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 述评 EDITORIAL

mTOR通路与Peutz-Jeghers综合征

陆相吉, 顾国利

www.wjgnet.com

®

■背景资料
Peutz-Jeghers综合
征(PJS)是常染色
体显性遗传病, 目
前其临床治疗以
手术为主, 辅以内
镜治疗. 但是, 手
术和内镜治疗都
只是一种解救性
的局部治疗手段, 
仅能毁损致病基
因 的 靶 器 官 ,  无
法达到预防息肉
发生、延缓息肉
发展的目的. 这使
PJS患者常常陷入
“息肉反复治疗
却反复生长、最
终恶变转移而致
命”的悲惨境遇. 
哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白(mTOR)
信号通路的异常
活化在PJS发生发
展过程中扮演着
重要的促进角色. 
如 果 能 对 P J S 息
肉中异常活化的
mTOR信号通路
加以阻断或抑制, 
就能够达到预防
息肉发生或延缓
息肉发展的目的. 
因此, mTOR信号
通路的关键环节
有 可 能 成 为 P J S
息肉治疗的分子
靶 点 ,  其 相 关 抑
制剂的临床应用
将 使 P J S 息 肉 的
治疗进入预防性
治疗和分子靶向
治疗阶段.
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Abstract
The mammalian target of rapamycin (mTOR) 
signaling pathway is one of the most important 
intracellular signal transduction pathways and is 
involved in a series of biological activities, such 
as gene transcription, protein translation, ribo-
some synthesis, and cell apoptosis. The abnor-
mal activation of the mTOR signaling pathway 
has a close relationship with the development of 
some hereditary diseases, tumors and diabetes. 
Intervention with biological processes of these 
diseases by influencing the mTOR signalling 
pathway with all kinds of biological means has 
become a hot area of research for several years. 
This article reviews the recent advances in un-

derstanding the composition and function of 
the mTOR signaling pathway and its role in the 
pathogenesis of Peutz-Jeghers syndrome. It is 
expected that molecular therapy targeting the 
mTOR signalling pathway can be used for pre-
ventive therapy of Peutz-Jeghers syndrome. 

Key Words: mTOR; Cell signaling pathway; Peutz-
Jeghers syndrome; Targeted therapy

Lu XJ, Gu GL. mTOR signaling pathway and Peutz-
Jeghers syndrome. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 
20(26): 2443-2447 

摘要 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)所介导的细胞信号通路
参与基因转录、蛋白翻译、核糖体合成、细
胞凋亡等生物活动, 是细胞内重要信号通路之
一. 其异常活化对某些遗传性疾病、肿瘤和
糖尿病的发生关系密切. 如何通过各种生物学
手段影响该信号传导通路, 从而对相关疾病的
发生、治疗、转归、预后进行干预也成为现
在研究的热点. 本文结合近年来学者对mTOR
信号通路的组成结构、功能及其在常染色体
显性遗传病-Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers 
syndrome, PJS)中作用的研究进展进行综述, 以
期能为以mTOR信号通路为靶点的分子靶向
治疗应用于PJS的预防性治疗提供理论参考. 

关键词: 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白; 细胞信号通路; 

黑斑息肉病; 靶向治疗

陆相吉, 顾国利. mTOR通路与Peutz-Jeghers综合征.  世界华

人消化杂志  2012; 20(26): 2443-2447

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/2443.asp 

0  引言

Peutz-Jeghers综合征(Peutz-Jeghers syndrome, 
PJS), 又称黑斑息肉病, 是一种以皮肤黏膜色素

斑、胃肠道多发错构瘤息肉为特征的常染色体

显性遗传病[1-3]. PJS息肉具有发病早、病程迁延

的特点, 可引发肠套叠、出血、梗阻、恶变等并

发症[4-6]. 目前PJS息肉的治疗以手术为主, 辅以内

■同行评议者
朱亮, 副教授, 大
连医科大学生理
教研室
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■应用要点
m TO R信号通路
的关键环节可能
成 为 P J S 息 肉 治
疗 的 分 子 靶 点 , 
其相关抑制剂的
临 床 应 用 将 使
P J S 息 肉 的 治 疗
进入预防性治疗
和分子靶向治疗
阶 段 .  这 将 使 众
多 P J S 患 者 摆 脱
目前的临床治疗
困 境 ,  获 得 最 大
的临床受益.

镜下切除. 这些手段仅能暂时延缓息肉发展, 无
法达到预防息肉发生发展的目的. 众多PJS患者

往往陷入“息肉反复治疗却反复生长, 最终恶变

转移而致命”的悲惨境遇. 研究发现[7-9]: 哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamy-
cin, mTOR)信号通路的异常活化在PJS息肉发生

发展过程中扮演着重要角色. 如果能对PJS息肉

中异常活化的mTOR信号通路加以阻断或抑制, 
就能够达到预防息肉发生或延缓息肉发展的目

的. 因此, 研究mTOR信号通路在PJS息肉发生发

展中的作用具有重要的临床意义. 

1  PJS的临床特征和治疗现状

1.1 临床特征 皮肤黏膜色素斑、胃肠道多发错

构瘤息肉和家族遗传性是PJS的3大临床特征. 
1.1.1 色素斑: PJS色素斑一般在幼儿时即发生, 
好发于口唇周围、颊黏膜、指(趾)端、手足掌

面; 可呈圆形、椭圆形、长条形及不规则型等, 
无毛发、无瘙痒, 不会高出皮肤, 也不会恶变. 因
黑色素含量的不同, PJS色素斑可呈黑色、黑蓝

色、棕色及棕黄色; 除了颊黏膜色素斑终生不变

外, 其他部位的色素斑多于青年时逐渐消失或变

淡. 除了美容的要求外, PJS色素斑一般无需治疗. 
1.1.2 胃肠道息肉: PJS息肉由正常的肠黏膜腺体

组成, 腺体间有平滑肌束, 属于错构瘤. 具有数

目多、大小不一、有或无蒂、全胃肠道分布的

特点, 可引起急慢性腹痛、肠套叠、肠扭转、

肠梗阻、胃肠道出血、息肉恶变等并发症, 这
是导致PJS患者反复住院治疗的主要原因. 其好

发部位依次为空肠、回肠、直肠、结肠、十二

指肠、胃, 也可见于阑尾、输尿管、膀胱、尿

道等. 研究发现: PJS不仅存在着由错构瘤→腺瘤

→腺癌的演变过程, 还可通过其他恶变途径发

生乳腺癌、胰腺癌、女性生殖系统肿瘤、睾丸

支持细胞瘤、神经结胶质瘤等肠外肿瘤, 而且

这些肠外肿瘤可作为PJS的首发表现. 因此, 临
床上遇到上述PJS相关肿瘤患者时, 应警惕其是

否为PJS. 
1.1.3 家族遗传性: PJS是常染色体显性遗传病, 
外显率高达90%. 流行病学调查显示: 约有60%
的PJS患者具有明确或可疑的家族史; 部分可出

现隔代遗传现象, 真正散发性PJS非常罕见. 因
此, 临床上面对疑似PJS病例时, 除注意调查其

父母发病情况外, 也应注意调查其祖父母、外

祖父母有无PJS病例. 目前, 我国家庭规模趋于

小型化, 家庭成员数目的减少将使PJS的遗传表

现更加隐匿. 
1.2 PJS的治疗现状 很多医疗机构和医生视PJS
为少见病, 对其临床诊治并不重视. 然而, 流行

病学调查显示: PJS发病率为1/25 000. 因此, PJS
可能并不少见. 

目前PJS的治疗以手术为主, 辅以内镜治疗, 
尚无统一的治疗规范可循. 但是, 手术和内镜

治疗都只是一种解救性的局部治疗手段, 仅能

毁损致病基因的靶器官, 无法达到预防息肉发

生、延缓息肉发展的目的. 这使PJS患者往往陷

入“息肉反复治疗却反复生长、最终恶变转移

而致命”的悲惨境遇; PJS患者及其家庭需要承

受着巨大的精神痛苦和沉重的经济负担. 因此, 
探索PJS息肉的预防性治疗方法具有重要的临

床意义, 这也是PJS临床科研的方向[10,11]. 
近年研究发现[7-9]: 众多的细胞信号通路、

细胞因子参与了PJS的生物学发展过程, 其中

mTOR信号通路的异常活化在PJS发生发展过程

中扮演着重要的促进角色. 如果能对PJS息肉中

异常活化的mTOR信号通路加以阻断或抑制, 就
能够达到预防息肉发生或延缓息肉发展的目的. 
因此, mTOR信号通路的关键环节有可能成为

PJS息肉治疗的分子靶点, 其相关抑制剂的临床

应用将使PJS息肉的治疗进入预防性治疗和靶

向治疗阶段. 

2  mTOR及其所介导的信号通路

2.1 mTOR的结构和功能 雷帕霉素靶蛋白(target 
of rapamycin, TOR)是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶[12], 属于磷脂酰肌醇3-激酶相关激酶(phospha-
tidylinositol 3-kinase-related kinase, PIKK)蛋白

家族成员. 研究显示[13]: TOR广泛存在于从酵母

到哺乳动物中, 且进化十分保守, 在调节细胞生

长、增殖、调控细胞周期等多个方面起到重要

作用. 哺乳动物中的TOR称为哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR). 
人类的mTOR基因位于染色体lp36.2, 其表达产

物mTOR蛋白由2 459个氨基酸组成, 分子量为

289 kDa; 主要存在于细胞内的内质网和高尔基

体上[14]. mTOR相当于一个中继站, 通过整合氨

基酸、能量、生长因子所激发的上游信号通路

来控制其下游信号通路中与翻译、转录有关的

多种蛋白的磷酸化, 从而调控细胞生长增殖和

细胞周期. 其转导的信号通路的异常活化及突

变与某些遗传性疾病、肿瘤和糖尿病的形成密

切相关, 也成为某些遗传性疾病和肿瘤理想的
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■名词解释
Peutz-Jeghers综合
征(PJS): 又称黑
斑息肉病, 是一种
以皮肤黏膜色素
斑、胃肠道多发
错构瘤息肉为特
征的常染色体显
性遗传病.
哺 乳 动 物 雷 帕
霉 素 靶 蛋 白
(mTOR): 是一种
丝氨酸/苏氨酸蛋
白 激 酶 ,  属 于 磷
脂酰肌醇3-激酶
相关激酶(PIKK)
蛋 白 家 族 成 员 . 
m TO R相当于一
个 中 继 站 ,  通 过
整合氨基酸、能
量、生长因子所
激发的上游信号
通路来控制其下
游信号通路中与
翻译、转录有关
的多种蛋白的磷
酸化, 从而调控细
胞生长增殖和细
胞周期. 其转导的
信号通路的异常
活化及突变与某
些遗传性疾病、
肿瘤和糖尿病的
形成密切相关, 也
成为某些遗传性
疾病和肿瘤理想
的治疗靶点.

治疗靶点之一[15-18](图1). 
mTOR在细胞内主要是以两种复合体形式

存在: mTORC1(mTOR-raptor)和mTORC2(mTOR-
rictor); 前者对雷帕霉素(rapamycin)敏感, 而后者

对雷帕霉素不敏感[19]. 研究发现[20-23]: mTORC1
是通过感受和整合细胞内外营养因子、细胞因

子及其他刺激的信号来调节转录水平、翻译水

平时核糖体的形成及蛋白质的合成, 从而影响

细胞的生长和增殖.
2.2 mTOR信号通路的上游通路 目前研究认为

mTOR可被生长因子与胰岛素、营养因子、能

量以及压力4类上游刺激因子激活. 其中经典的

PI3K/AKT/mTOR通路可由生长因子和胰岛素激

活. 而LKB1/AMPK/mTOR通路由营养因子、能

量(低能)和压力(缺氧)因素激活. 但研究发现[24]: 
可能还存在细胞外氨基酸通路, 当氨基酸缺乏, 
特别是亮氨酸缺乏时, mTORC1可接受氨基酸信

号, 游离出PRAS40而被激活, 从而使下游信号

S6K1和4EBP1去磷酸化. 
2.2.1 PI3K/AKT/mTOR通路: 当接受来自酪氨酸

激酶和G蛋白偶联受体的信号后, PI3K的p85调
节亚基即被募集到临近质膜的部位, 并将信号

传递到p110亚基, 激活PI3K, PI3K激活后的产物

PI-3,4-P2及PI-3,4,5-P3继续激活磷脂酰肌醇依

赖激酶PDK-1/2, 使得位于Akt的Ser473和Thr308
位点磷酸化激活, 实现Akt完全活化, 发挥其抑

制TSC1/TSC2的作用. TSC1/TSC2作为结节性脑

硬化复合物, 是mTOR活化所必需的刺激蛋白小

GTP酶Rheb的抑制剂, 正常情况下对mTOR起到

抑制作用[25]. 研究发现[26]: 在PI3K/AKT/mTOR通
路中, 位于人染色体10q23的PTEN有诱导细胞

周期停止和细胞凋亡, 调节细胞的粘连、移动

和分化的功能, 可使PI3K激活后的产物PI-3,4-P2
及PI-3,4,5-P3去磷化, 从而负性调节PI3K/AKT/
mTOR通路. 
2.2.2 LKB1/AMPK/mTOR通路: 抑癌基因LKB1
又被称为STK11, 是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族

的成员之一, 最初在人类PJS患者体内发现. LKB1
通过磷酸化磷酸腺苷激活的蛋白激酶(A M P-
activated protein kinase, AMPK), 从而激活AMPK, 
实现对mTOR活性的负性调控.而在细胞间压力

改变、葡萄糖耗竭、缺氧和局部缺血等情况下, 
细胞内AMP/ATP比例增大, 也可激活体内的能量

调节器的AMPK. 从而实现对mTOR的调控[27]. 
2.3 mTOR信号通路的下游通路 激活后的mTOR
可作用于下游的两个主要靶蛋白, 即核糖体蛋

白p70S6K和真核细胞始动因子4E结合蛋白1(4E 
binding protein 1, 4EBP1), 两者均是蛋白翻译的

关键调节因子. 正常情况下4EBP1与eIF-4E结合

起到翻译抑制作用, 当mTOR信号通路磷酸化

4EBP1后, 使得eIF-4E与其解离并活化, 启动蛋

白质翻译. 而p70S6K磷酸化后激活其翻译功能, 
提高翻译效率, 加速蛋白质的合成[28]. 正是这两

个靶蛋白使得mTOR在G1期向S期转换过程中起

了重要作用. 

3  mTOR信号通路在PJS发生发展中的作用

正常情况下, LKB1蛋白通过磷酸化AMPK使其

图  1  mTOR信号通路示意图[18].
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■同行评价
本文总结了近年
来国内外关于PJS
和m TO R信号通
路及其抑制剂的
研究进展, 提出了
将m TO R信号通
路抑制剂应用于
PJS的预防性治疗
的设想, 具有一定
的创新性和临床
使用价值.

激活, 激活的AMPK负性调控mTOR的活性. 然
而, PJS的遗传学病因是LKB1的种系突变, 而
LKB1突变将造成其编码产物-LKB1蛋白失活. 
因此, PJS中的LKB1/AMPK/mTOR信号通路将

处于异常活化状态, 这可能在PJS的发生和发展

中扮演着非常重要的角色. 
Shackelford等[27]证实: mTOR参与介导PJS

小鼠模型的肿瘤代谢. Kuwada等[28]详细阐述了

mTOR抑制剂治疗PJS的基本原理. Klümpen等[29]

用mTOR抑制剂-依维莫司治疗1例由PJS而诱发

的晚期胰腺癌患者, 其胰腺癌灶明显缩小. Rob-
inson等[30]和Wei等[31]研究均证实: PJS小鼠模型

在口服雷帕霉素后, 其肿瘤负荷明显减少, 并且

其息肉的血管形成明显受抑制. 

4  mTOR抑制剂治疗PJS的临床应用

预防性治疗是PJS临床科研的焦点. mTOR抑制

剂兼具预防性治疗和靶向治疗的双重作用, 是
近年来国内外针对PJS胃肠道息肉治疗的研究

热点之一, 具有广阔的应用前景[32]. 特别是新近

合成的众多小分子mTOR抑制剂为PJS的预防性

治疗提供更多的选择. 
4.1 mTOR大分子抑制剂 雷帕霉素(也称西罗莫

司, Sirolimus)是最早研究出的mTOR特异抑制

剂[30], 能有效抑制mTOR信号传导[31-33], 其通过

阻断S6的磷酸化从而抑制蛋白质翻译、合成及

引起细胞周期阻滞和细胞凋亡; 具有抗生素、

免疫抑制及抗肿瘤的作用[30-34]. 研究发现[35-39]: 
mTOR抑制剂及衍生物对乳腺癌、肝癌、结肠

癌、卵巢癌、白血病、肺癌、肾癌均有抑制

作用. 其中新一代衍生物有坦西莫司(Temsiroli-
mus)已被FDA批准试用于晚期肾癌的治疗. 而
依维莫司(everolimus)作为新型口服的衍生物也

已进入Ⅲ期临床研究阶段. 但这些大分子mTOR
抑制剂的临床应用有典型的剂量依赖性, 同时

可能出现头晕、头疼、恶心等症状, 以及红细

胞、白细胞、血小板、血钾降低和血糖、血脂

升高的现象. 
4.2 mTOR小分子抑制剂 大分子mTOR抑制剂

存在人工合成困难、药物不稳定、用药途径不

便、价格昂贵、免疫抑制等缺点. 近年来, 人们

发现并人工合成了许多小分子mTOR抑制剂, 他
们具有稳定性好、可完全人工合成、服用方

便、价格便宜、不良反应较小的优点. 有些小

分子mTOR抑制剂同时具有mTOR通路相关分

子靶标的抑制功能, 特别是PI3K的双重或多重

抑制剂将比单靶点抑制剂有更大的临床治疗

优势. 其中NVP-BEZ235、PKI587、PKI179、
GSK2126458、AZD8055、WYE-354等小分子

mTOR抑制剂已进入临床阶段[40]. 

5  结论

由于细胞信号通路的复杂性及对PJS认识的局

限性, 针对mTOR的分子靶向治疗应用于PJS的
临床治疗尚有许多问题需深入研究. (1)靶点问

题: 除了mTOR靶点外, mTOR上下游通路的关键

酶是否也能成为PJS治疗的新靶点; (2)用药规范

问题: 分子靶向药物的使用时机、疗程和剂量; 
(3)疗效评价标准问题: 如何形成统一的检测标

准来评价疗效? (4)药物不良反应: 大分子的雷帕

霉素及其衍生物的免疫抑制不良反应比较严重, 
是否会引发其他的疾病? (5)药物性价比问题: 大
分子mTOR抑制剂目前价格昂贵, 长期吃药、定

期检查及疗效评估的费用能否为普通家庭所承

受? 这些问题也都是需要我们认真考虑的. 
我们相信, 随着对mTOR信号通路在PJS中作

用的认识加深和转化医学的进步, 通过以mTOR
信号通路关键位点为靶点的抑制剂来实现对PJS
发生、发展、治疗的调控方法有可能成为PJS治
疗的研究趋势. 这种无创伤、选择性强、疗效好

的方法有可能为众多PJS患者解除痛苦. 
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机制
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成分之一, 有免疫
调节、抗炎、抗
肿瘤等作用, 他可
促进胃肠动力, 但
其对胃动力调节
的机制尚不明确.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of emodin on 
spontaneous contraction of gastric antral smooth 
muscle in guinea pigs and to explore the pos-
sible mechanisms involved.

METHODS: The spontaneous contraction of 
gastric antral circular muscle of guinea pigs 
was recorded by a 4-channel physiograph. 
The whole cell patch-clamp technique was in-
troduced to record L-type calcium currents in 
gastric myocytes isolated with collagenase. The 
effect of emodin on spontaneous contraction of 
gastric antral circular smooth muscle was ob-
served.

RESULTS: Emodin potentiated spontaneous 
contraction of gastric antral circular smooth 
muscle in a dose-dependent manner. At concen-
trations of 5, 10, 15, 20, 25 and 50 μmol/L, emo-
din increased the amplitude of spontaneous con-
traction to 108.2% ± 6.2%, 150.6% ± 8.3%, 198.2% 
± 7.6%, 200.2% ± 8.6%, 160% ± 6.8%, and 81.2% 
± 6.2% of control levels, respectively. Nifedipine 
(10 μmol/L) blocked emodin-induced increase 
in the amplitude of spontaneous contraction. 
At concentrations of 10 and 20 μmol/L, emo-
din increased IBa in gastric myocytes of guinea 
pigs. IBa peak current tended to be stable 200 s 
after perfusing 10 μmol/L emodin or 170 s after 
perfusing 20 μmol/L emodin. The peak current 
amplitude increased to 137.88% ± 5.79% and 
158.69% ± 6.11% of control levels, respectively.

CONCLUSION: Emodin potentiates spontane-
ous contraction of gastric antral smooth muscle in 
guinea pigs, at least partly due to augmented entry 
of calcium into cell via L-type calcium channel. 

Key Words: Emodin; L -type calcium currents; Spon-
taneous contraction; Gastric myocytes

Guo L, Fa XX, Qiu Y, Liu YJ, Shan LJ, Guo HS. Emodin 
potentiates spontaneous contraction of gastric antral 
smooth muscle in guinea pigs. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(26): 2448-2452

摘要

目的: 观察大黄素(emodin)对豚鼠胃窦环形肌
自发性收缩活动的影响及相关机制. 

方法: 用四道生理记录仪记录豚鼠胃窦环形
肌自发性收缩活动; 用膜片钳记录豚鼠胃窦
环形肌细胞上L 型钙电流, 观察L 型钙电流在
大黄素增强豚鼠胃窦环形肌自发性收缩活动
中的作用. 

结果: 大黄素在一定的浓度范围内增强豚鼠
胃窦环形肌自发性收缩活动并呈剂量依赖性, 
给予5、10、15、20、25、50 μmol/L的大黄
素后豚鼠胃窦环形肌自发性收缩的幅度分别

■同行评议者
任超世 ,  研究员 , 
中国医学科学院, 
中国协和医科大
学生物医学工程
研究所
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■研发前沿
有研究证实大黄
素可促进豚鼠结
肠带平滑肌细胞
收缩活动, 除与抑
制钾离子通道电
流相关外, 可能还
与增加细胞内钙
离子浓度有关.

为对照组的108.2%±6.2%、150.6%±8.3%、

198.2%±7.6%、200.2%±8.6%、160.0%±

6.8%、81.2%±6.2%. 预先加入10 μmol/L的
硝苯地平, 完全阻断大黄素增强豚鼠胃窦环形
肌自发性收缩活动. 10 μmol/L和20 μmol/L的
大黄素明显增强豚鼠胃窦环形肌细胞上钡电
流(I Ba), 用10 μmol/L的大黄素灌流开始后200 s
左右时I Ba电流峰值变化趋于稳定, 20 μmol/L
的大黄素灌流开始后170 s左右时I Ba电流峰值
变化趋于稳定. 加药后I Ba电流峰值分别增加
到对照组电流最大值的137.88%±5.79%和
158.69%±6.11%. 

结论: 大黄素增强豚鼠胃窦环形肌自发性收
缩, 细胞外钙通过L 型钙通道内流入细胞内引
起平滑肌收缩是大黄素促进豚鼠胃窦环形肌
自发性收缩的作用机制之一. 

关键词: 大黄素;   L型钙电流; 自发性收缩; 胃窦环形肌
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0  引言

大黄素(emodin)是大黄的主要有效成分之一, 有
免疫调节[1]、抗炎[2]、抗肿瘤[3]等作用. 研究表

明, 大黄素能加强离体豚鼠结肠平滑肌细胞电

活动和收缩活动, 且与剂量相关呈双向调节, 通
过调节细胞内能量代谢水平和降低膜对K+的通

透性发挥作用, 表明大黄素的作用机制与抑制

膜KATP通道的活性相关[4]. Yang等[5]研究表明蒽

醌复合物通过结肠黏膜上氯通道调节液体分泌

增强肠动力. Xu等[6]报道大黄素通过Gi/Go通路

激活钙激活的氯电流使平滑肌收缩促进肠动力. 
李世英等[7]研究大黄素对大鼠近端结肠KV的影

响, 结果显示大黄素可浓度依赖性地抑制延迟

整流型钾通道及抑制快速激活型钾电流, 认为

此种作用可能是其增强结肠平滑肌细胞电兴奋

性收缩活动的机制之一. Oliver等[8]也得出类似

的研究结果. Zhang等[9]对大黄素影响便秘小鼠

小肠运动作用的研究显示, 大黄素灌胃可以明

显增强小鼠小肠炭末推进运动; 高糖K-H液配制

的大黄素0.29/kg、0.49/kg、0.89/kg和1.69/kg均
可明显降低小鼠离体小肠PD(电解质穿过小肠

上皮使小肠黏膜侧和浆膜侧产生的电位差简称

PD), 而无糖K-H液配制的大黄素则无此作用, 说
明大黄素促进小肠蠕动的作用与其抑制Na-K-

ATP酶的活性有关, 通过降低小肠上皮细胞对葡

萄糖、氨基酸和Na+等的主动转运, 增高肠内压

力从而刺激肠壁使其反射性增强推进蠕动幅度. 
有研究证实大黄素可促进豚鼠结肠带平滑

肌细胞收缩活动, 除与抑制钾离子通道电流相关

外, 可能还与增加细胞内钙离子浓度有关[10]. Liu
等[11]报道大黄素可明显增加L型钙通道电流, 促
进由Ka诱导的内钙增多. 运用Ca2+荧光染色实验

证实, Ca2+是细胞间连接和信号传递的重要成分, 
大黄素可明显增加胞质Ca2+的平均荧光强度值, 
即升高胞质Ca2+水平[12,13]. 靳珠华和吕金胜等[14,15]

研究表明大黄素对离体豚鼠肠管具有双向调节

作用: 当浓度<29 μmol/L时收缩幅度随剂量增加

而增加; >29.6 μmol/L时大黄素收缩幅度逐渐减

弱直至停止, 提出这可能与大黄素在小剂量时有

促进细胞内钙释放和外钙内流, 大剂量时络合钙

离子有关. 大黄素可直接增强低钙克氏液中处于

收缩抑制状态下的大鼠离体胃平滑肌条的电兴

奋性, 缩短膜电位的波动周期, 导致平滑肌收缩

频率加快, 表明大黄素对大鼠离体胃平滑肌条的

收缩性也具有促进作用且受到细胞外Ca2+浓度

变化的调节, 并在一定浓度范围(50 μmol/L)内具

剂量依赖性, Ca2+参与下肌球蛋白轻链激酶(myo-
sin light chain kinase, MLcK)催化肌球蛋白轻链

的钙依赖性磷酸化是平滑肌调节的主要机制, 其
通过分解ATP与肌动蛋白相互作用而产生收缩. 

目前尚无关于大黄素促进胃动力与L型钙电

流之间关系的报道, 本研究拟观察大黄素对豚鼠

胃窦环形肌自发性收缩活动的影响, 并在组织水

平和细胞水平探讨L型钙通道在其中的调节作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 EWG/B豚鼠, 雌雄不拘, 质量300 g±
50 g, 由大连医科大学动物中心提供; 用乌拉坦

(50 mg/kg)麻醉. 台氏液的成分(mmol/L): NaCl 
147, KCl 4, NaH2PO4 0.42, Na2HPO4 1.81, MgCl2 
1.05, glucose 5.5, 以NaOH调pH值至7.35; 生理

盐水(PSS)的成分(mmol/L): NaCl 134.8, KCl 4.5, 
HEPES 10, CaCl2 2, MgCl2 1, glucose 10, 以Tris
调pH值至7.40; 无钙PSS的成分(mmol/L): NaCl 
134.8, KCl 4.5, glucose 5, HEPES 10, MgCl2•
6H2O 1, glucose 10, 以Tris调pH值至7.40; 改进

Kraft-Bruhe液(K-B液)的成分(mmol/L): egtazic 
acid(EGTA) 0.5, HEPES 10, MgCl2•6H2O 3, 
KCl 50, glucose 10, L-Glutamate 50, Taurine 20, 
KH2PO4 20, 以KOH调pH值至7.40; PSS(含Ba2+)
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■应用要点
本研究首次在豚
鼠胃平滑肌细胞
上阐明L 型钙电流
在大黄素促进胃
动力中的作用, 为
大黄素的合理应
用提供依据.

的成分(mmol/L): NaCl 134.8, KCl 4.5, HEPES 
10, BaCl2 10, MgCl2•6H2O 1, glucose 10, 以
Tris调pH值至7.40; 电极内液的成分(mmol/L): 
CsCl 110, Tetraethylammonium(TEA) 20, egtazic 
acid(EGTA)10, HEPES 5, Na2ATP 3, MgCl2•6H2O 
3.5, 以Tris调pH值至7.30. 配制完成后, 用1 mL的
分装瓶分装, 存放于0 ℃冷冻箱中, 实验前解冻使

用. 纯度≥90%的大黄素, 用DMSO配成10 mmol/L
的母液, -20 ℃保存, 现用现配. 以上所用药品均

来自Sigma公司. 配制的所有溶液均用微孔滤膜

(0.22 μm)进行过滤后使用.
1.2 方法 
1.2.1 肌条制作: 麻醉后大鼠沿中线剖腹取胃, 置
氧饱和台氏液中, 去掉黏膜层, 剪取环行肌条约

2.0 mm×15.0 mm, 置于容积2 mL的小槽内, 槽
盖上有一玻璃小钩, 肌条的一端固定在玻璃小钩

上, 另一端连于张力换能器上(TD-112S, 日本), 
换能器与四道生理记录仪连接, 记录肌条的收

缩活动. 小槽始终用氧饱和台氏液灌流, 通过恒

温装置使槽内温度保持37.0 ℃±0.5 ℃. 
1.2.2 细胞制备及其电生理记录: 用乌拉坦(50 mg/
kg)麻醉大鼠后, 迅速剪取胃窦部放入氧饱和的

无钙的PSS缓冲液中漂洗, 然后分离环行肌并

将其分割成几个肌条(1 mm×4 mm). 将肌条放

入4 ℃的K-B液中保存约15 min, 之后将其放入

装有36 ℃消化液的试管中进行孵育. 消化液是

由0.1%的Ⅱ型胶原酶、0.1%的二硫苏醇糖、

0.15%的胰蛋白抑制剂和0.2%的牛血清白蛋白

溶于4 mL无钙PSS缓冲液组成. 孵育结束, 将消

化好的肌条移至4 ℃的K-B液中保存, 在实验前

用管口圆滑的滴管轻轻吹打肌条即可得到分离

的单细胞. 取1滴细胞悬浮液(0.1 mL)平铺于倒

置显微镜(Ⅸ-70 Olympus, Japan)镜台上的灌流

槽底部, 待10-15 min细胞沉降至槽底后, 用等

渗溶液进行灌流(2-3 mL/min). 然后用电阻为

2-5 MΩ的玻璃电极进行5-10 GΩ的千兆封. L型

钙电流通过Axopatc h1-D型膜片钳放大器记录. 
统计学处理 所有统计数据用mean±SD来表

示, 肌肉收缩幅度用SPSS统计, 电流幅值在Clamp 
Fit10中统计. 实验结果采用同体对照的t检验和组

间比较的t检验, 具有显著性差异的标准为P<0.05. 

2  结果

2.1 大黄素对豚鼠胃窦环形肌自发性收缩活动的

影响 大黄素在5-20 μmol/L浓度范围内增强豚鼠

胃窦环形肌自发性收缩活动的幅度, 到20 μmol/L
基本到达平台期, >20 μmol/L时抑制豚鼠胃窦环

形肌自发性收缩活动(表1). 
2.2 钙通道在大黄素影响豚鼠胃窦环形肌自发性收

缩活动中的作用 为观察L型钙离子通道是否参与

大黄素收缩豚鼠胃平滑肌运动中发挥作用, 用二

氢吡啶类药物硝苯地平预处理后再观察大黄素收

缩胃窦平滑肌作用, 结果发现10 μmol/L的硝苯地

平几乎完全阻断离体豚鼠胃窦环形肌收缩(图1). 
2.3 大黄素对豚鼠胃窦环形肌细胞L 型钙通道电

流的影响

2.3.1 钙电流的引导: 在传统全细胞模式下, 细胞

外持续灌流含有2 mmol/L Ca2+的PSS, 将膜电位

钳制在+80 mV, 以0 s的时间间隔给予10 mV的去

极化阶跃刺激, 使细胞膜电位从-40 mV去极化到

+60 mV. 持续时间为400 ms时, 可记录到I Ca. I Ca在

膜电位去极化至-40 mV时开始出现, 峰值在0 mV
时出现, 平均为-124.02 pA±56.34 pA. 翻转电位

膜电位去极化至约+45 mV时出现. 用10 mmol/L
的Ba2+代替细胞外灌流液中2 mmol/L的Ca2+, 施加

相同的阶跃刺激, 即可引导出内向性I Ba, 与I Ca相比

幅度明显增加, I Ba在细胞膜电位去极化至-40 mV
时开始出现, 当膜去极化至0 mV时, I Ba峰值平均

为-587.91 pA±95.55 pA, 翻转电位在去极化阶跃

刺激约50 mV时出现. I Ba的失活较I Ca慢, 在400 ms
的刺激时间内并没有完全失活. L型钙通道特异

性阻断剂硝苯地平(5 μmol/L)可以明显抑制IBa, 并且

I/V曲线形状及分布无明显改变, 因此用IBa代替ICa.
2.3.2 大黄素对I Ba峰值的影响: 在全细胞膜片钳

记录模式下, 持续用含Ba2+的细胞外液灌流细胞, 
将细胞膜电位钳制在-80 mV, 给予时程为400 ms, 
从-80 mV直接阶跃到0 mV的单一去极化脉冲刺

40 mg

10 μmol/L 大黄素
10 μmol/L 硝苯地平  

1 cm

图  1  10 μmol/L的硝苯地平对大黄素促进豚鼠胃平滑肌收
缩的影响. 

表  1  不同浓度的大黄素对豚鼠胃窦环形肌自发性收缩
幅度的影响 (n  = 6)

     大黄素(μmol/L) 自发性收缩幅度(%, vs  对照组)

5            108.2±6.2

10            150.6±8.3

15            198.2±7.6

20            200.2±8.6

25            160.0±6.8

50              81.2±6.2
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■同行评价
本研究对于大黄
素与豚鼠胃窦环
形肌自发性收缩
活动影响的研究
具有较好的参考
价值.

激, 且每隔10 s重复一次. 实验中记录到多条单

一的I Ba电流, 待电流稳定后在细胞外液中加入

不同浓度的大黄素, 观察I Ba电流峰值受药物的

影响. 以加药前的电流作为对照, 实验结果显示, 
10 μmol/L和20 μmol/L的大黄素均激活I Ba, 表现

为I Ba电流峰值明显增大(图2A, C; 图3), 而且这种

激活作用呈现时间依赖性(图2B, D). 10 μmol/L
的大黄素灌流开始后200 s左右时I Ba电流峰值变

化趋于稳定, 20 μmol/L的大黄素灌流开始后170 s
左右时I Ba电流峰值变化趋于稳定. 加药后I Ba电流

峰值分别增加到对照组电流最大值的137.88%
±5.79%和158.69%±6.11%. 当药物作用稳定后, 
用含Ba2+的细胞外液洗脱药物, I Ba电流峰值在短

时间里就可以开始恢复, 但是最终并不能完全恢

复到加药前对照组的电流值峰值水平, 10 μmol/L
的大黄素洗脱后I B a电流峰值恢复到对照组的

111.75%±5.79%, 20 μmol/L的大黄素洗脱后I Ba

电流峰值恢复到对照组的121.47%±5.55%. 
2.3.3 大黄素对豚鼠胃窦平滑肌细胞I Ba的电流-
电压曲线的影响: 离子通道电流-电压(I-V)曲线是

反映离子通道动力学性质的重要参数, 可以反映

通道的激活过程、阈电位、反转电位、整流特性

等. 为了检测大黄素对豚鼠平滑肌细胞I Ba影响的

电压依赖性, 依据实验结果绘制了不同药物浓度

对IBa的I-V关系曲线, 以分析给药前后, 各个细胞的

电流幅值的变化情况. 结果显示, 不同浓度大黄素

对I Ba的影响具有电压依赖性. 在细胞外液中加入

10 μmol/L大黄素后, 在膜电位+10 mV-+30 mV的电

压范围内均可以明显激活I Ba电流(图4); 而对于20 
μmol/L大黄素, 在细胞外液中加入药物后, 在膜电

位-20 mV-+40 mV的电压范围内均可以明显激活IBa

电流(图4). 同时, 10 μmol/L大黄素和20 μmol/L大黄

素对IBa通道的激活阈值都没有显著影响(表2). 

3  讨论

本研究运用多道生理记录仪及膜片钳技术, 研
究大黄素对豚鼠胃窦环形肌自发性收缩活动的

影响并观察L型钙通道在其中的作用. 结果显示: 
大黄素在5-50 μmol/L范围内对豚鼠胃窦环形肌

有双向调节作用, 5-20 μmol/L范围内对增强平

滑肌收缩并呈剂量依赖性, 到20 μmol/L基本到

平台期, 25 μmol/L和50 μmol/L大黄素均抑制平

滑肌收缩, 10 μmol/L的硝苯地平几乎完全阻断离

体豚鼠胃窦环形肌收缩. 10 μmol/L和20 μmol/L
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图  3  不同浓度大黄素对豚鼠胃窦平滑肌细胞I Ba电流峰值
的作用. n  = 10, bP<0.01. 
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的大黄素均激活I Ba表现为I Ba, 电流峰值明显增

大, 而且这种激活作用呈现时间依赖性. 
本实验中大黄素对豚鼠胃窦环形肌自发性

收缩活动有双向调节作用, 在一定浓度范围内促

进平滑肌收缩, 超过一定浓度反而抑制其收缩. 这
可能与大黄素在小剂量时有促进细胞内钙释放

和外钙内流, 大剂量时络合钙离子有关[16]. 文献报

道大黄素对大鼠胃平滑肌[17]及豚鼠远端结肠自发

活动[15]具有双向调节作用, 其效应呈剂量依赖的

趋势, Ca2+是调节平滑肌收缩的主要调节因子, 通
过实验发现大黄素对离体远端平滑肌条收缩作

用可能与Ca2+通道电流有关. 大黄素通过抑制Na+, 
K+-ATP酶, 降低小肠上皮细胞主动转运, 刺激肠

壁使其反射性推进蠕动幅度增强[18]. 也有研究表

明[19,20]大黄素可直接增强标本的电兴奋性, 缩短

膜电位的波动周期, 导致平滑肌收缩频率加快. 
本研究通过组织水平和细胞水平的研究证

实了细胞外的钙离子通过L型钙电通道进入细

胞内参与大黄素收缩豚鼠胃窦环形肌的过程, 
至于细胞内的钙库是否参与此过程是我们以后

进一步要研究的内容. 
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表  2  不同浓度浓度大黄素对豚鼠胃窦平滑肌细胞I Ba电
流峰值的作用

     大黄素

(μmol/L)
电流变化

  加药后电

  流比值(%)

 稳定

时间(s)

    洗脱后电

    流比值(%)

10 逐渐增大 137.88±5.79   200 111.75±5.79

20 逐渐增大 158.69±6.11   170 121.47±5.55
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图  4  不同浓度大黄素对豚鼠胃窦平滑肌细胞I Ba的影响. 
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■背景资料
热休克转录因子
( H S F ) 是 调 节 内
原 性 保 护 蛋 白 -
热休克蛋白表达
的主要调控因子. 
HSF2对热刺激耐
受, 在维持细胞生
长、发育和分化
的调控以及延长
机体生命方面起
着重要作用. 本研
究小组前期通过
双向电泳及质谱
分析等系列研究
筛选出9个UC差
异 蛋 白 质 ,  发 现
HSF2为表达上调
的蛋白, 推测其可
能与UC发病机制
有关.
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Abstract
AIM: To construct a eukaryotic expression plas-
mid encoding the human heat shock factor 2 
(HSF2) gene and to examine its expression and 
localization in Caco-2 cells, a human colon adeno-
carcinoma cell line using FLAG tag as a reporter. 

METHODS: The coding sequence of the HSF2 
gene was amplified by PCR using human HSF2 

cDNA as the template and subcloned into pCMV-
Myc vector after digestion with EcoR I and Knp 
I. After the identity of recombinant plasmid was 
verified by direct sequencing, the plasmid was 
transfected into Caco-2 cells using Lipofectamine. 
Total RNA was extracted, reverse transcribed into 
cDNA, and tested by PCR. The expression of HSF2 
and the recombinant fusion protein in Caco-2 cells 
was detected by Western blot. The expression and 
localization of HSF2 and the recombinant fusion 
protein in Caco-2 cells were observed by laser 
scanning confocal microscopy. 

RESULTS: The coding sequence of the HSF2 
gene was successfully inserted into the pCMV-
Myc vector. Restriction enzyme digestion analysis 
showed that the length of the insert was 1 557 bp, 
matching the expected size. The mRNA level of 
HSF2 in cells transfected with the recombinant 
plasmid was higher than those in non-transfected 
cells and cells transfected with empty vector. The 
expression of recombinant HSF2-FLAG fusion 
protein, which had a molecular weight of 70 kDa, 
was detected by Western blot. The expression of 
HSF2 in cells transfected with the recombinant 
plasmid increased dramatically in comparison 
with matched groups. The HSF2 and recombinant 
HSF2-FLAG protein were localized predomi-
nantly to the cytoplasm but partially aggregated 
around the nuclear envelope in Caco-2 cells. 

CONCLUSION: The recombinant plasmid pCMV-
HSF2-FLAG has been successfully constructed, 
which provides the basis for further study of pos-
sible roles of HSF2 in ulcerative colitis. 

Key Words: Heat shock factor 2; Gene recombina-
tion; Eukaryotic expression; Caco-2; Ulcerative colitis

Miao YL, Niu JK, Zhou LF, Tong MX. Construction of a 
eukaryotic expression plasmid encoding the human HSF2 
gene and its expression in Caco-2 cells. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(26): 2453-2459

摘要

目的: 构建人HSF2 pCMV-Myc真核表达载体, 
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■研发前沿
目前对HSF2的研
究多集中在蛋白
质错误折叠的疾
病, 延缓衰老, 胚
胎及精子发育等
方 向 ,  但 其 在 诸
如溃疡性结肠炎
等炎症性疾病中
的作用机制仍不
明确.

研究其在人结肠上皮肿瘤细胞Caco-2内的表
达和定位. 

方法: 以HSF2 Human cDNA ORF clone为模板, 
PCR法扩增出全长HSF2编码系列, 用EcoRⅠ
和Kpn Ⅰ对HSF2 PCR纯化产物双酶切后, 采
用基因重组技术将其插入至pCMV-Myc载体
中. DNA测序正确后, 脂质体法将重组质粒转
染到Caco-2细胞内, 提取细胞总RNA逆转录
为cDNA后进行普通PCR检测HSF2 mRNA转
录水平, 提取细胞蛋白进行Western blot检测
HSF2蛋白质水平及融合蛋白表达. 采用激光
共聚焦显微镜观察HSF2及融合蛋白在Caco-2
内的表达和定位. 

结果: 将人全长H S F2编码序列克隆到真核
表达载体p C M V-M y c中 ,  酶切鉴定片段为
1 557 bp, 重组质粒测序正确. 转染重组质粒
后, PCR显示HSF2在mRNA水平较未转染组
和空载组升高; Western blot检测到融合蛋白
正确表达, 分子量约为70 kDa. 与未转染组和
空载组相比, 重组质粒组HSF2蛋白质水平明
显升高. 激光共聚焦显微镜下观察到HSF2和
融合蛋白定位一致, 主要分布于Caco-2细胞质
中, 少量聚集在细胞核膜. 

结论: 成功构建了人全长H S F2编码序列的
pCMV-HSF2-FLAG真核表达载体, 并在Caco-2
细胞中成功表达, 为进一步研究HSF2在溃疡
性结肠炎中的作用奠定了良好的基础. 

关键词: 热休克转录因子2; 基因重组; 真核表达; 

Caco-2; 溃疡性结肠炎
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0  前言

热休克反应是生物机体在温度升高、重金属、

氧化剂以及病原微生物感染等应激环境下以热

休克蛋白(heat shock proteins, HSPs)家族表达

增加为特征的一种防御适应反应[1]. HSPs作为

分子伴侣可以促进新生蛋白形成正常构象和正

确定位, 修复或降解变性损伤蛋白, 维护细胞内

环境稳定, 保证在应激条件下细胞的存活[2]. 热
休克转录因子(heat shock factor, HSF)是HSPs的
主要调控因子, 其结构和功能具有广泛同源性, 
真核生物中已发现的HSF有4种亚型, 人体内有

HSF1、2、4三种不同亚型, 不同亚型的HSF激

活机制和功能既有交叉也有区别[3]. 脊椎动物中, 
HSF1具有高度的种属保守性, 对热刺激敏感, 是
哺乳动物应答应激的主要热休克转录因子[4]. 不
同于HSF1、HSF2对热刺激耐受, 在维持细胞生

长、发育和分化的调控以及延长机体生命方面

起着重要作用[5,6]. 另外, HSF2可抑制蛋白质的错

误折叠, 并促进泛素化作用降解构象异常的蛋

白, 从而减少老年痴呆征和帕金森症等蛋白错

误折叠疾病的发生率及延缓疾病的进展[7,8]. 引
起我们关注的是, 有学者认为HSF调控转录的

HSP10、HSP70和HSP90在促进和维持溃疡性

结肠炎中起着重要的作用[9,10]. 近年来对HSF2在
疾病发生、发展中的作用的研究日益受到关注. 
在本研究中我们利用基因重组技术成功构建了

pCMV-HSF2-FLAG真核表达载体, 并在人结肠

上皮腺癌细胞Caco-2内表达和定位, 为今后进一

步研究HSF2在溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)中的生物学功能奠定了基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 Caco-2细胞由中国科学院昆明动物所

张云研究员实验室惠赠; HSF2 Human cDNA 
ORF clone(RG226533)购自Origene公司; pCMV-
Myc载体购自Clontech公司; Taq聚合酶、限制

性内切酶、T4 DNA连接酶、DNA Marker、
DH5α感受态细胞、蛋白定量试剂盒、cDNA第

一链合成试剂盒均购自TaKaRa公司; Monoclo-
nal ANTI-FLAG M2 antibody、Hoechst33258购
自Sigma公司; HSF2(721D1)mouse monoclonal 
antibody、HSF2 rabbit polyclonal antibody、
β-actin mouse monoclonal antibody、Goat anti-
mouse IgG-HRP购自Santa Cruz公司; Prestained 
Protein Molecular Weight Marker、ECL发光底物

购自Thermo公司; LipofectamineTM2000 Reagent、
Alexa Fluor® 594 Goat Anti-Mouse IgG(H+L)、
Alexa Fluor® 488 Donkey Anti-Rabbit IgG(H+L)
购自Invitrogen公司; 质粒大抽试剂盒、总RNA
提取试剂盒、2×Tag PCR MasterMix、电泳凝

胶回收试剂盒购自天根公司; 其他试剂均为国

产分析纯; 引物合成及DNA测序由深圳华大基

因公司完成. 
1.2 方法

1.2.1 人HSF2全长编码序列扩增: 以HSF2 Hu-
man cDNA ORF clone为模板, 利用PCR技术对

HSF2进行扩增. 引物系列为Primer F: 5'-CCG-
GAATTCGGA TGAAGCAGAGTTCGAAC-
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■相关报道
目 前 对 H S F 2 在
疾病中的分子机
制受到了广泛关
注 ,  2011年有研
究显示HSF2缺失
后 通 过 增 加 α B -
crystallina的表达
和多谷氨酰胺蛋
白质的积累, 缩短 
R6/2亨廷顿症小
鼠的寿命 .  另外 , 
其研究确认HSF2
是维持蛋白质内
稳态的主要调控
者, 他可以作为神
经退行性等蛋白
质错误折叠疾病
的一个潜在治疗
靶点 .  但HSF2在
UC作用机制中的
研究还未见报道.

