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Abstract
AIM: To investigate the effects of Yi-Qi-Fu-
Sheng Recipe (YQFS) on tumor growth and on 
intestinal mucosal barrier function in mice with 
experimental gastric cancer.

METHODS: An orthotopic transplant mouse 
model of gastric cancer was created by injecting 
mouse MFC cells. Mice were randomly divided 
into five groups: NS control group, model group, 
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 基础研究 BASIC RESEARCH

益气复生方对胃癌原位移植瘤小鼠肠黏膜屏障的影响

邓皖利, 吕书勤, 任小娟, 王昕宇, 王巧琳, 陆 明

®

■背景资料
放化疗是肿瘤术
后的主要辅助治
疗手段, 但化疗药
物在抑杀癌细胞
的同时, 也损害机
体的正常反应, 破
坏机体内环境平
衡, 导致胃肠道黏
膜上皮细胞充血
水肿, 引起肠道屏
障功能障碍. 中药
益气复生方具有
明显减轻化疗引
起的消化系反应
的作用, 但作用机
尚不明确. 

5-Fu group, YQFS group and combination therapy 
group. After intragastric administration of drugs 
for 14 d, tumor growth and the reduced rate of 
tumor growth were evaluated, the changes in 
D-lactic acid, diamine oxidase (DAO), endotoxin 
and IgG were evaluated by ELISA, and the expres-
sion of ZO-1 was detected by gelatin zymography.

RESULTS: Compared to the model group, tu-
mor weight in the YQFS group and combination 
therapy group were significantly decreased (2.29 
g ± 0.14 g vs 1.47 g ± 0.10 g, 1.24 g ± 0.11 g, both P 
< 0.05). Compared to the model group, D-lactic 
acid, DAO, endotoxin and IgG were decreased 
after treatment with YQFS (all P < 0.05). Immuno-
histochemistry analysis revealed that the levels of 
ZO-1 in the YQFS group, 5-Fu group and combi-
nation therapy group were significantly increased 
compared to the model group (all P < 0.05).

CONCLUSION: YQFS significantly inhibits tu-
mor growth and protects the intestinal mucosal 
barrier function in mouse with gastric cancer pos-
sibly via mechanisms associated with altering the 
expression of ZO-1.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; Mucosal barrier; Zonula 
occludens-1; Yi-Qi-Fu-Sheng Recioe

Deng WL, Lv SQ, Ren XJ, Wang XY, Wang QL, Lu M. 
Effect of Yi-Qi-Fu-Sheng Recipe on mucosal barrier in 
an orthotopic transplant mouse model of gastric cancer. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(11): 951-956  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/951.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i11.951

摘要 
目的: 探讨益气复生方对原位移植荷胃癌小
鼠的抑瘤作用及其对免疫功能的影响.

方法: 建立MFC胃癌原位移植瘤小鼠模型, 随
机分为5组: 空白对照组、模型组、5-氟尿嘧啶
(5-fluorouracil, 5-Fu)组、益气复生方组及益气
复生方联合5-Fu组, 每组10只. 给药14 d后处死, 
测量各组瘤体质量并计算每组小鼠的抑瘤率. 

■同行评议者
杜雅菊, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第二医院消化
内科
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■相关报道
本课题组前期临
床研究已经证实
益气复生方具有
明显减轻化疗引
起 的 消 化 系 反
应 的 作 用 ,  同 时
卢 璐 等 报 道 ,  参
苓 白 术 散 加 味
大 黄 通 过 促 进
NIH小鼠小肠Lp-
P L A 2、L Z M 的
分泌化疗引起的
消 化 系 反 应 ,  发
挥其保护肠黏膜
屏障功能的作用.

采用ELISA法等方法检测荷胃癌小鼠D-乳酸、

二胺氧化酶、内毒素、IgG的变化; 进行肠内
黏膜组织的病理分析; 免疫组织化学法检测益
气复生方对荷瘤小鼠紧密连接蛋白-1(zonula 
occluden-1, ZO-1)表达的影响.

结果: 模型组小鼠胃癌移植瘤质量为2.29 g±
0.14 g, 益气复生方干预后, 瘤体质量下降为
1.47 g±0.10 g, 益气复生方联合5-Fu组则下降
至1.24 g±0.11 g(P <0.05); 肠黏膜病理分析结
果显示, 益气复生方治疗后, 肠黏膜绒毛较模
型组恢复显著, 细胞坏死减轻; ELISA结果显
示小鼠外周血中D-乳酸、二胺氧化酶、内毒
素、IgG含量均比模型组降低(P <0.05); 免疫
组织化学结果显示, 益气复生方治疗后, 与模
型组的30%相比, 5-Fu组、益气复生方组以及
益气复生方联合5-Fu组的ZO-1蛋白表达水平
明显上调(P <0.05).

结论:  益气复生方可以增强机体免疫功能 , 
具有明确的抑瘤作用, 其抗肠癌作用与抑制
ZO-1的表达有关.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胃癌; 肠黏膜屏障; ZO-1; 益气复生方

核心提示: 本研究首次发现益气复生方在抗肿

瘤的同时还具有保护肠黏膜屏障功能的作用 , 
其作用机制可能与抑制紧密连接蛋白-1(zonula 
occluden-1)表达、改善小鼠肠黏膜通透性有关.

邓皖利, 吕书勤, 任小娟, 王昕宇, 王巧琳, 陆明. 益气复生

方对胃癌原位移植瘤小鼠肠黏膜屏障的影响.  世界华人消

化杂志  2013; 21(11): 951-956  URL: http://www.wjgnet.
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0  引言

胃癌是一种常见的恶性肿瘤, 在我国, 胃癌的发

病率居第2位, 但死亡率则位居第1位[1,2], 严重危

害人类健康. 多数胃癌发现时已经是中晚期, 对
于手术后及失去手术机会或转移性胃癌患者均

应该应用化疗、放疗等手段综合治疗, 但放化

疗同时, 也损害机体的正常反应, 破坏机体内环

境平衡, 致使本已失衡的机体失调更加恶化, 并
易致胃肠道黏膜上皮细胞充血水肿, 导致肠道

屏障功能障碍, 出现恶心、呕吐、腹泻、便秘

等胃肠功能失调的临床症状[3-5]. 长期的临床实

践证明[6-8], 中医药在肠道黏膜屏障功能方面具

有明显的保护作用, 中药保护肠屏障功能的研

究已取得了很大进展, 其疗效和优势也逐步得

到肯定. 益气复生方是本院治疗肿瘤的多年临

床经验方, 临床用于改善胃肠道反应效果明显. 
本实验体内构建原位移植荷胃癌小鼠模型, 观
察益气复生方原位移植小鼠胃癌的抑瘤作用及

其对小鼠免疫功能的影响, 以探讨益气复生方

的抗胃癌作用, 为其在临床应用提供实验依据.

