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鹅大肠杆菌性腹泻的研究进展

刘 洋, 任晓峰, 吴金花, 布日额, 薛晓阳

®

■背景资料
在鹅群中, 腹泻性
大肠杆菌是急性
接触性传染, 对种
鹅的危害尤其严
重, 直接影响养鹅
业的发展. 本文通
过对鹅致腹泻性
大肠杆菌的综合
比较和分析, 提出
了有效的防御措
施和治疗方案. 

■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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Abstract 
Escherichia coli (E. coli) is widely distributed in 
nature and is one of several types of bacteria that 
normally inhabit the intestinal tract of humans 
and most warm-blooded animals. Recent evi-
dence indicates that many strains of E. coli can 
cause diarrhea and even death. Diarrheagenic 
E. coli can cause an acute contagious disease in 
geese, resulting in a decrease in egg production 
and even death. Geese of all ages are susceptible 
to this pathogen. In this review, we provide a 
comprehensive description of the pathogenic 
characteristics and virulence of diarrheagenic E. 
coli and the epidemiology, clinical features, rea-
sonable and effective preventive measures, and 
rapid detection and treatment of E. coli-induced 
diarrhea in geese. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Diarrheagenic E. coli ; Virulence etiolo-
gy; Rapid diagnosis; Prevention; Treatment

Liu Y, Ren XF, Wu JH, Bu RE, Xue XY. Diarrheagenic 
Escherichia coli infection in geese. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(1): 1-5

摘要
大肠杆菌在自然界中广泛分布, 本属于人类和
大多数温血动物肠道中的正常菌群, 但是近年
来, 发现许多菌株可引起腹泻, 甚至死亡. 在鹅
群中, 腹泻性大肠杆菌是急性接触性传染, 各
种年龄的鹅均能感染, 对种鹅的危害尤其严
重, 可使母鹅产蛋量下降甚至死亡, 是严重威
胁到养鹅业发展. 本文针对鹅致腹泻性大肠杆
菌存在现状、毒力病原学特点、流行病学、

临床特征等方面的综合比较, 进行分析说明, 
提出合理有效的防御措施, 并且对快速检测和
治疗鹅腹泻性大肠杆菌进展进行总结, 强调在
禽类养殖过程中重视对大肠杆菌病的防治. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

目前, 养鹅业正在迅速发展, 经济效益可观, 是
脱贫致富效益较高的养殖业. 鹅抗病力较强, 一
般很少患病, 但由于饲养管理不当, 鹅舍密集

化, 已造成部分养鹅环境的恶劣. 大肠杆菌普遍

存在于饲料、饮水、鹅的体表、孵化场、孵化

器等处, 主要通过种蛋、空气中的尘埃、污染

的饲料和饮水而传播, 致腹泻性大肠杆菌又是

条件性致病菌, 在环境恶劣的条件下, 极易爆发

大规模的鹅疫, 造成巨大的经济损失. 该病已

成为鹅重要的、常见的细菌性传染病之一. 目
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■研发前沿
目前在世界上得
到公认的致泻性
大 肠 杆 菌 已 有 5
种 ,   即致病性大
肠杆菌(EPEC)、
产 肠 毒 素 大 肠
杆 菌 ( E T E C )、
侵 袭 性 大 肠 杆
菌(EIEC)、肠出
血 性 大 肠 杆 菌
( E H E C ) 和 肠 集
聚 性 大 肠 杆 菌
(EAEC). 研究每
种类型的大肠杆
菌独特的致病机
制, 根据其致病机
制进行更好的预
防和诊治是该研
究领域的重点和
难点. 
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前在世界上得到公认的致泻性大肠杆菌已有5
种, 即致病性大肠杆菌(entero-pathogenic E. coli , 
EPEC)、产肠毒素大肠杆菌(enterotoxigenic E. 
coli , ETEC)、侵袭性大肠杆菌(enteroinvasive E. 
coli , EIEC)、肠出血性大肠杆菌(enterohemor-
rhagic E. coli , EHEC, EHEC)和肠集聚性大肠杆

菌(enteroadherent E. coli , EAEC)[1]. 这些菌均能

引起人类和温血动物腹泻, 当其污染食品或者水

源后, 可引起细菌性食物中毒和水源性腹泻, 然
后大规模的爆发流行, 此外还可引起尿路感染、

胆囊炎、肺炎等多种疾病[2]. 这些群体分类是根

据其基础上独特的致病因素, 并且只能由这些毒

力性质、临床症状、流行病学特点等因素来鉴

定. 因此, 分析这些不同菌群的腹泻性大肠杆菌, 
通常首先需要确定毒力标志, 进行测试[3]. 只有

再确定菌体后, 才能根据其致病机理进行更好

的诊治, 达到预期的治疗效果, 制止鹅疫的发展, 
及时挽回养殖者的经济损失. 本文因此对鹅致

腹泻性大肠杆菌存在现状、毒力病原学特点、

流行病学和临床特征等方面进行综述, 通过对

该病的深入了解, 才能更好的防治腹泻性大肠

杆菌, 防患于未然. 

1  各类腹泻性大肠杆菌毒力病原学特点

1.1 致病性大肠杆菌 国外曾报道, 因EPEC而引

起过胃肠炎的食物源性和水源性爆发流行. 饲
养人员污染饲料或者粪便污染水源是主要原因. 
该菌致病性涉及到EAE基因编码的蛋白, 导致病

变, 同时也涉及到质粒编码的蛋白质, 称为EPEC
黏附因子, 使细菌黏附于肠细胞. EPEC黏附因子

的产生可以通过检测该菌是否含有Hep-2细胞

和EAE基因来判定, 还可以通过PCR检测断定[4]. 
这种紧密黏连与糖蛋白复合物溶解、微绒毛破

坏萎缩、黏膜变薄、固有层化脓性感染以及腺

管细胞增生有关. 黏膜的改变与黏膜刷状缘上

酶的减少, 致使吸收功能损伤, 导致腹泻[5]. 
1.2 产肠毒素大肠杆菌 通常发生在发达的国家, 
ETEC的感染途径主要是由于污染的饲料和饮

用水引起的, 临床表现以水样性腹泻为主. 发生

机制是产生了多种肠毒素, 能产生不耐热肠毒

素(LT)、霍乱毒素(CT)和热稳定毒素(ST)[6]. 其
中ST有几个变种, 其中STa是可以在人或动物中

分离到的, STb只在人类中才能分离到[7]. 产生的

这些肠毒素中, LT可以激活细胞的腺苷酸环化

酶, STa则激活鸟苷酸环化酶[8], 导致腺苷-3',5'-环
化一磷酸和环磷酸鸟苷积聚, 进而引起肠液过

度的分泌, 引起水样腹泻. 而STb并非是通过激

活腺苷酸和鸟氨酸酶系统, 就可引起肠液分泌

增加产生腹泻现象[9]. 
1.3 侵袭性大肠杆菌 EIEC可引起类似像痢疾杆

菌的腹泻形式, 主要感染人类, 也是可以通过

食物和饮水来进行传播, 感染后典型现象是化

脓性结肠炎, 里急后重, 血性或痢疾样腹泻[10]. 
EIEC具有非能动性, 不发酵乳糖[11]. 他是入侵性

的杆菌, 致病性主要因为侵犯肠黏膜上皮细胞

并在细胞内繁殖, 直接破坏肠组织能力, 导致急

性黏膜和黏膜下层化脓性感染并伴有溃疡所引

起的腹泻[12]. 
1.4 出血性大肠杆菌 EHEC可导致血性肠炎及

血性腹泻, 他是溶血性尿毒中和症的主要原因. 
O157: H7是这类病菌的主要病株[13], 自1982年在

美国首次发现后, 先后发生多次大规模的爆发, 
我国也在1987年发现第一株EHEC, 主要途径也

是通过食物和水源传播, 母鹅生蛋后, 蛋壳上携

带的病菌也可以进行传播[14]. 感染出血性大肠杆

菌, 会出现腹泻, 便血等症状, 一般雏鹅最易感

染. EHEC主要是因为志贺样毒素的产生达到致

病效果, 这类毒素呈细胞毒性, 有很多变种存在, 
全球性疾病很多都与该毒素有关[15]. 志贺样毒素

进入血液后可破坏血细胞和血小板, 导致出血, 
随后作用于结肠, 定居肠道内, 引起肠黏膜症, 
随后患畜出现腹泻、便血、水肿等典型症状[16]. 
1.5 集聚性大肠杆菌 1985年发现首例EAEC, 对
人类和动物都有致腹泻的作用 ,  并且伴有便

血、呕吐等症状, 病程时间较长, 在发展中国家

发病率较高. 但是至今EAEC的致病机制尚不是

十分清楚, 很多专家认为可能与细胞黏附定居, 
毒力因子作用等因素有关, 所以EAEC仍是盲区, 
很多问题需要去研究解决[17]. 

2  流行病学特点

大肠杆菌是自然界分布最广的细菌, 致病性大

肠杆菌可引起急性传染病. 传染源主要是病鹅

和带菌鹅, 传播途径主要是通过食物和饮水污

染, 还有饲养场和饲养工具等多方面因素[18]. 本
病主要通过消化道进入鹅体内, 雏鹅感染一般

都与种蛋有关, 而成年母鹅感染后, 产蛋高峰期

发病最多, 产蛋量下降, 严重导致种鹅大批量的

死亡, 公鹅感染后虽然死亡率没有母鹅高, 但
是可通过配种传播此病. 当患畜的机体免疫力

降低或者患有其他疾病的时候, 最易使体内潜

藏的致腹泻性大肠杆菌趁虚而入, 进入肠道和

■创新盘点
本文分析不同菌
群的腹泻性大肠
杆菌, 确定毒力标
志, 根据其致病机
制, 提出致病防治
方案, 并且对该病
的流行病学和临
床特征等方面都
有很强的综合性
总结比较, 这是之
前该领域报道中
不曾有过的, 让读
者对鹅大肠杆菌
性腹泻有更全面
更新的认知. 
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血管, 分布全身. 本病的发生多与饲养环境恶

劣, 饲养管理疏忽有关. 种鹅经过长途运输, 车
内空间狭窄, 鹅群过度拥挤, 闷热, 缺水; 应激反

应, 天气寒冷, 温度突然变化; 鹅群体过密, 鹅舍

内通风不良, 污秽潮湿; 饲养管理不当, 水源受

到污染, 饲料发霉变质; 饲料配方营养不全, 维
生素缺乏等均会导致本病的发生. 尽管有报道

表明该病在发达国家中爆发率大于发展中国家, 
但是近几年来发展中国家发病率直线上升[19]. 因
此我国必须对此病提高警惕, 以防止对我国养

鹅业造成影响. 

3  临床特征

患病鹅首先体温升高、精神沉郁、昏睡、采食

减少或不食、饮水增加、腹泻、粪便恶臭并带

有白色黏液或混有血丝或气泡, 肛门周围玷污粪

便, 呼吸困难, 最后窒息死亡. 母鹅产软壳蛋, 产
蛋率下降, 在产蛋后不久, 部分母鹅精神不振, 食
欲减退, 不愿走动, 经常离群独处或在水面漂浮, 
呼吸困难, 站立不稳, 头向下弯曲嘴能触及地面, 
排黄白色稀便, 肛门周围沾有污秽发臭的排泄物, 
其中混有蛋清, 凝固的蛋白, 消瘦, 呈现脱水症状, 
最后因体力衰竭而死亡, 即使有少数鹅能康复, 
也不能恢复产蛋[20]. 公鹅患该病后, 主要是性生

殖器官病, 表现阴茎红肿、溃疡或结节, 病情严

重者阴茎表面布满绿豆大小的坏死灶, 剥去痂块

即露出溃疡灶, 阴茎无法收回, 丧失交配能力. 

4  检测方法

由于致腹泻性大肠杆菌的血清型很多, 因此, 针
对检测的方法也有很多, 例如针对ETEC, 他分泌

的毒素LT可以通过肾上腺皮质细胞检测或乳胶

凝集试验和酶联免疫吸附试验检到[21], ST的产

生也可以用ELISA法检测到. LT和ST的基因已

经被测序, 利用PCR和基因探针也是常用的检验

方法. EIEC可以检测入侵的HeLa或Hep-2, 还可

通过细胞组织培养和PCR以及入侵基因探针来

确定. EPEC可以证明Hep-2细胞和EAE基因的存

在来确定该菌株, 也可以通过PCR检测[22]. EHEC
不发酵山梨醇或者发酵十分缓慢, 不具有葡萄糖

醛酸酶的活性, 因此, 这些特性经常被用来从食

物中分离这种病菌, 使用ELISA毒性实验或者基

因探针, 利用出血性大肠杆菌标记特定的PCR检
测也可以[23]. 但是这些过程往往需要增菌, 生化

管发酵, 药敏试验等鉴定, 最后还要经过血清学

的鉴定, 时间较长[24]. 免疫珠法是近年来发展的

一项细胞免疫分离检测技术, 他具有免疫反应高

度保守性和固相化试剂的优势, 已在免疫检测、

免疫吸附、细胞分离和培养上获得了较好的成 
绩[25]. 利用免疫吸附原理制备吸附有腹泻性大肠

杆菌诊断血清的免疫珠[26], 再根据特异性血清学

反应, 分离出腹泻性大肠杆菌[27]. 利用大肠杆菌

能发酵乳糖产酸产气这一特征进行鉴定[28], 能在

18 h内快速检测出致腹泻病性大肠杆菌. 该方法

简单, 操作方便, 灵敏度高, 可测出样液中含有

>10 CFU/mL 数的腹泻性大肠杆菌[29]. 

5  防治措施

5.1 致腹泻性大肠杆菌的防治 对致腹泻性大肠

杆菌防治问题, 首先应重视种蛋间的细菌传播. 
改善饲养环境, 保持鹅舍的清洁, 对鹅接触的用

具、设备和鹅舍、道路等用百毒杀溶液喷雾消

毒. 饲料中添加微量元素及维生素, 增强应激和

抗病能力[30]. 保持鸭舍通风良好, 饲养密度要适

宜, 坚持全进全出制度, 适时淘汰病弱残, 如发

现患病鹅, 应与健康的鹅群及时隔离. 
5.2 免疫接种 由于各地鹅源致病性大肠杆菌血

清型差异很大, 通过分离当地流行菌株, 筛选免

疫源性较好的菌株制备灭活疫苗是预防本病的

有效途径[31]. 母鹅产蛋前15 d, 每只肌肉注射1 mL, 
然后将其所产的蛋留做种用. 雏鹅7-10 d接种, 
每只皮下注射0.5 mL. 鹅大肠杆菌性生殖器官病

已研制成菌苗, 公鹅在本病的传播上也起着重

要的作用, 因此对公鹅也应提早注射性生殖器

官病疫苗, 防止在配种时候传播疾病. 
5.3 药物治疗 致病性大肠杆菌易产生耐药性, 治
疗需在患病的早期进行磺胺类抗生素类和呋喃

类药物治疗本病, 均有良效[32]. 但须注意鹅场常

用某种药物作为饲料添加剂, 而使一些菌株产

生耐药性的问题[33]. 饲料中还可添加多维素和微

量元素, 以提高鹅体的抗病能力, 还可添加大蒜

素, 改变肠道环境, 增加肠道有益菌[34]. 在我国根

据中兽医辩证施治, 鹅的大肠杆菌属于病毒内

侵, 血瘀气滞. 治宜清热解毒, 活血散瘀. 方用五

味消毒法治疗, 既黄芩、连翘、金银花、菊花、

紫花地丁, 疗效也很显著[35]. 对发病严重的地区, 
可采取有针对性的自家苗进行预防, 尽量少用或

不用抗生素, 为百姓提供更多的绿色食品. 

6  结论

近年来随着养鹅业的兴起, 也随之带来了许多

鹅高度传染病的爆发流行, 造成养鹅者经济效

■应用要点
本文对鹅致腹泻
性大肠杆菌存在
现状、毒力病原
学特点、流行病
学和临床特征等
方 面 进 行 综 述 , 
通过对该病的深
入 了 解 ,  才 能 更
好的防治腹泻性
大 肠 杆 菌 ,  防 患
于 未 然 ,  挽 回 养
殖者的经济损失. 
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益下降, 所以国内外许多畜牧专家都对鹅传染

病进入深入研究, 其中鹅致腹泻性大肠杆菌, 可
导致20%的鹅快速死亡, 国内外对该病已经有很

多例报道. 所以首先预防是关键, 饲料和水源污

染是阻止腹泻性大肠杆菌流行的重要环节. 其
次是检测和治疗, ETEC是我国致腹泻性大肠杆

菌的主要病原菌型, 所以应加强对该病原菌的

研究和治疗. 我国对该菌的鉴定主要是靠生化

反应和血清学方法, 这主要是因为其由一些优

势血清型构成, 只有在少数试验室才能进行毒

素等检测. 不过有相关报道我国会陆续将较先

进的测试理念和仪器投入到检测机关, 更加完

善检测系统. 通过本文对鹅致腹泻性大肠杆菌

的总结, 希望能给饲养管理者带来一定的指导

意义, 提高对鹅养殖业的重视, 提前做好预防工

作, 同时也为研究致腹泻性大肠杆菌的学者们

提供一定的参考. 
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■名词解释
鸟 苷 酸 环 化 酶
(GC):  可将三磷
酸鸟苷催化为环
磷酸鸟苷 .  其中 , 
与膜受体结合的
鸟苷酸环化酶和
可以在膜受体与
肽类激素(如心房
钠尿肽)结合后被
激 活 .  而 胞 质 中
的游离鸟苷酸环
化酶可被NO激活
进而合成环磷酸
鸟苷; 
E A E 基因 :  位于
LEE致病岛编码
一个94-97 kDa被
称为紧密素的外
膜 蛋 白 ,  紧 密 素
属于细胞黏附分
子 家 族 ,  可 介 导
细菌与肠上皮细
胞 紧 密 黏 附 ,  是
EPEC在肠道黏膜
定 居 并 引 起 A / E
损伤所必须的;
腺苷-3',5'-环化一
磷 酸 :  一 种 环 状
核 苷 酸 ,  简 写 为
cAMP, 是由三磷
酸腺苷(ATP)脱掉
两个磷酸缩合而
成 的 .  以 微 量 存
在于动植物细胞
和 微 生 物 中 .  体
内多种激素作用
于 细 胞 时 ,  可 促
使细胞生成此物, 
转而调节细胞的
生理活动与物质
代谢. 
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分层次对鹅致腹
泻性大肠杆菌存
在现状、毒力病
原学特点、流行
病学、临床特征
及快速检测和治
疗进展进行总结, 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

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. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (编辑部主任: 李军亮 2012-03-08). 
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Abstract
Tumorigenesis is closely related to overexpress-
ion of oncogenes and/or down-expression of tu-
mor suppressor genes. Gene expression and 
deacetylase activity of SIRT1, a class Ⅲhistone 
deacetylase, are up-regulated in tumor cells, 
which suggests that SIRT1 may be involved 
in tumorigenesis. SIRT1 may induce deacety-
lation of tumor suppressor proteins to promote 
tumorgenesis. SIRT1 promotes tumor occur-
rence, development, and maintenance of vari-
ous characteristics possibly by promoting cell 
proliferation, inhibiting apoptosis, and pre-
venting senescence. On the other hand, SIRT1 
can also deacetylase tumor inducers to inhibit 
tumorigenesis. Therefore, further investigation 
of the role of SIRT1 in tumorigenesis is of great 
importance, and SIRT1 may be used as a thera-
peutic target for tumors.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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  述评 EDITORIAL 

SIRT1与肿瘤的研究进展

张 广, 吴俊华

®

■背景资料
关于肿瘤起源、
发展、侵袭、耐
药等方面的问题
一直是研究的热
点 .  多 种 肿 瘤 细
胞中的长寿基因
SIRT1过表达引起
人们的关注, 认为
这一与长寿关系
密切的脱乙酰基
酶在肿瘤的各种
特性中起到至关
重要的作用. 

摘要
肿瘤的发生与癌基因的过表达或者抑癌基
因的低表达密切相关. Ⅲ型组蛋白脱乙酰酶
SIRT1的基因表达和脱乙酰酶活性在肿瘤细
胞中均发生上调, 由此推测这些也许导致了肿
瘤的发生. SIRT1也能够引起肿瘤抑制因子的
脱乙酰化从而促进肿瘤发生. 在肿瘤的发生、

发展、各种特性维持中, SIRT1因其能够促进
肿瘤细胞增殖、抑制凋亡、衰老等活性很可
能扮演着重要角色. 然而, 另一方面, SIRT1也
能够脱乙酰化肿瘤促进因子而起到抑制肿瘤
作用. SIRT1在肿瘤的发生过程中扮演的角色
存在争议. 因此, 对SIRT1进行进一步研究就
显得尤为重要, 而其作为肿瘤治疗靶点的可能
性使得研究更具临床意义. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

肿瘤的形成是一个复杂的过程, 在这一过程中, 
正常细胞转变成为肿瘤细胞, 即所谓的恶变. 在
细胞恶变过程中, 在细胞水平及基因水平逐渐

发生变化, 并最终演变成为生长及分化都不可

控制的肿瘤细胞[1,2]. 通常能够编码那些在肿瘤

形成中起到促进作用蛋白的基因被称之为癌基

因, 而抑癌基因则是那些能够编码抑制肿瘤蛋

白的基因. 癌基因与抑癌基因都因其在肿瘤形

成过程中扮演重要角色而被人们广泛研究. 在
所有肿瘤中, 消化系肿瘤以其高发生率、易转

移、发现晚、预后差等为人们重视. 其中, 胃
癌、肝癌、肠癌发生率分别占我国人群肿瘤发

生的第1、3、4位, 胰腺癌、胆囊癌等虽然发生

率较低, 但预后极差, 因此从癌基因与抑癌基因

角度对消化系统肿瘤的深入研究显得愈发重要. 
在过去的十余年间, SIRT1因其在肿瘤形成过程

■同行评议者
陈洪 ,  主任医师 , 
副教授, 东南大学
附属中大医院消
化科
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■相关报道
有报道S I RT 1在
胃 癌 、 前 列 腺
癌、肝癌、血液
肿瘤中均明显上
调, 并且SIRT1水
平与肿瘤分期、
预 后 密 切 相 关 , 
后期的进一步研
究发现, SIRT1还
通过其脱乙酰基
作用调控着诸多
与肿瘤关系密切
的 信 号 因 子 ,  进
而影响着肿瘤的
各种特性.

中扮演的重要角色而被人们不断研究[3-6]. SIRT1
是s i r t u in家族中组蛋白3的脱乙酰基酶, 他是

酵母沉默信号调节因子2(silencing information 
regulator 2, sir2)在人体中的类似物. sirtuin蛋白

广泛分布于细胞内外, 对诸多正常的生理学过

程起到调节作用. 这些生理学过程包括: 细胞增

殖、炎症反应、新陈代谢(包括ATP生成、胰岛

素分泌和尿素循环)等[7-11]. 关于SIRT蛋白在细胞

中的分布和功能的详细信息见图1[7-11]. 在SIRT
的7个成员当中, SIRT1在总的DNA及氨基酸序

列方面是最大的, 同时针对SIRT1的研究也最多. 
SIRT1在肿瘤形成过程中既有癌基因也有抑癌

基因的作用, 可以说SIRT1对癌基因与抑癌基因

的平衡关系是起到重要作用的. 随着对SIRT1研
究的不断深入, 其在消化系肿瘤中所扮演的角

色也逐渐被人们认识并争论, 以SIRT1作为靶点, 
为消化系肿瘤的治疗提供了新的途径, 并且正

逐渐成为研究热点. 因此, 本文综述了SIRT1在
肿瘤发生、发展等过程中的争议性角色, 并着

重探讨了SIRT1在消化系肿瘤中的作用, 以期为

以SIRT1作为消化系肿瘤治疗靶点的研究做好

铺垫. 

1  SIRT1的生理学作用

1.1 SIRT1通过脱乙酰基及甲基化修饰作用调

节组蛋白 S IRT1通过与转录因子、共调节子

相互作用而被募集到染色体周围 .  在细胞核

中, S IRT1对相关组蛋白特定部位额氨基酸起

脱乙酰基作用, 这些组蛋白包括: H1组蛋白26
位点赖氨酸(H1-K26A c)、H3组蛋白9位点赖

氨酸(H3-K9Ac)和H4组蛋白16位点赖氨酸(H4-
K16Ac)[12,13]. 同时SIRT1还是组蛋白修饰酶的调

控因子. S IRT1能够通过与组蛋白乙酰转移酶

P300的结合而对其起抑制作用, 进而间接促进

组蛋白的低乙酰化. 
SIRT1对组蛋白的脱乙酰基作用与其促进

组蛋白甲基化作用相辅相成. SIRT1能够募集组

蛋白甲基转移酶SUV39H1并对其起到脱乙酰作

用, 进而增进其甲基转移酶的活性, 这样一来, 
增加了SIRT1的靶向位点-H3K9me3[14]. 另外, 通
过与另一组蛋白甲基转移酶(Ezh2)的局部化作

用, SIRT1间接的调控了H3K27和H1K26的甲基

化[15,16]. 
1.2 SIRT1通过对非组蛋白的脱乙酰作用来调控

众多基因的表达 SIRT1通过修饰非组蛋白来调

控众多基因的表达情况. SIRT1能够调控的非组

蛋白主要包括: (1)转录因子: p53、FOXO蛋白、

E2F1、HIC1、BCL6、TAF68、Rb、PGC18、
过氧化物酶增殖活化因子γ、P73、雄激素受

体、NF-κB、心肌细胞增强因子2、MyoD、

H D A C4等; (2)D N A修复蛋白: 包括K u70与
MRE11-RAD50-NBS1(MRN); (3)信号因子: 内
皮一氧化氮合成酶与Smad7[17-19]. 
1.3 SIRT1对DNA的甲基化作用 SIRT1除了能够

甲基化组蛋白, 他还对DNA同样起到甲基化的

作用. 有报道称, 在肿瘤细胞中, SIRT1能够定位

于抑癌基因的启动子区域, 进而通过超甲基化

作用该区域. 而抑制SIRT1的活性, 能够逆转超

甲基化作用对这些抑癌基因的抑制[20]. 在上皮肿

瘤形成、发展、转移过程中常常被抑制的抑癌

基因CDH1就是一种能被SIRT1抑制的抑癌基因. 
此外, SIRT1介导的这种转变还抑制了包括: 转
录因子P27、GATA4、GATA5、分泌性卷曲相

关蛋白和错配修复基因MLH1[20]. 

2  SIRT1在肿瘤形成中的双重作用

2.1 SIRT1作为潜在的肿瘤促进因子 肿瘤组织及

肿瘤细胞中甚至在鼠类的肿瘤中SIRT1的过表

达, 自然而然让人们猜测SIRT1是肿瘤促进因子
[21-23]. 有研究报道, SIRT1在人前列腺癌、人原发

性结肠癌、急性髓细胞性白血病中均明显过表

达[24-26]. 此外, SIRT1在人鳞状上皮细胞癌、基底

SIRT1
H1-K26Ac
H3-K9Ac
H4-K16Ac

癌基因转
录抑制

细胞rRNA
翻译抑制

  细胞衰
老凋亡

脱乙酰化、
甲基化

图 1 SIRT1的生理学作用.
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■创新盘点
本文以一种全新
的思维, 即列举多
种消化系肿瘤中
SIRT1作为癌基因
/抑癌基因被研究
并争论, 进而发现
SIRT1的研究、应
用价值.

细胞癌中也高表达[27]. Ford等[28]通过沉默SIRT1, 
能够导致人上皮细胞癌细胞的生长停滞与凋亡. 
相比之下, 正常的人上皮细胞及二倍体成纤维

细胞对SIRT1的沉默表现出良好的抗性. Heltweg
等[18]报道在基因毒性应激期间使用cambinol抑
制SIRT1的活性, 能够导致关键应激反应蛋白的

超乙酰化, 进而导致细胞周期停滞. 使用cambi-
nol作用于BCL6表达的Brukitt淋巴瘤细胞能够

导致细胞凋亡, 这一凋亡过程被认为与BCL6及
P53的超乙酰化相关. Liang等[30]报道通过使用一

种siRNA降低SIRT1水平, 能够将一种肝癌顺铂

耐药细胞的药物敏感程度提高20倍. 通过cDNA
转染能够在普通肝癌顺铂敏感细胞中增加顺铂

耐药程度达2-3倍. Chen等[30]通过研究多例肝癌

标本发现, SIRT1表达水平与肝癌化疗耐药呈正

相关, 另外通过统计学分析, 还得出结论, SIRT1
在肝癌中表达情况与肝癌的预后呈正相关. 因
此, 过表达SIRT1进而上调SIRT1功能能够阻止

肿瘤细胞的凋亡并降低肿瘤细胞对一些抗肿瘤

药物的敏感性. 相对地, 降低SIRT1功能能够得

到相反的作用. 此外, SIRT1能够使P53、FOXO
脱乙酰基, 进而阻断了P53、FOXO依赖的转录

及凋亡作用[30,31]. 
诸多临床病理研究与细胞系SIRT1水平的研

究表明, SIRT1水平往往与肿瘤转移、侵袭及其

他生物学特性相关, 并最终与患者的预后相关. 
Lee等[32]通过统计多例乳癌患者的SIRT1与DBC1
水平与患者预后发现, SIRT1与DBC1水平与患

者手术术后的预后密切相关. 同样的, Elangovan
等[33]的研究也表明, SIRT1在乳癌形成中起到了

重要作用. 在胃癌中, 同样的方法也显示SIRT1与
肿瘤分期、患者预后密切相关[34]. Chen等[30]研究

发现, 在肝癌中SIRT1也同样扮演相同的角色, 而
且SIRT1促进了化疗耐药. 另外Wang等[35]还发现, 
SIRT1是通过P13K/PTEN/AKT途径促进肝癌的

发生. 此外, 在胰腺癌、前列腺癌、神经胶质瘤

中均发现, SIRT1与肿瘤的发生关系密切, 通过不

同手段影响SIRT1水平与功能, 显著影响了肿瘤

细胞的凋亡、转移、侵袭. 
SIRT1对肿瘤的生物学特性有一定影响. 抑

制SIRT1除了能够影响肿瘤细胞的凋亡, 还影响

了肿瘤细胞的增殖、转移、侵袭等特性. Nakane
等[36]在使用siRNA敲除前列腺癌细胞中SIRT1后
发现, 肿瘤的转移、侵袭能力明显受到影响. Liu
等[13]研究miR-520与miR-373对纤维母细胞瘤的

转移、侵袭能力影响, 发现miR-520与miR-373时
通过影响SIRT1进而影响了Ras/Raf/MEK/Erk通
路与NF-κB来影响的肿瘤转移、侵袭. 

遗传工程小鼠为评价基因体内功能提供了

有力的途径. 然而由于SIRT1阴性胚胎的致死率

较高, SIRT1在肿形成中的作用并不能通过这一

方法来检验[37,38]. 由于DNA损伤修复及组蛋白修

饰功能受到抑制, SIRT1阴性的鼠胚胎成纤维细

胞表现出了明显的染色体不稳定性. 因此, 这些

数据表明SIRT1在肿瘤形成过程中能够作为肿

瘤促进因子. 
2.2 SIRT1作为潜在的肿瘤抑制因子 SIRT1可以

作为肿瘤促进因子. 然而, 其他的研究同时表明, 
SIRT1还能够作为肿瘤抑制因子(图2). 

在过表达SIRT1的转基因鼠中, 没有任何肿

瘤形成[39,40]. 敲除或者使用其他方法抑制SIRT1
也并不能够活化P53的功能[41,42]. Firestein等[43]报

道, 在结肠腺瘤息肉突变转基因小鼠中, 过表达

SIRT1可以通过其脱乙酰基作用失活β-catenin, 
进而降低结肠癌的发生率. 他们进一步研究发

现, 过表达SIRT1能够显著抑制结肠癌细胞的增

殖. 另外, 有研究表明, 在小鼠转移瘤模型中, 敲
除SIRT1增加了HCT116结肠癌细胞的增殖[44]. 

Wang等[45]发现, SIRT1的表达在BRCA1相
关的乳癌中表达高于非BRCA1相关的乳癌. 他
们进一步研究表明, 使用SIRT1激活剂resveratrol
能够促进这些细胞的凋亡. Howitz等[46]的研究也

表明, 当恢复BRCA1突变癌细胞中SIRT1水平时, 
肿瘤细胞的增殖被明显抑制. 这些表明, SIRT1
抑制了BRCA1相关乳癌细胞的Suvivin, Suvivin
是多种肿瘤细胞中上调的一种抗凋亡蛋白 [47]. 
Pazienza等[48]研究了19例结直肠癌标本, 发现肿

瘤组织中SIRT1水平并非高表达, 同时他还研究

了结肠癌细胞系CaCo2与SW480细胞, 发现两种

细胞系中SIRT1水平表现出了明显的差异性. 
SIRT1作为肿瘤抑制因子的另一证据来源

SIRT1

肿瘤抑制因子: 
Catenin, survivin, 
AR, c-Myc, 
NF-κB

肿瘤促进因子: E2F1, 
Foxo1、3、4，P27, P53, 
P73, Smad7, Rb, eNOS, 
E-cadherin, GATA4、5, 
Ku-70

图 2 SIRT1对癌基因/抑癌基因的作用.
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■应用要点
本文着重从消化
系肿瘤方面探讨
S I RT 1在诸如胃
癌、肝癌、胰腺
癌、结肠癌等中
的关键性作用、
存在的争议以及
需要进一步解决
的问题.

于对小鼠p53杂合子的研究. P53+/-在被照射后

因丢失p53杂合子而表现出肿瘤加速形成的现

象[49]. 因为SIRT1能够减低培养细胞中的P53水
平, 那么SIRT1+/-P53+/-则应该不易形成肿瘤. 
然而结果却并非如同想象, 从5月龄开始SIRT1+/
-P53+/-小鼠在诸多器官中均形成了自然发生的

肿瘤. 到20月龄, 76%的小鼠发生肿瘤. 其中21只
SIRT1+/-小鼠中2只及22只P53+/-小鼠中3只形

成肿瘤. 有趣的是, 使用resveratrol药物可以显著

减低肿瘤的形成[50]. 
NF-以显与上调控制细胞存活的基因产物

相关. Yeung等[51]的研究表明, SIRT1能够通过对

NF-κB过对的亚单位RelA/p65脱乙酰化, 进而

促进TNF-, 导致的凋亡. c-Myc在细胞增殖、凋

亡、干细胞更新换代中起着重要作用. SIRT1能
够通过脱乙酰化降低c-Myc的稳定性, 进而抑制

c-Myc的活性. 最后, 在LNCaP前列腺癌细胞中, 
SIRT1通过同时脱乙酰化雄激素受体和组蛋白

抑制抑制了双氢睾酮依赖的细胞生长[52,53]. 综上

所述, 多种证据表明, SIRT1作为潜在的肿瘤抑

制因子, 显著抑制了肿瘤的发生. 

3  SIRT1在消化系肿瘤中的双重作用

从上文可以看出, SIRT1作为癌基因/抑癌基因被

人们所广泛研究, 而在消化系肿瘤(包括肝癌、

胃癌、结直肠癌、胰腺癌等)中亦被重视, 或者

说, SIRT1在消化系肿瘤中的研究相比其在其他

肿瘤的研究似乎更为广泛与深入. 与其他肿瘤

中的角色类似, SIRT1在消化系肿瘤中的角色也

被人们所争论. 
首先, SIRT1在肝癌中所扮演的角色具有两

面性. Chen等[30]的研究发现, SIRT1表达水平与

肝癌化疗耐药呈正相关, 还得出结论, SIRT1在
肝癌中表达情况与肝癌的预后呈正相关. 此外

Liang等[30]报道使用siRNA降低SIRT1水平, 能
够将一种肝癌顺铂耐药细胞的药物敏感程度提

高20倍. 通过cDNA转染能够在普通肝癌顺铂敏

感细胞中增加顺铂耐药程度达2-3倍. 这些研究

都表明, SIRT1在肝癌的发生、侵袭、耐药等过

程中起到了重要的作用. 另一方面, 在代谢相关

的肝癌中, SIRT1又被认为扮演着抑癌基因的角

色. Herranz等[54]发现, 通过过表达SIRT1或是去

除SIRT1抑制剂DBC1达到上调SIRT1水平, 能够

明显改善代谢相关肝癌小鼠模型的肝癌发生率, 
而且上调SIRT1水平后, 正常肝脏遭受的高脂损

伤明显降低. 

在结肠癌的发生过程中, SIRT1更多充当抑癌基

因的角色. Stünkel等[26]研究了不同的结肠癌细

胞系及结肠癌组织标本, 发现在结肠癌细胞系

及结肠癌组织标本中SIRT1水平均明显高表达. 
Akao等[55]通过沉默SIRT1改善了结肠癌耐药细

胞系DLD-1对5-Fu的药物敏感性, 进而证实了

SIRT1在结肠癌耐药中起到作用. 但是随后的研

究发现, SIRT1在结肠癌的发生、发展中更多的

扮演着抑癌基因的角色. Firestein与Kabra等[43,44]

的研究发现, 在25%的Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ期结肠癌组织

中SIRT1水平高表达, 但是在Ⅳ肿瘤中并未发现

SIRT1水平的上调, 同时, 在所有结肠癌组织中, 
尚有30%检测到SIRT1水平低于正常. 此外, 他们

还发现, 通过siRNA敲除SIRT1增加了小鼠模型

中的结肠癌发生率, 而用白藜芦醇上调SIRT1明
显减低了其发生率. 

胰腺肿瘤中, SIRT1的作用同样存在争议. 
Z h a o等 [56]研究了胰腺癌组织及细胞系, 发现

HIC1/SIRT1途径在胰腺癌组织及细胞系中均明

显上调, 得出结论, SIRT1很可能在胰腺癌的发

生、发展过程中起到重要作用. 同时, Cho等[57]

的研究发现, 在过表达胰腺癌上调因子的胰腺

癌细胞系中, SIRT1能够通过抑制β-catenin进而

起到抑制细胞增殖的作用. 
在胃癌中, SIRT1的研究更加倾向于与胃癌

的发生、发展正相关. Cha等[58]通过研究胃癌组

织标本发现胃癌中DBC1与SIRT1的水平与胃癌

的预后明显相关, 胃癌组织中DBC1与SIRT1明
显高表达, 而且DBC1与SIRT1的水平和肿瘤分

期、淋巴结转移、肿瘤侵袭、P53水平均明显

相关. 
综上, SIRT1在消化系肿瘤中的角色同其他

肿瘤类似, 大都存在争议, 而争论最多的肝癌、

结肠癌中, SIRT1到底是作为促进肿瘤发生的癌

基因还是抑制肿瘤形成的抑癌基因仍存在明显

争议. 而在胃癌中, SIRT1因其在肿瘤组织中高

表达及与肿瘤分期等的正相关性而被认为是癌

基因, 但在胃癌中的进一步研究结论是否与其

他肿瘤类似需要进一步证实. 

4  结论

通过甲基化组蛋白, 脱乙酰化组蛋白与非组蛋

白、甲基化DNA等作用, SIRT1调控着众多细胞

内因子, 这些细胞内因子在细胞增殖、衰老、

凋亡及血管发生中起到了重要的作用. 肿瘤抑

制因子与促进因子平衡关系的打破最终导致了
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肿瘤的发生. SIRT1促进肿瘤发生的机制包括: 
(1)SIRT1通过改变E2F1、FOXO1、FOXO3、
FOXO4、P27、P53、P73、SMAD7、Rb、
Bcl-6, Ku-70、E-cadherin、GATA4与GATA5
的功能抑制了细胞的凋亡; (2)SIRT1通过修饰

E2F1、P53、FOXO1/3/4、Rb和P16抑制细胞

衰老与分化; (3)SIRT1通过促进肿瘤血管发生

促进肿瘤生长. SIRT1去乙酰化FOXO1, 抑制了

细胞衰老, 进而促进内皮细胞增殖与血管发生, 
而肿瘤血管的发生与肿瘤的营养供应又密切相

关. 此外, SIRT1能够通过增加eNOS的功能导致

氮氧化合物水平的增高, 而氮氧化合物水平增

高则导致了肿瘤血管数目增加及营养增加. 相
反地, SIRT1有可能通过抑制肿瘤促进因子如: 
catenin、survivin、c-Myc、NF-κB和AR来抑

制肿瘤形成. 诸多的SIRT1上游调控因子则对

SIRT1水平起到调控作用. 例如: E2F1、AROS、
HuR和resveratrol能够上调SIRT1水平或者功能, 
而p53、HIC1、DBC1和cycline B/CDK1能够下

调SIRT1水平或其功能. 有趣的是, 很多SIRT1上
游调控因子同时是SIRT1下游调控因子, 当然这

很可能是SIRT1的负反馈调节. 
在消化系肿瘤中, 多方面的研究得到了不

同的结果. 在肝癌、结肠癌、胰腺癌中人们存

在广泛争论, SIRT1能够在同一肿瘤中同时作为

癌基因与抑癌基因, 肝癌、结肠癌、胰腺癌细

胞系/组织中均检测到SIRT1水平高表达, 而通过

不同途径上调SIRT1水平降低了小鼠模型的肿

瘤发生率, 这一矛盾的现象为人们多不解. 在胃

癌中, 大都倾向于SIRT1促进了肿瘤的发生、发

展、耐药, 原因类似于其他肿瘤中的SIRT1水平

高表达, 所以, 胃癌中的SIRT1深入研究是否同

其他肿瘤类似将会非常有趣. 
SIRT1在肿瘤发生中的作用仍具有争议性, 

而SIRT1在肿瘤发生过程中到底起到抑制作用

还是促进作用可能依赖于时间点不同及上下游

调控因子的不同. 显而易见的是, SIRT1是调控

细胞增殖、凋亡、衰老和血管发生等过程的众

多细胞因子中最具典型的一种. 事实上, 在肿瘤

抑制因子与促进因子之间的平衡关系才是在肿

瘤发生中起到决定性作用的. 因此, 对于SIRT1
在特定肿瘤环境中的特别作用的进一步研究是

非常有必要的. 然而, 虽然目前技术不断进步, 
但是SIRT1的活性如何检测仍没有确切的办法. 
SIRT1蛋白水平、NAD+浓度和SIRT1甲基化片

段都被用来替代检测SIRT1功能. 然而用这些指

标来替代却并不能确切衡量, 因为许多蛋白都

可能调节SIRT1的功能. 所有研究的终极目的都

在研究药物能够于上调或者下调SIRT1功能. 虽
然已经有大量关于SIRT1的研究, 但是进一步的

深入研究无疑可以增加我们对于SIRT1在不同

肿瘤中扮演的不同角色的认识. 在未来不久, 我
们期望对SIRT1的靶向治疗能够转变成为肿瘤

治疗的新方法. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of treatment with 
aspirin on CD133 protein expression in colorec-
tal cancer cell (CRC) lines. 

METHODS: HT-29 and SW480 cells were treated 
with different concentrations of aspirin (0.0, 
2.5, 5.0, or 10.0 mmol/L), and the expression of 
CD133 was detected by flow cytometry. 

RESULTS: Flow cytometry results demon-
strated that the proportions of CD133+ cells were 
88.37% ± 1.00% and 65.22% ± 1.52% in HT-29 
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阿司匹林对HT-29、SW480结肠癌细胞株CD133表达的
影响

陈小燕, 廖永美, 刘胜远, 赵 逵

®

■背景资料
肿瘤干细胞(CSCs)
是肿瘤发生的根
源 ,  也 是 彻 底 根
治 肿 瘤 的 靶 点 . 
CD133是CSCs标
志 物 之 一 ,  在 多
种实体肿瘤中表
达 ,  包 括 结 直 肠
癌、脑胶质瘤等. 
C D 1 3 3 + 细 胞 比
例与肿瘤的侵袭
性、病理分级及
临床预后密切相
关, 可能成为潜在
的治疗靶点. 

and SW480 cells, respectively. Treatment with 
aspirin significantly reduced the expression of 
CD133 in HT-29 and SW480 cells in a concentra-
tion-dependent manner (both P < 0.05). 

CONCLUSION: Treatment with aspirin can inhibit 
the expression of CD133 in HT-29 and SW480 cells 
in a concentration-dependent manner. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Aspirin; Colorectal cancer; Colorectal can-
cer cells; CD133; Flow Cytometery; HT-29; SW480  

Chen XY, Liao YM, Liu SY, Zhao K. Treatment with 
aspirin inhibits the expression of CD133 in human 
colorectal cancer cells HT-29 and SW480. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(1): 13-18

摘要
目的: 观察阿司匹林对人结肠癌肿瘤干细胞
标志物CD133表达的影响, 探讨其对结肠癌干
细胞的作用. 

方法: 流式细胞仪检测结肠癌细胞株HT-29和
SW480在不同浓度阿司匹林(0、2.5、5.0、
10.0 mmol/L)作用下CD133的表达变化. 

结果: 流式细胞仪检测结果显示CD133+细胞
在HT-29细胞株中的比例为88.37%±1.00%, 
在SW480细胞系中的比例为65.22%±1.50%. 
用阿司匹林干预后, 随着阿司匹林浓度的增
加, CD133在结肠癌细胞系HT-29和SW480中
的表达呈下降趋势, 差异有统计学意义(45.41
±1.09, 55.31±1.07 vs  73.45±1.04; 28.28±
0.30, 42.27±0.78 vs  58.96±0.09, 均P <0.05). 

