关键蛋白, 但关于

Wnt3a与肝癌的相关报道目前较少[6]. 为更好地给予肝

硬化肝癌患者准确病情评估, 改善其疗效和预后, 本文

选取2012-01/2015-06在临海市第二人民医院诊治的86
例肝硬化肝癌患者作为研究对象, 选取部分生化指标

(总蛋白/白蛋白/球蛋白; 乳酸脱氢酶/谷草转氨酶/谷丙

转氨酶/肌酸激酶)、凝血指标(凝血酶原时间/活化部

分凝血酶时间/凝血酶时间/纤维蛋白原/D-二聚体)及
Wnt3a蛋白浓度作为其检测指标, 探讨以上指标在肝
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硬化肝癌病情评估及预后上的价值.

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准: 纳入标准: (1)临床症状、实验室检

查及影像学检查等均符合原发性肝癌的诊断[5]; (2)依
从性良好; (3)患者及家属均签署知情同意书; 排除标

准: (1)转移性肝癌者; (2)其它疾病所致生化指标及凝

血指标异常者; (3)症状严重影响研究结果者; (4)精神

病史或精神病家族史. 
在遵循以上入组标准的基础上, 选取2012-01/2015-06

在临海市第二人民医院诊治的86例肝硬化肝癌患者作

为研究对象, 根据临床分期(参考2011版中国原发性肝癌

诊疗规范[7])不同, 分为早期组(Ⅰ期)、中期组(Ⅱ-Ⅲ期)
及晚期组(Ⅳ期), 分别为18例、24例和44例. 早期组: 男

13例, 女5例; 年龄30-70岁, 平均年龄48.12岁± 9.37岁; 病
因分类, 病毒性肝炎12例, 酒精性肝炎4例; 其它2例. 中期

组: 男15例, 女9例; 年龄28-70岁, 平均年龄48.05岁± 9.11

岁; 病因分类, 病毒性肝炎15例, 酒精性肝炎6例; 其它3
例. 晚期组: 男30例, 女14例; 年龄31-72岁, 平均年龄48.87

岁± 9.76岁; 病因分类, 病毒性肝炎24例, 酒精性肝炎13
例; 其它7例. 三组在性别、年龄及病因分类等临床资料

上差异无统计学意义(P >0.05). 另选取同期50例健康体

检者作为对照组. 
1.2 方法

1.2.1 标本采集: 抽取不同组别入院且未采取任何治疗

前空腹静脉血6 mL分别置于2支不同抗凝剂真空静脉

采血管(生化管-惰性分离胶促凝; 凝血管-枸橼酸钠抗

凝)中. 采血完成后, 静置10 min, 立即离心(4000 r/min
离心10 min); 后完成样本检测. 此外还须抽取50例健

康体检者空腹静脉血完成相同检测, 采集方式、运输

方式等均与研究对象相同. 
1.2.2 检测方法: 生化指标检测, 仪器: 罗氏C501全自动

生化仪, 试剂: 罗氏原装试剂. 检测项目主要包括总蛋

白、白蛋白、球蛋白、乳酸脱氢酶、谷草转氨酶、谷

丙转氨酶和肌酸激酶. 凝血指标检测, 仪器: STAGO全

自动凝血分析仪, 试剂: STAGO配套试剂. 检测项目主

要包括凝血酶原时间、活化部分凝血酶时间、凝血酶

时间、纤维蛋白原和D-二聚体. 以上所有检测项目质控

及标本检测均严格参考仪器及试剂说明书, 由本科室专

业人员严格把控. 
采用酶联免疫吸附法检测血清中Wnt3a蛋白含量, 

试剂盒购自上海江莱生物科技有限公司, 具体操作步

骤则参考试剂盒说明书进行, 后在450 nm波长测量各

     

表  1  不同组别生化指标的比较 (mean±SD)

分组 n TP (g/L) ALB (g/L) GLB (g/L) LDH (U/L) AST (U/L) ALT U/L) CK (U/L)

对照组 50 75.23 ± 8.12 44.23 ± 5.02 25.45 ± 3.12 163.28 ± 28.12 21.23 ± 2.12 31.11 ± 4.04 152.22 ± 17.69

早期组 18 51.23 ± 4.25 28.45 ± 2.55 17.04 ± 2.04 311.64 ± 29.07   87.67 ± 14.08   84.43 ± 11.07 218.39 ± 27.34

中期组 24 31.20 ± 2.46 20.14 ± 1.87 12.46 ± 1.34 387.09 ± 26.09 110.74 ± 15.26 150.76 ± 17.98 287.34 ± 28.22

晚期组 44  20.04 ± 2.11a  13.75 ± 1.66a    8.03 ± 1.12a  458.87 ± 33.48a  188.59 ± 20.64a  206.87 ± 22.16a  331.03 ± 33.56a

aP<0.05, 与对照组比较. TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; GLB: 球蛋白; LDH: 乳酸脱氢酶; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; CK: 肌酸激酶.

     

表  2  不同组别凝血指标的比较 (mean±SD)

分组 n PT (s) APTT (s) TT (s) Fib (g/L) D-D (mg/L)

对照组 50 10.45 ± 1.04 30.12 ± 1.45 16.44 ± 0.76 3.45 ± 0.78 0.17 ± 0.02

早期组 18 16.98 ± 1.78 39.23 ± 1.88 25.23 ± 1.53 2.46 ± 0.65 1.45 ± 0.22

中期组 24 22.09 ± 1.99 44.33 ± 2.86 35.23 ± 2.58 2.02 ± 0.36 2.21 ± 0.20

晚期组 44 28.87 ± 2.34a 63.34 ± 3.02a 53.29 ± 4.86a 0.86 ± 0.14a 3.17 ± 0.33a

aP<0.05, 与对照组比较. PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血酶时间; TT: 凝血酶时间; Fib: 纤维蛋白原; D-D: D-二聚体.

