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Abstract
Pancreatic endocrine tumors (PETs) are uncom-
mon and have an incidence of approximately 
4-5 per 1 000 000 people, accounting for 1%-2% 
of all pancreatic neoplasms. They usually grow 
slowly, eventually metastasize and lead to 
death. PETs can be classified as functioning or 
non-functioning tumors based on clinical mani-
festation. The pathogenesis of PETs may involve 
abnormal expression of CD10, CD44, CD99, 
p27, COX2, Ki-67, KIT, CK19, ARHI, RUNX1T1, 
and survivin genes, loss of heterozygosity on 
chromosomes, hypermethylation of tumor sup-
pressor genes, and overexpression of ghrelin. 
Chromogranin A (CgA) has long been used as 
an important broad-spectrum marker for the 
identification of PETs. KIT and endoglin are new 
independent prognostic markers for PETs. The 
diagnosis is based on histopathology demon-
strating neuroendocrine features such as posi-
tive staining for chromogranin A and specific 

hormones such as gastrin, proinsulin, vasoac-
tive intestinal peptide (VIP) and glucagon. In 
addition to standard localization procedures, 
radiology diagnosis including computed to-
mography (CT), positron emission tomography 
and computed tomography (PET/CT), magnetic 
resonance imaging (MRI), ultrasound (US), 
endoscopic ultrasound (EUS), laparoscopic ul-
trasound (LUS),  dynamic enhanced spiral CT, 
selective arterial stimulation and venous sam-
pling (ASVS), and somatostatin receptor scintig-
raphy (SRS) are performed. Surgery is still one 
of the cornerstones in the management of PETs. 
Laparoscopy, and drugs of somatostatin analogs 
are routinely used. Understanding of the recent 
advances of PETs has important implications for 
the early diagnosis and treatment of PETs.

Key Words: Pancreatic endocrine tumors; Patho-
genesis; Diagnosis; Therapy; Tumor markers; So-
matostatin receptor

Huang YQ. Recent advances in understanding pancreatic 
endocrine tumors. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 
19(15): 1541-1549

摘要
胰腺内分泌肿瘤(pancreatic endocrine tumors, 
PETs)是一类少见肿瘤, 发病率约占总人口的
4-5/100万, 占胰腺肿瘤的1%-2%, 病程缓慢, 
最终发生转移致死. 根据其临床表现, PETs分
为功能性和无功能性两类. CD10、CD44、
CD99、p27、COX2、Ki-67、KIT、CK19、
ARHI、RUNX1T1、survivin等基因表达异
常、染色体杂合缺失、抑癌基因甲基化及
Ghrelin过度表达等因素在PETs的发病机制中
发挥重要作用. 铬粒素A(CgA)已作为PETs重
要的血清学标志物. KIT和内皮蛋白是PETs
新的独立预后指标. CgA的组织病理学阳性
结果以及胃泌素、胰岛素原、血管活性肠肽
(VIP)、胰高糖素等特异性激素检测可作为
PETs的病理和定性诊断依据. 此外, 除标准的
定位程序外, 计算机断层扫描(CT)、正电子
发射断层成像与计算机断层扫描(PET/CT)、
磁共振成像(M R I)、超声(U S)、超声内镜
(EUS)、腹腔镜超声(LUS)、动态增强螺旋CT

www.wjgnet.com

®

■背景资料
胰腺内分泌肿瘤
是一类少见的肿
瘤, 源于APUD系
统, 能分泌多种神
经内分泌标志物
和相应的胃肠激
素 ,  临 床 表 现 各
异. 发病机制尚不
十分清楚. 基因表
达异常、染色体
缺失、抑癌基因
甲基化、Ghrelin
等可能在其发病
机制中起重要作
用. 新的组织病理
学诊断标准及分
子生物学、遗传
学标志物的发现
对其预后评估有
重要参考价值. 

■同行评议者
郝建宇, 教授, 首
都医科大学附属
北京朝阳医院消
化内科



扫描、选择性动脉内刺激试验(ASVS)及生长
抑素受体闪烁成像(SRS)等技术也用于PETs
的定位诊断. 外科手术仍是PETs治疗的首选. 
腹腔镜及生长抑素类似物也已常规应用. 上述
最新进展为PETs的早期诊断和治疗提供了新
的思路.

关键词: 胰腺内分泌肿瘤; 发病机制; 诊断; 治疗; 肿

瘤标志物; 生长抑素受体
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0  引言

胰腺内分泌肿瘤(pancreatic endocrine tumors, 
PETs)又称胰岛细胞瘤, 是源于胰腺多能神经

内分泌干细胞的一类肿瘤, 由良性逐渐发展成

恶性, 病程缓慢, 临床少见或罕见, 其发病率约

为4-5/100万 [1,2]. 根据有无临床症状及其分泌

的激素水平, 传统上PETs又分为功能性和无功

能性(non-functional, NF)两类: 前者包括胃泌

素瘤(gastrinomas)、胰岛素瘤(insulinoma)、
胰高血糖素瘤(glucagonoma)、血管活性肠肽

(vasoactive intestinal peptide)瘤、生长抑素瘤

(somatostatinoma)、生长激素释放因子(growth-
hormone releasing factor)瘤、ACTH瘤、胰多

肽(pancreatic polypeptide)瘤、致类癌综合征

PETs(PETs causing carcinoid syndrome)、致高血

钙综合征PETs(PETs causing hypercalcemia)等10
种[1,2]; 后者即NFPETs, 无临床症状, 激素分泌水

平低[1]. 其中, 胃泌素瘤、胰岛素瘤和NFPETs是
发病率最高的3种PETs,  而其他几种功能性PETs
发病率很低. 少数PETs患者具有一定的遗传易

感性. 多发性内分泌肿瘤1型(multiple endocrine 
neoplasm type 1, MEN1)的遗传外显率很高. 但
大多数PETs为散发, 其分子发生机制和组织来

源尚未十分清楚. 晚近, 随着分子生物学和诊断

技术的飞速发展, 人们对PETs的组织病理学分

类、发病机制及其诊断水平有了更新的认识,  
治疗手段也更趋多样化. 了解PETs研究领域的

最新进展, 对PETs的早期诊断、治疗方案的选

择以及预后评估均有其十分重要的意义.

1  PETs组织病理学分类的新认识

目前, 预测PETs有无局部浸润或转移等生物学

行为仍有难度, PETs的某些临床病理学特征有

助于判定肿瘤患者的预后. 据此, 2004年, WHO
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根据肿瘤大小、血管浸润、核分裂象及Ki-67
指数等指标, 制定了PETs新的组织病理学分类

标准, 将PETs分为WHO1a, WHO1b, WHO2和
WHO3四类. WHO1a是指肿瘤组织分化良好、

无临床症状的良性PETs; WHO1b是指肿瘤组

织分化良好, 但其良恶性尚未确定的PETs,其
肿瘤直径≥2 cm, 有丝分裂象≥2/10高倍视野, 
Ki-67>2%或肿瘤血管浸润; WHO2是指肿瘤组

织分化良好的恶性PETs, 可见局部浸润及转移; 
WHO3是指肿瘤组织分化差的恶性PETs, 其癌

细胞有丝分裂象≥10/10高倍视野[3]. 该分类既考

虑了PETs的临床特征, 也兼顾了其病理特征,包
括肿瘤大小、肿瘤细胞有丝分裂象的数目、细

胞增殖指数、微血管密度、肿瘤的血管浸润及

转移等与疾病预后密切相关的因素[3]. WHO的4
种分类是独立影响PETs预后的重要因素. 诸多研

究发现, 微血管密度在PETs的发生发展中起一定

作用, 其显著下降可能表明PETs预后不良[4]. 一
般认为, 肿瘤体积的大小与其生物学行为有关, 
肿瘤直径≥2 cm无疑增加了PETs恶性的风险, 
而肿瘤直径>3 cm应高度怀疑恶性[5]. 一项长期

的随访研究证实, 癌细胞有丝分裂象≥10/10高倍

视野可预示PETs的高度恶性和较低的生存率[6]. 
细胞增殖指标Ki-67>2%已被认为是PETs预后不

良的独立危险因素[6,7], 而Ki-67>5%则被证实与

NFPETs显著相关[8]. 还有研究发现,另一种细胞

增殖指标拓扑异构酶IIα也可作为恶性PETs预后

不良的独立危险因素[9]. 此外, 肿瘤组织的血管

浸润、周围神经浸润及转移等均可作为PETs不
良预后的影响因素[5].

2  PETs发病机制的新进展

2.1 基因表达异常 分子生物学技术的日臻成

熟, 使人们更有机会从基因角度关注PETs的发

病机制以及其生物学行为对疾病预后的影响. 
CD10、CD44、CD99、p27、COX2等基因可

能与PETs的良恶性及预后密切相关. 研究显示, 
CD10的阳性染色与PETs的细胞增殖指标、肿

瘤大小、肝转移及其生存率下降显著相关 [10], 
CD44的变异亚型v6和v9可作为判定PETs良性

及预后良好的一项指标[11]. 而CD99、p27的表

达下调, 以及COX2的表达上调与细胞增殖指

标Ki-67显著相关[3,12-14]. 此外, 血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的
过度表达与PETs的浸润性生长以及肝转移显

著相关[15]. 但最近研究发现, 内皮蛋白(endoglin)

www.wjgnet.com

■研发前沿
分子生物学技术
的 进 步 ,  从 基 因
角度研究PETs的
发病机制已成为
目前关注的焦点. 
CD10、CD44、
C D 9 9、  p 2 7、
COX2、Ki-67、
K I T 等 相 关 基 因
表达异常可能在
肿瘤的发生发展
及预后评估中发
挥重要作用. 寻找
PETs新的血清学
标志物是目前努
力的方向.
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在胃肠胰腺神经内分泌肿瘤中过度表达, 并与

肿瘤的大小、转移及浸润程度显著相关, 但却

与VEGF无关, 提示, 内皮蛋白可能是PETs的一

种潜在标志物[16]. 表皮生长因子受体(epidermal 
growth factor receptor, EGFR)、肝细胞生长因子

受体(hepatocyte growth factor receptor, HGFR)在
胃泌素瘤中呈过度表达, 并与胃泌素瘤的肝转移

及治愈率降低显著相关, 其中EGRF的过度表达还

与胃泌素瘤的进行性生长及瘤体大小有关[17]. 癌
基因HER2/neu(EGFR家族成员)的mRNA在胃泌

素瘤中呈过度表达, 也与胃泌素瘤的肝转移显

著相关, 但与瘤体大小无关[18]. Nasir等[19]研究发

现, RUNX1T1蛋白的表达下调可作为预测PETs
肝转移的一种新的标志物. 业已证实, 细胞角蛋

白CK8、CK18、CK19在源于上皮组织的恶性

细胞中广泛表达, 近年研究发现, 上述细胞角蛋

白基因也存在于PETs患者[5,20]. CK19的阳性染色

不仅可以区别PETs的良恶性, 还可作为PETs患
者的预后指标[3,20,21]. 最近, Zhang等[21]采用免疫

组织化学染色检测了包括Ki-67、KIT、CK19、
Pdx-1、Pax4和Pax6等胰岛细胞分化指标, 应用

Cox风险比例回归分析了PETs患者的临床病理

特征、免疫组织化学结果与预后的关系. 多变

量分析发现, 只有WHO分类标准和KIT表达可

作为PETs的独立预后因素. 依据KIT和CK19的
表达情况, 他们提出了PETs的免疫组化分类标

准: 低风险肿瘤(KIT-/CK19-)、中度风险肿瘤

(KIT-/CK19+)和高风险肿瘤(KIT+/CK19+). 该
研究认为, KIT是一种新的、独立的PETs预后

标志物[21]. 值得一提的是, 作为Ras家族成员之

一的ARHI, 与其他家族成员不同, 他具有抑制

肿瘤细胞生长的作用, 相当于抑癌基因. 研究发

现, ARHI的mRNA表达下调与PETs的生存期下

降显著相关[22]. 业已证实, Survivin基因抑制细胞

凋亡, 促进肿瘤细胞的发生发展. 研究显示, 在
发生肝转移的胃肠胰腺神经内分泌肿瘤患者中, 
Survivin基因表达阳性与预后不良显著相关[23].
2.2 Ghrelin在PETs中的作用 Ghrelin是一种新的

脑肠肽, 是迄今发现的唯一的生长激素促分泌

素受体(GHS-R)的内源性配体. 根据氨基酸的

羧基端序列不同, GHS-R分为GHS-R1a和GHS-
R1b 2种类型[2,24]. GHS-R1a是GHS-R的活性形式, 
而GHS-R1b受体仅由第一外显子编码, 是GHS-
R1a受体的羧基端被剪切后的一种形式, 因而不

具有生物活性[24]. GHS-R在胰腺组织、腺泡细

胞及胰岛的α细胞和β细胞中均呈阳性表达[25-27]. 

Ghrelin与其受体结合后发挥其生物学效应. 业
已证实, 胰腺和胰岛细胞均可分泌Ghrelin[28], 少
量Ghrelin免疫活性细胞散在分布于与胰腺导管

相连的区域内[29]. 研究发现, 胰腺的腺泡细胞中, 
Ghrelin蛋白和Ghrelin mRNA均呈阳性表达[26]. 
Ghre l in与其受体结合后除了能促进生长激素

(GH)释放外, 还可能在PETs的发生发展中起重

要作用[30]. Volante等[31]应用免疫组织化学、原

位杂交及RT-PCR法分别检测了28例PETs组织中

的Ghrelin蛋白和mRNA的表达情况, 结果显示, 
39%的PETs的Ghrelin蛋白表达阳性, 而原位杂交

及RT-PCR法测定的Ghrelin mRNA的阳性结果分

别高达68%和79%. 此研究还发现, PETs组织中

GHS-R1a和GHS-R1b的阳性表达分别为25%和

50%, 其中, GHS-R1a阳性者均为胰岛素瘤, 且其

GHS-R1b也呈阳性表达. 另有研究显示, PETs组
织中Ghrelin蛋白和Ghrelin mRNA的阳性表达率

分别为68%和95%, GHS-R蛋白和mRNA的阳性

表达率分别为70%和100%, 但其血浆中的Ghre-
l in水平与正常对照组无显著差别, 其原因尚不

清楚[32]. 此外, 胰高血糖素瘤患者的肿瘤组织中

Ghrelin mRNA也呈阳性表达[33], 而作为NFPETs
中的一种特殊类型Ghrelinoma, 不仅其肿瘤组织

中的Ghrelin蛋白呈过度表达, 血浆中的Ghrelin
水平也显著高于正常对照组, 但血浆中的GH水

平与却正常对照组无显著差异[34], 因迄今仅见一

例报道, 相关机制有待于进一步研究. 最近, 有
人成功建立了Ghrelinoma的小鼠模型, 为相关研

究提供了实验基础[35,36].
2.3 基因染色体的杂合缺失 肿瘤的发生、发展

是一个多阶段多基因变化的过程, 涉及许多癌

基因的活化和抑癌基因的失活. 这些基因事件

可发生在单碱基水平, 但更多是发生在染色体

水平, 其中包括染色体整条或区域性的缺失.所
谓杂合性缺失(loss of heterozygosity, LOH)即指

一个位点上两个多态性的等位基因中的一个出

现缺失. LOH在肿瘤细胞中是一种十分常见的

DNA变异. 等位基因已经异常的抑癌基因发生

LOH可导致基因的失活, 进而导致肿瘤的发生

发展.研究显示, 1号染色体的LOH与PETs患者的

生存期缩短、肿瘤的进行性生长及肝转移密切

相关, 在肝转移的PETs患者中1号染色体的LOH
的发生率显著高于无肝转移PETs患者就是一个

例证[37]. Chen等[38]研究发现, 胃泌素瘤患者存在

1q21-25和1q31-32两个1q LOH的频发区, 此区域

的LOH与肿瘤的进行性生长及肿瘤术后的肝转

■相关报道
Corbetta等发现了
一种新的无功能
胰腺内分泌肿瘤
Ghrelinoma, 目前
世界上也仅见一
例报道. 其主要表
现为血浆Ghrelin
水平高于正常对
照 组 5 0 倍 以 上 , 
G h r e l i n 蛋 白 在
肿瘤组织中显著
表达 ,  血浆GH、
IGF-1水平正常 , 
除肥胖外, 无其他
激素引起的临床
症状.
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移显著相关. 1q21.3-23.2、1q31.3及22q12.2-12.3
三个区域的LOH可能与MEN1基因无关的独立

的胰岛素瘤的发病相关, 而1q21.3-23.2与22q12.3
两个区域的LOH均与散发型恶性胰岛素瘤的发

病有关[39], MEN1基因的LOH发生在43%的散发

型胃泌素瘤和17%的散发型胰岛素瘤中[20,40]. 3号
染色体的LOH与PETs的肝转移密切相关.研究显

示, 50%的肝转移PETs患者发生3号染色体LOH, 
而无肝转移PETs患者未出现LOH[41]. 此外, 6q22
和6q23-24两个区域的LOH与PETs的恶性程度

有关[42]. 性染色体中X染色体的LOH与PETs的恶

性进展相关. 研究显示, 56%的女性散发型胃泌

素瘤患者发生X染色体LOH, 且与胃泌素瘤手术

后的肿瘤进行性生长及肿瘤大小显著相关[43], 女
性胃泌素瘤患者中频发X染色体LOH可能是导

致女性患者预后不良的因素之一. 
2.4 抑癌基因的甲基化 甲基化是由酶介导的

一种化学修饰, 即将甲基选择性地添加到蛋白

质、DNA 或RNA上, 虽未改变核苷酸顺序及组

成, 但基因表达却受影响. DNA甲基化能引起

染色体结构、DNA构象、DNA稳定性及DNA
与蛋白质相互作用方式的改变, 从而控制基因

表达.甲基化位点可随DNA的复制而遗传, 因为

DNA复制后, 甲基化酶可将新合成的未甲基化

的位点进行甲基化. DNA甲基化模式的改变, 尤
其是某些抑癌基因局部甲基化水平的异常增

加, 在PETs的发生和发展过程中起到了不容忽

视的作用[39]. 研究显示, PETs中的多种抑癌基因

由于启动子甲基化而失活[40]. 其中, RASSF1A、

p16、MGMT、RAR-β及MLH1是甲基化发生频

率最高的抑癌基因[44], PETs患者中MLH1抑癌基

因的甲基化可导致微卫星不稳定现象, 并与患

者的预后相关[45]. 此外, CpG岛甲基化表型(CpG 
island methylator phenotype, CIMP)涉及到多个基

因启动子同时甲基化, 具有肿瘤特异性, 与多种

肿瘤的发生或预后相关, 但有关PETs的CpG岛甲

基化表型的研究却罕见报道[2]. 最近, Liu等[46]对

一组神经内分泌肿瘤的RASSF1A、p14、p16、
MGMT四个基因的甲基化研究发现, CpG岛甲基

化表型与肿瘤的预后可能有关, 二个或二个以

上基因发生甲基化者与肿瘤的肝转移显著相关.

3  PETs诊断技术

3.1 PETs的血清标志物 PETs可分泌多种神经内

分泌标志物, 如神经元特异性烯醇化酶(neuron-
specific enolase, NSE)、突触素(synaptophysins, 

SYN)和铬粒素A(chromogranin A, CgA). NSE是
参与糖酵解途径的烯醇化酶中的一种, 存在于

神经组织和神经内分泌组织中. 神经内分泌肿

瘤和PETs的血清中NSE可显著增高. SYN是一

种与突触结构和功能密切相关的囊泡吸附蛋白, 
有调节神经递质释放的作用. CgA是一种分子量

为77 000 Da的酸性蛋白, 存在于嗜铬颗粒中, 大
多数PETs患者血清CgA 水平升高[47,48], 被认为是

目前最有价值的PETs血清标志物[49], 血清CgA
的敏感性与肿瘤类型、分化程度及大小有关. 
上述三种标志物常被用于PETs的血清学诊断指

标. 而细胞角蛋白CK8、CK18、CK19以及神经

细胞内微管、微丝等细胞骨架中间丝蛋白也在

PETs中显著表达[5,20], 他们可能成为PETs潜在的

血清学诊断标志物. 此外, Ghrelin作为一种新的

脑肠肽虽然在PETs的肿瘤组织中呈过度表达, 
但血浆中Ghrelin水平却与正常对照组无显著差

异[32]. 而作为无功能性PETs中的一种特殊类型

Ghrelinoma, 不仅其肿瘤组织中的Ghrelin蛋白呈

过度表达, 其血浆中的Ghrelin水平也显著高于

正常对照组[34], 提示Ghrelin可能成为Ghrelinoma
这种特殊类型PETs的潜在血清学标志物.
3.2 PETs的影像诊断 PETs的定位诊断方法很

多, 包括螺旋CT(helical computed tomography,  
hCT)、正电子发射断层成像与计算机断层扫描

(PET/CT)、磁共振成像(MRI)、超声(US)、超

声内镜(EUS)、腹腔镜超声(laparoscopic ultra-
sound, LUS)、开腹术中超声(IOUS)、血管造影

(DSA)、选择性动脉内刺激试验(ASVS)等[1,2,50]. 
单纯的US定位诊断其阳性率相对较低, 一般在

9%-63%, 若US和CT联合应用可显著提高诊断

的阳性率, 其敏感性高达84%[51]. 在全部的影像

定位技术中, CT联合EUS或联合EUS引导下的

细针穿刺(EUS-FNA)被认为是最有效的检查手

段, 尤其对胰岛素瘤的诊断, 其敏感性可高达

100%[51]. 而胃泌素瘤最有效的定位诊断方法是

EUS与奥曲肽受体显像的联合应用[51]. 研究证

实, EUS对PETs的总体敏感性可高达95.8%[52],  
且EUS-FNA可用于组织学诊断, 对于不能手术

治疗的患者, 还可以在EUS引导下注射无水乙醇

治疗[52]. EUS-FNA活检具有分辨率高、穿刺针

短、能实时超声显影避开血管等优势, 是一种

安全有效的定位和组织学诊断方法, EUS-FNA
不仅能确定PETs的恶性度, 还可以预测PETs的
5年生存率[53,54]. 但因EUS-FNA标本常导致微

小的碎片组织也使其诊断具有局限性, 倘若在

■创新盘点
本文创新性地综
述了多种基因在
PETs发生发展中
的作用机制, 着重
介绍了多种分子
生物学、遗传学
标志物的研究进
展, 为基础研究和
临床治疗提供了
新的思路.
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EUS-FNA检查的同时, 进行一些标志物的免疫

组化分析无疑可显著提高诊断的准确性. 最近,  
Hosoda等[55]应用CK7、CDX2免疫组织化学染

色、神经内分泌标志物及KRAS基因突变等指

标进行了相关研究, 他们采用如下的诊断标准:
神经内分泌标志物阴性, CK7阳性, KRAS基因突

变为浸润性胰管癌; 神经内分泌标志物广泛阳

性, CK7、CDX2阴性, 野生型KRAS基因为PETs; 
神经内分泌标志物阳性不超过病灶范围, CK7、
CDX2染色呈多样性, 野生型KRAS基因为胰腺

腺泡细胞瘤. 按上述标准, 他们分别对25例浸润

性胰管癌患者、25例PETs患者及11例胰腺腺泡

细胞瘤患者的手术切除标本及51例EUS-FNA的

细胞组织标本进行了对比研究. 在大多数的配

对研究中, 两种标本的检测结果显示出高度的

一致性. 除了KRAS基因突变外, CK7和/或CDX2
表达仅在恶性PETs中偶然看到, 但并不存在于

高分化的PETs中, 提示PETs的胰管变异可作为

浸润性疾病的一个预测指标, 这些标志物的检

测不仅有助于EUS-FNA对PETs诊断, 同时也有

助于与其他胰腺肿瘤的鉴别. 近年研究发现, 应
用PET/CT技术可显著提高无症状微小PETs的
检出率[51]. Inagaki等[56]通过内镜逆行胰管造影

(endoscopic retrograde pancreatography,  ERP)和
EUS检查发现了一例胰管梗阻的特殊患者, 后经

PET/CT确诊为是一种十分罕见和独特的以肿瘤

组织在胰管内广泛生长为特征的恶性NFPETs, 
由于术前的精确诊断使保留胃窦的胰十二指肠

切除和局部淋巴结清除术得以成功实施, 提示

PET/CT有助于NFPETs的恶性程度预测和术前

诊断. Toshikuni等[57]也证实了PET/CT是NFPETs
的可靠诊断方法. 此外, PET/CT也是胃泌素瘤的

准确定位手段之一[51]. 由于PETs为血运丰富的肿

瘤, 选择性血管造影可用于PETs的定位诊断, 其
对胰岛素瘤和胃泌素瘤的检出率分别为88%和

40%[50]. 此外, 因多数PETs患者存在生长抑素受

体(somatostatin receptor, SSTR)过度表达, SSTR
有多种亚型, 其中的SSTR2、SSTR3、SSTR5三
种亚型与生长抑素类似物(SSTA)具有很强的结

合力和亲和力[58,59]. 体内注射111In标记的SSTA, 
可与PETs的SSTR2、SSTR3、SSTR5靶向结合, 
由此形成同位素显像协助诊断[60]. 生长抑素受

体闪烁成像(SRS)的敏感性可根据肿瘤的类型

而有所不同, 其对胰腺内分泌肿瘤的总体敏感

性高达89%, 显著优于血浆CgA检查79%的阳性

结果[61]. SRS不仅显著提高了胰腺肿瘤的检出率, 
而且还能区分胰腺癌和PETs[59], 其对PETs的敏

感性远大于上述的常规影像定位诊断, 敏感性

依次为[60]:SRS>EUS>DSA>MRI>hCT>US. 此外, 
因多数胰岛素瘤直径小于2 cm, CT、MRI、US
和SRS等非侵入性成像技术对肿瘤的定位和敏

感性相对较低, 而ASVS的侵入性检查对胰岛素

瘤的诊断准确性可高于95%[62], 被认为是隐匿性

胰岛素瘤和胃泌素瘤最有效的定位方法. LUS
可直接置于胰腺表面定位, 对胰岛素瘤的探查

成功率高达86%, 并可行腹腔镜下胰岛素瘤切

除术[63].
3.3 PETs的相关激素检测 根据临床表现, 检测患

者血液及组织中相应的异常激素水平, 如胃泌

素、血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, 
VIP)、胰高糖素、生长抑素、胰多肽等, 可用

于PETs的定性诊断. 患者出现顽固性消化系溃

疡和腹泻症状, 胃酸显著增高, 血浆基础胃泌

素水平>1 000 ng/L, 即可确诊胃泌素瘤[64], 患者

出现顽固性周期性水样腹泻和低钾血症, 血浆

VIP水平>100 μg/g, 即可确诊VIP瘤[65], 患者出

现Whipple三联征, 血清胰岛素水平>36 pmol/L, 
血清胰岛素水平/血糖>0.3; C反应肽浓度>200 
pmol/L, 胰岛素原>5 pmol/L可确诊胰岛素瘤[66], 
患者出现对称性、坏死性、游走性红斑及顽固

性贫血等症状, 血清胰高糖素浓度>800 ng/L, 可
确诊胰高糖素瘤[67], 患者出现脂肪泻、糖尿病、

胃酸过少和胆石症等综合征, 胃肠激素免疫组

化显示肿瘤主要产生生长抑素, 可确诊生长抑

素瘤[68]. 此外, 一旦诊断为PETs, 必须注意MEN1
的可能性, 还应同时检测血清钙、降钙素、甲

状旁腺素、生长激素、催乳素等激素水平, 以
除外MEN1.
3.4 PETs的病理诊断 与其他肿瘤的病理诊断不

同, 目前仅依靠瘤体的组织病理形态学检查, 尚
无法鉴别PETs的良恶性. 肿瘤对周围组织器官

的浸润、转移或复发依然是诊断恶性PETs的可

靠指标[2,69]. PETs的大体标本多呈褐色、粉红色

或灰白色, 与周围组织界限清楚, 部分可有完整

的包膜. 组织病理切片下瘤细胞为相对一致的

小圆形细胞, 核居中, 核染色质呈细颗粒状, 核
分裂象少见, 瘤细胞多呈小梁状、腺泡状排列, 
间质内血管丰富[5,6,70]. 多数PETs分化较好, 分化

差者少见. 此外, 肿瘤内分泌源性的诊断还有赖

于免疫组织化学分析, 多数肿瘤的SYN、NSE、

■应用要点
本文全面系统阐
述了PETs在发病
机制、组织病理
学诊断标准、肿
瘤转移及预后的
分子生物学、遗
传学指标、血清
学和影像学诊断
以及内外科治疗
方面的相关进展, 
为基础研究及临
床工作提供了有
价值的信息.
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CgA免疫组织化学反应阳性[47,70].

4  PETs的治疗

4.1 外科治疗 外科手术目前仍是PETs的首选治

疗方法. 根据肿瘤大小和位于胰腺的部位不同, 而
采取不同的手术方式. 其主要术式包括肿瘤局部

切除术、区域淋巴结清除术、胰体尾切除术、

胰腺节段切除术及胰十二指肠切除术等[71]. 对于

伴有肝转移而不能根治性切除的恶性PETs患者, 
可行减瘤术、胃肠道短路术或肝移植术[72], 但对

MEN1相关的PETs患者, 因其病灶常多源发生, 
术后易复发, 尤其对MEN1相关的胃泌素瘤患者

还可用质子泵抑制剂治疗, 因此手术更应慎重

保守. 但也有学者认为, 根据SRS的准确定位而

采取积极的手术切除病灶有助于MEN1相关的

胃泌素瘤患者的生化治疗[73]. 一般认为, 术前的

准确定位有利于确定肿瘤与胰管胆管的关系, 
不仅对选择术式和切口十分重要, 也避免了盲

目手术或再次手术的风险[74,75]. 研究显示, 术前

采用胰腺动态增强螺旋CT扫描和灌注成像, 有
利于病灶的准确定位, 并显著提高了体积较小

PETs的检出率[76]. 但也有观点认为, 对于散发的

PETs, 尤其是胰岛素瘤, 经验丰富的外科医生完

全不需要术前定位即可达到术中的准确探查率

在90%以上[77]. 此外, 腹腔镜技术的进步使PETs
的微创治疗成为可能. 腹腔镜可将超声探头置

于胰腺表面进行PETs定位, 并且实施瘤体摘除

和胰体尾切除术, 还可根据情况决定是否切除

脾脏, 应用前景值得期待[63,78].
4.2 药物治疗 前已述及, 多数P E Ts患者存在

SSTR过度表达, 这不仅奠定了SRS的分子诊断

学基础, 也为SSTA对PETs的治疗提供了重要的

分子靶点. 业已证实, SSTA对SSTR的五种受体

亚型均具有很强的亲和力[59], 对生长激素、胰岛

素、胃泌素等多种人体激素具有抑制作用, 采
用SSTA的生物治疗目前已广泛用于PETs, SSTA
不仅能有效抑制PETs病理性激素分泌所引发的

相应症状, 还能抑制肿瘤的生长[79]. 更高剂量的

SSTA或SSTR新亚型选择性受体激动剂的应用

可改善对标准剂量SSTA治疗无效的PETs患者

的症状[80]. 低分子多激酶抑制剂, 能靶向作用于

肿瘤细胞和肿瘤血管上的丝氨酸和/或苏氨酸及

受体酪氨酸激酶, 阻断信号传导, 从而抑制肿瘤

细胞生长. 最近, 经三期临床试验证实, 低分子

多激酶抑制剂苏尼替尼(sunitinib)对胰腺神经内

分泌肿瘤具有显著疗效[80]. 此外, 影响血管内皮

■同行评价
本文总体科学性
较 好 ,  较 全 面 地
综述了胰腺内分
泌 肿 瘤 的 概 况 , 
对临床工作有指
导意义.

生长因子受体的单克隆抗体贝伐单抗(bevaci-
zumab)不论其独立治疗还是其与SSTA或与奥沙

利铂(oxaliplatine)和卡培他滨(capecitabine)的联

合治疗均取得了良好的效果[80]. 
4.3 同位素治疗 SSTR靶向放射核素治疗也常

用于PETs患者. 业已证实, 体内注射111In标记的

SSTA, 并与SSTR靶向结合后经同位素放射治疗

对多数PETs患者取得了较好的疗效[1,60]. Kaem-
merer等[58]报道, 对1例因腹主动脉旁淋巴结及

肠系膜血管受累, 而无法实施手术切除的恶性

P E Ts患者, 首先采用肽受体放射性核素治疗

(PRRT)作为新的一线辅助治疗, 待腹腔淋巴结

转移及肠系膜血管浸润程度显著降低后再行后

续的手术切除, 18 mo后随访发现, 患者病情完

全缓解. 提示对于SSTR过度表达而不能手术切

除的PETs患者, 采用PRRT这种新的辅助治疗无

疑是PETs一种全新的有效治疗手段. 
4.4 其他 除上述常规治疗外, 对伴有肝转移而不

能实施手术切除的PETs患者, 还可行化疗、肝动

脉栓塞介入治疗、B超或CT引导下的冷冻治疗以

及经腹腔镜行热凝固治疗肝转移灶等措施[1,71]. 尽
管PETs的化疗或放疗并无显著的抗肿瘤效果[58], 
但对于低分化的PETs以及其他方法治疗无效的

高分化PETs患者仍可尝试化疗[80].

5  结论

PETs的发病机制尚未十分清楚, 由于此类肿瘤

发病率很低, 使得系统研究其发病机制仍面临

不少困难. 在其他消化系肿瘤常见的抑癌基因

和癌基因在PETs中却很少发生变化. 近年来的

研究发现, 一些特殊基因的表达异常、等位基

因染色体的杂合缺失、抑癌基因的甲基化以及

新的脑肠肽Ghrelin等在PETs的发病机制中可

能发挥重要作用, 这无疑为该领域的深入研究

开启了新的思路. 而PETs新的组织病理学分类

标准的制定也对评估PETs的生物学行为提供了

帮助. 此外, 随着肿瘤分子生物学、分子病理学

及遗传学研究领域的飞速发展, 用基因分子生

物学标志物作为PETs的临床预后观察指标已成

为可能. 尽早确定PETs的预后指标并准确预测

肿瘤的生长方式, 无疑对治疗方案的选择有十

分重要的参考价值. EUS-FNA、PET/CT等影像

检查技术的进步对PETs的术前精确定位及组织

学诊断提供了保障. 外科手术、腹腔镜切除、

SSTA治疗等诸多治疗方法的日臻成熟使患者的

生存期明显改善. 总之, 尽管PETs的相关研究已
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取得较大进展, 但关于其发病机制、遗传学及

分子生物学的临床预后指标仍有待于进一步的

深入研究, 前景值得期待. 
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Abstract
AIM: To evaluate the influence of retrograde 
reperfusion on ischemia/reperfusion injury in a 
rat model of liver transplantation.

METHODS: Thirty-six male Sprague-Dawley 
rats undergoing orthoptic liver transplantation 
were divided into three groups (n = 12 for each 
group): group 1, antegrade reperfusion via the 
portal vein; group 2, antegrade reperfusion si-
multaneously via the portal vein and hepatic 
artery; group 3: retrograde reperfusion via the 

vena cava. Serum parameters were determined 
1, 6 and 24 h after operation. Liver samples were 
taken for histological assessment. Cell apoptotic 
index was determined.

RESULTS: Rats of group 3 showed significantly 
lower serum level of aspartate aminotransferase 
compared to groups 1 and 2 (968.4 U/L ± 221.5 
U/L vs 1 801.6 U/L ± 324.5 U/L, 2 564.1 U/L ± 
410.3 U/L, P = 0.003, 0.000). Serum level of as-
partate aminotransferase was significantly lower 
in group 1 than in group 2. The liver of rats of 
group 3 showed significantly less leukocytic in-
filtrates compared to groups 1 and group 2. The 
apoptotic index was lower in group 3 than in 
group 1 and 2.

CONCLUSION: Retrograde reperfusion leads 
to a lower level of ischemia/reperfusion injury 
than antegrade reperfusion in rats undergoing 
liver transplantation.

Key Words: Liver transplantation; Retrograde re-
perfusion; Ischemic/reperfusion injury; Apoptosis

Liu QY, Li L, Li XY, Chen G, Zhao YP, Bai JH, Zhu XF. 
Liver graft injury induced by ischemia and reperfusion 
secondary to retrograde reperfusion. Shijie Huaren Xiao-
hua Zazhi  2011; 19(15): 1550-1554

摘要
目的: 探讨原位肝移植中经下腔静脉逆行灌
注对移植肝缺血再灌注损伤的影响. 

方法: 36例大鼠肝移植随机分为3组, 每组12
例. 门静脉组即经门静脉顺行灌注, 肝动脉+
门静脉组即同时开放肝动脉及门静脉顺行灌
注, 下腔静脉组即先吻合下腔静脉后开放逆行
灌注, 然后吻合门静脉及肝动脉. 分别检测术
后1、6及24 h的血清转氨酶、移植肝病理变
化及肝细胞凋亡. 

结果: 逆灌注组的肝酶学水平及肝细胞凋亡
指数明显低于顺行灌注组, 移植肝的病理变
化亦轻于逆灌注组, 而门静脉+肝动脉组肝
组织病变最重, 肝细胞凋亡指数最大. 门静脉

®

■背景资料
临床肝移植术中
的缺血再灌注损
伤是影响术后移
植物功能及存活
率的重要因素, 其
中缺血再灌注损
伤与移植过程中
的灌注方法有关, 
经下腔静脉逆行
灌注可以减轻缺
血再灌注损伤, 以
进一步改善术后
的移植肝功能, 本
文旨在动物实验
基础上阐述其可
能的机制. 

■同行评议者
陈积圣, 教授, 中
山大学孙逸仙纪
念医院肝胆外科
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+肝动脉组血清转氨酶水平也最高, 移植后
24 h, 门静脉+肝动脉组与门静脉组及下腔静
脉组比较, 差异显著(2 564.1 U/L±410.3 U/L 
vs  1 801.6 U/L±324.5 U/L, 968.4 U/L±221.5 
U/L, P  = 0.003, 0.000).

结论: 与传统的顺行灌注相比, 经下腔静脉逆
灌注可以减轻移植肝缺血再灌注损伤.

关键词: 肝移植; 逆灌注; 缺血再灌注损伤; 凋亡
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0  引言

目前, 肝移植已然成为治疗终末期肝病的标准

方法[1-3], 但移植肝无功能及复苏后综合征等并

发症仍困扰着临床医生[4,5], 其中缺血再灌注损

伤是其发生的主要原因[6-8]. 移植肝缺血再灌注

损伤的有效防治能够改善术后移植肝脏功能, 
提高肝移植成功率, 是目前肝移植领域研究热

点之一[9-11]. 原位肝移植中常规的肝脏灌注方法

是采用顺行灌注, 即在完成血管吻合后首先开

放门静脉或/和肝动脉, 然后开放下腔静脉. 本文

旨在比较在原位肝移植中常规顺行灌注和逆行

灌注对移植肝缺血再灌注损伤的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 供、受体均选用健康近交系SD大鼠(购
自昆明医学院动物研究所), 供体雌雄不拘, 受体

选用♂大鼠; 受体大鼠体质量250-300 g, 略大于

供体(相差20 g左右). 清洁饲养, 术前6 h禁食, 自
由饮用糖水. 采用低流量乙醚持续吸入麻醉. 显
微手术器械、双目手术显微镜、无菌医用无损

伤缝合针线、自制聚乙烯门静脉套管、自制腹

腔弹力拉钩、自制双层修肝盒、电子天平、手

术台、电热板.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 32例大鼠肝移植随机分为3组, 门静

脉组、肝动脉+门静脉组、下腔静脉组3组, 每
组12例. 其中前2组均为顺行灌注组, 后1组为逆

行灌注组. 
1.2.2 手术: 按照常规“双套管法”大鼠原位

肝移植术式 [12], 肝上下腔静脉使用两针7-0的
prolene分别连续缝合其前后壁, 肝下下腔静脉

及门静脉使用袖套套管吻合、胆总管使用支撑

管吻合, 肝动脉吻合结合显微技术使用“三针

袖套法”. (1)门静脉组手术方法: 依次吻合供、

受体肝上下腔静脉、肝下下腔静脉、门静脉, 
然后依次开放门静脉、肝上下腔静脉、肝下下

腔静脉, 最后吻合肝动脉并开放; (2)肝动脉+门
静脉组手术方法: 依次吻合供受体肝上下腔静

脉、肝下下腔静脉、门静脉、肝动脉, 最后依

次开放门静脉、肝动脉、肝上下腔静脉、肝下

下腔静脉; (3)下腔静脉组手术方法: 完成供、受

体肝上下下腔静脉吻合后, 在吻合门静脉前先

开放肝上、肝下下腔静脉, 使下腔静脉的血逆

行灌注肝脏, 然后依次吻合门静脉、肝动脉并

依次开放. 
1.2.3 指标的检测: (1)各组按实验设计分别于再

灌注1、6、24 h后, 经下腔静脉采血. 血清谷草

转氨酶水平(U/L)应用酶耦联测定法在全自动生

化分析仪上测; (2)光镜下观察组织病理学改变; 
(3)按照说明采用Annexin V-FITC/PI双染法(试剂

盒购自上海ACT基因公司)于流式细胞仪上检测

细胞的早期凋亡, 分析Annexin V-FITC阳性而PI
阴性的细胞百分比. 

统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 采
用方差分析及多个均数间的两两比较的方法进

行统计学处理分析, P <0.05认为有统计学意义. 
所有处理均采用SPSS17.0统计软件包.

2  结果

2.1 血清谷草转氨酶的变化 移植后1 h各组血清

谷草转氨酶即有明显升高, 至移植后6 h各组转

氨酶持续升高, 其中门静脉+肝动脉组最高, 门
静脉组次之, 下腔静脉组最低; 至移植后24 h, 各
组转氨酶较前有所下降, 其中下腔静脉组最低

(表1).
2.2 病理学检查结果 移植后1 h, 各组肝细胞具有

轻度水肿, 随着时间的延长, 病变不断加重, 渐
渐出现炎性细胞的浸润, 至移植后24 h, 汇管区

见到大量炎性细胞浸润, 其中门静脉+肝动脉组

最重, 门静脉组次之, 而下腔静脉组最轻(图1).
2.3 肝脏各类细胞的百分比 肝移植早期即有肝

细胞的凋亡, 至6 h到达高峰, 且随着时间延长死

亡细胞逐渐增多; 同时间点的活细胞数下腔静

脉组最多, 门静脉组次之, 门静脉+肝动脉组最

少; 而凋亡及坏死细胞则相反(图2). 

3  讨论

在临床肝移植中, 供肝要依次接受冷缺血、复

■研发前沿
经典的灌注方法
是 经 门 静 脉 或
(和)的顺行灌注 , 
而经下腔静脉逆
行灌注的研究甚
少, 且其对减轻缺
血再灌注损伤的
机制较复杂. 

■相关报道
Kniepeiss等发现
肝脏逆行灌注可
减轻再灌注后全
身血液动力学紊
乱: 包括全身低血
压和肺动脉高压. 
常规门静脉正向
灌注方法再灌注
后综合征发生率
高达30%, 而逆灌
注法可有效降低
再灌注后综合征
的发生率(3.6%).
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温热缺血和再灌注三个损伤过程. 在无肝期期

间, 由于肝脏温度升高可出现新肝复温缺血损

伤, 而复温缺血损伤是导致早期移植肝功能不

良的最重要的危险因素[13-15]. 临床肝移植中肝脏

的缺血再灌注损伤是造成术后移植肝功能不良

的主要因素之一, 严重者可发展成原发性移植

肝无功能[16-18]. 因此, 移植肝的血流灌注对术后

移植物的存活率至关重要[19-21]. 
Kniepeiss等[22]还发现肝脏逆行灌注可减轻

再灌注后全身血液动力学紊乱, 称之为再灌注

后综合征: 包括全身低血压和肺动脉高压. 常规

门静脉正向灌注方法再灌注后综合征发生率高

达30%, 而逆灌注法可有效降低再灌注后综合征

的发生率(3.6%), 并可以减少高钾血症、肺动脉

高压、右心功能衰竭等. Matevossian等[23]及国内

学者陈皓[24]等也发现原位肝移植中经门静脉逆

灌注可以降低术后早期肝酶学水平, 并进一步改

善移植后早期的肝功能. 至于, 逆灌注是否可以

引起缺血性胆道狭窄仍有争议, Heidenhain等[25]

认为逆灌注虽然有利于肝细胞, 但会损伤胆管

上皮细胞, 引起缺血性胆道损伤; 而国内学者江

艺等[26]通过86例肝移植的回顾性分析, 发现下腔

静脉逆灌注法并没有增加肝移植术后胆道并发

症的发生率, 这尚有待于进一步实验临床的前

瞻性研究. 
本研究发现, 逆灌注移植后即有血清转氨酶

表  1  大鼠肝移植术后24 h内各组血清谷草转氨酶的变化 (mean±SD, U/L)

     
分组             1 h            6 h           24 h

门静脉组 1 886.4±364.2a 2 364.3±374.8a 1 801.6±324.5b

门静脉+肝动脉组 2 103.7±351.2a 2 986.7±432.6b 2 564.1±410.3b

下腔静脉组 1 609.1±322.9 1 825.8±254.7   968.4±221.5

aP<0.05, bP<0.01 vs  下腔静脉组.