结论: 阿司匹林能抑制结肠癌细胞株HT-29和
SW480中CD133的表达, 呈剂量依赖性. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 阿司匹林; 结肠癌; 肿瘤干细胞; CD133; 流

式细胞仪; HT-29; SW480

■同行评议者
杜祥, 教授, 主任
医师, 上海复旦大
学附属肿瘤医院

2013-01-08|Volume 21|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com



■研发前沿
非 甾 体 抗 炎 药
(NSAIDs)阿司匹
林除具有解热镇
痛 抗 炎 作 用 外 , 
还可以降低腺瘤
和结直肠癌发生
的 风 险 ,  有 效 预
防结直肠癌发生, 
甚至可以降低患
者的死亡率以及
改 善 生 存 质 量 . 
然而阿司匹林对
肿瘤干细胞标志
物CD133有何影
响以及如何作用
于结直肠癌干细
胞 ,  都尚不清楚 , 
需进一步研究.
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0  引言

近年来, 肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)概
念[1,2]的提出更好地解释了放、化疗与生物免疫

治疗等方法能够杀灭大部分肿瘤细胞而无法从

根本上治愈结直肠癌的问题, 并为研究肿瘤细胞

的生物学特性提供了新的方向和思路以及为肿

瘤的临床治疗提供了新的靶点, 目前已逐渐成为

肿瘤防治研究的新热点. CD133是CSCs标志物之

一[3], 在多种实体肿瘤中表达, 包括结直肠癌、

脑胶质瘤等[4,5]. CD133+细胞比例与肿瘤的侵袭

性、病理分级及临床预后密切相关[6], 可能成为

潜在的治疗靶点. 阿司匹林作为一种临床常用

的非甾体抗炎药(non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs), 除具有解热镇痛抗炎作用外, 
还可以降低腺瘤和结直肠癌发生的风险[7,8], 有
效预防结直肠癌发生[9], 甚至可以降低患者的死

亡率以及改善生存质量[7], 尤其是在最初的5年
[8]. 然而阿司匹林是如何作用于结直肠癌干细胞, 
对CSCs标志物CD133又有何影响, 都尚不清楚. 
本研究拟通过对不同浓度的阿司匹林对人结肠

癌细胞株HT-29、SW480中CSCs标志物CD133
表达的影响进行研究, 以探讨其对结直肠癌干

细胞是否有潜在的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 人结肠癌细胞株HT-29、SW480分别购

自中科院上海细胞库、重庆医科大学细胞实验

室; 阿司匹林、McCoy'S 5a培养基及胰蛋白酶购

自美国Sigma公司; 胎牛血清购自美国Hyclone
公司; 小鼠抗人CD133单克隆抗体、同型抗体

mouse IgG2a-PE购自德国Miltenyi-Biotec公司; 
流式细胞仪为美国BD公司产品. 
1.2 方法

1.2.1 细胞的培养: 人结肠癌细胞株H T-29、
SW480培养于含10%胎牛血清的McCoy'S 5a培养

基, 置于37 ℃、50 mL/L CO2的培养箱中常规培

养, 待细胞贴壁生长至80%-90%融合时, 用0.25%
胰蛋白酶与0.02% EDTA混合液进行消化传代. 
细胞生长状态良好、处于对数期时用于实验. 
1.2.2 流式细胞仪直接免疫荧光法检测在不同浓

度阿司匹林作用下CDl33的表达: 取对数生长期

的结肠癌细胞株HT-29、SW480, 用0.25%胰蛋

白酶-0.02%EDTA混合液进行消化, 离心计数, 
用McCoy'S 5a完全培养液稀释至5×104个/mL的
单细胞悬液, 接种于50 mL细胞培养瓶中培养, 
待细胞培养24 h后, 换用无血清培养基进行同步

化培养. 同步化培养24 h后按分组加药: 0、2.5、
5.0、10.0 mmol/L, HT-29细胞再继续培养48 h、
SW480细胞再继续培养72 h后, 用0.25%胰蛋白

酶与0.02% EDTA混合液进行消化制成单细胞悬

液, 离心计数, PBS洗涤1次, 离心300 g,  10 min, 
去上清, 调整浓度为1×107个/mL, 每管加入100 
μL单细胞悬液, 加入PE标记的小鼠抗人CD133
单克隆抗体10 μL, 同时在对照细胞中添加相应

的同型对照Mouse IgG2a-PE 10 μL, 避光, 4 ℃. 
放置30 min, PBS洗2次, 除去未结合一抗, 离心

300 g , 10 min, 去除上清液体, 各管加入500 μL 
PBS重悬; 标记好的细胞悬液经200目筛网滤过, 
上流式细胞仪分析. 

统计学处理  计量资料均采用m e a n±S D
表示, 采用SPSS17.0统计学软件进行统计学处

理, 组内的比较采用单因素方差分析, 组间比较

采用独立样本t检验, P <0.05表示差异有统计学 
意义. 

2  结果

流式细胞仪检测结肠癌细胞株HT-29和SW480
细胞中CD133+细胞在不同药物组的百分率比较

结果显示(表1, 图1-3), CD133在结肠癌细胞株

HT-29和SW480中大量表达, CD133+细胞在上

述两种细胞系中的比例分别为88.37%±1.00%, 
65.22%±1.52%. 用阿司匹林干预后, 随着药物

浓度的增加, CD133+细胞在结肠癌细胞株HT-29
和SW480细胞中的比例呈明显的下降趋势, 并
具有良好的量-效关系, 与对照组相比, 差异有统

计学意义(45.41±1.09, 55.31±1.07 vs  73.45±

表 1 HT-29细胞和SW480细胞中不同组别中表达CD133+

百分率的比较 (n  = 3)

     
分组

         CD133阳性率(%)

     HT-29         SW480

 对照组 88.37±1.00     65.22±1.52

2.5 mmol/L 73.45±1.04a     58.96±0.09a 

5.0 mmol/L 55.31±1.07ac     42.27±0.78ac

10.0 mmol/L 45.41±1.09ac     28.28±0.30ac

aP<0.05 vs  对照组; bP<0.01 vs  2.5 mmol/L组.
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■相关报道
英国纽卡斯尔大
学的研究发现长
期服用小剂量阿
司匹林可使易引
发结直肠癌的林
奇综合征患者肠
癌的发病率降低, 
他们认为阿司匹
林对结肠内的异
常干细胞存活有
一定影响.
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■创新盘点
本课题以流式细
胞仪直接免疫荧
光法检测在不同
浓度阿司匹林作
用下CDl33的表
达变化, 探讨其对
结肠癌干细胞的
作用.

1.04; 28.28±0.30, 42.27±0.78 vs  58.96±0.09, 
均P <0.05). 

3  讨论

结直肠癌是胃肠道中最常见的恶性肿瘤之一, 居
全球肿瘤发病率的第3位[10], 并且其治疗面临着

多耐药性、高复发率等诸多挑战. 近年来, CSCs
理论认为CSCs是肿瘤发生的根源, 也是彻底根治

肿瘤的靶点[11], 因此为肿瘤研究和治疗提供了新

的方向. CSCs是指存在于肿瘤组织内的一群数目

极少但具有自我更新和增殖能力的细胞, 能够分

化为不同表型的癌细胞, 在肿瘤的发生、发展和

转归过程中发挥重要作用[1,12]. 迄今为止, 已经发

现了大量与CSCs相关的表面标志物, 如CD133、
Lgr5[13,14]、CD44[15]、CD166[16]、Bm i-1[17]及

DCAMKL-1[18]等, 在这些标志中最引人关注的是

CD133, 也是研究较多的CSCs标志物. 
近年来研究发现, CD133可以作为结直肠癌

干细胞鉴定的标志物. 尽管CD133已经用于分离

包括结肠癌在内的各种CSCs, 但其功能目前还

不是很清楚[19]. 有研究发现CD133的表达与结直

肠癌患者的预后密切相关, Zhang等[4]对Ⅱ-Ⅲ期

结肠癌患者CD133和CXCR4共表达的研究表明, 
CD133和CXCR4共表达是患者不良预后的危险

因素, 同时指出CD133推动了癌症发展. Coco等
[20]的研究也指出, CD133表达增高在结直肠癌中

频繁发生, 其高表达预示着患者预后较差, 因此

对CD133表达的评估可以帮助识别高危结肠癌

患者. Horst等[21]还发现CD133与CD44、CD166
相比而言, 是预测患者预后最好的指标. 研究表

明, CD133+肿瘤细胞促进了肿瘤细胞的复发, 可
能是由于CDl33+细胞能够逃避固有免疫和适应

性免疫监视, 参与肿瘤血管的形成, 干细胞相关

信号通路的激活, 并借助自分泌作用产生IL-4介

导耐药[22]及阻止这些细胞凋亡[23], 其大量表达会

导致化疗药物失效, 造成肿瘤的复发和转移[24]. 
因此CD133可能成为结直肠癌治疗的一潜在靶

点. 
本研究结果显示, CD133+细胞在HT-29细胞

株中的比例为88.37%±1.00%, 在SW480细胞株

中的比例为65.22%±1.50%. Elsaba等[25]同样运

用流式细胞仪检测8种结肠癌细胞株中CD133+

细胞比例的结果显示, 其比例在0%-95%不等, 
其中HT-29细胞中CD133+细胞比例最高, 大于

95%, 而SW480细胞中CD133+细胞比例占40%左

右的, 这与本研究结果大致相符. Kawamoto等[26]

的研究显示, 结肠癌细胞株SW620含有CD133+

和CD133-两种细胞表型, 而前者与CSCs的特性

相一致. 由此表明, CD133可作为识别和鉴定结

直肠癌干细胞的标志物. 此外研究表明, CD133+

细胞比例与肿瘤的侵袭性、病理分级及临床预

后密切相关. Lee等[27]研究发现, HT-29细胞中, 
CD133+细胞较CD133-细胞有更强的致瘤性, 并
且上述两种细胞的蛋白表达是有差异的, 例如

与肿瘤转移和浸润有关的肌动蛋白相关蛋白2/3
复合体亚单位和肌动蛋白结合蛋白在CD133+细

胞中表达上调, 其对肿瘤的发生和干细胞特性

起重要作用. 
大量的证据表明 ,  服用阿司匹林或其他

NSAIDs可以减少患结直肠癌的危险、改善结

直肠癌患者的预后以及降低术后复发率等. Fox 
等[28]研究发现每日服用阿司匹林可使其癌症死

亡风险降低16%. 然而其对CSCs的作用机制尚

不清楚, 对CSCs标志物CD133有何影响, 都有待

进一步研究. 本研究初步显示, 不同药物浓度的

阿司匹林能够有效抑制对体外培养的结肠癌细

胞株HT-29和SW480细胞中CD133的表达, 并呈

良好的剂量依赖关系, 对照组和药物组之间比

较差异有统计学意义(P <0.05). 这和英国纽卡斯

尔大学的研究相符, 其研究发现长期服用小剂

量阿司匹林可使易引发结直肠癌的林奇综合征

患者肠癌的发病率降低, 他们认为阿司匹林对

结肠内的异常干细胞存活有影响. 同时Lou等[29]

关于阿司匹林对内皮祖细胞生物学的研究也表

明, 阿司匹林可以降低受试者外周血中CD133+

内皮祖细胞的比例, 呈明显的时效关系, 但与量

效关系不大. Mak等[30]的研究指出, 下调CD133
导致β-catenin的乙酰化和降解的增加, 从而抑制

肿瘤的生长增殖. 安敏等[31]研究也显示阿司匹林

对结肠癌细胞株Caco-2的生长起抑制作用, 呈剂
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图 3 HT-29细胞和SW480细胞中不同浓度阿司匹林对
CD133表达的影响比较. 
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量-时间依赖性. Zhu等[32]发现内源性Wnt信号激

活能破坏隐窝的结构并导致CD133+干细胞比例

增加, 最终导致在小肠黏膜的恶性转化. 这一些

结果均提示CD133+结肠癌干性细胞与Wnt信号

通路之间的潜在联系. 因此, 我们推测阿司匹林

对结肠癌CSCs的作用可能涉及到Wnt/β-catenin
通路. 

总之, 本研究结果表明CD133在人结肠癌

HT-29和SW480细胞株中大量表达, 表明其可

作为识别和鉴定结直肠癌干细胞的标志物和进

行干预治疗的观察指标. 同时阿司匹林可减少

CSCs标志物CD133的表达而抑制CSCs, 其机制

可能涉及到Wnt/β-catenin通路, 为NSAIDs阿司

匹林临床防治结直肠癌提供了新的相关实验依

据. 然而阿司匹林抑制CD133的表达所涉及的具

体机制仍需进一步研究. 

4      参考文献

1 Kemper K, Prasetyanti PR, De Lau W, Rodermond 
H, Clevers H, Medema JP. Monoclonal antibodies 
against Lgr5 identify human colorectal cancer stem 
cells. Stem Cells 2012; 30: 2378-2386 [PMID: 22969042 
DOI: 10.1002/stem.1233]

2 Dalerba P, Cho RW, Clarke MF. Cancer stem cells: 
models and concepts. Annu Rev Med 2007; 58: 
267-284 [PMID: 17002552]

3 Kawamoto A, Tanaka K, Saigusa S, Toiyama Y, 
Morimoto Y, Fujikawa H, Iwata T, Matsushita K, Yo-
koe T, Yasuda H, Inoue Y, Miki C, Kusunoki M. Clini-
cal significance of radiation-induced CD133 expression 
in residual rectal cancer cells after chemoradiotherapy. 
Exp Ther Med 2012; 3: 403-409 [PMID: 22969903] 

4 Zhang NH, Li J, Li Y, Zhang XT, Liao WT, Zhang 
JY, Li R, Luo RC. Co-expression of CXCR4 and 
CD133 proteins is associated with poor prognosis in 
stage II-III colon cancer patients. Exp Ther Med 2012; 
3: 973-982 [PMID: 22970002]

5 Gopisetty G, Xu J, Sampath D, Colman H, Puduvalli 
VK. Epigenetic regulation of CD133/PROM1 expres-
sion in glioma stem cells by Sp1/myc and promoter 
methylation. Oncogene 2012 Sep 3. [Epub ahead of 
print] [PMID: 22945648 DOI: 10.1038/onc.2012.331.]

6 Liu G, Yuan X, Zeng Z, Tunici P, Ng H, Abdulkadir 
IR, Lu L, Irvin D, Black KL, Yu JS. Analysis of gene 
expression and chemoresistance of CD133+ cancer 
stem cells in glioblastoma. Mol Cancer 2006; 5: 67 
[PMID: 17140455]

7 McCowan C, Munro AJ, Donnan PT, Steele RJ. Use 
of aspirin post-diagnosis in a cohort of patients 
with colorectal cancer and its association with all-
cause and colorectal cancer specific mortality. Eur 
J Cancer 2012  Nov 19. [Epub ahead of print] [PMID: 
23182687 DOI: 10.1016/j.ejca.2012.10.024.]

8 Walker AJ, Grainge MJ, Card TR. Aspirin and 
other non-steroidal anti-inflammatory drug use 
and colorectal cancer survival: a cohort study. Br J 
Cancer 2012; 107: 1602-1607 [PMID: 23011483 DOI: 
10.1038/bjc.2012.427.]

9 Fernández Calderón M, Betés Ibáñez MT. [Aspirin in 
the primary prevention of colorectal cancer]. An Sist 
Sanit Navar 2012; 35: 261-267 [PMID: 22948427]

10 Grizzi F, Celesti G, Basso G, Laghi L. Tumor bud-
ding as a potential histopathological biomarker in 
colorectal cancer: Hype or hope? World J Gastro-
enterol 2012; 18: 6532-6536 [PMID: 23236225 DOI: 
10.3748/wjg.v18.i45.6532.]

11 Karlic H, Herrmann H, Schulenburg A, Grunt TW, 
Laffer S, Mirkina I, Hubmann R, Shehata M, Marian 
B, Selzer E, Pfeilstöcker M, Pittermann E, Jäger U, 
Pehamberger H, Zielinski C, Valent P. [Tumor stem 
cell research - basis and challenge for diagnosis and 
therapy]. Wien Klin Wochenschr 2010; 122: 423-436 

12 Mélin C, Perraud A, Akil H, Jauberteau MO, Cardot 
P, Mathonnet M, Battu S. Cancer stem cell sorting 
from colorectal cancer cell lines by sedimenta-
tion field flow fractionation. Anal Chem 2012; 84: 
1549-1556 [PMID: 22236375 DOI: 10.1021/ac]

13 Wu XS, Xi HQ, Chen L. Lgr5 is a potential marker of 
colorectal carcinoma stem cells that correlates with 
patient survival. World J Surg Oncol 2012; 10: 244 
[PMID: 23153436 DOI: 10.1186/1477-7819-10-244.]

14 Kleist B, Xu L, Kersten C, Seel V, Li G, Poetsch 
M. Single nucleotide polymorphisms of the adult 
intestinal stem cell marker Lgr5 in primary and 
metastatic colorectal cancer. Am J Transl Res 2012; 4: 
279-290 [PMID: 22937206]

15 de Beça FF, Caetano P, Gerhard R, Alvarenga CA, 
Gomes M, Paredes J, Schmitt F. Cancer stem cells 
markers CD44, CD24 and ALDH1 in breast cancer 
special histological types. J Clin Pathol 2012 Oct 30. 
[Epub ahead of print]  [PMID: 23112116]

16 Piscuoglio S, Lehmann FS, Zlobec I, Tornillo L, 
Dietmaier W, Hartmann A, Wünsch PH, Sessa F, 
Rümmele P, Baumhoer D, Terracciano LM. Effect 
of EpCAM, CD44, CD133 and CD166 expression on 
patient survival in tumours of the ampulla of Vater. 
J Clin Pathol 2012; 65: 140-145 [PMID: 22130902 DOI: 
10.1136/jclinpath-]

17 Wang Y, Zhe H, Ding Z, Gao P, Zhang N, Li G. 
Cancer stem cell marker Bmi-1 expression is associ-
ated with basal-like phenotype and poor survival 
in breast cancer. World J Surg 2012; 36: 1189-1194 
[PMID: 22366984 DOI: 0.1007/s00268-012-1514-3.]

18 Sureban SM, May R, Ramalingam S, Subramaniam 
D, Natarajan G, Anant S, Houchen CW. Selective 
blockade of DCAMKL-1 results in tumor growth ar-
rest by a Let-7a MicroRNA-dependent mechanism. 
Gastroenterology 2009; 137: 649-659, 659. e1-e2 [PMID: 
19445940 DOI: 10.1053/j.gastro.2009.05.004]

19    Lin EH, Jiang Y, Deng Y, Lapsiwala R, Lin T, Blau 
CA. Cancer stem cells, endothelial progenitors, and 
mesenchymal stem cells: "seed and soil" theory re-
visited Cancer stem cells, endothelial progenitors, 
and mesenchymal stem cells: "seed and soil" theory 
revisited. Gastrointest Cancer Res 2008; 2: 169-174 
[PMID: 19259284]

20 Coco C, Zannoni GF, Caredda E, Sioletic S, Bonin-
segna A, Migaldi M, Rizzo G, Bonetti LR, Genovese 
G, Stigliano E, Cittadini A, Sgambato A. Increased 
expression of CD133 and reduced dystroglycan 
expression are strong predictors of poor outcome in 
colon cancer patients. J Exp Clin Cancer Res 2012; 31: 
71. [Epub ahead of print]  [PMID: 22964035]

21 Horst D, Kriegl L, Engel J, Kirchner T, Jung A. Prog-
nostic significance of the cancer stem cell markers 

■应用要点
本文通过对不同
浓度阿司匹林对
人结肠癌细胞株
HT-29和SW480
中 C S C s 标 志 物
CD133表达的影
响进行研究, 初步
探讨阿司匹林对
结直肠癌的影响, 
为其临床防治结
直肠癌提供了新
的相关实验依据.

2013-01-08|Volume 21|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com



18                    ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志     2013年1月8日     第21卷   第1期

CD133, CD44, and CD166 in colorectal cancer. Can-
cer Invest 2009; 27: 844-850 [PMID: 19626493 DOI: 
10.1080/07357900902744502]

22 Todaro M, Alea MP, Di Stefano AB, Cammareri P, 
Vermeulen L, Iovino F, Tripodo C, Russo A, Gulotta 
G, Medema JP, Stassi G. Colon cancer stem cells dic-
tate tumor growth and resist cell death by produc-
tion of interleukin-4. Cell Stem Cell 2007; 1: 389-402 
[PMID: 18371377 DOI: 10.1016/j.stem.2007.08.001]

23 Francipane MG, Alea MP, Lombardo Y, Todaro M, 
Medema JP, Stassi G. Crucial role of interleukin-4 
in the survival of colon cancer stem cells. Cancer 
Res 2008; 68: 4022-4025 [PMID: 18519657 DOI: 
10.1158/0008-5472.]

24 Ricci-Vitiani L, Lombardi DG, Pilozzi E, Biffoni M, 
Todaro M, Peschle C, De Maria R. Identification 
and expansion of human colon-cancer-initiating 
cells. Nature 2007; 445: 111-115 [PMID: 17122771]

25 Elsaba TM, Martinez-Pomares L, Robins AR, Crook 
S, Seth R, Jackson D, McCart A, Silver AR, Tomlin-
son IP, Ilyas M. The stem cell marker CD133 associ-
ates with enhanced colony formation and cell mo-
tility in colorectal cancer. PLoS One 2010; 5: e10714  
[PMID: 20502714 DOI: 10.1371/journal.]

26 Kawamoto H, Yuasa T, Kubota Y, Seita M, Sasamoto 
H, Shahid JM, Hayashi T, Nakahara H, Hassan R, 
Iwamuro M, Kondo E, Nakaji S, Tanaka N, Ko-
bayashi N. Characteristics of CD133(+) human colon 
cancer SW620 cells. Cell Transplant 2010; 19: 857-864 

[PMID: 20587144 DOI: 10.3727/096368910X508988.]
27 Lee HN, Park SH, Lee EK, Bernardo R, Kim CW. 

Proteomic profiling of tumor-initiating cells in 
HT-29 human colorectal cancer cells. Biochem 
Biophys Res Commun 2012; 427: 171-177 [PMID: 
22995320 DOI: 10.1016/j.bbrc.2012.09.036]

28 Jacobs EJ, Newton CC, Gapstur SM, Thun MJ. Daily 
aspirin use and cancer mortality in a large US co-
hort. J Natl Cancer Inst 2012; 104: 1208-1217 [PMID: 
22888140 DOI: 10.1093/jnci/djs318]

29 Lou J, Povsic TJ, Allen JD, Adams SD, Myles S, 
Starr AZ, Ortel TL, Becker RC. The effect of aspirin 
on endothelial progenitor cell biology: preliminary 
investigation of novel properties. Thromb Res 2010; 
126: e175-e179 [PMID: 20659762]

30 Mak AB, Nixon AM, Kittanakom S, Stewart JM, Chen 
GI, Curak J, Gingras AC, Mazitschek R, Neel BG, 
Stagljar I, Moffat J. Regulation of CD133 by HDAC6 
promotes β-catenin signaling to suppress cancer 
cell differentiation. Cell Rep 2012; 2: 951-963[PMID: 
23084749 DOI: 10.1016/j.celrep.2012.09.016] 

31 安敏, 张振玉. 阿司匹林对肠上皮细胞的损伤作用及
机制. 世界华人消化杂志 2009; 17: 1355-1358

32 Zhu L, Gibson P, Currle DS, Tong Y, Richardson RJ, 
Bayazitov IT, Poppleton H, Zakharenko S, Ellison 
DW, Gilbertson RJ. Prominin 1 marks intestinal 
stem cells that are susceptible to neoplastic transfor-
mation. Nature 2009; 457: 603-607 [PMID: 19092805 
DOI: 10.1038/nature07589]

           编辑  翟欢欢  电编  鲁亚静  

■同行评价
本文整体思路清
晰 ,  实 验 设 计 合
理 ,  方法学恰当 , 
具有一定的科学
性, 实验结果对临
床具有一定指导
意义.

2013-01-08|Volume 21|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2013年版权归Baishideng所有

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《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.

1-2



张晓斐, 蒋文瑜, 于鹏丽, 李文杰, 张红杰, 南京医科大学第
一附属医院消化科 江苏省南京市 210029 
张晓斐, 在读硕士, 主要从事炎症性肠病的研究.  
作者贡献分布: 此课题由张红杰与张晓斐设计; 研究过程由张晓
斐与蒋文瑜完成; 数据分析由张晓斐, 于鹏丽及李文杰完成; 文
章由张晓斐撰写; 张红杰提供实验材料, 并审阅论文、指导论文
修改.  
兴卫工程重点人才基金资助项目, No. RC201163
通讯作者: 张红杰, 主任医师, 副教授, 研究生导师, 210029, 江
苏省南京市广州路300号, 南京医科大学第一附属医院消化科. 
hjzhang06@163.com
电话: 025-8371-8836
收稿日期: 2012-10-28   修回日期: 2012-12-16
接受日期: 2012-12-28   在线出版日期: 2013-01-08

Significance of number of Th17 
cells and expression of Th17-
related cytokines in patients 
with active ulcerative colitis

Xiao-Fei Zhang, Wen-Yu Jiang, Peng-Li Yu, Wen-Jie Li, 
Hong-Jie Zhang

Xiao-Fei Zhang, Wen-Yu Jiang, Peng-Li Yu, Wen-Jie Li, 
Hong-Jie Zhang, Department of Gastroenterology, the First 
Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 
210029, Jiangsu Province, China
Supported by: the Health Department Foundation of Ji-
angsu Province for Key Talents, No. RC201163
Correspondence to: Hong-Jie Zhang, Chief Physician, 
Associate Professor, Department of Gastroenterology, the 
First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, 
300 Guangzhou Road, Nanjing 210029, Jiangsu Province, 
China. hjzhang06@163.com
Received: 2012-10-28    Revised: 2012-12-16
Accepted: 2012-12-28    Published online: 2013-01-08

Abstract
AIM: To investigate the association of number 
of Th17 cells and expression of Th17-related cy-
tokines (IL-17 and IL-21) with disease activity, 
C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimenta-
tion rate (ESR), endoscopic stage, and histologi-
cal grade in patients with active ulcerative colitis 
(UC).

METHODS: Forty patients with active UC and 
20 healthy controls were recruited. The infiltra-
tion of Th17 cells in colonic mucosa was assessed 
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Th17细胞及其相关因子在活动期溃疡性结肠炎患者中的
表达及意义

张晓斐, 蒋文瑜, 于鹏丽, 李文杰, 张红杰

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)的发病与遗
传、免疫、微生
物及环境等多种
因素的相互作用
有 关 ,  其 中 免 疫
异常在UC的发生
发展中起重要作
用 .  近 年 研 究 发
现, Th17细胞及其
相关因子IL-17、
IL -21在UC患者
肠道中高表达, 但
Th17细胞及其相
关因子的增多与
UC疾病活动程度
以及黏膜损伤程
度间的关系尚不
明确. 

by immunofluorescence. The expression of IL-17 
and IL-21 was detected by immunohistochemis-
try. Serum levels of IL-17 and L-21 were deter-
mined by ELISA. 

RESULTS: Compared to healthy controls, the 
number of Th17 cells increased mainly in the 
lamina propria of active UC patients. The ex-
pression of IL-17 and IL-21 in the colonic mucosa 
and serum levels of these two cytokines in active 
UC patients were significantly higher than those 
in normal controls (0.0087 ± 0.0019 vs 0.0008 ± 
0.0001, P < 0.05; 0.0082 ± 0.0017 vs 0.0005 ± 0.0001, 
P < 0.01). The expression of IL-17 and IL-21 was 
higher in severe UC than in moderate or mild 
UC (0.0020 ± 0.0004 vs 0.0079 ± 0.0016 vs 0.0173 ± 
0.0011; 0.0020 ± 0.0004 vs 0.0097 ± 0.0002 vs 0.0120 
± 0.0006). IL-17 and IL-21 expression was posi-
tively correlated with CRP, endoscopic stage, 
and histological grade in patients with active UC 
(all P < 0.05). The expression of IL-17 was also 
positively correlated with ESR (P < 0.05). 

CONCLUSION: The number of Th17 cells and 
expression of Th17-related cytokines (IL-17 and 
IL-21) increase in the colonic mucosa of patients 
with active UC. Th17 cells and Th17-related cy-
tokines may play an important role in disease 
activity and mucosal damage in patients with 
active UC.  

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的:  检测T h17细胞及其相关因子白介素
17(interleukin-17, IL-17)、IL-21在活动期溃疡
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■研发前沿
本研究通过检测
Th17细胞及其相
关 因 子 I L - 1 7、
I L - 2 1 在 活 动 期
U C 患 者 肠 黏 膜
组织中的分布与
表达以及血清中
IL-17、IL-21的
水平 ,  分析Th17
细胞及其相关因
子IL-17、IL-21
的变化与UC疾病
活动度、内镜下
活动度分级、病
理组织学分级以
及血沉(ESR)、C
反应蛋白 ( C R P )
间的关系.

性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者中的分布
与表达, 并分析其与疾病活动度、C-反应蛋
白(C-reactive protein, CRP)、血沉(erythrocyte 
sedimentation rate, ESR)、内镜下活动度分级
以及组织病理分级的关系.   

方法: 免疫荧光双标法检测40例活动期UC患
者及20例健康对照者肠黏膜组织中Th17细胞
的分布, 免疫组织化学SP法检测上述患者肠黏
膜组织中IL-17、IL-21的表达与分布, 酶联免
疫吸附法检测血清IL-17、IL-21水平.   

结果: 活动期UC患者肠黏膜固有层中Th17细
胞数明显增多. 活动期UC患者肠黏膜组织及
血清中IL-17、IL-21的表达均明显高于对照
组(分别为: 0.0087±0.0019 vs  0.0008±0.0001, 
P <0.05; 0.0082±0.0017 vs  0.0005±0.0001, 
P <0.01), 且IL-17、IL-21的表达在轻、中、重
度患者间均有显著性差异(分别为: 0.0020±
0.0004 vs  0.0079±0.0016 vs  0.0173±0.0011; 
0.0020±0.0004 vs  0.0097±0.0002 vs  0.0120
±0.0006), 随疾病活动度增加而逐渐增强. 
IL-17、IL-21的表达与活动期UC患者CRP水
平、内镜下活动度分级、组织病理分级均显
著正相关(P <0.05), IL-17的表达与活动期UC
患者的ESR水平显著正相关(P <0.05).  

结论: Th17细胞及其相关因子IL-17、IL-21在
活动期UC患者高表达, 且随疾病活动程度增
加而逐渐增强. Th17细胞及其相关因子与UC
的疾病活动与黏膜损伤有关.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种慢

性非特异性结肠炎症性疾病[1], 其病因及发病机

制至今尚未完全阐明, 与遗传、免疫、微生物

及环境等多种因素的相互作用有关[2], 其中免疫

异常在UC的发生发展中起重要作用. 近年研究

发现, 辅助性T细胞17(T helper 17 cells, Th17)及
其分泌的细胞因子如白介素17(interleukin-17, 
IL-17)、白细胞介素-21(IL-21)等, 能够通过对适

应性及先天性免疫系统的调节来诱导炎症反应

的发生及肠道黏膜的损伤, 从而参与UC的发生

发展[3-5].  
目前, 国外已有研究证实Th17细胞及其相关

因子IL-17、IL-21在UC患者肠道中高表达[6-8], 但
Th17细胞及其相关因子的增多与UC疾病活动程

度以及黏膜损伤程度间的关系尚不明确. 本研究

通过检测Th17细胞及其相关因子IL-17、IL-21
在活动期UC患者肠黏膜组织中的分布与表达以

及血清中IL-17、IL-21的水平, 分析Th17细胞及

其相关因子IL-17、IL-21的变化与UC疾病活动

度、内镜下活动度分级、病理组织学分级以及

血沉(erythrocyte sedimentation rate, ESR)、C反
应蛋白(C reactive protein, CRP)间的关系.  

1  材料和方法

1.1 材料 本研究共纳入研究对象60例(UC组40
例, 健康对照组20例). UC组为2009-01/2011-12
在南京医科大学第一附属医院消化科诊断为活

动期UC患者, 对照组为肠息肉治疗后复查结肠

镜, 无异常者. 活动期UC患者及健康对照者临床

特征见表1, UC患者性别、年龄组成与健康对照

组间无明显差异(P >0.05). 其中UC疾病活动度

评分按照Southerland疾病活动指数[9], 内镜下UC 
活动度分级按照改进的Baron内镜下UC活动度

分级标准[10], UC病理组织学分级按照病理组织

学分级标准[11]. UC诊断依据2007年中华医学会

消化病学分会IBD协作组“对我国炎症性肠病

诊断治疗规范的共识意见”. 此项研究已获我

院伦理委员会批准, 所有患者及健康对照者标

本留取前均签署知情同意书.  
1.2 方法

1.2.1 免疫荧光双标染色: 石蜡切片常规脱蜡至

水, 微波抗原修复, 切片滴加CD4抗体(小鼠抗

人, Abcam, 英国, 浓度1∶100)、IL-17抗体(兔
抗人, Abcam, 英国, 浓度1∶100)4 ℃孵育过夜, 
滴加TRITC标记山羊抗小鼠IgG(Jackson Immu-
noResearch, 美国, 浓度1∶100)和FITC标记山羊

抗兔IgG(Jackson ImmunoResearch, 美国, 浓度1
∶100)室温下孵育2 h后显色. 以磷酸盐缓冲液

(phosphate buffered saline, PBS)代替一抗作为阴

性对照. 采用Leica激光共聚焦扫描显微镜观察

免疫荧光双标结果并采集图片.  
1.2.2 免疫组织化学染色: 石蜡切片常规脱蜡至

水, 用30 mL/L H2O2灭活内源性酶10 min. 微波炉
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■相关报道
Fu j ino等研究显
示 ,  IL -17+细胞
主要分布于活动
期 U C 患 者 肠 黏
膜 组 织 中 ,  其 数
量 显 著 多 于 缓
解期UC患者 .  同
时 ,  活动期UC患
者血清IL-17水平
明显高于健康对
照组. Yamamoto-
F u r u s h o 等 在 对
活 动 期 U C 患 者
直肠黏膜组织标
本中IL-6、IL-21 
mRNA表达水平
的 检 测 中 发 现 , 
与对照组及缓解
期 U C 患 者 相 比 , 
IL-21的mRNA表
达量显著增高, 且
与组织学水平的
疾病活动有关.

枸橼酸盐缓冲液抗原修复后, 免疫组织化学染色

方法参照SP试剂盒产品说明书操作流程依次进

行, 以PBS替代一抗作阴性对照. DAB显色后, 苏
木素复染、脱水、透明、封片, 显微镜下观察. 
免疫组织化学试剂分别为IL-17抗体(兔抗人, Ab-
cam, 浓度1∶100)、IL-21抗体(兔抗人, Millipore, 
美国, 浓度1∶100)、SP免疫组织化学试剂盒(福
建迈新公司). 结果判断及评估: 胞质染色呈棕黄

色为阳性细胞. 参照文献提供的方法对免疫组织

化学结果进行评估[12-14]: (1)阳性细胞百分比: 每
个样本随机选取5个高倍镜视野(×400), 计数肠

黏膜固有层中细胞总数/阳性细胞数, 取均值; (2)
平均光密度: 每个样本随机选取5个高倍镜视野

(×400), 采用Image-Pro Plus图像分析软件(Ver-
sion 6.0, Media Cybernetics, 美国), 计算平均光密

度并取均值, 对各细胞因子在活动期UC患者肠

黏膜组织中的蛋白表达程度进行半定量.  
1.2.3 酶联免疫吸附(ELISA)法: UC组及对照组

均于肠镜检查次日清晨空腹抽取肘静脉血, 离
心后分离血清, 于-80 ℃冰箱中保存备检. 分别

使用IL-17、IL-21 ELISA试剂盒(eBioscience, 美
国)检测血清中IL-17、IL-21的水平. 操作过程严

格按照试剂盒说明进行, 采用EXCEL软件绘制

标准曲线, 计算血清中IL-17、IL-21的含量.  
统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行统

计学分析, 计量资料以mean±SD表示, 用两独立

样本均数的t检验(Student's t -test)进行活动期UC
与对照组肠黏膜组织及血清IL-17、IL-21表达

水平的比较; 用单因素方差分析(one way ANO-
VA)进行活动期U C轻、中、重3组间的比较; 
CRP、 ESR分别与肠黏膜组织及血清IL-17、
IL-21表达水平相关性的分析采用Pearson相关

分析; 活动期UC内镜下活动度分级、病理组织

学分级分别与肠黏膜组织及血清IL-17、IL-21
表达水平相关性的分析采用Spearman相关分析, 
所有的检验均以P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 Th17细胞在活动期UC患者肠黏膜组织中的

分布 免疫荧光双标记结果显示, CD4+IL-17+细
胞(Th17细胞)主要分布于黏膜固有层, 活动期UC
患者肠黏膜组织中的CD4+IL-17+细胞数明显增

多, 而对照组中CD4+IL-17+细胞数极少(图1).  
2.2 Th17细胞相关因子在活动期UC患者肠黏膜

组织中的分布与表达 免疫组织化学染色结果显

示, IL-17、IL-21阳性颗粒主要分布于黏膜固有

层单个核细胞胞质中, 颗粒呈棕黄色; 活动期UC
患者肠黏膜组织中IL-17、IL-21的阳性表达明

显高于对照组(图2).  
2.3 Th17细胞相关因子在UC疾病活动程度不同

患者肠黏膜组织中的表达 活动期UC患者肠黏

膜组织中IL-17、IL-21阳性细胞百分比均明显

高于对照组(P <0.01). 活动期UC轻、中、重度3
组IL-17及IL-21阳性细胞百分比均随疾病活动

度增加而明显增加, 且组间比较均有显著性差

异(P <0.01, 表2).  
IL-17、IL-21在活动期UC患者肠黏膜组

织中表达的平均吸光度明显高于对照组(分别

为: 0.0087±0.0019 vs  0.0008±0.0001, P <0.05; 
0.0082±0.0017 vs  0.0005±0.0001, P <0.01, 图
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表 1 活动期UC患者及健康对照者统计学数据及基本特征

     病例特征 对照组(n  = 20) UC组(n  = 40)

性别(男/女)      11/9      24/16

平均年龄±标准差

(岁, 年龄范围)

41.2±12.4

  (25-64)

34.95±11.1

    (21-59)
疾病活动度n(％)

  轻度    12(30.0)

  中度    20(50.0)

  重度      8(20.0)

内镜下UC活动度分级n(％)

  Ⅰ级      8(20.0)

  Ⅱ级    10(25.0)

  Ⅲ级    14(35.0)

  Ⅳ级      8(20.0)

病理组织学分级n(％)

  Ⅰ级      8(20.0)

  Ⅱ级    12(30.0)

  Ⅲ级    12(30.0)

  Ⅳ级 　      8(20.0)

表 2 Th17细胞相关因子在不同活动程度UC的阳性细胞
百分比 (%)

     
分组      IL-17     IL-21

对照组   3.2±0.2   2.8±0.4

UC组 15.9±2.0a 25.9±1.3a

  轻度   9.5±1.9a 22.3±0.9a

  中度 18.0±1.0ac 25.8±0.6ac

  重度 23.4±0.7ace 29.1±0.3ace

aP<0.05 vs   对照组; cP<0.05 vs  轻度组; eP<0.05 vs  中度组.



■创新盘点
已 有 研 究 显 示
IL-17、IL-21这两
种细胞因子在UC
患者均呈高表达, 
但他们表达水平
的变化与UC疾病
活动程度以及黏
膜损伤程度是否
有关, 尚无明确阐
述 .  本研究发现 , 
IL-17、IL-21不仅
在活动期UC患者
肠黏膜组织及血
清中表达显著高
于健康对照组, 而
且随疾病活动度
增加而逐渐增强.

3A, B). IL-17和IL-21在活动期UC轻、中、重

度3组表达的平均吸光度随疾病活动度增加而

明显增加(分别为: 0.0020±0.0004 vs  0.0079±
0.0016 vs  0.0173±0.0011; 0.0020±0.0004 vs  
0.0097±0.0002 vs  0.0120±0.0006), 且组间比较

均有显著性差异(P <0.05, 图3C, D).  

2.4 Th17细胞相关因子在UC不同疾病活动度患

者血清中的表达 活动期UC患者血清中IL-17、
IL-21水平均明显高于对照组(P <0.01). 活动期

UC轻、中、重度3组血清IL-17、IL-21水平随

疾病活动度增加而明显增加, 组间比较均有显

著性差异(P <0.05), 其中, 轻度组IL-17、IL-21水

图 2 免疫组织化学SP法检测IL-17、IL-21在结肠黏膜中的表达(×400). A, C: 对照组; B, D: UC组; A, B: IL-17在结

肠黏膜中的表达; C, D: IL-21在结肠黏膜中的表达.

A B

DC
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图 1 免疫荧光双标检测Th17细胞在结肠黏膜中的分布(×400). A, C, E: 对照组; B, D, F: UC组; A, B: CD4在结肠黏膜中

的表达; C, D: IL-17在结肠黏膜中的表达; E, F: CD4、IL-17在结肠黏膜中的共表达; A, B: CD4; C, D: IL-17; E, F: CD4/

IL-17.

A B C

FED
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图 3 平均吸光度分析IL-17、IL-21在活动期UC患者肠黏膜的表达水平. A, B: 对照组与UC组的比较; C, D: UC患者轻、

中、重度3组间的比较(aP<0.05 vs对照组; bP<0.05, cP<0.01 vs轻度组; dP<0.05, eP<0.01 vs中度组).
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平虽高于对照组, 但两者间差异无统计学意义

(P >0.05, 表3).  
2.5 Th17细胞相关因子表达与活动期UC患者

CRP、ESR的相关性分析 以平均光密度表示活

动期UC患者肠黏膜组织中IL-17、IL-21的表达, 
发现活动期UC患者肠黏膜组织中IL-17平均光

密度与CRP和ESR水平均显著正相关(P <0.05); 
IL-21平均光密度与CRP水平也呈显著正相关

(P<0.01), 但与ESR间无显著相关性(P>0.05, 表4).  
活动期UC患者血清IL-17水平也与CRP和 

ESR水平均显著正相关(P <0.05); 血清IL-21水平

与CRP水平也呈显著正相关(P <0.01), 与ESR间
仍无显著相关性(P >0.05, 表4).  
2.6 Th17细胞相关因子表达与活动期UC内镜下

及组织学表现的相关性分析 活动期UC患者肠

黏膜组织中IL-17、IL-21表达的平均光密度, 与
内镜下活动度分级、病理组织学分级均显著正

相关(P <0.01, 表5); 活动期UC患者血清IL-17、
IL-21水平, 与内镜下活动度分级、病理组织学

分级亦呈显著正相关(P <0.01, 表5).  

3  讨论

Th17细胞是近来发现的一种不同于Th1、Th2
细胞的新的辅助性T细胞亚群, 因其能够特异性

分泌IL-17而命名, Th17尚能分泌IL-6、IL-21、
IL-22、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor α, 
TNF-α)等多种细胞因子[15]. 研究证实[16-18], Th17
细胞及其相关因子与多发性硬化症、类风湿性

关节炎等多种炎症反应及自身免疫相关性疾病

的发生发展有关. 其中, IL-17可诱导与炎症相关

的多个基因的表达(包括IL6、粒细胞/巨噬细胞

集落刺激因子、细胞间黏附分子1等)[19-21], 增强

白介素-1β(IL-1β)及TNF-α诱导的炎症反应, 还

■应用要点
活动期UC患者肠
黏膜组织以及血
清中IL-17、IL-21
的表达随内镜下
活动度分级、病
理组织学分级的
升高而逐渐增加, 
与疾病活动及黏
膜 损 伤 有 关 ,  在
UC的发生发展中
可能具有重要作
用, 其具体机制有
待进一步研究.

表 3 不同活动程度UC血清中Th17细胞相关因子水平的
比较 (pg/mL)

     

aP<0.05 vs   对照组; cP<0.05 vs  轻度组; eP<0.05 vs  中度组.

分组          IL-17           IL-21

对照组   9.80±1.49 200.73±24.73

UC组 11.60±1.15a 249.96±29.75a

轻度 10.42±0.44 217.47±26.26

中度 11.44±0.63ac 249.37±8.66ac

重度 13.04±0.61ace 283.45±17.84ace
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可通过诱导巨噬细胞产生促炎症细胞因子, 建
立适应性与先天性免疫的联系[3,22,23], 在各种组

织的炎症反应中发挥重要的调节作用. IL-21能
够调节T细胞的分化和功能, 增加抗原激活的

CD4+和CD8+T细胞的扩增, 诱导白细胞介素-12
受体(IL-12R), 白介素-18受体(IL-18R), 干扰素

γ(IFN-γ), 白介素-2受体α(IL-2Rα)的基因编码[4], 
还可介导T细胞向肠道炎症部位聚集以及引起

肠道成纤维细胞分泌基质降解酶[24]. Th17细胞

通过分泌IL-17、IL-21等相关因子所产生的对

免疫系统的调节作用及其对促炎因子的诱导作

用, 介导了肠道炎症反应的发生及黏膜的损伤.  
有研究结果显示, 活动期UC患者外周血中

Th17细胞数量明显增多[25,26]. 本研究通过免疫荧

光双标记的方法, 发现与对照组相比, 活动期UC
患者肠黏膜组织中CD4+IL-17+细胞(即Th17细
胞)明显增多, 提示Th17细胞可能参与UC患者肠

黏膜的免疫炎性反应过程.  
Fujino等[6]研究显示, IL-17阳性细胞主要分

布于活动期UC患者肠黏膜组织中, 其数量显著

多于缓解期UC患者, 并且在缺血性肠病、感染

性结肠炎及健康对照组中无阳性表达; 同时, 活
动期UC患者血清IL-17水平明显高于健康对照

组. Yamamoto-Furusho等[27]在对活动期UC患者直

肠黏膜组织标本中IL-6、IL-21 mRNA表达水平

的检测中发现, 与对照组及缓解期UC患者相比, 
IL-21的mRNA表达量显著增高, 且与组织学水

平的疾病活动有关, 但并没有对IL-21蛋白表达

在肠黏膜组织中的分布, 以及与疾病活动情况的

相关性进行研究. 这两种细胞因子在UC患者均

呈高表达, 但他们表达水平的变化与UC疾病活

动程度以及黏膜损伤程度是否有关, 尚无明确阐

述. 本研究发现, IL-17、IL-21不仅在活动期UC
患者肠黏膜组织及血清中表达显著高于健康对

照组, 而且随疾病活动度增加而逐渐增强.  
U C的发病是一种慢性炎症过程 ,  但其急

性活动期的表现类似于急性时相反应, CRP及
ESR的水平均会在此炎症过程中发生改变, 可
在一定程度上反应UC的疾病活动程度[28,29]. 我
们在对Th17细胞相关因子的表达水平与活动期

UC患者CRP及ESR水平的相关性分析中发现, 
IL-17、IL-21的表达随CRP水平的增高而逐渐增

高. 可见, Th17相关因子与疾病的活动密切相关.  
UC内镜下活动度分级及病理组织学分级能够有

效反映疾病活动程度及黏膜损伤程度. 活动性

UC患者肠黏膜组织中Th17细胞增多, 其相关细

胞因子IL-17及IL-21表达增加与内镜下黏膜损

伤及组织学表现间有着怎样的关系？我们在对

Th17细胞相关因子的表达水平与活动期UC患

者内镜下活动度分级及病理组织学分级的相关

■同行评价
本文有一定的先
进性和科学性.