GTGC-3', Primer R: 5'-CGGGGTACCTTATTA 
CTTGTCATCGTCGTCCTTGTAATCGCTATCTA-
AAAGTGGCATATCAC-3', 包括EcoRⅠ和KpnⅠ
酶切位点. 50 μL PCR体系为: Taq 0.25 μL、10
×PCR Buffer 5 μL、dNTP Mixture 4 μL、HSF2 
Human cDNA ORF clone 1 μL、Primer F 1μL、
Primer R 1 μL、ddH2O 37.5 μL. 反应条件为: 
94 ℃变性5 min, 94 ℃ 30 s, 62 ℃ 30 s, 72 ℃ 90 s, 
72 ℃延伸7 min, 循环35次. 反应产物0.8%琼脂

糖胶电泳, 1 557 bp目的条带处切胶, 天根电泳凝

胶回收试剂盒回收纯化PCR产物. 
1.2.2 Pcmv-HSF2-FLAG表达载体的构建、鉴

定与测定: 用EcoRⅠ和KpnⅠ对HSF2 PCR纯化

产物及pCMV-Myc分别进行酶切. 酶切反应体

系为: EcoRⅠ1 μL, KpnⅠ1 μL, 10×H Buffer 2 
μL, 纯化产物或者pCMV-Myc 16 μL, 37 ℃, 酶
切反应2 h. 酶切产物经电泳、切胶、纯化后用

T4 DNA连接酶16 ℃连接过夜. 连接产物10 μL
转化50 μL感受态细胞E.coli  DH5α, 转化产物接

种于300 μL含1 mg/mL氨苄西林的灭菌LB培养

基中, 37 ℃振荡培养1 h , 8 000 r/min, 离心1 min, 
弃150 μL上清, 取剩余200 μL菌液均匀涂布于含

氨苄西林的LB琼脂平板, 37 ℃培养过夜. 挑选

单克隆, PCR法鉴定, 选取阳性克隆接种含1 mg/
mL氨苄西林的灭菌LB培养基中, 37 ℃振荡培养

至A 600值为0.6, 取菌液送深圳华大基因公司测序

证实, 将构建的质粒命名为pCMV-HSF2-FLAG. 
1.2.3 pCMV-HSF2-FLAG质粒提取与瞬时转染: 
挑取测序正确的单克隆接种于5 mL含1 mg/mL
氨苄西林的灭菌LB培养基中, 37 ℃振荡培养过

夜. 取过夜菌液接种到1 L含1 mg/mL氨苄西林的

灭菌LB培养基中, 37 ℃振荡培养至A 600值为0.6, 
收集菌液, 按天根质粒大抽试剂盒说明抽提质

粒, -20 ℃保存待用. Caco-2细胞采用含10%FBS
的DMEM高糖培养基, 在37 ℃、50 mL/L CO2

条件下培养. 选取生长状态良好的Caco-2以1.5
×105/mL密度接种于24孔板, 设未转染组, 转染

pCMV-Myc空载体组和转染pCMV-HSF2-FLAG
重组质粒组. 待细胞融合至70%-80%时, 用Lipo-
fectamineTM2000转染0.8 μg pCMV-Myc空载体

及pCMV-HSF2-FLAG重组质粒DNA入转染组

Caco-2细胞. 转染方法按LipofectamineTM2000说
明书进行. 
1.2.4 总RNA提取与普通PCR鉴定: 转染36 h后, 
将未转染、转染pCMV-Myc空载体和转染pC-
MV-HSF2-FLAG的细胞培养板置于冰上, 弃掉

培养基, 4 ℃无菌PBS清洗3次, 天根总RNA提取

试剂盒提取总RNA, TaKaRa cDNA第一链合成

试剂盒逆转录cDNA, 以cDNA为模板, 普通PCR
法扩增HSF2, 以GAPDH为内参. 引物序列为: 
HSF2 Primer F: 5'-AAGGTTGAGCTGTTGGA-3', 
Primer R: 5'-GATTTTCTTCCCTCTTC-3', 长度为

178 bp. GAPDH Primer F: 5'-ACAGTCAGCCG-
CATCTTCTT-3', Primer R: 5'-GACAAGCTTCCC-
GTTCTCAG-3', 长度232 bp. 25 μL PCR体系为: 
2×Tag PCR MasterMix 12.5 μL、cDNA 1 μL、
Primer F 1 μL、Primer R 1 μL、ddH2O 9.5 μL. 
反应条件为: 94 ℃变性5 min, 94 ℃ 30 s, 58 ℃ 
30 s, 72 ℃ 30 s, 72 ℃延伸7 min, 循环35次. 反应

产物3%琼脂糖胶电泳, BIO-RAD凝胶成像系统

采集图像, 处理分析. 
1.2.5 蛋白提取与Western blot鉴定: 转染36 h
后, 将未转染、转染pCMV-Myc空载体和转染

pCMV-HSF2-FLAG的细胞培养板置于冰上, 弃
掉培养基, 4 ℃无菌PBS清洗3次, 用含有蛋白酶

抑制剂的RIPA裂解液裂解细胞, 12 000 r/min, 
4 ℃离心30 min, 取上清液蛋白定量后, 取50 μg
总蛋白经10%SDS-PAGE凝胶35 mA恒流电泳分

离, 4 ℃, 200 mA恒流转移至PVDF膜上, 3%BSA
封闭2 h, 1∶4 000 β-actin mouse antibody, 1∶
3 000 ANTI-FLAG M2 antibody, 1∶1 000 HSF2 
mouse monoclonal antibody, 4 ℃孵育过夜, 
TBST洗膜5 min, 3次, 1∶4 000 Goat anti-mouse 
IgG-HRP, 室温孵育2 h, TBST洗膜5 min, 3次, 
ECL显影, 压片. 
1.2.6 激光共聚焦显微镜观察HSF2及pCMV-
HSF2-FLAG融合蛋白在Caco-2细胞中的定位: 
将玻璃片置于24孔板中, 接种细胞, 分别转染

pCMV-Myc空载体和pCMV-HSF2-FLAG重组质

粒. 转染36 h后, 弃培养基, PBS漂洗5 min, 3次, 
用4%多聚甲醛固定20 min, PBS漂洗5 min, 3次, 
加入0.1%Triton X-100透膜处理15 min, PBS漂
洗5 min, 3次, 3%BSA室温封闭1 h, 1∶200 HSF2 
Rabbit polyclonal antibody, 1∶200 ANTI-FLAG 
M2 antibody, 4 ℃孵育过夜, PBST漂洗5 min, 3
次, 1∶250 Alexa Fluor® 594 Goat Anti-Mouse 
IgG(H+L), 1∶250 Alexa Fluor® 488 Donkey Anti-
Rabbit IgG(H+L)室温避光孵育1 h, PBST漂洗

5 min, 25 μg/mL Hoechst染核5 min, PBST漂洗

5 min, 蒸馏水洗后用甘油封片, 激光共聚焦显微

镜下观察拍照, 图片用Olympus FV10-ASW 2.1 
Viewer处理. 
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■创新盘点
基于前期双向电
泳和质谱分析的
结果, 将HSF2构建
到真核表达载体
pCMV-Myc中, 并
在结肠上皮细胞
Caco-2中表达, 为
研究HSF2在溃疡
性结肠炎发生发
展中的分子机制
奠定了实验基础. 

2  结果

2.1 HSF2全长基因的扩增结果 目的条带约为

1 557 bp, 片段大小与已经明确的基因片段大小

相同(图1). 
2.2 pCMV-HSF2-FLAG重组表达质粒的构建及

鉴定 将pCMV-HSF2-FLAG经EcoRⅠ和KpnⅠ
双酶切后琼脂糖凝胶电泳显示, 得到1 557 bp左
右HSF2条带, 与目的条带相似. 将pCMV-Myc
空载体和pCMV-HSF2-FLAG经琼脂糖凝胶电

泳, 在相应位置分别显示清晰的条带. 对pCMV-
HSF2-FLAG重组质粒正反双向测序, BioEdit软
件查对碱基序列, 结果正确, 未见突变碱基. 上
述结果证实pCMV-HSF2-FLAG重组质粒构建成

功(图2). 
2.3 pCMV-HSF2-FLAG重组质粒表达产物的普

通RCR鉴定 经PCR扩增后, 未转染, 转染空载体

及重组质粒的细胞均转录出178 bp的HSF2. 与
未转染及转染空载体组对比, 转染重组质粒的

细胞HSF2 mRNA明显升高(图3). 
2.4 pCMV-HSF2-FLAG重组质粒表达产物的

Western blot鉴定 pCMV-HSF2-FLAG重组质粒

在Caco-2细胞中表达, 融合蛋白在70 kDa附近

显现特异的FLAG标签条带, 而未转染组和转

染空载体组均未出现该特异性条带. 3组细胞在

69 kDa附近均显现特异性的HSF2条带, 其分子

量与目的条带相符, 与未转染和转染空载体组

对比, 转染重组质粒组HSF2蛋白质表达水平明

显升高. 结果表明所构建的pCMV-HSF2-FLAG
重组质粒在Caco-2细胞中成功表达(图4). 
2.4 HSF2及pCMV-HSF2-FLAG融合蛋白在

Caco-2细胞中的定位 激光共聚焦显微镜显示转

染空载体组的Caco-2细胞中仅显现Hoechst沾染

的蓝色的细胞核. 而转染pCMV-HSF2-FLAG的

Caco-2细胞中可见HSF2绿色荧光和融合蛋白红

色荧光分布于细胞质, 特别是细胞核膜周围显

现相对强烈的荧光信号. 共聚焦结果表明HSF2
及融合蛋白在细胞中定位一致, 其广泛分布于

细胞质中, 但在细胞核膜上较富集(图5). 
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图  3  重组表达产物的半定量RCR鉴定. M: DL1000 Marker; 

1: 未转染组; 2: 转染pCMV-Myc空载体组; 3: 转染pCMV-

HSF2-FLAG重组质粒组.
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图  2  pCMV-HSF2-FLAG重组表达质粒的鉴定. A: 重组质

粒双酶切鉴定结果, M: DL5000 Marker; 1: pCMV-HSF2-

FLAG酶切产物; B: pCMV-Myc空载体与pCMV-HSF2-

FLAG重组质粒电泳结果, M: Wide Range DNA Marker; 1: 

pCMV-Myc空载体; 2: pCMV-HSF2-FLAG重组质粒.
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图  4  Western blot鉴定HSF2及融合蛋白表达结果. 1: 未转

染组; 2: 转染pCMV-Myc空载体组; 3: 转染pCMV-HSF2-

FLAG重组质粒组.
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3  讨论

HSF最初是因为调控HSP表达而进入人们视线

的 ,  但日益广泛的研究打破这一狭隘的认识 , 
从胚胎发育、代谢、寿命到神经退行性变、

癌症等各种生理病理的变化都与其有着紧密

的联系[11-13]. 目前对HSF2的研究多集中在蛋白

质错误折叠的疾病, 延缓衰老, 胚胎及精子发育

等方向上, 但其对诸如UC等炎症性疾病研究相

对较少. 
本研究小组前期通过双向电泳及质谱分

析等系列研究筛选出9个UC差异蛋白质, 发现

HSF2为表达上调的蛋白, 推测其可能与UC发病

机制有关[14]. 为了能在结肠上皮细胞中过表达

HSF2, 深入探讨其在溃疡性结肠炎发生发展中

的分子机制, 本研究利用基因重组技术将HSF2
插入到pCMV-Myc载体中, 利用酶切鉴定保证

扩增片段的正确性, 通过基因测序分析证实了

pCMV-HSF2-FLAG重组质粒构建成功; 应用普

通PCR技术确定转染后HSF2在mRNA水平上

转录增加; 通过Western blot方法证实融合蛋

白的正确性及H S F2在蛋白质水平表达升高 ;
利用激光共聚焦显微镜观察到绿色荧光代表

的HSF2和红色荧光所代表的融合蛋白在细胞

内的表达与定位. 从mRNA、蛋白质水平和蛋

白定位3方面证实了重组质粒在Caco-2细胞中

成功表达. 基因重组及质粒转染是一种研究特

定基因的有效的分子生物学技术, 质粒转染过

表达联合免疫荧光成像等技术, 在研究基因表

达, 蛋白质在细胞内定位和信号转导等方面起

着重要的作用 [15,16]. 用含有强启动子pCMV的

pCMV-Myc载体构建pCMV-HSF2-FLAG质粒

能保证插入的目的基因高效持续表达[17,18]. 与
目的蛋白融合的FLAG标签蛋白编码8个氨基

酸的亲水性多肽(DYKDDDDK), FLAG作为融

■应用要点
采用Caco-2细胞
建立Transwell模
型, 用LPS, IL-1β
等炎症因子刺激
细胞, 模拟结肠内
环境, 联合pCMV-
HSF2-FLAG质粒
转染过表达或干
扰沉默技术, 可以
比较不同的HSF2
水平对细胞炎症, 
增殖、凋亡以及
结肠屏障功能的
影响 ,  为研究UC
的发病机制和开
发生物治疗靶点
提供新的思路.

A

B

Nucleu   Flag Overlay

C

图  5  HSF2及融合蛋白在Caco-2细胞中的定位. A: 转染pCMV-Myc空载体, 未显示FLAG标签红色荧光; B: 转染pCMV-

HSF2-FLAG重组质粒, FLAG标签红色荧光; C: 转染pCMV-HSF2-FLAG重组质, FLAG标签红色荧光, HSF2绿色荧光, HSF2

和融合蛋白共定位.

Nucleu Flag HSF2 Overlay
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合表达标签, 通常不会与目的蛋白相互作用并

且不会影响目的蛋白的性质、功能[19]. 应用anti-
FLAG单克隆抗体, 可通过Western blot及激光共

聚焦显微镜等方法对含有FLAG的融合蛋白进

行特异性的检测、鉴定, 因此现FLAG标签已广

泛的应用于蛋白表达、纯化、鉴定、功能研究

及其蛋白相互作用等相关领域[20,21]. 激光共聚焦

显微镜已成熟应用于原位鉴定细胞或组织内生

物大分子, 观察细胞及亚细胞形态结构等领域, 
通过荧光共振能量转移技术, 许多有关蛋白分

子的共定位、蛋白分子聚合体、转录机制和蛋

白折叠等分子生物学问题都可得到解决[22,23]. 通
过构建pCMV-HSF2-FLAG真核表达载体, 联合

RNA干扰和免疫共沉淀等技术, 我们可以比较

过表达和沉默后HSF2对细胞在应激条件下的炎

症, 凋亡和生存的影响, 以及HSF2介导这些变化

时的转录调控机制和信号通路, 为UC的发病机

制提供新的分子生物学线索. 
HSF2大量表达于胚胎和精子等快速生长

的组织, 我们的结果显示HSF2主要分布于细胞

质, 与Kim等[24]关于HSF蛋白质定位的研究结果

一致. 当细胞处于应激条件下时, 增加的变性蛋

白竞争性地结合HSP70, 导致HSF从HSF-HSP70
复合体中解离; 解离的HSF被蛋白激酶C或其他

丝氨酸/苏氨酸激酶磷酸化形成同源三聚体, 暴
露出DNA结合区和NLS(核定位序列); 在NLS介
导下, 经一主动转运过程, HSF三聚体进入胞核, 
通过DNA结合区结合HSP基因启动子内的特

定区域开启HSP的转录以对抗应激和维持细胞

稳态[25,26]. 激光共聚焦显示HSF2在细胞核膜处

富集, 少量荧光信号在核中显示, 也验证应激时

HSF2入核这一机制. 
近年来对HSF1及HSP的功能及其在炎症

中的作用已较为深入, HSF1可通过调节HSP的
表达以及影响炎症相关的转录因子等途径, 抑
制TNFα、IL-1等致炎因子的表达, 并抑制炎症

信号通路中NF-κB、AP-1等关键转录因子的活

性, 产生抗炎效应[27,28]. 然而国内外还未深入研

究HSF2在炎症性疾病中的作用的, 其在UC发生

发展中的分子机制, 转录调控信号通路还不明

确. 探索UC的发病机制, 寻找特异的生物标记

物及生物治疗靶点是当前研究的趋势[29,30]. 采用

Caco-2细胞建立Transwell模型, 用LPS、IL-1β等

炎症因子刺激细胞, 模拟结肠内环境, 联合质粒

转染过表达或干扰沉默技术, 可以比较不同的

HSF2水平对细胞炎症, 增殖、凋亡以及结肠屏

障功能的影响, 为研究UC的发病机制和开发生

物治疗靶点提供新的思路. 
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期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 
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Abstract
AIM: To investigate the correlation between se-
rum interleukin-17A (IL-17A) levels and soluble 
major histocompatibility complex class I chain-
related gene A (sMICA) in patients with chronic 
hepatitis (CH), liver cirrhosis (LC), or hepatocel-
lular carcinoma (HCC), and to discuss the role of 

IL-17A in regulating the production of sMICA. 

METHODS: Serum samples were collected from 
healthy controls (HC) and patients with CH, 
LC, or HCC (n = 30 for each group), and sMICA 
and IL-17A were assayed by enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA). PLC/PRF/5 and 
HepG2 cells were cultured with 0, 10 and 50 
ng/mL of recombinant human IL-17A (RhIL-
17A) for 24 h, and the expression of sMICA was 
detected by ELISA. Flow cytometry (FCM) and 
real-time quantitative polymerase chain reaction 
(qRT-PCR) were used to detect the expression 
of membrane MICA after HCC cells were incu-
bated with 50 ng/mL RhIL-17A for 24 h. West-
ern blot was used to detect the expression of 
ADAM9, p65 and phosphorylation-p65 (P-p65). 

RESULTS: Serum IL-17A and sMICA levels 
were significantly higher in HCC patients than 
in those with HC, LC or HC (IL-17AF = 46.321, 
sMICAF = 24.144, P < 0.01). IL-17A levels were 
positively associated with soluble MICA lev-
els in hepatopathy patients (r = 0.28, P < 0.01). 
Addition of RhIL-17A resulted in a significant 
increase in the production of sMICA and mem-
brane MICA mRNAs in HepG2 and PLC/PRF/5 
cells (all P < 0.05), and RhIL-17A also increased 
the ADAM9 and P-p65 protein levels. 

CONCLUSION: IL-17A may up-regulate mem-
brane MICA mRNA expression by activating the 
nuclear factor-kappa B (NF-κB)-ADAM 9 signal 
pathway and thus enhance the production of 
sMICA by human HCC cells.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Interleukin-
17A; ADAM 9; Soluble major histocompatibility 
complex class I chain-related gene A

Liu D, Xiang XX, Gu XW, Li GQ, Liu YQ. Interleukin-
17A enhances the production of soluble MICA by human 
hepatocellular carcinoma cells. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(26): 2460-2466

摘要

目的: 探讨患者外周血清白介素-17A(serum 
Interleukin-17A, IL-17A)对肝癌细胞可溶性
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■研发前沿
近 年 来 ,  炎 症 反
应与肿瘤之间的
关系日益受到关
注. 研究发现, 慢
性炎症与肿瘤的
关 系 密 切 ,  许 多
慢性炎症都是癌
前 病 变 ,  由 肝 炎
到肝硬化再到肝
癌是一个渐进的
由量变到质变的
过 程 ,  但 其 具 体
机制尚未明确. 

MICA(soluble major histocompatibility complex 
class I chain-related gene A, sMICA)的调控作
用及可能机制.

方法: 收集慢性肝炎(chronic hepatitis, CH)、
肝硬化(liver cirrhosis, LC)、HCC、健康对照
者(health control, HC)各30例, 采用ELISA
方法分别检测血清sMICA及IL-17A的表达
水平; HepG2和PLC/PRF/5细胞加入0、10、
50 ng/mL的重组人IL-17A(RhIL-17A)作用24 
h后, 分别采用ELISA检测sMICA的表达; 并在
50 ng/mL的RhIL-17A作用24 h后, 采用流式细
胞术(flow cytometry, FCM)检测膜型MICA的
表达、荧光定量RT-PCR检测MICA mRNA的
表达、Western blot检测ADAM 9, p65和磷酸
化p65(P-p65)的表达.

结果: HCC组血清IL-17A与sMICA水平明
显高于C H、L C、H C组( I L-17AF  = 46.321, 
sMICAF  = 24.144, P <0.01), 且二者呈正相关(r  
= 0.28, P <0.01); RhIL-17A显著增加HCC细
胞sMICA、膜MICA mRNA的表达(P <0.05), 
且可增加HCC细胞ADAM 9和P-p65蛋白的
表达.

结论: IL-17A能上调肝癌细胞MICA mRNA表
达, 可能与其活化NF-κB-ADAM 9信号通路, 
从而增加HCC sMICA的表达有关.

关键词: 肝细胞癌; 白介素-17A; ADAM 9; 可溶性

MICA
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0  引言

原发性肝癌是全球范围内高发的癌症, 已经成

为我国第2位的肿瘤死亡原因, 对我国人民的健

康构成了严重的威胁[1,2]. 肝细胞癌(hepatocellu-
lar carcinoma, HCC)是其主要组织学类型, 大部

分由慢性病毒性肝炎及肝炎性肝硬化发展而来
[3]. 近年来, 炎症与肿瘤之间的关系日益受到关

注, 白介素-17A(interleukin-17A, IL-17A)作为炎

症反应中重要的调控因子, 其在肿瘤的发生、

发展中可能发挥双重作用. 研究发现, IL-17A在

肝炎、肝硬化、肝癌患者的血清及组织中表达

明显升高, 与肝癌的转移密切相关[4-6]. MHC-Ⅰ
链相关基因A(major histocompatibility complex 

classⅠchain-related gene A, MICA)主要表达于

肿瘤细胞、炎症细胞、病毒感染细胞等, 其脱

落形成的可溶性MICA(soluable MICA, sMICA)
是肿瘤细胞发生免疫逃逸的重要因素之一, 研
究发现sMICA表达水平随着肝炎、肝硬化和

HCC病程的进展逐渐升高, 与HCC的预后呈负

相关[7-9]. 本研究中, 通过观察慢性肝病及肝细胞

癌患者外周血清IL-17A与sMICA表达水平的相

关性, 进一步探讨IL-17A对肝癌细胞sMICA的

调控作用及可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机收集2009-/2011就诊于扬州大学临

床医学院的慢性肝炎患者血清30例, 其中男17
例, 女13例, 平均年龄57岁±13岁; 肝硬化患者

血清30例(按Child-Pugh分级: A级12例, B级8例, 
C级10例), 其中男16例, 女14例, 平均年龄61岁
±12岁, 均为临床确诊的肝炎后肝硬化患者, 入
选病例除肝炎外无其他伴发疾病; 肝细胞癌患

者血清30例(按Child-Pugh分级: A级15例, B级10
例, C级5例), 其中男23例, 女7例, 平均年龄69岁
±10岁, TNM分期: 其中Ⅰ期7例, Ⅱ期9例, Ⅲ期

8例, Ⅳ期6例, 临床检查证实患者除肝炎肝硬化

外无其他伴发病, 30例均为根治性切除, 并经病

理证实; 正常对照组为我院体检健康者30例, 其
中男15例, 女15例, 平均年龄60岁±14岁, 均为

排除肝炎、肝硬化及肝癌的健康成年人, 所有

病例血清-20 ℃冻存, 所有手术病例均有完整病

理诊断和随访资料, 肝炎、肝癌分别按全国肝

炎和肝癌防治协作组制定的标准核实诊断. 
1.2 方法

1.2.1 肝癌细胞的培养: 人肝癌细胞株HepG2和
PLC/PRF/5均购自中科院上海细胞库, 培养于

DMEM(GIBCO公司)培养液, 培养液含100 mL/L 
胎牛血清(GIBCO公司)、100 U/mL青霉素、100 
mg/mL链霉素, 于37 ℃、50 mL/L CO2、饱和湿

度培养箱常规培养, 取对数生长期的细胞进行

试验. 2×105 HepG2和PLC/PRF/5细胞分别接种

于6孔培养板, 并加入0、10、50 ng/mL的重组人

IL-17A(Recombinant human IL-17A, RhIL-17A, 
R&D公司)培养24 h 进行实验. 
1.2.2 ELISA: 收集病例血清和肝癌细胞上清, 分
别采用人IL-17A ELISA试剂盒(百赛生物公司)
和sMICA ELISA试剂盒(R&D公司)进行检测, 按
试剂盒说明书进行操作. 
1.2.3 FCM: BD公司流式细胞仪(flow cytometry, 
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■相关报道
最 近 研 究 发 现 , 
HCC微环境中表
达Th17和IL-17A的
CD8+ T细胞数量增
多, 且与HCC的预
后差密切相关.

FCM)检测HepG2和PLC/PRF/5膜固有MICA表

达, 含100 mL/L胎牛血清DMEM调整细胞密度

约为1×106/mL. 检测管加入鼠抗人MICA单抗

(R&D公司), 同型对照管加入同型对照单抗. 孵
育后分别加入PE标记的羊抗鼠IgG单抗(R&D公

司), 孵育30 min后上机检测, WinMDI软件获取

和分析数据. 以平均荧光强度代表细胞膜MICA
表达水平. 
1.2.4 Western blot: 细胞培养至预定时间点后, 
收集细胞 ,  分别按蛋白抽提试剂盒说明(碧云

天公司)抽提细胞总蛋白及细胞核蛋白 .  取蛋

白40 μg/20 μL每孔上样, 在12%分离胶行SDS-
PAGE电泳(150 V, 1.5 h), 350 mA电转90 min至
PVDF膜(Millipore公司). 3% BSA室温封闭2 h后
小鼠抗人ADAM 9、p65、磷酸化p65(P-p65)、
β-actin单克隆抗体、山羊抗人Histone H3多克隆

抗体(Santa Cruz公司), 4 ℃孵育过夜, 再加HRP
标记的山羊抗小鼠、兔抗山羊二抗室温孵育2 h, 
ECL法显色, 每个样本重复3遍. 
1.2.5 荧光定量RT-PCR检测(qRT-PCR): (1)总
RNA提取和cDNA合成, 收获各组细胞, 按 TRIzol 
RNA提取试剂盒(Invitrogen公司)的说明书提

取RNA. RNA沉淀用DEPC水溶解, 在紫外分光

光度计下测A 260/A 280的吸光度比值, 比值1.8-2.0
为合格样本, 琼脂糖凝胶电泳鉴定RNA完整性, 
按比例稀释RNA浓度至0.5 g/L. cDNA合成: 取
2 μL RNA、2倍逆转录缓冲液10 μL、逆转录

酶2 μL(ABI公司), 补加DEPC处理的双蒸水至

20 μL, ABI 2720 PCR仪按25 ℃ 10 min、50 ℃ 
30 min、85 ℃ 5 min孵育, 最后置于冰上终止反

应; (2)定量PCR测定肝癌细胞MICA、ADAM 
9 mRNA表达水平, 在ABI Prism 7000荧光定量

RT-PCR仪上进行实时定量扩增, 定量PCR采用

SYBR Green 2步法RT-PCR试剂盒(ABI公司), 根
据说明书进行操作. 遵循引物设计原则, 使用

Primer Express 3.0软件设计MICA及GAPDH引

物(表1), 并由上海生工生物技术有限公司合成. 
PCR反应体系: SYBR Green qPCR混合液25 μL, 

正义及反义引物各1 μL(200 nmol/L), cDNA 5 μL
补充DEPC处理双蒸水至总反应体积为50 μL. 
PCR扩增反应条件: 50 ℃ 2 min, 95 ℃ 10 min. 
95 ℃ 15 s, 60 ℃ 1 min, 共40个循环. 并选取1份
cDNA样本进行目的基因和参照基因扩增效率

检测, 梯度稀释样本(0.1和0.01倍), 分别扩增目

的基因和参照基因, 观察所得直线的斜率, 绝对

值接近0则说明扩增效率相同, 可以2-△△CT法表

示基因相对表达量的变化: △△CT = (CTTarget-
CTGAPDH)-(CTControl-CTGAPDH). 实验重复3次, 取平

均值. 
统计学处理 灰度分析数据用mean±SD表

示, 组间比较用t检验和方差分析, P <0.05为统计

学有意义. 所有统计学处理在SPSS11.0及Excel 
2010软件中完成. 

2  结果

2.1 良恶性肝病患者血清IL-17A与sMICA含量

变化的相关性 肝癌患者血清IL-17A和sMICA水

平明显高于慢性肝炎、肝硬化患者及健康对照

组(IL-17AF  = 46.321, sMICAF  = 24.144, P <0.01), 从肝

炎到肝硬化、肝癌, 血清IL-17A及sMICA水平

逐渐上升(图1). 良性肝病及肝癌患者, 血清sMI-
CA与IL-17A水平呈显著正相关(r  = 0.28, P <0.01, 
图2). 且在肝癌的不同分期中, IL-17A与sMICA
的表达也存在差异, 分析Ⅰ、Ⅱ期与Ⅲ、Ⅳ期

表  1  引物序列

     探针                             序列

MICA F: 5'-CTTGGCCATGAACGTCAGG-3'

R: 5'-CCTCTGAGGCCTCGCTGCG-3'

GAPDH F: 5'-ATCCCGCTAACATCAAATGG-3'

R: 5'-GTGGTTCACACCCATCACAA-3'
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图  1  肝炎、肝硬化、肝癌和健康对照组血清sMICA和IL-
17A表达. A: 血清sMICA; B: 血清IL-17A. 1: 健康对照组; 2: 

肝炎组; 3: 肝硬化组; 4: 肝癌组. bP  < 0.01 vs  肝癌组.
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■同行评价
本研究内容很重
要, 设计合理, 研
究结果可信, 具有
很好的临床价值. 

肝癌患者血清中IL-17A与sMICA的表达, 发现

伴有转移的Ⅲ、Ⅳ期肝癌患者血清中IL-17A及

sMICA的含量较Ⅰ、Ⅱ期患者血清中的含量明

显增加(P <0.01). 
2.2 RhIL-17A对肝癌细胞上清sMICA含量的影

响 分别在HepG2和PLC/PRF/5细胞培养液中加

入不同浓度的RhIL-17A作用24 h, ELISA检测细

胞上清, 发现RhIL-17A呈浓度依赖性的显著增

加HepG2和PLC/PRF/5细胞上清中sMICA的表

达(HepG2F  = 44.243, PLC/PRF/5F  = 54.112, P <0.05, 
图3). 
2.3 RhIL-17A对肝癌细胞膜型MICA表达的影响 
分别在HepG2和PLC/PRF/5细胞培养液中加入

50 ng/mL的RhIL-17A作用24 h后, 收获细胞分别

采用FCM检测膜型MICA蛋白表达、实时定量

PCR检测MICA mRNA表达, 结果发现RhIL-17A

可以增加HepG2细胞膜固有MICA mRNA(t  = 
7.033, P <0.05)及蛋白(t  = 4.121, P <0.05)表达, 而
对PLC/PRF/5细胞膜固有MICA蛋白表达无明显

影响(P >0.05), 但可增加MICA mRNA的表达水

平(t  = 6.424, P <0.05, 图4).
2.4 RhIL-17A对肝癌细胞ADAM 9及P-p65表

达的影响 50 ng/mL的RhIL-17A作用HepG2和
PLC/PRF/5细胞24 h后, Western blot分别检测总

蛋白ADAM 9, p65及核蛋白P-p65的表达, 结果

发现RhIL-17A可以增加HepG2和PLC/PRF/5细
胞ADAM 9及P-p65的蛋白表达水平, 而对p65蛋
白表达无明显影响(图5). 

3  讨论

HCC由于其易复发、缺少有效的治疗手段及早

期诊断的生物学标志物, 已成为高死亡率的肿

瘤之一[10]. HCC主要从慢性病毒性肝炎发展而

来, 炎症因子在其发生、发展中可能起重要的

调控作用[11-15]. 近年来, 炎症反应与肿瘤之间的

关系日益受到关注. 研究发现, 慢性炎症与肿瘤

的关系密切, 许多慢性炎症都是癌前病变, 由肝

炎到肝硬化再到肝癌是一个渐进的由量变到质

变的过程, 但具体机制尚未明确[16-18]. 最近研究

发现, HCC微环境中表达Th17和IL-17A的CD8+ 

T细胞数量增加, 且与HCC的预后差密切相关[12]. 
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图  2  肝病患者血清IL-17A与sMICA表达的相关性.
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图  3  RhIL-17A对肝癌细胞sMICA含量的影响. A: HepG2; B: 

PLC/PRF/5. aP<0.05 vs  对照组. 
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图  4  RhIL-17A对肝癌细胞膜型MICA表达的影响. 1: 空白对

照组; 2: 50 ng/mL RhIL-17A组. aP<0.05 vs  对照组.



www.wjgnet.com

2464               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年9月18日   第20卷  第26期

但目前IL-17A在肿瘤发生、发展中的作用仍有

争议, 有研究认为IL-17A可以通过激活细胞毒

性T细胞和增加INF-γ的表达抑制肿瘤的生长和

转移[19,20]; 另一方面其他研究证实IL-17A可以通

过改变肿瘤的微环境及影响其他细胞因子的表

达促进肿瘤的生长和转移[9,21]. 本研究也证实了

IL-17A在慢性肝病病程发展中的促进作用, 其
表达水平随着肝炎、肝硬化、肝癌的病程发展

逐渐升高, 且其表达与肝癌的分期及转移高度

相关, 也支持了后者的结论. 
免疫治疗已成为肝癌治疗研究的热点, 但

是肝癌如何逃避机体免疫的机制仍不清楚. 肿
瘤的发生是由化学因素、物理因素、感染或者

自身免疫性疾病的慢性刺激通过不同的机制引

起肿瘤微环境的改变, 触发并招募骨髓和淋巴

免疫细胞进入肿瘤微环境中, 随后各种宿主细

胞释放多种细胞因子, 促进或者抑制肿瘤的发

生、发展. 在这个过程中有哪些细胞因子参与

了精细调节促进肿瘤和抗肿瘤之间的平衡目前

还不清楚. MICA位于人第6号染色体的MHC-I
类区域中, 属于MIC基因家族, 在消化系统肿

瘤、肺癌、乳腺癌、卵巢癌等肿瘤细胞中表达

上调, 被认为是一种肿瘤相关性抗原(tumor as-
sociated antigen, TAA)[22]. MICA不仅表达于绝大

多数肿瘤细胞, 而且一些病毒感染细胞、受诱

导分化药物处理的细胞及射线照射引起DNA损

伤的细胞均有表达, 这表明他代表着机体的一

种应激反应[23]. sMICA是肿瘤细胞削弱MICA-
NKG2D系统监视的重要途径, 我们既往在结肠

癌中研究发现sMICA分子能使NKG2D内化或

降解, 显著下调NKG2D的表达, 降低特异性T细
胞、NK细胞对靶细胞的攻击和杀伤, 最终导致

肿瘤的免疫逃逸[24]. 目前已发现的可引起肝癌细

胞MICA脱落的基质金属蛋白酶包括MMP 2、
ADAM 9、AMAM 10等, 我们在结肠癌组织中也

证实了AMAM 10与MICA的表达呈负相关[25,26]. 
我们的研究证实, HCC患者sMICA的含量

明显高于肝硬化组、慢性肝炎组及健康人群, 
且Ⅲ、Ⅳ期肝癌患者又显著高于Ⅰ、Ⅱ期; 肝
硬化组血清中sMICA含量明显高于慢性肝炎组. 
sMICA水平的升高与IL-17A呈正相关, 推测在

肝炎发生、发展及纤维化的过程中, 细胞发生

变性、坏死与再生, 肝组织呈炎性改变, IL-17A
表达升高, 进而可诱导其他细胞因子表达增加, 
进而使MICA的表达及脱落增加, 提示IL-17A除

了引起多种细胞因子表达改变外, 可能通过增

加sMICA的表达进而使肿瘤细胞逃脱免疫监视, 
促进肿瘤的发展. 

为了进一步明确IL-17A对肝癌细胞sMICA
的作用及可能机制 ,  我们在体外细胞水平同

时选取乙肝表面抗原阳性和阴性的H C C细胞

株HepG2和PLC/PRF/5细胞为研究对象, 发现

R h I L-17A可呈浓度依赖性的增加H C C细胞

sMICA的表达, 进一步验证了上述结论. 由于

sMICA的形成与肿瘤细胞膜MICA mRNA表达

及基质金属蛋白酶所致的sMICA脱落二方面

相关. 为进一步探讨IL-17A引起sMICA升高的

机制, 我们检测加入一定浓度的RhIL-17A后, 
HepG2和PLC/PRF/5细胞膜固有MICA表达的

变化, 证实RhIL-17A可以增加HCC细胞MICA 
mRNA的表达; 同时发现RhIL-17A也可以增加

HCC细胞ADAM 9和P-p65蛋白的表达, 提示IL-
17A可能通过双重作用增加sMICA的表达. 有
报道ADAM 9可能是造成HCC细胞sMICA脱

落的主要因素[27], 本研究也证实IL-17A可通过

增加ADAM 9的表达进而引起sMICA的脱落

增加, 但这种作用可能并非直接作用. 由于IL-
17A可以调控许多重要的细胞因子通路[28-30], 如
IL-17A-NF-κB信号通路, 而基质金属蛋白酶如

MMP 2、ADAM 9等是NF-κB信号通路的下

游靶基因, 本研究中P-p65作为N F-κ B的活化

形式, 加入RhIL-17A后其表达增加进一步证实

了IL-17A对NF-κB信号通路的激活, 我们猜测

IL-17A可能上调MICA mRNA表达并通过NF-
κB-ADAM 9信号通路增加sMICA的脱落, 增
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图  5  RhIL-17A对肝癌细胞ADAM 9及P-p65蛋白表达的影
响. 1: HepG2空白对照组; 2: HepG2+RhIL-17A(50 ng/mL)

组; 3: PLC/PRF/5空白对照组; 4: PLC/PRF/5+RhIL-

17A(50 ng/mL)组.
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加HCC sMICA的表达, 使细胞逃脱机体固有

免疫细胞的免疫监视, 促进肿瘤的发生、发展. 
但本实验亦存在许多不足之处, 如IL-17A对于

sMICA的作用是否主要通过ADAM 9实现, 需
要更加直接的证据支持, 如通过s iRNA干扰直

接阻断ADAM 9的表达后, 观察RhIL-17A对肝

癌细胞sMICA表达的影响等. 
IL-17A及sMICA与肝癌的发生、发展、分

期、转移密切相关, IL-17A可能通过对sMICA及

其他细胞因子网络的调控, 改变肿瘤微环境, 使
肿瘤细胞发生免疫逃逸. 本研究为进一步明确

慢性肝脏炎症到肝癌的发生机制、寻找有效的

肝癌诊断、治疗监测指标提供线索. 
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门静脉肠系膜上静脉修复重建材料的研究进展
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■背景资料
近 年 来 ,  在 胰 腺
癌、肝门部胆管
癌、肝癌、腹膜
后肿瘤等腹部肿
瘤手术及肝移植
手术中 ,  门静脉 /
肠系膜上静脉修
复重建技术得到
广泛应用. 血管修
复重建材料的选
择是该手术的关
键点之一, 而目前
理想的静脉修复
重建材料不多.
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Abstract   
Portal vein/superior mesenteric vein recon-
struction is applied more and more broadly in 
abdominal surgery. This reconstructive surgery 
can improve radical resection rate and prolong 
survival in patients with abdominal carcinoma, 
expand the indications for liver transplantation, 
and increase the success rate of liver transplanta-
tion. Selection of a suitable vascular graft is key 
to the success of the surgery. Currently available 
vascular grafts include autogenous veins, liga-
mentum teres hepatis, artificial blood vessels, 
allograft veins, peritoneal patch, and pericardiac 
patch. This review aims to summarize recent 

progress in basic research, clinical application of 
vascular grafts for portal vein/superior mesen-
teric vein.

Key Words: Portal vein; Superior mesenteric vein; 
Vascular grafts; Vascular reconstruction; Pancreatic 
carcinoma; Liver transplantation

Wang HT, Chen QP. Progress in research of vascular grafts 
for portal vein/superior mesenteric vein reconstruction. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(26): 2467-2473

摘要

近年来, 门静脉(portal vein, PV)/肠系膜上静
脉(superior mesenteric vein, SMV)修复重建技
术在腹部外科应用越来越多. 在腹部肿瘤手术
中, 此种手术提高了肿瘤切除率, 延长了患者
存活时间; 在肝移植手术中, 此种手术扩大了
手术适应证, 提高了肝移植手术的成功率. 最
终使患者获益. 血管修复重建材料的选择是该
手术非常关键的一环. 目前可供选择的材料
有自体静脉、肝圆韧带、人工血管、异体静
脉、心包补片、腹膜补片等. 本文就门静脉/肠
系膜上静脉修复重建材料的基础研究、临床
应用及并发症等方面进行综述.

关键词: 门静脉; 肠系膜上静脉; 血管移植物; 血管

重建; 胰腺癌; 肝移植
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0  引言

近年来, 随着外科理论研究的进展和手术操作

技术的提高, 门静脉(portal vein, PV)/肠系膜上静

脉(superior mesenteric vein, SMV)修复重建技术

在腹部外科应用越来越多. 在胰腺癌[1-3]、肝门

部胆管癌[4,5]、肝癌[6,7]、腹膜后肿瘤[8]等腹部肿

瘤手术中, 联合PV/SMV切除修复重建, 可显著

提高肿瘤切除率, 延长患者存活时间[2,4,9]. 对可

切除及交界性可切除的胰腺癌, 胰十二指肠切

除合并PV/SMV的切除重建得到专家推荐[10]. 一

■同行评议者
朱亮, 副教授, 大
连医科大学生理
教研室



2468               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年9月18日   第20卷  第26期 

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前可以用于门
静脉/肠系膜上静
脉修复重建的材
料有自体静脉、
肝圆韧带、人工
血 管 、 异 体 静
脉、心包补片、
腹膜补片等. 

般认为切除静脉的周径不足1/3时, 可以将静脉

直接缝合修补; 切除静脉的周径在1/3-1/2时, 可
以用补片方式修复静脉; 受侵静脉超过1/2周径, 
一般行静脉节段性切除. 如果切除静脉的长度

<3-4 cm, 可直接行对端吻合; 如果>5 cm, 经常需

要血管修复重建材料替代, 以恢复静脉的连续

性[11]. 在肝移植手术中, PV/SMV修复重建技术

解决了血管短缺的问题, 使活体肝移植和复杂

肝移植获得成功[12-14]. 该技术扩大了手术的适应

证, 提高了手术的成功率, 最终使患者获益 血管

修复重建材料的选择是该手术非常关键的一环. 
目前可供选择的材料有自体静脉、肝圆韧带、

人工血管、异体静脉、心包补片、腹膜补片等. 
本文拟就门静脉肠系膜上静脉修复重建材料的

基础研究、临床应用及并发症等方面进行综述.

1  自体静脉 

自体静脉取材方便, 无免疫排斥反应, 血栓发生

率较低, 远期通畅率高, 经济廉价. 临床可供利

用的自体静脉有大隐静脉、小隐静脉、股浅静

脉、髂内静脉、髂外静脉、颈内静脉、脾静

脉、左肾静脉、卵巢静脉等. 修复重建的方式

有旁路导管、间置移植、补片以及血管整形(例
如做成螺旋形或圆柱形等, 匹配不同管径的静

脉). 但自体静脉存在取材增加机体损伤、血管

口径匹配较差、利用长度受限等缺点.
1.1 大隐静脉 大隐静脉起自足背静脉弓内侧, 经
内踝前方, 至耻骨结节外下方注入股静脉, 全长

72 cm. 大腿上部、膝部、小腿中下1/3的管径分

别为0.40、0.31、0.16 cm. 大隐静脉具有理想的

长度, 各段可以匹配不同管径的血管, 并且可以

纵行剖开并排整形或螺旋整形, 更好地进行血

管匹配[1,7,15]. 大隐静脉借穿静脉与深静脉交通, 
取材后一般不会引起下肢水肿影响下肢功能. 
经内镜获取大隐静脉与开放手术相比, 对血管

的损伤无明显差别[15], 而对机体的创伤更小, 并
满足了人们的美容要求. 房巨波等[16]在胰腺癌根

治性切除手术中, 利用自体大隐静脉重建PV和

SMV 2例, 效果良好. Sakamoto等[17]利用自体大

隐静脉整形, 制成直径1 cm的圆柱形, 行转移性

肝癌肝静脉切除重建3例、胰腺癌门静脉切除

重建2例; 制成补片, 行胰腺癌门静脉切除修补1
例, 手术均获成功, 术后无静脉血栓形成和小腿

水肿等并发症. Chen等[14]在活体肝移植中, 利用

3段大隐静脉纵行剖开拼接整形, 间置重建门静

脉. 术后超声多普勒复查, 血管腔内无血栓形成, 

下肢无水肿. 但是临床上有超过30%的患者无法

利用大隐静脉[18]. 主要原因有: (1)大隐静脉已经

作为移植材料用于冠状动脉或肢体动脉旁路转

流; (2)大隐静脉曲张已行手术切除; (3)大隐静脉

管径过细、分叉变异, 有效长度不够; (4)大隐静

脉血栓形成、管壁炎性改变等.
1.2 小隐静脉 小隐静脉起自足背静脉弓外侧, 经
外踝后方, 沿小腿后面上行, 汇入腘静脉. 小隐

静脉的长度为40 cm, 小隐静脉在外踝平面和内

侧端的管径分别为0.25、0.24 cm. 目前临床上很

少利用小隐静脉, 原因可能是小隐静脉位置偏

后取材不便、小隐静脉管径偏细. 目前有应用

小隐静脉行原位旁路术治疗下肢动脉缺血性疾

病的报道[19]. 大隐静脉无法利用时可以考虑小隐

静脉.
1.3 股浅静脉 股浅静脉由腘静脉移行而来, 在下

肢后部上行, 与股深静脉汇成股总静脉. 股浅静

脉远端直径1.62 cm, 近端直径1.77 cm. 股浅静脉

的切取方法为[20]: 在大腿前面中上部, 平行于缝

匠肌外侧缘做一长约10-12 cm皮肤切口, 将缝匠

肌向内牵拉, 游离并显露股浅静脉, 仔细结扎属

支, 保护隐神经. 在股深与股总静脉汇合处, 断
扎近端股浅静脉, 获取长度约4-5 cm. 股浅静脉

不易扭结弯曲、管径较大, 适合PV/SMV的重建. 
如果供肢大隐静脉正常、股深静脉通畅,下肢静

脉回流无明显影响. Fleming等[20]在胰腺癌联合

PV/SMV切除后, 利用自体股浅静脉间置重建效

果良好. Lee等[1]利用股浅静脉行PV/SMV间置重

建15例, 补片修补4例, 8例患者术后出现下肢轻

度水肿, 5例患者有获取血管的切口区并发症, 血
管的通畅性良好. Sato等[12]对4例合并门静脉血

栓的肝右叶活体肝移植患者, 利用受体的股浅

静脉间置重建门静脉 手术获得成功. 术后2 mo
和35 mo分别有2例患者死于多器官功能衰竭.

