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Abstract
The liver is one of the most common target organs 
for metastasis of malignant tumors, with a metastasis 
rate of 11.1%. Approximately 40% of patients with 
malignant tumors will develop liver metastasis. 
Metastatic liver cancer not only exhibits individualized 
difference in the origin of primary tumor, tumor gene, 

and biological behavior, but also varies in the stage of 
progression, anatomic characteristics, organ function, 
and complications. In view of the different sources 
and pathways of metastatic tumors, the treatment of 
metastatic liver cancer involves two aspects: primary 
tumor and liver metastasis. How to choose surgery, 
local ablation, chemotherapy, molecular targeted drugs, 
endocrine therapy, biological and immune therapy, 
and radiotherapy as well as the treatment opportunity 
rationally is the key to the treatment of metastatic liver 
cancer. Advanced imaging techniques are used to 
determine the size, number, location, and blood supply of 
metastatic liver cancer, so as to provide an objective basis 
for making an accurate individualized treatment plan 
for metastatic liver cancer. At present, any single therapy 
for metastatic liver cancer has its own indications. If a 
metastatic liver tumor cannot be resected radically , the 
use of a single therapy is difficult to cure or control the 
progression of the tumor. In this case, it is necessary 
to combine two or more than two kinds of treatment 
methods to achieve the synergistic effect. According to 
the specific condition of patients with metastatic liver 
cancer, the individual characteristics of the patients 
should be analyzed by experienced clinicians to 
formulate an individualized treatment plan in accordance 
with the principles of evidence-based medicine, so as to 
make the patients benefit most from the plan, improve 
the quality of life, and prolong the survival time.

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

Key Words: Metastatic liver cancer; Individualized treatment; 
Clinical significance

Qin JM. Selection and clinical significance of individualized 
treatment for metastatic liver cancer. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi 2018; 26(29): 1677-1687  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i29/1677.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i29.1677

转移性肝癌个体化治疗方案的选择与临床意义

秦建民

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i29.1677

世界华人消化杂志 2018年10月18日; 26(29): 1677-1687

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

述评 EDITORIAL

®

2018-10-18|Volume 26|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com 1677



秦建民. 转移性肝癌个体化治疗方案的选择与临床意义

2018-10-18|Volume 26|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com 1678

摘要
肝脏是恶性肿瘤转移最常见的靶器官之一, 转移率
为11.1%; 恶性肿瘤患者40%出现肝转移. 转移性肝
癌不仅在原发肿瘤来源、肿瘤基因和生物学行为等
方面存在个体化差异, 而且在肿瘤进展阶段、解剖
学特点、机体功能、并发症等方面亦存在差异. 针
对转移肿瘤来源和途径不同, 转移性肝癌治疗涉及
原发肿瘤和肝转移肿瘤两个方面, 如何合理选择手
术、局部消融、化疗、分子靶向药物、内分泌、生
物免疫、放射等治疗方法及治疗时机, 是转移性肝
癌治疗的关键. 利用现代先进的影像学技术明确转
移性肝癌肿瘤大小、数目、部位、血供等情况, 为
精确制定转移性肝癌个体化治疗方案提供客观依据. 
目前任何一种治疗转移性肝癌的方法均有其各自的
适应证, 对于不能手术根治切除的转移性肝癌, 单一
治疗方法难以达到治愈或控制肿瘤进展, 需要两种
或两种以上治疗方法有机地联合, 达到协同增效的
治疗效果. 依据患者的具体情况, 分析其个体特性, 结
合临床医生的临床经验和最佳证据, 制定出符合循
证医学原则的个体化治疗方案, 才能使转移性肝癌
患者最大程度获益, 改善患者生存质量, 延长生存期. 

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

关键词: 转移性肝癌; 个体化治疗; 临床意义

核心提要: 转移性肝癌不仅在原发肿瘤来源、肿瘤基因

和生物学行为等方面存在个体差异, 而且在肿瘤进展阶

段、解剖学特点、机体功能、并发症等方面亦存在差

异. 依据患者的具体情况, 分析其个体特性, 结合临床医

生的临床经验和最佳证据, 制定出符合循证医学原则的

个体化治疗方案, 才能使转移性肝癌患者最大程度获益. 
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0  引言

肝脏是恶性肿瘤转移最常见的靶器官之一, 由于肝脏接

受肝动脉和门静脉双重血供, 血流丰富, 而且门静脉引

流多个脏器的血液回流, 导致胃肠肿瘤经门静脉转移入

肝, 肺癌、乳腺癌等经肝动脉转移入肝, 胆囊癌经淋巴

通路或直接侵犯转移入肝. 肝脏是仅次于淋巴结的恶

性肿瘤最常见转移部位, 转移率为11.1%; 恶性肿瘤患者

40%出现肝转移. 结直肠癌患者肝转移率高达60%-71%, 
胃癌为5%-29%, 肺癌为43.5%, 结直肠癌是肝脏转移最

常见的恶性肿瘤[1,2]. 转移性肝癌不仅在原发肿瘤来源、

肿瘤基因和生物学行为等方面存在个体化差异, 而且在

肿瘤进展阶段、解剖学特点、机体功能、并发症等方

面亦存在差异, 这些差异导致转移性肝癌与原发性肝癌

不同, 在肿瘤的治疗和患者预后方面存在极大差异. 因
此, 针对转移肿瘤来源和途径不同, 转移性肝癌治疗涉

及原发肿瘤和肝转移肿瘤两个方面, 如何选择手术、局

部消融、化疗、分子靶向药物、内分泌、生物免疫、

放射等治疗方法及治疗时机, 是转移性肝癌治疗的关

键. 由于转移性肝癌具有自身的特殊性, 需要依据患者

的具体情况入手, 分析其个体特性, 有针对性的“量身

定制”, 结合医生的临床经验和最佳证据, 制定出符合

循证医学原则的个体化治疗方案, 建立个体化的综合治

疗模式. 本文结合相关文献和作者临床实践, 对转移性

肝癌个体化治疗方案的选择加以论述. 

1  精准明确肝转移肿瘤数目、大小和分布是个体化治

疗方法选择的前提

肝内转移肿瘤的早期发现和定性诊断是有效治疗的前

提, 通过影像学(超声、螺旋CT和MRI等)检查大多数转

移性肝癌通过典型的影像学表现能够确诊, 由于肝转移

瘤主要以肝动脉供血为主, 门静脉血液供应主要局限于

肿瘤的边缘或不参与供血, 但通过肝窦仍与肿瘤血管

有血液交通. 50%以上直径达1.5 cm的肝脏转移瘤周边

有明显的门静脉供血, 而直径在200 μm的转移灶, 它的

主要血供来源于肝窦, 未见肝动脉的滋养血管[3-5]. 血供

特点和肿瘤生物学行为的差异导致肝脏转移瘤不同的

影像学表现特征: 渐进性强化型、无明显强化型、快

进快出型、边缘花环样强化型、混合型[6]. 转移性肝癌

的影像学多样性表现, 极易与肝囊肿、肝腺瘤、肝局

灶结节性增生、炎性假瘤和肝血管瘤等肝脏良性疾病

相混淆造成误诊. 王萍回顾性分析120例经病理检查确

诊的转移性肝癌, 结果发现B超确诊率为86.7%, 漏诊率

为13.3%, CT确诊率为90.0%, 漏诊率为10.0%[7]. 超声造

影对于转移性肝癌的检出敏感性为83%-95.4%, 较常规

超声检出率(40%-76.9%)和准确性显著提高[8]. 腹部增强

MRI和增强CT检出肝转移肿瘤敏感性分别为81.1%和

74.8%, 特异性分别为97.2%和95.6%, 增强MRI对于判断

肝转移灶的敏感性明显优于增强CT, 尤其在检出<1 cm
肝转移肿瘤增强MRI更具有优势[9]. 普美显(Gd-EOB-
DTPA, 钆塞酸二钠)是一种新型肝细胞特异性MRI对比

剂, 转移性肝癌的肿瘤细胞因为不具备正常肝细胞的功

能而不能摄取Gd-EOB-DTPA, 增强后肝细胞特异期无

强化表现为低信号, 而正常肝组织强化较明显, 显著提

高肝脏小病灶的显示, 尤其<1 cm转移癌灶[10]. 与增强CT
相比, 普美显增强MRI对于转移性肝肿瘤病灶诊断敏感
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性、特异性、阳性预测值、阴性预测值、诊断正确率

分别为95%、95%、95%、100%、95%, 而增强CT分别

为63.2%、63.2%、63.2%、36.8%、63.2%, 普美显增强

MRI对于肝脏转移肿瘤的显现能力显著优于增强CT[11]. 
PET-CT检测肝转移瘤阳性率高, 检出率为96.04%-97%, 
尤其对检测肝内小病灶具有更高的敏感性, 可以准确发

现肝转移灶大小、形态、数目, 明确病灶与周围组织关

系, 判断病灶性质和肝段受累情况[12,13]. Grassetto等[14]利

用PET-CT检查已诊断明确的孤立性肝转移瘤患者, 结
果使28%患者改变了治疗方案. PET-MRI是PET与MRI
两种技术实现同步数据采集并图像融合, 获得人体结

构、功能和代谢等全方位的信息, 能够更加清楚地显示

软组织病变情况, 具有高分辨率, 极大提高了分子影像

图像的质量, 以及与组织分子结构、分子代谢和功能代

谢相关的精细图像, 并减少辐射危害, 为临床疾病诊断

提供了更加可靠和客观的信息. PET- MRI在肿瘤的鉴别

诊断、分期、疗效评估和复发检测方面准确性极大提

高, 同时由于融合图像能够确定病灶的精确位置及与周

围组织的解剖关系, 在确定肿瘤放射治疗生物靶区和制

定外科手术切除范围等方面有着明显的优势, Seemann
等[15]用18F-FP-Gluc-TOCA(18F-fluoropropionyl-Lys-Tyr-
octreotate, 一种生长抑素受体配体显像剂)比较PET-CT
和PET-MRI对胃肠道肿瘤患者转移病灶的诊断能力, 结
果显示肝转移灶发现率分别50.9%和100%, 淋巴结转

移灶发现率分别为100%和97.3%. Donati等[16]分析比较

PET-CT和PET-MRI肝转移肿瘤诊断能力, 诊断敏感性

分别为76%、93%, 诊断准确性分别为85%、92%-96%. 
DSA检查技术是目前了解肝转移肿瘤血供情况的“金

标准”, 能动态观察转移瘤血管显影的各个时相, 充分

显示和反映病灶的血供, 确定其供血类型. 辛崇尚等[17]

采用血管造影技术发现转移性肝癌表现为乏血管型为

53.2%、富血管型为24.5%、等血管型为22.3%, 乏血供

是肝转移瘤血液供应的主要特征. Vlachos等[18]研究发

现DSA诊断转移性肝癌的敏感性为100%, 但特异性为

33%. 因此超声造影、普美显增强MRI是目前能够精

确转移性肝癌肿瘤大小、数目、部位首选的影像学检

查, 尤其提高直径<1 cm肿瘤检出率. 对于两种以上检

查结果有差异或不能确定病变性质者, 可以选择PET-
CT/MRI或DSA检查, 只有确定转移性肝癌肿瘤大小、

数目、部位、血供等情况, 才能为精确制定转移性肝癌

个体化治疗方案提供客观依据. 

2  各种治疗方法在转移性肝癌治疗中的作用

2.1 手术切除 恶性肿瘤肝转移手术切除是首选的治疗

方法, 虽然手术切除率仅为30%-40%, 但根治性切除术

后5年中位生存率为38%-43.7%, 非根治性切除5年生存

率小于10%[19-22]. 目前转移性肝癌手术切除适应证[23]: (1)
原发肿瘤灶能或己经切除; (2)根据肝转移灶的大小、

个数、位置和范围判断, 肝转移灶可完全切除(切缘阴

性), 且余肝功能正常、余肝体积≥30%(达到50%较安

全); (3)全身状况允许, 心、肺、肾功能良好, 没有不可

切除的肝外转移灶. 结直肠癌肝转移肝切除术后5年总

生存率为58%, 胃肠道神经内分泌肿瘤肝转移肝切除术

后5年生存率高达76%[24]. 结直肠癌肝转移患者接受腹

腔镜肝切除术后, 1年生存率与开腹肝切除术相当, 并有

较好的3年生存率[25]. 机器人肝切除术患者术后3年生存

率与腹腔镜肝切除术相当, 但机械臂能够使术中操作

更灵活, 视野更加开阔, 定位精准, 更适用于靠近大血管

及肝后段的肿瘤切除[26]. 随着腹腔镜器械的不断更新发

展以及机器人肝切除技术的临床应用, 腹腔镜肝切除

范围从局部切除、左肝外侧叶切除扩展到几乎任何肝

段或半肝切除, 从小的单发病灶切除扩展到大病灶或

多发病灶切除, 从初次转移肿瘤切除扩展到再发转移

肿瘤切除, 中转开腹率为4.2%-12%, 术后1、3、5年总

体存活率为97%、82%、64%[27,28]. 对于超出手术切除

适应证的转移性肝癌, 目前采用门静脉栓塞(portal vein 
embolization, PVE)的方法将肿瘤侧门静脉分支栓塞, 来
促进残肝的增生, 然后再行肝肿瘤的根治性切除, 显著

提高了肿瘤切除率和降低了术后“小肝综合征”的发

生率[29]. Giglio等[30]研究发现术前PVE不增加转移性肝

癌肝切除术后复发率, 不影响术后3年和5年生存率. 但
PVE后再行肝切除术间隔时间太长(平均等待2-4 mo), 
部分患者因肿瘤增大可能失去手术机会, 而且大部分

PVE后肝脏增生程度有限(1 mo<40%), 难以满足再次

手术. 因此, 德国Schlitt等[31]首次应用联合肝脏离断和

门静脉结扎分期肝切除术(associating liver partition and 
portal vein ligation forstaged hepatectomy, ALPPS)技术沿

镰状韧带离断肝脏同时结扎门静脉右支治疗Ⅰ期难以

切除的肝门胆管癌患者, 结果发现8 d后增强CT扫描发

现肝脏Ⅱ-Ⅲ肝段显著增生, 再次行扩大右半肝根治性

手术切除肿瘤. ALPPS技术残余肝增生速度优于PVE, 
1 wk左右剩余肝增生可达40%-160%, 肝肿瘤切除率达

70%-100%, 而PVE后2-8 wk, 剩余肝增生为10%-46%, 肝
肿瘤切除率为65%[32,33]. Sandström等[34]通过比较PVE后
二期肝切除和ALPPS治疗转移性肝癌, 结果发现ALPPS
技术肿瘤切除率为92%, 显著高于PVE后二期肝肿瘤切

除57%, 且ALPPS未显著增加术后严重并发症、死亡率

和阳性肝切缘. PVE和ALPPS技术的应用扩大了转移性

肝癌根治性切除适应证, 显著提高了转移性肝癌肿瘤切

除率和治疗效果, 但需要对患者肝脏肿瘤和全身心、
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肺、肾和肝等脏器功能进行详细评估, 因为PVE有增加

肿瘤生长(PVE后3 wk增长20.8%)和转移的风险, ALPPS
具有高的并发症(59%-64%)和死亡率(12%-16%), 因此

PVE和ALPPS技术应用必须结合本单位条件, 严格掌握

适应证[31,35]. 肝移植治疗转移性肝癌, 不受肝脏肿瘤大

小、数目、部位和肝功能等因素制约, 能够完整切除

肝脏转移肿瘤, 收到较好的治疗效果. Rosenau等[36]报道

了19例采用肝移植治疗神经内分泌肿瘤肝转移患者, 
5、10年生存率分别是80%和50%, 生存率明显优于局

部治疗. Moris等[37]系统分析了肝移植治疗神经内分泌

肿瘤肝转移, 发现肝移植术后1年、3年和5年生存率分

别为89%、69%和63%, 肿瘤复发率为31.3%-56.8%, 影
响预后因素为肝转移肿瘤占肝脏50%以上、Ki67和神

经内分泌肿瘤部位. Dueland等[38]依据血CEA、肿瘤大

小、原发肿瘤术后肝转移时间和化疗期间疾病有无

进展四个因素将结直肠癌肝转移患者分为高危组(血
CEA>80 μg/L、最大肿瘤直径>5.5 cm、原发肿瘤术后

肝转移时间<2年、化疗期间疾病进展)和低危组(0-3个
危险因素), 结果发现低危组结直肠癌肝转移患者肝移

植术后5年生存率为75%, 而高危组为0, 说明具有高危

因素的转移性肝癌肝移植疗效差. 由于肝移植不同于肝

切除术, 不仅不同来源的肝转移肿瘤肝移植治疗效果不

同, 而且术后需要长期应用免疫抑制剂, 增加术后肿瘤

复发风险, 因此, 无论肝切除或肝脏移植用于转移性肝

癌治疗, 必须明确排除肝脏以外肿瘤存在或肝外病灶可

根治性切除, 严格掌握适应证和治疗时机. 
2.2 局部消融治疗 利用影像技术(B超、CT或MRI)引导

下对肿瘤靶向定位, 局部采取物理或化学方法直接杀灭

肿瘤组织, 主要包括经皮、腹腔镜或开腹途径利用射频

或微波、冷冻、无水乙醇、高功率聚焦超声等方法消

融肿瘤. 准确界定肿瘤的边界及范围是提高肝癌局部消

融治疗疗效的先决条件, 术前超声定位与术后肿瘤残留

率密切相关, 对于清晰定位肿瘤者, 术后残留率为6%, 
而定位不清者残留率为20%[39]. 近年来三维影像技术的

快速发展, 为肝脏肿瘤局部消融精准治疗提供了良好的

技术平台, 三维超声可以提供肝脏肿瘤的立体结构, 帮
助判断肿瘤与周围组织的空间位置关系, 提供容积信

息, 通过三维能量定量分析, 进行肿瘤内微血管的评估. 
三维立体适形技术是在增强影像扫描的基础上, 利用数

字重建方式将平面图像构建成立体图像, 显示其位置与

毗邻关系, 精确计算出肿瘤的体积, 并对不规则的瘤体

及其周边的解剖结构进行立体的观察及定位, 很好地显

示肝肿瘤的位置、形态及与周边正常肝组织的关系, 模
拟测算射频消融进针的数目、线路、角度、深度等一

系列信息, 使损毁区与癌灶的立体结构区相吻合, 力求

完全损毁肿瘤病灶, 最大限度地减少残留病灶[40]. 虚拟

导航结合了超声实时性与CT或MRI高分辨率的优点, 
可以更好地显示肿瘤的边界及范围, 其引导下实施肝脏

肿瘤精准消融, 能够显著提高肝脏肿瘤疗效, 降低肿瘤

残留率. 目前用于肝脏肿瘤治疗的各种微创技术由于治

疗途径和杀灭肿瘤作用机制存在差异, 对患者肝功能、

肿瘤大小、血供、数目、分布、血管侵犯、与邻近脏

器关系等情况要求不尽相同, 选择合适的微创治疗方法

不仅是提高疗效, 延长复发肝癌患者生存期的关键, 而
且是减少治疗引起相关并发症发生的重要一环. 笔者结

合自己的临床实践, 总结转移性肝癌局部消融治疗的适

应证[41]: (1)肿瘤直径≤3 cm, 数目≤5个; (2)肿瘤能够切

除, 但合并心、肝、肺、肾等重要脏器功能严重障碍, 
不能耐受手术切除; (3)肿瘤能够切除, 但患者不愿再次

手术; (4)肿瘤位置深, 临近大血管, 手术根治性切除困

难或转化治疗失败. 但是对于肿瘤体>5 cm, 数目>5个, 
肝功能Child-Pugh分级C级、顽固性腹水、出凝血机制

严重障碍、恶液质、意识障碍, 机体存在严重感染, 合
并肺、骨、脑等多处脏器转移而无法治疗的转移性肝

癌患者不适合局部消融治疗. 转移性肝癌的肿瘤大小

与局部消融效果密切相关, 肿瘤直径越大, 局部肿瘤进

展的发生率越高, 肝内肿瘤<3 cm、3-5 cm、≥5 cm者

射频消融后局部肿瘤进展发生率分别为4.0% 、13.0%
和30.4%; 肿瘤直径>3 cm, 早期复发率较高, 且与组织类

型无关, 这可能与大肿瘤消融时需要多点布针, 在各个

球形的损毁区间留下无法重叠的盲区, 致使肿瘤损毁不

彻底, 无法达到整个肿瘤区域的完全凝固坏死[42,43]. 刘
宏云等[44]采用CT引导下经皮无水酒精消融治疗直径

<3 cm乏血性肝转移瘤, 肿瘤完全坏死率为88.2%, 肿瘤

残留需要多次消融治疗. 对于邻近胃肠、膈肌、胆囊

和肝表面的肝脏肿瘤由于缺乏安全性, 很可能导致肿

瘤消融不彻底, 复发率高, 易出现并发症等, 根据肿瘤

的大小、数目、位置及形态, 采用单针、双针或多针

进行单点或多点消融, 消融区域完全覆盖并超出癌周

范围至少0.5 cm, 对无明显包膜的肿瘤扩大消融范围

达1 cm. 邻近胃肠、膈肌、胆囊和肝表面的肝脏肿瘤

早期微波消融灭活率分别为90.3%、89.5% 、91.7%和

93.1%, 局部复发率分别为9.1%、9.9%、8.1%和7.0%, 
各组间早期灭活率及局部复发率差异均无显著性, 1、
2、3年患者生存率分别为81.9%、60.8%、50.6%[45]. 
纳米刀(nanoknife)是基于不可逆电穿孔(irreversible 
electroporation, IRE)的原理, 使穿刺到病灶的电极产生

高压直流电脉冲, 在细胞膜打上纳米级的孔, 形成不可

逆的孔隙, 通过改变细胞膜的通透性诱导细胞凋亡从

而达到肿瘤细胞消融的目的, 由于血管和神经中含有
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的结缔组织和弹性纤维, 其细胞膜缺少产生不可逆电

穿孔的磷脂双分子层, 在保证消融效果的基础上最大

限度地降低了对正常血管、神经等组织的损伤程度, 
不可逆电穿孔不会造成血管和神经的严重伤害, 弥补

了采用物理消融治疗特殊部位病变的不足, 拓宽了肝

肿瘤治疗的适应证[46,47]. Cheung等[48]使用纳米刀消融治

疗肝癌, 整体上肿瘤灶完全消融率为72%, 而<3 cm的肿

瘤灶完全消融率为93%. 植入125I放射性粒子能够持续

不断地释放低能量的γ射线, 直接作用于肿瘤细胞的

DNA, 使DNA单链或双链断裂, 产生自由基直接导致肿

瘤细胞死亡. 局部放射粒子植入使肿瘤靶区局部放射

剂量能够有效控制, 减少肿瘤靶区外的放射损伤; 最大

程度地消灭肿瘤. 对肝转移瘤总有效率为81.9%, 1年肿

瘤局部控制率为75%, 疗效与肿瘤性质、粒子活度、

数量、空间分布、处方剂量有关[49,50]. 影响局部消融

治疗转移性肝癌疗效最大的问题是肿瘤残留, 我们利

用CEUS动脉期能够清晰显示多血供肿瘤病灶, 门静脉

期或延迟期能够清晰显示乏血供小转移灶肿瘤病灶特

点, 采用实时监控引导消融针能够精确进入病灶内, 减
少或避免反复穿刺病灶所致并发症, 同时治疗后即刻

进行超声造影来评估消融效果, 准确性为95.2%, 显著

降低了微创治疗并发症, 提高微创治疗杀灭肿瘤效果, 
而且利用CEUS可以精确地用于消融术后疗效评价和

随访[51]. 因此, 依据患者肿瘤大小、部位和数量, 合理

选择局部消融方法, 制定个体化的治疗方案是提高局

部消融的疗效及降低术后局部肿瘤残留和进展的关键, 
才能达到与手术等效的肿瘤学上完全根治, 延长转移

性肝癌患者生存期. 
2.3 肝动脉栓塞化疗 直径>3 mm的转移性肝癌病灶血

供主要来源于肝动脉, 经肝动脉局部栓塞化疗时瘤体内

的药物浓度是经门静脉给药的15倍, 是全身化疗给药的

400倍, 化疗药物首次经过肝脏大部分会被吸收, 但是肝

动脉栓塞化疗受肿瘤分化程度、血液供给和碘化油局

部储留情况的影响[52]. 对于多、中等血供的肝转移瘤, 
在肝动脉灌注化疗的同时实施肿瘤滋养动脉栓塞, 阻
断肿瘤的血供, 而对少血供肝转移瘤, 则以肿瘤区域灌

