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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the 
most common cancer worldwide. In China, 
90% of HCC patients are complicated with 
chronic l iver disease (CLD), and most of 
them have entered into the stage of cirrhosis. 
Today, resection with curative intent is still an 
important treatment. Development of surgical 
techniques has improved the tolerance of 
patients and safety of hepatectomy. However, 
intrahepatic recurrences are very common 
due to the persistence of the underlying 
hepatopathy. Recurrences should be screened 
earlier and, when possible, treated by re-
resection, percutaneous destruction, or salvage 
liver transplantation.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Liver resec-
tion; Surgical technique
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最
常见恶性肿瘤之一, 在我国约90%患者伴有慢
性肝病(chronic liver disease, CLD), 且大多数
已进入肝硬化阶段. 目前, 肝切除术仍然是治
疗HCC的主要手段. 外科手术技术的进步, 明
显提高了肝癌肝切除术的安全性. 然而, 由于
持续的基础肝病的存在, 肝内复发是很常见
的. 肝内复发应该及早被筛查, 并尽可能通过
再次肝切除、经皮肿瘤消融或肝移植治疗.  

关键词: 肝细胞癌; 肝脏切除术; 外科手术技巧
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最

常见恶性肿瘤之一, 我国约90%患者伴有慢性

肝病(chronic liver disease, CLD), 且大多数已进

入肝硬化阶段. 外科手术包括肝部分切除术和

肝移植术是治疗HCC最主要的方式. 尽管HCC
早期诊断率不断提高, 但目前仅有三分之一患

者就诊时有外科手术切除机会. 对于伴有肝硬

化的HCC患者, 最适宜的外科治疗方法应该是

肝移植, 肝移植既切除了肿瘤原发病灶, 又治愈

CLD[1]. 一般认为对于小肝癌(单个病灶<5 cm,
或2-3个病灶<3 cm), 且无血管浸润的HCC合并

CLD的患者是肝移植的最佳适应证[2-3]. 然而供

肝的严重短缺, 严重限制了肝移植治疗的广泛

应用. 由于国人大多数HCC合并不同程度的肝

硬化, 在肝硬化情况下的实施肝切除术, 必须考

虑肝脏切除量, 防止发生术后肝功能衰竭; 另外

潜在CLD可引起新的损害, 从而增加术后风险. 
在过去的十多年, 肝切除技术取得长足进步, 如
精确三维成像技术、肝脏储备功能评估方法、

www.wjgnet.com
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短缺, 限制了肝移
植治疗的广泛应
用. 因此, 肝切除
术仍然是目前治
疗HCC标准治疗
方法. 本文结合文
献和作者的经验, 
主要述叙HCC合
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外科手术技术、先进手术器械、麻醉和ICU等, 
肝切除手术死亡率从20世纪80年代的10%减少

到今天的5%以下, 一些团队包括我们甚至报道

零死亡率[4-5]. 因此, 肝切除术仍然是目前治疗

HCC标准治疗方法. 本文结合文献和自已的经

验, 主要叙述HCC合并肝硬化患者的肝切除术

的适应证、肝脏储备功能评价及肝切除外科技

术的一些进展. 

1  术前评估与适应证

合并有CLD的HCC患者肝切除术后肝功能衰竭

并发症的发生率取决于患者肝脏再生能力, 肝
脏再生能力与肝脏的纤维化程度、肝炎的活动

程度相关. 若术后发生肝功能衰竭, 严重者会导

致患者死亡. 因此, HCC伴肝硬化患者行肝切除

术需进行严格评估, 包括肿瘤分期、形态学和

肝脏储备功能. 
1.1 形态学评估与适应证 形态学评估主要是基

于影像学各种成像技术, 包括腹部B超、肝脏三

维CT及MRI. 影像学检查可获取肿瘤大小、准确

的定位、与血管关系、血管侵犯程度以及卫星

灶的情况, 还可进行容积计算, 甚至模拟肝切除.
肝切除术适应证取决于肿瘤的大小、数

量、位置以及经评估后残余肝脏的体积, 最好

的适应证是单一病灶, 残余肝脏的体积超过50%
的患者[6]. 对于小肝癌(<5 cm)需评估选择治疗方

法(切除、移植和经皮固化消融). 肿瘤的位置在

治疗方法的选择中是一个重要的考虑因素, 对
于位于肝脏边缘的肿瘤, 不需切除过多的肝组

织, 可选择肝切除而达到治愈目的. 相反, 位于

中央的小于5 cm肿瘤, 往往需切除较大体积的肝

组织, 易发生术后肝功能衰竭, 因此, 宜选择经

皮固化消融治疗和肝移植. 对于肿瘤直径大于

5 cm, 应首先选择肝脏切除术, 术前应进行肝储

备功能和体积评估[7-8]. 卫星灶的形成是肝癌通

过微血管侵袭发生局部转移的证据, 一旦发现

提示预后较差, 但并不是外科手术的禁忌证. 瘤
体数目>两个或以上, 通常表明多中心致癌作用, 
提示手术切除不能达到治愈的目的. 对于肝切

除后残肝内的单一病灶, 仍可行局部切除或射

频治疗. 若伴有远处转移性灶尤其是肺转移, 一
般不宜行肝切除术. 

出现门静脉主干或肝静脉癌栓, 往往提示

进展期肝癌, 多伴有肝内/外转移, 预后很差. 若
患者全身情况较好, 估计切除后残肝体积>50%, 
此类患者进行肝切除后仍可获得部分缓解, 有
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时能延长生存期[9]. 肝癌破裂出血, 应行急诊止

血手术或行急诊动脉栓塞止血, 止血成功, 可考

虑行Ⅰ/Ⅱ期肝脏切除术[10]. 
肝癌肝切除术的禁忌证包括肝外转移, 散

布的多个病灶, 胆总管被侵犯, 门静脉干或下腔

静脉广泛的瘤栓. 
1.2 肝脏储备功能评估与适应证 Child-Pugh分
级: Child-Pugh分成三个等级: A(正常肝功能), B 
(中度肝脏功能不足)和C(严重肝功能不足). 多
数学者认为肝硬化患者只有肝功能Child-Pugh 
A级才可行肝脏切除术[11]. 但部分Child-Pugh A
级的肝硬化患者行肝脏切除术, 尽管切除范围

不大, 术后仍可发生严重肝功能衰竭, 显示出

Child-Pugh分级评估的局限性. 
吲哚氰绿潴留(indocyanine green retention, 

ICGR)试验: 一些学者, 尤其是在亚洲, 使用整

套肝功能实验来评估肝脏储备功能. ICGR一定

程度上反映肝储备功能, 被广泛接受可行肝切

除术的标准是: 注射吲哚氰绿染色剂, 15 min后
残余浓度(ICGR15)<15%可耐受较大体积的肝

脏切除, 20%以上仅能耐受局部小体积肝脏切

除[4]. 我们报道采用脉动色素浓度测定法(PDD
法)进行ICG清除试验检测44例原发性肝癌患者

ICGR15, 结果显示PDD法是行ICG清除试验检

测肝储备功能实用可行的理想方法; R15能很好

地反映原发性肝癌患者的肝储备功能[12]. 
乙型肝炎的活动度 ,  血清转氨酶水平 : 

Farges和他的同事证实在合并有CLD, 转氨酶超

过正常水平两倍的肝癌患者, 肝切除术后死亡

率可增加. 因此主张存在活动性肝炎患者, 肝切

除术前可行抗病毒、保肝、降酶治疗, 通过这

些措施, 直至转氨酶水平正常[13]. 
肝组织活检: 通过肝组织活检对肝纤维化

程度进行Metavir评分(F0-F4)[14]. 术后风险度依

次为最严重肝硬化(F4)、严重的纤维化(F3), 中
度的纤维化(F2), 而轻度的纤维化(F1), 肝切除的

风险度与正常肝脏切除接近. 其他肝纤维化检

查方法(如: 纤维化试验、弹性测定法)也有一定

的参考价值. 
肝脏切除术后的肝脏残余体积的评估: 通

过成像技术评估肝脏各部分、切除肝脏和肿瘤

组织体积进行精确分析. 计算切除组织占整个

肝脏体积的百分比[(切除肝脏体积-肿瘤体积)/
整个肝脏的体积], 更有参考价值的是残余有效

功能肝脏的百分比[剩余肝脏体积/(整个肝脏体

积-肿瘤体积)]. 一般认为对肝硬变的肝脏切除

www.wjgnet.com

■研发前沿
精确肝切除技术
应用于肝癌的治
疗使得最大化保
护有功能肝组织
和最小化出血的
两个治疗原则成
为可能.
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量不宜超过50%.
术前门静脉栓塞术: 当一叶肝脏被巨大肿

瘤占据很大部分时, 若对侧肝脏出现代偿性增

大, 仍可安全进行肝脏切除术. 若对侧肝脏没有

出现代偿性增大, 术前可行门静脉栓塞术, 经皮

对将要切除的半肝门静脉分支进行栓塞, 可导

致将来剩余肝脏的代偿性增大. 该方法还可评

估肝脏的再生能力, 如果门静脉栓塞后不伴有

对侧肝脏的代偿增大, 那么较大的肝脏切除术

需慎重考虑. 如果对侧肝脏能够代偿增大, 那么

肝脏切除术可以完成, 并且死亡率低于5%. 目
前, 绝大多数学者同意在伴有肝硬化的患者行

右半肝切除术前需行门静脉栓塞术. 因为左侧

肝脏很少超过整个肝脏体积的40%. 因此, 一般

不进行左侧门静脉栓塞[6].

2  肝脏切除技术

肝脏切除术一般选用左右两侧肋缘下切口或人

字形切口. 腹腔自动拉钩应用, 使得肝脏能够充

分暴露. 进腹后手术探查很重要, 必要时可使用

术中超声, 评估肿瘤的精确位置、与门静脉和

肝静脉的关系、脉管内的癌栓、肝内其他卫星

灶及转移灶的情况.  
伴有CLD的肝脏切除术主要有下列三个问

题: 解剖性/非解剖性肝切除的选择、功能性肝

组织的保护和出血的预防. 
2.1 解剖性/非解剖性肝切除的选择和功能性肝

组织的保护 解剖性肝切除是指切肝前预先解

剖、阻断或断离相应肝叶、肝段的入肝血流, 
然后按解剖学标志切除相应肝段、肝叶、半肝

或三叶的肝组织. 此法有助于减少切肝时出血, 
减少残肝断面并发症. 正常肝脏的再生力允许

切除60%-70%以上的肝脏, 不同于正常的肝脏, 
肝脏纤维化导致肝脏的再生能力减低, 尤其是

已确定有肝硬化时, 可导致手术后肝功能不全. 
解剖性肝切除切除较多的非瘤有功能肝组织, 
势必会影响残肝的功能代偿. 非解剖性肝切除

是指切肝前不预先解剖、阻断或断离直接供应

肿瘤及周围组织的入肝血流, 其切除范围仅包

括肿瘤及周围肝组织, 与肝段、肝叶分布并不

一致, 以尽可能多的保护非瘤有功能性肝组织, 
一般要求切缘距肿瘤边缘至少1 cm以上[15]. 

HCC较易发生门脉管道的侵犯, 其出现的

频率随着肿瘤的大小而增加. 肝癌门脉侵犯往

往从邻近的门脉分支开始, 进而导致局部的转

移扩散. 解剖性肝切除范围能够包括可能已经

被侵犯的邻近门脉分支, 因此, 对HCC来说解剖

性肝切除是合理的治疗方法. 近来回顾性研究

关注到解剖性肝切除在提高总生存率及无瘤生

存率方面的作用. Hasegawa et al比较了解剖性

肝段切除组(n  = 156)和非解剖性肝切除组(n  = 
54)的5年生存率, 解剖性肝切除组采用了联合

肝段、肝段切除和亚肝段切除, 解剖性肝切除

组总的5年生存率和无瘤生存率分别是66%和

35%, 而非解剖性肝切除组总的5年生存率和无

瘤生存率分别是34%和16%, 两组比较有显著性

差别(P <0.01)[16]. 我们曾随机对照观察38例解剖

性和非解剖性(15例 vs  23例)肝切除术治疗原发

性肝癌的安全. 结果显示: 两组均无手术死亡, 
术中出血、并发症发生率、住院时间无显著差

异. 解剖性肝切除标术后近期复发率显著降低, 
1年无瘤生存率高于非解剖性肝切除. 提示解剖

性肝切除是治疗原发性肝癌安全有效的术式, 
对有适应证的病例应尽可能采用此种手术方式, 
有望获得较好的疗效[17]. 但也有研究表明尚不能

确定解剖性肝切除比较非解剖性切除治疗的这

种优点[18]. 
因此, 当患者的肝功能储备功能处于临界水

平时, 此时, 有功能肝实质的保护比解剖性切除

更为重要. 我国自20世纪70年代以来, 非解剖性

肝切除为HCC最主要术式, 成为该术式病例数

最多、经验最丰富的国家, 死亡率明显降低及

大批长期生存病例涌现, 令世人瞩目. 因此, 根
据我国国情, 非解剖性切除仍然是治疗HCC的

有效方法, 应因地施宜. 
若肿瘤位于肝脏周边, 可行非解剖性楔形

切除术, 切绦距肿瘤边缘至少1 cm以上, 也可进

行解剖性切除术. 三叶或三叶以上的肝脏切除

术, 一般选择非解剖性切除, 以尽可能地保护有

功能肝组织. 中央型肝癌(S4, S5, S8)、右半肝

(S5-S8)、右前叶(S5, S8)、右后叶(S6、S7)和单

独肝段切除可行解剖性切除, 术中采用超声和

/或选择性的血管造影了解血管走行, 可帮助确

定切除范围. 
2.2 出血的预防 很多研究表明肝癌肝切除术中

出血和输血与预后明显相关, 出血和输血可增

加肿瘤复发的频率[19-20]. 笔者20世纪90年代研究

表明肝切除术中出血量与术后生存率和无瘤生

存期明显相关, 在国内较早地提出了宁可延长

阻断时间, 尽可能减少出血量, 能明显降低肝切

除手术并发症和死亡率这样的观点[21]. 
肝切除控制出血的方法包括血流阻断技

■相关报道
1991年Reich首先
成功开展腹腔镜
肝脏切除术(LH), 
此后得到快速发
展, 目前文献多见
于小于5 cm肝脏
周边肿瘤治疗, 特
别是左侧肝叶/段
切除. 其安全性与
开腹肝脏切除术
相似, 明显优势在
于微创性 .  LH没
有大的腹部切口, 
创伤小, 术后腹水
发生率低. 有学者
将LH肝切除的适
应证扩大到肝脏
周边肿瘤同时又
有腹水或是中度
肝功能不全的患
者, 这些通常是剖
腹手术的禁忌. 此
外 ,  LH后的再手
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腹手术后再手术
要简单很多.
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术、低中心静脉压麻醉、对于巨大肿瘤的前路

手术和肝实质横断的合适方式. 
血流阻断时间和方式: 肝硬化的肝脏不如

正常的肝脏能耐受局部缺血, 血流阻断方式宜

采用间断阻断(阻断15 min紧跟着松开5 min). 有
作者前瞻性随机研究比较间断血流阻断和连续

血流阻断, 证明间断性阻断是有优势的, 尤其在

合并有肝硬化时[22-23]. 间断肝门阻断的时间可以

比连续阻断时间更长, 有报道超过90 min的肝门

阻断也是无害的. 这种技术可以减少出血, 并且

提供足够的时间行精确的解剖学切除. 
无血切肝术, 是指通过阻断肝脏的出入血管, 

使肝脏处于完全无血流状态下, 进行手术操作的

一类技术方法的总称. 自从1966年Heaney  et al首
先开始关于常温下暂时性全肝血流完全阻断的

实验研究以来, 无血切肝术经历了30多年的发

展, 相继出现了常温下全肝血流阻断, 低温灌注

全肝血流阻断, 选择性血流阻断等手术方法. 
全肝血流阻断现在很少需要, 只有在下腔

静脉受累的情况下需要, 作者20世纪80年代首

先在国内提倡采用改良常温下全肝血流阻断技

术(即在行常温下全肝血流阻断肝切除术时不阻

断腹主动脉). 此法大大提高了手术切除率, 简化

了手术方法, 同样达到了无血切肝的目的[21,24]. 
低温灌注可提高对缺血的耐受性. 但是此项技

术较复杂, 肝脏血流完全阻断的时间长, 并可引

起明显的血液动力学和某些生物化学方面的改

变, 其中尤以凝血机制方面的改变最为明显. 因
此该项技术较少使用. 

选择性(半肝/肝段)血流阻断技术: 切肝前

预先选择解剖、阻断或断离相应半肝/肝段的入

/出肝血流, 保留对侧半肝/其他肝段正常血供. 
选择性的血管阻断允许对需要切除的肿瘤行精

确解剖学定位, 开展精确性肝切除. 
前方入路切肝术 :  当施行一个较大病灶

的肝切除术时, 肝脏应当被完全游离以解剖第

二、三肝门, 控制出血. 但对于右肝巨大肿瘤, 
有时这种解剖游离困难, 可能导致出血, 也可能

导致肿瘤的破裂或脉管内瘤栓脱落. 此时宜采

用前方入路切肝术, 可减少了肿瘤破裂和肝脏

出血的危险, 减少脱落进循环系统的肿瘤细胞

数[25]. 由于这些原因, 一些研究者建议即使不是

很大的肿瘤也应使用这一技术. 前方入路右肝

切除基本步骤包括: 解剖分离右侧Glissonian系
统, 阻断/不阻断血流, 从前到后的离断肝脏, 一
直到肝后腔静脉. Belghiti et al报道预置吊带法

可以帮助指导横切面和减少出血, 使前路手术

变得较为容易, 即在肝脏和下腔静脉间预置吊

带, 入口点是肝下下腔静脉的中点, 出口点是在

肝上下腔静脉肝右静脉、肝中静脉入口之间[26]. 
维持低的中心静脉压: 除了血流阻断技术, 另

一个能够减少出血的重要方法是肝切除时尽可能

地限制手术中的液体入量, 维持低的中心静脉压. 
需要有经验的麻醉队伍,  也需要外科队伍与麻醉

队伍的出色合作. 有报道间断肝门阻断结合低的

中心静脉压可以避免所有的大出血, 并使得80%
的患者在手术过程中不需要输血[27]. 

肝实质离断的方法: 随着医学技术不断提

高, 许多新的肝实质离断器械和方法应用于临

床如超声刮吸刀(CUSA)、水媒射频切割闭合器

(TissueLink)、水刀(Water-jet dissector)、激光刀 
(Laser dissector)和彭氏多功能手术解剖器等广泛

应用, 大大减少了术中出血. 许多学者推荐使用

超声刀, 但随机调查研究显示不能证明超声刀的

使用较其他方法具有明显优势[28-29]. 所以这些方

法选择和效果取决于外科医生经验和使用技巧. 
2.3 其他技术 离体/半离体肝切除技术: 离体

肝切除术即原位自体肝移植术 ,  1988年德国

Pichlmayr首先提出并应用于临床治疗10例困难

的肝切除患者. 半离体切肝术的设想是由吴孟

超于1988年根据Pichlmayr的全离体肝切除方法

完成了动物实验后提出. 我们于1992年在国际

上率先将半离体肝切除技术成功地运用临床, 
突破了肝脏外科禁区. 其方法是在阻断第一肝

门、肝下段下腔静脉及肝上段下腔静脉后, 横
断肝上段腔静脉, 将肝脏下翻至切口外, 以实现

对肝脏后方的暴露[21,30]. 离体/半离体肝切除术

能提高肝脏隐匿后方、侵犯肝后下腔静脉和主

肝静而常规不能切除的肿瘤切除率. 但早期离

体或半离体方法, 存在技术复杂、分离面广、

创伤大的缺点, 因而在很大程度上限制了其临

床价值的发挥. 近年, 随着肝移植技术日趋成熟, 
肝移植中的体外血液转流技术和器官低温保存

技术逐步应用于复杂、困难的肝切除, 衍生出

今天体外肝外科发展, 通过改良方法可不进行

体外血液转流, 使得离体/半离体肝切除术更加

容易、安全和精确. 在供肝匮乏的今天, 离体/半
离体肝切除技术对于常规肝切除难以处理的肝

癌的治疗仍有一定的价值. 
精确肝切除技术: 活体肝移植技术的发展

使得精确肝切除技术成为可能. 要求术前精确

的影像学判断指导解剖性切肝途径; 精确测定

■应用要点
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肝储备功能, 剩余肝体积准确判断; 不阻断肝血

流或选择性的阻断拟切除的肝脏叶或段的血流; 
掌握足够的手术技巧, 熟练使用超声刀或水刀

等设备. 精确肝切除技术应用于肝癌的治疗使

得最大化保护有功能肝组织和最小化出血的两

个治疗原则成为可能.  
腹腔镜肝脏切除术 :  1991年R e i c h首先

成功开展腹腔镜肝脏切除术 ( l a p a r o s c o p i c 
hepatectomy, LH), 此后得到快速发展, 目前文献

多见于小于5 cm肝脏周边肿瘤治疗, 特别是左侧

肝叶/段切除. 其安全性与开腹肝脏切除术相似, 
明显优势在于微创性. LH没有大的腹部切口, 创
伤小, 术后腹水发生率低. 有学者将LH肝切除的

适应证扩大到肝脏周边肿瘤同时又有腹水或是

中度肝功能不全的患者, 这些通常是剖腹手术

的禁忌. 此外, LH后的再手术或肝移植比剖腹手

术后再手术要简单很多[31-33]. 

3  手术后并发症

肝癌肝切除后并发症发生率在30%-50%, 肝硬

化的肝脏甚至在较小部分切除后出现腹水也是

很常见的. 大量腹水可并发腹壁腹水漏、感染

和呼吸系统并发症等. 主要并发症是术后肝功

能衰竭. 术后肝功能衰竭表现为: 黄疸、凝血因

子缺乏(凝血酶原时间延长或是国际化比值增

高)、腹水和肝性脑病. 因此, 伴有肝硬化的HCC
肝脏切除后需要在专科中心进行治疗. 应该采

取措施减少这些并发症, 包括: 限制水盐摄入, 
预防性抗生素使用, 营养支持和谨慎的药物管

理(止痛药、镇静剂、肾毒性药物)[34-35].

4  肝切除术后结果

如前所述 ,  手术死亡率在近15年有了很大的

改善 .  P o o n和他的同事们研究比较两个相邻

时期住院死亡率, 从1989-1993年的13%下降

到1994-1999年的2.5%[36].  日本的一组资料

显示1990-1999的12 000例患者, 手术死亡率

从1990-1991年的2.3%下降到1998-1999年的

0.6%[38]. 长期生存率的结果因不同种族、选择

标准而不同. 据报道: 有良好预后指征的患者(单
一肿瘤、Child-Pugh分级A级、没有门脉高压)5
年生存率在50%到70%之间. 迄今为止, 日本

最大病例组报道1、3、5年生存率分别是85%, 
67%和50%[37]. 我们1500例肝癌肝切除术后1、
3、5年生存率分别是75%, 60%和45%. 

由于持续的基础肝脏疾病存在, 肝内复发是

很常见的: 文献报道5年复发率为60%-80%. 复
发灶出现的部位通常远离最初切除部位, 这也

是多中心致癌作用的证据之一. 若复发灶在切

除位置附近, 可能是原发灶转移扩散, 一般出现

早. 很多因素影响HCC切除术后的生存率, 其中

3个是被公认的: 基础肝脏疾病的严重程度, 病
灶的大小和数量, 是否存在显微镜下和肉眼可

见的血管的侵犯. 美国的一个多中心研究表明, 
单个肿瘤直径等于或是小于5 cm的患者切除后

5年生存率为43%, 相比之下, 肿瘤直径大于5 cm
的患者切除后5年生存率为32%[38]. 多发病灶的

出现是疾病晚期的证据, 而且与生存率降低、

复发率增加有关. 在日本报道中, 单个肿瘤的患

者5年生存率为57%, 而3个或是更多肿瘤的患者

5年生存率为26%. 出现肉眼可见的血管侵犯是

最差的预后因素, 新近的一个西方102例患者多

中心研究显示: 出现门脉分枝或主要静脉侵犯

其1、3、5年生存率为47%、17%、10%[9]. 显微

镜下血管侵犯具独立的同样预后价值, Vauthey
和他的同事研究发现没有肉眼和显微镜下血管

侵犯的5年生存率分别为41%和46%, 出现肉眼

和显微镜下血管侵犯的5年生存率分别为15%和

29%. 瘤体大小和出现显微镜下血管侵犯之间有

一定的相互关系, 显微镜下血管侵入出现率在

肿瘤小于2 cm时为20%, 2-5 cm时为30%-60%, 
大于5 cm时为60%-90%[39]. 

其他影响预后的内素有: 肿瘤分化程度(Ed-
mondson分级)、是否存在包膜, 输血, 甲胎蛋白

水平等.

5  复发的预防、筛查和治疗

复发的预防: 目前治疗未发现的肝内微小转移

的辅助方法有栓塞化疗、内照射、全身化疗及

其他方法如通过治疗慢性肝病(抗病毒治疗、维

甲酸类)以期预防新生肿瘤复发. 一些随机对照

研究已显示全身化疗和栓塞化疗对预防复发没

有明显作用. 另有一些非随机研究指出, 用131碘

标记的碘化油内照射可能有预防复发的效果[40]. 
一些研究表明免疫疗法(活化的淋巴细胞、干扰

素-α)和给予维甲酸类可能降低复发率, 但是尚

未获得循证医学支持. 抗病毒治疗(如用拉米夫

定、阿德福韦治疗乙型肝炎, 用干扰素、利巴韦

林治疗丙型肝炎), 建议作为HCC的一级预防, 尚
待在二级预防中加以检查验证[41]. 靶向治疗的出

现例如抗血管生成药物(Sorafenib)已展现出令人

鼓舞的结果[42-43]. 

■名词解释
1 解剖性肝切除:
是指切肝前预先
解剖、阻断或断
离相应肝叶、肝
段的入肝血流, 然
后按解剖学标志
切除相应肝段、

肝叶、半肝或三
叶的肝组织. 
2  非解剖性肝切
除: 是指切肝前不
预先解剖、阻断
或断离直接供应
肿瘤及周围组织
的入肝血流, 其切
除范围仅包括肿
瘤及周围肝组织. 
3 无血切肝术: 是
指通过阻断肝脏
的出入血管, 使肝
脏处于完全无血
流状态下, 进行手
术操作的一类技
术方法的总称. 
4 选择性(半肝/肝
段)血流阻断技术:
切肝前预先选择
解剖、阻断或断
离相应半肝/肝段
的 入 / 出 肝 血 流 , 
保留对侧半肝/其
他肝段正常血供.
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复发的筛查方法包括常规的影像学检查: 超
声、CT、MRI(第1年每3 mo 1次, 以后每6 mo 1
次)和甲胎蛋白水平的检测. 

复发治疗选择包括: 再次肝切除术, 经皮肿

瘤消融和肝移植术. 再次肝切除术适用于单一

病灶复发且肝功能尚能代偿的患者. 小的单一

病灶复发亦可采用经皮肿瘤消融. 肝移植理论

上是复发治疗最好的选择, 虽然因为缺少供体

而受到限制, 符合Milan标准的患者可以考虑包

括以前因肿瘤有过肝切除但不在Milan标准中的

患者. Faccito et al研究表明约半数超过Milan标
准的HCC患者行肝切除后复发再行肝移植而获

得长期生存[44].

6  结论

目前, 肝切除术仍然是治疗H C C的主要手段. 
由于我国大多数HCC患者合并慢性肝病, 术后

较易发生肝功能衰竭, 因此, 术前应严格评估

肝脏储备功能, 精确定位肿瘤位置及与周围脉

管关系; 手术方式的选择遵循最大化保护有功

能肝组织和最小化出血的两个治疗原则; 根据

患者具体情况和术者经验, 选择解剖性/非解剖

性肝切除术, 切除的肝脏原则上不应超过有功

能肝脏体积的50%, 非解剖性肝切除术切缘距

肿瘤边缘至少1 cm以上. 以上的努力使得合并

慢性肝病的H C C患者手术切除的死亡率低于

5%, 输血率低于20%, 5年总生存率基本可达到

50%左右. 术后肝内复发应该及早被筛查, 并
尽可能通过重复切除、经皮肿瘤消融或肝移

植治疗. 
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Abstract
AIM: To evaluate cooperative effects on swine 
acute liver failure by combined therapy of 
autologous mesenchymal stem cell transplantation 
and medical treatment.

METHODS: Pigs were given D-galactosamine 
to build models of acute liver failure. Twelve 
miniature pigs were randomly divided into four 
groups. In combined therapeutic group, 5 × 107 
MSCs were injected into liver via portal veins 
after 24 h, 100 mL plasma and diammonium 
glycyrrhizinate 100 mg in vein QD. In the medi-
cal treatment group, blood plasma 100 ml and 

diammonium glycyrrhizinate 100 mg in vein 
QD. In the MSCs transplantation group, 5 × 107 
MSCs were injected into liver via portal veins 
after 24 h. In the control group, except for rou-
tine observation and care, no additional treat-
ment was given. Liver function and pathological 
changes were measured.

RESULTS: The survival time of the control 
group was 44 ± 3.5 h, promoting all experimen-
tal animals to death at 48 h. The biochemical 
assay of the combined therapeutic group were 
different from those in the medical treatment 
group and from the MSCs transplantation group 
(P < 0. 05), as well as from the biochemical as-
say. Area of necrosis was obviously reduced in 
the combined therapeutic group. Cells grow rate 
(34%) in the combined therapeutic group was 
remarkably different from those of other groups.

CONCLUSION: The medical treatment and the 
MSCs transplantation are useful for ALF partial-
ly. The combined therapy shows cooperativeef-
fects, and the biochemical assay and changes in 
liver pathology are significantly improved.

Key Words: Bone marrow; Mesenchymal stem cells; 
Stem cell transplantation; Combined therapy; Acute 
liver failure
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摘要
目的: 探讨自体骨髓间充质干细胞(mesen-
chymal stem cells, MSCs)移植联合内科方法对
急性肝功能衰竭动物的协同治疗作用. 

方法: 采用D-氨基半乳糖(D-Gal)诱导建立猪
急性肝功能衰竭模型. 12只实验动物随机分
为4组(n  = 3), 联合治疗组: 诱导24 h后, 门静
脉移植5×107自体MSCs, 每24 h自体血浆100 
mL、甘利欣100 mg滴注; 单纯内科治疗组: 诱

®

■背景资料
急性肝功能衰竭
具有很高的死亡
率. 肝移植是当今
公认的治疗终末
期肝病最为有效
的手段, 但器官供
需矛盾突出, 从长
远来看, 肝移植术
后各种并发症、

术后抗免疫排斥
药物应用等因素, 
也限制了患者长
期生存率.

■同行评议者
张 小 晋 ,  主 任 医
师, 北京积水潭医
院消化内科
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导后每24 h自体血浆100 mL、甘利欣100 mg
滴注; 单纯自体MSCs移植组: 诱导24 h后, 经
门静脉移植5×107自体MSCs; 对照组: 除普通
观察护理外, 不予以任何治疗. 以对照组存活
时间为整个实验观察窗口, 观察家猪的肝脏功
能及病理变化. 

结果: 对照组全部死亡后(存活44±3.5 h), 其
他3组所有实验动物人为促死. 肝脏功能指
标在联合治疗组、单纯内科治疗组及单纯
M S C s移植组明显优于对照组(P <0.05), 联
合治疗组比较单纯内科治疗组及单纯自体
MSCs移植组有明显改善(P <0.05). 肝脏病理
HE染色提示联合治疗组、单纯内科治疗组病
理改变轻于其他组, 联合治疗组病理改变轻于
内科治疗组, 单纯MSCs移植组与对照组比较
无明显差异. 免疫组织化学显示联合治疗组
肝脏细胞增殖率(34%)明显优于其他组, 单纯
内科治疗组、单纯MSCs移植组及对照组无
明显差异.

结论: 单纯骨髓MSCs移植或者内科治疗急
性肝功能衰竭有一定效果, 骨髓MSCs移植联
合内科治疗具有一定协同作用, 可明显改善
D-Gal诱导的急性肝衰竭家猪的肝脏指标, 促
进肝组织及功能恢复.

关键词: 骨髓; 间充质干细胞; 干细胞移植; 联合治

疗; 急性肝功能衰竭
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0  引言

各种原因引起的急性肝功能衰竭具有很高的死

亡率. 肝移植是当今公认的治疗终末期肝病最

为有效的手段, 但由于器官供需矛盾突出, 许多

患者由于缺乏有效的肝脏支持治疗手段而在等

待中死亡. 从长远来看, 肝移植术后各种并发

症、术后抗免疫排斥药物应用等因素, 也限制

了患者长期生存. 
干细胞移植由于其简单易行、应用灵活、

对受体影响小及价格相对低廉等特点, 近年来

得到较快发展, 成为继原位肝移植后又一治疗

肝功能衰竭的有效手段. 研究表明: 骨髓间充质

干细胞在一定的内环境下能够转化为肝细胞, 
分泌相关细胞因子, 从而促进受损肝脏细胞增

生. 以自体骨髓干细胞作为细胞移植的细胞来

源, 不仅可以解决细胞来源缺乏的问题, 还可以

解决异体细胞带来的免疫排斥反应等一系列问

题. 然而, 也有研究结果表明: 骨髓间充质干细

胞(mesenchymal stem cells, MSCs)的移植效果并

不尽如人意, 干细胞在肝脏中的归巢及转化率

很低. 为了解决这个问题, 本研究拟采用自体骨

髓MSCs移植联合内科常规方法对急性肝功能

衰竭(acute hepatic failure, AHF)进行治疗, 以期

通过改善肝脏的内环境来提高干细胞移植的效

率, 从而为临床开展骨髓MSCs移植提供更理想

的模式. 

1  材料和方法

1.1 材料 成年健康家猪12头, 雌雄不限, 体质量

20 k g左右, 由南京大学医学院附属鼓楼医院

实验动物中心提供. L-DMEM培养液、特级胎

牛血清、胰蛋白酶及青链双抗购自Gibco公司; 
淋巴细胞分离液购自TBD公司; 小鼠抗猪mAb 
CD45-FITC购自美国Antigenix公司; 小鼠抗猪

mAb CD90-PE购自美国BD Pharmingen公司; 大
鼠抗哺乳动物mAb PCNA购自美国Chemicon公
司, DAKO Invasion System通用二抗; Membrane 
Plasma Fractionator膜型血浆成分分离器购自日

本川澄化学工业株式会社.
1.2 方法 
1.2.1 猪骨髓MSCs的分离、培养及扩增: 成年

健康家猪氯胺酮肌肉麻醉后 ,  于髂前上棘穿

刺, 抽取骨髓液15 mL. 获取骨髓液按1∶1比例

缓慢加入到密度为1.077的淋巴细胞分离液中, 
2200 r/min离心25 min, 收集中间云雾状的界面

层, L-DMEM重悬2次后, 接种于25 mL的培养瓶

中. 培养液为90% L-DMEM, 100 mL/L胎牛血清, 
100 kU/L青霉素, 100 mg/L链霉素. 24 h后换液

除去悬浮细胞, 每3 d换液, 第9-10天细胞生长占

瓶底面积超过90%形成融合时, 用2.5 g/L胰酶消

化按1∶3进行传代, 以后重复操作, 传至第5代, 
培养过程中倒置相差显微镜下观察.
1.2.2 MSCs的流式细胞学鉴定: 取P5代细胞用

于流式细胞分析. 细胞消化后进行室温离心, 所
得细胞沉淀用PBS洗涤后弃除上清; 加入600 µL 
PBS吹打均匀后15 mL离心管分装, 每管300 µL
细胞悬液, 分为实验组和对照组, 实验组加入小

鼠抗猪mAb CD45、CD90各5 µL, 避光孵育20 
min后行流式细胞学检测.
1.2.3 猪自体血浆分离: 采用全麻下颈动脉及颈

外静脉插管, 肝素1 mL颈动脉推注肝素化家猪; 

■研发前沿
干细胞移植由于
其简单易行、应
用灵活、对受体
影响小及价格相
对低廉等特点, 近
年来成为继原位
肝移植后又一治
疗肝功能衰竭的
有效手段, 但在肝
脏中的归巢及转
化率很低, 这一问
题有待解决.
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将血液回路导管进血出血口分别接入血浆分离

器进血出血口, 整个回路肝素化并且排尽空气, 
在蠕动泵驱动下以150 mL/min的速度循环. 收集

新鲜血浆300 mL, -20℃冰冻备用; 自体血浆分离

结束后予以等量复方氯化钠输注.
1.2.4 猪急性肝损伤模型的建立: 采用全麻下颈

外静脉插管, 以0.6 g/kg剂量的D-Gal静脉给药. 
D-Gal按10%的浓度溶于50 g/L葡萄糖溶液, 并调

节溶液pH值至6.8, 经颈外静脉中心导管滴注到动

物体内; 分别于术后6、12、18及24 h观察临床表

现, 存活动物给药24 h后进行后续的分组处理[1].
1.2.5 实验分组及处理: 所有动物急性肝损伤

造模成功后, 随机分为4组. A组: 联合治疗组(n  
= 3): 诱导24 h后, 开腹门静脉移植5×107自体

MSCs, 每24 h自体血浆100 mL、甘利欣100 mg
滴注; B: 单纯内科治疗组(n  = 3): 诱导后每24 h
自体血浆100 mL、甘利欣100 mg滴注; C: 单纯

自体MSCs移植组(n  = 3): 诱导24 h后, 开腹经门

静脉移植5×107自体MSCs; D: 对照组(n  = 3): 除
普通观察护理外, 不予以任何治疗. 

5×107骨髓MSCs制成4 mL细胞悬液. 移植

方法: 动物麻醉后, 消毒腹部皮肤, 分层进入腹

腔, 暴露肝脏, 解剖肝门部, 寻找门静脉, 用头皮

针斜行向心穿刺入门静脉, 缓慢推注细胞悬液. 
拔针后局部按压止血, 见无明显渗血后, 生理盐

水冲洗腹腔, 逐层关腹. 治疗后各组每3 h颈静脉

插管处采血, 分别行谷丙转氨酶(ALT)、谷草转

氨酶(AST)、总胆红素(TB)、血尿素氮(BUN)、
血糖(GLU)、血清白蛋白(ALB)、凝血酶原时间

(PT)及血氨(NH3)浓度一系列肝脏功能检测. 以对

照组存活时间作为整个实验观察窗口.
1.2.6 组织学检查: 动物死后取出肝脏, 随机取

肝内血管及周围组织, 甲醛固定后常规石蜡包

埋, 行HE染色及免疫组化检测增殖细胞核抗原

(proliferating cell nuclear antigen, PCNA).

统计学处理 采用SPSS16.0统计学软件进

行数据处理, 组之间比较应用独立样本t 检验, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 MSCs形态学特点 原代接种24 h后换液镜下

可见少量类圆形贴壁细胞稀疏生长; 培养3 d后, 
可见单个或少量成集落生长的贴壁细胞, 形态

大多呈短梭形(图1A); 9-10 d后, 集落不断扩大并

形成融合单层, 细胞形态大多呈长梭形或多角

形. 传代后, 细胞呈均匀生长, 形态类似成纤维

细胞, 混有较多杂质细胞; 传至第5代, 杂质细胞

不断被除去, MSCs逐渐纯化(图1B).
2.2 流式细胞学鉴定 流式细胞鉴定结果P5代细

胞表面表达CD90+CD45-的细胞占总细胞数的

百分比为95%以上(图2), 表明P5代细胞基本为

MSCs, 纯度很高, 可作为种子细胞进行下一步

实验.
2.3 肝脏功能改变 对照组存活时间约44±3.5 h; 
对照组全部死亡后, 其他3组所有实验动物人为

促死. 联合治疗组相比于对照组各类生化指标

均有显著改善(P <0.05); 单纯内科治疗组、单纯

干细胞移植组与对照组相比, 生化功能有一定

改善, 主要为AST、BUN、ALB; 联合治疗组较

单纯内科治疗组、单纯干细胞移植组比较, 除
TB、ALB外各类生化指标有所改善(P <0.05); 单
纯内科治疗组与单纯干细胞移植组相比, ALT、
TB及BUN有一定改善, 其余生化指标无明显统

计学意义(表1).
2.4 NH3及凝血功能改变 联合治疗组NH3及凝血

功能较其余组改善明显, 有统计学差异; 单纯内

科治疗组及单纯干细胞移植组较对照组有一定

改善; 内科治疗组NH3改善较单纯干细胞移植组

有差异(图3).
2.5 组织学病理及免疫组织化学 HE染色: 对照

■相关报道
目前已有相当多
文献报道, 体外标
记骨髓间充质干
细胞经各种途径
移植后, 可以动态
观察到其归巢, 并
且免疫组织化学
也提示干细胞可
以转化为成体肝
细胞, 达到纠正改
善肝衰竭的目的.

A B

图  1  MSCs形态学. A: 原代; B: 第5代.
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组可见肝组织、肝小叶轮廓尚存, 肝细胞坏死

严重而广泛. 肝实质坏死区域可见胆汁淤积. 坏
死区仅留下原有的网状支架, 网眼中充满红细

胞而使坏死区呈红色. 坏死自小叶中央静脉开

始, 向四周扩延, 仅小叶周边留有少部分变性的

肝细胞. 肝窦明显扩张充血并出血, 小叶内及汇

管区有淋巴细胞和巨噬细胞为主的炎细胞浸润

(图4A). 单纯内科治疗组及单纯干细胞移植组肝

小叶内肝细胞广泛坏死伴出血及中性粒细胞浸

润, 部分汇管区中性粒细胞浸润, 部分汇管区结

■创新盘点
本文主要以干细
胞输注及内科常
规治疗急性肝衰
竭的方法结合, 有
效地延长了急性
肝衰竭模型的存
活时间, 给干细胞
归巢、转化及发
挥功能一定的时
间.

图  3  NH3及凝血功能改变. A: NH3; B: PT.
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图  4  肝组织学病理图(HE×40). A: 对照组; B: 干细胞移植治疗组; C: 内科治疗组; D: 联合治疗组.
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构正常(图4B-C). 联合治疗组肝组织、肝小叶结

构尚存, 小叶内肝细胞可见灶性坏死, 部分肝窦

内充血, 小叶内见较多中性粒细胞浸润, 小叶间

隔及汇管区见中性粒细胞浸润(图4D).
免疫组织化学染色: PCNA阳性表达的细胞

核着棕黄色, 细小颗粒状, 疏密不等. 正常肝组

织多为阴性表达, 偶见阳性表达. 对照组见几乎

未见阳性表达; 单纯内科治疗组及单纯干细胞

移植组存在阳性表达, 但数量较少(25%, 21%), 
核着色较浅; 联合治疗组较其余3组, 阳性表达

数量明显增多(34%), 且染色加深(图5).

3  讨论

骨髓干细胞作为一种成体干细胞, 除了具有一

般干细胞的共性即自我更新能力以外, 还具有

多向分化的能力, 可以分化为具有功能的组织

细胞并应用于器官损伤的治疗, 是人们关注的

热点及追求的目标[2]. 已证实MSCs不仅能够分

化为成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、神经细

胞、心肌细胞等[3-4]. 近年来还发现在不同微环

境及细胞因子诱导条件下, 亦可分化为具有部

分功能的类肝细胞, 从而参与肝功能的修复和

重构[5-11]. 骨髓细胞在体内不但能分化为肝细胞, 
而且能分化为胆管细胞. 由于MSCs具有来源于

自体、培养方法简单、扩增能力强、无免疫原

性, 且不涉及社会伦理和法律问题等优点, 可以

作为肝细胞移植的种子细胞和基因治疗的载体

细胞, 在治疗急慢性肝衰竭及遗传代谢性肝脏

疾病方面具有很好的前景[12-17]. 
急性肝功能衰竭患者, 因其肝脏功能严重受

损, 合成及分解功能下降, 不能维持正常生理代

谢功能, 使A/G失调, 纤维蛋白原及凝血因子合

成不足, 体内出现血氨升高、氨基酸不平衡、

假性神经递质等, 使机体出现门脉高压, 大量腹

水, 出血倾向, 严重可危机生命. 甘利欣具有较

强的非特异性的抗炎作用, 可减少肝细胞的水

肿、坏死, 同时甘利欣调节内源性类固醇水平, 
具有保护肝细胞和溶酶体膜结构及改善肝功能

的作用, 甘利欣能阻滞钙离子内流, 以减轻脏器

细胞的损害[18]. 新鲜冰冻血浆中含有大量白蛋

A B

图  5  肝组织免疫组织化学染色结果(×100). A: 联合治疗组; B: 单纯内科治疗组.

表  1  分组治疗后各组24 h内肝功能变化 (mean±SD)

     
参数

	                    治疗前			         治疗后12 h			     治疗后24 h

                  A               B	              C	            D	         A	       B	      C	     D	    A	   B	  C	 D

ALT       31.2±     69.3±    73.9±    62.3±    38.9±    116.6±    159.8±    181.9±      41.9±    149.8±   190.0±    200.4±

(U/L)       2.6           3.4         4.3          7.1          1.4           7.5           6.2            8.4         14.9            7.2         15.9            7.1

AST    134.0±  1091.2±  820.8±  967.6±  193.2±  2754.5±  2340.9±  5889.0±  1561.6±  3334.5±  3419.1±  6613.5±

(U/L)       7.8       345.0      175.0	    298.0          4.4       806.1        285.3       123.8        111.2      1151.5        769.9        431.6

TB        35.9±     24.3±     24.0±    26.7±    52.7±      38.6±      42.5±      53.7±      68.2±	 70.5±      52.2±      69.7±

(mmol/L)  6.3           2.0          2.4         3.2          1.3            6.0           2.9          13.2            2.9           2.0            2.6         19.6

BUN       2.4±       3.1±       3.5±      5.1±      2.7±        3.7±        3.9±        7.3±        3.2±        3.7±        6.7±        7.3±

(mmol/L) 0.3           0.3          0.4          1.2          0.3            0.2           0.2            1.1            0.6            0.4	  0.2            1.0

GLU        4.5±       4.8±      3.6±      3.5±      3.7±        3.5±        2.4±        1.7±        3.1±        1.8±        1.5±        1.1±

(mmol/L) 0.4           1.5          0.5          0.4          0.2            0.3           0.4            0.6            0.2            1.3	  0.5            0.3

ALB      34.0±     28.6±    35.1±    34.1±     32.9±      31.6±      31.6±      29.4±      33.7±      32.8±      32.4±      28.6±

(g/L)        2.9           3.1          2.3          0.5          3.6            1.9           1.7            3.1            3.0            3.7	  3.0            6.7

■应用要点
由于MSCs具有来
源于自体、培养
方法简单、扩增
能力强、无免疫
原性, 且不涉及社
会伦理和法律问
题等优点, 可以作
为肝细胞移植的
种子细胞和基因
治疗的载体细胞, 
在治疗急慢性肝
衰竭及遗传代谢
性肝脏疾病方面
具有很好的前景.
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白、凝血因子、纤维蛋白原等, 对维持肝病患

者的血浆胶体渗透压, 纠正出血倾向, 改变氨基

酸不平衡有重要意义. 稀释排除有害因子如血

氨的稀释可减少肝性脑病的形成, 减轻肝脏负

担, 预防肝肾综合征的发生, 同时为患者肝脏功

能的恢复创造有利的内环境和宝贵的时间[19]. 
本实验中, 对照组存活时间为44±3.5 h, 对

照组全部死亡后, 其他3组所有实验动物人为促

死, 此时其余3组动物仍存活. 检测肝脏功能指

标, 联合治疗组、单纯内科治疗组及单纯MSCs
移植组明显优于对照组(P <0.05), 联合治疗组

比较单纯内科治疗组及单纯自体MSCs移植组

有明显改善(P <0.05). 肝脏病理HE染色提示联

合治疗组、单纯内科治疗组病理改变轻于其他

组, 联合治疗组病理改变轻于内科治疗组, 单纯

MSCs移植组与对照组比较无明显差异. 免疫组

织化学显示联合治疗组肝脏细胞增殖率(34%)
明显优于其他组, 单纯内科治疗组、单纯MSCs
移植组及对照组无明显差异. 