针对股浅静脉切除后影响下肢功能的担

心, Fleming等[20]研究了120例切除股浅静脉的下

肢, 经过37 mo的随访, 结果显示2/3以上的患者

无静脉并发症(包括不可控的水肿、皮肤改变、

脂性硬皮病、静脉性跛行、静脉性溃疡), 只有

13%的患者需长期穿弹力袜. 针对股浅静脉切

除后下肢深静脉血栓形成的担忧, Fleming等术

后1 wk行血管多普勒检查切除股浅静脉的下肢, 
发现22%(19例)的患者有下肢静脉血栓. 后来证

实, 其中84%(16例)发生在结扎的股浅静脉远

端, 未行抗凝治疗, 并且没有继续累及腓肠静脉; 
15%(3例)是近端深静脉血栓, 考虑是技术过失
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■相关报道
Tseng等报道了12
年间单中心572例
胰十二指肠切除
术, 其中有126例
(22%)行联合门静
脉/肠系膜上静脉
切除重建, 包括静
脉部分切除36例
(28.6%), 利用大
隐静脉补片修复
重 建 ;  静 脉 节 段
切除直接吻合35
例(27.8%); 静脉
节段切除颈内静
脉间置重建55例
(43.7%).

导致切取的股浅静脉超过或齐平股深静脉和股

总静脉的汇合平面, 经抗凝治疗全部治愈. 以上

研究证实, 股浅静脉可以用于PV/SMV的修复

重建.
1.4 髂内静脉、髂外静脉 髂内静脉位于盆腔侧

后壁、髂内动脉侧后方, 收集膀胱、子宫、直

肠等器官的静脉回流. 一侧髂内静脉切除后, 可
通过对侧及盆壁侧支代偿, 盆腔脏器功能不受

影响. 髂内静脉近端管径1.09-1.12 cm. 距髂总静

脉分叉7 cm处的管径为0.80-0.85 cm, 与PV/SMV
的管径相匹配, 管壁厚度亦相近. 管腔内无瓣膜, 
距髂总静脉3 cm以内无血管分支, 向下结扎2-3
个分支可游离7 cm长的血管[21]. 陈焰等[21]报告2
例胰头癌患者行胰十二指肠扩大切除术并SMV
重建, 均以5 cm长的髂内静脉间置重建成功, 患
者术后未出现血管栓塞、肠坏死、肝衰减等情

况, 随访6、16 mo, 无血管栓塞和复发迹象. Na-
kao等[22]和Leon等[23]分别报道了2例和1例胰腺癌

根治切除术并PV切除病例, 均利用髂内静脉行

PV重建, 术后患者恢复良好.
髂外静脉为股静脉的延续, 起自腹股沟韧

带的后方, 沿骨盆缘上行, 至骶髂关节前与髂

内静脉汇合, 形成髂总静脉. 髂外静脉的获取

方法为 [24]: 术中在右侧腹股沟区取第2个切口, 
腹膜外游离髂外静脉, 保护腹壁下静脉及闭孔

静脉的耻骨支, 必要时切断旋髂深静脉, 切取所

需长度的静脉段. Kaneoka等[24]在60例肝胆胰恶

性肿瘤手术中, 利用髂外静脉修复重建门静脉

45例、肝静脉15例, 手术死亡率为1.6%. 术后

移植物梗阻3例, 其中门静脉重建1例, 肝静脉重

建2例; 移植物并发症有3例, 切除静脉的断端出

血、右下肢皮肤溃疡、右下肢严重隆起和感觉

异常各1例. Okano等[6]在肝脏恶性肿瘤的手术

中, 利用髂外静脉重建肝静脉5例, 术后出现手

术同侧下肢暂时水肿4例、腹水2例, 无死亡病

例, CT随访血管通畅. 髂外静脉切取后对下肢功

能的影响, 还需要进一步研究.
1.5 颈内静脉 颈内静脉是乙状窦的延续, 起自颈

静脉孔, 沿颈内动脉和颈总动脉外侧下行, 在胸

锁关节后方, 与锁骨下静脉汇合成头臂静脉. 在
甲状软骨上缘水平, 颈内静脉管径为1.2 cm, 血
管的管径、壁厚与PV相当. 颈内静脉单侧切除

不影响功能, 但应避免损伤迷走神经干. 联合

PV/SMV切除重建的胰十二指肠切除术, Tseng
等[25]报告了126例, 采用颈内静脉间置重建的有

55例, 占43.7%; Fuhrman等[26]报告23例, 多数利用

颈内静脉重建; 国内李强等[27]报道6例, 全部利用

颈内静脉重建, 患者平均生存期为23.2 mo, 无围

手术期死亡, 其中2例术后无瘤生存已超过3年.
1.6 脾静脉 脾静脉起自脾门, 经脾动脉下方和胰

腺后方右行, 与肠系膜上静脉汇合成门静脉. 脾
静脉管径0.53 cm, 与SMV管径相近, 解剖相邻, 
重建SMV较为方便. Kawada等[28]在28例胰腺癌

联合PV/SMV切除重建的患者中, 有2例利用脾

静脉重建PV/SMV. 彭承宏等[29]报道3例患者利

用脾静脉重建PV/SMV, 效果满意, 作者提示术

后可能出现脾胃区静脉回流障碍. Fuhrman等[26]

注意到在联合PV/SMV切除的胰腺癌根治术中, 
切除一段脾静脉并结扎远端, 引起左侧门静脉

高压, 导致胃肠道出血. 处理方法: 一是结扎近

端脾动脉; 二是将脾静脉与左肾静脉吻合.
1.7 左肾静脉 左肾静脉直径1.6 cm, 长度6.8 cm. 
近端从左肾静脉汇入下腔静脉处开始, 远端到

肾上腺静脉的近端, 可获取长度约5 cm[30]. 左肾

静脉与PV管径相近, 解剖相邻, 获取方便. 左肾

静脉切除后可以通过左肾上腺静脉和左侧生殖

腺静脉代偿, 一般不影响肾脏功能. Suzuki等[31]

报道14例肝胆胰恶性肿瘤合并门静脉切除术, 
术中全部采用左肾静脉重建PV. 术后18 mo复查, 
门静脉通畅, 肾脏功能无明显影响. Choudry等[30]

利用左肾静脉重建PV/SMV, 术后通过影像学方

法证实了移植物血流通畅, 并且术后血肌酐无

增高, 围手术期及术后无严重的肾功损害. 他们

认为利用左肾静脉重建PV/SMV, 手术可行、简

单适用.
1.8 卵巢静脉 卵巢静脉由卵巢静脉丛及子宫的

大静脉支汇合形成, 在卵巢悬韧带内上行, 跨过

输尿管, 右侧汇入下腔静脉, 左侧汇入左肾静脉. 
卵巢静脉的直径为0.3 cm. Kubota等[32]在肝部分

切除并胰十二指肠切除术中, 切取5 cm长的右

侧卵巢静脉, 从中间横断, 再纵行剖开, 拼接成

2.5 cm×2.0 cm补片, 分别修复重建门静脉和右

肝静脉取得成功. Saiura等[7]、Miyazaki等[33]也有

利用卵巢静脉补片成功修补肝静脉的类似报道.

2  自体其他组织

2.1 肝圆韧带 肝圆韧带是胚胎时的左脐静脉闭

锁退化而成, 分为内膜、中膜和外膜3层. 朱文

涛等[34]研究证实: 肝圆韧带管壁主要由胶原纤

维、弹性纤维和平滑肌构成, 保留了血管壁的

结构特征. 肝圆韧带具有潜在性腔隙, 可以扩张

再通, 再通的管腔存在内皮细胞, 理论上可以利
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■创新盘点
利用肝圆韧带进
行腹部静脉重建
是一种新的尝试, 
肝圆韧带保留了
脐静脉的管壁结
构特征, 能够扩张
再通, 再通的管腔
存在内皮细胞, 理
论依据存在. 并且
肝圆韧带取材方
便 ,  机体损伤小 , 
无免疫排斥反应, 
具有良好的应用
前景.

用肝圆韧带进行血管重建. 2006年陈强谱等[35-38]

在国内率先报道利用扩张再通的肝圆韧带进行

血管修复重建. 他们对4例胰十二指肠切除术

联合PV/SMV切除的患者, 利用再通的肝圆韧

带间置重建PV/SMV[35], 术后随访表明, 重建血

管通畅, 无血栓形成. 他们还利用该技术行肠腔

“H”分流术治疗门脉高压[36,37], 术后肝圆韧带

桥血流通畅, 门静脉压力下降、食管胃底静脉

曲张消失、肝功能改善、无上消化道再出血, 
无围手术期死亡及严重术后并发症. 此外他们

还将肝圆韧带制成补片修复重建下腔静脉[38], 亦
取得效果良好. 在国外, 2010年Saiura等[7]报道腹

部肿瘤切除后利用肝圆韧带补片修复重建肝静

脉3例, 效果良好. 在成人间活体肝移植手术中, 
Sato等[39]为预防肝移植后小体积肝综合征, 利
用受体肝圆韧带行门腔“H”分流术4例. 移植

早期, 通畅的门腔分流能够解决小体积肝移植

后再次门脉高压、肝功能障碍的问题. 肝脏再

生后, 门腔分流逐渐减少直至肝圆韧带闭锁, 保
证了向肝血流, 避免了移植物萎缩、肝功能障

碍.实现了自动分流的目的, 效果良好. 肝圆韧带

取材方便, 机体损伤小, 无免疫排斥反应, 具有

良好的应用前景.
2.2 腹膜补片 腹膜间皮细胞和血管内皮细胞同

属单层扁平上皮, 均来源于中胚层, 在胚胎发育

的第3周开始逐渐分化. 腹膜间皮细胞和血管内

皮细胞均具有分泌、吸收和保护功能. Hernando
等[40]发现两种细胞均能分泌血浆酶原激素、前

列环素(PGI2), 并具有抗血小板凝集作用. Chin
等[41]应用自体腹膜补片修补因肿瘤切除的下腔

静脉6例, 经随访除1例因肝脏平滑肌肉瘤死亡

外, 其余5例无静脉血栓和静脉瘤形成. Emmiler
等[42]和Akimaru等[43]分别有腹膜补片重建下腔

静脉和中肝静脉的个例经验, 临床效果都较好. 
Yoshioka等[44]、Salimi等[45]和陈伟强等[46]分别将

腹膜制成腹膜管进行血管间置的动物实验, 研
究结果显示: 腹膜管通畅性良好, 并分别于术后

14 d、2 mo、3 mo观察到腹膜管管腔完全内皮

化. 腹膜可以尝试作为PV/SMV修复重建材料.
2.3 心包补片 心包由纤维心包和浆膜心包组成, 
浆膜心包分脏壁两层, 浆膜表面被覆一层间皮. 
他具有减轻炎性反应, 抑制纤维组织增生和新

生血管形成等作用[47]. 心包片表面光滑、不易引

起血栓, 有一定弹性、韧性, 与静脉血管壁相容

性强, 无排异反应, 经久耐用. Inafuku等[48]报道

了利用心包补片重建下腔静脉治疗布-加综合征

30年经验, 共治疗53例患者, 其中2例住院期间

死亡, 15例近期死亡. 平均随访7.6年±6.5年, 重
建的下腔静脉3例完全狭窄, 2例严重狭窄, 累计

5年、10年通畅率分别为89.8%、70.7%. Togo
等[49,50]在2例结肠癌肝脏转移的手术中, 行肝脏

S1段合并下腔静脉切除和肝脏S8段合并右肝静

脉切除时, 则有利用心包补片修复重建成功的

经验, 重建后18、14 mo静脉保持通畅.

3  同种异体静脉

同种异体静脉与腹部静脉有相似的管壁结构, 
管径匹配较好, 可以行PV/SMV的修复重建. 主
要有新鲜静脉和降低抗原性处理的静脉两种. 
降低抗原性的处理方法有: (1)60Co γ射线照射处

理[51]; (2)经戊二醛处理[52]; (3)冷保存处理[5]; (4)
经多聚环氧化合物处理[53].

郑树森等[54]在3例联合PV/SMV切除的胰腺

癌根治术中, 从肝移植供肝中获得5 cm长新鲜

PV段, 重建PV, 患者恢复顺利. 术后未应用免疫

抑制剂及抗凝剂,术后彩超和CT均显示PV无狭

窄或血栓形成. Hwang等[5]在2例肝门部胆管癌

联合PV切除术中, 利用冷保存的尸体髂静脉行

PV重建. 1例术后27 mo复查血管保持通畅. 另1
例术后4 mo复查, 吻合口周围出现狭窄, 行球囊

扩张, 术后12 mo复查血管通畅.
在肝移植手术的血管重建中, 经常利用异体

静脉重建PV/SMV[13,55], 使血管短缺的成人间活

体肝移植、终末期肝病合并PV血栓的肝移植等

复杂肝移植获得成功, 从而扩大了手术适应证, 
提高了手术成功率, 使更多的患者受益. Suga-
wara等[56]发现, 23例成人间活体肝移植中, 利用

冷保存的异体静脉补片重建PV, 5年首次血管通

畅率仅为58%, 二次通畅率为79%. 作者认为, 成
人间活体肝移植PV重建应该限制利用冷保存的

异体静脉.
目前利用同种异体静脉进行血管重建的病

例还较少. 异体静脉始终存在免疫排斥反应, 耐
久性差, 瘤样扩张发生率高, 远期通畅率不高, 
影响治疗效果. 今后应加强降低抗原性和促进

内皮细胞再生的研究.

4  人工血管

人工血管的优点是: 来源广泛, 可以批量生产, 
易于保存; 缺点是: 组织相容性差, 容易形成

血栓, 远期通畅率不高, 价格较高. 目前可以进

行血管重建的人工血管有: 真丝血管、涤纶血
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管、聚四氟乙烯(polytetrafluoroethylene, PTFE)
血管、聚氨酯血管、组织工程血管等. 在PV/
SMV修复重建中应用最多的是PTFE血管. PTFE
是一种微孔材料, 易于组织的黏附, 其表面带负

电荷, 可以阻止血小板的黏附; PTFE表面光滑, 
不必预凝, 较其他人工血管具有更大的抗血栓

性; PTFE生物相容性较好, 与周围组织反应较

轻, 并有较好的生物稳定性, 不会在体内退化, 
因此是目前应用最广泛的人工血管. 聚氨酯血

管因血管内皮化快, 血管内膜增殖减少而颇受

瞩目[57]. 组织工程血管是目前血管重建材料研究

的热点之一, 相关研究从植入细胞到支架材料

进行探索, 目前还未应用于临床.
Stauffer等[58]在胰十二指肠切除术联合PV/

SMV切除重建的28例患者中, 利用PTFE补片1
例、PTFE血管间置9例, 术后1例发生门静脉血

栓, 无人工血管感染. 曲兴龙等[8]报告腹膜后肿

瘤联合血管切除12例, 10例患者利用PTFE血管

间置重建, 其中重建静脉8例, 包括下腔静脉4
例、门静脉1例、左肾静脉1例、髂总静脉2例, 
无围手术期死亡, 10例患者平均随访18 mo, 有6
例仍存活. 应用体会是: PTFE血管吻合后应无张

力, 重建完成后最好用大网膜等覆盖, 避免与胃

肠等吻合口直接接触, 以防人工血管感染. Chu
等[3]进行了胰十二指肠切除术联合PV/SMV切除

PTFE血管重建的多中心分析, 综合3个治疗中心

的资料, 共有33例患者入选. 平均随访14 mo, 证
实胰十二指肠切除术后PTFE血管重建PV/SMV
的总体通畅率为76%. Yi等[59]在活体右半肝移

植中, 对26例缺乏中肝静脉的患者, 采用直径

6-7 mm的膨化聚四氟乙烯血管重建肝脏流出道, 
利用CT评价移植物通畅性, 术后1 mo的通畅率

为80.8%, 4 mo的通畅率为38.5%, 移植物晚期阻

塞后患者无症状, 他们认为膨化聚四氟乙烯是

活体肝移植有用的血管重建材料.

5  结论

理想的静脉移植物应具抗血栓、匹配的管径和

弹性、经久耐用等特点. 其中以抗血栓性最为

重要. 依据目前研究, 进行PV/SMV修复重建时, 
可首选自体静脉材料, 次选人工血管. 异体静脉

的长期保存及免疫排斥问题尚未解决, 临床上

还难以推广. 自体肝圆韧带在重建PV/SMV方面

已显示出一些优点. PTFE血管的临床应用经验

日益丰富, 组织工程血管及纳米仿生血管的研

制正方兴未艾. 因此,应该继续加强静脉修复重

建材料的研究.
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Abstract
AIM: To explore whether genistein and 5-FU has 
synergistic inhibitory effect on the proliferation 
of human hepatic cancer cells (MHCC97-L).  

METHODS: MTT method was used to assay the 
biological activities of different concentrations 
of genistein and 5-FU in MHCC97-L cells. The 
inverted microscope was used to observe the 
influence of combined genistein and 5-FU on the 
morphological changes of MHCC97-L cells. After 
the cells were stained with Hoechst 33342 and 
observed under a fluorescence microscope, apop-

tosis index was calculated.

RESULTS: Both genistein and 5-FU could ef-
fectively inhibit the proliferation of MHCC97-L 
cells in a dose- and time-dependent manner. 
When used alone, the IC50 (48 h) of genistein and 
5-FU for MHCC97-L cells was 174.17 μmol/L 
and 40.02 μmol/L, respectively. When used in 
combination, the IC50 of genistein and 5-FU was 
66.03 μmol/L and 16.51 μmol/L. The cell den-
sity in the combination group was lower than 
the two monotherapy groups.  Morphologic 
characteristics of apoptotic cells, such as cyto-
plasmic clouding, cell shrinkage and cytoplas-
mic vacuolation, were observed. Typical apop-
tosis was confirmed by fluorescence microscopy. 
The apoptosis index was 17.55% in the genistein 
group, 15.63 in the 5-FU group, and 30.38% in 
the combination group.

CONCLUSION: Genistein and 5-FU can exert 
synergistic inhibitory effects on the growth of 
MHCC97-L cells possibly via mechanism associ-
ated with inducing apoptosis.
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摘要

目的: 探讨Genis te in与5-FU联合对人肝癌
MHCC97-L细胞凋亡的诱导作用.

方法: 采用MTT法、倒置显微镜、Hoechst 
33342荧光染色技术研究Genistein、5-FU、

Genistein与5-FU联合3组药物不同浓度作用于
体外培养的人肝癌MHCC97-L细胞后生长抑
制及诱导凋亡的形态学变化.

结果: Genistein、5-FU单用及联用可抑制肝
癌MHCC97-L细胞的增殖, 其抑制率与药物
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■研发前沿
5-FU是治疗消化
系肿瘤的常规药
物 ,  因价格低廉 , 
不良反应相对较
轻而广泛应用于
临 床 ,  肝 癌 对 该
药 敏 感 性 一 般 , 
多采用动脉插管
注 药 .  因 此 ,  寻
找一种高效、低
毒、经济的抗肿
瘤药物有重大的
现实意义.

剂量和作用时间呈依赖关系; 48 h单用时的
IC50(Genistein)为174.17 μmol/L, IC50(5-FU)为
40.02 μmol/L; 48 h联用时的IC50(Genistein)为
66.03 μmol/L、IC50(5-FU)为16.51 μmol/L; 倒
置显微镜结果显示, 药物组细胞密度均明显下
降, 贴壁细胞出现皱缩、变圆、胞浆混浊及
“空泡”现象, 尤以联用药物组变化最为明
显; 荧光染色结果显示, 药物组部分细胞核呈
现致密亮蓝色荧光的为凋亡细胞, 凋亡指数
Genistein组为17.55%, 5-FU组为15.63%, 联用
组为30.38%.

结 论 :  两 种 药 物 单 独 使 用 均 可 对 人 肝 癌
MHCC97-L细胞的生长具有明显抑制作用, 联
合用药时, Genistein可以增强5-FU的疗效, 诱
导细胞凋亡可能是其作用机制之一.
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一

类高死亡率的恶性肿瘤. 虽然手术切除仍被公

认为是治疗肝癌的最有效手段, 但术后较高的

复发率成为影响肝癌预后的主要障碍. 5-FU是

治疗消化系肿瘤的常规药物, 因价格低廉, 不
良反应相对较轻而广泛应用于临床, 肝癌对该

药敏感性一般, 多采用动脉插管注药, 因此, 寻
找一种高效、低毒、经济的抗肿瘤药物有重

大的现实意义. 染料木黄酮(Genistein)是大豆

在生长过程中形成的次级代谢产物, 近年来研

究显示其具有显著防治肿瘤的效果. Genistein
通过包括抗雌激素样作用、引起肿瘤细胞凋

亡、影响酪氨酸蛋白酶活性、抑制肿瘤血管

新生、抗氧化作用、抑制D N A异构酶活性、

抑制肿瘤的侵袭、诱导细胞分化等多样性的

分子机制发挥抗肿瘤作用 [1-3],  其功效和利用

潜力得到世界各国学者极大的关注. 本研究将

Genis te in、5-FU单用和联用作用于体外肝癌

MHCC97-L细胞, 探讨两种药物诱导细胞凋亡

情况及Genis te in对5-FU诱导肝癌细胞凋亡的

增敏作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞MHCC97-L购自复旦大学

肝癌研究所. Genistein(纯度为98%)、MTT和
EDTA(Sigma公司), 5-FU(天津金耀氨基酸公司), 
优级胎牛血清(Hyclone公司), 胰蛋白酶和二甲

基亚砜(DMSO)(Amresco公司), DMEM高糖培养

基(Gibco公司), Hoechst33342(江苏碧云天公司), 
余为进口或国产分析纯. 
1.2 方法  
1.2.1 细胞培养: MHCC97-L细胞用含100 mL/L
胎牛血清的D M E M高糖培养液置于37 ℃、

50 mL/L CO2培养箱中培养, 隔1 d换液, 细胞贴

壁生长, 待满瓶底时, 用胰酶消化, 吹打成单细

胞, 分瓶传代. 
1.2.2 分组: 实验共分为培养基对照组、溶剂对

照组(含0.04% DMSO)、Genistein组(10、20、
40、80、160 μmol/L)、5-FU组(2.5、5、10、
20、40 μmol/L)和联合组(10.0+2.5、20+5、
40+10、80+20、160+40 μmol/L). 
1.2.3 MTT: 取对数生长期的MHCC97-L细胞, 以
4×103个/孔细胞浓度于接种于3块96孔板, 每孔

100 μL细胞悬液, 每组设5个复孔. 培养24 h后, 
分别加入不同处理因素, 配至200 μL, 3块板分

别培养24、48、72 h后, 加入MTT(5 g/L), 每孔

20 μL, 继续孵育4 h. 4 h后吸尽每孔中的培养液, 
加DMSO 150 μL/孔, 振荡器上振荡10 min, 于自

动酶标仪570 nm处测定每孔的吸光度(A )值, 实
验重复3次, 计算抑制率(IR). IR(%) = (1-药物组

A值/对照组A值)×100%.
1.2.4 IC50: 根据回归方程: logDm = -a/b(Dm为抑

瘤率为50%时的药物浓度, 即IC50), 计算Genis-
tein、5-FU单用和联用时的中效浓度(IC50). 
1.2.5 倒置显微镜观察细胞的形态学变化: 取对

数生长期的MHCC97-L细胞, 以3×105个/孔细胞

浓度接种于2块6孔板, 每孔2 mL细胞悬液, 每组

设3个复孔, 培养24 h后, 加入含0.04% DMSO培

养液、80 μmol/L Genistein、20 μmol/L 5-FU和

80 μmol/L Genistein+20 μmol/L 5-FU联合培养

液, 处理72 h后, 倒置显微镜下观察细胞的浓度

及形态学变化. 
1.2.6 Hoechst 33342荧光染色观察细胞凋亡: 取对

数生长期的MHCC97-L细胞接种, 以2×105个细

胞浓度接种于直径为2.5 cm的4个培养皿中, 培养

24 h后, 加入含0.04% DMSO培养液、80 μmol/L 
Genistein、20 μmol/L 5-FU和80 μmol/L Genis-
tein+20 μmol/L 5-FU联合培养液, 处理48 h后, 
PBS洗3次, 加入1 mL Hoechst 33342染液, 避光

作用10 min后, PBS洗2次, 置于荧光显微镜下, 
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■相关报道
近年来, 为增强化
疗药物的敏感性
和减轻其不良反
应, 国内外学者对
Genistein联合多种
化疗药物进行了
大量的实验研究, 
发现联合用药能
有效抑制多种癌
细胞在体外的生
长, 促进细胞凋亡. 

选用340 nm的激发蓝光观察细胞凋亡情况, 实验

重复3次, 随机计数不同视野的1 000个细胞核, 
计算凋亡指数(A I). A I(%) = 具有明显凋亡特征

的细胞核总数/1 000×100%. 
统计学处理 数据用mean±SD表示, 采用

SPSS16.0软件进行统计分析, 两组间均数比较采

用t检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 MTT DMSO对肝癌细胞的增殖无明显的抑

制作用, 随着Genistein、5-FU浓度的增加和作用

时间的延长, 其对肝癌细胞的抑制作用逐渐增

强, 呈现明显的剂量和时间依赖性(表1).
2.2 IC50 48 h单用时的IC50(Genistein)为174.17 
μmol/L, IC50(5-FU)为40.02 μmol/L, 联用时的

IC50(Genistein)为66.03 μmol/L、IC50(5-FU)为
16.51 μmol/L. Genistein单用浓度是联用浓度

的2.64倍, 5-FU单用浓度是联用浓度的2.42倍
(表2).
2.3 倒置显微镜观察的细胞凋亡的形态学变化 
倒置显微镜下单用和联用药物组处理72 h后与

对照组比较, 结果显示, 药物组细胞密度均明显

下降, 贴壁细胞出现皱缩、变圆, 可见较多漂浮

的死亡细胞, 胞浆透明度下降, 颗粒感增强, 并
见“空泡”现象, 且联用药物组变化最为明显, 
而对照组未出现上述改变(图1). 
2.4 Hoechst 33342荧光染色 荧光显微镜下单用

和联用药物组处理48 h后与对照组比较, 结果显

示, 药物组部分细胞核呈现致密亮蓝色荧光的

为凋亡细胞, 对照组细胞呈现弥散均匀低蓝色

荧光, 可见少许荧光染料分布在细胞膜周围; 凋
亡指数计算结果, Genistein组为17.55%, 5-FU组

为15.63%, 联用组为30.38%(图2). 

3  讨论

近几年来由于全球环境污染日益严重、人们饮

食不规律、不健康等因素, 导致消化系恶性肿

瘤的发病率逐年上升, 严重威胁着人类的健康. 
Genistein是多效的天然活性物质, 基本无毒性[4], 

表  1  Genistein、5-FU单用及联用对肝癌细胞MHCC97-L增殖的影响 (mean±SD)

      分组                                                 A 值                      抑制率(%)

(μmol/L)         24 h         48 h         72 h  24 h  48 h  72 h

对照组 0.297±0.017 0.309±0.016 0.330±0.029   -   -  -

溶剂对照组 0.295±0.023 0.305±0.018 0.323±0.026   0.67   1.3   2.12

Genistein

  10 0.288±0.030 0.279±0.009 0.279±0.013   3.03   9.62 15.45

  20 0.268±0.006 0.264±0.016a 0.243±0.025   9.76 14.48 26.36

  40 0.261±0.012a 0.251±0.013b 0.236±0.022b 12.12 18.69 28.48

  80 0.251±0.014a 0.208±0.012a 0.133±0.015b 15.49 32.62 59.70

160 0.232±0.008a 0.146±0.019b 0.122±0.017b 21.89 52.70 63.03

5-FU

   2.5 0.276±0.020 0.281±0.002 0.266±0.008   7.07   8.97 19.39

    5 0.271±0.011 0.267±0.009 0.235±0.034   8.75 13.51 28.79

  10 0.270±0.016 0.247±0.012a 0.227±0.027a   9.09 19.99 31.21

  20 0.253±0.037 0.200±0.010b 0.189±0.016a 14.81 35.21 42.73

  40 0.230±0.017b 0.149±0.027a 0.137±0.012a 22.56 51.73 58.48

Gen+5-FU

  10+2.5 0.272±0.010 0.261±0.012 0.232±0.011a   8.42 15.45 29.70

  20+5 0.262±0.022 0.241±0.009a 0.220±0.005a 11.78 21.93 33.33

  40+10 0.255±0.008 0.232±0.014a 0.190±0.015b 14.14 24.85 42.42

  80+20 0.242±0.016a 0.148±0.020a 0.108±0.014a 18.52 52.06 67.27

160+40 0.223±0.010a 0.117±0.020b 0.079±0.015b 24.92 62.10 76.06

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

表  2  48 h Genistein、5-FU单用及联用的回归方程及IC50

     分组        回归方程  IC50(μmol/L)  r 值

Genistein Y = 0.83X－1.86     174.17 0.99

5-FU Y = 0.88X－1.41       40.02 0.99

Gen+5-FU Y = 1.08X－2.07 66.03+16.51 0.95
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■应用要点
本文通过Genis-
te in、5-FU单用
和联用作用于体
外肝癌细胞, 探讨
Genistein对5-FU
诱导肝癌细胞凋
亡的增敏作用, 为
肝癌临床化疗方
案的制订与化疗
药物耐药逆转研
究提供理论基础.

并具有较强的抗肿瘤活性, 而且他在大豆中的

含量高, 较易供应, 价格低廉, 药源充足, 研究其

同其他抗肿瘤药物的协同作用, 提高肿瘤预防

和治疗的效果, 减少药物的不良反应, 成为国内

外学者研究的热点之一. 诱导肿瘤细胞凋亡是

很多抗肿瘤药物发挥作用的主要机制. 研究显

示, Genistein可通过诱导乳腺癌、前列腺癌、

结肠癌、胃癌、卵巢癌等 [5-8]多种肿瘤细胞的

凋亡来实现其抗肿瘤作用, 目前尚无诱导肝癌

MHCC97-L细胞凋亡的相关报道. 

本研究结果显示, Genistein、5-FU单用及

联用可抑制肝癌MHCC97-L细胞的增殖, 其抑制

率与药物剂量和作用时间呈依赖关系; 计算48 h
中效浓度IC50, Genistein单用浓度是联用浓度的

2.64倍, 5-FU单用浓度是联用浓度的2.42倍, 可
见两药联用比单用各自达到相同抑制率的用量

要小很多, 尤其减少5-FU的用量, 可以大大降低

其不良反应. 形态学检测是鉴定细胞凋亡最可

靠的方法之一[9], 光镜下, 药物组细胞密度均明

显下降, 贴壁细胞出现皱缩、变圆、胞浆混浊

BA

DC

图   1   倒 置 显 微
镜 下 G e n i s t e i n 、
5-FU单用及联用对
MHCC97-L细胞形
态的影响(×200) . 
A: 对照组; B: Ge-

nistein组; C: 5-FU

组; D: 联合组.

BA

DC

图  2  荧光显微镜
下Genistein、5-FU
单 用 及 联 用 诱 导
MHCC97-L细胞凋
亡 的 形 态 学 变 化
(×400). A: 对照组; 

B: Genistein组; C: 

5-FU组; D: 联合

组.
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及“空泡”现象, 尤以联用药物组变化最为明

显; 荧光显微镜下, 药物组部分细胞核呈现致密

亮蓝色荧光的为凋亡细胞, 凋亡指数Genistein组
为17.55%, 5-FU组为15.63%, 联用组为30.38%, 
联用组明显高于单用组. 综上, 在体外Genistein
和5-FU均可诱导肝癌MHCC97-L细胞的凋亡, 
Genistein可明显提高5-FU诱导细胞凋亡的疗效, 
这与国内外报道Genistein抑制肝癌细胞增殖[10-19]

情况一致. 
细胞凋亡具有严格的基因时效性和选择性. 

研究其分子调控机制对有计划地诱导肿瘤细胞

凋亡有重要的指导作用. Genistein诱导肿瘤细胞

凋亡的内在分子机制还有待于进一步研究. 
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肠道作为应激反
应的中心器官之
一 ,  在 创 伤、手
术、严重感染等
应 激 状 态 时 ,  起
重 要 作 用 .  当 机
体应激反应过度
或 失 调 时 ,  肠 黏
膜功能受到损害, 
原先寄生于肠道
内的微生物及其
毒素越过受损的
肠 黏 膜 屏 障 ,  导
致肠道细菌及毒
素移位. 
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Abstract
AIM: To observe the correlation between intes-
tinal permeability and the expression levels of 
E-cadherin protein in the intestinal mucosa in 
rats with intraperitoneal infection. 

METHODS: Forty healthy adult Wistar rats were 
randomly divided into control group (n = 8) and 
abdominal infection group (n = 32). The control 
group underwent celiotomy only, while the 
abdominal infection group was further equally 
divided into four subgroups and underwent ce-

cal ligation and puncture to induce abdominal 
infection at 12, 24, 36, and 48 h after celiotomy. 
All the rats were sacrificed, and ileum tissue 10 
cm away from the ileocecal junction was sam-
pled for histological examination and evaluation 
of mucosal damage. Plasma D-lactate was mea-
sured at various time points. The expression of 
E-cadherin protein in the intestinal mucosa was 
detected using Western blot.

RESULTS: Intestinal barrier began to show 
significant changes 12 h after induction of infec-
tion. At 12 h, the abdominal infection group had 
lower villous thickness, higher mucosal damage 
index and plasma levels of D-lactat (all P < 0.01) 
than the control group. The damage reached 
the peak at 24 h, and lowest villus height, maxi-
mum mucosal injury score, and highest lever of 
D-lactate were observed at this time point (all P 
< 0.05). The level of D-lactate began to fall at 36 
h but remained higher than that in the control 
group (P < 0.01). The expression level of E-cad-
herin protein was lowest at 24 h (P < 0.05), and 
began to rise at 36 and 48 h but remained lower 
than those in the control group (both P < 0.01). 
D-lactate levels had a significant correlation with 
the expression levels of E-cadherin protein (r = 
-0.605, P < 0.01).

CONCLUSION: There is a significant correlation 
between intestinal permeability and the expres-
sion levels of E-cadherin protein in the intestinal 
mucosa in rats with intraperitoneal infection.

Key Words: Intraperitoneal infection; Intestinal bar-
rier; Intestinal permeability; D-lactate; E-cadherin

Cheng HG, Ding LA, Qu LL, Niu DG. Correlation 
between intestinal permeability and expression of 
E-cadherin protein in intestinal mucosa in rats with 
intraperitoneal infection. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2012; 20(26): 2479-2484

摘要

目的: 观察腹腔感染大鼠肠屏障损伤后肠通透
性的变化, 及其与E-cadherin蛋白表达的相关性. 

■同行评议者
王正康, 教授, 中日
友好医院普外科
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■研发前沿
肠黏膜屏障的具
体机制非常复杂,
至今尚不十分清
楚, 可能与肠黏膜
机械屏障、局部
生物学因素、化
学因素及免疫功
能有关. 缺氧、炎
症、外伤等损伤
均可导致肠黏膜
屏障功能障碍.

方法: 健康成年♂Wistar大鼠40只, 随机分为
空白对照组(仅行单纯剖腹手术)和腹腔感染
组(采用盲肠结扎穿孔法制作腹腔感染模型), 
术后12、24、36、48 h取材, 每组8只, 处死后, 
距回盲部10 cm处取回肠进行常规病理检查, 
同时测定肠绒毛高度、肠上皮损伤指数及相
应时间点血浆D-乳酸含量, 应用Western blot
方法测定肠黏膜E-cadherin蛋白的水平. 

结果: 腹腔感染12 h后肠屏障开始出现明显
损伤性改变: 肠绒毛高度明显降低, 肠黏膜
损伤评分增加 ,  血浆D-乳酸含量明显增加
(P <0.01); 24 h损伤达到高峰: 肠绒毛高度最
低, 肠黏膜损伤评分最大, 血浆D-乳酸含量
明显增高(P <0.05); 随后肠屏障逐渐恢复, 但
48 h组损伤程度仍显著高于对照组(P <0.01). 
与对照组比较, 腹腔感染组E-cadherin蛋白表
达量降低(P <0.01); 实验组各组相比较, 24 h
组E-cadher in蛋白水平最低, 36 h和48 h时
E-cadherin蛋白表达量开始降升高, 但仍较对
照组低(P <0.01). 相关性检验发现血浆D-乳
酸水平与E-cadherin蛋白含量具有明显负相
关(r = -0.605, P <0.01). 

结论: 腹腔感染状态下, 肠屏障严重受损, 肠
黏膜通透性的改变与E-cadherin蛋白水平具有
显著的相关性. 

关键词: 腹腔感染; 肠屏障; 肠通透性; D-乳酸; 

E-cadherin
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0  前言

肠黏膜不仅有消化和吸收功能, 而且具有重要

的防御性屏障功能, 具有选择性渗透吸收营养

物质和防御肠道内微生物及致炎因子入侵等作

用; 然而, 在多种应激情况下或肠黏膜受损破坏

时, 这种屏障功能减弱, 导致肠通透性增加, 即可

出现细菌易位, 甚至触发炎性级联反应, 导致多

脏器功能障碍(mutiple organ dysfunction syndrme, 
MODS)因此肠道被称作机体应激的中心器官、

多器官功能障碍的发达机[1]. 业已证明, D-乳酸

由胃肠道固有细菌产生, 且哺乳动物体内无快速

代谢他的酶系统. 因此, 血液中D-乳酸水平升高

可能反映肠黏膜屏障功能的异常[2]. 文献报道腹

腔感染时血浆D-乳酸水平增高[3], 但其与肠黏膜

屏障功能受损的关系尚不清楚. E-cadherin蛋白

是肠上皮细胞黏附连接的主要成分, E-cadherin
蛋白介导的黏附连接对肠上皮细胞的屏障功能

非常重要[4], 而且在炎性肠病等一些疾病状态下, 
黏附连接比紧密连接更容易受到损害[5,6], 在肠

屏障功能障碍的发病机制中占有重要的作用[7]. 
为此, 我们通过制作腹腔感染模型, 对体循环D-
乳酸的变化规律及其与肠黏膜E-cadherin蛋白的

相关性进行了研究, 为临床针对性地采取有效

防治措施提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂Wistar大鼠购自青岛药品检验所

动物中心, 40只, 清洁级, 体质量260 g±20 g, 随
机分对照组和腹腔感染组, 腹腔感染组分别以

术后12、24、36、48 h取材, 每个时间点8只大

鼠. 所有动物实验前均在青岛大学医学院动物

饲养中心适应性饲养1 wk, 且经青岛大学伦理

委员会批准. 实验前禁食12 h, 自由饮水, 按照

100 mg/kg氯胺酮腹腔注射麻醉. 
1.2 方法

1.2.1 造模: 采用盲肠结扎穿孔术(cecal ligation 
and puncture, CLP)制作腹腔感染模型[8]. 麻醉

后, 以腹正中纵行切口, 逐层进入腹腔, 辨认盲

肠并暴露于腹腔外, 小心分离盲肠系膜, 避免

损伤回盲肠血管. 在盲肠远端与盲肠根部1/2处
用3-0丝线结扎, 将盲肠内容物轻轻挤向盲肠远

端, 用18G针头在已结扎盲肠与盲肠末端中间

贯通穿刺, 注意避免损伤血管. 移去针头, 轻挤

出少量肠内容物从两侧针孔溢出, 以保证穿孔

开放, 注意使挤出的内容物少且一致. 将盲肠

还纳入腹腔, 分层缝合腹壁切口, 术毕皮下注

射预热(37 ℃)9.0 mg/mL氯化钠溶液(按鼠质量

5 mL/100 mg体质量给药)抗休克. 术后各组动物

均自由进食饮水. 对照组仅行剖腹手术, 翻动肠

道后关腹, 术毕处理同实验组. 
1.2.2 血标本的采集与检测: 实验组于术后12、
24、36、48 h腹主动脉取血3-5 mL后放血处死, 
血液推入EDTA抗凝的试管中, 离心分离血浆, 
分装于EP管中, -70 ℃保存待检. 对照组于术后

24 h采血后相同处理. 根据Brandt等[9]建立的分

光光度法检测血浆D-乳酸的含量. 
1.2.3 肠黏膜的组织学观察及测量: 距回盲部10 cm
处取回肠2 cm, 10%甲醛固定2 h, 石蜡包埋, HE
染色, 光镜下观察肠黏膜的形态结构的变化. 低
倍镜下, 用台微尺(OLYMPUS)测量回肠绒毛高度
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■相关报道
Michel le等在敲
除E-cadherin基因
的大鼠中观察到
肠上皮细胞凋亡
的 增 加 ,  结 果 证
明E-cadherin参与
控制肠绒毛细胞
发生失巢凋亡的
发生. E-cadherin
参与调节的失巢
凋亡的机制可能
是 通 过 B c l - 2 和
caspse-9调节的信
号转导通路, 最终
由溶酶体酶和蛋
白酶体执行降解
蛋白.

变化, 每个肠标本随机选取10根绒毛, 取平均值. 
1.2.4 观察回肠黏膜损伤程度: 采用四级评分系

统对肠损伤程度进行判定[10]. 0分: 正常; 0.5分: 
肠黏膜水肿、充血, 无坏死性病变; 1分: 病变局

限于肠黏膜, 有散在性出血点; 2分: 坏死累及表

浅黏膜, 黏膜中有多区域出血; 3分: 全层坏死伴

有肠腔出血. 
1.2.5 Western blot分析: 取临近回盲部的回肠

约15 cm, 冰上刮去肠黏膜, 冰上超声破碎后, 
12 000 r/min离心15 min, 分装于EP管中, -80 ℃
冻存. 取适量肠黏膜组织, 加入RIPA裂解液(强), 
按照每20 m g组织加入150-250 m L裂解液的

比例加入裂解液, 匀浆至充分裂解, 12 000 g
离心5 min, 取上清, BCA法测定蛋白浓度, 使
样品中总蛋白的浓度为5 μg/μL. 取50 μg总蛋

白进行SDS-PAGE电泳, 并原位电转印至PVDF
膜上. 膜经封闭液处理, 含150 mmol/L氯化钠、

0.1%SDS、20 mmoL/L Tris-Hcl(pH 7.6)、0.1% 
Tween-20和5%脱脂奶粉. 与兔抗鼠E-cadherin
多克隆抗体(稀释1∶200, abcam公司)和兔抗

β-act in抗体(稀释1∶500, 北京博奥森公司)分
别孵育, 膜经PBST漂洗后再与辣根过氧化物

酶(HRP)标记的羊抗兔IgG(稀释1∶8 000, 北京

中杉金桥生物技术公司)反应, 增强化学发光液

(ECL)发光试剂显影得到蛋白印记条带, 将胶片

进行扫描, 用Quantity one V462软件对各条带灰

度值进行半定量分析. 
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件包进行

分析, 计量资料用mean±SD表示, 多组均数比

较采用单因素方差分析, 均数间两两比较采用

LSD-t检验; 完全随机设计多个样本的等级资料

比较采用Kruskal-Wallis秩和检验, 用Pearon相关

性检验进行相关性分析, P <0.05为差异有显著

性, P <0.01为差异有高度显著性. 

2  结果

2.1 腹腔内炎症情况 大体见对照组大鼠腹腔内

各器官无明显炎症表现, 肠管无明显充血水肿. 
12 h组大鼠可见肠管充血水肿, 腹腔少量渗出; 
24 h组可见肠管充血水肿加重, 部分肠管坏死, 
并腹膜包裹局限, 血性渗出较多; 36 h组和48 h
组大鼠可见肠管粘连严重, 腹腔渗出减少. 
2.2 肠黏膜病理学改变 对照组空肠黏膜各层结

构完整, 肠绒毛排列整齐, 未见淋巴细胞增生及

炎细胞浸润(图1A); 实验组出现明显的病理改

变: 12 h即出现肠黏膜和黏膜下层间质水肿、血

管充血, 黏膜层有中性粒细胞浸润, 肠绒毛毛细

血管充血, 浆膜层明显炎性渗出(图1B); 24 h肠
绒毛排列紊乱, 高矮不一, 部分倒伏、融合, 部
分绒毛尖端破溃, 黏膜上皮大量脱落, 部分肠黏

膜固有层内腺体灶性区域坏死(图1C); 36 h光镜

下亦可见黏膜水肿、充血及炎细胞浸润, 但肠

黏膜上皮脱落减少(图1D), 48 h损伤明显减轻, 
部分肠黏膜恢复其连续性(图1E). 
2.3 肠绒毛高度测量 实验组大鼠从12 h起小肠绒

毛高度开始下降(P <0.01), 至24 h时下降最明显

(P <0.05); 36 h和48 h时小肠绒毛高度开始增高, 
但仍较对照组低(P <0.01, 表1). 
2.4 肠黏膜损伤程度评分 各组动物小肠黏膜

病理损伤等级采用Kruska l-Wal l i s秩和检验, 

A B C

D E

图  1  各组大鼠肠黏膜组织形态学观察(苏木精-伊红染色×100). A: 对照组; B-E: 实验组12、24、36、48 h.
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■创新盘点
本研究首次阐述
了腹腔感染时肠
通透性的改变与
E-cadherin蛋白的
相关性, 为临床上
防治腹腔感染时
肠通透性变化提
供了有意义的理
论依据. 

P <0.01, 说明CLP后各时间点不同组间肠黏膜损

伤病理等级评分有统计学差异, 因此可根据各组

的平均秩次大小来评价其损伤程度, 实验组各组

均比对照组严重, 实验组以术后24 h最严重(平均

秩次为31.69), 12、36 h次之, 48 h最轻(表1).
2.5 血浆D-乳酸的变化 对照组大鼠血浆中仅含

有少量的D-乳酸; 实验组大鼠从12 h起血浆D-
乳酸含量开始增加(P <0.01), 24 h时达到高峰

(P <0.05), 36 h和48 h时D-乳酸开始降低, 但仍较

对照组高(P <0.01, 表2). 
2.6 肠黏膜E-cadherin蛋白的含量 对胶片进行

灰度值扫描, 以对应β-act in灰度值的比值作为

E-cadherin蛋白的表达量. 与对照组比较, 实验组

E-cadherin蛋白表达量降低(P <0.01); 实验组中

24 h组E-cadherin蛋白表达量最低(P <0.05), 36 h
和48 h时E-cadherin蛋白表达量开始降升高, 但
仍较对照组低(P <0.01, 表2, 图2). 
2.7 相关性 大鼠血浆D-乳酸水平与E-cadherin蛋
白含量具有显著负相关(r  = -0.605, P <0.01). 

