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钱家鸣，北京协和医院消化科主任，教授，博士生导师。1982年毕业于北京医科大学，1988年获中国协和医科大学博士学位。曾赴美国国立卫生研究院进行博士后研究并在美国密执安大学研修分子生物学。发表文章150余篇，主编及参编书籍10余本。负责完成国际性科研课题12项，获国家与省部级科研奖9项。学术任职包括中华医学会消化病学分会副主任委员、北京医学会消化病学分会主任委员，中国医师协会消化专业委员会会长；《中华消化杂志》等5本杂志副主编以及10余本杂志编委。


全国高等学校医学研究生规划教材第二轮修订说明

为了推动医学研究生教育的改革与发展，加强创新人材培养，自2001年8月全国高等医药教材建设研究会和原卫生部教材办公室启动医学研究生教材的组织编写工作开始，在多次大规模的调研、论证的前提下，人民卫生出版社先后于2002年和2008年分两批完成了第一轮五十余种医学研究生规划教材的编写与出版工作。

为了进一步贯彻落实第二次全国高等医学教育改革工作会议精神，推动“5+3”为主体的临床医学教育综合改革，培养研究型、创新性、高素质的卓越医学人才，全国高等医药教材建设研究会、人民卫生出版社在全面调研、系统分析第一轮研究生教材的基础上，再次对这套教材进行了系统的规划，进一步确立了以“解决研究生科研和临床中实际遇到的问题”为立足点，以“回顾、现状、展望”为线索，以“培养和启发研究生创新思维”为中心的教材创新修订原则。

修订后的第二轮教材共包括5个系列：①科研公共学科系列：主要围绕研究生科研中所需要的基本理论知识，以及从最初的科研设计到最终的论文发表的各个环节可能遇到的问题展开；②常用统计软件与技术介绍了SAS统计软件、SPSS统计软件、分子生物学实验技术、免疫学实验技术等常用的统计软件以及实验技术；③基础前沿与进展：主要包括了基础学科中进展相对活跃的学科；④临床基础与辅助学科：包括了临床型研究生所需要进一步加强的相关学科内容；⑤临床专业学科：通过对疾病诊疗历史变迁的点评、当前诊疗中困惑、局限与不足的剖析，以及研究热点与发展趋势探讨，启发和培养临床诊疗中的创新。从而构建了适应新时期研究型、创新性、高素质、卓越医学人才培养的教材体系。

该套教材中的科研公共学科、常用统计软件与技术学科适用于医学院校各专业的研究生及相应的科研工作者，基础前沿与进展主要适用于基础医学和临床医学的研究生及相应的科研工作者；临床基础与辅助学科和临床专业学科主要适用于临床型研究生及相应学科的专科医师。


全国高等学校第二轮医学研究生规划教材目录

1　　　医学哲学　　　　主　编　柯　杨　张大庆

副主编　赵明杰　段志光　罗长坤刘　虹

2　　　医学科研方法学（第2版）　　　　主　编　刘　民

副主编　　陈　峰

3　　　医学统计学（第4版）　　　主　编　孙振球　徐勇勇

4　　　医学实验动物学（第2版）　　　　主　编　秦　川

副主编　　谭　毅　张连峰

5　　　实验室生物安全（第2版）　　　　主　审　余新炳

主　编　叶冬青

6　　　医学科研课题设计、申报与实施（第2版）　　　　主　审　龚非力

主　编　李卓娅

副主编　李宗芳

7　　　医学信息搜集与利用（第2版）　　　　主　编　代　涛

副主编　赵文龙　张云秋

8　　　医学实验技术原理与选择（第2版）　　　　主　编　魏于全

副主编　　向　荣　郭亚军　胡　汛徐宁志

9　　　统计方法在医学科研中的应用　　　　主　编　李晓松

副主编　李　康

10　　　医学科研论文撰写与发表（第2版）　　　　主　编　张学军

副主编　王征爱　吴忠均

11　　IBM SPSS统计软件应用（第3版）　　　　主　编　陈平雁　黄浙明

副主编　安胜利　欧春泉　陈莉雅

12　　SAS统计软件应用（第3版）　　　　主　编　贺　佳

副主编　尹　平

13　　　医学分子生物学实验技术（第3版）　　　　主　编　药立波

副主编　韩　骅　焦炳华　常智杰

14　　　医学免疫学实验技术（第2版）　　　　主　编　柳忠辉　吴雄文

副主编　王全兴　吴玉章　储以微

15　　　组织病理技术（第2版）　　　主　编　李甘地

16　　　组织和细胞培养技术（第3版）　　　　主　审　宋今丹

主　编　章静波

副主编　张世馥　连小华

17　　　组织化学与细胞化学技术（第2版）　　　　主　编　李　和　周　莉

副主编　周德山　周国民　肖　岚

18　　　人类疾病动物模型（第2版）　　　　主　审　施新猷

主　编　刘恩岐

副主编　李亮平　师长宏

19　　　医学分子生物学（第2版）　　　　主　审　刘德培

主　编　周春燕　冯作化

副主编　药立波　何凤田

20　　　医学免疫学　　　　主　编　曹雪涛

副主编　于益芝　熊思东

21　　　基础与临床药理学（第2版）　　　　主　编　杨宝峰

副主编　　李学军　李　俊　董　志

22　　　医学微生物学　　　　主　编　徐志凯　郭晓奎

副主编　江丽芳　龙北国

23　　　病理学　　　　主　编　来茂德

副主编　李一雷

24　　　医学细胞生物学（第3版）　　　　主　审　钟正明

主　编　杨　恬

副主编　易　静　陈誉华　何通川

25　　　分子病毒学（第3版）　　　　主　编　黄文林

副主编　徐志凯　董小平　张　辉

26　　　医学微生态学　　　　主　编　李兰娟

27　　　临床流行病学（第4版）　　　　主　审　李立明

主　编　黄悦勤

28　　　循证医学　　　　主　编　李幼平

副主编　杨克虎

29　　　断层影像解剖学　　　　主　编　刘树伟

副主编　张绍祥　赵　斌

30　　　临床应用解剖学　　　　主　编　王海杰

副主编　陈　尧　杨桂姣

31　　　临床信息管理　　　　主　编　崔　雷

副主编　曹高芳　张　晓　郑西川

32　　　临床心理学　　　　主　审　张亚林

主　编　李占江

副主编　王建平　赵旭东　张海音

33　　　医患沟通　　　　主　编　周　晋

副主编　尹　梅

34　　　实验诊断学　　　　主　编　王兰兰　尚　红

副主编　尹一兵　樊绮诗

35　　　核医学（第2版）　　　　主　编　张永学

副主编　李亚明　王　铁

36　　　放射诊断学　　　　主　编　郭启勇

副主编　王晓明　刘士远

37　　　超声影像学　　　　主　审　张　运　王新房

主　编　谢明星　唐　杰

副主编　何怡华　田家玮　周晓东

38　　　呼吸病学（第2版）　　　　主　审　钟南山

主　编　王　辰　陈荣昌

副主编　代华平　陈宝元

39　　　消化内科学（第2版）　　　　主　审　樊代明　胡品津　刘新光

主　编　钱家鸣

副主编　厉有名　林菊生

40　　　心血管内科学（第2版）　　　　主　编　胡大一　马长生

副主编　雷　寒　韩雅玲　黄　峻

41　　　血液内科学（第2版）　　　　主　编　黄晓军　黄　河

副主编　邵宗鸿　胡　豫

42　　　肾内科学（第2版）　　　　主　编　谌贻璞

副主编　余学清

43　　　内分泌内科学（第2版）　　　　主　编　宁　光　周智广

副主编　王卫庆　邢小平

44　　　风湿内科学（第2版）　　　　主　编　陈顺乐　邹和健

45　　　急诊医学（第2版）　　　　主　编　黄子通　于学忠

副主编　吕传柱　陈玉国　刘　志

46　　　神经内科学（第2版）　　　　主　编　刘　鸣　谢　鹏

副主编　崔丽英　陈生弟　张黎明

47　　　精神病学（第2版）　　　　主　审　江开达

主　编　马　辛

副主编　施慎逊　许　毅

48　　　感染病学（第2版）　　　　主　编　李兰娟　李　刚

副主编　王宇明　陈士俊

49　　　肿瘤学（第4版）　　　　主　编　曾益新

副主编　吕有勇　朱明华　陈国强龚建平

50　　　老年医学（第2版）　　　　主　编　张　建　范　利

副主编　华　琦　李为民　杨云梅

51　　　临床变态反应学　　　　主　审　叶世泰

主　编　尹　佳

副主编　洪建国　何韶衡　李　楠

52　　　危重症医学　　　　主　编　王　辰　席修明

副主编　杜　斌　于凯江　詹庆元许　媛

53　　　普通外科学（第2版）　　　　主　编　赵玉沛　姜洪池

副主编　杨连粤　任国胜　陈规划

54　　　骨科学（第2版）　　　　主　编　陈安民　田　伟

副主编　　张英泽　郭　卫　高忠礼贺西京

55　　　泌尿外科学（第2版）　　　　主　审　郭应禄

主　编　杨　勇　李　虹

副主编　金　杰　叶章群

56　　　胸心外科学　　　　主　编　胡盛寿

副主编　孙立忠　王　俊　庄　建

57　　　神经外科学（第3版）　　　　主　审　周良辅

主　编　赵继宗　周定标

副主编　王　硕　毛　颖　张建宁王任直

58　　　血管淋巴管外科学（第2版）　　　　主　编　汪忠镐

副主编　王深明　俞恒锡

59　　　小儿外科学（第2版）　　　　主　审　王　果

主　编　冯杰雄　郑　珊

副主编　孙　宁　王维林　夏慧敏

60　　　器官移植学　　　　主　审　陈　实

主　编　刘永锋　郑树森

副主编　陈忠华　朱继业　陈江华

61　　　临床肿瘤学　　　　主　编　赫　捷

副主编　毛友生　沈　铿　马　骏

62　　　麻醉学　　　　主　编　刘　进

副主编　熊利泽　黄宇光

63　　　妇产科学（第2版）　　　　主　编　曹泽毅　乔　杰

副主编　陈春玲　段　涛　沈　铿王建六　杨慧霞

64　　　儿科学　　　　主　编　桂永浩　申昆玲

副主编　毛　萌　杜立中

65　　　耳鼻咽喉头颈外科学（第2版）　　　　主　编　孔维佳　韩德民

副主编　周　梁　许　庚　韩东一

66　　　眼科学（第2版）　　　　主　编　崔　浩　王宁利

副主编　杨培增　何守志　黎晓新

67　　　灾难医学　　　　主　审　王一镗

主　编　刘中民

副主编　田军章　周荣斌　王立祥

68　　　康复医学　　　　主　编　励建安

副主编　毕　胜

69　　　皮肤性病学　　　　主　编　王宝玺

副主编　顾　恒　晋红中　李　岷

70　　　创伤、烧伤与再生医学　　　　主　审　王正国　盛志勇

主　编　付小兵

副主编　黄跃生　蒋建新


全国高等学校第二轮医学研究生规划教材评审委员会名单


顾　　问


韩启德　桑国卫　陈　竺　赵玉沛


主任委员


刘德培


副主任委员　
 　（以汉语拼音为序）

曹雪涛　段树民　樊代明　付小兵　郎景和　李兰娟　王　辰

魏于全　杨宝峰　曾益新　张伯礼　张　运　郑树森


常务委员　
 　（以汉语拼音为序）

步　宏　陈安民　陈国强　冯晓源　冯友梅　桂永浩　柯　杨

来茂德　雷　寒　李　虹　李立明　李玉林　吕兆丰　瞿　佳

田勇泉　汪建平　文历阳　闫剑群　张学军　赵　群　周学东


委　　员　
 　（以汉语拼音为序）

毕开顺　陈红专　崔丽英　代　涛　段丽萍　龚非力　顾　晋

顾　新　韩德民　胡大一　胡盛寿　黄从新　黄晓军　黄悦勤
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前　言

当前我国的高等医学教育学制中，除了5年制本科和8年制博士之外，尚有一支庞大的医学研究生队伍。我自己就曾是1984级的一名“老研究生”，亲身经历告诉我，研究生的教学要求与本科生和博士生既有相似之点，又有独特之处。

相似之点不言而喻，因为医学生无论来自哪里，学制如何，都需要掌握医学基本理论、基本知识和基本技能，在临床实践中摸爬滚打，最终才能成为一名合格的医师。独特之处在于，消化科研究生已经完成了医学本科教育，大多已具备一定的实践经验，他们迫切需要进一步学习消化专科的知识和技能，为日后更高阶段的专科培训打下基础。同时，研究生还需要具备一定的科研能力，懂得探索新事物，能够提出新问题，将来才能有更好的发展。消化病学是内科学的重要分支，内涵深，外延广，消化道肿瘤、功能性胃肠病、炎症性肠病、肝脏疾病等亚专科的发展日新月异，消化内镜新技术的进展层出不穷，青年朋友们在这样广阔的天地里，应该是大有可为的。

然而，明确了读者的需要，并不意味着我们的写作就变得轻松。恰恰相反，这本书的编写是一次巨大的挑战。市面上消化专科的各类参考书之多，早已是“山阴道上，应接不暇”，倘若没有特色，那还不如不写。按照出版社的要求，这套研究生教材要力求有别于五年制和八年制的经典课本，重点要放在培养研究生的思考和实践能力上。这部消化疾病教材的出发点究竟是什么呢？一言以蔽之，那就是指导临床实践，启迪研究思维。这也是所有编者努力的方向。应当说，这本书不是一本介绍知识点的继续教育课本，也不是面面俱到、包罗万象的专著，而是以述评的形式，侧重介绍编者学术观点，启发思考，鼓励讨论。如果读者们在阅读过程中，能够产生新的思维火花，甚至激发不同的学术观点，那就是对我们最大的肯定。

一流的作者阵容是教材质量最重要的保证。由衷感谢第1版的主编胡品津教授和刘新光教授，他们领导和搭建了一支高水平的团队，为第2版的工作打下了很好的基础。利用此次再版的机会，我们增补和改写了很多章节，反映了各领域的最新进展，全书也变得更加充实，应当能够满足研究生们旺盛的求知欲。为了帮助研究生树立正确的临床思维方法，特地增加了一篇“消化病学临床思维与决策”，类似内容在以往的教材中是不多见的。需要指出的是，本书编者均是我国在消化病领域卓有建树的专家，他们的分析和见解有着较高的参考价值。然而，医学事业正飞速发展，“后之视今，犹今之视昔”，今天的不易之论，明天也可能会过时；当下看似不经之谈，日后也可能成为主流声音，一切都需要在医学实践中加以检验。“青山遮不住，毕竟东流去”，科学进步的潮流无可阻挡，这就要求我们必须不断学习、充实和提高，永不停歇地探索未知领域，为人民的健康和生命保驾护航。

英国哲学家罗素曾在一本书的前言中诙谐地写道：“很多书籍除了浪费纸张和人们的时间外，别无意义；希望我的这本小书还没有造成那样大的罪恶”。平心而论，书写出来总是希望对大家有用，否则确实就没有了意义。我们的这本书能得到广大青年学子的认可吗？希望如此，但也有些忐忑，毕竟主编的自身能力有限，写作时间也很短暂，各章节的写作风格和体例也未尽统一。尽管参编人员和出版社都付出了极大的努力，但本书的内容和形式必然还存在一定的瑕疵，有提高的余地。衷心希望读者和同道们不吝赐教，以利将来改进。

钱家鸣

2014年5月


Table of Contents
第一篇　消化病学临床思维与决策

第一章　消化病学临床思维



第二章　消化病学临床决策





第二篇　胃肠、胰腺疾病

第三章　胃食管反流病



第四章　幽门螺杆菌及其相关疾病



第五章　慢性胃炎



第六章　胃　　癌



第七章　非甾体类消炎药所致胃肠损害



第八章　消化道出血



第九章　炎症性肠病



第十章　结直肠癌的发生、早期诊断与筛查策略



第十一章　功能性胃肠病



第十二章　胰腺疾病





第三篇　肝脏疾病

第十三章　急性肝衰竭的管理与思考



第十四章　酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝病



第十五章　药物性肝损伤临床诊治的难点与思考



第十六章　自身免疫性肝病的当代共识与最新评价



第十七章　胆汁淤积性疾病基础与临床研究进展



第十八章　肝　硬　化



第十九章　原发性肝癌的最新指南与思考





第四篇　消化内镜技术

第二十章　上消化道内镜在消化疾病诊治中的应用



第二十一章　结肠镜在消化疾病诊治中的应用



第二十二章　小肠内镜在小肠疾病诊治中的应用



第二十三章　超声内镜在消化疾病诊治中的应用



第二十四章　ERCP在消化疾病诊治中的应用



第二十五章　内镜新技术简介





中英文名词对照索引





第一篇　消化病学临床思维与决策

第一章　消化病学临床思维

第一节　临床思维概要

摘要


信息资源的快速增长和方便获取，不会直接带来诊疗水平的提高。医生的临床思维能力仍然是医疗行为的核心环节，是保证医疗质量的关键。临床思维就是对疾病现象进行调查、分析、综合、判断、推理等一系列的思维活动，以认识疾病的本质。临床思维的培养必须在医疗实践中进行，具体内容包括：①通过临床调查掌握病情资料；②分析各项病情资料的诊断意义，分清主次；③综合考虑病情资料，提出诊断假设；④动态观察病情变化以验证或推翻诊断假设；⑤判断因果关联；⑥正确对待临床工作的不确定性。锻炼临床思维能力，培养科学、严谨、高效的思维方式，有助于青年医生更快、更好地成长。



学习要点


1. 临床思维的定义和重要性。

2. 临床资料的分析和综合。

3. 动态观察病情变化的重要性。

4. 怎样判断临床现象之间的因果关联。

5. 如何处理医疗实践中的不确定性。



思考题


1. 为什么说通过临床调查取得第一手资料是诊断的关键？请用自己亲身经历过的一个病例加以说明。

2. 阐述贝叶斯定理的内容，以及对诊断工作的意义。

3. 危重疾病的临床思维方式有何特点？

4. 为什么说归纳法虽然不能保证结论正确，但却是人类获得新知识的必由之路？



20世纪初，美国诗人，英美知识界领袖艾略特（T. S. Eliot）曾在名作《岩石》（The Rock
 ）中感慨：“知识掩盖了智慧，我们该去哪里寻找？信息淹没了知识，我们又在何处寻觅？（Where is the wisdom we have lost in knowledge？Where is the knowledge we have lost in information？）”

事实上，临床医学也面临着同样的问题。当今是信息爆炸的时代，每年全世界刊登的生物医学论文超过200万篇，在任何一个医学领域，每天至少有16篇重要文献发表。自学似乎也变得容易，网络上有海量的医学信息可供浏览。然而，信息量的快速增长并没有直接带来诊疗水平的提高，也不会让临床工作更加轻松。绝大多数信息毕竟来自他人的工作或经验，虽然对我们有一定的借鉴意义，但其研究对象往往是高度选择的，结论常常是笼统的，有的甚至是错误的。如何去芜存菁，去伪存真，发掘、搜集和应用高质量的研究证据，仍然需要医生的主观努力。进而言之，对各类临床信息（包括病史、体征、辅助检查及文献证据）的评估、分析、甄别和运用，并与千变万化的个体患者实际情况相结合，仍然有赖于医生的智慧。

无论外部情况如何变化，医生的思维和决策能力，始终是医疗行为的中心环节，是决定医疗质量的核心要素。正确应用临床思维（clinical reasoning）克服不确定性（uncertainty），在复杂的环境中做出明智和审慎的决定，为患者提供最佳服务，正是医生这一职业最令人自豪之处。当今医疗环境正在发生深刻的变化，患者住院时间不断缩短、诊疗活动对先进技术的依赖加深、临床规范和指南大量推广，对年轻医师的成长产生了不容忽视的影响。临床工作节奏不断加快，医生与患者相处的时间日益减少，对医生的临床思维能力也提出了更高的要求。

学习和培养临床思维，究竟难在何处？最大的困难在于，虽然教科书和文献提供了大量的知识，但这些只是一般性的疾病规律，由于个体患者的多样性，照搬照抄书本是行不通的。就像德国哲学家莱布尼兹说的那样：“世界上没有两片完全相同的树叶”，每个患者也都有其独一无二的特殊性。要想做出正确的诊断，除了吃透一般规律，更要在个体患者身上踏踏实实地工作，搜集信息，整理资料，评估异常发现的意义，做出初步诊断后还要进一步追踪随访，以验证或调整最初的判断。这种一例一例（case by case）的累进式的学习方法看似缓慢，但却能牢固掌握知识，是青年医生积累经验，培养才干的必由之路。很多医师都有这样的体会，自己亲身经历过特殊病例往往印象深刻，甚至多年后仍然在脑海中栩栩如生。同样的道理，只有经过大量艰苦的实践，才能切实掌握临床思维的工具，舍此无“捷径”可言。

虽然没有捷径，但学习临床思维毕竟有章可循。作为初入医途的年轻医生，掌握临床思维的一些主要原则，在实际工作中加以体会和印证，也许有助于大家少走弯路，更好、更快地成长。临床思维的丰富性难以穷尽，虽然诸多前辈医家对这一话题已多有论及，但仍有未尽之义，故笔者不揣冒昧，提出一些自己的心得体会，供青年学子参考。

一、 临床思维的定义

什么是临床思维？我国现代医学先驱，内科学和消化病学的奠基人，北京协和医院消化科老主任张孝骞教授曾经说过：“临床思维就是对疾病现象进行调查、分析、综合、判断、推理等一系列的思维活动，以认识疾病的本质。它既是重要的诊断方法，也适用于疾病的治疗。”这段话朴实无华，但内涵丰富，包括了临床思维的对象、内容、过程、目的和作用，语言简练，表述准确。虽然仅有短短几十个字，但要理解它并在实践中自觉运用它，却并不是件容易的事。

二、 通过临床调查掌握第一手资料

一些病例之所以难以诊断，是因为疾病的本质尚未充分暴露。疾病的本质是该病的一般规律，存在于疾病现象的背后，而疾病的现象往往杂乱纷呈，变化多样，同一种疾病在不同的患者身上表现不同，即使同一个患者在病程的不同阶段也有各自的特点，这就增加了诊断的难度。为了透过现象看本质，医生首先必须全面、可靠地占有相关材料。在这一点上，医生诊断疾病与警察侦破案件有相似之处。警察勘查犯罪现场，进行法医检验，深入排查线索，为的是锁定犯罪嫌疑人；而医生通过病史采集、体格检查和辅助化验进行临床调查（clinical investigation），是为了尽快确诊疾病。没有好的线索，警察就难以破案；而临床调查的质量高低，对诊断也有极大的影响，其中尤以病史最为关键。

无论病情简单还是复杂，病史都是诊断思考的出发点，是构建诊断大厦的基石。约半数左右的疾病依靠病史就可做出诊断，即使不能确诊，也会大大缩小鉴别诊断的范围，为后续工作指明方向。采集病史要花费较多的时间和精力，而且似乎没什么“技术含量”，殊不知，这才是诊断工作中难度最大、最见功力的环节。一份详略得当，分析精到的病史，不仅能够反映病情轻重和变化趋势，而且通过不同症状和异常之间的组合，能够为疾病发展提供病理生理学的解释，这样的病史本身就具备了诊断意义。

经典著作Cope
 ’s Early Diagnosis of the AcuteAbdomen
 的作者，急腹症诊断大师扎加利·考普教授（Sir Vincent Zachary Cope）（1881—1974）喜欢搬一把椅子坐在患者床尾，让患者暴露腹部，一边询问病史，一边仔细观察患者的表情、体位和腹部外观。这种床旁诊断方法，用他自己的话说，“能提供大量有价值的信息”。美国当代内科诊断学大家，加州大学旧金山医学院（UCSF）的小劳伦斯·蒂尔尼教授（Lawrence M. Tierney，Jr.）也曾反复强调：“对疑难疾病诊断最重要的是病史、病史、还是病史。”不同时代、不同领域的两位医学家均高度重视病史和体检的诊断价值，个中意味，令人深思。由此看来，在各种高新技术快速发展的今天，青年医生绝不能轻视病史和查体这些基本的临床工作。相反，应该加倍重视基本功的训练。忽视内科基本功，过度依赖辅助检查，不仅会影响医疗质量，对医学人才的培养也是有百害而无一利。

三、 临床思维的逻辑推理

临床思维以概念、判断、推理为形式，通过分析、综合、比较、分类等方法，达到对疾病的深层次认识。与其他思维活动一样，临床思维不能违反逻辑规律。临床思维常用的逻辑推理方法有三种：演绎（deduction）、溯因（abduction）和归纳（induction）（表1-1-1）。这三种推理方法，分别对应于临床资料的分析、综合和验证工作。

1. 应用演绎推理评价诊断线索

演绎推理是指从普遍原理推论出个体结论，这是一个从“一般”到“特殊”的过程。我们常说的对临床资料的“分析”，就是用病理生理学等一般性的理论，对单个疾病表现的诊断价值进行评估，属于演绎推理的范畴。


表1-1-1　演绎、溯因和归纳推理的区别

[image: ]


张孝骞教授曾说过：“分析就是对每一个症状、体征、实验结果，从解剖、生理和病理的角度加以解释和恰如其分的估价，并分清主次，抓住重点，从中抽出关键性的环节，作为初步拟诊的线索。”一个临床病例通常会有多个异常表现，这些异常表现就是诊断的线索，而各个线索的诊断价值有所不同。有些线索与诊断密切相关，非常重要；有的提示诊断的意义有限，故重要性次之；有的则与诊断无关，甚至会有误导作用。因此，为了发现最有助于建立诊断的“突破口”，就必须要用已有的一般原理（医学理论、疾病知识、医生经验等），对这些异常发现进行评价。

例如，一例腹主动脉夹层的患者发生急性剧烈腹痛。其腹痛急骤发生、撕裂样、疼痛程度迅速达峰、自上而下放射。该患者腹痛特点较为典型，诊断价值很大，因而是重要的；此时若行腹部超声检查，还可能会发现一些与疾病无关的其他征象，例如肠胀气、胆囊结石等，相对于腹主动脉夹层这样的严重病变，这些发现的意义就很小。腹主动脉夹层的患者血淀粉酶可有升高，甚至会误导经验不足的医生将其诊断为急性胰腺炎，这一异常指标反而会对诊断产生干扰。

可见，如同一块布料必须经过巧妙的剪裁，才能做出合身的衣服，患者丰富的临床表现也需要医生的评估、思考、取舍和组织，才能最大程度地发挥诊断效用。

2. 依靠溯因推理提出诊断假设

顾名思义，溯因推理是指追溯现象表现背后的原因。这是诊断工作最常用的一种思维方式，即为一组疾病表现寻找最合理的解释（最可能的诊断）。

一旦临床资料的收集、整理和评估工作告一段落，下一步就要找到一个疾病，能够解释这些发现，这就是“分析”之后的“综合”。用张孝骞教授的话说，这就需要“将各临床表现综合贯穿起来，分类对比，需求它们之间的内部联系。这时可能还要找一些新的资料，做一些必要的补充检查或重复性的检查，看能否勾画出一个贯穿主要临床表现的诊断实体。”

根据已有临床资料进行综合分析，通常有两种方式：

（1） 一种是从单个异常入手，进行鉴别诊断，然后找出各条思路的共同点。例如，患者有甲、乙、丙三个重要的异常表现，可以从甲开始分析，找一个同时有乙和丙的病，再从丙分析，找一个兼有甲和乙的病，最终找到同时具有三项异常的一个疾病，作为最可能的诊断。

（2） 另一种分析方式则一开始就把甲、乙、丙捆绑起来思考，寻找同时兼有这三项异常的几种可能疾病，在这一范围内进行鉴别诊断。

前一种分析方法思路比较宽泛，不易遗漏，但绕的圈子较大，适合处于学习阶段的年轻医生；后一种思维方式同时驾驭多条诊断线索，思维效率高，但需要较深厚的功底，资深医师使用较多。当然，上述两种区分不是绝对的，实际工作中这两种方法常常是互为补充，并行不悖。即使水平高超，经验丰富的医生，也会遇到自己不熟悉的临床情况，这时会先使用第一种方法，待获得足够多的诊断线索后，再换用第二种思维方法。

在寻求诊断的过程中，按照逻辑学的概念可将诊断线索分为以下四类：可能征、必要征、充足征和否定征。疾病的多数临床表现属于可能征，即可能出现，也可能不出现，出现与否并不能直接肯定或排除诊断。但对于某些出现概率很高的临床异常来说，一旦不具备该表现，则有助于排除该病，称之为“必要征”。例如，结肠癌常有持续性少量出血，若多次检查粪便潜血阴性，则有利于排除该病。某些临床表现具有很高的诊断特异性，一旦出现则有助于确立诊断，被称为“充足征”。例如腹腔积液培养出结核菌，则可以诊断结核性腹膜炎。“否定征”是指某一疾病极少出现的临床表现，一旦发生则有利于排除该病。例如某一类肿瘤恶性程度很高，存活时间很少超过5年，如果一位患者病程已达10年，且一般情况良好，则不太可能是这类恶性肿瘤。

3. 借助归纳推理验证诊断假设

归纳是指从个别事实推论或验证普遍规律的思维方法，是一个从“特殊”到“一般”的过程。归纳推理得出的结论，必须继续经受事实的检验而不被推翻，否则就只能放弃。归纳法在探索未知领域的研究工作中应用广泛，对于验证诊断假说和判断临床预后也有较大的帮助。

作出初步诊断之后，并不意味着诊断工作的结束，毋宁说，这是下一阶段诊断工作的开始。“实践是检验真理的唯一标准”，诊断假设是否正确，也必须在临床实践中加以验证。在作出初步诊断并给予相应治疗后，需要继续观察病情变化。如果后续发生的临床事件在诊断假设的范围之内，则进一步支持该诊断；如果病情走势难以用该诊断来解释，则往往提示假设不完善或不正确，需要修正或推翻。例如一例胰腺肿大，血IgG4升高的患者，疑诊自身免疫性胰腺炎，但应用糖皮质激素治疗后胰腺病变无明显缩小。鉴于该病通常对激素治疗反应良好，治疗后未能收效则必须推敲原有诊断是否正确。

除了验证假设，归纳法的主要用途是从个别知识推出一般性的结论。由于医学领域难以穷尽所有患者，因此多数情况下归纳推理都是不完全的。例如，如果我们观察了100例结肠癌的患者，发现有20例存活时间超过5年，我们可以推论说，结肠癌的5年存活率约为20%。然而，这一有关结肠癌预后的判断，由于人群对象、医疗条件及病情轻重不同，不一定能反映结肠癌的真实预后，也不能无条件地应用于所有患者。可见，归纳推理的结论会超出其前提的知识范围，即使前提正确，其结论也不一定无误。这一点与演绎推理不同，后者只要前提成立，则结论必然也成立。虽然不能保真，但归纳推理却是提出新假说，发现新规律，推动人类知识增长的必由途径。

四、 临床思维的动态特征

人类认识事物必须要经过一个由浅入深、由片面到全面、由局部到整体的过程。越是复杂的事物，越难以一下子认识清楚。同样的道理，临床诊断往往也是逐步深入的。诚如张孝骞教授所言：“随着疾病的发展和矛盾的转化，诊断可以被证实、补充或推翻。这个认识不是一次完成的，它是一个反复的、动态的过程。”

疾病处于不断发展和变化的过程中，医生的思维也必须时时加以变化和调整，才能及时认清病情演变的趋势，并对先前的判断加以必要的调整。有的疾病在病程初期，其典型特征尚未充分暴露，此时诊断往往有难度。例如早期胰腺癌仅有非特异性的上腹部不适，缺少黄疸、背痛、消瘦等晚期表现，一般很难发现。有的疾病在病程不同阶段矛盾会发生转化，各有其特殊之处，须加以针对性的识别和处理。例如有的克罗恩病患者以回盲部溃疡起病，经激素和免疫抑制剂治疗后肠道病变好转，却发生肺部机会性感染，需要调整治疗用药，而控制肺部感染后，原有肠道病变逐渐进展，发生狭窄，又需要手术治疗。因此，病情的不断变化要求医生的思维也要随之而变，刻舟求剑、固步自封的做法显然是行不通的。

随着诊断工作的不断深入，每一项检查结果都会对我们的诊断思维产生影响。这里就不得不提到贝叶斯定理（Bayes theory）了。托马斯·贝叶斯（Thomas Bayes）（1702—1761）是一位英国牧师、数学家。他去世后，家人整理其手稿发现了一篇文章，名为《论机会游戏中的一个问题》（An Essaytowards Solving a Problem in the Doctrine of Chances
 ）。在这篇文章中，贝叶斯详细阐述了他的概率思想，后世称为“贝叶斯定理”。其应用于临床医学的意义在于，每个临床发现（诊断线索）都会影响我们对诊断概率的判读。贝叶斯定理的计算公式如下：

验前概率比×似然比=验后概率比

概率比=患病概率/（1-患病概率）

阳性似然比=敏感性/（1-特异性）

阴性似然比=（1-敏感性）/特异性

乍一看，理解贝叶斯定理有一定难度，需要流行病学和概率论的基础知识，但我们可以借助一个事例进行通俗的解读。假设有一个孩子，他对太阳都从东方升起感到好奇，想知道是否每天都会如此。于是，他准备了一些白豆和黑豆，白豆代表太阳升起，黑豆代表太阳没有升起。在前一天夜里，因为不知道明天的情况，他认为太阳升起或不升起的概率均为50%，故取出一颗白豆和一颗黑豆，作为基线资料。第二天，太阳照常升起了，他取出了第二枚白豆。第三天，太阳再次升起，他又取出了第三枚白豆。以此类推，白豆越来越多，而黑豆却始终只有一枚，表明相对于太阳不升起，太阳升起的概率越来越大。最后，随着白豆积累到一定数量，他终于有一定把握推测，明天太阳依旧会升起。这一例子同时也展示了归纳式思维的精髓和局限。其精髓在于，每次试验和观察都会改变我们对未来的判断。在本例中，每次观察太阳升起的结果都表现为白豆数量增加一颗，即太阳第二天仍会升起的概率增加了一点。通过不断积累资料并加以研究，可以得出某种规律，从而具备一定的信心来推测未来（从大量实验数据中提出科学猜想的原理也在于此）。归纳式思维局限在于，即使我们积累了相当数量的资料，也只是过去经验的积累，在预测未来时并无绝对的把握，永远有可能存在例外。在上述例子中，即便太阳无数次升起过，我们也无法确定明天太阳是否一定仍会升起（无论白豆数量有多少，一颗黑豆始终存在）。

因此，在贝叶斯定理看来，多数情况下的诊断过程是这样的（图1-1-1）：

（1） 医生通过询问病史提出诊断假说。

（2） 通过查体和辅助检查以验证或修改诊断假说。
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图1-1-1　常见的临床诊断和治疗流程



（3） 作出初步诊断。

（4） 根据后续病情变化对初步诊断进行修正。

上述每一个步骤都是下一步骤的开始，而下一步骤又可以对上一步骤作出必要的修正。因此，随访患者的意义在于可以得到更多的，有可能改变诊断预期的信息，在此基础上有望更准确地判断病情，做出诊断。

上述诊断流程的优点是按部就班，不易遗漏，但缺点在于进展相对较慢，需要较多的时间，倘若遇上紧急情况，尤其是需要在短时间内迅速判断并干预的危重患者，这一模式就不再适用了。危重疾病的处置不仅要弄清原发病，更要及时发现并干预可能危及生命的急症，这样才能为后续治疗赢得宝贵时间。因此，面对危重患者常常是一边抢救复苏、一边搜集信息，一边做出初步判断，而后在抢救过程中再加以修正（图1-1-2）。

[image: ]
图1-1-2　危重患者常用诊断和治疗流程



五、 因果关系判断

判断因果关系是临床思维的重要任务之一。诊断工作的目的，其实就是在疾病本质和临床表现建立因果关联。除了诊断，在疾病预防和疗效判断方面，也时常需要判断不同现象之间是否存在因果关系。例如，一位因慢性疾病而服用多种药物的患者出现肝脏损伤，哪一个药物的“嫌疑”最大？在人群中推广结肠镜筛查，能够降低大肠癌的发病率和病死率吗？某患者接受一项治疗之后病情改善，疾病好转真的是治疗所致，还是因为该病原本就是自限性的？

因果关系的建立与论证不仅对医学实践很重要，也是科学哲学的热点问题之一，相关研究汗牛充栋。限于篇幅，这里仅提出5条原则，供大家参考。感兴趣的读者可参阅相关专著。

1. 先后原则

所谓先后原则，是指在时间上先有因，后有果。原因必然先于结果发生。在关于因果关系的各原则中，这一条最无疑议。例如：为了弄清药物的副作用，首先要排查的就是用药时间：那些在不良反应发生之后才加用的药物，显然不可能是副作用的原因。

2. 求同原则

如果某一临床现象在不同的患者身上出现，而这些患者中有一个特征是彼此都具备的，那么这一特征可能就是该临床现象的原因。其思维方式如下：
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例如，1988年我国上海市暴发甲型肝炎，先后有30余万人被感染。在调查病因时，研究人员发现大多数患者均有食用毛蚶的病史。经过检验，最终证实被甲肝病毒污染的毛蚶是此次疫情的主要病因。

3. 求异原则

如果某现象在一个场合出现，而在另一个场合不出现，两个场合只有一个条件不同，则该条件就可能是这种现象的原因。其思维方式如下：
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临床有时会遇到回盲部病变既像肠结核，又像克罗恩病，从而难以确诊的情况。此时应先按肠结核进行抗结核治疗，如果病情无好转，则转而按照克罗恩病给予糖皮质激素和免疫抑制治疗，若病情改善则支持诊断为克罗恩病。应避免同时给予抗结核和糖皮质激素的疗法，这样做即使病情好转，也无助于判断病因。

4. 共变原则

如果某个因素发生一定程度的变化，而另一现象也随之发生一定程度的变化，则该因素与这一现象之间就可能存在因果关系。
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乙型肝炎病毒感染曾被怀疑为肝细胞癌的病因。大量研究表明，乙肝病毒拷贝数越高，肝脏病变越严重，肝细胞癌的发病风险也越高。这一发现强有力地支持了乙肝病毒的致癌作用。

5. 剩余原则

已知某一现象是由复杂因素导致，如果把可能的因素一一加以排除，则剩下的无法排除的因素就可能是真正的原因。
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约10%的急性胰腺炎病因不明，被称为“特发性急性胰腺炎”。必须排除胆石症、饮食不当、先天性胰管异常、医源性因素（药物、手术、内镜操作）、感染、肿瘤等致病因素后，才能做出这一诊断。特发性不代表没有病因，只是说明该病因目前尚未得到认识。随着研究的不断深入，所谓的特发性因素终究还是可以明确的。

需要指出的是，在实际临床工作中确定因果关联常有困难。原因是多方面的，包括：①疾病的个体差异性大，有些疾病本身就有自愈倾向，易误认为治疗有效；②疾病往往不是单个病因而是多个病因（例如肿瘤），仅针对某个病因进行治疗难以收效；③各病因之间可能还有错综复杂的联系（例如药物的相互作用）；④混杂因素的影响；⑤原因和结果之间不仅有必然联系，也有或然联系。因此，为避免机械决定论，在确定因果关联时应持审慎态度，留有余地，不可过于专断。

六、 临床医学的不确定性

临床医学是关于可能性的艺术，不确定性是临床工作的一大特征。由于诊断难以绝对准确，我们不可避免地会误诊一部分患者。由于治疗不可能百分之百地有效，总会有一部分患者即使接受了正确的治疗，仍无法得到理想的结局。如何估计和处理这种不确定性，是医生专业素养的重要标志。

首先，医生应当和患者建立良好的关系，将诊疗活动可能面临的获益和风险据实相告，获得患方的理解和支持。

其次，医生需要统筹兼顾，通盘考虑。获益往往与风险相伴随，一般的规律是获益越大，所承担的风险也越大。是否下决心承担风险，取决于可能的获益。假设有一例急性上消化道出血的患者，医生给予静脉抑酸剂和静脉补液一般不会犹豫，因为治疗风险很小，而获益相对明确；而是否要行急诊胃镜检查则需要费一番思量，原因在于这是有创性操作，本身有一定的风险；若保守和内镜治疗失败，出血无法控制而被迫需要手术治疗时，医生就必须考虑更多的因素，例如患者年龄，一般状况，有无手术禁忌，围术期可能出现的并发症有哪些等。

最后，不同的疾病的决策“阈值”也有所不同。例如，一例怀疑大叶性肺炎的患者，医生作出诊断后会迅速给予经验性抗生素治疗，原因在于该病治疗得当往往收效很快；即使诊断有误，患者接受的抗生素副作用也较小，用药相对安全。反之，如果是一个疑诊淋巴瘤的患者，医生在获得确凿的病理诊断之前，一般不会给予化疗或放疗，原因是该病预后不佳，且化疗和放疗的不良反应较多，必须明确诊断后方能实施。

七、 临床思维箴言

最后，总结几条临床思维方面的经验，以飨读者。

1. 必须仔细询问病史，因为诊断往往就在其中（Listen to your patients，they will tell you the diagnosis）

无论是常见病还是疑难病，就病史、体征和辅助检查相比较而言，对诊断贡献最大的往往是病史。病史经常可以直接提示诊断，或至少决定后续检查的方向。不仅是现病史，既往史、个人史乃至月经婚育史对诊断都可能有很大帮助。以腹痛为例，既往腹部手术的患者发生肠梗阻，首先考虑肠粘连；长期从事冶金行业而反复剧烈腹痛者，需除外铅中毒；育龄期女性急性腹痛伴停经，应警惕宫外孕等。

2. 首先考虑常见病（Common things occur commonly）

西方医学界有句谚语：If you hear hoof beats，do not think zebras（听见马蹄声，也别想斑马）。意即首先考虑常见病是诊断思维的原则。就发生几率而言，由高到低排列应当是：①常见病的常见表现；②常见病的罕见表现；③罕见病的常见表现；④罕见病的罕见表现。例如在我国，不明原因发热（FUO）最常见的病因为结核病，若结核病与另一罕见病（例如家族性地中海热）都能解释临床表现时，应优先考虑结核病。

3. 用一个疾病解释所有表现（Find one thing to explain everything）

上述原则亦称为奥卡姆剃刀（Occam’s razor）。奥卡姆（William of Occam）是中世纪英国哲学家，他提出了“如无必要，勿增实体”的思维经济原则，其目的在于尽量减少人为的多余概念，使哲学理论更加简明清晰。有人形容该理论就像锋利的剃刀，将烦琐的经院哲学削得体无完肤，因此称之为“奥卡姆剃刀”。在临床实践中，我们也可借用这一思维原则，尽量用“一元论”来解释整体病情，毕竟同一个体患多种疾病的概率远小于一种疾病。但一元论不是绝对的，当一个疾病无法解释病情全貌时，必要时也需采纳二元论甚至多元论，尤其是老年人（基础疾病较多）、免疫抑制人群（易并发多种感染）和长期住院的患者（医源性疾病）。

4. 专科患者不一定患专科疾病（Diseases do not read textbooks）

患者就诊大多根据自己的症状，选择科室可能带有一定的盲目性。医生若不注重整体观念，鉴别诊断只从本科角度出发，则可能造成误诊。例如，因恶心呕吐就诊消化科的患者，所患疾病可能在其他系统，有些还是临床急症，需要快速识别和处理，如青光眼、脑卒中、心肌梗死、酮症酸中毒、肾上腺危象等。可见，有时医生需要突破思维定势，扩大知识面，才能提高诊断水平。

5. 不轻易结束诊断思考（Do not close diagn ostic reasoning prematurely）

卡尔·波普尔（Karl Popper）曾说过：“科学命题的根本特征在于能够被证明是错误的”，强调的正是人类认识的相对性。患者的疾病是客观的，而医生的诊断是主观的。要让主观认识符合客观实际，医生就必须有否定自己的勇气。疾病是一个动态演变的过程，即使初始诊断无误，也只能反映疾病某一阶段的情况。病情新的变化，可能促使医生修正、更改、甚至完全推翻原有判断。对原有诊断保持一定程度的怀疑，不轻易下最后结论，为后续思考留有余地，都是这一原则的体现。例如，一例腹痛和血淀粉酶升高的老年人被诊断急性胰腺炎，经保守治疗后好转，但该患者并无胆石症或饮食不当等急性胰腺炎常见诱因，经治医师并没有因为病情好转而放弃进一步的探究。经过随访观察，发现患者胰腺周围渗出逐渐吸收，但胰头部有一个占位却始终不曾消失，进一步检查证实为胰腺癌。该胰头肿瘤阻塞胰管引发了胰腺炎，由于诊断及时，胰腺癌尚未发生转移，术后4年患者依然存活。

6. 不为表面现象所迷惑（Even if it looks，sounds and walks like a duck，it may not be a duck）

类比是一种重要的临床思维方法。将患者的临床表现与已知疾病进行比较，根据相似程度判断诊断概率，是常用的诊断方法。然而，很多疾病的临床表现都有一定的相似性，鉴别诊断不仅要“异中求同”，更要学会“同中求异”，要能从复杂纷乱的表现中抓到要害，理出头绪。何谓病情的“要害”？一般而言，表现相对明显、持续存在、有规律可循的，常为疾病的重要表现，需要认真看待。例如一位住院患者长时间发热，按感染治疗无效。通过仔细观察，医生发现患者发热很有特点：上午多无症状，体温总是在下午升高，发热时一般情况好，可以读书看报，因此怀疑为“药物热”，果断停用了所有抗生素，次日患者即热退。这一病例说明，同样是发热，有的医生只看到了表面现象，想当然地认为是感染，却没有进行更深层次的分析，从而错过了正确诊断的机会。

7. 需要治疗的是患者，不是数字（We treat patients，not numbers）

随着临床医学的发展，用于评估病情的定量指标日益增多。但我们不能忘记，患者的感受永远都是第一位的。这不仅是医学人文关怀的问题，就医疗技术而言，患者的症状、主观感受依然有不可替代的重要价值。例如急性胰腺炎的患者何时可以恢复进食，并不取决于血淀粉酶何时降至正常，而是要看患者腹痛症状是否缓解，腹部压痛的体征是否消失。反之，盲目追求检查数值好转，而忽视病情的整体趋势变化，却可能对患者造成不良影响。例如，肝硬化合并腹腔积液的患者若过度利尿，虽可减少腹水产生，但却可能造成肝性脑病或肝肾综合征等不良后果。可见，时刻要以患者为中心，综合判断病情变化，才能不背离临床医学的本质。

以上介绍了临床思维几个方面的内容，包括：临床思维的定义；病情资料的分析、综合与验证；动态观察病情变化的重要性；疾病现象之间因果关联的判断；医疗实践不确定性的处理方法。临床思维的内涵与外延都非常广阔，限于篇幅，这里只能给予扼要叙述，难免挂一漏万。患者是我们最好的老师，作为医生战胜疾病的重要武器，临床思维最终还是要在医疗实践中打磨和提高。书山有路，医海无涯，希望青年医生们树立正确的学习态度，在工作中不断提高和成长，为患者提供最佳医疗服务。

（钱家鸣　吴东）


第二节　消化病学临床思维特点

摘要


消化疾病涵盖广、病种丰富、疑难病例相对较多。消化病学临床思维既有内科思维的一般规律，也有自身的特点。对于年轻的消化科医师来说，应当注重内科基本功培养，正确看待和选择消化内镜等辅助检查手段，并熟练掌握及运用病理生理学知识，才能胜任千变万化的临床工作。遇到临床难题时，学会检索医学数据库可提高诊断能力。培养周密的思维习惯，通过良好的医患沟通赢得患者信任，借助多学科协作的共同力量，有助于成功诊治疑难病例。



学习要点


1. 消化疾病临床思维需注意的几个方面。

2. 诊治消化系统疑难疾病的有效方法。



思考题


1. 为什么说消化科医师要培养内科基本功？请结合自身临床实践举例说明。

2. 应用本节介绍的方法，举出一个自己经历过的困难病例，分析其诊治过程。



在内科的各分支学科中，消化系统疾病不仅发病率高，疾病负担重，而且涵盖面广、病种丰富、疑难罕见病多、与其他专科常有交叉。消化病学临床思维既有内科思维的一般规律，又有自身的特殊之处。对于青年医生来说，以下几点值得关注。

一、 打下扎实的内科基本功

由于临床和基础研究快速向纵深发展，医学信息量呈指数级增长，单个疾病诊疗所需要的知识量大为增加，高度的专科化成为临床医学的主流趋势。毫无疑问，细分医学专业有助于提高特定疾病的诊疗质量，但过早划分专科、过分强调专科化却容易造成专科医生知识面狭窄，缺乏全面、系统的临床思维，使得各专科横向沟通变得困难，对医学人才培养也带来了一定的消极影响。不仅如此，随着生活环境改变和老龄化社会的到来，人类疾病谱发生了很大变化。消化道肿瘤、免疫及代谢性疾病等具有综合性、复杂性、累及多系统的疾病发病率逐年升高，与此相适应，消化病学必须强调局部与整体的辩证统一。对于尚在成长的青年消化医师而言，要想熟练掌握本专业的诊治技术，不仅需要掌握消化专科的相关知识、理论和方法，还要具备扎实的内科基本功，才能在复杂多变的临床环境中应付自如。

仅以肝功能这一常见的消化科检验项目为例，就足以显示内科基本功的重要性。事实上，虽名为“肝”功能，但该检查所反映的人体异常却远远超过了肝脏的范畴。例如：①天冬氨酸氨基转移酶（AST）升高不仅见于肝脏疾病，还可见于横纹肌溶解、多发性肌炎、急性心肌梗死等肌肉病变；②碱性磷酸酶（ALP）升高可能继发于肝炎、肝硬化和胆汁淤积性肝病，还可见于骨骼疾病，例如骨软化、佝偻病、甲状旁腺功能亢进、骨转移癌等，部分青少年的血碱性磷酸酶本身就高于成人；③乳酸脱氢酶（LDH）也是如此，该酶广泛存在于体内各器官，LDH升高不仅见于肝脏受损，还可能发生于肺栓塞、脑卒中、休克、肿瘤等多种疾病；④肝硬化等终末期肝病可造成血白蛋白下降，但血白蛋白下降并不是肝硬化的“专利”，人体白蛋白水平受多种因素影响，除了肝脏合成能力下降外，营养摄入不足、机体消耗增加（慢性感染、恶性肿瘤等）、体外丢失过多（肾病综合征、失蛋白肠病等）均可造成血白蛋白减低；⑤最后再说说黄疸，以结合型胆红素升高为主的黄疸可能是肝细胞或肝内小胆管受损造成的肝内淤胆，也可能是胆总管结石、胰头癌等肝外病变造成的梗阻性黄疸，还可能是休克、中毒、胃肠外营养、移植物抗宿主病等系统性疾病引起；以非结合型胆红素升高为主的黄疸，最常见于Gilbert综合征和血液疾病（溶血性贫血、无效造血等），还可能是药物、心力衰竭、甲状腺功能亢进等其他疾病所致。

二、 综合运用物理诊断与辅助检查

与其他专科疾病相比，消化科的辅助检查手段可谓丰富。影像和内镜技术的快速发展，已经能够直观呈现消化系统各器官，临床上胃肠道已无“盲区”可言。但这并不意味着传统物理诊断（physical diagnosis）技能已无足轻重，作为临床基本功，采集病史和体格检查对于诊断的重要价值，是永远不会过时的。物理诊断的优势在于花费低廉，便捷迅速，可以随时重复，有利于及时发现病情变化。物理诊断还要求医师直接来到床旁，完整地采集病史，仔细查体。这使医生有更多的时间与患者相处，患者能感受到医生关心其疾苦，非常有利于密切医患关系。物理诊断对外部条件要求不高，是其另一优势。我国经济发展不均衡，仍有不少地区卫生投入不足，医疗设施匮乏，多数患者经济承受能力有限，医生娴熟的物理诊断技能就更凸显其优越性。

物理诊断的劣势在于可重复性不强，准确性和敏感性有时不及辅助检查，同时不能完全避免主观因素。这些恰恰是辅助检查的优势。辅助检查可靠性较强，更加精确，能够更早地发现病变。影像、内镜和分子生物学检查手段已经成为重要的诊断依据。某些疾病几乎只能依靠辅助检查才能做出确切诊断，例如恶性肿瘤、病毒性肝炎、炎症性肠病、某些消化道遗传性疾病等。

辅助检查的缺点也很明显，首先是价格昂贵。我国卫生系统长期投入不足，欠账较多，医疗费用已成为社会普遍关注，影响国计民生的重大问题。当前医患关系紧张，医疗环境恶化，不少医生为了保护自己而实施“防御性医疗（defensive medicine）”，表现为“撒大网”，尽量多地做各种检查，以减轻自己的医疗责任。过度应用辅助检查，无形中助长了医疗费用的上涨。其次，虽然辅助检查的结果相对客观，但也不能完全避免主观性。因为即使检查技术是客观的，仍然需要医生判读结果，不同的人对结果的解释不可能完全一致。例如一处胃黏膜病变，初学者可能对其熟视无睹，而经验丰富内镜医师却可以直接诊断早期胃癌，并准确判断病变范围和浸润深度。即使被誉为“金标准”的病理诊断，与医生的经验水平也有直接的关系，一例胃印戒细胞癌的病理切片，经验不足的病理医生可能会将黏膜下层的印戒细胞误认为普通的淋巴细胞而漏诊，而能力较强且观察细致的病理医生就可以作出正确诊断。最后，某些辅助检查有一定的侵入性和损伤性，如果应用不当，反而可能导致医源性损害。例如放射检查有一定的辐射量，造影剂造成过敏和肾功能受损，内镜操作导致胃肠穿孔和出血等。

可见，物理诊断和辅助检查是相互依赖，互为补充的关系。辅助检查较多是消化疾病诊疗的一大优势，但要节约医疗资源，善加利用，才能发挥其最大效应。只有在物理诊断的基础上有选择地进行辅助检查，凭借高新技术成果来弥补临床医生感官的自然局限，才能保证临床诊断的精确性。

三、 熟练掌握并应用病理生理知识

人体消化和吸收的生理功能较为复杂，消化道还是全身最大的免疫和内分泌器官，因此消化疾病不可避免地要与全身其他系统（呼吸、循环、血液、免疫、内分泌）发生密切的关联。必须掌握病理状态下各脏器之间的关系以及对全身状态的影响，才能在临床工作中准确判断，正确处置。

以肝硬化为例，理解肝硬化的各种并发症就离不开病理生理学的知识。譬如肝硬化腹水，其产生机制至少有四种可能：①门静脉高压；②低白蛋白血症；③肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活；④腹腔淋巴回流障碍。只有深入理解肝硬化腹水的发生机制，才能正确运用抽腹水、补充白蛋白、利尿等综合治疗手段控制腹水产生。在治疗腹水的过程中如何监测疗效，同时避免副作用（电解质紊乱、肝性脑病、肾功能不全），也需要病理生理学知识的指导。

肝硬化的患者若出现肝性脑病，除了乳果糖灌肠、营养支持及对症治疗外，及时发现并去除诱因十分重要。肝性脑病的诱因有哪些？运用肝脏疾病的有关病理生理知识进行思考，不难想到以下可能：①便秘；②消化道出血；③水电解质紊乱，尤其是大量放腹水或利尿后造成的容量不足、低钾血症和低钠血症；④蛋白质摄入过多；⑤感染，特别是自发性腹膜炎；⑥手术、输血、外伤、酗酒等其他因素。尽快识别并纠正上述诱因，是处理肝性脑病的关键。

四、 借助网络资源，提高诊断能力

利用循证医学手段，查找、评价并应用高质量的临床研究结论，可以提高临床决策的质量，这一点将在第二章第三节予以介绍，此处仅简述信息资源对疑难消化疾病的诊断价值。在临床工作中遇到诊断困境时，可以抓住患者突出的疾病特点，充分利用信息工具检索文献，有助于建立诊断。例如，北京协和医院消化科曾收治一例顽固性胃轻瘫合并脑白质病变的年轻患者，病情进行性加重，治疗反应差，却始终诊断不明。由于常规诊疗思路无法解决诊断难题，于是考虑是否为临床不熟悉的罕见病。

为求诊断，遂以“假性肠梗阻（ileus）”和“脑白质病（leukoencephalopathy）”作为主题词检索PUBMED数据库，发现一种罕见疾病“线粒体神经胃肠脑肌病（mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy，MNGIE）”能满意地解释全部临床表现。该病是一种常染色体隐性遗传疾病，致病突变位于22q13.32脱氧胸腺嘧啶核苷磷酸化酶（TYMP）基因。TYMP
 基因编码胸苷磷酸化酶（TP），能催化胸苷磷酸化或脱氧尿苷向胸腺嘧啶或尿嘧啶的转变，在核苷酸救助通路中起着重要作用。TYMP
 基因突变后TP失活，进而造成线粒体结构或功能异常，引起细胞呼吸链及能量代谢障碍，主要累及脑和横纹肌，表现为胃肠动力障碍、恶病质、进行性眼外肌麻痹、周围神经病及脑白质病。

除临床表现符合外，该患者父母为近亲结婚，更加支持遗传病的诊断假设。在其他科室（神经科、眼科、放射科、营养科等）的支持下，针对性地开展相关检查，发现患者确有高乳酸血症、眼外肌麻痹、肌肉萎缩和周围神经病，均系MNGIE的典型表现。最终通过基因检测，证实该患者TYMP
 基因存在c.217G>A的纯合突变，而患者父亲、母亲及姐姐均为该突变杂合子。回顾诊断经过，该患者最终得以确诊，首先应归功于通过文献获得正确的诊断线索。可见，在信息时代善于利用网络资源，对疑难罕见病例的诊断极有帮助。

五、 消化病学临床思维实例剖析

下面将通过北京协和医院消化科的一个实际病例，对消化病学临床思维的特点加以剖析。

病例摘要（第一部分）：患者女，32岁，因“气短、乏力9个月，加重伴双下肢水肿5个月”于2010 年10月25日收入北京协和医院消化科。患者于2010年1月起气短、乏力，活动耐力下降，伴耳鸣、脱发。5月起双下肢对称性水肿，严重时蔓延至大腿，晨轻暮重，休息后减轻。自觉大便颜色加深，排便次数及性状无变化。尿量及尿色无异常变化。可平卧，无夜间呼吸困难，无咳嗽、咳痰、咯血，无腹痛、恶心、呕吐、腹泻。体重变化不大。无偏食，月经量中等。既往体健。

1. 第一次临床分析

主要临床问题在哪个系统 气短、乏力并非特异性症状，可见于慢性充血性心衰、呼吸功能不全、贫血以及内分泌代谢异常等多种疾病。患者水肿严重，且为对称性，应考虑全身疾病。按器官来分类，水肿病因可大致分为肝源性、肾源性以及心源性。本例既往无基础疾病，呼吸困难不符合充血性心衰或肺部病变的表现，难以用此解释病情。水肿特点也不似肾脏疾病，排尿无异常，需查尿蛋白及肾功能方能明确。耳鸣和脱发是缺铁性贫血的常见症状，该病也可引起气短。

病例摘要（第二部分）：入院查体：生命体征平稳。发育正常，体型较瘦（BMI 18.1），皮肤黏膜苍白。全身浅表淋巴结未及肿大。心肺（-）。腹平软，无压痛，肝脾肋下未及。移动性浊音（-）。双下肢中度可凹性水肿。

2. 第二次临床分析

发现贫血并考虑病因 本例既往无慢性肝病史，体检无肝硬化表现，考虑肝源性水肿可能性小。体检提示贫血。育龄期女性缺铁性贫血发病率较高，多与铁摄入减少或月经量过多有关，本例与此不符。病史提到大便颜色加深，贫血病因需警惕消化道出血，但贫血不易解释如此严重的水肿。

病例摘要（第三部分）：血常规WBC 8.45×109
 / L，中性0.61，淋巴0.31，Hb 72 g/L（小细胞低色素贫血），PLT 542×109
 /L。大便常规及苏丹Ⅲ染色（-），潜血持续（+）。尿常规（-）。24小时尿蛋白定量0.05g。肝肾功TP 45g/L，Alb 21g/L，余正常。凝血时间及纤维蛋白原均正常。血清铁及骨髓穿刺：符合缺铁性贫血。乙肝五项、丙肝及HIV抗体（-）。

3. 第三次临床分析

贫血及低白蛋白血症的病因 本例缺铁性贫血明确，血小板明显升高可能是骨髓增生活跃的表现。结合粪便潜血阳性，考虑慢性消化道失血所致。同时存在严重的低白蛋白血症，似乎也可以解释水肿。问题在于如何将两者联系起来？从病理生理机制来分析，低白蛋白血症的原因有：①摄入不足；②合成减少（见于慢性肝病）；③消耗增加（包括炎症、肿瘤、甲亢等）；④丢失过多。从病史来看，患者进食尚可，无慢性肝病证据，凝血功能完好，亦无发热等高代谢表现，因此白蛋白下降的原因应重点怀疑丢失过多。人体内白蛋白丢失的途径主要有两个：肾脏和消化道。本例尿蛋白阴性，肾功能正常，无肾脏病变证据，因此需考虑失蛋白肠病，即某种胃肠道病变造成慢性失血和白蛋白丢失。

病例摘要（第四部分）：血沉2mm/h，C反应蛋白（CRP）12mg/L。抗核抗体（ANA）、抗可提取核抗原（ENA）抗体、抗双链DNA（ds-DNA）抗体、抗中性粒细胞胞质抗体（ANCA）、抗酿酒酵母细胞抗体（ASCA）、抗麦胶蛋白抗体、补体及免疫球蛋白均（-）。癌胚抗原（CEA）、糖抗原199（CA199）及糖抗原125（CA125）均正常。心脏超声和胸片未见异常。小肠造影：小肠黏膜稍增粗。腹部CT及小肠重建：肠系膜根部多发肿大淋巴结，盆腔小肠局部肠壁稍增厚（图1-1-3/文末彩图1-1-3）。胃镜：慢性浅表性胃炎，胃及十二指肠黏膜轻度水肿。活检：胃窦及十二指肠降部黏膜慢性炎。结肠镜未见异常。
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图1-1-3　部分盆腔小肠肠壁增厚



4. 第四次临床分析

将病变部位锁定在小肠 目前检查未发现胃和大肠有明显异常，因此下一步检查重点应放在小肠，尤其应仔细观察小肠黏膜。本例炎症指标不高，肿瘤标记物和自身抗体筛查均阴性，小肠病变性质为何尚无线索。小肠的常用检查手段有两种：小肠镜和胶囊内镜。其中小肠镜可取黏膜活检，但系侵入性检查，需全身麻醉方能实施，而本例白蛋白低，贫血，一般情况弱，检查风险较高。胶囊内镜简单无创，可观察全部小肠黏膜，有利于病变定位和初步定性。该检查最主要的并发症是胶囊滞留，但本例临床表现及检查结果均未发现肠梗阻证据，无检查禁忌，适合选用。

病例摘要（第五部分）：与患者沟通后，决定行胶囊内镜检查。2010年11月9日行胶囊内镜：食管、胃未见异常，胶囊内镜进入回肠后可见回肠黏膜间断巨大浅溃疡及白色炎性渗出（图1-1-4/文末彩图1-1-4），有时可见胶囊在肠内短暂潴留，勉强通过。最后胶囊内镜仍在回肠，未进入大肠。检查结束后1周仍未见胶囊内镜排出，腹部平片证实胶囊滞留于第6组小肠。患者无腹痛、腹胀等不适，余病情同前。尝试用结肠镜取出胶囊内镜，进入末段回肠约30cm，未能发现。患者表示暂不接受手术。
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图1-1-4　胶囊内镜见小肠黏膜溃疡及渗出



5. 第五次临床分析

小肠病变分析及胶囊滞留的处理 胶囊内镜发现小肠黏膜确有病变，为节段性分布的溃疡，病变形态类似克罗恩病（CD）。文献也曾有CD造成蛋白丢失性肠病的报道，且溃疡形态与本例相似。因此CD确实需要考虑。但仔细分析后又发现，本例也有不符合CD之处。例如，消化道出血为CD活动表现，但本例炎症指标并未升高，同时也没有肠腔狭窄、肠瘘等CD其他常见表现，ANCA和ASCA均阴性。因此，本例虽然CD可能性较高，但还不是最终诊断，尚需进一步观察。

胶囊内镜虽属无创性检查，但少数患者会发生胶囊滞留，发生率约1%~5%。即使检查前并无肠腔狭窄的表现，仍有个别患者发生滞留，本例即是如此。从小肠黏膜病变性质来看，推测胶囊滞留的原因应是肠腔狭窄。此种情况下有三种选择：①保守治疗观察；②尝试用小肠镜取出胶囊；③开腹手术。小肠镜操作风险高，且由于肠腔狭窄，能否成功取出胶囊无把握。开腹手术能取出胶囊，还可切除病变肠段，有利诊断，但患者明确拒绝手术，目前亦无急诊手术指征。考虑到小肠黏膜存在炎性病变，临床没有感染（例如结核）的证据，同时尊重患者的意愿，最终决定先按CD给予试验性治疗，若能收效，不仅病情有望缓解，且病变肠段炎症水肿好转，肠腔狭窄有望减轻，胶囊仍有可能自行排出。若届时仍未排出，则考虑手术治疗。患者对这一方案表示认可。

病例摘要（第六部分）：2010年11月16日加用泼尼松40mg 1次/日及美沙拉嗪1g 3次/日。Hb回升至80g/L，ALB升至25g/L，要求出院随诊。但出院1个月后Hb再次下降至65g/L，ALB 20g/L。出现脐周绞痛，进食后加重，便中有时带鲜血。腹平片：胶囊仍滞留于回肠。经过充分沟通，患者终于同意手术。2011年2月17日行剖腹探查术。术中见距回盲瓣1m至50cm处小肠间断多发增厚充血病变，胶囊内镜嵌顿于中间一处狭窄病变上方，位于末段回肠（图1-1-5/文末彩图1-1-5）。余小肠未见异常。遂切除50cm病变回肠，回肠端端吻合，吻合口距回盲部50cm。手术顺利。台下检查手术标本，见胶囊嵌顿处肠腔严重狭窄，小指不能通过（图1-1-6/文末彩图1-1-6）。术后病理：病变肠段可见多发浅溃疡，深度不超过黏膜下层，伴肠腔狭窄，最终确诊为“隐源性多灶性溃疡性狭窄性小肠炎（cryptogenic multifocal ulcerous stenosing enteritis，CMUSE）”。术后患者恢复顺利，泼尼松从20mg 1 次/日起缓慢减量，水肿减轻，腹痛消失，排黄色成形软便。术后2个月后电话随访，Hb 117g/L，ALB 41g/L，已恢复正常工作。
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图1-1-5　术中见小肠多发节段充血、水肿、肠壁增厚；手术镊钳夹处为滞留的胶囊内镜



[image: ]
图1-1-6　手术切除肠段肠腔狭窄，胶囊不能通过



6. 第六次临床分析

确诊及后续治疗 经糖皮质激素和美沙拉嗪治疗后，病情一度好转，但旋即再度加重，且出现肠梗阻症状，出血量也较前增多，已有明确的手术指征，手术也有助于明确诊断。术前的临床诊断考虑CD可能性大，但手术切除肠段的病理特征与CD的全层炎和裂隙样溃疡完全不同，提示为一种新的小肠炎性疾病。结合患者临床表现，通过检索文献及临床-病理讨论会（clinical pathological conference，CPC），最终确诊为有别于CD的另一种小肠疾病——CMUSE。

CMUSE是一种较为罕见的小肠疾病，最早由Debray在1964年报道，迄今全世界报告不超过40例。该病病因尚未明确，但可能是一种自身免疫性疾病。其诊断标准为：①不明原因的小肠狭窄和梗阻；②病理显示黏膜层和黏膜下层的浅表溃疡（图1-1-7）；③慢性病程，反复发作，尤其术后易复发；④血沉和C反应蛋白等炎症指标正常；⑤糖皮质激素治疗有效。

[image: ]
图1-1-7　手术切除小肠标本可见一浅溃疡，深度不超过黏膜下层（引自J R Soc Med，2004，97：538-539）



几乎所有患者均有慢性消化道出血，易造成缺铁性贫血。个别病例也可经肠道丢失蛋白而引起低白蛋白血症。CMUSE各溃疡之间的肠黏膜正常，因此可出现类似CD的节段性和跳跃性狭窄改变，狭窄近端肠腔可明显扩张。病灶孤立的CMUSE病例，消化道造影和术中所见均酷似小肠恶性肿瘤。与CD不同的是，CMUSE的溃疡表浅，只累及黏膜层和黏膜下层，不会出现CD的全层炎和裂隙样溃疡，因此一般不会出现肠穿孔或肠瘘，也很少发生致命性大出血。CMUSE的炎症指标多正常，肠梗阻处于急性期时可轻度升高，是与CD的另一鉴别点（本例即是如此）。由于溃疡处纤维组织增生、牵拉以及黏膜肌层增厚，可造成溃疡附近的肠腔挛缩、狭窄，因此多数病例均有不同程度的肠梗阻表现，出现腹胀、腹痛、呕吐等。本例最初即有肠腔狭窄，但并未出现肠梗阻，直至胶囊内镜滞留方才显现。事实上，正是胶囊内镜的嵌顿，才帮助指示了病变部位，经保守治疗无效后决定手术，最终得以确诊。

CMUSE对糖皮质激素有效，但由于病例数过少，剂量和疗程尚无统一意见。该病术后有复发倾向，因此需密切随访。少数糖皮质激素效果欠佳者可应用免疫抑制剂治疗。对于肠腔狭窄而又不宜手术的患者，小肠镜下球囊扩张治疗亦有报道，但远期效果尚有待于进一步观察。

总结和点评：本例是一罕见的小肠炎性疾病，易与克罗恩病混淆。小肠曾经是消化科医生的相对“盲区”，但随着检查手段的进步，我们对小肠病变的认识正越来越深入。某些检查方法例如胶囊内镜虽然理论上无创，但也有发生并发症的可能，在选择时需充分权衡利弊。面对消化道的疑难病例，必须善于分析异常结果，同时保持开阔的诊断思维，与患者充分沟通，多科室密切协作，必要时结合临床查找和研读相关文献，才能解决诊断难题，改善患者预后。

（钱家鸣　吴东）


第三节　内科临床思维在消化疾病诊治中的应用

摘要


临床思维是医生综合素质的重要一环，是预防、诊断、治疗及判断预后的基本武器。临床思维能力的强弱，常常决定了医生业务水平的高低。无论医学技术如何发达，检查设备怎样先进，均不能代替临床思维的重要性。消化系统与其他器官有密切的关联，因此有必要以整体的观点来看待和分析消化系统疾病，强调综合的内科思维也就有了用武之地。一方面，消化系统异常可导致其他器官疾病，其临床表现也可出现在胃肠外的其他脏器；另一方面，全身其他器官的疾病也可能对消化系统产生显著影响，造成很多来消化科就诊的患者所患却并非消化疾病。可见，消化科医生不仅要掌握本专业的知识、理论和诊疗技术，还必须打下牢固的内科基本功，培养全面的思维能力，才能胜任纷繁复杂的临床工作。



学习要点


1. 消化系统疾病与全身的关系。

2. 内科思维的特点及其在消化系统疾病诊治中的作用。



思考题


1. 消化科医生为什么要培养内科基本功？

2. 哪些消化系统疾病可能以胃肠外表现为首发症状？试举3例并阐述其病理生理机制。

3. 哪些其他专科疾病可能会首诊消化科？试举3例并阐述其病理生理机制。



消化疾病是内科的常见病，消化病学也是内科学的重要分支。近年来，随着诊断技术（尤其是影像和内镜）的不断进步，消化科的学科建设取得显著进展，已成为一个特色鲜明，而又与内科其他专业有密切关联的三级临床学科。医学生和青年医生们也许会问，既然已经成了一门专科，消化医生只需要掌握本专业的知识和技能就足够了，为什么还要强调内科临床思维？内科思维对于消化疾病的诊治究竟有何价值？要回答这些问题，我们首先要了解什么是临床思维，内科的临床思维又有什么特点。有关这一问题的详细分析，可参见本章第一节和第二节。

一、 临床思维的定义及其重要性

所谓临床思维，是指我们在诊治疾病时所遵循和使用的思维方法，是我们探究和认识疾病的重要武器。临床思维是医疗工作的基础，没有正确的思维，就不会有正确的行动。无论是哪个专科的医生，只有掌握了正确的思维方法，才能准确、高效地医治患者。内科是临床医学的核心学科，为其他专业提供知识和理论基础。内科疾病病种全，患者人数大，临床表现复杂而多样，诸多疑难、罕见的疾病常对我们的诊治能力提出挑战。倘若没有清晰而又缜密的临床思维，就无法灵活地解决临床难题。当然，所谓内科临床思维，并不是要求医学生和青年医生掌握内科各专科的全部知识，而是要求大家养成正确的思维习惯，培养综合而又抽象的思维能力。须知，一个优秀的消化科医生首先应当是一名合格的内科医生，应当具有扎实的内科基本功、广博的内科知识和全面的内科临床功底，这样才能突破某些局限，正确地把握和分析临床问题（图1-1-8）。
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图1-1-8　内科临床思维在消化疾病的应用



二、 技术进步对临床思维的推动和影响

近年来，用于临床工作的先进仪器越来越多，影像和内镜技术发展迅猛，大大提高了消化科的诊断能力，也深刻地改变了学科面貌。有些医生片面满足于技术的进步，却未能正确看待诊断技术的局限性，对仪器产生依赖心理，甚至认为传统的内科基本功（采集病史、床旁体检等）业已过时，一切都得靠辅助检查“说了算”。有些医生热衷于学习内镜等新技术，不愿意花时间到床旁与患者交流，忽略了作为临床思维基石的“临床调查”。这些现象令人担忧。顾名思义，“临床”医学强调的是医生来到床旁（bedside）探望、诊疗患者的过程。无论辅助检查技术如何发展，也无论是哪个专科，医生与患者密切接触、充分沟通，通过患者的叙述充分了解病情，通过视、触、叩、听等物理手段观察病情，都是诊疗活动必不可少的基本环节。这些诊疗本领不能因为辅助诊断技术的发展而丢弃。

三、 临床思维的培养是医生永恒的课题

病史是构建诊断大厦的基石。对于内科诊断思维的形成，采集病史最为重要，难度也最大。一份高质量的病史，不仅能够生动、形象地描绘出疾病发展的过程，还能反映出症状和体征背后的病理生理学机制，这样的病史本身就有诊断意义。在日常工作中，患者叙述的病史常常是琐碎、凌乱和不完整的。医生要从这些原始资料中主动挖掘，进而分清主次，合理取舍，最终整理出一条病情发展的主线，这就是“分析”与“综合”的能力。关于病史的重要性，中外医学家都曾有所感言，诸如“患者病情常常千差万别（Diseases do not read textbooks）”，“认真倾听病史，诊断往往就在其中（Listen to your patients，they will tell you the diagnosis）”；“病史需要主动构建，而非简单询问（to build a history rather than taking one）”等，均非虚言。临床实践和研究表明，约半数疾病依靠特征性病史即可做出初步诊断。即使一时不能确立诊断，病史也有助于缩小鉴别诊断范围，提高验前概率，为进一步针对性检查做好铺垫。

采集病史的能力必须在长期的临床实践中反复磨练，才能得到提高。病史的质量也能够反映医生思维水平的高低。例如，夜间在急诊接诊一位腹痛的老年患者。通过询问得知腹痛发病极为突然，以至于患者完全记得发病的时刻，能够清晰地回忆当时正在看的电视节目。患者描述腹痛为一种刀割样剧痛，非常剧烈，瞬间疼痛程度即达峰值，腹痛同时还伴有胸背痛，沿脊柱向下放射。根据上述症状特点，结合长期高血压、动脉粥样硬化的既往史，当即怀疑“胸主动脉夹层”，立即行心脏超声和CT检查而明确诊断，转外科手术治疗。倘若没有通过仔细询问病史而迅速怀疑这一致死性的疾病，就无法在第一时间进行针对性的检查，患者就不能很快确诊，很可能是另一个结局。

过硬的体检基本功也是消化医生不可或缺的。诸如肝掌、蜘蛛痣、黄疸、肝脾肿大、锁骨上淋巴结肿大等体征，对于诊断常有重要提示作用，甚至直接影响病情判断。有时体检甚至能够补充辅助检查的不足。例如，门诊一位便血的青年患者，外院结肠镜检查阴性。仔细询问得知其便血特点为排便终末期出现，为少量鲜血，不与粪便混合，据此判断病变应位于肛门直肠部位。当即做直肠指诊，结果近肛缘处触及质硬肿物，转外科手术后确诊为直肠癌。由于肿瘤距肛门仅2~3cm，结肠镜开始若盲进过深，退镜时在直肠又不注意反转观察就可能漏诊。另一例患者由于食欲缺乏、食欲下降而多次就诊各大医院消化科，反复接受各种检查，仅胃镜和结肠镜就有十余次，始终不能明确诊断。门诊接诊时发现该患者神情淡漠，测血压偏低，双手背侧指间关节、肘关节和口腔黏膜均有色素沉着，从而想到原发性肾上腺皮质功能不全（Addison病），经检查后很快确诊，激素替代治疗后症状完全消失。从上述两个病例可以看出，内科基本功是包括消化科在内所有内科医生的立足点，任何时候我们都不能丢弃这一重要武器，否则再先进的辅助检查手段也将成为无源之水，无本之木，更遑论医疗质量的提高。

四、 消化疾病对其他器官的影响

消化器官包括食管、胃、小肠、大肠、肝脏、胆囊、胰腺等多种脏器。这些器官不仅要做好向机体提供营养的“本职工作”，还有分泌激素、调节免疫、预防感染、参与代谢、维持肠道微生态等诸多功能，并藉此与其他脏器建立千丝万缕的联系，共同维持人体内环境的稳定。不少消化疾病对机体的影响并不局限于消化系统，在其他器官的表现甚至更为突出。

以消化科常见的胃食管反流病（GERD）和肝硬化为例，两者疾病虽在消化系统，但对呼吸系统也会造成影响。GERD胃酸反流刺激咽部可引起慢性咽炎，患者出现慢性咳嗽；影响下呼吸道时还可引起哮喘；个别患者长期大量反流并被误吸至肺内，甚至可能造成肺纤维化。肝硬化形成右侧胸水临床十分常见。慢性肝病某些血管活性物质代谢受到影响，部分患者肺部毛细血管床过度开放，可造成右向左分流，引起顽固性低氧血症，被称为“肝肺综合征（hepatopulmonary syndrome）”。少数肝硬化患者还可出现肺动脉高压，表现为呼吸困难，活动耐力下降，被称为“门肺高压（portal pulmonary hypertension）”。晚期肝硬化患者因肝脏灭活血管活性物质能力下降，外周循环阻力下降，心脏被迫提高心排血量以维持循环稳定。心肌长期负荷过重，还可出现“肝硬化心肌病”。

再如，幽门螺杆菌是胃溃疡和胃癌的重要病因之一，这一点已为广大消化医生所熟知，然而新近研究却发现幽门螺杆菌对机体的影响远远超出了胃肠道的范畴。该菌引起的胃部慢性炎症，可激活体内免疫系统，与血小板减少性紫癜、慢性荨麻疹以及动脉粥样硬化症等多种疾病均有潜在关联。副癌综合征（paraneoplastic syndrome）是另一个常见的问题。原发性肝癌可能造成低血糖症；胰腺癌可以引起血钙升高；某些消化道恶性肿瘤可引起多种多样的神经系统症状（感觉减退、肌力下降、共济失调、痴呆、昏迷等）。倘若不能站在全身的角度来分析和研究这些问题，将无法正确理解消化疾病对全身的影响。

近年来，与精神心理疾病密切相关的功能性胃肠病日益引起重视。功能性胃肠病（functional gastrointestinal disorders，FGIDs）是消化系统最常见的一组疾病，在成人包括6大类28种疾病。中国普通人群中FGIDs的患病率约为20%，许多患者因为各式各样的消化症状就诊，仅肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）就诊患者就占消化内科门诊量的23.6%。即使经过血生化、影像、内镜等反复检查，仍不能发现可以解释其症状的病因，对症治疗效果有限。对很多医生来说这类疾病似乎看不见、摸不着，常规处置无效，很容易感到沮丧；而对患者而言，则担心自己患了“检查不出来的罕见病”。频繁就诊既浪费了宝贵的医疗资源，也严重影响了患者的生活质量，因就诊而产生的大量误工和消耗，对社会也是不小的负担。

随着医学模式的转变，“生物-心理-社会模式”为更好地理解FGIDs的发病、发展和转归提供了可能。目前认为FGIDs是心理-社会因素和胃肠道生理紊乱通过脑-肠轴相互作用的临床产物，很多时候属于典型的全身性疾病，而非局限于胃肠一隅。相当多数的FGIDs（尤其是顽固性病例）存在焦虑、抑郁等精神心理障碍，胃肠症状与心理疾病共同存在，互相促进。治疗FIGIDs不能只关注消化系统，还要重视和干预共病的精神心理问题，只有同时改善患者的精神心理状态和胃肠症状，病情才能得到良好的控制。

五、 表现为消化道症状的其他疾病

不仅如此，某些其他系统疾病的消化道症状甚为突出，患者可能因此而就诊消化科。倘若消化医师知识过于狭隘，会导致临床思维的偏倚，结果就是误诊、漏诊（参阅本章第四节）。例如，终末期肾衰竭患者常有食欲减退、恶心、消瘦，患者及家人可能误以为是消化疾病而来就诊。慢性溶血性贫血可导致色素型胆石，进而引起胆绞痛、急性胆囊炎或胆源性胰腺炎。早期视神经脊髓炎的患者由于影响了延髓的呕吐中枢，可出现顽固性呕吐，而神经系统症状却并不明显。这类患者常在消化科接受大量检查而无异常发现，直至出现神经系统异常才获诊断。

仅以内分泌疾病为例，这方面的例子就很多。我们知道甲状腺功能亢进（甲亢）可因胃肠道蠕动加快而引起腹泻，然而甲亢患者也可因胆红素代谢障碍而出现黄疸，可以是结合型胆红素升高为主，也可以是非结合型胆红素升高为主，知道这一点的医生恐怕并不多。糖尿病酮症酸中毒和肾上腺危象均可引起急性剧烈腹痛，症状酷似急腹症，少数患者甚至因此而接受剖腹探查，造成严重后果。甲状旁腺功能亢进造成的高钙血症可引起胰腺炎。甲状腺功能减退可以大量腹水为首发表现。类似病例均曾见诸文献报道，而在确诊前常常走过很多弯路。究其实质，这些疾病本身并非疑难罕见病，确诊所需实验室检查也并不复杂高深，之所以不能很快确诊，常常与消化医师知识结构不完整，诊断思维仅囿于自己专科领域有关。要想突破这些局限性，就要求我们不仅要努力学习本专业的知识，还要熟悉其他领域，尤其是内科其他专科的基本知识和理论。在完整收集临床资料的基础上进行合理的分析、归纳和综合，有意识地突破思维定势的影响（think outside the box），才能正确地诊断这些疾病。从这个意义上说，要想提高诊断能力，“一专多能”的境界应当是包括消化科在内的各专科医生追求的共同目标。有关消化系统疾病与全身相互影响的部分例证见下表。


表1-1-2　消化疾病与其他器官的相互影响
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六、 结语和展望

学科可以划分，专业可有不同，但作为从事消化疾病诊治和研究的医生，我们不应忘记内科的临床基本功，不能丢弃内科的临床思维。初入医途的青年医师，临床经验还有诸多不足，树立积极的工作态度、掌握全面的内科知识、培养正确的思维方法就显得尤为重要。专科医师在学好本专业知识和本领的同时，要学会从全身的角度来看待消化疾病，用系统的方法来诊治消化疾病，才能更好地为患者服务。

（钱家鸣　吴东）


第四节　诊断思维错误示例

摘要


思维影响诊断。多数误诊并非由于医生的知识或技能不够，而是错误的临床思维所致。误诊不仅影响医疗质量，也会威胁患者安全，因此须尽量加以避免。诊断思维错误在日常工作中其实并不少见，常见的错误类型包括：①可获得性偏倚（惯性思维，过于局限）；②代表性偏倚（只抓一点，不计其余）；③确认偏倚（先入为主，不能自拔）；④过于自信（信心满满，错误不知）；⑤锚定错误（思维僵化，固步自封）等。要想减少思维错误，可以借鉴的方法很多，具体包括：认识各类思维错误及发生机制，注意反思；虚心向同事和师长求教；在临床工作中动态观察病情变化，密切随访等。只有认识到自身知识水平和思维方式的局限性，尽可能避免各种思维错误对诊断造成影响，根据病情演变及时修正或推翻原有判断，在新证据面前勇于否定自己，才能不断提高诊断本领。



学习要点


1. 误诊的常见原因。

2. 诊断思维错误的常见类型。

3. 减少诊断思维错误的方法。



思考题


1. 在日常临床工作中，误诊率一般为多少？误诊原因有哪些？

2. 请运用本章知识剖析1~2例自己知道的误诊病例，剖析其思维错误的类型。



很多前辈医家形容临床医学既是“科学”，又像“艺术”，反映出这门专业具有一定的不确定性。如何处理这种不确定性体现了医生的专业水平。尽管面临诸多不确定因素，医生却必须作出诊疗决定，有时甚至需要在信息不充分的情况下，作出事关生死的重大决策。例如一位急腹症的患者血压下降、生命垂危，在没有足够时间了解病情的情况下，医生需要迅速思考，做出判断，并立即开始抢救，而思维和判断是否正确直接关系到病情转归。可见，临床思维是医疗行为的中心环节，直接关系到医疗质量。正确的思维能使病情转危为安，而错误的思维却可能造成误诊误治，轻者增加患者的痛苦和负担，重者甚至引起伤残和死亡。临床思维的重要性，实在是不言而喻的。

与物理学等实验自然科学不同，临床医学的核心内容，包括患者的症状、医生的诊断、治疗的效果等难以用数学工具加以精确、定量的描述。这就决定了我们的临床思维不可能一贯正确，一定程度的偏差或错误难以完全避免。但是，这并不意味着我们可以放弃对更高思维能力的追求。为了减少误诊、漏诊和决策错误，最大程度地保障患者安全（patient safety），我们应时时推敲和反思自己的临床思维过程，以尽量避免和减少误诊。

一、 误诊的定义，其原因在哪里？

所谓误诊（misdiagnosis），是指接诊者在收集资料、分析病情、产生假设以及进行判断时，出于主观和（或）客观的原因，没有作出正确诊断，造成诊断错误，诊断遗漏或诊断延迟。诊断是一个包含了诸多环节的复杂过程：

1. 医生通过病史和体检，完整地收集病情资料。

2. 分析和解释病情资料，寻找诊断线索。

3. 根据线索产生诊断假设。

4. 进一步收集信息（补充病史、重复体检、安排检查），以验证或排除假设。

5. 得出初步诊断。

6. 通过随访和观察，评估和修正已有诊断。

上述任何一个环节发生错误，都可能导致误诊。正如马克思所言：“如果事物的表象和本质直接一致，那么一切科学都是多余的了”，作为探求疾病本质的医学工作，难以做到十全十美，临床诊断也不可能绝对准确。即使医学发达的欧美国家，因急症入院的患者误诊率也有5%~14%，经尸检证实的误诊率达10%~20%，漏诊率高达25%。美国每年有44 000~98 000人因医疗差错而死亡，超过了交通事故和艾滋病，占所有死因的第8位，其中相当一部分是误诊所致。误诊对医疗质量和患者安全已构成严峻挑战。

客观条件欠缺或主观认识错误都会造成误诊。有时虽诊断有误，但医生并无明显过错。例如艾滋病传播初期病原体尚不为人知，确诊无从谈起。有些误诊根源在系统因素而非个人差错，例如急诊室工作强度过大造成医生疲劳，注意力下降。当然，客观因素只是一方面，医生的思维错误才是大多数误诊的首要“罪魁祸首”。美国的一项研究纳入了100例误诊病例，其中33例患者死亡。分析原因发现其中74例误诊系由错误的临床思维所致，医生知识或技能欠缺所致误诊只有4例。可见，先进的化验检查并不能弥补错误的临床思维，它们只是诊断的工具，不能替代人的主观能动性。从认知心理学的角度来看，不正确的诊断思维其根源还是人的主观认知错误（偏倚），包括可获得性偏倚、代表性偏倚、确认偏倚、过度自信及思维锚定等，其具体涵义见表1-1-3所示。以下通过实例予以简略介绍。

二、 可获得性偏倚（availability bias）


所谓“可获得性偏倚”，即是指医生受自身经验水平和专业背景的制约，思考问题习惯于从本专业角度出发，不知不觉中戴上了“有色眼镜”，却不善于从整体上把握病情。这种思维方式可被形容为“固守局部、忽视整体”。一句西方谚语对此有精妙的譬喻：“当你是一把锤子的时候，看什么就都像钉子（If you were a hammer，the whole world looks to you like a nail）”，反映的正是专业背景对人的思维方式的影响。现代医学分科越来越细，很多专科医生长期专注于某一系统的病变，缺乏整体性思维和眼光，为误诊埋下隐患。目前我国初级医疗系统还很不完善，患者多以某一系统的症状就诊，在选择专科时不可避免地带有一定的盲目性。若医生缺乏全局性的把握，鉴别诊断过于狭隘，对正确处置病情极为不利。

例如：一位Addison病的患者因消瘦、纳差而反复就诊外院消化科，多位经治医师都未注意到该患者血压偏低，皮肤色素沉着，致使长期漏诊。一位终末期肝病患者接受了肝脏移植，起初病情稳定。移植10个月后出现发热、黄疸和胸腹水，被诊为移植排异，给予大剂量糖皮质激素和免疫抑制治疗却无效。另一位会诊医生在床旁仔细观察后发现患者颈静脉怒张，测肘静脉压明显升高，心电图显示肢体导联低电压，及时确诊为缩窄性心包炎。通过询问病史得知患者原先患有肺结核，推测可能是结核基础病在肝脏移植后复发，经手术和抗结核治疗病情很快好转。



三、 代表性偏倚（representative bias）

代表性偏倚是指在鉴别诊断时，仅根据病情的某一方面与某病的相似程度来估计患病概率，而忽视了其他信息对诊断的影响。这种思维方式可被形容为“只抓一点、不计其余”。

一般而言，疑难罕见病对记忆的影响往往超过常见病。曾诊断过疑难罕见病的医生，都有这样的体会：在相当长一段时间内对该病例都记忆犹新，甚至可能看什么病都像该病。例如：一位来自牧区，曾饲养牛羊的患者，长期发热、腹痛、关节痛，血白细胞正常。该患者临床表现并无特异性，但其来自牧区的病史却强烈影响了经治医生的临床思维，加之该医生新近诊断过一例Q热（一种由伯纳特立克次体传播的自然疫源性疾病），印象很深，因此高度怀疑该病例也为Q热，甚至给予多西环素的经验治疗，病情却日渐加重。直至该患者腹腔积液、关节液和血培养均出现抗酸杆菌，才确诊为结核病。回顾该病例的诊治经过，经治医师的错误就在于诊断思路受到既往记忆的影响，过于重视来自牧区的病史，使整个诊疗方向发生偏差。要知道，Q热在我国仅为散发流行，发病率远低于结核这样的常见病。当结核和Q热均能解释临床表现时，病因为结核的可能性显然更高。


表1-1-3　诊断思维中的常见错误类型

[image: ]


四、 确认偏倚（confirmatory bias）

确认偏倚是指医生作出初步诊断后，有意识地寻找能够支持自己结论的证据，而对其他信息，尤其是与拟诊假设相矛盾的信息，予以有意无意的忽略甚至否认。这种思维方式可被形容为“先入为主，不能自拔”。英国哲学家弗朗西斯·培根说：“错误的信念经常比真理更能迎合人类的心理”，说得正是确认偏倚对思维的影响。

确认偏倚的特点在于先入为主，对正确临床决策危害很大，若无足够认识并加以防范，会使医生拘泥于错误判断而浑然不觉，甚至主观臆断，认定某些并不存在的因果关联。例如一位糖尿病患者因嗜睡来诊，检查结果为糖尿病酮症酸中毒。经输液、补钾和降糖治疗后，水电紊乱初步得以纠正，但意识障碍却逐渐加重，由嗜睡陷入昏迷。头颅MRI未见异常。经治医生认为既然MRI阴性，意识障碍应当还是原发病所致，待水电紊乱和血糖水平完全纠正后应能恢复。感染科会诊建议腰穿，但意见没有被采纳。入院第5天患者突然死亡，尸检发现死因系由化脓性脑膜炎所致脑疝。另一例老年男性因腹痛就诊，超声提示胰头可能有占位，经治医师认为很可能是胰腺癌。CT检查证实胰头肿物，放射科也同意经治医师这一判断。虽然临床表现有诸多不符合胰腺癌的线索，但经治医师放弃了进一步检查。入院后第3天患者突发上消化道大出血而死亡，尸检证实十二指肠球部溃疡造成出血。所谓的“胰头肿物”，其实是十二指肠溃疡慢性穿孔包裹而形成的炎性包块，并非恶性肿瘤。这两个病例的教训都极为深痛。可见，要想减少确认偏倚，医生须时时注意反思（reflection），对诊断的各环节反复推敲，切忌主观臆断。特别是病情复杂、诊断未明时，临床思维须务求广阔，对每一条诊断线索都不要轻易放过。过早地排除其他可能，会使医生满足于已有诊断，低估病情的复杂性，不知不觉中犯下严重错误。

五、 过于自信（overconfidence）

随着医生水平的提高，对疾病的熟悉程度不断增加，自信心不断增强，决策会变得更加迅速。很多高年资医生在诊断时习惯于根据已有经验，将当前病例与脑海中各种疾病的特征性表现进行比对，根据两者相似程度直接得出诊断推论。这种临床思维被称为“模式识别（pattern recognition）”。典型的例子是一位诉右下腹痛的年轻女性，麦氏点有压痛和反跳痛，外科医生当即做出阑尾炎的诊断。

“模式识别”是高年资医生经常运用的思维方式，经验丰富者甚至如同条件反射，极为迅捷。这种临床思维能迅速抓住问题要害，在短时间内作出最合理的诊疗决策，尤其当患者病情危重，需要在短时间内作出判断和干预时（例如急诊室），“模式识别”对临床决策有很大帮助。但要认识到，这种思维模式虽然有助于提高决策效率，但若医生对自己的判断过于自信，仍有可能作出错误决策。例如上述腹痛患者，阑尾炎固然是合理的诊断假设，但若过早下结论，就可能漏诊宫外孕，造成致命后果。因此，无论医生经验多么丰富，技术多么高超，在临床工作中都应常怀“戒慎恐惧”之心，切忌过于自信。患者的病情是客观的，而医生的诊断是主观的，要想主观认识符合客观实际，医生必须充分认识到自身思维的局限性，善于修正已有认识，勇于否定自己，才能不断提高诊断水平。

六、 思维锚定（anchoring）

在实际工作中，医生都会在一定程度上青睐自己最初的诊断，不愿轻易放弃。但应当认识到临床诊断是一个动态的过程，疾病不断发展变化，诊断也需要不断调整。作出初步诊断（拟诊）只是诊断工作的第一步，还有待于进一步修正、完善，甚至推翻。最终诊断可能与最初设想完全相反。如果对拟诊完全满意，不再主动思考，甚至拒绝接受新的诊断信息，就像轮船被锚定一样，就容易造成误诊。这种思维方式可被称为“思维僵化，固步自封”。

一位青年男性因昏迷被送至急诊。身上有浓烈的有机磷农药气味，家属诉其1小时前喝下300ml农药，并出示一张遗书，遗书也表明患者试图服有机磷农药自杀。虽然患者缺乏有机磷中毒的典型表现，例如瞳孔缩小、分泌物增多、肺部啰音等，但根据病史还是诊为有机磷中毒。予洗胃，阿托品和解磷定等治疗，但意识无好转，血清胆碱酯酶活性完全正常。至此依然没有医生质疑该诊断，仍继续上述治疗。入院48小时后一位新接班的医生重新询问了病史，得知家属并未目击患者服下农药，只是在现场发现了一个空瓶子和一张遗书，据此对原有诊断产生了怀疑。最终毒物检查证实该患者实为过量饮酒导致酒精中毒，调整治疗后很快收效。患者意识清醒后承认自己并未喝下农药，只是将农药洒在身上，目的是想吓唬家属，吸引别人关注。上述病例告诉我们，在作出初步诊断后，即使对诊断很有信心，仍需随访观察，追踪疾病的变化。切忌一旦做出判断就不再推敲，“一条路走到黑”是极不可取的。

综上所述，诊断是医生认识病情的复杂的思维过程，正确的临床思维是诊疗活动的基础，错误的临床思维犹如陷阱，阻碍医生进行正确的分析和判断。青年医师们初涉医途，知识结构尚不完整，临床经验还很匮乏，犯错在所难免，但一定要注意向高年资医师虚心求教，及时从错误中汲取经验教训，才能避免重复犯下相同错误。每当我们作出初步诊断后，仍需追踪疾病新的发展和变化，推敲原有判断，作出新的结论。新的结论又必须放在临床实践中再检验，再补充，再修正，这样的过程反复多次，最终才能在医生脑海里产生最合乎实际的，也最为合理的诊断。诊断过程中理论和实践不断互动的认识过程，符合唯物辩证法的认识规律，即“一切科学的抽象，都更深刻、更正确、更完全地反映着自然”（列宁语）。作为临床医生，我们应认识自身知识水平和思维方式的局限性，尽可能避免各种偏倚对判断造成影响，在新证据面前勇于否定自己，才能不断提高诊断本领。

（钱家鸣　吴东）
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第二章　消化病学临床决策

第一节　临床决策概要

摘要


临床决策是医疗实践的核心环节，决策水平反映医生的业务能力。常用的临床决策方法有两种：模式识别和系统分析。前者主要依赖个人经验，决策迅速，而后者主要用于处理复杂、疑难或陌生的临床问题。不断丰富和修正个人的经验，有助于提高模式识别的水平并减少差错。系统分析分为四个步骤：确定临床问题；了解所需资源；列举所有可能的选择并加以比较；作出决策并实施。无论用何种方法作出决策，都需要密切随访和观察，根据病情变化肯定或纠正原有判断。年轻医生掌握临床决策的原则和方法，有助于自身的成长。



学习要点


1. 临床决策的重要性及基本方法。

2. 模式识别的概念和特点。

3. 系统分析的方法和原则。



思考题


1. 为什么说模式识别是最常用的临床决策方法？要想避免差错，我们在运用模式识别这一方法时需要注意什么？

2. 作为临床决策方法之一，系统分析是如何进行的，各步骤的要点有哪些？

3. 根据自身的临床实践，各举出一个实际病例，分别用模式识别和系统分析加以解决。

4. 除了模式识别和系统分析，你还能想到其他的决策方法吗？



临床工作由各式各样的决策组成。广义上的临床决策（clinical decision making）是多种多样的，例如“这位患者需要做哪些检查？”，“我需要开什么样的处方？”，“该患者需要随诊吗？多长时间随诊一次？”等都属于临床决策的范畴。研究表明，一位医生平均每天要作出的决定高达60个，只不过其中多数属于习惯性的决定（临床常规），过程相对简单，并未留下深刻的印象。

单凭记住大量的医学知识，并不足以成为合格的医生。毋宁说，医生的成长更多地表现在通过学习而掌握了临床决策的方法，进而能够在不同的环境中从容地作出正确的决定。通过向高年资医生请教，利用各种学习资源掌握学科的最新进展，同时密切结合自身的临床实践，注重对患者进行随访以修正最初判断，这些都是年轻医生增长学识，培养能力的有效手段。随着经验的增长，临床决策会慢慢变得相对容易，决策信心也会逐渐增强。这时仍要保持谦虚谨慎的工作态度，戒骄戒躁，时刻注意反思（reflect）自己的判断或决策有无疏漏，不断充实和提高自己。经过长期的磨炼，年轻的医务工作者方能成长为决策果断、能力全面、深受患者信赖和尊重的医生。

一、 为什么要学习关于临床决策的理论

有人也许会问，既然经验是临床决策的重要保障，我们只需要努力工作，逐渐积累经验就可以了，为什么还要专门学习临床决策的理论呢？临床医学是一门注重实用的学科，但是“批判的武器不能代替武器的批判”，实践本身并不能取代理论。有了理论的指导，会让我们的实践更加具有针对性，提高也会更迅速。学习临床决策的相关知识，至少有以下益处。

1. 掌握临床决策的方法，有助于解决新的和复杂的临床问题。在日常工作中，尽管多数问题可以依靠经验和常规来处理，但我们还是会遇到以往不曾经历过的新病例，或一时难以找到对策的复杂问题，这时单纯依赖经验就不够了，必须对问题进行细致、全面的分析，同时借助一定的外部资源（请教同事、查阅书籍、检索文献等）才能解决。初入医途的年轻医生缺乏经验，掌握临床决策 的方法，知道何时需要求助就更为重要。

2. 深入理解临床决策的原则，有助于整合不同观点，圆满解决问题。一个好的临床决策，必须兼顾三个方面（图1-2-1）：①临床知识、医学理论和研究证据；②医生的经验和能力（包括所在医疗机构的诊治水平）；③患者的意愿和需求。当今时代，新的医学理论大量涌现，知识更新速度明显加快，只有不断学习并努力将其应用于日常工作，才能保证我们的决策经得起时间的检验。另一方面，再先进的理论或知识，也需要医生的应用才能落实。医生的经验、技术和能力，是影响患者预后的决定性因素。最后，患者是医疗服务的对象，我们必须高度重视患者的意愿（will）。新型的临床决策理论较以往更注重患者参与，强调医患双方共同作出决定（shared decision making）。深入理解这一点，对于构建和谐、良好的医患关系不可或缺。
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图1-2-1　合理临床决策的三要素



3. 单纯依赖经验可能会出错。临床经验很重要，但个人的经验毕竟有局限，患者病情千变万化，经验也不可能永远正确。“批判的武器不能代替武器的批判”，错误的看法和见解，也必须在实践中加以克服和纠正。深入理解和熟练掌握临床决策方法，学会应用正确的思维方式来看待、分析和解决问题，最终会丰富我们的经验，提升我们的能力。成功解决临床难题，也会给我们的工作带来更多乐趣。

因此，无论是年轻医师还是资深医师，都有必要学一点临床决策的方法。下面分两类情况加以简介：模式识别和系统分析（图1-2-2）。

二、 依赖经验的临床决策：模式识别

实践出真知，这句话用在临床医学领域再恰当不过了。研究表明，与年轻医生努力记忆书本知识不同，经验丰富的高年资医生由于亲身经历过很多实际病例，往往在脑海中储存了大量的病例故事，其中不乏诊治过程的生动细节。善于总结的医生会进一步将这些实际病例与理论知识相结合，从而创造出很多“模式（pattern）”供临床决策使用。所谓“模式”，是一种在经验基础上达成的对理论知识更深层次的理解。以急性重症胰腺炎为例，这是一种消化系统的危重疾病，不同患者的临床表现、治疗经过和病情转归差异很大。一位常年在加强监护病房（ICU）工作的医生会时常遇到这类患者。最初由于对该病缺乏经验，他/她只能在书本知识和上级医生指导下被动地工作；随着病例数的增加，他/她逐渐产生了感性认识，开始理解不同情况下应该怎样处理；最后，经历过各种复杂情况后经验日益丰富，处理起来也会得心应手。这时，我们可以说这位医生已经拥有了认识急性重症胰腺炎的很多“模式”，再遇到这类患者需要临床决策时，他/她就不需要按部就班地逐步进行分析，只需要在记忆中搜寻类似的临床情境，根据经验就可以迅速作出合理的决定，这一过程也被称为“模式识别（pattern recognition）”。模式识别是大多数医生进行临床决策的首选方法，越是经验丰富，决策过程就越迅速，有时甚至是条件反射般地下意识进行，以至于自己都说不清是怎样作出决定的。
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图1-2-2　两种临床决策方法：模式识别与系统分析



“模式识别”是医生日常工作应用最多的一种决策方法，其最大的优点是判断迅速，决策效率高，但缺点也很明显，那就是过于依赖经验，有时会出现错误。为了兼顾临床决策的效率与质量，以下两点值得年轻医生关注：

1. 不断丰富自己的经验

医生正确的决策来自于正确的判断，正确的判断来自于丰富的经验。临床医学是一门实践性科学，人们常说“患者是医生最好的老师”，诚非虚言。医生的大多数学识和经验确实都是在日常工作中接触患者而获得的。对于这个问题，美国内科学之父，约翰·霍普金斯医学院内科学系主任威廉·奥斯勒（Sir William Osler）曾有一个精妙的比喻：“如果医生光是行医而不学习，就像水手在没有海图的情况下航海；光是学习而不实践，就好比水手从未出海。”因此，为了积累经验，增长才干，医生必须在临床工作中沉下心来刻苦磨炼，舍此别无他途。

2. 注意修正自己的经验

人非圣贤，孰能无过（To err is human）。由于经验属于主观认识的范畴，一定程度的差错无法完全避免。错误的认识得不到发现和纠正，同样的错误就会延续下去。这就要求我们时刻提醒自己，任何人都有可能犯错，需时刻注意反躬自省。特别要强调动态观察病情变化，在实施决策后应尽可能地加以随访，印证当初决策是否正确，必要时修正自己的判断。此外，学会批判性评价（critical appraisal）各类文献证据，注意向身边的同事请教学习，都是促进年轻医生成长的好方法。

三、 用于陌生情况的临床决策：系统分析

“吾生也有涯，而知也无涯”，医学领域的未知问题无处不在。面对以往不曾遇见过的新情况、新问题，模式识别的决策方法就难以奏效了，必须对问题进行细致的分析方能解决，因此这一类临床决策可称为“系统分析”。系统分析需要耗费较多的时间和精力，不像模式识别那样决策迅速，但却是年轻医生锻炼和提高自己的好机会。系统分析通常分为四个步骤，以下予以简要介绍（图1-2-3）。
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图1-2-3　系统分析临床决策的四个步骤



1. 确定需要解决的医学问题

临床决策的第一步是弄清楚需要解决的问题究竟是什么。多数情况下，我们面对的临床问题相对肯定，例如一例结肠癌的患者是否需要在手术后接受化疗；但有时问题却未必很明确，甚至会有假象存在，有一定的误导性。这时需要全面地审视问题，发现关键的症结所在。

如果问题属于诊断范畴，对诊断的初步估计将直接影响检查策略，错误的临床印象会导致不恰当的诊断检查。例如，一例巨淀粉酶血症的患者长期血淀粉酶检测升高，一直被误诊为胰腺炎，多次接受不必要的腹部CT检查。一例回盲部克罗恩病的患者因肠腔狭窄而发生梗阻，被诊断为“结肠癌”而切除右半结肠。手术标本未发现癌灶，经治医师对此并未深究，患者自己也认为既然梗阻解除，病情也就痊愈了。最终术后未采取任何诊疗措施，1年后病情复发，且出现吻合口瘘。

正确诊断是治疗的前提，合理的治疗决策不仅需要我们诊断无误，同时还要深入了解治疗的诸多相关问题，包括效果、风险、花费、不良反应等。这些因素对治疗决策都会产生影响。以炎症性肠病为例，选择治疗方案时不仅要考虑以往患者目前病情、病变范围、严重程度、病情是否活动、有无合并症等因素，还要结合患者的年龄、一般情况、经济状况、对生活质量的要求等其他方面。同样是激素治疗无效的重症溃疡性结肠炎，若主要表现是中毒性巨结肠，则回肠造瘘就可以实现减压；若是下消化道大出血，则单纯造瘘并不足以控制病情，需要加做结肠切除术。这就立即产生了第二个问题：是否保留直肠？若不保留直肠，优点是病情控制彻底，但需要永久造瘘，生活质量较低。若予以保留，则需要择期再行回肠代直肠的储袋手术，术后仍有储袋炎等其他并发症。这就需要我们与患者充分沟通，了解患者诉求并综合各种因素，才能合理决策。一般来说，临床问题越是复杂，就越需要我们深思熟虑，统筹兼顾。

2. 明确解决该问题需要哪些资源

消化系统疾病种类较多，轻重不一，不同患者之间差异较大。有些患者病情较轻，临床问题相对简单，例如合并幽门螺杆菌感染的十二指肠球部溃疡，予以正规的抑酸和抗菌治疗即可，不需要太多其他干预。有的则较为危重，或牵涉学科较多，需要特殊的诊疗手段（内镜、手术等）才能解决。在制订诊疗方案时，必须考虑到个人及所在医院的实际情况。由于不同医疗机构的水平、专长有所区别，若发现疾病超出了自身处理的能力，在积极支持治疗并争得患者同意的前提下，将其尽快转诊就是正确的决定。同一家医院在不同的时间能够动用的医疗资源也不尽相同，夜间和节假日是大多数医务人员的休息时间，可能会影响到特殊病例的诊治。例如一例急性上消化道出血的患者下午来到急诊，经会诊评估后认为需要胃镜检查。这时应抓紧时间在下班前完成检查，否则在夜间一旦病情有变，会使决策更为被动。

临床决策不仅要借鉴高质量的研究证据，更要密切结合本单位的实际情况。例如，近年来“内镜下黏膜剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）”开始应用于治疗早期胃癌。大量研究表明，与传统手术相比ESD术创伤减少，患者术后生活质量较高，而对早期胃癌的疗效却不受影响。尽管ESD术效果显著，但需要较长时间的学习才能掌握，如果本单位尚不具备开展这一治疗的条件，为彻底切除病灶且保证患者安全，决定由外科行手术治疗也不失为合理的选择。

3. 列出所有可能的选择并加以权衡

一个临床问题常常有多个解决方案可供选择，不同方案各有其优缺点。对于诊断清楚，治疗代价较小而获益明确的疾病，决策会相对容易。例如长期酗酒造成的慢性胰腺炎，戒酒对于控制病情极为重要，也是所有这类患者都需接受的基本治疗。有时决策的未知因素较多，特别是当我们不熟悉各种治疗的效果和代价时，选择会有一定的困难。为避免盲目决定就需要我们及时学习和更新相关知识。向上级医生或兄弟科室请教、阅读有关参考书、检索文献等都是有效的学习手段。

当权衡不同的治疗选择时，需要充分考虑患者的意愿。现代医学伦理的一个重要特征就是强调患者的选择权利，由过去医生占据主导地位的医患关系转变为医患双方密切沟通、共同决策的新模式。由于教育程度、社会角色、性格特点等多方面的差异，每个患者都有自己独特的价值观（value），对治疗的态度也不尽相同。例如，有一种化疗药物可延长晚期肿瘤患者数月的生存期，但却有严重的副作用。有的患者希望尽一切可能延长生命，因此愿意接受治疗并承担相应的不良反应；有的患者则希望尽可能维持生活质量，不希望接受过多治疗，即使能延长生存期也不愿意。可见，患同一疾病的不同个体有可能做出大相径庭的选择，需要我们给予适当的理解和尊重。

需要强调的是，任何医疗决策都有一定的利弊，风险和获益总是并存的。是否应当承担治疗的风险，取决于获益究竟有多少，风险和获益需要仔细地权衡（trade-off）。对于风险小、费用低的检查或治疗，医生相对容易下决心；而对于风险大或较昂贵的诊疗，则决策难度会增加。用决策理论的术语来说，后者的决策“阈值（threshold）”上升。例如，一例高热、黄疸的患者疑诊为“急性化脓性胆管炎”，需要行血常规和腹部超声检查，医生对此通常不会犹豫，因为属于无创性检查，且费用低廉；对于应用广谱抗生素治疗，多数医生也不会有异议，原因在于高热提示感染，而且抗生素用药相对安全，即使诊断有误，患者也不会因此而受很大伤害。然而对于是否需要通过逆行胰胆管造影（ERCP）和十二指肠乳头切开（EST）的技术取石，则需要具备相当的经验和技术方能决断，因为该治疗本身有一定的风险，有可能发生急性胰腺炎、出血和穿孔等并发症。但反之，若不取石则病情可能进一步发展至脓毒症休克，造成更大的危险，甚至威胁患者的生命。两相权衡，积极选择ERCP+EST治疗可能是合理的决策。

有时不同的治疗方案之间甚至可能产生矛盾，这时应以患者安全为首要前提，尽量选择妥善的方案以控制医疗风险，同时争取较好的治疗效果。例如一例不典型的回盲部溃疡经充分检查仍不能确诊，可能是克罗恩病，也可能是肠结核，在诊断不明的情况下究竟应该怎样治疗？假设先给予糖皮质激素和免疫抑制剂，若系克罗恩病当然有助于病情控制，但若是肠结核则可能造成结核播散，病情加重；反之，若先给予抗结核治疗，则对肠结核有益，而克罗恩病的病情亦不至加重（图1-2-4）。在这样的考虑下，多数医生会优先选择经验性抗结核治疗，同时密切观察病情变化，经过一段时间治疗后若病情好转，则支持肠结核的诊断，应继续抗结核；若病情无好转甚至加重，则有助于排除该病，并将治疗方向转移到克罗恩病上来。

4. 实施决策并加以随访和评估
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图1-2-4　克罗恩病与肠结核无法鉴别时的两种临床决策比较



通过确定临床问题、了解所需资源，并权衡诸多因素后，我们作出了临床决策并付诸实施。这并不意味着工作的结束，恰恰相反，这是下一阶段临床工作的开始。人非圣贤，孰能无过。无论医生的经验怎样丰富，水平如何高超，都不能保证决策一贯正确。偏差和错误难以完全避免。英国哲学家卡尔·波普尔（Karl Popper）曾说过：“科学命题的根本特征在于能够被证明是错误的”，强调的正是人类认识的相对性。患者的疾病是客观的，而医生的判断是主观的。要让主观认识符合客观实际，我们就必须有否定自己的勇气。

疾病是一个动态演变的过程，即使初始诊断无误，也只能反映疾病某一阶段的情况。病情新的变化，可能促使医生修正、更改、甚至完全推翻原有判断。对原有判断保持一定程度的怀疑，不轻易下最后结论，为后续思考留有余地，都是这一原则的体现。通过密切追踪病情变化，获得新的信息，作出新的决策，新的决策又需要由临床实践进行再检验。面对复杂、疑难或陌生的情况，这样的过程可能要反复多次才能获得最佳结果。通过这样的锻炼，我们的思维水平和决策能力也会不断提高。

综上所述，模式识别和系统分析是最常用的两种决策方法，两者各有利弊，互为补充。临床决策是一个包涵较多因素的复杂过程，受篇幅所限，这里只能予以简略介绍。学习并掌握临床决策的基本原则和方法，有助于年轻医生锻炼能力，提高思维，早日成长，为患者提供更好的服务。

（钱家鸣　吴东）


第二节　消化病学临床决策特点

摘要


消化病学是内科学的重要分支。消化疾病的临床决策与内科其他领域有相似之处，但也有自身的鲜明特点，主要包括三个方面：消化疾病的病种多，外延广，与其他学科交叉丰富；内镜技术为消化疾病临床决策提供了重要支持；对于消化系统疑难危重疾病，强调多学科协作的重要性。本节将通过一个真实病例的诊治经过，展现消化疾病的临床决策的特色。



学习要点


1. 消化疾病的主要特点有哪些，对临床决策有什么影响。

2. 多学科协作对于消化疾病临床决策的重要性。



思考题


结合自己在临床工作中的体会，谈一谈疑难危重病例的决策方法，并参考本节提供的病例，将决策过程写出来。



消化病学是内科学的重要分支，其临床决策与内科其他专业有一定的共性。但另一方面，消化病学也有自身的鲜明特点，需加以关注和重视，才能保证临床决策的质量。概言之，消化病学的特点包括以下三个方面：①疾病种类多，学科范围广，与其他专业交叉丰富；②内镜技术飞速发展，在学科中的地位日益重要；③疑难危重患者较多，需要多学科协作才能成功诊治。以下对消化病学的上述特点加以简要介绍，并结合一个真实病例的诊治经过，揭示消化病学临床决策的要点。

一、 病种多、范围广

消化系统疾病是严重危害人民健康的常见病、多发病。消化器官包括食管、胃、小肠、大肠、肝脏、胆道、胰腺等多个脏器，包涵范围之广，在全身各系统中绝无仅有。病种多、外延广、与其他学科交叉丰富，是消化疾病有别于其他专科的特点。随着我国经济社会的发展和人民生活习惯的变化，消化疾病谱也发生了显著变迁，表现为感染性疾病（例如病毒性肝炎）逐渐减少，而肿瘤（如大肠癌）、免疫（如炎症性肠病）、代谢（如非脂肪肝）和心身疾病（如功能性胃肠病）的发病率却不断增高，相关死亡率和疾病负担给社会造成的危害不断加大，向我们提出了新的挑战。

消化生理功能与人体的神经、免疫和内分泌系统有密切的联系，消化疾病与其他学科之间也有很多的交叉地带。例如，晚期肝硬化患者不仅容易发生感染，还可能出现肝肾综合征和肝性脑病，少数患者甚至会罹患肝肺综合征、门脉高压相关性肺动脉高压、肝硬化心肌病等其他器官疾病。急性重症胰腺炎造成呼吸衰竭、脑病、休克以及肾功能不全也并不少见。可见，消化疾病诊治和研究的客观要求，必将带动和促进其他临床专业（感染、免疫、危重症、神经、内分泌等）、医技学科（放射、超声、核医学、病理等）以及平台科室（临床药理学、生物标本库）的共同发展，最终形成紧密联系，互相协作的学科群，为了适应这些变化，我们不仅需要系统掌握消化器官的疾病诊治方法，还要对其他专业有所了解，才能胜任消化科的工作要求。

二、 内镜技术对消化学科的影响

内镜是现代消化病学的核心技术。我国消化内镜应用起始于20世纪70年代，40年来内镜技术的飞速发展，见证了认识事物由简单到复杂，由现象到本质的客观规律，也初步实现了人们应用微创方法战胜疾病的愿望。特简要总结内镜技术的发展规律如下：

1. 从无到有

20世纪70年代，北京协和医院等国内医疗机构开始引进成套现代消化内镜技术，开展胃镜、结肠镜和逆行胰胆管造影等检查。内镜技术的应用，使得消化科医生能近距离直接观察胃肠道黏膜，及时发现出血、溃疡和占位等病变。通过注射造影剂还可显影胰胆管，有利于诊断结石和肿瘤等胰胆疾病。消化内镜的诞生，是胃肠病学发展的里程碑。

2. 由浅入深

经过胃镜和结肠镜的不断发展和改进，大大提升了上消化道和大肠病变的诊治水平，而位于消化道“深处”的小肠却始终缺少直接观察的手段，只能通过消化道造影的手段间接显示。近十年来，小肠镜和胶囊内镜相继问世，终于填补了这一空白，使得内镜技术可以“贯通”整个消化道，再也没有“盲区”存在。

3. 由内而外

20世纪90年代问世的超声内镜（EUS）技术，使得消化科医生不仅能观察胃肠道腔内病变，还可通过超声探头显示腔外脏器和组织（胰腺、胆管、淋巴结等），并在超声引导下进行穿刺、引流等操作，进一步丰富了消化内镜的技术领域，更多的患者可从这一微创技术中获益。

4. 以小见大

为改善胃肠道肿瘤的预后，早期诊断尤为重要。在传统内镜的基础上研发出了放大内镜，辅以电子和化学染色技术，可清晰观察胃肠道黏膜的毛细血管和腺管开口，大大提高了早期癌的诊断水平。在此基础上可开展多种形式的内镜下治疗，如内镜下黏膜剥离（EMR）、内镜下黏膜下剥离（ESD）等，不仅改善了患者的预后，还减少了传统开腹手术的创伤。

5. 由观察到干预

内镜技术的迅速发展，使得消化科医生不仅能够发现和诊断诸多疾病，还可通过内镜这一载体，进行多种多样的操作，促进消化病学由单纯“观察”向积极“干预”转变。干预手段包括切除、减压、引流、止血、穿刺等多项内容。与传统开腹手术相比，内镜治疗还具有微创、简便、快速的优势。

内镜技术的迅速发展，已经成为消化疾病临床决策不可或缺的重要元素。对于内镜技术我们必须有正确、全面的认识。首先，内镜毕竟是一项有创性操作，有一定的并发症风险，应准确把握适应证，保障患者安全；其次，内镜技术的最终目的是提高消化疾病的诊治水平，对于内镜的异常发现，必须结合临床表现加以正确解释，才能充分发挥这一技术的优势；最后，内镜虽可直接观察胃肠道病变并取活检，但也有一定的误诊和（或）漏诊可能（例如结肠镜检查大肠息肉的漏诊率就有20%），这就需要我们不断提高操作水平，同时谨慎应用检查结果。

三、 多学科协作的重要性

消化疾病研究和诊治已经超越了传统消化内、外科的范畴，还需要病理和影像等辅助科室的支持，同时与其他三级临床学科也有密切关联。多学科协作不仅是消化疾病研究的客观需要，对于相关学科的培育和促进作用也不容低估。

仅以炎症性肠病为例，就足以说明多学科协作的重要性。炎症性肠病的治疗分为药物治疗、手术治疗和营养治疗三大类，各类治疗均有其不同的适应证和不良反应，牵涉到普通外科、病理科、放射科、营养科、感染科等多个学科。在严格遵循原则的前提下，根据炎症性肠病患者的个体特点“量体裁衣”，通盘考虑，才能制订合理的治疗方案。

四、 通过一个病例剖析消化病学临床决策

下面将通过北京协和医院消化科的一个实际病例，对消化病学临床决策的上述特点加以剖析。

病例摘要（第一部分）：患者男，40岁。主诉“脓血便1年，加重1月余”。患者2010年10月出现下腹隐痛，便次3~4次/日，为黄软便，有时带脓血。粪便常规：3~5个RBC/HPF，WBC满视野，粪隐血（+）。粪便细菌培养、抗酸染色及寄生虫均（-）。Hb 132g/L，ESR 20mm/1h。外院结肠镜：阑尾开口周围黏膜充血、糜烂（图1-2-5/文末彩图1-2-5），余结肠黏膜光滑，直肠黏膜弥漫性血管纹理消失、充血、糜烂（图1-2-6/文末彩图1-2-6）。

病理：阑尾周围黏膜急、慢性炎，偶见隐窝脓肿；直肠黏膜急、慢性炎，可见隐窝脓肿，少数上皮细胞轻度异型增生。诊断“溃疡性结肠炎（UC）”。给予柳氮磺吡啶（SASP）4g/d口服及1g/d灌肠治疗，便次减少为1~2次/日，便血明显减少。2011年8月自行停药，劳累后脓血便增至6~7次/日。2011 年9月发热，体温最高38.0℃，脓血便增至20次/日，腹痛明显。9月22日收入北京协和医院消化科。查Hb 76g/L，ESR 68mm/1h，ALB 27g/L，超敏C反应蛋白（hsCRP）95mg/L。CT：小肠未见明显异常，结肠弥漫性肠壁增厚、强化（图1-2-7/文末彩图1-2-7）。
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图1-2-5　阑尾开口周围黏膜充血、糜烂
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图1-2-6　直肠黏膜充血、糜烂，血管纹理消失
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图1-2-7　小肠未见明显异常，结肠弥漫性肠壁增厚、强化



结肠镜：进镜至乙状结肠，见乙状结肠、直肠弥漫充血、水肿，大片溃疡，有较多炎性息肉，部分呈铺路石样，黏膜有自发渗血（图1-2-8、1-2-9/文末彩图1-2-8、1-2-9）。

活检病理：坏死物及肉芽组织，黏膜重度急、慢性炎。应用琥珀酸氢化可的松300mg/d及支持治疗3天，病情无明显改善。患者拒绝手术治疗。检查回报：血巨细胞病毒（CMV）DNA阳性。予更昔洛韦治疗后便次降至5次/日，腹痛和便血有所减轻。

1. 第一次临床决策

本例内镜及病例特点；UC病情加重的原因 本例患者中年男性，慢性病程，急性加重。最初症状为脓血便，已除外常见的感染性肠病，内镜下黏膜改变较为典型，UC诊断可以成立。外院结肠镜及病理有两点值得讨论：

（1） 阑尾开口周围炎有无临床意义？我们知道，UC一般为连续性病变，但确有一部分非广泛型UC患者除直肠或左半结肠病变外，还有阑尾周围红斑（peri-appendiceal red patch，PARP）改变。国外文献表明，PARP现象占非广泛型UC的7.9%，其组织学炎症程度与直肠平行，患者多为男性，其中半数会发生病情进展。因此，本例的PARP现象或许提示病情较为活动，有加重的可能，需密切观察。
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图1-2-8　直肠黏膜充血、糜烂，有自发出血
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图1-2-9　乙状结肠黏膜隆起，呈铺路石外观



（2） 怎样看待直肠上皮的轻度异型增生？在炎症较重的区域腺上皮增生活跃，出现轻度异型增生应属正常，加之直肠型UC癌变风险较低，因此这一现象临床意义不大，但应注意随访。

按照改良Truelove和Witts评分标准，本例最初为轻度UC，加之病变局限，治疗首选5-氨基水杨酸（5-ASA）或SASP口服，并辅以局部处理。据此治疗后病情曾一度好转并稳定，但因自行停药和劳累（常见诱因）病情迅速加重，入院时已发展至重度UC。静脉足量应用糖皮质激素后病情无改善，分析其原因主要有：

（1） 激素无效。

（2） 存在感染因素（尤其是难辨梭菌和CMV）。此时应加强支持，尽量去除感染等加重因素，必要时尽快转换治疗（环孢素、生物制剂拯救治疗或急诊手术）。本例CMV-PP65及DNA均阳性，提示现症感染，而CMV感染可造成UC对激素抵抗。据报道，重度激素抵抗型UC患者的CMV血清阳性率为20%~40%，而结肠组织中的阳性率约为38%，提示相当一部分重度UC患者激素治疗无效可能与CMV感染有关。本例抗病毒治疗后病情有所好转，也从侧面印证了CMV在UC病情进展中的作用。经足量激素及抗病毒治疗后病情虽有改善，但未达缓解标准，仍有加重可能，因此有手术指征，但患者对手术顾虑较大，要求继续保守治疗。

由于病情较重，患者不宜行全结肠内镜检查，仅观察了直肠和乙状结肠，但根据临床及CT表现，病变范围已进展至全结直肠。该患者结肠病变虽然连续，但溃疡较深大，部分黏膜呈铺路石外观，类似克罗恩病（CD）。是否要考虑中间型结肠炎（indeterminate colitis，IC）甚至CD？Price最早于1978年提出IC的概念，是基于一些重度结肠炎手术标本在组织学特征上可诊断炎症性肠病（IBD），但难以区分UC和CD。此后IC的涵义有所扩展，也用来指经临床、内镜和活检病理评估仍无法归类的IBD患者。IC约占全部IBD的10%~15%，其中部分可向CD演化。本例曾怀疑IC，但IC直肠病变常常较轻，而本例直肠病变却最重，加之无小肠受累证据，因此诊断IC或CD的依据不足，考虑黏膜的不典型改变由CMV感染所致可能性更大，可待病情好转后复查结肠镜加以证实。

病例摘要（第二部分）：入院后第3周患者突发大量鲜血便，Hb降至36g/L，出现失血性休克。CT动脉造影（CTA）示造影剂外溢至盲肠及升结肠（图1-2-10/文末彩图1-2-10），遂行急诊手术。
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图1-2-10　CTA示回盲部造影剂外溢，提示该处活动性出血



术中肠镜探查空肠及近端回肠黏膜正常，距回盲瓣30cm范围内末端回肠黏膜充血、糜烂，升结肠可见新鲜血液，全结肠黏膜符合UC改变。行“末端回肠、全结肠、部分直肠切除+回肠单腔造口术”。手术病理：结肠黏膜表浅溃疡及炎性假息肉，黏膜下层水肿，肌层和浆膜无明显病变，符合典型UC（图1-2-11/文末彩图1-2-11）。
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图1-2-11　结肠手术切除标本见黏膜浅溃疡及炎性假息肉，黏膜下层水肿，肌层和浆膜层无明显病变，符合典型UC



术后直肠残端反复出血，予纱布填塞及激素灌肠后血止。渐停用激素和5-ASA，加强肠内营养，一般情况好转。无发热、腹痛，回肠造口流出物为黄色。

2. 第二次临床决策

重症UC的治疗选择由于患者对手术持消极态度，失去了尽早控制病情的时机。突发下消化道大出血，考虑溃疡导致黏膜下血管暴露出血可能性大。文献指出，重症UC可引起肠壁动静脉瘘，造成致命性大出血，因此处理需刻不容缓。

急性下消化道出血部位判断主要依赖核素检查、结肠镜和血管造影3种方法，选择何种检查需根据病情来取舍。本例出血速度快，病情危重，核素检查阳性率较高，但较为耗时，且无法精确判断出血部位，显然不合适。结肠镜虽然确诊率高，但要求血流动力学稳定，且需要肠道准备，不宜在急性大出血时实施，并且本例为重度UC，内镜检查有加重病情的风险，因此也不可取。血管造影可检测出速度0.5ml/min的出血，预计可以发现出血部位，但本例为肠道溃疡病变，通过栓塞止血会造成肠壁缺血而加重溃疡，再出血率高，故仅有诊断作用。通过快速注射造影剂，高速螺旋CT发现肠道出血病灶的敏感度已可以与传统血管造影媲美，创伤性却明显减少，适合作为术前检查。通过术中肠镜探查，发现末段回肠也有活动性炎症，不能完全排除该处出血，故一并切除。UC病变多局限于大肠，但有10%~17%的广泛型UC存在末段回肠病变，即所谓的“倒灌性回肠炎（backwash ileitis）”，本例即是如此。

本例因重症UC大出血行急诊手术，术式选择非常重要。单纯末端回肠造口不能控制结肠出血，而切除全结直肠虽止血彻底，但将永久造瘘，由于患者相对年轻，这一术式将会严重影响患者日后的生活质量。经权衡利弊并与患方沟通后决定保留部分直肠（腹膜返折以下），择期行回肠贮袋肛管吻合术（ileal pouch-anal anastomosis，IPAA）。IPAA手术主要用于治疗UC或家族性息肉病，手术时将全结肠切除并剥离直肠黏膜，将回肠构造成贮袋与肛管吻合，有助于保留排便功能，提高生活质量。IPAA目前已成为西方国家治疗UC的主流术式。急性贮袋炎是IPAA术后最常见的并发症，5年发生率25%~50%，抗菌治疗有效。其他并发症包括慢性贮袋炎（多种抗菌药物疗效不佳）、贮袋易激综合征（内镜下无炎症表现但临床有肠道症状）、直肠残端袖套炎，甚至可发生贮袋CD。本例保留直肠的风险在于残端出血，但通过局部治疗得以控制。

病例摘要（第三部分）：2012年9月18日在外院行“开腹探查，复杂肠粘连松解，回肠造口切除，腹会阴联合残留直肠切除，回肠贮袋肛管吻合，暂时回肠双腔造口术”，顺利完成。由于小肠长度较短，加之第一次手术后腹盆腔粘连，残留直肠炎症较重，手术难度大。术后第3天胃管出现血性胃液，第8天出现呕血，回肠造口流出血性肠液。急诊胃镜见胃窦大弯侧1.0cm溃疡，有活动性出血，十二指肠球部及降部多发溃疡。考虑应激性溃疡可能，予抑酸等治疗后出血停止。此后反复发生消化道出血，伴寒战、高热，体温最高39.8℃，广谱抗菌药物治疗无效。小肠镜：空肠上段卵石样隆起，黏膜充血、糜烂，片状浅溃疡（图1-2-12/文末彩图1-2-12）。

考虑“术后消化道出血原因不明，CD待除外”，加用琥珀酸氢化可的松100mg 2次/日并转回北京协和医院继续治疗。入院后发现发热时间与静脉输液相关，外周血培养为近平滑假丝酵母菌，遂拔除中心静脉导管。导管尖端病原体培养结果与血培养相同，证实为导管相关血流感染，经抗真菌治疗后体温正常。IPAA手术残留直肠标本病理：可见深溃疡及全层炎，建议排除CD。

3. 第三次临床决策

本例术后再次出血原因是什么？诊断是否需要由UC修正为CD？

IBD患者发生病情变化时，要鉴别此变化究竟系IBD本身所致，还是其他因素引起。就本例而言，IPAA术后出血、消化道多发溃疡、发热，直肠残端有深溃疡和全层炎，确有理由怀疑CD。那么本例究竟是UC还是CD？判明这一点对今后病情转归影响极大，需仔细鉴别。

[image: ]
图1-2-12　空肠上段卵石样隆起，周边黏膜充血糜烂，片状浅溃疡



通过深入分析，我们发现上述情况仍不足以动摇UC的诊断，理由包括：①本例起病时内镜表现及第一次手术切除的结肠病理均符合UC，典型UC病例后来转变为CD者虽并非不可能，但较罕见；②发热已证实为真菌感染所致，并非“CD”引起；③本例直肠病变较重，第一次手术后残端尚有反复出血，而重症UC亦可有全层炎和深溃疡，此种病理改变并非CD所独有，应结合临床综合判断；④第一次手术时曾通过术中肠镜全面探查小肠，未发现符合CD的溃疡病变。IPAA术后溃疡主要在胃、十二指肠和上段空肠，其部位和形态也不符合典型CD的特点。是否为术后应激反应所致？应待病情稳定后复查内镜，全面评估小肠，再决定CD诊断能否成立。由于存在活动性真菌感染，激素应逐渐减量。

病例摘要（第四部分）：拔除静脉导管后继续抗真菌治疗，同时加强支持，激素逐渐减停。患者一般情况改善，恢复进食后未再呕血，回肠造口排出物隐血多次均为阴性。复查胃镜、小肠CT及胶囊内镜：未见明显异常。患者停用所有药物，继续肠内营养，2013年9月还纳瘘口，启用贮袋。随访至今无症状。

最终诊断：溃疡性结肠炎（广泛型，重症）

CMV感染

失血性休克

全结肠、部分直肠及末段回

肠切除+回肠单腔造口术后

直肠残端出血

回肠贮袋肛管吻合术（IPAA术）后

导管相关性血流感染（近平滑假丝酵母菌）

应激性溃疡

消化道出血

总结和点评：在激素减停的情况下消化道溃疡却逐渐愈合，病情好转，这样的演变趋势不支持CD，考虑消化道出血还是以术后应激性溃疡可能性大，因此最终仍诊断为UC（广泛型、重症）。通常结肠切除术后3~6个月为IPAA手术时机，患者因对手术始终顾虑较大，直至第9个月方才行IPAA手术，不仅腹盆腔粘连严重，手术难度增加，而且直肠括约肌出现废用性萎缩，直肠黏膜长期脱离接触肠道菌群，炎症加重，均不利于术后恢复。术后较多并发症可能与此有关。

本例最初仅为局限的轻症UC，后来的变化却一波三折，屡次发生消化道出血，出血原因又不尽相同，病情一度十分危重。但由于多学科的共同努力，最终控制了病情，患者得以存活并接受了进一步治疗，最终保留了排便功能，生活质量得以提高。除了常规药物之外，本例还多次接受内镜检查和手术治疗，诊治过程十分曲折，其成功经验对于消化疾病的临床决策，尤其是危重病例的多科协作有一定的借鉴意义。

（钱家鸣　吴东）


第三节　循证临床决策示例

摘要


循证医学的思想和方法应用日益广泛。循证医学强调3个要素的有机统一：①研究证据；②医生的技术和经验；③患者的需求。循证临床决策通常可分为5个步骤：①准确定义需要解决的问题；②查找证据；③评价证据；④应用证据；⑤评估效果。在消化疾病的诊断、治疗及判断预后等各方面，高质量的研究证据正不断涌现，需要我们及时加以学习和利用。正确实施循证临床决策，需要对研究结果加以批判性地评价和吸收，同时充分尊重患者意愿，并与我们自身的临床实践紧密结合。



学习要点


1. 循证医学的3个要素。

2. 循证临床决策的5个步骤。

3. 怎样客观评价研究证据，并与临床实践相结合。



思考题


1. 为什么循证医学不仅重视高质量的研究证据，也要强调医生的经验和患者的需求？

2. 请运用本章介绍的方法尝试解决自己曾经遇到的一个临床问题，并按照循证临床决策的5个步骤将这一过程写出来。



当前循证医学（evidence-based medicine）的思想和方法应用日益广泛，已成为临床医学研究与实践的主流。广义上的循证医学包涵3个要素：①研究证据；②医生的技术和经验；③患者的需求。以上3个要素的有机统一，才能保证准确高效的临床决策。寻找并应用证据帮助临床决策是一个持续的过程，通常可分为5个步骤：①明确需要解决的问题是什么；②通过检索文献查找证据；③评价证据的质量，包括真实性和重要性；④应用证据；⑤通过随访评估效果。

目前在消化病领域大规模、多中心的临床研究日益增多，在诊断、治疗及判断预后等方面高质量的证据不断涌现，非常值得我们在日常工作中学习和借鉴。为实现这一目的，我们不仅需要学会查找文献，更要懂得如何评价研究结果，并与我们自身的临床实践相结合。须知，任何一项临床研究都有局限性，其设计不可能绝对完美，结论也不可能无条件地应用至所有临床环境。由于临床研究的对象都经过了一定程度的筛选，难以完全反映真实的临床环境，因此即使研究设计无误，结果可靠，也只能说明该研究的“内部真实性（internal validity）”较好，其结论是否能推广至更大范围的普通患者，即研究的“外部真实性”如何，仍然需要结合实际情况加以批判性的分析。有关临床研究内部真实性与外部真实性的关系见图1-2-13。

以下通过两个真实病例，对循证临床决策的过程加以简要剖析。

一、 一例无痛性急性胆囊炎的循证诊治

急性胆囊炎是最常见的外科急腹症之一，老年人急性胆囊炎的临床表现多不典型，易误诊、漏诊。全面分析临床表现并坚持循证原则有利于正确诊断。以往开腹手术是急性胆囊炎治疗的金标准，近年来应用腹腔镜治疗急性胆囊炎逐渐获得认可，但手术时机存在一定争议，目前仍有28%~89%的外科医生认为胆囊炎急性期是腹腔镜手术的禁忌。下面通过一例老年人无痛性急性胆囊炎的循证诊治，探讨急性胆囊炎的物理诊断问题以及早期腹腔镜手术的价值。

1. 临床病例介绍

患者，女，69岁，因“发热4小时”入院。患者当日午餐后发热，体温39.8℃，伴寒战，恶心，呕吐胃内容物。无腹痛、腹胀、咽痛、咳嗽、尿急、尿痛。既往2型糖尿病6年。查体：体温38.8℃，P 98次/分，呼吸18次/分，血压120/60mmHg。皮肤巩膜无黄染，腹软、无压痛、肌紧张及反跳痛，Murphy征（+）。实验室检查：白细胞9.73×109
 /L，中性粒细胞0.90，血红蛋白110g/L，血小板183×109
 /L；肝肾功能及血淀粉酶正常。腹部超声：胆囊增大（7.6cm×4.6cm），内有1.0cm结石一枚，未见结石嵌顿，肝内外胆管未见异常。入院后再次发热，体温40.2℃，剧烈寒战。患者及家属希望尽快明确诊断并治疗。
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图1-2-13　临床研究的内部真实性与外部真实性



2. 确定临床问题

医生在讨论该病例时产生了分歧：部分医生倾向于诊断急性胆囊炎，另有部分医生认为患者高热、寒战，全身症状很重，而局部表现仅有Murphy征（+），无腹痛或腹部压痛，两者不相符，不支持急性胆囊炎的诊断。治疗意见也不统一：部分医生认为若急性胆囊炎诊断明确，应首选急诊腹腔镜胆囊切除术；部分医生根据以往经验，认为急性炎症期胆囊水肿粘连，手术难度较大，建议保守治疗，待炎症消退后择期手术切除胆囊。

为尽快获取高质量的证据指导诊治，按照循证医学的PICO原则〔患者（patient），干预（intervention），比较（comparison），转归（outcome）〕原则，将医生们的分歧转化为2个问题，问题1：单凭症状和体征能否可靠地排除或肯定急性胆囊炎？问题2：急性胆囊炎早期腹腔镜手术与先保守治疗再择期手术相比，何种方案疗效更佳？

3. 检索证据

检索Cochrane Library，Medline，ACP journal club及National Guideline Clearinghouse。首先检索高质量的二次文献，确定是否有助于回答临床问题；若没有合适的二次文献证据，则参考临床指南、随机对照试验或其他综述。

所用检索词为急性胆囊炎（acute cholecystitis）、腹痛（abdominal pain）、物理检查（physical examination）、腹腔镜胆囊切除术（laparoscopic cholecystectomy），采用MeSH和自由词联合检索。

问题1：在Cochrane Library、ACP journal club以及National Guideline Clearinghouse均未发现符合要求的二次文献证据，因此检索Medline。由于患者病情紧急，为节约时间，采用限制条件，包括“published in the last 10 years，Humans，Meta-Analysis，Practice Guideline，Randomized Controlled Trial，English，Core clinical journals”，得到1篇Meta分析。问题2：采用同样方法检索到5篇Meta分析。检索上述证据用时约1.5小时。

4. 证据评价

（1） 证据的真实性：

问题1的Meta分析纳入研究的异质性较大，多为回顾性研究，难以采用盲法，偏倚控制较困难。但总体看，该分析纳入了1950年至2000年的大量文献，且进行了两次检索，样本量大，分析全面，患者年龄分布较广，包括与本例相近的老年人，应用于本例有一定的可靠性，因此是目前所能获得的最佳证据。

问题2有5个Meta分析，结论基本一致。纳入的研究质量较高，样本量较大，除Shikata外其他Meta分析偏倚控制比较理想，证据真实性较好。

（2） 证据的重要性：

发热、腹痛、恶心、呕吐、腹部压痛等是急性胆囊炎的常见临床表现，然而系统分析发现，这些症状和体征并没有足够高的特异性或敏感性以肯定或排除该病。其中仅Murphy征诊断价值相对较大，阳性似然比为2.8 （95%CI 0.8~8.6），阴性似然比0.5（95%CI 0.2~1.0）（表1-2-1）。综合分析上述证据和临床资料后，发现本例虽无典型的右上腹痛或腹部压痛，但Murphy征阳性，又有超声支持（敏感性和特异性约为81%~88%），且已排除其他部位感染，急性胆囊炎诊断可以成立。

问题2的5个Meta分析均认为早期（起病4~7天内）腹腔镜手术与择期手术（症状缓解6~12周后）相比，手术并发症率和转开腹率无显著差异，除Papi外其他作者均认为早期腹腔镜手术可明显缩短住院时间（表1-2-2）。择期手术组有17.5%~25.7%的患者因保守治疗失败仍需急诊手术。因此，择期手术治疗急性胆囊炎并无优势，应首选早期手术。

5. 应用证据

告知患者目前诊断为急性胆囊炎，并将两种治疗方案及其利弊与患者充分沟通。患者希望在保证安全的同时尽量减小手术创伤，缩短住院时间，故要求腹腔镜手术。北京协和医院腹腔镜手术已开展多年，技术成熟，有足够的人员和设备保障，故最终决定行急诊腹腔镜胆囊切除术，根据术中情况必要时转开腹。术中见胆囊增大，囊壁增厚，充血水肿，与周围轻度粘连。腹腔镜手术顺利，用时30分钟切除胆囊。术后病理：急性胆囊炎。

6. 后效评价

患者术后恢复顺利，体温正常，腹部体征消失，术后第4天出院。随诊3个月无不适。

急性胆囊炎是常见的消化系统急症，正确的临床决策非常重要。本例有高热等全身表现却无局部症状，表现不典型，单凭经验作出早期诊断有一定难度。通过及时寻求证据，认识到急性胆囊炎症状和体征差异很大，少数患者可以没有局部症状，而Murphy征的诊断价值相对较高。通过全面评价证据，并结合患者的临床表现及早确定了诊断，为后续治疗铺平了道路。在决定治疗方案时，不仅注意了客观证据，还兼顾了患者的意愿和所在医院的技术条件，实现了循证医学三要素的统一，临床结局满意。


表1-2-1　急性胆囊炎各种临床表现的诊断意义
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表1-2-2　急性胆囊炎早期手术与推迟手术疗效比较的Meta分析

[image: ]
OR：比值比；WMD：加权平均差；HSR：住院日减少（d）；RD：风险差



二、 一例胃泌素瘤的预后判断

1. 临床病例介绍

患者男，47岁，因“腹痛6年，腹泻2年”。6年来反复中上腹痛，伴反酸，外院胃镜示多发胃溃疡，服用奥美拉唑后好转。2年前开始水样腹泻。进食后加重，体重下降9kg。体格检查：体温36.2℃，脉搏78次/分，呼吸14次/分，血压115/60mmHg。消瘦，一般情况尚可，浅表淋巴结无肿大。心肺（-）。腹软，中上腹压痛，无肌紧张、反跳痛，未触及腹部包块，肝脾肋下未触及。移动性浊音（-）。肠鸣音活跃。实验室检查：血常规、尿常规、粪便常规及潜血、肝肾功能、血甲状旁腺激素及泌乳素均正常。血清胃泌素（停用抑酸药3周后检查）：615ng/L（参考值<100ng/L）。复查胃镜：重度反流性食管炎，食管、胃体、十二指肠球部及降部可见多发深大溃疡。甲状旁腺超声及鞍区MRI未见异常。腹部CT及超声内镜均发现胰尾部2cm大小占位性病变，未见转移征象。生长抑素受体显像：胰尾部异常放射性增高灶。多科会诊认为胃泌素瘤诊断成立，目前尚未转移，没有1型多发性内分泌腺瘤病（MEN-1）的证据。外科建议手术切除肿瘤。患者同意手术，但他非常想知道该病的可能的后果，尤其是生存期有多久，以便更好地安排自己和家人的生活。

2. 确定临床问题

胃泌素瘤是一种罕见的消化道神经内分泌肿瘤，年发病率仅为百万分之一。本例有多发顽固溃疡和水样腹泻、血清胃泌素升高、胰腺占位，符合该病的典型表现。本例患者提出的问题关系到胃泌素瘤的预后。所谓“预后”是指在疾病发生后对未来病情发展所做的预测。准确掌握疾病的预后，不仅是医生作出临床决策的重要依据，也有助于医生与患者有效沟通，帮助患者正确理解疾病，作出更理性的选择。对于胃泌素瘤这样的罕见疾病，个体医生很难积累足够的经验，需要阅读高质量的文献才能获得相关信息。按照循证医学的原则，将临床问题提炼为：对于非MEN-1的中年男性胃泌素瘤患者，在未发生转移的情况下，手术治疗预后如何？

3. 检索证据

对于预后研究，应用最多的检索工具是MEDLINE提供的Clinical Queries。在病房电脑上进入MEDLINE，点击“Clinical Queries”，在“Search”一栏输入检索词“gastrinorna”，在“Category”一栏选择“prognosis”，在“Scope”一栏选择“narrow，specific search”并点击。共得到91篇文章，其中一篇研究符合我们的要求。同时检索The Cochrane Library，ACP journal club以及National Guideline Clearinghouse，未获相关文献。

4. 证据评价

（1） 证据的真实性：

预后研究大多为前瞻性队列研究。一般而言，评价这类研究应考虑两方面的问题：①研究质量如何，其结论是否可靠？ ②研究结论能否推广，能否应用于本例患者？

评价研究质量的标准包括：①研究对象的代表性：高质量的预后研究不仅要有较大的样本量，还应纳入该病所有类型的患者，在性别比例、年龄分布、病程阶段、疾病分型以及病情严重程度等方面应有足够的代表性，否则结论容易产生偏倚，难以代表整个患者人群。②随访时间和失访率：某些疾病进展缓慢，如果随访时间不够，观察到的预后事件过少，就很难代表该病的实际转归。前瞻性研究难以避免失访，而失访率过高将影响结论的说服力。③预后事件的定义应当明确，测量应力求客观：某些预后指标的客观性较好，例如病死率；另一些预后指标的测量则存在主观因素，例如疼痛程度、生活质量等。因此，研究应清楚地描述预后指标的定义和测量方法，预后事件的测量应减少主观因素的干扰。

当然，即使是高质量的预后研究，也只能说明该研究结论本身是可靠的。研究的应用价值如何，即研究结论能否推广到其他患者人群，仍然需要检验，这才是理论与实践相结合的精神。为此我们需要了解：①该研究对象的特征与我们自己的患者是否相似；②该研究环境是否与我们的实际工作条件接近。直接照搬研究结论来指导具体临床实践，是不妥当的。

（2） 证据的重要性：

应用上述方法评价这篇胃泌素瘤的预后研究。该研究纳入了1978年12月至1997年12月期间，所有经美国国立卫生研究院（NIH）诊治的胃泌素瘤患者。研究的样本量较大（212例），进行了长时间的随访（自起病起平均13.8±0.6年，自诊断起平均8.7±0.4年），研究期间没有病例失访。研究对象的特征与其他大宗报道比较接近，包括男性居多（61%），发病年龄高峰（54±1）岁，合并MEN-1的比例（19%），胃酸分泌量以及胃泌素水平等。该研究以病死率作为预后事件。胃泌素瘤患者总体15年生存率为74%，胃泌素瘤相关的15年病死率为17%，非胃泌素瘤相关的15年病死率为11%。研究期间共有159例患者接受了胃泌素瘤切除术，接受胃泌素瘤切除术的患者15年生存率（76.7%）显著高于未接受手术的患者（43.4%）。该研究还表明，合并MEN-1（15年生存率78.0%比66.1%）、没有肝转移（15年生存率93.0%比68.0%）的患者预后相对较好。

总体来看，该研究有较好的代表性，样本量大，随访时间长，没有失访病例，研究质量较高，但仍有一定的缺陷。最大的问题在于，当讨论手术等因素对预后的影响时，该研究没有做多因素分析，因此尚不能排除混杂因素的影响，也无法证明手术、MEN-1以及肝转移等特征是独立的预后因素。例如，能够接受手术的患者可能一般状况较好，整体病情较轻，因此预后改善也许并非手术本身的贡献。作者在讨论中也提到，该研究关于手术治疗的分析还不足以为临床提供可靠的依据。然而这是目前我们能够找到的、质量相对较高的证据。按照现有证据，能够成功切除胃泌素瘤的患者预后相对较好。

5. 应用证据

按照证据与经验相结合的原则，做出临床决策时必须综合考虑研究证据、医生的经验技能以及患者意愿三方面的因素。具体分析本例患者，虽然没有合并MEN-1对其预后不利，但该患者相对年轻，一般状况尚可，肿瘤局限在胰尾而没有转移，具备了手术的条件，应当积极争取手术治疗。如果手术取得成功，有理由相信其预后相对较好。将上述结论告知患者，并与患者沟通。患者表示理解病情，要求手术治疗。北京协和医院多年来一直开展胃泌素瘤的腹腔镜手术治疗，经验相对较多，技术比较成熟，曾报道28例大宗胃泌素瘤手术经验总结。北京协和医院的经验表明，对于尚未扩散转移的胃泌素瘤患者，在条件允许的情况下应争取手术治疗，方能改善预后。综合上述三要素，最终决定手术治疗。

6. 后效评价

患者入院1周后行腹腔镜胰体尾切除术，手术顺利，成功切除胰尾肿物。病理符合高分化神经内分泌肿瘤，免疫组化：胃泌素（++），胰高血糖素（-），生长抑素（+），胰岛素（-）。术后患者恢复顺利，症状基本消失，现正在门诊规律随访。

以上通过北京协和医院消化科的两个真实病例，简要介绍了循证临床决策的相关原则和具体步骤。临床问题千变万化，但解决问题的方法却万变不离其宗。无论常见病还是罕见病，都要通过检索和评估证据，并与临床实际情况相结合，同时充分考虑患者的需求，才能保障临床决策的顺利实施。

（钱家鸣　吴东）
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第二篇　胃肠、胰腺疾病

第三章　胃食管反流病

第一节　发病机制与临床分型

摘要


胃食管反流病是由多种因素造成的消化道动力障碍性疾病，是消化系统的常见病和多发病，近年来随着对其发病机制和病理生理研究的深入，临床分类发生了较大变化。本节主要介绍了胃食管反流病的蒙特利尔定义和分类的全球共识意见，有助于更加深入地了解本病的本质。



学习要点


1. 胃食管反流病的发病机制及相关因素。

2. 胃食管反流疾病的分类标准的演变。

3. 胃食管反流疾病的典型表现和食管外表现。



思考题


1. 胃食管反流病的发病机制及相关因素是什么？

2. 胃食管反流病的蒙特利尔定义和分类是什么？

3. 胃食管反流病的食管外表现包含哪些内容？



胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，GERD）是指胃内容物反流入食管引起不适症状和（或）并发症的一种疾病，该病为西方国家常见病，且发病率呈逐年上升趋势。近年流行病学研究显示该病在我国患病率在5%左右。随着我国经济发展所带来的生活方式的改变及人口老龄化等问题，发病率逐渐升高。GERD已成为我国值得重视的医疗问题。

一、 GERD的发病机制

GERD是由多种因素造成的消化道动力障碍性疾病，以下因素均与GERD的发病相关：下食管括约肌（LES）压力异常，瞬间下食管括约肌松弛（TLESR），食管裂孔疝，胃排空障碍，内脏敏感性增高，黏膜防御因素减少，反流物及摄取食物对食管黏膜的损伤及夜间反流等。下文将对以上各种因素进行分别阐述。

（一） 下食管括约肌（LES）异常

食管的抗反流屏障：由食管下括约肌、膈肌脚、膈食管韧带、食管与胃底间的锐角（His角）等胃和食管交接部解剖结构共同构成。胃食管交界处位于膈肌水平，LES由食管的肌束组成，其松弛可使吞咽的食物进入胃腔，紧张则可阻止胃内容物反流入食管。因此LES在抗反流屏障中发挥了重要的作用。正常人LES静息压（LESP）为10~30mmHg，其压力受到多种生理因素的影响，包括呼吸，胃活动及体位等。比如在潮式呼吸时，食管腔内的压力可随吸气增加并随呼气降低，两者之间的压力差可达30mmHg；深吸气时其压力甚至可达90mmHg。另外由于重力的作用，立位时LES的压力较卧位时明显下降。

研究已经证实LES压力及长度在GERD的发病中有重要作用，多种因素可导致LES压力下降：贲门失弛缓术后、激素（如缩胆囊素、胰高血糖素、血管活性肠肽等）、食物（如高脂肪、巧克力等）、药物（如钙通道拮抗剂、地西泮类）等。腹内压增高（如妊娠、腹水、呕吐、负重劳动等）及胃内压增高（如胃扩张、胃排空延迟等）均可因LESP相对降低而导致胃食管反流。

（二） 一过性下食管括约肌松弛（TLESR）

一过性下食管括约肌松弛（TLESR）是指与吞咽无关的下食管括约肌自发性松弛。其时间明显长于吞咽诱导的松弛时间。目前认为，TLESR既是正常人生理性胃食管反流的主要原因，也是LES静息压正常的胃食管反流病患者的主要发病机制。研究发现，在健康人中，反流主要发生在TLESR及吞咽 诱导的LES松弛时；然而在GERD的患者中，48%~73%的反流事件均与TLESR有关。

神经生理学研究提示TLESRs是由迷走传入及传出神经介导的内脏反射，该途径将信息传入迷走背核。关于TLESRs的中枢控制并不十分清楚，而某些药物有助于减少TLESRs的原理估计可能与大脑诱发的LES的松弛有关。胃扩张被认为是TLESRs的主要因素，近端胃扩张及牵张感受器的刺激可诱导TLESRs的发生。

与LES静息压类似，TLESRs发生的频率与食物（脂肪、巧克力等），酒精及吸烟有关。有研究提示GABAβ
 激动剂巴氯芬可通过抑制信息传入孤束核和迷走背核的通路减少TLESRs的发生，而临床研究也提示该药可减少酸和非酸胃食管反流。

（三） 食管裂孔疝

食管裂孔疝与胃食管反流存在密切的关系，尤其是在糜烂性食管炎中，研究提示，约94%食管裂孔疝患者存在糜烂性食管炎。食管裂孔疝是腹段食管和部分胃经膈食管裂孔进入胸腔的疾病。食管裂孔疝形成可降低食管对酸的清除能力，并使下食管括约肌压力下降，从而削弱了抗反流屏障功能。食管裂孔疝与反流程度有关，回归分析发现与LES的压力，食管酸暴露程度及长反流次数相比，裂孔疝的疝囊的大小是反流性食管炎最强的预测因子。类似的研究发现在Barrett食管患者中96%存在长度超过2cm的裂孔疝。

食管裂孔疝导致胃食管反流病发病率增加的另外一个因素是其疝囊有潴留酸性物质的作用，导致食管清除酸障碍，疝囊内的酸性物质对食管黏膜造成持续损伤。

（四） 胃排空障碍

胃酸和胃蛋白酶是造成食管黏膜损害的最主要成分，胆汁中的非结合胆盐和胰酶也参与部分胃食管反流病患者的黏膜损害过程。胃排空障碍导致餐后酸性胃内容物持续残留胃内，从而为胃食管反流提供了条件。应用核素扫描提示，约33%的胃食管反流病患者餐后2小时胃内容量超过正常人，而餐后4小时则有26%的患者超过正常人。而且不少反流病患者均有餐后饱胀感等症状。

（五） 内脏敏感性增高

部分GERD患者对痛觉过敏，这些患者往往无病理性食管酸暴露，其原因可能与大脑皮层通过皮质神经元处理感觉传入有关。有研究评估了20名具有GERD症状但无病理性反流的患者，发现这些患者进行食管球囊扩张试验时其食管的不适阈值较正常人明显下降，提示这些患者存在明显内脏高敏感的情况。

类似的研究还发现，在具有典型反流症状而无食管病理性酸反流的患者中，其反流时间更短，且反流的最低pH值高于存在病理性反流的患者。

（六） 食管黏膜防御因素及反流物或吞咽物质对食管黏膜的损害

食管上皮表面黏液、不移动水层和表面HCO3-
 、复层鳞状上皮、黏膜下丰富的血液供应共同构成了抗黏膜损伤的屏障。长期吸烟、饮酒和神经精神功能障碍等因素可削弱食管黏膜屏障功能。

胃酸或胃蛋白酶及吞咽物质中的有害物质均可造成食管黏膜的损伤，包括食管黏膜的破损及食管黏膜细胞间隙的增宽。研究已经发现在糜烂性食管炎和非糜烂性反流病患者中，其食管下段黏膜的细胞间隙较正常人明显增宽，且随着症状及酸暴露的缓解而恢复正常。因此细胞间隙可作为诊断反流病的一个客观依据。

（七） 夜间反流

日间的反流与夜间反流在病生机制上存在一定的差别。首先由于夜间体位的原因食管对酸的清除能力更低；这样就导致食管酸暴露的时间更长。此外，夜间近端酸反流的比例要明显高于日间。在许多具有食管并发症如食管溃疡或食管狭窄的患者中，其近端酸反流及夜间反流的比例均较无并发症的患者高。此外，夜间近端反流增加，亦可增加食管外症状的发生。

二、 GERD的临床分型

近年来随着对胃食管反流病（GERD）发病机制和病理生理研究的深入，临床分类发生了较大变化。胃食管反流病的蒙特利尔定义和分类是在循证医学的基础上制定的全球共识意见。该共识意见对GERD重新进行了统一的定义和分类，科学地阐述了该病的本质，为以后的研究奠定了基础。

（一） 胃食管反流病定义、分类和自然病程的演变

GERD是胃内容物反流至食管引起不适症状及（或）并发症的一种疾病。GERD实际上包含多种症状，包括胃灼热、反酸、胸痛、咳嗽、声音嘶哑、吞咽困难、咽部异物感等和（或）并发症，包括食管黏膜糜烂、出血、狭窄、龋齿、口腔和咽喉溃疡、哮喘等。其本质是胃内容物反流入食管引起的临床综合征。虽然GERD临床症状多样，但胃灼热和反流是GERD的典型及核心症状。很多反流相关的食管外症状或并发症，细究患者的症状，多伴有胃灼热与反流。换句话说，不伴有胃灼热与反流的食管外表现，如慢性咳嗽、哮喘等，多与反流关系不大，抑酸治疗效果也不佳。新的共识意见提出只有反流症状引起患者感觉不适才对GERD的诊断有意义。不适症状是由患者本人主观感受决定，而不是由医生决定。这种对症状的界定方法避免了对GERD的过度诊断。临床实践中如果患者主要因为反流症状求诊，就可认定这种症状已经影响了患者的不适感觉与生活质量。

既往根据内镜和病理结果可将GERD分为3类：①糜烂性食管炎或反流性食管炎；②非糜烂性反流病（non-erosive reflux disease，NERD）；③Barrett食管。根据24小时食管pH监测及症状指数（symptom index，SI）又可将非糜烂性反流病分为3个亚型：①24小时食管pH监测显示病理性酸反流，约占50%；②24小时食管pH监测未显示病理性酸反流，但症状的产生与酸反流相关，症状指数≥50%，约占18%；③症状产生与酸反流无关，即24小时食管pH监测显示酸反流在正常范围内，且症状指数阴性，约占32%。随着24小时食管阻抗-pH监测的应用，非酸反流（pH大于4的反流）包括弱酸及弱碱反流开始为人所认识，其与症状的关系也开始为人认可。因此对于非糜烂性反流病患者根据24小时食管阻抗-pH监测可以将其分类为：①24小时食管阻抗-pH监测显示存在病理性酸反流，或者24小时总反流次数超过73次，包括酸和非酸反流；②24小时食管pH监测未显示病理性反流，但症状的产生与酸反流或者非酸相关，症状指数≥50%；③症状产生与各种均反流无关，即24小时食管阻抗-pH监测显示各种反流在正常范围内，且症状指数阴性。有人将此亚型归为功能性胃灼热，而功能性胃肠病罗马Ⅲ诊断标准把内镜下食管黏膜正常、食管测酸在正常范围内且症状指数阴性、PPI试验性治疗无效的胃灼热患者纳入功能性胃灼热范畴。

罗马Ⅲ标准定义的功能性胃灼热基本排除了酸反流与症状的相关性。但是否存在非酸反流导致的胃灼热症状，目前尚无充分依据说明这个问题。食管阻抗技术可以检测包括液体、气体等所有性质的反流，联合24小时食管pH测定及症状指数应该可以说明上述问题。因此借助现代的检测技术，将来我们应该可以比较准确区别非糜烂性反流病与功能性胃灼热，即一切与反流（包括传统定义的pH<4的酸反流、弱酸反流、非酸反流）相关的症状归为GERD，而与反流不相关的“胃灼热”症状归为功能性胃灼热，属于功能性胃肠病的范畴。

目前定义的非糜烂性反流病是常规内镜下食管黏膜未见破损。近几年有研究发现虽然肉眼观察未见异常，但电镜观察发现存在超微结构的变化，即食管黏膜细胞间隙增宽，且增宽程度和酸反流程度正相关，并在质子泵抑制剂治疗后增宽的细胞间隙可恢复正常，且是否恢复正常与症状是否消失相关。说明可能反流相关的症状存在一定的病理基础。食管黏膜细胞间隙增宽能否成为诊断非糜烂性反流病、评价其治疗效果及鉴别功能性胃灼热的客观指标，目前的资料还不充分，有待进一步研究证实。

Barrett食管的定义及诊断标准也有很多的争论。国际上有两大流派。最经典的定义是当食管黏膜与胃黏膜交界处上移，鳞状上皮被胃柱状上皮所替代，则为Barrett食管。但因为只有存在肠上皮化生，演变为食管腺癌的危险性才高，因此有人认为只有病理证实的肠上皮化生的胃黏膜上移，诊断Barrett食管才有意义。后者可以避免过度诊断，加重患者的心理负担。我国关于Barrett食管的共识意见采取了经典的诊断标准，即食管鳞状上皮被胃柱状上皮所替代，即可诊断Barrett食管。但不论什么标准，大家观点均一致的是，Barrett食管的诊断需经病理证实，肠上皮化生是Barrett食管癌变的危险因素。病理诊断需说明有无伴肠上皮化生、是否存在不典型增生及其程度。全球GERD新定义提出，未经病理证实的内镜检查只能疑诊Barrett食管，称为内镜下拟诊的食管柱状上皮化生（endoscopic suspected esophageal metaplasia，ESEM）。必须取活检病理证实才能诊断为Barrett食管，且要标明Barrett食管的长度和上皮化生类型（胃上皮化生或肠上皮化生）。伴肠上皮化生的长节段（受累食管黏膜≥3cm）Barrett食管被认为是食管腺癌的危险因素。

NERD、RE和BE是GERD的3个表型。曾经认为NERD是GERD的轻型表现，由NERD、RE到BE是一个由轻到重的发展过程。美国学者Fass首先对上述理论提出挑战，认为3种亚型可能相对独立，相互之间不转化或很少转化，GERD患者的表型可能由遗传因素决定。上述两种观点均有各自的支持依据。有限的临床随访结果显示，随访过程中上述3种亚型转换的发生率确实不高，NERD患者复发仍为NERD，RE患者复发仍为RE。目前的有限资料似乎支持Fass的观点多一些，即GERD 的3种亚型相对独立。此问题的阐明有待于设计良好的大量病例长期临床随访结果。

（二） GERD的不典型表现和食管外表现

临床医生比较熟悉与重视GERD的典型症状与并发症。实际上GERD除了胃灼热和反流的典型症状外，还可表现为不典型的反流相关胸痛综合征和反流性咳嗽、反流性喉炎、反流性哮喘等食管外表现。新近发表的“GERD的蒙特利尔定义和分类”更能反映GERD的临床全貌（图2-3-1）。这些患者往往在消化科以外的科室如心脏科、呼吸科或耳鼻喉科就诊，造成诊断延误。熟悉GERD的不典型表现和食管外表现对提高临床诊治水平有重要意义。

1. GERD和非心源性胸痛

非心源性胸痛（non-cardiac chest pain，NCCP）是指排除心脏因素所引起的复发性胸骨后疼痛，通常指食管源性的胸痛，其中最常见原因是胃食管反流所致，占NCCP 的50%左右。反流相关性胸痛的特点是胸痛持续时间长，多出现在餐后，无向其他处放射，可伴有胃灼热、反酸等症状。应用抗酸剂胸痛症状可以缓解。临床上对于胸痛患者原则上先进行心脏方面的检查。在排除心脏因素引起的胸痛后，可以进行GERD相关的检查，包括胃镜及24小时食管pH测定。质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）试验性治疗诊断GERD相关性胸痛有很高的敏感性与特异性，可达85%左右。由于心源性胸痛和反流相关性胸痛的危险因素相似，两者可以同时存在并相互影响，值得注意。

2. 反流相关咽喉症状

胃内容物反流至咽喉部，可以产生咽喉部的症状和体征，称为反流性咽喉炎或咽喉反流（laryngopharyngeal reflux，LPR）。LPR常见的症状包括咽喉疼痛、咽部异物感、慢性咳嗽、声嘶、频繁清喉动作和吞咽不适等。喉镜下最常见的征象是黏膜红斑、水肿和铺路石样改变，但没有特异性。目前认为LPR相关的症状、体征和24小时食管pH监测诊断LPR的敏感性和特异性都较差。最近发现LPR患者痰液中胃蛋白酶浓度较健康志愿者明显升高，且诊断LPR具有较好的敏感性和特异性。此项检查作为非侵入性手段诊断LPR有较高的应用价值。虽然部分LPR患者PPI治疗后病情缓解，但多个随机双盲对照研究和荟萃分析并未发现PPI治疗LPR疗效优于安慰剂。如何确定咽喉症状由反流引起是目前研究的重点。把电极置于接近咽喉部位的上食管括约肌附近的pH检测或阻抗测定也许可以回答部分问题。目前对于疑诊LPR的患者推荐首选3个月的PPI试验性治疗。无效者再行详细的检查以寻找可能的致病因素。