表 5 Th17细胞相关因子的表达与内镜下及组织学表现的相关性分析 (n  = 40)

           内镜下活动度分级               病理组织学分级

Spearman相关系数(r )    P Spearman相关系数(r )    P

组织水平(平均吸光度)

  IL-17              0.902 0.000               0.906 0.000

  IL-21              0.864 0.001               0.812 0.002

血清水平(Elisa)

  IL-17              0.935 0.000               0.878 0.000

  IL-21              0.864 0.001               0.751 0.008
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表 4 Th17细胞相关因子的表达与CRP、ESR的相关性分析 (n  = 40)

                       CRP                    ESR

Pearson相关系数(r )     P Pearson相关系数(r )     P

组织水平(平均吸光度)

  IL-17            0.912 0.000           0.642 0.033

  IL-21            0.751 0.008           0.359 0.278

血清水平(Elisa)

  IL-17            0.978 0.000           0.788 0.004

  IL-21             0.827 0.002            0.600 0.051
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性分析中发现, 活动期UC患者肠黏膜组织以及

血清中IL-17、IL-21的表达随内镜下活动度分

级、病理组织学分级的升高而逐渐增加, 与疾

病活动及黏膜损伤有关.  
总之, T h17细胞相关因子在活动期U C患

者肠黏膜及血清中高表达, 且随疾病活动度、

CRP、ESR水平以及内镜下活动度分级、病理

组织学分级的增加而逐渐增强. Th17细胞及其

相关因子与UC疾病活动程度、肠道黏膜损伤程

度密切相关, 在UC的发生发展中可能具有重要

作用, 其具体机制有待进一步研究.  
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编者按  “国以民为本, 民以食为天”, 随着中国经济的高速发展, 我国人民生活水平得到显
著提高. 但由于多种动物病原体的不断出现和变异, 对我国畜禽业发展造成了严重危害,在一
定程度上对国民生活和健康产生了潜在影响. 多种病原如细菌或病毒可造成动物腹泻性疾
病, 此类疾病的感染主要靶器官是消化道和胃肠道, 导致动物营养吸收障碍, 肠内容物增多, 
出现呕吐、腹泻和脱水等临床症状, 幼龄动物死亡率极高. 尤其是病毒性腹泻疾病因常规抗
生素治疗无效而产生更严重的危害. 

病毒性腹泻病原体主要有属于冠状病毒科的猪传染性胃肠炎病毒、猪流行性腹泻病毒
和属于轮状病毒科的猪轮状病毒, 但另外一些动物病毒如猪细小病毒也可导致腹泻症状. 这
些病毒尽管导致相似的临床症状, 但他们在病毒基因结构、细胞受体类型和致病机理等方
面却不尽相同. 特别最近两年, 我国大部分地区均有猪病毒性腹泻病的爆发, 提醒我们应该
对此类疾病的研究给予更大的重视. 

在兽医科研人员的努力下, 动物腹泻性疾病的致病机理研究、诊断技术、预防手段和
疫苗研制方面已经取得了一定的进展. 本焦点论坛邀请我国从事该类疾病相关研究的兽医
专家对TGEV、PEDV、PRV、PPV以及禽大肠杆菌的感染特性、细胞受体功能区鉴定、病
原结构蛋白功能研究进展、生物新技术对检测方法发展的影响以及包括合成肽、转基因植
物和纳米材料基础的新型疫苗效果评价等方面进行综述. 一方面可为动物腹泻性疾病的预
防与治疗提供理论指导; 另一方面, 由于部分动物腹泻病原, 例如PRV, 与人类相似病原体有
一些共同的特性, 所以编者和本专辑所有作者希望本焦点论坛文献在能为人医同行提供参
考借鉴的同时引起医学研究者的共鸣, 为此类疾病研究开展更广泛的交流并提供更好的建
议; 通过我们共同的努力及早有效地控制动物腹泻性疾病的发生, 为更好地为保障人类生活
健康服务.

1     猪流行性腹泻的研究进展……………… …………………………… ……………………………………… 28
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Abstract
Porcine epidemic diarrhea (PED) is a highly con-
tagious, enteric swine disease caused by por-
cine epidemic diarrhea virus (PEDV), which is 
characterized by severe enteritis with vomiting, 
acute diarrhea, anorexia, and dehydration. In 
recent years, the epidemic area and intensity of 
PED have continuously enlarged, causing a sig-
nificantly high mortality of suckling piglets and 
huge economic losses in pig industry. This paper 
summarizes the etiology, pathogenesis, diagno-
sis, and prevention of PED.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Porcine epidemic diarrhea; Etiology; 
Pathogenesis; Diagnosis; Prevention

Chen G, Li W, Zhang Y, Wu H, Shi C, Ren XF, Zhao K. 
Progress in research of porcine epidemic diarrhea. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(1): 28-32

摘要
猪流行性腹泻(porcine epidemic diarrhea, PED)
是由猪流行性腹泻病毒(porc ine ep idemic 
diarrhea virus, PEDV)引起的猪的一种急性接
触性肠道传染病, 以呕吐、腹泻、食欲下降和
脱水为基本特征. 近年来, 该病的流行区域和
强度有不断扩大和增强的趋势, 对哺乳仔猪造
成了很高的致死率, 给养猪业造成了很大经济
损失. 为了能有效的防制PED, 本文就PED病
原学、发病机制、诊断和预防等方面的研究
进展做一概述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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■背景资料
近年来, 猪流行性
腹泻(PED)的流行
区域和流行强度
有不断扩大和增
强的趋势, 对哺乳
仔猪造成很高的
致死率, 给养猪业
造成了很大的经
济损失. PED是由
PEDV引起的猪的
一种急性接触性
肠道传染病, 以呕
吐、腹泻、食欲
下降和脱水为基
本特征, 各种年龄
的猪均易感染, 发
病率达100%, 尤
以哺乳仔猪受害
最重, 本病的发生
具有一定的季节
性 ,  多 发 生 于 冬
季.
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■研发前沿
虽然灭活疫苗具
有安全、稳定的
优 点 ,  但 同 时 具
有 免 疫 期 短 ,  免
疫剂量大等缺点. 
且灭活苗只能通
过 注 射 免 疫 ,  仔
猪无法获得sIgA, 
保 护 效 果 不 佳 . 
而弱毒苗由于存
在成本高、易返
祖、有潜在感染
危 险 等 缺 陷 ,  很
难在实践中推广
应用.

0  引言

猪流行性腹泻(porcine epidemic diarrhea, PED)
是由猪流行性腹泻病毒(porcine epidemic diar-
rhea virus, PEDV)引起的猪的一种急性接触性

肠道传染病, 以呕吐、腹泻、食欲下降和脱水

为基本特征, 各种年龄的猪均易感染, 发病率达

100%, 尤以哺乳仔猪受害最重, 本病的发生具有

一定的季节性, 多发生于冬季[1,2]. 病毒存在于肠

绒毛和肠系膜淋巴结中, 随粪便排出, 病猪是主

要的传染源, 感染的途径是胃肠道. 本病的流行

特点、临床症状和病理变化都与猪传染性胃肠

炎(transmissible gastroenteritis of swine, TGE)十
分相似, 但哺乳仔猪死亡率较低, 在猪群中的传

播速度相对较慢. 通过仔猪接种、直接免疫荧

光、免疫电镜和中和试验, 证明PEDV与TGE病
毒在抗原上有明显差异. 

PED于1971年首次在英国发现, 主要引起

架子猪和育肥猪急性腹泻, 当时称为猪流行性

病毒性腹泻(epidemic viral diarrhea, EDV). 1982
年将该病统一命名为“猪流行性腹泻”. 该病

在许多国家如比利时、荷兰、德国、法国、瑞

士、保加利亚、匈牙利、前苏联、日本及韩国

均有发生. PEDV在亚洲与欧洲的致病情况有所

差异, 在欧洲地区, PEDV主要引起较大日龄猪

的腹泻(6-15周龄), 造成感染猪群较轻微腹泻流

行, 并在1 wk后很快康复, 一般不造成很大的损

失. 而在亚洲地区, PEDV引起的仔猪死亡率较

高, 并且在我国PEDV感染更加严重[3]. 我国自20
世纪80年代以来陆续有本病的报道, 并分离到

病毒, 之后PED在我国绝大多数省市自治区广泛

流行. 近年来, 该病的流行区域和流行强度有不

断扩大和增强的趋势, 对哺乳仔猪造成很高的

致死率, 给养猪业造成了很大的经济损失[4-6]. 

1  病原学

PEDV为套式病毒目(Nidovirales )冠状病毒科

(Coronaviridae)冠状病毒属(Coronavirus)的成员. 
病毒粒子略呈球形, 在粪便中的病毒粒子长呈多

态形, 直径约95-190 nm, 平均直径为130 nm, 有
囊膜, 囊膜上有花瓣状纤突, 长12-24 nm, 由核心

向四周放射, 其间距较大且排列规则, 呈皇冠状. 
病毒核酸为线性单股正链RNA, 具有侵染性. 基
因组全长为27 000-33 000个核苷酸, 相对分子量

为6×106-8×106. 基因组5'端有帽子结构, 3'端有

PolyA尾, 具有Kozak序列, 基因组序列包括6个
ORF, 从5'到3'端依次是Pol基因、S基因、ORF3

基因、sM基因、M基因、N基因, 分别编码复制

多聚蛋白lab(pplab)、纤突蛋白(S)、ORF3蛋白、

小膜蛋白(E)、膜糖蛋白(M)和核衣壳蛋白(N)[7]. 
免疫荧光和免疫电镜试验表明, PEDV与

鸡传染性支气管炎病毒、猪血凝性脑脊髓炎病

毒、新生犊牛腹泻冠状病毒、犬冠状病毒、猫传

染性腹膜炎冠状病毒之间没有抗原相关性[8]. 中
和试验和ELISA等都证明PEDV和TGEV在抗原

性上不同, 无共同抗原. 目前, 尚无迹象表明存

在不同的PED血清型, 所有分离的PEDV毒株属

于同一个血清型. PEDV不能凝集家兔、小鼠、

豚鼠、猪、牛、羊、雏鸡和人的红细胞. 一般

消毒药物都可将其杀灭. PEDV对外界抵抗力较

弱, 对乙醚和氯仿敏感, 一般消毒药物都可将其

杀灭. 病毒在60 ℃ 30 min, 可失去感染力, 但在

50 ℃条件下相当稳定. 病毒在4 ℃ pH 5.0-9.0或
在37 ℃ pH 6.5-7.5时稳定. 

最初, PEDV增值是经口腔接种仔猪完成的. 
病毒只能在肠上皮组织培养物内生长[9]. 由于在

细胞培养液中加入犊牛血清会抑制PEDV与红细

胞受体的结合, 故该细胞的细胞培养很长一段时

间内未获得成功. 后来发现Vero细胞(非洲绿猴肾

细胞)有利于PEDV的持续增值, 病毒生长依赖于

无血清细胞培养液中的胰蛋白酶[10]. 细胞病变(cell 
elongating factor, CEF)包括空胞化和形成合胞体. 

2  发病机制

病毒经口鼻感染, 侵入小肠后, 在小肠和结肠绒

毛吸收上皮细胞浆内通过内质网膜以出芽方式

增值, 在复制过程中损伤细胞器, 继而出现细胞

功能障碍, 因线粒体肿胀引起细胞数量减少, 营
养物质吸收不良, 这是绒毛萎缩前发生腹泻的

主要原因[11]. 随着病程的发展, 吸收上皮损伤逐

渐加重, 直至上皮脱落, 形成绒毛萎缩、变短, 吸
收面积减少[12]. 引起吸收营养物质的机能显著障

碍, 另一方面由于肠黏膜上皮细胞内各种酶活性

显著降低或缺乏, 蛋白质、糖、脂肪不能彻底被

分解, 使肠内物质腐败发酵, 刺激肠末梢感受器, 
蠕动增强, 加之ATP酶活性降低或缺乏, 肠上皮

细胞内钠泵失活, 又可造成晶体渗透压升高, 最
终导致仔猪发生渗透性腹泻. 仔猪由于肠内碱性

物质大量排出, 而引起酸中毒、自体中毒、脱水

和贫血, 发生败血性休克衰竭而死[9,13]. 

3  诊断

病猪表现为呕吐、迅速腹泻脱水、精神萎顿、
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■相关报道
免疫荧光和免疫
电 镜 试 验 表 明 , 
PEDV与鸡传染性
支气管炎病毒、
猪血凝性脑脊髓
炎病毒、新生犊牛
腹泻冠状病毒、犬
冠状病毒、猫传
染性腹膜炎冠状
病毒之间没有抗
原相关性.

食欲下降. 病变区域局限在小肠, 肠管彭满扩张, 
肠壁透明, 肠系膜充血, 肠系膜淋巴结水肿. 病
理组织学变化表现为上皮细胞变性、坏死和脱

落, 感染的上皮细胞, 电镜观察可见微绒毛缩短

或减少, 细胞浆破裂, 在胞浆的空胞内或滑面内

质网中可见到病毒粒子[14]. 超微结构变化主要发

生于小肠细胞胞浆中, 可见细胞器减少, 出现电

子半透明区, 接着绒毛和末端网状结构消失, 部
分胞浆突入肠腔, 肠细胞变平、紧密连接消失, 
脱落进入肠腔内. 在结肠内, 含毒的肠细胞出现

一些CEF, 但未见细胞脱落. 
本病依据临床、病理变化和流行病学很难

做出诊断, 特别是与TEG不易区别, 必须依靠实

验室技术才能作出确诊. 目前, 诊断方法有免

疫电镜(IEM)、免疫荧光(IF)、间接血凝试验

(IHA)、酶联免疫吸附试验(ELISA)、RT-PCR、
中和试验等, 其中IF和ELISA是较常用的[15-17]. 

王继科等[18]把PEDV的抗原和抗体分别经

10 000 r/min离心、免疫复合物又经12 000 r/min
离心后, 通过电镜观察到了典型的病毒粒子形

成的免疫复合物, 并建立了具有3次筛选作用改

良的IEM法. 朱维正等[19]以细胞培养的PED病毒

致敏醛化鞣酸化红细胞, 对健康猪血清作间接

血凝试验, 建立了IHA诊断PEDV的方法. 林志

雄等[20]利用已适应于传代细胞生长的PED病毒

PEDV-G1株, 以PK-15作指示细胞, 与被检血清

进行微量中和, 测定待检血清中的特异性抗体, 
48 h进行结果判定, 证实该方法可以用来检测

PED病毒, 而且检测结果准确、可靠, 具有较高

的敏感性, 可用于大规模的流行病学调查, 并建

立了PED微量血清中和试验.  
用直接免疫荧光法(fluorescent antibody 

technique, FAT)检测PEDV是最为敏感、快速、

可靠的特异性诊断方法, 目前应用最为广泛, 但
仅适用于急性腹泻期内患病仔猪切片的检查. 
崔现兰等[21]应用FAT对PEDV人工感染仔猪的检

出阳性率为91.4%(42/46), 应用间接FAT对PED
阳性猪场血清的检出阳性率为89%. 林志雄等
[22]用适应于Vero、PK-15等传代细胞株生长繁

殖的PEDV-G1株建立了PEDV的FAT, 并与哈尔

滨兽医研究所的荧光抗体方法检测结果相比较, 
阳性符合率达95%, 阴性符合率90%, 且与TGE
病毒、猪细小病毒、轮状病毒和大肠杆菌等没

有交叉反应, 证明FAT法用于PED的诊断具有较

高的准确性和特异性. 
ELISA的最大的优点是可从粪便中直接检

查PEDV抗原, 目前应用也较为广泛. 此法最好

在腹泻的急性期收集几个不同猪的粪便做检查. 
对实验感染猪在感染后2-5 d检查, 可检出PED抗

原. 朱维正等[23]用双抗体夹心法ELISA从腹泻病

猪的粪便样本中直接检测PED病毒抗原, 其与电

镜检查的阳性符合率为97.37%, 阴性符合率为

100%. 
近年来, 随着分子生物学的发展, 其诊断技

术也发展迅速. 对于其病原的诊断, RT-PCR方法

以其高度的敏感性和特异性在诊断中逐渐得到

应用. 修金生等[24]参考GenBank上登录的PEDV
的ORF3基因序列保守型片段设计特异性引物, 
建立了检测PEDV的SYBR GreenⅠ荧光定量RT-
PCR方法, 结果表明, 建立的SYBR GreenⅠ 实时

荧光定量RT-PCR方法为PEDV的早期感染的诊

断及定量分析提供了新的方法. Ishikawa等[25]根

据S基因序列设计了一对可扩增目的片段的引

物, 成功地建立了诊断PEDV的RT-PCR方法, 可
进行细胞毒和粪便毒的检测[25]. Jung等[26]使用了

RT-PCR方法探测了PEDV的感染. Sozzi等[27]使

用基于单克隆抗体的双抗体夹心法酶联免疫吸

附试验(DAS-ELISA)和RT-PCR探测了PEDV, 并
比较了两者在检测排泄物和肠道样品的相关性, 
发现二者在检测排泄物时相关性较高. 

4  免疫预防

疫苗免疫接种是目前预防PED的有效而可靠的

方法. 该病由于发病日龄小、发病急、病死率

高, 依靠自身的主动免疫往往来不及, 因此现行

的PED疫苗大多是通过给母猪预防注射, 依靠初

乳中的特异性抗体给仔猪提供良好的保护. 我
国预防PED主要依赖于灭活疫苗和弱毒疫苗. 

PED灭活疫苗安全性好, 母源抗体对免疫

效果的影响小. 免疫妊娠母猪后, 产生的母源抗

体对仔猪的保护性确实. 灭活疫苗可在母猪分

娩前20-30 d肌肉或后海穴注射, 仔猪通过采食

初乳而被动免疫获得保护. 中国农业科学院哈

尔滨兽医研究所马思奇等在“八五”期间和

“九五”期间分别完成了“TGE、PED二联灭

活疫苗”的研制并应用于现地猪场. 哈药集团

生物疫苗有限公司生产的TGE、PED二联灭活

疫苗的主动免疫保护率为96%, 被动免疫保护率

为85.1%, 可有效地预防PED的发生[28]. 
Song等[29]将经Vero细胞致弱后的PEDV毒

株通过口服途径免疫晚期妊娠母猪, 发病率明

显降低, 且仔猪抗PEDV的SIgA含量明显升高. 
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研究表明, 细胞致弱的PEDV毒株可以用于口服

疫苗, 诱导特异性的免疫, 从而有效预防PEDV
感染. 李树根等[30]制备了PED和TGE弱毒二联

疫苗, 用该弱毒二联疫苗免疫妊娠母猪, 对妊娠

母猪安全, 其仔猪获得了良好的被动免疫, 用该

二联弱毒疫苗免疫8-10日龄的哺乳仔猪证明安

全, 并且免疫后能有效地保护妊娠母猪、初生

仔猪、断奶猪和肥育猪抵抗TGEV和PEDV强

毒的攻击. 中国农业科学院哈尔滨兽医研究所

还研制出了PEDV、TGEV和RV三联活疫苗, 目
前, 三联活疫苗在4个省的9个猪场先后进行了

不同批次疫苗的临床试验(共计45 000头份). 临
床试验各猪场反馈效果良好, 区域免疫保护率

超过95%[31]. 
虽然灭活疫苗具有安全、稳定的优点, 但

同时具有免疫期短, 免疫剂量大等缺点. 且灭

活苗只能通过注射免疫, 仔猪无法获得sIgA, 保
护效果不佳. 而弱毒苗由于存在成本高、易返

祖、有潜在感染危险等缺陷, 很难在实践中推

广应用. 在病毒性腹泻的免疫机制中, 黏膜免疫

具有非常重要的作用. 肠道黏膜分泌的IgA抗体

能抵御入侵的病原体. 口服疫苗能刺激黏膜免

疫, 并能产生黏膜和血清保护性IgA抗体, 是预

防肠道传染病的有效途径[32]. Bae等[33]将PEDV
的S基因转入烟草中, 构建了表达抗原的转基因

烟草. 把这种携带抗原基因的转基因烟草饲喂

动物, 试验结果表明这种转基因植物可诱导小

鼠产生全身免疫和黏膜免疫. 焦茂兴等[34]构建

了含有PEDV疫苗株sM、M、S基因的重组腺病

毒, 将3个具有感染能力的复制缺陷性重组腺病

毒共同感染Vero细胞, 细胞上清液进行小鼠免疫

特性研究. 结果表明, 共同感染Vero细胞所得蛋

白能诱导小鼠产生特异性体液免疫应答. PEDV
重组腺病毒疫苗可经口接种, 使抗原物质对黏

膜的免疫刺激作用更接近于病毒的自然感染途

径, 有效地刺激黏膜免疫细胞产生分泌型IgA并

引起全身性体液免疫应答. 葛俊伟等[35]将PEDV
纤突蛋白S1基因片段插入干酪乳杆菌分泌型表

达载体中, 构建了重组表达载体, 将其电转化干

酪乳杆菌, 获得了表达分泌PEDV S1蛋白的重

组乳酸菌杆菌. 将该重组干酪乳杆菌经口服接

种途径免疫Balb/c小鼠, 结果表明该重组干酪乳

杆菌表达系统能刺激动物黏膜免疫应答和系统

免疫应答, 在肠道可产生分泌型IgA抗体, 并可

检测到高水平血清IgG抗体. Suo等[36](2012)构建

了表达全长PEDV S基因和含有主要抗原位点

的S基因氨基酸端片段的DNA疫苗, 这些DNA
疫苗可在真核细胞中表达, 同时在实验鼠体中

诱导细胞和体液免疫应答, 特别是全长PEDV S
基因有更好的免疫应答效果. 这些结果提示真

核DNA质粒可作为一种预防PEDV的候选疫苗.  
但PEDV抗原或PEDV抗原基因表达的蛋白经口

接种时易被体内消化液、pH值、渗透强度、温

度等生理因素破坏而失去抗原性. 如果利用高

分子聚合物包裹如壳聚糖或壳聚糖季铵盐包裹

PEDV重组腺病毒抗原或抗原蛋白, 制成生物降

解微球或纳米粒, 使抗原颗粒化, 则可克服体内

消化液、pH值、渗透强度、温度等生理因素对

抗原的消化破坏作用[37]. 

5  结论

近年来, PED的流行区域和流行强度有不断扩

大的趋势, 对哺乳仔猪造成很高的致死率, 给养

猪业造成了很大的经济损失. 我们相信随着对

PEDV分子生物学技术的进一步完善和发展, 对
PEDV结构的研究会越来越深入, 并能建立更为

快捷而简便的分子生物学诊断方法, 并能研制

出有效而经济的疫苗, 控制PED的发生. 
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Abstract
Porcine epidemic diarrhea (PED) is a severe viral 
infectious disease caused by porcine epidemic 
diarrhea virus (PEDV), which often causes seri-
ous diarrhea, vomiting, dehydration, and high 
mortality in suckling piglets. This paper briefly 
summarizes the epidemiological and genetic 
characteristics, clinical symptoms, laboratory 
diagnosis and vaccine prevention of PED, with 
an aim to provide a reference for the prevention 
and control of this disease.
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摘要
猪流行性腹泻(porcine epidemic diarrhea, PED)
是由猪流行性腹泻病毒(porcine epidemic diar-
rhea virus, PEDV)引起的一种严重的病毒性传
染病. 该病的特征是可以导致哺乳仔猪发生严
重的腹泻、呕吐、脱水, 并且致死率极高. 本
文在简述PEDV的流行病学、基因组特性和
临床症状的基础上, 对实验室诊断和疫苗防治
等方面进行综述, 为猪流行性腹泻病的防控提
供参考. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

猪流行性腹泻(porcine epidemic diarrhea, PED)在
1971年在英国首次被报道, 之后在日本、德国、

比利时等地爆发. 在1976年, 中国首次报道了该

病. 在之后的20年间, 该病已经在我国的20多个

省份爆发, 给农民及养猪业造成了巨大的损失. 
在欧洲, 猪流行性腹泻病毒(porcine epidemic di-
arrhea virus, PEDV)引起的腹泻主要集中在架子

猪、育肥猪及青年种猪. 在我国, 各年龄的猪都

极易感染PEDV的猪群[1]. 在寒冷季节, 猪的病毒

性腹泻主要由猪流行性腹泻病毒引起, 保育与育

肥猪的群的感染率较高于哺乳仔猪和母猪[2]. 

1  基因型

PEDV基因组是单股正链RNA, 与其他的冠状

■背景资料
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治等方面进行综
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泻病的防控提供
参考.
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病毒具有相似性. PEDV基因组5'端有一个帽子

结构(cap), 3'端有一个Poly(A)尾. 现在已经测

定了PEDV CV777株完整的基因组序列, 大小

为28 033 bp[3]. 目前除了人冠状病毒229E毒株

(HCoV-229E)外, 已知的其他冠状病毒成员都有

Kozak序列, 但是序列有所差异[4]. 基因组序列

包括6个ORF, 从5'→3'依次为编码复制酶多聚蛋

白lab、纤突蛋白、ORF3蛋白、小膜蛋白、膜

糖蛋白和核衣壳蛋白的基因. 在我国有不同于

CV777疫苗株的新基因型的PEDV在流行, 而他

是否是CV777疫苗株的变异株, 还需要进一步的

实验验证[5]. 

2  临床症状

猪流行性腹泻的临床症状一般表现为严重的水

样腹泻, 并伴有呕吐现象, 全身脱水明显, 粪便

稀且呈黄色或灰黄色. 病猪精神萎靡, 眼窝下陷, 
食欲减退或废绝, 病猪在腹泻3-4 d后, 会因严重

脱水而死亡. PED的临床症状与猪传染性胃肠炎

(transmissible gastroenteritis of swine, TGE)较为

相似. 两者相比, PED的传播速度较慢, 持续时间

相对较长, 腹泻程度也相对较轻[6]. 

3  实验室诊断

PED在临床症状上与TGE极其相似, 而通过临

床症状很难鉴别出这两种病, 有时还会与猪轮

状病毒共同感染. 所以, 通常用实验室诊断技术

来检验是否是PEDV引起的腹泻. 常用的实验

室诊断技术有微量血清中和试验、免疫电镜法

(immuno electron microscopy, IEM)、免疫荧光

法(fluorescent antibody technique, FAT)、酶联

免疫吸附试验(enzyme linked immunosorbent as-
say, ELISA)、反转录-聚合酶链式反应(reverse 
transcription-PCR, RT-PCR)等. 
3.1 微量血清中和试验 1994年, 林志雄等[7]建立

了PED微量中和试验, 该方法用已适应于传代

细胞生长的猪流行性腹泻病毒PEDV-G1株, 用
PK-15作指示细胞, 与被检血清进行微量中和, 
测定待检血清中的特异性抗体, 判定时间为48 h. 
该方法检测结果准确、可靠, 具有较高的敏感

性, 可用于大规模的流行病学调查. 
3.2 免疫电镜法 1991年, 王继科等[8]把抗原和抗

体分别经10 000×g离心, 对抗原-抗体复合物又

经12 000×g离心、最后在电镜下直接观察到典

型的病毒粒子形成的免疫复合物, 建立了具有

三次筛选作用的改进直接IEM法, 该方法具有简

便、直观、快速和定性正确等优点, 可作为鉴别

诊断PEDV和TGEV的手段之一. 1999年, 王继科

等[9]运用EM和IEM法对PEDV和TGEV进行了观

察, EM结果表明两者在形态上存在有细微差异: 
PEDV为多形性, 粒子大小变化范围较大, 纤突短

小而密集, 核芯呈多形性; TGEV为圆形, 或椭圆

形, 粒子大小较均一, 纤突大而稀疏, 核芯为环形. 
IEM结果PEDV与TGEV无免疫交叉反应. 可应用

EM和IEM对PEDV和TGEV做实验室诊断. 
3.3 免疫荧光 1990年, 崔现兰等[10]用直接FAT对
PEDV人工感染仔猪的检出阳性率为91.4%, 电
镜观察阳性率为67.4%, 可以得出免疫荧光比

电镜观察更为可靠的结论; 用间接免疫荧光法

(IFAT)的检出率为89%, 并用IFAT检查PED阳性

的广东等省农场52头份血清进行TGE中和试验, 
首次证明在我国也存在PED和TGE的混合感染. 
1997年, 林志雄等[11]用适应于Vero、PK-15等传

代细胞株生长繁殖的PEDV-G1株建立直接FAT. 
同时, 应用哈尔滨兽研所的荧光抗体方法比较. 
证明该方法具有较高的准确性和特异性. 但该方

法的检测样本均为病死猪的肠黏膜深层压片, 所
以该方法不能用于发病初期的检测, 在临床诊断

中具有一定的局限性. 
3.4 酶联免疫吸附试验 ELISA可以直接从腹泻

的猪体粪便中检测出病毒, 当病猪出现了腹泻

症状时, 可立即检测, 做到早诊断, 早治疗. 此法

应用广泛, 较为可靠. 1995年, 孙智锋等[12]应用纯

化PEDV抗原和酶标葡萄球菌A蛋白(PPA)建立

了PPA一ELISA, 选定的PEDV包被浓度为1∶20, 
样品稀释度为1∶80, 通过对免疫猪血清PEDV
抗体的动态测定及临床自然感染猪血清抗体水

平的检测表明, 该法敏感、特异、简便、快速, 
尤适于基层猪场大批血清样品抗体水平的普查

与检测. 1997年, 陈茹等[13]用分离纯化的PEDV 
抗原, 建立了用于检测PEDV抗体的斑点酶联免

疫吸附试验(Dot-ELISA), 并对比了该方法和琼

脂扩散试验的检测情况, 结果表明, Dot-ELISA
更敏感, 且该法重复性较好. 2000年, 邹勇等[14]用

PEDV细胞培养物中提纯的抗原和组织毒免疫

获得的高免血清建立了间接ELISA检测PEDV抗

体水平. 选定的包被抗原浓度为1∶20 000, 酶标

羊抗猪IgG浓度选用1∶250为测定抗PEDV IgG
抗体的最适工作浓度. 田间检测结果与临床发病

和预期结果一致. 2002年, 邹勇等[15]建立的PED、

TGE和RV的ELISA抗体检测方法完全可以达到

实验所需的要求, 应用田间试验检测未用疫苗
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免疫的猪场, PEDV抗体的阳性率几乎达100%, 
部分猪场PEDV和TGEV呈混合感染. 而RV抗体

水平阳性率普遍很高, 这说明轮状病毒的感染

成为我国的常见疾病. 2005年, Rodák等[16]通过

制备PEDV单克隆抗体膜蛋白M和检测PEDV, 
来比较3种阻断ELISA. 结果显示CB-ELISA具有

高灵敏度和高特异性. 检查38个猪群获得的80
个猪粪腹泻样本, 在6个(16%)猪群的15(19%)个
腹泻样本中检测出PEDV的存在. 2011年, 张利

勃等[17]参考已知的胶体金免疫层析法(gold im-
munochromatography assay, GICA)工作原理基

础之上, 将葡萄球菌蛋白A(staphylococal protein 
A, SPA)进胶体金标记作为指示介质, 将基因工

程表达PEDV M蛋白抗原和自制的抗SPA多抗血

清包被硝酸纤维素膜(nitrocellulose filter mem-
brane, NCM)分别作为检测线和质控线, 由此制

成一种检测PEDV血清抗体的快速诊断试纸. 其
特异性、敏感性试验与ELISA进行比较. 结果表

明该GICA与参考检测方法 ELISA具有相近的

灵敏度, 其符合率达96%. 说明该GICA检测技术

的建立为检测PEDV抗体提供了一种快速简便

的方法. 2011年, Ren等[18]利用抗PEDV-M抗体建

立了一种检测PEDV的间接ELISA. 该方法使用

纯化重组的M蛋白免疫家兔产生该抗体, 并用

IFA分析表明抗PEDV-M抗体与PEDV感染细胞

发生反应. 该方法具有高特异性与敏感性, 为利

用ELISA检测PEDV提供了重要参考. 
3.5 反转录-聚合酶链式反应 随着分子生物学的

不断发展, 关于PEDV的检测方法越来越受到广

大研究学者的重视. RT-PCR技术也成为了检测

PEDV的最有效的技术手段之一. 国内外的研究

人员已经在这方面进行了深入研究. 
2003年, 吴凌等[19]利用RT-PCR扩增出854 

bp的PEDV M基因的全长片段, 以其为模板, 通
过巢式反转录PCR(RT-nested PCR)扩增到412 bp
的M基因的部分片段. 2010年, Ben Salem等[20]建

立了检测猪肠道病毒的多重巢式PCR, 可以检测

到PEDV的RNA浓度为27.2 μg/μL, 证明了巢式

PCR的敏感快速. 2010年, 刘邓等[21]设计了一对

特异性引物和探针, 扩增长度为186 bp的片段. 
以克隆N基因的质粒作为阳性标准品, 建立了一

种快速检测猪流行腹泻病毒含量的TaqMan荧光

定量RT-PCR方法. 
由于PED属于病毒性腹泻病, 而病毒性腹泻

病是由猪流行性腹泻、传染性胃肠炎和猪轮状

病毒引起的, 所以通过临床症状很难区分这3种

病毒. 多重RT-PCR就很好地解决了这个问题. 
2009年, 田小艳等[22]针对猪轮状病毒的VP6

基因309 bp、TGEV的N基因612 bp和PEDV的N
基因492 bp设计并合成了扩增引物, 建立了多重

RT-PCR的检测方法. 2010年, 张坤等[23]也建立了

能同时检测PEDV(M基因663 bp)、TGEV(N基

因528 bp)和猪A轮状病毒(VP7基因333 bp)的多

重RT-PCR的检测方法. 2011年, 郑新添等[24]建立

了多重RT-PCR检测方法, 该方法针对猪轮状病

毒的VP7基因412 bp、TGEV的M基因252 bp和
PEDV的N基因540 bp. 
3.6 RT-LAMP技术 RT-LAMP技术是基于RT的
环介导等温扩增, 该技术可在等温条件下进行

链置换核酸扩增. RT-LAMP的检测是在LAMP
扩增DNA的基础上, 加入了反转录酶而实现扩

增检测RNA, 反转录和扩增一步完成, 省去了传

统RT-PCR要先进行的反转录步骤. 2011年, Ren
等[25]建立了一种RT-LAMP, 该方法一方面能从

临床病料中检测PEDV或TGEV, 又能对TGEV、

PRV、PRRSV及猪的伪狂犬病毒等进行鉴别诊

断, 同时具有比RT-PCR技术及ELISA更高的敏

感性. 同时Li等[26]也建立了能对TGEV进行鉴别

诊断的高敏感RT-LAMP, 为有效检测猪病毒性

腹泻提供了重要参考. 

4  防治

4.1 免疫接种

4.1.1 灭活疫苗: 1993年, 王明等[27]用PED沪毒株

研制氢氧化铝灭活疫苗. 接种途径为后海穴位. 
以0.1 mL/头主动免疫接种3日龄仔猪, 保护率为

77.28%; 以0.5 mL/头主动免疫接种3-22日龄仔

猪, 保护率为85%; 以3 mL/头被动免疫接种妊娠

母猪, 其所产3日龄仔猪的保护率为97.06%. 接
种疫苗后14 d开始产生免疫力. 免疫期可达6 mo. 
疫苗在室温保存226 d仍保持较好的免疫原性. 
4.1.2 弱毒疫苗: 有研究表明[6], PED的发病率

和死亡率的高低与母猪是否进行疫苗免疫有

关. 1999年, Kweon等[28]利用分离到的野毒株

KPEDV-9适应Vero细胞, 并连续传代至93代, 同
时进行了主动免疫、被动免疫试验和安全性试

验, 证实了KPEDV-9可作为弱毒苗使用. 
4.1.3 转基因植物疫苗: 2005年, Kang等[29]在无尼

古丁的烟草中表达合成了PEDV(K-COE)中和表

位基因, 外源抗原的表达量占全部可溶性植物

蛋白的2.1%, 大约是天然的5倍, 为可食性转基

因植物疫苗的研究奠定了基础. 
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4.1.4 乳酸杆菌疫苗: 2009年, 胡桂学等[30]将已经

构建完成的含有PEDV纤突蛋白COE基因的重组

菌pNZ8149-COE-NZ3900大量培养后, 用1 ng/mL
乳链菌肽诱导, 分别口服免疫断奶仔猪和妊娠

母猪, 用MTT法和间接ELISA法检测淋巴细胞

转化情况和仔猪血清IgG、肠黏膜和妊娠母猪

初乳中PEDV SlgA抗体水平. 结果表明, 口服重

组乳酸菌仔猪与对照组的淋巴细胞增殖试验刺

激指数差异显著、血清中IgG和SlgA均较对照

组明显增加, 口服重组乳酸菌妊娠母猪乳汁中

SlgA较对照组显著升高. 由于乳酸菌本身具有

一定的免疫调节作用, 因此此类疫苗在安全性

和功效性方面有一定优势. 
4.1.5 亚单位疫苗: 2012年, 焦茂兴等[31]通过RT-
PCR和重组PCR技术扩增出PEDV疫苗株sM、

M、S基因, 构建重组腺病毒穿梭质粒. 穿梭质

粒与BJ5183细菌同源重组构建同源重组腺病毒

质粒, 同源重组腺病毒质粒经PacⅠ酶切后转染

AD-293细胞, 获得3个含有目的基因的重组腺病

毒. 将3个具有感染能力的复制缺陷性重组腺病

毒共同感染Vero细胞, 细胞上清液进行小鼠免疫

特性研究. 结果表明, 共同感染Vero细胞所得蛋

白能诱导小鼠产生特异性体液免疫应答. 
4.1.6 二联疫苗: PEDV和TGEV同属冠状病毒, 
在临床上的表现也相似, 因此, 研究制备二联

苗是可行的 .  二联疫苗主要适用于妊娠母猪

的被动免疫和不同日龄猪的主动免疫 .  1999
年, 佟有恩等[32]用PED和TGE克隆化弱毒株以

1∶1配成P E D、T G E二联弱毒疫苗 ,  毒价为

107.0-7.5TCID50/0.3 mL, 主动免疫和被动免疫的

保护率为97.7%和98.0%. 弱毒株毒力稳定, 复
合制苗标准. 免疫7 mo, 疫苗保存期一年. 疫苗

接种猪对同圈饲养的非免疫猪有低效价(16-32
倍)的水平感染. 6个猪场的田间试验保护率为

95%-98%, 对紧急预防接种的防治效果更明显. 
2000年, 李树根等[33]用PED弱毒疫苗株PEDV-
G1P83和TGE弱毒疫苗株TGEV-AG1制成PED
和TGE弱毒二联疫苗, 并进行了保存期试验、

安全效力、免疫期试验和区域试验. 结果表明, 
试验疫苗在-20 ℃保存4 mo, 经4 mo保存的疫

苗免疫效力未见下降. 4 ℃保存48 h对疫苗病毒

的毒价没有明显影响. 用该弱毒二联疫苗能够

安全地对妊娠母猪和哺乳仔猪进行免疫, 免疫

后能有效地保护初生仔猪、断奶猪和肥育猪抵

抗TGEV和PEDV强毒的攻击. 该弱毒二联疫苗

在区域试验中能显著降低猪病毒性腹泻的发病

率和死亡率, 取得良好的效果. 2002年, 还红华

等[34]进行了PED和TGE二联油乳剂灭活疫苗的

研究, 并进行了免疫试验, 结果表明被动免疫保

护率高达98.9%, 较主动免疫效果更为明显, 因
此, 在实际生产中可以采取以被动免疫的方式

为主的预防措施. 2011年, 孟凡丹等[35]构建了同

时编码TGEV Sl和PEDV S1(pIREs-Tl-PI)以及

TGEV S1和PEDV S(pIREs-Tl-P2)两个二联核酸

疫苗. 用脂质体法转染到BHK-21细胞中, 利用

间接免疫荧光试验(IFA)检测出两个重组质粒编

码的三种蛋白均能在真核表达系统中表达. 利
用6-8周龄的昆明鼠进行免疫特性研究. 结果表

明: 二联核酸疫苗明显增加了T淋巴细胞的增殖

能力和CD4+、CD8+T淋巴细胞的数量, 并能够

诱导机体产生较高水平的干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ). 免疫后42 d pIRES-Tl-P2组能够产生明

显的特异性CTL活性. 在免疫后35 d均能够刺

激机体产生较高的抗体水平, 并诱导机体产生

特异性中和抗体. 2012年, Suo等[36]利用淋巴细

胞增殖试验、ELISA等方法, 检测了T淋巴细胞

增殖功能, 外周血中抗PEDV特异性抗体水平

以及IFN-γ、白介素4(interleukin-4, IL-4)的表达

量等免疫指标, 成功研制出pVAX1-PEDV S1和
pVAX1-pIL-18联合疫苗, 同时证明了pIL-18基
因作为PEDV S抗原基因分子佐剂具有免疫增强

的作用. 为进一步研究pIL-18生物活性提供了数

据, 同时为新型免疫增强型抗PEDV疫苗研究提

供了理论基础. 此类疫苗制备简单, 可同时组合

其他免疫佐剂, 因此也是一种值得期待和深入

研究的疫苗. 
4.1.7 三联疫苗: 2000年, 牛小迎等[37]研制的黄芪

佐剂的猪病毒性腹泻三联疫苗, 置干燥阴凉处

可保存1年, 疫苗有效保护期4 mo, 实验室免疫仔

猪183头, 主动免疫保护率92.7%, 被动免疫保护

率89%. 田间免疫仔猪2 744头, 免疫保护率90%. 
主动免疫与被动免疫在统计学上无显著性差

异, 生产中可根据实际情况选用不同免疫方法. 
2005年, 邹勇等[38]制备了PEDV、TGEV和RV的

三联灭活疫苗. 实验室免疫结果表明, 妊娠母猪

和育肥猪免疫后15 d达到较高的免疫水平, 免疫

有效期超过6 mo, 妊娠母猪所产仔猪可获得高

水平的被动免疫保护. 试验场应用结果表明, 母
猪保护率达 98%, 仔猪被动免疫保护率达93%. 
4.2 药物治疗 2004年, 陈无瑕等[39]利用中药方剂

石乌散进行治疗, 临床效果显著. 对PED进行进

一步研究, 人工复制出病例, 又用“石乌散”进

■创新盘点
以往的文献大部
分只是单一的讲
述PED的流行特
点或是某一种的
诊断方法等. 本文
引用近十年的文
献, 在总结PED的
流行病学和临床
症状的同时, 也将
该病的诊断方法
和预防措施做了
一个系统的总结, 
能让读者更加了
解到近些年国内
外学者研究PED
的动向.



王靓靓, 等. 猪流行性腹泻的诊断与预防                       37

2013-01-08|Volume 21|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com

行治疗, 效果令人满意. 实践证明, “石乌散”

对猪流行性腹泻的治愈率达98.9%, 预防效果达

100%. 2009年, Pyo等[40]开发了一种用scFv来防

止PEDV感染的预防性药物. 在大肠杆菌表达系

统中, 表达了用来验证抗PEDV的鼠单克隆抗体

中的scFv. 在病毒中和试验中证实PEDV中和纯

化重组scFv活性后, scFv在大肠杆菌细胞表面表

达. 大肠杆菌表达scFv中和PEDV形成了5×106 

CFU, 和野生型大肠杆菌相比病灶减少了94%. 
这个结果表明大肠杆菌在细胞表面表达的scFv
保留了母源抗体的功效从而阻止PEDV在体外

感染靶细胞. 这个体外分析结果提出了重组大

肠杆菌细胞表达scFv作为一种新型的抗PEDV
感染的预防药的思路.  
4.3 综合防治 加强猪舍的饲养管理, 做好清洁卫

生和消毒, 保持猪舍的干爽, 及时清理粪便. 由于

PED大多在寒冷季节发病, 所以在冬季要特别注

意提高饲养管理, 加强饲料中的能量供应, 提高猪

的抵抗能力, 猪舍要保证恒温, 加强光照. 在发生

猪流行性腹泻疾病后, 猪的抵抗力会下降, 从而可

能会继发其他疾病, 使病情变得严重, 所以猪群发

生腹泻等症状时, 应当提高警惕, 做好鉴别诊断工

作, 并做好隔离预防. 猪场要定期对猪进行检查, 
定期预防接种, 接种的最佳时期是每年的8-9 mo, 
猪场应及时采购疫苗实施集中免疫[41]. 