3  讨论

肠道是一个巨大的细菌库 ,  每克粪便含有约

1010-1012个细菌, 并且如此庞大数量的细菌产生

的毒素也是惊人的, 但肠道却能选择性的只吸

收机体所需要的营养物质, 不让肠道内的细菌

和毒素进入体内, 依靠的就是肠黏膜的屏障功

能[11]. 一般说来, 肠黏膜屏障有3部分组成: 机械

屏障即黏膜上皮、生物屏障即肠道内的正常菌

群、免疫屏障即黏膜内和黏膜下的各种免疫细

胞及其分泌的免疫物质. 其中, 小肠黏膜上皮细

胞具有重要的屏障作用, 一般意义的肠屏障即

指这层结构[12]. 
D-乳酸是肠道固有细菌的代谢终产物, 肠

道内许多细菌均可产生, 包括大肠杆菌、乳酸

菌、克雷伯杆菌等[13]. D-乳酸是L (+)乳酸的立

体异构体, 在哺乳动物正常组织中不生成D-乳
酸, 并且哺乳动物没有D-乳酸脱氢酶, 不能将D-
乳酸快速代谢, 因此其全身清除率只有L -乳酸的

1/5[14,15]. 在机体发生严重创伤、休克、重症感

染、肠道缺血等损伤时, 一方面肠道内细菌大

量繁殖, 发酵产生大量代谢终产物, D-乳酸含量

明显增加; 另一方面, 肠绒毛顶端上皮脱落, 肠
黏膜通透性增加. 两方面作用使得大量D-乳酸

进入血循环, 在外周血中可见D-乳酸水平升高, 
故检测血中D-乳酸水平可及时反映肠黏膜损害

程度和通透性变化[14], 并且此方法操作简便, 并
且不需要昂贵的仪器设备, 可以为临床上检测

肠通透性提供可行的方法. 
文献[8]报道, 通过CLP制作腹腔感染模型, 

动物在开始阶段无明显异常反应, 术后12 h才表

现发热、寒战、竖毛等明显的临床症状. 因此, 
我们把术后12 h作为初始检测点. 我们发现与对

照组比较, CLP术后12 h血浆中D-乳酸含量明显

升高, 并且在24 h达到高峰, 36、48 h较24 h降低, 
说明CLP术后大鼠肠通透性是一个先出现增加, 
后缓慢修复的过程. 同时分析病理学结果, 二者

描述的变化趋势一致. 
肠上皮细胞间的连接有紧密连接(tight junc-

tions, TJs)、黏附连接和桥粒等, 其中紧密连接

被认为是肠上皮细胞间主要的连接方式. 近年

来, 随着分子生物学和显微技术的不断发展, 紧
密连接的分子结构及其在肠黏膜屏障功能中的

作用逐渐受到重视, 已成为众多学者关注的热

表  1  各组小肠绒毛高度及肠黏膜损伤指数评分表 (n  = 8)

     分组  绒毛高度(μm)   损伤指数

对照组 276.00±18.69 0.38±0.35

腹腔感染组

  感染后12 h 230.25±14.88bc 1.19±0.53b

  感染后24 h 205.25±17.72b 2.13±0.83b

  感染后36 h 223.75±10.63bc 1.31±0.59b

  感染后48 h 244.38±9.94bc 1.12±0.58b

bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05 vs  24 h组.

表  2  各组血浆D-乳酸含量及E-cadherin/β-actin灰度值
的比值 (n  = 8, mean±SD)

     分组 血浆D-乳酸含量(μg/mL)    灰度比值  

对照组       2.7596±1.0838 1.181±0.151

腹腔感染组

  感染后12 h       7.6467±1.4946bc 0.801±0.140bc 

  感染后24 h     13.1032±4.3942b 0.582±0.192b 

  感染后36 h       9.9723±1.2097bc 0.634±0.132bc

  感染后48 h                          8.3043±2.2093bc 0.878±0.173bc

bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05 vs  24 h组.

对照组    12 h    24 h     48 h      36 h

E-cadherin
(96 kDa) 

β-actin
(43 kDa)

图  2  Western blot凝胶条带.
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点. 随着研究的深入, 黏附连接在肠黏膜屏障功

能中的作用正在受到重视, 一系列研究表明, 黏
附连接不仅仅在相邻细胞间起加强细胞间连接

的作用, 而且黏附连接的事先形成对紧密连接

的装配是至关重要的, 黏附连接水平的变化可

以调节紧密连接复合体的稳定性, 进而影响肠

上皮细胞间的通透性[16-18]. 
本实验中, 我们通过制作腹腔感染模型, 检

测腹腔感染不同时间点黏附连接破坏的情况, 
以对应β-actin灰度值的比值作为E-cadherin蛋
白的表达量, 发现感染后12 h E-cadherin蛋白的

表达量即发生降低, 并且在24 h表达量达到最

低, 并且在36、48 h时表达量开始升高, 但仍低

于对照组, 说明36 h已开始修复, 但尚未恢复到

正常水平, 腹腔感染时肠黏膜E-cadherin蛋白的

表达量呈现一个先出现下降, 后逐渐恢复的过

程. 本实验中, 我们对比了血浆D-乳酸水平和肠

黏膜E-cadherin蛋白的表达量, 通过Pearon相关

性检验发现二者存在显著的负相关, 即肠黏膜

E-cadherin蛋白的表达量降低, 肠黏膜的通透性

增大, 这与文献报道的结果相同. 
肠上皮细胞是哺乳动物组织中更新速率最

快的细胞之一, 新生的肠上皮细胞从隐窝基底

部的增殖细胞中分化出来, 沿着隐窝-绒毛轴迁

移, 大约经过2-6 d到达肠绒毛顶端, 然后脱落

进入肠腔, 细胞凋亡在这一过程中起到双重的

调节作用: 控制隐窝基底部的干细胞增殖和通

过失巢凋亡控制肠绒毛顶端的肠细胞脱落; 失
巢凋亡现象是细胞凋亡的一种, 最早在上皮细

胞和内皮细胞中发现, 是由于丧失与细胞基质

的联系进而导致细胞凋亡; E-cadher in下调即

可引起肠上皮细胞发生失巢凋亡现象, 通过阻

断E-cadherin表达可以增加失巢凋亡的发生, 活
化E-cadherin表达可以减少凋亡的发生[19]. 在敲

除E-cadherin基因的大鼠中观察到肠上皮细胞

凋亡的增加, 这些结果证明E-cadherin参与控制

肠绒毛细胞发生失巢凋亡的发生[20]. E-cadherin
参与调节的失巢凋亡的机制主要通过Bcl-2和
caspse-9调节的信号转导通路, 最终由溶酶体酶

和蛋白酶体执行降解蛋白[19]. 因此, 我们推断在

腹腔感染状态下, 由于E-cadherin蛋白表达量下

降, 可以通过介导细胞内的信号转导通路, 进而

调节肠上皮细胞发生失巢凋亡, 最终导致肠通

透性改变. 
综上所述, 通过制作腹腔感染模型, 发现

肠黏膜出现先损伤后修复的过程, 肠通透性随

着损伤程度的加重而增加, 检测腹腔感染病人

血浆D-乳酸水平的变化可反映其肠屏障功能

受损程度的改变, 对估计病情进展和预后有一

定的意义; 同时, 腹腔感染的加重导致肠黏膜

E-cadherin蛋白表达量下降, E-cadherin蛋白通过

介导细胞内的信号转导通路, 进而调节肠上皮

细胞发生失巢凋亡, 最终导致肠通透性改变. 这
为我们临床上预防和治疗腹腔感染时肠通透性

变化提供了理论依据.
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■背景资料
To G A 试 验 的 成
功使HER-2基因
检测成为胃癌的
常 规 检 查 ,  但 人
们多依据原发灶
HER-2状态来制
定转移性肿瘤患
者的治疗方案, 探
讨其在胃癌原发
灶与转移灶中的
异 质 性 表 达 ,  为
HER-2靶点治疗
药物的临床应用
及精确筛选适合
靶向治疗的患者
提供理论依据. 

张永磊, 马飞, 许家亮, 郑州大学第一附属医院 河南省郑州
市 450052
花亚伟, 张占东, 河南省肿瘤医院 河南省郑州市 450008
张永磊, 硕士, 主要从事胃肠道肿瘤的研究.
作者贡献分布: 此课题由张永磊与花亚伟设计; 样本收集、病理
技术操作由张永磊、马飞及许家亮完成; 数据分析由张占东完
成; 本论文写作由张永磊与花亚伟完成. 
通讯作者: 花亚伟, 主任医师, 硕士生导师, 450008, 河南省郑州
市东明路127号, 河南省肿瘤医院普外科. 
huayawei@yahoo.com.cn
电话: 0371-65587166
收稿日期: 2012-05-26   修回日期: 2012-07-11
接受日期: 2012-08-01   在线出版日期: 2012-09-18

HER-2 amplification and 
overexpression in primary 
tumors and paired lymph node 
metastases of gastric cancer 

Yong-Lei Zhang, Ya-Wei Hua, Zhan-Dong Zhang, 
Fei Ma, Jia-Liang Xu

Yong-Lei Zhang, Fei Ma, Jia-Liang Xu, Department of 
General Surgery, the First Affiliated Hospital of Zhengzhou 
University, Zhengzhou 450052, Henan Province, China
Ya-Wei Hua, Zhan-Dong Zhang, Department of Gen-
eral Surgery, Henan Cancer Hospital, Zhengzhou 450008, 
Henan Province, China
Correspondence to: Ya-Wei Hua, Chief Physician, De-
partment of General Surgery, Henan Cancer Hospital, 127 
Dongming Road, Zhengzhou 450008, Henan Province, 
China. huayawei@yahoo.com.cn
Received: 2012-05-26    Revised: 2012-07-11 
Accepted: 2012-08-01    Published online: 2012-09-18

Abstract
AIM: To investigate the expression and amplifi-
cation status of HER-2 in primary gastric cancer 
and lymph node metastases and to analyze their 
association with clinicopathologic features of 
gastric cancer. 

METHODS: The expression and amplification 
status of HER-2 in primary tumors (n = 180) and 
metastatic lymph nodes (n = 112) of gastric cancer 
were detected by immunohistochemistry (IHC) 
and fluorescence in situ hybridization (FISH). 
Their association with clinicopathologic features of 
gastric cancer was analyzed using SPSS17.0. 

RESULTS: The positive rate of HER-2 expres-
sion in primary tumors and paired lymph node 

metastases was 13.9% and 20.5%, respectively, 
with no significant difference between the two 
groups (P > 0.05). In primary tumors and meta-
static lymph nodes, the concordance between 
HER-2 positivity by IHC and FISH was 84.0% 
and 82.6%, respectively. There were 6 cases with 
discordant HER-2 results between primary tu-
mors and matched lymph node metastases, of 
which 3 were negative for HER-2 overexpression 
and 2 were negative for HER-2 amplification in 
primary lesions but showed positive conversion 
in metastatic lymph nodes. No cases showed 
negative conversion during the metastatic pro-
cess. The positive rate of HER-2 was significantly 
associated with clinical stage, Lauren type, lymph 
node metastasis, depth of invasion, and degree of 
differentiation (all P < 0.05). 

CONCLUSION: There was a high concordance 
between IHC and FISH results. HER-2 overex-
pression is correlated with invasion and metas-
tasis of gastric cancer. HER-2 overexpression 
and amplification in metastatic sites have het-
erogeneity compared to primary tumors. HER-2 
status should be assessed in metastatic sites if 
primary tumors are tested negative for HER-2.

Key Words: Gastric cancer; HER-2; Immunohisto-
chemistry; Fluorescence in situ hybridization; Het-
erogeneity

Zhang YL, Hua YW, Zhang ZD, Ma F, Xu JL. HER-2 
amplification and overexpression in primary tumors and 
paired lymph node metastases of gastric cancer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(26): 2485-2490

摘要 

目的: 探讨HER-2蛋白表达与胃癌临床病理特
征的关系以及HER-2蛋白表达与基因扩增的
关系, 并探讨原发灶与转移灶中HER-2基因扩
增及表达的异质性. 

方法: 用免疫组织化学(immunohistochemistry, 
IHC)、荧光原位杂交(f luorescence in-si tu 
hybridization, FISH)检测180例胃癌原发灶及
112例转移淋巴结中HER-2的表达情况及基因
状态, 将检测结果进行比较, 并与临床病理特

■同行评议者
张锦生, 教授, 复
旦大学上海医学
院病理学系
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■研发前沿
HER-2异质性扩
增和表达在乳腺
癌 中 已 经 证 实 , 
并被认为可能是
针对HER-2的靶
向治疗未达到预
期疗效的原因之
一 ,  在 胃 癌 中 的
研 究 较 少 ,  结 论
也 不 一 致 ,  检 测
转移灶是否必要
尚无定论.

征进行统计学分析. 

结果: 180例胃癌原发灶IHC染色0、1+、2+
及3+的例数分别为139(77.2%)、16(8.9%)、
15(8.3%)及10(5.6%), 即HER-2蛋白阳性表
达率为13.9%; 112例淋巴结转移灶IHC染色
0、1+、2+及3+的例数分别为80(71.5%)、
9(8.0%)、14(12.5%)及9(8.0%), 即HER-2蛋
白阳性表达率为20.5%, 两者无显著性差异
(P >0.05); 原发灶和淋巴结转移灶FISH与IHC
阳性符合率分别为84.0%、82.6%; 112例淋巴
结转移灶与其对应原发灶相比, 有6例IHC和/或
FISH结果不一致, 其中3例发生了蛋白表达的
阳性转变, 2例发生了基因状态的阳性转变, 未
发现阴性转变; HER-2的表达与TNM分期、

Lauren分型、有无淋巴结转移、浸润深度、

分化程度有关(P <0.05). 

结论: HER-2蛋白过表达与基因扩增有较好的
一致性; HER-2过表达与胃癌的浸润和转移有
关; HER-2基因扩增及表达在胃癌原发灶与转
移灶中具有异质性; 若原发灶HER-2阴性, 应
进一步检测转移灶. 

关键词: 胃癌; HER-2; 免疫组织化学; 荧光原位杂

交; 异质性
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0  引言

胃癌是我国发病率最高的消化系统恶性肿瘤, 
全世界每年新发的胃癌病例40%以上是在中国, 
且大多数胃癌患者发现时已属进展期, 最终多

因肿瘤的浸润、转移而死亡, 也因此整体上胃

癌治疗效果不佳. 因而寻找、分子水平上的预

后指标及治疗手段成为热点, 并在人类表皮生

长因子受体家族成员HER-2的研究中取得较大

突破. 2009年ToGA试验[1]将曲妥珠单抗成功应

用于晚期胃癌的治疗, HER-2基因检测也成为胃

癌的常规检查. 目前建立在分子病理分型基础

上的生物靶点治疗多用于肿瘤复发、转移患者, 
并且人们多依据肿瘤原发灶特异性分子靶点的

表达水平来决定转移性肿瘤患者的治疗, 但肿

瘤细胞的转移是一个多分子参与的非随机的过

程, 肿瘤细胞转移能力的形成是由肿瘤转移异

质性决定的. 在乳腺癌[2]中已经证实HER-2基因

扩增及表达具有异质性, 并认为其可能是针对

HER-2的靶向治疗未达到预期疗效的原因之一. 
在胃癌中, 此类研究尚不多; 本研究通过免疫组

织化学(immunohistochemistry, IHC)及荧光原位

杂交(fluorescence in-situ hybridization, FISH)检
测胃癌组织中的HER-2表达情况及基因状态, 
分析其与胃癌常见临床病理特征的关系, 比较

其在胃癌原发灶与淋巴结转移灶中的差异, 为
HER-2靶点治疗药物的临床应用及精确筛选适

合靶向治疗的患者提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-06/2011-09在我院手术切除

并经病理组织学确诊的手术胃腺癌组织蜡块标

本, 所有患者术前未行化疗、放疗及免疫治疗; 
其中癌组织180例, 对应转移淋巴结112例. 180例
胃癌中, 男112例, 女68例; 年龄30-79岁(平均59
岁); 有淋巴结转移112例, 无淋巴结转移68例; 肿
瘤直径>5 cm 86例, ≤5 cm 94例, 有浆膜浸润116
例, 无浆膜浸润64例; 按Lauren分型: 肠型62例, 
弥漫型102例, 混合型26例; 按WHO组织学分级

G1: 19例, G2: 55例, G3/G4: 106例; 按AJCC(2010)
病理学分期(pTNM): Ⅰ期17例, Ⅱ期45例, Ⅲ期

103例, Ⅳ期15例. 
LEICA SM2010R切片机(上海莱卡仪器有限

公司), 光学显微镜(日本OLYMPUS), 101型电热

鼓风干燥箱(北京市永光明医疗仪器厂), 原位杂

交仪ThermoBriteTM(StatSpin, USA), 全自动多功

能组织病理检测系统Ventana Bench Mark XT及
配套试剂盒. 一抗: Anti-Her-2/neu(4B5)购自德国

罗氏诊断有限公司; HER-2基因扩增检测试剂盒

(包含GLP HER-2/neu/CSP17探针及GLP杂交缓

冲液)购自北京金菩嘉医疗科技有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 HER-2检测: 经10%中性福尔马林固定、石

蜡包埋的胃癌组织标本连续切片, 厚度为3-5 μm, 
用IHC检测HER-2蛋白. 然后对原发灶和淋巴结

转移灶中所有染色结果为1+、2+及3+的病例进

行FISH检测, 并在原发灶和转移灶中分别随机

挑选15例染色为0的病例行FISH检测, 以作为对

照; 再将原发灶与对应转移灶HER-2蛋白表达不

一致的病例行FISH检测(与前重复者不做). 使用

双盲法由2位有临床经验的病理科医生对IHC染
色结果进行判读. 
1.2.2 Her-2/neu结果评分标准: 0: 无反应或<10%
肿瘤细胞膜染色; 1+: ≥10%肿瘤细胞微弱或隐

约可见膜染色, 细胞仅有部分膜染色; 2+: ≥10%
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■相关报道
B o z z e t t i等曾通
过免疫荧光染色
(IHC)和荧光原位
杂交(FISH)检测72
例胃癌原发灶及
并发转移灶, 发现
了1例淋巴结转移
灶Her-2扩增及蛋
白过表达, 而在其
原发灶没有表达.

肿瘤细胞有弱到中度的基底膜、侧膜或完全膜

染色; 3+: ≥10%肿瘤细胞的基侧膜、侧膜或完

全膜的强染色. 0、1+为HER-2阴性表达, 2+、3+
为HER-2阳性表达. 在100×物镜下观察胃癌细

胞核的FISH结果并进行信号计数和比值计数, 计
数30个细胞, 统计Ratio值(30个细胞核中红信号

总数/30个细胞核中绿信号总数); 结果判断标准: 
(1)Ratio<1.8为阴性结果, 即无HER-2基因扩增; 
(2)Ratio>2.2为阳性结果, 即HER-2基因发生扩增; 
(3)Ratio介于1.8-2.2之间时, 可以选择增加计数细

胞至100个, 或重做FISH实验来判断最终结果. 
统计学处理 所有数据使用SPSS17.0软件进

行统计学处理, 率的比较用χ2检验及Fisher确切

概率法; P <0.05认为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 HER-2在胃癌原发灶、转移淋巴结中的表

达及与基因扩增的关系 180例胃癌原发灶中, 
HER-2蛋白IHC染色0、1+、2+及3+的例数分别

为139(77.2%)、16(8.9%)、15(8.3%)及10(5.6%), 
即阳性表达率(2+/3+)为13.9%(图1); 112例淋巴

结转移灶中HER-2蛋白IHC染色0、1+、2+及3+
的例数分别为80(71.5%)、9(8.0%)、14(12.5%)
及9(8.0%), 即阳性表达率为20.5%(图2), 两组之

间无显著性差异(P >0.05). FISH检测示在原发

灶和淋巴结转移灶中所有IHC染色0及1+的病

例均未发现HER-2基因扩增(图3A), 所有IHC染
色3+病例均存在HER-2基因扩增(图3B); 15例
IHC染色为2+的原发灶组织中有11例存在基因

扩增, 14例IHC染色为2+的淋巴结转移灶中有

10例存在基因扩增. 胃癌原发灶和淋巴结转移

灶中HER-2基因扩增与过表达的符合率分别为

84.0%、82.6%. 
2.2 HER-2蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系 
HER-2蛋白表达与患者年龄、性别、肿瘤大小

无关(P >0.05); 与有无淋巴结转移、TNM分期、

有无浆膜浸润、分化程度、L a u r e n分型有关

(P <0.05, 表1). 
2.3 胃癌原发灶和淋巴结转移灶中HER-2基因状

态及表达情况的比较 112例淋巴结转移灶与对

应原发灶经IHC及FISH检测显示共有6例HER-2
结果不一致, 其中3例原发灶HER-2蛋白IHC染

色1+, 其转移淋巴结HER-2蛋白IHC染色2+, 即
发生了阳性转变. 2例基因状态发生阳性转变, 
其中1例原发灶HER-2蛋白IHC染色为1+, 其淋

巴结转移灶中为2+, 另外1例原发灶与转移灶

HER-2蛋白IHC染色均为2+. 在所有HER-2发生

改变的病例中, 未见HER-2蛋白表达与基因状态

图  1  HER-2在胃癌原发灶中的表达(Ventana Bench Mark XT×200). A: 弥漫型胃癌HER-2+++; B: 肠型胃癌HER-2+++.

A B

图  2  HER-2在胃癌转移淋巴结中的表达(Ventana Bench Mark XT×200). A: HER-2+++; B:  HER-2++.

A B
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■创新盘点
本研究通过 I H C
和 F I S H 法 检 测
HER-2在胃癌原
发灶和淋巴结转
移灶的表达, 分析
其与胃癌常见临
床病理特征的关
系, 比较其在胃癌
原发灶与淋巴结
转移灶中的差异. 

的阴性转变(表2). 

3  讨论

HER-2蛋白是一种分子量为185 kDa的络氨酸

激酶受体, 是人类表皮生长因子受体家族的第

2个成员 [3].  过度表达的H E R-2蛋白通过激活

Ras/MAPK、PI3K/Akt等一系列细胞内信号转

导通路, 参与肿瘤细胞的增殖、分化、浸润和

转移过程[4,5]以及相关基因的调控[6]; 由于样本量

大小、检测方法、评分标准的不同, 以往报道

的胃癌HER-2蛋白的表达率高低不均, 大多在

6%-38%之间, 但在Allgayer等[7]的研究中HER-2
蛋白的表达率高达91%. HER-2蛋白的过表达对

胃癌预后的影响尚无定论, 许多研究认为其是

导致胃癌预后不良的独立因素[8,9], 而在另一些研

究中, 尽管HER-2阳性患者较阴性患者有着更低

的生存率, 但两者之间的差异无统计学意义[10]; 
几乎所有研究均发现HER-2蛋白在肠型胃癌中

的表达显著高于弥漫型胃癌[11,12]. 
在我们的研究中, 所有IHC染色3+病例均

存在HER-2基因扩增, 15例IHC染色为2+的原发

灶组织中有11例存在基因扩增, 14例IHC染色为

2+的淋巴结转移灶中有10例存在基因扩增. 胃
癌原发灶及淋巴结转移灶HER-2的IHC检测结

果与FISH的阳性符合率分别为84.0%、82.6%, 
HER-2蛋白过表达与基因扩增有较好的一致性, 
IHC可作为HER-2的初步筛查手段, 若IHC染色为

2+, 应进一步行FISH检测筛查. 与以往报道[11,12]

一致, HER-2蛋白在肠型胃癌中的表达显著高于

图  3  HER-2基因有无扩增(FISH×200, 红信号为HER-2, 绿信号为CSP17). A: 无扩增; B: 有扩增.

A B

表  1  HER-2蛋白与胃癌临床病理特征的关系

     
临床病理

特征
  n 

 HER-2蛋白

  的表达(n)     χ2值   P值
阳性        阴性

性别 0.4123 0.5208

  男 112  17   95

  女   68    8   60

年龄(岁) 0.5184 0.4715

  ≤60   84  10   74

  >60   96  15   81

肿瘤大小 0.7866 0.3751

  ≤5 cm   94  11   83

  >5 cm   86  14   72

浸润深度 0.04081

  未及浆膜   64    4   60

  浸及浆膜 116  21   95

淋巴结转移 3.9035 0.0482

  无   68    5   63

  有 112  20   92

组织学分级 7.0096 0.0301

  G1   19    3   16

  G2   55  13   42

  G3/G4 106    9   97

Lauren分型 7.6861 0.0214

  肠型 62  13   49

  弥漫型 102    7   95

  混合型/未知 26    5   21

TNM分期 0.03181

  Ⅰ   17    1   16

  Ⅱ   45    4   41

  Ⅲ 103  14   89

  Ⅳ   15    6     9

1Fisher确切概率法.

表  2  胃癌原发灶与转移性淋巴结中HER-2状态不一致
的病例

     
病例 性别

    Lauren

     分型

    TNM

    分期

   原发灶 淋巴结转移灶

 IHC FISH   IHC FISH

1  女      肠型     Ⅲb    0    -    1+   -

2  女      肠型     Ⅲa  1+    -    2+   -

3  男     弥漫型     Ⅱa  1+    -    2+   - 

4  女      肠型     Ⅱb  1+    -    2+   +

5  男    弥漫型     Ⅱb  2+    +    3+   +

6  女      肠型     Ⅲa  2+    -    2+   +
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弥漫型胃癌, 在高、中分化胃癌中的表达显著

高于低、未分化胃癌; 本研究尚发现HER-2蛋
白表达与淋巴结转移情况、浆膜浸润情况有关, 
其在有淋巴结转移、浆膜浸润的胃癌中的表

达显著性增高, 与之前一些研究[13,14]一致, 提示

HER-2蛋白的过表达可能增加了胃癌细胞的侵

袭能力, 促进了癌细胞的转移. 
在ToGA临床试验[1]中, HER-2表达阳性的

进展期胃癌患者, 使用标准化疗方案联合赫塞

汀(针对HER-2蛋白的人源单抗)治疗后, 中位生

存时间达到13.8 mo, 有效率达47.3%. 这无疑对

进展期胃癌患者具有重要意义, 然而能否使用

赫塞汀取决于癌灶HER-2的状态. 对于许多失去

手术机会的晚期肿瘤患者或复发转移患者, 往
往无法取到肿瘤组织或者难以获得足够的组织

样本以进行必要的分子病理检查, 因而人们多

依据原发灶HER-2状态来制定转移性肿瘤患者

的治疗方案. 但肿瘤发生发展过程中的每一步

都可能伴随着遗传学的改变, 肿瘤细胞转移能

力的形成是由肿瘤转移异质性决定的. Bozzetti
等[15]曾通过IHC和FISH检测72例胃癌原发灶及

并发转移灶, 发现了1例淋巴结转移灶Her-2扩增

及蛋白过表达, 而在其原发灶没有. Kim等[16]进

行了一项胃癌原发灶及对应转移灶HER-2的对

比研究后, 认为HER-2基因在胃癌原发灶与对应

转移灶中状态出现不一致是HER-2在原发灶中

异质性扩增的结果. 由于原发灶与转移灶出现

HER-2状态不一致的比例大小不等, 得出的结论

也有差异, 对于是否检测转移灶的HER-2状态尚

有争议. 
本研究中胃癌组织HER-2蛋白阳性表达率

低于转移性淋巴结HER-2阳性表达率, 但差异无

统计学意义(P >0.05), 并且有6例HER-2基因状态

和/或表达情况在胃癌转移过程中发生了改变, 
3例HER-2蛋白表达发生阳性转变, 2例发生了

HER-2基因的阳性转变, 其中1例原发灶HER-2
蛋白IHC染色为1+, 其淋巴结转移灶中为2+, 另
外1例原发灶与转移灶HER-2蛋白IHC染色均为

2+. 提示HER-2基因扩增及表达在胃癌原发灶与

转移灶之间具有异质性; 但未见原发灶HER-2阳
性的胃癌转移后发生阴性转变, 因而对于原发

灶HER-2阳性的患者, 可以依据原发灶HER-2的
情况来指导转移性胃癌的靶向治疗; 而对于原

发灶HER-2阴性患者, 我们建议应进一步检测转

移灶, 以免遗漏适合HER-2靶向治疗的转移性胃

癌患者. 

总之, 我们研究发现HER-2的IHC检测与

FISH有较好的一致性, IHC可作为HER-2的初步

筛查手段, IHC结果为2+时应进一步行FISH检

测; HER-2的过表达参与了胃癌的浸润、转移过

程; HER-2基因扩增及表达在胃癌原发灶与转移

灶之间具有异质性, 原发灶HER-2阴性的患者应

进一步检测转移灶. 
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肝硬化患者肠道微生态的变化
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■背景资料
肝脏与肠道之间
有很密切的关系, 
构成人体的肠肝
循环及肠肝屏障. 
肠道菌群与肝硬
化及其并发症的
发病机制有相关
性 .  肠 道 是 微 生
物在人体内最大
的定居和活动场
所. 由于人肠道中
的绝大多数细菌
不能培养, 应用培
养方法很难从种
类水平上获得可
靠和定量的结果. 
因此选择一种简
便、快速并且精
确的方法鉴定肠
道细菌群, 研究他
们与机体的关系
显得急迫而重要.
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Abstract
AIM: To compare the differences in the numbers 
of Bifidobacterium, Bacteroides, Eubacterium rectale-
Clostridium, Escherichia coli, Enterococcus, Clos-
tridium difficile in stool samples between patients 
with hepatic cirrhosis and controls to under-
stand the changes in intestinal flora in patients 
with hepatic cirrhosis.

METHODS: Stool samples collected from 29 pa-
tients with hepatic cirrhosis who were treated at 
the First People’s Hospital of Zunyi during the 
period between March to December 2010 and  13 
healthy volunteers were used in this study. The 
samples were fixed, smeared on slides, and ana-
lyzed by fluorescent in situ hybridization (FISH) 
and laser scanning confocal microscopy (LSCM). 
The t-test and rank correlation test were used for 

statistical analysis.

RESULTS: The numbers of Bifidobacterium, Bac-
teroides, Eubacterium rectale-Clostridium, Escherich-
ia coli, Enterococcus, and Clostridium difficile were 
significantly lower in patients with hepatic cir-
rhosis than in controls (Z = -4.006, -4.34, -4.399, 
-4.174, -3.558, -3.95; all P < 0.01). The proportions 
of all 6 kinds of bacteria were changed. The 
numbers of obligate anaerobes such as Bifidobac-
teria and Bacteroides were reduced, while those of 
E. coli, Eubacterium rectale-Clostridium, Enterococ-
cus, and ClostriDium difficile were increased (all P 
< 0.05). The numbers and portions of bacteria had 
no significant correlation with etiology and sever-
ity of hepatic cirrhosis (Child-Pugh classification).

CONCLUSION: The numbers and proportions 
of six kinds of bacteria changed in patients with 
hepatic cirrhosis. Changes in intestinal microflo-
ra have no significant correlation with etiology 
and Child-Pugh classification. 

Key Words: Hepatic cirrhosis; Intestinal microflora; 
Fluorescent in situ hybridization; Laser scanning 
confocal microscopy
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摘要

目的: 观察肝硬化(hepatic cirrhosis, HC)患者
粪便中类杆菌、双歧杆菌、肠球菌、大肠杆
菌、直肠真杆菌-球形梭菌和梭状芽胞杆菌, 比
较肝硬化患者与健康对照组之间肠道微生态
的差异, 以了解肝硬化患者肠道菌群的变化.

方法: 收集2010-03/2010-12遵义市第一人民
医院消化科所收治的肝硬化患者29例, 并以
13例同期健康在校大学生作对照, 收集粪便
标本. 经固定、玻片上涂片, 荧光原位杂交
(fluorescent in situ hybridization, FISH), 激光
共聚焦扫描显微镜(laser scanning confocal 
microscopy, LSCM)对细菌进行计数观察. 应
用秩相关检测法进行分析.

■同行评议者
刘淼, 副教授, 安
徽医科大学病原
生物学
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■研发前沿
肠道微生物的鉴
定作为肝硬化患
者 病 情 严 重 程
度、愈后评估和
治疗的基础研究, 
受到国内外研究
人员的广泛关注, 
成为肝硬化的研
究 热 点 之 一 .  如
何对种类繁多且
复杂多变的肠道
微生物进行鉴定
是目前亟待研究
的问题.

结果: 肝硬化患者与健康对照组比较粪便中
双歧杆菌、类杆菌、真杆菌-直肠梭菌、肠
球菌、大肠杆菌和梭状芽胞杆菌均较健康对
照组显著减少(Z  = -4.006、-4.34、-4.399、
-4.174、-3.558、-3.95, 均P <0.01), 6种细菌的
比例发生改变, 表现为双歧杆菌及类杆菌专
性厌氧菌的数量减少, 大肠杆菌、直肠真杆
菌-球形梭菌、肠球菌和芽胞杆菌的数量增多
(P <0.05). 细菌数量及比例之间的这种改变与
肝硬化病因及肝硬化严重程度(Child-Pugh)分
级无明显相关性(P >0.05).

结论: 肝硬化患者肠道中6种细菌数量及构成
比发生改变, 肠道微生态的这种变化与肝硬化
不同病因及疾病严重程度之间无明显相关性. 

关键词: 肝硬化; 肠道微生态; 荧光原位杂交; 激光

共聚焦扫描显微镜
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0  引言 

肝硬化患者由于肝功能损害, 肝脏库普弗细胞解

毒功能减低、门脉高压形成、肠肝屏障受损, 从
肠道入血的各种物质不经过肝脏的解毒而绕过

肝脏直接进入体循环, 并发各种细菌感染、内毒

素血症和脓毒血症等, 各种炎症刺激物长期慢性

刺激, 激活机体免疫系统, 引起异常免疫反应, 导
致全身炎症反应综合征甚至多器官功能衰竭. 这
反过来又加重了肠道微生态的失调和肝脏的损

伤, 形成恶性循环, 从而影响肝硬化愈后. 因此研

究肝硬化与肠道微生态之间的关系至关重要. 本
研究应用荧光原位杂交(fluorescent in situ hybrid-
ization, FISH)结合激光共聚焦扫描显微镜(laser 
scanning confocal microscopy, LSCM)对肝硬化患

者粪便中的6种细菌的数量及比例进行检测, 为
深入研究肝硬化患者肠道微生态奠定基础.

1  材料和方法

1.1 材料 酒精性肝硬化和非酒精性肝硬化参照

中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病

学组于2002-10南京会议制定的诊断标准, 病毒

性肝炎肝硬化参照中华医学会传染病与寄生虫

病学分会、肝病学分会2000年西安会议联合修

订的病毒学肝炎防治方案中乙肝后肝硬化的诊

断标准. 收集2010-03/2010-12遵义市第一人民医

院消化科诊断的肝硬化失代偿期患者29例, 年

龄23-83岁, 平均59.93岁, 排除消化道出血, 其中

病毒性肝炎肝硬化9例, 酒精性肝硬化12例, 非
酒精性脂肪性肝病所致肝硬化8例; Child-Pugh
分级, A级8例, B级14例, C级7例. 以13例同期健

康在校大学生自愿者为对照组, 年龄20-24岁, 平
均22.46岁, 半年内未使用抗生素及益生菌类药

物. 寡核苷酸探针购自上海生工生物工程有限

公司, LCSM(Leica TCS-SP2).
1.2 方法

1.2.1标本收集: 收集一次新鲜全便, 持续混匀粪

便样本5 min; 不能及时混匀的粪便, 放在4 ℃冰

箱内, 在12 h内进行混匀处理.
1.2.2 标本固定: 称取0.5 g粪便加到4.5 mL经过

滤处理的磷酸盐缓冲液(PBS)中, 加入玻璃球

珠, 漩涡震荡器混匀5 min; 离心10×100 r/min, 
2 min, 20×100 r/min, 2 min; 取1 mL上清液置于

3 mL新鲜配制的40 g/L多聚甲醛溶液(PFA)中固

定, 4 ℃放置过夜, 分装.
1.2.3 标本脱水: 上述经固定处理的标本涂片, 
50 mL/L、70 mL/L、90 mL/L和无水乙醇梯度

乙醇脱水固定10 min, 空气中自然干燥.
1.2.4 标本消化: 溶菌酶稀释缓冲液消化10 min, 
0.1% DEPC水清洗3次, 空气中自然干燥.
1.2.5 标本杂交及漂洗: 在暗室中将终浓度为1.0 g/
mL的探针100 μL均匀加到涂片表面, 放于湿盒内, 
置50 ℃恒温水温箱内杂交12 h; 漂洗缓冲液50 ℃
漂洗30 min, 超纯水快速漂净, 空气中自然干燥.
1.2.6 细菌数量的检测: 应用LCSM检测杂交后

的细菌数量(图1, 2, 使用激发波长见表1).
统计学处理 非正态分布的变量用中位数

(四分位数间距)描述. 肝硬化组3种不同病因之

间以及肝硬化组Child-Pugh分级6种肠道细菌计

数实验数据采用非参数检验Kruskal-Wallis法(非
正态分布), 采用SPSS13.0软件, 进行统计分析, 
P <0.05认为有差异.

2  结果

FISH细菌计数、肝硬化组及健康对照组比较, 
6种不同细菌计数存在显著差异(P <0.01); 所有

6种细菌计数均较健康对照组明显降低, 对于6
种细菌的构成比, 肝硬化组双歧杆菌和类杆菌

的比例较健康对照组降低 ,  而直肠真杆菌-球
形梭菌、大肠杆菌、肠球菌和梭状芽胞杆菌

的比例较健康对照组增高. 不同病因以及不同

Child-Pugh分级肝硬化之间细菌计数无明显差

异(P >0.05, 表2-4). 

■相关报道
Cesaro等认为肠
道 微 生 物 的 失
衡、细菌过长生
长、免疫异常改
变肠道通透性、
诱导和促进肝脏
损害、参与肝硬
化并发症的发生. 
Garbuzenko等证
实肠道菌群在肝
硬化感染和高动
力循环状态中起
重要作用.
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3  讨论

肝脏与肠道之间有很密切的联系. 肠腔内正常微

生物的定植, 可持续性的抑制炎症反应和肝脏免

疫耐受, 维持肝脏的免疫平衡[1]. 肠道微生物的改

变可引起肝脏网状内皮细胞系统功能损害[2], 导
致随时间而持续加重的免疫损害[3], 对肝脏的作

用可从无症状到肝纤维化和肝硬化[4]. 肝硬化是

慢性肝病的终末阶段, 越来越多的证据表明肠道

菌群与肝硬化及其并发症的发病机制有相关性[5,6].
门静脉系统接受来自肠道的血液, 肠道的血

活化肝功能. 肝脏反过来通过分泌胆汁进入肠道

而影响肠道功能. 肠道微生物屏障防御致病菌的

定植, 影响肠道的动力和渗透性、刺激肠黏膜免

疫系统、降低细菌的易位、产生维生素、肠道微

生物的异常改变在诱导和促进肝脏损害中起重要

作用[7]. 他从黏膜水平上影响机体的内稳态[8]. 肝
硬化时肠道动力障碍是肠道细菌过度生长的前

提条件, 他降低了肠道清除能力, 为致病菌提供

了黏附和生长机会, 过度生长的细菌及其分泌的

毒素引起肠上皮细胞病变; 肝脏分泌的胆汁有肠

道去垢作用, 肝硬化患者胆汁分泌减少, 导致肠

道黏膜致病菌的定植; 抗生素尤其是广谱抗生素

的不合理使用, 引起肠道细菌数量的减少或菌群

间比例的失调. Sekirov等[9]研究发现抗生素虽然

没有显著改变肠道细菌的总数, 但改变了微生物

的构成, 导致了肠道屏障功能的异常. 同时抗生

素治疗可以改变肠道菌群的状况, 导致肠道菌群

易位、肝功能的恶化和内毒素血症[10,11], 在肝硬化

感染和高动力循环状态中起重要作用[12,13].
粪便干质量的1/3-2/5由细菌组成, 基本代表

人下消化道主要是结肠菌群状态. 因此, 通过粪

便微生物的检测, 对肠道菌群进行定性和定量

研究是最简捷的方法[14]. 粪便微生物有高度的结

构性和空间构成[15]. Berg等[16]根据细菌发生易位

A B C D

E F G

图  1  健康对照组细菌LCSMX60扫描图片. A: 所有细菌荧光; B: 类杆菌; C: 双歧杆菌; D: 芽胞杆菌; E: 大肠杆菌; F: 直肠真

杆菌-梭菌; G: 肠球菌.

A B C D

E F G

图  2  肝硬化组细菌LCSMX60扫描图片. A: 所有细菌荧光; B: 类杆菌; C: 双歧杆菌; D: 芽胞杆菌; E: 大肠杆菌; F: 直肠真杆

菌-梭菌; G: 肠球菌.

■创新盘点
本文应用FISH结
合LCSM技术, 无
需对细菌进行分
离培养, 也不需要
提取DNA,  而是
以微生物基因组
的核酸序列为基
础, 利用荧光标记
的寡核苷酸探针
进行原位杂交来
鉴定对肝硬化患
者的肠道菌群进
行分析.
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的效能将肠道细菌分为3类: (1)最易发生易位的

是肠杆菌、大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌等; (2)
具有中等易位能力的是乳杆菌、表皮链球菌和

粪肠杆菌等; (3)最不易发生易位的是密度很高

的专性厌氧菌. 双歧杆菌/肠杆菌(B/E)率, 可以

显示肠道微生物定植抗力. 肝硬化患者肠道中

的双歧杆菌、类杆菌等专性厌氧菌显著减少, 
而肠杆菌、肠球菌和酵母菌等兼性厌氧菌增

加, 肠道微生态失调, 其失调的程度与肝病的严

重程度相关. Chen等[17]研究表明肝硬化患者粪

表  1  16S rRNA寡核苷酸探针序列

     探针               序列(5'→3') 靶细菌 荧光素 颜色 激发波长(nm)

EREC482 GCTTCTTAGTCAGGTACCG 梭状芽胞杆菌 FAM 红色        495

Enc CCCTCTGATGGGTAGGTT 肠球菌 FAM 红色        495

Ecoli GCAAAGGTATTAACTTTACTCCC 大肠杆菌 HEX 绿色        538

Bac303 CCAATGTGGGGGACCTT 类杆菌 HEX 绿色        538

Bif164 CATCCGGCATTACCACCC 双歧杆菌 TAMRA 黄色        559

Lowgc2p GGGACGTTGTTTCTGAGT 直肠真杆菌-梭菌 TAMRA 黄色        559

EUB338 GCTGCCTCCCGTAGGAGT 所有细菌 ROX 红色        588

表  2  肝硬化组和健康对照组之间肠道几种细菌的比较 [中位数(P25, P75)]

     分组 总的细菌 类杆菌 双歧杆菌 梭状芽胞 大肠杆菌 肠球菌 真杆-梭菌

肝硬

化组

624.72

(276.29, 973.14)

17.09

(8.89, 25.30)

32.14

(-8.40, 62.68)

34.68

(10.52, 58.84)

13.11

(1.60, 24.62)

25.78

(5.63, 45.93)

21.91

(12.49, 31.33)
健康

对照组

1674.72

(356.63, 992.81)

128.38

(-3.01, 259.76)

289.67

(142.08, 37.27)

173.84

(-51.05, 398.73)

80.18

(5.60, 154.77)

175.92

(106.70, 245.14)

91.48

(26.71, 156.25)
Z值 3.11 -4.34 -4.006 -3.95 -3.558 -4.174 -4.399

P值 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

表  3  肝硬化3种不同病因之间的肠道细菌计数比较 [中位数(P25, P75)]

     病因 总的细菌 类杆菌 双歧杆菌 梭状芽胞 大肠杆菌 肠球菌 真杆-梭菌

肝炎性 891.10

(174.48, 1607.72)

17.41

(12.17, 22.64)

19.62

(-90.51, 129.75)

35.28

(5.23, 65.33)

27.15

(14.24, 40.07)

60.45

(18.74, 1.2.13)

21.60

(-4.33, 47.53)
酒精性 436.43

(172.79, 700.07)

17.36

(4.65, 30.08)

19.04

(0.37, 37.71)

19.01

(3.28, 34.73)

10.65

(5.05, 16.25)

18.20(3.21, 

33.19)

22.14

(10.85, 33.43)
非酒精

性

712.09

(478.28, 945.76)

15.77

(-1.45, 32.89)

60.41

(26.39, 94.42)

51.28

(10.10, 92.45)

9.01

(-11.57, 29.58)

23.809

(7.23, 40.49)

18.46

(9.97, 26.94)
Z值 4.463 0.48 1.825 1.193 1.428 2.71 1.527

P值 0.324 0.624 0.181 0.319 0.258 0.085 0.236

表  4  肝硬化不同Child-Pugh分级肠道细菌计数比较 [中位数(P25, P75)]

     分组  n 总的细菌 类杆菌 双歧杆菌 梭状芽胞 大肠杆菌 肠球菌 真杆-梭菌

A级  8 578.19

(190.4, 965.98)

19.59

(8.13, 31.06)

50.20

(9.20, 91.21)

27.81

(0.22,55.39)

6.57

(3.88, 9.27)

17.59

(7.19, 27.98)

10.37

(3.38, 17.37)
B级 14 723.56

(337.93, 109.18) 

18.55

(5.69, 31.41)

29.55

(-20.70,79.80)

47.90

(22.55, 73.25)

19.04

(6.47, 31.60)

38.15

(11.09,45.19)

24.07

(13.21, 34.92)
C级  7 436.43

(148.13, 688.73)

12.28

(5.54, 19.03)

19.04

(0.99, 37.08)

21.07

(5.79, 36.34)

15.76

(8.90, 22.62)

23.15

(5.93, 40.37)

21.68

(16.88, 26.74)
Z值 1.858 0.624 0.509 1.203 4.534 2.446 3.231

P值 0.395 0.732 0.775 0.548 0.104 0.294 0.199

■应用要点
75%来自人结肠
的 1 6 S  r R N A 序
列定义的细菌种
系是不能用现有
方法培养出来的, 
FISH作为对肠道
菌群研究的一种
方法, 根据目标微
生物16S rRNA基
因序列的相对保
守区域设计寡聚
核苷酸探针, 利用
荧光素进行标记, 
与靶细菌杂交, 通
过检测目标序列
来确定微生物的
种类、数量及空
间分布, 同时能显
示多种颜色便于
区别等优点.但只
对16S rRNA序列
已知的微生物进
行检测, 对于序列
未知的微生物则
无能为力.
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便微生物群发生了显著的变化, 拟杆菌比例显

著降低, 而变形杆菌和梭状杆菌明显增高, 肠杆

菌、韦荣球菌和链球菌在肝硬化组也增高. 在
肝硬化患者中, 大肠杆菌是最常引起的感染易

位到肠外并引起严重并发症的微生物. 接近一

半分离的细菌属于定植, 展示出强大的毒力性, 
这可能与更大的侵袭潜力有关[18]. 金黄色葡萄球

菌感染是肝病患者最常见的细菌感染方式之一, 
对死亡率有较高的预测性[19].