3. 反流相关性哮喘

与反流相关的哮喘称为反流相关性哮喘。研究认为反流并非哮喘的主要致病因素，但酸反流可诱发或加重哮喘。此部分患者常常对哮喘的常规治疗如β2受体激动剂和糖皮质激素受体的反应欠佳，使用PPI可以缓解或减轻部分患者的哮喘症状。同时存在的胃灼热等反流症状往往可以预测PPI的治疗效果。临床上对于成年发病、夜间发作频繁、诱发因素为进餐、运动和卧位，以及常规治疗效果不佳的哮喘应注意有无反流因素的存在。随机研究表明对于存在反流症状和夜间呼吸道症状的哮喘患者使用PPI治疗可改善哮喘症状，减少抗喘药的使用，但对肺功能的改善有限。
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图2-3-1　GERD的新定义及分型



反流引发咳嗽和哮喘的机制目前仍未完全明确。可能与反流物直接反流入气道刺激黏膜的反流机制和反流物刺激食管黏膜下的化学感受器而引发食管-气管迷走反射机制有关。

4. 反流性牙侵蚀症

当胃酸反流至口腔且pH<5.5时，牙齿表面的无机物可发生溶解从而引起反流性牙侵蚀症。目前认为发病机制主要有两种：胃内容物反流的直接刺激作用和唾液腺分泌速率减低而导致中和胃酸作用减弱。腭黏膜上皮萎缩和成纤维细胞增生是常见的病理表现。反流性牙侵蚀症没有特异性的临床表现。患者可以有口腔内烧灼感、舌部感觉过敏或口臭等症状或无明显临床症状。早期诊断较困难，可仅表现为轻度的釉质表面脱矿而牙齿失去光泽，而诊断时常已出现牙本质暴露。24小时食管pH监测显示食管近端酸反流增多，且反流程度和牙侵蚀程度正相关，但和患者主观的口腔内症状严重程度不相关。反流性牙侵蚀症病变有一定的分布特征，常发生在舌面、颊面和面，且后牙的侵蚀程度比前牙严重。而外源性牙侵蚀症的病变常发生在唇面且前牙侵蚀程度比后牙严重。临床上治疗可采用脱敏牙膏和有麻醉作用的含漱水缓解症状，使用PPI抑制胃酸反流。低唾液流量患者可用人工唾液替代治疗。严重患者则需行牙体修复治疗。

结语：随着现代诊断技术的应用和对GERD研究的深入，GERD的定义、范畴及分型发生了很大的变化。GERD不仅表现为食管的症状与损伤，同时也可以表现为食管外症状与损伤，涉及多个学科。深入探讨GERD各临床表型的特征、研究食管外表现的诊断与治疗方法将是GERD的研究热点。

（肖英莲　陈旻湖）


第二节　诊断技术进展

摘要


胃食管反流病的发病率逐渐升高，其诊断方法包括临床诊断及各种反映胃食管反流及食管动力功能的检测技术。本节主要介绍了胃食管反流病目前的诊断方法。



学习要点


1. 胃食管反流病的各种诊断方法。

2. 胃食管反流病各种诊断方法的特点。



思考题


1. 胃食管反流病的诊断方法有哪些？

2. 胃食管反流病各种诊断方法的优缺点是什么？



胃食管反流病（GERD）的诊断方法包括依靠典型症状及质子泵抑制剂试验的临床诊断及各种反映胃食管反流及食管动力功能的检测技术。本节主要介绍各种用于GERD诊断的检测技术，包括最初的X线检查、核素扫描和24小时食管pH监测及新近出现的食管多通道腔内阻抗监测及无线pH监测等，这些技术的应用为GERD的诊断提供了客观的依据。

一、 X线及核素检查

传统的食管钡餐检查通过观察有无钡剂从胃内反流入食管诊断GERD。但由于是瞬时性的检查，无法区分生理性与病理性反流。有研究证实食管钡餐检查在正常人群中可有超过20%的反流检出率，而在经24小时食管pH监测确诊存在病理性酸反流的人群中仅有26%的检出率，敏感性和特异性均不高，在无并发症的GERD患者不推荐本检查。由于食管钡餐检查可显示有无食管黏膜病变、狭窄及是否存在食管裂孔疝，可用于有胃镜检查禁忌证的患者。

食管核素检查也是一种非侵入性的检查，具有迅速、安全的特点，能对食管内残留固体或液体进行定量分析。另外对抗反流药物疗效的观察、抗反流手术后的评价也有一定的意义。但是由于不同的试验（液体或固体）对敏感性和特异性影响较大，目前已很少使用食管核素检查作为GERD诊断的手段。

二、 食管诱发试验

在20世纪的中后期，对部分具有胃灼热或胸痛症状而经过常规的动态pH监测、内镜或试验性治疗无法确诊的患者，常常采用食管诱发试验来确定患者的症状是否源于食管，如滴酸试验（bernstein test）、依酚氯铵试验（tensilon test）、食管气囊扩张试验等。由于食管诱发试验在不同反流病类型中结果差别较大，如食管炎患者对酸敏感，容易得出阳性结果，而Barrett食管患者对酸敏感性降低，易得出假阴性结果，从而限制了其应用。同时诱发试验有潜在的风险，如气囊扩张导致食管穿孔等，目前临床上已较少使用。

三、 食管测压

食管测压技术可借助压力传感器测量食管腔内压力，通过该技术可发现GERD患者下食管括约肌（LES）静息压低下或瞬间LES松弛，这些是GERD常见的病理机制。尽管食管测压能反映食管胃交接区（EGJ）的屏障功能，却不能直接反映胃食管反流。因此在GERD患者的诊断中，该技术主要用于帮助食管pH电极定位，术前评估食管功能和预测手术抗反流治疗的疗效。

食管测压可评价三部分食管的功能：下食管括约肌、食管体部及上食管括约肌（UES）。目前GERD的研究已经发现，部分GERD患者下食管括约肌及食管体部功能存在异常，但是上食管括约肌的功能如何目前未见报道，后者的功能是否与GERD的食管外表现如咽喉不适等症状相关也还需进一步研究。

有学者在食管测压过程中发现一种称为“食管共腔现象（esophageal common cavity）”的情况，指的是在至少两个远端食管测压通道观察到食管体部压力迅速增高至胃内压力水平，这种压力随着原发或继发蠕动的出现而逐渐下降。其可能原因为LES松弛后，一定容量的反流物充盈食管远端所致。有人提出将这种现象作为食管测压中反映胃食管反流的证据，但是也有人认为“食管共腔现象”只是食管远端为液体或气体充盈的结果，并不能代表此时食管与胃内是相通的，因而也就不能作为反流的证据。

近年来食管测压技术迅速发展，出现了高清晰度食管测压（HRM）及三维食管测压（3D-HRM）。新技术为研究胃食管反流病患者食管动力障碍提供了有利的条件，研究发现在GERD患者中应用最新的食管测压的芝加哥分类，其最常见的动力学障碍为食管失蠕动及食管弱蠕动伴缺损。

四、 胃镜检查

胃镜检查通常作为诊断GERD的一线检查手段，可以客观地反映食管黏膜损伤的程度，用于GERD并发症如糜烂性食管炎、Barrett食管及食管狭窄的诊断及治疗效果的评估，同时可排除各种上消化道恶性病变。对于初发症状超过40岁、有报警症状如体重下降、呕血或黑便、吞咽困难者以及常规治疗效果欠佳者，应行胃镜检查。对于来自食管癌高发区而有食管相关症状者，也建议首选内镜检查。值得注意的是，国内外研究结果显示因胃灼热症状行内镜检查者，只有约30%的患者发现存在糜烂性食管炎，而多数患者无黏膜破损的表现，这些患者的诊断需要其他诊断方法。

五、 24小时食管pH监测

24小时食管pH监测通过将pH监测导管从鼻腔插入食管腔内，并在体外一端连接记录仪，记录食管内及（或）胃内pH的变化，其意义在于证实是否存在酸反流。24小时食管pH监测能详细显示酸反流、昼夜酸反流规律、酸反流和症状的关系及对治疗的反应，使治疗个体化。Barrett食管的阳性率最高，可达85%以上，糜烂性食管炎的阳性率约为75%，非糜烂性反流病患者则阳性率只有50%左右。必须指出的是，所有进行pH监测的GERD患者，均须注意异常酸反流与症状关联的情况。评价酸反流与症状是否关联的指标较多，包括症状指数（SI）、症状关联可能性（SAP）等。

对于表现为咽喉不适、声嘶、哮喘及非心源性胸痛等不典型症状的GERD患者及难治性的患者，24小时食管pH监测提供了有效的检测手段。有研究将pH感应电极置放于上食管括约肌处，检查咽喉症状是否与反流相关。而部分PPI治疗后症状未能缓解的患者，则可行24小时食管和胃的pH监测，了解食管和胃酸控制的情况，是否存在夜间酸突破等。

24小时食管pH监测的缺点是具有侵入性，容易引起患者不适，也较耗时。很多患者在检查过程中会因为不适而刻意减少日常活动，或者调整饮食习惯，从而降低了该检查的阳性率。另外因导管固定不好导致导管移位影响结果的情况也时有发生。此外，有研究指出24小时pH监测的日间变异率较大，且该技术只能检测酸性液体反流，对于其他目前比较关注的反流包括气体反流和非酸反流等仍无法检测。

六、 食管胆汁反流测定

部分GERD患者有非酸性反流物质因素的参与，特别是与胆汁反流相关。Bilitec 2000胆汁反流监测仪是光纤分光光度计，可通过检测胆红素来反映是否存在胆汁反流及其程度。多数学者将胆红素的吸收值<0.14作为Bilitec的监测阈值。

该检查的缺点在于固体食物颗粒容易堵塞探头小孔影响检查结果，患者在监测过程中需避免进食与胆汁吸收光谱相似的食物，且多数十二指肠内容物的反流与胃内容物的反流同时存在，即胆汁反流合并酸反流，因此胆汁反流检测的应用有一定局限性。一般用于食管异常酸暴露已控制、症状仍未缓解的GERD患者，以寻找难治性GERD的病因。

七、 无线pH监测（Bravo技术）

新研制的Bravo无线便携式食管pH监测方法是将一个6mm×6mm×26mm的胶囊电极通过胃镜固定于食管齿状线上6cm处，利用生物遥测技术，将记录到的pH数据以无线方式传输到受试者腰间的接收器上，因而无导管电极留置。

该技术可克服传统pH监测技术对患者行动和饮食的限制，提高了耐受性，并降低了导管移位的发生率，因此通过Bravo法可监测更长的时间，可达48~96小时，对一些需监测较长时间但又无法耐受常规pH监测的患者有一定的应用前景。还有研究指出Bravo法测得的pH值比导管法更加接近于真实值。目前尚缺乏Bravo法在评价反流事件与症状发作相关性方面的研究。

在测定酸反流次数方面，同一个体、相同时间段内，导管法比Bravo法测得的反流次数更多，这种差异主要与短反流事件（反流时间短于12秒）有关。导管法可记录到更多的短反流事件。另外胶囊是在内镜直视下放置的，由于肉眼对LES位置的判断不准确，导致放置的位置容易出现偏差。胶囊电极由于价格较昂贵，限制了进行多部位检测的可能。有些患者在监测过程中出现胸痛，个别报道有食管穿孔的不良事件。

八、 食管多通道腔内阻抗监测

食管多通道腔内阻抗监测是通过阻抗导管上一系列相邻电极所形成的环路中阻抗的变化来监测反流的。通过顺行或逆行的阻抗变化可区分吞咽和反流，而阻抗值的变化则可判断液体或气体反流。目前食管多通道腔内阻抗导管均带有pH监测通道，可联合pH值和阻抗的变化进一步区分酸反流（pH<4）、弱酸反流（pH在4~7之间）及弱碱反流（pH>7），提高研究反流与症状关联程度的可能性。

根据目前的研究资料显示，该技术检测各种反流的敏感性超过90%。随着该技术的成熟，阻抗导管目前最多可有3个pH通道及6个阻抗通道，所以联合阻抗-pH监测目前在功能上已经完全可以取代单纯pH监测，用于GERD的诊断，尤其是以非酸反流为主的非糜烂性反流病患者的诊断。在对抗反流手术前及术后的评估、难治性GERD病因的寻找、不典型反流症状的GERD患者的诊断及确诊功能性胃灼热方面也有较大作用。

由于阻抗值的大小取决于电极周围的环境构成的电传导性，包括食管腔内横径、食管壁的厚度、食管黏膜，最重要的是食管腔内物质的导电性能。所以该检查缺点在于受食管黏膜的影响，如糜烂性食管炎和Barrett食管的阻抗监测基线较低，影响监测结果。另外该技术仍然无法定量测定反流量，有时无法鉴别少数吞咽和反流。而且研究结果显示通过阻抗监测可发现GERD患者与正常人在各种反流的次数方面并不存在差别，只是前者以酸反流为主，后者则以非酸反流为主。

（肖英莲　陈旻湖）


第三节　治疗策略选择

摘要


胃食管反流病的总体治疗目标是缓解症状、愈合食管炎、预防并发症及提高生活质量。但由于GERD的临床症状变化多样，需根据患者的具体情况制订不同的治疗方案，治疗策略也有所不同。本节主要介绍各种治疗策略并评价各自的优缺点。



学习要点


1. 胃食管反流病的各种治疗方法。

2. 药物、内镜和手术治疗方法的优缺点。



思考题


1. 胃食管反流病的治疗方法有哪些？

2. 胃食管反流病治疗的常用药物有哪些？

3. 胃食管反流病的内镜和手术治疗原则是什么？



胃食管反流病（GERD）的病理生理机制是食管抗反流屏障功能低下，胃内容物反流到食管引起患者不适症状与食管黏膜损伤。GERD既可表现为有黏膜损伤的糜烂性食管炎，也可表现为仅有症状而无黏膜损伤的非糜烂性反流病。既可表现为胃灼热、反流等食管内症状，也可有咳嗽、声嘶、哮喘等食管外表现。由于无法从根本上纠正引起胃食管反流的病理生理机制，目前的治疗目标主要集中在减少胃酸反流上。总体治疗目标是缓解症状、愈合食管炎、预防并发症及提高生活质量。但由于GERD的临床症状变化多样，黏膜损伤程度各不相同，需根据患者的具体情况制订不同的治疗方案，因而治疗的策略也就不同。本节介绍GERD的各种治疗策略，评价各自的优缺点。

一、 基础治疗

戒除可以诱发或加重胃食管反流的生活不良习惯适用于所有GERD患者，包括晚餐不宜过饱，睡前不吃东西，避免高脂肪食物，戒烟酒。对于夜间反流症状较严重的患者可以尝试适当抬高床头。改变生活方式可能对减轻部分患者的症状有帮助，但对于多数患者来说并不足以缓解症状。有人认为改变生活方式对患者的生存质量有负面影响，但在患者可以接受的前提下戒除不良生活方式还是有必要的。

有充分证据表明肥胖是GERD发病的危险因素，减轻体重可减低腹内压，减轻GERD患者的反流症状，因此对于肥胖患者应说服其尽量减轻体重。

二、 抑制胃酸分泌药物的应用

多种因素参与GERD的发病，但反流至食管的胃酸是引起胃灼热症状及黏膜损伤的最主要因素。胃食管反流病的食管黏膜损伤程度与食管酸暴露的时间成正相关，糜烂性食管炎的8周愈合率与24小时胃酸抑制程度亦成正相关。在目前没有确实有效的增强下食管括约肌抗反流功能治疗措施的前提下，抑制胃酸分泌，减少胃酸反流是缓解症状、治愈糜烂性食管炎最有效的方法。抑制胃酸的药物包括H2
 受体拮抗剂（H2
 RA）和质子泵抑制剂（PPI）。

GERD的治疗包括初始治疗与维持治疗。由于糜烂性食管炎（erosive esophagitis，EE）与非糜烂性反流病（non erosive reflux disease，NERD）的临床结局不同，治疗的策略也有不同。糜烂性食管炎除患者有不适症状外，黏膜糜烂或溃疡还可导致一系列的并发症，如出血、食管狭窄等，治疗的目标是缓解症状、愈合食管炎并维持不复发，防止并发症的出现。而非糜烂性反流病则只有胃灼热等症状而没有黏膜破损，治疗的目标是缓解患者的症状并通过适当的措施把症状控制在一个患者可接受的范围内。

（一） 糜烂性食管炎的抑酸治疗

1. 初始治疗目的是尽快缓解症状，治愈食管炎。

H2
 受体拮抗剂（西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁等）通过抑制胃壁细胞组织胺H2
 受体治疗GERD的食管炎愈合率为50%~60%，胃灼热症状缓解率为50%。临床研究提示：H2
 RA缓解轻至中度GERD症状疗效优于安慰剂，但症状缓解时间较短，且4~6周后大部分患者出现药物耐受，长期疗效不佳。

质子泵抑制剂（PPI）抑酸能力强，是GERD治疗中最常用的药物，目前国内共有5种PPI（奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑和埃索美拉唑）可供选用。研究结果表明，PPI治疗糜烂性食管炎，大多数患者的胃灼热症状可在短时间内得以缓解，内镜下黏膜愈合率在4周、8周分别为80%左右和90%左右。PPI推荐采用标准剂量，疗程8周。部分患者症状控制不满意时可加大剂量至每天2次，在早餐前与晚餐前服用。

2. 维持治疗目的是维持症状缓解及预防食管炎复发。

GERD是一种慢性疾病，抑酸治疗并不能从根本上改善GERD的抗反流机制，因此停用抑酸药后患者的症状与食管炎很容易复发。据报道半年的食管炎与症状复发率分别约为80%与90%，故经初始治疗后，为控制症状及预防并发症，通常需要采取维持治疗。对于严重的食管炎（指洛杉矶分级为C、D级）患者，目前主张长期的维持治疗，每天服用PPI。H2
 RA长期使用会产生耐受性，一般不适合作为长期维持治疗的药物。对于轻度食管炎（指洛杉矶分级为A、B级）患者，即可采取按需疗法，即患者根据症状出现的情况，自行服用抑酸药物，以达到症状控制的目的。有研究认为，只有少数轻度糜烂性食管炎发展为重度食管炎，大多数轻度糜烂性食管炎患者在一定时期内并不会发展为重度食管炎。

（二） 非糜烂性反流病的治疗

非糜烂性反流病发病机制目前尚未阐明。除酸反流外，食管敏感性增高及社会心理因素也可能对患者的症状产生一定影响。抑酸剂对非糜烂性反流病症状的控制效果不如糜烂性食管炎明显，但抑酸剂仍然是治疗非糜烂性反流病的主要药物，PPI治疗效果比H2
 受体拮抗剂好，症状缓解率在60%~70%之间。初始治疗的疗程尚未确定，有认为症状缓解后即可进入维持治疗，也有认为治疗8~12周可以使增宽的食管上皮细胞间隙恢复正常。初始治疗的时间长短是否对以后症状复发的几率产生影响，目前尚无研究资料。对疗效不满意者应进一步检查可能的原因，例如弱酸或非酸反流、食管高敏感、精神心理因素等。

非糜烂性反流病的维持治疗可采取按需治疗的方法。研究认为按需治疗患者症状控制的满意度在80%左右，而用药量只有每天维持治疗的三分之一，是一种经济而有效的维持治疗方法。长期随访结果表明，大多数非糜烂性反流病并不发展为糜烂性食管炎，因此只需把症状控制在患者满意的范围即可。按需治疗的药物可选择质子泵抑制剂或抗酸药。近期的研究发现，在症状轻微的非糜烂性反流病患者中，采用抗酸剂进行按需治疗，其疗效不劣于质子泵抑制剂，但其价格便宜，因此性价比更高。

（三） PPI经验性治疗

对有典型胃灼热、反酸等症状，临床怀疑为GERD的患者，如患者无报警症状或不愿意接受进一步检查，可行PPI经验性治疗（或称诊断性治疗）。方法是给予PPI每天2次，时间1~2周，如患者症状完全缓解或基本缓解，临床上可以诊断GERD。PPI经验性治疗诊断GERD的优点是简单易行，诊断敏感性在75%左右，但特异性较低，约只有50%。目前对PPI经验性治疗的疗程及疗效判断标准尚未统一。鉴于中国是上消化道恶性肿瘤的高发地区，对于年龄>40岁，发病后体重显著减轻，出现出血、吞咽困难等症状时，应首先作胃镜检查，明确诊断后再进行治疗。

（四） Barrett食管的治疗

PPI对Barrett食管的疗效尚未定论。虽有文献报道PPI能延缓Barrett食管的进程，但尚无足够的循证依据证实其能逆转Barrett食管。Barrett食管伴有糜烂性食管炎及反流症状者，建议采用大剂量的PPI治疗，并提倡长期维持治疗。应对伴有低度不典型增生的Barrett食管患者进行定期的内镜随访，伴有高度不典型增生或早期癌变者即应根据具体情况行内镜下治疗或手术治疗。

三、 促胃肠动力药物的应用

促胃肠动力药物是GERD治疗的辅助药物，不主张单独使用促胃肠动力药物治疗GERD。当抑酸药物治疗效果不佳时，特别是伴有胃排空延迟时可考虑联合应用抑酸药与促胃肠动力药物。

四、 药物治疗GERD的使用策略

传统GERD的治疗方法是沿改善生活方式、服用抗酸剂、促胃肠动力药、H2
 受体阻断药、PPI逐步升级使用，即上阶梯（step up）疗法。目前国际国内比较推崇下阶梯（step down）疗法，即先使用PPI控制患者症状、治愈食管炎，再根据患者具体情况选用合适的药物与剂量维持治疗。研究认为下阶梯疗法对迅速缓解患者症状、愈合食管炎、提高患者生存质量、提高患者对治疗的依从性比上阶梯疗法好，达到有效控制病情所需的费用也较少。

五、 手术治疗在GERD治疗中的作用

通过手术方法增强食管抗反流作用。常用的方法是胃底折叠术，可通过腹腔镜或开腹手术进行，两种术式疗效相似。对于症状明显、PPI治疗有效而患者不愿长期服用PPI维持治疗的患者，特别是伴有大的食管裂孔疝患者可考虑手术治疗。较大宗的临床病例对照研究显示手术治疗的长期疗效与PPI每日维持治疗的效果相似。手术的疗效及并发症发生率与外科医生的经验有密切关系。应根据患者的意愿、适应证及外科医生的经验，与患者充分讨论手术的好处与可能出现的并发症。手术前应进行食管24小时pH监测，以了解患者反流的严重度；进行食管测压，了解下食管括约肌及食管体部运动功能，指导选择手术方式。对于症状不典型、抑酸治疗效果欠佳的患者，手术疗效通常不能达到预期的目标。

六、 内镜在GERD治疗中的作用

内镜治疗GERD是近年发展起来的新技术。通过各种内镜下治疗措施加强食管下段或贲门的屏障功能，减少胃酸反流而达到治疗GERD的目的。包括内镜缝合术、胃腔内胃底折叠术、射频治疗、内镜下注射治疗或植入治疗等。国外有限病例的初步研究结果显示各种内镜治疗可以改善患者的近期症状、减少抑酸药物的用量。有关内镜治疗GERD的疗效目前存在较多争议。有报道内镜治疗后酸反流程度改善不显著、远期效果不理想。目前尚缺乏大宗病例的随访结果以评价内镜治疗的远期疗效。由于内镜治疗具有创伤小、简便易行的优点，相信随着技术改进及疗效提高，将是一种非常有吸引力的治疗方法。

（肖英莲　陈旻湖）


第四节　共识意见解读

摘要


本节针对胃食管反流病的相关共识意见进行了解读，主要包括2006中国胃食管反流病共识意见和美国胃肠病学会（AGA）于2013年发布的GERD诊断和治疗新指南，有助于临床规范化诊断和治疗。



学习要点


1. 2006中国胃食管反流病共识意见的内容。

2. 2013年美国胃肠病学会的GERD诊治指南。



思考题


1. 中国胃食管反流病共识意见的内容有哪些？

2. 美国2013年胃食管反流病指南的内容有哪些？

3. 中国和美国相关指南的各自特点和异同有哪些？



胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，GERD）是西方国家常见病，且发病率呈逐年上升趋势。以往认为该病在我国并不常见，但近年流行病学研究显示事实上并不少见，患病率在5%左右。随着我国经济发展所带来的生活方式的改变及人口老龄化等问题，估计发病率还会继续升高。GERD已成为我国值得重视的医疗问题，有必要形成一个适用于我国的临床处理的指导原则。以下就国内外的一些共识意见进行解读。

2006年10月中国胃食管反流病共识意见专家组在学习国际有关共识的基础上，结合我国有关研究及国情，制定出我国第一个“中国胃食管反流病共识意见”。就一些要点讨论如下：

一、 GERD的新定义

本共识采纳了“GERD的蒙特利尔定义和分类”所提出的GERD的新定义，即“胃食管反流病是指胃内容物反流入食管引起不适症状和（或）并发症的一种疾病”。所谓不适症状是指对患者生活质量产生负面影响。临床上，是否存在不适症状应由患者本人根据自身感受来决定，而不是由医师对患者症状的判断来决定。GERD的临床表现由不适症状和并发症构成，蒙特利尔新分类法将其分为食管症状综合征和食管外症状综合征两大类。前者又按是否存在食管损伤，而分为食管症状综合征和伴有食管损伤的食管症状综合征两大类；后者按与反流的相关性分为已证实相关和可能相关两大类。新定义是对GERD本质的高度概括，能为世界上不同语种的国家所普遍接受，适用于各种条件下的临床实践及科学研究，因此本共识采纳了这一新定义。蒙特利尔新分类全面而清晰地描绘了GERD的整个疾病谱。但是，本共识考虑到我国医学界需要有一个接受的过程，因此没有推荐使用这一新分类法，而仍然沿用反流症状群的描述和GERD三大类型的分类法。

二、 GERD的三大临床类型及其临床意义

本共识将GERD分为非糜烂性反流病（nonerosive reflux disease，NERD）、糜烂性食管炎（erosive esophagitis，EE）和Barrett食管3大临床类型。分类的主要依据是内镜所见：NERD是指有反流相关症状，但内镜下未见Barrett食管和食管黏膜破损；EE是指内镜下见食管黏膜破损；BE是指内镜下见食管远段鳞状上皮被化生的柱状上皮所取代并为病理组织学证实。3大类型GERD的临床意义有所不同，因此处理的重点也有不同。NERD在临床上最常见，主要是不适症状造成对患者生活质量的影响，处理重点是缓解症状；EE除症状的影响外，食管炎特别是重度食管炎可以发生食管出血、狭窄等并发症，因此治疗涉及并发症的防治；BE发展为食管腺癌的危险性大大增加，处理上要特别注意食管腺癌的防治问题。以往认为GERD是一个逐渐发展的疾病，即可以从NERD发展为EE，再发展为BE，最后发生食管腺癌。近年Fass提出应该改变这一观念，因为临床上极少看到这一演变过程，NERD、EE和BE应被看作为GERD的3个相对独立的类型。支持这一观点需要长期随访的研究证据，目前既未有支持这一观点的充分证据，也无反对这一观点的充分证据。澄清3个类型之间的演变规律，有助于对不同类型的GERD发病机制的研究，从而有针对性地采取不同的治疗措施，更重要是有助于明确对NERD和EE患者进行定期内镜随访的必要性和费效比的问题。

三、 GERD的临床诊断程序

用于诊断GERD的检查方法很多，在我国的临床实践中应如何选择使用？本共识首次对此作出明确的建议。以GERD的典型症状（胃灼热和反流）为主诉者可作出临床拟诊。对拟诊为GERD的患者，临床上如何选择下一步检查，我国共识意见与西方国家共识意见有重大区别。西方国家共识意见认为，对临床表现为典型反流症状而不伴有并发症症状者，宜先予经验性治疗（如PPI抑酸治疗）。我国的共识则推荐“对于拟诊患者一般先进行内镜检查”，也就是说，我国共识意见鼓励以上消化道内镜检查作为诊断GERD的常规首选检查。作出这一推荐的理由主要是：①内镜检查可排除其他上消化道器质性疾病，可确诊EE和BE，对于这部分患者，内镜检查可缩短诊断时间，为达到这一目的而将内镜检查列为常规首选的前提是内镜检查已在当地广泛开展且费用低廉，我国不少地区具备了这一条件；②我国食管癌、胃癌高发，内镜检查有助避免误诊，因此将内镜检查列为常规首选在我国有一定必要性。内镜检查如发现糜烂性食管炎（并能排除其他病因引起者）或Barrett食管，则GERD的诊断可确立。本共识首次明确推荐使用1994年洛杉矶糜烂性食管炎诊断和分级标准作为我国糜烂性食管炎的诊断和分级标准。这一标准比较容易掌握、重复性好，能够比较客观反映糜烂性食管炎的严重程度，是目前国际上使用最普遍的糜烂性食管炎诊断和分级标准。对临床拟诊但内镜检查阴性患者的下一步处理，临床上无非3种选择：一是按GERD治疗；二是进行24小时食管pH监测检查以了解是否存在异常酸反流；三是诊断性治疗。本共识推荐以诊断性治疗作为首选。所谓诊断性治疗是用目前已知最有效的抑酸药物，以短疗程、大剂量的给药方式，力求在适当时间内取得足够强的抑酸效果。目前采用的是PPI试验，即以标准剂量PPI、每天2次服用，疗程1~2周，用药后症状明显改善，考虑症状与酸相关，可诊断为GERD。PPI试验本质上属酸反流相关检查，与食管pH监测相比，具方便和无创的优点，临床上易于开展。PPI试验同时启动了治疗并且可以在较短时间内帮助医师作出下一步治疗方案的选择，因此具有较佳的费效比。PPI试验诊断GERD的准确性是最值得关注的问题。特异性较低是任何一种诊断性治疗无法避免的。PPI试验的敏感性经国内、外大量研究证实在80%左右，与24小时食管pH监测相似甚至更高。PPI试验假阴性所占的比例不超过20%，如PPI试验阴性但临床上仍高度怀疑GERD的诊断，本共识推荐此时可采用24小时食管pH监测。24小时食管pH监测有助于确定是否存在过度酸反流、酸反流的程度、酸反流与症状的关系，是科研工作必不可少的研究手段，但并不是临床工作的常规检查，因为该检查受检测仪器普及的限制且为有创检查，该检查的敏感性和特异性也尚有待进一步完善。临床上一般在内镜检查及PPI试验之后仍不能确定是否有反流存在时应用。本共识所推荐GERD的临床诊断流程：症状拟诊→内镜检查→PPI试验→24小时食管pH监测，符合我国临床工作的实际情况，基本能解决GERD诊断的临床问题。对少部分诊断困难的病例，本共识简单介绍了一些新的诊断技术及其研究进展。

四、 抑酸治疗仍然是目前治疗GERD的基本方法

目前，抑制胃酸分泌仍然是治疗GERD的基本方法，这是因为合适的抑酸药物、合适剂量和合适疗程能使大部分GERD患者症状缓解和食管炎愈合。H2
 受体拮抗剂（H2
 RA）和质子泵抑制剂（PPI）是常用的抑酸剂，两者比较，PPI在缓解症状和治愈食管炎方面具有见效快、疗效高的优点。PPI特别适合于糜烂性食管炎和食管外症状的治疗。PPI的推荐剂量为标准剂量（疗效不满意可加倍，一日分两次服用），治疗EE的疗程一般为8周，治疗NERD的疗程一般为4周。本共识强调维持治疗是GERD治疗中的重要措施，因为大部分GERD停药后会复发，从控制症状和预防并发症角度，这些患者需要维持治疗。维持治疗仍以选择PPI为合适。大量临床研究证明，PPI维持治疗可以有效预防糜烂性食管炎并发症的发生，所需剂量一般为标准剂量，维持时间可能是终生。NERD患者的维持治疗可以考虑采取按需治疗的维持治疗方式，即只在有症状出现时用药、持续使用到症状消失时停药。对NERD患者之所以可以采取按需治疗，是因为对这类患者维持治疗的主要目的是控制症状、改善生活质量。绝大部分NERD的自然病程不会发展为糜烂性食管炎，特别是重度食管炎，因此不必虑及并发症发生的危险。按需治疗对于NERD是一种费用低、为患者乐于接受的维持治疗方法。

GERD治疗中存在的最大问题是PPI的长期使用问题，因此有用外科抗反流手术或内镜下抗反流治疗，期望对需要长期大量使用PPI的患者，可以不再需要服用PPI或大大减少PPI的用量。本共识对这两种方法作了介绍，但强调抗反流手术的疗效及并发症发生率与外科医师经验密切相关，内镜下抗反流治疗目前尚未成熟，因此，只适宜在有条件的医院，在充分征求患者意愿的前提下谨慎开展。

五、 关于NERD

本共识对NERD进行了专门论述，这是因为临床上NERD是GERD最常见的一种类型，但是却有许多问题目前尚未得到解决。不像EE或BE，NERD的诊断目前尚缺乏客观指标，诊断主要依赖症状，并能证实这些症状与反流相关。证实症状与反流相关的检查主要是24小时食管pH监测和PPI试验，而其中PPI试验是临床上最实用的方法。PPI试验除了前述的优点之外，该试验还是NERD与功能性胃灼热鉴别的重要手段。因为根据功能性胃灼热的最新诊断标准（罗马Ⅲ标准）是功能性胃灼热的诊断必须先有并非反流引起症状的证据，这些证据除内镜检查及24小时食管pH监测阴性之外，还必须包括PPI试验治疗无效才能成立。实际临床工作中可以省去24小时食管pH监测检查，直接进入PPI试验。但对于不典型症状的NERD（如非心源性胸痛、慢性咳嗽、哮喘和喉炎等），诊断上有较大困难，故应尽可能完善反流相关的各项检查，包括24小时食管pH监测及PPI试验。

NERD还有不少临床问题未解决。明确NERD的自然病程有助于确定内镜随访的必要性以及维持治疗的合适方法。目前NERD的诊断尚未有可靠的标准，证实症状与反流相关的检查包括24小时食管pH监测和PPI试验，均存在敏感性和特异性的问题。提高反流检测敏感性的新技术如食管阻抗等正在研究中，目前尚难用于临床。临床研究发现PPI对NERD的疗效远低于对EE的疗效，究其原因，是症状与反流无关，还是虽然与反流有关但与酸反流无关，还是由于食管对酸反流的高度敏感而需要非常强的抑酸治疗？确切的原因还有待深入研究。

六、 关于Barrett食管

Barrett食管（Barrett’s esophagus）在西方国家受到高度重视，因为西方国家正面临食管腺癌发病率逐年增加的严重威胁，大量流行病学资料证实Barrett食管与食管腺癌的发病密切相关。然而，就Barrett食管的定义和诊断标准至今尚未统一。一直认为Barrett食管在我国少见，因我国食管癌绝大部分为鳞癌，其与Barrett食管无关，因此我国医师对Barrett食管认识普遍不足，有关研究刚刚起步。本共识采纳了“GERD的蒙特利尔定义和分类”的提法，将Barrett食管的诊断标准定为“当内镜发现食管远段有明显柱状上皮化生并得到病理学证实时，可诊断为Barrett食管”。本共识提出，内镜下拟诊Barrett食管的准确名称是“内镜下拟诊的食管柱状上皮化生”（endoscopic suspected esophageal metaplasia，ESEM）”，其关键在于识别食管胃接合处（EGJ）和鳞、柱状上皮交界（SCJ）的内镜标志。ESEM内镜下表现为EGJ近端出现橘红色柱状上皮，即SCJ与EGJ分离。共识推荐了活检取材的方法。共识对Barrett食管完整的诊断内容和记录方法作出了规范。对Barrett食管的随访方式，共识也提出了建议。目前，我国对Barrett食管的诊断、Barrett食管在我国的发病情况及其临床意义均缺乏研究，本共识在我国首次对Barrett食管的诊断作出规范，对促进我国Barrett食管研究的开展将起到重要作用。

美国胃肠病学会（AGA）于2013年在美国胃肠病杂志（The American Journal of Gastroenterology
 ）发布了GERD诊断和治疗新指南，该指南在许多方面继承了以往GERD的诊治策略，然而同时也总结归纳了今年来最新的证据，提出了一些新的诊治策略，尤其是关于GERD食管外症状的处理及难治性GERD的评估，以下依据该最新指南，结合我国的指南及国际的研究进展，提出一些临床上值得我们借鉴的观点。

（一） GERD的食管外症状

GERD食管外症状正逐渐得到认识，据2006年全球共识确定，包括慢性咳嗽、哮喘及喉炎等均与GERD相关。本指南指出食管外症状需通过相关学科的评估确定是否与反流相关。确定食管外症状与反流是否相关一直是临床诊断的难点。典型的胃灼热和反酸症状可以通过24小时反流监测明确反流与症状的关系，然而目前仍然缺乏客观的手段对反流与食管外症状进行界定。曾有学者应用24小时反流监测尝试确定反流与慢性咳嗽的关系，结果发现，患者记录咳嗽症状的发生时往往要在咳嗽动作完成后才在记录仪上记录咳嗽的发生，这就导致患者记录的时间延迟真正咳嗽发生的时间约30秒，而且被记录下来的咳嗽次数仅为总咳嗽的80%左右。由于记录时间不准确，妨碍了对反流与症状关系的确定。近年来，有学者将监测喘息发作的仪器应用于咳嗽症状的监测，该仪器通过对患者胸壁运动，呼吸运动，声带振动及环境声音的监测实时监测咳嗽的发生，从而取代了由患者主观记录的症状，更客观地记录了患者咳嗽的发生，有利于确定反流与咳嗽的关系。然而志愿者中的研究评估了该仪器筛查咳嗽症状的敏感性和特异性后发现，该仪器在鉴别与咳嗽有相似的发生机制的症状方面准确性并不是非常理想，因此该仪器的广泛应用仍受到技术上的限制。对于食管外症状的质子泵抑制剂的诊断性试验也备受关注，尤其是在如何选择诊断性试验的受试者方面。我国的研究指出在慢性喉炎的患者中，若患者合并典型的反流症状，其病理性酸反流的比例会更高，而这些客观的反流证据也是患者质子泵抑制剂治疗有效的独立预测因素。因此，对于食管外症状的患者，需谨慎选择合并典型反流症状的患者进行质子泵抑制剂的治疗。

（二） GERD的诊断

诊断方面，质子泵抑制剂试验在具有典型反流症状患者中仍为首选的诊断方法。胸痛患者在排除了心脏源性的病因后方可进行反流相关的评估。并不推荐在GERD患者中进行钡剂造影明确反流；食管测压仅为术前评估的手段，不作为常规诊断GERD的工具；24小时反流监测是评价反流与症状相关关系的唯一手段，可作为NERD患者内镜或者外科治疗前的评估方法，同时还可在难治性GERD患者及GERD诊断不明确时使用。新的指南中仍不推荐内镜作为具有典型反流症状患者中的首选，仅推荐在有报警症状及具有并发症风险，或者治疗疗效欠佳的患者中使用。而我国的指南则建议，有条件的单位可以选择早期胃镜检查，其原因在于我国内镜检查价格较低，获得方便，同时大样本流行病学研究提示，约1%有典型反流症状的患者在无报警症状的情况下经内镜发现食管或胃的恶性病变。因此，结合我国具体国情，仍建议在有条件的单位先行胃镜检查。尽管国外很多中心对具有典型反流症状的患者常规进行食管远段的活检，以排除发病率日益增加的嗜酸性食管炎，但由于嗜酸性食管炎的总体发病率较低，该做法不符合成本-效益原则，故不推荐常规进行。

（三） GERD的治疗

治疗方面，质子泵抑制剂仍是GERD的主要治疗药物，8周疗程可有效缓解症状及治愈食管炎；各类质子泵抑制剂之间疗效并无差别，但是新型的质子泵抑制剂可能在服药与进食的时间关系上更加灵活。GERD初始治疗建议每天单次给药，若患者症状部分缓解，可调整用药时间。在疗效不佳的患者中可尝试换用另一种质子泵抑制剂，但是不推荐多次尝试换用不同种类的质子泵抑制剂。若患者症状不缓解，则需要进一步检查。我国的许多医生在GERD的治疗中常常合用促动力药，该指南认为如未经诊断性评估，并不推荐以上药物的使用。因此在GERD临床实践中，对于促动力药物的使用需重新评估。

（四） 难治性GERD

本指南首次提出了对难治性GERD的一些评估流程。难治性GERD一直未被明确定义，本指南中也未明确指出该定义。Sifrim等定义其为双倍剂量PPI治疗至少12周，反流相关症状［胃灼热和（或）反酸］并未完全缓解。PPI治疗失败的可能机制包括：单纯或混合酸反流；弱酸性、胆汁性或气体的反流；食管黏膜完整性受损；存在对反流物化学性或机械性刺激的高敏感状态；可能伴随精神心理障碍等。本指南认为经详细临床评估和PPI标准剂量治疗无效后，这些患者需进一步接受相应的评估，包括内镜及24小时食管阻抗-pH监测等。经评估后的后续治疗是临床更为关注的重点，本次指南未对相关的评估提出治疗方案。而Sifrim等则通过荟萃国际相关研究，认为若患者症状与反流密切相关，治疗上可考虑使用巴氯芬、抗反流手术或疼痛调节剂等。反之，若症状与反流不相关，则疼痛调节剂可能为目前唯一的治疗选择。

（肖英莲　陈旻湖）
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第四章　幽门螺杆菌及其相关疾病

第一节　根除幽门螺杆菌指征

摘要


幽门螺杆菌作为体内最常见的一种慢性感染，与慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌等主要上消化道疾病关系密切。在我国，Hp感染率较高，使得Hp感染相关性疾病的防治工作任重道远。根除Hp能促进消化性溃疡愈合并防止其复发，在消化性溃疡病因学和治疗学上具有划时代的意义。随着Hp与相关疾病的关系研究的不断深入，不少根除Hp的指征已经明确，然而临床诊治实践中同时出现了一些新的问题有待进一步解决，有关讨论在我国、欧洲及美国的共识意见中均有表述，但各自讨论的角度有所不同、观点亦有一定差异。我国Hp感染具有独特的国情及特点，需要因时因地制宜，结合临床实践总结出切实可行的，具有针对性的，适合我国推广的Hp根除治疗指征。



学习要点


1. 强烈推荐的Hp根除治疗指征及其推荐依据。

2. 推荐的Hp根除治疗指征及其推荐依据。

3. Hp根除治疗指征中尚存在的争议问题。



思考题


1. 哪些疾病或人群需要行Hp根除治疗？

2. Hp“检测和治疗”策略具体如何实施？为什么我国共识意见对此策略不予推荐？

3. 东方国家（中国、日本 和韩国等）根除Hp可能会增加胃食管反流病（GERD）发生危险性，与西方情况有所不同，其可能原因是什么？在中国，面对这些患者如何权衡是否根除Hp？



幽门螺杆菌（Helicobacter pylori
 ，Hp）感染与慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌等主要上消化道疾病密切相关，近年来的研究进一步发现Hp感染与许多胃肠外疾病的关系亦较为密切，而Hp感染在全世界各地仍然很常见。根除Hp能促进消化性溃疡愈合并防止其复发，是消化性溃疡病因学和治疗学上的一次历史性的革命。Hp与相关疾病的关系的认识主要基于流行病学、临床及基础研究，随着相关研究的深入，不少根除Hp的指征已经明确，但仍然存在不少问题有待进一步解决，有关讨论在我国、欧洲及美国的共识意见中均有表述，但各自讨论的角度有所不同、观点亦有一定差异。本文试图加以综合概述如下：

一、 强烈推荐的指征

（一） 胃和十二指肠溃疡

Hp与消化性溃疡的病因学关系已经明确。一项包括24个随机对照研究2102例消化性溃疡病例的荟萃分析显示，溃疡一年后维持缓解率在Hp根除的胃溃疡和十二指肠溃疡病例分别为97%和98%，而Hp持续阳性的胃溃疡和十二指肠溃疡病例分别为61%和65%。进一步分析确认根除Hp不但减少溃疡复发而且具有优越的费用-效益比。根除Hp预防溃疡出血的价值亦得到证实，因此对溃疡合并出血患者，如能成功根除Hp则不必常规给予长期抑酸的维持治疗。概言之，对Hp阳性的消化性溃疡，无论活动与否，无论有无并发症均应常规根除Hp。

（二） 胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤（胃MALT淋巴瘤，gastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma）

对Hp与胃MALT淋巴瘤的病因学关系的认识不断加深。临床研究证实60%~80% Hp阳性的早期（病变局限于黏膜和黏膜下层）低级别胃MALT淋巴瘤根除Hp后可获得完全应答，但病灶深度超过黏膜下层者疗效降低。而当存在t（11，18）转位时，根除Hp通常无效，这些患者常需要接受其他辅助或替代治疗。但根除治疗对部分低度恶性胃MALT淋巴瘤的短期和长期疗效是肯定的，根除Hp已成为Hp阳性低级别胃MALT淋巴瘤的一线治疗。因此，可以确认对胃MALT淋巴瘤，根除Hp是必须的。

二、 其他推荐的指征

下列情况，支持根除Hp的证据虽然还不算非常充分，但已有证据，加上推理，因此普遍认同根除治疗可以获益，或具有确定的费用-效益比优势。

（一） 慢性胃炎伴消化不良症状

可等同于Hp阳性的非溃疡性消化不良（nonulcer dyspepsia，NUD）或功能性消化不良（functional dyspepsia，FD），这是因为Hp感染者几乎均有慢性胃炎。NUD和FD在诊断标准上存在差异（症状、病程），但在临床实践中常将NUD作为广义FD，未严格区分。一些国际性共识多将NUD作为Hp根除指征。研究显示根除Hp可使1/12~1/5的Hp阳性FD患者的症状得到长期缓解，这一疗效优于其他任何治疗。但就费用-效益比优势而言，因不同国家和地区Hp感染率及根除成本不同，尚存在一定差异。在亚洲地区，由于较高的Hp感染率和较低廉的根除成本，根除Hp具有较高的费用-效益比优势。此外，根除Hp还可以预防消化性溃疡和胃癌。但值得注意的是，NUD是一种多病因疾病，根除Hp仅可使少部分患者受益，而目前还没有预测哪类患者有受益的指标；减少消化性溃疡和胃癌发生的效益亦只是潜在的；此外，我国Hp阳性NUD患者众多，而根除Hp治疗NUD的费用-效益比从来没有在我国进行过仔细研究，这些问题都值得我们进一步研究明确。

（二） 慢性胃炎伴胃黏膜萎缩或糜烂

Hp感染者中最终有<1%的人发生肠型胃癌，萎缩和肠化生是从非萎缩性胃炎向胃癌演变过程中重要的病变阶段。有肠化生者也可诊断为萎缩（化生性萎缩），异型增生多伴有萎缩和（或）肠化生。反复糜烂后可发生萎缩、肠化生。尽管根除Hp预防胃癌的最佳时机是萎缩、肠化生发生前，但在这一阶段根除Hp仍可消除炎症反应，使萎缩发展减慢或停止，并有可能使部分萎缩得到逆转，但肠化难以逆转。

（三） 早期胃肿瘤已行内镜下切除或手术胃次全切除

早期胃癌手术或内镜下切除后5年乃至10年生存率均很高，因此仍存在再次发生胃癌的风险，根除Hp可显著降低这一风险。不仅胃癌，高级别上皮内瘤变（异型增生）内镜下切除者根除Hp预防胃癌也是有益的。

（四） 长期服用质子泵抑制剂（PPI）

Hp感染者长期服用PPI可使胃炎类型发生改变，从胃窦为主发展为胃体为主胃炎。这是因为服用PPI后胃内pH上升，有利于Hp从胃窦向胃体位移，胃体炎症和萎缩进一步降低胃酸分泌。胃体萎缩为主的低胃酸或无酸型胃炎发生胃癌的危险性显著升高。Hp感染的蒙古沙鼠模型研究亦显示，PPI可加速或增加胃癌发生率。对长期服用PPI的Hp阳性患者行根除治疗可预防萎缩性胃炎发生，但是否可降低胃癌发生风险尚待进一步研究明确。

（五） 胃癌家族史

除少数（1%~3%）遗传性弥漫性胃癌外，绝大多数胃癌的发生是Hp感染、环境因素和遗传因素共同作用的结果。胃癌患者一级亲属的遗传易感性较高，虽遗传易感性难以改变，但根除Hp可以消除胃癌发病的重要因素，从而提高预防效果。

（六） 计划长期服用非甾体消炎药（NSAID）（包括低剂量阿司匹林）

尽管已经有过不少研究，但Hp和NSAID相互作用的关系至今尚未完全澄清。临床工作中，医师最关心的问题是：根除Hp是否可以减少NSAID溃疡的发生率，特别是NSAID溃疡并发症的发生率？是否应该常规检测和根除Hp？一项包括25个研究的荟萃分析显示，Hp和NSAID是消化性溃疡发生的两个独立因素，两者之间在溃疡的发生上可能存在相加或协同作用。一项包括5个对照研究的荟萃分析显示，根除Hp可以减少溃疡的发生率，但进一步的分析显示，只有在先前未使用过NSAID的患者根除Hp才有减少溃疡发生率的作用。对有溃疡出血病史的NSAID使用者，PPI长程维持治疗组溃疡出血的半年复发率显著低于根除Hp组。根据目前的资料，可以作出如下结论：凡有消化性溃疡病史者，无论服用NSAID（包括低剂量阿司匹林，下同）与否，均应常规检测和根除Hp；凡有消化性溃疡病史者，服用NSAID时，无论Hp阳性与否，均应同时予以PPI或其他抗溃疡药物预防溃疡复发；对所有计划长期使用NSAID者，推荐常规检测和根除Hp，但必须牢记，根除Hp并不能彻底消除NSAID溃疡发生的危险，应根据NSAID溃疡发生的危险程度决定如何同时采取其他预防措施。

（七） 其他

许多证据表明，Hp感染与成人和儿童不明原因的缺铁性贫血相关，根除Hp可增加血红蛋白水平；根除Hp可使50%以上特发性血小板减少性紫癜（idiopathic thrombocytopenic purpura，ITP）患者血小板计数上升。随机对照研究证实，根除Hp对淋巴细胞性胃炎、胃增生性息肉有效。这些疾病临床上少见或缺乏其他有效治疗方法，根除Hp显示有效，值得推荐。

（八） 个人要求治疗

情况和获益各异，治疗前应经过医生严格评估。年龄<45岁且无报警症状者，支持根除Hp；但年龄≥45岁或有报警症状者则不支持根除Hp，需先行内镜检查。在治疗前需向受治者解释清楚这一处理策略潜在的风险，包括漏检上消化道癌、掩盖病情和药物不良反应等。

三、 尚存在争议的问题

（一） Hp“检测和治疗”策略

不少Hp感染处理的共识推荐对新发生或未检查的消化不良患者实施“检测和治疗”策略。具体方法为：年龄<45岁（年龄应根除当地上消化道肿瘤发病率调整），而且无报警症状（包括消化道出血、持续呕吐、消瘦、吞咽困难或腹部肿块等）的患者可先用非侵入性方法（尿素呼气试验或粪便抗原实验）检测Hp，如阳性即行根除治疗。这一策略的益处是可以减少消化不良处理中的内镜检查，适用于内镜检查费用高而上消化道肿瘤发病率低的国家和地区。但我国的现实是内镜检查费用低、普及率高，上消化道肿瘤发病率高，实施这一策略漏检肿瘤的风险大，因此我国共识意见对该策略不予推荐。

（二） 胃食管反流病（GERD）

根除Hp是否增加GERD发生危险性的问题尚有争议，东、西方国家的研究结果存在差异。在西方国家，根除Hp不增加GERD发生危险性，也不加重已存在的GERD；但在东方国家（中国、日本和韩国等）中，根除Hp可能会增加GERD发生危险性。究其原因可能是：这些东方国家胃癌发病率高，因此胃体为主胃炎的发病率也比西方国家人群高，胃体胃炎者根除Hp后，胃酸分泌从低酸恢复至正常（增加），从而增加GERD危险性，不根除Hp长期PPI治疗则会增加胃癌发生危险性。“两害相权取其轻”，长期服用PPI者还是应该根除Hp。

（三） 其他胃肠外疾病

新近研究注意到Hp感染与脑卒中、阿尔茨海默病、特发性帕金森等神经系统疾病及缺血性心脏疾病存在一定相关性，这种联系在CagA阳性菌株感染者中更为突出，但目前的证据尚不支持对这些患者行Hp根除治疗。另有研究发现Hp感染与某些呼吸系统疾病、肝胆疾病、妇产科疾病、皮肤病亦有一定关系。此外，Hp感染还与某些药物的吸收不良存在一定联系，如：Hp感染与甲状腺素和左旋多巴的生物利用度降低相关，根除Hp可提高甲状腺素和左旋多巴的生物利用度，推测其机制可能与Hp感染者胃酸分泌减少有关。这些研究虽已发现Hp感染与许多疾病或病理生理状态存在一定联系，但其确切的因果关系如何？哪些胃肠外疾病需根除Hp？其安全性、费用-效益比如何？这些问题都值得我们深入研究，对进一步明确Hp感染的致病性，制订Hp感染相关疾病的防治策略有着重要意义。

（吕农华　杨桢）


第二节　耐药问题及治疗药物选择

摘要


我国为发展中国家，幽门螺杆菌（Hp）感染率及相关疾病的发病率均较高。随着Hp对克拉霉素和甲硝唑耐药率的不断升高，过去常用的标准三联疗法Hp根除率越来越低，因此国内外Hp处理共识推荐改用根除率更高的铋剂四联方案、序贯疗法和伴同疗法。这些共识的相继更新带给我们不少启发，然而，我国Hp感染具有独特的国情及特点，国际共识只可借鉴而不能照搬。因此，需要针对临床实践出现的一些新的重要问题寻找适合我国国情的Hp感染治疗方案。



学习要点


1. Hp耐药现状。

2. 国际上新推荐的Hp根除治疗方案及其在我国的应用情况。

3. 根除Hp抗菌药物的选择。

4. 一线和二线疗法的问题，及两次治疗失败后的再治疗方案的选择。



思考题


1. 我国Hp耐药情况特点？

2. 如何应对Hp耐药率增加这一情况？

3. 国内外共识推荐的各种Hp根除治疗方案不胜枚举，为什么说含铋剂四联疗法最适合在我国推广？

4. 对于两次根除治疗失败后是否再次治疗需要考虑哪些因素？



在过去的30年里，随着国内外一系列有关幽门螺杆菌（Hp）感染诊治的指南和共识的制定和推广，Hp感染临床诊治方面已取得了长足的进展，然而寻求一种安全、高效、价廉、服用方便的Hp根除治疗方案仍是医务工作者的一大难题。标准三联疗法为过去根除Hp最常用的方案，包括质子泵抑制剂（PPI）+阿莫西林+克拉霉素和PPI+克拉霉素+甲硝唑两种方案，由于根除率高、不良反应少、服用方便，曾一度在国内、外有关共识意见中被推荐为根除Hp的一线首选治疗方案。1996年一项国际性随机对照双盲研究中显示三联疗法根除率达到90%以上。随后的10年Hp耐药率不断上升，2007年一项Meta分析资料表明美国、欧洲、韩国和我国的Hp根除率已低于80%的最低要求。我国的耐药形势更为严峻，研究表明我国Hp耐药率甲硝唑达60%~70%，克拉霉素达20%~38%，左氧氟沙星达30%~38%，而阿莫西林、呋喃唑酮和四环素耐药率仍很低（1%~5%）。由于克拉霉素和甲硝唑的高耐药率，传统的标准三联疗法（PPI+阿莫西林+克拉霉素或PPI+克拉霉素+甲硝唑）根除率已远低于80%，且延长疗程后根除率提高有限。2012年发表的由欧洲螺杆菌研究小组（EHSG）制订的Maastricht Ⅳ共识指出，在克拉霉素高耐药地区（>15%~20%），一线治疗方案首推铋剂四联方案，若无铋剂，推荐序贯疗法或伴同疗法；在克拉霉素低耐药地区，一线治疗方案可选择标准三联、序贯疗法或伴同疗法。国际共识相继更新带给我们不少启发，然而，我国Hp感染具有独特的国情及特点，国际共识只可借鉴而不能照搬，因此，需要针对临床实践出现的一些新的重要问题寻找适合我国国情的Hp感染治疗方案。

衡量某一项Hp感染推荐治疗方案是否切实可行，起码应作如下考虑：

1. 该推荐按什么标准提出，其依据是否合理、可靠？

2. 该推荐有多少证据支持，其证据是否可靠？

3. 现阶段具体情况有何变化，假如情况有变，该推荐是否仍然适用？

4. 我国的实际情况是否有条件应用该推荐？就上述提出的问题，对Maastricht Ⅳ推荐的一线首选治疗方案作简要分析。

一、 必须建立合理的Hp治疗方案评估标准

自从Maastricht Ⅰ提出推荐的根除Hp治疗方案其根除率ITT应大于80%，此后Maastricht的4次共识均按这一标准提出推荐治疗方案。然而，按感染性（或传染性）疾病治疗的要求，这只是一个最起码的标准，理想的治愈率应大于95%，甚至接近100%。新近Graham提出一个评分表（表2-4-1），认为如果只有最低标准，不利于追求更高标准的研究，不利于对各种治疗方案的评估和比较。


表2-4-1　根除Hp的评级标准

[image: ]


二、 Hp耐药性问题

（一） Hp耐药特点

1. 个人用药史相关

Hp耐药问题在全球均较普遍，意大利一项研究对1998—2002年间的406例消化不良患者进行药敏试验比较，初次用药对甲硝唑、克拉霉素、阿莫西林的耐药率分别为36.7%、23.4%和0.2%，而再次用药产生的耐药率分别为69.8%、82.3%和1%，表明再次用药可能增加耐药几率。我国一项全国多中心临床研究显示，在我国，Hp对甲硝唑耐药已非常普遍，平均耐药率为75.6%，对克拉霉素的耐药率也已达27.6%，且85.1%对克拉霉素耐药的菌株同时对甲硝唑耐药，这可能与甲硝唑价格便宜，多年来一直被作为Hp根除治疗的主要药物之一，在妇科疾病和口腔疾病的治疗中也被广泛应用有关。克拉霉素被认为是Hp根除治疗方案中最有效的抗生素，由于其价格较高，几年前在中国并不常用于Hp的根除治疗。随着中国经济的发展和人民生活水平的提高，克拉霉素在临床上的应用也越来越广泛，不但被用于Hp的根除治疗，在其他感染性疾病中也被广泛应用，从而导致Hp对克拉霉素的耐药率增加；此外，其他大环内酯类药物如红霉素、阿奇霉素等与克拉霉素存在交叉耐药，前者的广泛应用也是导致Hp对克拉霉素耐药的原因之一。

2. 地域差异性明显

有研究对1990—2002年全球Hp对甲硝唑的原发耐药率进行分析，发现日本最低（仅为9%~12.4%），而墨西哥最高（76.3%），其他多数国家和地区为20%~40%；Hp对克拉霉素的原发耐药率，英国和德国最低，为4%，而墨西哥最高，为25%。目前，Hp的耐药性问题呈日益加重趋势。香港地区Hp对甲硝唑和克拉霉素的耐药率在1997—2001年间分别为29%和4.5%，而在2006年却上升至39%和7.8%。北京地区H.pylori
 对甲硝唑和克拉霉素的耐药率分别从1999—2000年的36%和10%上升至2001—2002年的43%和18%。这些研究结果表明，在中国Hp对甲硝唑和克拉霉素耐药的问题已相当严重。

3. 其他影响因素

年龄、性别、种族等因素也与Hp耐药率有关。美国有报道显示Hp耐药性具有个体差异，如Hp对克拉霉素的耐药与年龄、性别有关。还有研究发现，在欧洲地区克拉霉素耐药率在儿童高于成人。

（二） 耐药性增加对根除治疗疗效的影响

近年来Hp对甲硝唑和克拉霉素的耐药率不断上升，影响最严重的是PPI+克拉霉素+阿莫西林治疗方案。美国、欧洲和亚洲的大样本临床研究报道显示，该方案Hp根除率已下降到80%（intentional treatment，ITT）以下。在克拉霉素耐药率高的地区即使该方案疗程延至10天或14天亦无法提高根除率。甲硝唑耐药率如在40%以下时，对PPI+克拉霉素+甲硝唑治疗方案的根除率影响较少，但不少地区甲硝唑耐药率已远远超出这一阈值，该方案的根除率也远低于80%（ITT）。也就是说，传统以PPI为基础的含克拉霉素三联治疗方案的根除率，在世界不少国家和地区已经低于或仅接近起码的标准。资料显示，在美国、欧洲和韩国Hp根除率已低于80%的最低要求。我国的耐药形势亦相当严峻，由于克拉霉素和甲硝唑的高耐药率，传统的标准三联疗法（PPI+阿莫西林+克拉霉素或PPI+克拉霉素+甲硝唑）根除率已远低于80%，且延长疗程后根除率仅能提高约5%。

（三） Hp耐药性增加的应对策略

针对克拉霉素和甲硝唑高耐药率而导致的标准三联疗法根除率下降，应对的策略包括：①延长疗程，但作用非常有限；②四联疗法包括铋剂四联疗法及由此衍生出的序贯疗法和伴同疗法；③左氧氟沙星三联疗法，用左氧氟沙星替代标准三联疗法中的克拉霉素。铋剂四联疗法、序贯疗法、伴同疗法和左氧氟沙星三联疗法在Maastricht Ⅳ共识中均得到推荐。

三、 Hp根除治疗方案的选择

基于国内外共识，结合我国国情，在第四届全国幽门螺杆菌感染处理共识大会上，学组就Maastricht Ⅳ共识推荐的5个方案在我国应用的可能性进行了讨论。

（一） 标准三联方案

标准三联方案有2个方案：质子泵抑制剂（PPI）+克拉霉素+阿莫西林，PPI+克拉霉素+甲硝唑。我国克拉霉素耐药率远高于15%~20%阈值，根除率低于或远低于80%，延长疗程作用有限，故传统PPI三联根除疗法（PPI+克拉霉素+阿莫西林），根除率远低于四联疗法，故应淘汰或至少不适合在我国大多数地区使用。

（二） 序贯疗法

序贯疗法经典方案由两个“5天”组成：前5天PPI+阿莫西林。后5天PPI+克拉霉素+甲硝唑。有荟萃分析表明，序贯疗法的根除率（>90%）高于标准三联方案7天或10天的根除率。序贯疗法可在一定程度上克服克拉霉素、甲硝唑耐药。但这些研究主要在欧洲进行。Maastricht Ⅳ共识推荐序贯疗法作为供选择的一线方案。但亚太共识则认为在亚洲目前的资料不足以推荐序贯疗法。我国多中心、大样本研究显示，经典序贯疗法PP分析的根除率为75.2%，而作为对照的标准三联方案10天根除率为75.1%，序贯疗法未显示优势，其推广应用价值尚待更广泛的临床证实。

（三） 伴同疗法

将序贯疗法中的3种抗生素和PPI合起来一起服用（不分先后）即伴同疗法，因此后者是与前者相对应的方案。事实上，伴同疗法的出现早于序贯疗法，不过早年称为PPI加3种抗生素或不含铋剂的四联疗法。荟萃分析表明，伴同疗法的根除率与序贯疗法基本相同，高于标准三联方案。而我国尚无伴同疗法的研究资料，且伴同疗法有增加抗菌药物不良反应的风险，还使治疗失败后抗生素选用范围减小。而采用铋剂替代一种抗生素能够减少不良反应、补救治疗时抗生素选择余地更多，其较伴同疗法更为妥当。

（四） 左氧氟沙星三联疗法

该方案的初衷是用左氧氟沙星替代高耐药率的克拉霉素，以提高根除率。但我国氟喹诺酮类药物耐药率高，左氧氟沙星耐药率已接近或超过克拉霉素，临床应用根除率并不理想。此外，我国多中心、大样本的研究显示，左氧氟沙星三联方案7天作为初次治疗PP分析的根除率（83.0%，122/147）与标准三联疗法（PPI+克拉霉素+阿莫西林）7天（78.2%，111/142）相当，并无明显优势，故不推荐采用。

（五） 铋剂四联疗法

经典的铋剂四联方案包含的抗生素是四环素和甲硝唑。此外，可将铋剂加入之前的PPI三联疗法，从而组成新的铋剂四联方案。其他抗生素如呋喃唑酮、左氧氟沙星也有用于铋剂四联方案。目前国外已有将铋剂、四环素、甲硝唑置于同一胶囊中的制剂，以便于服用。这一制剂加PPI组成的10天四联方案（经典四联）在欧洲多中心大样本研究中的根除率为按方案（PP）分析为93%，按意向治疗（intentional treatment，ITT）分析为80%，而作为对照的标准三联方案7天根除率仅为70%和55%。国内研究也显示，经典四联方案10天根除率为89.4%（ITT）和91.6%（PP），作为对照的标准三联方案7天的根除率为63.5%（ITT）和65.1%（PP）。标准三联方案加铋剂疗效可提高约10%~14%。PPI+阿莫西林+呋喃唑酮+铋剂疗程2周，较不加铋剂的对照组疗效提高15%~20%。Maastricht Ⅳ共识指出，在克拉霉素高耐药地区一线治疗方案首推铋剂四联方案，若无铋剂，推荐序贯疗法或伴同疗法。与上述4种方案相比，铋剂四联方案根除率更高，加之铋剂价廉、安全性较高，故在无新的方案问世之前，应作为我国根除Hp最主要或唯一方案。

（六） 一线和二线方案的问题

目前根除Hp的6种抗生素中，阿莫西林、呋喃唑酮和四环素的耐药率仍然很低，治疗失败后不易产生耐药性。而甲硝唑、克拉霉素和左氧氟沙星的耐药率已很高，治疗失败后易产生耐药性。依据抗生素耐药率高低及相关文献报道，新共识推荐的抗生素组成方案主要包括：①阿莫西林+克拉霉素；②阿莫西林+左氧氟沙星；③阿莫西林+呋喃唑酮；④四环素+甲硝唑或呋喃唑酮。所有方案疗程均为10天或14天，放弃7天方案（表2-4-2）。如对铋剂有禁忌者或证实Hp耐药率仍较低的地区，也可选用非铋剂方案，包括标准三联、序贯疗法或伴同疗法。

由于以上5种方案均有较高的根除率，各有特点，难以划分一线、二线治疗方案。可选择任何一种方案进行初次治疗，如治疗失败，可不行药敏试验，选择另一种方案进行补救治疗。

对于青霉素过敏者建议采用以下抗菌药物治疗方案，即：①克拉霉素+左氧氟沙星；②克拉霉素+呋喃唑酮；③四环素+甲硝唑或呋喃唑酮；④克拉霉素+甲硝唑。需注意的是，青霉素过敏者初次治疗失败后抗菌药物选择余地小，应重视初次治疗根除率。

此外，当两次治疗失败时再次治疗失败风险很大，应再次考虑根除适应证，重新评估治疗的风险-效益比，不根除Hp，绝大多数胃病（如慢性胃炎和消化性溃疡）用退而求其次的治疗方法也可获得很高的近期有效率，而胃MALT淋巴瘤、有并发症史的消化性溃疡及胃癌高风险人群根除Hp获益较大，可考虑再次根除治疗。治疗方案的选择应由有经验的医生评估之前治疗方案用药后进行，有条件可进行药敏试验，但作用可能有限。

四、 治疗中需注意的问题

（一） 成本-效益问题


表2-4-2　推荐的四联方案中抗菌药物剂量和用法a


[image: ]
注：a
 推荐的四联方案为：标准剂量PPI+标准剂量铋剂（均为2次/日，餐后半小时服）+2种抗菌药物（餐后即服）；标准剂量PPI：埃索美拉唑20mg、雷贝拉唑10mg（Maastricht共识推荐20mg）、奥美拉唑20mg、兰索拉唑30mg、泮托拉唑40mg，2次/日；标准剂量铋剂：枸橼酸铋钾220mg/次，2次/日；推荐疗程：10天或14天



我国属于发展中国家，大部分地区经济滞后，在选择治疗方案时绝不可忽略治疗费用这一实际问题。一些虽根除率较低但价格便宜的治疗方案（如胶体铋+四环素+甲硝唑或阿莫西林或呋喃唑酮、PPI+阿莫西林+甲硝唑等），或一些可能存在一定不良反应的治疗方案（如PPI+阿莫西林+呋喃唑酮），亦应在说明这些方案存在的问题基础上，视情况选择应用。总之，应尽可能做到成本和疗效的最优化。

（二） 强调个性化治疗

实践中需要强调个体化治疗：了解既往抗生素应用史、药物过敏史和潜在不良反应史；了解伴随疾病，因为其可能会影响药物代谢、排泄，增加不良反应，肾功能不全者禁用铋剂。此外，个体化治疗中年龄也是很重要的因素，高龄者药物不良反应率增加，而某些根除指征获益降低，如预防胃癌的作用；PPI在根除方案中起重要作用，选择稳定、疗效高、受CYP2C19
 基因多态性影响小的PPI可提高根除率；根除治疗前需停服PPI不少于2周，停服抗生素、铋剂等不少于4周，如为补救治疗，建议间隔2~3个月；根除前应告知患者根除方案潜在的不良反应和服药依从性的重要性。

在今后的工作中，我们应加强全国性Hp对常用抗生素耐药性的调查，探索更高疗效的新疗法。

五、 尚在探索中的其他措施

（一） 联合应用微生态制剂

近年研究发现，某些微生态制剂可以减轻或消除Hp根除治疗的不良反应，提高患者依从性；另有研究发现某些微生态制剂可以提高Hp根除率，但仍存争议，选择联合哪些微生态制剂，如何组合根除方案尚有待进一步研究。

（二） 中药

一些研究结果显示，某些中成药有提高Hp根除率的作用，但确切疗效和如何组合根除方案，亦尚待更多研究验证。

此外，个别胃黏膜保护剂被证实有抗Hp作用，替代铋剂用于四联疗法可获得相同疗效；口腔Hp在胃Hp根除和复发中的作用亦在积极研究中，这些新措施有望给Hp根除策略提供新的思路。

（吕农华　杨桢）

附：第四届全国幽门螺杆菌感染处理共识报告

由中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌学组主办，江西省医学会协办的“第四届全国幽门螺杆菌（H.pylori
 ）感染处理共识会”于2012年4月26~27日在江西井冈山召开。我国H.pylori
 研究领域的专家和学组成员共40余人出席了会议。

会议前，就H.pylori
 感染的检测、根除治疗适应证及根除治疗方案三大主题撰写讨论稿，广泛征求意见。会议中，分别进行主题报告，提出有争议的问题和修改建议，参会专家发言讨论、专家点评及主持人总结。会议后，听取了未参会专家的意见，对一些问题进行协商。会议最后达成以下共识报告：

第一部分：幽门螺杆菌根除治疗适应证

一、 背景

1. 根除H.pylori
 的益处

（1） 消化性溃疡：

是根除H.pylori
 最重要的适应证，根除H.pylori
 可促进溃疡愈合、显著降低溃疡复发率和并发症率。根除H.pylori
 使绝大多数消化性溃疡不再是一种慢性、复发性疾病，而是彻底治愈。

（2） 胃黏膜相关淋巴组织（MALT）淋巴瘤：

是一种少见的胃恶性肿瘤，约80%以上H.pylori
 阳性的早期（病变局限于黏膜和黏膜下层）低级别胃MALT淋巴瘤根除H.pylori
 后可获得完全应答，但病灶深度超过黏膜下层者疗效降低。根除H.pylori
 已成为H.pylori
 阳性低级别胃MALT淋巴瘤的一线治疗。

（3） H.pylori
 阳性慢性胃炎伴消化不良：

可等同于H.pylori
 阳性的非溃疡性消化不良（NUD）或功能性消化不良（FD），这是因为H.pylori
 感染者几乎均有慢性胃炎。NUD和FD在诊断标准上存在差异（症状、病程），但在临床实践中，常将NUD作为广义FD，未严格区分。一些国际性共识多将NUD作为根除指征。根除H.pylori
 可使1/12~1/5 H.pylori
 阳性FD患者的症状得到长期缓解，这一疗效优于其他任何治疗。此外，根除H.pylori
 还可预防消化性溃疡和胃癌。

（4） 慢性胃炎伴胃黏膜萎缩或糜烂：


H.pylori
 感染者中最终有<1%的人发生肠型胃癌，萎缩和肠化生是从非萎缩性胃炎向胃癌演变过程中重要的病变阶段。有肠化生者也可诊断为萎缩（化生性萎缩），异型增生多伴有萎缩和（或）肠化生。反复糜烂后可发生萎缩、肠化。尽管根除H.pylori
 预防胃癌的最佳时机是萎缩、肠化生发生前，但在这一阶段根除H.pylori
 仍可消除炎症反应，使萎缩发展减慢或停止，并有可能使部分萎缩得到逆转，但肠化生难以逆转。

（5） 早期胃肿瘤已行内镜下切除或手术胃次全切 除：

早期胃癌手术或内镜下切除后5年乃至10年生存率均很高，因此仍存在再次发生胃癌的风险，根除H.pylori
 可显著降低这一风险。不仅胃癌，高级别上皮内瘤变（异型增生）内镜下切除者根除H.pylori
 预防胃癌也是有益的。

（6） 长期服用质子泵抑制剂：


H.pylori
 感染者长期服用质子泵抑制剂（PPI）可使胃炎类型发生改变，从胃窦为主胃炎发展为胃体为主胃炎。这是因为服用PPI后胃内pH上升，有利于H.pylori
 从胃窦向胃体位移，胃体炎症和萎缩进一步降低胃酸。胃体萎缩为主的低胃酸或无酸型胃炎发生胃癌的危险性显著升高。幽门螺杆菌感染的蒙古沙鼠模型研究显示，PPI可加速或增加胃癌发生率。

（7） 胃癌家族史：

除少数（约1%~3%）遗传性弥漫性胃癌外，绝大多数胃癌的发生是H.pylori
 感染、环境因素和遗传因素共同作用的结果。胃癌患者一级亲属的遗传易感性较高，遗传易感性难以改变，但根除H.pylori
 可以消除胃癌发病的重要因素，从而提高预防效果。

（8） 计划长期服用非甾体类消炎药（包括低剂量 阿司匹林）：


H.pylori
 感染和服用非甾体类消炎药（NSAID）包括阿司匹林是消化性溃疡发病的两个独立危险因素。H.pylori
 感染与服用NSAID和（或）低剂量阿司匹林者发生胃十二指肠溃疡的风险增加相关；在长期服用NSAID和（或）低剂量阿司匹林前，根除H.pylori
 可降低服用这些药物者发生胃十二指肠溃疡的风险。然而，仅根除H.pylori
 不能降低已在接受长期NSAID治疗患者胃十二指肠溃疡的发生率，除根除H.pylori
 外，还需要持续PPI维持。

（9） 其他：

有更多证据表明，H.pylori
 感染与成人和儿童不明原因的缺铁性贫血相关，根除H.pylori
 可增加血红蛋白水平；根除H.pylori
 可使50%以上特发性血小板减少性紫癜（ITP）患者血小板升高。随机对照研究证实，根除H.pylori
 对淋巴细胞性胃炎、胃增生性息肉有效。多项病例报道称根除H.pylori
 对Ménétrier病治疗有效。这些疾病临床上少见，或缺乏其他有效治疗方法，根除H.pylori
 显示有效，值得推荐。其他一些胃外疾病与H.pylori
 感染的相关性尚待更多研究证实。

（10） 个人要求治疗：

情况和获益各异，治疗前应经过医生的严格评估。年龄<45岁，无报警症状者，支持根除H.pylori
 ；但年龄≥45岁或有报警症状者则不予支持，需先行内镜检查。在治疗前需向受治者解释清楚这一处理策略潜在的风险，包括漏检上消化道癌、掩盖病情和药物不良反应等。

2. 尚存在争议的问题

（1） H.pylori
 “检测和治疗”策略：

不少H.pylori
 感染处理的共识推荐对新发生或未调查的消化不良患者实施“检测和治疗”策略。具体方法为：年龄小于45岁（年龄应根据当地上消化道肿瘤发病率调整），而且无报警症状（包括消化道出血、持续呕吐、消瘦、吞咽困难、吞咽疼痛或腹部肿块等）的患者可先用非侵入性方法（尿素呼气试验或粪便抗原试验）检测H.pylori
 ，如阳性即行根除治疗。这一策略的益处是可以减少消化不良处理中的内镜检查，适用于内镜检查费用高、上消化道肿瘤发病率低的国家和地区。但我国的现实是内镜检查费用低、普及率高，上消化道肿瘤发病率高，实施这一策略漏检肿瘤的风险大，因此不予推荐。

（2） 胃食管反流病：

根除H.pylori
 是否增加胃食管反流病（GERD）发生危险性的问题尚有争议，东、西方国家的研究结果存在差异。在西方国家，根除H.pylori
 不增加GERD发生危险性，也不加重已存在的GERD；但在东方国家（日本、韩国和中国等）中，根除H.pylori
 可能会增加GERD发生危险性。推测的可能原因是：这些东方国家胃癌发病率高，因此胃体为主胃炎的发病率也比西方国家人群高，胃体胃炎者根除H.pylori
 后，胃酸分泌从低酸恢复至正常（增加），从而增加GERD危险性。胃体为主胃炎者根除H.pylori
 可能会增加GERD发生危险性，不根除H.pylori
 长期PPI治疗会增加胃癌发生危险性。“两害相权取其轻”，长期服用PPI者还是应该根除H.pylori
 。

二、 根除H.pylori
 治疗适应证

表1为推荐的根除H.pylori
 适应证。

三、 实施中需注意的问题

“治疗所有H.pylori
 阳性者，但如无意进行治疗，就不要进行检测”。这是世界胃肠病组织制定的“发展中国家H.pylori
 感染临床指南”中提出的良好实践要点（good practice point）。因此必须根据根除适应证进行H.pylori
 检测，不应任意地扩大检测对象。

第二部分：幽门螺杆菌感染的检测

一、 背景

1. H.pylori
 感染的检测方法

包括侵入性和非侵入性两类。侵入性方法依赖胃镜活检，包括快速尿素酶试验（RUT）、胃黏膜直接涂片染色镜检、胃黏膜组织切片染色（如H&E、Warthin-Starry银染、改良Giemsa染色、甲苯胺蓝染色、吖啶橙染色、免疫组化染色等）镜检、细菌培养、基因方法检测（如PCR、寡核苷酸探针杂交、基因芯片检测等）。非侵入性检测方法不依赖胃镜检查，包括13
 C或14
 C尿素呼气试验（UBT）、粪便H.pylori
 抗原检测（HpSA）（依检测抗体分为单克隆和多克隆抗体检测两类）和血清H.pylori
 抗体检测等。


表1　推荐的根除H.pylori适应证和推荐强度
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2. 各种检测方法的特点

（1） 快速尿素酶试验：

检测结果受试剂pH值、取材部位、组织大小、细菌量、观察时间、环境温度等因素影响。同时取2块组织进行检测（胃窦和胃体各1块），可以提高检测敏感性。本方法检测快速、方便；应用良好试剂检测，准确性高。患者接受胃镜检查时，建议常规行RUT。

（2） 组织学检测：

检测H.pylori
 的同时，可对胃黏膜病变进行诊断（H&E染色）。不同染色方法的检测结果存在一定差异。免疫组化染色特异性高，但费用成本较高；H&E染色可同时作病理诊断；荧光原位杂交（FISH）检测H.pylori
 感染具有较高敏感性，也被用于H.pylori
 对克拉霉素耐药的检测。

（3） 细菌培养：

复杂、耗时，需一定实验室条件，标本转送培养需专门的转送液并保持低温。培养检测特异性高，可进行药敏试验和细菌学研究。

（4） 尿素呼气试验：

检测准确性高，易于操作；可反映全胃H.pylori
 感染状况，克服因细菌呈“灶性”分布而造成的RUT假阴性。但UBT检测值处于临界值附近时，结果不可靠，可间隔一段时间后再次检测或用其他方法检测。

（5） 粪便抗原检测：

经过验证的单克隆抗体法检测具有较好的敏感性和特异性；可用于H.pylori
 治疗前诊断和治疗后复查；操作安全、简便；不需要口服任何试剂，适用于所有年龄和类型的患者。国际共识认为该方法的准确性可与呼气试验媲美，但国内目前尚缺乏相应的试剂。

（6） 血清抗体检测：

检测的抗体是IgG，反映一段时间内H.pylori
 感染情况，部分试剂盒可同时检测CagA和VacA抗体。不同试剂盒检测的准确性差异较大；与其他细菌抗原有一定交叉反应。H.pylori
 根除后血清抗体，尤其是CagA抗体可以维持很久（数月至数年），因此不能用于治疗后复查。本方法主要适用于流行病学调查，在消化性溃疡出血或胃MALT淋巴瘤等可作为现症感染的诊断手段。

（7） 分子生物学检测：

可用于检测粪便或胃黏膜组织等标本。适用于标本中H.pylori
 含量过少或因含大量其他细菌干扰H.pylori
 检测的情况，还可用于H.pylori
 分型和耐药基因突变的检测。目前国际上已有用于检测H.pylori
 对克拉霉素和喹诺酮类耐药基因突变的商品化试剂盒，国内研究和开发了可检测耐药基因突变的基因芯片，已开始在临床试用。

3. 幽门螺杆菌耐药性检测的主要方法

（1） 通过细菌培养进行检测：

包括耐药纸片法、琼脂稀释法和E-test法等。

（2） 分子生物学检测：

对耐药的基因突变进行分析，包括商品化的试剂盒和基因芯片检测等。

二、 幽门螺杆菌感染的检测

1. 幽门螺杆菌感染的诊断

符合下述三项之一者可判断为H.pylori
 现症感染：①胃黏膜组织快速尿素酶试验、组织切片染色或培养三项中任一项阳性；②13
 C或14
 C UBT阳性；③HpSA检测（经过临床验证的单克隆抗体法）阳性。血清H.pylori
 抗体检测（经临床验证、准确性高的试剂）阳性提示曾经感染，从未治疗者可视为现症感染。

2. 幽门螺杆菌感染根除治疗后的判断

应在根除治疗结束至少4周后进行，首选UBT。符合下述三项之一者可判断为H.pylori
 根除：①13
 C或14
 C UBT阴性；②HpSA检测阴性；③基于胃窦、胃体两个部位取材的RUT均阴性。

三、 实施中需注意的问题

1. 不同检测试剂的准确性存在差异，应用的试剂和方法需经过验证。

2. 检测结果的准确性受到操作人员和操作方法差异的影响。

3. 避免某些药物对检测的影响。应用抗生素、铋剂和某些有抗菌作用中药者，应在至少停药4周后进行检测；应用抑酸剂者应在至少停药2周后进行检测。

4. 不同疾病状态对检测结果会产生影响，消化性溃疡活动性出血、严重萎缩性胃炎、胃恶性肿瘤可能会导致尿素酶依赖的试验假阴性。不同时间、采用多种方法或采用非尿素酶依赖试验的方法检测可取得更可靠结果。

5. 残胃者用RUT检测H.pylori
 结果不可靠，推荐用组织学方法或HpSA方法。

6. 胃黏膜肠化生组织中H.pylori
 检出率低。存在活动性炎症高度提示有H.pylori
 感染；活动性消化性溃疡患者排除NSAID/阿司匹林因素后，H.pylori
 感染的可能性>95%。因此在上述情况下，如H.pylori
 检测阴性，要高度怀疑假阴性。不同时间或采用多种方法检测可取得更可靠结果。

第三部分：幽门螺杆菌根除治疗

一、 背景

1. 流行病学和耐药率调查

流行病学调查表明，我国H.pylori
 感染率总体上仍然很高，成人中感染率达到40%~60%。推荐的用于根除治疗的6种抗生素中，耐药率甲硝唑达到60%~70%，克拉霉素达到20%~38%，左氧氟沙星达到30%~38%，耐药显著影响根除率；阿莫西林、呋喃唑酮和四环素的耐药率仍很低（1%~5%）。

2. 标准三联疗法的根除率

随着H.pylori
 耐药率上升，报道的标准三联疗法（PPI+克拉霉素+阿莫西林或PPI+克拉霉素+甲硝唑）根除率已低于或远低于80%。

3. 国际上新推荐的根除方案以及在我国的根除率

为了提高H.pylori
 根除率，近些年来国际上又推荐了一些根除方案，包括序贯疗法（sequential therapy）（前5天PPI+阿莫西林，后5天PPI+克拉霉素+甲硝唑，共10天）、伴同疗法（concomitant therapy）（同时服用PPI+克拉霉素+阿莫西林+甲硝唑）和左氧氟沙星三联疗法（PPI+左氧氟沙星+阿莫西林）。序贯疗法与标准三联疗法相比在我国多中心随机对照研究中并未显示优势。伴同疗法缺乏我国资料，铋剂四联疗法的疗效可以与伴同疗法媲美，而后者需同时服用3种抗生素，不仅有可能增加抗生素不良反应，还使治疗失败后抗生素选择余地减小。因此，除非有铋剂禁忌，不推荐伴同疗法。左氧氟沙星三联疗法在我国多中心随机对照研究中也未显示优势，可能与喹诺酮类药物耐药率高有关。

4. 在H.pylori
 高耐药率背景下，铋剂四联方案又受重视

经典的铋剂四联方案（铋剂+PPI+四环素+甲硝唑）的疗效再次得到确认。在最新的Maastricht Ⅳ共识中，一线方案在克拉霉素高耐药率（>15%~20%）地区，首先推荐铋剂四联方案，如无铋剂，推荐序贯疗法或伴同疗法；在克拉霉素低耐药率地区除推荐标准三联疗法外，也推荐铋剂四联疗法作为一线方案。总之，面对抗生素耐药率上升的挑战，铋剂四联疗法再次受到重视。我国仍可普遍获得铋剂，要充分利用这一优势。

5. 铋剂的安全性

目前世界上不少国家和地区已不能获得单独的铋剂（因剂型、剂量、疗程等原因，早年有较高不良反应率而退出市场），但新的含铋混合制剂（枸橼酸铋钾、四环素和甲硝唑置于同一胶囊中，商品名为Pylera）又在试验和推广中。铋剂安全性的荟萃分析表明，在根除H.pylori
 治疗中，含铋剂的方案与不含铋剂方案相比，除粪便黑色（铋剂颜色）有差异外，其余并无差异，提示短期服用（1~2周）铋剂有相对高的安全性。临床应用时仍需注意铋剂剂量、疗程和禁忌证。

6. 根除H.pylori
 抗生素的选择

在根除H.pylori
 治疗的6种抗生素中，阿莫西林、呋喃唑酮和四环素的耐药率仍很低，治疗失败后不容易产生耐药（可重复应用）；而克拉霉素、甲硝唑和氟喹诺酮类药物的耐药率高，治疗失败后易产生耐药（原则上不可重复应用）。在选择抗生素时应充分考虑药物的耐药特性。铋剂、PPI与抗生素联合应用，可在较大程度上克服H.pylori
 对甲硝唑、克拉霉素耐药，但是否可克服喹诺酮类药物耐药，尚不清楚。

7. 经典铋剂四联方案的拓展

除上述经典铋剂四联方案外，还可将铋剂加入：①PPI+阿莫西林+克拉霉素；或②PPI+阿莫西林+呋喃唑酮；或③PPI+阿莫西林+氟喹诺酮类药物，组成四联方案。①、②方案有不加铋剂的直接对照研究，加入铋剂后可使根除率提高约8%~14%，铋剂+PPI+克拉霉素+阿莫西林2周疗程的方案可在较大程度上克服克拉霉素耐药。PPI+阿莫西林+氟喹诺酮类药物缺乏加和不加铋剂的直接对照研究，但PPI+阿莫西林+氟喹诺酮类药物+铋剂四联方案作为补救治疗，已在多项研究中显示安全、有效。

二、 根除方案推荐

1. 根除方案组成

推荐铋剂+PPI+2种抗生素组成的四联疗法，剂量见表2，抗生素组成方案有4种：①阿莫西林+克拉霉素；②阿莫西林+左氧氟沙星；③阿莫西林+呋喃唑酮；④四环素+甲硝唑或呋喃唑酮。

这4种抗生素组成的方案中，3种治疗失败后易产生耐药的抗生素（甲硝唑、克拉霉素和左氧氟沙星）分在不同方案中，仅不易耐药的阿莫西林有重复。这些方案的优点是：①均有相对较高的根除率；②任何一种方案治疗失败后，不行药敏试验，也可再选择另一方案治疗。方案③和④疗效稳定，廉价，潜在的不良反应率可能稍高；方案①不良反应率低，费用取决于选择的克拉霉素；方案②费用和不良反应率取决于选择的左氧氟沙星。

青霉素过敏者推荐的方案为：①克拉霉素+左氧氟沙星；②克拉霉素+呋喃唑酮；③四环素+甲硝唑或呋喃唑酮；④克拉霉素+甲硝唑。方案中抗生素的剂量和用法同含有阿莫西林的方案（表2）。需注意的是，青霉素过敏者初次治疗失败后，抗生素选择余地小，应尽可能提高初次治疗根除率。

对铋剂有禁忌者或证实H.pylori
 耐药率仍较低的地区，也可选用非铋剂方案，包括标准三联方案、序贯疗法或伴同疗法。

2. 一线和二线疗法问题

上述4种方案均有较高根除率，其他方面各有优缺点，难以划分一线、二线方案。具体操作可根据药品获得性、费用、潜在不良反应等因素考虑，选择其中的1种方案作为初次治疗（initial therapy）。如初次治疗失败，可在剩余的方案中再选择1种方案进行补救治疗（rescue therapy）。

3. 根除治疗的疗程

鉴于铋剂四联疗法延长疗程可在一定程度上提高疗效，推荐的疗程为10天或14天，放弃7天。

4. 两次治疗失败后的再治疗

如果经过上述4个四联方案中2种方案治疗，疗程均为10天或14天，失败后再次治疗时，失败可能性很大。在这种情况下，需要再次评估根除治疗的风险-获益比。胃MALT淋巴瘤、有并发症史的消化性溃疡、有胃癌危险的胃炎（严重全胃炎、胃体为主胃炎或严重萎缩性胃炎等）或胃癌家族史者，根除H.pylori
 获益较大。方案的选择需有经验的医生在全面评估已用药物、分析可能失败原因的基础上，精心设计。如有条件，可进行药敏试验，但作用可能有限。

三、 实施中需注意的问题

1. 强调个体化治疗 方案、疗程和药物的选择需考虑既往抗生素应用史（克拉霉素、左氧氟沙星、甲硝唑易产生耐药）、吸烟（降低疗效）、药物（阿莫西林等）过敏史和潜在不良反应、根除适应证（消化性溃疡根除率高于非溃疡性消化不良；适应证获益大小有差异）、伴随疾病（影响药物代谢、排泄，增加不良反应）和年龄（高龄患者药物不良反应率增加，而某些根除适应证的获益降低）等。


表2　推荐的四联方案*中抗生素剂量和用法

[image: ]
*标准剂量PPI+标准剂量铋剂bid（餐前半小时服）+ 两种抗生素（餐后即服）

标准剂量PPI：埃索美拉唑20mg、雷贝拉唑10mg（Maastricht共识推荐20mg）、奥美拉唑20mg、兰索拉唑30mg、泮托拉唑40mg bid标准剂量铋剂：枸橼酸铋钾220mg bid



2. 根除治疗前停服PPI不少于2周，停服抗生素、铋剂等不少于4周。如是补救治疗，建议间隔2~3个月。

3. 告知根除方案潜在的不良反应和服药依从性的重要性。

4. 抑酸剂在根除方案中起重要作用 PPI的抑酸作用受药物作用强度、宿主参与PPI代谢的CYP2C19
 基因多态性等因素影响。选择作用稳定、疗效高、受CYP2C19
 基因多态性影响较小的PPI，如埃索美拉唑、雷贝拉唑，可提高根除率。

四、 尚在探索中的其他措施

1. 联合应用微生态制剂

某些微生态制剂可以减轻或消除根除H.pylori
 治疗导致的肠道微生态失衡，是否可提高根除率有待进一步研究。

2. 中药

一些研究结果提示，某些中成药有提高H.pylori
 根除率的作用，但确切疗效和如何组合根除方案，尚有待更多研究验证。

3. 胃黏膜保护剂

个别胃黏膜保护剂被证实有抗H.pylori
 作用，替代铋剂用于四联疗法可获得相同疗效。

4. 口腔H.pylori
 在胃H.pylori
 根除和复发中的作用

目前还颇有争议，尚待更多研究结果证实。

（吕农华　杨桢）
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第五章　慢性胃炎

第一节　分类及与胃癌的关系

摘要


胃炎（gastritis）是由各种不同病因引起的胃黏膜炎症。20世纪40年代起由于胃镜发明和初步应用，胃炎作为一个临床疾病开始得到真正研究。慢性胃炎（chronic gastritis）是指由多种病因引起的慢性胃黏膜炎症病变，在我国是一种常见疾病。其发病率一般随年龄增长而增加，特别是中年以上更为常见。目前，胃镜及活检组织病理学检查是诊断和鉴别诊断慢性胃炎的主要手段。



学习要点


1. 慢性胃炎的分类方法。

2. 慢性胃炎不同分类方法的临床意义。



思考题


1. 现行的慢性胃炎分类方法有哪几种？各有何长短处？

2. 哪种分类方法更适合预防胃癌的随访用？



慢性胃炎的分类方法众多，主要是由于其确切病因无法肯定，病理表现多样，治疗上无肯定有效方法，加之各个国家、民族、地区发病率不同，临床上慢性胃炎的分类及诊断命名比较混乱，故产生了以内镜、病理组织学、X线、免疫学等为主的各种分类方法。随着胃镜技术的开展和更新，尤其是胃黏膜的直接观察和黏膜组织的活检相结合，为慢性胃炎的诊断和分类提供了比较确切的方法。

一、 慢性胃炎分类历史

（一） Schindler分类

1932年Schindler开发了半屈式胃镜，详细比较了手术前内镜形态和手术标本的组织学，1947年在Gastriti
 s一书中把慢性胃炎分为特发性胃炎（idiopathic）和伴随性胃炎（accompanying other gastric pathology）2大类。原因不明者属于特发性，合并胃溃疡、胃癌及做过胃部手术者为伴随性。前者再分为3种：浅表性胃炎、萎缩性胃炎和肥大性胃炎，这种单纯形态学分类法因简洁而受到好评，成为以后胃炎分类的框架。但是该方法未对病变程度进行描述，对于病变的比较以及愈合程度无法评价。

（二） Whitehead分类

1972年Whitehead依据胃镜和病理，将胃炎类型分为浅表性胃炎和萎缩性胃炎2种，并加入炎症活动性。规定病理组织学报告以下4项：①黏膜损害的部位：胃窦部、胃体部、贲门部和中间带；②腺体萎缩程度：轻度、中度和重度；③胃炎活动性：静止的和活动的；④化生及其类型：假幽门腺化生和肠腺化生，此分类法在我国曾被广泛使用。现在已证明活动性和幽门螺杆菌定植有关（悉尼分类的活动性概念取自此分类）。

（三） Strickland分类

20世纪70年代免疫学、消化道激素和胃分泌功能检查在临床广泛开展，开始了组织学形态、胃分泌功能，并结合病因进行分类。1973年Strickland和Mackay根据病变部位和免疫学特征，把慢性萎缩性胃炎分成A、B两种类型。

A型萎缩性胃炎的炎症主要累及胃体部，炎症细胞主要是浆细胞和淋巴细胞，胃窦部黏膜正常或轻度炎症；由于胃体的弥漫萎缩，泌酸腺弥漫性萎缩，导致胃酸分泌显著降低或无酸，血清促胃液素明显增高，常发生于自身免疫基础上，又称为自身免疫性胃炎。北欧多见，我国有少数病例报道。患者血液中存在自身抗体：壁细胞抗体（parietal cell antibody，PCA）和内因子抗体（intrinsic factor antibody，IFA）。壁细胞抗原和抗体结合形成免疫复合体在补体参与下，破坏壁细胞，导致胃酸分泌减少或丧失，而内因子分泌丧失引起维生素B12
 吸收不良，半数病例维生素B12
 吸收试验（Schilling试验）阳性，故常合并恶性贫血。本病可伴有其他自身免疫性疾病，如桥本甲状腺炎、白癜风等。

而B型萎缩性胃炎主要是胃窦多灶性炎症，炎症细胞为浆细胞和多形核粒细胞，胃酸正常或轻度降低，血清壁细胞抗体阴性，维生素B12
 吸收试验正常；少数人可发展成胃癌。当时B型胃炎的原因认为是非特异性的，与化学损伤（胆汁反流、非皮质激素消炎药、吸烟、酗酒等）、过热、腌制或过咸饮食有关，也提到了可能有未知的细菌感染。目前幽门螺杆菌已被认为与B型胃炎有一定关联。

Strickland分类从自身免疫角度解释了萎缩性胃炎的发病机制，把与恶性贫血有关的免疫异常的胃炎和非特异性炎症区分开，无疑在慢性胃炎概念发展上有独特的一面，一定程度上亦有助于预后分析，悉尼系统中的胃体胃炎和胃窦胃炎，新悉尼系统将萎缩性胃炎分为自身免疫性胃炎和多灶性萎缩性胃炎两类，概念均取自于此。但是对占大多数的B型胃炎还未给予足够的重视，因而在临床上应用有一定限制。

（四） Correa分类

1980年Correa从流行病学观点出发，将高分泌型胃炎与十二指肠溃疡联系在一起（B型）；自身免疫型胃炎与恶性贫血归为一类（A型）；另外，环境性胃炎（AB型）则为胃癌高危者。1988年又提出将慢性胃炎分为非萎缩性胃炎和萎缩性胃炎，前者是浅表性胃炎和弥漫性胃窦胃炎，后者分弥漫性胃体胃炎（自身免疫性）和多灶性胃炎。多灶性胃炎认为是环境性胃炎，和饮食生活有关，容易并发胃癌或胃溃疡（新悉尼系统的非萎缩性胃炎和萎缩性胃炎的提法来自于此）。

（五） 悉尼系统和新悉尼系统

1990年8月第九届世界胃肠病学术大会上，Misiewicz等提出了悉尼系统——一种新的胃炎分类法。此分类法是由组织学和内镜两部分组成，组织学以病变部位为核心，确定3种基本诊断：①急性胃炎；②慢性胃炎；③特殊类型的胃炎。以病因学和相关因素为前缀，组织形态学描述为后缀，并对肠上皮化生、炎症的活动性、炎症、腺体萎缩及H.pylori
 感染分别给予程度分级。内镜部分以肉眼所见的描述为主，并区别病变程度，确定7种内镜下胃炎的诊断，即：①红斑渗出性胃炎；②平坦糜烂性胃炎；③隆起糜烂性胃炎；④萎缩性胃炎；⑤出血性胃炎；⑥反流性胃炎；⑦皱襞增生性胃炎。悉尼系统内镜慢性胃炎的分类和以往相比明显进行了细化，比较具体，有利于诊断的标准化，但该分类过于烦琐，不易推广，也未能解决内镜所见与组织学不一致的问题。

1994年各国胃肠病理学家在休斯敦召开胃炎专题研讨会，2年后发表了修订意见——新悉尼系统（The Updated Sydney System）。修订的悉尼系统取消“全胃炎”术语，重点强调有萎缩胃和非萎缩胃的区别，将慢性胃炎分为非萎缩性胃炎和萎缩性胃炎2大类，后者再分为自身免疫性胃炎和多灶性萎缩性胃炎。浅表性胃炎改称为非萎缩性胃炎。统一了胃炎有关的组织解剖学定义和术语。为了统一判断标准，提高病理切片在不同观察者之间的一致性，采用直观模拟评分（visual analogue scale）法帮助分级（图2-5-1/文末彩图2-5-1）。以5种形态学变量（H.pylori
 、炎症、活动性、萎缩和肠化）或6种（另外包括异型增生）来描述胃炎的病理组织学情况。这些病理变化程度可分为无、轻度、中度和重度等4级。

二、 近年的慢性胃炎分类进展及其意义

2006年版Sleisenger胃肠肝病学的分类基本与悉尼分类类似，分为：弥漫性胃窦为主胃炎（伴H.pylori
 感染）、多灶性萎缩性胃炎（伴或不伴H.pylori
 感染）和弥漫性胃体萎缩性胃炎3类。Rugge和Genta在2005年根据慢性胃炎的炎症和上皮变化的部位分布不同，把悉尼分类的2类胃炎再细分成几个临床病理实体，非萎缩性胃炎（nonatrophic gastritis）分为2种类型：

1. 胃窦为主非萎缩性胃炎（antral-predominant non-atrophic gastritis）

是H.pylori
 感染性胃炎最常见类型，同义词是浅表性胃窦胃炎、高分泌性胃窦弥漫性胃炎。特征是胃窦部黏膜中度到重度炎症，而胃体黏膜正常或轻度炎症，腺体无萎缩，酸分泌正常或增加。大多数患者无症状，此类型患者一生中十二指肠溃疡发生率为0~20%，和无H.pylori
 感染人群相比，胃窦发生胃癌的危险性可能轻微增加。

2. 非萎缩性全胃炎（nonatrophic pangastritis）

全胃黏膜有显著炎症，胃窦和胃体黏膜的炎症程度相似或稍不同。在H.pylori
 感染高发地区，以后可能会发展成有萎缩的胃炎。

而萎缩性胃炎（atrophic gastritis）可分为4种类型：

1. 胃窦萎缩性胃炎（antrum restricted atrophic gastritis）

萎缩/化生变化是现在或以前有过H.pylori
 慢性感染的结果。胃窦（包括胃角部）黏膜常有中度到重度炎症，化生/萎缩灶呈斑片状分布，而胃体黏膜正常或轻度炎症，无萎缩变化。

[image: ]
图2-5-1　胃炎直观模拟评分图



2. 胃体（胃体为主）萎缩性胃炎［corpusrestricted （corpus-predominant） atrophic gastritis］

泌酸腺黏膜有萎缩/化生变化，胃窦黏膜无萎缩或只有灶性萎缩。由自身免疫原因引起，发生胃癌的危险性也增加。极少数病例可以和胃窦萎缩共存，起因于同时有H.pylori
 感染；不同发病机制的萎缩性变化（胃体自身免疫性和H.pylori
 相关萎缩性胃炎）在分布部位上彼此合并，造成癌发生危险性增加。

3. 多灶性萎缩性胃炎（multifocal atrophic gastritis）

是易发生胃上皮异型增生和肠型腺癌的一个危险因子，也易发生胃溃疡。活检见胃窦和胃体黏膜有灶性的萎缩/化生性改变，可有泌酸黏膜严重炎症，胃酸分泌减少。局限胃窦的萎缩性胃炎和多灶性萎缩性胃炎可能是同一疾病的不同阶段。

4. 萎缩性全胃炎（atrophic pangastritis）

胃窦和胃体的萎缩和炎症程度相似，可能是多灶性萎缩性胃炎的发展阶段，两者有共同的流行病学特性。是发生异型增生和浸润性癌的最主要基础。

慢性胃炎的分级分期也是由Rugge和Genta提出的。根据5块活检（悉尼系统要求的部位）的病理检查，得出分期分级结果。分级（Grading）用来衡量炎症程度，范围从0~4级，0级指任何一块标本的黏膜都无炎症细胞浸润，4级指所有活检标本均见非常密集的炎症细胞浸润。分期（Staging）反映萎缩（伴或不伴肠化）的范围，从0期（无萎缩和肠化）到4期（所有胃窦和泌酸黏膜标本全部萎缩）。这一概念是试图模仿慢性肝炎的分级分期方法，优点是将炎症和萎缩程度半定量，套用设计好的标准，使诊断标准化，以便在不同国家、不同地区之间进行比较。

2000年5月，中华医学会消化病学分会在江西井冈山举行慢性胃炎研讨会，在总结了我国多年慢性胃炎的研究经验，在悉尼分类法的基础上将慢性胃炎分为浅表性胃炎（亦称非萎缩性胃炎）、萎缩性胃炎和特殊类型胃炎3种类型。加上病因学诊断，并对幽门螺杆菌、炎症、活动度、萎缩和肠化分别给予程度分级。井冈山方案比较适合我国国情，对我国慢性胃炎的诊断和治疗有重要的指导意义。

上述分类学的演变，主要目的之一是进一步将某些萎缩性胃炎与胃癌联系起来，并且试图将H.pylori
 等纳入胃癌的高发因素中。如萎缩性全胃炎可能代表多灶性萎缩性胃炎的进展期。两者有共同的流行病学特性，是发生上皮内瘤变的主要基础。胃癌变过程的背景是黏膜萎缩，而伴有化生腺体的萎缩区是导致胃癌的组织学基础，在此发生细胞表型和基因型的多阶段改变，萎缩范围和癌危险之间成线性关系。

鉴于上述依据，2006年颁布的我国第二次慢性胃炎共识意见中谈到：H.pylori
 感染是慢性胃炎的主要病因，萎缩性胃体炎可由H.pylori
 感染或自身免疫所致，怀疑自身免疫所致者应检测血清促胃液素、维生素B12
 水平以及内因子抗体和壁细胞抗体等。其实，有关胃蛋白酶原与萎缩性胃炎甚至胃癌的关系近年又成为新的研究热点。胃体萎缩者血清促胃液素G17水平显著升高，胃蛋白酶原Ⅰ或胃蛋白酶原Ⅰ/Ⅱ比值降低；胃窦萎缩者，前者降低而后者正常；全胃萎缩者则两者均降低。2012年更新的《中国慢性胃炎共识意见》基本沿用了上述分类方法。

三、 某些特殊类型胃炎

慢性胃炎除萎缩性胃炎和非萎缩性胃炎两类外，尚有少部分是特殊类型胃炎，包括疣状胃炎、化学性胃炎、淋巴细胞性胃炎、肉芽肿性胃炎、嗜酸细胞性胃炎、胶原性胃炎、放射性胃炎、感染性（细菌、病毒、真菌和寄生虫）胃炎和Ménétrier病等。

（一） 疣状胃炎

又称痘疱状胃炎或慢性糜烂性胃炎，其特点是再发生或持续性胃多发性糜烂，其发生机制可能与H.pylori
 感染、免疫机制异常和高酸分泌有关。糜烂呈特征性的疣状，多数分布于幽门腺区和移行区范围，少数可见于整个胃。多数隆起中央有糜烂、色淡红或覆有黄色薄膜。注意与Ⅱ型早期胃癌，息肉，假性淋巴瘤和浅表性胃窦胃炎伴隆起型糜烂者鉴别。其可能有一定胃癌发生率。值得一提的是，根据笔者的临床经验，患疣状胃炎或慢性萎缩（或非萎缩）性胃炎伴疣状变化的患者，不但临床症状较明显，其病理组织学改善亦相当困难。

（二） 淋巴细胞性胃炎

是一种特殊类型的慢性胃炎，较少见，病因尚不清楚。其病理学特点为胃表面和小凹上皮内密集淋巴细胞浸润，内镜表现为胃黏膜皱襞增大增粗、结节状改变和糜烂等。病变以胃体为主，也可累及全胃。临床表现为上腹痛、恶心和体重下降及厌食。病因不明，可能与免疫反应有关。应用常规治疗胃病药物无效，而应用免疫抑制剂和激素可取得较好效果。

（三） Ménétrier病

是一种罕见的原因不明的胃黏膜腺体增生病，以胃内黏膜良性增生肥厚为主要表现。该病以内镜下胃体底巨大黏膜皱襞和低蛋白血症为特征，其病因尚不清楚。最初Menetrier于1888年发现并描述为片状多发腺瘤，故而得名。本病曾有多种不同的名称，如胃黏膜巨大肥厚症、巨大肥厚性胃炎、胃巨大皱襞肥厚、胃黏膜息肉样肿、胃腺乳头状瘤病、肥厚性增生性胃炎等。由于其临床表现不典型，临床上不易诊断，误诊率极高，国内报道甚少。

（房静远）


第二节　慢性胃炎的治疗问题

摘要


不同类型慢性胃炎的治疗方法不同，治疗应尽量针对病因，并遵循个体化原则。慢性非萎缩性胃炎的治疗目的是缓解消化不良症状和改善胃黏膜炎症，而慢性萎缩性胃炎的治疗原则是消除或削弱攻击因子，增强胃黏膜防御，改善胃动力，防治胆汁反流，改善萎缩和预防胃癌的发生。本节主要针对不同的治疗方法进行介绍。



学习要点


1. 不同慢性胃炎的治疗方法。

2. 慢性萎缩性胃炎预防癌变的相关方法。



思考题


1. 慢性胃炎治疗原则是何？用药时如何注意药物互相之间的作用？

2. 针对慢性萎缩性胃炎治疗与非萎缩性胃炎有何不同？为什么？



胃内攻击因子与防御修复因子失衡是慢性胃炎的发病机制。其中H
 .pylori
 感染是主要的攻击因子。另外，化学损伤（胆汁反流、非甾体类消炎药、吸烟、酗酒等）同为攻击因素。

慢性非萎缩性胃炎的治疗目的是缓解消化不良症状和改善胃黏膜炎症。治疗应尽可能针对病因（包括根除H
 .pylori
 ），遵循个体化原则。消化不良症状的处理与功能性消化不良相同。而慢性萎缩性胃炎的治疗原则是消除或削弱攻击因子，增强胃黏膜防御，改善胃动力，防治胆汁反流，改善萎缩和预防胃癌的发生。有症状者，给予药物对症治疗。中度以上，尤其是重度萎缩伴有重度肠上皮化生或异型增生者，因癌变可能性增大，要高度警惕，积极治疗，密切随访。

鉴于H
 .pylori
 的根除已经有专门章节叙述，而抑酸剂等消除攻击因子的治疗则为一些酸相关疾病治疗时阐述的重点，因此本文重点谈谈胃黏膜保护和萎缩性胃炎预防癌变的治疗与饮食保健问题。

一、 胃黏膜保护

关于胃黏膜屏障功能的研究由来已久。1964年美国密歇根大学Horace Willard Davenport博士首次提出“胃黏膜具有阻止H+
 自胃腔向黏膜内扩散的屏障作用”。1975年，美国密歇根州Upjohn公司的Robert博士发现前列腺素可明显防止或减轻NSAID和应激等对胃黏膜的损伤，其效果呈剂量依赖性，从而提出细胞保护（cytoprotection）的概念。1996年加拿大的Wallace教授较全面阐述胃黏膜屏障，根据解剖和功能将胃黏膜的防御修复分为5个层次——黏液[image: ]
 屏障、单层柱状上皮屏障、胃黏膜血流量、免疫细胞-炎症反应和修复重建因子作用等。

目前认为，胃黏膜的防御体系主要包括3层结构：

1. 黏液-碳酸氢盐屏障

黏膜上皮细胞表面附着一层黏液，主要成分为糖蛋白、黏液与上皮细胞分泌的碳酸氢盐，以及免疫球蛋白、表面活性磷脂等其他物质。共同构成了这一屏障。一方面可以减轻外来物质对胃黏膜的机械摩擦损伤，另一方面形成pH梯度差，至上皮细胞表面时已接近电中性，减少了胃酸对上皮的侵袭。

2. 黏膜屏障

这一防线主要由3部分组成。一是胃黏膜上皮细胞间的紧密连接（tight junction），可以抵抗H+
 的逆向扩散，另一方面对Na+
 通透性低，有利于膜内外离子梯度的形成。二是清除自由基功能，发挥细胞保护作用。三是更新旺盛，上皮细胞增殖迅速，大约每72小时完全更新一次，有利于维持上皮结构和功能的完整。

3. 黏膜血流

包括体液、血液、神经递质及黏膜的微循环。对于黏膜血液的物质交换、代谢产物和有害物质的转运，以及维持正常上皮结构和功能都有重要意义。

近年来，有关前列腺素（PG）和胃黏膜血流量等成为胃黏膜保护领域的研究热点。这与NSAID药物的广泛应用带来的副作用日益引起学者的重视有关。消化道黏膜细胞富含合成PG的环氧合酶，胃内主要合成PGE和PGI2
 最多，可提供直接细胞保护作用和适应性细胞保护作用。其作用机制为舒血管效应、促进黏膜细胞[image: ]
 分泌、抑制胃酸、胃蛋白酶分泌、诱导表皮生长因子（EGF）、成纤维生长因子（bFGF）合成等。而NSAID的系统作用是不可逆地抑制COX活性，进而减少黏膜PG的合成；同时作为一种弱酸性的脂溶性化合物，可穿透黏液层向黏膜渗透，其产生的H+
 中和了[image: ]
 ，增强了胃酸及胃蛋白酶的侵袭作用；再者NSAID也可以与自身、H.pylori
 、酒精、吸烟等产生协同作用，加重消化道损伤。

然而，当机体遇到有害因素强烈攻击时，仅依靠自身的防御修复能力是不够的，强化黏膜防卫能力，促进黏膜的修复是治疗胃黏膜损伤的重要环节之一。具有保护和增强胃黏膜防御功能或者防止胃黏膜屏障受到损害的一类药物统称为胃黏膜保护药。主要包括以下几类：

1. 胶体铋剂

能在酸性介质中形成高黏度的溶胶，与溃疡面及炎症表面有较强的亲和力，可在黏膜表面形成牢固的保护膜。同时由于可沉积于H.pylori
 的细胞壁导致细胞壁破裂，并抑制细菌酶的活性，干扰细菌的代谢，从而起到杀灭细菌、提高黏膜修复率的作用。

2. 前列腺素及其衍生物

此类药物由于其广泛的全身及局部效应，以及特异性针对前列腺素这一机体炎症反应中重要的炎性介质，故在治疗有广阔的应用前景。由于天然的PG口服后会被胃酸和胃蛋白酶分解破坏，故人工合成的PG及衍生物避免了这一缺点，可抑制组胺和胃酸合成，同时还增加黏膜血流、黏蛋白和[image: ]
 的分泌。

3. 硫糖铝

在酸性环境下，可解离、聚合为不溶性胶体，保护黏膜；同时能吸附胃蛋白酶和胆盐，抑制他们的活性；促进胃黏液的分泌，刺激局部PG的合成与释放，提高细胞活性。

4. 瑞巴派特（膜固思达）

具有保护黏膜，清除羟基自由基的作用。通过降低脂质过氧化等作用保护因自由基所致的胃黏膜损伤；抑制炎性细胞浸润。同时可阻止H.pylori
 黏附至上皮细胞、降低H.pylori
 产生的细胞因子浓度等而用于治疗H
 .pylori
 。

5. 替普瑞酮（施维舒）

是一类萜类物质。可促使胃黏膜的主要防御因子糖蛋白、磷脂质增加，提高防御能力；防止黏膜细胞增殖能力下降，促进损伤修复；促进内源性PG的合成。

6. 吉法酯（惠加强-G）

为合成的异戊间二烯化合物，具有加速新陈代谢、调节胃肠功能和胃酸分泌、保护胃肠黏膜的等作用。作用机制可能是直接作用于胃黏膜上皮细胞，增强其抗溃疡因子的作用。

7. L-谷氨酰胺类（麦滋林-S）

能对胃肠黏膜上皮成分己糖胺及葡萄糖胺的生化合成有促进作用，故对损伤有保护和修复作用。

8. 依卡倍特钠（盖爽）

可与胃黏膜形成膜屏障，尤其在损伤部位有很高的结合性；可与蛋白酶原和蛋白酶结合抑制蛋白酶活性而具有直接抗蛋白酶作用；促使PG增加，从而使黏膜防御因子增强；也可以通过对尿素酶的抑制作用对H.pylori
 起到杀菌作用。

二、 治疗慢性萎缩性胃炎而预防其癌变

诚然，迄今为止尚缺乏公认的、十分有效的逆转萎缩、肠化和异型增生的药物，但是一些饮食方法或药物已经显示具有诱人的前景。

（一） 根除H.pylori
 是否可逆转胃黏膜萎缩和肠化

请参阅第四章的相关内容。

（二） COX-2抑制剂的化学预防

环氧化酶（cyclooxygenase，COX）是前列腺素（PG）合成过程中的限速酶，它将花生四烯酸代谢成各种前列腺素产物，后者参与维持机体的各种生理和病理功能。COX是膜结合蛋白，存在于核膜和微粒体膜。胃上皮壁细胞、肠黏膜细胞、单核/巨噬细胞、平滑肌细胞、血管内皮细胞、滑膜细胞和成纤维细胞可表达COX-2。COX-2与炎症及肿瘤的发生、发展有密切关系，并且可作为预防、治疗炎症和肿瘤的靶分子，因而具有重要的临床意义。研究表明：在一些癌前病变如Barrett食管、肠化、异型增生和消化道息肉中，COX-2表达显著增强，可见COX-2能促进肿瘤细胞生长，在肿瘤的发生、发展过程中发挥重要作用。关于COX-2的致癌机制尚不完全清楚，可能促进内皮细胞的迁移和管腔形成而促进肿瘤细胞相关的血管生成，增加癌细胞的侵袭性，或直接激活癌基因或引起抑癌基因突变等，故COX-2抑制剂的价值可能会主要表现在癌症的预防和胃癌前病变的早期治疗上。但心血管系统的不良反应使选择性COX-2抑制剂的临床应用受到极大的限制。

（三） 生物活性食物成分

早在1995年，日本学者提出了“特别有益于健康的食物（foods for specified health use）”，随后统称为功能性食物（functional foods），即指某些含有一定生理活性功能的物质，摄入后具有预防疾病、增强体质或延缓衰老等生理功能的食物。目前，多将功能性食物的概念上升到生物活性食物成分（bioactive food components）的高度进行研究。近年来的研究显示饮食中的一些天然食物成分有一定的预防胃癌作用。

1. 叶酸

是B族维生素之一。主要存在于蔬菜和水果，人体自身不能合成叶酸，必须从膳食获取，若蔬菜和水果摄入不足，极易造成叶酸缺乏，而叶酸缺乏将导致DNA甲基化紊乱和DNA修复机制减弱，并与人类肿瘤的发生有关。具有较高叶酸水平者发生贲门癌和非贲门胃癌的几率是低叶酸含量人群的27%和33%。Mayne等在美国进行的一项关于饮食营养素摄入与食管癌及胃癌发病风险的研究中发现，叶酸摄入量最低的人群患食管腺癌、食管鳞癌、贲门癌及胃癌的相对危险度比叶酸摄入量最高的人群分别高出2.08倍、1.72倍、1.37倍和1.49倍。萎缩性胃炎和胃癌发生中不仅有叶酸水平的降低，更有总基因组DNA和癌基因低甲基化的发生。我们实施的动物实验表明叶酸可预防犬胃癌的发生率。也曾进行了叶酸预防慢性萎缩性胃炎癌变的随机对照的临床研究，证明叶酸可改善病理组织学情况并降低胃癌发生率。也有研究者提出在肿瘤发展的不同阶段，叶酸可能具有双重调节作用：在正常上皮组织，叶酸缺乏可使其向肿瘤发展；适当补充叶酸则抑制其转变为肿瘤；而对进展期的肿瘤，补充叶酸则有可能促进其发展。因此补充叶酸需严格控制其干预剂量及时间，以便提供安全有效的肿瘤预防而不是盲目补充叶酸。

2. 维生素C

传统的亚硝胺致癌假说和其他的研究结果提示，维生素C具有预防胃癌的作用，机制之一可能与纠正由H.pylori
 引起的高胺环境有关。维生素C是一种较好的抗氧化剂，能清除体内的自由基，提高机体的免疫力，对抗多种致癌物质，此外维生素C也具有抗感染和恢复细胞间交通的作用。有人曾给胃癌高发区居民补充足够的维生素C，一定时间后发现这些居民体内及尿中致癌物亚硝胺类含量明显降低。胃病患者进行血清学检测和胃液分析，发现萎缩性胃炎和胃癌患者的胃液内维生素C水平都普遍低于其他胃病患者，并伴有pH和亚硝酸盐水平异常升高。当然，该方面也有一些矛盾之处：对51例多病灶萎缩性胃炎患者进行抗H.pylori
 及大剂量维生素C（1g/d）治疗3个月后，发现鸟氨酸脱羧酶（ODC）和COX-2的表达明显减弱，并抑制了致炎细胞因子（IL-1β，IL-8，TNF-α）的释放，同时增加了表皮生长因子和转化生长因子的产物，明显改善了胃黏膜内外分泌活性。该研究显示维生素C不具备抗H.pylori
 的作用。但胃液维生素C预防胃癌的疗效在H.pylori
 感染时显著降低。如果H.pylori
 感染患者的维生素C浓度降低，则对胃癌细胞的抑制作用消失。值得注意的是，维生素C对胃癌的保护作用主要发生在肿瘤形成的起始阶段，这种保护作用在吸烟或酗酒者中无效。

3. 维生素E

有一项意大利的研究证实高摄入维生素E的胃癌患者生存期延长，但是我国共识意见认为其预防胃癌的作用目前仍有争议，且多认为无效。

4. 维生素A类衍生物

对胃癌可能有一定预防作用。不同的维生素A衍生物对胃癌的影响不同，其最佳剂量与肿瘤抑制的相关性还需进一步实验证明。

5. 茶多酚

富含茶多酚（如表没食子儿茶素没食子酸酯，EGCG）的绿茶有降低萎缩性胃炎发展为胃癌的危险性。饮茶可以减缓胃黏膜炎症的发生，从而降低慢性胃炎的发病。中国和日本都有研究发现，饮绿茶和发生胃癌的危险性之间，有明显的负相关，但也有报道则发现负相关无显著性，而且在一项日本的前瞻性研究中也未能证实绿茶的预防作用。目前认为茶叶对胃癌的保护作用主要发生在那些大量饮茶者中。在一项国内的报道中，每年饮茶3kg以上者的胃癌发病率呈显著下降趋势。绿茶和红茶中的儿茶素可以诱导胃癌细胞凋亡，而对正常细胞影响较小。其中高分子量成分可以引起G2/M期阻滞，并伴随p21Waf1的上调。

6. 大蒜素

可减少H.pylori
 引起的萎缩性胃炎的胃癌发生率，可能与其影响代谢酶的活性及抑制肿瘤细胞增殖和诱导凋亡有关。研究显示大蒜素具有极强和广泛的杀菌能力，从而阻止H.pylori
 引起的胃炎，此外，大蒜素还具有降低胃内亚硝酸盐含量和抑制硝酸盐还原菌的作用，最终降低胃癌的发生。流行病学研究显示种植大蒜以及素有食用大蒜习惯的地区和人群，胃癌的发病率较低，并且长期食用生大蒜者胃内亚硝酸盐的含量远低于其他人群。最近研究还发现大蒜的主要成分大蒜素可以抑制胃癌细胞BGC823的增殖，诱导其发生分化和凋亡。大蒜素可以在胃癌细胞中激发一系列与细胞凋亡通路相关蛋白质的表达响应，进一步抑制胃癌细胞。

7. 微量元素硒

能有效抑制氧自由基的生成，清除人体代谢过程中所产生的自由基，阻止胃黏膜坏死，促进黏膜的修复和溃疡的愈合，预防癌变，无论对萎缩性胃炎还是对胃癌的预防有一定的作用，但过量应用（如3200μg/d，1年）却有一定的肝、肾毒性。其合适的剂量与疗程尚待研究。一般认为，无机硒（亚硒酸钠）毒性大，其吸收前必须先与肠道中的有机配体结合才能被机体吸收利用，而肠道中存在着多种元素与硒竞争有限配体，从而大大影响无机硒的吸收。有机硒是以主动运输机制通过肠壁被机体吸收利用，其吸收率高于无机硒；被人体吸收后可迅速地被人体利用，且安全较高。近年，有学者认为纳米硒的生物活性比有机硒、无机硒高且具有更高的安全性。以上问题值得重视，须深入研究。

三、 药物的合理应用

尽管目前还不完全明了，但是有学者认为，在慢性胃炎的发展过程中可能有2个“不可逆转点”存在，即癌变的不可逆转点和萎缩肠化的不可逆转点。这些无疑告诉我们治疗的时机很重要。

（一） 尽早清除病因

根除H.pylori
 的治疗可以推迟或抑制胃癌的发生，有研究提示我们越早期根除H.pylori
 感染，对减少胃癌发生的作用越明显。而Wong等2004年的研究发现有癌前病变的患者在根除H.pylori
 感染后仍有部分发生了胃癌，所以推测治疗的时机很重要，必须及早清除病因，否则萎缩肠化发展到某个阶段以后，即使根治了H.pylori
 ，仍可发生癌变。

萎缩和肠化的可逆性报道差异很大，一般认为炎症活动性旺盛期，即疾病的早期，如即使去除病因，腺体可修复，萎缩的可逆性比较高。如果黏膜层内长期进行着“破坏-修复-再破坏-再修复”的病理过程，机体最终产生纤维化和肠化来终止炎症，此时的肠化和萎缩将难以逆转，故及早去除病因，早期治疗有助于慢性胃炎的转归。

（二） 合理使用药物

治疗慢性胃炎的药物有很多，但除了根除H.pylori
 感染的治疗有大量临床资料支持且疗效肯定之外，多数药物的确切有效率还缺乏严密设计的临床试验来总结证明。在临床实践中还需注意以下一些问题：

1. 质子泵抑制剂的过度使用

此类药物对胃黏膜的糜烂和缓解某些症状效果很好，故往往被临床医生广泛使用。但应该注意的是：由于该药可掩盖肿瘤在内镜下的早期表现，故必须明确无早癌才能应用，以免因为症状的缓解而耽搁了疾病的诊断。其次，药物不宜过于长期使用，糜烂等病灶一般在治疗后短期即可修复，而长期使用质子泵抑制剂可以造成泌酸腺黏膜的萎缩和一些胃底腺息肉的发生。

2. 衡量利弊，选择用药

慢性胃炎的炎症过程是慢性持续性的，频繁地更换用药或者大复方用药，非但造成无法判断何种药物是有效的，而且药物之间的相互作用反而增加机体的负担。尤其是老年人群，有些萎缩性胃炎已经无H.pylori
 感染，而萎缩和肠化一般难以逆转，故建议已解释、随访为主，适当选择强固胃黏膜上皮、促进黏液分泌或活化细胞代谢的药物。由于老年人群较易出现维生素和微量元素的缺乏，可考虑补充适量。

（房静远）


第三节　慢性胃炎共识意见解读

摘要


慢性胃炎是常见病也是多发病，更是胃癌重要的癌前疾病。其诊治过程中存在较多的困惑。我国先后召开过三次慢性胃炎的共识会议：本节针对目前的慢性胃炎共识意见进行了分析。



学习要点


1. 不同时期慢性胃炎共识意见的内容。

2. 慢性胃炎病理诊断和胃镜诊断的相关问题。



思考题


1. 慢性萎缩性胃炎病理诊断中要注意哪些问题？

2. 如何看待肠上皮化生的分型？

3. OLGA系统是否适合我国目前临床应用？为何？

4. 慢性萎缩性胃炎的随访中注意哪些问题？



慢性萎缩性胃炎是常见病也是多发病，更是胃癌重要的癌前疾病。其诊治过程中存在较多的困惑。我国先后召开过三次慢性胃炎的共识会议：第一次是2000年井冈山会议，在会议上全国慢性胃炎研讨会共识意见被制定；第二次是2006年上海召开的第二届全国慢性胃炎共识会议，通过了“中国慢性胃炎共识意见”的40项条款。之后，由于国际上有关慢性胃炎的诊疗有了一些新的进展，包括慢性胃炎的包括慢性胃炎的OLGA（Operative Link for Gastritis Assessment）分级分期系统、欧洲《胃癌癌前状态处理共识意见》、Maastricht Ⅳ共识提出幽门螺杆菌与慢性胃炎和胃癌的关系及根除H.pylori
 的作用、慢性胃炎内镜和病理诊断手段的进步等均要求我们更新共识意见。为此，2012年全国慢性胃炎诊治共识会议于2012年11月9~10日在上海召开。来自全国各地的消化病学专家对此前起草小组专家撰写的共识意见草案进行了反复的讨论和修改，并以无记名投票形式通过了《中国慢性胃炎共识意见》。但是仍有一些问题未能取得一致意见，因此本书单列一节作专述，并结合相关内容解读2012年11月中华医学会消化病学分会在上海召开的《全国第三次慢性胃炎共识会议》中制定的慢性胃炎诊治的共识意见。

一、 正确理解萎缩的定义

讨论该问题是基于以下事实：其一，目前有些医疗单位的胃镜病理报告上称“慢性非萎缩性（浅表性）胃炎伴肠上皮化生”，他们仍不认为肠上皮化生是属萎缩；其二，数块活检标本仅有1块发现萎缩时，是否可确定为慢性萎缩性胃炎？

1996年新悉尼系统把萎缩定义为“腺体的丧失”，这是模糊而易歧义的定义，反映了当时肠化是否属于萎缩，病理学家间有不同认识。其后国际上一个病理学家的自由组织——萎缩联谊会（Atrophy Club 2000）进行了3次研讨会，并在2002年发表了对萎缩的新分类，12位作者中有8位也曾是悉尼系统的执笔者，故此意见可认为是悉尼系统的补充和发展，有很高权威性。

萎缩联谊会把萎缩新定义为“萎缩是胃固有腺体的丧失”，将萎缩分为3种情况：无萎缩、未确定萎缩（indefinite for atrophy）和萎缩，进而将萎缩分2个类型：非化生性萎缩和化生性萎缩。前者特点是腺体丧失伴有黏膜固有层中的纤维化或纤维肌增生；后者是胃黏膜腺体被化生的腺体所替换。这2类萎缩的程度分级仍用最初悉尼系统标准和新悉尼系统的模拟评分图，分为4级，即无、轻度、中度和重度萎缩。国际的萎缩新定义对我国来说不是新的，我国学者早年就认为“肠化或假幽门腺化生不是胃固有腺体，因此尽管胃腺体数量未减少，但也属萎缩”，并在全国第一届慢性胃炎共识会议作了说明。

对于上述第二个问题，本次共识会议给出的答案显然是肯定的。这是因为多灶性萎缩性胃炎的胃黏膜萎缩呈灶状分布，即使活检块数少，只要慢性胃炎病理活检显示固有腺体萎缩，即可诊断为慢性萎缩性胃炎，而不管活检标本的萎缩块数和程度。临床医师可根据病理结果并结合内镜所见，最后作出萎缩范围和程度的判断。早期或多灶性慢性萎缩性胃炎胃黏膜萎缩呈灶状分布。需注意的是取材于糜烂或溃疡边缘的黏膜常存在腺体破坏，其导致的腺体数量减少不能被视为慢性萎缩性胃炎。此外，活检组织太浅、组织包埋方向不当等因素均可影响萎缩的判断，没有看到固有膜全层是不能判断有无萎缩的。

“未确定萎缩”是国际新提出的观点，认为黏膜层炎症很明显时，单核细胞密集浸润造成腺体被取代、移置或隐匿，以致难以判断这些“看来似乎丧失”的腺体是否真正丧失，此时暂先诊断为“未确定萎缩”，最后诊断延期到炎症明显消退（大部分在H.pylori
 根除治疗3~6个月后），再取活检时作出。对萎缩的诊断采取了比较谨慎的态度。故我国共识意见未采用此概念，因为：①炎症明显时腺体被破坏、数量减少，此时，病理按照萎缩的定义可以诊断为萎缩，非病理不能；②一般临床希望活检后有病理结论，病理如不作诊断，会出现临床难下诊断、对治疗效果无法评价的情况。尤其在临床研究上，设立此诊断项会使治疗前或后失去一部分统计资料。慢性胃炎是个动态过程，炎症可以有2个结局：完全修复和不完全修复（纤维化和肠化），炎症明显期病理无法预测今后趋向何种结局。可以预料对萎缩采用的诊断标准不一，治疗有效率也不一，采用“未确定萎缩”的研究课题，因为事先去除了一部分可逆的萎缩，萎缩的可逆性降低。

二、 病理组织学与胃镜诊断的符合问题

2011年，由中华医学会消化内镜学分会牵头，开展了一项横断面调查，包括10个城市、30个中心、共计8907例的有上消化道症状的、经胃镜证实的慢性胃炎患者。结果表明，在各型胃炎中，慢性非萎缩性胃炎最常见（59.3%），其次是慢性非萎缩或萎缩性胃炎伴糜烂（49.4%），慢性萎缩性胃炎比例高达23.2%（但多为轻度）。胃窦病理提示萎缩者占35.1%，高于内镜提示萎缩的比例（23.2%）。研究表明我国目前慢性萎缩性胃炎的发病率较高，内镜和病理诊断的符合率有待进一步提高。这也是非常至关重要的问题。

毋庸置疑，胃镜检查是目前慢性萎缩性胃炎的主要诊断手段。特别是内镜器械的长足发展，使内镜观察更加清晰。但萎缩的确诊仍依赖于病理组织学检查。譬如，学者发现萎缩的肉眼与病理之符合率仅为38%~78%。然而，仅仅依靠我们取到的数块甚至只有2块胃黏膜活检组织可以诊断或排除萎缩或肠化吗？我们明白，无论是萎缩还是肠化甚至H.pylori
 的分布都是非均匀的，或者说多灶性萎缩性胃炎的胃黏膜萎缩呈灶状分布。当然，只要病理活检发现有萎缩，就可诊断为萎缩性胃炎。但如果未能发现萎缩，就不能轻易排除之。如果不取足够多的标本或者内镜医生并未在病变最重（这也需要内镜医生的经验）活检，则完全可能遗漏病灶。反之，当在糜烂或溃疡边缘的组织活检时，即使病理发现了萎缩，却不能简单地视为萎缩性胃炎，这是因为活检组织太浅、组织包埋方向不当等因素均可影响萎缩的判断。还有，根除H.pylori
 可使胃黏膜活动性炎症消退，慢性炎症程度减轻。一些因素可影响结果的判断，如：①活检部位的差异；②H.pylori
 感染时胃黏膜大量炎症细胞浸润，形如萎缩，但根除H.pylori
 后胃黏膜炎症细胞消退，黏膜萎缩、肠化进而恢复。然而在胃镜活检取材多少问题上，病理学家的要求与内镜医生出现了矛盾。从病理组织学观点来看，5块或更多则有利于组织学的准确判断；然而，就内镜医生而言，考虑患者的医疗费用，主张2~3块即可。本次共识意见提出内镜医师应向病理医师提供取材部位、内镜所见和简要病史等资料。有条件时，活检可在色素或电子染色放大内镜引导下进行。活检重点部位应位于胃窦、胃角、胃体小弯侧及可疑病灶处。活检应根据病变情况和需要，取2块或更多。这一理念的提出，虽然活检取材块数和部位可以由内镜医师根据需要灵活决定，但势必对内镜医生的取材准确性提出了更高的要求。同时为了病理诊断的可靠性、准确性，我们强调活检组织取出后尽快固定，包埋应注意方向性。

另外，本次共识意见认为根据病变分布，内镜下慢性胃炎可分为胃窦炎、胃体炎、全胃炎胃窦为主或全胃炎胃体为主。但仍然保留、提出“内镜下较难作出慢性胃炎各种病变的轻、中、重度分级”。主要是现有内镜分类存在人为主观因素影响或描述过于烦琐等缺点，合理而实用的分级方法则有待进一步研究和完善。但是，补充认为一些特殊内镜对胃炎的病理分类有一定的帮助。目前所知，放大胃镜能清楚地显示胃黏膜微小结构，对胃炎的诊断和鉴别诊断及早期发现上皮内瘤变和肠化具有参考价值。如果结合亚甲蓝染色、苏木素、靛胭脂染色可以更有助于肠化、上皮内瘤变等诊断。而共聚焦激光显微内镜等光学活检技术对胃黏膜的观察可达到细胞水平，能够实时辨认胃小凹、上皮细胞、杯状细胞等细微结构变化，对慢性胃炎的诊断和组织学变化分级（慢性炎症、活动性、萎缩和肠化）具有一定的参考价值。同时，光学活检可选择性对可疑部位进行靶向活检，有助于提高活检取材的准确性。

不容忽视的是如何标准化胃黏膜活检的病理报告，使能够全息和高可复性，以便反映疾病程度，利于治疗评价和判断预后，并使全国临床研究资料有可比性，是个实际而有益的问题，宜在近期解决。

三、 肠化分型的临床意义与价值

用ABPAS和HID-AB黏液染色能区分肠化亚型，然而，肠化分型的意义并未明了。传统观念认为，肠化亚型中的小肠型和完全型肠化无明显癌前病变意义，而大肠型肠化的胃癌发生危险性增高，从而引起临床的重视。支持肠化分型有意义的学者认为化生是细胞表型的一种非肿瘤性改变，通常在长期不利环境作用下出现。这种表型改变可以是干细胞内出现体细胞突变的结果，或是表型遗传修饰的变化导致后代细胞向不同方向分化的结果。胃内肠化生部位发现很多遗传改变，这些改变甚至可出现在异型增生前。他们认为肠化生中不完全型结肠型者，具有大多数遗传学改变，有发生胃癌的危险性。但近年越来越多的临床资料显示其预测胃癌价值有限，而更强调重视肠化范围，肠化分布范围越广，其发生胃癌的危险性越高。十多年来罕有从大肠型肠化随访发展成癌的报道。另一方面，从病理检测的实际情况看，肠化以混合型多见，大肠型肠化的检出率与活检块数有密切关系，即活检块数越多，大肠型肠化检出率越高。客观地讲，该型肠化生的遗传学改变和胃不典型增生（上皮内瘤）的改变相似。

但是，新近Correa教授小组的研究则再次强调了不完全型肠化与胃癌发生的关系的重要性。对所有评估IM不同类型主体罹患胃癌的风险的横截面（n=14）研究和随访（n=10）研究进行了检索。在14项横断面研究中，有13项研究表明：相较于其他胃部病变，广泛的不完整型肠化生在胃癌中有统计意义的显著增高。在10项随访研究中，6项研究发现不完全型肠化与罹患胃癌的风险在统计学上有显著关联。在报道风险高低的研究中，存在不完全型肠化生与完整型或不存在不完整型相比，罹患胃癌的风险升高4~11倍。根据这一全面的综述，大部分科学证据支持IM分型对预测胃癌风险的价值。但是，迄今为止，并未真正对肠化分型的临床意义和价值达成完全共识。

四、 关于异型增生

异型增生（上皮内瘤变）是重要的胃癌癌前病变。2000年，在维也纳分类标准的基础上，WHO采用了“上皮内瘤变”这一术语来表述上皮浸润前的肿瘤性改变，分为高级别和低级别，代替了异型增生这一用词，上皮内瘤变包括了组织结构和细胞形态两方面的异常：结构异常指上皮排列紊乱、细胞极性消失；细胞形态异常指细胞核不规则、染色质深染、核质比增高以及核分裂活性增加等。上皮内瘤变是多种基因发生改变的结果，具有进展为浸润性癌和转移癌的可能。故异型增生、上皮内瘤变和上皮内非浸润性肿瘤可视为同义词。目前国际上对此术语的应用和国内对术语的采用及译法意见并未完全统一。

五、 有关慢性胃炎的OLGA分级分期系统

2005年，国际萎缩研究小组提出了如下不同于新悉尼胃炎系统的胃黏膜炎症和萎缩程度的分期标准，此后国际工作小组总结成为OLGA分级分期系统（表2-5-1）。该系统不同于悉尼胃炎分类系统，而旨在将慢性胃炎的病理组织学、临床表现和癌变危险联系起来分析。但其是否适合于目前我国临床工作，尚待研究。

六、 萎缩和肠化发生过程是否存在不可逆转点

胃黏膜萎缩的产生主要有两种途径：一是干细胞区室（stem cell compartment）和（或）腺体被破坏；二是选择性破坏特定的上皮细胞而保留干细胞。这两种途径在慢性H.pylori
 感染中均可发生。


表2-5-1　胃黏膜萎缩程度分期（OLGA）

[image: ]


萎缩与肠化的逆转报道已经不在少数，但是否所有病患均有逆转可能？是否在萎缩的发生与发展过程中存在某一不可逆转点（the point of no return）。这一转折点是否可能为肠化生？已明确H.pylori
 感染可诱发慢性胃炎，经历慢性炎症→萎缩→肠化→异型增生等多个步骤最终发展至胃癌（Correa模式）。可否通过根除H.pylori
 来降低胃癌发生危险性始终是近年来关注的热点。多数研究表明，根除H.pylori
 可使慢性胃炎胃黏膜组织学发生改变，包括消除活动性，减轻慢性炎症的程度防止胃黏膜萎缩和肠化的进一步发展，荟萃分析表明，根除H.pylori
 可使部分患者的胃黏膜萎缩得到逆转，但肠化似乎难以逆转。同时一些因素可影响萎缩、肠化逆转的判断，如活检部位差异、随访时间的长短、H.pylori
 感染胃黏膜大量炎性细胞浸润造成的萎缩假象等。

Mera和Correa等最新报道了一项长达12年的大型前瞻性随机对照研究，纳入795例具有胃癌前病变的成人患者，随机给予他们抗H.pylori
 治疗和（或）抗氧化治疗。他们观察到萎缩黏膜在H.pylori
 根除后持续保持阴性12年后可以完全消退，而肠化黏膜也有逐渐消退的趋向，但可能需要随访更长时间。他们认为通过抗H.pylori
 治疗来进行胃癌的化学预防是可行的策略。

但是部分学者认为在考虑萎缩的可逆性时，需区分缺失腺体的恢复和腺体内特定细胞的再生。在后一种情况下，干细胞区室被保留，去除有害因素可使壁细胞和主细胞再生，并完全恢复腺体功能。当腺体及干细胞被完全破坏后，腺体的恢复只能由周围未被破坏的腺窝单元（pit gland units）来完成。

当萎缩伴有肠化生时，逆转机会进一步减小。如果肠化生是对不利因素的适应性反应，而且不利因素可以被确定和去除，此时肠化生有可能逆转。但是，肠化生还有很多其他原因，如胆汁反流、高盐饮食、酒精。这意味着即使在H.pylori
 感染的个体，感染以外的其他因素也可以引发或加速化生的发生。如果肠化生是稳定的干细胞内体细胞突变的结果，则改变黏膜的环境也许不能使肠化生逆转。

1992—2002年间的文献34篇，根治H.pylori
 后萎缩可逆和无好转的基本各占一半，主要由于萎缩诊断标准、随访时间和间隔长短、活检取材部位和数量不统一所造成。建议今后制订统一随访方案，联合各医疗单位合作研究，使能得到大宗病例的统计资料。根治H.pylori
 可以产生某些有益效应，如消除炎症，消除活性氧所致的DNA损伤，缩短细胞更新周期，提高低胃酸者的泌酸量，并逐步恢复胃液维生素C的分泌。在预防胃癌方面，这些已被证实的结果可能比希望萎缩和肠化生逆转重要得多。

实际上，国际著名学者对是否有此不可逆转点也有争论。如美国的Correa教授并不认同它的存在，而英国Aberdeen大学的Emad Munir El Omar教授则强烈认为在异型增生发展至胃癌的过程中有某个节点，越过此则基本处于不可逆转阶段，但至今为止尚未明确此点的确切位置。

七、 萎缩性胃炎的随访

萎缩性胃炎的每年的癌变率约为0.5%~1%，那么胃镜和病理的随访间期定位多长才能既提高早期胃癌的诊断率，又方便患者和符合医药经济学要求，这也一直是不同地区和学者分歧较大的问题。从我国国情而言，城市和乡村有不同胃癌的发生率和医疗条件差异，本次共识意见建议为活检有中-重度萎缩并伴有肠化的慢性萎缩性胃炎1年左右随访1次，不伴有肠化或上皮内瘤变的慢性萎缩性胃炎可酌情内镜和病理随访。伴有低级别上皮内瘤变并证明此标本并非来于癌旁者，根据内镜和临床情况缩短至6个月左右随访1次；而高级别上皮内瘤变需立即确认，证实后以内镜下治疗或手术治疗。

为了便于对病灶监测、随访，有条件时可考虑进行胃黏膜定标活检（mucosa target biopsy，MTB）。该技术采用胃黏膜定标活检钳和定标液对活检部位进行标记定位，同时取材活检，可对可疑病变进行准确定位和长期随访复查。糜烂性胃炎建议的定标部位为病灶处，慢性萎缩性胃炎的定标部位为胃窦小弯、胃窦大弯、胃角、胃体小弯、胃体大弯及病灶处。

但需指出的是，萎缩病灶本身就呈“灶状分布”，原定标部位变化不等于未定标部位变化。不能简单拘泥于与上次活检部位的一致性而忽视了新发病灶的活检。目前认为萎缩/肠化的范围（见本共识意见的中OLGA分级分期系统内容）是判断严重程度的重要指标，这是定标不能反映的。

（房静远）
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第六章　胃　　癌

第一节　病因学研究及预防策略

摘要


胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，其死亡率为第二位。全球每年新增胃癌病例约100万，其中2/3源于亚洲。在中国，胃癌引起死亡约占全球的一半。胃癌的发生是遗传与环境因素等多因素共同作用的结果。近年来，幽门螺杆菌感染一直是胃癌病因学研究的重点，根除幽门螺杆菌也对预防胃癌具有重要意义。而弥漫型胃癌则与遗传因素更密切，多发生在年轻人，有一定家族史，男性与女性比例相近，全球发病率相差不大。



学习要点


1. 胃癌的流行病学特征及高危因素。

2. 胃癌病因学的最新研究进展。

3. 幽门螺杆菌是胃癌病因学的重点也是难点。



思考题


1. 胃癌的高危因素有哪些？

2. 胃癌病因学的最新研究成果有哪些？

3. 怎样认识幽门螺杆菌与胃癌的关系？

4. 怎样认识幽门螺杆菌感染与其他胃癌致病因素的关系？



胃癌（gastric cancer）是全球最常见的恶性肿瘤之一，其死亡率为第二位。全球每年新增胃癌病例约100万，其中2/3源于亚洲。在中国，胃癌引起死亡约占全球的一半。胃癌的发生是遗传与环境因素共同作用的结果。肠型胃癌与环境及饮食因素关系密切，多发生在中老年人，历经多步骤多阶段，不同地域、不同民族的发病率差异较大，男女比例约为2︰1。而弥漫型胃癌则与遗传因素更密切，多发生在年轻人，有一定家族史，男性与女性比例相近，全球发病率相差不大。

胃癌的病因虽经数十年的深入研究仍无明确定论，一般认为与环境、饮食、幽门螺杆菌感染及遗传因素有关。

一、 环境因素

胃癌的地理分布特点是：在北半球，胃癌高发区位于纬度较高的地区，在南半球则趋向海拔较高的地区。我国属于胃癌高发区。高发区胃癌的发生可能与地区、土壤及水源中盐类和微量元素的含量有关，例如高发区水土中硒、镍、钴的含量和硫酸盐的含量常高于低发区。

二、 饮食因素

在我国以人群为基础的大样本病例对照研究表明，高腌制饮食人群较正常人群发生非贲门胃癌的危险性（OR值）高至27.1，而蔬菜、水果和大豆类食品可将非贲门胃癌的危险性分别降低至0.3、0.2 和0.04。胃癌高发区居民喜食盐腌食品，其中除有高盐外，还有大量亚硝基化合物。食物中盐分过高可增加幽门螺杆菌的感染率，可使COX
 -2
 转基因动物模型的胃癌发生增加，还可使动物模型中亚硝酸盐致突变率增加，高盐饮食人群的胃癌发生率较一般人群高50%~80%。亚硝基化合物是胃癌的致癌物质已有诸多证据，其中硝酸盐在高盐作用下还原为亚硝酸盐更为重要，我国胃癌高发区人群水、蔬菜中的亚硝基化合物前体物硝酸盐明显多于低发区，而高发区人群胃内亚硝基化合物总量也较低发区人群高。我国胃癌高发区居民中的新鲜水果和蔬菜摄入量不足，血清维生素C、β-胡萝卜素和维生素E水平明显降低。这些物质具有很强的抗氧化能力，可阻断胃内亚硝基化合物的合成，维持细胞正常分化功能。一项欧洲的大样本前瞻性研究中，对683例胃癌患者进行分析，表明含黄酮类食物可有效降低妇女罹患胃癌的危险性。此外，饮酒者胃癌的危险性增加至1.72。

三、 遗传因素

大量流行病学资料显示，胃癌的发病有家族聚集性。胃癌患者的一级亲属患胃癌的几率是正常人的2~3倍。因此家族史是胃癌的重要发病因素之一。这在弥漫型胃癌尤其如此，家族性弥漫性胃癌的发生与CDH1
 基因突变密切相关。一项研究对1085例有胃癌家族史的人群进行CDH1
 基因突变检测，阳性率为38.4%。

某些细胞因子（如IL-1）基因多态性与胃癌的易感性有关，如：携带IL
 -1
 β-31T
 和IL
 -1
 β-511T
 基因型的个体如有幽门螺杆菌感染，则其IL-1β的合成增加，胃酸分泌减低，萎缩性胃炎和胃癌的发生率增加；近年来引起研究者重视的核编码胞苷脱氨基酶，在炎性相关肿瘤中，可以分级调控免疫球蛋白基因重组和介导其高频突变，而导致胃癌的发生。近期国内一项Ⅱ期病例对照研究初步证实幽门螺杆菌相关宿主基因（幽门螺杆菌黏膜效应因子PGC
 基因和幽门螺杆菌细胞信使PTPN11
 基因）可与幽门螺杆菌相互作用，促进萎缩性胃炎和胃癌的发生。此外，近期动物研究表明，在胃癌动物模型中采用地西他滨（2′-脱氧-5-氮杂胞啶）进行DNA脱甲基治疗可降低动物幽门螺杆菌相关胃癌的发生率。因此，了解某个基因或某个位点的单核苷酸多态性（SNP），有助于预测对胃癌的易感性。

四、 幽门螺杆菌感染

大量的回顾性和前瞻性流行病学资料表明，幽门螺杆菌感染与胃癌的发生存在显著相关性。幽门螺杆菌感染率高的地区和人群，其胃癌发生率也增高。前瞻性病例对照研究显示，感染幽门螺杆菌的患者发生胃癌的几率较对照组高3~8倍。动物实验证实，幽门螺杆菌感染蒙古土沙鼠60周后有37%发生胃腺癌。若在21周时根除幽门螺杆菌，则可使50周时致癌剂诱导的胃腺癌发生率显著下降。在我国以人群为基础的大样本病例对照研究表明，感染幽门螺杆菌的人群比没感染人群发生非贲门胃癌的危险性（OR值）高至3.2。在台湾的一项回顾性研究中，对2004年至2008年行根除幽门螺杆菌的人群进行5年随访，结果初步表明，根除幽门螺杆菌可降低77.2%的萎缩性胃炎发生率，降低67.4%的消化性溃疡发生率和25%的胃癌发生率，但同时也增加了6%的食管炎的发生率，更具体全面的结论仍需要长期随访。此外，幽门螺杆菌作为致癌因子在黏膜相关淋巴组织（MALT）淋巴瘤的发生发展中起重要作用，MALT淋巴瘤导致的胃癌占胃癌总体的3%。幽门螺杆菌被国际癌症研究机构（IARC）列为人类Ⅰ类致癌原。

幽门螺杆菌导致胃癌的机制尚不完全清楚，可能与幽门螺杆菌感染的炎症产物引起胃黏膜上皮损伤和细菌代谢产物直接转化胃黏膜上皮有关。已知幽门螺杆菌毒力因子CagA毒素可经由CagA
 致病岛基因编码蛋白构成的细菌Ⅳ型分泌系统进入胃上皮细胞，诱导细胞内酪氨酸磷酸化，并与信号转导和细胞重塑相连，活化核转录因子NF-kB，诱导促炎细胞因子IL-8的产生，引起细胞增殖。幽门螺杆菌造成胃黏膜损伤，并引起一系列与胃癌形成有关的分子生物学改变，在胃癌发生的早期即癌前病变及以前阶段发挥作用。

五、 胃癌的预防策略

针对饮食因素进行胃癌预防，无疑是最简便易行的方法。在食物中添加抗氧化物质如维生素C、维生素E、β-胡萝卜素、硒等，可使胃癌发生的危险性降低。大剂量叶酸似乎可延缓胃癌的发展。但这些研究在不同人群、不同时间的结果有一定差异，尚无单用一种维生素或药物足以预防胃癌的证据。若多食用富含抗氧化剂的新鲜水果和蔬菜，减少使用冰箱及食用盐腌制品，多能达到预防胃癌的目的。

对有胃癌家族史的人群有些专家研究者推荐进行CDH1
 基因突变筛查。随着对胃癌遗传因素的研究深入，会发展出更好更具体的胃癌遗传学筛查策略。

根除幽门螺杆菌作为胃癌预防的策略是非常有前景的，备受人们关注。包括我国在内的多项根除幽门螺杆菌预防胃癌或逆转癌前病变的研究显示，在胃癌高发区进行抗幽门螺杆菌治疗，可使部分癌前病变的程度减轻，不典型增生好转，这与维生素C和β-胡萝卜素的治疗作用相同。根除幽门螺杆菌后随访7.5年，胃癌发病率与安慰剂对照组无差异，但如果将没有肠化和不典型增生的患者分出来看，则根除幽门螺杆菌使胃癌的发生显著减少，表明根除幽门螺杆菌对已发生癌前病变的患者可能不再有预防胃癌的作用，因此预防应该尽早。在胃癌高发的日本，幽门螺杆菌感染被认为是主要致病因素，因此有专家学者呼吁在青年人中采用筛查和根治幽门螺杆菌来预防胃癌，50岁以上的人群则把根治幽门螺杆菌作为胃癌的一级预防，胃镜检查作为二级预防措施。随着随访时间的进一步延长，根除幽门螺杆菌预防胃癌的结论将会更加明朗。尽管幽门螺杆菌感染是胃癌的主要危险因素之一，在世界范围内50%多人群感染幽门螺杆菌，只有不到2%的感染者发展为胃癌，表明在感染幽门螺杆菌之后仍有其他胃癌高位因素（如遗传、饮食、生活方式等）与幽门螺杆菌感染因素通过长期多步骤复杂的相互作用最终导致胃癌的发生。

非甾体类抗炎药（NSAIDs）能够抑制环氧化酶（Cyclo-oxygenase，COX）活性，特别是抑制了在胃癌组织高表达的COX-2，进而抑制花生四烯酸合成前列腺素，阻止肿瘤发生和发展。长期服用NSAIDs或选择性COX-2抑制剂可预防胃肠道肿瘤。通过对9项病例对照和配对研究中的2831例胃癌患者分析发现，使用NSAIDs显著降低了非贲门胃癌的发生，与不使用NSAIDs者相比，常规使用者发生胃癌的危险性（OR值）低至0.72，表明NSAIDs对胃癌的发生确有预防作用。

从以上胃癌预防的经验不难看出，肿瘤预防的有效实施多是建立在对肿瘤病因学充分认识基础上的，肿瘤病因学研究的进展，特别是肿瘤分子机制的阐明，将会极大推动肿瘤预防的进步。因此，有理由相信，随着科学技术的发展和进步，肿瘤的本质终会被认清，肿瘤防治也将 会成功。

（吴开春）


第二节　胃癌的诊断：问题与陷阱

摘要


胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，发病率在恶性肿瘤中排第四位，死亡率排第二位。我国每年新发胃癌患者达40万人，死亡人数达30万人，均居世界首位。胃癌的预后与病期密切相关，根据日本国立癌症中心病例统计，Ⅰ期胃癌切除术后五年生存率为93%，Ⅱ期胃癌为76%，Ⅲ期胃癌为49%，Ⅳ期胃癌为19%。因此，防治胃癌的关键在于“三早”，即早期发现，早期诊断，早期治疗。理论上胃癌的筛查是早期诊断胃癌的最佳方法，但全球除日本和韩国政府资助开展胃癌无症状人群筛查外，其他地区均无胃癌的大规模人群筛查。胃癌的早期诊断是全球性的研究热点，更是研究的难点。因此如何在探究病因机制的基础上减少胃癌的发病，同时研究胃癌筛查的新方法，成为消化科医生必须思考的问题。对于未能早期诊断的患者，综合运用放射影像、内镜及病理学等检查方法，准确判断肿瘤分期，在此基础上选择合理的综合治疗手段，避免不必要的手术创伤，均有助于患者获益。



学习要点


1. 胃癌的流行病学特征及目前预后现状。

2. 胃癌高危人群的概念和早期诊断的筛查策略。

3. 内镜、活检和影像学在胃癌诊断中的地位。

4. 新型内镜技术在胃癌诊断中的优势。



思考题


1. 胃癌的高危因素有哪些？

2. 内镜在临床应用中的利弊各是什么？

3. 阻碍胃癌患者预后改善的主要因素有哪些？

4. 如何看待我国胃癌诊断标准与NCCN标准的区别？



胃癌的预后与病期密切相关，根据日本国立癌症中心病例统计，Ⅰ期胃癌切除术后五年生存率为93%，Ⅱ期为76%，Ⅲ期为49%，Ⅳ期为19%。而直径小于10mm的小胃癌5年和10年生存率均为100%。所以胃癌诊治的关键在于早期诊断。

一、 胃癌的早期诊断与筛查

目前临床上“早期胃癌（early gastric cancer）”通常是指癌组织局限于黏膜和黏膜下层，而不论有无淋巴结转移（侵及黏膜下层者中11%~40%有局部淋巴结转移）。临床上，早期胃癌多无症状或仅有消化不良症状，患者很少主动求医，在我国70%以上的胃癌患者就诊时已发展至晚期。理论上发现早期胃癌最有效的方法是进行人群筛查。在胃癌早期诊断和治疗先进的日本，自1983年起就开展了政府资助的大规模无症状人群筛查，采用胃气钡双重造影或检测血清胃蛋白酶原初筛和胃镜检查确诊，每年普查人数约在300万~500万，每年发现胃癌3000~6000例，发现率约为0.12%，其中早期胃癌约占50%。自2000年以来日本已将胃镜检查作为胃癌普查的直接方法，进一步提高了早期胃癌的发现率，达到了68%，成绩显著。但是在我国由于普查的成本太高，加之人口基数太大，且胃癌发病率地区差异明显，胃癌普查在我国尚无法实施，还需寻找其他替代手段。

首先是选择胃癌高危人群作为普查对象，可大大缩小普查范围，降低普查成本。在胃癌高发区进行选择性的地区普查时方法之一，在我国山东临朐、山东牟平、福建永乐、辽宁庄河等地，都进行过较大规模的胃癌普查，且有连续多年的持续随访，是我国胃癌研究的重要基地。但即使这样仍耗资巨大，胃癌高发现场的维持及相关流行病学和临床研究需要大量资金。

其次是利用胃癌高危因素分析，选出高危人群行内镜检查，可一定程度上降低普查成本。高危因素包括：男性，一级亲属胃癌史，年龄大于40岁，吸烟，高盐饮食，熏制食物，血清胃蛋白酶原降低和幽门螺杆菌感染等。最近来自中国内地和台湾省的研究报道表明清除幽门螺杆菌并不能降低肠上皮化生的癌变率，这意味着清除幽门螺杆菌在预防胃癌中的作用还有待进一步研究，但其仍是一个胃癌高危因素。

另一种方法是对胃癌前病变人群进行定期随访。癌前病变包括：萎缩性胃炎、肠上皮化生和不典型增生，其癌变率据估计分别为0%~1.8%，0%~10%，0%~73%，其他的还有慢性胃溃疡（恶变率为1%~3%）、胃息肉（增生性息肉恶变率1%左右，腺瘤性息肉恶变率40%~70%）、胃黏膜巨大皱襞症（恶变率10%~13%）。目前对于癌前病变的分类、分级主要依据组织病理特征，不能预测和判断病变进展、癌变危险性的高低。将生物标志物与组织病理特征相结合，建立分子病理分型，对于预测、判断癌变的危险性有重要帮助。MG7抗原（MG7-Ag）的水平与胃癌的分期和预后相关，明显优于其他肿瘤标志物及其他肿瘤相关抗原，显示出较好的临床应用前景。大规模临床研究证实，用MG7抗体免疫组化方法观察随访胃癌前病变，1090例胃黏膜不典型增生患者MG7-Ag阳性率为41.8%，经10~78个月的随访，MG7-Ag阳性患者中有6例发生胃癌，而MG7-Ag阴性患者无1例发生胃癌。在山东胃癌高发现场采用免疫组织化学技术，对连续10余年随访人群的胃黏膜标本进行了一组预警胃癌生物指标的筛检，通过在高危人群中的前瞻回顾性研究，证明MG7和1A6两个生物标记物能预测胃黏膜癌前病变的进展，具有重要的预警价值。此外，利用灵敏特异的MG7免疫PCR技术在山东临朐县胃癌高发区人群中进行了大规模双盲检测，2835份血清的胃癌阳性检出率为72.7%。研究结果表明，MG7和1A6预警标志物的检测能有效地筛查胃癌高危个体，与免疫PCR技术相结合，可组成比较理想的筛查体系；胃黏膜上皮异型增生呈MG7及1A6阳性表达着与阴性表达者相比较，其癌变危险性增加40多倍，预测癌变时间能提前5年。这一预警系统将有助于胃癌高危个体的筛查，提高胃癌早期诊断水平。

二、 胃癌诊断的现状与挑战

胃癌的诊断目前主要依靠内镜检查及组织活检，结合病史（包括临床症状）、影像学和血清学检查进行综合判断。尚无某一单项检查的特异性、灵敏度、有创性和费用均令人满意。胃癌的诊断仍需综合运用上述检查方法，合理取舍，而形成一个成熟的诊断策略。例如，首先可以根据病史（如慢性萎缩性胃炎史、慢性胃溃疡史、胃息肉、恶性贫血等）和胃癌高危因素（如性别、吸烟、家族史、年龄大于40岁、高盐饮食、多食烟熏食物等）缩小筛查范围。血清标记物显著升高有助于临床医生下决心选择内镜（必要时加活检）等有创性检查手段，且能取得病理学资料。超声内镜（EUS）发现体积较小的胃部肿瘤敏感性高，有助于确诊及分期。高速螺旋CT对于胃占位病变性质及手术能否切除的判断已有较高的准确率。然而，胃癌诊断仍面临许多困难。

（一） 胃癌患者缺乏早期特异性临床症状

早期胃癌常无症状。上腹部不适、恶心、呕吐、呕血或黑便、腹部肿块等症状则有可能出现在胃癌发生发展过程中的不同阶段，但均无特异性。早期胃癌常无明显体征，晚期胃癌或存在远处转移灶时有可能出现上腹部肿块、直肠前方触及肿物、锁骨上淋巴结肿大等体征。实验室检查可见约50%患者有缺铁性贫血，粪便隐血试验呈阳性，对诊断有一定提示意义。血清肿瘤标志物如癌胚抗原（CEA）和CA199等对胃癌诊断缺乏足够敏感性和特异性，不应作为常规检测。因此，大部分胃癌患者诊断时已至进展期或晚期胃癌，即使早期胃癌患者赴医院就诊得到的正确诊断率亦不高，这些原因是导致胃癌预后不佳的关键所在。

（二） 内镜技术在胃癌诊断中仍不可或缺

上消化道内镜目前仍是胃癌最行之有效的检查方式，不仅可以提供病变的位置，大小等，还可以对病变取活检。由于我国属胃癌高发地区且胃镜检查费用较发达国家低，所以胃镜得到较普遍的使用，对胃癌的诊断起到了重要作用。但在胃镜下发现早期胃癌仍有很大差距。近几年内镜技术得到了长足的发展，临床上出现的一些新内镜技术对癌前病变的检查更加准确，内镜下早期胃癌的漏诊率更低，可显著提高胃癌的早期诊断率。色素内镜就是其一，它利用靛蓝紫对病灶染色，凸显病灶，提高了胃癌的肉眼诊断率和准确的活检定位。荧光内镜可根据荧光光谱的特征差异作出良恶性病变的判断。放大内镜可观察到胃小凹形态和微血管形态，借以鉴别早期胃癌的特征性改变。窄带成像（NBI）内镜利用窄光谱成像原理区分表层黏膜结构异常，特别对凹陷性的不典型增生病变能加以鉴别。放大内镜窄带成像技术已进入临床，可观察到黏膜层的微血管和病灶表面微结构，能更准确可靠地诊断早期胃癌。激光共聚焦显微内镜（confocal endomicroscopy）具有极高的分辨率，可直接观察到约250nm细微的胃黏膜层结构，能识别出肠上皮化生和早期胃癌等病变。细胞内镜（endocytoscopy）是一个能从常规内镜活检管道插入的微小内镜，其图像放大倍数可达450~1200倍，近似于光镜下的组织学图像，在亚甲蓝喷染后能观察到胃黏膜肠上皮化生和早期胃癌病变，并可不取活检进行病理诊断，在不久的将来可能在胃癌的诊断上发挥巨大作用。但是这些新的内镜技术仍取代不了普通白光胃镜这种侵入式检查方式，后者对患者仍有创伤，有一定几率发生并发症（胃镜检查并发症总体发生率为2.13%，其中以咽部疼痛及损伤最为多见，占67.9%，其次是少量出血18.1%，颈部皮下气肿6.67%等）。此外患者对胃镜的耐受性个体差异也较大，临床上有相当一部分人不愿做此检查。近年来已出现了融合多排CT技术的虚拟胃镜技术，还有磁场可控的胶囊胃镜技术，随着研究深入及技术成熟，这些非侵入式的检查很可能在未来成为胃癌检查的新方法。

（三） 合理运用影像学对诊断帮助较大

准确的分期对于肿瘤患者的治疗方案选择至关重要，胃癌亦如此。多种影像学技术在胃癌的诊断分期中发挥重要作用。超声内镜可以检测肿瘤浸润的深度，并可检测肿大淋巴结，为胃癌分期提供依据。来自日本和韩国的研究表明，超声内镜对于胃癌原发灶T分期准确率为65%~75%，对淋巴结转移诊断（N分期）准确率为64%，尤其对T3
 、T4
 期肿瘤诊断准确率更高于T1
 、T2
 期和淋巴结分期，因此美国国立综合癌症网络指南（NCCN）规定超声内镜为T3
 、T4
 期胃癌的常规检查。MRI可以提供良好的软组织对比度和空间三维重建技术，但是其检测时间较长，再加上胃肠蠕动因素，因此MRI在胃癌成像上受到限制，只适用于一部分不适合CT检查的患者。多层螺旋CT检查速度快，可以将呼吸的干扰降到最低，并可通过计算机精确成像和对比剂的使用来增强肿瘤的成像效果。有研究表明多层螺旋CT在肿瘤T分期中具有明显的优势，但准确率仍需进一步验证。对于胃癌的远处转移（M分期），在我国运用最多的是胸部X线片和腹部超声，用于检查肺和肝脏的转移灶。PET-CT可检查出远处实体器官的肿瘤转移灶。但是由于PET-CT成本高，对局部和腹腔淋巴转移的检测不可靠，NCCN推荐在其他检查方法检测不出胃癌远处转移时使用PET-CT进行检查。

综上，对于进展期胃癌，腹部和盆腔CT或MRI是必不可少的，必要时还需增强CT。此外，根据NCCN指南，全身骨扫描、胸部CT、PET/CT（当测不到M1时）、超声内镜（只对T3
 、T4
 期胃癌）、胸部X线片和腹部超声均被列入进展期胃癌的常规检查。而在我国，由于经济水平、医疗资源等因素，这些只作为可选检查项目，需要医生根据临床实际情况，要求或建议患者做其中的一部分或者全部检查。这就对国内的临床医生提出更高的要求，需在相应的病情下选择最佳的检查策略。

