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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common 
malignant tumor in China. HCC complicated with portal 
hypertension is a common problem in clinical practice. 
Bleeding from esophagogastric varices is a major cause 

of death in patients with HCC complicated with portal 
hypertension. How to treat HCC and portal hypertension 
simultaneously remains one of the challenges for liver 
surgeons. This article briefly reviews the current status of 
treatment of HCC with portal hypertension.

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

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Portal hypertension; 
Treatment progression
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摘要
原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是我国常
见的恶性肿瘤, HCC合并门静脉高压症在临床实践
中是经常遇到的难题. HCC合并门静脉高压症患者
主要死亡原因之一是食管胃底静脉曲张破裂出血. 
如何同时处理HCC及门静脉高压依然是肝脏外科医
师关注的焦点之一. 本文就HCC合并门静脉高压症
的诊治概况进行简要述评. 

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

关键词: 原发性肝癌; 门静脉高压症; 治疗进展

核心提要: 肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)合并门

静脉高压症临床多见, HCC合并门静脉高压症患者主要

死亡原因之一是食管胃底静脉曲张破裂出血. 术前需充

分评估HCC的可根治切除性, 又要兼顾处理门静脉高压

症, 个体化治疗是治疗HCC合并门静脉高压症应遵循的

原则.

肝癌合并门静脉高压症的诊治现状

王卫东

在线投稿: https://www.baishideng.com
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0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球第5
位常见肿瘤, 死亡率高居第3位[1]. 我国是HCC高发地区, 
HCC患者数约占全球总数的55%[2], 其中, 85%-95%的

HCC患者由肝硬化逐渐演变而来[3]. 在中国HCC患者中, 
合并不同程度的门静脉高压症患者占15%-20%[4]. HCC
合并门静脉高压症的患者由于病情复杂, 手术风险高, 
既往被认为不适合行HCC切除术[5]. 二十世纪以来, 随
着医学科技的高速发展, 医疗设备的完善, 手术技巧的

进步和围手术期管理的提升, 手术治疗HCC合并门静脉

高压症已逐渐开展, 并取得一定的疗效, 但总体生存率

仍较低. 如何同时处理HCC及门静脉高压依然是肝脏外

科医师关注的焦点之一. 本文就HCC合并门静脉高压症

的诊治概况进行简要述评.

1  病因及机制

我国HCC患者多数有肝炎肝硬化基础, HCC合并肝硬化

者高达70%-90%[6], 可见HCC合并门静脉高压症的主要

病因之一是肝硬化导致的肝组织弥漫性纤维化, 肝小叶

内的肝窦被假小叶和再生结节挤压使其变窄或闭塞, 造
成门静脉血流受阻, 压力增高. 除此以外, HCC患者中还

有其它原因造成门静脉高压: (1)瘤体内动脉门静脉短

路: HCC的血供主要来源于肝动脉, 瘤体内存在着大量

动静脉短路, 血流由高压力的肝动脉直接注入门静脉系

统, 使门静脉压力显著升高; (2)门静脉癌栓: HCC的生

物学行为决定癌组织易于侵犯门静脉, 门静脉癌栓的形

成可使肝硬化造成的门静脉压力进一步增高; (3)HCC
肿瘤直接压迫门静脉使门静脉回流受阻, 导致门静脉高

压; (4)肝叶切除或肝动脉栓塞化疗可造成短暂的门静

脉压力升高.

2  门静脉高压症的诊断

临床上直接测量门静脉压力比较困难, 目前常用肝静脉

压力梯度(hepatic venous pressure gradient, HVPG)代表门

静脉压力, HVPG是肝静脉楔入压与肝静脉自由压之间

的差值. HVPG正常范围是3-5 mmHg≥12 mmHg是形成

静脉曲张和(或)出血的阈值. 尽管HVPG是目前公认的

诊断门静脉高压症的金标准, 但由于其操作有创、技术

要求高等因素, 限制其在临床推广应用. 因此, 临床上仍

常用Bayraktar等[7]提出的诊断标准: (1)巨脾(超声下脾脏

长轴>13 cm); (2)血小板计数<100×109/L和(或)白细胞

计数<4.0×109/L(连续监测3次以上); (3)超声显示门脉

宽度>13 mm或脾静脉宽度>10 mm; (4)胃镜下食管静脉

曲张; (5)存在腹水或胃镜下胃底静脉曲张. 符合以上两

者或以上即可确诊为门静脉高压症. 
近年来, 门静脉高压症的无创诊断技术备受关注, 

基于血清学标志物、瞬时弹性成像、超声、MRI/CT
等指标构建的多个无创诊断模型均有较高的敏感性或

特异性. 其中瞬时弹性成像是应用FibroScan对肝硬度

进行评估, 其诊断门静脉高压症的敏感性和特异性分

别为90%和81%[8]. Iranmanesh等[9]利用CT检查肝脏和

脾脏体积比, 结合肝周腹水构建的无创HVPG评分, 诊
断临床显著性门静脉高压的受试者工作特征曲线下面

积达到0.911. Qi等[10]提出了基于CT血管造影和多普勒

超声的虚拟门静脉压力梯度, 该指标与门静脉压力梯

度高度一致(r  = 0.92). 无创诊断技术在诊断门静脉高

压症中初露端倪, 其诊断效能仍需大样本的临床研究

进一步验证. 

3  治疗现状

3.1 无法切除的HCC合并门静脉高压症 HCC患者早期

多数无症状, 起病隐匿, 绝大多数患者在就诊时已属于

中晚期. 由于肿瘤巨大、肝内多发转移、脉管广泛癌

栓等因素导致肿瘤无法切除. 部分患者同时合并门静

脉高压症, 全身状况较差, 肝功能Child B级甚至C级, 
多不能耐受外科手术. 针对这部分患者, 主要的治疗手

段有肝动脉化疗栓塞术、射频消融、瘤体内无水酒精

注射术、氩氦刀冷冻治疗等[11]. 对于肿瘤的姑息治疗

尽管可获得短期疗效, 但食管胃底静脉破裂出血仍然

是这类患者的主要死亡原因, 因此, 针对食管胃底静脉

曲张的正确处理直接影响到患者的预后. 
对于无法切除的HCC合并门静脉高压症患者, 尤

其是合并重度食管胃底静脉曲张者, 主要治疗手段应

以内镜下治疗为主, 如内镜下血管套扎术、内镜下硬

化剂注射等, 可延长短期生存时间, 但由于HCC的进

展, 长期存活率仍不理想. Cheng等[12]对65例中晚期

HCC合并门静脉高压症食管静脉曲张出血行EIS, 另外

60例患者行药物保守治疗, 结果显示两组的止血率分

别为72.5%和56.7%, 而再出血率分别为26.9%和73.5%, 
分别有31例和44例在初次出血后2 mo内死亡, 平均生

存期为2.39 mo和1.79 mo. 有学者[13]认为: 采用覆膜支

架行经颈静脉肝内门体静脉分流术治疗HCC并门静脉

高压症可有效降低门静脉压力, 预防再发出血和减少

腹水量.
3.2 可切除的HCC合并门静脉高压症 可切除的HCC合
并门静脉高压症患者病情通常复杂多样, 部分患者是
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以消化道出血就诊, 肝功能处于失代偿期, 术前除了评

估肿瘤情况外, 更需充分考虑肝脏储备功能以及门静

脉高压症的程度, 治疗方案需兼顾HCC和门静脉高压

症两个方面, 以选择合理的手术方式, 做到个体化治疗. 
对于可切除HCC合并轻度门静脉高压症未出现严

重并发症的患者, 通常优先考虑处理HCC. 由于肝硬化

的基础, 尽管肝功能Child A级, HCC切除术应选择不规

则性肝切除为宜, 避免半肝甚至以上的大范围切除. 迟
天毅等[6]认为手术切除的范围应控制在肝体积的40%以

内, 切除范围过大容易导致术后肝功能衰竭和消化道出

血等严重并发症的发生. 肝功能Child B级的患者应最大

限度保留正常肝组织, 手术应以肿瘤局部切除为主[14]. 
近年来, 肝脏储备功能的评估取得一定进展, 除了传统

的Child-Pugh分级以外, ICG排泄率和肝体积计算以及

三维可视化技术均有一定的优势, 给肝切除范围提供更

可靠的依据. 在精准肝切除术专家共识中[15], 认为精准

肝切除术的关键环节是判定不同肝病背景的肝脏能耐

受的最小剩余功能性肝脏体积. 将Child分级、ICG R15
水平、肝实质及脉管病变的影像学检查评估与肝脏体

积测算相结合, 采用必需功能性标准化肝体积比(ratio 
of essential to standard liver volume, RES)来设定肝切除安

全限量, 构建出定量化肝切除术决策系统: 正常肝脏RES

可为0.2; 合并肝硬化的肝脏, 随Child分级与ICG R15数
值上升, RES值次第升高; 肝功能Child C级为肝切除术禁

忌证(图1). 
腹腔镜肝切除具有创伤小、术后恢复快等优势, 在

可切除HCC合并门静脉高压症患者中有一定的优势[16]. 
笔者认为, HCC合并门静脉高压症的患者, 多有不同程

度的肝硬化, 在腹腔镜肝切除离断肝实质的过程中, 出

血一般难以控制, 可应用双极射频 Habib 4X使肝组织凝

固坏死以及脉管封闭后再切肝, 采用边凝固边切开的方

法, 遇到粗大脉管则用血管夹夹闭后离断, 达到创面渗

血减少, 术中出血容易控制, 保障手术安全[17].
对于可切除HCC合并中重度门静脉高压症患者, 如

出现食管胃底静脉曲张破裂出血等严重并发症的患者, 
笔者认为应先行内镜下止血, 并最大限度调整肝功能后

限期行HCC切除术, 如病人术前和术中情况良好, 可考

虑同期行断流术. 
对于肿瘤直径<2 cm、位置深在的HCC合并门静

脉高压症患者, 采用射频消融术治疗HCC可以取得与

肝切除相当的疗效, 并且对肝功能及门静脉压力影响

较小[18]. 笔者团队曾探讨腹腔镜下冷循环射频消融联合

贲门周围血管离断治疗小HCC合并严重门静脉高压症

的安全性及可行性, 认为该术式对肝功能损伤小, 手术

微创, 术式相对简单, 是一种安全、有效的术式[19]. 
对于门静脉高压症, 手术目的主要是防止食管胃

底静脉曲张破裂出血和改善脾功能亢进. 中华医学会

外科学分会肝脏外科学组在2016年针对HCC的治疗

方法的选择达成专家共识[20], 其中指出: 对于可切除的

HCC合并门静脉高压症患者: (1)有明显脾肿大、脾功

能亢进(WBC<3×109/L, 血小板<50×109/L)表现者, 可
同时行脾切除术; (2)有明显食管胃底静脉曲张, 特别是

发生过食管胃底曲张静脉破裂大出血者, 可考虑同时

行贲门周围血管离断术; (3)有严重胃黏膜病变者, 如病

人术中情况允许, 应做脾肾分流术或其他类型的选择

性门腔分流术.
笔者认为, 腹腔镜下选择性贲门周围血管离断术

治疗门静脉高压症具有一定优势[21]. 该术式是在传统贲

<10% 10%-20% 21%-30% 31%-40% >40%

正常肝脏 肝硬化

肝功能
Child A级

肝功能
Child B级

肝功能
Child C级

ICG R15

RES≥0.4RES≥0.2 RES≥0.6 RES≥0.8
限量肝切
除术

肿瘤切
除术

肝切除术
禁忌症

图  1  定量化肝切除决策系统示意图[15]. RES: 必须功能性标准化肝体积比.
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门周围血管离断术的基础上, 充分利用腹腔镜的放大作

用和角度可调, 术中保留胃冠状静脉近端以及食管旁静

脉的完整性, 逐一离断胃冠状静脉远端进入胃底以及食

管旁静脉进入食管下段的穿支血管. 既离断了造成出血

的穿支血管, 同时又保留了人体自身代偿性的合理分

流, 适当降低门静脉血流量, 保证合理肝血流灌注, 缓解

胃壁的充血状态和预防门奇静脉间的侧支循环的重建, 
从而降低再出血率[22]. 笔者结合腹腔镜Habib 4X肝切除

的经验, 在10例可切除HCC合并门静脉高压症患者中, 
施行腹腔镜Habib 4X HCC切除联合脾切除加选择性贲

门周围血管离断术, 所有手术均取得成功, 未中转开腹, 
术中出血量平均450 mL, 手术时间平均6.5 h, 无围手术

期死亡. 随访2年均未出现上消化道出血, 1例患者出现

HCC复发.
对于符合肝移植标准的患者, 施行肝移植无疑是目

前最佳治疗方法, 可同时解决HCC和门静脉高压症并且

疗效确切. 但由于肝源匮乏, 费用昂贵, 以及等待供体的

漫长过程中病情进一步加重, 使肝移植未能广泛应用于

临床. 

4  争论焦点

4.1 是否同期手术 HCC合并门静脉高压症的患者通常

肝硬化处于失代偿期, 手术风险极高, 是否同期手术治

疗仍存在争议. 传统的开腹手术创伤大、并发症多, 术
后发生肝衰竭的风险较大. 既往学者认为[23], 由于HCC
合并门静脉高压症患者病情复杂、手术难度大、术后

并发症及死亡率高, 门静脉高压症被认为是HCC切除

术的相对禁忌证. 近年来, 随着肝脏外科的发展, 术前

肝功能的评估日益完善, 以腹腔镜为主的微创技术已

趋于成熟, 给HCC合并门静脉高压症的患者带来转机. 
有研究[24]指出, Child A级或B级的HCC合并门静脉高

压症患者, 行肝切除术的预后跟不合并门静脉高压症

的HCC患者相对比无统计学差异, 认为HCC合并门静

脉高压症行肝切除术是安全可行的. 
相关研究[25]认为: HCC合并肝硬化脾功能亢进的患

者施行肝脾联合切除术, 术后不仅促进机体T细胞亚群

和Th细胞恢复平衡, 并且使白细胞和血小板计数恢复

正常, 同时可以减轻肝脏代谢胆红素的负担, 有利于肝

功能的恢复, 一定程度上延缓肝硬化进程, 而且不增加

术后并发症发生率. 笔者认为对于可切除的HCC, 合并

脾大伴脾功能亢进, 有明显食管胃底静脉曲张, 特别是

发生过食管胃底曲张静脉破裂出血者, 如肝脏储备功能

良好的患者, 可考虑同期行HCC切除联合脾切除加贲门

周围血管离断术. 对于腹腔镜技术经验丰富的肝脏外科

医师, 优先选择腹腔镜手术.

4.2 手术顺序不统一 HCC合并门静脉高压症施行肝脾

联合切除的手术顺序没有统一说法, 王高雄等[26]主张首

先结扎脾动脉, 然后处理肝脏肿瘤, 再切除脾脏, 最后行

断流术. 而李湘竑等[27]则认为应先切脾后切肝为宜, 主
要因为切除脾脏后可改善凝血机制, 而且有利于暴露肝

脏肿瘤, 使切肝时渗血减少. 笔者认为应根据具体情况

决定手术顺序, 如脾亢严重脾脏明显肿大的患者, 应先

结扎脾动脉, 接着切除脾脏, 然后处理肝脏肿瘤, 最后行

门奇断流术, 主要原因是结扎脾动脉能缩小脾脏体积, 
减少切脾的出血量, 切除脾脏后可以减轻门静脉压力, 
使得切肝过程出血容易控制. 由于HCC合并门静脉高压

症病情复杂多样, 手术顺序需兼顾局部和全身情况, 值
得进一步探讨研究. 

5  结论

HCC合并门静脉高压症在临床多见, 病情相对复杂, 手
术风险高, 术前应充分评估HCC的可根治切除性, 又要

兼顾处理门静脉高压症. 个体化治疗是治疗HCC合并门

静脉高压症应遵循的原则, 根据不同的病例制定不同的

治疗方案, 选择最佳的治疗方法改善患者预后. 目前大

多数研究报道为小样本和回顾性研究, 缺乏前瞻性的随

机对照研究, 今后需采用循证医学的方法, 通过大样本

的临床研究来进一步提高HCC合并门静脉高压症的诊

治水平.
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Abstract
Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory 
liver disease caused by an autoimmune disorder, 

which has attracted more and more attention due to 
its unique clinical and pathological features. European 
epidemiological data show that the incidence of AIH 
is increasing year by year, but its pathogenesis is not 
yet clear, and the targeted treatments are limited. 
Immunotherapy of autoimmune hepatitis has been 
extensively studied in recent years, especially in the 
area of adoptive immunotherapy. In this paper, we 
summarize the functional mechanism and clinical 
applications of adoptive immunotherapy with different 
kinds of immunocompetent cells in the treatment of AIH.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是一种
自身免疫紊乱导致的慢性炎症性肝疾病, 它以其独
特的临床和病理学特征, 受到越来越多的关注. 欧洲
流行病学研究数据显示, AIH的发病率正在逐年增
高, 但其发病机制尚不明确, 针对性的治疗手段有
限. AIH的免疫治疗在最近几年得到广泛研究, 特别
是在过继性免疫治疗方面不断创新. 本文对AIH过
继性免疫治疗中采用的不同免疫细胞的作用机制、

临床应用等进行总结, 为以后AIH的治疗提供理论
依据.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 过继性免疫治疗是自身免疫性肝炎(autoim-
mune hepatitis, AIH)的一种新型治疗手段. 本文简要综述

了现阶段过继性免疫治疗主要用于或可能用于AIH的主

要细胞群及其在AIH治疗领域的最新进展, 给AIH治疗带

来新的希望. 

刘会敏, 林睿, 宋岩, 刘文天. 过继性免疫治疗自身免疫性肝炎的研究进

展. 世界华人消化杂志 2018; 26(24): 1434-1438  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i24/1434.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i24.1434

0  引言

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)是一种以血

清抗体阳性、高免疫球蛋白G和(或)高γ-球蛋白, 肝组织

病理学上存在界面性肝炎, 自身免疫紊乱导致的慢性炎

症性肝病[1]. 现阶段免疫抑制药物已成功的改善了AIH
的临床症状及生化指标等, 但其自身免疫细胞的异常是

没有发生改变的, 治疗效果也往往随个体的变化而变

化, 且不能持续性的用药. 
过继性免疫治疗是指在体外已经被修饰、扩增或

者诱导好的自体或者异体的免疫效应细胞被重新引入

体内以减轻疾病进程的治疗. 过继性免疫治疗已被广泛

用于各种癌症(淋巴瘤和鼻咽癌)及自身免疫性疾病(自
身免疫性重症肌无力、自身免疫性胆管炎和AIH等)的
动物模型中. 

本篇综述回顾近年来过继性免疫治疗应用到AIH
中或可能用于AIH治疗的主要细胞群及其作用机制的

最新进展. 

1  间充质干细胞

间充质干细胞(mesenchymal stromal cells, MSC)是一种

具有自我更新和多向分化的成纤维样细胞[2]. MSCs对
巨噬细胞、NK细胞、树突状细胞的影响在调节固有免

疫和移植组织损伤方面起到关键性的作用. 其可以抑制

T细胞、B淋巴细胞和NK细胞的增殖和活性, 也抑制单

核细胞衍生的树突细胞的分化及成熟, 并促进Treg的生

成. 在IL-4和IL-13的存在下MSC可促进巨噬细胞从M1
型转化为M2型, 导致 IL-12 和TNF-α的分泌量减少[3]. 
人骨髓来源的MSCs通过分泌前列腺素E2(prostaglandin 
E2, PGE2), 促进单核细胞在巨噬细胞集落刺激因子作

用下极化为一种特殊类型的巨噬细胞, 这种巨噬细

胞能够抑制NK细胞的激活及CD8＋T细胞复制, 促进

Treg细胞的增殖, 从而减轻固有免疫和获得性免疫的

反应[4]. 且PGE2的表面受体EP2可以介导FAK和ERK1/2

激活, 诱导MSCs迁移, 加速MSCs归巢[5]. MSCs通过抑制

NK细胞的增殖[6], 降低NK细胞的细胞活性[7]. MSCs还阻

止单核细胞来源的树突细胞的生成, 限制树突细胞的分

化和及其功能, 从而影响其作用[8]. 
机体适应性免疫的关键部分也受到MSC的抑制

作用. MSCs通过抑制B淋巴细胞的细胞周期, 从而限制

B淋巴细胞的增殖和分化, 并降低其存活时间[9]. MSCs
还可以通过直接与T淋巴细胞表面程序性死亡蛋白

1(programmed death-1, PD-1)结合的, 上调PD-1的表达, 
引起T淋巴细胞的活性抑制阻碍其增殖[10].