A B C

图  1  各组移植后24 h肝病理变化(HE×200). A: 门静脉组; B: 门静脉+肝动脉组; C: 下腔静脉组.
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图  2  各组移植后6 h肝脏各类细胞的百分比. A: 门静脉组; B: 门静脉+肝动脉组; C: 下腔静脉组. 左下角区: Annexin 

V-FITC和PI染色同时阴性的为活细胞; 右下角区: Annexin V-FITC染色阳性和PI染色阴性即为早期凋亡细胞; 右上角区: 

Annexin V-FITC和PI染色同时阳性的为晚期凋亡细胞、坏死或死亡细胞. 

■创新盘点
本研究通过大鼠
肝移植模型的逆
行 灌 注 ,  并 应 用
Annexin V-FITC/
PI双染法检测肝
组织的细胞凋亡
等, 进一步探讨其
可能的保护机制.
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的升高, 随着时间的延长并不断升高, 但到了24 
h出现了下降, 说明在移植后早期肝功能变化最

为明显, 供肝得到灌注后, 肝功能渐渐得到恢复. 
此外, 门静脉+肝动脉组的血清转氨酶明显高于

门静脉组, 无肝期时间延长是其主要原因, 复温

缺血时间延长是引起早期移植肝功能不良的重

要潜在因素. 尽量缩短无肝期, 尽早再灌注, 可
减少移植肝缺血再灌注损伤, 而经下腔静脉逆

行灌注可以缩短无肝期时间, 减轻缺血再灌注

损伤, 进一步保护移植肝. 
肝细胞的变性和坏死是缺血再灌注损伤时

各类临床表现的基础. 肝脏的缺血再灌注损伤

的病理过程已基本清楚[27-29]. 在复流早期, 内皮

细胞肿胀、血管收缩、白细胞内陷及血小板移

行进入肝血窦, 最终导致肝窦微循环受损. 由于

缺血引起细胞能量不足, 主动跨膜转运障碍导

致细胞水肿, 使内皮细胞和Kuffer细胞肿胀. 白
细胞迁移速率降低和滞留导致了肝窦内腔的狭

窄. 白细胞与内皮细胞相互作用的机率显著增

加, 滞留的白细胞虽然不能完全闭塞肝窦内腔, 
但进一步妨碍了肝窦微循环网络的通畅. 这些

改变明显延长了缺氧时间, 甚至复流再灌注后, 
肝脏仍有部分区域处于缺血状态. 这一过程随

后的结果是Kuffer细胞和中性粒细胞的激活, 产
生细胞因子如TNF-α、IL-1等和氧自由基进一

步加重了肝组织损伤[30-32]. 
本研究发现, 移植后24 h, 门静脉+肝动脉组

可见大量炎性细胞浸润, 伴有肝细胞坏死; 其中, 
门静脉+肝动脉组坏死细胞所占比例最高, 而下

腔静脉组中活细胞所占比例最高, 逆灌注法减

轻移植肝缺血再灌注损伤的机制可能是: (1)含
氧量很低的下腔静脉血对肝脏低压灌注减少了

氧自由基的大量爆发; (2)缩短了无肝期, 减少了

机体产生酸性物质、LPS及细胞因子TNF-α、
IL-1, 同时使一部分的酸性物质、LPS及细胞因

子对移植肝的损伤; (3)逆灌注冲洗了冷保存时

期移植肝进行无氧代谢产生的有毒物质, 从而

减轻再灌注损伤[33]. 
总之, 经典原位肝移植中经下腔静脉逆行

灌注, 可以减轻移植肝的缺血再灌注损伤, 进一

步改善移植术后的肝功能. 
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Abstract
AIM: To investigate whether carvacrol induces 
apoptosis in human hepatocellular carcinoma 
cell line HepG2 and to explore possible molecu-
lar mechanism involved.

METHODS: After cultured HepG2 cells were 
incubated with different concentrations of car-
vacrol (0.00, 0.05, 0.10, 0.20, 0.40 mmol/L) for 
24 or 48 h, cell viability was analyzed by MTT 
assay; cellular morphological alterations were 
observed after Hoechst33258 staining; apopto-
sis was detected by flow cytometry (FCM); and 
protein expression of mitogen-activated protein 
kinase (MAPK) was detected by Western blot.

RESULTS: Carvacrol suppressed the prolifera-
tion of HepG2 cells in a dose- and time-depen-

dent manner. After treatment with carvacrol 
for 24 h, the number of apoptotic HepG2 cells 
increased with elevation of the concentration 
of carvacrol. Apoptotic cells showed typical ul-
trastructural features. FCM analysis indicated 
that the apoptosis rate of HepG2 cells increased 
with the increase in the concentration of carva-
crol (0.00 mmol/L: 3.70% ± 0.22%; 0.05 mmol/L: 
13.50% ± 1.59%; 0.10 mmol/L: 25.80% ± 2.18 %; 
0.20 mmol/L: 30.50% ± 0.25%, 0.40 mmol/L: 
50.60% ± 3.81%). Carvacrol selectively altered 
the phosphorylation levels of MAPK members: 
significantly inhibiting phosphorylation of 
ERK1/2 in a dose-dependent manner, increasing 
phosphorylation of p38, but not affecting that of 
JNK.

CONCLUSION: Carvacrol induces apoptosis of 
HepG2 cells via the MAPK signal transduction 
pathway.

Key Words: Carvacrol; HepG2 cells; Apoptosis; 
Mitogen-activated protein kinase
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摘要
目的: 探讨香芹酚(carvacrol, CV)对人肝癌细
胞(HepG2)的抗癌作用及其分子机制.

方法: 予以不同浓度的香芹酚(0.00、0.05、
0.10、0.20、0.40 m m o l/L)处理肝癌细胞
HepG2后, 采用四甲基偶氮唑蓝(MTT)比色法
检测细胞活力; Hoechst33258染色法及流式细
胞仪(FCM)技术检测细胞凋亡; Western blot检
测MAPK蛋白水平的变化.

结果: 香芹酚对肝癌细胞株HepG2的抑制作用
呈浓度依赖性及时间依赖性; 在作用24 h后, 
随着浓度的递增, 细胞数目减少, 凋亡细胞逐
步增多, 流式细胞仪检测的细胞凋亡率逐步
升高, 随着香芹酚浓度的增加(0.00、0.05、
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■背景资料
研究表明香芹酚
对多种肿瘤均有
抑制作用. 丝裂原
活化的蛋白激酶
( M A P K ) 信号转
导通路是细胞信
号转导中的重要
组成部分, 具有调
节细胞增殖、凋
亡以及分化的功
能, 已成为抗肿瘤
治疗的一个新靶
点. 探讨香芹酚诱
导肝癌细胞凋亡
与其影响磷酸化
MAPK激酶蛋白
表达的关系有助
于揭示香芹酚的
抗癌机制, 为将来
香芹酚应用临床
治疗肝癌提供理
论依据. 

■同行评议者
程斌, 教授, 华中
科技大学同济医
学院附属同济医
院消化内科



0.10、0.2、0.40 mmol/L)细胞的凋亡比率明
显升高, 依次为: 3.70%±0.22%、13.50%±

1.59%、25.80%±2.18%、30.50%±0.25%、

50.60%±3.81%. 进一步的Western blot实验表
明, 香芹酚选择性地改变了MAPK家族成员的
磷酸化, 对磷酸化ERK有明显的浓度依赖性抑
制作用, 同时能激活p38的磷酸化, 而JNK激酶
磷酸化却没有改变.

结论: 香芹酚可通过MAPK信号通路诱导肝癌
细胞株HepG2凋亡.
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0  引言

香芹酚(carvacrol, CV), 化学名为5-异丙基-2-甲
基苯酚, 是一种单帖酚, 又称香荆芥酚、异麝香

草酚、异丙基甲苯酚等, 普遍存在于各种天然

植物挥发油中, 如百里香油、牛至油、香薷精

油等[1-3]. 早在20世纪初国外就将其作为一种香

料开始在食品中使用, 至今仍作为香料用于口

腔用品、牙膏、爽身粉、香皂等日用品. 过去

的研究表明, CV是一种广谱的抗真菌剂及抗细

菌剂, 且具有抗氧化及驱虫等作用, 被用于饲料

添加剂、抗氧剂、卫生杀菌剂、驱虫剂、防腐

剂等[4-6], 又因其具有百里香的香味, 对人体无

毒、无过敏, 用于食品添加剂、脱味剂等[4-6]. 近
年来的研究发现, CV对黑色素瘤[7]、肺癌[8]、平

滑肌肉瘤[9]、白血病[10]、乳腺癌[11]等多种肿瘤

细胞的具有抑制增殖及诱导凋亡作用, 而目前

对CV抗肿瘤的机制仍不清楚. 而CV对肝癌的凋

亡诱导作用, 国内外尚未见文献报道. 我们通过

研究CV对肝癌细胞系HepG2的诱导凋亡作用, 
并初步探讨其诱导肿瘤细胞凋亡机制, 为临床

应用的提供可靠的理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 CV(CAS: 499-75-2)和四甲基偶氮盐

购自美国S i g m a公司 ;  1640培养基购自美国

Gibco公司; 胎牛血清购自中国杭州四季青公司; 
Hoechst33258染色剂、细胞裂解液和BCA蛋白

含量测定试剂购自江苏碧云天公司; 聚偏二氟

乙烯印迹膜(PVDF膜)购自Millipore公司; ERK、
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p-ERK、JNK、p-JNK、p38、p-p38抗体均购

自美国Cell Signaling Technology公司; 兔抗人

β-actin IgG购自中国武汉博士德; Western blot
荧光检测试剂盒(A, B液)购自中国北京中杉公

司.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 人肝细胞癌细胞株HepG2系南

华大学肿瘤研究所惠赠. 用含有100 mL/L胎牛

血清的1640培养基培养, 同时加入100 U/L链霉

素和100 U/L青霉素, 在37 ℃﹑50 mL/L CO2饱

和湿度的CO2培养箱中培养, 用2.5 g/L胰蛋白酶

进行消化传代. 取对数生长期细胞进行实验.
1.2.2 MTT法检测细胞存活率: 取对数生长期细

胞消化, 计数, 6 000个/孔接种于96孔培养板(每
孔100 μL), 置于37 ℃、50 mL/L CO2恒温培养箱

中培养, 待细胞贴壁生长至90%融合后药物处理

24或48 h, 弃原培养液, 每孔加入MTT (5 μg/L)20 
μL培养4 h后, 弃培养液上清, 加入二甲基亚砜

150 μL, 振荡10 min至结晶完全溶解后, 将96孔
板放入酶标仪, 在570 nm波长处测定吸光度(A )
值, 并根据吸光度, 计算细胞存活率, 同法重复3
块培养板, 取A值均值, (细胞存活率 = 给药组吸

光度/空白组吸光度×100%). 
1.2.3 Hoechst33258核染色观察细胞凋亡形态: 
将细胞接种于6孔板内, 给予不同药物浓度处理

后, 加入新鲜配制的4%多聚甲醛于4 ℃固定细

胞15 min, 用PBS洗2次, 加入5 g/L Hoechst33258
染色液染色15 min, 用PBS洗1次, 立即于荧光显

微镜下观察、照相.
1.2.4 流式细胞术检测细胞凋亡率: 不同浓度的

CV(0.00、0.05、0.10、0.20、0.40 mmol/L)处理

HepG2细胞24 h后, 离心收集细胞, PBS洗2次, 加
入预冷的70%乙醇4 ℃固定过夜. 1 000 r/min离
心弃去乙醇, PBS洗1次, 加入含100 mg/L碘化丙

啶(PI)和2×104 U/L RNaseA染色液, 室温避光染

色30 min, 过400目尼龙网, 用流式细胞仪测定细

胞DNA含量, 以上实验重复3次.
1.2.5 Western blot检测蛋白变化: 经药物处理后

的细胞, 用预冷的PBS洗涤2次, 收集细胞加入

裂解缓冲液4 ℃裂解15 min, 收集细胞裂解液, 
离心, 收集上清液. BCA试剂测定蛋白含量. 1×
SDS凝胶加样缓冲液调蛋白浓度使各组一致, 上
样于SDS-PAGE聚丙烯酰胺凝胶, 每孔20 μL蛋白

进行电泳分离. 将蛋白转至PVDF膜(Millipore公
司). 加入含5%脱脂奶粉封闭液过夜, 一抗(ERK、

p-ERK、JNK、p-JNK、p38、p-p38 1∶1 000, 

www.wjgnet.com

■研发前沿
香芹酚抗肿瘤效
应在早期就被证
实, 经过一系列的
实验研究表明香
芹酚对多种肿瘤
细胞均具有抑制
作用, 但其作用机
制并不明确, 研究
香芹酚对肿瘤细
胞中信号传导途
径的调节作用可
成为研究其抗癌
活性机制的一个
重要环节.
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β-actin 1∶500)4 ℃过夜, TBST洗膜3次, 每次20 
min, 二抗(1∶1 000)室温孵育4 h, TBST洗5遍, 
用化学发光试剂盒检测蛋白的表达. 图片结果

用图像分析软件(AlphaimagerTM 2200)分析, 以
处理组灰度面积的乘积/总蛋白(ERK、p-ERK、

JNK)灰度面积的乘积反映相对蛋白表达丰度或

蛋白质磷酸化水平. 以上实验重复3次.
统计学处理 所有实验结果以mean±SD表

示, 实验组间统计学差异显著性用SPSS13.0统计

软件作单因素方差分析(ANOVA), 对照组均数

与实验组均数间的比较用LSD法, 各组均数间的

两两比较用SNK法, P <0.05表示统计学上有差异

显著性.

2  结果

2.1 CV对HepG2细胞存活率的影响 HepG2细胞

经不同浓度的CV(0.00、0.05、0.10、0.20、

0.40 mmol/L)作用24及48 h后, MTT试验结果显

示(表1), 随药物浓度及培养时间的增加, 细胞

存活率逐渐降低, 与对照组比较, 差异有统计学

意义(n  = 5, P <0.05). 结果表明CV对肝癌细胞株

HepG2细胞的抑制作用呈浓度依赖性及时间依

赖性.
2.2 CV诱导HepG2细胞凋亡 Hoechst33258核染

色的结果显示, 正常的HepG2细胞染色质分布均

匀, 为低强度蓝色荧光. 经不同浓度的CV处理后

的HepG2细胞呈现典型的凋亡特征, 随着浓度的

增加, 细胞数量明显减少, 细胞生长密度逐渐变

疏, 呈现浓缩致密的固缩形态或颗粒状态的凋

亡细胞数增加(图1). 与Hoechst33258核染色的

结果相同, PI染色流式细胞仪(FCM)检测细胞凋

亡率的结果显示, 不同浓度的CV(0.00、0.05、
0.10、0.20、0.40 mmol/L)作用于HepG2细胞

24 h, 其亚二倍体DNA含量细胞百分率明显升

■相关报道
研究已发现香芹
酚具有抗鼠黑色
素 瘤 细 胞 B 1 6、
慢性髓性白血病
细胞K562、非小
细 胞 肺 癌 A 5 4 9
及转移性乳腺癌
MDA-MB231等
细胞增殖及诱导
凋亡作用. 

图  1  不同浓度的CV对HepG2细胞24 h后的影响(Hoechst33258核染色×400). A: 0.00 mmol/L; B: 0.05 mmol/L; C: 0.10 

mmol/L; D: 0.20 mmol/L; E: 0.40 mmol/L.

A B

C D

E
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高, 依次为: 3.70%±0.22%、13.50%±1.59%、

25.80%±2.18%、30.50%±0.25%、50.60%±

3.81%(图2).
2.3 CV对MAPK信号途径的影响 CV浓度依赖

性抑制了ERK的磷酸化, 同时激活p38的磷酸化, 
而JNK的磷酸化水平未见明显变化, 表明ERK及

p38通路参与了CV对肝癌细胞的增殖与凋亡的

调控(图3). 

3  讨论

肿瘤的病因非常复杂, 细胞信号转导系统异常

与肿瘤的发生发展密切相关[12]. 丝裂原活化的蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
是一组可被多种信号激活的丝/苏氨酸激酶. 经
双重磷酸化激活后可参与细胞的多种生物活性, 
如调节基因转录, 诱导细胞凋亡、调节细胞周

期等. 而MAPK对细胞凋亡的诱导作用, 是近年

来研究的重点, 尤其是对肿瘤细胞凋亡的诱导

作用, 更是人们关注的焦点[13,14]. 因此, 以此信号

途径为靶点, 可以干预肿瘤进程, 作为肿瘤治疗

的策略之一[15].
丝裂原活化的蛋白激酶(mitogen-activated 

protein kinase, MAPK)信号转导通路是细胞信号

转导中的重要组成部分, 具有调节细胞增殖、

凋亡以及分化的功能 [16]. 其中最重要的3条通

路为ERK、JNK以及P38通路[17,18]. MAPK级联

具有高度保守性, 采用三级激酶级联传递信号: 
细胞外刺激通过某些环节使M A P K激酶激酶

(mitogen-activated protein kinases kinase kinase, 
MAPKKK)激活, 转而激活MAPK激酶(mitogen-
activated protein kinases kinase, MAPKK), 然后

再通过双位点磷酸化激活MAPK. MAPK活化后, 
磷酸化其下游底一转录因子、蛋白激酶、酶、

结黏附、迁移等过程, 继而诱导肿瘤细胞的凋亡. 
ERK通路的激活具有抗凋亡作用, ERK活性的降

低具有促进肿瘤细胞凋亡的作用, 在许多肿瘤组

织中ERK通路都处于异常激活状态[19,20]. JNK及

p38信号转导通路参与多种凋亡反应[21-26], 活化

的p38可增强c-Myc表达[27]、磷酸化p53[28]、参

与Fas/FasL[29]介导的凋亡. 而如今已临床中已有

大量以MAPK通路为靶点的颇有前景的抗肿瘤

药物[30-32].
CV, 又名异麝香草酚, 是牛至油及百里香

油等的主要成分[2,3]. 通常作为一种安全的食品

添加剂, 例如糖果, 饮料和口香糖等[2]. 已有报

■创新盘点
本研究发现ERK
及p38 MAPK信号
通路可能部分参
与了香芹酚诱导
肿瘤细胞凋亡的
过程, 从而抑制肝
癌细胞的增殖.

表  1  CV对HepG2细胞生长的影响 (n  = 5, mean±SD)

     
CV剂量(mmol/L)

                    细胞存活率(%)

          24 h           48 h

0.00 100.00±5.11 100.00±3.19

0.05   82.34±2.59a   74.82±3.46a

0.10   69.94±2.31a   64.82±2.79a

0.20   58.70±2.29a   51.29±3.49a

0.40   46.10±3.31a   40.53±2.47a

aP<0.05 vs  CV 0 mmol/L.

图  2  FCM检测不同浓度的CV对HepG2细胞24 h后细胞二倍体DNA含量细胞百分率的影响. A: 0 mmol/L; B: 0.05 mmol/L; C: 

0.1 mmol/L; D: 0.2 mmol/L; E: 0.4 mmol/L.
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道C V具有广泛的生物学活性, 如抗炎 [33]、抗

肿瘤 [34]及抗氧化作用 [35]. 先已证实C V具有抗

鼠黑色素瘤细胞B16[7]、慢性髓性白血病细胞

K562[10]、非小细胞肺癌A549[8]及转移性乳腺癌

MDA-MB231[11]等增殖及诱导凋亡作用. 对于

其机制的研究仅一篇文献报道CV可通过下调

Bcl-2及上调Bax的表达诱导转移性乳腺癌细胞

MDA-MB321细胞凋亡[11]. 由于CV具有多效、

低毒的特性, 并广泛存在于植物界, 他在医学上

越来越多的研究受到人们的关注. 目前国内外

还未见文献报道CV对肝癌的研究, 在此基础上, 
我们大胆选择Bcl-2的上游信号转导通路MAPK
信号转导通路为靶点, 以肝癌细胞株HepG2为研

究对象, 来研究CV酸对肝癌胞的诱导凋亡作用. 
本研究表明, CV可以抑制肝癌HepG2细胞

的增殖, 并呈一定的浓度-效应和时间-效应依赖

关系, 核染色及流式细胞仪分析显示CV可以明

显地诱导HepG2细胞凋亡, 随着浓度的增加, 细
胞数量逐渐减少, 产生明显的染色质凝聚和核

裂解的凋亡细胞逐渐增加, 细胞凋亡率逐渐增

高. 在进一步探讨CV诱导HepG2细胞凋亡的机

制时, 我们选择了MAPK信号转导通路进行研

究. 通过Western blot分析观察CV作用于HepG2
细胞后对该信号分子活性变化的影响, 来研究

他是否可能通过这一途径引起HepG2细胞的凋

亡, 在不同浓度药物作用15 min后, 3种激酶的

表达水平都没有明显的改变, 而是改变了他们

磷酸化的程度. 其中ERK的磷酸化受到明显的

抑制, 且呈现出浓度依赖性; 在本实验的浓度范

围内p38 MAPK只是被激活, 而其作用是否具有

浓度依赖性抑或激活时间有关需要进一步探讨; 
JNKMAPK在本实验中没有发生磷酸化改变. 由
此可推测CV的作用抑制了ERK的活性, 并通过

激活p38诱导肝癌HepG2细胞凋亡, 而JNK信号

通路的没有参与. 而是否有其他信号转导通路

或其他有关其诱导肿瘤细胞凋亡的其他机制有

待于后期的实验研究进一步探讨.
总之, 本实验证实CV能诱导肝癌细胞凋亡, 

ERK及p38 MAPK信号通路可能部分参与了CV
诱导肿瘤细胞凋亡的过程, 为进一步其用于临

床应用提供了实验依据, 更深的机制需进一步

的实验研究.
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图  3  Western blot检测不同浓度的CV对MAPK信号通路蛋
白表达的影响. A: ERK; B: p38; C: JNK. 1: 0.00 mmol/L CV; 

2: 0.05 mmol/L CV; 3: 0.10 mmol/L CV; 4: 0.20 mmol/L CV; 

5: 0.40 mmol/L CV. aP<0.05 vs  CV 0 mmol/L.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of tanshinone IIA 
(Tan IIA), an active component of salvia miltior-
rhiza, on cell proliferation and cyclooxygenase-2 
(COX-2)-regulated vascular endothelial growth 

factor (VEGF) expression in human colon cancer 
HCT-116 cells.

METHODS: MTT assay was used to evaluate the 
effect of Tan IIA on the proliferation of HCT-116 
cells. HCT-116 cells were co-transfected tran-
siently with the recombinant plasmid pGL3-
Basic-COX-2-promoter and control vector pRL-
TK and randomly divided into blank group, 
control group, and Tan IIA group. Dual lucifer-
ase reporter assay was used to observe the activ-
ity of COX-2 promoter 48 h after treatment with 
Tan IIA. HCT-116 cells were transfected with 
the pIRESI-COX-2 plasmid and divided into 
three groups as above. The expression of COX-2 
mRNA in transfected cells was detected by real-
time PCR, and the level of VEGF in culture me-
dium was assayed by ELISA.

RESULTS: Tan IIA had obvious inhibition 
on the proliferation of HCT-116 cells. The half 
maximal inhibitory concentrations (IC50) at 24, 
48, and 72 h were 40.3 μmol/L ± 5.22 μmol/L, 
12.9 μmol/L ± 3.24 μmol/L, and 8.5 μmol/L 
± 1.47 μmol/L, respectively, and the maximal 
no-effect dose at 24 h was 10 μmol/L. At 48 h 
after transfection with plasmids carrying the 
COX-2-promoter and COX-2 cDNA, the activ-
ity of COX-2 promoter and expression of COX-2 
mRNA were obviously up-regulated (both P < 
0.01), and the concentration of VEGF was three 
times higher than that in control cells (P < 0.05). 
Treatment with 10 μmol/L Tan IIA significantly 
down-regulated the expression of COX-2 and 
VEGF in transfected cells (P < 0.05).

CONCLUSION: Tan IIA down-regulates VEGF 
expression and inhibits cell proliferation pos-
sibly by regulating COX-2 promoter activity and 
mRNA expression in HCT-116 cells.

Key Words: Tanshinone IIA; Cyclooxygenase-2; 
Vascular endothelial growth factor; Colon cancer
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摘要
目的: 研究中药丹参有效活性成分丹参酮Ⅱ
A(TanⅡA)对人结肠癌HCT-116细胞的生长抑
制作用及其调控COX-2对HCT-116细胞VEGF
表达的影响.

方法: 利用MTT法检测不同浓度的TanⅡA对
人结肠癌HCT-116细胞的生长抑制作用, 将
pGL3-Basic-COX-2-promoter重组质粒和pRL-
TK内参质粒共转染HCT-116细胞, 分为空白
组、对照组和TanⅡA组. 药物作用48 h后, 双
荧光素酶测定法检测COX-2启动子转录活性. 
将含COX-2 CDS序列的pIRESI-COX-2重组质
粒转染HCT-116细胞, 分为空白组、对照组和
TanⅡA组, ELISA法检测细胞培养液中VEGF
的表达.

结果: TanⅡA对人结肠癌HCT-116细胞有明显
的增殖抑制作用, 24、48、72 h的IC50值分别
为40.3 μmol/L±5.22 μmol/L, 12.9 μmol/L ±
3.24 μmol/L, 8.5 μmol/L±1.47 μmol/L, 24 h的
最大无毒剂量为10 μmol/L. 转染pGL3-Basic-
COX-2-promoter重组质粒48 h后, COX-2启动
子活性明显上调(对照组 vs  空白组, P <0.01), 
而不同浓度的TanⅡA可明显抑制COX-2启动
子活性. 转染pIRESI-COX-2重组质粒后, 细
胞培养液VEGF浓度升高(对照组 vs  空白组, 
P <0.05), 而10 μmol/L TanⅡA处理后, VEGF的
表达显著下调(TanⅡA vs  对照组, P <0.05).

结论: TanⅡA能明显抑制人结直肠癌细胞增
殖, 并通过调控人结肠癌细胞COX-2表达抑制
结直肠癌细胞VEGF的表达.

关键词: 丹参酮ⅡA; 环氧合酶2; 血管内皮生长因

子; 结肠癌
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0  引言

COX-2在肿瘤发生、发展和转移的整个过程中

起着重要的作用, 参与了肿瘤形成的多个环节. 
因此, 对肿瘤组织或肿瘤细胞中COX-2活性检

测可以作为监测肿瘤的发生发展的一个重要手

段, COX-2在细胞中的基因表达水平也可以作

为抗肿瘤药物筛选的一个重要指标. 丹参酮Ⅱ
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A(tanshinoneⅡA, TanⅡA)是从中药丹参中提取

的脂溶性有效成分, 具有抗氧化、抗心脑血管

疾病、抗菌消炎等药理作用, 近年研究发现Tan
ⅡA对肝癌、胃癌、肠癌等肿瘤细胞具有杀伤

作用. 本课题组前期研究显示[1], TanⅡA对结直

肠癌小鼠肿瘤组织微血管生成具有较好的抑制

作用, 但其抑制肿瘤血管新生的作用机制是否

与其下调COX-2表达有关尚待进一步研究. 本
实验采用前期构建的含COX-2启动子和萤火虫

荧光素酶报告基因(luc)的重组质粒pGL3-Basic-
COX-2-promoter, 及含海肾荧光素酶报告基因

(Rluc)的内参质粒pRL-TK共转染低表达COX-2
基因的人结肠癌HCT-116细胞, 研究TanⅡA对

人结肠癌HCT-116细胞COX-2启动子的影响; 以
含COX-2 CDS序列的重组质粒pIRESI-COX-2
上调HCT-116细胞mRNA表达, 并检测TanⅡA
对细胞培养液中VEGF表达的影响, 以期通过调

控COX-2及VEGF表达情况, 研究TanⅡA介导

COX-2对人肠癌血管新生的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 TanⅡA, 纯度98%, 西安冠宇生物技术

有限公司); 四甲基偶氮唑盐(MTT, 美国Sigma
公司); 二甲基亚砜(DMSO, 上海凌峰化学试剂

公司); Lipofectamine 2000转染脂质体(美国In-
vitrogen公司); 人VEGF试剂盒(美国Bio Sources
公司); Dual-Luciferase Assay System试剂盒(美
国Promega公司)Rnaiso试剂(日本TaKaRa公司); 
RNA的反转录试剂盒(日本TaKaRa公司); Real 
Time PCR试剂盒(日本TaKaRa公司). 人结肠癌

HCT-116细胞, 购买自中国科学院上海细胞研究

所. 细胞置50 mL/L CO2培养箱, 37 ℃培养, 培养

基为RPMI 1640, 添加100 mL/L的小牛血清. 重
组质粒pGL3-Basic-COX-2-promoter、pIRESI-
COX-2、内参质粒pRL-TK(由上海中医药大学

附属普陀医院肿瘤实验室保藏). 人C O X-2基
因、探针及上下游引物由上海闪晶生物科技

有限公司合成, 其中5'端标记上报告荧光基团

FAM(6-carboxy-fluo-rescein-phosphoramidite), 3'
端标记上淬灭荧光基团TAMRA(carboxy-tetra-
methyl-rhodamine), 序列如表1. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 人结肠癌HCT-116细胞株购中

国科学院上海细胞研究所, 用含100 mL/L小牛

血清的RPMI 1640培养基于置于50 mL/L CO2、

饱和湿度、37 ℃孵箱中常规培养, 每1-2 d传代1

www.wjgnet.com
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丹参中提取的脂
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有抗氧化、抗心
脑血管疾病、抗
菌消炎等药理作
用, 近年研究发现
TanⅡA具有较好
的抗肿瘤作用, 对
肝癌、胃癌、肠
癌等消化系肿瘤
细胞具有较强的
抑制作用.
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次, 取对数生长期的细胞用于实验. 
1.2.2 MTT法测定细胞的药物敏感性: 取常规培

养的对数生长期人结肠癌HCT-116细胞, 配制成

5×107个/L的单细胞悬液, 以每孔100 μL的量接

种于3个96孔板中, 置于50 mL/L CO2、饱和湿

度、37 ℃培养箱中培养. 24 h后吸弃培养液, 分
别加入含TanⅡA的含药培养液200 μL, 药物初

治浓度为64 μmol/L, 设置倍比稀释的7个浓度, 
每个浓度设置10个复孔. 继续培养24、48、72 h
后吸弃培养液, 每孔加入无血培养液180 μL及浓

度5 g/L的MTT溶液20 μL, 置于50 mL/L CO2、

饱和湿度、37 ℃培养箱中继续培养. 4 h后小心

吸弃孔内液体, 每孔加入150 μL DMSO, 置于酶

标仪上检测各孔细胞在570 nm处的吸光度值. 根
据检测结果计算TanⅡA对HCT-116细胞的生长

抑制率(growth inhibitor rate, GIR), 计算公式如

下: GIR = [1-(A n-A 0)/(A c-A 0)]×100%, A 0为空白

组吸光值, A c为正常对照组吸光组, A n为各不同

剂量给药组吸光值, 使用IC50专用软件计算Tan
ⅡA的IC50值及24 h细胞生长抑制率为10%最大

剂量. 
1.2.3 脂质体法质粒转染细胞: 取常规培养的对

数生长期人结肠癌HCT-116细胞, 配制成1×108

个/L的单细胞悬液, 以每孔500 μL的量接种于

24孔板中, 置于50 mL/L CO2、饱和湿度、37 ℃
培养箱中培养. 待24孔板中的HCT-116细胞达

80%汇片后, 分别吸去培养板中的培养液, 并
添加500 μL无血清无抗生素的新鲜RPMI 1640
培养基(RPMI 1640-FS)进行润洗细胞2-3次, 取
2个无菌处理过的1.5 mL管心管, 向1号离心管

中按50 μL/孔加入RPMI 1640-FS, 然后按要求

加入pGL3-Basic-COX-2-promoter和pRL-TK质

粒DNA共0.8 μg/孔, 轻柔混匀后静置5 min; 向2
号离心管中按50 μL/孔加入RPMI 1640-FS, 按2 
μL/孔加入Lipofectamine 2000转染试剂, 轻柔混

匀后静置5 min; 将两个离心管中的液体混合, 轻
柔混匀后室温静置20 min; 20 min后, 吸除24孔

板中的培养液, 将上述离心管中的混合液缓慢

均匀地滴加到各组细胞上. 将细胞置于37 ℃、

恒湿的含50 mL/L CO2的培养箱中培养3-5 h(一
般约为4 h), 3-5 h后, 吸去质粒/脂质体/RPMI 
1640复合物, 向上述24孔板中的各组细胞中各

加入500 μL的完全培养基或含药培养基, 并置于

上述同样的培养条件下继续培养24-48 h. 
1.2.4 化学发光法检测双荧光素酶活性: 将上述

转染pGL3-Basic-COX-2-promoter和pRL-TK质

粒的HCT-116细胞于转染3-5h后吸除质粒/脂质

体/RPMI 1640复合物, 以未转染组为空白组, 转
染后加完全培养基为对照组, 分别加入4、8、
12、16、20 μmol/L的TanⅡA培养液, 每个浓度3
个复孔, 于50 mL/L CO2、37 ℃的培养箱中培养

48 h后进行双荧光素酶活性. 双荧光素酶活性检

测采用美国Promega公司提供的Dual Luciferase 
Assay System试剂盒, 方法如下: (1)裂解细胞: 吸
除24孔培养板中的旧培养液, 加入1 mL PBS, 轻
轻洗涤细胞, 完全倾去洗涤液, 每孔加100 μL 1
×PLB(Passive Lysis Buffer), 混匀. 将24孔培养

板放在摇床上摇15-20 min, 使细胞充分裂解; 
(2)发光测定: 在发光测定仪(美国Promega公司, 
GloMix 20/20)选择双荧光素酶检测程序, 设定

测读时间为10 s. 取萤火虫荧光素酶检测液(LAR 
Ⅱ)100 μL加入1.5 mL离心管底部, 然后将20 μL
细胞裂解液加入离心管, 用加样枪抽吸3-5次混

匀, 放入仪器中立即测定, 记录发光值1(即萤火

虫荧光素酶发光值, 单位RLU); 检测结束后取

Stop & Glo Reagent 100 μL加入管底部, 用加样

枪抽吸3-5次混匀, 放入仪器中立即测定, 记录发

光值2(即海肾荧光素酶发光值, 单位RLU); (3)数
据处理: 将上述得到的两个荧光素酶的值进行

归一化处理, 分别用萤火虫荧光素酶的值除以

海肾荧光素酶的值, 所得到的比值(RLU1/RLU2)
即可反映COX-2基因启动子的转录活性. 
1.2.5 RT-PCR检测COX-2的表达: 取常规培养对

数生长期HCT-116细胞, 配制成以5×108个/L单
细胞悬液, 接种于6个60 mm的培养皿中, 每皿2 
mL. 分为3组, 每组5个复孔: (1)空白组: 加入空

白培养液; (2)COX-2基因转染组: pIRESI-COX-2
质粒转染后加入空白培养液; (3)TanⅡA处理组: 
pIRESI-COX-2质粒转染加入10 μmol/L的TanⅡ
A; 分别按要求对细胞处理48 h. 

按总RNA提取试剂盒(日本TaKaRa公司)的
说明书提取细胞总RNA, 并用DEPC处理过的三

蒸水稀释, 用紫外分光光度计测定260/280 nm处

■相关报道
日 本 研 究 人 员
Tsujii等研究发现
转染COX-2基因
的CaCo-2结肠癌
细胞株, 在体外培
养 时 产 生 V E G F
等血管生成因子
的量比未转染的
细胞株增加4-8倍, 
而COX-2抑制剂
可使其恢复基础
水平, 表明COX-2
通过诱导以VEGF
为代表的生长因
子的表达, 促进肿
瘤新生血管形成.

表  1  GAPDH和COX-2基因的引物及探针序列

     基因                             引物序列(5'-3')

GAPDH 上游引物 5'TGTGTCCGTCGTGGATCTGA3'

下游引物 5'CCTGCTTCACCACCTTCTTGA3'

探针 5'CCGCCTGGAGAAACCTGCCAAGTATG3'

COX-2 上游引物 5'AATGAGTACCGCAAACGCTTCT3'

下游引物 5'TTCTGCAGCCATTTCCTTCTC3'

探针 5'CCTGAAGCCGTACACATCATTTG3'



www.wjgnet.com

1564               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年5月28日  第19卷  第15期

A值, 计算RNA纯度和浓度. 按比例分别加入5×
PrimeScript Buffer 4 µL、PrimeScript RT Enzyme 
Mix I 1 µL、Oligo dT Primer(50 µmol/L)1 µL、
Random 6 mers(100 µmol/L)1 µL、Total RNA 4 
µL, 加Rnase Free Water至20 µL, 37 ℃ 15 min, 
85 ℃ 5 s, 反应结束所得cDNA保存于-20 ℃. 
用荧光定量PCR试剂盒: 将合成的GAPDH和

COX-2基因上下游引物和探针及cDNA分别按

以下剂量加入到8联管中, 每个基因做12个复孔: 
Forward Primer 0.4 µL、Reverse Primer 0.4 µL、
Probe 0.8 µL、cDNA 2 µL、Rox Reference Dye 
0.4 µL、Premix EX Taq 10 µL, 加diH2O至20 µL, 
94 ℃预变性10 s; 95 ℃变性5 s; 60 ℃退火、延

伸31 s, 40个循环, 所得到的数据采用ABI 7300 
SDS软件分析. 相对mRNA表达 = 2-ΔCt, (ΔCt = 
靶基因Ct值-GAPDH Ct值), 以GAPDH作为内

参, 同时以正常HCT-116细胞为基准, 各组细胞

COX-2 mRNA的表达量表示成正常HCT-116细
胞的N倍(N = 2-样品ΔCt/2-基准ΔCt). 
1.2.6 ELISA法检测VEGF的表达: 取常规培养

对数生长期的人结肠癌HCT-116细胞, 配制成1
×108个/L单细胞悬液, 每孔500 μL的量接种于

24孔细胞培养板中, 置于50 mL/L CO2、饱和湿

度、37 ℃培养箱中培养. 按方法1.2.5将24孔板

中的HCT-116细胞共分为3组, 每组4个复孔, 将
细胞进行pGL3-Basic-COX-2-promoter质粒转染

或加药处理48 h. 处理后, 每孔各取100 μL培养

液上清, 按人VEGF试剂盒说明书进行ELISA法

检测细胞培养液中VEGF的表达情况. 
统计学处理 采用PEMS3.1专用统计软件包

对数据进行统计分析, 所得到的数据以mean±
SD表示, 多样本均数比较用单因素方差分析; 各
组两两比较采用SNK检验, 统计结果以P <0.05为
差异有显著性.

2  结果

2.1 TanⅡA对HCT-116细胞生长抑制作用 MTT检
测结果表明, TanⅡA对人结肠癌HCT-116细胞具

有明显的抑制作用(表2), 24、48、72 h的IC50分

别为(40.3±5.22) μmol/L、(12.9±3.24) μmol/L、
(8.5±1.47) μmol/L, 48 h细胞的生长抑制作用与

24 h相比具有显著性差异(P<0.05), 但与72 h的相

比不具统计学意义, 因此说明TanⅡA作用细胞48 
h是抑制效果最佳(图1). 同时, 根据结果计算24 h
细胞最大无毒剂量(即细胞生长抑制率为10%最

大剂量)约为10 μmol/L, 因此选择10 μmol/L Tan

ⅡA作为最佳剂量用于后续实验.
2.2 TanⅡA对HCT-116细胞COX-2启动子活性

的影响 将COX-2启动子重组质粒pGL3-Basic-
COX-2-promoter和内参质粒pRL-TK共转染肠癌

HCT-116细胞4 h后, 分为空白组、对照组、4、
8、12、16、20 μmol/L 7个组, 分别加入含不同

浓度TanⅡA的RPMI 1640培养液, 处理细胞48 h
后化学发光法检测双荧光素酶的活性. 结果显

示, pGL3-Basic-COX-2-promoter重组质粒转染

HCT-116细胞后, COX-2启动子活性上调明显

(P <0.01). 而TanⅡA能够明显抑制细胞COX-2启
动子的转录表达, 并呈现剂量依赖关系, 平均相

对活性由对照组的14.5下降到最高剂量组的2.0, 
相对活性下降了7.25倍, 其中浓度高于4 μmol/L
的各组与对照组相比具有显著差异(P <0.05, 
P <0.01, 图2, 表3). 
2.3 TanⅡA对HCT-116细胞COX-2 mRNA表达

的影响 空白组HCT-116细胞COX-2 mRNA相对

活性为(1.72±0.36)×10-4, 表达水平较低, 转染

COX-2 CDS序列重组质粒后, COX-2 mRNA表

达水平明显上调, 表达量(8.39±0.93)×10-4约为

空白组的5倍, 两者具有显著差异(P <0.01); 而加

入10 μmol/L TanⅡA处理后, COX-2 mRNA水平

明显下调(P <0.01, 图3). 

■创新盘点
荧 光 素 酶 报 告
基因(Luciferase 
reporter gene)是最
经典的报告基因, 
他能催化荧光素
或脂肪醛氧化发
光, 主要有细菌荧
光素酶(Bacterial 
Luciferase)、萤火
虫荧光素酶(Fire-
fly Luciferase)以
及以海星、发光
鱼等为来源的荧
光素酶.
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图  1  TanⅡA对HCT-116细胞抑制作用各时间点IC50值比较. 
aP<0.05 vs  24 h.

     

表  2  各浓度组Tan IIA对HCT-116细胞生长抑制作用

分组
抑制率(%)

      24 h     48 h      72 h

1 μmol/L   2.3±1.6   7.4±1.7   8.9±1.4

2 μmol/L   3.5±1.5 12.4±2.9 18.0±3.1

4 μmol/L   7.0±1.9 20.1±1.6 26.6±2.0

8 μmol/L   9.2±1.1 24.8±2.3 33.9±4.0

16 μmol/L 34.0±3.5 67.3±1.1 78.9±2.7

32 μmol/L 49.6±1.1 77.3±2.4 85.9±2.1

64 μmol/L 57.5±2.0 85.1±1.5 93.6±2.1
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2.4 TanⅡA介导COX-2对HCT-116细胞VEGF表

达的作用 ELISA结果显示, 48 h空白组细胞培

养液中VEGF的浓度是(887.13±33.90) ng/L, 转
染COX-2 CDS序列重组质粒48 h后, 培养液中

的VEGF的浓度为(2 530.77±99.87) ng/L, 约为

空白对照组的3倍, 两者具有显著差异(P <0.05), 
而转染后加入10 μmol/L的TanⅡA作用48 h后, 
VEGF的表达被抑制, 培养液中VEGF的浓度

降为(2 101.66±201.02) ng/L, 具有统计学意义

(P <0.05, 图4). 

3  讨论

COX是催化花生四烯酸(arachidonic acid)产生前列

腺素(prostaglandins, PGs)的关键限速酶, 有COX-1
和COX-2两种类型. COX-1表达于所有组织与细

胞, 具有调节机体生理平衡, 维持内环境稳定, 维
持胃肠黏膜完整, 保持肾脏功能及血小板活化、

巨噬细胞分化等“管家酶”功能[2]. COX-2在生

理状态下不表达, 但在多种刺激因素(如IL-1、
TNF等)作用下可诱导性的表达[3]. COX-2已成为

肿瘤发生、发展重要分子靶标之一, 在多种肿瘤

组织中呈现高表达, 如胃癌[4]、大肠癌[5]、肺癌[6]

等. COX-2对肿瘤的发生、发展、浸润和转移有

明显的促进作用[7,8], 其作用机制可能是多方面

的, 包括促进肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细胞凋

亡、促进肿瘤新生血管形成[9,10]等. 近几年对于

COX-2的研究表明, 在上皮癌组织中普遍存在

COX-2过度表达现象, 且除了肿瘤细胞有COX-2
表达外, 肿瘤新血管周围存在肿瘤血管生长因

子和COX-2共表达的现象[11]. 这些现象提示了

COX-2在肿瘤的发生和发展、转移中有重要的

生理功能, 其水平的增加可能是肿瘤发生的一

个早期事件. 
VEGF是1983年由Senger等[12]发现, 是促血

管生成因子的典型代表. VEGF是一种糖基化分

泌性多肽因子, 具有很强的促血管生长作用, 能
特异性刺激血管内皮细胞增殖与血管生成[13], 可
直接刺激血管内皮细胞有丝分裂的发生, 或通

过增加血管通透性, 使包括许多基质形成重要

因子的血浆蛋白外渗, 为血管内皮细胞的迁移

及肿瘤细胞的转移提供基质[14], 促进多种恶性

肿瘤生长、血管新生[15]. 现已证实[16], COX-2过
表达导致VEGF的大量生成与结直肠癌发生发

展关系密切, 特别是对肠癌肿瘤组织血管新生

具有明显的促进作用. Tsujii等[16]研究发现转染

COX-2基因的CaCo-2结肠癌细胞株, 在体外培

养时产生VEGF等血管生成因子的量比未转染

的细胞株增加4-8倍, 而COX-2抑制剂可使其恢

■应用要点
本实验采用成功
构建的萤火虫荧
光 素 酶 基 因 的
重组质粒pGL3-
B a s i c - C O X - 2 
-promoter, 与含海
肾荧光素酶基因
的内参质粒pRL-
TK组成双报告基
因的检测系统, 不
但克服了Western 
b lo t、ELISA、
FMC等方法的可
信度低和操作复
杂的缺点, 而且还
能够通过特异性
的序列来靶向筛
选抗肿瘤药物.

