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■背景资料
胆道恶性肿瘤包
括胆囊癌及来源
于胆管上皮细胞
的 胆 管 癌 .  因 其
难于早期诊断、
进展迅速、处于
复杂的解剖部位
等 特 点 ,  多 数 患
者就诊时即已失
去手术切除的机
会, 总体5年生存
率低于5%, 是长
期影响胆道恶性
肿瘤诊治效果的
关键所在. 
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Abstract
Bile duct carcinoma includes gallbladder carci-
noma and cholangiocarcinoma derived from bile 
duct epithelial cells. According to tumor loca-
tion, bile duct carcinoma can be divided into in-
trahepatic cholangiocarcinoma and extrahepatic 
cholangiocarcinoma, and the latter can be fur-
ther divided into hilar cholangiocarcinoma and 
distal cholangiocarcinoma. Most patients have 
lost the opportunities for surgical resection be-
cause of difficult early diagnosis, rapid progres-
sion and complex anatomical site. The overall 
5-year survival rate is less than 5%. In this paper, 
we describe the changes in surgical treatments 
and treatment concept for bile duct carcinoma in 
recent years.

Key Words: Bile duct carcinoma; AJCC staging; 
Surgical treatment

Wan M, Sun B, Cui YF. Bile duct carcinoma: diagnosis 
and treatment based on AJCC staging. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(34): 3471-3476

摘要
胆道恶性肿瘤包括胆囊癌及来源于胆管上皮
细胞的胆管癌, 根据肿瘤的发生部位, 胆管癌
可分为肝内胆管癌及肝外胆管癌, 后者又可分
为肝门部胆管癌(hilar cholangiocarcinoma)及
远端胆管癌(distal cholangiocarcinoma). 因其
难于早期诊断、进展迅速、处于复杂的解剖
部位等特点, 多数患者就诊时即已失去手术切
除的机会, 总体5年生存率低于5%, 这是长期
影响胆道恶性肿瘤诊治效果的关键所在. 本文
从诊断、分期、对不同分期患者外科治疗等
方面阐述胆道肿瘤近年来外科治疗方法、理
念的转变. 

关键词: 胆道恶性肿瘤; AJCC分期; 外科治疗
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0  引言

胆道恶性肿瘤包括胆囊癌及来源于胆管上皮细

胞的胆管癌, 根据肿瘤的发生部位, 胆管癌可分

为肝内胆管癌及肝外胆管癌, 后者又可分为肝

门部胆管癌(hilar cholangiocarcinoma)及远端胆

管癌(distal cholangiocarcinoma). 临床上所谓的

胆管癌即指包括上述两者的肝外胆管癌. 因其

难于早期诊断、进展迅速、处于复杂的解剖部

位等特点, 多数患者就诊时即已失去手术切除

的机会, 根治性切除率低、预后效果差, 总体5
年生存率低于5%[1], 是长期影响胆道恶性肿瘤

诊治效果的关键所在. 随着对肿瘤生物学特性

的深入发现, 以及对病历资料的广泛分析、交

流, 将胆道肿瘤进行统一的、合理的规范化临

床病理分期, 从而衡量病情、制定治疗策略及
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■研发前沿
将胆道肿瘤进行
统一的、合理的
规范化临床病理
分期, 从而衡量病
情、制定治疗策
略及评估预后, 已
达成普遍共识. 近
年来, 胆道恶性肿
瘤的诊治效果已
有所提高, 但前景
仍为严峻.

评估预后, 已达成普遍共识. 近年来, 胆道恶性

肿瘤的诊治效果已有所提高, 但前景仍为严峻. 

1  诊断

胆道癌的诊断一直是诊疗过程中的难题, 特别

是对于早期肿瘤的诊断. 大多数胆管癌患者因

肿块的部位不同, 而无特异的临床表现, 多因出

现无痛性黄疸等胆道梗阻症状而就诊. 对患者

除检测血清胆红素水平及肝功能变化外, 相关

的影像学及实验室检查是辅助诊断的主要手段, 
同时也是评价肿瘤分期, 决定治疗方式的重要

依据. 
1.1 影像学检查 超声是诊断胆道癌的常用影像

学技术之一, 具有操作简便、准确率高等优点, 
对明确胆道梗阻部位的准确性较高, 但对病变

的定性准确率较低. 彩色多普勒超声还可观察

病变血供及周围重要血管的受侵袭情况. 内镜

超声检查(endoscopic ultrasonography, EUS)技术

通过内镜将探头最大限度接近病变部位, 不受

肠内气体及患者肥胖等因素影响, 超声图像更

加清晰, 能够清晰显示胆管癌局部浸润程度, 以
及毗邻结构、远处转移等情况. 但内镜超声是

以内镜检查作为基本方法, 有一定的局限性和

风险性. 计算机X线断层摄影(computed tomogra-
phy, CT)对胆管癌的诊断准确性较高, 通常是首

选的影像学检查, CT在定性诊断方面优于超声, 
通过应用造影剂对比增强及薄层扫描, 可较好

显示肿瘤局部侵袭、淋巴结转移及胆管扩张、

周围组织转移等情况, 特别是可以准确的判断

肿瘤对肝门部重要血管的侵袭情况, 对评估肿

瘤的可切除性可靠性较高. 磁共振显像(magnetic 
resonance imaging, MRI)与CT表现相似, 能够

显示病变部位及侵袭情况. 对肝门部胆管细胞

癌的定位及定性诊断率高. 磁共振胰胆管造影

(magnetic resonance cholangiopancreatography, 
MRCP)可清晰显示梗阻部位及受累胆道的情

况, 不仅准确率高, 且为无创检查, 具有很好的

安全性. 内镜下逆行性胰胆管造影(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)及
经皮肝穿刺胆道造影(percutaneous transhepatic 
cholangiography, PTC)均属于直接胆道造影的方

法, 特点为成像显示清晰、准确, 并可利用导管

刮吸, 获得脱落细胞, 进行肿瘤细胞学检查, 对
病变诊断性高. 并且在检查诊断的同时, 可行胆

道支架、引流等治疗, 有效减轻患者症状. 但
ERCP的并发症是较为严重的问题, 包括急性

胆管炎、肝脓肿以及令人棘手的急性胰腺炎, 
给治疗增添困难, 甚至使患者失去手术治疗的

机会. 
1.2 肿瘤标志物的检查 胆管癌目前尚没有敏感

的特异性肿瘤标志物, 临床上最常用于指导诊

断的标志物包括CA19-9和CEA. 当血清CA19-9
浓度高于100 U/m L时, 其诊断胆管癌的敏感

性和特异性分别为89.0%和86.0%[2], 术后检测

CA19-9值, 可作为判断肿瘤复发的参考. CEA
最初作为结肠癌的标志物, 在其他肿瘤中CEA
也有较高表达, 单独应用于胆管癌诊断, 其敏感

性及特异性很难满意, 多联合CA19-9等检测提

高诊断准确率. 其他可选的标志物包括CA50、
CA242、CA195等. 

2  临床病理分期

规范化的肿瘤分期, 对合理选择治疗方案、评

估患者预后等方面具有重要意义. 目前, 以美国

癌症联合委员会(AJCC)与国际抗癌联盟( UICC)
推出的肿瘤TNM分期应用最为广泛, 该分期于

2010年更新至第7版, 新版中的胆囊癌、胆管癌

分期均发生了明显变化. 
2.1 胆囊癌的分期改变 最新第7版AJCC胆囊

癌分期的改变主要包括: (1)将胆囊管癌并入到

胆囊癌的范围内. (2)将淋巴结转移分为2站, 第
一站肝门区淋巴结包括胆囊管、胆总管、肝

动脉、门静脉旁淋巴结; 第二站包括腹主动脉

旁、腔静脉旁、腹腔干及肠系膜上动脉旁淋巴

结, 并将N1归入到ⅢB期, N2作为远处转移列入

ⅣB期, 说明AJCC已考虑到不同区域淋巴结转

移与患者预后的密切关系. (3)T2由6版的ⅠB期
列入新版的Ⅱ期中, 而可能切除的T3期则进入

了Ⅲ期, 最后将无法切除的T4肿瘤列入了Ⅳ期, 
新的分期能够更准确地评估手术可切除性及患

者预后. 
2.2 胆管癌的分期改变 原6版胆管癌TNM分期

将全部肝外胆管(extrahepatic bile duct)作为整体

进行统一分期. 而在新版分期当中, AJCC将肝

外胆管分为肝门部胆管(perihilar bile duct)和远

端胆管(distal bile duct), 并各自定义新的TNM
分期. 由此可见, 肝门部胆管癌与远端胆管癌在

治疗方式、预后情况上的差异, 已得到了AJCC
和UICC的广泛认可. 在第7版分期中, 远端胆管

癌沿用了6版分期, 没有明显变化. 而肝门部胆

管癌出现了明显的变化, 主要包括: (1)第6版T1
期定义为肿瘤限定在胆管内, 而T2期定义为肿
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■相关报道
Fumito等认为对
于肝门部胆管癌, 
手术切除仍是最
佳的治疗办法. 肝
大部切除以保证
切缘阴性可以改
善预后.

表  1  第6版肝外胆道肿瘤和第7版肝门胆道肿瘤AJCC分期的比较

     
                                    肝外胆道肿瘤(第6版)                             肝门胆道肿瘤(第7版)

原发肿瘤(T)

Tis 原位癌 Tis 原位癌

T1 组织学上肿瘤局限于胆管内 T1  肿瘤局限于胆管内, 侵犯至肌层或纤维组织

T2 肿瘤侵袭超过胆管壁 T2a  肿瘤侵袭超过胆管壁至周围脂肪组织

T2b 肿瘤侵犯周围肝实质

T3  肿瘤侵犯肝脏、胰腺和/或单
侧门静脉(左或右)或肝动脉
分支(左或右)

T3 肿瘤侵犯单侧门静脉或肝动脉分支

T4  肿瘤侵犯如下任何组织：门
静脉主干或其双侧的分支, 
肝总动脉或其他毗邻结构: 
结肠、胃、十二指肠或腹壁

T4   肿瘤侵犯门静脉主干或其双侧的分支, 或肝
总动脉, 或双侧二级胆管根部, 或单侧的二
级胆管根部合并对侧的门静脉或肝动脉受
侵

区域淋巴结(N) 

N0 无区域淋巴结转移

N1  区域淋巴结转移 N1  侵犯胆囊管、胆总管、肝动脉和门静脉旁
淋巴结

N2  腹主动脉旁, 腔静脉旁, 肠系膜上动脉旁和
/或腹腔动脉旁淋巴结

分期

IA期        T1 N0 M0 I期     T1 N0 M0

IB期     T2 N0 M0

IIA期    T3 N0 M0 II期    T2a-b N0 M0

IIB期    T1-3 N0 M0

III期     T4 任何 N M0 IIIA期  T3 N0 M0

IIIB期  T1-3 N1 M0

IV期    任何T 任何 N M1 IVA 期 T4 N0-1 M0

任何T IVB期 任何 T N2 M0

         任何 T 任何 N M1

瘤侵袭超过胆管, 这种定义虽然简便, 易于识记, 
但对于胆管的界限较为模糊. 新7版分期对此做

出了相应的改进, 新的T1期限定为胆管内, 包括

侵及平滑肌层或纤维组织. 而将超过胆管壁, 侵
袭至胆管周围脂肪组织的肿瘤定义为T2a期. 新
分期将侵及胆管邻近肝组织由原6版T3分期中

分离出来, 定义为T2b期, 说明肿瘤侵及肝脏与

侵及门静脉、肝动脉分支的预后情况存在差异, 
仅侵犯相邻肝实质能够达到根治性切除的目的. 
(2)与新版胆囊癌分期相同, 肝门部胆管癌也将

淋巴结转移分为2站. 并将N1列入Ⅲb期, N2作为

远处转移的标志, 列入Ⅳb期中, 强调了不同淋

巴结受累情况, 对预后的不同影响. (3)新版分期

将T3由原6版中的Ⅱ期, 列入了Ⅲ期, 而T4由第

6版中的Ⅲ期, 进入到了Ⅳ期, 这种变化, 使得各

个分期对肿瘤可切除性及预后评估的准确度有

所提高(表1). 
目前, 对于胆管癌的临床病理分期, 由于地

域、种族、文化、医疗技术方面等差异, 仍存在

较多争议, 如淋巴结分站等问题, 仍有待于更大

范围临床资料的分析和对肿瘤生物特性的研究. 

3  外科治疗

3.1 胆囊癌 胆囊癌发病率位居胆道肿瘤的首位, 
发病的高峰年龄为50岁-70岁. 患者多无特征性

的临床表现, 特别是早期病例, 多数仅有上腹痛

或不适感. 胆囊癌患者中, 同时伴有胆囊结石的

比例非常高, 故常常导致对肿瘤的漏诊. 大量研

究表明随着肿瘤T分期的增加, 肿瘤的侵袭程

度、转移情况及预后均有显著差别[3]. 故对于不

同T分期的患者, 选取合理的手术策略尤为重要. 
对于Tis/T1a的患者, 单纯胆囊切除术已可获得

满意结果. 这些早期病例多是在因良性病变而

行单纯胆囊切除术中或术后病理意外发现的, 
此时需注意胆囊管切缘的情况, 如病理回报为

阳性, 则需重新切除残端以及肝外胆道, 并行

胆肠吻合[4]. 有报道T1a期患者的淋巴结转移率

<2.5%[5], 故不推荐将淋巴结清扫作为常规术式. 
对于处于T1b期的患者, 手术方式的选择是较

为争议的. 有报道称处于该期的病例淋巴结转
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移率已达16%-24%[5-6], 淋巴血管浸润率为28%-
30%, 行单纯胆囊切除术后, 肿瘤复发率很高. 
Ouchi等[7]报道了11例T1期的胆囊癌患者, 50%
的T1b期患者出现术后复发, 但处于T1a期的患

者均无复发. Wagholiker等[8]报道了14例T1期的

胆囊癌患者, 5例复发死亡, 均为T1b期. 因此部

分学者推荐对T1b患者应行根治性胆囊切除术, 
包括胆囊切除、胆囊床2 cm范围的肝楔形切除

或解剖性Ⅳb/Ⅴ段肝切除, 以及肝门部、肝十二

指肠韧带及胰头后方的淋巴结清扫, 也常附加

肝外胆道的切除. Jensen等[6]分析了4614例胆囊

癌患者的治疗情况, 结果显示对T1b、T2期的肿

瘤, 不行淋巴结清扫的根治性切除术与单纯胆

囊切除术的生存时间无明显差异(23 mo vs  22 
mo); 而包括淋巴结清扫的根治性切除术与单纯

胆囊切除术相比, 可显著提高生存时间(123 mo 
vs  22 mo), 提示根治性切除应包括淋巴结清扫. 
但是, 同样有学者认为, 对T1b期肿瘤行单纯胆

囊切除术即已足够. Wakai等[9]分析了T1b期肿瘤

行单纯胆囊切除术的预后情况, 结果显示10年
生存率达到87%. 相对于单纯胆囊切除术, 根治

性切除术较为复杂, 手术风险大, 术后并发症及

死亡率均相对较高, 特别是对于高龄的患者, 故
对手术方式的选择应考虑个体化因素, 视具体

情况而定. 
对于T2期的肿瘤, 手术方式的选择也有争

论. T2期肿瘤不仅有较高的淋巴结转移等风险, 
并且对于绝大多数的T2期肿瘤是在单纯胆囊切

除术后, 对手术标本进行病理检查后发现的. 因
胆囊近肝的脏面没有浆膜, 故单纯胆囊切除很

难达到根治性切除的目的. 研究表明, 对T2期肿

瘤行单纯胆囊切术后, 会有35%-40%的病例发

现有残留的肿瘤组织[10]. 故根治性切除术是有必

要的. 美国国立综合癌症网络(NCCN)指南要求

对T1b、T2期肿瘤应行包括淋巴结清扫的根治

性切除术. Pilgrim等[11]总结了部分T2期患者行

单纯胆囊切除术与根治性切除术的预后对比情

况, 结果显示根治性切除术后5年生存率远高于

单纯胆囊切除. 故对于T2期的肿瘤, 根治性切除

术更为合理. 对于手术意外发现的T1、T2期肿

瘤, 再次手术行根治性切除与首次即改行根治

性手术对患者预后没有明显影响[12]. 故对于部分

患者, 可有机会转入到专科中心治疗. 
对处于T3、T4期的胆囊癌, 一般可通过影

像学检查而术前明确诊断, 多是处于Ⅲ期以上

的进展期肿瘤, 预后极差. Shih等[3]报道了60例3

期以上的胆囊癌患者, 其总体5年生存率为0. 此
类进展期的肿瘤多伴有周围脏器、血管的浸润

或淋巴结转移, 给手术切除造成极大困难, 但若

有完成根治性切除的可能, 也应积极手术治疗. 
对超半肝以上联合其他脏器扩大根治性切除的

合理性, 目前尚没有定论. 日本学者多主张扩大

性手术, 部分患者收到了良好的效果. Nakamura
等[13]报道11例行肝胰十二指肠切除术(hepato-
pancreatoduodenectomy, HPD)的患者, 手术相关

死亡率为0, 其生存时间显著优于无法切除的患

者. 彭淑牖等[14]对42例进展期胆囊癌患者行扩大

根治术, 其中18例为HPD, 术后最长存活时间已

达5年, 未见复发. 故强调对合适的病例施行扩

大根治术, 具有现实意义. 姑息性切除术适用于

无法切除的晚期患者, 包括主要病变切除, 胆道

引流, 消化道改建等. 姑息性切除对改善生存期

要优于单纯引流术. 
3.2 胆管癌 因不同胆管癌所处的解剖部位不同, 
患者临床表现、手术策略均有显著差别. 如发

生在肝内的肝内胆管癌, 亦称为周围型胆管癌, 
在胆管癌中所占的比例最小, 仅占10%-15%. 但
近年的调查表明, 肝内胆管癌的发病率在逐年

升高. 早期肝内胆管癌无明显症状, 多于体检时

发现肝内占位性病变, 其手术方式与肝细胞癌

相似. 但与之相比, 肝内胆管癌有很高的术后复

发率. Ercolani等[15]报告的肝内胆管癌术后复发

率高达44%-70%, 并推荐对复发的病例, 应积极

行再次切除等多种方式治疗, 同时报道已将复

发患者的3年生存率提高至56%. 此外, 是否将淋

巴结清扫列入肝内胆管癌的常规术式, 仍有争

议. Uenishi等[16]报告肝内胆管癌的淋巴结转移

率达到36%-62%. Choi等[17]报道64例肝内胆管癌

患者的治疗情况, 指出对没有淋巴结转移的病

例, 行淋巴结清扫对预后影响不大. 淋巴结清扫

对已有淋巴结转移的病例预后有益. 同时, 大量

的研究表明, 淋巴结转移情况是肝内胆管癌的

重要预后因素之一[1, 15-17]. 故建议应常规行淋巴

结清扫, 不仅可充分了解淋巴结受累情况, 以提

示预后、指导治疗, 同时也能够减少肿瘤复发

的可能. 
肝门部胆管癌是约占胆管癌的50%-70%, 因

其特殊的解剖部位, 肿瘤发现时多已出现周围

组织、血管等侵犯, 根治性切除的难度极高, 经
过外科医师数十载的不懈努力, 根治性切除率

虽有所提高, 但预后效果仍难以满意. 目前, 对
于肝门部胆管癌的手术方式, 各方意见已趋于

■应用要点
本 文 通 过 阐 述
2010年AJCC推出
的第7版胆道肿瘤
TNM分期中胆囊
癌、胆管癌分期
的明显变化, 对帮
助胆道恶性肿瘤
的临床治疗具有
切实的指导意义.
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一致. 基本术式包括肝部分切除, 区域淋巴结清

扫以及肝外胆道切除. 但在具体的诊治过程中, 
仍有争议, 有待共识. 首先是对梗阻性黄疸的患

者术前胆汁引流的意义, 胆汁引流可减轻黄疸, 
促进肝脏功能恢复, 有助于预防手术创伤后肝

功能衰竭. 但也同时增加了住院时间, 尤其增加

了胆道感染等危险并发症的发生. 目前仍没有

研究表明术前胆汁引流可改善患者预后. 但应

当指出, 对于无黄疸的患者, 其行肝切除术的安

全性要高于黄疸患者. 故术前胆汁引流的利弊

仍需要大样本的对照研究来明确. 对于部分进

展期的肿瘤, 需行扩大肝切除以达到根治性切

除的目的, 但术后剩余肝体积不足, 是导致手术

无法进行及术后引发肝功能衰竭的重要原因. 
1982年, Makuuchi首次术前应用门静脉栓塞技

术促使预留肝脏增生, 预防扩大肝切除术后的

肝功能衰竭, 取得良好效果[18]. Nagino对240例术

前行门静脉栓塞的患者研究表明, 门静脉栓塞

术可提高扩大肝切除术的安全性, 对改善患者

预后有潜在益处[19]. 
肝门部胆管癌外科治疗, 正呈现出手术方

式逐渐扩大, 手术禁忌不断缩小的趋势. 如联合

受累脏器的扩大切除、扩大淋巴结清扫及联合

受侵血管的切除、重建等术式正逐渐增多. 门
静脉、肝动脉受侵袭常常是根治性手术的禁忌, 
因若不切除受累血管, 便无法达到根治性切除

的目的. Ebata等[20]报道了52例联合门静脉切除

的肝门部胆管癌患者的治疗情况, 术后病理证

实肿瘤边缘距门静脉外膜平均仅437 μm±431 
μm, 若不切除门静脉, 极难达到根治性切除. 同
时提出联合门静脉切除, 并不增加手术死亡率, 
对部分患者可改善其长期预后. Miyazaki等[21]报

道了43例包括门静脉及肝动脉切除的肝门部胆

管癌患者的治疗情况, 认为联合门静脉切除有

改善患者预后的可能, 同时不增加术后并发症

的发生, 但联合肝动脉切除未证明有益. Nagino
等 [22]报道了50例同时联合门静脉、肝动脉切

除的肝门部胆管癌病例, 结果显示同时行门静

脉、肝动脉切除、重建对患者预后无明显影响, 
但报道有6人存活超过3年, 2人存活超过5年, 提
示对部分患者, 有改善长期预后的可能. 故目前

对联合血管切除的意义, 仍有待于进一步研究. 
对于有望达到根治性切除的病例, 可考虑联合

血管切除、重建, 以期最大限度的改善预后. 此
外, 针对扩大淋巴结清扫的意义, 目前仍有争议. 
Kitagawa等[23]分析了110例肝门部胆管癌病例的

淋巴结转移情况, 结果显示区域性淋巴结阳性

率为35.5%, 肠系膜上动脉淋巴结阳性率17.4%, 
腹主动脉旁淋巴结阳性率17.3%, 腹腔干旁淋巴

结阳性率为6.4%, 此研究并没有明确扩大淋巴

结清扫的意义, 但仍主张实行扩大的淋巴结清

扫, 目的在于充分了解淋巴结受累情况. Ito等[24]

分析了257例胆管癌患者的淋巴结清扫及预后

情况, 结果显示对于根治性切除的患者, 清扫淋

巴结数大于11, 具有明显的良好预后. 并提出了

肝门部胆管癌最佳的淋巴结清扫数为7, 远端胆

管癌为11. 故区域性的规范性的淋巴结清扫是必

要的, 扩大的淋巴结清扫, 目前尚未证明其有益. 
远端胆管癌的手术治疗多与胰头癌相似, 均

以胰十二指肠切除术为标准术式. 5年的总体生

存率为24%-39%[25], 与肝门部胆管癌相当, 但手

术切除率要相对较高. 对广泛侵袭的肿瘤, HPD
也常作为选择, 但手术范围大、术后肝功能衰

竭、胰瘘等并发症较多, 仅对部分患者有益. 

4  结论

多年来, 基于根治性切除是可能治愈胆道癌的

唯一方式这一理念, 使得手术切除范围不断扩

大, 根治性切除率也有所增加, 但预后效果仍十

分严峻, 仍有许多问题存在争议, 有待于治疗理

念上的进展和突破. 黄志强[26]认为要提高胆道肿

瘤患者的长期生存率, 需强调对早期病变的及

时诊断、治疗, 同时对适合的病例扩大手术范

围以增加手术的彻底性, 从而改善预后. 此外辅

助化疗药物及靶向药物的研究进展, 也有望改

善患者预后. 最新的临床药物Ⅲ期实验证明, 顺
铂联合吉非替尼应用可更加有效地增加晚期胆

道肿瘤患者的生存时间, 而不明显增加不良反

应[27]. 对胆道恶性肿瘤而言, 系统性治疗是基本

理念, 外科医师不可过度强调根治性切除的重

要性, 以避免盲目扩大手术范围. 强调对不同患者

的个体化治疗, 应用规范化的临床病理分期, 充分

考虑多种因素, 在主张积极治疗的同时, 注重治疗

效果. 只有对患者有益的治疗, 才是合理的. 
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■背景资料
胃癌是多基因疾
病 ,  手 术 及 放 疗
并不能从根本解
除 病 症 .  因 此 从
基因水平根除疾
病已经成为一种
很有前途的方法. 
N-cad是一种跨膜
蛋白, 具有细胞连
接及信号传导功
能. 目前, 已经发
现其在多种肿瘤
细胞内高表达.
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Abstract
AIM: To investigate the expression of neural 
cadherin (N-cad) and proliferating cell nuclear 
antigen (PCNA) proteins in gastric carcinoma 
and to analyze their clinical significance.

METHODS: Seventy-nine surgical specimens 
of gastric cancer, 45 paracancerous tissue speci-
mens, and 19 normal gastric mucosal tissue 
specimens were used in this study. N-cad and 
PCNA protein expression in these specimens 
was examined by immunohistochemistry. The 
correlation between the expression of N-cad and 
PCNA proteins and clinicopathologic param-
eters of gastric carcinoma was analyzed.

RESULTS: The rates of N-cad and PCNA pro-
tein overexpression in gastric carcinoma were 

78.5% (62/79) and 88.6 (70/79), respectively. 
Although there were no statistical significances 
in the rates of N-cad and PCNA protein overex-
pression between gastric carcinoma and para-
cancerous tissue, they were significantly higher 
than those in normal control tissue (both P < 
0.01). N-cad and PCNA protein overexpression 
was associated with tumor differentiation and 
TNM stage (N-cad: 62.5% vs 89.4%, 64.5% vs 
87.5%; PCNA: 83.3% vs 95.7%, 77.4% vs 95.8%, 
all P < 0.05), but not with sex, age, tumor type or 
lymph node metastasis (all P > 0.05). 

CONCLUSION: Up-regulation of N-cad and 
PCNA protein expression was observed in gas-
tric carcinoma. Detection of N-cad and PCNA 
protein expression can be used to evaluate ma-
lignant biological behavior and prognosis of 
gastric cancer.

Key Words: Neural cadherin; Proliferating cell nu-
clear antigen; Gastric cancer; Paracancerous tissue; 
Immunohistochemistry 

Han XJ, Wu KJ, Xiao Y, Sun M, Zhu YN, Zhu BX. Clinical 
significance of neural cadherin and proliferating cell 
nuclear antigen in gastric carcinoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(34): 3477-3482

摘要

目的: 研究神经性钙粘素(N-cad)和增殖细胞
核抗原(PCNA)蛋白在胃癌组织中的表达及其
临床意义.

方法: 选择手术切除的胃癌组织标本(n  = 79)
为试验组, 胃癌旁组织(n  = 45), 以及正常胃黏
膜组织(n  = 19)为对照组. 应用免疫组织化学
法检测胃癌组织、癌旁组织和正常组织中的
N-cad和PCNA基因编码蛋白的表达情况, 用
SPSS13.0统计软件对N-cad和PCNA蛋白的表
达差异及其与患者的临床病理特征进行统计
学分析.

结果: N-cad和PCNA蛋白在胃癌中阳性表达
率分别为78.5(62/79)和88.6(70/79), 与癌旁组
织(71.1, 80)比较无明显差异, 但二者与对照

■同行评议者
杜 雅 菊 ,  主 任 医
师, 哈尔滨医科大
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■研发前沿
近年来, 研究发现
N-cad在多种肿瘤
组织中存在高表
达, 目前已经成为
肿瘤研究热点

组(10.5, 15.8)比较有显著差异, 组间比较有明
显统计学差异(P <0.01). 在试验组中, N-cad和
PCNA蛋白表达与患者的年龄、性别、类型
及是否淋巴结转移均无明显统计学差异, 而
与肿瘤的分化程度及TNM分期有关(N-cad: 
62.5% vs  89.4%, 64.5% vs  87.5%; PCNA: 
83.3% vs  95.7%, 77.4% vs  95.8%, 均P <0.05).

结论: N-cad和PCNA蛋白在胃癌组织中表达
明显上调, 二者呈正相关, 可联合作为评估胃
癌恶性生物学行为和预后指标.

关键词: 神经型钙粘素; 增殖细胞核抗原; 胃癌组

织; 癌旁组织; 免疫组织化学 
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0  引言

目前, 在全世界由于癌症导致的死亡中, 胃癌

仅次于肺癌位居第2位. 而在我国, 胃癌是发病

率及死亡率最高的恶性肿瘤之一, 严重威胁着

人们的生活和健康 .  胃癌是一个多基因疾病 , 
能引起一系列遗传学改变. 神经型钙粘素(N-
cadherin, N-cad)是一种跨膜蛋白, 具有传递信号

的功能. 目前研究发现, N-cad在多种肿瘤细胞

内高表达[1,2], 参与肿瘤细胞的存活、迁移、浸

润及增殖等. 增殖细胞核抗原(proliferation cell 
nucleus antigen, PCNA)是细胞增殖活性的重要

指标. 本研究通过免疫组化检测N-cad和PCNA
在胃癌中的表达, 初步探讨二者在胃癌发生发

展中的作用及临床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2005-01-03/2011-01徐州医学院附

属医院外科手术切除并经病理确诊的胃癌组

织(n  = 79), 其中男(n  = 57), 女(n  = 22), 年龄19-
85(平均年龄为45.37±11.2)岁. 高、中分化腺癌

(n  = 32), 低分化、未分化腺癌(n  = 47); 临床和

病理上证实有区域淋巴结转移(n  = 45), 无淋巴

结转移的(n  = 34); 胃癌TNM分期按AJCC标准

(2002)组织分型采用Lauren分型方法: 肠型、弥

漫型和混合型. 收集癌旁组织(距离肿瘤边缘0.5-
1 cm, n  = 45). 镜下取手术肿瘤边缘(>5 cm)正常

组织(n  = 19)作为对照组. 兔抗人Anti-PCNA、

鼠抗人Anti-N-cad购自北京中衫金桥生物技术

有限公司; 荧光二抗FITC(山羊抗兔)、cy-3(山羊

抗鼠)、Hoechst32243均购自碧云天生物技术有

限公司; 石蜡切片机(LEICA RM2245); 荧光显微

镜(OLYMPUS MF41).
1.2 方法 
1.2.1 免疫荧光染色法: 石蜡切片、脱蜡、水化, 
PBS冲洗2×5 min; 高温2 min, 低温15 min行抗

原修复; PBS冲洗2×5 min; 10%多聚甲醛固定

10 min; 10%山羊血清封闭1 h; 加一抗N-cad 4℃
过夜; 加二抗FITC室温2 h; 加一抗PCNA 4 ℃过

夜; 加二抗Cy-3室温2 h; 加Hoechst33342室温10 
min; 封片剂封片(加抗体后的PBS冲洗省略). 对
照组一抗用PBS代替.
1.2.2 N-cad和PCNA蛋白表达荧光检测标准: 高
倍镜(400倍)下, 每个视野计数100个细胞, 每张

切片数10个视野. 荧光强度的判断标准: (-)阴性, 
细胞无荧光显色; (+)为仅能见明确可见的荧光; 
(++)为可见有明亮的荧光; (+++)为可见耀眼的

荧光.
统计学处理 数据处理运用SPSS13.0统计软

件, 比率的比较采用两样本构成比(率)比较, χ 2检

验以P <0.05为差异有统计学意义. N-cad和PCNA
蛋白表达相关性检验用Spearman相关分析, 检
验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 N-cad和PCNA在胃癌组织中的分布 胃癌组

织内高表达N-cad和PCNA, 其阳性产物N-cad表
达于胞膜和胞浆, PCNA阳性产物表达于细胞

核. 在胃癌组织(n  = 79)中, N-cad表达的阳性率

为78.5%(62/79); 在癌旁组织(n  = 5)中, N-cad表
达的阳性率为71.1%(32/45); 在对照组组织(n  = 
19)中, N-cad表达的阳性率为10.5%(2/19). 前两

组与对照组比较差异具有统计学意义(P <0.05). 
在胃癌组织(n  = 79)中PCNA表达的阳性率为

88.6%(70/79); 在癌旁组织(n  = 45)中PCNA表达

的阳性率为80%(36/45), 在对照组组织(n  = 19)
中, PCNA表达阳性率为15.8%(3/19). 前两组与

表  1  各组中N-cad和PCNA表达

     
组织类型   n

              阳性率(%)

  N-cad   PCNA

胃癌 79 62(78.5) 70(88.6)

 癌旁组织 45 32(71.1) 36(80.0)

 对照组 19   2(10.5)   3(15.8)
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■创新盘点
本研究发现在不
同胃组织内N-cad
表达不同, 同时了
解了N-cad与其他
指标的相互关系, 
揭示N-cad参与了
胃癌组织的发生
和发展过程, 并受
到其他一些指标
的影响. 

     
分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

对照组比较差异具有统计学意义(P <0.05, 表1、
图1-4).
2.2 N-cad和PCNA在胃癌组织中的表达与胃

癌临床病理特征的关系  在试验组中 ,  N-c a d
和P C N A蛋白阳性表达与患者的性别、年龄

(<60、≥60)、Lanren分型(肠型、弥漫型、混

合型)及有无淋巴转移无明显统计学意义. 但在

高、中分化胃癌组织中, N-cad阳性表达率为

62.5%, 低分化胃癌组织中, N-cad阳性表达率为

89.4%, 两组比较差异具有统计学意义(P <0.05). 
TNM分期Ⅰ、Ⅱ期胃癌组织中, N-cad阳性表达

率为64.5%, Ⅲ、Ⅳ期胃癌组织中, N-cad的阳性

表达率为87.5%, 两组比较差异具有统计学意义

(P <0.05). 在高、中分化胃癌组织中, PCNA阳

性表达率为83.3%, 低分化胃癌组织中, PCNA
阳性表达率为95.7%, 两组比较差异具有统计学

意义(P <0.05). TNM分期Ⅰ、Ⅱ期胃癌组织中, 
PCNA阳性表达率为77.4%, Ⅲ、Ⅳ期胃癌组织

中, PCNA的阳性表达率为95.8%, 两组比较差异

具有统计学意义(P <0.05, 表2, 3).
2.3 胃癌组织中N-cad与PCNA之间蛋白表达

关系 在胃组织(n  = 79)研究中发现, N-cad+、

PCNA+(n  = 60); N-cad+、PCNA-(n  = 2); N-cad-、

PCNA+(n  = 10); N-cad-、PCNA-(n  = 7). 二者之

间相关性通过Spearman检验分析发现, 胃癌组

织中N-cad与PCNA之间蛋白表达呈正相关(P  = 

0.008).