胃癌的早期诊断水平不仅取决于胃癌在特定人群的发病情况，而且与社会经济发展状况、科学技术进步程度、文化教育水平和医疗水平密切相关。选取恰当的胃癌早期诊断的方法，制订早期胃癌筛查策略，依照国情因人因时因地而异，才可能真正有效地发现早期胃癌，提高胃癌的早期诊断水平。对于进展期胃的诊断需要综合运用多种检测手段，明确诊断、合理分期，以指导临床治疗，提高胃癌治疗的有效率，避免部分患者不必要的手术创伤及医疗成本。

（吴开春）


第三节　胃早期癌

摘要


早期胃癌是指病变位于黏膜或黏膜下层以内，不管是否淋巴结转移。5年存活率较高，因此胃癌早期诊断至关重要，胃镜及其病例活检是确诊胃早期的有效方法，胃早期癌的内镜下治疗方法包括EMR和ESD。



学习要点


1. 胃早期癌的定义。

2. 胃早期癌的诊断方法。

3. 胃早期癌的内镜下治疗。



思考题


1. 胃早期癌的定义及大体形态的分型是什么？

2. 胃早期癌的诊断方法有哪些？

3. 胃早期癌的内镜治疗方法有哪些？如何选择相应的治疗方法？



早期胃癌是指病变位于黏膜或黏膜下层以内，不管是否淋巴结转移。胃癌是全球第四大恶性肿瘤，是癌症死亡病因排第二位。胃早期癌我国是胃癌高发国家，每年死于胃癌患者超过16万，约占全部肿瘤死亡人数1/5。胃癌的5年存活率因为诊断时阶段不同预后明显不同，早期胃癌的5年存活率为85%~98%，而晚期胃癌的5年存活率仅为30%~40%。因此胃癌早期诊断至关重要，是符合关于肿瘤放置战略关口前移的政策。

我国胃早期癌的诊断与日本有着较大的差距，目前报道国内早期癌占胃癌的比为5%~10%，而日本达到80%以上。因此，如何提高早期胃癌的诊断率是至关重要的。

一、 胃早期癌的诊断

早期胃癌在临床上往往没有症状或仅有上腹部不适等非特异症状，因此对于如何发现早期胃癌一直是研究的焦点。在一些胃癌发病率较高的国家如日本则通过普查方法以期提高早癌的诊断率。通常方法包括气钡双重造影、胃镜、血清胃蛋白酶原和Hp抗体测定等。大量研究表明气钡双重造影对胃癌诊断的敏感性60%~80%，特异性为80%~90%；胃镜的敏感性为78%。血清胃蛋白酶原判断的敏感性为40%~80%，特异性低于80%；而Hp抗体检查判断敏感性88%，特异性为41%。内镜虽然诊断比较好，但是设备昂贵，内镜医生不足，且内镜为侵入性检查，存在一定风险，因此，目前主导日本胃癌普查的方法仍然是气钡双重造影。

胃镜及其病例活检是确诊胃早期的有效方法，胃镜检查除了普通光学内镜检查外，目前为了提高早期癌的诊断，还发展的各种色素内镜，电子染色如NBI、FICE、ISCAN等，放大内镜和共聚焦内镜等技术。不管是什么新的技术，首先是进行常规内镜检查时能发现可疑的病变，然后进一步通过这些高新技术和准确的活检来明确才能诊断。因此，普通内镜检查是发现早期癌的根本。这里要求患者做好充分的术前准备，包括禁食、解痉、取黏液等。消化内镜的医生检查时对影响观察的气泡、黏液进行进一步的清理，认真、详尽地对各部位进行检查，对任何可疑的病变进行活检或进一步放大、染色检查以提高早癌的诊断能力。要有对早期胃癌的诊断具备一定经验内镜，因此需要识别胃早期癌内镜下特点及分型。

早期胃癌根据其大体形态分为以下几个类型：Ⅰ型为隆起型，即病变呈表面隆起，外现呈结节状或息肉状改变，基宽而无蒂。Ⅱ型为平坦型，即病变没有明显隆起及凹陷，与周围黏膜差别不很大；该型又可分为3个亚型。Ⅱa型为表浅隆起型，即病变呈局限的轻度隆起，高度不超过黏膜厚度的2倍；Ⅱb型为表面平坦型，即病变表面粗糙不平，与周围黏膜比较只具有色泽改变，苍白或发红，并无隆起及凹陷；Ⅱc型为表面凹陷型，即病变较周围黏膜稍有凹陷，肉眼观察为浅糜烂或浅溃疡，边缘不规整，深度不超过黏膜厚度。Ⅲ型为凹陷型，即病变有明显凹陷，但黏膜溃疡深度不超过黏膜下层，周围皱襞有中断，边缘常有结节状隆起或增粗成杵状。临床上所见的早期胃癌常常并不以单一类型表现，各种类型可同时出现在同一癌灶上，称之为混合型，如Ⅱa+Ⅱb、Ⅱb+Ⅱc、Ⅱc+Ⅲ型等。

此外，近年日本学者又提出了早期胃癌的EUS分型，将T1
 期的肿瘤分成2个亚型：T1m
 （黏膜内癌，限于第一至二层）和T1sm
 （黏膜下层癌，不超过第三层）。这一分型对于胃癌的内镜下治疗很有指导意义。对于没有淋巴结转移的T1m
 期胃癌行内镜黏膜切除术预后极佳，五年生存率与手术切除无显著差异。

二、 早期胃癌的治疗

20世纪80年代以前，早期胃癌的治疗以外科为主，但对高龄、高危或拒绝手术的患者只能选择内镜下激光治疗或局部抗癌药物注射治疗。然而，这种肿瘤毁损治疗后往往会有残留而引起复发，同时不能获取组织学病理学资料以判断其是否残留。而内镜下病变切除不用经过腹部手术，创伤小，风险低，既可能完整切除病变，还可以通过获得的标本进行组织病理学资料以判断病变切除的完整性。

内镜下治疗目前比较通用的方法包括内镜下黏膜切除术（endoscopic mucosal resection，EMR）和内镜下黏膜剥离术（endoscopic submucosal dissection， ESD）。

1978年开始，随着EMR技术的发展，内镜下胃早期癌的内镜下切除术成为胃癌治疗的一线治疗方法，EMR技术包括剥脱活检法、内镜下双圈套息肉切除术和内镜下局部注射高渗钠肾上腺素切除术等多种内镜下切除术。EMR有效地解决了早期胃癌治疗后完整回收组织标本的问题，从而对癌灶标本可行组织学检查以明确其范围和浸润深度，且治疗结果的通过内镜和组织学病理学结果进行评价，因此成为早期胃癌首选的治疗方法。一般认为，一半以上的早期胃癌可通过EMR将病灶完整切除。在一些有经验的中心，早期胃癌非外科手术治疗已达70%~80%。EMR主要适用于直径小于2cm的分化型黏膜内隆起型癌，或直径小于1cm无溃疡的分化型黏膜内凹陷型癌。一个研究从1991年到2000年间对726个患者进行EMR手术，结果显示48%有病变残留，其中89%只在一侧边缘阳性，随诊显示其中的93%并没有复发，其他进行了胃的切除手术的21个患者没有发现淋巴结转移。但是另外的39例因垂直切缘阳性、脉管浸润24例进行手术后发现17%有淋巴结转移。

EMR只适用于一些小的病变，对于病变较大的有通过分片切除存在的残留率高的问题，况且位于胃体小弯、后壁和贲门附近等一些困难的部位，进行EMR治疗一次切除病灶比较困难，因此后来发展的内镜下黏膜剥离术（ESD）。

ESD通过采用不同切开器械和手法，沿病灶周边切开胃黏膜，剥离整个病灶，实现一次性全部切除。由于ESD是从病灶四周正常黏膜切开，沿黏膜下层剥离黏膜肌层与固有肌层，因此能完整切除早癌病灶。这样ESD治疗早期胃癌的适应证就没有病变大小的限制。当然ESD使用存在一些问题，主要是技术难度大、耗时长、须麻醉，出血、穿孔等并发症相对较多。当然随着设备的不断更新和技术的不断成熟，这些不足可被逐渐克服。Kosaka对472患者570胃早期病变进行ESD手术随诊5年，结果显示病变一次切除率为97.7%，垂直边缘和侧缘的残留率分别为3.7%和3.4%，穿孔和出血的发生率分别为5.3%和4.3%，复发率为1.1%。

由于淋巴结转移是内镜手术无法判断和处理的问题，通过大量临床和病理学研究显示在一定病变范围内淋巴结转移率可以很低甚至为零，这样日本癌症研究会制定了胃早期癌的治疗方法选择方案如表2-6-1。表中蓝色为EMR适应范围，而土黄色为ESD适应证，紫红色为ESD扩大适应证，红色为外科手术适应证。

对于内镜下切除标本需要通过认真的病理学处理，需要对标本的侧切缘、垂直切缘是否有残留，并明确是否有脉管浸润，因为如果脉管浸润则出现淋巴结转移的几率大，因此推荐补充外科手术。而垂直切缘残留也有主张进一步外科手术。侧切缘阳性可以进一步随诊或追加手术。

总之，胃早期癌及时治疗的预后好，部分可以通过EMR、ESD等内镜微创方法进行治疗。由于早期胃癌往往没有症状或症状非特异，靠临床症状诊断很困难，因此关键的问题是如何发现早期胃癌。在发病率高的地区通过普查是方法之一，在内镜检查中仔细观察，及时发现早期病变也是非常重要的。

由于胃早期癌没有症状或症状没有特异性，因此在一些胃癌发病率较高的国家如日本则通过普查方法以期提高早癌的诊断率。通常方法包括气钡双重造影、胃镜、血清胃蛋白酶原和Hp抗体测定等。大量研究表明，气钡双重造影对胃癌诊断的敏感性60%~80%，特异性为80%~90%；胃镜的敏感性为78%。血清胃蛋白酶原判断的敏感性为40%~80%，特异性低于80%；而Hp抗体检查的敏感性88%，特异性为41%。内镜虽然诊断价值好，但是设备昂贵，内镜医生数量不足，且内镜为侵入性检查，存在一定风险。因此，目前日本胃癌普查的主导方法仍然是气钡双重造影。


表2-6-1　胃早期癌治疗原则

[image: ]


（杨爱明　吴开春）
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第七章　非甾体类消炎药所致胃肠损害

第一节　流行病学与预防策略

摘要


非甾体类抗炎药（NSAIDs）在临床上被广泛应用于肌肉-骨骼疼痛、关节炎等风湿性疾病的治疗，而阿司匹林在预防和治疗心肌梗死和脑卒中方面起重要作用。NSAIDs在世界范围内广泛应用。然而，NSAIDs就像一把“双刃剑”，一方面有消炎止痛等作用；而另一方面又会引发多种并发症，其中最为常见的是胃肠道方面的副作用，也是最严重的副作用之一。了解非甾体类抗炎药的分类以及相关胃肠道的损伤机制，对于预防其发生有重要价值。



学习要点


1. 非甾体类抗炎药所致胃肠损害的流行病学特征。

2. 非甾体类抗炎药所致胃十二指肠损害的危险因素。

3. 非甾体类抗炎药所致胃肠损害的预防策略。



思考题


1. 非甾体类抗炎药的种类有哪些？对胃肠损害的风险如何？

2. 非甾体类抗炎药所致胃十二指肠损害的危险因素和高危人群是？



一、 流行病学

非甾体类抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs）通过抑制环氧合酶阻断花生四烯酸合成炎症介质前列腺素（prostaglandins，PGs）而发挥止痛及抗炎作用，在临床上被广泛应用于肌肉-骨骼疼痛、关节炎等风湿性疾病的治疗及心脑血管疾病的预防。在美国，超过半数的65岁以上老年人至少每周服用7片以上的NSAIDs药物；在1999—2000年间，共有10亿张处方，NSAIDs药物销售额达50亿美元，非处方药的销售额达18亿美元。在意大利，NSAIDs药物的费用在整个直接医疗费用中名列第二位。据统计，全世界每天超过3000万人服用NSAIDs药物。发展中国家关于NSAIDs使用情况方面的数据较少。然而，NSAIDs同时也会引发多种并发症，其中最为常见的是对胃肠道的损害。NSAIDs已成为继幽门螺旋杆菌之后，引发消化性溃疡的第二大病因。

（一） NSAIDs的分类

临床上根据药物对COX-1与COX-2选择性的不同，将NSAIDs分为以下4类：

1. COX-1特异性

只抑制COX-1，对COX-2没有活性。目前只有小剂量阿司匹林被列入此类。

2. COX非特异性

即同时抑制COX-1和COX-2，如布洛芬、奥沙普嗪、萘普生、双氯芬酸钠、高剂量阿司匹林、吲哚美辛、吡罗昔康等。

3. COX-2选择性

即在抑制COX-2的同时并不明显抑制COX-1，但在较大剂量时也抑制COX-1。这类药物在体外实验中对抑制重组COX-2、COX-1所需浓度上的差异通常达2~100倍，如美洛昔康、尼美舒利、萘丁美酮、依托度酸等。

4. COX-2特异性

即只抑制COX-2，对COX-1没有活性。这类药物在体外实验中抑制重组COX-2、COX-1所需浓度上的差异一般大于100倍，如罗非昔布、塞来昔布。

（二） NSAIDs所致上消化道（胃、十二指肠）损害

1. 引发胃、十二指肠损害的机制

包括NSAIDs的直接损伤和抑制COX活性。NSAIDs呈弱酸性，在胃酸低pH的情况下，呈非离子状态，当进入中性环境的胃黏膜细胞而解离成离子型，离子型不易跨膜，因此在细胞内聚集而使细胞损伤。应用NSAIDs后抑制COX的活性，干扰花生四烯酸代谢，PGs的合成受阻。PGs具有多种生理功能，能抑制胃酸分泌及H+
 逆向弥散，增加胃黏液及碳酸氢钠分泌，维护胃黏膜完整和良好的血流状态，PGs还能稳定溶酶体膜，减少溶酶体释放，保持内皮细胞的完整性。另外，PGE2
 与PGI2
 具有扩血管作用。PGs的合成受阻使胃黏膜失去屏障而造成胃黏膜损伤。

2. NSAIDs所致胃、十二指肠损害的发生情况

据估计，约10%~60%的NSAIDs服用者有消化不良症状的产生；而约5%~15%服用NSAIDs的风湿性关节炎患者由于消化不良症状而要求停用。接受传统NSAIDs的患者中，消化性溃疡的患病率为10%~30%，比普通人群高出10~30倍。而既往有消化性溃疡病史的人群中，NSAIDs相关性胃肠病的发生率高达33%。在病例对照和随机对照研究中，非选择性NSAIDs致消化道出血的危险性分别为4.2和2.74。美国FDA报告在服用传统NSAIDs的患者中，每年约2%~4%的患者发生症状性溃疡或致命性溃疡的并发症。由于NSAIDs导致的部分消化性溃疡表现为无痛性溃疡，所以实际发生的溃疡可能要高得多。在英国，每年约10 000人因此住院及约2000人因此死亡。美国NSAIDs相关性胃肠损害的死亡率和一些疾病如白血病和AIDS相似。

（三） NSAIDs所致下消化道（小肠、大肠）损害

NSAIDs除了可以引起上消化道（胃、十二指肠）黏膜损伤外，也能对小肠、大肠黏膜造成损伤。NSAIDs引发小肠和大肠损害的机制可能与引发胃、十二指肠损害的机制不同。类似于胃酸是胃黏膜损伤的重要攻击因子之一，小肠腔内的细菌可能亦有着同样的地位。动物实验发现，NSAIDs在无菌小鼠中不会引起小肠损伤。NSAIDs可能通过损害局部肠黏膜上皮、破坏肠黏膜屏障而导致肠道细菌入侵肠黏膜。另一方面，动物实验确实证实外源性PG可显著抑制吲哚美辛导致的小肠损伤。但是，是否通过抑制COX活性而引发小肠和大肠损害，则存在一定的争议。通过建立动物模型，发现如果仅仅选择性抑制COX-1，小鼠不会出现胃肠道损伤或溃疡；反之，如果选择性地抑制COX-2，小鼠却仍会发生小肠损伤，且头6个月小肠炎症或穿孔相关的死亡率很高；而胃黏膜并不受影响。研究认为，NSAIDs引起的小肠黏膜损伤需在COX-1和COX-2都被抑制后才可能发生。简而言之，NSAIDs引起的胃肠道病理生理改变主要有：COX-1抑制——限制黏膜血流、COX-2抑制——某种不明的“免疫”机制、NSAIDs的局部效应——NSAIDs-磷脂的相互作用及线粒体氧化磷酸化解偶联。

目前而言，多认为NSAIDs引起的小肠损伤是多种因素共同作用的结果，包括系统的和局部的作用，如微循环障碍、肠道动力紊乱、NO、炎症因子、氧族激活等均可能参与了损伤，破坏了稳态平衡。国外学者提出了“三阶段攻击假说”解释可能的损伤过程。首先，NSAIDs溶解了小肠黏膜上皮细胞表面磷脂层的类脂，上皮细胞内的线粒体受到直接的损害。随之，线粒体的损害导致细胞间的能量不足，钙离子外流，诱导产生自由基，进而细胞间连接断裂，小肠黏膜通透性增加，黏膜屏障被削弱；最后，胆汁、蛋白水解酶、肠道细菌或毒素等攻击因素侵蚀损伤黏膜上皮细胞，引发炎症反应，最终导致黏膜损伤等病变。另外，最近有报道发现脂多糖（LPS）/toll样受体4（TLR4）/MyD88-依赖信号通路在小肠黏膜损伤的发生、发展中也起了重要作用。

NSAIDs引起的小肠损伤发生率并不低，尤其是随着胶囊内镜、小肠镜等内镜技术的发展，NSAIDs引起的小肠损伤逐渐为人们所认识和重视。据报道，在713例尸检病例中，249例在死前6个月内曾服用NSAIDs，其中21例（8.4%）存在非特异的小肠溃疡，而且有3例死于长期服用NSAIDs所致的小肠溃疡并发穿孔；而464例未服用NSAIDs的病例中，仅有3例（0.6%）发现小肠溃疡。内镜相关研究也发现，在46例长期服用NSAIDs的类风湿关节炎患者中，19%的患者存在小肠损伤。英国研究者应用胶囊内镜检查服用NSAIDs达2周的健康志愿者，发现小肠损伤的发生率为68%。美国研究者则纳入了服用NSAIDs至少3个月的关节炎患者，发现高达71%病例存在NSAIDs相关小肠黏膜损伤，而对照组仅为10%（P
 <0.001）。日本的研究报道在1035例行双气囊小肠镜的病例中，约一半病例的小肠黏膜损害与NSAIDs相关。

（四） NSAIDs引发胃肠损害的危险因素

引发NSAIDs相关胃肠损害的危险因素可能包括：①有消化性溃疡病史者；②高龄患者（>60岁）；③NSAIDs与阿司匹林同时服用；④NSAIDs与糖皮质激素或抗凝剂同用；⑤有严重伴随病；⑥高剂量或多种NSAIDs同时使用。预防NSAIDs所致胃肠道损害要区别个体患者类型，是属于低危（无危险因素）、中危（1或2个危险因素）、高危（多种危险因素）或是极高危（有溃疡并发症病史）。

在小于60岁的人群中，服用NSAIDs发生胃肠道损害的相对危险度为1.8，而60~75岁者为3.5，大于75岁者则为8.9。已有不少研究显示，有消化性溃疡病史者服用NSAIDs，其发生胃肠道损害的危险性大为增加。有消化性溃疡病史者发生胃肠道损害的相对危险度为2~4，若再次服用NSAIDs则发生胃肠道损害的相对危险度为4~8。同时服用糖皮质激素（泼尼松≥10mg/d）或抗凝剂将大大增加发生胃肠道损害的危险性。NSAIDs与糖皮质激素同时服用发生胃肠道损害的相对危险度在1.8~14.6之间。无论采用何种剂型和剂量，阿司匹林均有一定的胃肠道损害危险性。每天服用阿司匹林75mg、150mg及300mg发生溃疡出血的危险性分别为2.3、3.2及3.9，而采用阿司匹林普通制剂、肠溶制剂和缓冲制剂发生溃疡出血的危险性分别为2.6、3.2及3.6。

另外，NSAIDs种类不同，其引发胃肠损害的危险性也不相同，具体见表2-7-1。患者的胃肠道症状与胃肠损害事件的发生无明显关系。

二、 预防策略

预防NSAIDs所致胃、十二指肠损害须评估患者的危险性，对于具有不同危险性的个体，其预防策略有所不同。常用预防策略有：传统的NSAIDs加上H2
 受体拮抗剂（H2
 RA）；传统的NSAIDs加上米索前列醇；传统的NSAIDs加上质子泵抑制剂（PPIs）；使用选择性COX-2制剂或特异性COX-2制剂；根除幽门螺杆菌（Hp）等。而使用胃黏膜保护剂则缺乏循证医学的证据。下面就各种预防策略及其存在问题分别予以阐述。

（一） 传统的NSAIDs加上米索前列醇

米索前列醇是合成的前列腺素类似物，通过直接作用于壁细胞而发挥效应，可减少基础和受刺激后的胃酸分泌，从而减少胆汁和NSAIDs引发的胃黏膜损伤。米索前列醇的保护效应来自于其能够刺激碳酸氢盐和黏液的分泌，维持胃黏膜血流和胃黏膜屏障。米索前列醇能分别降低NSAIDs引发胃溃疡74%（RR 0.26；95%CI 0.17~0.39）和十二指肠溃疡53%（RR 0.47；95%CI 0.33~0.69）的发生率。有趣的是，米索前列醇降低NSAIDs引发的胃溃疡的效果大于十二指肠溃疡，这一效应与H2
 RA和PPIs不同。通过测定胃黏膜血流、大便隐血和内镜下胃黏膜损伤指数，发现米索前列醇确实能有效预防NSAIDs引发的胃肠黏膜损害，疗效与PPI相同。使用米索前列醇最大的问题是其副作用，其中最为常见的是腹泻和腹痛，发生率高达30%，且可致流产，因而不宜用于育龄妇女。由于不良反应发生率高，患者服药依从性差，其应用受到限制。目前临床应用逐渐减少，在欧洲占预防与治疗NSAIDs所致胃、十二指肠损害的药物处方的5%左右，我国已很少使用。

（二） 传统的NSAIDs加上H2
 受体拮抗剂

H2
 RA在预防NSAIDs所致胃、十二指肠损害中的作用是存在争议的，虽然有研究认为双倍剂量的H2
 RA有一定的效果。比较公认的意见是，常规剂量的H2
 RA对预防NSAIDs导致的内镜下胃溃疡是无效的，而对于预防和治疗NSAIDs导致的内镜下十二指肠溃疡可能有一定效果。双倍剂量的H2
 RA与安慰剂相比，对减少NSAIDs导致的内镜下胃溃疡（RR 0.44；95%CI 0.26~0.74）和十二指肠溃疡（RR 0.26；95%CI 0.11~0.65）均有一定帮助。即便如此，H2
 RA在预防和治疗NSAIDs所致胃、十二指肠损害中的价值仍然是有限的。长期使用H2
 RA可出现一定的耐药性，抑酸效果下降，预防效果也就可能受到影响。

（三） 传统的NSAIDs加质子泵抑制剂（PPIs）

PPIs通过有效抑制胃酸被广泛地用于酸相关性疾病，包括NSAIDs相关性胃、十二指肠损害的治疗与预防。健康志愿者服用阿司匹林或萘普生后，经过测定胃黏膜血流和进行内镜检查评估，PPIs能有效地预防NSAIDs所致胃、十二指肠损害。当NSAIDs相关性溃疡发生后，无论是否停用NSAIDs，PPIs均能有效治愈溃疡。荟萃分析发现，与安慰剂相比，无论在初级预防或二级预防（指有NSAIDs相关性溃疡但已治愈）中，PPIs能分别降低NSAIDs引发的胃溃疡60%（RR 0.40；95%CI 0.32~0.52）和十二指肠溃疡81%（RR 0.19；95%CI 0.09~0.37）的发生率。对于消化性溃疡出血患者如止血后需继续使用NSAIDs，同时使用PPIs能显著降低溃疡再出血的发生率。


表2-7-1　各种NSAIDs与胃肠损害的危险性（与布洛芬比较）

[image: ]


PPI在NSAIDs相关性胃十二指肠损害的治疗与预防的疗效已经得到肯定。但为了预防胃、十二指肠黏膜损害而在服用NSAIDs的同时加服PPIs，将大大增加医疗费用。目前主张在存在消化道黏膜损害高危因素的患者中使用。

（四） 使用选择性或特异性COX-2抑制剂

预防NSAIDs所致胃、十二指肠损害的另一个可能途径是使用选择性或特异性COX-2抑制剂。因此，COX-2抑制剂即昔布类药物在20世纪迅速上市并取得极大成功。仅在加拿大，NSAIDs处方由1999年的980万张升至2001年的1310万张，其中COX-2抑制剂由1999年的190万张升至2001年的770万张，而传统NSAIDs处方则有明显下降。COX-2抑制剂占据了整个NSAIDs处方费用的3/4。

COX-2抑制剂的广泛应用是基于环氧化酶（COX）理论。在20世纪90年代初研究发现，COX可分为COX-1与COX-2 2种异构体。COX-1是结构酶，介导生理性前列腺素形成，主要在胃肠、肾及血小板合成，通过各种机制调节外周血管张力，维持肾血流量，保护和调节胃肠道及血小板的正常生理功能。COX-2是诱导酶，主要存在于炎症部位，如滑膜细胞、内皮细胞和巨噬细胞，在外界刺激因子的作用下，COX-2促使炎症介质前列腺素的合成并引起炎症反应、发热和疼痛，主要介导病理性前列腺素形成。总体上说，COX-2选择性抑制剂和特异性抑制剂由于减少了抑制COX-1，显著降低了传统COX非特异性抑制剂所导致的严重胃肠道不良反应，因而具有良好的胃肠道安全性。

与传统NSAIDs相比，COX-2抑制剂可使胃溃疡发生的相对危险度减低82%（RR 0.18；95%CI 0.14~0.23），绝对危险度降低率为21%（由26% 到5%）。同样地，COX-2抑制剂可使十二指肠溃疡发生的相对危险度减低60%（RR 0.40；95%CI 0.27~0.60），绝对危险度降低率为4%（由6.4%到 2.4%）。总的说来，COX-2抑制剂可以减少40%的胃肠并发症的发生率，其降低发生胃溃疡危险性的作用大过降低发生十二指肠溃疡危险性的作用。COX-2抑制剂所致胃、十二指肠损害的危险性甚至与安慰剂相同（RR1.09；95%CI 0.74~1.60）。而且，COX-2抑制剂也较少引发消化不良症状。

然而，近期的研究发现，COX-2诱导酶也部分介导生理性前列腺素形成，对维持脑、肾和血管内皮等器官和组织的正常功能和调控生长发育有重要作用。动物试验也发现在溃疡修复过程中，溃疡边沿有较高的COX-2诱导酶表达，提示COX-2诱导酶在溃疡的愈合和修复中起一定的保护作用。近年来的临床研究也发现，COX-2抑制剂如塞来昔布所致胃、十二指肠损害的危险性与某些传统NSAIDs如双氯酚酸并无明显差别。最近的MEDAL随机研究（依托考昔和双氯芬酸治疗关节炎的长期研究）也显示，依托考昔组出现非致命性溃疡的比率较低，其总体上消化道疾病发生率约为2/300人/年，双氯芬酸组约为3/300人年，但在并发致命性上消化道出血的危险事件（如出血、溃疡导致的穿孔和梗阻等）上，这2种药物的表现相似，均约为1/300人/年。而且，如果在服用COX-2抑制剂的同时，服用阿司匹林，则COX-2抑制剂胃肠道安全性的优势将不再存在。所以，对于使用COX-2抑制剂的看法是，在普通人群中使用COX-2抑制剂并不符合成本-效益的原则；当然对于70岁以上、有消化性溃疡病史等高危患者使用COX-2抑制剂有效的，同时服用PPIs也是必要，但成本将大大增加。COX-2抑制剂对胃十二指肠依然存在一定的损害作用，其胃肠道的安全性并没有当初想象的那么理想。另一方面，近年来几个大型研究发现部分选择性或特异性COX-2抑制剂存在心血管风险，也限制了相关药物的应用。

上述预防药物的临床效果总结见表2-7-2。

（五） NSAIDs所致肠道损伤的防治


表2-7-2　各预防药物的有效性
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对于哪些措施和药物可以有效预防或治疗NSAIDs所致肠道（小肠、大肠）损伤，循证医学方面的证据和资料尚不够充足。最为有效的方法应该是立即停用NSAIDs。但是在临床上，对于绝大多数风湿性疾病、心血管疾病患者来说，NSAIDs应用的获益大于风险；且患者常常需要长期服用，停用药物几乎是不可能的。相应的替代手段可能有：①转换为对黏膜损伤较小的抗炎镇痛药物；②抗生素（如甲硝唑）、益生菌（如乳酸杆菌）；③抗溃疡药物：包括抗酸药物（PPIs），或（和）黏膜保护药物（米索前列醇、瑞巴派特、替普瑞酮等）。

早些年有报道建议，应用甲硝唑、柳氮磺吡啶、米索前列醇可能对NSAIDs引起的小肠损伤起到治疗效果。在针对NSAIDs相关胃黏膜损伤的防治研究中，米索前列醇的预防、治疗作用都已得到了肯定。在NSAID相关肠病的研究中，米索前列醇也被认为是有效的。但是，米索前列醇所导致的诸如腹泻、腹胀等胃肠道副作用的发生率不低，限制了它在临床上的应用。甲硝唑和柳氮磺吡啶则可能是通过抗菌或抑制炎症反应起到治疗作用；部分病例胃肠道失血和黏膜炎症有所改善。但是，有关这些药物的多数研究的观察指标应用的是粪便白细胞含量测定或通过血红蛋白水平来判定失血改善情况，其可靠性和有效性均需进一步考量。

日本一研究所对现有的多数防治NASIDs相关上消化道损伤的药物如PPIs、H2
 受体抑制剂、胃黏膜保护剂等进行了一系列的动物实验筛查，探索了它们对小肠黏膜的防护作用及可能机制。研究发现，PPIs中兰索拉唑、雷贝拉唑可抑制小肠损伤，而奥美拉唑则无此效应；H2
 受体抑制剂则分别是拉呋替丁、罗沙替丁有效，法莫替丁、西咪替丁无效；黏膜保护剂中，替普瑞酮、瑞巴派特、伊索拉定、米索前列醇有效，而依卡倍特钠、硫糖铝则无效。

这无疑给临床研究或选择药物提供了比较全面的参考依据。有学者用胶囊内镜作为评估方法，进行了前瞻性、双盲的研究，检测了瑞巴派特对健康志愿者短期（2周）服用NSAIDs的保护作用，结果显示瑞巴派特在健康志愿者中确可预防NSAIDs引起的小肠黏膜损害。另一研究则是把健康志愿者分为塞来考昔、萘普生+奥美拉唑、对照组3组。同样是用胶囊内镜作为主要检查评估方法，结果发现上述3组的小肠损伤发生率分别为16%、55%、7%。表明奥美拉唑不能预防NSAIDs引起的小肠损伤。这一结果与前述的动物实验结果是一致的。

为什么在小肠这种非酸分泌的部位有的抑酸药物如兰索拉唑、拉呋替丁有效，但又不是所有的抑酸药物都有效呢？这种抑酸之外的保护效应可能与抑制IL-8的产生、抑制中性粒细胞浸润等的抗炎作用或某些细胞修复作用有关。但仍需要进一步的临床大型研究对其进行探索。

相比传统的NSAIDs，选择性COX-2抑制剂被认为对上消化道黏膜的损伤较小，但这种获益在患者同时服用阿司匹林的情况下则会被抵消。对于小肠段的损伤，有研究结果表明塞来考昔相比传统NSAIDs萘普生，导致的小肠损伤要少。但是这个研究的志愿者服用观察药物的时间较短，同样是仅有2周。在长期服用NSAIDs的研究中，选择性COX-2抑制剂的益处则被质疑，其引起的小肠损害发生率类似于长期服用传统NSAIDs的患者，没有达到统计学差异。这可能是因为COX-2在维持胃肠道黏膜完整性方面同样有其重要作用。


第二节　临床表现与诊断方法

摘要


非甾体类消炎药所致胃肠道损害的临床表现多种多样，症状方面如腹痛、腹胀、便秘等，也有不明原因的慢性肠道出血和狭窄、梗阻等，了解相关的临床表现可以及早诊断，及时治疗。



学习要点


1. 非甾体类消炎药导致胃十二指肠损伤的临床表现。

2. 非甾体类消炎药导致小肠、结肠损伤的临床特点。



思考题


1. 非甾体类消炎药所致胃十二指肠损害的主要临床表现是什么？

2. 非甾体类消炎药所致小肠损伤的特点是什么？如何诊断？



一、 NSAIDs所致胃、十二指肠损害的临床表现

NSAIDs所致胃、十二指肠损害的临床表现主要分为3大类：①消化不良症状、胃灼热、恶心、呕吐及腹痛等；②糜烂及溃疡等黏膜损害；③胃肠出血、溃疡及穿孔等并发症。与非NSAIDs相关胃十二指肠黏膜损伤相比，NSAIDs所致胃、十二指肠黏膜损伤内镜下表现有其特征性。如胃溃疡比例较高，胃内多发性溃疡更多见，病灶小于1.0cm者占绝大多数；合并Hp感染的溃疡经常发生在胃体，而未合并Hp感染的溃疡常发生在胃窦。同时，也常见位于胃体以上部位的病灶表现为多处散在斑片状出血、糜烂灶，或伴陈旧性血痂。因此，若内镜下发现胃体以上部位的散在出血、糜烂及溃疡病灶，应详细询问病史，以便对服用NSAIDs者进行针对性治疗。

二、 NSAIDs所致小肠、大肠损害的临床表现

NSAIDs所致肠道损害的临床表现多样，症状方面如腹痛、腹胀、便秘等，也有不明原因的慢性肠道出血及其导致的慢性缺铁性贫血、低蛋白血症等；还可以表现为大出血、溃疡、狭窄、肠梗阻、肠病（如蛋白质丢失等）及“隔膜样疾病”（小肠），或非特异性结肠炎、穿孔、原有结肠病变加重。NSAIDs引起的胃肠道损害可以仅仅局限于小肠和大肠，而不出现胃和十二指肠的损害。

值得注意的是，下消化道如小肠等部位有着其特有的不同于上消化道的某些表现。首先，对于NSAIDs致小肠黏膜损伤并发的出血，其发生率不低。一项对3年期283例小肠切除标本的回顾性研究中发现，11例发生了NSAIDs相关小肠并发症，而其中50%表现为肠道出血。其次，NSAIDs导致的小肠穿孔的发生率比较低。但是在尸检研究中，有3例的死因即为NSAIDs引起的小肠穿孔，所以尽管其发生率低，仍应该引起重视。第三，小肠损伤可以表现为“隔膜样疾病”，引起肠腔狭窄、梗阻，这一点是其比较特殊的病征。据报道，存在NSAID引起的小肠溃疡的病例中，17%发生了肠道梗阻。目前认为，隔膜可能是继发于溃疡愈合后的增生反应，黏膜下层纤维化、黏膜肌层增厚，形成约2~4mm厚的隔膜，多见于中段小肠，易引起肠道狭窄，表现为急性或亚急性肠道梗阻等。

目前，NSAIDs引起的小肠损伤内镜下的标准亦不十分统一，概念或定义也尚未有共识。有学者提出NSAIDs导致的小肠损伤应为如下标准：①既往有NSAID服用史或正在服用中；②内镜下发现糜烂和（或）溃疡和（或）典型的膜样狭窄；③停用NSAIDs后，临床表现（包括症状、体征）和（或）内镜下表现好转，但膜样疾病除外；④排除其他疾病，如恶性肿瘤、炎症性肠病（IBD）、感染性疾病等。但是，上述标准有个问题，即绝大多数患者不能停用NSAIDs，尤其是对于慢性疼痛或需要抗血小板治疗的患者，往往需要长期使用NSAIDs，要了解停用NSAIDs后内镜下表现的改善情况几乎不可能。

至于小肠损伤的内镜下表现方面，NSAIDs引起的小肠损伤的表现十分多样，包括充血性糜烂、多样的溃疡、或向心性狭窄等。在日本的双气囊小肠镜的数据库中，复合性或个别的溃疡是最多见的类型，在NSAIDs组中28%的患者表现为此。英国研究人员将胶囊内镜镜下的表现分为5类：皱褶充血、绒毛缺失、充血斑点、黏膜破损、出血；而美国研究者则把胶囊内镜镜下的发现分为充血斑点、小糜烂、大糜烂、溃疡4大类。

另外，在胶囊内镜、双气囊小肠镜发明即应用之前，用于辅助诊断NSAIDs相关小肠损伤的方法多数是通过测定某些标记物的含量来间接性的反映肠道通透性或炎症程度。这些方法包括粪便中In标记的白细胞含量、粪便中钙蛋白含量的检测，也有通过钡餐等小肠影像学检查来发现小肠狭窄、梗阻的。但这些方法存在局限性，受影响因素较多，不能直观地评价肠腔内的情况。


第三节　多学科联合诊治：利弊的权衡

摘要


如何预防与治疗NSAIDs所致胃肠损害不仅仅是消化内科专业亟需解决的问题，也是心血管内科、风湿内科和神经内科专业共同关注和重视的问题。NSAIDs相关的副作用、NASIDs与Hp感染之间的关系均是目前的研究热点，临床上应运用有限的预防和治疗措施，进行有效的多学科联合诊治，合理使用和分配医疗资源。



学习要点


1. NSAIDs心血管方面的不良反应。非甾体类消炎药所致胃肠损害的流行病学特征。

2. 服用非甾体类消炎药人群中幽门螺杆菌的尴尬地位。

3. 多学科联合诊治的关注要点。



思考题


1. 为什么说在服用非甾体类消炎药人群中是否根除幽门螺杆菌（Hp）有争议？如果根除Hp，应该考虑的因素有哪些？

2. 临床上诊治需要服用非甾体类消炎药人群时应该详细考虑哪些相关学科的问题和环节？



如何预防与治疗NSAIDs所致胃肠损害不仅仅是消化内科专业亟需解决的问题，也是心血管内科、风湿内科和神经内科专业共同关注和重视的维谷。如何优化整合各相关专业在循证医学方面的临床依据，使患者利益最大化，并合理使用和分配医疗资源，需要多学科的联合协作。

一、 NSAIDs的心血管毒性

研究发现，NSAIDs存在心血管方面的不良反应，可能导致诸如心肌梗死、脑梗死甚至猝死等心血管事件的发生风险升高，尤其是选择性或特异性COX-2抑制剂。纳入多项随机研究的Meta分析发现所有COX-2抑制剂的心血管发生风险是安慰剂的1.42倍。APPROVE研究证实罗非昔布（rofecoxib）相关心血管血栓事件的发生率是安慰剂的2倍，已于2004年9月退出市场。不同种类的NSAIDs相关的心血管风险似乎也不同。双氯芬酸、布洛芬、吲哚美辛引起的心血管风险是类似的，而塞来昔布则与剂量相关，剂量越大，风险越高。现有的研究认为，萘普生是唯一可能与心血管事件发生无关的NSAIDs药物。所以，在临床实践中应当综合考虑多系统状态，评估胃肠道风险和心血管风险，力求精确用药，具体可参考指南建议，见表2-7-3。

二、 Hp根除问题

根据Hp的感染情况，可将服用NSAIDs者分为Hp感染及Hp未感染2种人群。NSAIDs与Hp在导致消化性溃疡的相互作用关系方面，一直以来存在争论。NSAIDs与Hp相互作用关系较为复杂的原因有：NSAIDs往往在老年人中使用较多，而老年人中Hp的感染率相对较高；NSAIDs与Hp两种因素若同时存在，有时较难区分溃疡是由NSAIDs引起而感染Hp只是偶然，还是溃疡是由Hp引起，而使用NSAIDs只是偶然因素或只是加重了溃疡的发展；按常理进行推断，2种因素同时存在会导致溃疡的发生率上升，但有不少研究发现，Hp会减少NSAIDs相关性溃疡的发生率。

有学者将100例尿素酶呼气试验阳性或有溃疡病史的关节炎患者（试验前服用NSAIDs<1月）随机分为Hp根除组与安慰剂对照组并进行随访，2组均服用双氯芬酸，在6个月时或患者出现严重消化不良症状时进行内镜检查，发现Hp根除组与对照组的溃疡发生率分别为12.1%和34.4%，并发症的发生率分别为4.2%和27.1%，认为对长期服用NSAIDs的患者进行Hp根除将明显减少发生溃疡等的危险性。然而，此类研究也有不一致的研究结果，有研究对919例已经长期服用NSAIDs的风湿病患者进行随访，研究终点是需要停服NSAIDs的症状性溃疡或消化不良，发现接受Hp根除治疗、未接受Hp根除治疗及Hp阴性的患者3组的发生率分别为9/294、8/219及5/391，3组并无差别，结论为对于没有症状者可以不进行Hp的检测和根除。也有研究发现，对于存在溃疡出血的患者服用NSAIDs，使用奥美拉唑预防优于Hp根除。Lancet
 杂志发表的一篇Meta分析文章纳入了25个针对两者相互关系的研究，认为NSAIDs与Hp均为消化性溃疡和出血的独立致病因素，两者存在协同致病作用。结果发现，只感染Hp或单独使用NSAIDs，溃疡发生的可能性增加20倍，2种因素若同时存在，则溃疡发生的可能性增加61倍。有学者进一步分析认为，两者对于十二指肠溃疡的发生有协同促进作用，而对于胃溃疡而言，NSAIDs是主要的损伤因素，Hp的作用并不明显。


表2-7-3　NSAIDs所致胃十二指肠溃疡并发症的预防建议摘要（指南）*

[image: ]
*备注：胃肠道风险：低危（无危险因素）、中危（1或2个危险因素）、高危（多种危险因素，或有溃疡并发症病史，或同时服用类固醇激素或抗凝药）；心血管风险高：需要服用低剂量阿司匹林预防严重心血管事件发生



然而，摆在我们面前的问题是：是否应该对每个服用NSAIDs的患者均进行Hp的检测，哪些人群需要进行Hp根除；Hp的根除是在计划服用NSAIDs的患者中进行，还是在已经长期服用NSAIDs的患者中进行；低危人群是否也要常规进行Hp的根除；在服用传统NSAIDs、COX-2制剂或小剂量阿司匹林的人群中进行Hp根除是否同属必要等。这些都是非常复杂而又需回答的问题。

现有的研究提示，在计划服用NSAIDs的患者中，感染Hp会增加溃疡的发生率，在这一部分人群中应考虑在服用NSAIDs前进行Hp根除；而已经长期服用NSAIDs的患者中，溃疡的发生可能主要由NSAIDs本身引起，单纯根除Hp并不会带来明显的益处，需要同时应用PPIs治疗。也就是说，Hp对服用NSAIDs患者的影响主要是在服用NSAIDs的早期阶段。当然，对于高危人群进行Hp根除可能也属必要。但要注意的是，单纯根除Hp并不足以预防溃疡的发生。

总之，在临床中，应该尽可能使用最低剂量、最小胃肠毒副作用的NSAIDs制剂，也应该尽可能避免合并使用阿司匹林、糖皮质激素或抗凝剂。不同的患者可能存在不同的风险，应区别对待。NSAIDs所致小肠损害发生率不低，但目前仍存在不少空白地带，需要进一步大型研究。在防治NSAIDs所致胃、十二指肠损害时，应该衡量不同预防策略的利与弊，综合多学科知识进行联合诊治，合理使用医疗资源。

（熊理守　陈旻湖）
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第八章　消化道出血

第一节　急性上消化道出血

摘要


急性上消化道出血是临床常见急症，在高龄、有严重伴随病患者中发病率及死亡率显著升高，临床应予高度重视。内镜是急性上消化道出血的首选诊断方法，近年来治疗内镜在急性上消化道出血处理中的优势也日益显现。通过对急性上消化道出血病因及流行病学的深入研究，及时对患者的出血原因、严重程度及其高危因素进行全面分析，选择合适的介入治疗方法及时机，将显著改善患者预后。



学习要点


1. 急性上消化道出血患者的危重度评估。

2. 内镜技术在急性上消化道出血诊断及治疗中的应用。

3. 急性上消化道出血高危因素评估。

4. 急性上消化道出血的急诊诊治流程。



思考题


1. 急诊内镜在急性上消化道出血的适应证及注意事项。

2. 急性上消化道出血患者内镜检查前后药物治疗。

3. 非静脉曲张性出血和曲张静脉破裂性出血在药物治疗方面有何异同？

4. 哪些患者在出血停止后应复查内镜？



急性上消化道出血（acute upper gastrointestinal bleeding，AUGIB）系指屈氏韧带以上的消化道，包括食管、胃、十二指肠、胆道和胰管等病变引起的出血，发病率占所有消化道出血的75%~80%，其发病率近年来有所下降，但死亡率在近50年无明显变化，基本波动于3%~10%。根据出血的病因分为非静脉曲张性出血（ANVUGlB）和静脉曲张性出血（AVUGlB）2大类（图2-8-1/文末彩图2-8-1）。
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图2-8-1　上消化道出血内镜下表现

A.十二指肠球部溃疡出血；B.食管静脉曲张性出血；C. Mallory-Weiss综合征



一、 病因

在所有引起急性上消化道出血的病因中，十二指肠溃疡、胃溃疡和食管静脉曲张占前三位。消化性溃疡引起的急性上消化道出血约占所有急性上消化道出血的40%~50%。消化性溃疡的主要危险因素包括幽门螺杆菌感染，使用NSAIDs类药物或阿司匹林，吸烟，酗酒和既往溃疡病史。静脉曲张性出血约占急性上消化道出血的10%~25%。其他引起上消化道出血的病因包括炎症性损伤、Mallory-Weiss综合征，血管畸形、Dieulafoy溃疡等。表2-8-1为急性上消化道出血的常见病因。

二、 急性上消化道出血流行病学研究现状

据2007年英国统计，消化性溃疡出血在所有引起急性上消化道出血的病因中占36%。美国每年因急性上消化道出血入院的患者可达400 000人，死亡率为7%~10%。一项11个欧洲国家系统性研究报道每年消化性溃疡出血的发病率为19.4/10万人~57/10万人。中国尚无关于消化性溃疡出血的大型流行病学调查。上海一项单中心研究中，3600位志愿者（平均年龄为47.7岁）约17.2%患有消化性溃疡；在武汉和北京的调查发现消化性溃疡的患病率分别为22.4%和16.0%，出血率为3.9%~5.5%。尽管随着内镜治疗技术的不断发展，再出血的比率有所下降（约为15%），但因上消化道出血所引起的死亡率在过去50年中减少有限，这可能与研究对象更趋向于老年化、合并症更多有关。

三、 急性上消化道出血的诊断要点

1. 病史和体格检查

关键的现病史信息应包括询问呕血或便血、黑便的临床特点，包括出血方式、出血量、出血诱因等，询问是否合并腹痛、吞咽困难、胸痛、腹泻、发热等症状。了解药物使用史，特别是血小板抑制药物（氯吡格雷），华法林，NSAIDs，阿司匹林，SSRIs，皮质类固醇类等可增加上消化道出血危险的药物应用情况。既往史中需明确是否有消化性溃疡出血史或其他原因所致上消化道出血史、手术史。询问合并症情况，包括糖尿病，冠心病，慢性肾病，慢性肝病或慢性阻塞性肺病。

体格检查时血压和脉搏可能正常。如果出血严重，患者可因周围循环衰竭出现低血压或心动过速，或表现为直立性低血压。检查患者的意识状态。重点检查腹部检查，腹部压痛、反跳痛，慢性肝脏疾病和门静脉高压体征（肝大、脾大、肝掌、蜘蛛痣、“水母头”、水肿等）。应常规进行直肠指检，并嘱患者留取粪便进行大便常规和隐血试验检查。

2. 实验室检查

急性大量出血后均有失血性贫血，但在出血早期，血红蛋白浓度、红细胞计数、血细胞比容可无明显改变。出血后3~4小时以上才出现贫血，急性出血患者为正细胞正色素性贫血，在出血后骨髓有明显代偿性增生，可暂时出现大细胞性贫血，慢性失血则呈小细胞低色素性贫血。出血24小时内网织红细胞即见增高，出血停止后逐渐降至正常。上消化道大量出血2~5小时，血细胞轻至中度升高，出血停止后2~3天恢复正常，当肝硬化同时伴有脾功能亢进的患者，白细胞计数可不增高。

上消化道大量出血后，由于大量血液蛋白质的消化产物在肠道被吸收，血中尿素氮浓度可暂时升高，成为肠源性氮质血症。常于出血后数小时血尿素氮开始上升，约24~48小时达到高峰，大多不超过14.3mmol/L（40mg/dl），3~4日后降至正常。若活动性出血已停止，且血容量已基本纠正而尿量仍少，则应考虑由于休克时间过长或原有肾脏病变而发生肾衰竭。


表2-8-1　急性上消化道出血常见病因
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3. 胃镜检查

是上消化道出血首选的诊断方法。它可以明确出血部位和出血病因，有助于评估患者是否需要外科手术，提供重要的预后信息，并可同时进行内镜止血治疗。目前多主张在出血后24~48小时内进行检查，即急诊胃镜检查。研究发现在急性上消化道出血中95%的患者可通过急诊内镜明确出血部位和性质，80%~90%患者可通过内镜治疗得到有效控制。在急诊检查前需纠正休克、补充血容量、改善贫血。

4. 胶囊内镜检查

具有检查方便、无创伤、无导线、无痛苦、无交叉感染、不影响患者的正常工作等优点，克服了传统的插入式内镜所具有的耐受性差、不适用于年老体弱和病情危重患者等缺陷，可作为消化道疾病尤其是小肠疾病诊断的首选方法。临床观察表明急性上消化道出血患者于急诊亦可行胶囊内镜检查，此方法安全有效，在识别出血量方面其效果优于鼻胃管抽吸术，在识别炎症损伤方面其效果与普通胃镜并无差别，但因其不能进行活检和治疗，所以一般用于小肠出血的筛查，目前亦有可控制胶囊运动的磁导航胶囊内镜应用于临床。

5. 影像学检查

（1） 全小肠钡剂造影（small bowel follow through，SBFT）：

对上消化道出血的诊断率不高，且假阴性率较高，因此较少使用。但是若怀疑肿瘤、Crohn病、肠结核等可考虑行SBFT。

（2） 小肠钡灌：

是经口或鼻插管至近端小肠后将钡剂导入，对小肠进行摄片和透视的方法。其对上消化道出血的诊断率约为10%~21%，优于SBFT。

（3） 核素扫描：

有助诊断显性上消化道出血（出血速率保持0.1~0.4ml/min）。可采用99m
 Tc标记的红细胞或99m
 Tc标记的胶体硫进行扫描，前者更为常用。通过核素扫描可以大致定位出血点，但有一定的假阳性率及假阴性率，需要鉴别血池区积血是否为原发出血灶。

（4） 血管造影：

是一项有创性检查，有助诊断显性上消化道出血部位（出血速率大于0.5ml/min）。与核素扫描相比，血管造影定位相对准确，且能直接进行血管栓塞治疗，止血率高，但再出血率也较高。血管造影的并发症有肾衰和缺血性肠炎等。

（5） 小肠CT检查（CTE）：

能有效地检出肠壁结构异常（如克罗恩病、占位性病变）性病变，同时对双气囊小肠镜检查途径（经口或经肛）的选择有指导性意义；小肠CT扫描时的血管成像对大血管畸形、结构异常和血管瘤有较好的检出率。

（6） 小肠MRI（MRE）：

主要优势在于避免了CTE的射线暴露。目前国内应用相对较少，与CTE相比，耗时长、检查相对复杂（部分病例需行鼻空肠插管灌注聚乙烯乙二醇1600~2000ml），而显示病变能力较CTE差。

四、 急性上消化道出血患者的临床评估及诊治流程

对于急性上消化道出血患者，接诊医生必须迅速、准确地对其进行初步临床评估（表2-8-2），以便及时对关键的早期药物治疗提出合理方案（表2-8-3，图2-8-2）。患者的既往史，体格检查和入院后首次实验室检查结果对于评估患者病情、内镜治疗时机、多科会诊需要和预后有着重要意义。


表2-8-2　初步评估急性消化道出血患者
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表2-8-3　急性上消化道出血早期药物治疗决策
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图2-8-2　急性上消化道出血诊治流程



1. 病情严重程度评估

急性上消化道出血患者的病情严重程度与失血量成正相关，但临床上真实失血量却难以确定。可根据血容量减少导致周围循环的改变来判断失血量，常用指标为休克指数，见表2-8-4。

2. 危险因素评分

急性上消化道患者需要进行危险程度分级，一些临床表现提示出血严重，需要进行紧急评估，包括心动过速、低血压、鼻胃管引流出新鲜血液，血红蛋白浓度小于8g/dl。临床上最常使用的危险因素评估系统是Rockall评分（表2-8-5）和Glasgow Blatchford评分（表2-8-6）系统。前者是综合评分，联合内镜检查前临床参数和内镜下表现预测死亡率；后者基于简单的临床与实验室检查参数，无需内镜检查，敏感性高，可在急诊早期应用。英国一项多中心研究报道，Glasgow Blatchford评分系统在评估患者是否需要内镜或外科手术治疗方面优于Rockall评分系统。

五、 急性上消化道出血的治疗

对于急性上消化道出血的患者，尤其是中重度者首先应及时进行液体复苏甚至输血，同时初步鉴别其为非静脉曲张性出血抑或静脉曲张性出血，从而采取不同的治疗方案。


表2-8-4　消化道出血病情严重程度分级

[image: ]
休克指数=心率/收缩压；1mmHg=0.133kPa




表2-8-5　Rockall危险性评分系统
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表2-8-6　Glasgow　Blatchford危险性评分系统

[image: ]
评分≥6分为中高危，<6分为低危



（一） 急性非静脉曲张性上消化道出血

1. 药物治疗

（1） 积极补充血容量：

应立即建立快速静脉通道，必要时留置导管。根据失血的多少在短时间内输入足量液体，以纠正循环血量的不足。对高龄、伴心肺肾疾病患者，应防止输液量过多，以免引起急性肺水肿。对于急性大量出血者。应尽可能施行中心静脉压监测以指导液体的输入量。常用液体包括生理盐水、平衡液、全血或其他血浆代用品。下述征象提示治疗有效：意识恢复；四肢末端由湿冷、青紫转为温暖、红润，肛温与皮温差减小1℃；脉搏转为正常有力，收缩压接近正常，脉压差大于30mmHg；尿量多于0.5ml/（kg·h）；中心静脉压改善。

（2） 血管活性药物的使用：

在非曲张静脉性消化道出血的应用有争议，但在积极补液的前提下，可以适当地选用血管活性药物（如多巴胺）以改善重要脏器的血液灌注。

（3） 抑酸药物：

能提高胃内pH，既可促进血小板聚集和纤维蛋白凝块的形成，避免血凝块过早溶解，有利于止血和预防再出血，又可治疗消化性溃疡。临床常用的抑酸剂包括质子泵抑制剂（PPI）和H2
 受体拮抗剂（H2
 RA），由于PPI的止血效果显著优于H2
 RA，且起效快，因此应尽可能早期应用PPI，在内镜介入治疗后，应用大剂量PPI也可以降低患者再出血的发生率，并降低病死率。静脉注射PPI推荐大剂量治疗，如埃索美拉唑80mg静脉推注后，以8mg/h速度持续输注72小时，适用于大量出血患者。

（4） 止血药物：

对ANVUGIB的疗效尚未证实，不推荐作为一线药物使用，对没有凝血功能障碍的患者。应避免滥用此类药物。

（5） 其他：

在行内镜检查前使用促胃动力药物有助于为内容物的排空提高视野的清晰度，减少二次内镜诊断检查的需要。

2. 内镜治疗

内镜下出血的特征可为临床医生提供重要诊断和预后信息，更重要的是内镜下可行可视性止血并减少持续出血或再出血的发生率。当患者病情不稳定，发生周围循环衰竭和持续性出血时，在积极补充血容量后需进行急诊内镜检查；经初次急救后患者病情趋于稳定后可于第二日早行内镜检查。早期内镜检查可降低患者再出血危险的发生并减少医疗资源的损耗。内镜下治疗可分为注射、高频电灼、机械止血等方法（图2-8-3、2-8-4/文末彩图2-8-3、2-8-4）。目前认为单纯注射肾上腺素生理盐水对出血灶进行止血治疗疗效有限。可先在黏膜下层注射肾上腺素生理盐水止血或减慢出血速度，从而为内镜提供良好的视野，再行进一步治疗。研究显示内镜治疗止血后使用抑酸药物可有效减少再出血发生率（17.3%~10.6%）和手术发生率（9.3%~6.1%）。
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图2-8-3　内镜治疗上消化道出血——止血夹法
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图2-8-4　内镜治疗上消化道出血——高频电灼法



3. 放射介入治疗

在急性上消化道出血的治疗中也占有重要地位，当再出血不能为内镜下治疗止血时，放射介入疗法可用于定位出血部位及止血治疗（图2-8-5/文末彩图2-8-5）。一些严重的病例需要进行手术治疗，当这些患者对于手术存在高危险因素时，则可选择动脉血管栓塞治疗。动脉血管栓塞治疗一般对胰胆道系统发生的出血疗效最佳，但再出血率较高。
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图2-8-5　急性上消化道出血放射介入疗法



约有8%~15%的患者内镜下止血治疗不能成功，例如位于十二指肠球部后壁或胃小弯侧溃疡，分别易侵蚀胃十二指肠或胃左动脉，如病灶较大内镜下治疗成功率较小，此类患者可在内镜治疗止血失败后立即行选择性动脉造影或外科手术治疗。

（二） 急性曲张静脉性上消化道出血

食管、胃静脉曲张破裂出血发病与肝脏功能储备密切相关，Child C级患者静脉曲张患病率高达85%。肝硬化患者首次出血后的病死率可高达50%，再出血发作的病死率为30%。其药物治疗在液体复苏、扩容抑酸方面同非曲张静脉性出血，另外要特别注意保护气道防止吸入。输血治疗以维持血红蛋白在8g/dl左右，但如输血过多，也可能造成门脉压力迅速升高，造成曲张静脉再出血。尽量避免使用生理盐水以造成水钠潴留，腹水加重。存在明显凝血机制障碍或血小板减少的患者可给予新鲜冰冻血浆或血小板输注。三腔二囊管压迫止血可使80%~90%的患者止血，但气囊放气后，50%会再出血，因此压迫止血仅可作为无法控制的出血者的姑息性临时措施。

1. 特殊药物治疗控制出血及防止出血再发

（1） 血管加压素及其类似物：

血管加压素是最强的内脏血管收缩药物，可使内脏小动脉收缩，门静脉血流量减少，但是不良反应限制了其临床应用，包括心脏和外周血管缺血、心律失常、高血压和肠的局部缺血等。血管加压素与硝酸甘油联合应用可减轻不良反应并减少难以控制的出血，同时可增强降门脉压力的作用，减少心血管的副作用但未见生存率增加。

特利加压素是合成的血管加压素的类似物，生物活性长，并且不良反应明显减少。研究发现其可减少难以控制的出血，并能改善生存，但价格昂贵，限制了临床使用。

（2） 生长抑素及其类似物：

能选择性减少门脉压力和门脉血流，可明显减少难治性出血，有效地控制出血且副作用少。奥曲肽50μg静脉推注随后以50μg/h静滴维持3~5天。生长抑素及其类似物或特利加压素等治疗，诊断明确后需持续3~5天。

2. 预防性抗生素使用

AVUGlB患者易合并严重细菌感染（包括自发性细菌性腹膜炎和其他感染），短程预防性抗生素使用可用于所有肝硬化伴消化道出血患者；推荐使用口服诺氟沙星或静脉使用环丙沙星（对不能口服服药者）。对失代偿肝硬化患者，首选静脉使用头孢曲松，尤其在喹诺酮类耐药菌高发地区。一篇包括12项临床观察的荟萃分析纳入1241例静脉曲张性出血患者，发现广谱抗生素（如头孢曲松钠，诺氟沙星，环丙沙星）的使用减少了死亡率和再出血的危险。

3. 内镜治疗

即使药物治疗有效，患者一旦诊断明确为静脉曲张出血，应尽快内镜下治疗。食管曲张静脉破裂出血行内镜下套扎治疗（EVL）效果优于硬化剂治疗（EST），前者消除静脉曲张更快，复发出血率低，并发症少，极少引起菌血症，但由于视野不清或操作医师经验不足，EVL在活动性出血时比EST更难操作。EVL与EST联用并不优于单用EVL，但两者亦可互为补充，对于胃底曲张静脉破裂出血者可行组织黏合剂治疗。术后同时应注意同时用药物治疗。

4. 外科分流、经颈静脉肝内门脉系统分流术（transjugular intrahepatic portosystemic shunt，TIPS）等其他方法

用于对药物和内镜治疗无效的患者，或者经药物和内镜联合治疗后又复发者。外科分流术分为选择性和非选择性，外科分流手术可明显减少再出血的发生，但却增加脑病的几率，并不延长生存期，对肝功能储备也有一定的要求。而TIPS也可能增加脑病的几率且影响肝功能储备，并不延长生存期，故也应看作一项药物和内镜治疗失败的补救治疗措施。肝硬化患者需进行终末期肝脏疾病评分评估预后，有需要的患者需考虑肝转移。

六、 预防

预防应从病因入手，幽门螺杆菌感染和NSAIDs药物的使用是引起消化道出血的常见病因。一项系统性临床试验研究显示服用NSAIDs药物的患者接受双倍剂量的H2
 受体拮抗剂和PPIs药物治疗可显著减少溃疡病灶出血率。既往有消化道溃疡出血史患者，应尽量避免阿司匹林、抗血小板药物和NSAIDs药物的使用。一项研究显示，578名消化道溃疡出血患者分为幽门螺杆菌根除治疗组和非根除治疗组，根除治疗组再出血发生率明显低于非根除治疗组。上消化道溃疡出血伴随幽门螺杆菌感染患者需进行灭菌治疗。急性上消化道出血后8~12周可行内镜复查，于镜下评估患者出血部位愈合情况，判断再出血风险。吸烟和酗酒不利于溃疡愈合，患者需戒烟并减少酒精摄入量。

急性上消化道出血是一种临床常见并有潜在生命威胁的消化科急诊，需要快速、全面对患者进行评估并进行分级，及时采取有效的抢救治疗措施。PPIs的使用是治疗非静脉曲张性上消化道出血的一种重要的辅助措施。上消化道内镜在曲张静脉及非曲张静脉性上消化道出血的诊断、治疗和预后评估中仍占有重要地位。总之，急性上消化道出血的诊治已有了相当大的进展，但将来更多的临床研究仍需集中在患者的高危因素评估、优化现有治疗方案等方面，以努力改善患者预后，进一步降低急性上消化道出血的再出血率和死亡率。

（夏璐　袁耀宗）


第二节　急性下消化道出血

摘要


急性下消化道出血是指十二指肠与空肠移行部屈氏韧带以下的小肠和结肠疾患引起的肠道出血。病因大多为消化道疾病本身所致，少数可能继发于全身性疾病。治疗上以止血、补充血容量为主，与此同时寻找下消化道出血部位、疾病性质进行原发病的病因治疗最为重要。



学习要点


1. 急性下消化道出血的主要病因。

2. 急性下消化道出血处理原则。

3. 影像学检查在急性下消化道出血病因诊断中的地位。

4. 消化内镜技术诊断急性下消化道出血的特殊优势。



思考题


1. 急性下消化道出血的主要病因有哪些？

2. 哪些临床症状与体征对于判断急性下消化道出血的病因意义重大？

3. 各种消化内镜技术对于急性下消化道出血的诊断价值有哪些？

4. 为什么说影像技术及消化内镜技术的进展使部分进展期胰腺癌患者急性下消化道出血患者避免了不必要的手术？

5. 结肠镜技术诊断下消化道出血的优势和局限性是什么？



急性下消化道出血（acute lower gastrointestinal bleeding）目前仍然是内、外科急诊医生及消化内科医生经常面对的疾患。1990年的统计数字表明，急性下消化道出血的每年住院率为20.5/105
 。随着阿司匹林、非甾体类消炎药及抗凝药物的广泛应用，其发病率在不断升高。对急性下消化道出血的及时判断及处理，对于改善患者预后，降低死亡率、降低住院天数具有重要的意义。

一、 急性下消化道出血的主要病因

引起下消化道出血的最常见原因为大肠癌和大肠息肉，肠道炎症性病变为次，肠伤寒、肠结核、溃疡性结肠炎、克罗恩病和坏死性小肠炎有时可以发生大量出血。

1. 原发于肠道的疾病

（1） 良、恶性肿瘤：

恶性肿瘤包括癌、类癌、恶性淋巴瘤、平滑肌肉瘤、纤维肉瘤、神经纤维肉瘤；良性肿瘤有平滑肌瘤、脂肪瘤、血管瘤、神经纤维瘤、囊性淋巴管瘤、黏液瘤等。肠道间质瘤也可引起出血。

（2） 息肉：

多见于大肠，主要是腺瘤性息肉，还有幼年性息肉病及Peutz-Jeghers综合征（Peutz-Jeghers syndrome，又称黑斑息肉综合征）。

（3） 炎症性病变：

感染性肠炎有菌痢、肠伤寒、肠结核及其他细菌性肠炎等；寄生虫感染有包括阿米巴、血吸虫、蓝氏贾第鞭毛虫、钩虫或鞭虫感染所致的肠炎，非特异性肠炎有溃疡性结肠炎、克罗恩病、结肠非特异性孤立溃疡等。此外，还有抗生素相关性肠炎、出血坏死性小肠炎、缺血性肠炎、放射性肠炎等，NSAIDs引起的小肠溃疡。

（4） 血管病变：

静脉曲张（注意门静脉高压所引起的少见部位静脉曲张出血，可见于直肠、结肠和回肠末端）、毛细血管扩张症、血管畸形（其中结肠血管扩张常见于老年人，为后天获得，常位于盲肠和右半结肠，可发生大出血）。

（5） 肠壁结构性病变：

憩室（小肠Meckel憩室比较常见）、肠重复畸形、肠气囊肿病（多见于高原居民）、肠套叠等。

（6） 肛门病变：

痔疮和肛裂。

2. 全身性疾病累及肠道

白血病和出血性疾病；风湿性疾病和系统性红斑狼疮、结节性多动脉炎、Behcet病；恶性组织细胞病；尿毒症性肠炎。腹腔邻近脏器恶性肿瘤浸润或脓肿破裂侵入肠腔可引起出血。

二、 急性下消化道出血诊断中需要注意的主要问题

1. 主要临床症状

（1） 便血：

少量显性出血可见鲜红色、果酱样或咖啡色样便；少数速度慢，在肠腔停滞时间过久会呈现黑色。急性大量出血呈大量鲜红色血便。

（2） 循环衰竭的表现：

心悸、头晕、出汗、虚脱、休克。

（3） 原发病的临床症状及体征：

较为常见的是各种特异性肠道感染炎症性肠病、下消化道憩室、息肉、肿瘤、痔肛裂等，出血性疾病、结核病、系统红斑狼疮等各有特殊的临床表现和体征。

2. 诊断要点

病史询问和体格检查是必要的诊断步骤。病史询问中应注意年龄、既往病史、粪便的性状与颜色及伴随症状。

（1） 年龄因素：

老年人需考虑肠道肿瘤、缺血性肠病及结肠血管扩张。儿童考虑感染性肠炎、血液病、肠道憩室和幼年息肉。

（2） 粪便的颜色与性状：

出血部位越高，便血的颜色越暗；出血部位越低，便血的颜色越鲜红，或表现为鲜血。此外与出血的速度和数量密切相关，如出血速度快和出血数量大，血液在消化道内停留的时间短，即使出血部位较高，便血也可能呈鲜红色。

如在排便后滴鲜血，而且与粪便不相混杂者多见于内痔、肛裂或直肠息肉；中等量以上便血多见于缺血性结肠炎、急性出血性坏死性肠炎、回肠结肠憩室和肠系膜及门静脉血栓形成，甚至上消化道病变出血也可表现为大量便血。血与粪便相混杂同时伴有黏液者，应考虑结肠癌、结肠息肉病、溃疡性结肠炎；粪便呈脓血样或血便伴有黏液和脓液，应考虑菌痢、结肠血吸虫病、溃疡性结肠炎、慢性结肠炎、结肠结核等。

（3） 既往病史：

高血压病史、动脉硬化及口服避孕药可引起缺血性肠炎；原有血液系统、结缔组织疾病过程中发生消化道出血需考虑原发病引起的肠道出血。腹部放疗需考虑放射性肠炎。

（4） 伴随症状：

便血伴有剧烈腹痛，甚至出现休克现象，应考虑肠系膜血管栓塞、出血性坏死性肠炎、缺血性结肠炎、肠套叠等；便血伴有腹部肿块者，应考虑结肠癌、肠套叠等。便血伴有发热可见肠道炎症性病变，以及全身性疾病以肠道表现为主的疾病，如白血病、淋巴瘤、恶性组织细胞病等；便血伴有皮肤或其他器官出血征象者，要注意血液系统疾病、急性感染性疾病、重症肝病、尿毒症、维生素C缺乏症等情况。

三、 急性下消化道出血病因及定位诊断方法

1. 留置胃管

胃管吸引如抽出的胃液内无血液而又有胆汁，则可肯定出血来自下消化道。

2. 实验室检查

血常规及血液凝血机制检查，除外血液系统病；伤寒、副伤寒检查；粪便细菌培养及寄生虫的检查。

3. 肛门直肠指检

是一种简便易行却非常重要的临床检查方法。通过指诊可以触摸到直肠下端及肛管有无肿物和压痛、触痛，以诊断是否有良性肿瘤、恶性肿瘤、感染、肛裂等疾病；可以触到括约肌间沟，了解括约肌的紧张度以推断某些病症；根据指套上是否染血及血迹颜色，协助早期发现直肠、结肠癌、溃疡性结肠直肠炎、痔、肛门裂等疾病。

4. 内镜检查

硬质乙状结肠镜检查可直接检查直肠和乙状结肠病变，据报道55%结肠癌和4.7%~9.7%腺瘤性息肉可由乙状结肠镜检查发现。

纤维结肠镜检查：内镜检查是目前明确急性下消化道出血病因最主要的措施。它的优点为可以直视，在检查过程中对发现的病变可直接判断疾病的性质，在检查过程中可做活检，并具有应对止血的治疗措施，同时在急性出血期间仍可进行该项检查。它的局限性为需要肠道准备，属于侵入性操作，发生几率低但可能存在的严重并发症，如穿孔。

胶囊内镜及小肠镜检查亦是急性下消化道出血的常用手段，在常规内镜检查未明确病因时可以采用，其具体内容详见第三节。

5. 钡剂灌肠及结肠双对比造影

注入钡剂后，自肛管通过气囊注气10 000ml左右，在透视下观察肠曲扩张满意后即可拔除肛管，让患者做数次360°翻转，使结肠形成良好的双对比显影，采用分段摄片的方法，包括直肠侧位、乙状结肠仰卧、俯卧及斜位片，一般摄片10~15张，除能显示病变轮廓外，还能观察结肠的功能改变，后者是内窥镜检无法观察到的。但检查必须在消化道出血停止后进行。

6. 选择性血管造影

当肠道出血速度达0.5ml/min时通过选择性肠系膜动脉或腹腔动脉造影可以显示造影剂外溢现象，诊断符合率达88.9%。但选择性血管造影须通过股动脉插管的操作，属于损伤性检查，是其缺点。

7. 核素扫描

经内镜及放射线检查阴性的病例可做放射性核素扫描。方法是采用核素（例如99m
 锝）标记患者的红细胞后再从静脉注入患者体，当有活动性出血而出血速度能达到0.1ml/min核素便可以显示出血部位，注射1次99m
 锝标记的红细胞可明确患者消化道道出血的大致部位。

8. CT/MRI小肠影像学检查

作为非侵入性检查，患者容易接受。它可以在相对短的时间及较少的费用完成对整个小肠及结肠的评价，观察到腹部实质脏器及肠腔内外情况，并可以显示病变及毗邻血管、淋巴结之间的关系。适合不能耐受内镜检查及内镜不能通过的患者。

以上各种检查方法在临床应用中需要合理应用，需掌握各种检查方式的优缺点、适应证和禁忌证。文献报道，在急性下消化道出血中结肠镜检查具有最好的诊断治疗优势，如表2-8-7所示。

四、 治疗

治疗原则：主要为病因治疗。

（一） 一般急救措施

（二） 止血治疗

1. 凝血酶保留灌肠

可对左半结肠以下出血有效。

2. 内镜下止血

急诊结肠镜检查如能发现出血病灶，可以试行内镜下止血。

3. 血管活性药物应用

血管加压素、生长抑素静脉滴注有一定作用。如做动脉造影，可在造影完成后动脉滴注血管加压素0.1~0.4U/min，对右半结肠及小肠出血止血效果优于静脉给药。

4. 动脉栓塞治疗

对动脉造影后动脉输注血管加压素无效的病例，可做超选择性插管，在出血灶注入栓塞剂。本法主要缺点为肠梗死，拟进行肠段手术切除的病例，可作为暂时止血治疗。

5. 紧急手术治疗

经内科保守治疗仍出血不止，危及生命，无论出血病变是否确诊，均是紧急手术的指征。

（三） 病因治疗

针对不同病因选择药物治疗、内镜治疗及择期外科手术治疗。


表2-8-7　各种检查方式诊断处理急性下消化道出血能力的比较
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第三节　不明原因消化道出血

摘要


由于病因复杂，不明原因消化道出血的诊疗对消化内科医生仍有一定挑战。随着新的技术如胶囊内镜、双气囊小肠镜及小肠CT的应用，不明原因消化道出血的诊治水平有一定提高。此篇就不明原因消化道出血的病因、诊断手段与流程及治疗方法作一介绍。



学习要点


1. 不明原因消化道出血常见病因。

2. 胶囊内镜、双气囊小肠镜、小肠CT等检查手段特点及在不明原因消化道出血中的应用。

3. 不明原因消化道出血诊断思路与诊断流程。

4. 不明原因消化道出血治疗原则。



思考题


1. 病史对于不明原因消化道出血诊断有何价值？

2. 有哪些原因导致消化道出血常规检查诊断困难？

3. 不明原因消化道出血在诊断方面有什么新技术新手段？

4. 双气囊小肠镜在不明原因消化道出血中的诊断价值？

5. 胶囊内镜在不明原因消化道出血中优点与不足为何？

6. 小肠CT在不明原因消化道出血中诊断价值、优点与不足为何？

7. 谈谈面对一个隐性不明原因消化道出血患者的诊疗思路。



不明原因消化道出血（obscure gastrointestinal bleeding，OGIB）是指常规消化道内镜（包括检查食管至十二指肠降段的上消化道内镜与肛直肠至回盲瓣的结肠镜检查）和X线小肠钡剂检查（口服钡剂或钡剂灌肠造影）不能明确病因的持续或反复发作的出血。可分为不明原因的隐性出血（obscure occult GI bleeding）和不明原因的显性出血（obscure overt GI bleeding）。前者可表现为反复发作的缺铁性贫血和大便隐血阳性，后者则表现为黑便、血便或呕血等肉眼可见的出血。不明原因消化道出血者占消化道出血总数的3%~5%。

一、 OGIB的病因

OGIB的病因可来自从食管至直肠（胃肠道内或胃肠道外）有向腔内出血可能的任何病变。传统消化道出血分类以Treitz韧带为界，分为上消化道出血和下消化道出血。消化道内镜检查技术的进步可使消化道出血按内镜检查可到达部位进行分类，将OGIB分为上、中、下消化道出血。十二指肠乏特氏壶腹以上出血即常规胃镜检查可窥视范围属上消化道出血；乏特氏壶腹至末端回肠的出血应用胶囊内镜和（或）双气囊小肠镜等检查窥视较佳，该肠段出血属中消化道出血；结肠镜检查可窥视整个结直肠，该肠段出血属下消化道出血。OGIB常见病因见表2-8-8。


表2-8-8　不明原因消化道出血的常见病因
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二、 OGIB诊断手段

OGIB诊断难易程度差异很大，多数患者经过系列检查后出血原因可得到明确或不再出血，但也有约10%~15%的患者虽经各种检查，最终仍未能明确出血原因，这与病变隐匿、不典型或罕见、检查时出血已停止、以及医师经验不足、技术设备等原因有关。随着胶囊内镜、双气囊小肠镜及小肠CT等技术的应用，OGIB的诊断率已有了明显的提高。

OGIB的诊断需要结合患者的病史、体格检查及各种检查手段等来进行综合判断。

（一） 病史和体格检查

对OGIB患者首先应仔细询问病史（包括目前症状、既往史、用药史、家族史等）。详细可靠的病史和体格检查有助于减少漏诊率。如患者有消瘦或梗阻症状，提示小肠疾病的可能性大；如患者合并有肾病或结缔组织病等，则血管病变的风险较高。有外科手术史的患者可能出现吻合口出血或毕Ⅱ式残端溃疡或糜烂出血、主动脉肠瘘。心脑疾病、心脏支架置入等患者使用非甾体抗炎药或抗凝药会增加胃肠出血的风险。年龄对于鉴别不明原因消化道出血的病因亦有一定的意义，年龄小于40岁的患者：多见小肠淋巴瘤、类癌、Meckel憩室、Dieulafoy病、遗传性息肉病、克罗恩病、肠型过敏性紫癜或复合型过敏型紫癜等。而年龄大于40岁的患者：多见血管性疾病（大概占40%）、腺癌、间质瘤、慢性肾衰竭，非甾体抗炎药引起的溃疡、大的食管裂孔疝囊内糜烂（Cameron糜烂）、抗凝药物以及其他少见的病因，如主动脉肠瘘、胰源性出血、胆道出血、淀粉样变性等。

通过详细询问病史及体格检查，可提示出血的大体部位、疾病的严重程度。对疾病的诊断具有一定的参考价值。

（二） 内镜检查

1. 常规内镜

包括上消化道内镜和结肠镜检查，为OGIB的初步检查。初次检查时可能因病灶微小、位置隐蔽或检查者经验不足等造成漏诊，易被漏诊的病变有血管扩张、息肉、Cameron糜烂和位于视野盲区的病变等，再次胃镜或肠镜检查可能有助于发现这些遗漏的出血病变。故必要时行重复内镜检查，可提高OGIB诊断率及减少漏诊率。

2. 胶囊内镜（capsule endoscopy，CE）

被医学界称为21世纪内镜发展的重大突破。目前CE检查已成为小肠疾病的一线检查技术和OGIB诊断的主要方法。CE对OGIB的诊断率约为62%，重复检查亦能提高诊断阳性率。其对于持续性出血和显性出血的OGIB患者诊断阳性率高于间歇性和隐性出血者。CE具有检查方便、无创伤、无导线、无痛苦、无交叉感染等优点。但较常规内镜相比，检查时不能进行充气、冲洗、活检及治疗等操作，且CE的移动速度不能控制，不能在局部停留。肠内容物残留和动力障碍可致CE无法到达盲肠（20%左右），影响其对消化道的全面观察，而在出血量较多或有血凝块时，视野不清，易遗漏病灶。CE不适用于肠腔狭窄、年老体弱和病情危重患者。目前各类新型CE正在研发中。

3. 小肠镜

是目前观察小肠病变较好的手段，是OGIB重要的检查方法。传统推进式小肠镜仅能插入深度在幽门下50~150cm不等，患者依从性较差，操作技术要求高。双气囊电子小肠镜（double balloon enteroscopy，DBE）分经口、经肛两个途径，具有插入深度好，诊断率高的特点，对OGIB的诊断率约为43%~75%，对显性出血的OGIB诊断阳性率高于隐性出血的OGIB。DBE优点是可在直视下进行活检及治疗，与CE在不明原因小肠出血中有互补作用。不足之处在于属侵入性检查且费时费力，操作技术要求高；有一定的并发症如胰腺炎、肠穿孔等。单气囊小肠镜（singleballoon enteroscopy，SBE）与螺旋式小肠镜（spiral enteroscopy，SE）为较新的小肠镜技术，前者根据已有研究，对于OGIB的诊断率约为60%，与DBE相似。后者由螺旋形外套管和内镜组成，目前用于OGIB的研究资料较少。

（三） CT/MRI小肠影像学检查

CT/MRI小肠影像学检查作为非侵入性检查，容易被患者接受。它可以在相对短的时间及较少的费用完成对整个小肠的评价，观察到腹部实质脏器及肠腔内外情况，并可以显示病变及毗邻血管、淋巴结之间的关系，有利于手术前的术前评估；适合不能耐受内镜检查及内镜不能通过或作为OGIB筛查的患者。

1. CT灌肠/CT小肠造影

应用对比剂通过鼻空肠管灌肠法或口服法充盈小肠肠腔后行CT平扫及增强扫描，图像经处理后，可显示小肠肠腔、肠壁、系膜、血管、后腹膜及腹腔内实质脏器，是一项很有前景的小肠评价方法。CT灌肠/CT小肠造影对显性OGIB和肿瘤所致出血患者的诊断准确率较高，阳性结果能提示消化道出血的来源，可指导DBE的经口、经肛途径的选择，有助于明确诊断。但CT灌肠/CT小肠造影对于浅表溃疡、糜烂及血管病变的诊断率不高，阴性结果不能完全排除小肠病变的可能。

2. MRI灌肠/MRI小肠造影

方法同CT灌肠/CT小肠造影类似。优点是无辐射暴露，且动态MRI影像有助于评价肠道运动及肠道伸展性。但MRI灌肠/MRI小肠造影有一定局限性，如费用昂贵、图像质量变异大等。目前其应用于OGIB诊断的相关研究较少，诊断价值尚不明确。

（四） 血管造影

血管造影是一项有创性检查，适用于活动性出血（出血速率≥0.5ml/min）患者，对OGIB的诊断率约为40%。血管造影的优点在于其定位相对准确，且能直接进行血管栓塞治疗，止血率较高。缺点为有创性检查及辐射暴露，同时有肾衰竭、缺血性肠炎等并发症的可能。螺旋CT血管造影是利用螺旋CT对包含靶血管的受检层面进行连续不间断的薄层立体容积扫描，之后运用计算机进行图像后处理，最终立体显示靶血管，对活动性出血的敏感度较高，对OGIB的敏感度约为45%~47%。

（五） 核素扫描

核素扫描仅对活动性出血（出血速率≥0.1~ 0.5ml/min）有诊断价值。可采用99m
 Tc标记的红细胞或99m
 Tc标记的胶体硫进行扫描，前者更为常用。通过核素扫描可定位出血点，但有一定的假阳性率，需鉴别血池区积血是否为原发出血灶。

（六） 小肠钡剂检查

小肠钡剂检查包括全小肠钡剂造影（small bowel follow through，SBFT）和小肠钡剂灌肠。SBFT 对OGIB的诊断率不高，且假阴性率较高。除非怀疑恶性肿瘤或克罗恩病，一般对OGIB患者较少使用。小肠钡剂灌肠是经口或鼻插管至近端小肠后导入钡剂，对小肠进行摄片和透视的方法。其对OGIB的诊断率约为10%~21%，优于SBFT。随着小肠CT/MRI及CE、DBE的发展，小肠钡剂检查在小肠疾病诊断中的地位正逐步降低。

（七） 外科手术和术中内镜检查

外科手术是OGIB最后的检查手段。主要用于无法成功进行DBE检查者。术中内镜检查对OGIB的诊断率约为70%~100%。研究表明，外科手术结合术中内镜检查的诊断率较单纯外科手术提高50%~100%。

上述各种检查手段的优缺点详见表2-8-9。


表2-8-9　各种不明原因消化道出血检查技术的比较
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三、 OGIB诊断流程

OGIB的检查手段多样，在诊疗过程中，仍需根据患者的病史及出血特点选择合适的检查手段及合适检查时机，注意易被遗漏的病灶，必要时行重复检查，同时注意需将排除恶性肿瘤放在首位。2007年我国消化病专家根据国情，对美国胃肠病学会提出的OGIB诊断和处理流程进行修改，制定了我国的OGIB诊断和处理推荐流程。随着小肠镜检查和CT等影像技术的发展与成熟，2012年再次对其进行更新与补充，建议可将小肠CT、CE、小肠镜等一同列为小肠的主要检查技术，OGIB诊断流程详见图2-8-6。
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图2-8-6　不明原因消化道出血诊断推荐流程



四、 OGIB的治疗

（一） 一般支持治疗

对于OGIB患者的治疗，尤其对急性大出血患者，应复苏先于诊断。首先要根据患者临床状态、循环容量缺失、出血速度、年龄及并发症情况给予适当的补液及输血治疗，以维持生命体征并创造条件进行病因诊断。大多数慢性或间歇性出血患者会存在不同程度的缺铁性贫血，可给予补铁治疗以纠正贫血。注意排除引起或诱发出血的因素，如非甾体类抗炎药、抗血小板药物及抗凝药物。

（二） 药物治疗

药物治疗适用于下列情况：怀疑为血管性病变或明确为小肠弥漫性血管病变或全胃弥漫性血管病变；不适用内镜治疗、手术治疗或血管造影栓塞治疗或治疗无效者；诊断不明者。主要有以下几种药物：

1. 性激素

如炔雌醇和炔诺酮等，其预防消化道血管扩张出血复发的疗效仍存在争议，一方面其疗效未能得到多中心安慰剂对照临床研究的证实，另一方面长期激素治疗存在不良反应，尤其是心血管不良反应。

2. 生长抑素及其类似物

对胃肠道毛细血管扩张和蓝色橡皮大疱痣综合征引起的OGIB有一定的治疗作用，其机制可能与抑制血管生成和内脏血流有关。

3. 沙利度胺

为谷氨酸衍生物，对血管扩张引起的OGIB有效，可能与其抗血管生成作用有关。沙利度胺虽价格低廉，但存在一定的不良反应，如周围神经病变、深静脉血栓等。

4. 促红细胞生成素

有病例报告发现其能控制消化道黏膜弥漫性出血。

（三） 内镜下治疗

对DBE检查发现病变者，可同时治疗小肠血管损害病变且维持缓解时间较长。

（四） 血管造影下栓塞等治疗

主要用于OGIB急性大量出血。方法主要包括选择性动脉内加压素治疗、超选择性微线圈栓塞或合用吸收性明胶海绵或聚乙烯醇栓塞等。

（五） 病因治疗

OGIB的治疗主要是病因治疗，一旦病因明确，即针对病因进行治疗。如血管性疾病：对于单纯性血管扩张可行内镜下烧灼治疗，杜氏溃疡和动静脉畸形可行内镜下止血夹止血治疗，弥漫性血管病变内镜治疗效果不佳可考虑行上述药物治疗，对于肿瘤/息肉所引起的出血，一旦诊断明确，可行相应的内镜或手术治疗，恶性肿瘤可根据病情行综合治疗。


第四节　急性上消化道出血急诊诊治共识意见解读

摘要


急性上消化道出血是一种临床常见急症，有潜在生命威胁。近年来死亡率并未随着药物及内镜治疗的发展而显著下降，近10年来国内外关于急性上消化道出血的诊治有多部指南颁布，尤其在早期危险评估及处理、内镜治疗、内镜治疗前后用药方法、再次评估等方面均有一定更新，本节就国内外急性上消化道出血诊治共识意见主要内容作一解读。



学习要点


1. 急性上消化道出血的紧急评估及再次评估。

2. 急性非曲张静脉性消化道出血及曲张静脉性出血药物治疗的进展。

3. 急诊内镜的种类及时机。

4. 药物及内镜治疗失败患者的治疗策略。

5. 急性上消化道患者非甾体抗炎药及抗血小板药物的使用。



思考题


1. 对急性上消化道出血的初次评估包括哪些内容？

2. 急诊内镜对急性上消化道出血的止血方法有哪些？各治疗方法的适应证及优势何在？

3. 血管栓塞对急性消化道出血的治疗价值如何？

4. 存在胃肠道不良事件高危患者，使用抗血小板药物有何注意事项？



急性上消化道出血是临床常见急症。2002年英国社会胃肠病学内镜委员会发表了第一篇系统性的非静脉曲张性上消化道出血指南后至今，各国学术机构根据本国医疗情况先后发表了多部AUGIB处理指南或意见共识。目前，2010年发布的《非静脉曲张性上消化道出血国际共识》，2011年发布的《亚太地区非静脉曲张性上消化道出血专家共识意见》及2012年发布的《美国溃疡出血患者处理指南》被大多数国家临床医师参照用以处理AUGIB患者。从2010年至2012年共识指南中对患者的处理法案愈发详细。2010年国际共识由15个国家的34名专家参与制定，内容包括复苏、风险评估、内镜检查前处理，内镜及药物治疗，住院期间非内境和非药物治疗，以及出院后的阿司匹林和甾体抗炎药物治疗的推荐意见。但该共识意见仍有一定的局限性，没有考虑种族差异，不能满足资源缺乏国家的需要，并且没有关于静注低剂量PPI和口服高剂量PPI的有效性结论及幽门螺杆菌感染和药物代谢的区域划分。因此，2011年在国际共识的基础上由12个国家和地区的临床胃肠科和相关外科医生参与修订UGIB治疗指南，考虑患者特征和医疗体系的地域差异，制定了更适合亚太地区患者使用的重要法案——《亚太地区非静脉曲张性上消化道出血专家共识意见》。2012年美国胃肠病学会（ACG）颁布了《溃疡出血患者处理指南》，为有显性上消化道出血的患者提供了递进式（stepwise）处理的推荐意见，并就溃疡出血患者的危险评估、内镜检查前药物治疗、洗胃、内镜检查时机、内镜诊断、内镜治疗、内镜检查后药物治疗、复查内镜、住院标准、溃疡再出血的长期预防等10项临床实际问题进行论述。美国指南在对溃疡出血患者进行初始评估、危险分层、内镜检查前后用药、内镜检查内镜治疗时机及再出血预防做了更为详细的说明。

我国于2010年亦发布了《急性上消化道出血急诊诊治专家共识（修订稿）》，于2011年1月发布了《急性上消化道出血急诊诊治流程专家共识（修订稿）》，为临床医师如何正确判断评估AUGIB病情，采取急救止血措施，合理选择药物治疗等提供了一定的依据。本节综合国内外各指南意见，就AUGIB的诊断、病情评估、急救措施、药物治疗等方面作一解读。

一、 AUGIB临床诊断和常规检查

AUGIB的临床确诊需先排除来自呼吸道、口、鼻、咽喉的出血，诊断主要依靠典型的临床表现（呕血、黑粪及失血性周围循环衰竭等症状）、实验室检查（呕吐物或黑粪隐血试验呈强阳性、血红蛋白浓度、红细胞计数、血细胞比容下降等）及胃镜检查、选择性腹腔动脉造影等来判断。其中最为主要的是急诊胃镜检查，可在内镜直视下顺序观察食管、胃、十二指肠球部直至降段，从而判断出血病变的部位、病因及出血情况。当患者病情严重不宜行急诊胃镜检查或急诊胃镜检查失败者，可选择性多层螺旋CT血管成像（multidetector CT angiography，MDCTA）检查，该项检查目前也被认为是一种快速易行的诊断检查手段，具有覆盖范围广泛和扫描时间更短、扫描层厚更薄以及强大的图像后处理能力等优势，能够快速准确发现定位出血点。

二、 AUGIB患者病情判断

（一） AUGIB患者病情紧急评估

AUGIB患者入院需及时并准确进行临床病情评估，为患者后续合理治疗提供基础。患者入院病情严重程度的紧急评估最有价值的指标是血容量减少所导致周围循环衰竭的临床表现，而周围循环衰竭又是急性大出血导致死亡的直接原因。因此，AUGIB患者应将周围循环状态的有关检查放在首位，并据此作出相应的紧急处理。意识状态（Glasgow评分）、气道通畅情况、呼吸情况及血流动力学情况均为判断周围循环状态的关键，需进行动态观察，综合各项指标加以判断。对意识丧失、呼吸停止及大动脉搏动不能触及的患者立即开始心肺复苏；一旦患者出现严重的意识障碍、血压下降幅度大于15~20mmHg、心率上升幅度大于10次/分或患者进入休克状态，则应立即积极抢救。

（二） AUGIB患者二次病情评估

本次评估应在患者生命体征基本平稳的状况下进行，内容包括病史、全面的体格检查和实验室检查，根据以上信息对患者出血情况的严重程度、出血是否停止及预后做出准确有效地判断、评估。入院时伴有低血容量休克的患者因需要紧急复苏可先快速粗略地了解其用药史，当其病情稳定后医师要获得患者近一段时期内完整的用药史，其中要包括过去胃肠道有无出血病史及其出血病因，因为60%的AUGIB患者近期出血灶与过去的出血灶为同一部位。完整的药物服用史可以为出血病因提供线索。研究表明，服用非选择性NSAID或大剂量（≥325mg/d）阿司匹林的患者AUCIB发生率比正常人高5倍，服用抗凝药物、小剂量阿司匹林（<100mg/d）或抗血小板药物患者发病率较正常人高3倍。

患者的个人史同样可以为病因提供线索。大量酗酒的患者肝硬化、门静脉高压及食管静脉出血的发生率均高于正常人。AUGIB肝硬化患者60%约为食管曲张静脉出血，酗酒亦可引起消化道溃疡的发病。吸烟可延缓溃疡灶的愈合，引起消化道出血。

本次体格检查仍需进行生命体征的检查以判断患者病情是否稳定。特别注意直肠指检的重要性，包括判断出血类型（便血、栗色便、黑便）；大便隐血；检查是否存在痔疮或肛裂。

对于出血预后的评估“专家共识”中采用了3种评分系统即Rockall、Blatchford和Child-Pugh，这3种评分系统在临床应用中各有其优缺点。Blatchford评分系统只需简单的临床与实验室检查变量，无需内镜检查即可对患者做出病情危险程度的分级及治疗需求的预测；Rockall评分系统包含内镜检查，可快速准确地对早期AUGIB患者再出血、是否需要手术治疗及死亡率进行预测；Child-Pugh评分系统则主要针对肝硬化患者出血后预后情况进行判断。2000年，Olive等人设计出一个危险因素评分表对AUGIB患者是否需要入院及介入治疗进行评估，结果显示该评分表与Rockall评分系统相比并无显著差异（表2-8-10）。2013年，Bryant等人比较了GBS与Rockall评分系统对AUGIB患者死亡率和内镜介入治疗预测作用，结果表明与内镜检查后Rockall评分（post-E RS）相比，GBS在预测是否需要输血治疗和手术治疗方面占有优势，而在预测是否需要内镜治疗、再出血和死亡风险方面与post-E RS作用相同。


表2-8-10　Oliver危险因素评分表
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（三） AUGIB患者药物治疗

研究显示酸可以抑制血小板的聚集并能通过激活胃蛋白酶加速血凝块的溶解。因此，抑酸药物用于稳定出血灶表面的血凝块提高患者预后。主要的抑酸药物有H2
 受体拮抗剂（H2
 RA）和质子泵抑制剂（PPI），由于耐药产生H2
 受体拮抗剂并不能有效地发挥抑酸功能，一项大型临床研究和2篇荟萃分析显示静脉滴注或口服H2
 RA并不能有效抑制溃疡灶出血，因此该类药物不推荐常规用于急性溃疡引起的出血。静脉滴注PPIs可达到长效持久的抑酸作用并且不产生耐药，荟萃分析肯定了给予高危患者静脉滴注大剂量PPI制剂（80mg静脉推注+8mg/h持续72小时）可有效减少再出血、手术的发生，并能提高内镜治疗成功率减少死亡发生，该剂量亦被共识推荐。与其他药物或内镜治疗相比不论是生长抑素或奥曲肽都不能有效改善非静脉曲张性急性上消化道出血患者预后，因此该类药物不推荐常规应用于非静脉曲张出血患者，主要应用于静脉曲张出血患者（首选药物），可选择性应用于出血量较大的患者。促胃动力药物不推荐常规应用，但是当患者出血量大或有大量血凝块残留于胃内，需为内镜检查改善视野时可使用此类药物，表2-8-11为治疗药物小结。


表2-8-11　药物治疗推荐

[image: ]


（四） AUGIB患者内镜检查及治疗

当患者有AUGIB的临床表现时，应尽可能在24小时内行内镜检查，即急诊内镜检查。目前尚未见到急诊内镜检查可直接降低死亡率的研究报道，现有资料显示，早期行急诊内镜检查与延迟行内镜检查相比具有减少低危和高危患者再出血率和手术并缩短住院时间和的优点。并且内镜检查尚未发现严重的并发症。检查需要在少数患者中推迟进行，包括怀疑胃肠道穿孔患者和急性活动性冠状动脉综合征患者。医师还可根据患者内镜下溃疡灶表现预测患者不进行内镜下治疗再出血发生率（表2-8-12），选择合理的治疗方案。急诊内镜检查提示无需内镜下止血治疗和再出血风险的低危患者可回家口服PPI继续治疗；内镜检查提示高风险病灶患者则需内镜下的止血治疗。然而急诊内镜仍存在一定的危险，包括心血管容量复苏不充分，氧饱和度低，隐蔽的出血灶不断出血给内镜检查提供不理想的视野，被迫需要重复检查等。英国国家卫生临床规范研究院（National Institute for Health and Clinical Excellence，NICE）在管理AUGIB指南中推荐血流动力学不稳定的AUGIB患者在积极体液复苏后应立即行内镜检查。


表2-8-12　溃疡灶内镜下表现预测再出血发生率
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内镜医师可采用注射、热凝固术、金属夹等技术止血。当镜下评分为高危患者时，应采取肾上腺素注射联合其他止血技术对出血灶进行治疗。不推荐常规复查胃镜，再出血患者常规推荐行二次内镜治疗。尽管已经及时行内镜下止血治疗，但高危患者再出血发生率仍可达到24%，近期也有研究报道PPI治疗联合内镜下止血治疗可使高危患者的再出血发生率降至10%，高危患者可在首次胃镜检查发现活动性出血并行适当治疗24小时后复查内镜，回顾性及前瞻性研究提示复查内镜可有效减少再出血的发生率。

（五） 输血治疗

许多研究指出红细胞输注治疗可用于AGIB，因为在急性失血时组织的灌注量和供氧量均显著减少，输血治疗可以抢救大失血患者。然而在许多出血病例中情况并非如此，最安全最有效的输血治疗方案存在争议。一些观察研究及小型对照研究显示血容量减少的贫血患者行输血治疗会对机体产生有害作用；动物实验显示因门静脉高压出血的动物行输血补充血容量治疗后可使门静脉压力反弹性增高增加再出血危险。目前用于AUGIB输血治疗方案主要有和自由性输血治疗方案，限制性输血治疗方案为当Hb≤7g/dl时开始输血治疗使Hb浓度维持在7~9g/dl；自由性输血治疗方案为当Hb≤9g/dl时开始输血治疗使Hb浓度维持在9~11g/dl，2种方案在疾病治疗中的应用尚存在一定争议。西班牙的一项研究显示Hb≤7g/dl时开始限制性输血与Hb≤9g/dl时开始自由性输血相比AUGIB患者预后好，最重要的是发现限制性输血患者存活率高于自由性输血，而死亡率、手术及再出血率大大减低。“共识”提出大多数AUGIB患者并不需要输血治疗，但当出血量大表现出明显血流动力学状态不稳定危及生命时，应当行输血治疗。目前患者开始输血治疗的指征是基于一些意见共识，英国胃肠病学会指南推荐胃肠道出血患者当Hb≤10g/dl时行输血治疗，但近期国际指南推荐将Hb≤10g/dl时行输血治疗降低至Hb≤7g/dl时行输血治疗。伴有门静脉高压的AUGIB患者指南推荐应使其Hb维持在8g/dl，但不宜过高。输血治疗也有一些不良反应，如输血引起的发热、移植物宿主抵抗疾病；过快的血液输入可以引起已有基础心脏疾病患者发生充血性心力衰竭和肺水肿等。

输血治疗的目标是改善患者组织供氧量。安全有效的输血方案的制订不仅依赖于血红蛋白的水平还要根据其他一些因素，包括合并症、年龄、血流动力学状态等。

（六） AUGIB患者再出血

对于再出血患者推荐二次内镜下治疗以减少外科手术几率。如果患者内镜下治疗失败，应考虑手术治疗。在技术医疗医院可行的情况下，可选择行经皮血管栓塞治疗。

（七） AUGIB患者会诊

当患者为持续性活动性出血、出血量较大、再次出血、出血伴有严重的腹痛、曲张静脉出血和严重的急腹症时需要请外科医师会诊。如果患者伴有胸痛、既往有冠状动脉疾病、血流动力学不稳定、疑似心肌梗死或伴有严重的心律失常时需请心脏科医师会诊。患者表现为明显的失血体征如休克、持续性便血或合并有严重并发症时需转入ICU持续心电监护。急诊科医师接诊AUGIB患者需及时请消化科医师会诊。

（八） AUGIB的诊治流程

见图2-8-7所示。

（九） AUGIB患者NSAIDs药物及抗血小板药物的使用

2010年发表的非静脉曲张性上消化道出血国际共识指出既往有消化道溃疡病史且需要服用NSAIDs患者，使用传统的NSAIDs联合PPI或单独使用环氧合酶2（COX-2）抑制剂仍有很高的再出血风险，推荐使用PPI联合COX-2抑制剂降低再出血风险；2011年发表的亚太地区非静脉曲张性上消化道出血专家共识意见对此提出了与国际共识一致的意见，即对于需要服用NSAIDs的患者出现消化性溃疡出血推荐使用选择性COX-2抑制剂联合PPI的治疗方案。

[image: ]
图2-8-7　AUGIB的诊治流程图



国际共识指出阿司匹林（ASA）联合PPI治疗方案发生再出血的风险低于单独使用氯吡格雷；亚太共识中则明确了对于有高危因素的溃疡出血患者而言，单用氯吡格雷并不优于PPI与低剂量ASA联合使用，且此方案成本更低。国际共识推荐既往有消化道溃疡出血病史且需服用药物二级预防心血管疾病的患者，服用低剂量ASA出现急性溃疡出血患者，一旦发生心血管并发症的风险高于出血风险时，应尽快恢复使用ASA，但对停用ASA的时间长短未明确指出；亚太共识在肯定此项共识意见的基础上提出停药后3~5天且出血情况稳定可重新使用ASA。亚太共识还提出对于服用氯吡格雷与ASA双重抗血小板药物患者，预防性使用PPI可减少不良的胃肠道事件。

2012年英国国家卫生与临床优化研究所（NICE）发表的AUGIB治疗指南提出需要服用阿司匹林的AUGIB患者止血后可继续服用小剂量阿司匹林二级预防心血管事件，与国际和亚太共识意见一致。NICE还提出在急性出血期停用其他NSAID药物（包括COX-2抑制剂）并且要请专家会诊并与患者沟通评估继续使用氯吡格雷（或其他噻吩吡啶类抗血小板药物）的利弊。

（十） 2011《亚太地区非静脉曲张性上消化道出血专家共识意见》与2012 ACG《溃疡出血患者处理指南》主要差异

1. 初始评估和危险分层

亚太共识中未提及出血患者接受输血治疗的指征及复苏；国际共识指出Hb<70g/L者有输血指征；美处理指南提出输血目标是使患者Hb≥70g/L，临床证据显示血容量不足或有并存病目标值应更高，并给出可直接从急诊出院的患者的具体生化指标数值，这点在国际和亚太共识中均未提及。

2. 内镜检查前药物治疗

国际、亚太共识和美处理指南均提出可在内镜检查前行PPI治疗，两项共识中未提及具体剂量，美处理指南提出具体剂量，推荐内镜检查前行大剂量PPI治疗（静脉推注80mg后8mg/h输注），还推荐在内镜检查前30分钟静脉输注红霉素提高诊断率减少内镜复查，但并不能改善临床转归；并可在内镜检查延迟或无法进行时PPI静脉给药减少进一步出血。

3. 内镜检查时机

2项共识中均未提及患者接受内镜检查的时机，美处理指南中将患者分为低危和高危分别对待，病情稳定的患者尽快行内镜检查，内镜检查低风险患者可安全出院，有高危临床特征的患者推荐在入院12小时内接受内镜检查。

4. 内镜治疗

2项共识中并未对接受内镜治疗的指征和止血方式作出具体定义，美处理指南中则给出具体的推荐建议。

5. 内镜检查后药物治疗

2项共识中均未提及内镜检查后的药物治疗，而美处理指南提出根据患者内镜下溃疡灶表现不同给予不同剂量的PPI治疗：有活动性出血、裸露血管或黏附血凝块者，在内镜下治疗成功后推荐给予首剂大剂量PPI 80mg静脉推注后，8mg/h连续输注72小时；有扁平黑斑或清洁基底溃疡患者则接受标准PPI疗法。

6. 溃疡再出血的长期预防

国际共识中未提及NSAID相关性溃疡，亚太共识中未提及溃疡性出血的幽门螺杆菌根治，美处理指南中均做出具体推荐及用药方案。

（夏璐　袁耀宗）
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第九章　炎症性肠病

第一节　流行病学与发病机制

摘要


炎症性肠病（ inflammtory bowel disese，IBD）是一组慢性非特异性的肠道炎症性疾病。近年来西方国家IBD发病率增高逐渐缓慢，而亚洲国家IBD发病率呈快速增高趋势。IBD病程长，反复发作，不但严重影响患者的生活质量，而且给家庭和社会带来沉重的经济负担。IBD的流行特征存在东西方差异，病因尚未完全阐明。IBD的发病机制与遗传、环境、细菌及免疫等因素有关。了解IBD的东西方流行趋势、差异及可能的原因，研究和掌握IBD的发病机制，对IBD的病因确定及IBD的临床诊治起到巨大的推动作用。



学习要点


1. IBD发病率及患病率的地理、人群分布差异。

2. UC与CD的疾病自然史特征及差异。

3. IBD遗传易感性研究的发现及发展过程。

4. NOD2
 、ATGl6L1
 /IRGM
 及IL23
 /TH17
 3类基因的遗传多态性研究及在IBD发病中的具体机制。

5. 环境、细菌、基因及免疫等因素在IBD发病中构成的复杂的网络。



思考题


1. 东西方IBD的流行病学特征有哪些差异？这些差异提示什么？

2. UC与CD的流行特征、自然史以及发病机制上有哪些差异？

3. IBD的遗传易感性研究进展对认识IBD的病因和发病机制有何重大意义？

4. IBD在遗传易感性、肠道菌群及免疫3个方面有哪些联系？列举重要的通路。

5. 既然IBD是多因素影响的疾病，那么可以从哪些方面考虑具体的治疗措施及治疗靶点？



炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是一组肠道受累的慢性非特异性炎症性疾病，主要包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗恩病（Crohn’s disease，CD）。当结肠炎症通过临床、影像和内镜检查不能区分为UC和CD时，称为待分类的结肠炎（unclassified colitis）。当结肠炎症在显微镜下不能区分为UC和CD时，称为不确定性的肠炎（indetermined colitis，IC），对这两者的最终诊断需要随访。IBD呈慢性病程，大多反复发作，迁延不愈，严重影响患者预后和生活质量。因此，研究IBD的发病机制和流行病学特征，对于该疾病的认识和治疗具有极其重要的作用。

一、 流行病学

IBD可称为是世界范围内的疾病，但在不同国家、地区、种族人群的发病率差异很大，目前世界各地的UC、CD发病率分别变化在0.5/105
 ~24.5/105
 、0.1/105
 ~16/105
 之间。这种明显的地域和种族差异原因至今尚未完全阐明，可能与不同的饮食、生活习惯及生活环境、基因遗传背景有关。

（一） 流行特征

1. 地理分布

20世纪50年代以前，美国IBD发病率也处于较低水平，50年代以后呈上升趋势，至80年代达到高峰。目前北美、北欧、英国报道的IBD发病率最高，患病人群在美国高达1 400 000人、英国250 000人。80年代亚洲地区IBD报道少见，近30年来呈逐年增长趋势，但较西方国家仍偏低。北美、欧洲与亚洲近年的发病率与患病率见表2-9-1。基于人口的最新研究显示我国广州地区IBD发病率最高，其次是香港和澳门，这3个城市化地区的发病率从过去的0.54/105
 升至3.44/105
 。武汉发病率达1.96/105
 （UC 1.16/105
 ~1.75/105
 ，CD 0.33/105
 ~0.68/105
 ），然而西安发病率不到1.0/105
 。我国IBD发病率低于韩国、印度等亚洲国家，与日本相当。1990—2003年覆盖我国11省市23家医院的达3100例UC患者调查显示，我国UC患病率粗略为11.62/105
 。Zheng等分析55年来我国有关以医院为基础的CD报道，得出CD患病率为2.29/105
 。2004—2008年较1989—1993年的CD发病率增高了8.5倍。


表2-9-1　不同地域的IBD发病率与患病率（/105
 ）
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2. 人群分布

（1） 年龄：

西方国家的研究显示IBD发病年龄多呈双峰状分布，第一高峰CD为20~30岁，UC为30~40岁，第二个较小的高峰为60~70岁。然而我国的报道多未出现第二高峰，发病年龄集中分布在20~50岁。除青年人和老年人外，小儿IBD占IBD患病总数的7%~20%，并呈现增长的趋势。

（2） 性别：

UC男女发病率大致相等，然而CD患者女性多于男性，特别是在高发地区，女男比为1.1∶1~1.8∶1。

（3） 种族：

白种人较黑种人、黄种人易于发病。我国属于多民族国家，目前已有来自汉族、维吾尔族与藏族罹患IBD的病例报道，但尚无确切的各民族间发病差异情况的研究。

3. 危险因素

包括遗传（见“发病机制”）与环境（吸烟、饮食、感染、社会心理因素）等。吸烟与IBD的关系已得到证实，吸烟能促进CD的发展，但对UC却具有一定的保护作用，然而对戒烟者仍有危害。吸烟通过尼古丁可以影响细胞和体液免疫，增加肠黏液分泌，减少肠蠕动，故对UC有保护作用，但可特异性影响CD的自噬作用及增加血凝机制、促进血栓形成等促进CD发展。口服避孕药、高脂饮食、少果蔬饮食、少母乳喂养史、抑郁焦虑、工作和生活压力太大等也会增加罹患IBD的几率。

（二） 自然史

1. 病变部位与临床分型

UC按病变部位可分为直肠炎、左半结肠炎、广泛性结肠炎或全结肠炎，如全结肠炎逆行累及末端回肠炎，称为倒灌性回肠炎（backwash ileitis）。按临床特性可分为初发型、慢性复发型与急性暴发型。西方国家研究显示，病变位于直肠、左半结肠（包括直乙型）、全结肠的患者各占1/3。约50%UC患者为慢性复发型，急性暴发型少见。

CD可累及胃肠道的任一或多个肠段，以回肠末段和近端结肠多见。关于CD临床分型国内外主要采用蒙特利尔分型标准。结肠CD通常比回肠末端CD临床症状重，约10%~15%CD患者合并上消化道CD。我国多中心合作的IBD研究显示CD小肠型占15%，结肠型占24%，回结肠型占61%；炎症型、狭窄型、穿透型CD分别占44%、29%、24%，同国外研究结果一致。

2. 病程

非活动性IBD患者临床缓解后1年内的缓解率为80%~90%，复发风险仅20%；而活动性患者缓解后随访1年复发率高达70%。约1/3 的UC患者可维持10年不复发，但妊娠期UC易于复发，妊娠对CD发病率和复发率影响较小。CD复发率较高。15%~30%的CD患者病程中会出现肛瘘或肛周病变。70%~80%的CD患者在20年内需要行肠道手术，一般术后2~3年内会出现肠道病变及临床症状，仅极小年龄的CD患者可维持10年内肠镜下黏膜愈合。UC手术率较CD低，约20%~30%的患者25年内需要手术治疗，结肠切除术为最常见的手术方式。一部分UC患者接受全直肠结肠切除术或回肠贮袋肛管吻合术数年后可发生诊断向CD的转变。

3. 死亡率

UC死亡率与正常人群无显著差异，CD标准化死亡率为1.52。年轻患者、病变广泛或多次行手术治疗者死亡风险较其他患者高。大部分CD致死原因为重度营养不良、术后并发症及癌变。

二、 发病机制

IBD的病因及发病机制至今尚未完全明确，目前普遍认为IBD的发生是环境、遗传和免疫等多因素相互作用所致，即在遗传易感性与环境因素基础上，肠道菌丛驱动的肠黏膜免疫失衡，进而引起一系列的肠道慢性炎症反应和临床表现。

（一） 遗传易感性

IBD具有遗传易感性，首先由传统的流行病学调查发现，其主要证据来源于不同人种的IBD发病率、家族聚集现象及双生子的研究。白人发病率较高，黑人、亚洲人和拉丁美洲人发病率较低，而犹太人发病危险性比非犹太人高2~4倍。IBD有家族聚集性现象，其阳性家族史约为5%~20%。IBD患者的一级亲属发病率是普通人群的7~10倍，家族成员患IBD的临床特征也呈高度一致性。双生子同患IBD则更有力的说明IBD发病可能与遗传有关。一项对丹麦29 421对双胞胎的研究发现，单卵双生 双胞胎的CD共同发病率为58.3%，UC共同发病率为18.2%，而双卵双胞胎的CD、UC发病率分别为0和4.5%。


表2-9-2　GWAS发现的IBD易感基因

[image: ]


早期基因研究发现HLA DR2
 ，DR9
 和DRB1*030
 1 与UC相关，而DR7
 ，DRB3*0301
 ，DQ4
 则与CD相关。随着人类基因组学研究进展，采用遗传连锁分析方法，发现了CD的第一个易感基因NOD2
 （现命名为CARD15
 ），全基因组关联研究（Genome Wide Association Studies，GWAS）的问世和发展，推动了IBD易感基因和发病机制的研究。至今GWAS共发现了至少163个易感基因。IBD易感位点分布于第1、3、4、5、6、7、10、12、14、16、19号和X号染色体，其中第16、12、6、14、5、19、1和3号染色体分别被命名为IBD1~9（ IBD1和IBD8同为16号染色体），提示IBD是多基因参与的复杂疾病，且CD的遗传易感度高于UC。超过60个已知的IBD易感基因已经得到了重复，其中大约1/3同时与UC和CD相关（表2-9-2）。但对于直接参与IBD发病的易感基因功能学研究中，只有NOD2
 、ATGl6L1
 /IRGM
 及IL23
 /TH17
 3类基因的遗传多态性研究得到证实。

1. NOD2/CARD15
 基因


NOD2
 是天然免疫中重要的模式识别受体（PRR）之一，其编码的NOD2蛋白由2个氨基端caspase补充区域（CARDs）、1个核苷酸结合区域（NOD）和1个羧基端富含亮氨酸重复单位（LRR）区域组成。NOD2主要表达于单核细胞、巨噬细胞与树突状细胞上，主要功能有：①通过LRR识别细菌的胞壁酰二肽（MDP），诱导NF-κB活化；②诱导防御素和反应活性氧（ROS）的产生；③参与自噬作用，协助后者抗感染及清除受损或衰老的细胞结构。NOD2 702W
 、G908R
 和L10076insC
 3个基因变异与CD的相关性最高。NOD2
 突变后防御素的表达水平下降，NF-κB以及NF-κB依赖的促炎介质均减少而导致抗菌能力下降，大量细菌的入侵诱发肠黏膜过度的免疫反应。30%以上的高加索人CD患者有NOD2
 基因的突变。但中国、日本、韩国等亚洲国家人群中并未发现NOD2
 基因的共同变异，提示IBD的易感基因存在地域及种族的差异。

2. ATGl6L1
 基因和IRGM基因

自噬在维持细胞质内环境稳定和细胞自主抵御胞内微生物的过程中起着重要作用，抑制自噬就会导致炎症和组织损伤。ATGl6L1是自噬体形成过程中不可缺少的一种蛋白质。ATGl6L1
 基因单核苷酸多态性（SNP）rs2241880位点发生T300A变异后，阻断了吞噬泡转变成自噬体的过程，抵御细菌入侵能力降低而参与CD的发生。这种变异在高加索人中被证实，且NOD2
 基因与ATGl6L1
 基因存在相互作用。但目前针对我国、韩国和日本人群的研究均未发现ATGl6L1
 与IBD的易感性相关。IRGM
 为调控自噬作用的另一基因，该基因位于染色体5p33.1，编码自噬诱导蛋白。IRGM
 rsl336118位点多态性与CD存在较强的关联，触发IRGM蛋白的异常表达影响肠组织胞内抗原菌的及时清除。然而对我国汉族人群研究中同样未发现IRGM
 与CD的相关性。

3. IL23/TH17


2006年Duerr等利用GWAS 对567例回肠型CD及571例对照组进行检测，找出CD患者IL23R
 的3个SNP位点rs11209026，rs2066843，rs2076756显著高于正常对照组。以后发现IL23 R391Q SNP与UC相关。我国虽然在汉族CD患者中检测到IL23R
 的rs11465788多态性位点，但并不导致氨基酸序列上的改变，对于CD的影响还需进一步研究。近年来利用GWAS发现IL-23/Th17通路中的更多易感性基因，如IL
 -12B
 、STAT3
 、JAK2
 、IL
 -10
 、IL
 -22
 、IL
 -26
 、TNFSF15
 等。TNFSF15
 在东西方人中存在相同的遗传变异，但亚洲的变异频率更高。

此外，对我国汉族人群的研究显示CTLA
 -4
 基因A+49G和C-318T、MICA与MICB多态性与UC易感性相关。

（二） 肠道菌群与感染

人体肠道内的细菌总数约大于1014
 ，菌种约500余种。肠道正常菌群中，10~20种细菌含量较高，包括拟杆菌，乳酸杆菌、双歧杆菌、粪球菌、粪链球菌、大肠埃希菌等。正常菌群发挥着重要的生理功能，如分解未消化的食物产生丁酸盐及其他短链脂肪酸供肠上皮细胞利用。

IBD发病与肠道菌群失调有关，相关证据有：

（1） 患者肠道内的正常菌群数量减少，而致病菌、条件致病菌明显增多。16sRNA技术检测显示厌氧菌和大肠埃希菌数量增加，双歧杆菌和拟杆菌数量降低；正常菌群减少导致提供肠上皮细胞的丁酸盐等能源产量降低；致病菌与条件菌群可分泌肠毒素或直接破坏肠上皮而致肠黏膜通透性增加，进一步激活免疫系统。

（2） IBD的发病部位结肠、直肠、回肠等是肠道接触细菌最多的部位，使用广谱抗生素和益生菌可改善肠道炎症。

（3） 动物在无菌环境中饲养不产生炎症，而重新输入肠菌后，很快诱发肠炎。

（4） 对特定细菌的研究：副结核分枝杆菌（Mycobacterium paratuberculosis
 ，MAP）和CD的相关性研究始于1913年。多项报道发现CD患者组织标本尤其是肉芽肿中可见MAP感染，并进一步找到对MAP应答的T细胞。但MAP可存在于人食物链如肉、奶中，有研究在IBD肉芽肿标本中未检测到MAP DNA，用针对MAP的抗生素不能完全缓解CD，故尚不能肯定MAP为IBD的致病菌。CD患者回肠末端黏膜黏附侵袭型大肠埃希菌（AIEC）浓度较高，AIEC可通过黏附于肠上皮细胞表面，分泌α-溶血素破坏肠黏膜屏障，亦可侵入肠上皮细胞和巨噬细胞内，刺激IL-8及TNF-α分泌及肉芽肿的形成。近年来发现柔韧梭菌属的减少与回肠型CD关系密切。其机制除了丁酸盐生成减少外，还跟IL-10表达下降与IL-12表达升高有关。在Caco2细胞、外周血单核细胞以及肠组织培养液中，均得到柔韧梭菌属能促进IL-10、抑制IL-12表达的验证。弯曲菌属是与UC发病及病情加重相关的一种致病菌，其能破坏上皮紧密连接，为非侵袭性的肠道共生菌穿透上皮层提供便利。此外与IBD发病相关的病原菌还有艰难梭菌、耶尔森菌、鼠伤寒沙门氏菌、幽门螺杆菌、李斯特菌、肠毒素脆弱类杆菌、产酸克雷伯菌、假单胞菌等，但迄今仍未发现导致IBD的特异性病原菌。

肠道微生态环境是近年来学者探索IBD发病机制及治疗的重点。除细菌外，副粘病毒、麻疹病毒、巨细胞病毒、酿酒酵母、衣原体等也被发现与IBD发病相关。巨细胞病毒感染常导致IBD复发，且病情进展快，及时行抗病毒治疗可缓解病情。

（三） 免疫机制

自1997年Sartor提出免疫调节异常在IBD的发病中占有中心地位的假说以来，越来越多的学者认为IBD是一种与肠黏膜有关的自身免疫性疾病。

1. 肠黏膜屏障

是指将肠腔内细菌、抗原等物质与肠黏膜固有层免疫细胞隔离开，避免固有层免疫激活的肠黏膜结构，主要由肠上皮细胞层、紧密连接及其肠表面的黏液层所构成。肠黏膜上皮细胞中潘氏细胞可分泌防御素，IBD中防御素分泌含量减少，且潘氏细胞受内质网压力影响，产生未折叠蛋白反应（UPR），可诱导细胞凋亡，调节UPR 的X-盒结合蛋白1（XBP1）变异也被证实与IBD相关。构成上皮细胞间紧密连接的结构性蛋白表达谱发生变化，Occludin、Claudin-1和Claudin-4表达减少，Claudin-2表达增加，也可导致肠黏膜通透性增加。

2. 免疫细胞

肠道天然免疫系统细胞由单核吞噬细胞、树突状细胞（DC）、中性粒细胞、淋巴细胞、NK细胞、NKT细胞、M细胞等组成。这些细胞中表达天然免疫重要的2类模式识别受体（pattern recognition receptors，PRR）即NOD2与Toll样受体（TLR），成为识别、吞噬、清除病原体，维持肠道内环境稳定的重要免疫防线。炎症存在时，内皮细胞表达黏附分子，招募上述细胞聚集在炎症局部，产生大量的细胞因子如TNF-α、IL-8，进而招募更多炎症细胞，以增强、放大炎症连锁反应。而IBD由于存在易感性，PRR的变异导致免疫细胞识别病原体的能力减弱，肠菌的入侵激活固有层内的免疫细胞，过度的炎症反应导致水肿，激活凝血系统，诱导肉芽肿生长，最终产生一系列组织黏膜的损伤坏死。

适应性免疫系统包括产生分泌型IgA和IgG 的B细胞，以Th1、Th2或Th17反应为主的T细胞以及调节性T/B细胞。一直以来认为IBD发病与Th1/Th2失衡有关。CD与Th1介导的免疫反应异常相关，而UC被认为是Th2作用的结果。Th1型免疫反应Th1细胞过度表达IFN-γ、IL-2和TNF-α。Th2型介导免疫反应中则以IL-4、IL-5、IL-13分泌升高为主。Th17与调节性T细胞（Treg）的参与致病补充了IBD的Th1/Th2失衡学说。Th17/IL-23轴在CD发病中具有重要作用。Th17由TGF-β、IL-6、IL-23、IL-1β、STAT3和TNFSF15等刺激所生成，TGF-β和IL-6的共同存在是Th17细胞分化启动的必要条件。Th17细胞一旦分化便开始自分泌IL-21和IL-23R，两者将进一步参与Th17细胞的发展。Th17还可分泌IL-17A、IL-17F、TNF-α、IL-6和IL-22等炎性细胞因子，这些细胞因子可诱导其他细胞产生趋化因子和抗原肽等，介导炎症细胞局部浸润从而导致黏膜组织损伤。而IL-23与IL-12有共同组分p40亚单位（IL-12B），抗IL-12 p40抗体能一定程度的缓解肠道炎症。Treg可通过产生大量IL-10下调炎症反应，研究显示IBD患者中Treg细胞数量相对减少。

3. 细胞因子

促炎症细胞因子（IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α和IFN-γ）增多，抗炎细胞因子（IL-4、IL-10和TGF-β）减少，是引起肠黏膜免疫反应异常和慢性炎症的主要原因。NF-κB是一种高度保守的转录因子，可与众多细胞基因的启动子或增强子转录序列发生特异性结合，从而参与炎症因子的转录调控，因此成为IBD病理生理过程中的枢纽。增高的TNF-α可促进内皮细胞和单核细胞分泌细胞因子，诱导基质细胞分泌基质金属蛋白酶（MMP）造成组织损伤，并激活、动员未成熟的DC入局部淋巴结，启动病理性的Th1型免疫反应。IL-6也是一种IBD的致病因子，是决定CD4+
 T细胞是分化为Treg还是Th17的关键因子。IL-6存在时，CD+
 CD25+
 Foxp3+
 T细胞分化为Th17，而Th17可表达趋化因子受体6（CCR6），CCR6与配体CCL20相互作用，介导淋巴细胞归巢。IBD患者CCR6 与CCL20的高表达吸引淋巴细胞游走趋化至肠黏膜炎症部位而加重炎症反应。IL-10是重要的抗炎因子，IL
 -10
 基因敲除鼠已成为经典的IBD动物模型。

近年来，遗传、环境、细菌及免疫等因素在IBD发病机制中的作用得到重视，并取得了长足的进展，但仍缺乏各因素间的必然联系和相互影响机制。如将这些机制构成的复杂的信号网络，找出信号传导的关键靶点，将能为IBD的病因和治疗提供重要线索。

（王格　李瑾　夏冰）


第二节　诊断方法与困难

摘要


炎症性肠病（IBD）是一种病因尚不明确的慢性非特异性肠道炎症性疾病，包括UC和CD。近年来随着内镜诊断技术的发展，尤其是胶囊内镜和小肠镜的出现，对IBD尤其是CD的诊断提供了很大帮助。但是IBD缺乏诊断的金标准，需要结合临床表现、内镜、病理组织学和影像学进行综合分析，在排除感染性和非感染性结肠炎的基础上才能做出诊断。



学习要点


1. UC和CD的典型临床表现。

2. UC和CD内镜及病理组织学鉴别要点。

3. UC病变的分型与分度。

4. CD与肠结核的鉴别诊断。



思考题


1. UC和CD的临床表现、内镜及病理组织学诊断与鉴别诊断要点有哪些？

2. CD的肠外表现有哪些？

3. CD的肛周病变包括哪些？

4. 依据蒙特利尔标准，如何对CD的发病年龄、发病部位及表型进行分型？



一、 溃疡性结肠炎的诊断

（一） UC的诊断方法

UC缺乏诊断的金标准，需要结合临床表现、内镜、病理组织学和影像学检查进行综合分析，在排除感染性和非感染性结肠炎的基础上作出诊断。

1. 病史

注意询问有无近期旅游史、有无不洁饮食史及特殊用药史（特别是非甾体类消炎药）、有无炎症性肠病家族史等。

2. 临床表现

UC的典型临床表现为持续或反复发作的黏液脓血便，可伴有腹痛；病变如果累及直肠，可能出现里急后重、大便失禁；病变如果主要累及远端结肠，则可能表现为便秘。重度UC患者还可能出现发热、疲劳及体重下降等全身症状。

3. 体征

应注意一般生命体征（心率、血压），营养状态（身高、体重、体重指数），腹部检查及有无肠外表现（口、皮肤、关节、眼）。

UC患者尤其是轻度UC患者体检一般无阳性体征，中到重度UC患者可能有腹部压痛、低血压、心动过速等表现。

4. 实验室检查

尽管不能依靠实验室检查确诊，但有助于评估UC病情及排除其他肠炎。血常规、红细胞沉降率、C反应蛋白、粪便钙卫蛋白等有助于评估疾病严重度。重度、难治性UC必须进行血清、DNA或者免疫组化检查了解有合并无巨细胞病毒及二重感染。粪便常规检查和培养有助于排除艰难梭状芽孢杆菌感染、沙门氏菌、志贺氏菌、阿米巴肠病、血吸虫病等疾病。UC患者抗中性粒细胞胞质抗体（antineutrophil cytoplasmic antibodies，ANCA）阳性有助于诊断。

5. 内镜检查

（1） 结肠镜：

UC病变多累及直肠，向结肠近端扩展，呈连续性、弥漫性分布。UC起病时，30%~50%UC患者仅有直肠和乙状结肠受累，20%~30%可能表现为左半结肠炎，仅有20%UC患者病变超过脾区乃至累及全结肠。极少数活动性全结肠炎UC患者可能出现倒灌性回肠炎。UC患者的倒灌性回肠炎一般仅累及紧邻小段回肠，为连续、弥漫性病变，而CD患者的回肠炎一般呈局灶性分布，累及范围可能较广。

结肠镜下UC病变多表现为：①黏膜红斑；②黏膜充血、水肿，血管纹理模糊、紊乱或消失；③质脆、自发或接触出血和脓性分泌物附着；④黏膜粗糙、呈细颗粒状；⑤病变明显处可见弥漫性、多发性糜烂或溃疡；⑥结肠袋变浅、变钝或消失以及假息肉和桥黏膜等。

（2） 小肠镜：

UC患者病变一般很少累及小肠。左半结肠炎伴有阑尾开口炎症改变或盲肠红斑改变在UC常见，无需进一步行小肠镜检查。全结肠炎UC患者可能出现倒灌性回肠炎，病变呈弥漫性分布，一般也无需进一步行小肠镜检查。

6. 病理学检查

活检应多点、多部位（病变与非病变部位）。目的主要是明确肠道是否表现为慢性炎症，并排除其他感染性和非感染性炎症。

UC病变一般限于黏膜和黏膜下层，主要表现为：①肠上皮坏死，黏膜表面糜烂，浅溃疡形成；②固有层弥漫性淋巴细胞、浆细胞浸润；③隐窝结构变形；④杯状细胞减少。

UC患者无特异性病理学表现，但是如果能发现以上典型的病理学表现，再结合临床，可作出UC的诊断。UC患者，尤其患结肠癌风险性高的UC患者，应注意其病理切片有无上皮细胞异型增生。

（二） 完整的疾病评估有助于制定最佳治疗方案

UC诊断成立后，需要对临床病型、病变范围、严重程度、有无肠外表现等进行评估，作出完整的诊断，以利于全面估计病情和预后，制订最佳治疗方案。

1. 临床类型

可分为初发型和慢性复发型。

（1） 初发型：

指无既往病史而首次发作，此型在鉴别诊断中要特别注意，亦涉及缓解后病变如何发展，如何进行维持治疗的考虑。

（2） 慢性复发型：

指临床缓解期再次出现症状，临床最常见。

2. 病变范围

推荐采用Montreal分类（表2-9-3），该分型特别有助癌变危险度的估计及监测策略的制订，亦有助治疗方案选择。


表2-9-3　Montreal　UC病变范围分类
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3. 严重程度

UC病情分为活动期和缓解期，活动期的疾病严重程度分轻、中、重度。大多数患者起病时都表现为轻度UC，大约27%患者起病时可能表现为中度UC，大约1%起病时表现为重度UC。改良的Truelove和Witts严重程度分类标准（表2-9-4）易于掌握、临床实用。改良Mayo评分（表2-9-5）也可用于UC病情分度，但更多用于临床研究的疗效评估。


表2-9-4　改良Truelove和Witts疾病严重程度分型
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*中度为介于轻、重度之间；缓解期为无症状




表2-9-5　评估溃疡性结肠炎活动性的Mayo评分系统

[image: ]
评分≤2分，且无单个分项评分>1分，为临床缓解；3~5分轻度活动；6~10分中度活动，11~12分重度活动

有效定义为Mayo评分相对于基线值的降幅≥30%及≥3分，而且便血的分项评分降幅≥1分或该分项评分为0分或1分



4. 肠外表现和并发症

（1） 肠外表现：

尽管UC主要累及肠道，但是病变也可能同时累及全身其他器官。国外UC的肠外表现较常见，约占患者的30%左右，国内多中心研究显示占7.1%~20.9%，近年报道有增多趋势，可能与认识水平提高有关。

1） 皮肤黏膜表现：

UC患者最常见的皮肤黏膜损害为口腔溃疡、结节性红斑和坏疽性脓皮病。

2） 眼部损害：

在国外，5%~8%的活动性UC患者可发生巩膜外层炎（episcleritis）或前葡萄膜炎（anterior uveitis）。亦可发生结膜炎、角膜炎、虹膜炎。眼病常随严重的结肠炎出现，可同时伴有关节炎及皮肤病变。UC患者最常见的眼部损害为巩膜炎和葡萄膜炎，也可表现为虹膜炎和结膜炎。

3） 肝胆系统疾病：

UC发生肝胆系统肠外表现较常见，国外约25%~50%，国内仅约10%。UC患者肝胆系统疾病可能表现为原发性硬化性胆管炎、脂肪肝及自身免疫性肝病。UC患者出现原发性硬化性胆管炎时一般无症状，通常在生化检查时有碱性磷酸酶增高而被发现。

4） 骨与关节系统：

为最常见的肠外表现之一，约占UC所有肠外表现的7%~25%。分为外周性与中轴性关节病2大类，前者多为急性多关节炎，少有小关节炎；后者包括骶髂关节炎、强直性脊柱炎。

5） 血栓栓塞性疾病：

IBD患者出现动静脉血栓的发生率约5%，其危险性为正常人的3倍，与疾病活动性和严重度有关。发生部位可为腹腔、下肢或颅内。偶有浅表游走性血栓性静脉炎。发生机制可能与UC伴随的高凝状态、血小板增多、凝血因子增加有关。

（2） 并发症：

包括中毒性巨结肠、肠穿孔、下消化道大出血和癌变。

1） 中毒性巨结肠：

典型的中毒性巨结肠表现为结肠肠腔明显扩张，≥6cm或者盲肠肠腔>9cm，同时出现全身中毒症状，比如发热、腹痛、白细胞增多。UC患者发生中毒性巨结肠时可能出现肠穿孔，且死亡率高。对全结肠型及重度UC患者行肠镜检查可能诱发中毒性巨结肠。

2） 肠穿孔：

中毒性巨结肠UC患者容易出现肠穿孔，肠穿孔及腹膜炎是超过50% UC患者的死因。

3） 消化道大出血：

10% UC患者可能出现消化道大出血，3% UC患者可能因为严重的消化道大出血而需要进行肠切除。

4） 癌变：

有研究表明，病史超过30年的UC患者，患结肠癌的比例高达20%~30%，而普通人群结肠癌的患病率仅为2%。UC患者患结肠癌的危险因素包括：病变范围广、病期长、发病年龄早、重度炎症、合并原发性硬化性胆管炎及有结肠癌家族史。

（三） 鉴别诊断

1. CD

如果CD仅累及结肠则临床表现与UC相似，难以鉴别。CD的以下特征有助于与UC相鉴别：出现肛周瘘管、溃疡、脓肿等肛周疾病，出血量不大，结肠镜下直肠未受累而末端回肠有局灶性炎症，小肠镜下发现空回肠局灶性病变，活检发现非干酪性肉芽肿。UC患者可能出现抗中性粒细胞胞质抗体阳性，CD患者可能出现抗酿酒酵母抗体（anti-saccharomces
 cerevisiae
 antibody，ASCA）阳性，但是两者用来鉴别UC和CD实用性不大。

2. 急性感染性肠炎

各种细菌感染，如志贺菌、肠弯曲菌、沙门菌、产气单孢菌、大肠埃希菌、耶尔森菌等。常有流行病学特点（如不洁食物史或疫区接触史）、急性起病常伴发热和腹痛，具自限性（病程一般数天至1周、不超过6周）；抗生素治疗有效；粪便检出病原体可确诊。

3. 阿米巴肠病

流行病学特征：果酱样大便，结肠镜下溃疡较深、边缘潜行、间以外观正常黏膜，确诊有赖于粪便或组织中找到病原体，非流行区患者血清抗阿米巴抗体阳性有助诊断。高度疑诊病例抗阿米巴治疗有效。

4. 肠道血吸虫病

疫水接触史，常有肝脾肿大。确诊有赖粪便检查见血吸虫卵或孵化毛蚴阳性；急性期肠镜直乙结肠见黏膜黄褐色颗粒，活检黏膜压片或组织病理见血吸虫卵。免疫学检查有助鉴别。

5. 药物相关性肠炎

非甾体类消炎药可能引起腹泻及出血，表现为与UC相似的临床症状，其肠镜下表现也与UC相似，仔细询问用药史有助于鉴别。

二、 克罗恩病的诊断

（一） CD的临床诊断必须依靠综合分析和动态观察

CD临床表型复杂、疾病过程中病情多变，病变无特异性，需要鉴别的疾病很多，且由活检发现特异性的病理组织学改变的检出率很低。因此，要对临床表现、放射学检查、内镜检查、活检病理组织学所见进行全面分析，从各种检查中将能够反映CD特征之所见综合起来进行诊断。

1. 病史

详细的病史询问应包括从首发症状开始的各项细节，特别注意询问大便有无带血及黏液；还要注意近期旅游史、有无不洁饮食史及用药史（特别是非甾体类消炎药）、阑尾手术切除史、吸烟史、有无炎症性肠病家族史。

2. 临床症状

（1） 腹痛：

CD患者腹痛一般为中等度腹部痉挛性疼痛，部位以右下腹多见，与末端回肠病变有关，其次为脐周或全腹痛。

（2） 腹泻

：常为超过6周的慢性腹泻，大便一般为糊状或水样便，无脓血或黏液。腹泻主要由病变肠段炎症渗出、蠕动增加及继发性吸收不良所引起。

（3） 便血：

仅40%~50%CD患者可能出现血便，明显低于溃疡性结肠炎出现血便的频率，且便血量一般较少。

（4） 腹部包块：

部分CD患者可能出现腹部包块，以右下腹和脐周多见，肠粘连、肠壁和肠系膜增厚、肠系膜淋巴结肿大、内瘘或者腹内脓肿为网膜所包裹等均可引起腹块。

（5） 发热：

CD活动性肠道炎症、组织破坏后毒素吸收及继发感染等均能引起发热。1/3 CD患者表现为间歇性低热或中等度发热。

（6） 营养不良：

营养不良的CD患者可表现为消瘦、贫血、低白蛋白血症、维生素缺乏、电解质紊乱等，可由食欲减退、慢性腹泻、肠道吸收障碍或消耗过多所引起。

3. 体征

体检特别注意一般生命体征（心率、血压），营养状态（身高、体重、体重指数），腹部检查（压痛、有无腹部包块、瘘管等），肛周检查（有无肛周皮赘、包块、脓肿、溃疡、瘘管等），直肠指诊及注意有无肠外表现（口、皮肤、关节、眼）。

（1） 瘘管形成：

瘘管是CD的特征性临床表现，因透壁性炎性病变穿透肠壁全程至肠外组织或空腔脏器而成，分内瘘和外瘘2种，前者多通向其他肠段，后者多通向阴道、膀胱、腹壁或肛周皮肤。约14%~26% CD患者会在其病程中出现各种瘘管，其中肛周瘘管占50%以上，肠段之间瘘管约占25%，直肠阴道瘘约占10%，其他瘘管约占10%~15%。

（2） 肛周病变：

20%~30%CD患者可能出现肛周病变，伴有结肠病变特别是直肠炎的CD患者出现肛周病变的几率更高，因此对CD患者尤其是有结肠受累的CD患者进行肛周检查非常重要。CD可能出现各种肛周病变，包括肛周瘘管与脓肿、直肠肛门腔病变（肛周溃疡、肛裂、肛门直肠狭窄）、直肠肛门皮肤黏膜病变（皮赘和痔疮）以及肿瘤。

4. 实验室检查

常规检查血常规、血肝肾功能、红细胞沉降率、C反应蛋白、粪便钙卫蛋白等，还应检查血清铁、转铁蛋白、维生素B12
 、叶酸等。粪便常规检查和培养不少于3次，以排除艰难梭状芽孢杆菌感染、阿米巴肠病、血吸虫病等疾病。γ-干扰素释放试验（如T-SPOT. TB）等排除结核。

5. 内镜检查

（1） 结肠镜：

肠镜检查和活检应列为CD诊断的常规首选检查，镜检应达末段回肠并活检。CD最具特征性的内镜表现为纵行溃疡和卵石样外观。其他非特异性但支持CD诊断的内镜下表现包括直肠未受累，病变肠段周围黏膜和血管网正常，孤立的末端回肠病变。

（2） 小肠胶囊内镜检查：

与CTE及MRE相比，胶囊内镜敏感性更高，但特异性较差，且不能对病变进行活检。对怀疑合并消化道狭窄的CD患者不能进行胶囊内镜检查，因为可能出现胶囊滞留危险。

（3） 小肠镜检查：

目前我国常用的是气囊辅助式小肠镜（BAE）。该检查可直视下观察病变、取活检及进行内镜下治疗，但为侵入性检查有一定并发症的风险。当临床高度怀疑小肠病变，可行小肠镜检查并活检，小肠镜下CD病变特征与结肠镜所见相同。

6. 病理组织学检查

需多段（包括病变部位和非病变部位）、多点取材，活检部位一定要包括末端回肠和直肠。

注意有无支持CD诊断的病理学表现：①隐窝变形；②固有层单核细胞浸润；③基底部淋巴浆细胞增多；④黏膜肌层增生；⑤幽门腺化生或潘氏细胞化生；⑥非干酪样坏死性肉芽肿。

非干酪样坏死性肉芽肿是CD的特异性表现，对诊断CD具有很高的特异性，但是只有15%~36% 的CD患者行黏膜活检时能发现非干酪样坏死性肉芽肿，而且非干酪样坏死性肉芽肿也能见于其他病变，比如白塞氏病或者淋巴瘤。

7. 影像学检查

（1） X线平片：

怀疑有肺部结核时应行胸部平片检查。CD并发肠穿孔为慢性过程，因周围组织的包块，一般不会形成隔下游离气体，但是怀疑有因内镜操作诱发的急性穿孔时会有隔下游离气体形成，可行腹部平片检查明确诊断。

（2） CT或磁共振肠道显像（CT/MR enterography，CTE/MRE）：

小肠镜只能发现肠黏膜病变，并且作为一项侵入性检查有一定风险性、费用较高，CTE 或MRE有助于协助诊断CD。活动期CD典型的CTE表现为肠壁明显增厚（>3mm）；肠黏膜明显强化伴有肠壁分层改变，黏膜内环和浆膜外环明显强化，呈“靶征（target sign）”；肠系膜血管增多、扩张、扭曲，呈“木梳征（comb sign）”；相应系膜脂肪密度增高、模糊；肠系膜淋巴结肿大等。CTE或者MRE还能反映狭窄的存在及其可能性质（炎症活动性或纤维性狭窄）、肠腔外并发症如窦道、瘘管形成、腹腔脓肿等。

（3） 钡剂灌肠及小肠钡剂造影：

钡剂灌肠已被结肠镜检查所代替，但遇肠腔狭窄无法继续进镜者仍有诊断价值。小肠钡剂造影敏感性低，已被CTE 或MRE代替，但对无条件行CTE检查的单位则仍是小肠病变检查的重要技术。CD消化道钡剂造影检查的特征为多发性、跳跃性病变，病变处见裂隙状溃疡、卵石样改变、假息肉、肠腔狭窄、僵硬，可见瘘管。

（二） 完整的疾病评估有助于制订最佳诊治方案

CD诊断成立后，需要根据蒙特利尔标准对患者分型，根据CD活动指数对疾病活动度进行评分，并注意有无肠外表现、并发症及其他自身免疫疾病。完整的疾病评估有助于医生制定最佳治疗方案，判断疾病预后。

1. 临床类型

推荐按蒙特利尔CD表型分类法进行分型（表2-9-6）。在CD病程中，病变部位相对稳定，但是大多数患者的病型都随着病情进展而发生了变化。一项对法国CD患者的长期随访研究表明，最初诊断时70% CD患者为炎症型，17%为狭窄型，13%为穿透型，但是10年后再次随访时，27%的炎症型CD患者变成狭窄型，29%的炎症型CD患者变成了穿透型。


表2-9-6　CD的蒙特利尔分型
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* L4可与L1至L3同时存在；**B1随时间推移可发展为B2或B3；***p为肛周病变，可与B1至B3同时存在



2. 疾病活动性评估

临床上用CD活动指数（CDAI）评估疾病活动性的严重程度以及进行疗效评价。Harvey和Bradshow的简化CDAI计算法（表2-9-7）较为简便。Best的CDAI计算法更多应用于临床科学研究。


表2-9-7　简化CDAI计算法

[image: ]
注：<4分为缓解期；5~8分为中度活动期；≥9分为重度活动期



3. 肠外表现与并发症

（1） 肠外表现：

10%~35%的CD患者可能出现各种肠外表现，包括关节痛（炎）、口疱疹性溃疡、结节性红斑、坏疽性脓皮病、炎症性眼病、慢性活动性肝炎、脂肪肝、胆石症、硬化性胆管炎和胆管周围炎、肾结石、血栓性静脉炎、强直性脊椎炎、血管炎、白塞病、淀粉样变性、骨质疏松和杵状指等。

（2） 并发症：

因CD病变可累及全肠道，容易出现各种急性（肠穿孔、梗阻）及慢性（狭窄、瘘管、脓肿、癌变等）并发症。

1） 肠狭窄与梗阻：

狭窄型CD较常见，一项美国的研究显示初次发病时狭窄型CD占4.6%，诊断后1年、5年、10年、20年累计CD狭窄的发生率分别为7.2%、12.4%、15.2%、21.6%、21.6%。合并狭窄的CD患者通常表现为肠梗阻，据西方报道，CD患者合并肠梗阻发生率为10.5%~39.1%。

2） 瘘管：

是CD常见表现之一，具体见CD临床表现。

3） 脓肿：

是CD的常见并发症，如腹腔脓肿、肛周脓肿等。CD合并腹腔脓肿的发生率约为10%~30%，CD合并肛周脓肿的发生率为11.2%~62%。

4） 癌变：

与UC相比，CD癌变率相对较低，其发生结肠癌的风险性大约是正常人群的2.5倍，发生小肠癌的风险性大约是正常人的60倍。

（三） 鉴别诊断

1. 肠结核

CD与肠结核的鉴别常会相当困难，尤其是在印度、中国等肠结核的高发区。

下列特征倾向于诊断CD：肛周病变（尤其是肛瘘/肛周脓肿），并发瘘管、腹腔脓肿，疑为CD的肠外表现如反复发作口腔溃疡、皮肤结节性红斑等；结肠镜下见典型的纵行溃疡、典型的卵石样外观；小肠镜下有空回肠节段性病变；活检发现非干酪样坏死性肉芽肿。

下列特征倾向于诊断肠结核：伴活动性肺结核；结肠镜下见典型的环形溃疡、回盲瓣口固定开放；活检见肉芽肿分布在黏膜固有层且数目多、直径大（长径>400μm）、特别是有融合；活检组织抗酸染色，阳性结核分枝杆菌DNA检测阳性，结核菌素试验强阳性或者血清γ-干扰素释放试验（如T-SPOT. TB）阳性。

鉴别困难者，可给予诊断性抗结核治疗，治疗数周内（4~8周）症状明显改善，并于2~3个月后肠镜复查病变痊愈或明显好转，可初步做出肠结核的临床诊断，但要注意进一步随访观察，部分CD患者抗结核治疗后也有可能出现症状缓解、肠镜下肠黏膜完全愈合。

2. 溃疡性结肠炎

见溃疡性结肠炎的鉴别诊断。

3. 肠易激综合征

某些CD患者因初次发病时症状较轻，也容易被误诊为肠易激综合征，当病变进展时才诊断为CD，为了避免在CD初期将其误诊为肠易激综合征，在诊断时需要密切注意患者是否同时存在以下报警症状，比如夜间腹泻、里急后重、大便带血、大便失禁或者体重下降等。

4. 白塞病

可表现为肠道单个或多个溃疡，但白塞氏病必须有反复发作的口腔溃疡，并同时具备复发性生殖器溃疡、眼损伤、皮肤损伤、针刺试验阳性中的2项即可诊断。

5. 肠淋巴瘤

原发性肠道淋巴瘤与CD均以肠道溃疡为主要表现且病变部位并无明显差异，有时不易鉴别，特别是肠道T淋巴细胞瘤可表现为全肠道的多发性病变。病程短、单个部位受累、明显隆起性病变要注意原发性肠道淋巴瘤。活检是确诊依据，原发性肠道淋巴瘤起源于肠黏膜，理论上检出率应更高，因此疑为该病时，反复、多块、深取活检至关重要。

（陈敏　李瑾　 夏冰）


第三节　传统治疗策略回头看

摘要


随着对IBD病因学研究的深入及对疗效的监测，IBD的治疗理念由控制炎症，缓解症状进展为黏膜愈合，IBD的治疗方案也因此由传统的“升阶治疗”发展为“加速的升阶治疗”方案。而以改变IBD自然病程，降低致残性为目标的治疗策略则更为积极，提出应该在IBD的早期阶段介入治疗。氨基水杨酸制剂、激素及免疫抑制剂是IBD传统治疗方案主要的治疗药物，其规范化治疗仍然可达到临床缓解及黏膜愈合，改变IBD的自然病程和预后，尤其免疫抑制剂与新的生物制剂的联合应用是目前最有效的IBD治疗策略。IBD传统治疗药物经济实用，其策略为临床应用最广泛的方案之一。



学习要点


1. IBD的治疗目标。

2. 活动期UC和CD的治疗方法。

3. IBD升阶治疗方案。

4. 抗生素在UC和CD治疗中的合理应用。

5. UC和CD病情及疗效的监测与评价。



思考题


1. IBD的治疗目标发生了怎么样的变化？

2. 氨基水杨酸制剂在IBD治疗的适应证？

3. 激素及免疫抑制剂在UC中的应用。

4. 什么是进展性UC？进展性UC的治疗方案？

5. 提示CD预后不良的危险因素有哪些？

6. 激素在CD中的应用应注意哪些事项？

7. 感染对IBD治疗的影响，感染的检测及治疗方案。

8. IBD的疗效监测方案。



随着对炎症性肠病治疗效果的监测和随访，逐渐认识到IBD是一种慢性的致残性疾病（chronic disabling conditions）。传统药物治疗的“升阶治疗”方案以控制炎症、缓解症状、改善生活质量为主要目标。但在临床实践过程中，传统治疗方案面临着缓解率有限、激素无效、激素依赖、复发率高、不能避免手术等诸多问题。如何准确地评价IBD的病情，制订合理的治疗方案；监测治疗效果，适时地调整治疗方案，使患者尽快达到黏膜愈合和深度缓解，恢复肠道功能是IBD治疗中亟待解决的问题。

IBD治疗传统药物包括氨基水杨酸制剂、糖皮质激素及免疫抑制剂3大类，随着对IBD病因和发病机制研究的不断深入，针对炎症新的靶点的生物制剂逐渐增多，IBD治疗的理念和治疗方案也在不断更新，回顾传统治疗策略的得与失，对IBD治疗的实施十分必要。

一、 溃疡性结肠炎的治疗

（一） 治疗目标

诱导并维持临床缓解及黏膜愈合（mucosal healing，MH），防治并发症，改善患者生存质量。研究表明达到黏膜愈合的患者的复发率、手术率和住院率降低，有可能改变IBD的自然病程，基于此IBD的治疗已经超越了以往的缓解临床症状而以黏膜愈合为目标。但UC患者黏膜愈合的定义尚未完全统一，但多数认为黏膜必须无活动性溃疡。

（二） 活动期的治疗

治疗方案的选择建立在对病情进行全面评估的基础上，主要根据病情的活动及严重程度和病变累及的范围制订治疗方案。对于疾病活动度及严重程度的评价需结合临床症状、实验室检查及内镜检查（改良的Mayo评分系统）。

治疗过程中根据对治疗的反应及对药物的耐受情况随时调整治疗方案。疗效的评价不仅是症状的消失或改善，更重要的是内镜下表现的改善，是否达到黏膜愈合。决定治疗方案前应向患者详细解释方案的效益与风险，与患者充分交流并取得合作之后实施。

1. 轻、中度UC

（1） 氨基水杨酸制剂：

轻、中度UC以5-氨基水杨酸（5-ASA）治疗，有近50%患者可以达到黏膜愈合。因此，氨基水杨酸制剂仍是治疗轻、中度UC的首选药物。包括传统的柳氮磺胺吡啶（SASP）和各种不同类型5-ASA制剂（表2-9-8）。SASP疗效与5-ASA制剂相似，但不良反应远较5-ASA制剂多见。没有证据显示不同类型5-ASA制剂疗效上有差别。

（2） 糖皮质激素：

UC应用激素治疗的指征主要包括：①中-重度UC；②病变较广泛，如全结肠炎；③对氨基水杨酸类制剂无效或无反应；④疾病呈急性暴发过程，出现水和电解质紊乱、频繁便血、发热、中毒性巨结肠等；⑤伴有肠外表现，如关节炎、关节痛、虹膜炎、结节性红斑、坏疽性脓皮病、阿弗他溃疡等；⑥合并有慢性活动性肝炎；⑦其他因素，如维生素D缺乏相比维生素D充足的UC患者更需要激素治疗（47% vs 7%）。轻、中度UC在足量氨基水杨酸类制剂治疗（一般2~4周），症状控制不佳，尤其是病变较广泛者，应及时改用糖皮质激素。按泼尼松0.75~1mg/（kg·d）（其他类型全身作用糖皮质激素的剂量按相当于上述泼尼松剂量折算）给药，达到症状缓解开始逐渐缓慢减量至停药，注意快速减量会导致早期复发。


表2-9-8　UC氨基水杨酸制剂用药方案
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（3） 免疫抑制剂：

适用于激素无效或依赖患者。常用的包括硫唑嘌呤（azathioprine，AZA）和6-巯基嘌呤（6-mercaptopurine，6-MP）。AZA欧美推荐的目标剂量为1.5~2.5/（kg·d），有认为亚裔人种剂量宜偏低如50mg/d，对此尚未达成共识。UC的临床治疗中有时会将氨基水杨酸制剂与硫嘌呤类药物合用，但氨基水杨酸制剂会增加硫嘌呤类药物骨髓抑制的毒性，需要严密监测。

2. 重度UC

是指病情变化迅速，常规治疗效果欠佳，临床处理棘手，手术率和死亡率较高的急危重疾病。该病需要临床医生利用客观的评分标准以及各种检查方法进行快速全面诊断，推荐将静脉激素治疗作为一线治疗方案，激素抵抗患者可使用环孢素或IFX作为二线治疗，一旦发生严重并发症或内科治疗无效时应及时选择外科手术治疗。

（1） 一般治疗：

重度UC患者全身和肠道症状均严重，常有贫血、脱水、电解质紊乱、低蛋白血症等，支持治疗尤为重要。补液、补充电解质，防治水电解质、酸碱平衡紊乱，特别是注意补钾。便血多、血红蛋白过低者适当输红细胞。病情严重者暂禁食，予胃肠外营养。

（2） 静脉用激素：

重症UC应首先采用静脉糖皮质激素冲击治疗3~5天，甲基泼尼松龙40~60mg/ d，或氢化可的松300~400mg/d，剂量再大不会增加疗效，但剂量不足亦会降低疗效，再根据患者应答情况决定下一步治疗策略。约2/3的重度UC患者对激素冲击治疗应答良好，然而约1/3的患者存在激素抵抗现象，这些患者需要及时采取二线药物治疗或行手术切除结肠。

（3） 环孢素（cyclosporine，CsA）：

在静脉用足量糖皮质激素治疗大约5天仍然无效，应转换治疗方案。所谓“无效”除看排便频率和血便量外，宜参考全身状况、腹部体检及血清炎症指标进行判断。判断的时间点定为“约5天”是ECCO和亚太共识的推荐，亦宜视病情之严重程度和恶化倾向，适当提早（如3天）或延迟（如7天）。但应注意不恰当的拖延势必增大手术风险。二线治疗方案包括环孢素和生物制剂。环孢素2~4mg/（kg·d）、静脉滴注。该药起效快，短期有效率可达60%~80%，可有效减少急诊手术率。使用期间需定期监测血药浓度（有效浓度100~200ng/ml），严密监测不良反应。文献报道环孢素的长期疗效欠佳，环孢素使用后2年内仍有20%~30%患者不能避免结肠手术。因此，环孢素治疗有效者，待症状缓解改为口服继续使用一段时间，逐渐过渡到硫嘌呤类药物维持治疗。5~7天无效者及时转手术治疗。

（4） 手术治疗：

对于重度UC患者来说外科手术不应作为最后的选择方案，因为这类患者一旦延误手术时机往往会导致死亡率增加。外科手术的绝对指征是肠穿孔、肠梗阻、腹腔脓肿及癌变等严重并发症。相对手术指征则包括重症患者伴中毒性巨结肠以及内科“拯救”治疗（环孢素或IFX治疗）连续使用7天无应答。应与外科医师和患者密切沟通，与视具体情况决定立即手术治疗。

3. 远端结肠炎的治疗

UC往往累及远端结肠，远端UC（distal colitis，DC）大概占到初诊UC的60%~85%。远端UC的定义尚不完全统一，多指病变局限于直肠和乙状结肠，也有人认为是病变局限于距肛门30~50cm范围内的结肠（累及直肠、乙状结肠和降结肠），没有越过结肠脾曲。远端结肠炎症累及的部位往往是局部制剂治疗可以达到的部位，强调局部治疗（病变局限在直肠用栓剂、局限在直肠乙状结肠用灌肠剂），口服与局部用药联合疗效更佳。对病变广泛者口服与局部用药联合应用也可提高疗效。局部用药有美沙拉秦栓剂0.5~1g/次、1~2次/日；美沙拉秦灌肠剂2~4g/次、1~2次/日。糖皮质激素如氢化可的松琥珀酸钠盐（禁用酒石酸制剂）每晚100~200mg。布地奈德泡沫剂2mg/次，1~2次/日，适用于病变局限在直肠者，该药糖皮质激素的全身不良反应少。据报道不少中药灌肠剂如锡类散亦有效，但缺乏多中心临床试验资料。

对于重度和5-ASA无效或不能耐受的远端结肠炎患者可考虑激素局部和口服治疗。大部分患者经治疗后可取得临床缓解，但仍有少部分患者经治疗4~8周仍不能取得临床缓解，这部分患者被称为难治性远端UC，其活动期的处理包括：静脉激素治疗，剂量为40~60mg/d，取得临床缓解后可考虑减量。AZA和6-MP对那些激素无效或撤退困难的患者有效，大量证据显示AZA/6-MP能够使40%~70%的激素抵抗或对5ASA无效的UC患者诱导缓解和维持缓解，在激素依赖的患者中可以使70%患者减少激素使用。因为AZA/6-MP起效慢，因此对大部分难治性远端结肠炎患者推荐使用起效快的静脉激素，联合AZA或6-MP进行维持治疗。

4. 抗生素在UC中的应用

细菌感染可能是IBD的启动因子，因此，抗生素在IBD中的合理使用将对疾病的发展起到重要作用。大量研究已经证实在CD患者中使用抗生素有明确疗效，而对UC患者是否应使用抗生素及如何使用抗生素还存在争议。2012年国内有Meta分析研究了626名UC患者使用抗生素的治疗情况，结果表明抗生素对UC的诱导缓解有效。目前，重症、暴发型UC及合并有感染或中毒性巨结肠的患者应使用抗生素，而对于轻、中度UC患者不提倡常规使用抗生素。抗生素使用前应尽量行血培养、大便培养等检查以明确病原体，并行药敏试验，根据药敏结果选取最敏感药物进行对应治疗。如各种手段无法明确病原体，可考虑使用广谱抗生素治疗。

（三） 缓解期的维持治疗

除轻度初发病例、很少复发且复发时为轻度而易于控制者外，均应接受维持治疗。糖皮质激素不能作为维持治疗药物。维持治疗药物选择视诱导缓解时用药情况而定。

由氨基水杨酸制剂或糖皮质激素诱导缓解后以氨基水杨酸制维持。SASP 2~3g/d，并补充叶酸。也可用原诱导缓解剂量的全量或半量的5-ASA制剂。远段结肠炎以美沙拉秦局部用药为主（直肠炎用栓剂每晚1次；直乙结肠炎灌肠剂隔天至数天1次），加上口服氨基水杨酸制疗效更好。

激素依赖者、氨基水杨酸制剂不耐受者可选用巯嘌呤类药物，剂量与诱导缓解时相同。

氨基水杨酸制维持治疗的疗程为3~5年或更长。巯嘌呤类药物维持治疗的疗程未有共识，视患者具体情况而定。

二、 CD的治疗

（一） 治疗目标

黏膜愈合（MH）已成为UC的治疗目标，而CD的治疗目标是否应该达到完全的黏膜愈合仍有待探讨。目前我国以诱导缓解和维持缓解，防治并发症，改善生存质量为CD的治疗目标。传统药物治疗起到十分重要的作用。

（二） 活动期治疗

治疗方案的选择建立在对病情进行全面评估的基础上。临床上用CDAI评估疾病活动性的严重程度，内镜下病变的严重程度及炎症标志物，如血清C反应蛋白（CRP）水平亦是疾病活动性评估的重要参考指标。结核分枝杆菌、假单胞菌、大肠埃希菌、脆弱拟杆菌等都被报道与CD有密切关系。肠道细菌被认为参与CD的始动和持续因素，而目前治疗CD主要集中在抗炎药物及免疫抑制剂，因此与UC不同的是，CD患者在开始治疗前要注意排查有无全身或局部感染，特别是使用全身作用糖皮质激素、免疫抑制剂或生物制剂者。

同样，在治疗过程中根据对治疗的反应及对药物的耐受情况随时调整治疗方案，确定治疗方案前应向患者详细解释方案的效益与风险。

1. 一般治疗

（1） 必须要求患者戒烟：

继续吸烟会明显降低药物疗效、增加手术率及术后复发率。

（2） 营养支持：

CD患者营养不良常见，注意检查患者的体重及BMI，铁、钙等物质及维生素（特别是维生素D、维生素B12
 ）缺乏，并作相应处理。对重症患者可予肠外或肠内营养。

2. 药物治疗方案的选择

随着病程的进展，CD患者发生并发症（狭窄或穿孔）的风险随之增加，在诊断CD后5年和20年分别为34%和51%。在选择治疗方案时应该以改变CD的自然病程、减少肠道结构损伤和避免致残为目的。因此，早期治疗CD以避免并发症和手术已被认可。CD患者早期（诊断CD一年以内）使用巯嘌呤类药物可以降低手术率。但早期CD定义的准确性尚需进一步证实。目前我国仍推荐“升阶治疗”方案。

3. 活动期CD的治疗

（1） 轻度活动性CD的治疗

1） 氨基水杨酸类制剂：

SASP或5-ASA制剂可用于结肠型，美沙拉秦可用于末段回肠型和回结肠型。

2） 布地奈德：

病变局限在回肠末段、回盲部或升结肠者，可选布地奈德。

对上述治疗无效的轻度活动性CD患者视为中度活动性CD，按中度活动性CD处理。

（2） 中度活动性CD的治疗

1） 糖皮质激素：

是首选治疗。病变局限在回盲部者，为减少全身作用糖皮质激素相关不良反应，可考虑布地奈德，但该药疗效对中度活动性CD不如全身作用糖皮质激素。

2） 免疫抑制剂：

激素无效或激素依赖时加用巯嘌呤类药物或甲氨蝶呤。有研究证明这类免疫抑制剂对诱导活动性CD缓解与激素有协同作用，但起效慢（硫唑嘌呤要在用药达12~16周才达到最大疗效），因此其作用主要是在激素诱导症状缓解后，继续维持无激素缓解。

硫唑嘌呤（AZA）与6-巯基嘌呤（6-MP）同为巯嘌呤类药物，两药疗效相似，6-MP多用于儿童CD。部分使用AZA出现不良反应的患者转用6-MP后可以耐受。巯嘌呤类药物无效或不能耐受者，可考虑换用甲氨蝶呤（MTX）。药物副作用及注意事项同UC章节。

3）其他：

氨基水杨酸类制剂对中度以上活动性CD疗效不佳。环丙沙星和甲硝唑仅用于有合并感染者。其他免疫抑制剂、沙利度胺、益生菌、外周血干细胞或骨髓移植等治疗CD的价值尚待进一步研究。美沙拉秦局部治疗在有结肠远端病变者必要时可考虑。

（3） 重度活动性CD的治疗：

重度CD患者病情严重、并发症多、手术率及病死率高，应及早采取积极有效措施处理。

1） 确定是否存在并发症：

局部并发症如脓肿或肠梗阻，全身并发症如机会性感染。强调通过细致检查尽早发现并作相应处理。

2） 全身作用糖皮质激素：

口服或静脉给药，剂量为相当泼尼松0.75~1mg/（kg·d）。

3） IFX：

视情况，可在激素无效时应用，亦可早期应用。

4） 手术治疗：

药物治疗无效或出现并发症者应考虑手术治疗。手术指征和手术时机的掌握应从治疗开始就与外科医师密切配合共同商讨。

5） 综合治疗：

合并感染者予广谱抗生素或环丙沙星及/或甲硝唑。视病情予输液、输血及输白蛋白。视营养状况及进食情况予肠外或肠内营养支持。

（4） 难治性CD的治疗：

目前，难治性CD尚无统一定义，欧洲克罗恩病和结肠炎组织（ECCO）共识意见提出难治性CD应该包括激素抵抗或激素依赖CD、免疫抑制剂难治性CD、生物制剂难治性CD；此外，对于合并狭窄、瘘管、脓肿、重度感染及营养不良等并发症或伴随长期慢性活动与反复发作、病情不愈者也应划为难治性CD。与预后不良CD有关的危险因素包括：回肠病变、上消化道受累、吸烟、复杂的疾病行为（狭窄或穿孔）、年轻时发病和肛周病变。此外，与巨细胞病毒感染、艰难梭菌感染、低蛋白血症及重度营养不良等有关。对存在这些危险因素的患者应予积极治疗以改变其病程，如早期应用免疫抑制剂（AZA、6-MP、MTX），对病情重或复发者早期考虑予以IFX。营养治疗应作为重要辅助手段，轻度患者可考虑试用全肠内营养作为一线治疗。同时应注意处理各种复杂的并发症。

在排除影响治疗效果的因素，如饮食不当、吸烟、合并感染、使用非甾体类消炎药等，及胆盐吸收障碍、局部并发症（脓肿形成、肠腔狭窄或梗阻）以后，难治性CD的治疗首先考虑巯嘌呤类似物（硫唑嘌呤、6-巯基嘌呤）和甲氨蝶呤。抗肿瘤坏死因子（TNF-α）抗体及手术可以作为免疫抑制剂无效时的选择，适当条件下可考虑免疫抑制剂与生物制剂联合用药。其他药物包括环孢素、他克莫司、麦考酚酸酯等也有临床应用的循证医学证据。根据患者的个体情况，也可以考虑造血干细胞移植术、白细胞吸附血浆分离置换术及体外光分离置换疗法。一旦具有手术指征，或权衡药物治疗利弊与手术利弊后认为手术对患者更受益，则可早期行手术治疗。营养支持也是重要的辅助治疗方法。