     

bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表  3  TanⅡA对HCT-116细胞COX-2启动子活性的影响 (n = 3)

分组 COX-2启动子活性(Firefly/Renilla)

空白组                     0.64±0.05

对照组                   14.50±1.78b

TanⅡA

    4 μmol/L                   12.60±2.74

    8 μmol/L                   10.20±1.06c

    12 μmol/L                     7.10±0.33d

    16 μmol/L                     4.60±0.74d

    20 μmol/L                     2.00±0.30d
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图  2  TanⅡA对HCT-116细胞COX-2启动子活性的影响. 1: 

空白组; 2: 对照组; 3-7: TanⅡA 4、8、12、16、20 μmol/L

组. bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组.
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图  3  TanⅡA对HCT-116细胞COX-2 mRNA表达的影响. 
bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  转染组.
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图  4  TanⅡA对HCT-116细胞培养液中VEGF表达的影响. 
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复基础水平, 表明COX-2通过诱导以VEGF为代

表的生长因子的表达, 促进肿瘤新生血管形成. 
VEGF 与大肠癌的发生发展、浸润程度及淋巴

结转移关系密切, 干预VEGF的生成及其产生的

作用途径或破坏其受体可抑制大肠癌肿瘤血管

生成, 从而抑制大肠癌的生长、转移, 为临床治

疗本病提供了新思路. 
报告基因是一种编码容易被检测蛋白质或

酶的基因, 他可以和目的基因表达调节序列相

融合形成嵌合基因, 在调控序列控制下进行表

达, 达到标定基因表达的目的[17]. 重组质粒即是

同时稳定表达目的基因和报告基因的载体, 能
通过脂质体转染法将目的基因转染进不表达或

低表达该基因活细胞内, 使目的基因和报告基

因通过活细胞的转录功能转变成可直接检测的

荧光蛋白, 从而靶向、高效、快速的表达目的

基因. 荧光素酶报告基因[18,19](Luciferase reporter 
gene)是最经典的报告基因, 他能催化荧光素或

脂肪醛氧化发光, 主要有细菌荧光素酶(Bacterial 
Luciferase)、萤火虫荧光素酶(Firefly Luciferase)
以及以海星、发光鱼等为来源的荧光素酶. 本
实验采用成功构建的萤火虫荧光素酶基因的

重组质粒pGL3-Basic-COX-2-promoter, 与含海

肾荧光素酶基因的内参质粒pRL-TK组成双报

告基因的检测系统, 不但克服了Western blot、
ELISA、FMC等方法的可信度低和操作复杂的

缺点, 而且还能够通过特异性的序列来靶向筛

选抗肿瘤药物. 
TanⅡA是从中药丹参中提取的有效活性成

分, 其对多种消化系肿瘤(如肝癌、胃癌、结直

肠癌)具有较好的抗肿瘤活性[20,21], 其作用机制

可能与抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡

分化、影响端粒酶活性、促进肿瘤血管新生、

增强旁观者效应等相关, 但具体的机制尚不明

确. 本研究前期动物实验表明[1], TanⅡA对小鼠

肠癌组织肿瘤微血管新生具有明显的抑制作

用, 其抗肠癌血管新生的作用可能与其抑制肠

癌VEGF、MVD有关. 为进一步明确TanⅡA抗

肠癌血管新生的作用机制, 探讨其是否与调节肿

瘤细胞内COX-2基因表达相关, 本研究采用双荧

光素酶报告基因检测系统, 研究TanⅡA的细胞

内作用靶点. 检测结果发现,  TanⅡA能明显抑制

HCT-116细胞COX-2启动子及mRNA的表达, 呈
现剂量依赖关系, 说明TanⅡA抗肠癌血管新生可

能与其介导COX-2下调细胞内VEGF表达有关.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical features of auto-
immune liver disease (ALD).

METHODS: A total of 91 patients with ALD 
were enrolled in this study, including 68 cases of 
autoimmune hepatitis (AIH) and 23 cases of pri-
mary biliary cirrhosis (PBC). Another 41 HBsAg-
positive patients with cirrhosis were used as 
controls. Clinical manifestations, liver function 
parameters and serum immunoglobulins were 
compared among these patients.

RESULTS: The median onset age for patients 
with AIH and PBC was 51.2 ± 13.4 and 52.8 ± 
10.3 years, respectively. Females were more 
likely to suffer from AIH and PBC than males. 
AIH patients had significantly higher levels of 

ALT, ALP, GGT, TP, and TBIL (all P < 0.05) than 
patients with chronic hepatitis B-related cirrho-
sis. Compared to patients with AIH, those with 
PBC had much higher levels of TBIL (P < 0.05) 
which were mainly caused by the increase in 
DBIL. All patients had decreased levels of ALB, 
especially those with chronic hepatitis B-related 
cirrhosis. Patients with AIH and those with PBC 
had nearly the same positive rate of autoanti-
bodies (63.2% vs 78.3%), while all patients with 
chronic hepatitis B-related cirrhosis were nega-
tive for autoantibodies. Patients with AIH had 
higher positive rates of ANA and anti-dsDNA 
but a lower positive rate of AMA than patients 
with PBC (all P < 0.05). Autoantibody-negative 
AIH patients had significantly higher levels of 
ALT and AST, while autoantibody-negative PBC 
patients had lower levels of ALT, AST, ALP and 
GGT than autoantibody-positive ones.

CONCLUSION: ALD lacks typical clinical fea-
tures. Perimenopausal women who display fa-
tigue and jaundice and have elevated γ-globulin 
level and negative viral markers should be 
highly suspected of having ALD. The presence 
of autoantibodies may confirm the diagnosis. Pa-
tients with AIH often have abnormal transmain-
ase levels, while high levels of transaminases 
activities (ALT, AST) and significantly increased 
biliary enzymes (ALP, GGT) and direct bilirubin 
levels may suggest PBC.

Key Words: Autoimmune liver disease; Primary 
biliary cirrhosis; Biochemical examination; Clinical 
medicine

Wang ZW, Wang Y, Wang BY, Ding YY, Li JP, Ma L, 
Zhang H. Clinical features of autoimmune liver disease. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(15): 1568-1573

摘要
目的: 探讨自身免疫性肝病(ALD)的临床特征. 

方法: ALD患者91例, 其中自身免疫性肝炎
(AIH)68例, 原发性胆汁性肝硬化(PBC)23例, 
另选同期住院的41例HBsAg阳性的慢性乙型
肝炎肝硬化患者作为对照. 分析所有患者的临

®

■背景资料
既往多认为自身
免疫性肝病是少
见病. 由于免疫学
的进展, ALD的检
出率逐年增多. 本
病进展相对缓慢, 
但预后差异较大
且多不可预见, 自
发缓解率低. 由于
大部分患者不愿
接受肝活检, 若能
以简单而实用的
常规方法, 对本病
做出正确的诊断
及治疗则具有重
要的临床意义. 

■同行评议者
禄韶英, 副主任医
师, 西安交通大学
医学院第一附属
医院普外科
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床特点以及血液生化和血清免疫学检查结果. 

结果: AIH和PBC均以女性患者多见, 发病年
龄AIH为(51.2±13.4)岁, 而PBC则是(52.8±
10.3)岁, 慢性乙型肝炎肝硬化患者则以男性
多见, 平均年龄为(57.1±13.0)岁. 与慢性乙
型肝炎肝硬化相比, AIH和PBC患者丙氨酸氨
基转移酶(ALT)、碱性磷酸酶(ALP)、γ-谷氨
酰基转移酶(GGT)、总蛋白(TP)、总胆红素
(TBIL)均明显增高(P <0.05), PBC组的TBIL水
平也明显高于AIH组(P <0.05). ALD患者胆红
素升高以直接胆红素(DBIL)升高为主; 三组
白蛋白(ALB)均有降低, 但以肝硬化组降低更
显著. 自身抗体的阳性率在AIH和PBC比较
接近(分别为63.2%和78.3%), 本组慢性乙型
肝炎肝硬化病人自身抗体均为阴性. AIH组
患者抗核抗体(ANA)、抗双链DNA抗体(抗
-dsDNA)阳性率高于PBC 组(P <0.05), PBC组
患者抗线粒体抗体(AMA)阳性率高于AIH患
者(P <0.05); 自身抗体阴性的AIH组ALT较阳
性组显著增高, 自身抗体阴性的PBC组ALT、
AST、ALP、GGT均低于阳性组(P <0.05).

结论: ALD缺乏典型的临床特征. 闭经前后的
女性出现乏力和黄疸, 结合γ球蛋白升高、病
毒标志物阴性, 高度怀疑ALD, 自身抗体的出
现是本病更好的佐证. 单纯细胞酶(AST, ALT)
的升高提示AIH, 同时伴随胆道酶(ALP, GGT)
和/或以DBIL升高为主的高胆红素血症, 应高
度怀疑PBC.

关键词: 自身免疫性肝炎; 原发性胆汁性肝硬化; 生

化检查; 临床医学
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0  引言

自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, ALD)
是由于机体免疫系统对自身组织的抗原丧失免

疫耐受, 从而诱发肝脏受到免疫攻击而导致的

疾病[1,2]. ALD包括自身免疫性肝炎(autoimmune 
hepatitis, AIH)、原发性胆汁性肝硬化(primary 
biliary cirrhosis, PBC)、原发性硬化性胆管炎

(primary sclerosing cholangitis, PSC)以及重叠综

合征(overlap syndrome). 目前本病的诊断主要根

据肝功能异常以及自身抗体的检出, 但仍有许

多高度怀疑是本病的患者自身抗体阴性, 且不

能用其他肝病解释其临床表现以及肝功能异常. 
因此本文旨在探讨ALD患者肝功能和自身免疫

性抗体的特征, 以进一步发现该病的特点, 为临

床诊断提供更可靠的根据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2004-10/2010-09在中国医科大学

附属第一医院住院的ALD患者91例, 所有患者

多次检查血清肝炎病毒标志物均为阴性, 无饮

酒或服用已知对肝脏有损害的药物史. 其中AIH
患者68例(男6例, 女62例)、PBC患者23例(男1
例, 女22例). AIH诊断标准参考美国肝病学会

AIH 诊疗指南(2010年)[3], PBC诊断标准参考欧

洲肝病学会胆汁淤积性肝病的诊治指南(2009
年)[4]. 随机选取同期住院的41例HBsAg阳性的

慢性乙型肝炎肝硬化(简称乙肝肝硬化)患者(男
26例, 女15例)作为对照.
1.2 方法 采集患者以下临床资料: (1)临床特征: 
性别、年龄、症状、合并疾病; (2)生化指标: 包
括总蛋白(TP)、白蛋白(ALB)、丙氨酸氨基转

移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、
总胆红素(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、碱性

磷酸酶(ALP)、γ-谷氨酰基转移酶(GGT); (3)
免疫学指标: 包括免疫球蛋白A(IgA)、免疫球

蛋白G(IgG)、免疫球蛋白M(IgM), 抗核抗体

(ANA)、抗平滑肌抗体(SMA)、抗线粒体抗体

(AMA)、抗双链DNA抗体(抗-dsDNA).
统计学处理 计量资料以m e a n±S D或中

位数描述, 计数资料以例数(%)描述, 结果采用

SPSS11.0软件对计量资料组间比较进行t检验或

秩和检验, 并对计数资料组间比较进行卡方检

验, P <0.05具有统计学意义.

2  结果

2.1 一般资料 AIH与PBC发病主要以围绝经期

女性为主[AIH为(51.2±13.4)岁, PBC为(52.8±
10.3)岁], 女性多于男性(8.8% vs  91.2%; 4.3% vs  
95.7%). 乙肝肝硬化患者就诊时年龄为57.1±
13.0岁, 发现HBsAg(+)时间为(19.2±7.3)年, 男
性多于女性(63.4% vs  36.6%). 乙肝肝硬化组患

者与ALD 组患者相比, 发病年龄差异无统计学

意义, 但性别差异有统计学意义(P <0.05).
2.2 临床表现 AIH患者主要的症状为乏力与黄

疸各47例(69.1%), 纳差38例(55.9%), 腹胀23例
(33.8%), 皮肤瘙痒与体质量下降各19例(27.9%),
发热16例(23.5%), 体温最高达41.0平均(38.8±
1.1) ℃. 主要体征有关节疼痛11例(16.2%), 脾大

与肝大各10例(14.7%), 肝掌与腹水各5例(7.4%), 

■研发前沿
国内有关本病的
研究大多为病例
报 道 ,  且 例 数 较
少, 实验室结果差
异较大. 仅有的报
道发现可能存在
地域或人种的差
异, 但尚缺乏流行
病学的系统研究.
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消化道出血和蜘蛛痣各4例(5.9%). 23例P B C
患者主要症状为黄疸15例(65.2%), 乏力13例
(56.5%), 皮肤瘙痒与体质量下降各7例(30.4%),
消化道出血病史3例(13.0%). 主要体征有肝大

5例(21.7%), 脾大3例(13.0%), 腹水、肝掌以及

蜘蛛痣各2例(8.7%). 乙肝肝硬化患者主要的症

状为黄疸24例(58.5%), 腹胀20例(48.8%), 消化

道出血病史及乏力各13例(31.7%). 主要体征为

腹水征阳性17例(41.5%), 肝掌及睑结膜苍白

各11例(26.8%), 蜘蛛痣、肝大以及脾大各8例
(19.5%).
2.3 肝功能检查结果 ALD患者ALP, GGT, TP, 
TBIL水平均高于乙肝肝硬化患者; AIH组患者

ALT和GGT的升高有别于其他两组, PBC组患者

的ALP和TBIL升高更明显; 两组肝硬化患者的

蛋白合成功能明显降低(表1). 
2/3以上肝硬化患者AST/ALT>1(平均值也

>1),  AIH则以ALT升高为主; 一半以上的ALD患

者伴有以DBIL升高为主(DBIL/TBIL>60%)的高

胆红素血症, 与乙肝肝硬化差异有统计学意义

(P <0.05, 表2).
2.4 自身抗体阳性率 自身抗体检测中至少有一

项阳性ALD的患者中, AIH和PBC分别为63.2%
和78.3%, 乙肝肝硬化组未检出任何自身抗体(表
3). AIH 组自身抗体阴性和阳性患者的ALT水平

差异有统计学意义, 阴性组患者ALT水平升高

主要集中在正常参考值上限的3-5倍, 较其阳性

组高, 两组间其他指标(除TP外)差异无统计学意

义. AIH抗体阴性组患者与乙肝肝硬化组相比, 
ALT、ALP及GGT水平较高, 白蛋白降低不明显. 
PBC自身抗体阴性的患者酶学改变不明显, 白蛋

白降低较其阳性组以及乙肝肝硬化组差异无统

计学意义.
2.5 免疫球蛋白及自身抗体检测 3组患者IgG, γ

球蛋白明显高于正常参考值上限(P <0.05). 乙肝

肝硬化患者IgM水平低于AIH患者而IgA则高于

ALD患者(表4). AIH与PBC组患者ANA, AMA 
及抗-dsDNA阳性率差异有统计学意义. AIH组

患者ANA、抗-dsDNA阳性率高于PBC组患者, 
PBC组患者AMA阳性率高于AIH 患者(表5).
2.6 伴随其他免疫学疾病 AIH合并桥本甲状腺炎

5例(7.4%), 4例(5.9%)重叠PBC, 6例(8.8%)合并

结缔组织病. PBC患者中, 2例(8.7%)合并类风湿

性关节炎, 1例(4.3%)合并干燥综合征. 乙肝肝硬

化组患者中, 2例(4.9%)合并类风湿性关节炎.

3  讨论

AIH好发于女性, 是一种以自身免疫性肝细胞损

害为主的慢性进行性肝炎, 诊断本病需排除病

毒性肝炎, 药物性肝炎以及其他疾病引起的肝

损害[5-9]. 免疫抑制剂特别是肾上腺皮质激素治

疗有明显效果[10-12]. 在北欧白种人群中, AIH年发

■相关报道
马雄等研究的结
果显示, 自身免疫
性肝病在临床上
并不少见, 诊断需
综合临床、生物
化学、免疫学和
病理学等检测结
果. 北方在此领域
的研究较少.

表  1  肝功能生化指标 (中位数z)

     
ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) GGT(U/L) TP(g/L) ALB(g/L) TBIL(μmol/L)

AIH 120.3a 108.5 208.2a 277.4a 70.6a 33.7a   43.8

PBC   84.2 114.4 263.2c 147.9c 66.0c 29.5 109.9c

乙肝肝硬化   58.2   81.5   93.5   51.0 62.7 28.1   24.5

z纳入本研究的患者肝功能生化指标因数据离散程度较大, 分布不服从正态分布, 故采用中位数描述, 数据组间差异采用秩和检验;  

Wilcoxon W统计量分别为1627.500、1454.000、1518.500、1566.000、1632.000, aP<0.05 vs  乙肝肝硬化组; Wilcoxon W统计

量分别为980.500、1116.500、1141.500、1076.000, cP<0.05 vs  乙肝肝硬化组.

表  2  肝功能生化指标比值比较

     
AST/ALT>1 n (%) AST/ALT DBIL/TBIL>60% n (%) DBIL/TBIL

AIH 25(36.8)a 1.0±0.5c 38(55.9)a 0.6±0.2c

PBC 17(73.9) 1.3±0.5 16(69.6)e 0.7±0.2g

乙肝肝硬化 33(80.5) 1.7±1.1   5(23.9) 0.5±0.1

χ2 = 19.640、20.437, aP <0.05 vs  乙肝肝硬化组; t = -4.872、2.196, cP <0.05 vs  乙肝肝硬化组; χ2 = 21.988, 
eP<0.05 vs  乙肝肝硬化组; t = 2.527, gP<0.05 vs  乙肝肝硬化组.
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病率为1.9/100 000, 患病率为16.9/100 000[13], 目
前我国尚无AIH的流行病学资料, 但国内的报道

该病并不少见[1,14,15]. 本组男女比例为1∶10.3, 发
病年龄主要集中在50-60岁之间, 发病年龄较文

献报道偏大, 许多文献[5-7,13,16]报道AIH发病年龄

在40岁左右, 可能与ALD疾病进展相对缓慢, 临
床症状不典型, 容易与病毒性肝炎混淆, 误诊或

漏诊成为延误早期治疗, 导致发病年龄偏大的

主要原因. PBC是一种慢性进行性胆汁淤积性肝

脏疾病. 好发于40-60岁左右的女性, 由于肝功能

损害, 发病的早期多表现为皮肤瘙痒, 后期出现

黄疸并逐渐加重. PBC病变发展虽然缓慢, 但很

容易发展为胆汁淤积性肝硬化, 最后引起肝功

能不全[17,18]. 本研究中PBC 患者则以瘙痒、乏力

多见, 有别于乙肝肝硬化. 

在生化检查方面, ALD患者ALP、GGT、
TP、TBIL水平均高于乙肝肝硬化患者, 反映了

该病的不同阶段均造成肝细胞和胆管细胞的功

能受损, AIH可能以肝细胞(ALT、AST和GGT升
高)为主, 而PBC则以胆管上皮细胞(ALP和TBIL
升高)损伤更重. 无论何种原因, 发展至肝硬化

时均影响到蛋白合成功能. 本研究中AIH组患

者AST/ALT<1有43例(63.2%), 这与文献报道不

一致[17], 需要进一步探讨. 一半以上的ALD患者

伴有以DBIL升高为主(DBIL/TBIL>60%)的高胆

红素血症, 与乙肝肝硬化组差异有统计学意义

(P <0.05). PBC为慢性进行性胆汁淤积性疾病, 必
然导致胆红素和胆汁酸代谢及排泄异常; AIH患

者病理改变以急性肝细胞膜损伤和胆管炎症为

主, 虽然尚未引起胞浆内细胞器的损伤, 但已经

有肝内胆汁淤积的表现. 
γ球蛋白升高和自身抗体阳性是诊断ALD

的重要依据[14,19-22]. 本研究中γ球蛋白的百分比

在3组之间无差异. ALD的自身抗体阳性率仅为

67.0%(61/91), AIH和PBC分别为63.2%和78.3%. 符
合AIH诊断评分系统仅有16例(23.5%), 符合简化

标准有20例(29.4%), 与其他报道相似[1,23-27]. AIH主

要以ANA阳性为主(54.4%), 其次为SMA(25.0%)
和AMA(14.7%), 16.2%患者检到抗-dsDNA, 与
李新民等[17]、Basir等[28]报道相似. 结合ALT的

表  3  自身抗体阳性及阴性患者肝功能生化指标 (中位数)

     
ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) GGT(U/L) TP(g/L) ALB(g/L) TBIL(μmol/L)     n (%)

自身抗体阳性

    AIH 96.1a   79.4 252.3 207.4 71.6a 32.3   45.0 43(63.2)

    PBC 99.5c 128.5 280.1 171.0c 65.6 29.7 106.1 18(78.3)

自身抗体阴性

    AIH 181.3 112.1 160.2 244.2 66.3 33.9   36.1 25(36.8)

    PBC   29.4   57.0 159.8   46.7 69.4 26.2 123.8   5(21.7)

乙肝肝硬化   58.2e   81.5   93.5e   51.0e 62.7e 28.1e   24.5 41(100.0)

aWilcoxon W分别为1 423.500、571.000, aP<0.05 vs  AIH抗体阴性组; bWilcoxon W分别为37.000、42.000, cP<0.05 vs  PBC抗体

阴性组; cWilcoxon W统计量分别为1 025.500、1 102.000、1 054.500、1 170.000、1 128.000, eP<0.05 vs  AIH抗体阴性组.

■创新盘点
自身免疫性肝病
发病机制复杂, 临
床表现各异. 本文
根据临床相对较
特异的表现要点, 
总结简单而实用
的常规方法, 对提
高对本病的认识
和减少误诊具有
重要的参考价值.

表  4  免疫球蛋白 (mean±SD)

     
IgG(g/L) IgM(g/L) IgA(g/L) γ球蛋白(%)

AIH 20.4±11.6 3.3±2.3a 3.1±2.0a 29.3±7.6

PBC 19.3±6.5 3.0±1.9 3.8±1.9 28.5±10.5

乙肝肝硬化 19.1±7.6 2.1±1.5 4.9±2.0 31.4±5.1

at  = 2.593、-3.597, aP<0.05 vs  乙肝肝硬化组.

表  5  自身抗体 n (%)

     
ANA SMA AMA 抗-dsDNA

AIH 37(54.4) 17(25.0) 10(14.7) 11(16.2)

PBC   7(30.4)   9(39.1) 10(43.5)   0(0.0)

χ2值   3.957   1.628   8.297   4.232

P值   0.047   0.195   0.004   0.040

ANA, SMA>1∶40(+); AMA>1∶100(+).
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升高 ,  说明A I H主要是以急性(肝细胞和胆管

细胞)炎症损伤为主 ,  但这些抗体的敏感性和

特异性均较低 .  如果能结合其他自身抗体 ,可
能会提高诊断水平,  如1型肝肾微粒体抗体(抗
-LKM1) 、抗可溶性肝抗原抗体/抗肝胰抗体(抗
-SLA/LP)以及抗中性粒细胞胞浆抗体(pANCA)
等[26,29,30]. 这些自身抗体是否对诊断ALD更具有

特异性, 还需在临床和实验室方法等方面更进

一步研究. PBC以AMA阳性居多(43.5%), 其次为

SMA(39.1%)和ANA(30.4%), AMA 对诊断PBC
较特异, 但比文献报道的阳性率低[20,31], 原因不

清, 可能与入选的PBC患者例数较少有关. 
如果自身抗体阴性, 并排除病毒性肝炎、药

物损伤、嗜酒等因素, 发现ALT升高3-5倍, 白蛋

白正常或略微下降; 或者胆道酶学改变明显, 同
时伴有胆红素显著升高、白蛋白降低等肝硬化

表现, 对诊断这部分患者为AIH或PBC有一定临

床意义. 
ALD常合并桥本甲状腺炎、关节炎、结肠

炎、干燥综合征等疾病[23,30,32,33]. 本研究AIH患

者中有5例(7.4%)合并桥本甲状腺炎, 4例(5.9%)
重叠PBC, 6例(8.8%)合并结缔组织病, 发生率

虽没有单纯AIH高, 但亦具有AIH易伴发肝外

自身免疫性疾病的部分特征. PBC患者中, 2例
(8.7%)合并类风湿性关节炎, 1例(4.3%)合并干

燥综合征. 
总之, 对于闭经前后的女性出现不明原因的

乏力、纳差和黄疸, 结合γ球蛋白升高、病毒标

志物阴性, 同时伴有其他免疫性疾病, 高度怀疑

ALD, 自身抗体的出现是本病更好的佐证. 单纯

细胞酶(AST, ALT)的升高提示AIH, 同时伴随胆

道酶(ALP, GGT)和/或DBIL升高为主的高胆红

素血症, 应高度怀疑PBC[34]. 对转氨酶及免疫学

检查轻度异常的病例也不能完全除外本病, 应
在随访生化及免疫学检查的同时, 必要时进行

肝脏活检, 以便对ALD患者早发现、早干预、

早治疗[3,4,35]. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) and matrix metal-
loproteinases-3 (MMP-3) in pancreatic carcinoma 
(PC) and to analyze their relationship with tumor 
angiogenesis, invasion and metastasis.

METHODS: The protein expression of VEGF 
and MMP-3 and microvessel density (MVD) 
were detected by immunohistochemistry in 56 
PC specimens and 56 normal pancreatic tissue 
specimens.

RESULTS: The positive rates of both MMP-3 
and VEGF were significantly higher in PC than 
in normal pancreatic tissue (75.00% vs 3.57%, 
67.85% vs 1.78%, both P < 0.01). There was a 
positive correlation between the expression of 
VEGF and that of MMP-3. Higher expression of 
MMP-3 was detected in late-stage PC and PC 
with lymph node metastasis. The expression 
of VEGF was correlated with clinical stage (P < 
0.05). MVD was correlated with expression of 
MMP-3 and VEGF in PC (both P < 0.05).

CONCLUSION: MMP-3 and VEGF may pro-
mote tumor angiogenesis and play an important 
role in the development and progression of PC. 
Detection of MMP-3 expression could be used to 
predict early metastasis of PC. Lower expression 
of VEGF may be related to lower arterial blood 
supply in PC.

Key Words: Matrix metalloproteinases-3; Vascular 
endothelial growth factor; Pancreatic carcinoma

Li CL, Cui YF, Du XF, Tai S. Clinical significance of ma-
trix metalloproteinases-3 and vascular endothelial growth 
factor expression in pancreatic carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(15): 1574-1578

摘要
目的: 探讨MMP-3和VEGF蛋白在胰腺癌组织
中的表达及其与胰腺癌临床病理特征、预后
及胰腺癌组织中血管新生的关系.

方法: 用免疫组织化学检测了56例手术切除
的胰腺癌组织和正常胰腺组织中M M P-3、
VEGF的蛋白表达和微血管密度, 并请相关专
业人员进行微血管密度计数分析.

结果: 在56例胰腺癌标本中有42例M M P-3 
(75.00%)和38例VEGF(67.85%)蛋白的表达阳
性, 明显高于正常胰腺组织. MMP-3和VEGF
的阳性表达呈正相关(χ2 = 30.42, P <0.01). 
MMP-3在临床分期较晚和有淋巴结转移的胰
腺癌中呈高表达. 56例胰腺癌组织中的微血管
密度与MMP-3、VEGF蛋白的阳性表达有关
(t VEGF =3.67, P <0.01; t MMP-3 = 3.05, P <0.01).

®

■背景资料
由于胰腺癌恶性
度及转移发生率
高, 大多数胰腺癌
患者切除术后预
后 较 差 .  美 国 胰
腺癌5年生存率有
15%, 国内有研究
报道胰头癌5年生
存率<3.8%, 作为
预后较差的消化
系恶性肿瘤之一, 
亟待进一步加以
阐释, 对其特性加
以分析以期改善
预后 ,  MMP-3有
望成为胰腺癌早
期诊断及判断预
后的重要指标. 

■同行评议者
刘 海 林 ,  主 任 医
师, 上海交通大学
医学院附属第九
人民医院消化科
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结论: MMP-3和VEGF可能通过相互促进的表
达, 促进胰腺癌组织中新生血管的形成, 可能
在胰腺癌的发生发展中起到重要作用. MMP-3
对预测肿瘤的早期转移有一定的临床意义. 而
VEGF的相对低表达与临床所见胰腺癌在增强
CT的低密度低动脉供血可能有关联.

关键词: 基质金属蛋白酶3; 血管内皮生长因子; 胰

腺癌

李春龙, 崔云甫, 杜雪飞, 邰升. MMP-3和VEGF在胰腺癌中的表

达及临床意义.  世界华人消化杂志  2011; 19(15): 1574-1578

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/1574.asp

0  引言

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)是目前已知最重要的促血管生成

因子之一, 基质金属蛋白酶3(matrix metallopro-
teinases-3, MMP-3)是一种与肿瘤侵袭和转移密

切相关的蛋白酶, 他与血管形成过程中基底膜

的降解关系密切[1]. 血管生成(angiogenes is)与
肿瘤的生长和转移密切相关, 微血管密度(mi-
crovessel density, MVD)则是反映肿瘤组织血管

生成情况的一项客观指标[2]. 本试验选取56例胰

腺癌及其周围正常组织标本, 应用免疫组织化

学方法检测VEGF、MMP-3表达和MVD计数, 
以探讨VEGF、MMP-3与胰腺癌血管形成和临

床的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 2004-01/2008-07哈尔滨医科大学第一

附属医院和第二附属医院普外科住院治疗的胰

腺癌患者56例. 入选标准: (1)病理确诊; (2)手术

切除病变; (3)术前未行放、化疗; (4)病历资料完

整. 同时记录56例胰腺癌临床病理资料, 有淋巴

结转移27例, 无淋巴结转移29例.
1.2 方法 调出所有患者存档病理蜡块, 各制成

4张4 μm的切片, 1张常规HE染色, 3张行免疫

组织化学染色. 免疫组织化学染色按北京中山

试剂公司生产的试剂盒说明书操作. 用已知阳

性切片作阳性对照, 用PBS代替一抗作阴性对

照. VEGF、MMP-3阳性判断参考Volm等[3]的

方法, 以胰腺组织肿瘤细胞或腺上皮细胞胞质

中出现明显的黄色或棕黄色颗粒为阳性. 按400
倍视野阳性细胞百分值(0%: 0分; 1%-25%: 1分; 
26%-50%: 2分; >50%: 3分)和细胞着色强度(阴
性: 0分; 淡黄色: 1分; 棕黄色: 2分; 棕褐色: 3分)
评分. 两分值相加, 0-2分为阴性(-), 3-4分为弱

阳性(+), 5-6分为强阳性(++). 肿瘤MVD测定参

考Weidner等[4]的方法, 首先在100倍视野下挑选

CD31阳性最高区域, 然后计数5个200倍视野的

CD31阳性微血管数, 取平均值. CD31阳性判断

是以血管内皮细胞胞质内出现明显的黄色或棕

黄色颗粒为阳性. 免疫组织化学结果的判定均

由专业病理工作者在不知道实验分组的情况下

作出.
统计学处理 数据以mean±SD表示, 弱阳性

和强阳性均计为阳性, 使用SPSS13.0统计软件

处理数据, 应用t检验、χ2检验、Fisher确切概率

法, P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 VEGF、MMP-3、MVD在胰腺癌组织、正

常组织中的表达 微血管分布不均, 而正常组织

分布较少(图1). 56例胰腺癌标本中, VEGF蛋白

阳性表达在癌组织、正常组织中分别为38例
(67.85%)、1例(1.78%), MMP-3蛋白阳性表达在

癌组织、正常组织中分别为42例(75.00%)、2例
(3.57%), VEGF、MMP-3蛋白阳性表达在淋巴转

移阳性组分别为21例(77.77%)、26例(96.29%), 
胰腺癌V E G F阳性组M V D平均值为36.31±
5.16、阴性组MVD平均值为20.50±1.73, 胰腺

癌MMP-3阳性组MVD平均值为35.89±7.28、
阴性组MVD平均值为20.21±1.91. MMP-3、
VEGF表达阳性率癌组织显著高于正常组织, 差
异均有统计学意义(χ2

VEGF = 50.98, P <0.01, χ2
MMP-3 

= 28.46, P <0.01, 表1).
2.2 蛋白表达统计结果的比较及与临床参数的

比较 胰腺癌VEGF、MMP-3阳性组与阴性组

MVD平均值比较, 差异均有统计学意义(t VEGF = 
3.67, P <0.01, t MMP-3 = 3.05, P <0.01, 表2). 胰腺癌

组织中MMP-3和 VEGF蛋白的阳性表达呈正相

关(χ2 = 30.42, P <0.01). 胰腺癌组织中VEGF、
MMP-3表达阳性率在性别、年龄、肿瘤大小、

肿瘤部位、病理分级方面无明显差异(P >0.05, 
表3); MMP-3表达阳性率在临床分期和淋巴结

转移方面有明显差异(P <0.05, 表3); VEGF的表

达阳性率在临床分期方面有明显差异(P <0.05, 
表3).

3  讨论

由于胰腺癌恶性度及转移发生率高,  大多数胰

腺癌患者切除术后预后较差. 据Yeo等[5]报道,  
美国胰腺癌5年生存率有15%, 国内李志伟等[6]

报道胰头癌5年生存率<3.8%, 作为预后较差的

■研发前沿
关于胰腺癌的早
期诊断、预后评
估的相关研究较
多, 但国内外关于
胰腺癌与MMP-3
的相关研究罕有
报道, 此方面的研
究有望对胰腺癌
的早期诊断、预
后评估提供新的
生物标志. 
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消化系恶性肿瘤之一. 我们对胰腺癌的了解还

知之甚少, 亟待进一步加以阐释, 对其特性加以

分析以期改善预后. 肿瘤的生长离不开微血管

的形成, 但胰腺癌却在临床增强CT中表现为低

密度影[7], 其有别于其他恶性肿瘤, 由此推论胰

腺癌对动脉供血的依赖低于其他肿瘤, 因此其

预后应该好于其他肿瘤如结肠癌、肝癌等, 但
临床实践告诉我们其预后远不如其他动脉血供

依赖高的肿瘤[8], 其原因我们认为: 其一, 与胰

腺癌位置隐蔽不易早期发现有关; 其二, 胰腺

癌分泌的细胞因子的质和量可能有别于其他肿

瘤, 从而造成了早期的淋巴转移, 而使其预后低

于其他恶性肿瘤. 淋巴转移通路是胰腺癌细胞

最主要的转移方式之一[9]. 胰腺癌的分化程度和

淋巴转移直接影响患者的预后, 胰腺癌细胞低

分化和淋巴道转移使胰腺癌生存时间平均缩短

0.91年[5], 提示胰腺癌的预后与淋巴结转移和淋

巴管浸润密切相关. 同时Bogoevski等[10]研究胰

腺癌淋巴结阳性个数与胰腺癌预后成负相关

性, 说明淋巴结有无转移是判断胰腺癌预后的

重要指标, 本研究提示MMP-3与淋巴结转移有

相关性, MMP-3有望成为判断胰腺癌预后的检

测指标. 
VEGF是目前所知最关键的促进血管新生的

生长因子, 在胰腺癌的研究中发现VEGF与MVD
密切相关[11,12], 并且VEGF呈高表达和肿瘤新生血

管丰富的患者早期复发率较高, 预后差[13]. Tang
等[14]报道在胰腺癌中VEGF的表达率为80.4%, 
Northern blot表明胰腺癌细胞的VEGF总RNA表

达是正常细胞的2.2倍. 本研究也发现在胰腺癌

组织中存在VEGF异常高表达, 并与MVD有关, 
VEGF高表达者MVD也较高, 临床病理分期晚的

病例VEGF水平明显高于早期的病例. 
MMP是以酶原的形式从胞内分泌到胞外, 进

而经一系列蛋白酶级联而激活[15]. 这个胶原蛋白

结构域可被MMP-3、MMP-2或者次氯酸裂解[16-18]. 
MMP-3可能是MMP-9最有效的激活剂[19-21], 进而

MMP-9可通过释放VEGF以参与血管生成[22,23]. 
有研究表明, 缺氧可诱导肿瘤细胞及正常细胞

VEGF的表达增强2-50倍, 从而刺激肿瘤血管的

形成[24]. 其作用机制及诱导途径也是我们以后研

究胰腺癌发生、转移的一个重要方向. 本实验

结果表明MMP-3、VEGF在癌组织中的表达平

■相关报道
Yancopoulos等证
明肿瘤生长依赖
于 血 管 生 成 ,  当
瘤体直径超过l-2 
mm时, 必须依赖
新生血管提供养
分 .  Nagakawa等
研究表明, 肿瘤微
血管的形态和数
量与肝转移存在
联系. 肝转移组的
单位面积内侵犯
型微血管和破坏
型微血管数量显
著高于非转移组.

表  1  胰腺癌组织与正常组织VEGF和MMP-3阳性率的两两比较

     
         VEGF

χ2值 P 值
      MMP-3

χ2值 P 值
+ - ＋ - 

癌组织 38 18 50.98 <0.01 42 14 28.46 <0.01

正常组织   1 55   2 54

表  2  阳性组和阴性组MVD的比较

     
  n         MVD  t 值    P 值

VEGF + 38 36.31±5.16 3.67 <0.01

- 18 20.50±1.73

MMP-3 + 42 35.89±7.28 3.05 <0.01

- 14 20.21±1.91

图  1  胰腺癌组织中的染色结果(×40). A: VEGF蛋白表达; 

B: MMP-3蛋白表达;  C: 癌组织中MVD. 

A

B

C
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均水平高于正常组织中的表达, 提示MMP-3、
VEGF与胰腺癌的发生可能相关, 并且在胰腺癌

组织中MMP-3和VEGF蛋白的阳性表达有一定

的相关性. 
本实验还提示MMP-3、VEGF与MVD的多

少相关, 而MVD是反映肿瘤组织血管生成情况

的一项客观指标, Yancopoulos等[25]证明肿瘤生

长依赖于血管生成, 当瘤体直径超过1-2 mm时, 
必须依赖新生血管提供养分. Nagakawa等[26]研

究表明, 肿瘤微血管的形态和数量与肝转移存

在联系. 肝转移组的单位面积内侵犯型微血管

和破坏型微血管数量显著高于非转移组. Ikeda
等报道高MVD值的患者局部复发和远处转移的

发生率也显著高于低MVD值者, 微血管数量明

显增加, 形态扭曲增粗, 分支不规则, 有异常的网

状血管结构, 其基底膜不完整, 通透性增高[27,28]. 
肿瘤的生长和转移与血管生成有关, 肿瘤细胞

自原发部位脱落后浸透组织基底膜, 进而借助结

构不完整的新生血管进入血循环或淋巴循环[29], 
MMP-3可能协同VEGF促进胰腺癌血管形成, 因
此, MMP-3在胰腺癌血管形成中可能起重要作

用. 本研究结果表明, MMP-3的表达与胰腺癌有

无淋巴结转移有相关性, 表明MMP-3在胰腺癌

转移过程中起重要作用, 有可能为胰腺癌抗血

管形成治疗提供新的靶蛋白, 为胰腺癌治疗探

索一种新的途径. 实验结果还显示, MMP-3、
V E G F的表达与胰腺癌的临床分期密切相关, 
而胰腺癌的临床分期与预后密切相关, 这提示

M M P-3、V E G F表达的高低与胰腺癌的预后

密切相关. 因此, 我们可以通过检测MMP-3和
VEGF蛋白表达来判断胰腺癌患者的预后. 本实

验提示MMP-3和VEGF在胰腺癌发生转移中可

能有一定的关系, 二者大体保持同步的变化. 总
之, 对MMP-3和VEGF更深入的研究, 有助于对

胰腺癌生长、浸润和转移机制的进一步认识, 最
终为胰腺癌的诊断、治疗和预后评价提供重要

帮助.
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Abstract
AIM: To analyze the expression of trefoil factor 
family-3 (TFF3) and β-catenin in different types 
of colorectal mucosal lesions and to explore 
their role in the development and progression of 
colorectal adenocarcinoma and adenoma.

METHODS: The expression of TFF3 and β-catenin 
was detected by immunohistochemistry in 20 
normal colorectal mucosa specimens, 30 colorectal 
polyp specimens, 20 colorectal adenoma (CRA) 
specimens, 20 colorectal adenoma (with atypical 
hyperplasia, CRAAH) specimens, and 40 colorec-
tal adenocarcinoma (CRCA) specimens. The dif-
ferences in the expression of TFF3 and β-catenin in 
different types of colorectal mucosal lesions were 
compared.

RESULTS: The positive rate of TFF3 expression 
was significantly lower in CRA and CRAAH (P < 
0.05), but higher in CRCA. The abnormal expres-
sion of β-catenin were gradually increasing along 
with the sequence of CRA→CRAAH→CRAC, the 
membrane expressing deletion and ectopic expres-
sion were both higher in CRAC than in CRCP and 
CRA (60.00% vs 0.00%, 15.00%; 75.00% vs 0.00%, 
40.00%, all P < 0.05). TFF3 expression was not cor-
related with tumor location or differentiation in 
CRAC, but was related to lymph node metastasis 
and Duke's stage (both P < 0.05). β-catenin expres-
sion was not correlated with tumor location or 
lymph node metastasis, but was related to tumor 
differentiation. Ectopic expression of β-catenin 
was related to Duke's stage (P < 0.05). There were 
significantly positive correlations between TFF3 
expression and abnormal expression and loss of 
membrane expression of β-catenin in CRA (r = 
0.427, P = 0.006; r = 0.577, P = 0.000) but not in 
CRAC (r = 0.015, P = 0.951; r = 0.385, P = 0.094). 
There was a significantly positive correlation be-
tween loss of membrane expression and ectopic 
expression of β-catenin in CRAC and CRA (r = 
0.638, P = 0.000; r = 0.514, P = 0.020).

CONCLUSION: The expression of TFF3 and 
β-catenin is closely related with the develop-
ment and progression of CRAC. They may be 
involved in an early event in colorectal carcino-
genesis. TFF3 is related to the abnormal expres-
sion of β-catenin, both of which may be involved 
in the development and progression of CRAC.

Key Words: Trefoil factor family-3; β-catenin; 
Colorectal adenocarcinoma; Atypical hyperplasia; 
Adenoma; Immunohistochemistry
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摘要
目的: 研究三叶因子3(TFF3)和β-catenin在不
同大肠黏膜组织中的表达及其相互关系, 探讨
其在大肠腺癌及腺瘤发生、发展中的作用.
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■背景资料
随着生活水平的
不断提高及饮食
习惯的改变, 结直
肠癌的发病率呈
逐渐上升趋势. 结
直肠癌的发生是
一个多因素多阶
段漫长的过程, 目
前尚且缺乏有效
的早期诊断指标. 
近年来研究表明
TFF3与β-catenin
在肿瘤发生发展
中起重要作用.

■同行评议者
黄颖秋, 教授, 本
溪钢铁 ( 集团 ) 有
限责任公司总医
院消化内科



方法: 采用免疫组织化学PV6000法检测20例
正常大肠黏膜、30例非腺瘤性息肉、20例大
肠腺瘤、20例大肠腺瘤伴不典型增生和40例
大肠腺癌组织中TFF3和β-catenin的表达, 分析
二者表达的差异及其相关性.