5  结论

近年来, PEDV的研究已经取得了一定的进展, 
特别是在PEDV的实验室诊断和疫苗研制方面, 
通过实验室诊断方法, 及时发现PEDV的感染, 
做到早发现, 早治疗, 并通过疫苗的预防接种, 
可以大大减少PEDV对猪业市场的危害. 由于国

内混合感染情况常有发生, 因此在三联疫苗的

研究上还应进一步深入. 相信在不久的将来能

够对猪腹泻行疾病该病将有更深入的了解, 并
为预防此类疾病提供更坚实的基础. 
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Abstract
Porcine transmissible gastroenteritis virus (TG-
EV) is an animal coronavirus that causes severe 
gastroenteritis in young TGEV-seronegative 
pigs. This review will focus on recent advances 
in research of the genomic structure, major 
structural proteins and their function, virus 
propagation and replication, virus receptors, 
genetics and pathogenic mechanisms of TGEV. 
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These data will be helpful in understanding the 
molecular biological characteristics and genetic 
variation of TGEV and have important theo-
retical significance for the development of new 
vaccines and antiviral drugs.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
猪传染性胃肠炎病毒(porcine transmissible ga-
stroenteritis virus, TGEV)是引起仔猪严重腹
泻的一种动物冠状病毒. 本文就TGEV的基因
组结构、主要结构蛋白及功能、病毒繁殖与
复制、病毒受体、病毒变异以及病毒致病机
制等方面的国内外研究进展和现状进行综述. 
这些资料有助于理解TGEV的分子生物学特
性、遗传与变异规律, 对新型疫苗的研发及抗
病毒药物的筛选具有重要的理论价值. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

猪传染性胃肠炎(porcine transmissible gastroen-
teritis, TGE)是由猪传染性胃肠炎病毒(porcine 
transmissible gastroenteritis virus, TGEV)感染引

起的仔猪严重腹泻、呕吐和脱水为主要特征的

高度接触性传染病. 该病最早于1946年在美国

报道, 我国从20世纪60年代就有该病的报道, 目
前该病已在世界多个国家发生, 给养猪业造成

严重的经济损失[1]. 本文就近年来TGEV基因组

结构、主要结构蛋白及功能、病毒繁殖与复
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制、病毒受体、病毒变异以及病毒致病机制等

方面的研究进展综述如下. 

1  病毒基因组结构

TGEV属于不分节段的单股正链RNA病毒, 其基

因全长约为28.5 kb, 是已知RNA病毒中基因组

最大的病毒. 其基因组的5'端有甲基化的帽子结

构, 3'端有PolyA尾, 直接有mRNA的功能, 病毒

RNA具有感染性. TGEV基因组由7个开放阅读

框(ORF1-ORF7)组成, ORF1位于基因组5'端, 长
约20 kb, 几乎占整个基因组的2/3, 编码病毒的复

制－转录酶. 余下的3'端长约8.3 kb, 约占基因组

的1/3, 主要编码病毒的结构蛋白和非结构蛋白, 
其编码顺序是5'-S-3a-3b-E-M-N-7-3'. 除了基因3
有两个ORF(ORF3a和ORF3b)外, 其余的基因都

只有一个ORF. 在病毒复制过程中TGEV能产生

7-8个亚基因组mRNA, 每个mRNA都含有3'同末

端的套式结构. 第2个、第4个、第5个和第6个亚

基因组mRNA分别编码纤突(S)蛋白、小膜(E)蛋
白、膜(M)蛋白和核衣壳(N)蛋白[2]. 而ORF3a和
ORF3b和7分别编码非结构蛋白. TGEV各个基因

之间被重复的转录调整序列隔开, 这些调整序列

都有一个保守的核心序列(core sequence, CS)5'-
CUAAAC-3'. 调整序列对于基因的转录有一定

的影响, 是引导序列-聚合酶复合体转录亚基因

组mRNA的起始信号. 基因组中最大的非编码区

位于3'端N 端上游不含PolyA尾延伸区的280个核

苷酸, 这一现象类似于分节段的RNA病毒[3]. 

2  病毒主要结构蛋白及功能

S蛋白, 又称为E2蛋白, 是一种纤突蛋白, 位于病

毒的最外面, 由1 447-1 449个氨基酸残基编码, 
分子量约200 kDa. S蛋白氨基端是TGEV识别靶

细胞、诱导产生中和抗体和决定病毒组织嗜性

的密切相关区. 其中219残基区与病毒粒子对肠

道的组织嗜性至关重要. 不同毒株氨基端变异

较大. S蛋白的4个主要抗原位点(A、B、C、D)
也存在于氨基端区域. A位点主要诱导中和抗体

的产生, 可分成Aa、Ab、Ac 3个亚位点, 核心分

别存在于538、591和543等3个残基处, A位点在

S蛋白中保守[4]. B存在于97-144残基区, C位点

存在于49-52残基区, D位点存在于382-385残基

区, B、C、D 3位点均不保守. A、B两位点是依

赖于S蛋白的糖基化作用和正确折叠构型产生

的, 而C、D两位点的这种依赖性则很小[5]. S蛋
白羧基端构成纤突的柄及跨膜区, 高度保守. 在

TGEV S蛋白的N端区域存在一血凝活性区, 用
唾液酸酶处理TGEV可激发血凝活性, 但此区

域在TGEV的呼吸道变异株猪呼吸道冠状病毒

(porcine despiratory corouavi rus, PRCV)的S蛋白

中缺失, 因此检测血凝活性的存在与否是一种

区分PRCV和TGEV的方法[6]. 
M蛋白, 又称为E1蛋白, 是基质蛋白, 约为

262个氨基酸, 分子量28-31 kDa. S蛋白与M蛋白

相联形成病毒外膜, M蛋白的羧基端暴露在病毒

粒子的表面, 是病毒的免疫显性区, 针对此区域

的抗体可以中和TGEV和介导TGEV感染的细胞

发生补体溶解反应. M蛋白氨基端6-22残基区存

在一干扰素基因决定簇, 可在体内外诱导α-干扰

素的产生[7]. 
N蛋白, 又称核蛋白, 位于病毒粒子内部, 由

382个氨基酸组成, 分子量47 kDa. N蛋白是一种

磷酸化蛋白, 与病毒基因组的RNA相结合, 呈螺

旋式结构. N蛋白有2个主要抗原位点, 分别位于

其N端和C端. N蛋白含有蛋白水解位点, 通过蛋

白水解作用和去磷酸化作用, 对病毒粒子的装

配起重要影响[8]. 
sM蛋白, 又称膜结合蛋白, 是一种较小的膜

结合蛋白, 分子质量约为7.9 kDa, 根据其核酸序

列推断, sM蛋白由78个氨基酸组成, 每个病毒粒

子中含有的拷贝数仅20-30个, 其结构和功能尚

待进一步深入研究. 

3  病毒的复制与繁殖

TGEV的繁殖周期起始于病毒粒子外膜的S蛋
白与敏感细胞的受体相结合, 通过内吞作用和

细胞融合进入细胞进行复制. 病毒的复制完全

在细胞浆内进行, 当TGEV颗粒进入细胞后, 病
毒基因组RNA的5'端(ORF1)首先翻译出早期依

赖于RNA的RNA多聚酶, 他使病毒基因组转录

成全长的互补链, 此负链RNA通过两个不同的

晚期RNA多聚酶转录成正链RNA和一套约6个
亚基因组mRNAs. 这些亚基因组mRNAs的5'端
均有帽子结构, 3'端都有多聚腺嘌呤尾, 即所谓

3'同末端套式结构. 在5'端都含有同一先导序列, 
长度约72个核苷酸. 先导RNA先独立合成, 然后

从负链RNA模板上解离出来, 再重新结合于不

同mRNA起始位点处的模板上, 作为转录的引

物. 在每个基因之间有一个内部重复序列UCU-
AAAC他与转录酶和细胞因子相互作用而“剪

切”先导序列成为每个ORF起始点. 当结构蛋

白和基因组RNA复制完成后, 在宿主细胞的内
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质网中装配出新的病毒颗粒, 并通过高尔基体

分泌至细胞外. 其中TGEV的S蛋白在转译的同

时被糖基化, 而M蛋白是在进入高尔基体内后被

糖基化的, 这两种糖蛋白均插入病毒的囊膜中, 
S蛋白位于囊膜内的部分与核衣壳相连接, 囊膜

外的部分可插入宿主细胞膜, 起病毒颗粒吸附

宿主细胞的作用[9,10].

4  病毒受体

TGEV的细胞受体是猪氨基肽酶(pAPN), 病毒

与pAPN受体结合位点位于TGEV病毒S蛋白的

522-744氨基酸之间[11]. Ren等[12]通过表达不同

pAPN片段, 通过ELISA和免疫荧光以及病毒

感染抑制实验证明pAPN的3个主要区域36aa-
223aa、349aa-591aa和592-963aa是3个主要的与

抗pAPN抗体结合的区域, 同时这些位点也能有

效阻断TGEV感染细胞的能力. 推测pAPN的主

要抗体结合区可能与其与TGEV结合区域相关. 
实验证明原核表达的pAPN制备的多克隆抗体

能有效阻断TGEV与pAPN的结合, 并可用于通

过免疫组织化学的方法定位pAPN在小肠中的

定位[13]. 这些证据强调了pAPN作为TGEV的一

种细胞受体在TGEV感染中扮演重要角色. 冠状

病毒有几个成员如牛冠状病毒等能与唾液酸相

互作用, 与细胞表面的唾液酸酶(也就是所谓的

神经氨酸酶)结合是病毒起始感染的基本条件. 
唾液酸是决定TGEV血凝素活性的主要受体, 在
培养的细胞中感染TGEV可以不需要唾液酸, 缺
失了唾液酸结合活性的TGEV突变株可以利用

pAPN受体在培养细胞中生长良好, 但是突变株

病毒与亲本病毒在吸附细胞表面方面具有显著

性差异. 用神经氨酸酶预处理细胞再感染病毒

可导致病毒与细胞表面结合能力下降6倍, 检测

发现, 用神经氨酸酶处理细胞表面蛋白后, 使结

合膜相关唾液酸蛋白被破坏. 虽然TGEV感染体

外培养的细胞不依赖其唾液酸活性作为感染的

基本条件, 但是TGEV感染胃肠道的组织嗜性必

须要和唾液酸活性结合, 病毒与唾液酸的相互

作用可能有助于病毒通过覆盖在小肠上皮细胞

的唾液酸比较丰富的黏液层. TGEV S蛋白序列

的改变可降低病毒的致病性或使其失去毒性. 
即, 若TGEV的S蛋白结构改变后失去了结合唾

液酸的能力, 则TGEV就不再感染大量分泌有唾

液酸的胃肠组织. TGEV具有特异性的血凝素活

性, 能被特异性抗血清所抑制, 研究表明S蛋白

上存在唾液酸的血凝素[14,15]. 另外, 在病毒感染

方面, Ren等[16]研究发现, 胆固醇对TGEV感染细

胞具有重要意义, 试验表明, 用甲基-环糊精处

理细胞后, 细胞膜上的胆固醇缺失, 可显著地降

低TGEV感染效率. 另外在病毒外膜缺失胆固醇

同样也会降低病毒的感染性. 这是一个很有趣

的发现, 因为冠状病毒在胆固醇含量低的高尔

基前体出芽, 因此必须在有外源胆固醇的条件

下病毒才可以恢复感染性, 这表明TGEV成功感

染需要在病毒外膜和细胞膜上有胆固醇. 另外, 
Ren等[17]利用噬菌体展示技术鉴定了几个能与

pAPN特异性结合多肽分子, 这些多肽能竞争性

抑制TGEV与pAPN结合, 该研究结果为抗TGEV
感染提供了新思路. 

5  病毒感染的免疫

先天性免疫反应是机体抵抗病毒感染的第一道

屏障, 病毒为了生存已经演化出不同的策略逃

避这种反应. 研究表明冠状病毒的几个非结构

蛋白在逃避先天性免疫反应方面具有重要作用. 
通过反向遗传操作技术缺失基因7的TGEV毒株, 
与亲本病毒进行比较发现, 缺失基因7的TGEV
毒株在感染细胞时由于增加细胞RNA的降解和

eIF2a的磷酸化, 因此能增强细胞凋亡, 并导致蛋

白翻译关闭. 蛋白7有一段保守的序列可介导与

磷酸化蛋白催化亚基结合, 是已经鉴定的关键

的细胞抗病毒反应的调节蛋白. 用重组的缺失

基因7的毒株和野生型毒株感染新生仔猪, 发现

缺失基因7的病毒生长速度和病理变化比野生

型毒株快, 结果表明基因7能抵抗宿主细胞抗病

毒反应[18]. 
猪传染性胃肠炎病毒特异性中和抗体的产

生依赖于病毒结构蛋白之间的合作配合, Antón
等[19]用亲和层析纯化的S蛋白、M蛋白和N蛋白

免疫仔猪表明, 将S蛋白和N蛋白联合免疫或将

S蛋白和M蛋白联合免疫均能获得高滴度的中

和抗体, 而将M蛋白和N蛋白联合免疫产生的中

和性抗体较低, 但是将3种蛋白单独免疫不能产

生中和性抗体. 该研究结果表明, 在诱导高滴度

TGEV特异性抗体时必须要有两种蛋白的联合

刺激, 目前S蛋白和N蛋白联合免疫产生的中和

抗体水平最高. 

6  病毒变异

PRCV是TGEV的变异株, 主要感染呼吸道组织, 
首次分离于比利时的猪呼吸道组织, 感染该病

毒的猪能产生TGEV的抗体[20]. 序列比较显示该
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病毒与TGEV的同源性达96%, 两种病毒的主要

区别是呼吸道冠状病毒存在3个基因的缺失. 在
PRCV的S基因的5'端有大的片段缺失, 主要位于

621-681核苷酸之间, 不同的毒株缺失的位置不

同, 由于缺失可能导致S基因1-2个抗原位点的

丢失, 根据这些丢失的抗原位点可以通过阻断

ELISA区分仔猪感染的是TGEV或PRCV[21]. 欧
洲株和美洲株的PRCV在S基因和ORF3a基因的

缺失位置上略有不同, 欧洲株PRCV缺失S基因

的672个核苷酸(224个氨基酸), 美洲株PRCV缺

失S基因的681个核苷酸(227个氨基酸). 在基因

3a和3b有较小的缺失, 对PRCV降低在肠道的复

制能力起重要作用. 许多TGEV的突变起源于病

毒的点突变或重组. S基因145-155氨基酸的点突

变可能导致唾液酸结合活性是丧失, 从而影响

病毒的组织嗜性和病毒的毒力. 研究表明TGEV 
S蛋白N端氨基酸的改变对病毒感染胃肠道的

嗜性非常重要. TGEV和PRCV均利用pAPN受体

感染宿主细胞, 与TGEV病毒比较, PRCV缺失正

好是S蛋白具有的血凝素活性唾液酸结合位点, 
因此PRCV不能在肠道有效复制[22]. 由于欧洲

PRCV的流行, 相当于TGEV天然的弱毒疫苗, 因
此被感染的动物产生大量可抵抗TGEV的抗体, 
使欧洲TGEV的流行趋于下降趋势, 目前我国尚

未报道PRCV的流行. 

7  病毒致病机制

猪传染性胃肠炎病毒是一个典型的感染胃肠道

的冠状病毒, 但也可以在呼吸道组织中复制. 该
病毒能耐受胃液中低pH环境, 感染覆盖在空肠

和回肠绒毛上的柱状上皮细胞. 当上皮细胞感

染后, 导致细胞脱落以及绒毛萎缩和随后的腹

泻. TGEV引起胃肠炎的程度取决于被感染动物

的年龄. 尽管所有年龄的猪均可易感该病, 但在

仔猪最为严重. 2周龄的仔猪感染TGEV后20 h出
现呕吐, 然后出现连续数天的腹泻, 经常导致脱

水甚至死亡. 年龄较大的动物通常从胃肠炎中

恢复过来, 但病后出现生长迟缓. 不同组织器官

对TGEV的易感性取决于感染动物的年龄、环

境、病毒剂量和病毒的毒力等几个因素. 病毒

对胃肠道的致病性取决于S蛋白, S蛋白序列的

改变可降低病毒的致病性或使病毒失去毒性. 
TGEV的唾液酸结合活性位于S蛋白, 而PRCV
则缺少这段S基因, 因此没有唾液酸结合活性. 
TGEV用神经氨酸酶处理以后血凝素活性显著

提升, 同时用神经氨酸酶处理正常的细胞, 然

后感染T G E V这样也可以提升其血凝素活性. 
Krempl等通过突变S蛋白与血凝素活性相关的

一个氨基酸或在S蛋白的145到155氨基酸残基

处缺失4个氨基酸均可导致病毒毒力的显著降

低, 甚至失去血凝素活性, 这表明TGEV的唾液

酸结合活性对病毒感染具有重要作用[23,24]. 

8  结论

冠状病毒是感染人类和动物的一类重要病原, 
TGEV等动物冠状病毒的感染和流行对我国养

猪业的持续健康发展构成巨大威胁. 目前, 动物

冠状病毒及其与宿主天然免疫反应的关系还不

十分清楚, 人类和动物冠状病毒种类较多, 病毒

复制周期及其影响因素比较复杂, 病毒编码结

构蛋白和非结构蛋白的功能及其相互作用比较

复杂, 这就可能决定了动物冠状病毒与宿主抗

病毒天然免疫反应及其机制的复杂性. 因此对

TGEV复制与繁殖、病毒受体、感染与免疫、

病毒变异以及致病机制等方面的研究, 有助于

理解冠状病毒的分子生物学特性、遗传与变异

规律, 对新型疫苗的研发及抗病毒药物的筛选

有重要的理论价值. 
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Abstract
Porcine epidemic diarrhea (PED) is caused by 
porcine epidemic diarrhea virus (PEDV), which 
belongs to the order Nidovirales of the family 
Coronaviridae. Since PED was first discovered in 
Europe in 1987, it has become a severe infectious 
disease in Asian countries (including China, Korea, 
Japan, Philippines and Thailand) and has caused 
great economic losses in swine industry. Although 
bivalent vaccine for PEDV and transmissible gas-
troenteritis virus (TGEV, another porcine corona-
virus) can decrease the incidence of both diseases,  
the incidence of PED is still increasing annually in 
China. Unfortunately, there have been few studies 
on viral proteins and pathogenesis of PEDV. This 
review aims to provide some functional insights 
on PEDV viral proteins based on the available in-
formation from coronaviruse studies.
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摘要
猪流行性腹泻是猪流行性腹泻病毒引起的
猪肠道传染性疾病 .  该病毒属于尼多病毒
目, 冠状病毒属. 虽然猪流行性腹泻(porcine 
epidemic diarrhea, PED)首次在欧洲发生, 但是
目前已经成为包括中国、韩国、日本、菲律
宾以及泰国等亚洲国家猪产业中严重的传染
性疾病, 造成了严重的经济损失. 目前猪传染
性胃肠炎(transmissible gastroenteritis virus, 
TGEV)和猪流行性腹泻病毒(porcine epidemic 
diarrhea virus, PEDV)二联灭活苗及弱毒苗的
应用大大降低了两种病毒病的发生率, 但是
我国目前PED的流行仍呈逐年上升趋势. 目
前对PEDV的致病机制了解较少, 本综述目的
旨在借助其他冠状病毒病毒蛋白结构和功能
的研究成果, 对PEDV编码的病毒蛋白进行初
步分析, 以期为深入研究PEDV提供一些新的
思路. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

猪流行性腹泻(porcine epidemic diarrhea, PED)是
猪流行性腹泻病毒(porcine epidemic diarrhea vi-
rus, PEDV)引起的猪肠道传染性疾病. 目前其在

临床上与猪传染性胃肠炎(transmissible gastroen-
teritis virus, TGEV)和猪轮状病毒(porcine rota-
virus, PRV)腹泻共存混合感染, 给该病的防控

■背景资料
猪流行性腹泻病
毒是导致猪流行
性腹泻的主要病
原体, 猪流行性腹
泻在我国依然较
为常见, 对养猪业
的健康发展造成
很大的威胁. 因此
有必要继续大力
加强对该病毒的
研究. 进一步了解
猪流行性腹泻病
毒各个蛋白的生
物学功能, 对寻找
有效的药物或生
物干预制剂, 有着
重要意义. 

■同行评议者
陈敬贤, 教授, 安
徽医科大学微生
物学教研室
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■相关报道
目 前 对 于 P E D V
发病机制和病毒
编码蛋白的功能
的研究仍然欠缺.

和研究带来极大的不利. 猪流行性腹泻仅发生

在猪上, 各种年龄的猪都能感染. 本病多发于寒

冷季节. 春秋季节也有小规模流行发生. 哺乳仔

猪、架子猪和育肥猪的发病率高达100%, 尤以

对哺乳仔猪的危害最为严重. 成年母猪发病率

为70%-90%. 虽然PED首次在欧洲发生, 但是目

前已经成为包括中国、韩国、日本、菲律宾以

及泰国等亚洲国家猪产业中严重的传染性疾病, 
造成了巨大的经济损失. TGEV和PEDV二联灭

活苗及弱毒苗的应用虽然大大降低了两种病毒

病的发生率, 但是我国目前猪流行性腹泻的发

病率仍呈逐年上升趋势. 爆发该病时无特效抗

病毒药物可以使用. 
PEDV基因组为单股正链RNA, 具有感染

性. 全长为27 000-33 000个核苷酸. 属于Ⅰ类冠

状病毒. 目前已经测定了PEDV-CV777、PEDV-
CH/S、PEDV-CH/FJND-3/2011和PEDV-DR13
及其弱毒株的全基因组序列[1-4]. PEDV基因组包

括5'和3'非翻译区, 3'有多聚腺嘌呤核苷酸序列. 
基因组编码4个结构蛋白(S蛋白、囊膜蛋白E、
膜蛋白M和核衣壳蛋白N)以及15个非结构蛋白

1-15(nonstructural protein, nsp)和ORF3. 排列顺

序为5'-nsp1-15-S-ORF3-E-M-N-3'. 在15个非结

构蛋白中nsp11-nsp15分别编码5个与病毒基因

组复制有关的酶. 这些酶与一些病毒非结构蛋

白和宿主蛋白相互作用形成复制复合体负责病

毒基因组复制. 
目前对于PEDV的研究多数还是集中在流

行性病学调查、不同毒株M蛋白、S蛋白以及N
蛋白序列变化以及进化分析、PEDV的检测方

法和PEDV入胞机制等的研究. 而对于PEDV的

致病机制, 病毒编码的结构和非结构蛋白的结

构功能的研究目前报道很少. 这对于研究防控

PEDV的方法极其不利. PEDV与同类的TGEV、

人冠状病毒NL63(human coronavirus NL63, 
HCoV-NL63)和人冠状病毒299E(human corona-
virus 299E, HCoV-299E)等病毒的序列同源性较

高, 与其他类冠状病毒在部分病毒蛋白序列上也

有一定同源性. 对于这些病毒的致病机制和病毒

蛋白的结构功能已有一些研究报道. 本综述旨在

综合分析已有的一些冠状病毒研究进展, 为进一

步研究PEDV的致病机制等提供一些思路. 

1  非结构蛋白

1.1 nsp1 目前没有关于PEDV编码的非结构蛋白

1(non-structural protein 1, nsp1)的生物学功能研

究的报道. PEDV编码的nsp1长度为110个氨基

酸, 与同类的Ⅰ型冠状病毒的nsp1的长度大致相

同, 在氨基酸序列上与蝙蝠冠状病毒(bat corona-
virus, BtCoV)、HCoV-NL63和HCoV-229E的同

源性较高. 严重急性呼吸道综合征病毒(severe 
acute respiratory syndrome coronavirus, SARS-
CoV)的nsp1的NMR结构已有报道. 在其13-128
位区域内与Ⅰ类冠状病毒nsp1在用于维持蛋白

结构的重要疏水氨基酸上保守性较强. 因此推

测这两类病毒nsp1在结构上可能较接近[5]. 
SARS-CoV的nsp1可以抑制宿主基因表达, 

主要是通过结合在宿主40S核糖体上来阻止宿

主蛋白的翻译, 并诱导宿主mRNA的降解. 病毒

基因组的5'-末端引导序列可以保护病毒mRNA
免受nsp1介导的RNA降解[6]. 

T G E V的n s p1在功能上与S A R S-C o V的

nsp1类似, 可以有效地抑制宿主蛋白的合成. 与
SARS-CoV的nsp1的作用机制不同的是TGEV
的nsp1并不结合到40S核糖体或促进宿主蛋白

mRNA降解. 他可以抑制HeLa细胞提取物中的

蛋白翻译, 但是并不能抑制兔网状细胞裂解物

中的蛋白翻译. 因此推测某些宿主蛋白可能参

与TGEV的nsp1对宿主蛋白翻译的抑制过程[7]. 
研究还表明属于Ⅰ类冠状病毒的H C o V-

NL63和HCoV-229E的nsp1可以结合到宿主细胞

核糖体40S亚基上, 且不抑制IRF-3的激活. 宿主

蛋白的转录和翻译都受nsp1的抑制, 而对翻译

的抑制更强烈. HCoV-NL63和HCoV-229E均属

于低致病性冠状病毒. 但是他们的nsp1抑制宿

主蛋白翻译的效果要比SARS-CoV的nsp1的作

用更强烈, 推测这些nsp1更可能作为病毒的毒

力因子促进病毒的增殖, 而不是主要的致病因

子[5]. TGEV的感染可以激活宿主的先天免疫并

诱导Ⅰ型干扰素的产生[8,9], 而SARS-CoV和小鼠

肝炎病毒(murine hepatitis virus, MHV)只能诱导

微弱和迟缓的先天免疫反应[10-12]. HCoV-229E的
nsp1可以稳定地刺激干扰素转录因子的激活, 被
感染细胞可以产生大量的IFN-β[5]. 由于PEDV、

TGEV、HCoV-NL63和HCoV-229E同属Ⅰ类冠

状病毒, 因此PEDV的nsp1对于宿主细胞先天免

疫反应和宿主蛋白翻译等的影响是否与这些病

毒类似还有待进一步研究. 
1.2 nsp2 PEDV的nsp2编码785个氨基酸. 氨基酸

序列与同类冠状病毒的同源性较高, 包括BtCoV
和猫冠状病毒(feline coronavirus, FCoV)等. 而与

其他类冠状病毒同源性较差, 大小和序列变化
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■创新盘点
本文通过对近年
来冠状病毒的一
些研究结果进行
综述, 全面地归纳
了猪流行性腹泻
病毒的各个蛋白
可能的结构特点
和功能, 对PEDV
的研究具有很好
的参考价值. 

较大. 与PEDV同类的冠状病毒的nsp2的功能目

前没有报道. SARS-CoV的nsp2与包括nsp8在内

的7个病毒蛋白有相互作用, 其自身也会形成二

聚或多聚物[13]. MHV和SARS-CoV的nsp2并不是

病毒在细胞上生长所必需, 缺失nsp2会造成病毒

生长和RNA合成减弱, 但病毒蛋白的翻译不受

影响, 因此nsp2可能在病毒总体RNA合成上具

有重要作用, 同时还可能在病毒和宿主细胞相

互作用或病毒致病机制中起作用[14]. 外源表达的

nsp2并不像在感染病毒时那样定位于特定的膜

结构上, 但是感染缺失nsp2的MHV后反式表达

nsp2, nsp2仍会募集至复制复合体上. 虽然nsp2
并不是形成复制复合体所必需的蛋白, 但是在

复制过程中, nsp2仍会与复制复合体中的nsp4、
nsp8和dsRNA共定位[15]. 

SARS-CoV病毒的nsp2和宿主细胞的PHB1
和PHB2相互作用. 这两个蛋白是进化上较为保

守的蛋白. 他们与细胞周期进程、细胞迁移、

分化和凋亡等有关. 因此nsp2可能在病毒感染过

程中起到调节宿主细胞生理环境的作用[16]. 
由于PEDV的nsp2与SARS-CoV和MHV的

nsp2序列差别较大, 其nsp2的功能是否与这两个

病毒的nsp2有相似之处还有待进一步研究. 通过

酵母双杂交以及其他研究蛋白质间相互作用的

方法寻找与nsp2相互作用的宿主蛋白对进一步

研究nsp2生物学功能具有重要意义. 
1.3 nsp3 nsp3是PEDV编码的最长的病毒蛋白

(1 621个氨基酸). SARS-CoV的nsp3预测有3个
疏水结构域, 实验证明有一个疏水结构域不在

脂双层中[17]. nsp3上还有一些在其他冠状病毒

中都存在的结构域. 其中一个是ADP-核糖-1'-单
磷酸酶(ADP-ribose-1'-monophosphatase, ADRP)
结构域, 负责催化ADP-核糖-1'-单磷酸为ADP-
核糖. 目前只在少数病毒中发现该结构域的存

在, 包括风疹病毒、甲病毒、戊肝病毒等. 目前

SARS-CoV、HCoV-N163、HCoV-229E和FCoV
的ADRP结构域的结构已有报道[18-21]. TGEV的

ADRP的活性也有报道[22]. SARS病毒的反向遗

传的研究表明ADRP酶活中心的突变对于病毒

复制没有很明显的影响. 缺失该结构域的SARS-
CoV和HCoV-299E与野生型病毒相比对IFN-α的
敏感性增加, 因此ADRP可能与病毒的免疫逃逸

机制有关[23]. 
PEDV的nsp3上还包含两个木瓜酶样蛋白

酶结构域(papain-like protease, PLP). 可能主要负

责nsp1/nsp2和nsp2/nsp3之间的裂解. 该结构域

与TGEV和SARS-CoV病毒的nsp3上木瓜酶样蛋

白酶的同源性为30%左右. TGEV的PLP1结构已

经得到解析[24]. 结构整体上与SARS-CoV的PLP2
类似, 结构上有一个锌结合区. 对HCoV-299E的
PLP1的研究表明锌结合区域是水解nsp1/nsp2所
必需[25,26]. 另外TGEV的PLP1还具有去泛素酶的

特性[24]. 这对于病毒拮抗宿主细胞的先天和后天

免疫反应和促进病毒入胞和释放具有重要意义. 
MHV的PLP2也具有去泛素的作用, 可以抑制Ⅰ

型干扰素的产生[27]. 
1.4 nsp4 nsp4是一个跨膜蛋白. 猫冠状病毒和小

鼠肝炎病毒的nsp4的C-末端部分的晶体结构已

有报道[28,29]. PEDV与猫冠状病毒的nsp4在该区

域的同源性有85%. 与MHV的有59%同源性. 推
测这段区域可能会与某些宿主蛋白相互作用. 
另外nsp4包括4个疏水的结构域, 实验证明均处

于脂双层中[17]. MHV的nsp4会影响病毒复制所

需的双膜囊泡(double-membrane vesicles, DMVs)
的正常形成, 在DMV的组装和稳定性上起重要

作用[30]. 单独表达的MHV的nsp4定位于ER. 而感

染病毒时, nsp4位于复制复合体上. MHV的nsp4
可以与nsp3和nsp6相互作用, 共表达nsp4和nsp3
会分别影响这两个蛋白的分布[31]. 
1.5 nsp5 nsp5编码3C样蛋白酶(3C-like protein-
ase, 3CLpro), 是病毒成熟所必需的蛋白酶. 目前

有HCoV-229E、HCoV-HKU1、TGEV、SARS-
CoV等相关蛋白酶结构和酶/抑制剂复合物结构

的相关报道[32-35]. PEDV的nsp5与HCoV-299E的
nsp5的同源性高达83%, 与TGEV和SARS-CoV的

nsp5同源性分别为78%和63%. nsp5是抗病毒抑

制剂研究的主要热点. 对nsp5和他与肽抑制剂复

合物的晶体结构的研究可以为进一步设计和优

化抑制剂奠定基础. 对所有类型的冠状病毒3CL-
pro的水解肽段的氨基酸偏好性研究可以为设计

针对3CLpro的广谱的抑制剂提供理论基础[36]. 
1.6 nsp6 nsp6为膜蛋白, 理论预测含有7个疏水

结构域. 但是SARS-CoV编码的nsp6的第6个疏

水结构域并不在脂双层中[17]. 鸡传染性支气管炎

病毒(infectious bronchitis virus, IBV)的nsp6可以

诱导宿主细胞自噬体的形成, 促进病毒复制[37]. 
PEDV的nsp6的功能仍有待进一步研究. 
1.7 nsp7和nsp8 对冠状病毒nsp7和nsp8的研究多

数集中在一起. 目前已经有SARS-CoV和猫冠状

病毒的nsp7/nsp8复合物晶体结构的报道. SARS-
CoV的nsp7/nsp8复合物晶体结构显示他们形成

8∶8的结构[38]. 带有天然N末端氨基酸的SARS-



茅翔, 等. 猪流行性腹泻病毒蛋白结构与功能的初探                     47

2013-01-08|Volume 21|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com

CoV病毒的nsp8与nsp7相互作用可以增强病毒

编码的RNA依赖的RNA聚合酶(RNA-dependent 
RNA polymerase, RdRp)的活力, 并且具有引物

延伸能力, 但是总活性仍然低于病毒的RdRp的
活性. 经典RdRp的基序A和C在nsp8上不存在. 
nsp8存在两个DNA依赖的RNA引物合成酶(pri-
mase)的保守基序D/ExD/E. 实验表明仅前一个

保守基序是酶活所必需的[39]. 
猫冠状病毒nsp7/nsp8复合物结构与SARS-

CoV的不同, 呈现2∶1的异源3聚体形式. 两个

nsp7之间的结构也有所差异. nsp8可以合成6个
核苷酸长度的寡聚核苷酸. N端带有G P L G的

nsp8 RNA聚合酶活性明显增加. 与nsp7相互作

用后, RNA聚合酶的活性进一步增加, 能够合成

67个核苷酸. 未经切割的nsp7-10病毒多聚蛋白

仍然具有合成6个核苷酸长度的寡聚核苷酸. 因
此nsp7和nsp8形成的复合物并不是nsp8的聚合

酶活性所必需. 聚合酶反应需要Mg2+的参与[40]. 
PEDV的nsp7和nsp8与猫冠状病毒这两个蛋

白间的同源性均为81%, 推测PEDV的nsp7/nsp8
的结构可能与猫冠状病毒的更接近. 
1.8 nsp9 PEDV的nsp9与HCoV-229E的nsp9的
同源性为83%. nsp9在复制复合体中结合单链

RNA. HCov-229E的nsp9形成通过二硫键相连的

二聚体[41], 这与SARS-CoV的nsp9的结构不同[42]. 
突变能够形成二硫键的Cys69为Ala得到的结构

与SARS的nsp9的类似, 在结构上呈棒状. 野生型

的HCoV-229E的nsp9对寡聚核酸有较强亲和力, 
而Cys69Ala或Cys69Ser的突变体只能微弱的结

合较长的多聚核苷酸. SARS的nsp9相应位置的

突变并不影响核酸的结合[41]. 
SARS-CoV的nsp9是通过两个平行的α-螺

旋之间的100GXXXG104基序发生相互作用. 
G100E、G104E和G104V的突变会破坏nsp9的
二聚作用, 但是突变体仍然能够结合单链RNA, 
只是结合能力有所下降. 因此nsp9的二聚作用并

不是结合核酸所必需. 将G100E和G104E通过反

向遗传的方式引入病毒, 突变病毒不能存活. 而
G104V的突变病毒可以通过回复突变恢复感染

能力. nsp9的二聚体形成虽然不是RNA结合所必

需的, 但是对于病毒复制至关重要[43]. 
PEDV的nsp9上仅含有一个半胱氨酸, 这与

SARS-CoV和HCoV-299E有所不同. 
1.9 nsp10 nsp10是病毒编码的S-腺苷甲硫氨酸

依赖型核苷-2-O'-甲基转移酶的辅助蛋白. 只
有这两个蛋白形成复合物时核苷-2-O'-甲基转

移酶才有活力. 单独存在的nsp10形成12聚体结

构. nsp10是锌结合蛋白, 每个单体蛋白中存在两

个锌指结构. 和锌螯合的氨基酸在Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ

型的冠状病毒中均保守[44]. SARS-CoV的nsp10
可以与单链RNA、双链RNA或DNA结合, 所结

合的核苷酸序列没有特异性[45]. SARS-CoV的

nsp10可以和复制复合体中的很多蛋白相互作

用, 参与复制复合体的形成[46]. 
M H V的n s p10体外可以和 t R N A、单链

RNA、双链和单链 DNA结合[47]. 研究发现nsp10
对MHV的基因组和亚基因组RNA合成至关重

要, 同时nsp10也在病毒多聚蛋白的加工过程中

起作用[48]. 

2  与病毒基因组复制相关的非结构蛋白

2.1 RNA依赖的RNA聚合酶(RNA-dependent 
RNA polymerase, RdRp, nsp11) 非结构蛋白nsp11
编码病毒的RNA依赖的RNA聚合酶. RdRp负责

病毒基因组的合成. 目前还没有关于PEDV的

RdRp的研究报道. TGEV的RdRp可以和nsp2、
nsp3和nsp8一起掺入病毒粒子[49]. 对SARS-CoV
的RdRp的研究表明该酶活性依赖引物, 其功能

的行使需要nsp8引物合成酶的参与. SARS-CoV
的RdRp结合dsRNA和ssRNA的能力接近[50]. 该酶

缺乏合成起始能力,可能与其较为开放的结构和

缺少能自发启动合成的保守的启动环区(priming 
loop)有关[51]. 理论预测在SARS-CoV编码的RdRp
的400-900位氨基酸区域中含有一个G基序, 这是

所有引物依赖的RdRp的标志[50]. 研究发现Zn2+能

够抑制SARS-CoV的RdRp体外活性, RdRp的延

伸能力受到抑制, 同时模板结合能力也减弱[52]. 
PEDV的RdRp的功能有待进一步研究. 
2.2 解旋酶(helicase, nsp12) 非结构蛋白nsp12为
核酸解旋酶/核苷酸三磷酸酶, 属于解旋酶超级

家族Ⅰ. 可以有效地解开RNA和DNA双螺旋. 
该酶有多聚的特性[53]. 其N端具有锌结合能力, C
端为解旋酶区域. 马动脉炎病毒的解旋酶上锌结

合区域的突变会导致病毒RNA不能合成, 因此该

区域对于解旋酶酶活调节具有重要作用[54]. 
SARS-CoV的解旋酶解旋的方向是5'-3', 并

具有持续解旋能力促进双链RNA和双链DNA的

有效分离. 所有天然的核苷酸和脱氧核苷酸都

可以作为核苷酸三磷酸酶(NTPase)的底物. 其水

解ATP、dATP和GTP的能力较其他核苷酸更有

效[55]. HCoV-N229E的nsp13除了具有SARS-CoV
解旋酶的类似特性外, 还具有RNA 5'-三磷酸酶

■应用要点
通过对PEDV各个
蛋白的结构和功
能进行归纳, 为进
一步研究病毒的
发病机制以及寻
找有效的药物或
疫苗的研制提供
了一定参考. 
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活力, 可能与病毒RNA加帽有关[56]. 
2.3 核糖核酸外切酶(exoribonuclease, nsp13) 
PEDV的核糖核酸外切酶含有595个氨基酸. 序
列上包括核糖核酸外切酶基序Ⅰ(DE)、基序Ⅱ

(D)和基序Ⅲ(D), 这个基序最早发现在宿主细胞

的DEDD核酸外切酶超级家族中存在, 这些家

族的一些酶具有纠错能力. 冠状病毒编码的核

糖核酸外切酶在病毒复制过程中可能起着纠错

的功能, 以应付庞大的病毒基因组复制过程中

可能出现的突变. SARS-CoV的核糖核酸外切酶

具有3'-5'外切酶特性. 酶的C端结构域具有鸟嘌

呤-N7-甲基转移酶的功能[57,58]. 突变HCoV-229E
的核糖核酸外切酶保守基序上的氨基酸会影响

病毒基因组和亚基因组RNA合成[58]. 将MHV或

SARS-CoV的核糖核酸外切酶上的基序Ⅰ或Ⅲ

的保守氨基酸突变为丙氨酸后得到的病毒具有

中等程度的复制缺陷, 表明酶活性不是病毒复

制所必需. 对病毒序列分析后却发现病毒基因

组的突变率均有所上升[59,60]. 这些都表明该酶在

维持冠状病毒基因组复制的保真性上具有重要

作用. 暗示着他可以作为新型的弱毒疫苗开发

和抗病毒治疗方法的研究方向[61]. 
2.4 尿苷酸特异性核糖核酸内切酶(Uridylate-
specific endoribonuclease, nsp14) 该酶为尼多病

毒目病毒所特有[62]. PEDV的尿苷酸特异性核

糖核酸内切酶与SARS的nsp15有60%同源性. 
SARS-CoV的nsp15的晶体结构已经解析. nsp15
只有形成6聚体才具有相应的酶活[63]. 他主要切

割3'尿苷酸, 并形成2'-3'环状磷酸酯末端. 其活

性依赖Mn2+的存在[64,65]. 酶活力的丧失会导致

HCoV-229E不能增殖[62]. 
S A R S-C o V的n s p15可以抑制宿主细胞

MAVS诱导的细胞凋亡, 从而在病毒的免疫逃逸

上起作用[66]. 猪繁殖与呼吸综合征病毒的nsp11
具有尿苷酸特异性核糖核酸内切酶活性, 该蛋

白可以在细胞上抑制IFN-β的产生[67]. PEDV的

核糖核酸内切酶是否与病毒的免疫逃逸有关有

待验证. 
2.5 S-腺苷甲硫氨酸依赖型核苷-2-O'-甲基转移

酶[S-adenosylmethionine-dependent-(nucleoside-
2'-O)-methyl t ransferase, nsp15] PEDV的S-
腺苷甲硫氨酸依赖型核苷 -2-O'-甲基转移酶

与S A R S-C o V编码的n s p16的同源性为75%. 
SARS-CoV的nsp10/nsp16的晶体结构已经报

道. 冠状病毒的核苷-2'-O-甲基转移酶只有在

和nsp10结合的条件下才具有活性. SARS-CoV

的nsp16只能甲基化m7GpppA-RNA, 而不能甲

基化m7GpppG-RNA. nsp10是甲基转移酶结合

m7GpppA-RNA和S-腺苷甲硫氨酸(SAM)所必需

的蛋白. nsp10可以稳定SAM结合部位并扩大甲

基转移酶上RNA结合区域[68,69]. 推测PEDV的核

苷-2'-O-甲基转移酶也只在和nsp10相互作用时

才具有活力. 

3  结构蛋白和ORF3

3.1 S蛋白(spike protein) PEDV的S蛋白由1 383个
氨基酸组成, 是识别宿主细胞上的入胞受体、

促进病毒与细胞膜融合的蛋白. S蛋白基因在三

类冠状病毒中高度保守. S蛋白表面有PEDV重

要的抗原决定簇, 有良好的免疫原性, 在机体抗

原免疫反应中起重要作用. 该蛋白可以作为疫

苗和抗病毒药物开发的靶点. 冠状病毒S蛋白为

Ⅰ型膜蛋白. N端S1区域形成3聚体的结构, S2区
域结构为螺旋状, 形成柄状结构嵌入病毒囊膜

中[70]. S1区域可识别宿主细胞上的受体, 而S2区
域与病毒和细胞融合有关, 包括七肽重复序列

结构域HR1和HR2. S1结合受体后引发S2构象变

化, 导致融合肽插入细胞膜中. HR1和HR2相互

作用形成6螺旋束的融合核心, 促使病毒的囊膜

靠近细胞膜从而引起融合[71]. 目前有不少抗病毒

肽的研究是利用S2上的HR1和HR2相互作用的

肽段来抑制病毒入胞[72]. 另外能够阻止S蛋白和

受体结合的肽也可以作为有效的抗病毒药物[73]. 
T G E V的S1的N端包括4个抗原位点(C、

B、D和A),  与宿主受体识别有关 .  包含C和

B位点的S1的N端大部分与肠道细胞嗜性有

关 .  位于S1的C端的A位点与呼吸和肠道细

胞嗜性有关 ,  且可以识别入胞受体氨肽酶

N(aminopeptidase N, APN)[74]. PEDV的受体也是

APN. 对PEDV受体结合位点的研究发现, PEDV
与APN结合的部位可能在25-88位氨基酸上[75]. 
有研究发现PEDV的S蛋白C末端的GPRLQPY序

列可以诱导中和抗体产生[76]. 针对S蛋白上抗原

表位的研究对于开发新型疫苗至关重要. 
3.2 ORF3蛋白 ORF3是病毒编码的一个辅助蛋

白. 预测其含有4个跨膜区并形成同源四聚体. 
在非洲爪蟾卵母细胞模型上证实PEDV的ORF3
具有离子通道特性, 第4个跨膜区上的酪氨酸

对钾离子通道活性起关键作用. ORF3的基因沉

默可以降低病毒在Vero细胞上的滴度[77]. 有些

PEDV毒株的ORF3上存在碱基缺失, 因此可以

用来作为区分PEDV的一些毒株的标志[78]. 