（5） 抗生素在CD治疗中的合理应用：

活动性CD的治疗中最常使用的抗生素是甲硝唑、环丙沙星和利福昔明。甲硝唑对诱导CD缓解有重要作用，机制可能包括：①抗微生物作用；②免疫抑制作用；③对组织愈合的直接作用。相对于小肠型CD，甲硝唑治疗结肠型和回-结肠型CD更为有效，小肠和结肠之间肠道菌群差异可能有助于解释不同的甲硝唑疗效。环丙沙星能有效地抑制肠道细菌的生长，并有免疫调节的作用。口服环丙沙星（500mg bid）对活动期回结肠型CD最有效，短期疗效堪比美沙拉秦，并对美沙拉秦耐药者有很好疗效。适量地应用环丙沙星或甲硝唑联合环丙沙星作为辅助性治疗结肠型CD有效，但对于单纯性小肠型CD疗效较差。两者与布地奈德（9mg/d）联合使用对活动期结肠CD有明显疗效。

抗生素用于肠切除术后防止复发、治疗肛周疾病和感染并发症时疗效获得肯定。而使用奥硝唑（1g/d，1y）亦能显著降低肠道切除术后的复发率，但有32%的患者因不能耐受而终止治疗。甲硝唑和环丙沙星已经被多项研究证实能有效地减少瘘管的流量，促进瘘管愈合。当CD患者临床症状恶化时，应考虑合并艰难梭菌感染的可能。此时应尽快检验大便并尽早进行经验性治疗，不必等到粪检结果。治疗的主要药物是抗生素，最常用的是甲硝唑和万古霉素。

有学者提出使用抗生素后再使用益生菌改变肠道菌群环境，以治疗活动期CD并维持其缓解。联合治疗多采用肠道不吸收的广谱抗生素治疗急性期症状，再选择益生菌维持治疗。

（6） 并发症的治疗：

由于CD的肠道病变为透壁性炎症，肠道损伤远高于UC，如狭窄、瘘、穿孔等。CD患者由于长期反复腹泻、肠道功能障碍，导致营养不良，而治疗以激素和免疫抑制剂为主，使患者免疫功能处于低水平，更容易并发各种感染，或难以避免手术。CD并发症的治疗，首先是控制活动性CD，对于已经出现并发症的患者，应该早期使用免疫抑制剂或IFX，再配合抗生素或手术治疗。

1） 肠梗阻：

由纤维狭窄所致的肠梗阻视病变部位和范围行肠段切除术或狭窄成形术。短段狭窄肠管（一般指<4cm）可行内镜下球囊扩张术。炎症性狭窄引起的梗阻如药物治疗无效可考虑手术治疗。

2） 腹腔脓肿：

先行经皮脓肿引流及抗感染，必要时再行手术处理病变肠段。

3） 瘘管形成：

首先要通过症状和体检，特别是麻醉下肛门指检（EUA），并结合影像学检查（如MRI或及超声内镜或经皮肛周超声检查）等了解是否合并感染以及瘘管的解剖结构（一般将肛瘘分为单纯性和复杂性2大类）。在此基础上制订治疗方案。结肠镜检查了解直肠乙状结肠病变的存在及严重程度有助指导治疗。

存在活动性肠道CD者必须积极治疗活动性CD。如有脓肿形成必须先行外科充分引流，并予抗生素治疗。无症状的单纯性肛瘘无需处理。有症状的单纯性肛瘘以及复杂性肛瘘首选抗生素如环丙沙星或/及甲硝唑治疗。并以AZA或6-MP维持治疗。对复杂性肛瘘，IFX与外科及抗感染药物联合治疗，疗效较好。

应由肛肠外科医师根据病情决定是否需要手术以及术式的选择（如单纯性肛瘘瘘管切除术、复杂性肛瘘挂线疗法，乃至肠道转流术或直肠切除术）。

非肛周瘘管（包括肠皮瘘及各种内痿）的处理是一个复杂的难题，应由内外科密切配合进行个体化处理。

4） 急性穿孔：

需急诊手术。

5） 大出血：

内科治疗（包括内镜止血）无效出血不止危及生命者，需急诊手术。

6） 癌变：

需手术治疗。

（7） 缓解期CD的治疗：

应用糖皮质激素诱导缓解的CD患者往往需要继续长期使用药物，以维持无激素临床缓解。激素依赖的CD是维持治疗的绝对指征。其他情况宜考虑维持治疗，包括重度CD药物诱导缓解后、复发频繁CD、临床上有被视为有“病情难以控制”高危因素等。

糖皮质激素不应用于维持缓解。用于维持缓解的主要药物如下：

1） 氨基水杨酸制剂：

使用氨基水杨酸制剂诱导缓解后仍以氨基水杨酸制剂作为缓解期的维持治疗。氨基水杨酸制剂对激素诱导缓解后维持缓解的疗效未确定。

2） 硫嘌呤类或甲氨蝶呤：

AZA是激素诱导缓解后用于维持缓解最常用的药物，能有效维持撤离激素的临床缓解或在维持症状缓解下减少激素用量。AZA不能耐受者可试换用6-MP。巯嘌呤类药物无效或不能耐受者，可考虑换用MTX。上述免疫抑制剂维持治疗期间复发者，首先要检查药物依从性及药物剂量是否足够，以及其他影响因素。

三、 回头看与展望

随着对IBD传统治疗方法疗效的监测和总结，渐已认识到IBD的治疗需要超越简单地控制临床症状，黏膜愈合及改善IBD预后将成为IBD基本的治疗目标。在不久的将来，UC达到组织学愈合（histological healing）、CD达到全层愈合（transmural healing）可能成为IBD治疗的最终目标，以达到改变导致IBD慢性功能丧失的疾病过程。传统治疗仍然是IBD的基本治疗方法，其规范化治疗仍然可达到临床缓解及黏膜愈合，改变IBD的病程和预后，尤其免疫抑制剂与新的生物制剂的联合应用是目前最有效的IBD治疗策略。传统药物的IBD治疗经济实用，为临床应用最广泛的一类药物和方案。

（齐健　黄梅芳　夏冰）


第四节　生物制剂在IBD治疗中的应用前景

摘要


IBD治疗目标是达到“黏膜愈合”。与美沙拉秦、糖皮质激素和免疫抑制剂等传统治疗相比，近几年提出生物制剂治疗，实现了这一治疗目标。由于TNF-α在IBD的发病中起到“枢纽”样的关键作用，因此生物制剂靶点主要针对抑制TNF-α的生物活性。目前临床上有3种抗TNF-α单抗，包括英夫利昔、阿达木单抗和赛妥珠单抗，它们对IBD患者诱导缓解和维持治疗均显示良好的疗效，但也可引起严重的感染，因此用药要做到严格的筛查和监测。针对那些对TNF-α单抗治疗无反应或者无法达到黏膜愈合的患者，目前一些新型生物制剂和多靶点治疗方案正在研制或等待临床验证。总之通过生物制剂的研发，大大减少了IBD疾病复发，减低致残率和提高患者生活质量。



学习要点


1. IBD治疗的目标和策略。

2. IBD传统治疗的策略及面临的问题。

3. 生物制剂治疗IBD的机制。

4. 生物制剂治疗IBD临床疗效和相关副作用。

5. 新型生物制剂的策略和方向。



思考题


1. IBD治疗目标是什么？

2. TNF-α单抗治疗IBD的作用机制包括哪些？

3. 目前临床应用的治疗IBD的TNF-α单抗包括哪些药物及特点？

4. 英夫利昔单抗治疗IBD的疗程、剂量和疗效？

5. 应用TNF-α单抗前要注意筛查哪些项目？

6. 新型生物制剂的靶点包括哪些？



炎症性肠病（IBD）是以免疫异常为最终结局的多因素相关的疾病，在治疗方面主要针对免疫紊乱的调节，生物制剂视为IBD的“靶向”治疗；正是由于生物制剂的问世，提高了IBD治疗水平，实现了“黏膜愈合”的治疗目标；从而大大减少疾病复发，间接降低疾病致残率和提高生活质量。

一、 IBD的传统治疗面临的问题

IBD传统治疗一般是指应用美沙拉秦、糖皮质激素和免疫抑制剂。对于大部分轻、中度患者，可以获得临床缓解，但是对于部分中度和大多数重度患者，特别是那些合并肠内外瘘的患者，即使可暂时获得临床缓解，停药在1~3年内几乎80%出现复发，究其原因是这些患者虽然临床症状缓解，但若做消化内镜会发现仍有溃疡存在，同时也有研究发现若内镜检查黏膜达到完全愈合，其停药复发几率会大大下降。因此为了达到疾病长期缓解，不仅仅是要获得临床缓解，而是要同时达到黏膜的完全愈合状态。

二、 生物制剂实现IBD治疗的黏膜愈合和存在的问题

治疗IBD的第一个生物制剂是抗肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的单抗；TNF-α是由单核巨噬细胞产生的一种具有多种生物学效应的炎症介质，在IBD的发病中起到“枢纽”样的关键作用。在IBD患者相关的组织和体液中均可见检出高浓度TNF-α，因此抑制TNF-α的生物活性成为治疗IBD强有力的治疗药物和开启IBD的治疗新方向。目前临床上有3种抗体抗TNF-α单抗，它们是英夫利昔（infliximab，IFX）、阿达木单抗（adalimumab，或Hunira，修美乐）和赛妥珠单抗（certolixumab，或CDP-870）。

英夫利昔是全球首个获批治疗克罗恩病（CD）的抑制TNF-α的单抗和生物制剂。1997年IFX治疗108例CD的短期对照实验提示，治疗12周，24%的IFX治疗组患者可以达到临床缓解，而传统治疗组仅有8%的患者达到临床缓解。这研究结果确立生物制剂IFX在CD治疗中地位。之后（ACCENT Ⅱ）对IFX长期疗效（54周）研究进一步提示，按疗程规律使用IFX较单次使用在CDAI缓解和黏膜愈合方面效果更好，手术率、住院率更低。随着IFX在临床上更为广泛的应用，有关IFX的远期疗效（疗程超过1年）的研究数据亦明显增多。对IFX有效的患者住院率和长期的手术率显著下降。目前IFX在中国也应用5年余，虽然没有大样本的对照研究，但是在病例对照研究也显示了其提高CD患者黏膜愈合率的卓越疗效。国外在2005年将其应用于溃疡性结肠炎（UC）治疗，今天已有很多研究表明应用IFX可以有效减少UC的并发症发生和降低手术率等。特别是重症UC患者中，IFX可以有效推迟结肠切除术的时间，降低手术率。

IFX常规使用剂量为5mg/kg体重，分别在第0、2、6周静脉滴注，然后每间隔8周静脉滴注1次；通常将第0、2、6、8和8周称为诱导缓解疗程，此后为预防复发疗程。IFX起效迅速，一般用药后2周起效。

IFX单抗是一种小鼠抗人TNF-α嵌合型IgG1抗体，由于IFX的鼠源组成的嵌合性抗体，由于产生抗体会导致疗效下降甚至失效。与IFX相比，阿达木单抗是重组人IgG1抗TNF-α单克隆抗体。研究表明可诱导对传统药物治疗无应答的中、重度CD患者临床缓解；也可用于无法耐受IFX的CD患者。阿达木单抗的用法，首剂皮下注射160mg，第2次皮下注射80mg，以后每2周皮下注射40mg维持。目前尚未在国内上市。CDP-870（赛妥珠单抗）是人源化抗人TNF-α单克隆抗体Fab片段的重组体，并连接40kD的聚乙二醇，与IFX和阿达木单抗比，其半衰期延长（达14天），故可减少给药次数，在机制上不同IFX和阿达木单抗，CDP-870不会诱导细胞凋亡；目前研究显示，CDP-870可治疗中、重CD患者，其在CD患者的应用方式为：0、2和4周分别使用400mg，6周后对有效的患者维持治疗（400mg/4周）。

无论哪种TNF-α单抗通过对免疫系统的影响而起到治疗作用的同时，也降低人体对感染性疾病的抵抗力，故可引起严重的不良反应（感染），因此，治疗前要进行严格的筛查，治疗过程中要严密的监测（表2-9-9）。


表2-9-9　抗TNF-α单抗制剂使用前筛查项目

[image: ]


目前临床已经应用的这3种抗TNF-α单抗在对IBD患者诱导缓解和维持治疗均显示良好的疗效；它们特点比较见表2-9-10。目前尚无3种抗体临床疗效比较研究；临床研究发现通过提高抗体剂量来提高临床疗效也是有限的；而IFX联合硫唑嘌呤可提高临床疗效，这是由于硫唑嘌呤可以减少抗IFX的抗体产生，达到提高长期临床疗效的结局。但其他2种均无联合免疫抑制临床报道。我国目前仅IFX上市应用于临床。

三、 IBD治疗任重道远

虽然，TNF-α单抗提高了IBD治疗的疗效；但是仍有部分患者对TNF-α单抗治疗无反应或者无法达到黏膜愈合。因此，研制新型生物制剂道路仍然是任重道远。其他类型的生物制剂也已经在研制或临床验证。


表2-9-10　IFX、阿达木和赛妥珠3种TNF-α单抗的特点比较
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选择性阻断黏附分子那他珠单抗（natalizumab）是α4整合素的一种人源性IgG4单克隆抗体；它是通过阻断白细胞（包括淋巴细胞、单核细胞、嗜酸和嗜碱性粒细胞）向肠黏膜组织内浸润，从而降低肠黏膜炎症发生。临床研究提示对中至重度的CD有显著疗效；那他珠单抗在CD应用方式；0、4和8周分别使用300mg，12周开始使用维持治疗（300mg/4周）。那他珠单抗有望成为治疗IBD的一种有效生物制剂，尤其是可能成为TNF-α无效者的替代治疗。

目前在研制和临床验证的其他生物制剂包括：作用在TNF受体药物依那西普（etanercept）和奥那西普（onercept），抑制TNF活化药CNI-1493，但该药因其肝脏毒性限制临床应用，抑制TNF合成药RDP58，TNF-α转化酶抑制剂（GW-3333）。

还有一些研发的药物针对细胞免疫应答为靶点，CD的发病与Th1细胞过度应答有关，CD患者肠黏膜以Th1细胞为主。Th1细胞主要表达干扰素（IFN） -γ、TNF、IL-2、IL-12、IL-18。Th1极化抑制剂IFN-γ抑制物（fontolizumab）是IFN-γ结合的人单克隆抗体。总之，针对IBD炎症通路中的炎症因子环节，会有更多的生物制剂，比如，趋化因子及受体阻断剂、生长因子、转录因子抑制剂、胰酶抑制剂APC2059等。但是由于IBD涉及复杂的免疫通路，可能需要多靶点的联合治疗。最终目标是期望制订为IBD患者提高黏膜愈合率和维持长期缓解的新的药物和治疗方案。

（钱家鸣）
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第十章　结直肠癌的发生、早期诊断与筛查策略

第一节　发病机制与流行病学情况变迁和思考

摘要


结直肠癌的发病率和病死率在我国呈明显上升趋势，其发病机制尚未完全清楚，目前认为主要是环境因素与遗传因素综合作用的结果。生存率与诊断时的临床分期密切相关。



学习要点


1. 结直肠癌癌发病的环境因素和遗传因素。

2. 结直肠癌发病率和病死率的特点。



思考题


1. 结直肠癌发生中环境因素作用的研究有哪些进展？

2. 如何看待结直肠肿瘤患病率和病死情况的变迁问题？



一、 发病机制

结直肠癌的发病机制尚未完全清楚，目前认为主要是环境因素与遗传因素综合作用的结果。

1. 环境因素

结直肠癌（colorectal cancer，CRC）已被广泛认知为一类与环境因素密切相关的疾病。这些环境因素逐渐被探明，所以结直肠癌中的很大一部分从理论上可以被预防。部分环境因素的证据来自于对移民和其子女的研究。移民从低危国家移居至高危国家后，其结直肠癌的发病率将逐渐升高至居住国人群水平。举例而言，中国和日本人的结直肠癌发病率虽明显低于美国，但移民到美国的第一代即见结直肠癌发病率上升，第二代已接近美国人的发病率。除去迁移因素，城镇化也是影响结直肠癌发病率的重要因素。结直肠癌的发病率在城市人群中明显高于农村人群，这种趋势在男性较女性更明显，在结肠癌较直肠癌更为突出。

饮食结构明显影响了结直肠癌的罹患风险，膳食结构的调整已被证实可以大幅度地降低结直肠癌的发病率。高脂饮食，尤其动物脂肪是结直肠癌发病的主要高危饮食因素。高脂饮食促进了肠道细菌将胆汁酸盐转化为具有致癌性的亚硝基化合物。过多的肉类食用同样可促进结直肠癌的发生，其中可能的机制涉及肉类中的血红蛋白。另外，一些肉类在高温加工过程中产生了杂环胺和多环芳香烃，这2类物质具有致癌性。此外，一些流行病学研究发现多量摄入蔬菜、水果可降低结直肠癌的发病风险。膳食纤维摄入的差异在一定程度上解释了结直肠癌发病率的地域差异，膳食纤维摄入降低了粪便中致癌物质的浓度，增加了粪便体积，加速了粪便的转运。

一些生活方式因素被证实与结直肠癌相关，其中最为主要的是缺乏运动和超重。现已有大量证据显示经常规律运动可降低结直肠癌风险，这种关联度在结肠癌较直肠癌更为明显。适度持久的运动可以增加代谢，提高氧摄入量，进一步提高身体代谢效率和能力，降低血压和胰岛素抵抗。缺乏运动直接导致超重，后者是结直肠癌的高危因素。超重增加了循环中雌激素含量和降低了胰岛素敏感性，在一定程度上降低了能量的利用效率，而能量低效率释放与结直肠癌发病相关。

吸烟和结直肠癌的关系目前已经明确，研究证据显示有12%结直肠癌的死亡与吸烟相关。吸烟对于结直肠腺瘤的形成和生长是一个重要的促进因素，而结直肠腺瘤是结直肠癌公认的癌前病变。同时发现吸烟的结直肠癌患者发病年龄较无吸烟史患者更轻。和吸烟一样，饮酒同样增加罹患结直肠癌的风险，是年轻人群患结直肠癌的危险因素，并且增加远端结肠腺瘤的发病率。乙醛是乙醇在体内的代谢中间产物，具有一定的致癌性。饮酒和吸烟相互影响，在饮酒情况下，烟草造成的DNA突变不能得到有效的修复。酒精可作为一个伴随因素，同时受到前列腺素、脂质过氧体和氧自由基等的调控，促进其他致癌分子进入黏膜上皮细胞。最后，大量饮酒造成其他营养元素缺乏，导致机体对致癌物质缺乏抵抗。

2. 遗传因素

大约有5%~10%的结直肠癌有明确的遗传因素参与。典型例子如家族性腺瘤性息肉病（family adenomatus polyposis，FAP）和家族遗传性非息肉病结直肠癌（hereditary nonpolyposis colorectal cancer，HNPCC）。家族遗传性非息肉病结直肠癌的发病与DNA修复过程中所需基因突变相关，这些基金主要是MLH1 和MSH2 基因，其在家族遗传性非息肉病结直肠癌的发病过程中出现的突变。而家族性腺瘤性息肉病系重要的抑癌基因APC发生突变而引发。家族遗传性非息肉病结直肠癌占结直肠癌2%~6%，家族遗传性非息肉病结直肠癌相关基因突变者最终有70%~80%发生结直肠癌，其发病年龄多在40岁左右。家族性腺瘤性息肉病与1%结直肠癌有关，其和家族遗传性非息肉病结直肠癌不同，其患者在相对年轻时已发生了数以百计息肉，并且这些息肉可在20岁左右发生恶变，至40岁，如无进行全结肠切除，则几乎所有患者均发生结直肠癌。

二、 结直肠癌的流行病学

1. 结直肠癌的发病率

在全球范围内，结直肠癌占总的恶性肿瘤的9%，结直肠癌的发病率和死亡率分别居肿瘤的第三位和第四位，男女性别差异不显著。根据国际癌症研究组织（IARC）提供的数据显示结直肠癌发病率最高的国家为澳大利亚、新西兰、加拿大、美国和部分欧洲，最低的国家包括中国、印度、部分非洲和南美洲国家。在发达国家和地区中，结直肠癌病例数占全部病例数达63%，高发区的发病率较低发区可达10余倍。例如，在美国、澳大利亚、新西兰和西欧国家，结直肠癌的发病率高达40/105
 ，而在如非洲和部分亚洲国家，其发病率不足5/105
 。值得注意的是结直肠癌的发病率不仅在全球分布差异较大，而且其发展趋势在不同国家和地区也有不同。在西欧和北欧，其人群结直肠癌发病率基本保持恒定，在美国其发病率甚至呈现下降趋势。而在一些国家，尤其是由低收入转为高收入的国家，如日本、新加坡和东欧，其人群结直肠癌的发病率呈现急速增长趋势。随着我国人群饮食结构的改变，结直肠癌新发病例亦日益增多。资料显示2007年全国肿瘤登记地区结直肠癌发病率（粗率）较之2003年，男性由25.6/105
 上升至32.5/105
 、女性则由22.7/105
 上升至26.7/105
 。

2. 结直肠癌的病死率

在全球范围而言，结直肠癌的病死率为发病率的一半左右。最新资料统计，2008年全球有610 000例患者因结直肠癌而死亡，使结直肠癌成为居肿瘤第四位死亡原因。在北美、澳大利亚、新西兰和西欧，结直肠癌的病死率近年来呈明显下降趋势。如在美国2002年至2005年，结直肠癌的病死率每年以4.3%的速度下降。而在部分东欧国家，结直肠癌的病死率每年以5% 至15%的速度上升。在我国结直肠癌的病死率同样显著增长，男性由2003年的12.3/105
 升至2007年的15.6/105
 、女性由2003年的11.1/105
 升至2007年的12.7/105
 。

3. 结直肠癌的生存率和预后

结直肠癌的生存率与诊断时的临床分期密切相关，发病时未转移者、局部转移者和远处转移者的5年生存率分别为90%、70%和10%。总体而言，结直肠癌发现得越早，则远期生存概率越大。自从1960年以来，各期的结直肠癌的生存率均有明显的提高，5年生存率在卫生事业发展充分的地区和国家上升得更为明显。在美国，自1995年至2000年之间，结直肠癌的5年生存率每年以超过10%的速度在增加，男性和女性分别从50%提高至64%，和从52%提高至63%。


第二节　肠道菌群与膳食纤维是影响结直肠肿瘤 发生的环境因素

摘要


影响结直肠肿瘤发生的主要环境因素为肠道稳态、饮食结构、体育活动、烟酒嗜好等。肠道菌群及其代谢产物构成肠道微生态在发病中起着重要作用，饮食结构尤其是膳食纤维摄入情况可通过改变肠道菌群而在一定程度上影响肿瘤发生。因此，就肠道菌群这一影响结直肠肿瘤发生发展的主要环境因素而言，膳食纤维的作用亦不容忽视。



学习要点


1. 膳食纤维与肠道菌群的关系。

2. 肠道菌群导致结直肠癌发生的相关机制。



思考题


1. 肠道菌群对结直肠癌发生具体有何影响？其可能的机制是什么？下一步研究的重点是什么？

2. 已知膳食纤维对结直肠癌发生发展有一定影响，这一发现有何临床应用价值？



大致而言，结直肠肿瘤的发生是遗传因素和环境因素共同作用的结果。影响结直肠肿瘤发生的主要环境因素为肠道稳态、饮食结构、体育活动、烟酒嗜好等。而肠道稳态应包括肠道微生态和肠黏膜屏障（肠黏膜免疫系统等）；肠道菌群及其代谢产物构成肠道微生态。饮食结构尤其是膳食纤维摄入情况可通过改变肠道菌群而在一定程度上影响肿瘤相关（参与结直肠黏膜细胞增殖、凋亡和代谢及肠黏膜免疫功能）基因和信号通路。因此，就肠道菌群这一影响结直肠肿瘤发生发展的主要环境因素而言，膳食纤维的作用亦不容忽视。

一、 肠道菌群与膳食纤维

系统发育分析显示人体肠道菌群主要有7大门组成，即厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、变形菌门（Proteobacteria）、放线菌门（Actinobacteria）、梭杆菌门（Fusobacteria）、疣微球菌门（Verrucomicrobia）、与蓝细菌（Cyanobacteria）较接近的未分类细菌；加上之前人们已经鉴定出的螺旋体门（Spirochaeates）和VadinBE97门，迄今为止人体肠道内已鉴定出的细菌至少9个门，其中人体肠道内最优势的2个门是厚壁菌门和拟杆菌门，占98%以上的序列。

通常情况下，肠道菌群与人体和外部环境保持着一种平衡状态，当机体受到某些内因或外因的作用，如膳食结构的不合理、感染、胃肠功能紊乱、外科手术、癌症、免疫功能低下、精神应激、抗菌药的使用等原因，该平衡被打破则可能形成肠道菌群失调，表现为肠道菌群的种类、数量、比例、定位和代谢特征的变化。膳食纤维和肠内容物排空时间等影响肠道菌群的平衡。

膳食纤维是聚合度≥3的碳水化合物，包括纤维素、半纤维素、果胶、木质素、菊粉等。虽不能被消化吸收，却是人体必需的膳食成分。其可增加粪便的体积、软化粪便、刺激结肠内的发酵、降低血中总胆固醇和（或）低密度胆固醇的水平等。一般认为蔬菜中含纤维素3%、水果中含2%左右。人体本身没有消化利用这些膳食纤维的酶，而肠道菌群（intestinal flora）则分解膳食纤维而产生小分子内源性代谢产物——2~6个碳链的有机短链脂肪酸（short chain fatty acids，SCFAs）。丁酸（常以丁酸盐形式存在，butyrate）是短链脂肪酸的主要产物，能被上皮细胞吸收利用，是人类肠上皮细胞最重要的能量来源，同时在促进细胞分化成熟、调节基因表达、维持肠道内环境稳定和预防结直肠癌发生等方面发挥良好的作用。其可减缓或抑制HeLa细胞、鼠成纤维细胞、肝癌细胞、结肠细胞的生长和具有抑制环氧化酶COX2的作用，并可影响肠道血管生成素的合成。

二、 肠道菌群异常与结直肠肿瘤

结直肠肿瘤发生的场所充斥着大量的肠道菌群，后者的数量和种类与部位及其代谢产物肯定影响前者。肠道菌群与结直肠肿瘤发生的关系已成为学者们关注的热点问题。

作为2011年医学十大突破之一，肠菌与结直肠肿瘤的关系研究成果荣登2011年12月19日出版的美国《时代》周刊。2011年10月在线发表于《基因组研究》（Genome Research
 ）的、来自于美国和加拿大研究小组的2项研究均显示肠道细菌与结直肠癌之间存在明显关联。具核梭杆菌存在于癌区黏膜内而很少出现在正常人体肠道内。几乎同时，2011年10月在第19届欧洲消化疾病周（UEGW）上，法国的Sobhani I教授认为结直肠癌是肠道微生态相关性疾病。通过粪便DNA分析，他发现结直肠癌和对照组粪便中菌群明显不同。将结直肠癌患者粪便移植到无菌的小鼠肠道内，则该小鼠肠黏膜出现异常隐窝灶和细胞增殖；如果应用化学诱癌剂，则较之对照更容易出现结直肠癌。

该研究领域，国内学者也有新发现。赵立平教授等以454焦磷酸测序技术发现结直肠癌患者肠道内一类似于Bacteroides fragilis
 的细菌明显升高，而属于Roseburia和其他Lachnospiraceae科的产丁酸盐的5种细菌则显著降低。我们课题组亦证实，在进展性CRA患者粪便中，与丁酸盐酵解相关的菌属，如梭菌属、罗氏菌属、真细菌属均较健康对照组显著减少，而条件致病菌肠球菌属、链球菌属均增高。

三、 膳食纤维在肠道菌群的介导下影响结直肠肿瘤的发生发展

有关膳食纤维与结直肠癌发生危险度的研究报告并非完全一致，多数流行病学调查认为纤维素饮食与结直肠癌发生率成负相关，但部分学者认为并无关系。造成该差异主要原因包括纤维素来自不同食物、食物间复杂的相互作用、食物纤维存在异种性（heterogeneous nature）、肠道中产生的SCFAs量不同、测量纤维的方法各有不同和研究的观察终点不同等。肠道代谢物SCFAs被认为肠道菌群和宿主共同代谢膳食纤维的产物，它不仅可以反映肠道菌群的状态，而且在共栖菌与宿主摄入的膳食纤维之间起着桥梁作用。因此，如果直接检测粪便中SCFAs，非常有助于明确其与纤维素饮食以及结直肠癌的关系。

在一项临床横断面调查中，我们将47例健康对照者和47例进展性腺瘤患者按照膳食纤维摄入积分分别纳入低纤维亚组和高纤维亚组。在健康对照组中，高纤维亚组的粪便丁酸水平和产丁酸菌均高于低纤维亚组。在高纤维亚组中，健康对照组的粪便丁酸水平和产丁酸菌均高于进展性腺瘤组。同时，以多元Logistic分析比较了344例健康对照组与344例进展性腺瘤组的生活方式与环境暴露信息，统计得出4种与进展性腺瘤显著相关的因素，摄入蔬菜、粪便乙酸和丁酸高水平是其保护因素，而具有胃肠肿瘤家族史（直系家族成员）是进展性腺瘤的危险因素。进展性腺瘤组粪便中SCFAs水平低于健康对照组。这是首次分析结直肠肿瘤患者的膳食纤维与肠道菌群和SCFA变化的关联研究。其实，关于丁酸盐抑制和阻断结直肠肿瘤发生的体外和动物体内实验早已被我们实验室证实行之有效。

四、 膳食纤维、肠道菌群与代谢组学

随着各项研究对肠道菌群正常生理功能以及其不稳态对机体运行影响的揭示，对肠道菌群的代谢底物膳食纤维及代谢产物SCFAs的关注再次成为研究热点之一。近来在代谢组学基础上提出了“完整系统生物学（global systems biology）”概念，将宿主、肠道菌群及其他环境因素看成一个整体来进行研究，以期进一步阐明疾病在人体内的发生代谢机制，以及膳食纤维代谢产物SCFAs在结直肠肿瘤预防中的可能机制。

肠道菌群在肠内发挥其生理或病理作用的过程中，与肠菌的代谢产物、肠黏膜屏障功能特别是免疫功能、胆汁酸代谢状况等有密切的相互作用，其中又都与饮食结构有关。一方面，肠道菌群能合成多种物质（如结直肠杆菌合成维生素K2
 ），满足人体需要和影响物质吸收。另一方面，更重要的是肠道菌群的构成受到宿主遗传表型、饮食、年龄、性别等诸多因素的影响。尽管宿主因素对于肠道菌群的形成起决定性作用，在一个相对短的时间内，宿主的遗传特征是相对稳定的，而此时外界环境因素特别是饮食对菌群组成结构的影响不容忽视。甚至认为具有相同饮食结构的不同物种肠道菌群结构彼此相似。

因此，在宿主与肠道微生物共同进化的过程中，饮食对菌群结构的影响与宿主基因型至少有着同等重要的作用。更充分说明了宿主的基因并非影响肠道菌群的唯一因素，后天的环境因素对菌群的形成起着更为重要的影响。尽管有关肠道菌群宏基因组学的研究方兴未艾，但从应用角度出发、通过改善饮食结构而调整肠道菌群从而减少结直肠肿瘤的发生的研究应该更具有临床实践意义，需要我们更加重视和实施。


第三节　结直肠癌的早期诊断的方法及意义

摘要


早期结直肠癌指浸润深度局限于黏膜及黏膜下层的任一大小结直肠癌，经过积极治疗预后较好，早期结直肠癌的内镜下肉眼形态分型参照日本内镜学会1962年早期胃镜的分类法分为隆起型和平坦型。早期结直肠癌的诊断主要依靠内镜检查。



学习要点


1. 早期结直肠癌的定义和概念的变迁。

2. 早期结直肠癌的诊断标准。

3. 早期结直肠癌的诊断方法。



思考题


1. 结直肠癌的早期诊断和早期结直肠癌的诊断这两个概念有何不同？

2. 目前内镜诊断结直肠肿瘤有哪些进展？

3. 影像检查在结直肠癌诊断中有何作用？



一、 早期结直肠癌概念的变迁

通常，早期结直肠癌（early colorectal cancer，ECRC）指浸润深度局限于黏膜及黏膜下层的任一大小结直肠癌，即Dukes A期或TNM分期的T1N0M0或T2N0M0。其中局限于黏膜层的为黏膜内癌，浸润至黏膜下层但未侵犯固有肌层者为黏膜下癌。

目前早期结直肠癌检出率报告高低不一，究其原因，除检查的技术水平、仪器设备、是否开展黏膜染色和放大内镜等新技术外，内镜活检对早期结直肠癌诊断标准的不同也是检出率差异较大的原因之一。例如，内镜检查发现的息肉样病变，病理检查常报告为“息肉癌变”、“异型增生伴局灶癌变”、“重度异型增生”或“原位癌”，这些病变究竟是属于癌前病变还是浸润癌，是否行内镜下切除还是需外科手术或辅助化疗，观点不一，影响了临床早期结直肠癌的诊疗进展。

任何癌都会出现细胞或组织的异型性，为描述上皮细胞的这种恶性特征，过去先后采用过“间变（anaplasia）”、“不典型增生（atypical hyperplasia）”、“异型增生（dysplasia）”等术语。目前，“间变”一词已基本被摒弃，因为“间变”是指分化差的肿瘤。“不典型增生”因可出现于非肿瘤的炎性增生性病变中，因此目前局限于在妇科病理学上应用。“异型增生”专用于表述肿瘤细胞或组织形态变化，异型增生（无论程度如何）未出现侵袭行为者统称为癌前病变。凡腺瘤均有异型增生，因此异型增生也称腺瘤样增生。这一类的肠道病变主要有腺瘤性息肉（adenomatous polyp）、管状腺瘤（tubular adenoma）、绒毛状腺瘤（villous adenoma）、侧向发育型肿瘤（laterally spreading tumor，LST）、锯齿状腺瘤（serrated adenoma）、伴异型增生的肠道炎症病变（如溃疡性结肠炎的癌前病变）等。

按照目前对结直肠癌的认识，只有当瘤细胞突破黏膜肌层浸润至黏膜下层时才能称为浸润癌，需要手术根除及化疗。那么异型增生局限于黏膜层内同时有基底膜突破出现所谓的局灶癌变或息肉癌变时，究竟应称早期癌，还是异型增生，历来国际上争议较多。日本学者将腺体的异型性定义为癌变，导致内镜诊断中有较高的早期癌检出率，而欧美学者则强调异型细胞需有明确的浸润证据方能确定为癌。但尽管术语不同，对于其治疗手段和策略在认识上惊人的一致，都主张行内镜下切除即可，无需再行扩大外科手术或辅助化疗。为了统一不同的诊断术语，先后召开了多次国际研讨会，以规范治疗方案。1998年维也纳国际研讨会上提出了一个国际统一的胃肠上皮性肿瘤分类建议标准，2002年又对此标准进行了部分修订，称为Vienna 2002分类。该分类与WHO 2000年分类 （25）都将最早用于描述宫颈癌前病变的“上皮内瘤变（intraepithelial neoplasia，IN）”一词纳入消化道肿瘤的诊断，用来代替不典型增生或异型增生等名称。把胃肠黏膜从反应性增生到浸润性癌的系列变化分为反应性增生、不能确定的IN（即难以区分是反应性增生还是异型增生）、低级别上皮内瘤变（low grade，LGIN）、高级别上皮内瘤变（high grade，HGIN）及浸润性癌5大类。LGIN相当于轻度和中度异型增生，HGIN在结直肠则包括腺瘤重度异型增生、原位癌、可疑浸润癌、黏膜内癌等4种病变。由于癌细胞只有在穿透黏膜肌层侵犯黏膜下层才可能出现浸润转移，因此异型增生的细胞限于上皮内或瘤细胞，即使突破腺体基底膜侵犯黏膜固有层内而无穿透黏膜肌层者，均可视为HGIN而无需诊断为癌变以避免过度治疗。按照这一概念，黏膜下层癌才是真正意义上的早期癌。

二、 早期结直肠癌的内镜下形态分型及诊断标准

1. 早期结直肠癌的内镜下形态分型

肉眼形态分型参照日本内镜学会1962年早期胃镜的分类法分为2类基本型：隆起型和平坦型。

（1） 隆起型（Ⅰ型）：

病变明显隆起于肠腔，基底部直径明显小于病变的最大直径（有蒂或亚蒂型）；或病变呈半球形，其基底部直径明显大于病变头部直径。此型根据病变基底及蒂部情况分为以下3种亚型。

有蒂型（Ip）：病变基底有明显的蒂与肠壁相连。

亚蒂型（Isp）：病变基底有亚蒂与肠壁相连。

广基无蒂型（Is）：病变明显隆起于黏膜面，但病变基底无明显蒂部结构，基底部直径小于或大于病变头端的最大直径。

（2） 平坦型（Ⅱ型）：

病变为紧贴黏膜面的地毯样形态，可略隆起于黏膜面或略凹陷于黏膜面，病变基底部直径接近或等于病变表层的最大直径，此型分为4个亚型：

Ⅱa，表面隆起型。

Ⅱb，表面平坦型。

Ⅱc，表面凹陷型：包括表面隆起中心凹陷型Ⅱa+Ⅱc和表面凹陷边缘隆起型Ⅱc+Ⅱa，前者的出现可能有2种情况，一为凹陷型转变而来，另一种为隆起表面Ⅱa合并Ⅱc型。后者的周边隆起则是由增生的黏膜构成。

侧向发育型肿瘤（laterally spreading tumor，LST）：病变最大直径10mm以上。

2. 早期结直肠癌的诊断标准

由于只有确认癌细胞浸润至黏膜下层才能诊断为癌，那么内镜活检不能观察黏膜下病变时能否诊断结肠癌？是消极观望还是采取积极的诊断措施（包括结合临床和内镜检查再取活检）？如果病变符合HGIN有明显的黏膜内浸润但又不能确定是否突破黏膜肌层时，需结合内镜形态学确诊。如果内镜下描述符合进展期肿瘤病变，或病变无内镜下切除的可能，病理活检符合HGIN就应直接报结肠腺癌；如果内镜描述属于腺瘤样病变，有内镜切除指征，那还是应报HGIN，待内镜全瘤切除标本作进一步的判断，如果瘤细胞浸润至黏膜下或蒂部有浸润，则需要建议补做外科根除术或辅助化疗。此外，也可根据黏膜浸润瘤间质的变化判断是否为癌或HGIN，前者在异型的腺体背景中黏膜结构消失而取代为致密结缔组织增生时，提示浸润癌已至黏膜下层，此时，即使黏膜肌层结构不明确，也应作出提示浸润癌的诊断。

三、 结直肠癌的早期诊断

1. 实验室诊断

近年来，我国学者在细胞学、免疫学及分子生物学在结直肠癌早期诊断中的应用进行了大量的有益的探索，包括血清肿瘤标志物检　测（如：CEA，CA199，CA242，LEA，PHB1，PHB2等）、癌相关基因（如：p53
 ，p73
 ，K
 -ras
 ，APC
 ，c
 -myc
 等）及端粒酶检测、粪便脱落细胞学检测及肠道菌群检查等方法。但这些检查往往存在着敏感性与特异性不能兼顾、重复性差、价格昂贵等缺点，目前多数处于小样本或实验室探索阶段，难以大规模应用到临床，尚需进行分子流行病学的进一步验证。

直接从粪便提取DNA，检测K
 -ras
 、p53
 和APC
 等突变可早期诊断结直肠癌，可望成为无出血的早期结直肠癌的一种新手段。粪便DNA检测具有取材方便及依从性好的优点，但目前尚缺乏大规模人群对照研究，其敏感性和特异性有待进一步提高。

转铁蛋白（transferrin，TRF）是血浆中主要的含铁蛋白质，负责运载由消化道吸收的铁和由红细胞降解释放的铁。转铁蛋白在健康人的粪便中几乎不存在，而在消化道出血时大量存在。血液中的血红蛋白和转铁蛋白的比值为51.2∶1，而粪便中的比值为5.4∶1。研究显示粪便转铁蛋白对结直肠腺瘤的检出敏感性高于免疫法粪隐血试验，且与粪隐血试验有一定的互补性。

2. 影像学诊断

（1） 钡灌肠气钡双重对比造影（double contrast barium enema，DCBE）：

结直肠癌在钡灌肠气钡双重造影下表现为黏膜皱襞破坏、充盈缺损、龛影、管腔狭窄、管壁僵硬、蠕动消失和周围脏器的压迫和移位。高质量的气钡双重造影可检查到微小癌灶，平坦隆起型（Ⅱa型）病灶的检出率可达70%以上。但对于结直肠弯曲部位及前后壁的微小病灶则检出率低。

（2） CT结肠成像（CT colonoscopy，CTC）：

可多方位、多角度、多层面显示结直肠病变部位，准确判断肠管的周径厚度，显示癌肿浸润范围及与周围肠管情况。管腔内重建图像，能清楚显示肠黏膜皱襞，有助于早期结直肠病变的检出。但CTC不能对病变活检，对细小或扁平病变存在假阴性、因粪便可出现假阳性等。

3. 内镜诊断

结肠镜配合病理检查是诊断结直肠肿瘤的标准方法。而肠道准备充分、退镜时仔细观察，则有助于提高结直肠肿瘤的检出率。腺瘤的大小、形态、部位及患者年龄及初次全结肠镜检查、腺瘤数均为全结肠镜检查时漏诊的危险因素，结肠镜医师检查时应尽量避免因以上因素导致的漏诊。研究表明，肿瘤<10mm、平坦型、左半结肠、>60岁、首次检查>2个肿瘤患者容易漏诊，因此应重视并加强对微小平坦型病变的诊断，对于左半结肠病变尤应仔细观察。

（1） 重视微小病变及平坦型病变的检出：

随着临床研究的进展，染色内镜和放大内镜的应用，人们在内镜下不仅仅只见到隆起型病变，越来越多的微小病变和平坦型病变得以发现，并为人们所关注。平坦型病变主要包括表面隆起型（Ⅱa）、表面平坦型（Ⅱb）、表面凹陷型（Ⅱc）、侧向发育型肿瘤（LST）4型。从结直肠癌的发生学来讲，结直肠癌的发生除了传统的腺瘤癌变理论外，de novo
 学说也越来越引起人们的重视，后者指癌直接起源于结直肠正常黏膜生长中心的干细胞，癌组织周边无任何腺瘤成分，病变多小于10mm，大体形态通常表现为浅表凹陷型（Ⅱc或Ⅱc+Ⅱa）。基于此理论，同隆起型病变相比，微小病变和平坦型肿瘤具有更高的恶变倾向，尤其是凹陷型。对于隆起型肿瘤，由腺瘤发展成癌要经过5~10年以上，而有报道提示LST 在3年内可发生癌变，凹陷型肿瘤即Ⅱc病变在一发生时就可能是癌，并无息肉隆起阶段。由此可见，平坦型肿瘤和微小病变的早期发现对于早期结直肠癌的检出更为重要。

（2） 结肠镜下黏膜染色技术：

业已被证明能显著提高微小病变尤其是平坦型病变的发现率，并能更清晰显示所见病变的边界与表面结构，有利于结肠镜下初步判断病变性质。常用的染色剂为0.2%~0.4%的靛胭脂溶液（indigo carmine）。该染色剂不被黏膜吸收，呈鲜亮蓝色，对黏膜表面喷洒染色后，可在黏膜表面凹陷的微细结构内沉积使黏膜表面呈现良好的对比，有助于观察病变表面的微细结构及平坦型病变的边界，尤其是可提高结直肠平坦型病变的诊断率。也有研究表明，对结直肠黏膜首先以醋酸染色，再使用靛胭脂染色可提高对腺管开口判定的准确性。

（3） 染色放大结肠镜技术结合腺管开口分型（pit pattern）：

有助于判断病变性质和浸润深度，作出与病理较为一致的诊断，从而决定是否可行结肠镜下治疗。可采用工藤腺管开口分型标准（附件1）判断病变是肿瘤性或非肿瘤性、良性还是恶性。目前认为腺管开口类型和病理组织学关系如下：

1） Ⅰ型：

通常为正常黏膜，少部分炎性及增生性改变也表现为Ⅰ型腺管开口。此外，Ⅰ型应与特殊瘤样的Ⅲ-S型区别，后者往往集合了Ⅰ型和更小的圆形腺管开口。

2） Ⅱ型：

主要为炎性病变或增生性息肉，腺管开口具有宽厚的间隙是其特点。

3） Ⅲ型（包括Ⅲ-S和Ⅲ-L型）：

Ⅲ-S是凹陷型癌的基本腺管开口改变，Ⅲ-L则见于隆起型病变，从腺瘤到癌都可能会表现为Ⅲ型腺管开口，而Ⅲ-S通常和Ⅴ型同时在癌灶中出现，而Ⅲ-L型没有定性特征，为良性腺瘤的特点。

4） Ⅳ型：

类似早期癌，常在Ip、Isp、Is中出现，有蓬松表面的珊瑚状结构，是绒毛状腺瘤的典型形态。

5） Ⅴ型：

所有Ⅴ型都是癌，包括黏膜下癌或进展癌。病变要注意与炎症性糜烂或溃疡区分。近年来，日本学者研究发现在Ⅲ-L型中病理学分型差别较大，因而提出将Ⅲ-L型进一步分出亚型，但目前尚未见大宗报道。

（4） 内镜下窄带成像技术（narrow bind imaging，NBI）下血管分型：

内镜下窄带成像技术采用光学增强技术，提供的图像强调黏膜血管形态及表面结构，这样能增强黏膜表面的血管和其他结构的可见度，其视觉效果与染色内镜相似。NBI提供的图像强调黏膜表面血管网及表面构造。在NBI模式下，结肠黏膜表面的血管表现为褐色，深层血管为绿色。目前常用的NBI分型有Sano分型和Showa分型。前者简单而实用，分为3型：①Ⅰ型：黏膜表面结构为规整的蜂巢样，血管网不可见；②Ⅱ型：黏膜表面结构蜂巢样圆形，周围见到规整的血管网，血管管径均匀；③Ⅲ型：围绕腺管开口周围的血管不规整分支中断，血管粗细不均（附件2）。Sano分型对结直肠肿瘤性病变性质的判断敏感性、特异性可达90%以上，部分研究认为其优于染色内镜。相对于染色内镜，NBI操作更简便、耗时少，更容易推广应用，缺点是肠道准备要求较高，因为在NBI模式下肠液显示为淡红色类似血液的混合液体颜色，粪便的颜色也是红色的，与红色的息肉相似，从而易导致误诊及漏诊。但总而言之，NBI下血管分型有助于鉴别肠道肿瘤性和非肿瘤性病变，其敏感性和特异性较高，有助于治疗方式的选择。

（5） 超声内镜技术：

可以判别病变是局限于黏膜还是浸润至黏膜下以及周围有无淋巴的转移等，从而准确判断早期和进展期结直肠癌的浸润深度，对结直肠癌的T分期有较高准确性，是已公认的诊断结直肠黏膜下病变的最佳检查方法。可以为治疗方案的选择提供直接的依据。

四、 结直肠肿瘤内镜处理后的监测与随访

美国AGA 2008年共识中提出了结直肠腺瘤摘除后如何随访和监测。认为高危者（直径大于1cm/发现高级别上皮内瘤变/3个或更多息肉/绒毛状结构）3年时复查肠镜；低危者（除上述）5~10年随访1次肠镜；增生性息肉者，10年时复查；1次检查超过10个息肉者，则据临床情况，下次随访时间须在3年内；对于无蒂扁平息肉，则应在2~6个月时复查明确摘除是否完全。但结合近年国际和我国报道的结直肠腺瘤摘除后再发的情况，我们建议我国人群结直肠腺瘤摘除后随访时间参照上述标准并做修订。其主要内容如下：进展性腺瘤患者应在3~6个月再次结肠镜检查，无腺瘤再发者，3年后全结肠镜随访；有非进展性腺瘤再发者，1年后全结肠镜随访；进展性腺瘤再发者，6个月后全结肠镜随访，如发现高级别上皮内瘤样变，及时内镜下干预，其余详见附件6。

五、 结直肠癌早期诊断的意义

结直肠癌预后与早期诊断密切相关，多数早期结直肠癌可以治愈，5年生存率可达90%以上，而中晚期癌仅40%~65%。因此，结直肠癌的早期防治问题一直是我国医务工作者研究的重点。但早期结直肠癌多无症状，确诊率低。复习文献报道，国内结直肠癌确诊时早期病例仅占0~27%，平均7%~23%。因此，提高结直肠癌的早期诊断率，做到早发现、早治疗，是提高生存率、改善预后的关键。

六、 某些临床常见问题

1. 微小病变和平坦型病变的发现则较为困难，影响早期结直肠癌的诊断率

腺瘤癌变的理论早已为学术界所接受，且隆起型肿瘤基于其形态学特点，易于发现，患者在5~10年中只要接受1次全结肠肠镜检查即可检出并在腺瘤阶段切除，从而得到干预而不发生癌变，易于预防。而微小病变和平坦型病变的发现则较为困难。研究表明，这类病变占结直肠所有肿瘤的30%~48%。南方医院的内镜资料显示，2004年平坦型肿瘤检出率占结直肠肿瘤的17%，2005年为15%。但在我国其他的资料未发现明确报告，绝大多数报告还是以隆起型肿瘤为主。产生这种情况的主要原因有以下几点：

（1） 以往我国医师接受的传统肠镜训练，主要侧重于发现隆起型病变，缺少对平坦型病变或微小病变的认识和关注。

（2） 由于内镜水平的差异，即使内镜医师了解平坦型病变，但由于没有得到规范的专业训练，也难以发现病变。实际上，即使见到这些内镜征象，也由于不认识或者观察不仔细而漏诊。

（3） 染色内镜是发现平坦型病变的有效手段，但在我国仅有少数单位开展这项技术而98%以上的医疗单位尚未开展。

通过组织进行定期的学术活动及讲座、系统培训肠镜医师，以加深内镜医师对平坦型病变的识别能力；推广应用染色内镜和放大内镜，并进行普及教育则有利于解决上述问题。

2. 平坦型病变诊治技术尚不规范

目前，除对于平坦型病变和微小病变存在着认识差异外，已发现的一些微小病变和平坦型病变（如：Ⅱc和LST等）也存在着诊治方法采用不当的问题。平坦型病变的处理与隆起型病变是不一样的。首先，隆起型病变通常采用高频电圈套法息肉切除术（5mm以上的隆起型病变）或热活检钳除术（5mm以下的隆起型病变）就可以切除，但结直肠平坦型病变则不适合采用这一方法，处理不当会导致病变切除不完全而复发，甚至由于随访不严格而发展成癌。其次，平坦型病变病理活检的处理原则同隆起型病变也是不一样的。我国传统上发现病变需要取活检来证实其病理性质，再进行治疗。但这一传统诊断方法不适合于平坦型病变的诊治工作。平坦型病变经染色和放大内镜，根据腺管开口分型、有无充吸气变形等，基本可确定病变性质，从而选择治疗方法。平坦型病变在选择黏膜剥离术治疗时，不主张取活检，因活检可造成黏膜及黏膜下层的炎症，进而导致与固有肌层粘连，从而影响病变的完全剥离。并且，对于平坦型病变，单一部位活检并不能反映病变的全貌，随机取材可能会使局部癌变部位因检查方法不当而导致漏诊。南方医院的一组研究表明结直肠平坦型病变全瘤切除后采用实体镜观察并行靶向活检，可将早期结直肠癌检出率提高10%以上，并证实常规随机活检存在早期结直肠癌漏诊的可能性。

因此，对结直肠癌平坦型病变的诊疗过程与传统的隆起型肿瘤诊疗流程已完全不同，规范平坦型病变的操作技术非常重要。针对以上问题，可采取以下相应对策：

（1） 采用全新的诊断技术，包括染色内镜、放大内镜及内镜下窄带成像技术等。对结直肠黏膜局部的发红、苍白、血管网消失，易出血、肠黏膜无名沟中断（interruption of the mucosal innominate groove）、病变周围白斑、黏膜粗糙变形和皱襞聚集等异常细微征象进行观察。

（2） 采用腺管开口分型、超声内镜判定病变性质，从而选择不同的处理方案。当发现病变后，应对病变性质作出即时判断，可采用工藤腺管开口分型标准（附件1）判断病变是肿瘤性或非肿瘤性、良性还是恶性。

3. 局灶性微小癌变影响早期结直肠癌的诊断率

一个完整切除标本仅有局灶性微小癌变时，随机取材切片难以准确将癌灶检出，而全瘤连续切片因工作量大、无法保留部分标本存档而在临床上无法应用。因此，如何靶向定位取材，准确检出微小癌灶是内镜医师和病理医师面临的一个重要问题。

为解决这一问题，日本学者将病理靶向取材窗口前移，由内镜医师进行全瘤的靶向定位并取材，一个内镜医师将病灶切除后，他将负责这个标本的实体镜下表面结构的仔细观察，以发现可疑癌变部位，并在这一部位进行定位切片，从而可准确地为病理医师提供可疑部位的病理切片，使局灶性微小癌得以检出而不漏诊。根据日本内镜医师的经验，我国内镜医师也应将这一病理靶向定位工作重视起来，结合临床科研工作的开展以提高我国早期结直肠癌检出率，并规范结直肠平坦型病变的病理检查工作。采用全瘤活检，实体显微镜下靶向取材，将明显提高早期结直肠癌检出率。

4. 开展结直肠癌早期诊断应注意的问题

结直肠癌预后与早期诊断密切相关，多数早期结直肠癌可以治愈，5年生存率可达90%以上，而中晚期癌仅40%~65%。因此，结直肠癌的早期防治问题一直是我国医务工作者研究的重点。但早期结直肠癌多无症状，确诊率低。复习文献报道，国内结直肠癌确诊时早期病例仅占0~27%，平均7.23%。因此，提高结直肠癌的早期诊断率，做到早发现、早治疗，是提高生存率、改善预后的关键。

目前的研究已经证明结直肠癌的早诊早治是可以做到的，但目前在实施时常存在以下问题：

（1） 我国绝大部分人群对自身健康关注不够，人们几十年来一直延续着有症状或症状严重才找医生的观念，对肠镜检查存在恐惧心理，而像结直肠癌这一类的病变一旦有症状则多属中晚期。成本效益分析即比较筛查投入的总费用与其获得的经济效益的比值。

（2） 各级医生对结直肠癌早期诊断的重要性也存在着认识不足的问题。例如：缺乏对结直肠癌筛查意义的了解，对预警症状重视不够，对肠镜检查的重要性认识有差距等。

（3） 各级医生在肠镜检查技术上有差距常造成肠镜下的误诊、漏诊。

（4） 目前尚缺乏统一的早期结直肠癌的诊治规范，造成诊治上一定程度的混乱。

针对上述问题，可以采取以下策略：

（1） 极具艺术性的结直肠癌筛查宣传工作对于提高肠镜检查率具有重要意义。在确定高危人群基础上，肠镜检查率的提高是发现早期结直肠癌和癌前病变的基础，同时进行干预治疗，不但提高早期结直肠癌的检出率，同时还可大幅度地降低结直肠癌的发病率及死亡率。

（2） 提高内镜诊查技术，强化舒适内镜的概念。随着内镜设备的研发和改善，操作越来越方便、灵活并易于插入。无痛内镜的引入更使患者乐于接受肠镜检查。但由于部分医师的操作技术及易于发生并发症所限，无痛肠镜不应普及，应仅限于一小部分肠镜操作水平高的专家来担任无痛肠镜的操作者。另外在我国95%的内镜医师采用的是双人操作法，这种技术方法落后，而且由于操作和插入不是同一个人，因此插入阻力及手感是操作者所不知的，造成患者痛苦较大；近年来国内在推广单人操作法，这种方法明显改善了操作的顺应性，医师的手感好，减少了盲目用力进镜，患者痛苦也明显减轻或消失，为舒适肠镜提供了良好的方法。

（3） 尽快、尽早地建立适合我国国情及各地区特点的、统一的早期结直肠癌的诊治规范，加强基层医师和社会全科医师的培训，增强对结直肠癌早期诊断重要性的认识，对于消化科门诊医师要尽可能把肠镜检查作为一项常规进行，尤其对高危无症状人群要定期进行肠镜检查。


第四节　结直肠肿瘤的筛查—— 我国相关最新共识意见解读

摘要


国内外学者和医生们十分重视对结直肠肿瘤的筛查，是降低结直肠癌发病率和病死率的重要手段，在充分考虑我国结直肠肿瘤的流行病学资料、卫生经济学、结直肠肿瘤诊断治疗的最新进展的前提下，结合了来自全国各地的消化病学、内镜学和病理学专家的意见制定了我国的结直肠癌筛查共识意见，体现了较多的中国特色。



学习要点


1. 结直肠癌筛查的重要性和筛查方法。

（1） 针对不同病变的筛查方法。

（2） 我国结直肠癌筛选的现状。



思考题


1. 结直肠肿瘤筛查的程序如何？

2. 我国目前筛查存在的主要问题是什么？

3. 如何分析筛查的费用—效益问题？



结直肠癌是我国常见的恶性肿瘤。在西方发达国家其发病率居恶性肿瘤的第2~3位。随着国人生活水平的不断提高和饮食习惯的变化，我国结直肠癌的发病率也逐年增高，已跃居第3~5位，特别是在大城市增幅则更快。结直肠腺瘤是结直肠癌最主要的癌前疾病；通常认为，结直肠肿瘤主要包括结直肠癌和结直肠腺瘤。

国内外学者和医生们十分重视对结直肠肿瘤的筛查，后者为结直肠肿瘤的早期诊断提供基础和保证。一般说来，主要依靠粪便隐血试验、内镜（包括全结肠镜和乙状结肠镜）和一些影像学检查及实验室分析。随着共聚焦激光内镜、窄带内镜、放大内镜和色素内镜等技术的进步，内镜下识别扁平腺瘤的水平不断提高。而内镜下黏膜切除术和内镜黏膜下剥离术工作的开展，也为早期治疗结直肠肿瘤带来的极大的方便和成功。内镜摘除腺瘤可有效地预防结直肠癌的发生，但摘除后腺瘤的高再发率，给临床随访工作带来诸多不利，且使预防效果变得不容乐观。这要求我们分析影响再发的因素，制订随访方式和相应的间隙期。

目前，国际上通用针对结直肠肿瘤的相关共识包括美国消化病学会和内镜学会（AGA/ASGE）共同制定的指南和亚太胃肠病学会的共识指南，而国内尚缺乏相应的、涵盖筛查与早期诊治和综合预防等内容的共识意见。为此，由中华医学会消化病学分会肿瘤协作组主办、上海交通大学医学院附属仁济医院消化学科暨上海市消化疾病研究所承办的《中国结直肠肿瘤筛查、早诊早治和综合预防共识意见》研讨会于2011年10月14~15日在上海召开。来自全国各地的消化病学专家对共识意见草案进行了反复的讨论和修改，并以无记名投票形式通过了《中国结直肠肿瘤筛查、早诊早治和综合预防共识意见》。

该共识意见充分考虑了我国结直肠肿瘤的流行病学资料、卫生经济学、结直肠肿瘤诊断治疗的最新进展后，结合了来自全国各地的消化病学、内镜学和病理学专家的意见制定而成。所以该共识意见较美国消化病学会和内镜学会共同制定的指南和亚太胃肠病学会的共识指南而言，体现了较多的中国特色，其主要表现如下。

一、 序贯法粪隐血初筛方案

美国胃肠病协会2008年推荐的对于一般个体的结直肠癌筛检方案包括：①每年1次粪便隐血试验、每5年1次纤维乙状结肠镜、每5年1次气钡双重造影检查、每5年1次CT仿真结肠镜检查或每10年1次全结肠镜检查，但是具体选择何种检查并无明确推荐。我们认为一般个体的结直肠癌筛检方案的选择应结合不同国家地区的卫生经济学现状而决定。我国人口众多，卫生医疗资源不足且分布不均，不适合对一般个体采用纤维乙状结肠镜、CT仿真结肠镜检查或全结肠镜等直接检查的方法。来自香港中文大学的一项卫生经济学研究比较了粪便隐血试验、纤维乙状结肠镜和全结肠镜筛查亚洲地区一般个体结直肠肿瘤的成本效益，其中发现粪便隐血试验作为结直肠肿瘤初步筛查的成本效益最优。粪便隐血试验的不足之处为敏感性和特异性较低。传统化学法粪便隐血试验一次检测的敏感性对结直肠癌为26%~69%，对结直肠腺瘤为9%~36%。但由于粪便隐血试验筛查通常为每1~2年重复进行1次，因此其检测结直肠癌的总敏感性高达90%。而新的免疫法粪便隐血试验使用人血红蛋白特异性抗体，具有更高的敏感性（66%~90%）和特异性（>90%），缺点为价格较高。为使普查方案具有较高的成本效益比，我国李世荣等于1988年设计“序贯法粪隐血初筛方案”，并多次在大规模人群筛查中进行论证。与单独使用化学法或免疫法粪便隐血试验相比，序贯法粪隐血初筛方案具有更好的成本效益比，同时具有很高的特异性和敏感性。系列研究表明表明序贯法粪隐血初筛方案用于一般危险人群的结直肠肿瘤筛查较为理想，适合我国国情。

二、 伺机性筛查

自70年代后期以来，我国结直肠癌筛查的研究工作在方法学和临床流行病学方面取得一些进展，但仍和发达国家相比有差距。美国癌症协会（American Cancer Society，ACS）最先于1980年发布正式的结直肠癌筛查指南，此后一些发达国家及各组织、机构均拟定各自的结直肠肿瘤筛查共识或指南，并根据研究进展及国情定期更新，有效降低结直肠肿瘤的发病率和病死率。但由于人群依从性较差，筛查率低，且耗费大量人力物力，结直肠肿瘤早诊、筛查工作在世界范围内面临着新的挑战。同样大规模自然人群筛查不适合我国国情。原因可归纳为：第一，我国人口基数大，即便采用廉价的粪隐血试验，仅筛查60岁以上人群，每年全国性结直肠癌筛查需要180.81亿元；如果根据中国癌症基金会制定的“中国主要癌症的筛查及早诊早治指南”的要求（40岁以上的人群均需进行结直肠癌筛查），或国外指南（50岁以上的人群均需进行筛查），这将是一个庞大的天文数字，显然国家财政和医疗保险无法承受；第二，进行大规模人群筛查需要大量的专职医务人员和专门的医疗设施，而我国现阶段卫生资源及人力资源短缺，无法实现上述职能；第三，以往结直肠癌筛查工作经验表明，我国结直肠癌筛查与西方国家类似，同样存在实际筛查率低、人群依从性差的问题。

“伺机性筛查”或称机会性筛查、个案筛查或个体筛查，是一种面对面的检查，可以是受检者主动找医生，也可以是医生根据受检者的危险水平决定筛查。这种筛查所针对的是个体，其目的主要在于早期检出结直肠肿瘤（包括癌前病变），提高治疗效果。与人群筛查相比，伺机性筛查虽然无法判断筛查工作是否影响人群结直肠肿瘤的发病率和病死率，但对于筛查个体而言可以发现早期癌和癌前病变，改善结直肠癌的预后。由于它是一种基于临床的筛查，简便、经济、可操作性强，不需要特殊经费支持和额外工作人员，且患者依从性较好，故有较强的可行性。结直肠肿瘤“伺机性筛查”体现以人为本的理念，实用、经济，符合现阶段我国国情；是早期发现、早期诊断结直肠癌的有效途径，可以通过早期干预治疗预防多数结直肠癌的发生，值得推广实施。因此该筛查策略被《中国结直肠肿瘤筛查、早诊早治和综合预防共识意见》所采纳，体现了具有中国特色的卫生政策。

三、 结直肠腺瘤内镜处理后的监测与随访

美国消化病学会和内镜学会共同制定的指南中提出了结直肠腺瘤摘除后如何随访和监测。认为高危者（直径大于1cm/发现高级别上皮内瘤变/3个或更多息肉/绒毛状结构）3年时复查肠镜；低危者（除上述）5~10年随访1次肠镜；增生性息肉者，10年时复查；一次检查超过10个息肉者，则据临床情况，下次随访时间须在3年内；对于无蒂扁平息肉，则应在2~6个月时复查明确摘除是否完全。上述指南的结直肠腺瘤内镜处理后的监测与随访间隔依据主要来自于1993年发表在新英格兰医学杂志上的美国国家息肉研究小组工作报告，该报告对1418例结直肠腺瘤内镜下处理后患者随机分为1年后随访和3年后随访，2组患者中再发进展性结直肠腺瘤分几率均为3.3%。其次的证据来自于丹麦的Funen结直肠腺瘤随访研究，该研究将结直肠腺瘤内镜下切除后患者分为2年随访组和4年随访组。随访结果发现2年随访组腺瘤再发率为35.0%（28.7%~41.4%），4年随访组腺瘤再发率为35.5%（28.4%~42.7%），2组之间无明显差异。

但是近年来的研究发现结直肠腺瘤摘除后的腺瘤再发高峰出现提前趋势。Martinez及其同事调查了9167位结直肠腺瘤切除后患者对象，平均随访4年发现46.7%者又出现结直肠腺瘤、11.2%为进展性结直肠腺瘤，并且0.6%演变为结直肠癌。来自国内的2项研究同样支持上述观点，我国5个医疗中心研究表明，进展性结直肠腺瘤摘除后1年再发率即高达59.46%、5年为78.07%。其次来自于南方医院的研究表明进展性结直肠腺瘤内镜下处理后1~3年内再发非进展性结直肠腺瘤和进展性结直肠腺瘤的几率分别为32.6%和3.8%，而进展性结直肠腺瘤内镜下处理后3~5年内再发非进展性结直肠腺瘤和进展性结直肠腺瘤的几率分别为58.1%和13.1%。上述研究提示对进展性结直肠腺瘤内镜下处理后在1~3年内进行监测与随访较为合适。基于上述国内外近年来的结直肠腺瘤内镜下处理后的流行病学资料，我们建议我国人群结直肠腺瘤摘除后随访时间参照上述标准并做修订。其主要内容如下：进展性腺瘤患者应在3~6个月再次结肠镜检查，无腺瘤再发者，3年后全结肠镜随访；有非进展性腺瘤再发者，1年后全结肠镜随访；进展性腺瘤再发者，6个月后全结肠镜随访，如发现高级别上皮内瘤样变，及时内镜下干预，其余详见附件6。

四、 炎症性肠病相关的肿瘤的筛查

1. 溃疡性结肠炎癌变的全结肠镜筛查

全结肠病变和长期反复炎症是溃疡性结肠炎癌变的主要高危因素。一般单纯直肠型和左半结肠型溃疡性结肠炎癌变率较低。研究认为溃疡性结肠炎病程10年以上的癌变率为2%、20年以上者为8%、30年以上则达18%；病程10年以下的癌变发生率很低。其他的高危因素还包括合并硬化性胆管炎、年轻时发病和肿瘤家族史。

根据溃疡性结肠炎癌变的高危因素，一般针对全结肠型患者在起病10年后、左半结肠型患者在起病15~20年后更应重视全结肠镜筛查。世界最大规模的筛查研究表明，平均5年的受益率达73%，而非筛查组仅为36%。说明针对性筛查有助于降低癌变的发生率。尽管如此，针对溃疡性结肠炎癌变的筛查方案的实施还未广泛开展，尚有待于患者和医生对筛查必要性的进一步认识。

根据溃疡性结肠炎癌变的不同危险度分级，决定全结肠镜筛查的不同间隔时间。参照欧洲的2011年指南，溃疡性结肠炎相关性结直肠癌的发生分为3个危险度：①低危险度指全结肠病变但病变趋于稳定或左半结肠病变；②中危险度指全结肠病变，内镜下明确为轻度活动性炎症改变，炎症后的息肉形成，50岁或之后一级亲属中有结直肠癌病史；③高危险度指全结肠病变，内镜下明确为中重度活动性炎症改变，伴有原发性硬化性胆管炎病史，既往5年内有结肠狭窄或任何程度的上皮内瘤变（异型增生），50岁之前一级亲属中有结直肠癌病史。全结肠镜的筛查间隔时间按照不同危险度而不同，低危险度人群每5年、中危险度人群每3年、高危险度人群每年行全结肠镜检查。如全结肠镜检查未达盲肠，建议重复检查。

溃疡性结肠炎患者全结肠镜筛查的主要目的是尽早发现黏膜内上皮内瘤变（异型增生）及其相关性病灶。为此，必要时可多段多点活检以提高检出率，或可借助于染色内镜和放大内镜技术。

溃疡性结肠炎肠道黏膜病变大体上可呈平坦型病变，也可为增生性息肉样病变，包括异型增生相关性病灶或隆起（dysplasia-associated lesion or mass，DALM）。组织学上可以是：①腺瘤性病变；②锯齿状病变；或③绒毛高黏液分泌病变。晚期可有狭窄样病变。其中平坦型病变内镜发现较为困难。

2. 克罗恩病癌变的结肠镜筛查

克罗恩病的癌变率接近于溃疡性结肠炎，包括结直肠癌和小肠肿瘤的发生；长期活动性病程是癌变发生的高危因素。累及结直肠的克罗恩病癌变的筛查方案与溃疡性结肠炎相似。

五、 我国结直肠癌的筛查工作，尤其是现场流行病学研究进展缓慢

根据美国近30年统计，其在20世纪70年代，结直肠癌的病死率为28/105
 ，2000年为20/105
 ，下降了29%，其主要原因是近二、三十年大力开展无症状人群普查，检出大量“早期癌”和对癌前病变干预治疗的结果。美国国家息肉研究组的研究结果也提示，普查切除发现的息肉可明显减低结直肠癌的发病率。在我国也有大量资料表明对高危人群的追踪和筛查可以达到有效提高早期结直肠癌诊断率的目的。但是，筛查需要资金，筛查目标人群的选择、筛查的方式、方法和管理都影响着筛查的效益。

目前我国结直肠癌筛查工作包括现场流行病学的研究主要存在以下问题：第一，目前比较规范、完整和系统的结直肠癌流行病学调查主要集中在浙江的嘉善和海宁，但这两地是我国结直肠癌的高发区，并不能代表我国广大结直肠癌普通发病地区的情况。第二，缺乏一个相对统一的、适合国情和各地区具体情况的筛查方案，不同调查组筛查方案差异大，可比性较差，缺乏完整的成本-效益分析。第三，大多数现场流行病学调查人群为非自然人群，往往是来自企、事业单位等的特殊人群，不符合流行病学的研究原则；多数研究低龄人口的检出率是按比例计算出来的，并非实际调查；而且由于人们对结直肠癌筛查的意义及肠镜检查的重要性认识不足以及诊疗费用等问题，使肠镜检查的应答率极低，难以达到流行病学的要求。针对以上问题，以下对现状作一概述和分析。

六、 结直肠癌高危人群的确定

由于我国人口众多，现有卫生资源难以满足筛查的需要，故筛查应以高危人群为主体。近20年来，有关结直肠癌高危人群的研究很多，但是结直肠癌的高危人群范畴各学者意见不统一，即使同一学者，前后也有差异。2006年4月，美国胃肠内镜学会提出最新指南，将人群的患病风险进行分层，分为高危险人群和普通危险人群2类。高危险人群包括家族与个人既往患有腺瘤性息肉、结直肠癌、长期不愈的炎症性肠病；60岁前一级亲属患过腺瘤性息肉、结直肠癌者；家族性腺瘤性息肉病（FAP）、遗传性非息肉病性结直肠癌（HNPCC）病史的人群。普通危险人群一般定义为50岁以上的无症状、无结直肠癌高危因素个体组成的自然人群。

南方医院的一组研究，根据北京的李世荣、浙江的郑树、上海的沈俊等采用的高危人群标准而制订的结直肠癌高危人群包括：①既往有结直肠癌病史或结直肠腺瘤史，已经治疗；②一级亲属中2人以上或1人50岁以前患有结直肠癌者；③遗传性非腺瘤性结肠癌（HNPCC）家系的成员；④疑本人属于家族性腺瘤性息肉病或遗传性非息肉病性结肠癌（包括Lynch Ⅰ型及Lynch Ⅱ型）；⑤溃疡性结肠炎或Crohn病不愈10年以上；⑥本人曾患女性生殖器官恶性肿瘤，尤其是接受过下腹部放疗史10年以上者；⑦胆道疾患及胆囊切除10年以上。此标准除最后一点尚存在一定争议外，其余指标目前为大多数学者所接受。

七、 筛查对象的选择和筛检的频度

首先应考虑的因素是年龄，对此目前存在着一定的争议。2005年发布的WGO OMGE全球指南认为，对于有一个或一个以上一级亲属结直肠癌史者，或60岁以下一级亲属腺瘤性息肉史者，初始筛查年龄为40岁；对于家族性腺瘤性息肉病（FAP）家系及遗传性非息肉性结肠癌（HNPCC）家系则要在青少年即开始结直肠癌筛查和相关基因检测；对于50岁以上者，应用以下方法进行筛查：每年1次高敏感性的粪便隐血检查（FOBT），或每5年1次的乙状结肠镜检查；或每5~10年1次的气钡双重造影检查（DCBE）或乙状结肠镜检查。

在我国，既往选用的调查人群年龄多在30岁以上。然而，我国结直肠癌筛检资料显示，在小于40岁的人群中，检出的结直肠癌仅占10%，而30~39岁这一年龄段却占总受检人数的31.4%，目标人群大，工作量繁重，影响工作效率，且花费昂贵。另外，从结直肠癌的发病年龄看，平均发病年龄为60岁左右，而其癌前病变——腺瘤/息肉发病的平均年龄约为50岁，提示样本区腺瘤—癌变时间约10年，有较长的时间供筛查和干预；同时，腺瘤/息肉的年龄分布在40岁以下约占25%，50岁以下约占44%。因此从筛查效率、经济效益和社会效益考虑，建议在我国进行结直肠癌筛选以50岁以上者为宜，而对于FAP及HNPCC家系则可以从青少年即开始进行。

需要注意的是，青年期（30岁以下）结直肠癌的症状较隐匿，发展迅速，误诊率高，大多数患者确诊时已属晚期。欧美报道青年期结直肠癌约占同期各年龄组结直肠癌的0.5%~11%，许岸高等调查的数据为5.3%，与欧美的情况相似。并且，其发病率呈上升趋势，值得临床重视。

八、 筛查策略分析

在筛查计划中，为节约资源提高效率，筛检对象往往限于高危人群，同时适当降低筛检频率。美国、丹麦、英国等设随机对照的队列研究，为循证医学一级证据。他们均采用化学法粪便隐血试验初筛、粪便隐血试验阳性者再行肠镜检查的筛查方案，对象为45~75岁或50~80岁志愿者，结果表明筛查能降低结直肠癌的累计死亡率，但筛查频度的不同会有不同的结果。美国志愿者组随访18年，每年1次的粪便隐血试验检查使结直肠癌累计死亡率下降33%，2年1次的粪便隐血试验检查则下降了21%。目前美国胃肠病协会2008年推荐的对于一般个体的结直肠癌筛检方案包括：①每年1次粪便隐血试验，如阳性则进行全结肠镜检查；或②每5年1次纤维乙状结肠镜（FSIG）检查；或③每5年1次气钡双重造影（DCBE）检查，如发现大于6mm的息肉，则进行全结肠镜（CSPY）检查；或④每5年1次CT仿真结肠镜（CTC）检查，如发现大于6mm的息肉，则进行全结肠镜检查；或⑤每10年1次全结肠镜检查。我国人口基数庞大。如对于普通危险人群采用全结肠镜等直接检查的方法，将产生巨量的全结肠镜应检人群，无法与当前的医疗队伍相适应。所以中国结直肠肿瘤筛查、早诊早治和综合预防共识意见2011年将筛查分成初筛确定高危人群，对高危人群进行全结肠镜诊断性筛查的方法，该方法可节约大量人力和物力。

九、 关于结直肠癌筛查的卫生经济学评价问题

成本效益分析是目前应用最多的一种卫生经济评价方法。成本指的是医疗花费，可以直接以货币单位作为依据，也可以通过具体的医疗服务作为参考对象间接获得数据，比如，患者的住院天数，投入的医护人员人数，诊疗器械等。效益指的是某种医疗措施产生的具体结果。成本效益分析的优点是可以在不同的医疗措施之间进行比较和决策时，用相对一致的比较单位进行评价。

通常，卫生经济学评价主要从3个方面进行：①成本效果分析即比较筛查投入的总费用与其获得的生物学效果的数量；②成本效益分析即比较筛查投入的总费用与其获得的经济效益的比值；③成本效用分析即比较筛查投入的总费用与其患者生活质量的改善之间的关系。

但到目前为止，系统完善的结直肠癌筛查的成本效益分析在国内尚为空白。其原因主要在于我国医疗服务体系、社会保障体系尚不完善，许多指标没有参考依据而无法进行量化评估。相信随着我国社会经济的不断发展，医疗服务体系、社会保障体系的不断完善，这一问题会逐步得到解决。

（房静远）


参考文献

1. Boyle P，Langman JS. ABC of colorectal cancer：Epidemiology. BMJ，2000，321：805-808

2. Johnson IT，Lund EK. Review article：nutrition，obesity and colorectal cancer. Aliment Pharmacol Ther，2007，26：161-181

3. Willett WC. Diet and cancer：an evolving picture. JAMA，2005，293：233-234

4. Larsson SC，Wolk A. Meat consumption and risk of colorectal cancer：a meta-analysis of prospective studies. Int J Cancer，2006，119：2657-2664

5. Santarelli RL，Pierre F，Corpet DE. Processed meat and colorectal cancer：a review of epidemiologic and experimental evidence. Nutr Cancer，2008，60：131-144

6. National Institutes of Health. What You Need To Know About Cancer of the Colon and Rectum. Bethesda，MD：U.S. Department of Health and Human Services & National Institutes of Health，2006

7. Lee KJ，Inoue M，Otani T，et al. JPHC Study Group. Physical activity and risk of colorectal cancer in Japanese men and women：the Japan Public Health Center-based prospective study. Cancer Causes Control，2007，18：199-209

8. Campbell PT，Cotterchio M，Dicks E，et al. Excess body weight and colorectal cancer risk in Canada：associations in subgroups of clinically defined familial risk of cancer. Cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev，2007，16：1735-1744

9. Zisman AL，Nickolov A，Brand RE，et al. Associations between the age at diagnosis and location of colorectal cancer and the use of alcohol and tobacco：implications for screening. Arch Intern Med，2006，166：629-634

10. Bazensky I，Shoobridge-Moran C，Yoder LH. Colorectal cancer：an overview of the epidemiology，risk factors，symptoms，and screening guidelines. Medsurg Nurs，2007，16：46-51

11. Pöschl G，Seitz HK. Alcohol and cancer. Alcohol，2004，39：155-165

12. Jackson-Thompson J，Ahmed F，German RR，et al. Descriptive epidemiology of colorectal cancer in the United States，1998-2001. Cancer，2006，107：1103-1111

13. Papadopoulos N，Nicolaides NC，Wei YF，et al. Mutation of a mutL homolog in hereditary colon cancer. Science，1994，263：1625-1629

14. Wilmink ABM. Overview of the epidemiology of colorectal cancer. Dis Colon Rectum，1997，40：483-493

15. World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research. food，nutrition，physical activity，and the prevention of cancer：A global perspective. Washington，DC：American Institute for Cancer Research，2007

16. Jeter JM，Kohlmann W，Gruber SB. Genetics of colorectal cancer. Oncology，2006，20：269-276

17. World Health Organization. Cancer Incidence in Five Continents. Lyon：The World Health Organization and The International Agency for Research on Cancer，2002

18. Jemal A，Thun MJ，Ries LA，et al. Annual report to the nation on the status of cancer，1975-2005，featuring trends in lung cancer，tobacco use，and tobacco control. J Natl Cancer Inst，2008，100：1672-1694

19. 赵平，陈万. 2010中国肿瘤登记年报. 北京：军事医学科学出版社，2011

20. Boyle P，Ferlay J. Mortality and survival in breast and colorectal cancer. Nat Clin Pract Oncol，2005，2：424-425

21. American Cancer Society. Cancer Facts & Figures for African Americans 2009-2010. Oklahoma City，OK：American Cancer Society，2009

22. Janout V，Kolla´rova´ H. Epidemiology of colorectal cancer. Biomed Pap Med Fac Univ Palacku Olomouc Czech Repub，2001，145：5-10

23. Ries LAG，Melbert D，Krapcho M，et al. SEER cancer statistics review，1975-2005. Bethesda，MD，2008

24. Jemal A，Clegg LX，Ward E，et al. Annual report to the nation on the status of cancer，1975-2001，with a special feature regarding survival. Cancer，2004，101：3-27

25. Hamilton SR，Rubio CA，Vogelstein B，et al. Tumors of the colon and rectum：Carcinoma of the colon and rectum. in：Hamilton SR，Aaltonen LA. World Health Organization Classification of Tumours：Pathology and genetics of tumours of the digestive system. 3rd
 ed. Lyon：IARC Press，2000：105-119

26. 张亚历. 重视对胃肠病变的内镜活检诊断. 中华消化内镜杂志，2003，20：68-70

27. 北京医学会病理专业委员会. 关于结直肠活检中癌及前驱病变诊断问题研讨会纪要. 中华病理学杂志，2004，33：303-304

28. 张亚历. 胃肠疾病的内镜、组织病理与超声内镜诊断. 北京：军事科学出版社，2000

29. DixonM F. Gastrointestinal epithelial neoplasia：Vienna revisited. Gut，2002，51：130-131

30. Hamilton SR，Aaltonen LA. World Health Organization classification of tumours Pathology and genetics of tumours of the digestive system Lyon：IARC Press，2000

31. 朱雄. 学习和掌握肿瘤的WHO分类，提高病理诊断和研究的水平. 中华病理学杂志，2006，35：646-650

32. Kudo S，Kashida H，Tamura T，et al. Colonoscopy diagnosis and management of nonpolypoid early colorectal cancer. World J Surg，2000，24：1081-1090

33. Kudo S，Kashida H，Mackay EH，et al. The problem of “Flat” colonic adenoma. Gastrointest Endose Clin N Am，1997，7：87-98

34. Tsuda S，Veress B，Togh E，et al. Flat and depressed colorectal tumors in a southern Swedish population：a prospective chromoendoscopy and histopathological study. Gut，2002，51：550-555

35. Rembacken BJ，Fujii T，CaimsA，et al. Flat and depressed colonic neoplasms a prospective study of 1000 colonoscopies in the UK. Lancet，2000，355：1211-1214

36. 潘新颜，张亚历，陈楚弟，等. 实体显微镜下靶向取材对提高早期大肠癌检出率的研究. 中华医学杂志，2006，86：2990-2993

37. 姜泊，潘新颜，张亚历，等. 内镜窄带成像与染色技术诊断大肠肿瘤的对比研究. 中华消化内镜杂志，2006，23：416-420

38. 工藤進英，飯沼元，小野真一，等. 表面型腫瘍の色素扩大鼋子スコ一プ所見. Medicine，1993，30：944-949

39. 工藤進英，中城一男，田村智，等. 临床からみた大肠肿疡のpit pattern. 胃と肠，1996，32：1313-1323

40. Hurlstone DP，Lobo AJ. Assessing resection margins using high magnification chromoscopy：a useful tool after colonic endoscopic mucosal resection. Am J Gastroenterol，2002，97：2143-2144

41. Sidransky D，Tokino T，Hamilton SR，et al. Identification of ras oncogene mutations in the stool of patients with curable colorectal tumors. Science，1992，256：102-105

42. Nollau P，Moser C，Weinland G，et al. Detection of K-ras mutations in stools of patients with colorectal cancer by mutant-enriched PCR. Int J Cancer，1996，66：332-326

43. Smith-Ravin J，England J，Talbot IC，et al. Detection of c-Ki-ras mutations in faecal samples from sporadic colorectal cancer patients. Gut，1995，36：81-86

44. Eguchi S，Kohara N，Komuta K，et al. Mutations of the p53 gene in the stool of patients with resectable colorectal cancer. Cancer，1996，77：1707-1710

45. Traverso G，Shuber A，Levin B，et al. Detection of APC mutations in fecal DNA from patients with colorectal tumors. N Engl J Med，2002，346：311-320

46. Sheng JQ，Li SR，Wu ZT，et al. Transferrin dipstick as a potential novel test for colon cancer screening：a comparative study with immuno fecal occult blood test. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev，2009，18：2182-2185

47. Rajapaksa RC，Macari M，Bini EJ. Prevalence and impact of extracolonic findings in patients undergoing CT colonography. J Clin Gastroenterol，2004，38：767-771

48. Pickhardt PJ，Hassan C，Halligan S，et al. Colorectal cancer：CT colonography and colonoscopy for detection—systematic review and meta-analysis. Radiology，2011，259：393-405

49. Belsey J，Epstein O，Heresbach D. Systematic review：oral bowel preparation for colonoscopy. Aliment Pharmacol Ther，2007，15（25）：373-384

50. Harewood GC，Sharma VK，de Garmo P. Impact of colonoscopy preparationquality on detection of suspected colonic neoplasia. Gastrointest Endosc，2003，58：76-79

51. Froehlich F，Wietlisbach V，Gonvers JJ，et al. Impact of colonic cleansing onquality and diagnostic yield of colonoscopy：the European Panel of Appropriatenessof Gastrointestinal Endoscopy European multicenter study. Gastrointest Endosc，2005，61：378-384

52. 黄应龙，智发朝，黄丽韫，等. 结肠镜检查中大肠腺瘤的漏诊率及漏诊相关危险因素. 中华消化内镜杂志，2010，27：281-286

53. Simmons DT，Harewood GC，Baron TH，et al. Impact of endoscopist withdrawal speed on polyp yield：implications for optimal colonoscopy withdrawal time. Aliment Pharmacol Ther，2006，15：965-971

54. 姜泊. 染色内镜和放大内镜的应用是提高早期大肠癌诊治水平的重要手段. 中华消化内镜杂志，2005，22：293-294

55. 姜泊，智发朝，刘思德，等. 采用腺管开口分型和内镜黏膜切除术诊治大肠肿瘤. 中华医学杂志，2003，83：294-297

56. Kudo S. Early colorectal cancer-detection of depressed types of colorectal carcinoma. Tokyo：Igaku-Shoin Medical Publisher，Inc.，1996：50-51

57. Togashi K，Hewett DG，Whitaker DA，et al. The use of acetic acid in magnification chromocolonoscopy for pit pattern analysis of small polyps. Endoscopy，2006，38：613-616

58. Matsuda T，Fujii T，Saito Y，et al. Efficacy of the invasive/ non-invasive pattern by magnifying chromoendoscopy to estimate the depth of invasion of early colorectal neoplasms. Am J Gastroenterol，2008，103：2700-2706

59. Sakamoto T，Saito Y，Nakajima T，et al. Comparison of magnifying chromoendoscopy and narrow-band imaging in estimation of early colorectal cancer invasion depth：a pilot study. Dig Endosc，2011，23：118-123

60. Saitoh Y，Obara T，Watari J，et al. Invasion depth diagnosis of depressed type early colorectal cancers by combined use of videoendoscopy and chromoendoscopy. Gastrointest Endosc，1998，48：362-370

61. Sano Y，Horimatsu T，Fu KI，et al. Magnifying observation of micro-vascular architecture of colorectal lesions using narrow band imaging system. Dig Endoscopy，2006，18：S44-S51

62. Wada Y，Kudo SE，Misawa M，et al. Vascular pattern classification of colorectal lesions with narrow band imaging magnifying endoscopy. Dig Endosc，2011，23 Suppl 1：106-111

63. Kanao H，Tanaka S，Oka S，et al. Narrow-band imaging magnification predicts the histology and invasion depth of colorectal tumors. Gastrointest Endosc，2009，69：631-636

64. 李世荣. 华北部分地区大肠癌抽样普查分析. 解放军医学杂志，1990，15：30-32

65. 李世荣，田素丽，武子涛，等. 序贯粪隐血试验在自然人群连续性大肠癌普查中的应用. 世界华人消化杂志，2004，12：13713-13719

66. 金鹏，盛剑秋，武子涛，等. 自然人群序贯粪隐血试验连续性结直肠癌普查的队列研究：19年结果分析.胃肠病学，2008，13：4-8

67. 郑树，张苏展，蔡善荣，等. 大肠癌筛查方案及其实践. 中国肿瘤，2009，18：700-704

68. 郑树，杨工，余海，等. 早期大肠癌筛查暨人群无症状结肠癌筛检方案的重复验证. 医学研究通讯，1992，21：30-31

69. 郑树. 大肠癌高发现场病因、筛查方法及早诊早治研究. 中国肿瘤，1996，5：18-19

70. Levin B，Lieberman DA，McFarland B，et al. Screening and surveillance for the early detection of colorectal cancer and adenomatous polyps，2008：a joint guideline from the American Cancer Society，the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer，and the American College of Radiology. Gastroenterology，2008，134： 1570-1595

71. Sung JJ，Lau JY，Young GP，et al，Asia Pacific consensus recommendations for colorectal cancer screening. Gut，2008，57：1166-1176

72. Yeoh KG，Ho KY，Chiu HM，et al. The Asia-Pacific Colorectal Screening score：a validated tool that stratifies risk for colorectal advanced neoplasia in asymptomatic Asian subjects. Gut，2011，60：1236-1241

73. Tsoi KK，Ng SS，Leung MC，et al. Cost-effectiveness analysis on screening for colorectal neoplasm and management of colorectal cancer in Asia. Aliment Pharmacol Ther，2008，28：353-363

74. 张思维，雷正龙，李光琳，等. 中国肿瘤登记地区2006年肿瘤发病和死亡资料分析. 中国肿瘤，2010，19：356-365

75. 赵平，陈万青. 2010中国肿瘤登记年报. 北京：军事医学科学出版社，2011

76. Potter JD，Slattery ML，Bostick RM，et al. Colon cancer：a review of the epidemiology. Epidemiol Rev，1993，15：499-545

77. Eckburg PB. Diversity of the human intestinal microbial flora. Science，2005，308：1635-1638

78. Bäckhed F，Ley RE，Sonnenburg JL，et al. Host-bacterial mutualism in the human intestine. Science，2005，307：1915-1920

79. Nicholson JK，Holmes E，Wilson ID. Gut microorganisms，mammalian metabolism and personalized health care. Nat Rev Microbiol，2005，3：431-438

80. Ley RE，Peterson DA，Gordon JI. Ecological and evolutionary forces shaping microbial diversity in the human intestine. Cell，2006，124：837-848

81. Wong JM，de Souza R，Kendall CW，et al. Colonic health：fermentation and short chain fatty acids. J Clin Gastroenterol，2006，40：235-243

82. Moss CW. Comparison of rapid methods for analysis of bacterial facty acids. Applied Microbiol，1974，28：80-85

83. McNeil NI. The contribution of the large intestine to energy supplies in man. Am J Clin Nutr，1984，39：338-342

84. Kostic AD，Gevers D，Pedamallu CS，et al. Genomic analysis identifies association of Fusobacterium with colorectal carcinoma. Genome Res，2012，22：292-298

85. Castellarin M，Warren RL，Freeman JD，et al. Fusobacterium nucleatum infection is prevalent in human colorectal carcinoma. Genome Res，2012，22：299-306

86. Sobhani I，et al. Colon cancer patients’ microbiome induces intestinal precancerous change in germ-free mice. Abstract presented at the UEGW 2011，Stockholm，Sweden. Gut，2011，60（Suppl 3）：A1

87. Wang T，Cai G，Qiu Y，et al. Structural segregation of gut microbiota between colorectal cancer patients and healthy volunteers. ISME J，2012，6：320-329

88. Chen HM，Yu YN，Wang JL，et al. Decreased dietary fiber intake and structural alteration of gut microbiota in patients with advanced colorectal adenoma. Am J Clin Nutr，2013，97：1044-1052

89. Peters U，Sinha R，Chatterjee N，et al. Dietary fibre and colorectal adenoma in a colorectal cancer early detection programme. Lancet，2003，361：1491-1495

90. Schatzkin A，Lanza E，Corle D，et al. Lack of effect of a low-fat，high-fiber diet on the recurrence of colorectal adenomas. Polyp Prevention Trial Study Group. N. Engl J Med，2000，342：1149-1155

91. Fuchs CS，Giovannucci EL，Colditz GA，et al. Dietary fiber and risk of colorectal cancer and adenoma in women. N Engl J Med，1999，340：169-176

92. Fang JY，Chen YX，Lu J，et al. Epigenetic modification regulates expression of tumor-associated genes and cell cycle in human colon cancer cell lines Colo-320 and SW1116. Cell Res，2004，13：217-226

93. Lu R，Wang X，Sun DF，et al. Folic acid and sodium butyrate prevent tumorigenesis in a mouse model of colorectal cancer. Epigenetics，2008，3：330-335

94. Bingham SA. Diet and colorectal prevention. Biochem Soc Trans，2000，28：12-16

95. Ley RE. Worlds within worlds：evolution of the vertebrate gut microbiota. Nat Rev Microbiol，2008，6：776-788

96. Arumugam M，Raes J，Pelletier E，et al. Enterotypes of the human gut microbiome. Nature，2011，473：174-180

附件1


结肠隐窝形态的工藤分型表
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图示结肠隐窝形态的工藤分型



附件2
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NBI模式下结直肠癌前病变以及早期癌的Sano分型

A.Ⅰ型，多为增生性息肉；B.Ⅱ型，病理类型多为腺瘤，病变来自黏膜层；C.ⅢA型，病理类型多为腺瘤，病变浸润至黏膜下浅层；D.ⅢB型，病变浸润至黏膜下深层



附件3

关于序贯粪便隐血试验

所谓序贯粪便隐血试验，即在化学法基础上加做免疫法隐血试验。作为结直肠癌初筛的手段，化学法和免疫法2种均可用于结直肠癌筛查（目前绝大多数基层医院仍采用各种化学法粪隐血试验），建议无症状人群筛查应用序贯法，其理由如下：

1. 并非粪便隐血试验试剂越敏感越好，依据如下。

（1） 健康个体和结直肠癌患者粪便隐血量：一项同位素标记红细胞的研究提示：健康人每天可有（0.5±0.4）ml血液进入粪便（根据如下表格计算）。健康个体每天粪便中含有Hb为60mg；60mg/150g粪便=0.4mg/g粪便，即400μg/g。即健康个体平均每天粪便中Hb为400μg/g。所以粪便隐血的阳性阈值选在这个数值可以检出绝大部分结直肠癌和少数健康人。

（2） 2001年北京15家医院应用市售的隐血试剂盒，联合进行了结直肠癌普查。实际普查19 852人，粪隐血阳性率为5.6%，即1113人粪便隐血阳性，其中接受结肠镜检查者501例，查出14例结直肠癌，对于结直肠癌来讲，501-14=487人都是假阳性，即97.2%假阳性。该假阳性中，376例是肠道其他疾病，而111例是健康人（即22.15%不应进行肠镜检查）。可见粪便隐血试验的敏感性不可过高。

2. 目前我们使用的免疫粪便隐血试剂的阳性阈值是（0.1-50）μg，化学法是（50-200）μg，所以以化学法初筛完全可以达到结直肠癌筛查的要求。加之，化学法粪便隐血试验的价格只有免疫法费用的1/4~1/10。在较大人群筛查时，采取化学法粪便隐血试验可以明显节约费用。但由于化学法受食物和上消化道出血的影响，对于结直肠癌筛查讲，其假阳性过高（国人不控制饮食的化学法粪便隐血阳性率可以高达35.36%，而国外仅2%~4%），使后续的结肠镜检查数目过多，致使普查费用和肠镜检查的风险较高。对于结肠病变而论，免疫粪便隐血虽然价格较贵，但特异性强，为此我们在化学法粪隐血试验阳性的基础上，加做免疫粪隐血试验（大部分化学法阴性者不做），如此则可以降低化学法粪便隐血试验的假阳性率，而较少漏掉结肠出血病变。

3. 操作方法 如下图装置，该采便瓶分为两部分，上端为带有采便棒的粪便容器，下端为另一容器。实验室接收到送来的标本后，分别将粪便放入两个瓶中，备查。绝大多数人化学法粪隐血试验阴性，则丢弃另一个容器。若化学法阳性，再用免疫法做一次免疫法（只有5%的筛查者需要做）。
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附件4


结直肠癌筛查高危因素量化问卷
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备注：

1. 慢性腹泻指近2年来腹泻累计持续超过3个月，每次发作持续时间在1周以上。

2. 慢性便秘指近2年来便秘每年在2个月以上。

3. 不良生活事件史须发生在近20年内，并在事件发生后对调查对象造成较大精神创伤或痛苦。
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伺机性筛查流程图
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腺瘤性息肉摘除术后内镜随访线路图




第十一章　功能性胃肠病

第一节　功能性胃肠病一瞥

摘要


功能性胃肠病是一种以症状为主，而无法找到可解释相关症状的器质性改变的肠道运动和（或）感知异常的疾病。因其患病率高、症状慢性持续、严重影响生活质量并占用大量医疗资源而越来越受到广泛关注。本节介绍了功能性胃肠病的具体分类及其近年流行趋势，简要阐述其发病机制，诊断及治疗原则，对近年来功能性胃肠病的研究方法进展做以简要介绍，并对其研究方向进行展望。



学习要点


1. 功能性胃肠病的罗马Ⅲ分类。

2. 功能性胃肠病的发病机制。

3. 功能性胃肠病的诊断要点与治疗原则。

4. 功能性胃肠病的诊治新进展。



思考题


1. 功能性胃肠病的发病机制有哪些？

2. 什么是脑—肠轴？它在功能性胃肠病发病机制中的作用？

3. 功能性胃肠病研究方法有哪些新进展？



功能性胃肠病（functional gastrointestinal disorders，FGIDs）是指具有慢性持续性或复发性消化系统疾病症状，而临床上无法找到可解释症状的病理解剖学和生物化学异常的一种疾病。对于这些具有反复腹胀、腹痛、腹泻、便秘、恶心、呕吐等消化道症状，经多种生化、影像及内镜检查最终确定为非器质性改变的疾病，国内过去多用“胃肠神经症”、“过敏性结肠”等诊断名词进行描述。随着对FGIDs的研究进展，人们越来越认识到FGIDs是一类独立的临床疾病，与胃肠动力性疾病（disorders of gastrointestinal motility，DGIM）同为胃肠功能（运动、感知）异常性疾病。两者可能有共同的神经胃肠病病理生理学机制，但DGIM具有明确的形态学或病理学依据和动力异常，其病因可为消化系统本身疾病，或继发于全身疾病。FGIDs由于发病率高、发病机制复杂、临床症状多样性及个体差异较大、治疗缺乏有效单一的方法，因此，临床症状极易反复，不仅严重影响患者的生活质量，而且构成相当高的医疗费用，已逐渐成为现代社会中一项重要的医疗保健问题。

一、 功能性胃肠病的分类

对于FGIDs的分类及诊断标准目前多应用国际通用的罗马标准。罗马标准开始成型于1990年，历经1994年罗马Ⅰ、1999年罗马Ⅱ和2006年罗马Ⅲ的3次不断修订和更新，目前最新的分类和诊断标准是罗马Ⅲ标准。罗马Ⅲ标准根据症状发生的部位，包括食管、胃十二指肠、肠道、胆系及肛门直肠，及其特征将FGIDs分为8大类，包括成人的6大类28种疾病和儿童的2大类17种疾病。

1. 功能性食管病 ①功能性胃灼热；②功能性食管源性胸痛；③功能性吞咽困难；④癔球症。

2. 功能性胃十二指肠病 ①功能性消化不良：餐后不适综合征、上腹痛综合征；②嗳气症：吞气症、非特异性过度嗳气；③恶心和呕吐症：慢性特发性恶心、功能性呕吐、周期性呕吐综合征；④成人反刍综合征。

3. 功能性肠病 ①肠易激综合征；②功能性腹胀；③功能性便秘；④功能性腹泻；⑤非特异性功能性肠病。

4. 功能性腹痛综合征。

5. 胆囊和Oddi括约肌功能障碍 ①胆囊功能障碍；②胆管Oddi括约肌功能障碍；③胰管Oddi括约肌功能障碍。

6. 功能性肛门直肠疾病 ①功能性排便失禁；②功能性肛门直肠痛：慢性肛门直肠痛（肛提肌综合征、非特异性功能性肛门直肠痛）、痉挛性肛门直肠痛；③功能性排便障碍：不协调性排便、排便推进力不足。

7. 新生儿和婴幼儿功能性胃肠病 ①婴儿反流；②婴儿反刍综合征；③周期性呕吐综合征；④婴儿腹痛；⑤功能性腹泻；⑥婴儿排便困难；⑦功能性便秘。

8. 儿童和青少年功能性胃肠病 ①呕吐和吞气症：青少年反刍综合征、周期性呕吐综合征、吞气症；②腹痛相关性功能性胃肠病：功能性消化不良、肠易激综合征、腹型偏头痛、儿童功能性腹痛（儿童功能性腹痛综合征）；③便秘和便失禁：功能性便秘、非潴留性排便失禁。

FGIDs的罗马诊断标准存在时间框架的演变。罗马Ⅰ要求的症状时限是3个月，以除外急性胃肠道感染和短暂的胃肠道功能障碍所致的症状。罗马Ⅱ的诊断标准中包含了频度的概念，诊断时限延长到12个月。而在罗马Ⅲ标准要求症状应开始于6个月前，且近3个月有症状活动。对于罗马Ⅱ和罗马Ⅲ标准的比较研究显示，罗马Ⅲ较罗马Ⅱ在FGIDs的诊断上更敏感，更适用于研究和临床应用，但也存在标准较复杂，门诊和社区应用不方便等问题。

二、 功能性胃肠病的流行病学现状

FGIDs是世界范围内流行广泛的疾病，而规范化的分类和诊断等还有很多未普及和被掌握，目前基于罗马Ⅲ标准的大样本流行病学调查很少。1993年美国Drossman教授等应用罗马Ⅰ标准调查5430名居民，功能性食管疾病、功能性胃十二指肠疾病、功能性肠道疾病、功能性腹痛、Oddi括约肌功能障碍和功能性肛门直肠疾病患病率分别为42.5%、25.4%、44.1%、2.2%、1.5%和26.8%，发现症状有重叠现象。国内应用罗马Ⅱ标准在北京市大学生47万人群中分层整群随机抽样抽取9800人进行FGIDs调查显示（有效问卷5319人），6大类FGIDs的患病率分别是4.68%、12.60%、63.64%、0.02%、0%和2.73%。解放军总医院应用罗马Ⅲ标准在三军中进行了FGIDs流行病学调查，6大类FGIDs的患病率分别是8.03%、14.89%、22.25%、3.25%、0.06%和3.90%。FGIDs的发病高峰年龄以中青年常见，女性发病率明显高于男性，这与女性的内分泌、心理承受能力、心理素质等因素相关。目前由于有关FGIDs流行病的调查采用的标准、对标准的理解、采用的方法及人群范围的不同，对结果的比较、分析有一定的困难和差异，因此期待统一标准、统一方法、统一人群，不同国家和地区多中心的FGIDs流行病学研究。

三、 功能性胃肠病的发病机制

近年来，对于功能性胃肠病的发病机制及病理生理的研究取得了很大进展，随着疾病的生物学模式向生物—社会—心理学模式的转变，既往单一应用生物学病因解释疾病，忽略社会心理因素在疾病发生发展中所起作用的思维模式发生了改变。另外，FGIDs的研究方法的进步，一些新技术的应用也为阐明FGIDs的发病机制提供了新的实验研究方法与理论依据。

1. 遗传易感性及环境因素

某些个体具有罹患FGIDs的遗传因素。遗传因素可能通过神经调节递质信号、胃肠激素、炎症介质等多种途径来影响个人的胃肠感觉、运动、免疫及自我防护机制。例如，5-羟色胺转运体（SERT）是一种对5-HT有高度亲和力的转运蛋白，可将效应部位的5-HT迅速再摄取。SERT表达减少可导致肠道敏感度增加，其基因多态性与IBS的易发性及临床亚型有关，不同亚型IBS可能有不同SERT
 基因型表达。美国的一项研究结果显示，一级亲属有腹部疼痛或肠道问题与本人患IBS或功能性消化不良（FD）有相关性。

FGIDs的家族聚集现象也与环境因素密切相关。不良的生活环境及生活方式，如低下的社会经济地位、吸烟、过多的摄入咖啡因、过大的工作生活压力等，能够引起或加重FGIDs症状。这些因素可以引起个体精神心理方面的变化，其具体的病理生理学机制还有待研究。不良饮食习惯，包括饮食不规律、暴饮暴食、食用刺激性食物等与FD相关性已经得到了我国多数学者的认可，但目前国内外还缺乏对此方面的科学性研究。

2. 消化道动力异常

FGIDs患者存在多种胃肠动力障碍，主要基于异常的神经胃肠病学基础，即胃肠动力与感知的神经网络调节系统异常，包括神经递质的基础。其中，胃肠激素或许起着关键的作用，目前发现的胃肠激素有40余种，他们不仅存在于消化系统，还存在于中枢神经系统，对胃肠运动功能起着重要的调节作用，他们作为肽能神经递质，通过直接与相应受体结合发挥效应，调节其他神经递质释放和传递，且通过迷走神经介导，在中枢和外周水平上对胃肠运动进行精细调节。而自主神经系统作为脑—肠互动中的重要信息载体，可调控胃肠道感觉和运动，其功能状态亦颇受关注。临床观察表明胃肠蠕动功能下降是FD的主要发病原因，FD患者存在近端胃适应性调节异常、胃排空延缓和胃电节律异常，致使患者餐后胃内食物潴留，引起饭后胃胀、早饱等。排便异常或大便性状改变是IBS主要症状之一，因此胃肠动力异常一直是IBS病理生理研究的重点。早期的研究多局限于远端结肠，近年来对全消化系动力的研究发现，除结肠外，IBS患者的食管、胃、小肠甚至胆囊等在一定程度上也存在动力学异常，目前认为小肠动力异常与IBS症状的产生关系密切。

3. 内脏感觉异常

目前多数研究认为FGIDs患者存在内脏高敏感状态。内脏敏感性增高指机体对于刺激的感受性增强，对疼痛和不适的阈值降低，呈多部位、弥漫性分布。在FD患者中，内脏高敏性主要表现为胃肠道对化学性刺激或机械性扩张的阈值降低，例如对酸、温度感觉过敏，近端胃对机械扩张的敏感性增加、酸的感觉阈值及容量阈值降低。对部分FD患者的基础胃酸、最大胃酸排出刺激试验及24小时胃pH监测，均未显示胃酸分泌增多，认为可能与胃黏膜对酸的敏感性增强有关。IBS患者同样存在内脏高敏感状态，大量研究证实了这一异常的存在。IBS患者内脏敏感性增高不仅表现在结肠，还可以表现在小肠、胃以及食管。但不是所有的IBS患者都有内脏感觉异常，具有多项IBS症状的患者也许存在广泛的内脏敏感性增高，而对于症状范围比较局限的患者来说，也许只有某一个具体的器官具有感觉异常。有研究认为，IBS患者结肠较正常人疼痛阈值和负荷感觉阈值降低不是由于患者内脏敏感性增高，而是他们对于疼痛的报告标准降低，而这种标准是由心理因素决定的，因此IBS患者的内脏高敏感性似乎是由心理因素决定，而非生理因素。目前关于对内脏感觉异常是否受心理因素的影响尚有争论，也有研究认为FGIDs患者与正常人在内脏疼痛或者不适的报告上不存在心理因素引起的偏倚，这还需要进一步的研究。

4. 炎症与肠道微生态紊乱

黏膜免疫、炎症和肠道细菌菌群的改变是FGIDs胃肠症状产生的基础，肠道急性感染后，肠功能紊乱的发生率增高，并伴随肠黏膜某些免疫细胞（如肥大细胞）的增多以及一些炎性介质表达的增高。1/3的FGIDs症状开始于急性肠道感染之后，约25%的急性肠道感染患者会发展成IBS或FD，这些患者的黏膜具有炎性细胞浸润和炎性细胞因子表达增加的典型表现。黏膜炎症在某种程度上是内脏高敏感的一个决定因素。感染后IBS（PI-IBS）患者可以存在结肠黏膜低度炎症，这些患者在肠道感染原清除之后，肠道的低度炎症仍然存在。这一低度炎症表现在促炎和抗炎细胞因子失衡。持续增多的促炎细胞因子可促进PGE2等炎性介质的释放，作用于肠道初级神经元和平滑肌细胞，引起肠道感觉、运动功能改变。另外，肠道菌群失调会破坏肠道黏膜屏障，诱发免疫异常，许多研究表明其会导致IBS的发生，益生菌制剂能够稳定肠道微生态，调节免疫，缓解IBS症状。对于FD患者，幽门螺杆菌感染在FD发病中所起的作用目前学术界还存在争议，许多学者主张排除了器质性因素而有消化不良症状的Hp感染者应是FD。Mata分析提示Hp根除治疗对于部分伴有Hp感染的FD患者有益。

5. 脑—肠轴

胃肠道是人体内唯一由中枢神经系统（CNS）、自主神经系统和肠神经系统（enteric nervous system，ENS）共同支配的器官。脑—肠轴（brain-gut axis）将CNS与ENS、神经—内分泌—免疫系统连接起来，形成双向交通通路，在调节胃肠运动功能、内脏敏感性、脑—肠肽分泌、机体应激反应、中枢认知功能等方面发挥重要作用。胃肠道受到3个层次的神经调控。第1层次是ENS局部调控。ENS由2个神经丛构成，肠肌间神经丛支配肠道平滑肌的运动，黏膜下神经丛调控肠黏膜感觉、分泌和吸收。第2层次位于椎前神经节，其接受和调控来自ENS和CNS两方面的信息。第3层次是CNS，它由脑的各级中枢和脊髓接受内外环境变化时传入的各种信息，整合后由自主神经系统和神经—内分泌系统将其调控信息传递至ENS或直接作用于胃肠效应细胞，对平滑肌、腺体、血管起调节作用。脑—肠轴具有联系中枢与外周肠道情绪及行为的作用，其作用是双向的。各种环境应激因子作用于大脑的应激反应系统，通过脑—肠轴的调节作用于胃肠道靶器官，影响胃肠道感觉、运动、分泌以及免疫功能；内脏的效应同样也可以影响中枢的感觉、情绪和行为；同时，感觉和动力之间也存在互动关系，伤害性刺激传入至中枢，经过整合后传出神经冲动，并抵达靶器官，引起异常的动力活动。事实上，已知可能与FGIDs发病相关的诸因素皆可整合在脑—肠互动的框架中进行研究。

6. 精神心理因素

虽然不是诊断标准项目，但是对FGIDs患者确实产生影响，近年来受到较多关注。很早以来，临床医师就注意到有慢性胃肠道症状的患者多伴有不同程度的情绪障碍，而FGIDs疾病的异常社会心理因素被认为主要来自于不良生活应激事件、异常个性特征和应对方式。国外研究发现FGIDs患者常具有更多的负性生活事件，而负性生活事件与FGIDs的发生和抑郁、焦虑症的发病有直接关联，儿童早期生活负性事件是成年后FGIDs发病的高危因素。一项社区人群的病例对照研究也显示，心理障碍分值高、负性生活事件多者更易患FGIDs；躯体化、人际关系敏感和生活应激事件可能是FGIDs的独立相关因素。临床研究也显示FGIDs患者对安慰剂的有效率比其他疾病患者高35%~40%，这很大程度上表明FGIDs涉及心理学因素。心理应激能够影响中枢内分泌机制和自主神经调节活动，其中自主神经系统作为脑-肠互动中的重要信息载体，可调控胃肠道感觉和运动，其功能状态亦颇受关注。许多研究提示FGIDs患者存在自主神经功能异常，而伴随抑郁和（或）焦虑状态的FGIDs患者更易出现自主神经功能受损。因此，社会心理学因素可能通过影响胃肠道的自主神经系统和直接或间接影响胃肠激素的释放来调节胃肠道的感觉和运动功能，当精神心理出现异常时导致胃动力异常、内脏高敏感性的发生，从而形成FGIDs。

四、 功能性胃肠病的诊断

排除器质性疾病是诊断功能性疾病的主要原则。对于FGIDs的诊断，首先要熟练掌握各种FGIDs的特点，抓住疾病的本质。要详细询问病史及临床表现，进行完善的体格检查，有针对性地选择各种辅助检查。罗马Ⅲ标准针对每种病症提出了相应的诊断标准，以主要症状、特征性症状为核心，加上症状出现的时限性要求（即诊断前症状出现至少6个月），强调近3个月症状的活动性。诊断标准中对病程的要求缩短为6个月（罗马Ⅱ为12个月），强调最近3个月症状的活动性，充分反映了本病慢性、反复发作的特点，使器质性疾病、特别是肠道肿瘤的漏诊率降低。详细询问病史、全面体格检查、系统评估有无警报征象是选择进一步检查的前提。对拟诊患者检查方法的选择，要求既不漏诊器质性疾病，又尽可能减少不必要的检查，以免增加患者的经济和精神负担。此外，对于FGIDs患者，有条件的地方，特别是对难治性或重症的FGIDs患者，应评价其精神心理因素。

五、 功能性胃肠病的治疗

由于FGIDs患者临床表现具有多变性、反复性及症状的重叠性，且有较大的个体差异，因此，目前还未形成有效且理想的FGIDs治疗方案，应依据患者症状的严重程度、症状类型和发作频率，遵循个体化原则，采取综合性的治疗措施。首先应针对性进行饮食和生活方式的调整、心理健康指导、精神抚慰等一般性治疗。其次根据患者临床症状特点应用对症治疗药物，如解痉剂、止泻剂、通便剂以及新近研究的作用于5-HT受体的药物、A-肾上腺素受体激动剂、阿片类药物、氯化物通道激活剂、胆囊收缩素受体拮抗剂、神经激肽拮抗剂、促肾上腺皮质激素释放激素受体拮抗剂等。对上述疗效欠佳且伴有明显精神症状者可试用小剂量三环类抗抑郁药或其他精神类药物。另外还可以根据FGIDs类型特征选择其他的治疗，如：FD患者伴Hp感染行Hp根除治疗，IBS患者应用益生菌制剂稳定肠道微生态等。小部分病情严重的患者通常很难通过标准治疗收到效果，所以应该在整个治疗期间持续给予心理治疗以及保健方面的指导。

六、 功能性胃肠病研究方法及治疗学进展

FGIDs除了症状学诊断、传统的动力学（食管胃肠测压，胃肠传输等）等临床检查和研究方法外，近年来在该领域取得了明显的进步，一些新技术的应用为阐明FGIDs病理生理机制、胃肠动力和感知与脑—肠相互作用关系等提供了新的依据。阻抗技术、高分辨率固态胃肠道动力检测设备已发展到三维时代，磁共振技术用于功能性脑成像（FMRI）与排粪造影检查等，为理解胃肠道解剖和功能障碍之间的关系提供了直观、高效的工具。新的内镜技术的应用如荧光内镜、共聚焦内镜等在功能性疾病与器质性疾病的鉴别上开展了有益的工作。红叶绿素自体荧光成像技术用于观察小肠的运动已在动物实验上取得了成功。在基础研究领域，蛋白质组学、MicroRNA表达谱的研究为进一步探讨FGIDs发病机制提供了新线索。宏基因组学对肠道菌群和功能性疾病关系的研究有望取得新的进展。

七、 功能性胃肠病的研究方向展望

罗马Ⅲ标准自2006年公布以来已历时7年，罗马标准工作委员会正酝酿罗马Ⅳ标准的修订和更新。罗马Ⅲ标准中来自于亚洲的资料只占2%，由于东西方在种族、社会文化背景上的差异，FGIDs的发病、病理生理和治疗学等方面存在一定的差异。因此，在国内开展具有地域、民族、饮食文化等特点的流行病学调查，开展针对中国人群的设计科学合理的RCT临床研究，以及有中国特色的中医药、针灸治疗研究等，为FGIDs的认识和防治、制定更具代表性的罗马Ⅳ国际标准，提供中国的高级别的研究资料将具有十分重要的意义。

（王进海）


第二节　功能性胃肠病诊治原则简介

摘要


功能性胃肠病发病率较高，但因其发病机制复杂、临床表现多样、个体差异大，且与器质性疾病有重叠现象，临床诊治较困难。本节对功能性胃肠病诊断与治疗中的一些问题进行了讨论，并着重介绍了几种常见功能性胃肠病的具体诊断流程、鉴别诊断及治疗方法。



学习要点


1. 功能性消化不良诊断、鉴别诊断及治疗原则。

2. 肠易激综合征的分型、诊断标准及鉴别。

3. 功能性便秘的诊治要点。



思考题


1. 如何诊断功能性消化不良，需与哪些疾病鉴别？

2. 肠易激综合征如何分型，有什么优点？

3. 肠易激综合征的诊断与鉴别诊断要点？

4. 功能性便秘如何与肠易激综合征便秘型鉴别？



FGIDs包括的疾病种类繁多，临床上常见的有功能性消化不良、肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）及功能性便秘（functional constipation，FC）等。虽然FGIDs症状复杂，缺乏特异性，且多有重叠，但应用症状学分类系统来指导临床实践和医学研究已为大多数胃肠病学家所接受。症状学标准有助于指导临床诊断和治疗，可减少不必要的诊断学检查。在治疗方面应该充分认识到，直至目前为止仍然没有一种药物或单一疗法对FGIDs完全有效，治疗方法及药物的选择应因人而异，常采取综合治疗措施。

一、 功能性消化不良

FD为存在一种或多种起源于胃、十二指肠区域的消化不良症状，包括餐后饱胀、早饱感、上腹痛、嗳气、恶心、呕吐等，并且缺乏能解释这些症状的任何器质性、系统性或代谢性疾病。FD是临床上最常见的一种FGIDs。欧美流行病学调查表明，普通人群中有消化不良症状者占19%~41%，有研究显示我国FD的患病率为23.29%，占胃肠专科门诊患者的近半数。FD不仅影响患者的生活质量，而且构成相当高的医疗费用，因此已逐渐成为现代社会中一个重要的医疗保健问题。

（一） 病因和发病机制

FD的病因及发病机制仍未完全清楚，目前认为，上消化道动力障碍及感觉异常是FD发病的病理生理学基础。各种影响因素都可能影响脑—肠轴和自主神经系统，从而引起胃肠激素和自主神经系统的改变，继而形成胃动力异常和内脏高敏感性，引发FD症状。而社会心理因素、Hp感染、遗传因素和不良生活习惯等亦可导致FD，这些因素可以独立存在，也可能通过相互影响、相互促进来引发或者加重FD症状，从而造成了FD病理生理学机制的复杂性。这些危险因素影响脑—肠轴以及自主神经系统，导致胃动力异常、内脏高敏感性的确切机制目前尚不十分清楚，与FD关系的研究普遍也存在较多的争议，这还需我们不断深入地研究。

（二） 临床表现

FD主要症状包括：

1. 餐后饱胀不适

进食后食物长时间潴留于胃内而引起的饱胀不适的感觉。

2. 早饱感

进食少许食物即感觉胃已充盈，不再有食欲，不能进食常规量饮食。

3. 上腹部疼痛

脐以上腹部的疼痛不适，有些患者感觉组织器官受损，有些则无腹痛主诉而仅表现为腹部不适。

4. 上腹部烧灼感

脐以上腹部的难以忍受的灼热不适感。

以上症状中最常见的是餐后饱胀、早饱感和上腹痛，且常伴有嗳气。恶心、呕吐并不常见，往往发生于胃排空明显延迟的患者，呕吐可为干呕或呕吐胃内容物。此外，不少患者同时伴有失眠、焦虑、抑郁、头痛、注意力不集中等精神症状。

（三） 诊断标准

FD罗马Ⅲ诊断标准必须包括：

1. 下列中的一项或多项 ①餐后饱胀感；②早饱感；③上腹痛；④上腹烧灼感。

2. 没有可解释症状的器质性疾病的证据（包括上消化道内镜）。

上述症状开始于诊断前6个月，在最近的3个月内满足症状标准。

诊断为FD的患者，应该进一步区分FD的亚型，根据症状是否与进食相关可分为2类：

1. 餐后不适综合征（post prandial distress syndrome，PDS）

与进食相关的FD。必须包括以下1条或2条：①正常量进食后出现餐后饱胀不适感，每周至少发生数次；②不能进食正常量食物，每周至少发生数次。支持标准：①上腹部胀气或餐后恶心或过度嗳气；②可能同时存在上腹痛综合征。

2. 上腹痛综合征（epigastric pain syndrome，EPS）

与进食无关的FD。

必须包括以下所有条件：①中等程度以上的上腹部疼痛或烧灼感，每周至少1次；②疼痛呈间断发作；③非全腹或全身痛，不位于腹部其他部位及胸部；④排便或排气后不缓解；⑤不符合胆囊或Oddi括约肌功能障碍的诊断标准。支持标准：①疼痛可能为灼烧样但不包括胸骨后疼痛；②疼痛通常由进食诱发或缓解，但也可能发生于空腹时；③可能同时存在餐后不适综合征。

功能性消化不良的分型是建立于不同症状的基础上而被提出的，主要是依据上腹不适或疼痛进行分型，但由于临床上对上腹不适与疼痛的区分是困难的，不同亚型之间又显示有很大的重叠，2类亚型均缺乏稳定性，因此在临床实践应用中是有一定困难的。

（四） 诊断程序

引起消化不良症状的疾病很多，因此FD作为一排除性诊断，在临床实际工作中，要求既不漏诊器质性疾病，又不应无选择地对每例患者进行全面的实验室及特殊检查。我国FD诊治流程见图2-11-1。

1. 病史采集

注意消化不良症状的频度及程度，症状发生与进食、体位、排便的关系，有无夜间症状；患者进食量有无改变，有无体重下降及营养状况；有无反酸、胃灼热、便秘、腹泻等重叠症状；注意患者的心理及情绪状态，必要时请相关科室会诊。

在病史采集过程中要注意患者有无报警征象：45岁以上；近期出现消化不良症状；有消瘦、贫血、呕血、黑便、吞咽困难、腹块、黄疸等；消化不良症状进行性加重；有肿瘤家族史等。对有报警征象者，必须进行彻底检查以找出病因。对无报警征象者，可先选择基本的实验室检查及胃镜检查，也可先给予经验性治疗2~4周，观察疗效，对诊断可疑或治疗无效者有针对性地选择进一步检查。

2. 体格检查

注意患者有无贫血及其精神心理状态，腹部查体注意有无胃肠型，压痛及其部位、程度，有无包块，有无振水音等。

3. 辅助检查
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图2-11-1　FD诊治流程



初诊患者在详细询问病史及全面体格检查基础上，有针对性地选择检查。

（1） 生化检查：

包括肝、肾功及血糖等，排除肝肾功能损害或糖尿病引发的消化不良。

（2） 肿瘤标志物：

对于有报警征象者可以选择肿瘤标志物检查。

（3） 上消化道内镜：

可以发现胃、十二指肠炎症、溃疡及肿瘤等器质性疾病，同时可进行幽门螺杆菌的检查。在我国，建议胃镜作为首要及主要的检查手段。

（4） 腹部B超：

主要用于除外肝、胆、胰源性的消化不良，可以发现胆系结石或胆囊炎症、慢性胰腺炎或肝、胆、胰的肿瘤。

（5） 胃肠动力相关检查：

对于症状严重或常规治疗效果不佳的FD患者，可以进行胃电图、胃排空、胃容纳功能及感知功能的检查，对胃肠动力及其感知功能进行评估，指导或调整治疗方案。

（五） 鉴别诊断

需要与FD鉴别的器质性疾病包括食管、胃十二指肠、肝、胆、胰及上消化道症状突出的其他系统疾病，特别是消化道溃疡及肿瘤。食管疾病与FD之间很可能存在症状重叠，罗马Ⅱ标准将以胃灼热为首要症状的患者从FD范畴中剔除，但新近研究表明，首要症状并不能可靠识别胃食管反流病（GERD），罗马委员会建议，经常出现典型反流症状时应先暂时诊断为GERD，在临床实践中，如在给予足量试验性抑酸治疗后消化不良症状不能缓解，则胃灼热症状的存在不能排除FD。

此外，在临床中经常观察到，FD与肠易激综合征（IBS）之间也存在一定的症状重叠，但是因为IBS对FD症状及可能的病理生理机制具有较小影响，因此，IBS的存在不能排除其他FGIDs的诊断。

（六） 治疗原则

罗马委员会没有分别对餐后不适综合征和上腹痛综合征2个亚型分别推荐治疗措施，而是将FD患者作为一个整体，推荐治疗策略。

1. 一般治疗

首先应对FD患者进行对疾病的认知教育，反复地解释病情，使患者充分认识其所患疾病的良性本质，指导患者改善生活方式、调整饮食结构和习惯、去除与症状相关的因素，提高患者应对症状的能力。

2. 经验治疗

适用于40岁以下、无警报征象、无明显精神心理障碍的患者。与进餐相关的消化不良（PDS亚型）应以调整胃肠动力为主，选用促动力剂或合用抑酸剂；与进餐非相关的消化不良（EPS亚型）胃肠呈高敏感性，应以降低胃内酸度、减少胃酸的刺激为主，选用抑酸剂或合用促动力剂。Meta分析显示抑酸剂（H2
 受体阻断药、质子泵抑制剂）及抗酸药对FD患者治疗的有效性优于安慰剂，但应注意到在FD中可能有混入胃食管反流病（GERD）的可能性。有研究显示Hp根除治疗可使部分FD获得持续的缓解，因此在仔细评估患者利益和风险的情况下可以考虑对FD患者进行HP根除治疗。

经验性治疗疗程一般为2~4周。无效者需做进一步检查，明确诊断后进行针对性治疗。由于FD具有较高的安慰剂反应率，对药物疗效的评估存在一定的难度。

3. 常用药物

（1） 抑酸剂：

适用于EPS中以上腹痛、烧灼感为主要症状者。常用抑酸剂包括H2
 受体拮抗剂（H2
 RA）和质子泵抑制剂（PPI）。H2
 RA常用药物有西咪替丁，400mg/次，2次/日；雷尼替丁，150mg/次，2次/日；法莫替丁20mg/次，2次/日等。小剂量PPI可有效改善FD患者的消化不良症状，常用制剂包括奥美拉唑，20mg/次，1次/日；兰索拉唑，30mg/次，1次/日；泮托拉唑，20mg/次，1次/日；雷贝拉唑，10mg/次，1次/日；埃索美拉唑，20mg/次，1次/日。

（2） 胃肠促动力剂：

可明显改善与进食有关的上腹部症状，多潘立酮为选择性外周多巴胺D2
 受体拮抗剂，能增加胃窦和十二指肠动力，促进胃排空。可明显改善FD患者的上腹不适、早饱、腹胀等症状，10~20mg/次，3次/日。莫沙必利为选择性5-羟色胺4受体激动剂，能促进乙酰胆碱的释放，刺激胃肠道而发挥促动力作用，5~10mg/次，3次/日，因其有促进小肠运动作用，少部分患者有肠鸣、稀便或腹泻等不良症状。新上市的普芦卡必利是高选择性5-羟色胺4受体激动剂，可加速胃排空，2mg/次，1次/日。甲氧氯普胺具有较强的中枢镇吐作用，可增强胃动力，因导致锥体外系反应而不宜长期、大剂量使用。胃底松弛药物、新的促动力药、高选择性5-羟色胺重摄取抑制剂及内脏止痛药物目前仍在研究中。

（3） 胃黏膜保护剂：

适用于合并慢性胃炎者。如铋剂、硫糖铝、替普瑞酮、铝碳酸镁等。铝碳酸镁尚有抗酸和吸附胆汁的作用，伴有胆汁反流者可选用。

（4） 抗焦虑、抗抑郁药物：

对抑酸和促动力治疗无效，且伴有明显精神心理障碍的患者，可选择三环类抗抑郁药或5-HT4
 再摄取抑制剂，宜从小剂量开始，注意药物副作用。行为治疗、认知治疗及心理干预等对这类患者有益，不但可以缓解症状，还可提高患者的生活质量。心理疗法或催眠疗法可能对FD患者具有较好的治疗前景，但尚需进一步的研究。

（5） 根除幽门螺杆菌药物：

对少部分有Hp感染的FD患者有效，可试用，用法详见幽门螺杆菌及其相关疾病章节。

（6） 其他药物：

消化酶和微生态制剂可作为治疗消化不良的辅助用药，可改善与进餐相关的腹胀、食欲缺乏等症状。对顽固性功能性消化不良，可采用中西药结合治疗。

二、 肠易激综合征

肠易激综合征是一组以持续存在或间歇发作的腹痛或者腹部不适伴排便习惯或大便性状改变为特征的功能性胃肠疾病，而无可解释症状的形态学或生化指标改变。人群中有10%~20%的成人和青少年符合症状，女性多于男性。症状常反复发生，经常与其他功能性肠病有症状重叠。作为一种常见的功能性肠道疾病，其高发病率及长期且反复的病程，严重影响了患者的生活质量，具有较高的社会成本。

（一） 病因与发病机制

IBS发病机制尚不完全清楚，目前认为属多因素的生理心理疾病，是机体应激反应与心理因素相互作用的结果。不同的IBS个体都可能涉及遗传、环境、社会心理及胃肠感染等因素的影响，导致胃肠动力、内脏敏感性、脑—肠轴相互调控作用、自主神经与激素作用及肠道微生态的变化等。伴有精神障碍（如恐慌、焦虑、创伤后应激紊乱等）、睡眠障碍及心理应对障碍的患者，应激性生活事件常可导致症状的加重。

（二） 临床表现与分型

IBS的主要特征是伴有排便改变的慢性复发性腹痛或腹部不适，同时缺乏可以解释症状的解剖或生化异常。常见症状有：

1. 腹痛或腹部不适

与排便相关的腹部疼痛或不适主要来源于肠道，如果症状可由于排便缓解，预示这些症状可能起源于结肠，如果症状伴有排便频率或粪便性状的改变，预示症状可能与肠道的传输功能改变有关，反映肠道运动模式或分泌功能的变化。与锻炼、活动、排尿及月经相关的症状通常有肠道以外的其他原因。当IBS严重时这些症状也会随之加重，这可能与心理因素相关。IBS患者缺乏特异性的体征，但可能存在腹部触痛。如出现发热、胃肠出血、体重下降、贫血、腹部包块等“报警”征象，不能归咎于IBS，但可与IBS伴随发生。

2. 粪便性状改变

由于多数患者的排便频率在正常范围内，其粪便性状（稀水样便/硬结便）基本可以反映肠道内容物的转运时间。

在没有使用泻剂和止泻剂的情况下，应用Bristol粪便性状量表，判断粪便性状（图2-11-2）。
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图2-11-2　Bristol粪便性状量表



依据粪便性状将IBS分为以下亚型：①IBS便秘型（IBS-C）：硬便或块状便排便比例≥25%，稀便（糊状便）或水样便排便比例<25%；②IBS腹泻型（IBS-D）：稀便（糊状便）或水样便排便比例≥25%，硬便或块状便排便比例<25%；③IBS混合型（IBS-M）：硬便或块状便排便比例≥25%，稀便（糊状便）或水样便排便比例≥25%；④IBS未定型（IBS-U）：粪便的性状不符合上述的任一标准（图2-11-3）。
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图2-11-3　IBS罗马Ⅲ分型方法



3. 进食相关症

状 早饱、恶心、呕吐、上腹胀痛是FD的症状，但也是IBS的常见症状。42%~87% 的IBS患者可以和FD重叠，经过应用详细日志进行的系统研究表明，50%的患者报告症状可在进食后90分钟内加重，这可能是因为结肠或小肠对进食的反应。

4. 精神心理症状

许多IBS患者可同时伴有情绪障碍，抑郁、焦虑和疑病症等症状。

（三） 诊断及鉴别诊断

1. 肠易激综合征罗马Ⅲ诊断标准

在最近的3个月内，每月至少有3天具有反复发作的腹痛或不适症状，并具有下列中的2项或以上：①排便后症状改善；②伴随排便频率的改变；③伴随粪便性状的改变。诊断标准建立于患者至少在诊断前的6个月出现症状，并在最近的3个月持续存在，在观察期间疼痛（不适）症状的频率至少每周2天。

下列症状可支持IBS的诊断：①异常的排便频率：每周≤3次排便或每天>3次排便；②异常的粪便性状：块状便/硬便或松散便/稀水便；③排便费力；④排便急迫感或排便不尽感；⑤排出黏液；⑥腹胀。

2. 肠易激综合征的诊断流程

IBS的诊断属于排除性诊断，按上述标准在排除可引起腹痛、腹泻、便秘的各种器质性疾病基础上作出诊断。确定IBS诊断通常需要详细的病史采集和体格检查。根据患者的年龄、病程、症状严重程度、心理状态、报警征象及肿瘤或炎症性肠病家族史等，决定是否进一步检查。具有典型IBS症状且没有报警征象的患者通常不需要进行检查就能够做出诊断，不必要的检查可能会影响患者对诊断的信心和对医生的信任。

（1） 病史采集：

需了解患者的发病史、性格及家庭环境状况，评估患者的生活质量和对生活应激事件（如离婚、丧事或失业等）的应对能力。采集病史时应注意以下几点：腹痛或腹部不适是否在排便后缓解或与大便性状及排便频率有关，如果没有这些特点，要考虑到消化道肿瘤、炎症性肠病、泌尿生殖系统疾病等；腹痛发作频度，如为持续性，则应考虑到肿瘤及功能性腹痛的可能；是否具有报警征象，如年龄大于45岁、黑便或便血、贫血、体重下降、病程较短、肿瘤家族史等。

有条件的医院应对患者的精神心理状态进行评估，这对IBS患者，特别是严重的顽固性IBS患者的治疗有指导意义。

（2） 体格检查：

腹部查体可无异常，也可有轻微压痛，部分患者可触及乙状结肠。

（3） 辅助检查：

应根据患者的症状及体征特点，选择合适的辅助检查。对于初诊尤其是老年患者，应常规进行血、粪常规及粪便隐血检查。对于存在报警征象的患者应进行内镜检查。在有条件的医院，可进行胃肠道动力及内脏敏感性的检查，对指导临床治疗有指导意义。

3. 鉴别诊断

IBS的诊断首先应排除器质性疾病，对于有报警征象的患者，特别是便血或隐血阳性患者，应仔细排查消化道肿瘤。以腹痛为主者，上腹或右上腹疼痛明显者应与胆系或胰腺疾病相鉴别；如腹痛位于下腹部，伴或不伴排尿或月经异常者，应考虑泌尿系或妇科疾病。以腹泻为主者应与炎症性肠病、肠道急慢性感染、乳糖不耐症、结肠憩室、慢性胰腺炎、吸收不良综合征相鉴别。便秘为主者应与功能性便秘或其他继发性便秘鉴别。

（四） 治疗

IBS的治疗必须建立在对每个患者症状的性质和严重程度进行分析及评估的基础上，遵循个体化原则，采取综合性治疗措施。由于IBS疾病的特点，其治疗往往是长期的过程，因此对于患者来说，长期、稳定、良好的医患关系更能够带来满意的治疗效果。

1. 心理行为干预治疗

IBS亚型、症状的严重程度及应激生活事件的性质决定了对治疗策略的选择。心理因素可能影响患者对症状的感觉，大多数患者希望能够获得心理支持，保持有稳固的医患联系。医生应充分理解患者对疾病的认识程度及其就医行为（咨询多位医生等），主动保持与患者的联系，防止过度的检查与治疗，避免不必要的外科手术治疗。认知疗法和催眠疗法可使患者的直肠感觉趋于正常化，可改善中、重度患者的生活质量。

2. 饮食治疗

应该避免缺乏营养的饮食（如偏食），培养良好的、规律的饮食习惯。罗马Ⅲ共识意见认为膳食纤维治疗IBS是经济、安全的，但对症状的改善较为有限，且不溶性纤维可能加重腹痛症状。目前膳食纤维治疗主要用于便秘为主的IBS患者。鉴于部分IBS患者可能因食物不耐受导致症状，剔除刻意食物也是一种治疗方法，可以为每位患者制订一份安全膳食清单。

3. 药物治疗

主要针对显著的症状进行对症治疗，药物只能解决患者的部分症状。随着研究的进展，治疗策略逐渐由解除平滑肌痉挛向改善胃肠道传输及调节患者内脏感知功能转变。

（1） 解痉剂：

对于腹泻症状为主的患者，腹痛多是由于肠道痉挛收缩导致，应用解痉剂可缓解痉挛解除疼痛，特别是间歇性腹痛或进食后出现的绞痛。常用药物包括：胃肠道平滑肌选择性钙离子通道阻滞药，如匹维溴胺，每次50mg，3次/日。曲美布汀是一种外周性脑啡肽类似物，可作用于外周阿片类受体，双向调节胃肠道运动，每次100mg，3次/日。复方枸橼酸阿尔维林软胶囊（其组分为：每粒含枸橼酸阿尔维林60mg，西甲硅油300mg）是一种选择性平滑肌松弛剂，西甲硅油可消除泡沫，主要用于易激性肠综合征、胃肠胀气、腹痛等，每次1粒，3次/日，饭前服用。因本品缺乏儿童用药的有效性和安全性研究资料，故只供成年人使用。

（2） 止泻剂：

阿片类似物洛哌丁胺和地芬诺酯可以抑制肠道运动及分泌功能，明显减少腹泻为主的IBS患者排便次数，改善便急和大便失禁症状，安全、有效，用于腹泻症状严重者，但不宜长期使用。一般的腹泻宜使用吸附止泻剂。

（3） 选择性5-HT受体拮抗剂：

5-HT在调控胃肠道动力、感觉以及分泌功能方面起到重要的作用，在IBS的治疗中被当作治疗靶向。选择性5-HT3
 受体拮抗剂阿洛司琼能够减轻腹痛、急迫感及排便频率，可改善以腹泻为主的IBS女性患者的疼痛，但应警惕缺血性肠炎等不良反应的发生。部分5-HT4
 受体激动剂替加色罗可改善女性便秘型IBS患者的全身状态、排便频率和粪便性状，减轻排便困难和胀气，但因其在治疗中存在增加心血管缺血事件的风险，于2007年停止生产和销售。普芦卡必利是高选择性、高亲和力的5-HT4受体激动剂，可刺激肠道产生高幅推进性收缩，促进近端结肠传输和胃幽门十二指肠运动，加速胃排空，对结肠的促动力效应尤为显著，在提升肠道动力和重塑排便功能方面有显著作用。

（4） 抗生素和微生态制剂：

利福昔明是利福霉素的衍生物，是第一个非氨基糖苷类肠道抗生素，是一种高效低毒的肠道抗生素，口服后在胃肠道内不被吸收，抗菌作用强，抗菌谱广，适用于有些腹泻型IBS患者。尽管IBS患者可能存在小肠细菌过度生长，但应用抗生素治疗只能提供一过性的疗效，存在难辨梭菌感染、过敏反应及药物抵抗等风险。而临床研究表明，益生菌制剂可明显改善IBS患者的症状。应用于人体的益生菌有双歧杆菌、乳杆菌、肠球菌、大肠埃希菌、枯草杆菌、蜡样芽胞杆菌、地衣芽胞杆菌、丁酸梭菌和酵母菌等。

（5） 抗抑郁药：

可改善患者内脏感觉，缓解疼痛，也可治疗由于心理障碍引起的躯体症状。小剂量抗抑郁药治疗可能是有效的，但限于中—重度的IBS患者，治疗对象以IBS腹泻型为宜，从小剂量开始，开始给药应在晚上进行，以避免嗜睡等副作用。

4. 心理和行为治疗

焦虑和抑郁在IBS患者中比较常见，是IBS心理治疗的基础。包括放松治疗、认知行为治疗等。

5. 中医药治疗

中医主张辨证施治，对于以症状为主的功能性疾病有一定的疗效，根据不同症状所属证型给予不同中药治疗。

三、 功能性便秘

功能性便秘是指表现为排便困难或费力、排便不畅、排便次数太少、粪便干结且量少，并排除引起便秘的器质性疾病。不频繁的或不完全的排便感，不符合肠易激综合征的诊断标准。FC亦是一种常见的功能性胃肠病，发病率在逐年增高，所有年龄均可发生，以女性和非白种人最常见，且向年轻化发展。

（一） 发病机制及分类

便秘包括以下3型：

1. 慢性传输性便秘

以结肠传输延缓为主要特点，肠内容物从近端小肠到结直肠远端的通过时间较正常更长，又分为结肠无力型和末端结肠运动紊乱型。临床上以年轻女性多见，少便意，排便次数少，粪质坚硬；肛诊无便意或触及坚粪；全胃肠或结肠通过时间延长；缺乏出口梗阻性证据。此型即为罗马Ⅲ标准中功能性肠病分类下的功能性便秘。

2. 出口梗阻性便秘

是指盆底肌和肛门括约肌排便时不能完全松弛或产生矛盾运动，部分患者具有排便反射损坏或丧失，使直肠排便敏感性降低。临床上可有全结肠传输时间轻度延长或正常，但残余物在直肠停留时间过长；排便费力或有不尽感，直肠内存有泥沙样粪便，用力排便时出现矛盾运动。此型在罗马Ⅲ标准中归入功能性肛门直肠病的分类中，即为功能性排便障碍，又分为排便协同失调及排便推进力不足。

3. 混合型便秘

患者同时具有上述2型便秘的特点。这种分型具有不同的病因及发病机制，需要通过胃肠传输试验和肛门直肠测压来区分。

严重的、顽固的便秘可能归因于结肠无力或肛门直肠协同功能失调。功能性便秘患者的心理因素不明确，严重便秘或具有正常结肠转运功能的患者，常有心理不良应激反应，抑郁症患者多伴有便秘症状。

（二） 诊断原则及流程

1. 诊断标准

功能性便秘罗马Ⅲ诊断标准：

（1） 必须包括下列2个或2个以上的症状：①至少有25%的排便感到费力；②至少25%的排便为块状便或硬便；③至少25%的排便有排便不尽感；④至少25%的排便有肛门直肠的阻塞感；⑤至少有25%的排便需要人工方法辅助（如指抠、盆底支持）；⑥每周少于3次排便。

（2） 如果不使用泻药，松散便很少见到。

（3） 诊断肠易激综合征依据不充分。患者须在诊断前6个月出现症状，在最近的3个月满足诊断标准。

2. 鉴别诊断

需要鉴别的主要是继发性便秘，主要包括以下几种因素：①肠道疾病：结直肠肿瘤、肛管狭窄、直肠黏膜脱垂、Hirschsprung病；②代谢或内分泌紊乱：糖尿病、甲状腺功能减退、高钙血症、垂体功能低下、卟啉病；③神经源性疾病：脑卒中、帕金森病、多发性硬化、脊髓病变、自主神经病及某些精神疾病；④系统性疾病：系统性硬化、皮肌炎、淀粉样变；⑤药物：麻醉剂、抗胆碱能药物、含阳离子类药物（铁剂、铝剂、含钙剂、钡剂）、其他药物如阿片类制剂、神经节阻断药、长春碱类、抗惊厥药物、钙离子阻断剂等。

3. 诊断流程

引起慢性便秘的原因很多，通过详细的病史采集、体格检查，结合适当的辅助检查，大多可以鉴别。诊断为功能性便秘者，如能区分其属于慢性传输性便秘或出口梗阻性便秘，对治疗有重要指导意义。

（1） 病史采集：

询问患者病程及大便的频率、形状、便意、排便是否费力、有无不尽感、是否需要手法排便、用药史及盆腹腔手术史等，同时注意询问与便秘相关器质性疾病情况。

（2） 体格检查：

注意患者全身状况，有无贫血；腹部检查有无包块或胃肠型；肛门视诊及指诊注意有无表皮脱落、皮赘、肛裂、脓肿、痔疮、直肠脱垂、肛门狭窄、直肠及肛管占位性病变、有无指套染血，指检时可让患者做排便动作，注意肛门外括约肌有无松弛或矛盾运动。还需进行神经系统相关检查，如会阴部感觉及肛门反射，如有异常注意有无神经系统病变；对男性患者，尚需注意前列腺及膀胱。

（3） 辅助检查：

患者一般常规进行粪常规及潜血检查，对疑有器质性病变患者应进行相应检查。特别是有报警体征者，如年龄超过40岁、贫血、便血、潜血阳性、消瘦、腹块、明显腹痛、有肿瘤家族史等，应进行内镜和必要的实验室检查。

腹部平片：对于疑似肠梗阻患者，需进行腹平片检查。

钡剂灌肠：可以发现乙状结肠冗长、巨结肠、巨直肠、狭窄及占位病变。

肠功能检查：包括结肠动力检查、结肠传输实验、肛管直肠测压、直肠气囊排出试验等，非临床诊断必需，但对于科学评估肠功能、便秘分类、药物评估、治疗方法选择以及科学研究是必要的。

排粪造影：可发现肛管直肠的功能及形态变化。

肌电图：可以区分盆底随意肌群肌肉和神经功能异常，对出口梗阻型便秘的诊断具有重要意义。

（三） 治疗

由于各型便秘的发病机制不同，临床应综合患者对便秘的自我感受特点及相关检查结果，仔细分析并进行分型后采取相应的治疗措施，对于部分同时伴焦虑和抑郁的FC患者，应详细调查，判断精神因素和便秘的因果关系，必要时采取心理行为干预治疗。

1. 一般疗法

采取合理的饮食习惯，增加膳食纤维及水分的摄入量。另外，需保持健康心理状态，养成良好的排便习惯，同时进行适当有规律的运动及腹部按摩。

2. 药物治疗

经高纤维素饮食、训练排便习惯仍无效者或顽固性便秘者可考虑给予药物治疗。

（1） 泻剂：

主要通过刺激肠道分泌、减少肠道吸收、提高肠腔内渗透压促进排便。容积性泻剂、刺激性泻剂及润滑性泻剂短时疗效理想，但长期服用不良反应大，停药后可加重便秘。渗透性泻剂不良反应相对较小，近年来，高效安全的新一代缓泻剂聚乙二醇（PEG）备受青睐，是一种长链高分子聚合物，口服后通过分子中氢键固定肠腔内水分子而增加粪便含水量，使粪便体积及重量增加，从而软化粪便，因肠道内缺乏降解PEG的酶，故其在肠道不被分解，相对分子量超过3000则不被肠道吸收，还不影响脂溶性维生素吸收和电解质代谢，对慢传输型便秘和出口梗阻性便秘患者均有效。

（2） 促动力药物：

西沙比利选择性促乙酰胆碱释放，从而加速胃肠蠕动，使粪便易排出，文献报道其治疗便秘的有效率约50%~95%，但少数患者服药后可发生尖端扭转型室性心动过速伴QT间期延长，故已在多数国家中被撤出。莫沙比利、普芦卡比利为新型促动力药，是强效选择性5-HT4
 受体激动剂，通过兴奋胃肠道胆碱能中间神经元及肌间神经丛运动神经元的5-HT4
 受体，使神经末梢乙酰胆碱释放增加及肠肌神经对胆碱能刺激活性增高，从而促进胃肠运动，同时还增加肛管括约肌的正性促动力效应和促肛管自发性松弛。

（3） 微生态制剂：

通过肠道繁殖并产生大量乳酸和醋酸而促进肠蠕动，有文献报道其近期疗有一定的疗效，但尚需进一步临床观察验证。

3. 清洁灌肠

对有粪便嵌塞或严重出口梗阻的患者需采用清洁灌肠帮助排便。一般采用甘油栓剂或开塞露灌肠。

4. 生物反馈疗法

该疗法借助声音和图像反馈刺激大脑，训练患者正确控制肛门外括约肌舒缩，从而阻止便秘发生。具有无痛苦、无创伤性、无药物不良反应的特点。生物反馈治疗FC的机制尚不十分明确。经过12~24个月随访观察后发现，便秘症状缓解率达62.5%，出口梗阻性便秘有效率达72.2%。生物反馈治疗不仅是一种物理治疗方法，且有一定的心理治疗作用，其症状的改善与心理状态水平相关联。目前，生物反馈疗法多用于出口梗阻性便秘患者的治疗。

5. 手术治疗

对严重便秘经上述治疗无效，可考虑手术治疗。外科手术应严格掌握适应证并预测手术疗效。对于慢传输型便秘而肛直肠、盆底功能正常者，通常多采用左半结肠或全结肠切除加回直肠吻合术。手术治疗出口梗阻性便秘的关键是矫正排便轴，削弱排便时肛管阻力，增加排便动力。部分患者经手术治疗后症状仍未改善，考虑可能与手术干扰术后患者排便反射的恢复有关。由于有相当手术并发症，病例选择一定要慎重。

（郭晓燕　王进海）


第三节　罗马Ⅲ共识的解读

摘要


罗马Ⅲ标准是根据罗马Ⅱ标准临床应用后的反馈结果，并结合有关FGIDs近年在神经胃肠病学领域的研究进展，对罗马Ⅱ标准进行了较大的修改而制定的。罗马Ⅲ标准规范了功能性胃肠病的定义、分类、范畴和诊断标准，并提出了治疗方向。罗马Ⅲ标准的修订更多的基于循证医学，是FGIDs临床科研和诊治工作的规范和准则，具有重要的临床指导意义，应加强学习和贯彻，但近年来在罗马Ⅲ标准的临床应用与科研中，也发现了其不完善之处，如分类太多、太细、在临床工作中不易诊断，修订参考的研究资料也多基于西方人群等，我们需要继续在实践中验证、研究和总结，为完善罗马标准作出更大的贡献。本节内容主要通过对常见FGIDs的罗马Ⅲ标准的解读，体会罗马Ⅲ标准在具体诊疗中的优势，同时也结合国内外最新文献进展来探讨罗马Ⅲ标准的肯定和不足，期待罗马Ⅳ标准对FGIDs更加完善的解读。



学习要点


1. 罗马Ⅲ标准的亮点所在，如IBS与FD的分型、症状持续时间要求、对共病的考虑、更加重视心理、社会因素的影响等。

2. 罗马Ⅲ标准对症状重叠的判断。

3. 罗马Ⅲ对成人和儿童各自的标准设定是否足够合理。

4. 罗马Ⅲ标准对亚洲FGIDs患者的适用情况。



思考题


1. IBS和FD各自的罗马Ⅲ标准优势体现在哪里？

2. 诊断IBS和FD时，是否只依据罗马Ⅲ标准，还需考虑哪些问题？

3. 罗马Ⅲ标准的局限性有哪些？

4. 是否可以提出一些自己对罗马Ⅲ标准的见解，比如对成人和儿童的分型、症状描述的措辞等？



一、 罗马Ⅲ标准概述

1. 罗马Ⅲ诊断标准的产生

罗马Ⅲ标准是通过临床现有的证据来确定的，罗马Ⅲ委员会采用Delphi方法，共同努力获得一致的观念或共识，提议的诊断标准是经该领域的专家共识产生。标准的所有改变均具有理论基础，均有强有力的证据支持，新的标准将在临床实践和临床研究中进行检验，成为将来改进的基础。

2. 症状学为基础的诊断标准

罗马Ⅲ分类系统中每一种FGIDs都基于症状集中的前提，依据患者的主诉及症状影响的部位进行分类。由于导致FGIDs缺乏特异性的生理病理学特征，因而，应用症状学分类系统来指导临床实践和临床研究是合理的。不同部位的各类FGIDs患者的临床症状都具有共同的或相似的内脏感觉和（或）胃肠运动功能紊乱，存在中枢与外周神经系统调控失调。以症状学为主的诊断标准有助于指导FGIDs的诊断与治疗，可减少许多不必要的诊断学检查，亦有利于规范化治疗。虽然心理社会因素在FGIDs的发生、病程、严重度及其预后中存在重要影响，但在临床工作中，对心理社会因素的具体评价较困难，因此，在诊断分类中并未包括心理精神标准。

3. 罗马Ⅲ诊断标准的变化

（1） 时间框架：建议症状存在6个月以上，并在最近的3个月每月症状持续时间≥3天。这样的时间诊断标准表明患者近期内疾病处于活动状态，且需要临床医师进行相应的治疗。

（2） 分类：反刍综合征从功能性食管病中移至功能性胃十二指肠病。这一改变体现了该病是源于胃和腹腔功能紊乱的发病机制。将功能性腹痛从功能性肠病中列为独立的类别。这一修订是基于越来越多的证据表明，功能性腹痛的发病与中枢神经系统放大腹腔调节信号有关，而不是胃肠道本身的功能异常。

（3） 新建2个儿科类别：新生儿和婴幼儿型以及儿童和青少年型。

（4） 疾病分型：将FD重新分为餐后不适综合征和上腹痛综合征2个类型。

（5） 功能性胆囊和Oddi括约肌紊乱的诊断标准更为严格。减少了为接受有创检查（如ERCP和测压）来确定诊断和治疗的人群。

（6） IBS亚型修订：基于粪便性状对IBS进行分型，使之更加简单、实用。

4. 重视心理治疗

首先应了解患者就诊的原因，评估影响患者就诊的可能因素（包括饮食、生活事件、生活与工作环境、精神状态、滥用药物等），在确定就诊原因后可根据症状的性质和严重程度进行心理行为干预治疗。轻度FGIDs患者一般不存在明显的功能损害和心理紊乱，可向患者详细解释其疾病的良性本质，解除患者对疾病的担忧，指导患者培养良好的饮食和生活习惯。中—重度的患者常伴有明显的心理障碍，可能处于抑郁和（或）焦虑状态，应鼓励患者记录近期症状的发生时间、严重程度和影响疾病的相关因素等，支持患者参与治疗，增强患者控制疾病的能力及治疗信心。心理行为认知治疗包括认知—行为治疗、催眠疗法及药物治疗的联合治疗，通过心理治疗帮助患者降低抑郁、焦虑水平，促进趋于健康的心理行为。

5. 淡化功能性胃肠病与器质性疾病的界限

应用症状学标准诊断FGIDs具有多种限制和条件，诊断时需排除伴随的其他疾病。有证据表明IBS与炎症性肠病（IBD）并存的几率较高。以疼痛为主要症状的腹泻型IBS难以用形态学改变来充分解释。近年来有研究证实，约有一半的IBS患者肠黏膜炎症细胞和炎症因子表达增强，具有黏膜免疫激活，发生低级别黏膜炎症。约有25%的急性肠道感染患者发展为感染后IBS，感染后IBS具有与IBD相似的病理生理过程。提示人们将来应对IBS进行更深入的基础研究。部分FD患者伴有Hp感染或需要Hp根除治疗，亦提示应进一步认识Hp感染在FD发病机制中的作用。

6. 从神经胃肠病学角度认识功能性胃肠病

以往是从生物医学模式的角度来认识FGIDs的，罗马Ⅲ标准提出，应从神经胃肠病学角度来认识FGIDs，强调精神因素、中枢神经系统及脑—肠轴调控功能异常在FGIDs发病机制中的作用。FGIDs患者在肠道球囊扩张时有更低的痛阈，更高的敏感性，可扩大躯体牵涉痛的区域，反复的结肠球囊充气刺激可导致疼痛强度进行性增加，而且持续时间长。内脏高敏感性可能是通过肠黏膜和肌间神经丛受体敏感性的改变而发生的，而受体敏感性的改变来源于黏膜炎症，与肠肥大细胞脱颗粒及5-HT活动增加有关。内脏高敏感性可因肠道感染及肠道菌群环境改变而增强，也有可能通过中枢致敏或慢性、反复内脏刺激引起脊髓背角神经元放大内脏传入神经的兴奋性，导致内脏高敏感性。

二、 功能性消化不良（FD）的罗马Ⅲ标准解读

1. FD的症状学

罗马Ⅲ对FD的诊断标准明确指出，上腹不适主要是指上腹餐后饱胀感、早饱感等非疼痛性的症状，患者对上腹疼痛或不适主诉的区分常与患者的语言水平及受教育水平相关。

胃灼热是一种常见的食管疾病症状，曾被认为是诊断FD的症状依据。但现有研究表明，胃灼热不是起源于胃十二指肠的症状，对诊断胃食管反流病（GERD）具有中等度的特异性。因此，即使胃灼热与胃十二指肠症状同时发生，亦不作为FD的诊断依据。罗马Ⅲ标准推荐，频繁的反流样症状应得出GERD的临时诊断，但近年的研究认为对伴随GERD的患者，足够的抑酸治疗后消化不良症状仍然存在，故如果有胃灼热症状并不能排除PDS或EPS的诊断。

另外，腹胀不被认为是FD的主要症状，恶心可以发生于FD或IBS，但常是由中枢起源的，不被认为是FD的症状。但2012年针对FD患者的亚洲共识中，委员会一致认为应该把上腹胀也列为FD的主要症状之一，因为他们发现腹胀在亚洲消化不良患者中是普遍存在的，虽然这方面的数据资料还很有限，不过据报道在美国消化不良患者中，也有将近一半存在腹胀现象，尤其在以动力异常为主的消化不良患者中更加普遍。

罗马Ⅲ标准在FD的诊断上对成人和儿童是不一样的。一项针对儿童罗马Ⅲ标准是否可靠的调查研究发现，以腹痛为主的儿童FGIDs患者中，53%的患儿每周至少出现2次恶心的症状，28%的患儿几乎每天都有恶心的症状出现。而儿童的FD罗马Ⅲ标准只是将“腹部不适”作为一个症状，这个术语太模糊，而且当下的研究表明儿童是可以理解“恶心”这个词语的。他们认为恶心可以独立成为评定不良生活质量的指标。其分析还表明，87%的患儿满足成人的FD罗马Ⅲ诊断标准，而只有29%的患者满足儿童的FD罗马Ⅲ标准。在儿科胃肠病专家临床中应用儿童的FD罗马Ⅲ标准时只有50%的一致率。当然这可能也恰恰反映了FGIDs的多因子性质及其症状的波动性，这就为要求制订尽可能包含所有条件的应用标准提出了难题，故针对儿童FGIDs的诊断标准还需进一步斟酌修订。

此外，FD与IBS之间还存在症状重叠现象。一项针对FD和IBS症状重叠与焦虑关系的研究表明，FD与IBS重叠组与单一FD组、IBS组相比，FD 和IBS的症状更明显或严重，且并发焦虑、抑郁状态也较重。所以临床医师在接诊FGIDs患者时，一定要注意FD与IBS是否有重叠现象，如有重叠应及时配合精神量表评定及仔细询问病史，早期确定焦虑、抑郁障碍，做到早诊断、早治疗。

2. FD的分型

由于FD症状的复杂性和异质性，罗马Ⅲ不再强调其为一个研究实体，委员会推荐包括消化不良的2种情况：餐后不适综合征（PDS）和上腹疼痛综合征（EPS）。“功能性消化不良”这一术语可用于临床实践中，但以研究为目的时已不采用“功能性消化不良”这一名词，倾向于应用PDS 或EPS。FD的分型尚缺乏量化的依据，目前的分型主要源于对文献的分析。而且有研究对FD不同亚型重叠情况进行分析，有重叠症状的FD占大多数，并使用灌注法液体营养餐负荷试验（P-NLT）结合胃内压测定方法来评价FD患者的近端胃适应性和敏感性，提示不同FD症状的病理生理学基础存在差异，建议将PDS分为餐后饱胀和早饱亚组，以便于指导诊断和治疗。

需注意，罗马Ⅲ的FD临床分型只是针对成人的，儿童FD并未强调分型，是因为专家们认为年幼儿童及其家长难以区分和描述上腹痛和腹胀不适的症状，但是从理论上讲，儿童FD也应该有不同的亚型，而且临床就诊的儿童明显有不同症状，一类是上腹痛，另一类是厌食、早饱，学龄儿童均能表达清楚其症状。因此，儿童FD的诊断标准还有待进一步完善。

三、 肠易激综合征（IBS）的罗马Ⅲ标准解读

1. IBS症状学

（1） 基于粪便性状分型：

罗马Ⅲ委员会简化了IBS的分型标准，从罗马Ⅱ的3个亚型改为4个亚型，主要是分型基础作了调整，即依据大便性状并参照Bristol分级，对大便性状作了量化，更能准确判定患者所表达的“便秘”或“腹泻”的含义，旨在强调无论是IBS-C或IBS-D患者，便秘或腹泻并非单一症状，且多加入了一种粪便性状不符合便秘和腹泻的IBS-U，考虑更全面，临床实践中更简单实用。由于多数患者的排便频率在正常范围内，而有研究表明，粪便性状较排便频率能更好反映肠道内容物的转运时间，根据粪便性状分型就加大了IBS症状与肠道运动功能的联系。同时，亦特别强调在描述粪便性状时，应包括患者是否有排便费力、紧迫感和排便不尽感等。一项最近的系统性的综述提到，这种亚型的分类与性别也有关联，即IBS-C型更多见于女性，IBS-D型更多见于男性，而IBS-M型则男女分布比例相当。但必须注意这种分型方法尚缺乏稳定性。在IBS患者群体中，IBS-C、IBS-D、IBS-M各占33%，而其中75%的患者的亚型分类会有变化，29%患者1年中在IBS-C和IBS-D 2个亚型中交替出现。

（2） 腹痛、腹部不适与排便关系：

IBS患者腹痛或腹部不适在排便后改善这一特点，有别于其他的功能性肠病，是诊断IBS的核心。这要求我们意识到这是一种症状模式，而不是单一的症状，因此对这种症状模式的准确理解要求更具有挑战性的认知。当然也就更容易犯错误，如女性患者月经期IBS症状可能加重，盆腔痛等妇科症状可能干扰对IBS的诊断。

（3） 症状重叠：

根据罗马Ⅲ标准，临床中FD和IBS的症状重叠现象很普遍。一项关于成人IBS的调查发现，87%的IBS患者满足FD的诊断标准；在一项关于儿童IBS的调查也表明，FD在IBS患儿的发生率也达到了80.8%，明显高于对照组。再有，罗马Ⅲ标准也并不能明确区分IBS-C与FC：一项关于1100例成人便秘的调查研究发现，几乎90% 的IBS-C患者也同样符合FC诊断标准，也有将近一半的FC患者满足IBS-C的诊断。而且在一定时间范围内，患者对自身症状的判断标准也是会发生变化的。

2. IBS诊断流程的解读

罗马Ⅲ标准对诊断IBS所需的时间作了修改，反映了本病慢性、反复发作的特点，使器质性疾病，特别是肠道肿瘤的漏诊几率降低。有研究发现按照IBS罗马Ⅲ诊断标准，有近1/7罗马Ⅱ标准不能诊断的IBS患者被早期诊断，罗马Ⅲ标准对于及时有效的诊治IBS具有积极的意义，同时未发现因病程缩短而将器质性疾病误诊为IBS的患者，这样的时间诊断标准也可以表明患者近期内疾病处于活动状态，需临床医师对患者进行相应的治疗。

IBS临床诊断的核心是长期、反复的腹痛并伴随排便次数和粪便性状异常的症状，经过检查又未发现可解释这些症状的形态学和生化学异常的病变基础。IBS患者可有排便频率和粪便性状的改变，排便急迫感、排便不尽感、排黏液以及腹胀等，这些症状并未列入诊断标准，但属常见症状，这些症状越多越支持IBS的诊断。诊断IBS通常需要详细的病史采集和体格检查，医生需了解患者的发病史、性格及家庭环境状况，明确患者没有说出的担心或加重因素，评估患者的生活质量和对生活应激事件（如离婚、丧事或失业等）的应对能力。

考虑到IBS具有持续性、复发性及症状不稳定性的特点，在治疗过程中应具体情况具体分析，即根据其临床症状的变化，选择必要的相关检查，如消化系统内镜检查可以除外器质性疾病。美国胃肠病学会（ACG）的IBS专责小组推荐，针对IBS-D 和IBS-M患者，血清学筛查有无其他腹腔疾病应作为常规检查；还有对于超过50岁或者有任何报警征象出现的IBS患者，结肠成像也应作为常规检查以排除有无器质性病变。

尽管罗马Ⅲ标准具有一定的权威性，一项同时用罗马Ⅱ和罗马Ⅲ标准诊断IBS的研究显示，95.73%的IBS患者根据罗马Ⅲ标准都能够被诊断，但灵敏度高的同时，特异度却较罗马Ⅱ降低，有将近约3%的非IBS患者会被误诊。

3. IBS治疗的解读

由于目前IBS的病因和发病机制还不明确，因此，治疗上无根本性措施和公认标准。针对IBS的治疗应遵循“对症”、“分级”与“个体化”的原则，采取饮食、药物、心理、教育等综合性治疗措施。罗马Ⅲ共识意见强调，IBS的治疗原则是在建立良好医患关系基础上，根据主要症状类型进行对症治疗和根据症状严重程度进行分级治疗。要重视一般治疗，即对患者进行耐心的解释，说明疾病的性质、病因、发病机制、病程及预后，以提高患者的治疗信心，更好地配合治疗，这是治疗最重要的一步。罗马Ⅲ标准明确指出，强调应重视FGIDs患者是否有心理、社会因素的影响，如患者有明显的焦虑和抑郁状态，宜同时予以认知治疗，必要时予抗焦虑抑郁药物治疗。

值得注意的是，由于中国的饮食食谱与国外有很大程度上的不同，因此对于罗马Ⅲ标准，我国的“长沙共识”对于IBS的饮食治疗更加细化，如某些具有“产气”作用的蔬菜和豆类、山梨糖醇及果糖以及不耐受的食物等，医生应仔细评估每一位患者是否存在与之症状发作密切相关的食物，并嘱患者尽量避免这些食物。至于以往提到的增加膳食纤维的治疗方法，近年来国内外对其疗效存在争议，“长沙共识”认为可将其主要用于便秘为主的IBS患者，而非所有IBS患者。

四、 功能性便秘的罗马标准解读

1. FC诊断时间的改变

罗马Ⅲ标准最突出的改变是诊断时间的改变。诊断时间的缩短，将会使更多的FC患者获得早期诊断和治疗，减少了不必要的医疗花费。同时要求临床医生在诊断该病时需要更加严格把握诊断标准，避免误诊。

2. 与IBS的区别

罗马Ⅲ标准中增添了“诊断肠易激综合征依据不充分”：因FC与IBS-C经常容易混淆诊断，影响进一步的治疗，因此增加此条使该标准更加严谨。增添了“如果不使用泻药，松散便很少见到”，这使得FC与IBS-M区分起来更加容易。罗马Ⅲ专家委员会强调，当患者症状符合IBS诊断标准时，不再诊断其为FC。FC患者以排便次数减少、粪便干硬、排便费力为主要症状，而IBS-C患者主要表现为腹部疼痛或腹部不适，在腹痛或腹部不适发作、持续时，患者出现排便次数减少和（或）粪便变干硬。同样存在便秘，但IBS-C患者常以腹痛为主诉，且腹痛程度随未排便天数的增加而加重，充分体现了腹痛作为IBS核心症状的重要性。除腹痛程度外，腹痛发生的频率同样值得关注，IBS-C组患者腹痛发生频率均≥1次/周；尽管部分FC人群伴有腹痛症状，多数患者（76.1%）疼痛发生频率≤1次/月，达不到IBS-C的诊断标准。FC与IBS-C同属功能性肠病，其便秘表现有所不同，IBS-C患者腹痛和腹部不适的产生具有复杂的病理生理基础，根据症状特征和罗马Ⅲ标准对2种疾病进行鉴别诊断应基于详细的病史采集以及对可能的病理生理机制的分析，在此基础上有针对性地选择治疗方案是改善治疗效果的关键。

综上所述，罗马Ⅲ标准有亮点，也有许多不足之处，在对功能性胃肠疾病的新的科学和临床理解的基础上，罗马Ⅳ指南也必将问世。另外，在我国“长沙共识”中尤其提到了随诊的重要性，因为某些器质性疾病在早期可能并无报警症状，但却与FGIDs的症状极为相似，常常容易被误诊，因此重视对患者的随访，必要时尽早行消化道内视镜检查，将有助于早期发现隐匿的器质性疾病。需注意，尽管罗马Ⅲ标准是目前国际公认的FGIDs的诊断标准，但罗马Ⅲ标准是基于西方人群的研究资料而修订的，而我国的FGIDs发病机制与临床特点并不完全与西方相同，并且由于文化背景以及社会生活习惯等的差异亦会造成对FGIDs的认识的不同。因此在应用罗马共识意见时应注意比较国人的FGIDs特点，以求为今后制定更适合我国应用的诊断和分型标准。