结果: TFF3在大肠腺瘤、不典型增生组织表
达下降(P<0.05), 腺癌表达增加. β-catenin的异
常表达率随腺瘤→腺瘤伴不典型增生→腺癌
逐渐增加, 腺癌组的膜表达缺失及异位表达均
高于非腺瘤性息肉和腺瘤组(60.00% vs  0.00%, 
15.00%; 75.00% vs  0.00%, 40.00%, 均P<0.05). 
TFF3在腺癌中的表达与部位、分化程度无
关, 与淋巴结转移和Duke's分期密切相关(均
P<0.05); β-catenin异常表达与部位、淋巴结转
移无关, 与肿瘤分化程度相关, 异位表达尚与
Duke's分期相关(均P <0.05). TFF3在腺癌中的
表达与β-catenin膜表达缺失、异位表达均呈
显著正相关(r  = 0.427, P  = 0.006; r  = 0.577, P  = 
0.000), 腺瘤中无相关(r  = 0.015, P  =0.951; r  = 
0.385, P  = 0.094); 腺癌和腺瘤中β-catenin的膜
表达缺失、异位表达两者间均呈显著正相关(r  
= 0.638, P  = 0.000; r  = 0.514, P  = 0.020). 

结论: TFF3和β-catenin的表达与大肠腺癌的发
生、发展密切相关, 是肿瘤发生的早期分子事
件. TFF3与β-catenin的异常表达相关, 可能在
大肠腺癌的发生、发展中存在共同作用.

关键词: 三叶因子3; β-catenin; 大肠腺癌; 不典型

增生; 腺瘤; 免疫组织化学
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0  引言

三叶因子3(trefoil factor family-3, TFF3)主要

在小肠及结直肠杯状细胞中表达 ,  其能诱导

细胞迁移而与肿瘤的发生关系密切. β-连接素

(β-catenin)是一个多功能蛋白, 其在肠干细胞中

的过度积累是导致肠干细胞过度克隆增殖、

肠息肉和肿瘤形成的主要因素. 我们采用免疫

组织化学方法 ,  检测结直肠正常黏膜组织、

非腺瘤性息肉、腺瘤性息肉及腺癌中TFF3及
β-catenin的表达, 并探讨二者与结直肠息肉及腺

癌发生发展的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取青岛大学医学院附属医院2008-12/ 
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2009-12病理室存档的结肠镜活检(未电切组织)
及结肠癌根治术后标本蜡块110例, 其中非腺瘤

性息肉30例、腺瘤性息肉20例、腺瘤伴不典型

增生20例及结直肠腺癌40例. 结肠癌病例术前

均未接受放、化疗, 并选取远端正常结直肠黏

膜20例作对照. 实验选用与HE染色一致的蜡块

制成4 μm切片行免疫组织化学方法.
1.2 方法 
1.2.1 免疫组织化学(PV6000)法: 兔抗人TFF3多
克隆抗体(工作浓度为1∶200)购自北京博奥森

生物技术有限公司; 鼠抗人β-catenin单克隆抗

体(工作浓度为1∶200), PV6000试剂盒, 柠檬酸

抗原修复缓冲液, PBS缓冲液, DAB显色剂均购

自北京中杉金桥生物技术有限公司. 切片染色

前根据要求行柠檬酸缓冲液高温高压抗原修复, 
余具体操作过程均按试剂盒说明书完成. 阴性

对照中的一抗以PBS缓冲液代替. 
1.2.2 结果判定: (1)TFF3判断标准: 以胞质内出

现淡黄色至棕黄色染色视为阳性细胞, 根据细

胞染色强度和染色细胞所占面积之和来判断. 
染色强度积分为: 无染色0分, 弱染色1分, 中等

染色2分, 强染色3分; 染色面积积分为: 阳性范

围≤10%为0分, 11%-25%为1分, 26%-50%为2
分, 51%-75%为3分, >75%为4分. 若两者积分之

和≥3分则为阳性, ≤2分则为阴性; (2)β-catenin
判断标准: 在正常黏膜中, β-catenin免疫组织化

学阳性反应为棕黄色细小颗粒状, 主要定位于

细胞膜, 微量定位于细胞质; 在腺瘤与腺癌中, 
其阳性染色主要定位于细胞质, 并有部分细胞

核阳性. 按照Maruyama等方法, 分别从细胞膜、

细胞质、细胞核三方面判断其在细胞内的分布

情况. 细胞膜>70%细胞阳性为正常表达, 反之为

膜表达缺失; 细胞质或细胞核>10%细胞阳性为

胞质或胞核阳性表达, 即异位表达. 细胞膜表达

缺失、胞质或胞核表达统称为表达异常. 
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计学

处理, TFF3和β-catenin在不同结直肠黏膜组织中

的表达之间的关系以及在结直肠腺癌不同临床

病理特征之间的关系用χ2检验, TFF3和β-catenin
在不同结直肠黏膜中的表达相关用Spearman相
关分析. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 TFF3和β-catenin在不同结直肠黏膜组织中

的表达 TFF3在正常结直肠黏膜和非腺瘤性息肉

中表达位于细胞质中(图1), 腺瘤、腺瘤伴不典

型增生组织中TFF3表达下降, 而在结直肠腺癌

www.wjgnet.com

■研发前沿
TFF3与β-catenin
在肿瘤中异常表
达, 其在癌前状态
是否也有表达及
其在肿瘤发生、
浸润和转移中的
作用机制是当前
研究的热点问题. 
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中表达增加, 其TFF3阳性表达分别为95.00%、

93.33%、65.00%、60.00%和80.00%. 与正常结

直肠黏膜相比, 非腺瘤性息肉TFF3表达相同, 
腺瘤及腺瘤伴不典型增生组织中表达下降(均
P <0.05, 表1), 而结直肠腺癌中TFF3表达与正常

结直肠黏膜无显著差异. β-catenin在正常结直

肠黏膜和非腺瘤性息肉的表达主要定位于细胞

膜(图2), 无膜表达缺失及异位表达, 而在腺瘤、

腺瘤伴不典型增生和结直肠腺癌中呈不同程度

的膜表达缺失和异位表达. β-catenin的膜表达

缺失和异位表达随着腺瘤→腺瘤伴不典型增生

→腺癌均呈逐渐增加, 其膜表达缺失率分别为

15.00%、25.00%、60.00%, 其中腺瘤伴不典型

增生和腺癌组膜表达缺失率较正常结直肠黏膜

组高(均P <0.05), 腺瘤组无明显差异; β-catenin

异位表达分别为40.00%、55.00%、75.00%, 均
比正常结直肠黏膜组异位表达增加(均P <0.05). 
而与结直肠腺癌组比较, 非腺瘤性息肉和腺瘤

组β-catenin的膜表达缺失和异位表达均降低(均
P <0.05, 表1), 腺瘤伴不典型增生无显著性差异. 
2.2 TFF3和β-catenin表达与结直肠腺癌临床病

例特征的关系 TFF3在结直肠腺癌中的表达与

部位、分化程度无明显关系, 与淋巴结转移和

Duke's分期密切相关(均P <0.05); β-catenin膜表

达缺失和异位表达与部位、淋巴结转移均无

明显关系, 而与肿瘤分化程度相关, 异位表达

尚与Duke's分期相关(均P <0.05, 表2). 随着结直

肠腺癌恶性程度的增高, TFF3表达逐渐下降, 
β-catenin异位表达越来越明显. 
2.3 结直肠腺癌及腺瘤中TFF3和β-catenin表达

■相关报道
John等研究结肠
癌演变过程时发
现 ,  TFF3在腺瘤
中表达明显降低, 
而在腺癌和黏液
癌中呈高表达状
态 .  提示TFF3的
表达与细胞增殖
呈负相关,可能对
结直肠癌的发生
起到保护作用.

表  1  TFF3和β-catenin在不同结直肠黏膜组织中的表达 n (%)

     
组织类型   n

                    β-catenin
TFF3阳性表达

膜表达缺失 异位表达

正常结直肠黏膜 20   0(0.00)c   0(0.00)c   19(95.00)

非腺瘤性息肉 30   0(0.00)c   0(0.00)c   28(93.33)

腺瘤 20   3(15.00)c   8(40.00)ac   13(65.00)a

腺瘤伴不典型增生 20   5(25.00)a 11(55.00)a   12(60.00)a

结直肠腺癌 40 22(60.00)a 30(75.00)a   32(80.00)

aP<0.05 vs  正常结直肠黏膜; cP<0.05 vs  结直肠腺癌.

A B C

D E

图  1  TFF3在不同大肠黏膜组织中的表达(免疫组织化学×200). A: 正常大肠黏膜; B: 非腺瘤性息肉; C: 腺瘤; D: 腺瘤伴不典

型增生; E: 腺癌. 
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的相关性 Spearman相关分析显示, 腺癌中TFF3
的表达与β-ca t en in膜表达缺失、异位表达均

呈显著正相关(r  = 0.427, P  =0.006; r  = 0.577, P  
= 0.000); 腺瘤中无相关(r  = 0.015, P  = 0.951; r  
=0.385, P  = 0.094); 腺癌和腺瘤中β-catenin的膜

表达缺失、异位表达两者间均呈显著正相关(r  
= 0.638, P  = 0.000; r  = 0.514, P  = 0.020).

3  讨论

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的消化

系统恶性肿瘤, 近年来随着生活水平的提高、

饮食习惯以及环境因素的改变, 其发病率呈逐

渐上升趋势, 在欧洲处于恶性肿瘤的第2位[1,2], 
在我国也处于第3-4位[3,4]. CRC的发生是一个多

因素多阶段漫长的过程, 其发生有三种途径: 经
典的腺瘤→腺癌途径、“锯齿状途径”和D e 
Novo途径, 一般认为从正常结直肠黏膜→腺瘤

→腺癌途径最为重要[5,6]. 
TFF3, 是近年来研究较多的小分子多肽三

叶因子家族成员之一, 1991年由Suemori等[7]首

次在大鼠空肠发现, 其基因与TFF1及TFF2基因

密集于染色体21q22.3上. TFF3分子由59个氨

基酸组成, 含有1个P结构域, 存在单聚体(6 692 
kDa)及二聚体(13 146.8 kDa)两种形式, 其同源

二聚体由2个Cys58形成的分子间二硫键连接而

成[8]. 正常情况下主要在小肠及结肠杯状细胞

中表达, 由杯状细胞分泌, 特异分布于肠黏膜表

面, 在哺乳动物体内具有黏膜保护、损伤愈合

修复作用[9,10]. 研究报道结直肠腺瘤中TFF3的表

达与其发育不良进展程度之间呈显著正相关[11]. 
John等[12]研究结肠癌演变过程时发现, TFF3在

■创新盘点
本 研 究 发 现
T F F 3 在 结 直 肠
腺癌中的表达与
β-catenin的异常
表达呈显著正相
关, 而腺瘤中则无
这 种 相 关 .  提 示
TFF3与β-catenin
在结直肠腺瘤→
腺癌的发展过程
中可能存在共同
作用.

表  2  TFF3、β-catenin表达与结直肠腺癌临床病例特征
的关系 n (%)

     
     TFF3              β-catenin

  n
阳性表达 膜表达缺失 异位表达

部位

    结肠 24 19(79.17) 11(45.83) 18(75.00)

    直肠 16 13(81.25) 11(68.75) 12(75.00)

P值 >0.05 >0.05 >0.05

分化程度

    高分化 13 10(76.92)   4(30.77)   6(46.15)

    中分化 14 13(92.86)   7(50.00) 11(78.57)

    低分化 13   9(69.23) 11(84.62) 13(100.00)

P值 >0.05 <0.05 <0.05

淋巴结转移

    无 27 25(92.59) 14(51.85) 21(77.78)

    有 13   7(53.85)   8(61.54)   9(69.23)

P值 <0.05 >0.05 >0.05

Duke's分期

    A 16 15(93.75)   8(50.00)   9(56.25)

    B 11   9(81.82)   6(54.54)   8(72.73)

    C+D 13   7(53.85)   8(61.54) 13(100.00)

P值 <0.05 >0.05 <0.05

A B C

D E

图  2  β-catenin在不同大肠黏膜组织中的表达(免疫组织化学×200). A: 正常大肠黏膜; B: 非腺瘤性息肉; C: 腺瘤; D: 腺瘤

伴不典型增生; E: 腺癌. 



www.wjgnet.com

于大中, 等. TFF3和β-catenin在不同大肠黏膜组织中的表达						                1583

腺瘤中表达明显降低, 而在黏液癌和腺癌中呈

高表达状态; TFF3表达尚与结肠肿瘤的分期有

关, Dukes A期表达明显高于Dukes B、C、D期. 
已经证明TFF3能诱导HT29结肠癌细胞系细胞

凋亡的特征, 随后肿瘤细胞对TFF3产生抵抗、

表达减少, 可能使他们逃脱正常的细胞凋亡控

制; 还发现TFF3过度表达可抑制结肠癌细胞株

LoVo和SW837在体外和体内的生长[12,13]. 本研究

检测不同结直肠黏膜组织中TFF3的表达, 发现

其在非腺瘤性息肉与正常结直肠黏膜表达相同, 
腺瘤及腺瘤伴不典型增生中表达降低, 而腺癌

中表达增加; TFF3在结直肠腺癌中的表达与部

位、分化程度无明显关系, 而与淋巴结转移和

Duke's分期密切相关, Duke's A期90%以上表达

阳性, Duke's C+D期表达明显下降. 这一结果提

示TFF3在结直肠肿瘤发生、发展过程中的作用, 
其可能是结直肠黏膜癌变过程中的早期分子事

件; TFF3表达与恶性肿瘤临床病理特征的相关

性, 可能反映了肿瘤分化的最终丧失. TFF3在早

期结直肠腺癌中表达增加可能与其抑制细胞黏

附、促进肿瘤细胞侵袭、抑制细胞凋亡以及促

进新生血管生成作用有关. 
β-catenin是细胞膜黏附蛋白复合物的成员, 

也是重要的细胞信号分子, 在上皮型钙黏蛋白

(E-cadherin, E-cad)介导的细胞黏附和Wnt信号

转导通路中发挥着关键作用[14,15]. β-catenin在肿

瘤发展过程中伴随蛋白从胞质向胞核转移, 这
一变化被认为是腺瘤-腺癌序列进展的重要标

志[16,17]. Wnt/β-catenin信号转导通路在肿瘤的发

生、发展、侵袭以及转移中起着非常重要的作

用, 其异常活化与结直肠肿瘤的发生、发展密

切相关[18-20]. 许多研究发现, β-catenin异常表达与

结直肠癌分化程度、侵犯深度, 是否转移、分

期增高等有相关性[21-25], 提示β-catenin异常表达

与恶性肿瘤侵袭和转移存在相关性. 这可能由

于β-catenin从胞膜移位导致β-catenin-E-cadherin
复合体解离, 同型细胞间黏附能力下降, 从而增

强了肿瘤细胞的转移能力[26], 核内β-catenin高表

达可使癌细胞具备上皮-间质转化及干细胞形成

的能力, 进而导致肿瘤的侵袭与转移[27]. 本研究

中β-catenin在正常结直肠黏膜和非腺瘤性息肉

的表达主要定位于细胞膜, 无膜表达缺失及胞

质或胞核异位表达, 而随腺瘤→腺瘤伴不典型

增生→腺癌过程其异常表达率逐渐增加, 腺癌

的异常表达较非腺瘤性息肉和腺瘤均增加. 本
研究还发现β-catenin异常表达与腺癌部位、淋

巴结转移无明显关系, 而与肿瘤分化程度相关; 
β-catenin异位表达尚与Duke's分期相关, 随结直

肠腺癌恶性程度的增高, β-catenin异位表达越来

越明显. 这也提示β-catenin是结直肠肿瘤发生中

的早期分子事件, 其异常表达可致Wnt/β-catenin
信号转导通路活化, 从而在肿瘤发生、发展过

程中发挥重要作用. 
另外, 本研究还发现TFF3在结直肠腺癌中

的表达与β-catenin的异常表达呈显著正相关, 而
腺瘤中则无这种相关; 腺癌和腺瘤中β-catenin的
膜表达缺失与异位表达两者间均呈显著正相关. 
这一结果提示TFF3与β-catenin在结直肠腺瘤→

腺癌的发展过程中可能存在共同作用. 已经证

明TFF3可诱导HT29结肠癌细胞的β-catenin和表

皮生长因子受体(epidermal growth factor recep-
tor, EGFR)的酪氨酸磷酸化, 导致细胞间粘连破

坏, 使上皮细胞互相分离, 从而增加HT29结肠

癌细胞的迁移力[28]. TFF3可通过扰乱β-catenin-
E-c a d h e r i n复合体及相关蛋白的表达 ,  上调

β-catenin和基质金属蛋白酶-9(matrix metallopro-
teinase-9, MMP-9)的mRNA表达, 下调E-cadherin
和基质金属蛋白酶抑制因子-1(inhibitor of matrix 
metalloproteinase-1, TIMP-1)的表达, 并最终影响

细胞的黏附、转移、侵袭过程[29,30]. 
本研究结果表明TFF3与β-catenin作为结直

肠腺癌发生过程中的重要因子, 参与了结直肠

黏膜腺瘤形成和恶性转化的过程, 是结直肠黏

膜癌变过程中的早期分子事件, 其影响肿瘤细

胞的黏附、转移和侵袭过程. 因此, 检测TFF3和
β-catenin对结直肠肿瘤早期诊断、评估预后及

治疗模式的选择有着重要的临床参考价值. 但
TFF3的细胞内作用机制、具体信号转导途径的

相关研究尚处于起始阶段, 尚需进一步研究证

明其与结直肠癌发生、发展过程的关系, 从而

有利于结直肠癌的早期诊断和治疗. 
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 焦点论坛 TOPIC HIGHLIGHT

特殊人群HBV感染的抗病毒治疗

朱传武, 王海燕, 方 焕, 汪茂荣, 李 平, 黄利华, 姚悦萍, 柳龙根, 邵幼林, 谭友文, 熊清芳, 杨永峰, 赵卫峰, 

陈良云, 潘修成, 任劲松, 祁 丹, 易建华, 沈贵月

编者按  慢性乙型肝炎是一个全球性公共卫生问题, 严重威胁人类健康. 据世界卫生组织报
道, 全球超过1/3的人口感染过HBV, 其中3.5亿为慢性感染者. 2006年全国乙型肝炎流行病学
调查表明, 我国1-59岁一般人群HBsAg携带率为7.18%, 比1992年的9.75%有了显著的下降.目
前, 慢性乙型肝炎的抗病毒治疗可以有效控制疾病进展, 但对于HBV感染的特殊人群如何进
行抗病毒治疗更应该受到临床医生的高度重视: (1)抗病毒是慢性乙型肝炎的关键疗法, 目
的是阻止肝硬化的形成, 但对于已经发展为肝硬化的患者要控制病情进一步恶化, 抑制病
毒复制仍然是至关重要的, 并已成为近年来的临床治疗共识; (2)HBV感染引起的肝衰竭患
者抗病毒治疗是否有利于提高抢救成功率也是近年来的热点问题; (3)随着肿瘤发病率的提
高及有效细胞毒性化疗药物的广泛应用, 肿瘤合并HBV感染的患者接受化疗时HBV再激活
已成为常见的临床问题; (4)高效抗逆转录病毒疗法使HIV感染的预后得到了改善, 而慢性乙
型肝炎却成为影响HBV/HIV重叠感染患者预后的重要因素. 由于HIV和HBV所用的抗病毒
药物及其耐药特征等具有相似性, 使HBV/HIV重叠感染成为临床治疗的难点和研究的热点; 
(5)HBV和HCV是两种可以导致慢性肝炎、肝硬化甚至肝细胞癌的病毒, 从全球范围看, 慢
性HBV感染者有3.5亿, 慢性HCV感染者有1.3亿, 那么两者的重叠感染必然成为不可回避的
现况; (6)1971年Combes等首次发现膜性肾病伴有HBV抗原阳性患者, 并在其肾活检切片上
发现了HBsAg. 自乙肝抗病毒药物陆续进入临床后, 合理治疗HBV感染与乙肝相关性肾病也
得到了众多学者的关注; (7)对于儿童慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗的指征尚有争议, 尤其是
对于血清HBV DNA水平较高而丙氨酸氨基转移酶(ALT)正常的患儿是否需要抗病毒治疗争
议较大; (8)自身免疫性疾病患者通常需要接受免疫抑制剂治疗, 但在伴随HBV感染时如何控
制肝病的发展, 这也是临床面临的难题; (9)育龄期女性慢性乙型肝炎的抗病毒治疗需要考虑
药物对患者自身及胎儿安全性的影响等. 

本期特邀请苏州市第五人民医院肝病科朱传武教授组织此次焦点论坛, 以期对临床医
生在HBV感染的特殊人群抗病毒治疗中起到指导作用.
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Abstract
AIM: To examine the expression of human arrest 
defective 1 (hARD1) in human colorectal carci-
noma and to analyze its relationship with tumor 
differentiation.

METHODS: A total of 98 colorectal carcinoma 
samples (including 30 cases of well-differenti-
ated adenocarcinoma, 27 cases of moderately 
differentiated adenocarcinoma, 31 cases of lowly 
differentiated adenocarcinoma, and 10 cases of 
mucous adenoma) were collected from the First 
Affiliated Hospital of Kunming medical College 
and used in this study. Immunohistochemistry 
was used to detect hARD1 expression in the 

above tissue samples.

RESULTS: hARD1 was highly expressed in 
colorectal carcinoma (78.57%), moderately or 
lowly in adenoma (33.33%), and hardly found 
in normal colorectal tissue (0%). hARD1 expres-
sion was significantly higher in well differenti-
ated adenocarcinoma than in moderately and 
lowly differentiated adenocarcinoma (P < 0.05), 
in moderately differentiated adenocarcinoma 
than in lowly differentiated adenocarcinoma (P 
< 0.05), and in adenocarcinoma than in mucous 
adenoma (P< 0.05).

CONCLUSION: hARD1 expression was high in 
colorectal carcinoma, and differential expression 
of hARD1 was detected among colorectal car-
cinoma, adenoma and normal colorectal tissue. 
hARD1 expression was related to tumor differ-
entiation in colorectal adenocarcinoma.

Key Words: Colorectal carcinoma; Human arrest 
defective 1; Immunohistochemistry; Differentiation

Bai S, Shao JF, Wang WQ, Zhong XB, Zhao XY. Correla-
tion between hARD1 expression and tumor differentia-
tion in human colorectal carcinoma. Shijie Huaren Xiao-
hua Zazhi  2011; 19(15): 1585-1590

摘要
目的: 检测人大肠腺癌标本中hARD1的表达
及其与肿瘤分化的相关性. 

方法: 收集昆明医学院第一附属医院手术切
除的大肠癌患者大肠腺癌组织、癌旁组织及
大肠正常切缘组织标本100例, 排除术前化疗
的2例, 共98例, 其中高分化腺癌30例, 中分化
腺癌27例, 低分化腺癌31例, 黏液腺癌10例. 细
胞免疫化学法检测hARD1在大肠腺癌组织、

大肠腺瘤和正常大肠组织中的表达. 应用图像
分析技术检测hARD1在不同大肠癌组织中的
表达差异. 

结果: h A R D1在人大肠腺癌组织中高表达
(78.57%), 大肠腺瘤组织中低表达(33.33%), 
正常大肠组织几乎不表达(0%). hARD1在人

www.wjgnet.com
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■背景资料
大肠癌近年来发
病 率 上 升 ,  其 发
病机制被认为是
多因素、多因子
和多阶段共同参
与 .  目 前 研 究 发
现 h A R D 1 能 在
细胞生长的过程
包括细胞凋亡、
增殖、分化、代
谢等方面发挥作
用, 故与肿瘤的发
生 ,  发 展 密 切 相
关 .  hARD1与乳
腺癌、肝癌、肺
癌和甲状腺癌有
密切的关系, 其与
大肠癌关系的研
究较少. 所以研究
hARD1与大肠癌
的多种因素的关
系显得更加重要. 

■同行评议者
刘丽江, 教授, 江
汉大学医学院病
理学与病理生理
学教研室



高分化腺癌中的表达明显高于中、低分化腺
癌(P <0.05), 中分化腺癌中的表达又高于低分
化腺癌(P <0.05), 且在黏液腺癌中表达更低
(P <0.05).

结论: hARD1在大肠癌组织、大肠腺瘤和正
常大肠组织表达有差异. hARD1在不同分化
的大肠癌组织中表达也有差异. 其中在高分化
腺癌中表达最高.

关键词: 大肠腺癌; hARD1; 细胞免疫化学; 分化
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0  引言

近年来, 大肠腺癌的发病率不断升高, 而对于其

早期诊断依然缺少有效方法. 目前普遍认为大

肠腺癌是多因素作用、多基因参与、多阶段发

展的疾病. 近年来分子生物学的长足进展, 使得

大肠腺癌治疗的研究方向朝着更新更微观发

展, 对其各种分子机制、细胞周期调控、凋亡

分化诱导的研究越来越深入. hARD1基因定位

于染色体Xq28区域, 全长5 019 bp, 含有7个外显

子, 编码235个氨基酸的蛋白质, 其相对分子量

约26 500 Da[1]. hARD1广泛表达于人体多种组

织, hARD1基因表达的蛋白与N乙酰化转移酶

NATH结合形成具有乙酰转移酶活性的复合物, 
发挥蛋白质N-α-氨基乙酰化功能, 目前研究发

现hARD1能在细胞生长的过程包括细胞凋亡、

增殖、分化、代谢等方面发挥作用, 故与肿瘤

的发生, 发展密切相关.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-04/2010-04昆明医学院第一

附属医院手术切除的100例大肠腺癌患者癌组

织、癌旁组织及大肠正常切缘组织标本, 排除

术前化疗的2例, 共98例, 平均年龄63.5岁, 其中

男61例, 女37例, 高分化腺癌30例, 中分化腺癌

27例, 低分化腺癌31例, 黏液腺癌10例. 癌旁组

织为距癌组织1 cm的组织, 正常切缘组织为距癌

组织10 cm以上组织. 同时收取肠镜切除大肠腺

瘤21例及正常大肠组织15例(经痔疮手术, 切除

的多余的废弃的大肠组织, 经医院伦理委员会

同意使用). 所有标本均符合2000年WHO大肠癌

诊断分类标准. 所有新鲜组织取材后迅速分装

于冻存管中放于液氮罐低温保存备用.
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1.2 方法 免疫组织化学法检测hARD1在98例大

肠腺癌、21例大肠腺瘤、15例正常大肠组织中

的表达. 石蜡包埋组织标本, 以3-4 μm的厚度作

连续切片, 利用辣根酶标记的链霉亲合素(SP)染
色法进行免疫组织化学染色, PBS代替一抗作阴

性对照, 用CEA代替一抗做标准阳性对照. 实验

过程中以鼠抗人ARD1单克隆抗体作为一抗, 结
果判定: 采用半定量积分法, 应用计算机图像分

析技术对免疫组织化学结果进行定量.
统计学处理 应用SPSS17.0统计软件包进

行数据统计. 其中计数资料采用秩和检验, 计
量资料采用单因素方差分析, hARD1与临床病

理因素采用多因素回归分析, 并做参照单位分

析图.

2  结果

2.1 hARD1在大肠腺癌组织中阳性表达 用PBS
代替一抗做阴性对照, 未见阳性染色(图1); 用
CEA代替一抗做阳性对照, 见癌组织实质细胞

质呈棕黄色颗粒染色(图2); hARD1主要表达于

癌组织区实质细胞质(亦可见胞核), 呈现棕黄色

颗粒染色, 与CEA阳性染色相近(图3).
2.2 hARD1在大肠腺癌、大肠腺瘤及正常大肠

组织中的表达差异 hARD1蛋白在大肠腺癌组

织中阳性77例, 阳性率为78.57%, 而大肠腺瘤阳

性率为33.33%, 正常大肠组织阳性率为0%(图
4). 大肠腺癌组织中hARD1表达与腺瘤组织相

比, 存在显著性差异(P <0.01), 大肠腺癌组织中

hARD1表达与正常组织相比, 存在显著性差异

(P <0.01). 应用计算机图像分析软件对各组中

h A R D1表达强度的分析, 大肠腺癌组织中的

hARD1表达强度为42.74±20.62, 大肠腺瘤为

26.91±14.72, 正常大肠组织为9.72±4.9(表1). 
大肠腺癌组织与大肠腺瘤的表达强度相比, 有
显著性差异(P <0.01), 与正常大肠组织的表达强

度相比有显著性差异(P <0.01).
2.3 大肠腺癌组织中hARD1的表达与分化程度

的关系 在高分化大肠腺癌组织中hARD1阳性表

达率为96.66%, 中分化大肠腺癌组织中hARD1
阳性表达率为81.48%, 低分化腺癌中hARD1
阳性表达率为74.19%, 黏液腺癌中hARD1阳性

表达率为30%(图5, 6), 经秩和检验两两比较差

异均具显著性, 各组组间比较存在显著性差异

(P <0.01). 在大肠腺癌组织中hARD1的表达率依

次为, 高分化腺癌>中分化腺癌>低分化腺癌>黏
液腺癌(表2, 图5, 6). 
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■研发前沿
2008年, 任婷婷等
研究发现, ARD1
在大肠腺癌组织
和肠炎组织表达
有 差 异 .  而 且 越
来越多的研究证
实hARD1与beta-
cat inen、cycl in 
D1等多种因子有
密切关系. 但是与
大肠癌临床因素
的研究一直还未
开展.
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在大肠腺癌组织中, 高分化腺癌阳性表达

强度(PU)为63.25±12.36, 中分化腺癌阳性表达

强度为47.4±7.48, 低分化腺癌阳性表达强度为

30.94±9.82, 黏液腺癌阳性表达强度为5.18±
9.63. 经过统计分析, 各组之间存在显著性差异

(P <0.05). 大肠腺癌组织阳性表达强度依次为, 
高分化腺癌>中分化腺癌>低分化腺癌>黏液腺

癌(表2, 图5, 6).
2.3 hARD1表达的相关临床因素分析 以hARD1
为自变量, 性别、年龄、浸润程度、转移与否

为因变量, 进行多因素方差分析, 肿瘤部位与

hARD1相关(P = 0.000), 与其余的临床指标无

相关性. 但对肿瘤部位(升结肠、横结肠、乙状

结肠、直肠)进行LSD多重比较未发现统计学

差异.

3  讨论

蛋白的乙酰化和去乙酰化是调节细胞凋亡、细

胞循环和肿瘤生成翻译后重要的修饰. 乙酰化

普遍发生于真核生物的各种蛋白质, 是一种重

要的蛋白质翻译后修饰, 或伴随着蛋白质的翻

译过程发生, 在各种不同的真核生物蛋白质中

大约85%存在乙酰化修饰, 对蛋白质的稳定性和

活性产生重大影响[2]. 蛋白质乙酰化由一套范围

很广的乙酰基转移酶催化, 将乙酰基从乙酰CoA
转移至N-末端的α-氨基酸或赖氨酸残基的ε-氨
基的不同位置. 

本研究首次发现hARD1表达水平在由低到

高的表达顺序为正常大肠组织-腺瘤-腺癌. 这说

明hARD1的表达水平, 与临床上肿瘤发生发展

有一定的相关性. 腺瘤作为正常组织向癌发展

■相关报道
目前对hARD1的
研究显示其与细
胞凋亡和增殖有
关, Arnesen等提
出了hARD1可能
是治疗癌症的新
靶点. 但是临床研
究 较 少 ,  对 于 肺
癌、乳腺癌和甲
状腺癌的研究发
现, hARD1在不同
肿瘤中发挥不同
的作用, 而其对于
大肠腺癌的研究
也只有任婷婷等
报道的大肠腺癌
组织与肠炎组织
的表达差异.

表  1  各组织中hARD1表达的阳性率和表达强度(PU)的比较

     
分组

 
 n

                                   hARD1表达         
PU

－ + ++ +++ 阳性(%)

大肠腺癌组织 98 21 22 40 15 78.57 42.74±20.62a

大肠腺瘤组织 21 14   6   1   0 33.33 26.91±14.72c

正常大肠组织 15 15   0   0   0   0.00   9.72± 4.9

aP<0.05 vs  大肠腺瘤瘤组和正常大肠组; cP<0.05 vs  正常大肠组.

表  2  各组织中hARD1表达的阳性率和表达强度(PU)的比较

     
分组

  
n

                                   hARD1表达 
        PU

－  + ++ +++ 阳性(%)

高分化腺癌 30 1   3 14 12 96.66 63.25±12.36a

中分化腺癌 27 5   2 18   2 81.48 47.40±7.48c

低分化腺癌 31 8 14   8   1 74.19 30.94± 9.82e

黏液腺癌 10 7   3   0   0 30.00   5.18±9.63

aP<0.05 vs  中低分化腺癌及黏液腺癌; cP<0.05 vs  低分化腺癌及黏液腺癌; eP＜0.05 vs  黏液腺癌.

图  1  PBS代替一抗所作阴性对照. A: ×100; B: ×200; C: ×400.

A B C
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过程中的一个环节, 其hARD1表达水平介于正

常组织和癌组织之间. 可能提示hARD1随着细

胞的变异而表达增强, 进一步说明hARD1与大

肠腺癌的发展存在密切的关系. 
本实验还首次证实了hARD1与大肠腺癌分

化有关, 并且进一步证实了hARD1与大肠腺癌

分化的具体关系: 在大肠腺癌中, hARD1表达水

平在高、中、低分化、黏液腺癌中表达存在差

异, 在高分化中表达最高, 由低到高顺序为黏液

腺癌-低分化腺癌-中分化腺癌-高分化腺癌. 癌
组织的分化程度是表示肿瘤细胞异型性程度的

一个指标, 也是一个判定肿瘤恶性程度的标准. 
在大肠腺癌的类型中, 黏液腺癌为一个特殊类

型, 临床上恶性程度较高. 免疫组织化学的结果

显示黏液腺癌的hARD1表达最低. 在癌组织中, 
由高分化-中分化到低分化, 肿瘤的恶性程度不

断增加, hARD1的表达也越来越少, 提示hARD1
可能随着肿瘤恶性程度的增加而表达降低. 

在正常大肠组织-腺瘤-癌组织中hARD1表
达渐增, 对比分化上恶性度越高hARD1表达渐

减少, 我们发现在腺瘤中hARD1表达的水平较

低, 而进入癌发生阶段后, 随着分化程度的不同, 

■创新盘点
本研究首次发现
hARD1表达水平
由大肠组织-腺瘤
到腺癌依次升高, 
这说明hARD1的
表达水平, 与临床
上肿瘤发生发展
有一定的相关性, 
提示hARD1随着
细胞的变异而表
达增强.

图  2  CEA阳性对照. A: ×100; B: ×200; C: ×400.

A B C

图  3  hARD1在大肠癌组织中阳性表达. A: ×100; B: ×200; C: ×400.

A B C

A B C

图  4  hARD1在正常组织、腺瘤组织、癌组织中的表达(×200). A: 癌组织中hARD1高表达; B: 腺瘤中低表达; C: 正常大肠

组织中hARD1不表达.
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hARD1表达存在明显的上升, 其具体机制尚待

今后进一步研究, 我们猜测, 在大肠腺癌发生过

程中, hARD1可能是一条新的细胞蛋白修饰途

径的关键因子, 不同于正常细胞中的蛋白修饰, 
可能是一种较为独立的途径. 目前发现和大肠

腺癌分化相关的因子有PKCa(protein kinase a)、

cyclinD1、CDK4[3-6]、上皮型钙黏蛋白(E cad-
herin)[7]、层粘连蛋白(LN)[8,9], 前三者与低分化

有密切关系, 组织分化减低伴随E cadherin表达

下调和LN的缺失. 目前蛋白组学研究证实大肠

腺癌的低分化和高分化组织间, 蛋白质表达存

在差异[10,11], 与本实验相联系, 提示可以通过蛋

■应用要点
本 文 应 用 免 疫 组
织 化 学 法 检 测
h A R D 1 在 大 肠
癌 组 织、大 肠 腺
瘤 和 正 常 大 肠 组
织 中 的 表 达 ,  发
现 :  h A R D 1 在 人
大 肠 腺 癌 组 织 中
高表达, 在大肠腺
瘤 中 低 表 达 ,  在
正 常 大 肠 组 织 不
表 达 ;  h A R D 1 在
不 同 分 化 的 大 肠
腺 癌 组 织 中 均 表
达 并 有 差 异 .  提
示 :  h A R D 1 与 大
肠 腺 癌 的 发 展 存
在密切的关系, 为
大 肠 腺 癌 基 因 研
究 提 供 了 新 的 方
向, 为进一步研究
hARD1与大肠腺
癌 的 关 系 奠 定 了

A B C

图  6  hARD1在黏液腺癌中低表达. A: ×100; B: ×200; C: ×400.

图  5  hARD1在大肠腺癌中的表达强度. A-C: hARD1在高分化腺癌组织高表达; D-F: hARD1在中分化腺癌组织中表达(×

100); G-I: hARD1在低分化腺癌组织中低表达. A, D, G: ×100; B, E, H: ×200; C, F, I: ×400.

A

D

G H

E

B C

F

I



www.wjgnet.com

1590               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年5月28日  第19卷  第15期

白组学的方法, 进一步研究hARD1与大肠腺癌

分化更深层次的关系. 
本研究对98例大肠腺癌hARD1表达与临床

及病理多个因素进行了多因素统计学分析, 结
果显示hARD1的表达与性别、年龄、肿瘤部

位、肿瘤浸润深度、转移无统计学意义, 提示

hARD1的表达可能与性别、年龄、肿瘤部位、

浸润深度、转移无关. 
总之, 在大肠腺癌中hARD1的表达水平, 不

仅与组织的类型有关, 还与组织分化类型有关. 
由此可见, hARD1与癌发展过程中的组织变化, 
范围变化和分化改变有着密切的关系. 从这三

方面可以说明, hARD1在大肠腺癌发展的过程

中, 与癌组织的发生发展有着极为密切的联系. 
具体渐变过程见上. 本实验证实了hARD1与大

肠腺癌几个临床因素之间的关系, Arnesen提出

了hARD1可能作为肿瘤治疗的新靶点的设想[11]. 
在大肠腺癌的研究中, 我们发现, hARD1与大肠

腺癌密切的关系, 并且有一定的规律. 这为了进

一步研究大肠腺癌中hARD1的作用, 打下了坚

实的基础. hARD1与大肠腺癌分化程度存在联

系, 而其是否在癌组织发展过程中促使组织分

化成熟过程依然未知. 
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Abstract
Antiviral therapy can lead to biochemical remis-
sion, histological improvement, and even com-
plete reversibility of liver cirrhosis in patients 
with hepatitis B virus-related cirrhosis, thereby 
significantly reducing the incidence of hepatic 
decompensation, hepatocellular carcinoma and 
liver disease-related death. Interferon alpha is 
not contraindicated in compensated cirrhosis 
and can be used in finite treatment for 6 or 12 
months. Long-term treatment with nucleoside/
nucleotide analogues is recommended for both 
compensated and decompensated cirrhosis. 
Biochemical and virological changes should be 
carefully monitored during antiviral treatment 
to promptly find viral breakthrough and prevent 
hepatitis B recurrence and liver failure. In addi-
tion, hepatocellular carcinoma is required to be 
screened in all cirrhotic patients.

Key Words: Liver cirrhosis; Hepatitis B virus; Antivi-
ral therapy

Zhu CW, Wang HY, Fang H. Antiviral therapy in patients 
with hepatitis B virus-related cirrhosis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(15): 1592-1597

摘要
乙型肝炎肝硬化患者接受抗病毒治疗可以获
得生化学缓解和组织学改善, 部分患者甚至获
得了肝硬化的完全逆转, 显著降低了肝脏失代
偿、肝癌以及肝病相关死亡的发生. 干扰素可
用于代偿期肝硬化有限疗程的抗病毒治疗, 核
苷(酸)类似物可用于代偿期和失代偿期肝硬
化的长期抗病毒治疗. 治疗期间需密切监测生
化学和病毒学变化, 及早发现病毒学突破, 阻
止肝炎再发和肝衰竭发生, 同时要加强对原发
性肝癌的监测.

关键词: 肝硬化; 乙型肝炎病毒; 抗病毒治疗
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0  引言

乙型肝炎肝硬化是乙型肝炎病毒(hepa t i t i s B 
vi rus, HBV)持续感染和肝脏炎症长期发作的

结果 ,  预后较差 ,  代偿期肝硬化5年生存率为

80%-86%, 而失代偿期肝硬化仅为14%-35%[1-4]. 
在肝硬化基础上 ,  原发性肝癌的年发病率为

2%-3.7%, 5年累积发病率为10%-17%[2,4]. 慢性

乙型肝炎抗病毒治疗的目标是控制肝脏病变进

展, 减少肝衰竭、肝硬化及原发性肝癌的发生. 
在干扰素和核苷(酸)类似物相继被批准用于慢

性乙型肝炎抗病毒治疗以来, 大量的循证医学

证据表明, 长期抑制或清除HBV可有效控制疾

病的进展, 因此, 实现慢性乙型肝炎的治疗目标

不仅是可能的而且是现实的. 对于已经发展为

乙型肝炎肝硬化或晚期肝纤维化患者, 研究证

实抗病毒治疗也是非常重要的, 病毒的持续抑

制可以减轻肝脏炎症和组织学损害, 减少并发

症产生, 终末期肝病和肝癌的发病率显著下降[5]. 
本文就乙型肝炎肝硬化的抗病毒治疗作一综述.

®

■背景资料
抗病毒治疗可阻
止或减少乙型肝
炎肝硬化的发生, 
但对于已经形成
肝硬化的患者如
何控制病变进一
步发展是肝病治
疗领域的重要课
题. 研究表明, 干
扰素和核苷 ( 酸 )
类似物用于乙型
肝炎肝硬化的抗
病毒治疗同样是
有 效 的 ,  患 者 可
获得显著的临床
疗效. 

■同行评议者
党双锁, 教授, 西
安交通大学第二
医院感染科
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1  乙型肝炎肝硬化抗病毒治疗的必要性

既往认为, 乙型肝炎肝硬化一旦形成则不可逆

转, 治疗主要采用支持、对症、预防和控制并

发症等方法, 如条件许可, 肝脏移植是治疗晚期

肝病的最佳方案, 但器官来源不足, 医疗费用昂

贵极大地限制了移植技术带来的成效. 在多因

素回归分析中, 发现HBV是乙型肝炎肝硬化患

者死亡的独立危险因素, HBeAg阳性的代偿期

肝硬化患者发生e抗原血清转换后, 5年生存率为

97%, 而HBeAg持续阳性者仅为72%[6]. 干扰素抗

病毒治疗显著改善了晚期肝纤维化患者的疾病

进展[7]. 特别是核苷(酸)类似物上市以来, 越来越

多的证据显示, 乙型肝炎肝硬化采用抗病毒治

疗可显著改善肝脏纤维化, 发生肝脏失代偿或

肝癌的风险显著降低[8-10]. 因此, 乙型肝炎肝硬

化不可逆转的论断正在被颠覆, 国内外的慢性

乙型肝炎防治指南均特别强调需对乙型肝炎肝

硬化患者实施抗病毒治疗[11-14]. 对于代偿期肝硬

化抗病毒治疗的适应证, 不同的指南在建议上

略有差异, 主要涉及到血清HBeAg的状态, HBV 
DNA的水平, 以及ALT有无异常等; 但对于失代

偿期肝硬化, 各个指南在抗病毒治疗的建议上

均是一致的, 只要能够检测出HBV DNA, 无论其

水平高低, 以及ALT是否正常均需治疗.