3  讨论

N-cad属于钙离子依赖性跨膜黏附蛋白超家族

一员, 在胚胎发育过程中介导细胞分离和维持

成年组织完整性上具有重要作用. 该蛋白是在

研究抗体时发现的, 是在抗细胞接触结构上的

钙离子敏感成分时所产生的一种抗体[3,4]. N-cad
最初被鉴定为神经组织内表达的细胞黏附分子, 
但是在多种非神经组织内也有表达, 如心肌、

睾丸、肾、肝、胃等组织[5]. 近年来, N-cadherin
被认为是肿瘤进展的启动子[6]和生物标志物[7], 
其在许多肿瘤如黑色素瘤、乳腺癌及前列腺癌

等中的含量与成年正常组织相比明显增高; 高
表达量的N-cadherin可以通过激活PI3K/Akt信
号通路抑制肿瘤细胞的凋亡、促进肿瘤细胞的

表  2  胃癌中N-cadherin蛋白表达与临床病理参数的关系

     
临床病理参数   n - + ++ +++ ++++ 阳性率(%)    P 值

性别

    男 57 11 8 11 15 12 51(89.5) >0.05

    女 22   6 4   6   5   4 19(86.4)

年龄(岁)

    <60 42   9 8   7   9   9 37(88.1) >0.05

    ≥60 37   8 6   9   8   6 33(89.2)

Lanren分型

    肠型 33   3 6   8   9   7 31(93.9) >0.05

    弥漫型 18   7 4   2   4   1 14(77.8)

    混合型 28   7 5   6   7   3 25(89.3)

分化程度

    高、中分化 32 12 5   6   5   4 20(62.5) <0.05

    低、未分化 47   5 7 13 13   9 42(89.4)

TNM分期

    Ⅰ Ⅱ 31 11 8   6   4   2 20(64.5) <0.05

    Ⅲ Ⅳ 48   6 8   8 14 12 42(87.5)

淋巴结转移

    有 45   8 6   9 14   8 37(82.2) >0.05

    无 34   9 6 10   6   3 25(88.2) -
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细
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正常胃组织
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图  1  各种组织中N-cad和PCNA的阳性细胞数. 
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■应用要点
本文通过免疫组
织化学观察N-cad
和 P C N A 在 不 同
胃组织内的表达, 
可推测N-cad与不
同阶段胃癌的发
生密切相关, 为进
一步的胃癌临床
治疗提供理论基
础及药物靶点. 

存活、浸润及转移[8,9]. N-cadherin作为肿瘤治疗

的靶点已经引起了相关科研工作者及药物研发

人员的关注[10]. 最近的研究表明, N-cad的错误

表达可能是乳腺癌和结肠恶化的一个标志[11,12]. 
Isabelle等[1]研究发现, N-cad在正常尿道上皮无

表达, 但在肿瘤的pT1阶段开始表达, 在pT2-pT3

50.0 mm 50.0 mm 50.0 mm 50.0 mm

A B C D

图  2  胃癌组织中N-cad和PCNA的阳性蛋白表达. A: N-cad; B: PCNA; C: Hoechst32243; D: Merge.

50.0 mm 50.0 mm

A B C D

图  3  癌旁组织中N-cad和PCNA的阳性蛋白表达. A: N-cad; B: PCNA; C: Hoechst32243; D: Merge.

50.0 mm 50.0 mm

A B C D

图  4  正常胃组织中N-cad和PCNA的阳性蛋白表达. A: N-cad; B: PCNA; C: Hoechst32243; D: Merge.

表  3  胃癌中PCNA蛋白表达与临床病理参数的关系

     
临床病理参数   n - + ++ +++ ++++ 阳性率(%)    P 值

性别

    男 57 6 9 13 15   14 51(89.5) >0.05

    女 22 3 4   6   5     4 19(86.4)

年龄(岁)

    <60 42 5 8   7 13     9 37(88.1) >0.05

    ≥60 37 4 6   9 10     8 33(89.2)

Lanren分型

    肠型 33 2 6   9   9     7 31(93.9) >0.05

    弥漫型 18 4 5   3   4     2 14(77.8)

    混合型 28 3 5   8   9     3 25(89.3)

分化程度

    高、中分化 32 7 6   8   7     4 25(83.3) <0.05

    低、未分化 47 2 5 10 11     9 45(95.7)

TNM分期

    Ⅰ Ⅱ 31 7 8   8   6     2 24(77.4) <0.05

    Ⅲ Ⅳ 48 2 7   9 15 14 46(95.8)

淋巴结转移

    有 45 5 9 10 12     9 40(88.9) >0.05

    无 34 4 6 11   8     5 30(88.2) -
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阶段表达增加. 无进展生存期和多变量分析显

示N-cad的表达对于pT1期肿瘤进展是一个独立

的预后诊断标志. 但N-cadherin在胃癌中是否表

达及其作用机制目前还不清楚, 因为目前国内

外对N-cadherin与胃癌关系的研究比较少.
胃癌的发生演变是多阶段和多基因参与的

极为复杂的过程, 与多种基因的激活或失活密

切相关. 刘伟等[13]发现, 人类抑癌基因p53在胃癌

组织内有表达, 但在癌旁非肿瘤性胃黏膜中未

见阳性表达, 初步表明p53基因在胃癌组织中的

高表达与胃癌的发生密切相关. N-cad除了具有

细胞连接作用外, 还能够进行细胞信号传导, 可
与β-catenin结合形成复合体, 介导细胞的存活、

迁移和增殖等作用[14]. 本研究发现, N-cad的表达

与患者的性别、年龄、肿瘤类型以及是否有淋

巴转移无相关性, 但与肿瘤的分期和分化程度

相关, 具有统计学意义. N-cad随着肿瘤的恶化程

度的增高表达增强, 这可能预示N-cad参与了肿

瘤细胞的侵袭和增殖等活动. 李斐等[15]的研究

也证实了N-cad的表达随着胶质瘤的恶性程度的

增高而增强; 但蒋军广等[16]在非小细胞肺癌组织

中N-cad的表达研究发现, N-cad在低级别肿瘤中

的表达强于高级别肿瘤, 具有统计学意义. 这可

能与N-cad在不同肿瘤组织内的调控机制不同有

关, 或者是存在着不同的突变株.
PCNA作为细胞增殖活性的主要指标, 与胃

癌侵袭转移及预后密切相关, 这已被国内外学

者所证实[17,18]. 本实验结果显示, N-cad与PCNA
在胃癌组织中的表达具有相关性. 

总之, 联合检测胃癌组织中N-cad和PCNA
蛋白表达有着重要的临床意义, 不仅有利于揭

示胃癌发生发展、浸润转移的机制, 为患者的

预后评价提供参考指标, 而且也为胃癌的治疗

提供新的药物靶点和基因靶点的可能.
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结直肠癌CD44+/ki-67-癌干细胞特征及其与临床病理关系
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■背景资料
当前癌症治疗的
传统手段及近年
来建立的基因治
疗、免疫治疗等, 
都无法彻底完全
杀灭肿瘤细胞, 因
为这些方法主要
是杀灭绝大多数
已经分化的肿瘤
细胞, 而那些具有
耐药性的肿瘤细
胞不能被杀灭, 这
其中包括肿瘤干
细胞.
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Abstract
AIM: To investigate the number, location, dis-
tribution and staining features of CD44+/ki-67- 

colorectal cancer stem cells and to analyze their 
relation with clinicopathological characteristics 

in patients with colorectal carcinoma.

METHODS: Streptavidin-HRP immunohisto-
chemical staining, double immunohistochemical 
staining and hematoxylin-eosin staining were 
performed to detect the expression of CD44 and 
ki-67 in 10 cases of normal mucosal tissue, 15 
cases of adenoma with atypical hyperplasia, 59 
cases of colorectal carcinoma, and human colon 
cancer cell line SW620. The number, location, 
distribution and staining features of CD44+/ki-
67- colorectal cancer stem cells were observed, 
and their relation with clinicopathological char-
acteristics was analyzed.

RESULTS: The number of CD44+/ki-67- tumor 
cells accounted for 0.1%-25.0% (average 5.82%) of 
all tumor cells, and the cells were mainly distrib-
uted in the sides of the basal membrane or com-
mon wall of glands. These cells had round or oval 
nuclei that were consistent in size, and contained 
deep stained chromatin and less cytoplasm. These 
features are consistent with those of stem cells in 
the intestinal crypts. The number of CD44+/ki-
67- tumor cells was significantly correlated with 
depth of cancer infiltration (χ2 = 1.851, P < 0.05) 
and lymph node metastasis (χ2 = -4.113, P < 0.01). 

CONCLUSION: CD44+/ki-67- are suitable specif-
ic markers for tumor stem cells and can be used 
for tumor stem cell isolation, targeted therapy, 
individualized treatment, prediction of tumor 
metastasis, and estimation of prognosis in pa-
tients with colorectal cancer. 

Key Words: Colorectal cancer; Tumor stem cells; 
Cell cycle; Immunohistochemical staining; CD44; 
Ki-67; SW620  

Han JP, Liu B, Yang YL, Su QJ, Shi M, Qian Z, Dong L, 
Zhang CL, Ha YD. Relationship between characteristics 
of CD44+/ki-67- colorectal cancer stem cells and 
clinicopathological characteristics in patients with 
colorectal cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 
19(34): 3483-3488

摘要
目的: 观察CD44+/ki-67-结直肠癌干细胞的特
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征及其与临床病理特征的关系. 

方法: 应用免疫组织化学染色、免疫组织化
学双重染色和苏木精-伊红(HE)染色, 检测10
例正常肠黏膜, 15例腺瘤, 59例结直肠癌标本
和人结肠癌细胞株SW620中CD44和ki-67的
表达, 定位CD44+/ki-67-肿瘤细胞, 观察、计
数并与对应的HE染色切片进行形态学比较, 
讨论CD44+/k i-67-癌干细胞与其临床病理特
征的关系. 

结果: CD44+/ki-67-肿瘤细胞的数量占肿瘤细
胞0.1%-25.0%, 平均5.82%, 这种细胞主要分
布在腺体基底膜侧或者在共壁腺体的共壁侧, 
呈散在分布, 核的形态较一致, 呈圆形或卵圆
形, 染色质较深, 胞浆较少, 与正常肠黏膜隐窝
底部干细胞形态较一致, 与肿瘤浸润深度(χ2 = 
1.851, P <0.05)和是否有淋巴结转移相关(χ2 = 
-4.113, P <0.01). 

结论: CD44+/ki-67-可以作为肿瘤干细胞的标
志, 这为肿瘤干细胞的分离、靶向治疗和个体
化治疗提供了可靠的分子生物学指标, 也是预
测肿瘤转移和判断患者预后的可靠指标. 

关键词: 结直肠癌; 肿瘤干细胞; 细胞周期; 免疫组

织化学染色; CD44; ki-67; SW620
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0  引言

结直肠癌是严重威胁人类生命的疾病之一, 其
发病率不断上升, 关键是临床治疗的失败, 治疗

失败的原因主要是肿瘤的转移与复发[1]. 当前癌

症治疗的传统手段及近年来建立的基因治疗、

免疫治疗等, 都无法彻底完全杀灭肿瘤细胞, 因
为这些方法主要是杀灭绝大多数已经分化的肿

瘤细胞, 而那些具有耐药性的肿瘤细胞不能被

杀灭, 这其中包括肿瘤干细胞[2-10]. 肿瘤干细胞

(tumor stem cell, CSC)理论的提出是对癌症本质

认识的一种突破, 这一假说认为肿瘤组织中存

在少量干细胞样的癌细胞亚群, 这是一类能够

分化成肿瘤的细胞, 并能维持肿瘤的异质性、

浸润等特性 ,  对肿瘤的无限增殖、发生、发

展、复发、转移起着决定性作用; CSC在临床治

疗时多处于休眠状态, 即停止于细胞周期中的

G0期, 从而得以存活[11]. 若细胞外条件适宜, 在细

胞生长和分裂信号的刺激下, 进入细胞周期, 产
生新的肿瘤细胞, 导致癌症复发. 许多研究表明, 
CD44是结直肠癌干细胞的主要标志[12], Ki-67是
细胞增殖的重要标记, 表达在G1、S、G2和M期, 
是细胞增殖的重要标志物, G0期细胞不表达[13,14]. 
本文利用免疫组织化学双染法, 标记CD44+/ki-
67-的结直肠癌干细胞, 研究他的分布特点、数

量及临床病理学特点. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-05/2010-10中国人民解放军

兰州军区兰州总医院病理科结直肠癌标本(n  = 
59), 其中男性(n  = 42), 女性(n  = 17), 平均年龄

59.7岁; 肿瘤部位: 直肠(n  = 29), 结肠(n  = 30); 肿
瘤分化程度: 高-中分化腺癌(n  = 49), 低分化腺

癌(n  = 10); 肿瘤类型: 腺癌(n  = 52), 黏液腺癌(n  
= 7); 浸润深度: 肌层(n  = 14), 外膜(n  = 45); 淋巴

结转移: 未转移(n  = 33), 转移(n  = 26); 另选取正

常肠黏膜(n  = 10), 腺瘤(n  = 15); 人结肠癌细胞

株SW620购自武汉大学典型物种保藏中心. 
1.2 方法

1.2.1 组织芯片制作: 将所有送检的结肠癌大体

标本剖开, 经10%的中性福尔马林固定6-12 h, 采
取病变部位, 脱水, 包埋, 石蜡2-3 μm切片, 进行

HE染色, 显微镜下观察、打点选样; 制作标准

2.5 cm×2 cm×1 cm大小蜡块, 利用手工组织打

孔/阵列仪进行打孔, 然后采取已选好的样本, 包
埋, 连续2-3 μm切片数张, 备用. 
1.2.2 SW620结肠癌细胞爬片: 复苏一管冻存

SW620细胞, 连续培养数代, 每一代取对数生长

期的细胞, 制成单细胞悬液后爬片, 待细胞基本

长成单层后, 经10%的中性福尔马林固定、备用. 
1.2.3 免疫组织化学染色过程: 试剂为福州迈新

生物技术开发有限公司KIT-9999, DoSPTM免疫

组化双染试剂盒, 操作步骤按试剂盒说明书进

行, PBS代替一抗作阴性对照. CD44和Ki-67鼠抗

人单克隆抗体购自美国Vector公司. 
1.2.4 结果判断: Ki-67阳性细胞的细胞核被染成

蓝黑色, CD44阳性细胞的细胞膜染成红色. 观
察瘤组织的丰富区和不同部位包括黏膜层和外

膜层癌组织; 在细胞爬片中, 选择细胞分布比较

均一, 无重叠区域; 观察10个高倍视野, 每个视

野计数200个细胞, 分别计数ki-67阳性细胞、

CD44阳性细胞、CD44+/ki-67-细胞, 计算各自的

百分比; 然后和HE染色切片进行对比, 观察数

量、位置和分布方式. 

■相关报道
B o n n e t 等 研 究
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1.2.5 主要观察指标: CD44+/ki-67-细胞的数量、

位置、分布方式及苏木精-伊红染色形态. 
统计学处理 采用Excel建立数据库, SPSS 

17.0统计软件进行统计分析, 定性资料的比较采

用χ2检验. 

2  结果

2.1 CD44及ki-67的表达 在正常肠黏膜及腺瘤

中, CD44表达阴性; 在癌组织中表达强度和数

量不一, 主要沿腺管基底侧或共壁腺体的共壁

侧分布, 呈小灶状表达(图1A). CD44在正常肠

黏膜和腺瘤中的表达与癌组织的表达, 两者存

在差异(P <0.05). 在正常肠黏膜中ki-67表达较

少, <3%, 大多位于肠黏膜隐窝底部的位置, 属于

修复性隐窝干细胞(图1B). 在腺瘤中, 表达略有

增加, 5%左右, 表达位置不一, 属于增生活跃的

细胞, 在核分裂富裕区, 表达较高; 在癌组织中, 
表达部位、数量和强度不一. ki-67在正常肠黏

膜和癌组织的表达, 两者存在差异(P <0.05); 在
腺瘤和癌组织中表达, 两者存在差异(P <0.05); 
在腺瘤和正常黏膜间的表达, 两者差异不明显

(P >0.05).  
2.2 CD44及ki-67的表达与临床病理特征的关系 
在59例结直肠癌中, CD44表达与浸润深度、淋

巴结转移有关(P <0.05), 随着癌组织的浸润深度

的增加、淋巴结转移率的增高, 其表达率增高. 
ki-67的表达与癌组织浸润深度、淋巴结转移有

关(P <0.05), 随着癌组织浸润深度的增加、淋巴

结转移率的增高, 其表达率增高(表1). 
2.3 CD44+/ki-67-肿瘤细胞与其临床病理特征的

关系 在59例结直肠癌中, CD44+/ki-67-癌细胞数

5.82%, 在具有淋巴结转移和浸润至外膜的癌组

织中表达较高, 与浸润深度、淋巴结转移有关

(P <0.05), 并呈正相关. CD44+/ki-67-肿瘤细胞主

要分布在腺体基底膜侧或者在共壁腺体的共壁

侧, 呈散在分布, 核的形态较一致, 呈圆形或卵

圆形, 胞浆较少, 与其肠黏膜隐窝底部正常干细

胞形态较一致(图1A, 表1).  
2.4 CD44与ki-67表达的关系 k i-67-的细胞中, 
CD44+的细胞占67%, CD44-的细胞占33%, 两者

具有差异(P <0.05). 

图  1  CD44及ki-67的表达(免疫组织化学双重染色×400). 
A: 结肠癌中, 箭头示CD44+/ki-67-细胞; B: 箭头示ki-67+细

胞, 位于肠黏膜隐窝底部的位置; C: 人结肠癌SW620细胞株

中, 箭头示CD44+/ki-67-细胞.

A

B

C
图  2  CD44及ki-67的表达(HE染色×400). A: 结肠癌中, 箭

头示CD44+/ki-67-细胞; B: 箭头示ki-67+细胞, 位于肠黏膜

隐窝底部的位置.

A

B
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2.5 CD44及ki-67在SW620结肠癌细胞株中的

表达 在SW620结肠癌细胞株中, CD44+细胞占

7.56%, ki-67+细胞占91.94%, ki-67-细胞占8.06%, 
C D44+/k i-67-细胞占5.68%; 我们研究发现 , 
CD44+的比率和CD44+/ki-67-细胞数比率与组织

学相比, 无差异(P >0.05), 而且比值接近. 而ki-67
的表达率组织学和细胞学有显著差异(P <0.05), 
这可能是培养细胞在爬片时, 大多处于细胞增

殖对数期所致. SW620培养细胞主要包括纤维母

细胞样(双极)细胞, 细胞核椭圆形, 胞突尖细; 类
圆形细胞和单极细胞, 细胞核圆形淡染, 有1-2个
核仁以及少量的瘤巨细胞, CD44+/ki-67-主要表

达在小圆细胞和单极细胞, 其他细胞表达甚少

(图1C, 表2).

3  讨论

CSC学说的提出及证实, 为恶性肿瘤的诊断和治

疗提供了新思路. CSC学说由Reya等[15]提出, 将
CSC定义为肿瘤中少量具有无限增殖潜能, 并驱

动肿瘤形成和生长的细胞; 研究认为CSC起源

于正常干细胞或祖细胞, 白血病的相关研究为

CSC的研究提供了有力的证据. Bonnet等[16]研

究发现白血病初始细胞表型为CD34+CD38-(正
常人造血干细胞的表型是CD34+CD38-Thy-1+ 

c-Kit+IL-3Rα-). 肺癌、卵巢癌、神经母细胞瘤

的体外培养结果也表明, 仅有0.02%-0.1%细胞

能形成克隆[17]. Haj j等[18]在乳腺癌研究中发现

200个细胞表面标志为ESA+CD44+CD24-/low 
Lin-的癌细胞能形成肿瘤, 并有很强的致瘤性, 
而1万个ESA-CD44+CD24-/low的乳腺癌细胞在

相同的时间内未形成肿瘤. 这种干细胞样特性

的肿瘤细胞, 尽管在数量上只占整个乳腺肿瘤

细胞的2%, 但其致瘤能力是其他表型肿瘤细胞

的50倍. 
CD44是细胞表面跨膜蛋白, 主要参与细胞

-细胞, 细胞-基质之间的特异性黏附. 人CD44基
因位于染色体11p, 至少由20个外显子组成, 包
括编码标准型CD44蛋白分子(CD44s)的组合型

外显子和编码变异性CD44蛋白分子(CD44v)的
v区变异性剪接外显子[19-20]. CD44可能使细胞获

得转移能力, 通过与远隔血管和淋巴管内某些

配体结合, 使转移至那里的癌细胞更稳定地寄

宿, 形成转移灶[21]. CD44最初的研究认为, 他不

仅表达于癌细胞上, 而且表达在间质细胞上, 特

表  1  结直肠癌中CD44+、 ki-67+、 ki-67- 、CD44+/ki-67-的表达及与临床病理特征的关系

     CD44 　 ki-67 　 ki-67         CD44+/ki-67-

  n  阳性 

率%
  χ2值   P值

阳性

率%
     χ2值   P值　

阴性

率%
  χ2值   P值

细胞数

比率%
  χ2值   P值

性别

    男 42   8.71   1.079 >0.05 25.28     0.625 >0.05 74.52 -0.625 >0.05 6.45 1.079 >0.05

    女 17   5.41 21.79 78.21 4.06

部位

    直肠 29   8.78   0.649 >0.05 26.90     0.775 >0.05 73.1 -0.775 >0.05 6.59 0.649 >0.05

    结肠 30   6.94 22.74 77.26 5.21

分化程度

    高-中分化 49   7.33 -0.681 >0.05 22.51   -1.610 >0.05 77.49 1.610 >0.05 5.50 -0.681 >0.05

    低分化 10   9.87 33.75 66.25 7.40

类型

    腺癌 52   6.72 -1.092 >0.05 24.04     3.130 >0.05 75.96 -3.130 >0.05 5.04 -1.092 >0.05

    黏液腺癌   6 11.33 26.83 73.17 8.50

浸润深度

    肌层 14   3.00 -2.036 <0.05 14.68     2.214 <0.05 85.32 -2,214 <0.05 1.50 1.851 <0.05

    外膜 44   8.30 28.05 71.95 6.98

淋巴结转移

    未转移 33   3.27 -4.113 <0.01   9.02 -12.609 <0.01 90.98 12.609 <0.01 2.45 -4.113 <0.01

    转移 26 13.46 43.96 56.04 10.10

表  2  SW620结肠癌细胞株中CD44及ki-67在的表达

     
组织表达率(%) CD44+ ki-67+ ki-67- CD44+/ki-67-

SW620 7.56 91.94   8.06        5.68

癌组织中 7.76 24.96 75.04        5.82

■同行评价
该文研究内容有
新意, 设计合理, 方
法及结果可靠, 结
论对癌干细胞研
究具有指导意义.
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别是在浸润的淋巴细胞上表达显著. 癌组织中

CD44高表达可能是CD44阳性细胞有较强的存

活率, 其他研究模型也证明了这一点[22]; 化疗

本身DNA受损, 受损的DNA导致细胞活素的产

生, 一些细胞活素能够诱导CD44的过多表达, 因
此就提出了这样的一个发生机制模型. 相比较

而言, P53能够抑制CD44的表达[23]. 因此, DNA
损伤从多种途径促进了CD44分子的表达水平. 
CD44也可通过MAP激酶和Ras信号途径提高细

胞再生能力[24]. 乳腺癌患者新辅助化疗前后的研

究也证明了这一点, 在接受新辅助化疗后, 通过

流式细胞仪检测CD44+CD24-细胞的比率, 结果

显示, 接受治疗者CD44+CD24-的比率较高, 而未

接受治疗者CD44+CD24-较低[25]. 在培养的乳腺

癌细胞系中, DNA损伤的细胞, CD44+CD24-表达

的细胞优先生存, CSC抵御DNA损伤而得以生

存是好的解释机制[26]. 研究发现, 在静止期的细

胞中, CD44+的细胞要比CD44-的细胞多, 这些结

果也可被解释为是细胞调节周期蛋白, 他的表

达水平在处于细胞周期和静止期细胞中不断地

波动造成[27]. 在一些培养的细胞系中, CSC标志

CD133也随着细胞周期不断的波动. 
ki-67属非组蛋白, 是一种大分子蛋白质, 由

相对分子量为345 ku和395 ku的2条多肽链组成. 
编码Ki-67的人类基因定位于第10号染色体的长

臂2区5带(10q25). Ki-67是细胞核增殖抗原, 参与

细胞的有丝分裂, 表达在G1、S、G2和M期, 是细

胞增殖的重要标志物, G0期细胞不表达. CSC多
处于静息期, 即细胞生长周期的G0期, 常规放化

疗都不易被消灭, 即使99.99%肿瘤细胞都被杀死, 
但只要有0.01%的CSC还活着, 这就成为今后肿瘤

复发的根源[28,29]. 研究表明, CSC与成体干细胞相

似, 往往在药物治疗时处于休眠状态, 即停止于

细胞周期中的G0/G1期, 从而得以存活, 并在药物

治疗后继续产生新的肿瘤细胞, 导致癌症复发
[30]. 若细胞外条件适宜, 在细胞生长和分裂信号

的刺激下, 进入细胞周期. 
本文研究中, CD44及ki-67在结直肠癌中的

表达与癌组织浸润深度及淋巴结转移明显相关, 
存在差异. G0期细胞中, CD44+的细胞要比CD44-

的细胞多. CD44+/ki-67-癌细胞数5.82%, 这种细

胞主要分布在腺体基底膜侧或者在共壁腺体的

共壁侧, 呈散在分布, 核的形态较一致, 呈圆形

或卵圆形, 胞浆较少, 与其肠黏膜隐窝底部正常

干细胞形态较一致. 在肿瘤中, 含量甚少, 大约

是0.1%-10.1%左右, 与肿瘤浸润深度及淋巴结

转移相关. 因此, CD44+/ki-67-癌细胞无论从形态

上、数量上、分布部位上, 还是从肿瘤分子标

志、临床治疗的角度方面, 更加适合作为CSC的
标志, 为CSC的分离及靶向治疗, 个体化治疗提

供了可靠的分子生物学指标, 也是预测肿瘤转

移和患者预后可靠的指标. 
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的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年12月8日; 19(34): 3489-3493
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

药物诱导自身免疫性肝炎的研究进展

张彦亮, 史会连, 陶 臻

www.wjgnet.com

®

■背景资料
药物诱导自身免
疫性肝炎近年来
国内外已有不少
相关个案报道, 深
入了解DIAIH的
流行病学现状、
病因机制、临床
表现和病理特点, 
将有助于我们加
深对其的认知, 并
为DIAIH的防治
提供依据.

张彦亮, 陶臻, 南京医科大学附属南京第一医院感染科 江苏
省南京市 210006  
史会连, 复旦大学附属华山医院感染科 上海市 200040
作者贡献分布: 本文综述由张彦亮与史会连共同完成; 陶臻审校. 
通讯作者: 陶臻, 副主任医师, 210006, 江苏省南京市长乐路68
号, 南京医科大学附属南京第一医院感染科. tz1010@126.com
电话: 025-52271468
收稿日期: 2011-07-10   修回日期: 2011-08-28
接受日期: 2011-09-05   在线出版日期: 2011-12-08

Progress in research of drug-
induced autoimmune hepatitis

Yan-Liang Zhang, Hui-Lian Shi, Zhen Tao

Yan-Liang Zhang, Zhen Tao, Department of Infectious 
Diseases, Nanjing First Hospital, Nanjing Medical Univer-
sity, Nanjing 210006, Jiangsu Province, China
Hui-Lian Shi, Department of Infectious Diseases, Huashan 
Hospital, Fudan University, Shanghai 200040, China
Correspondence to: Zhen Tao, Associate Chief Physician, 
Department of Infectious Diseases, Nanjing First Hospital, 
Nanjing Medical University, Nanjing 210006, Jiangsu Prov-
ince, China. tz1010@126.com
Received: 2011-07-10    Revised: 2011-08-28 
Accepted: 2011-09-05    Published online: 2011-12-08

Abstract
Drug-induced autoimmune hepatitis (DIAIH) 
has been reported to be caused by many drugs, 
which possesses the characteristics of both drug-
induced liver injury (DILI) and autoimmune 
hepatitis (AIH). A better understanding of the 
epidemiology, pathogenesis, pathology and 
clinical symptoms of DIAIH can help us better 
diagnose and treat this disease.

Key Words: Drugs; Autoimmune hepatitis; Patho-
genesis; Clinical symptoms

Zhang YL, Shi HL, Tao Z. Progress in research of drug-
induced autoimmune hepatitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2011; 19(34): 3489-3493

摘要
药物诱导自身免疫性肝炎(d r u g i n d u c e d 
autoimmune hepatitis, DIAIH)近年来国内外
已有不少相关个案报道, 其兼有药物性肝损
(drug induced liver injury, DILI)以及自身免疫

性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)两者之特
征, 深入了解DIAIH的流行病学现状、病因机
制、临床表现和病理特点, 将有助于我们加深
对其的认知, 并为DIAIH的防治提供依据. 

关键词: 药物; 自身免疫性肝炎; 病因机制; 临床表现
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0  引言

近年来, 药物性肝损(drug induced liver injury, 
DILI)的发病率逐年增高, 在美国, 50%以上的急

性肝功能衰竭是由药物引起的, 并为之成立了

全国性的药物性肝损伤监测网络[1]. 而在我国

有研究发现, 转氨酶升高的成人中有10%-50%
是由药物引起的. 而药物诱导自身免疫性肝炎

(drug induced autoimmune hepatitis, DIAIH)兼有

DILI及自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, 
AIH)两者的临床特征, 近年来国内外已有不少

相关个案报道, 并有学者对部分药物可能的发

病机制、临床预后作了初步的研究和探讨, 本
文就其研究进展作一综述. 

1  DIAIH定义及分类

DIAIH早在1971年即被学者Reynolds等[2]首先报

道. 但至今DIAIH发病情况尚缺乏详尽的流行

病学资料, 也未建立确切的诊断标准, 病因机制

亦不甚明确. 有学者认为DIAIH具备AIH的典型

特征, 如血清自身抗体、高丙种球蛋白血症以

及肝组织慢性纤维化改变等等[3]. 而经典的AIH
发生可能与遗传因素和环境因素的共同作用有

关, 如诱发AIH的环境因素中系药物触发自身免

疫反应而引起的肝细胞损伤, 则可称为DIAIH[4]. 
对于DIAIH的归属, DILI还是AIH? 并无明确定

论, 病因方面为药物诱导可以归于DILI, 但临床

表现又极为类似于经典AIH, 因此, 我们以为是

否可将其视作两者的交集. 
目前尚缺乏明确的DIAIH分类方法, 有学
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■相关报道
有明确证据可导
致DIAIH的药物
只 占 小 部 分 ,  其
中米诺环素和呋
喃 妥 因 是 最 常
见引起DIAIH的
药 物 ,  其 他 如 甲
基 多 巴 、 酚 丁
等 ,  而 多 数 药 物
尚未完全明确与
DIAIH相关.

者认为[5]药物诱导的慢性肝炎与AIH表现极为

相似, 可根据其将药物诱导的慢性肝炎分为4种
类型, 其中Ⅰ型慢性药物性肝炎, 此型为经典的

药物诱导的慢性肝炎, 类似Ⅰ型AIH, 现在的发

生率相当低. 目前报道有5种药物在生化、血清

和组织学特征上与AIH相似, 故此病亦称为药

物诱导的自身免疫性肝炎I型(DIAIH-1). 而Ⅱ型

慢性药物性肝炎, 常见于肼屈嗪和替尼酸等药

物, 多伴不同于DIAIH-1的自身免疫血清标志物, 
这些抗体主要直接针对细胞色素P450(CYP)亚
型, 亦称为药物诱导的自身免疫性肝炎Ⅱ型(DI-
AIH-2). 而Ⅲ型和Ⅳ型慢性药物性肝炎均不伴任

何自身免疫血清学标志, 缺乏AIH证据. 

2  DIAIH相关危险因素

DIAIH相关的危险因素众多, 为此有学者[6]提出

了潜伏因素假说: 认为一些特殊因素决定了药

物发生自身免疫性肝炎的易感性, 其中包括了

性别、HLA表型、肿瘤坏死因子α(tumor necro-
sis factor α, TNF-α)、白介素-2(interleukin-2, IL-
2)、IL-6、干扰素-γ(interferon-gamma, IFN-γ)基
因以及维生素D受体基因的遗传多态性等等, 而
这些因素作为一种潜在的机制能够被特定的药

物所激活而影响DIAIH的发生. 
年龄是发生DIAIH的危险因素之一, 老年患

者往往基础疾病多, 需长期服用多种药物治疗, 
而在生理上老年人肝脏血流量减少, 细胞色素

加氧酶的缺乏, 都势必增加DIAIH的发生风险. 
同时目前已报道的DIAIH患者中有90%为女性, 
因此性别因素也是危险因素之一, 甲基多巴引

起的DIAIH均为女性, 同时也可以观察到在女性

患者中, 发生重症肝损伤的几率往往要高于男

性[7]. 而药物的剂量也是DIAIH的危险因素, 通
过一些病例的观察可以发现药物的初始剂量以

及每日口服的剂量均与DIAIH发生相关, 而一旦

药物减量则多数能够明显改善预后. 遗传素质

也是危险因素之一, 近年来的研究表明, 特异体

质与个体的CYP2E1(P4502E1基因)、CYP2D6 
(P4502D6基因) 遗传多态性密切相关. 由于遗传

多态性的存在, 在不同的种族人群中分别表现

出对药物代谢的各种表型, 即: 强(快)代谢者、

弱(慢)代谢者、介于二者之间的中间代谢者以

及超快代谢者. 如CYP2E1多态性与异烟肼的毒

性相关, 而谷胱甘肽S-转移酶T1和M1基因多态

性则能提升氧化应激损伤程度. 其他如药物之

间的相互作用、饮酒、交叉过敏及肝药代谢等

等也都是DIAIH相关的危险因素[8,9]. 

3  DIAIH相关药物

药物诱导的慢性肝损伤已有很多个案报道, 而
有明确证据可导致DIAIH的药物只占小部分, 其
中米诺环素和呋喃妥因是最常见引起DIAIH的

药物, 其他如甲基多巴、酚丁等, 而多数药物尚

未完全明确与DIAIH相关(表1). 

4  DIAIH病因机制

DIAIH的病因机制尚不完全明确, 目前存在3种
假说: (1)半抗原学说: 药物的代谢过程中, 不稳

定的药物代谢产物可与细胞蛋白和大分子物质

结合, 产生的蛋白复合物在免疫系统中被视作

表  1  与DIAIH相关的药物及成分

     
明确相关的药物 很可能相关的药物 可能相关的药物 可能相关的成分和毒素

酚丁[10,15] 阿托伐他丁[12,21] 阿达木单抗[27]         黑升麻[35]

米诺环素[11,18] 氯苯酰吲酸[14,22] 苯扎隆[28]         大柴胡汤[36]

呋喃妥因[13,19] 双氯苯胺酚乙酸[23] 头孢氨苄[14]         石蚕属植物[37]

氟烷[16] 英利昔单抗[24,25] 非诺贝特[14]         燃脂剂[38]

甲基多巴[17] 异烟肼[14] 吲哚美辛[30]         麻黄[39]

双肼屈嗪[2] 丙基硫氧嘧啶[26] 伊马替尼[31]         三氯乙烯[40]

替尼酸[20] 美洛昔康[4]

匹莫林[32]

哌醋甲酯[33]

罂粟碱[14]

苯丙香豆素[14]

口服孕酮制剂[14]

瑞舒伐他汀[34]

特比萘芬[14]
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新的抗原, 发生免疫反应而损伤肝细胞, 导致自

身免疫性肝炎. 半抗原学说提出药物代谢产物

可作为半抗原与肝细胞表面表达的特异蛋白质

相结合成为新抗原. 如CYP, 他可以通过和药物

代谢产物的共价结合形成新抗原, 为CD4+ T细
胞所识别, 刺激其产生细胞因子, 进而激活作为

效应细胞的CD8+ T细胞, 产生细胞毒性反应, 主
要通过Fas或穿孔素介导肝细胞凋亡, 而后一些

特殊的信号激活了药物特异质反应, 其代表的

药物如氟烷、替尼酸、双肼屈嗪等[41]. (2)危险

示意学说: 在药物代谢中形成药物蛋白复合物

在肝脏中是很常见的, 但是很少导致了肝脏的

特异质药物反应, 因而药物蛋白复合物的形成

并不是这个过程的本质的决定因素. 因此一些

学者[42,43]提出了危险示意假说, 提出T细胞通过

T细胞抗原受体(T cell recepter, TCR)和抗原提

呈细胞(antigen-presenting cell, APC)表面的人类

主要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)结合, 识别外来的自然性的药物

(信号1); T细胞和APC的作用通过一些共刺激分

子, 如APC 细胞上的B7和T细胞的CD28结合细

胞被药物或者其代谢产物破坏(信号2), 信号2上
调了一些共刺激分子的表达, 出现一些细胞因

子如一些前炎症因子IL-2、TNF-α、INF-γ; 信
号3是通过Th1或者Th2细胞的直接型免疫反应. 
免疫系统只在外来抗原有危险信号时, 比如细

胞应激和死亡时触发了信号2、3, 才发生这种

免疫反应. 如果只有信号1, 机体可能耐受而不

产生这种免疫反应. (3)药理相互作用的学说: 有
些患者, 没有发现药物代谢产物和体内蛋白的

共价结合, 却出现了免疫反应. Pichler等[44]提出

了药理相互作用的学说. 本假说提出了药物和

抗原特异性免疫受体(MHC或TCR)的药理相互

作用的方式: 药物可直接连接于MHC分子, 药物

和MHC-TCR复合物通过可逆结合, T细胞受体

与MHC之间的药理学作用刺激了T细胞受体的

激活, 发生免疫反应. 这种反应方式与药理学其

他受体的活化很类似, 因而称药理相互作用学

说. 本假说是T细胞受体药物激活的替代途径, 
解释了在没有发生药物代谢、共价连接及抗原

处理时, 药物导致机体免疫反应的方式. 