     

表  3  不同组别血清Wnt3a蛋白浓度比较 (mean±SD)

分组 n Wnt3a蛋白浓度 (ng/L)

对照组 50 245.89 ± 28.34

早期组 18 508.08 ± 32.27

中期组 24 705.85 ± 53.35

晚期组 44 999.23 ± 78.87

经方差分析得知, P<0.05. 
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孔的吸光度(A)值, 并绘制标准曲线, 根据标准曲线计

算血清中Wnt3a蛋白的浓度. 
出院后进行随访, 共2年, 了解所有研究对象的生

存情况. 
统计学处理 本研究所有数据均采用SPSS19.00统

计学软件进行分析, 计量资料用mean±SD描述, 用t检
验或方差分析进行分析; 计数资料用百分率(%)表示, 用
χ2检验进行分析; 首先将影响预后的可能因素进行单因

素分析(χ2检验), 后将P<0.1者纳入Cox回归分析, 探寻危

险因素; 以P<0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同组别生化指标的比较 四组在总蛋白、白蛋

白、球蛋白、乳酸脱氢酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶

和肌酸激酶生化指标上差异具有统计学意义(P <0.05), 
且在血清蛋白的比较上有对照组>早期组>中期组>晚
期组, 在酶类的比较上有对照组<早期组<中期组<晚期

组(表1). 
2.2 不同组别凝血指标的比较四组在凝血酶原时间、活

化部分凝血酶时间、凝血酶时间、纤维蛋白原和D-二
聚体凝血指标上差异具有统计学意义(P <0.05), 且在凝

血酶原时间、活化部分凝血酶时间、凝血酶时间及D-
二聚体的比较上有对照组<早期组<中期组<晚期组; 在
纤维蛋白原上有对照组>早期组>中期组>晚期组(表2). 

2.3 不同组别血清Wnt3a蛋白浓度比较 血清Wnt3a蛋白

浓度从对照组到早、中晚三组依次增加, 且四组差异

均具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
2.4 生存组与死亡组生化指标的比较 经2年随访后, 22
例生存, 称为生存组; 64例死亡, 称为死亡组. 死亡组在

总蛋白、白蛋白及球蛋白上低于生存组; 但在乳酸脱

氢酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶和肌酸激酶上高于生

存组, 且差异均具有统计学意义(P <0.05)(表4). 
2.5 生存组与死亡组凝血指标的比较 死亡组在凝血酶

原时间、活化部分凝血酶时间、凝血酶时间及D-二聚

体上高于生存组, 但在纤维蛋白原上低于生存组(表5). 
2.6 生存组与死亡组血清Wnt3a蛋白浓度的比较 死亡组

血清Wnt3a蛋白浓度远远高于生存组, 差异具有统计

学意义(P <0.05)(表6). 
2.7 影响肝硬化肝癌预后的单因素分析 经单因素分析

得知, 两组在年龄、性别、Child分级及临床分期上差

异明显, 具有统计学意义(表7). 
2.8 影响肝硬化肝癌患者预后的COX回归分析 联合

本文结果, 将表6中P <0.1的“年龄、性别、病因分

类、Child分级及临床分期”和Wnt3a蛋白浓度纳入

Logistic回归分析, 经分析可知, 影响肝硬化肝癌患者

预后的危险因素是Child分级、临床分期及Wnt3a蛋白

浓度(P <0.05)(表8). 

3  讨论

肝脏是血清蛋白、多种凝血因子、抗凝和纤溶物质合

成的场所, 也是部分抗凝和纤溶物质灭活的场所, 在保

持机体血清蛋白、凝血、抗凝及纤溶动态平衡上具有

重要作用; 此外, 肝细胞中还富含各种酶类, 包括乳酸脱

氢酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶及肌酸激酶等, 因此一

     

表  4  生存组与死亡组生化指标的比较 (mean±SD)

分组 n TP (g/L) ALB (g/L) GLB (g/L) LDH (U/L) AST (U/L) ALT (U/L) CK (U/L)

生存组 22 55.38 ± 7.36 32.86 ± 4.11 18.42 ± 2.87 283.07 ± 23.76 21.23 ± 2.12 31.11 ± 4.04 252.32 ± 18.68

死亡组 64  24.23 ± 2.07a  17.63 ± 1.95a  10.65 ± 2.08a  398.04 ± 30.34a  152.13 ± 18.04a  186.34 ± 20.12a  301.47 ± 31.44a

aP<0.05, 与生存组相比较. TP: 总蛋白; ALB: 白蛋白; GLB: 球蛋白; LDH: 乳酸脱氢酶; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; CK: 肌酸激酶.

     

表  5  生存组与死亡组凝血指标的比较 (mean±SD)

分组 n PT (s) APTT (s) TT (s) Fib (g/L) D-D (mg/L)

生存组 22 16.75 ± 1.88 38.12 ± 4.87 25.44 ± 1.89 3.02 ± 0.58 0.65 ± 0.21

死亡组 64  25.07 ± 2.04a  57.22 ± 3.46a  48.29 ± 3.72a  1.26 ± 0.22a  3.01 ± 0.21a

aP<0.05, 与生存组比较. PT: 凝血酶原时间; APTT: 活化部分凝血酶时间; TT: 凝血酶时间; Fib: 纤维蛋白原; D-D: D-二聚体.