（郭晓燕　王进海）


第四节　功能性胃肠病的药物临床试验

摘要


功能性胃肠病（FGIDs）是一类胃肠运动及内脏感觉异常性疾病，其药物临床试验是一个复杂的工程，如确定切实可行的试验目标、选择合理的设计方案、招募有代表性的受试者、确立试验结果的评价指标、考察是否严格执行临床试验研究的伦理原则等。其每一环节都十分重要，每一个步骤都与试验结果的可靠性息息相关，又由于FGIDs的特殊性，针对FGIDs的药物临床试验开展面临诸多困难。本节内容从FGIDs药物临床试验的目的、设计方案的选择及方法、疗效评价等各方面简单介绍了FGIDs在药物临床试验中遇到的问题。



学习要点


1. 药物临床试验设计的内容及应注意的问题。

2. FGID药物临床试验设计方案的选择。

3. 罗马Ⅲ委员会对FGIDs药物临床试验设计的各个环节的建议。



思考题


1. FGIDs药物临床试验设计复杂和困难的原因？

2. 安慰剂对照在FGIDs药物临床试验中所起的作用？

3. FGIDs药物临床试验设计方案该如何选择？



功能性胃肠病是一类胃肠运动及内脏感觉异常性疾病，通过近20年的临床及基础研究，使人们逐渐认识到FGID的发生与机体多种生理、病理生理学改变有关。FGIDs患者的临床表现呈现多样化，个体差异大，并具有多变性及反复性，部分临床症状的产生与胃肠道对生理性、非生理性刺激呈高反应性，使其临床表现更具有个体化的特征。

在临床实践和医学研究中，FGIDs与器质性疾病之间、以及各类FGIDs之间常有症状重叠现象，在排除器质性疾病的基础上对FGIDs作出诊断后，对不同FGID的治疗时常也以对症治疗为主，因为尽管FGIDs存在部位不同，症状特征各异，但它们在内脏运动和感觉异常及其与社会心理因素的关系和治疗方法上具有很多共同特征，同时由于FGIDs缺乏针对诊断和治疗效果的生物学标志，因此，应用症状学分类系统来指导临床实践和医学研究是合理的，并为越来越多的胃肠病学家所接受。FGIDs的发病机制尚未清楚，治疗上目前尚无特效药物，主要是根据发病机制和患者的症状经验性治疗，但是到目前为止，药物尚难以达到满意的治疗效果，仍需要采用科学的方法开发合理的、有效的治疗药物。对FGIDs治疗试验的科学设计旨在客观评价新的治疗方法的疗效，但由于FGIDs诱发因素多、发病机制复杂、发病与病理生理过程受精神心理因素的影响以及治疗方法的特殊性等方面，使FGIDs治疗药物临床试验研究设计更具有挑战性，亦使在临床试验中对药物治疗有效性的评价更为困难。

一、 药物临床试验

药物临床试验是指对任何在人体（患者或健康志愿者）中进行药物的系统性研究，以证实或揭示试验药物的作用、不良反应和（或）药物的吸收、分布、代谢和排泄情况，目的是评价试验药物的疗效与安全性。临床试验的全过程包括方案设计、组织实施、监察、稽查、记录、分析总结和报告。药物临床试验是有患者（受试者）参加的、有计划的临床试验，目的是寻求在相同的条件下对患者最合适的治疗方法。

（一） 药物评价内容

新药临床试验可分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期。每一期临床试验都要有妥善的计划、方案及评价标准，以保证试验的科学性，从而客观地评价药物的安全性和有效性。

Ⅰ期临床试验：初步的临床药理学及人体安全性评价试验。目的是检验研究药物的剂量和安全性。由于Ⅰ期临床试验常为第一次人体试验，监督毒性或不良反应就显得十分重要。主要是观察人体对于新药的耐受程度和药代动力学，为制订给药方案提供依据。

Ⅱ期临床试验：治疗作用初步评价阶段。目的是初步评价药物对目标适应证患者的治疗作用和安全性。也包括为Ⅲ期临床试验研究设计和给药剂量方案的确定提供依据，Ⅱ期临床试验被视为Ⅲ期临床试验的前哨研究步骤。此期通常采用随机盲法对照临床试验，招募有相同疾病或相同既往治疗史的患者。

Ⅲ期临床试验：治疗作用确证阶段。目的是进一步验证药物对目标适应证患者的治疗作用和安全性，评价利益与风险关系，最终为药物注册申请的审查提供充分的依据。Ⅲ期临床试验只有在Ⅰ期和Ⅱ期临床试验均获得令人满意的安全性和有效性的结果后才能开始。试验一般应为具有足够样本量的随机盲法对照试验。

Ⅳ期临床试验：新药上市后应用研究阶段。其目的是考察在广泛使用条件下的药物的疗效、适应证和不良反应，进一步评价在普通或者特殊人群中使用的利益与风险关系以及改进给药剂量或作为新药市场推广的策略之一等。

需要注意的是，药物临床试验（Ⅳ期除外）只能在国家食品药品监督管理局资格认定的医疗机构开展。

（二） 临床试验设计应注意的问题

1. 伦理问题

伦理委员会对药物临床试验项目的科学性、伦理合理性进行审查，旨在保证受试者尊严、安全和权益，促进药物临床试验科学、健康地发展，增强公众对药物临床试验的信任和支持，履行保护受试者的安全和权益的职责。伦理委员会应对所有批准的临床试验进行跟踪审查，直至试验结束。伦理委员会初始审查时应根据试验的风险程度，决定年度/定期跟踪审查的频率，至少每年1次。包括：试验的进展；受试者纳入例数，完成例数，退出例数等；确认严重不良事件及时上报，妥善处理；可能影响研究风险受益的任何事件或新信息。伦理委员会在审查研究进展情况后，再次评估试验的风险与受益。

2. 技术措施

重视对观察与检测指标的选择，排除各种影响药物效应的偏倚（导致结果偏移的系统误差）。技术措施包括：①判断药效与不良反应指标的选择；②随机分配；③设立对照组，如安慰剂和（或）已知药物阳性对照组；④双盲法研究；⑤试验资料的统计处理。

二、 功能性胃肠病治疗药物试验设计

FGIDs治疗药物临床试验的目的主要包括：减轻参试患者症状的严重程度或控制其所有症状；改善患者的功能健康状态和生命质量；提高患者应对疾患和症状的能力；减少患者的就医次数；提高患者正常的日常活动能力和降低其相关的病假天数。

FGIDs治疗药物试验设计的特殊性包括：①高的安慰剂反应率；②症状多样性；③复杂的发病机制影响模式治疗；④盲法实施困难，特别在行为干预的实验中；⑤非处方药物或其他药物（如抗抑郁药）的干预；⑥治疗时应尽量避免对身体的损害。此外，目前关于FGIDs临床试验文献报告的研究多来自转诊或教学医院的患者，这样的试验结果只能代表转诊或教学医院患者的情况，很难用来解释基层医疗保健机构就诊患者的实际情况，例如疾病严重程度、经济条件、医疗保险等诸多方面的不同。

FGIDs临床表现的多变性和复杂性给其药物临床试验的设计带来了一定的困难。一方面，临床试验可因试验方案的设计及受试者的主观认识差异，而导致研究结果的偏倚，以及FGIDs的发病机制涉及动力、感觉、肠神经、精神心理因素等多方面，对治疗效果的观察需设立多个治疗目标，即通过多个治疗终点来判定治疗效果。在FGIDs患者的生物反馈治疗、心理行为治疗和催眠治疗等方法的治疗中，由于设盲难度大、缺乏满意的安慰剂对照，亦使对研究结果判断的偏倚加大，影响药物治疗效果的客观评价。另一方面，安慰剂效应是目前FGIDs治疗药物临床试验设计备受关注的一个问题，FGIDs患者对治疗期望值过高、症状呈多变性、用药的次序效应（order effect）及患者合并使用非处方药等因素是产生高安慰剂效应的主要原因。

（一） 知情同意

受试者的知情同意是伦理审查的关键内容。从伦理学角度考虑应确保受试者的权益，药物临床试验方案需经伦理委员会同意后方能实施。试验期间对研究方案的修改，需经伦理委员会批准后方可执行，不应在研究分析过程中改变疗效评定标准，试验期间发生的任何不良事件均应向伦理委员会报告。研究者必须让受试者充分知悉试验目的、过程、潜在的风险、对健康的影响以及损害补偿等问题，只有受试者在自愿选择并同意参与的基础上，试验才能进行，受试者有权随时退出试验。

（二） 受试者的选择

受试者是指参加生物医学研究的个人，可以作为试验组、或对照组、或观察组，包括健康自愿者，或是与试验目标人群无直接相关性的自愿参加者，或是来自试验用药所针对的患患者群。临床试验必须有严格的入选和排除标准，并且必须详细说明。选择符合罗马Ⅲ标准的FGIDs患者，合理地限制入选数量，严格掌握入选、排除标准，明确受试者的来源（住院或门诊）以避免受试者的入选偏倚。入选者的年龄、性别、种族、症状严重程度、症状持续时间及其他药物的使用情况等因素，都有可能影响对药物疗效的评估。如在肠易激综合征（IBS）患者的5-HT类药物的临床试验中，显示有明显的性别差异。受试者可选择同一性别，若男女性都入选临床试验，应保证男女两性患者均有足够的数量，以保证男女性两组在临床试验资料分析中的可靠性。在行为干预或精神药物的临床试验中，精神因素是重要的影响因素，而在非精神、心理治疗的临床试验中，精神因素可能影响基线症状的严重程度及对治疗药物的反应性。

各类FGIDs之间、FGIDs与其他器质性疾病之间常有症状的重叠，在FGIDs治疗药物临床试验中由于共病的存在可能影响症状的严重程度，也可能影响患者的生活质量和精神情绪，所有这些最终都会影响患者对治疗的反应。理论上应该排除具有重叠症状的患者进入试验，但由于FGIDs症状重叠现象发生率高，若排除有症状重叠的患者入选试验，将导致样本抽样误差。因此，罗马委员会建议在入选FGID治疗药物临床试验的受选者中，应包括有重叠症状的FGIDs患者，但其共病及共病的类型应给予记录。

（三） 临床试验设计

1. 随机盲法

随机化和盲法是避免试验结果偏倚的重要研究方式。所谓随机化是指每一位入选者都有相同的机会进入治疗组或对照组，而不受研究者或受试者主观愿望或客观原因所影响。设计时要充分预测可能影响疗效的最重要因素，如性别、亚型对IBS疗效的影响，可适当采用分层随机等方法；所谓盲法是指不让受试者、研究者及其他人员知道受试者接受的是何种治疗（治疗药或对照药），避免研究者或受选者对试验结果的干扰。盲法包括单盲法、双盲法、三盲法。在实际应用中通常采用双盲随机对照试验。双盲法是指研究对象和观察者都不知道分组情况，也不知道研究对象接受的处理措施。根据观察治疗的类型和试验设计，尽可能设盲是罗马Ⅲ标准提出的一项强制性建议。因此，FGIDs临床试验中应采用最大化的盲法研究方案，但在精神、催眠及有明显副作用的药物试验中，维持随机、双盲的研究方案是有一定困难的。

2. 对照组的设定

设置对照组主要目的之一就是为确切判断治疗效果是否由试验药物产生。对照分安慰剂对照及已知药物阳性对照，若能同时设定安慰剂对照及已知药物阳性对照则更为理想。对FGIDs来说，安慰剂对照是证实新药或新的治疗方法最基本的方法。

（1） 安慰剂：

是在验证有活性药物治疗效果时，作为治疗药物的无活性的假性对照药物，是为评价治疗药物疗效而设计的必要的评价标准，要求在各方面和试验药相同（包括外型、颜色及味道），且要符合伦理的要求。

安慰剂对照是评价FGID治疗新药或新疗法最基本的手段。罗马Ⅲ委员会专家支持选择已有的、有效的药物，作为阳性对照来比较新药的疗效，但亦仍然推荐应用安慰剂对照，相对器质性疾病而言，安慰剂对照设计在FGIDs治疗药物的研究中能被伦理学所接受。临床试验在符合伦理学的情况下采用安慰剂对照可以最大限度地评估药物的真实疗效，进而评价试验的质量。

尽管安慰剂没有真正的治疗作用，但确实对患者具有一定的治疗效果。目前安慰剂的镇痛作用已得到公认，有研究表明安慰剂镇痛与阿片肽镇痛具有相同的神经机制。

（2） 安慰剂效应：

显示的是受试者的主观感觉，体现了接受安慰剂治疗受试者的症状平均改善状况，但亦发现安慰剂效应对某些客观指标（内镜和组织学）也有改善。而且不同研究中，安慰剂效应的强度也有很大差异。安慰剂效应有可能使FGIDs治疗药物和治疗方法有效性的评估更加困难。

Beecher对15项经过挑选的临床试验进行的荟萃分析表明，安慰剂效应平均为35%。荟萃分析的结果显示，功能性消化不良（FD）安慰剂反应率介于6%~72%，IBS安慰剂反应率介于3%~84%。在欧洲进行的临床实验安慰剂反应率明显高于亚洲等其他地区。但Hrobjartsson按照严格挑选的定量综述，却未能发现强的安慰剂效应，主观结果具有较小的效果，但是否具有临床意义还值得怀疑。引起安慰剂反应率差异的原因还不清楚。由于FGIDs药物临床试验的研究目的是评价治疗药物的有效性和安全性，而不是评价安慰剂的有效性，因此，通过荟萃分析来确定FGIDs安慰剂效应是非常困难的。目前解释部分安慰剂效应较为合理的理论是巴甫洛夫（Pavlovian）条件反射。有研究显示，疼痛状态下的条件反射可掩盖语言暗示，推测条件反射可引起类似活性药物激活生物学机制的反应，如给IBS患者直肠内注入利多卡因，15分钟后直肠和肢体疼痛减轻，而安慰剂（注入生理盐水）也能一定程度的减轻直肠和肢体疼痛。

（3） 影响安慰剂效应的因素：

①疾病种类：一般与疼痛相关的综合征对安慰剂更敏感；②患者对疾病转归的期望程度；③研究者对试验结果的暗示；④试验研究的设施条件。此外，安慰剂的特征、安慰剂以何种形式出现、医患关系等均可以影响到安慰剂的效应。罗马Ⅲ工作委员会认为，FGIDs治疗研究中的安慰剂效应是不可避免的，但在设计临床试验时应对以上变量加以控制，尽量选择科学、合理的方案将安慰剂效应对试验结果的影响控制到最小程度。

（4） 基线期观察和安慰剂筛选：

临床试验前设定基线观察期，对评价受试者入选的合格性是有帮助的。以往曾应用安慰剂筛选受试者，以排除症状明显改善者。但是，设定应用安慰剂筛选的基线观察期亦具有欠缺：①不能有效的评估安慰剂反应的增强、不变或衰减；②可发生研究病例的丢失；③无法评价被保留患者对安慰剂反应的真实性；④有可能干扰医患关系。由于安慰剂反应的不足，有人认为设定安慰剂筛选的缺点多于益处。但是，一般仍认为设定基线期评估或进行安慰剂筛选是必要的。

（5） 疗程：

FGID中有些以症状频繁发作和缓解为特点，患者之间症状差异较多。在以往进行的临床试验里，治疗FGIDs没有固定的周期。建议在治疗结束后进行随诊，基于临床经验，治疗4~12周可以反映症状的周期和疗效评价。而试验进行6个月可以验证长期疗效。

3. 研究设计方案

（1） 双盲、随机、安慰剂对照试验：

罗马Ⅲ标准推荐将“双盲、随机、安慰剂对照”试验方案作为FGID治疗试验设计的金标准。该方案用于评价FGIDs治疗药物的有效性已被接受，适合于大多数评价药物疗效的临床研究。平行对照设计是对入选者随机分配并接受治疗，包括不同组接受同一药物、不同的药物剂量及一种以上的对照治疗等，完整的设计还包括基线期、间歇期及治疗后观察。

（2） 交叉对照试验：

交叉对照设计在某些FGIDs治疗药物试验中曾得到广泛的应用（FD 33%，IBS 50%），但由于中止率较高及资料的丢失，对研究结果的影响较平行对照设计明显。交叉对照试验的应用价值目前仍有疑义，其不足在于：①第一阶段的治疗有可能影响第二阶段的治疗；②药物治疗反应可能随时间而变化；③难以应用盲法。尽管交叉对照试验在临床试验中不被推荐，但仍然可以用于生理学的研究。

（3） 间歇治疗与按需治疗试验：

FGID患者的临床症状常有周期性的复发，常需按需药物治疗。因此，FGID治疗药物临床试验的设计应包括对间歇治疗有效性的评估和间歇治疗与持续用药差异的内容。一般在确认持续用药的有效性后，再进行间歇治疗的临床试验。目前，在IBS与FD治疗药物临床试验中多采用的是持续用药的设计方案。

（4） 撤退试验设计：

这是一种强化型设计，要求所有受试者接受阳性治疗药，并在事先设定的时间点将受试者分为有效或无效，无效者退出下一步的试验，有效者将随机分配，继续接受治疗药物或安慰剂治疗的第二阶段试验，对药物疗效的评价只采用第二阶段的试验资料。这种设计的主要缺点是阳性治疗药物潜在效应带入第二阶段试验，将有可能影响试验终点对药物疗效的准确评价。欧洲药物评价协会（EMEA）支持应用随机撤退试验设计评价IBS治疗药物的短期疗效，建议将这种设计在不固定的时间与安慰剂对照结合，如对IBS短效药物需要2~3个回合的治疗才能证实其疗效，即“治疗—再治疗”的设计。

4. 疗效评估

设立药物疗效的判断标准，根据有意义症状的变化评估药物的有效性。疗效评估指标包括主要疗效指标和次要疗效指标。治疗效果的评价直接决定治疗措施的有效或无效，是试验设计的关键环节。

（1） 主要疗效指标：

为判断治疗措施的价值提供最根本的依据，应在试验前确定1~2项的评定指标，对每一项评价指标都需从研究者和受试者的角度，评价症状严重程度变化的临床意义。研究者在选择主要疗效指标时需考虑到试验的目的、试验人群及治疗药物可能的作用机制等，目前，对FGIDs有意义的疗效指标仍无共识意见。比如在IBS研究中最常采用的有意义的指标为“腹痛”和“腹部不适”有明显减轻，或“IBS整体症状显著改善”；在FD研究中主要疗效指标是对FD症状的评估，即餐后饱胀不适、早饱、上腹部疼痛和上腹部烧灼感症状的改善程度。“疼痛”或“不适”是FGIDs关键性的特征，可作为临床试验中的主要疗效指标或重要的次要疗效指标。疼痛的强度、持续时间及其频率可用于对疼痛的评价或对受试者的总体评价，“疼痛”也可引入生活质量评价体系，评价“疼痛”对受试者生活或工作质量的影响。

主要疗效指标的评估：FGIDs症状在个体间差异较大，且随时间变化，研究者的文化背景可能影响其对受试者症状理解的差异，因此，由于医生评价的准确性的误差，对患者的自我疗效评价还是应予肯定。心理学疗效指标需试验前经效度验证后，方可纳入对药物疗效的判定。收集每一项疗效资料的次数需在试验开始前予以规定，于试验结束后对事先所设定时间点的试验资料进行疗效评估。

临床试验中与试验相关的有害性报道已引起关注，临床试验报告统一标准（CONSORT）的补充说明鼓励使用“有害性”一词，不再沿用传统的“安全性”词语，试验中收集的有关有害性资料，要明确陈述不良反应是如何监测的。

（2） 次要疗效指标：

是与主要目的相关的支持性的指标，或与次要目的相关的疗效指标，亦是评价药物疗效的有效指标。既可用以支持试验结果，也可用于解释药物的作用机制，评价干预措施是否具有预期的生理、精神或行为方面的作用。次要疗效指标还包括相关的检测试验，如肠道传输时间、胃排空及精神状态变化等，用于对治疗机制进行深入的探讨和分析。

研究者在试验前需阐述设立次要疗效指标的理由，包括：①协助主要疗效指标评价试验结果；②探讨治疗机制；③安全性评估；④费效比评估；⑤预测治疗适应证。在一项试验中由于研究目的不同，可能包括多项次要疗效指标，研究者在试验前需明确设定每一项次要疗效指标的动机，次要疗效指标样本量的大小可能影响其在试验中的价值。次要疗效指标包括可信性量表、健康经济学指标及生活质量评估（普通量表和生活质量量表）等。用于评价症状严重程度最常用的量表有分类量表（等级量表或Likert量表）、视觉模拟量表（visual analogue scale，VAS）及数字疼痛量表（numerical rating scale，NRS）等。比如就IBS而言，次要疗效指标有IBS生活质量量表（IBS-QOL）、汉密尔顿焦虑量表（HAMA）等。

总体评价疗效包括2类方法：①采用相同的量表评估治疗前及治疗期间的症状，以积分差值表示症状的变化；②采用总体评价量表评估症状变化。无论选择哪一种量表，都应能反映病情的改善或加重两个方面。如IBS症状程度量表通过症状的严重程度对患者进行分层，表现出良好的有效性和可靠性，但其敏感性没有得到验证。

（3） 疗效分析

1） 主要疗效指标分析：

一般统计学分析的类型取决于研究设计和主要疗效指标。当设计中包括2个主要疗效指标时，需事先确定当1项疗效指标有显著意义或2项指标均有意义时，才可判定为阳性结果；若任意1项疗效指标可以表明治疗效果时，应采用多重比较进行校正分析（常采用Bonferroni校正）。主要疗效结果应以绝对数值表示，仅采用有效、无效百分比的表示是不合适的。主要疗效应包括评估干预治疗的疗效（阳性药物与安慰剂治疗的差异）及95%双向可信区间。组间统计学显著性差异用P
 值表示，应标明其精确值。统计学分析应基于意向性分析的原则（intention to treat，ITT），研究者应有计划地将退出试验者纳入意向性分析，建议采用：①将所有中止治疗者视为无效；②将中止者最后一次随访资料作为最后结果。对失访患者的人数、失访原因及失访时间点等，也应予以说明。影响疗效的可能因子有性别、年龄、病程、疾病严重程度及存在精神压力等，可以通过logistic回归分析进行评价。

2） 次要疗效指标分析：

试验前需明确设立次要疗效指标的目的和分析方案，研究结果对干预治疗的趋势和效应具有支持（或反驳）作用。疗效分析应采用意向性分析，较少或不需要进行多重比较校正。

（4） 中期分析和停止试验：

由于FGIDs不危及患者的生命，严重不良反应的发生率低，故不需要强制性的规定必须进行中期分析。中期分析通常只应用于评估继续试验的价值，评估时应选择适当的统计方法。由于中期分析可能影响试验研究的完整性，一般不建议进行中期分析。

三、 罗马Ⅲ委员会对FGID治疗药物临床试验研究的建议

1. FGIDs自然病程应着重研究临床症状的周期性与严重程度。

2. 评价FGIDs症状的症状种类、发作频率、症状出现的群聚性、严重程度、对总体严重程度及主要症状随时间变化情况等。

3. 研究疾病特定因素（预测因子）的影响，如病程、基线期病情严重程度、精神状态、共病、手术治疗及对既往治疗疗效等。

4. 研究安慰剂效应的产生原因，如何使安慰剂效应的影响最小化。

5. 探讨理想的FGIDs治疗药物临床试验方案。

6. 评价基线症状、数据质量、治疗反应对临床试验研究的影响。

7. 确认FGIDs患者特异性的生活质量量表，并对其分类和客观评价。

8. 确认FGIDs治疗药物有效性的判断指标。

9. 研发与验证FGIDs按需治疗的临床试验设计方案。

10. 评价CONSORT、EMEA及FDA指南对研究质量的影响。

（郭晓燕　王进海）
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第十二章　胰腺疾病

第一节　重症急性胰腺炎

摘要


重症急性胰腺炎（SAP）是内科常见重症疾病，常合并多器官功能障碍，病死率可高达10%~20%。近年来，对急性胰腺炎的临床诊治取得了一系列进展，包括对美国亚特兰大标准进行了修订，将SAP进一步分为中度急性胰腺炎（MSAP）和重度急性胰腺炎，并对急性胰腺炎合并的胰腺/胰周液体积聚进行了重新分类。在治疗措施上，主要强调了以内科治疗为主的综合救治模式在SAP治疗中的作用，制定了液体复苏和抗生素的使用原则，经皮或经胃穿刺引流在SAP合并胰腺假性囊肿或脓肿治疗中发挥了重要作用。但也有很多问题，包括腹腔间室综合征的发病机制等尚未解决。



学习要点


1. 急性胰腺炎最新的分类和评分标准。

2. 影像学上急性胰腺炎合并的胰腺/胰周液体积聚的分类。

3. SAP早期肠内营养的应用。

4. SAP抗生素的使用原则。

5. SAP后期并发症的处理。



思考题


1. 最新定义的SAP和原先的标准有何不同？

2. 针对不同的胰周液体积聚分别采取何种治疗措施？

3. SAP何种情况下需要使用抗生素？使用的原则是什么？

4. 胆源性胰腺炎的处理原则如何？

5. SAP外科手术的时机和从前有何不同？

6. 如何从整合医学的角度看待SAP的救治？



急性胰腺炎（AP）可分为轻症急性胰腺炎（MAP）和重症急性胰腺炎（SAP），MAP约占AP发病总数的80%，具自限性；SAP仅占20%左右，而病死率却很高。按照最新的2013年的国际亚特兰大标准，建议将AP分为MAP、中度急性胰腺炎（MSAP）和SAP 3类。SAP治疗的发展经历了3个阶段，从早年束手无策到20世纪60年代开始以早期外科手术治疗，然而病死率一直居高不下，自20世纪80~90年代起人们逐渐认识到SAP的治疗必须依靠多学科合作，根据病情发展不同阶段予以不同处理的综合治疗，SAP的病死率因而逐渐下降到20%左右，显然这仍不是理想的疗效。2004年中华医学会消化病学会胰腺疾病学组制定了中国急性胰腺炎诊治指南（草案），2013年又对该草案进行了修订（中国急性胰腺炎诊治指南2013，上海）。本文就指南中一些关键的临床问题讨论如下：

一、 SAP的诊断标准和早期识别

传统的指南提出的SAP标准为具备AP的临床表现和生化改变，且具下列之一者：局部并发症（胰腺坏死、胰腺囊肿、胰腺脓肿）；器官衰竭；Ranson评分≥3；APACHE Ⅱ评分≥8；CT分级为D、E级。上述临床分类的优点是简便、易行，但事实上有相当一部分比例的SAP不伴有器官功能衰竭，而这部分SAP尽管在住院时间、治疗的复杂程度上多于MAP，但是病死率明显低于伴有器官功能障碍的SAP。没有器官功能障碍的SAP和MOF相比，平均住院天数较短（28天 vs
 55天），并且病死率显著低于后者（2% vs
 46%）。因此，按照传统的AP分类标准，SAP的比例有被“过度评估”的趋势。事实上，部分急性胰腺炎尽管在CT等影像上有大量的胰周渗出和胰腺坏死，或者因为全身炎症反应综合征（SIRS）而引起APACHE Ⅱ等评分系统的重症化，但是预后还是相对较好，正如血清淀粉酶水平并不能反映胰腺炎的轻重程度一样。而对SAP按照器官功能衰竭的有无进行进一步分类，筛选出“重中之重”的患者，有利于及时采取特殊的治疗措施、集中有限的医疗资源，从而提高SAP的救治成功率。

因此，按照最新的指南，建议对急性胰腺炎分为3类，即轻度急性胰腺炎（MAP）、中度急性胰腺炎（MSAP）和重度急性胰腺炎（SAP）。具体的诊断标准如下：

（1） MAP：

符合AP诊断标准。满足以下情况之一，无脏器衰竭、无局部或全身并发症，Ranson评分<3分，APACHE Ⅱ评分<8分，BISAP评分<3分，MCTSI评分<4分。

（2） MSAP：

符合AP诊断标准。急性期满足下列情况之一，Ranson评分≥3分，APACHE Ⅱ评分≥8分，BISAP评分≥3分，MCTSI评分≥4分，可有一过性（<48小时）的脏器功能障碍。恢复期出现需要干预的假性囊肿、胰瘘或胰周脓肿等。

（3） SAP：

符合AP诊断标准。伴有持续性（>48小时）脏器功能障碍（单器官/多器官），改良Marshall评分≥2分。

在疾病过程中要最后确诊SAP并不难，而临床实践中最重要的问题是早期识别SAP以求及时救治。对AP患者在入院前几天必须严密监视进行动态观察，特别注意腹部情况和生命体征，进行相关实验室指标的动态分析，有价值的判别指标如BMI>28kg/m2
 ，胸膜渗出尤其是双侧胸腔积液，72小时后CRP>150mg/L，并持续增高等，均为临床上有价值的严重度评估指标。应强调临床医师对SAP的“床边识别”。

二、 SAP的影像识别

既往将CT的胰腺周围液体积聚分为急性液体积聚、胰腺坏死、假性囊肿和胰腺脓肿4种情况，容易引起混淆。新的分类方法区别了单纯液体积聚和包含坏死物（不管是否来源于胰腺实质）的液体积聚，并且按照两者各自的转归分别对应于胰腺假性囊肿和包裹性坏死，如果合并感染则定义为感染性坏死，共有5种情况，新增了“胰周坏死”的概念，更符合AP的发展进程，便于临床医师的判断和应用。

（一） 急性胰周液体积聚（acute peripancreatic fluid collection，APFC）

通常发生于AP病程早期，表现为CT上胰腺内、胰周或胰腺远隔间隙的液体积聚，信号均匀，缺乏完整包膜，可以单发或多发。大多数APFC是无菌的、不需干预可自行缓解。局限的APFC若存在超过4周，很可能发展成为胰腺假性囊肿，APFC的存在也不是判断重症急性胰腺炎的依据。

（二） 急性坏死物积聚（acute necrotic collection，ANC）

在起病的4周内，ANC表现为液体内容物，但是包含混合的液体和坏死组织，坏死物包括胰腺实质或胰周组织的坏死，称为急性坏死物积聚，从而有别于APFC。急性坏死物积聚可能导致胰腺实质坏死区域的主胰管中断，并可引起继发感染。但在病程第1周内CT很难区分ANC和APFC，两者都会表现为液体的密度，1周之后两者的区别变得明显，MRI或超声检查可有助于确认积聚物中有无存在的固体成分（即坏死组织）。

（三） 胰腺假性囊肿（pancreatic pseudocyst）

胰腺假性囊肿是有完整非上皮性包膜包裹的液体积聚，内容物不含固体物质，多位于胰周，也偶有部分或完全在胰腺轮廓内。通常通过形态学标准可以做出诊断，抽吸出的囊液淀粉酶活性显著增高。胰腺假性囊肿被认为由胰腺实质坏死组织中主胰管或胰腺内分支胰管的中断引起，可能是持续的胰瘘导致了局限化的液体积聚，多发生于AP起病4周以后。但是，含有固体坏死物质的液腔不能称为假性囊肿。事实上，单纯胰腺假性囊肿的发生在急性胰腺炎中是极少见的，因为既往认为的“胰腺假性囊肿”实际上有很大一部分是“包裹性坏死”，如果采用MRI或超声来仔细分辨可以发现其中固体状的坏死物，因此在某种程度上“假性囊肿”被滥用了。

（四） 包裹性坏死（walled­off necrosis，WON）

包裹性坏死是由坏死组织及加强的壁构成。它是一种成熟的、包含胰腺和（或）胰周坏死组织、具有界限分明炎性包膜的囊实性结构，通常出现在坏死性胰腺炎发病4周后。

（五） 胰腺脓肿或感染（infected necrosis）

表现为胰腺内或胰周的脓液积聚，外周为纤维囊壁，增强CT提示气泡征，细针穿刺物细菌或真菌培养阳性，可通过经皮引流治疗。

区分上述各种类型液体积聚的定义具有较高的临床意义（图2­12­1）。目前认为，大多数APFC在发病后数周内自发吸收，一般不会被感染。在这个阶段穿刺引流可继发感染，因而要避免干预。仅在感染性APFC时才有穿刺引流的指征。假性囊肿亦很少需要干预，仅在感染或有症状时考虑穿刺引流。CT发现囊肿内存在气体，或细针穿刺行革兰染色和细菌或真菌培养即可明确有无感染。无菌性ANC或WON需要根据临床考虑是否需要干预，感染性ANC或WON通常需要经皮穿刺引流，必要时进行手术。与假性囊肿不同，WON包含胰腺坏死组织或坏死的脂肪，必须通过经皮穿刺引流，腹腔镜、内镜或手术清除。而假性囊肿即使感染也无非液体成分，大多数只需引流即可。

[image: ]
图2­12­1　胰周液体积聚的处理原则



推荐CT扫描作为诊断AP的标准影像学方法，且发病1周左右的增强CT诊断价值更高，可有效区分液体积聚和坏死的范围。在SAP的病程中，应强调密切随访CT检查，建议按病情需要，平均每周1次。

三、 重症监护和液体复苏

括血浆、白蛋白、少浆血；人工胶体包括羟乙基淀粉和低分子右旋糖酐。扩容时要注意晶体与胶体的比例，一般认为扩容阶段合适的晶体与胶体比例为2︰1，快速扩容要在6小时内完成。

第二阶段调控液体的体内分布，目的是排除第三间隙潴留的液体，同时治疗由于快速扩容时液体外渗导致的并发症。补液量要根据患者前一日的总出量进行调整，原则上要小于前一日的总出量。晶体与胶体比例调整至3︰1，输注胶体后可给予小剂量呋塞米脱水治疗。

SAP病程的第一阶段是全身炎症反应期，这一时期大量的炎症介质、毒素释放入血后引起机体的全身炎症反应综合征（SIRS），进一步可导致多器官功能不全（MODS）。认识SAP的治疗首先是ICU治疗，这是SAP治疗上的一大进步，ICU监护可以及早发现各种器官和代谢上的异常并及时作出相应处理。由于炎症引起的大量渗出，早期补足液体（晶体和胶体）维持有效血容量亦是该期治疗的重点。

SAP发病后一经诊断应立即开始进行液体复苏。通常建议第一个24小时输注的液体总量占发病72小时输液总量的33.3%，72小时内有效的液体复苏能够显著降低患者的SIRS、MODS的发生率。但在48小时内血容动力学得到改善时，额外的液体补充加重患者死亡率。“控制性液体复苏”策略已经被广泛采用。复苏主要分为快速扩容和调整体内液体分布2个阶段。

第一阶段要积极扩快速充血容量，同时要注意输液速度。输液速度过慢，则复苏效果差；输液速度过快，易出现急性肺水肿和低渗性脑病，而此时患者仍存在血容量不足，使治疗处于被动状态，尤其是老年患者易出现此种情况。所以输液应采用输液泵，匀速补液，输液速度多控制在每小时250~300ml。补液时晶体早期采用生理盐水和平衡液。胶体包括天然胶体和人工胶体，天然胶体包

四、 脏器功能的维护

在SAP合并多器官功能衰竭时，脏器功能的维护是治疗的重点，也是针对SAP新分类标准的相应治疗措施的改进。

（一） 呼吸衰竭的治疗

肺是SAP最早累及的器官，急性肺损伤（ALI）是发生MODS的始动环节，进一步加重可导致急性呼吸窘迫综合征（ARDS）。SAP导致ALI/ARDS的机制主要是多种炎性细胞因子相互作用引起的SIRS。ARDS是SAP的严重并发症，处理包括机械通气和大剂量、短程糖皮质激素的应用，必要时行气管镜下肺泡灌洗术。

（二） 急性肾衰竭的治疗

SAP时的低血容量容易导致肾前性肾损伤，同时体内大量的炎症介质释放，病情进展可出现肾实质性损伤，进而并发急性肾衰竭。有报道连续肾脏替代疗法（CRRT）可阻止SAP的多器官功能障碍，并可用于腹腔内高压和腹腔间隔室综合征的治疗。国内有报道联合持续的静脉—静脉血液滤过（CVVH）和连续性血浆滤过吸附（CPFA）2种模式，SAP的病死率（8.3%）显著低于单独采用CVVH治疗的患者（46.2%），因此主张两者联合应用。

（三） 其他脏器功能的支持

出现肝功能异常时可予以保肝药物；弥散性血管内凝血（DIC）时可使用肝素；上消化道出血可应用质子泵抑制剂。对于SAP患者还应注意肠道功能的维护，密切观察腹部体征及排便情况，监测肠鸣音的变化，及早给予促肠道动力药物，包括生大黄、硫酸镁、乳果糖等，亦可给予微生态制剂调节肠道细菌菌群，应用谷氨酰胺制剂保护肠道黏膜屏障。同时可应用中药，如皮硝外敷。病情允许情况下，尽早恢复饮食或实施肠内营养对预防肠道衰竭具有重要意义。

五、 营养支持问题

营养支持在SAP治疗中占重要地位，是支持患者渡过危重期，减少并发症的重要措施。因为在SAP的全身炎症反应期存在以蛋白质分解、糖原异生和脂肪动员增强为特征的超高代谢反应和严重应激，可迅速出现全身内环境紊乱；SAP病程长、消耗大，在其漫长病程中将逐渐出现营养不良和免疫功能减退。

营养支持涉及选择实施时机、营养成分及剂量和营养途径等问题。在内环境稳定后，一般在发病7天后即可施行营养支持。先行全胃肠外营养（TPN）。尽早由TPN逐渐过渡到肠内营养（EN）是SAP近代治疗学的突出观点。其理由是：长期禁食肠黏膜缺乏食物刺激，缺少营养，会发生黏膜萎缩，导致肠屏障功能受到损害，肠道菌群易位增加，从而增加胰腺感染的机会；此外长期TPN易发生感染、低蛋白血症和肝损害等并发症。研究证实，在SAP早期实施EN可显著降低感染等并发症，降低死亡率，且安全可耐受。早期EN是否会刺激胰腺外分泌而加重SAP病情是一直受关注的问题，尽管有不同意见，但多数研究肯定其安全性，进一步优化EN实施过程中营养管的置管部位和营养液的组成是否可提高EN的疗效和安全性值得研究。EN的开始时机是目前争论较多的问题。国内有些临床医师主张阶段性营养治疗，即首先用PN，一般7~10天，待患者无明显腹胀、腹部压痛和反跳痛，肠蠕动恢复且肛门排气，无肠瘘发生且CT扫描明确胰腺坏死灶局限的情况下，由PN向EN过渡，约1周后若无不适可过渡到完全EN。然而国内外均有在发病48小时即开始EN安全的报道，因而认为只要血流动力学、内环境稳定，没有腹内高压及肠梗阻就应该尽早实施。如何界定EN开始的时机目前尚无一致意见。EN实施的途径最常用的是鼻空肠置管，营养管需安放在十二指肠Treitz韧带以下。在EN实施过程中应监测患者腹部情况，定期复查血生化及肝肾功能。

营养支持的成分视患者情况保证能量供给、合理的氨基酸、糖和脂肪乳比例及各种维生素和微量元素为原则。SAP营养需要量估计热卡25~35kcal/ （kg·d）、蛋白1.2~1.5g/（kg·d）。予以肠内营养时，要调节肠内营养的速度及浓度，建议采用肠内营养蠕动泵，同时予以胃肠动力药改善胃肠动力。考虑患者耐受性，肠内营养可先采用短肽制剂，再逐渐过渡到整蛋白制剂，要根据患者血脂、血糖的情况进行肠内营养制剂剂型的选择。研究证实谷氨酰胺制剂具有保护肠道黏膜屏障作用，是营养支持中常规添加物。

六、 抗生素使用原则

SAP患者死亡多发生在2个时期，一是在发病早期因多种炎症介质介导的SIRS而死亡；二是在发病2周后因胰腺坏死组织感染或全身感染引起的多脏器功能衰竭死亡。重症监护及支持治疗的进展已使SAP的早期病死率大为下降，如何降低胰腺坏死组织感染率便成为SAP治疗中的另一个关键问题。

在AP治疗过程中抗生素的应用可分为治疗性和预防性应用抗生素2大类。预防性应用指在患者无临床感染证据时对其使用抗生素，以期预防胰源性感染的发生，而治疗性应用指对已经发生感染的患者应用抗生素治疗。对于后者目前无明显争议，但对于预防性应用争议较多。

（一） 预防性应用抗生素

SAP与非胆源性胰腺炎早期预防性应用抗生素的疗效一直存在争议。既往认为胰腺感染的致病菌主要为革兰阴性菌和厌氧菌等肠道常驻菌，因此预防性使用抗生素能够显著改善SAP预后，降低病死率，减少胰腺和胰周感染发生率。预防性抗生素的应用应遵循抗菌谱为革兰阴性菌和厌氧菌为主、脂溶性强、有效通过血胰屏障等3大原则，推荐甲硝唑联合喹诺酮类药物为一线用药，疗效不佳时改用其他广谱抗生素，疗程为7~14天，特殊情况下可延长应用。近期发表的多篇纳入随机对照临床试验研究的Meta分析均显示，预防性应用抗生素不能显著降低病死率、胰腺坏死感染发生率及外科手术率，仅对降低胰腺之外的感染发生率有显著作用。对11项RCT研究的Meta分析发现，2000年以前的RCT研究分析显示预防性应用抗生素可显著降低病死率，而2000年以后的分析则显示预防性应用抗生素不能显著降低病死率，这提示了2000年以前的研究可能存在较严重的选择偏倚。因此，目前在非胆源性胰腺炎（无论MAP或SAP）均不建议预防性使用抗生素。

（二） 治疗性应用抗生素

SAP患者中任何形式的感染均为抗生素治疗的指征，以阻断病原菌在局部及血行扩散，减少晚期并发症发生。SAP继发感染应采用抗生素的“降阶梯”治疗策略，即初始治疗选用的抗生素要广谱、强效，随后根据细菌培养及药物敏感试验结果，尽快调整抗生素以减少抗菌谱的覆盖面，转入目标性治疗。对于SAP并发感染的初始经验治疗的抗菌谱应包括革兰阴性和革兰阳性的需氧菌和厌氧菌，推荐的经验型治疗方案：①碳青霉烯类：亚胺培南、美罗培南、多尼培南；②青霉素+β­内酰胺酶抑制剂：派拉西林­他唑巴坦；③第三代头孢菌素+抗厌氧菌：头孢吡肟+甲硝唑/头孢他啶+甲硝唑；④喹诺酮+抗厌氧菌：环丙沙星+甲硝唑/左氧氟沙星+甲硝唑。疗程建议1~2周，超过2周则极可能出现菌群失调和真菌感染。

SAP合并的真菌感染以肠源性条件致病菌为主，以念珠菌（假丝酵母菌）为多（依次为白色念珠菌、热带念珠菌、光滑念珠菌、近平滑念珠菌等），其次为毛霉菌等。氟康唑为经验性抗真菌治疗的首选药物，其他还有伏立康唑、伊曲康唑、卡泊芬净等药物。

七、 胆源性胰腺炎的内镜治疗问题

国内外大量前瞻性研究证明对胆源性胰腺炎及早通过内镜逆行胰胆管造影进行内镜下括约肌切开术（EST）和鼻胆管引流术（NBD）的胰腺炎并发症发生率和死亡率较保守治疗显著下降，荟萃分析显示该疗法是安全的。实施的关键是指征和时机的掌握，对预测为重症的胆源性胰腺炎，如果存在胆道梗阻和（或）胆管炎，应及早（入院48小时内）进行内镜治疗。具体实施应视术者技术条件和患者的身体状况而定。目前认为胆源性SAP发病的48~72小时内为行ERCP最佳时机，而胆源性MAP于住院期间均可行ERCP治疗。2008年的荟萃分析表明，对于胆源性SAP早期行ERCP能够降低胰腺炎相关并发症的发生率，但对SAP的病死率无直接影响，对胆源性MAP早期行ERCP与保守治疗相比较无明显的优势。最新的荟萃分析表明，早期ERCP不能降低胆源性AP的病死率和并发症发生率，但是若伴有明显的胆管炎或胆道梗阻表现，早期ERCP则有必要。

何时为胆源性AP患者行胆囊切除术的最佳时机，目前一致认为在胰腺炎恢复后应该“尽早”行胆囊切除术。但外科医师对“尽早”的理解不同，有学者认为在胰腺炎刚刚恢复时立即行胆囊切除术，由于胰腺炎导致的水肿使得胆囊难以剥离，由此增加手术本身的风险及并发症的发生率，因此建议患者出院修养一段时间（通常1~3个月，依据患者AP的严重程度和胰周渗出情况）后再次入院行胆囊切除术。但是也有学者建议胆源性MAP适宜在行ERCP的基础上，在本次住院期间行胆囊切除术，因为出院后的恢复期间有胰腺炎再发或发生急性胆管炎的风险。因此何时行胆囊切除术目前尚未达成共识。

八、 腹腔间隔室综合征（ACS）的处理问题

SAP合并腹腔高压时无需特殊处理，但合并ACS者应采取积极的救治措施，因为ACS容易导致MOF。除合理的液体治疗、抗炎药物的使用之外，还可使用血液滤过、微创减压及开腹减压术等。早期合理的液体复苏治疗可预防ACS的发生。ACS治疗策略的目前仍存在争议。微创减压及开腹减压术治疗ACS是有效的治疗方法，对于开腹减压治疗的腹腔内压阈值至今缺乏大规模的多中心随机对照研究，阈值亦尚待统一，有报道称开腹减压术比较微创减压能够降低SAP的死亡率及并发症发生率。

九、 胰周脓肿或感染的处理

感染的假性囊肿或WON形成脓肿，目前首选穿刺引流，引流效果差则外科手术，外科手术为相对适应证。穿刺引流的途径首选经皮穿刺引流，因为经皮引流可在CT或B超引导下，穿刺路径选择机会多，置入的引流管直径粗，有利于黏稠脓液的引流，并且可多部位、多腔隙同时引流，可外接负压吸引器，亦可待窦道形成后更换为具有冲洗和吸引双重作用的双套管，进一步加强引流效果。相比之下，EUS下经胃壁穿刺引流脓肿，仅靠置入支架无法达到引流效果，必须放置鼻脓肿引流管，以进行持续的冲洗和有效的引流。

在胰腺脓肿完全包裹液化的情况下，内镜下穿刺引流术展现了较为确切的疗效，但是当胰腺脓肿含有较多感染性坏死组织而未完全液化时，置入鼻脓肿引流管和内支架常不能充分引流脓液而影响治疗效果。近年来国内外报道的经胃内镜下胰腺坏死清创术，是一种新型的微创介入技术。该技术在邻近胰腺的胃壁造口，内镜直接进入腹腔内将感染的胰腺坏死组织在直视下用网篮清除。这一内镜技术具有经自然腔道内镜手术（natural orifice transluminal endoscopic surgery，NOTES）的特点，效果不亚于外科手术。内镜下坏死组织清除术一般在SAP发病4周后进行较为安全，此时感染性坏死组织与正常胰腺组织分界清楚、胰腺脓肿完全包裹，有利于内镜在脓腔内操作，而不至于引起胰腺脓肿破裂、出血或腹腔感染播散。此项微创技术一般选择发热等全身感染症状明显、经内科治疗效果不佳的胰腺脓肿患者，CT等影像学检查显示胰腺脓肿没有完全液化，含有较多感染性坏死组织，脓腔边界与胃或十二指肠毗邻，且病变至少在4cm以上者，如果脓腔>10cm则更易于内镜操作。因此，目前胰腺脓肿的治疗模式已经倾向于“阶梯式”模式：经皮穿刺引流­内镜下经胃穿刺引流­内镜下坏死组织清除术（NOTES）­外科手术。

十、 外科手术干预的时机问题

近代SAP治疗的进步也反映在外科手术干预的时机的掌握上。对胰腺无菌性坏死宜先行积极内科治疗，过早手术干预可能反而加重病情，既往认为经积极治疗72小时病情仍未稳定或进一步恶化者，则考虑手术干预包括坏死组织切除或腹腔引流和冲洗，胰腺坏死组织合并感染经积极抗感染无效是外科手术的绝对指征。但目前认为，在疾病早期阶段，除因不能遏制的、严重的且影响呼吸等生命体征的腹腔间隔室综合征而采取外科手术治疗外，胆源性胰腺炎伴胆道梗阻、非手术治疗不能遏制病情的急剧恶化和暴发性胰腺炎均不再是绝对的手术指征，即使需要创伤性干预，也通常采用微创性的介入方法和手段。国内外报道的结果表明，采用内科治疗为主的综合救治模式可以让SAP的救治成功率达到90%以上，并且这种治疗模式的改变也得到了外科医师的广泛认同。在以患者的病死率降低、住院时间缩短、费用减少为一致最终目标的前提下，多学科协作的救治模式将得到进一步推广。目前推荐的AP治疗模式如图2­12­2所示。

十一、 尚在研究中的治疗方法
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图2­12­2　急性胰腺炎临床处理流程



急性胰腺炎的发病机制是一个胰液对胰腺自身消化，进而激活一系列炎症细胞因子和炎症介质发生的全身炎症反应综合征。抑制胰液分泌和胰酶活性、拮抗和消除炎症细胞因子和炎症介质作为治疗的靶点自然成为人们研究的课题。生长抑素及其类似物奥曲肽具有抑制胰液分泌作用，但长期临床研究至今尚未对其临床疗效作出肯定，国内指南推荐使用。蛋白酶抑制剂如乌司他丁、加贝酯等亦有推荐应用。旨在改善微循环的血管活性物质如前列腺素E制剂、血小板活化因子拮抗剂等也有人使用。拮抗炎症细胞因子的免疫疗法国外正在研究中。上述胰酶抑制剂及炎症介质拮抗剂的临床应用均强调早期足量，因为胰酶和炎症介质在急性胰腺炎发病机制中主要在发病初期起作用，但是具体的最佳给药时间尚无系统研究报道。腹腔灌洗可望清除体内炎症介质，但因容易引起感染、治疗时间延长而目前较少应用。生长激素通过促进蛋白合成稳定内环境与生长抑素联合应用国内报道有满意疗效。益生菌可调节肠道免疫和纠正肠道内菌群失调，从而重建肠道微生态平衡，维持肠道屏障功能，改善肠道微循环，减少肠源性毒素的产生和吸收，减少菌群移位，调节机体免疫反应，但益生菌应用于SAP患者尚存在一定的争议。2008年来自荷兰的研究报道，对于SAP患者预防性使用复合菌株的益生菌不但没有降低患者感染性并发症的发生危险，相反会增加患者的死亡率。上述疗法的疗效虽然均未达到充分的循证医学证据，但是，一方面仍不失为必要时试用的经验治疗，一方面亦是值得今后进一步研究的方向。

总之，SAP的综合救治与整合医学的理念密切相关。急性胰腺炎是一个全身性的疾病，SAP可引起多脏器功能衰竭，以及包括SIRS、感染、腹腔间隔室综合征等在内的全身病理反应。因此，从整合医学角度来说，SAP的救治一定是综合治疗，而SAP的综合救治，肯定需要多学科的协作，这也是今后的发展方向。

（李兆申）


第二节　慢性胰腺炎

摘要


慢性胰腺炎（chronic pancreatitis，CP）是指各种病因引起的胰腺组织和功能不可逆的慢性炎症性疾病，其病理特征为胰腺腺泡萎缩、破坏和间质纤维化。临床以反复发作的上腹部疼痛和（或）胰腺外、内分泌功能不全为主要表现，可伴有胰腺实质钙化、胰管扩张、胰管结石和胰腺假性囊肿形成等。CP的基本病理变化包括不同程度的腺泡破坏、胰腺间质纤维化、导管扩张、囊肿形成等。结合临床表现和影像学检查可以确诊。治疗的主要目的是缓解临床症状，改善患者的生活质量。治疗方法包括内科药物治疗、内镜介入和外科手术。



关键词


慢性胰腺炎；纤维化；胰管结石；胰腺钙化；计算机断层扫描；磁共振成像术；超声内镜；内镜下逆行胰胆管造影术。



学习要点


1. 慢性胰腺炎的主要临床表现。

2. 慢性胰腺炎的诊断标准。

3. 慢性胰腺炎的治疗原则。



思考题


1. 慢性胰腺炎和胰腺癌有何内在联系？

2. 慢性胰腺炎内外分泌功能不全有什么典型表现和特征？

3. 慢性胰腺炎腹痛的特征有哪些？



慢性胰腺炎是指各种病因引起的胰腺组织和功能不可逆的慢性炎症性疾病，其病理特征为胰腺腺泡萎缩、破坏和间质纤维化。临床以反复发作的上腹部疼痛和（或）胰腺外、内分泌功能不全为主要表现，可伴有胰腺实质钙化、胰管扩张、胰管结石和胰腺假性囊肿形成等。临床症状无特异性，早期诊断比较困难。中晚期结合临床表现和影像学特征可以确诊。治疗手段包括内科药物治疗、内镜介入治疗和外科手术。CP预后不良，部分可发展为胰腺癌。

一、 流行病学

CP的发病率约0.04%~5%，地区间差别很大，欧美国家和日本发病率较高，CP在美国患病率为42/105
 ，法国为26/105
 ，日本为33/105
 ，印度最高，约为（114~200）/105
 。据我国1994—2004年间对22家医院共2008例CP的调查显示，患病率约为13/105
 ，且有逐年增多的趋势，男女性别比例为1.86∶1，发病年龄5~85岁，平均年龄为（48.9±15.0）岁。

二、 病因和发病机制

CP病因复杂，在绝大多数国家，慢性酒精中毒是CP的最常见病因，占全部病因的70%~80%。其他病因包括遗传、自身免疫、梗阻等因素。一部分无明确病因者称为特发性胰腺炎。表2­12­1列出了TIGAR­O分类系统中CP相关的病因及危险因子。最新的大规模临床流行病学统计结果显示慢性酒精中毒已成为我国CP最主要病因，占35.4%。


表2­12­1　CP病因及危险因子（TIGAR­O分类系统）
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CP的发病机制目前还不清楚，近来提出的假说主要有毒素­代谢理论、氧化应激假说、结石­导管梗阻理论以及坏死­纤维化假说。最近研究发现遗传因素和自身免疫也在CP的发病机制中起重要作用。

三、 病理

CP的基本病理变化包括不同程度的腺泡破坏，胰腺间质纤维化，导管扩张，囊肿形成等。不同因素导致的CP病理改变类似，但病变程度可轻重不一，主要取决于病程的长短。CP按其病理变化可分为慢性钙化性胰腺炎、慢性梗阻性胰腺炎和慢性炎症性胰腺炎3类：

1. 慢性钙化性胰腺炎

是CP中最多见的一型，表现为散发性间质纤维化及腺管内蛋白栓子、结石及腺管的损伤。酒精是引起此型胰腺炎的主要原因。

2. 慢性阻塞性胰腺炎

由于主胰管局部阻塞，导管狭窄，近端扩张，腺泡细胞萎缩，由纤维组织取代，扩张导管内无结石形成，阻塞最常见的原因是胰头部肿瘤，少见原因包括导管内黏液性乳头状瘤，某些囊性或内分泌肿瘤，先天性或获得性胰管狭窄等。

3. 慢性炎症性胰腺炎

主要表现为胰腺组织纤维化和萎缩及单核细胞浸润。此型常合并自身免疫性疾病，如干燥综合征、原发性胆汁性肝硬化等。

CP的病理改变早期可见散在的灶状脂肪坏死，小叶及导管周围纤维化，胰管分支内有蛋白栓及结石形成。在进展期，胰管可有狭窄、扩张改变，主胰管内可见嗜酸性蛋白栓和结石。导管上皮萎缩、化生乃至消失，并可见大小不等的囊肿形成，甚至出现小脓肿。随着纤维化的发展，可累及小叶周围并将实质小叶分割成不规则结节状，而被纤维组织包裹的胰岛体积和数量甚至会有所增加，偶尔会见到残留导管细胞芽生所形成的类似于胚胎发生时的胰岛细胞样组织，类似于肝硬化时假小叶的形成。晚期，病变累及胰腺内分泌组织，导致大部内分泌细胞减少，少数细胞如A细胞和PP细胞相对增生，随着病变的进一步发展，多数胰岛消失，少数病例胰岛细胞显著增生，呈条索状和丛状。

四、 临床表现

（一） 腹痛

70%以上的CP患者有腹痛症状。部分CP患者早期主要表现为反复发作的急性胰腺炎，后期则以持续性或间断性腹痛为主。疼痛通常在上腹部，钝痛而非阵发性，以放射至背部最具特征性，也可放射至上腹部两侧，偶放射至下腹部，让患者坐起躯干前倾或俯卧可使疼痛减轻，躺卧则可使疼痛加重。腹痛可持续发作若干天，其后有无痛间歇期，也可持续疼痛而无缓解期。进食使疼痛加剧，饮酒也可加剧腹痛。在病程中，腹痛可持续、减轻乃至完全消失。疼痛消失常见于胰实质钙化、脂肪泻和糖尿病发生时，通常发生于CP起病后5~8年。约15%的患者无腹痛或腹痛甚轻。特发性胰腺炎时无痛的病例较之酒精性胰腺炎为多。相对于患者主诉的腹痛，腹部体征相对轻缓，可表现为上腹部压痛，反跳痛和腹肌紧张少见，这是CP的特征性表现。

（二） 胰腺外分泌功能不足表现

在严重CP时，如果胰酶分泌量降至正常最大排出量的5%~10%以下，可发生食物脂肪、蛋白质和碳水化合物的消化不良，大便中可出现未吸收的脂肪和蛋白。未吸收的淀粉在结肠内被细菌代谢，因此不会过量出现于大便中。通常脂肪吸收不良发生较早，且较蛋白质或碳水化合物消化不良为严重，这是因为：①小肠内脂肪消化主要取决于胰脂肪酶和辅脂肪酶，胃脂肪酶仅水解食物中17.5%的甘油三酯；②进行性胰功能不全时，胰脂肪酶分泌受损较其他胰酶早且严重；③胰功能不全时，碳酸氢盐分泌减少，引起十二指肠内pH值降低，在低pH值环境下，脂肪酶受抑较之其他酶更甚，进一步影响脂肪的消化；④在健康人和胰功能不全患者，脂肪酶较其他酶更易在小肠内被降解，其中糜蛋白酶对脂肪酶的降解起特别重要作用。

（三） 胰源性糖尿病

虽然CP的早期即有葡萄糖耐量减低，但症状性糖尿病却发生于病程的较后期。约60%的CP患者最终会发生胰岛功能不全。偶有慢性无痛性胰腺炎患者早期以糖尿病为主要表现。并发酮症酸中毒和糖尿病性肾病者罕见，但视网膜和神经病变发生率与一般的糖尿病时相似。

（四） 体重减轻

体重减轻在CP患者中较为常见，原因包括：①进食是腹痛的诱发因素，禁食可缓解腹痛症状，导致CP患者总摄入量减少；②腹痛反复发作导致食欲降低；③胰腺外分泌功能不足导致营养吸收不良；④糖尿病。

（五） 其他临床表现

CP的其他临床表现包括：①黄疸：常继发于胰腺压迫胆总管，或由于原有的胆系疾病；②胰源性腹水或胸腔渗液：系由于胰分泌物从破裂的胰管或假性囊肿泄漏入腹腔或胸腔；③疼痛性结节：常发生于下肢，系脂肪性坏死的后果；④多关节炎：常发生于手的小关节；⑤胰腺癌的相关表现：部分CP患者可发展为胰腺癌，从而表现为明显消瘦、肿瘤转移等症状。如患者有假性囊肿、腹水或胸水，往往有相应的体征。

五、 实验室及其他检查

（一） 实验室检查

1. 血液检查

CP急性发作时血清淀粉酶和脂肪酶升高，而腹痛发作间期血清胰酶浓度多保持正常，并发有感染时血象可增高。

2. 外分泌功能检测

（1） 粪便试验：

主要有显微镜检查粪便脂肪及肌纤维、粪便脂肪和氮排泄量的测定、粪便糜蛋白酶测定和粪便弹力蛋白酶1测定等。

（2） 直接试验：

胰泌素试验对CP的敏感性为75%~90%，特异性为80%~90%。轻度胰腺外分泌功能不足时结果正常。因此胰泌素试验无助于早期CP的诊断，而且因其有创性也限制了广泛应用。方法是按1U/kg体重静脉注射胰泌素后，收集十二指肠内容物，测定胰液分泌量及碳酸氢钠的浓度。CP患者80分钟内的胰液分泌量<2ml/kg体重（正常值为2ml/kg以上），碳酸氢钠浓度<90mmol/L（正常值为90mmol/L以上）。

（3） 间接试验：

主要有Lundh试餐试验、血、尿苯甲酰­酪氨酸­对氨基苯甲酸（BT­PABA）试验、胰月桂酸试验（PLT）和核素胰腺外分泌功能试验等。目前应用于临床上的主要有尿BT­PABA试验和PLT。BT­PABA试验主要反映胰腺分泌糜蛋白酶的能力，是诊断中重度胰腺外分泌功能不全敏感性较高的方法。PLT反映胰腺分泌芳香酯酶的能力，较BT­PABA试验可能更敏感和特异，但方法较复杂。

以上各种胰腺外分泌功能检测均对中、重度胰功能不全有诊断意义，而轻度胰腺外分泌功能不全往往难于发现。所以此类检查对病因诊断仅有参考意义，单独根据这些试验往往无法明确CP的诊断。

3. 内分泌功能检测

（1） 血糖：

增高，提示患者有胰腺内分泌功能不全。检测方法主要有：①空腹血糖：至少禁食8小时以上，晨起后空腹状态测定血葡萄糖水平；②饭后2小时血糖：进食2小时后测定血糖。

（2） 葡萄糖耐量试验：

对糖尿病具有很大的诊断价值。对空腹血糖正常或略偏高及（或）有糖尿病的患者，以及餐后2小时血糖升高等疑似糖尿病的患者，都必须进行葡萄糖耐量试验才能做出最后诊断。但空腹及（或）餐后血糖明显增高，糖尿病诊断已明确者，大量葡萄糖可加重患者胰岛负担，应予免试。临床葡萄糖耐量试验有口服葡萄糖耐量试验（OGTT）、静脉葡萄糖耐量试验、甲苯磺丁脲试验、可的松葡萄糖耐量试验等方法，其中口服葡萄糖耐量试验最为常用。

（3） 胰岛素释放试验：

进行口服葡萄糖耐量试验时可同时测定血浆胰岛素浓度以反映胰腺疾病时胰岛β细胞功能的受损程度。葡萄糖刺激后如胰岛素水无明显上升或低平，提示β细胞功能低下。

（4） C肽测定：

C肽是胰岛素在合成过程中产生的，其数量与胰岛素的分泌量有平行关系，且其半寿期为10~11分钟，明显比胰岛素（仅4.8分钟）要长，因此测定血中C肽含量可更好地反映β细胞的分泌功能。而且测定C肽时不受胰岛素抗体所干扰，与测定胰岛素无交叉免疫反应，也不受外来胰岛素注射的影响，故近年来已利用测定血C肽水平或24小时尿排泄量以反映β细胞分泌功能。

（5） 糖基化血红蛋白（HbA1c）测定：

可反映测定前8~12周总体血糖水平。

（二） 影像学检查

1. 腹部平片

腹部X线平片发现胰腺钙化即可确诊CP（图2­12­3/文末彩图2­12­3）。
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图2­12­3　腹部平片显示胰腺多发钙化灶



2. 超声检查

（1） 体表B超检查：

CP的体表B超所见包括胰腺体积增大或萎缩、边缘不整；胰腺实质回声变化、团块、钙化；胰管扩张、假性囊肿等。B超对CP的敏感性为48%~96%，特异性为80%~90%。由于无创、经济，可作为CP首选的检查方法。

（2） 超声内镜（EUS）检查：

EUS在胃或十二指肠腔内基本能观察到胰腺整体，且与胰腺接近，声像图清晰。EUS可以显示胰管异常、胰石和（或）钙化等变化。其敏感性和特异性均>85%，阳性预测值94%，阴性预测值75%。EUS引导下细针穿刺可以获得胰腺组织，进一步提高诊断率。EUS诊断CP的诊断标准为：胰腺实质所见：①不规则球状结构；②胰腺边缘有直径局灶回声兼容区；③强回声病灶或条带（钙化）；④胰腺囊肿；⑤小叶化或凸现小叶结构；⑥小囊肿或空洞。胰管所见：①形状不规则；②管径扩张；③管腔不规则；④侧支显现扩张；⑤侧支增多；⑥管壁回声增强（纤维化）；⑦腔内回声（钙化、蛋白质栓子）；⑧主胰管狭窄伴扩张；⑨主胰管或其分支破裂。有2项以上表现时，其阳性预测值>85%（图2­12­4）。
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图2­12­4　EUS示主胰管不规则、扩张，分支胰管扩张，主胰管壁回声增强，胰腺实质内高回声点、条索状结构和小叶形成



（3） 胰管内超声（IDUS）：

是将超声探头经十二指肠乳头逆行插至主胰管中，对主胰管内局灶性狭窄病变进行鉴别诊断。IDUS对CP的诊断率为64.7%~95.5%。

3. 计算机断层扫描（CT）

CP的CT影像学特征为：①胰腺萎缩（54%）；②胰管扩张（66%）；③胰腺钙化形成（50%）；④胰腺假性囊肿形成（34%）；⑤胆道扩张（29%）；⑥胰周脂肪密度增高或胰周筋膜增厚（16%）。CT诊断CP的敏感性为75%~90%，特异性49%~100%（图2­12­5/文末彩图2­12­5）。
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图2­12­5　CT示胰管显著扩张，呈串珠样，合并胰管结石和胰腺钙化



4. 磁共振（MRI）和磁共振胰胆管显影术（MRCP）

MRI对CP的形态学改变较CT敏感，而且MRI能了解胰腺纤维化的程度。但对钙化和结石显示不如CT清楚。MRCP对主胰管扩张、狭窄、走行、胰管分支、假性囊肿以及胰管内充盈缺损等征象显示良好，可基本取代诊断性内镜下逆行胰胆管造影术（ERCP）。

5. ERCP

仍是目前诊断CP的最佳方法。常见主胰管边缘不规则、胰管扩张、粗细不均呈串珠样改变；部分有不规则狭窄或中断；胰管内结石；胰管走行异常；胰管汇流异常如胰腺分裂等。ERCP对CP诊断的敏感性为71%~93%，特异性89%~100%。日本胰腺学会（1995）的CPERCP诊断标准为：①多发性、非一致的分支胰管不规整扩张；②主胰管由于胰石，非阳性胰石及蛋白栓等导致胰管中断或狭窄时，乳头侧主胰管或分支胰管不规整扩张。

ERCP显示CP胰管Cremer分类：①Ⅰ型（轻度）：主胰管正常或轻度不整，分支胰管杵状扩张；②Ⅱ型（局限性）：头、体或尾部一个或多个分支胰管呈大的囊状扩张；③Ⅲ型（弥漫性）：主胰管不规则狭窄；④Ⅳ型：胰头主胰管不全性阻塞，远端胰管均一扩张；⑤Ⅴ型：胰头主胰管完全性阻塞，远端主胰管不显影。

根据ERCP胰管像对CP严重程度的分类：

（1） 正常：

胰腺无异常所见；境界：分支胰管异常<3支。

（2） 轻度：

3支以上分支胰管异常，主胰管正常。

（3） 中度：

3支以上分支胰管异常和主胰管狭窄及扩张。

（4） 重度：

中度异常加以下列征象1项以上：①>10mm直径的囊肿；②胰管内充盈缺损像；③结石/胰腺钙化；④胰管闭塞或狭窄；⑤胰管高度扩张或不整（图2­12­6/文末彩图2­12­6）。
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图2­12­6　ERCP胰管显影（胰管显著扩张，胰头部胰管结石）



6. 胰管镜检查

可以直接观察胰管内病变，并能明确病变部位，同时可以取活检、收集胰液和细胞学刷检。对不明原因的胰腺损坏尤其是胰管改变而胰腺实质正常的患者有重要诊断价值。

六、 诊断和鉴别诊断

（一） 诊断标准

根据CP的病程，其临床表现可分为4型，见表2­12­2。腹痛虽然是CP的主要临床症状，但约3%~20%的患者可无明显腹痛，仅体检时或出现Ⅲ、Ⅳ型症状时才确诊为CP。


表2­12­2　慢性胰腺炎的临床表现分型
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CP的诊断标准和分期：

1. 诊断标准

主要诊断依据为：

（1） 典型的临床表现（反复发作上腹痛或急性胰腺炎等）。

（2） 影像学检查提示胰腺钙化、胰管结石、胰管狭窄或扩张等。

（3） 病理学有特征性改变。

（4） 有胰腺外分泌功能不全表现。

具备（2）或（3）可确诊；具备（1）+（4）为拟诊。

2. 临床分期

根据CP的临床表现和合并症进行分期，对治疗选择具有指导意义。1期：仅有Ⅰ型或Ⅱ型临床表现；2期：出现Ⅲ型临床表现；3期：出现Ⅳ型临床表现。

CP的诊断流程：CP的诊断应尽可能明确病因，并进行分期及预后判断。诊断流程如图2­12­7所示。

（二） 鉴别诊断

1. 胆道系统疾病

与CP常同时存在，并互为因果。鉴别的关键是在作出胆道疾病诊断时应想到CP存在的可能。临床需依靠B超、胆道造影、ERCP等进行鉴别。

2. 胰腺癌

常合并CP，而CP也可演化为胰腺癌。鉴别诊断较困难，甚至在术中也难以鉴别。通常依靠肿瘤标志物CA199、CT、ERCP、选择性动脉造影及活体组织检查等加以鉴别。
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图2­12­7　慢性胰腺炎（CP）的诊断流程

MRCP：磁共振胰胆管成像；EUS：超声内镜；ERCP：内镜逆行胰胆管造影术



3. 消化性溃疡及慢性胃炎

两者的临床表现与CP有相似之处，依靠病史、消化道造影及胃镜等检查，鉴别一般不困难。

4. 肝脏疾病

肝炎、肝硬化与肝癌的临床表现与晚期CP相似。特别是CP患者出现腹水、黄疸、脾脏肿大时，需依靠有关器官的各项功能化验、B超、CT及腹水淀粉酶测定加以鉴别。

5. Zollinger­Ellison综合征

为胃泌素瘤引起的上消化道顽固性溃疡与腹泻，与CP表现有相似之处。依靠消化道造影、胃镜、胃液分析和血清胃泌素测定，不难作出鉴别。

6. 小肠性吸收功能不良

主要指原发性吸收不良综合征及Whipple病。原发性吸收不良综合征包括热带性斯泼卢、非热带性斯泼卢及小儿乳糜泻，临床主要表现为三联症，即脂肪泻、贫血与全身衰竭（恶病质），可伴有腹部不适或疼痛、腹胀、胃酸减少或缺乏，舌炎、骨质疏松、维生素缺乏、低血钙、低血钾等表现。Whipple病患者多为40~60岁的男性、主要呈现为4大症状，即脂肪泻、多发性关节炎、消瘦与腹痛。血象可显示淋巴细胞增多。应用D
 ­木糖试验有助于鉴别诊断，小肠性吸收不良者示吸收障碍，而CP患者则为正常。

7. 原发性胰腺萎缩

多见于50岁以上的患者，临床表现可类似无痛性胰腺炎但无胰腺钙化，B超无胰腺肿大，也无回声空间。主要临床表现常为脂肪泻、体重减轻、食欲减退与全身水肿。如作剖腹探查时可见胰腺缩小，显微镜下可见腺泡细胞完全消失，胰岛明显减少，均被脂肪组织替代，纤维化病变较少，无钙化、炎症细胞浸润或假性囊肿形成。

七、 治疗

（一） 一般治疗

患者需绝对戒酒、避免暴饮暴食。慎用某些可能与发病有关的药物，如柳氮磺胺吡啶、雌激素、糖皮质激素、吲哚美辛、氢氯塞嗪、甲基多巴等。在发作期间应给予高热量、高蛋白饮食，严格限制脂肪摄入。必要时应给予静脉营养或肠内营养治疗。对长期脂肪泻患者，应注意补充脂溶性维生素及维生素B12
 、叶酸，适当补充各种微量元素。

（二） 缓解腹痛

1. 内科治疗

（1） 补充胰酶：

其作用机理是肠腔中存在胰酶抑制胰液分泌的负反馈机制。有研究显示，经十二指肠输入胰蛋白酶可通过抑制胆囊收缩素（CCK）的释放而降低胰腺外分泌。据认为有一种肠肽可刺激CCK的释放。胰酶可灭活该肠肽，从而防止CCK释放。胰腺分泌的降低可减轻患者的疼痛。胰酶可作为CP的起始治疗，特别适用于有小胰管疾病的CP患者或特发性胰腺炎患者。

（2） 抗氧化剂：

研究显示，酒精性胰腺炎患者体内的抗氧化剂水平低于正常，可能与饮食摄入不足有关。体内抗氧化剂水平下降可加重由自由基介导的胰腺组织损伤。补充抗氧化剂使酒精性胰腺炎患者的镇痛剂需求量明显降低。

（3） 止痛剂：

对严重疼痛的患者可用止痛剂，但在应用时应注意以下几点：①尽量先用小剂量非成瘾性类止痛药；②积极配合其他治疗；③如症状缓解应及时减药或停药，尽可能间歇交替用药；④警惕止痛药成瘾或药物依赖性，避免长期大量用成瘾性止痛药。

2. 介入治疗

CP内镜介入治疗的目的在于解除胰管梗阻，缓解胰管内高压引发的临床症状。治疗方法包括内镜下胰管括约肌切开、胰管取石、胰管狭窄扩张、胰管内支架植入等（图2­12­8/文末彩图2­12­8）。
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图2­12­8　ERCP中内镜取出的胰管结石



EUS联合ERCP可以进行胰腺假性囊肿的内引流以及内脏神经阻滞术等治疗。对内镜取出困难的、大于5mm的胰管结石，可行体外冲击波碎石术（ESWL）。ESWL碎石成功率可达95%以上，结合内镜治疗时结石清除率可达70%~85%（图2­12­9）。

3. 外科治疗

目前对CP的手术适应证比较一致的意见是：①反复发作的顽固性疼痛，内科或者介入治疗无效；②伴有严重并发症，如十二指肠梗阻、门静脉栓塞导致左侧门脉高压症等；③胰腺肿块不能除外胰腺癌。手术方式主要有胰管减压引流、切除病变的胰腺组织和阻断支配胰腺的感觉神经等。

（三） 脂肪泻

脂肪泻是CP胰腺外分泌功能不全时的主要表现。由于脂肪消化酶的分泌功能减弱或丧失，致使脂肪吸收障碍造成脂肪泻的产生，患者出现消瘦、营养不良及脂溶性维生素缺乏等症状。脂肪泻的治疗首先要注意饮食。另外提高食物中中链甘油三酯的百分比不仅能提供热卡，而且促进脂溶性维生素的吸收和减少脂肪泻。其次，在应用胰酶替代治疗的同时，可加用H2
 受体拮抗剂或其他抗酸剂抑制胃酸的分泌，常可增加疗效。

（四） 糖尿病

CP是胰腺内分泌功能不全的表现，即为糖尿病，约50% CP患者发生隐性糖尿病。对于糖尿病的治疗首先要限制糖的摄入，提倡糖尿病饮食。尽量口服降糖药替代胰岛素，因为CP时常同时存在胰高糖素的缺乏，小剂量的胰岛素也可诱发低血糖的发生。

八、 预后

CP病程常较长，反复发作，症状逐渐加重，预后不良。但如果能严格戒酒、预防感染、坚持治疗，常可维持多年在良好状态，且症状改善。诊断CP后的20~25年死亡率为50%。15%~20%的患者死于并发症，如严重的营养不良、糖尿病、代谢紊乱、继发感染等，大约2%~3%的患者会发展为胰腺癌。
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图2­12­9　ESWL治疗前后比较，显示结石完全清除



（廖专　李兆申）


第三节　胰腺癌

摘要


胰腺癌是一种高度恶性的消化道肿瘤，近年来发病率有增高趋势，整体预后较差。小胰腺癌的预后显著好于进展期胰腺癌，因此改善胰腺癌预后的关键在于早期诊断。近年来影像和内镜诊断技术有了长足的发展，尤其是超声内镜结合了细针穿刺活检技术，在发现小体积胰腺肿瘤方面有一定优势，但还难以用于普通人群筛查。通过对胰腺癌流行病学研究，发现胰腺癌癌前疾病和高危因素，可以锁定胰腺癌高危人群，有助于制订筛查策略。而通过对胰腺癌发病机制和流行病学的深入研究，有助于发现胰腺癌的高危人群，提高筛查的针对性和阳性率，并有利于发现新的分子诊断标记物，结合影像学、病理学、细胞学等诊断方法有望提高早期诊断水平。



学习要点


1. 胰腺癌的整体流行病学特征与目前预后状态。

2. 胰腺癌早期诊断的筛查方法与检查策略。

3. 影像学检查在胰腺癌诊断及治疗决策中的地位。

4. 超声内镜技术诊断胰腺肿瘤的特殊优势。

5. 胰腺癌癌前疾病的概念。

6. 胰腺癌的高危人群概念及筛查策略。



思考题


1. 小胰腺癌的概念和微小胰腺癌概念？

2. 阻碍胰腺癌患者预后改善的主要因素有哪些？

3. 病史对于胰腺癌的诊断价值有哪些？

4. 为什么说影像技术的进展使部分进展期胰腺癌患者避免了不必要的手术？

5. 为什么超声内镜技术诊断胰腺病变的敏感性较高？这一技术的优势和局限性是什么？

6. 对于非遗传性、散发的胰腺癌病例，如何确定其发病的高危人群？

7. 胰腺癌癌前疾病有哪些？



胰腺癌是一种高度恶性的肿瘤，被称为“癌中之王”，不仅由于其侵袭性强，病情进展快，更重要的是一经发现多处于癌症晚期，手术根治率低，对化疗和放疗等治疗手段不敏感，整体预后较差。2006年美国预计将新增胰腺癌患者33 730人，超过32 300人将死于胰腺癌。我国胰腺癌的发病率近年也呈上升的趋势，目前已经达到约5.1/105
 ，部分地区（华东和东北）已经达到10.1/105
 ，与西方发达国家的发病率约10/105
 ~11/105
 相近。尽管恶性肿瘤的综合治疗水平近年来有了显著提高，但胰腺癌5年生存率仍长期徘徊在1%~3%之间。即使接受根治性手术切除的患者，其5年生存率仍不到5%。逐年上升的发病率和极低的生存率清楚地表明，胰腺癌业已成为严重危害人民生命健康的重要恶性肿瘤。如何在探究病因机制的基础上减少胰腺癌的发病，同时降低病死率，改善预后，成为消化科医生必须思考的问题。提高胰腺癌5年生存率的关键在于早期诊断。对于未能早期诊断的患者，综合运用放射影像、内镜及病理学等诊断工具，准确判断肿瘤分期，在此基础上选择合理的综合治疗手段，避免不必要的手术打击，均有助于患者获益。

一、 胰腺癌早期诊断与预后

目前临床“早期胰腺癌”（early pancreatic cancer）通常是指肿瘤直径≤2cm的局限性胰腺癌，肿瘤直径≤2cm为小胰腺癌，≤1cm为微小胰腺癌。胰腺癌的体积与预后密切相关。近年来多项研究证实，早期胰腺癌，尤其是微小胰腺癌的治疗效果显著优于进展期胰腺癌。进展期胰腺癌手术切除率约15%，术后5年生存率约1%~5%；小胰腺癌的术后5年生存率可提高到19%~60%；而≤1cm的微小胰腺癌手术切除率则接近100%，术后5年生存率更高达67%~100%。如果能发现胰腺癌的癌前疾病，包括导管内乳头状黏液瘤（intraductal papillary mucinous neoplasm，IPMNs）、黏液囊性肿瘤（mucinous cystic neoplasm，MCNs）和胰腺上皮内瘤变（pancreatic intraepithelial neoplasia，PanIN），并及时切除，术后5年生存率可达100%。因此，提高早期诊断率，尤其是早期发现小胰腺癌、微小胰腺癌、甚至癌前病变，才是提高胰腺癌5年生存率、降低病死率关键中的关键。为此，在胰腺癌研究中早期诊断既是全球性的研究热点，更是研究的难点。

二、 胰腺癌诊断的现状与挑战

胰腺癌的诊断目前主要依靠病史（包括临床症状），血清学、影像学及内镜检查。然而，时至今日还没有某一项检查手段在敏感性、特异性、有创性及费用方面均令人满意，诊断胰腺癌仍需要综合运用上述检查方法，合理取舍，形成成熟的诊断策略。例如，病史可确定胰腺癌高危人群的临床特征，缩小筛查范围，例如新发糖尿病，家族胰腺癌病史、慢性胰腺炎等。血清标记物显著升高有助于临床医生下决心选择内镜等有创性检查手段。高速螺旋CT对于胰腺占位病变性质及手术能否切除的判断已有较高的准确率。超声内镜（EUS）结合细针穿刺活检（FNA）发现体积较小的胰腺肿瘤敏感性高，且能取得病理学资料，有助于确诊。

1. 胰腺癌患者多缺乏早期特异性临床症状

总体来看，胰腺癌临床表现主要有：消瘦（75.3%）、腹痛（66.3%）、食欲缺乏（51.0%）、黄疸（50%）、腹胀（44.0%）、腰背痛（18%）和腹泻（14.3%）等。然而，症状学对早期诊断价值有限，原因在于多数患者在出现腹痛、黄疸等症状时，胰腺癌已发展到进展期甚至晚期。因上述症状来就医而被诊为胰腺癌的患者中，能进行根治性切除术治疗比例仅10%~20%。从解剖特征来看，胰腺本身无包膜，肿瘤细胞不易局限，易发生胰管内扩散并累及胰周（包括胆管系统），早期即沿淋巴管、血液及神经束转移。正因如此，进展期胰腺癌即使手术可切除，在根治性切除术后仍短时间内也容易复发转移，这是胰腺癌预后极差的关键所在。

2. 诊断早期胰腺癌的化验指标价值有限

目前已有较多肿瘤相关的血清标志物用于临床。其中CA19­9是公认用于胰腺癌诊断的肿瘤标志物，应用较为广泛。国内300例胰腺癌的研究资料显示，CA19­9的阳性率为77.5%，高于其他消化肿瘤血清标志物，包括CA50（66.0%），CA242（48.3%），CEA（29.7%）。尽管如此，将CA19­9应用于普通人群筛查的价值并不理想。原因在于诊断试验的阳性预测值不仅取决于其敏感性与特异性，也与疾病发生率密切相关。若研究人群的疾病发生率较低，阳性预测值也将随之下降。韩国Kim等2004年报道采用CA19­9筛查了70 940例无症状人群，尽管CA19­9有较好的敏感性和特异性，但在其筛查出的1068个可疑患者中，仅4个最终确诊为胰腺癌，阳性预测值仅0.9%。该结果意味着应用CA19­9来筛查普通人群，每发现1例胰腺癌的代价是99例假阳性，为数众多的假阳性患者将面临不必要的进一步检查，产生额外费用，且有医源性损伤的风险（射线辐射、内镜并发症等）。因此，CA19­9难以用于普通人群的早期诊断。

3. 影像学检查已有长足进步

近年来，高速螺旋CT和MRI逐渐在临床普及，发现2cm以下的胰腺占位性病变敏感性大大高于普通CT。美国一项多中心研究显示，225例无症状的胰腺癌高危人群中，通过CT、MRI和EUS发现胰腺病变的阳性率分别为11%、33.3%和42.6%，其中多数病变体积较小，平均直径0.55cm（2~39mm）。经3种检查方法共检出85例胰腺肿瘤，其中82例为导管内乳头状黏液瘤（IPMN），3例为神经内分泌肿瘤。可见，在胰腺癌的高危人群及时行影像学筛查，有助于早期发现小胰腺癌以及癌前病变。对于进展期胰腺癌，CT还有助于显示肿瘤与周围大血管的关系，判断手术能否切除的准确率较高。相当部分的进展期患者经CT判断失去手术机会后，可避免不必要的手术打击。而PET­CT作为肿瘤的功能显像，有助于发现常规检查难以检出的转移病灶，其在胰腺癌诊断和分期中的应用正日益得到关注。

4. 合理应用内镜检查对诊断帮助较大

用于胰腺疾病的现代内镜诊断技术主要有EUS和逆行胰胆管造影（ERCP）等。由于无创影像和EUS等其他技术的发展，ERCP现已较少单纯用于胰腺癌的诊断，而主要用于胰腺癌梗阻性黄疸患者的术前减黄或姑息治疗。

EUS是近年来胰腺诊断技术的一大进展。由于排除了腹壁脂肪、肠腔气体等因素对超声图像的影响，以最近距离对胰腺进行扫描和穿刺，是获取胰腺组织学标本方法学的一大进展。EUS­FNA这一技术的成熟与应用，已经成为现代影像学与细胞/组织学与现代分子生物学技术相结合的桥梁。DiStasi对510例胰腺病变患者在超声引导下细针穿刺行细胞学和组织学检查，其细胞学、组织学敏感性分别为87%和94%，特异性为100%，诊断准确率分别为91%和95%，对其中胰腺癌的诊断准确率为86%。Bhutani等对17例可疑的胰腺肿块行EUS­FNA，诊断胰腺恶性疾病的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别为64%、100%、100%和16%。EUS­FNA与CT与US引导下穿刺相比，对<3cm的胰腺肿块，EUS­FNA的准确性就明显高于CT和US，因此EUS­FNA特别适于胰腺微小占位的鉴别诊断。这些结果显示，现代影像学检查可以发现2cm或小于2cm早期胰腺癌以及小/微小胰腺癌。近年来，发展一些新的EUS技术，包括内镜超声弹性成像（endoscopic ultrasound elastography，EUS­EG），和对比增强超声内镜（contrast­enhanced endoscopic ultrasonography，CE­EUS）等，这些技术不同程度提高提高了EUS诊断小胰腺癌的敏感性或者特异性。然而，内镜毕竟属于有创检查，有一定的并发症，同时价格也较为昂贵，难以应用于无症状的普通人群筛查。因此，合理的诊断策略可能是通过病史等其他手段及时发现胰腺癌的高危患者，形成检查指征，在此基础上再针对性地选择EUS等敏感性较高的检查，可能有助于提高早期诊断率。

三、 胰腺癌早期诊断研究进展与思考

胰腺癌和其他肿瘤一样其病因尚未明确，但胰腺癌发病的许多高危因素以及高危人群部分已明确。国外一般将遗传因素（遗传性胰腺炎、胰腺癌家族史、家族性腺瘤息肉病等）导致的具有各种相关家族史的人群确定为高危人群，并开展了多项研究针对这些无症状高危人群的筛查早诊。这类人群的突出特征是胰腺肿瘤发病率高（约10%），因而可以直接采用影像结合其他侵入性技术进行筛查，有助于提早诊断。2006年美国约翰霍普金斯医学院的Canto等报道了他们采用CT、EUS、EUS­FNA 和ERCP等手段筛查78个遗传性无症状的高危人群和149个对照人群的结果。采用上述方法，他们成功地筛查出8个早期胰腺癌、6个胰管内乳头状黏液瘤（IPMN）、1个已发展为浸润性导管腺癌的IPMN、1个胰腺导管内瘤（PanIN）。同期，英国利物浦大学的学者也进行了类似的研究，证实早期发现胰腺癌确实可以提高生存率。这一系列最新的研究结果首次明确证明了，在遗传性的无症状高危人群中进行筛查早诊是切实可行的，可以显著地提高早期胰腺癌、癌前病变的诊断率，并切实地提高胰腺癌5年生存率。但是对于占80%以上的非遗传性、散发胰腺癌，如何确定高危人群，则需要不同的定义策略。

针对非遗传性、散发胰腺癌，多数研究从确定的高危因素着手。目前普遍认为，吸烟、饮食方式（高蛋白、高胆固醇、酗酒）、长期接触有害化学物质、慢性胰腺炎、新发糖尿病、某些消化道手术史（胃大部切除、胆囊切除）等均为胰腺癌的高危因素。目前最为关注的是新发糖尿病与胰腺癌。2006年Samir Gupta等人回顾性分析140万人，发现新发糖尿病者胰腺癌的发病风险增加，新发糖尿病者6年的累计发病率为0.5%。国内匡天涛等的回顾性研究发现，508例胰腺癌与770例对照人群相比，胰腺癌组并发糖尿病为33.46%，而对照组仅为8.3%。类似研究还比较了其他因素，在众多危险因素中有统计学差异仅有糖尿病；但两者因果关系尚未明确，因此，需要更多循证研究来进一步揭示糖尿病与胰腺癌发病机制之间的关联。国内通过病例对照研究，建立了无症状、非遗传、散发胰腺癌高危人群筛查模型/问卷，开始尝试性对此类人群进行筛查研究。这类流行病学研究有助于锁定胰腺癌的发病高危因素，在此基础上缩小目标人群，进而提高胰腺癌的早期诊断率，同时也有助于合理利用医疗资源。

体液肿瘤标志物是非侵入性胰腺癌早期发现方法，相关研发一直是胰腺癌早期诊断研究的关注点，主要希望在血液、胰液、肠液、粪便等标本获得胰腺癌分子/生物标志物。目前国际上已经针对血液中的早期胰腺癌特异的蛋白标志物、血浆质谱多肽谱、基因突变、DNA异常甲基化、microRNA等生物标志物进行了大量的研究，并取得一定进展，但尚未见到具有实际临床应用价值的报道。国内对此进行研究，均未获得敏感性与特异性高的标志性物质。因此目前仍需要发展新的基于分子生物学等新技术的非侵入性胰腺癌早期发现方法，在高危人群中切实提高早期胰腺癌及癌前病变的诊断率。

总之，胰腺癌早期诊断研究虽然有了可喜的进展，但要达到胃癌和大肠癌那样的早期诊断水平还任重道远，还需要深入了解胰腺癌的发病机制，特别是胰腺癌早期发生发展的分子生物学变化，为胰腺癌早期诊断提供新的思路。更重要的是将影像学、分子生物学、病理学、细胞学等诊断方法相结合，与分子/生物标志物联合，庶几有助于提高胰腺癌的早期诊断率。

（钱家鸣　杨红）


第四节　胃肠胰神经内分泌肿瘤

摘要


胃肠胰神经内分泌肿瘤是一类在临床、生化、病理等方面均具特色的肿瘤，过去认为是罕见病，近年来随着各种生化、病理检测手段的提高和广泛应用，以及各种新的影像技术的问世，发病率也逐渐增加。由于各类肿瘤所分泌的激素不同，激素表现的功能不同，所以在临床上的表现多种多样，早期诊断较为困难。胃肠胰神经内分泌肿瘤的影像诊断和病理诊断发展较快，因为虽然90%以上的胃肠胰内分泌肿瘤为恶性，但较其他消化道肿瘤生长、浸润和转移相对缓慢，临床如能及早定位和定性诊断，切除全部具有功能的原发肿瘤组织，预后较好。因此在临床上对之应高度重视。



学习要点


1. 胃肠胰神经内分泌肿瘤的共同特征和流行病学特点。

2. 胃肠胰神经内分泌肿瘤临床表现的多样性。

3. 各种定性的生化检查方法在诊断胃肠胰神经内分泌肿瘤中的作用。

4. 不同影像技术在胃肠胰神经内分泌肿瘤地位诊断中优缺点。

5. 胃肠胰神经内分泌肿瘤的病理分型和相关治疗原则。



思考题


1. 为什么胃肠胰神经内分泌肿瘤越来越被临床医生所重视？

2. 胃肠胰神经内分泌肿瘤有哪些共同的病理特征？

3. 出现哪些临床表现时我们应考虑到胃肠胰神经内分泌肿瘤的可能？

4. 临床考虑胃肠胰神经内分泌肿瘤时，如何选择相应的血液生化检查方法给予定性诊断？

5. 针对胃肠胰神经内分泌肿瘤特异的影像学检查有哪些？

6. 如何根据胃肠胰神经内分泌肿瘤的病理分型制订相应的治疗原则？



胃肠胰神经内分泌肿瘤（gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor，GEP NETs）是起源于胃肠和胰腺神经内分泌细胞的一类肿瘤，按照有无功能分为2类：一类为有分泌功能的肿瘤，具有特征症状，根据其分泌的主要激素进行命名；另一类为血清激素水平正常，无特异性临床表现，或者分泌肽类激素（如胰多肽）的浓度升高并不引起与其有关的临床表现和综合征的肿瘤，称为无功能肿瘤，这些肿瘤不具有特异性临床表现，只有在瘤体增大引起器官压迫症状，或在发生转移后才得到诊断。我国胃肠胰神经内分泌肿瘤具体发病率不清楚，国外报道年发病率在2/105
 ~3/105
 左右，最近50年来胃肠胰神经内分泌是发病率上升最快的肿瘤之一，1973—2004年每年发病率从2.1升至9.3/105
 。胃肠胰神经内分泌肿瘤中胰岛素瘤最为常见，胃泌素瘤次之，在发病部位中以小肠最多，其次为阑尾、直肠和胰腺，其中亚洲人群中直肠肿瘤的发生率最高。国外报道胃肠胰内分泌肿瘤中64%~85%为功能性肿瘤，15%~36%为无功能性肿瘤，但在尸检中无功能性肿瘤约为功能性肿瘤的10倍。也有报道发现无功能的胃肠胰神经内分泌肿瘤的尸检发现率高达0.4%~1.5%。说明胃肠胰神经内分泌肿瘤实际发病率可能更高。因此在临床上应提高对胃肠胰神经内分泌肿瘤的认识，提高诊断率，并给予积极的治疗，改善预后。

一、 胃肠胰内分泌肿瘤的共同特点和病理学分类

胃肠胰神经内分泌肿瘤具有很多共同的生物特性：①具有许多共同的生化特征，含神经元特异性烯醇酶（neuron­specific enolase NSE）、突触素（synaptophysins）、铬粒素（chromogranin）等神经内分泌细胞的标志物，因此这几类物质也被认为是神经内分泌肿瘤的标志物；②能产胺和肽，属于胺前体摄取及脱羧细胞（APUD细胞），并认为是弥漫性神经内分泌细胞系统的组成部分；③一半以上的肿瘤能产生多种肽类激素，但只有一种激素是主要的，决定着患者的临床表现，并且也是根据这种激素对肿瘤进行命名（如胰岛素瘤、胃泌素瘤等），同时临床症状也多种多样，形成各具特色的各种综合征；④早期多无症状或无特异性症状，易与常见疾病或功能性疾病混淆，常常延误诊断；⑤判断良恶性的主要依据是有无肝及（或）淋巴结的转移。不同肿瘤之间的恶性率差别很大，如胰岛素瘤90%为良性，而胃泌素瘤则60%~90%为恶性，无论肿瘤的良恶性，瘤体较小和生长缓慢为其共同特征；⑥常为Ⅰ型多发性内分泌腺瘤病（MEN Ⅰ）的组成部分，具有家族性，目前认为如果一级亲属患有胃肠胰神经内分泌肿瘤，则患病风险为普通人群的4倍；若有2位一级亲属患病，则患病风险超过一般人群的12倍。

胃肠胰内分泌肿瘤多为单发，并具有共同的病理特征，肿瘤在大体上表现为均质、粉红或淡黄色，有完整包膜，可有囊性坏死。光镜下呈团块型、花带型或腺泡型，瘤细胞呈小圆形，核与胞质较均一，其血运丰富。细胞电镜下可见神经内分泌颗粒。用免疫组化的方法可以显示肿瘤中分泌各种激素的内分泌细胞。按照最新的2010年WHO病理分型，根据组织病理学判定肿瘤分化程度，根据有丝分裂像和Ki­67确定分级（表2­12­3）。


表2­12­3　胃肠胰神经内分泌肿瘤2010年WHO病理分级
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二、 各种胃肠胰神经内分泌肿瘤的临床特点

胃肠胰神经内分泌肿瘤的临床表现复杂多样，主要取决于所分泌激素的种类导致的一些特定的症状。对于功能性肿瘤主要表现为肿瘤过量分泌不同激素导致的各种综合征或者血管活性肽等引起的相关临床症状，如皮肤潮红、腹泻、哮喘、低血糖、难治性消化道溃疡、糖尿病等。无功能的神经内分泌肿瘤常无临床表现，瘤体一般较大，主要表现为非特异性的消化道症状或肿瘤局部占位症状，如进行性吞咽困难、腹痛、腹胀、腹部肿块等。易早期发生肝转移是所有胃肠胰神经内分泌肿瘤的共同临床特点。

1. 胰岛素瘤

来源于胰岛的β细胞，在临床上以反复发作的自发性低血糖、发作时血糖低于2.8mmol/L、输入葡萄糖后症状迅速缓解（Whipple三联症）为其临床特征。最常发生在饥饿、运动或劳累时。胰岛素瘤患者病程长，进展缓慢，初期发作时间短，症状轻，以后发作频繁，症状加重。严重而长期的低血糖发作，可导致精神­神经紊乱，甚至不可逆性脑部器质性病变。

2. 胃泌素瘤

又称Zollinger­Ellison综合征，是以严重的多发性溃疡、高胃酸分泌、腹泻为特征的慢性综合征。90%以上的胃泌素瘤有慢性的、非好发部位的、多发的、并发症发生率高的、难治性的消化道溃疡，内镜下可见胃黏膜肥厚，形成巨大皱襞。腹泻是胃泌素瘤的另一重要特点，多为水样泻或脂肪泻。腹泻可随溃疡的变化而变化。反流性食管炎也多见于胃泌素瘤患者。同时合并MEN Ⅰ时，可合并有甲状旁腺瘤、垂体瘤的家族史。

胃泌素瘤90%位于“胃泌素瘤三角区”，其上方为胆囊管和胆总管，中部为胰腺颈体连接部，下方为十二指肠第二、三部。胃泌素瘤恶性程度较高，恶性约占60%以上。

3. 血管活性肠肽瘤

又称Verner­Morrison综合征，因其分泌大量的血管活性肠肽（VIP），临床上表现为以大量水样泻、严重低血钾、无胃酸或低胃酸为特征的综合征，又称胰性霍乱。本病非常罕见。多发生在胰腺，主要位于胰尾部。

严重的分泌性腹泻是本病的特征性症状，见于所有的患者。大量水样腹泻，常出现脱水表现和严重电解质紊乱。常伴有代谢性酸中毒，发作性四肢软瘫和低钾性肾病。此外还可见高血钙和低血镁致手足抽搐，面部及躯干的潮红、片状或风疹样红斑。

4. 胰高血糖素瘤

特征性表现是游走性坏死性红斑性皮炎，多发生于孔周或摩擦部位如腹股沟、臀部、大腿或会阴部等，反复发作，病变愈合后有色素沉着。糖尿病或糖耐量降低是常见的症状之一。最初常不被注意。消瘦为本病的突出症状。此外还可有血栓栓塞、贫血、舌炎、低胃酸等表现。多在中年发病。胰高血糖素瘤大部分为恶性，50%~80%在诊断时已有转移。

5. 生长抑素瘤

因分泌大量的生长抑素，引起以糖尿病、胆结石、脂肪泻为特征的临床综合征，同时患者的基础胃酸和刺激后胃酸均可降低。患者常有显著消瘦。三分之二患者有轻至中度贫血。本病极为罕见，好发于胰腺和十二指肠，半数患者为MEN Ⅰ的一部分。

6. 类癌及类癌综合征

类癌是起源于神经内分泌细胞的肿瘤，均具有潜在恶性，但进展相当缓慢，预后也相对较好。类癌可以发生在全身各个部位，消化道是类癌发生率最高的器官，其中又以阑尾和直肠最为多见，其次为呼吸道。

类癌本身常无症状或仅有局部压迫浸润、机械梗阻等表现。阑尾类癌常表现为右下腹痛，酷似急性阑尾炎，小肠类癌常引起肠梗阻。约10%的类癌患者发展为类癌综合征，它是类癌的晚期表现，其出现常意味着类癌已发生远处转移，特别是肝转移。类癌综合征主要表现为皮肤潮红、腹泻、肝大或腹块、类癌性心脏病和支气管哮喘。类癌危象是类癌综合征的严重合并症，一般见于直肠类癌。

三、 胃肠胰神经内分泌肿瘤如何诊断

胃肠胰内分泌肿瘤症状非常不特异，尤其是在早期，并常表现为多种症状共存的综合征。如胃泌素瘤早期和普通的溃疡病无区别，VIP瘤表现为轻度的间歇性腹泻，胰岛素瘤可长期误诊为神经系统疾病，胰高血糖素瘤误诊为皮肤病等。因此胃肠胰内分泌肿瘤诊断的关键在于对这类疾病的认识和警惕，及时想到本病的可能。对于临床可疑的患者，首先通过检测血浆中内分泌肿瘤特异性标志物（如铬粒素、NSE）和血浆相关激素水平进行定性诊断，然后通过各种影像检查，包括介入性影像方法给予定位诊断，然后通过穿刺或组织活检，进行形态和免疫组化检查，以期确诊神经内分泌肿瘤并确定其分型和分期。

1. 定性诊断

胃肠胰神经内分泌肿瘤的定性诊断主要包括通用指标的检测和不同肽类激素的检测。目前已知的神经内分泌标志物有神经元特异性烯醇酶（NSE）、铬粒素、突触素等，这些标志物大多用于肿瘤的免疫组织化学鉴定，能用作循环标志物的主要是血嗜铬粒蛋白A（chromogranin A，CgA），是目前公认的最有价值的肿瘤诊断的通用标志物。用免疫组化或放射免疫分析法均表明神经内分泌肿瘤CgA水平升高者可达90%~100%，国内报道CgA对胃肠胰神经内分泌肿瘤诊断的敏感性和特异性分别为80%和96.7%。CgA还可用于GEP­NEN治疗效果监测及预后随访。因此如出现可疑的临床症状，又缺乏特异性综合征的表现，可首先检测血CgA水平。胰抑素（pancreastatin）是CgA的翻译后产物，仅在转移性神经内分泌肿瘤中才会升高，并且一些能造成CgA升高的混杂情况（例如使用质子泵抑制剂、萎缩性胃炎等）不会对其造成影响。胰多肽是正常胰腺的产物，但在许多神经内分泌肿瘤中也会升高，因此在某些情况下特别是CgA和CgB均处于正常范围内时，胰多肽也可作为一个辅助性标志物。

各种肽类激素的测定主要用于功能性肿瘤的诊断中，考虑相关综合征的患者给予相应激素检测（表2­12­4）。胰岛素瘤的患者，空腹血免疫反应性胰岛素水平升高是更直接的诊断证据，大多数胰岛素瘤除非有转移否则CgA多不升高。胃泌素瘤患者中的胃泌素水平都高于150pg/ml的正常值，如果胃泌素水平高于1000pg/ml即可诊断为胃泌素瘤，在某些情况下还需行胃内pH监测。此外，长期使用质子泵抑制剂可能导致CgA和胃泌素水平升高。空腹血浆VIP水平高于200pg/ml对诊断VIP瘤具有重要意义。此外，某些神经内分泌肿瘤在病程中会发生细胞类型以及所产生激素的改变，提示预后不良。同时怀疑神经内分泌肿瘤综合征的患者，尤其是胃泌素瘤的患者还应行甲状腺功能，甲状旁腺激素、血钙、降钙素、催乳素、甲胎蛋白、癌胚抗原、β­人绒毛膜促性腺激素等的测定。


表2­12­4　不同胃肠胰神经内分泌肿瘤的临床表现和激素检测
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有些患者血浆激素浓度仅轻度或中度升高，尚未达到肿瘤的诊断标准，需要进行激发试验以明确诊断。如胃泌素瘤的胰泌素激发试验，胰岛素瘤的D860
 和钙激发试验等。近年来又出现了介入性激发试验等新的诊断方法，如选择性地自动脉注入促分泌物质并从肝静脉取血进行激素测定。在各种激发试验中，以胃泌素瘤的激发试验应用最广泛。

2. 定位诊断

是胃肠胰神经内分泌肿瘤诊断中不可缺少的部分。因为这类肿瘤一般瘤体较小，原发部位不易发现，因此，影像学检查是协助诊断尤其是肿瘤定位诊断的重要手段。影像学检查包括内镜、超声内镜、超声、CT、MRI、生长抑素受体显像（somatostatin receptor scinigraphy，SSRS）、正电子发射体层摄影术（positron emission tomography，PET）等。

常规超声、CT、MRI影像学检查对胃肠胰神经内分泌肿瘤的诊断作用较差，一般仅作为出现相关症状时的鉴别诊断。CT和超声仅对超过3cm的原发肿瘤检出率较高，对于转移灶，尤其是肝转移瘤的检出率超过80%，同时在评估肿瘤与邻近器官、血管和神经的关系，预测手术的可行性，评价疾病的分期及预后等方面有重要的意义。CT小肠造影对于小肠病灶检测的敏感性和特异性分别为85% 和97%。

然而，CT联合生长抑素受体核素显像（SSRS）是胃肠胰神经内分泌肿瘤定位推荐的定位检查方法。由于55%~95%的神经内分泌肿瘤细胞表面表达生长抑素受体（SSTR），特别是SSTR2和SSTR5，可以与适当放射性核素标记的生长抑素类似物如奥曲肽特异性结合，从而进行肿瘤病灶的定位。SSRS是目前原发性和转移性胃肠胰神经内分泌肿瘤敏感的定位诊断方法，国内报道SSRS对胰腺神经内分泌肿瘤的检出率为73%，但对胰岛素瘤的检出率较低，仅为61%。此外，SSRS还可用于预测肿瘤对生长抑素类药物或核素治疗的敏感性。若肿瘤组织表达的是其他SSTR亚型或根本不表达SSTR时，肿瘤组织就无法显影，出现假阴性的结果。

对胃十二指肠以及结直肠神经内分泌肿瘤推荐行内镜检查，超声内镜有助于判断浸润深度。EUS是检出胰腺原发神经内分泌肿瘤最有效的手段之一，甚至可以检出直径小于1cm的病灶，EUS对原发肿瘤的诊断敏感性达80%~90%之间。

正电子发射断层扫描（PET）作为一种新的影像技术，在胃肠胰神经内分泌肿瘤诊断中的作用越来越重要，并可以作为SSRS的弥补性检查手段，小样本研究提示PET对于原发肿瘤的诊断率为84%。近来欧洲推荐镓­68（68
 Ga）PET/CT用于原发部位不明或继发肿瘤部位的检测，敏感性较高。在无条件行生长抑素受体显像时可选择此定位检查方法。

为提高对GEP­NETs原发肿瘤的检出率，推荐采取多途径的影像学检查，同时行CT、MRI和SSRS。原发灶切除后，也可采用上述联合检查的方法进行随访。目前认为SSRS联合CT是评估病变范围最敏感的方法，对治疗方案的选择至关重要。

3. 病理诊断

胃肠胰内分泌肿瘤的确诊主要依靠病理诊断。临床上应尽可能采集足够组织送检，以确定肿瘤特征，病理报告内容应包含以下指标：肿瘤大小、周围组织或胃肠壁侵犯、黏膜下侵犯、神经旁侵犯、实体瘤、类器官结构、坏死、有丝分裂细胞数、Ki67指数、铬粒素A免疫反应性情况、嗜银性或激素表达等内容。

根据目前国际最新病理分类标准将胃肠胰神经内分泌肿瘤分为：①神经内分泌瘤（NET）：是高分化神经内分泌肿瘤，由相似于正常内分泌特征的细胞所组成，表达神经内分泌分化的一般标志物和部位相关的激素，核异型性轻至中度，分级为G1和G2；②神经内分泌癌（NEC）：是低分化高度恶性肿瘤，由小细胞或大细胞组成，有时具有类似神经内分泌瘤的器官样结构，表达神经内分泌分化的一般标志物（弥漫表达Syn，弱或局灶性表达CgA），有显著核异型性，分级为G3；③混合性腺神经内分泌癌（mixed adenoendocrine carcinoma，MANEC）：是一种形态学上能形成可识别的腺上皮和神经内分泌细胞2种成分的恶性肿瘤，2种成分的任何1种至少占30%。

四、 胃肠胰神经内分泌肿瘤的治疗原则

胃肠胰神经内分泌肿瘤的治疗是在个体化基础上的多学科综合治疗，其治疗手段包括手术治疗、放射介入治疗、肽受体介导的放射性核素治疗（peptide radio receptor therapy，PRRT）等。治疗方式的选择取决于肿瘤的大小、范围、转移情况和激素分泌的特性。

内镜或手术切除是唯一可以治愈胃肠胰神经内分泌肿瘤的措施。位于食管、胃和结肠小于2cm的肿瘤可行内镜下切除，或密切随诊；如果肿瘤大于2cm，不论是否合并局部淋巴结转移，需行手术切除。对功能性类癌患者术前应注意预防类癌危象。胃肠胰神经内分泌肿瘤术后应密切随诊，定期检测血中相关激素水平，复查相关影像学检查。对于无法手术的患者，内科治疗的目标是改善并维持最佳生活质量，治疗方法包括生物治疗、化学治疗和分子靶向治疗。

生物治疗主要包括生长抑素类似物和干扰素治疗。生长抑素作为一种具有广泛抑制作用的胃肠肽，已广泛应用于胰腺内分泌肿瘤的治疗，并取得了良好的效果。在早期的G1和G2期肿瘤中主要被用于改善和控制功能性肿瘤的激素相关临床症状，例如类癌综合征。最近的研究则发现生长抑素类似物也可通过直接和间接的途径调控肿瘤增殖、凋亡和血管生成的信号通路，发挥直接抑瘤作用。干扰素作为一种治疗胃肠胰内分泌肿瘤的方法，在临床上也有应用，并取得了较好的治疗效果，平均疗效为60%左右。干扰素治疗的直接作用机理是抑制细胞周期，上调生长抑素受体。因此，干扰素和生长抑素类似物合并使用具有协同作用。

目前认为细胞毒药物对于G3期肿瘤可作为一线治疗，常用的药物包括多柔比星、5­氟尿嘧啶、链佐星、达卡巴嗪、顺铂、紫杉醇、替莫唑胺、培美曲塞、链佐星等，单药有效率在6%~26%之间。联合用药比单一用药效果显著。有效的联合方案主要为顺铂联合依托泊苷（EP方案），其总有效率在53%~67%之间，但疗效不持久，总生存时间小于16个月。以链佐星为基础的两药联合化疗方案对胰腺神经内分泌肿瘤的治疗总有效率在45%~63%之间，但对胃肠肿瘤的疗效并不比单药应用的疗效提高。以链佐星为基础的三药联合化疗方案例如链佐星+替莫唑胺+卡培他滨未能显示较两药联合化疗方案在疗效上的优势，而毒性反应则明显增加。分化良好的G1期和部分G2期肿瘤对传统的细胞毒化疗药物总体而言不敏感。

分子靶向治疗是近年胃肠胰神经内分泌肿瘤治疗研究的热点，并显示出良好的前景。目前最受关注的为mTOR受体信号通路和VEGF受体信号通路。针对mTOR受体信号通路的靶向药物依维莫司（everolimus）已经在晚期胰腺神经内分泌瘤中完成了Ⅲ期临床试验，结果证实依维莫司与安慰剂比较能显著延长晚期胰腺神经内分泌瘤患者的无进展生存期（11个月vs
 4.6个月）。作用于VEGF受体、PDGF受体等多个靶点的受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinases，RTKs）抑制剂舒尼替尼（sunitinib）也已经在晚期胰腺神经内分泌瘤中完成了Ⅲ期临床试验，结果证实舒尼替尼与安慰剂比较也能显著延长晚期胰腺神经内分泌瘤的无进展生存期（11.4个月vs
 5.5个月）。其他一些作用于各种促血管生成因子的靶向药物包括贝伐单抗（bevacizumab）、索拉非尼（sorafenib）、帕唑帕尼（pazopanib）也正在进行Ⅱ期临床实验。此外目前针对胃肠胰神经内分泌肿瘤的治疗将尝试不同靶向和生物治疗药物之间的联合，目前已经有数个临床试验正在进行中，包括依维莫司+长效奥曲肽的RADIANT­1，RADIANT­2试验、索拉非尼+贝伐单抗、帕唑帕尼+长效奥曲肽、贝伐单抗+长效奥曲肽等，其确切疗效有待研究证实。

总之，胃肠胰神经内分泌肿瘤是一类具有独立特点的消化系统肿瘤，近年来由于诊断技术的改善对其诊断率在不断提高。肿瘤大小、发病部位、病理类型、分化程度、转移情况等是决定预后的主要因素。因其生长缓慢，早期发现预后较好，因此临床工作中应警惕相关临床表现，及时诊断，及早治疗。

（李景南　钱家鸣）


第五节　自身免疫性胰腺炎

摘要


自身免疫性胰腺炎（autoimmune pancreatitis，AIP）被业界认知了10余年，是免疫介导的良性纤维炎疾病，是慢性胰腺炎的特殊类型；特别是Ⅰ型AIP与传统慢性胰腺炎在临床表现、发病年龄以及治疗有显著的不同；各国诊断标准虽不尽相同，但影像学均为诊断必备条件，另需联合临床表现、血清学、组织学、激素治疗反应和胰腺外器官受累等几个方面；AIP对于激素治疗反应好，既是治疗手段，也是协助诊断的条件之一。



学习要点


1. 自身免疫性胰腺是特殊类型的慢性胰腺炎。

2. 自身免疫性胰腺炎依据病理分成两型。

3. 两型自身免疫性胰腺炎临床表现的异同。

4. 自身免疫性胰腺炎的诊断标准。

5. 自身免疫性胰腺炎的治疗。



思考题


1. 为什么自身免疫性胰腺炎是特殊类型？

2. 对于不典型的自身免疫性胰腺炎，为什么一定要除外胰腺癌？

3. 对于这一新的认识的疾病，还有哪些需要研究？



自身免疫性胰腺炎是一种特殊类型的慢性胰腺炎，是由自身免疫介导的一种良性纤维炎性病变，有独特的临床表现、影像学、血清学及组织学特征，且对类固醇激素（以下简称激素）治疗反应良好。近年研究发现血清IgG4升高及组织中IgG4+浆细胞浸润是AIP最为突出的临床特征，它不仅累及胰腺，还可累及胆管、唾液腺、后腹膜、淋巴结等多种其他器官，因此AIP是一种系统性疾病。AIP作为慢性胰腺炎的一种特殊类型，占全部慢性胰腺炎的4%~13%。Nishimori I等统计2002年AIP在日本人群中的发病率为0.82/105
 ，男女比例为2.85∶1，95%的患者的起病年龄在45岁以上。

一、 自身免疫性胰腺炎的临床分型与临床表现

AIP虽归属于慢性胰腺炎，但是临床表现却不同于慢性胰腺炎，与慢性胰腺炎不同的是，AIP在急性期多以梗阻性黄疸为主要临床表现（约占63%），仅有35%左右的患者有轻至中度的腹痛，出现急性胰腺炎或严重腹痛者非常少见。更重要的是上述症状通过激素治疗后均可好转。同时，AIP的胰腺外表现很常见，可累及胆道、唾液腺、泪腺、后腹膜、淋巴结、肝脏、肺、肾脏等，且受累的胰腺外器官的组织学改变与胰腺类似，提示其致病机制可能相同。西方学者报道的AIP胰腺外表现以炎症性肠病为主，溃疡性结肠炎的发生率可达17%，而日本学者报道的主要为硬化性胆管炎、Sjögen综合征以及腹膜后纤维化样表现，出现炎症性肠病者非常少见（3.8%），可能与人种差异有关。AIP的胰腺外表现可以与胰腺本身的病变程度不平行。

AIP除上述胰腺和胰腺外表现外，尚有患者出现胰腺和胰周静脉闭塞、门静脉狭窄和胰周动脉受累，进而出现相应症状，与普通慢性胰腺相同病理生理变化。

AIP组织病理学分为2个类型，分别是淋巴浆细胞性硬化性胰腺炎（lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis，LPSP）和特发性导管中心性胰腺炎（idiopathic duct centric pancreatitis，IDCP）；两者共同的组织病理学特点是导管周围淋巴浆细胞浸润及轮辐状纤维化，不同的是LPSP不伴有粒细胞上皮损伤。2009年Chari等首次根据胰腺组织学特点，提出AIP“亚型”的概念，将AIP分为以LPSP为特征性表现的Ⅰ型，和以IDCP为特征性表现的Ⅱ型；2个亚型的临床表现差异见表2­12­5。


表2­12­5　自身免疫胰腺炎的亚型与特点
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二、 诊断与诊断标准

AIP有其自身临床症状、影像学、血清学和组织学特点，但因缺乏特异性指标，故诊断需结合各方面特点，有时甚至需要包括消化科、胰腺外科、放射科和病理科等各相关科室的密切沟通和细致切磋。而AIP对激素反应良好，正确的诊断可避免不必要的手术创伤。由此可见，对诊断标准的理解与把握显得尤为重要。

1. 影像学表现在AIP的诊断中占有至关重要的位置。事实上，部分病例的诊断与放射科医生的典型描述和有价值的提示密不可分。从诊断标准的演变史中不难发现，影像学的描述一直不可或缺（表2­12­6）。

AIP的影像学特点为：①胰腺：呈弥漫性、局限性或局灶性肿大，典型者为“腊肠样”改变，部分不典型病例可出现局部肿块，需要与胰腺癌相鉴别；②胰胆管：主胰管弥漫性变细或局限性狭窄，病变累及胆总管下段时可造成局部呈陡然向心性狭窄，狭窄区往往较细长；③由于胰周积液、炎症或脂肪组织纤维化而出现胰周“鞘膜”征，增强时表现为动脉期密度略低，延迟期均匀强化。

可采用的检查方法包括增强CT/MRI、磁共振胰胆管成像（MRCP）、超声内镜、逆行性胰胆管造影（ERCP）及胆管内超声（IDUS）等。近年来，超声内镜在AIP诊断中的作用日显重要，它不仅能观察胰腺和胆管系统，还可观测胰周淋巴结，并进行组织活检。但超声内镜检查的准确性受操作者经验和设备等因素的影响。

2. 血清IgG4升高是AIP最为特征性血清学变化。IgG可分为4个亚类，其中IgG4仅占血清总IgG的3%~6%。以往认为IgG4升高仅见于过敏性皮炎、某些寄生虫感染、寻常型天疱疮、落叶型天疱疮等少数疾病。但自从Hamano等首次报道IgG4与AIP的相关性以来，多项研究提示IgG4诊断AIP的敏感性为67%~94%，特异性为89%~100%。IgG4一般定为高于正常的2倍。但血清IgG4不能单独用于诊断AIP，其水平正常并不能排除AIP。另有研究报道，IgG4联合血清总IgG和自身抗体检查，包括类风湿因子、抗核抗体、抗乳铁蛋白抗体和碳酸酐酶Ⅱ抗体等，可提高诊断的准确率。

各国纷纷推出了AIP的诊断标准，但它们均是在日本2006年的修改版的基础上，最主要是把胰腺外表现和对于激素治疗的反应纳入了诊断标准中；这些标准主要对于影像学不典型或者IgG4正常或增高倍数低于2倍时，可助于AIP诊断；同时这些诊断标准主要是针对Ⅰ型AIP。2011年AIP国际指南诞生，鉴于影像学不典型和（或）血清IgG4升高小于正常值的2倍等不典型，将AIP诊断标准分成了典型和不典型2个亚型，对于不典型亚型2要注意与胰腺癌相鉴别，并提出了Ⅱ型AIP 2个亚型诊断标准。在2012年我国也推出了AIP的诊断标准，综合了上述的诊断标准，提出A、B和C 3种诊断标准。这一诊断标准简明易行；在C（相当于亚型2）将除外胰腺癌加入诊断的标准中。


表2­12­6　各国的诊断标准的比较
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胰腺癌和胆管癌是必须加以鉴别的疾病。在应用各种方法均无法鉴别时，即使采用激素试验性治疗，也应在胃肠病专家密切观察下进行，以避免贻误病情。关于激素试验性治疗，Moon等研究显示，为期2周0.5mg/（kg·d）泼尼松龙的试验性治疗即可获得影像学的明显改善，而对治疗无反应的患者经手术证实均为胰腺癌。但需要注意的是，部分胰腺癌也可能对激素治疗有反应。

三、 AIP的治疗

AIP是与自身免疫相关的疾病，其对激素治疗反应良好。可选择泼尼松0.6mg/（kg·d）作为起始剂量，服药2~4周后根据治疗反应酌情减量，维持剂量为2.5~5mg/d。维持治疗的时间尚无共识，可根据疾病活动程度及激素相关副作用等情况选择维持1~3年左右时间。部分AIP患者激素减量或停用后可复发，再次应用仍可有效。年老体弱患者，若对激素应用有顾虑则可对症处理，如针对梗阻性黄疸可行内镜下支架置入术等。对激素治疗无效者应重新考虑诊断问题，在诊断明确的情况下可予免疫抑制剂治疗，但疗效尚未见明确报道。

国内丁辉等首次总结了AIP患者进行治疗随访的研究显示，AIP患者对激素治疗反应良好，放置胆管支架可缩短激素治疗时间，合并胆管病变及新发糖尿病者在激素治疗后部分可获缓解，但合并自身免疫性肝病者预后相对较差。

四、 AIP的认识与进展

从AIP的诊断标准几经修改，从日本标准、韩国标准、欧美标准、亚洲标准到2011年国际AIP诊断标准推出，反映出人们对AIP的认知从表浅到深入、从典型到不典型、从局限到全面的过程。虽然各种标准不尽相同，但总体而言不外乎影像学、血清学、组织学、激素治疗反应和胰腺外器官受累等几个方面。

从Ⅰ型AIP的胰腺外器官受累和血清IgG4明显增高的特点，近年提出了IgG4相关性系统性疾病（IgG4­related systemic disease，IgG4­RSD）的概念，因为它们又可以视为一类以IgG4阳性浆细胞和T淋巴细胞广泛浸润全身不同器官为主要病理特点的纤维炎症性疾病。受累脏器包括胰腺、胆管、胆囊、纵隔和腹腔淋巴结、甲状腺、涎腺、肾脏、肺脏等。基于相似的血清学和组织学特点，目前认为AIP是IgG4­RSD重要的组成部分。AIP两型之间的不同，也有人提出可能是2种不同的疾病，以及其复发以及复发治疗，仍有很多问题有待研究。

（钱家鸣）
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第三篇　肝脏疾病

第十三章　急性肝衰竭的管理与思考

肝衰竭是临床常见的严重肝病综合征，发病率有增高趋势，整体预后较差。多年来，各国学者对肝衰竭的定义、病因、分类、分型、诊断和治疗、预后判断等方面不断进行摸索。2005年，美国肝病学会（AASLD）发布了《急性肝衰竭处理》的意见书（position­paper）。2006年10月，中华医学会感染病和肝病学会制订了我国第一部《肝衰竭诊疗指南》，从定义、诱因、分类、诊断和治疗等方面对肝衰竭进行了系统而精要的阐述，既与国际接轨，又具中国特色，诊断分型突出了实用性及和以前指南的衔接，规范和指导了我国肝衰竭的临床诊疗。2009年，亚太肝脏研究协会（APASL）推出了《慢加急性肝衰竭共识》。2011年，AASLD发布了《急性肝衰竭指南更新》。2012年，我们对《肝衰竭诊疗指南》再次进行了更新，增加了发病机制、预后评估等内容，对最新治疗方法及管理进行了修订。

肝衰竭诊治虽已取得重大进展，但由于病死率高，仍是严重危害人民生命健康的重要疾病。如何在探究病因机制的基础上减少肝衰竭的发病，同时降低病死率，改善预后，成为医生必须思考的问题。提高肝衰竭生存率的关键在于早期诊断，尤其在肝衰竭早期、甚至肝衰竭前期进行干预，才是提高肝衰竭生存率、降低病死率关键中的关键。对于未能早期诊断的患者，综合运用代谢组学、蛋白组学及影像学等诊断工具，准确判断肝衰竭分期，在此基础上选择合理的综合治疗手段，避免不必要的并发症，均有助于患者获益。为降低肝衰竭的发病率，降低病死率，国家科技部在“十一五”和“十二五”重大传染病专项研究中特设立了肝衰竭临床治疗新方案、新方法研究课题，由本人牵头组织我国十多家单位进行攻关研究，现结合我们的研究成果介绍其发病机制、早期诊断和治疗进展。

第一节　肝衰竭的分类及病因、预后

摘要


肝衰竭（hepatic failure）是指由多种因素导致的肝脏功能严重的损害，使肝脏的合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严重障碍或失代偿，出现以凝血机制障碍和黄疸、肝性脑病、腹水等为主要表现的一组临床综合征，近年来发病率有增高趋势，整体预后较差。早期治疗预后显著好于中晚期。



学习要点


1. 肝衰竭的病因和流行病学。

2. 肝衰竭早期诊断方法与预后关系。



思考题


1. 国内外肝衰竭的病因有什么不同？

2. 急性肝衰竭的临床特点？



肝衰竭是由多种因素引起的严重肝脏损害，导致其合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严重障碍或失代偿，出现以凝血功能障碍、黄疸、肝性脑病、腹水等为主要表现的一组临床综合征。目前我国肝衰竭指南根据病理组织学特征和病情发展速度，将肝衰竭分为4类：急性肝衰竭（acute liver failure，ALF）、亚急性肝衰竭（subacute liver failure，SALF）、慢加急性（亚急性）肝衰竭（acute­on­chronic liver failure，ACLF）和慢性肝衰竭（chronic liver failure，CLF）。因此，本文主要介绍前3类肝衰竭的诊疗进展。慢性肝衰竭，即在肝硬化基础上，以腹水或肝性脑病等为主要表现的慢性肝功能失代偿患者，不在本节内容范畴。

一、 病因

引起肝衰竭的病因有感染性、药物性、代谢性及其他等多种病因（表3­13­1），在我国，乙型肝炎病毒（HBV）感染最为常见，我国肝衰竭的病因主要是HBV感染，也是我国最常见的肝脏疾病死亡原因，以慢加急性肝衰竭为主，其次是药物及肝毒性物质（如乙醇、化学制剂等）导致的肝衰竭。欧美国家则以药物，尤其是口服含对乙酰氨基酚成分的药物中毒较多见，以急性肝衰竭为主。

1. 病毒感染

是引起肝功能衰竭的主要原因之一，常由肝炎病毒引起，各型肝炎病毒都可引起肝衰竭，在我国，乙型肝炎病毒（HBV）感染最为常见。

甲型肝炎病毒（HAV）感染较少引起急性肝功能衰竭，仅占甲型肝炎的0.1%~0.3%，占急性肝功能衰竭的1%~2%。在日本丙型肝肝炎病毒（HCV）感染是引起急性肝衰竭的最主要原因，西方国家少见。但单独的HCV感染不是急性肝衰竭的主要原因。戊型肝炎病毒（HEV）感染在我国较常见，妊娠妇女及老年患者，特别是妊娠后期发生的戊型肝炎，急性肝衰竭发生率达20%以上。

HBV感染在亚太地区特别常见，HBV携带率高。急性HBV感染和慢性乙型肝炎急性发作都会引起肝功能衰竭。近年来的研究发现，HBVDNA前C区发生变异，产生终止密码，停止产生HBeAg，HBeAg缺失可提高宿主对感染肝细胞的免疫反应引起急性肝衰竭。在我国研究中免疫抑制剂是HBV再激活的重要诱因之一；HBV相关肝衰竭病情严重、并发症多、治疗困难、病死率高。在发病人群中，职业以农民、工人所占比例为最多，除农民所占人口比例较大外，可能与该人群的生活工作环境、生活方式、医疗条件以及文化水平较低而不能正确认识疾病，无法及时就诊从而贻误最佳治疗时机有关。以男性居多，女性较少，年龄则以青壮年为主，且呈上升趋势。这可能与男性更容易发生重型肝炎有关，也可能跟饮酒因素有关。


表3­13­1　肝衰竭常见病因
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病毒的重叠感染较单独感染更加容易发生肝衰竭。慢性HBV携带者重叠HDV感染更加容易发生肝衰竭，研究证明HBV相关的肝衰竭患者中34%~43%有HDV感染。另外，HBV重叠HCV感染、HCV感染者重叠HAV感染者也容易引起肝衰竭。

2. 药物和化学毒物

在欧美国家，药物是引起急性、亚急性肝衰竭的主要原因。在各种药物中，过量服用含乙酰氨基酚成分的药物，成为欧美国家药物性肝衰竭的最主要原因。在我国，中草药成为引起肝损害的常见原因。土三七、何首乌、山黄连、麻黄、生鱼胆、毒蘑菇，其他如汞、铅、毒等中毒也是造成肝衰竭的原因之一。

3. 代谢紊乱

如豆状核变性、妊娠急性脂肪肝/HELLP综合征、Reye综合征等。肝豆状核变性引起的肝衰竭并不少见。

二、 发病机制

肝衰竭的发病机制未完全阐明，目前认为分原发性免疫病理损伤和继发性肝内微循环障碍。前者主要系淋巴细胞机能相关抗原（LFA­1）阳性细胞毒性T细胞攻击表达有HBcAg、人类白细胞抗原­1 （HLA­1）和细胞间黏附分子­1（ICAM­1）3种蛋白的肝细胞，导致大量肝细胞凋亡和溶解（第一次打击）；后者主要是肠源性内毒素激活肝内外单核­吞噬细胞，释放大量炎性介质（肿瘤坏死因子α等），引起肝窦内皮细胞损伤、血栓形成、肝内微循环障碍和大量肝细胞缺血缺氧性坏死（第二次打击）。第一次打击和第二次打击叠加，造成大块或亚大块肝坏死。肝衰竭的发病机制非常复杂，不同的病因引起的肝衰竭的机制不完全一样。虽然最初肝细胞的改变随病因不同有所差异，但最后都因肝细胞的大量坏死而引起肝衰竭。

有众多证据显示宿主遗传背景在乙型肝炎重症化过程中的重要性。目前，对HBV感染与清除、慢性HBV感染相关肝硬化及肝癌等疾病表型的遗传因素研究较多，但对重型乙型肝炎遗传易感性研究较少。仅有的少量研究资料大多来自亚洲人群，是采用候选基因­疾病关联研究策略。主要针对涉及乙型肝炎免疫反应通路的几个基因，如肿瘤坏死因子包括TNF­α及TNF­β、白细胞介素­10（IL­10）、干扰素诱生蛋白10（IP­10，CXCL­l0）、维生素D受体（VDR）、人白细胞抗原（HLA）等。宿主免疫在肝衰竭发病中的作用已被广泛认可。以CTL为核心的细胞免疫在清除细胞内病毒方面起关键作用，同时也是造成细胞凋亡或坏死的主要因素。

三、 肝衰竭诊断的现状与挑战

肝衰竭的诊断目前主要依靠病史（包括临床症状），血清学、影像学检查。然而，时至今日还没有某一项检查手段在敏感性、特异性、有创性及费用方面均令人满意，诊断肝衰竭仍需要综合运用上述检查方法，合理取舍，形成成熟的诊断策略。例如，病史可确定肝衰竭的临床特征，缩小诊断范围，例如极度乏力，明显的恶心、呕吐等消化道症状、皮肤黄染等。血清生化、凝血功能异常有助于临床医生诊断，见表3­13­2。B超、CT检查对急慢性肝衰竭鉴别已有较高的准确性。病毒学标志检测等对病因诊断有较大帮助。


表3­13­2　肝衰竭临床分型诊断标准
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1. 肝衰竭患者多缺乏早期特异性临床症状

总体来看，肝衰竭临床表现主要有：极度乏力、食欲减退，甚至厌食，可有频繁的恶心、呕吐，尿色加深，很快可出现皮肤、黏膜及巩膜的黄疸等。然而，症状学对早期诊断价值有限，原因在于多数患者在出现乏力、黄疸等症状时，肝衰竭已发生甚至已到晚期。尤其是一旦出现肝性脑病往往预后极差。故对于出现以下肝衰竭前期临床特征的患者，须引起高度的重视，进行积极处理：①极度乏力，并有明显厌食、呕吐和腹胀等严重消化道症状；②黄疸升高（TBil≥51μmol/L，但≤171μmol/L），且每日上升≥17.1μmol/L；③有出血倾向，40%<PTA≤50%（或1.5<INR≤1.6）。体检可发现皮肤黄染，肝浊音界缩小，皮肤黏膜出血点、瘀斑，呕血、便血、鼻出血等有助于临床诊断。严重者可继发细菌感染、肝肾综合征、肝性脑病、消化道出血等并发症。

2. 早期检查生化、凝血酶原活动度有较好的价值

常规血清天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸转氨酶（ALT）、AST/ALT的比值、甲胎蛋白（AFP）、总胆红素（TBil）、凝血酶原活动度（PTA）、总胆固醇（TC）、胆碱酯酶（CHE）及白蛋白（Alb）等对早期的诊断及病情评估有一定价值。近几年研究有价值的与预后有关的单因素预后指标还包括动脉血酮体比、影像学检查、Gc蛋白、骨桥接素、纤维连接蛋白、皮质醇浓度、血清游离脂肪酸、前白蛋白、空腹血糖、肿瘤坏死因子­α（TNF­α）、C反应蛋白（CRP）、外周血维生素D结合蛋白、血清钠、动脉血氨、乳酸盐及磷酸盐等。

肝衰竭动物模型中观察血清代谢物的动态变化过程，发现急性肝衰竭过程中血清代谢物至少存在3种上升的动态变化模式和1种下降的动态变化模式，每种模式有不同的变化趋势和不同的变化程度。芳香族氨基酸和溶血卵磷脂变化可以作为急性肝衰竭严重程度的评估指标，而部分结合胆汁酸及甘氨酸增高可以在早期提示有肝损伤。上述的结论也在临床肝衰竭标本中得到了验证。应用气相色谱­质谱联用（GC­MS）对肝衰竭患者血清代谢谱进行研究发现，支链氨基酸（如缬氨酸）明显下降、芳香族氨基酸（如苯丙氨酸）明显上升，两者比值下降；谷氨酰胺、葡萄糖、D­果糖等含量均下降，卵脂酸浓度升高，这些代谢物的变化与疾病严重程度相关，可用于预测肝衰竭程度。

3. 预后评估指标

肝衰竭尚缺乏敏感、可靠的单一临床评估指标或体系。多因素预后评价模型：如MELD、MELD­Na及iMELD评分系统对肝衰竭预后评估有一定价值，可在临床参考应用。但在肝衰竭患者中常出现各种并发症，导致病情的恶化及生存时间的缩短。更值得注意的是，在我国多以慢性乙型肝炎相关肝衰竭患者居多，众多文献也均证明是否抗病毒治疗也是肝衰竭预后的独立预测因素。因此，临床医师在临床上对于肝衰竭患者预后的判断，可以用多因素预后指标回归模型MELD为主，以MELD­Na及iMELD作为补充，结合临床的实际情况（如有无并发症、是否抗病毒治疗等），才能对患者的预后作出较准确的判断。

4. 肝衰竭诊断格式

肝衰竭不是一个独立的临床诊断，而是一种功能判断。在临床实际应用中，完整的诊断应包括病因、临床类型及分期。尤其是需要根据临床表现的严重程和凝血功能情况区别早、中、晚期。例如：

（1） 药物性肝炎

急性肝衰竭

（2） 病毒性肝炎，急性，戊型

亚急性肝衰竭（中期）

（3） 病毒性肝炎，慢性，乙型

病毒性肝炎，急性，戊型

慢加急性肝衰竭（早晚期）

（4） 亚急性肝衰竭（早期）

原因待查（入院诊断）

原因未明（出院诊断）（可疑原因并打问号）


第二节　肝衰竭治疗 研究进展与思考

摘要


肝功能衰竭预后的关键在于早期诊断及治疗。近年来内科综合治疗及人工肝技术进展较快，尤其是肝移植是治疗晚期肝衰竭较好的方法。生物人工肝和干细胞治疗为肝衰竭治疗开辟了新的途径。



学习要点


1. 肝衰竭的病因治疗。

2. 肝衰竭人工肝和肝移植治疗。



思考题


1. 非生物人工肝作用机制和特点？

2. 肝移植治疗的适应证、禁忌证？



目前肝衰竭的治疗尚缺乏特效药物和手段。原则上强调早期诊断、早期治疗，应及早进行病情评估和重症监护治疗。针对不同病因采取相应的病因治疗措施和综合护肝治疗措施，并积极防治各种并发症。有条件者早期进行人工肝治疗，视病情进展情况进行肝移植前准备。治疗方案可根据临床线路图执行，详见图3­13­1。

一、 内科综合治疗

1. 重症监护治疗

肝衰竭往往伴有多个器官的功能障碍，如全身炎症反应综合征、细菌感染、肝性脑病、血管张力不足导致的低血压、心功能不全、急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征、消化道出血、急性肾功能障碍以及播散性血管内凝血等。多脏器功能不全是肝衰竭患者的重要死亡原因，其严重程度与病死率密切相关。因此，在治疗中采用目前重症医学的监测手段以及维护各脏器功能稳定的治疗措施，对肝功能的恢复以及顺利过渡至肝移植起到至关重要的作用。
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图3­13­1　肝衰竭患者治疗流程图



2. 针对病因进行的特异治

疗 肝衰竭病因对指导治疗及判断预后具有重要价值，包含病因及诱因2类。对病因尚不明确者应积极寻找病因。应停用所有可疑的药物，对乙酰氨基酚引起的急性肝衰竭可用N­乙酰半胱氨酸（NAC）。蘑菇中毒者可用青霉素G或水飞蓟宾。

对病毒性肝炎肝衰竭的病因治疗，目前主要是针对HBV感染所致的患者。对HBV DNA阳性的肝衰竭患者，不论其检测出的HBV DNA滴度高低，建议立即使用核苷（酸）类药物抗病毒治疗拉米夫定、恩替卡韦、替比夫定、阿德福韦酯等均可有效降低HBV DNA水平，降低肝衰竭患者的病死率。其中前3种更强效、快速，而阿德福韦酯则较为慢速，但对于高病毒载量且过去有过核苷（酸）类药耐药者，阿德福韦酯则为不可或缺的药物。对自身免疫性肝炎引起的急性肝衰竭可用糖皮质激素治疗。对妊娠急性脂肪肝引起者应尽快终止妊娠。

3. 其他药物治疗

对于肾上腺皮质激素在肝衰竭治疗中的应用尚存在不同意见。非病毒感染的肝衰竭，如自身免疫性肝炎是其适应证，可考虑使用泼尼松，40~60mg/d。其他原因所致肝衰竭前期或早期，若病情发展迅速且无严重感染、出血等并发症者，也可酌情使用。为减少肝细胞坏死，促进肝细胞再生，可酌情使用促肝细胞生长素和前列腺素E1（PEG1）脂质体等药物。

肝衰竭患者常存在肠道微生态失衡，肠道益生菌减少，肠道有害细菌增加，而应用肠道微生态制剂可改善肝衰竭患者预后。根据这一原理，可应用肠道微生态调节剂乳果糖或拉克替醇，以减少肠道细菌易位或降低内毒素血症及肝性脑病的发生。

4. 并发症防治

肝衰竭常见并发症有脑水肿、肝性脑病、急性肾损伤及肝肾综合征、继发感染、低钠血症及顽固性腹水、出血等，需早期预防、早期发现、早期治疗。

二、 细胞治疗

近年来，针对肝衰竭的细胞治疗是研究热点。例如，肝细胞移植（1iver cell transplantation，LCT）；造血干细胞（hematopoietic stem cell，HSC）和间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）已初步用于肝硬化的治疗。如何将胚胎干细胞（embryonic stem cell，ESC）体外诱导成肝细胞样细胞、诱导性多能干细胞（induced pluripotent stem cell）为细胞治疗提供了全新的思路。LCT治疗已进入临床试验阶段，主要用于急性肝衰竭、慢性终末期肝病和代谢性肝病的治疗。LCT治疗急性肝衰竭的疗效较佳，移植的肝细胞不仅有较好的解毒功能，而且保持患者血流动力学的稳定。在接受LCT的患者中，约20%的患者因病情恢复而不须进行肝移植，另约30%的患者可延长生存时间等到肝移植。尽管体外实验证实，多能造血干细胞（hematopoietic pluripotent cell，HPC）可分化为肝细胞样细胞或胆管细胞样细胞，也能成功移植给免疫缺陷小鼠，但人HPC治疗肝病尚未进入临床试验。主要问题是其表型不稳定，部分小鼠移植后发生肿瘤。但它的应用仍然有较好前景，例如可作为生物人工肝的细胞来源。目前，国内外均已开展了多例骨髓来源的HSC治疗肝衰竭的临床试验。提示接受HSC治疗的患者体内可检测到肝细胞再生，并伴有血清TBIL下降、ALB升高及凝血功能改善。Cho等分别用纯化的HSC、MSC和单核细胞对肝损伤小鼠进行细胞治疗，并评价上述细胞对肝再生能力的贡献；结果发现，3种细胞中MSC移植后的成活率最高，与损伤肝细胞共培养后分化为肝细胞的潜力最大。该研究也证实体外分离和扩增的MSC能被诱导和分化成肝细胞样细胞，但在人体试验中，仍无确切证据表明MSC在体内可转化为有功能的肝细胞。

三、 人工肝治疗

人工肝支持系统是治疗肝衰竭有效的方法之一，其治疗机制是基于肝细胞强大的再生能力，通过体外的机械、理化和生物装置，清除各种有害物质，补充必需物质，改善内环境，暂时替代衰竭肝脏的部分功能，为肝细胞再生及功能恢复创造条件或等待机会进行肝移植。

人工肝支持系统可分为非生物型、生物型和混合型3种，见表3­13­3。非生物型人工肝已在临床广泛应用并被证明确有一定疗效。其适应证是：


表3­13­3　人工肝支持系统的分类

[image: ]


（1） 各种原因引起的肝衰竭早、中期，INR在1.5~2.5之间和血小板>50×109
 /L的患者为宜；晚期肝衰竭患者亦可进行治疗，但并发症多见，治疗风险大，临床医生应评估风险及患者获益后作出治疗决定；未达到肝衰竭诊断标准，但有肝衰竭倾向者，亦可考虑早期干预。

（2） 晚期肝衰竭肝移植术前等待供体、肝移植术后排异反应、移植肝无功能期的患者。在临床应用中，非生物人工肝常用方法包括血浆置换（plasma exchange，PE）、血液/血浆灌流（hemoperfusion，HP或plasma perfusion，PP）、血液滤过（hemofiltration，HF）、血浆胆红素吸附（plasma bilirubin absorption，PBA）、连续性血液透析滤过（continuous hemodiafiltration，CHDF）、选择性血浆置换（SPE）、血浆置换联合持续血液滤过（PEF）、血浆滤过透析（plasmadiafiltration，PDF）、血浆置换联合体外血浆吸附和血液滤过（PEAF）等方法。上述技术针对不同病因、不同病情、不同分期的肝衰竭患者均有较显著疗效，统称为李氏人工肝系统（Li’s artificial liver system，Li­ALS）。临床上应根据患者的具体情况合理选择不同方法进行个体化治疗：在药物和毒物相关性的肝衰竭应用PBA/PEF/PDF/PEAF治疗，在严重感染所致的肝衰竭应用PEF治疗，在病毒性肝炎肝衰竭早期应用PE治疗，在病毒性肝炎肝衰竭中期应用PEF或PAEF治疗，伴有脑水肿或肾衰竭时，可选用PEF 或PDF治疗；伴有水电解质紊乱时，可选用PDF或PEF治疗，对伴有显著淤胆症状时可用PBA。

近年来，我国人工肝研究发展速度很快，非生物型人工肝技术已在全国31个省、市近1000家单位开展。据不完全统计，从2000年起至今治疗患者已超过10万名，临床治愈好转率高达60%以上，治疗方式以血浆置换为主。我院已治疗重型肝炎肝衰竭患者1700多例，急性亚急性肝衰竭治愈率达74%，而慢加急性肝衰竭治愈好转率达47.4%，是目前国内临床治疗数量最多的单位之一。

非生物型人工肝临床应用中仍然存在一些问题，需加以改进：

（1） 临床治疗不够规范，方法也比较单一。传统血液净化技术如血液透析、血液灌流、血液滤过、血浆吸附、血浆置换等在肝病应用的经验总结和操作规范仍是人工肝临床研究的重点。

（2） 一些较新的技术，如分子吸附再循环系统、选择性血浆置换和高效血液透析滤过相结合的组合型非生物人工肝技术在肝病治疗中的经验需不断总结提高。

（3） 基础研究相对薄弱，在人工肝的作用机制、肝衰竭患者需要去除或补充哪些物质等方面的研究较少。

（4） 缺乏大规模、严格的随机对照研究，说服力不够强。因此，在“十一五”和“十二五”期间，我国已组织开展多中心、随机对照、大样本的临床研究，以评价肝衰竭在早期是否需要人工肝治疗，应用不同组合方式的非生物型人工肝治疗肝衰竭的疗效和安全性，最终遴选和明确提高肝衰竭患者生存率的最有效的治疗方法。

生物型及混合生物型人工肝支持系统不仅具有解毒功能，而且还具备部分合成和代谢功能，是人工肝发展的方向。国内外生物型/混合型人工肝尚处于试验阶段，部分系统完成了Ⅱ/Ⅲ期临床试验并证明了其对部分肝衰竭患者的有效性。从理论上讲，理想的生物人工肝是在体外构建一个和肝脏类似的人工器官，替代肝衰竭患者的肝脏功能，人源性永生化肝细胞的构建和高效率地分离、筛选高纯度、高特异性的干细胞，建立稳定的诱导分化为肝细胞的体外培养系统是解决细胞源难题的突破方向。改进生物反应器的结构设计，使之在流体力学及几何学等方面更接近生理状态。设计更合理的人工肝辅助装置，避免体外循环分泌物质进入患者体内后的过敏反应，使之更接近于体内肝细胞生长代谢与物质交换的微环境。近年来科学家进行了以干细胞为基础、可降解仿生支架和肝脏去细胞化支架为载体的再生人工肝脏研究，也为肝衰竭治疗提供新的途径。

四、 肝移植治疗

肝移植是终末期肝病一种有效的治疗手段。随着器官保存方法、外科手术技术及免疫抑制治疗的不断进步，肝移植患者的存活率明显提高。目前一年存活率已达90%，5年存活率在70%~80%。其适应证为：①各种原因所致的中晚期肝衰竭，经积极内科综合治疗和（或）人工肝治疗疗效欠佳，不能通过上述方法好转或恢复者；②各种类型的终末期肝硬化。绝对禁忌证包括：①有难以控制的感染者，包括肺部感染、脓毒血症、腹腔感染、颅内感染、活动性结核病；②有肝外合并难以根治的恶性肿瘤者；③有合并心、脑、肺、肾等重要脏器的器质性病变，需要基本生命支持，包括重度心功能不全、颅内出血、脑死亡、肾功能不全行肾脏替代治疗时间大于1个月者；④有获得性人类免疫缺陷综合征病毒（HIV）感染者；⑤有难以戒除的酗酒或吸毒史者；⑥有难以控制的精神疾病者。


第三节　肝衰竭诊疗的管理及展望

摘要


我国肝衰竭的诊治与欧美国家有一定的差异，需要双方不断沟通和磨合。人工肝技术发展较快，但需要进一步制订标准，加强管理和培训。供体短缺依然是制约肝移植治疗的主要障碍。肝功能衰竭诊治的希望与挑战并存。



学习要点


1. 我国肝功能衰竭的诊治现状及与国外的差异。

2. 肝衰竭人工肝和肝移植治疗的主要困难。



思考题


简述肝功能衰竭治疗的前景与挑战。



肝衰竭诊断如何和国际接轨，是我们面临的一个重要挑战。由于我国的肝衰竭在病因、临床分型、分期、病理生理、基础治疗与欧美国家存在较大的差异，所以在诊断、治疗与学术交流方面需要与欧美国家专家不断磋商磨合，2012年以中国肝衰竭诊疗指南为基础，讨论通过了肝衰竭诊疗亚太专家共识。为我国的肝衰竭诊疗走向国际化，跨出了重要一步。

肝衰竭预后评估，尤其是早期预警和诊断面临困难。由于肝衰竭诱因、病因、病程、并发对症、临床干预措施等的多样性及个体化差异，目前反映肝衰竭预后的指标，仍存在不少问题。肝衰竭并不是单一的一种疾病，而是包含了几种不同病因的一组综合征，尽管临床表现和功能紊乱相似。但是从病史和预后来看并非是单一疾病。随着对肝衰竭病理生理过程与发病机制认识的不断加深，新的预后指标及预后模型的研究有望取得重大进展。

非生物人工肝疗效有待提高，但更重要的是需要加强管理。对开展非生物人工肝的医院及医护人员设立准入，进行培训，且进行考核。将非生物人工肝治疗技术标准化、规范化，以减少副作用。加强非生物人工肝不同方法的联合研究，对血浆置换治疗时血浆用量及其治疗间隔时间、成本­效益比和肝素量个体化应用等方面进行深入研究。

肝移植治疗肝衰竭由于受到供体短缺，费用昂贵使其短期内难以大规模开展。尽管干细胞治疗为肝衰竭治疗带来新的希望，但还有很多的难题需要进行研究，如治疗所需的细胞数量、质量、来源进行监测和疗效评价，对细胞治疗是否会诱导肿瘤等副作用进行观察等。

总之，因为肝脏复杂的功能，肝衰竭诊疗面临的挑战很大，但因为肝细胞有巨大的再生能力，因而肝衰竭诊疗面临的研究前景广阔，相信随着国家“十一五”、“十二五”传染病重大专项课题的推进，肝衰竭病死率将不断下降。

（黄建荣）
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第十四章　酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝病

第一节　酒精性肝病诊疗指南解读

摘要


酒精性肝病在中国人群中已成为多发病和常见病之一。各地流行病学调查显示酒精性肝病发病率在逐年上升。饮酒量、饮酒年限、酒精饮料品种、饮酒方式、性别、种族、肥胖、肝炎病毒感染、遗传因素、营养状况等是影响酒精性肝损害进展或加重的危险因素。诊断酒精性肝病的要素包括饮酒史（摄入酒精的量和饮酒时间）、临床症状、体征、实验室和影像学检查。当然，肝脏组织学检查是酒精性肝病诊断的金标准。多种方法可用于评价酒精性肝病的严重程度及近期存活率，主要包括Child­Pugh分级、凝血酶原时间­胆红素判别函数（Maddrey判别函数）以及终末期肝病模型（MELD）积分等。酒精性肝病的治疗原则包括戒酒和营养支持，减轻酒精性肝病的严重程度，改善已存在的继发性营养不良和对症治疗酒精性肝硬化及其并发症。



学习要点


1. 中国酒精性肝病流行病学特征和发展趋势。

2. 酒精性肝病进展的危险因素。

3. 各实验室指标和影像学检查在酒精性肝病诊断中的作用。

4. 评估系统在酒精性肝病诊治中的应用。

5. 酒精性肝病治疗原则。



思考题


1. 如何设计酒精性肝病流行病学调查？

2. 为什么肝脏组织学检查仍然是肝脏疾病诊断的金标准？酒精性肝病的组织学特点是什么？

3. 酒精性肝病的药物治疗有哪些？各自特点是什么？



酒精性肝病（alcoholic liver disease）是指由于长期过量摄入酒所导致的肝脏损害的一系列病变，初期通常表现为脂肪肝，进而可发展成酒精性肝炎、肝纤维化和肝硬化。在西方国家，酒精一直是引起肝脏损害的主要原因；在中国，随着经济的发展和社会生活的变化，过量饮酒人群明显增加，酒精性肝病在中国人群中已成为多发病和常见病之一，甚至在一些地区已成为继病毒性肝炎后第二大肝病。中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组2010年2月对《酒精性肝病诊疗指南》进行了修订。美国肝病学会和欧洲肝病学会也分别在2010年1月和2012年4月发表了美国和欧洲的酒精性肝病新指南。这些指南的推出有助于酒精性肝病近年来研究成果的分享和临床指导。

一、 流行病学

酒精是导致酒精性肝病的重要因素，然而饮酒往往受经济、文化、区域、种族、工作、年代等多方面的影响，因此，酒精性肝病流行病学研究在任何时段、任何区域、任何种族、任何职业等中开展调查都具有重要的研究意义。我国尚缺乏全国性的酒精性肝病流行病学调查资料，地区性的调查研究显示嗜酒人群比例在明显扩大，酒精性肝病占同期肝病住院患者的比例在上升，酒精性肝硬化在肝硬化的病因构成比也在不断上升。然而，遗憾的是，国内酒精性肝病流行病学调查研究数据更新较慢。扩大研究人群，更新研究数据，开展住院人群的前瞻性研究等都有助于分析我国酒精性肝病发病趋势和指导公共应对措施。

二、 危险因素

除了饮酒量、饮酒年限、酒精饮料品种等酒精本身影响因素外，还有影响酒精性肝损害进展或加重的其他危险因素，比如饮酒方式、性别、种族、肥胖、肝炎病毒感染、遗传因素、营养状况等。

酒精是导致酒精性肝损害的最主要因素，然而这种因素是有阈值效应的，超过一定的饮酒量或饮酒年限，肝损伤的风险就会明显增加。然而，酒精性肝损伤的阈值可能在不同的人群中是不同的。不同的酒精饮料，除了酒精成分之外，还有许多添加剂，这些添加剂是否存在协同酒精加重肝损伤或者有缓解作用，值得我们进一步的深入研究，但是目前的研究确实显示不同的酒精饮料对肝损害存在着差异。另外，空腹饮酒对肝损害程度大于伴进餐饮酒，这是简单的影响了人体酒精吸收还是不同生理状态下机体免疫应答能力不同，这些现象背后深层次的机制问题更值得我们去探讨。

女性对酒精介导的肝毒性更敏感，与男性比较，较小剂量的酒精摄入和较短的饮酒期限可能就会引起严重的酒精性肝病。中国台湾、北京和浙江等地的学者发现当地汉族人群的酒精性肝病易感基因ADH2
 、ADH3
 和ALDH2
 等的等位基因频率以及基因型分布不同于西方国家，可能是中国嗜酒人群酒精性肝病的发病率低于西方国家的原因之一。酒精性肝病死亡率的上升与营养不良的程度相关。维生素缺少如维生素A的缺少或者维生素E水平的下降，也可能潜在加重肝脏疾病。多不饱和脂肪酸的饮食可促使酒精性肝病的进展，而饱和脂肪酸对酒精性肝病起到保护作用。

另外，合并肥胖的饮酒人群明显比非肥胖饮酒人群发生酒精性肝病的风险明显增大。肝炎病毒与酒精对肝脏损害起协同作用，在肝炎病毒感染基础上饮酒，或在酒精性肝病基础上并发HBV或HCV感染，都可加速肝病的发生和发展。肥胖或肝炎病毒感染叠加酒精对肝脏的损伤，是简单的如1+1=2的叠加效应，还是如1+1>2的放大效应？这些问题仍然引起我们研究的兴趣。

三、 诊断标准

酒精性肝病的诊断需结合饮酒史、临床肝病特征、重要的实验室检查和影像学诊断。由于酒精性肝病缺少特异性的临床特征和实验室特异性指标，因此轻度酒精性肝病和早期肝硬化容易漏诊。

世界各地现有的诊断标准，都设定了相关的饮酒量的危险阈值。

澳大利亚：男，平均≥40g/d；大量饮酒史≥60g/d；每周5天以上饮酒。女，平均≥20g/d；大量饮酒史≥40g/d；每周5天以上饮酒。

美国：男，平均≥60g/d；女，平均≥48g/d。

日本：男，平均≥80g/d；且连续5年以上；女性比男性量低。

英国：男，平均≥30g/d；女，平均≥20g/d。

中国内地：男，平均≥40g/d；女，平均≥20g/d，超过5年；或2周内有大量饮酒史，≥80g/d。

台湾省：男，平均≥30g/d；女，平均≥20g/d。

酒精性肝病的临床特征无特异性，或者有些无症状，很难与其他肝病表现有所区分。对于酒精性肝病实验室指标，谷酰转肽酶（GGT）是在大规模流行病学调查中应用较广泛的一个肝酶指标，但诊断酒精相关性肝损伤缺少较好的特异性和敏感性，但若结合其他生物标记物，GGT可以作为酒精性肝损伤一个较好的诊断指标，GGT和平均红细胞体积（MCV）的结合可以改善诊断酒精性肝损伤的敏感性。缺糖转铁蛋白（CDT）被认为是诊断酒精性肝病比较理想的指标，但敏感性和特异性有限，其测试也受其他因素影响（如年龄、性别、体重指数和别的慢性肝病）。严重的酒精性肝炎，天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平上升正常上限2~6倍。但是AST水平>500IU/L或者丙氨酸转氨酶（ALT）>200IU/L通常不认为是酒精性肝炎，而提示由另一种病因造成。AST/ALT>3被高度怀疑是酒精性肝病。目前中国酒精性肝病指南提出AST/ALT>2有助于酒精性肝病的诊断。然而，国内外研究发现并不是大多数酒精性肝病患者都具有AST/ALT>2或>3的表现。

影像学研究用于诊断肝脏疾病的存在，但不能确定肝脏疾病的具体病因。当然，诊断脂肪变、肝硬化、肝癌可以通过B超、CT、MRI及结合其他实验室指标。对于一个饮酒患者来说，影像学的价值在于排除其他导致肝功能异常的原因。酒精性肝病超声特点：肝尾状叶高容积指数；肝右下切迹高频率显像；酒精性肝硬化与病毒性肝硬化相比，再生的肝小叶比例更小。目前国内流行病学调查研究应用B超较多，结合重要的实验室结果，排除其他肝病的病因学，诊断准确性可以得到保证。CT诊断目前在国内住院患者中应用开始广泛起来，弥漫性肝脏密度降低，肝脏与脾脏的CT值之比小于或等于1，可以协助酒精性肝病的诊断。目前国内对于MRI在酒精性肝病中的诊断价值还未有较好的研究。

虽然肝活检是肝脏疾病诊断的金标准，但若基于无创伤检查，已经明确了治疗方案，而且不需要更进一步了解，则通常没有必要作病理诊断；如果是一个研究性治疗或治疗存在一定的风险，从风险­获益的角度考虑活检也许可以提供一些依据。酒精性肝病病理学改变主要为脂肪变性、炎症反应和纤维化。依据肝细胞脂肪变性占据所获取肝组织标本量的范围，分为4度（F0~F4）。F0：<5%肝细胞脂肪变；F1：5%~30%肝细胞脂肪变；F2：31%~50%肝细胞脂肪变性；F3：51%~75%肝细胞脂肪变；F4：75%以上肝细胞脂肪变。依据炎症程度分为4级（G0~G4）。G0：无炎症；G1：腺泡3带呈现少数气球样肝细胞，腺泡内散在个别点灶状坏死和中央静脉周围炎；G2：腺泡3带明显气球样肝细胞，腺泡内点灶状坏死增多，出现Mallory小体，门管区轻至中度炎症；G3：腺泡3带广泛的气球样肝细胞，腺泡内点灶状坏死明显，出现Mallory小体和凋亡小体，门管区中度炎症伴（或）门管区周围炎症；G4：融合性坏死和（或）桥接坏死。依据纤维化的范围和形态，肝纤维化分为4期（S0~S4）。S0：无纤维化；S1：腺泡3带局灶性或广泛的窦周/细胞周纤维化和中央静脉周围纤维化；S2：纤维化扩展到门管区，中央静脉周围硬化性玻璃样坏死，局灶性或广泛的门管区星芒状纤维化；S3：腺泡内广泛纤维化，局灶性或广泛的桥接纤维化；S4：肝硬化。酒精性肝病的组织病理学诊断报告为：肝脏脂肪变程度F（0~4），炎症程度G（0~4），肝纤维化分级S（0~4）。

四、 评估系统

Child Turcotte Pugh（CTP）评分系统，来源于接受外科手术的肝病患者，后发展为临床上广泛应用的肝硬化患者预后评估系统，在肝硬化患者中，Child分级是很重要的工具。而对于酒精性肝病患者，其他评分系统可能更合理些。Maddrey的判别函数（discriminant function，DF）与CTP不同，它来源于应用激素治疗酒精性肝炎患者的临床实验，可用来预测酒精性肝炎（Alcoholic steatohepatitis）的严重程度和患者的死亡危险。具体公式为MDF=4.6×［患者的凝血酶原时间（s）-正常凝血酶原时间（s）］+总胆红素（mg/dl）。凝血酶原时间和血胆红素水平相互独立，与酒精性肝炎的严重程度和死亡率相关，构成了DF评分的主要元素。联合考虑肝性脑病的发生率，MDF得分大于32分者预计死亡率大于50%。在一项大规模的临床试验中，MDF值大于32分的患者28天生存率为65%，得分小于32分者生存率为93%。在临床上，MDF得分32也作为糖皮质激素的用药指征。然而，考虑到不同化验室对凝血酶原时间测定的差异、DF评分特异性差等因素，一些研究者又发明了其他评分系统。许多肝病研究中心采用终末期肝病（the model for end stage liver disease，MELD）评分系统作为肝病预后的评估工具。MELD评分系统与CTP相似，最早是用来评估减压手术后门脉高压患者的生存率。MELD得分是通过凝血酶原时间、肌酐、胆红素值来计算的。这几个指标均是Maddrey的研究中发现的重要指标，但与MDF不同，MELD评估的是一段时期内的肝功能而不是一个时间点的肝功能，包括了与肝肾综合征发生相关的指标肌酐。MELD评分系统用来预测终末期肝病患者和慢性肝病患者的生存率，也可以用来评估酒精性肝病患者的预后。3项回顾性研究提示评估酒精性肝炎的预后，MELD与MDF相似。一项研究发现如果根据住院后第1周情况来评估，MELD比MDF更准确。MELD值也有一定缺点，例如计算较复杂，难以床边评估。MELD中的肌酐值常被低估，特别是在高胆红素血症的患者中。总之，MELD、MDF、CPT没有明显差别。考虑到MDF评分特异性差，Forrest等发明了一种新的评分系统——Glasgow alcoholic hepatitis score（GAHS）。包括更全面的指标，在床边容易计算。Forrest利用stepwise回归分析了与死亡率相关的各项指标，包括年龄、白细胞数、血尿素氮水平、凝血酶原时间、血胆红素等。与MDF和MELD相比，GAHS在第28天和第84天的死亡率预测上比MDF更准确，但在第28天时与MELD相似。虽然这个评分系统很受欢迎，但它在预测短期生存率和长期生存率方面的作用还需要进一步评估。酒精性肝病的预后评估系统是不断发展的。在预测死亡率方面，MELD与MDF相似，而GAHS有更高的特异性和准确性，可能成为临床上更有利的工具。然而，对临床工作者来说，一个评分的高敏感性是他们更想要的，以便更多患者接受有效的治疗。因此在临床上，MDF评分系统可能比GAHS更普及。

五、 酒精性肝病的治疗

酒精性肝病的治疗原则是：戒酒和营养支持，减轻酒精性肝病的严重程度；改善已存在的继发性营养不良和对酒精性肝硬化及其并发症的对症治疗。

1. 戒酒是治疗酒精性肝病的最主要措施

酒精摄入的大量减少或终止可改善任何阶段酒精性肝病患者的肝组织学和生存率，早期戒酒可延长患者生命。戒酒是酒精性肝病患者治疗的基础。对酒精依赖患者的治疗包括心理干预和药物治疗。心理干预即对患者进行理论教育和行动上的指导，使酒精依赖者主动或被动减少对酒精的摄入。在药物治疗方面，一项临床随机对照试验显示阿坎酸（acamprosate）和纳曲酮（naltrexone）这2种药物能减少酒精的摄入，提高戒酒效率。Child C级患者也能对阿坎酸很好地耐受，且停药后作用能持续至少1年。双硫仑（disulfiram）是一个乙醛脱氢酶抑制剂，长期以来用于治疗酒精依赖患者，但对它的作用尚有争议。迄今为止，戒酒治疗没有固定的心理或药物治疗方法。戒酒过程中应注意戒断综合征（包括酒精依赖者，神经精神症状的出现与戒酒有关，多呈急性发作过程，最低限度有四肢抖动及出汗等症状，严重者有戒酒性抽搐或癫痫样痉挛发作）的发生。

2. 营养支持

酒精性肝病患者需良好的营养支持，在戒酒的基础上应提供高蛋白、低脂饮食，并注意补充维生素B、C、K及叶酸。长期慢性酒精中毒患者，往往易于导致低血糖，糖类补充也十分必要。对蛋白能量摄入与肝脏的关系进行研究发现营养不良的程度与肝病的严重程度成正比，营养状况改善后患者的生存状况也明显改善。这个研究为酒精性肝病的营养支持治疗提供了基础。大量临床试验研究了营养支持治疗在酒精性肝病中的作用。大多数试验结果显示营养治疗改善了肝功能和肝脏组织学，但营养治疗并没有降低死亡率。肠内营养优于肠外营养。虽然蛋白的摄入可能是肝性脑病的危险因素，但合理的蛋白补充是必须的，在酒精性肝炎患者不应该常规严格限制蛋白摄入。有研究者先后进行了2个随机对照试验研究营养治疗的作用。第一个研究随机选取35个营养不良的酒精性肝硬化患者，给予肠内营养（>8370 kJ/d），与对照组相比，死亡率由47%降低至12%。10年后的第2个试验，在71例急性重型酒精性肝炎中比较肠内营养与使用激素的效果。虽然治疗后28天的死亡率没有差别，但在随访的1年中，激素治疗组死亡发生得更早，而肠内营养组死亡率更低。总体死亡率没有明显差别。这个试验结果挑战了目前的治疗手段。总体来说，营养支持治疗在改善重型酒精性肝炎患者的中期和长期生存率方面发挥了重要作用。国外学者推荐，在酒精性肝病患者中，评估患者的营养状态，使营养支持治疗个体化是非常重要的。但营养支持治疗对急性酒精性肝炎患者的疗效还不确定。

3. 糖皮质激素

糖皮质激素治疗酒精性肝病的作用机理是抑制细胞因子，阻断炎症发生的途径。副作用主要有中、高剂量的激素造成伤口难以愈合，并增加对感染的易感性。这些副作用及治疗效果的不确定性，导致许多临床医师不愿意使用激素。关于激素治疗酒精性肝病的临床试验很多，但没有统一的标准，随机和盲法的原则也掌握得不是很恰当。MDF≥32的酒精性肝病患者应用激素治疗取得了明显的效果，减低了肝性脑病患者的死亡率。200例重度酒精性肝炎患者使用激素治疗，并设立了安慰剂对照组，结果显示如果MDF≥32，激素治疗改善短期生存率，28天死亡率从对照组的35%降至治疗组的15%。然而，也有研究报道激素治疗酒精性肝病出现较高的真菌感染率，与对照组相比，死亡率明显增加。目前，国内外研究者推荐如果患者的MDF评分≥32，且没有消化道出血和感染症状，可考虑应用糖皮质激素，出现肝性脑病者更支持使用激素。有学者指出激素治疗后第7天患者的血胆红素水平低于治疗的第1天，提示患者对激素治疗有反应，预计生存率升高。如果治疗7天后胆红素水平没有改变即停止使用激素，不会导致严重的副作用。