单纯内科治疗有效减轻肝脏炎症坏死, 预
防肝脏功能进一步受损, 改善已受损肝功能作

用; 同时维持肝病患者的血浆胶体渗透压, 纠正

出血倾向, 改变内环境不平衡状态. 单纯干细胞

移植组较对照组生化及病理有一定改善, 考虑

为骨髓基质干细胞移植后在受体内的分布、迁

徙、分化及转归, 部分分化为肝脏细胞, 补偿受

损肝脏功能, 同时也分泌大量细胞因子, 促进肝

衰后剩余正常肝脏细胞增生, 但因急性肝功能

衰竭后存活时间较短, 一般生存时间为72 h以
内, 远远低于MSCs发挥功能的时间窗. 骨髓基

质干细胞治疗联合内科治疗组相对与其余组有

明显优势: 一方面, 内科治疗可以抑制肝脏功能

进一步受损, 为干细胞移植后在受体内充分的

分布、迁徙、分化及转归提供时间的可能性; 
另一方面, 骨髓基质干细胞输注, 分泌细胞因子, 
促死剩余正常肝脏细胞代偿性增生, 自身也有

部分转化为肝干细胞, 协同内科治疗作用. 
骨髓多能干细胞的存在具有巨大的科研和

临床价值, 目前国际上虽对骨髓干细胞的研究

已取得很大进展, 但对其生物学特性, 调控分化

的因素, 诱导分化方法, 及诱导分化出的细胞与

正常组织细胞的生物学特性有无差异等方面的

研究都还不够充分, 因而临床应用方面的研究

仅处于起步阶段, 有待我们继续努力[20-21]. 
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2007 年内科学类期刊总被引频次和影响因子排序
     	                                           			                   总被引频次 		                  影响因子                   

                                                    				      数值      学科排名       离均差率	 数值       学科排名     离均差率

1170	 JOURNAL OF GERIATRIC CARDIOLOGY		      19	 44	 -0.98 	 0.059 	 44            -0.89 

G275	 WORLD JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY	 4431	   1	   3.46 	 0.745 	 10              0.38 

G803	 肝脏					       467	 28	 -0.53 	 0.537 	 17            -0.01 

G938	 国际呼吸杂志				      521	 25	 -0.48 	 0.386 	 32            -0.29 

G415	 国际内分泌代谢杂志				      654	 20	 -0.34 	 0.520 	 19            -0.04 

G939	 国际脑血管病杂志				      662	 19	 -0.33 	 0.480 	 22            -0.11 

G501	 临床肝胆病杂志				      497	 26	 -0.50 	 0.318 	 36            -0.41 

G291	 临床骨科杂志				      689	 18	 -0.31 	 0.455 	 25            -0.16 

G658	 临床荟萃					     1169	 13	   0.18 	 0.233 	 40            -0.57 

G257	 临床内科杂志				      651	 21	 -0.35 	 0.367 	 34            -0.32 

G855	 临床消化病杂志				      292	 36	 -0.71 	 0.394 	 30            -0.27 

G261	 临床心血管病杂志				      866	 17	 -0.13 	 0.474 	 24            -0.12 

G293	 临床血液学杂志				      341	 34	 -0.66 	 0.347 	 35            -0.36 

G491	 岭南心血管病杂志				      157	 41	 -0.84 	 0.110 	 43            -0.79 

G662	 内科急危重症杂志				      276	 37	 -0.72 	 0.318 	 36            -0.41 

G746	 实用肝脏病杂志				      297	 35	 -0.70 	 1.100 	   3              1.04 

G190	 世界华人消化杂志				    2353	   5	    1.37 	 0.568 	  15	 0.05 

G800	 胃肠病学					       376	 33	 -0.62 	 0.372 	 33            -0.31 

G326	 胃肠病学和肝病学杂志				     468	 27	 -0.53 	 0.399 	 29            -0.26 

G451	 现代消化及介入诊疗				        84	 43	 -0.92 	 0.230 	 41            -0.58 

G083	 心肺血管病杂志				      214	 40	 -0.78 	 0.206 	 42            -0.62 

G419	 心血管病学进展				      467	 28	 -0.53 	 0.419 	 27            -0.23 

G260	 心脏杂志					       523	 24	 -0.47 	 0.392 	 31            -0.28 

G610	 胰腺病学					       223	 38	 -0.78 	 0.282 	 38            -0.48 

G234	 中国动脉硬化杂志				      869	 16	 -0.13 	 0.521 	 18            -0.04 

G422	 中国脑血管病杂志				      223	 38	 -0.78 	 0.503 	 21            -0.07 

G267	 中国实用内科杂志				    2121	   7	   1.13 	 0.601 	 13	 0.11 

G211	 中国糖尿病杂志				    1284	 11	   0.29 	 0.931 	   7	 0.72 

G203	 中国心脏起搏与心电生理杂志			     616	 23	 -0.38 	 0.599 	 14	 0.11 

G633	 中国血液净化				      449	 31	 -0.55 	 0.478 	 23            -0.12 

G119	 中国循环杂志				      643	 22	 -0.35 	 0.411 	 28            -0.24 

G231	 中华肝脏病杂志				    2746	   4	   1.76 	 1.056 	   4	 0.95 

G235	 中华高血压杂志				      982	 15	 -0.01 	 0.757 	   9	 0.40 

G639	 中华老年多器官疾病杂志			     143	 42	 -0.86 	 0.235 	 39            -0.57 

G876	 中华老年心脑血管病杂志			     465	 30	 -0.53 	 0.431 	 26            -0.20 

G150	 中华老年医学杂志				    1010	 14	   0.02 	 0.510 	 20            -0.06 

G155	 中华内分泌代谢杂志				    1548	   9	   0.56 	 1.032 	   5	 0.91 

G156	 中华内科杂志				    3238	   3	   2.26 	 0.847 	   8	 0.57 

G161	 中华肾脏病杂志				    1477	 10	   0.49 	 1.018 	   6	 0.88 

G285	 中华消化内镜杂志				    1271	 12	   0.28 	 0.607 	 12	 0.12 

G168	 中华消化杂志				    2249	   6	   1.26 	 1.123 	   2	 1.08 

G892	 中华心率失常学杂志				      384	 32	 -0.61 	 0.568 	 15	 0.05 

G170	 中华心血管病杂志				    3705	   2	   2.73 	 1.217 	   1	 1.25 

G172	 中华血液学杂志				    1632	   8	   0.64 	 0.633 	 11	 0.17 

	 平均值					       994			   0.541 		

以上数据摘自《中国科技期刊引证报告》(2008年版). 科学技术文献出版社, 160-161.
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Abstract
AIM: To investigate the myocardial injury, the 
significance of intramyocardial genetic expression 
of bcl-2 and bax induced by severe acute 
pancreatitis in rats, and the effects of danhong 
injection on heart injury in rats with SAP. 

METHODS: Seventy-two male SD rats were 
randomly divided into the control group 
(group A, n = 24) , the SAP model group 
(group B, n = 24) and the danhong injection 
treatment group (group C, n = 24). Those in 
group B＆C received two injections of 3.2 
g/kg body weight L-Arg i.p. at an interval of 
1 h. Artery blood of the A, B, C groups was 
obtained at 6 h, 12 h and 18 h after induction 

of the model respectively. The serum concen-
trations of CK-MB and CTnI were detected 
respectively. The expression of bcl-2 gene and 
bax gene in myocardial tissue was detected 
using SABC immunohistochemical staining. 
And the myocardial tissues were examined 
under optical and electron microscope ac-
cording to routine methods.  

RESULTS: Compared with group A, the serum 
contents of CK-MB and CTnI in group B were 
significantly increased [CTnI (μg/L): 6 h: 2.18 ± 
0.07 vs 0.19 ± 0.02, 12 h: 3.32 ± 0.31 vs 0.21 ± 0.05, 
18 h: 3.81 ± 0.48 vs 0.20 ± 0.08, all P < 0.05; CK-
MB (U/L): 6 h: 3028.8 ± 542.2 vs 178.0 ± 42.2, 12 
h: 3511.7 ± 1172.2 vs 176.4 ± 39.8, 18 h: 4921.2 ± 
1822.3 vs 185.2 ± 41.6, all P < 0.05]. Compared 
with group B, the serum contents of CK-MB 
and CTnI in group C were significantly de-
creased (all P < 0.05). Compared with group A, 
the expression of bax gene (PU) in group B was 
significantly increased (6 h: 4.58 ± 1.07 vs 1.10 
± 0.08, 12 h: 8.02 ± 0.31 vs 1.15 ± 0.09, 18 h: 8.81 
± 0.68 vs 1.20 ± 0.06, all P < 0.05). The ratio of 
bcl-2/bax was significantly decreased (6 h: 0.55 
± 0.11 vs 1.17 ± 0.07, 12 h: 0.33 ± 0.08 vs 1.23 ± 
0.13, 18 h: 0.43 ± 0.15 vs 0.98 ± 0.19, all P < 0.05). 
Compared with group B, the expression of bax 
gene in group C was significantly decreased (all 
P < 0.05), and the expression of bcl-2 gene in 
group C was significantly increased (6 h: 3.15 ± 
0.92 vs 1.25 ± 0.16, 12 h: 4.93 ± 0.52 vs 1.87 ± 0.20, 
18 h: 4.63 ± 0.82 vs 3.41 ± 0.83, all P < 0.05). The 
ratio of bcl-2/bax was significantly increased (all 
P < 0.05). The pathological changes of myocar-
dial tissues under optical and electron micro-
scope in the group C were alleviated in contrast 
to the SAP group. 

CONCLUSION: SAP may induce myocardial 
injury which might be related to the decreased 
expression of bcl-2 and the increased expres-
sion of bax gene. Danhong injection is an effec-
tive agent in attenuating the myocardial injury 
and its protective mechanism might be related 
to its effect on the increased expression of bcl-2 
gene and the decreased expression of bax gene.  
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■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)是以胰腺自
身坏死为主要特
征的一种全身性
疾病, 常伴有肺、

肾 、 肝 、 心 、

脑、肠道等多脏
器 的 损 害 ,  危 害
大, 病死率高. 在
诸多胰腺外器官
的 损 害 中 ,  对 心
脏的损害研究较
少, 但SAP心肌损
害是导致病死率
最高的并发症之
一. SAP早期合并
心肌损害与心肌
细胞的凋亡有密
切关系, 其主要可
能机制通过相关
基因的表达产物
促凋亡的. 丹红注
射液是一种中药
制剂, 传统上用于
改善心肌的改善
微循环状态, 减轻
缺血、缺氧对心
肌细胞的损害. 丹
红注射液在治疗
SAP时, 对抑制心
肌细胞凋亡有无
治疗作用、效果
如何, 通过何种通
路、作用机制是
什么等, 这些方面
目前尚无系统的
研究, 需要进一步
研究、探索. 

■同行评议者
陈卫昌, 教授, 苏
州大学附属第一
医院消化内科; 陈
其奎, 教授, 中山
大学附属第二医
院消化内科
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Dai JZ, Fan H. Protective effects of Danhong injection 
against heart injury in rats with severe acute pancreatitis. 
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摘要
目的: 研究重症急性胰腺炎(SAP)时大鼠心肌
损害和心肌组织凋亡基因表达的变化及意义, 
探讨中药制剂丹红注射液对SAP相关性心肌
损害的防治作用. 

方法: SD大鼠72只随机分为正常对照组(A组, 
n  = 24)、SAP模型对照组(B组, n  = 24)和丹红
治疗组(C组, n  = 24). 采用腹腔注射L-Arg的方
法制造SAP模型. 检测血清CTnI、CK-MB含
量, 光镜、电镜下观察心肌组织的病理变化, 
免疫组化法检测术后6、12、18 h各时点心肌
bcl-2、bax基因的表达产物.  

结果: 与A组相比, B组血清CTnI、CK-MB明
显升高[CTnI(μg/L): 6 h: 2.18±0.07 vs  0.19±
0.02, 12 h: 3.32±0.31 vs  0.21±0.05, 18 h:3.81
±0.48 vs  0.20±0.08, 均P <0.05; CK-MB(U/
L): 6 h: 3028.8±542.2 vs  178.0±42.2, 12 h: 
3511.7±1172.2 vs  176.4±39.8, 18 h:4921.2
±1822.3 vs  185.2±41.6, 均P <0.05]. 与B组
相比, C组血清CTnI、CK-MB也明显降低(均
P <0.05). 与A组相比, B组bax 表达(PU)产物明
显升高(6 h: 4.58±1.07 vs  1.10±0.08, 12 h: 
8.02±0.31 vs  1.15±0.09, 18 h: 8.81±0.68 vs  
1.20±0.06, 均P <0.05); bcl-2 /bax比值明显降低
(6 h: 0.55±0.11 vs  1.17±0.07, 12 h: 0.33±0.08 
vs  1.23±0.13, 18 h: 0.43±0.15 vs  0.98±0.19, 
均P <0.05). 与B组相比, C组bax 表达产物明显
降低; bcl-2表达产物明显升高(6 h: 3.15±0.92 
vs  1.25±0.16, 12 h: 4.93±0.52 vs  1.87±0.20, 
18 h: 4.63±0.82 vs  3.41±0.83, 均P <0.05); 
bcl-2 /bax 比值明显升高(均P <0.05). 光镜、镜
下可见S A P大鼠的心肌组织存在明显的变
性、坏死等病理变化, C组心肌组织病理损伤
明显减轻. 

结论: SAP可诱发心肌损害, 与心肌组织bcl-2
基因表达降低、bax 基因表达上调有关. 丹红
注射液对SAP合并心脏损害的具有保护作用, 
其作用机制与下调bax 基因在心肌组织中的
表达, 上调心肌组织bcl-2基因的表达有关. 

关键词: 重症急性胰腺炎; 心肌损害; 丹红注射液

戴建忠, 范辉. 丹红对大鼠重症急性胰腺炎相关性心肌损害的防

970                      ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2009年4月8日      第17卷     第10期

治作用.  世界华人消化杂志  2009; 17(10): 969-975

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/969.asp

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP) 
病情危重, 发展迅速, 是消化内科常见的急腹症, 
常并发多器官功能障碍综合征(multiple organs 
dysfunction syndrome, MODS), 严重威胁患者

生命. 在MODS中, 以肺、肾、肝脏及胸腺等

损害最为常见, 对这些器官损害的研究也相对

多见[1-3]. 对SAP并发心肌损害的研究则相对少

见, 本研究动态观察了SAP大鼠血清心肌肌钙蛋

白(cardiac troponin I, CTnI)、CK-MB水平的变

化、心肌损害的光镜、电镜病理学表现、心肌

组织bcl-2、bax基因表达产物的变化及丹红注

射液对大鼠SAP相关性心肌损害的防治作用, 以
探讨SAP相关性心肌损害的可能发生机制和丹

红的防治作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂健康SD大鼠72只, 体质量250-300 
g, 由南通大学实验动物中心提供. 250 g/L L-精
氨酸购自上海第一生化制药厂产品(国药准字

H31020517), CTnI ELISA试剂盒购自上海增健

生物科技公司, CK-MB试剂盒购自上海长征医

学科学公司, Bax, Bcl-2抗体购自Santa Cruz公司

(Calif, 美国), 丹红注射液采用济南步长制药有限

公司生产的制剂(国药准字Z20026866). 
1.2 方法 
1.2.1 模型制作及给药方法: 将实验大鼠随机分

为3组, A组(正常对照组, n  = 24)、B组(SAP模
型对照组, n  = 24)、C组(丹红注射液治疗组, n = 
24), 实验前禁食12 h, 自由饮水. B、C组造模按

照文献[4-5]介绍方法多次预实验后采用ip 25 g/L
浓度L-精氨酸(剂量3.2g/kg体质量)2次, 间隔1 h, 
C组于第二次L-精氨酸后1 h按照邰明辉 et al [6]报

道用量予以肌注丹红注射液1.6 mL/(kg·d), 分2
次, 间隔6 h. 对照组动物肌注等量的生理盐水. 
每组于注射L-精氨酸诱导SAP模型后术后6、
12、18 h 3个时间点采用断颈法各处死动物8只, 
先打开腹腔提取胰腺组织; 再打开胸腔并游离

心脏、胸主动脉, 采集胸主动脉血, 离心后血清

-80℃下保存待测; 剪断胸主动脉及上、下腔静

脉根部取出心脏.  
1.2.2 光镜检查: 分别取胰腺头部组织及心肌组

织于40 g/L多聚甲醛固定, 石蜡包埋、切片及HE

www.wjgnet.com

■研发前沿
细胞凋亡是SAP
性心肌损害发生
的 机 制 之 一 ,  凋
亡相关基因主要
包括Fas/FasL与
死亡受体通路、

bcl-2 家族与线拉
体通路、钙离子
与内质网凋亡通
路等多种途径. 各
个通路产生不同
的作用, 探索各个
途径的作用及其
相互关系是SAP
性心肌损害损害
中的热点、重点
问题和难点问题. 
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染色, 由病理科医师对大鼠胰腺组织、心脏组

织切片在光镜下观察.  
1.2.3 电镜检查: 将用于电镜检查的组织在1 min
内置于25 g/L戊二醛前固定, 10 g/L锇酸后固定, 
丙酮逐级脱水, 环氧树脂Epon812包埋, LKBⅢ
型超薄切片机切片, 10 g/L醋酸双氧铀及枸橼酸

铅双重染色, 采用日本JEM-1230透射电镜观察

心肌细胞的超微结构改变. 
1.2.4 血清CTnI、CK-MB的测定: 采用放射免疫

法测定血清CTnI, 日立7180全自动生化分析仪

测定CK-MB. 
1.2.5 免疫组织化学检测: 采用SABC免疫组织化

学染色法检测的心肌组织Bcl-2、Bax蛋白表达, 
染色模式: 细胞膜或细胞质, 根据染色强度分为

阳性(棕黄色)、弱阳性(浅黄色)、阴性(不着色). 
各组切片均采用图像分析系统对免疫组化染色

阳性反应产物进行定量分析. 取切片在光学显

微镜下均以400倍的倍数随机选取10个视野, 利
用图像分析系统分析阳性面积和阳性区域平均

灰度值, 并将阳性面积和平均灰度值换算成阳

性单位(positive unit, PU), 以PU值的大小来表示

阳性产物表达的多少. 
统计学处理 应用SAS V8.0统计软件包进行

数据处理, 所有数据均用mean±SD来表示, 采用

t双侧检验, 取P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胰腺及心肌光镜改变 (1)胰腺组织:  A组大鼠

胰腺未见明显异常病变; B组大鼠胰腺出现出血

坏死, 多为凝固性坏死, 残留腺泡呈孤立性分布, 
腺管坏死; C组病理改变明显减轻, 胰腺细胞轻

度变性水肿, 问质血管扩张、充血、小叶间隔

增宽, 少许炎症细胞浸润(图1). (2)心脏组织: 正
常组大鼠心肌组织未见明显异常病变; SAP组心

肌细胞肿胀, 部分细胞崩解, 心肌纤维结构消失, 
周围大量炎症细胞浸润; 丹红治疗细胞排列结

构基本正常, 心肌间隙水肿, 肌纤维结构消失、

紊乱, 其间可见少许炎细胞浸润(图2). 
2.2 心肌电镜病理学改变 A组: 大鼠心肌细胞亚

细胞结构正常, 肌膜及细胞器结构完整, 形态正

常; B组: 弥漫性心肌细胞肿胀、细胞核及线粒

体肿胀, 肌浆网扩张, 肌原纤维部分断裂, 肌丝

分解; C组: 肌浆网轻度扩张、线粒体轻度扩张

(图3). 
2.3 血清CK-MB、CTnI浓度的的变化 SAP组大

鼠从术后6 h开始出现CTnI、CK-MB水平升高, 
12、18 h进一步增高. 丹红治疗组各时点CTnI、
CK-MB水平较B组下降, 组间差异有统计学意义

图  1  SAP大鼠胰腺变化光镜观. A: A组; B: B组; C: C组.

CBA

图  2  SAP大鼠心肌变化光镜观. A: A组; B: B组; C: C组. 

CBA

■相关报道
目前研究认为, 急
性胰腺炎时胰腺
及胰腺外器官都
细胞存在凋亡和
坏死两种死亡方
式 ,  对 于 胰 腺 而
言, 腺泡细胞的凋
亡是一个有利的
保护性反应, 急性
胰腺炎时采取不
同方式诱导受损
的腺泡细胞凋亡
而不以坏死方式
死亡可以减轻疾
病的严重程度.
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(P <0.05, 表1). 
2.4 心肌组织bcl-2、bax 表达产物的变化 A组造

模后各时间点bcl-2、bax表达较弱. 与A组相比

较, B组于造模后各时间点bcl-2基因表达轻度增

加; bax基因表达明显升高, bcl-2 /bax比值降低, 
差异有统计学意义(P <0.05). 与B组相比较, C组
bax基因表达变化明显下降; 各时点bcl-2基因表

达较B组明显升高, 同时bcl-2 /bax比值上升, 差异

有统计学意义(P <0.05, 表2, 图4). 

3  讨论

在SAP的发生、发展过程中, 降低其死亡率的重

要措施是防治MODS的发生. 目前对SAP相关性

心脏损害的系统性研究较少见, 然而SAP的心血

管失代偿是导致死亡率最高的并发症之一. SAP
相关性心脏损害包括心肌器质性改变、心律失

常、心源性休克、心包炎等, 其心电图、心肌

酶谱CK-MB、CTnI有显著差异[7-8]. 当心肌细胞

受到损害而损伤的细胞膜完整性遭到破坏时, 
胞质内游离的CTnI、CK-MB迅速入血, 3-6 h就
可以在外周血测得其异常, 持续到伤后24 h. 王
成友 et al [9]认为, 急性胰腺炎时大鼠心功能进行

性降低、CTnI持续升高, CTnI可能达到预警急

性胰腺炎心脏损伤的目的. 本实验结果显示, 大
鼠从SAP术后6 h开始出现血清CTnI、CK-MB
水平升高, 并在12、18 h进一步增高, 表明大鼠

SAP早期即存在心肌损伤, 并随着时间的推移心

肌损伤进行性加重, 在本实验中, 心肌组织的光

镜、电镜病理学检查也证实了这一点和王成友 
et al的结果相仿. 

细胞调亡是近年来病理生理学研究的一个

热点, 细胞凋亡的发生是受细胞内凋亡相关基

因控制的, 凋亡相关基因主要包括Fas/FasL与
死亡受体通路、bc l-2家族与线拉体通路、钙

离子与内质网凋亡通路等多种途径, bax -bcl-2
是其中一对重要的凋亡调节基因 ,  是b c l-2 基

因家族中功能相反的两个重要成员, 分别起着

抑制和加速细胞调亡的作用. 当Bax蛋白形成

bax同源二聚体(bax-bax homodimer)时可诱导

细胞调亡, 但随着bcl-2蛋白的表达量上升, 越
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表  2  大鼠心肌组织bax、bcl-2基因表达变化 (mean±SD)

     
分组                       	      基因表达水平                      

                           6 h	                  12 h                       18 h 

bax(PU)

    A组       1.10±0.08        1.15±0.09          1.20±0.06            

    B组       4.58±1.07a       8.02±0.31a         8.81±0.68a                   

    C组       2.91±1.05c       5.75±0.16c         6.13±0.59c                   

bcl-2(PU)  

    A组       1.07±0.06        1.18±0.11          1.18±0.08            

    B组       1.25±0.16a       1.87±0.20a               3.41±0.83a                   

    C组       3.15±0.92c       4.93±0.52c         4.63±0.82c                   

bcl-2/bax                                                             

    A组       1.17±0.07         1.23±0.13         0.98±0.19             

    B组       0.55±0.11a        0.33±0.08a        0.43±0.15a               

    C组       1.12±0.12c        0.86±0.10c        0.83±0.15c 

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.

表  1  血清心肌酶谱水平测定 (mean±SD)

     分组                       	      心肌酶谱水平                      

                        6 h	                12 h              	          18 h 

CTnl(μg/L)

    A组      0.19±0.02         0.21±0.05            0.20±0.08           

    B组      2.18±0.07a        3.32±0.31a           3.81±0.48a                 

    C组      0.91±0.05c        1.75±0.16c           2.50±0.29c                 

CK-MB(U/L)

     A组    178.0±42.2       176.4±39.8          185.2±41.6              

    B组  3028.8±542.2a  3511.7±1172.2a   4921.2±1822.3a              

    C组  1042.5±139.2c  1618.3±699.2c     2701.7±842.1c

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.

图  3  SAP大鼠心肌变化电镜观. A: A组; B: B组; C: C组.

CBA
■创新盘点
文章从SAP时大
鼠心肌细胞的形
态学、血清生化
指标与凋亡基因
的表达等方面证
实了心肌损害程
度与凋亡基因表
达之间的关联性. 
并探讨使用丹红
注射液治疗SAP
时的抗氧化、改
善微循环与对心
肌的保护作用. 在
SAP时使用中药
注射制剂较汤剂
便捷、有效, 可避
免使用糖皮质激
素产生的不良反
应. 
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来越多的B a x-B a x二聚体分开, 与B c l-2蛋白

形成比Bax-Bax更稳定的Bax-Bcl-2异源二聚

体(heterodimer), 抑制了Bax诱导的细胞凋亡, 
Bcl-2与Bax的比值决定了凋亡的发生与否. 蒋
建春 et al [10]的研究表明, 心肌细胞对bcl-2与bax
基因表达变化尤为敏感, SAP大鼠心肌NF-κB被
激活, 导致炎症介质释放, 引起bcl-2表达减少, 
bax表达增加. 本实验的结果显示, 大鼠SAP诱
导术后6、12和18 h, bcl-2轻度表达, 细胞凋亡

诱导基因bax过量表达, 表明在一定程度上SAP
时的发生的心肌损害与细胞凋亡调节基因异常

表达所导致的细胞凋亡有关系. 
目前研究认为, 急性胰腺炎时胰腺及胰腺

外器官都细胞存在凋亡和坏死两种死亡方式, 
对于胰腺而言, 腺泡细胞的凋亡是一个有利的

保护性反应, 急性胰腺炎时采取不同方式诱导

受损的腺泡细胞凋亡而不以坏死方式死亡可以

减轻疾病的严重程度[11-12]. 在SAP及胰腺外脏

器损害的治疗中, Zhang et al [1-2]研究发现, 大剂

量地塞米松对胰腺及肺、肝、肾、胸腺等胰

腺外脏器具有保护作用. Zhang et al [13-14]还研究

发现, 大剂量糖皮质激素是通过抑制炎症介质

的释放, 调节凋亡相关基因的bax /bcl-2表达, 诱
导胰腺腺泡细胞凋亡, 减少坏死, 减轻炎症程

度. 然而, 对于SAP性心肌损害来说, 过度凋亡

造成的心肌损害可能是心律、心功能不全的病

理生理基础[8], 对心脏产生不利的一面, 故我们

认为大剂量激素并不适合SAP性心肌损害的治

疗. 目前的动物实验和临床实践表明, 中药制剂

在SAP性心肌损害时有很大的优越性. 沙建平 
e t a l研究发现, 益活清胰汤Ⅰ号及重组葡激酶

加中药益活清胰汤Ⅰ号治疗SAP大鼠时, 具有

下调心肌组织NF-κB活化, 降低循环中炎症介

质TNF-α、IL-6的水平, 对心肌起保护作用[15-16]. 
Zhang et al [17]研究发现, 使用黄岑苷注射剂治

疗SAP大鼠时, 心肌bax基因表达明显下调; 同

图  4  心肌组织bcl-2 、bax 表达产物的变化. A-C: bcl-2表达; D-E: bax表达; A、D: A组; B、E: B组; C、F: C组.

A B

C D

E F

■应用要点
重症急性胰腺炎
存在心肌损害, 本
研究采用中药制
剂丹红注射液治
疗, 用分子生物学
手段阐明病理环
境中调控SAP时
心肌细胞凋亡的
精细机制, 有助于
临床医师采取有
效治疗措施. 
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时心肌组织bcl-2基因表达明显上调, 凋亡指数

下降, 从而对心肌产生保护作用. 丹红注射液是

一中药组方, 君药丹参具有抑制磷酸二酯酶, 升
高红细胞、血小板、环酸腺苷(cAMP)浓度的

作用; 丹参的水溶成分丹参酮, 能增加前列腺素

PGI2合成酶的活性, 使PGI2合成增多、血管扩

张; 丹参酮还可通过抑制SAP时ET-1 mRNA的

过度表达, 减少ET-1的生成, 消除ET-1引起的不

良影响, 稳定毛细血管壁通透性, 减少液体向组

织间隙转移, 显著提高胰腺毛细血管血流量, 从
而发挥其器官保护效应的作用[18]; 另外丹参还

有强抗氧化作用, 能有效清除机体内的氧自由

基, 抑制脂质去氧化, 稳定细胞膜. 丹参治疗后

能改善血液流变性, 提高心肌抗缺氧能力, 提高

心肌收缩力, 从而增加器官组织血流量, 改善各

脏器的缺血状态[19]. 红花是丹红注射液中的臣

药, 红花苷经盐酸水解后得葡萄糖和红花素、

红花醌苷及新红花苷. 红花的活性成分具有扩

血管, 对二磷酸腺苷(ADP)诱导的血小板聚集

有显著的抑制作用, 增加纤维蛋白的溶解活性, 
抑制血栓形成[20], 丹红可以有效保护细胞免受

由缺血引发的氧化损伤及内皮屏障完整性 [21]. 
本实验中观察到, 应用丹红注射液干预后, 与
SAP模型组相比, C组大鼠血清CTnI、CK-MB
平明显降低, 心脏及胰腺的病理损伤明显减轻, 
C组大鼠心肌组织bax基因表达在SAP诱导术后

6、12、18 h明显下降; 同时心肌组织bcl-2基因

表达在SAP诱导术后6、12、18 h明显上调. 因
此, 在急性SAP早期临床应用丹红注射液可减

少细胞因子的释放、清除氧自由基等作用而下

调心肌细胞凋亡基因的表达, 对防治SAP及其

合并心脏损害的起积极作用, 具有较好的临床

应用价值. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of heroin dependence 
on expression of 5-hydroxytryptamine and 
somatostatin in endocrine cells of rat colon.

METHODS: Normal SD rats were divided into 
normal control group (NCG), saline control 
group (SCG), and heroin dependence group 
(HDG). A heroin dependence model of rats was 
established by subcutaneous injection of heroin, 
and colonic tissue was excised on the 10th, 17th, 
24th, 31st and 38th day. Immunohistochemical 

SABC method and image analysis were used to 
count the number of cells.

RESULTS: Compared with the NCG and SCG, 
the cell numbers of colon 5-HT, SS -IR cells were 
increased (F = 4.373, 5.708, both P < 0.01) during 
heroin dependence, and especially on the 31st 

day. The result of image analysis showed that 
the mean of grey degree of the colon 5-HT-, SS 
-IR cells declined in HCG as compared with the 
NCG and SCG (F = 38.637, 25.091, both P < 0.01). 
And in 5-HT-, SS-IR cells, the mean grey scales 
were the lowest on the 31st day.

CONCLUSION: During heroin dependence, en-
docrine cells of colon were involved in regulation 
of functional disorder in intestinal tract by en-
hancing synthesis and secretion of 5-HT and SS.

Key Words: Heroin dependence; 5-hydroxytryp-
tamine; Somatostatin; Colon; Immune response; 
Immunohistochemistry; Image analysis

Hong Y, Liang WM. Effect of heroin dependence on expression 
of 5-hydroxytryptamine and somatostatin in endocrine cells of 
rat colon. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(10): 976-980

摘要
目的: 探讨海洛因依赖对大鼠结肠内分泌细
胞表达5-羟色胺(5-HT)和生长抑素(SS)免疫反
应(IR)的影响. 

方法: 成年SD大鼠, 分为海洛因依赖组、盐水对
照组和空白对照组. 按皮下注射法建立海洛因依
赖动物模型, 分别于10、17、24、31、38 d取结肠
组织. 应用免疫组织化学SABC法及图像分析法分
析结肠5-HT-及SS-IR细胞的数量及IR强度的改变.

结果: 与空白及盐水对照组比较, 海洛因依赖
组大鼠结肠5-HT-及SS-IR细胞数量明显增多(F = 
4.373, 5.708, 均P<0.01), 且以31 d最为显著; 图像分
析法显示海洛因依赖期间大鼠结肠内5-HT-及SS-
IR细胞的平均灰度值均低于空白及盐水对照组
(F = 38.637, 25.091, 均P<0.05), 以31 d时间组最低. 

结论: 海洛因依赖期间结肠内分泌细胞合成

®

■背景资料
胃肠道已不仅是
体内重要的消化
器 官 ,  也 是 体 内
最大的内分泌器
官. 胃肠激素已构
成机体调节系统
中一个重要组成
成分. 许多研究表
明, 海洛因成瘾者
消化系疾病的发
病与胃肠肽类激
素的改变密切相
关. 然而, 在海洛
因成瘾时机体结
肠神经内分泌的
形态学和机能学
的改变及其关系
的研究尚少, 形态
学方面的研究尤
其少见.

■同行评议者
杜祥, 教授, 复旦
大学附属肿瘤医
院病理科
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和分泌5-HT及SS增多, 参与了海洛因依赖期
间肠道功能紊乱的调节过程.

关键词: 海洛因依赖; 5-羟色胺; 生长抑素; 结肠; 

免疫反应; 免疫组织化学; 图像分析
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0  引言

海洛因滥用及成瘾的社会公害已众所周知. 国
内外的研究资料表明, 海洛因成瘾后消化系统

出现不同程度的功能紊乱[1-2]. 海洛因成瘾后对

胃肠道的损害也引起国内外学者的广泛关注, 
但有关结肠内分泌细胞在海洛因依赖期间形态

学的变化尚未见报道. 本实验以海洛因成瘾大

鼠为动物模型, 用免疫组织化学方法观察大鼠

海洛因依赖期间结肠内5-HT、SS-IR细胞的数

量及免疫反应强度的改变, 旨在为探讨海洛因

成瘾机制提供形态学资料. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康成年SD大鼠, 体质量180-220 g, 雌
雄各半, 分笼喂养, 贵阳医学院实验动物中心提

供. 海洛因纯度为61.48%, 由贵州省公安厅提供.
1.2 方法 
1.2.1 造模及分组: 按配对原则分为实验性海洛

因依赖组(HDG)及盐水对照组(SDG)各30只, 正
常对照组(NCG)6只. 海洛因依赖实验动物按已

建立的方法制作: 依赖组按体质量逐日递增注

射海洛因药液. 首日剂量为3 mg/kg, 每日2次(上
午8时, 下午3时). 连续皮下注射9 d至成瘾, 第9
天剂量为27 mg/kg, 成瘾后的大鼠每日上午8时
皮下注射海洛因1次, 剂量27 mg/kg, 维持至取

材. 盐水组按体质量每日注射与依赖组相同剂

量的生理盐水, 正常组不予任何处理, 按时喂养.
1.2.2 取材及标本制备: 海洛因依赖组和盐水对

照组大鼠于模型建立的第10、17、24、31、38
天处死, 每次处死6只(雌雄各半), 正常对照组6
只. 生理盐水灌洗, 取结肠中段组织, Bouin液固

定, 常规石蜡包埋, 制成4 μm厚的连续切片.
1.2.3 免疫组织化学S A B C法: 免疫组织化学

SABC法, 分别显示5-HT、SS免疫反应细胞. 主
要步骤为: 切片常规脱蜡至水, 100 g/L甲醛-H2O2 
10 min, 正常山羊血清(1∶50)封闭30 min, 依次

滴加5-HT(1∶200)或SS(1∶100)抗血清(北京中

杉金桥生物工程有限公司提供), 4℃过夜, 羊抗

兔IgG(1∶100)37℃孵育20 min, SABC复合物 
(1∶100)37℃孵育20 min, DAB-H2O2液显色, 苏
木精复染细胞核, 中性树胶封片. 方法对照: PBS
缓冲液代替特异性抗血清, 余步骤同上. 
1.2.4 图像分析: 随机选取第10、17、24、31、
38天海洛因依赖组和盐水对照组大鼠结肠切片, 
各时间点5张, 正常对照组5张. 在40×物镜下, 
每张切片随机选取5个视野, 分别计数每个视野

内有核阳性5-HT-IR、SS-IR细胞数. 同样的方

法选取视野, 用BioMias图像分析系统检测5-HT-
IR、SS-IR细胞的平均灰度值.

统计学处理 所得数据应用SPSS11.5统计软

件进行单因素方差分析.

2  结果

2.1 5-HT-IR细胞

2.1.1 光镜观察: 结肠5-HT-IR细胞数量较多, 散
在分布于上皮内. 免疫反应产物位于细胞的基

底部, 染色较深, 呈棕褐色颗粒状, 方法对照切

片未见免疫反应阳性细胞. 大鼠结肠内5-HT-IR
细胞大小不等, 形态多样(图1A). 与正常对照组

比较, 盐水对照组各时间点之间5-HT-IR细胞的

数量、分布及染色强度均无明显差别(图1B). 海
洛因依赖组各时间大鼠结肠5-HT-IR细胞数量明

显增多, 免疫染色有所增强(图1C-D).
2.1.2 图像分析: 盐水对照组和正常对照组5-HT-
IR细胞计数无明显差异(P >0.05), 盐水对照组各

时间点之间5-HT-IR细胞计数的差异也无显著性

(P >0.05). 与正常和盐水对照组比较, 海洛因依

赖组5-HT-IR细胞的细胞计数明显增多, 以31 d
最多(表1, 图2A). 正常及盐水对照组5-HT-IR细
胞的平均灰度值无统计学意义(P >0.05), 盐水对

照组各时间点之间5-HT-IR细胞的平均灰度值也

无明显差别(P >0.05). 而海洛因依赖组5-HT-IR细
胞的平均灰度值较空白和盐水对照组显著降低

(P <0.05), 于31 d时达最低(表2, 图3A).
2.2 SS-IR细胞

2.2.1 光镜观察: 光镜下, 大鼠结肠SS-IR细胞免

疫反应产物呈棕黄色颗粒状, 定位于胞质内, 数
量少, 散在分布于肠腺上皮细胞之间(图1E). 方
法对照未见阳性反应细胞. 

与正常对照组比较, 盐水对照组SS-IR细胞

的形态、数量、分布及免疫染色强度均无明显

差别, 盐水组各时间点之间也无差异(图1F). 海
洛因依赖组大鼠结肠SS-IR细胞的形态和分布与

盐水及空白对照组大致相同但细胞数增多, 细
胞的免疫反应强度增强, 以31 d最强(图1G-H).
2.2.2 图像分析: 正常对照组与盐水对照组5-HT-

■研发前沿
海洛因是目前非
法 滥 用 范 围 最
广、危害程度最
为严重的阿片类
药物, 海洛因滥用
及成瘾已成为当
今世界范围内的
社会公害, 国内外
的研究资料表明, 
海洛因成瘾后消
化系统出现不同
程度的功能紊乱, 
研究发现, 阿片肽
除本身直接作用
于消化系引起胃
肠道运动减弱或
加强括约肌收缩
或舒张和影响胃
酸分泌外, 还对一
些胃肠道肽类激
素的分泌有调节
作用, 可引起血浆
胃动素浓度增高, 
对VIP的释放具有
持续的抑制作用.
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IR细胞计数的差异无统计学意义(P >0.05). 盐水

对照组各时间点之间5-HT-IR细胞计数的差异也

无显著性(P >0.05). 而海洛因5-HT-IR细胞计数于

10、17、24、31 d明显增多(P <0.05), 38 d有所

下降(表3, 图2B). 
正常对照组与盐水对照组5-HT-IR细胞的

平均灰度值的差异无显著性(P >0.05). 盐水对

照组各时间点之间5-HT-IR细胞平均灰度值的

差异也无统计学意义. 海洛因依赖组5-HT-IR细

胞的平均灰度值较空白和盐水对照组显著降低

(P <0.05), 以31 d的平均灰度值最低(表4, 图3B).

3  讨论

内源性阿片肽是机体许多神经递质和激素的调

控剂, 外源性阿片类药物可使内源性阿片肽系

统受到抑制, 使阿片类药物依赖者体内众多的

神经递质功能发生变化. 海洛因滥用对机体消

化系统造成明显损害, 海洛因依赖者消化系溃

H

D

G

C

F

B

E

A

图  1  5-HT-IR及SS-IR细胞光镜观(SABC×400). A: 正常大鼠结肠5-HT-IR细胞; B: 盐水组第31天大鼠结肠5-HT-IR细胞; 
C: 海洛因依赖组第31天大鼠结肠5-HT-IR细胞; D: 海洛因依赖组第38天大鼠结肠5-HT-IR细胞; E: 正常大鼠结肠SS-IR
细胞; F: 盐水组第10天大鼠结肠SS-IR细胞; G: 海洛因依赖组第10天大鼠结肠SS-IR细胞; H: 海洛因依赖组第38天大鼠结肠
SS-IR细胞.

■相关报道
有研究报道阿片
类物质在中枢神
经系统中通过各
种直接或间接作
用兴奋5-HT能神
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的 合 成 和 释 放 . 
Sáiz et al 研究证
实5-HT(2A)受体
基因的表达与海
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casomorphin-7对
大鼠胃黏膜G、D
细胞中调节肽的
基因表达具有调
节作用. 目前大多
数学者认为阿片
依赖是一种细胞
适应性反应, 特别
是机体各系统发
生细胞及分子水
平上的适应. 从而
导致细胞的生理
生化过程及组织
结构的代偿性改
变, 最终达到病理
状态的平衡.
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疡、消化系出血、肠易激综合征等发病率呈增

高趋势[1-2], 且与胃肠肽类激素的改变有关[2]. 
5-HT是一种在人体内广泛存在的生物活性

胺, 哺乳动物体内大约60%-90%的5-HT存在于

胃肠道, 主要由EC细胞合成. 5-HT作为一种神

经递质, 对机体免疫系统和神经内分泌系统都

有调节作用. 近年来, 5-HT对肠正常动力和分泌

的调控作用越来越受到人们关注. 肠蠕动、分

泌反射的激发, 首先依赖于肠黏膜EC细胞释放

5-HT, 同时, 5-HT又是肠神经系统信号传递时重

要的神经递质[3-5]. 愈来愈多的研究发现, 5-HT信
号系统异常与胃肠道功能性疾病密切相关, 如

慢性便秘、肠易激综合征、腹泻及功能性消化

不良等[6-7]. 在慢性传输型便秘患者的结肠黏膜

中, 5-HT阳性细胞的数量明显多于对照组[8]. 有
关5-HT与阿片肽的关系, 有研究报道阿片类物

质在中枢神经系统中通过各种直接或间接作用

兴奋5-HT能神经元, 促进5-HT的合成和释放[9]. 
Sáiz et al研究证实5-HT(2A)受体基因的表达与

海洛因依赖的形成具有相关性[10]. 本实验用免

疫组织化学及图像分析所得的研究结果更直接

反映结肠EC细胞在海洛因依赖过程中的动态变

化, 从而为进一步探讨EC细胞参与机体对海洛

因依赖的调节机制提供依据. 形态学观察发现

海洛因依赖组大鼠结肠EC细胞内5-HT免疫反应

表  1  有核5-HT-IR细胞数/视野的比较 (mean±SD)

     
分组	        10 d		        17 d		       24 d		        31 d		       38 d

NCG	 2.35±0.125	 2.35±0.125	 2.35±0.125	 2.35±0.125	 2.35±0.125

SCG	 2.07±0.325	 2.30±0.245	 2.30±0.311	 2.60±0.290	 2.23±0.266

HDG	 3.50±0.428a	 3.70±0.418a	 3.73±0.512a	 4.13±0.579a	 3.87±0.493a

aP<0.05 vs  NCG, SCG; F  = 4.373.

表  2  5-HT-IR细胞的平均灰度值 (mean±SD)

     
分组	           10 d		           17 d		           24 d		           31 d		           38 d

NCG	 116.90±3.70	 116.90±3.70	 116.90±3.70	 116.90±3.70	 116.90±3.70

SCG	 118.67±2.9	 117.66±2.9	 116.94±2.27	 117.71±2.67	 116.78±2.78

HDG	   95.72±1.85a	   93.56±3.43a	   87.30±3.38a	   81.30±4.01a	   88.20±3.37a

aP<0.05 vs  NCG, SCG; F  = 38.637.

图  2  有核5-HT-IR与SS-IR细胞计数. A: 5-HT-IR细胞; B: 

SS-IR细胞.
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图  3  5-HT-IR与SS-IR细胞平均灰度值. A: 5-HT-IR细胞; 

B: SS-IR细胞.
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■应用要点
本文的相关工作
将为深入理解阿
片类毒品依赖性
形成机制提供重
要的形态学依据. 
并为临床通过调
整体内激素、细
胞因子、神经肽
的水平来治疗海
洛因成瘾者奠定
理论基础. 
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强度增强, 细胞计数结果显示5-HT-IR细胞数量增多, 
图像分析结果也表明5-HT-IR细胞的平均灰度值降

低; 上述结果说明在海洛因依赖期间, 海洛因可能通

过各种作用促进5-HT合成和分泌, 提示5-HT可能参

与了海洛因依赖过程中肠道功能紊乱的调节过程. 
生长抑素广泛分布于脑、肠道神经细胞

及胃肠道D细胞, 是一种典型的脑肠肽. 目前

证实生长抑素对机体的几乎所有生理性内外

分泌反应均起抑制作用, 另外还抑制胃肠道运

动及抑制细胞增殖等[11]. 凌东进 et al对重症急

性胰腺炎的研究表明, 生长抑素对结肠黏膜机

械屏障具有明显保护作用[12]. 待普罗芬(be ta-
casomorphin)-7对大鼠胃黏膜G、D细胞中调节

肽的基因表达具有调节作用[13]. 另有报道指出, 
SS能激活鸦片受体, 而阿片肽通过作用于μ受体, 
又可反馈抑制SS的释放, 表明SS与内源性阿片肽

有密切关系[14]. 目前大多数学者认为阿片依赖是

一种细胞适应性反应, 特别是机体各系统发生

细胞及分子水平上的适应. 从而导致细胞的生

理生化过程及组织结构的代偿性改变, 最终达

到病理状态的平衡[15]. 本实验结果表明海洛因依

赖期间, 大鼠结肠D细胞内SS的表达较正常及盐

水对照组明显增高, 提示海洛因长期作用可能

导致肠道细胞发生适应性反应, 使D细胞合成和

分泌SS增多, 发挥其对肠黏膜保护作用, 从而对

抗海洛因滥用造成的肠道功能损伤. 
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表  3  有核SS-IR细胞数/视野的比较 (mean±SD)

     
分组	        10 d		          17 d		        24 d		         31 d		        38 d

NCG	 1.83±0.254	 1.83±0.254	 1.83±0.254	 1.83±0.254	 1.83±0.254

SCG	 1.77±0.310	 1.50±0.302	 1.73±0.279	 1.83±0.280	 1.63±0.265

HDG	 2.93±0.386a	 3.17±0.329a	 3.33±0.430a	 3.47±0.452a	 3.30±0.378a

aP<0.05 vs  NCG, SCG; F  = 5.708.

表  4  SS-IR细胞的平均灰度值 (mean±SD)

     
分组	           10 d		            17 d		          24 d		            31 d		          38 d

NCG	 107.93±3.86	 107.93±3.86	 107.93±3.86	 107.93±3.86	 107.93±3.86

SCG	 110.11±3.60	 108.31±3.47	 107.95±3.89	 108.91±4.63	 107.90±3.96

HDG	   99.08±3.04a	   94.21±4.17a	   92.03±5.17a	   84.49±5.55a	   91.81±4.78a

aP<0.05 vs  NCG, SCG; F  = 25.091.
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价值.
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Abstract
AIM: To construct the recombinant plasmid 
pEGFP-N1-FADD with gene recombinant 
technique and detect its expression in SW480 cells.

METHODS: FADD full length cDNA was ampli-
fied by RT-PCR with total RNA extracted from 
human colon carcinoma SW480 cells as template, 
and cloned into eukaryotic expression vector pEG-
FP-N1. Recombinant plasmid of pEGFP-N1-FADD 
was identified by restriction endonuclease analy-
sis and DNA sequencing. Then the pEGFP-N1-
FADD plasmid was transfected into SW480 cells. 
SW480 cell clones with FADD over-expression was 
screened by G418 selection. FADD expression was 
determined by Western blot analysis. 

RESULTS: The full-length human FADD cDNA 
was obtained and identified correct through se-

quencing and enzyme digestion. FADD cDNA 
was correctly inserted into pEGFP-N1. The ex-
pression of EGFP in SW480 cells transfected with 
pEGFP-N1-FADD was observed by fluorescence 
microscopy. Western blotting analysis showed 
that FADD expression significantly increased af-
ter pEGFP-N1-FADD transfection in SW480 cells 
in comparison with that in the controls.