5  DIAIH临床及病理特征

DIAIH兼有DILI和AIH两者的临床特征, 尤与

经典的AIH相类似. 多数DIAIH患者有乏力、

纳差、厌油、思睡、黄疸、腹部不适、腹泻及

肝脾大等临床症状, 部分患者可伴有发热、关

节痛、皮疹等肝外表现[45,46]. 有资料显示, 多数

DIAIH为成人患者, 老年人占18%, 80%-90%的

发病者为女性, 12%-28%患者可出现发热、皮

疹、嗜酸粒细胞增多等超敏反应, 96%的患者血

清可检及抗核抗体(antinuclear antibody, ANA)、
抗平滑肌抗体(anti-smooth muscle antibody, 
ASMA)等自身抗体, 而90%的患者存在高球蛋

白血症, 27%-73%的患者伴有黄疸或胆汁淤积. 
部分患者停药后可缓解, 但也有患者停药后病

情仍进展, 如果再次用药(或用同类药物)发病间

隔明显缩短. 常常在服药后隐匿发生, 一般发生

在用药2-24 mo或更长时间, 其发生与药物剂量

无关[48]. 
多数学者认为D I A I H和A I H在病理特征

方面并无显著差别. Bjornsson等[47]比较了24例
DIAIH和237例AIH患者的病理学特征, 结果发

现, DIAIH病理表现与经典的AIH基本一致, 均
为界面性肝炎 ,  均有肝门及门静脉区淋巴细

胞、浆细胞、嗜酸粒细胞局部浸润. 严重病例

的病理改变可表现为重度桥状坏死, 明显胆汁

瘀积, 淋巴细胞浸润. 在各种病理特征上两组间

无显著性差异. 也有学者[48]认为DIAIH和AIH之

间在病理方面存在不同程度的重叠, 但仍存在

差异, 单纯光镜检查区分起来存在一定困难, 电
镜检查也主要是在不同病变联合出现时才更有

价值, 药物性肝损伤通常会出现不同程度的脂

肪变, 以小泡性脂肪变为主, 尤其是具有膜包被

的小脂粒, 对于药物性肝损伤具有一定的特异

性. 药物性的肝损伤在电镜下多改变为: 肝细胞

常出现不同程度的胆汁淤积、毛细胆管扩张、

胆栓形成, 同时有巨大畸形的线粒体, 含结晶包

涵体及基质颗粒增多, 部分细胞内还可见到糖

原小体形成和脂性溶酶体等. 此外常见血窦内

枯否细胞、淋巴细胞和中性粒细胞、嗜酸粒细

胞聚集, 侵入肝细胞的常为巨噬细胞. 以上表现

的组合强烈提示为药物性肝损伤, 可能有利于

DIAIH和AIH的判断. 

6  DIAIH的治疗及预后

DIAIH的治疗首先立即停用可疑药物, 并密切

监测, 若病情继续进展, 应及时加用免疫抑制剂. 
通常对于激素的治疗敏感, 联合用药时一般采

用糖皮质激素和硫唑嘌呤治疗, 多数患者对治

疗的反应佳, 预后良好, 且没有复发的病例报道, 
极少有其引起肝硬化的病例报道, 而有报道AIH 

■应用要点
随着新药的不断
研发创制, DIAIH
的个案报道也愈
发增多, 加强其病
因机制、病理特
征等方面的研究, 
能为进一步做好
DIAIH预防、诊
断和治疗工作做
好铺垫. 
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16%-28%的病例被确诊时即有肝硬化表现, 7%-
40%的患者在将来可能进展为肝硬化, 是两者所

不同之处[47,49]. 

7  结论

DIAIH系由药物所引起, 免疫机制参与的特异质

反应. 遗传易感性与DIAIH 的发病密切相关, 常
见引起DIAIH的药物有米诺环素、呋喃妥因等, 
及时停药和加用免疫抑制剂治疗后, 多数患者可

以缓解, 并极少有复发, 但原有自身免疫病或慢

性肝病的患者则易进展为失代偿肝病. 随着新药

的不断研发创制, DIAIH相关个案报道也愈发增

多, 在今后的工作中我们应给予足够重视, 加强

病因机制、病理特征等方面的研究, 为进一步做

好DIAIH预防、诊断和治疗工作做好铺垫. 
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Abstract
AIM: To observe the effect of Yiqi Huayu Jiedu 
principle on p53 expression in chronic atrophic 
gastritis with dysplasia in rats.

METHODS: Sixty Wistar rats were randomly di-
vided into model group (n = 50) and blank group 
(n = 10). Chronic atrophic gastritis with dysplasia 
was induced in rats of the model group. At week 
28 after model induction, 30 rats in the control 
group were equally and randomly divided into 
model group, Weimeisu group and Xiaopi Gran-
ules group. Rats of each group were given the 
corresponding drug once daily. After treatment 
for 12 wk, the expression of p53 was detected by 

real-time PCR and Western blot.

RESULTS: The expression of wild-type p53 
mRNA in the Xiaopi Granules group was signif-
icantly higher than that in the control group and 
Weimeisu group (0.710 ± 0.202 vs 0.443 ± 0.081, 
0.456 ± 0.148, both P < 0.01). The protein expres-
sion of mutant p53 was significantly lower in the 
Xiaopi Granules group than in the control group 
and Weimeisu group (0.118 ± 0.040 vs 0.886 ± 
0.127, 0.350 ± 0.065, both P < 0.01).

CONCLUSION: Yiqi Huayu Jiedu principle can 
reverse gastric mucosal dysplasia possibly by 
inhibiting the mutation of p53 gene in rats with 
atrophic gastritis and dysplasia.

Key Words: Chronic atrophic gastritis with dyspla-
sia; Yiqi Huayu Jiedu principle; P53

Wei Y, Yang JX, Wang ZJ, Li J, Jiang HY, Li HX. Effect of 
Yiqi Huayu Jiedu principle on p53 expression in chronic 
atrophic gastritis with dysplasia in rats. Shijie Huaren 
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摘要
目的: 观察益气化瘀解毒法对慢性萎缩性胃
炎伴异型增生模型大鼠p53基因的影响. 

方法: Wistar大鼠60只随机分为造模组50只, 
空白组10只. 采用以MNNG为主的三因素联
合造模. 28 wk造模成功后, 将造模组剩余的
30只大鼠随机分为模型组、维酶素组、消痞
颗粒组(10只/组). 各组给予相应的药物. 每天
灌胃1次, 连续治疗12 wk后, Real-time PCR及
Western blot法对各组大鼠p53基因进行检测. 

结果: 消痞颗粒组野生型p53 mRNA表达量较
模型组和维酶素组均显著增高(0.710±0.202 
vs  0.443±0.081, 0.456±0.148, 均P <0.01); 突
变型P53蛋白表达量较模型组和维酶素组
均显著降低(0.118±0.040 vs  0.886±0.127, 
0.350±0.065, 均P <0.01). 

■同行评议者
陈 建 杰 ,  主 任 医
师, 上海中医药大
学附属曙光医院
(东部)肝病科
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■研发前沿
p53基因突变是各
种肿瘤中最常见
的基因突变类型, 
目前关于胃癌的
研究中p53也是热
点. 中医药防治胃
癌的作用机制研
究日趋广泛, 但尚
未见中医益气化
瘀解毒法对胃癌
前病变过程中p53
影响的报道. 

结论: 中医益气化瘀解毒法可以逆转胃黏膜
异型增生, 这种作用可能是通过抑制p53基因
的突变而实现的. 

关键词: 慢性萎缩性胃炎伴异型增生; 益气化瘀解

毒法; p53
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0  引言

胃癌在全球癌症病死率中排列第2位. 胃癌的

发生是一个多步骤、进行性发展的过程. 慢性

浅表性胃炎→慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic 
gastritis, CAG)→肠上皮化生→异型增生(dyspla-
sia, Dys)→胃癌的Correa模式已被广泛接受[1,2]. 
而肠上皮化生和Dys又被称为胃癌前病变(pre-
cancerous lesions of gastric cancer, PLGC), 尤其

是Dys, 轻度Dys约15%-30%会进展为重度Dys和
/或腺癌, 而重度Dys的患者有60%-80%可能发展

为胃癌[3-5]. 因此, 如何有效干预Dys, 逆转PLGC, 
阻断其向胃癌的发展, 是目前防治胃癌的研究关

键. 本研究通过建立GAG伴Dys大鼠模型, 观察

益气化瘀解毒法对Dys的干预作用, 为临床防治

PLGC, 降低胃癌的发病率提供一定的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级健康♂Wistar大鼠60只, 6 wk, 体
质量100-120 g, 由北京维通利华实验动物技术

有限公司提供. 消痞颗粒, 组方为党参、炙百

合、乌药、香橼皮、丹参、三七粉、莪术、蒲

公英、白花蛇舌草, 由北京中医药大学第三附

属医院制剂室制成含生药9 g/g的冲剂, 使用当

日配制成0.36 g/mL的药液; 维酶素, 由河北环

海药业有限公司生产, 使用当日碾成粉末状, 配
制成0.15 g/mL悬浊液, 滤去糖衣沉渣备用; N-
甲基-N'-硝基-N-亚硝基胍(MNNG), 由日本TCI
东京化成工业发展有限公司提供, 每周用去离

子水配制成1 g/L的母液, 存放于4℃冰箱备用, 
使用当日用SPF级动物饮用水稀释为120 mg/L
的溶液, 整个过程均需避光操作保存;  雷尼替

丁饲料, 盐酸雷尼替丁胶囊由赛诺菲安万特(杭
州)制药有限公司生产, 由北京科澳协力饲料有

限公司制成含0.03%雷尼替丁的颗粒状SPF级
大鼠饲料; 氨水购自北京化学试剂公司, 每日用

SPF级动物饮用水配制成0.1%的溶液. TRIzol
试剂盒(美国Invitrogen); M-MLV反转录试剂

盒、Taq DNA聚合酶、dNTP、DNA Marker (日
本Takara); SYBR Green Real time PCR Master 
mix试剂盒(瑞士Roche); 100 bp DNA Ladder(北
京全式金生物技术有限公司); P C R引物由上

海生工生物工程有限公司合成 .  蛋白质分子量

Marker(Fermentas); 一抗p53为兔单克隆抗体

(美国CST公司); 二抗为辣根酶标记山羊抗兔

IgG(北京中杉金桥生物技术有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 造模与分组: SPF级♂Wistar大鼠60只, 随
机分为2组. 10只为空白组, 给以普通饮食喂养, 
持续至实验结束. 其余50只参照相关文献[6,7]并

加以改进, 创建实验性大鼠CAG伴胃黏膜Dys
病变模型; 动物分笼饲养, 每日自由饮用浓度为

0.1%氨水溶液, 每24 h更换1次饮用水. 每日自

由进食含0.03%雷尼替丁的颗粒状SPF级大鼠饲

料. 每日予120 mg/L的MNNG溶液灌胃1次, 每
只5 mL/kg. 持续28 wk. 于实验第12、16、18、
20、22、24、26、28 wk末各随机抽检2只. 第
28 wk末造模成功后将造模后剩余的30只大鼠随

机分成3组, 每组10只, 均给予普通饮食喂养. 模
型组予生理盐水3 mL/kg、维酶素组予维酶素悬

浊液2 mL/kg(即维酶素0.3 g/kg)、消痞颗粒组予

消痞颗粒制备药液3 mL/kg(含生药9 g/kg)灌胃, 
每日1次. 治疗阶段持续12 wk. 所有大鼠于实验

第40 wk末处死. 以8%水合氯醛5 mL/kg腹腔注

射麻醉下摘离全胃, 迅速沿大弯侧剪开, 冷1‰ 
DEPC生理盐水漂洗内容物, 滤纸吸干水分, 取
胃窦部黏膜装入冻存管中, 迅速置于液氮内冷

冻, 储存于-80 ℃冰箱备用. 
1.2.2 Real-time PCR法检测野生型p53 mRNA表

达量: 提取胃组织总RNA, 反转录后进行PCR
扩增, GAPDH为内参. 引物如下: p53 Forward: 
5'-GGAGTGCAAAGAGAGCACTG-3', Reverse: 
5'-CTCATTCAGCTCTCGGAACA-3', 产物长度

134 bp; GAPDH Forward: 5'-CAACTCCCTCAA-
GATTGTCAGCAA-3', Reverse: 5'-GGCATG-
GACTGTGGTCATGA-3', 产物长度128 bp. PCR
反应条件: 94 ℃预变性15 min; 94 ℃变性15 s, 
60 ℃退火34 s, 72 ℃延伸15 s, 40 个扩增循环; 
72 ℃补循环10 min. 反应结束后由实时定量PCR
仪根据反应过程中产生的荧光信号进行数据处

理得出Ct值. 用相对定量2-ΔΔCT法分析结果. 
1.2.3 Western blot法检测突变型P53蛋白表达量: 

■相关报道
谢晶日等研究发
现, 中药欣胃颗粒
对气阴两虚挟瘀
型的胃癌前病变
有良好的疗效. 
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表  1  各组野生型p53 mRNA和突变型P53蛋白表达量 (n = 5)

     
分组 野生型p53 mRNA 突变型P53蛋白

空白组 0.811±0.270 0.058±0.047

模型组 0.443±0.081bd 0.886±0.127bd

维酶素组 0.456±0.148bd 0.350±0.065bd

消痞颗粒组 0.710±0.202 0.118±0.040

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  消痞颗粒组.

从组织中抽提蛋白质, 测定总蛋白浓度. 取40 µg
总蛋白与上样液混合、变性. 将蛋白加入点样

孔, 电泳初始电压80 V, 溴酚蓝染料的前缘进入

分离胶上缘后提高电压至100 V, 当溴酚蓝染料

到达分离胶底部时停止电泳. 恒流30 mA, 电转

90 min. 转移结束后, PVDF膜取出标记膜的方

向. 用5%TBS-T脱脂奶粉封闭, 室温振荡60 min. 
TBS-T漂洗液洗膜10 min×3次, 将膜移入杂交

袋中, 加入用适当漂洗液稀释的抗体(稀释比例

1∶1 000), 封口, 4 ℃孵育过夜; 再用大量TBS-T
漂洗液洗膜10 min×3次, 将PVDF膜移入另一

新的杂交袋, 加入漂洗液稀释的辣根过氧化物

酶标记的二抗(稀释比例1∶2 000), 37 ℃振荡60 
min. 加入显色液暗室显色, 扫描胶片, 用IPP软
件分析目的条带灰度值, 经内参β-actin校正后进

行统计学分析. 
统计学处理 采用SPSS15.0统计软件分析, 

计量数据用mean±SD表示, 组间差异用单因素

方差分析(One-Way ANOVA, LSD method), 以
P <0.05为具有统计学差异, P <0.01为具有显著统

计学差异. 

2  结果

2.1 各组野生型p53 mRNA表达量的比较 模型组

和维酶素组与空白组比较均显著降低(P  = 0.007, 
0.009); 消痞颗粒组与模型组和维酶素组比较均

显著增高(P  = 0.039, 0.049); 消痞颗粒组与空白

组比较, 无统计学差异(P  = 0.411, 表1). 
2.2 各组突变型P53蛋白表达量比较 模型组P53
蛋白表达最高, 其次是维酶素组, 消痞颗粒组p53
较前2组表达明显降低, 与空白组相接近(图1). 各
组灰度值比较, 模型组和维酶素组与空白组比

较均显著增高(P  = 0.000, 0.001); 消痞颗粒组与

模型组和维酶素组比较均显著降低(P  = 0.000, 
0.003); 消痞颗粒组与正常组无差异(P  = 0.288, 
表1). 

3  讨论

在多种基因共同作用的肿瘤形成过程中, p53是
关键的肿瘤抑制基因, 并在参与肿瘤发生发展

的多条信号通路中起主导调节作用. 作为一种

肿瘤抑制基因, p53可以诱导细胞周期停滞、

DNA修复、细胞衰老和凋亡等[8]. p53基因突变

是各种肿瘤中最常见的基因突变类型, 超过半

数的肿瘤中都包含p53基因突变, 在95%的人类

肿瘤中可发现有p53基因的突变[9]. 突变型p53不
仅导致野生型P53蛋白原有抑制肿瘤的功能丧失, 
而且也产生了新的功能, 促进了肿瘤的发展[10]. 
在某些肿瘤中, p53基因突变发生在中后期, 或在

晚期起重要作用, 导致更具侵略性和浸润性的

肿瘤形成[8]. 在胃癌组织中p53基因的突变主要

发生于外显子5-8中, 以错义突变为主. p53基因

突变见于萎缩性胃炎、肠化生及胃癌的各个阶

段, 且进展期胃癌高于早期胃癌[11]. 
PLGC属病理学名词, 中医学根据其临床表

现认为本病属于“胃脘痛”、“痞满”、“呃

逆”、“呕吐”等范畴 ,  目前多数学者认为

PLGC应归属于“痞证”来研究[12]. 由于PLGC
常为CAG进一步发展而来, 且Dys又是PLGC程
度较重的类型, 故CAG伴Dys属于痞证的后期阶

段. 痞满病程较长时, 常形成正虚邪实, 虚实夹

杂的格局. 正虚为脾胃气虚和/或阴虚, 邪实为瘀

血邪毒. 邪毒又包括热毒、气滞、湿毒等. 虚实

之间常可相互转化, 如瘀血邪毒内阻日久, 可损

伤脾胃, 致脾胃气虚; 脾胃气虚日久, 气机升降

不利, 也易产生瘀血邪毒[13-15]. 根据以上病机, 制
定本病的主要治法为益气化瘀解毒法. 在该法

指导下组方的消痞颗粒由百合乌药汤化裁而成, 
全方药物组成为党参、炙百合、乌药、丹参、

三七粉、蒲公英、白花蛇舌草、香橼皮、莪术. 
方中党参、炙百合益气养阴健脾; 丹参、三七

粉活血化瘀; 蒲公英、白花蛇舌草清热解毒化

湿; 乌药、香橼皮理气消胀; 莪术理气散结. 诸
药配伍, 补虚祛实, 标本同治, 共奏益气化瘀解

毒之功. 
本研究结果显示, 模型组野生型p53 mRNA

图  1  各组突变型P53蛋白表达量. 

空白组      模型组      维酶素组   消痞颗粒组

P53

β-actin

■应用要点
益气化瘀解毒法
可有效逆转p53基
因的突变, 提高野
生型p53 mRNA
的表达, 从而促进
p53原有抑制肿瘤
生长的作用. 这可
能是益气化瘀解
毒法逆转异型增
生, 防治胃癌前病
变, 降低胃癌发病
率的有效作用机
制之一. 
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的表达显著低于空白组, 突变型p53灰度值显著

高于空白组, 说明在Dys这种PLGC过程中也存

在着p53基因的突变, 这与其他相关文献报道一

致. 本研究结果还表明, 以中医益气化瘀解毒法

为指导组方的消痞颗粒可促进CAG伴Dys模型

大鼠野生型p53 mRNA的表达、抑制突变型P53
蛋白的表达, 这种作用与模型组和维酶素组比

较均有显著差异, 与空白组比较均无统计学差

异, 说明益气化瘀解毒法可有效逆转p53基因的

突变, 提高野生型p53 mRNA的表达, 从而促进

p53原有抑制肿瘤生长的作用. 这可能是益气化

瘀解毒法逆转Dys, 防治PLGC, 降低胃癌发病率

的有效作用机制之一. 
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艾灸对脾虚大鼠血浆β-内啡肽、胃动素、生长抑素的影响

谭 静, 常小荣, 严 洁, 易受乡, 林亚平, 岳增辉, 刘 密, 彭 艳

®

■背景资料
中 医 学 所 指 的
“脾”在现代研
究中被认为是一
个以消化为主的
多系统、多功能
的综合单位, 与神
经、内分泌及免
疫系统功能均有
密切联系, 脾虚证
则是上述综合单
位功能的减低. 对
于脾本质及脾虚
证治疗的探讨, 一
直是研究的热点. 
近年来的研究表
明, 针灸对脾虚证
治疗效果较佳. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of moxibustion on 
general symptom score, serum D-xylose and 
plasma levels of β-endorphin (β-EP), motilin 
(MTL) and somatostatin (SS) in rats with spleen 
deficiency. 

METHODS: Forty specif ic pathogen-free 
Sprague-Dawley rats were randomly divided 
into blank group, model group, mild moxibus-

tion group and ginger moxibustion group. The 
rats were injected with concentrated solution 
of rhubarb (1 mL/100 g) twice a day for 14 d 
to induce spleen deficiency. On day 7, rats in 
the mild moxibustion and ginger moxibustion 
groups received moxibustion. The changes in 
weight, appetite, and behavior of rats were ob-
served during the experimental period. Serum 
D-xylose was determined by colorimetric analy-
sis. Plasma levels of β-EP, MTL and SS were 
measured by radioimmunoassay.

RESULTS: Compared to the blank group, serum 
D-xylose and plasma β-EP and MTL decreased 
markedly while general symptom score and 
plasma SS increased significantly in the model 
group (all P < 0.01). After treatment by mild and 
ginger moxibustion, the general symptom score 
decreased markedly when compared to pretreat-
ment level (4.50 ± 1.08 vs 7.30 ± 1.16, 3.30 ± 0.94 
vs 7.60 ± 0.84, all P < 0.01) or that in the model 
group (4.50 ± 1.08 vs 10.70 ± 1.25, 3.30 ± 0.94 vs 
10.70 ± 1.25, all P < 0.01), while the content of 
serum D-xylose increased significantly (18.816 
± 2.7981 vs 14.009 ± 1.7188, 21.370 ± 1.6750 vs 
14.009 ± 1.7188, P < 0.01). These changes were 
more obvious for rats treated by ginger moxi-
bustion. Compared to the model group, the con-
tents of β-EP and MTL in the mild moxibustion 
group and ginger moxibustion group increased 
markedly (223.38 ± 50.20 vs 150.06 ± 35.97, 199.52 
± 52.88 vs 150.06 ± 35.97, P < 0.01, P < 0.05; 379.64 
± 68.06 vs 305.16 ± 51.99, 366.47 ± 41.81 vs 305.16 
± 51.99, P < 0.01, P < 0.05), while the content of 
SS decreased significantly (44.20 ± 4.06 vs 64.03 
± 19.12, 36.78 ± 8.34 vs 64.03 ± 19.12, P < 0.05, P < 
0.01).

CONCLUSION: Moxibustion can markedly 
improve general symptoms in rats with spleen 
deficiency possibly by modulating the levels of 
plasma β-EP, MTL and SS.

Key Words: Moxibustion; Spleen deficiency; 
β-endorphin; Motilin; Somatostatin
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■研发前沿
现有研究已表明, 
脑 肠 神 经 - 内 分
泌 -免疫 (NEI)网
络内的多种脑肠
肽与中医“脾”
的生理功能及脾
虚证的发生关系
密切, 运用艾灸温
中补虚治疗脾虚
证临床运用广泛, 
效果较佳; 但缺乏
实验依据, 同时对
其治疗机制的研
究有待深入探讨.

MTL and SS in rats with spleen deficiency. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(34): 3498-3502

摘要
目的: 探讨艾灸对大黄所致脾虚大鼠一般症
状、血清D-木糖(D-xylose)、血浆β-内啡肽(β-
EP)、胃动素(MTL)、生长抑素(SS)的影响.

方法: 将40只健康SD大鼠随机分为4组, 即空
白组、模型组、温和灸组、隔姜灸组. 大黄水
煎剂灌胃制作脾虚模型, 观察大鼠一般状况, 
放射免疫法测定血浆β-EP、MTL、SS的水
平, 比色分析法测定血清D-木糖水平.

结果: 与空白组比较, 模型组大鼠血清D-木
糖、血浆β-E P、M T L含量明显降低, 一般
症状积分、SS含量明显增高(P <0.01); 艾灸
后, 大鼠一般症状积分较艾灸前(4.50±1.08 
vs  7.30±1.16, 3.30±0.94 vs  7.60±0.84, 
P <0.01)、模型组(4.50±1.08 vs  10.70±1.25, 
3.30±0.94 v s  10.70±1.25, P <0.01)明显
降低 ,  差异极显著 ;  大鼠血清D-木糖增高 , 
与模型组比较差异显著 (18 .816±2 .7981 
v s  14.009±1.7188,  21.370±1.6750 v s  
14.009±1.7188, P <0.01); 以上变化均以
隔姜灸更明显(P <0.05). 与模型组比较, 艾
灸后血浆β - E P含量增加 ( 2 2 3 . 3 8±5 0 . 2 0 
v s  1 5 0 . 0 6±3 5 . 9 7 ,  1 9 9 . 5 2±5 2 . 8 8  v s  
150.06±35.97, P <0.01, P <0.05)、MTL含
量增加(379.64±68.06 v s  305.16±51.99, 
366.47±41.81 vs  305.16±51.99, P <0.01, 
P < 0 . 0 5 ) ,  S S 含量降低 ( 4 4 . 2 0±4 . 0 6  v s  
64.03±19.12, 36.78±8.34 vs  64.03±19.12, 
P <0.05, P <0.01), 但两种灸法之间未体现差异.

结论: 温和灸、隔姜灸足三里、中脘等穴均
能明显改善实验性脾虚大鼠的一般症状, 提高
血清D-木糖含量, 并以隔姜灸作用更佳; 均能
纠正脾虚时紊乱的血浆β-EP、MTL、SS的水
平, 这可能是治疗脾虚证的作用机制之一.

关键词: 灸法; 脾虚; β-内啡肽; 胃动素; 生长抑素
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0  引言

艾灸是我国一种传统疾病防治方法, 温通、补

虚的作用较佳. 在临床, 医生运用艾灸治疗脾虚

疾病获得了良效[1,2]. 自Basedovsky于1977年提出

神经内分泌免疫网络学说以来[1], 研究者将中医

学对"脾"的认识与之结合, 从脑肠神经-内分泌-
免疫(neuroendocrino-immunologic-network, NEI)
网络内多种网络介质水平的变化上对脾虚本质

进行了探讨, 成为研究新方向. 我们以往的研究

表明: 温补法对于脾虚证的治疗具有较好的疗

效[2], 而艾灸治疗作用偏于温补, 因此艾灸治疗

脾虚证的疗效是否有实验依据? 是否能在改善

脾虚动物一般症状的同时对特异性指标产生影

响? 这种影响是否与脑肠神经-内分泌-免疫网

络中有关? 不同的灸法之间是否存在差异? 因
此，本实验以大黄致脾虚模型大鼠为研究对象, 
探讨不同灸法对模型动物的一般症状、血清D-
木糖(D-xylose)、血浆β-内啡肽(β-EP)、胃动素

(motilin, MTL)、生长抑素(somatostatin, SS)含量

的影响, 进一步比较不同灸法的差异, 为艾灸治

疗脾虚证的机制研究提供实验依据, 也为艾灸

治疗脾虚证的临床和理论研究提供参考.

1  材料和方法

1.1 材料 健康SPF级SD大鼠40只, 雌雄各半, 体
质量200-250 g, 月龄3-4 mo, 购自湖南斯莱克

景达实验动物有限公司. 将大鼠随机分为空白

组、模型组、温和灸组、隔姜灸组, 每组10只. 
饲养于湖南中医药大学实验动物中心SPF级实

验动物房, 饲养温度22 ℃-25 ℃, 湿度40%-60%, 
自然采光. 20%乌拉坦、40 g/L多聚甲醛、0.9% 
NaCl(湖南中医药大学针灸生物信息分析重点

实验室配制); β-EP放射免疫试剂盒(北京海军放

免技术中心); MTL、SS放射免疫试剂盒(北京华

英生物技术研究所); TGL16M台式高速冷冻离

心机(长沙科威实业有限公司); γ-911全自动放免

计数仪(中国科技大学实业总公司); DK-8D型电

热恒温水槽(上海精宏实验设备有限公司); BD-
180S双层门卧式冷冻柜(青岛海尔冷柜总公司).
1.2 方法

1.2.1 分组及治疗: (1)空白组: 生理盐水灌胃14 
d, 余同模型组; (2)模型组: 造模14 d, 不做任何

治疗, 只做与温和灸组相同的固定, 第14天晚禁

食, 第15天取材, 取材前1 h称取体质量后以D-木
糖液(浓度3 g/100 mL, 剂量2 mL/100 g)灌胃, 第
1、7、14天行一般症状量化积分; (3)温和灸组: 
造模14 d, 第7天起施以温和灸, 具体方法如下: 2
组穴位分别是足三里、中脘穴和脾俞、胃俞穴. 
每次取1组穴, 2组交替进行. 穴位定位参考林文

■相关报道
研究发现, 壮医药
线点灸治疗脾虚
证, 可能是通过调
节 脑 - 肠 - 轴 胃 泌
素、β -内啡肽、
胃动素和生长抑
素等机制来实现, 
作用的关键性部
位可能是垂体.
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注主编《实验针灸学》常用动物穴位定位法及

拟人比照法. 足三里位于膝关节后外侧, 在腓骨

小头下约5 mm处; 中脘位于脐上约20 mm(以胸

锁联合和耻骨联合连线下1/4与上3/4交点为肚

脐); 脾俞位于第12胸椎下两旁肋间; 胃俞位于第

13胸椎下两旁肋间. 大鼠固定好后, 将艾条夹在

自制小型灸架上, 对准施灸部位, 距离约2 cm处

点燃施灸. 每天每穴连续灸30 min, 连续8 d; (4)
隔姜灸组: 造模14 d, 第7天起施以隔姜灸, 操作

时将艾炷放在厚度为3 mm, 扎有小孔的生姜片

上, 置于施灸部位, 点燃施灸. 余同温和灸组.
1.2.2 造模: 参照文献方法[3-6], 200%的大黄水浸

剂浓缩液4 ℃灌胃, 1 mL/(100 g•只), 2次/d, 制备

脾虚动物模型. 制定模型评估标准: (1)泄泻, 严
重时甚至脱肛; (2)食少纳呆; (3)消瘦, 体质量减

轻; (4)神态萎靡, 四肢不收, 毛色枯槁; (5)卷缩聚

堆; (6)易疲劳. 第(1)(2)项为主症, 第(3)-(6)项为

兼症. 具备2项主症和2项兼症时, 即可以认为脾

虚证造模成功. 所有组第14 d晚禁食1夜, 第15 d
处死并取材.
1.2.3 检测指标: 参考《脾虚证的现代研究》中

介绍的中兽医对脾虚的辨证标准, 从如下观察

脾虚大鼠的见症: 包括体质量、食量、精神、

活动动作、粪便、拉尾排便反应、悬空拉尾抵

抗力测试等. 各指标按轻、中、重给予评分并

予以积分, 其中无症状记0分, 轻度记1分, 中度

记2分, 重度记3分. 检测大鼠血浆β-EP、MTL、
SS水平.
1.2.4 检测: 用20%乌拉坦以10 mL/kg腹腔注射

麻醉. 腹主动脉采血2 mL, 立即置入预冷的含0.3 
mol/L EDTA-Na2 40 μL和抑肽酶40 μL的试管中, 
混匀, -4 ℃低温离心, 3 000 r/min, 离心15 min, 
取血浆分管保存在-40 ℃低温冰箱待测. 采血2 
mL, 离心制备血清, 低温保存待测D-xylose. 放
射免疫法测定血浆β-EP、MTL、SS含量, 比色

分析法测定血清D-xylose含量, 按药盒说明书操

作, 测定中自设质量质控管, γ-911全自动放免计

数仪自动检测.
统计学处理 所有测量数据均用mean±SD

表示, 所有资料进行正态性检验. 符合正态分布

者, 多组计量资料采用单因素方差分析(One-way 
ANOVA), 方差齐者用LSD法, 方差不齐者用

Tamhane's T2法; 不符合正态分布者采用秩和检

验. 所有数据使用SPSS 16.0 for Windows软件进

行处理. 

2  结果

2.1 一般状况 第14天时, 与空白组比较, 模型组

一般见症积分明显增高(P <0.01); 与模型组比较, 
温和灸、隔姜灸组明显降低(P <0.01); 与温和灸

组比较, 隔姜灸组降低更明显(P <0.05). 与第7天
比较, 温和灸组、隔姜灸组明显降低(P <0.01), 
模型组明显增高(P <0.01, 表1). 
2.2 对血清D-木糖的影响 第14天时, 与空白

组比较 ,  模型组血清D-木糖含量(μ g/L)降低

(14.009±1.7188, P <0.01); 与模型组比较, 温
和灸、隔姜灸组明显增高(18.816±2.7981, 
21.370±1.6750, P <0.01); 与温和灸组比较, 隔姜

灸组增高更为明显(P<0.05). 
2.3 对血浆β-EP、MTL、SS的影响 与空白组比

较, 模型组β-EP、MTL水平明显降低(P <0.01), 
SS水平显著增高(P <0.01). 与模型组比较, 温和

灸组、隔姜灸组β-EP、MTL水平增高(P <0.01; 
P <0.05), SS水平降低(P <0.05, P <0.01, 表2). 

3  讨论

脾胃学说作为中医脏象学说的核心内容之一, 
一直是人们研究的热点问题. 现代研究认为中

医学所指的“脾”应是一个以消化为主的多系

统、多功能的综合单位[7], 与神经、内分泌及免

疫系统功能均有密切联系[8], 脾虚证则源于上述

综合单位功能的减低. 随着脾虚证诊断标准的

确立, 各类脾虚证动物模型被成功复制, 对脾虚

证的研究不断地深入. 自20世纪70年代北京师

范大学生物系消化科研组首先报道了用大黄煎

剂喂饲动物制出我国第一个脾虚证动物模型, 
其后国内外不少单位进一步对大黄引起的“脾

虚”动物的机能状态、生理生化方面的改变、

免疫功能低下状态做了多方面的研究和探讨, 
被认为是稳定性最好的脾虚证模型建立方法[9]. 

自1976年, 金敬善等在探究慢性气管炎患者

的小肠吸收功能时发现许多该病患者具有脾虚

表  1  各组动物不同观察时点一般见症积分 (mean±SD)

     
分组        7 d       14 d

空白组 1.10±0.99   1.10±0.99

模型组 7.60±1.17 10.70±1.25bh

温和灸组 7.30±1.16   4.50±1.08dh

隔姜灸组 7.60±0.84   3.30±0.94deh

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  温和灸组; 
dP<0.01 vs  模型组.