注化疗为主, 可以采用肝动脉药盒导管系统连续灌注化

疗提高疗效. 依据原发病灶的细胞类型选择3-4种敏感

的化疗药物, 常用化疗药物有氟尿嘧啶类(5-FU, 氟尿苷

或替加氟)、铂类(顺铂、卡铂或奥沙利铂)以及蒽环类

(阿霉素或表阿霉素)、丝裂霉素、吉西他滨等. 刘德

华等[53]经肝动脉灌注化疗治疗肝转移瘤, 灌注化疗治疗

的有效率比全身化疗高出2-3倍, 肝动脉灌注化疗疗效

明显优于全身化疗灌注化疗, 1年生存率由44% 提高到

61%, 2年生存率由10%提高到22%, 肝动脉栓塞化疗有

效率为84.2%, 显著优于肝动脉化疗灌注37.5%. 陆若飞

等[54]研究发现经肝动脉栓塞化疗治疗胃癌肝转移, 有效

率和肿瘤控制率分别为76%和92%, 1年、2年生存率分

别为56%、16%, 显著高于肝动脉灌注(有效率和肿瘤控

制率分别为28%和68%, 1年、2年生存率分别为40%、

8%). TACE治疗肝转移瘤的疗效受血供影响较大, 肝转

移瘤血供越丰富, 携带化疗药物的碘化油沉积越多, 阻
断肿瘤血管越完全、时间越长, 导致肿瘤缺氧、凋亡、

坏死越多, 疗效越好, 生存率越高. 淡绪国等[55]研究显

示肝转移瘤富血供者介入治疗有效率为83.3%, 少血供

者仅为50%. 孟泽武等[56]研究发现胰腺癌术后肝转移经

肝动脉栓塞化疗1年、3年和5年生存率分别为33.3%、

11.1%和0, 显著优于全身化疗. 肝动脉栓塞的碘油乳剂

作为化疗药物载体能较长时间地滞留于转移瘤的瘤灶

内, 堵塞住肿瘤的血管, 使肿瘤组织血供减少, 阻断其营

养, 肿瘤缺血、缺氧发生坏死, 同时能缓慢释放出所携

带的化疗药物, 延长其肿瘤内停留时间而发挥疗效, 在
肝动脉栓塞化疗治疗转移性肝癌中发挥重要作用. 
2.4 化疗 转移性肝癌是由其它恶性肿瘤转移到肝脏形

成的肿瘤, 其性质不同于原发性肝癌, 针对原发肿瘤的

来源和生物学特性选择敏感的化疗药物进行转移性肝

癌的治疗, 治疗效果显著高于原发性肝癌. 对结直肠癌

仅伴肝转移患者给予联合使用卡培他滨、奥沙利铂和

贝伐珠单抗新辅助化疗治疗的疗效明显, 40%患者的肝

转移灶转为了可手术切除[57]. 无法手术切除的结直肠癌

肝转移患者, 分别给予FOLFIRI方案(由伊立替康、氟

尿嘧啶和亚叶酸钙组成)联合贝伐珠单抗治疗, 结果显

示FOLFOXIRI方案联合贝伐珠单抗治疗能更好地改善

患者的预后[58]. Ye等[59]针对KRAS野生型结直肠癌伴肝

转移瘤患者, 分别给予改良的FOLFOX6方案(由奥沙利

铂、氟尿嘧啶和亚叶酸钙组成)、FOLFIRI方案联合或

不联合西妥昔单抗治疗, 结果显示化疗联合西妥昔单抗

治疗能提高患者肝转移灶的可切除率, 提高患者术后生

存率. 李红梅等[60]采用Xelox方案治疗胃癌肝转移, 有效

率为46.43%, 1年、2年生存率分别为53.57%、28.57%. 
岳健等[61]采用卡培他滨联合多西他赛治疗乳腺癌肝转

移, 客观有效率为54.1%, 临床获益率为77.1%, 术后1
年、2年和3年生存率分别为70.6%、52.6%、33.8%, 显
著延长患者生存期. 对不可切除或手术风险大的转移性

肝癌, 针对不同来源的肿瘤, 采用不同的敏感化疗方案, 
不仅能够缩小病灶, 提高Ⅱ期手术切除率, 而且提高患

者无疾病生存率, 延长生存期. 
2.5 分子靶向药物治疗 通过特异性作用于肿瘤发生、

发展过程中的某一个或某一些关键分子位点来杀伤或

抑制肿瘤细胞, 与传统化学疗法不同, 分子靶向药物治
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疗具有作用位点明确、不良反应小等特点. 在转移性肝

癌的发生、发展过程中存在许多细胞信号转导通路的

异常调节, 针对这些通路中的关键分子, 已研发了许多

分子靶向药物用于转移性肝癌的治疗. 阿帕替尼是一

种新型VEGFR-2抑制剂, 早期应用于胃肠晚期肿瘤二

线及以上药物化疗失败患者, 近期阿帕替尼对转移性肝

癌具有潜在较好的治疗效果, 阿帕替尼能够抑制肿瘤新

生血管生成, 从而抑制肿瘤生长、转移, 在一定程度控

制肿瘤的进程, 延长患者生存期[62]. Ye等[59]观察不可手

术切除K-RAS野生型结直肠癌伴肝转移患者, 与单纯化

疗相比, 化疗联合西妥昔单抗靶向药物治疗显著提高转

移性肝癌的缓解率(57.1% vs  29.4%), 而且显著提高了

肝转移肿瘤的R0 切除率(25.7% vs  7.4%), 延长中位生

存时间(30.9 mo vs  21.0 mo)和3 年生存率(41% vs  18%). 
Bang等[63]采用卡培他滨、环磷酰胺、顺铂联合曲妥

珠单抗治疗胃癌肝转移, 疗效优于单纯化疗, 客观反

应率(ORR)分别是47.3%和34.5%, 中位总生存期分别

为13.8 mo和11.1 mo. 张华锋等[64]应用舒尼替尼治疗肾

癌肝转移, 总有效率为60%, 中位总生存期为28.9 mo, 
显示出靶向药物治疗肾癌肝转移的价值. 目前对于结直

肠癌肝转移经化疗联合靶向药物治疗转化, 增加了Ⅱ

期肝肿瘤切除率, 延长了患者生存期; 而对于胃癌、肾

癌、肺癌、乳腺癌等出现肝转移, 分子靶向药物联合化

疗、栓塞化疗和/或局部消融治疗能够增强肿瘤ORR, 
提高疗效, 不同程度地延长患者生存期. 
2.6 放疗 体部立体定向放疗(stereotactic body radimion 
therapy, SBRT)是一种外放疗技术, 对体部肿瘤进行精准

定位的高剂量放疗治疗不同于传统常规放疗的低分割

剂量(1.5-3.0 Gy)的多次分隔放疗, SBRT在保证治疗精

度的前提下给予靶区较大的分割剂量(12-18 Gy)和较少

分割次数的照射(1-6次). SBRT治疗能够很好地控制局

部肿瘤且对周围正常组织的损伤小, 已用于转移性肝癌

的治疗. SBRT用于转移性肝癌治疗适应证: (1)一般状况

良好、ECOG评分0-1分, 肝功能良好; (2)血浆肝酶水平

<3倍正常值, 凝血功能正常; Child-Pugh分级A或B; (3)
肿瘤可控制且无肝外转移灶, 肝内转移灶≤5个, 直径

＜6 cm; (4)未受照射肝体积≥700 mL的患者[65,66]. Yin
等[67]采用全肝低剂量超分割放射加局部加量治疗结直

肠癌弥漫性肝转移患者, 全肝放疗总剂量为30.6 Gy, 
局部加量分割方式1.5 Gy/次、2次/d, 中位生存期为

19 mo, 1年、2年生存率分别为78.3%、14.3%, 明显地

改善局部症状. Rusthoven等[68]对肝转移灶最大直径

<3 cm的患者, 采用SBRT治疗对恶性肿瘤患者肝转移

灶的2年控制率达100%, 患者中位总生存期为20.5 mo. 
目前临床实践已证明SBRT在肝转移癌治疗中的地位和

优势, 不仅要严格掌握适应证, 而且在计划和施行局部

高剂量照射时, 要密切留意靶区邻近敏感器官的保护, 
准确定位肿瘤及跟踪其运动, 从而最大限度保护周围

正常组织, 减少正常组织不良反应, 更好提高转移性肝

癌治疗疗效. 
2.7 免疫治疗 恶性肿瘤通过影响抗原呈递过程、破

坏控制T细胞抑制及激活的通路、募集免疫抑制类细

胞, 及释放抑制免疫的活性因子等机制, 破坏免疫系

统, 并将免疫调控转变成对肿瘤细胞有利的模式, 导致

肿瘤的发生、发展[69,70]. 肿瘤免疫治疗通过研发特异

性抗体、多肽、蛋白质、小分子、细胞因子、溶瘤

细胞病毒, 以及双特异性分子和各种免疫细胞等形式, 
纠正机体异常免疫功能, 提高机体免疫能力产生对肿

瘤免疫应答效果, 具有特异性强、作用持久、副作用

小等特点. 肿瘤疫苗Sipuleucel-T、CTLA-4(cytotoxic T 
lymphocyte antigen-4)抑制剂Ipilimuma、双特异性抗体

药物Blinatumoma、PD-1(programmed cell death-1)抑制

剂(Pembrolizumab 、Nivolumab 、Atezolizuma)、溶瘤

病毒疗法T-ve等相继免疫治疗分别用于白血病、黑色

素瘤、肺癌、前列腺癌等恶性肿瘤治疗, 收到了良好的

治疗效果[71-76]. 生理状况下, 正常组织细胞表面的PD-L1
与淋巴细胞表面的PD-1结合, 抑制淋巴细胞功能, 诱导

活化的淋巴细胞凋亡, 从而防止自身免疫损伤保护正

常组织器官. 恶性肿瘤的微环境诱导浸润T细胞高表达

PD-1分子, 肿瘤细胞高表达PD-1的配体PD-L1和PD-L2, 
导致肿瘤微环境中PD-1通路持续激活, PD-L1与PD-1联
接后, T细胞功能被抑制, 削弱或者阻断其向免疫系统

发出攻击肿瘤信号的能力[77,78]. PD-1作为一个免疫检查

点, 通过抑制PD-1/PD-L1, 促进异常T淋巴细胞凋亡, 减
少调节性T细胞凋亡, 从而增强免疫系统抗肿瘤效果[79]. 
Tumeh等[80]用PD-1抑制剂pembrolizumab治疗黑色素瘤

和非小细胞肺癌肝转移患者, 与未发生肝转移的患者相

比, 肝转移与治疗低反应相关, 而且缩短无进展生存期

(PFS), 侵袭性肿瘤边缘CD8+ T细胞减少与肝转移密切

相关, 表明纠正机体免疫功能紊乱是转移性肝癌治疗与

预防的关键措施之一. 近年来过继性T细胞免疫治疗通

过对患者或供体T细胞体外改造, 再注入患者体内诱导

细胞增殖, 靶向抗原特异性的肿瘤细胞, 改善其对肿瘤

的免疫应答, 如嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)、嵌合抗

原受体NK细胞(CAR-NK)对特定肿瘤细胞产生强大持

久的杀伤力, 在急性白血病和非霍奇金淋巴瘤、胰腺

癌、胶质瘤等恶性肿瘤的治疗疗效显著[81-83]. 瞿霏霏

等[84]采用树突状细胞疫苗联合射频消融治疗结直肠癌

肝转移, 外周血CD3+、CD4+、CD4+/CD8+百分比明显升

高, 显著改善患者机体免疫功能, 治疗有效率为92.31%, 



秦建民. 转移性肝癌个体化治疗方案的选择与临床意义

2018-10-18|Volume 26|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com 1683

提高患者1、2年生存率(69.23%、38.46%). Katz等[85]采

用肝动脉灌注anti-CEA CAR-T免疫治疗CEA阳性的肺

癌或结直肠癌肝转移患者, 显著降低外周血CEA水平

(基线水平下降37%), 肝转移肿瘤出现坏死或纤维化, 与
IL-2联合应用, 显著增加患者外周血IFN-γ水平, 延长患

者生存时间. 虽然肿瘤免疫治疗在血液肿瘤方面取得了

显著的疗效, 但在实体肿瘤方面肿瘤靶抗原仅为肿瘤相

关抗原(如CD19、CD20、CEA、HER2、GPC3等), 不
是肿瘤特异性抗原, 缺乏肿瘤特异性靶点, 而且特异分

子和免疫细胞难以进入肿瘤组织以及肿瘤微环境等因

素而影响治疗效果, 导致出现细胞因子释放综合征、肿

瘤溶解综合征、脱靶效应等严重并发症, 因此通过寻找

特异肿瘤细胞靶点, 改变肿瘤组织微环境, 增加特异抗

体分子和免疫细胞进入肿瘤组织, 才能降低并发症, 提
高肿瘤免疫治疗疗效. 

3  个体化联合治疗是转移性肝癌治疗的内在要求

转移性肝癌的病因、发病机制、肿瘤细胞的生物学行

为、治疗和预后与原发性肝癌存在本质的差异, 治疗方

案的制定不仅依据肿瘤的大小、数目、部位、血供以

及原发肿瘤的生物学特性, 而且要考虑患者意愿、剩余

肝脏体积、医疗技术和各种治疗方法的指证. 因此在制

定转移性肝癌治疗方案时必须掌握患者最新的循证医

学证据, 在循证医学原则指导下进行治疗, 结合医疗单

位医疗技术、社会经济状况和患者意愿, 临床医师通

过仔细观察分析不同个体的差异, 结合本人的临床经

验和最佳证据, 为患者制定出符合循证医学原则的个体

化治疗方案. 目前任何一种治疗转移性肝癌的方法均有

其各自的适应证, 对于不能手术根治切除的转移性肝

癌, 单一治疗方法难以达到治愈或控制肿瘤进展, 需要

两种或两种以上治疗方法有机地联合, 达到协同增效的

治疗效果. 即使手术根治性切除的转移性肝癌患者, 术
后3年复发率高达67%, 经过新辅助化疗治疗后再切除

术后3年复发率为58%, 而经过转化治疗后再切除术后

3年复发率80%以上, 因此术后仍需要化疗和/或分子靶

向药物等综合治疗预防肿瘤再复发或转移[86,87]. 肝转移

肿瘤通过门静脉供血仅占10%左右, 单纯静脉化疗缓解

率仅28.6%[88]. TACE治疗转移性肝癌使肝脏局部的化疗

药物浓度高于静脉化疗, 注入肿瘤滋养动脉的栓塞剂

不仅能栓塞肿瘤血管, 而且缓慢释放化疗药物, 提高局

部治疗效果, 减少化疗药物毒副反应, 尤其适合于多血

供的肝转移肿瘤, 但单纯TACE不能完全阻断肿瘤的血

供, 仅使20%-30%肿瘤组织完全坏死, 肿瘤组织局部的

缺血、缺氧可刺激血管内皮生长因子的分泌增加, 促进

新生血管的形成, 主要与门静脉参与肿瘤周边血管、肿

瘤内动静脉瘘/吻合支和肿瘤组织脱落阻塞肝血窦使

门静脉血流反流营养肿瘤细胞有关降低栓塞化疗的效

果, 导致单纯TACE难以有效根治转移性肝癌的重要原

因[89-91]. 单纯PMCT治疗肿瘤直径>2 cm, 肿瘤数目超过3
个, 肿瘤位于大血管、邻近胃肠胆囊和膈顶的复发或转

移性肝癌, 易出现消融不完全致周边残留癌细胞再次复

发[92]. 因此当肿瘤缩小到一定程度时, 有必要联合消融技

术、放疗、全身化疗、靶向药物等其他局部或全身治

疗协同作用, 以求达到肿瘤组织的完全灭活, 延长生存

时间. TACE治疗可使肿瘤部分坏死缩小后再行射频消

融治疗, 使得消融范围尽可能完全覆盖肿瘤组织, 达到

完全损毁肿瘤的目的, 而且有利于对PRFA术前未能发

现子灶和CT/MRI漏诊的病灶进行治疗, 从而减少术后

的复发和转移[93]. 郭晓光等[94]用替吉奥联合TACE序贯

肝动脉灌注奥沙利铂治疗胃癌术后转移性肝癌, 肿瘤完

全消融率为89.74%、肿瘤局部复发率11.54%, 显著高于

TACE单纯治疗(67.78%、24.44%). 李金鹏等[95]应用格

列卫联合TACE治疗胃肠间质瘤肝转移, 结果发现TACE
联合靶向药物格列卫治疗后, 患者中位生存期2.10年, 
1、2、3年的生存率分别为84.2%、73.7%、47.4%, 明显

优于单纯TACE治疗患者, 中位生存期1.72年, 1、2、3
年生存率分别为69.2%、53.8%和19.2%, 显示出TACE
联合靶向药物治疗的协同增效作用. 张崇高等[96]应用

TACE联合微波消融(PMCT)治疗转移性肝癌, 肿瘤完

全坏死率为83.33%, 1、3年生存率分别为88.89%、

50%, 显著优于手术切除(74.60%、44.90%)和单纯

TACE(71.80% 、20.40%)以及单纯局部消融(54%、

14%)、静脉化疗(33.33%、0). 周春泽等[97]选择性PVE
联合TACE治疗转移性肝癌, 利用TACE和PVE完全阻断

肿瘤血供和杀灭微小癌栓的作用, 能够有效的控制和

缩小肝转移肿瘤, 与单纯TACE相比, 显著改善转移性肝

癌患者累积生存率, 不增加并发症, 是治疗无法手术切

除转移性肝转癌安全有效的选择. TACE联合体部伽玛

刀放疗转移性肝癌的疗效明显优于单纯TACE或单纯

放疗, 3年总生存率为86.7%, 优于手术切除(50%), 表明

TACE联合体部伽玛刀放疗具有协同增效作用[98]. 由于

目前单一治疗方法很难治愈转移性肝癌, 依据肿瘤和患

者具体情况选择化疗联合局部消融、放疗、分子靶向

药物等治疗, 是减少肿瘤残留和再复发, 提高转移性肝

癌治疗效果的关键. 

4  结论

转移性肝癌的治疗主要包括手术切除、局部微创消融

治疗、化疗、放疗、分子靶向药物、免疫等方法, 如
何合理选择这些治疗方法更好地用于转移性肝癌的治



秦建民. 转移性肝癌个体化治疗方案的选择与临床意义

2018-10-18|Volume 26|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com 1684

疗, 必须遵循个体化的治疗原则, 联合肿瘤外科、肿瘤

内科、影像诊断科、放射治疗科以及介入治疗科医师

成立多学科综合治疗团队(multidisciplinary team, MDT), 
使不同科室的医师在同一时间了解患者的全部资料, 在
会诊和讨论中促进不同学科之间的交流, 通过MDT制
定出合理的个体化综合治疗方案, 使患者最大程度获

益, 改善患者生存质量, 延长生存期. 近年来随着三维影

像成像技术在肝胆外科领域的应用, 为转移性肝癌手术

风险评估和肿瘤切除方案的制定, 提供了精准的客观证

据, 而且各种先进的能量平台和介入技术的不断研发

和应用, 拓宽了肝脏肿瘤手术切除的适应证, 提高了手

术切除率, 降低术后并发症. 目前各种微创消融技术在

转移性肝癌治疗中以创伤小、疗效好的优势被广泛应

用于转移性肝癌治疗, 占据重要的临床地位, 我们在临

床治疗转移性肝癌时发现, 严格掌握各种治疗指证, 每
一种治疗有效率可达到50%以上, 尤其肿瘤热消融治疗

有效率达到80%以上, 3年生存期达到50%左右, 对于肿

瘤直径5 cm以上, 单一微创治疗方法难以达到完全灭活

时, 多种方法联合治疗是提降低肿瘤残留, 高肿瘤治疗

效果的重要选择[41]. 分子靶向药物治疗开启了转移性肝

癌的转化治疗, 通过精准有效的药物转化治疗, 提高了

转移性肝癌Ⅱ期切除率和疗效, 但是肿瘤的异质性和患

者个体差异, 严重影响靶向药物干预靶点精准度, 如血

管内皮细胞、免疫细胞、成纤维细胞、巨噬细胞或者

其他靶细胞, 因此, 需要针对转移性肝癌发生、发展分

子机制的深入研究, 明确关键的信号通路和分子靶点, 
研发更多高效、特异的分子靶向药物, 造福于更多的转

移性肝癌患者. 
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Abstract
AIM
To investigate whether liraglutide combined with 

vitamin E protects against liver injury and insulin 
resistance in mice with nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) and explore the underlying mechanisms. 

METHODS
C57BL/6 mice were divided into a control group, an 
NAFLD model group, a liraglutide treated group, and 
a liraglutide combined with vitamin E treated group. 
Peripheral blood samples and liver tissues of mice in each 
group were collected for biochemical and pathological 
estimations, respectively. Western blot was applied to 
detect the phosphorylation level of IRS-1 in liver tissues 
of mice in each group. 

RESULTS
Liraglutide attenuated high fat diet (HFD)-induced 
weight gain, obesity, hepatocellular ballooning, liver 
lipid accumulation, and collagen fibril deposition 
and reduced plasma free fatty acid (FFA), triglyceride 
(TG), total cholesterol (TC), alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase, glucose, and insulin levels 
and homeostasis model of insulin resistance (HOMA-
IR) value in mice with NAFLD. Western blot analysis 
showed that liraglutide increased the sensitivity to 
insulin by activating the IRS-1 signaling pathway in 
NAFLD mice. Further, vitamin E and liraglutide had a 
synergistic anti-NAFLD effect. 

CONCLUSION
This study reveals that liraglutide combined with vitamin 
E is an attractive therapeutic strategy for the treatment of 
NAFLD.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨利拉鲁肽联合维生素E对非酒精性脂肪肝
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)小鼠肝损伤
和胰岛素抵抗的改善作用和潜在的机制. 

方法
C57BL/6小鼠分为对照组, NAFLD小鼠模型组, 利
拉鲁肽治疗组、利拉鲁肽联合维生素E治疗组. 收
集各组小鼠血液和肝组织并进行生化和病理检测; 
并应用Western blotting检测各组小鼠肝组织IRS-1磷
酸化水平. 

结果
利拉鲁肽抑制高脂饮食诱导的小鼠体重增加、肥
胖、肝细胞肿胀、肝脂质蓄积和胶原纤维沉积、

血浆游离脂肪酸、甘油三酯、胆固醇、血清丙氨
酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、葡萄糖
和胰岛素水平以及胰岛素抵抗稳态模型值. Western 
blotting结果表明, 利拉鲁肽通过激活IRS-1信号通路
增加NAFLD小鼠对胰岛素的敏感性. 此外, 维生素E
与利拉鲁肽在抗NAFLD具有协同作用. 

结论
本研究揭示利拉鲁肽联合维生素E是治疗NAFLD有
吸引力的治疗策略. 