MSCs的过继性免疫治疗在免疫介导的疾病中受

到越来越多的关注. 有研究发现MSCs在AIH小鼠模

型中肝炎部位积聚, 降低了谷丙转氨酶(alanine amino-
transferase, ALT)和乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, 
LDH)的水平, 肝组织损伤减轻, AIH小鼠血清中的炎

症因子TNF-α、IFN-γ及趋化因子CXCL10、CXCL9的
水平也显著下降, 其机制可能是MSC通过下调CD4＋T
细胞表面的CCR5受体的表达有关, 基因表达谱也显示

MSCs过继性转移后AIH小鼠中的组织重塑, 伤口修复, 
血管重新生成[11]. BMSCs衍生的外体也可以在AIH
小鼠的实验模型中降低ALT和谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)水平, 减轻肝脏损伤, 抑制炎性因

子TNF-α、IL-17A和IL-1β, 改善淋巴细胞浸润情况, 
其机制可能与外泌体mi-233调节NLRP3和Caspase-1
有关[12]. 在肝硬化中, MSCs的过继性转移后, 肌成纤维

细胞数量显著减少, 门静脉和中央静脉的中度扩张, 坏
死部分减少, 表明MSCs的过继性转移还可以减少肝脏

的纤维化、诱导再生[13]. 在急性肝衰竭的研究中同样

发现, MSC-RSF支架放在急性肝衰竭动物模型表面后, 
MSC成功分化为肝细胞样细胞, 支架周围的炎症细胞

数量减少, 肝功能及坏死的肝组织得到改善, 且无免疫

排斥反应, 也未在主要血管中发现血管栓塞情况[14]. 有
研究发现经IL-35修饰过的MSCs可以特异性的转移至

受损的肝脏组织, 并显著缩小受损肝脏的坏死面积, 减
少单核细胞的FASL的表达来阻碍肝细胞的凋亡, 且经

过修饰的MSCs通过JAK1-STAT1/STAT4信号通路比未

经修饰的MSCs具有更强的肝脏保护作用[15]. 经CXCR5
修饰过的MSC对CXCL13诱导的迁移能力显著增强, 对
迁移刺激的反应能力增加, 提高了体内的免疫调节作

用, 这种靶向增强MSC的归巢可以有效增加MSC到达

损伤器官的数量, 增强MSC的功效[16]. MSCs在对小鼠心

肌梗塞模型和骨骼疾病以及急性呼吸窘迫综合征的初

步研究结果也鼓舞人心[17-19]. 
自体和异体来源的MSCs已经在体外扩增并开始用

于临床研究, 且MSC无论是起源不同(异体或者自体)或
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者来源不同(骨髓、脂肪组织或者脐带)都有低免疫原

性, 可以发挥其免疫调节作用并逃避免疫排斥[20], 从而

可以在人类白细胞抗原不匹配环境中的应用. 有研究

表明在MSCs的中期体外临床试验中未观察到严重的

副作用, MSCs还会反过来减轻免疫抑制剂对身体的副

作用[21]. 
MSCs治疗在AIH患者和动物模型尚未进行有效的

评估, 一些尚未解决的问题可能会妨碍对这种疾病的研

究: 细胞过继性转移后其影响不容易逆转, 这种干预的

长期后果仍不确定[21]; 体外扩增MSCs群体的方法尚未

标准化, 细胞制备中的差异可能导致某些研究中有差异

性的结果[21]; 某些研究还发现MSCs外周静脉输注后经

肺部可以被快速清除掉, 可能会限制其有效性[22]. 在这

种情况下, MSCs过继性免疫治疗对疾病的最终作用可

能会受到限制. 
但实验室和临床上的研究经验为以后MSCs的过继

性免疫治疗提供了经验及安全保障, 人来源的MSCs过
继性治疗AIH的临床研究中尚未发现恶性病变[23], 且有

些研究发现的恶性转化高的研究可能与癌细胞的交叉

感染有关[24]. 

2  调节性T细胞

调节性T细胞(regulatory T, Treg)是以Fox P3(Forkhead 
box P3)基因稳定表达及免疫抑制功能为特征的T细胞

谱系, 具有诱导免疫耐受和免疫抑制的功能[25]. 其分为

两个群体: 天然发生的Treg细胞和诱导型Treg细胞. 天
然发生的Treg细胞来源于胸腺, 其特征标志为高表达转

录因子Foxp3, 占CD4+T淋巴细胞的5%-10%, 主要参与

维持自身免疫耐受. 诱导型Tregs由TGF-β和IL-2诱导外

周幼稚T淋巴细胞发育而成, 包括Tr1和Th3两个亚群. 这
两个亚群表达或者低表达Foxp3, 通过抑制幼稚型和记

忆型T细胞增殖及Th1和Th2反应性调节机体免疫反应, 
主要参与炎症性疾病及肿瘤疾病的免疫调节. 

Treg细胞在自身免疫性疾病中对调节炎症和免疫

反应方面起着至关重要的作用, 有研究表明它们数量或

者功能的不足都会影响到AIH中Tregs的激活, Tregs的功

能受损和数量不足会造成自身肝脏细胞色素酶P450Ⅱ
D6(CYP2D6)被CD4和CD8T淋巴细胞识别, 产生免疫反

应, 从而导致肝脏受损[26]. 有研究发现Tregs扩增期间添

加干扰素γ和IL-12, 其可以稳定表达CXCR3＋TBET＋
FOXP3＋T辅助(Th)1-Tregs, CXCR3在体内注射后仍可

以稳定表达, 且Th1-Treg有效转移至CXCL10, 诱导Treg
的特异性转移, Tregs在扩增期间添加视黄酸诱导了归

巢受体α4β7-整联蛋白和CCR9的表达, 其有效增加了

Treg的体外抑制能力且在注射后可以有效转移至发炎

的肠道[27]. AIH小鼠体内Tregs的耗竭增加了CD8＋T细
胞的浸润, 及炎性因子IFN-γ的水平升高, 体外Tregs和
CD8＋细胞共培养发现Tregs抑制了AIH小鼠模型中的

CD8＋T细胞, 且恢复了AIH小鼠的外周耐受[28].来自胸腺

的天然的Treg细胞已经被证明能抑制自身免疫性胃炎

的动物模型的进展, 但对于已经成型的自身免疫性胃炎

有很小或者几乎没作用. 相反, 经过诱导的Treg细胞过

继性治疗提高了慢性移植物抗宿主病动物存活率, 降低

了炎症指标[29]. 且随着Treg细胞的递增在1型糖尿病患

者体内未观察到严重的不良反应[30]. 这些实验的研究

为未来尝试Tregs过继性免疫治疗AIH提供了更好的

支持.

3  树突状细胞

树突状细胞(dendritic cell, DC)是一种强大的抗原递呈

细胞. DC能够高效的摄取、加工处理、呈递自身或外

来抗原. 耐受性树突状细胞是DC的一个分类, 也是免

疫调节机制中的重要一员, 能诱导且维持中枢和外周

的耐受, 抑制免疫活化. 其作用机制主要有: 耐受性DC
将抗原肽递呈给次级淋巴细胞中的T细胞, 伴随PD-L1
的表达及抑制TGF-β、IL-27等细胞因子的释放. 产生

分泌或扩增同种抗原特异性的天然及适应性Treg细胞; 
通过表达抑制性分子IL-10、IDO等, 与Treg建立抑制性

反馈回路[31]. 耐受性DC也可以促进Tregs的分化和增殖, 
并且以这种方式, 产生延长其免疫抑制作用的自我扩

增环.
有研究发现肝脏来源的DC的过继性转移通过抑

制IL-12和IL-2的产生来抑制肝功能的衰竭, 且DC的过

继性转移还使得肝脏炎症浸润和出血现象得到改善[32]. 
有研究证明肝基质诱导的成DCs分化成调节性DC抑制

CD8+T细胞增殖, 增加肝脏的耐受[33]. 在多发性硬化症

患者产生的耐受性DC保持了稳定的半成熟表型, 在特

异性的T细胞中诱导稳定的低反应性[34], 在1型糖尿病患

者和类风湿性关节炎患者中已经开始了耐受性DC过继

性转移的临床试验. 

4  巨噬细胞

巨噬细胞是固有免疫的一部分, 它们可以根据自身的激

活状态决定起促炎的作用还是抑炎的作用, 促炎性M1
型巨噬细胞由脂多糖(Toll样受体激动剂)和IFN-γ诱导产

生, 高表达INOS, 分泌促炎因子TNF-α和IL-12, 增加机

体的氧化应激. 抑炎性M2型巨噬细胞分泌IL-10, 由IL-4
和IL-13诱导激活. M2型巨噬细胞的过继转移降低了非

肥胖糖尿病小鼠的糖尿病发病率并保护了胰岛[35]. 但是

它们对Tregs、MSCs和耐受性树突细胞的具体作用是
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不确定的, 尤其是因为它们缺乏抗原特异性和广泛的免

疫抑制作用, 但M2型巨噬细胞是其他自身免疫性疾病

过继性细胞治疗的候选者. 

5  骨髓来源的抑制细胞

骨髓来源的抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, 
MDSC)是未成熟的髓样细胞的异质群体, 具有树突

细胞和巨噬细胞共有的谱系, 其特征是表面标记物

CD11b＋和Gr1＋的表达, 它们通过精氨酸酶(Arg1)的
上调, 抑制活化T细胞的增殖及其功能[36]. 由多能干细胞

(induced pluripotent stem cells IPSC)诱导的MDSC显著抑

制AIH小鼠模型中CD8＋T细胞的增殖, 同时抑制了炎性

因子IFN-γ的分泌, 保护受损肝脏[37]. MDSC可被大麻二

酚所激活, 激活的MDSC触发T细胞的凋亡, 抑制了实验

性AIH所引起的相关的急性肝炎中的炎症, 显著降低趋

化因子水平[38]. 

6  结论

总之, 与其他免疫治疗方法相比, 过继性免疫治疗具有

以下优点: 纠正内在的细胞监管缺陷; 恢复免疫稳定性; 
诱导自身抗原持久性的免疫耐受来改善AIH. 但目前该

治疗也面临一些挑战, 如各个实验室研究结果之间的差

异性、输注人群的表型不稳定性, 输注后未知的副作

用. 这些细胞的纯化、耐用性及安全性问题也是未来

的调查研究需要解决的问题. 过继性免疫治疗目前缺乏

大样本研究的临床证据, 争议也较多. 但是随着基因工

程、免疫学和分子生物学等多学科的迅速发展, 相信过

继性转移免疫治疗将会取得更多的突破, 给AIH治疗带

来新的希望. 
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic 
metabolic disease whose pathogenesis is not fully 
understood and involves multiple factors. Metabolic 
disorder caused by gut microbial imbalance is a key 
factor contributing to the development of NAFLD. 
Several studies show that gut barrier dysfunction will 
cause the occurrence of toxic metabolites in blood and 
bacterial translocation. The "dialogue" between the gut 
and the liver highlights the key role of the gut-liver axis 
in the process of NAFLD. This paper will summarize 
the relationship between the gut-liver axis and the 
pathogenesis of NAFLD, as well as its implications for 
the treatment of NAFLD.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
众所周知, 非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)作为一个慢性代谢性疾病, 其发病机
制复杂, 涉及到诸多因素. 其中肠道微生物失衡所导
致的机体代谢紊乱是NAFLD发生发展的一个重要诱
因. 相关研究发现肠道菌群的失调可引起肠道屏障
的破坏, 进而导致相关有毒代谢产物入血和细菌移
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位的发生, 诱发肝脏炎症反应和损伤. 在此过程中, 肠
肝之间的“对话”体现了肠-肝轴在NAFLD/NASH
发病过程中的重要地位. 因此, 本文将就肠-肝轴参与
NAFLD的发病机制及相关潜在的治疗策略进行一个
简要的评述. 

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

核心提要: 肠-肝轴作为引起非酒精性脂肪肝病(non-
alcoholic fatty liver disease, NAFLD)发生发展的重要因素, 
越来越引起人们的关注. 本文将就肠-肝轴参与NAFLD的

发病机制及相关潜在的治疗策略进行一个简要的评述. 
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0  引言

非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是指除外酒精、肝炎病毒、药物等其他明确

的损肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变性为

主要特征, 伴或不伴炎症为主要病理特征的遗传-环境-
代谢应激相关性临床病理综合征, 根据其病理演变过程

可划分为单纯性脂肪肝(non-alcoholic simple fatty liver, 
NAFL)以及由其演变的非酒精性脂肪肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)和肝纤维化甚至肝癌[1,2]. 近几十年

来, 生活方式和饮食习惯的改变使NAFLD发病率逐年

升高[3-5]. 最新的流行病学数据显示: NAFLD在世界范围

内的患病率约为25.24%, 其中南美洲和中东地区最高, 
非洲最低. 而在我国, NAFLD的患病率约为15.0%. 目前

针对NAFLD的治疗主要为患者自身的生活规律及饮食

的调整, 但考虑到患者自身的依从性, 加之NAFLD作为

一个慢性代谢综合症在肝脏的表现, 其发病机制复杂, 
且尚无理想的治疗药物和方法, 迫切需要寻找和挖掘新

的治疗策略和靶点[6-10]. 
NAFLD公认的危险因素包括肥胖、脂质代谢异

常、2型糖尿病等[8]. 目前占主流的多重打击学说指出

营养过剩、胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)、炎症, 氧
化应激、肠道屏障损伤、内质网应激、遗传和表观遗

传调控等作为多个平行相关的二次打击因素都参与

了NAFLD的发生和发展过程[9,10]. 近年来, 肠道屏障损

伤作为其中的一个重要因素, 日益受到研究者们的广

泛关注. 因此, 本文将从肠-肝轴、肠道菌群及代谢产

物、肠屏障通透性等方面来阐述肠-肝轴功能紊乱参与

NAFLD的相关发病机制及相关治疗策略. 

1  肠-肝轴

过去一直认为肠道的主要功能被认为是消化和吸收营

养物质, 肝脏的主要功能被认为是物质代谢和解毒[11]. 
相关的基础研究和临床资料均提示肠道和肝脏不是两

个独立的器官, 二者在生物学功能上密切相关、相互

影响[12,13]. 肠道除了消化吸收营养物质外, 还具备一定

机体免疫功能. 肝脏是机体最大的实质性器官, 也是

重要的免疫器官, 由占2/3的肝实质细胞、库弗氏细胞

(Kupffer cells)、内皮细胞及胆管上皮细胞组成[14]. 此外, 
二者有着相同的胚胎起源, 即前肠. 另一方面, 肠黏膜淋

巴细胞可穿过肠道屏障到达肝脏, 游离于两个脏器之

间, 防御病原体; 反过来, 肝脏自身对肠道来源的淋巴

细胞具有一定的调节功能[15,16]. 因此, 肠道屏障作为机

体的第一道防线保护机体免受肠腔内大量细菌、食物

抗原、毒素等造成的损伤, 肝脏作为机体的第二道防

线[17], 进一步参与和调节肠道屏障的免疫功能, 二者共

同构筑起机体的防御系统, 即肠-肝轴. 现阶段的研究也

发现NAFLD/NASH患者都有不同程度的肠道屏障功能

障碍, 即内外因素导致的肠道屏障损伤会引起肠腔内细

菌过度繁殖, 肠道微生态遭受破坏并产生大量的有毒代

谢产物和内毒素. 进入血循环中的内毒素不仅直接损伤

肠黏膜上皮细胞, 引起肠微血管收缩及肠道组织缺血缺

氧, 导致大量ROS的产生, 加剧肠道屏障的损伤, 还会作

用于肝脏, 造成肝脏的进一步损伤, 形成恶性循环[18-20]. 
而在此过程中, 肠道屏障损伤所导致的肠道细菌及内毒

素渗漏即为NAFLD发病机制中的二次打击因素, 揭示

了肠道菌群/肠道通透性增加-代谢内毒素血症-炎症因

子、氧化应激-肝脂肪变性/损伤为主要环节的肠-肝对

话途径, 体现了肠-肝轴在NAFLD/NASH发病过程中的

地位(图1).

2  肠道菌群及代谢产物在NAFLD发病机制中的作用 

肠道屏障受损后导致的肠道细菌、内毒素及相关代谢

产物才是导致NAFLD的主要病原. 而人体肠道内共生

的细菌达1-2 kg, 其细胞数目约为人体真核细胞的10倍
左右, 如此庞大的细菌群落被当作是人体后天获得的

“器官”, 影响着宿主的消化、营养、代谢、免疫等

方面[21,22]. 按生物学分类水平, 肠道菌群主要由厚壁菌

门、拟杆菌门、放线菌、变形菌门、疣微菌门和少量

的古生菌组成, 研究证实肠道菌群携带了大量与糖类、

氨基酸代谢、生物素代谢以及次生代谢产物生成的基

因, 参与了单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎等各

个病理阶段, 其机制主要有诱发肠源性内毒素血症、
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内源性乙醇的产生、短链脂肪酸的调节功能、胆汁酸

代谢等[23,24]. 
2.1 肠源性内毒素血症与NAFLD 目前很多研究已明确

肠源性内毒素血症与NAFLD的发生发展密切相关, 但
相关机制一直未明确. 直到“代谢性内毒素血症”假

说的提出, 二者之间的联系才得以很好地诠释[25]. 内毒

素的核心成分脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)作为革兰

氏阴性菌细胞壁的主要成分在这一过程中扮演了主要

的作用. 相关研究证明肥胖或NAFLD患者与正常人相

比存在小肠细菌过度生长(enteric bacterial overgrowth 
syndrome, EBOS), 进而导致含有LPS成分的细菌数量增

多[26]. LPS增多后能激活肠黏膜上腺苷酸环化酶, 损伤

上皮细胞线粒体和溶酶体, 导致肠绒毛顶部细胞坏死和

上皮细胞自溶, 使得局部肠黏膜破损, 肠道屏障受损, 通
透性增加. 内毒素入血并随着肠肝循环进入肝脏, 并被

肝脏Kupffer细胞或肝实质细胞中Toll样受体4(toll-like 
receptor 4, TLR4)识别结合, 进而释放大量的细胞因子, 
发生免疫炎症反应, 介导肝脏炎症和病理损害. 因此, 
LPS不仅引起炎症反应, 还可引起机体发生严重的代谢

变化, 如促进脂肪消耗, 血清游离脂肪酸(free-fatty acid, 
FFA)、甘油三脂(triglyceride, TG)升高等, 其中FFA随

着体循环沉积于肝脏可诱发炎症、胰岛素抵抗(insulin 
resistance, IR)、内质网应激(endoplasmic reticulum stress, 

ER stress)等, 进一步促进了NAFLD的发生和发展[27]. 
2.2 短链脂肪酸与NAFLD 肠道微生物的数量和类别保

持动态恒定是维持肠道内环境稳定的基础. 短链脂肪酸

(short-chain fatty acids, SCFAs)作为肠道微生物菌群发酵

的主要代谢产物, 其中乙酸、丙酸、丁酸约占SCFAs总
量的90%-95%[28]. SCFAs除了作为供能物质以外, 还能参

与机体炎症反应的调节. 已有研究证实无菌疾病小鼠出

现机体炎症反应加重现象, 这可能与SCFAs的缺乏密切

相关[29]. 单独改变肠道菌群结构进而导致SCFAs的变化

可诱使肥胖的发生, 增加NAFLD患病率. 现已知SCFAs
可直接影响组蛋白脱乙酰基酶(histone deacetylases, 
HDACs)来发挥相关的信号分子调节作用, 也可通过与

GPCRs受体(G protein-coupled receptors, GPCRs)结合, 
间接地影响HDACs发挥相关作用. 目前发现的GPCR
受体有短链脂肪酸受体41/43(G protein-coupled receptor 
41/43, GPR41/43)和烟酸受体(G protein-coupled receptor 
109A, GPR109A)[30-32]. 其中GPR41和GPR43主要在脂

肪细胞和肠内具有分泌功能的细胞中高度表达, 而
GPR109A主要在脂肪细胞、肝细胞、结肠细胞中表达. 
研究发现GPR41、GPR43在代谢、炎症和疾病调控中

起到了重要的作用, 可能是治疗某些代谢性疾病的潜

在药物靶点. 如: SCFAs与相关受体结合后, 能促进肠上

皮细胞K+外流, 介导NLRP3炎症小体的激活, 从而维护
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图  1  肠道屏障损伤参与非酒精性脂肪肝病的发病机制. 肠道菌群失调导致肠腔内的菌群泄漏入血, 随之而来的氧自由基、脂多糖作用于肝
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肠道生态的平衡[33]; GPR41-/-小鼠结肠炎的易感性与核