4. 美他多辛（metadoxine）

对氧自由基导致的损伤具有保护作用，能增加还原型谷胱甘肽的水平，减少脂质过氧化导致的肝脏损伤，对维持肝脏及全身的氧化还原反应的动态平衡具有重要作用。此外，美他多辛能抑制乙醛引起的TNF­α和胶原的分泌增加。在急性或慢性酒精中毒患者中使用美他多辛均具有治疗作用，且辅助用于改善酒精戒断症状。使用美他多辛500mg tid治疗酒精性肝病，治疗持续6周后肝功能、CT检查结果均较安慰剂组明显改善，且没有发现严重的药物不良反应。

5. 保肝抗纤维化

多烯磷脂酰胆碱对酒精性肝病患者有防止组织学恶化的趋势。甘草酸制剂、水飞蓟素类和多烯磷脂酰胆碱等药物有不同程度的抗氧化、抗炎、保护肝细胞膜及细胞器等作用，临床应用可改善肝脏生化学指标。双环醇治疗也可改善酒精性肝损伤。但不宜同时应用多种抗炎保肝药物，以免加重肝脏负担及因药物间相互作用而引起不良反应。腺苷蛋氨酸治疗可以改善酒精性肝病患者的临床症状和生化指标。

6. 肝移植

对严重酒精性肝硬化（Child C级）患者应考虑肝移植治疗。肝移植前要求患者戒酒6个月。酒精性肝硬化患者肝移植后的5年及10年生存率与因其他病因接受肝移植者相似。虽然移植多在肝硬化失代偿期进行，但并没有证据表明酒精性肝病患者术后发生并发症的风险很高。有研究发现终末期酒精性肝病患者（Child评分≥11）移植后5年生存率明显增高，移植后复发率是10%~15%，死亡率是0~5%。

六、 总结

随着对酒精性肝病发病机制的深入了解，其诊断标准、预后评估系统和治疗方案也将逐步完善，以找到危险性最小而获益最大的治疗方案。虽然指南的重点在酒精性肝病的诊治，但预防酒精性肝病的发生是非常重要的，戒酒和社会教育是重要的健康措施。

（厉有名）


第二节　酒精性肝病研究的进展和思考

摘要


近年来，酒精性肝病诊断方面研究日新月异，虽然肝脏组织学检查仍是酒精性肝病诊断的金标准，但是由于肝穿是创伤性操作，有一定风险和局限性，患者接受度不高。正是这样的情形，使得酒精性肝病非创伤性的检查手段成为研究的热门。如何评估患者饮酒史，最大可能性的准确获得酒精性肝病患者饮酒习性，是酒精性肝病研究的第一步。将研究酒精性肝病发病机制中有特异性的相关指标转换成临床可广泛应用的诊断评估可靠的实验室指标，一直吸引着酒精性肝病研究者的探索热情。影像学技术的革新，也使得酒精性肝病在该领域的变化特征得以应用。总之，酒精性肝病研究的热潮仍将推动无创伤性诊断技术的发展。



学习要点


1. 目前筛查饮酒史的调查问卷的特点。

2. 酒精性肝病各实验室指标特异性和应用前景。

3. 影像学检查在酒精性肝病中的表现特征。



思考题


1. 结合目前应用的饮酒史调查问卷，设计一份符合中国人群临床开展的饮酒调查问卷？

2. 一个良好的实验室指标应用于临床工作，该指标需具备哪些条件？

3. 酒精性肝病与其他慢性肝病相比，影像学特征有哪些相同点和不同点？



近年来，酒精性肝病的临床研究较多，除了关于治疗方面的研究引起大家关注外，酒精性肝病诊断方面的研究进展也同样引起临床工作者的兴趣。酒精性肝病诊断模式包括饮酒史调查、肝病临床证据、血清标志物、病理组织学、影像学的综合诊断。在临床上，肝活检虽然是诊断的金标准，但并非必需的检查手段，因为该检查也存在一定的局限性，如会受到取样误差（样本量、活检针的长度、病变分布不均匀）、相关分析（观察者自身和观察者之间的偏倚）、诊断标准的固有缺陷（数字分类的变化代表连续的病理过程）、不便于动态观察（需要反复穿刺）、以及创伤风险等诸多因素的影响。因此，关于酒精性肝病的非创伤性的检查手段一直是临床研究的热点。

一、 饮酒史的调查问卷

通常对患者或其直系亲属直接询问或发放问卷调查，以评判患者是否过量饮酒。目前国外常用的酒精中毒的诊断标准是根据酒精依赖和酒精滥用的症状做出，而不是根据饮酒的量、时间和方式。常用的筛查酒精滥用的量表有：

1. CAGE酒瘾筛检问卷

是酒精滥用的最古老和最流行的筛选工具之一。包括戒酒欲、烦恼、罪恶感、张开眼睛就想饮酒4个“yes”或“no”的问题。该问卷简洁明了，因而临床应用最广，常反映了饮酒者最近1年内的情况。该方法灵敏度约为75%~90%，特异度为77%~96%。

2. TACE测试

也是4个类似于CAGE问卷的“yes”或“no”问题（“three”——是否饮用3种以上酒精饮料？“annoyed”——是否曾经讨厌人们对饮酒的批评？“cut down”——是否考虑减少饮酒？“eye­opener”——是否晨醒时就想饮酒？）。2个“yes”答案就提示可能有酒精滥用或依赖的迹象。

3. TWEAK问卷

由3个CAGE测试问题（three，cut down，eye­opener），加上2个额外的问题组成——健忘、对朋友或亲戚的抱怨宽容。

4. 酒精使用障碍鉴别测试（the alcohol use disorders identification test，AUDIT）

1989年由世界卫生组织WHO在经过6个国家试用之后建议推广在更多的国家和地区使用。本方法可筛选出从轻度到重度的饮酒者。与以往的筛选方法不同的是，这一新工具更能早期识别具有伤害性的饮酒，并具有高度的准确性。该量表由10个问题组成，重点强调最近的饮酒情况。

酒精依赖的筛选过程取决于工作人员的经验与技能（是否经过训练）、筛选时状况、患者的合作程度、检测时间、信息来源等因素。国内目前进行的酒精性肝病的流行病学调查主要基于上述调查问卷，结合本地区特点和相关问卷优缺点进行改良设计。另外注意饮酒量的折算，一般认为，啤酒中乙醇含量为2%~6%，葡萄酒中乙醇含量为10%~20%，威士忌中乙醇含量为40%~50%。此外，调查中还应注意被调查者有价值的额外信息。但是所有调查问卷不是诊断性工具，筛选本身只是识别、诊断、治疗患者的第一步。

二、 实验室诊断指标

1. 单一的生物学指

标 临床上，一些生物学指标常被用做检测酒精性肝病。如，升高的谷酰转肽酶（GGT）、碱性磷酸酶（ALP）、平均红细胞容积（MCV）及尿酸在禁酒后明显下降，均有助于酒精性肝病的诊断。还有一些指标虽然在临床上不常应用，但均对酒精性肝病的诊断有帮助，如缺糖转铁蛋白（CDT）是优于GGT、MCV诊断酒精性肝病的特异性且敏感性较好的血清学指标。

乙酸盐是酒精在肝脏的氧化代谢产物，其浓度高低取决于酒精在肝脏的氧化代谢速度和自身在外周器官的进一步代谢能力，是酒精性肝病的早期诊断指标，诊断价值超过GGT。


D
 ­葡糖二酸是葡萄糖醛酸的代谢产物，酒精可以诱导D
 ­葡糖二酸合成酶增加。嗜酒者尿D
 ­葡糖二酸的含量往往增加，但其浓度还受到苯巴比妥等物质的影响，而且其测定需要离子交换层析等技术，故应用受限。

乙醛是乙醇代谢的中间产物，也是造成肝脏损伤的主要毒性物质。乙醛可与多种蛋白结合，如微管蛋白、血红蛋白、白蛋白、细胞色素P450 IIE1、红细胞膜蛋白等。乙醛结合蛋白既是酒精性肝病的致病因素，也可作为酒精性肝病的诊断指标。

谷氨酸脱氢酶〔NAD（P）+
 〕是位于肝小叶窦周区域的线粒体酶，其血浆浓度与ALD肝脏坏死程度相关，但因该酶的活性在戒酒后迅速下降，因此理想的检测时机是在饮酒的48小时内。

酒精影响5­羟色胺的代谢，使尿5­羟色氨酰（5­HTOL）产量增加，因此尿液5­HTOL的检测对诊断酒精性肝病有一定的意义。

2. 免疫学指标

酒精性肝病免疫学方面主要变化的指标有：血清抗肝细胞膜抗体（anti­liver membrane antibody，ALM­ab）或乙醛复合物抗体。前者的阳性率约为74%，后者滴度40为异常（红细胞凝集试验）。血清乙醇特异性抗体。其滴度的高低与病情程度一致。血清免疫球蛋白（immune globulin，Ig），IgA1
 /IgA2
 值降低。抗核抗体或抗平滑肌抗体、抗肝特异性蛋白抗体。细胞间黏附分子（intercelluar adhesion molecule，ICAM­1）的高表达。该指标与酒精摄入量、疾病的活动程度、以及肝组织学病理改变均密切相关。

3. 肝纤维化检测指标

酒精性肝纤维化的检测指标有：肌腱蛋白、粗纤维调节素、层粘连蛋白（这三者易受饮酒量的影响）、Ⅲ型前胶原氨基端肽、透明质酸、Ⅵ型胶原、基质金属蛋白酶2（matrix metalloproteinases，MMP2）、转化生长因子β1、单胺氧化酶、脯肽酶、赖氨酰氧化酶、血小板源性生长因子BB。

尽管上述生化指标对诊断酒精性肝病有一定的帮助，或有助于判断肝脏纤维化程度，但仍存在一定的问题。首先，灵敏性和特异性都有一定限度，而且在慢性肝病和肝硬化时会出现较大重叠。其次，这些标志物并非肝脏特异性，其血清水平除受肝外部位炎症活动影响外，肝窦内皮功能不全和胆道排泌受阻亦可降低其清除率。现有的任何单项指标对急性肝纤维化前期状态，以及处于中间阶段的纤维化预测价值不大。

4. 组合生物学指标

鉴于单一生物学指标在诊断时的局限性，目前用于酒精性肝病诊断的复合指标也较多：

（1） 天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移酶（AST/ALT）：

是临床最常用的判断酒精性肝病的指标。当AST/ALT>2时，需要考虑酒精性肝病。AST/ ALT上升的依据有：肝内维生素B6
 减少致ALT活性降低；酒精性肝炎引起磷酸吡哆醛的消耗；大量饮酒时线粒体的损害会导致线粒体天门冬氨酸增多和AST产生增多。据推测过量摄取酒精会使肝组织陷入相对缺血状态，从而很易导致肝中心静脉区域陷入缺氧状态。有报道认为，大量饮酒后，若AST/ALT≤1，肝脏损害程度不严重。

（2） 血清谷氨酸脱氢酶（glutamate dehydrogenase，GDH）/鸟氨酸氨甲酰转移酶（ornithine carbamyl transferase，OCT）：

GDH/OCT>0.6时支持酒精性肝病的诊断。

（3） AST/血小板指数（aspartate aminotransferase/ platelet ratio index，APRI）：

2009年亚太肝病学会提出的肝纤维化共识认为APRI是预测肝纤维化的简单无创指标，也可作为评估酒精性肝病患者预后的指标。该指数的优势在于，仅含2项最常用的指标，易于临床应用和验证，且其背后有合理的发病机制支持。肝纤维化晚期，血小板生成素（巨核细胞生长因子）合成的减少、门脉压力的增高、脾内血小板混合和隔离的增多，导致了血小板数量的进一步减少。从对APRI的验证结果看，与肝纤维化分期的相关性偏低。由于AST水平既反映纤维化程度又反映炎症活动度，PLT计数在轻微和显著肝纤维化之间也存在较大重叠，且未纳入其他重要临床因素（如年龄等）必然会降低APRI的诊断价值。

（4） ASH FibroSURE：

由法国Biopredictive公司研发的FibroMax肝纤维化诊断系统，利用血清中的几项指标，通过特定的计算机模型运算，确定肝纤维化病理情况。包括Fibrotest FibroSure（FT）、SteatoTest、NashTest、AshTest和ActiTest诊断系统。对那些由于凝血或意识障碍而未能接受肝脏活检的嗜酒患者，临床上往往存在怀疑酒精性肝病。AshTest便可以解决这一矛盾，该系统包括α2
 巨球蛋白（α2
 ­macroglobulin，A2M）、结合珠蛋白（haptoglobin，HPT）、载脂蛋白A1（ApoA1）、总胆红素（TBIL）、GGT、ALT、AST、TC、空腹血糖的指标，并结合年龄、性别、身高、体重，共10项指标，对AH及纤维化均有较高的预测价值，尤其是Maddrey­DF>32的组织学严重的患者。

（5） ANI（酒精性肝病/非酒精性脂肪性肝病ALD/NAFLD指数）：

包括MCV、AST/ALT、体重指数（BMI）、性别5项简单的客观变量。

ANI=0.637×MCV+3.91×（AST/ALT）-0.406× BMI+6.35（男性）-58.5。

区分两者疾病的阈值是-0.66。当ANI>-0.66时，考虑酒精性肝病；ANI<-0.66时，说明为非酒精性脂肪性肝病。

上述这些通过数学演算而构建的综合模型，尽管具体指标和公式不尽相同，但共同特点是对进展性肝纤维化判别较准确，而对早期或中间阶段的肝纤维化鉴别欠佳，因此目前尚无法满足临床全面评估纤维化状况的需要，因此，其临床应用价值遭到质疑，其贡献在于能鉴别无显著肝纤维化的患者，从而可避免不必要的肝穿。另一方面，由于建立综合模型使有潜在价值的血清指标鉴别能力均得到提高，而血清指标具有安全、快速、可重复的特点，因此可望利用模型在动态监测慢性肝病肝纤维化的进展，尤其是随访疗效方面发挥替代肝穿的作用。

三、 影像学诊断

影像学检查是肝脏疾病诊断中的常用方法，但对酒精原因本身而言，其特异性不强。影像学研究的价值在于排除嗜酒患者可能由其他原因引起的肝损伤。超声或CT对脂肪变性和肝硬变的诊断贡献较大，还有利于鉴别疾病的进展程度。此外，近年来纤维化扫描（FibroScan）、超声造影剂Levovist、磁共振弹性成像（magnetic resonance elastography，MRE）等新技术的运用也丰富了酒精性肝病的诊断和鉴别诊断。

1. CT特征

局限型酒精性脂肪肝的CT影像表现为：肝脏边缘多模糊不清，但无占位效应，相应肝表面无隆凸现象。增强扫描后低密度的肝实质强化，但仍保持相对低密度。增强的特征与正常肝脏相同，肝血管更清楚，走行分布自然，无受压变形、包绕和移位等占位征象。弥漫型酒精性脂肪肝的CT影像表现为：肝脏密度多均一，但在低密度区内可残存正常的肝岛，易误诊。相反，当肝占位性时的密度与脂肪肝相似时，因病灶显示不清楚而易漏诊。

2. 纤维化扫描

是一种基于瞬时弹性摄影（transient elastography，TE）的一项快速、无创、可行的新型超声技术。其原理通过50mHz的切变速度传送对2~-5cm的肝脏截面进行测量，再将其转化为坚硬度值（单位为千帕，kPa）。通常认为，肝脏硬度指标（liver stiffness measurement，LSM）与纤维化程度有很好的相关性，而与肝脏的结构破坏无关。一些静止的巨大结节性肝硬化，因胶原含量低，LSM值很低。FibroScan对各种病因的慢性肝病，尤其对酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝病以及进展性肝纤维化有较高的诊断价值。对嗜酒者肝硬化及其并发症患者的肝脏贮备功能的预测能力也强于现有诸多方法。

3. 超声造影剂Levovist

多用于鉴别肝脏肿瘤，对酒精性肝病亦有诊断价值。日本学者应用Levovist后超声发现：在酒精性肝硬化发生之前，肝脏局部和全身处于高血流动力状态，肝脏血管动脉化。

4. 磁共振弹性成像

是一种发展迅速的用来定量地测量组织力学特性的新型非创伤性的成像方法，被认为是一种“影像触诊”。有研究发现，与纤维蛋白检测法仅适合严重纤维化的诊断相比，MRE能检测不同程度的纤维化。故MRE有助于临床酒精性肝纤维化的诊断。

四、 总结

迄今为止的无创性诊断检查尚有一定的局限性。首先，一些检查最初来自慢性病毒性肝炎患者，且主要预测的是肝脏纤维化或硬化的早期，对酒精性肝病患者的益处尚不得而知。而且大家各说一词，缺乏统一的标准，使得评判混乱复杂。其次，尽管无创检查手段不少，但仍有相当比例的肝硬化和肝纤维化患者得不到有效预测。因此，一些学者试图用影像学检查联合血液学指标来诊断各种慢性肝病。如用右肝叶直径与白蛋白的比值、血小板计数与脾脏直径的比值来预测食管静脉曲张，但彼此之间相关性不大，有待进一步提高对这些患者组织学的预测能力。如何均衡各种指标的利弊、筛选最佳组合、简化计算步骤、降低费用、减少肝穿，以使预测价值最大化，是亟待研究和关注的焦点。

（厉有名）


第三节　非酒精性脂肪性肝病的流行病学研究

摘要


非酒精性脂肪性肝病是临床常见的慢性肝病，其患病率近年来快速上升，构成日益严峻的公共卫生问题。非酒精性脂肪性肝病的发生发展与肥胖、2型糖尿病、高脂血症、高尿酸血症等代谢紊乱疾病密切相关，其疾病谱包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎、肝纤维化及肝硬化等。流行病学研究为明确非酒精性脂肪性肝病患病特点、危险因素、自然病程等提供了直接资料，为疾病防治提供了重要依据。



学习要点


1. 非酒精性脂肪性肝病的患病率特点。

2. 非酒精性脂肪性肝病的主要危险因素。

3. 非酒精性脂肪性肝病的自然病程及其影响因素。



思考题


1. 如何开展流行病学研究揭示非酒精性脂肪性肝病的危险因素？

2. 如何通过流行病学研究明确非酒精性脂肪性肝病与肝癌的关系？

3. 非酒精性脂肪性肝病的流行病学研究对临床实践有何启示？



非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）是指除外酒精和其他明确的损肝因素所致的，以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的临床病理综合征。随着肥胖、糖尿病等代谢性疾病的高发，NAFLD的患病率也逐渐上升，并成为一个全球性的公共卫生问题。流行病学研究为明确NAFLD患病特点及危险因素，并揭示自然病程提供了直接资料，为疾病防治提供了重要依据。本节就NAFLD的流行病学研究进展作一探讨。

一、 NAFLD患病率的研究

在世界范围内，由于各国各地区经济水平、生活习惯的差异，NAFLD患病率存在很大的差别。欧美等西方发达国家普通成人NAFLD患病率已经达到30%左右，成为慢性肝病的首要原因。亚太地区NAFLD患病率略低于西方国家，日本、韩国、印度等国家NAFLD患病率为15%~25%。我国不同省市普通成人的NAFLD患病率从6.3%至27.3%不等。2005年上海地区的调查显示，NAFLD患病率为15.35%；2006年报道的台湾地区NAFLD患病率为11.5%；2012年香港地区报道的磁共振诊断的NAFLD患病率为27.3%。值得指出的是，近年来全球NAFLD的患病率呈现快速增长趋势。美国最近的一项研究报道，普通人群NAFLD患病率高达46%；日本的NAFLD患病率在10余年间从13%增长到30%；我国上海、武汉、浙江等地普通人群NAFLD患病率在最近5~10年内增长了近一倍。

儿童NAFLD自从1983年首次报道以来，也逐渐受到重视。但已有的研究多集中于特定人群如超重和肥胖儿童，普通儿童NAFLD的确切患病率尚不清楚。从已有数据来看，儿童NAFLD患病率要低于成人。国外儿童NAFLD的患病率为3%~ 10%，我国儿童NAFLD的患病率为2%~4%。但随着生活水平的改善、物质生活条件的提高，越来越多的儿童摄入大量高糖高热量食品，缺乏锻炼，儿童NAFLD患病率也呈现快速上升趋势。在患病特点方面，儿童NAFLD同样多见于肥胖人群，并且与成人NAFLD有着相同的疾病谱；但儿童NAFLD的预后较成人要差，更容易向NASH，甚至是肝硬化进展。鉴于典型的儿童NAFLD患者常伴有轻度的肝酶升高，对于肥胖且伴有肝酶升高的儿童，及早进行NAFLD筛查并予以积极干预，对于减轻NAFLD的危害有着重要的意义。

老年人群NAFLD患病率研究近年来也开始受到关注。荷兰的一项对2811位老年人的调查结果显示，老年人群NAFLD患病率高达35.1%，其中70岁以下、70~74岁、75~80岁、80~84岁、85岁以上老年人群的NAFLD患病率分别为35.8%、36.6%、39.6%、32.1%和21.1%。与中青年NAFLD患者相比，老年NAFLD患者更易合并肥胖、高血压病、糖尿病、高脂血症等危险因素，且其肝脏脂变和纤维化程度常更严重。老年人群是心脑血管疾病的高发人群，伴随NAFLD进一步增加心脑血管疾病的发病风险，因而加强老年人群NAFLD的防治，不但可以减轻肝脏本身的危害，还可有效降低心脑血管疾病的发病风险。

二、 NAFLD危险因素的研究

NAFLD的患病率随着年龄上升而增加，但随着肥胖的低龄化趋势，NAFLD患者年龄也呈现低龄化趋势。性别也是影响NAFLD的重要因素。在50岁之前，男性的NAFLD患病率近乎是女性的2倍；但在50岁以后，女性NAFLD比例显著增加。

NAFLD的发生发展与肥胖密切相关，肥胖人群NAFLD患病率可高达76%。肥胖严重程度与NAFLD患者肝脏脂肪含量正相关，而体重减轻则显著改善NAFLD患者肝脏脂变程度。近年来越来越多的研究表明，非肥胖人群也具有较高的NAFLD患病率。台湾地区、韩国非肥胖成人NAFLD患病率分别为11.5%和23.4%。印度的一项研究报道，54%的NAFLD患者既不存在超重也不存在腹型肥胖，75%的NAFLD患者体重指数小于25kg/m2
 。笔者所在课题组近期完成的一项对6905例非肥胖成人的调查发现，该人群NAFLD基线患病率为7.27%；对基线未患有NAFLD的人群随访5年发现，8.88%的调查对象在随访过程中被检出NAFLD。以上研究提示非肥胖人群NAFLD不容忽视，同时也提示除了肥胖以外，NAFLD的发生还与其他因素有关。

2型糖尿病是NAFLD的另一重要危险因素，这可能与2型糖尿病和NAFLD有着共同的病理生理基础——胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）有关。有研究报道，肝脏脂肪含量与胰岛素敏感性负相关。2型糖尿病患者中，NAFLD患病率高达70%，伴随2型糖尿病或胰岛素抵抗的NAFLD患者肝脏脂变和窦周纤维化明显。与普通的NAFLD患者相比，伴随糖尿病的NAFLD患者肝硬化和肝病相关死亡率显著增加。

高脂血症也是NAFLD的危险因素。高甘油三酯血症患者的NAFLD患病率可高达60%~80%，高胆固醇者也易发生NAFLD。脂肪酸摄入增加是导致高脂血症的重要原因，但不同脂肪酸摄入对NAFLD的影响存在差别。据报道，饱和脂肪酸摄入过多会导致NAFLD肝损伤，而Ω­3不饱和脂肪酸摄入则可减轻NAFLD肝损伤。

高尿酸血症也与NAFLD患病风险密切相关。笔者所在课题组开展的一项样本量8925人的横断面研究发现，NAFLD患者的血清尿酸水平显著高于对照人群，且NAFLD患病率与血清尿酸水平正相关。随之开展的前瞻性研究结果显示，NAFLD发病率随基线尿酸水平上升而增高，Cox比例风险模型分析显示血清尿酸水平升高显著增加NAFLD的发病风险，且NAFLD发病风险与基线尿酸水平正相关。进一步动物实验还发现，降尿酸治疗显著减轻NAFLD模型沙鼠肝脏脂变程度。以上研究从3个不同角度证实高尿酸血症与NAFLD之间存在密切联系。

近年来的研究还发现，甲状腺功能减退也显著增加NAFLD患病风险。甲状腺素是调节机体生长发育和能量代谢的重要激素，甲状腺功能减退常见于肥胖人群。笔者所在课题组对878例甲状腺功能正常的65岁以上的老年人群调查发现，NAFLD患者血清游离甲状腺素（FT4）水平显著低于对照人群，NAFLD患病率与FT4水平负相关；多因素回归分析显示，FT4水平与NAFLD患病风险密切相关。新近，韩国Chung GE等对2324例亚临床甲减患者及年龄、性别配对的2324例正常对照比较发现，亚临床甲减人群NAFLD患病率显著高于对照人群（30.2%比19.5%，P
 <0.001）；亚组分析显示，亚临床甲减严重程度与NAFLD患病率及血清ALT水平正相关；多因素回归分析显示，亚临床甲减与NAFLD患病风险显著相关。笔者所在课题组对327例亚临床甲状腺功能减退症患者及年龄、性别配对的327例正常对照5年随访结果显示，亚临床甲状腺功能减退症患者NAFLD发病率显著高于对照人群。以上研究显示了甲状腺功能减退与NAFLD之间的密切联系。

越来越多的证据显示，生长激素水平缺乏也与NAFLD患病风险相关。Ichikawa T等早年通过一组病例分析发现，13例存在生长激素缺乏症的成年发病的垂体前叶激素缺乏症患者中，有7例合并有NAFLD。Hong JW等的队列研究结果显示，生长激素缺乏的垂体功能减退症患者存在中心性肥胖、胰岛素抵抗、血脂紊乱等代谢综合征特征，该组病例NAFLD患病率高达70.6%，且生长激素水平与NAFLD严重程度负相关。Ichikawa T等新近的研究也发现，生长激素水平与NAFLD肝脏脂肪变性程度负相关。在普通人群中，生长激素水平与NAFLD的关系目前尚未完全明确。笔者所在课题组开展的一项样本量为7146人的横断面研究结果显示，NAFLD患者组血清生长激素水平显著低于对照人群，生长激素水平较低的人群NAFLD和代谢综合征患病率显著高于生长激素水平较高的人群；进一步的多因素logistic回归分析结果显示，血清生长激素水平与NAFLD患病风险显著相关。

三、 NAFLD自然史的研究

NAFLD可分为单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎、脂肪性肝纤维化和肝硬化等不同的疾病发展阶段，其中以单纯性脂肪肝最为常见。一般认为单纯性脂肪肝是良性的疾病过程，很少会向肝纤维化进展；而非酒精性脂肪性肝炎（NASH）却会向肝纤维化、肝硬化等终末期肝病进展。

有关NASH进展为肝纤维化的发生率的研究不多，已有的大多为回顾性研究。从已有资料来看，NAFLD患者发生肝纤维化的概率与其他慢性肝病大致相似，但NASH患者发生肝硬化的年龄要大于其他慢性肝病患者。据报道，26%~37%的NASH患者随访5.6年后进展到肝纤维化，其中超过9% 的NASH患者进展为肝硬化。同期随访的NASH患者当中，34%~50%的患者肝脏组织学未发生明显变化，18%~29%的患者肝脏组织学有所减轻。体重指数和糖尿病是NASH向肝纤维化进展的危险因素。一旦NASH进展为肝硬化，肝细胞脂肪变性等NASH相关的病理学改变将明显减轻甚至消失，而只表现为静止期的肝硬化。这一类型的肝硬化是隐源性肝硬化的重要组成部分。并且，这部分患者接受肝移植后，很容易再次出现肝细胞脂肪变性。最近的研究发现，NASH相关肝硬化患者发生肝功能失代偿的风险要低于丙肝后肝硬化患者。

至于NAFLD是否会向肝癌进展目前尚无直接证据，但已有线索提示NAFLD会向肝癌进展。近来的研究发现，隐源性肝硬化和肝癌患者的胰岛素抵抗比例较高，这提示NAFLD和胰岛素抵抗有可能是肝癌发生的重要原因。最长达19.5年的回顾性分析显示，NAFLD患者肝细胞肝癌的发生率为0%~0.5%，NASH患者肝细胞肝癌的发生率为0%~2.8%。有研究认为，肝硬化并非是NAFLD向肝癌进展的必经环节。

关于NAFLD患者死亡率的研究较少。已有资料表明，NAFLD患者的死亡率高于普通人群，这一方面与NAFLD患者肝病相关死亡显著增加有关，更重要的是由于NAFLD显著增加2型糖尿病、高血压病、心脑血管疾病的发病风险。一项对420例NAFLD患者平均随访7.6年的研究结果显示，随访过程中新发糖尿病91例、血脂紊乱96例、高血压94例、肝硬化13例；随访过程中死亡53例，其中首要原因是心脑血管病（18例）、其次是恶性肿瘤（15例）和肝硬化（7例）。一项对66例儿童NAFLD患者最长达20年的随访研究结果显示，NAFLD患者终末期肝病及死亡率也显著增加。

需要指出的是，NAFLD自然病程的研究存在着一些不可避免的影响因素，比如NAFLD的危险因素往往与糖尿病、冠心病、肥胖等的危险因素并存，比如肝硬化失代偿期的消化道出血、肝肾综合征、肝癌等也是重要的致死原因等，这些影响因素的存在加大了统计分析的难度。总的来说，单纯性脂肪肝或NASH患者的5~10年死亡率是不高的，但是一旦进展为重度纤维化或肝硬化，死亡率将明显上升。

四、 NAFLD流行病学研究的难点

流行病学研究为NAFLD防治提供了重要资料，但是目前该领域研究存在一些难点。例如，在调查人群的选择方面，目前大部分NAFLD研究对象来源于医院、社区或企业等小范围的健康体检人群，而采用分层随机抽样的方法选取普通人群进行NAFLD流行病学研究的报道较少。在NAFLD诊断方法方面，目前NAFLD流行病学研究主要采用超声诊断，而肝活检很少应用。对特殊人群如对肝移植供肝活检，可一定程度上反映人群的NAFLD患病率。美国的研究报道大约20%的供肝脂肪变性程度>30%；韩国一项对589例肝移植供肝活检数据显示，该组人群NAFLD比例高达51%。在调查对象失访控制方面，NAFLD流行病学研究常需要长期随访，如何有效控制失访偏倚是NAFLD流行病学研究设计时需要重点考虑的问题。

（厉有名）


第四节　非酒精性脂肪性肝病——从发病机制到临床实践

摘要


非酒精性脂肪性肝病的发生与胰岛素抵抗、氧化应激、线粒体损伤等因素有关。影像学诊断是临床常用的非酒精性脂肪性肝病诊断方法，肝组织学活检是非酒精性脂肪性肝病诊断的金标准。以饮食控制联合规律锻炼为基础的行为干预是非酒精性脂肪性肝病治疗的关键，胰岛素增敏剂、抗氧化损伤等多种药物对非酒精性脂肪性肝病的治疗可能有效，但有待进一步研究证实。



学习要点


1. 非酒精性脂肪性肝病发病机制研究进展。

2. 非酒精性脂肪性肝病诊断技术研究进展。

3. 非酒精性脂肪性肝病治疗方法研究进展。



思考题


1. 胰岛素抵抗与非酒精性脂肪性肝病的关系如何？

2. 非酒精性脂肪性肝病无创性诊断方法有哪些？各有优缺点？

3. 肠道微生态紊乱通过哪些机制影响非酒精性脂肪性肝病发生发展？



非酒精性脂肪性肝病是临床常见的慢性肝病，其疾病谱包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎、肝纤维化和肝硬化等。NAFLD的发生发展与胰岛素抵抗密切相关。早年，肝细胞脂肪变和脂肪浸润作为一种病理学改变的描述，以及脂肪肝作为一种无关紧要的影像学表现并未引起重视。但越来越多的研究表明，NAFLD和其他慢性肝病一样，也会逐渐向肝硬化甚至肝癌等终末期肝病进展。更为重要的是NAFLD还可加剧机体糖脂代谢紊乱，导致2型糖尿病、高血压病、心脑血管疾病的高发。本节就NAFLD的发病机制、诊断方法及治疗方法作一探讨。

一、 发病机制

（一） 胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是NAFLD最重要的发病机制。多种分子机制参与胰岛素抵抗的形成：①游离脂肪酸破坏胰岛素受体底物1（IRS 1）酪氨酸磷酸化，促进去磷酸化及丝氨酸残基磷酸化，使胰岛素受体底物失活，导致胰岛素抵抗；②肿瘤坏死因子α（TNFα）激活应激相关蛋白激酶，包括IKKβ、JNK、PKC亚型等，这些激酶促进IRS1分子的丝氨酸磷酸化，抑制了胰岛素的信号传导，产生胰岛素抵抗；③瘦素诱导IRS1分子的去磷酸化，破坏脂肪酸β氧化，促进甘油三酯合成；④脂联蛋白能抑制肝细胞对脂肪酸的摄取，增加线粒体脂肪酸氧化，促进脂蛋白输出，从而减少肝细胞中脂肪酸的堆积，和胰岛素有协同作用，其减少可加重胰岛素抵抗。

胰岛素抵抗主要通过2种机制导致肝细胞脂质沉积：脂肪分解增加和高胰岛素血症，两者均造成输入肝脏的游离脂肪酸增多，线粒体氧化超载，甘油三酯合成增加，而APOB100合成减少，最终导致甘油三酯在肝细胞堆积。然而，约20%左右的NAFLD患者在确诊时体重、血脂、血糖均在正常范围。进一步研究提示，在NAFLD时肝脏胰岛素抵抗早于外周胰岛素抵抗，肝细胞脂肪变以及进一步的成脂性改变和肝脏炎症损伤均有可能诱发和加剧胰岛素抵抗。胰岛素抵抗和糖脂代谢紊乱与NAFLD之间可能互为因果。

（二） 氧化应激

氧化应激是引起单纯性脂肪肝向脂肪性肝炎进展的主要原因。氧化应激的发生与细胞内的活性氧自由基（ROS）生成增加或细胞抗氧化防御系统的缺陷有关。线粒体、过氧化物酶体和细胞色素P450系统是肝细胞中ROS生成的主要部位。肝脏脂肪变时，进入肝细胞的游离脂肪酸大大增加，线粒体中脂肪酸β氧化产生的ROS也增加。肝细胞通过增加线粒体解偶联蛋白的表达，使线粒体内膜去极化而减少超氧阴离子的生成。然而，线粒体内膜电化学梯度的下降也减少了ATP的生成，在肝脏对ATP的需求增加的情况下，这些肝细胞就发生坏死。还有部分肝细胞不能上调抗氧化防御体系，大量的ROS使其线粒体DNA发生氧化损伤，这些线粒体DNA编码了部分电子传递链的组分；ROS还使TNFα的生成增加，线粒体膜发生脂质过氧化，后者引起线粒体细胞色素C丢失。电子传递链的损伤使氧化磷酸化解偶联，进一步减少ATP生成，ROS生成增加。进行性细胞色素C丢失最终引起肝细胞凋亡。死亡的肝细胞释放白介素8等炎症趋化因子，使炎症细胞在肝脏中聚集，引起脂肪性肝炎。

游离脂肪酸还引起微粒体氧化酶CYP2E1和CYP4A表达增加，同时CYP2E1的表达受胰岛素的抑制，在胰岛素抵抗状态下，CYP2E1的水平也会增高。此外增高的游离脂肪酸水平使β羟丁酸生成增多，后者也能使CYP2E1的表达增加。最终都导致ROS生成增加。此外抗氧化物质的减少也会造成氧化应激。抗氧化物质是清除ROS所必需，在脂肪变和脂肪性肝炎中抗氧化物如维生素E的水平较低；而维生素E的补充对于NASH患者有较好的治疗作用。

（三） 线粒体损伤

越来越多的研究发现NAFLD患者中存在线粒体结构和功能的异常。线粒体结构异常表现为线粒体体积增大和晶体结构形成。在NASH患者中，大约5%~15%的肝细胞存在异常的线粒体，而受累及的肝细胞中，约5%~10%的线粒体存在晶体结构。线粒体晶体结构的形成被认为是肝细胞对损伤因素的保护性反应。线粒体功能的异常是引起肝细胞ATP减少的重要原因，而后者可以直接造成肝细胞的损伤。在脂肪变的肝脏中，进入到线粒体的游离脂肪酸增加，超过了线粒体β氧化的负荷，诱导ROS和脂质过氧化物生成大量增加；ROS和脂质过氧化物进一步引起线粒体DNA损伤，呼吸链改变，脂肪酸β氧化受抑制，产生更多的ROS，形成恶性循环。

（四） 免疫炎症反应失调

免疫炎症反应失调与NAFLD发生发展有关。自然杀伤T细胞、调节性T细胞等多种免疫细胞均与NAFLD发病机制有关。NAFLD患者Th1/Th2型细胞因子水平失衡，其中Th1型细胞因子比例增加，它们在肝脏炎症反应、肝细胞凋亡和坏死、纤维化形成、肝组织损伤后肝细胞再生等过程中发挥重要作用，其中以TNFα的作用最为重要。TNFα在NAFLD发病中的作用是多方面的：①引起胰岛素抵抗：TNFα活化激活相关蛋白激酶，包括IKKβ和JNK，引起IRS1磷酸化，使胰岛素信号传导受阻；②抑制脂联蛋白表达，使肝细胞脂肪酸的摄取和合成增加，而氧化和输出减少，从而造成肝细胞中脂质堆积；③诱导肝细胞凋亡和坏死相关的分子，促进肝细胞死亡；④诱导产生其他细胞因子和趋化因子，促进肝脏炎症细胞浸润；⑤TNFα能抑制成熟肝细胞的增生能力，促进原始肝细胞增生，从而导致肝脏肿瘤形成。

（五） 转录因子

多种转录因子参与调节与脂肪代谢有关的酶的表达，在NAFLD的发病中起重要作用。其中促进脂质合成的转录因子包括固醇调节元件结合蛋白（SREBPs），碳水化合物反应元件结合蛋白（ChREBPs）和肝脏X激活受体（LXR）等。SREBP1c能调节参与脂肪合成关键酶的表达，如乙酰CoA合成酶，使脂质合成增加，此外，SREBP1c还能抑制MTTP的表达，使VLDL的分泌减少。SREBP2调节羟甲基戊二酰辅酶A（HMGCoA）还原酶和LDL受体表达，在胆固醇平衡中起重要作用。葡萄糖、饱和脂肪和胆固醇能增加SREBP的丰度，而多不饱和脂肪酸减少SREBP的表达。ChREBPs能上调丙酮酸激酶、乙酰CoA羧化酶和脂肪酸合成酶的表达，使碳水化合物氧化和脂肪合成增加。LRXα存在于肝脏和脂肪组织，能被胰岛素激活。LXR通过增加SREBP1c的转录而促进脂肪合成。促进脂质分解最主要的转录因子是过氧化物酶体增殖活化受体家族（PPARs）。其中PPARα主要在肝脏和骨骼肌表达，主要作用是增加脂肪酸摄取，促进线粒体脂肪酸β氧化。PPARα激动剂能促进脂肪酸分解，减少脂质从头合成。PPARγ主要在脂肪组织和小肠中表达，能促进脂肪组织分化，增加脂蛋白酯酶活性，促进脂肪酸转运蛋白和乙酰CoA合成酶的表达。PPARγ还能诱导脂联蛋白表达，后者具有增加胰岛素敏感性的作用。目前PPARγ已作为潜在的药物用于NAFLD的治疗。

（六） 铁超载

已知铁超载与代谢综合征和多种肝脏疾病相关，然而HFE
 基因突变和血清铁水平在NASH发病机制中的作用仍存在一定的争议。有些作者发现NAFLD患者存在血清铁水平升高、铁超载的现象。而也有研究表明，铁超载并不是NAFLD的危险因素。高铁血症只存在于40%的NAFLD患者中，转铁饱和度仅在5%的患者中增加，而且发现HFE
 突变体、血清铁、转铁饱和度和肝脏铁沉积不能作为NAFLD的危险因素。

（七） 肠道菌群失调

肠道微生态与NAFLD的关系近年来逐渐受到重视。已有研究发现，NAFLD患者小肠细菌过度生长的比例显著高于对照人群。肠道微生态紊乱通过影响能量物质吸收、促进肥胖发生、加重胰岛素抵抗、干扰胆汁代谢等途径影响NAFLD的发生。肠道微生态紊乱所致的肠源性内毒素生成增加、肠黏膜通透性受损，导致内毒素吸收增加，加重肝脏炎症反应，这一环节在NAFLD向NASH发展中起重要作用。鉴于NAFLD患者肠道益生菌比例下降，补充益生菌也可望成为治疗NAFLD的新方法。

二、 NAFLD的诊断

NAFLD的诊断标准常见的有美国胃肠病学会、中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组、亚太地区NAFLD工作组、意大利肝病学会等不同版本，其诊断金标准均为侵入性的肝脏穿刺活检。

对NAFLD患者最常用的影像学诊断方法是超声，NAFLD的肝脏超声表现为肝区近场回声弥漫性增强、远场回声逐渐衰减、肝内管道结构显示不清等。虽然许多研究表明超声在检测脂肪变的敏感性、特异性和阳性预测值可达80%以上，但常规超声无法对脂肪变性的程度进行定量分析，并且其敏感性在脂肪变性程度低于30%时显著下降。近年来采用图形分析软件，可量化测定超声下肝肾回声比值和肝脏回声衰减系数，并由此较准确地间接计算出肝脏脂肪含量，在临床研究中已有应用。采用控制衰减参数（controlled attenuation parameter，CAP）技术的瞬时弹性超声也可较准确评估肝脏脂变程度。

NAFLD在CT检查中表现为弥漫性肝脏密度降低、肝脏与脾脏的CT比值小于或等于1。根据肝脏与脾脏的CT比值可将肝脏脂肪变性程度进行分级，其中肝/脾CT比值≤1.0但大于0.7者为轻度；肝/脾CT比值≤0.7但大于0.5者为中度；肝/ 脾CT比值≤0.5者为重度。磁共振在对肝脏脂肪变性程度的定量上敏感性更高，利用磁共振波谱分析、磁共振成像分析进行质子密度的定量测估，可准确评估整个肝脏脂肪含量。但是磁共振检查费用较高，需要一定的设备和技术支持，且无法准确地判断炎症和纤维化程度，临床广泛应用受到了一定的限制。

肝脏穿刺活检有助于对疾病预后的判断和治疗策略的选择，但存在出血和感染的风险，且存在一定的取样偏差。因而在肝脏穿刺活检前，需充分权衡患者可能的获益和潜在的风险。单纯性脂肪肝预后良好，患者一般只要合理地寻找并去除脂肪堆积相关因素即可。NASH则可进一步向肝纤维化和肝硬化等终末期肝病进展，需要早期准确诊断并积极干预治疗。因而，对于较高NASH和肝纤维化可能性的NAFLD患者，适时接受肝脏穿刺活检以评估疾病严重程度是需要的。

寻找可靠的非侵入性指标是NAFLD诊断方法研究的一个重要内容。Bedogni等提出的由体重指数、腹围、甘油三酯和GGT 4个指标组合而成的脂肪肝指数（fatty liver index，FLI）是较为简便的NAFLD诊断模型。FLI对NAFLD的诊断具有较高的灵敏度和特异性，其中FLI<30时，诊断灵敏度87%，阴性似然比0.2；FLI>60时，诊断特异度86%，阳性似然比4.3。长达15年的随访研究结果显示，FLI是肝病相关死亡率的独立预测因素。

肝纤维化的无创性诊断是目前的研究热点之一。目前研究主要集中于2个方面：整合临床和生化检测形成预测肝纤维化的临床模型；寻找独立或联合的肝纤维化特异性标志物。Ratziu等创立了BAAT计分进行评估纤维化：BMI≥28kg/m2
 ，年龄（≥50岁），ALT（≥2倍正常值），甘油三酯（≥1.7mmol/l），每个变量赋值为1，得分为0或1时对肝纤维化的阴性预测率为100%，而得分为4时对间隔纤维化的敏感性为14%、特异性为100%。此后，该研究组进一步构建了Fibro Test来预测NAFLD患者中的进展期肝纤维化，主要组成包括：患者年龄、性别、α2巨球蛋白、载脂蛋白A1、肝球蛋白、总胆红素和GGT，其AUC为0.86（95%可信区间：0.77~0.91）。对于区分NASH患者是否具有进展期肝纤维化，Angulo等发展出包括临床和实验室指标的计算方法（年龄、高血糖、BMI、血小板计数、白蛋白和AST/ALT比值），其AUC为0.82，但同样伴有25%的肝纤维化漏诊的不足。

临床上由于某些原因，部分患者会掩盖其酒精摄入情况。ALD/NAFLD比值指数（alcoholic liver disease/nonalcoholic fatty liver disease index，ANI）有助于分辨这两个疾病，ANI=-58.5+0.637×MCV+3.91×AST/ ALT-0.406×BMI+6.35（男性患者），当ANI为正数时，提示为酒精性脂肪性肝病；当ANI为负数时，则NAFLD的可能性为大，ANI对酒精性肝病的阳性预测值为P=eANI
 /（1+eANI
 ）。

三、 NAFLD的治疗

NAFLD治疗目的在于减低肝脏本身的危害，同时降低2型糖尿病、高血压病、心脑血管疾病等相关疾病的发病风险，其治疗方法包括行为干预、药物治疗、手术治疗等。以饮食控制和规律锻炼为主的行为干预是NAFLD治疗的关键。NAFLD的治疗药物包括胰岛素增敏药物、抗氧化损伤药物、调脂药物、肝细胞保护药物等，但目前缺乏大样本随机对照临床试验证实药物治疗的有效性。胃旁路手术适用于严重肥胖的NAFLD患者。

理论上，减轻体重将会改善肝脏组织学表现。大量脂肪堆积及胰岛素抵抗是脂肪在肝脏沉积的主要来源。肝脏游离脂肪酸增加和高胰岛素血症导致肝脏甘油三酯堆积和脂肪变的发生，这就是所谓的NAFLD的“第一次打击”。游离脂肪酸氧化及脂肪细胞分泌的TNFα对线粒体的破坏共同导致了氧化应激，即“第二次打击”的主要部分。肥胖相关的高胰岛素血症与其他脂肪组织分泌的激素（瘦素、血管紧张素、去甲肾上腺素）也通过对肝星状细胞的作用而对肥胖相关的肝纤维化起到一定作用。然而，目前有关体重减轻能改善肝脏组织学而不是仅仅改善生化指标的报道仍十分缺乏。有一个对照体重降低实验，显示在3个月锻炼和适度的热量限制后，肝脏的组织学有改善。热量限制联合锻炼具有生理学意义，其可通过减少骨骼肌细胞的甘油三酯和游离脂肪酸含量来改善胰岛素抵抗。

目前主要通过饮食来控制体重，以热量摄入限制为主，但对特定饮食价值的研究较少。一项研究中74例重度肥胖症患者接受详细的饮食评估和肝活体组织学检查，结果显示，高碳水化合物摄入量与肝组织学炎症程度严重呈正相关，而高脂肪摄入与肝组织学炎症轻微程度密切相关；并且未发现膳食总热量或蛋白质摄入量与肝脂肪变、炎症和纤维化之间有相关性。饮食饱和脂肪酸和纤维的含量将影响到胰岛素抵抗，并且高饱和脂肪酸饮食可能是肥胖个体发展成NASH的危险因素之一。值得注意的是应在基本体重基础上以每周500g至1kg的速度减少10%，如体重下降过速可能会加剧NASH。

二甲双胍是双胍类药物，它可能通过活化AMP依赖的蛋白激酶来增加线粒体游离脂肪酸氧化和极低密度脂蛋白合成，减少肝脏和骨骼肌的脂肪沉积，从而改善胰岛素抵抗。多项非对照的临床试验结果显示，二甲双胍可显著降低NAFLD患者血清ALT水平并改善肝脏组织学；但也有研究得出阴性的结果。最近的一项荟萃分析结果显示，行为干预联合二甲双胍治疗6~12个月对血清肝酶和肝脏组织学的改变与行为干预组相比无显著性差异。

噻唑烷二酮类药物主要通过拮抗过氧化物增殖体活化受体γ（PPARγ）来改善胰岛素敏感性和抗肝脏与骨骼肌的脂质沉积作用，该药物还具有体外抗感染、体内与体外抗纤维化作用。早期完成的一项包括22名NASH患者的开放性非对照临床试验中，48周给药罗格列酮后，ALT水平和胰岛素敏感性均得到改善，但肝纤维化程度无显著性改善。治疗后67%的患者平均体重增加7.3%。在给予非糖尿病NASH患者6个月吡格列酮合并维生素E后，也能改善脂质沉积和肝细胞损害。在另一个试验中，18名非糖尿病NASH患者给予吡格列酮48周后，2/3患者出现肝脏组织学改善。该类药物的缺点主要为增加体重（治疗1年体重可增加4%）和潜在的增加心血管疾病危险性，以及治疗费用高。为此，在推荐噻唑烷二酮用于NASH常规治疗之前，需认真考虑治疗费用、长期治疗的效果以及其他不良事件。

甜菜碱是S腺苷甲硫氨酸合成所必需的，同时也是谷胱甘肽的前体。给予7名NASH患者甜菜碱1年后发现ALT水平显著改善，肝脏脂质沉积、炎症和纤维化等组织学参数均有改善。也有报道通过静脉放血术来使NASH患者的铁负荷低于正常值也可改善肝酶学指标，这可能与减少铁介导的过氧化和改善胰岛素敏感性有关。小样本临床研究报道，维生素E可降低NAFLD患者血清转氨酶水平，并改善肝脏脂变、炎症程度，但对肝纤维化程度无明显改善作用。

小样本临床研究报道他汀类的调脂药物可显著改善NAFLD患者血脂、降低血清肝酶并改善肝脏组织学变化，且该类药物可显著降低NAFLD患者心血管意外的发生风险。熊去氧胆酸曾被认为是NAFLD的有效治疗药物，但后续的研究并未得出阳性的结果。小样本的临床研究报道Ω­3不饱和脂肪酸可减轻NAFLD肝损伤，扩大样本的随机对照临床研究正在进行中。益生菌通过改变肠道菌群结构，对NAFLD也有一定治疗作用。对于严重肥胖的NAFLD患者，胃旁路手术可显著减轻体重，并改善肝脏组织学改变，但是目前缺乏该方面的随机对照临床试验研究报道。

（厉有名）
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第十五章　药物性肝损伤临床诊治的难点与思考

摘要


药物性肝损伤是临床医生面临的用药安全性问题，以急性药物性肝损伤最为常见。近代共识定义了有临床意义肝损伤的生化标准、类型和严重程度。然而，药物性肝损伤没有特异的临床征象或标志，诊断的可信度主要取决于被评价病例的数据完整性及其证据支持力度，采用计分或关联性方法评价肝损伤的因果关系。在用药后出现肝损伤生化指标轻度异常时，还需要综合考虑肝损伤适应现象和用药必要性，制订停用可疑肝毒性药物标准及其监测方案。近代正在开展以药物肝脏代谢机制为基础的生物标志物研究，可望成为评价药物肝毒性非常有价值的工具。



学习要点


1. 急性药物性肝损伤的肝脏生化升高阈值、类型与程度。

2. 急性药物性肝损伤诊断线索与因果关系判断标准方法。

3. 药物性肝损伤慢性化的时间界限及其因果关系评估方法。

4. 药物性肝损伤适应现象及其临床意义。

5. 药物性肝损伤停药标准及其临床监测方案。

6. 药物肝毒性生物标志物研究现状与前景。



思考题


1. 当代药物性肝损伤临床生化标准有哪些？

2. 急性肝损伤有哪些类型，如何划分严重程度？

3. 急性肝损伤的临床诊断线索有哪些，如何作出临床相关性诊断？

4. 如何诊断药物诱导的自身免疫性肝炎？

5. 如何认识药物性肝损伤适应现象？急性药物性肝损伤停药标准是什么？

6. 当代药物肝毒性生物标志物研究主要集中在哪些方面？



药物性肝损伤（drug induced liver injury，DILI）是指药物在治疗过程中，由于药物或（和）其代谢产物引起的肝脏损害。重视药物性肝损伤诊治，不仅关系用药后患者生命安全问题，也是临床医生执业过程中可能遇到的职业风险问题。在临床诊治过程中，如何明确有临床意义的肝损伤生化阈值及其病情程度？如何相对合理判断药物性肝损伤因果关系？如何识别药物性肝损伤适应现象和制订临床监测方案？本章拟围绕上述难点问题分别论述。

一、 药物性肝损伤的肝脏生化升高阈值、类型与程度

肝脏生化指标是临床常用的急性药物性肝损伤标志，既往将血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）超过正常值上限（ULN）2倍定义为肝损伤。然而，随着非酒精脂肪肝发病率增加以及药物试验中发现大量的肝损伤适应现象，如果将ALT≥2×ULN作为药物性肝损伤阈值，则可能导致不必要的调查，甚至导致有用药物不恰当的停用。如果将ALT升高水平截至5×ULN，将更有可能排除没有危害和自限性的药物相关事件以及与药物无关的非酒精性脂肪性肝炎。其证据主要是在一项超过2年的没有潜在肝病的心房颤动患者观察性研究中发现，6%~8%患者出现一过性ALT浓度≥2×ULN，而ALT浓度≥5×ULN仅见于1.4%的患者，年发生率为0.4/100。在一项超过18 000位患者临床试验中，纳入对象以女性为主和没有基础肝脏疾病，其基线水平ALT浓度≥5×ULN的发生率是0.005%，每月发生率为2.6/10000（95%可信区间为1.6~4.0）。美国胸科学会指南推荐，丙氨酸氨基转移酶在2×ULN和5×ULN之间，如果没有症状的受试者应该继续抗结核药物治疗。基于上述证据，近代共识意见将ALT升高阈值定义为>5×ULN，代表具有临床意义的肝损伤。

在当代药物性肝损伤监测中，仍然用碱性磷酸酶浓度≥2×ULN作为验证胆汁淤积型肝损伤的阈值，这个标准定义的病例大概有4.3%~5%的死亡率。此外，肝细胞型肝损伤合并黄疸的患者易于发生急性肝功能衰竭（以下简称Hy定律），并且死亡或移植率为约10%。故目前将药物性肝损伤临床生化标准修改定义为具有下列几点当中的任一点：①丙氨酸氨基转移酶超过或等于5倍正常值上限（ULN）；②碱性磷酸酶（ALP）超过或等于2倍正常值上限（ULN）（特别是伴随5′­核酸酶或γ­GGT浓度的上升，而没有已知骨病导致的ALP水平的上升）；③ALT超过或等于3倍正常值上限，同时胆红素浓度超过2×ULN。

在药物所致的肝脏病变中，急性肝损伤最常见，约占报告病例数的90%以上，病程在6个月以内。根据用药后血清ALT和ALP明显升高，以及它们之间的比值，可将急性肝损伤分为3种类型：①肝细胞损伤：其临床生化的诊断标准是血清ALT升高超过正常范围上限的2倍，或同期检测的ALT/ALP比值≥5；②胆汁淤积性肝损伤：表现为血清ALP活性突出性升高，超过正常范围上限的2倍，或同期检测的ALT/ALP比值≤2；③混合性肝损伤：即血清ALT和ALP活性同时升高，其中ALT升高水平必须超过正常范围上限的2倍，同期检测的ALT/ALP比值在2~5之间。这种ALT/ALP比值分析最常用于伴有黄疸的患者，其比值大小在肝损伤过程中可发生变化。然而，肝酶水平升高程度和比值并不能真正反映肝损伤的严重程度，结合急性肝功能衰竭的当前定义，以及美国FDA对上市前药物性肝损伤评估指导意见，将急性药物性肝损伤临床严重程度分类评估如表3­15­1所示。


表3­15­1　急性药物性肝损伤严重度分级
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二、 药物性肝损伤诊断线索与因果关系判断标准

（一） 诊断线索

药物性肝损伤没有特异的临床征象或标志，主要依据发病的时间过程特点和临床诊断标准并排除其他因素，因而需要特别注意以下临床诊断线索。

1. 是否具有急性药物性肝损伤血清生化指标改变的时间特点 药物暴露必须出现在肝损伤发生前，才能考虑药物诱发肝损伤。急性药物性肝损伤血清生化指标改变的时间特点包括以下几个方面：

（1） 可疑药物的给药到发病多数在5~90天内。但每种药物诱发肝损伤的潜伏期变化较大，可从几天到12个月；也可发生在停药后5周或长期使用后发生。既往已对该种药物有暴露史或致敏的患者可能在较短的时间内发病（1~2天）。1年以前服用的药物基本排除是急性肝炎的诱因。

（2） 停止药物治疗后，相关肝脏生化指标趋于正常化。一般认为，发生急性药物性肝损伤停药后，异常肝脏生化指标下降>50%符合急性药物性肝损伤自然恢复的规律，对诊断非常有意义。但不同类型急性肝损伤的临床和生化恢复的速度不同，胆汁淤积型肝损伤恢复的时间一般较长，严重肝损伤可能不会完全恢复。特别应该注意的是，在严重病例中，停药后肝酶水平下降，但伴有肝功能指标恶化时，提示即将出现肝衰竭而不是病情改善，需要结合临床全面分析，综合判断。

（3） 偶然再次给予损伤药物引起肝脏异常生化指标的复发。这是评价药物性肝损伤关联性非常强的诊断依据，但应注意故意再用可疑肝毒性药物是有害和非常危险的。特别是在免疫介导反应的情况下，再用药反应可能导致不可逆的肝组织坏死，有时会引起暴发性肝炎。但有些药物继续用药，如他汀类，急性药物性肝损伤可以表现出一定的适应，随着用药时间的推移，肝脏生化指标恢复正常。

2. 是否完全排除肝损伤的其他病因 急性药物性肝损伤诊断依赖于排除引起肝脏生化指标异常的其他原因，重要的是很好地采集病史。急性肝炎患者要询问有无肝胆疾病史、酒精滥用史和流行病学上与病毒感染相符合的情况（吸毒、输血、最近外科手术、流行病地区旅行）。对主要的肝炎病毒应进行血清学分析（A、B、C、E，某些情况下巨细胞病毒、EB病毒和疱疹病毒）。需排除与心功能不全有关的潜在的肝缺血，特别是在老年患者。需通过超声或其他适当的检查手段排除胆道阻塞。还应排除自身免疫性肝炎或胆管炎、一些酷似急性肝炎过程的细菌感染（如弯曲菌属、沙门菌属、李斯特菌属），年轻患者应排除Wilson病。

3. 肝损伤是否符合该药已知的不良反应类型 某些具有明显肝毒性药物大多具有特定的急性肝损伤类型和时序特征，在药品说明书中已注明或曾有报道，是诊断急性药物性肝损伤的重要参考依据。然而，具有潜在肝损伤的药物众多，各种药物肝毒性发生率及其所致肝病类型不一，尤其中草药和保健药难以获得有关药物副作用的参照资料。我国尚缺乏详尽的药物肝毒性资料，对于少见的药物肝毒性详尽讨论，尚需上网检索，获得有关药物肝毒性的报道性信息，依此作为诊断药物性肝损伤的参考依据。

4. 肝活检有一定作用，尤其是当诊断是不确定的，有助于排除其他原因或证明与特定药物相关的特征性组织学病变。肝活检可以发现小囊泡性脂肪肝、嗜伊红细胞浸润、小叶中央坏死等肝损伤证据。这对于尚未确认为肝毒素药物所致病变特征、在肝脏生化试验不能反映损害程度时和确定病变严重程度以及最后预后的状况下，肝活检是有帮助的。某些药物反应可出现特异性自身抗体或药物抗体，但其他过敏性测试一般是没有帮助的。

基于上述诊断线索，拟定的药物性肝损伤筛查和初步诊断程序如图3­15­1所示。

（二） 资料完整性评价

急性药物性肝损伤没有特异的临床征象或标志，诊断的可信度主要取决于被评价病例的数据完整性及其证据支持力度。临床医生收集肝损伤患者完整的医疗和用药信息非常重要，这有利于促进对药物肝损伤的进一步理解。美国药物性肝损伤网络提出需要进行资料完整性分类，即根据对一系列问题的不同回答（是或否），判断资料完整性的程度，是否还需要其他更详细的信息，从而对所收集的病例作出完整性评价。其中，DILI发病的时间节点是第一次化验检测符合肝损伤阈值的时间，化验出现与DILI直接相关的有症状明确病例；每种药物诱发肝损伤的潜伏期变化较大，需要从参照既往文献报道分析判断；药物剂量的定义为每日剂量或累积剂量，同时应具体记录患者在药物性肝损伤经鉴定后是否继续用药，若有的话，持续多少时间；注意记录潜在风险因素的信息，如糖尿病、代谢综合征、性别、种族、体重指数等。

（三） 临床诊断方法

目前国际国内对急性药物性肝损伤的诊断方法较多，但其基本思路均是在上述临床线索的基础上，评价用药与肝损伤的因果关系，现将常见的诊断方法评价如下。

1. RUCAM量化评分系统

[image: ]
图3­15­1　急性药物性肝损伤诊断流程图



1989年国际医学科学组织委员会（CIOMS）在巴黎召开专门会议，由欧美国家8名著名肝脏病学专家就药物导致肝损伤的可能性评价标准达成一致，形成了药物性肝损伤欧洲共识诊断标准。1993年，Danan等将国际共识意见的诊断标准进行量化评分，称为RUCAM （Rousssel Uclaf causality assessment method）量化评分系统，提高了可操作性（表3­15­2）。在这个评分系统中，从服药至发病时间、病程、危险因素、伴随用药、排除其他病因、药物肝毒性的已知情况和再用药反应7个方面进行量化评分，按照累计分数大小，将药物性肝损伤的关联性评价分为极有可能（>8分）、很可能（6~8分）、可能（3~5分）、不大可能（1~2）和无关（≤0分）5个等级，以便更准确地评估用药与肝损伤之间的关联性程度。该系统实质上来源于国际共识专家意见，判断过程清晰可见，是目前广泛认同和应用的国际标准。但是，这种量化评分系统比较烦琐，需进一步研究和改善，特别需要寻找针对药物肝毒性更为特异和敏感的标志。

2. 药物性肝损伤诊断评分

1997年，Maria等提出了一个评价药物性肝损伤因果关系的药物性肝损伤诊断评分（clinical diagnostic scale，CDS）（表3­15­3），在用药与肝损伤的时间关系，除外其他病因、肝外症状（皮疹、发热、白细胞减少、嗜酸细胞增多）、再用药反应以及所用药物是否有肝损伤报道五个方面各自量化评分，以期提高临床诊断的可操作性。同样按照累计分数大小，将药物性肝损伤的关联性评价分为极有可能（>17分）、很可能（14~17分）、可能（10~13分）、不大可能（6~9）和无关（<6分）5个等级。CDS积分方法虽然简单易行，但对长潜伏期药物反应、胆汁淤积型肝损伤，以及停药后演变为慢性或死亡病例的关联性评价尚嫌不足。诊断效能低于RUCAM诊断方法。

3. 专家会诊评价方法

2003年，美国成立了药物性肝损伤网络（drug­induced liver injury network，DILIN），并专门成立了因果关系判定委员会，制定一系列特殊设计的临床研究表格。将用药后特殊的信息记录在这些表格中，然后递交给一个3人因果关系判定委员会。诊断由3位专家独立判定，存在分歧时再安排远程电信会议协调。如果不能达成一致意见，评价专家可增加到5人并遵循多数专家的意见，用5点量表来评价病例诊断的有效性。这种诊断方法是提炼专家意见的过程，与前述可用于非专业者的RUCAM和CDS评价性能比较，它的敏感性、特异性、阳性和阴性预测值均明显升高，被认为是诊断药物性肝损伤的“金标准”，但难以普遍推广应用。

分析上述国外诊断方法，我们认为应该制订符合我国临床医生习惯采用条文式分析诊断方法，提出需要在综合分析上述临床线索和考察资料完整性的基础上，对临床诊断药物相关性肝损伤病例可作出下列3种关联性评价：


表3­15­2　RUCAM简化评分系统
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表3­15­3　药物性肝损伤的诊断标准（1997年，Maria）

[image: ]


（1） 诊断标准：

①有与药物性肝损伤发病规律相一致的潜伏期：初次用药后出现肝损伤的潜伏期在5~90天内，有特异质反应者潜伏期可小于5天，慢代谢药物（如胺碘酮）导致肝损伤的潜伏期可大于90天。停药后出现肝细胞损伤的潜伏期≤15天，出现胆汁淤积性肝损伤的潜伏期≤30天。②有停药后异常肝脏生化指标迅速恢复的临床过程：肝细胞损伤型的血清ALT峰值水平在8天内下降>50%（高度提示），或30天内下降≥50%（提示）；胆汁淤积型的血清ALP或TB峰值水平在180天内下降≥50%。③必须排除其他病因或疾病所致的肝损伤。④重复用药反应阳性：再次用药后，迅速激发肝损伤，肝酶活性水平至少升高至正常范围上限的2倍以上。

符合以上诊断标准的①+②+③，或前3项中有2项符合，加上第④项，均可确诊为药物性肝损伤。

（2） 排除标准：

①不符合药物性肝损伤的常见潜伏期。即服药前已出现肝损伤，或停药后发生肝损伤的间期>15天，发生胆汁淤积型或混合性肝损伤>30天（除慢代谢药物外）。②停药后肝脏生化异常升高的指标不能迅速恢复。在肝细胞损伤型中，血清ALT峰值水平在30天内下降<50%；在胆汁淤积型中，血清ALP或TB峰值水平在180天内下降<50%。③有导致肝损伤的其他病因或疾病的临床证据。

如果具备第③项，且具备①、②2项中的任1项，则认为药物与肝损伤无相关性，可临床排除药物性肝损伤。

（3） 疑似病例：

主要包括下列2种状况：①用药与肝损伤之间存在合理的时间关系，但同时存在可能导致肝损伤的其他病因或疾病状态；②用药与发生肝损伤的时间关系评价没有达到相关性评价的提示水平，但也没有导致肝损伤的其他病因或疾病的临床证据。对于疑似病例，建议采用国际共识意见的RUCAM评分系统（见表3­15­2）进行量化评估。

4. 药物性肝损伤慢性化

慢性药物性肝病可分为慢性肝实质损伤（包括慢性肝炎及肝脂肪变性、肝磷脂沉积症等）及慢性胆汁淤积、胆管硬化、血管病变（包括肝静脉血栓、肝小静脉阻塞综合征、紫癜性肝病、特发性门脉高压）。在评估药物性肝损伤慢性化中需要注意以下问题：

（1） 慢性化的时间界限：

不仅长期使用肝毒性可疑药物治可以进展为肝纤维化和肝硬化，而且药物性肝损伤急性发作后停用可疑药物后很长时间内，仍有部分患者肝损伤趋于慢性化。目前共识意见认为，如果停药后随访肝细胞型和混合型超过3个月以及胆汁淤积型随访超过6个月仍然有肝损伤证据，则定义为持续肝损伤，如果肝损伤病程超过12个月则定义为慢性药物性肝损伤。

（2） 因果关系评估方法：

包括RUCAM评分等常用的因果关系评估方法不适合用于药物相关的慢性肝病的情况。诊断的依据主要是在明确上述慢性肝病证据的基础上，有导致慢性肝病的用药史，同时排除其他慢性肝病病因。

5. 慢性肝病患者发生急性药物性肝损伤问题

慢性病毒性肝炎等慢性肝病患者亦可以发生急性药物性肝损伤。在这种情况下，通常采用标准的因果关系评估程序进行评估，同时需要检测病毒滴度或艾滋病患者的CD4细胞计数等参数进行综合判断。

6. 药物诱导的自身免疫性肝炎

由药物触发自身免疫反应而引起的肝细胞损伤，即为药物诱导的自身免疫性肝炎（drug­induced autoimmune hepatitis，DAIH）。遗传易感性与DAIH的发病密切相关。诱导AIH的药物包括他汀类药物、干扰素、米诺环素、α­甲基多巴，呋喃妥因，吲哚美辛和双氯芬酸等。早期确诊药物诱导的自身免疫性肝炎对患者非常重要，及时给予恰当的免疫抑制剂治疗通常可改善患者状况，并能阻止或延缓肝功能失代偿的发生。与特发性AIH治疗缓解后大多数（>80%）1年之内容易复发的疾病行为不同，药物诱导的自身免疫性肝炎在停用可以药物和给予以免疫抑制剂治疗缓解后没有复发。这个特征可能是识别DAIH最可靠的特点。

综上所述，药物导致的自身免疫性肝炎临床诊断要点是：①AIH简化诊断标准得分≥6分（如果做肝活检）；②有或没有免疫抑制剂治疗诱导缓解的情况下，在激发AIH的药物停用后肝损伤缓解；③在停用免疫抑制剂后1年期限内无复发。

慢性药物性肝损伤诊断流程如图3­15­2所示。
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图3­15­2　慢性药物性肝损伤诊断流程图



（四） 药物性肝损伤适应耐受现象与药物肝毒性临床监测

药物性肝损伤已日益引起广大医生的重视，但是对药物性肝损伤的耐受或适应现象尚不能被临床医生所理解和识别。药物耐受性是药物肝脏反应较为特殊的现象之一，系指重复、逐步增加药物剂量可以诱导获得抵抗肝脏损伤的能力。已有的研究证实，在对乙酰氨基酚这种具有剂量依赖性肝损伤作用特性的药物试验中，每日递增剂量地给予对乙酰氨基酚治疗（最高达65g/d），未出现明显的肝损伤迹象。这种对乙酰氨基酚耐受现象在大鼠实验中得到重复验证，其机制可能是下调了对乙酰氨基酚生物转化中细胞色素P450的作用，增加了肝细胞的谷胱甘肽水平。

与药物过量导致肝损伤不同，特异质药物性肝损伤的决定因素是机体对药物的反应，而不是给药剂量或药物及其代谢物的化学结构，临床诊断具有一定难度。然而，能够诱发严重特异质药物性肝损伤的药物在大多数治疗人群，通常只引起较轻的、短暂的ALT升高。例如，早在20世纪70年代一项双盲、前瞻性临床试验发现，在173例接受长达1年的异烟肼预防治疗住院患者中，高达13.3%受试者发生AST升高，但继续用药通常会恢复正常。在2446例他克林临床试验中，有49%的患者至少发生1次ALT异常，其中25%患者的ALT值>3倍 ULN，2%患者ALT值>20倍ULN。在因为ALT值>3倍ULN而终止他克林治疗的145例患者中，随访至ALT值恢复正常，稍后再给予他克林治疗，随访发现有88%患者没有再次发生肝损伤。所有患者都没有发生致死性严重肝损伤。在口服直接凝血酶抑制剂希美加群（ximelagatran）临床试验中也发现，在6931例受试者中，7.9%患者发生ALT值>3倍ULN，0.5%患者的ALT值>3倍ULN合并胆红素>3mg/dL。在ALT升高的受试者中，约有一半因为ALT升高而终止治疗，其他一半的受试者继续用药。临床监测随访发现，87%停药患者的ALT值恢复正常，继续治疗的患者中有89%也恢复正常。上述临床试验证据表明，在导致特异质药物性肝损伤患者中，继续在使用相同剂量时，增高的血清转氨酶水平会恢复正常。这种现象最常见于血清酶异常升高，但有极少数是血清酶伴有黄疸的人群，称之为对损伤的适应（adaptation to injury）。

迄今为止，已经证明有适应性的药物包括异烟肼，他克林，曲格列酮，他汀类药物，希美加群和肝素。但是，这些药物肝损伤适应性真实发生率是未知的，部分是因为这种现象隐匿性发生或者大多数医生不熟悉这种实际情况而未被发现和报道。更常见的是因为在上市前的对照临床试验中，当转氨酶水平超过5~8倍ULN时，由于担心演变为严重的肝损伤而停止试验该药物。据估计，他汀类药物和异烟肼导致血清酶升高的肝脏适应高达10%，只有一小部分发展为严重的肝脏疾病。如何甄别药物性肝损伤变化及其强度，特别需要临床医生关注这种现象，采取适当的监控研究，确定如何最好地应对和处理，以减少不必要的停药。

药物性肝损伤适应概念的临床意义在于有可能避免不必要的停药。特别是在用药后出现转氨酶轻度升高时立即停药，有可能不必要地中断临床药物试验或丧失重要的疾病控制手段。因此，需要仔细辨别可能是药物导致真正肝损伤的临床和（或）生化迹象，对继续用药者制订可靠的临床监测方案。针对上述问题，美国FDA和我国共识都提出在用药过程中出现以下任何1项者，才应考虑药物性肝损伤并需立即停用可疑药物：①>8×ALT或AST；②>5×ALT或AST，持续2周以上；③>3×ALT或AST，并且>2×TBL或INR>1.5；④>3×ALT或AST，并有进行性加重的乏力、恶心、呕吐、右上腹痛征象，或发热、皮疹、嗜酸细胞增多。对于血清转氨酶升高达到正常值上限2~5倍的无症状者，建议的监测方案是：①48~72h复查ALT、AST、ALP、TBL，以确定是否异常；②初始每周复查2~3次，如果异常肝脏血清生化指标稳定或下降，则可改为1次/1~2周，直至恢复正常。图3­15­3所示的药物肝毒性监测流程，有助于在临床实践中参考应用。

（五） 药物性肝毒性生物标志物研究现状与前景
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图3­15­3　药物肝毒性临床监测流程



由于药物肝反应存在耐受、适应和易感3种状况，特别在临床药物试验过程中，一旦发现肝脏生化指标异常，鉴别适应者和可能出现严重DILI易感者则显得更为重要。因此，在评估药物肝毒性检研究中，除了需要最佳地应用从已有的非临床研究中获得的资料，还应在基础药理学和毒理学研究中确定提示肝毒性的信号，采用体外和（或）体内试验确定肝毒性可能的机制，开发基于药物代谢反应机制的体外和（或）体内的新型生物标记，以提高或更可靠地预测肝毒性。

已知肝脏具有高效的Ⅰ期和Ⅱ期生物转化能力，将亲脂性化合物经过生物转化成水溶性衍生物，使之更容易排出体外。但在某些情况下，外来的化学物质则可以转化为有毒的、反应性代谢产物，它们能干扰细胞功能，并可能对某些类型的细胞大分子有内在化学反应。这些有毒的反应代谢物有 与细胞大分子物质（蛋白、脂肪和核酸）以及细胞器（线粒体）相互作用的能力，导致蛋白质功能障碍、脂肪过氧化反应、DNA破坏、氧化应激和细胞功能障碍。聚焦研究化学药物肝内代谢反应机制，可以提供连接细胞内事件（药物代谢，细胞器，细胞和整体器官），最终导致组织损伤（细胞凋亡，坏死和炎症）等药物肝毒性的信息。针对上述药物在肝脏内的处理过程，开展了下列药物肝毒性生物标志物的研究：

1. 药物反应性代谢物形成的生物学标志——药物­巯基尿酸结合物检测

活性代谢产物的细胞色素P450机制是启动许多肝毒性反应的重要机制。这些有毒化合物的解毒的共同机制是通过与谷胱甘肽（GSH）共轭解毒，产生N­乙酰半胱氨酸共轭或巯基尿酸（mercapturate）。这种药物解毒过程中产生的巯基尿酸偶联可以进入体液从尿液排泄。通过高效液相色谱与液质联用测定的方法，可准确定量测定某种化合物尿中的巯基尿酸浓度，成为活体反应性活性代谢物可能导致细胞损伤或死亡的较早期指标。

2. 药物诱导氧化应激的标志物 ——视晶酸（ophthalmic acid）检测

GSH耗竭和氧化应激是药物肝毒性模型中细胞死亡的重要启动因素，寻找氧化应激的生物标志物，可作为早期识别潜在肝毒性和及时撤药的重要工具。视晶酸是一种三肽谷胱甘肽类似物，主要通过氨基2­丁酸与γ­谷氨酰半胱氨酸在谷胱甘肽合成酶的催化下连续反应而形成。GSH耗竭时，视晶酸含量会显著增加，且不断聚集。有研究表明，血清视晶酸水平可作为对乙酰氨基酚（APAP）药物肝毒性动物模型中氧化应激和GSH耗竭的代谢标志物。但视晶酸含量的变化对APAP代谢不具有特异性，它也可以敏感地反映一般的细胞氧化还原状态。同时视晶酸也具有保护机体免受毒性侵害的能力，因此临床使用时需依据已建立的肝功能检测方法进行评价。

3. 药物性肝损害的循环生物学标志物——微小RNA（miRNA）

是小的、可调控的、非编码RNA，可以影响mRNA稳定性和蛋白质的翻译。在损伤和细胞死亡的过程中，mRNA和微小RNA分子释放于细胞碎片中或膜包裹的囊泡内。随后这些囊泡中的一部分转移进入循环，并将其内容物释放入体液中。循环的miRNA已作为一种稳定和易于检测的标志物用于癌症的检测。但也有研究显示，使用APAP作为肝毒素模型，对血浆和肝脏中的微小RNA进行检测，可以发现血浆微小RNA水平存在剂量和时间依赖性，它先于转氨酶出现异常，同时用药组和对照动物之间的miRNA水平具有较大的动态范围，是生物标志物的理想特征之一。由于微小RNA分子量更小，相对稳定，不易发生变性或翻译后修饰，故而被认为是优于血浆蛋白质的一种新型非侵入性的DILI生化标志物。

4. 药物诱导细胞凋亡和坏死的生物标志物——角蛋白18（keratin­18，K18）

一种上皮细胞表达的中间丝蛋白，它主要负责细胞结构和完整性。细胞凋亡的早期，角蛋白K18的关键丝氨酸在Fas介导下会发生磷酸化。凋亡过程中细胞结构重排的早期阶段，K18也会在半胱天冬酶的介导下发生分裂成为酶切K18，凋亡衍生出的酶切K18碎片会不断释放入血，并逐渐累积。而坏死性细胞死亡时，则会被动释放全长K18。因此，在动物模型和患者的治疗药物监测时，酶切K18和全长K18的血清定量检测可分别作为细胞凋亡和坏死的标志。同时K18的不同分子形式的质谱分析也可作为分析物鉴定的工具，并使研究者和临床医师了解细胞死亡的生物学机制。

5. 药物诱导的坏死和炎症信号——高迁移率族蛋白1（HMGB­1）

DILI细胞坏死时细胞蛋白质的释放会激活先天免疫反应，这对于调节DILI动物模型中组织损伤的程度具有重要的作用。近期有证据显示，高迁移率族蛋白1有助于先天免疫系统对坏死细胞的识别。高迁移率族蛋白1是一种存在于真核细胞核内的非组蛋白染色体结合蛋白，因其在聚丙烯酞胺凝胶电泳（PAGE）中迁移速度快而得名。当体内细胞处于稳态时，HMGB1主要存在于细胞核。而当外界有适当的信号刺激细胞时，HMGB1赖氨酸残基被乙酰化，然后释放到细胞外。晚期糖基化终产物受体（RAGE）和Toll样受体家族（TLRs）部分成员是HMGB1发挥功能的重要受体。HMGB1通过RAGE受体途径，促进趋化作用，并通过激活NF­κB，诱导炎症反应。此外HMGB1也可以与其他细胞因子，如IL­1β，TNFα等结合发挥促炎症因子的作用。因此，HMGB1血清水平的升高与内毒素暴露后细胞死亡率增加相关。与K18相似，HMGB­1质谱分析也可为鉴定分析物提供重要工具，并可以了解器官损伤的水平，以及先天性免疫系统参与的程度。

6. 损伤的线粒体生物标志物

线粒体是维持细胞存活和死亡的关键细胞器，它通过细胞氧化磷酸化产生的能量，是维持钙稳态，自由基的产生和脂肪酸代谢所必需的，同时线粒体也是细胞死亡（包括凋亡和坏死）通路的中心。在药物代谢过程中，线粒体以其独特的结构特点和多功能性的特征，通过某些分子靶点（包括线粒体DNA，电子传递链，β­氧化，线粒体通透性转换孔）频繁参与药物引起的毒性和DILI。目前，已有一些具有线粒体特异性损伤的生物标志物，可作为评估药物肝毒性的信号。

（1） 线粒体泄漏酶

1） 鸟氨酸氨甲酰基转移酶（OCT）：

2） 谷氨酸脱氢酶（GLDH）：

是线粒体内氨基酸代谢和氨解毒的关键酶。GLDH主要位于肝脏内基质丰富的线粒体内，故而具有相对肝脏特异性。位于肝脏内的GLDH高浓度聚集于小叶中央区域，因此检测到GLDH泄漏往往预示小叶中心坏死。在一项关于异烟肼，美沙吡啉，地塞米松和对乙酰氨基酚所致肝损伤的实验研究显示，GLDH血浆水平明显高于血清ALT，AST，山梨醇脱氢酶（SDH）和ALP。相对于胞质酶，GLDH的检测对DILI可能更具敏感性、指示性和组织特异性，并可于坏死性损伤发生前出现。

（2） 线粒体损伤机制的标志物

1） 酰基肉碱和酰基甘氨酸：

血液和（或）尿中酰基肉碱和酰基甘氨酸衍生物的增加，预示线粒体脂肪酸氧化（FAO）的缺陷。因此血液和尿液中酰基肉碱的水平，可用于监测代谢性疾病和药物引起的线粒体损伤。线粒体内酰基辅酶A酯累积的解毒机制是通过与甘氨酸共轭解毒，故尿液中检测到酰基甘氨酸则可提示FAO抑制，可作为肝毒性时早期FAO抑制的生物标志物之一。

2） 细胞色素C：

细胞凋亡过程中细胞色素C通过线粒体透化作用，从线粒体释放入细胞质，并形成部分凋亡体，它随后激活半胱天冬酶（caspase）级联反应，导致细胞退化和吞噬作用。它与肝细胞凋亡性细胞死亡相关，通过酶联免疫吸附试验和免疫印迹技术可对血清和尿液中细胞色素c进行检测，可以作为肝细胞死亡的生物标志物。

3） 乌头酸酶­2：

被认为是一种潜在的肝脏氧化应激的生物标志物，它可参与催化三羧酸循环以及调控细胞铁。Lon蛋白酶可以移除轻度氧化应激的乌头酸酶，但充分氧化的乌头酸酶会不断累积聚集，反映肝脏氧化应激状态。乌头酸酶­2可否作为线粒体氧化应激的早期标志物，需进一步的研究评估。

综上所述，提高肝损伤适应的认识，有可能减少不必要的停药，这对合理防治药物性肝损伤具有重要意义。以药物肝脏代谢机制为基础的生物标志物研究，有助于更好地获得药物肝毒性信息，可望成为评价药物肝毒性潜力的非常有价值工具。

（许建明）
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第十六章　自身免疫性肝病的当代共识与最新评价

摘要


自身免疫性肝病包括自身免疫性肝炎（AIH）、原发性胆汁性肝硬化（PBC）、原发性硬化性胆管炎（PSC），以及以上3种疾病中任何两者之间的重叠综合征（OLS）。其特点为血液循环中存在自身抗体与免疫球蛋白，引起肝细胞炎或胆管损害，疾病可逐步进展至肝硬化。患者有乏力、黄疸、瘙痒、右上腹不适等表现。AIH治疗以糖皮质激素和硫唑嘌呤免疫抑制为主，PBC和PSC以熊去氧胆酸治疗为主，终末期患者通常需要进行肝移植。



学习要点


1. AIH的诊断标准。

2. AIH的治疗指征和方案。

3. PBC的临床表现和诊断标准。

4. PBC的治疗方案。

5. PSC的诊断步骤。

6. PSC的治疗方法。



思考题


1. 不典型AIH或重叠有其他自身免疫性肝病时如何诊断？

2. AIH有其推荐的规范化治疗方案，但临床工作中强调个体化治疗，如何去平衡？

3. AIH应答不佳的患者可做哪些方面的探索性治疗？

4. 肝活检在特殊类型的自身免疫性肝病中有何价值？

5. 瘙痒常是一些自身免疫性肝病患者突出症状，有哪些治疗方法，如何运用？

6. PSC患者如何选择内镜治疗？

7. 目前指南对于自身免疫性疾病的诊断和治疗仍有许多空白和不确定的方案，可以从哪些方面去设计临床研究加以改善？



在我国，肝病的疾病谱正在发生变化，传染性肝病的发病率有所下降，非传染性肝病如脂肪肝、自身免疫性肝病则明显上升。过去认为自身免疫性肝病主要在西方国家白种人发病，随着我国对其认识的提高，以及各种自身抗体检测技术和肝穿活检的开展，自身免疫性肝病在我国也越来越多地被诊治。

自身免疫性肝病指一组以肝脏免疫病理损伤和肝脏功能试验异常为主要表现，以血液循环中存在自身抗体与免疫球蛋白为特征的自身免疫性疾病。一般包括以肝细胞炎症为主的自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH），和以胆道系统损害及胆汁淤积为主的原发性胆汁性肝硬化（primary biliary cirrhosis，PBC）和原发性硬化性胆管炎（primary sclerotic cholangitis，PSC），及以上3种疾病中任何两者之间的重叠综合征（overlap syndrome，OLS）。对自身免疫性肝病的基础研究和循证医学研究也在不断发展，美国、欧洲及我国近年来也有很多相关共识问世，为诊断和治疗提供了很大帮助，也为未来的研究方向提供了一些思路。

一、 自身免疫性肝炎

自身免疫性肝炎（AIH）是一种原因不明的肝脏慢性炎症，以血清转氨酶升高、循环中存在自身抗体、高γ­球蛋白血症、肝组织学特征性改变（界面性肝炎、汇管区淋巴浆细胞浸润和玫瑰花结样变）以及对免疫抑制治疗应答为特点。

AIH最早报道于1950年，由于该病与系统性红斑狼疮存在某些相似的临床表现和自身抗体，最初被称为“狼疮样肝炎”或“自身免疫性慢性活动性肝炎”。这些名词一直沿用到20世纪80年代。直到由世界胃肠病大会主办的2次国际工作会议（第一次于1992年在英国Brighton，被称为“百灵顿报告”；第二次于1994年在美国加利福尼亚的洛杉矶）的召开，均推荐停用慢性活动性的提法，提议该综合征应称为自身免疫性肝炎。随后组成的国际自身免疫性肝炎小组（IAIHG），继续监视该领域的进展。到1999年，该研究小组提出了AIH诊断积分系统。美国肝病学会（AASLD）于2002年发表了AIH诊疗指南，并在2010年进行了更新，是目前国际上比较公认的共识。

AIH患者可能有免疫耐受缺陷，在环境因素触发下引起T细胞介导的针对肝抗原的免疫攻击，导致肝脏进行性的炎性坏死和纤维化。女性较男性易感 （3.6∶1），各年龄段均可发病。患者可出现乏力、黄疸、恶心、腹痛、关节痛等症状，约34%~45%的患者可无明显症状。

1. 自身免疫性肝炎的诊断标准与方法

AIH的诊断基于：①相应临床症状与体征；②生化指标异常如血清天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、免疫球蛋白IgG或γ­球蛋白升高；③免疫指标异常如血清自身抗体阳性如抗核抗体（ANA）、抗平滑肌抗体（SMA）、抗肝肾微粒体Ⅰ型抗体（LKM­1）或抗肝细胞胞质Ⅰ型抗体（LC­1）阳性；④肝脏组织学表现为界面性肝炎。此外，诊断AIH前需排除其他可导致慢性肝炎的病因，如：病毒性、遗传性、代谢性、胆汁淤积性及药物损伤性等。对于非典型病例，可使用AIH诊断评分系统进行综合评估（表3­16­1、3­16­2）。


表3­16­1　自身免疫性肝炎描述性诊断标准（国际自身免疫性肝炎工作组IAIHG，1999）
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表3­16­2　自身免疫性肝炎诊断积分系统（IAIHG，1999）
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对于部分疑诊AIH但常规自身抗体为阴性的患者，应检测抗可溶性肝抗原（SLA）和非典型核周型抗中性粒细胞胞质抗体（pANCA）等其他血清学指标。

对于AIH合并多种内分泌功能障碍的患者，应注意自身免疫性多内分泌障碍―念珠菌病―外胚层营养不良（APECED）综合征，可通过检测自身免疫调节因子（AIRE）基因是否存在特征性突变来进行排除。

对于所有病因不明的急性或慢性肝炎患者，包括急性重症肝炎在内均需考虑AIH的可能。糖皮质激素治疗3个月无应答的成人患者建议行胆管造影检查以排除原发性硬化性胆管炎（PSC）。所有儿童AIH患者及AIH合并炎症性肠病（IBD）的成人患者均建议行胆管造影以排除PSC。另外，1/3的非酒精性脂肪性肝炎（NASH）患者存在低滴度的ANA，须注意鉴别，肝活检可明确诊断。

2. 自身免疫性肝炎的分类

根据自身抗体的不同AIH被分为2种类型：ANA和SMA阳性者为1型；抗LKM­1和LC­1阳性者为2型。1型AIH可见于各年龄段，占80%左右，而2型AIH多见于儿童。建议常规检测抗LKM­1，以免漏诊2型AIH。我国AIH患者以中老年女性为多，病情相对较轻。而年轻女性患者病情较重，治疗应答相对较差，病情进展较快，初诊时肝硬化发病率较高。另外，约有近15%~34%的患者合并有其他自身免疫性疾病。

3. 治疗指征

大多数AIH患者对免疫抑制治疗应答良好，而免疫抑制治疗可显著改善重度AIH患者的预后。患者肝内炎症（界面性肝炎甚至桥接样坏死）越重，越易进展至肝硬化，这些患者越需要治疗。对病情较轻的患者也应进行免疫抑制治疗，因为这些患者也可进展至肝硬化。对于非活动期AIH，密切随访是关键。血清转氨酶水平并不是判断AIH患者病情轻重的敏感指标，肝组织学对于判断治疗指征非常重要。

AIH免疫抑制治疗指征包括：①血清AST或ALT水平>10倍正常上限（×ULN）；②AST或ALT至少>5×ULN且γ­球蛋白至少>2×ULN；③肝组织学存在桥接样坏死或多小叶坏死表现。

成人AIH患者如无症状、实验室和组织学仅轻度异常的，亦可考虑免疫抑制治疗，但治疗方案应个体化，且需考虑潜在的治疗风险。轻微或无疾病活动的AIH患者，以及非活动性肝硬化AIH患者，无需免疫抑制治疗，但应长期密切随访（如每隔3~6月随访1次）。无论临床症状严重与否，儿童AIH患者应在确诊后立即予以免疫抑制治疗。硫唑嘌呤在以下患者中禁用：治疗前存在严重血细胞减少者（WBC<2.5×109
 /L或血小板<50×109
 /L），或已知有巯基嘌呤甲基转移酶活性完全缺乏者。

对于患有严重基础疾病（椎体压缩、精神疾病、脆弱性糖尿病、高血压控制不佳）的AIH患者或已知不能耐受泼尼松者不应给予免疫抑制治疗。但上述AIH患者若肝病进程加剧、病情严重，在控制基础疾病的前提下可给予免疫抑制治疗。

糖皮质激素和硫唑嘌呤作为AIH的标准治疗药物均有不同程度的不良反应，必须进行疗效风险评估和个体化治疗。使用硫唑嘌呤应特别注意骨髓抑制，一般临床上对于WBC<4.0×109
 /L的患者就应考虑慎用硫唑嘌呤。另外，肝硬化患者也容易在使用硫唑嘌呤后发生骨髓抑制。骨髓抑制一般在停药后可自行恢复，但应密切随访，以免发生粒细胞缺乏和重症感染。有学者建议使用硫唑嘌呤后每周检测血常规连续4次，再每2周检测血常规检查连续4次，然后以每3~4周的间隔进行血常规监测。

4. 治疗方案

成人患者治疗方案为：

（1） 泼尼松联合硫唑嘌呤治疗：

泼尼松初始剂量为30mg/d，并于4周内逐渐减量至10mg/d；硫唑嘌呤为50mg/d（或按1~2mg/kg体重计算用量）。优先推荐联合治疗方案，特别适用于同时存在下述情况的AIH患者：绝经后妇女、骨质疏松、脆弱型糖尿病、肥胖、痤疮、情绪不稳及高血压患者。

（2） 大剂量泼尼松单用：

初始剂量为40~60mg/d，并于4周内逐渐减量至20mg/d。单药治疗适用于合并血细胞减少、巯基嘌呤甲基转移酶缺乏、妊娠、恶性肿瘤以及疗程小于6个月的AIH患者。可使用等剂量的泼尼松龙代替泼尼松。

儿童患者采用泼尼松联合硫唑嘌呤治疗。泼尼松剂量为1~2mg/（kg·d），最大剂量60mg/d；硫唑嘌呤为1~2mg/（kg·d）或6­巯基嘌呤1.5mg/（kg·d）。

需长期接受糖皮质激素治疗的AIH患者，建议治疗前行骨病检测并每年监测随访。骨病的辅助治疗包括：坚持规律的负重锻炼，补充维生素D和钙质，适时予以骨活性制剂如二磷酸盐治疗。另外，未接种甲型和乙型病毒性肝炎疫苗者，或对上述病毒易感的AIH患者，应在治疗前接种上述疫苗。

泼尼松和硫唑嘌呤联合治疗可以减少糖皮质激素的用量和不良反应。治疗应强调个体化原则。激素剂量较大时可每周减量10mg，至20mg/d以下时，每周减量2.5~5.0mg为宜。应注意观察患者的治疗反应，应答良好者可按计划减量。如在某一剂量水平患者血清转氨酶水平下降不明显时，可将该剂量延长治疗1~2周再考虑减量。硫唑嘌呤的剂量一般以50mg/d为宜，少数患者可加量至75mg/d，须检测血象变化。

5. 治疗相关的不良反应

治疗前需与患者共同评估糖皮质激素治疗的潜在不良反应。硫唑嘌呤治疗前或治疗过程中出现血细胞减少者，如有可能建议检测血巯基嘌呤甲基转移酶活性，活性缺乏者应禁用。准备妊娠和妊娠期的女性患者应避免使用硫唑嘌呤。产后AIH病情可能恶化，可在分娩前2周重新予以标准化治疗；产后每3周监测1次血清AST或ALT水平，至少随访3个月。

6. 治疗终点和效果评价

见表3­16­3所示。

疗程中每3~6个月检测1次血清AST或ALT、总胆红素、γ­球蛋白或IgG水平，以观察疗效。治疗应持续至上述指标降至正常值，并且肝组织学恢复正常、无炎症活动表现。一般免疫抑制治疗至少持续24个月，停药前一段时间内患者的生化指标应缓解一段时间。多次复发的患者，应坚持长期维持治疗。国内患者多难接受肝活检复查，血清IgG水平在一定程度上反映了体内免疫应答的强度，可作为停药时的参考。

常规治疗过程中出现临床症状、实验室检查或组织学恶化，即治疗失败的患者，建议给予大剂量泼尼松（60mg/d）单药或泼尼松（30g/d）+硫唑嘌呤（150mg/d）联合治疗。对于已接受至少36个月连续治疗但临床、实验室和组织学改善未达到治疗终点的不完全应答患者，建议泼尼松或硫唑嘌呤调整至适合剂量以长期维持治疗，使此类患者处于无症状、实验室指标稳定的状态。不能耐受药物（药物毒性）的患者应减量或停用。

7. 停药后的复发

停药后初次复发患者，建议再次以初始治疗的剂量给予泼尼松+硫唑嘌呤联合治疗，减量并以2mg/（kg·d）硫唑嘌呤单药长期维持治疗；而硫唑嘌呤不能耐受的患者可给予小剂量泼尼松（≤10mg/d）长期维持治疗。对于有AIH复发史、以硫唑嘌呤或小剂量泼尼松长期维持治疗的患者，建议至少治疗24个月且血清AST 或ALT持续正常，经充分权衡利弊后才可尝试逐步停药。

8. 应答不完全患者的替代性药物治疗

治疗失败的成人AIH患者在考虑换用其他药物如环孢素、他克莫司或麦考酚吗乙酯之前，应先予以大剂量泼尼松（60mg/d）或泼尼松（30mg/d）+硫唑嘌呤（150mg/d）联合治疗。麦考酚吗乙酯和环孢素是常规治疗失败患者中使用最多替代免疫抑制剂，目前以麦考酚吗乙酯（2g/d）的应用前景较好。

儿童AIH患者不管其初次治疗应答性如何，病情恶化时泼尼松和硫唑嘌呤剂量均应加大，并可考虑肝移植治疗。

9. 肝细胞癌

AIH患者进展至肝硬化阶段以后，同其他病因所致肝硬化一样，需每6个月随访1次肝脏超声检查，以早期发现肝癌的发生。

10. 肝移植


表3­16­3　初始免疫抑制治疗终点与相应措施
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下列AIH患者需考虑肝移植：急性肝功能衰竭、失代偿期肝硬化且MELD≥15分，或符合肝移植标准的肝癌患者。

AIH复发的肝移植患者建议以泼尼松+硫唑嘌呤联合治疗，根据AST或ALT水平来调整剂量；或者使用激素和钙调磷酸酶抑制剂（推荐他克莫司）。复发患者如AST或ALT持续升高，可在激素+钙调磷酸酶抑制剂方案上加用麦考酚吗乙酯（2g/d）。如复发患者长期应答不完全，可将他克莫司替换为环孢素，或将钙调磷酸酶抑制剂替换为西罗莫司。肝移植后的难治性复发性AIH患者，如移植肝功能丧失时应考虑再次肝移植。

不管是因AIH还是其他病因而行肝移植的儿童及成人患者，当移植肝出现功能障碍，均需考虑新发AIH的可能性。移植后新发AIH患者可予以足量糖皮质激素治疗，或激素联合钙调磷酸酶抑制剂治疗。新发患者治疗应答不完全时，可在激素+钙调磷酸酶抑制剂方案上加用1~2mg/（kg·d）硫唑嘌呤或2g/d麦考酚吗乙酯。若持续应答不完全，应将他克莫司改为环孢素，或将钙调磷酸酶抑制剂改为西罗莫司。进展至移植肝功能丧失时同样可考虑再次肝移植。

二、 原发性胆汁性肝硬化

原发性胆汁性肝硬化（PBC）是一种慢性进行性胆汁淤积性肝脏疾病。其病理改变主要以肝内细小胆管的的慢性非化脓性破坏、汇管区炎症、慢性胆汁淤积、肝纤维化为特征，最终发展为肝硬化和肝衰竭。多见于中年女性，男女比例约为1∶12，美国和欧洲发病率明显高于亚洲。

PBC最早发现于1857年，但其临床特征直到1950年才开始得到充分认识。PBC被认为是一种典型的自身免疫性疾病，由遗传因素和环境因素共同作用所致。虽然证明有遗传易感性，但主要组织相容性抗原（MHC）与疾病关联为多样性。PBC可能与泌尿系统感染、激素替代疗法、指甲油、吸烟史和有毒垃圾有关。PBC有标志性的血清抗线粒体抗体（AMA）及特殊的胆管病理学改变。90%~95% 的PBC患者有抗线粒体抗体（AMA），用抗线粒体抗体染色小胆管显示胆管上皮细胞顶端面有浓染。

1. 自然病史

PBC病程呈进行性，可持续数十年，不同患者之间病情进展的速度差异较大。现在更多的患者于早期即可确诊，许多对内科治疗反应良好。欧洲和北美因PBC而行肝脏移植的人数正在下降。

血清AMA阳性的无症状患者中，36%~89%可在数年内出现症状和肝功能不良。在UDCA治疗问世以前，有症状的患者平均生存期较无症状的患者短10年左右。从界面性肝炎到纤维化再到肝硬化，组织学分期大约每1.5年进展一个级别。而在使用UDCA治疗以后，患者组织学进展、生存率均明显改善。目前认为胆红素水平是最佳的生存预测因子。

2. PBC的诊断

慢性胆汁淤积在排除其他原因的肝脏疾病后需要怀疑PBC。诊断流程为：
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大部分PBC患者肝功异常，包括ALP升高、转氨酶活动度（ALT或AST）轻微升高及免疫球蛋白升高（主要是免疫球蛋白M）。血胆固醇水平常常升高。约95%的PBC患者可发现AMA，尤其是AMA­2阳性较特异。约一半PBC患者会发现ANA和抗平滑肌抗体。有些患者ANA尤其是抗GP210和（或）抗SP100阳性，可能与预后有关。另外，行影像学检查排除肝内外胆道梗阻时，应先作非创伤性造影（磁共振胰胆管成像，MRCP），必要时作ERCP（内镜逆行胰胆管造影）。

PBC经典的组织学损害分为四期。Ⅰ期以汇管区炎症为特征，伴或不伴花绽样胆管病变，炎症局限于汇管区。疾病进展以汇管区周围损害逐渐增多扩展到肝实质为特征，称为界面性肝炎（Ⅱ期），包括淋巴细胞性碎屑样坏死和胆管性碎屑样坏死。Ⅲ期以肝支架扭曲变形为特征，伴有较多的纤维性隔膜形成。再生结节广泛存在的肝硬化为Ⅳ期。注意要有足够大小的肝活检标本，能见到10~15个汇管区。

PBC的诊断一般基于下列标准：①胆汁淤积的生化学证据，主要是ALP升高；②AMA阳性；③非化脓性破坏性胆管炎及小叶间胆管破坏组织病理学证据。符合上述3项标准中的2项即可诊断PBC。鉴别诊断包括药物引起的胆汁淤积反应、胆道阻塞、结节病、AIH及原发性硬化性胆管炎。

3. PBC的临床表现

疲乏是PBC最常见的症状，见于78%以上的患者。患者白天明显的困倦可能与并发的甲状腺功能减退有关。瘙痒是较疲乏更为特异的PBC症状，可为局部或全身，通常于晚间卧床后较重。另外，干燥综合征〔眼干和（或）口干〕常见，皮肤钙化、雷诺现象及咽下困难并不常见。部分患者可检出黄疣。蜘蛛痣和脾大见于有门脉高压时。黄疸是进展期肝病患者较晚期的表现。

骨质疏松是PBC最常见的骨骼疾病，见于超过1/3的患者。但患者通常没有症状，实验室检查均正常，通过骨密度检测可以发现。PBC患者血脂可以明显升高，与低密度脂蛋白胆固醇相比，高密度脂蛋白胆固醇不成比例的升高，胆固醇升高明显，但PBC患者并不因动脉粥样硬化而增加死亡风险。患者因胆酸分泌可能会减少导致脂类吸收不良，维生素A、D、E和K水平可能降低，但多数患者包括骨质疏松患者的维生素D代谢多正常。患者可出现相应的夜盲、出血倾向、骨痛等临床表现。

4. 几种特殊情况

（1） AMA阴性PBC：

也有学者将其称为自身免疫性胆管炎（autoimmune cholangitis，AIC），其临床表现、肝活检组织学、自然病史与AMA阳性PBC一致，但AMA阴性，通常有ANA和（或）SMA阳性。AMA阴性PBC诊断需有肝活检证实有典型的胆管破坏性改变，如果存在肉芽肿则诊断更确切。患者IgM水平常较低，瘙痒症状少见，合并其他自身免疫性疾病多见。用UDCA治疗有效。

（2） AIH/PBC重叠综合征：

一些患者同时具有AIH和PBC的临床表现和生化特征，互相重叠。约9%的PBC和8%的AIH患者有此表现。患者诊断为AMA阳性的PBC，但同时又有AIH的特点。有学者提出满足下列AIH和PBC 3项标准中的2项时可诊断PBC/AIH重叠综合征。AIH：①ALT>5× ULN；②IgG≥2×ULN或SMA抗体阳性；③肝活检有中度或重度汇管区周围或间隔周围炎症。PBC：①ALP>2×ULN或GGT>5×ULN；②AMA阳性；③明显的胆管损伤。其中最常见的表现是转氨酶、碱性磷酸酶、IgG、IgM、ANA、AMA均呈阳性。值得注意的是，许多PBC患者存在ANA阳性，但并不具备AIH的其他特征，因此PBC患者ANA的出现不是AIH/PBC重叠综合征的标志。但PBC患者抗SLA的出现则提示AIH/PBC重叠综合征的可能。

偶有部分AMA阳性PBC患者UDCA治疗后AMA消失，出现AIH的临床特征，且对免疫抑制剂治疗有反应。还有少数报告典型AIH患者，但AMA阳性。

AIH/PBC重叠综合征的治疗目前还没有成熟的经验，UDCA治疗〔13~15mg/（kg·d）〕可能有效或“至少无害”，如果该治疗不能引起足够的生物化学指标缓解或患者血清学表现主要为肝炎型时，可加用糖皮质激素〔如泼尼松0.5mg/（kg·d）〕，有应答者剂量可递减。对于糖皮质激素抵抗的患者可以考虑加用免疫抑制剂如硫唑嘌呤，环孢素在AIH/PBC重叠综合征长期治疗中的作用尚不明确。AIH/PBC重叠综合征患者较典型PBC似乎预后略差。

5. PBC治疗

熊去氧胆酸（UDCA）是目前治疗PBC唯一有效的药物，推荐剂量为13~15mg/ （kg·d），分2次给药，需持续服用。其可改善肝脏生化，延长患者生存期，能减少此病所致肝脏移植的需求。该药可用于各期PBC患者，只要其肝脏生化存在异常。组织学分期早的患者一般对UDCA反应更好。考来烯胺或其他胆汁酸结合多价螯合物可能会干扰UDCA的吸收。一些抗酸药物也可与胆汁酸结合，因此这些药物要分开2~4小时给药。有肝脏或肾脏疾病时不必调整药物剂量。90%患者肝功能改善通常出现于6~9个月内，约20%的患者2年后肝脏生化会恢复正常，5年会再有15%或共35%恢复正常。不过，UDCA治疗方案不会改善疲乏、瘙痒、相关的骨病或PBC相关的自身免疫特征。牛磺熊去氧胆酸可能具有同样效果。目前没有其他药物或草药能被证实增加UDCA的疗效。

患者疲乏可能与贫血、甲状腺机能减退、抑郁及睡眠障碍有关，可针对处理。莫达非尼可能可改善疲乏症状，但并没有得到推荐。

瘙痒可能是胆汁淤积的结果。考来烯胺（消胆胺）能螯合胆汁酸和胆固醇，可改善许多PBC患者的瘙痒，推荐剂量为每次4g，最大剂量16g/d，首选晨起用药。效果不佳时可使用利福平和阿片受体拮抗剂。利福平作为酶诱导剂可以缓解胆汁郁积性瘙痒，但应注意其副作用，需密切随访肝功能和血常规等指标。阿片拮抗剂可改变介导瘙痒的神经传导，但可出现阿片样停药反应。上述药物治疗无效时可试用抗抑郁药舍曲林（75~100mg/d）。口服药物无效的严重瘙痒患者可行血浆置换治疗。

有干燥综合征的患者需注意室内环境的湿化，眼干者可使用人工泪液，严重者可用毛果芸香碱滴眼或西维美林，无效者可试用环孢素A眼膏。口腔干燥患者推荐使用唾液替代物，效果不佳者可使用毛果芸香碱或西维美林。阴道干燥者可用湿润剂。

患者每日需供应钙1000~1500mg和维生素D 1000IU。对骨质疏松患者，如无反流性食管炎或食管静脉曲张，可予阿伦膦酸每周70mg。高脂血症大部分无需处理，因其并没有增加心血管疾病的风险，高危人群可使用他汀类药物或贝特类药物。

6. 随访

PBC因其慢性进行性发展，需长期随访。每3~6个月监测肝功能；每年监测甲状腺功能；每2~4年检测骨密度；如胆红素>34μmol/L，每年检测维生素A、D、K。有或疑有肝硬化患者每6~12月监测AFP和肝脏超声，每1~3年行胃镜检查。晚期患者可行肝移植，疗效较其他原因的肝移植都满意，20%~25%的患者10年内会出现疾病的复发，但UDCA治疗仍有效。

三、 原发性硬化性胆管炎

原发性硬化性胆管炎（PSC）是慢性胆汁淤积性疾病，其特征为肝内外胆管炎症和纤维化，进而导致多灶性胆管狭窄。其由免疫介导，逐步进展，大多数患者最终发展为肝硬化、门静脉高压和肝功能失代偿，有时可并发胆管癌。目前尚无有效的治疗药物，肝移植为终末期PSC的唯一有效治疗手段。PSC多见于年轻男性。1924年Delbet第一个书面报道了硬化性胆管炎，早期多因手术发现肝弥漫性硬化和胆管壁增厚狭窄，后来随着ERCP、MRCP等胆管造影显像技术的发展，更多PSC得以诊断。

1. 临床表现

患者早期可无症状和体征。典型症状有右上腹不适、乏力、瘙痒和体重减轻，很少有急性胆管炎表现。体征可有黄疸、肝大、脾大等表现。约60%~80%患者合并有炎症性肠病，特别是溃疡性结肠炎。实验室检查有胆汁淤积表现，以碱性磷酸酶升高最常见。大多数患者可有转氨酶升高，多为正常上限的2~3倍，但血清胆红素多为正常。60%患者IgG中度升高。一些自身抗体可有低滴度升高，但没有特异性。对于大胆管PSC，肝活检非必需。疾病早期肝活检可能表现为非特异性的胆管疾病，后来可有典型的胆管周围洋葱皮样纤维化，但不常见。对于怀疑小胆管PSC或疑诊PSC/AIH重叠综合征时，肝活检较有意义。

2. PSC的诊断

肝病患者有碱性磷酸酶（ALP）和谷氨酰转肽酶（GGT）升高等胆汁淤积生化特征，如果胆管造影（MRCP、ERCP、PTCD造影）显示胆管有典型的多灶性狭窄和节段性扩张，并除外继发性硬化性胆管炎，即可以诊断PSC。继发性硬化性胆管炎是指有长期胆道梗阻、感染和炎症等明确原因所致的多灶性胆管狭窄。PSC常见的鉴别诊断包括胆总管结石，胆管外科损伤和化疗灌注损伤，复发性胰腺炎等。

胆管影像学检查对PSC诊断非常重要。一般而言，MRCP与ERCP诊断PSC的准确性相似，因为MRCP为无创检查且可避免接受放射线，列为首选。但MRCP可能漏诊仅有早期改变的PSC，ERCP更有助于判断肝外胆管梗阻及严重程度。此外，对于严重的肝纤维化患者，MRCP会表现为轻度的肝内胆管改变，从而导致误诊为PSC（图3­16­1）。
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图3­16­1　PSC的诊断流程



3. 其他形式的PSC

（1） 小胆管PSC：

小胆管PSC是PSC的一种变异形式，其特征为：具有典型的胆汁淤积和PSC组织学改变，但胆管造影正常。具有PSC临床和生化特点但胆管造影正常的患者，推荐肝活检除外小胆管PSC。曾有报道认为小胆管PSC诊断需包括合并炎症性肠病，但其他研究认为仅有部分小胆管PSC合并IBD，因此指南认为合并IBD并非诊断所必需。欧洲指南认为如果合并IBD、MRCP阴性即可诊断小胆管PSC，如果不合并IBD需要ERCP正常、ABCB4变异分析阴性。

（2） IgG4相关性胆管炎：

IgG4相关性胆管炎现列入继发性硬化性胆管炎，在此仍加以讨论。IgG4相关性胆管炎是一种免疫发病机制不详、生化学特点以及胆管影像学表现与PSC相似，但是对糖皮质激素应答良好的疾病。伴有其他纤维化疾病如自身免疫性胰腺炎，血清和组织学IgG4升高对诊断有特异性。如果患者存在肝内胆管、肝外近端胆管和（或）胰胆管狭窄，需考虑IgG4相关性胆管炎的诊断。建议对所有疑似PSC的患者，检测血清IgG4水平以除外IgG4相关性硬化性胆管炎。IgG4升高（>135mg/dl）具有诊断特异性。

（3） AIH/PSC重叠综合征：

胆管造影表现为PSC的患者中具有AIH的临床、生化以及组织学特点。约1.4%~8%的PSC患者有此表现，半数AIH/ PSC重叠综合征患者并发IBD。其诊断需行肝穿刺活检，表现为胆管周围纤维化，汇管区炎症，汇管周围肝炎。PSC患者如果转氨酶异常地升高，尤其是抗核抗体和（或）抗平滑肌抗体阳性，伴有或不伴有IgG升高，需行肝活检明确是否存在AIH/PSC重叠综合征。由于AIH的治疗主要以皮质激素为主，而UCDA则广泛地用于PSC的治疗，因此首要问题是区分患者究竟应属于何种疾病或以何种疾病为主，常以UDCA作为首选。AIH/PSC重叠综合征患者预后优于单纯PSC，但较单纯AIH差。

（4） PBC/PSC重叠综合征：

较罕见，目前仅有个案报道。PBC和PSC进展期胆管常消失，组织学和免疫学特征较相似，很难鉴别。

4. PSC的内科治疗

目前尚无治疗PSC的有效药物。治疗的主要目标为PSC的相关并发症，包括：脂溶性维生素缺乏、骨质疏松、大胆管狭窄、胆管癌。肝移植是终末期PSC唯一有效的治疗手段。

大样本随机对照研究显示，UDCA可以改善PSC的生化指标，但对于死亡率及肝移植率无改善。而且结肠内的细菌作用于未被吸收的UDCA，可产生导致肝毒性石胆酸（LCA），产生不良反应。目前指南均不推荐UDCA用于治疗成人PSC患者。另外，目前的研究尚未证实糖皮质激素、其他免疫抑制剂及其他药物对PSC治疗有效，除非合并有重叠综合征。

胆总管狭窄至直径≤1.5mm或肝胆管狭窄至直径≤1.0mm称为显著狭窄。45%~58%的PSC患者可进展至显著狭窄。当胆管存在显著狭窄导致胆管炎、黄疸、瘙痒、右上腹痛或生化指标恶化时，需考虑行内镜治疗。内镜治疗的常用方法有括约肌切开、导管或球囊扩张、支架置入等，推荐首选胆管扩张治疗。主要胆管狭窄伴有明显胆汁淤积者，需行胆管扩张治疗，胆汁引流效果欠佳的患者可行胆管支架置入术。另外，良性胆管狭窄与早期胆管癌很难鉴别，应先行细胞学刷检和（或）内镜活检，以除外同时合并恶性肿瘤。

5. PSC的外科治疗

经内镜和（或）经皮治疗效果不佳的显著狭窄患者，如果无肝硬化，建议行手术治疗。外科手术常见的术式包括：胆道旁路术（胆肠吻合术）、切除肝外狭窄胆管、肝管空肠Roux­Y吻合术。尽管单纯的胆道旁路术仍在使用，但肝外胆管切除联合肝管空肠Roux­Y吻合术是更好的术式。对尚未进展至肝硬化的PSC行肝外胆管切除联合肝管空肠Roux­Y吻合术，5年和10年的生存率可达83%和60%。

目前肝移植仍是终末期PSC唯一有效的治疗手段。PSC肝移植的适应证与其他肝病相似，主要为门脉高压并发症、慢性肝衰竭、生活质量减低。PSC患者出现难治性细菌性胆管炎、皮肤瘙痒、早期胆管癌亦是肝移植指征。PSC患者肝移植后5年生存率可达85%，但有20%~25%的患者在术后5~10年复发。对于肝移植术后患者，建议在诊断PSC复发前，首先除外其他导致胆管狭窄的原因。

（林菊生　黎培员）
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第十七章　胆汁淤积性疾病基础与临床研究进展

摘要


胆汁淤积是由各种原因导致胆汁生成和分泌减少或胆管梗阻引起胆流减少所产生的一种临床综合征，以乏力、瘙痒、黄疸、血清ALP、γ­GT升高为特征。胆汁淤积可分为肝内胆汁淤积和肝外胆汁淤积，其中肝内胆汁淤积又可分为肝细胞性胆汁淤积、胆管性胆汁淤积及混合性胆汁淤积。其原因可为先天性遗传异常，也可系后天获得性致病因素所致。现已发现多种胆汁转运相关蛋白和其他机制参与胆汁淤积发病过程。相关病史、实验室检查、B超、MRCP、肝活检等对胆汁淤积的诊断有重要意义。治疗上除针对疾病病因外，可使用熊去氧胆酸、S­腺苷甲硫氨酸促进胆汁排泌，使用考来烯胺等针对瘙痒进行对症治疗，一些新的药物也在探索中。重症患者可使用血液净化治疗，晚期患者可行肝移植治疗。遗传性胆汁淤积性疾病可在基因治疗方面进行一些探索。



学习要点


1. 胆汁淤积的分类。

2. 成人肝内胆汁淤积的常见病因。

3. 胆汁淤积性疾病的诊断步骤。

4. 胆汁淤积性疾病的治疗方法。



思考题


1. 胆汁转运相关蛋白可从哪些环节导致胆汁淤积？

2. 除胆汁转运相关蛋白外，还有哪些机制可引起胆汁淤积，可从哪些方面开展相关研究？

3. 如何合理选择影像学检查判断肝内外胆管梗阻？

4. 有关胆汁淤积的治疗，可从哪些方面开展临床循证医学研究和新治疗方法探索？



胆汁淤积（cholestasis）是由各种原因导致胆汁生成和分泌减少或胆管梗阻引起胆流减少所产生的一种临床综合征。发生于肝细胞水平胆汁形成和分泌功能障碍者，称之为肝细胞性胆汁淤积；发生于胆管或胆小管水平胆汁排泌障碍者，称之为胆管或胆小管性胆汁淤积。胆汁淤积病理学表现为肝细胞或胆管的胆汁淤积或淤滞。临床表现有乏力、瘙痒、黄疸、大小便颜色异常及血液生化学改变等。胆汁淤积是多种肝胆疾病常见的临床表现之一，也是临床多种肝胆疾病治疗中较为棘手的难题之一。

临床上与胆汁淤积有关的疾病种类很多，有原发性或称遗传性胆汁淤积性疾病，是由于胆汁形成、分泌或排泄过程中某个环节存在先天性缺陷所致；另一部分则是由于后天不同致病因素对胆汁形成、分泌或排泄过程中某个或多个环节抑制或损伤作用所致；此外，尚有一部分疾病是以先天遗传缺陷为背景，加上后天致病因子作用而发病。有些疾病胆汁淤积可能是其临床主要表现，有些疾病胆汁淤积可能是其临床伴随症状。有些疾病胆汁淤积可能伴有黄疸，有些疾病胆汁淤积可能不伴有黄疸。

有关胆汁成分的合成、转运、排泌等过程，从基因到功能蛋白分子水平目前已有较深入的了解，许多相关基因和功能蛋白分子不断被发现。现已阐明一些基因变异、蛋白功能缺失或不足与某些遗传性胆汁淤积性疾病有密切关系，但还有更多胆汁淤积性疾病的分子机制仍尚不明确。目前已有一些药物对胆汁淤积有一定疗效，对其作用机制也有了一定了解，但在临床实践中胆汁淤积的治疗效果仍难以令人满意，需开发出更多有效的药物和治疗方法来满足临床所需。

一、 病因和分类

长期以来，胆汁淤积作为“黄疸”的一部分，归属于“胆汁淤积性黄疸”。胆汁淤积可分为肝内胆汁淤积和肝外胆汁淤积，其中肝内胆汁淤积又可分为肝细胞性胆汁淤积、胆管性胆汁淤积及混合性胆汁淤积。一般胆汁淤积持续6个月以上为慢性。大部分慢性胆汁淤积性肝病局限于肝内，但硬化性胆管炎可影响肝内大小胆管和（或）肝外胆管。国内外最新的共识推荐如下分类方法。

1. 肝内胆汁淤积

成人和儿童常见肝内胆汁淤积性疾病病因分类见表3­17­1和表3­17­2。

2. 肝外胆管梗阻

如胆总管结石、肿瘤压迫肝外胆管、胰腺炎、寄生虫性胆管炎、肝外胆管损伤、先天性肝外胆管闭锁、Oddi括约肌狭窄、胆总管憩室、胆总管疝、自发性胆管穿孔等。

二、 分子机制与相关疾病

胆汁淤积的发生是由于胆汁分泌障碍、胆汁流梗阻，或者两者并存的原因所致。胆汁最先由肝细胞分泌到小胆管和胆小管，胆管也分泌一小部分，胆汁在生成过程中要经过不断地重吸收和分泌，胆汁成分不断变化。另外，还有胆汁肠肝循环、肾肝循环、肝胆分流等过程。这些过程由肝、胆管、肠道和肾脏上皮细胞上的转运体来完成。因此，这些转运体基因和蛋白的变化会影响胆汁的生成、分泌、排泄，所产生的结果将是胆盐、胆红素或者各种嗜胆性物质在肝脏淤积或溢于血液循环中，造成肠道内胆汁酸的缺乏。表3­17­3列举了一些胆汁转运相关蛋白及其功能与关联疾病。


表3­17­1　成人肝内胆汁淤积的病因分类
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表3­17­2　婴儿和儿童肝内胆汁淤积的病因分类
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表3­17­3　胆汁转运相关蛋白及其功能与关联疾病
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续表
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除表3­17­3所述外，近来研究还发现3β­羟­D5­C27­类固醇脱氢酶（3β­hydroxy­D5­C27­steroid dehydrogenase）和D4­3­酮固醇5b­还原酶（D4­3­oxosteroid 5b­reductase）缺乏可引起胆汁合成障碍，导致新生儿和儿童胆汁淤积。NPC1
 和NPC2
 基因突变可引起Niemann­Pick C型疾病（NPC），患者有神经系统病变，合并胆汁淤积。SLC25A13
 突变所致维生素P缺乏症（瓜氨酸血症2型）可引起新生儿胆汁淤积，但也罕有成人发病。VPS33B
 和 VIPAS39
 基因突变可引起关节挛缩―肾功能不全―胆汁淤积综合征（arthrogryposis­renal dysfunctioncholestasis，ARC）。CLDN1
 基因编码的紧密连接蛋白CLAUDIN1突变时可引起新生儿鱼鳞病硬化性胆管炎（neonatal ichthyosis­sclerosing cholangitis syndrome，NISCH）。北美印第安人的儿童肝硬化系CIRH1A
 基因突变导致cirhin蛋白结构改变，可能与影响NF­κB调节功能有关。另外，目前已发现至少有8个不同基因突变参与Zellweger综合征的发病，后者表现为异常胆汁酸合成和C27胆酸沉积。编码甾醇δ­7­还原酶（sterol delta­7­reductase）的DHCR7
 基因突变可引起Smith­Lemli­Opitz综合征，约16%的患者有胆汁淤积表现。目前这些疾病的分子机制尚有待深入研究，也时有新的遗传性胆汁淤积性疾病被报道。

1. 肝内胆汁淤积

（1） 肝窦基侧膜和毛细胆管膜的改变：

肝细胞膜脂质成分的改变可影响膜的流动性，伴随着膜内镶嵌的转运蛋白和酶如NTCP、OATP2、MRP2和BESP等活性下降，而MRP1和MRP3活性增加，使胆汁酸和某些阴离子排泄和胆汁流量显著减少。雌激素可增加肝脏低密度脂蛋白受体的表达，导致细胞内胆固醇比例升高，使基侧膜的流动性、Na+
 ­K+
 ­ATP酶活性和Na+
 ­H+
 交换减低，抑制肝细胞对胆汁酸的摄取。

（2） 肝细胞骨架的改变：

大多数人或动物淤胆性疾病均伴有肝细胞骨架的改变，包括微管紊乱、中间丝增加以及微管周边区域肌动蛋白微丝束紊乱、聚集。微管损伤可导致胆汁分泌障碍，微丝功能失调影响毛细胆管蛋白收缩并使细胞旁间隙通透性增加，导致胆汁淤积。一些严重的家族性淤胆，与儿童时发展成肝硬化（如加拿大北美印第安人的儿童肝硬化）以及微胆管周边微丝增加有关。

（3） 紧密连接：

肝细胞紧密连接的结构、功能完整性破坏后可形成连接漏洞，导致肝细胞旁渗透性增加，胆汁成分反流于血液。这些变化主要原因是紧密连接蛋白（如zonula occludensⅠ和occludin）定位和表达发生改变，zonula occludensⅠ不再集中在微胆管周边而分布于胞质内，occludin不再同zonula occludensⅠ相连，而导致漏性连接。细菌毒素和脂多糖可导致肝脏紧密连接蛋白如紧密连接素1等分布和表达受损，从而引起紧密连接漏洞。

（4） 囊泡转运：

淤胆时也存在有膜上成分靶向定位、穿越细胞运转及微管膜囊泡排泌作用等紊乱，将导致肝细胞胆管面运转体分布于窦面膜上以及囊泡向胆管排泌延迟，很多淤胆性疾病时可见囊泡集中于肝细胞微胆管周边区域。高浓度胆盐，如鹅脱氧胆酸能抑制分子运动单位（如运动蛋白）功能，继而影响囊泡沿微管运动。由于囊泡转运受损将致微胆管膜上运转体数目减少，促进胆汁的淤积。

（5） 信号传导及胆汁分泌的调节异常：

胆汁的分泌受多种信号传导途径调节。在胆汁淤积时，肝细胞间和肝细胞内的钙离子信号通路受到损伤，间隙接头蛋白（connexins 32和26）在大鼠胆管结扎后24小时消失，导致单个细胞间离子迁移波下降，引起微胆管节律性收缩减弱，破坏了促使胆汁逆血流方向移动至肝门束的细微蠕动。钙离子信号通路由肝细胞和胆管细胞中的InsP3R受体介导，在胆汁淤积性肝损伤中发现胆管细胞InsP3R受体缺失。另外，胆总管梗阻时胆汁淤积可与肝细胞内cAMP介导的胞内信号通路互相影响。选择性激活小鼠肝脏内钙离子依赖的PKC信号通路，可导致肝细胞膜胆管面的胆盐输出泵（BSEP）失活，抑制牛磺胆酸盐的分泌，还可破坏肝细胞紧密连接，损害功能完整性，引起胆汁淤积。

（6） 核受体FXR和PXR调节异常：

法尼酯X受体（farnesoid X receptor，FXR）是一种被胆汁酸激活的核受体，其可促进ABCB4和BSEP的胆汁酸分泌排泄作用。而且，FXR可通过诱导小异源二聚体（SHP）抑制肝X受体（LXR）、肝细胞核因子4α（HNF4α）和肝受体同系物1（LRH­1），通过相应下游信号抑制胆汁酸合成，调节胆固醇、甘油三酯代谢。孕烷受体（pregnane X receptor，PXR）是一种非特异性核受体，可被异生物、激素、药物、胆汁酸激活，协同调节相关代谢、转运、清除功能的基因表达。PXR受体激活后可调节细胞色素P450 CYP3A、谷胱甘肽S转移酶（GST）、葡萄糖醛酸转移酶（UGT）、磺基转移酶（SULT）使胆汁酸亲水性更高，易于排泄。

（7） 毛细胆管和肝内胆管的阻塞：

囊性纤维化时胆汁浓稠，胆汁在毛细胆管和肝内小胆管沉积，引起胆流受阻。肝内胆管的免疫性损伤可造成肝内胆管阻塞，如PBC、PSC、肝移植排斥反应和药物等。

（8） 药物引起的胆汁淤积：

大多数药物需经转运体协助入肝（0相），然后经Ⅰ相和Ⅱ相反应进行生物转化生成水溶性代谢物。Ⅰ相反应以CYP3A4为核心进行氧化、羟化和其他反应，受孕烷X受体和结构性雄烷受体（constitutive androstane receptor，CAR）调控。Ⅱ相反应以酯化作用为主，增加药物水溶性，降低药物活性，减少药物毒性。药物浓度增加、肝酶或转运体基因突变、肝内谷胱甘肽不足均可导致胆汁淤积，药物或其代谢产物的直接毒性，以及通过免疫介导等方式，均可介导这一过程。肝转运蛋白BSEP、MRP2、MDR1、BCRP、MDR3、NTCP等均可参与不同药物所致的胆汁淤积。在基因水平，Oatp
 基因突变、MRP2
 的C1515Y变异、BSEP
 的V444A变异、MDR1
 的C3435T变异、PXR
 多态性等基因水平的改变也均可影响患者是否容易发生药物所致的胆汁淤积。

（9） 感染和炎症引起的胆汁淤积：

各种炎症可引起或促进胆汁淤积。研究发现胆汁淤积患者可溶性ICAM­1水平升高，但其机制及作用尚不清楚。感染性疾病中，磷脂多糖（LPS）可激活肝MAPK通路和NF­κB通路，通过TNF­α、IL­1β和IL­6降低NTCP、BSEP、OATP、MRP2等转运蛋白表达，引起胆汁淤积，具体信号通路及调控仍有待研究。

2. 肝外胆管梗阻

常伴有肝内胆汁的淤积，后者发生机制与前述相同，但常伴有小胆管增生、伸长和变形。胆汁中胆盐成分如石胆酸对肝细胞和胆管细胞有直接的毒性作用，长期作用可引起汇管区小胆管的增生、肝纤维化及肝硬化。

三、 胆汁淤积性疾病的诊断

胆汁淤积性疾病的诊断首先是要肯定胆汁淤积的存在，其次是排除肝内外胆管梗阻所引起的胆汁淤积，再就是明确肝内胆汁淤积的病因。

1. 是否存在胆汁淤积

应详细询问病史、既往史、家族史、药物治疗史和酒精摄入情况，认真仔细体检。胆汁淤积的主要临床表现为黄疸和皮肤瘙痒，而疲乏、无力等症状较轻。长期淤胆可有黄疸或出血倾向，甚至出现脂肪泻。出现黄疸时，首先要同肝细胞性黄疸和溶血性黄疸相鉴别。肝细胞性黄疸患者往往伴有肝功能减退的临床或生化特点，如明显乏力，白蛋白水平降低、凝血酶原时间延长，并且结合胆红素占总胆红素的比例往往小于60%。溶血性黄疸患者往往伴有溶血性贫血，并且以非结合胆红素增高为主，急性溶血时往往还伴有发热反应等。胆汁淤积时，结合胆红素占总胆红素的比例往往大于60%；血清碱性磷酸酶（ALP）升高是最具特征性的生化改变；血清γ谷氨酰转肽酶（γ­GT）在大多数淤胆性疾病中也会有不同程度的升高；慢性胆汁淤积患者血脂常显著升高，主要是磷脂和总胆固醇。血清脂蛋白也会增高，主要为低密度脂蛋白增高，而高密度脂蛋白往往降低。另有一种特殊的脂蛋白X（属于低密度脂蛋白）增高，具有较强的鉴别意义。早期无症状患者常于体检中发现血清ALP和（或）γ­GT升高，而后出现结合胆红素升高。需要注意的是酒精或药物摄入也可引起γ­GT升高。单纯ALP升高注意骨骼疾病和妊娠以及儿童骨骼快速生长。

2. 是否有肝内外胆管梗阻

肝内外胆管梗阻主要指由于结石、肿瘤、胆管炎症等引起的流出道机械梗阻。影像学检查对明确是否有流出道梗阻非常重要，主要有B超、CT、磁共振胆胰管成像（MRCP）、内镜逆行胆胰管成像（ERCP）、经皮肝穿胆管造影（PTC）以及超声内镜（EUS）等检查方法，可以发现肝内外胆管扩张、狭窄、结石、占位以及胰腺病变等。对于各种检查方法的选择，目前已有较多循证医学研究进展。由于特异性和敏感性较高，且无创、方便、经济，腹部超声通常作为首选，以排除肝内外胆管扩张和肿块。但超声受操作者水平影响，PSC等胆道异常可能会漏诊，而且胆总管下端和胰腺常显示欠清晰。腹部CT较客观，但有射线，且胆道显示可能不如超声。发现胆道异常时，MRCP可较好显示病变情况，而且没有射线，在技术较好的单位，MRCP显示胆道系统梗阻的准确性可接近ERCP。EUS检测胆道结石和肝外梗阻与MRCP效果相当，对胰腺病变尤其有价值。ERCP是显示胆道系统的金标准，且可同时行内镜治疗，但因其有创，且并发症发生率较高，因此考虑肝外胆道梗阻且不确定需要行内镜治疗时，应该首先行MRCP或EUS。值得注意的是，如影像学检查未发现胆管扩张，也不能排除胆道梗阻。此外，细小胆管如毛细胆管梗阻影像学检查也难以发现，如PBC，此时需要肝脏穿刺活检。

3. 肝内胆汁淤积的病因

包括遗传性胆汁淤积和获得性胆汁淤积，结合病史和体检、实验室检查、影像学检查，可参考表3­17­1和表3­17­2进行针对性进一步检查。需要指出的是，对于成人慢性肝内胆汁淤积患者，均建议行血清抗线粒体抗体（AMA）检查，以排除PBC。某些难以诊断的患者可能需要行肝活检穿刺。进行组织学评估时，应特别注意胆道情况。活检标本至少应包括10个门管区。对于AMA阴性、肝活检结果符合PBC或PSC诊断的患者，有条件应考虑行ABCB4
 基因（编码毛细胆管磷脂输出泵）检测。

四、 胆汁淤积性疾病的治疗

1. 针对基础疾病的治疗

胆汁淤积往往是不同疾病的伴随症状或临床表现之一。对病因明确的胆汁淤积，如有可能均应力争根治或控制基础疾病。如肿瘤、结石引起的梗阻，可以通过手术根治病灶或ERCP取石，肝外胆管梗阻无法手术者可采用经皮肝穿刺胆管引流术（PTCD）姑息治疗；修复胆道狭窄可以恢复胆管的引流通畅；对药物性淤胆，及时停用相关药物；对感染、毒素引起的淤胆，加强抗感染治疗。对病毒性肝炎（HBV或HCV）所致的胆汁淤积，应在对症处理的同时，给予彻底的抗病毒治疗；妊娠期肝内胆汁淤积者，妊娠晚期可手术提前终止妊娠。

一些胆汁淤积与自身免疫有关，可以使用免疫抑制剂：糖皮质激素通过阻止细胞因子的产生和黏附分子的表达而限制T淋巴细胞的活化，同时可选择性地抑制B淋巴细胞产生抗体。硫唑嘌呤在体内分解为巯嘌呤，具有嘌呤拮抗作用，能抑制DNA合成，从而抑制淋巴细胞增殖而产生免疫抑制作用。小剂量的硫唑嘌呤即可抑制细胞免疫。在部分胆汁淤积性肝病患者的治疗中，两者联合应用可减少糖皮质激素的用量，增强疗效，减少不良反应。

2. 促进胆汁的代谢和排泌

（1） 促进胆汁的排泌：

熊去氧胆酸（UDCA）是目前治疗胆汁淤积性肝病使用最多的药物，其应用范围已扩展至其他肝病，甚至肝外疾病。UDCA可以通过加强BSEP的表达，影响代谢酶的表达，促进内源性胆酸排泌，改变胆汁酸的组成，增加亲水性胆酸的比例，增加肾排泄，保护肝细胞和胆管细胞免受有毒性胆酸的毒害，阻止疏水性胆酸对线粒体膜的干扰，抑制肝细胞凋亡，显著改善血清肝功能结果。同时可以改善肝组织学特征，阻止肝纤维化、肝硬化、食管静脉曲张的进一步发展，延长患者的生存时间。UDCA可用于雌二醇、石胆酸、静脉营养及环孢素等所致的肝内胆汁淤积，也用于良性复发性胆汁淤积、原发性硬化性胆管炎及原发性胆汁性肝硬化等，对于其有效性目前已有较多的循证医学研究和进展。常用剂量为每日10~15mg/kg。

S­腺苷蛋甲硫氨酸（S­adenosyl­L
 ­methionine，SAMe）是另一种促进胆汁排泌的药物，其是存在于人体组织的一种生理活性分子，是由SAMe合成酶催化蛋氨酸和ATP而合成的。SAMe在肝脏内通过转甲基作用增加膜磷脂的生物合成，增加膜流动性并增加Na+
 ­K+
 ­ATP酶活性，加快胆酸转运；同时通过转巯基作用，增加生成细胞内主要解毒剂谷胱甘肽和半胱氨酸，增加肝细胞的解毒作用和对自由基的保护作用，生成的牛磺酸可与胆酸结合，增加其可溶性，对肝内胆汁淤积有一定防治作用。常用口服剂量为800~1600mg/d，也可静脉使用。

还有研究显示，利福平能刺激人MRP2
 基因的转录，促进有机阴离子和胆盐非依赖性胆汁排泌。由于其副作用较大，目前主要用于改善瘙痒症状。

（2） 促进胆盐的代谢：

利福平能够刺激CYP3A酶活性，后者是细胞色素P450家族中最重要的一员，约半数的代谢性药物经由CYP3A催化代谢，并且能促进疏水性有毒的胆盐转化为亲水性无毒的胆盐。研究显示UDCA不具有这一作用。

3. 减轻胆汁的破坏作用

（1） 保护胆管细胞：

胆汁淤积时表面活性胆汁酸有细胞毒性和细胞溶解作用。保护胆管细胞的主要方法就是增强胆汁的亲水性、降低细胞毒性。UDCA是胆汁中正常的亲水胆盐成分，占胆汁总量的1%~3%不等。临床上给予熊去氧胆酸（UDCA）口服，可以提高UDCA至胆汁总量的40%以上，能有效地提高胆汁的亲水性，降低细胞毒性。此外UDCA由于能够促进磷脂的分泌从而提高胆汁的亲水性，其可正向调节胆汁流，维持胆管的完整性。UDCA还可增强细胞膜对胆酸的稳定性。还有研究显示，胆汁淤积时可出现胆小管转运体的胞吞内化，UDCA可抑制这一过程。

（2） 抑制肝细胞凋亡：

脱氧胆酸能诱导肝细胞凋亡，可能是CD95受体激活，促进死亡诱导信号复合物（DISC）形成，caspase­8分子活化，后者能改变线粒体膜通透性，继而活化效应caspase分子，诱导细胞凋亡。研究显示，UDCA可阻止线粒体微孔的形成、死亡受体表达和内质网应激，从而抑制细胞凋亡。

现在还发现，UDCA具有一定的免疫调节作用，自身免疫性胆汁淤积可出现MHC抗原的过度表达和免疫细胞释放过多细胞因子，UDCA可抑制这些有害的免疫反应活动，其机制仍有待深入研究。

4. 改善瘙痒症状

瘙痒症是肝内胆汁淤积症的常见表现，严重瘙痒显著影响患者的生活质量。导致瘙痒的原因尚不清楚，可能与胆汁淤积的某些物质在体内蓄积影响了神经传导有关，也有研究认为是胆汁淤积导致肝细胞释放了某种致痒物质。

（1） 考来烯胺：

为离子交换树脂，对胆盐有强的亲和力，在肠内与胆盐结合，使之由粪便中排出，以降低血清胆酸的浓度。可试用于淤胆有瘙痒者，常用剂量为4~5g，每餐前20分钟服用。

（2） 利福平：

对慢性胆汁淤积的瘙痒有治疗作用，每日口服300~600mg，5~7天内缓解瘙痒。应注意其药物副作用。

（3） 阿片受体拮抗剂：

动物实验发现胆管结扎大鼠内源性阿片样物质增多，合成部位可能是外周组织。灵长类动物给予鸦片可引起瘙痒，而纳洛酮可以拮抗。胆汁淤积患者治疗瘙痒常用阿片受体拮抗剂有纳洛酮（naloxone）和纳美芬（nalmefene）。纳洛酮静脉滴注或皮下注射，不方便长期应用。纳美芬从小剂量开始口服，由2mg每日2次，在几周内逐渐递增至维持量。需注意此类药物可引起脱瘾症状、胃肠道症状和精神症状等不良反应。

5. 针对FXR和PXR靶点的治疗

研究发现，一种FXR选择性激动剂6­ECDCA在Ⅱ期临床研究中配合UDCA使用可显著改善患者ALP和γ­GT水平，但其单独治疗作用和长期治疗效果仍有待研究。胆道部分或完全梗阻的患者，如果使用FXR拮抗剂抑制胆汁合成分泌或可减轻肝脏损害，目前已有部分体外实验和动物实验进行了一些探索。利福平是一种PXR受体激动剂，如前所述，其可改善一些重症瘙痒患者的症状。圣约翰草（St. John’s wort）中含有的贯叶金丝桃素（hyperforin）也是一种高亲和力的PXR受体激动剂，前期研究发现圣约翰草配合UDCA也可改善PBC患者的瘙痒，以后有希望作为一种二线治疗方案。

6. 其他对症治疗

如有脂溶性维生素缺乏，应补充维生素A、D、E、K。

7. 血液净化治疗

胆汁淤积性肝病患者在不同程度上存在自身抗体及免疫复合物，与疾病的发生发展有一定的相关性。此外，胆汁淤积导致一些物质在体内蓄积，导致瘙痒等症状，甚至造成神经系统、心脏和肾脏等器官的继发性损伤。利用血液净化技术，清除体内致病物质和有害物质，有可能改善病情或缓解症状。目前人工肝支持手段主要应用于胆汁淤积性肝病患者重度黄疸或严重瘙痒症的治疗，但需注意目前尚没有证据表明血浆置换能改善自身免疫相关的胆汁淤积性疾病的病程和预后，仅可缓解病情进展或作为肝移植的过渡性治疗。

8. 肝移植术

可显著改善晚期胆汁淤积性肝病患者的生存期。移植指征包括：晚期失代偿期肝硬化患者，难治性腹水，自发性细菌性腹膜炎，反复静脉曲张破裂出血、肝性脑病，并发肝细胞癌而预期寿命短于1年。

9. 中医中药

祖国医学对胆汁淤积早有认识，归属于“黄疸”范畴。认为正常状况下肝喜疏泄条达，胆宜宣泄疏通，黄疸的发病机制则为肝气郁结，郁久化大，或平素有肝经湿热，湿热蕴结，造成胆汁淤积或淤滞。治疗则有疏肝利胆、清利肝胆湿热等。代表方有小柴胡汤与茵陈蒿汤等。中医中药治疗胆汁淤积方面有独到的见解与方法，疗效值得肯定，应该继续努力发掘，特别是对中药有效成分及其作用机制的探讨是今后的研究方向。

10. 基因治疗

遗传性胆汁淤积性疾病，根据相应转运蛋白的缺乏，可进行相应转运体蛋白基因克隆、转移和表达治疗。编码人类CFTR的腺病毒体外感染患者胆管细胞或胆总管逆行灌注可以引起CFTR蛋白一过性表达。

五、 展望

胆汁淤积性疾病基础和临床研究一直受国内外肝病学家重视，近些年来从分子发病机制到临床循证医学研究已有很多重要进展。对于胆汁形成和分泌过程，发现了许多转运体蛋白，其在生理或不同病理状态下的调节机制也有较多了解，许多遗传性胆汁淤积性疾病的分子遗传缺陷现已明确，可以进行基因诊断。无疑这些进展将为胆汁淤积性疾病的治疗提供更好的分子靶点和充分的理论依据，为探索新的治疗措施打下良好的基础。例如，不同遗传性胆汁淤积性疾病，根据其遗传分子的缺陷，可以进行相应转运体蛋白基因克隆、转移和表达治疗，或者开发针对突变特异性的药物；在促进胆汁代谢和排泄方面，PXR和PXR激动剂仍是潜在的重要治疗靶点；为了减轻胆汁淤积引起的肝细胞损害，可以研制FXR受体拮抗剂阻止胆汁的合成。

然而我们需要认识到，还有许多临床常见的获得性胆汁淤积性疾病发生机制尚不清楚，如自身免疫性肝病、缺氧、内毒素血症、胃肠外营养等所致胆汁淤积，有待深入研究。现有治疗胆汁淤积性疾病药物的临床疗效依然欠佳，不同人群药物的剂量、疗程也有待循证医学证据支持。临床更期待一些疗效更好的药物出现。对于胆汁淤积的并发症如瘙痒，其机制仍不十分清楚，临床治疗效果欠佳严重影响了一些患者的生活质量，亟待深入研究和探索新的治疗药物。一些特殊治疗如内镜治疗、血液净化治疗、肝移植等适应证、治疗时机也需要更多的临床研究探索更合适的方案。

（廖家智　黎培员）
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第十八章　肝　硬　化

第一节　肝硬化诊疗的最新研究进展和共识

摘要


肝硬化（liver cirrhosis）是临床常见的慢性进行性肝病，由一种或多种病因长期或反复作用形成的弥漫性肝损害。在我国多数为肝炎后肝硬化，少部分为酒精性肝硬化和血吸虫性肝硬化。病理组织学上有广泛的肝细胞坏死、残存肝细胞结节性再生、结缔组织增生与纤维隔形成，导致肝小叶结构破坏和假小叶形成，肝脏逐渐变形、变硬而发展为肝硬化。早期由于肝脏代偿功能较强可无明显症状，后期则以肝功能损害和门脉高压为主要表现，并有多系统受累，晚期常出现上消化道出血、肝性脑病、继发感染、脾功能亢进、腹水、癌变等并发症。近年来肝硬化及其并发症的诊断治疗已逐渐规范。



学习要点


1. 肝硬化的诊断治疗进展及规范。

2. 肝性脑病诊断治疗进展及规范。

3. 腹水及自发性腹膜炎诊断治疗进展及规范。

4. 肝肾综合征诊断治疗进展及规范。



思考题


1. 如何以正确的思路完成肝硬化的规范化诊断？

2. 如何提高肝硬化患者治疗效果，改善其预后？

3. 根据肝性脑病诊治共识意见，试述肝性脑病临床诊断思路与流程。

4. 顽固性腹水诊断和治疗方案选择？

5. 肝肾综合征治疗原则的进展？



肝硬化（liver cirrhosis）是由多种原因引起的肝脏慢性、进行性、弥漫性的炎症、纤维化伴假小叶形成。在致病因子反复或持续作用下，肝细胞呈弥漫性变性、坏死、凋亡，残存肝细胞再生，形成再生结节，结缔组织弥漫性增生形成纤维隔，最终分割及破坏正常肝小叶结构，代之以硬化性结节或假小叶为特征的病理性改变，临床表现为肝功能损害与门脉高压症。

引起肝硬化的病因包括有病毒性肝炎、酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝病、自身免疫性肝炎、胆汁淤积性肝病、循环障碍及遗传代谢障碍性疾病、寄生虫感染、药物及毒物等。在不同国家和地区，病因不尽相同，欧美以酒精性肝硬化多见，但病毒性肝炎（如丙型病毒性肝炎）肝硬化的发病率也在增加，亚非国家则以病毒性肝炎肝硬化常见；我国以病毒性肝炎肝硬化为主，血吸虫病性肝硬化次之，酒精性肝病及非酒精性脂肪肝所致肝硬化有增加趋势。慢性淤胆性及循环障碍性肝硬化则较少见，遗传代谢障碍性及其他原因所致的肝硬化均少见。

一、 肝硬化诊断及治疗进展及共识

（一） 肝硬化诊断

1. 肝硬化的诊断标准

肝硬化的诊断需结合病史、体检、生物化学检查、影像学检查等进行综合分析判断，必要时进行特殊检查，包括肝活组织检查，以资确诊。临床诊断主要依据如下：

1） 病史：

如乙型、丙型病毒性肝炎感染史、长期饮酒史、血吸虫疫水接触史、药物中毒史、遗传代谢异常病史等。

2） 肝功能减退和门脉高压表现：

乏力，食欲缺乏，消化道症状，出血倾向等肝功能减退表现；脾肿大、侧支循环开放（腹壁静脉曲张及食管静脉曲张）及腹水形成是门脉高压症的3大征象，其中侧支循环开放对诊断门脉高压症具有特征性，腹水、脾大的原因很多，需排除其他疾病后，才具有诊断意义。

3） 体征：

肝脏触诊时质地坚实或坚硬，边缘锐利不规则，表面不平有结节感。慢性肝病面容对诊断亦具有重要意义；蜘蛛痣、肝掌、毛细血管扩张亦常见于肝硬化。

4） 生物化学检查：

提示肝脏储备功能受损，低血清白蛋白血症伴高γ-球蛋白血症，凝血酶原时间（PT）延长及国际标准化比率（INR）升高、凝血酶原时间活动度（PTA）降低，胆碱酯酶活性减低，伴或不伴血清胆红素及氨基转移酶水平升高。

5） 影像学检查：

提示有肝硬化及门脉高压症的特征性改变。常用的影像学手段如B型超声、CT、磁共振成像（MRI）等可以发现肝包膜增厚、肝表面轮廓不规则、肝实质的回声不均匀增强或CT值增高或呈结节状、各叶比例改变、脾脏厚度增加及门静脉和脾静脉直径增宽等肝硬化和门脉高压的征象。彩色多普勒超声检查或放射性核素扫描可以测定肝脏动脉和门脉的血流量及功能性门体分流情况。内镜检查有食管、胃底静脉曲张或门脉高压胃病表现。

具备上述5条中任何4条可确定诊断，具备3条者为疑似诊断，对疑诊病例或病因不明的隐匿性或隐原性肝硬化需借助肝活检组织学检查确诊。超声引导下应用自动肝穿刺枪进行肝活检的可靠性和安全性很高，患者痛苦小，简易可行。病理学诊断仍然是诊断肝硬化的金标准。

2. 肝硬化诊断分期

1） 代偿性肝硬化：

指早期肝硬化，肝功能一般属Child-Pugh A级。患者可有轻度乏力、食欲减少或腹胀症状，但无明显肝功能不全的表现。肝脏储备功能正常或基本正常，血清胆红素<2mg/dl （<35μmol/L），血清白蛋白正常或偏低，仍≥35g/L，凝血酶原活动度>60%。可有门脉高压的表现，如轻度食管静脉曲张，但无腹水、上消化道（静脉曲张）出血及肝性脑病等。

2） 失代偿性肝硬化：

指中、晚期肝硬化，肝功能一般属Child-Pugh B/C级。患者有明显失代偿症状和体征，乏力较明显，消化道症状加重。肝脏储备功能显著异常：血清白蛋白<35g/L，A/G<1.0，血清胆红素>35μmol/L，凝血酶原活动度<60%。可出现腹水、肝性脑病及门脉高压引起的食管―胃底静脉明显曲张或破裂出血。

3. 肝硬化诊断分级

目前用于肝硬化诊断分级的标准是1964年Child和Turcotte制定，其后在1973年Pugh等加以改良后的Child-Pugh分级标准（表3-18-1）。

4. 肝硬化诊断思路

肝硬化患者，特别是失代偿期的患者，根据典型的病史、临床表现和辅助检查，诊断并不困难，关键是需要掌握正确的诊断思路与流程，完成规范化的诊断。

1） 有无肝硬化：

对于失代偿性肝硬化患者常有肝功能衰竭及门脉高压的典型症状、体征及有关实验室检查异常，易于判断。对于代偿性肝硬化，临床表现隐匿，诊断相对困难。这些患者多无上述典型的临床症状、体征及有关实验室检查异常，其血清白蛋白和胆红素可仍在正常范围内，但血清AST>ALT；血小板可有不同程度的下降；B超或CT检查可发现肝脏表面不光滑、门静脉内径增宽、脾脏增厚；胃镜和食管钡餐造影检查可见食管胃底静脉曲张。通过对这些资料进行综合分析一般可作出诊断。


表3-18-1　Child-Pugh肝硬化的计分与评级

[image: ]
注：A级：5~6分；B：7~9分；C：10~15分；PBC：原发性胆汁性肝硬化



2） 是何病因：

对于肝硬化的完整诊断需强调病因诊断的重要性，这是因为正确的病因诊断，才能针对病因进行有效治疗，而根除肝硬化的病因是目前延缓甚至阻止肝脏病变进一步发展的关键措施。根据详细的病史、血清病毒学标志物、生化指标、免疫学指标、血清铜蓝蛋白、角膜K-F环及24小时尿铜、血清转铁蛋白饱和度及组织病理学资料，尽可能作出病因诊断，有助给予相应有效的病因治疗。

3） 肝硬化为活动期或静止期：

主要依据肝脏炎症活动情况进行区分。在活动性肝硬化，慢性肝炎的临床表现依然存在，其血清氨基转移酶水平升高，伴或不伴血清胆红素水平升高；若为病毒性肝炎所致，其血清病毒复制水平往往也较高；如系淤胆性病变，其活动性则决定于血清ALP/GGT水平。在病理学上可见肝硬化结节形成，但仍有较明显炎症坏死。在静止期肝硬化，血清ALT正常，血清病毒复制水平可能不高；在病理学上肝硬化结节已完全形成，无明显炎症坏死。但需指出，肝组织炎症坏死的消退较血清标志的恢复滞后6个月，所以临床静止期并不等于组织学的静止，在治疗停药时必须考虑这一问题。

4） 有无并发症：

肝硬化诊断一旦确立，还应作系统检查以全面了解患者有无食管胃底静脉曲张、有无腹水，如有腹水还应注意有无自发性细菌性腹膜炎及肝肾综合征。还应注意患者有无轻微的肝性脑病，是否合并原发性肝癌等。

5） 评估肝功能储备：

肝硬化患者的预后及各种并发症的病死率及一些治疗措施的远期疗效都取决于肝功能储备状态，因此对患者进行肝功能分级非常重要。文献中有多种对肝硬化患者进行肝功能进行分级的方法，应用最为广泛者为Child-Pugh分级方法。

特殊病因所致的肝硬化，应遵照相对个性化的诊断流程，如2013年我国颁布的胆汁淤积性肝病诊断共识中即推荐了胆汁淤积性肝病及肝硬化诊断流程（图3-18-1）。

（二） 肝硬化的治疗

肝硬化患者一般采取综合治疗措施，消除病因是阻断病情发展的关键。目前，在肝硬化治疗方面，除了对症支持治疗外，非常强调病因治疗，一旦确定肝硬化病因后，宜尽可能消除或消退病因，病毒性肝炎仍有病毒复制者，宜采用适宜的抗病毒治疗；酒精性肝炎引起者绝对戒断饮酒；药物性肝损害引起者即时停药。自身免疫性肝炎宜用糖皮质激素；血色病宜进行除铁（沉积）治疗，Wilson病则采用驱铜治疗等。

在病因治疗的前提下，根据肝功能代偿与否，采取相应治疗措施。代偿期患者无临床表现时，无需特别治疗；出现一般非特异性症状时，宜适当休息，劳逸结合及对症治疗。失代偿性患者的治疗，旨在维护肝功能，纠正代谢紊乱，降低门脉压，防治并发症，以及对症治疗（肝硬化并发症的规范化治疗共识意见详见下文）。

[image: ]
图3-18-1　胆汁淤积性肝病及肝硬化诊断流程



二、 肝硬化主要并发症诊断的进展及共识

肝硬化诊断中的一个重要部分是对其并发症的早期识别、正确诊断和及时治疗，以改善预后，降低死亡率。在此，就肝硬化常见并发症的诊断及治疗进展及共识作一简述。

（一） 肝性脑病（hepatic encephalopathy，HE）的诊断及治疗

1. 肝性脑病的诊断

肝性脑病是临床常见的以代谢紊乱为基础的神经精神异常综合征，是肝硬化常见的并发症和死亡原因之一。临床可表现为程度不一的神经和精神异常，从只有用智力检测或电生理检验才能发现的轻微异常，到人格改变、智力减退、行为异常，甚至发生不同程度的意识障碍。肝性脑病根据发生的病因不同分为3型，A型HE为与急性肝衰竭相关的脑病；B型HE为门―体旁路性的HE，为与单纯性门体分流相关的脑病；C型为在肝硬化基础上发生的肝性脑病，是HE中最常见的类型，其中肝功能减退是脑病发生的主要因素，而门―体分流居于次要地位。根据HE的轻重又将C型HE分为轻微HE（minimal HE，MHE）、及有临床症状的HE（symptomatic HE，SHE）。

为了进一步规范我国肝性脑病的诊断、预防及治疗，中华医学会消化病学分会及肝脏病学分会制定了《中国肝性脑病诊治共识意见（2013年，重庆）》，旨在帮助医师在肝性脑病诊疗和预防工作中作出合理决策，制订合理而全面的治疗方案。根据最新共识意见，肝性脑病的诊断要点如下：

肝性脑病的诊断主要依据急性肝功能衰竭、肝硬化和（或）广泛门―体分流性病史、神经精神异常的表现与血氨测定等辅助检查，并排除其他神经精神异常。可以采用West Haven分级法对肝性脑病分级，对于3级以上可进一步采用Glasgow昏迷量表评估昏迷程度。

（1） 有引起HE的基础疾病，不同类型的HE，其肝脏基础疾病有所差异。A型者无慢性肝病病史，但存在急性肝衰竭；B型者有门―体分流的存在，但无肝脏基础疾病史；C型者常有严重肝病和（或）广泛门―体分流的病史。

（2） 有神经精神症状及体征，如情绪和性格改变、意识错乱和行为失常、定向障碍、嗜睡和兴奋交替、肌张力增高、扑翼样震颤、踝阵挛及病理反射阳性等，严重者可为昏睡、神志错乱或昏迷；血生化检查肝功能明显异常及（或）血氨增高，脑电图异常。

（3） 虽无神经精神症状及体征，但学习、理解、注意力、应激和操作能力有缺陷。神经心理智能测试至少有2项异常。临界闪烁频率异常可做重要参考。

（4） 有引起HE的（C型和B型）的诱因，如上消化道出血、放腹水、大量利尿、高蛋白饮食、服用药物如镇静剂、感染等诱发HE发生的因素。曾发生过HE对诊断有重要帮助。A型者常无诱因。

（5） 排除其他可引起神经精神异常的疾病，如代谢性脑病，如酮症酸中毒、低血糖、尿毒症等所致的脑病、中毒性脑病、神经系统疾病如颅内出血、颅内感染、精神疾病及镇静剂过量等情况。

（6） 诊断分级及分期：根据神经精神症状的轻重对HE进行分级和分期，通常采用West-Haven标准（West-Haven criteria），从睡眠颠倒和认知轻微改变到深昏迷，可将HE分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期（表3-18-2）。昏迷或意识减低水平的进一步分级采用Glasgow昏迷等级（Glasgow coma scale，GCS）最可靠，GCS可对HE患者神经学的损害提供更客观的评估，其较少受观察者变异的影响（表3-18-3）。West-Haven分级标准很难区别0级和1级，特别是1级肝性脑病中，欣快或抑郁或注意时间缩短等征象难以识别，因此适用于C型发作性和持续性HE及A型HE严重度的半定量评估，GCS宜于Ⅲ和Ⅳ期HE患者。最近，Hassanein推出的HESA（hepatic encephalopathy scoring algorithm）评分法在反映神经精神状态方面可能更客观，准确，更具可操作性。

总之，共识意见强调，在HE的诊断中需注意：①严重肝病和（或）广泛门―体分流患者出现可识别的神经精神症状时，如能排除精神疾病、代谢性脑病、颅内病变和中毒性脑病等，提示肝性脑病的存在；②根据基础疾病，可将肝性脑病分为A，B和C型；③West-Haven分级标准是目前应用最广泛的肝性脑病严重程度分级方法；④肝性脑病多有血氨增高，应严格标本采集、转运和检测程序以确保结果的准确性；⑤脑电图和诱发电位等可反映肝性脑病的大脑皮质电位，以诱发电位诊断效能较好，但受仪器设备、专业人员的限制，多用于临床研究；⑥头颅CT和MRI等影像学检查主要用于排除脑血管意外、脑肿瘤等其他神经精神状态改变的疾病；腹部CT或MRI有助于肝硬化及门体分流的诊断；⑦MRS和功能MRI可获得脑内分子和功能变化的证据，但其诊断效能尚待进一步研究；⑧轻微型肝性脑病的诊断目前主要依靠神经心理学测试。

2. 肝性脑病的治疗


表3-18-2　HE分期

[image: ]
注：（+）：阳性；（-）阴性；（±）：阳性或阴性




表3-18-3　Glasgow昏迷状态计分
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HE是多种因素综合作用引起的复杂代谢紊乱，应从多个环节采取综合性的措施进行治疗。其治疗原则应包括：寻找和去除诱因；减少来自肠道有害物质如氨等的产生和吸收；适当的营养支持及维持水、电解质平衡；根据临床类型，不同诱因及疾病的严重程度制订个体化的治疗方案。

（1） 严密监护与监测：

轻症HE患者不能自行随意活动或执行危险性工作（如驾驶、高空作业等），以免发生意外。重症HE患者，宜定时监测血压、脉搏、呼吸、尿量、血化学分析（血氨、血清肌酐、尿素氮、血糖、血清胆红素、白/球蛋白、凝血酶原时间、凝血因子Ⅴ及Ⅷ等）及血气分析。对于深度昏迷患者，必要时应考虑预防性气管插管、导尿管、鼻胃管、中心静脉压测定以及硬膜外测压装置（测定颅内压及脑灌流压）。

（2） 识别和消除诱因：

应及时识别各种可能的诱因，对可疑的诱因应及时进行相关检查，并针对不同的诱因进行相应处理。如食管曲张静脉破裂大出血后可发展为HE，应积极止血，纠正贫血，清除肠道积血等有利于控制HE；积极控制感染，纠正水电解质紊乱，消除便秘，改善肾功能等亦为控制HE所必需的基础治疗。

（3） 对症及支持疗法：

旨在维持内环境稳定，消除HE发病的影响因素。

1） 营养与支持：

传统的观念认为限制蛋白饮食可减少肠道产氨，防止HE的恶化。但近年来研究发现，肝硬化HE患者常常伴有营养不良，严格限制蛋白摄入虽能防止血氨升高，但可使患者的营养状况进一步恶化，加重肝损害，增加死亡的风险。而正氮平衡有利于肝细胞再生及肌肉组织对氨的脱毒能力。因此欧洲临床营养与代谢协会2006年修订的肝病肠内营养指南建议，肝病患者每日供应非蛋白热量每日146~167kJ/kg（35~40kcal/kg），并给予每日1.2~1.5g/kg的蛋白摄入。推荐措施：急性HE及3、4期HE开始数日要禁食蛋白，清醒后每2~3天增加10g，逐渐增加蛋白至每日1.2g/kg；1、2 期HE则开始数日予低蛋白饮食（20g/d），每2~3天增加10g，如无HE发生，则继续增加至每日1.2g/ kg。蛋白种类以植物蛋白为主，其次是牛奶蛋白。因植物蛋白含甲硫氨酸和芳香族氨基酸较少，而支链氨基酸较多，且能增加粪氮的排出；同时植物蛋白中含有非吸收的纤维素，经肠菌酵解产酸有利于氨的排出。尽量避免用动物蛋白（致脑病作用最强）。口服或静脉补充必需氨基酸及支链氨基酸有利于调整氨基酸比例的平衡、促进正氮平衡，增加患者对蛋白的耐受性。同时要予足够的热量每日146~167kJ/kg（35~40kcal/kg），以碳水化合物为主。不能进食者可予鼻饲，必要时可予静脉营养补充。锌是催化尿素循环酶的重要辅助因子，肝硬化患者常常存在锌缺乏，口服锌制剂可减少肠道对二价阳离子如锰的吸收。

2） 维持水电解质和酸碱平衡：

水电解质及酸碱失衡是诱发HE的重要因素，应根据患者血电解质及血气的监测结果积极予以纠正。

3） 补充胶体溶液：

适量、适时地应用新鲜冰冻血浆制剂，可改善严重肝功能障碍的低白蛋白血症及其所致的低胶体渗透压，同时改善有效动脉血容量相对不足，提高肝、肾、脑等重要器官的灌流量，维持血压稳定，预防低血压引起的脑灌流压降低；并可补充多种凝血因子及调理素，有利于预防出血及提高免疫机能。有消化道大出血及（或）血细胞比容<30%者，宜输注新鲜血液，既可补充血容量，又可预防低血黏度所致的出血。

4） 维护其他重要器官功能：

急性HE容易并发多脏器功能衰竭，在维护肝功能基础上，宜同时重视维护其他脏器功能，特别是肾功能。注意防治脑水肿、保护脑细胞功能，保持呼吸道通畅，避免缺氧。

（4） 针对发病机制采取的措施

1） 改善肝功能：

肝功能障碍是HE发生的基础，只有改善肝功能障碍，才能促进HE的复常。

2） 减少肠源性毒物的来源、生成与吸收：

肠源性毒物主要为含氮物质，其次为肠道菌丛紊乱与内毒素。减少它们在肠道的负荷、生成与吸收，为HE的标准治疗。清洁肠道可使用口服或鼻饲25%硫酸镁导泻，或使用非吸收的双糖，如乳果糖，乳山梨醇等。其中乳果糖为HE治疗的一线药物。但因结肠细菌对乳果糖代谢能力有一定限度，最大的代谢能力为90g/d，每日口服45g时，粪便中即开始出现未被代谢的原形物，每日口服90g/d以上剂量时，可引起渗透性腹泻，并发高张性脱水，剂量以每日2~3次软的酸性大便（pH<6）为适宜，一般45~ 90g/d，分3~4次口服。有意识障碍不能口服者，可通过鼻胃管或灌肠给药。一般用30%的乳果糖（300ml加水或弱酸性溶液至1000ml），保留灌肠1小时，灌肠时宜变更体位，以灌肠液抵达右半结肠的效果较佳，乳果糖灌肠对HE是有效的，甚至优于口服给药。

拉克替醇治疗肝性脑病的疗效与乳果糖相当，其特点是甜度较低。推荐的初始剂量为0.6g/kg，分3次于就餐时服用，以每日排软便2次为标准来增减拉克替醇的服用剂量。常见的不良反应有胃肠胀气、腹部胀痛和痉挛，易出现于服药初期。

3） 肠道菌群调整药物的应用：

益生菌制剂能调节肠道菌群结构，抑制产氨，产尿素酶细菌的生长，但迄今益生菌依旧是HE的二、三线治疗。

4） 抗生素的应用：

可作为不吸收双糖的替代品治疗急、慢性HE。以往常用口服吸收很少的氨基糖甙类抗菌药如新霉素来抑制结肠细菌的过度生长，但最近随机安慰剂对照研究并未显示新霉素的应用可给HE患者带来益处，且长期服用仍有耳、肾毒性的风险，对小肠黏膜的功能有影响，故现在已不推荐使用。

甲硝唑或替硝唑能抑制含有尿素酶的厌氧菌，减少肠道氨的生成，改善HE，但长期服用可能会导致肠道菌群失调、使其长期使用受到限制。另外，晚近报道，它并不能降低轻微性HE患者的高血氨水平及根除幽门螺杆菌，故不推荐作为HE的常规用药。用法：0.6~0.8g/d，分次服用，不能口服者可静滴，一般用药1周。

利福昔明（rifaximin）―晶型：为利福霉素的衍生物，不从肠道吸收，耐受性良好，安全有效，疗效较乳果糖更稳定，已被美国FDA批准用于治疗肝性脑病，口服剂量为550mg，每日2次，我国批准剂量为400mg/次，每8小时口服1次。

5） 非吸收双糖联合抗生素应用：

回顾性资料分析显示，对于难治性HE，该两类药物合用可显著降低患者的住院率及住院时间，但潜在的治疗效益还有待进一步的研究。

6） 促进氨的代谢、拮抗假性神经递质，改善氨基酸平衡

① L
 -鸟氨酸-门冬氨酸盐（L
 -ornithine-aspartate，OA）：提供脱氨关键途径谷氨酰胺和尿素合成所必需的底物。此外，OA为双羧酸盐，它是α-酮戊二酸的底物，可被肝脏中央静脉周围的肝细胞摄取，并与氨结合，合成谷氨酰胺。口服或静脉途径给药，可降低HE患者血氨水平，改善临床症状、PSE有效指数及HE分期，并改善EEG活动，其疗效不亚于乳果糖，耐受性好，无明显副作用。推荐用法：急、慢性HE在24小时内可给予40g，清醒后逐渐减量至20g/d。

② 谷氨酸盐：是传统的代谢清除血氨的药物，目前对其疗效评价不一，认为弊多利少，应掌握应用时机与用量。该类制剂属碱性溶液，适用于有代谢性酸中毒时。28.75%谷氨酸钠溶液每40ml含钠当量相当于生理盐水450ml的含量，大量使用时，可加重钠潴留、腹水或脑水肿，目前多主张28.75%谷氨酸钠60~80ml，31.5%谷氨酸钾10~20ml（每20ml含钾当量相当于10%氯化钾25ml的含量），11.4%谷氨酸钙10~20ml，配合用药，这样可减少单纯用谷氨酸钠盐的钠负荷。