2  乙型肝炎肝硬化抗病毒治疗的药物

目前 ,  已经获准用于慢性乙型肝炎抗病毒治

疗的药物有普通干扰素、聚乙二醇化干扰素

(PEG-IFN)、拉米夫定、阿德福韦酯、恩替卡

韦、替比夫定和替诺福韦, 其中替诺福韦尚未

在我国上市. 在乙型肝炎肝硬化的抗病毒治疗

中, 这些药物均已被采用, 并取得了较好的临床

疗效.
2.1 干扰素 干扰素是正向免疫调节剂, 通过上

调宿主免疫功能发挥抗病毒效应, 并有直接抑

制病毒复制的作用. 同时, 干扰素还具有内在的

抗纤维化活性和直接抑制肝星状细胞激活的作

用[15], 在肝硬化动物模型中, 干扰素可以降低胶

原基因的转录并逆转肝硬化[16,17]. 目前, 关于干

扰素治疗乙型肝炎肝硬化国际上的治疗指南尚

存在不同的观点, 有推荐应用的也有主张避免

应用的[12-14]. 一项早期的研究发现, 干扰素治疗

18例失代偿期肝硬化患者, 6例获得持续HBV 
DNA阴转和HBeAg消失, 并伴随ALT复常和肝

病缓解, 但5例出现严重细菌感染, 9例出现病情

恶化[18]. 另一项低剂量干扰素治疗48 wk的失代

偿期肝硬化患者, 66%获得了病毒的持续抑制和

HBeAg消失, 但细菌感染、肝炎发作和食管静

脉曲张破裂出血等也较常见[19]. 因此, 对于失代

偿期肝硬化, 由于肝脏储备功能差, 应用干扰素

后激活的免疫功能在清除病毒的同时, 可能会导

致大量肝细胞的破坏而直接引起肝衰竭, 故干扰

素已被列为治疗失代偿期肝硬化的禁忌证. 在代

偿期肝硬化患者中, 发现干扰素抗病毒疗效甚至

优于无肝硬化患者[1]. Fattovich等[20]研究了40例干

扰素治疗的HBeAg阳性肝硬化患者, 随访7年后, 
67%的患者出现了e抗原消失, 并与ALT复常、

HBsAg消失和肝病相关死亡的减少密切相关. 
干扰素也显著降低了肝硬化患者肝癌发生的风

险[21]. 1例接受干扰素治疗的患者, 5年后肝硬化

完全消失[22]. Buster等[23]进一步研究了干扰素

治疗晚期肝纤维化的疗效和安全性, 70例Ishak
纤维化积分为4-6分的代偿期患者为研究组, 以
169例无晚期肝纤维化患者作为对照, PEG-IFN 
α-2b的剂量为100 μg, 每周1次, 疗程52 wk, 在
停药24 wk后晚期肝纤维化组发生e抗原血清转

换、病毒载量低于107 copies/L及肝脏纤维化的

改善均显著优于无纤维化组; 24例肝硬化患者

病毒学应答率也显著优于无肝硬化组. 严重不

良反应的发生率两组间无差别, 但乏力、食欲

不振和血小板减少症在晚期肝纤维化组更常见. 
研究结果提示, 干扰素治疗代偿期肝硬化是有

效而安全的.
2.2 拉米夫定 拉米夫定是第一个获准使用的口

服核苷类抗乙型肝炎病毒药物, 具有良好的安

全性, 因此, 拉米夫定较早用于乙型肝炎肝硬化

的抗病毒治疗. 无论是代偿期或是失代偿期肝

硬化, 无论HBeAg是阳性或是阴性, 较多的研究

表明, 拉米夫定100 mg每天1次能够有效抑制乙

型肝炎病毒的复制, 显著提高了患者的生存率, 
降低了肝移植的需求. Villeneuve等[24]报道了35
例肝硬化患者接受拉米夫定治疗, 大多数患者

肝功能获得缓慢而持续的改善, 治疗9 mo以后

改善最为明显. 多数患者在连续治疗6 mo后即

获得了显著的生化学指标和Child-Pugh评分的

改善, 其中2例等候肝移植的患者因为临床病情

稳定而退出移植候选名单. 一组23例Child-Pugh
评分为10分以上的患者, 在接受拉米夫定治疗

后, 14例Child-Pugh评分下降超过3分, 而对照组

中无1例能够获得这样的临床应答[25]. 对于接受

拉米夫定2-3年较长疗程治疗的患者, 肝活检证

实部分患者肝硬化完全缓解[26,27]. Liaw等[5]进行

■研发前沿
目前用于慢性乙
肝抗病毒治疗的
两大类药物均可
用于乙型肝炎肝
硬化的抗病毒治
疗, 但如何选择合
理的抗病毒疗法, 
临床医师需考虑
患者、病毒、药
物、甚至经济的
因素, 以使患者获
得安全而有效的
治疗.
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的一项拉米夫定国际多中心、随机双盲、安慰

剂对照研究, 旨在探讨拉米夫定治疗对肝硬化

或晚期肝纤维化患者出现肝性脑病、肝癌、自

发性细菌性腹膜炎、食管静脉曲张破裂出血及

肝病相关死亡等病情进展的影响. 结果表明, 平
均治疗32.4 mo, 拉米夫定治疗组7.8%的患者出

现病情进展, 3.4%的患者Child-Pugh评分增加, 
3.9%的患者发生肝癌, 而安慰剂对照组则分别

为17.7%、8.8%和7.4%, 两组间存在显著的统计

学差异. 49%的拉米夫定治疗患者出现了YMDD
基因型耐药, 发生耐药变异后易于导致Chi ld-
Pugh评分的增加. 拉米夫定治疗组和安慰剂对

照组在不良事件发生率上没有差异. 结果提示, 
拉米夫定治疗肝硬化或晚期肝纤维化疗效确切

而安全, 显著延缓了疾病的进展. 另一项前瞻性

研究比较了拉米夫定治疗慢性乙型肝炎和肝硬

化4年的疗效和耐药率, 发现拉米夫定对各治疗

组HBV DNA的抑制和ALT的降低具有同等疗

效, 各组血清白蛋白和血小板计数均上升, 其中

白蛋白增加的幅度以失代偿期肝硬化最为显著, 
代偿期肝硬化次之, 慢性乙型肝炎最低; 大多数失

代偿期肝硬化患者腹水、肝性脑病和黄疸改善; 4
年的累积病毒学突破率为53%, 失代偿期肝硬化

患者发生病毒学突破后更易出现肝脏衰竭[28]. 在
拉米夫定治疗对肝硬化门静脉高压影响的研究

中, 发现19例HBeAg阴性的肝硬化患者在拉米

夫定治疗12 mo时, 除1例以外, 18例患者肝静脉

压力梯度(HVPG)均显著下降; 13例HVPG基线

值为12 mmHg以上的患者中有10例HVPG下降

超过20%或低于12 mmHg的阈值, 出现病毒学突

破的患者HVPG增加[29]. 由于拉米夫定耐药变异

率较高, 出现病毒学突破后即使采用挽救性治

疗, 也会发生较高的肝脏失代偿[30]. 因此, 拉米夫

定的低耐药基因屏障使其在肝硬化抗病毒治疗

中的疗效受限.
2.3 阿德福韦酯 HBeAg阳性或阴性慢性乙型肝

炎患者口服阿德福韦酯10 mg, 每日1次, 疗程1
年, HBV DNA的PCR不可检测率分别为21%和

51%[6,31], 病毒抑制率低于其他的核苷(酸)类似

物[14], 因此, 阿德福韦酯较少单药用于乙型肝炎

肝硬化的抗病毒治疗. Kim等[32]报道了18例失

代偿期肝硬化患者接受阿德福韦酯单药治疗24 
wk, HBV DNA的不可检测率为83%, ALT复常率

为78%, Child-Pugh、MELD评分分别下降3分、

5分. 1组32例失代偿期肝硬化患者接受阿德福

韦酯治疗48 wk, 肝功能的恢复、HBV DNA和

HBeAg的阴转率随治疗时间的延长而增加, 血
清肝纤维化指标比治疗前显著下降, 未发现药

物相关的肾脏损害[33]. 在Hadziyannis等[34]的一项

阿德福韦酯5年临床研究中, 发现治疗前12例具

有桥型纤维化或肝硬化患者, 7例Ishak纤维化评

分至少改善2分以上, 4例肝硬化患者中有3例评

分改善达到4分, 显示阿德福韦酯的长期治疗可

以逆转肝纤维化. 当发生阿德福韦酯临床耐药

以后, Ishak纤维化评分会恶化[34]. Schiff等[35]报

道了阿德福韦酯治疗226例拉米夫定耐药等待

肝移植的患者, 经过阿德福韦酯治疗后, 病毒复

制被显著抑制, 部分患者出现HBeAg消失和e抗
原血清转换; 大多数患者肝功能指标包括白蛋

白、总胆红素和凝血酶原时间恢复正常; MELD
评分改善. 治疗48 wk时, 91%的患者Child-Pugh
评分减少1分以上, 使患者能够存活到有机会接

受肝脏移植, 也有患者因为临床改善而退出移

植候选名单. 阿德福韦酯因为具有潜在的肾脏

毒性, 因此, 在治疗中必须密切监测肾功能. Lee
等[36]报道了1例肝硬化患者接受阿德福韦酯治疗

1.5年后, 出现严重低磷血症, 表现为全身骨痛, 
碱性磷酸酶升高, 骨密度降低等症状, 在纠正低

磷后症状缓解. 
2.4 恩替卡韦 因为能够快速抑制HBV复制, 且耐

药基因屏障较高, 因此, 2009年欧洲肝病治疗指

南推荐恩替卡韦作为乙型肝炎肝硬化抗病毒治

疗的一线药物, 但其安全性资料尚不足[14]. 恩替

卡韦治疗晚期肝纤维化或肝硬化, 1年后Ishak评
分改善的患者接近60%, 但用于治疗拉米夫定耐

药的患者, 改善率为43%[37].  Pozzi等[38]报道1例肝

硬化患者因干扰素疗效不佳接受恩替卡韦治疗, 
治疗前HBV DNA载量为4×109 IU/L, HVPG为

29 mmHg. 恩替卡韦治疗3 mo以后, HBV DNA
阴转, 9 mo以后, HVPG下降到24 mmHg, 提示恩

替卡韦持续抑制病毒复制可以使门静脉压力下

降. 一组70例失代偿期肝硬化患者应用恩替卡

韦0.5 mg, 每日1次, 治疗12 mo时HBV DNA阴转

率为92.3%, HBeAg消失率为54%, Child-Pugh和
MELD评分均改善, 66%的患者Child-Pugh评分

为A级, 49%的患者获得Child-Pugh 2分以上的改

善, 1年累积非移植存活率为87.1%[9]. 在另一研

究中, 104例肝硬化患者接受恩替卡韦初始抗病

毒治疗, 96 wk时98.1%的患者HBV DNA低于检

测下限, ALT复常率为80.7%, 在HBeAg阳性患者

中, e抗原血清转换率为13.9%; HBV基因型与恩

替卡韦疗效无关[39]. 结果同样表明, 恩替卡韦治

■相关报道
中国、亚太、美
国和欧洲慢性乙
肝防治指南均强
调了乙型肝炎肝
硬化抗病毒治疗
的重要性, 并对治
疗措施提出了一
些具体的建议, 但
各个指南在推荐
的治疗方法上还
存在一些差别, 这
主要是由于目前
肝硬化的抗病毒
临床资料尚有限, 
并且各国在可获
得的药物、治疗
经费等方面也略
有不同.
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疗乙型肝炎肝硬化具有确切的疗效. 
2.5 替比夫定 三期临床研究证实替比夫定具有

良好的抗病毒和改善肝纤维化作用[40]. 对治疗

前具有桥型纤维化或肝硬化(I shak评为为4-6
分)患者, 在治疗后Ishak评分降为0-3分的患者

中, HBeAg阳性患者占68%, 阴性患者占56%; 而
基线Ishak评分为0-3分的患者, 治疗1年后仅1%
的患者进展到3分以上[40]. Gane等[41]进行了一

项国际多中心、随机、双盲、对照研究, 比较

了替比夫定和拉米夫定治疗失代偿期肝硬化2
年的结果, 发现替比夫定治疗组ALT复常率为

58%, HBV DNA不可检测率为47%, 病毒学突破

率为29%, 拉米夫定治疗组分别为50%, 36%和

39%; 24 wk和2年生存率替比夫定组分别为96%
和83%, 拉米夫定组分别为91%和75%; 替比夫

定组病死率为16%, 拉米夫定组为22%; 替比夫

定组严重不良事件发生率为55%, 拉米夫定组为

61%, 两组均无横纹肌溶解或乳酸酸中毒发生. 
结果提示, 替比夫定治疗失代偿期肝硬化在安

全性上与拉米夫定相似, 在疗效上似乎优于拉

米夫定, 这也是迄今为止国际上治疗乙型肝炎

肝硬化一项设计良好的头对头研究. 
2.6 替诺福韦 替诺福韦具有强力的抗病毒活

性、良好的安全性和很低的耐药性, 因此, 替诺

福韦也被美国和欧洲肝病指南推荐作为乙型肝

炎肝硬化抗病毒治疗的一线药物[13,14]. 由于替诺

福韦获得批准用于慢性乙型肝炎抗病毒治疗的

时间不长, 所以, 目前在乙型肝炎肝硬化治疗中

其临床报道则更少. Ratziu等[42]报道1例肝硬化

患者用拉米夫定抗病毒治疗, 出现YMDD变异

后改为阿德福韦酯治疗, 2年后又出现rtN236T和
rtA181T变异, 导致病毒学突破, 肝炎再发, 肝脏

失代偿, 服用替诺福韦后获得了持续的病毒抑

制, 逆转了肝功能衰竭. 另1例病理证实为乙型

肝炎肝硬化混合HIV感染的患者接受替诺福韦

治疗后, 发生了肝硬化的逆转, 血小板计数、血

清纤维化指标、腹部超声和胃肠内镜检查均恢

复正常[43]. Matthews等[44]用替诺福韦治疗了7例
HBV/HIV混合感染的肝硬化患者, 基线时HBV 
DNA均值为6.23×107 copies/mL, 此前患者均接

受过拉米夫定治疗, 在替诺福韦治疗28 mo以后, 
患者所有实验室指标均改善, 其中白蛋白和凝

血酶原时间显著改善; 3例Child-Pugh B或C级患

者变为A级, 其中1例退出了肝移植候选名单; 4
例HBeAg阳性患者中, 3例HBeAg阴转, 其中2例
发生e抗原血清转换; 平均HBV DNA水平低于35 

copies/mL, 提示在此类患者的抗病毒治疗中, 替
诺福韦具有改善肝功能, 逆转肝纤维化的作用.

3  乙型肝炎肝硬化抗病毒治疗的疗程

代偿期肝硬化患者接受干扰素治疗时, 2005年
更新的亚太肝病共识建议其疗程可以参考慢

性乙型肝炎的方案, 即HBeAg阳性患者治疗4-6 
mo, HBeAg阴性患者治疗12 mo[45]. 对于接受核

苷(酸)类似物治疗的代偿期肝硬化患者, 应该考

虑长期治疗, 如果是HBeAg阳性患者发生了e抗
原血清转换, 那么再巩固治疗6 mo后可以停药, 
而对HBeAg阴性患者需在HBsAg阴转后才能停

药, 但停药后均需密切监测病毒学复发和肝炎

再发. 对于失代偿期肝硬化患者则不能停药, 需
要接受长期的核苷(酸)类似物抗病毒治疗[13]. 

4  结论  
乙型肝炎肝硬化在HBV复制的情况下, 更易出

现病情进展, 导致肝脏失代偿、肝癌及肝病相

关死亡的增加, 抗病毒治疗有利于控制肝病进

展, 减少终末期肝病产生, 甚至完全逆转肝脏纤

维化. 干扰素不能治疗失代偿期肝硬化, 但代偿

期肝硬化可用干扰素治疗, 最好从小剂量开始, 
根据患者的耐受情况逐步增加到预定的治疗剂

量, 并在治疗中密切监测疗效及安全性. 核苷

(酸)类似物因其具有良好的安全性而成为目前

乙型肝炎肝硬化抗病毒治疗的主要药物, 由于

各个药物之间在抗病毒活性和耐药基因屏障方

面存在差别, 因此, 最好选择抗病毒活性强, 耐
药基因屏障高的药物作为一线治疗药物. 但因

各地医保政策的差异及患者经济承受能力的不

同, 在选择耐药性较低的药物时最好加上另一

个无交叉耐药的核苷(酸)类似物联合治疗. 无论

是代偿期或失代偿期肝硬化, 在接受核苷(酸)类
似物治疗期间均需加强与患者沟通, 保持良好

的依从性, 密切监测病毒学突破, 以便适时加以

处置, 防止肝脏失代偿. 同时, 所有接受抗病毒

治疗的患者需定期检测甲胎蛋白, 以及做肝脏

影像学检查. 
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV)-induced liver failure is 
a severe disease that is difficult to treat and has a 
high mortality. Oral nucleos/tide analogues (NAs) 
are a useful therapy for HBV-related liver failure. 
Numerous studies have shown that oral NAs can 
efficiently improve liver function, prolong survival 
duration and delay or obviate the need for liver 
transplantation in some patients. Antiviral treat-
ment may play an important role in the manage-
ment of patients with HBV-related liver failure. This 
article will focus on currently used antiviral agents 
for the treatment of HBV-related liver failure.

Key Words: Hepatitis B virus; Liver failure; Antiviral 
treatment; Nucleos/tide analogues
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摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)相关性

肝衰竭(liver failure, LF)是临床常见的严重
肝病症候群, 其治疗难度大、病死率高、预
后差. 核苷(酸)类似物(nucleos/tide analogues, 
NAs)抗病毒在慢性乙型肝炎中的显著疗效, 
使其在HBV相关性LF患者中的应用价值越
来越受到重视. 2000年以来, 有学者将NAs用
于LF的治疗, 通过抗病毒, 可有效抑制HBV 
DNA的复制, 改善LF患者的肝功能, 延长生存
期, 延缓或减少肝移植的需求. 因此NAs抗病
毒治疗对于HBV相关性LF可能具有重要的临
床意义. 本文重点对NAs在HBV相关性LF患
者中抗病毒治疗的研究进行综述. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 肝衰竭; 抗病毒治疗; 核苷
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0  引言

肝衰竭(Liver failure, LF)发病凶险、进展迅速, 
若不进行必要的干预, 生存率很低. 在我国, 引
起LF的病因主要是乙型肝炎病毒(hepat i t is B 
virus, HBV), 占80%以上. 既往关于HBV相关性

LF的治疗, 主要强调对症和支持治疗, 鲜有抗病

毒对因治疗的循证医学证据. 2006年我国制定

了《肝衰竭诊疗指南》, 其中对HBV DNA阳性

的LF患者, 推荐尽早酌情使用核苷(酸)类似物

(nucleos/tide analogues, NAs)治疗. 然而, 当时循

证医学依据主要来源于专家、权威的经验和意

见. 随着新NAs上市品种的增加和治疗范围的

拓宽, 越来越多的研究证据表明, NAs抗病毒在

HBV相关性LF治疗中有着重要作用.

1   LF定义和分类[1]

L F是多种因素引起严重肝脏损害 ,  导致其合

成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严重障

碍或失代偿, 出现以凝血机制障碍和黄疸、肝

性脑病、腹水等为主要表现的一组临床症候群. 
根据病理组织学特征和病情发展速度, LF可分

为急性、亚急性、慢加急性(亚急性)和慢性四

®
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类. 急性LF的特征是起病急, 发病2 wk内出现以

Ⅱ度以上肝性脑病为特征的LF症候群; 亚急性

LF起病较急, 发病15 d-26 wk内出现LF症候群; 
慢加急性(亚急性) LF是在慢性肝病基础上出现

的急性肝功能失代偿; 慢性LF是在肝硬化基础

上, 肝功能进行性减退, 导致以腹水或门静脉高

压、凝血功能障碍和肝性脑病等为主要表现的

慢性肝功能失代偿. 国外LF主要由药物或酒精

性肝损害引起, 多表现为急性或亚急性, 而我国

主要是HBV感染, 大部分LF则表现为慢加急性

或慢性LF.

2  HBV相关性LF抗病毒治疗

目前临床上常用的NAs主要有拉米夫定、阿德

福韦、替比夫定、恩替卡韦和替诺福韦等. 这
些抗病毒药物机理相同, 均通过作用于HBV逆

转录酶, 抑制HBV的复制, 从而减轻肝脏免疫损

伤, 有利于肝脏功能恢复. 但由于NAs抑制病毒

需要一个时效过程, 故文献关于NAs治疗急性和

亚急性LF疗效的报道较少, 大部分文献报道慢

性和慢加急性LF患者疗效. 本文亦重点总结这5
种NAs在这两类LF患者中的治疗效果.
2.1 拉米夫定 拉米夫定作为第一个获批的口服

抗HBV药物, 其问世大大推动了慢性乙型肝炎

治疗的进程. 国内外已有多项研究 [2-11]对其在

LF患者中的应用进行了报道. 多数研究认为拉

米夫定能抑制LF患者的HBV DNA水平, 改善

Child-Turcotte-Pugh(CTP) 评分, 提高疾病的好

转率、改善临床症状, 并且证实拉米夫定治疗

LF是安全的. 
在慢性LF患者中, 最早一项研究显示[2]: 18

例患者接受150 mg/d拉米夫定治疗, 在治疗8 wk
后所有患者HBV DNA均转阴, 治疗至6 mo时有

3例患者出现HBeAg血清学转换. 和治疗前比较, 
这些患者的转氨酶水平和CTP评分明显改善, 且
自发性腹膜炎、肝性脑病等并发症也是较治疗

前明显减少.研究者认为, 拉米夫定抗病毒治疗

能促使e抗原转换, 并能明显改善肝脏的临床和

生化功能. 一项随机双盲对照研究显示[3]: 46例
CTP≥10分的慢性LF患者随机分两组, 接受拉

米夫定治疗的23例患者CTP评分由11下降为8
分, 其中有14例(60.9%)CTP改善≥3分; 而未接

受拉米夫定治疗对照组CTP平均由11分上升为

12分, 两组比较有明显差异(P  = 0.016). 在相同

基础病情条件下, 拉米夫定治疗组只有34.8%
最终接受了原位肝移植(OLT), 平均等待时间

为3.5(1-32) mo; 而对照组有73.9%接受了肝移

植, 平均等待时间为3(1-14) mo. 拉米夫定治疗

组的存活期和等待肝移植时间显著优于对照组

(P <0.001). 因此, 对于慢性LF患者来说, 拉米夫

定治疗可以稳定或者改善肝脏的功能, 可以减

少或者延迟肝移植手术治疗的需要[4,5], 还可以

预防手术后HBV的再感染. 
在急性L F患者中 ,  拉米夫定同样有效 . 

Schmilovitz-Weiss等[6]报道15例急性LF患者接受

拉米夫定l00 mg/d治疗后, 13例(86.6%)患者出现

病情改善. 他们在3 d内肝性脑病减轻、1 wk内
凝血功能好转, 4 wk内HBV DNA转阴, 8 wk内转

氨酶正常. Tillmann等[7]观察17例急性LF患者接

受拉米夫定100 mg/d或150 mg/d治疗, 同时设20
例未接受拉米夫定治疗者为对照组. 结果显示

治疗组患者均未出现LF相关并发症, 其中14例
(82.4%)病情好转, 而对照组只有4例(20%)好转, 
两组有明显差异(P <0.001). 日本学者[8]回顾性分

析33例B基因型的急性LF患者, 拉米夫定治疗组

死亡率为30%, 而对照组死亡率为74%, 两组亦

具有明显差异(P  = 0.029). 
但是尚有少部分学者认为拉米夫定治疗效

果欠佳. Fontana等[12]对等待肝移植的LF患者进

行研究, 对162例服用拉米夫定和147例未服用

拉米夫定的患者进行比较, 发现拉米夫定并没

有显著改善患者的症状和提高生存率, 只是推

迟了需要肝移植的时间. Chan等[13]对慢性乙型

肝炎急性发作时使用拉米夫定预防LF发生进行

了研究, 通过对治疗组28例和对照组18例的观

察表明, 治疗组6例(21.4%)和对照组5例(27.8%)
分别发生了LF(P  = 0.62), 这部分患者最终死亡

或进行了肝移植. 因此作者认为, 拉米夫定对于

慢性乙型肝炎急性发作的患者并不能有效预防

LF的发生. 
拉米夫定治疗L F有效 ,  但存有潜在的风

险, 即长期用药后出现的病毒耐药. 报道显示

拉米夫定治疗慢性乙型肝炎的第1年变异率为

15%-30%, 5年变异率更高达70%[14,15]. 尽管较治

疗前患者血清中HBV DNA载量下降、肝功能好

转, 但是由于病毒的变异, 体内变异病毒大量复

制, 将导致肝脏炎症[16]. 而病毒变异后出现的肝

脏炎症往往更为严重, 对于LF患者来说, 更需要

小心和谨慎[17]. 同样肝移植术后的患者如果出

现拉米夫定耐药, 由于病毒大量复制, 将大大增

加移植后病毒复制的危险[18,19]. 因此, 所有接受

拉米夫定治疗的LF患者需要密切监测体内HBV 

■研发前沿
在LF患者中如何
长期稳定的使用
抗病毒药物, 则是
目前所面临的亟
待解决的问题.
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DNA的水平, 在出现病毒载量上升时, 应及时调

整治疗.
2.2 阿德福韦酯 国内外将阿德福韦酯作为LF
患者初始治疗的研究较少, 2003年Schiff等[20]

报道了128例慢性LF患者在出现拉米夫定耐药

(LAM-R)后接受阿德福韦酯治疗的研究. 这些

患者在接受阿德福韦酯治疗的同时, 大部分继

续了拉米夫定的治疗. 尽管患者体内优势株病

毒是LAM-R病毒, 但阿德福韦酯治疗仍表现出

较好的疗效. 治疗24 wk时, 92%的患者CTP评
分得到稳定或者改善; 48 wk时, HBV DNA平均

下降了4.1log10 copies/mL, 其中81%患者的血清

HBV DNA不可检测, 血清ALT、白蛋白、胆红

素及凝血酶原时间复常率分别为76%、81%、

50%、83%; 治疗48 wk未发现阿德福韦酯耐药

变异. 2007年Schiff等[21]增加了患者数量, 再次报

道LAM-R的慢性LF患者接受阿德福韦酯治疗的

效果. 226例患者在治疗48 wk时, HBV DNA较基

线平均下降了3.5log10 copies/mL. 治疗48 wk和96 
wk后, 分别有59%和65%的患者血清HBV DNA
转阴. 48 wk后ALT、白蛋白、胆红素、PT的
好转率分别为77%、76%、60%、84%. 他们认

为, 阿德福韦酯治疗LAM-R突变的慢性LF患者

可获得显著病毒学、生化学和临床参数的改善. 
国内亦有1篇文献[22]报道在慢性LF患者拉米夫

定耐药变异后联合阿德福韦酯治疗的效果. 联
合治疗24 wk后, 患者ALT、AST、胆红素、白

蛋白、PTa水平较联合治疗前明显改善, ALT、
AST、胆红素复常率分别为57.1%、42.8%、

50.0%; HBV DNA<105 copies/L、HBeAg转
阴、抗-HBe出现的比例分别为50.0%、28.4%
和7.1%; 腹水全部消退, 且对肾功能无明显影

响, 治疗期间亦未观察到阿德福韦酯相关变异. 
他们同样认为阿德福韦酯联合拉米夫定治疗

LMV-R的慢性LF患者的疗效肯定、安全性好. 
阿德福韦酯治疗LF也存在一些不足, Thabut

等 [23]报道了1例慢性L F患者服用拉米夫定出

现YMDD变异后换用阿德福韦酯, 虽然控制了

HBV DNA的复制, 但是并没有成功挽救患者的

生命. 他们认为在LF患者抗病毒治疗过程中, 只
要出现HBV DNA突破, 就应立即给予其他抗病

毒药物, 而不应该等待到转氨酶异常后再换用

其他抗病毒药. 阿德福韦酯的耐药变异较低, 且
即使阿德福韦酯出现耐药变异后, 加用拉米夫

定也是有效的[24]. 但是在拉米夫定优先耐药的

情况下, 附加的拉米夫定治疗究竟能维持多久

仍是不确定的. 阿德福韦酯治疗还存在一个问

题便是潜在的肾毒性. 由于LF患者的肝脏功能

恶化、腹水、感染、利尿剂的使用等因素影响, 
阿德福韦酯治疗的LF患者中, 肾毒性的发生率

高达28%/年[25]. 这使得阿德福韦酯作为LF患者

的初始治疗受到一定程度的限制.
2.3 替比夫定 国外尚未见关于替比夫定治疗LF
的报道. 国内张弘等[26]将40例慢性LF患者随机

分为替比夫定治疗组和护肝降酶一般治疗对照

组, 每组各20例. 治疗4 wk时, 治疗组与对照组

ALT复常率和HBV DNA转阴率分别为20.5%和

5.0%; 12 wk时, 两组ALT复常率和HBV DNA转

阴率分别为60.0%和15.0%; 24 wk时, 两组ALT
复常率和H B V D N A转阴率分别为100.0%和

10.0%; 治疗组与对照组HBeAg转阴例数分别为

9例和l例. 治疗12 wk时治疗组与对照组CPT评
分分别下降至(6.5±0.9)分和(7.84±0.9)分; 24 
wk时分别下降至(5.24±0.9)分和(7.14±0.9)分, 
具有显著差异(P <0.05). 2组治疗24 wk时, 均未发

现明显的不良反应. 这些结果初步提示替比夫

定治疗LF的有效性. 梁静等[27]报道了替比夫定

治疗肝硬化患者的研究, 40例患者接受替比夫

定治疗, 另40例患者接受拉米夫定治疗作为对

照, 在替比夫定治疗48 wk时, ALT、AST明显下

降, 白蛋白、胆红素、PTa及CTP评分等指标均

有所改善; 92.5% (37/40)的患者HBV DNA转阴, 
35.0%(7/20)的患者出现了HBeAg血清学转换, 
明显高于拉米夫定治疗组(P <0.05), 同时治疗48 
wk时替比夫定组YMDD变异率仅为5.0%. 他们

认为替比夫定能快速有效抑制乙型肝炎肝硬化

患者的病毒复制, 使HBV DNA水平下降, 同时可

以改善肝功能, 且耐药率较低. 
2.4 恩替卡韦 恩替卡韦能够快速抑制病毒, 包
括LAM-R病毒[28], 对HBV相关LF也同样有效. 
Shim等[29]利用恩替卡韦作为慢性LF患者初治的

抗病毒药物, 55例患者接受了12 mo的恩替卡韦

治疗后, 49%的患者CTP评分改善≥2分, 92.3%
的患者HBV DNA转阴, 54%的患者出现HBeAg
消失. 结果提示恩替卡韦能明显改善慢性LF患
者的病情. 国内肖光明等[30]对78例慢性LF病例

进行对照研究, 根据肝功能、PTa及HBV DNA
变化情况, 他们发现在慢性LF早期治疗组中, 恩
替卡韦治疗有效率明显高于对照组(P  = 0.0275), 
而在中、晚期治疗组中无明显差异(P  = 0.4687). 
由此他们认为: 恩替卡韦在慢性LF早期应用可

以提高疗效, 但对中期和晚期的LF疗效可能没

■应用要点
在具体的实际工
作中, 应根据抗病
毒药物的种类和
特 点 ,  患 者 的 病
情状况、经济能
力、依从性等进
行全面评估后, 选
择合适的LF抗病
毒治疗药物.
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有影响. 
在慢加急性L F患者中 ,  舒欣等 [31]分析了

59例HBeAg阴性患者短期使用恩替卡韦的疗

效. 与73例常规治疗者相比, 抗病毒组存活32例
(54.2%), 常规治疗组存活26例(35.6%), 抗病毒

治疗组存活率明显高于常规治疗组(P  = 0.032). 
随后他们分别对早、中、晚期的慢加急性L F
患者进行恩替卡韦抗病毒治疗研究[32], 结果显

示: 早期治疗组的存活率为63.3%(31/49), 明显

高于对照组39.7%(23/58)(P = 0.015); 中期治疗

组的存活率为63.0%(17/27), 亦明显高于对照组

35.1%(13/37)(P  = 0.028); 而在晚期患者中两组

生存率差异无统计学意义. 因此他们认为: 在
HBV相关性LF患者中使用恩替卡韦抗病毒治疗

能有效提高生存率, 在乙型肝炎慢加急性早期

及中期LF患者中, 采用恩替卡韦抗病毒治疗能

明显提高生存率.  
恩替卡韦能够快速抑制HBV DNA, 改善LF

患者的肝功能. 但是关于恩替卡韦在LF患者中

长期应用的疗效和安全, 尚有待进一步的研究

和观察. Fontana[33]撰文对常见几种抗病毒药物

在晚期肝病患者中的疗效进行比较, 认为恩替

卡韦最合适作为该类患者初治的一线用药. 同
时也指出, 对于晚期肝病患者长期用药的选择

还需进一步的研究. 
2.5 替诺福韦 替诺福韦目前已在国外上市, 前期

研究已表明, 替诺福韦具有比恩替卡韦还强的

抑制HBV DNA作用, 对LAM-R病毒依然敏感. 
最新Liaw等[34]对112例慢性LF患者进行研究, 其
中45例患者给予替诺福韦治疗, 45例患者给予

恩曲他滨(FTC)/替诺福韦联合治疗, 22例给予

恩替卡韦治疗. 治疗48 wk, 在不良事件和肾脏

损害方面, 替诺福韦和恩替卡韦表现出相近的

结果(P >0.05); 3组(替诺福韦、FTC/替诺福韦、

恩替卡韦)的HBV DNA阴转率分别为70.5%、

87.8%和72.7%, 转氨酶复常率分别为57%、

76%和55%, HBeAg消失率/血清转换率分别为

21%/21%、27%/13%和0%/0%. 由此认为替诺福

韦在HBV相关慢性LF患者中应用是安全的, 并
且能够有效的抑制病毒复制、改善患者肝功以

及临床相关指标.

3  结论

HBV相关性LF的内科治疗目前尚缺乏特效药

物和手段. 针对病因进行抗病毒治疗, 通过抑制

HBV DNA复制可以延缓疾病进展, 虽然不能改

变终末期肝病的最终结局, 但可改善肝功能、

延长生存期、延缓或减少肝移植的需求. 在LF
患者中如何长期稳定的使用抗病毒药物, 则是

目前所面临的亟待解决的问题. 针对现有的抗

病毒药物特点, 结合临床实践和经验, 我们认为: 
HBV相关LF患者只要HBV DNA阳性, 即应尽早

进行抗病毒治疗. 抗病毒治疗理想的终点是HB-
sAg的消失, 故对于多数患者来说是疗程是长期

的甚至是终生的. 抗病毒治疗虽然能降低肝细

胞癌的发生率, 但在治疗过程中仍然需要定期

进行血清学、生化学、AFP和影像学的检查, 以
免疏忽而耽误治疗. 

在选用抗病毒药物时首先选用NAs, 因为干

扰素可诱发肝细胞坏死和凋亡而可能加重LF, 
在LF或晚期肝病中属禁忌, 而其他药物如膦甲

酸钠、苦参素等尚无确切证据表面其对LF患者

有效. 而在选择NAs药物时, 应优先选用抗病毒

能力强、耐药率低的药物. 恩替卡韦抗病毒作

用强、耐药基因屏障高, 若患者经济许可, 宜作

为优先选用. 替诺福韦作为一种新型NAs, 临床

研究显示其具有良好的抗病毒作用, 但是目前

其在LF患者中的疗效及安全性尚需进一步研究

证实. 若患者HBV DNA水平较低(≤104 copies/
mL), 且肾功能良好, 也可尝试阿德福韦酯治疗, 
但需注意到阿德福韦酯在LF患者治疗中出现肾

功能损害几率较高, 应密切监测肾功能的变化. 
拉米夫定是目前治疗HBV相关LF患者循证医学

证据和安全性资料最为充分的药物, 但耐药是

拉米夫定治疗所面临的主要问题, 而耐药后的

疗效及治疗费用也应是要考虑的重要因素. 替
比夫定通常可以和阿德福韦酯联合使用, 是联

合治疗方案的一种, 理论上可提高抗病毒治疗

的效果并能减少耐药, 但其远期疗效及药物经

济学价值有待进一步研究. 总之, 在具体的实际

工作中, 应根据抗病毒药物的种类和特点, 患者

的病情状况、经济能力、依从性等进行全面评

估后, 选择合适的LF抗病毒治疗药物. 
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Abstract
Reactivation of hepatitis B virus (HBV) is a fre-
quent complication of chemotherapy in patients 
with HBV infection. Reactivation is character-
ized by increased levels of serum HBV DNA, ab-
normal liver function and hepatic failure. HBV 
reactivation inevitably leads to disruption of 
chemotherapy and severe clinical results in some 
cases. Nucleoside analogues play an important 
role in preventing and reducing the risk for HBV 
reactivation and HBV-associated morbidity and 
mortality. This paper gives a systematic review 
of the definition, mechanism and causes of HBV 
reactivation and summarizes the principles and 
problems for antiviral treatment in patients with 
HBV reactivation. It is strongly recommended 
that all patients should be screened for HBV se-
rum markers before chemotherapy and preven-
tive therapy with nucleoside analogues be given 
in patients with HBV. The use of potent antiviral 
drugs with low resistance potential and close vi-
ral monitoring during therapy are important for 
patients with HBV infection undergoing chemo-
therapy.

Key Words: Hepatitis B virus; Chemotherapy; Reac-

tivation; Antiviral treatment
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摘要
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染者
接受化疗时HBV再激活已成为肿瘤化疗的常
见并发症, 其特征是HBV DNA水平升高, 肝
功能异常甚至肝功能衰竭. HBV再激活能导
致化疗中断及严重的不良临床后果, 核苷(酸)
类似物在预防和减少HBV再激活方面发挥了
重要作用. 本文系统阐述了HBV再激活的定
义、发生机制和危险因素, 提出了HBV再激
活时抗病毒治疗的策略和操作流程, 分析了
HBV再激活抗病毒治疗中存在的问题, 进一
步强调对所有患者化疗前应进行HBV血清标
志物筛查, 加强病毒水平监测, 合并HBV感
染的个体化疗前或化疗中应预防性使用核苷
(酸)类似物抗病毒治疗, 选择有效低耐药的抗
病毒药物个体化治疗.

关键词: 乙型肝炎病毒; 化疗; 再激活; 抗病毒治疗
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0  引言

据世界卫生组织报道 ,  全球超过1/3的人口感

染过乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV), 其
中3.5亿为慢性感染者. 随着肿瘤发病率的提高

及有效细胞毒性化疗药物的广泛应用, 肿瘤合

并HBV感染的患者接受化疗时HBV再激活已

成为常见的临床问题而引起人们的重视[1-4]. 过
去的十年中, 临床资料显示实体瘤患者HBV再

激活率不断升高 ,  其中肝细胞癌患者H B V再

激活率达60%, 其他癌症患者HBV再激活率在

25%-40%, 造血干细胞移植的患者HBV再激活

率超过50%[5]. 因此, 合并HBV感染的肿瘤患者

在接受化疗时的抗病毒治疗已受到高度重视[6,7].

®

■背景资料
HBV感染者化疗
时HBV再激活导
致 化 疗 中 断 ,  肝
功 能 恶 化 ,  部 分
患者甚至肝衰竭
而 死 亡 ,  医 务 人
员在临床工作中
如何判断HBV再
激活、预防HBV
再激活、防治再
激活是亟待解决
的问题. 
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1  抗肿瘤化疗时HBV的再激活

1.1 H B V再激活的定义和机制 早在1975年 , 
Wands等[8]首先报道20例淋巴瘤及骨髓增殖性

疾病患者化疗中出现HBV复发, 表现为肝功能

恶化, 此后逐渐引入了HBV再激活的概念. HBV
再激活是指在非活动性HBsAg携带者或已治愈

的乙型肝炎患者中再次出现肝炎活动, 其特征

是转氨酶水平的升高, 血清中再次检测到HBV 
DNA或其水平增高, 临床上表现出肝炎症状. 
Koo等[9]明确提出化疗期间或之后立即出现肝

炎, 伴随HBV DNA水平高于基线10倍以上或绝

对值大于40 000 IU/mL,并排除其他病毒感染, 即
可诊断为HBV再激活. HBV再激活的机制尚未

完全清楚, 多数学者[10-12]认为其过程分为两个阶

段: 第一阶段化疗药物的应用免疫系统被抑制, 
特别是抑制T细胞功能, 导致病毒复制增强, 感
染HBV肝细胞数目增加, 表现为血清中检测到

HBV DNA或其水平升高、血清HBeAg释放; 第
二阶段是停用细胞毒性药物后, 随着T细胞介导

的免疫功能恢复, 免疫细胞攻击受病毒感染的

肝细胞, 导致肝细胞的快速损伤, 临床表现为肝

炎, 甚至肝功能衰竭. 这种HBV再激活发生的概

率和严重程度往往是难以预料的.
1.2 HBV再激活的危险因素 HBV再激活取决于

病毒复制水平和机体免疫反应的平衡. 一些多

因素分析研究结果已经显示HBV再激活相关的

危险因素包括: 男性、青年人、化疗前ALT水平

高、HBeAg阳性等[10-12]. 目前认为再激活与下列

因素有关: (1)再激活与原发病有关, 淋巴瘤、乳

腺癌等HBV再激活风险较高, 由于大多数肿瘤

本身就有免疫抑制作用, 特别是淋巴瘤本身免

疫抑制现象突出, 再加上化疗药物的免疫抑制

作用[10,13], 所以这些患者免疫抑制表现更为显著, 
HBV再激活风险高; (2)再激活与药物有关, 不论

是传统的细胞毒性药物还是抗B淋巴细胞或抗

T淋巴细胞单克隆抗体[14]等生物应答调节剂均

有不同程度免疫抑制功能, 细胞毒化疗方法和

化疗药物剂量、疗程与再激活有关. 蒽环类能

刺激HepG2.2.15分泌HBV DNA, HBV DNA含

有糖皮质激素的应答元件, 激素能促进HBV转

录, 使得DNA和RNA生成增多, 病毒复制再度活

跃, 因此含糖皮质激素和蒽环类的细胞毒性化

疗更能导致HBV再激活, 当然多种化疗药物的

联合使用, 显著抑制机体免疫功能是引起HBV
再激活的主要原因; (3)再激活与HBV感染状态

有关, 化疗前HBV DNA水平, HBV DNA>2 000 

IU/mL是HBV激活的独立危险因素[15]; HBsAg阳
性HBV再激活风险大; 乙肝病毒核心相关抗原

(HBcrAg)与肝脏cccDNA水平密切相关, HBcrAg
水平高再激活风险大[10]; 抗-HBs阴性或<10 IU/L
以及治疗中抗-HBs水平进行性下降提示再激

活风险大[10,13]; HBeAg阳性或治疗中进行性升

高再激活可能大[13]; 隐匿性肝炎即HBsAg阴性

而抗-HBs、抗-HBc阳性的肿瘤患者也会出现

HBV再激活[16,17], 此时HBsAg的消失并不意味

着HBV从机体的清除, HBVDNA可以在肝脏

和外周血单个核细胞中检测出来[18], 化疗时免

疫抑制促使HBV复制, 诱发肝功能损害; (4)再
激活与病毒基因型有关, B和C基因型的患者容

易发生HBV再激活[10]; (5)再激活与基因变异有

关, Awerkiew等[19]报道1例非霍奇金淋巴瘤患者

在接受免疫抑制治疗前血清学检查显示只有抗

HBs阳性, 化疗后发生HBV再激活, 该患者无疫

苗接种史, 抗HBs阳性是感染所致, 经HBV基因

序列分析发现S基因有突变, S蛋白氨基酸发生

置换(L109R, G137W, G145R), 改变了HBsAg抗
原性, 致使HBsAg出现假阴性. 目前有报道在一

些HBV再激活的患者中发现了S蛋白53、126、
134、194、210、144、145位氨基酸置换[17], 由
于HBsAg与HBV逆转录酶区部分重叠, HBsAg
的变异也可影响HBV逆转录酶的序列. HBV前C
区和基本核心启动子的变异在亚洲乙肝感染者

B、C基因中占优势, 变异导致HBeAg阴性, 但病

毒复制能力增强, 这样的HBeAg阴性肿瘤患者,  
HBV再激活危险性增加并可诱导重症肝炎[10].

2  化疗时HBV再激活的抗病毒治疗

2.1 HBV再激活的抗病毒治疗 HBV再激活可发

生在化疗中及化疗结束后, 常见化疗开始后4-36 
wk(中位数16 wk)[13]. HBV再激活后患者可以表

现为无症状病毒复制状态、急性肝炎、肝功能

失代偿、肝衰竭甚至死亡[20]. 鉴于临床后果的

严重性, 预防和减少化疗时HBV再激活是临床

上急需解决的实际问题. 根据化疗时HBV再激

活的危险因素, 重视化疗前HBV血清标志物检

测; 化疗时慎用或尽量不用糖皮质激素, 如必须

应用, 化疗结束时注意逐渐减量, 以防止因免疫

反跳而诱导重型肝炎的发生; 对高危人群积极

的预防性使用抗病毒药物注射. 上述种种观点

逐渐得到临床医务人员的重视和认同, 人们已

经意识到H B V感染者化疗时应该采取一种动

态、个体、优化的综合治疗策略. 