     

表  6  生存组与死亡组血清Wnt3a蛋白浓度的比较(mean±SD)

分组 n Wnt3a蛋白浓度(ng/L)

生存组 22   698.48 ± 66.33

死亡组 64 1234.75 ± 89.34
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旦肝脏发生损伤, 血清蛋白合成减少、酶类从受损肝细

胞中释放入血、凝血功能也出现异常[8,9]. 有研究表明, 
肝脏损伤程度或类型不同, 其在生化指标及凝血指标上

存在一定差异, 且具有比较意义[10,11]. 孙金旗[12]通过对

62例不同肝病和60例正常体检者的对比发现, 随急性肝

炎、慢性肝炎、肝炎肝硬化到肝炎肝硬化肝癌的层层

递进, 生化指标和凝血指标的异常程度也随之变化, 认
为部分生化指标和凝血指标形象地展示了疾病的进展, 
在疾病病情评估及预后判断上具有重要的意义. Wnt3a
位于17号染色体上, 具体为17q21, 在细胞增殖和分化过

程中发挥重要作用[13]. 研究显示, 正常人群中Wnt3a多处

于失活或低表达状态, 若被重新激活则多与恶性肿瘤相

关, 然而关于肝硬化肝癌的进展与Wnt3a信号分子表达

及改变的临床报道暂未发现[14,15]. 

在本研究中, 亦存在此类分析, 但本研究主要聚焦

于部分生化指标和凝血指标在不同临床肝硬化肝癌患

者的差异及价值. 本研究在血清蛋白的比较上有对照

组>早期组>中期组>晚期组, 在酶类的比较上有对照

组<早期组<中期组<晚期组, 且差异具有统计学意义

(P <0.05); 在凝血酶原时间、活化部分凝血酶时间、凝

血酶时间及D-二聚体的比较上有对照组<早期组<中期

组<晚期组; 在纤维蛋白原的比较上有对照组>早期组

>中期组>晚期组. 这是因为在疾病进展的过程中, 肝细

胞坏死程度大于再生程度, 肝细胞来源蛋白及凝血因

子等生成大大减少, 机体血清蛋白及凝血功能出现异

常; 另一方面, 在疾病进展过程中存在病原体或过程中

产生的自身免疫复合物导致血管内皮细胞受损, 容易

形成微血管内血栓, 从而导致纤溶亢进, D-二聚体骤升. 

     

表  7  影响肝硬化肝癌预后的单因素分析

分组因素 n 生存组 (n  = 22) 死亡组 (n  = 64) χ2 P

年龄 3.909 0.048

   <35岁 43 15 28

   ≥35岁 43 7 36

性别 4.096 0.043

   男 58 11 47

   女 28 11 17

病因分类 3.113 0.078

   病毒性肝炎 37 13 24

   酒精性肝炎 14 3 11

   其它 35 6 29

Child分级 7.356 0.007

   A级 27 12 15

   B级 27 7 20

   C级 32 3 29

临床分期 10.743 0.001

   早期 18 10 8

   中期 24 8 16

   晚期 44 4 40

治疗方案是否联合靶向治疗 0.123 0.726

   是 60 16 44

   否 26 6 20

     

表  8  影响肝硬化肝癌患者预后的COX回归分析

相关因素 β SE Wald P OR 95%CI

年龄 0.724 0.208 1.523 0.328 0.462 0.334-0.646

性别 0.684 0.327 2.087 0.486 0.355 0.106-0.758

病因分类 0.663 0.276 3.287 0.349 0.432 0.208-0.986

Child分级 0.721 0.204 10.076 0.001 1.128 0.705- 1.993

临床分期 0.931 0.446 4.389 0.036 2.538 1.069-3.066

Wnt3a蛋白浓度 0.879 0.275 8.994 0.006 1.498 1.012-3.447
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这与谢翠华[16]和张玉敏等[17]学者部分研究结果基本一

致, 认为部分生化指标和凝血指标可粗略区分肝硬化

肝癌患者的不同临床分期, 为患者诊疗提供更多理论

依据. 此外, 还须特别注意内外凝血系统, 临床分期越

晚, 越易发生出血, 且程度越重, 易导致不可挽回的后

果, 提示临床工作者在得知患者内外凝血系统严重异

常时可预测其已处于临床晚期, 或通过临床表现或其

它辅助检查得知患者已处于临床晚期时须谨慎关注患

者凝血系统情况. 经随访分为死亡组和生存组, 发现死

亡组在总蛋白、白蛋白及球蛋白的比较上低于生存组; 
但在乳酸脱氢酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶和肌酸

激酶的比较上高于生存组, 且差异均具有统计学意义

(P <0.05); 死亡组在凝血酶原时间、活化部分凝血酶时

间、凝血酶时间及D-二聚体的比较上高于生存组, 但
在纤维蛋白原的比较上低于生存组, 与李正康等[18]学

者部分研究结果基本一致. 提示部分生化指标和凝血

指标还可帮助临床医生完成粗略预后判断, 以便患者

选择自己的肿瘤生活. 此外, 在本研究中还有晚期组、

中期组及早期组Wnt3a蛋白的依次降低, 且远超出正常

对照组; 肝癌中死亡组Wnt3a蛋白浓度明显高于生存

组. 这说明多标志物联合检测可大大增加病情评估及

预后判断的可信度, 可增大样本量完善本研究的结论. 
最后, 本文经单因素分析及COX回归分析发现影响肝

硬化肝癌患者预后的危险因素是Child分级、临床分期

和Wnt3a蛋白浓度(P <0.05). 这与陈一博等[19]学者的研

究结果基本一致, 帮助临床医生更好地认识肝癌. 
总之, 不同临床肝硬化肝癌患者的部分生化指

标、凝血指标和Wnt3a蛋白浓度存在不同程度地异常, 
动态检测此类指标可帮助患者有效完成病情评估和预

后判断. 