■创新盘点
本实验以大黄致
脾虚模型大鼠为
研究对象, 观察不
同灸法对模型动
物的一般症状、
血清D-木糖的影
响从而探讨艾灸
对脾虚证的治疗
作用, 也观察了对
血浆β -内啡肽、
胃动素、生长抑
素的调节作用以
探讨治疗的作用
机制.
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症状, 而这些脾虚证患者尿D-xylose排泄率很低. 
此后, 他在1979年的《中华医学检验杂志》上详

细地介绍了尿中D-xylose的简易测定方法, 自此

D-xylose排泄率是脾虚证诊断的特异性指标[10]. 
D-xylose是一种五碳糖, 通常在血液中不存在, 
口服后其能像葡萄糖一样在小肠通过易化扩散

吸收入血, 吸收后在体内不被肝脏代谢, 亦不受

胰腺和甲状腺的影响, 经肾脏排出, 其吸收水平

能反映小肠的表面积及小肠的吸收功能水平[11]. 
中医认为 :  “脾主运化”、“脾开窍于

口”、“脾在志为思, 思伤脾”, “四季脾旺不

受邪”. 自1977年Basedovsky提出神经-内分泌

-免疫网络学说后, 近年来, 研究者在此基础上, 
结合中医学对“脾”的认识, 从脑肠神经-内分

泌-免疫(neuroendocrino-immunologic-network, 
N E I)网络内多种网络介质出发对脾虚证进行

了探究 ,  其中对脑肠肽的研究成为新的热点 . 
β-EP、MTL、SS作为3种重要的脑肠肽, 跟中

医“脾”的生理功能关系密切. β-EP是一种内

源性阿片样肽, 在周围系统中, 主要存在于内分

泌和旁分泌细胞, 起到发挥激素和局部递质的

作用. 在中枢系统中, 主要存在于内源性和外源

性神经元, 起到神经递质的作用, 如刺激胃酸和

十二指肠近段HCO3
-分泌, 保护胃肠黏膜细胞, 

影响胃肠运动等[12]. 另外, 有研究发现β-EP在摄

食行为的调节中起着重要作用, 如在脾虚大鼠

食欲中枢、脑室内注射微量β-EP后, 实验动物

摄食活动明显增加[13]; β-EP也具有较强免疫调

节作用, 表现为对免疫功能的双重调节. MTL是
一种由22个氨基酸残基组成的多肽, 因其能引

起胃的强烈收缩和小肠明显的分节运动, 又被

称为“饥饿激素”或“消化间期激素”. 正常

情况下, 血中MTL水平与进食和进餐的种类、

胃容量的扩大、小肠活动状态、十二指肠内酸

度及其他消化道激素的作用等因素有关. 研究

表明, MTL对消化间期移行性复合运动(migrate 

motor complex, MMC)Ⅲ期的发生起着重要的作

用[14,15], 一方面诱发胃强烈收缩和小肠明显的分

节运动, 加强回肠和结肠的运动, 对胃肠腔内容

起清扫作用; 另一方面, MMCⅢ期的出现又可激

发相应信号作用于摄食中枢, 促进摄食. 另有发

现, 脾虚时MTL含量下降明显, 运用推拿及健脾

中药可提高血中MTL的含量[16,17]. SS全称为生长

激素释放抑制激素, 他是一种由14个氨基酸组

成多肽, 广泛分布于下丘脑、胃肠道黏膜等部

位. 在消化系统中, 主要分布于肠神经系统、胃

体和胃窦黏膜内的D细胞中, 他在机体的生理作

用主要是对神经传递、腺体分泌、平滑肌收缩

等广泛抑制. 
在对灸法治疗脾虚证以及对上述指标的影

响上, 现仅有吕琳等针对壮医药线点灸疗法进

行了较为系统的研究[18-20]. 该疗法是流传于壮

族民间的传统医疗的一种外治法, 治疗时用药

液浸泡过的苎麻线点灸以刺激局部发挥经络传

导作用. 研究者采用耗气破气加饥饱失常法制

造脾虚动物模型, 通过实验认为该疗法治疗脾

虚证, 可能是通过调节脑-肠-轴胃泌素、β-内啡

肽、胃动素和生长抑素等机制来实现. 并以垂

体为新的切入点, 采用放射免疫法检测分析了

壮医药线点灸对去垂体脾虚大鼠下丘脑、血、

胃、肠生长抑素的影响, 从而推论壮医药线点

灸治疗实验性脾虚证有效调节脑肠神经-内分泌

-免疫(NEI)网络生长抑素含量的关键性部位可

能是垂体. 我们的研究则是从灸法中最为常用

的艾灸出发, 选取临床最常用的温和灸及隔姜

灸来观察其对脾虚证大鼠脾虚症状、血清D-木
糖以及血浆中β-EP、MTL、SS的影响. 在实验

中, 我们发现, 造模第3天时大鼠出现了粪便不

成形的症状; 第3-7天时, 陆续出现不同程度的

腹泻、肛周污秽、活动量减少、食量减少、体

质量减轻的症状, 第7天的一般症状积分达7.5附
近, 提示处于轻度脾虚. 实验第14天, 接受艾灸

表  2  各组动物血浆β-EP、MTL、SS浓度水平 (μg/L, mean±SD)

     
分组          β-EP            MTL          SS

空白组 227.00±55.33 389.74±56.22 30.63±13.65

模型组 150.06±35.97b 305.16±51.99b 64.03±19.12b

温和灸组 223.38±50.20d 379.64±68.06d 44.20±4.06c

隔姜灸组 199.52±52.88c 366.47±41.81c 36.78±8.34d

bP<0.01 vs  空白组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组.

■应用要点
本研究为艾灸治
疗脾虚证的机制
研究提供实验依
据 ,  也 为 艾 灸 治
疗脾虚证的临床
和理论研究提供
参考.
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治疗的大鼠虽仍有粪便不成形、食量减少、倦

怠及体质量减轻的症状, 但较第7天已明显缓解, 
较未接受治疗的模型组大鼠则症状减轻非常

显著, 这种改变以隔姜灸更为显著. 另外, 艾灸

后D-木糖水平升高同样以隔姜灸更为显著. 最
后, 我们发现, 脾虚时大鼠β-EP、MTL、SS的水

平均出现了紊乱, 表现为β-EP、MTL的骤降与

SS的骤升. 艾灸后, 上述紊乱得以调整, β-EP、
MTL水平上调与SS水平下降, 但温和灸与隔姜

灸在上述调整作用上未能体现差异. 
在实验的过程中我们遇到了一些困难, 例如

在进行隔姜灸时, 如何真正的模拟临床, 具体体

现在姜片的厚度究竟为多少? 大小为多少? 由于

缺乏统一的标准, 仅能按照人体施灸时姜片的

厚度及大小, 实验时易出现灸温不够, 施灸不均

等. 另外, 由于动物无法及时表达灸温是否过热, 
且目前尚缺乏能够便于检测穴区灸温的方法, 
因此易发生烧烫伤事件. 这些均值得我们进一

步思考和改良. 从实验结果来看, 两种灸法在对

大鼠脾虚见证的改善、D-木糖水平的调节上表

现出了差异, 且以隔姜灸为优, 与临床一般经验

相符. 但这两种灸法对脾虚大鼠血浆β-内啡肽、

胃动素、生长抑素水平的调节未能体现差异, 
这可能与样本含量较小及实验时未能理想控制

灸温有关. 另外, 由于β-EP、MTL、SS不仅分布

于血浆中, 在胃黏膜、中枢系统中亦有广泛的

分布. 以SS为例, 其在人体内广泛地分布于下丘

脑、胃肠道黏膜、胰岛和脊髓, 脾虚时该指标

在血浆中的水平改变, 尚有争论[21,22]. 因此, 为更

全面地立足于脑肠神经-内分泌-免疫网络系统

探讨艾灸治疗脾虚证可能的作用机制, 还可以

进一步观测上述指标在中枢、外周、组织等部

位以及不同时间内上述脑肠肽动态水平的改变, 
并明确改变的关键作用部位.
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■背景资料
自从1991年Dal-
lemagne和Geagea
等介绍腹腔镜胃
底折叠以来, 这种
技术逐渐应用于
治疗各种食管良
性疾病, 并取得了
良好的治疗效果.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effects of two dif-
ferent laparoscopic procedures in the manage-
ment of esophageal hiatal hernia.

METHODS: The clinical data for 129 patients 
who underwent laparoscopic surgery for esoph-
ageal hiatal hernia from March 2001 to February 
2009 at our hospital were retrospectively ana-
lyzed. All patients were divided into two groups 
based on the laparoscopic procedure used: Nis-
sen group (360° fundoplication, n = 53) or Dor 
group (anterior 180° fundoplication, n = 76).

RESULTS: All operations were performed 
smoothly. No death occurred. Thirty patients (16 
in the Nissen group and 14 in the Dor group) de-
veloped dysphagia after surgery, and 21 of them 
relieved within four months. Three patients in 
the Nissen group received esophageal dilata-
tion for persistent dysphagia. Six months later, 
six patients had recurrence. The satisfaction rate 
was 89.51%.

CONCLUSION: Laparoscopic repair of esopha-

geal hiatal hernia is an effective way to treat 
hiatal hernia. Dor anterior 180° fundoplication 
can decrease the incidence of postoperative dys-
phagia, abdominal distension and other compli-
cations, which might be caused by the Nissen 
procedure because of tighter fundoplication and 
injuries of the branches of vagus.

Key Words: Laparoscopy; Hiatal hernia; Dor fun-
doplication; Nissen fundoplication 

Wang S, Qin MF. Laparoscopic repair of esophageal hiatal 
hernia: an analysis of 129 cases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2011; 19(34): 3503-3507

摘要
目的: 探讨两种腹腔镜食管裂孔疝修补联合
胃底折叠术治疗食管裂孔疝疾病的有效性. 

方法: 回顾性分析了天津市微创外科中心于
2001-03/2009-02采用腹腔镜技术治疗的129例
食管裂孔疝患者资料. 按照术式的不同分成2
组: Nissen组53例, 采用Nissen全360°胃底折叠
术; Dor组76例, 采用Dor前180°胃底折叠术. 

结果: 手术顺利, 无死亡病例. 30例患者(N组
16例, D组14例)术后早期出现吞咽不适, 21例
4 mo内自行缓解. 3例(Nissen组)持续吞咽困难
患者半年后行内镜下食管扩张治疗. 6例疝复
发(Nissen组1例, Dor组5例). 手术总体满意率
89.15%. 

结论: 腹腔镜食管裂孔疝修补和胃底折叠术
能够有效的治疗食管裂孔疝疾病. Dor前180°
胃底折叠术能够降低Nissen全360°胃底折叠
术由于折叠过紧、迷走神经分支损伤带来的
腹胀、吞咽不畅等相关并发症的发生率, 但是
抗反流效果仍较后者为弱. 

关键词: 腹腔镜; 食管裂孔疝; D o r胃底折叠术; 

Nissen胃底折叠术

王帅, 秦鸣放. 腹腔镜食管裂孔疝修补术治疗食管裂孔疝129

例.  世界华人消化杂志  2011; 19(34): 3503-3507

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/3503.asp
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李 永 翔 ,  主 任 医
师, 安徽医科大学
第一附属医院普
外科
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■相关报道
L a f u l l a r d e 等对
1 7 8 名 患 者 施 行
Nissen胃底折叠
术, 术后5年随访, 
87%的患者反流
症状缓解, 复发率
只有1.7%; Cai等
对107例患者长达
10年的随访数据
表明, 认为Dor折
叠在手术的安全
性、满意度上与
Nissen折叠基本
相同.

摘要
目的:
方法:
结果:
结论:
.  世界华人消化杂志  2011; 19(10): 000-000

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/0000.asp

0  引言

食管裂孔疝(hiatal hernia)是一种食管良性疾病, 
其定义为部分胃底(全胃或腹腔内的其他脏器)
经食管裂孔进入胸腔从而导致一系列临床症状

的发生, 如胸骨后疼痛、返酸、烧心、吞咽困

难等, 甚至影响到心、肺等重要脏器功能. 自从

1991年Dallemagne等[1]和Geagea等[2]介绍腹腔

镜胃底折叠(laparoscopic nissen fundoplication, 
LNF)以来, 这种技术逐渐应用于治疗各种食管

良性疾病, 并取得了良好的治疗效果. 我科在

2001-03/2009-02期间, 采用腹腔镜食管裂孔疝

修补技术(laparoscopic esophageal hiatal hernia 
repair, LEHR)治疗食管裂孔疝患者129例, 取得

了良好的手术效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组129例, 男56例, 女73例. 年龄

56.3岁±32.7岁. 均存在胃食管反流症状, 且
Demeester评分>20. 其中有53例患者接受了全

360°Nissen胃底折叠术, 76例采用前180°Dor
胃底折叠术 .  入院后所有患者接受常规检查 , 
参照上述标准进行症状评分. 术前进行食管测

压、24 h食管pH值监测、上消化道造影以及胃

镜检查, 并进行分型[3]. 
1.2 方法

1.2.1 生活质量评分: 术前及术后4 mo采用问卷

调查或电话随访的形式, 对患者进行跟踪随访, 
观察主观症状的改善情况, 包括烧心、反流等

症状的改善, 患者对治疗方法的满意度等. 采用

世界卫生组织(WHO)推荐的“健康调查简易量

表”(Medical outcomes study, SF-36), 简称SF-36
测评问卷, 该量表由36个单项组成, 包括8个维

度, 均按百分制进行评分. 各维度计分采用李克

累加法, 按最后题值计算原始分数, 再以标准公

式计算转换分数, 各维度得分为0(最差)-100分
(最好) [4]. 
1.2.2 反流症状评分: 采用王其彰主编的《胃食

管反流病》中的评分标准对患者烧心、反酸、

反胃严重程度及发生频度进行临床症状评分, 
计算出每位患者的总积分[6]. 
1.2.3 手术指证: 食管裂孔疝分型为Ⅰ型合并中

重度反流性食管炎, 内科治疗效果不佳; 食管裂

孔疝分型为Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ型; 食管裂孔疝同时存

在幽门梗阻, 十二指肠淤滞、胃扭转等并发症; 
食管怀疑有癌变可能. 
1.2.4 手术: 患者取截石位. 术者站在患者两腿

之间, 面对监视器. 第一助手站在患者左侧, 持
镜者站在患者右侧. 建立气腹, 分别于右锁骨

中线肋缘下、剑突下、左锁骨中线肋缘下、

左腋前线肋缘下及脐上戳孔, 置入5个Trocar(2
个5 mm, 3个10 mm). 经脐上戳孔置入镜头, 左
锁骨中线肋缘下与剑突下戳孔为术者的主操作

孔, 左腋前线肋缘下与右锁骨中线肋缘下戳孔

为助手的辅助操作孔. 建立食管下端抗反流活

瓣. Nissen胃底在肝左外叶脏面肝胃韧带无血管

区开窗, 分离食管前面的腹膜, 充分游离食管的

侧壁及后壁. 确定左右膈脚臂位置, 判定食管裂

孔的大小、疝内容物(胃或网膜)及疝入纵膈的

途径(经食管前方、后方或随胃食管连接部疝

入). 解剖纵隔时采用钝性和超声刀解剖胸段食

管周围, 腹腔镜可跟随器械进入纵膈使看得更

清楚, 仔细剥离疝囊, 避免损伤胸膜. 使用前端

可以弯曲的Goldenfinger自食管后面穿过游离

完全的食管, 并带过牵引带. 用牵引带牵拉食管, 
暴露食管裂孔, 在食管的后方修补食管裂孔. 当
食管裂孔较大(>5 cm), 关闭膈脚臂张力大时, 间
断缝合使两侧膈脚臂靠近, 再用马蹄形补片(巴
德Crurasoft PTFE/EPTFE)作为嵌体增强修补固

定于修补处. Nissen折叠术的基本步骤是将胃底

自后向前包裹食管, 在食管前方缝合固定2-3针. 
Dor胃底折叠术的基本步骤是将胃底缝至右侧

膈肌脚, 固定2-3针. 左侧与左膈肌脚固定1-2针. 
冲洗腹腔, 检查有无其他器官损伤或活动性出

血, 退出各鞘. 其中有6名患者同时伴发胆囊结

石, 加做腹腔镜胆囊切除术. 4名患者伴发慢性

阑尾炎, 加做腹腔镜阑尾切除术. 
1.2.5 术后处理: 术后第1天拔除胃管, 术后第2天
可进水, 并逐渐过渡到流质、半流质. 术后2 wk
逐渐进食软食并持续1 mo. 1 mo后可尝试普通

饮食, 但仍建议以易消化食物为主, 细嚼慢咽, 
少食多餐. 
1.2.6 术后随访: 术后开始统计患者排气、排

便、进食的时间. 术后4-6 mo复查胃镜、上消化

道造影, 并对术后症状再次评分. 随访时间4-72 
mo, 采用问卷调查的形式对术后的长期效果进

行评价. 
统计学处理 比较观察指标用SPSS13.0软件

进行数据统计. 计量资料采用mean±SD表示, 术
前、术后评分采用t检验进行显著性差异检验. 

2  结果

2.1 术前准备 术前进行食管测压、24 h食管pH
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■创新盘点
本 文 系 统 地 对
比 了 不 同 症 状
的 食 管 裂 孔 疝
患 者 3 6 0 ° 、
180°Nissen全胃
底折叠术以及Dor
术式的术后康复
情况.

表  1  各种类型疝的统计 (n )

     
分组   n     年龄(岁)

   性别 分型[4,5]

 男 女 Ⅰ型 Ⅱ型 Ⅲ型 Ⅳ型

Nissen组 56 45.5±29.3 24 32  37   4   6   9

Dor组 73 49.7±31.2 32 41  46   8   7 12

值监测、上消化道造影以及胃镜检查, 并进行

分型, 结果如表1示. 手术步骤见图1. 
2.2 手术时间及术中失血量 N i s sen组手术时

间112.4 m i n±49.8 m i n, 术中失血量为65.0 
mL±30.4 mL, 均无输血. 无中转开腹及死亡病

例, 术后平均住院时间为4.2 d±2.7 d. Dor组手

术时间为90.2 min±42.6 min, 术中失血量为50.0 
mL±15.1 mL, 均未输血. 无中转开腹及死亡病

例. 术后平均住院时间为3.9 d±2.2 d. 
2.3 术后不良反应 术后2组患者均出现程度不同

的手术相关不良反应, 统计如表2所示. 可以看

出, 术后出现最多的不良反应为吞咽困难、进

食后腹胀、没有食欲、排气不畅、排便习惯改

变(便秘、腹泻)等. 30例(Nissen组16例, Dor组14
例)患者出现有术后早期(<1 wk)的进食吞咽困难

症状, 表现为进食半流质及固体饮食后胸骨后

有阻塞感或不适, 其中21例患者的吞咽困难症

状于4 mo以内通过调节饮食自行缓解. 3例(Nis-
sen组, 术前诊断均为巨大型食管裂孔疝)有持续

的吞咽困难存在, 胃镜证实上段食管扩张, 后于

术后6 mo在内镜下行食管水囊扩张治疗, 随访2
年, 能够进食半流质饮食. 排气不畅、进食后腹

胀也是术后比较常见的不良反应, 但术前排便

正常的患者随着肠道功能的逐渐恢复, 81%的患

者在24 h-72 h内可自行缓解. 但Nissen组仍有5
例患者4 mo后随访诉进食后腹胀, 饭前服用吗丁

啉、西沙必利等促胃动力药, 均得到一定程度缓

解. 有6例患者疝再发回院复诊, 其中Nisse组1例, 

Dor组5例, 术后胃镜显示为滑动型食管裂孔疝. 
2.4 症状评分结果 经过手术(腹腔镜食管裂孔疝

修补、胃底折叠术)治疗后, 患者的GIQLI评分

明显高于术前. 通过术后随访, 总体手术满意率

可以达到89.15%(表3). 
2.5 食管测酸、测压结果 97例患者(75.2%)完成

随访. 术后1 mo Demeester评分(mean±SD)明显

下降(术前 Nissen组为137.78±96.41; Dor组为

89.06±72.55; 术后Nissen组为10.04±6.07; Dor
组为12.54±8.72). 术后测压和测酸Demeester
评分结果显示, 两者的抗反流效果无明显差异

(P >0.05, 表4). 

3  讨论

腹腔镜治疗食管裂孔疝具有小创面、大视野的

优势, 并能进行上腹和下腹的同时操作, 使得不

同部位的手术能够一次完成(如胆囊手术、阑

尾手术、妇科手术等), 因此, 具有良好的应用

前景[7]. 
食管裂孔疝往往和胃食管反流相伴而生, 本

实验患者均有反流症状(反酸、反流、烧心、

图  1  手术过程. A: 戳孔位置; B: 显露、

缝合食管裂孔疝; C: Nissen胃底折叠术; 

D: Dor胃底折叠术.
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■同行评价
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情况, 最终认为术
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键 .  试 验 设 计 合
理, 写作规范, 且
具有很好的临床
参考价值.

胸骨后烧灼感等), 且Demeester评分>20. 目前

认为食管裂孔疝患者发生反流性食管炎的主要

机制是因为食管胃连接处解剖和生理抗反流屏

障遭到破坏, 导致食管酸廓清功能障碍, 食管黏

膜屏障功能损害及十二指肠功能出现异常. 由
于疝的存在, 膈肌脚对食管下段高压区的附加

作用丧失, LES压力区长度缩短、压力下降, 导
致LES静息压和LES腹内段严重受损, 容易导致

反流. 术前食管压力测试表明, 食管下端压力降

低、LES松弛过度是导致反流的主要原因[8]. 因
此, 建立有效的抗反流屏障是防止食管裂孔疝

患者术后并发反流性食管炎的关键. 尽管早期

还存在争议, 但目前大多数的专家学者已经对

此持支持态度[9-11]. 腹腔镜裂孔疝的修补原则与

开腹手术大致相同, 为防止反流的发生, 常常需

要进行各种角度的胃底折叠, 以期达到重建抗

反流屏障的效果. 
360°Nissen全胃底折叠术是早期抗反流手

术常用的手术方式. Lafullarde等[11]对178名患者

施行Nissen胃底折叠术, 术后5年随访, 87%的患

者反流症状缓解, 复发率只有1.7%. Zacharoulis
等[12]回顾性研究了采用腹腔镜Nissen胃底折叠

术治疗的808例反流性食管炎838次手术, 随访

2-10年发现, 手术临床疗效可靠. 越来越多的

证据表明Nissen胃底折叠术具有良好抗反流效

果, 已经成为胃底折叠术的金标准. 但是Nis-
sen360°全胃底折叠术由于食管下端胃底包绕

过于紧密, 容易造成术后食管蠕动困难, 不可避

免的出现一些较为严重的并发症[4,5,8,10], 如吞咽

困难、胸骨后阻塞感、上段食管扩张、贲门失

弛缓症等, 而且手术中为了重建康反流屏障、

包绕腹段食管, 过分游离周围组织, 有可能会

损伤迷走神经的分支, 造成术后出现嗳气、返

食、腹胀、排气不畅等胃肠道不良反应, 严重

影响了手术的满意度. 因此, 手术方式的改进迫

在眉睫. 一般认为, 早期的吞咽困难、吞咽痛、

胸骨后疼痛等可能与食管周围创面水肿相关, 
且多在术后1年左右得到一定程度的缓解[8], 但
的确仍有一部分患者术后长时间持续存在, 严
重影响到正常的生活, 以至于需要借助于内镜

治疗或者再次手术. 因此, 寻找合适的折叠角度

成为目前研究的一个发展方向. 
Dor术式[13]是一种较为宽松的折叠方法, 目

前认为具有以下优点: (1)手术容易完成, 能够缩

短手术时间, 降低术中并发症; (2)不需要分离胃

短血管; (3)能够最大程度的保留迷走神经的小

分支; (4)手术方法简单, 易于推广. 180°胃底前

折叠的Dor术式, 从生理结构上更符合人体的正

常结构, 这是因为180°部分胃底折叠术在食管

下段形成“瓣膜状”结构, 形成了单向的抗反

流活瓣, 从而保留了患者在生理状态下的呕吐

和嗳气功能. 从测酸和测压的结果上看, 2组患

者在术后短期(4 mo)指标变化上没有显著性差

异. Cai等[14]对107例患者长达10年的随访数据表

明, 认为Dor折叠在手术的安全性、满意度上与

Nissen折叠基本相同, 这同部分文献的研究结果

相似[5,10,15,16]. 但是Dor折叠就像一把双刃剑, 有
其利必然有其弊. 在我们治疗过程中, 6例存在

长期反流(>4 mo), 其中5例术前诊断为中、重

表  4  术后1 mo两组之间测压、Demeester评分结果比较

     
分组

  食管测压LESP(mmHg)            Demeester评分

   Nissen       Dor       Nissen         Dor

测量值 26.3±4.31 20.3±9.47 10.04±6.07 12.54±8.72

t值 21.82 14.37

P值 >0.05 >0.05

表  2  术后不良反应 (n )

     
         术后7 d          术后4 mo

症状 Nissen组

(n  = 56)

Dor组

(n  = 73)

Nissen组

(n  = 56)

Dor组

(n  = 73)

吞咽困难(固体)    16    14     3     0

进食后腹胀    11    13     5     0

胃液反流      6    12     1     6

食欲差    24    31     4     5

排气差      9      4     0     0

便秘      6      4     2     3

腹泻      2      0     3     2

吞咽痛      2      0     0     0

夜间咳嗽      0      1     0     0

胸骨后疼痛      1      0     0     0

表  3  术前与术后GIQLI评分的比较

     
时间       Nissen组          Dor组

术前   46.96±17.37   37.41±19.66

术后 119.20±65.78a 101.24±75.23a

t值   11.516     3.375

P值     0.017     0.032

aP<0.05 vs  术后.
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度反流的食管裂孔疝患者由于采用宽松的Dor
胃底折叠术后出现疝的复发(均为滑动性型), 术
后的食管测酸提示为轻度酸反流(Demeester评
分<35). 因此我们认为, 如果术前检查提示重度

反流且入院前长期服用抗酸药物, 测压结果显

示过度松弛的食管裂孔疝患者(Demeester评分

>200), 术式还是以Niseen为宜. 
总之, 通过手术经验的不断积累, 我们认为

腹腔镜食管裂孔疝修补术联合Dor前180°胃底

折叠术能够有效地降低Nissen全360°胃底折叠

术因为折叠过紧、迷走神经分支损伤带来的腹

胀、吞咽不畅等相关并发症的发生率, 但是从

长期随访的结果上看, 抗反流效果仍较后者为

差. 因此, 我们认为术前针对不同的患者采取正

确的手术方式是治疗成功的关键. 由于样本数

量和随访时间的限制, 本研究结果尚需进一步

完善. 
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食管癌是一种常
见的消化系恶性
肿瘤, 术后并发症
的发生率较高, 食
管癌切除术后并
发症的发生愈来
愈引起大家的重
视. 所以探讨影响
食管癌术后并发
症的主要危险因
素, 对于防止术后
并发症的发生有
着重要的意义.
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Abstract
AIM: To investigate the main risk factors for 
complications after esophagectomy for esopha-
geal cancer and to establish a logistic regression 
model to predict these complications. 

METHODS: The clinical data for patients with 
esophageal cancer patients (n = 1197) who un-
derwent esophagectomy between January 1997 
and December 2010 were analyzed retrospective-

ly. Logistic regression analysis was performed 
to investigate the risk factors for postoperative 
complications in these patients.

RESULTS: Postoperative severe complications 
were associated with age, chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD), diabetes mellitus, 
heart diseases, surgeon volume, position of the 
anastomotic stoma, operative time, blood loss, 
invasion to the adjacent organ, and TNM stage 
III. The logistic regression equation was P = 1/
[1+e(18.629-0.223X1-2.418X2-0.885X3-1.760X4-1.549X5-0.779X6-0.939X7-1.072X8-

1.195X9-0.916X10)]. The accuracy, sensitivity and speci-
ficity of the logistic model for discriminating 
testing samples were 74.0%, 67.9% and 81.8%, 
respectively.

CONCLUTION: Age, COPD, diabetes mellitus, 
heart diseases, surgeon volume, position of the 
anastomotic stoma, operative time, blood loss, 
invasion to the adjacent organ, TNM stage III 
are independent risk factors for complications 
after esophagectomy for esophageal cancer. The 
logistic regression model established based on 
these factors is reliable in predicting these com-
plications.

Key Words: Esophageal cancer; Postoperative com-
plications; Multivariate logistic models
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摘要
目的: 探讨食管癌切除术后并发症的主要危
险因索, 建立Logistic判别模型. 

方法: 1997-01/2010-12, 对食管癌切除术后患
者(n  = 1197)的临床资料进行回顾性分析, 用
Logistic回归分析研究术后并发症发生的相关
因素. 

■同行评议者
肖恩华, 教授, 中
南大学湘雅二医
院放射教研室
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■相关报道
Pernilla等在研究
中发现医师手术
例数与食管癌术
后并发症关系密
切, Simon等的研
究中显示食管癌
切除术后并发症
和手术时间过长
密切相关.

结果: 食管癌术后并发症与年龄、COPD、

糖尿病、心脏病、医师手术例数、吻合口部
位、手术时间、术中失血量、侵及周围脏
器和TNM Ⅲ期有关, 获得预测模型为: P  = 1/
[1+e(18.629-0.223X1-2.418X2-0.885X3-1.760X4-1.549X5-0.779X6-0.939X7-

1.072X8-1.195X9-0.916X10)]. 回代样本检验显示, 此概
率模型判断食管癌术后并发症的准确性为
74.0%, 敏感性为67.9%, 特异性为81.8%. 

结论: 年龄、COPD、糖尿病、心脏病、医师
手术例数、吻合口部位、手术时间、术中失
血量、侵及周围脏器和TNM Ⅲ期是食管癌术
后并发症的独立危险因素, 所建立的Logistic回
归模型能较好的预测术后并发症发生的概率. 

关键词: 食管癌; 手术后并发症; 多因素Logistic

模型
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0  引言

食管癌是一种常见的消化系恶性肿瘤, 据世界

各国统计, 食管癌的发病率在各种肿瘤中排名

第8位[1]. 我国是世界上食管癌高发地区之一, 每
年平均病死约15万人, 仅次于胃癌, 占各部位癌

死亡的第2位[2]. 其发病率和病因学因素在世界

范围内存在着很大的地区性种族和民族差异, 
我国新疆的哈萨克族和维吾尔族的发病率分别

高居第1位和第2位. 手术是食管癌治疗的主要

选择[3], 但由于食管解剖位置的特殊性, 食管癌

切除手术创伤大、术后并发症发生率较高. 本
研究采用病例对照研究的方法, 对1 197例食管

癌手术患者的术前状态、肿瘤因素和手术因素

进行回顾性分析, 探讨食管癌术后并发症的主

要危险因素, 建立Logistic回归方程, 并评价其预

测术后并发症的灵敏度、特异度和准确度, 为
提高食管癌的外科治疗效果、减少手术并发症

发生率提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料  新疆医科大学第一附属医院胸外科

1997-2010年共收治的食管癌患者(n  = 1305), 
行食管癌切除手术共(n  = 1197), 包括男性(n  = 
896), 女性(n  = 301); 年龄21-82(中位年龄60)岁. 
其中下咽及颈段食管癌(n  = 45), 上胸段食管癌

(n  = 121), 中胸段食管癌(n  = 808), 下胸段食管

癌(n  = 223). 按2002年美国癌症联合会(AJCC) 
TNM分期:Ⅰ期(n  = 15), Ⅱa期(n  = 149), Ⅱb期(n  
= 342), Ⅲ期(n  = 691). 病理诊断: 鳞癌(n = 969), 
腺癌(n  = 121), 其他(n  = 107). 病变长度5 cm以

下者(n  = 395), 5-7 cm者(n  = 479), 7-10 cm者(n  = 
271), 10 cm以上者(n  = 52). 本组中术前体质量

减轻> 10%(n  = 418), 营养不良(n  = 164), 术前合

并症者(n  = 469), 其中COPD(n  = 87), 糖尿病(n  = 
249), 心脏病(n  = 104), 肝硬化(n  = 29). 伴1种合

并症(n  = 362), 2种以上合并症(n  = 107). 
1.2 方法 行左侧后外侧开胸者(n  = 469, 82.96%), 
三切口手术(n  = 85, 7.10%), 非开胸食管内翻拔

脱术(n  = 20, 1.67%), 二切口手术(n  = 99, 8.27%). 
食管癌切除率为(90.40 %, 1197/1305); 癌肿切除

术(n  = 1197)中, 颈部吻合(n  = 90, 66.83%), 胸膜

顶吻合(n  = 57, 4.76%), 主动脉弓上吻合(n  = 440, 
46.95%), 弓下吻合(n  = 660, 41.60%). 

统计学处理 自并发症组和对照组各随机抽

取20例作为回代样本, 对训练样本(n  = 1197)进
行统计学分析, 确定Logistic回归模型, 应用回代

样本判断食管癌术后并发症Logistic预测方程的

优劣. 应用SPSS17.0统计包进行数据统计. 将所

分析的40个因素首先进行单因素Logistic回归分

析(α = 0.05); 然后以食管癌术后并发症的有无

为应变量(Y: 无 = 0; 有 = 1), 单因素分析有统计

学意义的变量作为自变量进行多因素Logistic回
归分析(Forward LR, α = 0.05), 建立Logistic回归

方程. 计算各因素的OR值(比数比)和95%CI(可
信区间), 应用回代样本判断预测方程的灵敏

度、特异度和准确度, P <0.05具有显著性差异. 

2  结果

2.1 一般情况 食管癌术后1 mo内总体并发症发

生率分别为(8.2%, 99/1197). 其中并发吻合口

瘘(n  = 27, 2.26%), 包括胸内吻合口瘘(n  = 16, 
1.34%), 颈部吻合瘘(n  = 11, 0.92%), 吻合口狭窄

(n  = 13, 1.09%), 急性呼吸衰竭(n  = 15, 1.25%), 
乳糜胸(n  = 9, 0.75% ), 脓胸(n  = 8, 0.67%), 肺部

感染(n  = 9, 0.75%), 肺不张(n  = 5, 0.42%), 恶性

心律失常(n  = 3, 0.25%), 切口感染(n  = 6, 0.50%), 
吻合口扭转及胃出血(n  = 4, 0.33%), 膈疝(n  = 4, 
0.33%), 心梗(n  = 2, 0.17%). 
2.2 单因素Logistic回归分析结果 对训练样本(n  
= 1 197)进行单因素Logistic回归分析, 在所分析

的40个因素中有18个因素与食管癌根治术后并



www.wjgnet.com

3510               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年12月8日  第19卷  第34期

■创新盘点
本研究通过大组
食管癌临床病例, 
采用 L o g i s t i c 回
归分析研究术后
并发症发生的相
关 因 素 ,  建 立 了
Logistic回归模型. 
可以较好的预测
术后并发症的发
生概率.

表  1  1 197例食管癌术后并发症影响因素单因素Logistic
回归分析

     因素 病例组 对照组          OR(95%CI)    P 值

年龄 1.328(1.130-1.561) <0.05

流质饮食

    无 87 1 048

    有 12     50 2.891(1.484-5.632) <0.05

营养不良

    无 66   967        

    有 33   131 3.691(2.339-5.823) <0.05

提质量减轻>10%

    无 52   727

    有 47   371 1.771(1.171-2.679) <0.05

COPD

    无 69 1 041

    有 30     57 7.941(4.793-13.154) <0.05

糖尿病

    无 53   895

    有 46   203 3.827(2.506-5.843) <0.05

心脏病

    无 82 1 011

    有 17     87 2.409(1.367-4.245) <0.05

TNM

    1   2     13 1.000

    2 16   348 1.538(0.879-3.918) >0.05

    3 43   618 2.315(1.273-6.227) <0.05

肿瘤直径(cm) 6.244(4.576-8.520) <0.05

肝硬化

    无 93 1 075

    有   6     23 3.051(1.198-7.590) <0.019

吻合口部位

    弓下 28   582

    非弓下 71   516 2.860(1.818-4.500) <0.05

术中输血

    无 23   725

    有 76   373 6.423(3.963-10.409) <0.05

手术例数

    >300 39   900

    ≤300 60   198 6.993(4.542-10.766) <0.05

侵及周围脏器

    无 43   917

    有 56   181 6.598(4.300-10.124) <0.05

白细胞计数(×109/L) 1.215(1.069-1.298) <0.05

术中失血量 3.743(2.880-4.864) <0.05

手术时间(h) 6.115(3.622-10.323) <0.05

手术方式

    一切口 60   933 0.345(0.098-1.212) <0.05

    两切口 19     80 1.346(0.358-5.065) >0.05

    三切口 20     65 1.744(0.463-6.565) >0.05

    内翻拔脱   3     17 1.000

OR 为优势比, COPD为慢性阻塞性肺疾病, 年龄以5岁为1个单

位, 手术失血量以100 mL为1个单位.