■研发前沿
虽然NAs能降低
化疗时HBV的再
激活, 但还有很多
问题尚待研究, 比
如: 预防治疗在化
疗开始前1 wk时
间是否足够?  预
防治疗后抗病毒
药物的适宜疗程
如何?  治疗中耐
药的处理及初始
联合治疗是否可
行? HBV再激活
有 无 预 测 模 式 ? 
种种问题都有待
临床研究论证.
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目前获得批准并应用于临床的抗病毒药物

包括干扰素和核苷(酸)类似物(nucleos/tide ana-
logues, NAs). 曾有人提出应用干扰素来预防和

治疗HBV再激活, 干扰素不仅具有直接抗病毒

作用同时又有免疫调节作用, 从理论上说是可

行的, 但临床发现常规干扰素治疗可以加重肝

细胞破坏而能导致严重肝损害, 此外由于其不

良反应(骨髓抑制)限制了干扰素的临床应用. 
近年来, NAs在预防和治疗HBV再激活上发

挥了重要作用．NAs通过抑制HBV逆转录酶, 有
效减少HBV病毒血症, 而且NAs不良反应与细胞

毒性药物不重叠, 两者可以同时使用. Loomba等[21]

报道预防性服用拉米夫定(LAM)能够减少那些

HBsAg阳性患者化疗期间HBV的再激活, 并且

将HBV相关性肝炎减少79%甚至更高, LAM的

应用明显减少HBV相关性肝衰竭和死亡. 有多项

资料提示LAM能降低HBV感染者化疗时HBV再

激活, 以及HBV相关疾病的发病率与死亡率[22-24]. 
HBV感染者化疗时服用LAM发生YMDD变异率

与普通慢性乙肝的比例是相似的, 而且一旦耐

药换用恩替卡韦、阿德福韦仍然有效[25]. Lubel
等[25]报道如果HBsAg阳性血液病患者化疗结束

3 mo内停用LAM, 29%发生LAM撤离后HBV再

激活, 基线HBVDNA大于2 000 IU/L再激活风险

更高. 由于隐匿性乙肝的存在, HBsAg阴性、抗

-HBs和/或抗-HBc阳性肿瘤患者接受化疗时同

样可以发生HBV再激活[9,26,27].  Marignani等[27]报

道隐匿性肝炎HBVDNA水平低,  LAM抗病毒疗

效好且性价比更高, 对高病毒载量患者建议使

用抗病毒效价高耐药发生低的药物如恩替卡韦

等, 并建议预防性使用抗病毒药物防治隐匿性

乙肝HBV再激活. 
尽管预防性服用N A s能有效预防H B V感

染者化疗时HBV再激活, 但NAs长期使用后病

毒基因变异和停药后的反弹等因素, 因此严密

的临床检测还是必须的. You等[28]报道1例51岁
的男性肝癌患者接受了预防性LAM抗病毒治

疗, 由于YMDD变异而导致重型肝炎, 所以对于

接受抗肿瘤化疗的HBV携带者来说, 优先选择

一个有效低耐药的抗病毒药物是非常重要的. 
Mimura等[29]报道3例HBsAg阳性B细胞型淋巴瘤

的患者接受利妥昔单抗和CHOP方案(R-CHOP)
治疗, 2例进行了8次R-CHOP治疗, 还有1例在接

受利妥昔单抗治疗后再进行两次R-CHOP治疗, 
3例均预防性服用LAM治疗, 在LAM治疗终止

后的2-4 mo, 所有的患者都发生了HBV再激活. 

除LAM有较好的预防HBV再激活的作用外, 其
他N A s因其各自的药理特点也发挥了不同的

作用. 恩替卡韦的抗病毒活性高于阿德福韦、

LAM, 其在防治化疗患者HBV再激活方面有较

好疗效[30-32], 阿德福韦与其他NAs无交叉耐药位

点还可用于耐药后的挽救治疗. 因此, 对于接受

化疗的HBV感染者而言, 应该根据个体的不同

背景选择合适的抗病毒药物.
2.2 HBV再激活抗病毒治疗策略 NAs预防和治

疗肿瘤患者HBV再激活有3种方式: (1)预防用

药, 只要患者HBsAg阳性, 不管ALT、HBV DNA
水平如何, 一律在化疗开始前1 wk开始一直持

续到化疗结束后一段时间服用NAs; (2)早期疗

法, 每2 wk检测HBV DNA、ALT, 如果发现HBV 
DNA 升高, 在ALT尚未升高前立即给予NAs治
疗; (3)延迟干预, 就是HBV DNA、ALT升高后

再接受治疗. 现有的研究认为预防治疗优于早

期治疗和延迟治疗[25]. 
鉴于此, 亚太地区、美国、中国专家均推

荐, 对于HBsAg阳性肿瘤患者接受化疗时应预

防性使用NAs抗病毒治疗. 2010年版《中国慢性

乙型肝炎防治指南》[33]建议: 接受化疗、免疫

抑制剂治疗的患者, 应常规筛查HBsAg. 若为阳

性, 即使HBV DNA阴性和ALT正常, 也应在治

疗前1 wk开始服用LAM或其他NAs. 对HBsAg
阴性、抗HBc阳性患者, 在给予长期或大剂量

免疫抑制剂或细胞毒药物(特别是针对B或T淋
巴细胞单克隆抗体)治疗时, 应密切监测HBV 
DNA和HBsAg, 若出现阳转则应及时加用抗病

毒治疗. 在化疗和免疫抑制剂治疗停止后, 应
根据患者病情决定停药时间: (1)对于基线HBV 
DNA<2 000 IU/L的患者, 在完成化疗或免疫抑

制剂治疗后, 应当继续治疗6 mo; (2)基线HBV 
DNA水平较高(＞2 000 IU/L)的患者, 应当持续

治疗到和免疫功能正常慢性乙型肝炎患者同样

的停药标准; (3)对于预期疗程≤12 mo的患者, 
可以选用LAM或替比夫定; (4)对于预期疗程更

长的患者, 美国肝病协会指南(2007年)和欧洲肝

病协会指南(2009年)一致认为应优先选用恩替

卡韦或阿德福韦酯[34]; (5)NAs停用后可出现病

毒复发, 甚至病情恶化, 应予以高度重视; (6)干
扰素有骨髓抑制作用, 应当避免选用. 具体操作

流程可参考图1[33-35].

3  结论

慢性乙型肝炎是一种难治性疾病, 其治疗具有

■相关报道
Wands等首先报
道20例淋巴瘤及
骨髓增殖性疾病
患者化疗中出现
HBV复发, 表现为
肝功能恶化, 此后
逐渐引入了HBV
再激活的概念.
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长期性、复杂性、个体化的特点. HBsAg阳性

肿瘤患者进行化疗时, 由于细胞毒性药物和免

疫抑制剂的应用, 使得处于静息状态或低复制

状态的HBV再激活, 从而引起病情恶化并有可

能导致死亡. 有报道美国20%的肿瘤科医生在

化疗前从不筛查HBV[35], 我国情况也不容乐观. 
随着新型NAs抗病毒药物的问世, 合并HBV感

染的肿瘤患者化疗时HBV再激活机制研究的深

入, 临床资料证实NAs能降低HBV再激活, 减少

HBV相关死亡率, 我们相信对这些特殊患者的

抗病毒治疗必将被大家接受. 为此, 我们要求对

所有接受化疗的肿瘤患者都应该筛查HBV标志

物; 所有对HBV无免疫的, 均应尽快注射乙肝疫

苗(0, 1, 6方案), 在化疗前注射两针, 第三针在

化疗结束后进行, 末次注射疫苗后数周检测抗

-HBs应答水平, 保持抗-HBs>10 IU/L, 无免疫应

答者可以加大免疫接种剂量. 由于化疗患者免

疫低下, 对疫苗无应答是常见的, 但57%的肿瘤

患者仍会有抗-HBs血清转换[16]; 化疗时HBsAg 
阳性患者, 不管ALT和HBV DNA水平如何, 均应

预防使用NAs, 预防治疗疗效好于早期治疗; 根
据基线HBV DNA水平预测治疗疗程并选择合

适的NAs; HBsAg阴性、抗HBc阳性患者, 密切

监测HBV DNA和HBsAg, 阳转时迅速加用抗病

毒治疗. 虽然NAs能降低化疗时HBV的再激活, 
但还有很多问题尚待研究, 比如: 预防治疗在化

疗开始前1 wk时间是否足够? 预防治疗后抗病

毒药物的适宜疗程如何? 治疗中耐药的处理及

初始联合治疗是否可行? HBV再激活有无预测

模式? 种种问题都有待临床研究论证. 相信随着

对HBV再激活知识的普及, 对HBV再激活发机

制的了解, 大量临床资料的积累, 我们会有以循

证医学为依据的答案. 多个学科综合考虑的治

疗策略必将进一步预防和减少肿瘤患者化疗时

HBV再激活, 以完成多疗程化疗, 延长生命, 提
高生活质量. 
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Abstract
The rapid spread of human immunodeficiency 
virus (HIV) in China has made hepatitis B virus 
(HBV)/HIV co-infection become a common clin-
ical condition. HBV/HIV co-infection substan-
tially alters the natural course of HBV or HIV 
mono-infection as well as their management. 
Therapy for HBV infection in HIV-co-infected 
patients is based on whether or not there is an 
indication for anti-HIV therapy. In patients with 
no indication for anti-HIV therapy, interferon-
α(IFN-α) or adefovir dipivoxil (ADV) is recom-
mended. In patients with an indication of anti-
HIV therapy, a backbone of highly active anti-
retroviral therapy should include tenofovir diso-
proxil fumarate (TDF) in combination with lami-
vudine (LAM) or emtricitabine (FTC). Switching 
to or adding ETV/ADV is recommended in 
patients who develop LAM/FTC resistance. LdT 
has no activity against HIV and is therefore not 
recommended for anti-HBV therapy in patients 
with HBV/HIV co-infection.

Key Words: Hepatitis B Virus; Human immunodefi-
ciency virus; Co-infection; Antiviral therapy
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摘要
随着人类免疫缺陷病毒(human immunodefi-
ciency virus, HIV)感染率快速增长, 乙型肝
炎病毒(hepatitis B virus, HBV)/HIV重叠感
染成为一种临床易见疾病. HBV/HIV重叠感
染使HBV和HIV的生物学行为发生改变, 进
而相互影响病情进展, 使得HBV/HIV重叠感
染患者的抗病毒治疗更为复杂. 干扰素治疗
HBV/HIV重叠感染患者HBeAg血清学转换发
生率<10%,一般只用于可能发生血清学转换
的患者. 阿德福韦酯(ADV)无抗HIV活性, 也
不诱导HIV耐药, 可用于不需高效抗逆转录病
毒疗法(HAART)的患者. 拉米夫定(LAM)、
恩曲他滨(FTC)、替诺福韦(TDF)和恩替卡韦
(ETV)对HBV和HIV都具有活性, 用于两者都
需要治疗时组成HAART, 首选包括TDF+LAM
或TDF+FTC的HAART方案, 如果LAM/FTC
耐药, 可以加用或换用ETV或ADV挽救治疗. 
替比夫定(LdT)虽无抗HIV活性, 但可以选择
rtM204I耐药, 不单独用于HBV/HIV重叠感染
患者抗HBV治疗.

关键词: 乙型肝炎病毒; 人类免疫缺陷病毒; 重叠感

染; 抗病毒治疗
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0  引言

高效抗逆转录病毒疗法(highly active antiretroviral 
therapy, HAART)使人类免疫缺陷病毒(human 
immunodeficiency virus, HIV)感染的预后得到

了改善, 但是慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)却成为影响乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)/HIV重叠感染患者预后的重要因素. 由于
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■背景资料
HBV和HIV感染
都会导致严重的
后 果 ,  在 将 来 很
长一段时间内难
以有根治的方法, 
抗病毒是二者目
前唯一有效控制
病情的治疗方法, 
HBV/HIV重叠感
染使问题变得更
加复杂, 对HBV/
HIV重叠感染患
者采用科学、合
理和有效的抗病
毒治疗极为必要. 

■同行评议者
靳雪源, 副主任医
师, 中国人民解放
军第302医院消化
内科



HIV和HBV所用的抗病毒药物和耐药特征等具

有相似性, 使HBV/HIV重叠感染的治疗非常复

杂, 成为临床治疗的难点和研究的热点.

1  HBV/HIV重叠感染的流行病学

全球约4千万人感染HIV, 3.6亿人感染HBV, 其
中HIV感染者重叠HBV感染约为5%-20%[1]. 截
止2009年底我国现存HIV感染者约74万人[2]. 我
国现有的慢性HBV感染者约9300万人[3]. 且我国

HBV感染以垂直传播为主, 我国HIV患者重叠感

染HBV的比率较西方国家高. 马建新等[4]研究显

示HIV感染者中, HBsAg阳性率为11.2%, HBsAg
阴性感染者中, HBV DNA阳性率为30.5%. 据此

估计我国有HBV/HIV重叠感染者约22万, 包括

14万重叠隐性HBV感染者.

2  HBV/HIV重叠感染的相互影响

HBV/HIV重叠感染可通过反式激活作用和重组

作用相互影响, HBV感染细胞所产生的“X”蛋

白可触发HIV基因合成, 加速重叠感染AIDS患
者的病程进展[5]. 在HIV感染时CD4细胞耗竭, 损
害机体先天性和获得性免疫, 从而影响CHB自

然史的各阶段. HBV/HIV重叠感染患者HBV呈

高水平复制, HBsAg和HBeAg转阴率和血清转

换率降低, 增加肝病相关死亡率[6]. 一项在5 293
例男性同性恋患者中的研究发现, HBV/HIV重叠

感染者肝病相关性年死亡率为14.2/1 000人, 明
显高于单独HIV-1感染者(1.7/1000)或HBsAg阳性

者(0.8/1000), 特别是引入HAART之后, HBV/HIV
重叠感染患者肝病相关死亡风险更高[7]. Iser等[8]

通过研究H I V重叠感染H B V感染肝细胞系发

现H I V再感染显著增加细胞内H B s A g, 认为

H I V感染通过改变H B V的生物特征而加速肝

病进展. 随着HAART应用, 机会性感染和肿瘤

的发病率显著下降, 降低了AIDS的发生率, 但
是HAART可以通过直接的药物肝毒性、免疫

重建炎性反应综合征 [9]、H B V耐药导致肝脏

炎症“再活化”等机制引起肝脏损害. 从而使

HBV/HIV重叠感染患者更有可能发展至严重

肝病阶段.

3  HBV/HIV重叠感染的抗病毒药物

HBV/HIV重叠感染患者抗HBV治疗目的在于减

少进展至肝硬化和肝细胞癌的风险, 为此, 应尽

量把HBV DNA抑制到最低值并减少/延缓HBV
耐药发生. HBV/HIV重叠感染患者抗HBV治疗
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难以获得持续应答(sustained response), 即使发

生HBeAg血清转换后也可出现HBeAg阳转, 所
以应终生治疗[10]. 目前用于HBV/HIV重叠感染

患者抗HBV药物可根据抗HBV/HIV活性分为两

类: (1)只有抗HBV活性的药物: 干扰素(interfer-
on, IFN)和阿德福韦酯(adefovir dipivoxil, ADV); 
(2)同时兼有抗HBV和HIV活性的药物: 拉米夫

定(lamivudine, LAM)、恩曲他滨(emtricitabine, 
FTC)、替诺福韦(tenofovir disoproxil fumarate, 
TDF)和恩替卡韦(entecavir, ETV). 
3.1 单一抗HBV治疗  
3.1.1 IFN-α: 虽然有研究显示IFN具有抗HIV活

性[11], 但因可致白细胞下降而不用于抗HIV治疗. 
IFN-α治疗HBV/HIV重叠感染患者HBeAg血清

学转换发生率小于10%, 并且可引起CD4细胞减

少[12]. Peg-IFN-α+ADV治疗LAM耐药HBV/HIV
重叠感染患者48 wk显示, 只在治疗时ALT/AST
维持正常, 停药后全部发生HBV病毒学突破、

没有发生血清学转换[13]. Peg-IFN-α+TDF治疗

HBV/HIV重叠感染, 与TDF单药治疗相比HBV 
DNA水平和血清学转换率无差别[14]. 因此, 标准

IFN-α和peg-IFN-α一般只用于不需HAART且可

能发生HBeAg血清学转换的HBV/HIV重叠感染

患者(女性、<40岁、高ALT水平、低HBV DNA
载量基因A型).
3.1.2 ADV: ADV治疗CHB推荐的剂量为10 mg/d, 
此剂量对HIV无明显抑制作用, 也没发现HIV耐

药[15]. HAART后出现LAM耐药, 加用ADV可显著

降低HBV/HIV重叠感染患者HBV DNA水平, 治
疗144 wk后45%患者获得病毒学应答[16]. HBV对

ADV耐药主要发生rtA181V/T和rtN236T变异[17]. 
因此ADV可用于不需HAART的HBV/HIV重叠

感染患者, 且可用于挽救治疗HAART后LAM耐

药患者.
3.2 同时抗HBV和HIV治疗  
3.2.1 LAM和FTC: LAM治疗CHB剂量为100 
mg/d, 用于抑制HIV复制剂量为300 mg/d, HBV/
HIV重叠感染患者使用300 mg/d. LAM单药治疗

HBV单独感染和HBV/HIV重叠感染患者都能显

著的抑制病毒复制. LAM单药治疗HBV/HIV重

叠感染患者HBV DNA应答率为86%(24 mo)[18], 
高于单独HBV感染患者的40%-44%[19], 可能因

为采取杂交分析检测方法(108 copies/L)和治疗

剂量(300 mg/d)有关. 然而不幸的是LAM单药治

疗HBV/HIV重叠感染患者不但可以选择HIV和

HBV耐药, 而且选择HBV的耐药的速度较HBV

www.wjgnet.com

■研发前沿
HBV/HIV重叠感
染使HBV和HIV
的生物学行为发
生改变, 二者如何
相互影响病情进
展、如何采取有
效的治疗成为研
究的热点和难点.

■创新盘点
鉴 于 抗 H B V 和
HIV药物的相似
性, 本文从抗病毒
药物是否对HBV
和HIV均有效的
角度分类阐述了
不同药物特点和
使用时机, 并通过
流程图的形式清
晰的反应了治疗
时机和治疗方案
的选择.
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单独感染者更快, 2年和4年HBV耐药率分别达

50%和90%[18]. HBV对LAM耐药主要常见的变

异为rtM204V/I和rtL180M. FTC和LAM有相似

的结构, FTC治疗HBV单独感染患者48 wk HBV 
DNA阴转率为54%, 耐药率为13%[20]. 当前指南

认为二者可以互换, 由于高耐药率和诱导HBV
和HIV耐药, 二者不单独用于HBV/HIV重叠感染

患者的治疗. 
3.1.2 TDF: TDF结构和ADV相似, 300 mg TDF抗
HBV效能更高, 毒性更低. TDF治疗HBV/HIV重

叠感染5年的研究显示, 92% HBeAg阳性和95% 
HBeAg阴性患者维持HBV应答, 仅3%患者因血

清肌酐水平升高而停止使用TDF治疗, 提示TDF
治疗HBV/HIV重叠感染长期安全有效[21]. 含有

TDF的HAART方案有效抑制HBV/HIV重叠感染

的患者体内野生HBV、前C区变异HBV和LAM
耐药变异HBV复制[22]. TDF+FTC较FTC单药治

疗HAART初治的HBV/HIV重叠感染患者HBV 
DNA阴转更高, 48 wk两组阴转率分别为90%和

33%[23]. TDF+LAM和TDF单药治疗LAM耐药

的HBV/HIV重叠感染患者病毒学应答情况相

似, 治疗116 wk TDF+LAM组和TDF单药组HBV 
DNA阴转率19/25(76%)和42/50(84%)[24]. 然而

最近一项关于122例LAM暴露的HBV/HIV重

叠感染患者横向研究结果与此相反, 在HAART
中包含TDF+LAM或TDF+FTC较TDF单药治疗

HBV能获得更多HBV DNA阴转. 根据这项结果, 
LAM暴露的HBV/HIV重叠感染患者的HAART
方案中应含有TDF+LAM或TDF+FTC[25]. TDF治
疗HBV/HIV重叠感染患者耐药率较低, 一项长

达34 mo的研究显示无论该患者之前是否接受

LAM治疗, 仅5%患者发生病毒学突破[26]. HBV
对TDF耐药主要为rtA194T变异, 体外实验显示

该变异HBV毒株对TDF耐药, 该变异可单独存

在也可和LAM耐药相关变异一起出现[27]. 
3.1.3 ETV: ETV初治CHB患者的剂量为0.5 mg/d, 
对HBV有很强抑制作用, 并有良好的安全性. 因
为ETV具有抗HIV活性、选择rtM184V变异、并

可导致LAM的敏感性下降, 因此ETV不推荐用

于不需要HAART的HBV/HIV重叠感染患者[28]. 
在LAM耐药HBV/HIV重叠感染患者, 使用1.0 
mg/d ETV作为HAART的组成部分挽救治疗安

全有效, 但更易出现ETV耐药[29]. 
3.1.4 替比夫定: 体外实验研究显示替比夫定

(LdT)没有抑制HIV活性[30], 但因可选择与LAM
交叉耐药的r tM204I变异, 因此不需要HAART

时不建议用于抗HBV治疗[6], 由于LAM耐药后, 
LdT的敏感性也明显下降, LdT也不建议用于

LAM耐药的挽救治疗.

4  HBV/HIV重叠感染抗病毒治疗时机和方案的

选择

多数指南推荐当HIV感染患者CD4 T细胞<350
×106 cells/L时采取HAART, 但目前只有少数几

个指南介绍了关于HBV/HIV重叠感染患者抗病

毒治疗, 认为应采取个体化抗病毒治疗[19,31].
HBV/HIV重叠感染患者在HIV需要HAART

之前, 当HBV需要治疗时, 可以选用对HIV无

效的药物, 这样可避免诱导HIV耐药, 如标准

IFN-α、peg-IFN-α或ADV. IFN-α和peg-IFN-α
可用于CD4细胞＞500×106 cells/L的HBeAg阳
性患者, CD4细胞数更低和HBeAg阴性患者可

考虑选用ADV. 尽管LdT无抗HIV活性, 但可选

择rtM204I变异; ETV具有抗HIV活性, 且可选择

rtM184V变异, 因此对HBV/HIV重叠感染患者

不应单独使用LdT和ETV抗HBV治疗[30,32]. 对活

动性肝炎及进展的肝病可依据2010年制订的慢

性乙型肝炎防治指南治疗[33], 对于无明显炎症

活动的患者, 可因后续的HAART直接的药物肝

毒性、免疫炎症重建综合征引起肝损害, 因此

抗HBV治疗显得尤为重要, 可参考Iser等提供的

方案进行抗HBV治疗[34](图1). 当HBV和HIV进

展至都需要治疗的时候, 不管HBV DNA水平和

肝纤维化程度如何, 应慎重选用对HBV有效药

物的HAART方案以减少病毒耐药. 首选包括了

TDF+LAM或TDF+FTC的HAART方案. 如果在

此HAART基础上仍出现LAM或FTC耐药可加用

ETV或ADV治疗挽救治疗, 然而这些联合治疗

还有待进一步研究. 欧洲艾滋病临床协会2009
推荐的HBV/HIV重叠感染患者治疗方案可供参

考[35](图2).

图  1  HBV/HIV重叠感染患者治疗HBV时机选择.

 HIV-HBV重叠感染

不需HAART 需要HAART

HBV DNA<2×106 IU/L HBV DNA>2×106 IU/L

无或轻度肝纤维化 中重度肝纤维化

密切监测 抗HBV治疗

■应用要点
目前我国现有的
慢性HBV感染者
约9300万人, HIV
感染者约74万人, 
HBV/HIV重叠感
染者约22万人.对
该部分重叠感染
者进行抗病毒治
疗较单独感染更
加复杂, 各级医务
人员应依据循证
医学证据进行科
学施治.
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5  结论

由于HIV和HBV的病毒学、使用抗病毒药物和

耐药特征等具有相似性, 使HBV/HIV重叠感染

的抗病毒治疗变得极为复杂和困难. 目前用于

HBV/HIV重叠感染患者抗HBV药物可根据抗

HBV/HIV活性分为两类: (1)只有抗HBV活性的

药物: IFN和ADV; (2)同时兼有抗HBV和HIV活

性的药物: LAM、FTC、TDF和ETV. HBV/HIV
重叠感染患者 ,  进行抗病毒治疗时应考虑只

有HBV需要治疗时, 可以选用对HIV无效的药

物, 如标准IFN-α、peg-IFN-α或ADV. IFN-α和
peg-IFN-α可用于CD4细胞＞500×106 cells/L的
HBeAg阳性患者, CD4细胞数更低和HBeAg阴性

患者可考虑选用ADV, 对HBV/HIV重叠感染患

者不应单独使用LdT和ETV抗HBV治疗. 对于无

明显炎症活动的患者, 可参考Iser等提供的方案

进行抗HBV治疗. 当HBV和HIV进展至都需要治

疗的时候, 首选包括了TDF+LAM或TDF+FTC的
HAART方案. 如果在此HAART基础上出现LAM
或FTC耐药可加用ETV或ADV进行挽救治疗.
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表了所谓的“鸡
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逆转录病毒治疗
(highly active anti-
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■同行评价
本文对HBV/HIV
重叠感染的抗病
毒治疗进行了较
充 分 的 分 析 ,  具
有 较 好 的 科 学
性、创新性和可
读 性 ,  较 好 地 反
映我国或国际胃
肠病学临床和基
础研究的先进水
平 ,  具 有 较 重 要
的指导意义.
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus 
(HCV) infections are among the most common 
causes of advanced chronic liver disease world-
wide. HBV/HCV co-infection is not uncommon 
with an estimated 7–20 million individuals af-
fected worldwide. Patients with HBV/HCV co-
infection have an increased risk of cirrhosis, 
hepatocellular carcinoma (HCC), and even 
death. The pathophysiology of HBV/HCV co-
infection is complex, as different patterns of 
virological dominance may occur, which can 
even fluctuate over time. Recently, combination 
of pegylated interferon (PEG-IFN) plus ribavi-
rin has been explored in HBV/HCV-coinfected 
patients who are positive for HCV-RNA. In this 
paper, we summarize the epidemiology, viral 
interaction and clinical features of HBV/HCV 
co-infection and the available treatment options. 
Detailed serological and virological evaluations 
are required for HBV/HCV-co-infected patients 
before initiation of antiviral therapy. At present, 
PEG-IFN-a plus ribavirin should be the treat-

ment of choice in patients with dominant HCV 
replication. However, HBV rebound may occur 
after elimination of HCV, and thus close moni-
toring for both viruses is recommended even for 
patients with initially suppressed HBV DNA.

Key Words: Hepatitis B virus; Hepatitis C virus; In-
fection

Tan YW. Antiviral treatment of hepatitis B virus and hep-
atitis C virus co-infection. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2011; 19(15): 1614-1619

摘要
从全球范围看, 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)和丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)
重叠感染估计约有700-2000万人口感染. 重
叠感染和单一HBV或HCV感染比较, 更易发
展为肝硬化、肝细胞癌甚至肝衰竭的比例也
高, HBV和HCV重叠感染可有四种不同的临
床模式, 即HCV活动伴HBV非活动, HBV活动
伴HCV非活动, HBV与HCV混合感染, HBV与
HCV病毒均不可测, 对重叠感染的治疗, 需根
据不同的临床模式进行评估, 采用不同的治疗
方案, 治疗前后均需监测HBV和HCV病毒学
指标和生化学指标的变化. 防止“优势”模式
的转换而出现肝炎的复发. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 丙型肝炎病毒; 感染
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和丙型肝

炎病毒(hepatitis C virus, HCV)是两种可以导致

慢性肝炎、肝硬化甚至肝细胞癌的病毒, 全球

范围看, 慢性乙肝感染者有3.5亿, 慢性丙肝感

染者有1.3亿[1,2]. 那两者的重叠感染必然成为不

可回避的事实. 从现有文献看, 两者的重叠感染

较单一感染有更大的发展成肝硬化、肝细胞癌

的风险[3,4], 由于两种病毒的相互作用, 使HBV/

®

■背景资料
HBV/HCV重叠感
染可以加速肝脏疾
病的发展, 更易发
展为肝硬化和肝细
胞癌, 对于感染造
成肝纤维化、肝硬
化或有发展肝细胞
癌危险因素的患
者建议抗病毒治
疗, 对重叠感染的
治疗, 需根据不同
的临床模式进行评
估, 采用不同的治
疗方案. 但在治疗
前后均需监测HBV
和HCV病毒学指标
和生化学指标的变
化. 防止“优势”
模式的转换而出现
肝炎的复发. 

■同行评议者
党双锁, 教授, 西
安交通大学第二
医院感染科
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HCV重叠感染的治疗要远复杂于HBV和HCV的

单一感染, 理想的抗病毒治疗是两种病毒都能

清除, HBV/HCV重叠感染的治疗和单一感染抗

病毒治疗, 需要在抗病毒前进行评估, 即何种病

毒起主导作用或者说, 对肝脏的损害以哪种为

主. 我国是HBV高发区, 同样也是HCV感染高发

区, HBV/HCV重叠感染众多, 急需规范化的诊

疗指南推荐, 但有关HBV/HCV混合感染的研究

却很少, 尤其关于自然史、感染的治疗结果等

都是需要迫切了解的问题. 作者复习近年关于

HBV/HCV重叠感染的文献资料, 对HBV/HCV
重叠感染的研究现状进行总结, 对临床工作有

一定的指导作用. 

1  流行病学

HBV/HCV重叠感染并不少见, 多流行在乙肝高

发区, 如亚洲、非洲和南美[5-7], 在低流行区感染

人口约0.9%-5%[8], 在一些高流行区, 甚至超过

25%, 全球HBV/HCV混合感染人口约700-2 000
万, 在我国台湾地区感染率约0.4%-2.0%, 大陆

和香港地区感染率约0.60%-1.74%, 在慢性携带

者发现约有11.4%-14.5%患者抗HCV阳性[9-12]. 
感染人群主要集中在静脉毒品使用者、AIDS
患者、多脏器损伤、血透以及不洁血制品使用

者[13,14]. HBV/HCV重叠感染的实际人数可能远

高于报道的, 由于隐匿性乙肝(HBV DNA阳性, 
但HBsAg阴性)的存在. HBV/HCV混合感染受关

注的主要是由于可能导致严重肝脏疾病和增加

肝细胞癌的风险[15,16], 台湾一份12 008例居民10
年的随访资料显示, HBV/HCV重叠感染者和单

纯HCV感染比较有更大的肝细胞癌风险(4.46%
比2.98%). Liaw等也证明了HBsAg阳性携带者伴

HCV重叠感染, 与慢性乙肝比较更易肝硬化和

肝细胞癌(31.3% vs  17.2%; 9.4% vs  4,7%). 更多

文献证实了HBV/HCV重叠感染不仅增加肝细

胞癌的风险, 更是增大了与肝病相关的疾病死

亡[3,17-19]. 
1.1 隐匿性HBV与HCV重叠感染 隐匿性HBV是

指血清HBV DNA持续阳性, 但HBsAg阴性的乙肝

患者[20,21], 在慢性丙肝经常发现隐匿性HBV的存

在[22], 尤其在亚洲[22,23]、南欧特别是意大利近1/3
慢性丙肝发现乙肝病毒复制, 但HBsAg阴性[24,25]. 
这种混合感染认为更易发展成肝硬化并且干扰

素的治疗效果也差[24,26-30]. 可是也有文献认为, 
HBV感染是否活动与肝炎的临床转归和严重程

度无关[31,32]. 因此, 隐匿性HBV与HCV混合感染

的流行病学资料仍需要严格的列队研究. 
1.2 HBV与HCV混合感染 HBV与HCV混合感染

或者同时感染, 文献报道并不多, 文献第1例是

由Liaw等报道的, 这是一个针刺的意外暴露病

例[33], 6 wk内获得了血清学的证实. 另1例是由于

输血后感染的, Baginski等[34]也迅速发现了HBs
的血清转换. 因此认为HBV的清除或低水平表达

与HCV有关. 可Alberti等认为两种病毒的混合感

染和单一HBV或 HCV的病毒清除并无多大关系.
在HBV流行地区, 慢性HBV携带和HCV重

叠感染更多见[23,35], 文献认为慢性HBV携带感染

上急性丙肝, 有更高的重症化倾向和死亡率[36,37]. 
相反的资料认为, 急性丙肝的感染可以有助于

HBV的暂时和永久性消失[38]. Liaw等[16]发现, 发
生在慢性HBV的慢性HCV和单一慢性HCV比

较, 10年发展成肝硬化的患者为48%, 20年后发

展成肝癌为32%, 显然更高. 和HCV感染在HBV
患者相比, 急性HBV感染在慢性HCV的发生更

少. 这样的病例往往发生在特殊的人群, 如静脉

药瘾者, 多性伴者. 

2  病毒的相互作用

HBV与HCV病毒之间的相互作用如何? 从HBV
流行区的观察来看, HBV/HCV重叠感染的个体

其HCV RNA水平和单一HCV感染的患者水平

相当, 但其HBV DNA水平却比单一HBV感染

的患者水平低. 从慢性乙肝混合感染HCV的个

体发现, e抗原血清转换甚至HBsAg清除更以发

生, 这些资料提示HBV与HCV重叠感染, 更利于

HBV的抑制, 并认为HBV的复制受到了HCV的

抑制. 这个结果可以解释, 在HBV高流行区, 为
什么隐形乙肝多见于伴有HCV感染者. 同样的, 
在以HCV感染为“优势”的重叠感染中, 伴有

HBV高复制的患者比低水平的, 其HCV RNA往

往更低. 所以认为, 这两种病毒相互抑制, 当一

种病毒处于活动状态(HCV RNA>50 000 kIU/L; 
或HBV DNA>2 000 kIU/L), 而另一种病毒往往

处于抑制状态(HCVRNA阴性或HBV DNA阴性

或<2 000 kIU/L). 并且发现在肝组织HBV DNA
聚合酶, HBsAg和HBcAg表达下降[5,39-41]. 急性

HCV感染不仅抑制HBV DNA, 而且促进HBe血
清学转换, 甚至HBsAg清除[42,43]. 

HBV与HCV重叠感染最少有4种临床模式, 
HCV活动伴HBV非活动, HBV活动伴HCV非活

动, HBV与HCV混合感染, HBV与HCV病毒均不

可测, 在我国大多表现为HCV活动伴HBV非活

■研发前沿
重叠感染如果以
丙肝为优势感染, 
Peg-干扰素与利
巴韦林应该为首
选, 如果乙肝优势
感染的, 是否需要
加用核苷类似物, 
仍需要更多的临
床数据.
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动. 现有的大多数资料未充分考虑病毒的不同

模式. 一份来自以色列的多中心资料对不同的

重叠感染模式进行了长期的随访, 共有133例未

进行治疗的HBV与HCV重叠感染患者, 分别属

于上述4种病毒学模式, 经过1-2年的随访, 发现

约32例(31%)在动态观察中出现了模式的转变, 
这种现象的存在, 是在临床进行治疗前需要评

估的. 在抗病毒治疗过程中, 两种病毒间的相互

作用以至优势模式的转变是不得不关注的. 如
丙肝病毒被抗病毒抑制, 也许乙肝病毒会再燃

甚至导致严重的肝炎发作[44,45]. 
但是病毒之间的这种相互作用机制却知道

甚少, HBV和HCV均为嗜肝病毒, 两者单独感

染机体均可以引起特异体液免疫和细胞毒T淋
巴细胞反应, HBV往往引起的反应强烈, 可以清

除HBV并免疫损伤肝细胞, 而HCV由于其表位

的高度突变性, 免疫反应较弱, 也正是如此HCV
感染易慢性化, 相反, 肝损伤也较轻. 那HBV和 
HCV同时感染肝细胞, 为什么两者似乎相互抑

制? 早期体外研究显示, 在Huh-7细胞同时感染

HBV和HCV, 可见HCV肝炎核心蛋白抑制HBV-
DNA的转录. 但新的研究认为HBV和HCV在肝

细胞混合感染并相互抑制是不可能的[46,47]. 机体

对病毒的不同免疫反应更让人信服. 

3  HBV/HCV重叠感染的抗病毒治疗

HBV/HCV重叠感染治疗的首要目的仍是持续

和长久地抑制和清除HBV/HCV病毒, 减少肝组

织的炎症反应, 阻止肝纤维化的发展, 最终减少

肝硬化及肝细胞癌的发生, 达到延长寿命[48]. 由

于HBV/HCV重叠感染的抗病毒治疗数据的有

限, 目前还没有对这种特殊感染状态的抗病毒

指南[49]. 个体化治疗是治疗准则, 对病毒学特

点、曾经的抗病毒治疗史以及是否伴有其他病

毒的感染如HDV、HIV等均需考虑. 我们复习

文献, 对HBV/HCV重叠感染的抗病毒治疗的建

议如图1. 治疗慢性乙肝的药物有干扰素、Peg-
干扰素、拉米夫定、阿德福韦、恩替卡韦、替

比夫定和替诺福韦. 慢性丙肝的治疗药物干扰

素、Peg-干扰素与利巴韦林. 
3.1 干扰素(加利巴韦林) 干扰素对两种病毒均有

抑制作用, 干扰素治疗HBV和HCV的文献很多, 
但对混合感染治疗的经验却很少, 总之, 常规治

疗剂量对混合感染的疗效很差, 但如果提高使

用剂量, 900万, 3次/wk, 可以明显提高HCV RNA
的清除, HBeAg的转换或HBV DNA的抑制[50]. 干
扰素与利巴韦林治疗HBV/HCV重叠感染, 据报

道的几篇文献看[51-53], 24 wk HCV RNA的持久应

答率43%-69%, HBV DNA不可测达11%-35%. 但
HBsAg消失率1年可达14%, 2年后到21%.
3.2 干扰素加拉米夫定 干扰素加拉米夫定治疗

HBV/HCV重叠感染,目前仅见1篇文献报道[54], 8
例患者均为HBeAg、HBV DNA、 HCV RNA阳

性, 使用500万干扰素和拉米夫定100 mg/d, 治疗

12 mo, HCV RNA转阴4例, HBeAg消失3例, 血清

转换2例, 3例HBV DNA不可测. 可以看到, 干扰

素和核苷(酸)类似物联用可以使用于HBV“优

势”的HBV/HCV重叠感染, 但例数尚少, 拉米

夫定不是最佳的HBV抑制药物, 其他核苷(酸)
类似物可能也可以使用于重叠感染, 尤其推荐

■相关报道
Liaw等也证明了
HBsAg阳性携带
者伴HCV重叠感
染, 与慢性乙肝比
较更易肝硬化和
肝细胞癌.

图  1  HBV/HCV重叠感染的抗病毒治疗的建议. 在不同时间段至少检查2次.

HBsAg+/anti HCV+

HCV RNA+/HBV DNA+ HCV RNA-/HBV DNA+ HCV RNA-/HBV DNA-

HCV RNA/HBV DNA

HCV RNA+/HBV DNA-

干扰素?

PEG-干扰素+利巴韦林

治疗期间或随访中HBV DNA转阳

PEG-干扰素 Anti-HDV+

    随访 PEG-干扰素长期使用核苷(酸)类似物
监测HCV RNA

+

+-

PEG-干扰素?

+核苷(酸)类似物?



www.wjgnet.com

谭友文. HBV/HCV重叠感染的抗病毒治疗								                  1617

HBV“优势”型的重叠感染或干扰素使用后出

现的HBV DNA反弹. 
3.3 Peg-干扰素与利巴韦林 Peg-干扰素与利巴韦

林是治疗慢性丙肝的金标准药物, 对慢性乙肝

HBV DNA的持久应答率也有20%-30%. 这两种

药物也常是HBV/HCV重叠感染的治疗选择[54,55], 
一份多中心的临床试验显示[56], 19例HBV/HCV
混合感染患者, 均为HCV优势感染, 其中13例
HBV DNA不可测水平, 10例为HCV基因1型, 所
有患者治疗48 wk, 14例获得了HCV RNA应答. 
在6例HBV DNA阳性中2例转变为不可测, 2例病

毒量下降, 2例保持阳性. 需要注意的是, 原来13
例HBV DNA不可测水平的患者中有4例转阳, 这
4例均有HCV RNA转阴(<2 000 kIU/L), 其中1例
HBV DNA 5.0×109 IU/L. 但这几例病毒学反跳

没有出现生化学反弹. 一份来自台湾的多中心

资料显示[54], 161例混合感染者接受Peg-干扰素

与利巴韦林治疗, 疗程结束, HCV基因1型的有

72%获得了HCV病毒学应答, 83%非HCV基因1
型获得了HCV病毒学应答, 56%的患者同样也获

得了HBV病毒学应答. 来自我国一份资料显示, 
使用Peg-干扰素与利巴韦林治疗50例HBV/HCV
重叠感染, 其中46例认为是HCV优势型, 4例为

HBV优势型, 发现24 wk对基因1型的HCV RNA
的早期应答(50.0%, 15/30)要远好于单一的HCV
感染(16.0%, 4/25); 但HCV RNA的反跳又远高

于单一的HCV感染(55.6%, 15/27: 21.4%, 3/14). 
同样看到, 两者间的远期应答却无差异(40.0%, 
12/30: 44.0%, 11/25). 并注意到, 联合治疗的副作

用, 重叠感染要高于单一感染(30%, 15/50: 13%, 
6/46)[57]. 

目前的文献认为, 重叠感染如果以丙肝为

优势感染, Peg-干扰素与利巴韦林应该为首选, 
如果乙肝优势感染的, 是否需要加用核苷类似

物, 仍需要更多的临床数据.

4  结论

HBV/HCV重叠感染可以加速肝脏疾病的发展, 
更易发展为肝硬化和肝细胞癌, 对重叠感染引

起的肝衰竭不建议抗病毒治疗, 而推荐肝移植. 
对于感染造成肝纤维化、肝硬化或有发展肝细

胞癌危险因素的患者建议抗病毒治疗, 治疗方

案可以选用Peg-干扰素与利巴韦林加或不加乙

肝病毒抑制药物. 两种病毒间的相互抑制作用

可能贯穿始终. 在抗病毒前, 对患者血清病毒学

和生化学要进行至少3-6 mo的监测, 并评价“优

势感染”病毒, 根据上文的推荐选择抗病毒方

案. 在治疗期间和停药后6 mo, 应该严密监测血

清病毒学和生化学指标, 因为少数文献报道, 在
治疗期间和停药后出现了肝炎的发作. 

对于HBV/HCV重叠感染抗病毒治疗, 我们

仍然知之甚少, 如对抗病毒疗效是否存在地域

性差距, 对干扰素的应答是否和HBV, HCV单一

感染一样, 核苷(酸)类似物的加用能否抑制HBV
的反弹等. 
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Abstract
Hepatitis B virus-associated glomerulonephritis 
(HBV-GN) is a common clinical condition. Up to 
now, the optimal therapy is undefined although 
several approaches have been made. This paper 
reviews the efficacy and safety of antiviral thera-
py (including interferon and lamivudine) in the 
treatment of HBV-GN. Interferon-α is efficacious 
in remission of proteinuria, clearance of HBeAg 
and delay of renal function deterioration. Re-
mission of proteinuria is often accompanied by 
clearance of HBV replication markers. Cortico-
steroid treatment could not improve renal out-
come in patients with HBV-GN. 

Key Words: Hepatitis B virus; Glomerulonephritis; 
Antiviral therapy
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摘要
乙型肝炎病毒相关性肾炎(hepatitis B virus 

associated glomerulonephritis, HBV-GN)是
HBV感染的表现之一. 已有多种药物被用于
治疗HBV-GN, 但迄今为止尚无最佳的治疗
方案. 抗病毒(包括干扰素和核苷类似物)治疗
HBV-GN能有效抑制HBV复制、缓解蛋白尿, 
且HBeAg的清除与蛋白尿的缓解密切相关, 
并能在一定程度上延缓肾功能恶化的发生, 大
多数患者耐受性好, 而糖皮质激素治疗HBV-
GN, 其预后无明显改善. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 肾炎; 抗病毒治疗
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0  引言

1971年Combes等首次发现膜性肾病伴有HBV
抗原阳性患者, 并在其肾活检切片上发现了HB-
sAg, 此后乙型肝炎相关性肾病得到了众多学者

的关注. 1989年在北京召开的乙型肝炎病毒相

关性肾炎座谈会上, 正式将其命名为乙型肝炎

病毒相关性肾小球肾炎(hepatitis B virus associ-
ated glomerulonephritis, HBV-GN), 简称乙型肝

炎肾炎, 常见临床表现与原发性肾小球肾炎相

似, 以蛋白尿为主症, 甚至可出现肾病综合征表

现. 后期可出现肾功能减退, 最终进展到尿毒症

期. 其病理类型多样化表现, 最常见的是膜性肾

小球肾炎, 其次是膜增殖性肾小球肾炎、系膜

增生性肾小球肾炎、局灶节段性系膜增生或局

灶节段硬化性肾小球肾炎及IgA肾病等. 并先后

采用了多种的治疗方法, 如类固醇激素、干扰

素、拉米夫定、阿糖腺苷、中西医结合治疗等, 
现治疗以抗病毒为主, 随着对HBV-GN的深入研

究, 如何更好地抗病毒治疗及减少肾脏损害为

目前研究之重点. 本文对HBV-GN的抗病毒治疗

进行综述. 