文章亮点

实验背景

临床上, 肝癌多由肝硬化发展而来, 但关于肝硬化肝癌

病情评估和预后的指标较少, 本研究通过比较分析不同

临床分期肝硬化肝癌患者生化及凝血指标之间的差异, 
为其病情评估提供理论依据; 通过分析Wnt3a蛋白与肝

硬化肝癌预后之间的关系, 为预后监测提供有效指标. 

实验动机

本研究通过动态监测不同临床分期肝硬化肝癌患者生

化、凝血指标及分析Wnt3a蛋白与预后之间关系, 探
讨动态监测生化、凝血指标及Wnt3a对肝硬化肝癌病

情评估及预后判断的. 

实验目标

本研究的主要目标是探讨动态监测生化、凝血指标及

Wnt3a对肝硬化肝癌病情评估及预后判断的价值, 结
果显示不同临床分期肝硬化肝癌患者部分生化指标、

凝血指标和Wnt3a蛋白浓度存在差异, 动态监测此类

指标可帮助患者完成病情评估和预后判断. 

实验方法

本研究为了达到目标分别采用罗氏C501全自动生化

仪、STAGO全自动凝血分析仪和酶联免疫吸附法检测

生化指标、凝血指标及Wnt3a蛋白, 以上技术均较为成

熟, 结果稳定, 可信度高; 同时通过卡方检验及COX回归

模型完成预后影响因素的分析, 具有一定临床意义. 

实验结果

本研究达到了实验目标, 结果显示部分生化、凝血指标

及Wnt3a在不同临床分期肝硬化肝癌患者中存在差异, 
且经单因素和多因素分析得知Child分级、临床分期及

Wnt3a蛋白浓度是影响肝硬化肝癌患者预后的独立危

险因素, 为肝硬化肝癌患者的诊疗及预后评估提供有效

指标. 

实验结论

不同临床分期肝硬化肝癌患者在部分生化指标、凝血

指标和Wnt3a蛋白浓度存在差异, 动态监测此类指标可

帮助临床工作者完成肝硬化肝癌病情的评估; 此外, 还
发现Child分级、临床分期及Wnt3a蛋白浓度是影响肝

硬化肝癌患者预后的独立危险因素, 对Child分级差、

临床分期晚及Wnt3a蛋白浓度高患者须予以高度重视, 
争取给予个性化治疗. 

展望前景

本研究的经验教训是: 须扩大研究对象, 使结论更有推

广价值; 未来研究方向是动态监测差异性生化、凝血

指标及Wnt3a蛋白可作为肝硬化肝癌患者临床分期评

估及预后预测的重要指标, 为其诊疗做出一定贡献; 最
佳方法是对于以上指标均可做到床旁检测, 减少因采

取及运送造成的结果差异. 
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Abstract
AIM
To explore the effect of live combined bifidobacterium, 

lactobacillus, and enterococcus powder plus lansoprazole 
on the clinical symptoms and mental health in patients 
with peptic ulcer. 

METHODS
One hundred and eighteen patients with peptic ulcer 
were admitted to the Department of Gastroenterology, 
Tianjin Fifth Central Hospital from June 2017 to May 
2018. The patients were randomly divided into an 
observation group and a control group. Both groups were 
treated with lansoprazole, and the observation group 
was additionally given live combined bifidobacterium, 
lactobacillus, and enterococcus powder. The clinical 
symptoms, the Symptom Checklist 90 (SCL-90) score, 
and the quality of life were compared between the two 
groups of patients before and after treatment. 

RESULTS
The total score of SCL-90 and the scores of somatization, 
depression, anxiety, and hostility in patients with peptic 
ulcer were all higher than those of healthy ones (P < 
0.05). After treatment, the scores of abdominal pain, 
abdominal distention, sour regurgitation, and belching in 
the two groups were lower than those before treatment, 
and abdominal pain score was significantly lower in the 
observation group than in the control group (P < 0.05). 
The scores of SCL-90 and somatization, depression, 
anxiety and hostility in both groups were significantly 
lower than those before treatment (P < 0.05), but the 
difference between the control group and the observation 
group was statistically significant (P < 0.05). After 
treatment, the quality of life scores in the two groups 
were significantly higher than those before treatment, 
and the quality of life scores in the observation group 
were significantly higher than those of the control group 
(P < 0.05).
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CONCLUSION
Live combined bifidobacterium, lactobacillus, and 
enterococcus powder plus lansoprazole can improve the 
clinical symptoms, mental health, and quality of life in 
patients with peptic ulcer. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨培菲康联合兰索拉唑对消化道溃疡患者临床症
状及心理健康状况的影响. 