发症密切相关. 其中, 年龄、流质饮食、体质量

减轻>10%、COPD、心脏病、糖尿病、营养不

良、肝硬化、白细胞计数、病变长度、医师手

术例数、手术方式、吻合口部位、手术时间、

术中失血量、术中输血、侵及周围脏器和TNM 
Ⅲ期为危险性因素(表1). 
2.3 多因素Logistic回归分析结果 将单因素分

析有统计学意义的18个因素作为自变量进行

多因素Logistic回归分析, 结果显示共有10个危

险因素进入Logistic回归方程, 依次为: 年龄、

COPD、糖尿病、心脏病、医师手术例数、吻

合口部位、手术时间、术中失血量、侵及周围

脏器和TNM Ⅲ期有关(表2). 获得食管癌术后

并发症多因素Logistic回归预测模型为: P  = 1/
[1+e(18.629-0.223X1-2.418X2-0.885X3-1.760X4-1.549X5-0.779X6-0.939X7-

1.072X8-1.195X9-0.916X10)]. 其中P值越接近于l, 患者发生

术后并发症的可能性较大; P值越接近于0, 患者

发生术后并发症的可能性越小.  
2.4 预测模型的评价 将包括常数项与10个变

量的模型 ,  以概率0.5作为交界点 ,  代入训练

样本后 ,  此概率模型判断食管癌术后并发症

的准确度、灵敏度和特异度分别为 (87 .4%, 
1046/1  197)、 (71 .6%,  73 /102)和 (88 .9%, 
973/1 095); 代入回代样本中, 其准确度、灵敏度

和特异度分别为(74.0%, 37/50)、(67.9%, 19/28)
和(81.8%, 18/22). 

3  讨论

我国是食管癌高发地区, 其发病具有明显的地

区差异性. 新疆是一个多民族地区, 各民族有其

独特的饮食生活习惯, 导致其发病情况有着明

显的差异. 食管癌的治疗方法是以手术为主的

综合治疗, 但是术后并发症的发生率较高, 该癌

切除术后并发症的发生愈来愈引起大家的重视. 
所以探讨影响食管癌术后并发症的主要危险因

素, 对于防止术后并发症的发生有着重要的意

义. 影响食管癌患者术后发生并发症的因素较

多, 主要与术前患者的全身状况、手术操作技

术和肿瘤生长情况有关[4].  
单因素分析结果表明, 年龄、流质饮食、体

质量减轻>10%、COPD、心脏病、糖尿病、营

养不良、肝硬化、白细胞计数对术后并发症的

发生有影响, 多因素分析表明年龄、COPD、糖

尿病、心脏病与术后并发症的发生相关, 其中

COPD及糖尿病显著相关, OR值分别为11.227、
5.815. 作为术后并发症发生第一危险因素COPD
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■应用要点
本 研 究 发 现 年
龄、C O P D、糖
尿病、心脏病、
医师手术例数、
吻合口部位、手
术时间、术中失
血量、侵及周围
脏器和TNM Ⅲ期
是食管癌术后并
发症的独立危险
因素, 并建立回归
模型, 为预测患者
术后并发症发生
率提供参考.

的OR值为11.227, 表明在其他影响他因素不变

的情况下, 术前合并COPD的患者术后发生并发

症的危险性是没有COPD的患者的11.227倍. 糖
尿病、心脏病、年龄同样为筛选出的危险因素, 
OR值分别为5.815、2.423、1.249, 较COPD对术

后并发症产生的影响相对较小. 
高龄食管癌患者机体各器官的生理功能均

有不同程度的退行性变, 机体储备及代偿能力

明显下降, 且多合并有心血管、呼吸及内分泌

系统疾病, 手术耐受性差, 术后容易发生各种并

发症. 但是研究发现高龄患者发生食管低分化

鳞癌一般较其他年龄组少, 因此手术切除率较

高[5], 远期生存率也较高. 随着人们对肿瘤认识

的不断改变, 以及对髙龄患者生理年龄, 心肺、

肝肾功能, 病变病理等方面的充分认识, 多数学

者认为高龄患者虽然年龄较大, 但只要重要脏

器无功能障碍, 并非手术禁忌证. 但必须严格掌

握手术适应证, 加强围手术期的治疗[6].  
COPD患者多合并肺顺应性降低、气道阻

力增加、支气管黏膜清除能力减退等, 术后易

发生气道内分泌物滞留, 重者小气道广泛阻塞, 
肺泡表面活性物质生成障碍, 引起通气血流比

例失调, 导致呼吸衰竭[7]. 另外, 由于缺氧和心功

能减退、肺动脉高压等诸多因素, 此类患者易

诱发心律失常. 本资料显示, CPOD是影响食管

癌切除术后并发症的最主要危险因素. 术前需

要有针对性地进行肺功能锻炼及咳嗽排痰训练, 
术前进行呼吸肌及呼吸功能锻炼对促进患者术

后肺扩张, 提高有效通气量, 改善肺功能可能有

一定帮助. 肺部感染者给予抗感染及雾化吸入

治疗, 感染控制后方可手术[8].    

现在普遍认为, 糖尿病是外科手术的一个独

立危险因子, 据统计, 糖尿病患者的手术死亡率

及并发症的发生率较非糖尿病患者高5倍[9]. 本
组治疗显示术前合并糖尿病的患者术后发生并

发症的危险性是没有糖尿病的患者的5.815倍. 
糖尿病作为一种全身代谢性疾病, 其胰岛素相

对或绝对分泌不足以及靶细胞对胰岛素敏感性

降低导致糖、蛋白质和脂肪代谢紊乱和继发的

水、电解质代谢紊乱, 乃至多系统损害. 高血糖

影响机体的细胞免疫、降低中性粒细胞趋化作

用和吞噬功能, 使机体的组织愈合能力及抗感

染能力下降[10]. 因此, 食管癌合并糖尿病的患者

在接受外科手术治疗时诸多应激因素进一步加

重了高血糖所致机体的代谢紊乱, 造成手术风

险增加, 特别是感染和心血管意外的发生[11]. 但
是糖尿病并非手术的绝对禁忌证, 只要术前行

合理调整血糖, 将血糖控制在理想范围, 可行手

术治疗. 
术前合并心脏病也是食管癌手术并发症的

重要危险因素. 由于心电图异常及有心血管疾

病史的患者多存在心肌或传导系统方面的亚临

床病变基础, 此类患者的心脏储备功能下降, 在
开胸手术及循环动力学变化等较强的刺激下, 
引起患者肾上腺-交感神经系统兴奋, 导致心肌

耗氧量增加, 很容易使心肌自律性增高而诱发

房颤等心律失常[12]. 因此术前心电图检查异常及

既往有高血压等心血管疾病史是术后心律失常

发生危险因素. 合并心脏病变的患者, 术前应给

予相应的药物处理, 改善心脏功能, 术后行严密

心电检测. 
单因素分析结果表明, 病变长度、侵及周围

表  2  1 197例食管癌术后并发症影响因素Logistic回归分析(Forward, LR, α = 0.05)

     
观察参数 偏回归系数 偏回归系数标准误差 Waldχ2值    P值           OR(95%CI)

年龄(X1)     0.223             0.109   4.200 <0.05   1.249(1.010-1.546)

COPD(X2)     2.418             0.411 34.602 <0.01 11.227(5.016-25.131)

心脏病(X3)     0.885             0.447   3.914 <0.05   2.423(1.008-5.824)

糖尿病(X4)     1.760             0.314 31.386 <0.01   5.815(3.141-10.764)

侵及周围(X5)     1.549             0.305 25.784 <0.01   4.708(2.589-8.561)     

吻合部位(X6)     0.779             0.311   6.277 <0.05   2.180(1.185-4.011)

手术例数(X7)     0.939             0.305 40.495 <0.01   6.948(3.825-12.624)

手术时间(X8)     1.072             0.407   6.944 <0.01   2.920(1.316-6.479)       

术中失血量(X9)     1.195             0.173 47.587 <0.01   3.303(2.352-4.637)

TNM Ⅲ 期(X10)     0.916             0.228 16.116 <0.01   2.500(1.598-3.910)  

常量 -18.629             2.168 73.818

OR为优势比, COPD为慢性阻塞性肺疾病.
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脏器和TNM Ⅲ期对术后并发症的发生有影响, 
多因素分析表明侵及周围脏器和TNM Ⅲ期与术

后并发症的发生相关, OR值分别为4.708, 2.500, 
较术前合并COPD及糖尿病对术后并发症产生

的影响相对较小. 而病变长度的单因素分析与

并发症发生有关, 但多因素分析显示无统计学

差异.  
食管癌重要的生长方式呈外侵性生长, 侵犯

周围脏器时可增加手术风险性, 容易引起术后

并发症的发生. 乳糜胸是食管切除手术后少见

的并发症, 与肿瘤侵袭程度关系密切[13], 尤其中

晚期食管癌, 肿瘤外侵严重, 在术中游离肿块时, 
易损伤到胸导管. 对于肿瘤位于主动脉弓上及

弓后向脊柱方向浸润时, 往往很难辨清和分离

出胸导管, 在手术操作中极易损伤到胸导管, 导
致术后乳糜胸. 另外肿瘤外侵严重, 术中分离肿

瘤时食管破裂或胃内容物污染胸膜腔可致肺部

感染. 因此肿瘤侵及周围脏器是食管癌术后并

发症发生的危险因素其OR值为4.708. 
单因素、多因素分析结果显示TNM Ⅲ期对

术后并发症的发生均有影响, 分析表明TNM Ⅲ
期与术后并发症的发生相关. 本研究显示其OR
值为2.500, 表明在其他影响他因素不变的情况

下, TNM Ⅲ期的患者术后发生并发症的危险性

是较其他分期的患者增加2.500倍. TNM分期偏

晚者, 肿瘤的侵袭性强, 较分期早的患者, 手术

难度增大, 手术风险大, 术后并发症的发生率高, 
因此TNM Ⅲ期亦是食管癌术后并发症发生的危

险因素. 
单因素分析结果表明, 医师手术例数、手术

方式、吻合口部位、手术时间、术中失血量、

术中输血对术后并发症的发生有影响, 多因素

分析表明医师手术例数、吻合口部位、手术时

间、术中失血量与术后并发症的发生相关, 其
OR值分别为6.948、2.180、2.920、3.303. 其中

医师手术例数的OR值为6.948, 表明在其他影响

他因素不变的情况下, 经验丰富的医师手术的

患者术后发生并发症的危险性明显降低. 
Pernilla等研究提示医师手术例数与食管癌

术后并发症关系密切[14], 其OR值为7.860. 医师

的手术例数与其经验呈正比关系, 食管癌切除

手术是胸外科风险较大的手术之一, 术后并发

症的发生与较多因素密切相关, 但是外科医师

的经验是手术成败及患者围手术期康复的决定

性因素[15] . 尤其在吻合口瘘和吻合口狭窄等并

发症方面, 医师手术例数越多, 经验越丰富, 术

后并发症越少, 吻合时技术不熟练, 质量不高是

瘘的主要因素. 良好的吻合技术要求吻合口缝

合均匀, 对合整齐. 选择适当型号的吻合器, 正
确、熟练操作, 能达到良好的吻合要求, 减少吻

合口瘘及吻合口狭窄的发生, 黏膜对合不佳, 肌
层包埋过多过深, 缝线过密等可以导致术后吻

合口狭窄[16]. 因此医师手术例数也是食管癌术后

并发症的重要危险因素. 
吻合口部位对术后并发症的发生有着明显

的影响, 颈部及弓上吻合操作时对肺的挫伤较

弓下吻合严重, 故易导致术后肺不张及肺部感

染等并发症. 行颈部吻合者因吻合位置高、吻

合口张力大, 故吻合口瘘发生率高. 高位吻合对

胸腔骚扰较大, 损伤广泛, 胸胃占据胸腔, 胸水渗

出较多, 迷走神经高位切断致使心交感丛兴奋性

增强, 加上弓上或颈部吻合术中对心肺的挤压, 
揉搓等均会成为心律失常的诱因[17]. 因此吻合口

部位是食管癌术后并发症的重要危险因素. 
Simon等[18]研究显示食管癌切除术后并发

症和手术时间过长密切相关. 手术时间长, 术中

操作对肺组织及心脏的挤压加重, 心脏的植物

神经受到手术刺激大; 麻醉对心血管功能的影

响增加; 手术时间长使术野液体丧失增多, 术后

全血黏度增高后冠状动脉血流下降, 心肌缺血, 
缺氧加重, 容易导致术后心律失常. 另外气管插

管时间延长, 也是术后肺部感染的重要危险因

素. 有研究表明, 手术时间>4 h, 术后心肺并发症

的发生率明显上升[19]. 因此, 手术时间延长可以

增加术后并发症发生的风险. 
术中失血量多是术后并发症的重要危险因

素, 本研究表明, 术中失血量与术后并发症的发

生相关, 其OR值为3.303. 术中失血量增多, 导致

多脏器灌注不足、微循环受损, 术中出现多脏

器功能障碍甚至衰竭[20], 另外血容量明显减少, 
血压骤降, 也容易导致心律失常. 有研究显示, 
术中大量出血是术后肺部并发症和相关死亡的

危险因素, 显著增加并发症的发生和死亡[21]. 食
管癌术后吻合口瘘与术中失血量密切相关[22], 因
此术中失血量是食管癌术后并发症的危险因素. 

本研究从以上方面选择40个因素进行研究

分析, 确定影响食管癌切除术后并发症的独立

危险因素, 分别为: 年龄、COPD、糖尿病、心

脏病、侵及周围脏器、TNM Ⅲ期、医师手术例

数、吻合口部位、手术时间和术中失血量. 应
用常数项和10个危险因素建立并发症的预测模

型, 经训练样本和同代样本检验显示, 该预测模

■同行评价
本研究确定了食
管癌术后并发症
的独立危险因素, 
建立了预测术后
并发症发生概率
的Logistic回归模
型, 对临床应用有
一定参考价值.
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型具有较好的准确度、灵敏度和特异度, 说明该

模型能较好的反映食管癌术后并发症发生情况.
总之, 本研究所建立的风险模型为预测食管

癌术后并发症提供了简便的信息, 为手术的风

险预测提供了科学依据, 同时为降低术后并发

症的发生提供了具体的实施环节. 然而, 本研究

为一个单中心研究, 还需要进行多中心、大样

本的随机对照研究, 从而为临床治疗提供指导. 
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近年来随着经济
的发展, 居民的生
活水平、生活方
式及生态环境均
发生较大变化, 胃
癌的临床流行病
学特点也随之相
应发生改变. 我国
缺乏相关大样本
的流行病学调查.
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Abstract
AIM: To investigate the clinical, endoscopic and 
pathological features of gastric cancer in Beijing 
area.

METHODS: One hundred and eighty-three 
patients with gastric cancer diagnosed by en-
doscopy and pathology from January 2008 to 
September 2010 at our hospital were included in 
the study. The detection rate, sex, age, location 
and pathologic type were studied and analyzed 
statistically.

RESULTS: The detection rate of gastric cancer 
by endoscopy was 2.61%. The male to female 
ratio was 2.89∶1. People aged 50 to 60 years 
had the highest incidence (26.78%), followed by 
those aged 60 to 70 years (26.23%). The cardia 

was most commonly affected (37.16%), fol-
lowed by the antrum (28.96%) and gastric body 
(27.87%). Of all cases, 37.16% had moderately 
differentiated adenocarcinoma, 30.60% had 
poorly differentiated adenocarcinoma, 18.03% 
had signet-ring cell carcinoma; 31.69% had Bor-
rmann type III cancer, 25.14% had Borrmann 
type I, 19.13% had Borrmann type II; 10.83% were 
diagnosed with early gastric cancer. The detec-
tion rate of early gastric cancer by endoscopy was 
10.83%. The male to female ratio was 3.75∶1. The 
proportion of poorly differentiated adenocarci-
noma and signet-ring cell carcinoma was 36.84%. 
Borrmann type II cancer was most common early 
gastric cancer, accounting for 63.16%.

CONCLUSION: People aged 50-60 years had the 
peak incidence of gastric cancer. The cardia is 
most commonly affected in patients with gastric 
cancer.

Key Words: Gastric cancer; Endoscopy; Early gas-
tric cancer; Pathology

Wang H, Shi YY, Zhang JG, Chen XG, Liu HF. Clinical, 
endoscopic and pathological features of gastric cancer: an 
analysis of 183 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 
19(34): 3514-3519

摘要
目的: 总结分析北京地区胃癌发病特点, 探讨
进一步提高早期胃癌检出率的措施. 

方法: 回顾性分析了2008-01/2010-09经胃镜检
查及病理诊断明确的183例胃癌患者的临床特
征、内镜下特点及病理分型, 尤其对19例早期
胃癌的特点进行总结分析.  

结果: 183例胃癌患者中, 其中男136例, 女47
例, 男女比例为2.89∶1; 年龄22-85岁, 平均
年龄为61.6±12.9岁; 发病高峰为50-60岁, 共
49例, 占26.78%, 其次为60-70岁, 共48例, 占
26.23%; 贲门胃底癌最多68例, 占37.16%, 胃
窦癌和胃体癌分别为53例和51例, 占28.96%
和27.87%; 病理类型以中分化腺癌最多, 68
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■相关报道
许多国家和地区
均呈现非贲门胃
癌的发病率明显
下降而贲门部腺
癌的发病率呈逐
年上升的趋势, 尤
其在美国和欧洲
一些国家.

例, 占37.16%; 其次为低分化腺癌和印戒细
胞癌分别占30.60%和8.03%; 内镜下形态以
Borrmann Ⅲ最多, 58例, 占31.69%; 其中早期
胃癌共19例, 检出率为10.38%, 年龄36-75岁, 
平均年龄为59.37岁. 其中男15例, 女4例, 男
女比例为3.75∶1. 病理类型以低分化腺癌及
印戒细胞癌为主, 共7例, 占36.84%. 内镜下形
态以隆起型(I型)2例, 表浅型(Ⅱa、Ⅱb、Ⅱc
型)10例, 凹陷型(Ⅲ型)2例, 混合型(Ⅱb+Ⅱc, 
Ⅱc+Ⅱa型)3例. 

结论: 胃癌高发年龄为50-60岁; 胃底贲门癌
多于其他部位癌; 病理类型以中分化腺癌、

BorrmannⅢ型为最多; 早期胃癌以Ⅱ型为最多. 

关键词: 胃癌; 胃镜; 早期胃癌; 病理
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0  引言

近年来随着经济的发展, 居民的生活水平、生

活方式及生态环境均发生较大变化, 胃癌的临

床流行病学特点也随之相应发生改变. 世界许

多国家和地区均呈现非贲门胃癌的发病率明显

下降而贲门部腺癌的发病率呈逐年上升的趋势, 
尤其在美国和欧洲一些国家[1]. 我国胃癌发病部

位有无西方国家的变化, 文献报道不一. 为了解

北京地区胃癌发生的流行特征及内镜病理特征, 
对2008-01/2010-09来我院行内镜检查的患者进

行分析, 对病理证实为胃癌的患者一般资料、

性别、年龄、病理类型、发生部位等进行分析, 
以期发现新的流行病学资料的特点及变化趋势, 
为本病的预防、诊断和治疗提供帮助. 

1  材料和方法

1.1 材料 对2008-01/2010-09来我院门诊行胃

镜检查的患者进行研究, 对内镜下诊断或怀疑

为胃癌患者, 详细记录其年龄、性别、发病部

位、内镜下形态等信息, 病理确诊为胃癌的患

者纳入研究对象. 
1.2 方法

1.2.1 排除标准: 检查前已明确胃癌诊断者; 食管

癌患者术前行胃镜检查者; 电子胃镜诊断为胃

癌但无病理诊断者. 
1.2.2 内镜诊断标准: (1)早期胃癌分型. 根据1962
年日本内镜学会早期胃癌的分型标准将早期胃

癌分为三型: Ⅰ型(隆起型)、Ⅱ型(表浅型)、Ⅲ

型(凹陷型). 其中Ⅱ型又分为Ⅱa、Ⅱb、Ⅱc3个
亚型; (2)进展期胃癌根据Borrmann分型将其分

为: Ⅰ型(结节或息肉型): 肿瘤向胃腔内生长, 隆
起明显, 基底较宽, 境界清楚. Ⅱ型(局限溃疡型): 
肿瘤有明显的溃疡形成, 边缘隆起明显, 基底与

正常胃组织所成角度<90度, 境界较清楚. Ⅲ型

(浸润溃疡型): 肿瘤有明显的溃疡形成, 边缘部

分隆起, 部分被浸润破坏, 境界不清, 向周围浸

润明显, 是最常见的类型, 约占50%. Ⅳ型(弥漫

浸润型): 呈弥漫性浸润性生长, 难以确定肿瘤边

界, 由于癌组织弥漫浸润及纤维组织增生, 胃壁

呈广泛增厚变硬, 称“皮革胃”. 
1.2.3 病理诊断标准: 全部病例均在胃镜直视下

病灶边缘及中心处不同位置钳取4-8块组织, 经
10%中性福尔马林液固定. 规范取材, 石蜡包埋, 
连续切片(片厚4 μm), 行苏木素-伊红染色. 由病

理医师诊断, 根据其分化程度, 将胃癌分为高分

化型腺癌、中分化型腺癌、低分化型腺癌、印

戒细胞癌、不典型增生伴癌变及鳞癌. 
统计学处理 用SPSS17.0对其资料进行统计

分析, 计量资料的比较采用t检验, 计数资料采用

χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况

2.1.1  183例胃癌流行病学特点及病理特征 : 
2008-01/2010-09接受胃镜检查的患者6 999例, 
检出胃癌183例, 检出率为2.61%. 其中男136例, 
女47例, 男女比例为2.89:1. 年龄22-85岁, 平均年

龄为61.6±12.9岁. 
2.1.2 年龄与性别: 183例胃癌中, 年龄的分布构

成比最高为50-60岁组, 共49例, 占26.78%, 其
次为60-70岁组, 共48例, 占26.23%, 第3位为

70-80岁组, 共44例, 占24.04%, <40岁组共13
例, 占7.10%(图1). 男性患者明显高于女性患者, 
且随着年龄增长, 胃癌男女比例逐渐增大, 由
1.12∶1(<40岁组)到4.5∶1(≥80岁组), 但各年龄

组性别比例无统计学差异(P >0.05).
2.1.3 年龄与发病部位: 183例胃癌中, 贲门胃

底癌所占比例最高, 共68例, 占37.16%, 其次为

胃窦和胃体, 分别为53例和51例, 占28.96%和

27.87%(图2). 60-70岁组、70-80岁组和≥80岁
组以贲门胃底癌为主, 分别为19例(39.58%)、
21例(47.73%)和5例(45.45%), 明显高于<40岁组

(贲门胃底癌为1例, 占7.69%), 差异有统计学意
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■创新盘点
本文通过对资料
统 计 分 析 ,  发 现
了一些胃癌新的
流行病学特点及
趋势.

表  1  不同年龄胃癌患者的发病部位分布 n (%)

     
年龄        胃窦       胃体 贲门胃底      残胃

<40   6(46.15)   5(38.46)   1(7.69)   1(7.69)

40-   4(22.22)   6(33.33)   6(33.33)   2(11.11)

50- 11(22.45) 18(36.73) 16(32.65)   4(8.16)

60- 17(35.42) 10(20.83) 19(39.58)a   2(4.17)

70- 11(25.00) 10(22.73) 21(47.73)a   2(4.55)

≥80   4(36.36)   2(18.18)   5(45.45)a   0(0.00)

合计 53(28.96) 51(27.87) 68(37.16) 11(6.01)

aP<0.05 vs  <40岁组.

表  2  不同性别胃癌患者的部位分布

     
     胃窦      胃体 贲门胃底      残胃

男 38(71.70) 34(66.67) 56(82.35)a   8(72.73)

女 15(28.30) 17(33.33) 12(17.65)   3(27.27)

合计 53(28.96) 51(27.87) 68(37.16) 11(6.01)

aP<0.05 vs  胃体.

义(P <0.05). <40岁组以胃窦癌为主, 共6例, 占
46.15%, 但与其他年龄段比较, 差异无统计学意

义(表1). 
2.1.4 性别与发病部位: 68例贲门胃底癌患者中

男56例, 女12例, 男女比例为4.67∶1, 高于胃体

癌2:1(34/17, P <0.05). 贲门胃底癌患者男女性别

比例也高于胃窦癌患者2.53∶1(38/15), 但差异

无统计学意义(表2). 
2.1.5 年龄与病理类型: 183例胃癌中, 病理类型

以中分化腺癌最多, 共68例, 占37.16%; 低分化

腺癌为56例, 占30.60%; 印戒细胞癌为33例, 占
8.03%; 高分化腺癌为4例占2.19%. 印戒细胞癌

组平均年龄56.86±14.71岁, 年龄低于其他病理

类型, 且与中分化腺癌组(62.74±10.87)和不典

型增生伴癌变组(66.00±10.31)相比较, 差异有

统计学意义(P  = 0.016, 0.045, 图3, 表3). 
2.1.6 性别与病理类型: 中分化腺癌组中男51
例, 女17例, 分别占75.00%和25.00%. 低分化腺

癌组男37例, 女19例, 分别占66.07% 和33.93%. 
印戒细胞癌组男25例, 女8例, 分别占75.76% 和
24.24%. 不典型增生伴癌变组男16例, 女2例, 
分别占88.89%和11.11%. 高分化腺癌5例全部

为男性. 各病理类型在性别分布上无明显差异

(P >0.05, 表4).
2.1.7 病理类型与部位: 68例贲门胃底癌以中

分化腺癌为主, 共26例, 占40.63%; 其次为低

分化腺癌, 21例, 占31.81%; 印戒细胞癌7例, 占
10.94%. 51例胃体癌以低分化腺癌为主, 共18例, 
占41.86%; 其次为中分化腺癌和印戒细胞癌, 各

表  3  病理类型与年龄的关系

     
病理类型   n     年龄均值   P 值

印戒细胞癌 42 56.86±14.71

低分化腺癌 56 62.25±13.11 0.186

中分化腺癌 68 62.74±10.87 0.016a

高分化腺癌   5 61.40±16.46 0.710

不典型增生伴癌变 18 66.00±10.31 0.045a

鳞癌   4 66.50±18.52 0.826

aP<0.05 vs  其他病理类型.

表  4  不同性别胃癌患者的病理类型分布

           男        女      合计

印戒细胞癌 25(75.76)   8(24.24) 33(18.03)

低分化腺癌 37(66.07) 19(33.93) 56(30.60)

中分化腺癌 51(75.00) 17(25.00) 68(37.16)

高分化腺癌   5(100.00)   0(0.00)   5(2.73)

不典型增生伴癌变 16(88.89)   2(11.11) 18(9.84)

鳞癌   2(50.00)   2(50.00) 4(2.19)
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■应用要点
本文研究所得胃
癌新的流行病学
特点, 在临床中具
有一定的参考及
指导意义.

为11例, 各占25.58%. 53例胃窦癌以中分化腺癌

为主, 共16例, 占34.04%, 其次为印戒细胞癌, 14
例, 占29.79%, 低分化腺癌12例, 占25.53%(图4).
2.1.8 内镜下形态: 183例胃癌的内镜下形态以

Borrmann Ⅲ最多, 58例, 占31.69%; 第2位、第3
位是Borrmann Ⅰ型和Borrmann Ⅱ型, 分别为46
例和35例, 各占25.14%和19.13%. Borrmann Ⅳ
为25例, 占13.66%. 贲门胃底癌以Borrmann Ⅰ
型和Borrmann Ⅲ为主, 分别为29例和23例, 各占

42.65%和33.82%, 但与其他部位相比, 无明显差

异(P >0.05, 表5). 
2.2 19例早期胃癌患者临床特征

2.2.1 一般情况: 183例胃癌中, 病理证实为早期

胃癌的有19例, 早期胃癌的检出率为10.38%. 年
龄36-75岁, 平均年龄为59.37±11.77岁. 其中男

15例, 女4例, 男女比例为3.75∶1. 
2.2.2 年龄与性别: 19例早期胃癌年龄的分布

构成比最高为50-60岁组, 7例, 占36.84%. 其次

为70-80岁组, 5例, 占26.32%. 第3位为60-70岁
组, 4例, 占21.05%(图5). ≥50岁组男女比例为

4.33∶1(13/3)高于<50岁组2∶1(2/1), 但差异无

统计学意义(表6). 
2.2.3 性别与发病部位: 19例早期胃癌发病部位

以胃体为主, 共8例, 占42.11%. 其次为胃窦, 6例, 
占31.58%. 贲门胃底癌4例, 占21.05%. 各发病部

位在性别比例上差异无统计学意义(P>0.05, 表7). 
2.2.4 病理类型与年龄: 19例早期胃癌以低分化

腺癌及印戒细胞癌为主, 共7例, 占36.84%, 其次

为重度不典型增生6例, 占31.58%, 中分化腺癌4
例, 占21.05%, 高分化腺癌2例, 占10.53%. 低分

化腺癌及印戒细胞癌的平均年龄为58.43±11.75
岁, 中分化腺癌的平均年龄为50.50±11.85岁, 高
分化腺癌平均年龄为54.00±0.00岁, 重度不典

型增生的平均年龄为68.17±8.95. 低分化及印

戒细胞癌平均年龄高于高分化腺癌, 且差异有

统计学意义(P <0.05, 表8).
2.2.5 内镜下形态: 19例早期胃癌内镜下以Ⅱ型

表  5  不同部位胃癌的内镜下形态特点分布

     BorrmanⅠ BorrmannⅡ Borrmann Ⅲ BorrmanⅣ    早期癌

贲门胃底 29(42.65)  10(14.71)  23(33.82)   2(2.94)   4(5.88)

胃体   4(7.84)  10(19.61)  17(33.33) 12(23.53)   8(15.69)

胃窦   9(16.98)  13(24.53)  14(26.42) 11(20.75)   6(11.32)

残胃   4(36.36)    2(18.18)    4(36.36)   1(9.09)

合计 46(25.14)  35(19.13)  58(31.69) 25(13.66) 19(10.38)

表  6  不同年龄早期胃癌患者的性别分布 n (%)

     
  <50岁   ≥50岁

男 2(66.67) 13(81.25)

女 1(33.33) 3(18.75)

合计 3(15.79) 16(84.21)

表  7  不同性别早期胃癌患者的发病部位分布

     
   胃窦     胃体 贲门胃底     残胃

男 5(83.33) 7(87.50) 2(50.00) 1(100.00)

女 1(16.67) 1(12.50) 2(50.00)

合计 6(31.58) 8(42.11) 4(21.05) 1(5.26)
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图  3  不同年龄组的病理类型分布.
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多见, 共12例, 占63.16%, 其中Ⅱa、Ⅱb和Ⅱc型, 
分别为1例、4例和7例. Ⅰ型和Ⅲ型各为2例, 各
占10.53%. 混合型共3例, 占15.79%(表9). 早期胃

癌病变直径<10 mm有7例, 其中6例为黏膜层癌, 
1例为黏膜下癌, 直径>10 mm有12例, 其中6例为

黏膜层癌, 6例为黏膜下层癌.

3  讨论

在我国, 胃癌是最常见的恶性肿瘤, 胃镜是检

测胃癌的主要方法. 文献报道胃镜胃癌检出率

0.59%-8.70%[2,3]. 我们研究显示胃癌的胃镜检出

率为2.61%, 与文献报道相比, 属于偏低检出率

地区. 原因可能与下列因素有关: (1)北京地区生

活水平的提高及生活方式的改变; (2)北京地区

居民受教育程度的提高, 健康意识的提高, 内镜

检查人数在逐年增多; (3)各医疗单位对幽门螺

杆菌的彻底根除. 文献报道我国早期胃癌检出

率不足10%, 而日本报道高达50%. 本资料显示

早期胃癌检出率为10.38%(19/183), 稍高于国内

早期胃癌检出率. 与我们对早期胃癌的认识水

平及在检查中充分联合放大内镜、FICE及超声

内镜等密切相关. 
胃癌发病无明显的年龄界限, 可发生于任何

年龄, 但老年高发, 文献报道胃癌年龄分布集中

在40-70岁, 其中以50-70岁为高发年龄段[4]. 我们

研究结果显示, 胃癌的总的发病高峰在50-60岁, 
占26.78%, 发病年龄有年轻化趋势, 其次为60-70
岁, 占26.23%. 我们研究结果还显示早期胃癌发

病年龄高峰与总体胃癌的发病年龄高峰相一致. 
具体原因不明, 可能与该年龄段人群工作压力

大、精神负担重及长期的烟酒史有关. 
胃癌发病有性别差异 ,  男性患者明显高

于女性. 据高瑞萍等[5]报道胃癌发病率男∶女 
= 4.34∶1. 上海市区2004年统计胃癌发病率

男∶女 = 2.2∶1[6]. 本组资料显示为男∶女 = 
2.89∶1, 且随着年龄增长, 胃癌性别比例逐渐

增大, 由1.12∶1(<40岁组)到4.5∶1. 19例早期

胃癌的男女比例为3.75∶1, 且老年者男女比例

(4.33∶1)高于年轻者(2∶1). 胃癌发生的性别差

异原因是多方面的, 可能与男性生活压力大, 精
神紧张, 劳动强度大及吸烟、酗酒等不良生活

习惯有关. 有文献报道的青年组胃癌女性高于

男性[7], 但我们研究结果显示各年龄组性别差异

无统计学意义, 反映了胃癌发病的地区特色. 
胃癌可以发生于任何部位, 但以往文献报道

胃癌好发于胃窦部. 近年来随着经济的发展, 居
民的生活水平、生活方式及生态环境均发生较

大变化, 胃癌的临床流行病学特点也随之相应

发生改变, 世界许多国家和地区, 尤其是美国和

欧洲出现贲门部腺癌的发病率上升的趋势 [8,9]. 
我国胃癌发生部位有无变化, 文献报道不一. 李
茂生等报道扬中市胃癌病变部位以贲门及胃底

部为高发, 占45.18%, 幽门及胃窦部仅占10.83%. 
李玉民等[10]报道甘肃河西地区胃癌的病变部位

也以胃底贲门最多见. 但吴春晓等[11]报道上海市

发病部位以胃窦部为主. 我们研究结果显示贲

门胃底癌最多见, 占37.16%, 其次为胃窦及胃体, 
分别占28.96%和27.87%. 老年组发病部位以贲

门胃底为主, 与青年组比较, 差异有统计学意义. 
且随着年龄增长, 贲门胃底癌有逐渐增长趋势, 
与相关文献报道一致[12]. 本组胃癌中贲门癌检出

68例, 男女性别比高达4.67∶1, 高于胃体(2∶1)

■同行评价
本文提供了一定
价值的信息, 对临
床有一定的指导
意义. 

表  8  早期胃癌病理类型与年龄的关系

     
病理类型 n     平均年龄

低分化及印戒细胞癌 7 58.43±11.75

中分化腺癌 4 50.50±11.85

高分化腺癌 2 54.00±0.00a

重度不典型增生伴癌变 6 68.17±8.95

aP<0.05 vs  <40岁组.