转录因子(nucleus factor-κB, NF-κB)的激活密切相关, 
而SCFAs可通过抑制NF-κB活性, 降低促炎症细胞因

子的释放达到抗炎的作用[34,35]; SCFAs与GPCR109A或

GPCR43结合可诱导调节性T细胞 (regulatory T cell, Treg 
cell)和分泌IL-10的T细胞的分化, 进而抑制结肠炎的发

生, 从而减轻微生物细胞成分和其他代谢产物对肝脏

的损伤, 延缓NAFLD的病理进展[36]. SCFAs与GPR43等
受体结合还可刺激脂肪细胞中瘦素合成的增加, 降低

组织胰岛素敏感性, 减少脂肪蓄积, 间接影响肝脏胰岛

素的敏感性, 发挥NAFLD的治疗作用[37]. SCFAs还能通

过激活腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine monophosphate-
activated protein kinase, AMPK)信号通路, 参与脂质及能

量代谢、胰岛素敏感性、氧化应激等方面的调节, 直接

抑制NAFLD的病情发展[38]. 因此, 肠道特定微生物菌群

内代谢产物SCFAs及其受体可能通过多种途径 (肠道、

脂肪组织、肝脏)直接或间接影响肥胖相关NAFLD的

发生发展, 并已成为NAFLD研究的热点之一.
2.3 内源性乙醇与NAFLD Zhu采用16SrRNA测序的方

法定量检测了合并NASH和不合并NASH的肥胖患者

与健康儿童肠道菌群的结构差异情况[39]. 发现二者存

在明显的差异性, 如大肠埃希菌在合并NASH患者肠道

内的数目比例比不合并NASH肥胖患者的数目比例要

大[40]. 另有研究发现大肠埃希菌可刺激机体产生更多的

内源性乙醇. 内源性乙醇在机体内可代谢为乙醛. 代谢

产生的乙醛一方面影响肠上皮细胞紧密连接结构, 造
成肠道屏障通透性增加, 肠源性乙醇/乙醛随血流进入

肝脏, 继而诱发肝细胞脂肪变性, 进而发展成为与酒精

性脂肪肝病(alcohol fatty liver disease, ALD)症状类似的

NAFLD[41,42]. 这也间接地说明了NAFLD与ALD二者在

诸多病理表现上相似的原因. 
2.4 胆汁酸代谢与NAFLD 胆汁酸(bile acid, BA)与法尼

酯衍生物X受体(farnesoid X receptor, FXR)以及G蛋白偶

联的胆汁酸受体5(G protein coupled bile acid receptor 5, 
TGR5)在机体的糖、脂质、能量平衡以及炎症反应方

面扮演着重要的作用. 胆汁酸的分泌以及相关信号通

路的调节与NAFLD的发生发展密切相关. 胆汁酸受体

在机体内有很高的组织特异性: (1)肠道组织中的FXR
激活能调节固醇调节原件结合蛋白(sterol regulatory 
element-binding protein-1, SREBP-1)的表达, 进而对脂

质代谢产生积极的调节作用; (2)分布于肝组织中的

FXR激活后, 可增加胰岛素敏感性、减轻肥胖及炎症

因子的释放; (3)胆汁酸与TGR5结合引起胰高血糖素样

肽1(glucagonlike peptide-1, GLP1)和肽YY(peptide YY, 
PYY)的分泌, 参与机体血糖水平的调节[43]; (4)胆汁酸能

影响肠道菌群的组成. 反过来, 肠道菌群自身分泌产出

的一些酶也能对胆汁酸产生一定的化学修饰作用, 具
体表现为: 胆汁酸能破坏细菌细胞膜进而对其内部结

构造成破坏, 产生抑菌作用[44]. 而肠道菌群中一些菌种

如: 乳酸菌、双歧杆菌产生的胆盐水解酶能将胆盐水解

成非结合的胆酸(unconjugated cholic acid, CA)及鹅去氧

胆酸(chenodeoxycholic acids, CDCA). 非结合的胆酸和

鹅去氧胆酸又可进一步被肠道梭菌代谢成为脱氧胆酸

(deoxycholic acid, DCA)和石胆酸(lithocolic acid, LCA). 
CA, CDCA, DCA , LCA对脂质的溶解和吸收作用减弱, 
进而影响了血浆LDL-C的水平, 参与脂质代谢的调节[45]. 
越来越多的文献报道, 肝脏内FXR的激活能缓解肝脏

细胞的脂肪变性, 而关于肠道内FXR在NAFLD发生发

展中所扮演的角色, 目前存在比较大的争议, 其中FXR
与激动剂结合能介导成纤维细胞生长因子15(fibroblast 
growth factor 15, FGF15)信号通路减少小鼠体重以及

脂肪变性, 相反的, FXR与拮抗剂结合能通过作用于

SREBP-1减少肝脏的脂肪变性, 延缓NAFLD的发展[46,47]. 
因此, 关于肠道内FXR在NAFLD中所发挥的作用还有

待进一步研究和确定. 

3  肠屏障通透性与NAFLD

NAFLD作为一个多系统疾病, 其发病机制与肠道屏障

通透性相关. 肠道菌群及其相关代谢产物可直接透过肠

道屏障, 进入血循环到达肝脏, 引起肝脏的免疫-炎症反

应, 促进和加剧NAFLD的发展. 生物结构上, 肠道屏障

主要是肠上皮细胞通过紧密连接(tight junctions, TJ)构
成, 肠黏液覆盖于肠上皮细胞表面, 潘氏细胞分泌不同

的抗菌肽, 组成抗菌系统分布于内腔中, 抑制肠道菌群

的过度生长. 从解剖学上, 肝脏和肠道门静脉系统密切

地联结在一起, 肝脏接受门静脉回流的肠道血液, 同时

随着门静脉回流入肝脏的肠道血液中的食物抗原、肠

道细菌及产物、毒素等会激活肝脏的固有免疫系统, 发
挥清除有害物质的作用; 反过来肝脏可通过胆汁分泌, 
以肝肠循环的方式作用于肠道; 而按功能划分肠道屏障

可分为机械屏障、化学屏障、免疫屏障等[48]. 
3.1 肠道机械屏障 相关研究结果显示肠道黏膜机械屏

障的损伤与NAFLD的发生发展密切相关. 正常情况下, 
完整的肠上皮细胞间紧密连接可阻止肠道细菌及内毒

素等大分子物质通过, 从而防止其发生移位. 当肠道上

皮细胞间的紧密连接完整性受损时, 肠道黏膜的通透性

增高, 肠道内的内毒素随着门静脉系统大量涌入肝脏, 
除了对肝脏的直接毒性作用, 还可激发Kupffer细胞释放

大量的炎症因子, 促进NAFLD的发展[49]. 
3.2 肠道化学屏障 肠道化学屏障主要包括胆汁、各种

消化酶、胃酸等. 胆汁酸作为一种信号转导分子激活相

应膜受体和核受体来调节糖脂代谢平衡, 参与抑制小



夏凡, 等. 肠-肝轴功能紊乱在非酒精性脂肪肝病发病机制中的作用及相关治疗策略

2018-08-28|Volume 26|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 1443

肠细菌过度生长和细菌移位, 保护肠道黏膜和屏障功

能的完整性及肠内环境的稳定[50]. 如, 胆汁酸与TGR5或
FXR受体结合能引起相关基因表达的变化, 如乙酰辅酶

A羧化酶1(acetyl-coA carboxylase 1, ACACA)、脂肪酸合

成酶(fatty acid synthetase, FAS)、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶

(glucose 6-phosphatedehydrogenase, G-6-PD)等的表达, 参
与肝脏糖及脂质代谢的调节[51]. 另有研究表明敲除FXR
基因的小鼠不但表现胆汁酸、甘油三酯、胆固醇水平

显著升高, 肝内脂质蓄积, 还存在胰岛素抵抗的现象[52]. 
因此肠道化学屏障在NAFLD的发生发展中扮演了重要

的作用. 
3.3 肠道免疫屏障 肠道免疫屏障主要由浆细胞分泌的

免疫球蛋白A(secretory immunoglobulin A, SIgA)与肠黏

膜内的淋巴组织构成. IgA(immunoglobulin A)对肠道细

菌有很强的亲和抑菌能力. 当肠道黏膜受损时, 会导致

IgA分泌减少, 进而促进了肠内细菌的移位, 导致细菌的

脂肽、脂多糖、鞭毛蛋白等抗原被TLR受体识别结合, 
引起免疫-炎症级联反应, 加剧肠道屏障的损伤, 促进

NAFLD的发生和发展[50]. 
3.4 肠道屏障功能的评估 肠道屏障功能的各个层面相

互密切联系, 密不可分, 且与NAFLD的发展密切相关. 
现阶段关于肠道屏障功能检测的方法主要如表1所示: 
(1)病理及形态学观察, 如: 肠绒毛高度、黏膜绒毛高/宽
比值、绒毛密度[51]; (2)紧密连接蛋白表达的检测, 如: 紧
密连接蛋白ZO-1、occludin等[52-54]; (3)双糖比值测定法, 
跨膜细胞电阻测定[54,55], 其中双塘比值测定法是指非代

谢性的低聚糖为探针的肠道通透性检测方法, 并以双

糖分子乳果糖/甘露醇(Lactulose/Mannitol, L/M)探针最

为常用, L/M比值的升高以为着肠道屏障通透性升高, 
肠道屏障功能受损; 除了L/M探针外, 检测血浆中D-乳
酸、二胺氧化酶(diamine oxidase, DAO)的含量亦是比较

常用的方法, 二者的升高均能提示肠道屏障功能受损, 
通透性增加. 跨膜细胞电阻测定法多用于肠道屏障损

伤的体外模型研究中, 如采用Transwell小室建立的单层

Caco-2细胞模型; (4)鲎试剂法测定LPS含量. 血浆内毒

素含量的升高是肠道通透性改变和肠黏膜屏障功能障

碍的突出表现, 临床上采用很广泛, 具有灵敏度高, 检测

方便等优点[56]; (5)q-RT-PCR结合测序分析检测细菌移

位情况. 通过收集宿主粪便, 提取其中的基因组DNA, 利
用16SrRNA通用引物进行扩增, 建立文库, 对文库数据

进行数据分析筛选, 拼接, 最后进行测序分析, 得出其中

菌群的α、β多样性, 了解和掌握某一类菌群的功能特

点, 该方法不仅能评估肠道屏障功能的损伤与否, 还能

对移位的菌群结果进行定性定量的分析, 是后续该方面

研究的重要方法[51,57]; (5)酶联免疫吸附法(enzyme-linked 
immuno sorbent assay, ELISA)测定肠道内分泌性免疫球

蛋白A(secretory immunoglobulina, SIgA). SIgA对细菌黏

附于肠黏膜细胞起着重要的防御作用. 其水平的下降是

评价肠道屏障免疫功能的重要指标[58]. 

4  相关治疗策略

一般来说, 现阶段治疗NAFD除了运动饮食干预以外, 
主要有以下几个切入点: (1)减轻脂质代谢紊乱途径; (2)
减缓氧化应激-炎症反应; (3)基于肠道菌群、肠-肝轴的

治疗方法. 而近几年, 基于肠道菌群、肠-肝轴的治疗策

略越来越引起人们的注意, 其主要包括应用益生元/益
生菌, FXR受体激动剂, 菌群移植等[59]. 
4.1 减轻脂质代谢紊乱, 氧化应激-炎症反应 NAFLD的

发生发展是多种因素共同作用的结果, 首先肝脏脂质

代谢的紊乱, 能量摄入过多是其始动因素, IR作为核心

环节, 贯穿于整个NAFLD的病程中. 在此基础上, 氧化

应激及广泛的慢性炎症反应是导致NAFLD向NASH甚

至肝纤维化, 肝癌发展的重要推动因素. 因此, 降脂、抗

炎、抗氧化等依然是当前防治NAFLD的重要手段[60]. 
基于该些手段, 已有大量药物应用于临床, 并取得了很

好的治疗效果, 如他汀类, 贝特类, 烟酸等胆固醇、脂质

代谢调节药物; 普罗布考等具有抗氧化功能的保肝调质

药物. 另外, 中药在该环节中具有很重要的地位, 相关药

物种类繁多, 疗效确切. 
4.2 益生元及益生菌 最新的Meta分析结果显示益生

表  1  肠道屏障功能检测的方法

     方法类型 对应文献

病理及形态学观察 [51]

紧密连接蛋白表达检测 [52,53,55]

双糖比值测定法、DAO检测法、跨膜细胞电阻测定 [53-56]

鲎试剂法LPS测定法 [57]

16SrRNA测序法 [51,58]

SIgA检测 [59]

DAO: 二胺氧化酶; LPS: 脂多糖.
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菌的治疗能显著地降低肝脏胆固醇及肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF-α)的水平, 并减少胰岛素抵

抗, 究其原因, 发现益生菌的治疗能改善肠道菌群的

组成, 纠正其结构的紊乱, 下调血清LPS及肝脏TLR4
受体表达的水平, 延缓NAFLD的病程[61,62]. 研究发现

大多数益生菌都属于双歧杆菌(bifidobacteria )和乳酸

杆菌(lactobacillus ). 尤其是鼠李糖乳杆菌(lactobacillus 
rhamnosus)能明显地减少NAFLD患者血清中谷丙转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)的水平, 同时还能显著

地减轻体重、延缓肝纤维化进程[63]. 同样地, 嗜酸乳杆

菌(lactobacillus acidophilus ), 双歧杆菌(bifidobacterium), 
乳酸菌(lactobacillus ), 两岐双岐杆菌(bifidobacterium 
bifidum)都具有类似的作用[64]. 进一步的研究显示, 益生

菌主要是通过减少肠上皮细胞的炎症反应及凋亡, 保护

紧密连接蛋白免受破坏, 避免肠道屏障的损伤, 从而起

到了防治NAFLD的作用. 
益生元泛指具有选择性刺激结肠中一种或几种特

定细菌生长或增强其活性, 从而调节肠道菌群结构朝着

对机体有益的方向改变, 但本身又不能被机体消化的一

类食物. 而关于益生元的作用机制指出其可能通过增

强宿主肠道组织的免疫力; 供给肠上皮细胞能量, 加速

肠上皮细胞的再生, 促进肠道屏障损伤的修复等. 但相

关具体机制还不明确, 有待进一步研究. 现阶段应用和

研究较多的益生元是一些非消化性低聚糖(菊粉型果聚

糖、低聚半乳糖、大豆低聚糖等), 蛋白质水解物(α乳
清蛋白、乳铁蛋白等), 多糖等[65]. 
4.3 粪便微生物群移植 粪便微生物的移植(fecal micro-
biota transplantation, FMT)现已被应用于临床. 研究显示, 
将健康机体的粪便制成混悬液, 并进行一定的处理灌入

到患者肠胃中能调节肠道菌群结构的紊乱, 延缓高脂饮

食导致的NASH病程的进展. 但目前该方法在临床应用

方面还面临一些问题需要解决: 首选, 现阶段用于粪便

材料的移植可以通过多种方法注入, 包括鼻胃管、鼻空

肠管、上消化道内窥镜(食管胃十二指肠镜)、结肠镜

或保留灌肠. 而相关系统回顾研究结果指出不同的方法

疗效不一, 且多伴与供者FMT材料的异质性有关[66]. 因
此, 粪便菌群移植操作流程还有待进一步规范. 其次, 提
供的FMT材料的异质性差异较大. 其主要因素有供体粪

便的重量和制备溶液体积以及制备FMT材料的方法. 有
研究显示: 经不同溶剂(水、生理盐水、牛奶、其他稀

释剂等)处理的FMT, 其治疗效果不同[67]. 另一方面, 由
于FMT是一种独特的生物药物, 但又来源于人体, 不属

于人体组织器官移植. 总之, FMT要实现大规模应用, 必
须要对捐赠者标本进行严格监控和保管, 相关监管机构

及法律还有待进一步完善[68,69].
4.4 法尼酯衍生物X受体调节剂 最近的研究显示鹅

去氧胆酸的半合成衍生物, 奥贝胆酸(obeticholic acid, 
OCA)能激活FXR, 减轻NASH病人的肝脏炎症、延缓肝

纤维化进程, 与此同时, 在结肠炎的动物模型中, OCA还

能减轻肠道炎症, 延缓病情[70]. 但另有研究发现OCA对

脂质代谢的调节会有不利的影响, 如升高胆固醇、低密

度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)水平, 降低高密度

脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)水平, 并促进胰岛

素抵抗的发生[71]. INT-747作为一个全合成的FXR受体

激动剂, 相比OCA, 其药理作用更容易预测[72]. 有研究显

示泽泻醇B-23-乙酸酯(alisol B-23-acetate, AB23A)是一

种存在于中药泽泻根茎中的天然三萜类化合物, 其能与

FXR形成复合物, 促进正常肝细胞增殖, 发挥肝再生、

抗胆汁淤积的保肝作用. 说明AB23A具有一定的肝细胞

保护作用且通过激活FXR受体产生一定的肠道屏障保

护作用[73]. 因此, FXR受体激活途径亦是NAFLD/NASH
的一个潜在治疗靶点. 但由于FXR既存在于肠道中又在

肝脏中大量表达, 因此后续的相关研究应着重探讨各个

组织中FXR受体激活途径在NAFLD/NASH中所扮演的

作用及相关机制, 以及在此基础上对糖、脂质代谢等的

影响. 

5  结论

总之, 肠-肝轴在非酒精性脂肪肝病发病机制中起至关

重要的作用. 良好的肠道稳态对于防治NAFLD的发生

发展具有重要作用. 目前, 肠-肝轴功能紊乱与NAFLD
方面的联系已在大多数动物模型中得到了验证, 下一

步的研究应集中于NAFLD的临床研究, 评估其肠道菌

群结构、基因表达谱及与之相对应的蛋白代谢产物之

间的关系, 将其与NAFLD病理特征、肠道通透性等相

关变化和相关机制进行关联分析, 挖掘出具体菌种在

NAFLD发生发展中所扮演的角色, 最终阐明肠-肝轴在

NAFLD各个环节过程中的作用机制, 为NAFLD的治疗

提供新的思路. 
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Abstract
AIM
To assess the effect of H2S on oxidative stress in gastric 
mucosal injury induced by gastric ischemia-reperfusion 
(GI-R) in rats. 

METHODS
GI-R was induced in rats by clamping the celiac artery 
for 30 min followed by 1 h reperfusion. Based on this, 
the rats were intraperitoneally pre-injected with different 
concentrations of NaHS for 14 d. Image J software 
and HE staining were employed to analyze the gastric 
mucosal damage area and deep damage, respectively. 
Oxidative stress indexes of the gastric mucosa were 
detected using commercial kits and Western blot.

RESULTS
The effects of different concentrations of NaHS on 
gastric mucosal injury induced by GI-R were different. 
Pretreatment with 10 μmol/L NaHS significantly reduced 
the area and depth of gastric mucosal injury induced 
by GI-R, with no effect on plasma H2S. Compared with 
the GI-R group, pretreatment with NaHS significantly 
decreased the levels of malondialdehyde and H2O2 as 
well as the expression of XOD, gp91phox, and p67phox, 
but increased the level of reduced glutathione and the 
activity of SOD.

CONCLUSION
Exogenous H2S can protect the gastric mucosa by 
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reducing oxidative stress induced by GI-R.
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摘要
目的
研究H2S对大鼠胃缺血再灌注(gas t r ic i schemia-
reperfusion, GI-R)引发氧化应激的影响及可能机制. 

方法
实验采用夹闭腹主动脉30 min再灌注1 h的方法建立
大鼠GI-R损伤模型. 在此基础上, 提前给予大鼠不同
浓度NaHS腹腔注射14 d预处理后, Image J分析胃黏
膜损伤大体面积, 采用HE染色测定胃黏膜损伤深度. 
分别通过试剂盒和Western blot方法检测胃黏膜组织
中氧化应激相关指标.

结果
不同浓度的NaHS对GI-R后胃黏膜损伤的影响不同, 
其中10 μmol/L NaHS预处理尽管不影响大鼠血浆中
H2S浓度, 但显著减少GI-R诱发的胃黏膜面积和损伤
深度. 与GI-R组相比, NaHS预处理组中丙二醛, H2O2

水平以及XOD, gp91phox, p67phox表达明显降低, 同时, 
还原性谷胱甘肽水平和SOD活性显著增加.

结论
外源性H2S通过减少GI-R引起的氧化应激, 对胃黏膜
起保护作用.