方法
选取2017-06/2018-05期间在天津市第五中心医院
消化内科收治的118例消化性溃疡患者作为研究对
象, 将消化性溃疡患者随机分为观察组和对照组, 比
较两组患者治疗前后者临床症状、症状自评量表
(Symptom Checklist 90, SCL-90)及生活质量的得分
变化. 

结果
消化道溃疡患者SCL-90总均分及其躯体化、抑郁、

焦虑、敌对因子分均高于健康者, 差异有统计学意
义(P<0.05); 两组患者治疗后腹痛、腹胀、反酸及嗳
气评分均低于治疗前, 且观察组患者治疗后腹痛评
分低于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 观察
组治疗后SCL-90及其躯体化、抑郁、焦虑、敌对因
子分均低于治疗前, 差异有统计学意义(P <0.05); 而
对照组治疗后SCL-90及其躯体化、抑郁、焦虑因子
分均低于治疗前, 且与观察组比较, 差异均有统计学
意义(P<0.05); 两组患者治疗后生活质量及其各因子
分均高于治疗前, 且观察组患者治疗后生活质量及
其各因子分均高于对照组, 差异均具有统计学意义
(P<0.05). 

结论
培菲康联合兰索拉唑可改善消化道溃疡患者临床症
状及心理健康状况, 提高其生活质量.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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生活质量

核心提要: 消化性溃疡患者多伴有抑郁、焦虑状态, 在
临床上, 对于常规治疗无效并合并焦虑抑郁的患者, 可
联合培菲康治疗, 通过对肠道菌群的调节, 改善其心理

健康状况, 提高其生活质量, 为临床合并抑郁焦虑情绪

患者提供了新的治疗靶点. 
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况的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(22): 1371-1376  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i22/1371.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i22.1371

0  引言

消化性溃疡是消化系统常见病之一, 是指由发生在胃和

十二指肠的慢性溃疡, 即胃溃疡和十二指肠, 因溃疡形

成与胃酸/胃蛋白酶的消化作用有关而得名. 患者常出

现腹痛、腹胀、反酸、嗳气、恶心呕吐等临床症状, 而
且大多数患者常因病情反复发作, 迁延难愈, 病程长, 往
往会合并抑郁、焦虑及躯体化障碍等心理问题, 给患

者生活和工作带来很多不便, 导致患者的生活质量降

低[1,2]. 肠道和脑之间存在双向调节作用, 称为“脑肠

轴”, 是肠道菌群与中枢神经系统通过神经、内分泌

和免疫联系的通路[3]. 大量研究发现, 肠道微生物在人

体肠道间的互动, 使得微生物也参与了脑肠轴的功能反

应[4]. 因此, 调节肠道菌群可能是改善抑郁焦虑状态的

新方法, 但是目前国内外关于培菲康对消化性溃疡患者

临床症状以及心理健康状况的研究尚不多见, 故本文旨

在探讨应用双歧杆菌三联活菌(商品名培菲康)联合兰

索拉唑对消化道溃疡患者临床症状以及心理健康状况

的影响, 为调节脑肠轴功能及改善消化道溃疡患者心理

健康状况提供参考价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2017-06/2018-05期间在天津市第五中心

医院消化内科收治的118例消化性溃疡患者作为研究

对象, 纳入标准: (1)年龄大于18岁; (2)符合《内科疾病

诊断标准》[5]; (3)经胃镜证实. 排除标准: (1)短期内可导

致或合并严重脏器功能不全的患者; (2)近1 mo来服用

抗精神病药物; (3)处于妊娠期或哺乳期妇女; (4)中途退

出或不能完成调查者. 健康者为同期在本院健康体检

的120例正常人, 与消化道溃疡患者性别、年龄相匹配. 
该研究经过天津市第五中心医院伦理委员会审核批准

(TJWZXLL2018033), 所有研究对象对本研究知情同意

并自愿参加. 
1.2 方法 按照住院号将消化性溃疡患者分为观察组和
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对照组, 其中观察组: 双歧杆菌三联活菌胶囊(商品名: 
培菲康, 上海信谊药厂有限公司生产)口服, 2粒/次, 3
次/d, 兰索拉唑(天津武田医药有限公司生产)口服, 1
片/次, 1次/d; 对照组: 兰索拉唑1片/次, 1次/d. 两组均根

据病情给予对症处理, 基本一致, 分别在治疗前、治疗

后4周后评价临床疗效, 随访时间为1 mo. 
1.3 观察指标

1.3.1 临床症状评分: 分别在治疗前及治疗后4 wk对两

组患者的腹痛、腹胀、反酸、嗳气等临床症状进行评

价. 根据症状的严重程度进行评分, 轻微(症状发作时间

大于5 d, 且不影响日常活动)记为1分, 明显(症状较为明

显, 每3-5 d发作一次, 部分影响日常活动)为2分, 严重(每
天发作一次, 严重影响日常活动)为3分. 
1.3.2 症状自评量表 (Symptom Checklist 90, SCL-90)[6]: 
该量表共包括9个因子, 主要反映被试的思维、情感、

行为、人际、生活习惯等某方面情况. 共有90个条目, 
每个条目采用“0-4分”五级评分, 总分为每个条目得

分相加, 总均分 ＝ 总分/90, 因子分 = 组成某因子的各

项目总分/组成该因子的项目数. 
1.3.3 生存质量评定量表[7]: 分别于治疗前及治疗后4
周对两组患者进行评价, 该量表由社会领域、心理领

域、生理领域、环境领域四个维度构成. 共有26个条

目, 每个条目采用5级评分制. 总分越高, 患者的生存质

量越好. 
统计学处理 采用统计学软件SPSS17.0进行数据分

析, 数据类型为计量资料者, 采用用mean±SD表示, 两
组间治疗前和治疗后SCL-90及临床症状评分比较均采

用独立样本t检验, 两组内治疗前后SCL-90、临床症状

评分及生活质量得分比较均采用配对样本t检验. 计数

资料者, 采用例数(n)和百分比例(%)表示, 两组间比较采

用χ２检验. 以α = 0.05为检验水准. 