表  9  早期胃癌内镜下分型

     
类型 n 构成比(%)

隆起型 Ⅰ 2   10.53

浅表性 Ⅱa 1     5.26

Ⅱb 4   21.05

Ⅱc 7   36.84

凹陷性 Ⅲ 2   10.53

混合型 Ⅱb+Ⅱc 1     5.26

Ⅱc+Ⅱa 2   10.53
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图  5  胃癌的年龄分布.
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及胃窦(2.53∶1), 且与胃体比较, 差异有统计学

意义. 具体原因目前尚不清楚, 可能与以下因素

有关: 随着年龄增加, 食管平滑肌退行变, 括约

肌张力下降, 胃底腺逐渐萎缩, 交界区上移等使

老年男性胃底贲门癌发病率增加. 有研究认为,
贲门癌与胃窦癌在病因学上各自是一种独立的

疾病[13]. 我们研究结果显示早期胃癌发病部位以

胃体为主, 占42.11%, 其次为胃窦占31.58%, 贲
门胃底癌占21.05%. 早期胃癌中贲门胃底癌发

生率偏低原因考虑: 我们研究的早期胃癌样本

量少, 与实际情况有偏差; 贲门部位的早期胃癌

检出率低, 尤其是贲门胃底处不易观察, 容易漏

诊, 而胃体、胃窦处观察方便, 检出率高. 
本组资料显示胃癌以腺癌为主, 其中中分化

腺癌最多, 占37.16%, 低分化腺癌和印戒细胞癌

分别占30.60%和18.03%. 早期胃癌中高度恶性

组占36.84%. 印戒细胞癌恶性程度高, 发病年龄

相对年轻, 平均年龄56.86±14.71岁, 明显低于

中分化腺癌组(62.74±10.87)和不典型增生伴癌

变组(66.00±10.31)(P = 0.016, 0.045). 可能原因

为较早发病的患者或许本身存在一定的基因易

感性, 而较晚发病患者则更多的可能为外部因

素(如吸烟、饮酒、高盐饮食、烹饪方式、生存

环境等)长期作用的结果[9]. 有研究证实, 雄激素

对胃癌的发生和生长有抑制作用, 雌激素则起促

进作用, 雌激素可通过阻断于细胞核分裂中期, 
形成较多的非整倍体细胞, 导致细胞癌变[14,15]. 本
组研究结果显示各病理类型在性别分布上无明

显差异. 
胃癌内镜下形态以Borrmann Ⅲ最多, 占

31.69%, 其次是Borrmann Ⅰ型和Borrmann Ⅱ
型, 分别占25.14%和19.13%. 贲门胃底癌以Bor-
rmann Ⅰ型和Borrmann Ⅲ为主, 分别占42.65%
和33.82%, 但与其他部位相比, 无明显差异. 早
期胃癌内镜下以表浅型多见, Ⅱa、Ⅱb、Ⅱc型, 
共12例, 占63.16%. 在胃体以Ⅱc多见, 而在贲门

以Ⅱb多见, 因此观察贲门胃底病变时要仔细认

真检查, 要做到正面观察及反转镜身观察, 遇到

可疑病变, 要联合染色、放大内镜技术仔细观

察黏膜微细形态, 并精确活检, 减少漏诊. 文献

报道早期胃癌浸润深度与病变范围相平行, 我
们的研究资料还显示直径>10 mm早期胃癌侵及

黏膜下的概率大于直径≤10 mm早期胃癌, 但差

异无统计学差异. 
近年来, 胃癌的临床流行病学出现了新的特

点. 凡年龄超过40岁有消化系症状的患者应行

早期胃镜检查, 联合应用放大内镜、色素内镜

和超声内镜技术, 注重微小病变观察, 可有效提

高早期胃癌的检出率. 
初步了解了北京局部地区胃癌的流行病学

特征, 胃癌发病年龄多发于50-60岁, 有年轻化

趋势; 胃癌发生部位以贲门胃底最多见, 发生部

位有上移趋势. 病理类型以中分化腺癌最多. 内
镜下形态以Borrmann Ⅲ最多, 早期胃癌内镜下

以Ⅱ型多见. 我院胃癌检出率2.61%, 早期胃癌

检出率为10.83%, 略高于我国平均水平. 凡年龄

超过40岁有消化系症状的患者应早期胃镜检查, 
联合应用放大内镜、色素内镜和超声内镜技术, 
注重微小病变观察, 可有效提高早期胃癌的检

出率. 

4      参考文献

1	 Derakhshan MH, Yazdanbod A, Sadjadi AR, Sho-
koohi B, McColl KE, Malekzadeh R. High incidence 
of adenocarcinoma arising from the right side of the 
gastric cardia in NW Iran. Gut 2004; 53: 1262-1266 

2	 李玉民, 石斌, 李汛, 周文策, 刘虎, 米登海. 甘肃省武
威市胃癌发病特征研究. 中国普通外科杂志 2004; 13: 
667-669

3	 赵丽珍, 张军, 高军, 范力宏. 西安地区12年间胃镜检
出上消化道癌症分析. 西安交通大学学报(医学版) 
2005; 26: 500

4	 贺蕾, 张广东, 柴之亮. 豫东地区胃肠道恶性肿瘤的临
床流行病学研究. 中国医刊 2003; 38: 29-31

5	 高瑞萍, 杨力. 内镜检出胃癌2247例分析. 宁夏医科大
学学报 2009; 31: 188

6	 吴春晓, 郑莹, 鲍萍萍, 顾凯, 王春芳, 向泳梅, 彭鹏, 邱
永莉, 龚杨明, 卢伟. 上海市胃癌发病流行现况与时间
趋势分析. 外科理论与实践 2008; 13: 25-26

7	 胡华华. 青年人胃癌与老年人胃癌的内镜及临床特点
对比分析. 齐齐哈尔医学院学报 2006; 27: 2204-2205

8	 Newnham A, Quinn MJ, Babb P, Kang JY, Majeed A. 
Trends in the subsite and morphology of oesopha-
geal and gastric cancer in England and Wales 1971-
1998. Aliment Pharmacol Ther 2003; 17: 665-676 

9	 Devesa SS, Fraumeni JF. The rising incidence of 
gastric cardia cancer. J Natl Cancer Inst 1999; 91: 747-
749

10	 李玉民, 石斌, 柴琛, 李汛, 周文策, 刘虎, 米登海, 段
国学, 王芳, 徐创贵, 张勇, 邓瑞, 郭进华, 张正坤, 傅
汉中, 施耀仁, 梁聚民, 孙文勤, 薛群基, 刘维民. 甘肃
省河西地区胃癌发病状况的调查. 中华普通外科杂志 
2004; 19: 183-184

11	 吴春晓, 郑莹, 鲍萍萍, 顾凯, 王春芳, 向泳梅, 彭鹏, 邱
永莉, 龚杨明, 卢伟. 上海市胃癌发病流行现况与时间
趋势分析. 外科理论与实践 2008; 13: 25-26

12	 李威, 徐大志, 孙晓卫, 关远祥, 詹友庆. 论青年胃癌的
临床特点及治疗对策. 岭南现代临床外科 2007; 8: 4

13	 Campos F, Carrasquilla G, Koriyama C, Serra M, 
Carrascal E, Itoh T, Nomoto M, Akiba S. Risk fac-
tors of gastric cancer specific for tumor location and 
histology in Cali, Colombia. World J Gastroenterol 
2006; 12: 5772-5779 

14	 苏琦, 敖启林, 梁晓秋, 周建国, 李一琴. 胃癌中ER与
c-myc的相关性研究. 中国肿瘤临床 2000; 27: 732-734

15	 王文欢, 伍仁毅. 胃印戒细胞癌的胃镜及临床特点分
析. 中国内镜杂志 2004; 10: 36-38

编辑  何基才  电编  何基才  



www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年12月8日; 19(34): 3520-3525
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

兰州地区乙型肝炎病毒基因型分布与临床的相关性

李彩东, 吴 斌, 段正军, 田鹏飞

®

■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(HBV)感染后的
临床过程除了与
宿 主 的 免 疫 状
况、感染方式等
有 关 外 ,  与 感 染
病毒株的基因型
种类也密切相关. 
HBV基因型存在
典型的地域分布
差异, 且不同基因
致病性不同.

李彩东, 吴斌, 段正军, 田鹏飞, 兰州市第二人民肝病研究所 
甘肃省兰州市 730046
作者贡献分布: 此课题由李彩东及吴斌设计, 研究过程由段正军
及田鹏飞操作完成; 数据分析由李彩东、段正军及田鹏飞完成; 
本论文写作、修改和审阅由李彩东完成. 
通讯作者: 李彩东, 主任药师, 教授, 730046, 甘肃省兰州市城关
区靖远路388号, 兰州市第二人民医院肝病研究所. 
lzlicaidong@163.com
电话: 0931-8361836       传真: 0931-8361836
收稿日期: 2011-06-29   修回日期: 2011-09-04
接受日期: 2011-09-26   在线出版日期: 2011-12-08

Distribution and clinical 
significance of hepatitis B 
virus genotypes in patients 
with chronic hepatitis B virus 
infection in Lanzhou  

Cai-Dong Li, Bin Wu, Zheng-Jun Duan, Peng-Fei Tian 

Cai-Dong Li, Bin Wu, Zheng-Jun Duan, Peng-Fei Tian, 
Research Institute of Liver Disease, the Second People’s 
Hospital of Lanzhou, Lanzhou 730046, Gansu Province, 
China
Correspondence to: Cai-Dong Li, Professor, Research 
Institute of Liver Disease, the Second People’s Hospital of 
Lanzhou, Lanzhou 730046, Gansu Province, 
China. lzlicaidong@163.com
Received: 2011-06-29    Revised: 2011-09-04 
Accepted: 2011-09-26    Published online: 2011-12-08

Abstract
AIM: To investigate the distribution of hepatitis 
B virus (HBV) genotypes in patients with chron-
ic HBV in Lanzhou, and to explore the relation-
ship of HBV genotype with sex and age, clinical 
patterns of chronic HBV infection, and HBV rep-
lication.

METHODS: Serum samples from 532 patients 
with chronic HBV infection in Lanzhou, includ-
ing 112 chronic asymptomatic HBV carriers 
(ASC), 256 patients with chronic hepatitis B 
(CHB), 148 patients with liver cirrhosis (LC) and 
16 patients with hepatocellular carcinoma (HCC), 
were analyzed by fluorescence PCR for HBV 
genotyping. The relationship of HBV genotypes 
with sex and age, clinical patterns of chronic 
HBV infection, and serological data were ana-
lyzed. 

RESULTS: Of all patients, 31.58% (168/532) had 
genotype B, 60.15% (320/532) had genotype C, 
and 6.02% (32/532) had genotype B+C. There 
was a statistically significant difference in the 
distribution of genotypes B and C (χ2 = 47.34, 
P  = 0.036). The proportion of genotype C was 
significantly higher than that of genotype B in 
the  ASC and CHB groups  (χ2 = 11.56, 5.41; P = 
0.001, 0.04). The proportion of genotype C in the 
CHB and LC groups were significantly higher 
than that in the ASC group (χ2 = 11.56, 6.73; P = 
0.001, 0.018). HBV DNA levels in patients with 
genotype C were higher than those in patients 
with genotype B (6.41 log copies/mL ± 1.15 log-
copies/mL vs 5.88 logcopies/mL ±1.30 log cop-
ies/mL, χ2 = 11.3, P = 0.001). The rate of HBeAg 
positivity was significantly lower in patients 
with genotype B than in those with genotype C 
(χ2 = =13.37, P<0.001). ALB value was signifi-
cantly lower in  patients with genotype C than 
in those with genotype B (t = 4.007, P = 0.001). 
By sex, there were statistically significant differ-
ences in the proportions of genotypes B and C (χ2 
= 21.43, 12.8; both P<0.01).

CONCLUSION: Genotypes B, C and B/C HBV 
exists in Gansu Province, and genotype C is the 
major genotype in this area, especially in ASC, 
CHB and LC patients. HBV genotypes were 
significantly associated with HBV DNA levels, 
HBeAg positivity and ALB value. 

Key Words: Hepatitis B virus; Genotype; Fluores-
cence PCR; Distribution; Clinical correlation 

Li CD, Wu B, Tian PF, Duan ZJ. Distribution and clinical 
significance of hepatitis B virus genotypes in patients 
with chronic HBV infection in Lanzhou. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2011; 19(34): 3520-3525

摘要
目的: 了解兰州地区乙型肝炎病毒(hepatit is 
B virus, HBV)基因型分布特点, 探讨其与慢
性HBV感染者的性别和年龄、不同临床疾病
谱、病毒复制水平的关系. 

方法: 选择兰州地区慢性HBV感染者532例, 

■同行评议者
唐南洪, 教授, 福
建医科大学附属
协和医院省肝胆
外科研究所
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■研发前沿
性别对乙型肝炎
基因型是否确实
存在易感性的差
异, 或不同性别的
免疫机能是否存
在不同, 仍需更多
的研究证实, 其机
制有待探讨.

其中慢性无症状乙型肝炎表面抗原携带者
(asymptomatic HBV carriers, ASC)112例、慢
性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)256例、

肝炎后肝硬化(liver cirrhosis, LC)148例及原
发性肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)16例. 采用PCR荧光法检测HBV基因型, 
并对其与性别年龄、临床分型和病毒复制水
平的关系进行分析. 

结果:  P C R 荧光法可快速准确鉴定 H B V
基因型 .  兰州地区H B V基因型以C型为主
60.15%(320/532), 其次为B型31.58%(168/532), 
B、C 混 合 型 3 2 例 ( 6 . 0 2 % ) ,  未 分 型 1 2 例
(2.25%), C基因型为优势基因型(χ2 = 47.34, 
P  = 0.000); C基因型在ASC和CHB组所占比
例均显著高于B基因型(χ2 = 11.56, P  = 0.001; 
χ2 = 5.41, P  = 0.04); C基因型感染者在CHB和
LC组的所占比例显著高于ASC组(χ2 = 11.56, 
P  = 0.001; χ2 = 6.737, P  = 0.018); C基因型的
HBVDNA水平明显高于B和BC型混合型(χ2 
= 11.3, P  = 0.001); B基因型患者血清HBeAg
阳性率83.33(140/168)显著低于C基因型的血
清HBeAg阳性率91.25%(292/320)(χ2 = 13.37, 
P <0.001); C基因型患者的ALT、AST及TBIL
均高于B型, 但无统计学意义. C基因型ALB
显著低于B基因型(t  = 4.007, P  = 0.001); 男女
性别中均以C基因型占优势, 分别为56.00%
和72.73%, 差异有统计学意义(χ2 = 85.71, P = 
0.000; χ2 = 51.20, P  = 0.000). 

结论: 兰州地区存在HBV的B、C和BC混合基
因型, C基因型为本地区的优势基因型; C基因
型HBV DNA水平和HBeAg阳性率显著高于B
型, ALB显著低于B型, 提示C基因型较B型更
容易发展为严重肝病. 

关键词: 乙型肝炎病毒; 基因型; PCR荧光法; 分布; 

临床相关性
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)为双链

DNA病毒, 属嗜肝病毒, HBV感染后的临床过

程除了与宿主的免疫状况、感染方式等有关

外, 与感染病毒株的基因型种类也密切相关. 根
据HBV全基因组测序结果, 规定核苷酸序列异

质性≥8%或S基因核甘酸序列异质性≥4%, 将

HBV分为A-H 8种基因型. HBV基因型存在典型

的地域分布差异, 且不同基因致病性不同, HBV
基因型与病毒的传播方式、抗病毒药物的疗效

及预后都有一定的相关性. 兰州地区是慢性乙

型肝炎高发地区, 为了解兰州地区乙型肝炎病

毒基因型分布特点, 探讨其与慢性HBV感染者

的性别和年龄、不同临床疾病谱、病毒复制水

平的关系, 我们采用PCR荧光技术对兰州地区慢

性HBV感染者血清中HBV DNA进行基因分型

测定. 

1  材料和方法

1.1 材料 全部病例均为2009-02/2009-12兰州市

第二人民医院住院及肝病专家门诊就诊的慢性

HBV感染者, 其乙型肝炎表面抗原(HBsAg)阳
性和HBV-DNA含量>104 copies/mL, 共532例. 
年龄2-66(平均32.7±14.87)岁; 病程1-41(平均

9.85±11.01)年; 男400例, 女132例; 其中临床诊

断为慢性乙型肝炎表面抗原携带者(asymptom-
atic HBV carriers, ASC)112例, 慢性肝炎(chronic 
hepatit is B, CHB)256例, 肝炎后肝硬化(l iver 
cirrhosis, LC)148例, 原发性肝癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)16例, 诊断符合2010中华医学

会肝病学分会与感染病学分会联合制订的《慢

性乙型肝炎防治指南》中的诊断标准[1]. 以上

4组病例均排除丙型肝炎病毒感染和其他导致

肝脏病变的疾病. 血清-70 ℃保存. HBV标志物

(HBsAg、HBeAg、抗一HBe和抗一HBc)试剂

盒由英科新创科技有限公司提供; 血清生化指

标检测试剂盒由北京九强生物技术有限公司提

供; HBV DNA浓度测定试剂盒由上海科华生物

工程股份有限公司提供, 试剂盒检测下限1×103 
copies/mL; HBV基因分型PCR检测试剂盒由上

海克隆生物高技术有限公司提供, 试剂盒检测

下限103 IU/mL. 包括样品处理用试剂: 核酸提取

液A、核酸提取液B、PCR缓冲液、B型探针、

C型探针、Taq切酶等. 美国ABI-7300全自动定

量PCR仪, 美国贝克曼SYNCHRON CX5 全自动

生化分析仪等. 
1.2 方法

1.2.1 HBV DNA定量测定: 采用FQ-PCR方法测

定HBVDNA, 严格按试剂盒说明进行操作, 检测

值大于或等于1×103 copies/mL为阳性. 
1 . 2 .2  H B V血清学标记物检测 :  H B s A g、
HBeAg、抗一HBe和抗一HBc检测应用酶联免

疫吸附试验(ELISA)法, 严格按试剂盒说明进行
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■相关报道
文献报道国内以
基因C型和B型占
绝对优势, 南方以
基因B型为主, 北
方 以 基 因 C 型 为
主,  D型仅见于西
部及少数民族地
区, A型较为罕见. 
但是各地报道的
基因型分布特点
有较大的差异, 确
切分布状况还不
十分清楚.

表  1  慢性乙型肝炎病毒感染者532例的临床基本情况 (mean±SD)

     
临床

    n
性别        年龄            ALT            AST      HBV DNA

       HBeAg(%)      HBeA(%)
诊断 (男/女)         (岁)            (IU)            (IU) (Logcopies/mL)

ASC 112   76/36 23.14±10.74   62.93±94.02   49.64±40.33    6.86±1.11 112/112(100.00)   0/112(0.00)

CHB 256 184/72 37.12±12.98 131.69±169.67   78.50±95.18    6.26±1.28 224/256(87.50) 16/256(6.25)

LC 148 128/20 43.11±13.18 157.43±218.12 109.00±123.89    5.81±1.07 124/148(83.78) 16/148(10.81)

HCC   16   12/4 57.00±11.11 141.00±157.11   97.00±93.89    5.94±1.42     4/16(25.00) 12/16(75.00)

HBeAg阳性: 其中包括(1)HBsAg(+)、HBeAg(+)、HBcAb(+)余项均为阴性; (2)HBsAg(+)、HBeAg(+)余项均为阴性; HBeAg阴性: 其

中包括(1)HBsAg(+)、HBeAb(+)、HBcAb(+)余项均为阴性; (2)HBsAg(+)、HBeAb(+)余项均为阴性.

操作. 
1.2.3 HBV DNA基因型测定: HBV DNA基因分

型采用PCR荧光法, 检测严格按照试剂盒(上海

克隆生物高技术有限公司, 试剂盒检测下限103 

IU/mL)说明书进行操作. 该试剂采用聚合酶链

式反应(PCR)结合Taqman荧光探针技术, FAM
波长检测B型HBV, HEX波长检测C型乙型肝炎

病毒. (1)样本处理: 取血清标本100 μL加核酸提

取液100 μL, 振荡混匀15 s, 13 000 r/min, 离心10 
min, 取上清液作PCR反应的模; (2)基因扩增: 处
理标本及配制反应体系后, 分别加入B型、C型

荧光探针, PCR反应条件按操作说明, 取上清液4 
μL分别加入含有36.4 μL各型基因型混合液的反

应管中, 混匀, 13 000 r/min离心数秒, 反应管置

于7300定量荧光仪上, 反应条件为50 ℃ 2 min, 
94 ℃ 2 min, 再按93 ℃ 10 s→60 ℃ 45 s循环40
次, 荧光检测在60 ℃, 荧光通道检测选择FAM和

HEX; (3)结果判定: 取高于样本噪声线和阴性对

照的荧光值作为检测阈值, 以Ct值判断乙型肝炎

病毒的基因型. (4)质量控制: 试剂质量完好并操

作正确, 分型对照应检测为相应的型别, 对应Ct
值≤36阴性对照应表现为阴性结果. 
1.2.4 血清生化指标检测: 肝功能采用全自动系

列化分析仪进行检测, 包括血清丙氨酸基转移

酶(alanine aminotransaminase, ALT)、血清天

门冬氨酸氨基转移酶(aspartate amino transfer-
ase, AST)、血清碱性磷酸酶(assembly language 
program, ALP)、血清谷氨酰基转移酶(glutamyl 
transpeptidase, GGT)、血清总胆红素(total bili-
rubin, TBIL)、血清直接胆红素(direct bilirubin, 
DB)、血清总蛋白(total protein, TP)、血清白

蛋白(albumin, ALB)、血清球蛋白(globulin, 
GLB)、血清白蛋白/球蛋白(A/G), 按试剂盒说

明进行操作. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件, 计量

资料用t检验, 计数资料用χ2检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 H B V感染者的临床基本情况  532例慢性

HBV感染者中, 男性400例(75.2%, 400/532), 女
性132例(24.8%, 132/532), 差异有统计学意义

(χ2 = 33.75, P <0.001); 35岁以下和35岁以上分别

占52.6%(280/532)、47.4%(252/532), 差异无统

计学意义(χ2 = 0.37, P >0.05); 在4组HBV感染患

者中从CHB到HCC, 女性的患病率逐渐减少, 患
者的平均年龄逐渐增高. 在LC和HCC组ALT、
AST水平显著高于其他各组. ASC组患者血清

HBVDNA载量最高, LC和HCC组则明显低于

其他组; 在临床分型组HBeAg阳性率依次分别

为ASC 100.0%(112/0)、CHB 87.50%(234/32)、
LC 83.178%(124/24)、HCC 25.00%(4/12); 而
HBeAb阳性率则依次分别为ASC 0.0%(0/112)、
CHB 6.25%(16/240)、LC 10.81%(16/132)、HCC 
75.00%(12/4). 可见HBeAg阳性率逐渐降低, 而
HBeAb阳性率则逐渐升高(表1). 
2.2 慢性HBV感染者的基因型分型分布 532例慢

性HBV感染者中, HBV DNA基因分型结果为: B
型168例(31.58%)、C型320例(60.15%)、BC混

合型32例(6.02%), 未定型12例(2.25%). C型显

著多于B型, 差异有统计学意义(χ2 = 47.34, P  = 
0.000). 
2.3 HBV基因型与临床疾病谱的关系 在各临床

分型的慢性HBV感染者中, C基因型在ASC、

CHB、LC和HCC中的构成比依次为75.00%、

57.81%、56.76%和25.00%; B基因型在ASC、

CHB、LC和HCC中的构成比依次为14.29%、

32.81%、40.54%和50.00%, 差异均无统计学意

义(P >0.05). ASC、CHB和LC组C基因型所占

比例均显著高于B基因型, 差异有统计学意义
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(P <0.05或P <0.01). B型在LC患者中占的比例比

在ASC、CHB中高, 而C型呈相反的趋势; C型在

ASC中比例比在CHB和LC中高, 但差异无统计

学意义(P >0.05). 各种临床类型中基因型分布的

比较, B型感染者CHB、LC与ASC相比P值均小

于0.05或0.01;  C型感染者CHB、LC与ASC相比

(均P <0.01, 表2).
2.4 HBV基因型与性别、年龄的关系 532例慢

性HBV感染者中, 男性400例(75.2%, 400/532), 
女性132例(24.8%, 32/532). 35岁以下和35岁
以上分别占52.6%(280/532)和47.4%(252/532), 
差异无统计学意义(χ2 = 0.37, P >0.05). 男女

性别中均以C基因型占优势 ,  分别为56.00%
和72.73%, 差异有统计学意义 (χ2 = 85.71, P  = 

0.0000; χ2 = 51.20, P  = 0.0000). C基因型平均

年龄为(34.00±14.32)岁, B基因型平均年龄为

(33.24±15.73)岁, 两组年龄差异无统计学意义

(P >0.05); B基因型与C基因型发展为肝癌的年龄

分别为(56.50±2.12)岁和(71.00±0.06)岁, B基

因型肝癌患者年龄虽相对较轻, 但因病例有限(8
例), 两者年龄差异无统计学意义. 不同性别、年

龄患者HBV基因型分布情况见表3. 
2.5 HBV基因型在不同病毒复制水平患者中的

分布 532份慢性ASC、CHB、LC、HCC患者

血清中HBV DNA含量在2. 31×104-7.95×109 
copies/mL之间, 均值为7. 96×106 copies/mL; 经
t检验, C基因型的HBV DNA水平明显高于B和

表  2  532例HBV基因型与临床疾病谱的关系 n (%)

     
临床诊断     n     年龄(岁)      B型        C型  B+C型 未定型

ASC 112 23.14±10.74 16(14.29)   84(75.00)b 8(7.14) 4(3.57)

CHB 256 37.12±12.98 84(32.81)d 148(57.81)b 24(9.38) 0(0.00)

LC 148 43.11±13.18 60(40.54)c   84(56.76)a   0(0.00) 4(2.70)

HCC   16 57.00±11.11   8(50.00)     4(25.00)   0(0.00) 4(25.00)

aP<0.05, bP<0.01 vs  B基因型; cP<0.05, dP<0.01 vs  ASC组.

表  3  不同性别、年龄患者HBV基因分型结果 n (%)

     
对比项目      n

                    基因型

          B           C   B+C 未定型

性别

    男 400d 144(36.00)d 224(56.00)bd 20(5.00) 12(3.00)

    女 132   24(18.18)   96(72.73)b 12(9.09)   0(0.00)

年龄(岁)

    <35 280   80(28.57) 184(65.71) 12(4.29)   4(1.43)

    ≥35 252   88(34.92) 136(53.97) 20(7.94)   8(3.17)

合计 532 168(31.57) 320(60.15) 32(6.02) 12(2.26)

bP<0.01 vs  B基因型; dP<0.01 vs  女性.

表  4  HBV基因型与HBV DNA水平的相关性

     
HBV基因型     n HBV DNA(lgcopies/mL)   t 值     P 值

C 320         6.41±1.15 49.69 <0.001

B 168         5.88±1.30b 30.75 <0.001

B+C   32         5.72±1.15b 14.09 <0.001

未定型   12         4.29±0.35b 21.47 <0.050

bP<0.01 vs  C基因型.

表  5  HBV基因型与HBeAg、抗-HBe的关系

     
HBV基因型     n HBeAg阳性(%) HBeAb阳性(%)

B 168 83.33(140/168)bd 11.90(20/168)

C 320 91.25(292/320)d   5.00(16/320)

B+C   32 75.00(24/32)b 12.50(4/32)

未定型   12 66.67(8/12)b 33.33(4/12)

合计 532 87.22(464/532)   8.27(44/532)

bP<0.01 vs  C基因型; dP<0.01 vs  HBeAb阳性.
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BC型混合型, 差异有统计学意义(t  = 4.007, P  = 
0.001), B型与B/C混合型患者的HBV DNA水平

差异无统计学意义(t  = 1.767, P >0.05, 表4). 
2.6 H B V基因型与H B e A g、抗-H B e的关系 
HBeAg阳性患者与HBeAb阳性患者的基因分

型的构成比, 差异有统计学意义(P <0.01). 168
例B型HBV感染者中血清HBeAg阳性者140例
(83.33%), 抗-HBe阳性者20例(11.90%), 以HBeAg
阳性多见;  320例C型HBV感染者中血清HBeAg
阳性者292例(91.25%), 抗-H B e阳性者16例
(5.00%), 以HBeAg阳性多见. B基因型较C型的血

清HBeAg阳性率低(χ2 = 13.37, P<0.001, 表5). 
2.7 乙型肝炎患者HBV基因型与肝功能的关系 
C基因型乙型肝炎患者的ALT、AST及TBIL均
高于B基因型, 但差异无统计意义(P >0.05); C
基因型ALB显著低于B基因型, 差异有统计学

意义(P <0.01). ASC组中 B基因型患者ALT、
AST水平分别为(19.00 U/L±3.56 U/L, 34.50 U/
L±11.27 U/L), C型为(68.76 U/L±103.37 U/
L, 51.19 U/L±22.23 U/L), C型者明显高于B型
者(P <0.05); CHB组中B基因型患者AST水平为

(72.43±68.52 U/L), C型为(86.84 U/L±94.17 U/
L),  C型者明显高于B型者(P <0.05); 在LC组B基
因型患者ALT为(135.13 U/L±162.41 U/L) C型
为(179.71 U/L±155.71 U/L), 也是C型者明显高

于B型者(P <0.05, 表6). 

3  讨论

研究表明, HBV基因型呈一定的地理区域性分

布[2-5], 如A型发现于北欧、西欧、美国、印度及

中部非洲; B型和C型明显分布于亚洲及太平洋

地区, 如中国、日本及越南; D型分布在南欧、

中东及印度; E型唯独地分布于非洲; F型分布在

美洲中部和南部及玻利尼西亚地区; G型最近被

定位在美国、法国、德国和墨西哥; H型由F型
转化而来, 主要分布在美国中部印第安人居住

地区. 文献报道[6-12]国内以基因C型和B型占绝对

优势, 南方以基因B型为主, 北方以基因C型为

主,  D型仅见于西部及少数民族地区, A型较为

罕见. 但是各地报道的基因型分布特点有较大

的差异, 确切分布状况还不十分清楚. 
我们应用PCR荧光法检测了兰州地区532例

乙型肝炎患者基因型, 结果显示, 兰州地区HBV
基因型主要为C基因型, 其次为B基因型, 还有少

量的B/C混合基因型, 和非B非C型基因型. 这与

我国有关HBV基因型的报道基本一致[14], 在我

国HBV的基因型主要为B和C基因型, 且B型在

我国由北向南逐渐增多, C型逐渐减少. 且男性

与女性的HBV基因型构成比有明显差异, 男女

性别中均以C基因型占优势. 性别对乙型肝炎基

因型是否确实存在易感性的差异, 或不同性别

的免疫机能存在不同, 仍需更多的研究证实, 其
机制有待探讨. 

本研究结果显示 ,  C基因型感染者H B V 
DNA水平明显高于B和BC型混合型, HBeAg阳
性率明显高于基因型B. 由于HBeAg是机体细胞

毒性T淋巴细胞(CTL)的靶抗原, 因此易受攻击

而引起肝损害. 另外, 基本核心启动子(BCP)区
双突变nt176A2→T和nt1764G→A在基因型c中
明显比基因型B中多见[13], BcP双突变可导致3'端
茎环结构发生变化使其稳定性增加, 促进逆转

录发生和病毒复制[14,15]. BPc区双突变可以使作

为免疫耐受因子的HBeAg滴度下降, 作为主要

靶抗原的HBcAg表达增加, 从而激发或加重机

体免疫反应, 同时使病毒复制增强, 造成病情加

重. 本研究中, 基因型B感染后致抗HBe阳性率

高于基因型C, 这与以往的报道一致, 感染HBV
基因型B的患者的e抗原血清转换要早于感染基

因型C的患者, 这可能解释了感染B基因型后肝

脏病变较轻的现象. HBAeb的出现则表示部分

病毒被清除以及肝病缓解. 本研究还发现混合

感染的患者HBeAg阳性率(75.00%)显著低于单

一基因型感染者, 说明混合感染可致HBV前C
区频繁突变, 使HBeAg消失而导致HBV免疫逃

表  6  HBV基因型与肝功能的关系 (mean±SD)

     
基因型     n     年龄(岁)  TBIL(μmol/L)       ALT(U/L)      AST(U/L)      ALB(g/L)

B 168 33.24±15.73 31.07±63.29 125.67±145.02 82.56±105.69 30.55±5.84

C 320 34.00±14.32 41.51±69.99 130.16±197.19 86.17±92.73 28.68±4.32b

B+C   32 37.63±11.77 15.70±4.73a   99.37±55.13 61.63±31.71 27.56±4.87

未定型   12 37.67±5.69 33.53±16.06   31.00±14.80 39.33±9.45 31.24±5.02

aP<0.05, bP<0.01 vs  B基因型.
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逸、病毒大量复制, 这可能是临床上HBeAg阴
性慢性乙型肝炎肝功能受损严重、预后不良的

原因. 
兰州地区的HBV基因型以C型为主, B型次

之亦, 存在着B/C的混合感染和D型的少数感染

病例. 目前的研究显示, 不同HVB基因型在病毒

变异、疾病表现和治疗应答等临床现象方面存

在着差异, 除了宿主自身的因素之外, 病毒基因

异质性可能起到一定的作用, 但研究结果还不

太一致, 尚需扩大样本量进一步统计分析, 并深

入研究HBV基因型与HBV感染后多样化临床表

现的确切机制. 
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胰腺癌的发病率
在全球不断上升. 
因其早期临床症
状 不 明 显 ,  约 有
80%的患者在确
诊时已处于中晚
期, 失去根治的机
会, 中位生存期仅
3-6 mo, 手术切除
率10%-20%.
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Abstract
AIM: To analyze factors influencing early diag-
nosis, survival and prognosis of patients with 
pancreatic carcinoma.

METHODS: The clinical data for 156 patients 
with pancreatic carcinoma who were treated 
from January 2006 to December 2010 and had 
complete follow-up data were reviewed respec-
tively. Survival rate was estimated using the life 
table method and the Kaplan-Meier method. 
Log-rank test was used for univariate prognostic 
analysis, and Cox regression model was used for 
multivariate prognostic analysis.

RESULTS: The peak age for pancreatic carcino-
ma was 60-70 years, and 77.50% of the patients 
were more than 45 years (median age, 64 years). 
Main clinical manifestations were abdominal 
pain, abdominal distention and jaundice. B-
ultrasound and CT were major imaging tests, 

which had positive rates of 60.63% and 87.39%, 
respectively. The sensitivity of CA19-9 detection 
was 84.62%. Lymph nodes, celiac large blood 
vessels and the liver were typical sites of metas-
tases in pancreatic cancer. In this study, lymph 
node metastases were detected in 69 patients, 
vascular invasion in 70 patients and liver me-
tastasis in 55 patients. The median survival time 
was 4.0 months. Overall survival rates at 1-5 
years were 25.00%, 14.00%, 6.00%, 4.00%, and 
0%, respectively. Univariate analysis suggested 
that age >60 years, CA19-9>100 U/mL, TNM 
stage III or IV, non-surgical treatment, large 
tumor size and liver metastasis were poor prog-
nostic factors, while Cox multivariate analysis 
showed that TNM stage and ascites were inde-
pendent risk factors for dismal prognosis. 

CONCLUSION: Ascites and tumor stage affected 
the prognosis of patients with pancreatic cancer. 
Early diagnosis and treatment were important 
for improving the survival time and prognosis 
of patients with pancreatic cancer.

Key Words: Pancreatic neoplasms; Diagnosis; Prog-
nosis

Zhang WX, Shi H, Xu JM. Survival and prognosis of 
patients with pancreatic carcinoma: an analysis of 156 
cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(34): 3526-
3531

摘要
目的: 研究影响胰腺癌早期诊断及生存和预
后的因素. 

方法: 收集2005-01/2010-12有完整临床资料并
随访成功的胰腺癌患者156例, 对所有患者的
临床资料进行回顾分析. Kaplan-Meier及寿命
表计算生存率, Log-rank检验进行影响预后的
单因素分析, 符合条件的纳入Cox比例风险模
型进行多因素分析. 

结果: 本研究中, 77.50% 患者的年龄>45岁, 高
峰年龄在60-70岁, 平均中位年龄64岁. 主要临
床症状为腹痛、腹胀和黄疸. 影像学检查以B

■同行评议者
周 国 雄 ,  主 任 医
师, 南通大学附属
医院消化内科
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■研发前沿
CT诊断胰腺癌的
敏感性为91%, 特
异性85%, 此外对
肿瘤的血管侵袭
及手术治疗可切
除性有较好的评
估价值.

超和CT为主, 阳性率分别为60.63%、87.39%. 
CA19-9敏感性为84.62%. 淋巴结, 腹腔大血
管, 肝脏等为胰腺癌主要转移部位, 淋巴结转
移(n  = 69), 大血管侵犯(n  = 70), 肝脏转移(n  = 
55). 中位生存期为4.00 mo, l-5年生存率分别
为: 25.00%、14.00%、6.00%、4.00%、0%. 
单因素分析提示, 年龄>60岁、CA19-9>100 
U/mL、TNM Ⅲ或Ⅳ期、肝脏转移、非手术
治疗、肿瘤体积大等都是预后不良的因素; 
Cox多因素分析结果表明, TNM分期和有无腹
水是影响患者预后的独立危险因素. 

结论: 患者有无腹水、肿瘤分期是影响本组胰
腺癌预后的独立因素. 早期诊断与治疗是提高
胰腺癌患者生存时间, 改善患者预后的关键. 