关键词: H2S; 氧化应激; 胃缺血再灌注; 胃黏膜; 氧自由基

核心提要: 各种应激因素可引起胃黏膜缺血性改变, 从
而引发胃黏膜损伤, 其机制与胃的缺血再灌注密切相关. 
本研究表明外源给予H2S处理可有效降低胃缺血再灌注

(gastric ischemia-reperfusion, GI-R)引起的氧化应激, 从而

对抗GI-R保护胃黏膜.
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0  引言

胃缺血再灌注(gastric ischemia-reperfusion, GI-R)损伤是

临床最常见的组织器官损伤之一, 其发生与胃黏膜氧

自由基生成过多, 细胞内钙超载, 胃酸分泌增加以及胃

循环功能障碍等多种因素有关[1-3]. 因此, 防治GI-R损伤

一直是研究关注的重点.
我们的前期研究结果表明, 外源性给予硫化氢

(hydrogen sulfide, H2S)可通过激活KATP通道有效减轻

GI-R引起的胃黏膜损伤[4]. 然而, 缺血再灌注过程中炎

症因子释放以及活性氧的生成所诱发的细胞凋亡是导

致胃黏膜损伤的重要原因之一. 内源性的H2S可通过氧

化应激通路减轻GI-R损伤[5]. 因此, 外源给予H2S减轻

GI-R的作用机制有待进一步的阐明. 已有的研究表明, 
H2S在心脏、肾脏等多种器官缺血再灌注损伤中发挥抗

炎、抗氧化以及抗凋亡的作用[6-9]. 鉴于氧自由基过量

生成是GI-R诱发胃黏膜损伤的首要机制之一. 因此, 本
实验采用大鼠GI-R损伤模型, 给予外源性的H2S干预, 探
讨H2S在GI-R损伤过程中的调控机制.

1  材料和方法

1.1 材料 健康雄性200-250 gSD大鼠, 由徐州医科大学实

验动物中心提供. 大鼠随机分为3组, 术前禁食24 h: (1)
假手术(sham)组: 开腹分离大鼠腹主动脉, 不夹闭, 1 h 30 
min后将胃取出用于实验; (2)GI-R组: 术前腹腔注射生

理盐水预处理大鼠14 d, 开腹分离其腹主动脉, 动脉夹

夹闭30 min模拟胃缺血, 松开动脉夹模拟复灌1 h后[10]将

胃取出用于实验; (3)NaHS组: 术前给予大鼠NaHS腹腔

注射预处理14 d, 开腹分离腹主动脉, 动脉夹夹闭动脉

夹夹闭30 min模拟胃缺血, 松开动脉夹模拟复灌1 h后将

胃取出用于实验. 
NaHS购自美国Sigma公司, 溶于生理盐水中使用. 

总超氧岐化酶SOD试剂盒, 丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)试剂盒, 还原性谷胱甘肽(reduced glutathione, 
GSH)测定试剂盒, H2O2测定试剂盒以及BCA蛋白浓

度测定试剂盒均购自南京建成生物工程研究所. 黄
嘌呤氧化酶(Xanthine Oxidase, XOD), 烟酰胺腺嘌呤

二核苷磷酸氧化酶(Nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate oxidases, NOX)亚基p67, p47及p22抗体购自美

国SantaCruz Biotechnology. NOXgp91和SOD抗体购自

美国Abcom公司. 山羊抗鼠和山羊抗兔二抗购自北京中

杉金桥生物技术有限公司. 蛋白提取试剂盒购自南京碧

云天生物技术研究所. 聚偏氟乙烯(PVDF)膜购自美国

Millipore公司. 其他试剂为国产分析纯. 
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1.2 方法

1.2.1 大鼠GI-R模型制备: 采用腹腔注射戊巴比妥钠(50 
mg/kg)的方法麻醉大鼠后, 将其固定于37 ℃手术台上, 
沿腹白线行开腹手术, 分离腹主动脉, 动脉夹将其夹闭

模拟胃缺血30 min后, 松开恢复主动脉血流模拟胃复

灌1 h. 
1.2.2 大鼠GI-R胃黏膜大体损伤面积测定: 大鼠GI-R模
型完成后将胃取出, 用组织剪将胃沿胃大弯剪开, 并用

生理盐水冲洗干净后将胃展平固定, 拍照, 利用ImageJ
图像处理软件中自由选择工具对胃黏膜的损伤部位和

腺胃区总面积进行选择和面积测定并计算胃黏膜大体

损伤面积, 即胃黏膜大体损伤面积(%) = 腺胃区黏膜出

血和糜烂区域大小/腺胃区总面积. 
1.2.3 大鼠GI-R胃黏膜病理损伤深度测定: 取5 mm大鼠

胃体部(包括胃大、小弯)胃壁组织, 固定切片后, 行HE
染色, 参考Mascuda的标准[11]采用显微镜下计算胃黏膜

损伤深度的方法, 即: 正常为0分; 表层上皮损伤为1分; 
胃黏膜浅层充血和水肿为2分; 胃黏膜深层充血、出血

及水肿为3分; 胃黏膜浅层腺体紊乱或坏死为4分; 胃黏

膜深层的坏死与溃疡为5分. 
1.2.4 血浆中H2S浓度测定: 根据已发表论文[4,5], 采用比

色法测定血浆中H2S浓度, 并用NaHS标准曲线校正. 
1.2.5 Western blotting测定胃黏膜组织中蛋白表达: 参
照BCA试剂盒操作方法提取胃黏膜中总蛋白, 并测定

蛋白浓度. 利用SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳将等量蛋白

样品分离后转移到甲醛预处理过的PVDF膜上, 牛奶封

闭, 加一抗, 4 ℃孵育过夜, PBS冲洗, 二抗室温孵育1 h, 
NBT/BCIP显色. 利用ImageJ图像分析软件计算蛋白表

达灰度值以表示目的蛋白相对表达量. 
胃黏膜组织中MDA, GSH, H2O2含量测定以及

SOD活性测定均参照试剂盒说明操作. 
统计学处理 数据用GraphPad Prism 5.0统计分析

软件进行统计学分析, 所有数据以mean±SD表示, 多
组间比较采用方差分析, P <0.05代表差异具有统计学

意义. 
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图  1  NaHS预处理对大鼠胃缺血再灌注引发胃黏膜损伤的影响. A: 胃黏膜大体损伤面积照片及统计; B: 胃壁组织切片HE染色图(HE×100)

及损伤深度评分. n  = 6. aP<0.05, bP<0.01, 与sham组比较; cP<0.05, dP<0.01, 与胃缺血再灌注组比较.
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图  2  胃缺血再灌注及NaHS预处理对大鼠血浆中H2S浓度的影响(n 
= 6). 
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2  结果

2.1 不同浓度NaHS预处理对GI-R引发胃黏膜损伤的影

响 GI-R引起的胃黏膜损伤包括损伤大体面积以及HE染
色显示的组织损伤. Sham组中胃黏膜表面以及组织内

部未见明显异常. 如图1A所示, GI-R组中胃黏膜表明可

见明显出血、水肿, 甚至有片状坏死区域, 同时HE染色

显示, GI-R导致胃黏膜组织表层及内部出血、腺体排列

紊乱甚至糜烂, 并伴有炎症细胞的浸润(见图1B). 给予

NaHS预处理后, GI-R引起的胃黏膜损伤随NaHS浓度的

增加而逐渐减轻, 其中以10 μmol/L的NaHS作用最为显

著(图1), 因此以下按照10 μmol/L的NaHS预处理探讨外

源性H2S减轻GI-R引起胃黏膜损伤的具体机制.
2.2 NaHS预处理对血浆中H2S浓度的影响 与Sham组比

较, 血浆中H2S浓度在GI-R中稍有降低, 但没有统计学差

异. 此外, 外源性给予GI-R大鼠10 μmol/L的NaHS预处理

对其血浆中H2S浓度无明显影响作用(图2).

2.3 NaHS预处理对胃黏膜中氧化应激产物的影响 如图3
所示, 与Sham组比较, GI-R显著增加大鼠胃黏膜组织中

MDA和H2O2含量, 然而, NaHS预处理大鼠可明显抑制

GI-R引起的胃黏膜组织中MDA和H2O2水平增高.
2.4 NaHS预处理对胃黏膜中产生氧自由基酶的影响 
Sham组大鼠胃黏膜组织中XOD含量较少, GI-R处理后

明显促使胃黏膜组织中XOD表达增加. 然而, GI-R增加

XOD表达受NaHS预处理抑制明显(见图4A). 如图4B所
示, 与sham组比较, GI-R对NOX亚基gp91phox和p67phox表

达增加显著, 而对p47phox和p22phox影响无明显差异. 与此

同时, NaHS预处理大鼠14 d后, GI-R对gp91phox和p67phox

表达增加受到明显抑制, 同样对p47phox和p22phox的蛋白

表达无明显影响. 
2.5 NaHS预处理对胃黏膜中抗氧化系统的影响 虽然

GI-R和NaHS预处理均明显降低胃黏膜组织中抗氧化酶

SOD活性(图5A)以及GSH的含量(图5B), 但是NaHS预处
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图  3  NaHS预处理对大鼠胃黏膜组织中氧化应激产物的影响. A: 胃黏膜组织中MDA含量; B: 胃黏膜组织中H2O2含量. n  = 6. aP <0.05, 
bP<0.01, 与sham组比较; cP<0.05, dP<0.01, 与胃缺血再灌注组比较. MDA: 丙二醛.
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理显著增加GI-R后胃黏膜组织中SOD活性, 对GSH含量

无显著影响. 

3  讨论

缺血再灌注损伤是临床上常见的组织器官损伤, 如何

有效的减轻缺血再灌注引发的组织器官损伤是科研人

员研究的重点和亟待解决的问题. H2S作为机体中的信

号分子, 在许多的生理病理过程中发挥作用. 有研究表

明, 外源性给予H2S前体NaHS可通过KATP通道减轻GI-R
后的胃黏膜损伤[4]. 同时, 利用内源性H2S合成抑制剂可

增强胃黏膜中的氧化应激过程加重GI-R损伤[5]. 我们的

研究结果显示, 外源性给予H2S前体NaHS预处理的浓

度不同, 其对抗GI-R引起的胃黏膜损伤面积的效果有

所差别. 低浓度的NaHS对胃黏膜的保护作用不明显, 然
而, 10 μmol/L和20 μmol/L的NaHS预处理均能显著对抗

GI-R损伤, 起到保护胃黏膜的作用(图1A). 同样的, 不
同浓度的NaHS对胃黏膜病理深度损伤得分也不尽相

同, 10 μmol/L的NaHS预处理显著保护胃黏膜, 明显减

轻GI-R所引起的胃黏膜深层充血、水肿甚至糜烂及炎

症细胞浸润等(图1B). 因此, 采用10 μmol/L的NaHS预
处理探讨外源性H2S保护胃黏膜对抗GI-R损伤的具体

机制. 
血浆中高浓度的H2S能够舒张血管, 从而改变血

流和血压来影响器官功能[12,13]. 胃黏膜血流量增加可

有效降低缺血再灌注引起的损伤. 然而, 本实验结果显

示, NaHS预处理以及GI-R处理后大鼠血浆中H2S浓度与

Sham组没有明显变化. 这提示, 10 μmol/L NaHS预处理

大鼠14 d对胃黏膜的保护作用是通过其他作用机制实

现的. 
已有的研究表明, H2S在多种器官缺血再灌注损伤

中起抗氧化作用: H2S通过对抗大鼠心肌细胞内氧自由

基产生降低心肌缺血大鼠的死亡率[14,15]; H2S能够清除

脑组织中氧自由基从而保护神经元对抗脑缺血再灌注

损伤[16,17]; H2S通过减少氧化应激减轻缺血再灌注引起

的急性肾损伤[6]. H2S可通过改善胃微循环、抗氧化以

及传入感觉神经保护胃黏膜组织[18]. 目前研究发现, 氧
化应激、白细胞浸润以及NO释放减少等均参与GI-R引
发的胃黏膜损伤过程, 其中, 过多产生氧自由基引发的

氧化应激是GI-R损伤的关键影响机制[1,2]. H2O2是导致

氧化应激的重要的活性氧成分, 在GI-R后含量显著增

高. MDA作为脂质过氧化的重要产物, 其在胃黏膜组织

中缺血再灌注后水平也显增加. 这是由于GI-R处理致使

胃氧自由基的主要来源蛋白之一XOD表达升高, 而抗

氧化系统作用降低, 如SOD活性降低, GSH含量减少, 进
而导致胃黏膜组织中氧化与抗氧化作用失衡诱发氧化

应. NOX家族在胃肠道中表达正常时产生一定量的活

性氧, 从而在细胞或亚细胞水平发挥不同的生物学功

能[19]. NOX的p67phox亚基及其催化亚基gp91phox在GI-R处
理后表达明显增高, 然而其p47phox和p22phox亚基表达受

GI-R影响不明显. 给予H2S预处理后可有效的逆转这一

情况, 减少H2O2和MDA在GI-R后胃黏膜中的含量, 进而

减轻由于氧化应激诱发的组织损伤. 一方面, H2S明显减

少XOD蛋白表达, 进而对抗GI-R引起的氧化应激. 另一

方面, H2S可通过增加SOD酶的活性增强胃黏膜组织中

的抗氧化作用, 进而对抗氧化产生的自由基在其内部产

生的负面作用. 
总之, 外源性H2S通过减少氧自由基来源和增强抗

氧化系统对胃黏膜组织起保护作用, 进而有效对抗由

GI-R引发氧化应激导致的胃黏膜损伤. 

文章亮点

实验背景

胃肠道的血管性疾病可引发胃黏膜损伤, 其损伤机制
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图  5  NaHS预处理对胃黏膜中抗氧化系统的影响. A: 胃黏膜组织中SOD活性; B:胃黏膜组织中GSH含量. n  = 6. aP<0.05, bP<0.01, 与sham组

比较; dP<0.01, 与胃缺血再灌注组比较. GSH: 还原性谷胱甘肽.
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与胃的缺血再灌注密切相关. 同时, 心、肝、肺、肾等

器官损伤均可引起胃黏膜缺血性改变, 从而引发胃黏

膜损伤. 已有的研究表明胃缺血再灌注(gastric ischemia-
reperfusion, GI-R)损伤的机制包括氧化应激、白细胞浸

润及一氧化氮等有关. 因此, 如何防治GI-R损伤相关疾

病可对临床提供理论基础. 

实验动机

在GI-R损伤机制中, 本研究重点研究信号分子H2S对胃

黏膜组织中氧化应激通路的影响, 这对于可预见性的预

防GI-R引发黏膜损伤具有重要意义. 

实验目标

本论文以外源性H2S预处理对GI-R引发黏膜损伤的作

用为主要研究目标, 从而表明H2S对抗氧化应激通路实

现胃黏膜的保护作用, 这对于临床用药提供一定的理论

基础. 

实验方法

本研究通过夹闭大鼠腹腔动脉, 恢复血流再灌注的方

法模拟GI-R造成胃黏膜损伤. 此模型的损伤可以达到

黏膜基层. 在此基础上我们分别给予大鼠2.5, 5, 10以及

20 μmol/L H2S的外源性供体NaHS腹腔注射预处理14 d, 
再行GI-R模型. 结束后, 将大鼠胃取出并沿胃大弯剪开, 
用生理盐水冲去内容物, 展开固定拍照, 利用ImageJ软
件进行面积测定, 从而计算损伤面积, 即胃黏膜大体损

伤面积(%) = 腺胃区粘膜出血和糜烂区域大小/腺胃区

总面积. 胃壁切片后行HE染色, 参考Mascuda的标准计

算胃黏膜损伤深度. 然后取NaHS效果最佳组进行后续

实验. 根据试剂盒测定血浆中H2S浓度, 胃黏膜组织中

MDA, GSH, H2O2含量测定以及SOD活性. Western blot测
胃黏膜组织中XOD以及NOX亚基gp91phox, p67phox, p47phox

及p22phox的蛋白表达. 数据以均数±标准差表示, 并用单

因素方差进行统计学分析. P<0.05代表差异具有统计学

意义. 

实验结果

我们研究结果表明5、10以及20 μmol/L NaHS预处理

明显减少由缺血再灌注引起的胃黏膜损伤面积, 其中

10 μmol/L NaHS预处理明显减轻胃黏膜损伤深度. 采用

10 μmol/L NaHS预处理后再行GI-R的结果显示, 不影响

大鼠血浆中H2S含量, 但是明显抑制由缺血再灌注引起

的胃黏膜组织中MDA和H2O2含量增加, 同时减少XOD
和NOX亚基gp91phox和p67phox表达, 增加GSH含量, 提供

SOD活性. 提示外源性H2S可对抗GI-R损伤. 

实验结论

氧化应激是胃黏膜缺血再灌注损伤的关键机制之一, 外
源性H2S预处理可通过减少氧化应激对抗GI-R引起的

胃黏膜损伤. 一方面, H2S可减少导致氧化应激的活性氧

来源; 另一方面, H2S可通过增加胃黏膜组织中的抗氧化

途径减轻氧化应激. 因此, 外源给予H2S预处理可有效的

减少活性氧产生, 对胃黏膜起到保护作用. 这对各种应

激因素引发的胃黏膜损伤用药提供一定理论基础.

展望前景

本研究的研究深度还有所欠缺, 未来以期在分子水平及

基因水平阐明H2S作用的内在机制.
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Abstract
AIM
To assess the value of Da Vinci robot in radical gastrec-
tomy for gastric cancer.

METHODS
The information of patients who underwent Da Vinci 
robot assisted radical gastrectomy for gastric cancer at 
the Department of General Surgery, Lanzhou General 
Hospital of the Chinese People’s Liberation Army 
from December 2016 to April 2017 was collected. The 
information of patients who received laparoscopic 
radical gastrectomy for gastric cancer was also obtained. 
The information on surgical treatment, postoperative 
recovery, hospital expenses, and prognosis was 
statistically analyzed between the two groups. 

RESULTS
Compared with the laparoscopic group, the Da Vinci 
group had less bleeding during operation (P < 0.05), 
more complete lymph node dissection (P < 0.05), and 
safer incision margin (P < 0.05), but the operative time 
was increased (P < 0.05). In the postoperative recovery 
of patients of the two groups, the time to first food 
intake, the time to the recovery of the digestive tract, and 
the incidence of complications were not significantly 
different between the two groups (P > 0.05), but surgical 
cost was significantly increased (P < 0.05). The hospital 
stay was significantly shorter in patients who received 
Da Vinci robot assisted radical gastrectomy than in 
the laparoscopy group (P < 0.05), but this difference 
was not found in patients who underwent distal 
radical gastrectomy (P > 0.05). There was no significant 
difference in long-term survival between the two groups 
(P > 0.05).
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CONCLUSION
Da Vinci robot assisted radical gastrectomy has certain 
advantages over laparoscopic radical gastrectomy in the 
treatment of gastric cancer, but it is still necessary for 
practitioners to improve their skills and be cautious.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究达芬奇机器人在胃癌根治术中的使用价值. 

方法
收 集 中 国 人 民 解 放 军 兰 州 总 医 院 普 外 科 自
2016-12/2017-04接受达芬奇机器人胃癌根治术的患
者信息, 以同期接受腹腔镜胃癌根治术患者信息做
对照, 将二组手术治疗效果、术后恢复情况、住院
费用以及预后等信息行统计分析. 

结果
相比于腹腔镜组, 达芬奇组术中出血少(P <0.05)、
淋 巴 结 清 扫 彻 底 (P < 0 . 0 5 )、手 术 切 缘 更 安 全
(P <0.05), 但手术时间会增加(P <0.05); 而在患者的
术后恢复中, 二组术后首次进食、消化道功能恢复
所需时间以及手术并发症的发生率均未见明显差异
(P >0.05), 而手术费用却会明显增加(P <0.05); 但接
受达芬奇根治性全胃手术的患者术后住院日明显低
于腹腔镜组(P <0.05), 而这种差异在根治性远侧胃
切除术患者中却并未发现(P >0.05); 另外, 二组患者
术后的远期生存情况并未明显的差异(P >0.05). 

结论
达芬奇机器人在外科手术中的使用确实存在一定优
势, 但仍需要术者不断提升自身技能并慎重对待. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 通过本研究发现, 相比于腹腔镜胃癌根治术

而言, 达芬奇操作系统能够使患者获得更好的手术近期

疗效, 且这种优势在根治性全胃手术患者中可能更加明

显; 而在远期恢复中却未见明显优势.
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0  引言

胃癌是世界上最常见的一种消化系统恶性肿瘤疾病, 其
发病率可达约9%, 同时死亡率也高达约8.8%, 分别位居

世界恶性肿瘤疾病中的第四和第二位[1]. 对于胃癌的治

疗, 根治性手术切除一直是其治疗的主要手段[2]. 随着

科技的发展和进步, 现如今胃癌根治术的方式已由传统

的开腹治疗晋升为常规的腹腔镜手术, 并且凭借手术方

式的微创、低损伤以及恢复快等优势得到广大患者以

医生的好评[3]. 在新时代背景下, 达芬奇机器人手术操

作系统开始进入人们的视线, 并于2000-07在美国食品

药品管理局的批准下于开始正式应用于临床外科手

术中. 之后, 各国的专家及学者在不断熟悉掌握这项

新科技的同时也对其在临床中的使用价值进行不断

的探索[4]. 中国人民解放军兰州军区总医院于2016-12
引入达芬奇机器人手术操作系统并大力开展其在胃癌患

者治疗中的应用, 现将我科治疗病人相关信息总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取中国人民解放军兰州军区总医院普外科

于2016-12/2017-04接受达芬奇机器人胃癌根治术的患

者为研究对象, 收集患者相关资料进行回顾性研究; 并
将同一时间段在我科接受腹腔镜胃癌根治术的患者相

关信息收集进行对比. 纳入标准: 术前电子胃镜及病理

等检查明确诊断为胃癌; 无手术禁忌症; 接受根治性胃

癌切除+D2淋巴结清扫术. 排除标准: 术前检查或者术

中发现疾病存在远处转移; 合并其他肿瘤疾病; 行姑息

性手术. 术前向患者授权委托人及其家属详细说明达芬

奇机器人及腹腔镜手术相关信息, 由其自主决定接受何

种手术方式, 并签署相应手术知情同意书.
1.2 方法 经过筛选后共收集到接受达芬奇机器人手术

及腹腔镜手术患者分别41和52例; 其中根治性全胃切除

术患者分别15和22例, 根治性远侧胃切除术患者分别26
和30例. 依据患者的年龄、体重指数以及肿瘤分期等信

息以达芬奇手术患者为参照, 从腹腔镜手术患者中寻找

相应的患者资料进行配对, 若可选配对患者资料数≥2, 
则按照随机原则进行选择配对; 如此逐一寻找相应配对

的对照组病例, 最终筛选出达芬奇机器人手术及腹腔镜

手术患者共41组; 其中根治性全胃切除术患者15组, 根
治性远侧胃切除术患者26组, 基本信息如下(表1). 