CONCLUSION: The eukaryotic expression vec-
tor pEGFP-N1-FADD is successfully constructed, 
which can stably express FADD in SW480 cells. 

Key Words: Fas associated protein with death do-
main; Eukaryotic expression; Green fluorenscent 
protein; Stable transfection
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摘要
目的: 构建真核表达载体pEGFP-N1-FADD并
检测其在结肠癌细胞株SW480中的表达. 

方法: 设计人FADD特异性引物, 从人结肠癌
细胞SW480细胞提取总RNA, 通过RT-PCR方
法获取人FADD全长cDNA, 定向克隆至真核表
达载体pEGFP-N1. 应用PCR、酶切和DNA测
序进行鉴定, 确认后转染人结肠癌细胞SW480. 
G418抗性筛选获得FADD稳定表达细胞克隆, 
应用Western blot检测FADD的表达水平.  

结果: 测序及酶切鉴定证明获得人全长FADD
基因, FADD基因正确插入pEGFP-N1中, 在荧
光显微镜下观察到绿色荧光蛋白在SW480细
胞中的稳定表达, Western blot检测结果显示稳
定转染pEGFP-N1-FADD的细胞FADD表达水
平增高, 是未转染细胞的2.34倍. 

结论:  成功构建真核表达载体p E G F P-N1-
FADD, 并且在SW480细胞中稳定表达. 

关键词: Fas相关死亡结构域蛋白; 真核表达; 绿色
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■背景资料
结肠癌是最常见
的恶性肿瘤之一, 
其发生率一直呈
上 升 趋 势 .  目 前
结肠癌的治疗方
案, 多采用手术治
疗, 再辅以化疗及
其他治疗. 手术和
化疗虽有一定的
疗效, 但术后易复
发, 化疗不良反应
大且易引起耐药, 
对晚期转移患者
效果更不理想. 因
此 ,  基 因 治 疗 是
目前研究的热点. 
FA D D 是 凋 亡 死
亡受体通路中一
种重要的凋亡分
子, 在肿瘤中的促
凋亡作用的现象
及其机制的研究
正在受到广泛的
关注. 

■同行评议者
曹志成, 英国生物
医学科学研究所
院士, 香港伊利沙
伯医院临床肿瘤
科; 潘兴华, 副主
任医师, 中国人民
解放军成都军区
昆明总医院病理
实验科
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0  引言

Fas相关死亡结构域蛋白(fas-associated protein 
with death domain, FADD)于1995年由Chinnaiyan 
et al利用酵母双杂交系统成功克隆[1], 是广泛存

在于多种组织细胞中的一种胞质蛋白质, 也是

细胞内凋亡信号传导通路中的一个关键接合蛋

白. 因为包含一个与Fas相关死亡结构域(death 
domain, DD)同源的结构域, 因而得名, 并认为他

是一个凋亡蛋白. 为进一步研究FADD基因抑制

结肠癌增殖和促凋亡作用. 我们克隆了人FADD
基因并构建了真核表达载体pEGFP-N1-FADD
并将其转染真核细胞, 观察其表达, 为下一步的

工作奠定了基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌细胞SW480(购自中国科学院

上海细胞生物研究所细胞库)置37℃、50 mL/L 
CO2孵箱中, 用含100 mL/L胎牛血清以及100 
kU/L青霉素和50 g/L链霉素的RPMI 1640培养基

培养. 2-3 d换液, 取对数生长期细胞进行后续实

验. TRIzol试剂购自Invitrogen公司, RT试剂盒购

自ToYoBo公司, PCR试剂盒购自Fermentas公司; 
AMV逆转录酶购自Promega公司; PrimeSTAR HS 
DNA高保真酶、限制性内切酶、T4连接酶、标

准分子质量DNA Marker、DNA凝胶回收试剂盒

和DNA片段纯化试剂盒均购自TaKaRa公司; 质
粒小量提取试剂盒购自Omega公司; pEGFP-N1
购自Clontech公司; 大肠杆菌DH5α菌株购自

Tiangen公司. 兔抗人FADD和Actin多克隆抗体购

自Santa Cruz公司. 
1.2 方法 
1.2.1 引物的设计与合成: 根据FADD基因序列

(GenBank Number: NM_003824.2), 依据PCR引物

设计原则和PrimeSTAR HS DNA高保真酶的特

性, 利用Primer Premier5.0生物软件设计可以特

异性扩增人FADD cDNA全长的引物序列, 同时

分别在上游引物和下游引物的5'端引入Hin d Ⅲ
和Eco RⅠ两酶切位点, 引物由上海英骏生物技

术有限公司合成, 序列如下: F: TTTGGATCCGC
TAGCATGGACCCGTTCCTGGTGCTG; R: TTT
CTCGAGTCAGGACGCTTCGGAGGTAGA.  
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1.2.2 RT-PCR: 取适量培养的结肠癌细胞SW480, 
加入1 mL TRIzol试剂, 提取总RNA. 以1 μg总
RNA为模板, 按照RT试剂盒说明书进行85℃逆

转录30 min获得cDNA. 以cDNA产物为模板, F
和R为引物, PCR扩增约651 bp的片段, 总反应

体积为25 μL. 循环参数为: 94℃预变性5 min
后, 94℃ 30 s, 64℃ 30 s, 72℃ 30 s, 循环30次, 再
72℃充分延伸10 min. 取9 μL PCR产物加1 μL溴
酚蓝后, 于15 g/L琼脂糖凝胶上电泳.  
1.2.3 pEGFP-N1-FADD真核表达载体的构建: 琼
脂糖凝胶DNA纯化试剂盒回收FADD扩增产物, 
和空质粒pEGFP-N1用Hin dⅢ和Eco RⅠ进行双

酶切, 琼脂糖电泳回收载体片段(4.7 kb)和目的

片段(651 bp). 连接上述目的片段和载体片段, 构
建pEGFP-N1-FADD原核表达载体, 转化DH5α
感受态细胞, 用含Kan+的LB平板筛选阳性克隆, 
小量提取pEGFP-N1-FADD质粒, 经PCR及Hin d
Ⅲ和Eco RⅠ双酶切鉴定. 
1.2.4 质粒测序鉴定和质粒小量提取: 对pEGFP-
N1-FADD质粒进行测序鉴定, 与GenBank序列

(NM_003824.2)进行BLAST比对. 按照Omega公司

的质粒小量提取试剂盒说明书提取质粒. 具体步

骤如下: (1)无菌条件下, 分别取上述菌落扩增的

新鲜菌液20 μL, 加入30 mL卡那霉素抗性LB液体

培养基中, 37℃摇菌过夜; (2)次日, 室温下, 5000 
g离心10 min沉淀细菌; (3)加入1 mL Solution1/
RnaseA完全重悬细菌; (4)加入1 mL Solution2, 轻
柔混匀, 上下颠倒7-10次, 室温放置2 min; (5)加入

500 μL预冷的Buffer N3, 上下颠倒7-10次, 室温下

12 000 g离心10 min; (6)将上清移至一个新离心

管, 加入0.1倍体积ETRsolution, 上下颠倒7-10次, 
冰上孵育10 min; (7)将上述裂解液于42℃中静置

5 min, 裂解液又出现浑浊, 室温下12 000 g离心3 
min; (8)将上清移至一个新离心管, 加入0.5倍体积

的无水乙醇, 上下颠倒7-10次, 室温放置2 min; (9)
将上述混合液放入已经用400 μL Buffer BT平衡

的Omega柱子中, 使混合液完全流过柱子进入收

集管, 弃去滤液; (10)将1 mL Buffer HB加入柱子

中, 室温下10 000 g离心1 min, 弃去滤液; (11)将1.4 
mL DNA Wash Buffer加入柱子中, 室温下10 000 g
离心1 min, 弃去滤液; 重复此步骤; (12)空柱室温

下13000 g离心3 min甩干乙醇; (13)将柱子置于一

个无菌离心管, 将Endtoxin Free Elution Buffer 200 
μL加入到柱子中, 室温静置5 min, 室温下13 000 g
离心1 min, 洗脱出质粒DNA, 并测定浓度.  
1.2.5 细胞转染及克隆筛选: 转染前1 d将SW480

www.wjgnet.com

■相关报道
Kondo et al 研究
表 明 FA D D 过 表
达可以在体外和
体内诱导恶性胶
质瘤细胞的凋亡. 
Kobayashi et al 研
究 也 表 明 ,  利 用
FADD腺病毒载体
可以从体外和体
内促进风湿样滑
膜细胞的凋亡, 从
而为治疗风湿样
关节炎提供一种
新的手段. 

■研发前沿
FA D D 促 进 肿 瘤
凋亡的机制及其
上下游相互作用
蛋白是本领域的
研究热点及重点. 
FADD促进肿瘤细
胞凋亡的机制是
亟待解决的问题.
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细胞接种至6孔板中, 2×105个细胞/孔, 使细胞达

到90%-95%融合. 转染时用不含血清和抗生素的

培养基. 分别用100 μL的上述培养基稀释1 μg质
粒DNA和2.5 μL LipofectamineTM2000, 室温孵育5 
min. 将LipofectamineTM2000混合物加入质粒DNA
中, 总体积为200 μL, 轻轻混匀, 室温孵育20 min. 
将DNA-LipofectamineTM2000混合物加入800 μL上
述培养基中, 轻轻混匀后, 加到6孔板孔中, 6 h后
更换含血清和抗生素的培养基. 37℃孵育24 h后
消化细胞到培养瓶中, 等到细胞完全贴壁后, 加
入含G418(浓度为250 mg/L)的培养液, 进行筛选. 
筛选4 wk后建成抗性单克隆, 挑取单克隆, 扩大培

养. 以pEGFP-N1质粒为空白转染对照.  
1.2.6 Western blot检测FADD表达: 收集稳定转染

pEGFP-N1-FADD和pEGFP-N1的细胞, 提取总蛋

白. 上样孔加入45 μg蛋白进行SDS-PAGE电泳. 
分离胶100 g/L, 积层胶50 g/L. 恒压75V电泳至积

层胶底部, 恒压100 V电泳至分离胶底部. 200 mA
恒流、30 min转移到硝酸纤维素膜上. 100 g/L脱
脂牛奶室温封闭2 h. 按1∶1000比例稀释加入兔

抗人FADD和Actin(内参)多克隆抗体, 4℃摇床过

夜. 按1∶3000比例稀释加入羊抗兔IgG-HRP, 室
温振摇1 h. Millipore ECL试剂显色、曝光并拍照. 
扫描后用Quantity One图像分析软件进行吸光度

积分值分析, 用FADD/Actin吸光度积分值之比对

FADD蛋白表达进行半定量分析.

2  结果

2.1 人FADD cDNA基因的扩增、克隆及测序鉴

定 PCR成功扩增出人FADD全长cDNA, FADD
基因PCR产物的电泳结果可见大小为651 bp左
右的特异性条带(图1). 
2.2 真核表达载体pEGFP-N1-FADD的构建及鉴

定 构建的质粒用Hin dⅢ和Eco RⅠ双酶切鉴定, 
得到约4.7 kb和651 bp的片段, 与预期结果一致

(图2). 对pEGFP-N1-FADD质粒进行测序, 结果

与GenBank里的人FADD基因序列相一致(图3). 
2.3 FADD稳定表达细胞克隆的筛选和鉴定 用
pEGFP-N1-FADD转染SW480细胞, 得到稳转细胞

系后的荧光图像(图4). 克隆扩大培养后收集细胞

进行Western blot检测. 其结果显示(图5), 稳定转

染pEGFP-N1-FADD的细胞FADD表达水平增高, 
是未转染细胞的2.34倍, 命名为SW480/FADD. 

3  讨论

细胞凋亡一般认为有2条基本通路[2], 一条是线

粒体非依赖性, 又叫死亡受体通路, 即是在Fas
引导下, FADD以其DD直接与Fas的死亡结构域

结合, 相互作用后显露出其死亡效应域(FADD-
DED), 随即与无活性的Caspase-8酶原发生同

嗜性交联, 使之活化, 进而引起Caspase级联反

应, 导致细胞凋亡. 另一条线粒体依赖性的, 即
活化的Caspase-8作用于bcl-2家族的促凋亡成

员bid, 使其催化断裂, 其C端部分活化并转位

2000
1000
750
500

250

100

M       1      2       3 图   1   人 F A D D 全 长
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■应用要点
本 研 究 克 隆 了
人 FA D D 基 因 并
构建了GFP表达
载体pEGFP-N1-
FADD, 并将其转
染真核细胞, 观察
其稳定表达情况, 
为下一步的工作
奠定了基础. 
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pEGFP-N1-FADD
酶 切 鉴 定 .  M 1 : 
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切; 3: 双酶切(Hind

Ⅲ和EcoRⅠ).
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■名词解释
Fas相关死亡结构
域蛋白 (FADD): 
Chinnaiyan et al利
用酵母双杂交系
统成功克隆, 是广
泛存在于多种组
织细胞中的一种
胞质蛋白质, 也是
细胞内凋亡信号
传导通路中的一
个关键接合蛋白. 
因为包含一个与
Fas相关死亡结构
域(DD)同源的结
构域 ,  因而得名 , 
并认为他是一个
凋亡蛋白. 
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至线粒体膜, 引起线粒体跨膜势能降低或破坏, 
释放出膜间腔的cytC和procaspase-9等死亡因

子, 在Apaf-1、dATP和cytC参与下, procaspase-9
自身催化形成活性C a s p a s e-9,  激活下游靶

procaspase-3, 导致细胞凋亡. 
FADD在细胞凋亡死亡受体通路中起着非

常重要的衔接作用[3]. FADD的DD域与死亡受

体的DD域结合后, 其DED域进行低聚化并激活

Caspase-8前体, 形成DISC. 若DED域缺失, 则干

扰DISC形成, 抑制其下游的凋亡信号传导, 遏
制细胞凋亡的发生[4]. FADD作为一种凋亡蛋白, 
在恶性胶质瘤、类风湿关节炎等疾病中的治疗

已有一定的研究[5-8]. 另外, Imai et al [9]的研究表

明在人骨肉瘤中过表达显性负相FADD可以降

低凋亡水平. 并且, 对FADD磷酸化的研究也取

得一定的进展. Shimada et al [10-11]发现, 磷酸化

FADD依赖的JNK/caspase通路的活化在化疗诱

导凋亡的过程中起着重要的作用.  
绿色荧光蛋白(green fluorescent protein, 

GFP)是20世纪90年代发展起来的一种全新的报

告分子[12]. GFP分子质量小, 易与其他目的基因

形成融合基因, 对细胞无不良反应, 而且其化学

性质稳定, 使用方便, 可以在活体细胞中定时观

察, 因而连接有GFP的载体pEGFP-N1在分子生

物学中被广泛应用. 
本实验中我们应用RT-PCR方法, 从培养的

结肠癌细胞SW480中提取RNA, 逆转录为cDNA

为模板, 克隆了FADD基因的全序列, 并成功地构

建了含人FADD全长的带绿色荧光蛋白的真核表

达质粒pEGFP-N1-FADD. 通过G418抗性筛选获

得了稳定表达FADD的细胞株SW480/FADD, 为
深入研究FADD对结肠癌的抗增殖和促凋亡作用

奠定了基础, 为临床治疗结肠癌提供了新思路. 
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■同行评价
本研究成功地构
建 了 含 人 FA D D
全长的带绿色荧
光蛋白的真核表
达 质 粒 p E G F P -
N1-FADD, 并通
过 G 4 1 8 抗 性 筛
选获得了稳定表
达 FA D D 的 细 胞
株SW480/FADD. 
文章内容稍嫌简
单 ,  若 能 对 构 建
含 人 FA D D 全 长
的细胞株SW480/
FA D D 作 深 入 研
究, 将对读者更有
裨益.

图  4  荧光显微镜下稳转pEGFP-N1-FADD的SW480细胞.

图  5  Western blot检测FADD蛋白表达. 1: pEGFP-N1组; 2: 

pEGFP-N1-FADD组; 3: 空白对照组.

1                      2                 3
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Abstract
AIM: To develop molecular diagnostic indexes 
to detect hepatocellular carcinoma (HCC) using 
genes whose expression level differs markedly 
from the normal tissue.

METHODS: Thirty eight tissue samples were 
obtained from surgical resection at random in-
cluding 5 normal liver, 4 hepatitis, 12 liver cir-
rhosis, 17 HCC and paracancer tissues. Gene ex-
pression in 9 cases was detected using real-time 
fluorescent qualification RT-PCR on the control 
of G3PDH (housekeeping gene). The method of 
2-△△CT was used to calculate the relative quali-
fication of target genes, and then the molecular 

diagnostic index was estimated according to the 
gene numbers of abnormal expression.

RESULTS: Six gene expression differed among 
normal, hepatitis, LC and HCC groups. GPC3 and 
E2F1 showed an increasing trend, while PTEN, 
PRDM2, and MGMT showed a decreasing trend. 
But HGF, CLDN10 expression was elevated in 
LC, decreased in HCC. For 9 genes as molecular 
diagnosis index, their average value was 1.58 in 
LC, 5.24 in HCC, and the difference was signifi-
cant. GPC3, E2F1 and MMP2 increased gradually 
from paracancer to cancer. CLDN10, HGF, PTEN, 
DLC1, PRDM2, and MGMT decreased gradually 
from paracancer to cancer.

CONCLUSION: The method of molecular di-
agnostic index can be potentially used to detect 
and differentiate early HCC effectively by ana-
lyzing the combination of more screening genes.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Gene expres-
sion; Expression; Real-time fluorescent quantitation 
polymerase chain reaction; Molecular diagnostic index

Wang WL, Gao YT, Du Z, Wang YJ, Jing L, Guo H, Yang 
B, Bai T. Molecular diagnostic index for hepatocellular 
carcinoma using real-time fluorescent quantitation RT-
PCR: a pilot study. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 
17(10): 985-991

摘要
目的: 筛选肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)中表达水平较正常肝细胞差异大、特异
性好的基因, 建立肝癌分子诊断指数, 以期从
分子病因学角度实现对肝癌的早期诊断. 

方法: 随机选择38例手术切除组织标本, 其
中正常肝5例、肝炎4例、肝硬化(LC)12例、

HCC和癌旁组织17例, 实时荧光定量RT-PCR
检测9个基因的表达, 以管家基因G3PDH为对
照, 2-△△CT法计算目的基因相对表达量, 依据
表达异常的基因个数建立分子诊断指数. 

结果: GPC3等6个基因在正常肝、肝炎、LC
与HCC组的两组或多组间存在差异(P <0.05); 
GPC3、E2F1从肝炎组到LC、HCC组呈递增

www.wjgnet.com
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■背景资料
常规病理学技术
对某些微小且分
化较好的肝癌或
交界性病变的诊
断具有一定的局
限性和挑战性, 随
着肿瘤基因组学
研究的深入, 分子
病因学诊断有望
应用于肝癌的早
期诊断.

■同行评议者
黄志勇 ,  副教授 , 
华中科技大学同
济医院普外科; 崔
云甫, 教授, 哈尔
滨医科大学第二
附属医院普外一
科



趋势, HGF、CLDN10在LC组表达量升高, 而
在HCC组明显下降, PTEN、PRDM2、MGMT
从肝炎组到LC、HCC组呈递减趋势; 9个基
因在L C组分子诊断指数平均值为1.58, 在
HCC组平均值为5.24, 二者差异显著; GPC3、
E 2 F 1、M M P 2 从 癌 旁 到 癌 呈 递 增 趋 势 , 
CLDN10、HGF、PTEN、DLC1、PRDM2、
MGMT从癌旁到癌呈递减趋势.

结论: 通过筛选更多基因的组合分析, 分子诊
断指数有望成为鉴别诊断早期肝癌的一种有
效方法.

关键词: 肝细胞癌; 基因; 表达; 实时荧光定量RT-

PCR; 分子诊断指数
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0  引言

原发性肝癌是世界范围内发病率最高的恶性肿

瘤之一, 也是我国最常见且恶性程度最高的肿

瘤之一, 由于其早期诊断困难, 肝癌的病死率居

高不下[1-2]. 肝癌多数由慢性肝炎、肝硬化演化

而来, 是一个多基因、多途径相互作用的过程, 
基因表达分析能对早期癌变、微小且分化较好

的肿瘤和交界性病变的诊断提供帮助[3]. 实时荧

光定量RT-PCR是一种简便、快速且高敏感性的

基因表达检测方法, 能准确分析基因表达水平

的改变. 我们利用实时荧光定量RT-PCR法检测9
个基因在正常肝、肝炎、肝硬化及肝癌组织中

的表达水平, 初步建立肝癌分子诊断指数. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2004-12/2006-08天津市第三中

心医院肝胆外科手术组织标本38例, 其中17例
HCC患者(14例为乙肝, 1例为丙肝, 3例无病毒感

染)的癌组织(T)、癌旁0 cm(N0)和2 cm(N2)组织, 
其中男11例, 女6例, 年龄22-75(平均57)岁, 所有

患者经病理诊断均为肝细胞癌, 其中6例高分化, 
7例中分化, 4例低分化; 4例乙型肝炎; 12例LC(9
例为乙肝, 其中2例合并丙肝; 3例无病毒感染); 5
例正常肝(取自手术治疗的肝血管瘤旁组织)作
对照. 所有标本取材均通过我院伦理委员会审

核, 家属知情签字同意.
1.2 方法 
1.2.1 RNA提取和逆转录: 参照Promega公司
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RNAgents试剂盒提取总RNA, 每50 mg组织的

总RNA溶于50 μL DEPC水中, 琼脂糖凝胶电泳

检测RNA完整性, 紫外分光光度计检测A值, 计
算其浓度. 逆转录参照Promega公司的ImRrom-
ⅡTM使用说明书, 反应体系为2 μg RNA、0.5 μg
随机引物, 70℃热变性10 min, 迅速冰浴3 min; 
再依次加入2.4 μL 25 mmol/L MgCl2、4 μL 5×
逆转录缓冲液、1 μL 10 mmol/L dNTP、20 U 
RNase inhibitor、1 μL逆转录酶, 加DEPC水至终

体积为20 μL. 37℃水浴90 min, 然后70℃ 10 min
灭活逆转录酶.
1.2.2 引物设计: 依据GenBank中癌基因GPC3、
E2F1、M M P2、H G F、C L D N10, 抑癌基因

PTEN、DLC1、PRDM2、MGMT和管家基因

G3PDH的mRNA序列设计引物, 软件采用Primer 
Express 2.0设计, 由上海生物工程技术服务有限

公司负责合成, 序列见表1.
1.2.3 实时荧光定量PCR检测9个基因的表达水

平: 优化反应条件, 如引物浓度、退火温度和

延伸时间等, 使目的基因和管家基因的扩增效

率保持一致. 按照TaKaRa公司的实时荧光定量

PCR反应体系, 组成如下: cDNA模板2 μL、上

下游引物各0.5 μL、1 U Taq聚合酶、2 μL 2.5 
mmol/L dNTP和2.5 μL 10×PCR缓冲液, 加超纯

水至总体积25 μL. 采用两步PCR法, 扩增条件

为: 94℃预变性2 min, 94℃变性60 s, 各基因退火

温度见表1. 根据各基因的实时扩增曲线和熔解

曲线进行分析, 取CT值, 按2-△△CT[4]法计算待测

目的基因相对表达量, 2-△△CT值相差3倍认为有

表达差异.
统计学处理 通过SPSS13.0软件进行方差分

析, P <0.05具有统计学意义.

2  结果

2.1 总RNA提取 肝组织总RNA的A 260/A 280为

1.7-2.0, 表明纯度较高. 紫外灯下观察琼脂糖凝

胶电泳可见清晰的28S、18S条带, 其亮度之比

为1.5-2, 表明完整性好. 
2.2 2-△△CT法检测9个基因的相对表达水平与分

子诊断指数的建立 实时荧光定量PCR表明, 各
扩增曲线良好 ,  呈明显的“S”型; 各融解曲

线未见杂峰, 也未出现主峰的异常增宽, 说明

目的序列扩增的特异性较高 .  各基因在不同

标本中的2-△△C T值如表2所示, 在17个H C C标

本中, GPC3、E2F1表达量在HCC中显著升高, 
其中分别有15个、10个标本呈3倍量上调; 而

www.wjgnet.com

■研发前沿
随着分子生物学
的迅猛发展, 肿瘤
基因诊断成为当
今研究的重点, 基
因诊断结合病理
学诊断等方法将
实现肝癌的早期
诊断、鉴别诊断.
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CLDN10、MGMT、MMP2、HGF、PTEN和

PRDM2在HCC中呈低表达, 分别有13、11、
10、9、8和8个标本下调. 各基因在不同组织

中的表达差异如表3所示, 除MMP2、DLC1、
PRDM2外, 其余6个基因在正常组、肝炎组、肝

硬化组、癌旁与癌组之间存在表达差异. 
为进一步区分9个基因在个体中的差异, 以

其在肝炎、LC、HCC组的表达量做散点图, 如
图1所示GPC3、E2F1在正常组、LC、HCC组 
2-△△CT值递增; MMP2变化不明显, 但散点图可见

■相关报道
Jia et al使用GPC3
等5个基因对218
例HCC标本进行
检测, 结果表明5
个基因组合诊断
能改善预测的精
确性.

表  1  9个基因的引物序列

     
引物				    序列5'→3'	片段		           大小(bp)   退火温度(℃)

G3PDH		  CTC ATG ACC ACA GTC CAT GCC ATC ACT G

		  CAT GAG GTC CAC CAC CCT GTT GCT GTA	             
140	 55

GPC3		  TGA CCT GAA AGT ATT TGG GAA TTT CC

		  CAA TAG TGG TGG TCA GCT TTC CTG		              
427	 60

E2F1		  GAA CCA CAT CCA GTG GCT GG

		  GGA CAA CAG CGG TTC TTG CT		              
520	 63

MMP2		  GAA GGC TGT GTT CTT TGC AGG

		  TCA GGT AAT AGG CAC CCT TGA AG		              
325	 61

CLDN10		  TGT CAG GGC TGT GCT CAA TG

		  CCA CCA ATT ATG CAC AGT GAG G		              
150	 57

HGF		  GAA AAC AAT GCC TCT GGT TCC

		  TGT GTT CGT GTG GTA TCA TGG A		              
200	 57

PTEN		  TAG AGT TCT TCC ACA AAC AGA ACA GA

		  AAT CTG ACA CAA TGT CCT ATT GCC		              
550	 60

DLC1		  TTT ACC ACC TGC TGA ATT ACT CAC GCC

		  ACG TCT GTG TAG TGC ACA GGA AAG CC	             
300	 60

PRDM2		  GGG ATG GAT GTG CAT TGA TG

		  GCA GAG GTG AAA TCT GGC TCA		              
350	 61

MGMT		  GTG CAC AGC CTG GCT GAA T

		  CGC ATC CGA TGC AGT GTT AC		              
500	 62
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图  1  9个基因在肝炎(HV)组、LC组、HCC组的相对表达量.



www.wjgnet.com

988                      ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2009年4月8日      第17卷     第10期

■创新盘点
本研究在前期实
验 基 础 上 ,  选 择
GPC3等5个肝癌
高 表 达 基 因 和
PTEN等4个低表
达基因进行实时
荧光定量RT-PCR
分析, 初步建立肝
癌的分子诊断指
数, 结果表明分子
诊断指数在肝癌
组织与癌旁组织
及肝炎、肝硬化
组织中存在明显
差异, 具有诊断价
值.

表  2  基因表达量和分子诊断指数

     
	       GPC3	           E2F1	           MMP2        CLDN10          HGF	 PTEN	   DLC1	   PRDM2	    MGMT	 Index

NL1	     1.268 	        1.254          0.575         0.947         1.379         0.600         0.737         0.752        1.652       0

NL2	     1.528 	        1.271          1.406         1.406         1.278         1.268         1.803         0.869        0.322       0

NL3	     1.127 	        1.823          1.008         0.860         0.630         1.638         1.932         1.567        1.408       0

NL4	     0.347 	        0.561          0.836         0.556         1.113         0.629         0.702         0.496        0.982       0

NL5	     1.321 	        0.614          1.466         1.571         0.809         1.276         0.555         1.970        1.360       0

HV219	     2.570 	        1.724          2.813         2.518         2.180         1.134         0.966         0.752        0.798       0

HV229	     1.081 	        0.610          0.508         1.030         2.402         0.928         2.378         1.020        1.448       0

HV238	     0.819 	        2.542          0.836         1.684         3.956         0.694         1.035         1.238        0.729       1

HV239	     0.848	        1.011	          0.154         2.045         0.989         0.092         1.149         1.229        0.781       2

LC224	     0.494 	        0.868          0.369         1.805         2.241         0.638         2.313         0.482        1.136       0

LC232	     4.323 	        1.900          1.241         1.058         3.444         1.368         2.928         1.622        2.539       2(1)

LC241	     0.372 	        1.054          0.247          0.490         2.721         0.544         2.549         0.822        1.287       1

LC243	     1.793 	        1.004          0.162          1.696         1.964         0.377         0.563         0.503        0.552       1

LC247	     3.487 	        0.950          0.421         2.793         2.369         0.656         0.514         0.701        1.024       1

LC248	     6.507 	        2.900          0.928         5.322         5.148         0.961         1.338         1.715        1.607       3(1)

LC250	     4.234 	        4.744          1.285         3.463         2.180         1.008         1.444         0.846        0.580       3(2)

LC253	     1.507 	        0.833          0.656         3.299         2.210         0.342         3.249         0.668        1.010       2(1)

LC254	     3.309 	        0.419          0.037          1.349         1.541         0.114          0.620         0.332        0.347       3

LC255	     0.194  	        0.394          0.027          0.501         1.038         0.067          0.532         0.133         0.416       4

LC256	     0.708 	        0.337          0.259          0.374         7.180          0.080          1.347         1.255        0.639       3(2)

LC259	     7.579 	        8.433          1.073         2.132         5.329         2.238         1.625         0.945        0.942       3(2)

120N2	     0.427 	        0.176           0.181          0.477         1.235         0.385         1.828         0.379        0.576       2

121N2	     0.903 	        1.554          0.616         0.552         2.683         0.286          1.765         0.846        0.416       1

122N2	     0.467 	        0.192           0.629         1.096         3.795         0.412         1.932         0.817        1.003       2(1)

123N2	     1.921 	        1.401          1.250         5.177         2.091         0.548         2.445         1.355        0.709       1(0)

124N2	     1.989 	        2.920          0.934         1.030         1.858         1.111         1.404         1.171        1.120       0

125N2	     2.553 	        0.378          0.754         0.679         1.833         0.430         2.969         1.412        0.885       0

127N2	    18.791 	        1.362          0.183          3.842         2.957         0.091          1.292         0.668        0.787       4(3)

128N2	     0.418 	        0.336          0.162          0.341         0.815         0.401         0.559         0.184         0.560       2

130N2	     0.354 	        0.162           0.490         0.764         1.795         0.247          0.973         0.376        0.501       2

131N2	     1.073 	        0.700          0.182          0.537         0.969         0.401         1.670         0.179         1.090       2

132N2	     1.233 	        0.343          0.245          0.567         1.024         0.334         0.946         0.400        0.666       1

133N2	   52.783 	        5.525          1.397         3.737         4.299         0.334         4.438         1.876        1.053       5(3)

134N2	     2.813 	       12.782          0.169          0.723         0.776         0.016          0.390         0.513        0.185        4

137N2	     0.442 	        0.394          0.415         2.161         1.618         0.094          0.753         0.506        0.455       1

143N2	     11.096 	        2.213          1.073         9.660         2.610         0.097          2.099         1.703        1.541       3(2)

145N2	     0.385 	        0.064           0.110          0.575         1.607         0.342         0.629         0.479        0.367       2

146N2	     0.093  	        0.027           0.079          0.374         0.402         0.069          0.257          0.104         0.194        7

120T	  190.283 	        1.501          0.054          0.039          0.017          0.039          0.655         0.358        0.036        6

121T	  107.040 	        5.155           0.396         0.070          0.331         0.209          0.310          0.181         0.091        7

122T	 220.098 	       10.310           2.698         0.304          1.243         1.368         1.866         2.766        0.613       3

123T	     3.345 	        2.578          1.312         0.004          0.898         0.595         1.986         0.999        1.067       2

124T	 306.980 	        4.488          0.326          0.006          0.171          0.567         2.848         0.266         0.867       6

125T	     0.042  	        1.491          0.315          0.034          0.074          0.019          0.104         0.432        0.021        6

127T	    14.143 	        2.167          0.211          1.731         1.314         0.012          0.702         0.479        0.322        4

128T	  127.292 	        5.263          2.161         0.263          0.512         0.387         0.503         0.602        0.330        4

130T	 234.265 	        8.550          0.213          0.007          0.073          0.296          0.463         0.204         0.588       7

131T	   35.555 	        6.004          0.208          0.467         0.300          0.382         1.189         0.101         0.357       5

132T	 333.606 	        8.374          0.526         0.903         0.657         0.487         1.558         0.513        0.323        3

133T	 576.829 	        8.791          0.229          0.054          0.326          0.012          0.551         1.535        0.155        7

134T	     1.571 	       18.076           0.161          0.146          0.097          0.034          0.111          0.056         0.075        8

137T	    71.606 	       12.519           0.477         0.003          0.771         1.975         2.114         0.325         0.690       4

143T	     3.736 	        0.672          2.932         4.830         1.053         0.010          0.540         0.726        0.197        4

145T	 326.740 	        2.840          0.216          0.219          0.149          0.522         0.959         0.141         0.320        6

146T	   29.081 	        1.554          0.088          0.003          0.186          0.387         0.277          0.088         0.176        7

3倍量上调用粗体表示, 3倍量下调用斜体表示.
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其在3例HCC标本中明显上调; CLDN10、HGF
在LC上调, 但在HCC明显下调; PTEN、DLC1、
PRDM2、MGMT在正常、LC、HCC组2-△△CT值

递减, 虽然MMP2、DLC1、PRDM2方差分析结

果差异不显著, 但通过散点图可以看出个体标

本的差异.
对每个标本, 他的分子诊断指数根据各基

因相对表达量大于或小于3倍正常组表达量的

基因个数确定, 即标本中每有一个基因表达量

与正常组相差3倍则分子诊断指数增加1, 因此

分子诊断指数从0到9. 由于CLDN10、HGF在
HCC组下调, 而在LC、癌旁组上调, 因此若以

HCC表达量的改变为准, 则这两个基因在LC、
癌旁组将不计入分子诊断指数, 其分子诊断指

数如表2括号中所示. 如表2所示, 正常组和肝炎

组分子诊断指数接近于0; LC组中除LC255外分

子诊断指数介于0-2之间, 平均值为1.58; 肝癌组

中除123T外都大于等于3, 分子诊断指数平均值

为5.24, 与LC组等差异显著. 此结果表明应用分

子诊断指数明显优于单个基因的诊断, 提高了

HCC与LC等组织间的鉴别能力. 
通过成对比较HCC患者癌组织与癌旁2 cm

组织的分子诊断指数, 表明癌旁组织的分子诊

断指数明显低于前者, 17例HCC标本中13例癌

旁组织的分子诊断指数小于3, 而127N2、133N2
为3, 134N2为4, 146N2为7, 提示这4例标本可能

混有少量癌细胞, 或者这部分细胞已存在基因

异常, 但形态学上未发生明显改变. 进一步比较

146T与其N2各个基因的相对表达量, 发现尽管分

子诊断指数均为7, 多数基因的异常表达也一致, 
但GPC3的表达二者差异显著(300倍), 因此, 不能

简单将146N2看成癌组织, 尚需更深入的分析.
2.3 9个基因从癌旁组织到癌组织中的表达趋

势分析 标本来源于9例患者的T、N0、N2组
织, 依据每个基因在每例患者标本的N2、N0、
T相对表达量做柱状图(图2). GPC3在9例患者

中7例呈明显递增趋势, 且T组中表达量明显高

于N组; E2F1在7例中呈递增趋势, 2例差异不明

显; MMP2在3例呈递增趋势, 1例呈递减趋势; 
CLDN10在6例中呈递减趋势; HGF在7例中呈递

减趋势; PTEN在4例中呈递减趋势, 1例呈递增趋

势; DLC1在5例中呈递减趋势, 2例中呈递增趋

势; PRDM2在7例中呈递减趋势; MGMT在6例中

呈递减趋势, 这说明癌组织和癌旁组织基因表

达量存在差异, 而且从癌旁到癌呈现趋势改变.

3  讨论

病理学诊断对肝病诊断具有重要意义, 但对病

理学家来说, 肝癌的病理学诊断也具有一定的

挑战性, 特别对于肝硬化伴结节改变、微小且

分化较好的肝癌和交界性病变等[3]. 随着分子生

物学的迅猛发展, 肿瘤基因诊断成为当今研究

的重点, 基因诊断结合病理学诊断等方法将实

现肝癌的早期诊断、鉴别诊断. 本研究从以往

文献和实验基础上选择肝癌中表达水平较正常

组织差异大、特异性好的基因进行分子诊断指

数的初步研究. 
在以往研究中, 多数是对单个分子指标进行

实时荧光定量RT-PCR或免疫组化分析; 即使是

同时检测多个指标也是单个进行分析, 而没有

将这些分子指标进行整合分析. 但单个基因容

易造成漏诊、误诊, 依研究较多的GPC3为例, 如

表  3  9个基因在各组中的相对表达 (mean±SD)

     
组织类型	        n 	   GPC3	    E2F1	    MMP2	     CLDN10	         HGF	           PTEN           DLC1          PRDM2         MGMT

正常	       5	 1.12±       1.10±       1.06±       1.07±       1.04±       1.08±        1.15±       1.13±        1.14±

		  0.45a          0.52a	    0.38	     0.41	      0.32c	        0.45ae          0.66          0.61            0.52ae

肝炎	       4	 1.33±       1.47±       1.08±       1.81±       2.38±       0.71±        1.38±       1.06±        0.94±

		  0.84           0.85a	    1.19	     0.63	      1.22a	        0.45            0.67          0.23             0.34a

肝硬化	     12	 2.87±       1.99±       0.56±       2.02±       3.11±       0.70±        1.59±       0.83±        1.00±

		  2.46a          2.40a	    0.46	     1.48a	      1.83a	        0.63            0.97          0.49            0.62ae

癌旁	     12	 5.33±       1.67±       0.50±       1.53±       1.82±	       0.34±        1.49±       0.69±        0.63±

(2 cm)	               12.99a          3.18a	    0.40	     1.55a	      1.08ace       0.25            1.06           0.50             0.32

癌	     17    151.84±       5.90±       0.74±       0.54±       0.48±       0.43±        0.98±        0.57±        0.37±

	             163.51           4.71	   0.94	     1.19	      1.43c         0.52            0.81           0.68            0.30

P值		  0.000	  0.003	   0.359	     0.045	       0.000	       0.024	         0.407         0.244          0.000

aP<0.05 vs  癌组织; cP<0.05 vs  肝硬化组织; eP<0.05 vs  癌旁组.

■应用要点
多基因分子诊断
指数的运用有望
成为鉴别诊断早
期肝癌的一种有
效方法.
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本研究所示, GPC3在17例肝癌标本中有15例表

达量上调, 造成了2例标本漏诊; 而12例肝硬化

标本有6例标本上调, 将会造成肝癌的误诊, 由
此可见单个基因检测的局限性. 应用多个基因

进行分子诊断指数研究可提高检测的准确性, 
在本研究中, 正常组、肝炎组诊断指数接近于0, 
肝硬化组平均值为1.58, 明显低于肝癌组的5.24. 
此结果与Jia et al [2]和Paradis et al [3]相一致, Jia  
et al [2]使用GPC3等5个基因对218例HCC标本进

行检测, 结果表明5个基因组合评分能检测出

100%的非癌组织, 71%的癌组织, 说明相对于单

个基因检测, 5个基因组合诊断能改善预测的精

确性, 包括对AFP血清水平正常的标本以及微小

肿瘤的诊断. Paradis et al [3]对筛选的13个基因做

分子诊断指数研究, 结果显示25例正常肝和22
例肝硬化标本分子诊断指数在1到4内, HCC标

本中除2例标本分子诊断指数为2和3外, 其余的

34例标本分子诊断指数均大于5. 以上结果表明

分子诊断指数所具有的可行性和优越性. 
根据文献选择癌基因G P C3[5]、E2F1[6]、

MMP2[7]、HGF、CLDN10和抑癌基因PTEN[8]、

DLC1[9]、PRDM2[10]、MGMT[11]作为分子诊断

指数的候选基因, 本次实时荧光定量PCR结果

表明, 癌基因GPC3、E2F1、MMP2和抑癌基因

PTEN、DLC1、PRDM2、MGMT的表达与文

献相符. 但HGF、CLDN10却有独特的表达方

式, 即在癌组织中下调, 而在部分肝硬化及癌旁

组织中上调, 均区别于正常肝组织, 因此, 考虑

HGF、CLDN10不但可以作为诊断HCC的指标, 
也可作为肝硬化的诊断指标, 由于本研究例数

较少, 尚需大样本的数据支持. 
关于HGF的报道多数为肝切后血清水平升

高. 吴福生 et al [12]使用ELISA测定肝癌患者术前

术后HGF血清水平, 结果显示术后HGF血清水

平出现高峰, 术后复发转移患者血清水平高于

未发生转移者. Efimova et al [13]采集肝切术后患

者血清中HGF进行细胞培养, 结果显示其促进

肝细胞DNA合成, 但抑制肝癌细胞系(Hep3B、
HepG2)生长. Burr et al [14]在研究二乙基亚硝胺

(DEN)诱发小鼠肝癌模型时发现, 在10 wk炎症

反应时, 血清HGF水平升高, 但肝组织没有升高; 
16 wk肝细胞异型增生, 血清和组织HGF水平均

明显升高; 至19 wk小鼠致肝癌时, 小鼠血清和

组织水平依然升高, 但发育不良的肝细胞和肿

瘤细胞呈HGF阴性. 整合上述文献提示我们, 在
HCC发生时, 确有血清HGF表达升高, 但不一定

是肝癌细胞高表达, 而可能由于部分肝细胞坏

死,癌组织周围间质细胞及新生肝细胞的大量增

生(包括肝硬化组织)导致HGF分泌增加, 这一推

论也符合我们观察到的结果, 即HGF在肝硬化和

癌旁组织有表达量的升高, 肝癌中表达量下降. 
近年通过肝癌基因组学、蛋白质组学和代

谢组学的研究, 众多学者筛选了大量与肝癌早

期发生、演化密切相关的分子标记, 充分表明

■同行评价
本研究利用9个基
因进行肝癌分子
诊断指数的研究
充分表明了肝癌
发生的复杂性, 也
提示临床医师要
想准确无误地诊
断早期肝癌或癌
前病变, 必须有效
整合多项指标进
行综合分析.

图  2  9个基因在癌旁2 cm处(N2)、癌与癌旁交界处(N0)、癌组织(T)的相对表达量.
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了肝癌的异质性和复杂性, 也提示人们要想准

确无误地诊断早期肝癌或癌前病变, 单一指标

根本行不通, 而是有效整合的多指标进行综合

分析. 本研究利用9个基因进行HCC分子诊断指

数的研究也是从这一角度进行的尝试, 初步结

果表明: 由多基因组成的分子诊断指数比单一

基因有更高准确性和鉴别诊断能力; 下一步的

工作是筛选更多、更有效的基因, 同时扩大检

测样本数, 建立可用于临床早期诊断和预后评

估的分子诊断指数. 
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Abstract
N e w a p p r o a c h e s t a r g e t i n g m o l e c u l a r 
abnormalities specific to primary hepatocellular 
carcinoma (PHC) has offered a new method 
to improve patient outcome. The increasing 
knowledge in the molecular pathogenesis of 
PHC as well as the introduction of molecular 
targeted therapies in oncology has created an 
encouraging trend in the management of this 
malignancy. Early studies of targeted therapies 
for hepatocellular carcinoma, including targeting 
the EGFR pathway and inhibiting angiogenesis 
and multikinase inhibitors, have shown effective 
and great perspective. This review summarizes 
the basic knowledge of those key aspects of the 
molecular pathogenesis. Relevant preclinical 
and clinical information on novel compounds 
for PHC are also reviewed. 

Key Words: Primary hepatocellular carcinoma; Mo-
lecular targeted therapy; Multikinase inhibitor
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摘要
分子靶向治疗为肝癌的治疗提供了新的手段, 
他能够特异性的作用于肿瘤发生发展中起关
键作用的靶分子及其调控的信号传导通路, 从
而达到治疗肿瘤的目的. 在肝癌分子靶向治疗
的临床试验中, 靶向表皮生长因子受体、血管
内皮细胞生长因子和多靶点抑制剂的药物治
疗已经显示出了潜在的疗效和良好的发展前
景. 本文针对原发性肝癌的分子靶向治疗理论
基础及临床研究进展进行综述. 

关键词: 原发性肝癌; 分子靶向治疗; 多靶点抑制剂
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatocellular carcinoma, 
PHC)是恶性程度较高的消化系统肿瘤之一. 随
着慢性肝炎、肝硬化、肥胖发生率的升高, 肝
癌的发病率也不断上升[1]. 由于肝癌起病隐匿, 
缺乏有效的早期诊断方法, 确诊时往往已到晚

期或发生转移. 尽管近年来针对肝癌的局部治

疗得到了较快的发展和广泛的应用, 但总体上

还未取得令人满意的临床疗效, 探索更为有效

的治疗方法是一个亟待解决的世界性问题. 
随着分子生物学、基因组学及蛋白质组学

的进展, 分子靶向治疗作为现代分子医学的一

部分, 受到了整个医学界乃至全世界的广泛关

注和高度重视. 分子靶向治疗是以肿瘤细胞过

度表达的某些标志性分子为靶点, 选择针对性

的阻断剂, 有效地干预受该标志性分子调控和

密切相关的信号传导通路, 从而达到抑制肿瘤

生长、进展及转移的效果[2]. 相对于手术、放

疗、化疗三大传统治疗手段, 分子靶向治疗具

有较好的分子选择性, 能高效并选择性地杀伤

肿瘤细胞, 减少对正常组织的损伤. 分子靶向药
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物的选择性高, 不易发生耐药, 同时安全性优于

细胞毒性化疗药物, 是目前肿瘤治疗领域发展

的新方向. 随着肝癌分子病理学的研究深入, 分
子靶向治疗已经开始成为PHC治疗的新手段. 本
文就PHC分子靶向治疗的理论基础、相关药物

及其临床研究现状作一综述, 以期加深对肝癌

分子靶向治疗的认识. 

1  PHC分子靶向治疗的分子基础

1.1 信号传导途径异常导致细胞异常增生及存活

1.1.1 异常的生长因子激活: 表皮生长因子EGFR
属ErbB家族的酪氨酸激酶受体, 与肿瘤增殖、

血管生成、肿瘤转移和抗凋亡密切相关. EGFR
在包括非小细胞肺癌在内的多种上皮来源性的

肿瘤中过表达, 可作为抗肿瘤治疗的靶位. 研究

表明EGFR在肝癌中也存在过表达, 且与肿瘤

的侵袭性生长特点关系密切[3]. 尤其在低分化

的肝细胞癌中, EGFR与肿瘤早期复发有关, 是
预后不良因素之一. 在PHC中, 肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)、转化生长因子

α、β(transforming growth factor α、β, TGF-α、
β)及胰岛素样生长因子(insu l in-l ike g row th 
factor, IGF)等[4-5]均可激活EGFR, 从而促进了肝

癌的生长. 
1.1 .2  细胞分裂信号途径持续活化 (如R A F/
MAPK/ ERK信号传导通路): 几乎所有的真核细

胞都存在Raf/MAPK/ERK传导通路, 其主要功能

是通过Ras、Raf、MEK及ERK特异性级联磷酸

化将信号由细胞外传入细胞核. 作为Raf激酶的

下游底物, 激活的MEK可使ERK磷酸化, ERK通

过作用于多种底物来调节细胞功能. 如果该通

路被过度激活, 就会加速细胞增殖和延长细胞

生存期, 从而导致肿瘤的形成和发展. 实验研究

表明, Raf/MAPK-ERK激酶(MEK)和细胞外信号

调节激酶(ERK)通路在肝癌中持续激活是一种

常见现象[6], 且RAF/MAPK/ERK路径的活化率

要高于ras或raf基因单独变异的情况. 此外, 肝癌

细胞系内过度表达的活化MEK1可通过阻止细

胞凋亡而促进肿瘤的生长和存活[7]. HCV核心蛋

白也可使肝细胞内Raf-1的基础活性增高, 从而

增加细胞恶性转化的危险. 
1.2 新生血管异常增生 肝癌是一种富血管性肿

瘤, 大多数肝癌均有血管异常增生的现象. 在
肝癌细胞及其周边的间质中经常发现多种促

血管生成的因子过度表达, 血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、碱
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性纤维母细胞生长因子(basic fibroblast growth 
factor, bFGR)、血小板相关生长因子(platelet-
associated growth factor, PDGF)、血管生成蛋白

和间质金属蛋白酶等[8]. VEGF及其受体是诱导

血管生长的强效因子, 其结合后能强有力的诱

导内皮细胞增生和管状形成, 是血管生成过程

中重要的一环[9]. 新生血管的异常增生可促进

肝癌的发展和转移. 因此VEGF及其受体可能是

PHC的有效治疗靶向分子.