1  材料和方法

1.1 材料 小鼠MFC胃癌细胞购自上海细胞研究

所. 清洁级昆明小鼠50只, 体质量20 g±2 g, 由新

疆医科大学动物实验中心提供. 甲醇、无水乙

醇、0.6%戊巴比妥钠购自天津市巴斯夫化工有

限公司; CKX41/U-RFLT50荧光倒置显微镜购自

日本OLYMPUS; 5804R高速冷冻离心机购自德

国Eppendorf公司; Biophotometer生物分光光度

计购自Bio-Rad公司; AnnexinV/FIFC Kit购自美

国BD Biosciences公司; PI和RNase购自美国BD 
Biosciences公司用; ELISA试剂盒购自日本IBL
公司; SABC免疫组织化学试剂盒购自武汉博士

德生物公司; 紧密连接蛋白-1(zonula occluden-1, 
ZO-1)抗体购自美国CST公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 小鼠MFC胃癌细胞于含10%小

牛血清的RPMI 1640培养液(含青霉素、链霉素

各100 U/mL中, 37 ℃、5%CO2、饱和湿度培养

箱中常规培养.
1.2.2 益气复生方的制备: 益气复生方由党参 
20 g、黄芪20 g、茯苓20 g、炒白术15 g、肉豆

蔻15 g、八月札15 g等药物组成, 以上药物均购

自新疆维吾尔自治区中医院中药房. 按比例取上

述药材, 加8倍量的水, 浸渍1 h, 武火煮沸后文火

煎煮0.5 h, 滤过, 滤渣再加6倍量的水煎煮0.5 h, 
滤过. 滤液合并浓缩至每毫升药液中含1 g生药. 
4 ℃保存备用.
1.2.3 MFC胃癌原位移植瘤小鼠模型的制备与给

药: 选取昆明种小鼠50只, 雌雄各半, 随机分成5
组, 每组10只. 实验小鼠术前12 h禁食, 4 h禁水. 
层流室无菌条件下, 0.6%戊巴比妥钠40 mg/kg, 
腹腔注射麻醉. 切开腹壁组织, 充分暴露胃体, 取
无菌传代MFC胃癌细胞悬液0.2 mL, 其浓度为1
×107/mL, 于胃大弯浆膜下缓慢进针0.5-0.7 cm, 
将细胞悬液全部注入浆膜层, 可见形成透亮小

泡状隆起后, 缓慢退针, 防止细胞悬液自针孔漏

出, 逐层结节缝合腹膜及腹壁, 关腹. 术后各组

小鼠分笼, 庆大霉素蒸馏水混合液及适量蛋黄

与饲料混合喂养. 逐日观察. 种植后7-9 d, 可于
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■应用要点
本研究有助于减
轻化疗引起的消
化系症状, 改善肠
道屏障功能障碍, 
并为肿瘤的诊治
提供更充分的理
论依据.

左上腹部触及不规则肿物, 表面凹凸不平, 质硬, 
界限尚清. 经病理证实为小鼠胃低分化胃癌, 可
认为肿瘤种植成功.

各组给予对应治疗, 中药组(益气复生方组)
给予中药灌胃, 按照40 g/(kg•d), 1次/d, 0.5 mL/次, 
共14 d. 西药组(5-Fu组): 采用5-Fu, 按照20 mg/kg
剂量腹腔注射0.2 mL, 1次/d, 连续5 d. 中药+西药

组(益气复生方组+5-Fu): 给予中药灌胃, 按照规

定剂量, 1次/d, 0.5 mL/L, 共14 d, 同时给予5-Fu, 
按照20 mg/kg剂量腹腔注射0.2 mL, 1次/d, 连续

5 d. 处死小鼠后取出瘤体测量各组瘤体的质量, 
计算各组小鼠肿瘤生长抑制率. 抑瘤率: (模型组

平均瘤质量-实验组平均瘤质量)/模型组平均瘤

质量×100%.
1.2.4 酶联免疫吸附法(ELISA)检测益气复生方对

各组小鼠外周血中D-乳酸、二胺氧化酶、内毒

素、IgG的影响: 各组小鼠予相应治疗14 d后处

死, 经鼠眼眶收集血液0.4-0.9 mL于抗凝管, 室温

自然凝固10-20 min, 离心20 min左右(3 000 r/min), 
仔细收集上清, 按ELISA试剂盒说明书检测血清

中D-乳酸、二胺氧化酶、内毒素、IgG水平. 显
色后用酶标仪读A值, 再以建立的标准曲线换算

出检测指标的真实含量.
1.2.5 肠黏膜组织形态学分析: 取各组相同位置

的肠管生理盐水冲洗后, 10%甲醛液固定, 石蜡

包埋, 切片厚度约4 μm, HE染色, 光镜下观察病

理学改变, 图像分析仪进行形态定量检测, 分别

测定3张非连续切片各10个绒毛的绒毛高度, 绒
毛面积, 取其均值表示.
1.2.6 免疫组织化学(EnVision)法检测小鼠肠黏

膜ZO-1的表达: 取各组小鼠胃肠黏膜在140 g/L
甲醛固定液中固定4 h. 常规洗涤、各级乙醇梯

度脱水; 二甲苯透明; 浸蜡、包埋、切片. 常规

4 μm石蜡切片, 58 ℃烤24 h, 常规二甲苯脱蜡至

水; 微波抗原修复, 室温自然冷却; 羊血清封闭; 
加入一抗; 滴加EnVision二抗(HRP-R), 显色; 苏

木素复染, 常规树脂封片; 镜下观察, 阳性产物

为棕黄色或棕褐色, 背景为蓝紫色. 每批染色均

用已知的阳性切片做阳性对照, 用PBS代替一抗

做阴性对照.
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件包处理

数据. 各组数据采用mean±SD表示, 两独立样本

均数比较, 采用independent-samples t  test, 多样

本均数比较采用单因素方差分析, 均数间两两

比较采用SNK-q检验(Student-Newman-Keuls法), 
求出组间差异. P <0.05为有统计学意义, P <0.01
为有显著性意义.

2  结果

2.1 益气复生方对MFC胃癌原位移植瘤小鼠模

型的影响 与模型组相比, 益气复生方组、5-Fu
组以及益气复生方联合5-F u组小鼠胃癌原位

移植瘤体积明显减小(P <0.01). 但益气复生方

联合5-Fu组与5-Fu组比较, 差异无统计学意义

(P >0.05, 表1).
2.2 益气复生方对小鼠血清D-乳酸、二胺氧化

酶、内毒素、IgG含量的影响 ELISA结果发现, 
与空白组相比, 模型组小鼠血清D-乳酸、二胺

氧化酶、内毒素、IgG的检测值有极显著差异

(P <0.01); 与模型组相比, 中药组、西药组、联

合组有统计学意义(P <0.05); 与模型组相比, 中
药组、西药组、联合组3组中联合组更接近模

型组(表2).
2.3 胃癌组织的病理学改变 光镜下见空白组肠

黏膜绒毛结构正常, 排列整齐. 模型组的肠黏

膜绒毛完整性被破坏, 部分绒毛坏死脱落、稀

疏、变短, 排列紊乱. 中药组、西药组、联合组

肠黏膜绒毛较模型组相比明显恢复, 肠黏膜绒

毛尚完整(图1).
2.4 益气复生方对ZO-1蛋白的影响 免疫组织化

学法检测结果显示, 与模型组的30%相比, 5-Fu
组、益气复生方组以及益气复生方联合5-Fu组
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表  1  益气复生方对荷瘤小鼠的抑瘤作用

     分组 剂量[C/(mg•kg)] 瘤质量(m/g) 抑瘤率(%)

模型组 2.29±0.14       -

益气复生方组   40 000 1.47±0.10a    35.80

5-Fu组          20 1.37±0.16a    39.80

益气复生方+5-Fu组   40 000±20 1.24±0.11a    45.80

aP<0.05 vs  模型组. 5-Fu: 5-氟尿嘧啶.



954                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年4月18日   第21卷   第11期 

■同行评价
本文发现益气复
生方在抗肿瘤的
同时还具有保护
肠黏膜屏障功能
的作用, 有助于减
轻化疗引起的消
化系症状, 改善肠
道屏障功能障碍, 
其机制可能与抑
制ZO-1表达、改
善小鼠肠黏膜通
透性有关, 为肿瘤
的诊治提供更充
分的理论依据.

的ZO-1蛋白表达水平明显上调, 其中益气复生

方联合5-Fu组与模型组相比, 差异有统计意义

(P <0.05, 图2).