所有患者在完善相关术前辅助检查的同时接受相



李盖天, 等. 达芬奇机器人在根治性胃癌手术中的应用疗效研究

2018-08-28|Volume 26|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 1457

同的饮食以及术前宣教等围手术期护理, 完善相关术前

准备后分别接受达芬奇机器人或腹腔镜下胃癌根治术, 
所有操作均依照日本13版胃癌D2根治术的标准行根治

性全胃或远侧胃切除及胃周淋巴结清扫术. 术中操作差

异如下.
根治性全胃切除术: 术中离断胃周血管并完成D2清

扫及相应组织游离后, 将已用直线切割闭合器离断十二

指肠及食管下段的全胃及胃周网膜组织标本暂置一旁, 
镜下于距屈氏韧带15 cm处切断空肠, 将远侧断端提至

食管闭合处, 以直线切割闭合器行食管-空肠端侧吻合

并缝合吻合口; 距吻合口40 cm处将空肠与近侧断端行

端侧吻合. 吻合完成后取上腹部正中6 cm切口取出标本

     

表  1  二组患者一般信息对比结果 (n  = 41)

项目 年龄 (岁)
性别

BMI 肿瘤直径 (cm)
肿瘤分期

远侧胃 全胃
男 女 Ⅰ Ⅱ Ⅲ

腹腔镜组 57.63 ± 8.96 15 26 23.05 ± 3.16 5.63 ± 2.96 5 6 30 26 15

达芬奇组   54.26 ± 13.21 18 23 22.69 ± 2.87 4.37 ± 2.68 5 4 32 26 15

χ2 0.456 0.465

t 0.347 0.674 0.247

P 0.769 0.499 0.568 0.835 0.793

BMI: 体质指数.

     

表  2  腹腔镜及达芬奇组在根治性远侧胃切除术中治疗疗效情况对比

项目 腹腔镜组 达芬奇组 t 值 P 值

术中时间 (min) 182.36 ± 40.68 223.67 ± 32.58 8.647 <0.001

术中出血量 (mL) 158.67 ± 88.93 113.24 ± 42.57 2.967 0.003

淋巴结数目 (枚)   32.54 ± 12.87   44.48 ± 10.65 8.426 <0.001

上切缘距离 (cm)   3.68 ± 1.46   4.27 ± 1.32 4.822 <0.001

下切缘距离 (cm)   7.69 ± 3.64   8.97 ± 3.52 7.041 <0.001

图  1  达芬奇术中胃右动脉(A)与腹腔镜术中胃右动脉(B).

图  2  达芬奇残胃空肠吻合口(A); 腹腔镜残胃空肠吻合口(B); 达芬奇空肠-空肠侧侧吻合口(C)以及腹腔镜空肠-空肠侧侧吻合口(D). 

A B

A B C D
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并探查吻合口, 必要时进行加固. 
根治性远侧胃切除术: 术中标本离断及淋巴结清扫

同根治性全胃手术, 不同之处在于沿胃大弯侧游离标本

时仅游离至胃大弯侧无血管区上第二分支, 保留部分近

侧胃并于胃上部以直线切割闭合器离断胃壁; 在屈氏韧

带下方10-15 cm处行毕Ⅱ式残胃-空肠吻合, 并于距残

胃-空肠吻合口10 cm行输出-输入袢空肠侧侧吻合. 术
中情况及术后标本(图1-3).

分别对两种手术方式手术时间、术中出血量、淋

巴结清扫数目以及标本上下切缘距瘤体距离进行统计; 
同时统计患者术后拔除胃管、首次进食和肛门排气时

间以及术后并发症发生率和术后住院时间; 将这些数

据依照患者接受根治性全胃及远侧胃手术分别进行对

比分析. 另外, 术后定期对患者进行随访, 了解患者预

后情况.
统计学处理 所有数据以SPSS22.0软件系统分析处

     

表  3  腹腔镜及达芬奇组在根治性全胃切除术中治疗疗效情况对比

项目 腹腔镜组 达芬奇组 t 值 P 值

术中时间 (min) 225.33 ± 39.03    264 ± 31.8 2.795 0.013

术中出血量 (mL)   243.33 ± 113.66 156.67 ± 53.00 2.676 0.017

淋巴结数目 (枚)   36.87 ± 11.32   48.53 ± 10.35 2.944 0.011

上切缘距离 (cm) 2.03 ± 1.3   3.33 ± 1.87 2.211 0.041

下切缘距离 (cm)   6.83 ± 2.74   8.93 ± 2.41 2.229 0.037

     

表  4  腹腔镜及达芬奇组在根治性远侧胃切除术术后恢复情况对比

项目 腹腔镜组 达芬奇组 t 值 P 值

胃管拔除 (h) 21.56 ± 7.84 19.37 ± 4.95 1.848 0.083

肛门排气 (d)   1.87 ± 1.42   1.64 ± 1.28 1.908 0.072

术后首次进食 (d)   2.07 ± 1.35   1.78 ± 0.98 1.593 0.127

术后住院日 (d) 11.64 ± 7.37   9.86 ± 3.25 1.372 0.187

并发症 n (%) 1(3.85) 0 1.003

住院费用 (元)   82523.16 ± 12893.12 104897.37 ± 23594.16 4.385 <0.001

     

表  5  腹腔镜及达芬奇组在根治性全胃切除术术后恢复情况对比

项目 腹腔镜组 达芬奇组 t 值 P 值

胃管拔除 (h) 21.32 ± 6.78 17.64 ± 4.52 1.288 0.124

肛门排气 (d)   1.76 ± 1.46   1.45 ± 1.32 1.304 0.573

术后首次进食 (d)   2.03 ± 1.52   1.56 ± 1.02 1.615 0.068

术后住院日 (d) 15.33 ± 8.72 10.4 ± 1.5 2.223 0.032

并发症 n (%) 2(13.33) 0 0.483

住院费用 (元)   91364.16 ± 14598.28 119765.86 ± 25684.59 5.205 <0.001

图  3  达芬奇组术后标本及淋巴结(A)与腹腔镜组术后标本及淋巴结(B). 

A B
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理, 计量资料以mean±SD表示, 二组之间以t检验进行

处理, 若方差不齐以t检验处理; 计数资料以χ2检验处理, 
n<40时使用Fisher确切法进行检验, P<0.05差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 患者治疗疗效情况对比 通过对患者术中相关信息

的统计分析, 发现达芬奇组在根治性远侧胃切除术及全

胃切除术中的手术操作时间、切除标本的上下切缘距

离以及清扫的淋巴结数目均明显大于腹腔镜组, 同时手

术出血量明显少于腹腔镜手术组, 且通过t检验后发现

差异具有统计学意义(P<0.05)(表2和3). 
2.2 患者术后恢复情况对比 虽然达芬奇组患者(无论是

根治性远侧胃还是全胃手术)术后拔除胃管、肛门首次

通气、首次进食以及术后住院时间均早于接受腹腔镜

组, 但仅达芬奇根治性全胃切除手术患者术后出院时间

早于腹腔镜组, 且差异具有统计学意义(P<0.05), 其余指

标之间的差异均无明显统计学意义(P >0.05); 但达芬奇

组所有患者住院期间所产生的住院费用均明显多与接

受腹腔镜组, 差异具有统计学意义(P<0.05)(表4和5).
2.3 术后随访 截至2018-04对患者随访结果显示, 术后达

芬奇组中2例患者出现肝脏, 1例出现腹腔多发转移, 死
亡2例, 失访3例, 1年生存率93.2%, 中位生存时间11.797
个月, 95%CI: 11.521-12.072; 腹腔镜组中有1例患者出现

吻合口局部复发, 2例出现肝脏转移结节, 1例出现腹腔

多发转移, 死亡3例, 失访3例, 1年生存率88.5%, 中位生

存时间11.621 mo, 95%CI: 11.205-12.037; 但经过Kaplan-
Meier分析后发现, 二种手术方式对患者术后1年生存率

影响的差异并无统计学意义, P  = 0.583(图4).

3  讨论

研究显示, 全世界约70%的胃癌新发病例出现在发展中

国家, 高达50%的新发患者属于亚洲东部人群, 且主要

集中在中国[5]. 目前, 我国胃癌疾病的状况越来越严峻, 
据相关数据统计, 每年我国胃癌新发病例数约为68万, 
同时每年死于胃癌疾病的患者高达约50万人, 发病率

及死亡率均位居我国恶性肿瘤疾病中的第二位[6]. 我国

自2009年开始第一台达芬奇直肠癌手术后就将此操作

系统不断推广应用于胃癌等疾病的外科治疗之中, 由
于其具有相比于传统腔镜操作系统更优的3D成像系统

以及高精密的灵活操作等优势不断获得广大外科医师

的好评. 
通过对本科室收治的82例腹腔镜与达芬奇治疗的

胃癌患者相关信息进行对比后发现, 相比于腹腔镜手

术而言, 患者接受达芬奇根治性全胃及远侧胃手术过

程中会有更少的出血、更彻底的淋巴结清扫, 同时能

够获得更安全的手术切缘距离, 但是, 术中所消耗的时

间会有一定程度的增加; 而在患者的术后恢复中, 接受

达芬奇手术的患者无论是根治性全胃还是远侧胃在术

后首次进食、消化道功能恢复所需时间以及手术并发

症的发生率方面均未见相比于腹腔镜手术患者而言的

明显改变, 而手术费用方面却会明显高于后者; 但是值

手术方式

腹腔镜
达芬奇
腹腔镜-已删失
达芬奇-已删失

0.00       2.00        4.00       6.00        8.00       10.00      12.00

生存时间 (mo)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

累
积

生
存

图  4  二组患者术后年生存率对比.
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得注意的是, 经过对患者的相关数据分析发现, 接受达

芬奇根治性全胃手术的患者术后住院日明显低于腹腔

镜全胃切除术患者, 而这种差异在根治性远侧胃切除

术患者中却并未发现, 这可能就是达芬奇手术系统优

势的体现; 另外, 通过对患者的术后随访发现二组患者

术后的远期生存情况并未因手术操作方式的改变而发

生明显的改变.
自2002第一台达芬奇机器人辅助下胃癌根治术的

完成后[7], 各国专家及学者不断在各个领域摸索此先进

技术的可行性, 并逐渐将其熟练应用于普外科、泌尿外

科及妇科等外科手术中[8]. 专家们通过在达芬奇操作系

统的使用探索及经验总结发现, 其确实具有较多相比于

腹腔镜操作的独特优势, 尤其是在患者治疗中的近期疗

效[9,10]. 首先, 其具有独特的3D操作系统及可360°旋转的

机械臂, 能够在保证充分且清晰的手术操作视野的同时

获得更加灵活自如且精准的手术操作角度及空间, 极大

程度的减少因术者个人因素所造成的操作不足[11,12]; 同
时, 在此基础上其还保证了较高的手术安全性[13]. 其次, 
在手术操作过程中, 由于其具有灵活自如且精准的机械

臂, 在一定程度上能够更加精准自如的完成一些较高难

度的病灶切除、血管裸化及淋巴结的清扫, 并且能够避

免血管、神经的损伤, 从而获得更加彻底的病灶切除及

淋巴结清扫, 同时还能确保更少的手术出血[14]; 尤其是

在脾门及脾动脉周围的No. 10及No. 11组淋巴结清扫中, 
其精准稳定的优势能够在清扫此处淋巴结时保证血管

安全的前提下更大程度的完成淋巴结清扫[15,16], 且这种

优势在根治性全胃手术[17]及高BMI患者[18]中的更加明

显. 本研究中也得出相似结论. 最后, 在对患者术后并发

症的研究中存在一定程度的争议, 有的研究者指出达芬

奇机器人操作系统相比于腹腔镜手术能够一定程度上

降低胃癌患者术后并发症发生的几率, 为患者带来一

定福音[19,20]; 但也有研究表明, 两种手术方式的术后并

发症发生率并无明显差异[21,22]. 而对于这两种操作方式

对患者术后恢复及远期生存的影响方面的研究结果较

为一致, 均认为达芬奇操作系统相比于腹腔镜手术不

会起到明显改善作用[23]. 目前, 由于达芬奇操作系统具

有对有熟练腹腔镜操作经验的外科医生而言较为容易

掌握[24,25]、能够依靠其灵活精准的操作最大程度的完

成主刀医师所希望的术中操作细节[26]、能够在保护胰

脾等重要脏器及周围血管的前提下完成更加彻底的淋

巴结清扫[27]以及甚至可以在小切口辅助下完成全镜下

标本切除及消化道的重建吻合[28]等优势, 在2015年达芬

奇机器胃癌手术专家共识中将达芬奇操作系统在胃癌

疾病治疗中的适用范围推广至T4a的原发灶, 并且指出

对于经验丰富、技术熟练的出色外科医师可适当将其

使用于Ⅲ期胃癌患者的治疗中[29]. 
尽管如此, 达芬奇操作系统也并非完美无缺. 第一, 

由于达芬奇操作系统开机时间较长, 机械臂连接要求较

高, 连接不当会直接导致术中操作时机械臂之间相互碰

撞影响手术操作甚至损伤机器, 机械臂连接时必须小心

谨慎, 即使是经过专业培训且熟练的外科医生也需要一

定的时间完成安装步骤, 因此, 整个手术操作时间会一

定程度上增加[30], 而长时间的人工气腹会在一定程度上

增加患者心脑血管意外发生的几率[31], 虽然技术娴熟的

术者及助手能够最大程度的缩减手术时间, 但这仍是一

个潜在的风险. 第二, 由于整个手术过程均是由术者远

程操控机器完成, 缺乏术者对机械臂的直接控制, 万一

术中机器出现故障, 无法保证及时停止所进行的操作, 
很有可能出现一些危机患者生命的意外, 且有统计数据

分析表明达芬奇机器人手术系统机械故障的发生率约

为2.4%[32], 这也是值得注意的问题. 第三, 面对该新兴的

进口产品, 目前在我国使用过程中所产生的费用仍较

高, 已有多位专家指出达芬奇胃癌手术相比于腹腔镜而

言会有较高的费用增加[33,34], 而在本研究中也同样发现

了此类问题, 虽然我科有意识的尽可能降低患者住院费

用, 但接受达芬奇手术的胃癌患者其住院费用仍较接受

腹腔镜的患者高出2万元左右. 
总之, 达芬奇手术操作系统是顺应时代的先进科技

产物, 其在根治性胃癌手术乃至其他外科手术中若能应

用得当可以一定程度上减少患者手术所承受的创伤, 并
获得更好的治疗效果, 为患者疾病的治疗带来福音; 但
是, 其也是一把双刃剑, 若技术熟练程度不足或者使用

不当反而可能会对患者产生一定的危害. 这就要求外科

医师在不断提升自身技术能力的同时慎重对待每一位

病人、每一台手术, 充分发挥该科技的优势减轻患者疾

患的痛苦. 另外, 其手术费用问题也是一个有待解决的

现实问题, 现如今我国已经开始研发国产手术操作系

统, 并取得一定的成果, 不久的未来能够在一定程度上

减轻患者的经济压力. 

文章亮点

实验背景

外科手术一直是胃癌治疗的主要方式, 随着技术的发

展, 根治性胃切除手术由原来的开腹逐渐向腹腔镜手术

转变; 现阶段, 随着达芬奇机器人操作系统的出现, 外科

微创手术更加精细, 但其在胃癌根治术中的具体应用价

值仍缺乏较多临床数据支持.

实验动机

本研究通过将达芬奇操作系统与腹腔镜手术在胃癌根

 文章亮点
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治术中的具体疗效进行对比分析, 希望能够为达芬奇操

作系统在胃癌根治手术中的应用提供一定依据.

实验目标

寻找达芬奇操作系统相比于腹腔镜手术在胃癌根治术

中优势.

实验方法

本研究通过对比同期达芬奇胃癌根治术及腹腔镜胃癌

根治术的患者在住院期间的临床数据以及术后随访资

料, 以t检验、χ2以及生存曲线分析的方法对二组患者的

相关数据资料进行统计学分析.

实验结果

通过对比分析后发现, 达芬奇操作系统相比于腹腔镜而

言能够使胃癌患者获得更好的近期治疗效果, 尤其是需

要接受根治性全胃切除手术的患者; 但并不会明显改善

患者疾病的预后情况, 且一定程度上会增加患者的经济

压力.

实验结论

达芬奇操作系统的优势在于能够使胃癌患者有较明显

的近期获益, 能在一定程度上提高患者的生存质量, 且
这种优势在需行根治性全胃切除术的患者中更加明显, 
但并不能对疾病的预后有明显的改善.

展望前景

本研究所纳入样本数据较小, 且随访时间较短; 下一步

将扩大研究样本量并进行三至五年的详细随访. 希望能

够获得更加全面且更有价值的研究结果.
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Abstract
AIM
To compare the clinical efficacy and adverse reactions of 
anhydrous ethanol and lauromacrogol injection in the 
treatment of simple hepatic cysts.

METHODS
One hundred and twelve patients with simple hepatic 
cysts ≥ 8 cm in diameter treated at our hospital from 
September 2009 to September 2016 were randomly 
divided into two groups to receive either anhydrous 
ethanol (group A, 69 cases) or lauromacrogol treatment 
(group B, 43 cases). Clinical efficacy and adverse reactions 
were compared in the two groups. The two groups was 
further divided into three subgroups each according 
to the size of the cyst: 8-12 cm, 13-16 cm, and 17-20 cm. 
The incidence of adverse reactions and abnormal liver 
function were compared among different subgroups. 

RESULTS
The total effective rate did not differ significantly between 
groups A and B (95.7% vs 95.4%, P > 0.05). The cure rate 
of group B (67.4%) was significantly higher than that 
of group A (47.8%, P < 0.05). The incidence of adverse 
reactions in group A (39.1%) was also significantly higher 
than that of group B (18.6%, P < 0.05). The incidence of 
abdominal pain, abdominal distension, and abnormal 
liver function was significantly higher in group A 
than in group B (P < 0.05 or P < 0.01). The incidence of 
adverse reactions in the 8-12 cm, 13-16 cm, and 17-20 
cm subgroups treated with absolute ethanol was 15.4%, 
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43.8%, and 81.8%, respectively (P < 0.01), and the 
incidence in group c was significantly higher than that 
of groups a and b (P < 0.05 or P < 0.001). The incidence 
of abnormal liver function in the 8-12 cm, 13-16 cm, and 
17-20 cm subgroups treated with absolute ethanol was 
11.5%, 37.5%, and 81.8%, respectively (P < 0.001), and the 
incidence in group c was significantly higher than that 
of groups a and b (P < 0.05 or P < 0.001). There were no 
significant difference in the incidence of adverse reactions 
or abnormal liver function between the three subgroups 
treated with lauromacrogol (P > 0.05).

CONCLUSION
The total effective rate of anhydrous alcohol and 
lauromacrogol in the treatment of large hepatic cysts 
is comparable, but lauromacrogol is associated with a 
higher cure rate and lower incidence of adverse reactions. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
对比研究超声引导下无水乙醇与聚桂醇注射液治疗
单纯性肝囊肿的临床疗效及不良反应发生情况. 

方法
选取2009-09/2016-09天津医科大学总医院收治的直
径≥8 cm单纯性肝囊肿患者112例, 根据治疗方法不同
分为无水乙醇治疗组(A组, 69例)和聚桂醇治疗组(B
组, 43例), 比较两组患者治疗的临床疗效和不良反应
发生情况; A组根据囊肿直径分为A组(8-12 cm)、B组
(13-16 cm)、C组(17-20 cm), B组根据囊肿直径分为D
组(8-12 cm)、E组(13-16 cm)、F组(17-20 cm); 分别比
较3组之间不良反应发生率及肝功能异常发生情况. 