■同行评价
本综述选题新颖, 
对猪流行性腹泻
病毒的研究有重
要意义, 故有一定
的学术价值.
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3.3 M蛋白 PEDV的M蛋白无信号肽, 预测含有3
个跨膜区. M蛋白在TGEV病毒粒子的囊膜中存

在两种拓扑模式[79]. PEDV和TGEV的M蛋白在

跨膜区上保守性相对较高. M蛋白的拓扑结构在

两个病毒间是否有类似需要进一步研究. 
M蛋白可以和自身、S蛋白和N蛋白相互作

用. M蛋白的C端第三跨膜区后有个保守结构域. 
MHV上的这个结构域可以调节M蛋白自身的相

互作用, 在病毒囊膜形成中具有重要作用, 而N
蛋白的存在也可以稳定病毒组装过程中M蛋白

之间形成复合物[80]. 
3.4 E蛋白 E蛋白为膜蛋白, 和TGEV的E蛋白的

同源性为31%. SARS-CoV的E蛋白体外具有离

子通道性质[81]. SARS-CoV的E蛋白在单独表达

或病毒感染时主要位于内质网-高尔基体中间层

(ER-Golgi intermediate compartment, ERGIC). 没
有证据表明E蛋白存在于细胞膜上[82]. 鸡传染性

支气管炎病毒的E蛋白可以影响蛋白的分泌途

径, 对病毒释放具有重要作用[83]. TGEV的E蛋白

对病毒粒子的分泌也有重要作用[84]. 
3.5 N蛋白 N蛋白与病毒复制有关, 并且与病

毒的复制-转录复合体在一起. N蛋白包含两个

RNA结合结构域, 分别为N端结构域和C端结构

域. 两个结构域之间有一段富含丝氨酸和精氨

酸的柔性区域. 目前SARS-CoV、IBV和MHV的

两个RNA结合区域的晶体结构已经得到解析. 
虽然结构总体上类似, 但是表面静电势有所差

别, 这与他们各自结合RNA的特性相关. C端结

构域有多聚的趋势[85-87]. 
MHV的N端结构域可以结合病毒基因组上

的转录调节序列, 这是一段保守的6个碱基的序

列, 对病毒亚基因组的合成起着重要作用. N端

结构域具有RNA解链能力, 为不连续的转录提

供条件[88]. 最近的研究表明MHV的N蛋白可以

与病毒的nsp3的N端相互作用, 作用位点多集中

于N蛋白的丝氨酸-精氨酸富集区域. 这种相互

作用可能与基因组RNA在病毒感染早期定位于

复制复合体有关[89]. MHV的N蛋白动态地与复

制-转录复合体作用. N蛋白通过C端结构域与复

制-转录复合体作用, 并进而与其他N蛋白相互

作用. N蛋白间相互作用是其募集至复制-转录

复合体所必需. N蛋白包裹病毒基因组RNA形成

螺旋状核衣壳掺入出芽的病毒粒子[90]. TGEV的

N蛋白作为RNA伴侣可以有效地促进模板切换

来协助病毒RNA有效转录[91,92]. 
研究发现1,8-桉树脑(1,8-cineole)可以通过

干扰IBV的N蛋白与RNA的结合来抑制病毒, 提
示我们通过干扰N蛋白与RNA结合来控制病毒

感染的可能性[93]. 

4  结论

目前对PEDV编码的蛋白研究较少, 还有很多可

以拓展的研究空间. 鉴于其与其他冠状病毒的

一些相似之处, 可以借鉴其他病毒的研究方法. 
通过蛋白质相互作用筛选的方法发现各病毒蛋

白间的相互作用以及病毒蛋白与宿主细胞蛋白

间的相互作用、病毒复制复合体蛋白组成分析

及病毒蛋白对免疫系统的影响等都是PEDV研

究的重要环节. 对病毒成熟相关的蛋白酶3CL-
pro和复制相关酶的结构和功能研究可以为设计

小分子病毒抑制剂提供靶点. 这些研究的结果

都将大大促进对PEDV致病机制的研究, 并为研

发新型的防控PED的手段提供思路. 
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Abstract 
Porcine epidemic diarrhea (PED), caused by 
PED virus (PEDV), is a devastating contagious 
viral swine disease  that is characterized by 
acute enteritis and lethal watery diarrhea. In 
Asia (such as Korea, Japan, and China), PEDV 
causes a very high mortality in suckling pig-
lets. Some affected farms lost 100% of newborn 
piglets. PED can hardly be distinguished from 
transmissible gastroenteritis clinically and histo-
pathologically. Identification of the causal agent 
is a basic prerequisite both for introduction of 
immunoprophylactic measures and for evalu-
ation of prevention measures. Therefore, rapid 
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differential diagnosis of PED and TGE is impor-
tant. The purpose of the current review is to de-
scribe the molecular and genetic characteristics 
of PEDV, and discuss the diagnosis methods for 
PED.
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摘要
猪流行性腹泻(porcine epidemic diarrhea, PED)
是由猪流行性腹泻病毒(PED virus, PEDV)引
起的猪的一种高度接触性肠道传染病, 以呕
吐、水样腹泻和脱水为特征, 在亚洲地区尤其
是我国养猪场的感染非常严重. 猪流行性腹泻
的流行病学特征、临床症状以及病理变化与
猪传染性胃肠炎(transmissible gastroenteritis 
of swine, TGE)非常相似, 确诊需要借助实验
室检测. 近年来, 随着分子生物学技术的发展
和人们对PEDV基因结构及功能认识的深入, 
PED的诊断技术也取得了很大进展. 本文主要
对PEDV的基因结构、功能以及诊断技术方
面取得的新进展进行综述, 以期为PEDV基因
的深入研究以及建立特异、快速、简便的诊
断方法提供新的思路. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

猪流行性腹泻(porcine epidemic diarrhea, PED)
是由猪流行性腹泻病毒(PED virus, PEDV)引起

的以腹泻、呕吐、脱水和对哺乳仔猪高致死率

■背景资料
猪流行性腹泻目
前在亚洲地区尤
其是韩国、日本
和中国的流行较
为严重, 给养猪业
带来严重的经济
损失. 由于PED临
床诊断困难, 建立
实验室诊断技术, 
对该病的确诊具
有重要意义. 
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■研发前沿
国内外学者对于
PED诊断的研究, 
集中在以基因或
蛋白为基础的分
子生物学或血清
学诊断方法的研
究, RT-PCR、RT-
LAMP、RFLP、
EL ISA和免疫层
析法等相继出现, 
但检测方法的特
异性、敏感性和
稳定性等方面则
有待进一步研究.

为主要特征的一种高度接触性肠道传染病. 本
病多发于冬春季节, 不同年龄和不同品系的猪

对其均易感, 但以哺乳仔猪发病和死亡最为严

重. PED于1971年首次爆发于英格兰的架子猪和

育肥猪群[1]. 1978年由Debouck等[2]从患病猪的

病料中分离出该病的病原, 命名为CV777株, 并
证实其对哺乳仔猪和育肥猪均有致病性. 而后, 
匈牙利、西德、加拿大、韩国、日本等国相继

报道有本病的发生[3,4], 至今在北美和南美还未

能证明PEDV的存在. 近年来, 该病主要流行于

亚洲国家如韩国、中国和日本等国. 欧洲各国

虽然仍有PED的发生, 但在哺乳仔猪的流行日

渐减少, 主要集中在架子猪、育肥猪和青年种

猪, 死亡率很低. 而在亚洲, 则发生了可感染所

有日龄且哺乳仔猪高死亡率的PED, 危害较为

严重[3,4]. 1994年对韩国7个省屠宰场的469份血

清进行血清学检测发现, PEDV的抗体平均阳性

率为45%, 表明PEDV在韩国一些地区呈地方性

流行[5]. 1993-09/1994-06, 在日本流行的PED, 导
致的哺乳仔猪死亡率为30%-80%[6,7]. 2007-2008
年泰国发生的PED, 则导致近100%的感染仔猪

死亡. 我国于1980年首次分离到PEDV, 其后许

多地区均报道有该病的发生. 杨群等[8]对来自10
省市的158份临床猪粪样的检测结果表明, 我国

很多猪场普遍存在PEDV, 其感染率达53.2%[8]. 
于晓龙[9]对113份疑似PEDV的病料进行检测, 结
果38份样本表现为PEDV阳性, 阳性率为33.6%. 
Li等[10]对华南6个省48个猪场的127份样本检测, 
PEDV的阳性率为43.0%. 而2011年在河北省流

行的仔猪腹泻中, PEDV的阳性率为62.2%, 部分

猪场感染PEDV的哺乳仔猪死亡率高达100%[11]. 
近年来, 该病的流行区域有逐渐扩大的趋势, 而
且在PEDV疫苗免疫的猪群亦不断发生[11,12], 给
养猪业造成了严重的经济损失. 对PED进行确诊

以及监测是防控该病的重要环节, 由于PED与

猪传染性胃肠炎(transmissible gastroenteritis of 
swine, TGE)在流行病学、临床症状、病理变化

以及病毒形态等方面非常相似, 临床鉴别诊断

困难, 故确诊需要结合试验室诊断方法. 本文就

目前PEDV的分子生物学特点及实验室诊断方

法方面进行综述. 

1  PEDV基因组结构及功能

PEDV属于冠状病毒科、冠状病毒属, 病毒基

因组为不分节段的单股正链R N A, 具有感染

性, 整个基因组为28 033 nt[13]. 5'端有一个帽子

结构(cap), 3'端有一个poly(A)尾. 5'端的非翻译

区长296 bp, 包含一个65-98 nt的前导序列、1
个以A U G为起始密码子、并拥有K o z a k序列

(GUUCAUGC). 3'端非翻译区长334 nt, 含有由

8个碱基(GGAAGAGC)组成的保守序列, 起始

于poly(A)上游的73 nt处. 其余的基因组包括至

少7个开放阅读框(ORFs), 分别编码4种结构蛋

白(纤突蛋白S、小膜蛋白E、膜糖蛋白M和核

衣壳蛋白N)和3种非结构蛋白(复制酶多聚蛋白

Pol(1a/1b)和ORF3蛋白), 在基因组上的排列顺

序为: 5'- Pol(1a/1b)-S-ORF3-E-M-N-3', 每相邻两

基因之间存在有间隔序列[13]. 复制酶多聚蛋白基

因占全基因组的2/3, 包括2个开放阅读框ORF1a
和ORF1b, 二者之间有46 nt的重叠序列, 重叠处

有滑动序列(UUUAAAC)和假结结构, 能使核糖

体进行移码阅读, 从而保证Pol基因的正确翻译. 
位于E基因与S基因之间的ORF3, 编码一个未知

功能且具有多态性的产物, 不同的冠状病毒, 其
大小和序列不同[14,15]. 
1.1 S基因及S蛋白功能特性 S蛋白由1 383个氨

基酸组成, 是位于病毒粒子表面的纤突糖蛋白, 
含有27-29个潜在的糖基化位点, 同其他冠状病

毒相似, 从N端到C端分成3个结构域, 即大的外

部结构域、转膜结构域和短的羧基末端细胞质

结构域. 由于缺乏蛋白水解位点, PEDV不能像

其他冠状病毒一样被切割成S1和S2亚基, 但是

根据其他冠状病毒S蛋白保守的基序, 也可以

将PEDV S蛋白划分为S1(第1-789位氨基酸)和
S2(第790-1 383位氨基酸)2个结构域[16]. S1区位

于蛋白的表面, 能与宿主细胞上的受体结合, 介
导抗体尤其是中和抗体的产生, 而位于病毒内部

的S2区则介导病毒与宿主细胞的融合, 很少介

导产生特异性抗体. S蛋白羧基末端细胞质结构

域主要是由疏水氨基酸组成的疏水区, 对整个S
蛋白起固定作用. 外部结构域有介导机体产生中

和抗体的抗原表位和与宿主细胞表面大分子结

合的受体结合域, 在病毒粒子识别靶细胞、与细

胞表面受体结合并介导病毒进入以及在宿主体

内诱导产生中和抗体方面具有重要作用, 是研制

PEDV有效疫苗的重要靶抗原[17]. Chang等[18]根

据TGEV S基因的中和表位区序列信息, 初步鉴

定了PEDV S基因一个抗原表位区(第499-638位
氨基酸); Cruz等[19]利用噬菌体随机肽库, 鉴定了

PEDV S蛋白的一个模拟表位(第1 368-1 374 位
氨基酸); Sun等[20]利用制备的6株PEDV S蛋白特

异性单克隆抗体对构建的PEDV S1基因特异性
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■创新盘点
本文不仅阐述了
PEDV各基因在诊
断中的作用, 还深
入阐述了目前国
内外正在研究的
以基因或蛋白为
基础的诊断方法.

肽库进行淘选, 并结合肽扫描技术, 最终鉴定2个
中和表位(748-755位氨基酸和764-771位氨基酸), 
为表位疫苗的研制奠定了基础. 研究发现, 氨基

肽酶(aminopeptidase N, APN)是冠状病毒的感染

受体, 属于Ⅰ群冠状病毒的猪传染性胃肠炎病毒

(transmissible gastroenteritis virus, TGEV)、人冠

状病毒229E、猫冠状病毒等均以各自宿主的氨

基肽酶作为细胞感染受体[21,22], PEDV S蛋白第

249-529位氨基酸区域则是pAPN细胞受体的一

个潜在的结合区域[23]. 
依据S基因可确定PEDV不同分离株之间的

遗传、进化关系等[24]. Park等[25]比较了45个韩

国分离株的S基因上651 bp的基因片段, 结果显

示核苷酸相似性在88.7%-96.7%之间. 另有研究

表明, 感染PEDV猪的血清中, 抗S蛋白的抗体比

抗N蛋白的抗体更为持久, 可在更长的时间内

检测到抗S蛋白的抗体[26,27]. 而且PEDV的S蛋白

与TGEV S蛋白的同源性非常低, 二者在血清学

上没有交叉反应, 为以检测S蛋白抗体为基础的

PEDV检测方法的建立提供了依据. 
1.2 ORF3基因及ORF3蛋白功能特性 ORF3基因

编码尾部有6个His、具有223或224个氨基酸的

非结构蛋白, 其功能目前了解较少. 已知ORF3至
少存在3个可变区, 每个可变区都有2-7个核苷酸

的缺失. 缺失试验证明, ORF3的产物对在体外细

胞培养中的病毒复制来说是非必需的, 相反, 该
蛋白的表达, 会降低病毒体外培养的适应性. 已
有研究显示, ORF3与病毒毒力有关. Song等[15]

通过对野生型和致弱毒株ORF3序列进行比较, 
发现经过致弱后的毒株均有17个氨基酸的缺失, 
该缺失可作为病毒适应细胞和弱化的一个重要

标志[14]. 因此, 可通过检测ORF3基因的差异, 对
PEDV进行流行病学研究, 同时该缺失也为强弱

毒株鉴别诊断方法建立提供了依据. 
1.3 M基因及M蛋白功能特性 M基因全长681 bp, 
编码由226个氨基酸组成的结构蛋白, 该基因高

度保守. 对M基因的序列比较分析表明, CV777
和Brl/87核苷酸序列仅有1个核苷酸的差异. 黑
龙江地方分离株LJB/03的M基因序列与其他己

公布发表的各地方分离株的同源性均在96%以

上[28]. Chen等[12]2006年分离的6株PEDV之间的

M基因核苷酸同源性为98.8%-100%, 与参考毒

株的同源性为97.2%-99.4%, Li等[10]对我国华南

地区分离的毒株M基因核苷酸进行比较, 同源性

为96.1%-100%. Fan等[11]2011年从河北省分离的

7株PEDV之间M基因同源性为99.4%-99.9%, 且

与韩国和泰国毒株的关系较近. 以上研究表明, 
M基因高度保守, 这为以检测M基因为基础的

PEDV检测方法建立奠定了基础. 
M基因编码的M蛋白在病毒粒子的组装和

出芽过程中具有重要作用, 是一种跨膜糖蛋白. 
在补体存在的条件下, 抗M蛋白的单克隆抗体能

中和病毒的感染性. 另外, M蛋白能介导机体产

生α干扰素[29], 因此M蛋白可以作为PEDV基因

工程疫苗的候选抗原. 
1.4 N基因及N蛋白功能特性 PEDV的N基因高

度保守, CV777和Brl/87两个分离株N基因序列

仅有2个碱基的差异, LJB/03株与其他毒株的同

源性也均在95%以上. N蛋白为磷酸化的核衣壳

蛋白, 在病毒RNA合成过程中发挥重要作用, 且
N蛋白在PEDV的结构蛋白中所占比例最大, 在
感染的细胞中能得到大量表达. 猪在感染PEDV
的早期, 体内就能产生抗N蛋白的高水平抗体[30], 
所以利用N蛋白来建立PEDV诊断技术具有很好

的应用前景. 

2  PED诊断技术

由于PED的临床症状和病理变化与TGE极为相

似, 因此PED的确诊需要进行实验室诊断. 病毒

分离、免疫电镜观察、病毒的中和试验、免疫

荧光技术等都已用于PEDV抗原或其抗体的检

测, 这些方法均能对PED做出准确的诊断, 但这

些技术操作复杂而且耗时[31]. 随着分子生物学的

发展, PCR和ELISA等技术已应用到PED诊断技

术中. 
2.1 PCR技术 Ishikawa等[32]根据S基因序列设

计了一对可扩增854 bp目的片段的引物, 成功

地建立了诊断PEDV的RT-PCR法. Kubota等[33]

和Jung等[34]以M基因和N基因为靶基因建立了

RT-PCR方法来检测PEDV, 在粪便样品中能检

测到PEDV的最低含量为100TCID 50/mL. 在韩

国已建立了TGEV和PEDV的二联RT-PCR诊断

方法, 可同时检测出10TCID 50/mL的TGEV和

PEDV[31]. Kim等[35]还建立了鉴别TGEV和PEDV
的多重巢式RT-PCR法, 此方法适用于检测福尔

马林固定的组织, 以原位杂交法作对照, 结果显

示二者检出率完全一致. Song等[36]建立了鉴别

诊断PEDV、TGEV和猪轮状病毒的多重反转录

PCR(Multi-RT PCR), 为鉴别3种病毒性腹泻病

原的混合感染提供了技术支持, 同时又建立了

检测PEDV的实时荧光定量PCR, 对仔猪体内

PEDV的病毒载量进行了定量. Lee等 [37]建立
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的一步法多重RT-PCR技术, 可快速区别检测

PEDV. Ben Salem等[38]建立的多重巢式RT-PCR
法, 可检测100TCID 50/mL的TGEV、10TCID 
50/mL的PRV和27.2 mg/mL的PEDV RNA, 为猪

肠炎病毒检测提供了一种快速、敏感的诊断方

法. 以上RT-PCR方法的建立, 为PEDV的实验室

检测提供了有效的方法, 但由于RT-PCR需要使

用PCR仪, 且需要专业人员进行操作, 所以该方

法不便于在猪场大面积推广应用. 
2.2 RT-LAMP技术 RT-LAMP是以RT为基础的环

介导等温扩增技术, 该方法可在等温的条件下进

行自动循环的链置换核酸扩增反应. Ren等[39]建

立的RT-LAMP方法既能从临床病料中检测PEDV, 
又能区分TGEV、PRV、PRRSV及猪的伪狂犬病

毒, 比RT-PCR技术及ELISA方法更为敏感. 
2.3 ELISA方法 酶联免疫吸附试验(ELISA)法既

可直接检测抗原, 又可检测血清中的抗体, 在许

多疫病的诊断和检测中广泛应用. 由于PEDV
的体外培养较为困难, 近年来产生了以蛋白为

基础的ELISA. Knuchel等[27]以制备的PEDV S
蛋白和N蛋白为抗原, 建立了检测PEDV抗体的

ELISA, 并发现S-ELISA更为有效, 可在感染后

更长时间检测出猪体内PEDV抗体. Oh等用建

立的间接EL ISA方法对48个猪场的1 024份样

品进行检测, 结果与中和试验(SN)的符合率为

84.2%, 且该ELISA方法具有比SN高的敏感性

和特异性. Hou等[40]在大肠杆菌中表达的重组N
蛋白建立的ELISA方法, 特异性和敏感性分别

为98.7%和98.0%, 对884份临床样本进行检测, 
与SN的符合率为88.3%, 为PEDV的抗体检测提

供了手段. Rodák等[26]利用PEDV M蛋白的单克

隆抗体建立了敏感性强、特异性高的竞争阻断

ELISA诊断方法. Sozzi等[41]用以单克隆抗体为

基础建立的双抗体夹心ELISA方法, 对采自不

同猪场具有肠炎症状的仔猪粪便样本506份进

行PEDV检测, 并与RT-PCR方法进行比较, 结果

二者具有很高的相关性, 为PEDV的流行病学研

究提供了一种有效的方法. Ren等[42]将在大肠杆

菌中表达的M蛋白纯化后免疫健康家兔, 制备

抗M蛋白的多克隆抗体, 免疫荧光检测分析, 制
备的抗体可从不同肠炎病毒感染的细胞中检测

出PEDV, 而且用该抗体建立的间接ELISA方法, 
不与TGEV、AIBV、PRRSV、CSFV及PRV等

反应. 尽管以上研究已经建立了PEDV及其抗体

的相关ELISA检测方法, 但目前国内尚未有商

品化的ELISA试剂盒可用, 需要在ELISA检测方

法的特异性、敏感性和稳定性等方面进一步研

究. 
2.4 免疫层析法 胶体金免疫层析试验是将免疫

胶体金技术与层析分析技术有机结合起来, 建
立的一种快速免疫学检测技术. 本法简便、快

速, 可在几分钟内观察结果, 已成为目前最主

要的快速免疫分析方法之一, 在畜禽疾病诊断

疫情监测方面亦具有巨大的发展潜力和应用前

景. 张利勃等[43]将葡萄球菌蛋白A(staphylococal 
protein A, SPA)进行胶体金标记后作为指示介质, 
将基因工程表达的PEDV M蛋白抗原和自制的

抗SPA多抗血清包被硝酸纤维素膜, 分别作为检

测线和质控线, 制成了一种检测PEDV血清抗体

的快速诊断试纸. 与ELISA方法相比, 二者具有

相近的灵敏度. 对75份临床样本的检测结果显

示, 两种方法的符合率为96%, 为PEDV的抗体检

测提供了一种快速、简便的方法. 免疫胶体金检

测试纸条由于在检测过程中不需要特殊的仪器

设备, 且操作简单, 不需要专门的技术人员, 因而

该方法在猪场, 特别是中小规模的猪场有较好的

应用前景. 
2.5 RFLP方法 Song等[15]通过RFLP(限制性酶切

片段长度多态性分析)技术分析了PEDV的细胞

致弱毒株DR13和地方分离毒株的ORF3, 发现适

应细胞的DR13毒株ORF3序列在HindⅢ和Xho
Ⅱ限制性酶切位点处发生了变化, 该位点的差

异, 可用于区分PEDV细胞适应株和野毒株, 亦
可用于PEDV感染的流行病学研究. Lee等[37]通

过以RT-PCR为基础的RFLP技术分析了13株韩

国分离株和疫苗株J-vac及CV777的N蛋白基因, 
发现其中11个分离株与疫苗株在AspLEⅠ、Hga
Ⅰ和MspR9Ⅰ限制性酶切位点有差异. 对N基因

进行RFLP分析有望成为区分疫苗株和野毒毒株

的一种有效方法. 

3  结论 

快速、精确的诊断是有效防控疫病的基础和必

要条件, 在PED的诊断方面近年来取得了很大的

进展, 已经有越来越多的技术应用于PED的诊

断, 其中ELISA和RT-PCR法是目前研究的重点, 
ELISA法有简便、快速、特异性强等优点, 但对

于抗原的纯度要求较高; PCR诊断技术灵敏度

高、特异性强, 但受仪器设备的制约, 不适于临

床推广. 因此, 应对已有的各种方法进行深入研

究, 使他们更趋完善并方便于临床应用. 另一方

面, 随着PEDV基因组研究的深入, 有关蛋白结

■应用要点
PED的诊断方法
有多种, 对于不同
规模的猪场, 可采
用符合本场条件
的方法来对本病
进行诊断. 有利于
PED的防控. 
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构和功能不断揭示, 也将为PEDV诊断技术的发

展提供强有力的手段. 
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Abstract
Rotavirus is an important gastrointestinal patho-
gen which can cause severe diarrhea in young 
animals and infants. Although rotavirus infec-
tions are usually latent, large-scale outbreak 
may occur if environmental factors change or 
the immune defense of hosts decreases. As rota-
virus is a pathogen of zoonotic diseases, studies 

on rotavirus infections are of great importance 
in public health and clinical application. This 
article provides an overview of the progress in 
research on viral pathogen, clinical manifesta-
tions, as well as drug and vaccine research, with 
an aim to provide a reference for the prevention 
and treatment of rotavirus infections. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
轮状病毒是引起多种幼龄动物以及婴幼儿腹
泻的重要病原体. 轮状病毒感染常为隐性, 但
环境因素改变或机体免疫力下降则可引起该
病的爆发与流行. 此外, 轮状病毒也是一种引
起人畜共患病的病原体, 对其进行深入研究具
有重要的公共卫生学意义. 轮状病毒感染机制
和防治研究有重要实践价值. 本文综述了轮状
病毒病原学、临床表现以及药物和疫苗方面
的研究进展, 为轮状病毒病防治提供参考. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言 

1969年, Mebus最早从犊牛中发现轮状病毒, 之
后澳大利亚科学家(B i s h o p)在患有严重腹泻

婴儿的胃肠道内也发现了同类病毒[1]. Thomas 
Henry Flewett使用电子显微镜观察该类病毒后, 
根据其形态特征建议将其命名为轮状病毒[2]. 轮
状病毒是引起幼儿及各种幼龄动物非细菌型腹

■背景资料
轮状病毒是导致
婴幼儿及幼龄动
物腹泻重要的人
兽共患病原体之
一 ,  危 害 极 为 严
重. 现如今对其的
致病机制研究还
不够深入, 还未有
针对该病原体的
特效治疗药物问
世 ,  WHO也将轮
状病毒疫苗作为
优先开发的疫苗
项目之一. 开发安
全、有效的药物
以及轮状病毒疫
苗迫在眉睫.
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■研发前沿
微生态制剂作为
新型预防轮状病
毒感染的药物具
有 一 定 的 意 义 . 
疫苗的预防仍是
关 键 ,  失 去 病 毒
基因组的病毒样
粒子 ( V L P ) 已经
被证明具有良好
的 免 疫 原 性 ,  作
为新型的疫苗有
其独特的优势. 

泻的主要病原体[3,4]. 该病毒还可以通过人与人

之间的接触传播, 感染者的粪便或呕吐物中的

病毒颗粒如>1012个/g, 也会是轮状病毒的主要传

染源[5]. 据调查, 在撒哈拉以南的非洲和亚洲地

区, 超过三分之一的婴幼儿腹泻及胃肠炎疾病

是由轮状病毒引起的, 每年导致50万到60万婴

幼儿死亡[6,7]. 欧洲和美国预防和治疗该类疾病

的直接和间接的医疗费用高达数10亿美元[8]. 轮
状病毒在不同地区感染的普遍性表明, 提高的

生活卫生水平并不能降低轮状病毒的感染率和

发病率[9]. 另外, 尽管有一些药物可缓解轮状病

毒感染引起的临床症状, 但目前还没有治疗轮状

病毒感染的特效药物[10]. 轮状病毒的血清型与疾

病的严重性通常无直接相关性, 各种轮状病毒的

交叉免疫保护免疫机制还不明确[11]. 因此加强对

轮状病毒感染机制的研究, 开发安全有效的疫

苗对预防轮状病毒感染显得非常重要.    

1  轮状病毒的病原学特征和血清型

轮状病毒无囊膜, 呈二十面体, 直径约为70 nm. 电
子显微镜观察, 轮状病毒是带有短纤突且外缘光

滑近似轮状的粒子. 该病毒粒子由3层蛋白衣壳组

成: 外层衣壳(VP7和VP4)、中间层衣壳(VP6)和内

层衣壳(VP2)(图1). 通常只有包裹3层衣壳蛋白的

粒子才具有传染性[12]. 病毒基因组被内层衣壳、

RNA依赖性RNA聚合酶(VP1)及修饰酶(VP3)包
裹, 并由11个不连续的dsRNA组成, 编码6个结构

蛋白(VP1-VP4/VP6/VP7)和6个非结构蛋白(NSP1-
NSP6), 除第11个节段含有两个开放阅读框并编码

NSP5和NSP6外, 其他每节段分别编码一种蛋白[13]. 

在宿主体内, 不同株轮状病毒的共感染可能会造成

11个基因节段发生重配, 产生新型的轮状病毒.   
轮状病毒编码的位于中间衣壳的V P6蛋

白具有高度保守性, 常称之为群抗原或诊断抗

原, 根据其抗原性的不同可以将轮状病毒分为

A-G 7个种群, 感染人的轮状病毒大多属于A
群, 进一步可以将轮状病毒分为2个亚群为23个
G(G1-G23)血清型(取决于VP7中和抗原)和31个
P(P[1]-P[13])血清型(取决于VP4血凝素抗原)[14]. 
G-P组合血清型由病毒的VP7和VP4共同决定, 目
前, G1P[8]、G2P[4]、G3P[8]、G4P[8]和G9P[8] 
5种血清型的轮状病毒是危害人类健康最为重要

的毒株[15], 其中G1P[8]和G3P[8]型在我国最为常见.  

2  轮状病毒感染机制与临床表现

轮状病毒感染性疾病多发于秋冬季节, 引起婴幼

儿及幼龄动物严重的胃肠炎、腹泻、脱水、 电
解质紊乱、休克甚至死亡. 病理剖检常见肠绒毛

变短, 胃内有未消化的乳汁等. 有报道指出轮状

病毒感染小肠上皮细胞后, 能够通过胃肠屏障进

入血液, 进而对其他内脏造成损伤[16,17]. 轮状病毒

的融合素蛋白VP4在肠道胰液的作用下裂解为带

氨基末端的VP8和带羧基末端的VP5, 这两个片

段在病毒入侵宿主细胞的初期起着重要的作用. 
轮状病毒感染肠道上皮细胞后, 所编码的非结构

蛋白NSP4糖基化使宿主细胞膜对钙离子的通透

性增加, 胞内钙离子水平升高, 氯离子的分泌增

加[18]. 加之NSP3能够阻止宿主细胞蛋白质的合

成, 加重肠道内水电解质的失衡, 导致分泌性腹

泻的发生[19]. 近来研究结果表明轮状病毒感染的

NSP1(53 kDa)

NSP2(35 kDa)
NSP3(34 kDa)

NSP4(28 kDa)

NSP5(28 kDa)

NSP6(11 kDa)

VP1

  VP6
45 kDa

   VP4
  88 kDa
VP5+VP8

  VP7
37 kDa

VP2
VP3

结构蛋白 基因片段 非结构蛋白 

0    1    2    3    4

图 1 轮状病毒的结构模式图(基因组片段的大小参考人轮状病毒MC345株. 

kb
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■相关报道
张振等证明了微
生态制剂鼠李糖
乳杆菌以及嗜酸
乳杆菌对感染轮
状病毒的乳鼠空
肠黏膜上皮细胞
有一定的保护作
用 .  Crawford等
证 明 非 复 制 型
载 体 病 毒 样 粒
子 ( V L P S ) 携 带
VP2/6(双离子型) 
或VP2/6/7(三粒
子型)已经被证实
具有免疫原性.

前几个小时内, 病毒NSP1可通过体内各种调节途

径抑制感染细胞的过早凋亡, 有助于逃避抗原递

呈细胞的识别, 进而促进病毒增殖[20]. Barro等[21]

的研究表明轮状病毒NSP1能够通过各种途径阻

止干扰素的生成, 导致干扰素及相关细胞因子介

导的炎症反应受阻, 使宿主抗轮状病毒感染能力

下降. 轮状病毒各基因所编码的蛋白都与胃肠炎

的发生有着一定的相关性, 且在病毒感染的病毒

血症期, 人与动物的发病机制几乎相同[22].  

3  轮状病毒感染的防治

3.1 抗轮状病毒感染药物研究进展 尽管目前还

没有针对轮状病毒的特效药物, 但在药物抗轮状

病毒感染方面的研究还是取得了一定的进展. 近
来的报道指出, 微生态制剂鼠李糖乳杆菌以及嗜

酸乳杆菌对感染轮状病毒的乳鼠空肠黏膜上皮

细胞有一定的保护作用, 并且在感染前灌服的保

护效果要好于感染后灌服, 这对于预防轮状病毒

感染具有一定的意义[23,24]. 激素活性形式的25-羟
基维生素D3能够提高机体内抗体水平并促进抗

炎症细胞因子的生成, 进而可以提高机体抵抗轮

状病毒感染的能力[25]. 中药治疗轮状病毒感染也

有一定的效果. 由黄芪、党参所制成参芪扶正注

射液在小鼠体内能够抑制轮状病毒的复制[26]. 马
蹄香提取物一方面通过激活CD3+、CD4+细胞, 
增加抗体的分泌; 另一方面, 调节CD4+/CD8+比

值, 抑制CD19+水平的升高, 调节一些细胞因子的

释放, 从而改善机体免疫功能[27]. 白头翁素通过

减少肠道黏膜损伤加速肠道黏膜修复从而减弱

轮状病毒致病性[28]. 但上述药物的应用效果主要

来自动物实验, 如其效果和安全性能在人体实验

中得到验证, 将会对临床用药提供一定的参考. 
有报道指出感染轮状病毒后幼儿血清内的锌含

量会降低, 在常规的治疗基础上补充葡萄糖酸锌

可以提高疗效[29]. 比较而言, 西药的药用成分单

一, 抗病毒作用机制明确, 但是对于幼儿的肝功

能、肾功能的损害较大; 中药制剂的不良反应较

小, 但是抗病毒的机制较为复杂. 微生态制剂作

为一种新型预防性药物具有优越性, 但是相关的

一些技术指标如定植特性和稳定性等方面还有

待进一步的完善. 目前临床上部分常用抗轮状病

毒腹泻的药物性质及其作用机制见表1.  
3.2 轮状病毒疫苗的研究进展 预防接种是从根

本上控制轮状病毒的传播和流行的有效手段. 
临床研究发现, 婴幼儿再次感染轮状病毒后表

现的临床症状的严重性要远低于初次感染, 并
且两次感染轮状病毒后, 几乎不会再发生轮状

病毒所引起的腹泻, 这一现象表明重复抗原刺

激可诱导长久性的免疫保护[30,31], 证明开发和应

用疫苗预防轮状病毒感染是有效和可行的. 
3.2.1 单价及重组弱毒疫苗: 1984年Vesikari报道

利用轮状病毒RIT 4237株制备的首个口服轮状

病毒活疫苗对儿童能够起到针对轮状病毒保护

作用. 但后来证明该疫苗并不能对异型血清型的

轮状病毒起到免疫保护的作用, 同时在一些发展

中国家应用后, 并没有起到很好的免疫保护效

果, 现已停止对该疫苗的进一步研究[32,33]. 后来

由美国国立卫生研究院Kapikian等研制的G3型
恒河猴轮状病毒MMV18006疫苗株及美国费城

Wister研究所和法国Meneux研究所联合研制的

G6型牛轮状病毒WC3疫苗株, 在不同国家和地

区免疫保护效果相差很大, 且病毒的排出率也较

高, 相应研究也先后终止[34]. 这些证据表明单价

疫苗不能起到有效的免疫保护, 不同血清型轮状

病毒间的交叉免疫保护效果较差, 有必要开发能

预防多种血清型轮状病毒感染的包括多价重配

疫苗在内的新型疫苗. 多价重配疫苗是指轮状病

毒在自然状态下或人为地使轮状病毒RNA重新

组合, 进而使重组的病毒株失去反应原性而保留

免疫原性. 1998年美国正式批准了一种由人-恒
河猴轮状病毒重配的四价疫苗(Rota shield)上市, 
虽然该疫苗在各地区的保护率达50%以上, 但是

后来流行病学协会发现他能增加部分儿童出现肠

套叠的机率, 于是Rota shield上市一年后被停用[35].   

表 1 临床上常用的治疗轮状病毒腹泻的疾病的药物

     药物名称 药用成分的性质                                           作用机理

喜炎平, 炎琥宁 穿心莲提取物 改善局部毛细血管循环, 提高抗原递呈细胞的吞噬能力

消旋卡多曲 脑啡肽抑制剂 保护内源性脑啡肽免受降解, 降低c-AMP在肠黏膜的水平

百贝宁 抗轮状病毒鸡卵黄免疫球蛋白(IgG) 特异性地中和轮状病毒, 激活补体系统

运德素 注射用重组人干扰素α1b 诱导宿主细胞产生抗病毒蛋白, 干扰病毒的复制, 增强机体T细

胞、B细胞功能, 活化NK细胞、巨噬细胞 
枯草杆菌二联

活菌颗粒

微生态制剂 维持肠道菌群的平衡, 促进肠道上皮细胞的修复, 提供菌酶抵制

病毒入侵, 补充维生素
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目前为大多数国家所认可的轮状病毒疫苗

分别是由比利时GlaxoSmithKline公司研制的人

源轮状病毒单价疫苗(Rotarix)以及由美国Merck
公司研制的人-牛轮状病毒重配活疫苗(Rotateq). 
他们已经通过Ⅲ期临床试验, 并证明了该两种

疫苗不会增加儿童肠套叠发生的机率, 对重症

腹泻的保护率都达到80%以上[36-39]. 虽然这两类

疫苗现都已经被猪环形病毒(porcine circovirus, 
PCV)污染, 但由于PCV对人无致病性以及这两

类疫苗存在极大的社会效益, 因此这两种疫苗

仍在市场上使用[40-42]. 我国学者研究指出, 部分

儿童服用Rotarix后排毒率超过50%, 并且该疫苗

没有对免疫缺陷的患者进行安全评估[43]. 另外由

于这两类疫苗价格昂贵, 因此许多发展中国家

倾向于利用当地分离的弱毒株开发疫苗[44]. 这两

类疫苗目前还没有在我国获得批准上市. 
在国内, 单价羔羊P[12]G10血清型轮状病

毒疫苗LLR由兰州生物制品研究所研制成功并

于2000年获得中国药品监督管理局正式批准[45]. 
小范围的应用表明该疫苗的保护率可达70%, 并
且有良好的安全性. G2型轮状病毒基因重配株

LD9已经重组构建完成, 并且该疫苗候选株可以

在vero细胞系(vero细胞是WHO推荐的生产人用

疫苗细胞系)上获得高表达量以及稳定传代培

养, 但是该重组的疫苗候选株还处于实验室研

究阶段[46]. 叶丽萍等[47]成功构建了猪A组轮状病

毒PW425et-VP4基因工程乳酸菌, 其表达的蛋白

具有与猪轮状病毒多克隆抗体的反应原性, 为
开放微生态制剂疫苗提供了一定的参考.
3.2.2 转基因植物口服疫苗: 实验表明转基因植

物生产的疫苗可以诱导机体产生特异性和非特

异性的免疫应答[48]. Matsumura等[49]成功地将A
组牛轮状病毒的VP6基因转移到马铃薯中, 并在

花椰菜花叶病毒(CaMV)35S启动子控制下, 表
达了VP6蛋白, 经浓缩后免疫小鼠可在其体内检

测到抗VP6蛋白抗体. Chung等[50]将牛轮状病毒

INDVP6插入到植物表达载体plLTAP357构成重

组质粒, 通过三亲杂交的方法将VP6基因导入

到悬浮培养的番茄细胞中并成功表达了VP6抗
原. Yu等[51]用转VP6基因马铃薯组织块饲喂小鼠

后发现能够提高小鼠血清中特异性IgG抗体和

肠内IgA抗体的滴度. 轮状病毒VP6蛋白在植物

体内成功得以表达并具有一定的免疫原性, 极
大降低了轮状病毒诊断试剂的生产成本, 也为

开发口服食用型轮状病毒疫苗开辟了新的思路. 
费蕾等[52,53]也分别利用转基因技术将人源轮状

病毒和鼠源的VP7蛋白基因导入到马铃薯内并

成功得以表达. Wu等[54]研究发现, 小鼠食用表

达VP7蛋白转基因马铃薯后可以在黏膜中检测

到高滴度的能够中和轮状病毒的IgA抗体. Kim
等[55]将鼠源轮状病毒非结构蛋白NSP4基因和霍

乱肠毒素基因在马铃薯体内共表达获得了轮状

病毒NSP4蛋白和霍乱毒素B亚基蛋白的低聚体, 
实验证明他们具有相应的生物活性, 抗原与免

疫增强剂在植物体内的共表达为提高黏膜免疫

反应提供了可能. 21世纪以来, 植物性疫苗引起

了人们广泛的关注, 也得到了飞速发展. 虽然还

存在目的蛋白在植物体内表达量低、表达不稳

定、选择可以生食植物作为受体植物以及在胃

肠道内被消化等瓶颈问题, 但科学家正在筛选和

优化转基因植物目的蛋白的启动子、增强子以

及密码子以增加目的蛋白的表达量, 并通过在目

的基因中添加一些修饰基因以避免其在发挥免

疫作用前被消化. 相信不久的将来安全可靠且价

格廉价的植物性疫苗会被开发出来, 并在预防轮

状病毒感染方面起到重要作用. 
3.2.3 亚单位疫苗: 1986年Streckert等[56]合成了轮

状病毒外壳蛋白VP7上的一段氨基酸序列SAAF-
YYRV并接种小鼠, 发现小鼠获得了一定的免疫

保护, 这为开发新型轮状病毒抗原肽疫苗提供了

参考. 将轮状病毒RF株VP2蛋白基因与猴轮状病

毒SA11株VP4 、VP6和VP7蛋白基因重组到杆状

病毒并同时感染昆虫细胞, 发现昆虫细胞内能够

产生VP6/7、VP2/6/7和VP2/4/6 3种自我装配的病

毒样粒子; 注射免疫小鼠和家兔后, 均能诱导产

生特异中和抗体, 能阻止同血清型病毒的侵袭[57]. 
非复制型载体病毒样粒子(VLPS)携带VP2/6(双
离子型)或VP2/6/7(三粒子型)已经被证实具有免

疫原性[8]. 有证据表明轮状病毒VP2/6双粒子型病

毒样粒子已经可以与减毒疫苗联合使用[58]. 张群

等[59]将人轮状病毒VP2、VP6、VP4(P8血清型)
和VP7(G1血清型)重组到巴斯德毕赤酵母并成功

构建了能够表达相应蛋白的轮状病毒3层病毒样

粒子(virus-like particles, VLP) 并用透射电镜观察

到了病毒样粒子. 这些结果为开发轮状VLP候选

疫苗奠定了基础. 另有报道指出给动物肌肉注射

轮状病毒灭活苗后动物机体可产生针对通过黏

膜途径侵入的轮状病毒免疫保护效应[60], 为开发

非口服型轮状病毒疫苗提供了理论依据. 

4  结论

尽管目前在预防和治疗轮状病毒感染相关疾病

方面已经取得了显著进展, 但对轮状病毒的致

病机制以及机体免疫保护机制方面的研究还不

■创新盘点
本文提出预防轮
状病毒时建议对
同一地区的人和
动物同时免疫, 并
且尽量利用当地
分离疫苗株制备, 
甄别针对不同轮
状病毒血清型疫
苗, 以提高疫苗免
疫保护效果.
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够完善, 在一定程度上限制了安全、有效、廉

价、易于生产和保存的轮状病毒疫苗的开发. 
随着科学理论的发展和新技术的出现, 植物性疫

苗、病毒样粒子以及传统的重组轮状病毒候选

疫苗将会被不断地开发与改进. 由于轮状病毒在

人和动物之间以及动物与动物之间可以相互传

播, 且不同血清型的轮状病毒同时感染动物时可

产生新的重组毒株, 因此预防轮状病毒时建议对

同一地区的人和动物同时免疫, 并且尽量利用当

地分离疫苗株制备, 甄别针对不同轮状病毒血清

型疫苗, 以提高疫苗免疫保护效果.  
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Abstract 
Porcine parvovirus, classified in the genus Parvo-
virus of the family Parvoviridae, is a major cause 
of reproductive failure in gilts and skin inflam-
mation and inflammatory diarrhea in piglets. The 
disease caused by porcine parvovirus varies in 
clinical manifestations and pathological charac-
teristics. In recent years, mixed infection by PPV 
and other viruses is common, and PPV is one of 
pathogens that cause many disease syndromes. In 
this paper, we review the pathogenic mechanisms 
of PPV and preventive and control strategies for 
the disease caused by PPV. 
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摘要
猪细小病毒(porcine parvovirus, PPV)是细小
病毒科细小病毒属的成员, 引起初孕母猪的繁
殖障碍、仔猪的皮肤炎症和肠炎性腹泻. 这些
疾病在临床表现和病理特点上各不相同. 近年
来, PPV与其他病毒混合感染发生较多, 是导
致很多疾病综合征的病原之一. 本文主要针对
猪细小病毒的病原、致病机制和防控策略做
一综述, 以期对动物细小病毒病的防治提供的
借鉴. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

我国是农业大国, 猪是我国畜牧业的传统养殖

对象, 猪肉也是我国城乡居民的主要副食品, 然
而近年来猪传染病的流行给我国猪肉的质量和

数量都造成了威胁, 因而正确的认识和预防猪

病是现在养殖业的工作重点之一. 猪细小病毒

(porcine parvovirus, PPV)导致猪的繁殖障碍疾

病、断奶仔猪多系统衰弱综合征和肠炎性腹泻

等疾病有关, 对妊娠母猪与仔猪具有极大的威

胁, 常给养殖业造成巨大的经济损失. 

1  病原学

PPV属于细小病毒科细小病毒属[1,2], 呈圆形或六

角形, 二十面体对称, 无囊膜, 直径约为22-25 nm, 
分子量约为1.4×106. 大部分不同物种来源PPV

■背景资料
猪 细 小 病 毒 病
( P P V ) 是 由 猪 细
小病毒引起的一
种繁殖障碍疾病, 
同时与猪渗出性
皮炎、断奶仔猪
多系统衰弱综合
征 等 疾 病 有 关 , 
对妊娠母猪与仔
猪具有极大的威
胁 ,  给 养 殖 业 造
成了巨大的经济
损 失 .  目 前 能 有
效预防猪细小病
毒还没有其他方
法 ,  只 能 通 过 使
用疫苗进行免疫
预防.
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■研发前沿
目前国内PPV只
有一个血清型, 本
课题组崔尚金研
究员按照PPV的
致病性与组织嗜
性首先对其代表
毒株进行了分类.