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

关键词: 利拉鲁肽; 维生素E; 非酒精性脂肪性肝病; 胰岛

素抵抗

核心提要: 利拉鲁肽联合维生素E在改善高脂饮食诱导

的非酒精性脂肪性肝病小鼠肥胖参数、代谢参数、肝

损伤和抑制高脂饮食诱导的肝胰岛素抵抗方面具有协

同作用. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 

NAFLD)指排除饮酒、肝炎病毒等因素, 因代谢异常

所致的以肝细胞脂肪变性和脂质蓄积为主要特征的

慢性肝疾病. 从全球范围看, NAFLD影响约30%成年

人口[1]; 其中, 在欧美等发达国家NAFLD的患病率约

25%-30%[2], 虽然我国NAFLD患病率相较西方发达国家

低, 但由于近年来人们生活方式和饮食结构的改变, 造
成NAFLD的患病率已至15%-20%[3], 尤其以腹型肥胖为

特征的人群NAFLD的患病率更是高达75%-100%[4]; 并
且, 目前NAFLD已呈现低龄化趋势[5]; 因此, NAFLD己

经成为一个世界性公共卫生问题. 目前临床上尚无特

效治疗NAFLD的药物, 报道称利拉鲁肽联合维生素E能
用于NAFLD的治疗[6], 而关于利拉鲁肽联合维生素E抗
NAFLD机制尚未完全清楚, 因此本研究以利拉鲁肽联

合维生素E治疗抗NAFLD小鼠, 以寻求其潜在的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 40只6 wk龄SPF级C57BL/6小鼠, 饲养于

模拟昼夜交替的22-25 ℃环境中, 标准饮水、饮食. 
1.1.2 实验试剂: 利拉鲁肽注射液(诺和力)购自丹麦诺

和诺德公司;维生素E购自浙江医药股份有限公司; 小
鼠胰岛素ELISA试剂盒购自武汉艾美捷科技有限公司; 
小鼠丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、高

密度脂蛋白-胆固醇、低密度脂蛋白-胆固醇、 游离脂

肪酸、甘油、乳酸、血糖、总胆固醇和甘油三脂试剂

盒均购自南京建成生物工程研究所有限公司; p-IRS-
1(Tyr608)、p-IRS-1(Ser307)、 IRS-1抗体购自美国Cell 
Signaling Technology公司; β-actin抗体购自江苏碧云天

生物技术有限公司.
1.2 方法

1.2.1 NAFLD小鼠模型建立与分组: 40只C57BL/6小鼠, 
随机分为对照组, 模型组, 利拉鲁肽治疗组、利拉鲁肽

联合维生素E治疗组, 每组10只小鼠. 对照组采用普通饲

料喂养连续喂养12 wk; 模型组采用高脂饲料(60%普通

饲料、35%猪油、5%胆固醇)连续喂养12 wk; 利拉鲁肽

治疗组、利拉鲁肽联合维生素E治疗组采用高脂饲料

连续喂养12, 但在第8周末利拉鲁肽治疗组每只分别灌

胃250 mg/kg·d维生素E, 利拉鲁肽联合维生素E治疗组

每只灌胃250 mg/kg·d维生素E和腹腔注射0.6 mg/kg·d利
拉鲁肽. 
1.2.2 体成分测定: 3%戊巴比妥钠(0.2 mL/100g)麻醉

小鼠, 在麻醉状态下, 通过微电脑断层扫描(micro-CT, 
INVEON, Siemens, TN, 美国), 用自带软件计算对体成

分和体重进行分析. 
1.2.3 代谢测定: 单独安置小鼠于代谢笼24 h, 测量食物
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和水的摄入量. 并测量呼吸交换率(RER), 用(VCO2/VO2)
表示. 
1.2.4 肝功能血液生化检测: 喂养结束后, 3%戊巴比妥

钠(0.2 mL/100 g)麻醉小鼠, 收集小鼠下腔静脉血. 血清

丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、天

门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)、
游离脂肪酸(free fatty acid, FFA)、甘油(glycerol) 、乳酸

(lactate)空腹血糖( fasting blood glucose, FBG)、胆固醇

(total cholesterol, TC)和甘油三脂(total triglycerides, TG)
通过全自动生化分析仪测定; 空腹胰岛素(fasting insulin, 
F I N S)通过E L I S A法测定, 并计算胰岛素抵抗指数

(homeostasis assessment of insulin resistance, HOMA-IR) 
= FBG×FINS/22.5. 葡萄糖耐量试验(glucose tolerance 
test, GTT) 在喂养高脂饮食12 wk后禁食10 h后, 小鼠体

内注射1.5 g葡萄糖/kg后测定; 胰岛素耐受测试(insulin 
tolerance test, ITT)在非禁食小鼠注射0.5 IU/kg胰岛素后

测定. 
1.2.5 肝组织TC、TG检测: 喂养结束后, 3%戊巴比妥钠

(0.2 mL/100 g)麻醉小鼠, 分离肝组织. 称取100 mg肝组

织, 置于1 mL无水乙醇的匀浆介质中, 制备成10%的肝

组织匀浆. 4 ℃条件下以12000×g/min离心10 min, 收集

上清液. 上清液中TG和TC含量通过全自动生化分析仪

测定. 
1.2.6 组织切片制备: 取小鼠白色脂肪组织(white adipose 
tissue, WAT)、褐色脂肪组织(brown adipose tissue, BAT)
和肝组织, 脱水, 10%的福尔马林固定, 包埋于新鲜的石

蜡中. 
1.2.7 油红O染色: 取5 μm厚度的小鼠肝组织切片, 经
脱蜡水化后, 10%多聚甲醛固定30min, 双蒸水洗涤30 s, 
0.05%Triton-100透膜10 min, 60%异丙醇浸泡30 s, 油红O
染色30 min, 60%异丙醇漂洗1 min, 显微镜下拍照. 
1.2.8 HE染色: 取5 μm厚度肝组织切片, 经脱蜡水化后, 
苏木素染色液浸泡 5 min, 双蒸水洗涤1 min后, 1%盐酸

酒精分化30 s, 1%Na2HPO4·12H2O溶液返蓝1 s, 双蒸水

洗涤1 min, 1%伊红染色液浸泡3 min, 酒精梯度脱水, 二
甲苯透明, 中性树胶封片, 显微镜下观察并拍片. 
1.2.9 Masson染色: 取5 μm厚度肝组织切片, 经脱蜡水

化后, Weigert苏木精液染核5 min, Masson丽春红复染5 
min, 2%冰醋酸浸洗5 s, 1%磷钼酸水溶液分化2 min, 苯
胺蓝染色5 min, 0.2%冰醋酸浸洗10 s, 酒精梯度脱水, 二
甲苯透明, 中性树胶封片, 显微镜下观察并拍片. 
1.2.10 Western blot检测: 肝组织匀浆后, 4℃条件下加

入裂解液裂解30 min并12000×g/min离心10 min萃取总

蛋白质. 蛋白质经BCA蛋白定量后进行SDS-PAGE电泳, 
蛋白电转至PVDF膜. PVDF膜加入5%脱脂牛奶室温放

置1 h, 加入相应的一抗, 4 ℃孵育过夜, 随后室温加入对

应二抗1 h, 化学发光法显色, 曝光于胶片上, 用Image J
进行灰度分析. 

统计学处理 实验结果录入SPSS17.0统计软件处

理, 实验结果采用mean±SD表示, 多组间数据的两

两比较采用方差分析后post hoc Tukey’s test检验, 以
P <0.05认定为差异有显著性差异. 

2  结果

2.1 利拉鲁肽联合维生素E对高脂饮食诱导的小鼠肥

胖参数变化的影响 利拉鲁肽或利拉鲁肽联合维生素

E均能显著抑制NAFLD小鼠体重质量(图1A)和脂肪质

量(均P<0.05)(图1B); 改善NAFLD小鼠脂肪组织形态和

组织学形态(均P <0.05), 减少鼠蹊部和肩胛部的脂肪细

胞直径(均P<0.05)(图1D); 抑制NAFLD小鼠血浆FFA、

TG、TC、甘油和乳酸水平(均P<0.05)(图1E), 且维生素

E与利拉鲁肽具有协同作用(均P<0.05). 此外, 利拉鲁肽

联合维生素E能抑制鼠蹊部脂肪、性腺部脂肪和肩胛

部脂肪质量(均P<0.05). 
2.2 利拉鲁肽联合维生素E对高脂饮食诱导的小鼠代

谢参数变化的影响 对照组相比, 高脂饮食组小鼠食物

摄入量的显著降低(P <0.05); 水摄入量无显著差异(均
P >0.05); 与对照组相比, 模型组小鼠的RER显著降低

(P<0.05), 与模型组相比, 利拉鲁肽组、利拉鲁肽联合维

生素E组小鼠RER显著升高(均P<0.05)(图2). 
2.3 利拉鲁肽联合维生素E对高脂饮食诱导的小鼠的

肝损伤的影响 与对照组相比, 模型组小鼠的肝细胞膨

胀、炎性细胞浸润、肝细胞脂滴沉积和胶原纤维的沉

积, 与模型组相比, 利拉鲁肽或者利拉鲁肽联合维生素

E均能抑制这一现象(图3A). 与对照组相比, 模型组小

鼠血浆ALT和AST水平、肝TC和TG水平、小鼠肝指数

(肝脏重量与体重之比)均显著升高(均P<0.05), 与模型组

相比, 利拉鲁肽或利拉鲁肽联合维生素E组以上指标均

明显降低(均P<0.05)(图3B), 且维生素E与利拉鲁肽对高

脂饮食诱导的小鼠的肝损伤起的保护作用具有协同作

用(P<0.05)(图3). 
2.4 利拉鲁肽联合维生素E对高脂饮食诱导的肝胰岛

素抵抗的影响 与对照组相比, 模型组小鼠空腹血糖、

胰岛素和HOMA-IR值明显升高(均P<0.05); 与模型组相

比, 利拉鲁肽或利拉鲁肽联合维生素E治疗后以上指标

均明显降低(均P<0.05)(图4A). GTT和ITT结果暗示, 利
拉鲁肽组或利拉鲁肽联合维生素E组小鼠能清除葡萄

糖或者胰岛素造成的血浆葡萄糖后葡萄糖(图4B和C). 
另外, 本实验发现维生素E与利拉鲁肽在改善血清清除

和提高胰岛素敏感性方面具有协同作用. 
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2.5 利拉鲁肽联合维生素E对高脂饮食诱导的肝胰岛

素信号通路的影响 Western blotting显示(图5), 利拉鲁肽

或利拉鲁肽联合维生素E治疗的高脂饮食小鼠激活了

胰岛素信号, 表现为IRS-1(Tyr608)磷酸化激活(P<0.05)
以及IRS-1(Ser307)磷酸化减少(P<0.05); 且, 腹腔注射胰

岛素显著诱导胰岛素信号激活(P <0.05), 利拉鲁肽或者

利拉鲁肽联合维生素E治疗后进一步增强(P <0.05). 另
外, 维生素E与利拉鲁肽在胰岛素信号激活方面具有协

同效应. 

3  讨论

NAFLD主要由胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)诱发

的以肝脏脂质蓄积为特征的肝细胞炎症和应激性肝损

伤[4,7], 且通常伴发腹型肥胖、高血脂等[4,8]. 本研究发现, 
利拉鲁肽或利拉鲁肽联合维生素E能抑制高脂饮食小

鼠肥胖, 原因可能是利拉鲁肽或利拉鲁肽联合维生素E
抑制高脂饮食诱导脂肪生成与加快脂肪燃烧相关. 

目前较为成熟NAFLD的发病机制是“二次打击”

学说. 第一次打击主要由胰岛素抵抗造成肝脂质沉积[9], 
第二次打击主要由氧化应激和脂质过氧化引起的肝细

胞的脂质炎症反应、细胞损伤、坏死和纤维化[10]. 众多

文献表明[11,12], TC与TG的异常升高有助于NAFLD的进

展. 高脂饮食促进血液中游离FFA增多, 过量循环FFA使

得 TG、TC和脂肪酸合成增多[13], 且FFA高水平可引起

胰岛素抵抗, 使肝脏脂质代谢紊乱, 最终导致肝脂质沉

积[14]. 另外, FFA水平过高, 会造成过量氧自由基(reactive 
oxygen species, ROS)生成, 随之引起的脂质过氧化反应

和内质网应激反应, 造成肝脏损伤[15]. 在本研究中, 模
型组小鼠FFA、TG、TC、脂肪酸、血糖、胰岛素和

HOMA-IR值升高, 而利拉鲁肽或利拉鲁肽联合维生素E
能抑制以上指标. 利拉鲁肽为胰高血糖素样肽-1类似物, 
可通过抑制TG、TC和氧化低密度脂蛋白的合成从而

改善肝脏的脂质代谢[16]. 而维生素E与利拉鲁肽之所以

具有协同作用, 原因可能为维生素E作为抗氧化剂在联

合抗NAFLD的过程中抑制ROS生成和减轻脂质过氧化

反应和内质网应激反应, 缓解的脂质过氧化反应和内质

网应激反应会减轻肝损伤促使功能恢复, 最终反馈调控

肝细胞脂质代谢, 造成更低水平的FFA、TG、TC、脂

肪酸、血糖、胰岛素和HOMA-IR值, 最终抑制NAFLD.
总之, 拉鲁肽联合维生素E在治疗NAFLD具有协同

作用, 其机制可能与抑制脂质过氧化反应和内质网应激

反应, 减轻肝损伤和抑制胰岛素抵抗相关. 

文章亮点

实验背景

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是一个世界性公共卫生问题, 严重威胁着人类

生命健康. 近些年其发病率呈现逐年上升趋势, 且发病

年龄也呈低龄化趋势. 
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图 5 利拉鲁肽联合维生素E激活肝胰岛素信号通路. A: 在基础条件下, 对小鼠肝内注射胰岛素(1.0 U/kg 15 min)后的IRS-1(Ser307)表达; B: 在

基础条件下, 对小鼠肝内注射胰岛素(1.0 U/kg 15 min)后的IRS-1(Tyr608)表达(n = 5, aP<0.05, 与对照组比较; bP<0.05, 与模型组比较; cP<0.05,与

利拉鲁肽组比较; dP<0.05, 与对照组比较; eP<0.05, 与对照+胰岛素组比较; fP<0.05, 与模型+胰岛素组比较; gP<0.05, 与利拉鲁肽+胰岛素组比

较)(1: 对照组; 2: 模型组; 3: 利拉鲁肽组; 4: 利拉鲁肽联合维生素E组).
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实验动机

目前尚有治疗NAFLD的特效药物. 目前, 临床上有使用

利拉鲁肽联合维生素E治疗NAFLD. 但关于利拉鲁肽联

合维生素E治疗NAFLD的机制尚未清楚. 

实验目标

研究利拉鲁肽联合维生素E对高脂饮食诱导的NAFLD
小鼠的肥胖、肝损伤和胰岛素抵抗的治疗作用和分析

其机制. 

实验方法

采用高脂饮食建立NAFLD小鼠模型, 应用体成分测

定、代谢测定、血液和肝组织生化和病理检测观察利

拉鲁肽联合维生素E对NAFLD小鼠肥胖参数、代谢参

数、肝损伤参数、肝胰岛素抵抗参数的改善作用以及

应用Western blot检测肝组织胰岛素信号通路评估其相

关机制. 

实验结果

利拉鲁肽联合维生素E在改善高脂饮食诱导的小鼠肥

胖参数、代谢参数、肝损伤和肝胰岛素抵抗方面具有

协同作用. 

实验结论

利拉鲁肽联合维生素E在改善NAFLD小鼠肝损伤和胰

岛素抵抗具有协同作用, 本研究结果为利拉鲁肽联合维

生素E用于治疗NAFLD提供实验依据. 

展望前景

本研究发现拉鲁肽联合维生素E对高脂饮食诱导的

NAFLD小鼠减轻肝损伤和抑制胰岛素抵抗具有协同作

用. 未来将进一步研究拉鲁肽联合维生素E对高脂饮食

诱导的NAFLD小鼠肝脂代谢和内质网应激反应的影响, 
为利拉鲁肽联合维生素E用于治疗NAFLD提供更多的

实验依据. 

4      参考文献

1  Wree A, Broderick L, Canbay A, Hoffman HM, Feldstein AE. 
From NAFLD to NASH to cirrhosis-new insights into disease 
mechanisms. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013; 10: 627-636 
[PMID: 23958599 DOI: 10.1038/nrgastro.2013.149]

2  Neuschwander-Tetri BA, Clark JM, Bass NM, Van Natta ML, 
Unalp-Arida A, Tonascia J, Zein CO, Brunt EM, Kleiner DE, 
McCullough AJ, Sanyal AJ, Diehl AM, Lavine JE, Chalasani 
N, Kowdley KV; NASH Clinical Research Network. Clinical, 
laboratory and histological associations in adults with 
nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2010; 52: 913-924 

[PMID: 20648476 DOI: 10.1002/hep.23784]
3  Ofosu A, Ramai D, Reddy M. Non-alcoholic fatty liver 

disease: controlling an emerging epidemic, challenges, and 
future directions. Ann Gastroenterol 2018; 31: 288-295 [PMID: 
29720854 DOI: 10.20524/aog.2018.0240]

4  Kim JY, Cho J, Yang HR. Biochemical Predictors of Early 
Onset Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in Young Children 
with Obesity. J Korean Med Sci 2018; 33: e122 [PMID: 29651819 
DOI: 10.3346/jkms.2018.33.e122]

5  Hartmann P, Schnabl B. Risk factors for progression of and 
treatment options for NAFLD in children. Clin Liver Dis 
(Hoboken) 2018; 11: 11-15 [PMID: 29629177 DOI: 10.1002/
cld.685]

6  Banini BA, Sanyal AJ. Nonalcoholic Fatty Liver Disease: 
Epidemiology, Pathogenesis, Natural History, Diagnosis, and 
Current Treatment Options. Clin Med Insights Ther 2016; 8: 
75-84 [PMID: 28670148]

7  Yan H, Gao YQ, Zhang Y, Wang H, Liu GS, Lei JY. 
Chlorogenic acid alleviates autophagy and insulin resistance 
by suppressing JNK pathway in a rat model of nonalcoholic 
fatty liver disease. J Biosci 2018; 43: 287-294 [PMID: 29872017 
DOI: 10.1007/s12038-018-9746-5]

8  Zhao ZY, Liu D, Cao WJ, Sun M, Song MS, Wang W, Wang 
YX. Association between IgG N-glycans and Nonalcoholic 
Fatty Liver Disease in Han Chinese. Biomed Environ Sci 2018; 
31: 454-458 [PMID: 30025558 DOI: 10.3967/bes2018.059]

9  Guo CH, Chen WL, Liao CH, Huang K, Chen PY, Yang 
CP. Effects of Chinese Medicinal Formula BNG-1 on 
Phosphodiesterase 3B Expression, Hepatic Steatosis, and 
Insulin Resistance in High Fat Diet-induced NAFLD Mice. Int 
J Med Sci 2018; 15: 1194-1202 [PMID: 30123057 DOI: 10.7150/
ijms.26941]

10  Ti lg H, Moschen AR, Szabo G. Inter leukin-1 and 
inflammasomes in alcoholic liver disease/acute alcoholic 
hepatitis and nonalcoholic fatty liver disease/nonalcoholic 
steatohepatitis. Hepatology 2016; 64: 955-965 [PMID: 26773297 
DOI: 10.1002/hep.28456]

11  Czech MP. Insulin action and resistance in obesity and type 
2 diabetes. Nat Med 2017; 23: 804-814 [PMID: 28697184 DOI: 
10.1038/nm.4350]

12  Csak T, Ganz M, Pespisa J, Kodys K, Dolganiuc A, Szabo G. 
Fatty acid and endotoxin activate inflammasomes in mouse 
hepatocytes that release danger signals to stimulate immune 
cells. Hepatology 2011; 54: 133-144 [PMID: 21488066 DOI: 
10.1002/hep.24341]

13  Staehr P, Hother-Nielsen O, Landau BR, Chandramouli V, 
Holst JJ, Beck-Nielsen H. Effects of free fatty acids per se on 
glucose production, gluconeogenesis, and glycogenolysis. 
Diabetes 2003; 52: 260-267 [PMID: 12540595 DOI: 10.2337/
diabetes.52.2.260]

14  Samuel VT, Shulman GI. Mechanisms for insulin resistance: 
common threads and missing links. Cell 2012; 148: 852-871 
[PMID: 22385956 DOI: 10.1016/j.cell.2012.02.017]

15  Wu W, Hu X, Zhou X, Klenotic PA, Zhou Q, Lin Z. Myeloid 
deficiency of CCN3 exacerbates liver injury in a mouse model 
of nonalcoholic fatty liver disease. J Cell Commun Signal 2018; 
12: 389-399 [PMID: 29214510 DOI: 10.1007/s12079-017-0432-4]

16  Zhao XY, Zhang LL, Suolang QZ, Yang GY, Li L, Li SB, 
Chen WW. Liraglutide protects against nonalcoholic fatty 
liver disease in ApoE knockout mice with high-fat diet and 
silenced Acrp30 by increasing AMPK. Zhonghua Gan Zang 
Bing Za Zhi 2014; 22: 849-853 [PMID: 25531383 DOI: 10.3760/
cma.j.issn.1007-3418.2014.11.010]

编辑:崔丽君  电编:张砚梁



陈杰, 梅桂丽, 浙江萧山医院放射科 浙江省杭州市 311200

黄浩, 浙江省肿瘤医院放射科 浙江省杭州市 310015

陈杰, 技师, 主要从事医学影像学研究工作.

作者贡献分布: 课题由陈杰设计; 研究过程由陈杰、梅桂丽及黄浩共同
完成; 试剂由陈杰与梅桂丽提供; 数据分析及论文写作由陈杰完成. 

通讯作者: 陈杰, 技师, 311200, 浙江省杭州市萧山区育才北路728号, 
浙江萧山医院放射科. redtree1312@163.com
电话: 0571-83865858

收稿日期: 2018-08-17
修回日期: 2018-09-10
接受日期: 2018-09-18
在线出版日期: 2018-10-18

Value of spectral CT quantitative 
iodine parameters in judging 
microvascular invasion of 
hepatocellular carcinoma 

Jie Chen, Gui-Li Mei, Hao Huang

Jie Chen, Gui-Li Mei, Department of Radiology, Zhejiang 
Xiaoshan Hospital, Hangzhou 311200, Zhejiang Province, China

Hao Huang, Department of Radiology, Zhejiang Tumor Hospital, 
Hangzhou 310015, Zhejiang Province, China

Correspondence to: Jie Chen, Technician, Department of 
Radiology, Zhejiang Xiaoshan Hospital, 728 Yucai North Road, 
Xiaoshan District, Hangzhou 311200, Zhejiang Province, 
China. redtree1312@163.com

Received: 2018-08-17
Revised: 2018-09-10
Accepted: 2018-09-18
Published online: 2018-10-18

Abstract
AIM
To evaluate the value of spectral computed tomography 

(CT) quantitative iodine parameters in judging 
microvascular invasion of hepatocellular carcinoma 
(HCC). 

METHODS
Sixty patients with HCC confirmed by postoperative 
pathology at Zhejiang Xiaoshan Hospital were selected 
for this study. According to postoperative pathologic 
findings, they were divided into a microvascular invasion 
group (38 cases) and a non-microvascular invasion group 
(27 cases). All cases underwent upper abdominal contrast 
enhanced spectral CT scan before operation. The iodine-
based images were obtained in the arterial phase and 
venous phase. The iodine content (IC) of tumors and the 
IC of the abdominal aorta in each phase were measured 
and recorded. The normalized iodine concentration 
ratios (NIC) in each phase were calculated. The receiver 
operating characteristic curve (ROC) was used to analyze 
the diagnostic performance.

RESULTS
The IC and NIC of the microvascular invasion group in 
the arterial phase were significantly higher than those 
of the non-microvascular invasion group (P < 0.05). The 
ROC curve analysis showed that diagnostic performance 
of NIC in the arterial phase was highest (AUC = 0.889, 
cut-off value = 0.2225, sensitivity = 83.80%, and specificity 
= 82.10%). 

CONCLUSION
Spectral CT can quantitatively analyze the characteristics 
of quantitative iodine parameters of HCC, which reflect 
the state of microcirculation perfusion of HCC to a 
certain degree, thus providing a new imaging method for 
noninvasive preoperative evaluation of microvascular 
invasion of HCC.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨能谱计算机体层成像(computed tomography, CT)
碘定量参数判定肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)微血管侵犯的应用价值. 

方法
选取浙江萧山医院收治并经术后病理证实的65例
HCC患者进行研究, 根据术后病理结果分为; 微血
管侵犯组(38例)和无微血管侵犯组(27例). 所有研究
对象均于术前接受上腹部能谱CT增强扫描, 获得动
脉期及静脉期碘基图, 测量并记录各期病灶碘浓度
和腹主动脉碘浓度, 计算各期病灶标准化碘浓度, 并
运用受试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线分析其诊断效能. 

结果
微血管侵犯组病灶动脉期碘浓度、标准化碘浓度
明显高于无微血管侵犯组, 差异均有统计学意义(均
P<0.05); ROC曲线显示, 以动脉期标准化碘浓度判定
HCC微血管侵犯的诊断效能最大, AUC = 0.889, 取临
界值 = 0.2225, 灵敏度 = 83.80%, 特异度 = 82.10%. 

结论
能谱CT可定量分析HCC碘定量参数特征, 从一定角
度反映其微循环灌注情况, 可为术前无创评估HCC
微血管侵犯提供一种全新的影像学方法. 