关键词: 胰腺肿瘤; 诊断; 预后

张文仙, 石海, 许建明. 胰腺癌患者临床病例分析与预后156

例.  世界华人消化杂志  2011; 19(34): 3526-3531
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0  引言

近年来, 胰腺癌的发病率在全球不断上升. 因其

早期临床症状不明显, 约有80%的患者在确诊时

已处于中晚期, 失去根治的机会, 中位生存期仅

3-6 mo, 手术切除率10%-20%[1]. 即使在根治性

手术的患者中, 由于胰腺癌早期即可发生周围

神经侵犯及淋巴结跳跃转移, 肝脏微转移[2], 约
有80-95%的患者在术后5年发生肿瘤复发或转

移[3]. 胰腺癌总体预后较差, 5年生存率不到5%[4]. 
本文回顾性分析我院156例胰腺癌患者的诊断和

治疗情况, 并对影响预后的因素进行综合分析. 

1  材料和方法 

1.1 材料 选取安徽医科大学第一附属医院2005-
01/2010-12收治的300例临床诊断胰腺癌患者. 
收集有完整临床资料并随访成功的胰腺癌患者

(n  = 156), 手术切除标本或术中冰冻获得病理诊

断(n  = 59), 临床确诊(n  = 97). 诊断标准参照《中

国胰腺癌诊治指南》[5]. 
1.2 方法 记录患者的一般情况、症状、诊断及

治疗情况等, 电话或信函随访出院后治疗情况及

生存时间. 生存时间为确诊之日至死亡日[6]. 随访

时间从确诊至2011-05. 随访成功156例(52.00%). 
统计学处理 采用寿命表、Kaplan-Meier

法计算中位生存期及生存率; 对可能影响生存

时间的因素进行Log-rank检验, 并对有显著差

异的变量引入Cox风险比例模型进行多因素分

析, P <0.05为差异有统计学意义. 统计分析采用

SPSS 16.0软件完成. 

2  结果 

2.1 性别和年龄分布 本组患者男(n  = 98), 女(n  = 
58), 男女比例1.69∶1. 年龄最小为30岁, 最大为

86岁, 平均中位年龄64岁. 77.50%患者年龄>45岁, 
64.10%患者的年龄>60岁, 高峰年龄在60-70岁. 
2.2 首发临床表现 患者多因显著的临床症状

入院检查 ,  首发症状最多见为腹痛(n  = 108, 
69.23%), 其次为腹胀(n  = 48, 30.77%), 黄疸(n  = 
43, 27.56%)和食欲下降(n  = 21, 13.46%, 表1). 其
他首发症状有进食哽噎, 脐部渗液等. 胰腺癌患

者临床表现主要与肿瘤所在部位有关, 如胰头

癌患者多因黄疸, 腹痛入院, 而胰尾癌因肿瘤位

置深, 患者常因大量腹水致腹胀,食欲下降入院. 
2.3 辅助检查 影像学检查中, 腹超声检查127例, 
腹部CT检查119例, MRI+MRCP检查31例, PET-
CT检查3例, 超声内镜4例. 其中, 超声发现可疑

病变(n  = 38, 29.92%); 明确胰腺占位性病变(n  = 
77, 60.63%); 发现异常(n  = 115, 90.55%). CT发现

可疑病变(n  = 15, 12.61%); 明确胰腺占位性病变

(n  = 104, 87.39%); 发现异常100%. 超声联合CT
检查阳性率92.47%(表2). 实验室检查中CA19-
9≥100 U/mL(66.03%, 103/156), CA19-9<100 U/
mL(25.64%, 40/156). 
2.4 病理组织学分型 在有明确病理结果的59例
中, 中分化腺癌(n  = 22), 低分化腺癌(n  = 9, 表3). 
2.5 肿瘤部位和TNM分期 在随访的156例患者

中, 胰头癌(n  = 78, 50.00%), 胰体尾癌(n  = 67, 
42.95%), 全胰腺癌(n  = 9, 5.77%), 其他(n  = 2, 
1.28%). TNMⅠ期(n  = 7, 4.48%), Ⅱ期(n  = 18, 
11.54%), Ⅲ期(n  = 42, 26.92%), Ⅳ期(n  = 86, 
55.13%). 胰头癌Ⅰ期和Ⅱ期(n  = 13, 16.67%), 
Ⅲ期(n  = 32, 41.03%), Ⅳ期(n  = 31, 39.74%), 胰
体尾癌Ⅰ期和Ⅱ期(n  = 9, 13.43%), Ⅲ期(n  = 8, 
11.94%), Ⅳ期(n  = 49, 73.13%). 
2.6 转移情况 胰腺癌明确诊断时患者多处于疾

病中晚期, 周围脏器的浸润转移发生率也较高, 
主要有淋巴结转移(包括胰周淋巴结, 肠系膜淋

巴结, 肝门淋巴结等)共69例, 血管侵犯(包括肠

系膜上动脉, 肠系膜上静脉, 门静脉, 下腔静脉, 
腹主动脉等)共70例, 肝脏转移共55例(表4). 
2.7 治疗方案 根治性切除术(n  = 18, 11.54%), 
包括Whipple手术(n  = 9, 5.77%)、胰尾及脾
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■相关报道
Phoa等认为CT诊
断肿瘤与周围血
管 关 系 时 ,  分 级
在 D - E 时 的 肿 瘤
88%存在血管浸
润 ,  肿 瘤 可 切 除
性 分 别 为 7 % ( D
级)和0(E级).

表  1  胰腺癌的首发症状

     
首发症状      n(%)

腹痛 108(69.23)

腹胀   48(30.77)

黄疸   43(27.56)

食欲下降   21(13.46)

腰背部胀痛不适   13(8.33)

体质量下降   13(8.33)

腹泻     9(5.77)

恶心呕吐     7(4.49)

乏力     6(3.85)

腹部包块     3(1.92)

发热     3(1.92)

消化道出血     2(1.28)

其他   24(15.38)

表  3  胰腺癌临床病理特征

     
病理类型      n(%)

高分化腺癌   3(5.08)

中分化腺癌 22(37.29) 

低分化腺癌   9(15.25)

中-低分化腺癌   5(8.47)

乳头状管状腺癌   2(3.39) 

黏液性囊腺癌   1(1.69)

黏液腺癌   2(3.39)

鳞癌   1(1.69)

梭形细胞癌   1(1.69)

内分泌癌   1(1.69)

其他 12(33.89)

表  4  胰腺癌患者156例转移情况 (n )

     
Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

淋巴结转移 0 5 15 49

邻近脏器转移 2 15 32 76

远处脏器转移 0 3 2 49

肝脏转移 0 0 0 55

血管侵犯

    肠系膜上血管 0 2 24 14

    门静脉 0 1 13 7

    下腔静脉 0 0 0 5

    腹主动脉 0 0 6 8

    其他血管 0 2 11 8

表  2  胰腺癌患者156例影像学检查情况

     
检查方法 阳性例数/总例数 阳性率(%)

超声       77/127   60.63

CT     104/119   87.39  

超声+CT       86/93   92.47

MRI(MRCP)       28/31   90.32

PET-CT         3/3 100.00

EUS         4/4 100.00

脏切除术(n  = 9, 5.77%); 姑息性治疗(n  = 76, 
48.72%), 包括姑息性胃肠、胆肠吻合内引流

术(n  = 30, 19.23%)、单纯手术探查术(n  = 13, 
8.33%), PTCD下胆管支架植入术介入治疗(n  
= 4, 2.56%), 化疗(n  = 42, 26.92 %), 放疗(n  = 2, 
1.28%)等; 单纯对症支持治疗(n  = 56, 35.90%). 
2.8 生存分析 总的中位生存期为4.00 mo, Ⅰ期

和Ⅱ期为21.23 mo, Ⅲ期为9.12 mo、Ⅳ期为6.62 
mo, 三者比较具有显著统计学意义(P <0.001). 
总计1-5年的生存率为 :  25.00%、14.00%、

6.00%、4.00%、0%; Ⅰ期和Ⅱ期1-5年生存率为

73.00%、43.00%、14.00%、7.00%、7.00%; Ⅲ
期患者的1、2、3年生存率: 34.00%、17.00%、

11.00%; Ⅳ期患者1、2年生存率为9.00%、

5.00%(图1). 
2.9 预后分析 对变量行Kaplan-Meier法单因素分

析, 得出影响预后的不良的因素有: 年龄>60岁, 
TNM Ⅲ期或Ⅳ期、肝脏转移、非手术治疗、有

腹水、胰体尾癌, CA19-9>100等(表5), 与文献等

一致[7]. 对治疗方式行分层检验提示, 根治性手

术、姑息性治疗、对症支持治疗、综合治疗(即

行根治术后再行姑息性治疗和对症支持等治疗)
的中位生存期分别为10.80、7.24、6.72、28.00 
mo. 其中, 根治性手术与对症支持治疗之间, 综
合治疗与对症支持治疗之间, 姑息性治疗与综

合治疗之间, 根治性手术与姑息治疗之间的生

存率有统计学差异, P值分别为0.002、0.004、
0.012、0.012(图2). 将反应预后危险因素的变量

引入Cox回归中多因素分析, 有6个变量引入方

程(表6). 结果表明TNM分期与患者预后关系最

密切(P <0.001), 腹水提示预后(P <0.05). 

3  讨论

胰腺癌患者早期表现不典型, 如腹部不适、腹

痛、腹胀、食欲下降、腹泻、便秘等, 常误诊

为胃肠疾病. 本文中仅25例(16.02%)的患者确诊

时为Ⅰ期和Ⅱ期, 与文献报道一致[8,9]. 当症状典

型时常处于中晚期, 本文患者128例(82.05%)诊
断时处于Ⅲ期和Ⅳ期, 此时肿瘤多侵犯血管, 淋
巴结或周围及远处其他脏器, 根治性手术不能

实施, 文献报道约85%-90%患者确诊时失去根
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治机会[8,9]. 此外在胰腺癌的临床表现中, 腹痛﹑

腹胀﹑黄疸﹑食欲下降等临床表现最为常见. 
156例患者中, 腹痛108例(69.23%), 其次为腹胀

48例(30.77%), 黄疸43例(27.56%)和食欲下降21

例(13.46%), 文献也有报道78%-82%的患者出现

腹痛, 64%的患者出现食欲减退[10]. 故需加强对

胰腺癌非特异症状的警惕, 尤其是对40岁以上

有不明原因腹痛的患者, 必要时行影像学检查

排除. 早期常有影像学遗漏的病例, 需加强随访

观察. 
普通经腹部超声是最常用的筛查胰腺癌的

方法, 但易受胃肠道内气体的干扰, 且常对操作

者的临床经验及技能有较高的要求. CT诊断胰

腺癌的敏感性为91%, 特异性85%[11], 此外对肿

瘤的血管侵袭及手术治疗可切除性有较好的

评估价值[12]. Phoa等[13]认为CT诊断肿瘤与周围

血管关系时, 分级在D-E时的肿瘤88%存在血管

浸润, 肿瘤可切除性分别为7%(D级)和0(E级); 
Loyar等[14]发现肿瘤与血管分级在A和B级时, 肿
瘤的可切除性在95%, 因此该两类的患者预后较

好. 对于肿瘤直径<1 cm的胰腺癌, 淋巴结浸润

转移和肝内小转移灶等, CT的准确性下降, 多排

螺旋CT的诊断效率有所提高[15]. 本研究中107例
选择CT检查, 其中95%以上在本院行多排螺旋

CT, 阳性率87.39%, 但在评估血管可切除性方面

做得还不够. MRI在诊断肝内转移灶及胆道系统

等方面优于CT, 但在淋巴结浸润诊断效果上比

表  5  影响胰腺癌患者生存时间单因素分析结果

     
影响因素     n

  1年生

存率(%)

  2年生

存率(%)

  中位生

存期(mo)
      P 值

年龄(岁)

    ≤60 56 25.00 12.00 8.00   0.027 

    >60 100 19.00 8.00 7.41

TNM

    I,Ⅱ期 25 64.00 36.00 18.00 <0.001  

    Ⅲ期 42 26.00 10.00 8.13

    Ⅳ期 86 7.00 2.00 6.45

淋巴结转移或浸润 

    无 83 28 .00 16.00 8.29 >0.050

    有 69 24 .00 11.00 7.86

大血管浸润

    无 82 22.00 11.00 7.69 >0.050

    有 70 21.00 9.00 7.64

邻近脏器浸润

    无 28 21.00 14.00 7.64 >0.050

    有 125 22.00 9.00 7.65

肝脏转移

    无 98 34.00 18.00 9.05   0.001

    有 55 12.00 8 .00 6.81

肿瘤大小(cm)

    <2 1 1.00 0 18.00 >0.050

    2-4 21 19.00 10.00 7.41

    >4 63 21.00 8.00 7.56

肿瘤部位

    胰头部 78 23.00 9 .00 7.80   0.007

    胰体尾部 67 16.00 9 .00 7.18

治疗方式

    根治性手术 18 44.00 28.00 10.80 <0.020

    姑息性治疗 76 17.00 4.00 7.24

    对症支持 56 11.00 5.00 6.72

    综合治疗 6 100 67.00 28.00

腹水

    无 91 24.00 11.00 7.91   0.014

    有 58 14.00 7.00 6.96

黄疸

    无 113 22.00 12.00 7.70 >0.050

    有 43 19.00 50.00 7.37

症状-确诊的时间(mo)

    <3 95 20.00 9.00 7.50 >0.050

    ≥3 60 22.00 10.00 7.66

CA19-9(U/mL)

    <100 40 30.00 10.00 8.57   0.025

    ≥100 103 18.00 10.00 7.36
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图  1  胰腺癌患者156例不同TNM分期1-5年生存率情况.
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图  2  胰腺癌患者156例不同治疗方式所得1-5年生存期.

■同行评价
本研究对胰腺癌
的临床特征和预
后进行了调查、
分 析 ,  对 胰 腺 癌
的早期诊治及预
后有重要的参考
价值.
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CT差[16,17], 本研究中MRI或联合MRCP阳性率达

到100%, PET-CT在诊断小胰腺癌或常规影像学

不能发现病灶而高度怀疑胰腺癌的情况下有很

大的帮助. 本篇研究中, 阳性率达100%. 
腹水可能与预后相关 ,  本组中约有58例

(37.18%)的患者有明确的腹腔积液, 平均中位生

存期为6.96 mo, 而无腹水的患者中位生存期为

7.91 mo, 两者比较具有统计学差异(P  = 0.014). 
可能与肿瘤晚期由于出现腹腔转移或腹膜转移, 
或因侵犯门静脉等较大静脉, 引起静脉回流受

阻等相关, 故预后较差.
CA19-9在多数胰腺癌患者中有明显升高, 

但其高低不能作为评估胰腺癌预后的指标. 本研

究中CA19-9升高组与未升高组患者的中位生存

期比较无明显统计学意义. 但在评估治疗效果或

术后随访的过程中具有实际的应用价值[10,12]. 
姑息性手术治疗因能缓解患者黄疸或消化

道梗阻状况, 可显著该善患者生活质量, 稍延长

患者生存时间[10], 但不能从根本上控制肿瘤的

发展. 近年来, 放化疗治疗取得了很大的突破与

进展, 尤其是以吉西他滨为基础的化疗方案在

延长进展期胰腺癌患者的中位生存期上有明显

作用[18,19]. 根治性手术仍然是唯一可治愈的方式, 
可显著改善患者的生存率. 本研究中根治性手

术患者平均中位生存期大于姑息性治疗和对症

支持治疗组的患者. 近期对胰腺癌围手术期采

用多种方案的综合治疗是有共识的, 但尚需大

组病例的前瞻性对照临床试验和长期随访结果. 
总之, 胰腺癌的预后主要与肿瘤分期有关, 

肿瘤分期决定着治疗方式的选择, 治疗方式又

影响着患者生存时间. 因此提高早期诊断率, 早
期诊断早期治疗, 尽可能行根治性切除, 可提高

患者预后. 仍需在胰腺癌基础和临床方面做大

量研究. 
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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.

1-2
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■背景资料
溃疡性结肠炎是
常见的消化内科
疾病之一, 病情轻
重不等, 多呈反复
发作. 病因迄今尚
未完全明确, 临床
治疗方面仍很棘
手. 氧化应激在该
病发病中起着重
要作用.
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Abstract
AIM: To detect the expression of thioredoxin 
(TRX) and thioredoxin-interacting protein 
(TXNIP) in peripheral blood and colonic mucosa 
of patients with ulcerative colitis (UC) and to 
analyze their relationship with UC disease se-
verity.

METHODS: Colonic mucosa and venous blood 
samples were collected from 29 patients with 
UC. According to the Sutherland activity index, 
the patients were divided into two groups: pa-
tients with mild to moderate disease (n = 17, 
group A) and those with severe disease (n = 12, 
group B). Meanwhile, samples from 25 normal 

persons were used as controls (group C). The 
expression of TRX and TXNIP in the colonic mu-
cosa was detected by immunohistochemistry, 
and serum levels of TRX and TXNIP were deter-
mined by ELISA. Statistical analysis was carried 
out to analyze the correlation between  expres-
sion of TRX/TXNIP and UC severity.

RESULTS: Serum levels of TRX and TXNIP 
were lowest in group C, followed by groups 
A and B. Serum levels of TRX and TXNIP 
showed no significant differences between 
groups A and C (both P > 0.05), but differed 
significantly among the three groups (P < 0.05). 
The expression of TRX in the colonic mucosa 
was lowest in group C, followed by groups 
A and B, while a reverse trend was observed 
for the expression of TXNIP. Significant dif-
ferences were found in the expression of TRX 
and TXNIP between any of the two groups 
(all P < 0.05). Serum levels of TRX and TXNIP 
were correlated with the severity of UC activ-
ity (r = 0.421, 0.439; both P < 0.01). Expression 
of TRX and TXNIP in the colonic mucosa was 
also correlated with the severity of UC activity 
(r = 0.940, -0.940; both P < 0.01). 

CONCLUSION: There is a significant correlation 
between TRX/TXNIP expression and the sever-
ity of UC. TRX and TXNIP may be involved in 
the pathogenesis of UC via mechanisms associ-
ated with oxidative stress. 

Key Words: Ulcerative colitis; Thioredoxin; Thiore-
doxin-interacting protein; Oxidative stress; Immu-
nohistochemistry; ELISA

Yang JL, Feng LY, Zhao DQ, Yang CJ, Liu L, Jang HQ. 
Expression of TRX and TXNIP in patients with ulcerative 
colitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(34): 3532-
3537

摘要
目的: 检测UC患者血清及结肠组织中TRX及
TXNIP的表达, 分析这两种氧化应激因子与
UC病情严重程度的相关性, 探讨二者在UC发
生发展中可能的作用. 

■同行评议者
李勇, 副教授, 上
海中医药大学附
属市中医医院消
化科
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■研发前沿
氧化应激与UC发
病的关系, 越来越
受到人们的重视. 
TRX与TXNIP作
为机体中维持氧
化还原平衡的重
要因子, 在该病的
作用尚不清楚, 其
表达程度与病情
的关系目前亦不
明确, 有必要深入
研究. 

方法: 收集29例UC患者(病例组)及25例正常
人(对照组/C组)的外周静脉血和结肠黏膜活
检组织. 按照Sutherland DAI评分标准予以患
者评分后, 分为轻中度活动组(A组 = 17例)、
重度活动组(B组 = 12例). 分别采用免疫组织
化学染色法和酶联免疫检测技术(ELISA)检测
各组患者血清和结肠组织中TRX及TXNIP的
表达. 根据检测结果, 对TRX、TXNIP与UC患
者病情严重程度的相关性进行统计学分析. 

结果: 血清学检测显示: TRX和TXNIP在各组
中的表达水平为: C组<A组<B组, A组和C组之
间无明显差异(P >0.05), 余各组之间均有明显
差异(P <0.05). 免疫组织化学染色显示: TRX在
各组中的表达水平为: C组<A组<B组; TXNIP
在各组中的表达水平为: C组>A组>B组. 各
组间的表达均有明显差异(P <0.05). 相关性分
析: 血清中TRX及TXNIP的表达与UC患者病
情的严重程度均具有显著相关性(r  = 0.421, 
P <0.01; r  = 0.439, P <0.01); 结肠组织中TRX和
TXNIP的表达与UC患者病情的严重程度均
具有显著相关性(r  = 0.940, P <0.01; r  = -0.940, 
P <0.01).

结论: 活动期U C患者血清中及结肠组织中
TRX与TXNIP的表达与病情的严重程度密切
相关, 二者可能通过氧化应激机制参与了UC
的发病, 其表达在一定程度上可以反映疾病的
活动度. 

关键词: 溃疡性结肠炎; 硫氧还蛋白; 硫氧还蛋白相

互作用蛋白; 氧化应激; 免疫组织化学染色; 酶联免

疫检测 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

尚未完全明确的结肠慢性非特异性炎症, 治愈

难度较大且有一定的恶变率. 由于病因尚不完

全明确, 临床疗效欠佳, 因此, UC病因学的研究

已成为基础与临床研究公共关注的焦点. 目前

研究主要集中在免疫因素、环境因素、遗传因

素等方面. 氧化应激也是参与UC发病的因素之

一. 氧化应激产生的大量氧化物在UC发病中起

着重要的作用[1]. 近年来, 氧化应激相关因子硫

氧还蛋白(thioredoxin, TRX)及硫氧还蛋白相互

作用蛋白(thioredoxin interacting protein, TXNIP)
在氧化应激疾病中的作用受到广泛关注[2-4]. 本
课题通过检测UC患者结肠组织及血清中TRX及

TXNIP的表达, 分析二者与UC病情严重程度的

相关性, 探讨其在UC发生发展中可能的作用, 从
而为UC的治疗提供新的靶点与方向. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例选自2010-03/2010-12就诊于河北

医科大学第二医院消化内科的UC患者29例, 入
选病例均符合2007年中华医学会消化病学分会

制定的我国“炎症性肠病诊断治疗规范的共识

意见”中UC的诊断标准[5]. 根据Sutherland DAI
评分标准, 将其分为轻中度活动组(A组, n  = 17
例)及重度活动组(B组, n  = 12例). 同时选择肠镜

及病理证实结肠组织为正常者为对照组(C组, n  
= 25例). 各组间在年龄、性别方面无显著差异

(P >0.05). 人TRX定量ELISA试剂盒及人TXNIP
定量ELISA试剂盒购自河北博海生物工程开发

有限公司, 鼠抗人的TRX多克隆抗体及鼠抗人

的TXNIP多克隆抗体购自上海瑞聪生物科技有

限公司.
1.2 方法

1.2.1 标本采集: (1)晨起空腹条件下取肘静脉血5 
mL, 1 000 r/min离心20 min, 分离上清, -80 ℃冰

箱保存. 测定时在室温下自溶. (2)患者于常规肠

道准备后行电子结肠镜检查, 肠镜检查及黏膜

组织活检由消化内科医师操作. 镜下观察结肠黏

膜病变, 用活检钳夹取A、B组患者病变明显处

结肠黏膜4块. 同法选取C组患者正常结肠黏膜组

织. 所有组织经生理盐水冲洗后, 置于40 g/L甲醛

溶液固定液固定, 4 ℃冰箱保存. 
1.2.2 结肠组织病理学检查: 固定后的结肠组织

每例取2块进行石蜡包埋、切片、HE染色. 光镜

下观察其组织形态变化.
1.2.3 检测结肠黏膜TRX和TXNIP的表达: 免疫

组织化学链霉卵白素-过氧化物酶(SP法)检测结

肠黏膜TRX和TXNIP的表达(PBS代替一抗作阴

性对照, 用已知阳性切片作阳性对照). 细胞内有

棕黄色粗颗粒分布或棕黄色细腻颗粒弥漫分布

者为阳性反应. 所有标本均在Motic Med 6.0数码

医学图像分析系统内在相同的放大倍数下, 每
个切片计数10个视野, 以阳性细胞染色的平均

吸光度值(A )值来表示抗原表达量, 该值越大, 表
明蛋白表达量越高. 
1.2.4 检测血清中TRX和TXNIP的表达: 采用
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■相关报道
国外有学者研究
发现TRX在UC患
者血清中表达上
调, TXNIP在UC
患者结肠黏膜中
表达下调. 

表  1  TRX和TXNIP在各组患者血清和结肠组织中的表达 (中位数M)

     
分组   n

                            血清                    结肠组织

TRX(ng/mL) TXNIP(ng/mL)    TRX   TXNIP

轻中度活动 17   72.52a    121.70a 0.2371ac 0.1403ac

重度活动 12 173.55c    285.54c 0.2886c 0.0962c

正常对照 25   70.87a    119.96a 0.0775a 0.3285a

aP<0.05 vs  重度活动组; cP<0.05 vs  正常对照组. 

ELISA法, 严格按照试剂盒说明书进行操作. 
统计学处理 用SPSS16.0软件, 计量资料用

中位数表示, 小样本资料不满足正态性的均用

非参数秩和检验及Spearman相关分析进行统计

分析, P <0.05即认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清中细胞因子水平的变化 TRX和TXNIP
的表达水平均为: C组<A组<B组, A组和C组之

间无明显差异(P >0.05), 其余各组之间均有明显

差异(P <0.05, 表1).
2.2 结肠镜检查结果及病理特征

2.2.1 结肠镜: 正常人结肠黏膜光滑完整, 血管纹

理清晰; 活动期UC患者结肠黏膜呈不同程度的

充血水肿, 伴有糜烂、溃疡形成, 表面或覆有脓

性或血性分泌物, 血管纹理不清, 黏膜呈轻度至

重度质脆. 
2.2.2 光学显微镜: 正常人结肠组织黏膜腺体排

列整齐, 上皮完整, 黏膜固有层可见少量炎性细

胞浸润; UC组患者结肠黏膜呈不同程度水肿、

糜烂、溃疡形成, 腺体萎缩、坏死, 杯状细胞减

少或消失, 大量炎性细胞浸润, 隐窝脓肿形成. 
2.3 结肠黏膜中细胞因子的表达 免疫组织化学

染色显示: TRX及TXNIP的表达均为胞质着棕黄

色, 主要表达于上皮细胞及腺上皮细胞, UC患者

的结肠黏膜炎性细胞大量浸润, 伴有不同程度

的组织结构破坏, TRX表达的阳性细胞较正常黏

膜明显增多且染色较深, TXNIP表达的阳性细胞

较正常黏膜明显减少且染色较浅(图1, 2). TRX
在各组中的表达水平为: C组<A组<B组, 各组间

的表达均有明显差异(P <0.05). TXNIP在各组中

的表达水平为: C组>A组>B组, 各组间的表达均

有明显差异(P <0.05, 表1). 
2.4 相关性 血清中TRX的表达与UC患者病情

的严重程度呈显著正相关(r  = 0.421, P <0.01; 
TXNIP的表达与UC患者病情的严重程度呈显著

正相关(r  = 0.439, P <0.01). 结肠组织中TRX的表

达与UC患者病情的严重程度呈显著正相关(r  = 
0.940, P <0.01); TXNIP的表达与UC患者病情的

严重程度呈显著负相关(r  = -0.940, P <0.01). 

3  讨论

UC的发病是多因素的, 其具体的作用机制目前

还尚不完全明确. 近年来研究发现, 机体活性氧

的形成和抗氧化系统的失衡在UC发生发展及肠

黏膜组织损伤中起重要作用. UC患者血管内皮

细胞和单核细胞比正常人能够产生更多的超氧

阴离子, 肠黏膜中吞噬细胞耗氧量也较正常人

明显增加, 由此产生的大量活性氧自由基, 通过

脂质过氧化反应生成前列腺素样物质、白三烯

等因子, 促使机体发生炎症反应[6].
硫氧还蛋白系统是一类具有氧化还原活性

的小分子蛋白系统, 由TRX、硫氧还蛋白还原

酶(thioredoxin reductase, TRX-R)及还原型辅酶

Ⅱ(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADPH)三部分构成[7], 在维持机体氧化还原平

衡中发挥着重要的作用[4]. 人的TRX是由105个
氨基酸组成, 相对分子质量约为12 000 Da[9]. 其
氨基酸序列中含有能够调节氧化还原活性的二

硫键/巯基(-S2/-SH)结构. 当机体处于氧化应激

状态时, 大量产生的O2
-、OH及脂质过氧化物均

可诱导细胞中TRX的表达上调, 通过直接或者

间接的方式抵抗氧化应激, 清除活性氧(reactive 
oxygen species, ROS), 从而减少DNA的损伤和

蛋白质的失活[10]. TRX不仅能够抵抗氧化应激和

炎症反应, 还具有抑制细胞凋亡, 促进细胞生长

的作用. 还原状态的TRX能够与细胞凋亡信号调

节激酶1(apoptosis signal-regulating kinase 1, ASK-
1)相互结合, 进而抑制了ASK-1激酶的活性以及

ASK-1依赖的凋亡[11]. 研究表明, 许多炎症相关

性疾病中均能检测出TRX的表达上调[12-14]. Ta-
maki等[15]实验发现, 炎症性肠病患者血清中TRX
的水平明显高于正常对照组, 并与疾病的活动

具有相关性. 由此可见, TRX是一种反应氧化应
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■应用要点
本研究有助于为
UC的病情的监测
提供新的指标, 为
其治疗提供新的
靶点与方向. 

激水平的指标. 血清TRX的表达升高可能是机

体对抗氧化应激的防御反应. 
本实验采用ELISA检测发现, TRX在UC组

患者血清中表达上调, 与UC病情的严重程度呈

正相关(P <0.05), 此结果与Tamaki的实验结果一

致. 推测, 在UC活动期, 机体受到ROS的攻击, 使
得氧化还原平衡遭到破坏, 为了抵抗氧化应激

损伤, 机体代偿性分泌TRX, 因此TRX在UC组患

者中的表达上调. A组患者血清TRX的表达水平

与C组无明显差别(P >0.05). 可能因为在UC轻中

度活动期, 炎症反应主要局限于结肠黏膜中, 或
者因为患者病程短, 全身炎症反应尚小, 机体内

原有的TRX处于消耗状态, 尚未能刺激机体产

生更多的TRX以对抗氧化应激. 当体内原有的

B

D

A

C

图  1  TRX在各组中的表达(免疫组织化学×400). A: 正常对照; B: UC轻度活动; C: UC中度活动; D: UC重度活动.
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图  2  TXNIP在各组中的表达(免疫组织化学×400). A: 正常对照; B: UC轻度活动; C: UC中度活动; D: UC重度活动.
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还原型TRX消耗至一定程度时, 不能继续抵抗

ROS的持续刺激, 机体代偿性分泌更多的还原型

TRX, 因此B组患者血清的TRX表达较A组和C
组明显升高. 

免疫组织化学结果显示, 结肠黏膜组织中

TRX的表达随着UC病情的加重而增加(P <0.05), 
并与病情严重程度呈正相关, 各组间的差别均

有统计学意义(P <0.05). 根据研究结果分析, TRX
可能是结肠黏膜抵御氧化应激损伤的重要因子

之一. 组织中TRX的表达水平反映了结肠组织

受到氧化应激损伤的程度. 而血清中TRX的表

达则反映了全身炎症反应及氧化应激损伤的程

度和抗氧化的能力. 
TXNIP是TRX结合蛋白中的一种, 具有介导

氧化应激, 促进细胞凋亡的作用[16]. Zhou等[17]研

究发现, 在H2O2过度表达时, TXNIP能够从TRX
中分离出来, 并与NLRP3炎性小体结合, 诱导细

胞产生炎症反应. Takahashi等[18]用荧光定量RT-
PCR及原位杂交研究检测出TXNIP在UC患者

肠黏膜中上皮层细胞的表达低于正常组织, 其
认为, 一方面选取的结肠上皮破坏较严重, 因此

TXNIP表达下调, 可能非氧化应激因素导致, 此
外, 在体外试验中短暂的氧化应激刺激下表达

是上调的, 而体内氧化应激是持续存在, 两种氧

化应激不同的条件, 可能导致TXNIP的表达不

同. 由此推断出, TXNIP下调可能部分参与了UC
的发病机制, 但具体的作用机制尚未明确.

本实验结肠组织中TXNIP的表达随着UC
病情的加重逐渐减少, 与病情严重程度呈负相

关(P <0.05), 此结果与Takahashi等[18]的研究一致. 
分析本结果可能原因, 由于TXNIP介导了氧化应

激的发生, 随着病情的加重, 体内TRX抗氧化作

用不断增强, 致使TXNIP在局部黏膜中的表达及

作用逐渐减弱. 还可能有免疫反应等多种因素

参与到其中. 并且可能与UC相关结肠癌的发生

存在一定的关系. 但具体的作用机制, 本实验尚

不能明确, 需今后进一步研究. 
血清中TXNIP的表达与UC病情严重程度呈

正相关(P <0.05). 但A组TXNIP的表达与C组无明

显差别(P >0.05). 推测TXNIP的表达上调可能是

UC活动期患者体内氧化应激持续存在的原因, 
并在介导全身炎症反应、诱导细胞凋亡中发挥

着一定的作用. UC发生时, 机体氧化还原失衡, 
许多相关的细胞因子被活化, 免疫系统被启动, 
在细胞凋亡、组织损伤中发挥了一定的作用. 
关于TXNIP在UC患者发病中的研究目前国内未

见报道, 国外Takahashi等[18]研究报道一篇, 其具

体的作用机制目前尚不明确, 考虑可能与多种

未知的因素有关, 需今后进一步探究明确. 
机体的氧化还原系统是个结构复杂关联甚

广的体系, 氧化应激的诱因很多, 相关因子种类

繁多, 且各因子之间联系紧密, 作用机制复杂. 
因此, 很多未知的因素也参与到机体的氧化应

激反应中, 需要从更多的角度去探讨这些因素

与氧化应激以及UC发病的关系. 本实验发现, 
TRX和TXNIP在UC活动期发挥着一定的作用, 
并与此病的发生发展关系密切, 但具体的作用

机制, 还需进一步深入研究, 这也是我们今后工

作的方向. 
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Abstract
AIM: To accurately and comprehensively evalu-
ate complex pelvic prolapse to guide the formu-
lation of clinical treatment plan. 

METHODS: Twenty-seven patients with com-
plete rectal prolapse were enrolled. Pelvic dou-
ble- (imaging of the whole small intestinal tract 
+ defecography) and triple-contrast angiography 
(imaging of the whole small intestinal tract + de-
fecography + vaginal imaging) were performed 
in these patients before treatment.

RESULTS: Of 27 patients with complete rectal 
prolapse, 12 had small bowel prolapse, 5 had 
vaginal prolapse, and 3 had simultaneous pro-
lapsed of the rectum, uterus and small intestine.  

CONCLUSION: Double-contrast angiography 

can be used as a routine method for examina-
tion of rectal prolapse, while triple-contrast 
angiography can be used as an important 
method for examination of female rectal pro-
lapse.

Key Words: Rectal prolapse; Pelvic floor; Morphol-
ogy; X ray photography

Li HS, Wang XF, Cui GC. Pelvic double- and triple-
angiography for rectal prolapse: an analysis of 27 cases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(34): 3538-3541

摘要
目的: 评价直肠脱垂的复杂盆底功能状态, 为
指导临床制定治疗计划提供可靠的客观依据. 

方法: 以27例完全性直肠脱垂患者为研究对
象, 治疗前进行盆腔双重造影(全消化道小肠
造影+排粪造影)与三重造影检查 (全消化道小
肠造影+排粪造影+阴道造影). 

结果: 27例完全性直肠脱垂患者中12例伴有
小肠脱垂, 5例伴有阴道子宫脱垂; 3例直肠、

子宫与小肠同时脱垂.

结论: 双重造影应作为直肠脱垂患者的常规
检查方法, 三重造影可作为女性直肠脱垂患者
的重要检查方法.

关键词: 直肠脱垂; 盆底; 形态学; X线摄影术

李华山, 王晓锋, 崔国策. 直肠脱垂的盆腔双重与三重造影检查

27例.  世界华人消化杂志  2011; 19(34): 3538-3541
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0  引言

直肠脱垂常与小肠脱垂、子宫脱垂并见, 过去

对于直肠脱垂的内容物判断只能依靠经验, 近
年我们将全消化道小肠造影与排粪造影、阴道

造影相结合, 称之为直肠脱垂双重或三重造影, 
可以形象地观察到直肠脱垂时是否伴有小肠与

阴道脱垂, 取得了阶段性成果, 现报道如下.