③ 精氨酸盐：是肝脏合成尿素的鸟氨酸循环中的中间代谢产物，通过促进鸟氨酸循环以清除血氨，该制剂属酸性溶液，可酸化血液，减少氨对中枢的毒性作用。推荐用法：25%盐酸精氨酸40~80ml，加入葡萄糖溶液中静脉输注，每日1次。

④ 拮抗假性神经递质：以氟马西尼（flumazenil）为代表，它竞争性地拮抗内源性BZ与GABA超分子受体复合物结合，阻断其神经抑制作用，从而恢复神志。560例大宗临床治疗试验结果表明：1次静脉注射后，约15% HE患者精神状态有改善，对照组为3%，另有12项对照研究对765例患者的分析显示，氟马西尼可明显改善HE，但未显示有长期疗效或提高患者生存率。有摄入BZ制剂诱因的HE患者，用之最为适宜。此药无口服制剂，不能长期给药，且作用时间短，从而限制其临床应用。

⑤ 改善氨基酸平衡：氨基酸代谢改变是进展期肝病的标志之一，表现为BCAA减低和AAA增高，普遍认为氨基酸代谢改变介导HE的发生。BCAA补充可以纠正血浆BCAA/AAA克分子比值，BCAA竞争BBB进入CNS的含量增加，而AAA进入的含量则减少，假性神经递质及5-HT抑制性递质的形成相应减少，从而降低HE的级别。但目前对BCAA改善HE的结论尚有争议，其中2项大型研究及另外一项研究用支链氨基酸并未能降低HE的病死率，在近年的2项大型研究中（分别对174例及622例肝硬化患者的随机对照研究）显示，应用支链氨基酸不仅能减少HE的发生，还可以提高患者的营养状态，改善肝功能，降低肝衰竭的发生。

7） 人工肝支持系统：

一般认为人工肝支持系统可清除患者血液中部分有毒物质、降低血胆红素浓度及改善PT，具有暂时疗效，如有严重肝功能不全或在等待肝移植期间，可选择或组合应用人工肝支持系统，作为肝移植前的过渡治疗措施，为肝移植赢取时间。可分为非生物型，生物型及混合型三种，目前临床上广泛应用的主要是非生物型，包括血液透析、血液滤过、血浆置换、血浆吸附等方式。分子吸附再循环系统（molecular absorbent recirculating system，MARS）是基于白蛋白透析的人工肝支持系统，在HE中的应用已有较多研究。在急性HE，它减轻脑水肿，在慢性HE，其改善HE的程度。最近荟萃分析报告，人工和生物人工肝支持系统可改善慢加急肝功能不全患者的预后。

8） 肝移植：是治疗各种终末期肝病的有效手段，严重和顽固性的HE可行肝移植手术。慢性肝病第1次发作明显HE后，随访1年的生存率为42%，随访3年者为23%，施行肝移植后，1年生存率为80%，5年生存率为70%。因此，慢性肝病第1次发生明显HE者，肝移植是最佳的治疗选择。

（二） 肝硬化腹水及自发性腹膜炎的诊断与治疗

1. 肝硬化腹水及自发性腹膜炎的诊断

腹水是肝硬化失代偿期的常见表现之一，最新美国肝脏病学会推荐肝硬化患者腹水诊断流程和指南如下：

（1） 对于住院和门诊患者中第1次出现腹水者，均应做腹腔穿刺，即抽腹水检查。

（2） 由于出血并不常见，因此并不推荐在腹穿前给予新鲜血浆和血小板进行预防。

（3） 腹水的实验室检查 包括腹水血细胞计数分类、腹水总蛋白、血清腹水白蛋白梯度（SAAG）。

（4） 怀疑腹水感染时，推荐在抗生素应用前做腹水培养，应在床旁将腹水注入血培养瓶中进行细菌培养。

（5） 腹水的其他检验项目应根据疾病而定，根据患者不同情况还可选择不同试验。

该指南强调了血清腹水白蛋白梯度（SAAG）在肝硬化腹水诊断中的重要性和意义，SAAG与过去根据腹水中蛋白及相对比重诊断为渗出液与漏出液的概念有不同之处。前瞻性研究已证实，测定SAAG优于将腹水分为渗出液与漏出液的标准。并且SAAG>11g/L可诊断为门脉高压，其准确性达97%。

腹水总蛋白浓度<15g/L发生SBP的风险增加，因此腹水总蛋白浓度可用于评估SBP风险。此外该指南推荐，在怀疑腹水感染的患者应将腹水注入血培养瓶中进行培养，与以往的方法比较，将20ml腹水直接注入血培养瓶能显著提高培养的阳性率。该指南中第五点建议，对于不同患者的情况应选择不同的治疗，主要指的是要根据患者在腹水检查前可能存在疾病情况进行相应检查，如怀疑胰性腹水应查腹水淀粉酶；怀疑腹膜癌病时应做3次或以上细胞学检查。1次检查阳性率为82%，2次为93.3%，3次达96.7%。怀疑结核应做腹腔镜和活检及结核菌培养。

2010年欧洲肝病学会推荐了腹水分级标准和顽固性腹水的诊断标准，有助于临床确定相应的治疗策略（表3-18-4、3-18-5）。


表3-18-4　腹水的分级和治疗
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表3-18-5　肝硬化顽固性腹水的定义和诊断标准
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续表
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在肝硬化腹水患者中自发性细菌性腹膜炎（spontaneous bacterial peritonitis，SBP）的发生率很高，达10%~30%。SBP使肝脏功能受损加重，病死率很高，一次发生SBP的病死率约20%，SBP发生后1年的病死率高达70%。所以早期发现、及时治疗对于SBP有很重要的临床意义。与1988年我国腹水学术讨论会制定的SBP诊断标准比较，2009年美国肝病学会制定的肝硬化腹水临床实践指南及2010年欧洲肝病学会制定的肝硬化自发性腹膜炎的诊疗指南更加简洁，更具可操作性。SBP的诊断主要基于腹水中性粒细胞>250/mm3
 ，诊断SBP不一定需要腹水培养阳性，但腹水培养阳性有助于指导抗生素用药。所有疑似SBP的患者，在用抗生素治疗前应行培养。腹水中性粒细胞<250/mm3
 ，但腹水培养阳性者为细菌性腹水，如患者有系统性炎症或感染征象应给予抗生素治疗；否则应进行第二次腹穿；腹水中性粒细胞>250/mm3
 者按SBP治疗，否则继续随访。

2. 肝硬化腹水及自发性腹膜炎的治疗

根据对2010年EASL肝硬化腹水治疗指南及2009年美国成人肝硬化腹水诊治指南，目前对肝硬化腹水治疗程序的共识如下：限钠、利尿是腹水的常规标准治疗即一线治疗。根据病情缓急轻重及其对限钠、利尿剂的治疗反应，循序渐进，适时调整利尿剂用药模式及剂量，或单一用药，或联合用药，或加用扩容及（或）血管收缩药；利尿剂开始用小量，无效时阶梯式逐渐增加至最大剂量。此种用药模式，可使90%患者腹水消退。对一线治疗无效的张力性腹水或难治性腹水，可考虑二线（大量腹腔穿刺放液或经颈静脉肝内门―体分流）或三线治疗（肝移植）。治疗程序如表3-18-6所示。

大约10%~20%肝硬化腹水患者通过减少摄钠可达到负钠平衡，特别是初发患者。虽然目前尚无限钠与非限钠治疗等临床对照研究，但普遍观点认为，应适当限钠（约80~120mmol/d）。不推荐过度严格限钠，因为其可能损害营养状况。稀释性低钠血症患者应该限制液体摄入。


表3-18-6　腹水的程序治疗
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在利尿剂的应用方面，目前研究证据表明，肝硬化腹水患者肾钠潴留主要是由于近端和远端肾小管钠重吸收增加，而不是滤过减少。远端肾小管钠重吸收增加主要与醛固酮增加有关，因此腹水治疗中醛固酮拮抗剂比袢利尿剂更有效，应作为首选。醛固酮起效较慢，醛固酮拮抗剂的剂量推荐每7天增加1次。作用于集合管的利尿剂阿米洛利疗效较醛固酮拮抗剂差，仅用于不能耐受醛固酮拮抗剂治疗的腹水患者。采用醛固酮拮抗剂应单独治疗还是联合袢利尿剂（如呋塞米）治疗在腹水治疗中长期存在争论。2项研究未得出一致的结果，可能与每项研究中患者人群的差异有关，特别是首发腹水患者所占比例的不同可能导致不同的结果。可以肯定的是：醛固酮拮抗剂和呋塞米联合治疗更适用于复发的腹水患者。初发腹水患者治疗建议初始单用醛固酮拮抗剂（螺内酯100mg/d），治疗无应答者每7天加量1次，直至剂量达到400mg/d。所有接受利尿剂治疗的患者，剂量均需根据体重变化进行调整：无水肿患者每日体重下降≤0.5kg/d；水肿的患者每日体重下降≤1kg，以防止利尿剂诱发的肾衰竭和（或）低钠血症。腹水减少后，应相应减少利尿剂用量，直至最小维持量，以避免药物并发症出现。

对于大量腹水患者首选腹腔穿刺大量放液（LVP）治疗。与利尿剂相比，LVP联合白蛋白输注较利尿剂更为有效、安全，但就再入院或生存率而言，两种治疗方法之间并无差异。大量放腹水可引起有效血容量减少，称为腹腔穿刺术后循环障碍（PPCD）。PPCD对维持循环稳态不利，可导致腹水迅速重新积聚，其中20%患者可发生肝肾综合征（HRS）和（或）稀释性低钠血症，而且由于肝血管床的缩血管系统作用导致门脉压力增加，并可能致生存期缩短。预防循环障碍最有效的方法是同时输注白蛋白。与其他血浆扩容剂（右旋糖酐-70，聚明胶肽）相比，白蛋白能更有效地预防PPCD，尤其在腹腔穿刺放腹水>5L时，白蛋白较其他血浆扩容剂更为有效。近期一项卫生经济分析也提示，LVP后输注白蛋白有更好的成本效益比。但随机试验并未发现它们存在生存率的差异。一般认为，除包裹性腹水之外，LVP无禁忌证，但应在严格的无菌条件下执行。LVP出血并发症并不多见，无资料支持在LVP之前输注新鲜冰冻血浆或血小板。尽管如此，对于严重凝血障碍的患者仍应慎重，有弥散性血管内凝血存在时应避免行LVP。

TIPS通过在高压力的门静脉和低压力的肝静脉之间置入支架，以降低门脉系统压力，可有效控制腹水复发，与LVP相比，不能有效提高生存率。虽然TIPS有助于改善生活质量，但随机研究表明，其改善程度与重复LVP联合白蛋白治疗的患者相似。TIPS术后主要并发症是肝性脑病，可出现于30%~50%患者，其他并发症包括分流处血栓形成和狭窄。由于在疗效及安全性方面的资料不足，TIPS不推荐用于非常晚期肝脏疾病或合并有严重肝外疾病的患者。TIPS可能对有症状的肝性胸水复发有帮助，但其结果与肝功能及年龄密切相关，仅推荐适用于反复LVP及腹腔穿刺术无效（如包裹性腹水）的患者。至于腹腔静脉分流术（PVS），由于并发症发生率高，目前，这一方法已很少用于治疗顽固性腹水。

对确诊或高度怀疑SBP、细菌培养阴性白细胞性腹水（CNNA）及细菌性腹水有腹膜炎症状者，均应立即治疗。对无症状细菌性腹水，有认为是细菌在腹水中一过性存留，但宜密切观察。早期、正确、合理地选用抗生素为治疗的关键。选择抗生素应注意以下3个方面：①抗菌谱广，兼顾引起SBP的常见G-
 杆菌及G+
 球菌；②确保腹水药物浓度达足够水平；③避免肾毒性和重复感染。应根据治疗反应、细菌培养及药敏试验选择并调整药物。在得到细菌培养结果之前，应选用广谱抗生素，可用二联甚至三联治疗。

（三） 肝肾综合征诊断进展及共识

1. 肝肾综合征的诊断

肝肾综合征（hepaterenal syndrome，HRS）是终末期肝硬化的严重并发症之一，其临床表现主要是以血清肌酐水平升高为特征的急性肾损害（acute kidney injury，AKI）综合征。肝肾综合征临床分有2型：HRS-Ⅰ型（急进型），其特征为肾功能迅速进展恶化，在数日至2周内，血清肌酐水平较开始水平增加1倍或升高至基线值的2倍，即>221μmol/L，或>2.5mg/dl，常伴有少尿或稀释性低血钠。而HRS-Ⅱ型是HRS的慢性型，呈缓慢发展过程，持续数周至数月，其临床特征表现为对利尿剂有抵抗的难治性腹水。其肾功能损害相对较轻，血清肌酐水平介于133~221μmol/L （1.5mg~2.5mg/dL）。生存期较HRS-Ⅰ型长；HRS-Ⅱ型在某种诱因下可进展至HRS-Ⅰ型，称为慢加急HRS（acute on chronic HRS）。

国际腹水俱乐部于2007年对诊断标准进一步作了调整，确立了6条诊断标准，沿用至今。2009年美国肝病学会（AASLD）及2010年欧州肝病协会（EASL）分别制订了肝硬化腹水实践指南中，也基本上采用了国际俱乐部2007年最后修订且沿用至今的HRS诊断标准：

（1） 肝硬化腹水。

（2） 血清肌酐>133μmol/L（1.5mg/dL）。

（3） 至少停用利尿剂2天，并且白蛋白扩容后，血清肌酐无改善。

（4） 无休克。

（5） 目前或近期无肾毒性药物使用史。

（6） 无器质性肾脏疾病。

2. 肝肾综合征的治疗

HRS内科治疗的一切措施，旨在延长患者生存时间，渡过难关，等待进行肝移植，这是目前唯一有希望提高HRS生存率的治疗措施，宜争取尽早实施。在等待肝移植期间，在严密监测、支持疗法、原发病（肝硬化腹水）治疗基础上，采取积极治疗措施。

2010年欧洲指南推荐特利加压素联合白蛋白应作为Ⅰ型HRS的一线治疗。治疗的目的是充分改善肾功能，如血肌酐降至133μmol/L（1.5mg/dl）以下称完全反应。如治疗3天后，血肌酐不能减低25%以上，特利加压素应逐步加量至2mg/4小时。对于只有部分反应（血肌酐不能降至133μmol/L以下）或血肌酐没有减少的患者，特利加压素应在14天内停用。特利加压素的禁忌证包括缺血性心血管疾病，应用特利加压素治疗者应密切监测心律、内脏或肢体缺血、液体超负荷等情况，并及时处理不良反应。特利加压素联合白蛋白对60%~70%的2型HRS有效。

其他治疗措施包括去甲肾上腺素、米多君、奥曲肽及与白蛋白的联合，但有关这些药物疗效的信息目前非常有限。在某些患者，TIPS可改善肾功能，尚没有足够的资料支持TIPS作为Ⅰ型HRS的常规治疗。此外，人工肝支持系统是治疗Ⅰ型HRS的另一个选择。

肝移植是Ⅰ型和Ⅱ型HRS的最佳治疗方法。移植前对HRS进行治疗，可改善肝移植后的结果。对血管加压素治疗有反应者，以及对血管加压素没有反应或需要肾脏支持的HRS患者可接受单独的肝移植治疗，大部分患者肝移植后肾功能将恢复。肾脏支持超过12周的HRS患者应考虑肝肾联合移植。

（王颖　田德安）


第二节　肝硬化门脉高压食管胃底静脉曲张的内科治疗

摘要


肝硬化门脉高压症是临床常见的综合征。患者主要临床表现有脾脏肿大、门腔侧支循环形成（食管、胃、直肠等部位静脉曲张）和腹水，常常伴发消化道出血、感染（自发性腹膜炎）、肝性脑病等。食管胃底静脉曲张出血是肝硬化门脉高压最常见的临床并发症，近年来随着内镜和介入技术的发展，急性活动性出血期的死亡率有所下降，但长期预后仍然不良。内科治疗是食管胃底静脉曲张及出血最重要的治疗手段之一，主要包括药物治疗、内镜治疗和介入治疗。



学习要点


1. 肝硬化门脉高压症的治疗目标。

2. 降低门静脉压力的药物治疗方案。

3. 食管胃底静脉曲张破裂出血的预防措施。

4. 急性活动性食管胃底静脉曲张破裂出血的治疗方法。



思考题


1. 针对肝硬化门脉高压症的药物治疗，其适应证和禁忌证是什么？如何选择降低门脉压力的治疗药物？

2. 针对不同Child-Puch分级的急性食管胃底静脉曲张破裂出血患者，比较各种治疗和预防方案的优缺点。

3. 肝静脉压力梯度作为评估门脉高压疗效的指标是否完全合理？请指出其不足之处，并思考相应的改进措施。

4. 以血管生成抑制剂索拉非尼为例，推测其降低门脉压力可能的作用途径，并设计一个合理的实验体系加以证实。



正常成人门静脉压力一般为0.67~1.33kPa（5~ 10mmHg）。如果禁食平卧时门静脉压力大于1.46kPa（11mmHg），或者另一项间接反映门脉压力的指标，即肝静脉压力梯度（hepatic venous pressure gradient，HVPG）超过0.67kPa（5mmHg）可认为存在门脉高压（portal hypertension）。门脉压力的病理性增加主要是因为门脉血流阻力的增加而形成，并由于门脉血流量的增加而加重。门脉高压是肝硬化病程进入了失代偿期的标志之一。由此，肝硬化逐步演变为累及全身多个脏器的系统性疾病。

门脉高压症患者主要的临床表现有脾脏肿大、门腔侧支循环形成（食管、胃、直肠等部位静脉曲张）和腹水，主要的并发症包括消化道出血、感染、肝性脑病、门脉高压性胃病、肝肾综合征等。一般说来，只要HVPG不超过1.60kPa（12mmHg），很少会发生曲张静脉破裂出血或腹水等严重的并发症。因此，将患者的HVPG降低至12mmHg以下或者将基线压力降低20%，理论上将获得理想的临床疗效。

一、 一般治疗及病因治疗

门脉高压静脉曲张的患者，尤其是近期曾有上消化道出血病史者，应保证有足够的卧床休息时间和充足的能量供给。除了常规的三大营养物质摄入外，患者还应补充足够的维生素。食管静脉曲张的患者应避免坚硬粗糙的食物。

慢性肝炎病毒感染是引起门脉高压最主要的病因之一。除了既往我国常见的乙型肝炎病毒感染外，丙型肝炎病毒感染以及丙型肝炎病毒/人类免疫缺陷病毒混合感染病例逐渐增加。研究显示，76%的乙型肝炎病毒感染引发的肝硬化门脉高压患者，经过一年的拉米夫定治疗后，HVPG能够下降20%。因此，对于出现静脉曲张出血的此类肝硬化失代偿期患者，推荐应用核苷类药物进行长期的抗病毒治疗。

对于慢性丙型肝炎病毒或者丙型肝炎病毒/人类免疫缺陷病毒混合感染引发的门脉高压患者，改善患者持续病毒应答状态能够稳定肝功能，降低HVPG，尽管理论上延缓发生曲张静脉的进程，但该类患者往往对抗病毒治疗的反应性较差，且无循证学证据显示包括蛋白酶抑制剂（如telapravir）或聚乙二醇干扰素长期治疗能够在降低出血风险或总体生存率方面使该类患者获益。

近年来，酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝病的患者日益增多。酒精消耗量、肥胖和胰岛素抵抗等因素已经被证实为肝硬化门脉高压的独立危险因素，与HVPG升高相关。因此，戒酒、控制饮食、减轻体重等在这类患者的治疗方案中显得较为重要。针对其他基础疾病如心脏病、窦前或窦后性的血管阻塞、动静脉瘘等的治疗手段，也有益于改善门脉高压症状。

门脉高压患者可酌情应用一些改善肝功能及促进肝细胞再生的药物。由于肠道菌群移位等因素导致患者容易罹患感染，而炎症介质的释放可进一步加重血流动力学紊乱从而形成恶性循环，因此，口服抗生素被推荐为急性曲张静脉出血的辅助治疗措施。常用药物为喹诺酮类及三代头孢类抗生素。新近有研究显示，失代偿期酒精性肝硬化患者经过30天口服利福昔明治疗后，能够明显降低HVPG。抗生素治疗能否预防曲张静脉破裂出血尚有待大规模的随机对照试验进一步验证。

二、 降低门脉压力的药物治疗

（一） 降低门脉压力的药物选择

门脉高压症的血流动力学特点，是内脏血管舒张引起的门静脉血流量增加，以及窦周血管收缩引起的肝内血管阻力增加。常用的治疗药物包括血管收缩剂和静脉扩张药。以前者为主，后者并非通过直接扩张肝内血管，而是通过全身低血压效应，减少门静脉血流量发挥作用。联用血管收缩和扩张药在降低门脉压力方面具有协同效应。

非选择性β受体阻滞剂能降低心输出量，收缩内脏血管从而降低门静脉血流量。在不便监控病人HVPG的情况下，调整治疗剂量，使心率比基线值降低25%，或者患者的最大耐受剂量。常用药物有普萘洛尔和纳多洛尔。两药效果相当，纳多洛尔副作用发生率略低一些。卡维地洛能同时阻滞β 和α1受体，因此尚具有轻微的扩张血管协同作用。国内外报道其降低HVPG效果优于或至少与普萘洛尔相当；其预防再出血的效果与纳多洛尔+单硝酸异山梨醇酯类似，但副作用发生率明显降低。该药目前国内尚未普及应用。

非选择性β受体阻断剂只在大约1/3的晚期肝硬化患者中获得目的性的HVPG降低，其可能的因素包括：①约有15%的患者有β受体阻滞剂的相对禁忌症，如哮喘、胰岛素依赖性糖尿病或外周血管疾病等；②因难以忍受药物副反应如头晕、气促等提前终止治疗；③可能与药物增加了门脉侧支血管阻力有关。

其他血管收缩剂包括生长抑素类似物和血管加压素类似物。前者如奥曲肽具有直接的内脏缩血管效应并可抑制扩血管因子（如胰高血糖素等）的释放；后者通过V1
 受体收缩内脏血管，均被证实具有降低门脉压力的作用。多用于控制急性曲张静脉破裂出血（详见下文）。

理论上，单硝酸异山梨醇酯可以增加一氧化氮的含量，扩张肝内血管从而降低血管阻力，但潜在的内脏扩血管和全身性低血压效应限制了其单独应用，多推荐与非选择性β受体阻滞剂合用。与之副作用类似的尚有血管紧张素酶抑制剂和利尿剂。有报道血管紧张素受体Ⅱ拮抗剂氯沙坦，降低HVPG效果和普萘洛尔相当，但无明显的心率下降副作用。

他汀类药物可上调肝内内源性一氧化氮合酶活性，从而促使一氧化氮释放增加。辛伐他丁近年来被用于门脉高压的治疗，口服该药一月后HVPG明显下降，且肝功能得以改善。

近年来，应用血管生成抑制剂索拉非尼治疗门脉高压日益引起人们的兴趣，其作用机制可能与抑制新生血管生成，降低肝内血管阻力有关，并可能成为门脉高压治疗新的突破点。索拉非尼已经在动物实验被证实能够有效降低肝硬化时门静脉压力，其降压效果与普萘洛尔类似；联用两者具有明显的协同降压作用，而门静脉血流量无明显降低。13例肝硬化患者（其中8例患者有门脉高压临床症状）接受索拉非尼2周治疗后，4例患者HVPG降低超过基线值的20%，显示出令人鼓舞的应用前景。

（二） 降低门脉压力药物的疗效评价

选择性β1受体阻滞剂作用于心血管系统β1受体，能够降低心率和心肌收缩力，从而减少全身体循环血流量。选择性β2受体阻滞剂主要作用于内脏血管床，使内脏血管的α受体相对兴奋，收缩增强，从而降低门脉血流量。研究显示，非选择性β受体阻滞剂兼具两种作用途径，故疗效更好。普萘洛尔是目前临床上最常用的降低门脉压力药物，对于部分患者疗效令人满意。该药个体差异性明显，推荐从小剂量开始口服。研究发现普萘洛尔主要是通过阻断β1受体发挥作用，但小剂量应用时主要作用于β2受体，而大剂量应用时降低心率作用比较明显。影响心得安疗效的因素包括肝功能情况、门脉高压及静脉曲张的严重程度、出血次数、交感神经系统的兴奋性等。值得注意的是，该药同样可以增加门脉侧支循环的阻力，从而部分抵消其降压效果。此效应在晚期肝硬化患者的治疗过程中更为明显。

单独使用硝酸酯类药物疗效不佳，与非选择性β受体阻滞剂联合使用的效果仍有争议。理论上两者可以发挥协同作用，但有学者指出硝酸酯类药物可能恶化肝硬化患者已存在的血管曲张状态，而且患者的不耐受性更为明显。普萘洛尔与奥曲肽或特利加压素的联合使用，价格昂贵且疗效仍有待商榷。血管紧张素受体Ⅱ拮抗剂在普萘洛尔不能耐受的情况下可以试用。他汀类药物和索拉非尼的疗效尚缺乏大规模的临床试验验证。

三、 静脉曲张破裂出血的预防和治疗

（一） 食管胃底静脉曲张出血的预防措施

静脉曲张破裂出血可见于约50%的肝硬化患者，其年发生率为5%~15%，6周内的病死率可达20%左右。所有诊断为肝硬化的患者都应该接受内镜筛查，以确定有无静脉曲张，代偿期肝硬化患者应该每3年复查1次内镜，失代偿期患者应该每年复查1次内镜。对于无静脉曲张的肝硬化患者，不推荐使用非选择性β受体阻滞剂预防静脉曲张破裂出血的发生。

1. 食管胃底静脉曲张首次出血的预防

轻度静脉曲张伴有高危出血风险因素者（Child-Pugh B/ C级或内镜下有红色征），应使用非选择性β受体阻滞剂预防首次静脉曲张出血。轻度静脉曲张无高危出血风险因素者，β受体阻滞剂长期疗效尚未明确。轻度静脉曲张未服用非选择性β受体阻滞剂者，每2年复查内镜。

中重度静脉曲张伴有上述高危出血因素者，推荐应用非选择性β受体阻滞剂或内镜下套扎术预防首次静脉曲张出血。中重度静脉曲张不伴高危出血因素者首选非选择性β受体阻滞剂进行首次出血的预防，可选择的药物包括普萘洛尔和纳多洛尔，疗效不佳者可试用卡维地洛。有禁忌证、不耐受或依从性差者可以选用套扎治疗。套扎治疗每1~2周1次直至血管闭塞，并于血管闭塞后1~3月进行首次内镜随访，此后每6~12月个检查1次，观察有无静脉曲张复发。

2. 食管胃底静脉曲张再发出血的预防

主要措施是联合使用药物及内镜套扎治疗，效果优于单用药物预防。常用的药物包括非选择性β受体阻滞剂和硝酸酯类，近年来亦有报道试用生长抑素类似物。经首次套扎治疗，曲张静脉局部尚未完全痊愈的患者，一般安排在1~3个月内进行随访，确定其是否达到完全根除或基本根除；达到根治的患者应该在6~12个月进行内镜跟踪检查，而后根据曲张静脉具体情况进行治疗；基本消失的患者，需要继续治疗直到根除；经过内镜治疗的患者，应终生随访、治疗。

TIPS是预防复发出血的主要治疗手段之一，其6个月内的有效率为85%~90%，1年内为70%~ 85%。采用Meta分析比较内镜及TIPS进行再出血预防，尽管两者的死亡率相似，但TIPS能够更有效的降低曲张静脉出血再发率（9%~40.6% vs
 20.5%~60.6%）。

3. 食管胃底静脉曲张出血预防措施的评价

食管胃底静脉曲张出血的预防效果与肝硬化病因、进程急缓、肝功能状态以及是否合并其他疾病相关。HVPG的监测是目前评估曲张静脉出血预防效果最好的客观指标之一。根据HVPG测量的结果可以将患者分为有反应者（HVPG低于12mmHg或者基线值降低20%）和无反应者，为判定患者预后提供了相对可靠的依据。一项针对预防再出血的长期研究（中位观察时间为48个月），以出血后5天行HVPG的监测为基线，以药物最大耐受剂量为起始观察点，每年监测1次HVPG，结果显示，有反应（低于12mmHg或者基线值降低20%）的人群中，严格戒酒的酒精性肝硬化患者药物预防效果优于慢性肝炎病毒感染的患者（100% vs
 50%）。

HVPG属于有创检查，需要训练有素的操作人员。肝硬化患者HVPG的基线水平变异较大，不同时间点（19~120天）测量的HVPG结果也有偏差，这些因素都为客观评估药物的疗效带来困难。理想的监测时间点应该在患者发生急性出血之前，以指导下一步治疗。有观点认为，3~4周口服药物治疗能够达到预期预防效果的最稳定血药浓度，此时监测HVPG可能较为合适。

预防首次出血的各种措施中，β受体阻滞剂和套扎治疗疗效相近，前者治疗费用低，不需要专门的内镜操作人员，尚可减少其他门脉高压并发症（腹水、自发性腹膜炎等）的发生。后者可以在内镜检查的同时开展治疗，副作用较少，患者依从性更好。硝酸酯类（无论单用或与β受体阻滞剂合用）、分流术或硬化疗法不推荐常规用于静脉曲张首次出血的预防。

存在再发出血风险的患者肝硬化往往已近中晚期，如前所述，此时部分患者口服β受体阻滞剂可能疗效欠佳。套扎治疗简单易行，但需要长期的内镜跟踪监测。内镜下硬化治疗不推荐用于再发出血的预防。TIPS能够降低再出血风险，但费用昂贵且亦有其相应的并发症（支架狭窄、移位、肝性脑病等），可能需要多次治疗。值得强调的是，存在出血风险的所有肝硬化患者都应该尽早进入移植中心进行评估。

（二） 急性食管胃底静脉曲张破裂出血的内科治疗

急性出血的患者应立即进入重症监护室进行治疗，尽快恢复血流动力学的稳定。根据出血程度确定扩容量及液体性质，亦应避免扩容过度，门静脉血流及压力恢复性升高可诱发再出血。β受体阻滞剂降低血压，抑制出血时生理性心率增加，因此在急诊出血时应停止使用。

除卧床、禁食、保持呼吸道通畅、吸氧及重症监护等一般处理外，药物治疗是静脉曲张出血的首要手段。常用以下药物止血：

① 生长抑素及类似物：十四肽生长抑素控制急性出血效果明显，还可预防内镜治疗后的HVPG升高。首剂静脉用250μg后，持续250μg/h静滴；八肽生长抑素半衰期更长，首剂静脉用50μg后，持续50μg/h静滴，两者均可长期应用，一般根据病情可持续3~5天。需要指出的是生长抑素及其类似物不能改善患者的死亡率，也不推荐和硝酸酯类药物合用。

② 血管加压素及类似物：特利加压素可持久有效降低HVPG，起始剂量每4小时2mg，出血停止后改为每日2次，每次1mg。亦可使用垂体加压素联合硝酸酯类药物，但治疗剂量下疗效有限，其不良反应较多，患者难以耐受，不宜长期使用，目前临床应用日益减少。

③ 质子泵抑制剂可以提高胃内pH值，促进血小板聚集，避免血栓溶解，出血患者一般常规使用。

④ 预防性使用抗生素（详见前述）。

三腔二囊管压迫止血简单有效，但拔管后复发率相当高，可作为药物治疗失败后的补救措施，多在等待后续治疗（内镜或手术）的过渡期内短暂使用。

有条件进行内镜治疗的中心，对确证为食管胃底静脉曲张出血且病情允许的肝硬化患者应尽快安排内镜治疗。内镜治疗包括内镜下套扎术（endoscopic variceal ligation，EVL）、内镜下硬化剂注射治疗（endoscopic injection sclerotherapy，EIS）和组织黏合剂注射。EVL多用于食管静脉曲张的治疗。胃底曲张静脉一般只采用组织黏合剂注射治疗。EIS治疗食管和胃底静脉曲张均可，但胃底曲张静脉血流较快，因此除急诊活动性出血外很少单独采用硬化治疗。研究显示，套扎和硬化剂注射虽然都能迅速止血，但套扎治疗后48小时HVPG即可降低到基线水平，而硬化治疗后5天HVPG仍保持较高水平，因此急性出血首选套扎治疗。如无套扎设备或者患者内镜下出血量较大病情危急时，仍可选择硬化剂注射。

EVL疗效确切，同时适用于食管曲张静脉出血的预防和急性出血的止血治疗。Ⅱ级以上肝性脑病、严重肝肾功能障碍、大量腹水、静脉曲张直径大于2cm、乳胶过敏或环咽部或食管狭窄、穿孔的患者不宜使用EVL进行治疗。一般首次治疗后间隔2~4周，可进行第二次治疗，直至所有的曲张静脉被套扎。平均3~4次EVL可达到根除食管静脉曲张的目的。EVL的主要并发症为吞咽困难、胸骨后疼痛，多在1~3天内缓解。严重的并发症为早期结扎环脱落导致致命性的大出血。

EIS通过注射硬化剂诱发曲张静脉内壁形成无菌性炎症，管壁增厚，管腔闭塞达到治疗目的。国内常用聚桂醇注射液。EIS的并发症主要有胸骨后疼痛、食管溃疡及狭窄、异位栓塞等。近年亦有报道，先利用超声内镜判断曲张静脉的程度和交通支的情况，引导进行硬化剂注射治疗，从而有效降低操作风险及并发症的发生。EIS和EVL相比，普遍观点认为EVL更为安全有效，因此EIS更多用于EVL治疗后仍有小的食管曲张静脉残留者。

组织黏合剂接触到血液时会迅速发生不依赖于凝血过程的聚合反应，形成固体，闭塞管腔起到止血作用。胃底静脉曲张出血的治疗和再出血预防首选组织黏合剂治疗。除此以外，组织黏合剂注射还可用于包括异位静脉在内的所有急诊消化道曲张静脉出血。在食管静脉曲张出血其他方法无法有效止血时，亦可慎重选用小剂量的组织黏合剂注射。主要并发症有排胶引起的近期再发出血，肺动脉和门静脉栓塞等，多见于粗大的胃底曲张静脉。患者在注射治疗前先行超声内镜检查，或者CT血管造影以排查侧支血管的状态，有助于避免异位栓塞的发生。

临床上根据患者病情多采用序贯或联合治疗。例如先进行胃底曲张静脉组织黏合剂注射，然后采用EVL或EIS治疗食管曲张静脉；或者2次EVL治疗后再对残留的小曲张静脉行EIS治疗。尤其是对于粗大的曲张静脉，内镜治疗风险较高的患者，序贯或联合治疗能提高曲张静脉的根除率，且能减少并发症发生，降低曲张静脉再发率、再出血率及死亡率。

经颈静脉肝内门-体静脉支架分流术（TIPS）能在短期内明显降低门静脉压，对急诊静脉曲张破裂出血的即刻止血成功率高达90%~99%。术中并发症主要是腹腔内出血和胆系损伤，多与反复穿刺或支架移位有关。肝性脑病是最常见的术后并发症，发生率高达30%~46%。术前肝功能储备的评估是预防肝性脑病的关键，分流量的控制、充分的肠道准备以及术后的护肝降氨治疗多能有效缓解病情。其他术后并发症包括肝功能恶化、支架再狭窄等，随着覆膜支架的广泛应用，其发生率有所下降。TIPS降低门脉压及止血治疗疗效确切，多用于药物及内镜治疗无效、外科手术后再发静脉曲张破裂出血以及肝移植等待期间静脉曲张破裂出血等。其他介入疗法包括经球囊导管阻塞下逆行闭塞静脉曲张术（BORTO）、脾动脉栓塞术、经皮经肝曲张静脉栓塞术（PTVE）等亦有一定的疗效。

需要指出，治疗急性食管胃底静脉曲张出血的药物、内镜或介入等措施，其疗效均与患者肝功能Child-Puch分级有关。其中，药物及内镜治疗仍然为一线方案，而TIPS能否成为一线治疗手段仍有待进一步商榷。近来有回顾性研究分析认为，对于Child-Puch B级以上的患者，尤其是预估联合药物+内镜治疗可能失败的情况下，早期行TIPS（入院24~48小时内）能够有效改善患者的生存率。对于经各种内科治疗无效且可耐受手术者，可考虑行断流或分流手术。

（王波　田德安）


第三节　TIPS在门静脉高压中的应用共识

摘要


TIPS是目前治疗门静脉高压并发症的重要手段，术前应进行肝肾功能、肝脏影像学评估。TIPS可有效预防曲张静脉破裂再出血，也可减少难治性腹水大量腹腔穿刺抽液的次数和肝性胸水胸腔穿刺抽液的次数。但TIPS会增加肝性脑病的发生率，总体而言对患者生存率改善不多。除胃底或者异位静脉曲张破裂出血外，TIPS不应考虑作为门静脉高压并发症的首选治疗。TIPS仅用于内科治疗（即药物治疗、内镜治疗、利尿治疗、重复大量腹腔或胸腔穿刺治疗）无效的患者。肝功能较好的曲张静脉破裂再出血患者，外科分流和TIPS治疗是等效的。但目前也有研究显示，对于肝功能不佳的肝硬化患者，内镜治疗后早期TIPS治疗可改善患者生存率。哪些类型的巴德-吉（基）亚利综合征适合行TIPS治疗目前尚未明确，TIPS治疗肝肾综合征或肝肺综合征疗效也有待进一步观察。TIPS术后患者应定期随访，利用多普勒超声定期监测TIPS支架功能。使用PTEF覆膜支架能减少TIPS功能障碍的发生，但仍需持续监测支架情况。



学习要点


1. TIPS的禁忌证。

2. TIPS的适应证。

3. TIPS的并发症。



思考题


1. TIPS治疗能否成为门静脉高压一线治疗，如何用临床试验去验证？

2. 门静脉高压患者应如何选择内镜、TIPS和手术治疗？

3. 与内镜联合治疗及个体化方案可否成为TIPS治疗的发展方向？



门静脉高压主要引起包括食管胃底静脉曲张在内的门体侧支循环开放、腹水、脾大等临床表现。经颈静脉肝内门体静脉分流术（transjugular intrahepatic portosystemic stent shunt，TIPS）用于治疗门静脉高压并发症已有二十多年，起源于放射科医生经颈静脉插管到肝静脉穿刺肝内胆道造影技术，经过血管内支架的成功应用，在肝静脉和肝内门静脉之间建立长期开放的分流通道，到达降低门静脉压力的目的，从而防止静脉曲张再出血以及控制或减少腹水形成。TIPS技术在20世纪90年代引入我国后，一度曾广泛开展，但后来由于其较易发生支架堵塞和肝性脑病，以及内镜治疗静脉曲张广泛开展，TIPS临床应用大为减少。近几年随着TIPS技术的完善以及覆膜支架的应用，TIPS的地位又重新受到重视。2009年美国肝脏病学会（AASLD）更新了TIPS诊疗指南，此后国际上又有一些重要循证医学证据发表，形成了一些共识。

（一） TIPS手术过程和目标

TIPS操作过程较为复杂，一般在镇静（最为普遍）或全麻下进行。如果手术时间延长或者患者血流动力学不稳定，建议使用全身麻醉。患者经右颈内静脉穿刺插管，沿上腔静脉、右心房和下腔静脉进入肝静脉并测压。然后经股动脉穿刺插管至肠系膜上动脉行间接门静脉正侧位造影。判断穿刺角度后从肝静脉穿刺门静脉，并测压。直接门静脉造影后封堵曲张胃冠状静脉，测压。最后球囊扩张门体穿刺道，植入支架，造影观察分流情况及静脉曲张封堵情况，并测定门静脉及肝静脉压力。因其操作复杂，风险较高，因此建议TIPS应仅由有经验的介入放射医师进行操作（或经特定培训的内科医师）。一般TIPS的技术成功率应该大于95%（包括成功建立分流和门静脉压力降低至12mmHg以下），临床成功率应该大于90%（门静脉高压并发症得到缓解）。若未达到以上标准，应对操作规程、方法进行检查。

对于食管胃底静脉曲张破裂出血的患者，TIPS术后肝静脉压力梯度（HVPG）或门静脉压力梯度（PPG）应降低至12mmHg以下，出血风险可显著降低，但肝性脑病发生率可能增加。即使门静脉系统压力已降至足够低，也应行胃底静脉曲张栓塞术，以减少早期再出血的风险。对于控制难治性腹水，目前尚无定论，有研究推荐，应将HVPG降至8~12mmHg以下，但针对具体病人仍需个体化对待。另外，在测量压力方面，各家意见和现行操作以后尚需逐步统一，以更精确判断TIPS术后血流动力学的改变。

（二） TIPS术前评估和禁忌证变化

TIPS应该由消化和介入放射学医师组成专家组来决定是否施行，可能的话还需有移植科医师参加，尤其是高危患者，需考虑肝移植的必要性。术前实验室检查包括血常规，肝功能、肾功能、电解质，凝血功能等。除急诊情况外，所有患者应行肝脏彩色多普勒、CT、MRI等影像学检查评估门静脉系统通畅情况及排除肝内占位性病变，较多专家还推荐多排CT门静脉成像。有心脏病史的患者应行心脏彩超检查判断心功能，以免术后回心血量增加发生心衰。凝血功能差的患者可在补充凝血因子或血小板情况下行TIPS术。终末期肝病模型（MELD）评分>15~18或者血清胆红素>68μmol/L的患者预后可能较差，应充分知情同意。

TIPS的绝对禁忌证包括：首次曲张静脉破裂出血的预防；充血性心力衰竭；多囊肝；不可控制的全身感染或脓肿；不能缓解的胆道梗阻；严重肺动脉高压。相对禁忌证包括：肝细胞癌尤其是中心型；全部肝静脉阻塞；门静脉血栓；严重凝血功能障碍（INR>5）；血小板减少<20×109
 /L；中度肺动脉高压。随着技术的发展和认识的更新，有很多学者在相对禁忌证范围内进行探索，如门静脉血栓、肝癌门静脉癌栓并出血方面，TIPS治疗也取得一些进展，禁忌证范围也在变化。

（三） TIPS适应证的扩大

目前经对照研究证明有效的适应证包括：辅助预防曲张静脉破裂出血；难治性肝硬化腹水。经非对照试验评估有效的适应证有：难以控制的急性曲张静脉破裂出血；门静脉高压性胃病；胃底静脉破裂出血；胃窦血管扩张；难治性肝性胸水；肝肾综合征；布加综合征；静脉闭塞症；肝肺综合征。

肝硬化患者食管静脉曲张发生率约30%~ 70%，其中9%~36%属于高出血风险的静脉曲张。目前服用β-受体阻断剂被认为是初级预防（预防首次出血）的首选。因为TIPS和外科分流一样，可导致肝性脑病、肝功能衰竭和手术并发症，因此预防首次静脉曲张出血目前列为TIPS治疗的禁忌证。

大部分活动性曲张静脉破裂出血都可用药物和内镜治疗控制，但部分患者经积极处理后仍会再出血或持续出血。过去急诊外科分流手术病死率可高达31%~77%。目前急诊TIPS已成功应用于难以控制的急性出血患者，但相对而言急诊TIPS患者死亡率也明显高于择期手术者。患者出现急性曲张静脉破裂出血后，HVPG在20mmHg以下的患者可行常规药物治疗，但约12%的出血仍不能控制。而HVPG≥20mmHg的患者药物治疗难以控制出血，此类患者TIPS治疗失败率和院内死亡率均明显低于常规药物治疗。急诊情况下TIPS应优先于外科治疗。

曲张静脉破裂出血后再出血的风险高于50%。对于预防再出血，总体而言，TIPS能达到外科分流的效果。与内镜治疗相比较，TIPS治疗曲张静脉破裂出血的再出血率低（18.9% vs
 46.6%），肝性脑病发生率高（34.0% vs
 18.7%），二者生存率近似（27.3% vs
 26.5%）。早期因为采用非覆膜支架，再狭窄率较高，可能需要多次介入治疗，因此总体上TIPS治疗成本大于内镜治疗。另外，TIPS控制胃底静脉曲张出血与食管静脉曲张出血有相同疗效。AASLD于2009年更新的指南建议，如果难以判断患者是否属于再出血高风险者，TIPS不能用于预防只出现过一次出血的食管静脉曲张再出血，应该用于预防药物和内镜治疗不能控制的再出血。此类患者如果肝功能良好，TIPS或外科分流手术都是预防再出血适当方法；如果患者肝功能较差，TIPS的效果优于外科分流手术。

需要指出的是，上述指南意见所依据的临床对照研究可能存在患者纳入偏倚、大多使用非覆膜支架、较多使用大孔径支架（10mm）、很多未使用抗病毒治疗、未对患者病情严重程度进行分层等问题，可能会对结论的客观性有一定影响。2010年6月发表于《新英格兰医学杂志》的一篇多中心临床研究提出了新的观点。对于肝硬化食管胃底静脉曲张活动性出血且肝功能为Child-Pugh C或B级的患者，内镜止血后72小时内早期TIPS治疗（使用ePTFE覆膜支架）能显著降低出血控制失败、复发出血及死亡的风险，而不增加肝性脑病的发生或使原有肝性脑病加重。因此，对于肝硬化食管胃底静脉曲张活动性出血且肝功能为Child-Pugh C或B级的患者，TIPS有希望成为一线治疗方案，而不再仅仅“观望和等待”，等到内科保守或内镜下治疗无法控制时才行TIPS治疗。联合内镜治疗技术、个体化选择合适病例，可能是未来TIPS的发展方向。

另外，TIPS可有效预防胃和异位曲张静脉（包括小肠、人工瘘和肛门直肠曲张静脉）破裂再出血，也是预防这类曲张静脉再出血的首选方法。对于门静脉高压性胃病（PHG）的患者而言，接受了TIPS治疗后大部分患者内镜表现得以改善，所需输血量也减少，但TIPS不建议应用于初次出血的患者，应仅限于再发出血者。对于肝硬化并胃窦毛细血管扩张症（GAVE）出血的患者，TIPS治疗无效。

TIPS的第二大适应证是难治性肝硬化腹水。随着肝病进一步发展，门静脉高压患者逐渐对利尿剂抵抗，产生难治性腹水。当腹水对限钠及高剂量利尿药（400mg/d螺内酯和160mg/d呋塞米）抵抗或者患者不能耐受利尿治疗时，药物治疗已难以控制。Meta分析表明，较重复大量穿刺放液+输注白蛋白，TIPS对于难治性腹水改善率较高（62% vs 24%），但肝性脑病发生率也稍高（39% vs
 23%）。TIPS可减少难治性腹水患者反复穿刺大量抽液的次数，然而，由于TIPS对患者生存率影响尚无定论以及容易增加肝性脑病的风险，推荐TIPS仅适用于不能耐受反复穿刺大量抽液的患者。也有部分研究提示，TIPS治疗组患者2年生存率稍高（49% vs
 35.2%，64% vs
 35%），作者建议对肝肾功能较好的顽固性腹水患者可早期行TIPS治疗，以改善生活质量和生存率。目前这方面仍需更多的循证医学证据。TIPS控制肝性胸腔积液也有效果，但限于利尿剂和限盐治疗不能控制的患者。另外，TIPS治疗肝肾综合征（HRS）尚待进一步研究，不推荐TIPS治疗肝肺综合征。

对于布加综合征（BCS）患者，轻度者可行药物治疗，病情严重或出现急性肝功能衰竭的患者行肝移植治疗是最佳选择，TIPS治疗效果较差。仅中度和对抗凝剂无反应者为TIPS的适应证。BCS患者TIPS支架功能障碍及血栓形成发生率与肝硬化患者无差异。慢性患者TIPS效果较好，可缓解症状，改善肝功能，并且有较高的中位生存率。另外，不推荐TIPS治疗肝窦阻塞综合征。随着高水平临床对照研究的开展，未来TIPS的适应证还可能发生变化。

（四） 材料和方法改进对TIPS并发症的影响

在开展TIPS术前，医务人员必须经过培训，能够处理手术相关并发症及分流后并发症。施行TIPS术的单位都应建立TIPS监测流程，定期评估。TIPS常见的并发症及发生率列举如下（表3-18-7）：


表3-18-7　TIPS的并发症
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TIPS最常见的并发症为TIPS支架闭塞或者狭窄。血栓形成多在24小时内发生，因胆汁渗漏至支架内、血液高凝状态或TIPS通道没有足够的支架覆盖所致。而后期支架常被覆盖内膜细胞的胶原基质所覆盖，即内膜增生，所致狭窄发生较晚，可导致HVPG上升至>12mmHg或者门静脉高压并发症复发。使用裸支架时支架狭窄比较常见，特别是在第一年。临床上大多每年定期使用多普勒超声监测支架通畅程度，但需注意多普勒超声的敏感性和特异性尚不令人完全满意。如果超声结果提示TIPS功能障碍或者门静脉高压并发症复发，则需再次行分流道静脉造影和介入处理。如并发症复发但超声结果未见异常，则需进行TIPS静脉造影。因此TIPS术后患者每年都应行TIPS静脉造影检查或行上消化道内镜检查，尤其是静脉曲张破裂出血的患者。

裸支架功能障碍高发曾一度限制了TIPS的广泛应用，近年来，使用聚四氟乙烯（PTFE）覆膜支架分流道持续通畅率显著改善。有研究表明，覆膜支架组和裸支架组一期通畅率第1年分别为86%和47%，第2年分别为76%~80%和19%~36%。覆膜支架组TIPS术后门静脉高压并发症复发率较裸支架组低，肝性脑病发生率可能也较裸支架组低，但二组生存率无明显差异。即使采用覆膜支架，仍需定期监测支架功能。目前已开发出专用的TIPS覆膜支架（Viatorr支架），但尚未进入我国市场，国内多采用血管覆膜支架代替，也有较好效果。

TIPS第二个重要并发症为肝性脑病。导致TIPS术后肝性脑病风险增加的因素有肝硬化病因、高龄、肝性脑病史等。如肝性脑病由曲张静脉破裂出血所致，预防再出血则非常关键，能减少肝性脑病再发几率。肝性脑病仅在不可控制时才是TIPS的禁忌证。常规治疗对大部分肝性脑病有效，仅有少部分（0~5%）需要通过闭塞或缩小TIPS支架控制肝性脑病。一些学者提出，通过减小TIPS支架直径（6~8mm）来控制肝性脑病，即使如此重度肝性脑病仍很难控制，而且这样可能不能达到持续降低门静脉压的目的。现在一些学者倾向于从肝静脉穿刺至门静脉左支进行分流减压，可能减少来自胃肠静脉的血流分流，这一做法是否可有效降低肝性脑病，有待进一步的循证医学证据。预防性使用抗生素或不可吸收双糖类药物也不能有效预防TIPS术后的肝性脑病。

在TIPS并发症中，穿破肝包膜比较常见（33%）。而严重的腹腔内出血却较少发生，发生率为1%~ 2%。胆道静脉瘘或者肝动静脉瘘也同样罕见，若TIPS术后出现进行性黄疸或败血症提示胆道静脉瘘，而出现门静脉血流搏动则提示肝动静脉瘘。大样本统计显示，TIPS致死性并发症（腹腔内出血、肝动脉、门静脉破裂或右心衰）发生率为1.7% （0.6%~4.3%），开展例数较少的中心发生率相对高。一般手术并发症发生率不超过3%，如果超过该比例，应对操作流程和方法进行检查。

TIPS术后可发生溶血现象，可能与红细胞被支架破坏有关。患者如出现胆红素水平升高，应注意溶血及肝衰竭可能。TIPS术后肝脏梗死比较罕见，通常与供应相应肝段的肝动脉受损或者血栓形成有关。

另外，所有行TIPS术的患者均应考虑有行肝移植的可能。如果TIPS支架深入下腔静脉或者门脉主干，患者以后行肝移植手术的难度会增加。因此TIPS手术时应尽量让支架在保证分流的情况下尽量少深入肝静脉/下腔静脉和门静脉，尤其是进行活体肝移植时，TIPS支架会增加手术难度。

美国肝脏病学会2009年的指南虽将TIPS列为食管静脉曲张破裂出血和顽固性腹水的二线治疗，随着覆膜支架的普遍使用，联合内镜及药物治疗，个体化筛选患者，有理由期待更多的循证医学研究推动TIPS发展。未来TIPS治疗应用可能会更加广泛，在一些患者或将成为一线选择。

（黎培员　田德安）


第四节　肝纤维化——从发病机制到临床实践

一、 肝纤维化的基本概念

从组织病理学的角度来看，肝纤维化（hepatic fibrosis）的病理学定义是肝脏内弥漫性纤维结缔组织沉积。它不是一个独立的疾病，而是许多慢性肝病发展至肝硬化的共同病理过程。是指肝脏内弥漫性纤维结缔组织沉积，是肝脏对慢性炎症坏死或其他损伤的修复反应。它不是一个独立的疾病，也不是一个独立的诊断，而是许多慢性肝病发展至肝硬化的共同病理过程。从细胞生物学的角度来看，肝纤维化是肝脏星状细胞被激活而增殖并合成过量细胞外基质的过程；从分子生物学的角度来看，肝纤维化是多种基因调节与表达异常导致细胞外基质合成增加和（或）降解减少。从其组织病理学演变上过程来看，慢性炎症坏死首先导致肝脏纤维化，继而导致肝小叶结构的破环和假小叶形成，最终发展为肝硬化。目前认为，但在临床上，由肝纤维化向肝硬化的发展是一个连续和的动态发展的过程，因此，通过早期诊断和积极治疗（特别是病因治疗），肝纤维甚至早期肝硬化是可以逆转的。如果不进行病理学检查，很难将重度肝纤维化与早期肝硬化截然分开。

二、 肝纤维化的病因、进展模式及发病机制

（一） 肝纤维化的病因

肝纤维化和硬化的病因种类繁多，从理论上来说，任何慢性肝脏疾病都可能导致肝纤维化和肝硬化。在美国、欧洲等西方以酒精性肝病和丙型肝炎所导致的 肝纤维化和肝硬化为多见，在亚洲、非洲则以乙型肝炎为主要病因。在我国肝硬化的病因仍主要为慢性乙型肝炎，而丙型肝炎及酒精所引起的肝纤维化和肝硬化在临床中所占的相对比例已经明显增加。近年在临床上发现，自身免疫性肝炎、胆汁淤积原发性胆汁性肝硬化及遗传代谢性疾病（如肝豆状核变性、血色病、及α1抗胰蛋白酶缺乏症等）所引起的肝纤维化和肝硬化也逐渐增多。曾经在我国长江流域流行的血吸虫病，现在已经明显减少。在欧美国家近年研究也发现，非酒精性脂肪肝（NAFLD）的发病率也在逐年上升。另外，而在所谓“隐源性肝硬化”的病例中可能有相当部分是是由NAFLD发展而来的。双重病因例如HIV/ HCV合并感染可以加速肝纤维化进展。

（二） 肝纤维化的进展模式

肝纤维化的进展模式主要包括：①坏死后或桥接纤维化；②细胞基质或窦周间隙纤维化；③胆道系统纤维化；和④小叶中心纤维化。肝纤维化的进展模式与肝纤维化病因有一定关系。例如，在病毒性肝炎（尤其是慢性丙型肝炎）患者中，桥接纤维化比较典型；而代谢性或酒精性肝病的患者易发生窦周间隙纤维化。

（三） 肝纤维化的发病机制

肝纤维化是肝脏细胞外基质（extracellular matrix，ECM），以纤维胶原为主，持续沉积与再吸收的动态过程。其发生机制是近年来研究热点之一。从细胞生物学角度来看，肝纤维化是肝脏星状细胞等其他细胞被激活、增殖并合成过量细胞外基质的过程；从分子生物学的角度来看，肝纤维化是多种基因调节与表达异常所导致的细胞外基质合成增加和（或）降解减少。

1. 目前认为，ECM主要来源于肌成纤维细胞样细胞（myofibrblast-like cells）的来源

肌成纤维样细胞不存在于正常的肝脏组织，它而是由多种细胞在致受到成纤维化因素刺激下转化后分化而成的。目前对于成纤维样细胞来源目前仍存在争议。国内外主流观点认为肝脏星状细胞（hepatic stellate cells，HSCs）和汇管区门脉成纤维母细胞（portal fibroblast）是肝脏肌成纤维样细胞的主要来源。分别主要见于肝细胞炎症坏死为主的疾病（如慢性病毒性肝炎），以及慢性在肝细胞毒性肝损伤中，HSCs是产生ECM的主要细胞；而在胆汁淤积性疾病（如原发性胆汁性肝硬化）肝损伤中，门脉纤维母细胞是产生ECM的主要细胞。此外，骨髓源性间充质细胞可以分化成肝脏肌成纤维样细胞，但是其在ECM合成过程中的作用尚不清楚。仅但在实验性肝纤维化研究过程中发现骨髓源性间充质细胞仅起到微小作用。在肺脏和肾脏肝纤维化过程中，上皮细胞可以通过上皮细胞―间充质细胞转换（epithelial-to-mesenchymal transition，EMT）形成肌成纤维样细胞。体外研究显示肝细胞或胆管上皮细胞有可能但是EMT转化未肌成在肝纤维细胞样细胞，化中的作用仍有争议。但后经一系列动物近期实验的显示在体内研究证实肝上皮细胞并不能通过EMT分化为肝脏肌成纤维样细胞。

2. 肝脏星状细胞的激活理论

目前认为HSCs的激活仍是肝纤维化发生发展过程中的中心环节。HSCs的激活过程中有多种细胞及因子参与，并可可将其大致分为起始（initiation）和扩展（perpetuation）2个阶段。

（1） 起始阶段：

当肝实质受损伤时，肝细胞、内皮细胞、Kupffer细胞及血小板均可通过旁分泌作用激活星状细胞。这些细胞所释放血小板衍生的生长因子（PDGF）、血管内皮生长因子（VEGF）、碱性纤维生长因子（bFGF）、转化生长因子（TGFβ、胰岛素样生长因子（IGF）和内皮素（ET）等，通过旁分泌效应相应作用于HSC，并通过相应的的细胞内信号传导通路，活化一系列核转录因子如c-myb、NFκb、Sp1、c-jun/AP1和STAT-1等一系列核转录因子，使HSC转化为肌成纤维细胞杨细胞。同时，而炎症坏死所致的间质的损伤则破坏了血窦内皮下的功能性基底膜（Ⅳ型胶原、层连蛋白及硫酸乙酰肝素），同时大量纤维性胶原（Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ型）沉积在Disse腔隙形成致密的基底膜，导致肝窦毛细血管化（capillarization），这不仅可促进星状细胞的激活；也进一步加重肝细胞与血液之间的物质交换障碍。

（2） 扩展阶段：

经过激活的起始阶段，在正常状态下“静止（qiescent）的HSC”（qiescent HSC）获得了一系列新的的表型：增殖性、收缩性、趋化性、纤维增生、纤维降解、视黄酸类丢失、释放细胞因子等。这种已被激活的HSC星状细胞即称为肌成纤维细胞样细胞，它们不仅继续受旁分泌途径的调控，而且能够通过自分泌效应维持和扩展其激活状态（例如，其产生的TGF-β等细胞因子能够通过其自身的受体促进自身的胶原表达）。其结果是HSCs大量增殖、活化，并产生大量细胞外基质，而对细胞外基质的降解相对或绝对不足，最终导致纤维化。在HSCs培养细胞系和动物模型中，有研究发现几条纤维蛋白酶原相关的信号传导途径。例如，在HSC内，PI3K/Akt信号途径介导增殖、趋化性和纤维蛋白酶原基因的转录。NFkB是促炎细胞因子下游的主要的效应因子。HSCs激活后，NFkB保持持续活性，其可引导IL-6和ICAM-1的转录。因此，被激活HSC大量增殖，并产生大量细胞外基质，而对细胞外基质的降解相对或绝对不足，最终导致纤维化。

3. 免疫系统在肝纤维化中的作用

肝脏中有大量免疫细胞，因此有些学者认为肝脏是一个重要的免疫器官，并强调了免疫细胞在肝纤维化中起到了重要的调节作用。近年来免疫系统在肝纤维化中的作用逐渐受到重视。固有免疫细胞如巨噬细胞、NK细胞、NKT细胞、树突状细胞、肥大细胞及获得性免疫细胞如淋巴细胞系（T细胞和B细胞），以及TOLL样受体（TLR）、炎性小体（inflammosome）及NF-κB信号通路等免疫通路均参与肝纤维的发生和发展。免疫细胞和HSC/肌成纤维样细胞之间的双向调节作用可以引起特殊的细胞应答，进而调节炎症浸润和纤维化活性。目前研究发现，免疫细胞在肝纤维化发生中和发展过程中所起的作用可能是动态、双向的，例如在肝纤维化早期Kupffer细胞可能促进纤维增生，而纤维化的消散期可能促进纤维的降解。

4. 基质金属蛋白酶及其抑制因子在肝纤维化中的作用

正常肝脏中存在基质金属蛋白酶类（matrix metalloproteinases，MMP）和金属蛋白酶组织抑制因子（tissue inhibitors of metalloproteinases，TIMP），两者的平衡在ECM的合成与降解中发挥着重要的作用。

MMP是一类含有Zn2+
 的肽链内切酶，几乎能水解所有的细胞外基质；TIMPs则是一组特异性抑制MMP活性的蛋白质，能阻断MMP与其底物结合。

目前研究表明，参与正常肝脏基质降解MMP主要有MMP-2、MMP-9和MMP-3。MMP-9在肝脏中主要由Kupffer细胞分泌，与MMP-2一起维持肝脏修复过程中细胞环境结构完整以及肝窦基底膜的正常形态。MMP-3底物广泛，如果其表达被抑制，则可导致沉积的ECM如层粘连蛋白LN代谢缓慢、促进肝窦毛细血管化。

参与降解间质性胶原的主要有MMP-1/MMP-13，而 TIMP-1和TIMP-2抑制胶原降解。在肝脏中MMP-1/MMP-13主要由活化的HSC、成纤维细胞、Kupffer细胞分泌，是降解Ⅰ型、Ⅲ型胶原的主要胶原酶。动物实验与临床观察均显示，在肝纤维化过程中，MMP-1/MMP-13水平下降，活性减低，因而不能有效降解沉积的间质胶原。另一方面，随着肝纤维化程度的加重，肝组织TIMP
 -1
 、TIMP
 -2
 基因表达水平增强，其中TIMP-1不仅可以维持HSC存活，并能抑制除MMP-14、MMP-19外的所有MMP的活性，还可以维持和促进HSC的存活。

5. 自噬现象与肝纤维化中的作用

自噬现象（autophagy）也称自我消化，是细胞质中蛋白质、脂类、糖类及细胞器（如线粒体、内质网和过氧化小体）被降解的过程。与凋亡一样，自噬也是控制细胞存活和死亡的重要调节机制。自噬可被细胞外和细胞内信号如氧化应激、生长因子、神经酰胺、内质网应激、葡萄糖、氨基酸和血清饥饿所诱发。自噬的生理功能是通过清除不需要的细胞内物质，在饥饿状态下为细胞提供营养、促进存活，对发育、分化、存活和保持稳态起重要作用，而肝脏自噬功能的紊乱对肝脏的生理功能和疾病状态有重要影响。

已在数种能产生纤维的细胞中发现自噬活性增高。有研究发现，必须有自噬活性才能使HSC激活，使用非特异性自噬活性抑制剂可以抑制HSC产生胶原，但不影响其细胞活力或存活。激活的HSC能大量增殖并产生大量胶原纤维，故能量需求大大增加，这时也需通过自噬产生能量以维持能量稳态。实验研究显示，通过基因调控抑制HSC自噬，可以减轻四氯化碳所致的小鼠肝纤维化。目前已发现数种自噬的化学调节剂，将来有可能通过调节自噬来治疗纤维化。

6. 微小RNA（miRNAs）在肝纤维化中的作用

miRNAs是广泛存在于真核细胞动物的长度约为21~23个核苷酸的非编码RNA分子，能通过与靶基因mRNA的5’或3’非翻译区部分互补序列结合，诱导mRNA的降解或阻遏其翻译，主要对转录后基因表达起负向调节作用。通常由RNA聚合酶Ⅱ从相应的基因组DNA转录成初级miRNA并经核酶切割形成胞质中成熟的miRNA。miRNA在物种进化中相当保守，在发育、细胞增殖、凋亡以及病毒感染、炎症纤维化及肿瘤发生过程中起重要作用。

肝纤维化时，miR-150和miR-194降低，它们的正常功能是通过下调c-myb和racl的表达而抑制肝星状细胞（HSC）的活化。在肝纤维化时这2 种miRNA表达降低。而过度表达miR-150或miR-194这2种miRNA可使已活化的人HSC细胞系发生表型逆转。miRNA-29家族（miR-29a，29bl，29b2 及29e）也在小鼠（四氯化碳或胆管结扎模型）或人类肝纤维化中起重要作用。实验研究显示.转化生长因子TGFβ的致纤维化作用至少部分是通过下调miR-29的表达来介导的；反之miR-29也能影响TGF转化生长因子β和NF-κB信号通路从而调控纤维化。另有研究发现，慢性丙型肝炎患者有miR-199a、199b、200a和200b过度表达，且其表达水平和肝纤维化进展呈正相关；在人类HSC细胞系LX-2细胞中过度表达这些miRNA可以诱导TIMP金属蛋白酶组织抑制因子1、MMP基质金属蛋白酶13及α1前胶原的表达。miRNA132可以调控肌成纤维样细胞的活化性。以上证据均表明，miRNA在肝纤维化发生和发展中有着重要作用，有可能成为新的抗肝纤维化治疗靶点。

（四） 活化HSC的清除与自噬现象与肝纤维化中的作用

自噬现象也称自我消化，是细胞质中蛋白质、脂类、糖类及细胞器（如线粒体、内质网和过氧化小体）被降解的过程。经典的自噬过程包括自噬小体形成、自噬小体一溶酶体融合以及自噬体小体内容物被溶酶体水解酶降解。自噬可分为3种：巨自噬通常简称自噬，过程如上所述；微自噬是指溶酶体把部分细胞质隔离开来进行消化；伴侣介导的自噬是指选择性降解具有特殊信号序列（KFERQ基序）的蛋白。前二者均为非选择性降解蛋白、脂类和细胞器；后者为选择性，且不降解脂类和细胞器。与凋亡一样，自噬也是控制细胞存活和死亡的重要调节机制。自噬可被细胞外和细胞内信号如氧化应激、生长因子、神经酰胺、内质网应激、葡萄糖、氨基酸和血清饥饿所诱发。自噬的生理功能是通过清除不需要的细胞内物质，在饥饿状态下为细胞提供营养、促进存活，对发育、分化、存活和保持稳态起重要作用，而肝脏自噬功能的紊乱对肝脏的生理功能和疾病状态有重要影响。

已在数种能产生纤维的细胞中发现自噬活性增高。有研究发现，必须有自噬活性才能使HSCs激活，使用非特异性自噬活性抑制剂可以抑制HSCs产生胶原，但不影响其细胞活力或存活。激活的HSCs能大量增殖并产生大量胶原纤维，故能量需求大大增加，这时也需通过自噬产生能量以维持能量稳态。实验研究显示，通过基因调控抑制HSCs自噬，可以减轻四氯化碳所致的小鼠肝纤维化。目前已发现数种自噬的化学调节剂，将来有可能通过调节自噬来治疗纤维化。

（五） 固有免疫在肝纤维化中的作用

近年来固有免疫系统在肝纤维化中的作用逐渐受到重视。固有免疫不仅包括巨噬细胞和淋巴细胞系（T细胞和B细胞），也包括NK细胞、NKT细胞树突状细胞、肥大细胞和新发现的TOLL样受体（TLRs）、NF-κB信号通路和炎性小体。免疫细胞和HSCs/肌成纤维样细胞之间的双向调节作用可以引起特殊的细胞应答，进而调节炎症浸润的位置和纤维化活性。因此，有些学者认为肝脏是一个重要的免疫器官，并强调了免疫细胞在肝纤维化中起到了重要的调节作用。

1. 肝树突状细胞（liver dendritic cells，LDCs）在肝纤维化中的作用

肝树突状细胞是主要的抗原提呈细胞，与人体的固有免疫及获得性免疫有关。LDCs通常集中分布在健康肝脏的门脉区，在肝实质细胞中仅有少量分布。LDCs前体细胞被GM-CSF或是FLT3L刺激原位分化为LDCs。目前LDCs研究基于MHCⅡ+
 骨髓样细胞系或是CD11+
 细胞系，但是2个细胞系中仅有一部分可能是真的LDCs，因此目前LDCs在肝纤维化中的作用了解甚少。

目前有研究证实在TAA（thioacetamide）和重组瘦素诱导的肝纤维化模型中发现CD11+
 细胞水平升高达7倍。CD11+
 细胞产生了过量的IL-6、TNFα并通过TNFα和细胞直接接触激活HSCs。CD11+
 细胞的消耗也降低了肝脏实质细胞中促炎细胞因子的表达，这支持了其在肝纤维化中的促炎作用。但是胆管结扎模型和CCL4诱导肝纤维化模型却证实LDCs在肝纤维化中作用甚微。F4/80+
 巨噬细胞产生的IL-1和TNFα，通过NF-κB信号通路促进HSCs存活，同理，F4/80+
 巨噬细胞的消耗可改善肝纤维化。因此在ECM沉积过程中LDCs的作用需要进一步研究证实。

2. 几种重要细胞因子的信号转导途径

肝纤维化的发生、发展过程涉及多种细胞因子，它们通过多种信号转导途径，构成精密的调控系统。一种细胞因子可激活多条信号转导通路，而同一条信号转导通路也可被多种细胞因子激活，由此形成了错综复杂的信号调节网络。

（1） 转化生长因子-β（transforming growth factor beta，TGF-β）：

肝脏的TGF-β主要来源于激活状态的HSCs、Kupffer细胞，也可来源于血小板、单核细胞和淋巴细胞。TGF-β超家族包含3类成员，其中与肝纤维化有关的主要是TGF-β和激活素。其中TGF-β1在体细胞内所占比例最高（>90%）、活性最强，是促使HSCs转化为肌成纤维细胞并分泌胶原纤维的最重要的细胞因子。但是其在肝细胞再生过程中，可能具有抗炎和调节生长作用。

TGF-β受体（TβR）可分为TβRⅠ、TβRⅡ和TβRⅢ。TGF-β1
 对细胞外基质的合成和沉积作用主要由TβRⅠ介导，对细胞生长和增殖的影响主要由TβRⅡ介导。TβRⅢ无信号转导结构，但与TGF-β有较高的亲和力，可易化其他TβR与配体的结合。

TGF-β1首先直接与细胞膜上的Ⅱ型受体结合，使Ⅱ型受体胞内段的丝氨酸/苏氨酸激酶被活化；然后TGF-β1
 再与Ⅰ型受体结合，使后者磷酸化成为丝氨酸/苏氨酸激酶，将生物信号向细胞内传导，这是信号转导链的第一步。

第二步是在Smad（R-Smad）成员Smad2和Smad3介导下，TβRⅠ活化膜受体复合物与Smad4结合形成异寡聚体复合物后，转运进入细胞核，直接与DNA结合，或与某些DNA结合蛋白、转录共激活物、辅阻遏物相互作用，影响特异性基因的转录。Smad6和7是TGF-β-Smad信号转导通路的抑制因子。它们可通过与R-Smad竞争性地结合受体等途径，阻止R-Smads的磷酸化，从而阻断TGF-β的信号转导活性。

（2） 血小板衍生生长因子（platelet derived growth factor，PDGF）：

是目前已知最强的HSCs促分裂原，可以激活HSCs并促进其增殖、转化，也可促进其产生胶原。PDGF由A、B 2条肽链组成，形成3种亚型，其中PDGF-BB对促进肝纤维化形成的作用尤为突出。PDGF受体有α、β 2种类型。PDGF受体位于胞膜外的部分有PDGF结合位点，位于胞内的部分具有酪氨酸蛋白激酶 （protein tyrosine kinase，PTK）活性。

PDGF的主要信号转导途径如下：PDGF与细胞膜上的受体结合后形成二聚体，其酪氨酸残基发生自身磷酸化而激活。已激活的PDGF受体上的自身磷酸化位点再与磷脂酰肌醇-3激酶、磷脂酶C-γ和Ras等信号转导分子结合而激活后者。Ras-GTP水平上升可活化Raf，Raf使Ser/Thr磷酸化，激活有丝分裂原蛋白激酶（mitogen activeated protein kinase，MAPK）激酶，进而使MAPK磷酸化活化。作为MAPK的主要成员的细胞外信号调节激酶（extra cellular signal regulated kinase，ERK），活化后进入细胞核，通过直接作用或通过蛋白激酶Rsk间接作用，将c-fos等转录因子磷酸化激活，使某些基因转录及表达增强，起到促进HSC分裂和增殖的作用。

（3） 白细胞介素（interleukin，IL）：

在肝纤维化发生、发展的过程中，多种白介素类细胞因子的受体本身没有激酶活性，需通过偶联和激活JAK（just another kinase 或 janus kinase）蛋白激酶家族而实现其功能，即JAK-STAT信号转导通路。该通路可通过核内直接信息转导刺激转录增加，从而发挥细胞因子的生物学效应。

JAK家族属于非受体型酪氨酸蛋白激酶家族，已发现JAK1、JAK2、JAK3和TYK2 4个成员。JAK家族蛋白分子C端含有两个相连的酪氨酸激酶活性样结构域：JH1和JH2，其中靠近C端JH1具有氨酸蛋白激酶的催化活性，JH2虽不具有酪氨酸激酶活性，但有助于JAK与其他信号分子的结合。蛋白分子N端的JH3~7五个结构域均无激酶活性，它们参与JAK与细胞因子受体或其他信号蛋白分子的偶联。

STAT（signal transducer and activator of transcription，信号转导子和转录激活子）家族有STAT1~6共6个成员，是JAK的直接底物，活化之前存在于胞质。STAT家族蛋白分子分为以下几个功能区：N端保守序列、中部DNA结合区、类SH3样结构域、SH2结构域和C端转录激活区。

例如，如IL-2与IL-2受体结合后，诱导其形成异源二聚体，先激活JAK1和JAK3，再使受体自身磷酸化从而与STAT的SH2结构域结合。活化的STAT3和STAT5形成二聚体，与IL-2受体分离，移位入核，STAT3可促进HSC增殖，STAT5则抑制HSC凋亡。而IL-6可使STAT6移位入核，促进HSC增殖。

（4） 干扰素（interferon，IFN）：

IFN家族可与细胞表面特异性受体结合，启动多种信号转导途径，最终发挥抑制肝纤维化的作用。

IFN-α与其受体结合后，可激活JAK1和TYK2，进而活化STAT1、STAT2和STAT3。STAT1、STAT2与核蛋白P48结合形成的异源三聚体可结合于干扰素刺激的调节元件（IFN stimulated regulatory element，ISRE），抑制TGF-β1的活性，降低HSC中Ⅰ、Ⅲ型前胶原mRNA的表达。

IFN-γ与其受体结合后，通过激活JAK1和 JAK2，使STAT1活化形成同源二聚体，与核内DNA上的干扰素-γ激活序列（IFN-γ activeated sequence，GAS）或相关元件结合，抑制肝纤维化的发展。

（5） 血管紧张素Ⅱ（Angiotensin Ⅱ，AT-Ⅱ）：

肝纤维化过程中会产生大量的AT-Ⅱ。AT-Ⅱ既可促进TGF-β表达和胶原的合成，还可以促进炎症前体因子的分泌，因此其具有加剧肝脏炎症的作用。在HSC细胞内，AT-Ⅱ通过PI3K/Akt、Rho激酶和MAPK发信号，进而通过NOX的无吞噬细胞体形式（a nonphagocytic form of NOX）诱导ROS形成。ROS是一种NOX蛋白复合物，其可以引起肝损伤中的氧化应激反应。

（6） 肝纤维化中其他信号因子：

近期有研究探讨了趋化细胞因子信号在肝纤维化发生机制中的作用。CCl4和胆管结扎诱导小鼠肝脏损伤的模型证实细胞趋化因子受体如CCR1和CCR5都有促进纤维生成的作用。但是它们的来源不同，前者来源于骨髓细胞，后者来源于肝细胞。类趋化因子配体（CXCL）作用不尽相同。例如，CXCL4有促纤维化作用，而CXCL9却通过其同源受体CXCR3起到抗纤维化作用。

脂肪因子在肝纤维化发生机制中的作用日益得到证实，尤其是在NAFLD所致肝纤维化过程中。脂肪细胞和肝细胞都能分泌脂肪因子。例如，瘦素和脂联素都是来源于HSCs，它们之间的拮抗作用（瘦素升高，脂联素降低）可以通过局部旁分泌信号来促进肝纤维化。

（7） 细胞内信号转导通路：

在HSCs培养细胞系和动物模型中，有研究发现几条纤维蛋白酶原相关的信号传导途径。例如，在HSCs内，PI3K/Akt信号途径介导增殖、趋药性和纤维蛋白酶原基因的转录。NFkB是促炎细胞因子下游的主要的效应因子。HSCs激活后，NFkB保持持续活性，其可引导IL-6 和ICAM-1的转录。

（六） 肝纤维化的消退机制

一些学者认为清除纤维化肝脏中的HSCs细胞可以引起肝纤维化消退。目前已经发现3条活化HSCs细胞的清除通路，分别是细胞凋亡、细胞衰老和回归至静止的HSC。

有研究发现，在人类HCV相关肝纤维化进展中，HSC细胞凋亡活性逐渐丧失；而细胞凋亡被认为是细胞程序性死亡，其中有大量的细胞因子和信号转导通路参与。最早在肝纤维化动物实验模型中发现，纤维化消退时，HSCs的的凋亡活性能力增加，而在人类HCV相关肝纤维化进展中，发现HSCs细胞凋亡能力逐渐丧失。因此HSC的细胞凋亡在肝纤维化消退过程中起时，HSCs的细胞凋亡起到重要作用。NK细胞、NKT细胞和（或）Kupffer细胞释放的促凋亡信号均可诱导HSC的细胞凋亡。

当细胞超出限定的增殖能力后，其会发生基因调控的细胞衰老。有学者在实验性肝纤维化模型中发现了衰老HSCs细胞系的聚集，而p53和p16/ Rb通路可促使活化的HSCs衰老。对于但是HSCs细胞衰老与HSCs细胞凋亡之间的关系尚不清楚。

目前只在体外实验中发现活化的HSCs可回归到静止的HSCs。例如，体外培养的HSCs细胞系可以通过添加基底膜基质和再表达静止期相关调节基因如PPAR
 γ，可使体外培养的活化HSC回归到静止期。

三、 肝纤维化的无创诊断

准确评估慢性肝病肝纤维化程度是判断病情、决定是否开始治疗及观察疗效的关键环节。到目前为止，通过肝活检病理组织学检查对肝纤维化进行分期或半定量计分（METAVIR等），仍然是诊断肝纤维化和肝硬化的“金标准”。但肝穿有一定的创伤性和潜在的风险，使有些患者不愿接受，尤其不便于而且难以重复进行，另外取样误差及观察者之间的判断差异变异也影响病理学诊断的准确性。因此，积极研发运用无创性诊断方法对于判断评价肝纤维化程度、评估抗纤维化效果具有重要意义十分必要和迫切。

（一） 无创诊断肝纤维化的血清学指标

1. 与细胞外基质合成、降解相关的血清标志物

理想的肝纤维化细胞外基质血清指标，应当有肝脏特异性、能正确反映ECM细胞外基质的合成或分解，生物半衰期不受肝窦内皮细胞摄取、胆汁分泌和尿液排泄的影响。但现有的任何单项指标都无法完全满足这样的标准，所以其诊断效率均不是很高。血清中的细胞外基质成分如透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原氨基末端肽（PⅢP）、Ⅳ型胶原（Ⅳ-C）、层粘蛋白（LN）、基质金属蛋白酶（MMPs）、基质金属蛋白酶组织抑制物-1（TIMP1）等可在一定程度上反映肝纤维化或纤维增生，但其测定值在各期纤维化之间有较大的重叠。目前有研究证实HCV感染的患者肝移植后HSCs激活相关的免疫组织化学标志物，特别是α平滑肌肌动蛋白，是灵敏度较高的肝纤维增生的标志物。

2. 常规血液学或生化指标

国内外学者根据一些常规的血液学或肝脏生化学指标研究出不同数学模型公式模型来判断肝纤维化程度。其中比较著名的是FibroTest。Fibrotest是基于慢性丙型肝炎建立的，其包括血清α2巨球蛋白（α2-MG）、总胆红素（TBIL）、γ-谷氨酰转肽酶（GGT）、载脂蛋白A1（APoA1）及肝珠蛋白。有研究证实，两个模型在预测肝纤维化的临床终点（outcome）比肝活检更加准确。FibroTest模型，现已开发成出商品化自动诊断软件，并进行了在多个病人群中进行了回顾性研究和前瞻性验证。它对于显著肝纤维化（F2-4）的诊断价值明显优于其他传统的血清指标，其ROC曲线下面积（AUC）为0.84。类似的商品化模型FibroSpect Ⅱ、FibroMeter等。其主要缺陷在于约50%患者的积分值落入难以判断的中间区域，对这部分病人的预测准确率很低。此外，模型中α2-MG、肝珠蛋白两项指标在一般临床工作中不常检测，限制了它的使用。类似的商品化模型FibroSpect Ⅱ包括HA、TIMP-1、α2-MG 3项指标，独立验证研究表明该模型的敏感性为60.8%，特异性为96.2%，落入不确定积分区的患者仅占29.2%，显示了良好的效果和稳定性。

其他血清指标模型还包括ELF Test（包括HA、TIMP-1和PⅢⅢP）、Forns Index（包括年龄、GGT、胆固醇、PLT）、FPI（包括年龄、AST、胆固醇、胰岛素抵抗、既往饮酒史）和APRI〔AST（ULN） /PLT（109
 /L）× 100〕等。APRI后一模型的优势在于极其简单，仅含2项最常用的指标，易于临床应用，但从其他中心对APRI的验证结果看，其AUROC诊断的AUC多数在0.75左右的水平，且与肝纤维化分期的相关性偏低。

以上模型对于排除轻度肝纤维化（积分值较低时），或确认重度肝纤维化／肝硬化（积分值较高时）准确性较高，但其主要缺陷在于约40%~50%患者的积分值落入难以判断的中间区域（灰区）。

这些无创诊断模式适用于肝活检风险大的患者如儿童和HIV/HCV合并感染的患者。

（二） 弹性成像技术

弹性成像技术是近年来肝纤维化诊断影像学上一项突出进展。文献报道较多的包括超声弹性瞬时成像技术、声脉冲辐射力成像技术（ARFI）及磁共振弹性成像技术（MRE）等。法国研制了一种肝脏弹性瞬时测定设备——Fibroscan，通过测定肝实质硬度（LS）来判断肝纤维化程度，操作简便、可重复性较好。国外有较多文献报道其对慢性丙型肝炎及胆汁淤积性肝病所致的肝纤维化的诊断效率较高。我国已正在进行多中心临床研究以验证了其对慢性乙型肝炎肝纤维化程度的诊断价值。

声脉冲辐射力成像技术（ARFI） ARFI通过声与组织相互作用引起位移的变化来判断组织弹性，初步研究显示该技术能较好的反映肝纤维化程度。

磁共振弹性成像技术（MRE） MRE通过获取组织在外力作用下产生质点位移的MR图像，从而得出组织内弹性系数分布图，该技术反映的是整个肝脏弹性信息，且不受肥胖及腹水的影响，缺点在于成像受到肝内铁负荷量的影响，其费用不菲，检查过程费时。但是所有的肝脏弹性成像技术测量的LS可能会受到食物摄入、肝脏炎症、胆汁淤积及肝脏淤血影响而升高。

目前有研究探讨Fibroscan与血清学纤维化指标模型联合应用对于CHC患者的诊断价值。有学者将联合Fibroscan与血清学纤维化指标模型FibroMeter联合起来与 Fibroscan，建立了新的肝纤维化分级系统（CSF/SF），将肝纤维化分为F0/1，F1/2，F2±1，F2/3，F3±1，F4。并他们证实CSF/SF肝纤维化该分级系统的诊断准确性具为有85.8%的诊断准确性，明显高于单独应用Fibroscan、FibroMeter、Fibroscan和或Fibrotest分级系统。

上述模型和这些模型和检测方法的共同特点也是对肝纤维化程度的两极（即S0~1和S4期）判别作用较好，而对中等程度的肝纤维化（S2和S3期）鉴别能力较差。尽管各模型的具体检测指标和系统公式不尽相同，但其主要作用可能在于部分替代肝穿的需求。例如，对于经模型诊断无显著肝纤维化或有重度纤维化的的慢性肝炎患者可以不用肝穿。应注意，上述模型大都是根据慢性丙性肝炎、酒精性肝病的资料建立的，与我国慢性乙型肝炎为主的现状之间存在一定的差异。因此，建立一套适应我国肝病病因的无创诊断肝纤维化模型十分必要。

四、 抗肝纤维化的治疗

（一） 针对病因的治疗

到目前为止，病因治疗仍是最有效的抗纤维化治疗。国内外文献中已有不少经有效病因治疗肝纤维化及早期肝硬化在组织学上发生逆转的报道。近年来，多中心临床研究显示长期应用拉米夫定、阿德福韦、恩替卡韦或替诺福韦酯（4~5年以上）和替比夫定等抗乙肝病毒药物在抑制病毒、改善肝脏生化指标的同时，能够有效改善肝脏炎症坏死和减轻肝纤维化、甚至逆转早期肝硬化。目前亟需解决的问题是，进一步提高抗病毒治疗率，特别是采用高效、低耐药抗乙肝病毒药物的比例，并给予患者长期、系统的随访和管理这类药物的持久病毒学应答或维持应答并降低其耐药性。

α-干扰素能减轻实验性肝纤维化，临床随访研究表明在产生持续病毒学应答的丙型肝炎病人中其肝组织纤维化可以减轻。但对于乙肝患者是否也有类似的疗效，尚有不同意见。

（二） 针对肝纤维化本身的治疗

近年来，随着对肝纤维化发生机理的认识不断深入，特别是对的合成与降解的调控有了更多的了解，人们提出了在各环节上进行治疗的方法，如抑制HSC的s激活、抑制胶原的增生、促进胶原的降解等。但目前多数仍处于实验研究阶段，经过临床研究者较少，证明临床有效者更少。因此，目前为止尚没有获得批准用于临床治疗的抗肝纤维化药物。

1. 秋水仙碱（colchicine）

文献报道秋水仙碱在实验性动物模型中具有抗纤维化作用。尽管有大量临床试验探究秋水仙碱在慢性肝脏病患者中的抗纤维化作用。但是目前尚没有足够证据证实其抗纤维化作用。近期一随机双盲试验证实秋水仙碱可以降低慢性肝脏病患者Ⅲ型胶原水平和提高拟胆碱酯酶水平，他们认为长期应用秋水仙碱可以安全有效抗肝纤维化。

2. 白介素-10（IL-10）

具有抗炎和免疫调节作用，能够下调促炎因子如TNF-α、IL-1和IL-2。早期有学者在CHC患者中使用IL-10，虽然IL-10可以减轻肝脏炎症并降低肝纤维化评分，但是却造成血清HCV-RNA水平上升。因此目前再无此类研究。

3. 多不饱和卵磷脂

被认为有细胞保护作用，因此有研究探究其抗纤维化作用。Lieber等入组789名酒精性肝病患者，进行了一项随访时间长达2年的多中心随机双盲对照试验。他们证实多不饱和卵磷脂不能改善肝纤维化。值得注意的是，大部分入组患者在随访期间减少酒精摄入量，这可能会减轻对照组肝纤维化程度，因此不能显示多不饱和卵磷脂抗纤维化作用。

4. 水飞蓟素（silymarin）

水飞蓟素或水飞蓟宾能活化肝细胞RNA聚合酶Ⅱ，恢复ATP酶活性及谷胱甘肽含量，并能预防氧化应激所致的细胞膜损伤。我们用胆管堵塞性大鼠肝纤维化模型研究发现水飞蓟素可以地使肝脏胶原总量降低35%，同时明显抑制肝脏Ⅰ型胶原、TIMP1及 TGFβ1的mRNA水平。早期临床试验证实水飞蓟素有一定的抗纤维化作用。目前正在进行的关于水飞蓟素在CHC与NASH患者中抗纤维化作用研究。

5. 熊去氧胆酸（UDCA）

有文献报道UDCA具有细胞保护作用，可以减轻肝脏炎症并抗纤维化。结合其相关研究，我们发现在原发性胆汁性肝硬化患者中早期使用UDCA可能阻碍肝纤维化进展。但是在NAFLD患者中使用UDCA并未改善肝纤维化程度。

6. 维生素E

文献报道维生素E在CHC和酒精性肝病患者中可能有抗纤维化作用。但是在NAFLD患者中，维生素E虽然可降低转氨酶，缓解肝脏脂肪变性和小叶炎症，却不能改善肝纤维化程度。

7. 己酮可可碱（pentoxifylline）

为TNF抑制剂，其体外研究显示它可以抑制HSC的激活、通过阻断Raf/ERK通路而抑制HSC的增殖和下调HSCs表达Ⅰ型胶原。虽然有随机对照研究证实己酮可可碱明显改善严重酒精性肝炎患者肝肾功能，可能会降低患者病死率，但是目前尚无本药治疗肝纤维化的临床报道。

8. 其他抗炎药物

马洛替酯、青霉胺、甲氨蝶呤、s-腺苷甲硫氨酸丙硫氧嘧啶被认为有一定的细胞保护作用，但是目前无明确证据证明它们具有抗纤维化作用。

9. 细胞因子治疗及基因治疗

（1） 针对TGFβ的治疗：

大量证据证实TGFβ信号传导在人类疾病中起到调节作用，因此其拮抗剂具有抗肝纤维化作用。但是有研究TGFβ1在正常肝细胞中的抗炎和调节肝细胞再生作用，因此使用TGFβ1阻断剂抗肝纤维化具有挑战性。

GC1008（Genzyme）是一种可以结合TGFβ1、2 和3受体，并阻滞其发挥作用的人源性抗体。一项Ⅰ期临床试验正在评估其在皮肤活检组织纤维化中产生的标志物的作用。LY2382770（Lilly）可以阻滞TGFβ1因子作用。一项Ⅱ期临床试验正在评估其在慢性肾病的抗纤维化作用。

（2） 针对结缔组织生长因子（human connective tissue growth factor，CTGF）的治疗：

是一种间质细胞的生长因子，具有明显的丝裂原性和趋化性，可以启动一系列介导组织创伤修复和再生的生物学过程。

HSCs是肝脏CTGF的主要来源。CTGF作为TGF-β的下游介质，是一个比TGF-β更具特异性的靶位。HSC是肝脏CTGF的主要来源，因此，进一步深入研究CTGF在正常及纤维化肝组织中的细胞来源及其表达调控，将有助于探索更特异、更有效的抗纤维化治疗策略。

（3） 针对PDGF的治疗：

PDGFR-β阻滞剂在临床前期肝纤维化模型的研究中已经证实具有抗纤维化作用。近期有研究证实，在肝纤维化动物模型中，多受体酪氨酸激酶抑制剂索拉非尼通过抑制PDGF受体并阻断Raf/ERK信号传导通路抑制HSCs激活，起到抗肝纤维化作用。

（4） 针对MMP1和TIMP1的基因治疗：

体外研究显示，通过腺病毒样病毒载体介导的基因治疗，可以促进HSC中MMP的表达，抑制TIMP的表达，因而增强而对胶原的降解活性，有助于肝纤维化的消退。目前，在进入临床研究阶段前，尚需在体内实验中验证这些手段的可行性和有效性。

（5） 其他潜在的作用靶点：

包括miRNAs、TOLL样受体4、NRF2、Loxl2、脂联素（adiponectin）血管抑素（angiostatin）及血管内皮素等。但这些治疗手段目前大多仍处在临床前研究阶段。

10. 中医中药治疗

肝纤维化和肝硬化在中医属血瘀症的范畴，因此对慢性肝炎及早期肝硬化的治则多以活血化瘀为主，兼以益气补虚、养血柔肝或滋补肝肾。国内研究发现抗肝纤维化比较有效的单味中药有丹参、黄芪、柴胡、桃仁、当归、冬虫夏草、齐墩果酸、葫芦素B等；而各家根据中医理论、临床经验或动物实验研究结果拟定的抗肝纤维化中药方剂，如复方861合剂、319方及鳖甲软肝片等据报道均取得较好的效果。在系统实验研究的基础上将861合剂用于慢性乙型病毒性肝炎病人，对服用861合剂半年前后两次肝组织活检病理学变化进行对比，发现经861治疗的病人之肝脏组织炎症积分和纤维化积分较治疗前明显减轻，纤维化的逆转率70%以上，而仅给一般常规保肝治疗的对照组病人之肝脏炎症和纤维化积分均无显著变化。这一结果经随机、双盲、安慰剂对照临床试验得到了证实。

国内文献报道显示，中医中药以上这些资料提示在治疗肝纤维化方面中医中药有很大的潜力。今后这方面的研究应该更加注重科学性、严谨性和可重复性。所用中药制剂应该有良好的质控，各种体外和动物实验必须有稳定的模型和测定方法体系，并设置周密的对照组。为正确判断临床疗效，必须按照新药临床研究规范（GCP）进行随机、双盲、对照临床试验。还应致力于解决抗病毒与抗纤维化治疗的结合问题，并重视抗纤维化治疗对病人远期预后的改善影响，例如，抗肝纤维化能否行靶向治疗？抗纤维化治疗需要多长的疗程？抗纤维化治疗能否减少和延缓肝硬化或肝硬化并发症的发生？能否降低原发性肝癌的发生率和病死率？能否改善病人的生活质量。

（贾继东　柳金金）
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第十九章　原发性肝癌的最新指南与思考

摘要


原发性肝癌是一种全球性高度恶性的肿瘤，在我国主要是由乙肝病毒慢性感染所引起，具有高发病率、高死亡率、高转移率和高复发率的特点，对高危人群采用超声显像和血清甲胎蛋白进行早期筛查和监测十分必要。肝癌的早期诊断和早期治疗对预后至关重要，其临床诊断主要依据慢性肝病背景、影像学检查结果以及血清甲胎蛋白水平3大因素，其治疗强调多学科规范化的综合治疗和个体化治疗。最近肝癌基因组学和表观遗传学上的巨大进步将为肝癌的诊治提供新的思路与策略。



学习要点


1. 需要进行肝癌监测筛查的高危人群。

2. 肝癌的临床诊断标准。

3. 肝癌的治疗原则。



思考题


1. 早期肝癌的诊断原则和步骤是什么？

2. 如何进行肝癌的鉴别诊断？



原发性肝癌（primary liver cancer，PLC，以下简称肝癌）是指发生在肝细胞或肝内胆管细胞的癌肿，主要包括肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）、肝内胆管细胞癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）和来源于它们两者的混合型等病理类型，在其发病机制、生物学行为、组织学形态、临床表现、治疗方法以及预后等方面均有明显的差别；由于其中HCC占90%以上，故本文所指的“肝癌”主要是指HCC。肝癌是一种全球性高度恶性的肿瘤，据2008年统计，每年全球新患肝癌人数为74.83万人，因肝癌死亡者高达69.59万人，位居全球男性和女性恶性肿瘤发病率的第5位和第7位，在癌症死因中高居第2位和第6位，而这些新发病例和死亡患者中有一半发生在中国。据卫生部统计，我国肝癌死亡率在各种癌症死亡率中高居第2位。由于肝癌起病隐匿，早期症状不明显，进展迅速，确诊时大多数患者已届晚期或发生远处转移，治疗困难，预后很差。鉴于此，肝癌的防治是全球，特别是我国面临的一项长期而艰巨的任务。

一、 高危人群的监测筛查

是否对一个患者进行监测是由HCC的发病风险决定的。美国肝病学会（American Association for the Study of Liver Diseases，AASLD）2010年肝癌指南中推荐进行监测的高危人群见表3-19-1。同时建议采用超声对HCC进行监测，并且患者应每隔6个月进行1次筛查，无需因患者罹患HCC的风险增加而缩短监测间隔时间。我国卫生部2011年发布的原发性肝癌诊疗规范中也指出：由于肝癌的早期诊断对于有效治疗和长期生存至关重要，因此，十分强调肝癌的早期筛查和监测，并推荐采用血清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）和肝脏超声检查进行常规筛查。对于≥40岁的男性或≥50岁女性，具有乙肝病毒（HBV）和（或）丙肝病毒（HCV）感染，嗜酒、合并糖尿病以及有肝癌家族史的高危人群，一般应每隔6个月进行1次检查。并且认为，AFP是HCC相对特异的肿瘤标志物，其持续升高是诊断HCC的重要依据。然而，新近有些欧美学者认为AFP的敏感性和特异度不高，美国肝病学会2010版肝癌指南已不再将AFP作为筛查指标，但是我国的HCC大多与HBV感染相关，与西方国家HCC致病因素不同（多为HCV、酒精和代谢性因素），结合国内随机研究结果和实际情况，对HCC的常规监测筛查仍继续保留AFP这一指标。

二、 诊断


表3-19-1　推荐进行HCC监测的人群和患HCC风险增加、但监测效果尚不确定的人群
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20世纪40年代以前对肝癌的诊断只能“死后诊断”。由于超声检测技术的问世，进展到“临床诊断”。60年代末，Tatarinov发现肝癌患者的外周血中可以检测到高水平的AFP，使得肝癌的早期发现和普查成为可能。这是肝癌诊断史上的第一次飞跃。70年代后又产生了“亚临床诊断”的概念。这些进步都与不同时期新的诊断方法的问世紧密相连。我国70年代，在汤钊猷院士的引领下，开展了肝癌的普查工作，发现了一批早期肝癌的患者，并开展了“小肝癌”、“亚临床肝癌”的研究，有力推动了我国肝癌研究的发展。80年代以后，由于电子计算机与新技术结合产生的电子计算机X线断层显像（CT）和磁共振显像（MRI）等新的诊断方法的问世，引发了肝癌诊断的第二次飞跃，使早期诊断提高到1cm的水平。

当HCC出现了典型的临床表现，诊断并不难，但疾病往往已届中晚期。对于HCC高危人群，如出现不明原因的肝区疼痛、消瘦、进行性肝大，应及时进行检查。用以诊断HCC的重要检查包括AFP血清学检查、影像学检查和活组织检查。

（一） 早期HCC的诊断原则和步骤

HCC高危患者筛查发现小结节后，其检查步骤可参考图3-19-1。

1. 超声检测发现小于1cm的结节应该每隔3~6个月进行1次随访。如果2年之内都没有增长，可恢复至常规监测。

2. 肝硬化超声筛检发现大于1cm的结节应该用多排CT扫描或动态增强MRI进一步检查。如果有HCC的典型表现（即动脉期血管增强和快速廓清），病变应按HCC治疗。如果表现缺乏特异性或血管成像不典型，应该用其他显像方法进行第2次增强检查，或者对病变进行活检。

3. 小病变的活检应该请专业病理学家进行评估。不能确认为HCC的组织，应用所有可用标志物进行染色以提高诊断准确率，包括CD34、CK7、glypican 3、HSP70和谷氨酰胺合成酶。

4. 如果活检结果阴性，应对病变每隔3~6个月进行1次影像学检查直到结节消失、增大或表现出HCC的诊断性特征。如果病变增大但仍没有HCC的典型特征，建议再次进行活检。

（二） 诊断中AFP的作用

AFP长期被用于HCC的诊断，也是监测随访指标之一。然而部分患者AFP阴性，近期发现肝内胆管癌（ICC）和结肠癌的某些肝转移癌中AFP可以升高。因此，发现肝内肿块及AFP升高不能直接诊断HCC。ICC在肝硬化患者中也比非肝硬化患者更常见。虽然ICC的发病率远比HCC低，但诊疗和预后不同，很有必要对两者进行鉴别。由于AFP在这2种情况下都可以升高，因此要借助影像学检查甚或B超导引下的肝穿刺活检等手段来明确诊断。
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图3-19-1　HCC高危患者筛查发现小结节后的检查步骤

MDCT：多排CT扫描



（三） HCC的影像学诊断

1. CT和MRI

病灶如果有典型的HCC影像学特征就不需要活检。在动脉期HCC比周围肝组织增强更明显，这是因为HCC只有动脉血供，而肝组织还有不含造影剂的门脉血供；在静脉期或延迟期，HCC比周围肝组织增强少，这是因为此期肝组织经门脉供血有造影剂，而HCC经动脉供血不再含有造影剂，也称之为“洗脱”。近期研究也显示肝内胆管癌（ICC）不会在MRI静脉延迟期表现出洗脱，这也进一步证实早期表现出这种征象具有特异性。因此，判断HCC的存在需要4期的检查：非增强期、动脉期、静脉期和延迟期，并严格按规范进行扫描。

需要注意的是，部分小病灶HCC（<2cm）实质血管是减少的，这种病变在动脉期和静脉期增强成像中比周围肝组织增强减少。病理学研究表明，这种明显的血管减少是因为它们有双重血供，还没有完全建立动脉血供，组织学上出现少量的非配对动脉（无胆管伴随），门脉血供减少但依然存在。随着肿瘤成熟，血供中动脉血的比例逐渐增大，病灶开始拥有HCC的典型征象。异型增生结节同样可以表现为非配对动脉出现和门脉血供减少。因此，需要活检鉴别异型增生结节和HCC。一些更大的HCC也可能表现为少血管型。

2. 选择性肝动脉造影（DSA）

可明确显示肝脏小病灶及其血供情况，同时可行局部化疗和碘油栓塞等治疗。DSA检查意义不仅在于诊断和鉴别诊断，在术前或治疗前可用于估计病变范围，特别是了解肝内播散的子结节情况；也可为血管解剖变异和重要血管的解剖关系以及门静脉浸润提供正确客观的信息，对于判断手术切除的可能性和彻底性以及决定合理的治疗方案有重要价值。DSA是一种侵入性创伤性检查，可用于其他检查后仍未能确诊的患者。此外，对于可切除的肝癌，即使影像学上表现为局限性可切除肝癌，也有学者提倡进行术前DSA，有可能发现其他影像学手段无法发现的病灶和明确有无血管侵犯。

3. 正电子发射计算机断层成像（PET-CT）

PET-CT是将PET与CT融为一体而成的功能分子影像成像系统，不仅能够进行病灶的精确解剖定位，还可反映肝脏占位的生化代谢信息，并且全身扫描可以了解整体状况和评估转移情况，达到早期发现病灶的目的，同时可了解肿瘤治疗前后的大小和代谢变化。但是，PET-CT肝癌临床诊断的敏感性和特异性还需进一步提高，价格昂贵，且在我国大多数医院尚未普及应用，不推荐其作为肝癌诊断的常规检查方法。

4. 发射单光子计算机断层扫描仪（ECT）

ECT全身骨显像有助于肝癌骨转移的诊断，可较X线和CT检查提前3~6个月发现骨转移癌。

（四） 中国原发性肝癌临床诊断标准

主要依据慢性肝病背景、影像学检查结果以及血清AFP水平三大因素，2011版中国原发性肝癌诊疗规范建议如下，1+2a两项或者1+2b+3 三项时，可以确立HCC的临床诊断：

1. 具有肝硬化以及HBV和（或） HCV感染（HBV和（或） HCV抗原阳性）的证据。

2. 典型的HCC影像学特征：同期多排CT扫描和（或）动态对比增强MRI检查显示肝脏占位在动脉期快速不均质血管强化，而静脉期或延迟期快速洗脱。

2a. 如果肝脏占位直径≥2cm，CT和MRI两项影像学检查中有一项显示肝脏占位具有上述肝癌的特征，即可诊断HCC。

2b. 如果肝脏占位直径为1~2cm，则需要CT 和MRI 2项影像学检查都显示肝脏占位具有上述肝癌的特征，方可诊断HCC，以加强诊断的特异性。

3. 血清AFP≥400μg/L持续1个月或≥200μg/ L持续2个月，并能排除其他原因引起的AFP升高，包括妊娠、生殖系胚胎源性肿瘤、活动性肝病及继发性肝癌等。

（五） 异型增生和早期HCC的病理学诊断

肝脏占位病灶或者肝外转移灶活检或手术切除组织标本，经病理组织学和（或）细胞学检查诊断为HCC，此为金标准。高分化HCC和进展期HCC的组织学表现明显，诊断不难。但筛检中发现的HCC病灶越来越小，良恶性鉴别困难。现有资料提示，病变越小，镜检下有血管浸润的可能性就越小，治疗通常更为有效，因此尽早诊断出HCC很重要。但是，不要对没有任何有恶性潜能并可能逆转的病变进行侵入性治疗。另一个要注意的是细针肝脏活检有出血和针道播散的危险。这之间的分寸很难把握，临床上需综合考虑。

鉴别高度异型增生结节（HGDN）和HCC除了形态学特征，还可使用组织学染色。HCC与良性组织鉴别的标志物包括磷脂酰肌醇蛋白聚糖3、热休克蛋白（HSP70）和谷氨酰胺合成酶。血管内皮用CD34染色通常呈阳性，在HCC中非配对动脉很容易被标记且呈强阳性，而在良性组织的窦状上皮这种抗体染色很弱。胆管上皮的细胞角蛋白染色（CK7和CK19）应该呈阴性，若为阴性则HCC的可能性减小。根据小病变组织做出阳性诊断很困难，建议病理科医生用上述整套染色方法以帮助鉴别HGDN和HCC。有时其他新生物病灶中这些标志物染色也为阳性，但通过形态学将其与HCC区别开来应该没有什么难度。

最近，人们还对“极早期HCC”和“小HCC”或者“进展期HCC”的概念进行了区别。早期HCC在超声中轮廓比较模糊，在CT扫描中可能显示血管减少，组织学上它极少有非配对动脉，但是细胞会表现出不同程度的异型性。可能在门静脉区有肝细胞浸润，但是血管没有受侵犯。这种病变最早为日本学者定义为早期，在巴塞罗那临床肝癌（BCLC）分期方案被称为“极早期HCC”。这些病变发展为典型HCC的几率并不清楚。“小HCC”或“进展期HCC”在超声中轮廓清晰，CT和组织学检查显示高分化HCC的典型特点。这些病变虽然体积小，但常常提示小血管浸润，其预后要比极少有血管浸润的“早期HCC”可能要差。

（六） 鉴别诊断

1. 血清AFP阳性时，HCC应该与下列疾病进行鉴别。

（1） 慢性肝病：如肝炎、肝硬化，应对患者的血清AFP水平进行动态观察。肝病活动时AFP多与ALT同向活动，且多为一过性升高或呈反复波动性，一般不超过400μg/L，时间也较短暂。如果AFP 与ALT两者的曲线分离，AFP上升而ALT下降，或AFP持续高浓度，则应警惕HCC的可能。

（2） 妊娠、生殖腺或胚胎型等肿瘤：鉴别主要通过病史、体检、腹盆腔B超和CT检查。

（3） 消化系统肿瘤：某些发生于胃肠以及胰腺的腺癌也可引起血清AFP升高，称为肝样腺癌。鉴别诊断时，除了详细询问病史、体检和影像学检查外，测定血清AFP异质体有助于鉴别肿瘤的来源。如胃肝样腺癌时，AFP以扁豆凝集素非结合型为主。

2. 血清AFP阴性时，HCC应该与下列疾病进行鉴别。

（1） 继发性肝癌：多见于消化道肿瘤转移，还常见于肺癌和乳腺癌。患者可无肝病背景，了解病史可能有黑便、饱胀不适、贫血及体重下降等消化道肿瘤表现，血清AFP正常，而CEA、CA199、CA50、 CA724以及CA242等消化道肿瘤标志物可能升高。影像学检查特点：①常为多发性占位，而HCC多为单发；②典型的转移瘤影像，可见“牛眼征”（肿物周边有晕环，中央缺乏血供而呈低回声或低密度）；③增强CT或DSA造影可见肿瘤血管较少，血供没有HCC丰富；④消化道内镜或X线造影检查可能发现胃肠道的原发癌灶病变。

（2） 肝内胆管细胞癌（ICC）：是原发性肝癌的少见病理类型，好发年龄为30~50岁，临床症状无特异性，患者多无肝病背景，多数AFP不高，而CEA和CA199等肿瘤标志物也可能升高。影像学检查CT平扫表现常为大小不一的分叶状或类圆形低密度区，密度不均匀，边缘一般模糊不清，但是最有意义的是CT增强扫描可见肝脏占位的血供不如HCC丰富，且纤维成分较多，有延迟强化现象，呈“快进慢出”特点，周边有时可见肝内胆管不规则扩张；还可有局部肝叶萎缩，肝包膜呈内陷改变，有时肝肿瘤实质内有线状高密度影（线状征）。影像学检查确诊率不高，主要依赖手术后病理检查证实。

（3） 肝肉瘤：常无肝病背景，影像学检查显示为血供丰富的均质实性占位，不易与AFP阴性的HCC相鉴别。

（4） 肝脏良性病变

1） 肝腺瘤：常无肝病背景，女性多，常有口服避孕药史，与高分化的HCC不易鉴别，对鉴别较有意义的检查是99m
 Tc核素扫描，肝腺瘤能摄取核素，且延迟相表现为强阳性显像。

2） 肝血管瘤：常无肝病背景，女性多，CT增强扫描可见自占位周边开始强化充填，呈“快进慢出”，与HCC的“快进快出”区别，MRI可见典型的“灯泡征”。

3） 肝脓肿：常有痢疾或化脓性疾病史而无肝病史，有或曾经有感染表现，有发热、外周血白细胞和中性粒细胞增多等，脓肿相应部位的胸壁常有局限性水肿，压痛及右上腹肌紧张等改变。B超检查在未液化或脓稠时常与肝癌混淆，在液化后则呈液性暗区，应与肝癌的中央坏死鉴别；DSA造影无肿瘤血管与染色。必要时可在压痛点作细针穿刺。抗炎或抗阿米巴试验治疗为较好的鉴别诊断方法。

4） 肝包虫：肝脏进行性肿大，质地坚硬和结节感、晚期肝脏大部分被破坏，临床表现可极似肝癌；但本病一般病程较长，常具有多年病史，进展较缓慢，叩诊有震颤即“包虫囊震颤”是特征性表现，往往有流行牧区居住及与狗、羊接触史，包虫皮内试验（Casoni试验）为特异性试验，阳性率达90%~95%，B超检查在囊性占位腔内可发现漂浮子囊的强回声，CT有时可见囊壁钙化的头结。由于可诱发严重的过敏反应，不宜行穿刺活检。

三、 治疗

肝癌的治疗应根据肿瘤状况（如肿瘤的部位、大小和数目、门静脉癌栓和远处转移情况）、肝功能代偿情况以及全身状态而定。

HCC的早期患者适合接受切除、肝移植或经皮消融治疗。有单发肿瘤、临床上无门静脉高压和胆红素正常的患者应考虑切除。肿瘤大小不是限制性因素，但是很少对>5cm的患者行切除。3个结节<3cm或单发肿瘤<5cm，肝功能受损不能接受切除的患者应考虑肝移植。如果预计等待时间长（>6个月），推荐移植前进行切除或经皮治疗，也可以考虑活体供体移植。经皮消融适用于小HCC且不适于手术的患者。如果这些方案不可行，患者应该考虑姑息治疗。经动脉化疗栓塞适用于有多结节肿瘤而没有血管浸润或肝外传播的无症状患者，特别是Child-Pugh A级患者。对治疗有应答的患者生存可以得到改善。病情加重或TACE失败的患者可用索拉非尼，使他们以较好的状态维持Child-Pugh A级。肝功能不全的患者，或体力状态严重受损（>2）的患者，目前无法受益于任何治疗方案。体力状态严重受损（体力状态>2）和（或）肿瘤负荷大、肝功能严重受损的终末期患者应该接受对症治疗，以避免不必要的痛苦。美国肝病研究学会2010版指南推荐的BCLC分期系统和相应的治疗原则见图3-19-2。

（一） 外科切除

国际上，肝癌的外科治疗最早可追溯到19世纪末。在我国，肝癌的外科治疗始于1958年，由著名的肝脏外科专家裘法祖教授、夏穗生教授和孟献民教授率先开展。此后该项工作在我国发展迅速，在几代肝脏外科专家的努力下取得了长足的进步。这种治疗较适用于非肝硬化型HCC患者，在西方国家只占5%，在亚洲占40%。这些患者能耐受大部切除，死亡率较低。对于有肝硬化的患者进行肝切除仍应严格挑选，以减少术后肝功能衰竭和死亡率升高的风险。肝硬化患者右肝切除比左肝切除所致失代偿的危险更高。20年前切除很少达到长期生存。但如今经切除的5年生存率可以超过50%。

[image: ]
图3-19-2　BCLC分期系统和相应治疗策略

HCC：肝细胞癌；PST：performance status test，体力状况分析；RFA：射频消融治疗；TACE：肝动脉化疗栓塞



肝切除术的基本原则包括：彻底性，最大限度地完整切除肿瘤，使切缘无残留肿瘤；安全性，最大限度地保留正常肝组织，降低手术死亡率及手术并发症。术前的选择和评估、手术细节的改进及术后复发转移的防治等是中晚期肝癌手术治疗的关键点。

在术前应对肝功能储备进行全面评价，通常采用Child-Pugh分级和ICG清除试验等综合评价肝实质功能，采用CT和（或）MRI计算余肝的体积。中晚期HCC多为直径>10cm的单发肿瘤、多发肿瘤、伴门静脉或肝静脉癌栓或伴胆管癌栓。因为仅在患者一般情况好、且肝储备功能满意时才考虑肝切除手术，故无论采用何种分期，只有小部分中晚期HCC适于手术。BCLC学组还提倡使用肝静脉压力梯度（HVPG）评估门静脉高压程度。对于中晚期HCC，一般Child-Pugh为A级、HVPG<12mmHg 且ICG15<20%代表肝储备功能良好且门静脉高压在可接受范围。在此基础上，再利用影像学技术估算预期切除后的余肝体积，余肝体积须占标准肝体积的40%以上，才可保证手术安全。可手术切除的中晚期HCC患者术后长期生存率显著高于非手术或姑息治疗者。

术中超声的使用使肿瘤定位和分期更为明确，也使解剖性切除得以实施。从肿瘤学角度来看，解剖性切除可以包括卫星灶，比没有边界的局限性切除更为可靠。

在切除前对肿瘤进行化疗栓塞没有意义。有种常见的做法是对肿瘤所在肝叶做门静脉栓塞，使大部切除前无肿瘤的肝叶体积和功能代偿性增加，这也没有意义。有人指出异型肝细胞可能对增生性刺激产生反应，从而导致肿瘤无法控制的生长。另外，门静脉阻塞可能导致门静脉压力急剧升高而导致静脉曲张破裂出血。

肝癌复发率高，切除后包括转移复发和原发肿瘤复发的5年总复发率超过70%。复发最有力的证据是微血管浸润和（或）原发病灶外出现新的肿瘤病灶。这提示复发大部分是原发肿瘤转移。另外，转移所致的复发在随访头3年内发生的可能性比较大，目前没有有效的辅助治疗可以减少复发率。术前化疗栓塞或辅助性化疗没有作用，而且可能使干预更为麻烦。内辐射治疗和活化淋巴细胞的过继免疫治疗可能有一定的抗肿瘤作用。维A类药物和干扰素治疗也有待进一步验证。再次切除可能对单处复发有效，但是大部分患者第一次切除后的复发是多病灶的，因为原发肿瘤形成了肝内转移。一些回顾性分析提出部分复发患者可获益于补救性肝移植。

（二） 肝移植

1996年，根据影像学检查，意大利Mazzaferro等首先提出小肝癌肝移植标准，即Milan标准：单发肿瘤直径≤5cm，或多发肿瘤不超过3个且最大直径≤3cm，不伴有血管及淋巴结的侵犯。目前，Milan标准已成为世界上应用最广泛的肝癌肝移植筛选标准。但是，严格的Milan标准将很多有可能通过肝移植而得到良好治疗效果的肝癌患者拒之门外，并且这一标准很难适用于亲属定向捐肝给患者的活体肝移植。为了让更多肝癌患者获得治疗机会又最小程度地影响肝癌肝移植的治疗效果，有学者通过研究后相继提出改良TNM标准、UCSF标准、“up to seven”标准等。目前大多数研究小组认为可将标准放宽至患者行移植后5年生存率能达到50%，这可能是可接受的生存率的最低标准。需要注意的是，由于供体肝的不足，患者在开始排队和移植之间往往有一段等待的时间。如果时间太长，肿瘤会生长发展到肝移植主要禁忌证的阶段（血管浸润、肝外转移）。如果等待时间超过12个月，这种失去排队资格的概率可高达25%。如果放宽排队标准纳入了肿瘤进展更严重的患者，这种中途退出的概率可达50%，生存率将更差。另外，一些病情进展已经很严重的患者接受肝移植。最终将降低HCC移植的生存率统计结果，并且使整个治疗手段的危险大为提高。

对于移植术后肿瘤复发的问题，目前还没有有效的干预措施来预防或减少复发。唯一可能通过治疗可避免的是，移植肝病毒的再感染。对于乙肝已有数种有效方案，但丙肝患者接受聚乙二醇干扰素和利巴韦林联合治疗的应答率比移植前要低。如果病毒持续复制，很多患者新的肝脏将会被感染而造成严重肝脏损害并导致肝硬化，这会影响移植的肝脏及患者的生存率。

总之，肝移植对符合Milan标准的HCC患者是有效的治疗方案。如果等待时间太长有可能因肿瘤的发展而失去排队资格，可以选择活体肝移植。不推荐在Milan标准之上放宽排队标准。如果排队时间超过6个月，可以考虑术前治疗。

另外关于肝切除和肝移植手术，应该如何选择，目前尚无统一的标准。一般认为，对于局限性肝癌，如果患者不伴有肝硬化，则应首选肝切除术；如果合并肝硬化，肝功能失代偿（Child-Pugh C级），且符合移植条件，应该首选肝移植术。但是，对于可切除的局限性肝癌且肝功能代偿良好（Child-Pugh A级），是否进行肝移植，目前争议较大。如欧洲的专家支持首选肝移植，理由是肝切除的复发率高，符合Milan标准肝移植患者的长期生存率和无瘤生存率显著优于肝切除患者。国内建议对于肝脏功能较好，能够耐受肝切除手术的患者暂不列入肝移植适应证中。就某一患者而言，强调根据具体情况，综合评价分析，制订手术方案。

（三） 经皮消融

这对不适宜接受切除或肝移植的早期HCC患者是最佳的治疗方案。在日本的一些中心，这被作为首选治疗方案。注射化学物质（乙醇、乙酸或沸盐水）或者改变温度（射频、微波、激光、冷冻）可以达到摧毁肿瘤细胞的目的。现在，射频消融是局部消融的首选，但是乙醇注射也一直是重要的治疗手段。经皮消融的疗效通过动态CT在治疗1个月后评估。尽管不算完全可靠，肿瘤内对比摄取消失说明肿瘤坏死，对比摄取持续存在说明治疗失败。消融后的复发率和手术切除相同。有些复发出现在经治结节的附近，这是由于消融区域没有覆盖到周边的卫星灶所致。

经皮消融通常在超声引导下进行。乙醇注射是大家最为了解、研究最多的方法。乙醇注射可以对90%~100%小于2cm的HCC造成坏死，但是对于2~3cm之间的肿瘤坏死率则降至70%，3~5cm之间的HCC降至50%。长期研究指出，肿瘤顺利坏死的Child-Pugh A级患者5年生存率可以达到50%。这比对不符合理想手术指征的患者进行切除的预后要好。但乙醇注射需要隔天多次进行，很少能对大于3cm的肿瘤造成完全坏死。

射频消融（RFA）是插入单个或多个顶部冷却的电极，或是有J型钩状针头的单个电极，通过顶部的热传导作用导致大范围肿瘤坏死。RFA对<2cm的肿瘤的效果和乙醇类似，5年生存率达到70%，但所需疗程更短。对于>2cm的肿瘤效果比乙醇更好，随机对照研究显示RFA对局部肿瘤控制更好，提高了生存率，与对适合切除的患者进行手术切除效果相当。射频对于大于2~3cm的HCC病灶疗效没有手术好。射频的主要缺点是费用更高，并发症（胸腔积液、腹膜出血）的比例更高（高达10%）。操作相关的致死率0~0.3%不等。位于包膜下和分化差的肿瘤可增加腹膜种植的危险，因此这种情况不应使用RFA治疗。因为射频作用是基于热传导，肿瘤内的血液循环可能妨碍正常加温，一些作者建议同时进行射频和血管栓塞。这种做法可增加坏死区域，但没有证据表明有较大的意义且操作更为复杂，很难推广。

对于≤5cm的肝癌，研究显示消融治疗与手术切除者生存率并无明显差别，但在无瘤生存期（DFS）和复发率方面，手术具有优势。因此，局部消融对于无法手术切除的患者是安全有效的治疗方案，或者可作为移植的过渡治疗。酒精注射或射频消融对于<2cm的肿瘤同样有效。然而对于各种大小的肿瘤，射频消融的硬化效果更好控制，而对于大肿瘤其作用明显优于酒精注射。

（四） 经动脉栓塞和化疗栓塞

HCC在进展过程中表现出活跃的新血管生成能力。在极早期肿瘤没有很好的血管化，其血供来自门静脉。随着肿瘤生长，血供急剧地动脉化，所以即使分化很好的HCC也主要靠肝动脉供血。这种特点为其放射学特征提供了病理学基础，也为动脉栓塞治疗提供了理论支持。肝动脉栓塞（TAE）可导致肿瘤缺血性坏死，目标应答的比例较高。行TAE之前还可注射化疗药物（通常混合碘化油），整个过程被称为经动脉化学栓塞（TACE）。肝动脉栓塞可以通过注射或放置一些栓塞剂进行。最常用的栓塞剂是1mm小块的吸收性明胶海绵，不过也有使用聚乙烯醇、乙醇、淀粉微粒、弹簧圈甚至自体血凝块。不应使用吸收性明胶海绵粉，因为它可能造成胆道损伤。在这个过程中导管要进入肝动脉、肝叶和肝段分支并尽可能有选择性地进入，这样才能使周围非肿瘤肝组织受到的损伤最小。同时涉及左、右肝叶的多病灶HCC可能需要阻断整个肝动脉的血流。

化疗药物必须在动脉栓塞之前注射进去。通常化疗药物悬浮于碘化油这种常用于淋巴造影的油性对比剂。碘化油会在肿瘤中有选择性地滞留，这样可以扩大癌细胞对化疗的暴露。化疗给药的剂量应该在受影响的肝叶中均匀分布。如果肿瘤只影响一个肝叶，通常原则是注射25%的药物到该肝叶无肿瘤区，以治疗潜在的未发现的肿瘤。已有不少化疗药物用于TACE，而最常用的还是注射多柔比星或顺铂。

只要没有发生肝外转移，不能接受手术同时也不能接受经皮消融的HCC患者可考虑TAE和TACE。主要禁忌证是门静脉血供缺乏（由于门静脉血栓、门体循环吻合或远肝性血流）。有肝叶或肝段门静脉栓塞的患者不适合进行TACE。有进展性肝病的患者（Child-Pugh B级或C级）和（或）有终末期癌症临床症状的患者不应该考虑这些治疗，因为他们肝衰竭和死亡的危险性会更高。

动脉内注射化疗药物的不良反应和系统给药一样：恶心、呕吐、骨髓抑制、脱发和基础肾功能不全。用聚氯乙烯微球释放化疗药物替代注射减少了化疗药物进入全身循环所形成的副作用，此外这种微球是标准化的，可以提高抗肿瘤的功效及安全性。肝动脉栓塞和HCC急性缺血可伴随所谓的栓塞后综合征，50%以上的患者可出现发热、腹痛和轻度肠梗阻。需要禁食24小时和静脉水化。预防性抗生素不作为常规应用。发热是肿瘤坏死的表现，但是小部分患者可能会并发严重的感染比如肝脓肿或胆囊炎。栓塞后综合征通常是自限性的，一般不超过48小时。

TAE和TACE都能在超过50%的患者中导致广泛的肿瘤坏死，目标应答的比例在16%~60%，TAE和TACE没有明显差别。少于2%的患者经治疗达到完全应答。其后残余的肿瘤病灶会恢复血供，肿瘤继续生长，因此需重复治疗。患者治疗后2年生存率的改善在20%~60%，这种改善非常依赖于患者的基线水平即肿瘤分期、肝功能和一般健康状况。目前推荐将TACE作为无法手术且有大/多病灶、没有血管浸润或肝外传播的HCC患者的一线治疗。

（五） 索拉非尼

索拉非尼是一种口服的多靶点、多激酶抑制剂，既可通过抑制血管内皮生长因子受体（VEGFR）和血小板源性生长因子受体（PDGFR）阻断肿瘤血管生成，又可通过阻断Raf/MEK/ERK信号传导通路抑制肿瘤细胞增殖，从而发挥双重抑制、多靶点阻断的抗HCC作用。国际多中心Ⅲ期临床研究表明，索拉非尼能够延缓HCC的进展并延长晚期患者生存期，且安全性较好；而且，不同地域、不同基线水平和不同预后因素的HCC患者应用索拉非尼治疗都有临床获益。目前，索拉非尼已相继获得欧洲EMEA、美国FDA和我国SFDA等批准，用于治疗不能手术切除和远处转移的HCC。其常规用法为400mg，po bid；应用时需注意对肝功能的影响，要求患者肝功能为Child-Pugh A或相对较好的B级；肝功能情况良好、分期较早、及早用药者的获益更大。索拉非尼与肝动脉介入治疗或系统化疗联合应用，可使患者更多地获益，已有一些临床观察和研究证实。

（六） 其他非治愈性治疗

系统化疗（常用多柔比星）虽然仍在传统临床实践中使用，但迄今为止临床研究发现，用任何药物行系统化疗抗肿瘤作用都非常有限，且对生存期没有影响。任何化疗药物选择性动脉内给药（常常为碘化油悬浮液），抗肿瘤作用也微乎其微，没有有效证据表明能改善生存期。选择性动脉内注射碘化油-131
 I或90
 钇标记的微粒放疗有一定的抗肿瘤作用，但对于生存率的影响尚需进一步观察。这些治疗目前不推荐作为HCC的标准治疗。

还有一些治疗方法比如奥曲肽、干扰素、外部放疗、他莫昔芬、抗雄激素治疗，很遗憾均未显示能改善生存期。

（七） 综合治疗

我国卫生部2011年发布的原发性肝癌诊疗规范强调必须高度重视HCC的早发现、早诊断和早治疗；并应遵循规范化综合治疗的原则（图3-19-3），即强调根据基础疾病、肿瘤病理学类型、侵袭的部位和范围（临床分期）、门静脉或下腔静脉癌栓以及远处转移情况，结合患者的一般状况（PS ECOG评分）和器官功能状态（特别是肝功能代偿程度），采取多学科综合治疗团队（multidisciplinary team，MDT）模式，广泛深入地开展多学科交流、讨论和合作，为患者制订最佳的个体化治疗方案，有计划、合理地选择或者联合应用外科手术、肝动脉介入治疗、局部消融、放疗、系统治疗（分子靶向治疗、生物治疗、中医药和抗病毒治疗等）以及支持对症治疗等多种手段，发挥各种方法的优势，避免不恰当或过度治疗，最大幅度地控制肿瘤，提高总体疗效，改善患者的生活质量，达到延长生存期或争取根治的目的。
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图3-19-3　卫生部2011年发布的肝癌多学科综合治疗模式建议



（八） 治疗效果的评估

治疗效果通常用增强CT或MRI进行影像学监控。治疗有效的指标是治疗后病灶不出现血管增强。血管增强再次出现表示治疗区域或其他地方有肿瘤复发。治疗前血清AFP水平升高、治疗后AFP恢复正常的患者，如果AFP再次升高表明HCC可能复发。不过这项指标不是很可靠，治疗后AFP的监测不能替代影像学检查。通常每隔3~4个月复查1次，如2年内无复发者，复查间隔时间可以延长。

四、 思考与展望

本章描述了目前有关HCC监测、诊断和治疗的现状，可以看出国内和国外在肝癌的处理上基本上是一致的，特别是国外高质量的询证医学证据和临床医学研究以及建立在这些素材之上及时更新的指南，对我国制订肝癌诊疗规范起到了极好的借鉴作用和参考价值。但考虑到国内外肝癌致病因素的不同以及其他实际情况，AFP在高危人群监测中的价值以及选择肝移植进行治疗的标准等，还是应以我国卫生部的指导意见为准则。

肝癌的发病机制十分复杂，其发生、发展和复发转移与多种基因的突变、细胞信号传导通路和表观遗传学上的异常等密切相关，其中的关键性环节，正是进行分子靶向治疗的理论基础和潜在靶点。分子靶向药物治疗在控制HCC的肿瘤生长、预防和延缓复发转移以及提高患者的生活质量等方面具有独特的优势。近年来，肝癌表观遗传学已成为新的研究热点，主要是指DNA甲基化和微小RNA（miRNA）。现有研究表明：DNA甲基化是肝癌发生的早期事件，表现为肿瘤相关基因特别是抑癌基因的高甲基化和整个基因组水平的低甲基化，而且在体液中通过检测肿瘤相关基因甲基化状态可能成为肝癌诊断、预后和疗效评价的方法之一，针对DNA甲基化的某些抑制剂有望成为肝癌的干预措施之一，但这些抑制剂往往缺乏特异性。miRNA的发现为肝癌的分子发病机制和靶向干预治疗研究提供了一个全新的策略。miRNAs是一组长约22个核苷酸、保守的非编码小RNA，通过转录后水平调控基因的表达从而在生物过程中发挥重要的作用。miRNA在表达上具有时空特异性，是调节其他功能基因的重要调控分子，据预测，人体细胞中30%以上的基因都受到miRNA的调控。在过去几年里，众多研究检测了不同病因肝癌特定的miRNA表达谱，发现了一些异常表达的重要miRNAs，如miR-221、miR-21、miR-122、miR-375等，揭示了它们发挥了癌基因或抑癌基因的作用和部分分子机制。血清miRNAs组合有可能成为有潜力的肝癌诊断和预后的生物标志物。由于miRNA分子量小，是一种天然的反义反应因子，其表达水平的改变与肝癌发生密切相关。因此，miRNAs作为一类新的分子靶点，应用于癌症的干预治疗具有广阔的开发应用前景，已经受到了高度的关注和重视。这些前沿性的研究有望对肝癌患者应用遗传学和表观遗传学进行重新分层和诊断，并提供基于这些分子分层的个体化的新的预防和治疗策略。

当然，现有诊治手段的完善也至关重要，同时对肝癌病因学进行早期干预，如乙肝疫苗注射、慢性乙肝和慢性丙肝等的积极治疗等也应引起临床医生的重视。在过去几十年中，HCC从诊断就几乎等于宣判死刑的疾病转变为一种可以早期预防、早期发现、并且只要早期发现治愈率尚为可观的癌症，其诊治已经获得了长足的进步。我们相信，随着前沿研究的深入和现有诊治方法的完善，肝癌患者将能获得满意的预后。

（林菊生　何星星）
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第四篇　消化内镜技术

第二十章　上消化道内镜在消化疾病诊治中的应用

摘要


消化道内镜经过近百余年的发展，已成为消化疾病诊断和治疗的重要手段，随着内镜技术的发展，术式和器械的大量丰富，逐步补充和替代了外科手术，内镜下套扎曲张静脉（EVL）、内镜逆行胰胆管造影术（ERCP）治疗胰胆管梗阻、内镜下黏膜切除术（EMR）根治早期消化道肿瘤等，这些手段早已变成全球性的共识和指南推荐的一线治疗方案，而近年来大热的经口内镜下肌切开术（POEM）治疗贲门失弛缓症、经自然腔道造口手术（NOTES）等完全具备了融合内外科精髓、颠覆传统的潜能，本章介绍了诊断内镜、治疗内镜技术的应用，有助于了解内镜技术在消化系统疾病中的应用。



学习要点


1. 诊断内镜的种类和临床诊断应用现状。

2. 治疗内镜的种类和临床应用指征。

3. 内镜技术的最新进展。



思考题


1. 目前临床应用的诊断内镜有哪些？每种内镜检查的特点是什么？

2. 目前临床应用的治疗内镜有哪些？每种内镜治疗技术的适应证是什么？

3. 早期胃肠道肿瘤的内镜治疗技术有哪些？



消化道内镜有着百余年的发展史，经历了硬管式内镜―纤维内镜―电子内镜的三步式跨越，形成了如今成熟的形形色色的软式内镜。高清的图像质量联合染色技术、计算机虚拟染色技术和内镜超声，对于消化疾病的诊断作用早已突破了上、下消化道，在小肠这个历来的“盲区”、消化管毗邻器官尤其是胰胆疾病上占据了至关重要的地位。但是这些还远远比不上内镜治疗学的飞速进展，随着术式和器械的大量丰富，逐步补充和替代了外科手术，一次次突破着微创治疗技术的壁垒。内镜下套扎曲张静脉（EVL）、内镜逆行胰胆管造影术（ERCP）治疗胰胆管梗阻、内镜下黏膜切除术（EMR）根治早期消化道肿瘤……，这些手段早已变成全球性的共识和指南推荐的一线治疗方案；而近年来大热的经口内镜下肌切开术（POEM）治疗贲门失弛缓症、经自然腔道造口手术（NOTES）等完全具备了融合内外科精髓、颠覆传统的潜能，更是在更新技术手段的同时体现了以患者为中心的医疗理念。

一、 诊断内镜

诊断是消化内镜的首要功能和基础。消化内镜的检查结果是某些疾病明确诊断的“金标准”。近年来，诊断内镜向“微观化”的方向发展，在高清晰度内镜基础上发展出一些特殊内镜技术，包括色素内镜、放大内镜、窄带成像技术（NBI）、荧光内镜、共聚焦内镜等。其共同特点是：能够显示普通内镜无法显示的特殊微小结构，甚至可直接观察到细胞结构。这是诊断内镜的巨大革新。

1. 染色内镜

色素内镜是指通过各种途径应用特殊染料对胃肠道黏膜进行染色，使病变部位与周围结构对比增强，轮廓更加清晰，从而提高病变检出率。将染色原理应用于内镜检查，可以发现肉眼难以发现的病变。色素内镜最早于1966年由Yamakawa报道，此后报道日渐增多，应用的染料也逐渐增多，应用范围也从最初的胃黏膜染色扩展至食管、胃、小肠和大肠。为了早期发现消化道黏膜微小病变，产生了放大内镜。目前新型的放大内镜可清晰显示消化道黏膜的腺管开口和微细血管等细微结构的变化，发现和诊断普通内镜难以发现的一些早期病变，特别是早癌。不管镜头倍数如何增大和性能不断提高，放大内镜的使用仍然不能离开色素的应用，放大内镜往往是指色素放大内镜。目前国外色素放大内镜研究的重点在于发现早期癌肿，Barrett食管，肠上皮化生，HP感染，结肠息肉，溃疡性结肠炎等。色素内镜检查可作为消化道肿瘤诊断的辅助手段，其诊断阳性率一般为80%，最高可达90%。国外学者对小胃癌进行镜下检测，常规镜检诊断阳性率仅23%，而使用亚甲蓝―刚果红染色法诊断阳性率可提高到75%，并且是诊断早期胃癌的一种有效手段，可与萎缩性胃炎、肠腺化生以及良性溃疡作鉴别。国内学者对食管病变黏膜染色，发现碘染色后阳性病例较染色前明显增加。常用的色素包括普鲁士蓝、复方卢戈氏液、冰醋酸、靛胭脂、亚甲蓝（美蓝）及甲苯胺蓝等。

2. 放大内镜

随着内镜放大倍数和分辨率的提高，内镜放大后与实体显微镜所见相当，电子放大内镜突破性的诊断价值表现在对黏膜表面微观结构的观察和研究，即小凹结构（pit pattern）。根据大量的对比研究发现小凹结构反映了组织学的特点及性质，根据工藤（Kudo）分型，Ⅰ型、Ⅱ型为非肿瘤的小凹结构，ⅢL、Ⅳ型见于凸起性的腺瘤，Ⅲs为凹陷性腺瘤的特征，Ⅴ型结构为高度不典型增生或浸润性腺癌的表现。放大内镜下小凹结构分型的重大意义在于内镜检查时，借助色素染色在内镜下实时判断病变的性质，而基本不需要事先进行超声内镜或组织学的检查再进行相应的处理，对病变判断的准确率得以显著提高，是内镜诊断根据微小结构判断病变性质的一次重要的进展。

3. 超声内镜（EUS）

1980年美国首次报道应用超声与普通内镜相结合的检查方法在动物实验中取得成功，开创了EUS技术在临床的应用，此后超声内镜器械不断发展和完善。经过多年的临床实践，EUS的技术愈来愈成熟，其应用范围也不断扩大。EUS使内镜的诊疗技术均实现了飞跃性的发展，其可对消化道管壁黏膜下生长的病变性质进行鉴别诊断，并可对消化道肿瘤进行术前分期，判断其侵袭深度和范围，鉴别溃疡的良恶性，并可诊断胰胆系统肿瘤，特别是对于较小肿瘤精确度高，对慢性胰腺炎等诊断亦优于其他影像学检查。另外，在EUS介导下，应用细针穿刺抽吸活检术也明显提高了病变的确诊率。目前，EUS下的介入性诊断和治疗是已经国内外内镜技术的热点之一。EUS作为一种较为成熟的内镜诊断技术，近10多年来发展相当迅速，除了胃肠道及胆胰疾病的常规检查外，已有管腔内超声（IDUS）、内镜超声引导下黏膜下肿瘤、纵隔及上消化道周围肿大淋巴结、胰腺及经食管行肺部病变的细针穿刺活检等检查及EUS引导下肉毒杆菌毒素注射治疗贲门失弛缓症、EUS引导下胰腺假性囊肿穿刺和内引流、EUS引导下腹腔神经节阻滞等治疗的临床应用报道。随着新的影像学技术特别是三维立体多普勒超声内镜技术、纵向旋转型超声内镜的开发应用等，EUS的介入治疗技术将有更广阔的前景。

4. 小肠镜

从推进式小肠镜逐渐发展至双气囊小肠镜，为小肠疾病的诊疗提供了可靠的技术支持。双气囊小肠镜能对全小肠直视观察，对不明原因消化道出血的病因确诊率达80%，同时还可以进行活检、黏膜染色、标记病变部位、黏膜下注射、息肉切除等处理。随着腹腔镜检查技术近年来不断提高和普及，硬镜和软镜的结合，有可能成为今后小肠疾病诊断和治疗的重要发展方向。小肠镜于上消化道应用主要为替代十二指肠镜行胃肠改道术后的ERCP术，其重点仍在诊治小肠疾病。

5. 胶囊内镜

20世纪初以色列诞生了世界上第一个智能胶囊内镜系统，其对胃镜和结肠镜的弥补作用大为可观。长达5~7米的小肠肠管不再是内镜医师的“盲区”，无创无痛的特点也颇受患者的欢迎。在临床应用上，目前仍主要是探查中消化道（即十二指肠Treize韧带以下到回盲瓣之间）部分为主，尤其是对不明原因消化道出血的检查，已成为共识推荐的一线检查手段。胶囊内镜的诞生为内镜检查开辟了一个新思路。对不明原因消化道出血的诊断率为81%，使得小肠疾病的诊断有了明显进步，但对出血量比较大或伴有肠梗阻者不宜使用。其最大的弊端在于不能直视进退观察、取材和易遗漏病变；而且观察图像颇费时间。目前胶囊内镜还仅能用于检查，随着科学的进步，胶囊内镜将不但能诊断肠道疾病，而且还能对肠道病变进行“修复与治疗”。

在仅针对上消化道的检查中，胶囊内镜尚未能取代传统的侵入性的胃镜。近年来出现有食管胶囊内镜，用于以无创手段检查食管疾病，但目前缺乏与胃镜检查的随机对照研究评价效果。有文献报道在急性上消化道出血时，胶囊内镜检查精确度高，并且被患者良好耐受，但由于无法行内镜下止血等治疗措施，恐怕仍难以普及。

6. 内镜逆行胰胆管造影（ERCP）

ERCP技术经过30多年的不断发展，已成为胆道及胰腺疾病影像诊断的“金标准”。目前国内胆胰疾病的内镜诊疗水平发展迅速，ERCP及内镜十二指肠乳头括约肌切开（EST）取石术、内支架引流术已比较普及，乳头括约肌气囊扩张作为不破坏乳头括约肌完整性的技术，也广泛开展。早期内镜下引流治疗急性胆源性胰腺炎已经获得广泛共识，并成为重要的治疗措施之一。对一些经ERCP等检查仍无法明确诊断的特殊疑难病例，子母镜可以直视下观察胆、胰管黏膜的早期病变，同时还可以行活检、刷检、胆胰液细胞学检查和肿瘤标记物测定。子母镜检查可对巨大的肝内胆管结石行高压液电、激光碎石，对胰管的检查仅限于胰头部及显著扩张的胰管。子母镜、胆管镜、超声内镜、腹腔镜和十二指肠镜结合将是胆胰疾病内镜诊治的方向。

7. 共聚焦内镜

是在标准电子内镜的头端整合了激光共聚焦显微镜，进行共聚焦内镜检查时，为了增加对比度，需要使用荧光对比剂，目前应用较广泛的主要是静脉注射荧光素钠和局部应用的盐酸吖啶黄。共聚焦显微内镜每次扫描光学层面厚度为7μm，深度达0~250μm，表面上皮细胞、细胞外基质和基底膜、结肠隐窝结构、血管和红细胞等均可观察；由于荧光素钠不能穿过细胞的类脂膜与细胞核的酸性物质结合，故不能清楚显示细胞核。盐酸吖啶黄局部喷洒数秒钟即可被吸收，能够穿过细胞膜与细胞核的酸性物质结合，适于标记表层上皮细胞、显示细胞核。目前，共聚焦显微内镜已在Barrett食管、Barrett上皮癌变、幽门螺杆菌、胃结肠早癌、溃疡性结肠炎癌变等方面得到应用，体现出实时、虚拟活检和病理诊断的功能。今后随着示踪剂、内镜成像技术等方面的改进，共聚焦显微内镜可能在许多方面代替活检和体外染色的传统病理学，具有难以估量的发展前景，是内镜技术划时代的创举。

8. 窄带成像（NBI）

通过3个窄带滤光器形成的输入光仅仅包括415nm、445nm、500nm的三段窄带光波，每一个窄带光有30nm的波宽。这种输入光以蓝光为主，因此提高了对黏膜表面细微结构及血管形态的观察。通过内镜控制手柄上的2个按钮，都可快速完成NBI内镜与常规内镜间的切换，形成特有的NBI图像。值得注意的是，目前的NBI系统并不支持在进镜或退镜时一直开启，使用时必须先对准普通内镜下发现的可疑病变，再在相对静止的状态下开启NBI系统行进一步观察。NBI能够发现传统内镜无法发现的鳞状上皮和柱状上皮交界处的微小糜烂、血管增多以及圆形腺凹减少等改变，提高了胃食管反流病的内镜诊断水平。对NBI下呈现棕色的可疑区域行靶向活检，可以提高早期食管癌及癌前病变的诊断率。NBI镜下胃黏膜毛细血管和腺凹不同程度的形态改变可用来预测胃炎的组织学严重程度以及预测是否存在幽门螺杆菌感染。肠化上皮表面在NBI模式下特异存在一种淡蓝色斑纹（蓝嵴），据此诊断萎缩性胃炎患者黏膜肠化生的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、准确度可分别达89%、93%、91%、92%、91%。NBI尚可通过观察黏膜表面血管形态进行胃癌组织学分类的预测，分化型腺癌主要表现为细小网状血管（67.9%），未分化癌则大多表现为螺旋状的血管网（85.7%）。此外，通过NBI结合放大内镜在术前评估早期胃癌内镜下黏膜切除术的切除范围，可使早期胃癌整块切除率达到91.7%，且无严重的并发症。NBI在结直肠息肉诊断的应用中与传统内镜相比，无论是对血管形态的观察，还是黏膜腺凹形态的显示，NBI都有明显的优势。

9. 智能分光比色内镜（FICE）系统

又称为最佳谱带成像系统，是一项较新兴的技术。通过一种图像加工软件，FICE系统将传统白光图像以5nm为间隔分解成诸多单一波长的分光图像，然后根据检查前内镜预设置的参数，从中提取3个合适波长的图像赋值为红、绿、蓝三色光图像并加以合成，最终产生一幅实时FICE重建图像。目前使用的FICE系统最多可有50种波长组合，不同的组合在显示不同的组织时各有优势，有些可以加强黏膜表面结构的对比，有些则能更清晰地观察腺管开口形态或毛细血管网，及早发现黏膜的细微变化。最常用的组合为500nm、445nm和415nm，而有文献报道520nm、500nm、405nm是显示血管形态的最佳组合。内镜医师一般先在进镜时行常规内镜检查，再在退镜时通过一键转换开启FICE系统，进行消化道黏膜FICE图像的动态观察。FICE有助于胃食管反流病患者的食管微小黏膜破损的诊断，其敏感度、准确度比传统内镜高。

研究发现，即使没有放大功能，FICE也能够清晰地显示以往因炎症变得模糊不清的食管栅栏状血管，提高Barrett食管黏膜与位置多变的正常胃黏膜分界的分辨，从而更容易地诊断出Barrett食管。通过FICE观察到的消化不良患者胃黏膜微细结构的改变与组织病理学相结合进行分析，发现胃黏膜毛细血管和腺凹不同的形态改变与胃黏膜的炎症程度及萎缩、肠化生有明显相关性，并能预测是否存在幽门螺杆菌感染。在对感染有幽门螺杆菌的消化性溃疡患者行细菌根除术后的胃镜复查时，发现胃黏膜微细结构在FICE内镜下仍表现出特定形态的特点，证实FICE技术同样可以被用来预测幽门螺杆菌被根治与否。FICE也可用于胃肿瘤性病变的诊断，它有利于胃黏膜血管形态和黏膜表面细微结构的观察，增强正常胃黏膜与病变黏膜之间色彩对比，较普通内镜FICE在早期胃癌的诊断中有明显优势。FICE结合双球囊小肠镜检查术，有利于小肠血管发育异常及腺瘤性小肠息肉的发现。FICE在结直肠黏膜病变的诊断方面，比传统内镜FICE成像更清晰，对病变诊断的能力甚至和染色内镜相仿。

10. I-Scan技术

包含了传统的对比增强和表面增强2种基本强调模式，最大的特色在于色调增强功能。目前的色调增强有以下几种模式：①v模式（微血管形态模式）：通过软件控制入射光波长，去除长波长部分，使入射光以短波长为主，清晰显示血管结构；②p模式（微腺管形态模式）：特异性地对正常消化道黏膜反射的红光进行弱化处理，增强了病变部位与正常黏膜的对比作用；③e模式（食管模式）；④b模式（Barrett食管模式）；⑤g模式（胃模式）；⑥c模式（结肠模式）。e/b/g/c模式又称为多通道多颜色对比的动态染色模式，针对消化道不同部位黏膜的特性，通过主机软件系统针对性设计染色功能，从而使得不同部位病变显示出最佳光染色效果。以上功能除v模式外，其余模式均可以在进镜或退镜过程中一直开启。超高清电子内镜结合I-Scan并配合染色能够很理想地发现食管黏膜的细微破损，并指导靶向活检，从而由组织学上明确非糜烂性反流病、食管炎的诊断。通过I-Scan的v模式及p模式观察Barrett食管黏膜细微构造及微血管变化，有利于发现Barrett食管黏膜的肿瘤性改变。有研究表明，I-Scan能更好地显示早期胃癌黏膜表面细微结构及其与周围正常黏膜的分界，因此有助于早期胃癌的发现和进行内镜下病变整块切除。在下消化道疾病的应用方面，超高清电子内镜结合I-Scan及染色内镜较之单纯使用超高清电子内镜能发现更多的微小病变，其中 大 多为平坦型。

11. 无痛苦消化内镜检查

也称清醒镇静内镜检查术（conscious sedation endoscopy）是指应用一种或多种药物抑制患者的中枢神经系统，减轻患者的恐惧及焦虑心理，提高痛阈，在一定程度神志清醒或轻度意识丧失下，保持完整吞咽、咳嗽等保护性反射而无任何痛苦的情况下，保证内镜检查和治疗顺利完成。英美国家明确提出，内镜医师有义务尽最大努力使内镜受检者得到利益和安全，目前在英美消化内镜检查的患者有90%患者接受清醒镇静法。近年来，国内很多大医院相继开展无痛苦消化内镜检查。综合国内报道结果，本方法对血压、心率、呼吸、血氧饱和度有一定比例的一过性影响，均无严重并发症，至今未有死亡病例报道。

二、 治疗内镜

消化道内镜自发明以来，就与相应的治疗密不可分。近年来发展的、具有重要意义的治疗技术包括内镜下黏膜切除术（EMR）、内镜下黏膜下层剥离术（ESD）、胰腺囊肿内镜下引流清创术、胃食管反流病内镜下治疗、胃肠穿孔的内镜缝合治疗、小肠疾病内镜治疗以及经自然管壁的内镜手术（NOTES）等。

1. 消化道出血的止血治疗

上消化道出血是内科常见的病症，主要表现为呕血和（或）黑便，严重者可出现血压降低、血红蛋白下降、周围循环血量不足引起的休克等。急性上消化道出血需要在24~48小时内完成胃镜的检查，以迅速明确病因，并可在内镜下对活动性出血行止血治疗。由于发病原因不同，特别是治疗手段迥异，通常将上消化道出血分为非静脉曲张性出血（nonvariceal upper gastrointestinal bleeding，NVUGIB）及静脉曲张破裂性出血。此2类出血性疾病的内镜治疗措施分别讨论。

（1） 非静脉曲张性出血：

病因多为上消化道病变所致，亦有少数为胰胆疾病或全身系统疾病引起。常见病因为消化性溃疡、上消化道肿瘤、急慢性上消化道黏膜炎症等，近年来由于长期口服非甾体抗炎药（NSAIDs）或抗血小板聚集药物引起的上消化道出血也成为重要病因。其他少见的病因可能有贲门黏膜撕裂（Mallory-Weiss综合征）、Dieulafoy病等。

内镜下对出血情况做改良Forrest分级，根据国际及国内的NVUGIB指南，推荐对Forrest分级Ⅰa~Ⅱb的病变行内镜下止血治疗。常用的止血方法包括药物注射或喷洒、热止血和机械止血3种。药物可选用肾上腺素―高渗盐水、凝血酶、组织胶等；热凝止血包括接触型的微波、热探头、高频电凝和非接触型的Nd：YAG激光、氩离子凝固术（APC）等，各类热止血术总体疗效相近，但以APC止血安全性最高。机械止血主要以各类止血夹为主，对于活动性出血尤为适用。上述止血方法亦是后文提及的多项内镜下治疗的基础操作。

（2） 静脉曲张破裂性出血：

即食管胃底静脉曲张（EGV）破裂出血，是各类原因导致的门静脉高压症最严重的并发症之一，绝大多数为各种病因的肝硬化失代偿期所引起。曲张静脉破裂出血病情凶险，死亡率高，内科药物治疗及三腔两囊管压迫止血无法避免再出血的风险，外科分流术、断流术或肝内门腔静脉分流术（TIPS）均有各自的适应证及并发症。对于手术适应证外人群或术后再出血的患者，无论何种原因的EGV出血，在生命体征平稳后，均可作为内镜下干预的对象。

对食管静脉曲张（EV）的处理方法主要有以下3种：

1） 经内镜套扎治疗（endoscopic variceal ligation，EVL）：

1986年由Stiegmann等首次报道，90年代初在我国各大医院开始实施，取得了满意的疗效，止血率达70%~96%、EV消失率达51.7%~93%。与内镜下硬化剂注射（EVS）相比，近期止血效果相近且并发症少，但远期EV复发率较高。

2） 内镜下硬化剂注射（EVS）：

注射乙氧硬化醇、鱼肝油酸钠等使曲张静脉发生化学性炎症、形成静脉内血栓，待血栓机化后曲张静脉消失。

3） 栓塞治疗术：

是胃底静脉曲张（GV）唯一有效的治疗措施，亦可用于EV，原理与EVS相近，但改为注射组织黏合剂。

2. 内镜下异物取出

上消化道异物主要因患者（多为老年人或儿童）有意或无意吞入造成，较大的异物可能造成消化道黏膜损伤、梗阻、出血、穿孔、急性腹膜炎等，一些异物如电池等由于腐蚀性溶液泄漏，造成消化道化学性烧伤，引起中毒、出血、穿孔或狭窄等。食物团块、胃内结石、食管/胃/小肠支架或手术缝线等，有时也视为上消化道异物。自行排出困难的异物多数都需要于内镜下尝试紧急或择期取出。

异物取出多选用内径较粗的前视胃镜，十二指肠降段异物可选用十二指肠镜，取一些表面尖利的异物时可于内镜先端加透明帽。钳取器械的选择取决于异物的性质和形状，如活检钳、圈套器、网篮、三爪钳、鼠齿钳、鳄嘴钳、拆线器等，较大的胃石可用机械碎石器甚至定点爆破碎石的方法。自1972年国外首次成功于内镜下取异物案例后，多年来国内外多项观察性研究报道此项操作安全、有效。但如处理不当，亦可造成出血、穿孔、感染甚至窒息，必要时需外科手术治疗。

3. 肿瘤性疾病的切除术

消化内镜参与到肿瘤性疾病的治疗使微创手术的理念进一步拓深，这也是消化内镜脱离单纯诊断性技术的一大跨越。随着近年来内镜技术的飞速进展，多种内镜下治疗术兴起、日趋成熟并大量开展，内镜工作者们逐渐取得了丰富的临床经验和一些可靠的循证医学证据。对于内镜治疗学理解的深入和技术的深度开发，如今术者们对于上消化道肿瘤类疾病的征服在解剖层次上亦逐步“深入”，从黏膜层、黏膜下层到固有肌层，可以说无所不能。下面简要介绍不同的内镜切除技术：

（1） 内镜下电切术：

适用于直径5mm以上，2.5cm以下的非癌性息肉（直径<5mm的息肉可用活检钳钳除），以有蒂或亚蒂为宜（即山田Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型）。上消化道息肉以胃息肉常见，食管、十二指肠亦有息肉，但应区分黏膜下隆起、十二指肠腺体或副乳头等。多发息肉也可以微波或APC灼烧。

（2） 内镜黏膜切除术（EMR）与内镜下黏膜剥离 术（ESD）：

EMR是近30年来内镜治疗学的飞跃，最初由黏膜大块活检发展而来，后衍生出可一次完整切除较大黏膜或黏膜下病灶的ESD术。EMR目前广泛适用于诊断消化道黏膜病变、切除癌前病变或早期癌，为美国国立综合癌症网络（NCCN）指南中首选推荐用于食管、胃T1b期以的早期癌切除的方法，其他如消化道息肉、Barrett食管等病变亦是EMR的适应证。而ESD由于可一次完整切除较大病灶，较EMR适应证更广，如食管、胃等无淋巴结转移的分化较好的黏膜下层癌（m1~sm1）、直径较大的食管上皮不典型增生等。但对于早期癌的患者，超声内镜和CT对于淋巴结的评估、术中注射抬举征、术后评估切缘病理等仍是十分重要的环节。不同消化道早期癌行EMR、ESD与外科手术在早期癌切除的R0切除率、并发症、肿瘤复发率等方面，仍需要多中心的对照研究提供更多证据。

（3） 对于黏膜下肿瘤（submucosal tumor，SMT）的治疗：

包括内镜黏膜下肿瘤挖除术（endoscopic submucosal excavation，ESE）、内镜全层切除术（endoscopic full-thickness resection，EFR）和内镜黏膜下隧道肿瘤切除（submucosal tunneling endoscopic resection，STER）均可应用于起源于黏膜肌层、黏膜下层及固有肌层的SMT，常见的有平滑肌瘤、脂肪瘤、神经纤维瘤、间质瘤、颗粒细胞瘤等。术前应行超声内镜（EUS）扫查，辨明肿瘤起源。此类技术对于内镜操作者水平要求较高，目前国内仅为数不多的医院得以开展。

4. 上消化道狭窄与梗阻性病变的内镜治疗

内镜对于消化道狭窄与梗阻性病变的治疗最早应用于食管疾病，第一枚食管内支架早在1887年已于手术中诞生，目前各类新型支架早已成为研究热点，而1981年，London R等学者已在X线透视下使用球囊扩张治疗食管狭窄。在上消化道疾病中，除食管外，胃出口、十二指肠狭窄与梗阻性病变的治疗亦得到快速发展。

（1） 上消化道良性狭窄与梗阻病变：

包括瘢痕（食管、胃切除术后）、炎性（反流性食管炎、自身免疫性疾病）、先天性异常（食管蹼、Schatzki环）、动力性障碍（贲门失弛缓、糖尿病胃轻瘫）。治疗措施包括：主要为探条、气囊/水囊扩张、金属支架的置入，也有激光、微波治疗、内镜下注射类固醇激素等方法。

（2）上消化道恶性狭窄与梗阻病变：

不能手术的晚期上消化道恶性肿瘤或其他肿瘤压迫、转移造成上消化道、胃出口狭窄或梗阻的患者，由于无法进食，单纯放化疗效果差，解除梗阻、恢复饮食、改善生活质量是治疗的关键步骤，内镜下治疗无疑是行之有效的办法。

改善恶性狭窄和梗阻最常用的莫过于内镜下支架置入术。根据不同的分类，支架又可分为覆膜/非覆膜支架、暂时/永久性支架、防反流支架、防滑脱支架等，近年来亦有学者研制化疗药物覆膜支架、放射性粒子植入支架来预防恶性梗阻患者支架再狭窄的问题。

内镜下非支架治疗手段还包括射频消融术、激光凝固治疗、光动力治疗、局部注射化疗药物等，目前尚缺乏循证医学证据支持。

（3） 贲门失弛缓症的内镜治疗：

贲门失弛缓症是一种食管动力障碍性疾病，以食管下端括约肌（LES）张力增高、吞咽时松弛障碍以及食管体部正常蠕动减弱或消失为特征。贲门失弛缓症的内镜下治疗包括：球囊扩张治疗（PD），腹腔镜下食管括约肌切开术（LHM），肉毒素注射治疗（Botox injection），经口内镜下食管肌层切开术（peroral endoscopic myotomy，POEM）等。其中，球囊扩张治疗是贲门失弛缓症的一线治疗手段，症状缓解率为70%~90%，穿孔率为2.5%~4%；腹腔镜下食管括约肌切开术是贲门失弛缓症的标准外科治疗方法，明显改善吞咽困难，术后胃食管反流率低；肉毒素注射是内镜治疗贲门失弛缓症的首选方法，近80%的患者症状可缓解，约50%的患者6个月后复发；内镜下肌切开术治疗贲门失弛缓症最先由奥尔特加（Ortega）于1980年描述，后经动物实验，在2010年由日本学者井上（Inoue）等经改良后应用于临床，是一种新的内镜下贲门失弛缓症治疗方法。其大致步骤是，在食管近端切开食管黏膜后，分离黏膜下层建立黏膜下隧道，剥离并切开内环行肌，最后用金属钛夹封闭黏膜隧道口。2010年底国内上海中山医院率先开展，短期随访治疗效果好，但广泛开展有待长期随访和随机对照研究的评价。

5. 胰腺疾病的内镜下诊治

随着EUS技术的发展，胃肠道相邻器官相关疾病的诊治得到了长足进步。尤其是胰腺疾病，由于解剖位置深在，发病隐匿，很多疾病得不到及时和明确的诊断和治疗。而EUS紧贴胃或十二指肠壁，在高频超声探头下可清晰的判断胰腺的解剖及病变。内镜下胰腺疾病的诊治主要有如下技术：

（1） 内镜超声引导下细针穿刺活检术（EUSFNA）在胰腺疾病的诊断：

我国长海医院的金震东等报道，EUS-FNA诊断胰腺癌的敏感性提高到93.1%，对假肿瘤性胰腺炎诊断的准确率为76.5%。

（2） 胰腺假性囊肿（PPC）的引流：

十二指肠镜下胰腺假性囊肿经乳头支架引流已成为一种重要的治疗方式，尤其对PPC与胰管相通或PPC伴胰管异常的病例。EUS引导经胃或十二指肠造瘘，置管引流PPC以达到治疗的目的，安全性和成功率较高。

（3） 晚期胰腺癌介入治疗：

晚期胰腺癌的内镜介入治疗以内镜逆行胰胆管造影术（ERCP）下引流减黄为主，其他尚开展还较少，如EUS引导下的腹腔神经丛阻滞术（EUS-CPN）用于缓解患者的顽固性腹痛、EUS引导下细针注射无水乙醇、化疗药物和其他抗肿瘤药物、EUS引导下植入放射性粒子（如放射性125
 I）、EUS引导下射频消融术等。这些治疗手段目前亦缺乏可靠的循证医学证据，亟待更多的临床研究参与其中。

6. 内镜下建立肠内营养通路

长期不能经口进食者尤其是危重病患者，如需要机械通气、存在器官功能衰竭的患者，需要尽早建立肠内通道以实施胃肠内营养（EN）及进行胃肠内减压。

（1） 内镜下放置空肠营养管：

若患者胃排空较差、亦反流或有误吸时，应实行幽门后（空肠）营养，可以内镜引导、X线监视，经导丝置入空肠营养管。

（2） 经皮穿刺内镜下胃、空肠造瘘术（percutaneous endoscopic gastrostomy or jejunostomy，PEG/PEJ）：

是在内镜引导下，经皮穿刺放置胃、空肠造瘘管，并发症和死亡率均较手术胃造瘘显著降低，可有效行长期肠内营养支持，符合生理需要，不需要全身麻醉。

7. 内镜与腹腔镜联合治疗技术

指术中同时应用内镜与腹腔镜，相互配合，完成对消化道疾病的定位、切除和缝合等操作。以往应用较多的是腹腔镜和胆道镜双镜联合行胆总管取石，在上消化道疾病中，尤以腹腔镜配合胃镜切除胃黏膜下肿瘤为常用，如腔外生长型胃肠道间质肿瘤（GIST）。该术式弥补了单纯腹腔镜手术难以定位和处理腔内生长肿瘤、单纯胃镜下切除易穿孔或切除不完整的缺点，保证了治疗的安全性和成功率。下消化道疾病中结肠镜与腹腔镜亦可密切配合，共同完成结直肠肿瘤的切除。

8. 经自然腔道内镜手术（NOTES）

作为新兴的具有革命性意义的内镜介入操作逐渐进入内镜及外科专家的视野。传统的观念认为，胃肠道等穿孔是严重的并发症，但NOTES手术是指经口腔、胃、结（直）肠、阴道、膀胱、食管等自然腔道进入腹腔、纵隔、胸腔等，进行各种内镜下操作，再封闭人工造口，包括腹腔探查、腹膜活检、肝脏活检、胃肠及肠肠吻合、阑尾切除、胆囊切除等手术。从另一个角度讲，NOTES手术的创伤小、体表无瘢痕、术后恢复快，切口符合外科要求的“快捷―直接―短路径”原则，属于颠覆了传统观念的新事物。严格意义上讲，目前较常用经皮胃造瘘（PEG）和近2年火热的经口内镜下肌切开术（POEM）就属于NOTES的一种，但更多的NOTES手术如经胃切除胆囊、经引导切除胆囊等手术目前主要处于动物实验阶段，极少数用于人体的临床个案被报道，可行性和安全性均未得到证实。2005年美国消化内镜学会（ASGE）的NOTES工作组制定的白皮书建议NOTES进入临床实用阶段前需要解决以下问题：进入腹腔的手术入路、切口的闭合技术、防止感染、缝合及吻合器械、空间定位、操作平台、腹腔内的并发症、造成的生理难题、压迫综合征、操作人员训练等十余项。对于经上消化道内镜的NOTES本身来说，除了解决术式、器械的问题外，如何定位也是极其重要的，其优势发展方向仍在胰腺、腹膜后疾病及胃后壁疾病等。

9. 其他

其他应用较少的上消化道内镜治疗技术还包括内镜下缝合技术（消化道穿孔修补、减肥手术）、胃食管反流病抗反流术（内镜下胃底折叠贲门成形术）、自体胃黏膜移植术等不一而足。

总之上消化道内镜的应用价值如今大大丰富，除了作为传统的诊断措施以外，随着内镜技术、内镜及其附属器械的进步，内镜治疗学蓬勃发展，改写了微创手术的新篇章。但对于消化内科或内镜科医师而言，不能仅满足于操作技术的开展，更需要设计和完善足够的可信的临床研究去验证，去提升内镜治疗在保守治疗与传统外科治疗中间的地位，更好地为患者提供安全、有效的诊疗手段。

（张澍田　李巍）
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第二十一章　结肠镜在消化疾病诊治中的应用

摘要


结肠镜检查（colonoscopy）是诊断直、结肠病变的最佳选择，通过结肠镜可以清楚地检查到全大肠及回肠末段的情况，可发现大肠的各种病变，如黏膜充血、水肿、糜烂、溃疡、出血、憩室、大肠肿瘤（息肉、癌）、色素沉淀及血管曲张等，对医生进行疾病的诊断有很大的帮助，有些有决定性的意义。结肠镜还可以通过内镜的钳孔道送入活检钳取得组织，进行病理检查，对病变的性质进行病理学定性，有利于了解病变的性质，制订正确的治疗方案或判断治疗效果。此外，通过结肠镜钳孔道还可以对结肠一些病变如息肉、出血、狭窄等进行内镜下治疗。20世纪90年代内镜下黏膜切除术的发展与完善改变了大肠侧向发育型肿瘤和早期大肠癌患者的疗效和预后。21世纪初，内镜下黏膜下切除术的开展为大肠巨大扁平肿瘤的切除提供了一种新的微创治疗方法。



学习要点


1. 结肠镜检查的适应证、禁忌证以及并发症。

2. 结肠镜检查前准备。

3. 结肠镜操作方法。

4. 老年人结肠镜检查的特殊性。

5. 高质量结肠镜检查的标准。



思考题


1. 结肠镜检查并发症肠穿孔的特点及其原因？如何采取措施避免其发生？

2. 便秘患者及老年人肠道准备的特殊性有哪些？

3. 结肠镜操作方法的核心精神有哪些？

4. 采取哪些方法可以避免对于肠道微小病变的漏诊？

5. 内镜夹的使用、注射生理盐水和氩气刀的使用对降低出血率的影响未有最后的定论，如何设计科学的实验评价它们对于降低出血率的作用？



以往曾认为我国结肠疾病较欧美少见，譬如，在北美、西欧大肠癌发病率较高，美国大肠癌占全部恶性肿瘤死亡原因的第2位，而我国大部分省市死亡率占全部恶性肿瘤死亡率的第5~6位。因此，在结肠疾病的临床和科研方面，无论其深度和广度均不及欧美国家。但随着我国人民生活水平的不断提高，饮食结构中蛋白和脂肪成分的增加，结肠疾病的发生率和死亡率有明显升高趋势，特别是大肠癌的发病率的“上升幅度”已居各种恶性肿瘤之首。然而对于大肠疾病，仅凭病史、体征、实验室检查和X线检查，有时很难做出正确诊断。比如粪便隐血试验在大肠癌的阳性率低，而且没有特异性，特别是在大多数癌前病变腺瘤患者中为阴性。结肠气钡双重造影虽然能显示黏膜微细的变化，但对直肠、乙状结肠重叠部分以及盲肠等部位的病变仍有遗漏可能；对充血、水肿等炎性病变，平坦病变以及微小病灶等的诊断就更加困难；此外，肠内异物也不易与病变相鉴别；在肠梗阻的患者，不易观察到梗阻远端不规则缺损或狭窄部分的轮廓。CT可以了解肠腔外及邻近结构，特别是对于大肠癌患者可以了解癌肿肠外浸润及转移情况，从而有利于肿瘤定位或分期，但CT同样难以发现充血水肿类炎性病变、肠腔内平坦病变，而且对病变作出定性诊断有一定的困难且不能活检，所以不易早期发现大肠癌。结肠镜的出现弥补了上述检查的不足，使结肠疾病的诊治进入了一个全新的时代。