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

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种较为常

见的肝脏恶性肿瘤, 在我国具有较高发病率, 其死亡率

仅次于肺癌[1]. 目前, 对于HCC临床上常采用根治性切

除术进行治疗, 但其远期治疗效果并不理想, 易发生复

发, 不利于预后, 而HCC微血管侵犯是影响患者预后的

重要危险因素, 已成为评估患者预后的一项独立指标[2]. 
因此, 术前准确评估HCC是否发生微血管侵犯对于指导

治疗及评估预后有着重要临床意义. 近年来, 能谱计算

机体层成像(computed tomography, CT)作为一项全新的

多参数功能成像技术, 能为肿瘤的临床综合诊断提供更

丰富更全面的功能学信息[3]. 本研究旨在运用能谱CT定
量分析HCC碘定量参数特征, 进而判定其微血管侵犯情

况, 以期为临床治疗及预后评估提供有价值的参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性收集2016-07/2018-06期间, 浙江萧山医

院收治并经术后病理证实的65例HCC患者进行研究, 其
中男46例, 女19例, 年龄28-71岁, 平均年龄51.63岁±9.07
岁. 纳入标准: (1)均为单发病灶; (2)术前未曾接受过任

何治疗; (3)能谱CT增强扫描后一周内进行手术治疗; (4)
影像学检查未见明显静脉癌栓及转移现象; (5)术后病

理标本未见肉眼血管内癌栓; (6)患者均知情同意, 并签

署知情同意书. 排除标准: (1)肝硬化或同时合并门静脉

高压者; (2)图像不清晰者. 
1.2 方法 使用GE Discovery 750 HD CT进行上腹部增

强扫描检查. 嘱患者禁食8 h, 并于检查前10 min口服

1000 mL温开水. 扫描参数设置; 扫描范围为膈顶-双
肾下极, 扫描层厚为5 mm, 旋转速率为0.5 s/r, 管电流

为600 mAs, 螺距为0.984, 重建层厚为0.625 mm. 首先行

上腹部CT平扫, 然后行增强扫描. 使用高压注射器, 以
4.0-5.0 mL/s速率, 经肘部静脉注射300 mg/mL碘佛醇(剂
量1.0 mL/kg), 继而用40 mL盐水冲管. 动脉期扫描设定

为监测阈值达100 Hu时进行自动触发扫描, 静脉期扫描

设定为动脉期扫描后30 s. 
由两名高年资且经验丰富的放射科医师进行图像

分析, 存在意见分歧时两医师共同商讨以达成一致结

果(放射科医师被屏蔽手术和病理结果, 进行盲法研究). 
启动ADW4.5工作站并导入原始数据进行分析评估, 获
得动脉期和静脉期碘基图. 选取感兴趣区应大于1/2病
灶面积, 不同时相所选取感兴趣区位置、形状、大小应

保持一致. 分别测定并记录各期病灶碘浓度和腹主动脉

碘浓度(与病灶处于同一层面, 置感兴趣区于腹主动脉

断面, 至少覆盖80%的断面面积), 计算获得相应各期的

标准化碘浓度(标准化碘浓度 = 病灶碘浓度/腹主动脉
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碘浓度). 数据均重复测量3次, 以平均值为最终取值. 
微血管侵犯病理学标准: 术后病理标本采用HE染

色法, 按照Hyung标准[4]进行微血管侵犯判定. 阳性定义

为; 以镜下肿瘤周围肝组织中微小静脉(包膜小静脉、

门静脉分支以及中央静脉等)内可见成团癌栓, 平滑肌

层或血管内皮层中可见癌细胞, 而肉眼未见肿瘤侵犯血

管; 反之定义为阴性. 
统计学方法 采用SPSS 20.0统计学软件进行数据分

析. 计量资料以mean±SD表示, 组间比较采用t检验, 计
数资料以(%)表示, 组间比较采用χ2检验. 以术后病理结

果作为金标准, 对差异显著的碘定量参数采用受试者工

作特征(receiver operating characteristic, ROC)曲线进行诊

断效能分析. P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 术后病理结果 术后病理结果显示65例患者均为

HCC患者, 且均为单发病灶, 其中有微血管侵犯病灶共

计38个, 无微血管侵犯病灶共计27个. 两组间性别、年

龄、病灶最大径、腹水等一般资料比较, 差异均无明显

统计学意义(均P>0.05). 见表1.
2.2 组间各时相碘定量参数比较 微血管侵犯组病灶动

脉期碘浓度、标准化碘浓度明显高于无微血管侵犯组, 
差异均有统计学意义(均P <0.05); 微血管侵犯组病灶静

脉期碘浓度、标准化碘浓度与无微血管侵犯组比较, 差
异均无统计学意义(均P>0.05). 见图1和表2. 
2.3 ROC曲线分析碘定量参数的诊断效能 ROC曲线显

示, 以动脉期碘浓度和标准化碘浓度判定HCC微血管侵

犯时, ROC曲线下面积(area under curve, AUC)均＞0.5, 
其中以动脉期标准化碘浓度判定HCC微血管侵犯时的

AUC最大(AUC = 0.889), 其诊断效能较优, 取临界值 = 
0.2225, 灵敏度 = 83.80%, 特异度 = 82.10%. 见图2和表3. 

3  讨论

HCC微血管侵犯是导致其发生肝内转移、术后复发以

及预后不良的重要危险因素之一[5]. 早期准确判定其是

否存在微血管侵犯, 并制定相应治疗方案, 及时给予干

预, 对于提高临床疗效以及改善患者预后有着重要指

导意义. 目前, 临床仍主要依赖于术后病理学检查进行

HCC微血管侵犯评估. 由于病理学检查难以为HCC微血

管侵犯提供术前无创性评估. 因此, 寻找一种能于术前

准确预测HCC微血管侵犯的无创性方法有着重要意义. 
近几年, 随着影像技术的不断发展, 能谱CT可根据不同

物质所具有的吸收特性进行物质分离, 而借助其特有的

物质分离技术, 能为肿瘤的综合诊断提供一种多参数的

功能成像手段, 可为临床诊断提供多种定量参数信息, 
从而进一步提高诊断准确性[6]. 在能谱CT的物质分离中

碘和水是主要基物质对, 而能谱CT对肿瘤组织中的碘

浓度尤为敏感, 测量其碘浓度变化可间接反映其内部微

循环灌注情况[7]. 本研究结果中, 微血管侵犯组病灶动

脉期碘浓度、标准化碘浓度明显高于无微血管侵犯组, 
差异均有统计学意义(均P <0.05), 而微血管侵犯组病灶

静脉期碘浓度、标准化碘浓度与无微血管侵犯组比较, 

     

表 1 一般资料比较

分组 病灶数目(个) 性别(男/女) 年龄(岁) 病灶最大径(cm) 腹水(例)

微血管侵犯组 38 26/12 51.11 ± 9.00 2.46 ± 0.89 6/32

无微血管侵犯组 27 20/7 52.37 ± 9.29 2.61 ± 0.98 3/24

χ2值或t值 0.244 -0.551 -0.633 0.290

P值 0.621 0.583 0.529 0.590

A B C

图 1 肝细胞癌能谱计算机体层成像及病理. A: 动脉期碘基图显示肝细胞癌病灶碘浓度较周围正常组织明显增加; B: 静脉期碘基图显示肝细

胞癌病灶碘浓度减低; C: 术后病理标本HE染色(×200)显示癌栓成团聚集于微小静脉内.
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差异均无统计学意义(均P>0.05), 提示HCC微循环灌注

与其微血管侵犯情况密切相关, 而运用能谱CT对HCC
微血管侵犯进行评估具有可行性. 其中能谱CT的碘定

量参数中动脉期碘浓度、标准化碘浓度有助于HCC微
血管侵犯情况的术前无创性评估. HCC发生发展过程

中, 其血供特点不断发生变化, 主要表现为门脉供血比

例不断下降, 而动脉供血比例不断增加; 同时由于血管

内皮生长因子异常表达, 大量幼稚非配对微血管异常增

生, 致使病灶微血管密度明显增加; 微小血管内皮细胞

异常增殖、内皮细胞结构不完整以及窦上皮毛细血管

化, 致使大量新生微小血管的通透性明显增加[8]. 上述

变化是HCC发生浸润转移的病理学基础. 微血管侵犯是

HCC汲取营养物质的重要途径之一[9], 是HCC进展恶化

的生物学行为表现. 当HCC发生微血管侵犯时, 其微血

管密度及微血管通透性将进一步增加, 导致增强后病灶

碘浓度明显增加. 因此, 运用能谱CT定量分析HCC的碘

浓度变化, 一方面反映了病灶微循环灌注情况; 另一方

面反映了病灶汲取营养物质情况[10]. 另外, 由于单纯碘

浓度可能会受到心脏循环个体差异、对比剂浓度以及

剂量等因素影响, 故以腹主动脉碘浓度作为参照, 获得

同一时相的标准化碘浓度, 以减少上述因素可能造成的

干扰及误差, 以使研究结果更客观可靠[11]. 
ROC曲线结果显示, 以动脉期碘浓度和标准化碘浓

度判定HCC微血管侵犯时, AUC均>0.5, 且动脉期标准

化碘浓度的AUC(0.889)＞动脉期碘浓度的AUC(0.863), 
提示该两项能谱CT的碘定量参数在评估HCC微血管侵

犯方面均具有良好的诊断效能, 而动脉期标准化碘浓度

的诊断效能优于动脉期碘浓度. 动脉期标准化碘浓度取

临界值 = 0.2225, 灵敏度 = 83.80%, 特异度 = 82.10%, 进
一步提示以标准化碘浓度判定HCC微血管侵犯具有较

高的临床应用价值. 
总之, 能谱CT可定量分析HCC碘定量参数特征, 能

从一定角度反映其微循环灌注情况, 可为术前无创性评

估HCC微血管侵犯提供一种全新有效的影像学方法, 具

图 1 大鼠. 组

图 2 胰腺. 组

     

表 2 碘定量参数比较

分组 动脉期碘浓度(mg/mL) 静脉期碘浓度(mg/mL) 动脉期标准化碘浓度 静脉期标准化碘浓度

微血管侵犯组 2.54 ± 0.73 1.80 ± 0.52   0.26 ± 0.066 0.51 ± 0.09

无微血管侵犯组 1.76 ± 0.49 1.69 ± 0.38 0.19 ± 0.04 0.48 ± 0.08

t值 4.818 0.934 5.414 1.280

P值 0.000 0.354 0.000 0.205

     

表 3 碘定量参数诊断效能

碘定量参数 AUC 临界值 敏感度(%) 特异度(%) 95%CI

动脉期碘浓度(mg/mL) 0.863 2.2750 73.70 85.20 0.777-0.949

动脉期标准化碘浓度 0.889 0.2225 83.80 82.10 0.812-0.966

0.0      0.2       0.4      0.6       0.8       1.0
1-特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2
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灵
敏

度

0.0      0.2       0.4      0.6       0.8       1.0
1-特异度
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0.4

0.2

0.0

灵
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图 2 碘定量参数ROC曲线. A: 动脉期碘浓度的ROC曲线, AUC = 0.863; B: 标准化碘浓度的ROC曲线, AUC = 0.889.

A B
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有一定的临床应用价值. 

文章亮点

实验背景

在我国肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种

较为常见的恶性肿瘤, 目前临床主要依赖术后病理检查

评估HCC微血管侵犯, 而本研究运用能谱计算机体层成

像(computed tomography, CT)评估HCC微血管侵犯情况, 
为临床术前早期诊治提供参考. 

实验动机

本篇论文研究运用能谱CT定量分析HCC碘定量参数特

征, 以期为术前无创性评估HCC微血管侵犯提供影像学

依据, 这有助于指导治疗及评估预后. 

实验目标

本篇论文研究的主要目标是探讨能谱CT碘定量参数

判定HCC微血管侵犯的应用价值. 研究发现; HCC发生

微血管侵犯时动脉期碘浓度、标准化碘浓度明显增高. 
这可为临床早期无创性评估HCC微血管侵犯提供参考

依据. 

实验方法

本篇论文为达到目标采用能谱CT. 该影像学技术能借

助其特有的物质分离技术进行物质分离, 为肿瘤的综合

诊断提供一种多参数的功能成像手段. 

实验结果

本篇论文研究达到了实验目标. 研究结果显示, 微血管

侵犯组病灶动脉期碘浓度、标准化碘浓度明显高于

无微血管侵犯组(P <0.05). 以动脉期标准化碘浓度判定

HCC微血管侵犯的诊断效能最大, AUC = 0.889, 取临界

值 = 0.2225, 灵敏度 = 83.80%, 特异度 = 82.10%. 该研究

结果说明能谱CT有助于术前无创性评估HCC微血管侵

犯情况. 

实验结论

运用能谱CT碘定量参数有助于无创性评估HCC微血管

侵犯状态. HCC微血管侵犯状态与能谱CT碘定量参数

具有密切关系. HCC发生微血管侵犯时, 其动脉期碘浓

度、标准化碘浓度可增高. 动脉期标准化碘浓度具有较

优的诊断效能. 能谱CT有助于术前无创性评估HCC微
血管侵犯情况, 能反映其微循环灌注情况并为临床诊疗

提供有价值的参考. 

展望前景

对碘定量参数进行测定时应选取清晰图像进行, 以减少

误差. 能谱CT其它定量参数评估HCC微血管侵犯的应

用价值. 能谱CT结合其它影像学方法对HCC微血管侵

犯进行综合评估. 
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of clinical comprehensive nursing 
intervention on the quality of life and adverse reactions 
in patients with colorectal cancer (CRC) undergoing 

intraperitoneal chemotherapy, in order to provide new 
ideas for the establishment of new clinical care models.

METHODS
One hundred and thirteen postoperative CRC patients 
with ascites were selected from January 2016 to January 
2017 and randomly divided into either a control group (56 
cases) or an experimental group (57 cases). Both groups 
were given routine nursing intervention measures, and the 
experimental group was additionally given comprehensive 
nursing intervention. Pain was assessed using the visual 
analog scale (VAS). Anxiety was evaluated using the 
anxiety self-rating scale before and after intervention, 
and the quality of life was assessed using the SF-36 
scale. A questionnaire was administered to compare the 
satisfaction with nursing care in the two groups.

RESULTS
Before nursing intervention, there was no significant 
difference in the distribution of patient age, gender, 
educational level, or ascites between the two groups 
(P > 0.05). After the implementation of comprehensive 
nursing intervention, the anxiety scores were significantly 
lower in the experimental group than in the control 
group in different postoperative periods (P < 0.05), VAS 
pain score of patients in the experimental group was also 
significantly lower than that of the control group (P < 0.05), 
and the scores of all dimensions of the SF-36 scale were 
significantly higher in the experimental group than in 
the control group (P < 0.05). In terms of satisfaction with 
nursing care, the experimental group was significantly 
superior to the control group (P < 0.05). 

CONCLUSION
Comprehensive nursing intervention can reduce the 
occurrence of adverse reactions and improve the 
quality of life in patients undergoing intraperitoneal 
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摘要
目的
探讨临床综合护理策略干预对结直肠癌(colorectal 
cancer, CRC)术后行腹腔灌注化疗不良反应患者生
活质量的影响, 为临床新型护理模式的建立提供新
思路. 

方法
选取2016-01/2017-01就诊于天津市人民医院的113例
CRC术后患者, 充分考虑对照组和实验组组间可比
性, 本研究除综合护理策略外, 尽量保持所有患者临
床治疗手段和肿瘤科常规护理基本一致, 根据患者
入院编号进行随机分组, 将113例病例分成对照组(56
例)和实验组(57例). 其中给予对照组肿瘤科常规护理
干预措施, 在肿瘤科常规护理基础上实验组给予综
合护理策略干预, 住院期间追踪观察并做好详细记
录. 采用视觉模拟评分法(visual analog scale, VAS)对
患者疼痛情况进行评定; 焦虑自评量表评估患者干
预前后焦虑情况; 生命质量量表SF-36用于评估两组
患者实施干预前后生活质量的差异; 给予护理满意
度调查表, 就两组患者对护理工作的满意程度进行
评定比较. 

结果
综合护理策略干预前, 两组患者年龄, 性别, 文化程
度和腹水性质组间分布无明显差别, 差异均无统计
学意义(P>0.05); 术后不同时间段两组焦虑评分比较, 
实验组均显著低于对照组(P＜0.05); 实施综合护理
策略干预后, 与对照组相比, 实验组患者VAS疼痛评
分均显著低于对照组, 差异具有统计学意义(P<0.05). 
SF-36评估表结果显示, 相比于对照组, 实验组实施综
合护理策略干预后生命质量评分的各项指标分值评
分均显著高于对照组, 差异具有统计学意义(P<0.05), 
两组患者在护理满意度方面比较, 实验组显著优于
对照组(P＜0.05). 

结论
综合护理策略干预有助于控制CRC术后伴癌性腹水

行腹腔灌注化疗患者不良反应的发生, 对于提升术
后患者生活质量具有重要意义. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 基于肿瘤科常规护理基础上实验组给予患者

综合护理干预(如饮食干预等), 充分保证患者依从性和

实验可比性, 追踪观察并做好详细记录. 为结直肠癌术

后伴腹水行腹腔灌注化疗不良反应患者探索新型护理

模式提供新思路. 

黑维琛, 姜翠杰, 马淑珍. 综合护理策略对结直肠癌腹腔灌注化疗患者

不良反应的影响. 世界华人消化杂志 2018; 26(29): 1701-1706  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i29/1701.htm  DOI: 
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是全球常见的恶性肿

瘤之一, 发病率居肿瘤顺位第三, 也是全球癌症相关的

第四大死亡原因, 五年生存率不足40%[1]. 根据流行病

学调查结果显示, CRC的发生存在明显的东西方地域

差异[2,3]. 近年来, 随着经济水平推动下膳食结构的变化, 
我国CRC发生率呈逐年递增[4]. 治疗手段首选手术治疗, 
化疗和放疗为辅. 基于术后不良反应, 越来越多的研究

发现临床护理干预对于提高患者的生活质量具有重要

作用[5,6]. 因此, 给予CRC术后腹腔灌注化疗不良反应患

者积极的临床药物辅助治疗同时, 加强综合护理策略干

预, 有助于患者取得较好疗效, 为临床新型护理模式建

立, 促进患者生命质量提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 取天津市人民医院2016-01/2017-01收治的113
例CRC手术治疗的患者, 根据《中国结直肠癌诊疗规范

(2017年版)》辅助化疗标准, 本研究选择CRC术后癌性

腹水患者作为研究对象纳入研究[7]. 纳入标准: 研究调

查目的和意义通过宣讲方式告知患者, 本院进行手术切

除术患者; 明确知晓化疗副反应并自愿接受治疗者; 均
为术后合并癌性腹水者; 自愿签署知情同意书者. 排除

标准: 合并重要脏器器质性病变者; 化疗出现严重排斥

现象者; 1-4 ℃骨髓抑制者. 按照患者入院时间依次编

号, 再根据随机数字表法将113例CRC手术治疗的患者

按是否给予综合护理策略随机分成对照组和实验组, 两
组病例数分别为对照组(56例)和实验组(57例), 给予实

验组综合护理策略干预外, 其他临床治疗手段和肿瘤科
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常规护理方案均与对照组保持一致, 保证组间具有可比

性, 对研究对象总体具有代表性. 
1.2 方法

1.2.1 对照组: 临床医护人员对于常规护理方式进行规

范化培训, 给予常规护理, 给予基础支持护理、疼痛护

理, 定期测量生命体征, 定期给药换药, 必要时给予生命

体征监护, 化疗过程中须做好液体外渗护理. 
1.2.2 实验组: 给予综合护理干预: (1)临床医护人员规范

化培训: 临床医护人员对于常规护理方式与对照组进

行相同规范化培训后, 成立综合护理干预小组, 所有护

理人员均接受综合护理培训, 熟悉掌握心理、饮食、运

动、并发症等各方面的护理及预见性护理方式[8]. (2)心
理干预策略: 挑选具有心理学知识储备的护理人员, 悉
心观察患者心理、情绪波动状况, 及时与患者本人或家

属进行沟通对话, 通过焦虑自评量表了解患者心理障碍

来源, 通过讲解CRC腹腔灌注化疗的相关知识, 增进患

者与医护人员互信, 将患者具体病情进行详细告知, 防
止患者因未知及怀疑导致的恐惧心理. 责任护士应多关

心患者, 耐心解答, 告诉患者化疗药物的毒副作用及针

对性处理措施, 提高患者的心理准备及接受能力, 使患

者树立与疾病斗争的信心, 积极配合治疗. (3)饮食干预

策略: CRC术后患者由专业营养师及临床医师根据患者

个体状况结合《结直肠患者营养治疗指南》给予个体

化膳食方案, 护理人员对饮食方案进行详细一对一解释

并指导, 确保患者日常饮食中纤维素、蛋白质及微量营

养元素的合理足量摄取. 食欲减退者须联合患者家属, 
通过语言鼓励、腹部顺时针按摩等方式促进患者进食. 
(4)运动干预策略: 护理人员应考虑患者实际情况, 根据

患者身体状况制定个体化标准运动方案, 鼓励并陪伴患

者室外散步、爬楼梯、太极等活动, 护理人员须根据患

者耐受情况进行活动时间及强度的调整, 达到促进肠蠕

动、预防肠黏连、下肢静脉血栓等不良并发症的目的. 
(5)胃肠道反应护理策略: 胃肠道反应是腹腔灌注化疗

患者常见的不良反应之一, 护理人员应该在给予饮食指

导基础上, 根据患者血常规生化检测结果, 严格遵医嘱

给予静脉营养等对症支持治疗, 及时有效的补充患者电

解质, 做好预见性口腔护理干预, 如漱口液含漱保持口

腔清洁, 防止产生口腔黏膜溃疡. 另外, 护理指导患者采

用中药辅助防制胃肠道不良反应, 指导患者家属进行中

药方剂的煎煮, 并督促患者温服, 保证药效. (6)腹痛护理

策略: 腹痛是化疗常见副反应, 因化疗药物的刺激性较

强导致, 同时还与灌注速度相关, 护理人员须密切观察

患者腹腔灌注化疗过程中病情变化情况, 每小时监测生

命体征, 充分根据疼痛量表评估患者耐受能力灵活调整

灌注速度, 在上级医师指导下规范性开展[9]. 腹痛严重

者可给予局部热敷、腹部按摩等方式缓解疼痛. (7)骨
髓抑制反应护理策略: 骨髓抑制是常见不良反应, 会影

响患者机体免疫功能, 增加院内感染的风险. 遵医嘱应

用促进血细胞生成药物, 如粒细胞集落刺激因子等, 并
观察疗效. 必要时输入新鲜血、成分血, 如输入全血、

白细胞、红细胞或血小板等; 白细胞特别是粒细胞下降

时, 感染的概率将增加, 病室内严格限制访视人员及时

间, 要采取保护性隔离措施, 避免交叉感染, 病人在层流

病房或单间接受治疗; 减少探视, 尤其感冒者禁止探视. 
注意保持口腔、肛周及会阴部清洁, 预防感染. 严密监

测体温, 预防性给予抗生素, 必要时做血培养. 血小板低

时应注意预防出血, 协助其做好生活护理. 嘱病人少运

动、缓慢活动, 避免磕碰. 密切观察出血症状, 包括消化

道出血, 如病人主诉头痛、恶心, 出现意识模糊等症状

应考虑颅内出血可能, 如有腹痛、黑便等应考虑消化道

出血的危险, 及时汇报给医生并给予相应的处理. 避免

服用阿司匹林等含乙酰水杨酸类药物, 注意监测出血、

凝血时间. 如出血, 病人会自觉疲乏, 嘱其多休息, 避免

增加腹压的动作, 注意通便和镇咳; 减少黏膜损伤的机

会: 进软食, 禁止掏鼻挖耳等行为, 禁止刷牙, 用口腔护

理代替. 女性患者在月经期间应注意出血的量和持续时

间. 基于常规的病房紫外线灯进行消毒外, 实验组患者

接触家属应该接受负责实验组护士的严格培训, 如: 护
理人员讲解手卫生的意义; 正确示范手卫生操作方法; 
讲解手卫生指征; 督查依从性; 床旁悬挂速干型手消毒

剂, 避免交叉感染等. 
1.2.3 评价指标: 采用视觉模拟评分法(visual analog scale, 
VAS)对患者疼痛情况进行评定. 焦虑自评量表评估患

者干预前后焦虑情况. CRC术后患者生命质量评估体系

采用生命质量量表SF-36作为标准. 给予护理满意度调

查, 就两组患者对护理工作的满意程度进行评定比较. 
统计学处理 全文均采用SPSS 22.0统计软件进行数

据统计与分析. 根据收集资料性质分类, 计量资料表示

为mean±SD, 两组间综合护理策略干预前后比较采用

成组t检验, 采用χ2检验进行率的比较, 判定P <0.05为差

异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 研究对象综合护理策略干预前基本资料比较 采用

随机分组的方法将113例CRC手术治疗的患者, 根据给

予综合护理策略干预与否分成对照组(56例)和实验组

(57例). 根据入院登记表格, 结果显示, 两组患者实施综

合护理策略干预前, 年龄, 性别和文化程度组间分布无

明显差别, 差异无统计学意义(P>0.05)(表1). 
2.2 综合护理策略干预后患者焦虑情况比较 研究结果
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显示, 在给予CRC腹腔灌注患者采用心理干预策略后, 
实验组患者焦虑自评量表评分均显著低于对照组, 差异

具有统计学意义(P<0.05)(表2). 
2.3 综合护理策略干预后患者疼痛情况比较 研究结

果显示, 在给予CRC腹腔灌注患者综合护理策略干

预后 ,  实验组患者VA S评分降低 ,  显著低于对照组

(P <0.05)(表3). 
2.4 综合护理策略干预后生命质量评分比较 CRC腹腔

灌注患者生命质量通过采用生命质量量表SF-36进行评

估. 研究结果显示, 相比于对照组, 实验组实施综合护理

策略干预后生命质量评分的各项指标分值评分均显著

高于对照组, 差异具有统计学意义(P<0.05)(表4). 
2.5 两组患者对护理工作的满意度比较: 实验组患者护

理满意度为56例(98.25%), 对照组为49例(87.5%), 组间

比较χ2 = 2.475, P<0.05, 实验组满意度显著优于对照组

(表5).