2  PHC分子靶向治疗的药物

针对上述肝癌分子生物学特性而研发的分子靶

向药物包括表皮生长因子受体抑制剂、血管内

皮生长因子受体抑制剂、多靶点激酶抑制剂等. 
从药物的成分分析, 上述药物主要分为mAb和
小分子化合物两类. mAb是通过识别受体的胞外

可辨区, 竞争性地与配体结合, 抑制信号传导通

路的激活, 从而抑制肿瘤的增殖. 小分子化合物

则能进入胞内, 干扰ATP结合, 抑制酪氨酸酶的

活性, 阻断异常酪氨酸激酶的信号传导. 常见的

药物及分类见表1. 其中多靶点药物-索拉非尼是

治疗进展期肝癌的最新选择[10]. 索拉非尼是一

种选择性的抑制肿瘤细胞增殖和组织中肿瘤血

管生成的多靶点抗肿瘤新药. 索拉非尼不但可

以阻断Raf/MEK/ERK通路介导的信号传导, 还
可以抑制多种受体酪氨酸激酶, 包括与促新生

血管有关的VEGFR-2、VEGFR-3与PDGFR-β以
及与肿瘤生长相关的c-kit与Flt-3等[11]. 索拉非尼

可阻断肝癌细胞内的新生血管生成并诱导细胞

凋亡.

3  PHC分子靶向治疗的临床研究现状

3.1 埃罗替尼 Philip et al [12]进行了一项埃罗替尼

对晚期肝癌的Ⅱ期临床试验. 入组38例无法手

术切除或转移性晚期肝癌的患者, 允许曾接受

全身或者局部治疗1次的患者, 中位年龄为69岁, 
其中63%患者ECOG体力状况为1分, 57%曾接受

过化疗, 88%检测出EGFR/HER1的表达, 结果显

示3例(9%)获得PR, 分别持续了2 mo、10 mo和
11 mo, 59%的患者得到了疾病控制, 12例(32%)
无进展生存时间为6 mo, 中位生存时间为13 mo. 
26%因毒性减少剂量, Ⅲ-Ⅳ级毒性为皮肤毒性

(5例)和腹泻(3例); Thomas et al [13]在另一项Ⅱ期

临床试验中, 对40例无法手术的晚期肝细胞癌

患者给予口服埃罗替尼, 发现17例患者在持续

治疗16 wk中肿瘤无进展, 也证实了埃罗替尼对

www.wjgnet.com

■研发前沿
如何在治疗前检
测相关靶点的表
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选择分子靶向药
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明确定论, 仍需进
一步研究.
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肝癌的有效性. 
3.2 吉非替尼 体内外试验结果[14]均证实吉非替

尼可以抑制肝癌细胞系HepG2及小鼠H22肝癌

移植瘤的生长, 但Press et al [15]报道的吉非替尼

治疗晚期肝癌的Ⅱ期临床试验结果却不令人满

意. 入组的不能手术的肝癌患者31名, 在中位随

访了13.2 mo后, 中位无进展生存期是2.8 mo, 中
位生存期是6.5 mo, 完全缓解、部分缓解和稳定

的患者例数分别是0、1和7. 由于没有达到预期

目标, 该研究已经停止. 吉非替尼在肝癌中的应

用仍需推敲. 
3.3 西妥昔单抗 西妥昔单抗在治疗进展期原发

性肝癌患者的Ⅱ期临床研究中[16], 30例患者无

CR、PR, 仅5例SD, 中位无进展生存期仅为41
天, 全部患者的中位生存时间是9.6 mo. 研究者

初步认为西妥昔单抗治疗原发性肝癌效果不佳. 
然而西妥昔单抗在治疗大肠癌成功的经验是与

化疗药物联合使用, 因此西妥昔单抗联合化疗

药物治疗晚期肝癌将是未来的研究方向. 
3.4 贝伐单抗 Schwartz et al [17]使用贝伐单抗单药

治疗不能手术的晚期原发性肝癌Ⅰ期临床研究

结果, 13例中2例PR, 9例稳定维持时间超过4 mo, 
中位进展时间是6.4 mo. 在最新的贝伐单抗治

疗晚期肝癌的Ⅱ期临床试验中[18], 46例患者中6
例(13%)缓解, 6 mo时的PFS为65%, 中位无进展

生存期为6.9 mo, 1、2、3年的总生存期分别为

53%、28%和23%. 贝伐单抗联合化疗也是目前

研究的热点. Zhu et al [19]一项Ⅱ期临床试验, 对
肝细胞癌患者给予健择+草酸铂(GEMOX-B方

案)联合贝伐单抗治疗. 结果显示, 30例患者的缓

解率为20%, 27%患者SD, 总有效率达50%. 所有

入组患者中位生存期为9.6 mo, 中位无进展生存

期为5.3 mo, 在3 mo和6 mo的无进展生存期分别

为70%和48%. 
3.5 沙利度胺 Hsu et al [20]进行了沙利度胺治疗68
例肝癌的临床研究, 在63个可评价患者中, 1例
CR, 3例PR, 反应率为6.3%. 10个患者AFP水平明

显下降. Wang et al [21]进行的99例晚期肝癌的研

究中, 6例有效. 其他的几个Ⅱ期临床试验均显

示了有限的疗效. 
3.6 索拉非尼 在索拉非尼的Ⅰ期临床试验中[22], 
观察到了1例晚期肝癌患者经治疗后部分缓解. 
试验还证实索拉非尼在种族间无显著药代动力

学差异; Child-PughA级和B级间无显著药代动

力学差异; 200 mg bid和400 mg bid在肝癌患者

体内耐受性均良好. 
Abou-Alfa et al [23]在一项Ⅱ期临床试验中, 

采用索拉非尼(400 mg bid)单药治疗137例无

法行手术切除的晚期肝癌患者, 结果显示3例
(2.2%)和8例(5.8%)患者经治疗后病情分别获部

分和少部分缓解; 46例(33.6%)患者疾病稳定超

过16 wk. 中位疾病无进展时间与总生存期分别

为4.2 mo和9.2 mo. 严重不良反应包括疲乏、腹

泻和手足综合征. 该试验还发现肿瘤细胞磷酸

化细胞外信号调节激酶(pERK)水平高者对索拉

非尼治疗反应好, 提示pERK可能是索拉非尼治

疗有效的一种标志物. 
Ⅱ期临床试验的结果, 使人们对国际Ⅲ期临

床试验充满了信心. 在美国2007年ASCO年会上

Llovet et al [24]报告了多靶点激酶抑制剂索拉非尼

单药治疗晚期肝癌的多中心随机对照临床研究

(SHARP计划)的结果. 该组研究计划纳入约560
名晚期肝癌患者, ECOG PS评分均为0-2, Child-
Pugh肝功能分级为A级. 研究显示, 索拉非尼组

和对照组的中位生存期分别为10.7 mo和7.9 mo, 
无症状进展时间无显著差异. 索拉非尼单药可

■相关报道
最近的 JCO中公
布了索拉非尼和
贝伐单抗联合应
用治疗晚期卵巢
癌和肾癌的研究
结果, 发现两种分
子靶向药物联合
后疗效增加, 单药
剂量可降低, 相关
研究也将在晚期
肝癌中进行.

表  1  肝癌分子靶向治疗的药物分类及相关临床试验

     
药物种类			          药物类型及靶点		             药物名称		     临床试验

以EGFR为靶点		  EGFR酪氨酸激酶抑制剂	 吉非替尼(Gefitinib)	

						      埃罗替尼(Erlotinib)		  Ⅱ期结束

			   EGFR单克隆抗体		  西妥昔单抗(Cetuximab)	 Ⅱ期进行中

以抗血管生成为靶点	 VEGF单克隆抗体		  贝伐单抗(Bevacizumab)	 Ⅱ期结束

			   内皮细胞增生抑制剂	 沙利度胺(Thalidomide)	 Ⅱ期结束

多靶点抑制剂		  多激酶抑制剂		  索拉非尼(Sorafenib)		 Ⅲ期阳性结果

						      舒尼替尼(Sunitinib)		  Ⅱ期结束

其他			   叶酸类似物		  洛拉曲克(Nolatrexed)	 Ⅲ期阴性结果

			   Tubulin抑制剂		  T138067			   Ⅲ期阴性结果

			   蛋白酶抑制剂		  硼替佐米(Bortezomib)	 Ⅱ期结束
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使晚期肝癌患者TTP从12.3 wk延长到24 wk, 总
生存期由34.4 wk延长到46.3 wk. 安全性分析结

果显示, 索拉非尼组与安慰剂组严重不良事件

发生率相似, 分别为52%和54%. 这是全球迄今

为止第1个延长晚期肝癌患者生存期的全身方

案, 且不良反应小. 因此, 2007-10-30欧洲药品评

价局(EMEA)批准索拉非尼用于治疗肝细胞癌, 
2007-11-19, 美国FDA批准索拉非尼用于治疗不

能切除的HCC. 
3.7 舒尼替尼 在舒尼替尼单药治疗无法手术切

除或局部治疗的晚期肝癌患者的Ⅱ期临床试验

中[25], 37例患者中1例达到部分缓解, 13例病情稳

定超过3 mo, 治疗有效率(包括缓解和病情稳定

超过3 mo)为37.8%. 
3.8 分子靶向药物之间的联合使用 除了分子靶

向药物和化疗药物联合使用的研究外, 分子靶

向药物之间的联合使用也是目前的研究热点. 
Thomas et al [26]开展了贝伐单抗和埃罗替尼联合

治疗晚期肝癌的Ⅱ期临床研究, 使用贝伐单抗10 
mg/kg q14 d应用联合埃罗替尼150 mg qd口服, 
直至病情进展或出现不可耐受的不良反应. 入
组了29例晚期肝癌, 在27例可评价的患者中, 1
例为CR, 5例为PR, RR为22%, 9例患者SD超过16 
wk. 最近的JCO中公布了索拉非尼和贝伐单抗联

合应用治疗晚期卵巢癌和肾癌的研究结果[27], 发
现两种分子靶向药物联合后疗效增加, 单药剂量

可降低, 相关研究也将在晚期肝癌中进行.

4  结论

肝癌患者确诊时往往已到晚期, 丧失手术机会, 
且肝癌患者大多有肝硬化的疾病基础, 其肝功能

和体力状况较差, 化疗和放疗收益很少. 随着对

肝癌发病机制的阐明和新的分子靶向药物的研

发, 给晚期肝癌患者提供了新的靶向治疗的机

会. 分子靶向药物针对性强, 不良反应小, 在晚期

肝癌的应用前景很大, 这类药物可能是未来治疗

肝癌最有潜力和希望的方法之一. 面对方兴未艾

的分子靶向治疗, 我们也必须客观的认识到, 除
了索拉非尼以外, 其他所有的分子靶向药物仍处

在临床试验阶段; 此外, 如何在治疗前检测相关

靶点的表达或突变, 如何个体化选择药物来提高

疗效, 而不是盲目的、泛泛的选择分子靶向药物

的问题, 尚未有明确定论, 仍需进一步研究. 
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Abstract
Radiofrequency ablation (RFA) is currently 
an effective treatment for primary hepatocel-
lular carcinoma (PHC). Judicious case selection 
and appropriate approaches in combination 
with other anti-tumor therapies are essential to 
achieve a favorable outcome. RFA is as effective 
as open surgery in treating PHC smaller than 3 
cm in diameter with less complications and mor-
talities, shorter admission period and fewer cost. 
In the future, RFA will play a more and more 
important role as part of multimodality therapy 
in treating PHC. 

Key Words: Radiofrequency ablation; Primary hepa-
tocellular carcinoma; Multimodality therapy
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摘要
射频组织原位消融技术是目前治疗原发性肝

癌(primary hepatocellular carcinoma, PHC)的
一种有效方法. 合理掌握手术适应证, 选择合
适的治疗途径, 并辅以其他治疗手段能够使患
者获得最好的治疗效果. 射频组织原位消融在
治疗3 cm以下肝癌效果与肝切除相当, 而并发
症、死亡率、住院时间和费用却大大降低. 今
后射频组织原位消融将会成为PHC的综合治
疗中一个越来越有力的工具. 

关键词: 射频消融; 原发性肝癌; 综合治疗
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0  引言

近年来随着计算机辅助影像以及腔镜外

科技术的发展 ,  一系列肿瘤原位消融治疗

技术应运生 .  其中包括经皮穿刺酒精注射

(percutaneous ethanol injection, PEI), 冷冻治疗

(cryoablation, CA), 激光(laser ablation, LA), 微
波(microwave ablation, MWA), 体外聚焦超声

波(focused ultrasound, FUS)以及射频组织消融

(radiofrequency ablation, RFA). 这一类技术使用

物理或化学的方法使肿瘤组织在体内发生坏死, 
从而达到治疗目的. 大多数情况下无需将肿瘤切

除, 而仍将已失活的肿瘤留在体内, 机体最终将

坏死组织吸收、清除或包裹. 因此这一治疗又称

为肿瘤原位消融(tumor ablation in situ ). 由于不

必切除肿瘤, 这类治疗可以在各种微创途径下完

成. 为肿瘤患者提供了更多的治疗机会和选择, 
尤其使一部分不能耐受切除手术的患者获得了

治疗的机会. 射频组织原位消融为近年来发展的

肿瘤微创治疗新技术, 现在国内外已广泛运用于

肝癌等实体肿瘤的治疗并取得了肯定的治疗效

果, 并由于其创伤小, 治疗简便, 患者痛苦少, 恢
复快, 安全有效, 越来越受到包括外科在内的许

多学科的关注和青睐. 本文就目前RFA技术所面

临的主要问题进行了讨论, 对该项技术的发展前

景进行了展望和评估. 

®

■背景资料
近20年来, 射频组
织消融技术(RFA)
已广泛的应用于
肝癌等实体肿瘤, 
并取得了良好的
效 果 ,  成 为 了 肝
癌微创治疗的一
种重要的手段. 本
文就近年来有关
RFA的研究作一
综述. 

■同行评议者
戴朝六, 教授, 中
国医科大学第二
临床学院(盛京医
院)肝胆外科 ;  肖
恩华, 教授, 中南
大学湘雅二医院
放射教研室
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1  射频组织原位消融的基本原理和设备

RFA的基本设备由射频发生器、治疗电极和中

性电极板所组成. 三者与患者一起构成闭合循

环环路. 用于组织热灭活的射频波频率通常在

375-500 kHz. RFA治疗过程中, 通过影像导引经

皮穿刺、腹腔镜或开腹途径将射频电极插入肿

瘤组织中. 交变射频电流从插入电极末端的未绝

缘部向周围组织发射, 随着电流方向的改变引起

局部组织中离子振动, 相互摩擦产热(又称为电

阻产热), 局部温度增高(中心温度可达100℃左

右)使肿瘤组织发生凝固性坏死, 直接杀灭肿瘤

细胞从而达到治疗目的. 鉴于微创方面因素的考

虑, 针状电极的体积受到限制. 然而, 按照电流在

组织中随着距离的增加按1/2r的方式的衰减的

定律[J = I/4πr2(J为电流强度; I为电流强度; r为距

离)]. 绝大部分射频电流在紧靠电极1-2 mm狭窄

范围的组织中就完全转变成热能, 因此造成局部

电流密度过高, 从而导致局部组织温度过高、脱

水、碳化和气化, 促使电阻增高, 最终使射频电

流环路中断, 使产生的坏死病灶不能进一步扩

大. 因此在传统技术下RFA有效的范围通常小于

1 cm. 其在肿瘤临床实际应用受到了限制. 过去

几年里由于一系列新技术特别是改良电极的问

世, 使得RFA的有效范围(组织的热凝固性坏死)
从以往的数毫米增大到目前的数厘米. 这一进展

重新激发了人们对应用RFA治疗肿瘤的兴趣. 
射频电极的性能决定RFA的治疗效果, 标

准条件下组织消融的体积是评价电极性能的金

标准, 这取决于单位时间内电极所能释放到靶

组织中的能量(产热). 因此治疗电极是RFA的关

键技术. 也正是由于一系列优化电极的问世, 奠
定了现代RFA的基础, 此项技术才得到了长足

地发展. 
第一代电极: 组织消融范围1 cm左右. 为实

心金属针状电极. 第二代电极: 组织消融范围3-5 
cm. (1)中空冷却电极: 由内、外套针组成, 冷却

水经套针在电极内循环降低电极末端及电极-
组织界面温度, 延缓组织气化、脱水和碳化, 增
强射频电流和热能传导, 从而增大组织消融范

围. Livraghi et al [1]治疗了1组瘤体平均直径5.4 
cm的HCC患者, 瘤体直径≤4.0 cm者使用单极

自冷却电极针, 直径>4.0 cm者使用集束电极针. 
肿瘤完全坏死率47.6%, 接近完全坏死率(瘤体

坏死90%-99%)达31.7%. 部分坏死率(瘤体坏死

50%-89%)达20.6%. (2)双极电极: 为两枚并行的

电极针, 工作时射频电流即在两枚电极之间产

生, 无需使用皮肤电极板, 相当于两枚单电极针

同时进行治疗. 有关双电极针的试验研究和临

床应用报道不多. (3)伞状电极: 由套针和位于其

内的可伸缩4-10个子电极组成, 套针进入肿瘤后

推动手柄推杆可使子电极呈伞状张开以扩大电

极表面积, 降低电流密度, 延缓组织碳化和脱水

及电阻升高, 延长治疗时间增大组织消融范围

(图1A). Lo et al [2]用伞形电极针治疗的一组瘤体

直径2.0-7.0 cm的HCC患者中, 肿瘤完全坏死率

达到80%. (4)盐水增强电极(图1B-C): 为中空电

极, 可以通过电极向靶组织中输注盐水, 导电的

电解质溶液在金属电极周围的组织中形成“液

体电极”, 扩大了表面积, 大大降低了电流密度, 
盐水本身的冷却作用降低了局部温度, 延缓了

组织过高热, 降低了电阻, 加上液体的盐水作为

热传导介质有利于热在组织中扩散, 因此在不

增加金属电极的体积和创伤性的前提下可以显

著地增加组织消融范围. Miao et al [3]用这种电极

治疗兔肝脏VX2肿瘤, 其肿瘤的根治率和兔的生

存率均高于对照组. 有学者[4-5]已将该电极用于

临床, 能够降低组织炭化, 提高消融的范围, 有
效地治疗不能切除的肝癌. Pereira et al [6]比较该

电极和伞状电极, 集束冷却电极的组织消融效

果, 前者的组织消融范围明显大于后两者. 第三

代电极: 复合电极, 组织消融范围7-10 cm. (1)集
束中空冷却电极(图2A): 由3根中空冷却电极呈

等边排列组成, 每根电极相距5 mm. 由于电极表

面积增大了3倍以及电相干(Coherence)作用使消

融范围有了较明显的增加. de Baere et al [7]分别

用3枚间隔0.5 cm自冷却电极针组成的集束电极

针和伞形电极针在正常猪肝脏进行试验, 集束

电极针的凝固性坏死区域平均3.7 cm, 明显大于

伞形电极针的3.0 cm. Haemmerich et al [8]将三个

集束冷却电极按等边三角形进行组合(图2B), 边
长为4 cm. 体外对猪肝进行实验, 最大组织消融

体积为137.5±22.2 cm3. (2)盐水增强-中空冷却

复合电极(图2C): 单根电极, 具有输注盐水和中

空冷却循环双重功能, 具备两者的优点, 因此组

织消融范围有显著地扩大. Miao et al [9]在射频功

率50 W和90 W的条件下使用该电极离体牛肝的

消融范围分别达4.90±0.6 cm, 6.6±0.99 cm, 治
疗过程中电极尖端温度小于40℃, 阻抗低于50 
Ω, 从而可以在较长时间内以较高的射频功率

治疗, 而延长的治疗时间更利于热传导, 扩大组

织的消融范围. (3)盐水增强-伞状复合电极: 单
根伞状电极具有经子电极输注盐水的功能, 即

■研发前沿
RFA技术的发展
及临床的进一步
应用, 关键在于射
频电极的组织消
融范围的不断扩
大, 其决定了RFA
的治疗效果. 也正
是由于一系列优
化电极的问世, 奠
定了现代RFA的
基础. 
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增大了金属电极的表面积又具有盐水增强作用, 
因此组织消融范围有显著地扩大. Miao et al [10]

用该电极进行体外牛肝试验, 在射频功率50 W
和90 W的条件下使用该电极离体牛肝的消融范

围分别达5.3±0.4 cm, 6.0±1.0 cm, 明显大于单

根伞状电极. (4)双极盐水增强电极(图2D): 在双

极电极的基础上, 通过输注盐水, 增加组织的导

电性, 扩大组织的消融范围. Burdío et al [11]用该

电极对猪进行腹腔镜下射频消融治疗, 两电极

间的距离是4 cm, 阻断肝门后, 最大组织消融体

积为149.50±34.26 cm3. 
此外, RFA组织消融体积还受其他因素影

响. 组织血流是一个重要因素, 活体组织因为有

血流灌注, 将带走一部分热, 称为“热丢失”. 
因此有血流灌注的组织R FA消融的体积较同

等条件下无血流灌注的组织小. RFA时阻断血

流, 如Pringle's肝门血流阻断, 肝动脉栓塞化疗

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE), 
气囊阻断门静脉, 气囊临时阻断肝静脉; 使用减

少肝脏血流量的药物, 如氟烷、加压素、肾上

腺素等, 甚至全身麻醉下常规降压均不同程度

增大了组织消融体积, 提高治疗效果. 使用较低

的起始功率和缓慢的步升速度, 且有利于针周

热量的弥散, 避免局部积聚, 从而使得较大范围

的组织共同受热凝固. Goldberg et al [12]最先在射

频工作方式方面作了改进, 使用脉冲式射频工

作方式明显提高消融疗效. 他们用自冷却电极

针进行试验, 脉冲RFA在人体肝脏的凝固性坏

死范围可达到3.7 cm, 明显高于普通RFA时的2.4 
cm. 三维立体适形技术, 是在CT扫描的基础上,
利用数字重建方式将平面图像构建成立体图像,
显示其位置及毗邻关系. 利用三维立体适形技

术用于原发性肝癌的定位, 可以很好显示肝癌

病灶在肝脏内的位置、形状及毗邻关系, 可以

为射频消融提供进针部位、角度、深度以及电

极展开的面积是否和病灶一致, 并及时调整进

针的方向及深度, 以求毁灭肿瘤病灶, 最大限度

保护邻近正常肝组织[13]. 

2  治疗途径

RFA治疗有影像导引经皮穿刺、腹腔镜、开腹

三种途径. 最常用的影像导引手段是B超, 其次

为CT, 以及开放式磁共振(MRI), 后者存在射频

信号相互干扰, 还必须使用磁相容性设备, 因此

较少应用. 肿瘤<3 cm, 不邻近其他脏器, 有合适

的穿刺路径者适合经皮穿刺治疗. 优点是创伤

图  2  第三代电极. A: 集束中空冷却电极; B: 三个集束冷却

电极按等边三角形进行组合; C: 盐水增强-中空冷却复合电

极; D: 双极盐水增强电极.
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■相关报道
Mulier et al 总结
了目前绝大多数
射频电极的特点, 
根据其设计原理
将之分成5类: 简
易实心电极、冷
却电极、扩张电
极、湿电极、双
极电极 .   同时也
对多电极RFA系
统进行了阐述. 

图  1  第二代电极. A: 伞状电极; B-C: 盐水增强电极.

CBA
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小, 恢复快. 患者可在局麻清醒状态下接受治疗, 
甚至门诊治疗. 如肿瘤较大, 穿刺途径困难或病

变邻近十二指肠、结肠、胃、胆囊、膈肌等脏

器, RFA有可能伤及上述器官时应选择经腹腔镜

或开腹途径. 其优点在于直视下了解病变情况, 
及其与邻近脏器的关系, 治疗时予以分离和保

护. 这些途径还可以临时阻断第一肝门(Pringle's
手法), 减少血流冷却作用增大组织消融范围, 从
而改善治疗效果. 因此要根据每个患者的病情

选择合适的治疗途径. 

3  适应证

患者4 wk内未接受化疗或放疗; 预期存活大于

3 mo; 肝功能Child分级A或B级; 血清总胆红素

低51.3 μmmol/L(3.0 mg/dL)、白蛋白大于3.0 
g/dL、凝血酶原时间不超过正常对照50%; 血小

板>40×109/L; 无肝性脑病史; 无精神病; 无腹水

或少量腹水; 无严重感染; 妊娠试验阴性. 
外科治疗肿瘤的经验提示, 要达到肿瘤局

部根治性切除, 切除范围必须包括整个肿瘤并

外加至少1 cm周围正常组织作为安全区. 肝癌原

位消融也应该遵循这一标准, 力求根治性治疗. 
由于目前技术的限制, 组织消融范围仍局限在5 
cm左右, 尚不能满足临床的需要. 实践证明小于

3 cm的肝癌治疗效果与肝切除相当, 因此小肝癌

更适宜原位消融. 对一些体积较大的肝癌, 特别

是使用经皮穿刺途径治疗, 组织消融往往不彻

底. 需要重叠消融才能达到上述根治范围. 实践

证明“减瘤”并不能延长患者的生存时间, 应
该尽可能减少姑息性治疗. 

4  联合其他治疗

4.1 TACE+RFA TACE是晚期原发性肝癌常用的

非手术治疗方法, 但组织学发现仅有20%-50%的

病例在TACE术后肿瘤呈完全坏死, 绝大部分在

肿瘤周边、肿瘤包膜下及包膜内显微镜下可见

存活的肝癌细胞. 而且TACE对大部分门静脉癌

栓治疗无效. 绝大多数中、晚期肝癌均会破坏肝

动脉, 侵犯门静脉, 形成肝动脉-门静脉吻合支, 
从而增加门静脉对肿瘤的供血. 单纯的肝动脉化

疗栓塞术虽然可以闭塞癌灶的动脉血供, 但是不

能有效杀伤门静脉供血的癌组织或癌细胞. 另
外, 肝癌复发常伴随肝外动脉供血(寄生供血), 特
别是肝动脉栓塞后, 将妨碍进一步治疗, 右膈下

动脉是最常见的肝外供血动脉. 国内外报道介入

栓塞联合射频治疗优于单一的治疗方法, TACE

与RFA结合治疗HCC可以显著提高疗效[14-15]. 有
学者研究报道, RFA联合TACE对控制大肝癌和

卫星灶及门静脉癌栓有良好效果, 并能为肝癌二

期切除或肝移植起衔接搭桥作用[16]. 
4.2 PEI+RFA PEI须多次重复注射, 由于酒精在

瘤内分布不均, 对较大的肿瘤难以达到彻底消

融的效果, 有些患者感觉治疗部位剧烈疼痛难

以忍受而影响治疗. 此外尚可能致患者的免疫

功能下降和加重肝功能损坏. 患者如合并肝硬

化, 注射治疗量的酒精可能诱发消化系出血、

肝功能衰竭等严重并发症. Goldberg et al [17]的动

物实验发现射频联合99%酒精注射能够增加肿

瘤的消融范围. 有学者对133例肝癌患者随机分

为PEI联合RFA治疗组和单纯RFA治疗两组, 结
果提示了联合治疗组5年生存率(49.3%)明显好

于单纯射频组(35.9%)[18]. 射频前瘤内注射99%
酒精能够减少肿瘤局部血供, 因而加热时肿瘤

升温较好, 局部温度的有效升高可使肿瘤坏死

更加彻底. 注入肿瘤内的酒精还可能弥散至射

频不能有效治疗的部位, 例如大血管边、胆囊

旁等, 从而增强治疗效果. 
4.3 RFA联合化疗 采取射频治疗前局部注射化

疗药物, 一方面可以利用注射入肝癌组织内的

液体作为递质将热量向远处传递以扩大治疗范

围, 这与文献中报道的利用生理盐水作为导热

递质避免组织碳化扩大治疗范围的原理是一致

的. 另一方面, 可能由于高温状态下, 癌细胞膜

流动性增高, 肿瘤血管通透性增高, 化疗药物进

入并蓄积于癌细胞内增多, 延长药物在肿瘤组

织内留滞时间, 增强了化疗药物的抗癌作用. 再
者, 局部给药能降低抗癌药物的不良反应, 因为

局部输注抗癌药物较外周静脉给药能提高治疗

脏器的药物浓度, 减少非治疗脏器的药物浓度,
这样对正常肝组织的损坏就较小. 
4.4 RFA后切除 Pawlik et al [19]对172位患者737个
病灶先行RFA治疗, 再行手术切除, 可以提高他

们的生存期. RFA为不能切除的患者提供了再次

切除的机会, 同时可以减少术中出血. 

5  特殊部位肝癌的处理

邻近大血管的肝癌 ,  由于血流带走部分热量 , 
往往达不到完全消融效果, Bowles et al [20]射频

治疗76例328个肝脏恶性肿瘤, 大小3.0±2.4 
cm, 平均随访时间15.0±10.3 mo, 局部复发率

为9%(30/328), 局部复发肿瘤中有血管侵犯占

66 .7%, 无局部复发肿瘤中血管侵犯占9 .1%, 

■创新盘点
本 文 从 R F A 原
理、治疗射频电
极的演进、影像
监控、组织形态
学特点以及临床
应用等多方面进
行了详细的阐述. 
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结论为肝癌伴血管侵犯者复发率明显增加

(P <0.01). Koda et al [21]报道了23例25个肝癌位于

膈下, 经人造胸水后进行射频消融, 结果显示肿

瘤完全坏死率为88%, 局部复发率4.5%, 未发生

严重并发症. Rhim et al [22]也报道了以人工腹水

辅助肝脏膈面肿瘤的RFA治疗, 并取得了良好的

效果. 邻近大胆管或胆囊的肿瘤, 有人用冷却水

灌注胆道, 预防其损伤. 

6  影像监控

6.1 B超 简便、无创、费用低是最常用的影像技

术, 可以精确地引导电极插入肿瘤内. 特别是表

面有超声反射涂层的电极, 则更容易定位. 治疗

时通常可以看到围绕电极的强回声区, 这种回

声改变为组织加热形成的小气泡所至, 并不代

表实际消融范围. 因此治疗过程中超声图像并

不能作为监控的依据. 治疗以后立即使用微球

超声造影剂通过间接观察血供有助于判断残存

肝癌组织和无血运的消融坏死组织. 
6.2 CT 可以较精确地引导穿刺. 增强扫描对评

估消融范围很有价值, 由于坏死组织没有血液

供应, 不能被血液中的造影剂增强, 表现为无增

强的低密度区, 而残存的肝癌则有强化. 
6.3 MRI 热消融组织近边缘部分常可以看到低

密度条带, 影像-病理学研究证实该条带与镜下

消融病灶病理D区-凝固性坏死区对应, 由于该

区出血明显, 因此在T1加权像和T2加权像上均表

现为低密度区. 由于该区域为坏死病灶的最外

缘, 因此代表了消融组织的实际边界[25]. 
6.4 正电子发射计算机断层显像(PET) 可观察到

瘤体的代谢情况, 可以有效地区分坏死和残余

瘤体组织, 在治疗后早期, 瘤体多不表现为缩小, 
而且疗后2 wk内, 病灶皆表现为增大, 由于PET
显像主要依据肿瘤组织对18F-FDC的摄取情况, 
所以PET明显优于前几种检查, 但设备昂贵, 只
能在个别医院进行. 

7  形态学特征

病灶早期典型的病理特征为以电极为中心的4-5
条同心圆条带. 可以分为A-E 5个区域[5,11], 位于

消融病灶中心的组织, 由于温度升高很快, 血液

以及包括细胞酶在内的蛋白质瞬间凝固, 组织

来不及发生自溶就已被固定, 形态结构保存完

好, HE染色很难与活体组织区别. 因此称之为

“鬼影现象”, 组织虽已经失活但形态上和活

体组织基本一样. 通过组化染色如NADH染色, 

可以区分坏死组织和活组织. 因此病理判断治

疗效果时应考虑到上述特点. 

8  临床疗效

自1995年Rossi报道PRFA治疗小肝癌取得成功

后, 已有数万例肝癌患者接受了RFA治疗. 越来

越多的证据显示直径3 cm以下的肝癌治疗效果

与肝切除相当, 而并发症、死亡率、住院时间

和费用却大大降低. 
Tateishi et al [23]对1000例患者经皮RFA治疗

结果分析, 319例HCC初次行RFA治疗后, 1、3、
5年累积生存率分为94.7%、7.7%、54.3%, 而对

于曾接受手术切除、肝动脉栓塞或其他非RFA
治疗后复发的HCC患者行RFA治疗后, 1、3、5
年累积生存率也可达到91.8%、62.4%、38.2%. 
Curley et al [24]报道了110个病例经RFA治疗后19 
mo局部复发率仅3.6%. 有报道[25-26]显示, 对于伴

有肝硬化的HCC患者, 手术切除较RFA能显著提

高总生存率和无瘤生存率, 但对于Child-Pugh B
级、多发性HCC或肿瘤直径≤3 cm的患者手术

切除和RFA无显著差异. 因此, 对于合并肝硬变

的Child-Pugh B级的小肝癌患者, 射频消融治疗

可能替代手术切除. 但总的来说转移癌的治疗

效果不如HCC; 大肝癌的治疗效果不如小肝癌

好; RFA治疗效果好优于PEI及冷冻治疗. 

9  并发症

Mulier et al [27]总结了3670例RFA治疗病例, 总死

亡率0.5%, 并发症率为8.9%, 常见的并发症有腹

腔出血(1.6%), 腹腔感染(1.1%), 胆道损伤(1.0%), 
肝功能衰竭(0.8%), 肺部并发症(0.8%)等. 经皮穿

刺、经腹腔镜、开腹或联合开腹途径的并发症

发生率分别为7.2%、9.5%、9.2%, 死亡率分别为

0.5%、0%、4.5%. de Baere et al [28] 5年中对312例
行350次治疗, 37例(10.6%)有并发症发生, 其中5
例(1.4%)死亡; 无胆道并发症发生. 

为了减少可能出现的并发症, 必须根据病灶

大小和部位, 选择恰当的治疗途径和方案. 术中

将病灶与正常组织用盐水或纱布隔开, 密切观

察消融的边界, 防止对邻近组织的损伤. 电极退

出时将针道予以烧灼, 防止出血和针道种植. 注
意尿量和尿的性状, 并应密切观察腹部指征. 与
邻近大血管的肝癌不同, 由于没有血流的自身

冷却作用, 邻近肝门的肝癌消融时损伤大胆管

或胆囊风险较高, 有人用冰生理盐水胆道内灌

注冷却, 预防其热损伤. 邻近膈肌的病变采用腹

■应用要点
越来越多的证据
显示直径3 cm以
下的肝癌RFA治
疗效果与肝切除
相当, 而并发症和
死亡率远低于手
术 切 除 ,  可 以 预
期, 随着RFA技术
的进步, 其在临床
将得到更广泛的
应用. 
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腔或胸腔内注射生理盐水形成人工腹水和胸水

可减少热消融对膈肌和肺的损伤.

10  结论

RFA的优点: (1)微创, 经皮穿刺治疗可以在局部

麻醉下完成. 患者反应轻微, 大多在治疗当天即

可下床活动和进食. 腔镜下治疗的反应较开腹

手术轻, 我们治疗一些合并重要脏器功能不全

的患者, 如肝肾功能不全、门脉高压出血、糖

尿病, 均能很好地耐受RFA治疗. 就是开腹途径

下RFA治疗也比常规的肝切除手术创伤轻. 其住

院天数, 并发症率和死亡率都较切除手术明显

降低; (2)就目前的技术而言, 直径小于5 cm的肝

癌, 治疗效果与手术切除相仿, 可以达到局部根

治的标准. 随着新一代电极问世, 治疗范围可望

进一步扩大; (3)易于反复多次治疗, 对多发和复

发性肝癌有其优越性; (4)避免了切除手术过程

中挤压和触摸肿瘤引起的医源性转移; (5)高温

使肝癌的某些抗原暴露, 在消融的肝癌组织被

清除的过程中可能会刺激机体的肿瘤免疫, 产
生所谓的“内源性瘤苗”作用.  

现代影像技术和腹腔镜技术问世为微创外

科的发展提供了先决条件. 这些技术“延伸”

了外科医生的眼睛和手. 使我们拥有了许多前

所未有的诊疗手段. 以往需要打开腹腔方能看

到和触及到的肝癌, 借助上述影像技术使我们

在体外就能明确他的部位、大小、与周围脏

器、血管的关系以及病变的性质和转移情况; 
还可以通过影像导引和监控在微创途径下施行

活检或/和治疗. 因此而派生出一系列微创外科

技术. 极大地丰富了肝癌的治疗手段. 传统外科

已成功地开展了一个多世纪, 取得了辉煌的成

就. 随着现代技术的发展为我们提供了很多机

遇. 一个以手术为主, 综合治疗的新的肝癌治疗

模式已经来临. RFA治疗无疑将扮演一个重要的

角色. 
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■同行评价
本文对原发性肝
癌射频治疗(RFA)
的现状作了较为
全面的介绍, 尤其
图文并茂介绍了
各种电极的原理
与优缺点, 并且临
床资料详细、具
体, 评价客观, 对
系统了解RFA在
原发性肝癌综合
治疗中的地位与
价值, 以及未来发
展趋势均有着重
要参考意义.
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Abstract
Primary hepatocellular carcinoma (PHC) is 
one of the common tumors in China, and its 
predominant pathologic type is hepatocellular 
carcinoma (HCC). Radiotherapy is now an 
common and effective treatment method. In this 
article, the radiosensitization and development 
of radiotherapeutic technology are reviewed. 
Recent progress in reducing the radiation-
induced hepatic injury is also summarized.

Key Words: Primary hepatocellular carcinoma; Irra-
diation technology; Radiation induced hepatic injury
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摘要
原发性肝癌(primary hepatocellular carcinoma, 
PHC)是我国常见的一种恶性肿瘤, 其病理类
型中以肝细胞癌最多见. 放射治疗是一种常用
的有效的治疗手段. 本文主要从肝癌放疗敏感

性、放疗技术的发展等方面对PHC的放射治
疗作一综述, 旨在说明PHC的放射治疗在减少
放射性肝损伤等方以取得了可喜的成绩, 且仍
有较大发展空间. 

关键词: 原发性肝癌; 放射治疗; 放射性肝损伤
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatocellular carcinoma, 
PHC)是严重危害人类身体健康的恶性肿瘤, 我
国是肝癌高发区, 其发病率和死亡率均居恶性

肿瘤的前三位. PHC包括肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)、肝胆管细胞癌、混合性肝癌

及一些少见类型, 其中HCC最多见. 本文主要介

绍HCC的放射治疗. 
自1956年Arie l应用外照射治疗肝癌至今

已50多年历史 ,  放射治疗技术经历了全肝照

射、局部照射、全肝移动条照射等不同的过

程. 目前全肝移动条照射已弃置不用而逐渐演

变为精确放射治疗, 其中以三维适形放疗(three 
dimensional conformal radiotherapy, 3D-CRT)的
应用最为广泛. 

1  PHC放射治疗的可行性

以往人们对PHC的放射治疗心存疑虑, 主要原

因如下: (1)正常肝脏组织对放射线较为敏感, 而
我国的肝癌患者多半合并有病毒性肝炎, 在此

基础上肝脏肿瘤的放疗可能引起较严重的放射

性肝损伤[1]; (2)人们对HCC的放疗敏感性缺乏

足够的认识. Zeng et al [2]从放射生物学角度验证

了HCC的放射敏感性几乎等同于鼻咽低分化鳞

癌. 因此, 如果采用现代放疗技术尽量减少正常

肝脏的损伤, 提高肿瘤区的剂量, 那将大大提高

PHC的放疗可治愈性.

2  放射治疗技术

2.1 3D-CRT 3D-CRT是通过共面或非共面高能
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■背景资料
在我国, 肝癌是严
重影响人们身心
健康的一种常见
疾病. 近年来, 肝
癌的放射治疗有
了长足进步, 本文
就此内容作一总
结. 

■同行评议者
戴朝六, 教授, 中
国医科大学第二
临床学院(盛京医
院)肝胆外科 ;  肖
恩华, 教授, 中南
大学湘雅二医院
放射教研室



射线束入射形状的调整, 形成与靶区三维空间

形状相符合的剂量分布. 这为在减少正常组织

损伤的同时提升肿瘤剂量提供了可能. 目前该

技术在PHC中的应用已逐步得到认可, 已被多

家肿瘤中心证实是安全、有效的治疗方法[1,3-6]. 
Kim et al [7]对70例无法手术切除、TACE无效或

无法行TACE治疗的HCC患者施行了3D-CRT治
疗, 结果显示HCC患者的有效率为54.3%, 中位

生存期为18 mo; 合并门脉癌栓患者的有效率为

39%, 中位生存期为20.1 mo. 
肝脏属于晚反应组织, 为减少放射性肝损

伤的发生, 建议采用常规分割模式, 总剂量以

40-60 Gy左右为宜, 当然若肿瘤体积小, 正常肝

组织保护好, 也不必拘泥于此推荐. 由于3D-CRT
采用多野照射技术, 可能会产生更多的低剂量

区, 这不利于正常肝脏细胞的代偿性再生. 因此, 
在优化放疗计划时, 务必保留一部分正常肝组

织不受照射, 而不必刻意追求射野内剂量分布

均匀. 
2.2 减少因肝脏运动对放疗产生影响的方法 肝
脏是随呼吸运动的器官, 在放射治疗靶区设计

时应将其运动因素考虑在内, 这必然会增加照

射体积, 加重对正常组织的损伤. 因此为减少靶

区运动对放疗的影响, 在临床上常采用以下方

法加以解决: 主动呼吸控制技术, 这种技术的设

计思路是使用主动呼吸控制设备, 使患者处于

屏气状态时实施放射治疗, 因此可以认为治疗

时肝脏肿瘤基本处于静止状态或活动度非常小. 
赵建东 et al [8]研究显示, 采用主动呼吸控制技术

后, 正常肝脏的V23由自由呼吸状态下的45%降

至30%, 放射性肝损伤的发生概率从2.5%下降至

1%, 因此有利于减少放疗对肝脏功能的影响. 
2.3 4D-CT 4D-CT技术是近年来发展起来的一

项新的图像采集、重建技术, 可配合呼吸门控

技术进行CT图像的采集、放疗计划设计及放

射治疗. 与普通螺旋CT扫描相比, 4D-CT扫描包

含了器官和肿瘤的运动信息, 可反映胸腹部器

官的呼吸运动及靶区的真实运动“轨迹”, 制
定个体化的内靶区. 习勉 et al [9]将4D-CT扫描与

3D-CT扫描进行了比较, 结果显示应用4D-CT技
术可在3D-CRT的基础上准确定位肝癌靶区, 进
一步减少正常组织的受照剂量并提升靶区剂量. 
2.4 图像引导放射治疗 图像引导放射治疗(im-
age-guided radiotherapy, IGRT)指在治疗机房里

通过使用影像学技术提高放射治疗准确性的治
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疗技术. 目前已经开发的系统包括: 滑轨CT(CT 
on rails)、锥形束CT(cone beam CT, CBCT)、兆

伏级CT(MV CT)、断层治疗机(tomotherapy)等. 
本文仅就CBCT作简单的介绍. 

CBCT图像是由患者周围不同位置采集得

到的一组开野投射图像重建而成, 使用二维探

测器直接形成三维图像, 不需要移动治疗床. 在
患者摆好体位后, 进行CBCT扫描, 将计划CT与
CBCT图像进行配准, 发现摆位误差并进行纠正, 
其最终目的是保证摆位更精确, 重复性更好. 如
果将4D-CT和IGRT这两项技术结合起来应用, 
可以更清楚的了解患者的器官运动情况, 个体

化的制定靶区范围, 并尽可能的减少摆位误差, 
减少正常组织损伤. 

3  结论

目前, 放射治疗正朝着如何提高靶区内放疗剂

量, 减少放疗并发症方面发展, 相信在不久的将

来, 肝癌的放射治疗会有飞速发展, 为更多患者

解除病痛. 
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正常肝脏组织对
放射线较为敏感, 
而我国的肝癌患
者多半合并有病
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础上肝脏肿瘤的
放疗可能引起较
严重的放射性肝
损伤.
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化鳞癌.
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第十二届全国腹部影像学会议征文通知   

本刊讯 由中华医学会放射学分会腹部学组主办, 山西省医学会放射学分会承办, 山西医科大学第一医院协办

的第十二届全国腹部影像学学术年会拟定于2009-05-15/18在山西省太原市卡萨国际商务酒店举行. 本届年会

将邀请国内、外著名专家做专题讲座, 并进行优秀论文代表发言、英语论文发言、疑难病例讨论及科学论文

展板等形式多样的学术交流活动.  

1      征文内容 

腹部普通X线、CT、MRI、正电子发射计算机体层成像(PET)、腹部介入放射学、超声诊断学、分子影像

学、放射学管理、质量控制及放射技术学等方面的论著、讲座、述评、综述、短篇报道、病例讨论等.

2      征文要求 

(1)按中华医学会系列杂志稿约要求撰写800字左右标准结构式摘要, 包括目的、材料与方法、结果、结论四要

素. (2)已在全国公开发行的刊物上发表的论文不再采用. (3)截稿日期: 2009-04-25.

3      投稿方式 

(1)网上投稿: 组委会已开通“网上投稿”主页, 网址为: http://www.rc-csr.org/ccra12/或http://www.chinaradiology.

org/ccra12/. (2)邮寄投稿: 采用Word格式电脑打印并需同时附软盘或光盘(请自留底稿, 恕不退稿). 来稿请在信

封上注明“腹部影像征文”. (3)电子邮箱投稿: zrp_7142@163.com, 邮件名称“腹部会议投稿”. 各种方式投

稿均请写清楚作者单位、详细通信地址、邮政编码、手机号码及E-mail地址. 邮寄地址: 山西省太原市解放南

路85号, 山西医科大学第一医院放射科, 李健丁主任收, 邮政编码: 030001.

4      会议注册 

http://www.chinaradiology.org/csar12/ 进入网页注册, 特别提醒注册优惠及条件.

我们将竭尽全力, 使本次会议成为融学术交流、继续教育和新技术、新产品展示为一体的学术会议. 欢迎广大

从事腹部影像诊断和介入的同道踊跃投稿、报名. 参会者将获得国家Ⅰ类继续教育学分6分.

■同行评价
本综述介绍了原
发性肝癌的放射
治疗技术进展, 对
临床应用有借鉴
作用.
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Abstract
Hepatic barrier is a very important structure to 
protect hepar, and also considerable to protect 
liver’s function. It can prevent endotoxin and 
virus from entering hepar to damage hepatocyte. 
The primary aim of this review is to introduce 
the research status of hepatic barrier and analyze 
its function and structure. We also introduce 
several kinds of factors that can induce the 
failure of the barrier’s structure and function 
and some countermeasures that can resist this 
factors.

Key Words: Hepatic barrier; Gap junction; Tight 
junction; Blood-biliary barrier

Zhang M, Qin HL. Advances in hepatic barrier function 
and injury. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(10): 
1008-1013

摘要
肝屏障是保护肝脏的非常重要的结构, 对于维
护肝脏正常功能有重要意义. 其可阻止内毒
素、病毒等进入肝脏损伤肝细胞. 本文主要阐
述肝屏障的概念, 分析肝屏障的结构与功能, 

以及介绍导致肝屏障功能和结构破坏的几种
因素和对抗这些因素的对策. 