一、 结肠镜发展史

早在1795年，Bozzini就曾提出用内镜检查大肠的设想。他将一根管子插入肛门，用烛光做光源对大肠进行检查。之后结肠镜的发展经历了硬式、纤维结肠镜以及电子结肠镜3个阶段。其中1983年美国Welch Allyn公司首先研制出电子内镜具有划时代的意义。它的结构和机械性能基本与纤维内镜相同，但是将纤维内镜前端的光纤导像束换上微型摄像电耦合器件（charged coupled device，CCD），经过光电信号转换，于电视监视器屏幕上显示彩色图像，检查者直接通过电视观察掌握操作过程而不需要通过目镜观察，电子内镜的图像大而清晰，光亮度强，而且解决了内镜只能个人观察的传统，能让许多人观察同一画面或会诊，动态记录也方便、有效，可明显减少漏诊。当今使用的结肠镜就是在这一基础上发展起来的。

二、 结肠镜的结构

电子结肠镜的构造包括主机、显示器以及结肠镜3部分。其中结肠镜操作部和结肠镜前端部分是内镜医师最常使用的结构，因此详细介绍。操作部由螺旋、送气送水钮、吸引钮以及钳道口组成（图4-21-1）。结肠镜前端由物镜、送气送水喷嘴、光导纤维以及钳子孔道出口组成（图4-21-2）。

[image: ]
图4-21-1　结肠镜操作部
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图4-21-2　结肠镜前端结构



上述是基本的结肠镜结构，新研发的内镜除上述功能外，还增加了新的功能，包括内镜副送水功能、血管强调功能以及可扩展的电子分光色彩强调技术功能等。

三、 结肠镜检查的适应证、禁忌证以及并发症

适应证：①原因未明的便血或持续便潜血阳性，钡剂灌肠不能确诊者；②慢性腹泻原因未明或疑有溃疡性结肠炎、克罗恩病、慢性痢疾等结肠病变；③低位肠梗阻及腹块不能排除肠道疾病者；④钡灌检查阴性，但有明显肠道症状或疑有恶性病变者；⑤疑有结肠肿瘤、息肉者；⑥结肠道疾病手术中需内镜协助探查和治疗者；⑦需要进行结肠镜治疗者；⑧结肠肿瘤普查；⑨结肠疾病的随访，如结肠癌术后、IBD、息肉等。

禁忌证：①严重心肺功能不全、高血压、休克、腹主动脉瘤、急性腹膜炎、肠穿孔者；②妊娠、精神患者或不能合作者。

相对禁忌证：①重症溃疡性结肠炎，多发性结肠憩室者；②曾做腹部或盆腔手术而有广泛粘连者；③慢性盆腔炎、女性经期。

并发症包括出血、感染、肠穿孔、化学系结肠炎、系膜撕裂、气体爆炸等。其中肠穿孔罕见，但死亡率高，在多种因素中，因操作不当所致最为常见，尤其当结肠有潜在病变如憩室、肿瘤、血运障碍等或存在手术后粘连，可增加穿孔危险。直乙交界穿孔发生率高，该处肠管迂曲，增加了进镜难度，且乙状结肠动脉与直肠上动脉分支之间缺乏吻合，一旦充气时间较长，肠腔压力过高，较其他部位更易发生穿孔。亦有因右半结肠肠壁肌层较薄，在行息肉电切术时穿孔的文献报道。

四、 检查前准备

检查前准备是否充分和良好直接关系结肠镜检查的成功和效果。肠腔中残留的粪水和粪块不仅影响对结肠黏膜的观察，容易漏诊病灶，还会造成插镜困难，增加并发症的发生率。一些细小和表浅的黏膜病变极易被粪水遮盖，若不进行充分的肠道准备，极易漏诊。因此，可以说检查前准备实际上就是结肠镜检查的先决条件，必须得到足够的重视。首先饮食准备，检查前1~3天进少渣易消化的饮食，严重便秘的患者应在检查前3天给予促动力药或缓泻剂以排出结肠内潴留的大便。检查当日禁食早餐，糖尿病患者、不耐饥饿者可适当饮用含糖水及饮料。其次肠道准备，结肠镜检查的成败，肠道的清洁程度是关键之一。清洁肠道的方法众多，各有其特点。目前最常用的方法是聚乙二醇（PEG）法：复方聚乙二醇电解质散具有很高的分子质量，在肠道内既不被水解也不被吸收，因而在肠液内产生高渗透压，形成渗透性腹泻。将复方聚乙二醇电解质散80g，溶入2000ml水中，于术前4小时口服，直至排出液清亮为止。该法清洁肠道时间短；对肠道刺激小；由于添加了电解质，一般不引起水电解质失衡。但是肠道内残留黄色液体较多，部分形成黄色泡沫，影响视觉效果。就准备而言，还要强调以下几个方面，包括：患者体位，插镜前患者换上清洁开裆裤，先取左侧屈膝卧位，结肠镜通过乙状结肠后根据需要可改为仰卧位，必要时术中可采取右侧屈膝卧位以利于顺利插镜；肛门指检，对了解肛门直肠情况，松弛和润滑肛门，减轻插镜时肛门疼痛均十分重要，有其是对于痔疮患者，同时还可以防止盲目插镜导致肛门损伤、出血。

五、 操作方法

1. 结肠镜操作的基本姿势及要求

采用单人操作的形式进行。患者体位选择可侧卧位模块，操作者采取一种轻松又不费劲的姿势进行操作，挺直腰板，左手放在胸平行的高度握住内镜的操作部，右手握住距肛门20~30cm处的内镜镜身软管。在内镜插入过程中，保持内镜镜身成相对直线状态，避免使肠管伸展，在缩短肠管的同时推进内镜，这是结肠镜得以顺利插入的基本要领，如果能够保持内镜的直线状态，就可以直接将手部动作传递到内镜的前端面无需任何多余的动作。将内镜插入弯曲的肠道，内镜镜身会出现一些暂时的偏离现象，必须不断地将偏离的镜身纠正到直线状态，尽可能避免在镜身偏离状态下继续插入，弯曲的消除法是操作内镜成功的重要因素之一。在弯曲处，按照镜身取直缩短法的原则，将伸展的肠管缩短程度，并保持镜身的直线状态，尤其是在肠道容易弯曲、伸展的乙状结肠和横结肠处更应如此。

2. 结肠镜不同部位内镜通过方法

（1） 肛管和直肠的插入：

根据系统提示经肛门插入内镜，进入2~3cm后开始寻找肠腔，直肠长约12~14cm，沿骶骨向后弯曲，正常直肠黏膜呈淡红色，肠腔黏膜面有一条半月状的横皱襞，向肠腔突出约1~2cm，近端膨大部分即直肠壶腹，然后寻腔进镜通过直肠乙状结肠移行部。

（2） 通过乙状结肠―降结肠移行部（乙降移行部）：

当镜头达直乙移行部时，可采用循腔进镜法，适当注气扩张肠管，能看清肠腔后循腔插镜，根据肠腔走行不断调整角度钮，尽量使肠腔保持在视野内。如遇闭合腔，注气后仍不能张开，多为肠袢折曲重叠，可反复抽气使肠管变软缩短，认准走行方向，将镜头越过半月形皱褶挤入折曲的腔内。如视野中只见斜坡状腔壁时，可调角度钮至最大限度，使镜头对准肠腔的走向，小心采用滑进法进镜，视野中可见黏膜不断后退，直至重新见到肠腔。当镜头进入降结肠阻力较大，不能继续进镜时，可采用钩拉旋镜法，抽气以缩短肠袢，并调角度钮使镜头钩住弯角皱襞，徐徐后退结肠镜并顺时针向旋转镜身，如此反复数次常可使肠管拉直，肠镜便顺利通过。降结肠肠腔形态较恒定，类似圆筒形或等边三角形。

（3） 过脾曲：

通过的难易，取决于乙状结肠于进镜中是否形成肠袢及脾曲弯曲的角度。通过乙状结肠有肠袢形成时，应尽可能解袢取直镜身，一般可顺时针向旋转镜身并缓缓退镜便可使直肠、乙状结肠、降结肠形成直线。至结肠脾曲，肠管走向常呈向左走行的急弯，黏膜呈淡蓝色。如不能解除袢曲也可带袢进镜通过脾曲。

（4） 通过横结肠：

越过脾曲可见到内腔呈三角形的横结肠，当出现进镜反退时，说明乙状结肠结袢，可后拉内镜使肠管缩短，或更换体位，或通过助手辅助按压患者腹部以便进镜。

（5） 通过肝曲：

肝曲可通过肝脏透过肠管壁显现出来的“蓝斑”来确认，肝曲部的操作最重要的是抽气和充分退镜，使肠管充分缩短，然后调整角度和旋转操作。一般情况下，调角度向上并右旋镜身即可插入升结肠。出现进镜反退的情况时需判断是否因为乙状结肠或横结肠弯曲结袢，前者可通过反复推拉内镜解决；若判断为横结肠结袢可通过助手辅助按压患者腹部解决。

（6） 通过升结肠到达盲肠：

一般通过肝曲之后，内镜的前端刚一出现在升结肠，很快就会到达盲肠。如果在升结肠的途中只差一步就到达盲肠而不能前进时，尽量抽出升结肠内的气体常常会逐渐靠近盲肠。另外，更换体位或按压患者腹壁也是非常奏效的。

（7） 通过回盲瓣入回肠末端：

肠镜抵达盲肠后，稍退肠镜即可见到位于8~10点位置的回盲瓣，当瓣口张开时，调节角度钮使镜头对准瓣口插入，瓣口闭合时候先将肠镜插入盲肠再缓慢退镜，用镜头压住瓣口上唇再送镜滑入回肠末端。通常可送入10~30cm，进入回肠末端可见黏膜呈天鹅绒状及散在的淋巴滤泡，而皱襞呈较浅的环形。

（8） 倒镜观察直肠壶腹部：

最后再退镜至壶腹部（半月瓣或肛门15cm左右）旋转上下钮至底，反转镜头后稍向前进少许镜身即可看见镜身，缓慢退镜观察壶腹部下段肛柱病变。

六、 老年人结肠镜检查

老年人结肠癌发病率相对较高，但老年人的生理及疾病谱不同于青壮年，因此，结肠镜检查在老年患者中有其特殊性。然而临床医生往往不愿意予老年患者行结肠镜检查：感觉有高风险；感觉完成检查操作的成功率较低。美国消化内镜学会（ASGE）老年人内镜检查指南指出，老年人进行结肠镜诊治的适应证同成年人一样广泛，只是老年人病种更多见于癌症、肠道缺血等疾病。并指出其相对和绝对禁忌证不是考虑年龄的大小，主要考虑是否存在年龄相关疾病。比如如果存在心肺功能障碍这样的年龄相关疾病，就要提高警惕。几位作者已报道在老年人群行结肠镜检查发生并发症的风险显著增高。但这些并发症与年龄相关疾病、药物治疗（如抗凝药物的使用）以及操作过程本身（如盲目“滑镜”）有关。事实上，一些研究表明对于超过80岁的老年人进行择期和急诊结肠镜操作是安全的，从而证实高龄并不是结肠镜操作的禁忌。在这些研究中，结肠镜检查的适应证包括出现相应症状以及进行监测和筛查。在日本的一项连续超过23个月包含515例行结肠镜检查患者的前瞻性研究显示，所涉及的110例80岁或80岁以上患者与青年组患者在结肠镜检查完成率及并发症的发生率方面无显著性差异。只是在结肠镜检查的指征，内镜检查结果有着明显不同，指征方面直肠出血在老年人患者组更常见，内镜检查结果方面在老年患者组大肠癌发生率显著增高（P
 =0.04）。提示我们80岁或80岁以上患者行结肠镜检查是安全、有效的，并且能更多地发现大肠癌。

检查前准备在老年人也有其特殊性。肠道准备方面，由于老年性便秘的患者较年轻人增加，对于这部分患者，应提前几天进行无渣半流质饮食，并使用缓泻剂清理宿便。对于无便秘的患者标准的复方聚乙二醇灌洗或磷酸钠缓泻剂都可以应用。在耐受性和有效性方面两者并无差别。尽管在健康老年人的临床试验中并没有发现两者明显的副作用存在，但磷酸钠盐的应用还是有引起高磷血症、高钠血症和低钾血症的可能。因此，对患有心脏或肾功能障碍的老年患者用渗透性泻药肠道准备时，应注意水电解质的变化。另外，高龄患者认知能力容易发生障碍，已经证实创伤、手术等可以影响高龄患者认知能力。最近有学者研究肠道准备所致脱水对老年患者认知能力的影响，结果证实肠道准备所致脱水不会影响老年患者的认知能力。

一些针对老年患者特殊情况的准备，主要是针对老年患者更容易出现潜在的心脏疾病以及装有心脏替代装置。在结肠镜治疗过程中的电凝止血或切除术会对心脏装置产生电磁干扰，如引起起搏器起搏障碍等。目前并没有明确的对戴有起搏器以及置入式电复律除颤器（ICD）的老年人进行内镜操作的推荐意见。对有ICD的患者在结肠镜检查之前，应该由心脏病科医生对病情及装置的功能进行评估。如有可能，对这类患者尽量采用药物喷洒、套扎术等方法来进行止血及切除等操作。

镇静与麻醉：在老年人中，对镇静药的敏感性和危险性增加。随着年龄增长，动脉氧合能力破坏，而储备功能不足，对缺氧和高碳酸血症的反应能力下降。因此，麻醉药和非麻醉类中枢神经系统镇静剂会产生更大的呼吸抑制作用，发生呼吸暂停的几率也增加。由于使声门关闭的刺激阈增加，发生误吸的危险性也增加。不给予镇静是尽可能降低危险的方法之一。在美国的一组涉及145名老年退伍兵非镇静结肠镜检查的研究显示，在回盲部插入率、患者评价以及是否愿意接受另一次非镇静结肠镜检查等方面表明老年患者非镇静结肠镜检查是可以接受的。文章提示患者与结肠镜医师的充分沟通对非镇静结肠镜检查时有帮助。

监护：老年结肠镜操作期间应采用标准的监护。在镇静前和镇静过程中应给予低流量吸氧以减轻血氧饱和度降低的情况，特别对于患有心血管和肺部疾病的患者。

老年患者的监护设备、复苏设备以及所需药品与成人相同。内镜及附件也与年轻患者相同。老年患者的结肠镜，其插入管应更柔软，因为这类患者往往有腹部手术史、腹膜炎及盆腔放疗病史以及增加的憩室发病率，致使肠粘连及部分肠壁较薄，操作难度增加并易导致穿孔发生。

操作过程，应严格遵守缩短法的单人操作原则，尽可能少注气，轻柔地完成插入过程。

大肠癌发病率随年龄增加而增加，人口老龄化是危险因素之一，应重视老年人结肠镜的检查，严格把握适应证及禁忌证，注重准备、监护及操作等各个环节，提高老年人结肠镜诊治水平。同时，加强该方面的循证医学研究，制定适合中国老年人群的指南。

七、 高质量结肠镜检查的标准

高质量的结肠镜检查是患者安全的保障，以下是高质量结肠镜检查的标准。

1. 知情同意书

患者有权利被告知结肠镜检查的益处和潜在的风险。医生应该准确地向患者解释结肠镜操作的步骤、所需要做的准备，并让患者了解可能引起的不适、风险和所能带来的益处。患者在了解之后，经过慎重考虑，签署知情同意书。患者有权利在实施检查之前和实施检查中撤回同意书，但排除正在实施息肉切除术等不可中断的情况。应将患者在行检查前的撤回率控制在5%以下，在检查过程中撤回率控制在1%以下。

2. 清肠情况

如前所述，良好的肠道清洁对结肠镜实施的高质量至关重要，可提高肿瘤的检出率和盲肠的到达率；反之，肠道准备差，会延长检查的时间，漏诊疾病。在筛选过程中缺少不同方案肠道清理程度的数据，而且也没有组织对其进行监督。口服聚乙二醇溶液使患者可以忍受，也提高了清肠的质量。清肠的时间比剂量更为重要。在肠道准备的那几个小时中，肠道黏膜的清洁程度达到了最佳。一些研究赞成将肠道清理和结肠镜检查在同一天进行，这些研究的结果都各不相同。尽管如此，现在还是倾向于，在清肠完成后近几个小时行结肠镜检查。对肠道准备的“差”、“良好”及“非常好”的评价是主观的。但国际监督组织应该使标准规范化，考虑所制订的方案清肠的效果和患者的舒适度，并指出导致清肠失败的可能原因。总之，应将由于清肠失败导致需重新清肠后再做结肠镜检查的几率降低到10%以下，这就意味着有些地区和机构需要调整他们的清肠方案。

3. 麻醉情况

尽管无麻醉的结肠镜更为安全和便宜，但患者为避免不适感和因无法忍受疼痛而导致的失败，经常会选择麻醉下的结肠镜检查。麻醉药物通常选用丙泊酚、鸦片类药物和地西泮，它们的完全清醒时间长短不同。虽然很多关于结肠镜的舒适程度的标准正在制定，目前却没有准确的评分来估测麻醉程度和患者麻醉过程中的舒适程度。当麻醉过深时，患者有可能呼吸暂停，患者的年龄过大时也提高了麻醉的风险。由于患者的自身感受不够客观，因此很难对其作评价。建议患者出现低氧状态（氧饱和度<85%，持续时间<30s）或需要麻醉逆转剂的几率应小于1%。

4. 盲肠到达率

建议盲肠到达率90%。完整筛查结肠镜的过程中，到达盲肠是至关重要的，因为阑尾内口和回盲瓣不能从远处观察。若不能到达盲肠，患者则需要花费更多去做放射学检查。快速可靠的盲肠到达是评价结肠镜操作水平的标志性指标。盲肠的到达与患者的年龄和身体质量指数有关系，在一个健康的年轻人身上操作要容易得多。各国对盲肠到达率的要求从90%~95%不等。到达盲肠后，应该记录回肠末端图片。

5. 寻找腺瘤和息肉

结肠镜检查发现腺瘤和息肉非常重要，可以减少随后的癌症的产生。粪便潜血阳性的患者，结肠镜检查有35%的腺瘤发生率及近11%的癌症发生率。但腺瘤和息肉的漏诊率却偏高，一系列的研究表明，与CT结肠成像相比，结肠镜下直径大于10mm的高分化腺瘤漏诊率为6%，直径小于5mm的漏诊率高达27%。腺瘤的发现率和患者的年龄、性别有关系。女性腺瘤的发现率比男性低（女性35.6%，男性52.9%）。筛查结肠镜的组织活检虽然花费很高，但有利于发现腺瘤和早期癌，降低肠道肿瘤的发生率。

6. 退镜时间

在90%的检查性结肠镜中，平均的退镜时间是6分钟。退镜时间的长短和发现息肉的几率有密切的关系。退镜时间长于6分钟，息肉的发现率可从11.8%提高至28.3%，而高分化腺瘤的发现率可从2.6%提高至6.4%。对英国结肠镜筛查项目的研究表明，退镜时间10分钟可得到最高的息肉发现率。但退镜的速度并不是影响息肉发现率的唯一因素，吸引肠道内的液体、仔细地检查褶皱内部、变换患者姿势、使用解痉剂等技术都可提高息肉发现率。向可疑病变部位喷蓝色染料可提高小的扁平状生长的病变和息肉的检出率。所使用结肠镜的品牌和型号也对息肉和腺瘤的发现率有影响。

7. 回收切除后的息肉做活检

回收切除后的息肉做组织学检查非常重要。在英国的结肠镜筛查定点单位，全部癌症中16.6%是息肉样癌。息肉癌变的几率和息肉的大小有关系。至少应将90%的息肉回收送病理。

8. 继发病变

建议将所有直径大于1cm的息肉都记录，包括大小、形态、位置和组织学检查。英国的国家息肉研究项目表明，息肉切除术，可阻止结肠90%的癌变。息肉切除术，对左半结肠的保护作用优于右半结肠，这可能与结肠镜检查过程中左半结肠的清理情况比右半结肠好有关系，近端结肠的病变的漏诊率要比远端结肠的高2~3倍；也可能因为右半结肠的病变进展更为迅速，且多源于扁平的病变，而扁平的不起眼的病变在结肠镜检查过程中更容易被漏诊。继发病变的数据是评价结肠镜质量的重要工具。

9. 切除大息肉

结直肠癌的筛查目的是发现早期癌症和安全有效的切除早期病变，以减少癌症的发生。外科手术切除较大的良性息肉与结肠镜下切除相比，有更大的风险出现术后并发症，例如回顾479例息肉直径大于2cm外科息肉切除术的患者病历，1.5%的患者出现息肉切除术后浆膜炎，2.1%的患者出现术后疼痛，2.9%的患者出现延迟性出血，1.3%的患者出现复杂性穿孔。息肉越大，切除时这些风险越大。

10. 标记可疑恶性息肉和癌变的位置

当较大的息肉、可疑恶变的息肉和癌出现在出直肠及盲肠等明显部位之外时，建议使用不易退色的染料进行标记，以利于以后的结肠镜操作或外科切除（尤其是腹腔镜切除）。染料注入黏膜可能引起一系列不适，先注入盐水再注入染料可以避免这些不适。病变处应注入2~3处标记，以保证至少一处标记可以识别。由于癌变的可能性与息肉的大小有关系，建议在切除大于2cm且在直肠、盲肠以外的息肉后给予标记，以便跟踪病变。

11. 结肠镜术者的操作经验

结肠镜术者的经验和到达盲肠的时间、息肉的发现率、息肉切除术后的并发症的发生有关系。加拿大的研究表明，每年操作结肠镜例数少于300例的医生，发生结肠镜操作出血、穿孔的几率要比经验丰富者高3倍。因此，结肠镜术者的年操作量也是结肠镜质量评价的重要内容。

12. 记录早期和迟发并发症的发生

建议结肠镜操作后的需要外科手术治疗的出血发生率控制在5%以下，需要外科手术的复杂性穿孔的发生比例控制在1∶1000之下。结肠镜操作导致的以下不良并发症需要记录：①计划外的入院；②入院的时间长短；③计划外的内镜操作；④紧急情况，例如输血；⑤紧急外科手术；⑥患者死亡。完整的并发症记录应包括入院的原因、住院的时间、医学治疗或外科操作、最后的结果。

13. 穿孔

每个国家记录的结肠镜操作的穿孔率各不相同，息肉切除术的穿孔率比结肠镜检查的要高。当患者活检或息肉切除术后出现腹部不适的时候应考虑可疑穿孔，腹部X线检查可发现内部气体和水肿，当患者无明显不适时则不容易考虑到。当穿孔被及时发现给予夹闭创口并使用系统的抗生素治疗时，不会引起严重的后续损伤。因此建议记录需要外科手术修补的穿孔患者，这个比率应小于1∶1000。

14. 出血

出血在息肉切除术的并发症中很常见，而且症状不明显时不易立即发现。若有明显出血或持续2周的黑便以至于需要输血、外科手术治疗或进一步的内镜下治疗则需要记录。出血的风险由多因素造成，例如：患者的年龄、患者正在服用抗血栓药物，患者息肉体积较大、无蒂，尤其息肉长在右半结肠时。纯切操作的出血率大于电凝切除或混合切除。欧洲胃肠道内镜协会的回顾表明，用圈套器套取有蒂息肉和黏膜下注射稀释的去甲肾上腺素以切除扁平息肉，可降低出血率。其他的举措，例如内镜夹的使用、注射生理盐水和氩气刀的使用对降低出血率的影响未予最后的定论。结肠镜操作者的经验也是影响出血率的关键因素。当患者出现血流动力学上的改变或者持续性的出血时，需要外科治疗。建议息肉切除术后患者出血需要外科手术的几率应控制在5%以下。

15. 结肠镜报告

结肠镜报告的完整非常重要，包括使用内镜的信息、操作者和助手的信息、过程的记录、清肠的情况、插管通过的情况和病变部位的位置、大小、形态、镜下诊断结果、对病变的操作、组织学诊断结果等细节。欧洲胃肠道内镜学会推荐完整的结肠镜应该包括8张标准位置的图片和1张翻转观察低位直肠的图片。未能到达盲肠的原因也应该记录。包括组织学检查结果的报告才是最后的完整报告。

16. 设备的清洁和消毒

结肠镜和相应配套设施的清洁和消毒是结肠镜检查的核心要求。操作者应确保使用设施的有效清洁，并在每次不超过3个月做微生物学检测。

八、 结语

结肠镜检查能够发现充血水肿类炎性病变、肠腔内扁平病变且可刷取细胞和取活组织做细胞学及病理学鉴定而作出定性诊断，并且可通过镜下进行治疗，是大肠疾病诊治的重要手段。随着内镜设备的不断改良和内镜技术水平的不断发展，结肠镜检查必将不断提高诊断率、扩大治疗范围和减少痛苦及并发症。

（白杨　智发朝　姜泊）
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第二十二章　小肠内镜在小肠疾病诊治中的应用

摘要


小肠镜检查包括胶囊内镜和气囊辅助小肠镜，是诊断小肠病变的有力手段。胶囊内镜和双气囊小肠镜的相继诞生可以使人类第一次通过开腹以外的方式直视下观察小肠黏膜，从而开创了小肠疾病精准诊治的新时代。胶囊内镜具有无创、方便、患者易接受等优势。气囊辅助小肠镜能够注气、吸引、冲洗，因此不易漏诊，此外还可以进行活检、标记及更为广泛的内镜治疗。胶囊内镜和气囊辅助小肠镜结合其他辅助检查建立小肠疾病综合诊治平台，发挥不同辅助检查的优势，同时弥补不同辅助检查的不足，设计合理组合是诊治小肠疾病的最优选择。



学习要点


1. 小肠疾病的一般诊断方法。

2. 胶囊内镜和气囊辅助小肠镜检查的适应证、禁忌证以及并发症。

3. 双气囊小肠镜操作方法。

4. 小肠疾病诊治流程图的内容。



思考题


1. 小肠疾病的常见诊断方法有哪些？他们的优势和不足是什么？

2. 双气囊小肠镜和单气囊小肠镜的操作方法有何不同？他们各自的优势又是什么？

3. 如何合理使用或联合使用胶囊内镜和气囊辅助小肠镜诊治小肠疾病？

4. 如何利用多种手段诊治不明原因消化道出血？



小肠两端离口腔、肛门较远，位置深而隐蔽，长度长（5~7m），肠管重叠排列且游离于腹膜内被肠系膜束缚形成多发复合肠袢，常规的内镜检查如胃镜或推进式小肠镜只能进入小肠近端进行检查和干预，而结肠镜只能插入回肠末端对小肠疾病进行诊治，因而小肠（中消化道）既往被认为是消化道检查的盲区。

又由于小肠疾病在整个消化系统疾病中所占的比例较小，既往不受重视，且其呈现的临床症状常常是非特异性的，因而在临床实践中容易被忽视、漏诊，不易诊断，给小肠疾病患者造成严重的经济、心理负担和不良的预后。有研究表明，欧美发达国家小肠疾病主要是血管病变，而亚洲国家主要是炎症性病变，其中肿瘤性病变不论在欧美发达国家还是亚洲国家罹患小肠疾病都占据一定的比例，且随着研究的深入，近年发现小肠疾病的发病率并不是既往文献报告的较低水平，因此，探索小肠疾病的诊断方法具有重要的临床意义。

一、 小肠疾病的一般诊断方法

既往小肠疾病的诊断由于医学技术的限制，明确诊断需要花费很长时间。然而，随着小肠影像学技术的发展演变和小肠内镜的发明使用，对于小肠疾病的诊断周期明显缩短，诊断效能显著提高。

常规的腹部X线检查对小肠梗阻是一种有效的检查手段，能够明确小肠梗阻的部位，具有较好的临床诊断价值，但对于梗阻的病因常常无法进行明确的判断。

小肠气钡双重造影可显示肠壁黏膜和肠管形态，由于小肠长度较长，走向弯曲，肠管常相互重叠，常规口服钡剂检查不能在短时间内、同时、全面显示整个小肠的形态，而且钡灌肠属于侵袭性操作，需要插管，且操作较复杂，易引起患者不适，阻碍小肠气钡双重造影的临床应用。其次，对于某些病变，如平坦型病变、小溃疡/息肉、血管扩张等，其敏感性低，使得其对小肠疾病的诊断能力有限。

核素扫描系利用放射性核素作为示踪剂，通过显像仪器显示和拍摄进入人体内的放射性核素的分布图，以诊断某些疾病的一种同位素检查方法。目前以99m
 Tc在小肠疾病诊疗中的应用最广，可以用于标记红细胞，检查小肠出血，通常出血量大于0.1ml/min即有效；也可以用于标记异位胃黏膜检查梅克尔憩室。核素检查无创、安全、有效、灵敏，检查费用也相对低廉，但需要提前订购99m
 Tc，大多时候不能够行急诊检查。

数字减影血管造影（digital subtraction angiography，DSA）对于出血量大于0.5ml/min的小肠出血患者即有效，同时也可以通过出血间接征象如局部血管密集、粗细不均、毛细血管迂曲扩展、肿瘤血管、肿瘤染色等发现原发病变血管造影表现，包括血管发育异常和肿瘤等。另外，通过DSA也可在某些情况下进行治疗。但DSA是一项有创性检查，需要由操作熟练和有经验的医生操作，同时价格也相对昂贵。

CT（常规CT、MDCT、CTVE、CTA、CTE、PETCT）和MR（MRI、MRE）技术是临床上用于检查小肠疾病具有较高诊断价值的影像学手段。常规CT 和MDCT对小肠肿瘤性病变的部位、浸润、转移具有较好诊断价值，但由于CT检查常常是在患者未进行肠道准备的情况下进行，对小肠的某些病变，如孤立性的或较小的小肠病变易漏诊，且对正常肠管和异常肠管不易区别。CTA是诊断小肠血管性病变的一种检查手段。CTE通过注入或口服肠道对比剂，使肠道充分扩张，对检测肠腔内、肠壁和肠腔外的病变具有较好的临床诊断价值。总的来说CT系列的检查对发现消化道肠壁增厚、肠腔狭窄、引流区域淋巴结肿大、包裹性积液、肿瘤的周围浸润、远处转移等病变具有较好的临床应用价值，其中PET-CT检查对肿瘤性病灶具有较高的临床诊断价值。

MRI是利用磁场中人体氢质子共振所产生的信号经重建成像的一种方法，不同的脉冲序列可产生不同参数成像。MRI技术能够很好地分辨软组织，进行多方位成像，扫描技术克服了呼吸运动伪影及肠蠕动伪影的干扰，目前已较多应用在小肠疾病检查，对于肠道肿瘤引起的肠梗阻，可以显示增厚的肠壁和梗阻性肿块。MRE检查需要较好的肠道清洁度及肠管充分扩张，不仅可以观察肠道黏膜，同时能够分析肠管周围的改变，且具有良好的软组织对比度及进行三维成像。其成像技术无辐射的优点，对具有放射学暴露禁忌的患者、孕妇和儿童特别适用。上述影像学检查对小肠疾病的诊断特别是小肠肿瘤的诊断具有较好的临床应用价值，对一些炎症性肠病如Crohn病也具有较好的应用价值，但不能对小肠疾病进行定性诊断和干预是最大的局限性所在。

二、 小肠内镜在小肠疾病诊治中的应用

胶囊内镜（capsule endoscope，CE）和双气囊小肠镜（double-balloon endoscope，DBE）的相继诞生可以使人类第一次通过开腹以外的方式直视下观察小肠黏膜，从而开创了小肠疾病精准诊治的新时代。2000年以色列Given公司发明胶囊内镜，2001年8月美国FDA批准其上市，目前已经有包括中国在内的5个国家生产的胶囊内镜应用于临床；双气囊小肠镜（DBE）在2001年由日本山本博德首次报道；2007年，单气囊小肠镜（single balloon enteroscope，SBE）在日本及欧美开始应用，2009年2月在我国开始使用；由于均需要气囊辅助使用，DBE和SBE统称为气囊辅助小肠镜（balloon-assisted enterosocopy，BAE）

1. 内镜设备及工作原理

（1） 胶囊内镜（以全球第一款胶囊内镜为例）：

以色列Given公司发明了第一个胶囊内镜，命名为M2A（mouth to anus，从口到肛门），为一次性使用。2003年美国FDA批准其为检查小肠疾病的一线工具。在Given公司发明食管胶囊内镜后，M2A被重新命名为PillCam SB（small bowel）。自2001年以来，全世界已经使用过600 000个PillCam SB胶囊内镜。PillCam SB由胶囊内镜，附有外接收天线的便携式硬盘驱动器（数据记录仪）和专门定制的PC工作站（RAPID工作站：阅读并处理图像和数据）组成。该胶囊内镜大小为11mm×26mm，重3.64g，包括CMOS芯片成像器，短焦距光学透镜，6个LED照明光源，2块手表式电池，UHF无线电遥控发射机。成像特点：视野140°，1︰8放大倍率，1~30mm观察深度，最小分辨率0.1mm。当患者吞下胶囊内镜后，胶囊内镜随着肠道蠕动运行，同时以2帧/秒的速度拍照，8小时后电池耗尽时可拍摄55 000幅图像，所拍摄的图像经天线发射至体外的数据储存器，检查结束后，数据储存器的照片被下载至电脑，由专业软件合成连贯动态图像后供内镜医师阅片和诊断。

（2） 气囊辅助小肠镜（以全球第一款气囊辅助小肠镜双气囊小肠镜为例）：

设备组成及工作原理：整个内镜操作系统由主机部分、内镜、外套管和气泵部分组成，双气囊小肠镜是在2米长的小肠镜外加一个长145cm外套管，内镜头端多一气孔；内镜视角120°，长2.0m，外径8.5mm，外套管外径12.2mm，通过2.2mm的工作钳道，可向肠腔内充气、注水、吸引、黏膜染色、黏膜下注射、钳取活组织行病理学检查。Fujinon EN450 P5/28治疗镜工作钳道直径为28mm，可以通过大部分的内镜下治疗附件，进行多种内镜下治疗。内镜和外套管前端各安装一个可充气、放气的气囊，2个气囊分别连接于可根据气囊压力自动调整充气量的专用气泵。

操作前需先将外套管套在小肠镜身上，当内镜头部进入至十二指肠水平段后，先将小肠镜头部气囊充气，使内镜头部不易滑动，然后将未充气的外套管沿镜身滑插至内镜前部，随后将外套管气囊充气。此时，2个气囊均已充气，内镜、外套管与肠壁已相对固定，然后缓慢拉直内镜和外套管；接着将内镜头端气囊放气，操作者将内镜缓慢向深部插入直至无法继续进镜，再依次将镜头部气囊充气，使其与肠壁相对固定，并同时释放外套管气囊，外套管沿镜身前滑。重复上述充气、放气、滑行外套管和钩拉等动作，即可使镜身缓慢、匀速地推进到深部小肠。进镜困难或遇内镜盘曲时可试用拉直镜身、变换患者体位、手掌按压腹部、向肠腔内注入温水放松肠道等方法解决。根据需要通过活检道注入30%泛影葡胺，X线透视下了解内镜的位置、肠腔狭窄和扩张的情况等。

双气囊内镜分为经口和经肛途径。经口腔进镜时内镜可抵达回肠中下段或末段回肠；从肛门进镜后内镜可越过回盲瓣上行至空肠中段。当内镜抵达相应部位后，可将印度墨汁等染色剂注入黏膜内作为下次检查区域标记。当第二次内镜抵达标记部位后，即证明已完成对整段小肠的检查。

SBE的操作方法与DBE大致相似：由于少了一个气囊，所以内镜前进到达远端时，需要依靠弯曲内镜先端角度固定肠壁。

2. 适应证及禁忌证

（1） 胶囊内镜主要适应证及禁忌证：

适应证包括：①不明原因消化道出血及缺铁性贫血；②可疑克罗恩病；③可疑小肠肿瘤和监测小肠息肉病的患者；④可疑或者难治愈的吸收不良综合征（比如乳糜泻等）；⑤非甾体类消炎药物所致黏膜损伤。还适用于不定型结肠炎的进一步分型；临床可疑乳糜泻的肠易激综合征；蛋白丢失性肠炎；Whipple病；小肠移植；移植物抗宿主病；原发性淋巴管扩张（多见于小儿）；气囊辅助小肠镜进镜方式的选择工具。胶囊内镜已被美国FDA批准用于年龄≥10岁的儿童。

禁忌证包括：①已知或可疑消化道梗阻、狭窄或瘘管形成；②装有心脏起搏器或其他植入性电医学设备；③吞咽障碍；④孕妇。

（2） 气囊辅助小肠镜的适应证及禁忌证：

适应证包括：①原因不明的消化道出血；②小肠造影有异常；③慢性腹痛、腹泻，怀疑有小肠疾病；④多发性家族性腺息肉病；⑤疑有小肠癌、黏膜下肿物；⑥克罗恩病。

禁忌证包括：①严重心肺功能不全；②镇静麻醉药物禁忌证；③已知肠穿孔；④完全性肠梗阻无法完成肠道准备；⑤近期盆腹部手术史；⑥孕妇；⑦女性经期患者；⑧正使用抗凝药物患者；⑨无法耐受或配合检查者；⑩张口严重受限患者或食管严重狭窄患者。

3. 临床应用比较与局限性

胶囊内镜与气囊辅助小肠镜可用于小肠出血、小肠肿瘤、炎症性肠病等小肠相关疾病的诊断。目前大多数研究支持两种诊断方法对上述疾病的诊断率一致。如一项分析综合了11项研究后发现2种技术在小肠疾病患者的诊断中有相似的诊断率（60% vs 57%；3%），这些患者大部分为OGIB；并且在血管发育异常、炎症、肿瘤性病变等各种病因方面诊断率均无差异。第二项荟萃分析评估8项研究后，结果显示两者诊断率一致（OR：1.21；95%可信区间：0.64~2.29）。2009年Akira Fukumoto等对同时进行CE与DBE 的76个患者的报道也支持前2项研究，他们发现CE的小肠疾病诊断率42/76（55.3%）与DBE的诊断率46/76（60.5%）基本一致（P
 =0.45）。2009 年Daigo Arakawa等报道在74个进行2项检查的OGIB患者中总体诊断率CE（54%）和DBE（64%）无明显区别。但是，新近南方医院的2项研究显示气囊辅助小肠镜在诊断梅克尔憩室和小肠间质瘤方面显著优于胶囊内镜。就诊断梅克尔憩室而言，24例经手术证实的梅克尔憩室患者，气囊辅助小肠镜和胶囊内镜的敏感度分别为84.6%和7.7%，两者间具有显著性差异（P
 <0.000，McNemar’s x2
 test）。就诊断小肠间质瘤而言，气囊辅助小肠镜和胶囊内镜的敏感度分别为93.5%和61.3%，两者间具有显著性差异（P
 =0.006，McNemar’s x2
 test）。国外学者Arakawa等研究也发现胶囊内镜在空肠近端病变方面诊断能力有所欠缺。在11个CE未检测到，而DBE发现的病变中，有9例病变者是位于小肠近端。Fukumoto也报道了一例CE漏诊的巨大空肠平滑肌肉瘤。

分析多项文献报道CE与DBE在OGIB诊断率的对比研究得出不同结论的原因，总结如下：①发达国家与发展中国家疾病谱差异：西方国家最常见出血原因为血管发育不良异常，其次是小肠肿瘤和溃疡、糜烂。小肠肿瘤、肠结核、溃疡和克罗恩病是东方国家主要出血原因。南方医院报道小肠出血前3位的病因是小肠良性溃疡（包括克罗恩病）、肿瘤、慢性炎症，其次是寄生虫感染，憩室和血管畸形是少见病因。②各文献研究对诊断率标准定义不同。一些研究定义为有阳性发现即为诊断率，而有些研究认为发现的阳性结果中可解释临床症状的才定义为诊断率。③并不是所有入选病例均进行了双向气囊辅助小肠镜检查，即并未完成对整个小肠的检查，可能存在漏诊。④各研究入选病例检查时间不同。Pennazio等和国内戈之铮等均报道在活动性出血期进行胶囊内镜检查，诊断率较高。应对处在不同出血期的患者进行分层分析。

胶囊内镜与双气囊小肠镜相比存在以下不足：照片的质量不高；肠道积液对观察的影响；移动不可控性；大多胶囊内镜并非360°视野（美国生产胶囊可达360°视野），不能对病灶进行反复、多方位观察；不能取标本行病理检查；不能进行内镜下止血、病灶切除等治疗。而双气囊小肠镜的缺陷在于：费用较胶囊内镜高；需麻醉，耗时长；对内镜医师的要求高；患者依从性比胶囊内镜小；初检未明确病因患者因费用增加或不良反应不愿接受第二次检查，导致不能完成整个小肠的检查。

值得注意的是气囊辅助小肠镜还具备以下功能：如小肠息肉切除、标记病灶及定位、小肠异物取出（如滞留的胶囊内镜的取出）、小肠狭窄扩张术、胃肠道改道手术后的内镜检查、Billroth Ⅱ式手术或Roux-en-Y手术后ERCP术、减肥手术后以及操作困难的全结肠镜。

另外，胶囊内镜作为初筛手段可为气囊辅助小肠镜提供进镜方式选择的依据。

4. 并发症

胶囊内镜是一项无创性检查，安全性高，耐受性好，一般无严重危及生命的并发症，其最常见的并发症是胶囊滞留。胶囊滞留被定义为胶囊内镜在消化道内停留至少2周。其发生率约1.5%。胶囊内镜滞留主要发生在长期服用NSAID、腹部放射性损伤、克罗恩病伴狭窄、手术吻合口狭窄等患者身上。因此在进行胶囊内镜检查前需筛除高危因素患者。尽管胶囊内镜滞留很少引起肠梗阻症状，但仍需要外科干预。不过现在双气囊小肠镜可作为取出解决胶囊内镜滞留的首选方式。2005年Bo-In Lee等首次报道一例通过气囊辅助小肠镜取出卡在狭窄的空肠末端的胶囊内镜，从而避免了外科手术。为解决胶囊内镜滞留问题，Given公司发明了探路胶囊内镜，用来评估肠道狭窄情况。其大小与PillCam SB一致，由乳糖构成，在体内停留40~100小时后可自然溶解。如果患者可排出探路胶囊内镜，则可安排接受胶囊内镜检查。目前国内大多采用CTE作为可疑狭窄患者的筛查。此外，还有胶囊内镜滞留Crohn病患者狭窄处引发穿孔的报告以及胶囊误吸入气管的报告。

气囊辅助小肠镜并发症为麻醉意外、肠穿孔、消化道出血、肠系膜撕裂、急性胰腺炎、继发感染等。主要是出血和穿孔，可能与肠壁较薄、进镜时外套管与肠壁反复摩擦有关。经口气囊辅助小肠镜检查后少数患者会出现咽喉部不适、腹痛腹胀等情况。也有经气囊辅助小肠镜检查后并发急性胰腺炎的病例报道，考虑原因可能是外套管对十二指肠乳头损伤引起乳头水中或注气时十二指肠压力增高影响胰腺分泌有关。

三、 结语

胶囊内镜具有易吞咽、无创、无交叉感染、经济、方便患者、无需住院的特点，双气囊小肠镜较之胶囊内镜最大的优点在于具有活检及内镜下治疗功能，如氩气电凝、息肉肿物切除、气囊扩张狭窄肠腔等。

目前在小肠疾病的诊断路线上仍存在争议。一些学者认为胶囊内镜应先作为一线检查工具，因其无创、并发症少；也有学者认为气囊辅助小肠镜具有活检功能，可为疾病诊断提供确诊依据，应首推气囊辅助小肠镜。南方医院小肠疾病诊疗中心多年来的临床实践认为，无论胶囊内镜还是气囊辅助小肠镜都和其他辅助检查一样，是小肠疾病诊治的有力武器，小肠疾病的诊治应综合上述全部各项辅助检查，这样才更有利于小肠疾病的诊治。南方医院小肠疾病诊治流程图是这一临床实践的产物（图4-22-1），这一流程图在考虑卫生经济学评价及创伤性评价的基础之上，结合了各种检查方法的优点和不足，彼此互相补充，选择适合患者的最优组合检查更有利于小肠疾病的早期发现、早期诊断和早期治疗。

目前已有专用于诊断反流性食管炎和Barrett食管的PillCam ESO胶囊内镜和诊断结肠肿瘤的PillCam COLON胶囊内镜。尽管目前胶囊内镜存在很多不足，如电池量不足、胶囊滞留、无活检治疗功能等，但相信随着科学技术的发展，未来胶囊机器人的出现或许将彻底改变人类对小肠疾病的诊治概念。

[image: ]
图4-22-1　南方医院对可疑小肠疾病诊治流程图
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第二十三章　超声内镜在消化疾病诊治中的应用

第一节　超声内镜概述

摘要


超声内镜通过内镜将超声探头送入腔内，对胃肠道的管壁及周围组织或器官进行超声扫描，已经用于黏膜下肿瘤的诊断与鉴别诊断、胃肠道肿瘤的浸润深度的判断、肿瘤术前分期、胰胆疾病的诊断与鉴别诊断等。



学习要点


超声内镜技术的特点。



思考题


超声内镜检查技术的主要适应证是什么？



超声内镜（endoscopic ultrasonography，EUS）用于消化道检查出现在20世纪70年代末，由德国的Strohm和美国的Dimagno等首先报道。该技术系将微型超声探头置于内镜的端侧，通过内镜将超声探头送入腔内，对胃肠道的管壁及周围组织或器官进行超声扫描，由于超声探头离病变部位近，不受腹壁、腹腔组织或器官、肠道气体的影响，因此可以使用较高频率的超声探头，从而提高分辨率。结果显示通过内镜超声的扫描可以清楚的显示胃肠道腔壁的各层结构，还可以分辨胆管、胰腺、纵隔等胃肠邻近器官，为腔壁病变及周围器官诊断提供高分辨的超声图像。已经用于黏膜下肿瘤的诊断与鉴别诊断、胃肠道肿瘤的浸润深度的判断、肿瘤术前分期、胰胆疾病的诊断与鉴别诊断等。但是，超声的诊断是影像学的诊断，还不能完全满足临床的需要，更高的要求需要有组织、病理学依据。20世纪90年代出现超声引导下细针穿刺获取细胞学进行细胞学诊断，为临床提供更多的资料。当然，通过穿刺这一技术而延伸的腹腔神经节阻滞，胰腺假性囊肿穿刺引流术等超声引导下介入技术，这些技术都标志着超声内镜这一技术已经从诊断进到治疗领域，为消化内镜技术的发展提供又一有力的工具。

（杨爱明）


第二节　超声内镜技术

摘要


超声内镜根据其扫描的方式分为环形扫描和扇形扫描，探查方式有直接接触法、水囊法和水囊法+水充盈法3种，不同扫描方式和探查方式有着各自的临床应用特点。



学习要点


超声内镜的扫描方式和探查方式种类和特点。



思考题


超声内镜不同检查方式的临床应用特点是什么？



内镜超声使用频率范围为5~30MHz。超声内镜根据其扫描的方式分为环形扫描和扇形扫描，前者扫描的方向探头的轴向呈垂直方向，通常制成360°环形扫描，扫描范围广，通常用于诊断；图像的阅读与分析同CT类似，因此相对容易掌握；而扇形扫描扫描的方向与探头轴向一致，因此可以显示通过工作通道插入的器械，因此用于超声引导下穿刺和各种介入治疗；但是其扫描的角度为90°~120°，进行图像扫描时要不断转动镜身，因此扇形扫描更适于穿刺和各种治疗。

常规超声内镜有光学内镜系统和超声系统，有自己的工作通道，使用超声频率为5~12MHz。为便于通过内镜工作通道插入，或插入胰胆管内，对胃肠道腔壁或胰胆管进行超声检查，后面又发展了超声小探头。超声小探头通常使用的超声频率为12~20MHz或甚至30MHz，由于频率高、分辨率高，但是穿透力低，因此一般用于消化管壁微小、表浅病变的诊断。

超声内镜的探查方式有3种：①直接接触法：将内镜顶端超声探头外水囊的空气抽尽后，直接接触消化管黏膜进行扫描；②水囊法：水囊注水3~5ml，使其接触消化道壁，以显示壁的层次及其外侧相应器官；③水囊法+水充盈法：超声内镜插至检查部位后，先抽尽腔内空气，再注入无气水300~500ml，使已充水的水囊浸泡在水中。适用于胃底、胃体中上部及周围邻近脏器的检查，持续注水时也可用于食管、十二指肠、大肠病变的检查。

（杨爱明）


第三节　超声内镜在胃肠道疾病诊断中的应用

摘要


超声内镜由于使用超高频率探头，分辨率提高，不受腹壁、腹腔组织或器官、肠道气体的影响，可以清楚显示胃肠道腔壁的各层结构，已经用于黏膜下肿瘤的诊断与鉴别诊断、胃肠道肿瘤的浸润深度的判断、肿瘤术前分期等胃肠道疾病的诊断。



学习要点


1. 超声内镜在消化道肿瘤术前分期中的应用。

2. 超声内镜对黏膜下肿瘤的诊断和鉴别诊断。

3. 超声内镜对纵隔疾病的诊断。



思考题


1. 超声内镜如何对消化道肿瘤进行术前分期？

2. 超声内镜诊断黏膜下肿物的优势是什么？

3. 胃淋巴瘤、浸润型胃癌和Menetrier病的超声内镜表现特点有哪些？



超声内镜使用高频率探头，提高分辨率，清楚显示胃肠道腔壁的结构，结合内镜及超声的优势提高内镜和超声的诊断能力，已广泛应用于消化道疾病的诊断与鉴别诊断。

一、 消化道恶性肿瘤术前分期

1. 食管癌

应用EUS对食管癌进行临床分期具有重要意义。分期目的在于研究治疗方案和判断预后。在无淋巴结转移和远处转移的食管癌患者中，病变侵犯的深度将直接影响预后。在术后随访的食管癌患者中，原位癌（上皮内癌）和黏膜内癌（T1
 m、仅黏膜层或黏膜肌层受损的T1
 癌）的五年生存率是相似的，高达80%~85%，而T1
 sm癌（黏膜下层癌）和T2
 癌的五年生存率明显下降，约40%~50%。当肿瘤突破固有层达T3
 时五年生存率小于25%。当出现区域性淋巴结时，T分期不十分重要了。T1
 N1
 M0
 ，T2
 N1
 M0
 和T3
 N1
 M0
 的预后相近，均比T3
 N0
 M0
 差很多。

进行EUS确定肿瘤范围以帮助判断能否进行内镜治疗、手术治疗、或选择放化疗、姑息治疗（如放置支架）等。对于无转移的浅表病变如原位癌和黏膜内癌经内镜黏膜切除术（EMR）治疗的五年生存率与手术切除无显著差别，但生活质量前者明显优于后者。若肿瘤侵犯了大血管或远处器官转移（T4
 或M1
 ）时则手术治疗意义不大，可以考虑置入支架等治疗，对手术治疗后的患者行EUS，可以观察术后复发情况结合活检和细针穿刺是诊断吻合口复发最佳方法。当食管癌伴有食管的严重变形狭窄时，EUS操作较为困难，应用微探头可以较好地解决这一问题。

EUS对食管癌分期的准确率较高，优于CT检查，但EUS不能替代CT检查，由于EUS有穿透深度限制，对远处转移（M）无法得出结论性判断，所以对食管癌要作出一个完善的临床分期，EUS应与CT联合应用。

2.胃癌

和食管癌的分期方案类似，根据肿瘤侵犯深度和范围来判断肿瘤原发灶进展程度。有学者提出判断胃癌根治可能性的R分型将胃癌分为R0（可行根治术的）和R1（不能行根治术的），应用EUS对胃癌切除可能性判断非常正确，预测的率与实际手术的R0率几乎完全相同。虽然T1
 ~T3
 甚至一部分晚期的肿瘤都可以进行手术治疗，但对于T3
 、T4
 和N2
 的肿瘤应用术前化疗“降期”将提高治疗效果。

多年研究表明EUS对胃癌浸润深度（T）判断的总体准确率高达84%，EUS诊断淋巴结转移的敏感性为81%，特异性为50%。对于经胃镜及活检证实的胃癌病例，EUS的主要应用价值在于胃癌的TNM分期，而对于浸润型胃癌（皮革状胃）患者，尤其是内镜多次活检为阴性结果的，行EUS是首选的检查方法。在EUS下，浸润型胃癌与良性疾病一般有明显的区别。有些病例肿瘤可能已侵犯黏膜下层和固有肌层，但多次取活检均为阴性结果，EUS不仅可以显示病变范围和淋巴结转移情况，还可以根据胃壁的厚度，安全性地进行挖掘式活检（即一点多钳法，于病变同一位置多次钳取，以获得深层活组织的方法），圈套活检（即内镜黏膜切除术）、针吸活检等，使诊断率更高。对于胃内病变微小而胃周围有肿大淋巴结的患者，行细针穿刺检查，帮助确定病变的性质和组织来源，有助于寻找原发病灶。

早期胃癌诊断率的提高将明显提高术后的生存率。近年日本学者又提出了早期胃癌的EUS分型，将T1
 期的肿瘤分成2个亚型：T1
 m（黏膜内癌，限于第一至二层）和T1
 sm（黏膜下层癌，不超过第三层）。这一分型对于胃癌的内镜下治疗很有指导意义。对于没有淋巴结转移的T1
 m期胃癌行内镜黏膜切除术预后极佳，五年生存率与手术切除无显著差异，因此早期诊断和内镜微创治疗才是胃癌诊疗的努力方向。

EUS判断良、恶性溃疡的准确率仅67%，常常将一些良性溃疡误诊为恶性溃疡，如EUS发现胃壁厚度的变化明显超过溃疡大小（即有胃壁浸润现象），那么恶性溃疡的可能性较大，如果发现胃壁周围有转移淋巴结和侵犯周围组织，更可以提示其为恶性溃疡，因此EUS对于良恶性溃疡的鉴别有一定的价值。

二、 黏膜下肿瘤诊断与鉴别诊断

超声内镜能显示病变所在的层次，通过病变的层次、各种病变的超声特点，对病变性质的判断有一定的帮助，同时超声内镜能准确地鉴别黏膜下肿瘤和腔外压迫。在这里黏膜下肿瘤是一个大的概念，是内镜下或消化道造影显示胃肠道隆起样改变而黏膜表面光滑从而疑为黏膜下病变的一种表现，其实它包括表面正常的来自黏膜层、黏膜下层、固有肌层或甚至于正常器官或周围器官病变引起的向腔内隆起的改变。

当内镜超声显示消化道腔壁各层结构完整，而隆起可能由正常器官如脾脏、左肝、脾门血管、主动脉弓、胸主动脉、脊柱、胆囊等压迫所造成；也可以因为周围脏器异常增大或局限性隆起所致，如肝囊肿、脾脏占位、纵隔肿大淋巴结等压迫引起。当超声显示隆起处局部腔壁各层结构完整，对腔外压迫鉴别比较容易，有文献报道其准确率可达100%。

对于黏膜下占位临床常见的有异位胰腺、脂肪瘤、间质瘤、平滑肌瘤、囊肿、血管瘤、曲张静脉等。异位胰腺通常位于胃窦、十二指肠球部，个别可见于十二指肠降部、胃体和其他位置，超声显示病变位于黏膜下层，可以同时影响到黏膜层或固有肌层，超声特点为中等回声、部分低回声、强回声和无回声，其所在层次和超声具有不确定性，这也是它的特点。脂肪瘤则较有特征性，病变位于黏膜下层，呈高回声，边界清楚，因此临床相对比较容易诊断。间质瘤多位于固有肌层或黏膜肌层，呈低回声，边界清楚，呈低回声，病变较大时，回声往往不均匀。间质瘤可以是良性、潜在恶性或恶性，有研究试图通过超声的表现、病变的大小等来区分，但是其判断的准确率在40%~70%。由于单纯EUS对良恶性判断的准确率欠满意，因此还可以通过超声引导下穿刺来获取组织病理学证据。病变位于食管且来源于黏膜肌层、固有肌层的肿瘤，大多为良性，且病理诊断多为平滑肌瘤，因此对病变不很大、不影响食管功能的可以定期随诊。囊肿一般位于黏膜下层，超声图像呈无回声，边界清楚，囊肿多位于食管、十二指肠。位于食管、胃底的静脉曲张容易辨认；但孤立的，位于胃底、十二指肠的静脉曲张有时辨认困难，有时可能因活检而造成出血，通过内镜超声可以显示病变位于黏膜下层，呈无回声，通过多普勒超声显示血流的活动而容易鉴别。对于血管瘤，有时内镜下可以呈蓝色，超声显示病变位于黏膜下层，呈中等或强回声，多为实性，个别多普勒可以有血流活动。

三、 胃淋巴瘤、浸润型胃癌和Menetrier病的鉴别

一般的胃癌在EUS下显示为正常超声层次结构连续性破坏。而浸润型为超声层次结构增厚，胃壁可以无层次结构的破损，但有回声强度的变化，病变处回声强度明显低于胃壁超声笫三层结构，而近似于或略高于胃壁超声第二层或笫四层结构。

胃淋巴瘤倾向于弥漫生长，并且较早地破坏胃壁深层结构。在胃壁深层中潜行的淋巴瘤比突出于黏膜表面的淋巴瘤更易蔓延。早期的胃淋巴瘤表现为超声第二层结构增厚或第二层或笫三层结构增厚，而进展期淋巴瘤多表现为团块，胃壁层次结构破坏、消失，病理改变不仅能在隆起及其周边组织内观察到，也可以在胃镜显示为正常的黏膜处发现问题。

EUS对胃淋巴瘤的诊断准确率较高。Caletti等报告82例淋巴瘤患者中，76例经EUS得到了确诊，敏感性为93%，阳性预测值为91%，特异性为98%，阴性预测值为98%。而判断淋巴瘤病变深度的准确率为87%。显示周围淋巴结的敏感性为56%，阳性预测值为100%，特异性为100%，阴性预测值为82%。

Menetrier病特点是增厚结构一般限于第二层至第三层，有时可在增厚的黏膜层内见到潴留性囊肿。如果出现第四层结构增厚，不考虑此病，胃壁多与正常的胃壁各层的回声特点相似或回声略强，增厚的结构一般回声不减低，不会见到有胃外淋巴结转移。

当鉴别出现困难时，活组织检查虽有助于确诊，但假阴性较多。在EUS监视下观察病变的厚度，并选择部位行挖掘式活检，诊断价值较高。对胃外有病变的则行细针穿刺活检，对区别淋巴结的性质很有意义。

四、 纵隔病变诊断

超声内镜通过食管对食管外纵隔进行超声扫描可以显示纵隔病变，因此用于纵隔病变的诊断与鉴别诊断，同时通过探查支气管镜所不能探及的部分食管外淋巴结而用于肺癌分期，对于可疑肺癌但支气管镜检查阴性者也有一定鉴别意义。

1. 对于肺癌的诊断

部分肺癌可侵犯纵隔、压迫食管，在胃镜下可见食管狭窄处表面黏膜光滑，EUS下可见气管或双侧肺门的巨大肿块压迫食管，多呈低回声，内部回声不均，在这里还可以通过EUS-FNA获得组织、细胞学以明确诊断。内镜超声可以很好显示纵隔肿大淋巴结，由于其具有较高的分辨力，可以显示至少25% CT不能发现的肿大淋巴结，对于肺癌分期按美国胸科医师学会制定的纵隔淋巴结分组，超声内镜可探及气管旁、主动脉-肺动脉、隆嵴下及食管旁等的淋巴结。内镜超声对于肺癌转移可探及的淋巴结多为第9、8、7和5组淋巴结，气管隆嵴下和双肺门，EUS可以帮助发现这些4组转移病灶并确定其性质。如果远离食管较远，气管旁的第4组则由于气管内气体干扰无法显示。

2. 对于良性淋巴结

纵隔良性淋巴结并不少见，有研究表明高达86%的印第安非胸部疾病的患者进行超声内镜检查时发现纵隔肿大淋巴结，而且平均每个患者发现3.6个淋巴结，不过这些淋巴结大多直径小于1cm，呈梭形，边界欠清楚，呈中等回声。

3. 关于转移性淋巴结

在纵隔中，真正的原发性肿瘤并不多见，相反，恶性肿瘤转移性淋巴结最常见，从形态学上讲，恶性肿瘤的转移性淋巴结一般直径6~30mm，大多回声低，呈类圆形或类方形，质地硬，探头压之不变形。最多见的就是肺癌和食管癌的纵隔淋巴结转移，有时原发病灶病变微小，CT不易发现。对这些转移性淋巴结，应首先努力寻找原发病灶。此外，对这些纵隔淋巴结细针穿刺也是重要选择，如果行EUS-FNA抽取足够的组织就有可能对肿瘤细胞的组织来源和性质进行判断，帮助寻找原发灶部位，对制订治疗方案有指导作用。

4. 对于纵隔结核

多见于儿童和青少年，也可见成年人，纵隔内可见多发肿大淋巴结，淋巴结回声明显不均，中央多有强回声光团并有声影（淋巴结钙化），EUS-FNA抽取组织病理检查可确诊结核。有时可破溃入食管，形成食管溃疡，患者可出现吞咽困难，EUS显示淋巴结与食管壁接触紧密，呈中等回声，有时可见点状强回声，边界欠清楚，局部食管壁超声结构破坏。进行EUS-FNA，获得豆腐渣样物，病理呈上皮样肉芽组织或抗酸染色阳性可以明确诊断，少数可以通过组织培养提高诊断敏感性。

5. 对于纵隔囊肿

纵隔囊肿是先天的，临床并不少见，约占纵隔占位的10%~15%，包括食管壁和食管外，一般没有症状，个别可出现胸痛、咳嗽、呼吸困难等。超声显示病变为圆形，边界清楚，无回声和远处回声增强效应等，有时可以出现肿块样回声。有多个报道表明EUS-FNA后出现纵隔炎，因此对临床怀疑囊肿诊断而没有临床症状者不主张进行EUS-FNA。而对于为了明确诊断而不得不进行EUS-FNA者，则应尽可能完全地吸净腔内液体并进行预防性抗感染治疗。

其他位于胃肠道周围的器官如胆囊病变，通过胃窦、十二指肠近距离超声的检查，其分辨率高于体表超声，对胆囊病变的判断和鉴别诊断起到一定作用。

（杨爱明）


第四节　超声内镜在胰胆疾病的应用

摘要


胰腺由于位于后腹腔，位置较深，并受到周围脂肪、肠道气体和人体骨骼的影响，因此常规影像学检查对胰腺显示常常不满意。由于超声内镜的特点，对于胰胆疾病的诊断敏感性高，已广泛应用于胰腺炎、胰腺癌、胰腺内分泌肿瘤和胰腺囊性疾病的诊断中，还可以通过对病变进行超声引导下穿刺，以获得细胞、组织学诊断或囊液的检查等为一些胰腺疾病的诊断提供更多的资料。



学习要点


1. 不同胰腺疾病的超声内镜检查特点。

2. 不同胰腺肿瘤的超声内镜诊断价值。

3. 腔内超声检查的适用症。



思考题


1. 慢性胰腺炎的超声内镜下特点是什么？

2. 如何通过超声内镜检查鉴别不同的胰腺占位性病变？

3. 腔内超声的定义和临床应用适应证是什么？



胰腺位于后腹腔，位置较深，由于受到周围脂肪、肠道气体和人体骨骼的影响，因此体表超声对胰腺显示常不满意，对病变诊断较困难。CT因分辨率还在一定程度上受到限制，对一些小的胰腺病变的诊断敏感性低。超声内镜使用高频的超声探头，明显提高了分辨率，因此对胰腺微小病变的诊断敏感性高，内镜超声还通过对病变进行超声引导下穿刺，以获得细胞、组织学诊断或囊液的检查等为一些胰腺疾病的诊断提供更多的资料。

胆管内病变除了常规内镜超声的诊断，借助ERCP技术将高频微小探头插入胆管、胰管内，可以显示胰胆管壁的结构，为胰胆管壁和腔内病变的诊断与鉴别诊断提供更多的技术支持，拓宽了内镜超声的应用。

一、 急性胰腺炎

各种病因引起胰腺炎症，表现为胰腺炎症，渗出，假性囊肿的形成等，超声内镜可以显示胰腺腺体增大，回声减低，假性囊肿的形成，但是由于缺乏前后对比，且为侵入性检查因此不作为诊断急性胰腺炎的一线方法。但是，对于急性胰腺炎的病因诊断，由于急性胰腺炎接近一半患者是由于胆石症引起，而部分结石较小，通过CT、MRCP等无法显示，即便进行ERCP检查也显示困难，还有部分患者因为CT、MRCP或甚至ERCP不能显示结石而无法进行取石，这部分患者因为胰腺炎发反复发作也因此一段很长时间被诊断为特发性胰腺炎。研究表明EUS对胆总管结石的阴性预测值为95.4%，可对胆源性胰腺炎进行准确的病因诊断，其准确率明显高于体表超声和CT，尤其对胆总管微小结石的诊断有其明显的优势。

二、 慢性胰腺炎

影像学检查在慢性胰腺炎（CP）诊断中占据重要的地位，超声内镜（EUS）的应用为CP的诊断提供了一种新的有价值的方法。虽然目前国内外尚无完全统一的诊断标准，但一致认为CP的EUS表现主要是胰腺实质和胰管系统2大类别的9~11项异常结构改变（表4-23-1）。


表4-23-1　CP的EUS特点及相关组织学改变

[image: ]


组织学理论上应该是诊断CP的金标准，但由于受限于胰腺组织标本获取困难、目前尚无完全统一的CP组织学诊断标准、且这些组织学异常改变常呈灶性分布或病变轻微，给EUS诊断准确性的评价带来了困难。研究认为，总体上68%的EUS特征与组织学相符合，以组织学为“金标准”，采用不同的诊断阈值，EUS诊断CP的敏感性和特异性分别为87%和64%（≥3项），78%和73%（≥4项），60%和83%（≥5项），43%和91%（≥6项），≥4项可能是最佳的阈值标准。

EUS鉴别炎性假瘤型CP和胰腺癌的确存在一定的难度，文献报道22%~36%的炎性假瘤型CP可被误诊为胰腺癌。尽管EUS下两者均多表现为胰腺低回声实性占位性病变，但各自仍具有一定的鉴别特点：如胰腺存在钙化、囊性改变及占位病变而周围胰腺弥漫性回声异常多倾向于炎性假瘤型CP可能，而占位病变>2cm、胰周淋巴结肿大、胰周血管或胆管受侵犯、肝脏转移、病变边界不清及内部回声不均则更多提示胰腺癌可能。另有少部分患者可能同时具有胰腺癌和CP的EUS特点，则不除外胰腺癌同时合并有CP的可能性。此外，EUS引导下胰腺占位或肿大淋巴结细针穿刺以及结合临床其他相关资料如外周血CA199、血管造影、PET等检查也都有助于两者的鉴别。

三、 胰腺癌

由于体表超声、CT等对胰腺疾病尤其是微小病变诊断的敏感性低，超声内镜在十二指肠和胃底、体后壁对胰腺进行超声检查，使用高频探头，因此能清楚地显示胰腺实质和胰管的形态，能发现甚至小于3mm的病变，使胰腺肿瘤诊断的敏感性有了明显的提高。但是到目前为止，胰腺癌的诊断仍然比较困难，发现多为晚期，手术切除率低，5年存活率不到1%。

内镜超声可以全面、清楚显示胰腺，显示胰腺的病变，发现胰腺占位，尤其是发现一些小的病变；通过显示胰腺病变对胰腺及胰腺周围器官浸润为胰腺癌进行术前分期；通过EUS判断肿瘤对血管是否侵犯等来判断其外科的可切除性，为胰腺癌治疗方案的选择提供依据；还通过EUS-FNA获得组织病理学诊断，为新辅助化疗、不能手术者进行化疗提供依据。

近年来由于螺旋CT的应用，MRI技术的进步，对于显示较大胰腺占位，EUS的优势并不明显。研究表明EUS对胰腺小的病变判断明显优于其他影像学检查，是早期胰腺癌诊断重要手段。研究表明EUS在小于3cm胰腺癌的诊断准确性为100% （28/28），明显高于体表超声61%、CT 64%、ERCP 86%。胰腺癌的内镜下超声显示在胰腺内占位为低回声，边界不规则，内回声欠均匀。超声内镜对胰腺癌的诊断敏感性明显高于CT、体表超声和ERCP。

四、 胰腺内分泌肿瘤

胰腺内分泌肿瘤的临床诊断和生化诊断已经逐步成熟。但是，由于大多数内分泌肿瘤病变多较小，普通影像学诊断有时比较困难，定位诊断方法出现了相对滞后的现象。同时治疗方法包括外科腹腔镜、机器人、介入治疗和其他生物学治疗方法的进展，也对定位诊断提出了更高的要求，提出了新的挑战。

胰腺内分泌肿瘤的诊断包括临床诊断、生化诊断、定位诊断和病理诊断。定位诊断是决定治疗方案的关键，通常是通过CT、体表超声、MRI、内镜超声、血管造影等方法得到的。病理学诊断是通过穿刺或手术切除后得到的。一些功能性内分泌肿瘤，如胰岛素瘤、胃泌素瘤，由于分泌激素而出现症状早，在患者就诊时病变大多比较小，一般的影像学检查很难发现病变，腹部超声、常规CT诊断阳性率甚至低于30%。超声内镜是通过胃、十二指肠腔对胰腺进行近距离的扫描，使用高频超声探头（5~12MHz），提高了分辨率。对一些病灶小的胰腺内分泌肿瘤的定位诊断具有明显的优势。

胰腺内分泌肿瘤的内镜超声下的表现具有一定的特征性，主要表现是在肿瘤边缘与正常胰腺之间的界限明显，通常有“晕”样改变，边界多比较完整。回声特点多呈低回声，少部分可以呈中等回声或强回声，大一点病变可以回声不均匀，可以有囊性变、甚至有钙化。大量的文献报道表明超声内镜对胰腺内分泌肿瘤诊断的敏感性多在80%~90%，或甚至高于90%。超声内镜诊断的敏感性高于体表超声、普通CT、MRI、SRS等其他检查。

内镜超声引导下针吸穿刺活检术作为胰腺内分泌肿瘤的诊断与鉴别诊断的方法之一也引起了大家的关注。由于胰腺内分泌肿瘤本身就少见，一些病理医生认识不足，在加上内分泌肿瘤穿刺时易出血（因为血供丰富），况且病变又小取材较难，因此在早期报道的阳性仅为46.7%。近年来由于认识的深入，同时免疫组化技术的应用，有报告准确率明显提高。超声内镜引导下穿刺技术除了用于进行细胞学检查外，由于胰岛素瘤的病变多较小，有时探查时寻找困难，因此Gress等还应用穿刺技术进行印度墨的肿瘤标记。

五、 胰腺囊性肿瘤的内镜超声诊断

临床上胰腺的囊性病变是形态学表现，根据病理分类情况目前主要包括以下几个部分，即浆液性囊腺瘤（serous cystadenoma，SCA），黏液性囊腺瘤（mucinous cystic neoplasms），导管内乳头状黏液瘤（intraductal papillary mucinous neoplams，IPMN）和一些胰腺内分泌肿瘤呈囊实性改变，此外还包括真性囊肿和假性囊肿等。黏液性囊腺瘤包括良性和恶性，即黏液性囊腺瘤（mucinous cystadenoma，MCA）和黏液性囊腺癌（mucinous cystadenocarcinoma，MCCA）。导管内乳头状黏液肿瘤（IPMN）是最近提出来的概念，指病变来源于胰管主干或分支，肿瘤呈乳头状，分泌黏液。还根据病变来源分为主胰管型、分支胰管型和混合型。导管内黏液性乳头状肿瘤还根据肿瘤的良恶性即包括导管内乳头状黏液瘤和导管内乳头状黏液癌intraductal papillary mucinous carcinomor tumors，IPMC）。这里还需要明确的原有的一些名称如导管内乳头状瘤，胰管内绒毛状腺瘤，导管内乳头状腺癌，导管内癌，导管内高分泌黏液瘤，产黏液肿瘤等都包括在其中。

胰腺囊性病变的内镜超声是对胰腺进行近距离的超声检查，具有一些特征，对胰腺囊性病变的诊断与鉴别诊断具有一定的作用。这些特征包括：囊腔的大小，囊腔为单一或多个，囊壁的厚度，腔内和基底有无隆起性病变，分隔壁的厚度，微小囊肿，有无钙化，囊肿远处声影的增强与否。

由于胰腺囊性病变的诊断影响到治疗方案的选择，胰腺囊性病变有时要通过影像学检查完全区分是很困难的；有一些病变如胰腺假性囊肿病变不大时不引起症状；浆液性囊腺瘤几乎都是良性，且多不引起症状，这些情况无需作进一步处理。因此，只要能确定是否需要即行外科手术，或是否可以进行保守或随访，这样的判断也就达到目的。针对这些问题，近年有大量学者进行研究工作，试图通过内镜超声的特点来区分病变是否为真性、囊性病变；真性囊性病变是否为浆液性囊腺瘤；对非浆液性囊腺瘤是否可以区分它们的良、恶性等。有研究根据主要影像学特征，即包括囊壁的厚度，腔内有无隆起性病变，分隔壁的厚度，是否微小囊肿，单一囊肿或多发囊腔，囊壁厚，基底有无实性占位性病变，远处回声是否增强，有否钙化等。而把基底有明显低回声占位、分隔壁厚、病变巨大等作为恶性特征判断25个恶性病变，其准确率为92%。而将分隔壁薄且为单室者为良性，判断27个良性病变准确率为96%。还有研究根据手术病理结果，在不知道临床的情况下使用超声判断病变的良、恶性，结果显示恶性肿瘤判断的准确率仅为40%，对良性病变判断的准确率为93%，表明单靠内镜超声区分病变的良、恶性是不够的。因此，单靠内镜超声的特点对囊性病变的分类可以作一定的区分，但是难以判定病史性质还需要靠穿刺等来帮助。

内镜超声引导下穿刺的作用：超声内镜可以提供影像学资料，单靠影像检查对一些疾病的鉴别诊断则很困难。不过纵轴的内镜超声可以通过内镜超声引导下进行穿刺活检，为诊断和鉴别诊断提供更多依据。研究对71例外科手术的胰腺囊性病变（包括假性囊肿23例，浆液性囊腺瘤13例，黏液性囊腺瘤21例和黏液性囊腺癌14例）术前进行内镜超声引导下穿刺，并对引流液进行了黏稠度、CEA和淀粉酶等的分析研究，结果在平均黏稠度上PC（1.3）和SCA（1.27）明显低于MCA（91.84）和MCAC（1.9）；CEA的平均值MCA（878ng/ml）和MCCA（27 581ng/ ml）明显高于PC（189ng/ml）和SCA（121ng/ml）；淀粉酶的平均值为PC（7210U/L）明显高于囊性肿瘤的MCA（1605U/L）、MCCA（569U/L）和SCA（679nU/L）。结果表明用CEA≥480ng/ml和黏稠度>1.6作为临界值可以准确地将黏液性囊腺肿瘤与非黏液性囊腺肿瘤区分开；而用CEA≥6000ng/mL为临界值可以区分肿瘤的良恶性。还可以应用穿刺切割活检针进行内镜超声引导下穿刺，70%获得阳性结果，认为这种方法对指导治疗方法的选择有一定的帮助。

六、 腔内超声的应用

腔内超声（intra ductal ultrasonography，IDUS）是指将微小探头置入胆管、胰管内并对胆管、胰管腔内、腔壁及腔壁邻近组织进行超声检查。由于使用探头频率较高，一般为12、20MHz或更高频率，因此具有较高的分辨率，对胰胆管腔内占位及腔壁病变的诊断和鉴别诊断具有一定的作用。IDUS检查一般通过ERCP将导丝插入胰胆管腔内，沿导丝将探头置入腔内，个别乳头开口较紧时需要先进行乳头切开。也可通过PTC，沿PTC置入导丝，再通过导丝置入超声探头。由于该技术一般在ERCP的基础上完成，所以操作需要具备ERCP技术。

IDUS主要用于：胆管内超声可用于：①胆总管结石的诊断；②胆管狭窄的鉴别。胰管内超声用于：①胰管内病变的诊断与鉴别诊断；②胰腺实质病变的诊断与鉴别诊断。还用于十二指肠壶腹病变诊断与鉴别。

进行IDUS检查是在ERCP的基础上进行，因此可能会出现与ERCP插管、造影、乳头切开、扩张等相关的并发症。进一步进行胰胆管超声检查通常通过导丝将探头导入，因此进行IDUS检查除了ERCP可能引起的并发症外，不太会增加其他并发症的发生。

1. 胆管内超声的应用

IDUS可用于各种胆管疾病的诊断与鉴别诊断，包括胆总管结石诊断，胆管梗阻原因的鉴别，以及胆管癌的分期等。正常胆管壁IDUS扫描通常可以显示为2~3层，胆管壁厚为0.31~0.79mm，内层强回声相当于黏膜层、肌层和浆膜下的纤维层，外层低回声为浆膜下层、浆膜层和周围组织。

诊断胆管结石的方法很多，包括CT、ERCP和常规超声内镜等，IDUS一般用于临床怀疑胆总管结石而胆管造影未发现者。研究通过对62个疑为胆总管结石的患者进行胆管造影和IDUS，结果显示造影+IDUS判断准确率为97%，高于单纯胆管造影（87%）。31例经EST及取石术最后诊断胆总管结石患者接受体表超声、ERCP和IDUS检查，结果显示IDUS诊断的准确率为97%，明显高于ERCP （81%）和体表超声（45%）。

胆管狭窄可以是因为外伤、手术损伤、吻合后狭窄、慢性胰腺炎、自身免疫性胰腺炎，硬化性胆管炎或缺血反复胆管炎而造成的良性狭窄，也可以是胆管癌、胰腺癌浸润引起的恶性狭窄，还可能因为恶性或炎性淋巴结压迫造成胆管狭窄。当出现下面的超声表现时应疑为恶性，即病变超声呈低回声，尤其是对周围组织有浸润表现者，病变内部回声不均匀，边界不规则，十二指肠乳头异常表现，胆管扭曲，可疑恶性淋巴结。

对56例因胆管狭窄梗阻性黄疸进行EUS和IDUS检查，结果显示IDUS在判断病变性质时其准确率为89%，明显高于EUS（76%），IDUS还可准确判断病变的可切除性。研究将IDUS结合组织病理检查对62例疑为恶性狭窄判断的敏感性、特异性，阳性和阴性预测值分别为90、93、93、90%。胆管癌具纵向生长特性，因此术前明确诊断有助于手术中确定手术范围。但是对于判断肿瘤浸润范围，胆管造影准确率比较低。研究表明IDUS对肿瘤侵犯肝脏判断的准确率（84%）明显优于胆管造影（47%），对十二指肠浸润判断的准确率（96%）明显高于胆管造影（43%）。IDUS可以用于胆管肿瘤浸润深度的判断，还可以显示病变对周围组织或器官的判断。

IDUS在原发性硬化性胆管炎诊断的作用尚待明确，IDUS可以显示胆管壁在狭窄处出现结构紊乱，可以帮助定位以便通过乳头进行活检。通过结构紊乱及低回声或出现对周围浸润行为而判断其恶变，由于结构复杂，其对硬化性胆管炎基础上癌变的判断准确率低于不存在硬化性胆管炎患胆管癌者。

2. 胰管内超声的应用

在进行ERCP术中，通过将探头插入胰管通常无需进行乳头切开，但是由于胰观管的扭曲或狭窄，有时探头无法深插进入胰管的体尾部。胰管在使用高频超声探头进行超声扫描时可以显示为1~3层，胰管IDUS不会增加ERCP相关并发症。

当患者临床表现疑为胰腺癌时通过体表超声、CT检查显示胰腺占位或肿大，但是到此诊断还未明确，因为病变可以使肿瘤，也可能是炎性包块，病变可以是囊性或实性，进而有达到40%小的胰腺占位体表超声、CT是没有显示的。因此有时需要进一步行ERCP和（或）EUS检查，通过EUS可以进行FNA以获得组织学诊断，通过IDUS可以更好显示病变。研究通过对239例胰腺疾病包括最后诊断胰腺癌，进行IDUS、EUS、CT和ERCP检查，结果对胰腺癌诊断的敏感性分别100%、90%、67%、90%；特异性分别为92%、60%、64%、64%。胰腺囊性肿瘤包括浆液性囊腺、黏液性囊腺瘤和胰管内乳头状黏液瘤，浆液性囊腺瘤通常为良性，极罕见有恶性，因此可以观察，而无需干预，而后两者有恶性或恶变倾向，因此需要手术治疗。常规的经腹部超声、CT、MRI等检查没有特征性表现，因此鉴别很困难。

通过IDUS可以显示小的病变、病变在胰管壁的浸润范围，病变对胰腺实质的浸润，这些可以了解主胰管IPMN的病变范围，以帮助决定手术的切除范围。还可以通过显示有否乳头样隆起来决定分支胰管型IPMN有否手术指征和手术范围。

胰腺内分泌肿瘤的定位诊断是治疗的关键，就此EUS已经取了很大作用，对于IDUS的作用研究不多，研究通过对7个最后诊断胰岛素瘤进行IDUS检查，结果IDUS找到所有的病灶以明确定位，其中有一例为多发病灶的患者，IDUS找到了EUS未发现的病灶。IDUS还为2例患者测量病变到胰管的距离，帮助决定手术切缘。

3. 十二指肠壶腹病变

微型超声探头可显示十二指肠乳头部分层结构，目前常根据肿瘤组织与Oddi括约肌以及十二指肠壁固有肌层的关系，将十二指肠乳头癌浸润深度分为4级。

d0级：肿瘤局限于相当于Oddi括约肌低回声带以内。

d1级：肿瘤突破相当于Oddi括约肌的低回声带，但未侵犯相当于十二指肠固有肌层的低回声带。

d2级：肿瘤侵犯十二指肠固有肌层，但未超过相当于该层的低回声。

d3级：肿瘤超过相当于十二指肠固有肌层的低回声带。

Ito等报道32例壶腹癌术前IDUS检查，浸润深度诊断的正确率为87.5%，其中d0期100%，d1期为92.3%，d2期为100%，d3期癌为75%，对淋巴结转移诊断的敏感性为66.7%，特异性91.3%。 IDUS对壶腹癌的诊断正确率明显高于EUS和CT （100% vs 59.3% vs 29.6%），IDUS与EUS对壶腹癌的诊断敏感性与特异性分别为100% vs 62.5%，75% vs 50%。有报道IDUS总的准确率显著高于EUS（89% vs 56%）。

EUS与IDUS对壶腹癌术前分期的评价意义重大，有利于治疗措施的选择，从而避免一些不必要的手术，如一些患者仅需要实施黏膜切除术而非Whipple手术，无论是患者生活质量、手术风险，还是术后恢复、医疗费用，都具有很大的临床指导意义。

（杨爱明）


第五节　超声内镜介入技术

摘要


超声内镜不仅在常规影像学诊断方面有重要作用，同时还可以通过对病变进行超声引导下穿刺，以获得细胞、组织学诊断或囊液的检查等为一些胰腺疾病的诊断提供更多的资料，在治疗方面，可以通过超声内镜对胰腺假性囊肿进行穿刺和引流，阻滞腹腔神经丛治疗胰腺相关疾病引起的疼痛等。



学习要点


1. 内镜超声引导下细针吸取细胞学检查的临床应用。

2. 介入超声内镜对胰腺疾病的治疗现状。



思考题


1. 内镜超声引导下细针穿刺可用于哪些疾病的诊断？

2. 针对胰腺相关疾病所致疼痛的介入内镜超声治疗手段有哪些？



一、 内镜超声引导下细针吸取细胞学检查

1991年开始由报道成功通过纵轴超声内镜的超声引导进行超声引导下穿刺，从此超声内镜开始从影像诊断进入获得组织学诊断，并进入治疗超声内镜工作。

内镜超声引导下细针吸取细胞学检查（endoscopic ultrasonography guided fine needle aspiration，EUSFNA）。不同于体表超声引导下和CT引导下穿刺，因缩短了超声探头与病灶的距离，EUS-FNA不仅可以穿刺体表超声不能显示的病灶而且穿刺针穿过的正常组织和器官少，大大减少了损伤，所以EUSFNA造成的并发症很少，而且目前尚无因EUSFNA导致肿瘤种植的病例报道。

1. 消化道黏膜下肿瘤的取材

Zargar等报告FNA对黏膜下肿瘤诊断的准确率高达92.9%。Caletii等报道21例患者中有17例得到明确诊断并发现了2例经EUS诊断为平滑肌瘤的病例为平滑肌肉瘤。孙思予总结了26例黏膜下肿瘤的细针穿刺结果，20例得到确诊，17例怀疑为平滑肌瘤病例中发现1例为平滑肌肉瘤。

2. 纵隔及肺部病变的取材

纵隔穿刺的对象主要是来源性质不明的占位病变，包括各种中后纵隔肿瘤、淋巴结和肺癌。Fritscher-Ravens等总结了153例行纵隔EUS-FNA的病例，结果其敏感性、特异性和准确率分别为92%、100%和95%。35例中央型或有纵隔淋巴结转移的肺癌，其敏感性、特异性和准确率分别为96%、100%和97%。

3. 胰腺病变

Giovanini等报告43例胰腺肿瘤行EUS-FNA，27例为胰腺癌，4例为胰腺内分泌肿瘤和5例囊腺瘤，EUS敏感性、特异性和准确率分别为75%、100%和79%。孙思予报告23例胰腺占位病变行EUS-FNA，18例获得充足的细胞量，15例得到组织碎片，12例最终确诊胰腺肿瘤的患者经组织细胞学检查10例为阳性。敏感性为83%，其中胰腺癌8例，胰腺囊腺癌1例，无功能胰岛素瘤1例。胰腺细针穿刺的风险不大，最常见的问题是大量出血，如果在行EUS时仔细地检查并避开血管结构，出血可以避免。其他严重并发症（如胰腺炎、腹膜炎、腹水和胰瘘等）的发生率极低。Wiersema、Vilmann、Giovannini和Chang等报告467例行FNA，其并发症发生率（0.5%）较囊性病变并发症发生率（14%）低，所以对于胰腺囊性病变的穿刺要注意权衡利弊，避免不必要的操作。

二、 介入内镜超声的应用

1. 内镜超声引导下胰腺假性囊肿的穿刺和引流

传统的外科假性囊肿胃或空肠吻合术，CT引导下经腹腔囊肿穿刺引流术等手术存在并发症高、成功率不理想、容易复发等问题。内镜超声引导下胰腺囊肿内引流由Grimm等在1992年首次报告。内镜超声引导下穿刺引流术在超声实时监控下进行，通过超声可以实现距离最近、避开血管、避免穿刺路径对周围组织或器官的损伤，同时直接行胃或十二指肠囊肿间支架植入，这一手术近年来报告较多，普遍认为其疗效显著，成功率高、复发率低。一般数周到半年囊肿会消失，囊肿消失后支架会自行退至消化道内并脱落，并发症发生率相对较低。常见的并发症有出血和囊肿感染。并发出血可以通过操作前用彩色多普勒功能检查血管来避免，囊肿感染可同时采取留置鼻囊肿引流管冲洗，对于腔内有坏死而影响引流或引流不通畅时还可以通过穿刺点扩张后，用胃镜进入囊腔内进行坏死物的清理。

2. 内镜超声引导下腹腔神经丛阻滞（celiac block，endosonography-guided celiac plexus neurolysis，EUS-CPN）

是应用内镜超声引导下通过穿刺针将药物注射于腹腔神经节或神经丛，用于治疗由于胰腺癌、慢性胰腺炎等上腹部疾病引起的剧烈疼痛。

传统采用在CT、X线引导下经背侧穿刺和体表超声引导下经腹侧穿刺来进行腹腔神经丛阻滞，EUS-CPN与这些方法相比，由于腹腔神经节与胃腔仅一壁相隔，穿刺距离近，定位更为准确，并发症大为减少，其操作简单。另外对胰腺癌患者应用EUS分期和FNA取材的同时就可顺便完成此操作，因而EUS-CPN大大提高了EUS对胰腺癌应用价值。

EUS-CPN应用的主要药物：一般采用无水酒精，通过酒精的凝固作用使神经丛毁损。由于这种破坏是难以恢复的，所以止痛作用持久。同时加用5%利多卡因注射液或0.5%布比卡因注射液与其他药物联合应用以减轻注射药物产生疼痛。近年来有学者采用曲安奈德注射液（triamcinolone，氟羟泼尼松龙）注射，能减轻局部炎症渗出、水肿，抑制炎性介质的释放防止粘连及瘢痕形成，也能产生持久的止痛作用。Wiersema等研究EUSCPN对慢性胰腺炎和腹部恶性肿瘤所致疼痛的治疗作用，认为此法对慢性胰腺炎治疗效果不理想，对恶性肿瘤镇痛效果显著，而且持续时间长，很多患者在临终前无明显痛苦。Gress等应用曲安奈德注射液行EUS-CPN治疗慢性胰腺炎的腹痛，认为此技术对一部分慢性胰腺炎的腹痛疗效显著，对年龄小于45岁或曾经手术治疗过的慢性胰腺炎效果不理想。

EUS-CPN可能出现的并发症主要有：低血压、腹泻、神经痛。术前应输液，防止低血压。术中应监测血压。术后检查有无体位性低血压，留院观察2小时，一般无需住院治疗。

3. 放射粒子的植入

通过超声引导，将放射粒子植入肿瘤瘤体对肿瘤进行局部的放射治疗，用于不能切除的肿瘤的姑息治疗，目前主要用于晚期胰腺癌的治疗，结果对延长生存期有一定帮助。也有报道用于胰腺癌晚期疼痛者通过腹腔神经节植入放射粒子进行局部放射治疗，结果显示可以缓解腹部疼痛。

4. 胰腺囊性肿瘤的治疗

内镜超声引导对胰腺囊性病变内注入无水酒精，通过无水酒精对腔壁肿瘤组织的消融治疗，使肿瘤组织消失，Seo等报道其治疗的有效率达到50%以上。

5. 胰胆管造影与支架植入术

ERCP作为胰胆管疾病诊治的重要手段已经在临床广泛应用。但是，当患者已经有过胆管空肠吻合术，胰管空肠吻合术，患者因肿瘤压迫造成十二指肠狭窄内镜无法进入到十二指肠壶腹，或因解剖原因等造成ERCP无法进行或未成功，为了接触胆道或胰管梗阻，内镜超声探头通过胃壁、十二指肠球部在超声引导下进行胆管、胰管的穿刺、造影，并将支架植入来解除胆管或胰管的梗阻。通过EUS引导进行胰胆管穿刺引流，作为ERCP的补充，提高内镜对胰胆管引流的成功率，拓展了EUS的引用范围。不过，在开始的研究阶段，可能由于使用的配件都来自ERCP或其他介入治疗不够专业，使得其成功率不够高且存在胆瘘、胰瘘，支架移位等并发症发生，相信通过研究改进配件和不断地积累经验，在不久的将来能成为一个有效的技术。

（杨爱明）
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第二十四章　ERCP在消化疾病诊治中的应用

内镜下逆行胰胆管造影术（endoscopic retrograde cholangiopancreatography，ERCP）诞生于60年代后期，1968年首次报道了经口内镜逆行胰胆管造影术（ERCP），1974年Kawai、Classen等相继报道了经内镜十二指肠乳头括约肌切开术（EST）治疗胆总管残余结石和复发结石，1975年川井和永井首先经内镜下十二指肠鼻胆引流（endoscopicnaso biliary drainage，ENBD）获得成功，内镜下胆管塑料支架引流术（endoscopicretrograde biliary drainage，ERBD）首先由德国Soehendra于1979年报告，并很快为世界各地的医生所采纳。国内开展ERCP始于70年代初，内镜下乳头括约肌切开术开展于70年代末，80年代起内镜下胆管引流技术也开始用于临床。目前国内大的内镜中心ERCP的插管成功率、并发症发生率等主要技术指标及所开展的技术种类和数量并不逊于国际水平，国内大多数三级医院及部分二级医院都可进行ERCP操作，越来越多的医生掌握了ERCP技术。国内定期举办大型国际和全国消化内镜学术会议，在这些舞台上，国内外ERCP专家进行live demo ERCP操作，展示ERCP最新的治疗技术，巡回操作演示、手把手学习班及ERCP沙龙等更是如火如荼，培养了一大批ERCP技术骨干，推动ERCP的进一步普及推广。随着影像技术的进步，MRCP因其无创、无X线照射、不需造影剂等优点已逐步取代诊断性ERCP，成为胰胆疾病首选的诊断方法，ERCP逐渐转向胰胆疾病的治疗，在短短几十年中ERCP取得了巨大的成就，成为当今胰胆疾病重要的治疗手段。

第一节　ERCP胆道疾病临床应用

摘要


内镜下逆行胰胆管造影术诞生于60年代后期，很快为世界各地的医生所采纳，成为胰胆疾病的主要诊断和治疗手段。随着影像技术的进步，MRCP因其无创、无X线照射、不需造影剂等优点已逐步取代诊断性ERCP，成为胰胆疾病首选的诊断方法，ERCP逐渐转向胰胆疾病的治疗。ERCP目前主要应用在胆总管结石、良恶性胆道狭窄、Oddi括约肌功能障碍等疾病的治疗。在短短几十年中ERCP取得了巨大的成就，成为当今胰胆疾病重要的治疗手段。



学习要点


1. ERCP在胆道系统疾病诊断和治疗中的应用。

2. 不同ERCP技术在胆道系统疾病治疗中的优缺点。



思考题


1. 胆总管结石的ERCP治疗方法有哪些？

2. 胆总管狭窄的ERCP治疗方法有哪些？如何选择恰当的治疗方法？



一、 胆总管结石

胆总管结石是胆道梗阻最常见的原因，临床表现为胆绞痛、梗阻性黄疸、胆管炎或胰腺炎。ERCP诊断胆总管结石的敏感度及特异性超过95%，小结石有时会漏掉，缓慢注入造影剂及时摄片，可避免过度充盈胆管及将胆总管结石冲入肝内胆管，偶尔注入造影剂时混入的气泡会误为结石。腹腔镜胆囊切除时发现胆总管结石，无法处理，可术后行ERCP取石，如术前存在持续性黄疸、肝酶异常，胰腺炎或胆管炎，应术前行ERCP。急性胆管炎也是ERCP胆道引流的适应证，严重胆源性胰腺炎及怀疑肝门梗阻者，应行急症ERCP胆道引流。

目前，由专家行ERCP乳头括约肌切开取石成功率大于90%，总并发症发生率为5%，死亡率小于1%，均优于手术治疗。在选择性胆管插管失败时，可行预切开或会师术，但其并发症发生率要高于常规方法。除乳头括约肌切开外，另外可选择胆道括约肌气囊扩张。一些特殊病例，如凝血异常、ERC术后胰腺炎高危人群等，可选择气囊扩张。取出结石通常选择气囊或网篮，大结石或崁顿结石，取石较困难。大的结石或网篮取石时嵌顿可以选择机械碎石。取石不成功，应置入胆道支架或鼻胆引流管引流。

如存在基础疾病手术危险性大者推荐仅行内镜下乳头括约肌切开取石而不做胆囊切除，但目前尚存在不同意见。

二、 良恶性胆道狭窄

ERCP已用于恶性胆道梗阻的诊断和治疗，胆管造影横断型改变通常提示胆道恶性狭窄（尽管正常的Oddi括约肌也可出现横断型改变），活检、刷检和FNA均可提供组织学诊断，但总的敏感度不高于62%。ERCP也用于胆道良性梗阻、胆道先天性异常及手术后并发症的诊断治疗，包括肝移植后胆系并发症。内镜下括约肌切开可成功治疗胆总管囊肿、胆总管扩张及胆肠吻合后Sump综合征引起的胰腺炎。

1. 狭窄扩张

通常在导丝引导下采用扩张气囊或扩张探条，适应证包括术后狭窄、硬化性胆管炎造成的重度狭窄、慢性胰腺炎及胆肠吻合术后吻合口狭窄。扩张后置入胆道支架可有助于维持扩张效果，内镜下多次扩张及支架置入可使慢性胰腺炎继发的胆道狭窄及术后胆道狭窄较长时间保持通畅。

尽管慢性胰腺炎继发胆道狭窄扩张治疗的近期效果令人满意，但远期效果并不理想，成功率报道不一，有的甚至为10%。而且，慢性胰腺炎胰头钙化者，在一大样本研究中1年有效率仅77%。

单独气囊扩张或扩张+支架治疗原发性硬化性胆管炎造成的胆道狭窄均有满意的治疗效果。有限的资料表明单独的气囊扩张已足以治疗这种狭窄，扩张后置入胆道支架反而增加发生并发症的危险。内镜治疗原发性硬化性胆管炎胆道狭窄已显示其有效作用。一项研究证明内镜治疗能改善原发性硬化性胆管炎预后。尽管并未证明内镜治疗延缓肝移植的时间及早期发现胆管癌的作用，但ERCP胆管造影结合其他资料有一定的诊断价值。原发性硬化性胆管炎重度胆道狭窄ERCP须行刷检或活检以除外恶变。

术后胆管狭窄气囊扩张或支架治疗效果报道的有效率在55%~88%之间。肝移植术后胆系并发症的内镜治疗效果也是报道不一。

2. 胆道支架

在治疗良恶性胆道狭窄、术后胆道损伤及胆瘘有重要作用。置入胆道支架可为良恶性胆道梗阻提供有效引流，无论术前减黄或姑息治疗，有时恶性狭窄置入支架前需扩张。

胰腺癌胆道梗阻术前减黄仅限于发生急性胰腺炎、严重瘙痒及近期不能手术的患者，大口径的塑料支架使用较普遍。由专家进行胰腺癌、壶腹癌及胆总管下端癌造成的远端胆道梗阻支架引流有效率达90%。近端恶性梗阻（Klastin肿瘤）有效率较低，引流常不充分，早期胆管炎发生率高。肝门部恶性梗阻左右肝管均需置入支架引流才能获得满意的效果，少注入造影剂及术前影像学检查指导的单侧引流可减少胆管炎的发生。近期的一些研究表明，对于肝门部恶性梗阻的患者，使用二氧化碳气体造影可以有效地改善术后胆道感染及引流不充分的问题。在随机临床试验中，金属支架畅通时间是塑料支架的2倍，而且成本效益比更好。金属支架适用于预期生存时间较长、无远处转移及塑料支架开通时间短的患者。胆道支架也有助于术后胆道狭窄及胆瘘的治疗。对于继发于慢性胰腺炎及硬化性胆管炎的胆道狭窄，有选择地应用其中一些病例。扩张+支架治疗术后胆道狭窄有效率达80%~90%。

因近年来覆膜金属支架的应用，胆道良性狭窄治疗已取得长足进步。金属覆膜支架置入后并发胆囊炎、移位、胰腺炎的风险较小，6个月内取出支架后狭窄的缓解率可达60%~90%。覆膜金属支架治疗胆道良性狭窄的远期效果尚须进一步观察。对于肝门部病变则不能单用覆膜金属支架治疗，因其可压迫对侧肝管。另外，尚缺乏头对头研究比较覆膜金属支架与传统多支塑料支架的疗效。覆膜金属支架可辅助自膨式金属胆道支架取出、控制胆道出血和术后顽固性胆瘘，与塑料支架联用还可治疗肝门部狭窄。

胆囊管、胆总管或副胆管发生胆瘘，胆道支架或鼻胆引流管引流括约肌切开或不切开均可获得满意效果。支架通常放置4~6周，大管道损伤须放置更长时间，肝移植后胆瘘也是如此。困难病例可考虑经皮穿刺引流。内镜治疗胆瘘闭合率取决于胆瘘的位置、大小，闭合率为80%~100%。

3. Oddi括约肌功能障碍

表现与胆道疾病或胰腺疾病类似。Ⅰ型（Hogan/Geenen标准）表现胆管扩张、肝酶异常、典型胆绞痛，应行括约肌切开，无需测压。90%以上患者括约肌切开后疼痛消失；括约肌切开后大部分有测压异常的Ⅱ型患者（胆管扩张/LFTs异常）疼痛减轻；Ⅲ型（胆绞痛、影像学检查及生化检查正常）一些研究认为括约肌切开有益，但尚未得到公认，应进一步研究；SOD患者ERCP后并发症发生率高。


第二节　ERCP胰腺疾病临床应用

摘要


ERCP不仅在胆道疾病中应有广泛，同样在胰腺疾病的诊断和治疗中有着重要作用，尽管缺乏随机对照试验的证实，ERCP已用于复发性急性胰腺炎、慢性胰腺炎、胰瘘和胰腺周围液体聚集等许多胰腺疾病的诊断和治疗。



学习要点


1. ERCP在胰腺疾病诊断和治疗中的应用。

2. 不同ERCP技术在胰腺疾病治疗中的优缺点。



思考题


1. 急慢性胰腺炎的ERCP治疗方法有哪些？

2. 胰腺肿瘤的ERCP诊断和治疗方法有哪些？



尽管缺乏随机对照试验的证实，ERCP已用于许多胰腺疾病的诊断及治疗。

一、 复发性急性胰腺炎

理想的情况应是ERCP用于治疗，而创伤更小的影像学手段用于疾病的诊断，EUS和MRCP可清楚地显示胰胆结构，而没有胰腺炎及放射线暴露的危险，可以诊断微结石、胆总管结石、慢性胰腺炎及胰腺分裂、环状胰腺等先天性异常。但在胆道测压、副胰管插管、胰管括约肌切开及胰管支架置入前，仍需行ERCP已获得管道结构的影像学资料。

ERCP获得的胆汁可用来化验，以检出胆道微结石。在一些特定的病例，推荐胆道括约肌切开不做胆囊切除预防胆道微结石引起的复发性急性胰腺炎。但目前国内此方法临床应用较少。

胰腺分离的人群发生率7%左右，尽管NIH认为内镜治疗是有根据的治疗方法，但胰腺分离是否是复发性急性胰腺炎的病因尚有不同意见。在一些适当选择的病例，副胰管括约肌切开可预防复发性急性胰腺炎。一例回顾性研究，包括53例行副胰管括约肌切开的患者，60%术后症状缓解，但一半的患者平均6个月后再次出现急性胰腺炎发作。最近发表的一篇综述综合了一些大样本、回顾性研究的结果，评价胰腺分离患者副胰管支架、副胰管切开及两者联合治疗的结果，显示的趋势是，和胰腺分离造成的慢性胰腺炎及胰腺型腹痛相比，胰腺分离急性胰腺炎患者内镜治疗总的效果是好的（疼痛减轻、住院时间缩短、接受急诊治疗的次数减少）。有限的资料显示延长支架置入时间而不作副胰管切开可获得与括约肌切开同样的效果。副胰管内镜治疗术后胰腺炎发生率增加。

Oddi括约肌基础压增高的复发性急性胰腺炎患者应接受适当的内镜治疗（括约肌切开或支架置入），有效率报道在28%~90%不等。Oddi括约肌测压术后胰腺炎发生危险性较高，应由经验丰富的医师操作，病例应谨慎选择。

单独一次病因不明的急性胰腺炎不需行ERCP检查；自身免疫性胰腺炎的ERCP有特殊表现，免疫球蛋白G4水平增高，激素治疗效果好。

二、 慢性胰腺炎

ERCP时，可以直接进入慢性胰腺炎患者的胰管，对有症状的胰管结石、胰管狭窄和假性囊肿进行诊断治疗。胰管狭窄通过扩张和支架可得到有效的治疗，胰管支架治疗疼痛缓解率报道差别很大，在一项比较内镜治疗和手术治疗的效果的随机对照实验中，慢性阻塞性胰腺炎腹痛手术治疗长期疼痛缓解率优于内镜治疗。然而，由于内镜治疗的微创性，仍首选内镜治疗，只有内镜治疗无效或复发的病例才采用手术治疗。

慢性胰腺炎患者崁顿的胰管结石可诱发腹痛和急性胰腺炎，因为胰管狭窄，胰管括约肌切开取石较困难，因此需ESWL碎石后取石。而一些病例，内镜下取石甚至是不可能的。胰管结石内镜治疗减轻腹痛的报道很复杂，一些报道短期有效率为77%~100%，长期有效率为54%~86%。另一些大样本试验结果则令人沮丧，包括1000例慢性胰腺炎患者的长期随访的研究表明65%的狭窄、结石、或两者均有的患者，内镜治疗疼痛有所减轻，但胰腺功能并未改善；另外，在这项研究中，24%的患者最后接受了手术治疗。胰管结石ESWL碎石是很困难的技术，即使熟练的内镜医师，也有相当大的风险，而且患者需接受多次治疗（多超过10次），已有的报道也存在不同的结果，在胰管重度狭窄远端的结石，必须手术治疗。

三、 胰瘘

胰管破裂或胰瘘多由急性胰腺炎、慢性胰腺炎、胰腺外伤及手术损伤造成。胰瘘可出现胰源性腹水、假性囊肿形成或两者同时存在。胰管支架已成为胰瘘的常用的治疗方法。大部分严重的胰管损伤可置入桥样支架以重建正常的胰管引流。在42例胰管破裂患者中，植入桥样支架，25例破裂闭合，相关因素包括架桥成功及支架置入时间较长（>6周）。尚无RCT比较内镜治疗和手术治疗胰腺损伤的效果。

四、 胰腺液体积聚

ERCP可用于诊断治疗胰腺液体积聚，包括急性假性囊肿、慢性假性囊肿及胰腺坏死。与胰管相通的液体积聚可经十二指肠乳头治疗，不通者可经胃或十二指肠引流。EUS可用来穿刺前定位，以避开血管。

与胰管相通的液体积聚包括胰尾部的囊肿，可经乳头途径处理。胰管支架、胰管括约肌切开或两者联合治疗可成功地使积聚的液体消失。大样本研究中，经乳头途径假性囊肿引流有效率超过90%。经胃或十二指肠假性囊肿引流，虽然技术要求较高，但技术熟练的医师成功率仍>80%。假性囊肿引流的并发症包括胰腺炎、出血、穿孔及感染。

五、 胰腺癌及其他胰腺恶性肿瘤

胰腺恶性肿瘤通常造成胰管和胆管的梗阻（双管征），高分辨强化CT、MRCP及EUS常用于胰腺肿瘤的诊断。组织学诊断可由ERCP活检或细胞刷刷检获得，阳性率在30%~50%。提高刷检细胞学检查阳性率的方法如数字图像分析等，尚未广泛应用。另外的一些方法，如胰液分子生物学检查，尚在试验阶段。

六、 腔内超声和胰管镜

腔内超声（IDUS）多用于鉴别良恶性狭窄，胰管镜可直接观察管壁结构，有助于胰腺癌和腔内产黏液乳头状肿瘤、其他囊性肿瘤的鉴别。胰管镜与IDUS、活检或刷检联合检测诊断准确率高于单独检查。


第三节　ERCP现状与展望

摘要


近年来ERCP的发展进入了平台期，主要原因是属于高风险技术，普及较为困难，今后如何发展是目前面临的主要问题，同时制定有关ERCP的临床应用、医师培训、质量控制、认证管理的多项指南，对于ERCP的成熟发展有重要意义。



学习要点


1. ERCP近来发展的特点

2. 我国《内镜下逆行胰胆管造影操作指南（讨论稿）》的主要内容。



思考题


1. 如何保证ERCP技术的成熟发展？

2. 按照我国的指南内容，ERCP的适应证是什么？



近年来国内外ERCP的发展进入了平台期，表现在以下方面：

1. 与10年前比，ERCP技术并没有突破性进展，甚至有一些学者提出ERCP过时理论。

2. 分布不均衡。ERCP集中在一些大的内镜中心，大部分单位例数较少，县级以上的医院虽然配备了十二指肠镜等ERCP所需设备，但设备的利用率较低，治疗性ERCP的开展更不普遍。许多基层医生辗转国内许多内镜中心进修学习，仍不能熟练掌握ERCP的操作。

3. ERCP规范标准化尚有很长的路要走。在ERCP专家中，操作方法、治疗理念亦存在较大分歧。

4. 缺乏ERCP认证准入制度。ERCP是高技术含量高风险操作，有必要实行认证准入制度，对合理配置医学资源，降低ERCP并发症发生率有重大意义，如何进行认证准入尚有许多工作去做。

5. ERCP研究中病例报道较多，而基础研究及设计规范、大样本多中心符合循证医学要求的临床研究较少。

ERCP并没有过时，而是进入了新的成熟发展时期：

1. 寻找ERCP新的生长点：加强与外科医生、放射科医生的协作，在解决临床难题的过程中，发挥内镜医生创新思维的优势，挖掘新的治疗理念、方法；加强多种微创方法的联合应用，如十二指肠镜与超声内镜、腹腔镜联合应用等。

2. 改进插管技术和器械：针对ERCP操作难点展开多中心协作项目，使ERCP由少数人掌握的技术变成真正的临床适用技术；治疗器械的国产化问题，老一辈学者早就提出，降低费用也是普及工作的重要一环。Spyglass的Spyscope直接可视化系统是单人操作的管内系统，它不仅可以进行光学观察，也可以用于光学导引的胆道和胰管活组织切片检查，并且它可用于液电（EHL）和钬激光碎石过程中。经口直插胆道镜也已经进入临床试验。

3. 深入开展ERCP基础和应用研究合理设计对临床工作有较强的指导价值，利用循证医学证据指导ERCP工作，实现由经验医学向循证医学的转变。

4. 建立合理高效的ERCP医师教育、操作规范及认证准入制度是系统工程的组成部分，三者互相联系，是ERCP进一步发展的战略工程。在借鉴国外经验的基础上，结合中国实际，是ERCP研究的重要课题。

随着现代医学的发展，对疾病的诊断和治疗已不再由临床医师的个人经验决定，而是需要经过正确评价的科学证据的支持。科学性强的最佳证据包括随机对照试验的系统综述、荟萃分析和临床指南。临床指南针对某一种疾病诊断试验的应用和不同治疗手段的有效性提供明确清晰的推荐意见，有助于循证医学在临床医疗实践中得到更好的贯彻和实施，规范临床医生的医疗行为，提高医疗服务质量。

国外已颁布了有关ERCP的临床应用、医师培训、质量控制、认证管理的多项指南，以大量随机对照试验为依据，且定期更新，国内尚无有关ERCP的专项指南，且我国临床试验刚刚起步，解决问题的关键，是在国内开展多中心大样本调查，进行高质量的临床试验。中国医师协会消化医师分会以国外有关指南为蓝本，结合我国实际制订了《内镜下逆行胰胆管造影操作指南（讨论稿）》，并于第四届北京国际消化病论坛期间，经过与会专家和代表的广泛讨论。操作指南不是强制性标准，也不能解决实际工作中所有问题，制定操作指南的目的是为了规范我们的医疗工作。对于中国的ERCP领域来讲操作指南的制定还是第一次尝试，因此难免存在一些不尽如人意之处。希望在今后的几年内有大量高质量的临床实验出现，以利于操作指南的不断更新。

附：中国内镜下逆行胰胆管造影操作指南（讨论稿）

内镜下逆行胰胆管造影是技术要求最高、风险最大的消化内镜操作，为保证操作成功及患者的安全，需要对ERCP操作医师进行严格培训。培训要求见《中国消化专科医师培训规范》。

首先应该强调以下两点：

1. 由于CT、超声内镜和磁共振下胰胆管成像技术的进步，单纯诊断性的ERCP目前很少应用，除非临床上高度怀疑某种疾病并且确实需要ERCP协助诊断时才考虑应用。

2. ERCP操作应该体现团队精神，包括操作者、助手、X线技师等，对于诊断和治疗的顺利开展非常重要。

该指南从ERCP操作术前、术中和术后3个阶段分别进行阐述。术前阶段主要涉及检查的适应证、知情同意及必要的抗生素预防等方面；术中阶段包括内镜检查和治疗的完成情况；术后阶段包括病理随访、并发症的识别和处理。

一、 ERCP操作术前

该阶段包括确保患者有该项内镜检查的适应证，术前患者及家属知情同意并签字，患者的临床情况及危险评估，操作困难情况评价，为减少操作风险而进行的术前处理，包括预防性的抗生素应用、内镜检查的时机把握等。

（一） ERCP检查和治疗的适应证

ERCP检查和治疗应在其适应证范围内进行，如果某项检查或治疗不在ERCP检查或治疗的适应证范围内，应在术前充分权衡利弊。

ERCP检查及治疗适应证：

1. 胆道梗阻引起的黄疸。

2. 临床、实验室或影像学检查支持胰腺或胆道疾患。

3. 症状或表现提示胰腺恶性肿瘤而直接的影像学结果模棱两可或正常。

4. 原因不明的胰腺炎。

5. 慢性胰腺炎或胰腺假囊肿的术前评价。

6. Oddi括约肌测压。

7. 由于胆总管结石、乳头狭窄、Oddi括约肌功能不全、Sump综合征、胆总管囊肿、无手术适应证的壶腹癌以及需插管进入胰管或需行内镜下乳头肌切开术。

8. 胆管及胰管良恶性狭窄、瘘管或大的胆总管结石的支架治疗。

9. 胆管狭窄的气囊扩张。

10. 鼻胆引流管放置。

11. 适合病例的胰腺假囊肿引流。

12. 胰管或胆管的组织活检。

13. 胰腺疾病的一系列治疗。

而ERCP检查和治疗的非适应证包括：实验室或非侵袭性影像学检查未提示腹痛是由于胰胆疾病引起的。在这种情况下，有意义的发现可能性很小，而并发症的风险却很大。当考虑对这一类患者行Oddi括约肌测压时，才可进行ERCP；胆囊切除术前的常规检查，术前ERCP只对胆管炎、胆管梗阻可能性很大或者临床及影像学研究提示胆管结石的患者才考虑应用；存在手术切除机会的胆管远端恶性梗阻为解决梗阻常规行ERCP。没有证据支持术前的胆管减压治疗可改善手术预后，而会引起术前及术后的并发症。在急性胆管炎或有严重瘙痒症状而手术可能会被推迟的患者可以手术前行ERCP解决梗阻。

（二） 知情同意

检查和治疗前应获得患者及家属的知情同意并签字，告知内镜操作、无痛苦内镜、镇静药物的风险，知情同意书应列明操作最常见的并发症，包括以下5个可能的并发症：胰腺炎；括约肌切开术后出血；感染性并发症，胆管炎多见，也包括胆囊炎以及胰腺周围液体的感染；心肺不良反应，通常由于镇静药物引起；穿孔。应该告知患者，一旦出现并发症，可能会住院治疗或延长住院时间。如果出现穿孔，可能需要外科修补。并发症严重时可危及生命。

ERCP术后胰腺炎的发病率为1%~7%，有些情况下发病率会更高。内镜医生应该告知患者ERCP术后胰腺炎可能很严重，可导致住院时间延长、需要手术治疗甚至死亡。患者和操作的因素都会影响ERCP术后胰腺炎的发病率，在设计操作方案及签署知情同意时都应该考虑到。术后胆管炎发病率不超过1%，而胆囊炎的发病率为0.2%~0.5%。出血是内镜下十二指肠乳头括约肌切开术最常见的并发症，发病率为0.8%~2%。增加发病率的因素包括：合并凝血系统疾病、术前存在急性胆管炎，术后3天内应用抗凝治疗以及操作不熟练。然而，当采用其他治疗措施，包括壶腹切开术以及假囊肿的胃肠腔引流时，术后出血的风险也增加。即使患者采用抗凝治疗，诊断性ERCP以及不包括括约肌切开和经黏膜穿刺（比如单纯支架放置）术后大出血的风险几乎为零。穿孔可能由于导丝、括约肌切开或内镜在远离乳头部位引起的。ERCP术后穿孔的发病率为0.3%~0.6%。穿孔可由于插镜所致的食管、胃、十二指肠的机械穿孔，或者由于括约肌切开、导丝置入或者其他治疗操作。手术导致的解剖改变增加穿孔的风险（比如既往毕Ⅱ手术患者经输入袢插镜）。穿孔往往需要手术处理。

（三） 术前应了解患者病史及相应的体格检查

病史应强调ERCP操作的适应证、影响内镜检查的因素（如既往胃肠手术史）以及影响内镜治疗的因素（如心脏除颤装置植入史）。病史还应强调以下影响镇静或麻醉的方面：①重要脏器功能不全；②既往镇静、局麻或全麻过程中曾出现过的不良反应；③药物过敏史、目前应用的药物以及潜在的药物相互作用；④最后一次进食的时间和食物的性质；⑤吸烟饮酒史及药物毒物滥用史。应对患者进行体检，包括重要生命体征、心肺听诊以及呼吸道评价。

（四） 评价操作的困难程度

一般来说，难度较大的操作成功率较低，而并发症几率较高。对于较容易操作的病例，成功率应在80%~90%。缺乏经验的ERCP医师不应尝试操作难度较高的病例。对于诊断ERCP来讲，一般诊断性ERCP属于较容易操作的病例，而毕Ⅱ胃大部切除术后及小乳头的插管属于较难操作，而测压、Whipple术后、Roux-en-Y吻合术后及胆道镜检查都很难操作。对于治疗性ERCP来讲，胆管乳头肌切开、小于1.0cm的结石、瘘管或低位肿瘤的支架治疗操作较容易，大于1.0cm的结石、肝门部肿瘤的支架治疗及良性胆管狭窄相对较难，毕Ⅱ胃大部切除术后、肝管内结石及胰腺疾病的内镜治疗操作都很困难。

（五） 高危患者进行高危操作前应预防性使用抗生素

高危患者包括心血管异常患者，内镜操作会增加细菌性心内膜炎或血管内感染的机会。高危患者包括人工瓣膜植入、有细菌性心内膜炎、体肺循环分流、人工血管移植术后少于1年以及复杂的发绀性先天性心脏病患者。高危操作是指增加术后感染菌血症机会的操作、已知或可疑的胆管狭窄、原发性硬化性胆管炎、胆瘘或胰瘘、胰腺假囊肿或胰腺坏死，操作引起的感染风险增加，需要预防性使用抗生素。

（六） ERCP操作的时机把握

内镜操作时机应根据患者情况、需要采取的内镜操作内容灵活掌握。

（七） 术前准备

因为ERCP操作出现过敏反应的患者很少，所以不强调术前必须进行碘过敏试验。术前8小时应禁食水，服用麻醉止痛剂的患者禁食时间应延长，必须口服的药物可以同时服用，如降压药物等，对于行十二指肠乳头切开的患者，抗血小板药物以及抗凝药物应该停用，到作用基本消失时才可行手术，并且术前应该有正常的血小板和凝血指标。

二、 ERCP操作术中

本阶段从应用镇静药物及插镜开始，直到拔出内镜结束。包括内镜检查和治疗在内的各种技术方面的要求。

（一） 插管成功率

选择性插管是顺利进行ERCP诊断和治疗的基础。专家插管的成功率超过95%，而ERCP训练的目标应大于等于80%。因此，大多数ERCP医师插管成功率应大于85%，而大于90%是一合理的目标。因为麻醉不充分、既往腹部手术（Whipple手术、毕Ⅱ吻合、胃空肠吻合术、肝管空肠吻合术）以及十二指肠梗阻应除外。

报告应该注明深插管是否成功，以及插管采用的辅助器械。报告还应包括X线照片以及内镜发现的异常情况。当常规插管失败后，乳头预切开可能会使插管成功，而乳头预切开会增加ERCP术后并发症。大多数专家应用该技术的比例不超过10%~15%，不应将其视为常规插管的替代。

对于最常应用的技术，比如取石、缓解胆管梗阻、瘘管支架放置，成功率应大于85%，失败的ERCP可能会导致并发症（胆管炎、胰腺炎），需要进一步处理。

（二） 胆总管取石

急性胆管炎和严重的急性胆源性胰腺炎需要快速解除胆道梗阻。要求ERCP医师通过括约肌切开、气囊或网篮取石技术，对85%以上的患者完成取石操作。如果以上操作失败，机械碎石可将成功率提高到90%以上，而只有少数患者需要电动液压、激光、体外微波碎石术，可将取石成功率提高至接近100%。

（三） 胆管分叉处以下部位梗阻的支架放置

原因包括胰腺癌、难以取出的或大的胆总管结石和良性狭窄（慢性胰腺炎、胆管术后）。胆管炎以及器械或造影剂接触胆系的临床黄疸患者，应该解除胆系梗阻。胆管分叉以下部位的梗阻，与肝门部梗阻相比，操作相对容易，ERCP医师对非肝门部位胆管梗阻支架放置成功率应大于80%~ 90%。

（四） 图片记录

主要的异常发现应该有图片记录。这是内镜质量控制的一项重要内容。

（五） 患者监护

应该对患者进行血氧饱和度、心率、血压监测，尤其对于镇静或麻醉下的患者尤为重要。

三、 ERCP操作术后

应该对患者提供ERCP操作术后指导、完成操作记录、识别并记录并发症、病理追踪。

（一） 患者指导

应该对患者提供以下指导，包括饮食限制情况、是否可恢复术前用药、是否进行某些行为限制，如开车等。提醒患者可能会出现的并发症情况及应对措施。

（二） 内镜报告

应包括以下内容：检查日期、患者姓名、性别、年龄、内镜操作医师及助手、内镜操作过程、内镜型号、采用的药物（镇静剂和麻醉剂）、术中取得的组织以及液体标本情况、内镜发现、内镜诊断、相关的X线照片以及内镜照片、介入治疗结果（如果有的话）、并发症（如果有的话）、下一步建议。

（三） 并发症

应该记录ERCP相关的胰腺炎、出血、穿孔的发病。

（四） 病理随访

病理结果经常改变或决定随后的治疗方案，比如是否需要再次内镜检查以及是否需要手术治疗。

（张澍田　李巍）
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第二十五章　内镜新技术简介

第一节　放大内镜

摘要


放大内镜（magnification endoscopy）是将电子内镜与显微镜组合而成，能够对黏膜表层结构进行放大观察的内镜系统。其能将微小病灶放大化，从而有助于观察黏膜的早期微小形态改变及毛细血管的形态改变，可相当于实体显微镜观察到的黏膜像。放大内镜在消化道早癌的诊断中起着不可或缺的作用，显著改善了消化道肿瘤的预后。



学习要点


1. 放大内镜检查法的注意点。

2. 放大内镜在消化道早癌中的应用。



思考题


1. 放大内镜的原理是什么？

2. 放大内镜如何诊断消化道早癌？



近年来，胃癌的早期发现、早期诊断日益受到消化内科医生的重视，萎缩性胃炎伴肠上皮化生及异型增生是重要的胃黏膜癌前病变，这种胃黏膜的病变常首先引起胃小凹形态学上的改变，而在普通内镜下他们多表现为病灶黏膜的不同程度糜烂。内镜医生试图去观察胃小凹的形态而促成了放大内镜的出现。1967年日本生产了这种特殊类型的纤维内镜——放大内镜。但是由于性能上的限制，未能在临床上得到广泛的应用。随着现代科技的发展，放大内镜已经逐步实现了电子化、数字化、可变焦、高清晰及良好的可操作性，已经逐步在临床上得到应用。目前的电子内镜检查对绝大部分的胃部疾病都能做出正确的诊断，但是对于一些微细的病变，仍不易察觉，容易造成漏诊。而放大内镜的出现，则弥补了常规内镜的这一缺憾。 放大内镜作为一种诊断性内镜，现在临床上应用较好的放大内镜的放大倍数可达80倍左右，其放大倍数介于肉眼和显微镜之间，与实体显微镜所见相当，可以清晰显示胃肠黏膜的腺管开口和微血管等微细结构的变化，提高病变的早期诊断率。

一、 原理

放大内镜是将电子内镜与显微镜组合而成，能够对黏膜表层结构进行放大观察的内镜系统。可相当于实体显微镜观察到的黏膜像，胃黏膜病变时通常伴有胃腺管开口胃小凹及集合小静脉等微细结构的形态学改变，这就是放大内镜诊断的基础。

放大内镜的放大倍率有多种不同的计算方法，目前使用的电子放大内镜的计算方法是以14英寸显示器显示出的所观察物体的大小与实际大小的比来表示。近年来伴随着电子内镜技术的进步，放大内镜在机械性能、放大倍数及图像清晰度等方面均有了很大改进。一是由固定焦距到可变焦距，使操作更为方便。二是放大倍数从最初的20~40倍增加到了80~170倍。三是高清晰度放大内镜的出现使其分辨率达了41万~85万像素。

二、 操作步骤

放大内镜在我国各单位的检查方法不尽相同。参考在放大内镜方面的文献，将放大内镜检查法的注意点总结如下：

1. 在进行放大内镜检查前，按医疗常规全面了解患者的全身情况，向患者说明检查的目的，消除患者的心理障碍，取得患者的积极配合。并签署相关医疗文书，对于内镜检查反应强烈的患者，可以考虑麻醉状态下进行检查。

2. 由于消化道黏膜的表面常有泡沫及黏液黏附，使放大内镜观察不清，因此在放大内镜检查前应当清除黏膜表面的泡沫及黏液。具体的使用方法：用注射器吸取预先准备好的温洗净液（37℃左右）30~50ml并加入少量的去泡剂，通过活检孔注入，注入时应当冲洗病变的周围，使清洁液流入病变部位。对于必须直接清洗的病变部位应当尽量减少注入时的压力。对于难以去除的黏液，可以使用加入蛋白酶的洗净液。

3. 先行普通内镜检查，发现胃黏膜可疑病变清洗后，先用0.5%亚甲蓝喷洒染色，3分钟后用蒸馏水冲洗表面浮色，启动放大功能对病灶局部胃小凹进行观察及形态学分类。

4. 因胃部检查存在着随着呼吸、大动脉搏动、蠕动以及黏液较多的影响，日本八尾的建议：在观察分化型癌的不规则血管，必须使用最大的放大倍率。同时应当注意观察前必须充分去除黏液及泡沫，轻轻接触预观察的部位，在观察胃的腺口开口特征时必须使用透明帽，通过方向调节、旋转内镜、适当吸引或送气使前方的透明帽与黏膜密切接触，再以最大放大倍率来观察。在观察胃角以及小弯时应当将胃内多余的气体吸去。由于透明帽接触黏膜，故应当注意血管丰富、扩张的部位，避免引起大出血。

5. 放大肠镜检查时，开始按常规进行大肠镜检查，确定病变部位后，用蒸馏水彻底冲洗息肉周围的大肠黏膜并使冲洗液流过息肉表面，以使冲洗液将息肉及其旁黏膜表面的黏液彻底清除，尽量吸净息肉附近的潴留液后，用喷洒管将0.4%的靛胭脂5~10ml喷洒于息肉及其周围黏膜表面，观察腺管开口的形态，并于不同类型的腺管开口处分别活检1~2块。

三、 放大内镜在消化道疾病诊断中的应用

1. 放大内镜在诊断早期食管癌中的应用

我国是食管癌的高发地区。食管癌早期症状轻微，极易被忽视，早期诊断，早期治疗是关键。近年来，在国外特别是日本，由于色素放大内镜的应用，使早期食管癌的确诊率明显提高，改善了食管癌的预后。

根据碘染色和上皮乳头内毛细血管环变化的特点，可分为Ⅰ~Ⅴ型。早期食管癌浸润深度诊断标准早期食管癌可见上皮乳头内毛细血管环的扩张、蛇行、口径不同、形状不均。这是上皮内癌的特点。当癌浸润黏膜固有层时除上述4种变化外还伴有上皮乳头内毛细血管环的延长。癌浸润到黏膜肌层时上皮乳头内毛细血管环明显破坏，但可见连续性。癌浸润到黏膜下层时上皮乳头内毛细血管环几乎完全破坏、消失，出现异常的肿瘤血管。异常血管的出现是癌浸润到黏膜下层的特征。

2. 放大内镜在诊断早期胃癌中的作用

放大内镜用于早期胃癌的目的主要是判断病变的良恶性、区分其组织学类型以及判断恶性病变的浸润深度和广度，有利于胃癌的早期诊断和治疗。条纹状、网络状的小凹及肿瘤血管的出现和集合静脉、真毛细血管网的消失为放大内镜下EGC比较有特征性的改变。但是由于黏膜的癌变一般均是在有炎症浸润和Hp感染的基础上发生的，炎症本身和Hp感染对胃黏膜的细微形态有一定的影响，所以要判断出癌变的部位及界限是比较困难的。

正常胃黏膜表面由纵横交错的浅沟分成许多胃小区，小区内遍布点状或线状的细小凹陷，称胃小凹，当胃黏膜发生病变时，首先表现为胃小凹的形态改变。在普通内镜下难于观察到胃小凹的形态改变，而放大内镜放大倍数可达到与实体显微镜相当的水平，可清晰地观察到胃小凹形态。国内外普遍认同的Sakaki分型标准，将胃小凹及细微结构分为6大基本类型：A型：圆点状小凹；B型：短小棒状小凹，表现为排列较为紧密规则的短线棒状形态，可出现纡曲、延长或分支；C型：较B型稀疏而粗大的线状小凹；D型：斑块状小凹，小凹扩大、纡曲相互连接而形成斑块状、网格样外观；E型：绒毛状小凹，形似于肠绒毛样、指状外观；F型：小凹结构模糊不清、消失，排列极度不规则，糜烂面的钵形缺损与周边界限不清，或缺损区内呈现出颗粒状隆起及不规则粗乱毛细血管。Yao 等认为内镜下的早期胃癌颜色变化与血管密度和结构的变化有关，强调放大内镜观察微血管对早期胃癌的诊断的重要性，并认为放大内镜下的微血管变化可能有助于判断胃黏膜内癌的分化程度。在放大内镜下，分化型的，癌变区界限清楚，癌变区上皮下毛细血管和集合静脉消失，并出现大小、外形和分布不规则的肿瘤微血管，黏膜一般颜色较红，而在未分化型中，癌细胞向黏膜深层侵袭而不破坏表层上皮，黏膜颜色多呈白色。Yagi等采用放大内镜下对45例胃癌及腺瘤的患者病灶缓慢滴注1.5%的醋酸，观察黏膜的变化发现，从黏膜变白到恢复正常的黏膜色时间上有利于对早期胃癌的诊断。在低度恶性的腺瘤上其恢复时间为94秒，高度恶性的为24.3秒。非侵袭癌为20.1秒，侵入性黏膜内癌为3.5秒，黏膜下癌或远处转移的仅有2.5秒。而在无新生物的周围黏膜的恢复时间平均为90秒。并且该方法简单易行，对于胃癌的早期诊断有着很大的帮助。Sakaki利用小凹5型分类法对EGC 有过描述，认为在小凹未被破坏、消失的情况下，乳头状的EGC常为红色病灶及不规则的C型小凹；高分化腺癌的特征为细条纹状，背景萎缩的胃黏膜呈C型，粗糙；中分化管状腺癌的小凹与周围相似，不易鉴别。而印戒细胞癌和低分化腺癌不形成明显的腺管状外观，其主要部位一般呈糜烂性改变，小凹消失，周围可出现各种形态的D型。而E 型则是肠上皮化生的特征性改变。但是这些仅仅是在小凹形态上对EGC进行了区分，并没有涉及微小血管的变化。Tajiri等在早期胃癌的观察中发现：①隆起性病变中，早期管状腺癌为不规则的黏膜类型，可见不规则和相对粗短状的毛细血管；早期乳头状腺癌为不规则样凸起，粗糙的黏膜类型，有长弯曲状的改变。②几乎所有的凹陷性早期胃癌均有不规则的管状结构及异常的毛细血管，呈网状或螺旋状改变。并且在早期胃癌的诊断中普通的内镜的总诊断正确率为66.7%，放大内镜为91.7%（P
 <0.01）。说明放大内镜对于微小病变的诊断准确率优于普通胃镜。

Tobita等根据黏膜表面的微细构造分为：①圆点状；②条纹状；③棒状；④无定形。并在此基础上将凹陷性胃部疾患分为4种，便于区分早期胃癌和溃疡：①不规则突出型（dIP）：表现为不规则性隆起，但是此类仅在胃癌出现；②正常乳头状（dN）：具有与非病变区相类似的圆点状或棒状构造，在良性糜烂及胃癌出现；③假乳头型（dP）：具有比非病变区粗大的圆点状、条纹状或棒状结构，在开放性溃疡及胃癌出现；④不定形型（dA）：外观平坦，其中可见微血管，在所有的凹陷性疾患中均会出现。有资料表明，在放大内镜较普通内镜对小胃癌具有更高的检出率，放大内镜作为诊断方法有96.0%的敏感性和95.5%的特异性，而且放大内镜所观察到的精细黏膜结构和微血管特征与组织病理学诊断有很高的相关性，有助于早期胃癌的诊断。

3. 放大内镜在诊断结肠病变中的作用

结肠黏膜表面存在大量的腺管开口，在实体显微镜下观察，这些腺管开口呈凹窝状，而这些凹窝的形态是存在一定的规律的，当黏膜发生病变时，则呈现不同的形态，目前国内仍普遍采用工藤分型法：将腺管开口分型分为：①Ⅰ型：为圆形，是正常黏膜的腺管开口；②Ⅱ型：呈星芒状或乳头状，开口较正常腺管开口大；③ⅢL型：腺管开口呈管状或类圆形，较正常腺管开口大；④Ⅲs型：腺管开口呈管状或类圆形，比正常腺管开口小；⑤Ⅳ型：腺管开口呈分支状、脑回状或沟纹状；⑥ⅤI型：腺管开口排列不规则，不对称，开口大小不均；⑦ⅤN型：腺管开口消失或无结构。

通过放大及染色观察腺管开口的形态，从而判断病变的组织学类型，决定采取不同的治疗方法，有望在不取活检而仅通过观察腺管开口的形态判断其可能的病理组织学诊断，及时选择镜下切除，这样，既避免了因为活检造成黏膜及黏膜下层的炎症，进而导致与固有肌层粘连，影响病变的完全剥离，无法实施内镜下黏膜剥离术，又可以免去患者在一次肠镜检查后需要再次进行肠镜检查并治疗的痛苦，因为有一些患者在进行肠镜检查的过程中会存在一定程度的不耐受（图4-25-1/文末彩图4-25-1）。

四、 展望

近年来，我国部分医院已经开展放大内镜工作，尤其对发现微小病变和早期癌意义重大，为临床提供了有力的检查手段。相信随着染色内镜及共聚焦内镜等新技术的开发应用，放大内镜必将在消化道肿瘤的早期诊断中发挥更加重要的作用。

[image: ]
 [image: ]
图4-25-1

A.普通内镜NBI模式下病灶；B.放大内镜清晰显示病灶表面毛细血管及腺体分布



（王凯旋　李兆申）


第二节　染色内镜与电子染色

摘要


染色内镜（chromoendoseopy）系指内镜下对要观察的黏膜或病变组织喷洒、注射导入色素（染料），增加正常组织与病变对比度，增强黏膜表面细小凹凸改变的立体感，使病灶的范围、形态更为清晰，从而提高肉眼识别能力，有助于内镜医生诊断和精确定位活检，以便有针对性地取材，提高病变的检出率。选用的染色剂如卢戈碘、亚甲蓝、靛胭脂等。与染色内镜相比，电子染色内镜具有不需要内镜下喷洒对比染料，操作简单快捷，可以部分替代染色内镜的作用。目前应用于临床的是内镜窄带成像技术（NBI）及智能电子分光技术（FICE）。



学习要点


1. 染色剂的分类。

2. 染色后病灶内镜下的表现。

3. 电子染色技术的原理。



思考题


1. 染色对比剂有哪些？他们的作用机制是什么？

2. 各类染色剂各适用于什么部位的病灶？

3. 电子染色内镜技术有哪些？



消化道肿瘤如食管癌、胃癌、结直肠癌等在我国仍是最常见的恶性肿瘤。近年来随着内镜技术的发展，如色素内镜、放大内镜、窄带成像内镜、共聚焦显微内镜等技术的应用，早期消化道肿瘤的诊断率大大提高，而在诸多内镜技术中，染色内镜及电子染色内镜技术发展较快，其以安全、简便、快捷的优点成为了当今国内、外临床应用的首选。

一、 染色内镜

染色内镜系指内镜下对要观察的黏膜或病变组织喷洒、注射导入色素（染料），增加正常组织与病变对比度，增强黏膜表面细小凹凸改变的立体感，使病灶的范围、形态更为清晰，从而提高肉眼识别能力，有助于内镜医生诊断和精确定位活检，以便有针对性地取材，提高病变的检出率。根据原理将色素分为吸收和不吸收2类，前者是能与某些细胞特异性结合而使其着色，如卢戈碘染色、亚甲蓝染色等，后者则主要是起增强对比的作用，如靛胭脂等。

（一） 卢戈碘染色（Lugo1）

卢戈碘染色为目前较普遍使用的一种食管染色法，特别对早期食管癌的诊断是不可缺少的方法。其染色机理是成熟的非角化食管鳞状上皮内含非常多的糖原，遇碘后呈棕黄色。当食管炎症或癌变时细胞内糖原含量少甚至消失，因而碘染后浅染或不染，呈非染色区。食管卢戈碘染色判断标准：深染（多见于食管上皮增生性病变，比正常食管黏膜染色深，如糖原棘皮症）；棕褐色（见于正常食管黏膜染色）；淡染（多见于轻中度不典型增生或急慢性炎症）；不着色（多见于原位癌、浸润癌和重度不典型增生）。该染色法具有病理活检与染色结果一致性较高；操作简单、价廉以及可初步确定病变范围等优点（图4-25-2/文末彩图4-25-2）。
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图4-25-2　染色内镜在早癌诊断中的作用

A.常规普通内镜，可见食管局部黏膜糜烂，边界不清；B.卢戈氏液染色后可清晰判断病变范围



（二） 亚甲蓝染色

亚甲蓝染色的机制是细胞DNA含量从正常细胞到不典型增生，再到癌细胞逐渐增高，遇到亚甲蓝后呈蓝色，且DNA含量与颜色成正相关，而在正常的黏膜组织上皮则不着色。胃黏膜亚甲蓝染色后正常黏膜、糜烂、溃疡边缘瘢痕、无肠上皮化生的胃炎及良性息肉均不着色，而胃癌的黏膜、肠上皮化生及不典型增生均着色。肠上皮化生为淡蓝色，呈多发性弥漫分布；不典型增生为浅蓝色，分布较肠上皮化生更为不规则；消化道肿瘤中胃癌着色率高，病变呈黑色或深蓝色。亚甲蓝可广泛应用于临床，因其分子量相对较小、较为安全，且代谢相对较快。但检出不典型增生和癌的敏感性和特异性较低是其缺陷。

（三） 靛胭脂染色

靛胭脂是最常用的对比性染色剂，其喷洒在胃、肠黏膜上并沉积于胃小凹和黏膜皱襞沟纹之间以及肠黏膜的沟纹与辨别息肉的腺窝开口，黏膜上皮不能吸收，在内镜下为青蓝色，由于色素潴留在凹陷部，使得病灶凹凸明显，从而显示隆起、凹陷、平坦的微小病灶的边界，病灶的立体结构也可显示出来，使原来普通内镜下不能显示出的病变显示出来，特别是在结直肠病变中结合放大肠镜和腺窝开口分型，可判断结肠息肉的恶性程度（图4-25-3/文末彩图4-25-3）。

二、 电子染色内镜（electron staining endoscopy）

电子染色内镜主要有2种，一种是日本国立癌症中心发明的内镜窄带成像技术（NBI），主要用于Olympus公司生产的内镜设备；另一种是日本富士能公司开发的智能电子分光技术（FICE）。

（一） 窄带成像（narrow band imaging，NBI）

光子渗透到黏膜组织的深度取决于光源的波长，即波长越短，黏膜渗透深度越浅。普通内镜光源采用的是宽波光，能够展现黏膜的自然原色，而窄带成像采用的是符合黏膜组织及血红蛋白光谱特性的窄波光，在NBI系统中通过滤光器将宽带光波进行过滤，仅留下415nm、540nm和600nm波长的蓝、绿、红色窄带光波。由于黏膜内血液的光学特性对蓝、绿光吸收较强，因此使用难以扩散并能被血液吸收的光波，能够增加黏膜上皮和黏膜下血管模式的对比度和清晰度，从而提高了内镜诊断的精确性。它大大改善了图像的对比度，与染色内镜相比，具有不需要内镜下喷洒对比染料，操作简单快捷，可以部分替代染色内镜的作用。
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图4-25-3　染色内镜在扁平型病灶诊断中的作用

A.常规普通内镜，可见胃底黏膜扁平隆起，边界不甚清晰；B.靛胭脂染色后可清晰显示病灶



[image: ]
白光图像（放大）
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NBI图像（放大）

图4-25-4　胃窦隆起性病变
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白光图像（放大）
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NBI图像（放大）

图4-25-5　黏膜血管



消化道疾病应用：NBI作为一种新兴的内镜技术，已初步显示出它对消化道疾病的诊断价值，其窄带光谱有利于增强消化道黏膜血管的图像，在一些伴有微血管改变的病变，NBI系统较普通内镜有着明显的优势（图4-25-4、4-25-5/文末彩图4-25-4、4-25-5）。East等报道NBI对食管、胃、十二指肠球部上皮性肿瘤的研究，以组织病理学为金标准，NBI的敏感性为0.94（95%可信区间0.92~0.95），特异性为0.83（0.80~0.86）。SWolfsen等报道NBI对Barrett食管腺管开口及毛细血管形态方面的研究，由于其可清晰显示腺管开口及毛细血管，可指导对病变的精确活检，有利于减少活检次数。吴承荣等采用普通模式、NBI模式及碘染色3种模式诊断早期食管癌及癌前病变，结果表明碘染色对早期食管癌及癌前病变的检出率最高，其次是NBI模式，普通模式最低。NBI模式对病变的检出率低于碘染色（P
 <0.01），但NBI模式对高级别黏膜内瘤变的检出率与碘染色无明显差别（P
 >0.05），主要差别在于NBI模式对低级别黏膜内瘤变的检出率低于碘染色（P
 <0.01），其原因可能为NBI对轻度异型增生改变的食管黏膜不敏感。碘染色存在一些弊端，可引起患者呛咳、胸骨后烧灼感等不适，且对于碘过敏者不能进行碘染色。对于食管入口、颈段食管及下咽均无法应用碘染色观察，而NBI无上述弊端。Machida等报道，NBI对大肠息肉肿瘤、非肿瘤的鉴别与染色内镜相比同样有效。田中信治等对74例大肠息肉进行NBI观察后认为，增生性病变使用NBI难以观察到表面毛细血管，可与肿瘤性病变相区别；腺瘤性病变表面毛细血管较细，且较规则；癌性病变表面毛细血管粗大，不规则，特别是浸润癌有显著特征。NBI放大内镜与染色内镜不同，不受黏膜附着黏液的影响。同时得出结论，应用NBI放大对大肠肿瘤性病变进行观察，增生、腺瘤和癌的鉴别可通过腺管开口，癌的浸润度可通过毛细血管的形态（粗细；规则与否）进行诊断。国内姜泊等的研究显示，在98例患者发现新生性病变147个，其中普通肠镜发现病变为90.5%，采用NBI发现病变有98.6%，差异有高度统计学意义（P
 <0.01）。NBI观察对肿瘤性或非肿瘤性的判断符合率为91.8%，高于染色内镜的82.3%，差异有高度统计学意义（P
 <0.01）。

（二） 智能电子分光技术（flexible spectral imaging color enhancement，FICE）

FICE又称计算机虚拟染色内镜，指将普通的电子胃镜彩色图像经计算机数据处理、分析产生一特定波长的分光图像，采用电子分光技术选用任意波长的红绿蓝三色光组合，根据观察的病变不同设定波长，选定不同的分光图像，再将分光图像还原为FICE图像。FICE主要着眼于观察消化道黏膜表面的微细腺管形态及微血管形态，更易发现扁平病变并观察其黏膜细微结构，并可分别突出显示黏膜或血管的状态，通过观察黏膜及黏膜下血管纹理，推测病变的良恶性及浸润深度，获得与内镜下染色相同的视觉效果，从而进行靶向活检提高早癌的检出率。目前所应用的领域包括2个方面：其一是替代色素内镜用于发现扁平或浅凹陷病变并观察其黏膜小凹分型；其二是充分利用FICE技术相对于色素喷洒的优势，通过观察黏膜及黏膜下血管纹理，推测病变的组织类型及浸润深度。这项技术主要着眼于发现一些在普通内镜下难以发现的病灶，如观察消化道黏膜表面的微血管形态及微细腺管形态，从而引导活检更加精确，使消化道肿瘤的早期病变、消化道黏膜的组织学改变及异型增生的诊断大大提高。王寰等通过分析放大胃镜联合FICE诊断早期胃癌的准确度，评价其临床应用价值。他们选择常规内镜检查时发现可疑的微小凹陷病变（SDL），则分别用放大胃镜和放大胃镜联合FICE进行观察，结果74处可疑SDL中，病理组织学证实癌性病变17例，非癌性病变56例。放大胃镜的敏感度、特异度、准确度分别为41.18%、94.74%和82.43%。放大胃镜联合FICE的敏感度、特异度、准确度分别为86.67%、96.49%和91.89%。放大胃镜联合FICE诊断的敏感度明显高于放大胃镜（P
 <0.05）。结合有关放大内镜诊断消化道肿瘤和消化道癌前病变的研究结果，FICE技术在诊断早期消化道肿瘤方面已显示出良好的发展潜力。（王凯旋 李兆申）


第三节　共聚焦显微内镜

摘要


激光扫描共聚焦显微镜（confocal laser endomicroscopy）是在荧光显微镜成像基础上加装了激光扫描装置，利用计算机进行图像处理，把光学成像的分辨率提高了30%~40%，使用紫外或可见光激发荧光探针，从而得到细胞或组织内部微细结构的荧光图像，适合在整块组织中对显微结构进行观察，可产生来自标本内的连续焦平面的高分辨率荧光图像。行共聚焦激光显微内镜检查时，需使用荧光对比剂，以使成像对比鲜明。



关键词


激光扫描共聚焦显微内镜；荧光对比剂；消化道；早癌



学习要点


1. 激光扫描共聚焦显微内镜的作用机理。

2. 激光扫描共聚焦显微内镜检查的操作过程。

3. 激光扫描共聚焦显微内镜在消化道疾病中的应用。



思考题


1. 激光扫描共聚焦显微内镜检查时为何需要荧光对比剂？

2. 激光扫描共聚焦显微内镜主要应用于哪些疾病的检查？



激光扫描共聚焦显微镜（CLE）是20世纪80年代发展起来的一项具有划时代的高科技产品，它是在荧光显微镜成像基础上加装了激光扫描装置，利用计算机进行图像处理，把光学成像的分辨率提高了30%~40%，使用紫外或可见光激发荧光探针，从而得到细胞或组织内部微细结构的荧光图像，在亚细胞水平上观察诸如Ca2+
 、pH值，膜电位等生理信号及细胞形态的变化，成为形态学，分子生物学，神经科学，药理学，遗传学等领域中新一代强有力的研究工具。

一、 基本原理

共聚焦激光显微内镜是将激光扫描共聚焦显微镜整合于传统电子内镜远端而成，除具有常规电子内镜检查功能外，还可行共聚焦显微镜检查。传统的光学显微镜使用的是场光源，标本上每一点的图像都会受到邻近点的衍射或散射光的干扰；激光扫描共聚焦显微镜利用激光束经照明针孔形成点光源对标本内焦平面的每一点扫描，标本上的被照射点，在探测针孔处成像，由探测针孔后的光点倍增管（PMT）或冷电耦器件（cCCD）逐点或逐线接收，迅速在计算机监视器屏幕上形成荧光图像。照明针孔与探测针孔相对于物镜焦平面是共轭的，焦平面上的点同时聚焦于照明针孔和发射针孔，焦平面以外的点不会在探测针孔处成像，这样得到的共聚焦图像是标本的光学横断面，克服了普通显微镜图像模糊的缺点。

共聚焦显微镜适合在整块组织中对显微结构进行观察，可产生来自标本内的连续焦平面的高分辨率荧光图像。共聚焦激光显微内镜的光学切片厚度为7μm，侧向分辨率为0.7μm。表层下Z轴范围（自黏膜表面至黏膜下的深度）为0~250μm，其成像平面的深度由手柄上的两个遥控按钮控制。共聚焦激光显微内镜的头端包含一个共聚焦成像窗口、一个常规电子内镜的物镜、一个水和气体喷嘴、两个光导束、一个辅助喷水孔道（用于局部应用对比剂）和一个直径为2.8mm的工作孔道。检查时，发射至组织表面的氩离子激光激发波长为488nm，最大激光输出功率≤1mW。图像扫描速度为0.8帧/秒（1024像素×1024像素）或1.6帧/秒（1024像素× 512像素），可与内镜图像同时生成。

行共聚焦激光显微内镜检查时，需使用荧光对比剂，以使成像对比鲜明。目前可在人体组织内应用的荧光对比剂有荧光素钠、盐酸吖啶黄、四环素和甲酚紫。对比剂可全身应用（荧光素钠或四环素），也可黏膜局部应用（盐酸吖啶黄或甲酚紫），其中最常用的为10%荧光素钠和0.05%盐酸吖啶黄。荧光素钠是一价廉、非诱变源性的荧光对比剂，静脉应用荧光素钠后20秒内即可显像，其作用可持续30分钟。应用荧光素钠可行全部Z轴范围的检测。为证实荧光素钠的组织分布，Odagi等对正常结直肠黏膜应用荧光素钠鼠单克隆抗体行免疫组化染色，结果显示阳性着色部位为间质、毛细血管壁和黏膜表面肠上皮细胞的细胞质，但上皮细胞核和杯状细胞不着色。杯状细胞中由于含有大量不被荧光素钠染色的黏蛋白，表现为大而黑的细胞，非常易于辨认。虽然由于药物代谢的特点，在共聚焦图像中不易见到细胞核，但由于共聚焦图像的分辨率非常高（侧向分辨率为0.7μm），允许基于一个简单标准的肿瘤性和非肿瘤性病变之间的快速鉴别。

荧光素钠是早为眼科医师所熟悉的一种药物，1961年即应用于荧光素眼底血管造影。不良反应轻微，主要是持续1~2天的皮肤和尿液黄染。Yannuzzi等的研究显示，荧光素眼底血管造影死亡危险为1∶222 000，安全性高。盐酸吖啶黄可使细胞核和细胞质染色，局部应用后数秒内可被吸收，但仅局限于黏膜表层（自黏膜表面至黏膜下100μm的深度），对上皮内瘤变和癌的诊断和分级极为有利。但其有极轻微的致突变活性，故临床应用盐酸吖啶黄时需谨慎。

二、 操作过程

共聚焦激光显微内镜的操作过程与标准电子内镜相似，完善内镜前检查（如血常规、凝血指标、肝炎标志物等）并获得患者的知情同意。首先行常规内镜检查，在静脉注射或局部应用荧光剂后开启共聚焦显微扫描成像系统，将内镜前端部共聚焦探头轻轻接触欲扫描的黏膜表面，开启扫描开关进行扫描。共聚焦成像平面的位置由操纵部手柄上的相应按钮控制。为获取高质量的显微图像，共聚焦探头应与被检查的黏膜组织可靠接触并尽量减少两者之间的相对运动，肌内注射丁溴东莨菪碱抑制胃肠蠕动是一有效方式。共聚焦图像可与内镜图像同时生成并经图像采集脚踏开关以数字格式单独存储于主机硬盘。检查结束后可经毗邻共聚焦探头的活检孔道进行靶向活检。

三、 消化道疾病应用

目前共聚焦激光显微内镜的应用范围已从结肠瘤性病变和癌症的筛选检测延伸至Barrett食管、慢性胃炎、早期胃癌、幽门螺杆菌感染的诊断等诸多领域。共聚焦激光显微内镜生成的图像具有高质量、高分辨率的特点，其250μm的扫描深度可涵盖整个黏膜层，可分辨并显示胃肠黏膜上皮细胞、固有层的连接组织基质、血管和红细胞等结构，进行虚拟活体组织学检查。

（一） 激光共聚焦显微内镜在Barrett食管中的应用

应用荧光素钠，CLE可以清晰地显示食管复层鳞状上皮细胞和线圈状或短棒状乳头内毛细血管袢（IPCL）。Barrett食管是胃食管反流病的并发症之一，是发生食管腺癌的主要癌前病变。它以食管远端出现含有杯状细胞的特殊柱状上皮为特征。由于普通内镜下难以准确辨认病变时胃食管连接部和齿状线的关系，导致选择活检部位困难。通过激光共聚焦显微内镜则可以放大病变部位，迅速确定食管远端黏膜有无杯状细胞而诊断Barrett食管。近年国外研究发现，对63名Barrett食管的患者进行激光共聚焦显微内镜检查，能够区分食管上皮细胞，胃上皮细胞，Barrett食管上皮细胞以及Barrett食管癌变的上皮细胞，同时还能发现早期肿瘤血管病变（图4-25-6/文末彩图4-25-6）。Dunbar等发现CLE检出率比四象限活检法几乎增加2倍，且2/3的随访患者根本不需要活检。这提示CLE可对Barett食管及上皮内瘤变提供精确的诊断。

（二） 激光共聚焦显微内镜在食管癌中的应用

[image: ]
图4-25-6　Barrett食管CLE图



食管鳞状上皮细胞癌是常见的消化道肿瘤。当食管肿瘤仅仅局限于黏膜，内镜下剥离切除术或者光动力学治疗将能够达到治愈目的。因此内镜下剥离切除术在国外已经成为早期鳞状上皮细胞癌患者的标准治疗方法之一。来自亚洲以及西方国家的几项研究表明，内镜下剥离切除术对局限于黏膜层的肿瘤有良好的治疗效果。它可以降低这些肿瘤患者的淋巴结转移率，但对于已经侵及黏膜下层的患者则效果较差。通常我们使用染色内镜对未被复方碘溶液着色的区域进行活检，然后经病理学证实，最后进行内镜下治疗。而激光共聚焦显微内镜则可以省去上述烦琐步骤，直接获得细胞内组织学影像，在判断良恶后通过内镜将病变部位剥离切除（图4-25-7/文末彩图4-25-7）。Trovato等对50例Barrett食管的患者食管远端柱状上皮处每1-2cm环周进行激光共聚焦显微内镜检查，发现3例病变，与活检病理对比，激光共聚焦显微内镜预测Barrett食管相关肿瘤的准确率达98.1%。

（三） 激光共聚焦显微内镜在胃炎中的应用

萎缩性胃炎是一种公认的癌前病变，常伴有肠上皮化生，是肠型胃癌的危险因素，特别是不完全型肠化。CLE研究发现萎缩性胃炎腺体减少、胃小凹开口扩大、数量减少、分布稀疏、血管数目减少、黏膜浅层即可见清晰的毛细血管网。Guo等总结CLE肠化生有3个特点：杯状细胞、柱状吸收细胞和刷状缘、绒毛状小凹上皮。以此为标准判定肠化敏感度为98.13% ，特异度为95.33%。此外，采用吖啶黄染色，激光共聚焦显微内镜可观察到幽门螺杆菌的形态和分布，提高活检准确率（图4-25-8/文末彩图4-25-8）。

（四） 激光共聚焦显微内镜在胃癌及癌前病变的应用

激光共聚焦显微内镜可以对胃黏膜放大1000倍，通过观察细胞学形态，微血管和腺体改变以及隐窝腺管开口来区分正常黏膜，慢性胃炎，肠化生及肿瘤。有学者证实不同分化程度的胃癌在激光共聚焦显微内镜中有不同的表现。新生腺体的破坏是高分化腺癌的特征，而肿瘤组织中出现黑色多边形细胞则分化程度较低。激光共聚焦显微内镜对胃癌的诊断与病理学结果的一致率高达90%（图4-25-9/文末彩图4-25-9）。Zhang等将CLE下胃小凹形态分为7型，用此标准去鉴别胃癌，敏感度和特异度分别为83.6%和99.6%，阳性预测值为99.4%。CLE还可以对内镜下黏膜切除术后切缘进行监测，并可在其引导下再次内镜下黏膜切除，提高切除成功率。肠上皮化生是一种癌前病变。Lim等对比了激光共聚焦显微内镜、放大电子染色内镜、自体荧光成像内镜以及常规白光内镜在诊断胃肠上皮化生中的作用，结果发现CLE有更高的敏感性（90.9%）和特异性（88.0%）（P
 <0.001）。
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图4-25-7　食管癌CLE图
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图4-25-8　胃炎CLE图
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图4-25-9　胃癌CLE图

血管异常早期胃癌



（五） 激光共聚焦显微内镜在溃疡性结肠炎中的应用

采用亚甲蓝或靛胭脂进行全肠道染色内镜检查能提高溃疡性结肠炎的诊断率，而激光共聚焦显微内镜则可确定所发现的“焦点”区域有无异型增生细胞，降低溃疡性结肠炎的癌变风险。Kiesslich等采用染色内镜指导下的激光共聚焦显微内镜术检测溃疡性结肠炎患者中异型增生细胞，其诊断率显著高于普通内镜，有可能改善溃疡性结肠炎的预后。最近的一项研究则证实染色显微内镜指导下的活检优于其他筛查手段，有可能成为发现异型增生细胞的“金标准”（图4-25-10/文末彩图4-25-10）。

（六） 激光共聚焦显微内镜在镜下结肠炎中的应用

镜下结肠炎是以慢性或间歇性水样泻为主要症状，钡剂灌肠和普通内镜检查无异常发现，但结肠黏膜活检有非特异性炎症的临床病理综合征。根据组织学上的特点，镜下结肠炎又可以分为胶原性结肠炎，淋巴细胞性结肠炎和其他结肠炎。胶原性结肠炎与淋巴细胞性结肠炎的显著区别在于靠近基底膜上皮下有一层大于10μm的胶原带。镜下结肠炎总发生率尚不清楚，但淋巴细胞性结肠炎的发生率3倍于胶原性结肠炎。激光共聚焦显微内镜能够定位和检测上皮下胶原带以及发现黏膜固有层淋巴细胞并指导活检，有助于疾病的诊断与分类（图4-25-11/文末彩图4-25-11）。

（七） 激光共聚焦显微内镜在大肠癌中的应用
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图4-25-10　溃疡性结肠炎CLE图
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图4-25-11　结肠CLE图
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图4-25-12　结肠癌CLE图



CLE较色素内镜在对早期肠癌的识别方面具有更高的敏感度。Dong等对CLE诊断结直肠肿瘤的准确性进行了荟萃分析，结果发现中总的敏感性为81%（95% CI，77~85），特异性为88%（95% CI，85~90）。Sanduleanu等用CLE对结肠癌高危人群进行筛查，显示腺瘤上皮失成熟，隐窝紊乱，血管结构改变，细胞极性消失；非肿瘤性息肉细胞成熟，隐窝结构和血管结构轻微异常，细胞极性存在。CLE可以完全区分高级别瘤变和低级别瘤变，精确度96.7%，敏感度达97.3% ，特异度92.8%。这显示CLE在结肠癌高危患者监测中有很大的潜力。另一项研究通过激光共聚焦显微内镜观察大肠息肉切除术后的患者，评估远期发生癌变的危险。此外，激光共聚焦显微内镜还可以观察到不规则新生血管所漏出的荧光来协助大肠癌的诊断（图4-25-12/文末彩图4-25-12）。

（王凯旋　李兆申）
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中英文名词对照索引

B

Barrett食管 　Barrett’s esophagus 　51

包裹性坏死 　walled-off necrosis，WON 　185

贝叶斯定理 　Bayes theory 　5

壁细胞抗体 　parietal cell antibody，PCA 　68

不明原因消化道出血 　obscure gastrointestinal bleeding，OGIB 　110

C

侧向发育型肿瘤 　laterally spreading tumor，LST 　145

肠易激综合征 　irritable bowel syndrome，IBS 　165

超声内镜 　endoscopic ultrasonography，EUS 　326

重叠综合征 　overlap syndrome，OLS 　246

D

单气囊小肠镜 　single balloon enteroscope，SBE 　321

胆汁淤积 　cholestasis 　255

导管内乳头状黏液瘤 　intraductal papillary mucinous neoplasm，IPMNs 　197

低级别上皮内瘤变 　low grade，LGIN 　145

F

放大内镜 　magnification endoscopy 　　　　347

非静脉曲张性出血 　ANVUGlB 　100

非溃疡性消化不良 　non-ulcer dyspepsia，NUD 　55

非糜烂性反流病 　non-erosive reflux disease，NERD 　42，47，49

非萎缩性全胃炎 　nonatrophic pangastritis 　69

非萎缩性胃炎 　non-atrophic gastritis 　69

非心源性胸痛 　non-cardiac chest pain，NCCP 　43

非甾体类抗炎药 　non-steroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs 　91

副结核分枝杆菌 　Mycobacterium paratuberculosis，MAP 　124

G

肝内胆管细胞癌 　intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC 　291

肝肾综合征 　hepate-renal syndrome，HRS 　273

肝衰竭 　hepatic failure 　212

肝细胞癌 　hepatocellular carcinoma，HCC 　291

肝纤维化 　hepatic fibrosis 　281

肝硬化 　liver cirrhosis　　　　264

高级别上皮内瘤变 　high grade，HGIN 　145

功能性便秘 　functional constipation，FC 　165

功能性胃肠病 　functional gastrointestinal disorders，FGIDs 　161

功能性消化不良 　functional dyspepsia，FD 　55

管状腺瘤 　tubular adenoma 　145

归纳 　induction 　3

J

激光扫描共聚焦显微镜 　confocal laser endomicroscopy 　353

急性肝衰竭 　acute liver failure，ALF 　212

急性坏死物积聚 　acute necrotic collection，ANC 　185

急性上消化道出血 　acute upper gastrointestinal bleeding，AUGIB 　100

急性下消化道出血 　acute lower gastrointestinal bleeding 　107

急性胰周液体积聚 　acute peripancreatic fluid collection，APFC 　185

家族性腺瘤性息肉病 　family adenomatus polyposis，FAP 　142

家族遗传性非息肉病结直肠癌 　hereditary nonpolyposis colorectal cancer，HNPCC 　142

胶囊内镜 　capsule endoscope，CE 　111，321

结肠镜检查 　colonoscopy 　312

结直肠癌 　colorectal cancer，CRC 　141

经颈静脉肝内门脉系统分流术 　transjugular intrahepatic portosystemic shunt，TIPS 　107

经颈静脉肝内门体静脉分流术 　transjugular intrahepatic portosystemic stent shunt，TIPS 　278

静脉曲张性出血 　AVUGlB 　100

酒精性肝病 　alcoholic liver disease 　220

锯齿状腺瘤 　serrated adenoma 　145

K

克罗恩病 　Crohn’s disease，CD 　　121

溃疡性结肠炎 　ulcerative colitis，UC 　121

L

临床调查 　clinical investigation 　　　　3

临床决策 　clinical decision making23

临床思维 　clinical reasoning 　2

M

慢加急性（亚急性）肝衰竭 　acute-on-chronic liver failure，ACLF 　212

慢性肝衰竭 　chronic liver failure，CLF 　212

慢性胃炎 　chronic gastritis 　68

慢性胰腺炎 　chronic pancreatitis，CP 　190

门脉高压 　portal hypertension 　274

糜烂性食管炎 　erosive esophagitis，EE 　47, 49

模式识别 　pattern recognition 　24

N

内镜超声引导下细针吸取细胞学检查 endoscopic ultrasonography guided fine needle aspiration，EUS-FNA 　334

内镜下胆管塑料支架引流术 　endoscopicretrograde biliary drainage，ERBD 　339

内镜下拟诊的食管柱状上皮化生 　endoscopic suspected esophageal metaplasia，ESEM 　42，51

内镜下逆行胰胆管造影术 　endoscopic retrograde cholangiopancreatography，ERCP 　339

内镜下黏膜剥离术 　endoscopic submucosal dissection，ESD 　87

内镜下黏膜切除术 　endoscopic mucosal resection，EMR 　87

内镜下十二指肠鼻胆引流 　endoscopicnaso biliary drainage，ENBD 　339

内镜下套扎术 　endoscopic variceal ligation，EVL 　277

内镜下硬化剂注射治疗 　endoscopic injection sclerotherapy，EIS 　277

内镜下窄带成像技术 　narrow bind imaging，NBI 　147

内因子抗体 　intrinsic factor antibody，IFA 　68

Q

前列腺素 　prostaglandins，PGs 　　91

清醒镇静内镜检查术 　conscious sedation endoscopy 　307

R

染色内镜 　chromoendoseopy 　　350

绒毛状腺瘤 　villous adenoma 　145

S

上皮内瘤变 　intraepithelial neoplasia，IN 　　145

生长抑素受体显像 　somatostatin receptor scinigraphy，SSRS 　202

双气囊电子小肠镜 　double balloon enteroscopy，DBE 　111

双气囊小肠镜 　double-balloon endoscope，DBE 　321

溯因 　abduction 　3

T

特发性血小板减少性紫癜 　idiopathic thrombocytopenic purpura，ITP 　55

W

萎缩性胃炎 　atrophic gastritis 69

胃癌 　gastric cancer 　82

胃肠动力性疾病 　disorders of gastrointestinal motility，DGIM 　161

胃肠胰神经内分泌肿瘤 　gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor，GEP NETs 　200

胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤 　gastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma 　54

胃食管反流病 　gastroesophageal reflux disease，GERD 　40, 49

物理诊断 　physical diagnosis 　10

误诊 　misdiagnosis 　18

X

腺瘤性息肉 　adenomatous polyp 　　145

Y

亚急性肝衰竭 　subacute liver failure，SALF 　　212

咽喉反流 　laryngopharyngeal reflux，LPR 　43

炎症性肠病 　inflammatory bowel disease，IBD 　121

演绎 　deduction 　3

胰腺假性囊肿 　pancreatic pseudocyst 　185

胰腺脓肿或感染 　infected necrosis 　185

意向治疗 　intentional treatment，ITT 　　59

硬化剂治疗 　EST 　106

幽门螺杆菌 　Helicobacter pylori
 ，Hp 　54

原发性胆汁性肝硬化 　primary biliary cirrhosis，PBC 　246

原发性肝癌 　primary liver cancer，PLC 　291

原发性硬化性胆管炎 　primary sclerotic cholangitis，PSC 　246

Z

早期结直肠癌 　early colorectal cancer，ECRC 　　144

早期胃癌 　early gastric cancer 　84

早期胰腺癌 　early pancreatic cancer 　197

窄带成像 　narrow band imaging，NBI 　351

正电子发射体层摄影术 　positron emission tomography，PET 　202

质子泵抑制剂 　proton pump inhibitor，PPI 　43

智能电子分光技术 　flexible spectral imaging color enhancement，FICE 　352

自发性细菌性腹膜炎 　spontaneous bacterial peritonitis，SBP 　271

自身免疫性肝炎 　autoimmune hepatitis，AIH 　246

自身免疫性胰腺炎 　autoimmune pancreatitis，AIP 　204
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