3  讨论

肿瘤是严重危害人类生命健康、制约社会经济快速发

展的一类重大疾病, 其中, CRC是全球常见的恶性肿瘤

之一, 发病率居肿瘤发病率的第三, 仅次于肺癌及乳腺

癌, 也是全球癌症相关的第四大死亡原因, 给全人类经

济和家庭带来沉重负担. 手术是目前CRC首要治疗手

段, 但术后结合辅助化疗对于改善病人预后具有重要作

用[10,11]. 腹腔灌注化疗已被广泛运用于胃癌, 肝癌和腹

膜癌等肿瘤的联合化疗方案中, 其在CRC病人治疗方案

中的作用也日益凸显[12,13]. 但是, 腹腔灌注化疗引起的

不良反应仍然是肿瘤治疗领域的一大难题, 包括: 胃肠

表 1 两组患者干预前基本资料比较 n  (%)

     类别 对照组 实验组 χ2值 P 值

性别

   男 26 (46.43) 28 (49.12) 0.082 0.774

   女 30 (53.57) 29 (50.88)

年龄

   25-45 16 (28.57) 17 (29.82) 0.0722 0.965

   46-65 22 (39.29) 23 (40.36)

   ≥66 18 (32.14) 17 (29.82)

文化程度

   小学 13 (23.21) 13 (22.81) 0.095 0.954

   中学 15 (26.79) 14 (24.56)

   大学以上 28 (50.00) 30 (52.63)

腹水性质

   漏出液 31 (55.36) 30 (52.63) 0.195 0.841

   渗出液 25 (44.64) 27 (47.37)

表 2 两组病人护理干预后焦虑自评量表评分(mean±SD) 

     分组 n 术后第1天 术后第5天 出院日

对照组 56 57.69 ± 3.21 53.41 ± 6.73 52.97 ± 5.34

实验组 57 54.76 ± 4.13 49.95 ± 3.26 47.82 ± 3.69

t值 2.143 2.537 2.196

P值 0.031 0.017 0.026

表 3 两组患者综合护理策略干预前后疼痛情况(mean±SD)

     分组 治疗前 治疗后 t 值 P 值

对照组 6.29 ± 1.51 5.13 ± 1.08 2.063 0.036

实验组 6.35 ± 1.44 3.27 ± 0.69 2.537 0.017

t值 2.026 2.187

P值 0.472 0.024
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道反应, 腹部疼痛, 骨髓抑制反应等. 这急需医生, 护士, 
病人等共同控制化疗过程中患者不良反应的发生. 其
中, 护理作为医疗环境中重要组成部分, 研究综合护理

策略干预对CRC患者生活质量的影响具有重要的临床

意义. 
在当今生物-心理-社会新型医学模式背景下, 针对

肿瘤患者的护理, 对护理人员提出更高的要求, 除肿瘤

科常规护理外, 以心理护理、家庭及社会支持为主的

综合护理策略干预显得尤其重要[14]. 并在众多疾病研

究中均发现综合护理策略干预有助于提升患者生命质

量[15,16]. 本研究与王佩[17]研究相一致, 结果发现,相比于

对照组, 两组患者术后不同阶段的焦虑评分比较, 实验

组患者均显著低于对照组(P＜0.05); 护理干预前两组患

者VAS评分比较无显著差异(P＞0.05), 护理干预后两组

患者VAS评分均显著降低(P＜0.05), 实验组评分均显著

低于对照组(P＜0.05), 主要是因为护理人员通过心理疏

导, 健康宣教等措施, 提高了患者对预后的认知, 缓解了

负性心理. 本研究也发现, 实验组实施综合护理策略干

预后生命质量评分的各项指标分值评分均显著高于对

照组(P＜0.05). 分析其原因可能包括如下: 综合护理策

略干预不仅给予患者的心理情感上的支撑, 而且通过引

导患者培养良好的饮食生活习惯, 增强了患者面对腹腔

灌注化疗可能带来的不良反应的认识. 带领以患者为中

心的抗击病魔, 促进疾病康复为目的的所有人员共同为

患者提供更优的医疗服务. 提高患者与医护人员的配合

能力, 最终促进患者的生活质量得到显著提升. 两组患

者在护理满意度方面比较, 实验组显著优于对照组(P＜
0.05). 综合护理策略干预有助于控制CRC术后伴癌性腹

水行腹腔灌注化疗患者不良反应的发生, 对于提升术后

患者生活质量具有重要意义. 

目前, 我国护理人员众多, 专业背景参差不齐, 具备

扎实专业基础并掌握一定心理学知识背景的综合性护

士人才还供不应求. 因此, 针对肿瘤术后化疗所引起的

不良反应, 医疗相关部门应该建立和完善相关管理机制

的同时, 予优质的综合护理策略干预, 对于提升肿瘤治

疗康复效果具有重要价值. 总之, 综合护理策略干预对

于发展新型护理模式提供科学依据. 

文章亮点

实验背景

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)作为全球常见的恶性

肿瘤之一, 手术仍是目前首要治疗手段, 但是, 术后不良

反应的出现依旧是临床亟待改善的问题, 由于肿瘤异质

性及其个体差异性存在, 术后结合个体化辅助化疗对于

改善病人预后具有重要作用. 

实验动机

通过探究临床综合护理策略干预对CRC术后伴腹水行

腹腔灌注化疗不良反应患者生活质量的影响, 为临床新

型护理模式的建立和实行提供新的科学依据. 

实验目标

采用临床综合护理策略干预(如心理, 运动和饮食干预

等), 观察对比CRC术后伴腹水行腹腔灌注化疗不良反

应患者生活质量的改善情况. 

实验方法

选取本院2016-01/2017-01收治的113例CRC手术治疗的

患者, 根据CRC诊疗规范, 将患者随机分组, 计量资料表

示为mean±SD, 两组间综合护理策略干预前后比较采

     

表 4 两组患者综合护理策略干预后生命质量评分(mean±SD)

分组 生命力 一般健康状况 肌体疼痛 躯体角色 躯体功能 情感角色 心理健康 社会功能

对照组 57.43 ± 1.45 29.43 ± 0.97 72.86 ± 1.86 50.35 ± 2.03 78.15 ± 1.95 47.62 ± 1.98 68.71 ± 2.42 78.28 ± 1.58

实验组 65.34 ± 0.77 39.12 ± 1.83 63.61 ± 1.46 55.49 ± 1.13 83.22 ± 1.47 57.78 ± 1.66 75.69 ± 2.02 84.16 ± 1.39

P值 0.034 0.048 0.035 0.028 0.036 0.042 0.048 0.038

表 5 两组患者护理满意度比较 n  (%)

     分组 满意 基本满意 不满意 总满意度

实验组(n = 57) 44 12 1   56 (98.25)

对照组(n  = 56) 21 28 7 49 (87.5)

χ2 2.475

P ＜0.05

 文章亮点
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用成组t检验, 采用χ2检验进行率的比. 

实验结果

综合护理策略干预后, 与对照组相比, 实验组患者视觉

模拟评分法疼痛评分均显著低于对照组, 生命质量评分

的各项指标分值评分均显著高于对照组, 护理满意度方

面比较, 实验组显著优于对照组. 

实验结论

胃肠道反应护理, 腹痛护理和骨髓抑制反应护理等综合

护理策略干预有助于控制CRC术后伴癌性腹水行腹腔

灌注化疗患者不良反应的发生. 

展望前景

通过针对CRC患者术后化疗不良反应采用综合护理干

预策略成功案例为基础, 为医疗相关部门今后建立和完

善相关医疗管理机制的同时, 加强倡导医疗单位提供优

质的综合护理干预, 为医疗单位发展新型护理模式提供

理论支撑. 
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Abstract
Intrahepatic cholangiocarcinoma is an uncommon 
malignant tumor with a poor prognosis due to an 
incomplete understanding of its molecular pathogenesis 
and a lack of effective treatment. Precision medical 
planning and cancer genomics can help to understand 
the molecular pathogenesis of cancer and identify 
potential therapeutic targets. With the deepening of basic 
and clinical research, accurate targeted therapy will be 
able to improve the prognosis and overall survival of 
patients with intrahepatic cholangiocarcinoma.
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摘要
肝内胆管癌是一类相对少见的恶性肿瘤. 极其不良
的预后源于对其分子发病机制认识不足和有效治疗
方法的匮乏, 精准医疗计划的提出和癌症基因组学
的研究, 有助于对肿瘤分子发病机制深入了解以及
发现潜在治疗靶点. 随着基础和临床研究的深入, 精
准靶向治疗将能够更好地改善患者预后, 提高总生
存率. 
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核心提要: 肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma，
iCCA)是一类相对少见的恶性肿瘤. 由于对于其分子发病

机制认识不足并且缺乏有效的治疗方法, 肝内iCCA的预

后欠佳. 但随着基础和临床研究的深入, 精准靶向治疗将

能够更好地改善患者预后, 提高总生存率. 

奚松阳, 房栋, 霍介格. 肝内胆管癌的分子靶向治疗进展. 世界华人

消化杂志 2018; 26(29): 1707-1716  URL: http:/ /www.wjgnet.
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0  引言

胆管癌(cholangiocarcinoma, CCA)是一种具有不同胆管

细胞分化特征的上皮细胞恶性肿瘤. CCA根据解剖位置

可分为肝内CCA(intrahepatic cholangiocarcinoma, iCCA), 
肝门部CCA(perihilar cholangiocarcinoma, pCCA)和远端

CCA(distal cholangiocarcinoma, dCCA). 每种亚型都有独

特的流行病学, 生物学, 预后和临床治疗策略. 过去几十

年来, 全球CCA尤其是iCCA的发病率有所增加[1]. iCCA
在东亚更为常见, 在中国每10万人中有10人发病. iCCA
约占所有CCA的10%, 它来自肝实质内的周围胆管, 靠
近次级胆管根部. 组织学上, 大多数iCCA属于腺癌. 目
前研究发现临床上只有15%患者存在手术切除的可能

性, 并且中位生存期往往小于3年[2]. 对于晚期或不可切

除的患者, 局部和全身化疗是主要的治疗选择, 但是疗

效欠佳. 随着精准医疗计划的提出和大量癌症基因组学

的研究, 对肿瘤分子发病机制的了解也不断深入, 发现

了大量潜在治疗靶点, 目前国内外正在进行大量关于

iCCA分子靶向治疗的临床试验, 这些研究也取得了较

为可喜的成果. 本文就iCCA的分子靶向治疗进展作一

阐述, 为进一步深入研究提供参考.

1  肝内胆管细胞癌的分子机制研究进展

近年来, 随着二代测序等分子检测技术的日趋完善, 一
些研究采用多组学方法对iCCA的基因谱及表达谱进行

了分析, 如图1所示, 发现了大量相关的基因改变[3]. 
1 . 1  异 柠 檬 酸 脱 氢 酶 基 因 突 变  异柠檬酸脱氢酶

(Isocitrate dehydrogenase, IDH)是参与细胞能量代谢的三

羧酸循环中的限速酶, 催化异柠檬酸氧化脱羧转变为α-
酮戊二酸(α-Ketoglutarate, α-KG). 针对中国103例ICC患
者的肿瘤和对照样本的测序结果显示IDH1/2蛋白的基

因热点突变率约占所有iCCA患者的10%-23%, 且相对

肝外CCA具有高度特异性[4-6]. 目前研究发现IDH突变导

致2-HG水平上调, 促使HIF1α活性增强, DNA及组蛋白

处于高甲基化状态, 引起基因组高甲基化修饰的表观遗

传改变和细胞的异常分化, 可能是导致iCCA发生发展

的原因[7,8]. 
1.2 成纤维细胞生长因子受体通路 近年来, 越来越多

的证据表明成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth 
factor receptor, FGFR)是某些癌症的驱动基因, 并且以

“细胞自治”的方式维持肿瘤细胞的恶性特征, 通过诱

导促有丝分裂和生存信号、促进肿瘤细胞侵袭转移、

促进上皮间质转化、促进血管生成及参与肿瘤复发耐

药作用作为癌基因参与肿瘤发生发展进程的多重步骤, 
但也有研究证实FGFR信号通路在某些肿瘤类型中具有

抑制肿瘤的功能[9,10]. Wu等[11]人在2013年率先报道FGFR
在iCCA中的表达, 并发现2例FGFR2-BICC1蛋白的异

常表达. Nakamura等[12]人对260个胆管癌 (biliary tract 
cancers, BTCs)患者进行了全面的基因组分析, 发现40%
的病例具有靶向基因的改变, 其中FGFR2在iCCA呈现

高表达. 
1.3 人类表皮生长因子受体 表皮生长因子受体广泛分

布于哺乳动物上皮细胞、成纤维细胞、胶质细胞、角

质细胞等细胞表面, 对细胞的生长、增殖和分化等生

理过程发挥重要的作用. 其在肿瘤细胞中呈现过度表

达或过度活化, 可促进肿瘤细胞不断增殖, 逃避细胞凋

亡, 促使肿瘤的血管生成. 表皮生长因子受体家族中与

iCCA关系最为密切的是上皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR), 其在iCCA患者中的大多

呈现过表达, 但突变一般较为罕见[13]. EGFR的活化可降

低iCCA患者的总体生存, 并可提示其存在淋巴结转移

的风险[14]. 
1.4 RAS/RAF/MEK/MAPK通路 和许多其他癌症一样, 
RAS/RAF/MEK/MAPK通路在CCA中常常表达异常[15]. 
该通路可通过与细胞周期调节蛋白(如p53, p16 INK4A, 
p21 CDKN2A)相互作用调控细胞周期[16], 干预 BCL-2
信号传导来逃避细胞凋亡. KRAS不仅在RAS-RAF-
MEK-MAPK通路中起着重要作用, 还能影响PI3K/AKT
通路, 因此具有特别重要的意义. KRAS基因在iCCA中

的突变率为8.6%-24.2%[3], 且其突变与神经浸润、分期

晚、预后不良有关[17]. BRAF是KRAS的下游靶点, 也易

在iCCA中呈现突变[3]. BRAF突变的频率显示出相当大

的地理变异性, 在德国和希腊约有20%的胆管肿瘤患者

携带这种突变[18,19], 而在台湾仅有不到1%[20], 甚至在智

利为0%[21]. 
1.5 PI3K/AKT/mTOR通路 PI3K/AKT/mTOR通路几
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乎在一半的恶性肿瘤中表现出过度活性, 其中就包括

iCCA[14]. 和RAS-RAF-MEK通路一样, 该通路受EGF、
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)和肝细胞生长因子及受体的影响. 该通路可通过

激活BCL-2并阻断caspase-9活性, 保护肿瘤细胞免于凋

亡. 该途径还能促进细胞周期的进展和血管生成[22], 还
有研究发现PI3K/AKT/mTOR通路参与调节基质金属蛋

白酶的产生, 这在局部侵袭中起着重要作用[14]. 对101例
iCCA的研究显示p-AKT1和p-mTOR的异常表达均与良

性预后相关[23]. 

1.6 Wnt/β-catenin通路 Wnt/β-catenin通路参与了细胞侵

袭和迁移的调控. 在15%iCCA的患者中, β-catenin呈现

细胞核高表达细胞膜低表达[24]. Wnt通路激活与CCA异

种移植肿瘤模型中的化疗耐药和转移扩散相关[25], 并且

Wnt通路抑制剂可逆转细胞系中的化疗耐药[26]. 在泰国

血吸虫相关CCA的突变全基因组测序研究中发现Wnt
通路中RNF43基因存在9.3%的突变[27,28]. 
1.7 HGF/c-MET通路 c-MET被认为是侵袭性生长的关

键调节基因, HGF与其受体c-MET的相互作用激活其他

通路的表达, 如MAPK, PI3K/AKT和STAT等[29]. MET在
iCCA中呈4-7%过表达[3], 在一些研究中已经将MET的
过度表达与EGFR家族成员的过表达联系在一起[30], 并
且发现HGF在iCCA迁移和侵袭中起着重要作用[31]. 
1.8 Hedgehog通路 研究发现在iCCA中存在Hedgehog通
路相关基因的表达[32], 并且发现通过抑制Hedgehog通路

在小鼠CCA异体移植瘤中的表达可抑制上皮间质转化

和减少肿瘤体积[33], 表明这一通路可作为一个潜在的治

疗新靶点. 
1.9 炎症相关通路 炎症是iCCA发病机制中的关键因素

之一. 炎性细胞因子IL-6由肿瘤细胞以自分泌或旁分

泌方式响应炎症刺激而分泌, 并可影响相关癌基因的

表达[13]. JAK/STAT信号的激活在iCCA占50%, 并可影响

超过70%的iCCA炎症亚型[34]. IL-6与gp130受体的结合

可触发受体二聚化, 导致gp130相关的JAK激酶(JAK1, 
JAK2和TYK2)的激活和随后的STAT3激活, 从而影响肿

瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)介导的细胞凋

亡, 诱导细胞生长, 分化和增殖. 此外, IL-6还可增加端

粒酶活性, 促进肿瘤逃避衰老, 并参与相关生长因子受

体(包括EGFR)的甲基化模式, 以及参与let-7家族miRNA
的表达[13].
1.10 血管生成 VEGF作为一种强有力的血管生成刺激

因子, 在肿瘤相关性新血管生成中具有重要作用, 它可

促进血管内皮的产生, 并引导它们向发育中的血管迁

移, 为肿瘤提供氧气和营养物质, 从而促进肿瘤生长和

侵袭转移[14]. 研究发现VEGF在iCCA中呈现53%的过表

达, 且其表达水平与预后不良相关[13,14].

2   肝内胆管细胞癌的靶向治疗研究进展

近年来, 随着对iCCA分子病理机制认识的深入, 肿瘤生

物靶向治疗发展迅速, 临床应用潜力巨大. 生物靶向治

疗是针对iCCA的关键致癌靶点(抗原、受体或者基因

片段), 在细胞分子水平上设计相应的治疗干预策略. 药
物通过体液循环到达瘤区, 特异性结合致癌位点, 诱导

肿瘤细胞坏死、凋亡或被免疫细胞吞噬, 同时不会波及

肿瘤周围的正常组织细胞. 目前iCCA的分子靶向治疗

FGFR1-3 fusions, mutations & amplifications (11%-45%)
TPS3 mutation (2.5%-44.4%)
IDH1/2 mutation (4.9%-36%)
ARID1A mutations (6.9%-36%)
CDKN2A/B loss (5.6%-25.9%)
KRAS mutation (8.6%-24.2%)
MCL1 Amplifications (21%)
SMAD4 mutation (3.9%-16.7%)
MLL3 mutation (14.8%)
BAP1 mutation (13.0%)
PTEN mutation (0.6%-11%)
ARAF mutation (11%)
RNF43 mutation (9.3%)
ROBO2 mutation (9.3%)
GNAS mutation (9.3%)
PIK3CA mutations (3%-9%)
BRAF mutations (3%-7.1%)
ERBB3 amplification (7%)
MET amplification (2%-7%)
NRAS mutation (1.5%-7%)
CDK6 mutation (7%)
ERBB3 mutation (7%)
PEG3 mutation (5.6%)
XIRP mutation (5.6%)
RB1 mutation (5.0%)
MET mutation (4.7%)
BRCA1/2 mutation (4%)
NF1 mutation (4%)
TSC1 mutation (4%)
RADIL mutation (3.7%)
NDC80 mutation (3.7%)
PCDHA13 mutation (3.7%)
LAMA2 mutation (3.7%)
EGFR mutation (1.5%-2%)
CTNNB1 mutation (0.6%)

图 1 肝内胆管癌的基因改变.
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的临床研究的开展大部分包含在BTCs中, 较少进行单

独的开展, 所以在部分靶向药物临床研究的介绍中以

BTCs为整体进行展开(表1). 
2.1 IDH基因突变 在Ⅰ期试验中, AG120(IDH1抑制剂, 
Agios)在具有IDH1突变的晚期实体瘤患者中表现出良

好的耐受性(NCT02073994), 未呈现剂量限制性毒性. 
贫血是使用AG120最常见的3级不良事件(5%). 在20例
晚期iCCA患者中, 1例(5%)获得部分缓解, 11例(55%)患
者疾病稳定. 在所有对AG120有反应的患者中观察到

循环2-HG水平从99%降至73%, Ki67染色从96%降低至

22%[3]. 其他IDH1和IDH2抑制剂最近已进入临床试验

(NCT02273739, NCT02381886, NCT02481154), 并正在

招募患有iCCA的患者. 最近通过包括17种BTCs在内的

一大组癌细胞系的高通量药物筛选的研究发现达沙替

尼对于IDH突变的iCCA具有惊人疗效[35]. 此外, 达沙替

尼对IDH突变异体种植瘤的治疗中表现出明显的细胞

凋亡和肿瘤消退[3]. 达沙替尼在IDH突变型晚期iCCA患

者中的试验正在进行中(NCT02428855). 
2.2 FGFR通路 最早报道在CCA中使用的FGFR抑制

剂是BGJ-398(Infigratinib, Novartis), 其对FGFR2的半数

最大抑制浓度(IC50)为1.4 mmol/L. 有34名一线化疗后

FGFR异常的晚期CCA患者接受了BGJ-398Ⅱ期临床试

验, 其中包括FGFR2融合28例, FGFR2突变2例, FGFR2
扩增3例或FGFR3扩增1例(NCT02150967). 研究发现治

疗的中位时间为188天, 客观缓解率为22%(全部8例部分

缓解的患者均有FGFR2融合)[36]. 与用酪氨酸激酶抑制

剂治疗的其他致癌基因引发的肿瘤一样, 获得性耐药限

制了一些患者的反应耐受性. Goyal 等首次报道了3例接

受BGJ398治疗的FGFR2融合阳性iCCA患者产生临床获

得性FGFR抑制剂耐药[37]. 进一步研究发现FGFR2激酶

结构域中的多克隆次级突变, 这其中就包括3例患者中

都存在的FGFR2 V564F基因突变. 
I N C C 5 4 8 2 8 ( I n c y t e ,  N C T 0 2 9 2 4 3 7 6 )、

BAY1163877(Bayer, NCT01976741)以及不可逆FGFR
抑制剂TAS-120(Taiho, NCT02052778)等其他选择性

FGFR抑制剂目前正处在包括iCCA在内的晚期实体瘤

患者的早期阶段试验中[3]. 非选择性多TKIs也可针对

FGFR靶点, 其中ponatinib和pazopanib已证明在对化疗

产生耐药性的iCCA个别患者中表现出活性[38]. 第三种

非选择性TKI ARQ-087(ARQULE, NCT0175920)目前正

处在FGFR异常肿瘤包括FGFR2融合阳性的已治疗晚

期iCCA患者的Ⅱ期试验中, 其可抑制RET、PDGFR、
KIT、Src和FGFR1-3(FGFR2的IC50为0.68 mmol/L). 第
一阶段/第二阶段初步试验数据表明用ARQ-087治疗的

12例FGFR2融合阳性晚期iCCA患者中有3例有部分反

应(疾病控制率为75%)[39]. 目前体外研究正在尝试研发

可以克服耐药性的FGFR抑制剂为临床提供新的治疗

策略.
2.3 人类表皮生长因子受体 目前几个化疗(化疗药物

大部分为吉西他滨和奥沙利铂)联合靶向EGFR的单

克隆抗体西妥昔单抗治疗BTCs的试验都处在Ⅱ期临

床中[3]. 在一项30例的小规模研究中发现有高肿瘤缓

解率(63%)[40], 虽然这个可喜的发现并未在随机Ⅱ期

BINGO研究中得到证实, 但其与其他西妥昔单抗联合

化疗的Ⅱ期临床研究结果一致[41].
在KRAS野生型晚期BTC患者接受帕尼单抗联合

吉西他滨、卡培他滨和奥沙利铂(46例)[42], 吉西他滨和

奥沙利铂(31例)[43]治疗的两项独立的Ⅱ期临床试验中, 
均达到74%的6 mo PFS和45%的有效率. 但是在使用帕

尼单抗联合吉西他滨和依立替康随机治疗BTC患者的

Ⅱ期研究发现OS无差异(31名患者中有7名患有KRAS
突变)[44]. 目前帕尼单抗联合吉西他滨和奥沙利铂的最

大随机Ⅱ期研究(Vecti-BIL研究)显示85名随机患者的生

存率无差异[45]. 
埃罗替尼在不同的研究中显示出不同的结果[3]. 在

一项Ⅲ期临床研究中133名患者被随机分配接受吉西

他滨和奥沙利铂化疗联合或不联合厄洛替尼, 当所有

BTC患者一起分析时, PFS或OS没有差异. 然而, CCA患

者似乎确实从化疗加用厄洛替尼后获益, 其中位PFS从
3 mo上升至5.9 mo[46], 目前正在进行进一步的临床试验

(NCT00832637、NCT00987766). 拉帕替尼目前在两个

独立的Ⅱ期临床试验中疗效欠佳[3]. 曲妥珠单抗目前正

在开展在胆囊癌中的Ⅱ期临床试验(NCT00478140), 在
iCCA中的临床相关研究尚未开展. 阿法替尼已经在Ⅰ

期临床试验中显示了在一名CCA患者中具有活性[47], 目
前正在进行阿法替尼联合顺铂和吉西他滨治疗BTCs患
者的Ⅰ期研究(NCT01679405). 
2.4 RAS/RAF/MEK/MAPK通路 司美替尼是MEK抑制

剂, 其在治疗转移性CCA的Ⅱ期研究结果显示中位PFS
为3.7 mo, 中位总生存期为9.8 mo[48]. 在随后的对晚期

CCA的Ib期研究中, 司美替尼、吉西他滨和顺铂的联合

治疗可使中位PFS达到6.4 mo[49]. BRAF突变也可发生于

CCA(主要在iCCA中), 在8例BRAF V600基因突变CCA
中, 口服BRAF抑制剂维罗非尼治疗, 有1例患者取得了

疗效[50]. 
2.5 PI3K/AKT/mTOR通路 MK-2206是AKT的抑制剂, 
在8例至少接受过一次全身治疗的晚期BTCs患者的

Ⅱ期临床研究中取得的结果是令人失望, 中位数PFS
为1.7 mo, 中位OS为3.5 mo[51]. 依维莫司一线Ⅱ期研究

显示27例患者中有14例在12 wk内实现肿瘤控制; 其
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中两个实现部分缓解. 中位PFS为6.0 mo、中位OS为
9.5 mo[3]. PI3K抑制剂copanlisib(BAY 80-6946)一线化

疗联合吉西他滨和顺铂的Ⅱ期临床试验正在进行中

(NCT02631590).