2  结果

2.1 消化道溃疡患者的基本情况 消化道溃疡患者共118
例, 106例患者完成随访研究, 随访为89.8%. 观察组: 49
例, 男28例(57.1%), 女21例(42.9%), 年龄22~73岁, 平均

47.36岁±7.56岁, 病程6 mo-12年, 平均5.4年±2.8年; 胃
溃疡12例(24.5%), 十二指肠溃疡30例(61.2%), 复合型

溃疡7例(14.3%). 对照组: 57例, 男30例(52.6%), 女27例
(47.4%), 年龄20-74岁, 48.32岁±8.23岁, 病程6 mo-14年, 
平均6.1年±1.8年, 胃溃疡15例(26.3%), 十二指肠溃疡

34例(59.6%), 复合型溃疡8例(14.1%). 两组患者性别、

年龄、病程及疾病类型的比较, 差异均无统计学意义

(P>0.05), 具有可比性. 

     

表  1  消化道溃疡患者与健康者SCL-90及其各因子分比较 (mean±SD)

因子 消化道溃疡患者 (n  = 106) 健康者 (n  = 120) t P

SCL-90 1.95 ± 0.45 1.47 ± 0.32 9.131 <0.001

躯体化 1.63 ± 0.38 1.27 ± 0.19 9.164 <0.001

强迫 1.39 ± 0.43 1.46 ± 0.52 1.094 0.275

人际关系 1.65 ± 0.67 1.68 ± 0.43 0.405 0.686

抑郁 1.85 ± 0.23 1.54 ± 0.38 7.300 <0.001

焦虑 1.81 ± 0.61 1.34 ± 0.76 6.071 <0.001

敌对 1.83 ± 0.58 1.48 ± 0.25 6.010 <0.001

恐怖 1.23 ± 0.35 1.21 ± 0.53 0.330 0.742

偏执 1.63 ± 0.49 1.62 ± 0.56 0.142 0.887

精神病性 1.43 ± 0.85 1.35 ± 0.68 0.785 0.433

     

表  2  两组患者治疗前后临床症状评分比较 (mean±SD)

分组
腹痛 腹胀 反酸 嗳气

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n = 49) 2.28 ± 0.42 1.28 ± 0.50a 2.66 ± 0.54 1.14 ± 0.23a 2.76 ± 0.23 1.91 ± 0.25a 2.57 ± 0.47 1.16 ± 0.24a

对照组(n  = 57) 2.18 ± 0.57 1.46 ± 0.67a 2.73 ± 0.63 1.23 ± 0.46a 2.68 ± 0.41 1.84 ± 0.38a 2.69 ± 0.53 1.23 ± 0.48a

t 1.014 2.088 0.609 1.242 1.211 1.101 1.224 0.926

P 0.313 0.039 0.544 0.217 0.229 0.274 0.224 0.357

aP<0.05, 与同组治疗前比较.
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2.2 消化道溃疡患者与健康者SCL-90及其各因子分比

较 结果显示, 消化道溃疡患者SCL-90总均分及其躯体

化、抑郁、焦虑、敌对因子分均高于健康者, 差异有统

计学意义(P<0.05)(表1). 
2.3 两组患者治疗前后临床症状评分比较 结果显示, 两
组患者治疗后腹痛、腹胀、反酸及嗳气评分均低于治

疗前, 且观察组患者治疗后腹痛评分低于对照组, 差异

具有统计学意义(P<0.05) (表2).
2.4 两组患者治疗前后SCL-90及其各因子分比较 结
果显示, 观察组治疗后SCL-90及其躯体化、抑郁、

焦虑、敌对因子分均低于治疗前, 差异有统计学意义

(P<0.05); 而对照组治疗后SCL-90及其躯体化、抑郁、

焦虑因子分均低于治疗前, 且与观察组比较, 差异均有

统计学意义(P<0.05)(表3). 
2.5 两组患者治疗前后生活质量比较 结果显示, 两组患

者治疗后生活质量及其各因子分均高于治疗前, 且观察

组患者治疗后生活质量及其各因子分均高于对照组, 差
异均具有统计学意义(P<0.05) (表4).

3  讨论

本研究结果发现, 消化性溃疡患者SCL-90总均分及其

躯体化、抑郁、焦虑、敌对因子分均高于健康者, 这与

陈力等[8]人的研究结果相一致. 多项研究发现, 消化性

溃疡患者大多存在负性情绪, 如抑郁、焦虑等[9,10], 有学

者发现慢性疼痛患者常与抑郁症并存, 在经受痛觉刺激

时, 与疼痛有关的边缘系统也会被激活, 如杏仁核、前

岛叶、前额叶皮质和前扣带皮质等部位, 这进一步说明

了消化性溃疡患者多出现抑郁情绪的原因[11]. 而且, 社
会心理因素在消化性溃疡发病过程中有着重要影响[12], 
抑郁焦虑同样受社会心理因素的影响[13], 它通过脑肠