1  我国HBV-GN治疗方案的演变和进展

1988年的HBV-GN治疗指南主张按照原发性的

膜性肾病和膜增殖性肾炎治疗, 即用糖皮质激

®
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素治疗HBV-GN, 但疗效一直有争议, 有报道认

为糖皮质激素能缓解患者蛋白尿[1,2], 对肾脏免

疫损伤有一定作用; 但有报道与此正相反, 糖皮

质激素不仅对肾病无效, 且有增加HBV复制的风

险, 糖皮质激素突然撤出还能加重肝损伤[3,4]. 因
此, 这些研究不支持使用皮质类固醇治疗HBV
相关性肾病. 同时临床研究发现, 不论是HBV的

自然清除, 还是经抗病毒治疗后的有效应答, 都
可使并发性肾病随之好转, 说明HBV-GN治疗的

关键是清除HBV; 故在2000年版的诊疗方案中

开始推荐干扰素(interferon, IFN)和阿糖腺苷等

药物抗病毒治疗, 并提出“不宜应用免疫抑制

剂”[5], 此后大量证据表明抗病毒治疗对HBV-
GN有效, 甚至对无肝功能损害, 和/或肝活检也

正常的HBV-GN患者也有效[6,7]. 因此在2008年的

新指南[8]中明确提出抗病毒治疗是HBV-GN主要

的治疗方法, 也是其他治疗方法的基础, 对糖皮

质激素治疗则采取更为灵活的方法, 指出在必要

使用(特别是膜增生性肾炎)又无活动性肝炎等禁

忌情况下, 可以酌情谨慎使用, 忌单独使用.

2  HBV-GN的抗病毒治疗

抗乙型肝炎病毒其主要药物有IFN和核苷类药

物. IFN包括聚乙二醇IFN和普通IFN; 主要的核

苷类药物有拉米夫定(Lamivudine)、阿德福韦

酯(Adefovir)、替比夫定、恩替卡韦(Entecavir). 
2008年的指南推荐了IFN和拉米夫定, 具体的药

物选择应根据患者的病情和意愿来决定. 
2.1 IFN IFN与细胞膜受体结合, 改变细胞内有关

酶的活力, 刺激抗病毒蛋白的生成, 从而抑制病

毒mRNA信息的传递, 进一步抑制病毒繁殖, 并
能激活巨噬细胞和单核细胞, 增加T抑制细胞、

NK细胞活性, 增强免疫识别以清除被感染细胞. 
有学者推测乙型肝炎患者是否发生肾脏损伤与

患者内源性IFN-α的浓度有关[9], 对乙型肝炎相

关性肾病, 使用IFN以提高并达到一定的IFN水

平对防止病毒的肾损伤或损伤进展有一定作用. 
王朝晖等[10]对9例HBV相关肾炎患者予以IFN-α
治疗, 治疗有效者蛋白尿减少, 体内病毒复制下

降, 由此证实病毒复制在HBV相关肾炎中的作

用. 国内另外1项随机对照研究IFN-α治疗HBV-
GN患儿, 治疗组3 mo内蛋白尿消失并伴血清

HBeAg阴转, 对照组50%仍有重度蛋白尿; 但停

止IFN-α治疗后可出现HBV DNA的阳转及蛋白

尿的复发[11]. 也有回顾性研究报道6 wk的IFN治

疗对15例HBV-GN患者中8例的蛋白尿减轻有效, 

且在停止IFN-α治疗后仍保持一段时间缓解[12].
IFN治疗效果与剂量、治疗时间有关, 还与

性别、HBV DNA水平、ALT高低有一定关系. 
女性、HBV DNA<2×1011 copies/L以及ALT高
水平者常可取得较好疗效[13]. 从各地研究来看, 
IFN剂量也因人而异. 同样用IFN-α2b, Lai等[1]采

用3 MU每周肌注3次共3 mo, 1/5完全缓解, 但有

报道对4例成人HBV-MPGN使用3 MU皮下注射, 
每周3次持续6 mo, 蛋白尿均仍持续[14]. Sithebe
等[15]增大剂量为10 MU/m2每周肌注3次共4 mo, 
10/24完全缓解; Zhang等[11]采用大剂量IFN-α 5 
MU(体质量<20 kg)或8 MU(体质量≥20 kg)长疗

程(12 mo), 治疗组20例全部完全缓解, 且16例血

清e抗原阴转. 2008年的新指南基本上在Chung
等[14]和Sithebe等[15]观察基础上, 参考感染病学会

观点[16,17], 推荐治疗HBV-GN的IFN剂量为每次

3-6 MU/m2(≤10 MU/m2), 每周肌注3次, HBeAg
阳性者使用4-6 mo, 阴性者需治疗12 mo, 疗程至

少3 mo, 长疗程(12 mo)效果更好. 该剂量明显高

于2000年版HBV-GN诊疗方案中推荐剂量(1-3 
MU/m2). 静止性HBsAg携带状态(HBsAg阳性, 
血清ALT正常且血清HBV DNA测不出或低于正

常低值)IFN-α治疗无效, HBV复制期为IFN-α的
最佳适应证, 同时, 失代偿肝病患者不适用, 拟
行移植的患者也不应使用[18]. 

普通IFN需长期注射, 依从性差, 聚乙二醇

化IFN改变了普通IFN的药代动力学, 明显提高

了IFN的生物学活性[19], 每周注射1次, 延长了注

射间隔, 同时使血药浓度更加稳定, 有报道聚乙

二醇α-2aIFN(Peg IFN-α-2a)治疗的应答率为常

规IFN治疗的2倍, 依从性要明显好于普通IFN, 
近2年才开始陆续用于儿童HCV相关性肾炎[20], 
但尚未见用于HBV-GN, 新指南也未作推荐. 
2.2 拉米夫定 拉米夫定是核苷类抗病毒药, 作用

于乙型肝炎病毒的DNA多聚酶, 从而抑制DNA
合成和病毒复制, 有很好的抗病毒作用. 香港学

者Tang等[21]观察10例接受拉米夫定治疗的乙型

肝炎病毒阳性并经肾活检证实的膜性肾病患者, 
临床上同时有谷丙转氨酶升高和乙型肝炎病

毒血症, 另有12例未经拉米夫定治疗的乙型肝

炎相关性膜性肾病患者作为对照, 研究发现, 拉
米夫定治疗组患者尿蛋白明显减少, 血清白蛋

白增加, 谷丙转氨酶水平正常, 治疗1年内HBV 
DNA转阴, 4例患者在治疗6 mo时完全缓解, 6
例患者在治疗12 mo时完全缓解; 未治疗组1例
患者在随访6 mo时完全缓解, 3例患者在随访12 

■研发前沿
HBV-GN治疗药
物包括抗病毒药
物、免疫抑制剂
和免疫调节剂, 但
关于HBV-GN的
最佳治疗方案迄
今尚无定论.
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mo时完全缓解, 治疗组和未治疗组3年的肾存活

率分别为100%和58%; 两组患者的血压均控制

达标, 拉米夫定治疗耐受良好, 无药物不良反应

发生, 随访过程中无肝硬化和肿瘤发生. 研究者

据此得出结论, 在未进行抗病毒治疗以前, 乙型

肝炎相关性膜性肾病是导致终未期肾功能衰竭

的重要原因, 拉米夫定治疗不仅可减轻肝脏损

害, 而且可改善合并膜性肾病患者的远期预后. 
Khedmat等[22]对10篇(共包含119例患者)研究进

行Meta分析, 结果显示所有使用拉米夫定的患

者都有蛋白尿的缓解, 其中72.7%完全缓解, 并
且在缓解后1年内没有复发, 认为得出拉米夫定

能有效地阻止乙型肝炎病毒相关性肾炎的进展. 
但由于拉米夫定耐药突变的比例较高, 在长期

治疗过程中应注意这一问题[23]. 
对不愿意注射治疗的儿童HBV-GN, 新指

南推荐采用拉米夫定口服治疗. 该药物是目前

唯一被FDA批准用于儿童的抗病毒核苷类药物, 
口服方便, 依从性好, 但停药易复发并能诱导病

毒变异[21,24]. 其他核苷类药物如阿德福韦、恩替

卡韦、替比夫定缺乏相关临床资料, 且儿童患

者安全性尚不清楚, 新指南未作推荐. 
2.3 恩替卡韦 恩替卡韦是一种口服的抗病毒药

物, 为环氧羟碳脱氧鸟苷, 2005年由FDA批准用

于慢性HBV感染的治疗. 该药的适应证同拉米

夫定, 但疗效优于拉米夫定, 耐药发生率低, 3年
耐药发生率约1%. 对于拉米夫定诱导的耐药变

异株有效, 但剂量要加倍. 一般推荐剂量核苷类

初治患者为0.5 mg/d, 对拉米夫定耐药者1 mg/d. 
恩替卡韦治疗乙型肝炎相关肾的报道较少, Ikee
等 [25]报道1例有3年高血压史且肾活检诊断为

HBV相关性膜性肾病的57岁女性患者, 口服恩

替卡韦4 mo内出现HBeAg血清学转换和HBV 
DNA转阴, 随后蛋白尿完全缓解. 病毒转阴后继

续口服恩替卡韦1年, 但停药3 mo后出现复发. 
2.4 阿德福韦酯 阿德福韦酯通过抑制HBV DNA
聚合酶, 阻止DNA链的延长, 抑制病毒的复制, 
对野生型HBV和拉米夫定耐药突变HBV都有抑

制作用[26]. 目前尚未有对阿德福韦酯治疗HBV-
GN的报道. 但由于其潜在的肾毒性, 用于HBV-
GN的治疗应慎重. 
2.5 替比夫定 替比夫定抑制HBV复制的活力较

拉米夫定强, 但两者有交叉耐药, 1年后基因型

耐药发生率为2.7%-4.4%, 成人剂量为600 mg/d. 
目前尚未有用于HBV-GN的报道. 

3  目前主要存在的问题

HBV-GN治疗的难点在于: (1)对于抗病毒疗效

差、耐药等难治性患者, 缺少特效治疗, 对于肝

硬化的患者, 以肾病综合征为主的大量的尿蛋

白丢失, 加重了低蛋白血症, 是促使腹水形成及

腹腔感染, 从而使病情加重的主要原因; (2)缺乏

长期随访和重要的临床结局(如10年、20年肾存

活率)报道; 缺少大样本、多中心, 多治疗方案的

对比研究结果; (3)对于儿童病例, 缺乏抗病毒治

疗对生长发育的影响的研究; (4)需进一步观察

对不同肾脏病理类型的HBV-GN的短期和长期

疗效. 

4  结论

HBV-GN治疗药物包括抗病毒药物(IFN及核苷

类似物)、免疫抑制剂(糖皮质激素、吗替麦考

酚酯和来氟米特)和免疫调节剂(阿糖腺苷联合

胸腺刺激素), 但关于HBV-GN的最佳治疗方案

迄今尚无定论. 目前普遍认为, 免疫抑制治疗对

HBV-GN的预后无明显改善且有增加病毒复制

的风险, 而单纯的抗病毒治疗疗效尚可, HBV-
GN的治疗应以抗病毒为主, 以期在最短的时间

内最大限度地抑制病毒复制. 对于抗病毒治疗

无效、且无病毒复制指征、临床表现为肾病综

合征或大量蛋白尿的患者, 可考虑在严密监控

病毒学指标的前提下短期试用免疫抑制剂治疗. 
遗憾的是, 这些结论的提出仅以小样本临床研

究或病例报道为依据, 其可行性尚需通过大样

本、多中心, 多治疗方案的对比研究, 使目前的

治疗手段进一步提高. 
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Abstract
Chronic hepatitis B is a common and frequent 
disease occurring in children in China. Chronic 
hepatitis B virus infection during childhood may 
cause serious clinical consequences. Reasonable 
treatment is extremely important for children 
with therapeutic indications. However, there are 
many challenges in the treatment of chronic hep-
atitis B in children, such as treatment indications 
and the choice of antiviral therapy. This paper 
describes the natural history of HBV infection in 
children, indications for antiviral therapy, goals 
of antiviral treatment, and choice of antiviral 
drugs. 
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摘要
在我国儿童中, 慢性乙型肝炎是常见病、多发
病. 儿童时期感染乙型肝炎病毒可致严重临床
后果, 因此, 对有治疗指征患者及时采取合理
治疗方案极为重要. 而当前国内外对儿童慢性
乙型肝炎的治疗尚存诸多问题及争论, 如: 儿
童慢性乙型肝炎患者的治疗指征; 选择何种
抗病毒药物进行治疗等. 为方便广大医师对儿
童慢性乙型肝炎做出正确的治疗选择, 本文对
儿童乙型肝炎病毒感染的自然史、抗病毒治
疗指征、抗病毒治疗目标以及抗病毒药物的
选择进行系统阐述.  

关键词: 慢性乙型肝炎; 儿童; 抗病毒治疗
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0  引言

慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)是一个

全球性公共卫生问题, 严重威胁人类健康. 我国

是CHB的高流行区, 2006年全国乙型肝炎流行

病学调查表明, 我国1-59岁一般人群HBsAg携
带率为7.18%, 5岁以下儿童的HBsAg携带率为

0.96%[1]. 儿童时期感染乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)慢性化发生率高, 且可发生严重的肝

脏损害, 包括肝硬化、肝衰竭, 甚至肝癌. 当前

对于儿童CHB的治疗目的主要是抑制病毒复制

以阻止活动性肝细胞损害并增加HBeAg血清学

转换率. 但是, 对于儿童CHB患者抗病毒治疗的

指征尚有争议, 尤其是对于血清HBV DNA水平

较高而丙氨酸氨基转移酶(ALT)正常的患儿是

否需要抗病毒治疗争议较大. 近年来, 各种抗病

毒药物的应用使得儿童CHB治疗取得重大进展, 
同时, 由抗病毒药物所致的不良反应及抗病毒

耐药问题也为临床医生带来了更大挑战. 本文

就儿童CHB的特征、抗病毒治疗指征及药物选

®

■背景资料
2010-l2, 中华医
学会肝病学分会
和中华医学会感
染病学分会联合
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型肝炎防治指南
2010年更新版》, 
为临床医师正确
处理慢性乙型肝
炎提供了更新的
参考依据. 本文结
合该指南相关内
容, 对儿童慢性乙
型肝炎特征及抗
病毒治疗进行系
统阐述, 方便广大
医师对儿童慢性
乙型肝炎做出正
确的治疗选择. 
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择作一简要概述. 

1  儿童HBV感染的特征

儿童CHB与成人相比, 既有其相似性, 又具特殊

性. 与成人相似, 儿童HBV感染的自然史一般可

分为HBeAg阳性期(免疫耐受期)、HBeAg血清

学转换期(免疫清除期)、HBeAg阴性期(低/非复

制期)以及再活动期4个时期[2]. 
1.1 免疫耐受期 第一时期即免疫耐受期, 主要特

征为HBV复制活跃, 血清HBsAg、HBeAg阳性, 
HBV DNA水平较高(≥106 IU/mL, 或者107 cop-
ies/mL). 处于这一时期的儿童多无临床症状, 转
氨酶水平处于正常值高限或轻度异常, 肝脏组

织学检查提示轻微炎症或正常[3]. 由于生命早期

的HBV感染有更强的免疫耐受性, 感染HBV的

年龄越早免疫耐受性越强. 围产期感染HBV, 如
不阻断, 慢性化发生率在90%以上, 幼儿期感染

HBV, 慢性化发生率为30%左右, 而成人期感染

HBV, 慢性化发生率仅为5%-10%[4]. 
1.2 免疫清除期 免疫清除期表现为血清HBV 
DNA滴度>104 copies/mL, 但一般低于免疫耐受

期, ALT/AST持续或间歇升高, 肝组织学有坏死

炎症等表现. 自发HBeAg血清学转换多发生于

青春期及成年早期, 而在3岁以前儿童较少见. 
一项对415名儿童HBsAg携带者的随访研究发

现, 平均年HBeAg血清学转换率在3岁以上儿童

中为4%-5%, 而在<3岁患儿中, 这一比例仅为

2%[5]. 
1.3 低/非复制期 此时HBeAg消失, 而HBeAb出
现, 转氨酶水平持续正常, 血清HBV DNA水平

较低或是低于检测值下限(<2.0×103 IU/mL, 或
者104 copies/mL), ALT/AST水平正常. 这一时期

的儿童可有非特异性的或是极轻微的肝脏纤维

化[6]. HBsAg的自发清除在儿童CHB患者中极少

见(<1%/年), 尤其是围生期感染并有轻微肝组织

学改变的患儿更为罕见[7]. 
1.4 再活动期 部分处于非活动期的患者可能出

现一次或数次的肝炎发作, 多数表现为HBeAg
阴性、抗-HBe阳性(部分是由于前C区与/或BCP
变异所导致HBeAg表达水平低下或不表达), 但
仍有HBV DNA活动性复制、ALT持续或反复

异常, 成为HBeAg阴性慢性乙型肝炎[8], 这些患

者可进展为肝纤维化、肝硬化、失代偿肝硬化

和原发性肝癌; 也有部分患者可出現自发性HB-
sAg消失(伴或不伴抗-HBs)和HBV DNA降低或

检测不到, 因而预后常良好. 少部分此期患者可

回复到HBeAg阳性的状态(特别是在免疫抑制状

态如接受化疗时).  

2  抗病毒治疗指征

儿童及青少年血清HBsAg阳性超过6 mo以上, 
伴有转氨酶水平升高及HBV DNA阳性的患者, 
均应考虑抗病毒治疗. 对于血清HBV DNA>105 
copies/mL, 转氨酶水平>2倍正常值上限者, 鉴于

其HBeAg血清学转换率较高, 推荐及时采取合

适抗病毒治疗方案[9]. 与对照组相比, 采取抗病

毒治疗的儿童CHB患者的HBeAg血清学转换率

在转氨酶正常组、1-2倍正常值上限组以及大

于5倍正常值上限组分别为<5%、5%-10%以及

25%[10]. 然而, 尽管转氨酶水平可作为肝脏损伤

的一个有用指标, 但是关于其正常值范围仍有

争议. 既往曾建议男性与女性的转氨酶正常值

上限分别为30和19 IU/L[11]. 但儿童转氨酶正常

值上限尚未确立. 对于青少年人群, 尚可适用于

成人这一标准, 但对于年幼儿童, 转氨酶正常值

上限可因实验室检查及年龄有较大差异. 当前

专家建议只要儿童转氨酶水平>40 IU/L, 或是大

于该实验室检查正常值上限, 就认为转氨酶水

平有升高[12]. 
尽管血清ALT水平对肝损害极为敏感, 但

ALT作为评价有无肝脏活动性病变及是否需要

抗病毒治疗以及预后判断的指标, 尚存在一定

的缺陷. 其升高的幅度与肝组织病变的严重程

度并不呈一致关系. 研究表明, 约20% ALT正常

的病例有汇管区炎和界面性炎; 10% ALT正常的

病例有重度肝纤维化或肝硬化[13]. 因此, 不宜片

面将ALT水平升高作为IFN抗病毒治疗的必备

条件, 建议对有条件者做肝脏组织学检查, 以免

延误治疗时机. 
除考虑转氨酶及H B V D N A两方面因素

外, 一些特殊类型患者亦需综合考虑抗病毒治

疗. 这些特殊患者包括: 代偿期或失代偿期肝硬

化, 乙肝相关性肾炎, 肝移植, 合并有HCV/HIV/
HDV感染, 有肝癌家族史等[14]. 如对于代偿期肝

硬化, 2007年AASLD指南中[15]指出, 无论患者

ALT>2×ULN还是ALT正常或轻微升高, 若血清

HBV DNA水平>2 000 IU/mL, 都应当考虑抗病

毒治疗. 一旦有肝功能失代偿的倾向或明显的

肝功能失代偿的肝炎患者应尽早治疗. 在接受

免疫抑制剂或化疗前, 患者应检测HBsAg, 如果

HBsAg阳性, 推荐在开始免疫抑制剂治疗或化

疗前就预防性应用抗病毒药物, 直至结束后至

■研发前沿
当 前 对 于 儿 童
CHB的治疗目的
主要是抑制病毒
复制以阻止活动
性肝细胞损害并
增加HBeAg血清
学转换率 .  但是 , 
对于儿童CHB患
者抗病毒治疗的
指 征 尚 有 争 议 , 
尤其是对于血清
HBV DNA水平较
高而丙氨酸氨基
转移酶(ALT)正常
的患儿是否需要
抗病毒治疗争议
较大.
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少12 wk[16]. 据报道, 20%-50%患者在接受激素

等免疫抑制治疗或化疗后可导致HBV再活动[17]. 
而在接受化疗的成人HBsAg阳性患者, 应用拉

米夫定可使肝炎复发风险下降50%[18]. 

3  抗病毒治疗目标

儿童CHB抗病毒治疗总体目标与成人相似, 即
最大限度地长期抑制HBV, 减轻肝细胞炎症坏

死及肝纤维化, 延缓和阻止疾病进展, 减少和防

止肝脏失代偿、肝硬化、肝细胞癌及其并发症

的发生, 从而改善患者生活质量和延长存活时

间[19]. 同时, 由于儿童CHB的漏诊及漏治是造成

大量成人终末期肝病的重要因素之一, 更应加

强对儿童CHB的关注, 对有适应证的患者及时

采取合适抗病毒治疗方案, 从而阻止肝脏疾病

的活动性进展, 降低成人活动进展型肝病和晚

期重症肝病的发病率. 

4  抗病毒药物选择

当前批准可用于治疗CHB的药物有两大类. 一
类是干扰素(IFN), 包括普通IFN和聚乙二醇干扰

素(PegIFN); 另一类是核苷(酸)类似物, 包括拉米

夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦、替比夫定和替

诺福韦等. 其中已有四种药物被批准可用于儿

童(<18周岁). 拉米夫定可用于3岁以上患儿; 普
通IFN和阿德福韦酯被批准用于12岁及以上患

儿; 恩替卡韦可用于16岁及以上患儿[14]. 在治疗

开始前必须对患儿的年龄、疾病严重程度、取

得疗效的可能性以及潜在的药物不良反应、合

并症和治疗费用、患者的意愿等综合考虑, 进
行个体化的治疗. 
4.1 干扰素类

4.1.1 普通干扰素: 普通干扰素(IFN-α)是最早

批准的抗HBV治疗药物之一. 其优点是疗程确

定、疗效持久、很少出现耐药突变株. 很多学

者已将普通IFN作为儿童代偿期肝病的首选药

物. 目前公认的IFN-α疗程至少1年才能获得较

好的疗效, 延长疗程可提高HBeAg和HBsAg清
除率. 目前IFN-α推荐剂量为300-500 MU/m2, 隔
日1次. 但IFN治疗的个体差异性较大, 应根据患

者的年龄、体质量、耐受性、基础肝脏疾病、

血中性粒细胞绝对值、血小板等调节用量, 强
调个体化用药治疗. 临床试验已证实IFN-α治疗

儿童CHB有效, 荟萃分析显示, 儿童HBV感染后

应用IFN-α治疗, 有20%-40%的患儿出现HBeAg
血清学转换和ALT复常[20]. IFN-α抗病毒治疗应

答的主要预测因素是治疗前ALT水平高, HBV 
DNA水平低, 获得感染的时间晚, 有肝脏活动性

病变等. 在一项IFN-α治疗儿童CHB的大型的、

多中心的随机对照试验中, 到治疗结束时, 治疗

组有26%的患儿HBeAg和HBV DNA转阴, 而对

照组仅11%. 其中在基线时ALT水平>2倍正常值

上线者, 这一比例高达35%, 并有10%的患儿出

现HBsAg血清学转换, 在对照组仅1%[11]. 儿童与

成人相比, IFN-α治疗不良反应相对轻且较少见. 
其近期不良反应主要表现为流感样症状、发

热、轻度食欲减退, 经或不经对症处理可缓解, 
不影响治疗. 个别患儿有一过性耳鸣、皮疹、

一过性(2-3 wk)白细胞减少, 多可自行缓解. 随访

观察, 未见其影响生长发育. 但对婴幼儿及有高

热惊厥者的治疗初期应严密观察体温, 及时合

理处置. 出现中性粒细胞和血小板持续下降时, 
酌情减量或停药严密观察, 及时对症治疗. 极少

数患儿在疗程中出现黄疸或精神症状, 应立即

停药并进行相应处理. 
4.1.2 聚乙二醇干扰素: 聚乙二醇干扰素(Peg 
IFN)是将IFN和聚乙二醇结合, 以减慢IFN吸收和

排泄的速度, 主要包括两种, 分别为Peg IFN-α2a
和Peg IFN-α2b, 推荐剂量分别为104 μg/m2, 1次
/wk及1.5 μg/m2, 1次/wk. Peg IFN最初被批准用

于治疗慢性丙型肝炎, 现已批准用于治疗成人

CHB. 虽然目前尚未批准治疗儿童CHB, 但推测

有望替代普通IFN治疗CHB患儿. Zhu等[21]研究

Peg IFN在对儿童CHB患者的治疗中, 疗效、依

从性优于IFN-α, 且不良反应少. 
4.2 核苷(酸)类似物

4.2.1 拉米夫定: 拉米夫定的优点是口服用药, 耐
受性好, 尤其适用于失代偿性肝硬化或有肝功

能失代偿危险的患儿. 拉米夫定治疗2-17岁患

儿的推荐剂量为3 mg/(kg·d), 最大剂量100 mg/d. 
Jonas等[22]研究在拉米夫定治疗52 wk后病毒学

应答率(HBV DNA阴转和HBeAg消失)为23%, 
对照组为13%. 其中, 治疗前患儿ALT水平>2倍
正常值上限者其病毒学应答率达35%. 研究显

示, 延长拉米夫定治疗至24 mo, 对在治疗第1年
未实现病毒学应答和ALT正常儿童无益处. 如果

治疗第1年有HBeAg的血清学转换则在随访期

间患者的病毒学应答可持续, 1年治疗结束后随

访24 mo, 71%的患者ALT持续正常, 87%的患者

有病毒学应答[23]. 治疗前ALT水平高、肝脏炎症

重和病毒量低提示更好的治疗应答[24]. 然而, 拉
米夫定作为一种中效抗病毒药物, 不能完全抑

■相关报道
研究显示, 延长拉
米夫定治疗至24 
mo, 对在治疗第1
年未实现病毒学
应答和ALT正常
儿童无益处.
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制部分患者体内HBV DNA复制, 且其耐药基因

屏障低, 长期治疗CHB耐药率逐年升高, 5年可

达70%[25]. 有资料表明, 拉米夫定治疗儿童CHB 
1年的耐药突变发生率为19%, 治疗2年为64%[24]. 
产生耐药突变株的患儿治疗效果明显低于无变

异株患儿. 部分病例在发生病毒耐药变异后会

出现病情加重, 少数甚至发生肝功能失代偿. 
4.1.2 阿德福韦酯: Jonas等[26]在美国和欧洲进行

了一项阿德福韦酯用于儿童CHB抗病毒治疗的

大型多中心临床研究. 将患儿分为2-6岁, 7-11
岁和12岁以上3组. 治疗48 wk后, 所有患儿HBV 
DNA载量均明显下降. 其中, 12-17岁组阿德福

韦酯的病毒学和生化学应答率(HBV DNA阴转, 
ALT水平正常)较高, 治疗组达23%, 而安慰剂对

照组为0%. 在<12岁的患儿中, 治疗组和安慰剂

组比较无统计学差异. HBeAg血清学转换率在

治疗组为15.9%, 对照组仅5.3%. 该研究中所有

病例未发生病毒耐药, 阿德福韦酯在2-18岁患儿

中总体耐受性良好, 仅有轻至中度的不良反应, 
且和治疗无关. 关于ADV疗效的持久性、长期

用药的变异发生率还需进行更多的临床试验. 
4.1.3 其他抗病毒药物: 目前关于恩替卡韦用于2
岁以上儿童CHB患者抗病毒治疗的Ⅱ期临床试

验及替诺福韦用于青少年CHB患者的临床试验

正在进行中. 由于儿童CHB患者抗病毒耐药风

险大, 且耐药导致的后果可能大于抗病毒治疗

带来的益处, 对具有严重肝病的患者开始临床

试验前需谨慎选药[14].

5  联合治疗

鉴于单药治疗C H B疗效可能欠佳及耐药性的

产生, 许多研究转向联合治疗. 如果I F N治疗

期间患儿没有产生病毒学应答, 则可以考虑应

用I F N-α联合核苷(酸)类似物治疗. 联合治疗

较单一治疗可有更高的应答率和病毒清除率, 
D'Antiga等[27]研究表明先用拉米夫定治疗8 wk, 
然后IFN联合拉米夫定治疗10 mo用于免疫耐受

期慢性HBV感染患儿取得较好效果, 但病例数

少, 尚待进一步验证. 在儿童患者中, 联合治疗

的疗效尚需进一步随机对照研究的证实. 但应

避免替比夫定和Peg IFN联合应用, 因为可导致

外周神经肌肉疾病. 另有报道[28]75例儿童CHB
采用IFN-α和IFN-α与拉米夫定联合抗病毒治

疗的研究显示, 联合抗病毒治疗组治疗结束时

HBeAg转换率和HBV DNA阴转率分别为60%和

90%, 优于单一应用IFN-α组(治疗结束时HBeAg

转换率为38%, HBV DNA阴转率为40%). 

6  结论

由于儿童CHB最终可发生严重的肝脏损害, 包
括肝硬化、肝衰竭, 甚至肝癌等, 而抗病毒治疗

可以阻止肝脏疾病的活动性进展, 因此, 对有抗

病毒治疗适应证的患者及时采取合理抗病毒方

案尤为重要. 然而, 当前有关儿童CHB抗病毒治

疗尚有诸多争议, 循证医学依据尚不足, 亟须积

极开展抗病毒药物治疗儿童CHB的相关研究, 
为临床医生对儿童CHB做出正确的治疗选择提

供依据.  
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Abstract
This paper introduces the recent research 
results about antiviral therapy of chronic 
hepatitis B in women of childbearing age. It 
addresses several key issues, including the 
application of interferon in women of child-
bearing age; clinical evidence and treatment 
problems for the application of nucleoside 
analogues in pregnant patients; and signifi-
cance of nucleoside analogues in blocking 
mother-to-child transmission and breastfeed-
ing problems. Interferon-based therapy is 
preferable for women of childbearing age. 
Pregnant women may choose relatively safe 
nucleoside analogues to reduce perinatal 
transmission and liver injury. 

Key Words: Chronic hepatitis B; Childbearing age; 
Antiviral therapy
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摘要
本文介绍了近年来育龄期慢性乙型肝炎女性
患者抗病毒治疗的一些研究结果, 分析了育龄
期女性干扰素的应用、核苷(酸)类药物在妊娠
患者中应用的临床依据以及核苷(酸)类药物在
阻断乙型肝炎病毒母婴传播中的意义及母乳
喂养问题, 指出对于育龄期未怀孕患者来说首
选干扰素治疗, 同时对于妊娠的患者来说, 选
择相对安全的核苷(酸)类药物抗病毒治疗可以
起到降低宫内感染, 降低肝脏病变等作用.

关键词: 慢性乙型肝炎; 育龄期; 抗病毒治疗
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0  引言

育龄期慢性乙型肝炎女性通常需要考虑妊娠期

间抗病毒治疗对自身及胎儿安全性的影响. 但
是由于抗病毒药物妊娠安全性的研究有限, 大
多来自于动物实验研究, 部分来自人类免疫缺

陷病毒(human immunodeficiency virus, HIV)/获
得性免疫缺陷综合征(acquired immune defi-
ciency syndrome, AIDS)的临床实践, 缺乏大样

本量的核苷(酸)类药物治疗育龄女性慢性乙型

肝炎的数据, 因而核苷(酸)类药物被WHO定为

妊娠B/C级药物. 但目前已有的研究表明, 拉米

夫定等在孕晚期应用能够抑制乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)复制, 减轻肝脏病变, 降
低宫内感染, 且并不会影响胎儿的发育. 因此, 
对于育龄期女性是否需要抗病毒治疗应权衡利

弊, 合理应用. 本文主要从育龄期女性干扰素的

应用、核苷(酸)类药物在妊娠患者中应用的临

床证据、妊娠慢性乙型肝炎患者核苷(酸)类药

物治疗、围产期HBV母婴传播及其阻断措施、

HBV感染母亲母乳喂养的安全性等问题来一一

讨论. 

1  育龄期女性干扰素的应用

亚太肝脏研究协会2008年亚太地区乙型肝炎

®

■背景资料
育龄期慢性乙型
肝炎女性通常需
要考虑妊娠期间
抗病毒治疗对自
身及胎儿安全性
的影响. 但是由于
抗病毒药物妊娠
安全性的研究有
限, 大多来自于动
物实验研究, 部分
来自人类免疫缺
陷病毒(HIV)/获
得性免疫缺陷综
合征(AIDS)的临
床实践, 缺乏大样
本量的核苷 ( 酸 )
类药物治疗育龄
女性慢性乙型肝
炎 的 数 据 ,  因 而
核苷 ( 酸 ) 类药物
被WHO定为妊娠
B/C级药物.

■同行评议者
党双锁, 教授, 西
安交通大学第二
医院感染科
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治疗指南就育龄期女性未怀孕患者, 建议首选

干扰素治疗[1]. 这是由于干扰素相对于核苷(酸)
类药物有明确的治疗疗程(48 wk), 并且可以获

得更多的血清学应答[2]. 有研究表明, 聚乙二醇

干扰素α-2a治疗HBeAg阳性慢性乙型肝炎患

者48 wk后, 随访至第24周时, ALT>5×ULN患

者的HBeAg血清转换率达41%、HBV DNA≤

9.0 log10 copies/mL患者的HBeAg血清转换率达

53%. HBeAg血清转换患者随访1年仍继续维持

HBeAg血清转换者达86%, HBV DNA<105 cop-
ies/mL患者的HBeAg血清转换率仍达80%[3]. 聚
乙二醇干扰素α-2a或联合拉米夫定治疗HBeAg
阴性患者48 wk后停药随访3年, HBsAg消失者达

8%[4]. 育龄期女性可以选择抗病毒治疗后再行

妊娠. 然而干扰素有抗增殖和致畸作用, 因此禁

用于妊娠期女性. Li等[5]将35只HBV转基因孕期

小鼠分为5组, 分别给予拉米夫定(孕早期、孕中

期)、干扰素(孕早期、孕中期)和生理盐水, 结
果两种药物均降低了HBV母胎传播的危险性且

对母鼠及子代的安全性无明显影响. 但是目前由

于干扰素在妊娠期应用的研究有限, 相对的拉米

夫定、替诺福韦的研究要充分的多, 因此可以考

虑确有必要抗病毒治疗者可在妊娠期使用更为

安全的拉米夫定或替诺福韦等抗病毒治疗.

2  核苷(酸)类药物在妊娠患者中应用的临床证据

美国药品食品监督管理局(FDA)按妊娠安全性

将替诺福韦和替比夫定分类为“B级”, 表明已

经证实在动物模型中应用是安全的, 但在人的

应用资料有限; 动物实验研究结果显示, 拉米夫

定、阿德福韦酯和恩替卡韦有胚胎致畸作用, 
但未做关于人类的对照研究, 因而被分类为“C
级”. 
2.1 拉米夫定 临床前的家兔实验中发现, 拉米夫

定可能透过妊娠兔胎盘进入胎儿体内, 因此认为

在妊娠早期使用拉米夫定可能导致胚胎死亡. 但
在临床实验中, 美国抗逆转录酶药物妊娠登记

处(antiretroviral pregnancy registry)2008年的数据

显示与普通人群相比, 妊娠期间应用拉米夫定

的孕妇所生新生儿的出生缺陷无明显差异[6]. Su
等[7]的一项队列研究发现, 38名感染HBV的女性

在服用拉米夫定期间怀孕并选择在妊娠期间继

续治疗, 结果均未发生围产期的母婴传播、无

畸胎和妊娠并发症. 这与既往相同人群仅采取

主、被动免疫后发生母婴传播的结果相比更佳. 
Xu等[8]进行的一项多中心对照双盲研究中, 有

150例HBV DNA阳性妊娠女性参与, 分为拉米夫

定组89例、对照组61例, 141名婴儿接受主被动

免疫, 并在婴儿出生后52 wk检测HBV相关指标. 
结果发现, 拉米夫定组HBsAg和HBV DNA阳性

率分别为18%和20%, 而对照组为39%和46%. 两
组母婴不良事件发生率相似, 未发现胎儿畸形. 
研究表明, 拉米夫定在孕晚期应用是安全的, 可
能因为拉米夫定属于左旋核苷类似物, 对人体

的核酸无作用[9]. 
2.2 替诺福韦 替诺福韦属FDA妊娠安全性B级药

物, 临床前的猴子实验中证实安全、有效. 替诺

福韦具有高效的胎盘运输功能, 猿免疫缺陷病

毒(SIV)感染的猴子服用后可极大的减低病毒载

量, 最终获得健康后代. 但是30 mg/(kg•d)的剂量

在妊娠期间短暂影响了母猴骨生物学标记和一

些胎儿参数[10]. Mi等[11]研究了8名使用替诺福韦

的孕妇和胎儿的数据, 每位患者接受替诺福韦

300 mg/d, 其中有1例患者是在服用替诺福韦过

程中发生妊娠, 另外有3例是用于控制活动性的

肝病, 4例用来预防HBV母婴传播, 所有病例在

分娩后都选择继续服用替诺福韦. 结果发现, 所
有患者HBV DNA在最初4 wk减少了2-4 log10 
copies/mL, 分娩后HBV DNA≤104 copies/mL; 
服药过程中未发现HBV DNA的反弹和病情继续

进展, 所有胎儿均未发生HBV感染、发育正常. 
结果表明, 替诺福韦在孕晚期应用安全且耐受

性良好. 替诺福韦易于耐受, 能有效抑制病毒复

制, 目前已成为孕晚期抗病毒治疗的研究重点. 
2.3 替比夫定 替比夫定同样属于FDA妊娠安全

性B级药物, 临床前研究中无致畸性, 且显示其

对胚胎和胎仔发育无不良作用. 张丽菊等[12]选

取61例妊娠后期慢性乙型肝炎患者, 31例给予

替比夫定治疗, 其余作为对照. 产后替比夫定组

母体HBV DNA水平较治疗前明显下降(P <0.01), 
且分娩前HBV DNA水平也明显低于对照组(t  
= 23.64, P <0.01). 两组新生儿7月龄时HBV感染

率分别为0.0%和13.3%(4/30). 所有婴儿都接受

了主、被动免疫, 替比夫定组婴儿的HBV感染

率为0, 而对照组为13.3%. 刘敏等[13]在5例孕妇

(HBV DNA>1×107 copies/mL)孕晚期给予替比

夫定治疗, 结果4例产后HBV DNA<5×102 cop-
ies/mL, 1例HBV DNA降至4.56×103 copies/mL, 
胎儿发育正常、HBsAg阴性. 以上研究表明, 替
比夫定在孕晚期使用是安全的, 耐受性良好, 可
以作为孕晚期抗病毒治疗的选择之一.
2.4 阿德福韦酯与恩替卡韦 阿德福韦酯对孕妇

■研发前沿
目前尚没有足够
的大样本的前瞻
性对照研究证明
对HBsAg阳性母
亲进行抗病毒治
疗可减少HBV母
婴传播的可能性, 
尤其是对新生儿
已采用HBIG加乙
型肝炎疫苗的预
防方案时.
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用药研究不充分. 国外动物实验研究结果显示, 
恩替卡韦有致畸性或胚胎毒性, 但尚无女性的

对照研究, 孕妇用药同样应慎重. 
总之, 目前研究最多的仍然是拉米夫定, 虽

然FDA定为妊娠C级药物, 但是目前尚未发现不

良反应. 除了拉米夫定, 替比夫定和替诺福韦也

可作为选择. 在2010年版慢性乙型肝炎防治指

南妊娠相关情况处理中提到, 未妊娠者若有治

疗适应证, 可应用干扰素或者核苷(酸)类药物治

疗并在治疗期间采取可靠的避孕措施; 妊娠者

如确有必要可以选择拉米夫定或其他妊娠B级

药物(替比夫定或替诺福韦), 并充分告知患者治

疗风险. 这为育龄期女性选择抗病毒治疗提供

了一定的依据.

3  妊娠慢性乙型肝炎患者核苷(酸)类药物治疗

所有育龄期女性在妊娠前都应进行HBsAg筛查. 
HBV复制阳性, 肝功能正常的育龄女性不要在

妊娠前盲目抗病毒治疗. 妊娠后, 应先检测血清

HBV DNA; 对HBV DNA载量较高的妊娠女性, 
或在妊娠期间发生肝功能异常者, 可在妊娠晚

期(28 wk后)使用抗病毒治疗, 以达到抑制病毒

复制, 减轻肝脏病变, 降低宫内感染, 提高母婴

传播阻断率的目的. 而HBV DNA水平较低且肝

功能正常的妊娠女性则暂不必抗病毒治疗. 
妊娠前肝功能轻度受损的育龄女性可先保

肝治疗, 待肝功能恢复正常后再妊娠. 由于这类

女性的肝功能较差, 且病毒复制阳性, 如果在

妊娠期间给予抗病毒治疗, 可达到抑制病毒复

制、缓解肝脏病变和阻断HBV母婴传播的双重

目的. 但为了母胎安全, 应严密监测肝功能变化, 
尽量将治疗推迟到妊娠晚期使用. 

肝功能中重度受损的育龄女性如不经治疗, 
妊娠后有较大风险, 很可能在妊娠期间肝病加

重, 威胁母婴生命. 因此, 应动员患者进行积极

的抗病毒治疗, 应用拉米夫定或替比夫定等, 待
达到完全应答的疗效(肝功能恢复正常、HBV 
DNA不可测, HBeAg血清转换)后, 继续治疗6-12 
mo, 停药观察半年, 病情平稳方可妊娠; 在妊娠

期间仍要继续观察肝功能和HBV DNA水平, 如
果发生病情反复, 仍需考虑再次应用拉米夫定

或替比夫定等抗病毒治疗[14]. 出现病情反复的患

者, 若确实不适宜继续妊娠, 则应及时终止妊娠. 
在拉米夫定、替诺福韦、替比夫定治疗过

程中偶然妊娠的女性, 由于妊娠早期的安全性

数据尚不充分, 仍应告知患者拉米夫定等治疗

的可能风险, 动员患者中止妊娠. 如果患者坚持

妊娠, 则应加强随访. 阿德福韦酯、恩替卡韦治

疗过程中偶然妊娠的女性由于这些药物妊娠安

全性的数据更加缺乏, 建议患者中止妊娠, 或者

换用以上较为安全的抗病毒药物. 使用拉米夫定

或其他核苷(酸)类药物治疗的患者分娩后应当继

续治疗, 直到达到停药标准后方可停药观察.

4  围产期HBV母婴传播及其阻断措施

目前推荐HBsAg阳性母亲出生的新生儿应用

HBIG加乙型肝炎疫苗进行联合预防. HBIG和

第一针疫苗应在出生12 h以内给予, 后两针疫苗

在出生第1个月和第6个月时给予. 该方案对95%
以上的新生儿都可以起到预防HBV传播的作用, 
失败的5%发生HBV感染通常是那些未能全程

接种疫苗、未能产生抗-HBs者或者是那些HBV 
DNA水平非常高(>8 log10 IU/mL)的母亲出生的

新生儿. 因此, 除了对新生儿应用HBIG加乙型肝

炎疫苗进行预防外, 已有提议对高病毒血症水

平的HBsAg阳性母亲在妊娠最后3 mo给予抗病

毒治疗, 以降低分娩时的HBV DNA水平, 从而一

步减少HBV母婴传播的风险. 
有研究认为, 妊娠早、中期如无明显损害胎

盘屏障的因素如先兆流产等, 乙型肝炎病毒通

过胎盘由母体传给胎儿的机会较小, 而妊娠晚

期由于损害胎盘屏障的因素明显增多, 且胎盘

本身的通透性增高, 病毒传播的机会则明显增

加. 一般认为宫内感染的发生主要是在孕晚期, 
而此时胎儿各主要器官已成型, 因此孕晚期给

予一定的干预措施成为阻断HBV宫内感染的另

一选择[15]. 在已知的HIV感染母亲中, 抗病毒药

物已经被证实可以显著降低母婴传播率. 同时, 
抗病毒药物还被用于孕晚期预防新生儿疱疹[2]. 