结果
两组患者的临床治疗总有效率分别为95.7%, 95.4%, 
差异无统计学意义(P>0.05); B组的治愈率(67.4%)要
优于A组(47.8%); A组不良反应发生率(39.1%)明显
高于B组(18.6%), 差异有统计学意义(P <0.05), 且腹
痛、腹胀及肝功能异常的发生率A组要明显高于B组
(P<0.05或P<0.01). 经无水乙醇治疗的A、B、C三组, 
不良反应发生率分别为15.4%、43.8%、81.8%, 各组
间比较差异存在统计学意义(P<0.01), C组较A、B组

均有明显的统计意义(P<0.05或P<0.001); 其中肝功能
异常发生率, 3组分别为11.5%, 37.5%, 81.8%, 各组间
比较差异存在统计学意义(P<0.001), C组较A、B组均
有明显的统计意义(P<0.05或P<0.001). 经聚桂醇治疗
D、E、F组, 不良反应和肝功能异常发生率各组间比
较均无统计学意义(P＞0.05).

结论
超声引导下无水乙醇与聚桂醇硬化治疗较大肝囊肿
的总有效率相当, 但聚桂醇治疗的治愈率更高, 不良
反应发生率低, 值得临床推广; 无水乙醇治疗期间, 
肝囊肿的直径越大, 患者的不良反应发生率越高, 对
肝功能的影响越大.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 超声引导下注射硬化剂治疗较大肝囊肿为临

床中微创治疗方法, 对比注射无水乙醇和聚桂醇在较大

肝囊肿中治疗效果和安全性, 对临床治疗提供参考依据

有重要临床价值. 
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0  引言

单纯性肝囊肿是先天性肝囊肿的一类, 是一种良性肝内

囊性病变, 多认为其与胚胎发育期时肝内胆管或淋巴管

上皮异常增生及分泌所致[1]. 其发病率约为2.5%-4.25%, 
更多见于老年患者, 女性发病率高于男性[2]. 患者早期

可无任何临床症状及肝损害, 在病情严重时可出现腹

胀、腹痛、黄疸和发热等临床表现, 影响患者的工作

生活[3]. 既往外科手术治疗费用高、损伤大、术后不良

反应多[4]. 现B超引导下硬化剂治疗单纯性肝囊肿已成

为首选[5]. 无水乙醇和聚桂醇已成为临床常用的硬化剂, 
相比无水乙醇, 聚桂醇有刺激小、不引发剧烈疼痛、无

醉酒反应、疗效较好等优势[6,7]. 目前, 关于对比分析B
超引导下无水乙醇与聚桂醇硬化治疗较大单纯性肝囊

肿的报道较少, 本研究就两种硬化剂治疗较大单纯性

肝囊肿的疗效和不良反应发生情况进行对比分析, 报
道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-09/2016-09天津医科大学总医院收

治的回访资料完整的单纯性肝囊肿患者112例, 囊肿直
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径均≥8 cm, 所有患者术前均行B超、CT等检查明确诊

断为单纯性肝囊肿. 根据患者治疗方法不同分为无水乙

醇治疗组(即A组, 69例)、聚桂醇治疗组(即B组, 43例). 
排除标准: (1)不能配合治疗者; (2)有凝血机制异常或出

血倾向者不能纠正者; (3)囊肿穿刺无安全路径者; (4)有
乙醇过敏史者; (5)严重心肺疾病; (6)肝功能异常者. 两
组患者一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 
1.2 方法 患者取仰卧位或左侧卧位, B超确定最佳穿刺

位点, 严格遵守无菌操作, 对穿刺部位消毒后, 给2%利

多卡因对穿刺位点附近软组织进行逐层浸润麻醉至肝

脏包膜. 在B超的实时引导下, 用7F穿刺针进行穿刺, 针
尖进入囊腔内之后, 固定好穿刺针, 将针芯拔出, 同时抽

取囊液[8], 送检囊液, 沿穿刺针置入导丝, 拔除穿刺针, 沿
导丝置入7F引流管, 固定引流管, 常规引流囊液1-2 d, B

超明确囊液已流出后, A组采用无水乙醇灌洗法[9], 则在

抽尽囊液后, 注入囊液总量1/3-1/4无水乙醇反复冲洗至

回抽液清亮, 最后用等量无水乙醇存留5 min后抽尽, 再
保留无水乙醇5 mL, 注入乙醇量无限制. 退针前, 注入

1-2 mL利多卡因, 以减轻拔针时可能引发的刺激性疼痛. 
B组采用Monfreux法[10], 按药液: 空气 = 1:4将聚桂醇制

成泡沫状硬化剂, 即配即用. 囊肿直径≤13 cm聚桂醇注

入200 mg, 直径>13 cm者注入400 mg, 注入完毕20 min
后, 嘱患者小幅度侧身以使聚桂醇与囊壁充分接触. 术
后检测生命体征4-6 h, 并予以补液、支持治疗与处理, 
术后1 wk复查肝功能、术后12 mo复查B超, 评价效率. 

疗效判定[11]: 治愈: 肝囊肿完全消失或基本消失(囊
腔直径<0.5 cm); 显效: 囊肿较治疗前缩小1/3-2/3; 有效: 
囊肿体积较治疗前有缩小(<1/3); 无效: 囊肿体积无明显

表  1  2组临床资料比较

     分组 n 男/女 年龄 (岁) 囊肿直径 (cm)

A组 69 22/47 63.51 ± 11.07 13.31 ± 3.21

B组 43 16/27 66.19 ± 11.64 13.46 ± 3.19

表  2  2组临床疗效比较

     分组 n 治愈 显效 有效 无效 有效率/% 治愈率/%

A组 69 33 16 17 3 95.7 47.8

B组 43 29   3   9 2 95.4  67.4a

aP<0.05, 与A组比较.

表  3  2组不良反应发生率比较 n  (%)

     分组 n 不良反应 无不良反应

A组 69 27 (39.1) 42 (60.9)

B组 43 8 (18.6)a 35 (81.4)

aP<0.05, 与A组比较.

表  4  两种治疗方法不良反应发生情况比较 n  (%)

     不良反应 A组 B组

腹痛 17 (24.6) 4 (9.3)a

腹胀 15 (21.7) 3 (7.0)a

纳差 10 (14.5)  5 (11.6)

醉酒过敏 3 (4.3) 0 (0)

肝功能异常 24 (34.8)   5 (11.6)a

aP<0.05, 与A组比较.
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变化或与治疗前比较无显著性变化. 有效率 = (有效+显
效+治愈例数)/总例数; 治愈率 = 治愈例数/总例数.

统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件处理相关数

据, 计量资料采用mean±SD表示, 采用t检验, 计数资料

采用χ2检验或Ridit分析, 以P<0.05为具有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 A、B两组总有效率分别

为95.7%、95.4%, 经Ridit分析, R1 = 0.4703, R2 = 0.5477, 
u = -1.532, P  = 0.128>0.05; 两组治愈率分别为47.8%、

67.4%, 经χ2检验, χ2 = 4.125, ν = 1, P  = 0.042<0.05(表2). 
2.2 两组不良反应发生率及发生情况比较 A、B两组

不良反应的发生率分别为39.1%, 18.6%, 经χ2检验, χ2 = 
5.195, ν = 1, P  = 0.023<0.05(表3). A、B两组患者治疗期

间出现不同的不良反应症状, 对于腹痛、腹胀、肝功

能异常发生率, B组明显低于A组, 差异均有统计学意义

(P<0.05或P<0.01)(表4).

2.3 不同直径肝囊肿经无水乙醇治疗后不良反应及肝

功能异常发生率比较 A、B、C组经χ2检验, χ2 = 14.857, 
ν = 2, P  = 0.001<0.05. 其中, A组和B组比较, χ2 = 5.393, P  
= 0.020; A组和C组比较采用Fisher精确检验, P  = 0.000; 
B组和C组比较, χ2 = 4.768, P  = 0.029. C组较A、B组均有

明显的统计意义, 表明C组的不良反应发生率明显高于

A、B组(表5).
A、B、C组经χ2检验, χ2 = 17.025, ν = 2, P  = 

0.000<0.05. A组和B组比较, χ2 = 5.043, P  = 0.025; A组

和C组比较采用Fisher精确检验, P  = 0.000; B组和C组
比较, χ2 = 6.435, P  = 0.011. C组较A、B组均有明显的

统计意义, 表明C组的肝功能异常发生率明显高于A、

B组(表6).
2.4 不同直径肝囊肿经聚桂醇治疗后不良反应及肝功

能异常发生率比较 D、E、F组经χ2检验, χ2 = 4.014, ν 
= 2, P  = 0.134. 各组比较无统计学意义(P＞0.05)(表7). 
D、E、F组经χ2检验, χ2 = 4.308, ν = 2, P  = 0.116. 各组

表  5  无水乙醇治疗后不同组别的肝囊肿患者不良反应发生率比较 n  (%)

     分组 n 不良反应 无不良反应 χ2 P

A组 26    4 (15.4) 22 (84.6) — —

B组 32 14 (43.8) 18 (56.2) — —

C组 11   9 (81.8)   2 (18.2) — —

A与B — — — 5.393 0.020

A与C — — — 0.000

B与C — — — 4.768 0.029

表  6  无水乙醇治疗后不同组别肝囊肿患者的肝功能异常发生率比较 n  (%)

     分组 n 肝功能异常 无肝功能异常 χ2 P

A组 26   3 (11.5) 23 (88.5) — —

B组 32 12 (37.5) 20 (62.5) — —

C组 11   9 (81.8)   2 (18.2) — —

A与B — — — 5.043 0.025

A与C — — — 0.000

B与C — — — 6.435 0.011

表  7  聚桂醇治疗后不同组别的肝囊肿患者不良反应发生率比较 n  (%)

     分组 n 不良反应 无不良反应 χ2 P

D组 14 2 (14.3) 12 (85.7) — —

E组 19 2 (10.5) 17 (89.5) — —

F组 10 4 (40.0)   6 (60.0) — —

D与E — — — 0.107 0.744

D与F — — — 2.057 0.152

E与F — — — 3.469 0.063
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比较无统计学意义(P＞0.05)(表8).

3  讨论

单纯性肝囊肿是临床常见病, 国内陈建慧等[12]报道单

纯性肝囊肿50岁以前发病率为9.4%, 50-70岁发病率为

19.2%. 显示本病好发于中年以上, 且随年龄增长发病

率有升高趋势. 同时随年龄的增长, 其囊肿的大小均

有不同程度的增大, 直径小于3 cm者变化缓慢, 3.0 cm
以上者增长相对较快, 部分患者也由单发性囊肿演变

为多发性[13]. 囊肿较小时一般无明显临床症状, 当肝囊

肿逐渐增大(直径>5 cm)并压迫周围器官或出现囊内

感染、出血等并发症时可出现明显的临床症状, 如腹

痛、发热、食欲减退等, 增大到一定程度时可能出现

囊肿破裂, 出现急性肺栓塞, 梗阻性黄疸等[14-16]. 有人

认为囊肿直径>3 cm者就可以治疗, 不需等出现症状或

并发症及囊肿较大时才治疗. 本研究选择囊肿直径≥8 
cm者为研究对象, 具有明显的临床意义. 

目前治疗单纯性肝囊肿的方法主要有B超引导下

行囊腔穿刺抽液术, 或腹腔镜下囊肿开窗术或去顶术, 
以及超声引导下硬化剂治疗, 且B超引导下硬化剂治疗

已经在临床广泛应用[17-19]. 无水乙醇硬化治疗肝囊肿机

制与乙醇使囊壁上皮细胞脱水、蛋白质变性导致组织

坏死, 以及产生无菌性粘连有关, 从而闭塞囊腔[20]有关. 
聚桂醇化学名为聚氧乙烯月桂醇醚, 是一种新型的清

洁剂类血管硬化剂[21]. 其用于治疗肝囊肿的主要机制是

使囊壁发生无菌性炎症, 导致细胞凝固和脱水, 最终导

致其囊肿的纤维化, 另外, 聚桂醇还可以损伤血管内皮

细胞, 使血管内皮血栓形成, 阻塞血管, 导致囊壁缺血坏

死, 最终导致囊肿纤维化[7].
本研究表明两种硬化剂对于直径≥8 cm的单纯性

肝囊肿, 以术后12 mo复查B超评价疗效, 显示均有较

高的临床疗效, 二者总有效率均可达到90%以上, 无统

计学差异, 但治愈率聚桂醇组(67.4%)高于无水乙醇组

(47.8%). 既往在较大单纯性肝囊肿无水乙醇硬化治疗

有文献报道, 刘会侠等[22]研究报道直径>8 cm的囊肿治

疗有效率为75.76%, 陈钟[23]研究报道直径>9 cm的囊肿

有效率为42.10%, 李敏利等[24]在老年前期肝囊肿无水

乙醇硬化治疗研究中报道囊肿直径在8.1-10 cm有效率

为90%, 治愈率为76.7%, 囊肿直径大于>10 cm有效率为

81.0%, 治愈率为42.9%; 刘静等[17]报道直径>5 cm的单

纯性囊肿两种硬化剂治疗术后观察3 mo及6 mo有效率

均为100%, 术后3 mo无水乙醇组、聚桂醇组治愈率分

别为75.00%、73.33%, 术后6 mo两组分别为90.63%、

90.00%. 上述研究总体提示囊肿直径越大, 治疗效果越

差, 且选择术后复查的时间长短不同, 治愈率会有变化. 
无水乙醇和聚桂醇在肝囊肿患者中治疗均有显著疗效, 
但聚桂醇治愈率显著高于无水乙醇, 分析认为聚桂醇对

肝囊肿和血管有显著硬化作用, 同时能减轻对正常肝组

织损伤, 可促进治疗后患者愈合和康复, 进而提高患者

临床治愈率. 本项研究发现两组有效率及治愈率明显

高于文献报道, 疗效满意, 主要原因考虑如下: (1)聚桂

醇用量充足, 依据囊肿大小给予200-400 mg, 目前关于

聚桂醇治疗肝囊肿的安全剂量及最佳有效剂量, 目前

无统一标准, 有学者推荐一次最大留置剂量不超过500 
mg[25], 也有学者报道一次性注入聚桂醇的最大剂量达

700 mg[26], 目前工作中一般直径<5 cm者注入100 mg, 直
径大于>5 cm者注入200 mg, 本研究提示依据囊肿大小

注入合适剂量的聚桂醇可以提高较大肝囊肿的治愈率

及有效率; (2)每次注入酒精前尽可能抽尽囊液, 以提高

囊腔内酒精浓度. 郭新忠等[27]通过评估囊腔内酒精浓度

与疗效关系表明, 囊腔内酒精浓度超过40%才能达到效

果. 酒精注射后改变患者体位, 使酒精与囊壁充分接触. 
囊液浑浊, 用生理盐水反复冲洗至清亮后, 再用酒精硬

化. 采用无水乙醇灌洗法, 在反复冲洗过程中, 乙醇浓度

递增, 使囊壁上皮细胞与无水乙醇充分接触, 明显提高

疗效[9]. 对于直径较大的囊肿, 予以置管引流冲洗, 可提

高治愈率[28].
本研究显示聚桂醇治疗组不良反应发生率明显低

于无水乙醇治疗组, 究其原因考虑与聚桂醇药物具有

局部麻醉、镇痛和止血作用有关, 安全性方面与董金

斌等[17]研究的结果一致. 本研究无水乙醇治疗组以腹

痛、腹胀、肝功能损害为主要表现, 可出现醉酒症状, 

表  8  聚桂醇治疗后不同组别肝囊肿患者的肝功能异常发生率比较 n  (%)

     分组 n 肝功能异常 无肝功能异常 χ2 P

D组 14 1 (7.1) 13 (92.9) — —

E组 19 1 (5.3) 18 (94.7) — —

F组 10   3 (30.0)   7 (70.0) — —

D与E — — — 0.050 0.823

D与F — — — 2.194 0.139

E与F — — — 3.372 0.066
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按囊肿直径大小分组比较, 组间不良反应的发生率存在

统计学差异, 提示囊肿直径越大, 无水乙醇组不良反应

发生率越高, 肝损害发生率越高. 无水乙醇不良反应发

生率较高, 考虑与其刺激性、渗透性较强, 易进入穿刺

针道、肝包膜引起腹痛, 进入囊腔后浓度下降快而易渗

透肝脏, 引起转氨酶增高, 渗入周围组织及血管引起醉

酒反应. 且无水乙醇具有明显的烧灼性, 注入无水乙醇

越多腹痛越明显, 同时应考虑到无水乙醇中含有甲醇、

异丙醇、羧基化合物及还原性高锰酸钾, 这些物质同样

能引起患者不适感[29]. 对于不良反应, 聚桂醇组仅在囊

肿直径13-16 cm组发生1例, 17-20 cm组发生7例, 样本量

小未做统计学分析, 需扩大样本量进一步研究. 随着年

龄的增大肝囊肿直径明显增大, 数量增多, 术后并发症

相对增多. 
总之, 无水乙醇与聚桂醇硬化治疗单纯性肝囊肿疗

效肯定, 且聚桂醇治愈率更高, 聚桂醇不良反应发生率

明显低于无水乙醇, 对于囊肿直径较大、肝功能储备不

佳、酒精敏感的患者, 可以考虑首选聚桂醇硬化治疗, 
提高治愈率; 对其安全剂量及最佳有效剂量还需进一步

研究.

文章亮点

实验背景 

肝囊肿为肝脏常见疾病, 较大肝囊肿需积极临床治疗, 
以减轻对患者肝脏功能影响. 超声引导下注射硬化剂

具有创伤小、疗效显著等优点, 已经取代开放性手术, 
成为目前临床首选手术方式. 但不同硬化剂在肝囊肿, 
特别在直径≥8 cm较大肝囊肿患者中治疗效果临床研

究、报道较少, 本研究对临床中常用两种硬化剂, 无水

乙醇和聚桂醇在较大肝囊肿中注射硬化治疗效果、安

全性进行分析和研究, 对临床选择硬化剂有重要指导

依据.

实验动机 

本研究重在对比超声引导下分别注射无水乙醇和聚桂

醇治疗较大肝囊肿疗效和安全性, 并分别根据肝囊肿直

径在组间分亚组进行分析, 重点分析组间及组内不同囊

肿直径疗效和安全性, 以获得在不同直径肝囊肿患者中

选择最佳硬化剂注射治疗指导依据.

实验目标 

本研究对比超声引导下注射无水乙醇和聚桂醇在直径

≥8 cm肝囊肿中治疗有效率、治愈率及不良反应发生

率、肝功能异常率, 同时分别以肝囊肿直径8-12 cm、

13-16 cm、17-20 cm对两组再次分组对比治疗不良反应

和肝功能异常率, 实现对较大直径肝囊肿采用无水乙

醇、聚桂醇治疗效果和安全性研究, 对指导临床治疗工

作有重要价值.

实验方法 

本研究采用临床回顾性研究方法, 按照疗效评定标准, 
对两组患者治疗后疗效进行评估并统计, 同时对患者不

良反应和肝功能异常发生情况进行统计, 用SPSS20.0统
计学软件处理相关数据. 

实验结果 

本研究得出超声下注射无水乙醇与超声下注射聚桂醇

治疗较大肝囊肿直径总有效率均在95%以上, 但聚桂醇

治愈率显著高于无水乙醇, 认为两者治疗效果相当, 但
聚桂醇治愈率显著升高. 本研究得出, 超声下注射无水

乙醇治疗肝囊肿相对聚桂醇能增加患者不良反应和肝

功能异常率, 同时得出肝囊肿直径越大患者无水乙醇治

疗不良反应和肝功能异常率随之升高, 但聚桂醇治疗无

显著差异, 证实聚桂醇治疗较大直径肝囊肿有更显著安

全性, 临床中针对更高直径肝囊肿可优先考虑采用聚桂

醇治疗. 

实验结论

本研究发现, 在较大肝囊肿中采用无水乙醇注射治疗, 
随着肝囊肿直径增加, 治疗不良反应和肝功能异常率随

之增加, 而聚桂醇相对安全性较高. 临床中在选择不同

种类硬化剂治疗较大直径肝囊肿时, 可从肝囊肿直径、

患者一般情况及肝功能情况进行综合性选择. 同时能对

具体肝囊肿直径患者, 术前预评估不同硬化剂治疗效果

和安全性, 对临床治疗有详细、全面指导参考依据. 