互动, 导致机体的植物神经功能失调, 影响胃肠道运动

及感觉功能, 从而出现或加重消化性溃疡患者的临床

症状[14], 因此, 消化性溃疡与精神症状的关系是相互作

用、相互影响的. 
本研究结果发现, 观察组和治疗组患者治疗后腹

痛、腹胀、反酸及嗳气评分均低于治疗前, 且观察组

患者治疗后腹痛评分低于对照组. 有研究显示, 患者的

     

表  3  都两组患者治疗前后SCL-90及其各因子分比较 (mean±SD)

因子
观察组 (n  = 49)

t P
对照组 (n  = 57)

t P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

SCL-90 1.89 ± 0.35 1.53 ± 0.36a 5.019 2.01 ± 0.55 1.81 ± 0.43 2.163 0.033

躯体化 1.57 ± 0.34 1.31 ± 0.21a 4.554 <0.001 1.69 ± 0.42 1.51 ± 0.35 2.486 0.014

强迫 1.32 ± 0.38 1.38 ± 0.34 0.824 0.412 1.46 ± 0.48 1.41 ± 0.70 0.445 0.657

人际关系 1.61 ± 0.59 1.65 ± 0.47 0.371 0.771 1.69 ± 0.75 1.62 ± 0.66 0.529 0.598

抑郁 1.79 ± 0.19 1.53 ± 0.24a 5.946 <0.001 1.91 ± 0.27 1.69 ± 0.41 3.383 0.001

焦虑 1.79 ± 0.73 1.37 ± 0.47a 3.386 0.001 1.83 ± 0.49 1.59 ± 0.46 2.696 0.008

敌对 1.87 ± 0.43 1.54 ± 0.33 4.262 0.001 1.79 ± 0.73 1.62 ± 0.48 1.469 0.142

恐怖 1.28 ± 0.39 1.24 ± 0.43 0.482 0.730 1.18 ± 0.31 1.22 ± 0.34 0.656 0.513

偏执 1.68 ± 0.37 1.53 ± 0.46 1.779 0.079 1.58 ± 0.61 1.49 ± 0.52   0.848 0.398

精神病性 1.40 ± 0.83 1.37 ± 0.56 0.210 0.834 1.46 ± 0.87 1.41 ± 0.74 0.331 0.741

aP<0.05, 与对照组治疗后比较.

     

表  4  两组患者治疗前后生活质量比较 (mean±SD)

分组
总评分 社会领域 心理领域 生理领域 环境领域

治疗前 治疗后 治疗前 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n = 49) 40.38 ± 3.26 65.52 ± 6.42a 11.12 ± 3.24 10.32 ± 1.43 18.59 ± 3.25a 9.08 ± 1.48 17.43 ± 4.63a 15.28 ± 3.48a 11.54 ± 1.23 18.04 ± 2.43a

对照组(n  = 57) 39.58 ± 3.35 54.23 ± 4.43a 11.52 ± 2.21 10.45 ± 2.46 15.98 ± 3.51a 9.58 ± 3.34 14.21 ± 4.14a 13.02 ± 3.89a 11.08 ± 2.49 13.51 ± 3.32a

t 1.241 10.654 0.751 0.326 3.494 0.969 3.780 3.130 1.175 7.902

P 0.217 <0.001 0.454 0.745 <0.001 0.335 <0.001 0.002 0.243 <0.001

aP<0.05, 与同组治疗前比较.
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临床症状及其严重程度和肠道菌群环境有关[15], 且饮

用含双歧杆菌的酸奶有助于减轻肠易激综合征患者腹

胀等临床症状, 提高其生活质量[16]. 兰索拉唑是临床上

治疗消化性溃疡的常用药, 是一种质子泵抑制剂, 可抑

制胃酸分泌, 对胃黏膜起到保护作用, 对各种难治性溃

疡治疗均有良好的作用[17]. 而培菲康是一种新型微生

态制剂, 主要是由双歧杆菌、嗜酸乳杆菌及粪肠球菌

组成. 对人体来说, 培菲康属于益生菌范畴, 对肠道菌

群环境有调节作用, 有助于形成生物屏障, 从而抵抗多

种人体致病菌[18]. 此外, 培菲康可以通过抑制肠道平滑

肌的收缩, 降低肠道扩张的敏感性和反应性, 改善由炎

症反应、免疫反应和抗生素引起的肠道高敏性, 起到

减轻伤害性疼痛作用, 从而缓解消化性溃疡患者的临

床症状[19,20]. 
本研究结果还发现, 观察组与对照组患者治疗后

SCL-90总均分及其躯体化、抑郁、焦虑因子分均低

于治疗前, 而且观察组患者低于对照组. 国内学者研究

显示, 培菲康可有效改善功能性腹痛综合征患者的腹

痛症状以及心理状态, 疗效与舍曲林相当, 支持了本研

究结果[21]. 肠道菌群环境主要通过神经、内分泌和免

疫通路与大脑之间相互作用, 在基础研究中发现, 培
菲康可调节无菌动物的应激状态, 参与中枢神经系统

发育的关键环节[3], 有助于减轻动物的抑郁和焦虑样

行为. 消化系统除了受交感-迷走神经的调节外, 还受

交感-肾上腺轴和下丘脑-垂体-肾上腺轴的调节[22]. 生
理学上, 抑郁症常导致下丘脑-垂体-肾上腺轴功能的

异常[23], 而培菲康中的双歧杆菌可改善下丘脑-垂体-
肾上腺轴功能[24]. 此外, 培菲康还可以通过调节神经递

质, 如γ-氨基丁酸、多巴胺、5-羟色胺等, 减轻炎症反

应, 来改善抑郁焦虑状态[25,26]. 因此, 培菲康可通过上

述途径来改善消化性溃疡患者焦虑抑郁等心理状态. 
总之, 消化性溃疡患者多合并抑郁、焦虑情绪, 在

临床治疗中, 对于传统治疗无效并合并抑郁焦虑情绪

的患者, 可联合培菲康治疗, 改善其心理健康状况, 提
高其生活质量, 为临床合并抑郁焦虑情绪患者提供了

新的治疗靶点. 