关键词: 肝屏障; 紧密连接; 缝隙连接; 血液-胆汁

屏障

张明, 秦环龙. 肝脏屏障功能及其损伤的研究进展.  世界华人消

化杂志  2009; 17(10): 1008-1013
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0  引言

肝脏作为人体的一个最大的解毒器官, 可以通

过结合、氧化、保护性合成等方式使进入体内

的毒物解毒, 对人体的整个循环系统起保护作

用[1]. 而肝脏本身亦会受到体内和外界的各种

因素的影响和破坏. 肝屏障就是抵御病毒、细

菌、内毒素等对肝脏的损伤, 对于维持肝脏的

正常功能起重要作用. 肝屏障结构功能较为复

杂, 包括细胞-细胞屏障、肝细胞-血液屏障和血

液-胆汁屏障; 既要维持肝脏分泌功能, 又要维护

胆汁转运及血液与肝细胞间物质交换, 这三种屏

障的相互协调正常运作维持了肝脏的正常功能. 
本综述着重阐述其功能及其损伤的研究进展. 

1  肝脏的机械屏障

肝细胞为高度极化的多角形细胞, 细胞核居中, 
其顶端分泌区只占细胞表面积10%-15%. 细胞

膜的主要部分包括朝向肝血窦的基底膜和朝向

细胞间隙的外侧膜, 单层肝细胞排列成板状, 两
侧为充满血液的窦状隙, 其表面覆盖一层内皮

细胞, 窦状隙面(基底侧面)上有许多微绒毛, 相
邻肝细胞的顶膜由紧密连接密封形成毛细胆管

腔, 毛细胆管经融合后引流到门管区的胆管[2]. 
紧密连接作为血液和和毛细胆管之间的唯一解

剖屏障, 他既限定了一个可使原始胆汁形成于

此的空间, 又确定了血液和胆汁之间的屏障通

透性, 在控制阻塞性黄疸中胆汁的通透性方面

起着决定性作用[3]. 
1 .1  紧密连接  哺乳动物细胞间的连接 (c e l l 
junction)方式有四种: 紧密连接(TJ)、缝隙连接

®

■背景资料
肝脏是人体最大
的腺体也是最大
的实质性脏器在
人体内扮演着去
氧化 ,  储存肝糖 , 
分泌性蛋白质的
合成, 胆汁的分泌
等重要作用. 其自
身的保护作用也
受到大家的瞩目, 
肝脏屏障的功能
即是保护肝脏免
受内毒素、氧化
应激、胆汁酸的
损害. 肝脏屏障主
要有3部分: 机械
屏障、肝细胞-血
液屏障、血液-胆
汁屏障.

■同行评议者
秦成勇, 教授, 山
东省立医院消化
内科



张明, 等. 肝脏屏障功能及其损伤的研究进展								                 1009

www.wjgnet.com

(GJ)、黏附连接(AJ)、桥粒(DS), 这些结构都得

到了电子显微镜的证实. TJ是肝细胞连接的最

重要形式之一, 其孔径大小为0.8-2 nm, 也是维

持组织细胞完整性的最重要结构之一[4], 其吻

合点构成了连续的渔网状结构, 并成为一个物

理性的屏障可阻止水和溶质等自由通过细胞微

孔[5]. 紧密连接的基本结构由Occludin, Claudin
和胞质中的ZO-1构成[6-7], 这些蛋白依赖钙离子

保持黏附, 如果去除细胞外钙离子则连接屏障

被破坏. 除上述结构蛋白外, 在TJ周围还有一些

蛋白质, 如GTP结合蛋白、Rab3b和13、扣带蛋

白、symplekin、7H6、AF-6、ASIP、非典型蛋

白激酶C作用蛋白以及非受体络氨酸激酶等, 这
些蛋白(尤其是富含胆固醇的微结构)与细胞膜

发生作用, 并受脂质修饰, 这种富含胆固醇的微

结构可影响到TJ功能的发挥. 紧密连接对细胞

间隙的通透性起主控作用且受多种方式的调控, 
包括酪氨酸激酶系统、蛋白激酶C(PKC)、Ca2+, 
cAMP、磷脂酶C和G蛋白[8-9]. 
1 .2  紧密连接中主要屏障蛋白  O c c l u d i n和
Claud in都为跨膜蛋白, 在肝脏紧密连接中有

特定的集中表达[10]. C laud in蛋白由多基因家

族组成, 包含有24个成员参与TJ的组成[11]. Van 
Itallie et al [12]研究发现Claudin蛋白控制着屏障

和其选择性. Higashi et al [13]研究发现Claudin-1
蛋白的表达减少与肝细胞癌的低分化与浸润

有关, 其表达减少可作为肝细胞癌预后不好的

潜在指标. Z O蛋白属于膜相关的鸟苷酸激酶

(MAGUK)家族, 有三种异构体ZO-1、ZO-2、
ZO-3, 这些蛋白可能具有结构和信号传导的双

重功能[14]. ZO-1蛋白的C末端可接合肌动蛋白

和应激纤维, 将Occludin蛋白和肌动蛋白骨架系

统连接在一起, 构成稳定的连接系统. 最近的研

究显示Claudins聚集到紧密连接需要依靠ZO-1
和ZO-2[15], 在胆管结扎(BDL)后肝细胞的Z0-1, 
ZO-2都有增量调节且ZO-2最为明显, 静脉周围

的紧密连接网络系统被彻底改变且至少有部分

的ZO-1蛋白被ZO-2蛋白取代, 这些变化的确切

原理尚不清楚[3]. 
缝隙连接的范围占肝细胞总表面积超过

3%, 其中Cx32(缝隙连接蛋白)、Cx43、Cx26是
肝细胞缝隙连接的重要组成蛋白, Cx43是其中

最突出的一个[16]. 同效价基因连接组成的Cx32
对cAMP和cGMP都具有通透性, 而非同效价基

因组成的Cx32和Cx26对cAMP失去通透性但

对cGMP 没有变化[17]. 用蓝菌素破坏高尔基体

后对Cx26运送到质膜的影响很小, 相反却破坏

了Cx32的转运作用[18], 这说明了在胞膜上转运

Cx26的通道是在高尔基体系统之外的通路, 而
Cx32的转运则是经典的途径(内质网-内囊-高尔

基体-质膜)[19].

2  肝细胞-血液屏障

肝血窦由肝脏的毛细血管组成, 其内有肝非实

质细胞、包括肝窦内皮细胞(LSEC), 枯否细胞

等, 并通过血管周围淋巴间隙(Disse间隙)[20]与肝

细胞分离. 肝窦表面的内皮细胞构成肝窦的壁

并封闭Disse间隙, 具有直径大约150-175 nm的

孔隙[21-22], 整个窗孔面积约占内皮细胞表面积的

6%-8%[23]. 肝窦内皮细胞形成的内皮细胞网络

既是肝细胞与血液之间的屏障. 总的来说LSEC
有以下功能: (1)当物质从血液到肝实质细胞时

作为“选择性筛网”, 反之亦然. (2)作为“净化

剂系统”清除血液中不同组织代谢的大分子废

弃物质[24]. 
2.1 LSEC的选择性筛网作用 肝窦内皮细胞无基

底膜, 无细胞间的连接, 内皮细胞的孔隙聚集成

簇称筛板. LSEC成群的筛孔可视为动态的滤过

器[23], 可在窦状隙和Disse间隙间滤过液体溶质

和颗粒物, 且只允许比窗孔小的颗粒到达肝实

质细胞或Disse间隙内. 实验中即使是小于15 nm
的蛋白包裹的金颗粒, 仍不能自由通过LSEC的
窗孔与肝细胞接触[25]. 由静脉注入的金颗粒仅

能在LSEC的表面观察到, 他们绝不会到达Disse
间隙和肝窦的细胞侧. LSEC另外一个特征性功

能是内含大量的微胞饮小泡, 细胞核周围含有

一些溶酶体样空泡, 后者通过受体介导的胞转

作用和胞吞作用从血液中摄取多种物质, 说明

其具有一定的清除能力[26]. 
2.2 LSEC对大分子物质的清除 LSEC具有很高

的胞吞能力, 其胞质中含有大量的硬膜包被的

微胞饮小泡和微囊泡[27]. 如静脉内注射二氧化

钍颗粒则大部分被微囊泡吸收. LSEC不仅可通

过受体介导的胞吞作用从血液循环中清除大量

的可溶性废弃物, 而且可吸收非生理修饰的血

清蛋白等大分子物质, 包括乙酰化低密度脂蛋

白、甲醛处理的血清白蛋白[24]. 
细胞外基质的主要成分也主要由LSEC内

吞清除. LSEC表面有两种分别为175 kDa和300 
kDa的透明质酸受体[28]. 胶原等细胞外基质成分

也通过肝血流而由内皮细胞清除. Ⅰ型胶原主

要通过LSEC的内吞作用清除, 但其受体尚不清

■研发前沿
如何增强肝脏的
自我保护功能一
直是当前研究的
热点. 而肝脏所具
有的多个屏障通
过相互之间的协
作保护肝脏, 但目
前对肝脏屏障的
具体组成仍没有
达成共识. 

■相关报道
Takashi et al 研究
了肝脏中血液和
胆汁之间的屏障
作用, 包括肝细胞
之间的紧密连接
和缝隙连接组成
及特点, 其共同组
成的混合体阻止
了胆汁漏出到血
液, 维持肝脏正常
生理功能.
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楚, 可是LSEC在变性胶原的清除中起的重要作

用不容忽视[29]. 
在肝脏、血中的抗原主要由LSEC表面受

体介导的内吞清除, 肝窦内皮细胞受体介导的

内吞作用中大分子受体有透明质烷受体、α链

胶原受体、清道夫受体、甘露醇受体, 配体有

透明质烷、硫酸盐软骨素、α链胶原、氨基末

端前胶原(Ⅰ、Ⅱ型)、羟基末端前胶原Ⅰ型 . 
其能表达多种抗原提呈所需的分子如CD54、
CD80、CD86、CD40、MHCⅠ类和Ⅱ类抗原, 
并对CD4+ T和CD8+ T细胞行使抗原提呈功能.

3  血液-胆汁屏障

肝脏细胞通过紧密连接连接在一起形成细胞板, 
值得注意的是紧密连接还作为屏障使胆汁在胆

小管内与血液循环分离开, 因此视紧密连接为

肝脏的血液-胆汁屏障是非常合理的[16]. 但是另

一方面肝细胞的缝隙连接可通过其控制细胞间

的通讯功能, 有序地收缩肝脏中的胆小管. 缝隙

连接和紧密连接在肝脏分泌胆汁中起到极其重

要的作用, 缝隙连接控制了细胞间的通讯系统, 
紧密连接严格密封胆小管确保胆汁无漏出. 在
肝内胆汁淤积中缝隙和紧密连接的功能都受到

影响, 可导致细胞间信号传递受阻[30]、紧密连接

出现漏隙[31], 肌动肌球蛋白束解聚致小管膜丧失

完整性, 皱缩功能出现障碍[32], 最终导致阻黄时

胆管膨胀. 因此血液与胆汁间屏障与缝隙连接

也息息相关. 
肝细胞间的紧密连接围绕在胆小管周围封

闭了细胞旁空间, 维持细胞的极性, 紧密连接的

功能是在水和溶质进入或漏出胆小管时提供较

高的抗性阻碍(这阻力用电流来测量大概有50千
欧姆[33]), 在胆小管周围紧密连接的高表达形成

了一个牢固的渗透性屏障, 因此在这个细胞间

的区域里允许高浓度的胆汁分泌. 胆汁在胆小

管内流动需要小管周期性的收缩, 细胞间收缩

信号是由缝隙连接通道传递. 在实验大鼠肝脏

中, 由胰高血糖素和抗利尿激素引起的胆汁分

泌可以被缝隙连接的通讯通道调控[34]. 
3.1 缝隙和紧密连接与肌动蛋白丝的相互关系 
在肝细胞中缝隙连接与紧密连接是相关的(在
冷冻断裂电镜中缝隙连接被观测到密布于紧密

连接周围或紧密连接网络的内部), 在大鼠肝细

胞的原代培养中Cx32与Occludin和Claudin-1蛋
白部分共区域化形成紧密连接的基本结构 [31]. 
为了检测缝隙连接蛋白对紧密连接表达和结构

的作用, Kojima et al将人类的Cx32的cDNA转

录到C x32基因被敲除的小鼠肝细胞基因片段

(CHST8细胞)中[35], 在转染子Cx32中诱导的紧

密连接条带和主要的紧密连接蛋白Occludin、
Claudin都能被发现. 小的缝隙连接也出现在诱

导的紧密连接条带内部, 在转染子内诱导的内

生性Occludin蛋白与外源性Cx32蛋白相互结合. 
而且紧密连接的结构及屏障功能在Cx32转染子

中都增强了. 这说明缝隙连接和紧密连接在肝

细胞中是密切相关的, 可见缝隙连接通过调节

紧密连接蛋白, 在建立细胞极性中起到了重要

作用. 更重要的是现在研究证实Occludin和Cx32
有直接的联系, 这说明缝隙连接蛋白与紧密连

接蛋白间有特异的选择性[36]. 经证实, 通过这些

蛋白与细胞支架、信号蛋白间的连接, 不同的

缝隙连接蛋白会促进特定的缝隙连接蛋白支架

聚集在结合部位, 提供不仅是细胞间还有细胞

内部的信号传导[37]. 在电镜中, 肌动蛋白丝集中

在近胞质的紧密连接部位, 一些整体的和外周

的紧密连接蛋白与肌动蛋白丝相连在电镜中也

被观察到[38]. ZO-1和ZO-2也与肌动蛋白丝相连, 
说明紧密连接在形成肌动蛋白细胞骨架中起一

定作用. 缝隙连接也与肌动蛋白丝相关联. 研究

证明肝细胞中新的联系通过组建肌动蛋白细胞

骨架存在于缝隙连接和细胞形态之间. 
3.2 信号传导 在信号传导途径中, 细胞分裂素

活化蛋白激酶、磷酸肌醇3激酶信号级联放大

系统, 调节多种细胞进程包括增值、分化、转 
化[39]. 缝隙和紧密连接在细胞间和细胞内的信

号传导中起到一定作用 .  最近研究表明生长

因子(表皮生长因子和转化生长因子β)或致炎

性细胞因子(I L-1β)可通过信号传导途径引起

Cx32和Claudin-1的减量调节或Claudin-2的增量

调节, 例如细胞分裂素活化蛋白激酶(MAP)、
P38MAP激酶、磷酸肌醇3激酶(PI3). 因此在胆

汁淤积的肝细胞中损坏的缝隙连接和有漏隙的

紧密连接可能由不同的生长因子和促炎性细胞

因子通过信号途径引起[16].

4  影响屏障结构的因素

4.1 肝外组织损伤对肝脏影响 多器官功能障

碍综合征(multiple organ dysfunction syndrome, 
MODS)一种常见的引起患者死亡的疾病, 其产

生的全身炎症反应失调最终导致多器官大量的

实质细胞功能障碍, 紧密连接结构和功能的破

坏可能是导致肝脏等器官损伤的主要因素[40]. 肿

■创新盘点
本文综述了肝脏
屏障的具体组成, 
探讨其功能状态, 
分析屏障收到损
伤的机制及保护
屏障功能的几种
对策, 重点介绍了
屏障的组成成分, 
在其他文献中还
没有具体的总结
出其组成.
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瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和
白介素-10(interleukin-10, IL-10)是非常重要的

炎症因子. 肝脏富含TNF-α受体, 是TNF-α作用

的主要靶器官, TNF-α的过表达可引起大量肝细

胞的炎性坏死, 其通过抑制细胞间紧密连接蛋

白ZO-1表达引起紧密连接破坏, 并且通过抑制

ZO-1 mRNA引起细胞ZO-1蛋白表达降低. IL-10
作为抑炎因子可抑制NF-kB的作用以及趋化性

细胞因子、胞间黏附分子的表达, 减轻肝脏损

伤. 临床有很多疾病会导致MODS, 如肝脏缺血

再灌注损伤、急性胰腺炎等, 从而引起肝脏损

伤导致肝屏障功能的破坏. 
肝脏缺血再灌注损伤(hepa t i c i s chemia 

reperfusion injury, HIRI)是指肝脏缺血重获血流

灌注或氧供后, 肝脏损伤会在缺血缺氧损伤的

基础上加重[41]. 其损伤主要有代谢障碍, 氧化应

激和炎症介质作用有关. P38信号转导途径的激

活可能是导致离体肝缺血再灌注损伤的重要机

制[42], TNF-α和IL-l0是主要致病因素. 
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)[43]尤其是

重症急性胰腺炎临床表现凶险, 并发症多, 早期

死亡的主要原因是心、肝、肾、等多器官功能

障碍, 许多研究证实胰酶对胰腺组织的损伤并

诱导细胞因子的释放是导致MODS的主要原因. 
AP患者出现MODS时, 肝脏最早受累, 也是常见

受累脏器, 重症胰腺炎患者肝功能损害更明显, 
与轻症相比差异有显著性. 
4.2 肝脏实质细胞病变 脂肪肝目前已成为肝功

能异常最常见的病因之一. 一旦肝脏脂肪化, 肝
细胞对氧化攻击非常敏感, 研究认为, 氧化攻击

是脂肪肝转变为肝细胞脂肪变性肝炎的重要因

素[44]. 在脂肪氧化代谢过程中, 产生大量活泼氧

自由基(ROS), 为防止氧化攻击的发生, 通常肝

细胞内存在大量抗氧化剂与之维持平衡, 一旦

平衡被打破, ROS可引发脂质过氧化诱导产生

并释放各种细胞因子, 例如核转录因子NF-kB、
TNF-α等导致细胞屏障的破坏或引起凋亡坏死. 
肝纤维化, 是在各种慢性肝病进展中肝内纤维

生成和降解失去平衡, 使过多的胶原在肝内沉

积所致, 常伴有炎症, 并可发展为肝硬化. 其形

成的病因有病毒性肝炎、酒精性肝病、血吸虫

病等. 在肝纤维化的发展中窦状隙会获得体循

环毛细血管的一些解剖特点, 即Disse间隙变宽

并有胶原基底膜物质沉淀、内皮孔隙变小且

少、肝细胞微绒毛变得不明显[45], 这些改变称为

肝窦毛细血管化破坏了肝细胞-血液屏障, 直接

影响到肝细胞摄取物质降低肝脏的功能. 肝窦

毛细血管化减弱了肝细胞和血液之间的氧和营

养物质的交换, 最终导致肝细胞萎缩和肝窦塌

陷, 而肝细胞的损伤会促使Disse间隙细胞外基

质进一步沉积, 加重肝纤维换向肝硬化转变, 从
而造成恶性循环[46]. 
4.3 肝外胆管病变 肝外胆管病变有很多种类, 
如胆道结石、胆管肿瘤、胆管炎等 ,  引起肝

脏最常见的病变即为阻塞性黄疸(obst ruct ive 
jaundice, OJ). 胆汁酸的毒性是导致肝脏损伤和

肝功能受损的主要因素, 这与细胞能量衰竭及

氧自由基的作用有关. 实验中阻黄大鼠模型肠

道内丙二醛水平升高, 超氧化物歧化酶水平降

低, 肠黏膜厚度及肠绒毛高度均降低, 说明阻黄

时大鼠肠道存在过氧化损伤引起组织结构破坏

削弱了屏障功能. 阻黄时肠黏膜屏障产生破坏

导致细菌和内毒素进入到门脉系统和肠系膜淋

巴结, 肝脏网状内皮系统和免疫系统受损允许

细菌和内毒素“漏出”到体循环即产生细菌移

位(BT)[47]. 随着BT而产生的多种细胞因子和炎

症介质的释放会导致败血症, 多器官功能衰竭. 
阻黄时胆汁酸进入细胞, 抑制线粒体的氧化磷

酸化, 细胞内ATP合成下降, 钙泵失活; 同时细胞

膜对钙离子的通透性增加[48], 在钙离子和钙调

蛋白存在下, 肌球蛋白轻链激酶对肌球蛋白轻

链进行磷酸化作用, 诱导连接周围的肌动蛋白

和肌球蛋白丝收缩, 对紧密连接和细胞表面产

生张力, 开放紧密连接. 同时紧密连接蛋白ZO-1
和Occludin表达下降, 且分布紊乱破坏了紧密连

接的屏障功能.

5  保护屏障功能对策

对肝屏障造成损害的因素很多, 目前对其治疗和

保护的措施也有很大的进展, 现简要论述一下. 
鉴于外科感染是引起MODS的重要原因, 防

治感染对预防MODS有非常重要的作用. 在感染

控制的情况下在进行不同器官的对症治疗. n-3
脂肪酸可以抑制肝脏及肝外组织TNF-α的释放

并可以减轻预防大鼠MODS的发生. 
脂肪肝, 生活方式干预是成功治疗的主要

方法, 包括减少碳水化合物和饱和脂肪酸的摄

入, 有规律进行减轻体质量的物理锻炼. 重度肥

胖的脂肪肝患者通过胃成形术后引起适度或过

度减重改善了糖尿病、肝功能和肝脏组织学改

变(炎症反应和纤维化), 但外科手术应个体化. 
降脂药物阿伐他汀等治疗也有显著效果. 

■应用要点
本文对肝脏屏障
的结构、功能、

损伤机制及保护
措施进行了全面
的论述, 为进一步
加强对肝脏保护
提供了一个新的
研究方向.
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肝纤维化在我国主要是由慢性肝炎造成. 干
扰素(Interferon, IFN)-α、拉米夫定、阿德福韦

等是目前临床上广泛应用的抗肝炎病毒药物. 
用拉米夫定治疗3年后, 大多数患者肝脏炎症活

动度下降, 肝纤维化发生逆转[49]. IFN-B、血管

紧张素转换酶抑制剂、18β-甘草次酸的靶向治

疗、转化生长因子-β1、血小板源生长因子等细

胞因子的受体阻断剂等均可显著减轻实验性肝

纤维化, 但这些治疗策略仍处于实验阶段, 距离

临床应用还有较长的过程. 
阻塞性黄疸对肝细胞造成的损害有多种方

法可以治疗, 目前最直接也是最主要的是解除

胆道梗阻. 经皮肝胆管引流术(percutaneous tran-
shepatic biliary drainage, PTBD)用来减轻恶性阻

黄的胆道梗阻已经被证明是安全有效的方法[50]. 
Vassilios et al给阻黄大鼠口服谷氨酰胺作为主要

营养剂发现其在全身循环系统中显著的减少了

细菌移位和内毒素水平, 且降低了肝细胞的凋

亡, 说明在实验水平谷氨酰胺对肝脏的恢复有

很大帮助[51]. N-乙酰半胱氨酸(NAC)谷胱苷肽的

前体, 别嘌呤醇, 维生素E等都具有一定的保肝

抗氧化作用. Kilicoglu et al [52]发现蜂蜜在阻黄患

者中也具有抗组织氧化的能力还可以通过增强

免疫功能来抵抗炎性因子引起的肝组织损伤.

6  结论

本文总结了关于肝屏障的一些结构特点和功能

作用, 在掌握其结构的基础上分析引起屏障损伤

的因素及治疗方法可以更好的保护屏障功能. 在
以后的工作中还要加深对屏障保护方法的研究, 
从而为肝脏疾病的治疗提出新的观点和方法. 
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Abstract
A I M : T o i n v e s t i g a t e t h e m e c h a n i s m o f 
Diammonium Glycyrrhizinate Enteric-coated 
Capsules in alleviating hepatocytic injury in 
mice with acute liver failure.

METHODS: Fifty-four healthy female Kun-
ming white mice were randomly divided into 
3 groups: experimental group, control group, 
normal control group (n = 18 in each group). The 
mice were injected intraperitoneally with D-Ga-
lactosamine (D-galn) and lipopolysaccharide 
(LPS) to create the mouse model of acute liver 
failure. Three hours prior to the injection, the 
experimental group were intragastrically admin-
istered Diammonium Glycyrrhizinate Enteric-
coated Capsules. Comet assay was performed to 
detect DNA damages of hepatocytes of the mice 
at different time points after injection.

RESULTS: Oliver tail moment values of both 

experimental group and control group began to 
increase over time 0.5 h after the injection and 
they were significantly greater than that of the 
normal control group (0.5 h: 3.95 ± 1.42, 4.79 ± 
1.62 vs 0.95 ± 0.56, both P < 0.05). The Oliver tail 
moment of the experimental group was signifi-
cantly less than that of control group (0.5-8 h: 
10.81 ± 2.85 vs 19.36 ± 3.95, P < 0.05).

CONCLUSION: One cause for the damages 
of hepatocytes of mice with acute liver failure 
may be the DNA damage of their nuclei, and 
Diammonium Glycyrrhizinate Enteric-coated 
Capsules can alleviate the damage to hepatocyte 
nuclear DNA in mice with acute liver failure.

Key Words: Acute liver failure; Diammonium Gly-
cyrrhizinate Enteric-coated Capsules; Comet assay; 
Oliver tail moment

Liu FC, He YW, Yu FD. Mechanism of diammonium 
glycyrrhizinate enteric-coated capsules in alleviating 
hepatocytic injury in mice with acute liver failure. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(10): 1014-1017

摘要
目的: 探讨天晴甘平减轻急性肝衰竭肝细胞
损伤的机制. 

方法: 54只健康雌性昆明小白鼠随机分为实
验组、对照组、正常对照组3组, 每组18只. 腹
腔注射D-氨基半乳糖(D-galn)和脂多糖(LPS)
制作急性肝衰竭模型. 注射前3 h, 实验组给予
天晴甘平灌胃, 分别于注射后不同时间点用彗
星实验检测肝细胞核DNA的损伤. 

结果: 实验组和对照组的Olive尾矩值在0.5 h
即开始增大, 且随时间延伸逐渐增加, 与正常
对照组比较, 差异均具显著意义(0.5 h: 3.95±
1.42, 4.79±1.62 vs  0.95±0.56, 均P <0.05); 实
验组与对照组比较, 实验组Olive尾矩值明显
变小, 差异亦具显著意义(0.5-8 h: 10.81±2.85 
vs  19.36±3.95, P <0.05).

结论: 急性肝衰竭小鼠肝细胞损伤的发生机
制之一为肝细胞核DNA的损伤, 天晴甘平具

®

■背景资料
急性肝衰竭死亡
率高, 治疗效果不
够理想, 这与其肝
细胞损伤机制未
被阐明有关. 研究
急性肝衰竭肝细
胞的损伤机制及
一些有效药物的
作用机制对寻找
到更有效的治疗
手段具有非常重
要的意义.
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有减轻急性肝衰竭小鼠肝细胞核DNA损伤的
作用.
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0  引言

天晴甘平为甘草酸二铵肠溶胶囊, 是中药甘草

有效成分的第3代提取物与卵磷脂的混合物, 具
有较强的抗炎护肝作用, 可用于急性肝衰竭的

治疗[1]. 急性肝衰竭的主要病理变化之一是肝细

胞的大量凋亡[2-4], 而细胞凋亡可以由细胞核内

DNA的损伤诱发[5]. 急性肝衰竭早期是否也存在

肝细胞核的DNA损伤, 及天晴甘平是否具有减

轻急性肝衰竭肝细胞核DNA损伤并进而起到护

肝的作用尚无相关研究报道.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级健康昆明小白鼠54只, ♀, 体
质量25±3 g, 由华中科技大学同济医学院实

验动物中心提供. 甘草酸二铵(商品名: 天晴甘

平, 胶囊, 批号080322)系江苏正大天晴药业股

份有限公司生产; D Y Y-Ⅲ 7型电泳仪系北京

市六一仪器厂产品; 荧光显微镜和荧光数码显

微成像系统系日本Olympus公司产品; 脂多糖

(LPS)、D-氨基半乳糖(D-galn)、正常熔点琼脂

糖(NMPA)、低熔点琼脂糖(LMPA)、溴化乙锭

(EB)购于武汉凌飞生物技术有限公司; CASP软
件系从www.casp.of.pl下载(网络免费使用).
1.2 方法 
1.2.1 分组: 将昆明小白鼠54只随即分为实验

组、对照组、正常对照组3组, 每组18只, 全部

饲养于室温、湿润、通风良好的状态下, 普通

饲料喂养2 d. 实验前动物禁食12 h, 不禁水.
1.2.2 造模及给药: 实验组每只按50 mg/kg灌胃

给予生理盐水溶解的天晴甘平, 对照组、正常

对照组灌胃给予相同体积的生理盐水. 至灌胃后

3 h, 实验组、对照组于清醒状态下按600 mg/kg 
ip D-Galn的生理盐水溶液后再按20 μg/kg ip 
LPS生理盐水溶液; 正常对照组每只ip同等量生

理盐水. 注射后小鼠放回笼中继续饲养, 并开始

计时.
1.2.3 标本采集及处理: 分别于注射后0.5、1、

2、4、6、8 h每组各3只经颈椎脱臼法处死, 固
定于解剖板上, 碘酒消毒后沿腹中线打开腹腔, 
每只取重约1.5 g的中央肝组织1块, 尽量剔除结

缔组织后放入置于冰块上的培养皿内, PBS冲洗

2次, 眼科剪剪碎, 加入2.5 g/L胰酶4.5 mL后, 将
培养皿放入37℃温箱内消化30 min. 取出培养

皿, 加入100 g/L的小牛血清4.5 mL终止消化, 再
将已消化的细胞悬液倾入垫有4层纱布的玻璃

漏斗, 过滤入15 mL的离心管内, 4℃, 1000 r/min, 
离心10 min, 弃上清, 加入PBS 5 mL后, 将离心管

置于旋涡式混悬器上将沉淀的细胞经振荡溶解

成细胞悬液. 取100 μL细胞悬液与100 μL 0.4%
胎盼蓝液混匀后注入细胞计数板, 显微镜下计

数细胞. 将细胞悬液用PBS按比例稀释成1.0×
1010个细胞/L. 取1 mL上述稀释后的细胞悬液注

入EP管, 1000 r/min, 离心10 min, 弃上清. 迅速注

入37℃的0.7% LMPA PBS溶液200 μL, 混允, 制
备成细胞悬液, 立即进行细胞核DNA损伤检测. 
1.2.4 DNA损伤的检测: 肝细胞核DNA损伤的检

测采用彗星实验, 按文献报道的方法进行并加

以改进[6]. 滴加80 µL 50℃的1% NMPA PBS溶液

于磨砂玻片的一端, 将胶迅速铺开、晾干后, 滴
加80 µL 37℃的0.5% LMPA PBS溶液于第一层

胶上, 4℃, 放置约10 min, 再滴加80 µL上述细

胞悬液于第二层胶上, 4℃, 放置15 min. 将玻片

放入染缸中, 加入100 mL pH值为10的细胞裂解

液, 4℃, 暗处放置1 h, 弃去细胞裂解液, 洗涤后

加入100 mL新鲜配制的300 mmol/L NaOH、1 
mmol/L EDTANa2、pH值为13的解旋液, 4℃, 暗
处放置20 min. 洗涤后取出玻片, 平放于电泳槽, 
25 V, 300 mA, 电泳25 min. 洗涤后将玻片移入染

缸, 加入0.4 mol/L Tris-HCl、pH值为7.5的中和

缓冲液100 mL, 4℃, 暗处放置10 min, 三蒸水洗3
次, 滴加溴化乙锭应用液染色. 选用激发波长549 
nm、发射波长590 nm的荧光显微镜观察. 每张

玻片随机观察计数50个细胞核并拍照. 用CASP
软件分析彗星图片, 用Olive尾矩值表示细胞核

DNA损伤程度.
统计学处理 实验结果以mean±SD表示, 所

有数据均运用SPSS11.5软件处理. 组间的比较采

用单因素方差分析. P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

未受损的细胞核表现为一圆形荧光核心, 即彗

星头部, 没有拖尾; 而受损的细胞核则有彗尾

从核中伸向阳极, 形成一个亮的荧光头部和尾

■研发前沿
急性肝衰竭肝细
胞发生大量凋亡
及一些有效药物
作用机制为现阶
段的研究热点.
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部. 实验组和对照组均出现细胞核DNA的损伤

(图1). Ol ive尾矩值检测结果见表1. 腹腔注射

D-Galn和LPS 0.5 h, 实验组和对照组的肝细胞核

DNA的Olive尾矩值与正常对照组相比明显增大

(3.95±1.42, 4.79±1.62 vs  0.95±0.56, P <0.05), 
且随时间延伸逐渐增加, 至8 h, 分别为17.67±
3.92、35.22±4.94, 与正常对照组(0.65±0.31)比
较差异均具显著意义(P <0.05), 且实验组的较对

照组的明显减小, 两组之间比较, 差异亦具显著

意义(P <0.05).

3  讨论

急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)时肝细胞在

短期内出现大量死亡, 从而导致肝功能严重受

损, 其临床特点是肝功能迅速恶化, 可引起肝性

脑病及凝血功能障碍, 病情进展迅速, 死亡率高.  

ALF病因复杂, 常由药物损伤和嗜肝病毒感染引

起, 目前对其发病机制尚缺乏足够认识. 有研究

表明, 急性肝衰竭肝细胞的主要死亡方式之一

为凋亡[2-4], 而细胞凋亡的发生存在不同的机制, 
其中细胞核内D N A的损伤即可诱发细胞的凋 
亡[5]. 本研究采用彗星实验检测急性肝衰竭模型

小鼠肝细胞核DNA的损伤及演变, 结果发现, 小
鼠腹腔注射D-Galn和LPS 0.5 h, 肝细胞核DNA
的损伤就已发生, 且随时间延伸, 逐渐加重, 至
注药后8 h, DNA损伤达到最大, 而此前有研究显

示, 在注药后7 h细胞开始出现大量凋亡[4], 即急

性肝衰竭模型小鼠在细胞发生大量凋亡前即已

出现了肝细胞核的DNA损伤, 且此后发生的肝

细胞凋亡与这种肝细胞核的DNA损伤程度相关, 
即当肝细胞核的DNA损伤到一定程度时可能诱

发了大量的肝细胞凋亡.

表  1  各组彗星实验检测结果 (mean±SD)

     
分组

			                          不同时间点Olive尾矩值				               
平均

	        0.5		  1	           2		     4	               6		         8

实验组	 3.95±1.42a     5.35±1.88a       8.90±2.31a      13.68±3.01a      15.21±3.81a     17.67±3.92a   10.81±2.85c

对照组	 4.79±1.62a     9.51±2.40a     15.01±3.12a      22.55±4.37a      29.01±5.11a     35.22±4.94a   19.36±3.95

正常	 0.95±0.56      0.55±0.32        0.73±0.21         0.81±0.35         0.92±0.43        0.65±0.31      0.77±0.29

对照组

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  对照组.

A B C

D E

图  1  DNA损伤慧星实验检测结果(×400). A: 正常对照组; B: 注药2 h对照组; C: 注药2 h实验组; D: 注药6 h组对照组; E: 注

药6 h实验组.

■创新盘点
本研究在国际上
率先发现, 急性肝
衰竭肝细胞核的
DNA损伤较早发
生, 并可能最终诱
发了大量的肝细
胞凋亡, 并从减轻
DNA损伤的角度
研究了甘草提取
物对急性肝衰竭
治疗作用的机制.
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急性肝衰竭的临床治疗方面, 一些药物被

证明是有效的, 其中中药干草的提取物即为常

用的治疗药物之一[1]. 天晴甘平即为甘草有效成

分的第3代提取物与卵磷脂的混合物, 主要成分

为干草酸二铵. 但对这类药物的作用机制尚缺

乏足够了解. 传统观点认为[1], 这类药物结构与

泼尼松相似, 易与类固醇激素的靶细胞受体结

合, 具有抗炎作用, 其减轻肝炎肝损伤的机制可

能与其具有保护和修复肝细胞膜的作用有关, 
但是否还有其他作用机制尚无相关研究报道. 
本研究发现, 接受天晴甘平治疗的实验组小鼠

肝细胞核DNA的Olive尾矩值较对照组的明显变

小, 表明其细胞核DNA的损伤明显减轻, 即天晴

甘平具有减轻急性肝衰竭肝细胞核DNA损伤的

作用, 提示, 天晴甘平对急性肝衰竭产生治疗效

果的机制之一即可能是通过减轻肝细胞核DNA
的损伤而发挥作用的.
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第九次全国消化系疾病学术会议征文通知   

本刊讯 中华医学会消化病学分会定于2009-12-04/06在广州市召开第九次全国消化系疾病学术会议. 现将会议

的征文内容及有关事项通知如下: 

1      征文内容 

与消化系统疾病有关的流行病学、基础及临床研究. (1)功能性胃肠疾病及动力障碍性胃肠病(包括胃食管反流

病); (2)幽门螺杆菌及其相关疾病; (3)胰腺疾病; (4)肝胆疾病; (5)胃肠道肿瘤; (6)炎症性肠病; (7)胃肠激素; (8)

消化疾病介入治疗; (9)青年委员会专场(全部用英文交流).

2      征文要求 

(1)报送的论文要求800字左右的中文摘要一份, 摘要内容包括: 目的、方法、结果、结论, 注明作者姓名、

单位及邮编, 论文文责自负. 投青年会专场的论文必须附相应的英文摘要, 第一作者年龄须在45周岁以下

(1964-11后出生). (2)凡已在全国性学术会议上或全国公开发行的刊物上发表过的论文不予受理. (3)通过本次

会议专用网站报送电子文稿及报名注册, 会议不接受书面投稿. 要求作者本人通过会议网站上传稿件并留下联

系方式, 会议网址: http://www.csgd.org.cn. (4)截稿日期: 2009-09-15.

希望各地委员积极、认真组织所在地区医生踊跃投稿并参会.

■同行评价
本文从DNA损伤
的角度研究天晴
甘平对急性肝损
伤小鼠模型的治
疗作用, 有助于阐
明甘草酸制剂对
于肝细胞损伤的
治疗机制, 有一定
学术价值.
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Abstract
AIM: To observe effect of emodin on TGF-β1 in 
rat pancreatic stellate cells. 

METHODS: We used SD male rats to identify, 
isolate, and culture pancreatic stellate shaped 
cells in vitro, and after passage, we used ELASA 
to observe effect of emodin on TGF-beta1 in rat 
pancreatic stellate cells. 

RESULTS: The TGF-beta1 content of pancreatic 
stellate cell of emodin in different concentrations 
was lower than that of control group (258.90 ± 

54.46 ng/L, 118.24 ± 36.51 ng/L, 58.22 ± 2.00 ng/L 
vs 694.36 ± 712.08 ng/L, P < 0.05 or 0.01). As 
the concentration of emodin increased, TGF-β1 
content was reduced accordingly. However, no 
significant difference was observed. 

CONCLUSION: Emodin can cut down TGF-β1 
content of pancreatic stellate cells, which con-
firms emodin can prevent and cure pancreatic 
fibrosis by inhibiting expression of TGF-β1. 

Key Words: Pancreatic fibrosis; Emodin; Transform-
ing growth facto-β1

Liang XQ, Zhang XL, Gu HG, Zhang JZ. Effect of emodin 
on transforming growth factor-β1 in rat pancreatic stellate 
cells. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(10): 1018-1020

摘要
目的:  观 察 大 黄 素 对 大 鼠 胰 腺 星 状 细 胞
TGF-β1含量的影响. 

方法: 取SD雄性大鼠胰腺进行胰腺星状细胞分
离、鉴定及体外培养, 传代后用不同浓度大黄
素(20、40、60 µmol/L)对其进行干预, 用ELASA
法观察胰腺星状细胞内TGF-β1含量的变化.  

结果: 不同浓度大黄素TGF-β1含量明显低于
对照组(258.90±54.46 ng/L, 118.24±36.51 ng/L, 
58.22±2.00 ng/L vs 694.36±712.08 ng/L P<0.05或
0.01), 并且随着大黄素浓度的升高, 其TGF-β1的
含量逐渐降低, 但其差异无统计学意义.  

结论: 大黄素可降低PSC中TGF-β1的含量, 说
明大黄素可以通过抑制TGF-β1的表达发挥防
治胰腺纤维化的作用. 

关键词: 胰腺纤维化; 大黄素; 转化生长因子-β1

梁晓强, 章学林, 顾宏刚, 张静喆. 大黄素对大鼠胰腺星状细

胞TGF-β1含量的影响.  世界华人消化杂志  2009; 17(10): 

1018-1020
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0  引言

慢性胰腺炎的典型病理表现是胰腺纤维化, 细

®

■背景资料
胰腺纤维化是慢
性胰腺炎的典型
病理表现, 细胞外
基质合成和降解
在纤维化过程中
起重要作用. 以往
研究认为大黄素
对肝肾纤维化及
急性胰腺炎有良
好的治疗作用, 用
于慢性胰腺炎的
治疗研究较少, 同
时较多研究认为
胰腺星状细胞可
能是胰腺纤维化
的始动细胞和主
要 效 应 细 胞 .  因
此, 以胰腺星状细
胞为体外实验研
究靶点, 观察药物
对其干预的影响
显得尤为重要.

■同行评议者
姚希贤, 教授, 河
北医科大学附属
第二医院消化内
科
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胞外基质合成和降解在纤维化过程中起重要

作用. 较多研究认为胰腺星状细胞(pancreatic 
s t e l l a t e c e l l,  P S C)可能是胰腺纤维化的始

动细胞和主要效应细胞 [ 1 - 5 ] .  转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)调节细胞

生长分化, 刺激细胞外基质的合成并抑制其降

解, 在组织的修复和纤维化形成中起到非常重

要的作用. 近年有一些动物实验研究表明大黄

素具有抗胰腺纤维化的作用[6], 本研究即从体外

实验的角度, 以♂SD大鼠的胰腺分离、培养的

PSC作为靶细胞, 研究大黄素对其TGF-β1含量

的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠, 清洁级, 体质量350±20 g, 
由上海第二医科大学实验动物中心提供, 动物

合格证号: SCXK(沪2008-0031). Forma series 
Ⅱ型细胞培养箱为美国Thermal公司生产. HS-
840-U型细胞培养用超净工作台为江苏苏净

集团安泰公司制造. L D4-2A型低速离心机为

北京医用离心机制造厂产品. 倒置生物显微镜

(Olympus,CX31)、胰蛋白酶(批号: 08071101)和
DMEM高糖培养液(批号: 08041601)由杭州吉诺

生物有限公司提供. 胎牛血清(批号: 080428)由杭

州四季青公司提供. 胶原酶(批号: C5138-10)、链

酶蛋白酶(批号: 459643)由美国Sigma公司提供. 
α-SMA试剂盒(批号: 080425)由南京建成生物工

程研究所提供. TGF-β1测定ELASA试剂盒(批号: 
080926)由南京建成生物工程研究所提供. 大黄

素(Emodin, EM, 批号8283C)20 mg, 纯度98%, 上
海君创生物技术有限公司提供, 置于4℃冰箱中

保存备用. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养和处理: 依据大鼠PSC分离与培

养的参照文献[7-9], 取新鲜分离的细胞、原代

培养7 d的细胞及传代的细胞分别采用细胞免疫

化学染色观察α-SMA, 新鲜分离的细胞α-SMA
染色阴性, 提示无平滑肌细胞污染. 在培养第

7天时, 95%以上细胞α-SMA表达阳性, 传代后

α-SMA阳性率>99%. 取传代的细胞备用.  
1.2.2 TGF-β1含量的测定: 取传代的PSC 接种到

96孔细胞培养板, 每孔接种100 µL, 置于37℃, 50 
mL/L CO2培养箱中孵育培养72 h后, 加不同浓度

的大黄素, 分为对照组(不含大黄素, 含DMSO浓

度与各实验组相同的培养液)、大黄素20、40、
60 µmol/L共4组, 每个浓度设6个复孔, 继续置于

37℃, 50 mL/L CO2培养箱中孵育培养. 培养72 h
后, 取上清液采用ELASA法测定TGF-β1含量, 
操作按试剂盒进行(试剂盒由南京建成生物有限

公司提供).  
统计学处理 计量资料用mean±SD表示, 多

组间均数比较采用单因素方差分析方法. 运算

程序运用SPSS11.5统计软件包进行. 

2  结果

对照组TGF-β1含量明显高于大黄素治疗各组

(258.90±54.46, 118.24±36.51, 58.22±2.00 ng/L 
vs  694.36±712.08 ng/L P <0.05 or 0.01), 并且随

着大黄素浓度的升高, 其TGF-β1的含量逐渐降

低, 但其差异无统计学意义. 

3  讨论

转化生长因子-β1(transforming growth factor 
-beta1, TGF-β1)是一种多肽类细胞生长因子, 可
来源于血小板、炎症细胞、胰腺腺泡细胞、导

管上皮细胞及PSC等, 通过与细胞表面高亲和力

受体结合, 调节细胞生长分化, 能刺激间质细胞

增生、抑制上皮类细胞生长、促进细胞外基质

合成并抑制其降解, 在组织的修复和纤维化形

成中起关键作用, 是重要的促纤维化因子之一. 
其具体促纤维化作用包括: 增加PSC合成分泌

ECM; 抑制PSC分泌金属基质蛋白酶(MMP)并
刺激PSC分泌蛋白酶抑制剂(TIMP)而减少ECM 
降解; 上调PSC表达TGF-β及TGF-β受体, 产生自

身放大效应; 调节其他细胞因子生成[10]. 
大黄素(emodin, EMD)为三羟甲基蒽醌衍生

物, 是中药大黄的主要有效成分, 其药理作用与

大黄有许多相似之处, 具有抗菌、抗肿瘤、抗

病毒等多种生物学活性, 对于急性胰腺炎有良

好的治疗作用. 同时较多报道证实大黄素有良

好的抗肝纤维化作用[11]. 有实验用大黄素干预大

鼠肝纤维化模型, 发现大黄素能抑制大鼠肝组

织a-肌动蛋白表达, 提示大黄素能抑制HSC活化

从而发挥抗肝纤维化的作用; 同时与模型组比

较, 大黄素组TGF-β1染色面积明显减少, 提示大

黄素可能是通过抑制TGF-β1来发挥抗纤维化作

用[12]. 实验研究还显示, 大黄素剂量依赖性增加

TGF-β1表达和TGF-β1含量, 提示大黄素可能通

过调节TGF-β1信号传导通路来发挥抗纤维化作

用[13]. 
本实验首先成功地分离了大鼠胰腺星状细

胞, 新鲜分离的PSC在倒置相差显微镜下呈球

■相关报道
目前, 已有动物实
验研究发现大黄
素可以降低胰腺
纤维化模型大鼠
血清透明质酸及
血清层黏蛋白的
含量, 可抑制胰腺
组织TGF-β1的表
达, 从而发挥抗胰
腺纤维化的作用. 
这为将大黄素应
用于胰腺纤维化
的体外实验研究
奠定了基础.

■研发前沿
目前对于胰腺纤
维化体外研究的
热点主要集中在
胰腺星状细胞的
分离、鉴定及体
外培养, 研究重点
在于如何在以胰
腺星状细胞为靶
点的基础上, 深入
开展药物对其干
预及其作用机制
的研究, 这也是亟
待进一步研究的
问题.
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形, 直径约为胰腺腺泡细胞的1/3-1/2, 或红细胞

的2-3倍, 细胞核与胞质比例较大, 胞质脂滴围

绕在核周围, 在328 nm紫外光激发下可见蓝绿

色自发荧光现象, α-SMA染色阴性, 提示无平滑

肌细胞污染. 72 h细胞向四周伸出突起, 呈明显

星形外观, 似体内形态. 7 d时细胞约40%融合, 
14 d时细胞已80%融合. 在培养第7天时, 95%以

上细胞α-SMA表达阳性, 传代后α-SMA阳性率

>99%, 提示此时的PSC已经活化, 可以进行后续

的实验. 
本实验进一步用不同浓度的大黄素对活化

的PSC进行干预, 结果表明大黄素可以降低PSC
上清液中的TGF-β1的含量(P <0.05, P <0.01), 并
且随着大黄素浓度的升高, 其TGF-β1的含量逐

渐降低, 但其差异无统计学意义. 提示大黄素可

以通过抑制TGF-β1的表达, 从而发挥抑制胰腺

纤维化的作用. 
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■应用要点
目前对于慢性胰
腺炎的体外实验
研究愈来愈受到
重视, 本文以胰腺
星状细胞作为靶
点, 深入研究药物
对其干预作用为
胰腺纤维化的防
治提供了新的途
径.
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊库

(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (常务副总编辑: 张海宁 2009-04-08)

■同行评价
本文选题较好, 研
究方法先进, 结论
明确, 分析论证合
乎逻辑, 具有良好
科学性和一定创
新性. 
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Abstract
AIM: To study therapeutic effects of sandostatin 
(SS) wi th sa lv iae mi l t iorrh izae (SM) on 
experimental acute necrotizing pancreatitis 
(ANP).