3  讨论

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一[9], 由
于胃癌早期缺乏特异性的临床症状, 多数胃癌

发现时已经是中晚期, 部分病例难以根治性切

除, 对于手术后及失去手术机会或转移性胃癌

患者均应该应用化疗、放疗等手段综合治疗, 
以提高患者的生存质量, 降低复发率, 延长患者

生存期, 提高治愈率[10-12]. 但放化疗在抑杀癌细

胞的同时, 也损害机体的正常反应, 破坏机体内

环境平衡, 致使本己失衡的机体失调更加恶化, 

并易致胃肠道黏膜上皮细胞充血水肿[13], 导致肠

道屏障功能障碍, 出现恶心、呕吐、腹泻、便

秘等胃肠功能失调的临床症状[14].
D-乳酸是肠道固有菌群发酵后的代谢终

产物, 哺乳动物机体的各种组织均不产生D-乳
酸, 也没有快速代谢分解D-乳酸的酶系统, 正常

情况下不能穿越肠屏障, 因此, 血浆中的D-乳酸

基本来源于肠道, 可作为肠屏障损伤及菌群失

调的评价指标[15]. 二胺氧化酶(diamineoxidase, 
DAO)是具有高度活性的细胞内酶, 其活性与绒

毛高度及肠黏膜细胞的核酸和蛋白合成密切相

关[16]. 小肠黏膜屏障功能衰竭时, 肠黏膜细胞脱

落入肠腔, DAO进入肠细胞间隙淋巴管和血流, 
使血DAO升高[17-19]. 因此, 血DAO活性可反映肠

道损伤和修复情况. 临床检测发现[20], 肠黏膜损

伤的患者中D-乳酸和DAO的升高往往伴有内毒

素的增加, 其原因主要是肠道屏障功能受损时, 
菌群失调, 小肠内毒素则会过度表. 本实验结果

显示模型组小鼠血清D-乳酸、DAO、内毒素水

平较空白对照组均明显升高(P <0.01), 提示构建

MFC胃癌原位移植瘤模型后, 小鼠肠黏膜屏障

功能衰竭, 肠黏膜通透性增加, 大量肠黏膜细胞

坏死、脱落.
近年来, 中医药在肠道黏膜屏障功能方面

具有明显的保护作用[21-23]. 中药保护肠屏障功能

的研究已取得了很大进展, 其疗效和优势也逐步

得到肯定. 因此我们根据中医“顾护胃气”的理

论, 以临床疗效为基础, 选择我院经验方益气复
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图  1  光镜下小鼠肠组织形态学的改变(×500). A: 空白对照组; B: 模型组; C: 益气复生方组; D: 5-氟尿嘧啶组; E: 益气复生

方+5-氟尿嘧啶组.
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图  2  益气复生方对对ZO-1蛋白的影响(n  = 10, mean±SD). 
1: 空白对照组; 2: 模型组; 3: 5-氟尿嘧啶组; 4: 益气复方组; 

5: 益气复方+5-氟尿嘧啶组. aP<0.05 vs  模型组. ZO-1: 紧密

连接蛋白1. 
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生方为研究对象, 探讨其保护肠道黏膜屏障机

制. 益气复生方由生党参、黄芪、苦豆子、八月

札等组成, 具有“益胃气”、“调中焦”之功

效. 前期结果显示发现, 该方以党参、黄芪大补

元气、健脾养胃, 白术、豆蔻等健脾燥湿醒脾开

胃, 与补益药合用以防滋腻, 共奏健脾益气, 复生

中气之效, 从而实现了带瘤生存, 提高胃癌患者

的生存质量和远期疗效.
为了进一步探讨“益气复生方”对胃癌的

治疗机制, 我们从肠道屏障功能角度入手, 通过

建立小鼠MFC胃癌原位移植瘤模型, 给予化疗

药5-Fu, 中药益气复生方以及益气复生方联合

5-Fu进行干预, 结果发现益气复生方作用荷瘤小

鼠后, 抑瘤率达35.80%, 高于5-Fu组(P >0.05), 与
对照组相比, 差异有统计学意义(P <0.05). 同时

病理切片结果证实, 治疗组(5-Fu组、益气复生

方组、益气复生方联合5-Fu组)小鼠的肠黏膜炎

症病理损伤程度较模型组有显著的减轻, 其中

益气复生方联合5-Fu组的肠黏膜损伤程度最小, 
接近空白对照组. 提示益气复生方可以在化疗

药物造成肠黏膜损伤的基础上对肠黏膜屏障进

行保护和修复. 这与张仁岭报道的四君子汤加

大黄能降低脓毒症大鼠肠黏膜通透性, 防止肠

道细菌易位, 保护肠黏膜屏障功能的实验结果

相一致[24]. 本实验进一步研究发现, 经益气复生

方治疗后, 小鼠外周血中D-乳酸和DAO含量比

模型组明显降低(P <0.05), 内毒素和IgG两项指

标呈现基本一致的变化趋势. 说明益气复生方

能修复胃癌小鼠受损肠黏膜, 改善肠黏膜通透

性, 保护肠道屏障功能. 结果与益气活血祛风中

药保护肠道屏障功能的作用机制相同, 提出益

气活血祛风中药是通过下调大鼠血清IgE含量, 
来改善致敏大鼠肠黏膜通透性, 保护肠道屏障

功能的[25].
Z O - 1是紧密连接相关的蛋白的成员之 

一[26,27]. 研究表明, ZO-1作为连接跨膜蛋白和细

胞骨架蛋白的桥梁蛋白, 是维持肠上皮细胞黏

膜屏障完整性的重要结构, 因此ZO-1的缺失是

肠上皮细胞黏膜屏障受损的标志之一[28-30]. 本研

究发现ZO-1在胃癌小鼠肠组织中表达增强, 益
气复生方治疗后, 肠黏膜组织中ZO-1表达水平

较模型组明显升高, 说明益气复生方可以增加

肠黏膜的ZO-1含量, 提示益气复生方可能是通

过增加ZO-1的表达水平来改善胃癌小鼠肠黏膜

通透性, 保护肠道屏障功能的.
总之, 本研究在构建MFC胃癌原位移植瘤

小鼠模型的基础上, 采用具有“益胃气”之功

效的益气复生方进行干预, 结果发现益气复生

方可以抑制MFC小鼠胃癌原位移植瘤的生长, 
降低小鼠血清D-乳酸、二胺氧化酶、内毒素、

IgG的表达, 其机制可能与抑制ZO-1表达、改善

小鼠肠黏膜通透性, 保护肠道屏障功能有关. 因
此, 明确益气复生方在人胃癌中的作用及具体

机制, 将有助于我们更深入认识益气复生方的

功效, 也为临床寻找有效的治疗靶点提供参考.
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Abstract
AIM: To observe the preventive effect of blockage 
of the renin-angiptensin-aldosterone system at 
different levels against hepatic fibrosis in rats and 
to explore the possible mechanisms involved.

METHODS: Fifty 6-week-old SD rats were equal-
ly randomized into five groups: normal control 
group, model group, captopril group, losartan 
group and Spironolactone group. The normal 
group received subcutaneous injection of olive 
oil, while the other groups received subcutane-
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阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系统不同环节抗大鼠肝纤
维化的实验研究

焦占江, 周 杰, 崔忠林, 钱建平, 曾德华

®

■背景资料
肝纤维化是诸多
肝病共同的病理
改 变 .  转 化 生 长
因子β1(TGF-β1)
及结缔组织生长
因子(CTGF)在肝
纤维化形成过程
中起着重要的作
用 .  肾素-血管紧
张素-醛固酮系统
(RAAS)为一内分
泌系统, 具有广泛
的生物学效应, 研
究表明, 肝脏局部
的 R A A S 参与肝
纤维化的发展. 

ous injection of CCl4 to induce hepatic fibrosis. 
Next day, rats of the three treatment groups were 
injected daily with captopril 60 mg/kg, losartan 
10 mg/kg and Spironolactone 100 mg/kg, re-
spectively, while the control group and model 
group were given equal volume of normal saline. 
All rats were sacrificed at 8 wk. Hepatic fibrosis 
was evaluated by hematoxylin-eosin staining and 
Masson staining. The expression of transforming 
growth factor β1 and connective tissue growth 
factor was assessed by real-time PCR and West-
ern blot. 