2.6 Wnt/β-catenin通路 尽管目前正在开发多种Wnt通
路抑制剂, 但是只有少数应用到BTCs中. Eads和他的同

事们在BTCs治疗的Ⅰ期临床试验中探讨了经典Wnt/
β-catenin通路抑制剂DKN-01联合吉西他滨和顺铂的疗

表 1 靶向药物临床研究

     
靶点 药物 临床研究号 临床研究

IDH基因
AG120 NCT02073994 Ⅰ期

达沙替尼 NCT02428855 Ⅱ期

FGFR

BGJ-398 NCT02150967 Ⅱ期

INCC54828 NCT02924376 Ⅱ期

BAY1163877 NCT01976741 Ⅰ期

TAS-120 NCT02052778 Ⅰ期

ARQ-077 NCT01752920 Ⅱ期

EGFR

西妥昔单抗 NCT00552149 Ⅱ期

帕尼单抗 NCT01308840 Ⅱ期

厄洛替尼
NCT00832637 Ⅱ期

NCT00987766 Ⅰ期

拉帕替尼 NCT00107536 Ⅱ期

阿法替尼 NCT01679405 Ⅰ期

RAS/RAF/MEK/MAPK通路 司美替尼

NCT01242605 Ⅰ期

NCT00553332 Ⅱ期

NCT02151084 Ⅱ期

PI3K/AKT/mTOR通路

MK-2206
NCT01859182 Ⅱ期

NCT01425879 Ⅱ期

依维莫司 NCT00973713 Ⅱ期

copanlisib NCT02631590 Ⅱ期

Wnt /β-catenin通路 DKN-01 NCT02375880 Ⅰ期

c-MET、VEGFR2 卡博替尼 NCT01954745 Ⅱ期

HGF/c-MET通路 merestinib NCT02711553 Ⅱ期

血管生成

贝伐单抗

NCT00361231 Ⅱ期

NCT00142480 Ⅱ期

NCT00356889 Ⅱ期

西地尼布 NCT00939848 Ⅱ期

索拉非尼

NCT00955721 Ⅱ期

NCT01093222 Ⅱ期

NCT00661830 Ⅱ期

厄洛替尼 NCT01093222 Ⅱ期

舒尼替尼 NCT01082809 Ⅱ期

凡德他尼 NCT00753675 Ⅱ期

帕唑帕尼 NCT01855724 Ⅱ期

瑞格菲尼
NCT02053376 Ⅱ期

NCT02115542 Ⅱ期

雷莫芦单抗 NCT02711553 Ⅱ期

ALK和ROS1
ceritinib NCT02374489 Ⅱ期

Entrectinib NCT02568267 Ⅱ期

间皮素 Anetumab ravtansin NCT03102320 Ⅰ期

CDK4/6
ribociclib NCT03065062 Ⅰ期

palbociclib NCT02022982 Ⅰ期

PARP niraparib NCT03207347 Ⅱ期
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法是安全的, 并且可能延长了疾病的稳定时间[52]. 
2 .7  H G F/c-M E T通路  在晚期C C A患者的Ⅱ期试

验中发现卡博替尼对c-MET(IC50 = 1.3 mmol/L)和
VEGFR2(IC50 = 0.035 mmol/L)均有较强的活性[53]. 目前

正在进行merestinib联合顺铂/吉西他滨一线药物的随机

Ⅱ期研究(NCT02711553). 
2.8 血管生成 在贝伐单抗联合吉西他滨和奥沙利铂

的晚期BTCsⅡ期临床试验中发现在两个治疗周期后

FDG-PET扫描的标准化摄取值显著降低, 特别是在部分

缓解或稳定患者中[54]. 然而, 其6 mo PFS为63%是低于

70%的目标率的. 贝伐单抗联合厄洛替尼在12%的患

者中获得部分疗效, 51%的患者病情稳定, 中位OS为
9.9 mo, 值得注意的是这个方案并没有同步化疗[55]. 

在随机Ⅱ期安慰剂对照ABC-03研究中, 我们观察

到接受顺铂/吉西他滨联合西地尼布组与安慰剂组相比

有效率从19%提升到44%, 并且6 mo PFS从61.3%上升至

70.5%. 但是该研究并未改善中位PFS, 其原因可能与西

地尼布耐受性相对较差相关[56]. 
其他TKIs抑制VEGF效果不佳. 在索拉非尼单药治

疗[57,58]或联合厄洛替尼[59]或顺铂/吉西他滨[60]的Ⅱ临床

研究中均未能发现其在BTCs中表现出足够的活性. 最
近, 在随机的Ⅱ期安慰剂对照临床研究中索拉非尼吉联

合西他滨后并未能改善PFS[61]. 包括56例BTCs患者在内

的舒尼替尼Ⅱ期临床试验报告指出中位疾病进展时间

仅为1.7 mo, 客观缓解率为8.9%, 疾病控制率为50%[62]. 
在173例患者中探索凡德他尼的作用的VanGogh研究

中未能显示PFS的改善[63]. 帕唑帕尼(NCT01855724), 瑞
格菲尼(NCT02053376, NCT02115542)和雷莫芦单抗

(NCT02711553)的临床研究尚在进行中. 
2.9 其他靶点分子靶向药物 研究发现在i C C A患者

中检测到涉及ROS1相关激酶ALK(EML4-ALK)的
基因融合 [64]. A L K和R O S1抑制剂c e r i t i n i b目前正

在接受应用于R O S1阳性或A L K阳性晚期p C C A或

iCCA(NCT02374489)Ⅱ期临床试验评估. Entrectinib是
一种选择性酪氨酸激酶抑制剂, 具有抗ROS1和ALK(以
及TRKA, TRKB和TRKC)的活性, 目前正处在涉及晚期

ROS1或ALK融合的实体肿瘤患者的Ⅱ期临床研究中

(NCT02568267), 其中也包括CCA在内. 
间皮素是一种在非恶性间皮细胞中表达的细胞

表面蛋白, 常在CCA中异常表达, 并与晚期和转移性

疾病、不良的总生存期有关[65]. 因此, 这种蛋白质是

治疗的潜在靶点. Anetumab ravtansine是一种抗间皮

素抗体-药物结合物, 正处在招募患有异常间皮素表

达的晚期C C A患者的Ⅰ期临床试验中进行试验中

(NCT03102320). 

C D K N2A是编码细胞周期进展的必要负调节

p16INK4A和p14ARF蛋白的基因, 它在CCA中往往呈

现丢失状态[12,66,67]. 这些研究显示CDK4/6抑制剂, 如
ribociclib和palbociclib在治疗CCA的潜力. 这些药物

目前已批准用于治疗乳腺癌, 并且正在进行一系列

其他包括CCA在内的实体器官恶性肿瘤的临床试验

(NCT03065062, NCT02022982). 
目前研究发现肿瘤抑制基因BRCA1和BRCA2在

CCA中存在突变[12,68]. BRCA突变的肿瘤通常对聚ADP
核糖聚合酶(poly ADP-ribose polymerase, PARP)抑制敏

感. 在18例BRCA突变CCA患者的回顾性临床分析中发

现接受PARP抑制剂治疗的四名患者中有一名患者保持

持续的治疗反应, PFS持续时间为42.6 mo[69]. PARP抑制

剂niraparib的包括CCA在内的晚期恶性肿瘤患者Ⅱ期试

验正在进行中(NCT03207347). 

3  结论

iCCA虽是少发的恶性肿瘤, 但早期诊断率低, 恶性程度

高, 病程进展快、手术切除率低及复发率高, 预后不佳. 
目前的外科治疗主要关注在根治性切除. 由于iCCA复

发率高, 为取得较好的治疗效果, 外科医生不得不一再

扩大手术切除范围, 而切除范围的扩大虽延长了患者的

生存时间, 但也由于削减肝功能储备的原因带来了更高

的手术后并发症及手术死亡率. 目前全身性的治疗中, 
可选择的方案有限, 疗效也欠佳, 且多数患者因处于晚

期而无法进行化疗. 分子靶向治疗给我们带来了新的思

路, 由于iCCA的形成、生长、侵袭和转移等过程由多

种分子和信号转导通路参与和调控, 因而针对iCCA的

靶向治疗有多种可选择的靶点, 而目前有大量相关基础

研究和临床试验正在进行中, 其中部分研究已显示了较

好的苗头. 
尽管目前在iCCA分子机制方面的研究取得了相当

大的进展, 但仍有大量的工作需要我们进一步完善. 对
于正常胆管上皮细胞向侵袭性恶性肿瘤的分子改变和

转化的因果关系目前尚未研究透彻. 对于产生癌细胞表

型的各种信号传导途径和组分之间的相互作用我们仍

不完全了解. 这些复杂的相互作用可能是加深我们对癌

症异质性基础的理解和预测个体肿瘤对特定治疗的易

感性的关键. 目前靶向治疗iCCA临床研究的数据和结

论多来自于单臂的Ⅱ期临床试验, Ⅲ期临床研究尚无成

熟的确定性结果, 仍有待于多中心、大样本、随机对照

试验进一步证实靶向治疗药物的有效性与安全性. 
随着大数据时代和二代测序等生物技术的发展, 

与患者分子生物病理学、基因表达特征相匹配的个体

化诊断和治疗将成为可能, 精准靶向治疗将大大改善
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iCCA患者预后, 提高总生存率. 
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Abstract
AIM
To observe the clinical effects of combined Bifidob-
acterium and Lactobacillus tablets in the treatment of 
children with diarrhea secondary to pneumonia, and to 
analyze the related influencing factors. 

METHODS
Two hundred and thirty children with secondary 
diarrhea were selected from 722 children with 
pneumonia admitted to our hospital between June 2016 
and June 2017 and randomly divided into a study group 
and a control group (n = 115, each). In the control group, 
only antibiotics were given, and the study group was 
treated with antibiotics and combined Bifidobacterium 
and Lactobacillus tablets. The efficacy of the two groups 
was observed and compared, and the related influencing 
factors were analyzed. 

RESULTS
The total effective rate in the study group was 94.78%, 
which was significantly higher than that in the control 
group (71.30%; P < 0.05). The number of bowel 
movements in the study group was significantly less than 
that of the control group, and the time to disappearance 
of diarrhea symptoms was significantly shorter than that 
of the control group (P < 0.05). Logistics multivariate 
analysis showed that age, length of hospital stay, use 
of hormones, use of probiotics, and severity of illness 
were independent risk factors for secondary diarrhea in 
children with pneumonia (P < 0.05). 

CONCLUSION
Live combined Bifidobacterium and Lactobacillus 
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tablets are effective in the treatment of children with 
diarrhea secondary to pneumonia and can promote the 
disappearance of diarrhea symptoms and reduce the 
number of stools. There are many clinical factors that 
can affect the development of secondary diarrhea, and 
early intervention should be targeted at such risk factors 
to reduce the risk of secondary diarrhea in children with 
pneumonia.
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摘要
目的
观察双歧杆菌乳杆菌三联活菌治疗小儿肺炎继发腹
泻的临床效果, 并分析疾病相关影响因素. 

方法
选取湖州市吴兴区埭溪镇中心卫生院2016-06/ 
2017-06收治的722例肺炎患儿中230例继发腹泻的患
儿作为观察对象, 按照随机数字表法分为研究组与
对照组, 各115例. 对照组仅给予抗生素治疗, 研究组
给予抗生素+双歧杆菌乳杆菌三联活菌治疗, 观察
并比较两组疗效, 分析小儿肺炎继发腹泻相关影响
因素. 

结果
研究组总有效率为94.78%, 显著高于对照组的
71.30%(P<0.05). 研究组大便次数明显少于对照组, 腹
泻症状消失时间明显短于对照组(P<0.05). 经logistics
多因素分析显示, 年龄、住院时间、使用激素、使
用微生态制剂、病情严重程度是小儿肺炎继发腹泻
的独立危险因素(P<0.05).

结论
应用双歧杆菌乳杆菌三联活菌治疗小儿肺炎继发腹
泻疗效确切, 可促进患儿腹泻症状消失, 减少大便次
数, 具有较高应用价值. 临床上影响小儿肺炎继发腹
泻的因素较多, 应针对危险因素早期干预, 降低发生
风险. 
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核心提要: 年龄、住院时间、使用激素、使用微生态制

剂、病情严重程度是小儿肺炎继发腹泻的独立危险因

素. 应用益生菌可重新恢复肠道菌群生态平衡, 使腹泻

获得治愈, 值得临床推荐使用. 
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0  引言

肺炎在儿科中十分常见, 属于传染性疾病, 约25%-53%
的患儿会继发腹泻. 一旦出现腹泻, 患儿可伴发发热、

呕吐、腹痛等临床症状, 更甚者可出现不同程度的水、

电解质、酸碱平衡紊乱, 加重患儿病情, 导致医院内获

得性感染的风险大大增加, 增加住院时间, 为患儿的家

庭造成了一定的经济负担[1]. 相关研究[2]显示, 肺炎继发

腹泻的影响因素较多, 其中主要原因为患儿肠道微生物

失调. 当前临床上治疗肺炎主要应用抗生素, 而抗生素

的使用常常会造成其活性药物残留在胃肠道中, 继而引

起肠道微生物改变, 原有平衡被打破, 加上药物刺激胃

肠道, 从而引起非特异性腹泻的发生[3,4]. 双歧杆菌乳杆

菌三联活菌具有调节肠道菌群的作用, 对腹泻具有良

效. 本研究将双歧杆菌乳杆菌三联活菌应用到肺炎继发

腹泻患儿的辅助治疗中, 并对肺炎继发腹泻影响因素进

行了重点分析, 旨在为该病的防治提供依据, 现将结果

报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 从722例肺炎患儿中选取230例继发腹泻的患

儿开展研究, 时间起止范围为2016-06/2017-06. 本研究

已获得医学伦理委员会同意, 入选患儿均经家属同意. 
纳入标准: (1)符合《儿科学》[5]中有关小儿肺炎继发

腹泻的诊断标准; (2)入院前未服用止泻药物; (3)无肠

道畸形; (4)无药物过敏史. 排除标准: (1)入院时及入院

72 h内发生腹泻; (2)合并严重心肝肾疾病者; (3)合并其

他易引起腹泻疾病者, 如甲亢、糖尿病; (4)合并重症肺

炎者; (5)合并严重免疫缺陷病者. 将纳入的观察者按照

随机数字表法分为研究组与对照组, 各115例. 研究组

年龄1 mo-12岁, 大便次数4-7次. 对照组年龄1 mo-13岁, 
大便次数4-8次. 检验两组大便次数差异无统计学意义

(P>0.05), 有可比性(表1). 
1.2 方法 两组患儿均进行常规吸氧、抗生素治疗肺炎
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以及对症支持治疗. 与此同时, 对照组患儿出现腹泻症

状时, 给予常规止泻药物治疗. 研究组则在对照组的基

础上加用双歧杆菌乳杆菌三联活菌片(内蒙古双奇药业

股份有限公司, 国药准字S19980004)治疗, 按照年龄给

药, 年龄＜1岁1片/次, 2次/d; 1-5岁给予1片/次, 3次/d, ＞
5岁给予2片/次, 3次/d, 给药方式为口服. 两组患儿均持

续治疗7d. 治疗期间, 观察并记录患儿大便次数、性状

的变化, 并评价临床疗效. 
观察指标: (1)疗效评价: 治疗后72 h内患儿大便次

数、形状均恢复正常, 且发热、面色苍白、烦躁、精神

不振、腹痛等全身症状消失视为痊愈; 治疗后72 h内大

便变稠, 次数减少, 全身症状明显好转视为有效; 治疗后

大便形状及次数无改善, 甚至加重视为无效. 总有效率

为痊愈率与有效率之和. (2)记录治疗前后大便次数、

腹泻症状消失时间. (3)依据文献资料报道及临床资料

对年龄、住院时间、侵入性操作及微生态制剂的应用

等可能引发肺炎继发腹泻的因素进行分析. 
统计学处理 使用SPSS19.0统计学软件对数据进

行分析, 计量资料行t检验, 计数资料行χ2检验, 使用单

因素分析、Logistics分析相关因素, 检验水准α = 0.05, 
P<0.05表示有统计学意义. 

2  结果

2.1 临床疗效比较  如表2所示, 研究组总有效率为

94.78%, 显著高于对照组的71.30%, 比较差异有统计学

意义(P<0.05). 
2.2 大便次数及腹泻症状消失时间比较 如表3所示, 研
究组大便次数明显少于对照组, 腹泻症状消失时间明显

短于对照组, 比较差异有统计学意义(P<0.05). 
2.3 小儿肺炎继发腹泻发生的单因素分析 如表4所示, 
单因素分析显示年龄、住院时间、侵入性操作、使用

激素、使用微生物制剂、病情严重程度是小儿肺炎继

发腹泻的影响因素(P<0.05). 
2.4 小儿肺炎继发腹泻发生的多因素分析 如表5所示, 
年龄、住院时间、使用激素、使用微生态制剂、病

情严重程度是小儿肺炎继发腹泻发生的独立危险因素

(P<0.05). 

3  讨论

小儿肺炎是儿科常见病的感染性疾病, 临床上主要应

用抗生素予以治疗. 部分患儿在治疗时或治疗后, 可出

现腹泻现象[6]. 临床抗生素的不合理应用导致小儿肺炎

继发腹泻的发病率不断上升, 对该病的防治越来越受

到重视. 当前对于小儿肺炎继发腹泻的影响因素的研

究较多, 包括病情严重程度、住院时间等, 均认为使用

抗生素是引起小儿肺炎继发腹泻的主要原因[7-10]. 为了

进一步明确小儿继发腹泻的影响因素, 本研究在既往

研究基础上, 扩大因素变量, 进一步分析小儿肺炎继

发腹泻的危险因素, 并探讨双歧杆菌乳杆菌三联活菌

治疗该病的临床价值. 人体肠道菌群有多种细胞系构

成, 被认为是人体的一个细菌器官. 肠道菌群在人出生

时就形成, 并逐渐完善, 形成稳定的菌群. 肠道菌群对宿

主生理、病理密切相关. 研究发现肠道菌群有促进机体

免疫、屏障保护功能、代谢功能等多种重要生理功能, 
因此, 肠道菌群变化可导致宿主生理功能的改变. 小儿

肺炎患儿在应用抗生素治疗的同时, 可导致肠道菌群

被抗生素杀灭, 使肠道菌群失衡, 肠道功能改变, 从而

引起腹泻. 
双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊属于微生态制剂, 由多

种益生菌组成, 通过口服可胃肠道提供多种有益菌, 并
能够促进多种消化酶的分泌, 进而促进不溶性蛋白质、

脂肪以及糖类的消化及吸收. 现代药理表明[11], 双歧杆

菌三联活菌可提高肠道益生菌的数目, 使紊乱的肠道微

生态平衡得到恢复, 有利于肠黏膜相关的免疫功能提

高, 减少腹泻的发生. 本研究显示, 研究组总有效率显著

高于对照组(P <0.05), 腹泻症状消失时间明显短于对照

组(P <0.05), 治疗后大便次数改善, 且明显少于对照组, 
提示双歧杆菌乳杆菌三联活菌对小儿肺炎继发腹泻疗

效确切, 与以往研究结果一致. 
既往研究显示年龄、侵入性操作、激素使用等与

肺炎继发腹泻发生[12,13]有关, 而本研究显示侵入性操作

与肺炎继发腹泻发生无关, 与之研究结论不符, 分析原

因可能是本研究入选患儿治疗中侵入性操作较少或与

样本量小造成, 还需进一步验证. 经多因素分析显示, 年
龄、使用激素、使用微生态制剂、病情严重程度是小

儿肺炎继发腹泻发生的独立危险因素, 分析原因可能是

年龄小的肺炎患儿由于机体免疫功能尚未发育完善, 且
消化系统功能尚未发育成熟, 抵御致病菌能力差, 容易

腹泻. 相关研究表明使用激素会影响肺炎患儿的免疫水

平, 增加腹泻发生风险, 临床上应严格控制激素的应用, 
本研究结论与之一致[14]. 糖皮质激素是治疗小儿肺炎常

     

表 1 两组大便情况比较(n  = 115, mean±SD)

分组 大便次数(次)

研究组 5.92 ± 1.62

对照组 5.98 ± 1.74

t值 0.2711

P值 0.787

1t值, 其余为χ2值.
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用药物, 其具有免疫抑制、抗炎等作用, 可减少T、B淋
巴细胞的活性, 降低巨噬细胞、单核细胞, 增加中立性

细胞等, 免疫功能的改变可影响到肠道菌群的微生态平

衡, 从而引起腹泻, 因而临床上治疗小儿肺炎时应严格

控制激素的应用. 微生态制剂具有促进肠道微生态平衡

恢复的作用, 有助于提升免疫水平, 促进营养吸收, 改善

消化道内环境, 因而可降低腹泻发生风险. 病情严重的

患儿住院时间相对较长, 增加了腹泻的发生风险, 以往

文献报道[15,16]住院时间是肺炎继发抗菌药物相关性腹

泻的危险因素, 应用抗菌药物时间长的小儿肺炎患儿腹

泻发生率较高, 本研究结论与之一致. 小儿肺炎在治疗

期间, 由于小儿治疗依从性、治疗手段等差异, 影响治

疗效果, 进而影响小儿住院时间, 随着住院时间延长, 小
儿应用抗生素时间延长, 增加侵入性操作可能性, 从而

表 2 临床疗效比较 [n  = 115, n (%)]

     分组 痊愈 有效 无效 总有效率

研究组 89 (77.39) 20 (17.39) 6 (5.22) 109 (94.78)

对照组 60 (52.17) 22 (19.13) 33 (28.70)   82 (71.30)

χ2值 - - - 22.509

P值 - - -   0.000

表 3 大便次数及腹泻症状消失时间比较(n = 115, n (%)]

     分组 大便次数(次) 腹泻症状消失时间(d)

研究组 1.02 ± 0.37 3.16 ± 1.55

对照组 1.93 ± 0.82 3.94 ± 1.78

t值 10.848 3.544

P值   0.000 0.001

表 4 小儿肺炎继发腹泻发生的单因素分析 n (%)

     相关因素 肺炎患儿(n  = 722) 继发腹泻(n  = 230) χ2/UC值 P 值

年龄

   <1岁 203 (26.73)    56 (24.35)

   1-3岁 193 (28.11)    96 (41.74) 11.796 0.000

   >3岁 326 (45.15)   78 (33.91)

住院时间

   ≤7 d 250 (34.63)    56 (24.35)
  8.449 0.004

   ＞8 d 472 (65.37) 174 (75.65)

白细胞计数 (万)

   ≤2 485 (67.17) 158 (68.70)
  0.184 0.668

   ＞2 237 (32.83)    72 (31.30)

侵入性操作

   有 168 (23.27)    70 (30.43)
  4.777 0.029

   无 554 (76.73) 160 (69.57)

使用激素

   有 157 (21.75)    74 (32.17)
10.323 0.001

   无 565 (78.25) 156 (67.83)

使用微生态制剂

   有 173 (23.96)    32 (13.91)
17.635 0.000

   无 549 (76.04) 198 (86.09)

病情严重程度

   轻度 208 (28.81)    42 (18.26)
10.022 0.002

   中/重度 514 (71.19) 188 (81.74)
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增加腹泻发生几率. 因而应尽量缩短肺炎患儿的住院时

间, 降低腹泻风险. 由于本研究样本量较少, 同时评估的

危险因素可能不够全面, 还需更大样本量及扩大因素评

估, 为小儿肺炎继发腹泻发生因素提供更科学的依据. 
总之, 小儿肺炎继发腹泻应用双歧杆菌乳杆菌三

联活菌治疗疗效确切, 具有较高应用价值. 临床上影响

小儿肺炎继发腹泻的因素有年龄、住院时间、使用激

素、使用微生态制剂、病情严重程度等, 因此应在患儿

入院时对相关影响因素进行评估其年龄情况, 减少激素

使用, 缩短患儿住院时间, 使用微生态制剂降低腹泻风

险, 加强对病情严重患儿的防治, 减少小儿肺炎继发腹

泻的发生. 