由于肝硬化患者的肠道菌群失调与细菌易

位之间存在的种群相关性, 我们的研究得出, 相
对于健康对照组, 肝硬化组双歧杆菌、类杆菌

的比例降低, 而肠球菌、大肠杆菌、梭状芽胞

杆菌和真杆菌-直肠梭菌比例增高同样证实了这

一结果. 但从本研究结果显示肝硬化患者肠道

菌群之间数量和比例的失调与肝硬化病因无相

关性, 与Child-Pugh分级之间也无明显相关性, 
这与文献报道不同[20], 原因可能是: (1)由于未

对肝硬化患者进行严格限定, 部分肝硬化患者

虽然Child-Pugh总评分不高, 但以肝性脑病、黄

疸、低蛋白血症、腹水、凝血功能异常的其中

某一项或二项评分较高, 加之合并糖尿病、感

染、电解质紊乱和肝肾综合征等并发症, 或虽

肝功能损害不重, 但门静脉高压明显, 肠道黏膜

瘀血缺氧, 屏障的完整性和通透性发生改变, 部
分肝硬化患者由于感染应用抗生素使肠道菌群

失调变得复杂; (2)实验组肝硬化标本例数虽有29
例, 但从病因分类和Child-Pugh分级而言相对较

少; (3)选取的6种细菌为益生菌和条件致病菌, 其
数量均减少, 与文献报道有差异, 但有无真菌、

金黄色葡萄球菌、链球菌和克雷伯菌等致病菌

的二重感染, 需进一步增加对致病菌的研究.
本研究仅选择了肠道中的常见的6种细菌进

行研究, 相对于肠腔中的1 000余种细菌, 种类过

少, 尚有待增加对细菌种类尤其是致病菌种类

的研究及实验组条件的限定, 深入了解肝硬化

患者肠道细菌紊乱的种类及程度. 此外, 作为细

菌易位替代标志的细菌DNA在肠腔外组织器官

的存在与肠道菌群的关系以及他们与肝硬化并

发症、严重程度及愈后的关系还需要深入研究.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

腹腔镜联合胆道镜治疗胆总管结石107例

朱信强, 丁 闯, 张 明, 管小青, 陈 焰

®

■背景资料
胆总管结石是我
国 常 见 胆 道 疾
病 ,  随 着 对 胆 管
结石病认识的加
深 ,  该 病 的 治 疗
方法和效果已经
有了很大的进步, 
由以往的开腹手
术向微创外科转
变 .  其 微 创 处 理
经过了几个阶段: 
内镜逆行胰胆管
造影(ERCP), 内
镜十二指肠大乳
头 括 约 肌 切 开
术 ( E S T ) 和 腹 腔
镜 胆 总 管 探 查
(LCBDE). 腹腔镜
联合胆道镜胆管
探查的治疗优势
突 出 ,  具 有 创 伤
小、恢复快、并
发症少、保留了
Oddi括约肌功能
等优点, 被认为是
目前治疗胆总管
结石较好的选择
方案, 尤其适用于
胆囊结石合并胆
总管结石. 
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Abstract
AIM: To explore the value of laparoscopy com-
bined with choledochoscopy in the treatment of 
common bile duct stones.

METHODS: The clinical data for 107 patients 
with choledochlithiasis who underwent laparo-
scopic common bile duct exploration and stone 
removal with choledochosopy from April 2008 
to March 2011 at our hospital was retrospective-
ly analyzed to explore their therapeutic value. 

RESULTS: Of 107 patients, 102 had success-
ful laparoscopy and choledochoscopy, and 5 
underwent a conversion to laparotomy. Total 
operative time was 120-150 min (average 140 
min). Blood loss was 20-80 mL (average 55 mL). 
Postoperative hospitalization length was 7-15 d 

(average 8. 5 d). Peritoneal drainage tubes were 
placed in 83 cases; 16 cases only had little pale 
yellow drainage fluid on the first postoperative 
day, and their tubes were removed on the fourth 
postoperative day after no fluid was drained for 
3 d. About 300 mL of fluid was drained on the 
first postoperative day in the remaining patients, 
and their tubes were removed on the sixth post-
operative day after no fluid was drained for 4 
d. T-tubes were removed 4 wk postoperatively. 
All of the patients recovered well and were fol-
lowed up for 3 to 6 months. No patients devel-
oped bile leakage, residual stones, or bile duct 
stricture. 

CONCLUSION: Laparoscopy combined with 
choledochoscopy has good efficacy and fewer 
complications and is less invasive in the man-
agement of common bile duct stones. 

Key Words: Laparoscopy; Choledochoscopy; Com-
mon bile duct stones

Zhu XQ,  Ding C,  Zhang M,  Guan XQ,  Chen Y. 
Therapeutic value of laparoscopy combined with chole-
dochoscopy for common bile duct stones: An analysis 
of 107 cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(26): 
2496-2499 

摘要  

目的: 探讨腹腔镜联合胆道镜在胆总管结石
治疗中的临床价值和意义. 

方法: 回顾分析我院2008-04/2011-03以腹腔镜
联合胆道镜诊治的107例胆总管结石患者的临
床资料, 分析其胆总管探查取石的治疗过程, 
总结双镜联合的治疗意义. 

结果: 本组中有102例双镜联合手术成功, 5例
中转开腹手术. 手术时间: 120-150 min(平均
140 min). 出血量: 20-80 mL(平均55 mL). 术后
住院时间: 7-15 d(平均8.5 d). 放置腹腔引流
管者83例, 其中有16例仅术后第1天引流出少
量淡黄色液体, 3 d后无液体引出, 第4天拔管. 
其余术后第1天胆汁引流量约300 mL, 4 d后
基本无胆汁引出, 第6天拔管. 放置T管者于术

■同行评议者
李胜, 研究员, 山
东省肿瘤防治研
究院肝胆外科
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■创新盘点
本研究从临床实
际 问 题 出 发 ,  分
析LCBDE在胆道
探查中的具体操
作 方 法 ,  对 比 其
他内镜治疗不足
及 风 险 ,  具 有 一
定的创新性和实
用价值. 

后4 wk拔管. 本组全部患者均康复出院, 随访
3-6 mo, 无胆漏、结石残留及胆管狭窄等并发
症发生. 

结论: 腹腔镜联合胆道镜应用于胆总管探查
是安全的, 临床治疗效果良好, 具有微创、并
发症少等优点, 值得临床推广. 

关键词: 腹腔镜; 胆道镜; 胆总管结石
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0  引言

胆总管结石是我国常见的胆道疾病, 因其病变

广泛、病情复杂、手术并发症多、复发率高; 
对人类健康危害巨大[1]. 随着我国居民饮食结构

的改变, 胆总管结石的发病率呈明显上升趋势[2]. 
临床治疗胆总管结石以手术为主. 以腹腔镜为

代表的微创技术的进步, 使胆总管结石的治疗

由传统开腹手术向微创手术转变. 借助于日益

熟练的腔镜操作技术和先进的配套器械, 腹腔

镜联合胆道镜胆总管探查(laparoscopic common 
bile duct exploration, LCBDE)取石已成为可能. 
其可取得与开腹手术相同的治疗效果, 并具有

创伤小、术后恢复快、并发症少、不损伤Oddi
括约肌功能等优点, 逐渐成为现今治疗胆总管

结石的新趋势. 我们2008-04/2011-03对107例胆

道结石患者实施LCBDE, 取得良好的临床疗效, 
报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组107例(男37例, 女70例), 年龄: 
23-71岁(中位年龄46.6岁). 腹部隐痛不适46例, 
伴低热7例. 急性右上腹痛24例, 经保守治疗后

予以双镜联合治疗. 急性胆囊炎合并胰腺炎17
例, 经内科治疗3 mo后行手术治疗. 无明显症状

者20例. 全部病例均经腹部B超和磁共振胆胰

管造影(MRCP)检查, 发现: 胆总管单发结石者

48例, 两枚以上结石者59例. 伴发: 胆囊多发结

石43例(2-3枚)、胆囊泥沙样结石18例、萎缩性

胆囊炎18例、胆囊炎28例、肝总管结石2例. 胆
总管直径: 0.9-3.3 cm. 巩膜黄染23例, 总胆红素

17.5-92.8 μmol/L(平均25.5 μmol/L), 不同程度

的GPT、GOT升高者14例. 排除标准: (1)术前

MRCP提示胆管下段狭窄或显示不清; (2)黄疸进

行性加重, 有壶腹部肿瘤可能; (3)有右上腹手术

史的患者. 腹腔镜胆囊切除器械, 5.0 mm钎维胆

道镜及配套取石网篮、取石钳, 结石收集袋, 穿
刺针, 持针器, 胆道探子一套. 
1.2 方法 术前留置胃管、尿管, 行气管插管全

麻, 病人取仰卧位, 头高脚低, 左侧倾斜30度, 按
腹腔镜胆囊切除术法常规置入腹腔镜器械, 先
完成腹腔镜胆囊切除以更好地显露肝下间隙. 
用电凝钩解剖肝十二指肠韧带浆膜层, 分离胆

总管表面粘连及浆膜层、显露胆总管, 确认其

走向及直径, 穿刺证实后, 于穿刺点纵行切开

1.0-1.5 cm, 吸尽溢出的胆汁, 先用拨棒自下而上

挤压胆管, 看到结石直接取出, 接着在腹腔镜的

监视下从剑突下Trocar置入胆道镜, 将其头端置

入胆总管切口, 进入胆管内用. 发现结石后, 以
取石网篮取石, 遵循先易后难、先小后大、先

软后硬、先近后远和争取原位解决的原则, 将
结石取出. 取石完毕后, 再次冲洗胆道, 并再次

置入胆道镜检查有无残余结石、炎症程度及是

否有胆管狭窄、畸形、下段是否通畅等. 胆道

镜证实胆总管下段无狭窄、肝内外胆管无结石

残留者, 以3-0可吸收线直接Ⅰ期间断缝合胆总

管切口, 针距及缝线的边距控制在0.3 cm. 然后

再缝合胆总管前面的浆膜层, 肝下间隙放置腹

腔引流管, 于右锁骨中线肋缘下操作孔引出. 而
对于胆总管下段狭窄者, 则经腹腔镜用胆道探

子对胆总管下段开口进行扩张, 通过胆道镜, 看
到十二指肠大乳头开口, 无残余结石, 胆总管内

放置T管引流, 间断缝合胆总管. 经T管向管腔内

注入生理盐水50-60 mL, 观察胆总管缝合处周围

有无渗漏, T管从右锁骨中线肋缘下操作孔引出. 
取出胆囊及结石收集袋, 用生理盐水将手术野

冲洗干净. 常规放腹腔引流管, 经右腋前线肋缘

下戳口引出. 手术完毕.

2  结果

本组107例中有102例双镜联合手术成功, 5例因

腹腔粘连重、组织间隙不清、操作困难而中转

开腹手术. 双镜联合手术时间: 120-150 min, 平
均140 min. 胆总管结石长径0.3-2.3 cm. 出血量: 
20-80 mL, 术后住院时间7-15 d, 平均8.5 d. 放置

腹腔引流管者共83例, 其中有16例仅术后第1天
引流出少量淡黄色液体, 3 d后无液体引出, 第4
天拔管; 其余术后第1天胆汁引流量300 mL左右, 
4 d后基本无胆汁引出, 第6天拔管. 放置T管者, 
术后处理同开腹手术. 全部病例均康复出院, 随
访3-6 mo, 无胆漏、结石残留及胆管狭窄等并发

■应用要点
LCBDE的临床应
用是安全的, 可使
手术操作简单易
行, 将复杂的胆道
探查手术通过微
创技术来完成, 并
能取得和开腹同
样的效果, 充分利
用手术器械, 完成
微创手术. 
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症发生. 

3  讨论

LCBDE的临床优势: (1)LCBDE是在腹腔镜胆囊

切除基础上联合胆道镜探查胆管并取石, 避免

不必要的开腹手术; (2)两镜联合直视下探查胆

管的同时, 可以观察左右肝管、肝总管、胆总

管及十二指肠乳头, 不损伤胆管和大乳头开口, 
保持了Oddi括约肌完整性, 这样就明显降低了

胆总管探查后期狭窄的几率; (3)治疗胆总管结

石合并胆囊结石时, LCBDE可一次完成, 避免了

内镜逆行胰胆管造影(ERCP)及内镜十二指肠大

乳头括约肌切开术(EST)等多次手术以及EST取
石不成功给病人带来的生理、心理及经济上的

不利影响. 而EST治疗胆管结石需切开乳头, 破
坏了Oddi括约肌的完整性而影响胆道动力学, 
从而加速胆管结石的形成和/或复发[3]. 同时有

继发重症胆管炎、胰腺炎、十二指肠穿孔、出

血、胆道逆行感染可能[4]. 
因此, LCBDE具有创伤小、恢复快、并发

症少、保留了Oddi括约肌功能等优点, 临床优

势突出, 已被公认是目前治疗胆总管结石较好

的选择方案[5-8], 尤其适用于胆囊结石合并胆总

管结石的患者[9]. 本组43例伴有胆囊结石的患

者均成功切除胆囊和探查胆总管, 且本组中老

年患者居多, 说明该术式应用于老年患者同样

获益[10]. 
 LCBDE是全腔镜下的操作, 要求术者必须

具有丰富的开腹手术经验以及腹腔镜、胆道镜

使用技巧, 特别是熟练的腔镜下缝合打结技术. 
我们总结了相关操作要点: (1)游离肝十二指肠

韧带、解剖Calot三角时, 要特别注意正确辨识

胆总管; (2)根据所用胆道镜的直径、结石的大

小和部位, 选取适当的胆总管切口. 取石时必须

在胆道镜的视野下进行, 切忌盲目取石而造成

胆管的损伤; (3)胆道镜取石时动作应轻柔, 避免

损伤水肿的胆管黏膜; (4)取石后再用纤维胆道

镜检查, 注意观察肝内外胆管的情况, 了解胆管

内有无狭窄、肿瘤及结石残留; (5)缝合胆总管

要全层缝合, 边距应超过热传导可能伤及的胆

总管壁1-2 mm, 以预防术后胆总切开处的边缘

坏死, 其缝合质量可接近显微手术水平[11], 一般

不易引起胆漏和胆管狭窄[12], 本组中的直接缝合

病例, 随访期间均未发现胆漏, 有报道称[13]: Ⅰ
期缝合者预后更好; (6)因有报道称: 术后3 wk后
拔除T管可因窦道未完全形成而发生胆漏[14]. 故

对于探查后放置T管者, 应适当延迟术后拔管, 
以确保胆总管与腹壁间窦道的彻底形成. 本组

中19例腔镜下置T管患者均在术后4 wk才拔除T
管, 均未发生胆漏. 

本研究发现, 腹腔镜联合胆道镜探查治疗胆

总管结石是切实可行和安全可靠的. 该术式明

显降低了开腹手术的痛苦和并发症, 为原来需

要开腹手术的胆总管结石患者提供了一种疗效

确切的新技术, 值得在临床推广.
我们相信: 随着微创外科技术的大力发展, 双

镜联合、三镜联合以及达芬奇外科辅助手术[15]等

系统将会越来越多地被用于胆道系统疾病的治

疗, 这些技术不单局限于胆道结石的治疗, 更能

应用于胆道系统其他疾病的治疗, 从而使患者

获得更大的临床受益. 
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纯腹腔镜操作的
不 足 ,  双 镜 联 合
明显提高了微创
的 治 疗 意 义 ,  使
患者以尽可能小
的创伤治愈疾病.
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外周血中hTERT及MUC4基因的表达在胰腺癌诊断中的
意义

孙大伟, 何俊闯, 邱法波, 张晓峰, 黄飞龙
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■背景资料
胰腺癌是一种恶
性程度很高的恶
性肿瘤, 早期便可
有胰周组织浸润
和远处组织的微
转移, 由于胰腺癌
临床表现较为隐
匿 ,  早 期 缺 乏 特
异性的症状和体
征, 导致早期诊断
率不高, 80%-90%
的胰腺癌患者就
诊时, 病变已经到
了 晚 期 ,  手 术 切
除率只有15%左
右, 5年生存率为
1%-5%, 而且其对
目前的治疗方法
如放射治疗、化
疗、免疫治疗和
内分泌治疗都不
敏感, 疗效差. 
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Abstract
AIM: To analyze the clinical significance of ex-
pression of human telomerase reverse transcrip-
tase (hTERT) and mucin 4 (MUC4) mRNAs in pe-
ripheral blood of patients with pancreatic cancer.

METHODS: Real-time fluorescence quantitative 
RT-PCR was applied to investigate the quantita-

tive expression of hTERT and MUC4 mRNAs 
in peripheral blood of patients with pancreatic 
cancer and healthy controls.

RESULTS: The expression levels of hTERT and 
MUC4 mRNAs in peripheral blood of patients 
with pancreatic cancer were significantly higher 
than those in normal controls (7.95 ± 5.46 vs 0.92 
± 1.07, P < 0.01; 38.25 ± 25.07 vs 4.37 ± 5.96, P < 
0.05). The expression of both hTERT and MUC4 
mRNAs was associated with lymph node metas-
tasis, surrounding organ infiltration, distant me-
tastasis, and TNM stage (hP = 0.036, 0.027, 0.019; 
MP = 0.041, 0.022, 0.017).

CONCLUSION: Abnormal expression of hTERT 
and MUC4 mRNAs closely correlates with inva-
sion and metastasis of pancreatic cancer, and 
hTERT and MUC4 mRNAs in peripheral blood 
cells might be useful markers for pancreatic caner.

Key Words: Human telomerase reverse transcriptase; 
Mucin 4; Pancreatic cancer; Real-time fluorescent 
quantitative reverse transcriptase-polymerase chain 
reaction

Sun DW, He JC, Qiu FB, Zhang XF, Huang FL. Clinical 
significance of expression of hTERT and MUC4 mRNAs 
in peripheral blood of patients with pancreatic cancer. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(26): 2500-2505

摘要

目的: 探讨人端粒酶逆转录酶(human Telomer-
ase reverse transcriptase, hTERT)及黏蛋白
4(mucin4, MUC4)基因在胰腺癌患者外周血中
的表达及临床意义. 

方法: 采用实时荧光定量PCR方法检测hTERT 
mRNA和MUC4 mRNA在胰腺癌患者及正常
人外周血中的表达, 对hTERT mRNA和MUC4 
mRNA的检测结果进行评价分析. 

结果: 胰腺癌组外周血中hTERT mRNA, MUC4
mRNA表达水平分别为(7.95±5.46, 38.25±
25.07)显著高于对照组(0.92±1.07, 4.37±

■同行评价
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
如何提高胰腺癌
的早期诊断率是
改善本病预后的
重要课题.

5.96). 差异具有显著统计学意义(均P <0.05). 
hTERT mRNA和MUC4 mRNA均与肿瘤的淋
巴结转移、周围器官或远处转移及TNM分期
相关(hP分别为0.036、0.027、0.019, 均P<0.05; 
MP分别为0.041、0.022、0.017, 均P<0.05). 

结论: 外周血中hTERT mRNA和MUC4 mRNA
的表达与胰腺癌侵袭及转移密切相关, 可作为
诊断胰腺癌的标志物. 

关键词: 人端粒酶逆转录酶; 黏蛋白4; 胰腺癌; 实时

荧光定量PCR
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0  引言   

胰腺癌(pancreatic carcinoma)是一种恶性程度很

高的恶性肿瘤, 早期便可有胰周组织浸润和远

处组织的微转移, 由于胰腺癌临床表现较为隐

匿, 早期缺乏特异性的症状和体征, 导致早期诊

断率不高, 80%-90%的胰腺癌患者就诊时, 病变

已经到了晚期, 手术切除率只有15%左右, 5年生

存率为1%-5%[1], 而且胰腺癌对目前的治疗方法

如放射治疗、化疗、免疫治疗和内分泌治疗都

不敏感, 疗效差. 因此, 如何提高胰腺癌的早期

诊断率是改善本病预后的重要课题. 端粒酶是

目前已知最具特异性和普遍性的恶性肿瘤标志

物. 近年来, 端粒酶活性的检测在组织标本、分

泌物、病理性体液和外周血标本中均得到了广

泛的应用. 有研究证实, 黏蛋白4(mucin4, MUC4)
在胰腺癌组织中高表达, 而在慢性胰腺炎及正

常胰腺组织中不表达 [2], 因此通过研究MUC4 
mRNA在胰腺癌外周血中的表达情况, 可为胰

腺癌的诊断和鉴别诊断及预后评价提供帮助. 
通过检测胰腺癌患者术前外周血中端粒酶逆

转录酶(human Telomerase reverse transcriptase, 
hTERT)mRNA和MUC4 mRNA的表达水平, 有
望为胰腺癌的诊断及预后判断提供一个可靠的

指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 所有外周血标本均来自2010-10/2011-08
青岛大学医学院附属医院肝胆外科胰腺癌患

者及非肿瘤住院患者. 肿瘤组28例, 男16例, 女
12例, 平均年龄56.5岁. 所有病例均经术后病

理学证实, 并根据术中探查和术后病理结果按

UICC(2009)分期系统对其进行TNM分期. 对照

组选取同期18例该院非肿瘤住院患者, 男7例, 
女11例, 平均年龄48.3岁, 胆囊结石14例﹑胆总

管结石3例、胆囊息肉1例. 
1.2 方法

1.2.1 总RNA提取: 本研究通过医院伦理委员会

批准, 并经患者同意, 在患者未进行手术、化疗

及放疗前抽取外周静脉血5 mL, EDTA-Na抗凝, 
血液采集后立即送往实验室进行总RNA提取, 3 h
内经淋巴细胞分离液分离出外周血单个核细胞

后置-70 ℃冰箱保存待测. 总RNA提取按照说明

书(TaKaRa Code: D9108A大连宝生物公司)进行. 
通过紫外分光光度计分别检测RNA的R值(A 260/
A 280). 计算RNA浓度. 获取合格样本冻存-80 ℃
冰箱中.
1.2.2 cDNA合成: 按照实时荧光定量RT reagent 
kit(TaKaRa Code: DRR037S大连宝生物公司)
要求的条件对提取的总RNA进行逆转录cDNA, 
反应体系为10 µL. 逆转录的反应条件为: 37 ℃ 
15 min(反转录反应), 85 ℃ 5 s(反转录酶的失活

反应). 逆转录所得的反应液即为下一步实时荧

光定量PCR反应所需的cDNA模板, -20 ℃冰箱

保存备用. 
1.2.3 FQ-PCR: 引物序列(生工生物工程(上海)有
限公司设计合成): hTERT-F1(5'-CtC CCA TTT 
CAT CAG CAA GTT T-3'), hTERT-R1(5'-CtT 
GGC TTT CAG GAT GGA GTA G-3'); MUC4-
F1(5'-CAC AAC TCt CCC AAA AAC AAC A-3'), 
MUC4-R1(5'-TGT GAT GTG TGT CtA TCC AGC 
A-3'), 内参基因GAPDH序列: F1: 5'-TCA TGG GTG 
TGA ACC ATG AGA A-3', R1: 5'-GGC ATG GAC 
TGT GGT CAT GAG-3'. 荧光定量检测, 反应体系

为10 µL, 反应条件为: 95 ℃预变性30 s, 然后循环

40次(95 ℃变性5 s、57 ℃退火15 s、72 ℃延伸

20 s), 溶解条件: 95 ℃ 60 s、57 ℃ 30 s、95 ℃ 30 s. 
统计学处理 结果分析及数据处理; 相对定

量值计算公式: 2-△△Ct. △Ct = 样本Ct均值-内参

Ct均值, △△Ct = △Ct-(随机对照样品Ct均值-该
样品内参Ct均值). 以2-△△Ct来表示被测样本初始

cDNA中目的基因的相对表达量. 每个组织样本

设为3组进行检测. 采用SPSS13.0统计软件对数

据结果进行处理分析, 实验结果均用mean±SD
来表示, 组间的计量资料比较采用t '值检验, 计数

资料比较采用Fisher's Exact Test检验. 以P <0.05
为差异有统计学意义. 
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2  结果

2.1 胰腺癌患者hTERT mRNA, MUC4 mRNA
荧光定量PCR扩增曲线 胰腺癌患者外周血中

hTERT mRNA, MUC4 mRNA实时荧光定量检测

当Ct水平≤34时, 其荧光定量的扩增曲线呈典型

的S型曲线, 溶解曲线也只会呈现为单峰相, 而
阴性标本, Ct水平>34时也未见典型S型波形, 即
使扩增40个循环也没有典型S型曲线出现, 多为

略有翘起的不规则波浪线. 胰腺癌外周血hTERT 
mRNA, MUC4 mRNA阳性标本的荧光定量扩增

曲线表现为典型的S型曲线(图1, 2). 
2.2 胰腺癌组与对照组外周血hTERT mRNA, 

MUC4 mRNA表达量 胰腺癌组外周血中hTERT 
mRNA, MUC4 mRNA表达水平分别为7.95±
5.46和38.25±25.07, 对照组外周血中hTERT 
mRNA, MUC4 mRNA表达水平分别为0.92±
1.07和4.37±5.96, 差异显著具有统计学意义(均
P <0.05, 表1). 
2.3 胰腺癌患者外周血中hTERT mRNA, MUC4 
mRNA的表达水平与临床生物学特征的关系 28
例胰腺癌患者根据临床资料分别按照患者的性

别、年龄、肿瘤直径大小、肿瘤分化程度、

有无淋巴结转移、有无周围器官浸润或远处

转移以及临床TNM分期进行分组, 观察hTERT 

2.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Fl
uo

re
sc

en
ce

 (
dR

n)

2      4      6      8      10    12    14    16    18    20    22    24    26    28    30    32    34    36    38    40
Cycles

图  2  部分患者标本的MUC4 mRNA实时荧光定量扩增曲线.

表  1  两组外周血中hTERT mRNA和MUC4 mRNA表达水平的比较 (mean±SD, 2-ΔΔCt)

     基因 胰腺癌组(n  = 28) 对照组(n  = 18)  t '值    P值

hTERT mRNA    7.95±5.46   0.92±1.07 5.63 <0.05

MUC4 mRNA  38.25±25.07   4.37±5.96 5.78 <0.05
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图  1  部分患者标本的hTERT mRNA实时荧光定量扩增曲线.

■相关报道
周家华等检测到
h T E RT  m R N A
在 胰 腺 癌 组 织
中表达阳性率为
83.3%, 癌旁组织
为12.5%, 证实了
端粒酶参与了胰
腺癌的发生过程. 
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mRNA与MUC4 mRNA在胰腺癌患者外周血中

的表达情况. 研究结果发现, hTERT mRNA和

MUC4 mRNA在胰腺癌患者外周血中的表达量

均与肿瘤的淋巴结转移、周围器官或远处转移

及临床TNM分期相关, 差异具有统计学意义(hP  
= 0.036, 0.027, 0.019; MP  = 0.041, 0.022, 0.017). 
而两者均与胰腺癌患者的性别、年龄、肿瘤直

径大小及肿瘤分化程度无明显相关性(均P >0.05, 
表2). 
2.4 胰腺癌患者外周血hTERT mRNA, MUC4 
m R N A 临床诊断分界值、敏感性及特异性 
hTERT mRNA定量检测胰腺癌组28例Ct水平≤

34者21例, Ct水平>34者7例; 而对照组Ct水平≤

34者3例, Ct水平>34者15例. MUC4 mRNA定量

检测胰腺癌组28例Ct水平≤34者17例, Ct水平

>34者11例; 而对照组Ct水平≤34者2例; Ct水平

>34者16例. 两个指标在Ct水平≤34作为第三

截割点时敏感性及特异性较高, 该水平hTERT 
mRNA的诊断敏感性为75%; 特异性为83.3%, 
MUC4 mRNA的诊断敏感性为60.7%; 特异性为

88.9%, 两者联合检测的诊断敏感性为82.1%, 特
异性为83.3%. 两种检测指标对胰腺癌的诊断未

见差异(P >0.05). 

3  讨论

人端粒酶是由人端粒酶RNA(human telomerase 
RNA component, hTR/hTRC)、人端粒酶相关蛋

白(human telomerase protein, hTEP)和hTERT共
同构成, 是一种逆转录酶, 在端粒合成的过程中, 
端粒酶以其自身携带的富含胞嘧啶的RNA模板

为互补链, 故端粒酶可看做是一种特殊的携带

模板的逆转录酶, 其RNA组分约含450个核苷

酸, 模板区为5'-CUAACCCUAAC-3, 能指导端

粒末端TTAGGG的重复合成, 编码基因定位于

3q26.3[3,4]. 端粒酶的催化亚单位hTERT是人端粒

酶的限速酶, 其表达量随端粒酶活性的增加而

相应呈比例增加, 在多数恶性肿瘤以及具有再

生能力和分化潜能的细胞中处于激活状态, 而
在大多数终末分化的正常体细胞中处于抑制状

态[5]. 因此, 对hTERT的研究对肿瘤的诊断具有

重要的意义. 
目前研究证实hTERT可在胰腺肿瘤组织中

表达, 周家华等[6]检测到hTERT mRNA在胰腺癌

组织中表达阳性率为83.3%, 癌旁组织为12.5%, 
证实了端粒酶参与了胰腺癌的发生过程. 许逸

卿等[7]采用TRAP-SYBR Gree染色法检测胰腺

癌组织及癌旁组织的端粒酶活性发现, 端粒酶

表  2  各组标本hTERT mRNA和MUC4 mRNA的表达水平与临床的关系 (mean±SD, 2-ΔΔCt)

                       hTERT mRNA                                MUC4 mRNA

分组 n    表达水平           P 值        表达水平   P 值

性别

  男 16   7.76±5.23 37.24±25.30

  女 12   8.13±5.86 0.813 39.02±24.87 0.974

年龄(岁)

  ≥50 19   9.05±6.23 40.53±27.43

  <50   9   6.89±4.73 0.714 34.13±24.05 0.433

肿瘤直径(cm)

  ≥3 17   7.85±5.43 39.63±25.71

  <3 11   8.03±5.74 0.734 37.25±24.83 0.695

分化程度

  低分化 16   8.69±6.23 41.56±26.73

  高中分化 12   6.93±5.12 0.437 37.25±24.83 0.36

淋巴转移

  有转移   9   9.43±4.97 47.38±27.54

  无转移 19   6.05±6.74 0.036 30.17±24.53 0.041

周围器官浸润或远处转移

  有   7   9.53±5.26 48.13±26.53

  无 21   6.14±6.43 0.027 29.54±27.13 0.022

TNM分期

  Ⅰ-Ⅱ 13   4.34±5.94 28.48±25.56

  Ⅲ-Ⅳ 15 12.74±6.38 0.019 49.87±25.83 0.017

■同行评价
本研究方法合理, 
结果可信, 有较好
的临床应用价值. 
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活性在癌组织中的表达率为80.9%, 而癌旁组织

的表达率为7.1%, 具有显著差异, 认为端粒酶在

胰腺癌的发生、发展及演变过程中发挥着重要

的作用. 而Hashimoto等[8]通过实验研究认为尽

管众多研究证实胰腺癌组织当中端粒酶活性增

高, 而肿瘤细胞与其前体正常细胞相比端粒的

长度异常缩短, 也就认为恶性肿瘤细胞为修复

其缩短的端粒导致端粒酶活性的增加, 而非是

TTAGGG重复序列的延长. 
由于胰腺癌恶性程度较高, 临床表现较为隐

匿, 早期又缺乏特异性的症状和体征, 相当比例

的患者诊断时即为中晚期, 便可能伴有有胰周

组织浸润和远处组织的微转移. 许多患者早期

血液循环中可能就有肿瘤细胞的存在, 因数量

较少或被机体免疫系统攻击术前常规的血液检

测方法难以检测, 而肿瘤的微转移是胰腺癌复

发和转移的主要原因之一. 但由于缺乏一种足

够敏感和特异的生物学指标用以术前诊断及预

后的评价, 令临床医生深感困扰. 我们研究发现, 
外周血中hTERT mRNA的表达水平及阳性表

达率胰腺癌组(7.95±5.46; 75%)均显著高于正

常对照组(0.92±1.07; 16.7%), 具有统计学意义

(P <0.05). 胰腺癌患者外周血中hTERT mRNA的

表达水平及阳性表达率与患者淋巴结转移、有

无周围组织器官浸润及临床TNM分期呈正相关

(P <0.05), 与患者的性别、年龄、分化程度、肿

瘤直径大小等临床特征无统计学差异(P >0.05). 
通过实验说明, 患者外周血中hTERT mRNA的

表达水平越高, 外周血循环中存在的肿瘤细胞

就越多, 说明机体抗肿瘤免疫能力减弱, 使得肿

瘤的转移及术后的复发成为可能. 因此我们认

为, 胰腺癌患者外周血中hTERT mRNA的表达

水平可以作为术前评估及术后判断治疗效果及

预后的有效指标. 
黏蛋白是一种高分子量、高度糖基化的蛋

白, 可由多种分泌上皮分泌, 正常情况能够促进

分泌上皮细胞的更新和分化, 对上皮组织有着

重要的润滑和保护作用, 同时, 参与细胞间信号

转导, 调节细胞黏附及肿瘤的侵袭转移[9]. 一旦

分泌上皮发生癌变或瘤变, 其表达的质和量就

出现异常. 多项研究证实, 上皮细胞的恶变过程

中多伴有MUC的异常糖基化, 表明其在肿瘤的

发生、发展中发挥着重要的作用. MUC家族根

据功能特点大致分为两类: 分泌型黏蛋白和膜

结合蛋白. 其重要成员之一MUC4与乳腺癌、

食管癌、胰腺癌、结肠癌等多种类型肿瘤关

系密切[10]. MUC4基因定位于3q29, 编码的跨膜

蛋白型黏蛋白在人体中分布广泛. MUC4蛋白

由MUC4α和MUC4β组成, 其中MUC4α为胞外结

构, 能够干扰整合素和钙粘蛋白介导的细胞与

细胞、细胞与基质之间的黏附作用, 使得肿瘤

细胞在组织中的黏附性迅速下降, 甚至消失, 并
通过遮蔽细胞表面的抗原蛋白, 干扰细胞毒细

胞等免疫细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤作用, 
从而促进肿瘤细胞的转移. MUC4β为跨膜部分, 
含有3个EGF样结构域, 可结合并激活ErbB2, 从
而抑制细胞凋亡, 促进其生长[11-13]. ErbB2基因

编码的细胞膜受体糖蛋白的序列和结构与表皮

生长因子受体(epidermal growth factor receptor, 
EGFR)非常相似, 且具有酪氨酸激酶活性. ErbB2
与配体结合后, 通过自身磷酸化激活胞内的磷

酸酶C-r、磷酯酰肌醇-3激酶和Ras GTP酶激活

蛋白, 催化相应的底物, 调节细胞的生长及分化. 
国内外研究证实[14,15], 在胰腺癌中MUC4的过度

表达可诱导极化细胞中ErbB2/HER2由基底侧向

顶端表达增加, 更易于两者的结合, 后者又可使

AKT信号传导通路激活增加, 从而增加肿瘤细

胞的抗凋亡作用. 80%-90%的胰腺外分泌肿瘤

来源于导管细胞, 从上皮细胞的增生、发育不

良, 发展至侵袭性导管癌的病变过程与结肠腺

癌相似[16]. 研究证实, MUC4在所有胰腺导管上

皮内瘤(pancreatic intraepithelial neoplasia, PanlN)
病变及侵袭性胰腺导管腺癌中均有表达, 且随着

不典型程度增加, 其表达率也逐渐增高[17]. 
M U C具有伴随癌细胞进入外周循环的作

用, 研究显示, 在乳腺癌患者外周血单个核细胞

中可检测到上皮源性的细胞角蛋白及MUC1的
表达[18]. 有研究在乳腺癌患者外周血单个核细胞

中检测到MUC4 mRNA的表达, 而在乳腺炎患者

及正常健康人中没有检测到MUC4 mRNA的表

达, 提示在临床工作中可通过对胰腺癌或疑似

胰腺癌的患者进行术前抽血, 检查其外周血中

有无MUC4 mRNA表达, 早期鉴别诊断胰腺癌. 
我们研究发现, 外周血中MUC4 mRNA的表

达水平及阳性表达率胰腺癌组均显著高于正常

对照组. 胰腺癌患者外周血中MUC4 mRNA的表

达水平及阳性表达率与患者淋巴结转移、有无

周围组织器官浸润及临床TNM分期呈正相关, 
与患者的性别、年龄、分化程度、肿瘤直径大

小等临床特征无统计学差异. 提示外周血MUC4 
mRNA的定量检测可作为胰腺癌微转移有效地

标志物. 
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实验证明, 癌基因MUC4的表达可促进胰腺

肿瘤细胞的生长及转移, 并且增加了肿瘤细胞的

抗凋亡的能力[19]. 转化生长因子-α(transforming 
growth factor, TGF-α)、表皮细胞生长因子(epi-
dermal growth factor, EGF)、干扰素(interferon γ, 
IFN-γ)等多种转录因子调控MUC4的表达, 此外, 
Ets蛋白PEA3上调MUC4下调ErbB-2表达在调节

胰腺癌细胞系分化和增值平衡中发挥关键作用
[20]. 随着研究的深入进展, 如何从转录水平调控

MUC4基因的表达意境成为新的分子治疗发展

新方向. MUC4启动子是转录调控相对集中的靶

向区, 因涉及许多信号通路, 其调控过程较为复

杂, 这些信号通路对于MUC4在胰腺癌和肝胆系

统中的表达均有作用, 目前已经发现SP1和SP3是
MUC4表达的重要调控因子. SP1上调MUC4的表

达, SP3抑制MUC4启动子的转录活性. 同时发现

EGF和TGF-α可以增强启动子活性. 这些转录因

子主要通过PKC、PKA信号途径调控着MUC4
基因的表达[21]. 对这些信号通路的认识可对进一

步研究如何抑制肿瘤生长和转移提供可能. 
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Abstract
AIM: To investigate the clinical characteristics 
of upper gastrointestinal diseases diagnosed by 
gastroscopy in patients in the Tibetan Plateau.

METHODS: The clinical data for 13 944 patients 
who underwent gastroscopy in our hospital over 
the past 10 years were analyzed, including age 
composition, diagnosis results, and characteris-
tics of peptic ulcer.

RESULTS: The male to female ratio was 1.7∶1. 
The majority (81.30%) of patients  who received 
gastroscopy was at age 20 to 50, while 32.47% 
was at age 31 to 40. Year-by-year statistics 
showed that there was no significant increase or 

decrease in the detection rate of upper gastroin-
testinal diseases. Upper gastrointestinal diseases 
occur mostly in summer and autumn. Superficial 
gastritis had the highest detection rate, followed 
by duodenal ulcer, flat erosive gastritis, hemor-
rhagic gastritis, reflux esophagitis, duodenitis, 
erosive gastritis, gastric ulcer, upper gastroin-
testinal polyps, and digestive tract tumors. The 
peak age of onset was 30 to 40 years, and men 
were more commonly affected than women (P 
< 0.05). Atrophic gastritis, gastrointestinal pol-
yps and upper gastrointestinal cancers are more 
common in people over the age of 50. The ratio 
of incidence of duodenal ulcer to that of gastric 
ulcer was 2.86∶1. The anterior wall of the duo-
denal bulb is the most common site of DU, while 
GU is often located at the gastric angle and an-
trum. Gastric antrum is also the most common 
site of gastric cancer.

CONCLUSION: In the Tibetan Plateau, there is 
a higher incidence of upper gastrointestinal dis-
ease in men than women, especially in the popu-
lation at age 20 to 50. Inflammatory diseases and 
peptic ulcer are most common. Due to the par-
ticular environment of the plateau, there was no 
significant change in the detection rate of upper 
gastrointestinal diseases over the past 10 years.
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摘要

目的: 探讨青藏高原地区胃镜下上消化道疾
病的发病特点.

方法: 对我院11年间经胃镜检查13 944例患者
的临床资料及相关信息进行回顾性分析, 包括
年龄构成、疾病检出情况、常见疾病如消化
性溃疡的临床特点等. 

结果: 13 944例患者中男女之比为1.7∶1; 行
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■研发前沿
本 院 地 处 海 拔
2 808 m青藏高原
地 区 ,  随 着 社 会
经济等因素的发
展以及本地区人
口 的 增 多 ,  了 解
上消化道疾病的
临床流行病学特
点很有必要.

胃镜检查人群年龄20-50岁者占总人数的
81.3%, 其中31-40岁占总人数的32.47%; 通过
逐年逐月统计, 上消化道疾病每年检出率无明
显增多或减少, 多以夏秋季好发; 其发病依次
为浅表性胃炎、十二指肠溃疡、平坦糜烂性
胃炎、出血性胃炎、反流性食管炎、十二指
肠炎、隆起糜烂性胃炎、胃溃疡、上消化道
息肉、上消化道肿瘤等; 以男性多见于女性
(P <0.05); 炎性疾病、消化性溃疡31-40岁为疾
病高峰年龄, 萎缩性胃炎、上消化道息肉、上
消化道肿瘤多见于50岁以上人群; 十二指肠
溃疡与胃溃疡发病率之比为2.86∶1, 十二指
肠溃疡好发部位为球前壁和大弯侧, 胃溃疡好
发部位为胃角和胃窦; 胃癌最常见于胃窦.

结论: 高原地区上消化道疾病以男性发病率
高, 20-50岁为好发人群, 炎症性疾病最多, 其
次为消化性溃疡; 由于高原的特殊环境, 上消
化道疾病每年检出率无明显变化.

关键词: 高原地区; 上消化道疾病; 胃镜检查
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0  引言

上消化道疾病是我国人群中的常见病、多发病, 
其临床表现缺乏特异性, 胃镜检查是目前诊断

上消化道疾病较为可靠的手段. 我院地处海拔

2 808 m青藏高原地区, 随着社会经济等因素的

发展以及本地区人口的增多, 了解上消化道疾

病的临床流行病学特点很有必要; 为此, 将我院

经胃镜检查13 944例患者的临床资料及相关信

息作以回顾性分析并报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2001-01/2011-12来自海拔

2 800-5 300 m有上消化道症状, 接受胃镜检查的

患者13 944例; 其中男性8 782例, 女性5 162例, 
男∶女 = 1.7∶1; 年龄9-84岁, 平均年龄39.78岁
±13.34岁. 
1.2 方法 采用富士能2200型电子胃镜检查诊

断, 并按每月逐年统计, 对其检出率、性别、年

龄、病变检出部位等进行分析研究, 剔除疾病

不能明确诊断者, 所取活检组织均送病理检查; 
按胃镜诊断标准作出诊断. 

统计学处理 将符合以上标准的病例收集后

再由2位以上的胃镜医师按诊断标准进行复核

并汇总统计. 用SPSS13.0统计软件包进行统计学

处理, 所得计数资料行χ2检验, P <0.05表示差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 胃镜检查人群的年龄构成情况 本组年龄

9-84岁, 平均年龄39.78岁±13.34岁; 各年龄

段男性<20岁403例(4.59%), 20-30岁2 810例
(32.0%), 31-40岁2 828例(32.2%), 41-50岁1 642
例(18.7%), 51-60岁694例(7.9%), >60岁405例
(4.61%); 女性<20岁164例(3.18%), 20-30岁1 007
例(19.51%), 31-40岁1 770例(34.29%), 41-50岁
1 280例(24.8%), 51-60岁618例(11.96%), >60
岁323例(6.26%); 由此可见高原地区胃镜检查

人群主要集中于20-50岁的青壮年, 占总人数

的81.3%(11 337/13 944), 这可能与高原地区老

年人相对较少相关, 其中31-40岁占总人数的

32.47%; 男女检查年龄高峰比较差异无统计学

意义(P >0.05). 
2.2 疾病检出情况及性别分布 13 944例接受胃

镜检查的病例中, 男性8 782例, 女性5 162例, 男
女性别之比为1.7∶1. 疾病检出依次为浅表性胃

炎、十二指肠溃疡、平坦糜烂性胃炎、出血性

胃炎、反流性食管炎、十二指肠炎、隆起糜烂

性胃炎、胃溃疡、上消化道息肉、上消化道肿

瘤等; 以浅表性胃炎最多见, 检出率为51.86%, 
其次为十二指肠溃疡, 检出率为13.3%(表1). 各
组疾病检出性别间有统计学意义(P <0.05). 
2.3 疾病的年龄分布情况 本组研究上消化道炎

性疾病、消化性溃疡以20-50岁多见, 其中以

31-40岁为检出高峰年龄; 食管静脉曲张检出高

峰年龄41-50岁; 上消化道息肉<20岁以下少见, 
其余各年龄段检出无显著差异性; 胃癌、食管

癌好发50岁以上人群(表2). 
2.4 逐年各月疾病检出的分布情况 上消化道

炎性疾病及胃溃疡每月检出率无显著差异性, 
十二指肠溃疡5、10 mo检出率较高, 分别为: 
145/1 855(18.88%), 201/1 855(18.09%); 平坦糜

烂性胃炎、隆起糜烂性胃炎、出血性胃炎及消

化性溃疡均以夏秋季好发. 浅表性胃炎、反流

性食管炎检出与季节变化无显著差异; 通过逐

年各上消化道疾病检出, 其每年疾病谱检出率

无明显增多或减少, 这可能与高原地区特殊环

境相关(表3, 4). 
2.5 胃、十二指肠溃疡病变分布情况 十二指肠
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■应用要点
本研究为了解青
藏高原地区上消
化道疾病的发病
情况和临床特点
提供了可供参考
的数据, 有助于高
原地区上消化道
疾病的防治. 

溃疡与胃溃疡发病率之比为2.86∶1, 十二指肠

溃疡好发部位为球前壁和大弯侧, 占69.69%, 胃
溃疡好发部位为胃角和胃窦, 占63.75%. 
2.6 胃癌病变部位的分布情况  贲门-胃底26
例(20.47%), 胃体29例(22.83%), 胃角19例
(14.96%), 胃窦53例(41.73%); 胃癌好发部位最

常见于胃窦. 