的细小病毒耐热能力极强, 对脂、酶溶剂及有

机溶剂抵抗力强, 耐酸范围大, 病毒感染力在pH
值3.0-10.0范围内无明显的改变. PPV具有血凝

性, 能凝集人、猴、豚鼠、小鼠和鸡的红细胞, 
对豚鼠红细胞血凝效果最好, 因此临床上常利

用这一特性检测PPV的存在[3,4]. PPV几乎能在所

有的猪原代细胞(如猪肾、猪睾丸细胞)和传代

猪细胞系(如PK15、ST、IBRS2等细胞)中生长, 
甚至能在牛肾原代细胞及人的某些传代细胞中

增殖[5]. 
目前PPV只有一个血清型, 但按照PPV的

致病性与组织嗜性可将其分为多个不同的类型

(表1), 包括非致病性毒株(KBSH、NADL-2)、
对免疫不完全胎儿致病并能导致胎儿死亡的毒

株(如NADL-8、IAF-76)、对免疫不完全胎儿致

病并能引起皮炎的毒株(高致病性, 如Kresse、
IAF-A54)、肠炎型毒株和呼吸道型毒株(参与

PRDC). 

2  流行病学

PPV感染普遍存在于世界各地的猪群中, 该病暴

发季节主要是春季产仔的季节. 1966年, Mayr进
行猪瘟病毒组织培养时发现了PPV. Cartwright和
Huck于1967年首次在英国猪流产胎儿的脏器中

分离出猪细小病毒以来, 现已在比利时(1967)、
德国(1968)、美国(1972)、日本(1972)、荷兰

(1972)、澳大利亚(1973)、芬兰(1979)、法国

(1977)和加拿大(1978)等国都有相继的报道[6]. 
在我国猪细小病毒发现较晚, 但是流行情况却

相当普遍, 1982年中国首次分离到PPV, 随后相继

在上海、四川、广西、黑龙江、天津和湖北等

地分离到PPV, 这表明PPV成全国性分布[7,8]. 随着

PPV疫苗的投入使用, 起初疫情得到了很好的控

制, 于90年代中期开始, 猪群的发病率显著下降. 
但2005年以来, 国内多个省份陆续对PPV阳性

感染率进行了调查, 结果显示全国范围内猪群

的阳性感染率较高, 有爆发PPV的可能性, 西南

地区、华南地区和华北地区的阳性感染率显著

高于其他地区. 以贵州遵义地区为例, 2006-2009
年该地区规模养猪场的PPV阳性感染率分别为

4.80%、7.22%、10.38%和14.20%, 呈现逐年递

增的趋势. 

3  致病机制

PPV可在病猪心脏、肺脏、脾脏和性腺中复制, 
但其主要靶器官是母猪子宫, 子宫内病毒含量

最高可达1012拷贝/mL. 对仔猪而言, 病毒同样在

心脏、肺脏、脾脏和性腺中复制, 以性腺含量

最高. 由此可见, 病毒对母猪的致病位置主要在

繁殖器官, 同时, 也破坏肺脏等呼吸器官和脾脏

等免疫器官; 而对小猪的损伤重要在于破坏脾

脏和性腺等生理功能, 同时破坏心脏等中枢器

官, 从而造成死亡. 早期发现由PPV引起的疾病, 
主要是初孕母猪的繁殖障碍, 但是随着研究的

深入, 发现PPV还能引起仔猪的皮肤炎症和肠炎

性腹泻, 而这些疾病在临床表现和病理特点上

各不相同. 
3.1 初孕母猪繁殖障碍 Bachmann等[9]选取妊娠

35、48、55、72、99和105 d SPF母猪进行研

究, 通过子宫内直接注射病毒的方式将PPV注

射入试验猪一侧子宫角, 对侧子宫角注射无病

毒细胞培养液作为对照. 结果表明感染母猪不

产生任何临床症状, 在感染后的第7-9天产生抗

体. 妊娠35、48和55 d的母猪体内的胎猪分别在

感染病毒后的第5天和第22天死亡. 妊娠72、99
和105 d的母猪感染PPV后体内的胎猪可以正常

分娩存活, 并于子宫内产生滴度很高的抗体. 病
毒即使扩散到对照组胎猪处也不会引起胎猪的

死亡、木乃伊化或者刺激其产生抗体. Menge-
ling等[10]将PPV注射到妊娠34-36 d已免疫疫苗

的母猪的胎猪尿囊腔中, 导致胎儿的浸溶和木

乃伊化. 发现在攻毒1 wk后病毒扩散到胎猪的

很多组织, 并且大量复制. 随着间隔时间加长, 
从组织脏器分离的病毒量逐渐减少, 但是应用

免疫荧光技术仍发现有大量的病毒存在于那些

脏器, 这可能是脏器中死毒大量残留造成的. 由
于母猪已获疫苗免疫, 所以对于胎猪尿囊腔直

接注射病毒, 既不会导致母猪流产, 也不会有病

毒在母猪的组织中复制. PPV在子宫内胎儿之

间传递、感染的现象也有报道, 但是发生的机

率非常低.   

表 1 猪细小病毒的生物型分类

     生物型   代表株           生物学特性

弱毒株 NADL-2 可作为弱毒疫苗

强毒株 NADL-8 与母猪繁殖障碍相关

皮炎型 kresse 与皮肤损伤, 皮炎发生相关

肠炎型 与肠道病变和拉稀相关

呼吸道型 与PMWS和PRDC疾病相关

毒力由上至下依次增强. PMWS: 猪断奶后多系统衰竭综合征; 

PRDC: 猪呼吸疾病综合征.

■相关报道
周斌等针对分子
诊断新技术与基
因工程疫苗防制
等方面进行了阐
述 ,  可 以 与 本 文
的致病机制与免
疫预防结合阅读, 
对读者有一定指
导意义. 
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Wilhelm等[11]选用两个野毒株(143a和27a)和
两个疫苗株(NADL-2和MSV), 共分4组, 采用口

服和肌肉同时注射的方式对12头妊娠40 d的初

孕母猪进行攻毒试验, 所有母猪在妊娠100 d时
被剖杀, 采集胎儿脏器进行荧光定量PCR检测. 
结果表明, 27a组母猪所产胎儿的组织(心脏、肝

脏、脾脏、肺脏、肾脏、胸腺、十二指肠、空

肠、结肠、性腺)中病毒含量最高, 最高的组织

达1016拷贝/106个细胞. 其他3组存在病毒复制的

组织很少, 有的甚至仅仅肾脏存在病毒复制, 病
毒含量最高的组织仅为104拷贝/106个细胞. 这个

试验证实了27a这个PPV野毒株是强毒, 可以在

胎猪体内大量复制, 进而加重母猪繁殖失败的

严重程度. Song等[12]再次选用上述4个毒株对细

小病毒的致病性进行研究, 选择妊娠期为40 d的
初孕母猪进行试验, 攻毒采用口服和肌肉同时

注射的方式, 攻毒后50 d剖杀母猪, 观察子宫内

的胎儿状况, 血液被收集用来检测PPV抗体, 组
织样本(肺脏和肾脏)用作病毒分离. 试验结果证

实, 除了MSV组产生滴度较低的PPV抗体外, 其
他组在攻毒后14 d均能产生滴度较高的抗体, 并
且持续到试验结束. 无论从木乃伊胎在窝产子

数所占比例, 还是病毒分离方面来看, 均以27a组
最为显著, 进一步证实了27a株的强毒力和40 d
感染PPV主要产生木乃伊胎的事实.  
3.2 仔猪皮炎 Kresse等于1975年发现了PPV的一

个新毒株Kresse株, 并确定其为皮炎型强毒株[13], 
并其致病性进行了系统的研究, 从患有严重皮

肤炎症的猪体分离并培养PPV, 选择胎猪肾细胞

系和猪睾丸细胞系进行传代. 选择细胞毒和脚

趾病变组织匀浆为感染物, 分别用皮肤敏感部

位(拱嘴、唇、舌、蹄上皮肤和脚趾间皮肤)注
射或口服和腹腔同时注射的方式, 对12只同窝

仔猪进行攻毒处理, 试验结果证实, PPV作为唯

一病原感染时, 被感染猪出现了拱嘴、舌和蹄

部的皮肤病变, 临床表现为厌食、腹泻和结膜

炎, 证明PPV可以导致皮肤炎症. Lager等[14]选择

NADL-8和Kresse两株PPV强毒株对未摄初乳仔

猪进行接毒处理, 并人工造成仔猪的皮肤损伤

进行观察. 目的是研究PPV在导致仔猪皮肤炎症

过程中的作用以及两株PPV之间的毒力差别. 试
验结果表明, 受伤皮肤处确实存在PPV的复制, 
但是并未发现明显的皮肤炎症和前面所述的渗

出性皮炎或者口蹄处严重的溃烂等.  
3.3 仔猪肠炎性腹泻 1983年夏季, Dea等[15]在加

拿大魁北克省猪场发现大批的仔猪出现腹泻症

状, 大小集中在2-3周龄, 仔猪排泄量大, 粪便形

式为水样或黄痢, 持续时间一般为1 wk, 仔猪无

呕吐现象, 并且保持很好的食欲. 试验人员应用

电镜观察、双向免疫电泳和免疫荧光等技术对

腹泻猪的肠道内容物进行分析. 结果发现, 有大

量的直径为18-26 nm的细小病毒样粒子存在, 除
轮状病毒外, 排除了其他病毒和细菌的干扰之

后, 证明PPV与仔猪腹泻有一定关联, 但PPV是

否是腹泻产生的原发因素并未阐明. 这是有关

于由PPV引起的仔猪腹泻的仅有的报道. 
综上, 尽管PPV有3个临床表现型, 而研究者

也通过制作动物模型的方法来研究PPV这些疾

病的临床发病情况与病毒感染的联系性, 但现

在我们对PPV的感染机制, 包括细胞受体鉴定等

方面还缺少支持性的信息, 因此在今后的研究

中有必要通过建立更为理想的细胞和动物模型, 
并利用多种生物学手段, 如蛋白质谱等鉴定其

细胞结合受体, 超微病理分析其病毒在靶器官

的精细分布深入揭示PPV的致病机制. 

4  猪细小病毒病的免疫及预防

PPV感染目前无法进行治疗. 为避免该病的发

生, 只能采取预防措施, 主要是加强饲养管理、

环境消毒和疫苗免疫. 疫苗目前主要分灭活苗

和弱毒疫苗, 这都应该和流行毒株进行鉴别. 
4.1 种群管理 从未发生过PPV病的猪场和地区, 
应该杜绝引进病猪和带毒猪, 对公猪精液进行

检查, PPV阴性者方可使用. 发病猪场应特别防

止小母猪在第1胎受孕时被感染, 或把其配种期

拖延到9月龄, 因为此时母源抗体已消失, 自动

免疫力已经产生[16]. 
4.2 疫苗免疫 最早发现和用于临床的PPV毒株

是NADL-2弱毒株, NADL-2弱毒株疫苗是由 
Paul等将PPV强毒株经过50次以上的细胞连续

传代致弱获得的[17], 并对怀孕的初产母猪进行

了免疫保护试验, 发现起到了很好的免疫保护

效果. 同时又发现在对母猪经口鼻接种PPV致弱

苗后, 致弱PPV不能经胎盘感染胎儿, 但当在子

宫内接种PPV致弱苗后, 致弱苗不仅可感染胎儿

甚至导致胎儿死亡, 因此PPV致弱苗应限于非怀

孕母猪使用. Fujisaki等从死猪胎儿脑中分离到

一株猪细小病毒(90HS株), 然后在猪肾细胞上经

连续低温(30 ℃-35 ℃)传代54代, 获得了弱毒株, 
命名为HT株. 该弱毒株接种猪, 后本身没有病毒

血症和其他临床症状, 并且不能传染其他猪, 但
却可以维持长时间的PPV抗体. 目前在日本已经

■创新盘点
本文对猪细小病
毒的生物型进行
分类, 对致病机制
以及免疫预防都
有全新的诠释, 可
供读者参考. 
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商品化的HT/SK弱毒株, 正是在HT株在此基础

上的研发, Akihiro等将HT传代至34代时60 ℃处

理1h建立的安全性更好的HT/SK弱毒株. 广西兽

医研究所病毒室蒋玉雯等分离到一株自然弱毒

株(PPV-N株)[18], 并于2006年应用PPV-N株弱毒

疫苗进行区域试验, 试验结果显示, PPV-N株弱

毒疫苗能有效抵抗PPV强毒攻击, 在猪场应用取

得了明显的经济和社会效益. 
有关PPV灭活苗的报道最早开始与1976年, 

20世纪80年代, PPV灭活苗在美国、澳大利亚以

及法国等国家得到了普遍的应用. 在PPV的灭活

疫苗的研制中, 应用的灭活剂有福尔马林[19]、旦

一丙内酷(p-pL)(Joo等[20]1977)、BEI(二乙烯亚

胺)(Wrathall等1984, EdwardS, 1986)以及AEI困
一乙酞乙烯亚胺)(潘雪珠等[21]1986)等. 目前, 应
用于PPV灭活苗的制备中经常采用的佐剂是油

水乳剂、氢氧化铝. PPV灭活疫苗的研究、开发

与应用已经历了30余年, 目前仍是预防猪细小

病毒感染的主要手段. 
Martínez等[22](l992)将PPV VP2基因成功的

克隆到杆状病毒表达系统中, 利用VP2蛋白自我

组装的特性, 在体外成功的表达了PPV类病毒粒

子(virus-like paritcles, VLPs), 用其免疫母猪能诱

导产生免疫应答. 其免疫效果与商品化的PPV疫

苗的相同. Antonis等应用杆状病毒表达载体系

统表达出PPV类病毒粒子, 通过优化表达的条件

使其表达量达到工业化生产规模, 经试验表明豚

鼠和猪在经注射亚微克剂量的PPV-VLPS油佐剂

疫苗后即可诱发产生了高滴度的抗体, 试验表明

这种重组的亚单位疫苗克服了传统的PPV疫苗

中存在的一些缺点. Sedlik等将PPV VP2作为载

体将淋巴细胞脉络丛脑炎病毒(LCMV)的118-32
位氨基酸的抗原决定簇区与VP2的N端相连, 然
后克隆到杆状病毒表达载体PACYM, 在昆虫细

胞中转染表达PPVVP2-LCM 蛋白. 并经行了动

物试验, 结果显示该重组蛋白不仅可以诱导强烈

的CTL反应, 而且在体内持续时间长达9 mo, 并
可抵抗致死量的LCMV攻击[23]. 随后, 又将上述

表达的PPV-VP2-LCMV蛋白与LCMV的CD8+T
细胞抗原决定簇多肽共价结合于1pm的脂质微

球上一起进行了免疫小鼠的比较, 结果发现两

种方法都诱导产生了很强的CD8+T细胞反应. 但
PPV VP2-LCMV携带的抗原量比脂质体微球少

100倍时, 仍能诱导比脂质体微球高6倍的CTL反
应, 并且只有PPV VP2-LCMV免疫的小鼠能抵抗

致死量的LCMV的攻击[24], 而脂质体微球却不能. 

Richard等用PPV VP2作为载体与乙肝病毒HB-
sAg的抗原决定簇区多肽共价结合, 并利用表达

的蛋白免疫小鼠诱导, 结果显示产生了很强的针

对插入的HBSAg决定簇的T细胞反应, 同时能抵

抗乙肝病毒的致死性攻击. 这些结果均说明PPV 
VP2类病毒粒子, 作为一种抗原的转运载体具有

很大的潜在价值, 可为多价重组疫苗的研究创造

良好条件. 
4.3 免疫程序 新生仔猪PPV疫苗的免疫接种可

以选择在20周龄左右进行, 后备种猪要在配种

前20 d以前接种, 经产母猪应在产后15 d进行, 每
年接种2次, 连续3年即可; 种公猪每年春秋两季

分别进行; 对于曾发生过PPV病的猪, 大多数猪

感染后获得免疫力, 体内已产生持续时间长、

滴度较高的抗体, 可以获得良好的保护, 这些猪

不需再接种[25]. 
目前常规灭活疫苗和弱毒疫苗在一定程度

上减少了PPV感染大规模的爆发, 但由于此类病

毒存在免疫效果欠理想和潜在排毒风险高等不

足, 运用生物工程技术开发包括病毒药颗粒和

基因工程亚单位疫苗结合新型载体及佐剂的研

究还应进一步深入, 以尽快开发出更为安全理

想的防治PPV的有效疫苗. 同时在其致病机制方

面如其引起腹泻原因及与其他病毒混合感染后

机体反应也需要深入研究. 

5  结论

猪细小病毒为引起母猪繁殖障碍的主要病原

体之一, 可以引起初产母猪胎猪死产、木乃伊

胎、早期胚胎死亡和不育, 给养猪业造成很大

损失. 相关调查发现, PPV和猪繁殖与呼吸综合

征病毒(porcine reproductive and respiratory syn-
drome virus, PRRSV)、猪圆环病毒2型(porcine 
circovirus type 2, PCV2)混合感染的现象非常普

遍, 仍然是引起繁殖障碍的重要原因. PPV的早

期研究主要集中在病原、理化性质与防治方面, 
随后在分子水平上明确了病毒基因组的一级结

构、转录与翻译图谱, 但实际研究中仍然存在

着许多问题: (1)由于缺少前期的基础研究, 现阶

段的PPV研究中, 无法深入地探究病毒各个基因

和蛋白的功能, 不能明确病毒与宿主、细胞的

相互作用机制, 无法从基因角度区分毒株致病

力的强弱、改造毒力基因, 因此构建PPV的感染

性克隆, 从分子生物学角度探究PPV的相关情

况将成为PPV研究的重要内容; (2)病毒的致病

机制研究尚停留在理论分析上, 对于为什么引

■名词解释
杆状病毒表达系
统: 杆状病毒只来
源于无脊椎动物, 
虽然已发现600多
种杆状病毒, 但进
行分子生物学研
究的不到20种. 杆
状病毒的基因组
为单一闭合环状
双链DNA分子, 大
小为80-160 kbp, 
其基因组可在昆
虫细胞核复制和
转录. DNA复制后
组装在杆状病毒的
核衣内, 后者具有
较大的柔韧性, 可
容纳较大片段的
外源DNA插入, 因
此是表达大片段
DNA的理想载体. 
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起死胎、畸形胎、木乃伊胎、流产及病弱仔猪, 
对母猪有无影响等一系列问题都有待于试验的

探索与验证, 有待进一步的研究. 
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Abstract
Diarrhea is a common intestinal disease with high 
morbidity and mortality, seriously affecting the 
growth performance and survival of piglets. Due 
to the restricted use of antibiotics, new feed ad-
ditives or drugs have been paid more and more 
attention. This article reviews the use of nano-
zinc oxide and montmorillonite as anti-diarrhea 
agents in piglets. 
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摘要
仔猪腹泻是猪场常见的一种肠道疾病, 由于其
高发病率和死亡率, 严重影响仔猪的健康生长
和存活. 由于抗生素的使用越来越受到限制, 
新型的饲料添加剂或药物越来越受到重视. 本
文主要综述纳米氧化锌和蒙脱石在抗仔猪腹
泻中的应用, 旨在为仔猪健康生长提供参考.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 纳米材料; 腹泻; 仔猪; 氧化锌; 蒙脱石

杨青, 任晓峰. 纳米氧化物材料在仔猪抗腹泻中的应用. 世界华

人消化杂志  2013; 21(1): 71-74

http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/71.asp

0  引言

仔猪腹泻是目前规模化养猪生产中一种较常见

多发病, 据调查30 kg以下的仔猪全年平均发病

率可达46.5%, 死亡率10.3%, 冬季发病率和死亡

率更高[1]. 仔猪腹泻造成的危害很大, 轻度腹泻

会导致仔猪营养不良及生长受阻, 严重时则导

致仔猪脱水, 甚至死亡, 有些仔猪即使愈后也往

往生长发育不良, 免疫力下降. 引起腹泻的原因

很复杂, 根据其病因可分为感染性腹泻和非感

染性腹泻, 其中感染性腹泻主要由病原微生物

或寄生虫所引起, 包括细菌、病毒和寄生虫等, 
非感染性腹泻主要因环境变化、断奶等外界刺

激以及饲喂管理不当等因素引起. 腹泻会引起

机体内环境的改变, 造成胃肠道功能紊乱. 饲料

中添加抗生素是防治畜禽腹泻的重要措施, 但
抗生素的长期使用会诱导病原微生物产生耐药

性、畜产品及环境中抗生素的残留等问题, 而
且会导致消化道中有益菌的增殖, 从而影响肠

道微生态平衡失调, 即产生抗生素相关性腹泻. 
因此, 如何有效地防治仔猪腹泻、寻找安全、

高效、无残留的物质来替代抗生素是畜禽营养

与免疫学研究的重要方向.

■背景资料
仔猪腹泻是猪场
常见的一种肠道
疾病, 目前没有安
全有效的防治方
法. 纳米材料的兴
起使其在很多领
域都应用发展迅
速, 但其在畜牧业
中还应用还处于
起始阶段. 本文综
述了近年来纳米
氧化物氧化锌和
蒙脱石等在抗仔
猪腹泻中的应用, 
这对该病的防治
有一定的意义.
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1  纳米氧化锌在仔猪抗腹泻中的研究

1.1 高锌的抗腹泻作用 锌是动物生长的必需元

素, 由于抗生素的使用越来越受到限制, 锌盐由

于其很好的抗菌抑菌作用, 在防止断奶仔猪腹

泻中发挥着重要作用. 断奶仔猪日粮中添加锌

可提高日增重, 减少腹泻的发生[2]; 当添加药理

水平的氧化锌(3 000 mg/kg)时, 可以有效地控制

仔猪腹泻, 改善仔猪生产性能[3-6]. 研究表明锌能

保持小肠黏膜的完整性, 促进小肠绒毛的发育

和营养的吸收, 断奶后仔猪饲料中添加氧化锌

会使整个小肠黏膜厚度、绒毛高度、绒毛宽度

和绒毛高度隐窝深度比值增加, 而隐窝深度降

低[7]; 氧化锌还能维持肠道微生物群落和大肠菌

落的稳定, 增强机体对病原的抵抗力[8,9]. 日粮中

锌的补充能在mRNA和蛋白水平减少干细胞因

子(stem cell factor, SCF)的表达, 从而导致小肠

黏膜巨细胞的减少和组胺的释放, 可在一定程

度上预防与断奶引起的相关腹泻[5]. 除了抗菌作

用外, 高锌还可通过促进消化道增加Ghrelin的
合成提高采食量, 从而有助于猪的生长[10].

目前, 在乳猪料的生产中添加药理水平的

氧化锌已成为普遍利用的技术, 但高锌日粮不

仅带来了锌源的浪费而且还造成环境污染的问

题. 高锌的拮抗作用会影响其他微量元素的吸

收, 导致铜、铁吸收的不平衡, 影响动物健康. 
高锌还可以与饲料中的植酸形成螯合盐复合物

导致饲料中植酸酶的水解效率下降[11]. 也有研究

认为, 当锌摄入量超过体内各种排泄器官的排泄

能力, 则会破坏机体内恒稳机制. 因此, 长期使用

高锌日粮仔猪就会出现皮肤苍白、被毛粗乱卷

曲、贫血等现象[12]. 此外, 无机锌不易被吸收, 高
锌日粮造成大部分锌随粪便排泄到环境中, 造成

环境污染, 最终也将危害到人类健康[13,14].
1.2 纳米氧化锌在仔猪抗腹泻中的应用

1.2.1 纳米氧化锌的特性: 纳米科技兴起于20世
纪80年代后期, 由于纳米材料独特的物理化学

特性, 在各个领域越来越受到重视. 目前在动物

生产中的研究和应用还比较少. 纳米氧化锌又

称超微细氧化锌, 由极细晶粒组成的白色超微

细粉末, 其粒径介于1-100 nm的新型高功能精细

无机产品, 具有一般氧化锌无法比拟的性能, 包
括比表面积大、表面能高、表面原子所占比例

大以及纳米材料所特有的一些效应等[15]. 纳米

氧化锌由于物理性质的改变, 其物理特性表现

为无毒性、无味、无刺激、易分解、不变质、

热稳定性好、非迁移性、非线性光传导、荧光

性、压电性、静电屏蔽、屏蔽紫外线等特性; 

由于纳米氧化锌比表面积大, 很容易被吸收. 另
外, 纳米氧化锌有极强的化学活性, 能与多种有

机物发生氧化反应(包括细菌内的有机物), 将大

部分细菌、病毒杀死, 同时还具有特异催化和

光催化等化学特性.
1.2.2 纳米氧化锌的抗腹泻作用: 马恒东等[16]通

过翻转肠囊法研究仔猪小肠吸收纳米氧化锌的

实验发现: 纳米氧化锌的吸收速率显著高于饲

料级氧化锌.饲料中添加纳米氧化锌, 比一般氧化

锌的药效大幅度提高, 低剂量纳米氧化锌可替代

高锌促生长效果. 断奶仔猪日粮中添加375 mg/kg
的“晶锌蓓”(含95%的纳米氧化锌)能显著提

高仔猪的日增重和降低仔猪的腹泻率, 而且在日

增重、料肉比以及仔猪腹泻等指标上考察可替

代高锌3 000 mg/kg[17]. 仔猪日粮中添加300 mg/kg
的纳米氧化锌可提高仔猪血清中的免疫球蛋白

IgM以及肝脏组织中金属硫蛋白(MT)的含量, 
使仔猪的免疫能力增强[18]. 添加400 mg/kg纳米

氧化锌时, 其抗腹泻效果可以达到甚至超过高锌

所产生的效果[19]. 由于纳米氧化锌具有优异的吸

附性能和杀菌作用, 利用其吸附作用可研发具有

特异性吸附的饲料添加剂, 降低饲料中有毒、有

害物质对动物的危害; 利用其杀菌作用, 研发对

有害菌具有特异性杀灭作用, 形成动物肠道健康

微生态的保健添加剂; 同时也可研发纳米氧化锌

免疫佐剂, 提高疫苗对畜禽的免疫效果.

2  蒙脱石在仔猪抗腹泻中的应用

2.1 蒙脱石的特性 蒙脱石是一种天然形成的、

可膨胀的硅酸盐矿物质 ,  具有膨胀性、吸附

性、触变性、带电和离子交换等特性, 其结构

为铝氧八面体层与硅氧四面体层交替排列的2
∶1型层状结构. 蒙脱石具有天然纳米级结构, 
层间距无水时为0.096 nm, 充分水化的环境中, 
吸水后体积增大20-30倍. 蒙脱石目前在临床上

被广泛用来治疗腹泻和消化道溃疡, 是一种新

型的矿物药剂. 由于蒙脱石具有吸附、固定和

阳离子交换等特性在养猪业中的应用也越来越

广泛. 许多试验表明蒙脱石具有吸附细菌、病

毒及其毒素和保护消化道黏膜的作用, 可用于

饲料脱霉、治疗仔猪腹泻和促进仔猪生长等.
2.2 蒙脱石抗仔猪腹泻的作用 与氧化锌作用不

同的是, 蒙脱石本身无杀菌或抑菌作用, 由于其

具有层状结构和不均匀性带点从而表现出强的

吸附性和阳离子交换能力, 可固定和吸附消化

道内的霉菌毒素、病毒、病菌及其产生的毒素, 
主要通过保护和修复肠道黏膜而起到治疗腹泻
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■应用要点
与氧化锌作用不
同的是, 蒙脱石本
身无杀菌或抑菌
作用, 由于其具有
层状结构和不均
匀性带点从而表
现出强的吸附性
和阳离子交换能
力, 可固定和吸附
消化道内的霉菌
毒素、病毒、病
菌及其产生的毒
素, 主要通过保护
和修复肠道黏膜
而起到治疗腹泻
的作用.
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的作用[20]. 经改性和纳米化处理后的蒙脱石, 其
抗菌性能明显增强[21]. 纳米蒙脱石是一种新型的

具有抗腹泻和饲料脱霉作用的饲料添加剂. 由
于纳米蒙脱石比普通蒙脱石具有更大的比表面

积和强吸附力, 研究表明纳米蒙脱石对治疗仔

猪腹泻的疗效比较显著[12,22], 在生产中可替代抗

生素和高锌, 是无抗生素首选添加剂. 用纳米蒙

脱石对仔猪腹泻有很好的治疗效果, 呈一定的

剂量依赖作用[22-24]; 在治疗仔猪白痢和早期断奶

腹泻综合征发现, 其治疗总有效率高于抗茵药

物烟酸诺氟沙星注射液, 当与抗菌药物联用时

抗腹泻效果更好, 纳米蒙脱石对非感染仔猪腹

泻总有效率高达94.1%[23].
由于蒙脱石具有独特的物理和化学特性, 

近年来, 蒙脱石还被作为载体来控制药物分子

的释放以及基因治疗等. 蒙脱石作为载体, 可使

药物分布更广泛、有利于药物的溶解、提高稳

定性并调整药物的释放方式等[25-28]. 最近有研

究人员合成氧化锌-蒙脱石聚合物(ZnO-MMT), 
这种ZnO-MMT可以将氧化锌插入到蒙脱石片

层间, 同时还可就将氧化锌吸附到蒙脱石的表

面[29,30]. 断奶仔猪日粮中添加500或750 mg/kg的
ZnO-MMT在提高仔猪生长性能、减轻断奶后腹

泻, 增强肠黏膜的完整性以及胰腺和小肠内容物

中的消化酶, 其效率相当于添加2 000 mg/kg的氧

化锌, 这种低浓度的ZnO-MMT喂养断奶仔猪不

仅能保证生猪的生长还可以减少环境污染[31].
由于纳米蒙脱石可高效吸附猪、鸡饲粮中

的黄曲霉毒素, 阻止其通过吸收途径进入体内, 
并从粪便中排出体外, 从而降低毒素在动物体

组织中的残留, 减轻毒素对动物生长的不良影

响[32-36]. 纳米蒙脱石中还含有硒等微量元素, 可
以弥补微量元素的不足, 对畜禽的生长有促进

作用. 纳米蒙脱石还可方便地应用于猪的垫料

中, 大量吸附室内氨等有害气体, 保持环境干燥, 
抑制细菌繁殖, 这将有助于防御呼吸道疾病和

断奶仔猪腹泻综合征.

3  结论

随着人们对食品安全与环境保护意识的不断增

强及对抗生素认识的不断深入, 畜产品药物残

留以及抗生素的耐药性等问题已越来越受到关

注. 目前, 寻找安全、高效、无残留的物质来替

代抗生素是畜禽养殖的一个重要方向. 尽管纳

米材料在畜牧业中的研究和应用还处于初级阶

段, 但由于其独特的化学和物理性质已显示了

其优势. 纳米材料特别是一些天然纳米矿物不

仅可以抗腹泻、促进动物生长、剂量小等优势, 
更重要的是可减少甚至对环境无污染, 有利于

保障人类健康, 因此将会在畜牧业生产中具有

非常广泛的应用前景.
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
Achalasia is a rare primary esophageal motility 
disorder characterized by impaired relaxation 
of the lower esophageal sphincter, absent or 
decreased esophageal peristaltic waves and syn-
chronous contractions. As the exact pathogen-
esis of the disease remains unclear, treatment 
options focus on the alleviation of the functional 
obstruction caused by lower esophageal sphinc-
ter and prevention of gastroesophageal reflux 
disease at the same time. Treatment modalities 
include pharmacological therapy, interventional 
therapy, surgical treatment and spinal rotation 
massage. This article reviews the latest progress 
in treatment of achalasia, with particular empha-
sis on the evolution of main treatments which 
include endoscopic pneumatic dilation, Heller 
myotomy and per-oral endoscopic myotomy 
(POEM).

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Achalasia; Treatment; Heller myotomy; 
Per-oral endoscopic myotomy; Endoscopic pneu-
matic dilation
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 文献综述 REVIEW

贲门失弛缓症的研究进展

王 爽, 刘冰熔

®

■背景资料
贲门失弛缓症是
一种罕见的原发
性食管动力障碍
性疾病. 以食管下
段括约肌(LES)松
弛功能受损, 食管
蠕动波减少或消
失 ,  食 管 同 步 收
缩为特征. 由于其
发病机制仍不明
确, 现有的治疗方
式主要以缓解由
LES引起的功能
性梗阻为目的. 目
前主要的治疗方
式包括气囊扩张
术, 腹腔镜Heller
肌切开术和经口
内镜下肌切开术
(POEM). 

Wang S, Liu BR. Recent progress in treatment of achalasia. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(1): 75-81

摘要
贲门失弛缓症是一种罕见的原发性食管动力
障碍性疾病, 以食管下段括约肌的松弛功能受
损, 食管蠕动波减少或消失, 食管同步收缩为
特征. 由于本病的发病机制仍不明确, 现有的
治疗方式主要以缓解由食管下段括约肌引起
的功能性梗阻为目的, 同时保持降低食管下段
括约肌压力与预防发生胃食管返流性疾病之
间的平衡. 本病的治疗方式包括药物治疗, 介
入治疗, 手术治疗和中医整脊疗法. 本文就贲
门失弛缓症的最新治疗进展作一综述, 重点讨
论贲门失弛缓症现有的主要治疗方式包括气
囊扩张术, Heller肌切开术及经口内镜下肌切
开术(per-oral endoscopic myotomy, POEM)的
进展. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 贲门失弛缓症; 治疗; Heller肌切开; 经口内

镜下肌切开术; 内镜下气囊扩张术
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0  引言

贲门失弛缓症(achalas ia)是以食管下段括约肌

(lower esophageal sphincter, LES)松弛功能受损, 
食管蠕动波减少或消失, 食管同步收缩为特征

的罕见的原发性食管动力障碍性疾病. 其每年

患病率约为10/100 000, 发病率约为1/100 000[1,2]. 
本病的发生可能与食管肌间神经丛的自身免疫

反应有关, 导致抑制神经元减少而无法拮抗兴

奋性胆碱能神经元的作用, 从而引起胃食管连

接部(gastroesophageal junction, GEJ)的功能性

梗阻[3]. 临床表现为吞咽困难、食物反流、胸骨

后疼痛、体质量减轻、夜间咳嗽和烧心[4]. 有
上诉症状者, 通过钡透、胃镜检查、标准食管
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■研发前沿
目 前 ,  研 究 者 通
过各种途径寻找
贲门失弛缓症安
全有效的治疗方
式, 其中以POEM
及寻找创伤性最
小的H e l l e r肌切
开术为研究重点. 
POEM作为一种
新 的 治 疗 方 式 , 
其长期疗效有待
于观察. 同时, 如
何预防治疗过度
所致胃食管反流
性疾病的发生有
待进一步研究.

测压或高分辨率食管测压确诊为贲门失弛缓症
[5-7]. 目前, 本病的发病机制仍不明确, 所以现有

的治疗方式主要以缓解由LES引起的功能性梗

阻为目的. 同时, 治疗应基于以下两者之间的平

衡: 降低LES压力; 预防可发展为Barrett's食管, 
甚至腺癌的胃食管返流性疾病(gastroesophageal 
reflux disease, GERD)的发生[8]. 治疗方式包括药

物治疗、介入治疗、手术治疗和中医整脊疗法. 
目前, 最有效的治疗方式仍存在争议. 本文就贲

门失弛缓症的最新治疗进展作一综述, 重点讨

论贲门失弛缓症的主要治疗方式包括气囊扩张

术, Heller肌切开术及经口内镜下肌切开术(per-
oral endoscopic myotomy, POEM)的进展. 

1  药物治疗

1.1 口服药物治疗 目前, 贲门失弛缓症的治疗没

有特效药, 口服药物治疗在贲门失弛缓症的现

有治疗方式中疗效最差. 常用的药物包括钙通

道阻断剂与长效硝酸盐类[9]. 硝酸盐类通过增加

抑制神经递质(neurotransmitter, NO)使LES松弛
[10]; 钙通道阻滞剂通过抑制钙离子内流, 从而抑

制LES收缩[11]. 两种药物均能降低LES压力, 但
是疗效短暂, 作用效果有限, 不良反应频繁发生

(低血压、头痛和外周性水肿等)[12], 长期应用可

耐药. 因此, 药物治疗主要为不能耐受有创治疗

的患者保留或者作为确定治疗方式前的过渡治

疗[13]. 
1.2 内镜下肉毒杆菌毒素注射(endoscopic botuli-
num toxin injection, EBTJ) 严格地说, 向LES注射

肉毒杆菌毒素是一种药物治疗[5]. A型肉毒杆菌

毒素(botulin toxin type A , BTA)被用于治疗贲门

失弛缓症, 其切割突触前膜的SNAP25分子, 阻
断乙酰胆碱的释放, 从而阻断胆碱能神经支配, 
降低LES压[14]. 研究表明单次EBTJ的临床有效

期短, 治疗后6 mo内有超过50%的患者复发[15], 
然而对首次治疗有效的患者反复进行EBTJ后, 
两年内的有效率可达60%-85%[16]. 与气囊扩张

或手术治疗相比, EBTJ治疗缓解率低, 复发率高
[17]. 近期研究显示, EBTJ与气囊扩张术结合治疗

的有效率较单独气囊扩张术治疗高[18]. 对EBTJ
反应良好的因子包括强力型贲门失弛缓症、老

年患者和LES压力不超过正常上限的50%[5]. 而
胸痛, 年轻患者和收缩振幅>180 mmHg分别预

测了EBTJ治疗的症状缓解期<6 mo[19]. 研究指出

BTA可以向周围肌肉及注射点远端扩散, 出现构

音困难等神经传导阻滞症状[20], 其发生率低. 反

复EBTJ可致食管肌层与黏膜层黏连, 增加手术

治疗中穿孔的风险[21,22]. 总之, EBTJ治疗安全, 操
作简单, 有效期短, 反复治疗致手术困难. 目前

EBTJ治疗主要为老年患者和有严重并存病的患

者保留, 亦可作为过渡治疗[23]. 

2  介入治疗

2.1 内镜下气囊扩张术(endoscopic pneumatic 
dilation, EPD) 目前, EPD被认为是治疗贲门失弛

缓症最有效的非手术治疗方式[20]. 其原理是在试

图保持黏膜完整的情况下, 于胃食管连接部膨

胀气囊, 使肌纤维破裂, 从而降低LES压力[24]. 研
究显示当EPD术后LES压力<10-15 mmHg时, 患
者的症状将得到长期缓解; 而术后LES压力>20 
mmHg时, 超过45%的患者需要再次治疗[25]. EPD
最严重的并发症是穿孔, 其发生率<1%-3%[25]. 
在多次扩张中, 首次扩张的穿孔率最高, 特别是

强力型贲门失弛缓症的患者[26]. 这可能与首次

加压过快过高致食管壁撕裂, 气囊尖端遇阻时

滑破变薄的食管下端及患者恶心呕吐时间接增

大的气囊压力有关[27]. 另外, >65岁的患者在EPD
中易穿孔[28]. 当平均术后LES压力为9.66 mmHg
时, 患者会出现暂时的GERD的症状, 其中胸痛

是最常见的. EPD其他的并发症较少见, 包括黏

膜撕裂致胃肠道出血、食管壁血肿和误吸等[29]. 
EPD术后5年有效率为75%-90%[25], 单次EPD术

后10年有效率为40%-60%[30], 研究显示反复进行

EPD, 可使其长期有效率≥90%[25]. 同时, EPD术

后的复发率与手术时患者的年龄相关, 随着年

龄的增加, 复发率增高. 在10-20岁的患者中, 术
后有90%需要再次治疗, 而在>50岁的患者中不

到30%的患者需要再次治疗[25]. EPD的优点包括

门诊操作、疼痛轻微、术后第2天可正常工作, 
无反流或有轻微反流症状, 可以在任何年龄甚

至怀孕期间进行, 手术费用较低[31]. 目前, EPD是

安全有效的治疗贲门失弛缓症的主要方式之一. 
2.2 暂时性自扩金属支架治疗(temporary self-
expanding metallic stents therapy, TSMST) TSMST
是贲门失弛缓症的选择性治疗[32]. 原理是在3- 
7 d内, 金属支架在LES处缓慢展开, 其释放的均

匀压力使LES的肌组织较完全的断裂, 以致LES
压力下降[33]. 与EPD相比, 金属支架的扩张强度

更为分散与持久, 使LES的肌纤维更为均匀有

效的撕裂, 且术后疤痕较小, 因此金属支架扩张

可以得到较好的临床疗效及较低的复发率 [33]. 
TSMST的主要并发症包括支架移位、穿孔、
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出血及轻微的胸痛 ,  其发生率分别为6 .0%、

7.0%、6.0%及42.9%[33,34]. 研究显示与直径为30 
mm的气囊和直径分别为20 mm或25 mm的自扩

金属支架相比, 应用直径为30 mm的自扩金属

支架行TSMST后10年以上的临床缓解率较高为

83.3%[35,36]. 由于进行TSMST的患者较少, 研究

者需要进行大量的临床对比研究, 以确定其有

效性. 

3  手术治疗

3.1 Heller肌切开术

3.1.1 腹腔镜Heller肌切开术(laparoscopic Heller 
myotomy, LHM): 1913年, Heller首先提出应用食

管肌切开术治疗贲门失弛缓症. 经过几十年的发

展, Heller肌切开术由开胸或开腹途径, 发展为微

创胸腔镜或腹腔镜途径. 由于单纯Heller肌切开

术术后反流的发生率高, 为减少反流, 现附加抗

反流操作. 目前, 腹腔镜Heller肌切开术附加部分

前壁胃底折叠术(dor anterior fundoplication)成为

贲门失弛缓症的标准治疗方式[8,37]. LHM适合人

群广, 其中超过60岁且能耐受手术的患者[38]及反

复行EPD或反复行EBTJ治疗失败的患者, 在进

行LHM后, 症状也可得到持久的缓解[39]. 其简要

经过为切断膈食管韧带, 暴露食管前壁, 水平方

向切开食管纵形肌纤维约1 cm, 注意保留前壁迷

走神经, 然后以Hook刀提起环形肌, 在不接触黏

膜时切开环形肌. 环形肌切开长度在贲门食管侧

约为5-7 cm, 贲门胃侧约2 cm. 在完成环形肌切开

并检查没有黏膜穿孔后行胃底折叠术[40]. LHM在

胃镜的引导下完成, 当肌切开段越过齿状线, 胃
镜常规压力注气即可打开GEJ及胃镜容易通过

贲门时, 进一步的肌切开将是多余的. 因此, LHM
没有过度肌切开的风险[41]. 根据Dor胃底折叠术, 
将胃壁缝至肌切开的边缘, 保持肌切开处开放, 
从而预防肌切开处组织的修复[42]. LHM使超过

90%的患者得到症状的改善[43]. 5年后, 仍有超过

80%的患者没有吞咽困难的症状[44], 10年后, 只
有约三分之一的患者需要再次治疗[45]. LHM破

坏了膈食管韧带, 改变了His角, 这两方面均可导

致术后GERD的发生[46]. 即使附加Dor胃底折叠

术, 术后GERD的发生率仍为10%-30%[47]. 长期

GERD可发展为食管狭窄, Barrett's食管, 甚至腺

癌[8]. 在行Heller肌切开术的12 721位患者的对

比分析中, 3.04%的患者发展为食管癌[48]. 因此, 
LHM附加Dor胃底折叠术术后GERD的发生仍

是急需解决的问题. LHM其他的并发症包括出

血、穿孔、神经损伤及发热, 其发生率均<2%, 
且大多数并发症可在术中处理[49]. 虽然LHM附

加Dor胃底折叠术损伤较大, 住院时间较长, 但
在多数患者中可取得良好的长期疗效[37,45]. 目前, 
LHM附加Dor胃底折叠术被认为是贲门失弛缓

症的一线治疗[50]. 
3.1.2 经口内镜下He l le r肌切开术附加内镜下

胃底折叠术(peroral endoscopic Heller myotomy 
plus endoscopic fundoplication, PEHMEF): 2010
年, Perretta等[51]对活体猪进行内镜下Heller肌切

开术, 通过胃镜建立食管黏膜下遂道, 切开食管

肌层, 四周后行内镜下胃底折叠术. 术后LES压
力下降50%, 食管狭窄处直径增宽, 食管顺应性

得到改善. 内镜下胃底折叠术是GERD的治疗方

式之一, 通过聚集部分胃贲门, 建立His角, 在聚

集的皱褶处进行全层缝合, 延长胃食管瓣, 恢复

GEJ的抗反流功能[52]. Witteman等[53]研究显示, 
内镜下胃底折叠术, 没有明显改善食管的酸暴

露, 手术3年后仍有较多患者需要药物或手术治

疗. 因此, PEHMEF需要进一步的临床研究以确

定其临床疗效. 
3.1.3 机器人辅助的腹腔镜肌切开术(robotically 
assisted laparoscopic Heller myotomy, RALHM): 
近期, 机器人远距外科进一步改善了LHM[54]. 应
用机器人后, LHM的许多限制得到改善, 如三维

视角的利用度, 活动度的增加, 避免了支点效应

等[55]. 2005年研究显示RALHM与LHM有相同

的有效性, 但是RALHM可以明显降低术中穿孔

的发生[54]. 然而, 在电灼牵引刀(Hook刀)应用于

LHM后, 两者的安全性无明显差异[40]. 近期研究

显示RALHM术中并发症的发生率较LHM低, 但
没有显著意义, 同时两者的平均手术时间没有

明显差异[55]. 由于RALHM手术费用高[56], 其应

用受到限制. 
3.1.4 经颈Heller肌切开术(transcervical heller 
myotomy, THM): 2010年, Spaun等[57]在十头活猪

与两具人的尸体上应用可曲式内镜进行了THM. 
首先在胸骨上切迹开口, 于食管周围行气囊扩

张建立组织通道, 再向膈食管连接处进行食管

前壁或后壁的肌切开. THM在一个小且连续的

组织通道中进行操作, 避开了血管和神经, 且术

后通道快速消失. 与LHM相比, THM损伤较小, 
保留食管下段括约肌的支撑结构, 可能减少抗

反流手术的需要. 但与经食道途径相比, THM有

较多损伤. 目前THM处于原型研究阶段. 
3.2 经口内镜下环形肌切开术(per-oral endoscop-
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ic myotomy, POEM) 近期, POEM作为贲门失弛

缓症的内镜手术治疗, 以其创伤性最小的特点

在世界范围内得到应用[58-60]. Rieder等[61]对比了

LHM前后与POEM前后GEJ的膨胀性, 结果显示

进行全层肌切开的患者术后LES更加松弛, 指出

LES的部分支持可能来自纵形肌层. 而POEM的

基本目的在于切开食管内环形肌层及GEJ的套

索纤维, 保留完整的纵形肌层[60]. 患者取仰卧位, 
在食管前壁2点钟方向进行环形肌切开术, 避免

对8点钟方向的His角的损伤, His角可能是抗反

流的天然屏障[62]. 因此POEM可以减少术后因

LES松弛或His角的损伤所导致的GERD的发生. 
POEM的简要经过: 首先, 在距离GEJ约14 cm处, 
切开食管表面黏膜, 形成一个纵形约2 cm的黏膜

开口. 然后, 应用类似于内镜下黏膜下层剥离术

(endoscopic sub-mucosal dissection, ESD)技术建

立黏膜下层隧道, 通过GEJ, 到达近端胃约3 cm
处. 黏膜下层隧道的宽度约为食管周长的一半. 
在黏膜开口远端约3 cm处, 即大约在GEJ上方10 
cm处开始进行食管环形肌束的切开, 至GEJ远端

约2 cm处完成环形肌层的切开, 最后应用止血

夹关闭黏膜开口[63]. POEM适用于耐受手术的大

多数贲门失弛缓症的患者, 包括反复EPD失败、

LHM失败或者POEM手术失败的患者[58], 儿科患

者[64]以及S1型贲门失弛缓症(食管显著扩张和扭

曲, CT层面鉴别有一个腔)的患者等[62]. 对于S2
型贲门失弛缓症(食管腔严重弯曲, CT层面鉴别

有两个腔)的患者, 简单行肌层切开不会减轻症

状, 进一步矫正食管弯曲是必要的[65]. POEM术

中及术后的主要并发症包括皮下气肿和纵隔气

肿, 其发生率高, 但不需附加手术, 适当延长禁

食时间即可[58]. POEM其他并发症包括气胸, 迟
发出血, 胸腔积液, 肺部炎症或肺叶不张及膈下

积气, 均可通过传统治疗解决, 无需手术[66]. 在
Inoue等[62], von Renteln等[60]和Zhou等[67]进行的

POEM治疗中, 没有严重的并发症发生, 且短期

疗效显著. POEM以内镜顺利通过GEJ以及退镜

时GEJ的显著打开做为完整肌切开的指征, 因此, 
其主要优势是可以控制术中肌切开的长度至完

整的肌切开[58]. POEM的主要优点包括手术操

作时间短, 可短至39 min[68]; 可以控制肌切开的

长度和方向[58]. 外科手术肌切开的最大长度为8 
cm[69], 所以POEM更适用于需要延长肌切开长度

的强力型贲门失弛缓症的患者. 随访发现POEM
术后有20%的患者出现GERD的症状, 应用质

子泵抑制剂反应良好[58]. 综上所述, POEM作为

一种新的治疗方式, 短期术后疗效显著, 适用人

群广, 损伤小, 术后恢复时间少, 死亡率较LHM
低[66], 并且可能减少医源性GERD的发生. 由于

POEM对术者ESD技术水平要求高, 目前在世界

范围内开展较少. 但随着内镜医师技术的纯熟, 
POEM可能成为治疗贲门失弛缓症的金标准[62]. 