文章亮点

实验背景

当前临床上对小儿肺炎继发性腹泻的研究较多, 关于小

儿肺炎继发性腹泻的危险因素研究并未形成统一的认

识, 在治疗小儿肺炎继发性腹泻方面也未有统一的方

法, 还需进一步对小儿肺炎继发性腹泻的治疗及危险因

素方面进行研究. 

实验动机

本研究旨在为小儿肺炎继发性腹泻的治疗寻找可行途

径, 并找出诱发小儿肺炎继发性腹泻的因素, 为临床规

避危险因素提供指导. 

实验目标

明确双歧杆菌乳杆菌三联活菌对小儿肺炎继发性腹泻

的疗效, 了解诱发小儿肺炎继发性腹泻的危险因素. 

实验方法

首先, 设计本研究实验; 其次筛选符合标准的试验病例

230例, 由家属签署同意书, 采用随机数表法分组, 两组

均给予常规治疗, 在此基础上控制单一变量, 给予研究

组采用双歧杆菌乳杆菌三联活菌治疗, 确保试验的科

学性. 最后, 对筛选的230例小儿肺炎继发性腹泻患儿多

个不同变量进行分析, 包括年龄、住院时间、侵入性操

作、使用激素、使用微生物制剂、病情严重程度.

实验结果

研究结果表明常规治疗联合双歧杆菌乳杆菌三联活菌

治疗小儿肺炎继发性腹泻的效果优于单用常规治疗, 多
因素分析显示年龄、住院时间、侵入性操作、使用激

素、使用微生物制剂、病情严重程度是诱发小儿肺炎

继发性腹泻的危险因素. 

实验结论

双歧杆菌乳杆菌三联活菌治疗小儿继发性肺炎效果确

切, 肺炎患儿住院期间应尽量减少侵入性操作、使用激

素, 对病情重、年龄小、住院时间长的患儿, 应尽量避

开小儿继发性腹泻的危险因素, 减少腹泻发生. 抗生素

依然是治疗小儿肺炎的重要手段, 本研究主要探讨治疗

小儿肺炎继发性腹泻的方法, 并分析危险因素, 旨在指

导临床规避危险因素, 减少小儿肺炎继发性腹泻的发生

展望前景

疾病重在预防, 对于双歧杆菌乳杆菌三联活菌是否能够

预防小儿肺炎继发性腹泻发生及其他预防措施等并未

研究, 同时在应用双歧杆菌乳杆菌三联活菌治疗前后患

儿肠道菌群结构变化并未进行观察, 这些方面有待进一

步深入研究.
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Abstract
AIM
To compare the advantages and disadvantages of 
three intestinal preparation methods for colonoscopy 

to identify the safest, simplest and fastest intestinal 
preparation method.

METHODS
A total of 105 patients undergoing colonoscopy at 
Department of Anorectal Surgery, Yuyao People’s 
Hospita between August 2017 and January 2018 were 
randomly divided into groups A, B and C, which were 
orally administrated with sodium phosphate, compound 
polyethylene glycol electrolytes powder, and compound 
polyethylene glycol electrolytes powder + magnesium 
sulphate, respectively. Adverse reactions of the three 
intestinal cleansers were evaluated using questionnaires. 
Intestinal cleansing effect and intestinal bubble volume 
were evaluated by endoscopic surgeons.

RESULTS
Intestinal cleansing effect in groups A and C was 
superior to that of group B (P < 0.05). Adverse reactions 
in the group A were obviously less than those in group C 
(P < 0.05), although there was no statistically significant 
difference between group A and group B or between 
group B and group C (P > 0.05). Intestinal bubble volume 
presented no statistically significant difference among 
groups A, B and C (P > 0.05).

CONCLUSION
Intestinal cleansing effect of sodium phosphate and compound 
polyethylene glycol electrolytes powder + magnesium sulphate 
is superior to compound polyethylene glycol electrolytes 
powder. Moreover, sodium phosphate is characterized by 
low dose and mild intestinal adverse reactions; therefore, 
it should be the first choice in clinical practice.

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

Key Words: Sodium phosphate; Compound polyethylene 
glycol; Magnesium sulphate; Intestinal cleansing effect
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摘要
目的
比较三种肠道准备方法的优劣, 进而为患者选择安
全、有效、快捷的肠道准备方法. 

方法
随机将2017-08/2018-01在浙江省余姚市人民医院肛
肠外科接受结肠镜检查105例患者分为A、B、C三
组, 分别服用磷酸钠盐、复方聚乙二醇电解质散、

复方聚乙二醇电解质散+硫酸镁. 通过对患者采取调
查问卷的方式, 评价三种清肠剂的不良反应; 由内镜
操作医师评价肠道清洁效果及肠道气泡量. 

结果
A组、C组在肠道清洁方面明显优于B组(P <0.05); A
组的不良反应方面明显小于C组(P <0.05), A组与B
组、B组与C组差异无统计学意义(P>0.05); 在肠道气
泡方面A、B、C三组差异无统计学意义(P>0.05). 

结论
磷酸钠盐、复方聚乙二醇电解质散+硫酸镁的清肠
效果优于复方聚乙二醇电解质散, 且磷酸钠盐服用
液体量少, 肠道不良反应轻, 应作为临床首选. 

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

关键词: 磷酸钠盐; 复方聚乙二醇; 硫酸镁; 肠道清洁效果

核心提要: 目前临床上已有多种肠道准备方法, 但何种最

为快捷、安全、有效, 国内外专家尚未形成统一共识. 本
课题通过比较我院目前常用的三种肠道准备方法的优

劣, 进而为患者选择一种安全、有效、快捷的肠道准备

方法, 具有一定的临床指导意义. 

沈军权, 徐焕军. 三种清肠方法在结肠镜检查中的效果分析. 世界华
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0  引言

随着我们生活水平的提高、内镜技术的不断发展, 结肠

镜检查变得更加普及、简便、安全、有效, 已经成为当

前早期发现息肉、肿瘤等结直肠疾病的一个最好的检

测项目. 特别是近年来结肠镜内镜黏膜下剥离术技术的

逐渐普及, 一些进展期息肉、早癌在内镜下微创治疗[1,2]

成为可能. 然而结肠镜检查及治疗的成败在于良好的肠

道准备. 有研究报道[3,4]在肠道准备不佳的情况下, 扁平

腺瘤遗漏的发生率高达27%, 而且甚至可因视野不清、

肠腔走向不明导致出血、肠穿孔等严重的并发症. 综上

所述, 获得高质量的肠道准备效果对于结肠镜诊疗有着

不可替代的价值. 目前临床上已有多种肠道准备方法, 
但何种最为快捷、安全、有效, 国内外专家尚未形成统

一共识. 本科收集了2017-80/2018-01在我科接受结肠镜

检查105例患者的临床资料, 比较临床上常用的三种肠

道准备方法的清肠效果、不良反应及肠道内气泡产生

情况, 进而为不同人群选择个体化的肠道准备方法提供

依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 纳入标准和排除标准[5]: 入选标准: 男女不限, 
年龄18-75岁, 需要进行结肠镜诊疗的患者; 排除标准: 
有严重的心、肝、肺、肾等重大疾病, 不能耐受肠道准

备或肠梗阻、幽门梗阻及其他不宜行全肠道灌洗之肠

道准备者. 剔除标准: 依从性差者或违背试验方案的. 
将2017-08/2018-01在浙江省余姚市人民医院肛肠外

科接受结肠镜检查的住院病人105例, 随机分为A、B、
C三组, 各35例, 分别服用磷酸钠盐、复方聚乙二醇电解

质散以及硫酸镁+复方聚乙二醇, 三组病人基本情况见

表1. 3组患者均在下午由经验丰富的2名内镜医师, 在不

知晓分组情况进行结肠镜操作, 并根据波士顿肠道准备

评价量表对结果进行评估. 
1.2 方法 A组: 术前晚将45 mL磷酸钠溶液加温开水至

750 mL口服, 当天早上再次将45 mL磷酸钠盐溶液加温

开水至750 mL口服, 检查前1 h服用西甲硅油15 mL(磷
酸钠盐, 成都迪康药业有限公司, 国药准字H20103036); 
B组: 检查当天上午06:00, 服用复方聚乙二醇电解质散, 
每盒配1000 mL水, 以每隔15 min 250 mL的速度口服, 直
至排出水样清便, 一般用量约2000-3000 mL. 检查前1 h
服用西甲硅油15 mL(复方聚乙二醇电解质散, 江西恒康

药业有限公司, 国药准字20020031); C组: 检查当天上午

06:00, 50%硫酸镁80 mL+温开水80 mL顿服后服用, 再
服用温开水800 mL, 排便2次后; 服法与B组相同(硫酸镁

溶液, 宁波市第一医院, 浙药制字H20100288).
不良反应的评价[6]依据患者服药期间出现恶心、

呕吐、腹胀等不良反应的程度, 将其分为4 级. 无明显

不适: Ⅰ级; 出现轻微腹胀或恶心, 呕吐, 但排气、排便

后好转: Ⅱ级; 症状明显, 尚能耐受, 排气、排便后好转: 
Ⅲ级; 症状明显, 无法耐受, 肠道准备中断: Ⅳ级. 

肠道准备评价: 波士顿肠道准备评价量表[7]是目
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前最有效的肠道准备评价工具[8], 其将结肠分为左半结

肠、横结肠(包括肝曲和脾曲)、右半结肠, 并对每段结

肠的清洁效果进行评分: 0分, 肠道内残留大量固体粪

渣, 无法观察, 需要重新进行肠道准备; 1分, 部分肠道有

不透明液体残留, 致使部分黏膜显示不清; 2分, 有少量

不透明液体及小块粪渣残留, 黏膜显示清楚; 3分, 结肠

内无不透明液体或粪渣残留, 黏膜显示清楚. 最后将3段
结肠分值之和分为4个等级. 优: 总分为8-9分; 良: 7分; 
不佳: ≤6分[9,10]. 

肠道气泡量的评价[11]根据视野清晰度分为4个等

级, Ⅰ级: 视野清晰, 肠道无明显气泡; Ⅱ级: 气泡占据

视野﹤1/3 , 但对黏膜观察无影响; Ⅲ级: 气泡占据视野

1/3-2/3视野, 影响对肠道黏膜的观察; Ⅳ级: 肠道内有大

量气泡, 大于2/3 视野, 影响观察. Ⅰ级、Ⅱ级为图像清

晰, Ⅲ级、Ⅳ级为不清晰. 
统计学处理 所得数据用统计软件SPSS 20.0进行

处理, 计量资料mean±SD表示, 多组比较采用ANOVA
分析; 等级资料采用秩和检验, 多组间用Kruskal Wallis
检验, P <0.05为差异有统计学意义; 三组间两两比较行

Mann-Whitney检验, 并行Bonferroni校正, P<0.0167差异

有统计学意义. 计数资料组间比较采用χ2检验. 

2  结果

2.1 三组不同药物的清肠效果比较 A、B、C三组间

差异有统计学意义(P <0.05), A与B比较, B与C比较, 
P <0.0167,差异有统计学意义; A有效率为82.9%%, C组
有效率80.0%, 明显优于B组62.9%. A与C组P>0.0167, 差
异无统计学意义(表2).
2.2 三组不同药物的不良反应比较 A、B、C三组间

差异有统计学意义(P <0.05), A与B比较, P <0.0167,差异

有统计学意义; A组不良反应率11.4%, B组不良反应率

40%, 明显低于B组; A与C、B与C比较, P>0.0167, 差异

无统计学意义(表3).
2.3 三组不同药物的肠道气泡评价程度 A、B、C三组

间差异无统计学意义(P>0.05)(表4).

3  讨论 

在我们日常工作中, 进行内镜下诊断与治疗, 需要清洁

有效的肠道准备. 只有肠道各段清洁, 解剖结构清楚, 
才有利于观察各段肠道有无病变, 尤其对于微小病变

的发现; 如果肠腔中存在大量泡沫或者粪便, 可影响

内镜下的观察效果, 产生各种假象, 从而导致我们的漏

诊、误诊[12]. 
目前临床中已有的肠道准备方法多样, 从传统的泻

药到高渗盐类缓泻剂, 再到专业的全肠道清洁用药, 清
肠剂也不断在变革. 目前有番泻叶、甘露醇、硫酸镁、

聚乙二醇电解质散、磷酸钠盐等被广泛运用于临床,但
常常难以达到理想的清洁效果, 且目前的肠道准备方法

尚无统一标准. 
本研究基于以上现实, 结合国内外肠道准备最新进

展, 应用磷酸钠盐、复方电解质散、复方电解质散与硫

酸镁的联合用药, 从清肠效果、不良反应发生情况及肠

道内气泡产生情况进行分析研究, 发现三种清肠方法在

肠道气泡产生方面, 并无显著性差异. 清肠效果方面磷

酸钠盐、硫酸镁联合复方电解质明显优于单纯服用复

方电解质散. 不良反应反面, 磷酸钠盐反应最小. 
磷酸钠盐口服溶液是一种高渗复方制剂, 它通过渗

透作用将肠道组织中的水分吸收到肠道, 形成对整个肠

道的机械刺激, 促进肠道蠕动, 并在短时间内提供大量

的磷和钠离子. 磷酸钠还能刺激肠黏膜层的局部神经反

射, 加速肠壁蠕动, 加速排便, 产生渗透性腹泻, 达到清

理肠道的目的. 因为他们的液体总摄入量低, 对胃肠道

的不良反应较少, 因此患者的依从性较好, 这与本课题

研究结果一致, 可作为临床首选. 但是, 磷酸钠盐是一种

高渗溶液, 在肠道准备过程中可能导致血电解质紊乱, 
如高磷血症, 因此对于老年人、慢性肾病、肝硬化、心

力衰竭、电解质紊乱者, 应给予特殊的注意.
硫酸镁是较早应用于肠道准备的导泄药物, 其价格

低廉、口服用量较小、导泻速度快, 但口味较差、对肠

道的刺激较大, 患者依从性差, 且容易导致水电解质失

衡[13]. 聚乙二醇电解质散清洁肠道迅速, 不破坏肠道正

常菌群, 不损伤肠道黏膜, 亦不会引起水电解质紊乱[14]. 
1980年, Davis等[15]人首先提出利用聚乙二醇电解质液

代替灌肠法清洁肠道. 2006年, 美国胃肠内镜学会、美

国结直肠外科医生协会和美国胃肠内镜外科医师学会

一致推荐复方聚乙二醇电解质散剂作为最佳的肠道清

洁剂[16]. 是目前临床上易被人们接受、采用最多的肠道

清洁剂之一, 该泻药适用于电解质紊乱、晚期肝病、充

血性心力衰竭和肾衰竭患者[17]. 但是服用聚乙二醇电解

表 1 三组患者的基本情况

     分组 男/女 年龄(岁)

A组 21/14   48.49 ± 13.47

B组 24/11 49.66 ± 9.93

C组 22/13   51.06 ± 12.98

A组为磷酸钠盐口服液, B组为复方聚乙二醇电解质散, C组为硫酸镁

联合复方聚乙二醇电解质散. 三组间在年龄间比较行ANOVA分析, F  = 

0.639, P  = 0.530, 差异无统计学意义; 三组间在性别方面进行Pearson

卡方分析, χ2 = 1.96, P  = 0.375, 差异无统计学意义.
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质散导泻需要口服大量液体, 对于有心脑血管疾病尤其

是有隐性心脑血管疾病患者有一定风险, 加之聚乙二醇

口感较差, 导致部分患者无法耐受. 基于硫酸镁和聚乙

二醇的优缺点, 我科将硫酸镁联合复方聚乙二醇, 这样

既减少了硫酸镁的服用剂量, 又能减少复方电解质散的

液体摄入量, 提高了患者的依从性, 降低了并发症的风

险, 而且通过本课题研究发现其肠道的清肠效果跟磷酸

钠盐类似(P>0.05), 可以作为磷酸钠盐禁忌患者的首选. 
在临床研究中, 我们还发现同样的清肠药物及方

法, 门诊患者的清肠效果要好于住院患者, 这是否与病

人的服药期间活动量及精神因素有关; 住院患者统一

的肠道准备方法, 在下午不同时间段行肠镜检查, 肠道

清洁效果也不一样, 是否每个病人需根据肠镜检查的顺

序, 调整不同的时间段服用清肠药物? 因此进行个体化

的肠道准备, 是将来的发展方向及趋势, 也是我们下一

步的研究方向. 

文章亮点

实验背景

随着我们生活水平的提高、内镜技术的不断发展, 结肠

镜检查变得更加普及、简便、安全、有效, 已经成为当

前早期发现息肉、肿瘤等结直肠疾病的一个最好的检

测项目. 然而结肠镜检查及治疗的成败在于良好的肠道

准备. 目前临床上已有多种肠道准备方法, 但何种最为

快捷、安全、有效, 国内外专家尚未形成统一共识. 

实验动机

通过对我院目前磷酸钠盐、复方聚乙二醇电解质散、

硫酸镁+复方聚乙二醇这三种肠道准备方法在清肠效

果、不良反应及肠道气泡量方面的全面比较, 进而为患

表 2 三组不同药物的清肠效果比较[n = 35, n (%)]

     分组 优 良 不佳 有效率(%)

A组 13 (37.1) 16 (45.7)  6 (17.1) 82.9

B组  5 (14.3) 17 (48.6) 13 (37.1) 62.9

C组 20 (57.1)  8 (22.9)  7 (20.0) 80.0

A组为磷酸钠盐口服液, B组为复方聚乙二醇电解质散, C组为硫酸镁联合复方聚乙二醇电解质散. 三组比较

Kruskal Wallis检验, P  = 0.003; A与B, Z  = -2.447 P  = 0.014; A与C, Z  = -1.154 P  = 0.249; B与C, Z  = -2.447 

P  = 0.014; 有效率 = (优+良)/总数×100%.

表 3 三组不同药物的不良反应比较[n  = 35, n (%)]

     分组 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 不良反应率(%)

A组 31 (88.6)   4 (11.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 11.4

B组 21 (60.0) 14 (40.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 40.0

C组 26 (74.3)   7 (20.0) 2 (5.7) 0 (0.0) 25.7

A组为磷酸钠盐口服液, B组为复方聚乙二醇电解质散, C组为硫酸镁联合复方聚乙二醇电解质散. 三组比较

Kruskal Wallis检验, P  = 0.029; A与B, Z  = -2.715 P  = 0.007; B与C, Z  = -1.054, P  = 0.292; A与C, Z  = -1.591, 

P  = 0.112; 不良反应率 = (Ⅱ+Ⅲ+)Ⅳ/总数×100%.

表 4 三组不同药物的肠道气泡评价程度[n  = 35, n (%)]

     
分组

清晰 不清晰

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

A组 12 (34.3) 17 (48.6)   6 (17.1) 0 (0.0)

B组   9 (25.7) 13 (37.1) 13 (37.1) 0 (0.0)

C组 11 (31.4) 13 (37.1)   8 (22.9) 3 (8.6)

A组为磷酸钠盐口服液, B组为复方聚乙二醇电解质散, C组为硫酸镁联合复方聚乙二醇电解质散. 三组比较

Kruskal Wallis检验, P  = 0.165.

 文章亮点
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者选择一种安全、有效、快捷的肠道准备方法. 

实验目标

通过对我院目前这三种肠道准备方法在清肠效果、不

良反应及肠道气泡量方面的全面比较, 进而为患者选择

一种安全、有效、快捷的肠道准备方法提供一定的临

床实验数据. 

实验方法

随机将2017-08/2018-01在余姚市人民医院肛肠外科接

受结肠镜检查105例患者分为A、B、C三组, 分别服用

磷酸钠盐、复方聚乙二醇电解质散、复方聚乙二醇电

解质散+硫酸镁. 通过对患者采取调查问卷的方式, 评价

三种清肠剂的不良反应; 由内镜操作医师评价肠道清洁

效果及肠道气泡量. 所得数据用统计软件SPSS20.0进行

处理, 计量资料mean±SD, 多组比较采用ANOVA分析; 
等级资料采用秩和检验, 多组间用Kruskal Wallis检验, 
P<0.05为差异有统计学意义; 三组间两两比较行Mann-
Whitney检验, 并行Bonferroni校正, P<0.0167差异有统计

学意义. 计数资料组间比较采用χ2检验.

实验结果

通过本研究发现磷酸钠盐、复方聚乙二醇电解质散+硫
酸镁这两组药物的清肠效果优于单纯服用复方聚乙二

醇, 且磷酸钠盐的不良反应最轻, 达到了本实验的目标, 
为临床的应用提供了一定的实验依据. 

实验结论

本课题研究显示磷酸钠盐因为液体总摄入量低, 对胃肠

道的不良反应较少, 因此患者的依从性较好, 这与本课

题研究结果一致, 可作为临床首选. 但同时磷酸钠盐口

服溶液是一种高渗复方制剂, 在肠道准备过程中可能导

致血电解质紊乱, 如高磷血症, 因此对于老年人、慢性

肾病、肝硬化、心力衰竭、电解质紊乱者, 可以考虑服

用复方聚乙二醇电解质散+硫酸镁, 亦可取的较好的清

肠效果. 在临床上值得推广. 

展望前景

在本课题的研究过程中, 我们发现以下几个问题需要

进一步的探索与研究(1)同样的清肠药物及方法, 门诊

患者的清肠效果要好于住院患者, 这是否与病人的服

药期间活动量及精神因素有关; (2)住院患者统一的肠

道准备方法, 在不同时间段行肠镜检查, 肠道清洁效果

也不一样, 是否每个病人需根据肠镜检查的顺序, 调整

不同的时间段服用清肠药物? 因此进行个体化的肠道

准备, 是将来的发展方向及趋势, 也是我们下一步的研

究方向. 
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Abstract
AIM
To investigate the effect of targeted nutrition intervention 
on defecation, nutritional indicators and postoperative 
complications in patients undergoing radical resection 
for rectal cancer.

METHODS
One hundred and thirty patients who underwent radical 
resection for rectal cancer at Zhejiang Hospital were 
selected from January 2015 to December 2016. They 
were randomly divided into a control group and an 
observation group, with 65 cases in each group. The 
control group underwent routine nutritional intervention, 
and the observation group was given targeted nutritional 
intervention. Defecation function, nutritional indexes, 
postoperative recovery and postoperative complications 
were compared between the two groups.