RESULTS: Compared to the model group, the 
progression of hepatic fibrosis was significantly 
inhibited in the captopril group, losartan group 
and spironolactone group. The expression of 
transforming growth factor β1 and connective 
tissue growth factor in liver tissue was signifi-
cantly higher in the model group than in the 
control group (all P < 0.05), but was significantly 
decreased in the captopril group, losartan group 
and spironolactone group compared to the 
model group (all P < 0.05). There was no signifi-
cant difference in the expression of transforming 
growth factor β1 and connective tissue growth 
factor among the three treatment groups. 

CONCLUSION: Blockage of the renin-angipten-
sin-aldosterone system at different levels could 
suppress the progression of hepatic fibrosis in 
rats possibly via mechanisms associated with 
inhibition of expression of transforming growth 
factor β1 and connective tissue growth factor.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■研发前沿
TGF-β1在调控纤
维化发生发展的
过程中起核心作
用, 促进肝脏间质
细胞分化和增殖, 
增 加 E C M 的 沉
积 ,  抑制其降解 ; 
C T G F 在 肝 纤 维
化的晚期仍高表
达, 可能与CTGF
持续的致纤维化
作用密切相关. 实
验证实, CTGF抑
制剂可选择性地
封闭TGF-β的致
纤维化负面效应, 
CTGF可能是扳动
肝纤维化发生、
发展的总开关.

摘 要
目的: 探讨阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系统
不同环节抗大鼠肝纤维化的作用及其机制.  

方法: 取6周龄SD大鼠50只, 随机分为正常对
照组、模型组、卡托普利组、氯沙坦组和
螺内酯组, 每组10只. 正常对照组皮下注射橄
榄油, 其余大鼠给予40%CCl4腹壁皮下注射,  
3 mL/kg, 首剂加倍, 1次/3 d, 制备大鼠肝纤维
化模型; 次日, 卡托普利组给予血管紧张素转
换酶抑制剂卡托普利60 mg/kg、氯沙坦组给
予血管紧张素Ⅱ的Ⅰ型受体阻断剂氯沙坦 
10 mg/kg、螺内酯组给予醛固酮受体拮抗剂
螺内酯100 mg/kg, 模型组和正常对照组给予等
量的生理盐水, 1次/d, 均经胃管内灌注, 各组
动物均于第8周处死, 取材, HE染色和Masson
染色观察肝组织病理变化, 分别应用Real-time 
PCR及Western blot法检测肝组织转化生长因
子β1及结缔组织生长因子mRNA和蛋白质表
达情况. 

结果: 与模型组相比, 卡托普利组、氯沙坦组
和螺内酯组肝纤维化程度较模型组明显减轻;  
肝组织转化生长因子β1及结缔组织生长因子
mRNA和蛋白质表达: 模型组高于正常对照组
(P <0.05); 卡托普利组、氯沙坦组、螺内酯组
较模型组均显著下降(P <0.05), 卡托普利组、

氯沙坦组、螺内酯组间无差异(P >0.05). 

结论: 阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系统不同
环节均可抑制肝纤维化形成, 其作用机制可能
与其显著抑制转化生长因子β1及结缔组织生
长因子表达有关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 运用CCl4诱导的大鼠肝纤维化模型, 说
明阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系统不同环节对

实验性大鼠肝纤维化具有抑制作用.
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0  引言

肝纤维化是诸多肝病共同的病理改变. 转化生长

因子β1(transforming growth factor-β, TGF-β)及结

缔组织生长因子(connective tissue growth factor, 
CTGF)在肝纤维化形成过程中起着重要的作用. 
肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-
aldosterone system, RAAS)为一内分泌系统, 具有

广泛的生物学效应, 作用于全身多个器官. 除了

循环系统中存在RAAS. 许多器官, 如心、肾、

肺、胰腺及肝脏都存在局部或器官内的RAAS[1]. 
研究表明, 肝脏局部的RAAS参与肝纤维化的发

展[2]. 虽然RAAS系统在肝病中的作用及机制还

没有被完全阐明, 但RAAS可能是抗肝纤维化治

疗的潜在靶点. 
本实验旨在通过研究阻断RAAS不同环节

对CCl4诱导的肝纤维化大鼠模型的保护作用, 并
对其可能机制进行探讨, 为拮抗RAAS不同环节

抗肝纤维化提供实验依据. 

1   材料和方法

1.1 材料 6周龄清洁级SD大鼠(福建医科大学动

物实验中心提供)50只, 雌雄不限, 体质量135-155 
g, 室温20 ℃-23 ℃, 湿度50%-60%, 精制饲料喂

养. 氯沙坦钾片购自杭州默沙东制药有限公司; 
卡托普利片(湖南湘雅制药有限公司产品); 螺内

酯片(杭州民生药业集团有限公司产品); Masson
三色染色试剂盒购自福建迈新生物技术开发有

限公司; TGF-β1抗体、CTGF抗体、β-actin抗体

购自Abcam公司; 二抗购自Cellsignaling公司. 
1.2 方法

1.2.1 动物分组、模型制备及用药: 将50只大鼠

按随机区组设计分为正常组、模型组、卡托普

利组、氯沙坦组和螺内酯组, 各10只. 正常组皮

下注射橄榄油, 其余大鼠予40%CCl4腹壁皮下注

射, 3 mL/kg, 首剂加倍, 1次/3 d, 复制大鼠肝纤维

化模型; 次日, 卡托普利组用血管紧张素转换酶

抑制剂卡托普利60 mg/kg、氯沙坦组用血管紧

张素Ⅱ的Ⅰ型受体阻断剂氯沙坦10 mg/kg、螺

内酯组用醛固酮受体拮抗剂螺内酯100 mg/kg, 
模型组和正常对照组给予等量生理盐水, 均经

胃管灌注, 1次/d. 各组动物均于第8周处死, 取右

肝组织, 液氮保存, 备测. 
1.2.2 观察指标: (1)观察大鼠体质量、精神、饮

食、活动、死亡等一般情况; (2)肝组织病理学

改变: 肝组织用10%多聚甲醛固定, 常规石蜡包

埋, 5 μm厚连续切片, 行HE和Massion染色. 观察

肝组织病理学改变, 对肝损伤程度采用Knodell
指数进行盲法比较和评分[3], 0级: 无纤维化; 1
级: 汇管区纤维化; 2级: 汇管区纤维化扩大; 3
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■相关报道
TGF-β1在肝纤维
化过程中可活化
肝星状细胞, 还可
促进胶原基因的
表达, 从而促进细
胞外基质的合成
与沉积, 是肝纤维
化过程中最重的
始动因子之一.