4  中医整脊疗法

高月等[70]在10例诊断为贲门失弛缓症的患者的

X片中发现, 颈胸交界部位出现侧弯, 并伴有小

关节紊乱, 主要在C6-T6之间, 尤以T2、T3、T4
错位明显. 故采用整脊法进行错位矫正, 扩大椎

间孔, 解除或改善对交感神经的牵张或压迫, 使
植物神经达到新的平衡, 从而缓解贲门括约肌

的痉挛失弛缓状态. 

5  结论

贲门失弛缓症的治疗包括药物治疗 ,  介入治

疗, 手术治疗及中医整脊疗法. 药物治疗疗效短

暂, 频发副作用, 目前主要应用于老年患者及

不能耐受手术有严重并存病的患者. TSMST、
PEHMEF、RALHM、THM及中医整脊疗法的

临床有效性有待于进一步研究. 目前较主要的

治疗方式为EPD、LHM和POEM手术. EPD的优

点包括门诊操作, 损伤最小, 最小疼痛, 第2天可

恢复工作, GERD发生率低, 且在任何年龄甚至

怀孕期间也可以进行[31]. 但是EPD最严重的并发

症是穿孔, 发生率<1%-3%[25]. 虽然LHM穿孔率

较EPD高[71], 但大部分穿孔在术中得以发现并

解决. 与EPD相比, LHM附加Dor胃底折叠术损

伤较大, 术后恢复时间较长, 术后GERD发生率

较高, 为10%-30%, 但其术后症状缓解时间较长, 
是目前治疗贲门失弛缓症的金标准[47]. POEM
作为一种新的治疗方式, 短期术后疗效显著. 与
LHM相比, POEM适用人群较广, 损伤较小, 术后

恢复时间较短, 死亡率较低, 无严重并发症, 术
后GERD发生率较低. POEM还可以避免EPD术

中不可预知及不可控制的穿孔的发生[62]. 然而由

于POEM技术非常新颖, 其远期疗效仍然未知, 
需要长期的观察及对比研究才能确定其在治疗

贲门失弛缓症中的地位. 但是可以预测, POEM
有望成为治疗贲门失弛缓症的金标准. 
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Abstract
Perianorectal abscess is a frequently encountered 
clinical condition. The main treatment is surgery. 
A staged procedure, consisting of simple inci-
sion/drainage and second-stage surgery when 
fistula-in-ano is formed, is often used in the past. 
Staged surgery has obvious disadvantages be-
cause patients have to undergo two operations 
and have a heavy economic burden. Thread-
drawing therapy has been introduced in China 
since 1950s. The mechanisms behind therapeu-
tic effects of thread-drawing therapy include 
chronic cutting action, foreign body stimulation, 
drainage, and marking. There are three types 
of thread-drawing therapy available: cutting 
thread-drawing therapy, loose thread-drawing 
drainage, and thread-drawing therapy com-
bined with other therapies. The key points of the 
application of thread-drawing therapy include: 
accurate identification and management of inter-
nal opening (infected anal gland), understand-
ing of the indications of cutting thread-drawing 
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 文献综述 REVIEW

挂线疗法治疗肛管直肠周围脓肿的应用进展

陈 琴, 王晓锋, 李华山

®

■背景资料
肛管直肠周围脓
肿又称肛周脓肿, 
以往大多采用分
期手术. 但分期手
术患者痛苦较大, 
因后遗肛瘘, 经久
不愈, 多次住院增
加患者经济负担. 
随着挂线疗法的
临床运用, 在提高
根治率的同时, 较
好地保护了肛门
功能, 日益受到临
床医师的喜爱. 

therapy and loose thread-drawing drainage, and 
the tightness of the thread. Compared to staged 
surgery, thread-drawing therapy can greatly 
reduce the occurrence of anal fistula and protect 
anal function.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
肛管直肠周围脓肿为临床常见多发病, 其治疗
主要以手术为主, 以往大多采用分期手术, 即
一期先切开引流, 待形成肛瘘后再行二期手
术, 这种术式明显的缺点在于患者需承受两次
手术之苦, 经济负担也较重. 20世纪50年代起, 
国内开始倡导肛管直肠周围脓肿的根治术式, 
引入了挂线疗法, 其作用机理为: (1)慢性勒割
作用; (2)异物刺激作用; (3)引流作用; (4)标志
作用. 挂线疗法治疗肛管直肠周围脓肿归纳起
来可以分为挂实线、挂虚线及挂线配合其他
疗法. 应用挂线疗法的关键要点为: 正确寻找
和处理内口(感染的肛腺); 掌握挂实线和挂虚
线的应用指征; 注意紧线的问题. 至今, 该疗
法在临床运用已30余年, 与传统的单纯切开引
流术相比, 不仅大大减少了后遗肛瘘的发生, 
还极大程度地保护了肛门功能.
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0  引言

挂线疗法是中医外治法中传统的治疗方法之一, 
最初是用于肛瘘的治疗, 为保留肛门括约肌功

能而设. 将挂线疗法用于肛管直肠周围脓肿的
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■研发前沿
采用挂线疗法治
疗肛管直肠周围
脓 肿 ,  解 决 了 直
接切开而导致肛
门 失 禁 的 问 题 . 
挂线方式有挂实
线、挂虚线及挂
线配合其他疗法. 
但挂线疗法的适
应证、禁忌证与
操作要点等尚需
进一步规范.

治疗, 同样较好地保护了肛门功能, 并减少了后

遗肛瘘的发生, 提高了根治率. 目前, 临床医师

普遍采用这一疗法, 积累了丰富的临床经验. 现
将近30年来挂线疗法治疗肛管直肠周围脓肿的

应用情况及进展综述如下.

1  挂线疗法治疗肛管直肠周围脓肿的起源

肛管直肠周围脓肿的传统手术方式为分期手

术, 即一期切开引流, 待炎症消退, 形成肛瘘时

再行二期根治手术. 此种术式最大的弊端为患

者痛苦大, 增加二次住院的经济负担. 其复发和

形成肛瘘的比率为42%-65%[1]. 为减少脓肿复发

和肛瘘的发生, 国内曹吉勋[2] 于20世纪50年代开

始对肛管直肠周围脓肿的一期根治术进行了研

究. 此后, 临床学者积极探索, 引入了挂线疗法. 
辽宁中医药大学附属肛肠医院于20世纪70年代

开展切开挂线术治疗肛管直肠周围脓肿以来, 
共诊治肛管直肠周围脓肿患者6 000余例, 随访

3 000余例, 其近期治愈率达99.7%, 远期治愈率

达96.9%, 后遗肛瘘仅为3.1%.

2  挂线疗法治疗肛管直肠周围脓肿的理论基础

及适应症

肛腺感染学说是目前肛管直肠周围脓肿公认的

发病学说. 从病理学来讲, 其发病过程可分为4
个阶段: (1)肛窦炎; (2)肛门直肠周围炎; (3)肛门

直肠周围脓肿; (4)肛瘘. 因此, 肛管直肠周围脓

肿和肛瘘实际上是同一种疾病的两个不同发展

阶段. 采用挂线治疗肛瘘, 实际上即通过紧线或

弹性收缩, 以线代刀, 在被挂组织局部产生压迫

性缺血坏死而缓慢分离, 同时由于线或橡皮筋

的异物刺激作用, 在局部产生炎性反应引起纤

维化而形成纤维结缔组织. 胡伯虎等[3]于1983年
通过动物实验研究将挂线疗法的作用机理其归

纳为以下4个方面: (1)慢性勒割作用; (2)异物刺

激作用; (3)引流作用; (4)标志作用. 至今, 临床

学者对挂线疗法4个方面的作用机制研究得更

为清楚. 张琳等[4]认为, 人体组织对损伤的修复

几乎同步发生, 是矛盾统一体; 当致损因子强度

大、持续时间长时, 以损伤为主要表现; 当致损

因子强度减弱或消除时, 则以修复为主要表现. 
根据创伤修复的现代概念可知[5], 挂线的创伤或

异物刺激机体所形成的纤维结缔组织是由胶原

和少量间质组成. 胶原的合成以第1-2周最快, 第
3-4周积沉, 并且随着时间推移, 胶原的交联作用

增强, 创口抗张强度也提高. 也就是说要使自控

肌层断端形成足量的纤维结缔组织, 使之得到

有效的固定, 至少需要2 wk时间. 
因此, 可以说采用挂线疗法治疗肛管直肠周

围脓肿是挂线治疗肛瘘作用的延伸, 其要点就

在于利用线的引流作用, 将感染源(内口)彻底清

除, 以所挂之线缓慢切割肛管直肠环, 使肛周不

至于缺损较大, 所以准确寻找和正确处理内口, 
彻底清除感染的原发病灶, 保证引流通畅, 是治

愈肛周脓肿预防后遗肛瘘的关键[6]. 有部分复杂

性脓肿在急性炎症期, 因内口暂时闭合, 寻找较

困难. 若强行寻找, 很可能形成假道, 此种情况

不可强行挂线. 挂线疗法主要适用于肛提肌以

上的脓肿. 临床运用时, 需严格把握适应症.

3  挂线疗法治疗肛管直肠周围脓肿的具体运用

挂线疗法治疗肛管直肠周围脓肿具体可以分为

挂实线、挂虚线及挂线配合其他疗法, 现分述

如下. 
3.1 挂实线 挂实线(实挂)的典型术式是低位切

开、高位挂线法, 实际上即为切开挂线术[7]. 20
世纪90年代以前, 我国主要运用的是紧线挂线

法(实挂)[8]. 国外将实挂称为“cutting seton”. 该
术式主要强调挂线疗法的慢性切割和异物刺激

作用, 与单纯切开引流术相比, 有效地保护了肛

门功能, 避免了完全性肛门失禁的发生. 目前, 
临床医师普遍采用切开挂线术, 报道的治愈率

一般在95%以上, 其复发率较单纯切开引流术大

大减少. 郑芳[9]采用切开挂线术治疗128例高位

马蹄形肛管直肠周围脓肿, 治愈率达95.3%, 经1
年门诊复查或电话随访122例无复发, 无畸形、

缺损及肛门失禁, 肛门功能正常. 王鑫等[10]报道

采用切开挂线术治疗高位直肠周围脓肿316例, 
全部治愈, 肛门无明显瘢痕形成, 其中94例患者

经5 mo-3年的随访, 未出现脓肿复发和肛瘘形

成. 吕飞跃等[11]采用一期切开引流加挂线术治疗

肛管直肠周围脓肿308例, 一次性临床治愈303
例(占98.4%), 术后随访5年, 仅有5例(占1.6%, 其
中肛管周围脓肿3例, 坐骨直肠窝脓肿2例)复发. 
其他临床报道[12-14]也都取得了较好的治疗效果.

随着临床研究的逐步深入, 部分学者发现切

开挂线术还是存在一定的不足, 如: 有学者[15]认

为传统的高位橡皮筋挂线虽可避免完全性肛门

失禁, 但毕竟会将肛肠环勒断, 而造成部分缺损, 
影响其括约功能, 术后大部分患者排气及控制

排便功能下降, 出现稀便不易控制的轻度肛门

失禁现象. 黄乃健[16]将切割挂线的不足总结为: 

■相关报道
王鑫等报道采用
切开挂线术治疗
高位直肠周围脓
肿316例, 全部治
愈, 肛门无明显瘢
痕形成, 其中94例
患者经5 mo-3年的
随访, 未出现脓肿
复发和肛瘘形成.
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(1)组织结扎在橡皮筋内, 疼痛较重, 往往持续24 
h或更久; (2)应用药线虽然疼痛较轻, 但往往需

要紧线或切除残余的纤维结缔组织, 从而增加

患者痛苦; (3)有异物感; (4)分泌物多, 不易清洁; 
(5)创面愈合时间长; (6)挂线处可遗留明显凹陷. 
针对切开挂线术存在的不足, 部分学者尝试作

了一些改进, 如: 吴泽炎[17]报道运用切开清创引

流挂线术, 即先行切开引流术, 1-2 wk后再行清

创挂线术, 与切开挂线术相比, 避免了急性炎症

期炎性组织受到挂线持续创伤刺激而引起的术

后疼痛剧烈; 以及脓腔宽大, 挂线部位难以准确

判定, 盲目挂线可能引起疗效不佳等方面的问

题. 蒋进广等[18]在切开挂线引流术的基础上进行

改良, 要点为: “∧”形结扎切除内口两侧的黏

膜组织, 扩大切除隐性感染灶, 挂线没有挂在脓

腔最高位. 陈玉根[19]提出一种浅挂线法, 即挂至

内口与脓腔顶端连线的中上1/3或中1/2交界处, 
暂不紧线, 术后7-14 d, 脓腔缩小、分泌物减少

时紧线, 这样操作难度降低亦不影响疗效. 此外, 
还有切开双挂线引流术[20,21]、隧道式切开引流

挂线术[22]、旷置引流挂线术[23]等, 都作了不同程

度的改进, 取得满意的临床效果.
3.2 挂虚线 挂虚线(虚挂法), 又称浮挂法, 是指将

挂线松弛地挂在脓腔的内外口之间. 国外亦称

“seton drainage”. 虚挂法与实挂法的区别就在

于, 挂线但不紧线, 主要强调线的引流作用. 虚
挂法主要优点为[24]: (1)去除了实挂橡皮筋反复

紧线的繁琐; (2)减轻反复紧线导致的巨大疼痛; 
(3)充分保护肛门部肌肉, 减少术后并发症, 保
护肛门功能. 国内钱海华[25]首先提出“虚挂线

引流”这一概念. 目前, 国内大多数临床医师将

保护肛门功能作为首要考虑的目标, 倾向于采

用虚挂疗法. 经临床验证, 实挂与虚挂2种方法

的治愈率和复发率无明显差异, 但就肛门功能

完整性而言, 虚挂线明显优于实挂线, 即虚挂能

更好地保护肛门括约肌功能. 国外也主要强调

挂线的引流与标志作用, 而不轻易使用切割挂

线法. Ritchie等[26]在查阅了大量文献后, 综合分

析得出用切割挂线法治疗肛瘘, 大便失禁率平

均在12%, 其中稀便失禁率仅次于气体失禁率. 
Faucheron等[27]认为引流挂线法几乎不会引起大

便失禁, 其功能主要在于引流, 而非切割肛门括

约肌. Held等[28]指出挂线可以促进伤口引流和防

止伤口假性愈合. 国外采用引流挂线法大多用

于继发于肛周克罗恩病或获得性免疫缺陷综合

征的肛管直肠周围脓肿. 如Makowiec等[29]通过

一项前瞻性的随访研究得出: 采用挂线和导管

引流治疗由克罗恩病引起的肛管直肠周围脓肿

是安全而高效的. Pritchard等[30]用8年时间回顾

了38例因克罗恩病引起的肛管直肠周围脓肿患

者的治疗资料, 认为采用长期导管引流能大大

提高整体治疗效果.
国内伍静等 [31]将保留括约肌虚挂线法(治

疗组)和切开挂线引流法(对照组)进行对比研

究, 得出保留括约肌虚挂线法在术后疼痛、切

口愈合时间和保护肛门功能等方面明显优于切

开挂线引流法. 临床上, 根据肛管直肠周围脓肿

的复杂程度不同, 虚挂的方式也各不相同. 金振

美[32]将65例高位蹄铁型肛周脓肿患者分为3组
进行对比研究, 其中治疗组为浮挂引流药线组

(30例), 对照组分别为浮挂引流线组(20例)和不

挂浮线组(15例), 治疗组主要在丝线上掺入自制

的具清热收湿、祛腐生肌的药物牛黄散(由牛

黄、珍珠、麝香、黄连、乳香、没药、冰片、

煅龙骨、煅牡蛎、石决明、轻粉、熊胆等药物

组成). 浮挂引流线组采用挂线但不掺入牛黄散, 
而不挂浮线组则在主切口与侧切口之间不放引

流线. 结果浮挂引流药线组在术后创面疼痛程

度、分泌物程度、创面愈合时间方面均优于其

他2组. 史仁杰[33]采用多切口虚挂引流术治疗均

为涉及2个以上间隙, 深部在外括约肌以上的多

间隙高位脓肿32例. 该术式治疗要点为: 对于内

口以上的脓腔, 以单股或双股橡皮筋纵向松弛

挂在脓腔顶端与内口间. 其余脓腔, 如脓腔较大, 
则在肛外每隔2-3 cm作一长约1.5-3.0 cm切口切

开脓腔壁, 每相邻2个切口间横向松弛穿挂双股

橡皮筋以引流. 结果一次性治愈31例, 无肛门失

禁等后遗症发生. 史氏强调为了确保对高位脓

肿采用虚挂线法获得成功, 最好选择急性肛门

直肠周围脓肿脓液稠厚、脓腔壁薄、内口部硬

结适中、身体健壮者. 李洪林等[34]采用切开挂浮

线(标志线)预期根治术治疗87例均为肛管直肠

环以上的脓肿患者, 结果无1例形成肛瘘, 无大

便失禁等后遗症. 作者指出该术式能明显减轻

术后及换药时的疼痛, 术后愈合瘢痕明显缩小, 
对肛门形态改变不大. 此外, 还有放射状多切口

挂浮线引流法[35]、对口切旷加拖线疗法[36]、高

位虚挂线加低位对口引流法[37].
临床上, 还有强调突出保留括约肌的挂线术

式. 如徐子鹏等[38]于1990年提出内挂线法, 即改

变传统的从肛门外挂线, 而采用从直肠壁内挂

线. 这种挂线的优点在于对肛门外括约肌不作

■创新盘点
本文对挂线疗法
治疗肛管直肠周
围脓肿进行了详
细阐述, 肯定了挂
线疗法的优势. 指
出挂线疗法仍然
存在一些不足, 今
后需进一步规范
挂线疗法的操作
要点.

■应用要点
根据肛管直肠周
围脓肿复杂程度
的不同, 灵活选用
挂 线 方 式 ,  如 实
挂, 或虚挂, 或实
挂与虚挂相结合, 
并根据实际情况, 
配合其他疗法.
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切开, 而是在脓腔顶部对着肠壁薄弱处人工凿

一个口, 将脓液引入肠壁内进行引流. 与外挂线

相比, 其明显的优点即保持了肛周形态的完整. 
赵世华[39]、张艳等[40]及王金凤[41]都有相关报道, 
皆取得一定的临床效果.
3.3 挂线合并其他疗法 吴菊平[42]报道用线管引

流加切开挂线术治疗11例复杂的蹄铁型肛周脓

肿, 全部一次性治愈, 随访2年, 无一例复发. 吴
氏指出, 蹄铁型肛周脓肿因呈弯形, 一侧或两侧

同发, 针对弯形脓腔, 采用保留皮桥, 线管引流, 
保持了肛门基本形态. 蒋守龙等[43]、葛琪等[44]

都有相关报道. 挂线用的材料一般为橡皮筋, 但
很难满足所有类型脓腔的引流条件. 为了加强

引流, 临床上出现了各种形式的引流材料, 诸如

T管[45]、梅花头导尿管[46]、血浆管[47]、半胶管
[48](由无菌乳胶管剖开制成)、硅胶管[49]、黄升

药条[50]等. 赵怀鑫[51]采用一期切开挂线加术后微

波治疗, 结果术后患者疼痛轻, 炎症水肿消退快, 
创口愈合好. 因微波能改善肛周局部微循环, 促
进组织细胞生长, 促进创面愈合[52].

还有采用挂线配合中药坐浴[53-55], 挂线配合

内服排脓生肌中药[56], 都取得了较好的疗效.

4  挂线疗法治疗肛管直肠周围脓肿的关键要点

4.1 正确寻找内口和处理内口 直肠后间隙及骨

盆直肠间隙脓肿一般脓液形成较多, 脓腔较大, 
薄弱点很难确定, 此时对应的内口穿出应在脓

壁的最薄弱处. 马蹄形脓肿其形成原因不同, 内
口的部位亦不同. 骨盆直肠间隙脓肿通过直肠

后间隙扩散对侧形成的马蹄形肛周脓肿, 其内

口的穿出一般与最先形成的脓肿的部位有关. 
同时还要注意有可能有多个内口的情况, 不能

遗漏. 应注意的是高位脓肿的内口仍然在齿线

处, 高位内口并不存在, 所以仍应选择最低位寻

找内口[57].
4.2 挂实线和挂虚线的应用指征 实挂与虚挂比

较而言, 实挂主要用于对内口进行处理, 虚挂主

要用于引流脓腔. 具体运用时, 还要根据病程、

脓肿的范围、脓腔大小等方面而定. 史仁杰[58]

总结为: 对所挂组织多者挂线宜紧, 所挂组织少

者挂线宜松; 肛直环厚者挂线宜紧, 肛直环薄者

所挂组织宜松. 脓腔深大者挂线宜松, 脓腔狭小

者挂线宜紧; 脓腔炎性浸润较重者, 橡皮筋宜松, 
可推迟紧线时间.
4.3 关于紧线的问题 王晓宏等[59]认为肛管直肠

周围脓肿在急性炎症期, 肛周组织脆弱, 早期紧

线, 宜造成组织过快切开, 感染的创面不能随线

修复, 应等充分引流, 组织炎症消退后再行紧线. 
潘良富[60]主张除黏膜下和高位肌间脓肿在术中

作一次紧线外, 对高位挂线不作一次紧扎. 丁义

江[61]认为肛管直肠周围脓肿术后紧线不宜参照

肛瘘中紧线的长度. 肛瘘多在局部组织处于非

炎症期手术, 瘘道挂线处有较多的纤维化组织, 
而肛管直肠周围脓肿处在急性炎症期, 组织水

肿脆弱, 因此初期只能轻度紧线, 以后每次紧线

的长度宜在0.2-0.4 cm(橡皮筋的自然长度), 后期

可稍延长. 对肛周较大创面, 宜先引流挂线, 待
创面肉芽生长填充较多后再作紧线, 以减少肛

管损伤.

5  结论

目前挂线疗法已成为治疗肛管直肠周围脓肿的

一种成熟疗法. 临床医师根据脓肿复杂程度的

不同, 已能灵活运用挂实线、挂虚线, 实挂、虚

挂相结合, 以及挂线配合其他疗法, 进行不同程

度的创新, 将后遗肛瘘的发生率大大减少, 提高

了根治率, 保护了肛门功能, 取得了较大进展. 
但必须指出的是: 挂线疗法的相关要点, 尚需进

一步规范, 以更科学地挂线, 便于广大临床医师

掌握, 更好地发挥挂线疗法的作用.
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术在肛周脓肿治
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Abstract
AIM: To investigate the effects of treatment with 
loureirin A/B on rat hepatic stellate cells (HSCs) 
in vitro.

METHODS: HSC-T6 cells were cultured in 96-well
plates for 24 h and then incubated with different 
concentrations of loureirin A/B for 48 h. MTT 
assay was used to assess the proliferation of 
HSCs. The contents of hyaluronic acid, laminin 
and collagen type IV in culture supernatants 
were measured by radioimmunoassay. The 
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龙血素对肝星状细胞的影响

李玉莲, 宋正己, 范 红, 彭 伟, 高建梅, 沈 涛

®

■背景资料
龙 血 素 B 是 龙 血
竭黄酮的主要成
分, 主要分布于血
流量大的脏器, 如
肝脏、肾脏等. 多
种黄酮类化合物
被证实具有明显
的防治肝纤维化
的作用. 龙血竭能
有效地减轻肺纤
维化大鼠肺组织
的纤维化程度, 龙
血 素 B 还 能 对 硫
代乙酰胺诱导的
大鼠肝纤维化有
一定的预防和治
疗作用. 

mRNA expression of blood vessel endothelium 
(VEGF165) and histoplasma tissue inhibitory fac-
tor (HIF-1) was detected by real-time fluores-
cence quantitative PCR. 

RESULTS: The half maximal inhibitory con-
centrations (IC50) of loureirin A/B were 0.3 and  
0.1 µg/µL, respectively. Treatment with loureirin 
A/B significantly inhibited HSC proliferation, the 
secretion of hyaluronic acid, laminin and collagen 
type IV (31.1 ± 4.32 vs 43.05 ± 4.96, 441.28 ± 25.38 
vs 302.98 ± 29.59, 17.96 ± 3.00 vs 25.23 ± 4.96, all  
P < 0.05), and the mRNA expression of VEGF165 
and HIF-1. The effects of loureirin B were stron-
ger than those of loureirin A. 

CONCLUSION: Treatment with loureirin A/B 
could significantly inhibit the proliferation of 
HSCs, the secretion of hyaluronic acid, laminin 
and collagen type IV, and the mRNA expression 
of VEGF165 and HIF-1, and the effects of loureirin 
B were stronger than those of loureirin A.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 观察龙血素A/B对肝星状细胞(hepatic 
stellate cells, HSC)增殖及各种物质表达的影响. 

方法: 将HSC分为3组: 空白对照组、细胞对
照组、药物干预组 .  用M T T法观察龙血素
A/B对HSC-T6增殖的影响, 并检测细胞上清
中透明质酸酶(hyaluronidase, HA)、层粘连
蛋白(hyaluronidase, LN)、Ⅳ型胶原(collegen 
type Ⅳ, Ⅳ-C)的含量. 采用Real time-PCR检测
HSC经龙血素A/B处理前后血管内皮生长因
子(blood vessel endothelium, VEGF165)和低氧
诱导因子(histoplasma tissue inhibitory factor, 
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■研发前沿
近年研究发现, 肝
星状细胞 ( H S C )
活化同时伴有的
内皮细胞活化和
新生血管形成是
进展性肝纤维化
间质重建中最突
出 的 病 理 特 征 , 
在肝纤维化病理
生理中起重要作
用 .  也 有 研 究 表
明龙血竭对硫代
乙酰胺诱导的肝
纤维化有一定的
预防和治疗作用.

HIF-1)mRNA表达的影响. 

结果: HSC的抑制率均随龙血素A/B的浓度增
高而增高, 且龙血素A的IC50约为0.3 µg/µL, 龙
血素B的IC50约为0.1 µg/µL; 与正常对照组相
比, 药物干预组的HA、LN、Ⅳ-C含量降低
(31.10±4.32 vs  43.05±4.96, 441.28±25.38 vs  
302.98±29.59, 17.96±3.00 vs  25.23±4.96, 均
P <0.05); VEGF和HIF-1 2-△△Ct值明显降低, 且
龙血素B组较龙血素A明显. 

结论: 龙血素A/B均可抑制HSC的增值, 龙血
素A抑制较龙血素B明显; 其还可下调HSC中
HA、LN、Ⅳ-C及VEGF165和HIF-1 mRNA的
表达, 龙血素B较龙血素A下调效果明显. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

肝纤维化是肝组织慢性损伤后反复的愈合修

复和间质重塑过程, 肝星状细胞(hepatic stellate 
cel l, HSC)活化和表型改变是肝纤维化的中心

事件, 活化HSC增殖、细胞迁移、收缩性增加, 
并产生过量的细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)聚集于Dissc间隙, 引起窦毛细血管内皮

窗孔关闭, 血窦内压力增加, 肝细胞营养障碍[1]. 
近年研究发现, HSC活化同时伴有的内皮细胞

(endothelial cell, EC)活化和新生血管形成是进

展性肝纤维化间质重建中最突出的病理特征, 
在肝纤维化病理生理中起重要作用[2-4]. 前期试

验也表明龙血竭对硫代乙酰胺诱导的肝纤维化

有一定的预防和治疗作用. 本实验在此基础上, 
通过研究传统中药龙血竭主要成分龙血素A/B
对HSC生长、分泌, 及其中血管内皮生长因子

(blood vessel endothelium, VEGF165)和低氧诱导

因子(histoplasma tissue inhibitory factor, HIF-1) 
mRNA表达的影响, 初步探讨龙血竭改善纤维化

的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 HSC-T6 细胞系购自中国科学院昆明细

胞库. 龙血素A/B中药化学对照品, 中国药品生

物制品检定所(用甲醇配成10 µg/µL的原液, 4 ℃
储存); DMEM高糖培养液、PBS缓冲液, 均购自

北京海克隆; 新西兰新生牛血清购自美国Gibco
公司; 青霉素-链霉素溶液、0.25%胰蛋白酶溶

液均购自Bioind公司; 四甲基偶氮唑蓝(MTT)
购自sigma公司(用前配成0.5%贮存液微孔滤膜

(0.22 µm)过滤后, -20 ℃储存备用); SW-CJ-2F标
准型净化工作台(吴江市绿岛净化设备厂); 倒置

显微镜(Olympus, BX60); 美国Thermo Scientific 
Forma series Ⅱ水套CO2培养箱; 细胞基因组总

RAN提取试剂盒(离心柱型)、 Fermentas K1622
逆转录试剂盒、2×Taq PCR Mastermix; SYBR 
G r e e nⅡ(宝生物)、琼脂糖、D N A分子标准

Marker, TBE缓冲液. 
1.2 方法

1.2.1 MTT法测定龙血素对HSC增殖的影响: (1)
细胞的复苏: 细胞自液氮中取出, 立即放入37 ℃
水中快速溶化, 离心1 000 r/min, 5 min, 移去上

清液后, 加入含10%小牛血清的DMEM高糖培养

液, 移入25 cm2培养瓶, 放入37 ℃, 50 mL/L CO2

的培养箱中培养. 记录复苏日期, 次日换液. 当
细胞铺满整个培养瓶80%-90%后, 0.25%胰蛋

白酶消化约30 s, 传代培养; (2)MTT比色法检测

HSC 的增殖: 复苏后至少传代培养一代, 将处于

对数生长期的HSC用含10%小牛血清的DMEM
高糖培养液配成1×105细胞悬液, 接种于96孔
板, 每孔100 µL. 将培养的HSC分为3组: 空白对

照组、细胞对照组、甲醇组(排外甲醇对细胞

的影响); 药物干预组. 各组干预情况见表1. 置
于37 ℃、饱和湿度、50 mL/L CO2培养箱内培

养, 24 h后将不同浓度的药物(设0.5、0.4、0.2、
0.1、0.05、0.025 µg/µL, 6个药物终浓度)加入药

物干预组培养孔, 各浓度均设5个复孔. 48 h后每

孔加0.5%MTT贮存液20 µL, 继续孵育4 h后弃上

清, 每孔加入二甲基亚砜(DMSO)150 µL溶解细

胞内结晶, 微型振荡器震荡10 min后, 用全自动

酶标仪在490 nm波长处比色法测定各孔A值, 测
得的各复孔A值取平均数. 抑制率(IE) = (对照孔

A 490-实验孔A 490/对照孔A 490×100％. 观察药物对

细胞生长的影响. 
1.2.2 Real-time PCR: (1)总RNA提取: 将处于对

数生长期的HSC-T6用配成2×105细胞悬液, 接
种于6孔板, 每孔2 mL. 将培养的HSC分为2组: 
正常对照组、药物干预组. 24 h后正常对照组加

入培养液, 药物干预组加入含龙血素A/B的培养

液各200 µL, 药物终浓度龙血素A为0.3 µg/µL. 
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■创新盘点
本实验通过MTT
法检测龙血素A/
B 对 肝 星 状 细 胞
生长的抑制作用, 
表明: 龙血素A/B
均可抑制HSC增
值及活化, 且龙血
竭主要成分龙血
素 B 的 抑 制 作 用
较龙血素A明显 , 
龙血素B对HSC的
抑制可能成为临
床抗肝纤维化的
新途径.

龙血素B为0.1 µg/µL. 各浓度均设5个复孔. 细
胞培养48 h后, 取上清每孔800, 放免发检测细

胞上清中HA、LN、Ⅳ-C的含量. 剩余上清弃

去, PBS洗两遍后, 按细胞基因组RNA提取试

剂盒说明提取总RNA, 微量核酸蛋白分析仪测

定总RNA浓度和纯度, -80 ℃保存备用; (2)单链

DNA(cDNA)合成: 取1 µg总RNA进行逆转录, 反
应体系20 µL: 其中总RNA 3 oligo(dt)18 primer 
1、DEPC-treat water 8、5×Reaction Buffer 4 、
Ribolock RNase inhibitor 1、10Mm dNTP Mix 
2、 RevertAid M-MuLv Reverse transcriptase 1 
µL. 反应条件: 42 ℃ 60 min, 72 ℃ 5 min; (3)引物

特异性检测: 取cDNA进行常规PCR反应. 引物

用BLAST软件进行在线核实其特异性后由中美

泰和生物技术服务有限公司合成(表2). 反应体

系20 µL: 2×Taq PCR Master mix 5 µL, 上、下

游引物各1 µL, 模板DNA 2.0 µL, ddH2O 1 µL. 阴
性对照管中模板cDNA用ddH2O 2 µL代替. 反应

条件: 94 ℃预变性3 min, 94 ℃变性30 s, 内参基

(GAPDH)59 ℃、VEGF165 62 ℃、HIF-1 63 ℃退

火30 s, 72 ℃延伸30 s, 循环40次, 72 ℃后延伸3 
min, -4 ℃保存. 取PCR反应产物5 µL与溴酚蓝2 
µL混匀上样, 在1.5%琼脂糖凝胶中电泳, 电泳在

1×TBE缓冲液中进行, 电压100 V, 时间45 min, 
电泳结束后用凝胶成像分析系统摄像; (4)Real-
time PCR: 将逆转录的到的cDNA原液按1、1×
10-1、1×10-2、1×10-3梯度稀释后, 各取2 µL稀

释好的cDNA进行RT-PCR反应, 检测发现目的基

因的扩增效率和管家基因的扩增效率一致, 可
应用2-∆∆Ct方法进行相对定量. 采用SYBR@Premix 
Ex TaqTM Ⅱ试剂盒, 在罗氏LightCycler®480荧
光定量系统上进行检测, 反应条件如下: 荧光染

料5 µL, 上、下游引物各0.75 µL, 模板DNA取

2.0 µL, ddH2O 1.5 µL, 反应体积为10 µL. 反应条

件: 95 ℃预变性3 min, 95 ℃变性10 s, 均为63 ℃
退火20 s, 72 ℃延伸30 s, 循环40次, 72 ℃后延伸

3 min. 反应完毕后根据溶解曲线分析PCR产物

的特异性, 并由Light Cycler PCR仪分析定量结

果, 以达到阈值的最低循环数(Ct值)计算样本中

mRNA拷贝数相对量. 每个样本的Ct值由目的基

因和管家基因决定, 即∆Ct(目的基因) = Ct(目的

基因)-Ct(管家基因), ∆∆Ct(目的基因) = ∆Ct(目
的基因)-∆Ct(标准值). 样品中目的基因的相对拷

贝量为2-∆∆Ct. 记录各组Ct值, 通过2-∆∆Ct, 计算各组

细胞VEGF165和HIF-1的mRNA表达水平. 
统计学处理  数据用m e a n±S D表示 ,  采

用SPSS17.0统计分析软件的配对t 检验比较, 
P <0.05表示差别有统计学意义. 

2  结果

2.1 龙血素A/B对HSC-T6增值的影响 IC50在凋

亡方面, 是指一定浓度的某种药物诱导细胞凋

亡50%, 该浓度称为50%抑制浓度, 即凋亡细胞

与全部细胞数之比等于50%时所对应的浓度, 可

表 1 各组细胞干预情况

     分组                                                        干预情况

空白对照组 100 µL培养基, 24 h后加入培养基100 µL

细胞组 100 µL 1×105个/ mL细胞悬液细胞, 24 h后加入培养基100 µL

甲醛组 100 µL 1×105个/ mL细胞悬液细胞, 24 h后加入加含不同浓度(1/25; 1/100; 1/500)甲醛培养基100 µL

药物干预组(龙血素A) 100 µL 1×105个/ mL细胞悬液细胞, 24 h后加含不同浓度龙血素A(设0.5、0.4、0.2、0.1、0.05、

0.025 µg/µL, 6个药物终浓度)的培养基100 µL
药物干预组(龙血素B) 100 µL 1×105个/ mL细胞悬液细胞, 24 h后加含不同浓度龙血素B的培养基100 µL

表 2 PCR扩增引物系列

     目的基因                            引物序列 退火温度(℃) 产物长度(bp)

内参基(GAPDH) F: 5'-CTCCCATTCCTCCACCTTTG-3'        59        110 

R: 3'-ATGAGGTCCACCACCCTGTT-5'
VEGF165 F: 5'-CCGCAGACGTGTAAATGTTCC-3'        62        207

R: 3'-GACGGTGACGATGGTGGTGT-5'
HIF-1 F: 5'-CAGTTACAGGATTCCAGCAGAC-3'        63        152

R: 3'-TACTTGGGTAGAAGGTGGAGAT-5'
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■应用要点
龙 血 素 A / B 均 可
抑制HSC的增值
并降低其细胞上
清中纤维化标志
物的含量, 还可下
调HSC中VEGF165

和HIF-1 mRNA的
表达, 且龙血素B
的效果较龙血素
A明显. 以上作用
可能与龙血竭胶
囊抑制肝纤维化
过程中微血管的
新生并延缓肝纤
维化有关.

以用来衡量药物诱导凋亡的能力, 即诱导能力

越强, 该数值越低, 也可以反向说明某种细胞对

药物的耐受程度. 实验表明龙血素A/B均可抑

制HSC的增值, 排外甲醇对细胞的影响, 抑制率

均随药物浓度增高而增高, IC50龙血素A为0.3 
µg/µL. 龙血素B为0.1 µg/µL, 龙血素B抑制效果

较龙血素A明显(表3). 
2.2 龙血素A/B对HSC-T6细胞上清中HA、LN、

Ⅳ-C含量的影响 龙血素A/B处理细胞后可不同

程度抑制HSC分泌透明质酸、层粘连蛋白和Ⅳ

胶原, 且龙血素B的抑制效果优于龙血素A(表4). 
2.3 龙血素A/B对HSC VEGF和HIF-1 mRNA表

达的影响 用1.5%琼脂糖凝胶电泳分析各组常

规PCR产物, 以Marker为标准. 可见常规PCR产
物均显示特异性条带, 与预期的DNA片段长度

相吻合(图1). 药物干预后, 通过2-∆∆Ct, 计算各组

HSC VEGF及HIF mRNA表达水平. 与正常对照

组相比, 龙血素A/B均能降低VEGF和HIF-1的2-∆

∆Ct值, 龙血素B的抑制效果较龙血素A明显, 具有

统计学意义(P <0.001, 图2). 

3  讨论

“龙血竭”具有活血、化瘀、止血、补血的功

效, 被誉为“活血圣药”[5]. 其主要化学成分和

生理活性成分是酚类化合物[6], 主要为总黄酮, 
龙血素A、龙血素B是龙血竭黄酮的主要成分, 
主要分布于血流量大的脏器, 如肝脏、肾脏等[7]. 
多种黄酮类化合物被证实具有明显的防治肝纤

维化的作用[8]. 龙血竭能有效地减轻肺纤维化大

鼠肺组织的纤维化程度[9], 龙血素B还能对硫代

乙酰胺诱导的大鼠肝纤维化有一定的预防和治

疗作用[10]. 龙血素A对局灶性脑缺血再灌注引起

的损伤具有一定的保护作用[11]. 但其具体机制尚

不明确. 
HSC是肝组织内的窦周细胞, 其激活是肝纤

维化发生、发展的中心环节和共同通路, 他的

活化表型或肌成纤维样细胞表型在调控间质血

管生成方面起着积极作用[12], 而间质血管的改

建与肝纤维化进展关系密切. 活化的HSC在慢性

肝损伤时分泌VEGF、转化生长因子β、血小板

衍生生长因子等多种细胞因子, 他们能同时促

进星状细胞活化和血管生成. 抑制HSC的活化或

促进其凋亡, 及减少其分泌的促微血管新生的

细胞因子, 能改善肝纤维化的发展. 本实验通过

MTT法检测龙血素A/B对肝星状细胞生长的抑

制作用, 表明: 龙血素A/B均可抑制HSC 增值及

活化, 且龙血竭主要成分龙血素B的抑制作用较

龙血素A明显, 龙血素B对HSC的抑制可能成为

临床抗肝纤维化的新途径. 
HA由间质细胞合成HSC是肝脏间质细胞的

一种, 约占肝脏间质细胞的1/3), 是反映肝损害

严重程度、判断有无活动性肝纤维化的定量指

标, 可较准确地反映肝内已生成的纤维量及肝

细胞受损状况. Ⅳ-C为构成基底膜主要成份, 可
反映基底膜胶原更新率, 含量增高可较灵敏反

映出肝纤过程, 是肝纤的早期标志之一. LN为基

底膜中特有的非胶原性结构蛋白, 可以反映肝

纤维化的进展与严重程度. 血清HA、Ⅳ-C、LN
联合检测可对肝纤维化程度的判定、肝硬化的

早期诊断具有一定的临床意义, 是判断肝纤维

表 3 甲醇对细胞增殖的影响 (n ＝5, mean±SD)

     甲醇比例         A 值 抑制率(%)

0 0.572±0.027     0.0

1/25 0.565±0.025a     1.2

1/100 0.569±0.022a     0.5

1/500 0.567±0.061a     0.8

aP<0.05 vs  0(正常对照组).