展望前景 

经过本次研究, 总结超声引导下无水乙醇和聚桂醇在直

径为8-20 cm肝囊肿治疗中效果和安全性, 并从组间、

组内进行对比分析, 弥补现有临床研究不足, 为今后研

究提供参考方向. 
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Abstract
Patients with end colostomy often undergo multiple 
operations because of high incidence and recurrence 
rates of parastoml hernia. Therefore, it is particularly 
important to prevent the occurrence of parastomal 
hernia when undergoing an end colostomy. Using a 
prophylactic mesh, which is developed and gradually 
recognized in recent years, is one of the methods 
to prevent parastomal hernia. Here, we review the 
application and new advances in prophylactic mesh 
placement in end colostomy.
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摘要
末端结肠终末造口因其造口旁疝发生率和复发率高
致使患者往往需经历多次的手术治疗, 且治疗效果
差强人意. 针对这一临床问题, 在行末端结肠终末造
口时预防造口旁疝的发生显得尤为重要. 预防性放
置补片是近年发展并逐渐得到认可的预防造口旁疝
方式之一. 本文将重点对末段结肠终末造口预防性
放置补片的现状及最新进展进行综述.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 末端结肠终末造口术后造口旁疝发病率高, 
且治疗效果较差, 而在首次手术时采取相关措施预防造

口旁疝前景广阔. 已有证据显示, 末端结肠终末造口中

预防性放置补片较其他方式预防造口旁疝效果更好, 对
指导临床治疗有一定价值. 

张俊松, 吴立胜. 末端结肠终末造口预防性放置补片的最新进展. 
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0  引言

末端结肠肿瘤、某些良性疾病或创伤等往往需临时或

永久性结肠造口, 而造口旁疝在造口术后的发病率第

一年高达30%, 第二年约40%, 且造口时间越长造口旁

疝发生率越高, 可达50%以上[1]. 并且, 造口旁疝的手术

修补结果并不令人满意, 其复发率高达33%, 即使使用

补片修补仍有6.9%-17%的复发率[2]. 因此, 预防造口旁

疝的发生成为关注焦点. 目前造口旁疝的预防措施主

要集中于以下三个方面: (1)围手术期管理: 对形成造口

旁疝独立因素中的可控因素进行调节: 如控制体重、

适量锻炼, 改善糖尿病、营养不良、肝肾功能不全、

维生素缺乏等; (2)造口本身的处理: 造口位置(经腹直

肌或腹直肌旁造口)、造口方式(经腹膜或腹膜外造口)
以及造口大小; (3)预防性放置补片. 本文对近年来国内

外在末端结肠终末造口中使用补片预防造口旁疝方面

的文献进行回顾分析, 以阐明其安全性、疗效、各种

手术方式、补片材料的选择, 存在的问题以及未来发

展趋势. 

1  使用补片预防造口旁疝的安全有效性

1.1 手术安全性 手术安全性包括两个方面: 即是否影

响患者生存率和是否增加补片相关并发症的发生率, 
如感染、黏连、梗阻、穿孔和排斥反应等. 到目前为

止, 几乎所有研究均显示末端结肠造口时应用补片预

防造口旁疝是安全的, 并不增加死亡率和术后并发症, 
甚至在一些污染手术也显示同样的结论[2-7]. Brandsma
等[8]一项纳入150例末段结肠造口患者(补片组72例, 
对照组78例)的前瞻性多中心随机对照试验显示, 预
置补片组与对照组相比在造口或补片相关并发症、

瘘或造口狭窄、术后疼痛及生活质量等之间无统计学

差异, 且手术安全可靠. López-Cano等[9]对末端结肠造

口预防性放置补片的7组共451例临床资料进行Meta分

析, 结果显示, 末端结肠造口时应用补片预防造口旁

疝可降低造口旁疝发生率和随后造口旁疝修补的风

险, 且不增加伤口感染率. 此外, 预置补片预防造口旁

疝不仅在结肠造口的应用是安全的, 其在末段回肠造

口的手术中同样显示安全可靠, 不增加术后并发症及

死亡率[10]. 
1.2 手术疗效 目前, 绝大多数研究结果显示末端结肠

终末造口预防性放置补片可降低造口旁疝发生率. 在
国内外的研究中, 除Onlay层面修补因复发率相对较高

而研究较少以外, 各种不同术式, 不同的补片材料均有

报道. 一项以大网孔轻量型聚丙烯补片Sublay方法修

补的研究[11]显示, 在4年的随访后, 研究组32例中2例出

现造口旁疝(发生率6.25%), 对照组26例中12例出现造

口旁疝(发生率46.15%). 研究组出现造口旁疝率远小

于对照组. 另一项研究[12]采用16 cm×16 cm带中央孔

的聚氟乙烯补片在行开放的手术方式结肠末段造口

时置于腹膜下, 结果显示在12 mo随访CT检查发现2例
(6.4%)造口旁疝患者, 较常规末端结肠造口术后造口

旁疝发生率明显降低. 近年来, 随着腹腔镜技术的广泛

应用, 大量腹腔镜下末端结肠造口预防性放置补片的

研究也逐渐增多. Philipe Hauters报道[6], 29例行末端结

肠造口的患者采用腹腔镜下改良Sugerbaker法放置补

片, 2年随访结果, 出现2例(6.9%)Ⅰa型造口旁疝. 然而, 
也有少量研究显示末端结肠造口预防性放置补片不能

降低造口旁疝发生率[13,14]; Nikberg等[13]报道, 对照分析

放置补片组与不放置补片的末端结肠造口患者造口旁

疝的发生率, 结果显示, 放置补片组平均随访24 mo、
对照组平均随访36 mo, 结果显示两组临床证实和CT
证实的造口旁疝发生率均相同, 分别为25%和53%. 相
比这些少量阴性结果的研究, 绝大多数研究及系统评

论均支持末端结肠造口预防性放置补片可降低造口旁

疝发生率. 因此, 欧洲疝学会关于造口旁疝的预防和处

理指南[1]指出, 高质量证据支持择期行永久性末端结肠

造口时使用预防性补片以降低造口旁疝发生率. 虽现

在大量研究证据表明末端结肠造口预防性放置补片可

有效降低造口旁疝发生率, 但仍需更多的大样本随机

对照试验进一步研究其疗效.

2  补片

在造口旁疝的修补中应用补片已成为金标准. 而在行

预防性放置补片的末端结肠终末造口时, 补片的选择

是所要考虑的重要问题之一. 在末端结肠终末造口放

置补片预防造口旁疝的研究中所用补片均为造口旁疝

修补的各类补片, 总体可以分为合成补片和生物补片
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两大类(表1). 
2.1 合成补片 合成补片根据补片材料有: 聚丙烯、

膨化聚四氟乙烯(expanded polytetrafluoroethylene, 
e-PTFE), 聚偏氟乙烯(polyvinylidene fluoride, PVDF), 
聚酯类、聚羟基乙酸, 聚乳酸羟基乙酸等. 聚丙烯补

片是目前应用最为广泛的补片. 聚丙烯补片的大网孔

利于胶原纤维向网片内生长[3], 可与机体组织融合, 其
不可吸收、张力大等特点可明显减少造口旁疝的发

生, 但聚丙烯补片利于胶原纤维向网片内生长的特点

也可导致显著的炎症反应, 从而造成严重的黏连、侵

蚀或切口感染等并发症的发生[15], 如与肠管直接接触

可造成黏连甚至肠瘘可能, 因而聚丙烯补片在末端结

     

表  1  造口旁疝修补术常用补片

分组合成补片 型号 材料 孔径 吸收与否 重量

Vicryl 聚乳酸羟基乙酸 小(0.4 mm) 是(60-90 d) 中量型: 56 g/m2

Gore-Tex e-PTFE 微孔(3 μm) 否 重量型

Prolene 聚丙烯 大(1-2 mm) 否 重量型

Marlex 聚丙烯 小-中(0.1-0.8 mm) 否 重量型: 80-100 g/m2

Prolite 聚丙烯 大(1 mm) 否 轻量型

3D Max 聚丙烯 否

Optilene 聚丙烯

Polysoft 聚丙烯

Surgipro 聚丙烯

Trelex 聚丙烯

Atrium 聚丙烯

Premilene 聚丙烯

Parietene 聚丙烯

Parietene Light 聚丙烯 大(1.0-3.6 mm) 轻/中量型: 36-48 g/m2

Mersilene 聚酯 大(1-2 mm) 否     轻量型: 约40 g/m2

Dexon 聚羟基乙酸 中(0.75 mm) 是(60-90 d)

Safil 聚羟基乙酸

复合补片

Parietex 聚酯/胶原蛋白 大(>3 mm) 部分(20 d) 中量型: 75 g/m2

Vypro, Vypro Ⅱ 聚丙烯/聚多糖 大(>3 mm) 部分(42 d) 轻量型: 25-30 g/m2

Gore-Tex Dual mesh e-PTFE 微(3/22 μm) 否 重量型

Composix EX, Dulex 聚丙烯/e-PTFE 中(0.8 mm) 否 轻量型

Proceed 聚丙烯/氧化纤维素 大 部分(<30 d) 轻量型: 45 g/m2

Dynamesh IPOM 聚丙烯/PVDF 大(1-2 mm) 部分 中量型: 60 g/m2

Sepramesh 聚丙烯/透明质酸纳 大(1-2 mm) 部分(<30 d)   重量型: 102 g/m2

Ultrapro 聚丙烯/聚卡普隆 大(>3 mm) 部分(<140 d) 重量型: 28 g/m2

Ti-mesh 聚丙烯/钛 大(>1 mm)

否 轻/超轻量型: 16-35 g/m2

C-Qur 聚丙烯/Ω-3-脂肪酸 大(>1 mm) 部分(120 d) 中量型: 50 g/m2

生物补片

Surgsis 猪小肠黏膜下层

Fortagen 猪小肠黏膜下层

Alloderm 人脱细胞真皮基质

Flex HD 人脱细胞真皮基质

Allomax 人脱细胞真皮基质

Collamend 异种脱细胞真皮基质 (猪/牛)

Strattice 异种脱细胞真皮基质 (猪/牛)

Permacol 异种脱细胞真皮基质 (猪/牛)

XenMatriX 异种脱细胞真皮基质 (猪/牛)

SurgiMend 异种脱细胞真皮基质 (猪/牛)
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肠终末造口预防性放置补片时不可直接用于腹腔内. 
这种补片的价格相对便宜、强度大等优点促进其广

泛使用, 而潜在并发症多的风险又限制其应用范围. 
e-PTFE补片的微孔型的结构可防止组织长入补片内, 
减少黏连形成, 使其可用于腹腔内, 应用时需以缝线

固定补片; 相比聚丙烯补片, e-PTFE较为柔软, 植入体

内后组织耐受性更好, 而微孔型结构较于聚丙烯补

片更易于增加感染的潜在风险, 一旦感染必须移除

补片[16,17]. Costello等[18]在造口旁疝修补时对比Prolene
补片置于腹膜前和e-PTFE补片置于腹腔内两种术式

发现, 两组患者复发率无明显差异, 但前者有更多的

腹部不适感. 
随着腹腔镜技术的发展, 在末端结肠造口时预防

性放置补片置于腹膜下越来越普遍, 开发出了以聚丙

烯、聚酯或e-PTFE为基础加涂层或双层材料的复合

补片, 使其同时具有高强度和防黏连的双重优点. 复合

补片是一种特殊的合成补片, 其朝向腹壁面为不可吸

收的聚丙烯材料以促进其与腹壁黏连, 而朝向腹腔面

为e-PTFE或有相似作用的防黏连涂层, 可减少腹腔内

容物与补片黏连而造成肠瘘风险. 然而, 这些补片仍有

潜在风险. 有研究称[19], 复合补片在短期内防黏连效果

好, 而随时间推移其防黏连效果逐步下降, 可能与其

表面涂层的逐步吸收有关. 而目前的复合补片除Core-
Tex、Composix EX和Ti-mesh为不可吸收补片, 其余均

为部分可吸收补片. 这使得复合补片的上述缺点短期

内不能得到根本控制. 钛涂层聚丙烯补片是一种新型

复合补片, 已有证据表明其在腹腔镜手术术后疼痛方

面优于Parietex[20]. 该补片的不可吸收的特点使其可能

成为各种疝修补IPOM术式的最优选择之一, 但其他

方面的优缺点仍缺乏足够的研究. 合成补片随时间推

移出现收缩的特点在复合补片中也有体现. 这一现象

造成补片对局部组织加强的强度随时间推移而下降, 
是形成造口旁疝或造口旁疝复发的原因之一, 特别在

Keyhole术式中, 由于补片收缩造成乙状结肠通过补片

区的孔径增大而增加造口旁疝形成风险.
2.2 生物补片 生物补片最大的优点是可在污染环境中

使用, 是由可被机体组织缓慢降解并取代的人、牛或

猪去细胞化胶原基质制备而成. 这些去细胞化胶原基

质构成的框架可支持和引导机体胶原组织的再生和沉

积以及新生血管的长入, 因此理论上来说生物补片耐

受感染[21]; 生物补片在切口疝及造口旁疝的修补短期

疗效良好, 但有研究[22]指出, 使用猪真皮胶原生物补片

修补造口旁疝长期结果因高复发率而难以令人满意. 
迄今, 生物补片应用于末端结肠终末造口预防造口旁

疝已有一些研究[10,23,24], 并且大部分研究相比无补片的

对照组明显降低造口旁疝发生率, 且无补片相关并发

症发生. 但是, 生物补片在末端结肠终末造口预防造口

旁疝的研究远没有合成补片那样深入, 并且其昂贵的

价格也限制了广泛应用的潜在市场.
2.3 补片选择 合成补片、复合补片以及生物补片, 具
有文献研究应用于末端结肠终末造口预防性放置补

片[11,25-27]. 但在使用时合成补片与生物补片究竟孰优

孰劣是疝外科医师及患者关注的中心问题之一. 目前, 
所有的对照研究均为补片组与无补片组之间的对照研

究, 而无不同类型补片之间的对照. 近期有系统评论评

价讨论有关合成补片和生物补片的疗效分析. Patel等[28]

在一项纳入9组(生物补片2组)研究的Meta分析中显示

在放置补片预防造口旁疝发生时生物补片和合成补片

的比值比分别为0.76和0.16(P  = 0.01). 该结果说明生物

补片和合成补片在造口时放置均可降低造口旁疝的发

生, 但合成补片的效果更好. 而另一项研究则得出造口

时预防性放置补片的类型不影响造口旁疝的发生率[29]. 
总体来说, 末端结肠终末造口放置补片预防造口旁疝时

使用生物补片的研究较少, 且现有的研究结果并没有合

成补片那样理想. 欧洲疝学会关于造口旁疝的预防和处

理指南(2017)[1]强烈建议在择期永久性末端结肠造口时

使用不可吸收合成补片预防造口旁疝, 且不推荐使用可

吸收或生物补片.

3  预置补片放置的位置的选择

腹壁疝修补时根据补片位于腹壁筋膜、肌肉及腹膜

的位置可有多个层面可供选择. 在末端结肠终末造口

预防性放置补片的研究中, 除Inlay外, 其余各层面均

有报道. 这些层面的修补包括筋膜外修补(Onlay)、
腹直肌后鞘腹膜前修补(Sublay或Retromuscular)、
腹膜外修补(Preperitoneal)和腹腔内修补(Underlay或
Intraperitoneal). 

Onlay修补技术是指补片放置于腹直肌前鞘前方. 
在造口旁疝的修补术中, Onlay修补的最大优势是不需

要过度分离腹壁结构以创造补片放置空间, 创伤小、

恢复快, 也不需要其他切口; 而其最大的劣势为高复

发率, 高达18.6%[3]. 可能因为Onlay修补用于修补造口

旁疝的高复发率, 在末端结肠终末造口中预防性放置

补片的研究中较少使用该技术. 但在2011年, Williams
等[30]首次报道使用SMART(Stap led Mesh s tomA 
Reinforcement Technique)技术预防造口旁疝. SMART
技术实质就是采用Onlay修补加强造口周围腹壁强

度. 最近, Ng等[31]报道了一项单中心研究结果, 14例行

miles或Hartmann手术的患者接受SMART技术放置聚

丙烯补片预防造口旁疝的发生, 经过中位随访时间为
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24 mo的随访后通过CT检查发现2例造口旁疝, 发生率

为14.3%. Canda等[32]报道了一项病例对照研究的结果, 
29例为改良SMART组(聚丙烯补片行sublay修补), 38
例患者为对照组(不放置补片), 中位随访时间为27 mo, 
改良SMART组造口旁疝发生率为13.8%(4/29), 对照组

造口旁疝发生率为39.5%(15/38). 
相比Onlay修补, Sublay、Preperitoneal和Underlay

技修补更符合疝修补的生物力学原理(帕斯卡原理), 
腹腔内压力可均匀分布在固定于腹壁的补片. 因此, 无
论在造口旁疝修补或是末端结肠造口预防性放置补

片的研究中, Sublay和Underlay修补的应用更加广泛. 
Lambrecht等[11]报道Sublay技术应用于末端结肠造口预

防性放置补片的结果: 32例患者接受Sublay技术放置

合成补片为研究组, 26例患者不放置补片为对照组, 中
位随访期40 mo, 研究组出现2例造口旁疝(6.3%), 对照

组出现12例造口旁疝(46.2%). 另一项研究显示[27], 末
端结肠造口时于Sublay预防性放置轻量型聚丙烯补片, 
研究组和对照组各75例, 1年随访结果, 去除死亡患者, 
研究组中造口旁疝发生率为4.5%(3/67), 对照组中造口

旁疝发生率为24.2%(16/66). 但Fleshman等[10]报道的55
例采用非交联生物补片预置于Sublay平面的造口患者, 
58例常规造口, 在24 mo随访后, 造口旁疝发生率在研

究组为12.2%, 对照组为13.2%. 这一结果是否与生物

补片的应用有关尚需进一步的研究证实. 
随 着 腹 腔 镜 技 术 的 成 熟 和 复 合 补 片 的 研

发 ,  U n d e r l a y修补越来越受到疝外科医师的青睐 . 
Underlay修补术, 即IPOM法(腹腔内放置补片修补, 
Intraperitoneal onlay mesh), 可有开腹、腹腔镜和“杂

交”技术(Hyper技术)三种路径实施. 根据补片与造口

之间的关系Underlay修补有三种术式: 即Sugarbaker(或
改良Sugarbaker)、Keyhole和Sandwich. Sugarbaker法是

将补片覆盖造口肠管使造口肠管紧贴侧腹壁; Keyhole
法是采用带hole的补片围绕造口肠管; 而Sandwich法, 
即“三明治”法是结合Sugarbaker法和Keyhole法的

一种修补术式. 在常规造口旁疝修补术中往往根据造

口肠管与腹壁的夹角及其黏连情况决定采用何种术

式. 而在末端结肠终末造口预置补片的研究中多采用

Sugarbaker法和Keyhole法. Vierimaa等[25]报道70例行

腹腔镜直肠癌腹会阴联合切除术的患者, 35例造口位

置腹腔内预置补片预防造口旁疝, 另35例行常规造口, 
结果显示: 体格检查发现研究组有5例(14.3%)造口旁

疝, 而对照组有12例(32.3%); CT扫描发现研究组有5例
(14.3%)造口旁疝, 而对照组有12例(32.3%). 而López-
Cano等[33]报道24例腹腔镜直肠癌腹会阴联合切除术患

者末端结肠造口改良Sugarbaker法预置补片, 对照组28
例常规造口患者, 26 mo中位随访期, CT检查, 研究组出

现6例(25%)造口旁疝, 对照组出现18例(64.3%). 另一项

研究31例需行永久造口术的患者采用开腹Keyhole法腹

腔内放置聚氟乙烯补片, 17.5 mo中位随访期的CT检查

发现2例造口旁疝(6.4%)[12].
腹直肌后鞘与腹膜之间的间隙修补(Preperitoneal

修补)也是疝修补的理想平面之一, 但除早期少数研

究外, 近期缺乏相应研究. Hammond等[34]报道总共20
例需行造口的小样本对照研究, 每组各10例, 研究组

在造口时于腹膜前平面放置猪源生物补片, 对照组常

规造口, 6.5 mo中位随访期结果, 研究组无造口旁疝发

生(0), 对照组3例(30%). 由于样本量小, 研究数量少, 
Preperitoneal修补安全性、效果仍需进一步的随机对

照试验支持. 
在末端结肠终末造口预防性放置补片的研究中, 

尚无各层面间预置补片的随机对照研究, 但绝大多数

研究集中于采用Sublay修补和Underlay修补. 2016年一

篇纳入三项Sublay修补和三项Underlay修补的meta分
析的亚组分析中得出如下结论[35]: 末端结肠终末造口

预防性放置补片的研究中, Sublay修补和Underlay修补

对造口旁疝的预防效果没有差异. 在另一篇系统评论

的亚组分析中则指出, Preperitoneal修补和Sublay修补

在肠造口预防造口旁疝的研究中效果无差异[28]. 