级: 桥接样纤维化; 4级: 肝硬化. 大鼠肝组织切

片M a s s o n染色后, 每张切片选取四周及中央

区域, 选取胶原纤维含量最多的视野, 采用HI-
PAS-2000型计算机图像分析系统, 通过显微摄

像系统摄取图像并输入图像分析系统进行灰度

的变换, 使胶原纤维着色区域与背景分开, 自动

记录着色面积和总面积. 于100倍镜下测定胶原

纤维面积百分比, 计算方法为: 胶原纤维面积/肝
组织面积×100%.
1.2.3 Real-time PCR检测: 取100 mg冻存肝组

织标本, 应用TRIzol法抽提组织总RNA. 将总

RNA进行逆转录获得cDNA. 引物由Invitrogen
公司合成. 序列为: TGF-β1(166 bp)上游, 5'-AC-
CAACTACTGCTTCAGCTCCACA-3'; 下游, 
5'-TGTACTGTGTGTCCAGGCTCCAAA-3'; 
CTGF(153 bp)上游, 5'-TGCCTACCGACTG-
GAAGACACATT-3'; 下游, 5'-TCCAGCCTG-
CAGAAGGTATTGTCA-3'; β-actin(159 bp)上游, 
5'-TTGCTGACAGGATGCAGAAGGAGA-3'; 下
游, 5'-ACTCCTGCTTGCTGATCCACATCT-3'.  
Real-time PCR反应: 根据引物序列设置扩增程

序, 94 ℃ 5 min、94 ℃ 30 s、56 ℃ 30 s、72 ℃ 
30 s、72 ℃ 10 min; 共40个循环. 在200 μL的灭

菌离心管中加入(25 μL反应体系): 模板cDNA 
0.5 μL; 上游引物0.5 μL; 下游引物0.5 μL, SYBR 
green supermix, 12.5 μL; 去离子水, 11 μL. 把离

心管迅速放入PCR扩增仪, 按扩增程序进行PCR
扩增. 数据分析采用仪器自带ABI Prism 7300 
SDS Software软件分析, 基因的表达量应用2-△△Ct

法计算. 
1.2.4 Western blot检测: 称取50 mg组织, 加入少

量PBS匀浆, 加入蛋白裂解液100 μL Rippa(含
1%PMSF蛋白酶抑制剂), 4 ℃反应20 min, 然后

12 000 r/min离心30 min, 收集裂解物总蛋白, 取
40 μg组织蛋白行十二烷基磺酸钠一聚丙烯酰胺

凝胶电泳(SDS-PAGE)并原位电转印至PVDF膜, 
PVDF膜用脱脂奶粉封闭1 h后, 加入1∶1 000一
抗孵育4 ℃过夜, 用PBS-T洗膜3次, 每次10 min, 
加入二抗, 室温孵育2 h. 再用PBS-T洗膜3次, 每
次5 min. 洗完膜使之稍干, 按1∶1加入AB显影

液(与二抗HRP结合), 在Odyssey infrared imaging 
system中扫描. 然后用ImageJ软件分析灰度值, 
再进行计算灰度系数比. 

统计学处理 采用SPSS11.0统计软件. 数据

以mean±SD表示, 多组计量资料比较采用方差

分析, 计以P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组动物一般状态观察 各组大鼠无死亡, 正
常对照组大鼠精神良好, 毛色光泽, 运动活泼, 
反应敏锐, 进食、饮水正常, 体质量增加; 模型

组大鼠精神萎靡, 活动少, 反应迟钝, 进食、饮

水少, 体质量下降明显; 卡托普利组、氯沙坦组

及螺内酯组大鼠精神、活动、反应、饮食、体

质量均较模型组好. 
2.2 肝组织病理变化 HE染色显示正常组见肝细

胞以中央静脉为中心向周围呈放射状排列, 结
构完整. 模型组显示肝细胞索排列紊乱, 肝细胞

呈弥漫性脂肪变性, 空泡形成, 汇管区扩大, 汇
管区和肝小叶内可见淋巴细胞浸润, 假小叶形

成. 卡托普利组、氯沙坦组、螺内酯组治疗组

见肝细胞坏死及空泡变性减少, 淋巴细胞浸润

减少(图1). Masson染色可见正常组胶原纤维在

血管周围少量表达, 模型组纤维增生明显, 纤维

间隔形成, 可见弓形纤维, 部分区域形成假小叶, 
卡托普利组、氯沙坦组、螺内酯组胶原纤维减

少, 形成的纤维间隔和假小叶明显减少(图2). 各
组胶原面积以及运用Knodel l指数对肝纤维化

程度进行评分, 结果显示, 模型组与正常对照组

比较差异有统计学意义, 卡托普利组、氯沙坦

组、螺内酯组同模型组比较差异有统计学意义

(表1, P <0.05), 而卡托普利组、氯沙坦组、螺内

酯组间无差异(P >0.05).  
2.3 大鼠肝脏TGF-β1 mRNA及CTGF mRNA的

表达 Real-time PCR结果分析显示, 肝纤维化模

型组肝脏TGF-β1 mRNA及CTGF mRNA的表

达显著高于正常对照组; 卡托普利组、氯沙坦

组、螺内酯组较正常对照组增高(P  = 0.000、
0.004、0.000), 较模型组显著下降(P = 0.000、
0.000、0.000), 卡托普利组、氯沙坦组及螺内酯

组间无差异(P >0.05, 表2). 
2.4 大鼠肝脏TGF-β1及CTGF蛋白的表达 运用
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表  1  各组纤维化面积比、Kondell积分比较 (mean±SD)

     分组 纤维化面积比(%) Knodell积分            

正常对照组   0.71±0.04 0.58±0.02               

模型组 23.70±1.87a 14.7±0.66a               

卡托普利组   9.95±0.57ac   5.1±0.25ac              

氯沙坦组 11.18±0.62ac  5.25±0.17ac             

螺内酯组 11.53±0.55ac  5.35±0.21ac                

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  模型组.
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■应用要点
结果显示卡托普
利 组 、 氯 沙 坦
组、螺内酯组较
模型组纤维化程
度明显减轻, 说明
阻 断 R A A S 不 同
环节对实验性大
鼠肝纤维化具有
抑制作用.

Western blot法检测肝脏TGF-β1及CTGF蛋白的

表达, 结果显示, 肝纤维化模型组肝脏TGF-β1
及CTGF的表达显著高于正常对照组; 卡托普利

组、氯沙坦组、螺内酯组TGF-β1及CTGF的表

达高于正常对照组(P = 0.000、0.000、0.000), 
较模型组显著下降(P = 0.000、0.000、0.000), 
卡托普利组、氯沙坦组、螺内酯组间无差异

(P >0.05, 图3, 表2). 

3  讨论

不同病因(如病毒、乙醇、寄生虫、铜铁沉积

等)引起的慢性肝损伤最终导致以胶原为主的细

胞外基质(extracellular matri, ECM)成分合成增

多, 降解相对不足, 过多沉积在肝内引起肝纤维

化[4,5]. 肝纤维化属可逆性病变, 肝硬化则难以逆

转. 肝纤维化是肝细胞肝癌的危险因素之一[5]. 
传统的观念认为: RAAS是一个循环的内

分泌系统, 近年陆续研究发现, 完整的RAAS生
化链广泛存在于心、脑、血管、肺和肝脏等

肾外组织. 且与脏器纤维化密切相关. 研究发

现, 各种慢性损害因素引起肝损伤的病理过程

中, 损害因素可直接或间接介导免疫病理损伤, 
从而导致肝星状细胞、肝窦内皮细胞、枯否细

胞以及纤维化附近的炎症细胞等分泌大量的

TGF-β1; 同时TGF-β1又可活化星状细胞, 进一

步促进ECM成分的合成, 同时抑制ECM的分解, 
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图  1  肝组织HE染色(×100). A: 正常对照组; B: 模型组; C: 卡托普利组; D: 氯沙坦组; E: 螺内酯组.

A B C

ED

图  2  肝组织Masson染色(×100). A: 正常对照组; B: 模型组; C: 卡托普利组; D: 氯沙坦组; E: 螺内酯组.
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导致ECM的大量沉积, 从而引发肝纤维化的形

成[6,7]. 有报道TGF-β1在肝纤维化过程中可活化

肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC), 还可促

进胶原基因的表达, 从而促进细胞外基质的合

成与沉积, 是肝纤维化过程中最重的始动因子

之一, TGF-β1作用涉及面广, 具有双向作用, 即
其正常表达时可抑制炎症反应、抑制细胞增殖, 
异常表达时可诱导细胞增殖、纤维蛋白的形成, 
从而促进纤维化的发生和发展[8]. 