■同行评议者
董蕾, 教授, 西安
交通大学第二附
属医院消化内科
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■研发前沿
目前, 直肠脱垂辅
助性的检查方法
包 括 B 超、排 粪
造影、动态膀胱
直肠造影术、排
粪腹膜腔造影术
及排粪造影结合
小肠或乙状结肠
造影术、同步联
合盆腔器官造影
术(同步联合膀胱
尿道、盆腔、阴
道及排粪造影术)
和MRI检查等, 尚
不能全面反应直
肠脱垂患者的盆
底功能状态.

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为2008-02/2011-05中国中医科

学院广安门医院临床诊断为Ⅲ度直肠脱垂的住

院患者27例, 其中男12例, 女15例, 年龄14-78岁.
1.2 方法

1.2.1 全消化道小肠造影: 同全消化道造影, 患者

禁食, 口服钡剂后1.5-3.0 h内, 待钡剂全部进入

小肠后, 摄片, 视作小肠造影. 
1.2.2 排粪造影: 将75%-100%含阿拉伯胶硫酸钡

悬液400-800 mL注入直肠内, 受检者则坐于可透

X线便器上, 进行动静态排钡观察, 同时摄取静

态相、力排相、黏膜相X线片, 观察肛直角变化, 
测量肛管长度, 有无黏膜内套叠等.
1.2.3 阴道造影: 阴道内放置造影剂(浸钡纱条或

注入20-25 mL钡液或塞入泛影葡胺浸泡纱布), 
取标准侧位端坐于排粪桶上, 在电视监视下, 摄
静息期和排粪过程中及排泄末盆腔侧位片. 
1.2.4 双重造影: 将全消化道小肠造影与排粪造

影相结合, 称之为双重造影. 即全消化道造影时, 
待造影剂完全进入小肠后, 让患者做排粪动作, 
此时直肠会随排粪动作而脱出肛门外, 如伴有

小肠脱垂者可见小肠亦随之脱出于肛门外的直

肠内, 据此判断完全性直肠脱垂的类型. 
1.2.5 三重造影: 将双重造影检查与阴道造影相

结合, 称之为三重造影. 此检查可以观察阴道、

子宫脱垂情况, 以及完全性直肠脱垂的类型, 较
为全面动态地观察盆腔内各器官的解剖关系. 
1.2.6 测量方法与诊断: 对直肠外脱垂定义为近

段直肠壁内折套入直肠远段, 并脱出于肛门外[1].
子宫阴道脱垂的评价是依据阴道内标志物顶端

(代表阴道穹隆或子宫颈)的位置来判断, 在盆腔

用力或排泄时标志物顶端下降至耻尾线以下诊

断为子宫阴道脱垂[2]. 

2  结果

27例完全性直肠脱垂患者中12例伴有小肠脱垂; 
15例女性直肠脱垂患者中, 5例患者伴有阴道子

宫脱垂, 3例患者直肠、子宫与小肠同时脱垂(图
1, 2). 

3  讨论

直肠脱垂是直肠、肛管、甚至部分乙状结肠移

位下降和外脱的一种疾病. 多见于年轻人和老

人, 常引起诸如大便失禁等痛苦的症状. 其最初

病因仍旧不是很清楚, 争论也很多, 但有两种学

说比较流行, 即滑动疝学说[3]和肠套叠学说[4]. 手

术仍是治疗直肠脱垂的主要手段, 有经腹[5]与经

会阴[6]两种途径, 方法超过二百种, 但“没有一种

是令人满意的” [7]. 在中国, 消痔灵注射疗法[8-10]

因其不破坏直肠、结肠的解剖结构和生理功能, 
没有经腹与经会阴手术所引起的一系列严重并

发症[11], 而日益受到人们的重视[12-17] . 但是, 消痔

灵注射治疗直肠脱垂仍存在着一定的复发率，

其复发除了与药物的剂量、浓度、注射方法以

及医师的技术操作水平有关外,  还与其是否合

并其他盆腔器官的脱垂相关. 所以，治疗前弄

清直肠脱垂的情形就显得尤为重要.
本组27例患者中有12例伴有小肠脱垂, 属于

滑动疝型直肠脱垂. 根据黄乃健[18]理论:“如果

把肛门称作脱出肠管的疝孔或疝环的话, 则腹

隐窝与其内容物连同直肠壁的脱出可称作大疝

中孕有小疝, 大疝即脱垂之直肠, 小疝即脱垂的

腹隐窝内容物, 腹隐窝所成之腹膜囊即小疝的

疝囊”. 排粪造影时显示的是直肠黏膜, 相当于

大疝的疝囊, 小肠造影时显示的是小肠, 相当于

小疝的疝内容物. 这对治疗具有一定的指导意

义. 如直肠脱垂不伴有小肠脱垂者, 属于肠套叠

型, 予常规的注射治疗即可取得较好疗效; 如伴

有小肠脱垂者, 则需考虑相应的辅助治疗, 如直

肠前壁黏膜的结扎或强化前壁注射, 以提高远

期疗效. 所以, 我们建议双重造影应作为男性直

肠脱垂的常规检查方法. 
对于女性患者, 三重造影将双重造影与阴道

造影相结合, 必要时还可结合膀胱尿道造影, 克
服了单一盆腔器官造影术在诊断上的一些缺陷, 
特别是对女性盆腔多器官脱垂的诊断帮助更大. 
Yang等[19]将盆底分为3个腔室; 前盆腔, 包括膀

胱尿道; 中盆腔, 包括阴道、宫颈、子宫; 后盆

腔, 包括直肠. 相应病变划分为盆腔前部、中部

及后部器官脱垂. 3个腔室都由盆底或尿生殖隔

的肌肉筋膜支持, 1个以上肌肉筋膜单元损害就

可导致单个或多个器官脱垂. 诊断上如果没有

检出所有盆底病变, 将导致治疗不彻底, 患者症

状往往并不能得到全面的改善,  疗效也不令人

满意. 我们发现, 女性直肠脱垂患者常伴有阴道

子宫脱垂, 本组15例女性直肠脱垂患者中, 5例
伴有阴道子宫脱垂, 3例直肠、子宫与小肠同时

脱垂. 这是因为盆底支持系统对盆底器官均具

支持作用, 肛提肌收缩能力的减弱使女性直肠

脱垂常伴有子宫脱垂. 阴道造影为子宫脱垂的

诊断提供了影像学依据. 在治疗上, 伴有子宫脱

垂者, 最好加用阴道周围及子宫侧韧带内的注

■相关报道
王毅等报道了直
肠内脱垂合并盆
底疝的影像学诊
断价值, 结果显示
盆腔造影结合排
粪造影能准确诊
断各型盆底疝, 也
能准确区分全层
直肠套叠与直肠
黏膜脱垂.
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射以提高疗效. 所以, 我们提出盆腔三重造影应

作为女性直肠脱垂的重要检查方法. 
总之, 采用盆腔双重及三重造影检查, 有助

于全面客观地评价多个盆腔器官的脱垂. 但是, 
双重及三重造影仍存在一些不足之处. 一是该

检查操作较复杂, 检查时间较长, 平均每个受试

者的检查时间大约需要30-40 min, 还不包括检

查前的准备时间; 二是该检查涉及多个盆腔器

官的造影, 需要长时间透视观察及多次点片, 增
加了患者的放射线辐射; 三是盆腔双重及三重

造影仅仅显示盆腔器官的影像, 不能观察软组

织结构, 将影响部分病变的诊断, 例如诊断子宫

颈脱垂只能依靠阴道标志物的移动进行推断. 
此外, 由于盆部侧位组织较厚, 难以保证肥胖患

者的X线片质量, 难以清楚显示骨性标志. 所以, 
还必须进一步开展其他盆底影像学检查方法, 

如盆底CT与MRI检查 [20], 以丰富直肠脱垂的形

态学诊断.

志谢: 感谢我院放射科汪平主任及其同事在本

研究中给予的大力帮助.
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中 短 箭 头 示 脱 垂
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细 小 箭 头 所 指 为

阴道. 

图  1  直肠脱垂患者的双重造影情形. A: 排粪造影示静息相; B: 力排相示直肠脱出; C: 双重造影示小肠脱出; D: 脱出的直肠

呈圆柱状, 内伴有小肠脱出似橄榄球状; E: 直肠脱出肛门外呈火山口状, 但脱出之直肠内无小肠.
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Abstract
AIM: To investigate the distribution characteris-
tics and clinical significance of lipid metabolism 
abnormalities in patients with colorectal cancer.

METHODS: Total cholesterol (TC), triglyceride 
(TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-
C) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-
C) were measured in patients with colorectal 
cancer, and all the data were analyzed.

RESULTS: Of all the patients, 24 had elevated 
levels of TC, and 135 had normal TC levels; 21 
had elevated levels of TG, and 138 had normal 
TG levels; 13 had elevated levels of HDL-C, 65 
had normal HDL-C levels, and 81 had reduced 
HDL-C levels; 22 had elevated levels of LDL-
C, and 137 normal LDL-C levels. These lipid 
parameters had no obvious correlation with age 

or tumor type, but were significantly correlated 
with gender, tumor location and tumor stage.
 
CONCLUSION: Patients with colorectal cancer 
often develop lipid metabolism abnormalities. 
Gender, tumor location and stage were closely 
associated with lipid metabolism in patients 
with colorectal cancer, while age and tumor type 
had no significant influence on lipid metabolism 
in these patients.

Key Words: Colorectal cancer; Lipid metabolism; 
Clinical significance 

Si ZH, Jin HY. Lipid metabolism abnormalities in patients 
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摘要
目的: 探讨结直肠癌患者脂代谢异常的分布
特征及其临床价值.  

方法: 对于已经确诊的结直肠癌患者, 测定
患者术前血总胆固醇(total cholesterol, TC)、
甘油三脂(triglyceride, TG)、高密度脂蛋白
-胆固醇(high-density lipoprotein cholesterol, 
HDL-C)和低密度脂蛋白-胆固醇(low–density 
lipoprotein cholesterol, LDL-C), 对所得数据进
行统计学分析.  

结果: TC升高24例, 正常135例; TG升高21例, 
正常138例; HDL-C升高13例, 正常65例, 降低
81例; LDL-C升高22例, 正常137例. 患者血脂
在不同年龄、肿瘤类型之间无显著差异, 而在
不同性别、肿瘤部位、肿瘤分期的患者血脂
差异显著.  

结论: 结直肠癌发生发展同脂代谢异常存在
密切联系, 性别、肿瘤部位、肿瘤分期对患者
脂代谢异常有影响; 而年龄、肿瘤类型对患
者脂代谢影响不大, 密切监测血脂变化有助于
结直肠癌的防治.  

关键词: 脂代谢异常; 结直肠癌; 临床特征

■同行评议者
陈卫昌, 教授, 苏
州大学附属第一
医院消化内科
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0  引言

流行病学资料表明[1], 结直肠癌的发病率上升同

高脂饮食、肥胖密切相关, 结直肠癌患者多伴

有脂代谢异常. 为了探讨结直肠癌患者血脂代

谢与肿瘤发病情况, 收集南京中医药大学第三

附属医院全国中医肛肠中心2009-11/2010-10收
治的结直肠癌患者159例, 回顾分析其血脂异常

的分布情况, 并对其临床价值进行了分析.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集南京中医药大学第三附属医院全

国中医肛肠中心2009-11/2010-10期间住院治疗

经临床及病理学确诊的结直肠癌患者159例, 其
中男性94例, 女性65例; 年龄32-93岁, 平均年龄

(60.47岁±13.25岁), 其中≥60岁组患者82例, 
<60岁患者77例; 肿瘤位于右半结肠32例, 左半

结肠33例, 直肠94例; 腺癌136例, 黏液癌18例, 
混合型5例; 术后根据TNM分期, Ⅰ期23例, Ⅱ期

64例, Ⅲ期60例, Ⅳ期12例.  
1.2 方法 所有患者均在术前进行了血总胆固醇

(total cholesterol, TC)、甘油三脂(triglyceride, 
TG)、高密度脂蛋白-胆固醇(h igh-dens i ty l i-
poprotein cholesterol, HDL-C)和低密度脂蛋

白-胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)检测. 以《血脂异常防治建议》为标准, 
HDL-C≥1.55 mmol/L为升高, <1.55 mmol/L且
≥1.04 mmol/L为正常, <1.04 mmol/L为降低; 
LDL-C≥3.37 mmol/L为升高, <3.37 mmol/L为
正常; TC≥5.18 mmol/L为升高, <5.18 mmol/L
为正常; TG≥1.70 mmol/L为升高, <1.70 mmol/
L为正常[2].

统计学处理 利用SPSS16.0统计软件, 计量

资料以mean±SD表示, 计量资料采用t检验, 计
数资料采用χ2检验, 以P <0.05为有意义.  

2  结果

TC升高24例(15.1%), 正常135例(84.9%); TG升

高21例(13.2%), 正常138例(86.8%); HDL-C升高

13例(8.1%), 正常65例(40.9%), 降低81例(51%); 
LDL-C升高22例(13.8%), 正常137例(86.2%).

不同性别比较, 男性患者HDL-C降低者较

女性高, 差异有统计学意义, 而LDL-C、TC, TG

差异无统计学意义; 不同年龄、不同肿瘤类型

分组比较血脂差异无统计学意义; 不同肿瘤部

位比较LDL-C差异具有统计学意义, 而HDL-
C、TC, TG差异无统计学意义; 不同肿瘤分期

比较HDL-C、TC差异具有统计学意义, 而LDL-
C、TG差异无统计学意义(表1).  

3  讨论

高血脂、高胆固醇血症是患结肠癌的危险因素, 
他往往与高脂高蛋白饮食有关[3]. 动物实验研究

也发现结肠癌的发生发展同血脂代谢有关[4], 既
往流行病学研究认为血脂与结直肠肿瘤的发生

发展有密切关系[5,6], 研究表明, 具有降血脂作用

的他汀类药物可以预防结直肠癌的发生[7-9]. 然
而是脂代谢异常导致肿瘤发生, 或是肿瘤发生

导致脂代谢异常, 亦或是二者有共同的导致因

素, 目前机制不明.  有研究认为脂代谢异常是肿

瘤代谢状况的反映, 并不是形成肿瘤的原因[10].  
本研究结果提示不同性别、肿瘤部位、

肿瘤分期患者的血脂有显著差异, 而在不同年

龄、肿瘤类型之间差异不显著, 这同既往研究

结果相似[11-13]. 具体表现为: 不同性别之间, 女
性患者HDL-C较男性高, 差异有统计学意义, 而
LDL-C、TC、TG差异无统计学意义, 有研究认

为可能与男性饮酒者较多有关[14], 具体机制不

明. 不同肿瘤部位比较, LDL-C差异具有统计学

意义, 而HDL-C、TC、TG差异无统计学意义, 
具体机制不明. 不同肿瘤分期比较, HDL-C、TC
差异具有统计学意义, 并且肿瘤分期越晚, HDL-
C、TC下降越多. 其可能机制为: 癌细胞内胆固

醇向HDL的释放减少, HDL的主要功能是清除

细胞内池过多的胆固醇, 细胞的HDL受体活性

受内源性胆固醇的利用情况及细胞的生长状态

的调控. 生长因子处理静止期细胞后, 其HDL受
体活性及HDL介导的胆固醇外流量均受抑制[15].  
相反用干扰素抑制细胞增生却能增加HDL受体

活性及提高HDL选择性清除细胞内过量的胆固

醇的能力[16]. 恶性肿瘤细胞为了满足不断增殖的

需要, 其胆固醇的摄取增多, 合成加速, 膜含量

明显增加, 胆固醇合成的限速酶HMG-CoA还原

酶活性升高[15]. 胆固醇生成增加在细胞的生长

与增殖中起重要作用, 因为胆固醇能提供参与

DNA复制的类戊二烯(isoprenoid)产物. 
新的研究发现ras癌基因产物P21蛋白需要

和定位于细胞膜上的法呢基(farnesy1)相连方能

发挥作用, 而胆固醇是提供法呢基的前体物质[17]. 



www.wjgnet.com

3544               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年12月8日  第19卷  第34期

■同行评价
本研究证明监测
血脂对结直肠癌
的预防、早期诊
断、治疗及预后
等都具有重要参
考意义, 可作为结
直肠肿瘤高危人
群的筛查指标之
一, 具有一定的临
床价值.

表  1  结直肠癌患者临床病理特征与血脂分布

     
项目   n

HDL-C LDL-C TC TG

升高 正常 降低 P 值 升高 正常 P 值 升高 正常 P 值 升高 正常 P 值

性别

    男 94 5 27 62 0.00 11 83 0.35 10 84 0.07 14 80 0.49

    女 65 8 38 19 11 54 14 51 7 58

年龄(岁)

    ≥60 82 8 37 37 0.48 10 72 0.65 11 71 0.65 7 75 0.10

    <60 77 5 28 44 12 65 13 64 14 63

肿瘤类型

    腺癌 137 13 57 67 0.30 19 118 0.63 21 116 0.61 18 119 0.23

    黏液 17 0 5 12 3 14 3 14 1 16

    混合 5 0 3 2 0 5 0 0 2 4

肿瘤部位

    右半 33 3 12 18 0.76 9 24 0.04 6 27 0.61 4 29 0.71

    左半 32 3 16 13 4 28 6 26 3 29

    直肠 94 7 37 50 9 85 12 82 14 80

病理分期

    Ⅰ期 23 4 16 3 0.00 4 19 0.19 6 17 0.01 1 22 0.38

    Ⅱ期 64 6 32 26 12 52 14 50 10 54

    Ⅲ,Ⅳ期 72 3 16 53 6 66 4 68 10 62

TC: 血总胆固醇; TG: 甘油三脂; HDL-C: 高密度脂蛋白-胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白-胆固醇. 

Dessi等[15]的临床研究发现与正常组织相比, 胃
肠道恶性肿瘤组织中的胆固醇水平明显升高, 
并和血清HDL-C水平呈负相关. 杜晓红等[18]研

究显示大肠癌患者血清中TC和HDL-C水平明显

下降, 且病期越晚, 下降越明显. 随着病情的改

善, 血清中TC和HDL-C水平有所回升, 回升越高

说明手术效果越好. 黄群等[19]对结直肠癌患者血

脂及脂蛋白水平与大肠癌分化程度进行了分析, 
Duke分期和预后的研究中发现, 分化不良的结

直肠癌患者的血清总胆固醇和HDL-C水平显著

低于分化良好者, 根据Duke分期, 随着结直肠癌

的进展, 患者血清总胆固醇和HDL-C水平逐渐

降低, 血清总胆固醇和HDL-C水平正常的大肠

癌患者的6 mo的生存率明显高于血清总胆固醇

和HDL-C水平下降者. 曾峰等[20]在不同癌症患

者血清胆固醇水平的变化研究中发现, 癌症患

者在纠正蛋白治疗后胆固醇水平明显提高, 提
示低胆固醇血症并非内源性致癌因素. 不同肿

瘤部位比较LDL-C差异具有统计学意义. 有研究

认为[21]LDL-C可以影响宿主的免疫功能, LDL的
增高可抑制T淋巴细胞增生, 由高LDL-C水平而

导致的免疫抑制易导致肿瘤细胞的浸润, 有利

于结直肠癌细胞在转移灶中生存.
总之, 结直肠癌发生发展同脂代谢异常存在

密切联系, 性别、肿瘤部位、肿瘤分期对患者

脂代谢异常有影响; 而年龄、肿瘤类型对患者

脂代谢影响不大, 密切监测血脂变化有助于结

直肠癌的防治. 监测血脂对结直肠癌的预防、

早期诊断、早期治疗及预后具有重要参考意义, 
可作为结直肠肿瘤高危人群的筛查指标之一.  
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内镜下透明帽负压吸引法治疗消化系脂肪瘤16例
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■背景资料
胃肠道脂肪瘤在
临床上十分少见, 
由于临床表现缺
乏特异性, 术前诊
断困难, 而国内对
胃肠道脂肪瘤的
诊治情况尚无完
整的调查资料, 不
少患者因此延误
诊治.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of endo-
scopic resection of gastrointestinal lipomas with 
negative pressure using a transparent cap.

METHODS: The clinical data for 16 patients who 
were diagnosed with gastrointestinal lipoma by 
gastroscopy or colonoscopy and underwent en-
doscopic resection with negative pressure using 
a transparent cap from January 2008 to July 2011 
were retrospectively analyzed. The clinical effi-
cacy, safety and complications of this procedure 
were evaluated.

RESULTS: The procedure was successful in all 
the 16 cases. Oozing of blood was observed in-

traoperatively in two cases, and clips were used 
to close the wound. No complications such as 
perforation and massive hemorrhage occurred 
during the operation. During 1 to 36 months of 
follow-up, no recurrences were observed. 

CONCLUSION: Endoscopic resection of gastro-
intestinal lipomas with negative pressure using 
a transparent cap is effective, safe and simple.

Key Words: Lipomas; Transparent cap; Negtive 
pressure suction; Efficacy; Safety

Pu FX, Xiong GY, Wang X, Fan ZN, Ji GZ, Wang M. 
Endoscopic resection of gastrointestinal lipomas with 
negative pressure using a transparent cap: an analysis of 16 
cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(34): 3546-3549

摘要  
目的: 评价内镜下透明帽负压吸引法切除消
化系脂肪瘤的疗效及安全性. 

方法: 回顾性分析2008-01/2011-07于我院就诊
行胃肠镜及超声内镜诊断明确的消化系脂肪
瘤的患者(n  = 16), 行内镜下透明帽负压吸引
法治疗, 观察其疗效及安全性. 

结果: 所有患者均成功切除病变. 术中患者(n  
= 2)有少量渗血, 予以金属夹封闭创面; 无活
动性出血、穿孔等并发症的发生; 术后无腹
痛、腹胀等症状. 患者(n  = 16)随访1-36 mo, 
内镜下检查无复发. 

结论: 内镜下采用透明帽负压吸引法进行治疗
的方法简单易行, 安全性好, 值得临床应用推广. 

关键词: 脂肪瘤; 透明帽; 负压吸引法; 疗效; 安全性
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0  引言

胃肠道脂肪瘤是临床上少见的胃肠道良性肿瘤, 

■同行评议者
姜 相 君 ,  主 任 医
师, 青岛市市立医
院消化科
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■研发前沿
随着胃肠镜的普
及, 脂肪瘤的发现
率明显提高. 内镜
下治疗黏膜及黏
膜下层的脂肪瘤
成为目前的研究
热点. 

发病率较低, 患者起初无特异性表现, 常在脂肪

瘤瘤体较大引起梗阻或出血等症状时才得以发

现, 故多采用外科手术切除的方法[1,2]. 近年来我

们对内镜发现的胃肠道脂肪瘤用透明帽负压吸

引法协助进行治疗, 取得了满意的疗效, 现报道

如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-01/2011-07, 胃肠镜检查发现胃肠

道脂肪瘤; 经超声内镜检查, 病变位于黏膜下层; 
签署知情同意书后行内镜下治疗. 患者(n  = 16)
纳入研究, 包括男性(n  = 5), 女性(n  = 11), 患者年

龄33-65(平均年龄56)岁. 其中胃脂肪瘤(n  = 7), 
十二指肠脂肪瘤(n  = 1), 结肠脂肪瘤(n  = 7), 食
管脂肪瘤(n  = 1), 脂肪瘤大小直径约为1.0-4.5(平
均2.5) cm. 本组中有上腹不适(n  = 6), 恶心呕吐

(n  = 3), 腹部隐痛不适(n  = 4), 大便习惯及性状改

变(n  = 1), 无明显症状(n  = 2), 行胃肠镜检查中偶

然发现. Olympus GIF-H260电子胃镜, Olympus 
CF-240AI电子肠镜, 微超声探头采用Olympus 
UM-3R, 频率为20 MHz, NM-4L-1注射针, ERBE 
ICC-200高频电切装置和APC300氩离子凝固器, 
HX-610-135止血夹, 透明塑料帽(Olympus直式

或斜式), Olympus SD-210U-15圈套器. 
1.2 方法 所有患者用APC于病灶边缘0.5 cm处电

凝标记切除范围, 于病灶基底部注射生理盐水

及美兰混合液, 抬举征阳性. 根据病变部位的不

同选择直式或斜式透明塑料帽, 安装于镜身前

端, 进镜至病变部位. 放置圈套器于透明帽前端

凹槽内, 透明帽前端对准病变, 负压吸引, 使瘤

体基底部完全进入圈套器内, 然后收紧圈套器, 
电切前稍放松圈套器使可能累及的固有肌层回

复原位, 然后高频电切除病变. 观察创面有无出

血, 是否平整, 若切除后有创面出血或血管断裂, 
予以金属夹夹闭或氩气治疗. 对于较大的不能

一次性吸引进入透明帽的脂肪瘤, 可分次吸引

切除. 
所有组织标本回收后用10%甲醛固定行病

理学检查, 术后对所有病例行1-12 mo的内镜复

查, 观察有无残留及复发. 

2  结果

2.1 内镜下表现 内镜下见病变呈半球形或扁平

隆起型, 表面大多黏膜光滑完整(图1), 少数病变

顶部充血或伴有糜烂, 色泽发黄或偏白, 质地较

软, 活检钳触之可凹陷. 超声内镜检查, 提示所

有病灶位于黏膜下层, 呈均匀一致的高回声团

块, 内部回声均匀, 边界清楚, 没有延续至固有

肌层(图2). 
2.2 治疗结果 所有患者均成功切除病变, 脂肪瘤

切除后内镜下见中央凹陷、创面边缘略高、基

底部呈蓝色较规整. 术中患者(n  = 2)有少量出血, 
予以金属夹止血并封闭创面. 患者均无活动性

出血, 术后无腹痛、腹胀等肠穿孔症状. 脂肪瘤

切除用时最短者10 min, 最长75 min, 术后3 mo
复查胃肠镜, 见原病灶处仅留轻微的瘢痕. 
2.3 术后随访 失访(n  = 2), 其余患者(n  = 14)经随

访1-36 mo, 内镜下检查无残留及复发. 

3  讨论

胃肠道脂肪瘤的发生率较低, 近年来, 随着胃肠

镜的普及, 脂肪瘤的发现率明显提高. 胃肠道脂

肪瘤作为一种良性肿瘤, 常无临床表现, 其临床

症状常取决于肿瘤的大小、部位, 当瘤体>2 cm
时, 可产生一些非特异性的症状, 包括腹痛、出

血、排便习惯改变等, 甚至导致肠梗阻等急腹

症, 临床诊断相对较为困难[3-7]. 胃肠道脂肪瘤病

因不明, 有学者认为可能与全身脂肪代谢障碍

及whipple病、肠营养不良等有关[8], 有学者认为

主要与炎症刺激致结缔组织变性, 组织内纤维

小梁的腺管周围浸润或由于组织的淋巴供应和

血液循环发生障碍, 导致脂肪沉积有关[9]. 
胃肠道脂肪瘤按照生长方式分为腔内型、

■相关报道
目前国内关于脂
肪 瘤 的 内 镜 治
疗 方 法 较 多 ,  如
EMR、ESD. 但均
操作复杂, 尤其是
ESD, 并发症严重, 
而本文介绍的方
法简单易行, 并发
症发生率低, 值得
借鉴.

图  1  胃窦部
隆起性病变.

图  2  超声下
图像, 黏膜下层
高回声团块.
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腔外型、壁间型和混合型, 90%-95%的胃肠道

脂肪瘤位于黏膜下层, 向腔内生长; 5%-10%起

源于浆膜下, 向腔外生长[10]. 临床上胃肠道脂肪

瘤较少见, 易与其他肿瘤如类癌、平滑肌瘤等

相混淆. 因此, 我们在遇到疑似病例时应常规给

予超声内镜检查. 超声内镜能精确分辨胃肠道

腔壁层次和临近器官的结构, 诊断普通胃镜和

体外超声不能发现的黏膜内、黏膜下、肌层等

病变. 在超声内镜下脂肪瘤呈现密集的高回声

肿块, 且内部密度均匀, 边界清, 具有一定特征

性[11], 有报道超声内镜对胃肠道脂肪瘤的诊断率

可达93.8%[12]. 我们常规对患者进行超声内镜检

查可以排除胃肠道间质瘤、类癌甚至外压性改

变的可能, 并明确病变部位是在黏膜下层, 没有

延续至固有肌层. 国外Nakamura等[13]认为, 胃脂

肪瘤的治疗方式可以由内镜超声来决定, 因为

内镜超声能对胃壁进行精确评价, 内镜超声如

果发现肿瘤位于黏膜下而不侵及固有肌层或位

于浆膜下则可行内镜切除术, 反之则需行开腹

手术. 
由于在我科就诊的患者常常是因为其他原

因进行胃肠镜检查时发现脂肪瘤的, 自身并无

明显临床表现, 因此脂肪瘤多<2 cm, 内镜下表

现常呈半球形或仅表现为浅表隆起, 表面均较

光滑, 略呈白色或黄色. 在进行内镜下治疗时, 
有时常规黏膜下注射后病变显示不清, 从而影

响了进一步治疗. 我们在实践中发现, 借鉴ESD
的治疗方法, 在注射前进行氩气标记, 可以避免

上述情况的发生. 同时, 在治疗中我们还发现, 
由于病变较扁平, 有时注射后圈套器无法完整

的套住病变, 使得脂肪瘤不能被完整切除而有

少部分残留. 胃肠道脂肪瘤组织学特点是纤维

组织包绕的成熟脂肪细胞, 因此脂肪瘤有一层

薄的包膜, 且质地软[10]. 此特点决定在吸引时, 脂
肪瘤瘤体可发生变形易于进入透明帽内, 由此

我们采用透明帽负压吸引的方法迫使脂肪瘤进

入圈套器内, 从而完整切除. 但在操作的过程中, 
由于透明帽的大小是固定的, 对于较大的不能

一次性全部吸引至透明帽内的脂肪瘤, 也可以

采用分次吸引切除, 本组病例中有4例患者的脂

肪瘤较大, 我们就采用了分次吸引切除的方法. 
目前国内关于胃肠道脂肪瘤的报道大部分

为临床个案, 在临床处理时的方法不一, 术后并

发症的报道也较少[14,15]. 但我们认为, 内镜下切

除脂肪瘤操作简单, 创伤小, 并发症少, 最常见

的并发症是术中及术后出血. 在我们的治疗过

程中, 16例患者中仅2例发生出血, 术中给予立

即止血处理, 患者无术后出血. 在本次研究中, 
无一例患者发生穿孔. 这与我们常规对患者进

行超声内镜检查, 明确病变在胃肠道壁内的深

度, 术中进行黏膜下注射的预防措施是密不可

分的. 
胃肠道脂肪瘤是一种良性肿瘤, 但当肿瘤直

径>2 cm时即可引起临床症状及多种并发症[16], 
故应及时治疗. 尤其对于超声检查位于黏膜或

黏膜下层的脂肪瘤, 早期内镜下采用透明帽负

压吸引法进行治疗方法简便易行, 安全性高, 切
实可行, 值得临床推广. 
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本研究提出了一
种新的内镜下治
疗胃肠道脂肪瘤
的方法, 临床应用
简单易行, 值得临
床内镜医师学习.

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2011年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                                      
                                                                                                                       • 消息 •

《世界华人消化杂志》出版流程

本刊讯 《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, 每月8、18、28号按时出版. 具体出版流程介绍如下: 

第一步 作者提交稿件: 作者在线提交稿件(http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx), 提交稿件中出现问题

可以发送E-mail至submission@wjgnet.com咨询, 编务将在1个工作日内回复. 

第二步 审稿: 送审编辑对所有来稿进行课题查新, 并进行学术不端检测, 对不能通过预审的稿件直接退稿, 通

过预审的稿件送交同行评议专家进行评议. 编辑部主任每周一组织定稿会, 评估审稿人意见, 对评审意见较高, 

文章达到本刊发表要求的稿件送交总编辑签发拟接受, 对不能达到本刊发表要求的稿件退稿. 

第三步 编辑、修改稿件: 科学编辑严格根据编辑规范要求编辑文章, 包括全文格式、题目、摘要、图表科学

性和参考文献; 同时给出退修意见送作者修改. 作者修改稿件中遇到问题可以发送E-mail至责任科学编辑, 责

任科学编辑在1个工作日内回复. 为保证文章审稿意见公平公正, 本刊对每一篇文章均增加该篇文章的同行评

议者和同行评论, 同时配有背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用要点和名词解释, 供非专业人士

阅读了解该领域的最新科研成果. 

第四步 录用稿件: 作者将稿件修回后, 编辑部主任组织第2次定稿会, 评估作者修回稿件质量. 对修改不合格的

稿件通知作者重修或退稿, 对修改合格的稿件送总编辑终审, 合格后发正式录用通知. 稿件正式录用后, 编务通

知作者缴纳出版费, 出版费缴纳后编辑部安排生产, 并挂号将缴费发票寄出. 

第五步 排版制作: 电子编辑对稿件基本情况进行核对, 核对无误后, 进行稿件排版及校对、图片制作及参考文

献核对. 彩色图片保证放大400%依然清晰; 中文参考文献查找全文, 核对作者、题目、期刊名、卷期及页码, 

英文参考文献根据本杂志社自主研发的“参考文献检测系统”进行检测, 确保作者、题目、期刊名、卷期及

页码准确无误. 排版完成后, 电子编辑进行黑马校对, 消灭错别字及语句错误. 

第六步 组版: 本期责任电子编辑负责组版, 对每篇稿件图片校对及进行质量控制, 校对封面、目次、正文页码

和书眉, 修改作者的意见, 电子编辑进行三校. 责任科学编辑制作整期中英文摘要, 并将英文摘要送交英文编辑

进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封面、目次、正

文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿的编辑. 

第七步 印刷、发行: 编辑部主任和主编审核清样, 责任电子编辑通知胶片厂制作胶片, 责任科学编辑、电子编

辑核对胶片无误送交印刷厂进行印刷. 责任电子编辑制作ASP、PDF、XML等文件. 编务配合档案管理员邮寄

杂志. 

第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.

《世界华人消化杂志》从收稿到发行每一步都经过严格审查, 保证每篇文章高质量出版, 是消化病学专

业人士发表学术论文首选的学术期刊之一. 为保证作者研究成果及时公布, 《世界华人消化杂志》保证每篇文

章16 wk内完成. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-18)



www.wjgnet.com

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

的第6位、第9位、第6位, 分别位居1 946种中国

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
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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

2010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

2011-08-20/22
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

2011-08-26/27
第四届福瑞肝纤维化论坛
会议地点: 上海市
联系方式: bstract@cosoman.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

2011-09-16/18
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

2011-09-24
2011中国消化病学大会
会议地点: 北京市
联系方式: 010-51292005-105

2011-09-25/26
2011北京消化内镜节
会议地点: 北京市
联系方式: 010-51292005-105

2011-10-07/09
第八届亚太肝病学会主题会议
会议地点: 北京市
联系方式: info@apaslstc.org

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

2011-10-14/16
中华医学会第五次全国艾滋病、病毒性丙型肝炎暨全国
热带病学术会议
会议地点: 重庆市
联系方式: www.nccsid.org

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

2011-10-22/26
第19届欧洲肠胃病学联合组织(UEG)会议周
会议地点: 斯德哥尔摩
联系方式: uegw2011@cpo-hanser.de

2011-10-28/11-02
2011美国胃肠病学会年度科学会议
会议地点: 华盛顿
联系方式: annualmeeting@acg.gi.org

2011-11-04/08
第62届美国肝病研究学会(AASLD)年会
会议地点: 旧金山
联系方式: medical_conference@263.net 

2011-11-18/23
第十一届全国消化道恶性病变介入诊疗研讨会暨2011全
国内镜/介入/放疗新技术国际论坛
会议地点: 北京市
联系方式: doctor302@163.com

2011-11-25/27
2011年全国消化道静脉曲张及其伴发消化疾病内镜诊治
研讨会
会议地点: 西安市
联系方式: 2011varices@sina.com

2011-12-08/11
第11次全国消化系疾病学术会议
会议地点: 杭州市
联系方式: csgdabstract@126.com

2011-12-09/11
江苏省第四次胃肠外科学术会议
会议地点: 南京市
联系方式: jswcwk@yahoo.com.cn
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