3  讨论

高原地区居民长期处于低氧环境中, 所致胃肠

壁血流减慢, 上皮细胞再生能力降低, 黏液分泌

减少, 胃肠黏膜屏障功能减退而造成保护作用

变差, 尤其在高原红细胞增多症患者, 加剧血液

黏滞性, 使血流更趋郁滞, 导致胃肠黏膜层细胞

因缺血而糜烂、溃疡、出血等并发症[1]; 因此, 
上消化道疾病就属于高原地区最常见病、多发

病. 近年来, 随着社会经济等因素的发展, 人们

知识水平的提高和对疾病的认识, 本地区行胃

镜检查的人数后5年较前5年呈明显增多, 为此, 
本组研究回顾分析了11年间我院胃镜检查的上

消化道疾病13 944例, 从而初步了解高原地区

上消化道疾病的发病趋势, 为卫生资源合理运

用,  临床卫生决策方面及临床工作提供参考

数据. 
本文资料表明, 虽然接受胃镜检查的人数近

5年来在增多, 但上消化道疾病每年的疾病谱检

表  1  胃镜检查结果及男女分布情况

     检出疾病    n      男 n (%)      女 n (%) 检出率(%)

浅表性胃炎 7231 4177(57.77) 3054(42.23)   51.86

平坦糜烂性胃炎 1407   930(66.10)   477(33.90)   10.09

隆起糜烂性胃炎   799   500(62.58)   299(37.42)     5.73

出血性胃炎 1240   809(65.24)   431(34.76)     8.89

胃溃疡   648   506(78.09)   142(21.91)     4.65

十二指肠溃疡 1855 1522(82.05)   333(17.95)   13.3

十二指肠炎   888   663(74.66)   225(25.34)     6.37

反流性食管炎 1053   822(78.06)   231(21.94)     7.55

胃癌   127     96(75.59)     31(24.41)     0.91

食管癌     59     40(67.80)     19(32.20)     0.42

食管静脉曲张   118     97(82.20)     21(17.80)     0.85

上消化道息肉   385   243(63.12)   142(36.88)     2.76

萎缩性胃炎   142     59(41.55)     83(58.45)     1.01

其他1   360   224(62.22)   136(37.78)     2.58

1包括食管异物、腐蚀性食管炎、霉菌性食管炎、Barrett食管、残胃炎、食管裂孔疝、急性胃黏膜病变、异位胰腺、蛔虫症等少见疾病. 

表  2  不同年龄组胃镜检查结果 n (%)

     诊断    <20岁     20-30岁     31-40岁    41-50岁  51-60岁    >60岁

浅表性胃炎 377(5.21) 2142(29.62) 2393(33.09) 1461(20.2) 590(8.16) 268(3.72)

平坦糜烂性胃炎   38(2.70)   322(22.89)   455(32.34)   360(25.59) 153(10.87)   79(5.61)

隆起糜烂性胃炎   24(3.01)   154(19.27)   276(34.54)   205(25.66)   94(11.76)   46(5.76)

出血性胃炎   48(3.87)   335(27.02)   447(36.05)   252(20.32) 109(8.79)   49(3.95)

胃溃疡   19(2.93)   138(21.30)   195(30.09)   168(25.93)   74(11.42)   54(8.33)

十二指肠溃疡   72(3.88)   576(31.05)   629(33.91)   357(19.25) 149(8.03)   72(3.88)

十二指肠球炎   32(3.60)   219(24.66)   332(37.39)   183(20.61)   74(8.33)   48(5.41)

反流性食管炎   19(1.81)   238(22.60)   344(32.67)   273(25.93) 108(10.25)   71(6.74)

胃癌     0(0)       0(0)     12(9.45)     17(13.39)   41(32.28)   57(44.88)

食管癌     1(1.69)       0(0)       2(3.39)       8(13.56)   18(30.51)   30(50.85)

食管静脉曲张     0(0)       7(5.93)     22(18.64)     48(40.68)   25(21.19)   16(13.56)

上消化道息肉   11(2.86)     67(17.39)     80(20.78)     85(22.08)   48(12.47)   94(24.42)

萎缩性胃炎     0(0)       2(1.41)     19(13.38)     29(20.42)   38(26.76)   54(38.03)
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■同行评价
本文在选题上有
一定的特色和意
义. 对于资料的处
理 分 析 ,  方 法 适
当, 结果可信, 有
一定的参考价值.

出率无明显变化, 并以夏秋季节好发, 十二指肠

溃疡以5月、10月份检出较高, 可能与每年5月
与10月季节交替时节风沙较大, 对人们的饮食

习惯及身心健康影响有关; 从年龄段而言, 上消

化道炎性疾病、消化性溃疡以20-50岁多见, 其
中以31-40岁为检出高峰年龄; 萎缩性胃炎、胃

癌、食管癌好发50岁以上人群; 可见疾病的年

龄段与平原报道[2,3]提前了10岁, 可能与久居高

原胃肠黏膜屏障功能减退以及人们对上消化道

疾病的认识不足相关; 另外, 反流性食管炎并不

是随年龄的增加而增加[4],  这与平原资料[5-7]不

相一致, 可能与高原青壮年人群的生活习惯以

及高原高龄老年人相对偏少相关.
本组研究显示慢性胃炎检出率77.59%, 其

表  3  2001-2011年胃镜检出上消化道疾病结果 n (%)

     疾病检

出情况

2001年

  (603)

2002年

  (887)

2003年

  (962)

2004年

  (1102)

2005年

  (1122)

2006年

  (1462)

2007年

  (1697)

2008年

  (1752)

2009年

  (1447)

 2010年

  (1359)

 2011年

  (1551)
浅表性

胃炎

373(61.86) 586(66.07) 472(49.06) 556(50.45) 554(49.38) 772(52.8) 888(52.32) 967(55.19) 723(49.97) 702(51.66) 638(41.13)

平坦糜烂

性胃炎

  61(10.11) 100(11.27) 143(14.86)   77(6.98)   53(4.72) 117(8.02) 145(8.54) 135(7.71) 122(8.43) 188(13.83) 266(17.15)

隆起糜烂

性胃炎

  23(3.81)   81(9.13)   90(9.36)   48(4.35)   26(2.23)   10(0.86)   58(3.41) 129(7.36) 130(8.98) 105(7.73)   99(6.38)

出血性

胃炎

  28(4.64)   47(5.29)   68(7.07) 116(10.52) 123(10.96) 154(10.53) 203(11.96) 142(8.11) 107(7.39) 103(7.57) 149(9.61)

胃溃疡   40(6.63)   36(4.06)   68(7.07)   54(4.9)   59(5.26)   54(3.69)   84(4.9)   64(3.65)   67(4.63)   59(4.34)   63(4.06)

十二指

肠溃疡

  73(12.11) 129(14.54) 192(19.96) 150(13.61) 145(12.92) 222(15.18) 237(13.97) 209(11.93) 179(12.37) 151(11.11) 168(10.83)

十二指

肠球炎

  62(10.28)   94(10.59) 118(12.27)   91(8.26)   70(6.23)   83(5.67)   92(5.42)   93(5.31)   49(3.39)   53(3.89)   83(5.35)

反流性

食管炎

  49(8.13)   72(8.18)   74(7.69)   86(7.8)   69(6.15) 107(7.31) 118(6.95) 158(9.01) 112(7.74) 106(7.8)  102(6.58)

胃癌     3(0.5)     6(0.67)   12(1.25)   10(0.91)   19(1.69)   14(0.96)   16(0.94)   15(0.86)   14(0.97)     7(0.52)    11(0.71)

食管癌     3(0.5)     6(0.67)     3(0.31)     8(0.73)     3(0.27)     2(0.13)   10(0.59)   10(0.57)     1(0.07)     4(0.29)     9(0.58)

食管静

脉曲张

  10(1.66)     6(0.67)     7(0.72)     2(0.18)     9(0.8)   13(0.89)   18(1.06)   13(0.74)   16(1.11)   11(0.81)    12(0.77)

上消化

道息肉

  18(2.98)   15(1.7)   10(1.03)     8(0.73)   28(2.49)   32(2.19)   31(1.83)   25(1.43)   29(2.01)   48(3.53)    71(4.57)

萎缩性

胃炎

  18(2.98)     6(0.67)     8(0.83)     9(0.82)     7(0.62)   10(0.68)   10(0.59)   12(0.68)   12(0.83)   11(0.81)   39(2.51)

其他   14(2.32)   20(2.25)   21(2.18)   19(1.72)   43(3.38)   40(2.73)   32(2.36)   41(2.34)   35(2.42)   38(2.79)   57(3.68)

表  4  11年间与季节相关的主要上消化道疾病分布关系 n (%)

     主要疾

病检出

     1月

    (759)

    2月

    (665)

    3月

    (1114)

    4月

   (1202)

    5月

    (1126)

      6月

     (1422)

     7月

     (1401)

       8月

      (1502)

     9月

    (1404)

     10月

     (1111)

    11月

    (1180)

     12月

     (1058)

浅表性

胃炎

373(49.14) 397(59.69) 606(54.39) 677(56.32) 574(50.98) 734(51.62) 773(55.17) 795(52.93) 663(47.22) 522(46.98) 595(50.42) 522(49.34)

平坦糜烂

性胃炎

  73(9.61)   59(8.87)   69(6.19)   73(6.07) 107(9.50) 126(8.86) 147(10.49) 178(11.85) 193(13.75) 144(12.96) 116(9.83) 122(11.53)

隆起糜烂

性胃炎

  35(4.61)   41(6.17)   64(5.75)   46(3.82)   63(5.59)   74(5.20)   57(4.07)   81(5.39)   89(6.34)   91(8.19)   82(6.95)   76(7.18)

出血性

胃炎

  50(6.59)   53(7.97)   85(7.63)   89(7.40)   94(8.35) 128(9.01) 107(7.64) 146(9.72) 181(12.89) 119(10.71) 111(9.41)   77(7.28)

胃溃疡   42(5.53)   24(3.61)   51(4.58)   51(4.24)   57(5.06)   70(4.92)   60(4.28)   63(4.19)   70(4.99)   59(5.13)   52(4.41)   49(4.63)

十二指

肠溃疡

  88(11.59)   60(9.02) 119(10.68) 159(13.22) 145(18.88) 195(13.71) 184(13.13) 192(12.78) 196(13.96) 201(18.09) 160(13.56) 156(14.74)

十二指

肠球炎

  51(6.72)   39(5.86)   65(5.83)   61(5.07)   76(6.75) 108(7.59)   76(5.42)   88(5.86)   85(6.05)   83(7.47)   90(7.63)   66(6.24)

反流性

食管炎

  52(6.85)   59(8.87)   81(7.27)   97(8.07)   74(6.57) 108(7.59)   88(6.28) 109(7.26) 111(7.91)   88(7.92) 101(8.56)   85(8.03)
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中浅表性胃炎男女发病无明显差异, 平坦糜烂

性胃炎、隆起糜烂性胃炎、出血性胃炎均以男

性显著高于女性, 这可能与男性大量吸烟、饮

酒相关; 而萎缩性胃炎为女性高于男性, 与文献

报道[2,8]男性明显多于女性不一致, 其原因可能

与环境因素有关, 也不除外病例数不多及内镜

操作者的认识不够所致; 反流性食管炎检出率

为7.55%, 与刘德远等[9]报道西藏地区RE内镜检

出率7.8%相近. 
消化性溃疡是严重危害人类健康的常见病

之一. 本文统计表明, 十二指肠溃疡检出率为

13.3%, 胃溃疡检出率为4.65%, 十二指肠溃疡与

胃溃疡发病率之比为2.86∶1, 男性发病明显高

于女性; 十二指肠溃疡好发部位为球前壁和大

弯侧, 占69.69%, 胃溃疡好发部位为胃角和胃

窦[10], 占63.75%; 与平原资料相符[11,12]. 本文显

示, 近几年来, 随着胃镜检查人数的增多, 十二

指肠溃疡检出率有所下降趋势, 可能与近年来

人们自我保健意识的增强, 有症状及时就诊, PPI
及胃黏膜保护剂的药物的应用等相关. 

本组上消化道肿瘤中胃癌检出率为0.91%, 
男女检出比例为3.1∶1,  食管癌的检出率为

0.42%, 男女检出比例为2.1∶1, 胃癌的易发部位

为胃窦、胃体及胃底-贲门, 虽然本研究的样本

数不够大, 但与全国胃癌病理协作组统计8 523
例中晚期胃癌显示胃窦部者最多[13]是一致的. 为
了提高对内镜下上消化道肿瘤的重视, 尤其对

萎缩性胃炎、胃息肉、胃溃疡这些现在被认为

癌前期状态的疾病, 应作为高危人群, 定期随访, 
以提高对早期癌变的诊断, 为高原卫生资源提

供一定的临床数据. 

4      参考文献

1 	 李素芝, 高钰琪, 刘厚东. 高原疾病学. 北京: 人民卫生
出版社, 2006: 121

2 	 周慧萌, 范欣敏. 上消化道疾病9910例胃镜检查结果
分析. 中国中西医结合消化杂志 2003; 11: 167-168

3 	 梁桂云, 李宏伟, 李又春, 李华. 丹江口地区10年上消
化道主要疾病回顾性分析. 中国医师杂志(增刊) 2006: 
112-113

4 	 王晨, 文军宝, 原爱中, 白冬梅, 姚小军, 刘宏生. 高原
地区反流性食管炎胃镜检查858例. 世界华人消化杂
志 2010; 18: 3356-3358

5 	 赵子仪, 何伟, 陈星, 徐富星. 反流性食管炎内镜检出
率及临床分析. 中华消化杂志 2005: 25: 507

6 	 李兆申, 王雯, 许国铭, 于凤海, 邹多武, 孙振兴. 反流性
食管炎1827例临床分析. 中华内科杂志 2001; 40: 9-12

7 	 潘国宗, 许国铭, 郭慧平, 柯美云, 韩少梅, 李兆申, 方
秀才, 邹多武, 鲁素彩, 刘婧. 北京上海胃食管反流症
状的流行病学调查. 中华消化杂志 1999; 19: 223-226

8 	 韩杰. 基层医院慢性胃病的发病现状及防治. 临床荟
萃 2003; 18: 1118-1119

9 	 刘德远, 刘素华. 高原地区反流性食管炎153例临床分
析. 中华消化内镜杂志 2006; 23: 63-64

10 	 王晨, 文军宝, 白冬梅, 刘宏生. 格尔木地区2197例消
化性溃疡胃镜分析. 解放军医学杂志 2009; 34: 492

11 	 边中启, 华占楼, 郑冬青. 消化性溃疡胃镜分析和流行
病学分析. 中华消化杂志 2002; 22: 310-311

12 	 张泰昌, 袁申元, 林三仁. 北京29所医院1999年消化
性溃疡患病情况分析. 中华消化内镜杂志 2002; 19: 
162-165

13 	 李益农, 陆星华. 消化内镜学. 北京: 科学出版社, 2004: 
395-409

编辑  张姗姗  电编  闫晋利  

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2012年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》栏目设置

本刊讯 本刊栏目设置包括述评, 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.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年9月18日; 20(26): 2511-2518
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 临床经验 CLINICAL PRACTICE

生长抑素治疗肠梗阻效果的系统评价

成晓舟, 郭天康, 达明绪, 景武堂, 胡东平

www.wjgnet.com

®

■背景资料
肠梗阻是普外科
常见病之一, 一般
采用保守治疗, 病
情发展迅速者可
能还需手术干预. 
近年来, 有研究者
在常规治疗的基
础上联合生长抑
素对肠梗阻进行
治疗, 取得良好疗
效. 为客观评价其
疗效和安全性, 本
课题从循证医学
的角度做进一步
研究.
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Abstract
AIM: To assess the efficacy of Stilamin for intes-
tinal obstruction. 

METHODS: Cochrane Library, PubMed, Em-
base, SCI, CNKI, CBM, VIP and WANFANG 
databases were searched to identify randomized 
controlled trials and quasi-randomized con-
trolled trials of Stilamin combined with conven-
tional therapy versus conventional therapy for 
intestinal obstruction. The data were analyzed 
using the RevMan 5.1 software.

RESULTS: Thirteen studies(852 patients) were 
enrolled. The results of meta-analysis showed 
that there is a significant difference between the 
group of Stilamin combined with conventional 
therapy and the group of conventional therapy 

in: (1) time to relief of abdominal pain: MD = 
-2.96, 95% CI: (-4.08, -1.84); (2) time to relief 
of abdominal distention: MD = -2.98, 95% CI: 
(-4.33, -1.63); (3) time required for restoration of 
anus exhaust: MD = -4.69, 95% CI: (-5.24, -4.13); 
(4) rate of remission of abdominal pain and ab-
dominal distention: according to the treatment 
cycle of different subgroups, there is a statistical 
significance among different subgroups for 48 h 
after treatment and at the end of treatment: RR = 
1.23, 95% CI: (1.08, 1.42); RR = 1.51, 95% CI: (1.29, 
1.76); (5) rate of restoration of anus exhaust: ac-
cording to the treatment cycle of different sub-
groups, there is a statistical significance for 48 h 
post-treatment and at the end of the treatment: 
RR = 1.20, 95% CI: (1.04, 1.37), RR = 1.71, 95% CI: 
(1.35, 2.17); (6) mean hospitalization stay: MD = 
-5.09, 95% CI: (-5.95, -4.22); (7) rate of conversion 
to operation: RR = 0.33, 95% CI: (0.21, 0.52); and 
(8) amount of gastrointestinal decompression: 
according to the treatment cycle of different sub-
groups, there is a statistical significance for 48 h, 
72 h post-treatment and at the end of the treat-
ment: MD = -305.43, 95% CI: (-359.84, -251.03); 
MD = -345.80, 95% CI: (-406.63, -284.97); MD = 
-507.14, 95% CI: (-549.19, -465.09). 

CONCLUSION: Current evidence suggests that 
Stilamin combined with conventional therapy 
is superior to the conventional therapy for in-
testinal obstruction. However, large-scale, high-
quality, double-blinded RCTs are required to 
confirm the efficacy.

Key Words: Stilamin; Intestinal obstruction; Sys-
tematic review

Cheng XZ, Guo TK, Da MX, Jing WT, Hu DP. Stilamin 
for intestinal obstruction: A systematic review of efficacy. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(26): 2511-2518

摘要  

目的: 评价生长抑素治疗肠梗阻的临床疗效. 

方法:  计算机检索C o c h r a n e  L i b r a r y、
PubMed、Embase、SCI、CNKI、CBM、

VIP、WANFANG DATA, 纳入生长抑素结合

■同行评议者
陈海龙, 教授, 大
连医科大学附属
第一医院院办
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■研发前沿
目 前 ,  已 有 多 项
研 究 表 明 ,  在 常
规治疗的基础上
使用生长抑素治
疗肠梗阻有显著
优 势 ,  但 众 多 临
床研究较为零散, 
当前尚无对其有
效性和安全性进
行的系统评价.

常规治疗与常规治疗比较用于肠梗阻的随机
对照试验和半随机对照试验, 对纳入研究的方
法学质量进行评价, 用Cochrane协作网提供的
软件RevMan 5.1对数据进行统计分析, 并对统
计结果进行系统评价. 

结果: 共纳入13个研究, 共计852例患者. Meta
分析结果显示: 生长抑素结合常规治疗在以
下方面均优于常规治疗, 差异具有统计学意
义. (1)腹痛消失时间: MD = -2.96, 95%CI: 
(-4.08, -1.84); (2)腹胀消失时间: MD = -2.98, 
95%CI: (-4.33, -1.63); (3)肛门恢复排气时间: 
MD = -4.69, 95%CI: (-5.24, -4.13); (4)腹痛腹
胀缓解率: 根据治疗周期不同进行亚组分析, 
治疗48 h及疗程结束后腹痛腹胀缓解率均具
有统计学意义: RR = 1.23, 95%CI: (1.08, 1.42); 
RR = 1.51, 95%CI: (1.29, 1.76); (5)肛门恢复排
气排便率: 根据治疗周期不同进行亚组分析, 
治疗48 h及疗程结束后肛门恢复排气排便率
均具有统计学意义: RR = 1.20, 95%CI: (1.04, 
1.37); RR = 1.71, 95%CI: (1.35,2.17); (6)平均
住院时间: MD = -5.09, 95%CI: (-5.95, -4.22); 
(7)中转手术率: RR = 0.33, 95%CI: (0.21, 
0.52); (8)胃肠减压量: 根据治疗周期不同进
行亚组分析, 治疗48、72 h及疗程结束后胃
肠减压量均具有统计学意义: MD = -305.43, 
95%CI: (-359.84, -251.03); MD = -345.80, 
95%CI: (-406.63, -284.97); MD = -507.14, 
95%CI: (-549.19, -465.09). 

结论: 目前研究表明生长抑素结合常规治疗
肠梗阻的疗效明显优于常规治疗, 但纳入的样
本量小并且质量不高, 因此, 有必要开展更多
高质量、多中心的随机双盲对照试验进一步
证实其疗效. 

关键词: 生长抑素; 肠梗阻; 系统评价
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0  引言

肠梗阻是普外科常见病之一, 可由多种疾病引

起[1], 具有病因多样、病情发展快、对机体生

理影响大和病死率高等特点. 当肠道发生梗阻

时, 可导致肠黏膜结构和功能的严重损害, 从而

进一步引起肠道细菌移位, 造成严重的内源性

感染甚至危及生命[2]. 主要临床表现有腹痛、呕

吐、腹胀和停止排气排便. 一般采用保守治疗, 
包括禁食、胃肠减压、矫正水、电解质紊乱和

酸碱失衡、全胃肠外营养、预防感染和中毒等, 
病情发展迅速者可能还需进行手术干预. 生长

抑素是一种由14个氨基酸组成的环状肽类激素, 
对胃肠道中消化液的分泌有明显抑制作用[3]. 近
年来, 有研究者在常规治疗的基础上联合生长

抑素对肠梗阻进行治疗, 结果表明治疗效果优于

单纯采用常规治疗. 但对于生长抑素治疗肠梗阻

的有效性尚缺乏系统、严谨的评价. 本研究旨在

采用Cochrane系统评价方法, 全面检索生长抑素

治疗肠梗阻的相关研究, 对其临床研究进行综合

性分析, 从而为临床实践提供客观依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索Cochrane Library、PubMed、
Embase、SCI、中国期刊全文数据库(CNKI)、
中国生物医学文献数据库(CBM)、中文科技期

刊全文数据库(VIP)和万方数字化期刊全文数

据库(WANFANG DATA). 检索时间均为建库

至2012-04-01. 中文检索词为: 肠梗阻、生长抑

素、思他宁、施他宁. 英文检索词为: Intestinal 
Obstruction, Somatostatin, Stilamin等. 
1.2 方法

1.2.1 观察对象: 纳入标准: 临床上确诊为肠梗阻

患者, 包括术后炎性肠梗阻、肿瘤致恶性肠梗

阻、粘连性肠梗阻、老年人不全肠梗阻等; 有
可测量的客观指标; 年龄、性别及种族均不限. 
排除标准: 重复发表的文献; 试验组联合用奥曲

肽、针灸等治疗肠梗阻的研究. 
1.2.2 研究类型: 随机对照试验(r a n d o m i z e d 
controlled trial, RCT)或半随机对照试验(quasi-
randomized controlled trial, qRCT), 无论是否采

用盲法.
1.2.3 分组和干预措施: 治疗组: 生长抑素+常规

治疗, 对照组: 常规治疗. 
1.2.4 观察指标: 腹痛消失时间、腹胀消失时

间、肛门恢复排气时间、腹痛腹胀缓解率、肛

门恢复排气排便率、平均住院时间、中转手术

率、胃肠减压量.
1.2.5 文献筛选和资料提取: 2名研究者独立筛

选、提取资料并交叉核对, 如遇到不同意见时

通过讨论或由第3位研究者咨询解决. 提取的信

息包括: (1)试验的基本情况、两组患者的基线

情况; (2)干预措施、退出或失访、结局指标; (3)
研究质量的相关指标.
1.2.6 质量评价: 方法学质量评价采用Cochrane
系统评价手册5.0[4]评价随机对照试验的标准: 
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■应用要点
本文旨在系统评
价生长抑素 治疗
肠梗阻的临床疗
效, 为临床医师在
治疗肠梗阻的药
物选择方面提供
循证医学的依据.

(1)随机分配方法是否正确; (2)是否做到分配隐

藏及其方法是否正确; (3)是否采用盲法; (4)有无

失访或退出, 如有是否采用ITT分析. 
统计学处理 采用RevMan 5.1软件对资料

进行Meta分析. 因本研究所纳入部分文献的治

疗周期不同, 故对此按不同治疗周期进行亚组

分析, 观察不同治疗周期对患者腹痛腹胀缓解

率、肛门恢复排气排便率、胃肠减压量的影响. 
采用χ2检验对同类研究间的异质性进行评价, 若
P≥0.1, I 2≤50%, 说明研究间具有同质性, 采用

固定效应模型进行Meta分析; 若P <0.1, I 2>50%, 
则认为研究间存在异质性, 分析其异质性来源, 
确定是否能采用随机效应模型. 计数资料采用

相对危险度(relative risk, RR)为疗效分析统计量; 
计量资料采用加权均数差(weighted mean dif-
ference, MD)或标准化均数差(standardized mean 
difference, SMD)为疗效分析统计量, 各效应量

均以95%CI表示. 

2  结果

2.1 检索 根据检索策略, 共查到相关文献1 093
篇, 初检中文文献406篇, 英文文献687篇, 经去

重、阅读题目、摘要及全文后提取符合纳入标

准的13篇文献[5-17], 均为中文文献, 共852例各型

肠梗阻患者(表1). 
2.2 纳入研究的方法学质量评价 纳入的13个研

究[5-17]均提到“随机”字样, 一个研究[7]按入院

次序随机, 其余未描述随机方法及分配隐藏. 只
有1个研究[6]采用双盲, 其余研究没有具体说明

是否采用盲法, 所有研究均无失访(表2).
2.3 Meta分析 
2.3.1 腹痛消失时间: 3个研究[7,8,11]报道了疗程

结束后腹痛消失时间, 各研究间有统计学异质

性(P  = 0.004, I 2 = 82%), 故采用随机效应模型进

行Meta分析, 结果显示差异有统计学意义[MD= 
-2.96, 95%CI: (-4.08, -1.84)], 表明生长抑素联合

常规治疗组腹痛消失时间短于常规治疗组(图1). 
2.3.2 腹胀消失时间: 4个研究[7,8,11,16]报道了疗程

结束后腹胀消失时间, 各研究间有统计学异质

性(P  = 0.004, I 2 = 77%), 故采用随机效应模型进

行Meta分析, 结果显示差异有统计学意义[MD 
= -2.98, 95%CI: (-4.33, -1.63)], 表明生长抑素

联合常规治疗组腹胀消失时间短于常规治疗组

(图2). 
2.3.3 肛门恢复排气时间: 4个研究[7,8,11,16]报道了

疗程结束后肛门恢复排气时间, 各研究间无统

计学异质性(P = 0.24, I 2 = 29%), 故采用固定效应

模型进行Meta分析, 结果显示差异有统计学意

义[MD = -4.69, 95%CI: (-5.24, -4.13)], 表明生长

抑素联合常规治疗组肛门恢复排气时间短于常

规治疗组(图3). 
2.3.4 腹痛腹胀缓解率: 7个研究[5,9,10,12-14,17]报道

了腹痛腹胀缓解率. 根据治疗周期不同进行亚

组分析. Meta分析结果显示: 治疗48 h及疗程结

束后均有统计学意义[RR = 1.23, 95%CI: (1.08, 
1.42)], [RR = 1.51, 95%CI: (1.29, 1.76)], 表明生

长抑素联合常规治疗组在48 h及疗程结束后腹

痛腹胀缓解率均高于常规治疗组(图4). 
2.3.5 肛门恢复排气排便率: 6个研究[9,10,12-14,17]报

道了肛门恢复排气排便率. 根据治疗周期不同

进行亚组分析. Meta分析结果显示: 治疗48 h及
疗程结束后均有统计学意义[RR = 1.20, 95%CI: 
(1.04, 1.37)], [RR = 1.71, 95%CI: (1.35, 2.17)], 表
明生长抑素联合常规治疗组在48 h及疗程结束

后肛门恢复排气排便率均高于常规治疗组(图5). 
2.3.6 平均住院时间: 5个研究[5-7,15,17]报道了住

院时间(d), 各研究间无统计学异质性(P = 0.62, 
I 2= 0%), 故采用固定效应模型进行Meta分析, 结
果显示差异有统计学意义[MD = -5.09, 95%CI: 
(-5.95, -4.22)], 表明生长抑素联合常规治疗组平

均住院时间短于常规治疗组(图6). 
2.3.7 中转手术率: 6个研究[7,8,10,12,14,17]报道了中

转手术率. 各研究间无统计学异质性(P = 0.71, I 2 
= 0%), 故采用固定效应模型进行Meta分析, 结
果显示差异有统计学意义[RR = 0.33, 95%CI: 
(0.21, 0.52)], 表明生长抑素联合常规治疗组中

转手术率低于常规治疗组(图7). 
2.3.8 胃肠减压量: 9个研究[6-11,13,14,17]报道了胃肠

减压量. 根据治疗周期不同进行亚组分析. Meta
分析结果显示: 治疗48、72 h及疗程结束后均

有统计学意义[MD = -305.43, 95%CI: (-359.84, 
-251.03)], [MD = -345.80, 95%CI: (-406.63, 
-284.97)], [MD = -507.14, 95%CI: (-549.19, 
-465.09)], 表明生长抑素联合常规治疗组在48、
72 h及疗程结束后胃肠减压量均少于常规治疗

组(图8). 

3  讨论

肠梗阻的基本病理、生理变化为肠腔积气、积

液导致肠膨胀, 肠腔释放抗吸收激素与旁分泌

物质, 使肠黏膜上皮分泌增加并抑制液体吸收, 
肠系膜血供减少、肠黏膜屏障功能减弱、肠
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■同行评价
本研究选题准确, 
分析方法正确, 结
论可靠, 对临床实
践具有指导意义.

表  1  纳入研究的基本情况

     

纳入

研究

    纳入患者

         (n )

         男女

         比例

  平均年龄  

      (岁)  疗程

   (d)

诊断

标准

                   干预措施

         结局指标
  治疗

   组

对照  

  组

治疗组

(男/女)

对照组

(男/女)

治疗   

  组

对照 

  组
        治疗组             对照组

何思民等[8]    42   42  未提  未提 未提 未提  5-7 引自 施他宁6 mg+生理

盐水500 mL持续静

脉滴注+常规治疗

常规

治疗

肛门恢复排气时间、

胃肠减压量、腹胀腹

痛消失时间和中转手

术率等
赵素珍[17]    15    15  未提  未提 未提 未提  3-12 自拟 施他宁6 mg+0.9%

氯化钠注射液100 mL

微泵静脉维持24 h+

常规治疗

常规

治疗

腹痛、腹胀缓解率, 肛

门恢复排气、排便比

率,胃肠减压量, 住院

时间, 中转手术例数等 
张普元[16]    23   19  未提  未提 未提 未提 未提 自拟 施他宁6 mg, 每天

持续24 h静脉输注+

常规治疗

常规

治疗

出现肛门排气时间、

腹胀消失时间、肠鸣

音恢复时间等
黄庆兴等[9]    30   28  未提  未提 未提 未提  3-12 自拟 思他宁每天6 mg静

脉滴注+常规治疗

常规

治疗

腹痛、腹胀缓解率, 

恢复肛门排气率, 恶

心、呕吐缓解率, 胃

肠减压量等
段凌等[7]    30   30  19/11 17/13 46±

18

45±

19

 3-5 自拟 生长抑素6 mg+生理

盐水50 rnL以2 mL/h

的速度持续用微量

泵泵入+常规治疗

常规

治疗

住院时间、肛门排气

时间、腹胀消失时

间、腹痛消失时间、

胃肠减压引流量、中

转手术例数等
王颖彦等[12]    33   27  22/11 19/8 81±

6

82±5  3 未提 思他宁6 mg+生理

盐水500 mL持续静

脉滴注+常规治疗

常规

治疗

治疗前后腹痛、腹

胀、恶心、呕吐、停

止排气、排便例数, 

治愈、缓解例数, 中

转手术例数
谢昭雄等[14]    33   31 19/14 18/13 48.8 46.2  3 未提 思他宁6 mg /d静脉

微泵滴注+常规治疗

常规

治疗

腹痛、腹胀缓解率, 

恢复肛门排气、排便

比率, 胃肠减压量等 
唐毓林等[11]    15   14  未提 未提 未提 未提  3-14 自拟 施他宁6 mg/d静脉

微泵持续输入+常规

治疗

常规

治疗

肛门排气时间、腹胀

消失时间、腹痛消失

时间、胃肠减压量等 
杨明利等[15]    30   30   22/8 21/9 54.7

±7

55.7±

8

 未提 未提 施他宁3 mg+生理

盐水500 mL用输液

泵24 h均匀静脉滴

注+常规治疗

常规

治疗

胃肠积液量、肛门排

气时间、平均症状缓

解时间和平均住院时

间等
吴俊东等[13]    32   30 21/11 21/9 57.1 54.9  3-12 自拟 思他宁每天6 mg静

脉滴注+常规治疗 

常规

治疗

治疗前后腹痛、腹胀

缓解例数, 停止排气

排便例数, 胃肠减压

量等
曾永明等[5]    38   40 25/13 27/13 57.7±

11.8

50.9±

12.3

平均4.8 未提 思他宁6 mg+生理

盐水500 mL静脉滴

注+常规治疗

常规

治疗

腹痛、腹胀改善例

数, 胃肠减压量, 住院

时间等
陈庆永等[6]    33   30 未提 未提 未提 未提  3-17 引自 施他宁3 mg/12 h静

脉微泵持续输入+常

规治疗

常规

治疗

胃肠减压量、平均住

院时间、腹胀症状缓

解情况等 
彭宝岗等[10]    81   81 52/29 48/33 49±

16

48±

17

 2-12 自拟 思他宁6 mg+生理

盐水500 mL静脉滴

注+常规治疗

常规

治疗

治疗前后腹痛、腹

胀、恶心、呕吐、停

止排气、排便例数, 

胃肠减压量及中转手

术率等



www.wjgnet.com

成晓舟, 等. 生长抑素治疗肠梗阻效果的系统评价							                 2515

腔内细菌在缺氧情况下大量繁殖, 更加重了产

气和积液, 肠内压增加最终可导致肠坏死、穿

孔、继发感染并出现休克[18]. 生长抑素是一种含

有14个氨基酸的环状肽类激素, 对胃肠道中消

图  2  治疗后两组腹胀消失时间比较的Meta分析.

 Study or          Experimental            Control                            Mean Difference                       Mean Difference
Subgroup       Mean   SD  Total  Mean  SD   Total   Weight   IV, Random, 95%CI    Year          IV, Random, 95%CI 

唐毓林等[11] 4.13 1.58   15  7.54 2.79  14  22.2% -3.41[-5.08, -1.74] 2007
段凌等[7] 3.25 2.37   30  6.89 3.12  30  24.6% -3.64[-5.04, -2.24] 2010
何思民等[8] 3.19 1.08   42  7.07 1.94  42  30.9% -3.88[-4.55, -3.21] 2011
张普元[16] 7.30 2.10   23  7.90 3.10  19  22.4% -0.60[-2.24, 1.04] 2011

Total (95% CI) 110 105 100.0% -2.98[-4.33, -1.63]
Heterogeneity: Tau 2 = 1.42, Chi 2 = 13.29, df  = 3(P  = 0.004); I 2 = 77%
Test for overall effect: Z  = 4.33 (P  < 0.0001) -4  -2   0   2   4

Favours experimental Favours control

Study or             Experimental           Control                           Mean Difference                          Mean Difference
Subgroup        Mean   SD  Total  Mean  SD   Total  Weight     IV, Fixed, 95%CI     Year               IV, Fixed, 95%CI 

唐毓林等[11] 7.21 2.48   15 12.01 2.98  14    7.7% -4.80[-6.80, -2.80] 2007
段凌等[7] 6.23 2.32   30 10.95 3.21  30  15.3% -4.72[-6.14, -3.30] 2010
张普元[16] 5.10 2.10   23   8.40 2.60  19  14.7% -3.30[-4.75, -1.85] 2011
何思民等[8] 6.11 2.10   42 11.10 1.00  42  62.3% -4.99[-5.69, -4.29] 2011

Total (95% CI) 110 105 100.0% -4.69[-5.24, -4.13]
Heterogeneity: Chi 2 = 4.24, df  = 3(P  = 0.24); I 2 = 29%
Test for overall effect: Z  = 16.54 (P  < 0.00001) - 1 0     - 5      0       5

Favours experimental Favours control

图  3  治疗后两组肛门恢复排气时间比较的Meta分析.

表  2  纳入研究的质量评价

     纳入研究                         随机方法                       分配隐藏                            盲法                         退出或失访                  ITT分析

何思民等[8] 未描述 未提及 未提及 无 否

赵素珍[17] 未描述 未提及 未提及 无 否

张普元[16] 未描述 未提及 未提及 无 否

黄庆兴等[9] 未描述 未提及 未提及 无 否

段凌等[7] 入院次序 未提及 未提及 无 否

王颖彦等[12] 未描述 未提及 未提及 无 否

谢昭雄等[14] 未描述 未提及 未提及 无 否

唐毓林等[11] 未描述 未提及 未提及 无 否

杨明利等[15] 未描述 未提及 未提及 无 否

吴俊东等[13] 未描述 未提及 未提及 无 否

曾永明等[5] 未描述 未提及 未提及 无 否

陈庆永等[6] 未描述 未提及 双盲 无 否

彭宝岗等[10] 未描述 未提及 未提及 无 否

Study or             Experimental                    Control                            Mean Difference                Mean Difference
Subgroup       Mean     SD     Total   Mean    SD     Total     Weight  IV, Random, 95%CI           IV, Random, 95%CI 

唐毓林等[11] 4.8 3.13   15  5.59    2.87    14   16.8% -0.79[-2.97, 1.39]
段凌等[7] 3.21 0.98   30  6.12    1.35    30   41.3% -2.91[-3.51, -2.31]
何思民等[8] 3.19 1.08   42  7.07    1.49    42   41.9% -3.88[-4.44, -3.32]

Total (95% CI)   87    86 100.0% -2.96[-4.08, -1.84]
Heterogeneity: Tau 2 = 0.70, Chi 2 = 10.85, df  = 2(P  = 0.004); I 2 = 82%
Test for overall effect: Z  = 5.19 (P  < 0.00001) -4  -2   0   2   4

Favours experimental Favours control

图  1  治疗后两组腹痛消失时间比较的Meta分析.
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化液的分泌抑制作用明显, 可抑制胃酸与多种

胃肠、胰腺激素的分泌, 在肠外静脉营养等常

规治疗基础上联合生长抑素, 可使消化液分泌

量减少90%, 有利于肠壁血液循环的恢复, 加速

炎症消退[19]. Gong等[20]研究证实, 生长抑素对胃

肠、胰腺及胆汁的分泌具有广泛抑制作用, 可
增加肠管的吸收功能, 减少肠内液体的潴留, 减
轻肠管扩张与坏死, 促进其再通, 因此可用于肠

梗阻的治疗. 
本系统评价共纳入13个研究, Meta分析结果

显示: 生长抑素联合常规治疗与单纯常规治疗

肠梗阻比较, 能缩短腹痛腹胀消失时间、肛门

恢复排气时间、平均住院时间, 降低中转手术

率、减少胃肠减压量, 增加腹痛腹胀缓解率、

肛门恢复排气排便率, 彭宝岗、谢昭雄虽然观

察了腹痛腹胀缓解率、肛门恢复排气排便率, 

图  4  治疗后两组腹痛腹胀缓解率比较的Meta分析.

Study or          Experimental      Control                                  Risk Ratio                                   Risk Ratio
Subgroup        Events   Total     Events    Total     Weight    M-H, Fixed, 95%CI      Year         M-H, Fixed, 95%CI 

1.4.1 治疗48 h后腹痛、腹胀缓解率
彭宝岗等[10]  73     81 62   81   78.0% 1.18[1.02, 1.35] 2004
谢昭雄等[14]  26     33 17   31   22.0% 1.44[1.00, 2.07] 2008
Subtotal (95% CI)   114 112 100.0% 1.23[1.08, 1.42]
Total events      99 79
Heterogeneity: Chi 2 = 1.10, df  = 1(P  = 0.29); I 2 = 9%
Test for overall effect: Z  = 3.00 (P  = 0.003)

1.4.2 治疗结束后腹痛、腹胀缓解率
曾永明等[5]  33     38 23   40   27.2% 1.51[1.13, 2.03] 2006
吴俊东等[13]  27     32 17   30   21.3% 1.49[1.05, 2.11] 2007
王颖彦等[12]  31     33 18   27   24.1% 1.41[1.06, 1.87] 2009
黄庆兴等[9]  25     30 14   28   17.6% 1.67[1.11, 2.50] 2010
赵素珍[17]  12     15   8   15     9.7% 1.50[0.88, 2.57] 2011
Subtotal (95% CI)   148 140 100.0% 1.51[1.29, 1.76]
Total events     128 80   
Heterogeneity: Chi 2 = 0.47, df  = 4(P  = 0.98); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 5.16 (P  < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi 2 = 3.54, df  = 1(P  = 0.06). I 2 = 71.8%
Favours experimental Favours control

0.5     0.7     1.0        1.5    2.0

图  5  治疗后两组肛门恢复排气排便率比较的Meta分析.

Study or         Experimental      Control                                 Risk Ratio                                  Risk Ratio
Subgroup       Events   Total     Events     Total     Weight    M-H, Fixed, 95%CI     Year          M-H, Fixed, 95%CI 

1.5.1 治疗48 h后肛门排气排便率
彭宝岗等[10]  70     80 60   79   75.5% 1.15[0.99, 1.34] 2004
谢昭雄等[14]  27     33 19   31   24.5% 1.33[0.97, 1.84] 2008
Subtotal (95% CI)   113 110 100.0% 1.20[1.04, 1.37]
Total events       97 79  
Heterogeneity: Chi 2 = 0.69, df  = 1(P  = 0.41); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 2.54 (P  = 0.01)

1.5.2 治疗程结束后肛门排气排便率
吴俊东等[13]  18     29   6   24   14.8% 2.48[1.17, 5.25] 2007
王颖彦等[12]  28     31 17   26   41.6% 1.38[1.02, 1.87] 2009
黄庆兴等[9]  21     30 10   28   23.3% 1.96[1.13, 3.40] 2010
赵素珍[17]  14     15   9   15   20.3% 1.56[1.01, 2.40] 2011
Subtotal (95% CI)   105   93 100.0% 1.71[1.35, 2.17]
Total events      81 42   
Heterogeneity: Chi 2 = 3.32, df  = 3(P  = 0.35); I 2 = 10%
Test for overall effect: Z  = 4.45 (P  < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi 2 = 6.57, df  = 1(P  = 0.01). I 2 = 84.8% Favours experimental Favours control
0.2          0.5       1         2              5
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图  6  治疗后两组平均住院时间比较的Meta分析.

 Study or         Experimental          Control                         Mean Difference                              Mean Difference
 Subgroup    Mean   SD  Total   Mean   SD  Total  Weight    IV, Fixed, 95%CI      Year                 IV, Fixed, 95%CI 

陈庆永等[6] 13.3  8.5   33 20.6 11.7  30    2.9% -7.30[-12.39, -2.21] 2005
曾永明等[5]   7.0  5.2   38 11.0   4.2  40  16.8% -4.00[-6.10, -1.90] 2006
杨明利等[15]   8.5  3.5   30 12.5   8.0  30    7.6% -4.00[-7.12, -0.88] 2007
段凌等[7]   5.12  2.3   30 10.59  2.24  30  56.5% -5.47[-6.62, -4.32] 2010
赵素珍[17] 10.0  3.0   15 15.0  3.0  15  16.2% -5.00[-7.15, -2.85] 2011

Total (95% CI) 146 145 100.0% -5.09[-5.95, -4.22]
Heterogeneity: Chi 2 = 2.65, df  = 4(P  = 0.62); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 11.55 (P  < 0.00001) -10      -5      0      5      10

Favours experimental Favours control

Study or               Experimental            Control                                Mean Difference                       Mean Difference
Subgroup      Mean    SD    Total  Mean    SD    Total   Weight      IV, Random, 95%CI       Year       IV, Random, 95%CI 

1.8.1 治疗48 h后胃肠减压量
彭宝岗等[10]  277   225   81   564  278  81   48.8% -287.00[-364.89, -209.11] 2004
谢昭雄等[14]  204   145   33   527  164  31   51.2% -323.00[-399.03, -246.97] 2008
Subtotal (95% CI) 114   112 100.0% -305.43[-359.84, -251.03]
Heterogeneity: Tau 2 = 0.00; Chi 2 = 0.42, df  = 1(P  = 0.52); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 11.00 (P  < 0.00001)

1.8.2 治疗72 h后胃肠减压量
吴俊东等[13]  216   158   32   522  184  30   37.8% -306.00[-391.63, -220.37] 2007
黄庆兴等[9]  162     93   30   532  132  28   62.2% -370.00[-429.14, -310.86] 2010
Subtotal (95% CI)   62    58 100.0% -345.80[-406.63, -284.97]
Heterogeneity: Tau 2 = 638.38; Chi 2 = 1.45, df  = 1(P  = 0.23); I 2 = 31%
Test for overall effect: Z  = 11.14 (P  < 0.00001)

1.8.3 治疗结束后胃肠减压量
陈庆永等[6] 525.7 292.5   33   895.6 351.4  30   5.6% -369.90[-530.43, -209.37] 2005
唐毓林等[11] 758.34 30.01   15 1263.61 45.42  14 27.6% -505.27[-535.50, -477.04] 2007
段凌等[7] 553.56 58.38   30 1105.35 53.20  30 27.6% -551.79[-580.05, -523.53] 2010
何思民等[8] 558.09 23.01   42 1108.08 34.09  42 30.7% -549.99[-562.43, -537.55] 2011
赵素珍[17] 216 158   15   522 184  15   8.6% -306.00[-428.73, -183.27] 2011
Subtotal (95% CI) 135   131 100.0% -507.14[-549.19, -465.09]
Heterogeneity: Tau 2 = 1461.37; Chi 2 = 27.16, df  = 4(P  < 0.0001); I 2 = 85%
Test for overall effect: Z  = 23.64 (P  < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi 2 = 38.95, df  = 2(P  < 0.00001). I 2 = 94.9%

-500  -250     0     250
Favours 
experimental

Favours
control

图  8  治疗后两组胃肠减压量比较的Meta分析.

图  7  治疗后两组中转手术率比较的Meta分析.