正常组
龙血素A
龙血素B

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
VEGF                         HIF

图 2 龙血素A/B对肝星状细胞中VEGF及HIF的影响. VEGF: 

血管内皮生长因子; HIF: 低氧诱导因子.
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化的敏感可靠指标[13]. 本实验结果显示: 血竭素

A/B均可抑制HSC的增值, 还可不同程度的降低

HSC细胞上清中HA、LN、Ⅳ-C的含量, 在IC50

水平抑制效果最明显, 龙血素B的抑制效果优于

龙血素A. 
肝脏纤维化后, 血管经纤维条索压迫后扭

曲, 血运不畅, 出现缺氧情况, 引起肝组织血管

新生[14]. 缺氧反应基因的调控主要是由HIF-1
来实现. 有研究表明HIF-l-VEGF信号通路基因

和蛋白表达上调是血管新生的部分机制[15], 在
纤维化形成过程中, 肝血窦的Disse间隙内过多

ECM沉积, 使肝脏组织缺氧, 诱导HIF-l 产生, 进
而VEGF表达增加, 诱导新生血管的形成[16], 机
制可能为HIF-1启动VEGF的转录, 其次是缺氧

时VEGF mRNA的稳定性增加, 最后HIF-1还可

以上调VEGF受体Flt-1的转录, 该受体可增强

VEGF的生物学效应. 其中HIF-1诱导VEGF转录

活性的增强和表达增加在肿瘤血管生成中起重

要作用. 
在缺氧情况下, 组织细胞可出现变性坏死, 

同时自由基产生增加, 从而诱发炎症反应, 这些

炎症介质能刺激静止的HSC活化, 活化的HSC
以及内皮细胞合成并分泌VEGF, 从而促进血管

的生成, 分泌的VEGF又能促进活化的HSC增殖. 
肝硬化炎症介质的释放, 细胞因子的作用及缺

氧共同促成了微血管的新生. 由于肝纤维化区

域的新生血管本身未成熟, 无法改善局部的组

织缺氧, 呈现血管新生增加, 肝纤维化未消退反

而增加的现象. 病理性血管新生可作为慢性肝

脏疾病的潜在治疗靶标. HIF-1是相对较新的促

血管生长因子的上游调控因子, 纠正肝脏缺氧

状态或降低HIF的表达可以使HSC活化减少, 纤
维化延缓; 抑制HSC的活化或促进活化HSC凋

亡, 下调VEGF165和HIF-1在HSC中的表达可能成

为抗血管新生和抗肝纤维化的有效途径. 本实

验采用RT-PCR检测HSC药物处理前后VEGF165

和HIF-1 mRNA表达的影响, 结果显示药物处理

后HSC细胞中VEGF165和HIF-1 mRNA的表达明

显下调, 且龙血素B较龙血素A下调效果明显, 说
明龙血素A/B可能通过抑制HSC的活化或促进

活化HSC凋亡, 下调VEGF165和HIF-1在HSC中的

表达来抑制血管新生和抗肝纤维化. 
综上所述, 本研究初步观察了龙血素A/B对

HSC生长、VEGF165和HIF-1 mRNA表达及HSC
上清中纤维化标志物的影响. 结果发现: 龙血素

A/B均可抑制HSC的增值并降低其细胞上清中纤

维化标志物的含量, 还可下调HSC中VEGF165和

HIF-1 mRNA的表达, 且龙血素B的效果较龙血素

A明显. 以上作用可能与龙血竭胶囊抑制肝纤维

化过程中微血管的新生并延缓肝纤维化有关. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of three digestive 
tract reconstruction procedures on carbohydrate 
and lipid metabolism in non-obese patients with 
type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

METHODS: Clinical data for 39 patients who 
underwent BillrothⅠanastomosis (10 cases), 
Billroth Ⅱ anastomosis (13 cases) or Roux-en-Y 
anastomosis (13 cases) in the Department of 
General Surgery, Gansu Provincial People's Hos-
pital from July 2008 to May 2011 were reviewed. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

三种消化道重建术对非肥胖性2型糖尿病患者糖脂代谢的
影响

胡东平, 成晓舟, 景武堂, 赖瑞敏, 郭天康

®

■背景资料
糖尿病是严重危
害人类健康的慢
性代谢性疾病, 我
国患病人群高达
9 240万位居全球
之首. 目前糖尿病
的治疗主要以饮
食 ,  运 动 和 药 物
为主, 但是疗效不
佳, 费用昂贵. 近
年来临床发现, 通
过消化道重建术
可改善糖尿病患
者糖脂代谢异常, 
而逆转糖尿病的
各种并发症并使
其治愈, 但治疗机
制目前尚不明确, 
有待进一步研究. 

Clinical outcomes were assessed and compared 
between the three groups. 

RESULTS: All patients recovered without major 
complications. Compared to preoperative lev-
els, postoperative levels of FPG, GHbAlc, TG, 
TC and LDL-c decreased by 2.6 mmol/L ± 0.7 
mmol/L, (2.1 ± 0.7)%, 1.5 mmol/L ± 0.5 mmol/L, 
0.8 mmol/L ± 0.3 mmol/L, and 1.0 mmol/L ± 
0.4 mmol/L, respectively, while postoperative 
levels of HDL-c, Fins and FC-p increased by 0.3 
mmol/L ± 0.07 mmol/L, 6.1 mU/L ± 3.2 mU/L 
and 0.28 nmol/L ± 0.06 nmol/L. Postoperative 
levels of FPG, GHbAlc, TG and LDL-c in pa-
tients undergoing Roux-en-Y anastomosis were 
much lower than those in other two groups (all 
P < 0.05). Without any drug treatment and spe-
cial diet, BillrothⅠanastomosis, Billroth Ⅱ anas-
tomosis and Roux-en-Y anastomosis improved 
glycolipid abnormality in 40%, 69.2% and 81.3% 
of patients, respectively. 

CONCLUSION: All three digestive tract recon-
struction procedures can improve carbohydrate 
and lipid metabolism in non-obese T2DM pa-
tients.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Digestive system surgical procedures; 
Type 2 diabetes mellitus; Glucose metabolism dis-
orders; Lipid metabolism disorders.
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摘要
目的: 探讨三种消化道重建术对非肥胖性2型
糖尿病患者糖脂代谢的影响.

方法: 回顾性分析2008-02/2011-05在甘肃省人
民医院普外科接受BillrothⅠ术(10)、Billroth
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Ⅱ术(13)和Roux-en-Y术(16)治疗的39例合并
有2型糖尿病患者临床资料, 比较3组手术治疗
非肥胖性2型糖尿病的临床结局.

结果: 39例患者术后均无严重并发症, 3组术
式术前与术后检测指标比较空腹血糖、糖化
血红蛋白、总胆固醇、甘油三酯和低密度脂
蛋白下降分别为2.6 mmol/L±0.7 mmol/L、
2.1%±0.7%、1.5 mmol/L±0.5 mmol/L、
0.8 mmol/L±0.3 mmol/L和1.0 mmol/L±0.4 
mmol/L, 高密度脂蛋白、空腹胰岛素和空腹
C肽增高分别为0.3 mmol/L±0.07 mmol/L、
6.1mU/L±3.2 mU/L、0.28 nmol/L±0.06 
nmol/L. 3组术式组内比较差异有统计学意义
(P <0.05). 3组术式组间比较, Roux-en-Y术组术
后空腹血糖、糖化血红蛋白、甘油三酯和低
密度脂蛋白均降至正常, 与其他两组组间比较
差异有统计学意义(P <0.05). 术后在不需要药
物和饮食控制的情况下BillrothⅠ术、Billroth
Ⅱ术和Roux-en-Y术改善患者糖脂异常的有效
率分别为40.0%、69.2%和81.3%.

结论: 三种消化道重建术可改善非肥胖性2型
糖尿病患者糖脂代谢异常, 机制尚不完全明确.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

糖尿病是一组严重危害人类健康的慢性代谢性

疾病, 目前全世界患病人数达1.5亿, 有研究预计

到2030年将增至4.39亿[1], 其中2型糖尿病占据本

病群体的95%[2], 且此型通常合并有肥胖和高血

脂症,又称其为“糖脂病”. 近年来大量研究资

料证明, 在临床应用减肥手术治疗肥胖症的同

时, 人们惊奇的发现很多患者的2型糖尿病也被

同时治愈或好转[3,4], 这一发现使得人们对糖尿

病的治疗有了新的认识. 在欧美应用消化道重

建术治疗肥胖合并2型糖尿病已经被广泛接受, 
由于亚洲与欧美人群的体型差异, 在我国主要

以非肥胖性2型糖尿病患者为主. 因此, 本研究

收集了BillrothⅠ术、BillrothⅡ术和Roux-en-Y
术治疗合并患有非肥胖性2型糖尿病患者的临

床资料, 对其疗效进行分析, 探讨3组术式在治

疗非肥胖性2型糖尿病中的应用价值, 以期为消

化道重建术在控制血糖和降低血脂方面提供临

床依据.

1  材料和方法

1.1 材料 我们收集了2008-02/2011-05在甘肃省

人民医院收治胃癌、胃肠道间质瘤和消化道溃

疡合并2型糖尿病的非肥胖患者39例, 分别按照

不同原发病接受BillrothⅠ术式10例、BillrothⅡ
术式13例及Roux-en-Y术式16例的治疗, 其中女

15例, 男24例, 3组术前基本资料比较见表1. 该
研究获得医院伦理委员会的通论批准, 患者均

知情同意.
1.2 方法

1.2.1 入选及排除标准: 入选标准: (1)符合2006年
美国糖尿病协会(ADA)关于2型糖尿病的诊断标

准, 空腹血糖≥126 g/L(7.0 mmol/L)或糖尿病症

状+随机血糖>200 g/L(11.1 mmol/L); (2)有确切

的2型糖尿病病史并在术前仍进行内科治疗; (3)
总胆固醇>5.72 mmol/L, 甘油三酯>1.70 mmol/L. 
(4)体质量指数≤30 kg/m2非肥胖者; (5)随访至少

12 mo者; (6)所有患者均符合原发病的手术适应

症. 排除标准: (1)合并严重心、肺、肝、肾功能

不全者及伴严重的糖尿病并发症不能耐受手术; 
(2)病情严重如肿瘤远处转移失去手术机会; (3)
体指数指数≥30 kg/m2肥胖症; (4)l型糖尿病患

者; (5)随访少于12 mo或失访者. 
1.2.2 术前准备: 详细询问病史, 全面系统检查. 
术前测定血糖、尿糖、酮体、糖化血红蛋白、

电解质及血脂等, 并进行心脏、肝脏和肾脏功

能方面检查. 病情轻者无需特殊处理, 病情较重

需口服降糖药或应用长效胰岛素者, 在术前1 d

表 1 3组患者术前基本资料 (n  = 39, mean±SD)

     BillrothⅠ BillrothⅡ Roux-en-Y

年龄(岁) 45.7±10.9 47.2±11.3 50.4±6.2

n (%)(男/女) 10(6/4) 13(8/5) 16(10/6)

BMI(kg/m2) 27.3±2.4 23.9±4.1 25.2±3.6

糖尿病病史(年) 4.5±1.2 5.1±0.9 4.9±1.3

高血压[n (%)] 4(40) 6(46.2) 8(50.0)

高脂血症[n (%)] 5(50) 6(46.2) 9(56.5)

术前糖尿病治疗

饮食与运动[n(%)] 3(30) 2(15.4) 3(18.8)

口服降糖药[n (%)] 5(50) 7(53.8) 8(50.0)

胰岛素[n (%)] 2(20) 4(30.8) 5(31.2)

■相关报道
张新国和王湘辉
等报道证实, 消化
道重建术可以改
善非肥胖性2型糖
尿病患者的糖脂
代谢异常, 能明显
降低糖尿病并发
症的发生率, 值得
临床研究.
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改用普通胰岛素, 使空腹血糖控制在8.9 mmol/L
以下, 24 h尿糖定量低于10 g. 术后根据患者个体

差异调整用药, 若空腹血糖>7.0 mmol/L时则给

予短效胰岛素处理. 该研究获得医院伦理委员

会的讨论批准, 患者均知情同意.
1.2.3 手术方式: 所有患者均在全麻下行开腹部

分胃或全胃切除消化道重建术及相关疾病的根

治术. (1)BillrothⅠ吻合术: 远端胃大部分切除

后, 将残胃与十二指肠吻合; (2)BillrothⅡ吻合

术: 切除远端胃后, 缝闭十二指肠残端, 将残胃

与距Treitz韧带远端约20 cm处的上段空肠行端

侧吻合; (3)Roux-en-Y吻合术: 距Treitz韧带远端

约10-15 cm处切断空肠, 缝合关闭十二指肠残

端, 将残胃或食管与远端空肠吻合, 在距此吻合

45-60 cm处行空肠-空肠端侧吻合.
1.2.4 检测指标: 分别于术前, 术后检测患者空

腹血糖、糖化血红蛋白、空腹胰岛素、空腹C
肽、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白和高

密度脂蛋白等疗效指标.
1.2.5 疗效判断: 参照2010年《中国2型糖尿病防

治指南》的控制标准, 以空腹血糖、糖化血红

蛋白、总胆固醇和甘油三酯为术后治愈和好转

的参考指标. (1)治愈标准: 在不使用任何降糖降

脂药物的情况下, 空腹血糖≤6.5%、糖化血红蛋

白≤7.0 mmol/L、总胆固醇<4.5 mmol/L和甘油

三酯<1.5 mmol/L; (2)好转标准: 空腹血糖值较术

前降低50%、糖化血红蛋白下降≥1%、总胆固

醇≥4.5 mmol/L和甘油三酯<2.2 mmol/L, 或降糖

降脂药物使用剂量减少一半; (3)无效标准: 空腹

血糖值无变化或未降低50%、糖化血红蛋白下

降值<1%、总胆固醇≥6.0 mmol/L和甘油三酯≥

2.2 mmol/L, 与术前相比用药种类或剂量增加. 
1.2.6 随访: 由我院病案室协助我们完成39例病

例的随访, 随访采用定期复查及电话询问患者

或家属, 随访间隔6 mo. 所有患者均完成随访无

失访, 随访最短13 mo, 最长24 mo.
统计学处理 采用SPSS18.0统计软件处理数

据,结果中定量值以mean±SD表示, 定性值以例

数和百分比表示. 3组采用独立样本t检验的方

法, 以P≤0.05表示差异有统计学意义.

2  结果

2.1 术后一般情况 39例患者术后发生吻合口漏

1例、肠梗阻1例和切口愈合延期5例, 积极治疗

后均痊愈, 无严重并发症.
2.2 血糖血脂检测结果的比较 三种消化道重建

术对非肥胖性2糖尿病患者术前、术后血糖血

脂生化指标的结果比较见表2和表3. 各组术前

与术后检测指标比较; 空腹血糖、糖化血红蛋

白、总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白均明

显下降(P <0.05, 表2), 高密度脂蛋白、空腹胰

岛素和空腹C肽显著增高(P <0.05, 表3), 3组术

式组内比较差异有统计学意义(P <0.05). 3组术

式组间比较, Roux-en-Y术组术后空腹血糖、糖

表 2 各组患者糖代谢指标变化的比较 (n  = 39, mean±SD)

     
分组   n

    空腹血糖(mmol/L)     糖化血红蛋白(%)       空腹胰岛素(mU/L)        空腹C肽(nmol/L)

    术前         术后     术前         术后       术前           术后       术前           术后

BillrothⅠ组 10 8.9±1.3 6.8±0.7bd 8.7±1.1 7.0±0.7c 15.3±4.3         18.2±5.0 0.46±0.30 0.69±0.30c

BillrothⅡ组 13 8.8±1.6 6.2±0.9b 8.1±0.9 6.0±0.6b 13.6±3.6        19.0±6.0b 0.60±0.30 0.83±0.40a

Roux-en-Y组 16 9.1±1.1 5.8±0.9b 8.7±1.0 5.8±0.8b           13.0±3.4 18.2±5.2b  0.50±0.34 0.80±0.29b

aP<0.05, bP<0.01 vs  术前组; cP<0.05, dP<0.01 vs  Roux-en-Y组.

表 3 各组患者糖代谢指标变化的比较 (n  = 39, mean±SD, mmol/L)

     
分组  n

          甘油三酯          总胆固醇          低密度脂蛋白          高密度脂蛋白

    术前         术后     术前         术后     术前         术后      术前          术后

BillrothⅠ组 10 2.5±0.7 1.7±0.6ac 5.7±0.6 5.0±0.4bc 4.0±0.5 3.4±0.5bc 1.23±0.50 1.40±0.43a

BillrothⅡ组 13 2.4±0.9 2.4±0.9 5.9±0.9          4.6±0.4b 4.0±0.7 3.0±0.3bd      1.20±0.46 1.50±0.41a

Roux-en- Y组 16 2.6±0.9         1.2±0.5b 5.9±1.1 4.5±0.6b 4.1±0.7              2.7±0.4b 1.30±0.50 1.80±0.36b

aP<0.05, bP<0.01 vs  术前组; cP<0.05, dP<0.01 vs  Roux-en-Y组.

■创新盘点
本研究应用不同
消化道重建术对
非肥胖性2型糖尿
病患者血糖和血
脂的疗效进行比
较 ,  对 糖 尿 病 的
手术治疗有指导
意 义 ,  目 前 国 内
外尚无类似研究.
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化血红蛋白、甘油三酯和低密度脂蛋白均降至

正常, 与其他两组组间比较差异有统计学意义

(P <0.05).
2.3 术后糖脂代谢恢复情况 术后12 mo复查患

者血糖血脂,在不需任何药物治疗和特殊饮食的

情况下, BillrothⅠ术、BillrothⅡ术和Roux-en-Y
术改善患者糖脂异常的有效率分别为40.0%、

69.2%和81.3%(表4).

3  讨论

随着外科手术治疗2型糖尿病的不断发展及其

深入研究, 有关消化道重建术治疗2型糖尿病的

研究已成为国际热点[5,6]. 近年来有部分学者, 已
将手术治疗肥胖性2型糖尿病的成功经验应用

于非肥胖性2型糖尿病患者, 并取得了显著疗效
[7]. 目前虽然缺乏大样本量随机对照试验, 但有

研究通过短期随访已经证实, 消化道重建术在

改善非肥胖性2型糖尿病患者的糖脂异常代谢

方面均有显著疗效[8].
为了对比三种消化道重建术式对非肥胖性

2型糖尿病的疗效及其可能机理, 本研究应用近

似于减肥手术的BillrothⅠ术、BillrothⅡ术和

Roux-en-Y术为研究手段, 系统地对比了术前及

术后3组患者空腹血糖、糖化血红蛋白、空腹胰

岛素、空腹C肽、甘油三酯、总胆固醇、低密度

脂蛋白和高密度脂蛋白以及体质量、身体质量

指数(body mass index, BMI)和术后降糖药物治疗

的变化. 在术后2年随访期间, 所有患者在没有使

用任何降糖降脂药物的情况下, BillrothⅠ术组、

BillrothⅡ术组和Roux-en-Y术组术后降糖降脂的

有效率分别为40.0%、69.2%和81.3%. 患者体质

量和BMI与术前相比变化不明显, 手术治疗糖尿

病使患者血糖血脂改善的作用与体质量和BMI
下降的相关性不大, 这一研究与张新国等[9]和王

湘辉等[10]在临床上应用胃转流术治疗非肥胖型2
型糖尿病结果近似.

术后BillrothⅡ术组和Roux-en-Y术组患者

的空腹血糖和糖化血红蛋白均恢复到正常水

平, 空腹胰岛素和空腹C肽略有升高. 本研究揭

示上述两种术式旷置十二指肠和近端空肠, 一
方面使未经消化的食物提早进入低位肠段, 预
先刺激其肠道黏膜细胞, 使得肠道分泌的细胞

因子胰岛素生长因子-1(insulin-like growth fac-
tor, IGF-1)和胰高血糖素样多肽-1(Glucagon like 
peptide-1, GLP-1)分泌增多, 从而促进糖原合成, 
抑制胰高血糖素的分泌; 此外GLP-1增加了胰岛

素前体的合成和胰岛素的基因表达, 促进胰岛β
细胞的增生与抑制其凋亡[11,12]. 另一方面食物无

法通过十二指肠和近端空场, 使其肠道细胞因

子抑胃肽分泌减少, 胰岛抵抗被解除[13]. 在血脂

方面甘油三酯、总胆固醇和低密度脂蛋白均有

明显降低, 高密度脂蛋白增高显著. 患者术后血

脂改善考虑有以下原因: 首先食物提前进入小

肠远端, 刺激黏膜壁细胞分泌某些肠道激素, 这
些激素可促进脂肪细胞分解, 降低食欲、减少

饮食摄入而改善脂质代谢[14]; 其次消化道重建

术改变了食物的生理流向, 使得肠道吸收功能

受限; 最后可能与术后由于机体处于应激状态, 
消耗了大量脂肪和蛋白质储备有关. BillrothⅠ
术保持了原有上消化道的生理解剖功能, 仅属

于限制饮食故降糖降脂效果不明显. 综上所述, 
基于前期动物实验和临床研究, 我们分析消化

道重建术改善糖脂代谢的机理, 可能是手术改

变了胃、十二指肠及上段空肠原有的正常解剖

及其生理功能, 使其重建了胃肠道消化和内分

泌功能的动态平衡, 才使得2型糖尿病患者的糖

脂异常获得临床治疗作用[15].
总之, 三种消化道重建术可改善非肥胖性2

型糖尿病患者的糖脂代谢异常, 其中以Billroth
Ⅱ术和Roux-en-Y术的近期疗效较为明显, 提示

我们消化道重建术可能是治疗2型糖尿病的一

种有效方法. 最后应该提及, 由于目前手术治疗

非肥胖性2型糖尿的适应证仍存在争议, 还处于

科学研究阶段. 因此, 该手术在临床实践的应用

还有待进一步研究.
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技核心期

刊(中国科技论文统计源期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).
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Abstract
Systemic lupus erythematosus (SLE) presenting 
with gastrointestinal symptoms is rare, and SLE 
with gastrointestinal symptoms as the first man-
ifestation is an even rarer condition. Here we 
report a case of SLE with gastrointestinal symp-
toms as the first manifestation in a 28-years-old 
woman. She developed abdominal pain, diar-
rhea, nausea and vomiting about a month ago. 
An abdominal CT scan demonstrated intestinal 
obstruction, ascites and marked edematous 
thickening of the bowel wall, which appeared as 
“target sign”, “double-track sign” and “comb-
like sign”. Laboratory tests showed that her se-
rum complement levels decreased and that she 
was positive for anti-nRNP/Sm antibodies, anti-
Sm antibodies, anti-SS-A antibody, and anti-
nuclear antibodies. Treatmen consisting of high 
dose glucocorticoids and cyclophosphamide led 
to rapid remission of both digestive tract and 
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 病例报告 CASE REPORT

以消化系症状为首发表现的系统性红斑狼疮1例

陈迪诗, 曾 飞, 毛胜勋, 林 静, 勒义官

®

■背景资料
SLE临床上多以
关节、皮肤、肾
脏等组织器官受
累为首发表现, 以
消化系症状为首
发表现较少见, 而
因SLE所致的IPO
更为少见. 

urinary tract symptoms.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
系统性红斑狼疮累及消化系的报道较少, 而以
消化系症状为首发表现的报道更是少见. 现报
道以消化系症状为首发表现且病程中出现假
性肠梗阻的系统性红斑狼疮1例; 患者, 女, 28
岁, 因“腹痛、呕吐、腹泻”1 mo余入院, 腹
部CT检查示肠梗阻、腹水及肠壁明显水肿、

增厚并分层强化呈环形的“靶征”、“双轨
征”及“梳状征”; 实验室检查IgA、IgG升
高, 补体C3、C4下降, 抗nRNP/Sm抗体、抗
Sm抗体、抗SS-A抗体、抗核抗体均阳性, 病
程中出现泌尿系统受累表现; 经糖皮质激素
及环磷酰胺治疗后病情缓解. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, 
SLE)是一种自身免疫介导的, 以免疫性炎症为

突出表现的弥漫性结缔组织病. 本病易发于生

育年龄女性, 患者体内存在多种自身抗体, 可先

后或同时导致多个器官、系统受累, 临床表现

复杂多样, 极易误诊. 现报道1例我院新近收治

的以消化系症状为首发表现, 病程中出现假性

肠梗阻(intestinal pseudo-obstruction, IPO), 最后

确诊为SLE的产褥期内妇女病例, 以提高临床医

师特别是胃肠外科医师对本病的重视, 避免不

■同行评议者
毛高平, 教授, 中
国人民解放军空
军总医院
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■相关报道
国内外文献报道
当SLE以消化系
症状为首发表现
时 ,  误诊率极高 , 
能 否 早 期 诊 断 , 
对患者的病情转
归起决定性作用.

恰当的手术治疗, 减少不良预后的发生. 

1  病例报告

女, 28岁, 因“腹痛、呕吐、腹泻”1 mo余于

2011-12-21入院. 患者自诉1 mo前无明显诱因突

发下腹阵发性绞痛, 伴恶心呕吐及腹泻, 在外院

诊断考虑为急性胃肠炎、急性腹膜炎和急性盆

腔炎, 给予对症治疗后症状改善不明显, 为求进

一步诊治遂入我院消化内科. 起病以来患者精

神、饮食、睡眠较差、小便正常, 体质量下降达

10 kg. 既往史: 既往无类似症状发作史, 50 d前曾

有剖宫产手术史; 月经史: 无异常; 家族史: 无家

族性遗传病史. 
入院查体: T 37.0 ℃、P 110次/min、R 20次

/min、BP 120/0 mmHg, 发育正常, 营养一般, 急
性病容, 对答切题, 查体合作. 心肺无明显异常, 
腹平, 下腹部可见一长约12 cm的手术疤痕. 腹肌

软, 上腹部及脐周轻压痛, 无反跳痛, 肝脾肋下

未及, 墨菲氏征(Murphy征)阴性, 移动性浊音阴

性, 肾区无叩痛. 肠鸣音活跃(11次/min). 
入院后查血常规示: 白细胞9.0×109/L、血

红蛋白123 g/L, 尿液分析示: 蛋白质(++), 电解

质: 钾2.6 mmol/L, 腹部CT示: 全腹部肠壁弥漫

性水肿、增厚, 盆腔少量积液(图1). 腹部CTA示: 
腹主动脉及其分支未见异常征象, 肠管明显增

厚、水肿, 腹腔积液(图2-4). 

入院后拟诊为腹痛待查: 急性胃肠炎、低

钾血症. 给予纠正电解质平衡、补液、抑酸、

生长抑素、抗炎和营养支持等治疗. 2011-12-22
患者腹痛转移至右下腹且疼痛剧烈, 呕吐、腹

泻依旧, 查体: 生命体征平稳, 痛苦面容, 腹平

软, 下腹部压痛, 以右下腹为甚, 反跳痛可疑, 移
动性浊音阴性, 肠鸣音活跃. 考虑患者有转移性

右下腹痛, 呕吐及腹泻, 为急性阑尾炎可能性大, 
于2011-12-22下午转入胃肠外科. 转入胃肠外科

后考虑到患者病程长, 体温血象不高及CT检查

阑尾未见明显异常, 诊断不明确, 暂不具有手术

指征而继续行上述保守治疗.
2011-12-23/29除患者精神稍有好转外, 腹

痛呕吐腹泻无明显好转, 期间请妇产科会诊排

除了妇科疾病, 并多次复查尿常规、粪便常规

及潜血未见异常, 白细胞从入院时9.0×109/L逐
渐降至3.5×109/L, 血红蛋白从123 g/L逐渐降至

84 g/L, 血钾从2.6 mmol/L, 逐渐升至5.1 mmol/L. 
2011-12-30患者腹痛依旧, 腹泻及呕吐次数开始

减少, 但开始出现尿频尿急, 可达15次/d以上 . 
2012-01-01患者开始出现腹胀胸闷, 腹泻次数减

为3-4次/d. 2012-01-02患者腹痛腹胀加重, 出现肛

门停止排便排气. 查体: 生命体征平稳, 腹膨隆, 
腹肌软, 全腹压痛, 反跳痛可疑, 移动性浊音阴性, 

图  1  C T 平 扫 示
肠 管 肠 壁 弥 漫 性
水肿增厚.

A

P

R L

图 2 腹部CTA示肠壁明显水肿、增厚、分层呈明显的靶征. 

图 3 腹部CTA示小肠呈双轨征(箭). 

图 4 腹部CTA示肠系膜血管充血呈梳状征(箭). 

■创新盘点
本文提出了当出
现不明原因的消
化系症状, 诊断较
为棘手时, 特别是
腹部CT增强扫描
出现“靶征”、

“  双 晕 征 ” 及
“梳状征”时, 应
尽早行免疫学检
查 ,  以 排 除 S L E 
可能.
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肠鸣音消失. 急诊行腹部CT示: 全小肠管腔均匀

扩张, 管径最粗处约达3.2 cm, 扩张肠管内见多处

气液平, 小肠扩张拟为不全梗阻, 双侧输尿管中

上段节段性轻度扩张, 腹盆腔积液(图5). 考虑肠

梗阻为腹腔感染或其他全身性疾病所致, 继续给

予抗炎和营养支持等治疗, 并行血常规、免疫功

能及ANA谱等检查. 当日血常规示: 白细胞3.56
×109/L, 血红蛋白80 g/L. 2012-01-03上午患者腹

痛腹胀加重, 难以忍受, 肛门仍未排便排气. 查体: 
神疲, 痛苦面容, 体温血压呼吸正常, 心率112次
/min, 腹明显膨隆, 腹式呼吸减弱, 未见胃肠型, 腹
紧, 全腹可触及明显压痛及反跳痛, 肠鸣音消失. 
考虑患者有出现绞窄性肠梗阻的可能, 给予心电

监测、胃肠减压, 同时行相关术前准备, 准备下

午行剖腹探查, 然而下午患者出现大量排便排气, 
腹痛腹胀明显缓解, 手术取消. 2012-01-02/4相关

检查回报, 免疫功能6项: IgA 4.56 g/L(0.7-4.0 g/
L)、IgG 17.80 g/L(7-16 g/L), IgM 2.14 g/L(0.4-2.3 
g/L), C3 0.47g/L(0.9-1.8 g/L)、C4 0.08g/L(0.1-
0.4g/L)、C反应蛋白正常, ANA谱: 抗nRNP/Sm
抗体、抗Sm抗体、抗SS-A抗体、抗核抗体(1∶
160S)均阳性, 抗dsDNA(2次)、ANCA均阴性, 24 
h尿蛋白定量0.642 g(1 500 mL尿液). 再次查体时

发现双颧及鼻梁处有较浅的类似于雀斑的暗褐

色斑, 追问病史, 患者家属诉患者在当地医院治

疗期间该部位曾出现红斑, 持续1 wk后消退. 最
后根据美国风湿病协会1982年的SLE分类诊断标

准及SLE疾病活动指数(SLEDAI)诊断为SLE(活
动期), 转肾内科治疗. 患者给予糖皮质激素及环

磷酰胺冲击治疗1 wk, 腹痛、尿频尿急症状明显

好转后, 带药出院. 出院后随访3 mo, 患者未再出

现消化道及泌尿道症状, 补体C3、C4逐渐接近

正常, 24 h微量蛋白定量阴性. 

2  讨论

SLE除累及皮肤、关节、肾脏外消化系也是常

见的累及部位之一, 当累及消化系时临床上除可

出现腹痛、呕吐、腹泻等常见症状外, 也可出现

IPO、消化道穿孔及腹水等少见症状, SLE导致

胃肠道症状的机制不十分明确, 但一般都认SLE
的病程中免疫复合物沉积于胃肠壁的小血管壁

导致了急性的血管炎, 进而使靶器官缺血和纤维

化[1]. Lee等[2]在1例伴有腹痛的SLE患者结肠病理

切片中发现肠壁小血管壁增厚和血管周围有大

量的淋巴细胞浸润, 并认为胃肠道血管炎与狼疮

活动有关. 当SLE处于活动期时, 除出现胃肠血

管炎的症状外还可出现IPO的症状. Kim等[3]认为

SLE合并IPO为免疫复合物在血管壁的沉积导致

内脏平滑肌萎缩和纤维化从而引起功能障碍. 也
有学者推测为原发性平滑肌病或神经病变, 或是

有针对平滑肌的自身抗体, 产生免疫性炎症性的

损伤, 引起内脏平滑肌的运动障碍[4,5]. Mok等[4]报

道18例SLE合并肠梗阻的患者中有8例伴有腹水, 
推测浆膜炎可导致麻痹性肠梗阻. 

SLE并发IPO的同时, 通常合并间质性膀胱

炎或肾盂输尿管梗阻, 临床上患者除有胃肠道

表现外还有膀胱区不适、尿频、尿急或排尿困

难等症状[6]. Mok等[4]报道了18例合并假性肠梗

阻的SLE患者有12例出现双侧肾盂输尿管扩张, 
同时有间质性膀胱炎的临床表现, 而尿液细菌

培养阴性. 本例患者在病程中除出现了呕吐腹

泻腹痛及假性肠梗阻等胃肠道症状外也出现了

尿频、尿急, 双侧输尿管扩张等泌尿系统症状, 
但尿液培养阴性. 有学者认为SLE患者出现泌尿

系症状与胃肠道症状有着类似的发病机制[7]. 
临床上SLE多以蝶形红斑、对称性多关节

疼痛及肾脏受累为早期表现, 而当以消化系症状

为首发表现时, 误诊率极高. 王斌等[8]报道了30例
以消化系表现为首发症状SLE患者有15例误诊, 
胡亚荣等[9]报道了23例以消化系症状为首发表现

的SLE患者更是全部误诊. 胡大伟等[10]报道了12
例合并假性肠梗阻的SLE患者, 其中2例术前诊

断不明, 而行剖腹探查及小肠部分切除术, 最后

全部死亡. 陈珊宇等[11]报道了15例以肠系膜血管

炎为首发表现的SLE患者, 给予糖皮质激素治疗

后, 病情状迅速好转, 无1例行外科治疗. 杨卫平
[12]报道了12例以消化系为表现的SLE患者, 其中

5例以消化系症状为首发症状, 11例给予糖皮质

激素或同时给予环磷酰胺治疗后病情好转出院, 
1例误诊为肠梗阻的病例, 在反复发病2 mo后才

确诊, 后因极度衰竭及心功能不全死亡. 大量的

文献资料表明以消化系症状为首发表现SLE早
期确诊, 不仅可避免不必要的手术治疗, 并且对

病情转归产生决定性影响. 
CT作为一种常用的检查方法, 对以胃肠道为

图 5  腹部CT平
扫. 小肠管腔均匀

扩张, 扩张的肠管

内可见宽大的气

液平面(箭), 呈假

性肠梗阻表现. 箭

头示双侧输尿管

扩张.

A

P

R L

■名词解释
假性肠梗阻: 临床
具有肠梗阻的症
状和体征, 但可凭
借影像学检查或
腹部手术排除机
械性肠梗阻因素
存在.
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突出表现的SLE的早期诊断有一定的特异性. 宋
彬等[13]报道了因急性腹痛而行腹部CT扫描的23
例SLE患者中, 19例出现肠壁肿胀、增厚, 12例出

现“靶征”, 16例存在肠管扩张, 2l例出现肠系膜

肿胀和脂肪密度增高, 4例肠系膜血管呈“梳状

征”. 任小军等[14]报道了以消化系症状为首发表

现最后确诊为SLE的8例患者行CT增强扫描, CT
表现为8例均有空肠及回肠肠壁水肿、增厚并分

层强化, 呈环形的“靶征”或“双轨征”或“梳

状征”. 本例患者入院时行腹部CTA检查未见腹

主动脉及其分支异常, 但可见壁水肿、增厚并分

层强化, 呈环形的“靶征”和“双轨征”及肠系

膜血管呈“梳状”改变, 最后确诊为SLE. 个人认

为虽然CT增强扫描出现“靶征”、“ 双晕征”

及“梳状征”不能作为确诊SLE的指征, 因为缺

血性肠炎、淀粉样变性病、传染性肠炎及血管

神经性水肿等也可以引起小血管炎而累及胃肠

道出现类似表现[15], 但当CT增强扫描出现的上述

征象时, 可作为早期诊断SLE的一个重要线索. 
SLE临床表现多样, 本例SLE患者除有腹

痛、腹泻、呕吐及C T增强扫描出现的“靶

征”、“双轨征”及“梳状征”等特点外, 还具

有以下特点: (1)产褥期内发病, 增加了疾病诊断

的难度, 也有学者认为妊娠可以诱发SLE, 特别

在妊娠早期和产后6 wk[16]; (2)症体分离, 患者诉

疼痛明显, 虽有压痛, 但几乎无反跳痛及肌紧张; 
(3)腹痛及压痛部位不固定; (4)血液系统受累, 患
者白细胞从入院时9.0×109/L 逐渐降至3.5×109/
L, 血红蛋白从123 g/L逐渐降至80 g/L, 短期内出

现中度贫血, 考虑为SLE所致, 而非营养不良性

贫血; (5)泌尿系统受累, 患者在入院9 d时出现尿

频尿急及双侧输尿管扩张, 但无尿痛及尿液细菌

培养阴性; (6)浆膜炎, 患者虽无胸膜炎及心包炎

但有不能用其他原因解释的腹盆腔积液; (7)IPO, 
梗阻发生在低血钾纠正后, 肠鸣音消失. 本病例

在入院后半月才确诊, 这主要是对患者院外诊治

1 mo余的病史及查体时非典型蝶形红斑未引起

足够的重视, 早期未行免疫学检查有关, 但更主

要的是由于SLE首发症状多样, 多系统损害较晚, 
临床上缺乏特异性, 以消化系症状为首发表现的

SLE更是少见有关. 因此对临床接诊和收治具有

消化系表现但原因不明的患者, 尤其是育龄女性

时, 需注意有无颊部红斑、关节痛、肾脏受损等

其他系统受累表现, 特别是腹部CT增强扫描出

现“靶征”、“ 双晕征”及“梳状征”时, 应
尽早行免疫学检查, 以排除SLE可能. 

3     参考文献

1 Sultan SM, Ioannou Y, Isenberg DA. A review of gastro-
intestinal manifestations of systemic lupus erythema-
tosus. Rheumatology (Oxford) 1999; 38: 917-932 [PMID: 
10534541 DOI: 10.1093/rheumatology/38.10.917]

2 Lee JR, Paik CN, Kim JD, Chung WC, Lee KM, 
Yang JM. Ischemic colitis associated with intestinal 
vasculitis: histological proof in systemic lupus ery-
thematosus. World J Gastroenterol 2008; 14: 3591-3593 
[PMID: 18567093 DOI: 10.3748/wjg.14.3591] 

3 Kim J, Kim N. Intestinal pseudo-obstruction: initial 
manifestation of systemic lupus erythematosus. J Neu-
rogastroenterol Motil 2011; 17: 423-424 [PMID: 22148114]

4 Mok MY, Wong RW, Lau CS. Intestinal pseudo-
obstruction in systemic lupus erythematosus: an 
uncommon but important clinical manifestation. 
Lupus 2000; 9: 11-18 [PMID: 10713642 DOI: 10.1177/
096120330000900104]

5 Hill PA, Dwyer KM, Power DA. Chronic intestinal 
pseudo-obstruction in systemic lupus erythema-
tosus due to intestinal smooth muscle myopathy. 
Lupus 2000; 9: 458-463 [PMID: 10981652]

6 Malaviya AN, Sharma A, Agarwal D, Kapoor S, 
Garg S, Singh S, Rawat R. Acute abdomen in SLE. 
Int J Rheum Dis 2011; 14: 98-104 [PMID: 21303489]

7 Park FD, Lee JK, Madduri GD, Ghosh P. Generalized 
megaviscera of lupus: refractory intestinal pseudo-
obstruction, ureterohydronephrosis and megacholedo-
chus. World J Gastroenterol 2009; 15: 3555-3559 [PMID: 
19630114 DOI: 10.3748/wjg.15.3555]

8 王斌, 李向培, 汪国生, 厉晓梅. 以消化系统表现为首
发症状的系统性红斑狼疮30例临床分析. 中国临床保
健杂志 2009; 12: 37-40

9 胡亚荣, 周亚欧, 游运辉, 罗卉, 左晓霞. 以消化系统症
状为首发表现的系统性红斑狼疮误诊分析. 中国现代
医学杂志 2004; 14: 140-141

10 胡大伟, 顾越英, 王元, 鲍春德, 江尧湖, 陈顺乐. 系统
性红斑狼疮合并肠假性梗阻12例临床分析. 中华风湿
病学杂志 2004; 8: 227-229

11 陈珊宇, 徐建华, 帅宗文, 王芬, 徐胜前, 刘爽. 以肠系
膜血管炎为首发表现系统性红斑狼疮的诊断. 安徽医
药 2008; 12: 1180-1181

12 杨卫平. 系统性红斑狼疮以消化道为主要表现12例临
床分析. 中国医师杂志 2005; 7: 1532-1533

13 宋彬, 徐隽, 罗小华, 吴苾, 程燕, 张瑾. 螺旋CT检查在
诊断狼疮性缺血性肠病中的价值. 中国普外基础与临
床杂志 2004; 11: 359-363

14 任小军, 章士正, 董旦君, 王丽华. 以消化道症状首发
的狼疮性肠炎的多层螺旋CT诊断. 中国医学计算机成
像杂志 2008: 14: 320-324

15 Kaneko Y, Hirakata M, Suwa A, Satoh S, Nojima T, 
Ikeda Y, Mimori T. Systemic lupus erythematosus as-
sociated with recurrent lupus enteritis and peritonitis. 
Clin Rheumatol 2004; 23: 351-354 [PMID: 15293099]

16 叶任高, 陆再英. 内科学. 第6版. 北京: 人民卫生出版
社, 2004: 892-897

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

■同行评论
本文以1例患者的
临床诊治经验, 结
合文献进行了系
统的, 较为全面的
复习, 对于临床医
师, 尤其对消化内
科, 胃肠外科医师
提高对系统性红
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高临床诊疗水平
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Journals》和《Digital Object Identifier》收录. 《世

界华人消化杂志》于2012-12-26获得RCCSE中国

权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消化杂志》

在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07发布的

2011年度《中国科技期刊引证报告(核心版)》统

计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 影响因

子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内科学研

究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 并荣获

2011年度中国精品科技期刊.
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, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》是由百世登出版集

团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)
主办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三

种版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物

医学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章

存储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大

的优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版

面和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内

得到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网
络版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高

质量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、

正文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业

的编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)》,  《中文核心期

刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical Abstracts》, 
《EMBASE/Excerpta Medica》, 《Abstracts 
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刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
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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

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

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

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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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

病研究所.
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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 . 1 1  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
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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天. 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. 

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

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 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: 010-8538-1892
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2013年国内国际会议预告

2013-01-24/26
美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤(ASCO GI)研讨会
会议地点: 美国旧金山
联系方式: www.gicasym.org

2013-02-10/15
2013年肠道微生物组: 免疫网络效应/法规Keystone Symposia
会议
会议地点: 美国
联系方式: info@keystonesymposia.org

2013-02-09/12 
美国肠外与肠道营养学会(A.S.P.E.N.): 2013临床营养周
(CNW 2013)
会议地点: 美国亚利桑那州凤凰城
联系方式: http://www.nutritioncare.org/ClinicalNutritionW-
eek/index.aspx?id=508

2013-02-22/23 
国立压力性溃疡顾问委员会(NPUAP)全国双年会
会议地点: 美国休斯顿
联系方式: http://www.npuap.org/NPUAPnews-Spring11[1]

2013-02-22/23
迈阿密大学肝胆疾病临床实践会议
会议地点: 美国
联系方式: cme.med.miami.edu/x88.xml 

2013-03-01/31
2013年北京第七届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京
联系方式: zhshfbwkzz@yahoo.com.cn

2013-03-01/04
2013加拿大消化疾病周(CDDW) 
会议地点: 加拿大
联系方式: www.cag-acg.org/cddw 

2013-03-07/10
亚太肝脏研究协会(APASL)第23届会议 
会议地点: 新加坡 
联系方式: www.apaslconference.org

2013-03-15/17 
2013年腹腔镜胃肠外科高峰论坛
会议地点: 深圳市
联系方式: ewancool@hotmail.com

2013-03-14/16 
中部外科学会(CSA)2013年会
会议地点: 美国佛罗里达州阿米莉亚岛
联系方式: http://www.centralsurg.org/meeting/futuremtgs.
html

2013-04-12/14 
2013中国肛肠创新论坛(CICS)
会议地点: 北京市
联系方式: www.crdinnovation.com

2013-04-19/23
2013第2届国际肿瘤学论坛
会议地点: 瑞士
联系方式: cihexpo@163.com

2013-05-23/25
2013第六届世界癌症大会
会议地点: 西安市
联系方式: bithuiyi@163.com

2013-05-20/22
2013年第三届内分泌与代谢大会
会议地点: 西安市
联系方式: nancy@bitconferences.cn

2013-05-31/06-04
2013美国临床肿瘤协会年会
会议地点: 美国芝加哥
联系方式: yangxinxue999@163.com

2013-06-07/09
中国国际肿瘤营养与支持治疗研讨会暨第一届全国肿瘤
营养与支持治疗学术会议
会议地点: 武汉市
联系方式: csonsc@VIP.163.com

2013-06-21/23
 中国消化科学术论坛 
会议地点: 张家界市
联系方式: casgmail@126.com

2013-07-13/14
中华医学会2013年肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 银川市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-09-26/30
第39届欧洲临床肿瘤学会年会
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/events/madrid-2014-esmo-
congress.html 

2013-10-18/20 
第二十二届亚太抗癌大会
会议地点: 天津市 
联系方式: secretariat@apcc2013.com 
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迟宝荣 教授

吉林大学第一医院消化内科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

樊红 教授

东南大学医学院, 发育与疾病相关基因教育部重点实验室, 东

南大学基础医学院, 遗传与发育生物学系

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

郝丽萍 副教授

华中科技大学同济医学院公共卫生学院营养与食品卫生学系

何向辉 教授

天津医科大学总医院普通外科

何晓顺 教授

中山大学附属第一医院

黄培林 教授

东南大学肿瘤学 

黄颖秋 教授

本溪钢铁(集团)总医院消化内科

金瑞教授

首都医科大学附属北京佑安医院消化科

李革 副教授

延边大学附属医院

李健丁 教授

山西医科大学第一医院放射科CT室

李升平 教授

中山大学肿瘤医院肝胆科

李永翔 主任医师

安徽医科大学第一附属医院普外科

刘炳亚 研究员

上海交通大学医学院附属瑞金医院上海消化外科研究所

                                                                 • 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！

刘海峰 主任医师

北京市武警总医院消化科

刘杰民 副主任医师

贵州省人民医院消化内镜科

马欣 主任医师

甘肃省人民医院消化科

门秀丽 教授

河北联合大学(原华北煤炭医学院)病理生理学教研室

彭亮 副主任医师

中山大学附属第三医院感染科

秦春宏 副主任医师

南华大学附属第二医院普外科

任浩 副教授

中国人民解放军第二军医大学微生物学教研室

孙文兵 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院肝胆外科西区

王道荣 主任医师

江苏省苏北人民医院胃肠外科

王正康 教授

中日友好医院普外科

徐列明 教授

上海中医药大学附属曙光医院(东部)肝二科

许剑民 教授

上海市复旦大学附属中山医院普外科

颜宏利 教授,

中国人民解放军第二军医大学医学遗传学教研室

杨薇 副教授

北京大学肿瘤医院超声科

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所
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