METHODS: ANP models were induced by 
retrograde injection of 15 g/L sodium deoxy-
cholate. Forty rats and one hundred fifty mice 
were randomly divided into five groups: ANP 
group, sham group, SS group, SM group and 
combination group with fifty mice and eight rats 
in each group respectively. Three-day mortality 
rate of mice was estimated. Serum amylase, NO, 
endotoxin, TNF-α and IL-6 24 h after the injec-
tion were measured and pancreatic histological 
changes were examined using light microscopy.

RESULTS: Compared with sham group, 3-d 

mortality rate in mice, amylase, NO, endotoxin, 
TNF-α and IL-6 of rats in 24 h ANP group were 
significantly higher (83.3% vs 0.0%, 1521.3 ± 57.9 
U/dL vs 659.5 ± 58.7 U/dL, 115.2 ± 9.7 mmol/L 
vs 34.3 ± 2.1 mmol/L, 0.438 ± 0.137 EU/mL vs 
0.029 ± 0.012 EU/mL, 191.7 ± 14.1 ng/L vs 47.5 
± 5.8 ng/L, 152.4 ± 14.7 ng/L vs 41.7 ± 5.8 ng/L, 
all P < 0.01), and the damage to pancreatic tis-
sue observed by light microscopy was more 
severe. Compared with ANP group, the above-
mentioned indexes of SM group, SS group and 
combination group were obviously improved 
(P < 0.05), especially in combination group (P < 
0.05).

CONCLUSION: The therapeutic effect of sand-
ostatin with salviae miltiorrhizae inoidesellis on 
ANP is superior to western medicine or tradi-
tional Chinese medicine used alone.

Key Words: Pancreatitis; Acute necrotizing; Soma-
tostatin; Salviae miltiorrhizae; Integrated

Zhang GS,  Wang YL,  Zhang C,  Ma LZ,  Xu XP. 
Therapeut ic  e f fec t  of  sandostat in  with  sa lv iae 
miltiorrhizae on experimental severe acute pancreatitis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(10): 1021-1024

摘要
目的: 探讨生长抑素联合丹参对实验性急性
坏死性胰腺炎(ANP)的治疗作用. 

方法: 经胰胆管逆行注射15 g/L去氧胆酸钠
0.05 mL/100 g体质量建立大鼠ANP模型. 实
验动物大鼠40只、小鼠150只随机各分为5组: 
对照组、ANP组、善宁组、丹参组、联合组
(善宁+丹参), 每组大鼠8只, 小鼠30只. 观察各
组小鼠3 d死亡率; 检测大鼠24 h血清淀粉酶、

NO、内毒素、TNF-α、IL-6含量的变化, 并
对大鼠胰腺组织进行病理学检查. 

结果: 与对照组比较 ,  A N P组小鼠3 d死亡
率、大鼠24 h血清淀粉酶、NO、内毒素、

TNF-α、IL-6均明显升高(83.3% v s  0.0%, 
1521.3±57.9 U/dL vs  659.5±58.7 U/dL, 115.2
±9.7 mmol/L vs  34.3±2.1 mmol/L, 0.438±
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■背景资料
急性胰腺炎(AP)
尤其是急性重症
胰 腺 炎 ( S A P ) 是
临床上常见并非
罕见的十分凶险
的急腹症, 并发症
多 ,  死 亡 率 高 达
50%以上. 迄今为
止 ,  对于AP的发
病确切机制仍不
十分清楚. 目前比
较公认的四大机
制是: 胰酶自身消
化学说、白细胞
过度激活学说、

胰腺微循环障碍
学说和肠道细菌
移居胰腺组织学
说 .  四 者 相 互 影
响、相互作用, 胰
腺缺血和白细胞
过度激活释放炎
症介质是急性胰
腺炎的发生、加
重因素, 胰酶细胞
内激活致胰腺自
身消化是急性胰
腺炎进展的关键
因素.

■同行评议者
樊 晓 明 ,  主 任 医
师, 复旦大学附属
金山医院消化科; 
潘秀珍, 教授, 福
建省立医院消化
研究室



0.137 EU/mL vs  0.029±0.012 EU/mL, 191.7±
14.1 ng/L vs  47.5±5.8 ng/L, 152.4±14.7 ng/L 
vs  41.7±5.8 ng/L, 均P <0.01), 光镜下胰腺组织
病理损害明显; 丹参组、善宁组及联合组上
述各检测指标均较ANP组明显改善(P <0.05), 
但以联合组降低最明显(P <0.05).

结论: 联合应用善宁和丹参治疗ANP有协同
作用, 疗效优于单一西药或中药治疗.

关键词: 胰腺炎; 急性坏死性; 生长抑素; 丹参
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是胰腺水肿、出血、坏死引起的全身严重感染

性疾病, 临床表现凶险, 病死率高达20%-25%[1]. 
研究证实, 其病理过程突出地表现为以组织缺

血为特征的胰腺血液循环障碍, 持续的局部组

织的血液循环障碍可使胰腺水肿转化为坏死[2-5]. 
国内学者对SAP中药治疗方面已有一些研究, 如
利用柴胡、丹参、大黄、大承气汤以及清胰汤

等治疗SAP均取得一定疗效[6-7]. 中西医结合在

SAP治疗中已显示出更加广阔的应用前景. 本
研究对比单纯西药、单纯中药、中西医结合

对实验性急性坏死性胰腺炎(acute necrotizing  
pancreatitis, ANP)大鼠的防治作用, 以寻求SAP
的最佳治疗手段. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD大鼠40只, 体质量180-220 g, 
雌雄不限; 清洁级昆明种小白鼠150只(用于3 d
死亡率的测定), 体质量25-35 g, 性别不限. 丹参

产于贵州赤水, 经贵州省中医研究所鉴定. 淀粉

酶试剂盒: 晶美生物工程有限公司. NO试剂盒: 
晶美生物工程有限公司. 内毒素试剂盒: 上海伊

华临床医学科技公司. 血浆TNF-α、IL-6试剂盒: 
晶美生物工程有限公司.
1.2 方法 
1.2.1 造模及分组: 动物实验前12 h禁食不禁

水. 乙醚麻醉, 无菌条件下剖腹, 经十二指肠乳

头向胰胆管内逆行注入15 g/L去氧胆酸钠0.05 
mL/100 g体质量, 在4 kPa压力下缓慢推注, 注
射时阻断胆总管, 以免药液进入肝脏和胆囊. 对
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照组向胰胆管内注射等量生理盐水. 实验动物

大鼠40只、小鼠150只随机分为对照组、ANP
组、丹参组、善宁组和丹参、善宁组(联合组); 
大鼠每组8只, 小鼠每组30只.
1.2.2 丹参煎剂的制备: 丹参煎前打碎, 用蒸馏水

浸泡1 h, 文火煮沸30 min, 煮成50%煎剂.
1.2.3 给药: 对照组手术后不予治疗, 其余4组分

别于制模后即刻、6 h及23 h给药治疗. ANP组
给予1 mL/100 g体质量盐水灌胃, 丹参组给予1 
mL/100 g体质量丹参煎剂灌胃, 善宁组背部皮下

注射善宁1.35 μg/100 g体质量(诺华制药有限公

司, 批号为505400), 联合组每个时间点同时给予

丹参和善宁, 剂量同上. 全部大鼠于制模后24 h 
经内眦采血测各项指标, 然后处死动物取胰腺.
1.2.4 测定3 d死亡率: 150只昆明种小白鼠, 随机

分为上述5组, 各组均给予上述相应的治疗, 每
天2次. 观察动物在手术后3 d的死亡率.
1.2.5 淀粉酶、NO、内毒素、TNF-α、IL-6的测

定: 血清淀粉酶活性的测定采用碘比色法; NO 
的测定采用硝酸还原酶法; 内毒素的测定采用

鲎试剂偶氮显色法作定量测定; 血浆TNF-α、
IL-6的测定, 采用ELISA法.
1.2.6 胰腺组织病理学检查: 取十二指肠区胰腺

组织经100 g/L甲醛溶液常规固定, 石蜡包埋, HE
染色制片后进行组织学观察.

统计学处理 结果以mean±SD表示, 用SPSS 
12.0软件包进行统计学处理. 以P <0.05为显著性

检验界限.

2  结果

2.1 小鼠3 d死亡率 对照组小鼠长期存活; ANP
组3 d死亡率为83.3%(25/30), 丹参组、善宁

组、联合组的死亡率分别为60 .0%(18/30)、
46.7%(14/30)、30.0%(9/30), 与ANP组比较均

有显著差异(P <0.01), 丹参组和善宁组间无明

显差异, 但两组与联合组比较均存在明显差异

(P <0.05), 提示丹参、善宁均能降低ANP小鼠的

早期死亡率, 但两种联合用药更优.
2 .2  各组大鼠血清淀粉酶、N O、内毒素、

TNF-α、IL-6的变化 ANP组血清淀粉酶、NO、

内毒素、TNF-α、IL-6升高, 与对照组比较有统

计学意义(P <0.01), 各治疗组上述指标均较ANP
组明显降低(P <0.01), 以联合组降低最为明显, 
与丹参组和善宁组比较也有统计学差异(P <0.05, 
表1). 表明丹参、善宁均能降低ANP时血中上述

各因子, 但联合用药优于单独用药.
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■研发前沿
改善胰腺炎微循
环成为了治疗研
究的热点, 已有研
究证实内皮素/一
氧化氮(ET/NO)比
值维持或趋于正
常可以影响胰腺
炎的发病进展, 因
此改善胰腺微血
管收缩-舒张因子
的平衡状态也成
为研究的热点.
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2.3 胰腺组织病理学改变 ANP组胰腺小叶轮廓

破坏, 呈大面积坏死, 间质水肿, 炎细胞浸润, 血
管充血伴有红细胞渗出; 善宁组、丹参组和联

合组胰腺组织损伤程度明显轻于ANP组, 仅有

部分胰腺小叶轮廓破坏, 未见明显炎细胞浸润, 
其中联合组损伤最轻(图1).

3  讨论

胰酶活化、炎症介质、细胞因子和氧自由基诱

生引发机体超强的炎症反应, 是造成SAP早期病

理损害的主要原因[8]. 随后肠源性细菌易位导致

严重感染、内毒素血症、细胞因子诱生造成后

期病理生理的恶性循环[9]. 各国学者虽对SAP的
病理生理特点有了较深刻的了解, 但尚未寻找到

特异性的治疗方法. SAP是始于局部胰腺坏死继

而波及全身各器官系统的炎症病理过程. 近年来, 
中西医结合治疗在SAP的治疗中具有重要作用. 

善宁为人工合成的八肽生长抑素, 他不仅

表  1  各组大鼠血清淀粉酶、NO、内毒素、TNF-α、IL-6的含量变化 (mean±SD)

     
分组	             淀粉酶(U/dl)	                NO(mmol/L)                内毒素(EU/mL)	  TNF-α(ng/L)	      IL-6 (ng/L)

对照组	           659.5±58.7	                34.3±2.1	               0.029±0.012	    47.5±5.8	      41.7±5.8

ANP组	         1521.3±57.9b	              115.2±9.7b	              0.438±0.137b	  191.7±14.1b	    152.4±14.7b

丹参组	           989.7±47.2c	              63.37±6.76c             0.195±0.049c	  117.8±10.4c	      97.1±7.4c

善宁组	           935.7±72.4c	               5127±6.01c             0.137±0.027c	    86.9±9.7c	      85.6±7.3c

联合组	           712.8±49.6ce              30.26±5.17ce           0.051±0.014ce	    50.6±5.2ce	      45.6±4.3ce

bP<0.01 vs  其他4组; cP<0.05 vs  对照组; eP<0.05 vs  丹参组和善宁组.

图  1  胰腺组织病理学改变(HE×100). A: 正常对照组; B: 模型组; C: 丹参组; D: 善宁组; E: 联合组.

A B

C D

E

■相关报道
Plusczyk在应用
牛胆磺酸钠诱导
的大鼠急性胰腺
炎模型研究中认
为: 生长抑素可通
过减少血流多项
性, 增加功能血管
密度及血细胞速
度的提高来改善
胰腺微循环. 殷保
兵的动物实验研
究表明: 生长抑素
通过降低大鼠急
性重症胰腺炎血
炎症介质、NO、

ET的浓度 ,  调节
ET/NO使之达到
新的平衡从而改
善血管通透性, 改
善脑水肿, 减轻急
性重症胰腺炎并
发 的 脑 损 害 .  此
外, 传统的中医中
药对急性重症胰
腺炎的治疗也取
得令人满意的效
果.
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抑制胰酶的活性, 还能改善胰腺微循环, 抑制细

胞因子的释放, 降低细菌易位率和内毒素血症, 
抑制NO的产生以及抗氧自由基等作用, 我们的

实验同样证实了善宁对ANP的疗效. 但这类药

物药效广泛, 不仅可以抑制胰腺的外分泌, 还可

抑制生长抑素、甲状腺素、胰岛素、胰高血糖

素等多种激素的释放, 因此在治疗SAP的过程

中可能会发生一些非期待的“副效应”. 丹参

是我国具有代表性的活血化瘀中药, 具有扩张

血管、改善血液循环的作用, 价格低廉、应用

广泛. 据文献报道, 丹参有效成分丹参酮ⅡA、

丹参素和丹酚酸, 经体内外试验证明均是有效的

抗氧化剂, 尤其以丹酚酸的抗氧化作用最强[10-11].  
丹参水溶性成分能显著抑制动物的心、脑、

肝、肾、睾丸的脂质过氧化[4-5]. 本研究结果显

示, 丹参能在SAP时扩张内脏血管, 增加内脏血

流量[6-7], 减轻胰腺的病理损害, 阻止病变的继续

发展. 本实验应用丹参来治疗SAP, 是第1次系统

的在微循环系统变化上了解丹参对SAP的影响. 
研究证实丹参可明显改善胰、肝、胃、小肠血

流状况, 降低胰腺组织毛细血管壁通透性, 稳定

胰腺细胞膜泵功能, 保护亚细胞器的结构和功

能, 降低内毒素血症, 防止氧自由基的过氧化损

伤和NO的毒性作用. 本结果表明, 善宁和丹参联

合用药能明显降低ANP小鼠的死亡率, 而且血

中淀粉酶、NO、内毒素、TNF-α、IL-6的含量

降低, 胰腺组织病理损害减轻, 与单独应用善宁

和丹参组比较差异显著. 表明中西医联合用药

能明显提高治疗SAP的疗效. 丹参药效虽稍逊于

善宁, 但药源广泛, 价格便宜, 且无明显不良反

应, 适于长期治疗. 因此将二者联合应用, 可取

长补短, 发挥各自的优势, 提高疗效, 减少并发

症的发生, 降低病死率, 减少费用, 减轻西药的

不良反应. 
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Abstract
AIM: To comparatively study the preventive 
effects of chemically-modified chitosan film 
with sodium hyalurate on the ischemia-induced 
peritoneal adhesion in rats.

METHODS: Sixty Sprague-Dawley rats were 
randomly divided into saline-control group 
(Group A), chemically-modified chitosan film 
group (Group B) and sodium hyalurate group 

(Group C), respectively. The ischemia-induced 
peritoneal adhesive model was established 
in the caecums of vermiform processes of 
the rats, and the ischemia surfaces were cor-
respondingly treated with saline, chemically-
modified chitosan film and sodium hyalurate 
in Group A, B and C. After two and four 
weeks of the treatments, the abdominal cavi-
ties were reopened and the adhesive severity 
was graded blindly according to the Phillips' 
method. The caecums of vermiform processes 
were resected for hydroxyproline (OHP) mea-
surement.

RESULTS: After two and four weeks of the 
treatments in group B and C, the adhesions were 
significantly lighter (2 wk: U = 3.000, 8.500, P < 
0.001, P = 0.001; 4 wk: U = 2.000, 14.000, P < 0.001, 
P = 0.003) and the OHP levels were significantly 
lower (2 wk: 0.193 ± 0.029 mg/mg pr, 0.253 ± 
0.028 mg/mg pr vs 0.296 ± 0.031 mg/mg pr, both 
P < 0.01; 4 wk: 0.179 ± 0.034 mg/mg pr, 0.237 ± 
0.035 mg/mg pr vs 0.286 ± 0.036 mg/mg pr, both 
P < 0.01) than those of Group A, respectively. 
When group B was compared with group C, the 
former's adhesions were significantly lighter (P 
= 0.038, P = 0.015) and the OHP levels were sig-
nificantly lower (P < 0.001, P = 0.001).

CONCLUSION: The chemically-modified chito-
san film is more effective in preventing perito-
neal adhesion induced by ischemia than that of 
sodium hyalurate.

Key Words: Chitosan; Chemical modification; So-
dium hyalurate; Peritoneum adhesion

Jiang SJ, Zhou XL, Ni YD, Ru JQ, Du HY, Zheng T, Hu 
QL. Preventive effects of chemically-modified chitosan 
film with sodium hyalurate on the ischemia-induced 
peritoneal adhesion. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 
17(10): 1025-1029

摘要
目的: 探讨化学改性壳聚糖膜和透明质酸钠
对缺血性腹膜粘连的预防作用. 
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■背景资料
在施行腹腔内手
术后, 90%以上的
患者可发生腹膜
粘连. 术后粘连不
仅会影响手术效
果, 还可导致严重
的术后并发症, 因
此防止术后腹膜
粘连是一个亟待
解决的问题. 但到
目前为止, 腹膜粘
连发生机制尚未
完全阐明, 给临床
防治带来困难. 目
前已在临床上得
以应用的, 包括局
部抗菌消炎、酶
降解、机械隔离
等方法, 预防腹膜
粘连的效果均不
甚理想. 壳聚糖具
有止血、杀菌、

促进上皮修复、

抑制成纤维细胞
生长的作用, 从理
论上推理其可分
别从腹膜粘连形
成机制的不同水
平来预防粘连的
形成, 并得到大量
的研究证实.

■同行评议者
梅林, 教授, 北京
大学医学部生理
学与病理生理学
系神经调节和消
化内分泌研究室



方法: SD大鼠60只, 随机分成3组: 生理盐水对
照组(A组)、化学改性壳聚糖膜组(B组)和透
明质酸钠组(C组). 利用大鼠蚓突盲端制作缺
血性腹膜粘连模型, 然后每组分别用相应的
方法处理创面, 处理后2、4 wk打开腹腔, 以
Phillips五级分类法评定蚓突盲端的粘连程度, 
并对盲端组织行羟脯胺酸(OHP)水平测定. 

结果: 术后2、4 wk, B、C组的粘连程度均显
著轻于A组(2 wk: U  = 3.000, 8.500, P <0.001, P  
= 0.001; 4 wk: U  = 2.000, 14.000, P <0.001, P  = 
0.003), OHP水平显著低于A组(2 wk: 0.193±
0.029 mg/mg pr, 0.253±0.028 mg/mg pr vs  0.296
±0.031 mg/mg pr, 均P <0.01; 4 wk: 0.179±
0.034 mg/mg pr, 0.237±0.035 mg/mg pr vs  0.286
±0.036 mg/mg pr, 均P <0.01); B组和C组比
较, 前者的粘连程度显著轻于后者(P  = 0.038, 
0.015), OHP含量显著低于后者(P <0.001, P  = 
0.001).

结论: 化学改性壳聚糖膜具有明显的抗腹膜
粘连作用, 且此作用较透明质酸钠具有优势.

关键词: 壳聚糖; 化学改性; 透明质酸; 腹膜粘连
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0  引言

腹膜粘连是腹膜遭受损伤后机体的一种防御性

反应, 但也是肠梗阻、女性不孕不育等的主要

原因之一, 因此预防粘连形成显得非常重要. 但
到目前为止, 腹膜粘连发生机制尚未完全阐明, 
给临床防治带来困难. 壳聚糖(chitosan)是甲壳

素脱乙酰基的衍生物, 多项研究表明, 壳聚糖具

有止血、杀菌、促进上皮修复、抑制成纤维细

胞生长的作用[1-3], 已被开发应用于预防组织粘

连, 如腹膜粘连、肌腱粘连、关节粘连等[4-6]. 透
明质酸(hyaluronic acid, HA)是由N-乙酰氨基葡

萄糖和葡萄糖醛酸组成的双糖重复连接而构成

的直链多聚糖, 具有高度的亲水性和粘弹性, 其
钠盐-透明质酸钠(sodium hyalurate)也具有明

显的抗组织粘连作用, 并在临床上得到实际应 
用[7-9]. 本课题组的前期工作已将壳聚糖进行化

学改性, 然后制成固态膜, 结果显示其对大鼠创

伤性、缺血性、感染性腹膜粘连具有明显的预

防作用[10]; 同时证实其在预防创伤性腹膜粘连

上较透明质酸钠具有明显优势[11]. 本研究以大鼠
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缺血性腹膜粘连模型作为对象, 进一步比较研

究化学改性壳聚糖膜和透明质酸钠预防缺血性

腹膜粘连的效果.

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠60只, 体质量200-250 g, 雌雄各

半, 由浙江省实验动物中心提供. 壳聚糖为浙江

省玉环澳星甲壳素有限公司生产.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 将所有大鼠随机分成3组, 即生理盐

水对照组(A组); 应用化学改性壳聚糖膜组(B
组); 应用透明质酸钠组(C组), 每组20只, 雌雄各

半. 大鼠饲养环境温度20-25℃, 湿度约40%, 每
天亮/暗交替各12 h, 自由饮食、饮水.
1.2.2 壳聚糖膜的制备: 将壳聚糖溶解, 纯化, 化
学改性, 过滤, 成膜, 干燥, 制成10 cm×10 cm, 厚
60 μm的膜, 钴-60放射消毒后备用.
1.2.3 手术方法: 采用30 g/L异戊巴比妥钠(60-90) 
mg/kg腹腔内注射麻醉, 麻醉成功后仰卧位固定

大鼠, 常规消毒铺单后下腹部正中切口2-3 cm
逐层进腹, 找到蚓突后将其提至切口外, 按文献

[12]对各组大鼠距盲端3 cm内的蚓突作如下处

理以制作缺血性腹膜粘连模型: 自盲端至根部

逐束结扎蚓突动脉主干和小肠之间的侧支血

管, 在距盲端3 cm水平部分结扎蚓突动脉主干, 
即在抽紧结扎线第1个扣前在扣内穿一根和蚓

突动脉粗细相当的丝线, 在打好第2个扣后抽去

第1个扣内的丝线, 这样使蚓突动脉在被结扎处

只造成血管狭窄, 而不完全闭锁, 从而使结扎远

侧蚓突组织发生缺血. 然后, A组用生理盐水0.5 
mL喷洒于蚓突浆膜面, B组用单层化学改性壳

聚糖膜覆盖蚓突浆膜面, C组用10 g/L透明质酸

钠凝胶0.5 mL均匀涂布于蚓突浆膜面, 关腹. 每
只大鼠从进腹到关腹的时间都控制在5 min, 以
使肠管暴露在空气中的时间相等. 手术后2 wk
及4 wk, 每组分别随机取10只大鼠, 麻醉后打开

腹腔, 先肉眼观察并评定蚓突盲端被处理部位

同周围肠管、系膜及腹壁的粘连程度, 再切取

此部位蚓突组织, -80℃保存, 备行肠壁组织总蛋

白、羟脯胺酸(hydroxyproline, OHP)的测定. 
1.2.4 腹膜粘连程度分级标准: 参考Phillips et al [13]

五级分类法, 结合本模型大鼠腹膜粘连特点, 确
定如下标准: 0级-无粘连; Ⅰ级-自蚓突动脉被结

扎处远侧的蚓突浆膜面同周围的肠壁、系膜、

腹壁间发生粘连的面积/该处蚓突总面积≤20%; 
Ⅱ级-上述比例为20%-40%; Ⅲ级-上述比例为

www.wjgnet.com

■研发前沿
针对腹膜粘连的
预防, 其研究重点
在于进一步深入
阐明腹膜粘连形
成的机制, 研究热
点是研发既能预
防腹膜粘连, 又不
干扰组织正常愈
合的药物和材料, 
特别是生物性、

可吸收材料.
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40%-60%; Ⅳ-上述比例>60%. 每只大鼠由3人分

别进行评分, 取其平均值为该样本的粘连分值.
1.2.5 总蛋白和OHP的测定: 组织中总蛋白和

OHP测定采用南京建成生物工程研究所生产的

试剂盒, 测定完全按试剂盒说明书操作, 组织中

OHP含量用每毫克蛋白中所含OHP的微克数表

示, 即μg/mg pr.
统计学处理 所有数据采用SPSS10.0统计软

件进行处理, 组间粘连程度比较采用非参数检

验中的Krushal-Kallis检验(三组间比较)和Mann-
Whitney U检验(两两比较), 三组间OHP水平比

较采用One-way ANOVA, 组间两两比较采用最

小显著差异法(LSD法).

2  结果

2.1 大体所见 各组中所有大鼠术后均未见腹腔

内有明显的感染存在, 腹部切口均为甲级愈合. 
术后2 wk和4 wk, 化学改性壳聚糖膜组植入大鼠

腹腔内的壳聚糖膜完全降解无残留.
2.2 腹膜粘连程度比较 术后2 wk和4 wk, B、C组
的粘连程度均显著轻于A组(2 wk: 三组间比较, 
χ2 = 18.276, P<0.001; A vs  B, U = 3.000, P<0.001; A 
vs  C, U = 8.500, P  = 0.001; 4 wk: 三组间比较, χ2 = 
18.853, P<0.001; A vs  B, U = 2.000, P<0.001; A vs  C, 
U = 14.000, P  = 0.003); 而B组和C组比较, B组粘

连程度显著轻于C组(2 wk: B vs  C, U = 24.500, P  = 
0.038; 4 wk: B vs  C, U = 24.000, P  = 0.015, 表1).
2.3 肠壁组织OHP含量比较 术后2 wk和4 wk,  
B、C组OHP水平均显著低于A组(2 wk: 三组间

比较, F  = 30.672, P <0.001; LSD法组间两两比较, 
A vs  B, P <0.001; A vs  C, P  = 0.003; 4 wk: 三组间

比较, F  = 23.745, P <0.001; LSD法组间两两比较, 
A vs  B, P <0.001; A vs  C, P  = 0.004); B、C组间

比较, 前者两时间点的OHP含量显著低于后者(2 
wk: LSD法组间两两比较, B vs  C, P <0.001; 4 wk: 
LSD法组间两两比较, B vs  C, P  = 0.001, 表2).

3  讨论

到目前为止, 腹膜粘连发生机制尚未完全阐明. 

现有的研究结果显示, 当腹膜受到机械损伤、

局部缺血、感染、异物等刺激后, 发生炎症反

应, 炎症因子被活化, 纤维蛋白渗出. 此时如腹

膜间皮细胞纤维蛋白溶酶原和纤维蛋白溶酶原

抑制物间的平衡关系被打破, 纤维蛋白溶酶原

活化物分泌减少, 纤维蛋白溶酶原抑制物分泌

增加, 纤维蛋白溶解受到抑制, 纤维蛋白发生沉

积, 随后导致纤维组织增生, 则形成粘连[14]. 根据

上述粘连形成机制, 预防粘连主要从减少对腹

膜的刺激、抑制腹膜发生炎症反应、抑制纤维

蛋白沉积、促进纤维蛋白溶解、机械隔离腹膜

等几方面入手. 
本研究应用的化学改性壳聚糖膜, 其植入腹

腔后一方面可起局部机械隔离作用, 阻止受损

腹膜和周围组织直接接触而形成粘连; 另一方

面此化学改性壳聚糖膜可缓慢水溶, 溶解后的

壳聚糖具有止血、杀菌、促进上皮修复、抑制

成纤维细胞生长的作用, 分别从腹膜粘连形成

机制的不同水平来预防粘连的形成; 同时, 通过

化学改性后制成的壳聚糖膜, 其在2 wk内即可完

全溶解, 克服了未经改性制成的壳聚糖膜在体

内长时间难以溶解的缺点[15]. 因为腹膜粘连在术

后数小时即开始形成, 起初由浆液性渗出物中

的纤维蛋白原转变为纤维蛋白发生凝固而形成

膜性粘连, 随后纤维蛋白溶解系统被激活, 纤维

蛋白被溶解, 膜性粘连被清除. 但如纤维蛋白未

被完全溶解, 则发生机化而形成纤维性粘连, 此
粘连一般在术后2 wk即可形成[16]. 所以预防腹膜

粘连药物发挥作用的最佳时间应该在腹膜受损

■应用要点
本研究所应用的
化学改性壳聚糖
膜为生物性材料, 
可水溶, 在体内易
降解成单糖而被
机体吸收, 对机体
无毒、无不良反
应. 本课题组的系
列研究发现其对
创伤、缺血及感
染所致的腹膜粘
连有明显的预防
作用, 且在预防创
伤、缺血所致的
腹膜粘连上较透
明质酸钠具有明
显优势.

表  1  各组间腹膜粘连程度的比较 (分, n  = 10)

     
分组

			   2 wk					     4 wk

	 0-	 Ⅰ-	 Ⅱ-	 Ⅲ-	 Ⅳ	 0-	 Ⅰ-	 Ⅱ-	 Ⅲ-	 Ⅳ

A组	 0	   1	   2	   5	  2	 0	   2	   4	   3	  1

B组	 7	   2	   1	   0	  0	 8	   2	   0	   0	  0

C组	 2	   5	   3	   0	  0	 3	   6	   2	   0	  0

表  2  各组OHP含量的比较 (mean±SD, μg/mg pr, n  = 10)

     
分组	                     2 wk		        4 wk

A组	           0.296±0.031	              0.286±0.036

B组	           0.193±0.029bd             0.179±0.034bd

C组	           0.253±0.028b              0.237±0.035b

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  C组.
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后2 wk以内. 此前本课题组对比研究该化学改性

壳聚糖膜对四种不同原因所致的大鼠腹膜粘连

的预防作用, 结果显示其对创伤、缺血及感染

所致的腹膜粘连有明显的预防作用, 而对滑石

粉所致的腹膜粘连则作用不明显[10]; 进一步对

比研究此化学改性壳聚糖膜和透明质酸钠在预

防大鼠创伤性腹膜粘连上的疗效, 结果证实其

较透明质酸钠具有明显优势[11]. 
组织缺血也是腹膜粘连的主要原因之一, 

本课题进一步比较研究化学改性壳聚糖膜和透

明质酸钠在预防大鼠缺血性腹膜粘连上的疗效, 
结果显示: 术后2 wk和4 wk, 应用化学改性壳聚

糖膜组大鼠的腹膜粘连程度均显著轻于应用透

明质酸钠组, 说明化学改性壳聚糖膜预防大鼠

缺血性腹膜粘连的作用明显优于透明质酸钠凝

胶. Ozoğul et al [17]报道粘连程度分级与组织OHP
水平呈线性正相关, 认为组织OHP水平是衡量

粘连程度的有效指标, 他比粘连程度的分级更

敏感、更客观. 本课题组进一步阐明以OHP水
平衡量腹膜粘连程度时, 以创伤性和缺血性腹

膜粘连相关性最好, 且以粘连发生的早期较可

靠[18]. 本研究结果显示: 术后2 wk和4 wk, 应用化

学改性壳聚糖膜组的OHP水平均显著低于透明

质酸钠组, 此结果和粘连程度评定结果相吻合, 
进一步说明化学改性壳聚糖膜对缺血性腹膜粘

连的预防作用明显优于透明质酸钠凝胶. 
透明质酸钠是透明质酸的钠盐, 其预防腹

膜粘连的机制主要为: (1)在溶液中形成三维网

络结构, 在小肠浆膜上形成保护膜, 起到隔离屏

障作用; (2)黏稠的透明质酸钠凝胶具有润滑作

用, 可以减少纤维蛋白原的渗出和沉积; (3)能抑

制白细胞的迁移和吞噬, 抑制血小板的沉积, 具
有抗炎的特性[19]. 本研究每只大鼠透明质酸钠凝

胶的用量是0.5 mL, 此用量已足以覆盖蚓突的整

个创面且达到了凝胶状物在局部停留所能达到

的最大厚度, 即透明质酸钠凝胶的用量已达到

局部用药所能达到的最大剂量. 然而, 比较透明

质酸钠凝胶和化学改性壳聚糖膜的抗粘连作用

效果显示: 化学改性壳聚糖膜的抗腹膜粘连作

用强于透明质酸钠凝胶. 考虑原因可能有: 化学

改性壳聚糖膜以固形状态覆盖于蚓突创面, 机
械隔离作用优于明质酸钠凝胶; 化学改性壳聚

糖膜不能流动, 在局部停留时间长; 化学改性壳

聚糖膜除具有抗炎作用外, 还有止血、抑制成

纤维细胞生长、促进上皮修复的作用, 均有利

于抑制腹膜粘连的形成. 
总之, 化学改性壳聚糖膜对创伤、缺血及

感染所致的腹膜粘连有明显的预防作用, 其在

预防创伤、缺血所致的腹膜粘连上较透明质酸

钠具有明显优势. 至于两者对感染性腹膜粘连

的作用何者具有优势, 需进一步研究; 同时, 对
化学改性壳聚糖膜和其他预防腹膜粘连材料之

间的对比研究, 需进一步完善; 还有, 对各种预

防腹膜粘连的材料, 其不良反应的对比研究, 如
对肠管吻合口和手术切口愈合的影响, 也有待

进一步展开. 
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Abstract
AIM: To explore the clinic features and turnover 
of chronic gastritis accompanying low-grade 
gastric intraepithelial neoplasia (LGIN).

METHODS: One hundred and five patients 
were pathologically diagnosed with LGIN by 
endoscopy and gastric biopsy. Pathological in-
flammation degree was determined. Intestinal 
metaplasia, endoscopic presentation, endoscopic 
grading of chronic gastritis and H pylori infec-
tion were investigated. Thirty one patients who 
joined in follow-up study underwent a follow-
up gastroscopy examination 60 days later.

RESULTS: All patients were diagnosed with 
chronic gastritis accompanied with LGIN, in-
cluding 38 patients with mild inflammation, 55 
patients with moderate inflammation, 9 patients 
with severe inflammation and 3 patients with 
atrophic inflammation. Among them, 30 patients 
had intestinal metaplasia. In endoscopic diagno-
sis, there were 23 patients with superficial gastri-
tis, 72 with erosive gastritis, 5 with hemorrhagic 

gastritis and 5 with atrophic inflammation. In 
grading diagnosis of chronic gastritis, there were 
21 patients of one-grade, 28 of second-grade and 
56 of third-grade. There were 31 patients who 
underwent a follow-up biopsy. Of them, 9 pa-
tients retained pathological diagnosis, 7 patients 
were adenomatoid hyperplasia and 15 patients 
were only chronic gastritis. H pylori infection ra-
tio was 72.4%.

CONCLUSION: Many types of chronic gastritis 
and a lot of endoscopic appearances can occur 
in LGIN. LGIN is more common in patients who 
have more severe inflammation in endoscopic 
appearance. LGIN is reversible by therapy.

Key Words: Chronic gastritis; Intraepithelial neopla-
sia; Turnover
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摘要
目的: 探索慢性胃炎伴低级别上皮内瘤的临
床特点及转归. 

方法: 收集我院胃镜及黏膜活检诊断为慢性
胃炎伴低级别上皮内瘤变的患者105例, 分
析其病理炎症程度分级、是否合并肠化, 同
时分析其内镜特征及内镜下慢性胃炎分级,  
H pylori 感染等. 31例患者于60 d后随访并复
查胃镜. 

结果: 105例患者的病理诊断中, 轻度炎38例, 
中度炎55例, 重度炎9例, 萎缩性炎3例, 伴肠
化30例. 105例患者内镜诊断中, 浅表性胃炎23
例, 糜烂性胃炎72例, 出血性胃炎5例, 萎缩性
胃炎5例. 慢性胃炎内镜分级诊断, 1级21例, 2
级28例, 3级56例. 31例患者行重复胃镜及病
检, 其中15例仅为慢性胃炎, 9例维持原诊断, 
7例为慢性胃炎伴腺瘤样增生. 所有患者的 
H pylori感染率为72.4%(76/105).

结论: 内镜下各种类型的慢性胃炎均可合并

®

■背景资料
2000年WHO肿瘤
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浸润前的肿瘤性
改变, 称为胃上皮
内瘤, 取代了以往
异型增生、不典
型增生和原位癌
等术语. 国内有关
胃低级别上皮内
瘤临床特点的报
道甚少.
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低级别上皮内瘤变, 内镜下炎症较重者发生率
较高. 经治疗低级别上皮内瘤变具有可逆性.

关键词: 慢性胃炎; 上皮内瘤; 转归

孙圣斌, 吴杰, 王萍, 张姮. 慢性胃炎伴低级别上皮内瘤的临床特

点及转归.  世界华人消化杂志  2009; 17(10): 1030-1032

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/1030.asp

0  引言

2000年国际癌症研究机构出版的WHO肿瘤分

类《消化系统肿瘤病理学与遗传学》[1], 将胃上

皮组织形态学上具有一定异型性, 在浸润前的

肿瘤性改变, 即胃上皮恶性肿瘤的前驱病变, 称
为胃上皮内瘤(gastric intraepithelial neoplasia, 
GIN), 取代了以往异型增生、不典型增生和原

位癌等术语. 胃上皮内瘤分为低级别和高级别2
类, 王晓颖 et al报道胃高级别上皮内瘤实际上大

部分为腺癌, 应引起足够重视, 但国内有关胃低

级别上皮内瘤的报道甚少[2-3]. 本文从临床角度

出发, 对慢性胃炎伴低级别上皮内瘤作了初步

研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集本院2007-05/2008-12胃镜诊断为

慢性胃炎, 同时钳取黏膜组织病理检查诊断为

慢性胃炎伴低级别GIN患者105例, 男61例, 女44
例, 年龄29-77(平均53.28)岁. 排除胃镜和/或病

理诊断有上消化系溃疡、食管癌、胃癌及其他

上消化系非上皮性肿瘤者. 研究中所有胃镜及

活检取材均由同一操作者完成.
1.2 方法 
1.2.1 胃镜下分型分级: 采用2003年中华消化内

镜学会大连会议[4]制定的慢性胃炎分型分级标

准. 还按镜下特征[5]将浅表性胃炎分为红斑型和

胆汁反流型, 将糜烂性胃炎分为平坦糜烂型、

孤立的隆起糜烂型和多发隆起糜烂型, 同时存

在多种病变时以主要病变计算. 活检时在病灶

明显的部位取材3-4次.
1.2.2 炎症的病理分级: 根据慢性炎症细胞的密

集程度和浸润深度分级[6]. 轻度炎: 慢性炎症细

胞较少并局限于黏膜浅层, 不超过黏膜层的1/3; 
中度炎: 慢性炎症细胞较密集, 超过黏膜层的

1/3, 达到2/3; 重度炎: 慢性炎症细胞密集, 占据

黏膜全层.
1.2.3 病理诊断低级别上皮内瘤: 按2000版WHO
标准[1]进行诊断, 低级别GIN指结构和细胞学异

常多发生于上皮下半部; 细胞核紧密排列在基

底, 核染色质密集深染, 核增大, 分裂相较少, 可
保持一定极性; 腺体结构较不规则, 形态较紊乱, 
可出现背靠背及共壁. 
1.2.4 H pylori感染的诊断: 采用胃镜下钳取组织

快速尿素酶试验(试纸法), 于胃窦和胃体各钳取

一小块组织进行试验, 两者均为阳性时结果判

为阳性, 否则为阴性.
1 .2 .5  随访方案 :  31例患者加入随访 ,  其中 
H pylori阳性者18例, 阴性者13例. H pylori阳性

者给予口服[7]埃索美拉唑片20 mg, 阿莫西林1.0 
g, 克拉霉素0.5 g, 均每日2次, 共7 d, 随后服用埃

索美拉唑20 mg, 每日1次, 多潘立酮片10 mg, 每
日3次, 共7 d. H pylori阴性者给予口服埃索美拉

唑片20 mg, 每日1次, 多潘立酮片10 mg, 每日3
次, 共14 d. 随访患者于初次诊断60 d后复查胃

镜, 均尽量在原取材部位或附近重复活检3-4次.

2  结果

2.1 内镜诊断 105例患者初次胃镜诊断全部为慢

性胃炎, 其中浅表性胃炎23例, 糜烂性胃炎72例, 
出血性胃炎5例, 萎缩性胃炎5例; 病变镜下特征

中, 红斑型20例, 胆汁反流型3例, 平坦糜烂型24
例, 孤立的隆起糜烂型14例, 多发隆起糜烂型34
例. 慢性胃炎分级诊断, 1级21例, 2级28例, 3级
56例. 
2.2 病理诊断 105例患者初次病理诊断全部为慢

性胃炎伴低级别GIN; 慢性胃炎病理分级中, 轻
度炎38例, 中度炎55例, 重度炎9例, 萎缩性炎3
例; 合并肠上皮化生者30例. 
2.3 H pylori感染 全部患者中初次检查时H pylori
阳性率为72.4%(76/105). 
2.4 随访 31例患者复查胃镜及活检, 结果病理诊

断15例上皮内瘤消失仅为慢性胃炎, 9例仍为慢

性胃炎伴低级别上皮内瘤变, 7例诊断为慢性胃

炎伴腺瘤样增生. 其中3例初次病理诊断为萎缩

性胃炎伴低级别GIN者, 复查结果上皮内瘤均

消失, 并且2例转变为浅表性胃炎, 1例仍为萎缩

性胃炎. 9例重度炎患者中有4例复查, 结果病理

上均有不同程度好转, 2例为中度炎症伴低级别

GIN; 2例GIN消失, 为中度炎症和轻度炎症各1例.

3  讨论

GIN是一种肿瘤性、非浸润性改变[1], 是癌的前

驱病变, 并非炎症性、增生性改变, 可在炎症时

伴发, 不排除同时存在癌的可能. 低级别GIN包

■研发前沿
胃上皮内瘤概念
的提出, 使探索各
种类型慢性胃炎
的病理表现、内
镜表现、H pylori
感染等和上皮内
瘤的关系成为一
个热点. 大规模的
随访研究是亟待
解决的问题.
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括原轻度和中度不典型增生, 但以往的不典型

增生, 既包含肿瘤性改变, 也包含反应性、增生

性改变, 这是两者的区别所在. 以往的异型增生

强调形态学改变, 而上皮内瘤着重肿瘤的演进

过程, 范围比异型增生更广泛. 本研究中轻、中

度炎者共占88.6%(93/105), 重度炎仅9例, 说明

低级别GIN并不一定伴随较重的病理炎症表现. 
研究中, 低级别GIN合并肠上皮化生的比例较

高, 为28.6%(30/105), 佐证了GIN可以源自[1]胃

上皮自身或肠化的胃上皮. 全部病检中, 萎缩性

炎仅3例, 说明低级别GIN并非萎缩性胃炎所特

有或高危的病理变化. 3例内镜诊断萎缩性胃炎

而病理上并没有萎缩, 1例内镜诊断为浅表性胃

炎而病理上有萎缩, 2例患者内镜和病理诊断萎

缩是相符的, 提示我们作萎缩性胃炎的内镜诊

断时应保持谨慎, 并以病理来确诊. 
在所有病例的初次胃镜诊断中, 糜烂性胃

炎占68.6%(72/105), 浅表性胃炎、出血性胃炎

和萎缩性胃炎共占31.4%(33/105), 说明多种类

型的胃炎均可能发生GIN, 以糜烂性胃炎居多. 
内镜下特征中红斑型、胆汁反流型、平坦糜烂

型、隆起糜烂型包括孤立和多发型各占一定

比例, 以隆起糜烂最多, 占45.7%(48/105), 说明

多种镜下表现均可能合并低级别GIN. 慢性胃

炎分级中1级和2级共占46.7%(49/105), 3级占

53.3%(56/105), 说明低级别GIN常伴随较重的内

镜下炎症表现. 全部病例中, H pylori阳性率达

72.4%, 推测H pylori可能参与胃上皮内瘤的发

病. 有动物实验显示[8-9]H pylori感染和高盐饮食

为胃上皮内瘤的致病因素, 这与胃癌的发病机

制和肿瘤演进过程是一致的. 
31例患者随访时重复胃镜检查并活检, 结

果15例GIN消失, 9例维持原诊断, 7例伴腺瘤样

增生. 在WHO新的消化系统肿瘤分类中, 腺瘤

是根据病变存在上皮内瘤变来定义的[10], 为一

种由管状和/或绒毛状结构组成, 显示上皮内瘤

变的境界清楚的良性病变. 腺瘤可呈息肉状, 也
可以为非息肉状, 即所谓的扁平腺瘤[11-12]; 无论

形态如何, 腺瘤均为癌前病变. 由于上皮内瘤

和腺瘤之间关系密切, 而钳取组织存在局限性, 
可能在临床与病理诊断之间造成混乱. 我们在

工作中, 加强了相互沟通, 在病理检查发现GIN
时, 将大体上境界不清, 钳取组织活检发现腺体

增生合并GIN的病变, 诊断为腺瘤样增生; 将大

体上境界清楚的病变或内镜下行黏膜切除后病

检, 显示完整的腺瘤结构者, 诊断为腺瘤; 其他

不符合上述情况的则诊断为上皮内瘤变. 15例
患者复查时GIN消失, 同时病理上的萎缩和重度

炎症亦可好转, 证实萎缩性炎症和上皮内瘤均

存在可逆性. 我们粗略的随访结果上皮内瘤复

原率达到48.4%(15/31). 文献[13]报道, 低级别胃

上皮内瘤的复原率是38%-40%, 持续不变率是

19%-28%, 0%-15%的病例进展到高级别胃上皮

内瘤. 本研究中未发现进展至高级别上皮内瘤, 
可能与药物治疗和随访时间较短有关. 

总之, 胃上皮内瘤的内镜表现多种多样, 和
腺瘤关系密切, 内镜和病理医师应对其加强认

识, 规范诊断, 争取早期发现、及时治疗和追踪

随访, 从而提高胃癌前病变的诊治水平. 
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Abstract
AIM: To investigate the gastric myoelectrical 
activity in diabetic patients in different stages.

METHODS: Fifty-four patients with DM were 
included in this study, 24 males and 30 females, 
with a mean age of 59.9 ± 11.6 years. The pa-
tients were divided into three groups: group I 
without both complications and upper gastroin-
testinal symptoms, group II with complications 
but without severe upper gastrointestinal symp-
toms, group III with both complications and 
severe upper gastrointestinal symptoms. EGG 
were performed30 minutes preprandial and 60 
minutes postprandial.

RESULTS: A total of 74.1% diabetic patients had 
dysrythmia. In the fasting state, 46.3% had nor-
mogastria, 31.5% had bradygastria, and 14.8% 

had arrhythmia. In postprandial, 46.3% had nor-
mogastria, 31.5% had bradygastria, and 14.8% 
arrhythmia. The power ratio of postprandial and 
preprandial was elevated in group III compared 
to group I (1.07 ± 1.17 vs 0.93 ± 0.14, P = 0.022). 
There was a negative correlation between PR 
and satiety in group III (r = -0.535, P = 0.040).

CONCLUSION: Bradygastria is significantly 
more common during the entire period of re-
cording. Different EGG presentations are seen in 
patients with DM in different conditions.

Key Words: Diabetes mellitus; Gastric electrical ac-
tivity; Gastric electrical rhythm; Bradygastria; Tach-
ygastria
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摘要
目的: 观察不同状态糖尿病患者的胃电活动
特征, 探讨糖尿病胃电紊乱的发展规律. 

方法: 2005-11/2006-05北京协和医院就诊的糖
尿病患者54例, 根据糖尿病并发症及上消化道
症状的有无分为3组: 无并发症及上消化道症
状组, 有并发症而无明显上消化道症状组, 有
并发症及明显上消化道症状组. 记录空腹30 
min和餐后60 min的体表胃电活动. 

结 果 :  糖 尿 病 患 者 胃 电 节 律 异 常 发 生 率
为74.1%. 餐前胃电活动表现为: 正常节律
(46.3%)、胃动过缓(31.5%)、无节律(14.8%)、
胃动过速(7.4%); 餐后胃电活动表现为: 胃
动过缓(37%)、正常节律(35.2%)、无节律
(20.4%)、胃动过速(7.4%). 有并发症及上消化
道症状组的PR值显著高于无并发症及上消化
道症状组(1.07±1.17 vs  0.93±0.14, P  = 0.022). 
有并发症及上消化道症状者早饱症状的严重
程度和PR值负相关(r  = -0.535, P  = 0.040).

结论: 糖尿病患者胃电节律紊乱以胃动过缓
最常见, 不同状态糖尿病患者的胃电活动存在
差异.
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■背景资料
糖尿病胃病是糖
尿病的一个较常
见并发症, 同时基
础和临床研究均
发现, 糖尿病患者
胃电异常多见, 可
表现为胃电节律
紊乱(胃动过缓、

胃动过速、无节
律)或餐后/餐前功
率比异常.