研究表明, TGF-β1在调控纤维化发生发展

的中起着核心作用[9], 具有促进肝脏间质细胞

分化和增殖, 增加ECM的沉积, 抑制其降解的作 
用[10]. TGF-β1可抑制肝细胞再生, 促其凋亡, 使
肝实质细胞与间质成分比例失调, 导致肝脏外

基质代谢紊乱, 在Disse间隙过度沉积. 肝脏过

表达TGF-β1的转基因小鼠导致肝纤维化快速

进展, 运用TGF-β1反义寡核苷酸能够显著抑制

CCl4诱导的大鼠肝纤维化[11]. 因此, 通过抑制

TGF-β1的合成和/或其信号传导是治疗纤维化

的重要策略. 但TGF-β1在纤维化过程中并不是

孤立存在和发挥作用, 而是与其他因子协同发

挥作用[12,13]. 各种细胞因子网络对肝纤维化进程

进行调控, 一方面影响肝星状细胞活化, 另一方

面调节细胞外基质和降解平衡[14]. 既往研究表

明, CTGF和TGF-β1与各种纤维化进程的关系极

为密切, 两者的单独作用及协同作用对肝纤维

化进程有着重大影响[15].
CTGF是一种富含半胱氨酸的蛋白质具有

广泛的细胞生物学作用. 可启动一系列介导组

织创伤和再生的生物学过程[16]. 在肝纤维化形成

过程中, CTGF主要来源于HSC, 具有诱导HSC迁
移、增殖、黏附和促进Ⅰ型胶原的表达[17]. 研究

表明CTGF mRNA和蛋白表达水平与肝纤维化

的程度成正相关, 而与疾病的类型无关; 有研究

表明, 在肝组织中CTGF主要来源于HSC, 随着

HSC由原代向活化状态转化, CTGF mRNA随着

感染时间延长呈进行性上调[18]. 多项研究表明, 
CTGF在肝纤维化的晚期仍有高水平表达, 可能

与CTGF持续的致纤维化作用密切相关[19,20]. 实
验证实, CTGF抑制剂可选择性地封闭TGF-β的
致纤维化负面效应[21], CTGF可能是扳动肝纤维

化发生、发展的总开关[18,22].
研究表明, 运用siRNA使CTGF的表达沉默

可具有防治肝纤维化的作用[23]. 结果显示, 同正

常大鼠相比, CCl4诱导的肝纤维化大鼠肝脏在出

现组织病理学异常的同时伴有TGF-β1和CTGF
表达增高. 大量体内外研究结果表明CTGF为
TGF-β1下游的纤维化活性效应分子. TGF-β1引
起的CTGF表达上调在肝纤维化形成的过程中

可能发挥着关键作用[24,25]. 
本实验运用CCl4诱导的大鼠肝纤维化模型, 

结果显示卡托普利组、氯沙坦组、螺内酯组较

模型组纤维化程度明显减轻, 说明阻断RAAS不
同环节对实验性大鼠肝纤维化具有抑制作用. 
Real-time PCR和Western blot结果显示, 模型组大

鼠肝脏中TGF-β1及CTGF的表达明显增强, 而卡

托普利组、氯沙坦组、螺内酯组较模型组表达

明显减弱, 并与肝纤维化程度相一致, 提示阻断

RAAS不同环节对实验性大鼠肝纤维化的预防作

用机制可能与TGF-β1和CTGF的表达减低有关. 

■同行评价
本文通过阻断大
鼠肝纤维化模型
中 R A A S 不 同 环
节, 探讨该系统在
肝纤维化中的作
用及机制, 在国内
具有一定先进性.
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图  3  各组大鼠肝脏TGF-β1及CTGF蛋白的表达. 1: 对照

组; 2: 模型组; 3: 卡托普利组; 4: 氯沙坦组; 5: 螺内酯组.  

TGF-β1: 转化生长因子; CTGF: 结缔组织生长因子.

表  2  各组大鼠肝脏TGF-β1和CTGF的mRNA及蛋白表达 (mean±SD)

     分组  TGF-β1 mRNA TGF-β1蛋白 CTGF mRNA CTGF蛋白

正常对照组   1.0±0.00 0.33±0.02 1.00±0.00 0.17±0.01

模型组 3.42±0.12a 0.93±0.02a 2.72±0.16a 0.50±0.02a

卡托普利组 2.40±0.09ac 0.62±0.04ac 1.68±0.11ac 0.23±0.01ac

氯沙坦组 2.31±0.16ac 0.63±0.03ac 1.79±0.13ac 0.28±0.02ac 

螺内酯组 2.21±0.12ac 0.67±0.03ac 1.55±0.10ac 0.28±0.02ac

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  模型组. TGF-β1: 转化生长因子; CTGF: 结缔组织生

长因子.
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Abstract 
AIM: To investigate the differential expression of 
epidermal fatty acid binding protein (E-FABP) 
in hepatocellular carcinoma (HCC) tissues from 
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表皮型脂肪酸结合蛋白在不同种属肝癌组织中的高表达
及其临床意义

史俊林, 曹 骥, 苏建家, 杨 春, 欧 超, 汪多平, 李 瑗

®

■背景资料
肝细胞癌 (HCC)
是全球尤其是我
国最常见的预后
凶险的恶性肿瘤
之一, 预测其发病
数和死亡数据在
我国未来20年仍
将呈现上升趋势, 
因此发现肝癌的
关键分子、探明
肝癌发生发展机
制对防治肝癌、
提高国民健康水
平具有重大意义.  

different species and to analyze the relationship 
between the expression of E-FABP and clinico-
pathological parameters of HCC. 

METHODS: Immunohistochemical staining was 
performed to detect the expression of E-FABP 
in tissue samples of HCC, tumor-adjacent liver 
samples and normal liver samples collected 
from human, tree shrew and rats. Reverse tran-
scription PCR (RT-PCR) was used to detect the 
expression of E-FABP mRNA in 60 human HCC 
and matched tumor-adjacent specimens. Sta-
tistical analysis was performed to analyze the 
relationship between E-FABP expression and 
clinicopathological parameters of HCC, includ-
ing serum alpha-fetoprotein (AFP). 

RESULTS: The expression of E-FABP protein 
increased significantly in HCC tissues of all the 
three species (all P < 0.05). E-FABP mRNA ex-
pression increased significantly in human HCC 
tissues (P < 0.05). Analysis of the relationship 
between expression of E-FABP and clinicopatho-
logical parameters of HCC showed that E-FABP 
expression was related to HCC metastasis. Com-
bined detection of liver E-FABP and serum AFP 
might be helpful to detect early HCC. 

CONCLUSION: E-FABP may be used as a bio-
marker for predicting HCC metastasis and diag-
nosing early HCC. Since E-FABP is differentially 
expressed in HCC tissues of different species, it 
may play a key role in hepatocarcinogenesis and 
therefore might be used as a target for prevent-
ing or treating HCC. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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■研发前沿
跨种属筛选肿瘤
关键基因是肿瘤
研 究 的 新 策 略 , 
国内尚少见相关
报道. 

org/10.11569/wcjd.v21.i11.963 

摘要
目的:  进一步验证表皮型脂肪酸结合蛋白
(epidermal fatty acid binding protein, E-FABP)
在不同种属的肝癌组织中的差异表达, 分析其
与肝癌患者临床病理指标的相关性, 以探讨
E-FABP在肝癌诊断及治疗中的意义. 