文章亮点

实验背景

消化性溃疡患者常因病情反复发作, 迁延难愈, 病程

长, 往往会合并抑郁、焦虑及躯体化障碍等心理问题, 
给患者生活和工作带来很多不便, 导致患者的生活质

量降低. 

实验动机

调节肠道菌群环境很可能成为改善抑郁焦虑情绪新的

治疗靶点, 但是至今国内外关于培菲康对消化性溃疡

患者临床症状以及心理健康状况的研究尚不多见, 故
本文旨在探讨应用双歧杆菌三联活菌(商品名培菲康)
联合兰索拉唑对消化性溃疡患者临床症状以及心理健

康状况的影响, 为改善脑肠轴功能及提高消化性溃疡

患者心理健康状况提供新的思路. 

实验目标

本研究为探讨培菲康联合兰索拉唑对消化性溃疡患者

临床症状及心理健康状况的影响, 发现对于传统治疗

无效并合并抑郁焦虑情绪的患者, 可联合培菲康治疗, 
改善其心理健康状况, 提高其生活质量, 为临床合并抑

郁焦虑情绪患者提供了新的治疗靶点. 

实验方法

本研究为探讨培菲康联合兰索拉唑对消化性溃疡患者

临床症状及心理健康状况的影响, 采用队列研究, 按照

住院号将消化性溃疡患者分为观察组和对照组, 分别在

治疗前、治疗后4周后评价临床疗效, 随访时间为1 mo. 

实验结果

本研究结果显示, 消化性溃疡患者心理健康状况差于

健康者, 而经培菲康联合兰索拉唑治疗后腹痛、腹

胀、反酸及嗳气评、心理健康状况及生活质量均优于

单独兰索拉唑治疗, 为临床合并抑郁焦虑情绪患者提

供了新的治疗靶点. 

实验结论

本研究发现, 消化性溃疡患者多合并抑郁、焦虑情绪, 
在临床治疗中, 对于传统治疗无效并合并抑郁焦虑情

绪的患者, 可联合培菲康治疗, 改善其心理健康状况, 
提高其生活质量, 为临床合并抑郁焦虑情绪患者提供

了新的治疗靶点. 

展望前景

肠道菌群的调节可能提供一种情绪和焦虑障碍的治疗

和/或预防的新靶点, 但在今后研究中仍需更为深入的

研究, 需要增加样本量, 延长培菲康治疗后观察时间, 
并进行相关的基础实验验证. 
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词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
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八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

yinyangology, 人中renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要

以词为单位分写, 通常应小写, 如weixibao nizhuanwan 
(胃细胞逆转丸), guizhitang (桂枝汤). 
2.3 外文字符 手稿应注意大小写、正斜体与上下角

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

为po, 灌胃为ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不
能写成ML, lcpm (应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 
= Bq, pH不能写PH或PH, H. pylori不能写成HP, T 1/2
不能写成tl/2或T, V max不能写成Vmax, μ不写为英文

u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示, 包括生物学中拉

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, 概率P和相关系数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 ), 例如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 
O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 
n -butyl acetate (醋酸正丁酯), N -methylacetanilide (N-甲
基乙酰苯胺), o -cresol (邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline 
(3-O -甲基肾上腺素), d -amphetamine (右旋苯丙胺), 
l-dopa (左旋多巴), p -aminosalicylic acid (对氨基水杨

酸); 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ , Ibid , et al , 
po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m  (质量), V  (体
积), F  (力), p  (压力), W  (功), v  (速度), Q  (热量), E  (电
场强度), S  (面积), t  (时间), z  (酶活性, kat), t  (摄氏温

度, ℃), D  (吸收剂量, Gy), A  (放射性活度, Bq), ρ  (密
度, 体积质量, g/L), c  (浓度, mol/L), j  (体积分数, mL/L), 
w  (质量分数, mg/g), b  (质量摩尔浓度, mol/g), l  (长度), 
b  (宽度), h  (高度), d  (厚度), R  (半径), D  (直径), T max, 
C max, V d, T 1/2 CI等; 基因符号, 通常用小写斜体, 如
ras , c-myc ; 基因产物, 用大写正体, 如P16蛋白. 
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 
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wk; 6月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量把1×
10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, hr改成h, 重量

γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代号不用于无数字的文

句中, 例如每天不写每d, 但每天8 mg可写8 mg/d. 在一

个组合单位符号内不得有1条以上的斜线, 例如不能

写成mg/kg/d, 而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应

统一. 单位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是

2 mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 半个

月应为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
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作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽娟、陈玲、杨

兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 研究过程由陈玲、

杨兰、张金芳、蒋金芳、杨磊、李锋及曹秀峰操作完

成; 研究所用新试剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分

析由陈湘川、杨兰及庞丽娟完成; 本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 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; 
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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
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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