■同行评议者
张军, 教授, 西安
交通大学医学院
第二附属医院消
化内科
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0  引言

随着研究的深入 ,  已经发现不同状态糖尿病

(diabetes  mellitus)患者的胃排空不同, 发病初期

胃排空正常或有近端胃排空加速, 而后期则以

排空延迟为主要形式[1-2]. 由于胃的排空是建立

在胃的慢波(slow wave)节律基础上发生, 不同状

态糖尿病患者胃电活动(gastric electrical activity)
是否和排空一样也存在差异, 从糖尿病发生到

其出现各系统并发症的进程中胃电异常是否有

规律可循, 目前少有报道. 本研究旨在观察不同

状态(无并发症及上消化道症状; 有并发症及/或
上消化道症状)糖尿病患者胃电活动特征, 从而

探讨糖尿病胃电紊乱的发展规律.

1  材料和方法

1.1 材料 2005-11/2006-05北京协和医院就诊的

糖尿病患者54例, 男24例, 女30例, 年龄35-78(平
均59.9±11.6)岁. 合并有明显胃肠道症状的糖尿

病患者, 需进行内镜或消化系造影检查除外上

消化道溃疡、活动性炎症、梗阻、肿瘤等器质

性疾病, 并除外全身系统性疾病(如系统性硬化

症等)或药物因素(如拜唐平等)引起胃肠道不适, 
除外糖尿病肾病肾病肾功能不全引起的胃肠道

不适.
1.2 方法 所有患者据有无消化系统外其他系统

并发症(糖尿病眼底病变、糖尿病肾病等微血管

病变及周围神经病变)及上消化道症状分为三组: 
第Ⅰ组: 无糖尿病并发症, 无上消化道症状, 共15
例; 第Ⅱ组: 有糖尿病并发症, 无或仅有轻度上

消化道症状(症状评分<6分), 共24例; 第Ⅲ组: 有
糖尿病并发症, 有明显上消化道症状(症状评分

≥6分), 共15例. 应用单导胃电记录仪(Sweden, 
Synectics Medical)分别记录餐前30 min和餐后

1 h的胃电活动. 本研究的标准餐为80 g方便面

+50 g火腿肠+400 mL水, 总热量为1925 kJ(碳水

化合物∶脂肪∶蛋白 = 3.9∶3.4∶1)[3]. 所有的

受试者要按日常口服降糖药物或皮下注射胰岛

素种类及剂量使用药物或针剂控制血糖, 三组

糖尿病患者之间的血糖水平无统计学差异. 观
察指标有: (1)症状积分: 糖尿病患者的上胃肠
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道症状包括上腹不适、上腹胀、上腹痛、嗳

气、早饱、恶心、反酸, 分别对上述症状的严

重程度和发作频度进行4分法评分, 胃肠症状

总积分由每项不适症状发生的严重程度和频

度之和确定. (2)与胃电活动有关的参数: 餐后

及餐前胃动过缓(bradygastria)百分比(B%)、正

常胃电节律(normogastria)百分比(N%)、胃动

过速(tachygastria)百分比(T%)、主频(dominant 
frequency, DF)、主功率(dominant power, DP)、
餐后/餐前功率比(power ratio, PR). 根据北京协

和医院胃肠动力中心对50名健康中国人进行的

胃电图检查, 定义正常胃电图标准为[3-4]: 餐前、

餐后正常胃电节律百分比>65%, 餐后/餐前功率

比>1. 胃动过缓百分比>50%, 为胃动过缓; 胃动

过速百分比>50%, 为胃动过速.
统计学处理 采用统计软件SPSS11.5进行统

计分析. 所有计量资料结果均采用mean±SD表

示; 各组间胃电参数之间差异性比较采用单因

素方差分析法; 各观察指标的相关性研究采用

Spearman相关分析法; 各组间胃电节律分布差

异性比较采用R×C表检验. 所有统计学结果以

P <0.05为具有统计学意义.

2  结果

2.1 胃电节律异常发生率 患者胃电节律异常发

生率为74.1%, 第Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组糖尿病胃电节律

正常例数分别为5、5、4例, 三组糖尿病患者胃

电异常发生率分别为66.7%、79.2%、73.3%, 三
组间胃电节律异常发生率比较无统计学差异(P  
= 0.685).
2.2 餐前、餐后胃电节律异常的发生率 54例
糖尿病患者餐前、后胃电节律异常的发生率

分别为53.7%、64.8%. 餐前胃电节律按其发

生率由高至低依次为: 正常节律(46.3%)、胃

动过缓(31.5%)、无节律(14.8%)、胃动过速

(7.4%). 餐后胃电节律按其发生率由高至低依次

为: 胃动过缓(37%)、正常节律(35.2%)、无节

律(20.4%)、胃动过速(7.4%). 故糖尿病患者餐

前、餐后其胃电节律异常均表现胃动过缓最常

见, 其次为无节律、胃动过速.
2.3 三组糖尿病餐前、后胃电参数比较 三组糖

尿病患者进餐后正常胃电节律百分比较餐前均

有下降趋势, 但二者并无统计学意义. 与另外两

组不同, 有消化系症状及并发症组糖尿病患者

餐前胃电节律紊乱主要表现为无节律, 且餐后

胃动过缓百分比较餐前呈现增加趋势(表1, 图1).
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■研发前沿
从糖尿病发生到
其出现各系统并
发症的进程中胃
电异常是否有规
律可循, 以及和糖
尿病胃病的关系
如何, 目前尚未明
确. 对糖尿病患者
进行分组研究有
助于探讨糖尿病
上胃肠道症状的
发生、发展.
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2.4 三组糖尿病患者之间PR值比较 有上消化道

症状有并发症组PR值(1.07±1.17)显著高于无上

消化道症状无并发症组(0.93±0.14), 二者之间

存在显著性差异(P  = 0.022), 显示在糖尿病发展

的较早期, 进餐后功率较低, 而当合并有明显并

发症和消化系症状时, 进餐后功率非但没有进

一步降低, 反而升高; 而餐前、餐后B%、N%、

T%、DF、DP均未发现统计学差异. 有上消化

道症状的15例糖尿病患者中, 9例PR值>1, 其中

3例餐后正常胃电节律百分比增加, 6例PR值<1, 
其中1例餐后正常胃电节律百分比增加, PR值>1
组和PR值<1组餐后正常节律百分比改变无统计

学差异(P  = 0.604). 有上消化道症状及并发症的

糖尿病患者, 早饱症状的严重程度和PR值负相

关(r  = -0.535, P  = 0.040), 表明有上消化道症状及

有并发症的糖尿病患者, PR值越低, 早饱症状越

重; PR值越高, 早饱症状越轻(图2).

3  讨论

胃电图是应用腹部体表电极记录胃肌电活动的

一种无创性检测方法, 正常的胃电图反映了由

位于胃体肌间Cajal间质细胞起源的每分钟3次
的胃肌电活动[3,5-7]. 通过胃电图诊断胃的节律紊

乱, 有助于识别胃的神经肌肉病变. 以往研究发

现糖尿病患者中胃电异常的发生率较健康人显

著增高[5,8-9], 糖尿病时Cajal间质细胞数量减少, 
结构破坏[10-11], 胃电图可表现为3 cpm的正常胃

电活动的规律性消失, 而代之以胃动过速、胃

动过缓或无节律[12].
在本研究中, 我们对54例明确诊断的糖尿病

患者进行空腹30 min及餐后1 h的胃电记录, 发
现在糖尿患者中胃电异常发生率高达74.1%. 研
究显示, 无论是空腹还是餐后, 胃电节律紊乱均

表现为胃动过缓最常见, 其次分别为无节律、

胃动过速, 这与既往研究报道一致[13-16].
近年来随着研究的深入, 已经发现不同状态

糖尿病患者的胃排空功能状态不同, 发病之初

胃排空正常或有近端胃排空加速, 后期则以排

空延迟为主要形式[1,17]. 由于胃的运动是建立在

胃电节律的基础上发生的, 不同状态糖尿病患

者的胃电活动是否有规律可循, 其影响因素、

以及胃电节律和胃排空之间有无关联, 仍不十

分清楚.
在本研究中, 我们将54例明确诊断的糖尿病

患者根据并发症及上消化道症状的有无进行分

■创新盘点
本研究通过对不
同状态的糖尿病
患者进行分组研
究, 发现不同状态
糖尿病患者的胃
电活动存在差异, 
揭示糖尿病胃电
发展规律.

表  1  三组糖尿病餐前、餐后胃电参数比较

     
		                 B%	               N%	             T%		           DF		         DP

餐前	 第Ⅰ组	        40.6±32.4	       51.4±37.7	       6.9±9.8	     2.6±0.6	 36.9±4.9

	 第Ⅱ组	        33.2±29.2	       47.8±32.9	     17.6±26.7	     2.9±0.8	 34.0±6.4

	 第Ⅲ组	        22.5±26.4	       63.2±27.2	     18.5±4.8	     3.1±0.8	 33.0±6.6

餐后	 第Ⅰ组	        34.6±25.1 	       48.1±31.6	     13.8±10.6	     3.0±0.7	 34.1±5.8

	 第Ⅱ组	        33.8±29.6	       44.6±30.6	     18.7±23.7	     3.1±0.7	 34.6±6.1

	 第Ⅲ组	        31.5±31.0	       46.1±28.2	     15.8±17.7	     2.9±0.8	 34.9±7.1

图  1  三组患者餐前、后胃电节律分布. A: 餐前; B: 餐后.
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图  2  早饱症状和PR之间的关系. aP<0.05.
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级后观察发现, 三组糖尿病患者胃电异常发生

率比较无统计学差异, 在糖尿病发展的早期, 尚
未出现并发症和上消化道症状时, 胃电节律异

常的发生率即已高达66.7%, 说明糖尿病患者胃

电节律异常发生较早, 胃电节律异常可先于糖

尿病其他系统并发症和消化系症状的发生而出

现. 分析三组糖尿病患者的胃电节律特征, 无上

消化道症状的糖尿病患者空腹时胃电节律紊乱

以胃动过缓为主, 而有上消化道症状的糖尿病

患者空腹时胃电节律紊乱以无节律为主要表现, 
但是三组患者餐后胃电节律紊乱的形式均以胃

动过缓所占比例大. 因此, 胃动过缓是糖尿病患

者胃电节律紊乱最主要的表现形式, 而空腹时

胃电无节律有可能与上消化道症状的出现有关. 
根据以往研究结果, 合并上消化道症状的糖尿

病患者多表现为胃排空延缓[1-2], 我们推测空腹

时胃电无节律, 基本电节律缺乏, 不能产生动作

电位, 则胃平滑肌不能产生有效收缩, 影响胃的

排空功能, 从而导致消化系症状的出现. 但由于

观察例数较少, 胃电紊乱表现形式多样, 尚需进

一步研究证实.
PR反映了进餐引起的胃电功率改变[3]. 有文

章报道, 健康人PR增加, 而糖尿患者PR没有明显

升高, 反而下降. Jebbink et al对30例1型糖尿患

者和12名健康人进行胃电频谱研究发现健康人

PR均>2, 而糖尿患者的PR仅为0.65[18]. 但近年来

我国蓝宇 et al对不同阶段糖尿病胃运动障碍的

研究发现, 部分糖尿病患者的PR非但不下降, 反
而增加[1,19], 与先前报道结果不同. 在本研究中, 
我们将糖尿病患者进行分组后比较三组糖尿病

患者之间PR值, 结果发现有并发症有上消化道

症状组PR值显著高于无并发症无上消化道症状

组, 二者之间存在显著性差异, 说明在糖尿病合

并有明显并发症和消化系症状时, 进餐后功率

非但没有进一步降低, 反而升高. 我们推测, 有
上消化道症状的糖尿病患者仅餐后PR值升高可

能是对其自身胃排空障碍的一种代偿机制, 机
体通过进餐后胃电活动功率的升高试图增强正

向排空, 从而减轻症状.
糖尿病可并发一系列上胃肠道症状 ,  包

括上腹不适、上腹胀、上腹痛、嗳气、早

饱、恶心等等, 严重者称之为胃轻瘫(diabet ic 
gastroparesis)[20-21]. 现有研究发现, 早饱症状和糖

尿病患者的胃排空延缓有关[22], 对合并有上消化

道症状的糖尿病患者的胃电和症状的进一步研

究发现, 早饱症状的严重程度和PR值负相关, 即

有上消化道症状的糖尿病患者, 早饱症状越轻, 
PR值越高, 进一步说明当糖尿病患者开始合并

上消化道症状时, PR值的升高是可能对早饱症

状及胃排空延缓的代偿作用. 本研究中, 存在上

消化道症状的15例糖尿病患者中有9例PR值升

高, 而在这9例PR值升高的患者中, 6例表现为进

餐后胃动过缓百分比增加, 只有3例进餐后正常

节律百分比增加, 提示有上消化道症状的糖尿

病患者进餐后胃电功率在一定程度上增加, 而
正常节律百分比只有少部分得到改善, 对胃排

空延缓的代偿机制主要是通过增加胃电功率来

实现的.
本研究结果显示, 胃动过缓是糖尿病患者

胃电节律紊乱最主要的表现形式, 而有上消化

道症状的糖尿病患者餐后胃动过缓虽呈现增加

趋势, 但餐后功率非但没有进一步降低, 反而升

高. 我们推测, 糖尿病胃电异常首先是起搏点功

能异常, 表现为胃动过缓, 进餐后起搏点冲动发

放频率不能得到改善, 对开始合并有上消化道

症状的糖尿病患者, 机体则试图以通过增加餐

后胃电功率的形式来改善胃动过缓所致的胃运

动异常, 但随着早饱症状的逐渐加重, 这种调节

已趋于失代偿, 餐后功率进而逐渐下降, 胃排空

进一步延缓, 最终可进展为胃轻瘫.
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■同行评价
糖尿病发病率日
渐升高, 胃轻瘫是
糖尿病病程中常
见的并发症, 本研
究采用无创的方
法研究糖尿病并
发症胃轻瘫的发
病机制有一定的
临床意义.
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Abstract
AIM: To investigate the risk factors for fatty 
liver disease, and to explore a simple and 
practical screening method for epidemiological 
investigation of fatty liver disease.

METHODS: A total of 1654 healthy adults, with 
cancer, viral hepatitis markers positive, chronic 
pancreatitis, serious renal injury, acute infections 
or trauma, and long-term use of steroid ruled 
out , underwent human body measurement 
(height, weight, blood pressure), biochemical 
and immunological inspection (liver function, 
blood glucose, blood lipids, blood uric acid 
(UA), renal function, the virus markers) and ul-

trasound examination. The data were input into 
database with SPSS11.0 software, which was 
confirmed by χ2 test, logistic regression analysis 
and analysis of covariance. 

RESULTS: Of 1654 cases, 901 cases were men 
(54.5%), 753 cases were women (45.5%), and age 
ranged from 22 to 90 years old with an average 
age of 51.34 ± 14.14 years. Fatty liver disease was 
detected in 624 cases (37.7%). Multiple regres-
sion analysis showed that age, triglycerides (TG), 
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), 
fasting glucose, UA, body mass index (BMI), sys-
tolic blood pressure (SBP) were the risk factors 
for fatty liver disease, but high-density lipopro-
tein cholesterol (HDL-C) is a protective factor for 
fatty liver. Compared with normal group, risk of 
fatty liver disease was increased by 1.6 and 2.8 
times in IFG(impaired fasting glycaemia) group 
and diabetes group respectively (P < 0.001); the 
risks for fatty liver disease in overweight, obe-
sity and severe obesity groups were increased 
by 1.7, 1.9, 9.1 times, respectively (P < 0.001). 

CONCLUSION: The metabolic disorder of blood 
glucose, hyperuricemia, hypertension, obesity 
and hyperlipidemia increase the risk for fatty 
liver disease. Further research is needed to con-
firm the applicability of the fatty liver index (FLI) 
for forecasting fatty liver. 

Key Words: Fatty liver; Obesity; Risk factors

Xiang GQ, Meng XY, Zhang H, Tai WX, Meng XD, Wang 
BY. Assessment of risk factors associated with fatty 
liver disease. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(10): 
1038-1041

摘要
目的: 探讨脂肪肝的危险因素, 寻求简洁适用
的脂肪性肝病流行病学调查的筛查方法. 

方法: 收集成人健康体检者1654例, 排除恶
性肿瘤、病毒性肝炎标志物阳性、慢性胰腺
炎、严重肾功损伤、急性感染或创伤、长
期激素应用者, 均接受人体学测量(身高、体
质量、血压)、生化及免疫学检查(肝功、血
糖、血脂、血尿酸、肾功、病毒标志物)及超

®

■背景资料
脂肪性肝病是与
代谢综合征密切
相关的一组临床
病理综合征, 随着
人们生活水平及
生活方式的改变, 
其发病率呈逐年
上升的趋势, 而且
趋于年轻化. 脂肪
性肝病与心血管
疾病的密切关系
目前已经得到了
证实, 探讨脂肪肝
的危险因素, 寻求
有效干预措施有
重要的临床意义. 

■同行评议者
高 泽 立 ,  主 任 医
师, 上海交通大学
医学院附属第九
人民医院周浦分
院消化科
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声检查. 将资料建立SPSS13.0数据库, 进行χ2

检验、Logistic回归分析及协变量分析.  

结果: 1654例研究对象中, 男性901例(54.5%), 
女性753例(45.5%), 年龄22-90(平均年龄
51.34±14.14)岁, 其中超声检出脂肪肝624
例(37.7%). 多元回归分析显示年龄、甘油三
酯、低密度脂蛋白胆固醇、血糖、UA、体质
量指数、收缩压是脂肪肝的危险因素, 其中高
密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)是脂肪肝的保护
因素. 空腹血糖调节受损(IFG)组及糖尿病组
较血糖正常组相比脂肪肝患病风险分别增加
了1.6、2.8倍(P <0.001); 超质量、Ⅰ度肥胖、

Ⅱ度肥胖组与正常体质量组相比脂肪肝患病
风险分别增加了1.7、1.9、9.1倍(P <0.001). 

结论: 糖代谢紊乱、高尿酸血症、高血压、

肥胖及血脂异常增加了脂肪肝的患病风险. 脂
肪肝指数的适用性还需要进一步的研究证实. 

关键词: 脂肪肝; 肥胖; 危险因素

向国卿, 孟宪云, 张浩, 台文霞,  孟晓丹, 王炳元. 脂肪肝相关危

险因素的评估.  世界华人消化杂志  2009; 17(10): 1038-1041

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/1038.asp

0  引言

脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD)是一系列病

理性肝脏损伤的总称, 包括单纯脂肪性肝病、脂

肪性肝炎、肝纤维化或肝硬化[1]. 引起FLD的原

因有多种, 主要分为两大类: 非酒精性脂肪肝及

酒精性脂肪肝. 随着人们生活水平的提高以及

生活习惯的改变, 脂肪性肝病的发病率有逐年

增加的趋势, 而且逐渐趋于年轻化. 有研究表明, 
NAFLD在儿童中的检出率在2.6%-9.6%之间, 而
且肥胖儿童中可达38%-53%[2]. 据Inter ASIA合作

组的最新统计数据, 根据BMI标准, 中国35-74岁
的人群中肥胖者的数量达1.19亿. 如果以腰围为

标准的话, 1.26亿人为向心性肥胖者, 这个数量

比1991年翻了一番[3]. 如此庞大的人群基数, 脂肪

性肝病不容忽视. 真正因为脂肪性肝病而导致的

终末期肝病致死者所占的比例相当小, 而大量研

究表明脂肪性肝病随之而来的心脑血管疾病的

患病风险增加[4]. 因此, 探讨脂肪性肝病的主要危

险因素, 从而采取行之有效的干预措施不仅可以

减少终末期肝病的发生, 而且可以对心脑血管疾

病有一定的预防作用, 从而减少经济负担. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2007-09/2007-12具有完整资料的中

国医科大学附属第一医院体检中心的健康体检

者1654例, 其中男901例(54.5%), 女753例(45.5%), 
年龄22-90(平均51.34±14.14)岁. 
1.2 方法 
1.2.1 临床资料收集标准: 由经过专业培训的医

师按统一标准进行体格检查, 并详细记录. 身高

体质量采用日本产全自动身高体质量测量仪, 
测量时空腹、赤脚、双足并拢、挺胸直立, 体
质量精确到0.1 kg, 身高精确到0.1 cm. BMI = 体
质量(kg)/身高2(m2); 全自动电子血压计测量静

息10 min以上的血压; 所有研究对象均禁食水

8 h以上后接受肝、胆、脾超声波检查(美国惠

普公司生产的Agilent Image Point HX彩色多普

勒超声诊断仪)及肝功、血糖、血脂、UA、肾

功、肝炎病毒标志物.  
1.2.2 排除标准: 恶性肿瘤、病毒性肝炎标志物

阳性、慢性胰腺炎、严重肾功损伤、急性感染

或创伤、长期激素应用史.  
1.2.3 诊断标准: 脂肪性肝病诊断标准参照中华

肝脏病学会脂肪肝及酒精性肝病学组制定的非

酒精性脂肪肝性肝病诊疗指南[5]. 体质量分级参

考2000年WHO西太平洋地区肥胖症特别工作组

提出的亚洲成人体质量分级建议: BMI 18.6-22.9 
kg/m2为正常体质量, BMI 23.0-24.9 kg/m2为超质

量, BMI 25.0-29.9 kg/m2为Ⅰ度肥胖, BMI≥30 
kg/m2为Ⅱ度肥胖[6]. 血糖分级参照1999年WHO
专家委员会报告及2003年国际糖尿病专家委员

会建议: 空腹血浆血糖(FPG)3.9-5.5 mmol/L为正

常, FPG 5.6-6.9 mmol/L为IFG, FPG≥7.0为糖尿

病. 高血压病判定参照1999年WHO标准: 收缩压

(SBP)≥140 mmHg或舒张压(DBP)≥90 mmHg. 
血脂异常参照2007年中华心血管学会制定的血

脂异常防治指南[7]. 
统计学处理 用SPSS13.0软件包对资料进行

χ2检验及二项分类变量Logistic回归模型进行逐

步回归分析. 

2  结果

2.1 一般资料 在1654例研究对象中, 男女之间

年龄差异无显著性. 根据诊断标准脂肪肝检出

率为37.7%(624例), 其中高血压、高尿酸血症、

超质量、Ⅰ度肥胖、Ⅱ度肥胖、IFG、糖尿病

分别占脂肪肝患者的45.0%、24.0%、17.3%、

60.4%、13.6%、21.2%、15.9%, 均显著高于非

脂肪肝组(P <0.05). 
2.2 多因素logis t ic回归分析结果 对年龄、性

■相关报道
Bedogni et  al 提
出了一个简洁而
准确的脂肪肝指
数(FLI),  能够预
测 普 通 人 群 是
否 患 有 脂 肪 肝 ; 
Misra et al 总结了
N A F L D 与 心 血
管 疾 病 的 关 系 ; 
Khashab et al 探讨
了NAFLD与代谢
综合征的关系. 

■研发前沿
有关脂肪肝与代
谢综合征(MS)的
关系仍存在一些
的争议, 部分学者
认为脂肪肝是MS
的组分 ,  是MS的
肝脏表现, 两者之
间相互关系的研
究逐渐被认识和
关注. 
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别、BMI、SBP、DBP、血脂、UA、血糖以及

胆石症等13项相关因素采用二项分类变量Lo-
gistic回归模型进行逐步回归分析. 其中年龄、

TG、HDL-C、LDL-C、血糖、UA、BMI、SBP 
8项指标与脂肪肝的发病密切相关(P <0.05, 表1). 
2.3  不同分层脂肪肝患者危险度对比分析结

果  定义各危险因素不同分层中正常组的患

病风险为1, 对不同分层脂肪肝的患病危险性

进行对比分析. IFG组及糖尿病组较血糖正常

组相比 ,  脂肪肝患病风险分别增加了1.6(O R 
= 1.610, 95%CI 1.308-1.982)、2.8倍(O R  = 
2.807,  95%CI 2.088-3.774), P值均<0.001); 超
质量、Ⅰ肥胖、Ⅱ肥胖组与正常体质量组

相比 ,  脂肪肝患病风险分别增加了1.7(O R  = 
1.718, 95%CI 1.486-1.986)、1.9(OR  = 1.897, 
95%CI 1.742-2.066)、9.1倍(OR  = 9.088, 95%CI 
6.242-13.232), P值均<0.001. SBP、DBP、UA、

TG、TC、LDL-C增高及HDL-C降低组较正常

组相比, 脂肪肝患病风险分别增加了1.9、2.1、
2.3、4.7、1.8、2.9倍, 差异具有显著性, 其中以

TG及HDL-C异常的危险性增加最为明显(表2-3). 

3  讨论

随着人民生活水平的提高和生活方式的转变, 

代谢相关性疾病的患病率也逐渐升高, 从而影

响人民的生活质量. 脂肪肝是一种常见的肝脏

良性疾病, 有学者认为其是代谢综合征的肝脏

表现, 但是也有学者认为脂肪肝是代谢综合征

的重要组分[8]. 总之, 脂肪肝与代谢综合征密切

相关, 但是两者之间的具体关系尚不清楚. 此外, 
脂肪肝常常与地域、人种、民族以及生活习惯

有密切的关系. 
单因素分析显示: IFG、糖尿病、肥胖、

高血压、血脂异常、高尿酸血症使脂肪肝患病

的风险明显增加, 其中以肥胖和糖尿病为著. 对
11项指标进行多元回归分析显示, 年龄、TG、

LDL-C、UA、SBP、BMI、及血糖增高是脂肪

肝的危险因素, 而HDL-C是脂肪肝的保护因素, 
与范建高 et al的研究结果基本一致[9]. 

脂肪肝的总的检出率为37.7%, 高于我国

上海及重庆等地的检出率[9-10]. 可能与我国南北

方的生活习惯差异有一定的关系. 随着血糖水

平的升高, 脂肪肝的检出率逐渐增高, 脂肪肝的

患病风险亦相应的增加. 由此可见脂肪肝与血

糖水平有直接的关系. 糖尿病是脂肪肝的独立

危险因素, 而且胰岛素抵抗是糖代谢紊乱及脂

肪肝发病重要机制, 有研究表明胰岛素抵抗是

脂肪肝发病的始动环节并贯穿于始终[11-12]. 关
于糖尿病患者脂肪肝的报道患病率在28%-55%
之间, 本研究中的糖尿病患者脂肪肝患病率亦

高达61.1%. I F G及糖尿病患者都有胰岛素抵

抗的表现, 因此脂肪肝的患病风险也相应地增

加. 然而, 非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)患者中, 糖代谢紊乱的发

表  1  多因素Logistic回归分析结果

     	   B          SE         Wald	       P        OR          95%CI

年龄      -0.012  0.005      6.167	 0.013  0.988  0.979-0.997

TG           0.235  0.052    20.152  0.000  1.264  1.141-1.401

HDL-C -0.776  0.209    13.808  0.000  0.460  0.306-0.693

LDL-C    0.333  0.101    10.763  0.001  1.395  1.143-1.701

UA          0.004  0.001    20.443  0.000  1.004  1.002-1.006

血糖        0.107  0.054      3.911  0.048  1.113  1.001-1.237

BMI        0.233  0.022  110.584  0.000  1.263  1.209-1.319

SBP        0.351 0.147       5.727  0.017  1.420  1.066-1.892

表  2  不同血糖、BMI水平脂肪肝患病危险性的比较

     危险因素分层          患病率(%)         OR                      95%CI

血糖水平			 

    <5.6		  32.50	 1.000	

    5.6-6.9		 46.61	 1.610	    1.308-1.982

    ≥7.0		  61.11	 2.807	    2.088-3.774

BMI			 

    正常		  11.80	 1.000	

    超质量		  29.81	 1.718	    1.486-1.986

    Ⅰ度肥胖	 52.31	 1.897	    1.742-2.066

    Ⅱ度肥胖	 74.61	 9.088	    6.242-13.232

表  3  脂肪肝患病危险因素危险性的比较

      	                患病率(%)         OR                        95%CI

SBP＜140 mmHg	 33.00	 1.000	

SBP≥140 mmHg	 48.91	 1.937	     1.561-2.403

DBP＜90 mmHg	 36.10	 1.000	

DBP≥90 mmHg	 53.71	 2.053	     1.463-2.881

UA正常		  34.00	 1.000	

高尿酸血症	 60.11	 2.292	     2.215-3.855

TG正常		  28.80	 1.000	

高甘油三酯血症	 65.61	 4.700	     3.698-5.975

TC正常		  36.30	 1.000	

TC增高		  49.11	 1.694	     1.235-2.325

LDL-C正常	 34.70	 1.000	

LDL-C增高	 48.61	 1.775	     1.399-2.252

HDL-C正常	 34.50	 1.000	

HDL-C减低	 60.11	 2.858	     2.122-3.850

■应用要点
本研究进一步证
实脂肪肝与糖代
谢紊乱、血脂异
常、肥胖、高血
压、高尿酸血症
等的密切关系, 样
本量较大, 可靠性
较好. 

■创新盘点
本研究探讨了脂
肪性肝病的主要
危险因素, 并对相
关因素进行了分
层分析. 引入脂肪
肝指数预测普通
人群脂肪肝在流
行病学调查中的
价值. 
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生率亦较正常人群高, 张炜 et al [13]的研究显示

NAFLD患者中糖代谢紊乱的发生率高达53.4%. 
因而, 糖代谢紊乱与NAFLD两者孰因孰果还有

待于进一步的前瞻性研究证实. 空腹血糖的水

平是衡量胰岛素反应的最简洁的指标, 而且与

脂肪性肝病的严重程度相关. 因此, 空腹血糖对

于大规模的流行病学调查具有成本-经济效应.
肥胖是脂肪肝的最常见和较肯定的危

险因素 ,  肥胖症患者中脂肪肝的患病率在

57.5%-74%, 而BMI是肥胖的替代指数. 本研究

显示: 随着体质量指数的升高脂肪肝的检出率

及危险性明显增加. 超质量、Ⅰ度肥胖、Ⅱ度

肥胖者与体质量指数正常组相比脂肪肝的患病

率之间差异有显著性, 而且脂肪肝组较非脂肪

肝组超质量或肥胖检出率显著增高. 但是经多

分类协变量分析并无显著性差异, 其原因可能

是肥胖的程度与脂肪肝无密切关系, 但肥胖相

关代谢紊乱的程度与脂肪肝的发生密切相关. 
适度减轻体质量, 可以逆转2型糖尿病患者脂肪

性肝炎[14], 表明控制体质量是脂肪性肝病治疗的

基本措施. 
高脂血症患者中高甘油三脂血症较高胆

固醇血症患脂肪肝的危险性更大[15]. 经多因素

分析, 高胆固醇血症与脂肪肝发病无显著关系. 
血脂异常中, T G异常者患脂肪肝的危险性最

大, 是TG正常的4.7倍(95%CI 3.698-5.975). 而
HDL-C降低能将脂肪肝患病的危险性增加2.9
倍(95%CI 2.122-3.850), 可见HDL-C是脂肪肝的

保护因素. 
由于肝活检常规用于脂肪肝的诊断还存

在争议, 而脂肪肝与血糖、TG、BMI以及腰围

存在密切关系, 最近有学者提出了一个与这些

因素相关的简洁的指数, 即所谓的脂肪肝指数

(FLI)[16]. FLI<30的被排除(敏感度 = 87%; 阴性

似然比 = 0.2), FLI≥60为肝脏脂肪变性(特异

性 = 86%; 阳性似然比 = 4.3). 其计算公式如下: 
FLI = (e0.953×loge(甘油三酯)+0.139×体重指数+0.718×loge(GGT)+0.053

×腹围-15.745)/(1+e0.953×l o g e(甘油三酯)+0.139×体重指数+0.718×

loge(GGT)+0.053×腹围-15.745)×100. 
上述指标简便易得, 从而可以在脂肪肝的

流行病学调查中普及应用, 但是该指数是否适

用与我国, 还有待于进一步研究证实.  
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■名词解释
空腹血糖调节受
损(IFG): 是指一
类非糖尿病性空
腹高血糖, 其血糖
浓度高于正常, 但
低于糖尿病的诊
断值. 

■同行评价
本文选题很好, 为
该领域热点问题, 
内容真实可靠, 具
有很好的学术价
值.
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Abstract
AIM: To evaluate therapeutic efficiency of 
Tongli Gongxia treatments for severe acute 
pancreatitis.

METHODS: Tongli Gongxia treatment for severe 
acute pancreatitis (SAP) of randomized clinical 
trial (RCT) literature was retrieved in domestic 
biological medicine journals during 2004-01 and 
2008-12. According to selection and exclusion 
standard, eight clinical trials (a total 628 cases of 
SAP, 293 cases of Chinese medicine treatment 
group and 335 cases of the control group) were 
enrolled in the study. First defecation time, hos-
pitalization, mortality, complication rate and 
operability were analyzed using Meta Analysis. 
Results analysis was performed using RevMan 

4.2 software.

RESULTS: First defecation time and days of 
hospitalization were significantly shorter in 
Chinese medicine treatment group than control 
group (SMD = -2.34, -1.91, both P < 0.01). Op-
erability, complication rate and mortality rate 
were significantly lower in Chinese medicine 
treatment group than the control group (OR = 
0.36, 0.41, 0.31, all P < 0.01).

CONCLUSION: Tongli Gongxia treatment can 
shorten first defecation time, hospitalization and 
reduce the operability, complication rate, and mor-
tality in the patients with severe acute pancreatitis.

Key Words: Severe acute pancreatitis; Chinese 
herb; Efficacy evaluation; Mortality; System evalua-
tion

Miao B, Cui NQ, Li ZL, Ma T, Zhao G, Wang X. 
Systematic evaluation of the therapeutic efficacy of Tongli 
Gongxia herbs on severe acute pancreatitis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2009; 17(10): 1042-1047

摘要
目的: 评价通里攻下法治疗重症急性胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)的疗效. 

方法: 检索2004-01/2008-12国内生物医学期
刊发表的有关中医通里攻下法治疗SAP的随
机对照临床试验(RCT)文献. 根据入选及排除
标准, 有8项临床试验, 628例SAP患者(中药治
疗组335例, 对照组293例)纳入本研究. 使用
RevMan 4.2软件合并分析纳入研究的SAP患
者的首次排便时间、住院时间、并发症发生
率、手术率及病死率等结局指标. 

结果: 中药治疗组的首次排便时间, 住院天数
的标准化均数差均明显低于对照组, 且差异有
显著性(SMD = -2.34, -1.91, 均P <0.01). 中药治
疗组的并发症发生率、手术率、病死率的优
势比均明显低于对照组, 且差异有显著性(OR  
= 0.36, 0.41, 0.31, 均P <0.01).

结论: 应用通里攻下治疗能显著缩短重症急

®

■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)以实热或湿
热蕴结, 腑气不通
为主要证侯, 针对
SAP的痞、满、

燥、实、坚的阳
明腑实证的特点, 
中医常将通里攻
下法作为SAP早
期的主要治则. 随
着循征医学理念
在中医药界的推
广, 近几年来国内
很多单位采用随
机对照临床试验
来评价中西医结
合治疗SAP的疗
效.

■同行评议者
陈 建 杰 ,  主 任 医
师, 上海中医药大
学附属曙光医院
(东部)肝病科
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性胰腺炎患者的首次排便时间、住院时间, 明
显降低手术率、并发症发生率、病死率.
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
以实热或湿热蕴结, 腑气不通为主要证侯, “六

腑以通为用” ,  这与西医病理学中对机能失

调、梗阻、炎症、血运障碍及中毒性休克等变

化的认识基本一致. 针对SAP的痞、满、燥、

实、坚的阳明腑实证的特点, 中医常将通里攻

下法作为SAP早期的主要治则[1]. 随着循证医学

理念在中医药界的推广, 近几年来国内很多单

位采用随机对照临床试验来评价中西医结合治

疗SAP的疗效. 我们运用荟萃分析的方法研究中

医通里攻下法对SAP结局指标如病死率、并发

症发生率、住院时间等的影响, 为临床选择治

疗方法提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 检索2004-01/2008-12国内生物医学期

刊发表的有关中医通里攻下法治疗SAP的随机

对照临床试验(RCT)文献, 得到符合纳入标准的

中文文献28篇, 其中机检16篇, 手检12篇. 根据

排除标准排除20篇文献, 最终入选文献8篇. 纳
入研究的文献质量不等. 所有文献均未采用盲

法, 都未详细描述随机化方法.
1.2 方法 
1.2.1 文献检索策略: 以“重症急性胰腺炎”

或“急性出血坏死性胰腺炎”为主题词 ,  以
“通里攻下”、“中药”为关键词, 检索途径: 
(1)CNKI全文期刊库; (2)中国生物医学文献数据

库(CBMdisc, CBM); (3)维普资讯; 采取电脑与手

工检索并用. 检索多种关于SAP的期刊论文集. 
其中以CNKI全文期刊库列为首选数据库. 由两

名作者独立检索分析并提取资料, 交叉核对数

据, 意见不一致时, 通过讨论解决分歧.
1.2.2 纳入标准: (1)研究设计为随机对照临床试

验; (2)诊断标准采纳中华医学会外科分会胰腺

学组标准或中华医学会消化病分会胰腺病学组

标准, 即急性胰腺炎伴有脏器功能障碍, 或出

现坏死、脓肿或假性囊肿等局部并发症者, 或
两者兼有. Ranson标准符合三项或三项以上、

APACHEⅡ评分在8分或8分以上. Balthazar CT
分级在Ⅱ级或Ⅱ级以上或者为D、E级; (3)干预

措施为早期通里攻下的中西医结合治疗, 对照

组为常规治疗; (4)结局指标: 首次排便时间、并

发症发生率、手术率、病死率、住院天数等至

少提供三项.
1.2.3 排除标准: (1) Jadad积分<2分; (2)数据不完

整、信息少、对照设置不合理.  
1.2.4 资料分析与质量评价: 参照Jadad量表, 主
要从受试者分组是否真正随机、研究过程中是

否使用盲法、对失访者是否记录等对入选文献

进行质量评价[2]. Jadad积分≥3为高质量研究. 本
文8项研究中6项研究积分为2分, 2篇文献Jadad
积分达到3分.

统计学处理 采用RevMan4.2进行随机效

应模型的Meta分析. 以χ2检验分析研究间的异

质性, P >0.05表示差异无显著性, 多个研究间无

异质性存在采用固定效应模型; P <0.01表示差

异有显著性, 表示多个研究间有异质性存在采

用随机效应模型. 对两组之间首次排便时间、

住院天数的标准化均数差(standardized mean 
difference, SMD)采用随机效应模型计量资料进

行分析; 病死率、并发症发生率、手术率的优

势比(odds ratio, OR )采用计数资料的固定效应

模型, SMD和OR均以95%CI表示, P <0.05表示差

异有显著性. 各研究结果均采用95%CI表示. OR  
= 1时试验效应无效, 此时其95%CI若包含了1, 
等价于P >0.05, 即无统计学意义; 若95%CI上下

限不包含1(均>1或均<1), 等价于P <0.05, 即有统

计意义.

2  结果

2.1 纳入文献病例资料 在纳入的8篇文献中共有

病例数628例(治疗组335例, 对照组293例)[3-11]. 
纳入文献的数据分析见表1和表2.
2.1 首次排便时间 入选资料中有6项研究提供

了患者首次排便时间. 异质性检验有明显异质

性(P <0.01), 故采用随机效应模型; 合并数据分

析, 差异有显著性(SMD = -2.34, 95%CI: -3.30, 
-1.380, P <0.01). 中药治疗组的首次排便时间显

著短于对照组(表3).
2.2 住院时间 入选资料中有7项研究提供了患者

住院时间, 异质性检验有明显异质性(P <0.01), 
故改用随机效应模型 ;  合并数据分析 ,  差异

■研发前沿
目前国内将通里
攻下法广泛应用
于SAP早期治疗, 
积累了大量临床
经验, 但是缺乏严
格、规范的循证
医学证据.



www.wjgnet.com

1044                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2009年4月8日      第17卷     第10期

有显著性(SMD = -1.91, 95%CI: -2.53, -1.29, 
P <0.01). 中药治疗治疗组住院天数显著短于对

照组(表4).
2.3 并发症发生率 入选资料中有7项研究提供

了并发症发生率 ,  异质性检验有明显异质性

(P  = 0.01), 故改用随机效应模型; 合并数据分

析, 差异有显著性(OR  = 0.36, 95%CI: 0.17, 0.76, 

P <0.01). 中药治疗治疗组并发症发生率显著低

于对照组(表5).
2.4 手术率 入选资料中有7项研究提供了手术

率, 异质性检验无明显异质性(P  = 0.65), 合并

数据分析, 差异有显著性(OR  = 0.41, 95%CI: 
0.23-0.73, P <0.01). 中药治疗组手术率显著低于

对照组(表6).

■相关报道
崔乃强 et al 报道
早期应用通里攻
下法治疗SAP145
例 ,  病 死 率 降 为
1 6 . 6 % .  刘 续 宝  
et  al 报道关于中
西 医 结 合 治 疗
SAP 1161例, 病死
率为10.77%, 手术
率为19.38%.

表  3  中药组与对照组间排便时间Metal分析结果

     
Study or 	                 

n
            中药组(d)	     

n
	 对照组(d)	             SMD(random)	      Weight	             SMD(random)

Sub-category	            mean±SD	                  mean±SD	                 95%CI	           %		     95%CI

幸军	              16        1.60±1.00         15       6.30±2.30		      	       15.49	       -2.61 [-3.60, -1.62]

赵珂	              34        2.20±1.50         34       4.60±2.90		      	       17.65	       -1.03 [-1.54, -0.52]

冯志松	              32        2.56±1.96         32       9.25±1.46		      	       16.24	       -3.82 [-4.67, -2.98]

廖继全	              23        3.50±1.50         23       5.60±2.50		      	       17.24	       -1.00 [-1.62, -0.38]

李红玲	              30        3.06±0.42         30       5.01±0.78		      	       16.62	       -3.07 [-3.83, -2.31]

刘剑文	              28        2.84±0.70         28       4.68±0.66		      	       16.75	       -2.67 [-3.40, -1.93]

Total (95%CI)      163		  162			     	     100.00	       -2.34 [-3.30, -1.38]

Test for heterogeneity: c2 = 54.52, df = 5 (P<0.00001), I2 = 90.8%

Test for overall effect: Z  = 4.78 (P<0.00001)

						         -10     -5       0        5       10

						        Favours中药组   Favours对照组

表  1  纳入文献的首次排便时间、住院时间相关数据分析

     
年份	          作者

		             n 		          首次排便时间(d)		         住院时间(d)

		                 中药组     对照组	     中药组             对照组	           中药组                        对照组

2008	 刘剑文 et al [3]	  28	 28	 2.84±0.7        4.68±0.66	        15.6±3.7                27.5±8.4

2008	 蔡安和 et al [4]	  32	 31				           24.3±8.5                32.5±7.5

2008	 李红玲 et al [5]	  30	 30	 3.07±0.42      5.01±0.78	      14.07±3.6                17.9±5.32

2007	 冯志松 et al [6]	  32	 32	 2.56±1.96      9.25±1.46	        19.2±3.73              28.6±5.96

2007	 廖继全[7]		   23	 23	   3.5±1.5          5.6±2.5	           18±2.5                   28±3.5

2006	 赵珂 et al [8]	  34	 34	   2.2±1.5          4.6±2.9	           21±3.0                   30±3.5

2004	 幸军 et al [9]	  16	 15	   1.6±1.0          6.3±2.3	           23±3.5                   32±4.5

表  2  纳入文献的并发症发生率、手术率、病死率相关数据分析

     
年份	          作者

		            n 	                  并发症发生率(%)	         手术率(%)	            病死率(%)

		                  中药组    对照组        中药组     对照组          中药组      对照组	      中药组      对照组

2008	 刘剑文 et al [3]	   28          28	   7.1	 25

2008	 蔡安和 et al [4]	   32          31	 25	 38.7	   15.6	    29	         6.3	        12.9

2008	 李红玲 et al [5]	   30          30	     		      3.3	    27	         3.3	        27

2007	 冯志松 et al [6]	   32          32	   0	 15.62	     6.25	    21.88	         6.25	       18.75

2007	 廖继全[7]		    23          23	 33.2	 40.3	     3.04	    13.04	         0	          0

2007	 陈勇 et al [10]	 140        100	 12.86	 55	     4.29	    10	         8.57	       27

2006	 赵珂 et al [8]	   34          34	 30.1	 41.9	     2.94	      2.94	         2.94	         2.94

2004	 幸军 et al [9]	   16          15	 31	 42	     6.25	      6.67	         6.25	         6.67
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2.5 住院期间病死率 入选资料中有7项研究提

供了病死率, 差异有显著性(OR  = 0.31, 95%CI: 
0.18, 0.53, P <0.01), 异质性检验无明显异质性(P  
=0.53). 中药治疗组病死率显著低于对照组(表7).