RESULTS
Excellent recovery of defecation function was achieved 
in 23 (35.38%) patients and good recovery of defecation 
function was achieved in 27 (41.54%) patients in the 
observation group. The rate of excellent and good 
recovery of defecation function was significantly higher 
in the observation group than in the control group 
(76.92% vs 60%, P < 0.05). Time to postoperative exhaust 
(1.83 d ± 0.68 d vs 2.75 d ± 0.84 d), time to postoperative 
defecation (2.81 d ± 1.06 d vs 3.95 d ± 1.38 d), time to 
intake of semiliquid diet (9.84 d ± 1.26 d vs 11.72 d ± 
1.58 d), and postoperative hospitalization time (16.27 d 
± 1.53 d vs 18.49 d ± 2.14 d) were significantly shorter 
in the observation group than in the control group 
(P < 0.05). Serum total protein, albumin, prealbumin, 
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hemoglobin and transferrin levels at 1 week after 
surgery were 68.35 g/L ± 13.63 g/L, 36.17 g/L ± 5.62 
g/L, 0.29 g/L ± 0.08 g/L, 124.75 g/L ± 28.14 g/L and 1.97 
g/L ± 0.51 g/L, respectively, in the observation group, 
which were significantly higher than those of the control 
group (56.32 g/L ± 10.66 g/L, 26.12 g/L ± 4.25 g/L, 0.18 
g/L ± 0.04 g/L, 100.26 g/L ± 23.86 g/L and 1.56 g/L ± 0.35 
g/L, respectively; P < 0.05). The incidence of pulmonary 
infection, urinary tract infection, wound healing, and 
anastomotic leakage was similar between the two groups 
(P > 0.05). The total complication rate in the observation 
group was 7.69%, which was lower than that of the control 
group (20%; P < 0.05).

CONCLUSION
Targeted nutrition intervention can significantly improve 
the defecation function and nutritional indicators in 
patients with rectal cancer undergoing radical surgery, 
promote postoperative rehabilitation and reduce the 
incidence of complications.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究针对性营养干预对行直肠癌根治手术患者排便
功能、营养指标及术后并发症的影响.

方法
选择2015-01/2016-12在浙江医院接受直肠癌根治术
的患者130例. 用随机数表法分为对照组和观察组, 
每组各65例, 对照组行常规营养干预, 观察组给予针
对性营养干预. 比较两组患者的排便功能、营养指
标、术后恢复情况和术后并发症. 

结果
观察组患者优23例(35.38%), 良27例(41.54%), 优良率
为76.92%, 高于对照组60.00%的优良率(P＜0.05). 观
察组患者的术后排气时间为1.83 d±0.68 d, 术后排便
时间为2.81 d±1.06 d, 半流质饮食恢复时间为9.84 d
±1.26 d, 术后住院时间为16.27 d±1.53 d, 均小于对
照组(P＜0.05). 观察组患者术后1 wk的总蛋白、白
蛋白、前白蛋白、血红蛋白和转铁蛋白水平分别为 

68.35 g/L±13.63 g/L、36.17 g/L±5.62 g/L、0.29 g/L
±0.08 g/L、124.75 g/L±28.14 g/L和1.97 g/L±0.51 
g/L, 明显高于对照组(P＜0.05). 两组患者肺部感染、

尿路感染、切口愈合不良和吻合口瘘的发生率相近
(P＞0.05), 观察组患者总并发症的发生率为7.69%, 低
于对照组20.00%的总并发症发生率(P＜0.05). 

结论
针对性营养干预可以明显改善行根治性手术直肠癌
患者的排便功能和营养指标, 促进患者术后康复, 降
低并发症的发生率, 值得在临床推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 直肠癌患

者的术后护理对患者的恢复至关重要. 由于原发肿瘤消

耗、手术创伤、术后禁食等原因, 直肠癌患者围手术期

多伴有营养不良, 造成免疫功能下降或引发并发症, 影响

患者的预后. 直肠癌患者营养风险的发生率较高, 本文主

要研究在围手术期营养干预护理对存在营养风险的直肠

癌患者术后排便功能、营养指标及并发症的影响. 
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0  引言

近年来结直肠癌的发病率逐年上升, 占肿瘤发病率的第

3位, 死亡率的第5位, 严重影响患者的生命健康和生活

质量[1]. 直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 指从齿状

线至直肠乙状结肠交界处之间的癌[2]. 由于原发肿瘤消

耗、手术创伤、术后禁食等原因, 直肠癌患者围手术期

多伴有营养不良, 造成免疫功能下降或引发并发症, 影
响患者的预后[3]. 营养风险指患者预后受营养因素造成

的负面影响, 包括营养不足或因手术、感染等造成的营

养问题[4-7]. 恶性肿瘤患者营养风险的发生率较高, 围手

术期营养干预可以有效改善存在营养风险的胃肠道恶

性肿瘤患者的预后[8,9]. 本文研究针对性营养干预对行直

肠癌根治手术患者排便功能、营养指标及术后并发症

的影响, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-01/2016-12在浙江医院接受直肠癌

根治术的患者130例. 纳入标准: (1)患者均经病理学诊
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断为直肠癌且接受根治手术治疗; (2)患者年龄＞18岁; 
(3)患者KPS评分＞60分; (4)患者术前未接受放化疗; (5)
患者术前及术中未发现远处转移; (6)患者家属知情同

意. 排除标准: (1)胃部患有严重疾病的患者; (2)合并严

重心、肾、肝等疾病的患者; (3)合并精神疾病, 具有沟

通障碍的患者; (4)无法行根治手术的患者. 经医院伦理

委员会批准, 共纳入符合标准的患者130例, 用随机数表

法分为两组, 对照组65例和观察组65例. 对照组男性患

者34例, 女性患者31例, 平均年龄55.92岁±6.14岁, 平均

肿瘤大小4.61 cm±0.83 cm, TNM分期Ⅰ期6例, Ⅱ期43
例, Ⅲ期16例; 观察组男性患者35例, 女性患者30例, 平
均年龄56.03岁±6.17岁, 平均肿瘤大小4.57 cm±0.86 cm, 
TNM分期Ⅰ期7例, Ⅱ期44例, Ⅲ期14例两组患者的一

般资料比较差异无统计学意义(P＞0.05). 
1.2 方法

1.2.1 营养干预: 对照组行常规营养干预, 观察组给予针

对性营养干预: (1)患者入院后采用NSR2002筛查量表进

行营养风险筛查, 结合患者所需热量、基础疾病及饮食

习惯制定合理的食谱; (2)由专人记录患者的进食情况, 
分析其营养状态, 定期对患者各项营养指标进行复查, 
改进膳食方案, 提高患者的营养吸收; (3)肠外营养期间

密切观察患者的状态, 根据患者实际情况, 调整输注速

度; (4)术后对患者进行分阶段的饮食指导, 发放饮食指

导卡片, 讲解术后饮食要点; (5)对患者及其家属进行营

养知识宣教, 强调营养干预在患者围手术期的重要性, 
提高患者及其家属的重视度. 
1.2.2 观察指标: (1)排便功能采用徐氏肛门直肠功能评

价量表[6], 为排便时间、排便次数、排便感觉、便意

和肛门控制能力五项十分制标准, ≤4分为差, 5-6分为

中, 7-8分为良, 9-10分为优, 优良率 = (优+良)/总例数×

100%; (2)统计两组患者的术后恢复情况, 包括术后排气

时间、术后排便时间、半流质饮食恢复时间和术后住

院时间; (3)检测两组患者的总蛋白、白蛋白、前白蛋

白、血红蛋白和转铁蛋白水平; (4)统计两组患者的并

发症情况, 包括肺部感染、尿路感染、切口愈合不良和

吻合口瘘. 
统计学处理 采用SPSS 21.0进行统计学分析, 计量

资料用mean±SD表示, 用t检验, 计数资料用率表示, 
用χ2检验, P＜0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 两组患者的排便功能比较  观察组患者优23例
(35.38%), 良27例(41.54%), 优良率为76.92%, 高于对照

组60.00%的优良率(P＜0.05)(表1). 
2.2 两组患者的术后恢复情况比较 观察组患者的术后

排气时间为1.83 d±0.68 d, 术后排便时间为2.81 d±
1.06 d, 半流质饮食恢复时间为9.84 d±1.26 d, 术后住院

时间为16.27 d±1.53 d, 均小于对照组(P＜0.05)(表2).
2.3 两组患者的营养学指标比较 在治疗前, 两组患者的

营养学指标无明显差异(P >0.05)(表3); 观察组患者术

后1 wk的总蛋白、白蛋白、前白蛋白、血红蛋白和转

铁蛋白水平分别为68.35 g/L±13.63 g/L、36.17 g/L±
5.62 g/L、0.29 g/L±0.08 g/L、124.75 g/L±28.14 g/L和
1.97 g/L±0.51 g/L, 明显高于对照组(P＜0.05)(表4).
2.4 两组患者的并发症情况比较 两组患者肺部感染、

尿路感染、切口愈合不良和吻合口瘘的发生率相近

(P＞0.05), 观察组患者总并发症的发生李为7.69%, 低
于对照组20.00%的总并发症发生率(P＜0.05)(表5).

表 1 两组患者的排便功能比较[n  = 65, n  (%)]

     分组 优 良 中 差 优良率

对照组 14 (21.54) 25 (38.46) 20 (30.77) 6 (9.23) 39 (60.00)

观察组 23 (35.38) 27 (41.54) 6 (9.23) 3 (4.62) 50 (76.92)

χ2值 4.311

P值 0.038

表 2 两组患者的术后恢复情况比较(n  = 65, mean±SD)

     分组 术后排气时间 术后排便时间 半流质饮食恢复时间 术后住院时间

对照组 2.75 ± 0.84 3.95 ± 1.38 11.72 ± 1.58 18.49 ± 2.14

观察组 1.83 ± 0.68 2.81 ± 1.06   9.84 ± 1.26 16.27 ± 1.53

t值 6.863 5.282 7.500 6.804

P值 0.000 0.000 0.000 0.000
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3  讨论

近年来结直肠癌的发病率逐渐上升, 根治性手术是其主

要治疗手段, 但是术后感染一直是困扰临床的主要并发

症[10-12]. 黄彪等[13]研究结果显示, 结直肠癌患者的营养

不良率为4.2%, 营养风险的发生率为20.4%. 直肠癌患者

的营养状态直接影响患者的预后, 营养干预可以维持细

胞、器官与组织的正常生理功能, 加速组织修复, 促进

患者康复. 
本文研究结果显示 ,  观察组患者的优良率为

76.92%, 高于对照组60.00%的优良率(P＜0.05). 直肠癌

前切除术虽然可以使患者免去造瘘的痛苦, 但是患者术

后仍会存在一定的肛门排便功能障碍. 低位直肠癌前切

除术会造成肛门括约肌功能损伤、排便感觉缺失等排

便功能障碍. 患者术后会出现排便次数增加、排便/气
辨别障碍、肛门失禁、排便不尽等症状. 本文采用徐忠

法式五项十分制评价患者的排便功能, 观察组患者的优

良率更高, 表明针对性营养干预可以促进患者术后排便

功能恢复. 观察组患者的术后排气时间、术后排便时

间、半流质饮食恢复时间和术后住院时间均小于对照

组(P＜0.05). 针对性护理是在疾病整体转归规律的基础

上, 针对个体差异采取的护理措施, 满足其疾病转归过

程的个体化需求. 营养干预是护理的重要组成, 针对性

营养干预是以患者为中心的护理干预模式, 常规护理仅

为患者提供饮食种类, 列举可选择的食物, 而针对性护

理干预在保证营养的基础上考虑到患者的饮食习惯和

所需热量. 针对性营养干预可以在第一时间了解患者的

营养状态, 为患者提供针对性的饮食方案, 可以促进患

者胃肠功能的恢复, 从而缩短患者的术后排气、排便时

间和半流质饮食恢复时间, 缩短住院时间. 
观察组患者术后1 wk的总蛋白、白蛋白、前白蛋

白、血红蛋白和转铁蛋白水平明显高于对照组(P＜0.05). 
血红蛋白和白蛋白水平是临床判断患者大致营养状况

的营养指标[14]. 白蛋白的半衰期约15 d左右, 主要受合成

速度、分解代谢速率、大量丢失等因素影响. 直肠癌

患者的白蛋白合成速率较低, 分解代谢增加, 因此其水

平较低. 白蛋白水平和外科手术患者的预后密切相关, 
影响患者的术后并发症和死亡率, 持续的低蛋白血症

是判定营养不良的可靠指标[15,16]. 前白蛋白和转铁蛋

白是一组半衰期较短的血浆蛋白, 是反映营养状况更

敏感、更有效的指标[17]. 两组患者肺部感染、尿路感

染、切口愈合不良和吻合口瘘的发生率相近(P＞0.05), 
观察组患者总并发症的发生李为7.69%, 低于对照组

20.00%的总并发症发生率(P＜0.05). 郎华风等[18]研究

结果显示, 存在营养风险的结直肠癌患者术后总感染

率和切口感染率明显增高, BMI、红细胞、前白蛋白、

白蛋白和血红蛋白水平较低, 单因素和多因素Logistic

     

表 3 两组患者护理干预前的营养学指标比较(n  = 65, mean±SD, g/L)

分组 总蛋白 白蛋白 前白蛋白 血红蛋白 转铁蛋白

对照组 56.32 ± 10.66 26.12 ± 4.25 0.18 ± 0.04 100.26 ± 23.86 1.56 ± 0.35

观察组 56.23 ± 10.61 26.98 ± 4.33 0.18 ± 0.06 101.56 ± 22.96 1.58 ± 0.32

P值 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

     

表 4 两组患者护理干预后的营养学指标比较(n  = 65, mean±SD, g/L)

分组 总蛋白 白蛋白 前白蛋白 血红蛋白 转铁蛋白

对照组 59.14 ± 11.72 29.49 ± 4.31 0.22 ± 0.05 112.43 ± 25.96 1.79 ± 0.43

观察组 68.35 ± 13.63 36.17 ± 5.62 0.29 ± 0.08 124.75 ± 28.14 1.97 ± 0.51

t值 4.131 7.604 5.982 2.594 2.176

P值 0.000 0.000 0.000 0.010 0.039

表 5 两组患者的并发症情况比较[n  = 65, n  (%)]

     分组 肺部感染 尿路感染 切口愈合不良 吻合口瘘 总并发症

对照组 2 (3.08) 4 (6.15) 4 (6.15) 3 (4.62) 13 (20.00)

观察组 1 (1.54) 1 (1.54) 2 (3.08) 1 (1.54) 5 (7.69)

χ2值 0.341 1.872 0.699 1.032 4.127

P值 0.559 0.171 0.403 0.310 0.042
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回归分析显示术前营养风险是结直肠癌患者术后感染

的危险因素. 肖永彪等[19]研究结果显示, 术前营养不良

的结直肠癌患者在根治术后并发症的发病率更高, 接
受营养支持可以改善患者预后, 减小术后并发症的发

生. 直肠癌患者的体质较差, 且直肠肛管的解剖复杂, 
因此部分患者术后会合并并发症, 影响预后. 营养状况

良好的患者对手术创伤可耐受, 而营养不良的患者则

免疫功能低下, 机体自然防护屏障减弱, 容易出现感染

等并发症. 针对性营养干预根据患者所需热量和饮食

习惯制定食谱, 保障了患者能量和蛋白质的摄入, 从而

保证患者正常的代谢, 减少并发症的发生. 
总之, 针对性营养干预可以明显改善行根治性手

术直肠癌患者的排便功能和营养指标, 促进患者术后康

复, 降低并发症的发生率, 值得在临床推广应用. 

文章亮点

实验背景

直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤, 直肠癌患者的术后

护理对患者的恢复至关重要. 由于原发肿瘤消耗、手术

创伤、术后禁食等原因, 直肠癌患者围手术期多伴有营

养不良, 造成免疫功能下降或引发并发症, 影响患者的

预后. 寻找改善直肠癌患者营养状态的有效护理方案对

促进其恢复, 改善预后至关重要. 

实验动机

本文研究主要探究针对性营养干预的护理方案能否改

善直肠癌根治手术患者排便功能、营养指标及对术后

并发症的影响. 

实验目标

针对性营养干预的护理方案能改善直肠癌根治手术患

者排便功能、营养指标, 减少患者术后并发症的发生. 

实验方法

选择2015-01/2016-12在浙江医院接受直肠癌根治术的

患者130例. 对照组行常规营养干预, 观察组给予针对性

营养干预, 比较两组患者的排便功能、术后恢复情况和

两组患者的并发症情况.

实验结果

本篇论文的研究达到实验目标, 针对性营养护理干预

方案能够减少促进患者术后排便功能的恢复, 减少患

者术后总并发症的发生. 可以为直肠癌术后营养护理

提供参考. 

实验结论

本研究发现在直肠癌术后患者中进行针对性的营养护

理干预方案能够促进其排便功能的恢复, 促进患者的更

快康复, 减少术后总并发症的发生. 对有营养风险的直

肠癌术后患者, 推荐应用针对性的营养干预护理方案

展望前景

本研究例数较少, 为单中心样本, 说服力不够高. 未来研

究方向是研究护理干预方案对直肠癌患者术后营养状

态影响的具体机制. 通过前瞻性、多中心、大样本的随

机对照研究更具有说服力. 

4      参考文献

1  李艳, 刘元元, 冯莉霞. NRS 2002在结直肠癌患者化疗期间营养
风险筛查中的应用效果观察. 护士进修杂志 2016; 31: 1488-1490 
[DOI: 10.16821/j.cnki.hsjx.2016.16.018]

2  曾青山, 刘佳, 林江虹, 王润妹, 江丽仙. 早期肠内营养对直肠癌
患者术后康复的影响. 中华生物医学工程杂志 2016; 22: 72-75 
[DOI: 10.3760/cma.j.issn.1674-1927.2016.01.015]

3  董学凡. 术前营养风险筛查对结直肠癌患者治疗效果、免疫功
能及营养指标的影响. 中国基层医药 2017; 24: 508-513 [DOI: 
10.3760/cma.j.issn.1008-6706.2017.04.008]

4  费伯健, 潘菊萍, 吴浩荣, 高其中, 韩伟峰, 杜军, 金留根. 术前营
养风险筛查对结直肠癌患者围手术期营养支持治疗的临床意
义. 中华胃肠外科杂志 2014; 17: 582-585 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1671-0274.2014.06.015]

5  卜延志. 经腹膜外造口对低位直肠癌患者术后旁疝及排便功
能的研究. 中华疝和腹壁外科杂志(电子版) 2018; 12: 183-186 
[DOI: 10.3969/j.issn.2095-8552.2017.08.026]

6  余启松, 黄合超, 丁峰, 石占强. 腹腔镜结直肠癌根治术对结
直肠癌患者胃肠功能和生存质量的影响. 中国临床医生杂志 
2017; 45: 76-79 [DOI: 10.3969/j.issn.1009-9905.2017.07.014]

7  张传海, 栾宁. 腹腔镜结直肠癌根治术对高龄患者胃肠功能的
影响. 中国现代普通外科进展 2017; 20: 552-554 [DOI: 10.3877/
cma.j.issn.1674-392X.2018.03.006]

8  吴莉, 姜芸. 肠内营养支持治疗在结直肠癌根治术后的应用价
值. 中华消化外科杂志 2015; 14: 852-857 [DOI: 10.3760/cma.
j.issn.1673-9752.2015.10.015]

9  徐忠法, 左文述, 刘奇. 现代肛肠肿瘤外科学. 济南: 山东科技出
版社, 1993: 259

10  李欣欣, 宋新明, 陈志辉, 许开武, 任晖, 陈冬连, 何裕隆, 詹文
华. 永久性腹壁造口对中下段直肠癌根治术后患者生存质量
的影响. 消化肿瘤杂志(电子版) 2017; 9: 43-50 [DOI: 10.13241/
j.cnki.pmb.2017.12.027]

11  Aran V, Victorino AP, Thuler LC, Ferreira CG. Colorectal 
Cancer: Epidemiology, Disease Mechanisms and Interventions 
to Reduce Onset and Mortality. Clin Colorectal Cancer 2016; 15: 
195-203 [PMID: 26964802 DOI: 10.1016/j.clcc.2016.02.008]

12  Alonso S, Pascual M, Salvans S, Mayol X, Mojal S, Gil MJ, 
Grande L, Pera M. Postoperative intra-abdominal infection 
and colorectal cancer recurrence: a prospective matched 
cohort study of inflammatory and angiogenic responses 
as mechanisms involved in this association. Eur J Surg 
Oncol 2015; 41: 208-214 [PMID: 25468742 DOI: 10.1016/
j.ejso.2014.10.052]

13  黄彪, 王琦三. 结直肠癌患者营养风险筛查和营养支持状况研
究. 中国全科医学 2014; 17: 656-658 [DOI: 10.3969/j.issn.1007-9
572.2014.06.014]

 文章亮点



孙秋月, 等. 针对性营养干预对行直肠癌根治手术患者排便功能及术后并发症的影响

2018-10-18|Volume 26|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com 1734

14  Kwag SJ, Kim JG, Kang WK, Lee JK, Oh ST. The nutritional 
risk is a independent factor for postoperative morbidity in 
surgery for colorectal cancer. Ann Surg Treat Res 2014; 86: 
206-211 [PMID: 24783180 DOI: 10.4174/astr.2014.86.4.206]

15  何干, 杨强, 白錬, 李中福, 简斌, 谢建, 吴帅, 李启刚, 王子卫. 有
营养风险的老年结直肠癌患者术前肠内营养的临床研究. 重庆
医学 2017; 46: 1336-1338; 1342 [DOI: 10.3969/j.issn.1671-8348.2
017.10.012]

16  Motiram Kakalij R, Tejaswini G, Patil MA, Dinesh Kumar B, 
Diwan PV. Vanillic Acid Ameliorates Cationic Bovine Serum 
Albumin Induced Immune Complex Glomerulonephritis 

in BALB/c Mice. Drug Dev Res 2016; 77: 171-179 [PMID: 
27130149 DOI: 10.1002/ddr.21304]

17  郭添羽, 黄昌浩, 袁伟杰. 术前营养风险筛查对胃癌和结肠癌患
者围手术期营养支持的临床意义. 中国现代医学杂志 2016; 26: 
119-123 [DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2016.05.026]

18  郎华风, 赵芳, 胡金灵, 张彬, 陈培. 结直肠癌患者营养风险筛
查及对术后感染风险的影响. 中华医院感染学杂志 2017; 27: 
839-841; 845 [DOI: 10.11816/cn.ni.2016-162902]

19  肖永彪, 贺宇琴. 结直肠癌各分期的营养风险评分和相应营
养支持与术后并发症的关系分析. 医学临床研究 2016; 33: 
1236-1238 [DOI: 10.3969/j.issn.1671-7171.2016.06.067]

编辑:崔丽君  电编:张砚梁

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    © 2018 Baishideng Publishing Group Inc. 
All rights reserved.
                                                                                                                                                                

                                                                                                    • 消息 •

《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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1.12 主页《世界华人消化杂志》主页网站见: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/index.htm. 
1.13 稿酬 文章在《世界华人消化杂志》出版后, 作者

可获得高质量的PDF和样刊两份作为稿酬. PDF包括

封面、编委会成员名单、目次、正文和封底. 
1.14 版权 著作权归作者所有. 出版权归Baishideng 
Publishing Group Inc所有. 
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2  手稿要求

2.1 总体标准 手稿撰写应遵照国家标准GB7713科学

技术报告、学位论文和学术论文的编写格式, GB6447
文摘编写规则, GB7714文后参考文献著录规则以及

GB/T 3179科学技术期刊编排格式等要求, 同时遵照

国际医学期刊编辑委员会(International Committee 
of Medical Journal Editors)制定的《生物医学期刊

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括号内注

简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国自然科学名

词审定委员会公布的《生理学名词》、《生物化学

名词与生物物理学名词》、《化学名词》、《植物

学名词》、《人体解剖学名词》、《细胞生物学名

词》及《医学名词》系列为准; 药名以《中华人民共

和国药典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》

为准; 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用批

准的药名; 创新性新药请参照我国药典委员会的“命

名原则”, 新译名词应附外文. 公认习用缩略语可直

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

错误, 外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有对等

词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 发热fever; 
(2)有对应词者应根据上下文合理选用原英语词, 如
八法eight principal methods; (3)英语中没有对等词或

相应词者, 宜用汉语拼音, 如阴yin, 阳yang, 阴阳学说

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

以词为单位分写, 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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