Study or      Experimental    Control                               Risk Ratio                                          Risk Ratio
Subgroup     Events  Total     Events       Total     Weight   M-H, Fixed, 95%CI    Year                   M-H, Fixed, 95%CI 

彭宝岗等[10]   7     81 16   81  26.0% 0.44[0.19, 1.01] 2004
谢昭雄等[14]   7     33 14   31  23.4% 0.47[0.22, 1.01] 2008
王颖彦等[12]   2     33   7   27  12.5% 0.23[0.05, 1.03] 2009
段凌等[7]   3     30 14   30  22.7% 0.21[0.07, 0.67] 2010
何思民等[8]   1     42   8   42  13.0% 0.13[0.02, 0.96] 2011
赵素珍[17]   0     15   1   15    2.4% 0.33[0.01, 7.58] 2011

  
Subtotal (95% CI)   234 226 100.0% 0.33[0.21, 0.52]
Total events   20 60    
Heterogeneity: Chi 2 = 2.93, df  = 5(P  = 0.71); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.79 (P  < 0.00001)

Favours experimental Favours control
0.02    0.1         1.0         10      50
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彭宝岗、谢昭雄、黄庆兴、吴俊东观察了胃肠

减压引流量, 但观察周期不同, 故将其分组分别

分析, 因此, 在某种程度上降低了其论证强度. 
建议采用国际通用的“CONSORT”, 详细地描

述研究的实施过程, 同时采用国际通用的疗效

量表和终点测量指标. 
所纳入的13个研究中, 只有一个研究[7]描述

了具体的随机方法, 且随机方法不充分, 其余研

究只出现了“随机”字样, 无法判断随机方法

是否准确. 所有研究未提及分配隐藏, 因此存在

选择性偏倚的可能性, 只有一个研究[6]采用双盲, 
其余文献未提及盲法, 因此可能存在实施偏倚和

测量偏倚. 13个研究所观察病例的原发疾病并不

完全相同, 在诊断标准方面, 有7个研究[7,9-11,13,16,17]

自拟诊断标准, 1个研究[6]引自Frykberg等[21]的诊

断标准, 1个研究[8]引自Szomstein等[22]的诊断标

准, 4个研究[5,12,14,15]未提及诊断标准. 一个研究[12]

的研究对象为老年患者, 由于纳入文献中患者

年龄、肠梗阻病因及其严重程度存在差异, 各
研究临床异质性较大, 所纳入研究的基线可比

性较差, 将会影响结果的可靠性. 
总之, 当前研究结果表明, 生长抑素对肠梗

阻的治疗效果显著, 但由于纳入研究质量较低, 
样本量较小, 有必要进一步开展高质量、大样

本临床随机对照试验对其疗效作进一步评价. 
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■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(IBS)是常见的慢
性功能性胃肠道
疾病之一, 目前对
于IBS的病因和发
病机制尚未完全
明了, 其发生与可
能与精神心理因
素、内脏高敏感
性、胃肠动力异
常、免疫异常、
感染等多种因素
有关. 白介素-10的
功能基因多态性
可能影响宿主炎
性反应强弱及炎
症转归结果, 最终
改变其罹患IBS的
风险. 
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Abstract 
AIM: To investigate the association between 
interleukin-10 (IL-10) gene polymorphisms and 
genetic susceptibility to irritable bowel syn-
drome (IBS).

METHODS: Published work involving IBS from 
PubMed, EMBASE, Cochrane library in English 
and from China Academic Journal, Chinese Bio-
Medical Literature Database, Wanfang Database 
in Chinese were searched for relevant articles. Cor-
relation analysis was performed using RevMan 5.0.

RESULTS: Seven studies were finally accepted 

for analysis. There were four studies focused 
on IL-10-592 polymorphism, four studies on 
IL-10-819 polymorphism, and seven studies on 
IL-10-1082 polymorphism. The odds ratio (OR) 
was 1.26 (95% CI: 1.03-1.54, P = 0.02) for the -592 
A allele, 1.67 (95% CI: 0.71-3.93, P = 0.24) for -592 
AA genotype, 1.24 (95% CI: 1.02-1.52, P = 0.03) 
for the -819 T allele, 1.31 (95% CI: 0.59-2.91, P = 
0.50) for -819 TT genotype, 1.00 (95% CI: 0.86-1.17, 
P = 0.98) for the -1082 G allele, and 0.68 (95% CI: 
0.51-0.92, P = 0.01) for -1082 GG genotype. Sub-
group analysis showed that the OR of -1082 GG 
was 0.71 (95% CI: 0.52-0.97, P = 0.03) in Western 
population, and 0.42 (95% CI: 0.13-1.31, P = 0.13) 
in the Eastern population.

CONCLUSION: Our meta-analysis suggests that 
the -1082 GG genotype is a risk factor for IBS in 
Western people, and the -592 A allele and -819 
T allele might be risk factors for IBS in Eastern 
people.

Key Words: Interleukin-10; Irritable bowel syn-
drome; Polymorphism; Meta-analysis

Fan YF, Liu H, Wu YM, Wei MX. Association between 
interleukin-10 gene polymorphisms and susceptibility to 
irritable bowel syndrome: A meta-analysis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(26): 2519-2524

摘要 

目的: 评价白细胞介素-10(in t e r l euk in-10, 
IL-10)基因多态性与肠易激综合征(irr i table 
bowel syndrome, IBS)遗传易感性的关系. 

方法:  检索P u b M e d、E M B A S E数据库、

Cochrane图书馆(1966/2011-12)、中国学术期
刊全文数据库(CNKI)、中国生物医学文献数
据库(CBM)、万方数据库(1979/2011-12). 应
用RevMan 5.0对各研究结果进行异质性检验
和效应值合并. 

结果: 8篇文献被纳入分析, 其中涉及IL-10-592
多态性的文献4篇、IL-10-819多态性的文献
4篇、IL-10-1082多态性的文献7篇. -592位点

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
江西省南昌大学
第一附属医院消
化病研究所
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■研发前沿
白介素-10(IL-10)
作为体内免疫反
应的重要调节因
子 ,  在 肠 道 炎 症
反应中起重要作
用 ,  研 究 证 明 其
与炎症性肠病特
别是溃疡性结肠
炎密切相关. 

A等位基因的OR 值为1.26, 95%CI: 1.03-1.54, 
P  = 0.02; -592位点AA型基因的OR 值为1.67, 
95%CI: 0.71-3.93, P  = 0.24; -819位点T等位基
因的OR值为1.24, 95%CI: 1.02-1.52, P  = 0.03; 
-819位点TT型基因的OR 值为1.31, 95%CI: 
0.59-2.91, P  = 0.50; -1082位点G等位基因的OR
值为1.00, 95%CI: 0.86-1.17, P  = 0.98; -1082位
点GG型基因的OR值为0.68, 95%CI: 0.51-0.92, 
P  = 0.01. 分层分析显示: 西方人种-1082位点
GG型基因的OR值为0.71, 95%CI: 0.52-0.97, P  
= 0.03; 东方人种-1082位点GG型基因的OR值
为0.42, 95%CI: 0.13-1.31, P  = 0.13. 

结论: 西方人种-1082位点GG型基因与IBS遗传
易感性相关, -592位点A等位基因和-819位点T
等位基因可能会增加东方人种患IBS的危险性. 

关键词: 白介素-10; 肠易激综合征; 基因多态性; 
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0 引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
常见的慢性功能性胃肠道疾病之一, 全球总患

病率大约为3%-25%[1]. 目前对于IBS的病因和

发病机制尚未完全明了, 其发生与可能与精神

心理因素、内脏高敏感性、胃肠动力异常、免

疫异常、感染等多种因素有关[2-4]. 临床研究显

示, 在IBS患者回肠末端会发现增多的肥大细胞, 
一些溃疡性结肠炎的患者在缓解期时候会出现

IBS样症状. 细胞因子参与启动、调节炎性反应, 
其功能基因多态性影响宿主炎性反应强弱及炎

症转归结果, 最终改变其罹患IBS的风险, 例如

肿瘤坏死因子α和干扰素γ可以促进炎症的生

成, 而白介素10(interleukin 10, IL-10)、转化生

长因子β具有抗炎作用. Lee等[5]对韩国人群研究

认为IL-10-1082位点GG基因型与IBS易感性无

关, 但是Gonsalkorale等[6]对英国人群研究表明

IL-10-1082位点GG基因型与IBS易感性有关. 相
同的基因位点, 不同的研究结论可能与样本量

大小、环境因素及种族遗传变异有关, 为更好

地评价 IL-10的多态性与IBS易感性的关系, 本
研究采用Meta分析法, 针对IBS与IL-10的基因多

态性的关系, 对以往的资料进行分析, 以期得到

科学可信的结论, 并指导更深入的研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 检索PubMed、EMBASE数据库、Co-
chrane图书馆(1966/2011-12)、中国学术期刊全

文数据库(CNKI)、中国生物医学文献数据库

(CBM)、万方数据库(1979/2011-12). 英文检索

以“Interleukin 10”、“IL-10”、“Irritable 
Bowel Syndrome”、“IBS”、“polymor-
phism”、“SNP”为主题词或关键词结合自由

词并列检索, 中文检索以“白细胞-10”“肠易

激综合征或肠易激”、“多态性”为主题词或

关键词结合自由词并列检索, 并且追查纳入文

献的参考文献. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)以论著形式发表的病例对

照研究; (2)必须有肠易激综合征组和对照组; 
(3)样本含量有明确说明, 可获得等位基因频率

和(或)基因型频率的数据, 各文献有综合的统

计指标; (4)检测多态性位点的实验方法科学

严谨; (5)文献中等位基因分布频率符合Hardy-
Weinberg(H-W)遗传平衡定律. 排除没有足够数

据可供提取的文献, 排除非中文和英文文献, 相
同研究重复发表的仅纳入最近文献. 
1.2.2 数据提取: 由2位研究者独立阅读文题、摘

要, 排除明显不符合纳入标准的试验后, 对可能

符合纳入标准的试验进一步阅读全文, 以确定

是否真正符合纳入标准, 并交叉核对, 对于难以

确定是否纳入的试验, 通过讨论解决分歧. 数据

提取由2位研究者独立完成. 
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

ReviewManager 5软件包进行Meta分析. 对各研

究的两组OR值进行异质性检验. 当试验结果出

现显著异质性(P <0.05)时, 则使用随机效应模型; 
当试验结果无异质性(P >0.05)时, 则使用固定效

应模型. 

2  结果

2.1 文献检索结果 检索到PubMed、EMBASE、
Cochrane图书馆英文文献15篇, 万方、中国生

物医学文献数据库中文文献5篇, 共计文献20篇, 
通过各数据库获取全文. 英文文献剔除2篇重复

发表、4篇基因型频率等资料不全、1篇因语言

不通的韩国语文献, 剔除3篇功能性消化不良结

果合并统计, 最终纳入统计文献5篇; 中文文献

剔除资料相同并在英文数据库和中文数据库重

复发表的文献4篇, 最终纳入统计文献3篇. 其中

1篇[7]关于IL-10-592位点多态性与IBS易感性的
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■相关报道
L e e 等 对 韩 国
人 群 研 究 认 为
IL-10-1082位点
GG基因型与IBS
易感性无关, 但是
Gonsalkorale等对
英国人群研究表
明IL-10-1082位点
GG基因型与IBS
易感性有关.

分析, 3篇[8-10]同时研究IL-10-592、-819、-1082
位点多态性与IBS易感性的分析, 3篇[5,6,11]关于

IL-10-1082位点多态性与IBS易感性的分析, 1
篇[12]关于IL-10-819、-1082位点多态性与IBS易
感性的分析. 总计纳入文献8篇, 共有IBS患者

1191例, 其中东方人种850例, 西方人种341例. 
纳入对照的人群1 507例(名), 其中东方人895例
(名), 西方人612例(名). 被纳入Meta分析的文献

中数据的描述见表1. 

2.2 各位点基因型分布 每组病例对照研究中各

位点基因型分布分别见表2-4. 
2.3 各组病例对照位点基因频率分析结果

2.3.1 IL-10-592位点基因型频率分析: 有4篇文献

研究了该位点. 对于位点AA与CC+AC的比较, 
异质性检验结果I 2 = 64%, P  = 0.04, 采用随机效

应模型进行Meta分析; 对于等位基因A∶C的比

较, 异质性检验结果I 2 = 55%, P  = 0.08, 采用固定

效应模型进行Meta分析, 结果见图1. IL-10-592

表  1  纳入病例对照研究的一般情况

     纳入文献 年份 地区 基因分型法 IBS诊断标准 病例总数(n ) 对照总数(n ) 对照来源

Lee等[5] 2010 Korean(E) PCR-RFLP    RomeⅢ        94        88 一般人群

Gonsalkorale等[6] 2003 England(W) ARMS-PCR    RomeⅠ      230      450 健康志愿者

姜英杰等[7] 2010 中国(E) PCR-RFLP    RomeⅢ      312      325 健康志愿者

王邦茂等[8] 2006 中国(E) ARMS-PCR    RomeⅡ        43        41 一般人群

Elham等[9] 2010 Iran(E) PCR-SSP    RomeⅢ        65      140 临床病例

Santhosh等[10] 2010 Indian(E) PCR-SSP    RomeⅡ        23        20 健康志愿者

Patrick等[11] 2005 Netherland(W) PCR-RFLP    RomeⅡ      111      162 临床病例

表  2  IL-10-592位点各基因型分布情况 (n )

     纳入文献     AA基因型      AC基因型    CC基因型   等位基因A    等位基因C

病例 对照 病例 对照 病例 对照 病例 对照 病例 对照

姜英杰等[7] 175 150 104 148   33   27 454 448 170 202
王邦茂等[8]   29   16   10   18     4     7   68   50   18   32
Elham等[9]     1   12   34   57   30   71   36   81   94 199
Santhosh等[10]     7     2   12   11     4     7   26   15   20   25

表  3  IL-10-819位点各基因型分布情况 (n )

     纳入文献     CC基因型     CT基因型     TT基因型     等位基因C   等位基因T

病例 对照 病例 对照 病例 对照  病例 对照 病例 对照

王邦茂等[8]    4   7 10   18  29   16   18   32   68   50

Elham等[9]  31 71 34   57    1   12   96 199   36   81

Santhosh等[10]    3   5 14     9    6     6   20   19   26   21

纪昌林等[12]  32 25 121 143 160 113 185 193 441 369

表  4  IL-10-1082位点各基因型分布情况 (n )

     纳入文献     GG基因型     GA基因型     AA基因型    等位基因G    等位基因A

病例 对照 病例 对照 病例 对照 病例 对照 病例 对照

王邦茂等[8]   0     0     4     5 39   36     4     5   82   77

Elham等[9]   2   12   52   75 12   53   56   99   76 181

Santhosh等[10]   0     0     4     3 19   17     4     3   42   37

Gonsalkorale等[6] 49 135 121 168 60 122 219 438 241 412

Lee等[5]   1     0   16   17 78   70   18   17 172 157

Patrick等[11] 29   45   57   83 25   34 115 173 107 151



www.wjgnet.com

2522               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年9月18日   第20卷  第26期

■创新盘点
近年来, 有大量关
于IL-10基因多态
性与IBS易感性的
关系的研究, 但结
论不一致, 所以本
文进行此研究, 分
析IL-10基因多态
性与IBS易感性的
关系. 

位点AA型基因的OR值为1.67, 95%CI: 0.71-3.93, 
P  = 0.24; IL-10-592位点A等位基因的OR值为

1.26, 95%CI: 1.03-1.54, P  = 0.02. 分析结果显示, 
-592位点A等位基因与IBS遗传易感性有关, 而
AA型基因与IBS遗传易感性无关. 
2.3.2 IL-10-819位点基因型频率分析: 有4篇文献

研究了该位点. 对于位点TT与CC+TC的比较, 异
质性检验结果I 2 = 63%, P  = 0.04, 采用随机效应

模型进行Meta分析; 对于等位基因T:C的比较, 
异质性检验结果I 2 = 43%, P  = 0.15, 采用固定效

应模型进行Meta分析, 结果见图2. IL-10-819位
点TT型基因的OR值为1.31, 95%CI: 0.59-2.91, P  
= 0.50; IL-10-819位点T等位基因的OR值为1.26, 
95%CI: 1.03-1.54, P  = 0.02. 分析结果显示, -819
位点T等位基因与IBS遗传易感性有关, 而TT型
基因与IBS遗传易感性无关. 
2.3.3 IL-10-1082位点基因型频率分析: 有7篇
文献研究了该位点. 对于位点GG与AA+GA的

比较, 异质性检验结果I 2 = 0%, P  = 0.45, 采用

固定效应模型进行M e t a分析, 结果见图3; 对
于等位基因G:A的比较, 异质性检验结果I 2 = 
0%, P  = 0.88, 采用固定效应模型进行Meta分
析. IL-10-1082位点GG型基因的OR值为0.68, 
95%CI: 0.51-0.92, P  = 0.01; IL-10-819位点G等位

基因的OR值为1.00, 95%CI: 0.86-1.17, P  = 0.98. 

分析结果显示, -1082位点GG型基因与IBS遗传

易感性有关. 
2.3.4 不同人种IL-10-1082位点基因多态性与

IBS遗传易感性之间的关系: 考虑人种间存在遗

传背景差异, 按人种分层进行亚组分析, 分为东

方人种和西方人种. 西方人种-1082位点GG型

基因的OR值为0.71, 95%CI: 0.52-0.97, P  = 0.03; 
东方人种-1082位点GG型基因的OR值为0.42, 
95%CI: 0.13-1.31, P  = 0.13. 结果显示: 西方人种

-1082位点GG型基因与IBS遗传易感性相关, 而
东方人种可认为-1082位点GG型基因与IBS遗传

易感性无关(图4, 5). 
2.4 文献发表偏倚分析 对-592位点和-819位点的

文献发表进行分析, 分别以A∶C、T∶C的OR
值为横坐标, OR值自然对数的标准舞为纵坐标, 
绘制倒漏斗图, 可以发现图形显示左右不对称, 
提示检索文献存在发表性偏倚. 对关于-1082位
点所有文献进行分析, 发现图形左右对称, 提示

文献不存在发表偏倚. 

3  讨论

几十年来, 人们对于IBS的病因和发病机理的研

究主要从胃肠运动、感觉、炎症、免疫、激素

及心理等方面着手, 但几乎没有一种单一的发

病机理能够完全解释IBS所有的临床表现. 目前

                                     Case             Control                               Odds Ratio                         Odds Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events   Total     Weight    M-H, Fixed, 95%CI           M-H, Fixed, 95%CI 

Elam等[9]2010   36 130   81  280   21.3% 0.94[0.59, 1.49]
Santhosh等[10]2010   26   46   15    40     4.0% 2.17[0.91, 5.15]
姜英等[7]2010 454 624 448  650   68.6% 1.20[0.95, 1.53]
王邦茂等[8]2006   68   86   50    82     6.1% 2.42[1.22, 4.79]

Total (95% CI) 886 1052  100.0% 1.26[1.03, 1.54]
Total events 584 594
Heterogeneity: Chi 2 = 6.67, df  = 3(P  = 0.08); I 2 = 55%
Test for over all effect: Z  = 2.30 (P  = 0.02)

图  1  IL-10-592位点等位基因A与IBS遗传易感性的关系.

0.01       0.1          1          10        100 
Favours experimental Favours control

                                     Case             Control                               Odds Ratio                         Odds Ratio
Study or Subgroup   Events  Total   Events   Total     Weight    M-H, Fixed, 95%CI           M-H, Fixed, 95%CI 

Elam等[9]2010   36 132   81  280   21.8% 0.92[0.58, 1.46]
Santhosh等[10]2010   26   46   21    40     5.6% 1.18[0.50, 2.76]
王邦茂等[8]2006   68   86   50    82     6.2% 2.42[1.22, 4.79]
纪昌林等[12]2011 441 626 369  562   66.4% 1.25[0.98, 1.59]

Total (95% CI) 890  964 100.0% 1.24[1.02, 1.52]
Total events 571 521
Heterogeneity: Chi 2 = 5.27, df  = 3(P  = 0.15); I 2 = 43%
Test for over all effect: Z  = 2.15 (P  = 0.03)

图  2  IL-10-819位点等位基因T与IBS遗传易感性的关系.

0.01       0.1          1          10        100 
Favours experimental Favours control
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认为该病可能是多因素综合作用的结果, 炎症

及黏膜免疫系统激活可能起重要作用[13]. 流行病

学研究发现部分急性胃肠道感染患者在感染缓

解后会发生IBS样症状, 在这类患者的肠黏膜中

就存在这种轻微炎症[14]. 而IBS患者肠黏膜中这

些持续存在的轻微炎症可能与内脏高敏感性的

病理生理有关. 近来研究表明遗传因素可能起

一定作用, 部分患者可能存在促炎性和抑炎性

细胞因子合成失衡的遗传因素. 
IL-10作为体内免疫反应的重要调节因子, 

在肠道炎症反应中起重要作用. IL-10基因位于

第一号染色体上, 1q31-1q32区域, 为47 kDa基

因片段, 研究显示IL-10启动子区域存在多态性. 
-1082、-819及-592位点的多态性与IL-10的产量

有关. IL-10基因的-1082(A/A)及-819(T/T)基因

型, 可致IL-10细胞因子分泌量少, 与炎症性肠病

特别是溃疡性结肠炎密切相关[15]. 近年来, 大量

的关于IL-10基因多态性与IBS易感性的关系的

研究, 但结论不一致, 所以本文进行此研究, 分
析IL-10基因多态性与IBS易感性的关系. 

我们分析得出, IBS患者IL-10-592位点A等

位基因和IL-10-819位点T等位基因频率明显高

于对照组, 患者-592位点携带A等位基因和-819
位点携带T等位基因的个体比不携带该基因的

■应用要点
相同的基因位点, 
不同的研究结论
可能与样本量大
小、环境因素及
种族遗传变异有
关 .  本文将IL-10
与IBS的功能基因
多态性文章进行
荟萃分析, 为以后
科研和临床研究
提供一定的思路. 

                                     Case             Control                               Odds Ratio                         Odds Ratio
Study or Subgroup    Events  Total   Events   Total     Weight    M-H, Fixed, 95%CI           M-H, Fixed, 95%CI 

Gonsalkorale等[6]2003   49 230  135   450     72.7% 0.63[0.43, 0.92]
Patrick等[11]2005   29 111    45   162     27.3% 0.92[0.53, 1.59]

Total (95% CI) 341   612   100.0% 0.71[0.52, 0.97]
Total events   78  180
Heterogeneity: Chi 2 = 1.24, df  = 1(P  = 0.27); I 2 = 19%
Test for over all effect: Z  = 2.18 (P  = 0.03)

图  4  西方人种IL-10-1082位点GG型基因与IBS遗传易感性的关系.

0.01       0.1          1          10        100 
Favours experimental Favours control

                                     Case             Control                               Odds Ratio                         Odds Ratio
Study or Subgroup   Events   Total   Events   Total     Weight    M-H, Fixed, 95%CI           M-H, Fixed, 95%CI 

Elam等[9]2010   2   66   12  140     70.4% 0.33[0.07, 1.53]
Lee等[5]2010   1   94     0    88       4.8% 2.84[0.11, 70.63]
Santhosh等[10]2010   0   23     0    20     Not estimable
王邦茂等[8]2006   0   43     0    41     Not estimable
纪昌林等[12]2011   0 313     2  281     24.8% 0.18[0.01, 3.37]

Total (95% CI) 539  570 100.0% 0.42[0.13, 1.31]
Total events  3  14
Heterogeneity: Chi 2 = 1.75, df  = 2(P  = 0.42); I 2 = 0%
Test for over all effect: Z  = 1.50 (P  = 0.13)

图  5  东方人种IL-10-1082位点GG型基因与IBS遗传易感性的关系. 

0.01       0.1          1          10        100 
Favours experimental Favours control

                                     Case             Control                               Odds Ratio                         Odds Ratio
Study or Subgroup   Events   Total   Events   Total     Weight    M-H, Fixed, 95%CI           M-H, Fixed, 95%CI 

Elam等[9]2010   2   66   12  140     6.8% 0.33[0.07, 1.53]
Gonsalkorale等[6]2003 49 230 135  450   65.6% 0.63[0.43, 0.92]
Lee等[5]2010   1   94     0    88     0.5% 2.84[0.11, 70.63]
Patrick等[11]2005 29 111   45  162   24.7% 0.92[0.53, 1.59]
Santhosh等[10]2010   0   23     0    20     Not estimable
王邦茂等[8]2006   0   43     0    41     Not estimable
纪昌林等[12]2011   0 313     2  281     2.4% 0.18[0.01, 3.37]

Total (95% CI) 880 1182 100.0% 0.68[0.51, 0.92]
Total events 81 194
Heterogeneity: Chi 2 = 3.66, df  = 4(P  = 0.45); I 2 = 0%
Test for over all effect: Z  = 2.53 (P  = 0.01)

图  3  IL-10-1082位点GG型基因与IBS遗传易感性的关系. 

0.01       0.1          1          10        100 
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个体罹患IBS危险性高. 原因可能是A等位基因

和T等位基因抑制了IL-10的生成, 由于IL-10是
患者肠道炎症的保护因素, 所以导致肠道黏膜

炎症持续存在, 低产量型(等位基因A)可能会更

易患IBS. 以往研究显示: 东方人群的-1082位点

G等位基因频率(2.5%)较爱尔兰、墨西哥等西方

人群(34.8%-57.5%)显著低. 我们的分层分析结

果表明, 西方人种-1082位点GG型基因与IBS遗
传易感性相关, 东方人种-1082位点基因多态性

与IBS遗传易感性不相关. 这与以上结论比较相

符合, 说明不同人种某些参与炎性反应的细胞

因子基因多态性分布不同, 等位基因的频率也

不尽相同. 
I B S是一种多因素、多阶段发展的疾病 , 

IL-10只是诸多易感因素之一, 而且此次Meta分
析是在总结以往发表的文献基础上进行分析, 
由于受到不少条件的限制, 在进行分析时每一

步骤都有可能产生偏倚. 同时RevMan 5.0用于

Meta分析尚存许多不足: 首先, 由于数据不完

整的文献不易被发表, 许多相关研究不能被纳

入; 其次, 由于某些结果变量数据的缺失不能进

行详细的亚组分析. 本研究结果显示: 西方人

种-1082位点GG型基因与IBS遗传易感性相关, 
-592位点A等位基因和-819位点T等位基因可能

会增加东方人种患IBS的危险性. 本研究需要更

大样本量、更多地区参与以及更高质量的研究

来进一步证实. 
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Abstract
AIM: To investigate the incidence and manage-
ment of bevacizumab-induced hypertension in 
patients with metastatic colorectal cancer (MCC), 
and to evaluate its relationship with response to 
bevacizumab. 

METHODS: MCC patients treated with bevaci-
zumab and chemotherapy were retrospectively 
enrolled in this study. Focus was placed on the 

patients’ blood pressure, corresponding man-
agement and clinical outcome. Patients were 
divided into two groups according to the occur-
rence of bevacizumab-induced hypertension or 
not. The disease control rate (DCR) and progres-
sion-free survival (PFS) were compared between 
the two groups.

RESULTS: In total, 40 MCC patients were treat-
ed with bevacizumab and chemotherapy. The 
median time from the initiation of bevacizumab 
to the beginning of hypertension was 38 days. 
The incidence of treatment-induced hyperten-
sion was 17.5% (7/40). Two patients (5.0%) were 
classified to have grade 3 hypertension. No 
grades 4-5 hypertension occurred. Blood pres-
sure was controlled well in 7 patients after corre-
sponding treatment. Patients with bevacizumab-
induced hypertension had better DCR (85.8% vs 
60.1%, P = 0.439) and PFS (13 mo vs 8 mo, P = 
0.191), but there were no statistical differences 
between the two groups.

CONCLUSION: In MCC patients treated with 
bevacizumab and chemotherapy, the incidence 
of treatment-induced hypertension is high. But 
most of cases are mild to moderate and respond 
well to proper treatment. Bevacizumab-induced 
hypertension is not predictive factor of response 
to bevacizumab.

Key Words: Metastatic colorectal cancer; Targeted 
therapy; Bevacizumab; Hypertension
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摘要

目的:  观察贝伐单抗治疗转移性结直肠癌
(metastatic colorectal cancer, MCC)中高血压的
发生情况, 评价其对贝伐单抗疗效的预测价值. 

方法: 回顾性分析我院使用贝伐单抗联合化
疗治疗的MCC患者中, 不良反应高血压的发

■同行评议者
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学附属医院



2526               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年9月18日   第20卷  第26期 

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前国外学者对
贝伐单抗相关性
高血压的发生、
处理以及其预测
肿瘤治疗疗效等
方面进行了研究, 
以期更安全的使
用 贝 伐 单 抗 ,  并
能更早预测其疗
效 ,  但 结 果 尚 存
在争议.

生、治疗及转归. 根据是否发生贝伐单抗相关
性高血压把患者分为两组, 比较两组疾病控制
率(disease control rate, DCR)和无进展生存时
间(progression-free survival, PFS). 

结果:  40例M C C患者使用贝伐单抗联合化
疗治疗, 高血压发生的中位时间为38 d, 发
生率为17.5%(7/40) ,  3级高血压发生率为
5.0%(2/40), 无4-5级高血压发生, 降压治疗后
血压均可控制. 与未发生高血压患者比较, 发
生高血压患者的DCR更高(85.8% vs  60.1%, P 
= 0.439), PFS(13 mo vs  8 mo, P  = 0.191)更长, 
但未达统计学差异. 

结论: 高血压为贝伐单抗治疗MCC中常见不
良反应, 大多为轻-中度, 降压治疗效果好, 但高
血压未能显示出对贝伐单抗疗效的预测作用. 

关键词: 转移性结直肠癌; 靶向治疗; 贝伐单抗; 高

血压
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0  引言

结直肠癌是人类最常见的恶性肿瘤之一, 其发

病率在美国位居恶性肿瘤的前3位[1], 在中国, 居
肿瘤相关性死亡率的第5位, 且近年来发病率明

显上升[2]. 转移性结直肠癌(metastatic colorectal 
cancer, MCC)预后很差, 5年生存率约11%. 而贝

伐单抗(bevacizumab, avastin)联合化疗无论用

于一线还是二线治疗, 均能进一步提高其无进

展生存(progression free survival, PFS)和总生存

(overall survival, OS)[3,4]. 贝伐单抗是一种人源

化的抗血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)单克隆抗体, 他通过阻断

VEGF与内皮受体结合, 抑制肿瘤微血管形成[5]. 
高血压是贝伐单抗最常见的不良反应. 高血压

控制不佳不仅导致心血管事件、肾脏疾病和中

风, 而且可能使抗肿瘤治疗中断, 影响临床获益; 
另一方面, 高血压被报道可能作为预测贝伐单

抗治疗MCC疗效的重要生物指标[6]. 因此, 贝伐

单抗相关性高血压日愈被人们所重视. 本研究

对我院使用贝伐单抗治疗的MCC患者40例中高

血压的情况进行了回顾性分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析我院2010-02/2012-06应用

贝伐单抗联合化疗治疗MCC患者40例, 结肠癌

21例、直肠癌19例 ,  均经病理学确诊 .  年龄

39-78岁, 平均年龄57.3岁, 男23例, 女17例. 31
例为一线治疗, 9例为二线治疗. 使用贝伐单抗

治疗中位周期数为6周期(2-21周期), 剂量为

7.5 mg/(kg·3 wk). 联合化疗方案包括: FOLF-
OX(奥沙利铂+四氢叶酸钙+氟尿嘧啶)12例、

FOLFIRI(伊立替康+四氢叶酸钙+氟尿嘧啶)20
例、XELOX(奥沙利铂+卡培他滨)6例、卡培他

滨5例, 3例患者采用1种以上化疗方案. 5例患者

既往有高血压病史. 
1.2 方法 贝伐单抗每次7.5 mg/kg, 联合化疗, 每
3 wk为1周期. 每位患者均记录治疗开始前, 治
疗开始后(最初3 wk每周至少测量血压3次, 此后

每周至少测量血压1次)血压值. 发生高血压则根

据通用不良反应术语标准(Common Terminology 
Criteria for Adverse events, CTCAE)V3.0版进行

分级. 记录发生贝伐单抗相关高血压患者的降

压治疗方法及血压转归. 
患者每6-8 wk行影像学检查, 按照实体肿

瘤疗效评价标准(response evaluation criteria in 
Solid tumors, RECIST)1.0版进行疗效评价, 分
为完全缓解(complete remission, CR)、部分缓

解(partial remission, PR)、疾病稳定(stable dis-
ease, SD)和疾病进展(progression of disease, PD). 
计算疾病控制率(disease control rate, DCR) = 
CR+PR+SD. PFS是指从首次用药到疾病进展或

因任何原因死亡的时间间隔(以发生在先的事件

计算). 
统计学处理 应用SPSS13.0软件进行统计分

析, 计数资料采用Pearson Chi-Square检验. PFS
由Kaplan-Meier曲线计算得到, 二组间比较经

Log-rank检验. 均以P <0.05为有统计学差异. 

2  结果

2.1 高血压 发生贝伐单抗相关高血压7例(17.5%), 
高血压出现的中位时间为38 d(8-141 d). 1级患者

3例(7.5%), 行生活方式调节后, 2例血压恢复正

常, 1例加用硝苯地平缓释片10 mg每日1次后, 血
压控制正常; 2级患者2例(5.0%), 1例口服培哚普

利4 mg每日1次, 1例口服硝苯地平缓释片10 mg
每日2次, 血压控制稳定; 3级患者2例(5.0%), 
既往均有高血压病史, 治疗前口服硝苯地平缓

释片10 mg每日2次, 发生贝伐单抗相关性高血

压后, 加用双氢克尿噻25 mg每日2次+培哚普

利4 mg每日1次治疗, 血压得到控制; 无4或5级

■相关报道
Scartozzi等报道
发 生 2 - 3 级 高 血
压的结直肠癌患
者更能从贝伐单
抗 治 疗 中 获 益 . 
Ryanne等研究发
现发生贝伐单抗
相关性高血压的
患者OS和PFS更
长. 但Hurwitz等
回顾性分析了6项
研究, 其中5项均
否定了上述结论.
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高血压发生. 无患者因高血压导致贝伐单抗治

疗减量或中断. 
2.2 临床疗效 可评价疗效病例40例, 其中CR为
2例(5.0%), PR为9例(22.5%), SD为15例(37.5%), 
PD为14例(35.0%), DCR为65.0%, 中位PFS为
9 mo, 中位OS未达到. 发生高血压的7例患者中

CR为1例(14.3%), PR为2例(28.6%), SD为3例
(42.9%), PD为1例(14.3%), DCR为85.8%, 中位

PFS为13 mo. 与未发生高血压的患者比较, 发生

高血压患者的DCR(85.8% vs  60.1%)和PFS(13 
mo vs  8 mo)更优, 但均未达统计学差异(P  = 
0.439, P = 0.191, 图1). 

3  讨论

2004年贝伐单抗作为第一个抗血管生成药物被

批准应用于临床以来, 人们发现靶向血管生成

信号通路的药物常常导致高血压[7,8]. 其发病机制

可能与体循环血管阻力(systemic vascular resis-
tance, SVR)增加有关[9]. 神经内分泌因子增加 (如
肾素、醛固酮、儿茶酚胺类、肾上腺素等)、血

管稀疏化、一氧化氮生成减少和内皮功能障碍, 
均可导致SVR升高, 最终表现为血压升高. 

Zhu等[10]发表的Meta分析显示: 贝伐单抗相

关性高血压的总发生率为25%(21%-30%), 低剂

量贝伐单抗(每次≤7.5 mg/kg)所致高血压的发

生率为2.7%-32.0%; 高剂量贝伐单抗(每次10或
15 mg/kg)所致高血压的发生率为17.6%-36.0%. 
本研究中患者均采用低剂量贝伐单抗治疗, 贝
伐单抗相关性高血压的发生率与文献报道相似. 
因此, 对接受贝伐单抗治疗的患者建议有规律

的监测血压, 尤其是在治疗的前3 wk. 

合理使用降压药物治疗能使绝大多数患者

血压得以控制, 从而避免发生相关心脑血管事

件, 以及贝伐单抗治疗的减量或停药. 本研究中

7例发生贝伐单抗相关高血压的患者在经过合

理降压治疗后, 血压均恢复至正常, 无患者因此

导致贝伐单抗减量或停药. 由于缺乏对照研究, 
目前贝伐单抗相关性高血压的降压治疗并无标

准方案. Hedrick等[11]报道, 贝伐单抗相关性高血

压患者中27%需要使用降压药, 其中血管紧张素

转化酶抑制剂(angiotensin converting enzyme in-
hibitors, ACEI)占33.3%, β受体阻滞剂占29%, 利
尿剂占26.6%, 钙通道拮抗剂占22.7%, 血管紧张

素受体阻断剂(angiotensin receptor blocker, ARB)
占15%, 其他药物占9.7%. 对于高血压合并蛋白

尿的患者, 可优先选用ACEI和ARB类药物, 以
阻断肾素-血管紧张素系统. 需要注意的是, 我国

广泛使用的钙离子拮抗剂中二氢吡啶类的硝苯

地平以及非二氢吡啶类, 如维拉帕米和地尔硫

卓在贝伐单抗相关性高血压中都是不推荐使用

或需谨慎使用的, 而其他二氢吡啶类的, 如氨氯

地平和非洛地平, 是推荐使用的. 因为硝苯地平

据报道能诱导VEGF分泌[12], 可能减弱VEGF单
克隆抗体即贝伐单抗抑制肿瘤血管生成的生物

作用; 维拉帕米和地尔硫卓是细胞色素氧化酶

CYP3A4的抑制剂, 而贝伐单抗需经此酶代谢. 
高血压是贝伐单抗作用机制相关性(o n-

target)的不良反应, 反映出贝伐单抗抑制VEGF
信号通路的效果, 人们推测贝伐单抗相关高血

压可能作为其临床疗效的预测因子. 最早Scar-
tozzi等[6]报道了39例MCC使用贝伐单抗的患者, 
发生2-3级高血压的患者中75%达到PR, 未发生

高血压的患者中只有32%(P  = 0.004). 随后, Ry-
anne Wu等[13]回顾性分析84例使用贝伐单抗治疗

的MCC患者, 显示发生高血压的患者OS和PFS
更长(P  = 0.03和P  = 0.01). De Stefano等[14]以及

Ravaud等[15]的研究也得出了相似的结论. 然而, 
Hurwitz等[16]的一项回顾性分析包括结直肠、乳

腺和肾癌的6个研究共5 900例患者, 显示只有一

项研究表明贝伐单抗相关性高血压对患者OS和
PFS有预测作用. 不同研究中测量血压的时间和

频率、高血压分级标准、分层因素等均不完全

相同, 可能导致结果目前存在争议. 本研究中发

生高血压患者的DCR和PFS更优, 但未达统计学

差异. 这可能与本研究样本量有限、发生贝伐

单抗相关性高血压的病例数较少、且为回顾性

分析等有关, 进一步开展更大样本、前瞻性、

Progression free survival
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图  1  贝伐单抗治疗转移性结直肠癌中, 有或无高血压发生
患者的无进展生存时间(PFS). 

■创新盘点
本文首次在中国
MCC患者中系统
性观察和分析了
贝伐单抗相关性
高血压的发生、
处理、转归, 以及
其与贝伐单抗治
疗疗效的关系, 积
累了贝伐单抗用
于亚裔患者的治
疗经验. 
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多中心的临床研究是否能肯定贝伐单抗相关性

高血压与其疗效之间的相关性, 我们拭目以待. 
总之, 高血压是贝伐单抗治疗中常见的不良反

应, 需严密监测. 贝伐单抗相关性高血压以轻中

度为主, 降压治疗后大多可以控制, 无需调整贝

伐单抗剂量或停用. 初步结果显示高血压的发

生对贝伐单抗的临床疗效未能显示出预测作用. 
随着贝伐单抗应用的日益广泛, 我们期待更多

的相关临床研究, 使患者能更安全、更有效的

使用此类药物. 
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IGF-1和IGFBP-3
在结肠腺瘤患者
中的观察, 国内尚
缺乏系统广泛的
临床研究.
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Abstract  
AIM: To investigate the clinical significance of 
serum levels of IGF-1 and IGFBP-3 in patients 
with colorectal adenoma.

METHODS: Blood samples collected from 120 pa-
tients with colorectal adenoma (CRA), 48 patients 
with colorectal cancer (CRC) and 34 healthy con-
trols were used to determine serum levels of IGF-l 
and IGFBP-3 by radioimmunoassay (RIA) and im-
munoradiometric assay (IRMA), respectively.

RESULTS: Serum levels of IGF-1 and IGF-1/
IGFBP-3 ratio in the CRC group (247.35 ± 60.77; 
0.063 ± 0.010) and CRA group (224.75 ± 69.45; 
0.055 ± 0.010) were significantly higher than 
those in the healthy control group (195.39 ± 
63.37; 0.047 ± 0.013) (both P < 0.05). Serum IGF-1, 
IGFBP-3, and IGF-1/IGFBP-3 ratio in CRA 
showed no significant association with gender, 
age, history of smoking and drinking, family 
history of cancer, and the size, number, site or 
histological classification of polyps. Serum levels 
of IGF-1 and IGF-1/IGFBP-3 ratio in the CRC 
group (247.35 ± 60.77; 0.063 ± 0.010) and high-
risk CRA group (235.81 ± 73.72; 0.056 ± 0.011) 
were significantly higher than those in the ad-
vanced CRA group (208.15 ± 59.44; 0.052 ± 0.008) 
(all P < 0.05). There was a positive correlation 
between serum levels of IGF-1 and IGFBP-3 in 
CRA (r = 0.796, P < 0.001).

CONCLUSION: High serum levels of IGF-1 and 
IGF-1/ IGFBP-3 may play a role in the malig-
nant transformation of colorectal adenoma, and 
detection of them can be used to screen precan-
cerous lesions.

Key Words: Colorectal adenoma; Insulin-like growth 
factor 1; Insulin-like growth factor binding protein 3; 
Radioimmunoassay; Immunoradiometric assay 

Cui YX, Jiang CQ, Wang Y, Jiang XJ, Xin YN, Song MQ. 
Clinical significance of serum levels of IGF-1 and IGFBP-3 
in patients with colorectal adenoma. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(26): 2529-2533

摘要 

目的: 研究血清胰岛素样生长因子1(insulin-
like growth factor 1, IGF-1)和胰岛素样生长因
子结合蛋白3(insulin-like growth factor binding 
protein 3, IGFBP-3)在结直肠腺瘤患者中的变
化及临床意义.

方法: 采用放射免疫法和免疫放射法分别检测
120例结直肠腺瘤患者、48例结直肠癌患者及
34例健康人外周血清IGF-1和IGFBP-3表达水平.

结果: 血清IGF-1和IGF-1/IGFBP-3比值在结

■同行评议者
顾国利, 副主任医
师, 中国人民解放
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■相关报道
Soubry等为期10
年 的 研 究 发 现 : 
美国人外周血曾
经有IGF-1水平和
IGF-1/IGFBP-3
比值增高与结直
肠腺瘤风险正相
关, 提示IGF-1和
IGF-1/IGFBP-3的
增加是引发结直
肠腺瘤这种癌前
病变的重要因素. 

直肠癌组(247.35±60.77; 0.063±0.010)、腺
瘤性息肉组(224.75±69.45; 0.055±0.010)及
健康对照组(195.39±63.37; 0.047±0.013)依
次降低, 前两组明显高于后组, 差异有统计学
意义(P <0.05). 腺瘤性息肉患者血清IGF-1、
IGFBP-3水平及IGF-1/IGFBP-3比值与患者的
性别、年龄、吸烟饮酒情况及肿瘤家族史临
床指标间均无统计学意义; 与息肉大小、数
量、部位、组织学分类也无统计学意义. 血
清IGF-1和IGF1/IGFBP-3比值在结直肠癌组
(247.35±60.77; 0.063±0.010)、进展期腺瘤
组(235.81±73.72; 0.056±0.011)及早期腺瘤
组(208.15±59.44; 0.052±0.008)依次降低, 且
前两组较后组比, 差异有显著性(P <0.05). 结
直肠腺瘤性息肉患者血清IGF-1和IGFBP-3呈
正相关(r  = 0.796, P <0.001).

结论: 血清IGF-1和IGF-1/IGFBP-3比值增高可
能在结直肠腺瘤癌变中起一定作用, 对适龄人
群行血清GF-1和IGF-1/IGFBP-3检测可以简单
筛选有息肉恶变倾向者.

关键词: 结直肠腺瘤; 胰岛素样生长因子1; 胰岛素

样生长因子结合蛋白3; 放射免疫; 免疫放射
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0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是近年来最

常见的恶性肿瘤之一 ,  全国的C R C发病率和

死亡率均呈上升趋势[1]. 结直肠腺瘤(colorectal 
adenoma, CRA)是CRC最主要的癌前疾病, 大约

80%CRC由CRA发展而来[2], 而内镜下及时发现

和摘除CRA可降低至少76%的CRC发生率[3]. 但
是我国人口基数庞大, 对适龄人群行全结肠镜

检查并不适应当前的医疗状况, 导致早期CRC
的诊断率并不高. 目前国内对CRC早期、癌前

病变及癌前疾病CRA的研究相对薄弱. 胰岛素

样生长因子系统是近年来研究的热点之一, 尤
其是该系统中的胰岛素样生长因子1(insulin-like 
growth factor 1, IGF-1)和胰岛素样生长因子结合

蛋白3(insulin-like growth factor binding protein 3, 
IGFBP-3)与细胞增殖、分化、凋亡以及肿瘤的

发生密切相关[4]. 本实验通过检测CRA患者血清

IGF-1和IGFBP-3的表达, 并结合临床病理资料

分析其临床意义, 旨在为通过血清学筛查有恶

变倾向的息肉提供客观的理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-05/2012-03就诊于山东省青

岛市市立医院消化内二科经电子结肠镜检查和

组织病理学确诊的CRA患者120例, 其中男69例, 
女51例, 年龄43-82岁, 平均年龄62.90岁±11.80
岁; 取同期普外科手术治疗的CRC患者48例作

为阳性对照组, 其中男28例, 女20例, 年龄45-80
岁, 平均年龄63.94岁±9.88岁, 术前均未行任何

放疗、化疗及免疫治疗且术后经组织病理学证

实; 健康对照组为来我院健康查体者, 已行电子

胃肠镜检查排除胃肠道息肉及肿瘤, 共34例, 其
中男22例, 女12例, 年龄43-77岁, 平均年龄62.35
岁±9.36岁. 以上所有研究对象均有完整的临床

资料并排除糖尿病、肝脏疾病及甲状腺功能亢

进等代谢性疾病及糖皮质激素用药史. 各组间

年龄、性别构成比间差异均无统计学意义(F年

龄 = 0.243, P >0.05; χ2性别 = 0.577, P >0.05).
1.2 方法

1.2.1 待检血清样本的采集: 所有研究对象均抽

取晨起空腹静脉血3.5 mL, 置于3 500 r/min离心

8 min后, 一次性吸管分离血清1-1.5 mL, 分装成

双份后存入-80 ℃冰箱待检.
1.2.2 血清IGF-1和IGFBP-3水平的检测: 血清

IGF-1和IGFBP-3检测分别采用放射免疫法(ra-
dioimmunoassay, RIA)和免疫放射法(immunora-
diometric assay, IRMA), 产品目录号分别为KIP 
1588和KIP 1171(Diasource公司, 比利时). 具体

操作步骤严格按照试剂说明书进行. 测定仪器

为GC-911型γ放射免疫计数器(中国科学技术大

学科技实业总公司), 全自动操作, 自动合曲线并

打印结果. 为保证结果的准确性与精确性, 每个

待检样本均取双份, 取平均值.
统计学处理 用SPSS17.0统计软件进行统计

学分析, 计量资料以mean±SD表示, 正态性检验

采用Kolmogorov-Smirnov法, 均数间比较采用独

立样本t检验或单因素方差分析, 相关采用Pear-
son相关分析. P值均为双侧性检验, P <0.05认为

有统计学意义.

2  结果

2.1 不同分组中血清IGF-1、IGFBP-3水平及

IGF-1/IGFBP-3比值 CRA组和CRC组患者血清

IGF-1水平及IGF-1/IGFBP-3比值明显高于健康

对照组, 差异有统计学意义(P <0.05). CRA组和
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■应用要点
本 研 究 通 过 对
适 龄 人 群 行 血
清GF-1和IGF-1/
IGFBP-3检测筛
选有结直肠腺瘤
并为评估恶变倾
向提供客观依据, 
尤其对于缺乏结
肠镜筛查的人群, 
提供了一种便捷
的结直肠腺瘤的
筛选方法. 