3  讨论

我国开展中西医结合治疗S A P的工作已经有

近50年的历史, 临床观察发现中西医结合治疗

疗效明显优于单纯西医治疗. 崔乃强 et al报道

早期应用通里攻下法治疗S A P145例, 病死率

降为16.6%[1]. 刘续宝 et al报道关于中西医结合

治疗SAP 1161例, 病死率为10.77%, 手术率为

19.38%[11]. 但是关于中西医结合治疗SAP的RCT

试验只是近几年才开始逐渐增多. 本文采用系

统评价分析的方法来研究通里攻下法在早期

SAP治疗疗效, 由于系统评价再分析整合了多项

研究结果, 增加了统计功效, 从而有效地降低甚

至排除单一研究结果中存在的测量误差、抽样

误差等, 提高结论的论证强度. 
本研究以标准化均数差为首次排便时间和

住院时间的合并统计量, 他不仅消除了多个研

究间的绝对值大小的影响, 还消除了多个研究

测量单位不同的影响. 在本组资料中, 通过合并

分析6项RCT试验结果, 发现通里攻下法可以明

显缩短SAP患者的首次排便时间. SAP的首次排

便时间能够粗略反应胃肠道功能恢复时间, 由

表  4  中药组与对照组间住院时间Metal分析结果

    
Study or 	                 

n
            中药组(d)	     

n
          对照组(d)	             SMD(random)	      Weight	             SMD(random)

Sub-category	            mean±SD	                mean±SD	                  95%CI	           %		     95%CI

幸军	              16       23.00±3.50       15      32.00±4.50		      	       12.58	       -2.18 [-3.10, -1.27]

赵珂	              34       21.00±3.00       34      30.00±3.50		      	       14.38	       -2.73 [-3.40, -2.06]

冯志松	              32       19.20±3.73       32      28.60±5.96		      	       14.93	       -1.87 [-2.46, -1.27]

廖继全	              23       18.00±2.50       23      28.00±3.50		      	       12.68	       -3.23 [-4.13, -2.33]

蔡安和	              32       24.30±8.50       32      32.50±7.50		      	       15.40	       -1.01 [-1.53, -0.49]

李红玲	              30       14.06±3.43       30      17.90±5.32		      	       15.35	       -0.85 [-1.38, -0.32]

刘剑文	              28       15.60±3.70       28      27.50±8.40		      	       14.68	       -1.81 [-2.44, -1.18]

Total (95%CI)      195		  194			     	     100.00	       -1.91 [-2.53, -1.29]

Test for heterogeneity: c2 = 38.33, df = 6 (P<0.00001), I2 = 84.3%

Test for overall effect: Z  = 6.01 (P<0.00001)

						         -10     -5       0        5       10

						        Favours中药组   Favours对照组

表  5  中药组与对照组间并发症发生率Metal分析结果 (n /n )

     
Study or 		

中药组		  对照组
	                        OR (random)	          Weight	   OR (random)

Sub-category	    		     	                              95%CI	              %		          95%CI

幸军		    5/16		    6/15		       	       	          12.66             0.68 [0.16, 2.99]

赵珂		  10/34		  14/34			        	          17.27             0.60 [0.22, 1.63]

陈勇		  18/140		  55/100        		       	          21.31             0.12 [0.06, 0.23]

冯志松		    0/32		    5/32        		       	            5.13             0.08 [0.00, 1.45]

廖继全		    8/23		  12/31			        	          16.04             0.84 [0.28, 2.59]

蔡安和		    8/32		  12/31			        	          16.49             0.53 [0.18, 1.55]

刘剑文		    2/28		    7/28			        	          11.10             0.23 [0.04, 1.23]

Total (95%CI)        305	               271			     	        100.00             0.36 [0.17, 0.76]

Total events: 51(中药组), 111(对照组)

Test for heterogeneity: c2 = 16.16, df = 6 (P  = 0.01), I2 = 62.9%

Test for overall effect: Z  = 2.67 (P  = 0.008)

				     	           0.1  0.2    0.5   1     2        5   10

					               Favours中药组   Favours对照组

■创新盘点
本文筛选了8篇质
量较高的RCT试
验, 合并分析628
例SAP患者的临
床结局指标, 以标
准化均数差为研
究的合并统计量, 
不仅消除了多个
研究间的绝对值
大小的影响, 还消
除了多个研究测
量单位不同的影
响.
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于简便易测为国内学界广泛采用, 有研究发现

其与SAP的预后相关[12]. SAP早期的肠麻痹造成

的腹内压增高、肠腔扩张可以造成腹腔脏器血

供减少, 肠屏障功能损伤. 及时有效解除肠麻痹

是SAP早期治疗的重点, 研究发现通里攻下法具

有促进肠蠕动、改善肠壁血供、维护肠道正常

菌群、促进内毒素排泄等药理作用[13]. 
在本组资料中, 通过合并分析7项RCT试验, 

发现通里攻下法可以明显减少SAP的并发症发

生率和手术率和住院时间. 有研究发现通里攻

下法的代表方剂大承气汤不仅通过减少脂多糖

刺激和直接抑制基因表达达到减少炎性介质释

放, 调节免疫功能的目的, 而且对多种器官具有

保护作用, 如降低肺毛细血管通透性、保护肺

泡上皮、减轻急性肺损伤; 抑制胰酶分泌, 保护

胰腺; 减轻肝细胞损伤、增加肝脏解毒功能; 增
加肾血流量、改善肾小球滤过率和肾脏代谢以

及心肌保护作用等[14]. 
很多动物实验已经证实, 通里攻下的代表

方剂大承气汤能保护肠屏障, 抑制肠道细菌移

位[15]. 从而缩短了SAP的病程, 降低了手术率. 
由于炎性细胞被过度激活而造成促炎因子与

抗炎因子的平衡失调所致的全身炎症反应综

合征(systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS)和多器官功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS)是SAP发病1-2 wk

表  6  中药组与对照组间手术率Metal分析结果 (n /n )

     
Study or 		

中药组		  对照组
	                              OR (fixed)      	                Weight	    OR (fixed)

Sub-category	    		     	                                 95%CI	                     %	       95%CI

幸军		    1/16		    1/15		       	       	                  2.58     0.93 [0.05, 16.39]

赵珂		    1/34		    1/34			        	                  2.59     1.00 [0.06, 16.67]

陈勇		    6/140		  10/100        		       	                29.83     0.40 [0.14, 1.15]

冯志松		    2/32		    7/32        		       	                17.53     0.24 [0.05, 1.25]

廖继全		    3/23		    3/23			        	                  6.97     1.00 [0.18, 5.56]

蔡安和		    6/32		    9/31			        	                19.84     0.56 [0.17, 1.83]

李红玲		    1/30		    8/30			        	                20.66     0.09 [0.01, 0.82]

Total (95%CI)        307	               265			     	              100.00     0.41 [0.23, 0.73]

Total events: 20(中药组), 39(对照组)

Test for heterogeneity: c2 = 4.20, df = 6 (P = 0.65), I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 3.01 (P  = 0.003)

				     	           0.1  0.2    0.5   1     2        5   10

					               Favours中药组   Favours对照组

表  7  中药组与对照组间病死率Metal分析结果 (n /n )

     
Study or 		

中药组		  对照组
	                               OR (fixed)      	                Weight	     OR (fixed)

Sub-category	    		     	                                 95%CI         	                     %	       95%CI

幸军		    1/16		    1/15		       	       	                  1.99     0.93 [0.05, 16.39]

赵珂		    1/34		    1/34			        	                  2.00     1.00 [0.06, 16.67]

陈勇		  12/140		  27/100        		       	                59.33     0.25 [0.12, 0.53]

冯志松		    2/32		    6/32        		       	                11.59     0.29 [0.05, 1.56]

蔡安和		    4/32		    5/31			        	                  9.16     0.74 [0.18, 3.07]

李红玲		    1/30		    8/30			        	                15.93     0.09 [0.01, 0.82]

Total (95%CI)        284	               242			     	              100.00     0.31 [0.18, 0.53]

Total events: 21(中药组), 48(对照组)

Test for heterogeneity: c2 = 4.16, df = 5 (P = 0.53), I2 = 0%

Test for overall effect: Z  = 4.23 (P<0.0001)

				     	           0.1  0.2    0.5   1     2        5   10

					               Favours中药组   Favours对照组

■同行评价
本研究统计学分
析结果可靠, 文章
的科学性和可读
性均能较好地反
映中医早期通里
攻下法对于重症
急性胰腺炎治疗
的胃肠病学临床
和基础研究的先
进水平.
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内的主要死因. 有报道认为, 通里攻下法提示对

全身炎性反应有明显治疗作用并能降低血清内

毒素水平. 其机制可能与通里攻下法对肠源性

内毒素直接清除作用, 和对肠屏障的保护减少

细菌和内毒素移位, 减轻器官组织的脂质过氧

化反应等作用有关[16]. 在本次评价中, 对7个RCT
试验结果进行汇总分析, 显示SAP早期应用通里

攻下法中药相对于单纯西医治疗能降低SAP的
病死率. 

本文筛选了8篇质量较高的中医通里攻下

法治疗SAP的RCT试验, 合并分析628例SAP患
者的临床结局指标, 以标准化均数差和优势比

作为研究的合并统计量. 依据统计结果, SAP患
者早期应用通里攻下治疗能降低S A P的病死

率、并发症发生率、手术率并缩短住院时间. 
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Abstract
AIM: To study the clinical value of angiography 
and transcatheter arterial embolization (TAE) 
for the iatrogenic upper gastrointestinal 
hemorrhage.

METHODS: Thirty seven cases with iatrogenic 
hemorrhage in the upper digestive tract received 
emergency selective angiography. According to 
the interval from bleeding onset to angiographic 
time, patients were divided into two groups, 
that is, the emergency group (n = 28 cases) and 
non-emergency group (n = 9 cases). According 
to find out positions and causes of bleeding dur-
ing angiography, all patients underwent arterial 
embolization with different embolic agents.

RESULTS: DSA revealed positive result in 33 
cases of 37cases with a total positive rate of 
89.2% (33/37). The positive rate for the emer-
gency group was 96.4% (27/28) and 66.7%(6/9) 
for non-emergency group. Positive rate of angi-
ography was significantly higher in emergency 
group than in non-emergency group (P < 0.05). 
Arterial embolization was successfully carried 
out in 31 positive cases; 2 severe pancreatitis 
cases rebled 1 week after embolization and was 
treated successfully with re-embolization. One 
severe pancreatitis case had no bleeding, but 
died of multi-organ function failure 13 days 
later. Of four cases with negative angiography 
who undertook trial embolizing therapy, bleed-
ing ceased in 3 cases; 1 case who failed bleeding 
was given surgery to stop bleeding. During the 
3-12 month-follow-up, there were no relapse or 
complications. 

CONCLUSION: Emergency selective angiog-
raphy improves positive rate and plays an im-
portant role in detecting the sites of iatrogenic 
upper gastrointestinal massive bleeding. Selec-
tive arterial embolization is a safe and effective 
hemostatic measure. 

Key Words: Iatrogenic; Upper gastrointestinal 
bleeding; Angiography; Arterial embolization

Duan XH, Zheng CS, Feng GS, Liang HM, Huang R, Ren 
JZ. Selective angiographic diagnosis and transcatheter 
arterial embolization of iatrogenic massive upper 
gastrointestinal bleeding. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2009; 17(10): 1048-1052

摘要
目的: 探讨医源性上消化道大出血的选择性
血管造影诊断及栓塞治疗的临床应用价值. 

方法: 对37例医源性上消化道大出血行选择
性血管造影, 根据消化道出血至血管造影的时
间分为急诊组(28例)、非急诊组(9例), 对比分
析. 术中根据不同出血原因和出血部位, 采用
不同栓塞材料栓塞.  

结果:  本组血管造影阳性33例 ,  总阳性率

®

■背景资料
以急诊就诊的医
源性上消化道大
出血患者, 常涉及
的病种较多, 临床
诊断及内科止血
困难. 多数患者体
质虚弱、生命指
征不平稳、病情
危重, 难以接受二
次手术治疗. 随着
选择性血管造影
技术及介入治疗
器械的迅速发展, 
不仅能明确诊断
还可获得理想的
止血效果. 

■同行评议者
韩新巍, 教授, 郑
州大学第一附属
医院放射科
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89.2%(33/37). 急诊组阳性率96.4%(27/28), 
非急诊组阳性率66.7%(6/9); 急诊组选择性
血管造影检出阳性率明显高于非急诊组,两
组差异有统计学意义(P <0.05). 造影阳性33
例病例中31例栓塞后立刻止血; 2例重症胰腺
炎栓塞治疗1 wk后再出血, 再次栓塞后止血; 
1例重症胰腺炎栓塞术后立刻止血, 术后13 d
死于多器官功能衰竭. 造影阴性4例行试验性
栓塞, 3例成功止血, 1例无效, 外科手术止血. 
术后随访3-12 mo, 患者无再出血及肠坏死等
严重并发症. 

结论: 急诊选择性血管造影能提高医源性上
消化道大出血的造影阳性率, 对出血部位的诊
断具有重要意义. 经导管栓塞治疗是安全有效
的止血措施. 

关键词: 医源性; 上消化道大出血; 血管造影; 动脉

栓塞

段旭华, 郑传胜, 冯敢生, 梁惠民, 黄锐, 任建庄. 医源性上消化

道大出血的选择性血管造影诊断及栓塞治疗.  世界华人消化杂

志  2009; 17(10): 1048-1052

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/1048.asp

0  引言

医源性上消化道大出血, 常病情危重, 外科再

次手术探查危险性大, 保守治疗止血效果不佳. 
经导管栓塞(transcatheter arterial embolization, 
TAE)对于上消化道出血治疗效果显著, 已成为

安全有效治疗方式[1]. 我科2005-07/2008-08对医

源性上消化道大出血患者37例行血管造影诊断

及选择性动脉栓塞治疗, 取得满意的临床效果, 
现总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-07/2008-08我科行血管造影诊断及

选择性动脉栓塞治疗的医源性上消化道大出血

患者37例, 男25例, 女12例, 年龄23-79(平均46)岁. 
出血量1000-2300 mL, 平均1400 mL. 主要临床

表现为腹痛、黑便、血压下降、呕血或经胃管

内引流出大量的血性物质、腹腔或胆道引流管

出血, 其中7例伴有早期失血性休克的征象. 输血

900-3000 mL, 平均1600 mL. 自消化系出血至血

管造影的时间最短为2 h, 最长为3 d. 按时间间隔

分为: 急诊检查组(≤8 h, n  = 29), 非急诊检查组

(8-72 h, n  = 8). 将两组造影结果作对比分析. 
1.2 方法 
1.2.1 DSA造影及栓塞方法: 采用Seldinger技术

穿刺股动脉, 引入5F导管, 常规行腹腔干、肠系

膜上动脉、肠系膜下动脉造影, 发现可疑或异

常血管超选择肝总动脉、胃十二指肠动脉、胃

左动脉、脾动脉造影. 造影阳性病例, 确定出血

动脉后, 行大小适宜的弹簧圈、明胶海绵、PVA
颗粒选择组合栓塞; 对于造影未发现异常者可

根据病史, 行试验性栓塞.  
1.2.2 介入治疗的疗效评价: 介入治疗后出血停

止为即刻止血, 3 mo无再出血征象者为完全止

血; 介入治疗后1 wk内完全止血, 3 mo内再出血

者为复发; 介入治疗后仍有出血为止血不彻底. 
复发率为复发+止血不彻底病例数的百分比. 

统计学处理 采用SPSS15.0统计软件进行统

计学分析, 组间差异比较采用采用精确概率法, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 造影 本组37例患者中, 血管造影33例有阳性

表现, 阳性率为89.2%(33/37). 其中直接征象24
例, 占72.7%; 间接征象9例, 占27.3%. 患者的出

血原因、造影表现、出血动脉情况, 见表1. 本
组37例中急诊组28例, 阳性率为96.4%(27/28); 
非急诊组9例, 阳性率为66.7%(6/9). 经统计学分

析, 对上消化道大出血的血管造影急诊检查组

阳性率与非急诊检查组差异有统计学意义. 
2.2 栓塞治疗 栓塞动脉及栓塞方式见表2. 栓塞

17例胃十二指肠动脉, 其中对7例胃十二指肠动

脉主干及分支造影剂外溢者, 先用明胶海绵后

用弹簧圈栓塞(图1A-B); 7例胃十二指肠动脉假

性动脉瘤形成(图1C-D), 行弹簧圈荷瘤动脉近端

远端双重栓塞. 4例造影阴性, 行试验性栓塞:  采
用明胶海绵先行栓塞胃十二指肠动脉残根样分

支, 后用弹簧圈栓塞主干. 脾动脉假性动脉瘤栓

塞6例, 其中重症胰腺炎坏死灶清除术后脾动脉

假性动脉瘤形成2例, 行假性动脉瘤旷置栓塞术

后1 wk再出血, 造影示新生假性动脉瘤形成, 再
行假性动脉瘤旷置栓塞术; 胰腺癌切除术后脾

动脉近脾门处可见不规则假性动脉瘤2例, 行明

胶海绵+弹簧圈行栓塞. 1例重症胰腺炎患者栓

塞胰大动脉栓塞后虽未再出血, 栓塞术后13 d死
于多脏器衰竭(图1E-F). 胆囊切除术后胆囊动脉

出血1例, 栓塞近端和远端肝右动脉, 旷置胆囊

动脉(图1G-H). 余11例行出血动脉明胶海绵、

PVA颗粒与弹簧圈组合栓塞后, 均即刻止血. 除
死亡病例外, 其他病例随访3 mo至1年, 随访期

间无再出血. 

■相关报道
周国锋 et al 报道8
例急慢性胰腺炎
假性脾动脉瘤患
者, 8例患者均栓
塞成功, 7例出血
者成功止血, 1例
急性胰腺炎患者
术后70 d死亡, 死
因是严重的胰腺
坏死感染未能控
制, 引起多器官衰
竭. 

■创新盘点
本文回顾分析医
源性上消化道大
出血选择性血管
造影诊断及栓塞
治疗, 侧重评价针
对不同部位及不
同医源性因素的
上消化道出血, 根
据具体情况采用
不同栓塞治疗方
法的临床应用价
值. 
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除1例实验性栓塞失败, 余36例均达到立

刻止血目的, 即刻栓塞成功率为97.3%(36/37). 
2例栓塞后再出血及1例术后死亡 ,  复发率为

8.1%(3/37). 

3  讨论

医源性动脉性上消化道大出血多数由吻合口小

动脉破裂、假性动脉瘤破裂入消化系内、肠瘘

腐蚀临近血管、旷置溃疡继续出血、应激性溃

疡出血及残胃黏膜损伤等原因引起. 医源性创

伤引起的继发性出血, 由于炎性粘连和血管的

侵蚀, 手术风险大, 且效果也不理想. 血管造影

可通过显示造影剂外溢的直接征象及间接征象

及分析医源性因素, 对出血部位的供血动脉进

行定位. 上消化道各供血动脉之间侧支交通多, 
明确了出血部位后, 栓塞治疗, 一般不存在胃肠

壁坏死的危险[2]. 故TAE成为治疗上消化道大出

血的首选, 能起到立竿见影的治疗效果[3]. 
消化系出血在0.5 mL/min以上时, 血管造影

才能发现出血征象; 当出血量减少, 出血停止或

表  1  患者出血部位及造影表现 (n )

     
病因                                        		    n 	             出血动脉

                    		              造影表现

								                  直接征象    间接征象     阴性

十二指肠溃疡毕Ⅱ式胃大部切除术	 16	 造影无异常					     4           

					     胃十二指肠动脉主干	 6	 6                     

					     胃十二指肠动脉假性动脉瘤	 4	 2	 2             

                                           			   胰十二指肠上动脉		  1	 1       

					     胰十二指肠下动脉		  1	 1                      

胃全切术后			     4	 胃十二指肠动脉假性动脉瘤	 3		  3             

					     胃网膜右动脉		  1	 1                     

重症胰腺炎坏死灶清除术后		    3	 脾动脉假性动脉瘤		  2		  2             

					     胰大动脉			   1	 1                     

胰腺癌切除后			     3	 脾动脉假性动脉瘤		  2		  2             

					     脾动脉                         	 1	 1                     

贲门癌术后			     3	 胃左动脉                      	 3	 3                      

肝癌切除术后                           	   2	 肝右动脉分支               	 2	 2                     

内镜取石术后                           	   2	 胆囊动脉			   1	 1                     

                                           			   胰十二指肠上动脉		  1	 1    

十二指肠溃疡修补术后		    1	 胰十二指肠下动脉		  1	 1                      

脾部分切除术后			     1	 脾动脉			   1	 1                     

胆囊切除术后			     1	 胆囊动脉			   1	 1

肝门胆管癌切除并左、右肝管		    1	 胆囊动脉			   1	 1

空肠吻合术后     

表  2  栓塞动脉及栓塞方式 (n )

     
栓塞动脉  	   n 	 明胶海绵    弹簧圈	 明胶海绵+弹簧圈   PVA+弹簧圈   微弹簧圈+明胶海绵

胃十二指肠动脉	 17                      	       8                     6               	      2                           1

脾动脉假性动脉瘤	   6                      	       4                     2                                                         

胆囊动脉		    3                      	       1                     2

胃左动脉		    3	      1                                      2

肝右动脉分支	   2	      2                     

胰十二指肠下动脉	   2							         2

胰十二指肠上动脉	   2							         2                 

脾动脉		    2                                        	              2                                                             

胃网膜右动脉	   1							         1

胰大动脉		    1                 1

合计		  39	      4             13 	            14                       2		    6

■应用要点
选择性血管造影
及栓塞治疗因其
快捷、有效、微
创等独特的优越
性, 在各种出血性
疾病的诊断与治
疗中发挥着越来
越大的作用. 



www.wjgnet.com

段旭华, 等. 医源性上消化道大出血的选择性血管造影诊断及栓塞治疗					              1051

由于动脉反复痉挛时, 血管造影阳性率较低[4]. 
医源性动脉性上消化道出血患者血容量低, 内
脏血管处于收缩痉挛状态, 只有超选择血管造

影时, 血流量和血管内压力明显增高, 能提高消

化系出血病灶检出阳性率. 在常规行腹腔干、

肠系膜上动脉、肠系膜下动脉造影时, 本组9
例造影阴性, 超选择肝总动脉、胃十二指肠动

脉、胃左动脉、脾动脉造影, 发现直接征象3例
间接征象6例. 本组病例出血8 h内行血管造影阳

性率明显高于8 h后造影阳性率, 并具有统计学

意义. 因此应尽早行血管造影以提高病变检出

率[5], 医源性上消化道大出血者尽早血管造影的

同时应超选择血管造影, 为下一步的栓塞治疗

提供明确诊断. 

图  1  栓塞治疗. A-D: 十二指肠溃疡毕Ⅱ式胃大部切除术后; E-F: 重症胰腺炎坏死灶清除术后; G-H: 胆囊切除术后. A: 胃

十二指肠动脉分支增多、紊乱; B: 胃十二指肠动脉主干栓塞, 主干残段显影; C: 胃十二指肠动脉开口部可见1假性动脉瘤; D: 

双重栓塞后造影示瘤腔完全闭塞;  E: 胰大动脉中远段造影剂外溢; F: 明胶海绵颗粒栓塞后无造影剂溢出. G: 胆囊动脉痉挛

并可见造影剂溢出; H: 双重栓塞肝右动脉旷置胆囊动脉后, 肝右动脉局部中断, 胆囊动脉未见显影.

A B

C D

E F

G H

■名词解释
双重栓塞: 胃十二
指肠、肝、脾动
脉瘤形成或分支
小动脉出血, 可栓
塞上述动脉病变
血管的近端、远
端, 阻断血流或减
轻病变血管处血
流压力, 以达到止
血 的 目 的 .  因 胃
十二指肠、肝、

脾动脉侧枝循环
丰富, 栓塞后其所
供血器官和组织
无缺血坏死发生. 
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对于医源性上消化道大出血的介入治疗方

案选择, 应根据血管造影的出血部位、医源性

因素综合考虑. 
双重栓塞的应用价值. DSA是假性动脉瘤定

位(起源动脉)和定性诊断的可靠手段[6], TAE能
较理想地治疗假性动脉瘤[7]. 对于胰腺炎引起的

假性脾动脉瘤, 周国锋 et al [8]认为载瘤动脉的近

端、远端双重栓塞是有效和必要的. 脾动脉主

干闭塞后, 胃短动脉、胃左动脉、胰大动脉等

分支可形成侧支循环给脾脏供血, 不会引起全

脾的缺血性坏死[9]. 本组病例中胰腺炎坏死组织

清除术后假性脾动脉瘤形成3例, 对脾动脉假性

动脉瘤行近端及远端栓塞术后, 造影复查可见

脾脏有丰富侧支循环供血. 2例术后1 wk再出血

血管造影时, 并未发现原栓塞血管再出血, 均示

新假性脾动脉瘤形成, 行双重栓塞后止血. 其出

血原因与胰腺炎的持续存在和发展继续腐蚀破

坏血管有关, 而并非已栓塞血管再通. 对于7例
胃十二指肠动脉假性动脉瘤的形成, 我们也采

用荷瘤动脉近端及远端双重栓塞的方法, 均取

得满意效果. 对于1例胆囊切除术后病例, 因出

血胆囊动脉细小并为终末动脉, 据肝内动脉侧

支交通丰富特点, 双重栓塞近端及远端肝右动

脉, 阻断出血动脉血供减轻出血动脉压力, 达到

止血的目的. 
胃十二指肠动脉及其分支出血的三明治栓

塞. 胃十二指肠动脉侧支循环丰富,栓塞后即使

不能有效止血, 也不至于造成被栓塞胃和肠黏

膜的缺血坏死[10]. Aina et al [11]研究表明: 在治疗

上消化道出血中采用直径较小的明胶海绵颗粒

或是PVA颗粒将口径小的出血动脉主干远心端

栓塞, 再用直径大的不锈钢圈将动脉主干的近

心端栓塞的三明治栓塞方法较单一材料栓塞更

为有效. 本组37例病例中16例十二指肠溃疡术

后出血, 采用上述栓塞方法, 取得满意止血效果. 
试验性栓塞的应用. 对于造影阴性病例, 可

结合病史对高度可疑出血部位的供血动脉进行

试验性栓塞. 减少供应出血灶的动脉血流、降

低压力, 减慢其血流速度, 并借助于内科相关的

止血措施, 依赖患者本身的凝血功能, 在出血血

管表面上形成凝血块而达到止血的目的[10]. 试验

性栓塞后即使有时不能达到止血的目的, 可以

减低出血灶血流压力为手术止血争取时间. 本
组造影阴性4例, 试验性栓塞胃十二指肠动脉主

干, 3例出血停止; 1例栓塞后出血减少, 3 d后剖

腹探查见证实出血来源于十二指肠溃疡面被侵

蚀破裂的静脉, 缝扎止血, 出血停止. 
3F SP微导管的应用的临床价值. 微导管能

到达出血动脉的末级动脉分支进行栓塞治疗, 
对于上消化道出血安全有效[1]. 本组8例使用微

导管超选择进入进管难度较大的血管, 并通过

微导管行微弹簧圈及明胶海绵组合栓塞, 均完

全止血. 
医源性消化系大出血在积极预防和纠正休

克的同时行尽早行血管造影, 并根据病因及造

影所示出血部位进行迅速有效的介入栓塞治疗. 
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Abstract
AIM: To investigate the safety and efficacy of the 
second-generation argon plasma coagulation 
(VIO APC) for gastrointestinal diseases.

METHODS: During 2007-09-14/2008-10-22, 260 
patients were treated using VIO APC in a total 
of 289 sessions. For various indications, the new 
VIO APC device was used. Safety and efficacy 
of VIO APC were recorded after each individual 
treatment session.

RESULTS: The mean number of treatment ses-

sions required using VIO APC in various indica-
tions was 1.11 ± 0.31. In the palliative treatment 
of gastric adenocarcinoma, it was 2.50; in endo-
scopic hemostasis, it was 1.23; in the treatment 
of colorectal polypi, it was 1.15, in the treatment 
of upper gastrointestinal polypi, it was 1.03, 
in the management of self-expand stent over-
growth or tumor stenosis, it was 1.17; in the ab-
lation of Barrett’s esophagus, it was 1.13; in the 
ablation of gastric dysplasia, gastritis verrucosa, 
gastric xanthelasma and gastric or duodenal lip-
aromphalus, only 1 session was needed. Minor 
complications (pain, dysphagia/odynophagia, 
asymptomatic gas accumulation in the intestinal 
wall) were observed in 10.1%-20% sessions, but 
no major complications (hemorrhage, perfora-
tion, stenosis) were observed.

CONCLUSION: VIO APC is effective and safe 
for various gastrointestinal conditions. It can be 
widely applied to daily endoscopic treatment.

Key Words: Second-generation argon plasma co-
agulation; Gastrointestinal endoscopy; Safety; Ef-
ficacy

Zhang L, Dong L, Liu J, Zhang J, Wan XL, Wang JH. 
Treatment of gastrointestinal diseases with second-
generation argon plasma coagulation: an analysis of 
260 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(10): 
1053-1059

摘要
目的: 分析第二代氩离子凝固疗法(VIO APC)在
各种消化系疾病内镜治疗中的安全性和有效性. 

方法: 2007-09-14/2008-10-22西安交通大学第
二医院消化科内镜室接受VIO APC治疗的260
患者, 共接受VIO APC治疗289次. 对各种不同
的疾病, 均使用了VIO APC系统. 每次治疗后
对VIO APC的安全性和有效性进行记录. 

结果: 各种疾病, 平均需要接受VIO APC 1.11
±0.31次. 其中胃癌的姑息治疗, 平均需要接
受2.50次; 用于止血治疗, 需要1.23次; 治疗结
肠直肠息肉, 需要1.15次; 治疗上消化系息肉, 
需要1.03次; 治疗食管支架置入后再狭窄, 需

www.wjgnet.com
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1.17次; 用于Barrett食管的消融治疗, 需1.13
次; 治疗胃不典型增生、疣状胃炎、胃黄色
瘤及胃和十二指肠脂肪瘤, 均仅需1次治疗. 
10.1%-20%的患者轻微并发症(疼痛、吞咽困
难/吞咽痛、腹胀、无症状性肠壁积气); 没有
患者出现严重并发症(出血、穿孔、狭窄).

结论: VIO APC可以安全、有效地用于各种消
化系疾病, 并可以广泛用于内镜治疗.

关键词: 第二代氩离子凝固疗法; 消化系内镜; 安全

性; 有效性
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0  引言

氩离子凝固术(argon plasma coagulation, APC)是
近年来新兴的一种内镜消融疗法. 他不需要接

触组织表面, 通过高频电激发的氩离子气体, 使
组织高温失活, 同时周围的组织凝固、干燥、

收缩. 这时组织就失去导电性, 氩气就会改变方

向, 这样就限制了组织损伤的深度, 因此不易发

生穿孔等并发症[1]. VIO APC系统为第二代APC
系统, 是在ICC/APC 300系统(第一代APC, 标准

APC)的基础发展起来的. 他主要包括以下组成

部分: 一个APC2单位(氩气源和泵), 一个可伸

缩的特福龙涂层探头、一个高频电发生器(VIO 
300D; Erbe Elektromedizin, Tuebingen, Germany).
与第一代APC不同的是, VIO APC具有“强力、

脉冲、精细”3种作用模式, 消融功率设定范围

更广, 为1-120 W. 
第一代APC以被广泛用于多种消化系疾病

的治疗, 然而, 有关VIO APC的资料在世界范围

内, 仍是较为稀少的. VIO APC作为新一代APC
疗法具有消融模式多样, 功率设定范围广的特

点, 然而, 各种模式分别适用于哪种消化系疾

病, 该使用多大的消融功率, 与第一代APC疗法

有哪些不同, 仍缺少足够的临床资料来说明. 仅
Manner在Erbe公司的资助下进行了一系列试验. 
Manner et al [2]于2006年曾对215名上消化道疾病

患者, 采用VIO APC治疗, 使用“脉冲电凝”模

式, 消融频率20-120 W, 发现轻微并发症(吞咽

痛、胸痛、发热)的发生率为8.7%, 有3名患者

(1.1%)发生食管狭窄, 这3名患者的消融功率均

在50 W以上, 平均每名患者的治疗次数为1.47
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次. 2007年216名接受胃镜和推进式气囊肠镜的

患者接受VIO APC治疗, 采用不同的消融模式, 
消融频率15-120 W, 13.4%(29/216)患者发生轻微

并发症(疼痛、吞咽困难、神经肌肉刺激症状、

无症状性肠壁积气), 2名(0.9%)患者发生严重并

发症(穿孔和狭窄), 平均每名患者需接受1.7次治

疗[3]. Manner et al [4]2008年对2个内镜中心600名
患者的资料进行总结, 发现轻微并发症的发生

率为9%-21%, 严重并发症的发生率为1%-7%. 
“强力电凝”模式的特点为持续的能量输

出, 根据治疗功率的设定, 输出不同功率的高频

电流, 来激发离子化的氩气. 在本次研究中我们

均采用了不同功率的“强力电凝”模式, 分析

其治疗不同消化系疾病的有效性及安全性. 

1  材料和方法

1.1 材料 2007-09-14/2008-10-22西安交通大学

第二医院消化科内镜室接受VIO APC治疗的

260患者例, 平均年龄65±13.6(6-83)岁, 男135例
(51.92%), 女125例(48.08%). 这些患者分别患有

消化系息肉、疣状胃炎、Barrett食管、食管癌

支架植入术后狭窄、肿瘤(要求保守治疗)、黏

膜不典型增生、胃黄色瘤, 另部分患者是因为

各种原因需要接受APC止血治疗.
1.2 方法 
1.2.1 VIO APC治疗方案: 所有内镜治疗均在患

者清醒状态下进行, 进行胃镜治疗前, 给与喉部

利多卡因制剂喷洒; 接受肠镜治疗的患者, 前1 d
起应用聚乙二醇口服进行肠道准备. 内镜治疗均

由熟练的内镜医师进行, 使用Pantax EG2931、
EG2930、EC3360内镜(HOYA Corpora t ion, 
Tokyo, Japan). 所有患者治疗前进行心电图、血

常规及凝血功能检查, 治疗后要求最少住院3 d, 
常规预防性给与抗生素, 记录所有与治疗有关的

并发症: 发热、吞咽困难/吞咽痛、胸痛、上腹

不适、腹胀、肠壁间积气等为轻微不良反应, 狭
窄、出血与穿孔为严重不良反应. 

VIO APC包括一个APC探头(直径2.3 mm), 一
个氩气瓶和一个高频手术装置(The hp-APC VIO 
300 D with APC2, Erbe Elektromedizin, Tübingen, 
Germany). 氩气流量按照厂家推荐设定为1.0-2.0 
L/min. 治疗功率根据治疗部位穿孔等并发症发

生的危险程度, 设定为30-80 W不等. 使用VIO 
APC治疗时, 直到出现肉眼可见的凝固反应.
1.2.2 具体适应证治疗: (1)消化系息肉: 直接使

用VIO APC治疗, 或先进行高频电圈套器切除, 
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再换用氩气探头进行进一步处理. 上消化道息

肉患者治疗后, 4 h起可以开始进少许流食, 24 h
后进普通饮食. 给予质子泵抑制剂常规剂量治

疗2-4 wk, 1 mo后复查胃镜. 结、直肠息肉术后

进少渣饮食3 d, 3 mo后复查结肠镜. 其他内镜治

疗, 均进行同样的饮食管理. (2)食管癌术后支架

狭窄: 对于狭窄明显患者, 先行球囊扩张, 再应

用VIO APC消融过度生长的组织. (3)Barrett食
管: 从胃食管连接处到齿状线, 纵行烧灼, 消融

肉眼可见的Barrett黏膜, 术后给予质子泵抑制剂

常规剂量, 每日2次治疗, 4-6 wk后复查胃镜, 如
有残存的Barrett黏膜, 再次予以消融治疗, 直到

消除所有肉眼可见的Barrett黏膜, 或治疗次数已

达5次. (4)疣状胃炎: VIO APC消融明显的疣状

增生黏膜, 予质子泵抑制剂常规剂量治疗4 wk
后复查胃镜. (5)不典型增生: 对于不典型增生, 
靛胭紫染色确定范围后, VIO APC消融治疗, 或
黏膜切除术(endoscopic mucosectomy, EMR)后, 
VIO APC补充治疗. (6)肿瘤: 超声内镜确定病变

局限于黏膜层的良性肿瘤的消融治疗, 恶性肿

瘤的保守治疗. (7)止血治疗: 包括放射性食管

炎、直、结肠炎的治疗和结肠血管畸形的治疗. 
每次治疗消融肉眼可见的出血点及扩张的毛细

血管, 如仍有症状1-2 wk后再次治疗, 直到症状

消失.

2  结果

2.1 胃肠道息肉的VIO APC消融治疗 患者260例
共接受289次治疗, 平均每例患者的治疗次数为

1.11±0.31(1-7)次. 在所有接受消融治疗的患者

中人数最多的是消化系息肉的患者, 共有215例
(82.6%), 其中包括食管息肉4例(1.5%), 胃息肉

85例(32.7%), 十二指肠息肉5例(1.9%), 结直肠

息肉121例(46.5%), 78例患者单纯接受VIO APC
治疗, 127例患者为高频电圈套器切除结合VIO 
APC治疗, 201例患者仅需1次治疗即达到治疗目

的, 单个患者最多一次消融30余枚息肉. 单人接

受治疗次数最多的为7次, 是一名直肠腺瘤样息

肉的患者, 在圈套器治疗后, 接受7次VIO APC治
疗, 最终息肉完全消失(表1, 图1).
2.2 其他疾病的VIO APC消融治疗 有6例患者

为食管癌支架置入后再狭窄, 球囊扩张, 并应用

VIO APC消融支架上方过度增长的组织, 以达到

再通的目的(图2), 其中1例患者接受2次治疗, 但
该名患者后因肿瘤转移, 在最后1次治疗2 mo后
死亡. 2例胃中度不典型增生, 1例为EMR后进行

补充治疗, 1例单纯应用VIO APC治疗. 2例患者

分别患胃、十二指肠脂肪瘤, 超声胃镜确定病

变仅限于黏膜层后, 各接受1次治疗后病变消失. 
2例胃恶性肿瘤患者, 1例胃大部切除术后, 吻合

口发现复发病变, 予1次VIO APC治疗, 1例贲门

癌患者不愿接受外科手术治疗, 先后接受4次
VIO APC消融术及1次圈套器电切术, 随访6 mo, 
肿瘤生长基本控制(图3).
2.3 VIO APC的止血治疗 共有13例患者接受氩

气止血治疗, 占总人数的5%, 其中包括1名放射

性食管炎患者, 2名放射性直肠炎患者, 1名内痔

出血的患者, 2名结肠毛细血管扩张的患者, 2名
胃大部切除术后吻合口炎患者, 1名为食管炎患

者, 其中最多1名放射性直肠炎患者接受3次VIO 

■相关报道
目 前 有 关 V I O 
APC资料主要包
括关于其热损伤
效应的动物实验
和少量的临床资
料总结. 后者主要
包括Manner et al
在Erbe公司的资
助下进行的一些
试验. 探讨了VIO 
APC的临床应用
范围及并发症的
发生.

表  1  260名消化系疾病患者接受289次VIO APC治疗

     
适应证		      n 	 治疗目的	           平均治疗次数	        平均治疗功率		           并发症

上消化道息肉	   94	 完全消融	              1.03(1-2)	         38(30-50)	     15.5%(15/97)上腹痛

下消化道息肉	 121	 完全消融	              1.15(1-7)	         45(35-80)	     10.1%(14/139)无症状性肠壁积气, 

								            15.1%(21/139)腹胀

食管癌术后狭窄	     6	 恢复/保持	             1.17(1-2)	         42(30-45)	     14.2%(1/7)胸骨后疼痛

			   食管通畅

Barrett食管	     8	 完全消融	              1.13(1-2)	         38(35-40)	     22.2%(2/9)轻微胸骨后疼痛

疣状胃炎		      7	 完全消融	              1.00	         30		      无

胃黄色瘤		      5	 完全消融	              1.00	         30		      无

不典型增生	     2	 完全消融	              1.00	         45(40-50)	     无

胃、十二指肠	     2	 完全消融	              1.00	         47.5(30-45)	     无

的脂肪瘤		      2	 抑制肿瘤生长       2.50(1-4)	         53(45-60)	     20.0%(1/5)上腹痛

肿瘤	

止血治疗		    13	 止血, 维持            1.23(1-3)	         33(30-35)	     18.8(3/16)腹胀, 12.5%(2/16)

			   血红蛋白水平				        直肠痛
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APC治疗(图4).
2.4 不良反应 289次治疗未发生穿孔、术后出血

及狭窄. 接受上消化道VIO APC治疗的病例, 最
常见的不良反应依次为上腹部或胸骨后疼痛, 
吞咽困难/吞咽痛, 接受肠镜治疗的患者常见并

发症依次为轻微腹胀、无症状性肠壁积气; 无
发热、转氨酶增高等全身不良反应. 所有患者

的症状均较轻微, 无需药物治疗.

3  讨论

息肉是消化系的常见病变, 因为其具有癌变的

潜能, 常常需接受内镜治疗. 本研究中病例最多

的疾病也是消化系息肉. 在Neneman et al [5]的研

究中, 应用APC处理圈套器治疗后残余组织, 胃
息肉的有效率为90.9%, 结肠息肉为96.4%. 对
直径超过2 cm的大息肉的治疗, 存在着一定的

争议. Church et al [6]认为大于3 cm的息肉恶变的

可能性大, 且内镜处理难度较大是内镜治疗的

相对禁忌证. Pérez Roldán et al [7]在8年内切除了

147个大息肉, 方法为先黏膜下注射生理盐水, 
再用圈套器电切, 再用APC处理残基, 96.6%的

息肉被成功切除. Zlatanic et al [8]对77例大息肉的

比较研究也证明在内镜息肉切除的基础上应用

APC处理残余组织可以安全、有效地预防复发. 
Brooker et al [9]就APC处理大息肉残余组织, 预防

复发的有效性还进行了随机对照试验, APC治疗

组显著低于对照组(P  = 0.02). 在本研究中对病

理证实无恶变的大息肉采取了内镜治疗. 其中1
例79岁男性患者, 直肠可见1枚3.0 cm×2.5 cm的

广基息肉, 圈套器电切联合VIO APC治疗, 共治

疗7次, 达到了完全消融. 
对失去手术机会、不愿手术或不能耐受手

术食管癌患者, 内镜下置入金属支架是治疗食

管狭窄的有效方法, 不带膜的支架, 肿瘤组织

■创新盘点
本研究在国内首
次采用不同功率
的VIO APC“强
力电凝”模式, 内
镜下对多种消化
系疾病进行治疗, 
并对其有效性及
安全性进行了分
析.

A B C D

图  1  直肠腺瘤样息肉的内镜治疗. A: 1枚2.5 cm×3.0 cm的半球样隆起, 表面黏膜呈分叶状; B: 圈套器息肉切除; C: VIO 

APC对残余组织进行消融; D: 1 mo后复查, 息肉消失, 可见覆白苔的溃疡面.

A B

图  2  VIO APC治疗食管支架置入术后再狭窄. A: 支架上方

可见炎症组织过度增生; B: VIO APC消融掉部分增生组织.

A B

图  3  贲门癌的VIO APC治疗. A: 贲门左侧壁可见一不规则

白色溃疡面, 周围黏膜呈结节样隆起(病理证实为腺癌); B: 

VIO APC对病变部位进行消融, 遗留凝固坏死组织.

A B

C D

图  4  VIO APC的止血治疗. A: 放射性直肠炎, 直肠黏膜毛

细血管扩张出血; B: VIO APC治疗后出血停止; C: 放射性食

管炎, 食管黏膜糜烂出血; D: VIO APC治疗后出血停止.
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可从支架的网眼向内生长, 带膜支架肿瘤会从

支架的两端生长, 带膜支架两端的裸露部分还

会刺激肉芽组织增生突入食管腔, 造成再狭窄. 
Grund et al [10]在1995年就开始用APC来消融向支

架内生长的肿瘤组织. 姜辉 et al [11]应用APC治疗

36例支架置入后再狭窄患者, 共治疗40次, 有效

率为100%. 在本研究中, 6例支架置入术后再狭

窄的患者应用的都是带膜支架, 接受VIO APC治
疗, 达到了维持管腔通畅的治疗目的. 疣状胃炎, 
又称隆起糜烂性胃炎, 内镜表现为胃腔内疣状

黏膜隆起, 顶端凹陷、糜烂. 其发生与胃酸、胃

蛋白酶及幽门螺杆菌(H pylori )感染有关. 部分

患者经抑酸、根除H pylori后, 疣状隆起可以消

失, 部分患者则长期存在. 国内有许多关于APC
治疗疣状胃炎的报道[12-14], 治愈率均在90%以上, 
在本研究中有7例疣状胃炎, 仅一次治疗即达到

痊愈. 胃黄色瘤在内镜下呈淡黄色斑片状, 也被

称为胃黄斑瘤或脂质岛, 发病机制尚不清楚, 目
前认为与慢性炎症刺激、血脂过高, H pylori感
染等有关. 崔荣丽 et al [15]对312例胃黄色瘤进行

病理分析, 认为胃黏膜的炎症在黄色瘤的发生

上起着主要的作用. 张正坤 et al [16]应用微波治疗

胃黄色瘤37例, 1次治疗消失率100%, 复发率3%. 
本研究有5例患者因为黄色瘤接受VIO APC治

疗, 1次治疗全部消失. 
对于轻-中度的不典型增生内镜治疗的疗效

已得到普遍的得认可; 对于APC治疗上消化道

重度不典型增生及早期肿瘤的安全性和有效性, 
也有大量的报道[17-21]. Kawada et al [22]还报道了治

疗食管表浅肿瘤的新APC疗法-上皮下APC消融

术, 即初次消融后, 应用透明帽剥除消融过的黏

膜, 再在未达到均匀消融的区域进行二次消融. 
此外, APC还可以用于进展期肿瘤的姑息治疗. 
Neneman et al [23]应用APC治疗食管和贲门的进

展期肿瘤, 发现APC疗法作为姑息治疗效果显著

且安全, 并且对腺癌的效果好于鳞癌. Baumhoer 
et al [24]应用圈套器和APC疗法治疗Ⅳ期结肠直

肠癌4例, 随访24 mo达到了原发肿瘤消退, 无结

肠肿瘤相关症状的效果. 本研究中涉及的4例患

者, 2例为黏膜良性肿瘤, 2例为上消化道进展期

恶性肿瘤. 其中1例贲门腺癌患者, 开始表现为

溃疡浸润型, 予以4次VIO APC(40 W, 1.5 L/min)
治疗4 mo后, 转化为隆起型肿瘤, 换用圈套器治

疗. 发生这种变化考虑除过与肿瘤的恶性行为

有关外, 可能还与消融功率选择较低有关. 
APC近年来广泛应用于内镜止血治疗. 其适

应证有消化性溃疡出血[25]、Dieulafoy溃疡[26]、

胃窦静脉扩张[27-28]、血管畸形[29]、放射性直肠

结肠炎等[30-31]. 在我们的研究中, 以放射性直肠

炎的患者最多. 在Villavicencio et al [30]的研究中, 
21例放射性直肠炎出血的患者, 平均治疗1.7次, 
短期不良反应的发生率为14%, 长期并发症的发

生率为19%; 在Rotondano et al [31]的研究中, 平均

接受2.5(1-6)次治疗, 所有患者均得到临床改善. 
目前Barrett食管的内镜消融治疗仍存在一

定的争议. 在Mörk et al [32]的研究中, 84%的患者

通过APC治疗达到完全消融, 然而随访51 mo, 在
完全消融的患者中有66%出现复发. 在Ackroyd 
et al [33]和Bright et al [34]的随机对照实验中, 1年
APC组的完全消融率为63%, 5年APC组的消融

率为40%; 均显著高于内镜检测组. Pereira-Lima 
et al [35]应用较高的功率消融(65-70 W), 消融率为

100%, 但中到重度的胸痛和吞咽困难/吞咽痛的

发生率高达57.5%, 9%的患者出现严重并发症. 
本研究中, 有8例患者接受较低功率的VIO APC
治疗, 达到内镜上的完全消融, 仅2例患者有轻

微的胸骨后疼痛, 其疗效的持久性仍在随访中. 
Manner et al [2]的研究发现“脉冲电凝”模

式下, VIO APC的热凝作用强于第一代APC. 在
本研究中, 全部采用“强力电凝”模式. 消融功

率的设定主要依据病变的部位及性质. 对恶性

肿瘤的消融功率较高, 对局限于黏膜层的病变, 
如疣状胃炎、胃黄色瘤, 消融功率则相对较低, 
根据管壁的厚度, 胃的消融功率高于食管, 左半

结肠的高于右半结肠. 本研究中, 289次治疗未

发生穿孔、术后出血及狭窄. Prost et al [36]报道

了2例较少见的穿孔病例, 1例回肠盲端穿孔, 1
例为胃底穿孔, 提醒我们除了要注意消融的功

率和持续的时间外, 在治疗时还要注意原发病

可能造成的消化管壁的病变(缺血、变薄弱). 
Farooq et al [37]报道了1例胃出口梗阻的病例, 与
常见的消融深度过深, 累及固有肌层, 纤维组织

增生、收缩等原因无关, 而是因为7次密集消融

致炎症肉芽组织过度增生引起, 这就提醒内镜

医师注意消融治疗的间歇和频率, 来避免这一

现象的发生. 本研究中, 有10.1%的患者出现无

症状性肠壁积气, 考虑可能与治疗时氩气流量

较大有关; 15.1%的患者出现腹胀, 则考虑与治

疗时, 产气较多有关, 提示我们注意在治疗结束

后, 充分吸引, 尽量减少气体在消化管腔的存留.
APC近年来被广泛应用于各种消化系疾病

的内镜治疗, 但关于VIO APC的资料依然很少. 

■应用要点
VIO APC可以安
全、有效的用于
各种消化系疾病, 
并可以广泛用于
内镜治疗.
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本研究表明VIO APC可以广泛应用于各种消化

系疾病的日常内镜治疗, 效果显著, 并发症少而

轻微, 较为安全.
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2009 年广东省中西医结合、中医脾胃消化病学术会议暨
国家级继续教育项目消化病进展研讨班征文通知

本刊讯 由广东省中西医结合学会脾胃消化病专业委员会, 广东省中医药学会消化病专业委员会主办的2009年

脾胃消化病学术会议暨国家级继续教育项目消化病进展研讨班将于2009-09-25/27在广东省广州市召开, 现将

会议征文有关事项通知如下:

1      征稿内容

中西医结合、中医治疗消化系统疾病的基础理论研究、临床经验总结、诊治的新进展, 名老中医、西医和中

西医结合专家个人诊治特色总结.

2      征稿要求

论文资料务必真实可靠, 书写规范, 简明扼要, 每篇以3000字以内为宜, 并附800字左右的摘要1份; 来稿请用电

脑打印, 用word软件编入, 并附软盘, 或发送电子邮件, 文稿中请注明作者姓名、单位、通讯地址、邮政编码及

联系电话. 截稿日期: 2009-07-30

3      交流方式

专题报告、论文宣读与讨论答疑相结合. 入选论文并参会者给予记Ⅰ类学分6分, 另外将择优编入《现代消化

及介入诊疗》杂志. 参加继续教育研讨班者另给予国家级一类学分12分.

4      投稿地址

(1)E-mail: zhangwdcn@163.com; (2)全文、摘要并附软盘寄至广东省广州市广州大道北1838号南方医院消化编

辑部罗永华同志(邮编: 510105); 并请注明脾胃消化病学术会议投稿. 无论文者也欢迎参会或报名参加研讨班.

5      联系方式

姚永莉, 510105, 广东省广州市广州大道北1838号, 南方医院消化内科, 电话: 13189096556
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