方 法 :  应 用 免 疫 组 织 化 学 染 色 方 法 检 测
E-FABP在人、低等灵长类动物树鼩和啮齿类
动物大鼠的肝癌及其相应癌旁组织以及正常
肝组织中的差异表达情况; 应用反转录-聚合
酶反应(reverse transcription PCR, RT-PCR)技
术检测E-FABP mRNA在60例人肝癌及其相应
的癌旁组织中的差异表达情况. 应用统计学
方法分析E-FABP mRNA表达水平改变与肝癌
患者的临床病理特征、血清甲胎蛋白(alpha-
fetoprotein, AFP)水平的相关性. 

结果: 免疫组织化学染色结果显示E-FABP蛋
白在人、树鼩和大鼠肝癌组织中的表达均明
显上调(F 值分别为12.314、11.387和11.206, 
P 值均<0.05); RT-PCR检测结果显示E-FABP 
mRNA在人肝癌组织中的表达明显上调(F = 
12.815, P <0.05); E-FABP mRNA表达水平与
肝癌患者的临床病理特征的关系分析显示
E-FABP在肝脏组织的高表达可能与肝癌的转
移有关、E-FABP和AFP联合检测有可能提高
肝癌的早期诊断率. 

结论: E-FABP有可能作为新的生物标志应用
于肝癌的预测转移和早期诊断;  E-FABP在不
同种属的肝癌组织中共同高表达这一现象, 提
示其可能是肝癌发生发展过程中的关键分子
之一, 有可能作为防治肝癌的分子靶标. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 应用跨种属筛选肿瘤关键基因这一新

的肿瘤研究策略筛选出肝癌关键基因候选分子表

皮型脂肪酸结合蛋白(epidermal fatty acid binding 
protein), 并对其进行跨种属的表达验证及其与肝癌

临床病理特征相关性的分析, 认为其是跨种属保守

存在的可用于预测肝癌转移和早期诊断的新标志. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种

常见并且预后凶险的恶性肿瘤, 在全球男性和

女性恶性肿瘤死因排行中分别位列第2位和第

6位. 全世界每年的新发病例高达500 000, 其中

一半以上发生在我国[1-4], 并且据预测在未来20
年我国肝癌的发病数和死亡数均将呈现上升趋 
势[5]. 因此, 发现肝癌的关键分子、探明肝癌发

生发展机制对防治肝癌、提高国民健康水平具

有重大意义. 
跨种属筛选肿瘤基因是一新的肿瘤研究策

略, 是指通过比较不同种属的个体所患的某同

种肿瘤的基因表达谱间的相似改变, 来探寻在

该种肿瘤发生发展中起关键作用的分子[6-8]. 本
课题组前期在一系列的实验观察基础上, 提出

假设, 即通过探索人类和其他种类动物的肝癌

共同拥有的分子改变有可能筛选出影响肝癌

发生发展的关键分子, 并随后初步建立了跨种

属的肝癌相关分子数据集以及通过反转录-聚
合酶反应(reverse transcription PCR, RT-PCR)和
Western blot技术对数据集中的部分候选分子

如表皮型脂肪酸结合蛋白(epidermal fatty acid 
binding protein, E-FABP)等在肝癌组织中的差异

表达进行了初步验证, 发现E-FABP在人、低等

灵长类动物树鼩和啮齿类动物大鼠的肝癌组织

中的mRNA表达水平和蛋白表达水平均上调, 提
示其很有可能是一种跨种属保守存在的影响肝

癌发生发展的关键分子[9-16]. 本研究一方面进一

步用免疫组织化学方法验证E-FABP蛋白在上述

3个种属的肝癌组织中的差异表达, 另一方面则

以RT-PCR方法检测了更大样本量(60例)的人肝

癌、癌旁和正常肝组织中的E-FABP mRNA表达

水平, 并对后者与肝癌患者的临床病理特征及

血清甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)水平的关

系进行了分析, 以期了解E-FABP在肝癌发生发

展中的意义和在肝癌诊治中的应用前景. 

1  材料和方法

1.1 材料 10例树鼩和大鼠肝癌、癌旁及正常肝

组织石蜡包埋标本来自本实验室前期的动物实

验[16]. 10例人肝癌、癌旁及正常肝组织石蜡包

埋标本来自本院临床病理科. 60例人肝癌及其

相应的癌旁组织(距离肿瘤边缘2 cm以外)冷冻

标本为本院肝胆外科2003-2005年手术切除后

保存, 其中男50例、女10例, 平均年龄46岁. 患
者术前均未接受放化疗、生物治疗等干预措施. 
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15例正常人肝组织冷冻标本为广西医科大学第

一附属医院普通外科保存. 兔抗人E-FABP多克

隆抗体和羊抗兔辣根过氧化物酶(HRP)连接二

抗购自美国Santa Cruz公司; SP试剂盒(含动物血

清封闭液、生物素标记二抗和链霉亲和素过氧

化物酶耦联物)和DAB(二氧基联苯胺)浓缩显色

液购自福州迈新生物技术开发有限公司; 逆转

录试剂盒购自美国Fermentas(MBI)公司;  PCR试
剂购自大连宝生生物有限公司; PCR引物序列经

Primer 5.0软件设计或经Blast序列对比, 选取人

鼠同源序列, 由上海生物工程公司合成. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色: 检测标本为人、树鼩

及大鼠肝癌、癌旁及正常肝组织各10例. 免疫

组织化学SP法检测步骤按试剂盒使用说明进行, 
兔抗人E-FABP多克隆抗体1∶200稀释. 每批标

本以已知阳性样本为阳性对照, 以 PBS代替一抗

为阴性对照. E-FABP阳性细胞在显微镜下显示

为细胞浆呈黄色或棕黄色, 阴性细胞无着色. 定
量分析染色结果的步骤为: 于切片的上、下、

左、右、中各选取一个400倍视野采图, 通过Im-
age Pro Plus 6.0软件读取每张图片阳性表达区域

的平均吸光度(A )值, 以5张图片的平均A值代表

该切片的染色结果. 
1.2.2 半定量RT-PCR: 检测标本为60例人肝癌

及其相应的癌旁组织、15例正常人肝组织. 检
测步骤、目的基因E-FABP和内参基因β肌动蛋

白(β-actin)的引物序列详见以往报道[16]. PCR产
物经1.5%琼脂糖凝胶电泳分离后, 用凝胶成像

分析系统分析各样本E-FABP mRNA和β-actin 
mRNA条带的灰度值, 得到经过内参校正的目的

基因相对表达量的数值.
1.2.3 肝癌患者临床病理资料的采集: 从本院病

案室查阅和记录以上60例肝癌患者的临床、病

理资料以及复诊、回访记录. 
统计学处理 用SPSS17.0统计软件对检测

数据进行分析. 其中, 免疫组织化学染色结果采

用单因素方差分析, 3组数据两两比较; E-FABP 
mRNA半定量结果与肝癌患者临床病理参数的

相关性分析采用χ 2
检验, 与肝癌患者血清AFP

的相关性分析采用配对四格表χ 2
检验. 实验数

据以mean±SD表示, P <0.05为差异具有统计学 
意义. 