CRC组患者血清IGFBP-3水平低于健康对照组, 
差异无统计学意义(P >0.05, 表1).
2.2 CRA组患者血清IGF-1、IGFBP-3水平及

IGF-1/IGFBP-3比值与临床病理特征之间的关系 
CRA组患者血清IGF-1、IGFBP-3水平及IGF-1/
I G F B P-3比值与患者的性别、年龄、吸烟情

况、有无饮酒史及肿瘤家族史均无关(P >0.05, 
表2); 与息肉直径、数量、部位及组织学类型也

均无关(P >0.05, 表3).
2.3 早期CRA组、进展期CRA(高危CRA)组、

CRC组患者血清IGF-1、IGFBP-3水平及IGF1/
IGFBP-3比值 早期CRA组、进展期CRA组及

CRC组患者血清IGF-1水平和IGF1/IGFBP-3比
值依次增高, 且后两者较前者比, 差异有统计学

意义(t  = -2.266, P  = 0.025; t  = -1.818, P  = 0.048和
t  = 0.4126, P <0.001; t  = -2.17, P  = 0.029). 3组患

者血清IGFBP-3水平之间比较, 差异无统计学意

义(P >0.05, 表4).
2.4 CRA患者血清IGF-1和IGFBP-3之间的关系 
CRA患者血清IGF-1和IGFBP-3均符合正态性

分布(Z  = 1.274, P  = 0.078; Z  = 0.767, P  = 0.599), 
Pearson相关分析显示: 血清IGF-1与IGFBP-3水
平呈正相关(r  = 0.796, P <0.001).

3  讨论

IGF-1是一种促有丝分裂的多肽类生长因子. 血
清中的IGF-1主要由肝脏产生, 并受生长激素的

调节. 生理状态下胎儿血清中的IGF-1浓度比较

低, 出生后不断增高, 青春期达到顶峰, 成年以

后开始逐渐下降. 循环中大部分IGF-1通过结合

IGF结合蛋白(IGF binding proteins, IGFBPs)形成

复合物而存在, IGFBP-3是IGFBPs中含量最高、

作用最强的一种. 游离的IGF-1通过与跨膜受体

IGF-1R结合激活MAPK和PI3K/AKT途径, 参与

细胞生长分化和增殖凋亡调节[5]. IGFBP-3除了

可以竞争性结合IGF-1阻断其与IGF-1R结合产

生的信号从而抑制凋亡; 还可以通过结合一些

特殊的IGFBP-3膜相关受体发挥直接的肿瘤抑

制[6]. 一旦正常IGF传导途径受到干扰, 就可能导

致肿瘤的发生. 目前已有研究发现: 血清IGF-1

表  1  不同分组中血清IGF-1、IGFBP-3水平及IGF-1/IGFBP-3比值 (mean±SD)

     分组    n      IGF-1(μg/L)    IGFBP-3(μg/L) IGF-1/IGFBP-3

 CRC组   48 247.35±60.77a 3902.59±415.66 0.063±0.010a

CRA组 120 224.75±69.45a 4061.48±683.91 0.055±0.010a

健康对照组   34 195.39±63.37 4101.04±710.32 0.047±0.013

aP<0.05 vs  健康对照组.

表  2  腺瘤性息肉患者血清IGF-1、IGFBP-3及IGF-1/IGFBP-3与临床参数的关系 (mean±SD)

     项目  n      IGF-1(μg/L)      t (F)   P值     IGFBP-3(μg/L)     t(F)   P值 IGF-1/IGFBP-3     t(F)   P 值

性别

  男 69 217.06±64.13 -1.416 0.159 3977.54±674.49 -1.573 0.118 0.054±0.009   0.834 0.407

  女 51 235.14±75.46 4175.03±686.74 0.056±0.012

年龄(岁)

  ≥60 51 230.95±69.71   0.84 0.403 4039.48±713.91 -0.302 0.173 0.057±0.011 -1.853 0.066

  <60 69 220.16±69.40 4077.74±665.68 0.054±0.010

吸烟情况 0.407 0.274

  从未吸 93 221.22±67.84   0.907 4007.61±633.65   1.303 0.054±0.011   0.784 0.459

  持续吸 15 247.24±78.88 4269.93±840.19    0.058±0.011

  曾经吸 12 223.98±70.51 4218.36±832.31 0.053±0.010

饮酒史     0.948

  无 99 221.98±67.12   0.945 0.346 4059.58±658.66   0.066 0.054±0.011   1.339 0.183

  有 21 237.76±80.05 4070.43±810.61 0.057±0.010

肿瘤家族史

  有 15 214.16±68.34 -0.629 0.53 4027.90±773.86 -0.202 0.840 0.055±0.011   1.244 0.226

  无 105 226.26±69.80 4066.27±674.08 0.052±0.007
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■名词解释
胰岛素样生长因
子 ( I G F s ) :  是一
类氨基酸序列与
胰岛素类似的蛋
白质或多肽生长
因子, 包括IGF-1
和IGF-2两种, 在
细胞的分化、增
殖、个体的生长
发育中具有重要
的促进作用, 可促
进细胞分裂.

的升高与前列腺癌、乳腺癌及结直肠癌等多种

肿瘤的发生密切相关[7-9]. 而Haydon等[10]对443例
CRC患者随访5.6年, 发现高血清水平IGFBP-3可
以降低CRC病死率, 而低水平IGF-1对病死率无

影响.     
本研究结果显示: 血清IGF-1水平及IGF-1/

IGFBP-3比值由健康对照组、CRA组至CRC组
依次升高, 且C R C组和C R A组与健康对照组

相比, 差异有统计学意义; 而血清IGFBP-3水平呈

降低趋势, 但差异无统计学意义. 这与Jenkins与
Probst-Hensch等[11,12]研究结果一致. Soubry等[13]为

期10年的研究发现: 美国人外周血曾经有IGF-1
水平和IGF-1/IGFBP-3比值增高与结直肠腺瘤

风险正相关, 提示: IGF-1和IGF-1/IGFBP-3的增

加是引发结直肠腺瘤这种癌前病变的重要因素. 
腺瘤性息肉在组织学上分为管状腺瘤、管状绒

毛状腺瘤和绒毛状腺瘤, 研究表明: 较大的息肉

及绒毛比例高的息肉更容易癌变, 而且通常两

者是相互依存的, 即体积较大的息肉通常绒毛

比例也较高[14]. 本实验并未发现CRA患者血清

IGF-1、IGFBP-3水平及IGF-1/IGFBP-3的比值

与息肉大小及组织学分型有关, 考虑可能是不

同的国家地区之间人群存在一定差异所致, 另
外, 选取的研究对象不同也可以导致不同的研

究结果, 如从社区中大范围的筛选与有消化系

症状而住院的患者资料是不同的[15]. 因为只有

很小比例的腺瘤性息肉会发生癌变, 短时间内

收集的绒毛状腺瘤和管状绒毛状腺瘤样本量相

对较少, 导致统计学证据不充足, 也可能造成

一定影响. 但我们综合部分病理因素后将CRA
组重新分为进展期CRA和早期CRA, 结果显示: 
CRC组和进展性CRA组患者血清IGF-1、IGF-1/
IGFBP-3比值在较早期CRA组高, 差异有统计学

意义, 而在CRC组较进展期CRA组无明显差异. 
这说明高水平血清IGF-1和IGF-1/IGFBP-3比值

可能在结直肠腺瘤早期癌变中起一定作用, 但
仍需要加大样本量来进一步验证.

虽然结肠镜检查是结直肠腺瘤主要诊断

方法, 但是对于直径>1 cm的腺瘤漏诊率可达

6%-12%, 癌的漏诊率约5%[16]. 而目前尚未建立

一个以IGFs为指标来预测和诊断肿瘤的完整方

案, 但许多临床研究小组正在加紧工作, 相信不

表  3  CRA患者血清IGF-1、IGFBP-3水平及IGF-1/IGFBP-3比值与临床病理参数的关系 (mean±SD)

     项目     n     IGF-1(μg/L)     t (F)    P 值     IGFBP-3(μg/L)    t (F)  P 值 IGF-1/IGFBP-3    t (F) P 值

息肉直径大小

  ≤1 cm   60 223.49±64.30 0.125 0.882 4073.25±664.70 0. 970 0.907 0.054±0.010 0.873 0.42

  ≥3 cm   27 230.60±69.12 4010.38±658.25 0.057±0.011

  1-3 cm   33 222.24±79.95    4081.88±754.84 0.054±0.012

息肉数量

  多个   51 235.29±81.79 1.336 0.175 4087.98±784.15 0.350 0.727 0.056±0.012 1.671 0.098

  单个   69 216.94±58.11 4041.89±604.55 0.053±0.010

息肉部位 219.24±62.23 4032.00±651.88

  结肠 103 233.57±121.28 2.813 0.064 4011.47±422.12 1.073 0.345 0.054±0.010 2.395 0.096

  直肠     5 268.35±92.34 4335.35±981.67 0.056±0.022

  直结肠   12 0.061±0.010

息肉组织学分类

  管状腺瘤   92 217.72±62.81 2.500 0.086 3999.72±690.15 1.625 0.201 0.053±0.010 2.009 0.139

  绒毛状腺瘤   18 256.80±86.34 4262.81±469.40 0.059±0.015

  管状绒毛状腺瘤   10 231.69±84.76 4267.26±886.04 0.054±0.009

表  4  各组中血清IGF-1、IGFBP-3水平及IGF-1/IGFBP-3比值 (mean±SD)

     分组   n     IGF-1(μg/L)    IGFBP-3(μg/L) IGF-1/IGFBP-3

 CRC组 48 247.35±60.77a 3902.59±415.66 0.063±0.010a

进展期腺瘤组 72 235.81±73.72a 4143.77±702.02 0.056±0.011a

早期腺瘤组 48 208.15±59.44 3938.03±643.27 0.052±0.008

aP<0.05 vs  腺瘤组.
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久的将来一定会提供较好的方案为临床服务. 
从我们的研究结果看, 血清IGF-1水平和IGF-1/
GFBP-3比值升高与结直肠腺瘤的发生、发展有

密切的联系, 血清IGF-1水平和IGF-1/IGFBP-3比
值将可能作为临床上一个新的指标来简单筛选

适龄人群, 对筛选出的高危人群及时行结肠镜

检查和内镜下治疗, 从而达到预防CRC的目的. 
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■同行评价
本 文 总 结 分 析
了 血 清 I G F - 1 和
IGFBP-3在结直肠
腺瘤患者中的变
化及临床意义, 文
章具有较好的创
新性和临床应用
价值, 可读性较强.
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■背景资料
腰麻和骶麻, 是两
种传统的麻醉方
式, 操作简单, 安
全性较高, 目前广
泛应用于肛肠手
术. 两种麻醉方式
各有特点, 目前国
内在肛肠手术中
对两种麻醉方式
进行对比的文献
报道少见.
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Abstract
AIM: To observe the clinical effect of spinal anes-
thesia and caudal anesthesia in anorectal surgery.

METHODS: Seventy-four patients who underwent 
anorectal surgery between September 2009 and 
May 2012 were reviewed retrospectively. The pa-
tients were divided into spinal anesthesia group (n 
= 36) and caudal anesthesia group (n = 38). There 
were no significant differences in age, sex, illness, 
and operation time between the two groups. Anes-
thesia effect, onset time, cardiovascular complica-
tion, urinary retention, and time to sensory recov-
ery were compared between the two groups. 

RESULTS: The rate of satisfaction with anesthe-
sia effect was 95% in the spinal anesthesia group 
and 79% in the caudal anesthesia group (P < 0.05). 
The morbidity of cardiovascular complication 
was 30.6% in the spinal anesthesia group and 
5.3% in the caudal anesthesia group (P < 0.01). 
The mean onset time was 1.98 min in the spinal 
anesthesia group and 8.99 min in the caudal an-
esthesia group (P < 0.01). Urinary retention oc-
curred in 4 cases in the spinal anesthesia group 

and in 3 cases in the caudal anesthesia group (P 
> 0.05). Mean time to sensory recovery was 324 
min in the spinal anesthesia group and 288 min 
in the caudal anesthesia group (P > 0.05).

CONCLUSION: Spinal anesthesia has better 
clinical effect than caudal anesthesia when used 
in anorectal surgery, but the blood pressure and 
heart rate must be closely monitored and cardio-
vascular changes must be handled on time.

Key Words: Spinal anesthesia; Caudal anesthesia; 
Anorectal surgery
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摘要

目的: 比较腰麻与骶管麻醉在肛门手术中的
效果. 

方法: 回顾性分析2008-09/2012-05应用腰麻及
骶管麻醉行肛门手术病例共74例, 36例采用腰
麻(腰麻组), 38例采用骶管麻醉(骶麻组). 两组
性别、年龄、病种分类及手术时间等资料相
比, P >0.05. 比较两组麻醉效果、起效时间、

术中心血管系统不良反应情况、术后尿潴留
的发生、术后感觉恢复时间. 

结果: 腰麻组与骶麻组麻醉效果满意率分别
为95%和79%(P <0.05), 腰麻组与骶麻组术中
心血管系统不良反应的发生率分别为30.6%
和5.3%(P <0.01), 腰麻组与骶麻组的平均麻醉
起效时间分别为1.98 min和8.99 min(P <0.01),
腰麻组与骶麻组分别发生尿潴留4例、3例
(P >0.05), 腰麻组与骶麻组术后平均感觉恢复
时间分别为324 min和288 min(P >0.05). 

结论: 肛门手术中应用腰麻效果优于骶管麻
醉, 但术中应密切监测血压、心率情况, 及时
处理血流动力学的改变. 

关键词: 腰麻; 骶管麻醉; 肛门手术
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■相关报道
由于担心术中出
现的心血管不良
反应, 国内肛肠手
术骶麻应用多于
腰麻, 而由于骶麻
存在一定的失败
率, 国外腰麻应和
要多于骶麻.
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0  引言

肛肠疾病是一种常见疾病, 在我国, 发病率相当

高, 1979年全国155个单位普查57 927人, 患肛肠

疾病共有33 837人, 总发病率为59.1%[1]. 在美国, 
成人肛门疾病的发病率为4%-5%, 其中10%需行

手要治疗[2]. 肛门直肠区受交感、副交感神经系

统及体神经系统支配, 局部神经末梢非常丰富, 
感觉极为敏锐, 特别是对疼痛有特殊的敏感性. 
因此肛肠疾病实施手术时的麻醉, 对整个治疗

过程显得格外重要. 本研究采用回顾性研究, 选
取我院2008-09/2012-05采用腰麻及骶管麻醉的

肛门手术共74例, 对不同麻醉方法的效果进行

对比研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取我院2008-09/2012-05采用腰麻及

骶管麻醉的肛门手术共74例, ASA分级Ⅰ-Ⅱ级; 
腰麻组共36例, 其中男27例, 女9例, 平均年龄

36.17岁±12.57岁; 骶麻组38例, 男33例, 女5例, 
平均年龄35.92岁±13.79岁. 应用骶麻患者痔、

肛瘘、肛裂、肛周脓肿、肛乳头肥大、直肠息

肉分别22、8、4、2、2、0例; 应用腰麻患者

痔、肛瘘、肛裂、肛周脓肿、肛乳头肥大、直

肠息肉分别16、8、3、5、2、2例. 
1.2 方法

1.2.1 麻醉: (1)腰麻组采用的药液为10%葡萄糖

1 mL加入0.75%布比卡因15 mg, 配成重比重液

共3 mL, 浓度为0.5%. 患者取侧卧位, 选用25 G
腰穿针, 在L3-4椎间隙直入法进针, 穿刺成功, 见
脑脊液流出后, 向尾侧注入局麻药2 mL(布比卡

因10 mg), 药液于10 s内推完, 注药后将体位调为

头高脚低位; (2)骶管麻醉组采用的药液是2%利

多卡因10 mL加0.75%布比卡因5 mL(37.5 mg), 
共15 mL. 患者采用侧卧位或俯卧位, 用7号针头

于骶管裂孔穿刺, 成功后注入3-5 mL试验剂量, 
观察5 min后, 确认无脊髓麻醉表现后, 将剩余药

液一次性注入. 
1.2.2 麻醉效果评定: 采用语言评价量表(verbal 
rating scale, VRS), 满意: 手术无疼痛, 肛门松弛; 
不满意: 手术时有轻度疼痛或牵拉痛, 肛门松弛

不完全; 差: 疼痛明显, 需用其他辅助方法才能

完成手术. 麻醉起效时间定义为自给药开始至

患者达到最大麻醉效应所需的时间. 当麻醉达

到最大效应后, 开始消毒、铺单, 进行手术. 
1.2.3 心血管系统不良反应: 心率下降, 低于50
次/min, 或心率降低幅度超过基础值的30%视为

心动过缓, 发生时静脉给予阿托品0.5 mg; 收缩

压低于90 mmHg, 或收缩压下降幅度超过基础

值的30%, 视为低血压, 发生时静脉给予麻黄碱

10 mg; 心率降低或低血压有一项发生, 即视为

发生心血管系统不良反应[3]. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行统

计学分析, 对计量资料, 均数以mean±SD表示, 
组间比较采用独立样本的t检验, 计数资料比较

采用χ2检验, 以P <0.05为差异显著. 

2  结果

2.1 一般资料 两组患者性别、年龄、病种及手

术时间等资料相比, 均P >0.05. 骶麻组平均手术

时间为13.45 min±3.11 min, 腰麻组平均手术时

间为13.91 min±3.46 min, 两组相比, 差异没有

统计学意义(P >0.05). 
2.2 麻醉效果 腰麻组腰组满意35例, 不满意1例, 
满意率97%; 骶麻组满意30例, 不满意4例, 差4
例, 满意率79%, 两组之间的差异有统计学意义

(P <0.05)
2.2 心血管系统不良反应 骶麻组有2例发生心动

过缓, 无低血压病例发生; 腰麻组6例发生低血

压, 6例发生心动过缓, 其中一例同时出现低血

压、心动过缓, 共计11例出现心血管系统不良反

应, 两组之间的差异有统计学意义(P <0.01). 上
述病例, 经对症治疗后, 血压、心率均恢复正常. 
2.3 呼吸系统不良反应 两组患者术中均未出现

胸闷, 血氧饱和度下降等呼吸系统不良反应. 
2.4 术后尿潴留 骶麻组术后发生尿潴留3例, 发
生率为7.9%; 腰麻组4例, 发生率为11.1%, 两组

比较, 无统计学差异(P >0.05). 
2.5 麻醉生效时间及恢复时间 腰麻组麻醉生效

时间明显短于骶麻组, 两组之间的差异有统计学

意义(1.98 min±0.62 min vs  8.99 min±1.23 min, 
P <0.01), 骶麻组术后平均感觉恢复时间短于

腰麻组, 但两组比较, 无统计学差异(288 min±
104 min vs  324 min±88 min, P >0.05). 
2.6 神经系统并发症 腰麻组全部36例无1例发生

脊麻后头痛. 两组患者术中及术后均未出现感

觉异常等神经损伤的并发症. 

3  讨论

直肠、肛管神经分布丰富, 齿状线以上直肠、
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■应用要点
在肛肠手术中应
用腰麻, 在麻醉效
果上较骶管麻醉
具有更多的优势, 
操作简单, 起效迅
速 ,  麻 醉 效 果 确
切; 但腰麻对血流
动力学的影响要
高于骶管麻醉.

肛管由交感神经和副交感神经支配 ,  交感染

神经来自下腹神经丛 (L1-L5)及腹腔神经丛

(T11-L2), 副交感神为骶副交感染神经(S2-S4)
及. 齿状线以下皮肤受体神经支配, 主要有阴部

神经(S2-S4)的分支痔下神经和前扩约肌神经, 
及肛尾神经(S4-Co1)和第4骶神经会阴支. 由于

肛周区域神经分布丰富, 对痛觉极敏感, 肛肠手

术需要麻醉程度较深. 一旦术中麻醉深度不够, 
患者会感觉剧烈疼痛, 反射性的躯体活动, 严重

者甚至会出现呼吸急促、喉痉挛等情况. 在肛

肠手术中, 理想的麻醉方案应满足如下几点: (1)
起效迅速、平稳; (2)术中无痛, 肌肉松弛; (3)无
术中不良反应(心血管不良反应, 呼吸抑制, 不自

主活动, 躁动); (4)麻醉恢复迅速, 且无副反应发

生; (5)术后早期无痛; (6)具有良好的性价比[4]. 
椎管内麻醉(腰麻、骶麻)可满足肛肠手术

的要求, 目前在肛肠手术中广泛应用. 无论腰麻

还是骶麻, 应用于临床都已超过百年, 操作简单, 
并发症少. 椎管内麻醉除了能满足手术需求外, 
还具有如下优点: (1)术中过程平稳, 很少有恶

心、呕吐等情况发生; (2)术后疼痛较轻; (3)患者

术中意识清楚, 可以与术者进行交流; (4)费用较

低, 具有较好的性价比[4]. 
腰麻, 即蛛网膜下腔麻醉, 将局麻药注入蛛

网膜下腔, 直接作用于脊髓, 具有用药量小, 起
效快, 术中镇痛明确, 肌松良好, 阻滞完全等特

点. 腰麻的另一个优点就是操作简单, 易于掌握. 
有研究显示, 在有经验医师监督下完成40-70例
腰麻, 麻醉操作成功的几率即在90%以上[5,6]. 本
组病例, 均选用腰3-4间隙穿刺, 回抽脑脊液通畅

后再给药, 麻醉效果确切. 仅有1例回抽脑脊液

不畅, 结果术中麻醉效果不满意, 考虑为局麻药

未完全注入蛛网膜下腔所至. 在腰麻中, 影响麻

醉平面的主要因素为局麻药的比重及体位, 肛
肠手术通常选用重比重局麻药, 因此平面控制

主要靠体位来调节. 
骶管麻醉属于硬膜外麻醉, 通过骶管裂孔

将局麻药物直接注入硬膜外腔, 使骶神经得以

阻滞. 同腰麻相比, 骶麻具有如下优点: 阻滞的

范围与注入的局麻药的容量相关, 因此麻醉平

面更容易预测; 感觉、运动分离: 肛周感觉阻滞

比较充分而下肢运动阻滞较轻或没有阻滞; 心
血管不良反应发生率较低; 应用长效局麻药, 患
者术后无痛时间较长[4]. 骶麻的缺点是存在一

定的失败率, 各家报导不同, Galindo等[7]报导失

败率高达23%, 而Wong等[8]报道的失败率仅为

4.3%. 导致骶麻失效的主要原因为骶管解剖异

常, Aggarwal等[9]的研究显示, 双侧骶骨角均不

能触及的占14.3%, 一侧骶骨角不能触及的占

24.5%; 而庄心良等[10]指出, 约有20%左右正常

人的骶管呈解剖异常, 骶管裂孔畸形或闭锁者

占10%. 本组8例麻醉效果不满意, 占骶麻组的

21%, 除穿刺失败外, 可能影响骶管麻醉效果的

原因还有: 药液大部分被脂肪组织吸收, 而对神

经的渗透少; 药液自骶后孔流出, 但很少从骶前

孔流出[11]. 
在局麻药的选择上, 骶麻组患者采用局麻药

混合剂(利多卡因加布比卡因). 在骶麻中应用混

合局麻药, 通常选用起效速度和持续作用时间

不同的两种局麻药物, 这样, 在保证麻醉起效时

间的前提下, 可维持较长的作用时间[12]. 如果以

普鲁卡因的作用强度作为1的话, 利多卡因的强

度为2, 布比卡因的强度为6[3], 即布比卡因的麻

醉强度是利多卡因的3倍, 这样, 混合液中利多

卡因200 mg, 相当于布比卡因66 mg的强度, 混
合液局麻药总剂量大致相当于布比卡因100 mg
的作用强度, 为腰麻组布比卡因剂量的10倍. 

心血管不良反应为腰麻最常见的不良反

应, 表现为低血压、心动过缓, 严重者会发生心

跳骤停. 本研究显示, 腰麻组低血压及心率下降

的发生率均为16.7%, 心血管不良反应发生率达

30.6%, 明显高于骶麻组. 有统计表明, 腰麻时心

跳骤停的发生率在0.004-1/10 000[13,14], 低血压

发生率在33%左右, 心动过缓的发生率在13%左

右[15,16]. 心血管不良反应主要是由于交感神经阻

滞所至, 其程度依赖于阻滞平面的高度. 在腰醉, 
交感神经阻滞的范围高于感觉阻滞平面2-6个皮

肤节段, 而在硬膜外麻醉时是与感觉阻滞平面

相同的[17]. 因此, 腰麻较硬膜外麻醉更易发生心

血管系统不良反应. 腰麻组心血管系统不良反

应发生率较高, 与穿刺时体位有关, 如改为坐位

穿刺, 即鞍麻, 心血管系统不良反应的发生率会

显著降低, 有报道与骶管麻醉相仿[18]. 
脊麻后头痛(postdural puncture headache, 

PDPH)是腰麻最常见的术后并发症, 被认为是脑

脊液经硬膜穿孔流失, 脑脊液压力降低引起的

低颅内压性疼痛. 头痛不会导致生命危险, 但限

制了患者活动, 并延长了住院时间. 引起穿刺后

头痛的因素有年龄、性别、穿刺针的粗细及穿

刺针的类型. McSwiney等[19]比较了脊麻后头痛

与穿刺针粗细的关系: 应用20-22G腰穿针, 头痛

发生率为16.4%, 25-26 G腰穿针, 头痛的发生率
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■同行评价
本文比较腰麻和
骶管麻醉在肛门
手术中的效果, 有
一定的临床意义.

降为3.5%, 29G腰穿针, 头痛发生率为1.37%. 而
Vallejo等[20]的研究显示, 钝头(笔尖式)穿刺针引

起头痛的几率要低于切割式腰穿针. 本组腰穿

针选用25G笔尖式腰穿针, 无1例头痛发生. 
尿潴留是肛门、直肠手术后最常见的并发

症之一. 其发生率各家报道不同, 从52%到32%
不等[21,22]. 肛门直肠的神经支配与泌尿系统属同

一神经节段(S2-S4). 如阻滞时间长, 则术后尿潴

留的发生率高[23]. Pertek等[24]指出: 术后尿潴留

的发生率与麻醉方式无关. 本研究显示, 腰麻组

与骶管麻醉组术后感觉恢复时间无统计学差异, 
尿潴留的发生率亦无统计学差异. 

通过比较, 在肛肠手术中应用腰麻, 在麻醉

效果上较骶管麻醉具有更好的优势, 操作简单, 
起效迅速, 麻醉效果确切; 但腰麻对血流动力学

的影响要高于骶管麻醉. 因此, 腰麻的开展必须

具备心肺复苏及呼吸管理能力, 术中须密切监

测血压、心率情况, 一旦发现有血压或心率下

降, 立即给予干预. 
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 病例报告 CASE REPORT

血管介入结合手术切除巨大无症状嗜铬细胞瘤1例

王 帅, 黄汉飞, 段 键, 邹文香, 罗 罡, 曾 仲

®

■背景资料
无症状嗜铬细胞
瘤又称为隐匿性
嗜铬细胞瘤, 可以
来源于肾上腺组
织, 也可以来源于
身体任何有交感
神经节分布的器
官 和 组 织 ,  如 膀
胱、后腹膜等. 据
统计大约有70%
的偶发肾上腺肿
瘤是无功能的, 尤
其是<1  cm的肿
瘤 ,  此 类 患 者 往
往没有嗜铬细胞
瘤的常见症状如
高血压、头晕头
痛、代谢紊乱等
症状, 相关实验室
检查也可没有阳
性结果.
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Abstract
Asymptomatic pheochromocytoma accounts for 
about 10%-17% of cases of adrenal gland pheo-
chromocytoma. Due to the lack of specific clini-
cal symptoms and signs, asymptomatic pheo-
chromocytoma is often difficult to diagnose. 
As it often has a rich blood supply and blood 
supply source is extremely irregular, surgical 
excision is challenging. A patient was admitted 
to our hospital due to repeated right epigastric 
pain and abdominal distension for 2 years and 
aggravation for 7 days. A preoperative diagnosis 
of right upper quadrant abdominal huge tumor 
was made. He underwent vascular intervention 
and surgical excision, and postoperative patho-

logic analysis suggested pheochromocytoma.

Key Words: Pheochromocytoma; Imaging examina-
tion; Intervention; Vascular embolization

Wang S, Huang HF, Duan J, Zou WX, Luo G, Zeng Z. 
Vascular intervention combined with surgery for the 
management of huge asymptomatic pheochromocytoma: 
A report of one case. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 
20(26): 2538-2541

摘要

无症状嗜铬细胞瘤约占肾上腺嗜铬细胞瘤的
10%-17%, 由于缺乏特殊的临床症状和体征, 
其定性及确定组织来源均比较困难, 加之其往
往有丰富的血供和供血来源极不规则, 因此手
术切除难度大. 我院1例患者因反复右上腹隐
痛伴腹胀2年, 加重7 d于2011-10-10入院. 术前
诊断为右上腹巨大肿瘤, 于2011-10-18行血管
介入结合手术切除, 术后病理诊断为: 嗜铬细
胞瘤. 

关键词: 嗜铬细胞瘤; 影像学检查; 介入; 血管栓塞
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0  引言

从1962年意大利学者Calabrese[1]开始报道无

症状嗜铬细胞瘤到现在 ,  既往研究发现 ,  约
10%-17%的肾上腺嗜铬细胞瘤没有任何临床症

状, 虽临床上对他的认识越来越全面和深入, 但
其诊断和治疗对临床医生仍是严峻的考验, 尤
其是对巨大的无症状嗜铬细胞瘤, 因其定性及

确定组织来源均比较困难, 加之往往有丰富的

血供和供血来源极不规则[2], 血管介入结合手术

切除为其提供一种新的治疗方式. 

1  病例报告

男, 45岁, 因反复右上腹隐痛伴腹胀2年, 加重7 d
于2011-10-10入院. 患者于2009-06无明显诱因感

■同行评价
袁友红 ,  副教授 , 
湖南省人民医院
科研部 ;  王悦华 , 
副主任医师, 首都
医科大学附属宣
武医院外科
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■研发前沿
随着对嗜铬细胞
瘤认识程度的提
高 ,  典 型 肾 上 腺
嗜铬细胞瘤的诊
治已逐渐为广大
临床医师所掌握. 
但 是 ,  对 于 直 径
在 1 0  c m 以上的
巨大嗜铬细胞瘤
而 言 ,  在 术 前 定
位、术前高血压
的控制、手术径
路的选择以及术
中血容量的补充
和术后随访等方
面 ,  尚 存 在 一 些
值得进一步深入
探讨的问题.

右上腹隐痛, 呈持续性痛, 无他处放射痛, 无恶

心呕吐, 无反酸嗳气, 无呕血黑便, 患者曾自认

为是“胃病”并予以“胃舒平”治疗症状可缓

解. 近两年来上述症状反复发生, 性质及程度无

明显改变. 近7 d来, 患者感右上腹疼痛症状较

前加剧并伴全腹胀痛, 患者服用胃药后无明显

缓解. 个人史: 患者既往身体健康, 无传染病及

手术、输血、外伤史. 家族史: 父母健在, 否认

其他家族遗传性病史, 否认家族中有类似患者. 
体格检查: 生命体征正常, 皮肤巩膜无黄染, 右
中上腹稍隆起, 未见胃肠型及蠕动波, 无腹壁静

脉曲张, 右上腹可扪及一巨大包块, 质中等, 边
界清, 活动不明显, 无压痛及反跳痛, 肝脾未扪

及, 肝肾区无叩痛, 双下肢无浮肿. 实验室检查: 
血常规、生化检查未见明显异常 ,  凝血功能 , 
大、小便常规, 肝功能储备均正常, 肿瘤标志物

检查一, 肝炎标志物一. 影像学检查: 腹部B超

检查: 肝脏形态大小正常, 实质回声均匀, 肝内

管系走行正常, 肝内胆管未见扩张. 门静脉主

干内径1.0 cm, CDFI、CDE示门静脉充盈良好, 
未见明显充盈缺损, PW示V = 18 cm/s. 右上腹

探及一大小约21.3 cm×15.8 cm×20.7 cm实性

包块, 边界清, 有包膜, 运动度似与肝脏不一致, 
CDFI、CDE示包块内可引出血流信号, PW示

为低速低阻动脉频谱. 超声诊断: 右上腹巨大实

性包块,性质待查(腹膜后来源? 肝脏占位?)(图
1A). 腹部CT检查: 肝右叶巨大肿块向肝外生

长, 由肝左、右动脉共同供血, 肝右动脉受压

后移, 肝左动脉及门静脉右支、下腔静脉、胰

腺、胆囊受压向左前移位, 右肾向内下方移位. 
CT诊断: 肝右叶肿瘤, 血管平滑肌脂肪瘤? 纤维

瘤? (图1B). 肿瘤DSA检查: 右上腹部巨大肿瘤, 
主要由肝右动脉、右膈动脉、L1右侧腰动脉及

右肾动脉起始部一支动脉(考虑腰动脉)参与供

血. 可见粗细不均的肿瘤血管, 未见动静脉瘘, 
动脉后期可见巨大肿瘤染色. 栓后造影: 可见以

上的供血动脉主干存在, 肿瘤血管消失. 下腔静

脉造影: 可见下腔静脉呈受压、推移改变. DSA
诊断: 右上腹部巨大占位病变, 多考虑肝右叶占

位(图1C, D). 
给予患者病情及综合实验室、影像学检查

考虑患者为右上腹部巨大占位病变: 肝右叶占

位? 腹膜后来源占位? 治疗: 2011-10-17在介入

科行腹主动脉造影和下腔静脉造影, 行相应供

瘤动脉栓塞术. 造影见: 右上腹部巨大肿瘤, 主
要由肝右动脉、右膈动脉、L1右侧腰动脉及右

肾动脉起始部一支动脉(考虑腰动脉)参与供血. 
可见粗细不均的肿瘤血管, 未见动静脉瘘, 动脉

■相关报道
对于巨大嗜铬细
胞瘤的定义目前
尚无明确统一的
标准. 有将肿瘤质
量超过500 g的嗜
铬细胞瘤定义为
巨大嗜铬细胞瘤. 
也有将肿瘤直径
>10 cm者定义为
巨大嗜铬细胞瘤.

A B

C D

图  1  肿瘤的术前影像及行栓塞治疗影像图. A: 腹部B超检查示肿瘤位于右上腹, 病变为实性包块, 边界清, 有包膜(→), 运

动度似与肝脏不一致, 肿瘤供流血管血流丰富(↓); B: 腹部CT检查示肝右叶(←)巨大肿块向肝外生长, 边界清楚, 强化程度低

于正常肝脏组织, 肿瘤供流血管丰富(↑); C: 介入栓塞术前DSA检查示右上腹部巨大肿瘤, 供流血管丰富, 主要由肝右动脉

(↑)、右膈动脉(←)、L1右侧腰动脉及右肾动脉起始部一支动脉(考虑腰动脉)参与供血; D: 介入栓塞术后DSA检查示可见行

栓塞术后, 以上的供血动脉主干存在, 肿瘤血管血供减少(↑).
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后期可见巨大肿瘤染色. 将右肝动脉分支、右

膈动脉、右腰动脉和右肾动脉的肿瘤供应支予

以栓塞, 造影可见下腔静脉呈受压、推移改变. 
2011-10-18行剖腹探查腹膜后巨大肿瘤切除术, 
取右上腹反“Ｌ”切口, 术中探查见肝脏质软, 
肝脏向左上腹转位, 肿瘤大部位于右季肋区及

腹上区, 少部分位于中腹部, 约23 cm×17 cm×

19 cm, 肝右叶受压萎缩变薄, 结肠肝曲及右肾向

下推移. 肿瘤质地韧, 表面布满粗细不均供瘤血

管, 供瘤动脉血管大部经栓塞已无搏动(图2A). 
切开肿瘤外侧被膜, 先沿肿瘤包膜外侧从上、

下和外侧游离肿瘤, 切断肿瘤滋养血管, 至肿瘤

内侧, 见其内侧面有肾上腺附着, 逐步分离肿瘤

与肝后下腔静脉间沟通血管, 钳夹切断, Prolene
线缝扎. 最后钝性分离肿瘤后部与腹膜后间隙

之疏松连接, 完整摘除肿瘤(图2B). 腹腔创面电

凝止血, 探查右肾脏红润, 肾动脉搏动良好, 肝
动脉、胆囊动脉搏动良好, 于肝下肿瘤窝置腹

引管1根. 术中出血约600 mL, 术中病情平稳, 切
除肿瘤称质量为3.5 kg. 肉眼观肿瘤表面呈微红

色, 包膜完整, 质地较软(图2C). 术毕剖开肿瘤, 
肿瘤为实性, 切面呈微红色, 中央有深红色坏死

区(图2D). 患者术后恢复顺利, 治愈出院. 病理检

查结果: (右上腹包块)HE形态结合免疫组化结

果符合嗜铬细胞瘤伴局部细胞增生活跃. 病理

诊断为嗜铬细胞瘤(图2E). 

2  讨论 

该患者临床症状不典型, 从住院、介入到肿瘤

切除术后血压波动于110-125/75-85 mmHg, 均
未出现血压过高或过低现象, 一直处于较稳定

水平, 其血生化及常规未见明显异常, 故本例属

于无症状嗜铬细胞瘤, 此类患者往往无嗜铬细

胞瘤的常见症状如高血压、头晕头痛、代谢紊

乱等, 相关实验室检查也可无阳性结果. 完善超

声、CT及DSA检查后, 术前诊断欠明确, 提示为

腹腔内巨大占位: (1)腹膜后来源? (2)肝脏肿瘤? 
术中证实肿瘤为腹膜后肾上腺来源, 术后病理

检查诊断为嗜铬细胞瘤. 
对于此类巨大嗜铬细胞瘤, 其往往具有血供

丰富, 供血来源极不规则, 侧支循环多, 外科手术

中出血量大, 手术操作可能对重要血管(下腔静

脉、肾静脉、脾血管等)及重要脏器(肝脏、胰

腺、胃、肠、肾脏等)造成损伤. 从影像检查可见

患者肿瘤血供丰富, 手术风险大, 故本例患者在

术前1 d给予介入栓塞治疗, 最主要的目的在于减

少术中出血, 降低手术风险, 使临近正常结构不

易损伤, 缩短手术时间, 减少并发症的发生[3], 本
例选择术前1 d行介入栓塞治疗的另一个原因是

可以减少介入治疗所引起的肿瘤的炎症及水肿

■创新盘点
本病例以术前栓
塞联合手术使巨
大嗜铬细胞瘤手
术切除更为容易, 
其临近正常结构
不易损伤, 术中出
血明显减少, 手术
时间缩短, 术后并
发症的发生降低, 
具有较好的临床
应用价值.

■应用要点
在选择巨大嗜铬
细胞瘤的手术径
路时, 必须认真地
研究肿瘤的影像
学检查结果, 充分
评估手术的难易
程度, 选择能充分
显露肿瘤及其周
围情况的手术切
口, 以便在手术中
能较为顺利地切
除肿瘤, 并使手术
并发症减少到最
低限度. 有第11肋
间或第10肋间切
口 ,  胸 腹 联 合 切
口, 腹部切口可行
巨大嗜铬细胞瘤
的手术切除治疗. 

图  2  肿瘤的具体形态影像及病理学. A: 术中开腹探查时的肿瘤(↑)于肝脏(↓)的位置关系; B: 术中完整切除肿瘤, 其创面

显示其于右肾(↑)、右肾静脉(↓)、下腔静脉(←)的关系密切; C: 完整切除的肿瘤大小约23 cm×17 cm×19 cm, 质量为3.5 kg, 

肉眼观肿瘤表面呈稍红色, 包膜完整, 质地中等(↑); D: 术毕剖开肿瘤, 可见肿瘤为实性, 切面呈稍红色, 中央有部分坏死区

(→); E: 病理检查结果为嗜铬细胞瘤, 肿瘤细胞呈圆形、椭圆形, 排列成条索状、巢团状, 胞质淡染或空泡状, 间质血管丰富.

CBA
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反应. 因此术前栓塞是一种有效的辅助治疗方法. 
手术切除肿瘤是目前治疗嗜铬细胞瘤的唯

一有效方法, 手术入路选择与肿瘤定位关系密

切, 最佳的手术途径应是手术视野暴露清晰, 操
作方便, 避免损伤肿瘤周围血管与脏器, 能安全

完整切除肿瘤, 防止遗漏多发性与肾上腺外嗜

铬细胞瘤, 同时又能使手术创伤减少到最低程

度. 目前最常用的有侧位腹膜后与经腹腔入路, 
经腹腔入路又分胸腹联合切口和腹部切口[4]. 本
例经腹反“L”型切口并利用自动拉钩也达到

很好的手术视野暴露, 同时也便于探查腹腔内

脏器, 特别是明确肿瘤于肝脏的关系, 确保完整

切除肿瘤, 保证了手术效果. 
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■同行评价
本文报道肾上腺
嗜铬细胞瘤行瘤
动脉栓塞术, 再行
外科手术切除, 具
有一定科学与临
床意义. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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和中国知识资源总库收录. 《中国科技期刊引

证报告(核心版)》统计显示, 2010年《世界华人

消化杂志》总被引频次3 458次, 影响因子0.694, 
综合评价总分60.6分, 分别位居内科学类49种期

刊的第5位、第7位、第6位, 分别位居1 998种中

国科技论文统计源期刊(中国科技核心期刊)的
第79位、第320位、第190位; 其他指标: 他引率

0.83, 被引半衰期4.9, 来源文献量712, 文献选出

率0.90, 参考文献量17 963, 平均引文数25.23, 平
均作者数4.35, 地区分布数29, 机构分布数349, 
基金论文比0.45, 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, 

《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68.00元, 全年

2448.00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》(2011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》

《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.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 
RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 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

《世界华人消化
杂志》为中国科
技论文统计源核
心期刊(2010年)和
中文核心期刊要
目总览(北京大学
图书馆, 2011年版)
收录的学术期刊. 
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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

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾
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部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
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洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
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传真: 010-8538- 
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com; http://www.
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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

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正
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志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
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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
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2012年国内国际会议预告

2012-08-29/09-01
中华医学会第十一次全国内分泌学学术会议
会议地点: 广州市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-08-30/09-02
2012年中华医学会全国麻醉学术年会
会议地点: 重庆市
联系方式: csa2012@live.cn

2012-09-01/30 
中华医学会第三次全国肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 郑州市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2012-09-01/30 
第十五届全国中西医结合大肠肛门病学术交流会
会议地点: 济南市
联系方式: doclf@163.com

2012-09-06/09
第七届中国肿瘤学术大会暨第十一届海峡两岸肿瘤学术
会议
会议地点: 北京市
联系方式: shengwangyan@163.com 

2012-09-14/16
中华医学会第十二次全国超声医学学术会议
会议地点: 青岛市
联系方式: lilyjia@163.com

2012-09-20/23
2012中国消化病学大会 
会议地点: 上海市
联系方式: abstract@ccdd2012.org 

2012-09-21/30
2012中华影像技术第20次全国学术大会暨国际影像技术
论坛 
会议地点: 长春市 
联系方式: ting@dxyer.com

2012-09-28/10-02 
第37届欧洲临床肿瘤学会年会(ESMO2012)
会议地点: 奥地利维也纳
lhgj_jihcc@163.com

2012-10-11/14 
第三届国际肿瘤表观遗传学研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: epigeneticmeeting2012@gmail.com

2012-10-12/15 
国腹腔镜技术新进展与改良后手术治疗2型糖尿病手术
教学研讨会
会议地点: 齐齐哈尔市
联系方式: bjgzgt@163.com
 
2012-10-19/21
中欧胰腺外科专业新技术、新进展学术研讨会
会议地点: 长沙市
联系方式: yu198610@163.com

2012-10-19/21
2012年(第二届)中日国际消化疾病论坛暨挑战直肠癌-战
略与艺术综合研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: cjds@htbr.cn

2012-10-19/21
中日友好医院国际肠胃外科高峰论坛
会议地点: 北京市
联系方式: lckyhy@126.com

2012-10-19/21
中华医学会第三次全国肝纤维化、肝硬化学术会议
会议地点: 郑州市
联系方式: lijiuyi@cma.org.cn

2012-10-21/11-10 
第十四次全国中医肛肠学术交流大会 
会议地点: 长沙市
联系方式: gcfh2012@163.com

2012-10-31/11-03
第十届中国介入放射学学术大会(2012CSIR)暨2012国际
栓塞会议
会议地点: 南京市
联系方式: liufang@cyberzone.cn

2012-11-09/11
2012中国结直肠肛门外科学术会议暨中华医学会外科学
分会结直肠肛门外科学组学术年会
会议地点: 广州市
联系方式: 15813300382 

2012-11-16/18 
2012中华消化病学年度讲坛
会议地点: 北京市 
联系方式: cma_spa@163.com 

2012-12-07/11 
第12届全国消化道恶性病变介入诊疗研讨会暨2012内镜/
介入/放射及肿瘤微创外科新技术国际论坛
会议地点: 昆明市
联系方式: 283409817@qq.com或7420hjh@sohu.com
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蔡开琳 副教授

华中科技大学同济医学院附属协和医院普通外科

陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院消化内科

陈钟 教授

南通大学附属医院普外科, 肝胆外科, 南通大学肝胆外科研究所

崔云甫 教授

哈尔滨医科大学第二附属医院普外一科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

范学工 教授

中南大学湘雅医院

房静远 教授

仁济医院消化所

冯志杰 主任医师

河北医科大学第二医院消化内科

戈之铮 教授 

上海交通大学医学院附属仁济医院消化科

谷俊朝 主任医师

首都医科大学附属北京友谊医院普外科

管冬元 副教授

上海中医药大学基础医学院实验中医学教研室  

何晓顺 教授 

中山大学附属第一医院

黄志勇 教授

华中科技大学同济医院普外科

姜相君 主任医师 

青岛市市立医院消化科

李勇 副教授

上海中医药大学附属市中医医院消化科

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

林志辉 教授

福建省立医院消化内科

刘宝林 教授

中国医科大学附属盛京医院

刘占举 教授

同济大学附属上海市第十人民医院

倪润洲 教授

南通大学附属医院消化内科

孙星 副教授

上海交通大学附属第一人民医院普外科

肖恩华 教授

中南大学湘雅二医院放射教研室

徐泱 副主任医师

复旦大学附属中山医院肝外科复旦大学肝癌研究所

姚鹏 副教授 

中国人民解放军北京军区总医院全军肝病中心

俞继卫 副主任医师

上海交通大学医学院附属第三人民医院普外科

 

禹正杨 副教授

南华大学附属第一医院 

袁友红 副教授 

湖南省人民医院科研部(放射与介入科)

张凤春 教授

上海交通大学医学院附属仁济医院肿瘤中心

张国梁 主任医师

天津市第一中心医院消化内科

张俊 副研究员

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院肝病中心(传染病)

www.wjgnet.com
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