4  手术方式选择: 开放还是腹腔镜手术？

腹腔镜手术的应用日新月异, 且在理论上存在如下2点
优势: (1)腹腔镜手术避免将存在发展为切口疝隐患的

大切口, 并且术后恢复快; (2)腹腔镜下可很直观的观察

到疝缺损的大小和补片覆盖的位置和范围是否合理. 但
腹腔镜技术应用于末端结肠终末造口预防性放置补片

的研究中还远不如常规开放手术成熟. 在最近的几篇

Meta分析中显示, 纳入的随机或非随机对照研究中开放

病例数远大于应用腹腔镜的[9,28,29,36]. 循证医学证据表明

在该项研究中, 开腹和腹腔镜手术术后造口旁疝发生率

并无明显统计学差异[28,36], 但腹腔镜手术要求进行专门

腹腔镜技术培训, 学习曲线相对较长. 目前腹腔镜手术

相比开腹手术并没有显示出显著的优势, 临床医师需进

行进一步的研究, 或根据术者技术特点选择适合的手术

方式. 

5  存在的问题与发展趋势

自预置补片预防造口旁疝的理念提出至今已有30余年[37], 
绝大多数对照研究以及循证研究得出的结论是末端结



张俊松, 等. 末端结肠终末造口预防性放置补片的最新进展

2018-08-28|Volume 26|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 1475

肠终末造口时预防性放置补片可降低造口旁疝发生率, 
且近期欧洲疝学会造口旁疝预防和处理指南[1]强烈推

荐末端结肠永久性造口时预防性使用不可吸收合成补

片预防造口旁疝, 但该理念在国内外的推广似乎并不如

研究成果那样乐观. 尤其在国内, 该理念仅仅有寥寥数

篇报道[38,39], 其最主要原因是所有预置补片的研究均未

针对随访过程中出现的有症状的造口旁疝提出合理有

效的处理方式; 由于初次已预置补片, 造口周围的黏连

组织对于造口旁疝的修补技术提出更高的要求, 究竟是

在原造口位置进行修补还是造口重置？若行造口重置, 
是否再次放置补片？显然, 这些问题的空白限制该理念

的推广普及; 此外, 国内大的医学中心亚专科的细化分

科亦限制其发展. 疝外科医师往往没有行末端结肠造口

的机会, 而胃肠外科医师多数尚没有接受该预置补片的

理念. 因此, 强调多学科综合治疗显得尤为重要. 另外, 
手术及住院费用的增加亦为患者难以接受预置补片的

原因之一. 
末端结肠预置补片的目的是预防造口旁疝, 那么对

于形成造口旁疝的高风险人群针对性预防无疑更有意

义. 因此未来的多中心随机对照研究不仅要提供其降低

造口旁疝的明确证据, 还需对预实施造口的患者进行造

口旁疝风险分层, 对高风险人群常规预置补片, 而低风

险人群则根据患者意愿是否实施. 除上述问题外还有以

下问题亟待解决: 首先, 补片放置的最佳平面是末端结

肠终末造口预置补片的一个重要问题, 今后需行各补片

放置平面之间的对照研究, 以明确最优平面或补片置于

各平面的适应症; 其次, 补片材料的选择问题. 目前的观

点是选择不可吸收合成补片应用于末端结肠终末造口, 
而生物补片能否在理论和试验中达到合成补片相当的

效果？合成补片如何解决补片收缩？随时间增长合成

补片的强度下降, 以及腹腔内放置时减低腹腔干扰等问

题均需进一步的研究; 第三, 腹腔镜手术仍需更多的随

机对照试验去验证应用于末端结肠终末造口预防性放

置补片的有效性; 最后, 如SMART那样的新技术的效果

仍待验证. 

6  结论

末端结肠终末造口预防性放置补片预防造口旁疝的研

究在国内尚属较新的理念, 发展与推广仍需时日. 但结

合现有研究可得到如下结论: (1)末端结肠终末造口预

防性放置不可吸收合成补片安全有效; (2)建议行择期

永久性末端结肠造口时放置补片, 至少在有造口旁疝高

风险患者中应用. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

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

室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)

÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文

字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex 
pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), 

o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

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

p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质

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

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

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

基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of comprehensive nursing 
intervention on constipation in patients with prenatal 
hemorrhage due to central placenta previa. 

METHODS
A total of 60 patients with constipation and prenatal 
hemorrhage due to central placenta previa treated at 
Xinchang County People’s Hospital from February 2015 
to February 2018 were selected and divided into a control 
group (30 cases) and an observation group (30 cases). 
Both groups were given routine nursing intervention, 
and the observation group was additionally given 
comprehensive nursing intervention. The constipation 
symptom and efficacy evaluation scale was used to 
evaluate the improvement of constipation symptoms 
before and after nursing. The Patient Assessment of 
Constipation Symptom (PAC-SYM) was used to evaluate 
the self-perception of both groups before and after 
nursing. The  Patient-Assessment of Constipation Quality 
Of Life (PAC-QOL) was used to evaluate the quality of 
life before and after care in the two groups of patients, 
and to compare the effect of nursing care on the relief of 
constipation symptoms.

RESULTS
After nursing, the scores of defecation, excessive 
bowel movement, stool characteristics, defecation 
time, frequency of defecation, bloating, falling, and 
indefiniteness after nursing were significantly lower in 
both groups than the scores before nursing (P < 0.05). The 
constipation symptoms in the observation group and the 
improvement of curative effect were significantly better 
than that of the control group (P < 0.05). The PAC-SYM 
scores of fecal traits, rectal symptoms, and abdominal 
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symptoms in both groups were lower than the scores 
before nursing (P < 0.05). The improvement of PAC-SYM 
score was significantly better in the observation group 
than in the control group (P < 0.05). The PAC-QOL scores 
of post-care physiology, anxiety, social psychology, 
and satisfaction were significantly lower in both groups 
than the scores before care (P < 0.05). The PAC-QOL 
scores after nursing care were significantly lower in the 
observation group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION
Comprehensive nursing intervention can effectively 
relieve constipation symptoms in patients with prenatal 
hemorrhage due to central placenta previa and improve 
their quality of life. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨综合护理干预缓解中央型前置胎盘产前出血患
者便秘的效果. 

方法
选择2015-02/2018-02新昌县人民医院收治的中央
型前置胎盘产前出血合并便秘患者60例, 根据护理
方法不同分为对照组30例和观察组30例. 对照组实
施常规护理干预, 观察组在对照组基础上实施综合
护理干预. 采用便秘症状及疗效评估表评价两组护
理前后便秘症状的改善情况; 采用便秘患者症状自
评量表(patient assessment of constipation symptom, 
PAC-SYM)评价两组患者护理前后的自我感观; 采
用便秘患者生活质量量表(patient-assessment of 
constipation quality of life, PAC-QOL)评价两组患者
护理前、后的生活质量, 比较两组护理对便秘症状
的缓解效果. 

结果
观察组和对照组护理后排便困难或过度用力排便、

大便性状、排便时间、排便频率、腹胀、下坠及
不尽等评分均低于护理前(P <0.05), 其中观察组便
秘症状及疗效改善情况明显优于对照组(P <0.05); 
观察组与对照组护理后粪便性状、直肠症状及腹

部症状等PAC-SYM评分均低于护理前(P <0.05), 其
中观察组PA C-S Y M评分改善情况明显优于对照
组(P <0.05); 观察组和对照组护理后生理、担忧、

社会心理和满意度等PAC-QOL评分均低于护理前
(P <0.05), 其中观察组护理后PAC-QOL评分低于对
照组(P <0.05).

结论
综合护理干预能够有效缓解中央型前置胎盘产前出
血患者的便秘症状, 有效提高其生活质量, 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: 中央型前置胎盘患者常引起产前出血, 此时

患者需要绝对卧床休息, 由于运动量的减少、肠蠕动减

弱、纤维素缺乏以及排便姿势改变等因素, 易导致患者

发生便秘. 需要采取针对性的护理措施, 改善患者的便秘

症状, 从而提高患者的舒适度, 保障母婴安全.

缪满娟, 全碧泉, 潘乐艳, 吕晶洁, 杨兰兰. 综合护理干预缓解中央型前置

胎盘产前出血患者便秘的效果观察. 世界华人消化杂志 2018; 26(24): 

1478-1482  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i24/1478.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i24.1478

0  引言

产前出血是中央型前置胎盘常见的并发症, 出现这种症

状的患者应绝对卧床休息, 并进行抗感染和纠正贫血治

疗. 然而, 患者在卧床休息期间, 由于运动量的减少、肠

蠕动减弱、纤维素缺乏以及排便姿势改变等因素, 易导

致患者发生便秘[1]. 妊娠期间的便秘对患者的危害较大, 

可引起腹痛、腹胀、先兆性流产等症状, 甚至会对母婴

健康造成严重影响[2]. 因此, 为了提升患者的舒适度及保

障母婴安全, 临床上需要采取针对性护理措施改善患者

的便秘症状. 本课题选择2015-02/2018-02新昌县人民医

院收治的中央型前置胎盘产前出血合并便秘患者60例
作为研究对象, 探讨综合护理干预缓解中央型前置胎盘

产前出血患者便秘的效果(此研究已经患者同意并审批

了伦理事项), 报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-02/2018-022新昌县人民医院收治的

中央型前置胎盘产前出血合并便秘患者60例, 根据护理

方法不同分为对照组和观察组. 对照组30例, 其中初次

妊娠者21例, 二次及以上妊娠者9例; 年龄21-39岁, 平均

年龄28.41岁±3.25岁; 孕周28-37 wk, 平均年龄32.51 wk
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±2.87 wk; 有宫缩者7例, 无宫缩者23例. 观察组30例, 其
中初次妊娠者22例, 二次及以上妊娠者8例; 年龄23-38
岁, 平均年龄28.62岁±3.31岁; 孕周29-37 wk, 平均32.57 
wk±2.83 wk; 有宫缩者5例, 无宫缩者25例.

纳入标准: (1)均符合中央型前置胎盘临床诊断标

准; (2)均伴有产前出血症状, 且住院进行治疗; (3)均出

现排便困难、排便次数减少、大便硬结等症状. 排除

标准: (1)既往有便秘史者; (2)药物因素导致便秘者; (3)
合并胃肠道系统疾病者; (4)认知功能障碍及严重精神

疾病患者; (5)合并严重器质性疾病者; (6)依从性较差

及不愿参与本次研究者.
1.2 方法 对照组实施常规护理干预, 观察组在对照组基

础上实施综合护理干预: (1)病情评估: 认真了解患者产

前出血的严重程度、卧床时间, 加强与患者的沟通, 了

解其饮食、运动、排便习惯、既往是否有便秘史等, 评
估其心理状况、便秘程度以及对中央型前置胎盘产前

出血及便秘知识的认知程度; (2)健康宣教: 向患者讲解

中央型前置胎盘产前出血后卧床休息的重要性, 以及卧

床期间便秘出现的原因, 并强调便秘对产前出血产生的

影响, 使患者能够充分认识到治疗便秘的重要性, 从而

提升治疗依从性, 同时可与患者共同探讨医护措施, 以
提升其配合能力; (3)心理干预: 由于患者卧床期间行动

能力受限, 易导致其出现情绪波动, 而紧张、焦虑等情

绪又会影响患者的便意, 加重便秘症状, 因此应跟患者

多加沟通, 鼓励其说出内心顾虑并进行开解, 并告知家

属对患者多加陪伴、安慰和鼓励, 使其保持良好的精神

状态接受治疗[3]; (4)饮食干预: 指导患者食用富含维生

素和纤维素且易消化的食物, 如水果、蔬菜、豆类、糙

米等, 尤其是香蕉、蜂蜜、红薯、核桃等具有润肠通便

的食物, 同时应增加饮水量, 每次摄入量应在1500 mL以
上; (5)运动干预: 患者卧床期间, 可在床上多活动上下

肢, 并让家属协助按摩四肢, 同时可适当增加翻身次数, 
以促进血液循环. 此外可指导患者和家属对天枢、中

脘、足三里等穴位进行手法按摩, 以调理肠胃, 促进肠

蠕动[4,5]; (6)排便指导: 向患者解释产前出血卧床期间床

上排便的必要性, 并强调按时排便对保持大便通畅的重

要性, 指导患者正确使用便盆, 告知患者有便意时不可

进行克制, 需及时进行排便, 以免发生便秘. 便后应做好

清理工作, 以免发生感染. 

(1)便秘症状及疗效评分. 采用便秘症状及疗效评

估表评价两组护理前后便秘症状的改善情况[6], 内容

包括排便困难或过度用力排便、大便性状、排便时

间、排便频率、腹胀、下坠及不尽等6项, 每项分数为

0-3分, 分值越高代表便秘越严重, 比较两组护理前、

后便秘症状及疗效评分; (2)便秘患者症状自评量表

(patient assessment of constipation symptom, PAC-SYM)
评分. 采用PAC-SYM量表[7]评价两组患者护理前后的

自我感观, 内容包括粪便性状(8分)、直肠症状(28分)
及腹部症状(12分)3项, 得分越高说明患者自我感觉便

秘越严重, 比较两组护理前、后PAC-SYM评分; (3)便
秘患者生活质量量表(patient-assessment of constipation 
quality of life, PAC-QOL)评分[8]. 采用PAC-QOL量表评

价两组患者护理前、后的生活质量, 内容包括生理(12
分)、担忧(48分)、社会心理(32分)和满意度(20分)4个
维度, 总分为112分, 得分越高说明生活质量越低, 比较

两组护理前、后PAC-QOL评分.
统计学处理 采用SPSS18.0软件处理, 计数资料行

χ2检验, 采用n(%)表示, 计量资料行t检验, 采用mean±
SD表示, P<0.05差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组便秘症状及疗效评分比较 观察组和对照组

护理后排便困难或过度用力排便、大便性状、排便时

间、排便频率、腹胀、下坠及不尽等评分均低于护理

前(P <0.05), 其中观察组便秘症状及疗效改善情况明显

优于对照组(P<0.05)(表1). 
2.2 两组护理前、后PAC-SYM评分比较 观察组与对照

组护理后粪便性状、直肠症状及腹部症状等PAC-SYM

     

表  1  便秘症状及疗效评分比较(n  = 30, mean±SD, 分)

分组
观察组 对照组

护理前 护理后 护理前 护理后

排便困难/过度用力排便 2.75 ± 0.12 1.22 ± 0.16ac 2.73 ± 0.17 1.93 ± 0.21c

大便性状 2.61 ± 0.22 1.31 ± 0.13ac 2.59 ± 0.25 1.89 ± 0.17c

排便时间 2.72 ± 0.09 1.37 ± 0.04ac 2.68 ± 0.11 1.76 ± 0.08c

排便频率 2.68 ± 0.14 1.17 ± 0.12ac 2.63 ± 0.15 1.85 ± 0.09c

腹胀 2.63 ± 0.28 1.24 ± 0.15ac 2.66 ± 0.31 1.96 ± 0.07c

下坠及不尽 2.55 ± 0.29 1.31 ± 0.18ac 2.52 ± 0.33 1.92 ± 0.21c

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与护理前比较.
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评分均低于护理前(P<0.05), 其中观察组PAC-SYM评分

改善情况明显优于对照组(P<0.05)(表2). 
2.3 两组护理前、后PAC-QOL评分比较 观察组和对照

组护理后生理、担忧、社会心理和满意度等PAC-QOL
评分均低于护理前(P <0.05), 其中观察组护理后PAC-
QOL评分低于对照组(P<0.05)(表3).

3  讨论

前置胎盘可分为中央型前置胎盘、部分性前置胎盘和

边缘性前置胎盘, 其中中央型前置胎盘又称完全性前置

胎盘, 是指子宫颈口完全被胎盘遮盖的一种症状. 随着

子宫的不断增大, 附着在子宫颈口的胎盘无法随之伸

展, 导致错位分离而引起产前出血[9]. 在此期间内患者

应绝对卧床休息, 以保障母婴安全. 然而在卧床期间, 由
于活动量的减少导致肠蠕动减少, 患者易出现便秘症

状, 严重影响其生活质量. 因此, 本院在中央型前置胎盘

产前出血患者便秘后采用综合护理干预, 以缓解便秘症

状, 取得了理想的效果. 本研究中, 观察组和对照组护理

后排便困难或过度用力排便、大便性状、排便时间、

排便频率、腹胀、下坠及不尽等评分均低于护理前

(P <0.05), 其中观察组便秘症状及疗效改善情况明显优

于对照组(P<0.05). 
该护理方案的优势如下[10,11]: (1)治疗前对患者的

病情进行认真评估, 了解其便秘严重程度, 做到有的

放矢, 从而能够采取针对性措施进行治疗和护理; (2)

不良的心理状况是导致便秘的重要因素, 因此应及时

对患者进行心理干预, 同时做好健康知识宣教, 使其能

更好的配合治疗和护理; (3)饮食干预是缓解便秘最重

要的举措之一, 通过对饮食结构的优化能够有效促进

肠蠕动, 而饮水量的增加能够刺激胃结肠反射, 从而改

善便秘症状[12,13]. 本研究中, 观察组与对照组护理后粪

便性状、直肠症状及腹部症状等PAC-SYM评分均低

于护理前(P <0.05), 其中观察组PAC-SYM评分改善情

况明显优于对照组(P <0.05); (4)排便指导能够使患者

克服排便方式改变造成的影响, 而运动指导可提升患

者的舒适度, 从而提升生活质量[14,15]. 本研究中, 观察

组和对照组护理后生理、担忧、社会心理和满意度等

PAC-QOL评分均低于护理前(P <0.05), 其中观察组护

理后PAC-QOL评分低于对照组(P <0.05). 由此看出: 综
合护理干预有助于改善中央型前置胎盘产前出血患者

症状, 利于患者恢复.
总之, 综合护理干预能够有效缓解中央型前置胎

盘产前出血患者的便秘症状, 有效提高其生活质量, 值
得推广应用.

文章亮点

实验背景

中央型前置胎盘患者常引起产前出血, 此时患者需要

绝对卧床休息, 易导致患者发生便秘. 需要采取针对性

     

表  2  两组护理前、后PAC-SYM评分比较(n  = 30, mean±SD, 分)

分组
观察组 对照组

护理前 护理后 护理前 护理后

粪便性状   6.53 ± 0.56   2.79 ± 0.38ac   6.44 ± 0.62   3.61 ± 0.29c

直肠症状 24.17 ± 1.63   8.92 ± 1.35ac 23.82 ± 1.64 15.16 ± 1.43c

腹部症状   9.27 ± 0.86   3.72 ± 0.43ac   9.18 ± 0.95   6.43 ± 0.56c

总分 39.97 ± 3.05 15.43 ± 2.16ac 39.44 ± 3.21 25.20 ± 2.28c

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与护理前比较.

     

表  3  两组护理前、后PAC-QOL评分比较(n  = 30, mean±SD, 分)

分组
观察组 对照组

护理前 护理后 护理前 护理后

生理   8.37 ± 1.22   3.61 ± 0.76ac   8.31 ± 1.29   6.43 ± 0.96c

担忧 36.95 ± 3.68 17.93 ± 2.81ac 36.28 ± 3.59 28.65 ± 3.24c

社会心理 25.83 ± 3.37 11.80 ± 1.75ac 26.46 ± 3.22 18.57 ± 2.36c

满意度 13.86 ± 1.53   4.63 ± 0.98ac 14.06 ± 1.57   8.33 ± 1.15c

总分 85.01 ± 9.80 37.97 ± 6.30ac 85.11 ± 9.67 61.98 ± 7.71c

aP<0.05, 与对照组比较; cP<0.05, 与护理前比较.

 文章亮点
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的护理措施, 改善患者的便秘症状, 从而保障母婴安全. 

实验动机

为提高中央型前置胎盘产前出血产妇的舒适度, 保障

母婴安全, 我们设计此课题, 观察综合护理干预方案能

否减轻产妇便秘症状, 能否有利于产妇的恢复.

实验目标

综合护理干预方案能够减轻便秘症状, 促进排便, 提高

患者的舒适度及生活质量, 有利于患者的恢复.

实验方法

回顾性分析2015-02/2018-02新昌县人民医院收治的60
例中央型前置胎盘产前出血合并便秘患者的临床资料, 
根据护理方法不同分为对照组和观察组, 比较两组患

者的便秘患者症状评分和生活质量评分.

实验结果

本研究达到实验目标, 综合护理干预方案能够改善患

者便秘症状, 提高生活质量.

实验结论

在中央型前置胎盘产前出血患者中, 对其应用综合护

理干预方案能够改善患者的便秘症状, 提高生活质量, 
从而促进患者的更快康复. 对中央型前置胎盘产前出

血患者, 应给予有针对性的综合护理干预方案.

展望前景

研究样本较少, 前瞻性、多中心的随机研究更具有说

服力.
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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



《世界华人消化杂志》投稿指南

2018-08-28|Volume 26|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com IV

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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