已有一些无对照的研究提示, 拉米夫定治疗

可减少母婴传播的可能性, 并且对母亲和新生

儿都是安全的. 荷兰的一项研究中, HBV DNA
高水平(>109基因组当量/mL)的8例孕妇在孕34
周给予拉米夫定治疗, 新生儿均接受了HBIG加

乙型肝炎疫苗联合预防. 结果8例新生儿中只

有1例发生HBV感染; 与历史对照比较, 而同样

HBV DNA水平的母亲出生的25例新生儿中有7
例(28%)发生了HBV感染[16]. 我国进行的一项随

机对照研究, 对HBsAg阳性、HBV DNA高水平

(>109基因组当量/mL)的孕妇从妊娠第32周至产

后4 wk随机给予拉米夫定或安慰剂治疗. 在ITT
分析中, 拉米夫定组的HBsAg阳性率低于安慰

■应用要点
目前没有关于替
诺福韦的对照研
究, 但是替诺福韦
的安全性应该和
拉米夫定相当, 因
此可以作为孕晚
期抗病毒的选择
药物之一.
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剂组(10/56、18% vs  23/59、39%, P  = 0.014); 剔
除失访的病例, 则在给予拉米夫定治疗的母亲

所生的新生儿中3/49例(6%)在1岁时有HBV传

播的证据, 而安慰剂组母亲所生的新生儿中5/41
例(12%)有HBV传播的证据, 差异无显著性(P  = 
0.368); 两组的不良事件相似, 没有明显的安全

性问题[8].  
替比夫定是FDA妊娠安全性B级药物, 其原

发治疗无效率和治疗第1年后的病毒耐药率均

明显低于拉米夫定, 而HBeAg血清转换率高于

拉米夫定. 刘敏等[13]对5例HBV感染妊娠女性在

孕晚期给予替比夫定治疗, 结果产后5例患者均

有血清学应答, 5例新生儿发育正常、HBV DNA
阴性. 张丽菊等[12]选取61名妊娠后期慢性乙型肝

炎患者, 31例给予替比夫定治疗, 其余作为对照, 
产后两组新生儿7月龄时HBV感染率分别为0和
13.3%(4/30). Han等[17]选择了186名HBeAg阳性

且HBV DNA>6 log10 copies/mL的孕晚期(20-32
周)患者, 94例给予替比夫定, 92例作为对照. 在
给予替比夫定治疗4 wk后, 替比夫定组胎儿HB-
sAg阳性为0, 而对照组为8.7%. 替比夫定治疗组

胎儿均发育正常, 无不良反应. 
目前没有关于替诺福韦的对照研究, 但是

替诺福韦的安全性应该和拉米夫定相当, 因此

可以作为孕晚期抗病毒的选择药物之一. 
此外, 虽然高病毒载量的重要性已经明确, 

但这并不是唯一导致主被动免疫失败的原因. 
有一个突出的例子是一位低HBV DNA载量的

孕妇在接受拉米夫定及主被动免疫后仍然发生

HBV母婴传播[18]. 这说明即使是低水平的HBV 
DNA仍然有可能发生母婴传播. 

目前尚没有足够的大样本的前瞻性对照研

究证明对HBsAg阳性母亲进行抗病毒治疗可减

少HBV母婴传播的可能性, 尤其是对新生儿已

采用HBIG加乙型肝炎疫苗的预防方案时. 研究

确实表明, 拉米夫定等可以安全地用于妊娠期

治疗, 但一个重要而尚未解决的问题是该治疗

对母亲是否安全, 包括停药后的病情活动以及

HBV DNA高水平的患者由于应用低耐药基因屏

障的核苷(酸)类药物而发生病毒耐药的可能性. 

5  HBV感染母亲母乳喂养的安全性

WHO就HBV感染的母亲是否能母乳喂养给出

了一个肯定的答案, 目前没有实验证明母乳喂

养导致垂直传播. 相反, 母乳中存在多种具有

不同生物学作用的蛋白质如乳铁传递蛋白, 对

HCV、腺病毒、HIV、单纯疱疹病毒、轮状病

毒和巨细胞病毒都有抗病毒活性. 有研究表明

乳铁传递蛋白、铁和锌饱和乳铁蛋白可以显著

减少HBV感染的HepG2细胞中HBV DNA的载

量[19]. AAP(美国儿科学会)推荐, 对于接受HBIG
和HBV疫苗的婴儿而言, HBV感染的母亲母乳

喂养并非禁忌[20]. 另外, 母乳喂养也不会对乙型

肝炎疫苗的免疫反应有影响. 有一项研究入组

了230名婴儿, 在仅接受乙型肝炎疫苗接种的婴

儿中, 80.9%接受母乳喂养的婴儿在1岁时产生

了表面抗体, 人工喂养的婴儿有73.2%产生表面

抗体; 而同时接种乙型肝炎疫苗和 HBIG的婴儿, 
母乳喂养与人工喂养产生表面抗体率分别为

90.9%和90.3%[21]. 当然, 口服核苷(酸)类抗病毒

药物的哺乳期女性还是建议其不要采取母乳喂

养, 因为乳汁中药物浓度对婴儿的安全性研究

尚不充分.  

6  结论

是否应该使用核苷(酸)类药物阻断HBV母婴传

播, 降低HBV DNA水平, 必须考虑到潜在的风

险. 一般来说, 妊娠早期的风险大于妊娠中晚期, 
肝炎发作时治疗利益大于单纯阻断HBV母婴传

播的预防, 妊娠B级药物的安全性可能大于妊娠

C级药物. 临床实践中应当告诫使用这类药物的

育龄女性患者采取可靠的避孕措施, 对于有抗

病毒治疗指征的妊娠患者在经过权衡确定利益

大于风险时可选择安全性较高的药物治疗, 尽
量避免为了单纯预防HBV母婴传播目的而使用

这类药物. 今后, 随着这类临床研究的增多, 对
于育龄期女性患者抗病毒治疗的安全性评估必

将更加规范和可靠.  
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Abstract
Chronic hepatitis B with concomitant autoim-
mune diseases is clinically common, and most 
of these patients need antiviral treatment. Each 
type of anti-HBV agent, such as nucleos(t)ide 
analogues and interferon-α, has its own unique 
advantages and disadvantages. Before selecting 
optimal antiviral therapy, we should evaluate 
these patients adequately to avoid iatrogenic in-
juries. For example, which autoimmune disease 
is the patients suffering from? How serious is 
the disease?    

Key Words: Chronic hepatitis B; Autoimmune dis-
eases; Anti-hepatitis B virus treatment
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摘要
慢性乙型肝炎患者伴有自身免疫性疾病在临

床上比较常见, 大部分这类患者需要抗乙型肝
炎病毒治疗. 核苷(酸)类似物和干扰素等抗乙
型肝炎病毒药物在治疗此类患者时各有优劣, 
收益与风险并存. 因此, 临床实践中应该充分
评估患者伴发的自身免疫性疾病种类和严重
程度, 选择最合适的抗乙型肝炎病毒药物, 避
免造成医源性损伤.  

关键词: 慢性乙型肝炎; 自身免疫性疾病; 抗乙型肝

炎病毒治疗
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0  引言

部分慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患
者自身抗体滴度存在不同程度的增高, 如抗核

抗体、甲状腺过氧化物酶抗体(thyroid peroxi-
dase antibody, TPO-Ab)、抗平滑肌抗体、抗双

链DNA抗体等. 其中大部分不伴有相应的临床

症状, 也有少部分被诊断为自身免疫性疾病[1]. 
这类特殊人群是否需要抗乙型肝炎病毒(hepati-
tis B virus, HBV)治疗? 选择哪种抗HBV治疗方

案? 怎样预防和控制抗HBV药物特别是干扰素

使用过程中的风险等问题一直存在争论, 本文

将通过回顾相关文献结合最新CHB防治的指南

性文件对这些问题进行探讨. 

1  CHB与自身免疫性疾病

CHB伴有自身免疫性疾病可以分为2种: 第1种
为与H B V感染密切相关, 由于H B V的分子模

拟、H B V相关抗原抗体复合物沉积、自身免

疫耐受被打破等原因造成. 这类疾病都发生在

HBV感染之后, 如CHB合并HBV相关肾小球肾

炎. 及时有效的抗HBV治疗可能同时缓解并发

的两种疾病; 另一种与HBV感染可能无关, 这类

自身免疫性疾病在HBV感染之前或之后可都以

发生, 在病程中可能与CHB互相促进造成病情

恶化, 如在感染HBV之前即患有的甲状腺功能
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的改善, 因此已备
受临床重视. 
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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



亢进症(甲亢)或甲状腺功能减退症(甲减)可能加

重肝脏损伤、甚至导致重型肝炎, 相反肝脏合

成甲状腺激素蛋白和5'-脱碘酸活性降低导致甲

亢/甲减症状加剧[2]. 当然, 有些自身免疫性疾病

与HBV感染的关系比较复杂, 如有糖尿病家族

史的患者在感染HBV后甚至在干扰素治疗过程

中才出现血糖升高. CHB患者合并的自身免疫

性疾病不论是否与HBV相关, 积极的抗HBV治

疗不但可以改善肝功能, 对伴发的自身免疫性

疾病恢复也有促进作用, 而抗HBV药物的选择

十分关键. 

2  抗HBV药物与自身免疫性疾病

在包括美国肝病研究学会、欧洲肝病研究学

会、亚太肝病研究学会以及中华医学会在内许

多国家和地区的专业组织制定的CHB治疗指南

性文件中均对CHB合并自身免疫性疾病患者的

抗病毒治疗给予了一定的关注[3-6]. 目前抗HBV
治疗手段包括核苷(酸)类似物、干扰素、胸腺

肽制剂、DC疫苗、CIK细胞等等. 其中前两种

抗病毒药物的治疗效果为大多数CHB防治指南

所承认, 临床上使用也最为广泛. 
2.1 核苷(酸)类似物 目前在国内批准上市的抗

HBV核苷(酸)类似物有4种, 其中拉米夫定、替

比夫定、恩替卡韦为核苷类似物, 阿德福韦酯

为核苷酸类似物. 核苷(酸)类似物进入体内后被

磷酸化, 模拟HBV DNA复制所必需的核苷酸, 
插入HBV DNA序列终止其复制; 另外核苷(酸)
类似物还有抑制HBVDNA聚合酶的作用. 理论

上说, 核苷类似物抑制DNA复制的功能不具有

HBV选择性, 如他可以人抑制线粒体的基因复

制导致肌酸激酶升高、横纹肌溶解以及乳酸酸

中毒[7]. 核苷(酸)类似物对免疫细胞的影响也有

报道, 如利巴韦林等核苷类似物可以通过降低

腺嘌呤水平进而抑制活化T淋巴细胞的功能[8]; 
潘修成等[9]报道替比夫定在抗HBV治疗过程中

可能具有抑制调节性T淋巴细胞的功能. 但是尚

未发现核苷(酸)类似物在推荐剂量下抗HBV治

疗时诱导自身免疫性疾病或加重原有自身免疫

性疾病. 相反, 核苷(酸)类似物抗HBV有效的患

者, 随着肝功能恢复、免疫功能重建可以减轻

伴发的自身免疫性疾病. 因此, 核苷酸类似物在

自身免疫性疾病中使用是安全的. 当然, 因为需

要长期用药、经济负担重以及较高的耐药率使

部分患者望而却步. 
2.2 干扰素 现在市场上批准使用的干扰素均为
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重组人α干扰素, 包括普通干扰素和聚乙二醇干

扰素. 干扰素除了通过诱导肝细胞内表达抗病

毒蛋白、抑制HBV复制以外还通过免疫调节作

用促进清除HBV. 由于免疫调节属性以及直接

的细胞毒作用, 干扰素可以诱导多种自身免疫

性疾病, 或使原有的自身免疫性疾病恶化. 因此, 
《指南》对干扰素的使用前提进行了相对严格

的限制, 推荐了使用前应该排除的禁忌证, 指导

了使用过程中可能发生的不良反应及处理方法, 
限制了不同状况患者的治疗疗程. 本文也将主

要就干扰素在合并自身免疫性疾病的CHB患者

的使用进行讨论. 
2.3 胸腺激素制剂 胸腺肽α1和胸腺五肽等胸腺

激素制剂通过诱导T淋巴细胞分化、成熟和细

胞因子分泌的能力发挥免疫调节作用. 胸腺激素

制剂单独或联合核苷(酸)类似物抗HBV治疗国

内外均有报道, 但是报道的治疗效果有争论[10-13]. 
目前, 胸腺肽α1抗HBV治疗被亚太及中国《指

南》所推荐, 但是循证医学依据级别不高. 多数

专家建议胸腺激素制剂应该联合核苷(酸)类似

物抗HBV治疗, 增强抗HBV的疗效. 胸腺激素

制剂由于其“双向”免疫调节作用[14,15], 在糖尿

病、自身免疫性血小板减少性紫癜、风湿性及

类风湿性疾病、强直性脊柱炎等自身免疫性疾

病均有使用[16]. 因此对于有抗病毒适应证, 在咨

询相关专科专家的基础上, 有干扰素使用禁忌

证且不愿意接受核苷(酸)类似物治疗的合并自

身免疫性疾病部分患者, 有条件的可以考虑使

用胸腺肽α1或胸腺五肽. 
2.4 DC疫苗、CIK细胞、LAK细胞等免疫细胞 通
过体外致敏的免疫细胞回输抗HBV治疗的研究

目前仍在探索中, 报道有一定的抗HBV疗效[17,18]. 
由于均处于临床试验阶段, 在选择患者时有意识

的排除了合并自身免疫性疾病患者, 因此尚无这

种治疗方法对此类患者病情影响的报道, 各《指

南》以及相关专家也没有相关的推荐意见. 

3  伴有自身免疫性疾病的CHB患者的抗病毒治疗

3.1 伴有自身免疫性甲状腺疾病 如前所述, CHB
合并自身免疫性甲状腺疾病如甲亢或甲减会互

相加重病情, 干扰素通过免疫调节活性和直接

的甲状腺毒性作用可使原有的自身免疫性甲状

腺疾病恶化[19], 因此《慢性乙型肝炎特殊患者

抗病毒治疗专家共识》[20](《共识》)建议合并

自身免疫性甲状腺疾病的CHB患者不使用干扰

素抗HBV治疗, 干扰素治疗过程中出现自身免
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目前, 各种CHB治
疗的指南性文献
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对于伴有自身免
疫性疾病的CHB
患者的抗病毒治
疗尚缺乏专门的
指导意见和共识
出台. 
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疫性甲状腺疾病也建议停用干扰素. 但是如果

干扰素治疗之前或治疗过程中伴有甲状腺球蛋

白抗体(TgAb)、TPO-Ab等滴度增高但是无相

关临床症状, 是否使用干扰素则需要充分考虑. 
Fernandez-Soto等[21]通过对41例CHB患者(其中

治疗前5% TPOAb阳性, 3%TgAb阳性)研究, 发
现CHB患者在接受干扰素抗HBV治疗结束后有

5%患者出现甲状腺功能异常但是不伴临床症

状, 在停用干扰素6 mo后抗体滴度均恢复正常. 
Kansu等[22]则报道了CHB患儿在干扰素治疗期

间出现抗甲状腺抗体阳性后继续治疗并未出现

甲状腺功能障碍. Preziati等[23]的前瞻性研究提

示干扰素治疗与自身免疫性甲状腺疾病密切相

关, 女性患者或干扰素治疗前TPO-Ab滴度高于

18 kIU/L是自身免疫性甲状腺疾病发生的危险

因素. 因此《共识》并没有把有甲状腺功能异

常史或治疗前甲状腺自身抗体滴度高的患者列

为禁忌证, 但是推荐在干扰素使用期间定期检

测包括TPO-Ab在内的甲状腺功能指标. 
3.2 伴有糖尿病 干扰素与1型糖尿病是否有关, 
目前存在争议. 国外既有干扰素治疗抗病毒治

疗诱发糖尿病的报告, 也有口服干扰素治疗糖

尿病的报告. 国内到2008年才由Lv等[24]报道了

第1例干扰素诱导糖尿病病例. 目前, 美国、欧

洲以及亚太《指南》均没有把糖尿病列入干扰

素抗HBV治疗的禁忌证. 中国《指南》及美国

肝病研究学会的《丙型肝炎防治指南》和胃肠

病研究学会的《丙型肝炎防治指南》只是把未

能很好控制的糖尿病视为相对禁忌证[25,26]. 对于

合并糖尿病并发症如糖尿病视网膜病变、周围

神经病变和酮症酸中毒的患者干扰素治疗报道

均来自对丙型肝炎的治疗. Panetta等[27]报道合并

糖尿病的患者使用干扰素不会增加视网膜病变

的风险. 但是Viennet等[28]报道了使用干扰素可能

导致视网膜病变或使原有视网膜病变加重. Lee
等[29]则报道了干扰素联合利巴韦林导致糖尿病

酮症酸中毒的病例. 因此, 对于血糖控制不佳合

并糖尿病并发症或者在干扰素治疗期间出现上

述并发症的CHB患者不建议用干扰素抗病毒治

疗. 相反, 使用核苷(酸)类似物没有禁忌证. 长期

使用核苷类似物有效, 肝脏功能恢复后, 血糖水

平也能得到有效的调控. 当然对于血糖水平未

得到有效控制的患者在使用恩替卡韦时要提防

乳酸中毒, 而有糖尿病肾病的患者应注意药物

剂量并慎用阿德福韦酯. 
3.3 伴有自身免疫性肝病 CHB患者血清中抗核

抗体、抗平滑肌抗体、抗线粒体抗体、抗肝肾

微粒体抗体等自身抗体滴度增高在临床上并

不少见, 干扰素抗HBV治疗过程诱发自身抗体

滴度升高甚至自身免疫性肝病的案例也有报

道. 由于缺乏充分的循证医学证据, 也没有相关

的诊断标准出台, 因此病毒性肝炎合并自身免

疫性肝炎的诊断较为困难, 伴有自身免疫性肝

炎特征的慢性乙型肝炎患者是否需要抗病毒治

疗、能否使用干扰素抗病毒等问题也更为复杂, 
早期的报道也互相冲突. 目前主要通过判断肝

脏损伤是由自身免疫性肝炎还是CHB引起来决

定是否抗HBV治疗. Fattovich等[30]报道在干扰素

抗HBV治疗之前或治疗过程中自身免疫性肝炎

相关抗体阳性的CHB患者可以继续使用干扰素

治疗, 治疗结束后自身抗体滴度一般会下降, 也
未出现严重的自身免疫性肝病. Cianciara等[31]则

报道了干扰素抗HBV治疗时诱导自身免疫性肝

炎并加重肝脏损伤的病例. 但是, 由于干扰素在

治疗慢性丙型肝炎时出现严重的自身免疫性肝

炎的大量报道, 特别是随着核苷(酸)类似物的广

泛应用和其安全性得到肯定, 这种争论也就戛

然而止. CHB合并原发性胆汁性肝硬化、原发

性硬化性胆管炎诊断相对容易, 目前尚没有使用

干扰素抗HBV治疗的报道. 有报道称拉米夫定单

用或联合齐多夫定抗病毒治疗后可以使ALP、
ALT、AST下降, 减轻原发性胆汁性肝硬化患者

胆管损伤. 因此, 合并自身免疫性肝病的CHB患
者抗病毒治疗应该首选核苷(酸)类似物[32]. 另外, 
部分治疗自身免疫性肝病药物如熊去氧胆酸已

被证明有免疫调节作用并可能具有抗HBV作用, 
可以考虑联合使用[33]. 
3.4 伴有与自身免疫有关的肾脏疾病 CHB合

并与自身免疫有关的肾脏疾病包括两类, 即以

HBV相关肾小球肾炎为主的HBV感染引起的

肾脏损伤和与HBV感染无关, 由自身免疫原因

引起的肾脏疾病. 这两类疾病均有可能进展至

肾衰竭, 需要透析甚至肾移植. 不管是为了改善

肾功能的前一类患者, 还是为了减轻伴随的肝

脏损伤的后一类患者, 均需要抗病毒治疗. 在核

苷酸类似物出现之前, 人们尝试使用干扰素抗

HBV治疗. 在20世纪80年代, Lisker-Melman等[34]

研究发现合并自身免疫性肾脏疾病的患者在接

受每天5百万单位重组干扰素后, 肾脏功能伴随

HBV DNA的抑制和ALT的下降而改善. 其后, 
陆续有关干扰素对伴有与自身免疫有关肾脏疾

病的CHB患者抗病毒治疗的类似报道. 研究还

■相关报道
中国慢性乙型肝
炎特殊患者抗病
毒治疗专家委员
会发布的《慢性
乙型肝炎特殊患
者抗病毒治疗专
家共识》初步对
伴有自身免疫性
疾病的CHB患者
抗病毒治疗进行
了探讨. 
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发现肾衰竭需要透析患者、肾移植前患者以及

肾移植后患者在权衡风险和收益后可以考虑使

用干扰素抗HBV治疗. 随着核苷(酸)类似物的

出现, 这种治疗手段越来越受到质疑, 应用这种

疗法的报道也减少. 但是对于使用核苷酸类似

物同样有风险的儿童, 干扰素仍有使用的报道. 
Szczepańska等[35]在2005年的小样本研究提出

干扰素在肾脏疾病儿童患者使用有效, 至少不

会恶化原有疾病. 因此, 在权衡利弊得失后, 不
耐受或不愿使用核苷酸类似物治疗的肾脏疾病

的患者, 尤其是儿童患者可以考虑使用干扰素

抗HBV治疗. 核苷酸类似物在肾脏疾病患者没

有绝对禁忌证, 但是在使用时要考虑肌酐清除

率、透析等情况, 参照说明书调整用药剂量. 
3.5 合并需要免疫抑制剂治疗的自身免疫性疾

病 对于合并其他自身免疫性疾病需要糖皮质

激素等免疫抑制治疗的CHB患者, 大部分《指

南》建议HBsAg阳性患者即使HBV DNA阴性

也应该在使用上述治疗之前至少1 wk使用核苷

(酸)类似物抗HBV治疗, 而HBV DNA阳性者如

果在病毒复制被抑制以后再开始免疫抑制治疗

则更安全. 对于HBsAg阴性、HBVDNA阴性、

抗HBc抗体阳性的患者则需要定期监测ALT、
HBV DNA水平, 发现HBV DNA阳性, 应及时

抗病毒治疗. 虽然多数《指南》没有推荐具体

的抗病毒药物, 但是专家建议使用抗病毒效果

快、耐药发生率低的药物如恩替卡韦. 在治疗

过程中要增加监测病毒水平的频率, 及时发现

和处理耐药的发生. 其治疗疗程专家意见不一, 
对治疗之前HBV DNA阴性的患者, 在免疫抑

制治疗结束后6-12 mo可以尝试停药. 治疗之前

HBV DNA阳性, 尤其是大于108拷贝/L的患者建

议长期服药, 治疗终点与其他患者一致. 另外, 
有研究提出合并风湿性疾病的部分CHB患者以

及与HBV感染相关的结节性多动脉炎患者可以

使用干扰素联合糖皮质激素治疗, 预防和控制

HBV复制, 但是目前还没有形成共识[36].  

4  结论

CHB目前仍然被认为是一种终身疾病, 但是积

极有效的抗病毒治疗尤其是核苷酸类似物和干

扰素等药物在临床的大量应用, 极大地提高了

CHB患者的生活质量和生命预期. 在CHB患者

的诊治过程中, 我们应该认识到虽然核苷酸类

似物对合并有自身免疫性疾病的C H B患者安

全性较高, 但不是所有此类患者均有干扰素抗

HBV治疗的绝对禁忌证. 在知情同意情况下, 给
予部分患者合理使用干扰素不但可以抗HBV, 
还能改善并发的自身免疫性疾病. 对于确有干

扰素应用禁忌证的患者应该避免使用干扰素, 
防止合并的自身免疫性疾病恶化.  
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Abstract
AIM: To investigate the clinical and virological 
characteristics of patients with chronic hepatitis 
B (CHB) during the immune clearance or reacti-
vation phases.

METHODS: Five hundred and seventy CHB 
patients during the immune clearance or reacti-
vation phases who had a disease history of more 
than 12 mo were selected from Yan’an region in 
China. These patients were divided into three 
age groups (<20, 20-40, >40). Serum levels of 
HBV DNA and HBeAg were measured by real-
time fluorescence quantitative polymerase chain 

reaction (FQ-PCR) and time-resolved fluoroim-
munoassay (TRFIA), respectively. Serum level 
of anine aminotransferase (ALT) was also mea-
sured.

RESULTS: Patients (166/270) during the reac-
tivation phase were mostly aged above 40 years 
(166/270) and more likely to be males (P = 0.000, 
0.002). Cases with an ALT level two times less 
than the normal value accounted for consider-
able proportions in patients during the reactiva-
tion phase (12.59%, 45.93%). Patients during the 
immune clearance were distributed mainly in 
the 20-40 age group (153/300). Of 300 patients 
during the immune clearance phase who were 
followed up for more than 50 mo, 193 achieved 
spontaneous HBeAg seroconversion. Younger 
patients achieved HBeAg seroconversion in a 
shorter time than older ones (P = 0.001, 0.004).

CONCLUSION: There are significantly different 
clinical and virological characteristics among pa-
tients during immune clearance or reactivation 
in different age groups.

Key Words: Chronic hepatitis B virus infection; Im-
mune clearance; Reactivation; Clinical and virologi-
cal characteristics
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摘要
目的: 研讨慢性乙型肝炎在不同年龄阶段免
疫耐受期和复发期临床病毒学特征.

方法: 随机选取免疫清除期和复发期慢性乙
型肝炎患者570(免疫清除期患者300例和复发
期患者270例). 按年龄分为: <20岁组, 20-40岁
组, >40岁组. 用实时荧光定量聚合酶链反应
(FQ-PCR)及时间分辩荧光免疫分析(TRFIA)
技术检测其血清中HBV DNA、HBeAg含量, 
用速率法检测ALT水平. 同时对患者肝脏进行

www.wjgnet.com
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■背景资料
关于HBV临床病
毒学特征研究的
学术文章较多, 但
用HBV临床病毒
学定量指标, 分不
同年龄阶段, 对免
疫清除期和复发
期患者进行分析, 
尚未见详细报道. 

■同行评议者
杨江华 ,  副教授 , 
安徽省芜湖市皖
南医学院弋矶山
医院感染科



B型超声探查.

结果: 复发期患者主要在>40岁组(166/270), 其
比例显著高于其他组, 而且, 男性比女性比例
明显高(P  = 0.000, 0.002). 在270例复发期患者
中, ALT水平低于2倍正常值水平的患者占有
相当的比例(12.59%, 45.93%). 免疫清除期患
者主要分布于20-40岁组(153/300), 对300例免
疫清除期患者随访10-50 mo, 结果显示193例
患者实现了有效的血清转换(HbeAg-antiHBe), 
血清转换主要发生在20-40岁组(P  = 0.003, 
0.002), 而且越年轻转换时间越短(P  = 0.001, 
0.004).

结论: 在不同的年龄阶段, 免疫耐受期和复发
期存在完全不同的临床病毒学特征.

关键词: 慢性乙型肝炎; 免疫清除; 复发; 临床病毒

学特征
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0  引言

慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染

自然史一般分为4个期[1,2]免疫耐受期、免疫清

除期、非活动携带状态和复发期. 免疫耐受期, 
HBV DNA水平较高, HBeAg阳性表达, ALT水
平在正常范围. 免疫清除期, ALT水平持续或者

间断高于正常值上限, HBV DNA和HBeAg值
仍较高. 稳定期也称非活动携带状态, HBeAb阳
性表达, HBV DNA阴性, ALT水平正常. 复发期, 
ALT超出正常范围, HBV DNA升高, 有时还伴随

HBeAg阳转. 据报道[1,3], 年龄在HBV慢性感染过

程中起重要作用, 因此, 我们在不同年龄阶段从

HBV慢性感染史的角度, 通过HBV定量、HBV-
M(HBV血清标志物)定量、ALT及B超等指标, 
研究慢性乙型肝炎免疫清除期和复发期HBV临

床病毒学特征, 希望这些资料数据对对不同年

龄慢性乙型肝炎的临床预后判断能有所帮助.

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取2005-06/2010-06延安大学附

属医院感染科门诊免疫清除和复发患者570例, 
其中女268例, 男302例. 患者按年龄分为3组, 即: 
<20岁组、20-40岁组、>40岁组. ALT水平持续

或间断升高并高于正常值上限4倍以上的患者

不纳入研究范围, ALT一过性升高者(如: 劳累、
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熬夜、饮酒、使用肝脏损害药物等)也排除在

外. 所有入选病例未进行过抗病毒治疗. 无合并

其他肝炎病毒感染. 诊断符合2005-12北京公布

的《乙型肝炎防治指南》中的诊断标准. 随访观

察时间为10-60 mo. 美国PE公司Gene AmP7500
定量基因检测系统和1235 Auto DELFIA全自动

时间分辩荧光免疫分析系统定量检测HBV DNA
和HBV-M; 日立7600全自动生化分析仪检测ALT
等生化指标. HBV核酸荧光检测试剂盒, 由中山

大学达安基因诊断中心提供; 时间分辩荧光免疫

分析乙型肝炎血清标志物定量检测试剂盒, 由苏

州新波生物技术有限公司提供; ALT相关试剂, 
由北京九强生物技术有限公司提供.
1.2 方法 取患者当日空腹血, 分为3管, 分别作

HBV DNA定量, 乙型肝炎血清标志物定量, ALT
检测. 操作严格按说明书进行. 根据参考文献

[1]、试剂说明和结合本实验室的具体情况规

定检测诊断标准, 检测诊断标准见表1, 2. HBV 
DNA和HBeAg检测灵敏度分别为: 106 copies/L
和0.003 DRU/mL. ALT正常值上限为40 IU/L.

统计学处理 所有数据以mean±SD表示. 用
SPSS13.0统计软件进行卡方(chi-square test)、t
检验直线相关和线性回归分析.

2  结果

2.1 检测结果构成 免疫清除患者在各年龄组分

www.wjgnet.com

■研发前沿
慢性乙型肝炎抗
病毒治疗ALT升
高的标准和时机
存在争议, 免疫清
除期和复发期这
两类患者在特定
情况下需要抗病
毒治疗, 本课题涉
及的临床基础研
究为进一步研究
治疗标准有一定
意义. 

表  1  HbeAg和HBV DNA检测诊断标准

     
诊断水平  HBV DNA(copies/mL)   HBeAg(DRU/mL)

阴性    <103     <0.03

阳性    >103     >0.03

低水平升高      103-105       0.12-0.5

中等水平升高      105-108       0.5-2.0

高水平升高    >108       2.0-8.0

表  2  慢性乙型肝炎自然史临床诊断标准(HBV DNA取对数)

     
自然史

   HBV DNA

(copies/mL)

   HBeAg

(DRU/mL)
ALT(U/L) B超或CT

 免疫耐受期      >5 >0.03 <40 正常或不

正常
免疫清除期      >3 >0.03 >40 正常或不

正常
稳定期      <3 <0.03 <40 正常或不

正常
复发期      >3 <0.03 >40/<40 正常或不

正常
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布为: <20岁组53例; 20-40岁组153例; >40岁组

94例. 在20-40岁组, 免疫清除患者占51%, 高于

其他2组比例. 在不同年龄组, 免疫清除患者无

明显性别差异. 复发期患者在各年龄组分布为: 
<20岁组8例; 20-40岁组96例; >40岁组166例. 复
发期患者主要在>40岁组, 且男性明显多于女性 
(>40岁组: P  = 0.000; 20-40岁组: P  = 0.026; <20 
岁组: P  = 0.538, 表3). 
2.2 免疫清除期患者随访结果 300例免疫耐受期

患者随访10-60 mo. 嘱咐其尽可能避免肝脏损

害的活动(如: 劳累、熬夜、饮酒, 使用肝脏损害

药物等). 随访检测包括: HBV DNA、HBV-M、

ALT和B超或CT检测, 每3-6 mo进行1次. 结果显

示, 193例患者实现了有效的血清转换(HbeAg
到 anti-HBe). 血清转换主要发生在20-40岁组(P  
= 0.003, 0.002). 转换时间为: 5.3-33.7 mo, 不同

年龄组转换时间均值分别为: 8.87 mo±2.74 mo 
(<20岁组); 9.52 mo±3.23 mo(20-40岁组); 12.31 
mo±5.98 mo(>40岁组), 各组间有显著差异. 年
龄越大转换时间越长, 无性别差异(表4). 
2.3 复发患者ALT水平和HBV DNA载量 在ALT
水平上限1-2倍内的复发患者仍然较多(12.59%, 
45.93%). 在ALT水平<40 U/L组、40-80 U/L组、

>80 U/L组, HBV DNA载量均值分别为: 6.01±
0.6 copies/mL、6.54±0.68 copies/mL、6.85±

0.61 copies/mL, 有显著差异(P  = 0.000, 0.000、
0.000). 同时在HBV DNA和ALT之间存在正相关

(r = 0.480, P  = 0.000)和线性回归关系(b = 0.01, 
R2 = 0.23, P  = 0.000, 图1, 表5). 

3  讨论

在20-40岁组, 免疫清除患者比例明显高于其他

组, 我们以往的研究结果显示[4]免疫耐受的患者

主要分布在<20岁组, 大多数情况下, 随着青少

年年龄的增长, 他们自身的免疫系统逐渐发育

成熟, 开始清除机体HBV(机体从免疫耐受期进

入免疫清除期), 这是他们获得免疫清除能力的

主要原因. HBeAg的清除及有效地血清转换, 无
论是自发的还是抗病毒治疗形成的, 对于其预

后都非常有[5-13]. 随访300例免疫清除患者显示有

相当比例患者(193/300)实现了安全有效地血清

■创新盘点
本 研 究 在 慢 性
HBV感染自然史
的背景下, 用HBV
临床病毒学定量
指标分不同年龄
段, 分别阐明免疫
清除期和复发期
检测结果的构成
状况, 并对应其自
然史进行临床分
析. 以期望寻找较
合适的治疗时机.    

表  3  570例患者在不同年龄阶段, HBV临床检测基本特征

     
年龄组     自然史

   HBV DNA

(copies/mL)

       HBeAg

     (DRU/mL)
     ALT(U/L)

HCC/LC伴B超

或CT异常(n )
  男/女

<20岁 免疫清除期 6.46±0.62   1.15±0.272 84.70±31.46          0   25/28 

复发期 6.05±0.113 <0.03 90.63±23.45          2     3/5

20-40岁 免疫清除期 6.64±0.62   1.22±0.33 91.40±38.30          2   74/79

复发期 6.61±0.73 <0.03 71.38±32.75          4   58/38

>40岁 免疫清除期 6.77±0.56   1.28±0.21 87.50±30.97          3   41/53

复发期 6.61±0.68 <0.03 76.69±28.80          9 101/65

HCC: 肝细胞癌; LC: 肝硬化.

表  5  复发期患者ALT水平和HBV DNA载量 (n  = 270)

     
ALT(U/L)           n(%) HBV DNA(copies/mL)

<40组 12.59(34/270)       6.01±0.67b

40-80组 45.93(124/270)       6.54±0.68d

>80组 41.48(112/270)       6.85±0.61

bP <0.01 vs  ALT 40-80组和>80 U/L组; dP <0.01 vs  ALT>80 

U/L组.

表  4  免疫清除患者血清转换随访结果 (n  = 300)

     
年龄组

   血清转换前      血清转换
  合计n (%)

血清转换

男 女 男 女
         

平均时间(mo)

<20岁 25 79 21 55   40(75.5.9)b   8.87±2.74b

20-40岁 28 41 19 25 106(69.3)b   9.52±3.23b

>40岁 74 53  51 22   47(50.0) 12.31±5.98

bP<0.01 vs  >40岁组.
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转换, 而且年龄越大越不易发生转换. 这同先前

的报道稍有差异[14]. 也许对免疫清除患者抗病毒

治疗标准, 在不同年龄阶段应该有所调整. 
复发期的患者主要分布于40岁以上的人群. 

而且肝癌有9例(9/13)在>40岁组, 明显多于其他

组. 复发和肝癌患者男性明显多于女性. 也许男

性的一些不良习惯(如: 饮酒, 熬夜娱乐等)是导

致这一结果的原因, 这一推测符合先前的一些

相关报道[15,16]. 数据显示, HBV DNA(对数值)和
ALT之间存在正相关和线性回归关系, 这提示复

发期肝细胞损害与HBV DNA载量明显相关. 同
时数据显示复发患者之间特点也存在差异, 患
者间ALT水平有较大差别, 有的甚至在正常范

围. 但是长时间持续低水平HBV攻击机体, 对他

们的预后仍然不利. 也许这些患者需要更频繁

的随访(随访包括: HBV DNA载量, HBeAg定量, 
甲胎蛋白, ALT、B超或CT每3-6 mo复查1次). 鉴
于复发期患者的不同特点, 采取个体化抗病毒

治疗标准也许更好. 
据报道几个HBV基因突变(如: 基本核心启

动子T1762/A1764和前核心T1896位点突变等)与
HBeAg阴性的慢性乙型肝炎(包括复发患者)及
肝癌明显相关[17-21], 这些突变多发生在多年HBV
感染之后. 这些突变应该是病毒逃逸机体免疫的

策略, 同时也许是HBV复发的病毒学原因. 
结果显示在不同的年龄阶段, 免疫耐受期和

复发期存在完全不同的临床病毒学特征. 在HBV
自然史中, 年龄和患者患病的时间应该是重要因

素. 这两类患者在特定情况下需要抗病毒治疗, 
他们抗病毒治疗ALT升高的标准和时机是否也

应该采取个体化方案? 这需要进一步研究. 
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图  1  HBV DNA对数值和ALT间存在正相关和线性回归关系.
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中国知识资源总库收录. 2009年《世界华人消

化杂志》总被引频次3 009次, 影响因子0.625, 综
合评价总分49.4分, 分别位居内科学类48种期刊
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科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）的

第87位、第378位、第351位; 其他指标: 即年指

标0.112, 他引率0.79, 引用刊数473种, 扩散因子

15.72, 权威因子1 170.03, 被引半衰期4.0, 来源文

献量752, 文献选出率0.93, 地区分布数30, 机构

分布数30, 基金论文比0.39, 海外论文比0.01.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会议纪要. 
文稿应具科学性、先进性、可读性及实用性, 重
点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

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

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志》[ISSN 1009-3079 
(print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是
一份同行评议性和开放获取(open access, OA)的
旬刊. OA最大的优点是面向全国本领域专家及公

众开放无需注册, 免费获取PDF等格式的全文, 切
实破除了传统性期刊阻碍科学研究成果快速传

播的障碍. OA是一项真正意义上的公益性科学传

播工具, 编委、作者和读者利益的最大化的目标, 
努力推进本学科的繁荣和发展.

《世界华人消化杂志》定价56.00元, 全年

2016.00元, 邮发代号82-262, 由世界华人消化杂

志编辑部出版. 《世界华人消化杂志》主要报

道胃肠病学、肝胆病学、胰腺病学、内镜介入

与消化外科等多学科的评论及基础研究和临床

实践等各类文章, 具体内容涉及: 食管疾病, 如
反流性食管炎、Barret's食管、食管静脉曲张

和食管癌等; 胃部疾病, 胃食管反流性疾病、胃

炎、胃动力障碍、胃出血、胃癌和幽门螺杆菌

感染等; 肠道疾病, 如肠道出血、肠穿孔、肠梗

阻、肠道炎症(如IBD/CD等)、肠道感染、大肠

癌和大肠腺瘤等; 肝胆部疾病如病毒性肝炎、

肝硬化、脂肪肝、肝纤维化、肝衰竭、胆石

病、胆汁郁积、梗阻性黄疸、肝癌、胆囊癌、

胆管癌和门静脉高压等; 胰腺疾病, 如胰腺炎和

胰腺癌等; 全身性疾病涉及消化系统, 如自身免

疫性及瘀胆性疾病、腹腔疾病、消化不良和代

谢性疾病等; 以及与以上疾病相关的基因及基因

组学、微生物及分子生物学、病因学、流行病

学、免疫学、临床内外科诊断与治疗(如影像、

化疗、移植、营养等); 除以上外, 本刊也报道诊

断与筛选、内窥镜检查法、影像及先进技术.
《世界华人消化杂志》被国际检索系统

美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、
荷兰《医学文摘库/医学文摘(EMBase/Excerpta 
Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract 
Journal, AJ)》收录. 国内为中国科技论文统计与

分析期刊(科技部列选为中国科技论文统计源期

刊)、《中文核心期刊要目总览》(2008年版)内
科学类的核心期刊、《中国学术期刊评价研究

报告-RCCS权威、核心期刊排行榜与指南》和

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同行评议, 是一份
被中国科技论文
统计源核心期刊, 
中文核心期刊要
目总览收录的学
术类期刊.
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标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

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

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

1-2
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2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

《 世 界 华 人 消
化 杂 志 》 编 辑
部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-5908-0035, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾病

研究所.
3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3.11 正文标题层次 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材

料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号

一律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1
格接正文. 正文内序号连排用(1), (2), (3). 以下

逐条陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引

用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 北京报刊发
行局发行, 邮发代
号: 82-262.
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为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验方

法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, 
PubMed,《中国科技论文统计源期刊》和《中

文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 
通常应只引用与其观点或数据密切相关的国内

外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作者(列出全

体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID和

DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷
次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投
稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28 d. 所有的来

稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通过

为录用, 否则将退稿或修改后再审. 接受后的稿件

作者需缴纳稿件发表费, 文章发表后可获得1本样

刊及10套单行本(稿酬).

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

原稿连同审稿意见、编辑意见寄回给作者修

改, 而作者必须于15 d内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料寄回

编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线

办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由作者承

担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

2 0 1 0年 ,  《世界
华人消化杂志》
将坚持开放获取
(open access, OA)
的出版模式, 编辑
出版高质量文章, 
努力实现编委、
作者和读者利益
的 最 大 化 ,  努 力
推进本学科的繁
荣和发展, 向专业
化、特色化和品
牌化方向迈进.
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2011年国内国际会议预告

2011-05-27/29
第十四届中西医结合学会大肠肛门病专业委员会学术研
讨会
会议地点: 沈阳市
联系方式: gcyy88@163.com

2011-06-11/12
2011国际消化疾病论坛
会议地点: 香港
联系方式: www.iddforum.com

2011-06-16/20
第二十三次全国中西医结合消化学术会议
会议地点: 太原市
联系方式: 0351-4174328

2011-06-23/26
第十五次全国病毒性肝炎及肝病学术会议
会议地点: 沈阳市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2011-06-24/26
2011南方消化论坛暨第七届全国肠道疾病学术大会
会议地点: 广州市
联系方式: gwei203@yahoo.com.cn

2011-07-07
第八届全国大肠癌学术会议暨2011哈尔滨国际结直肠癌
外科周
会议地点: 哈尔滨市
联系方式: rainy_gg@yeah.net

2011-07-14/17
第五届地坛国际感染病会议
会议地点: 北京市
联系方式: info@bjditan.org

2011-07-22/24
第四届全国脂肪肝病专题研讨会
会议地点: 重庆市
联系方式: 010-85867619

2011-07-25/29
2011年第四届全国糖尿病及其并发症营养治疗新进展学
习班
会议地点: 上海市
联系方式: tangyan8503@yahoo.cn

2011-07-29/30
肝脏疾病转化医学论坛(长春)暨第三届长春国际肝病高
峰论坛
会议地点: 长春市
联系方式: gbgflt@yahoo.cn

2011-08-04/07
第五届中国肿瘤内科大会
会议地点: 北京市
联系方式: 010-87788701

2011-08-20/22
第十五次全国中西医结合儿科学术会议
会议地点: 兰州市
联系方式: zxyek@sina.com

2011-08-31/09-02
腹腔间室综合征的护理进展
会议地点: 延吉市
联系方式: qiyan68@126.com

2011-09
中华医学会超声医学分会第十一次全国超声医学学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: http://www.nccsum.org/

2011-09-14/17
第六届全国疑难及重症肝病大会
会议地点: 兰州市
联系方式: office@cnsld.org

2011-09-14/18
第十四届全国临床肿瘤学大会暨2011年CSCO学术年会
会议地点: 福州市
联系方式: 010-67726451

2011-09-15/18
第十三届全国肝癌学术会议
会议地点: 重庆市
联系方式: livercongress@zs-hospital.sh.cn

2011-09-16/18
第七届全国消化系统中晚期恶性肿瘤学术年会
会议地点: 济南市
联系方式: xiaohuahuiyi@126.com

2011-10-13/16
2011年亚太地区国际肿瘤生物学和医学学术会议
会议地点: 上海市
联系方式: clinimmunchina@yahoo.com

2011-10-21/23
中华医学会病理学分会第十七次学术会议
会议地点: 杭州市
联系方式: leighdai@cma.org.cn
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