2  结果

2.1 免疫组织化学染色 检测结果显示E-FABP

在人、树鼩和大鼠3个物种的肝癌组织中均为

表达上调(图1). 经病理图像分析系统定量分析, 
E-FABP蛋白在人肝癌、癌旁及正常肝组织中的

平均A值为0.167±0.033、0.103±0.028和0.110
±0.033; 在树鼩肝癌、癌旁及正常肝组织中的

平均A值为0.161±0.030、0.109±0.014和0.117
±0.031; 在大鼠肝癌、癌旁及正常肝组织中平

均A值为0.159±0.036、0.115±0.019和0.106±
0.022. 即E-FABP蛋白在3个物种的肝癌组织中

的表达均显著高于癌旁和正常肝组织, F值分别

为12.314、11.387和11.206, P值均<0.05(图2). 
2.2 RT-PCR 检测结果显示E-FABP mRNA在人肝

癌组织中表达上调(图3A). 经凝胶成像系统半定

量分析, E-FABP mRNA在人肝癌及其癌旁和人

正常肝组织中的表达量分别为0.830±0.185、
0.680±0.146和0.714±0.153, 在肝癌组织中的

表达显著高于癌旁和正常肝组织(F  = 12.815, 
P <0.05)(图3B). 
2.3 肝癌组织E-FABP mRNA表达上调与患者临

床病理特征的相关性 经内参基因的电泳条带灰

度值校正后, 肝癌组织的E-FABP mRNA电泳条

带灰度值与其相应的癌旁组织的比值≥1.1即定

义为E-FABP mRNA表达上调, 共44例(73.3%). 相
关性分析结果显示E-FABP mRNA表达上调与

肝癌转移明显相关: 87.8%(36/41)的无肝外转移

病例表现为肝癌组织中E-FABP mRNA表达上

调, 而有肝外转移的肝癌组织中E-FABP mRNA
的高表达率仅为42.1%(8/19), 二者差别显著(χ2 = 
13.866, P<0.05). E-FABP mRNA表达上调与肝癌

患者年龄、性别、有无HBV感染、有无包膜、

有无肝硬化、有无门脉癌栓、肿瘤个数和肿瘤

大小等其他临床病理特征无明显相关性(表1). 
2.4 E-FABP mRNA在肝癌组织中的表达与患者血

清AFP水平的相关性及联合高表达率 以20 ng/mL
为血清AFP截断值[17], 本研究的60例肝癌患者中

44例(73.3%)术前血清AFP水平升高; 血清AFP水
平升高和/或肝癌组织E-FABP mRNA表达上调

的患者共56例(93.3%). 在血清AFP阳性的44例
中, 32例(72.7%)肝癌组织E-FABP mRNA表达上

调; 在血清AFP阴性的16例中, 12例(75.0%)肝癌

组织E-FABP mRNA表达上调. 配对四格表χ2检

验显示肝癌组织中E-FABP mRNA表达上调和血

清AFP水平升高无显著相关性.  

3  讨论

本研究的验证结果与本课题组前期报道的实

2013-04-18|Volume 21|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
本研究不仅提示
E-FABP有可能作
为预测肝癌转移
和早期诊断的新
标志. 同时, 本研
究涉及的这种跨
种属筛选和检测
肝癌差异表达基
因的研究策略或
可为肿瘤相关研
究提供新的思路
和线索.
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验结果及文献相关结果 [18,19]相符 ,  再次表明

E-FABP在不同种属肝癌组织的mRNA和蛋白表

达水平均上调. 同时, 本研究结果还显示87.8%
没有肝外转移的肝癌组织表现为E-FABP mRNA
表达上调, 而有肝外转移的肝癌组织的E-FABP 
mRNA表达上调率仅为42.1%, 两者差异显著

(P <0.05), 提示E-FABP在肝癌组织中表达水平的

改变可能与肝癌转移有关. 
此外, 本研究结果显示肝癌患者血清AFP水

平升高和癌组织中E-FABP mRNA表达上调之间

无相关性, 二者联合检测可获得高达93.3%的阳

性率, 而AFP或E-FABP mRNA单独检测的阳性

率均仅为73.3%, 提示联合应用这两个指标可以

提高肝癌的检出率. 

E-FABP表达水平的改变也见于其他组织来

源的恶性肿瘤, 如最近刘倩等[20]应用免疫组织

化学的方法检测287例原发性非小细胞肺癌的

E-FABP表达, 发现其在正常肺组织、非小细胞

肺癌原发癌组织和淋巴结转移癌组织中的阳性

表达率分别为24.1%、58.2%和19.4%, 差异具有

统计学意义, 表明E-FABP与肺癌的转移有关. 台
湾国立成功大学医学院口腔医学研究所的Fang
等[21]证实过表达E-FABP能够促进口腔癌细胞的

增殖与侵袭, 而抑制E-FABP的表达可以抑制癌

细胞的增殖率和侵袭性. Morgan等[22]通过体内

外干扰前列腺癌细胞表达E-FABP, 证实E-FABP
的表达下调可以阻碍前列腺癌细胞的生长和侵

袭. 李华等[23]报道E-FABP的表达水平与乳腺浸

2013-04-18|Volume 21|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com
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图  1  免疫组织化学染色法检测E-FABP蛋白在人、树鼩和大鼠肝癌、癌旁及正常肝组织的表达(SP, ×400). A-C: 人、树鼩

和大鼠肝癌组织; D-F: 人、树鼩和大鼠癌旁组织; G-I: 人、树鼩和大鼠正常肝组织; J-L: 阴性对照(染色过程中以PBS取代

一抗), 分别为人正常肝组织、树鼩和大鼠肝癌组织.

■同行评价
本文应用免疫组
织化学和逆转录
PCR研究表皮型
脂肪酸结合蛋白
在不同种属间的
肝癌、癌旁及正
常肝组织中的表
达差异, 并分析其
与肝癌患者临床
资料的相关性, 对
肝癌的诊断有一
定的参考价值.



史俊林, 等. 表皮型脂肪酸结合蛋白在不同种属肝癌组织中的高表达及其临床意义				                967

润性导管癌的组织学级数、病理进程和恶化程

度密切相关: E-FABP在Ⅰ级(高分化)浸润性导

管癌的表达水平较高, 在Ⅱ级(中分化)的表达水

平有所下降, 在Ⅲ级(低分化)的表达水平明显下

调; 赵亮等[24]通过检测E-FABP在具有不同转移

潜力的大肠癌细胞株中的表达情况, 发现其在

高转移细胞株中低表达; Rauch等[25]报道E-FABP
在头颈部原位癌和肿瘤发展早期阶段的癌组织

中表达高于转移癌和肿瘤进展及末期阶段的癌

组织. Jing等[26]于2000年报道E-FABP表达上调可
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图  2  免疫组织化学染色结果经病理图像分析系统的定量分析. A: 人HCC分别与Para-HCC和NL进行比较, aP<0.05, HCC 

vs  Para-HCC, cP<0.05, HCC vs  NL; B: 树鼩HCC分别与Para-HCC和NL进行比较, eP<0.05, HCC vs  Para-HCC, gP<0.05, 

HCC vs  NL; C: 大鼠HCC分别与Para-HCC和NL进行比较, iP<0.05, HCC vs Para-HCC, kP<0.05, HCC vs  NL, HCC: 肝癌组

织; Para-HCC: 癌旁组织; NL, 正常肝组织.
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图  3  RT-PCR检测E-FABP mRNA在人肝癌及其癌旁和人正
常肝组织中的表达. A: RT-PCR检测结果. 1、2、3、4: 正

常人肝组织; 5、7、9、11: 人肝癌组织; 6、8、10、12: 相应

癌旁组织; M: DNA Marker; B: RT-PCR检测结果的半定量

分析; HCC分别与Para-HCC和NL进行比较, aP<0.05, HCC 

vs  Para-HCC, cP<0.05, HCC vs  NL. HCC: 肝癌组织; Para-

HCC: 癌旁组织; NL: 正常肝组织.
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表  1  E-FABP表达上调与肝癌患者临床病理特征关系
n(%)

     临床病理参数  n E-FABP表达

上调例数

  χ2 P 值

n 60     44 　 　

性别 　 0.017 0.715

  男 50 36(72.0)

  女 10   8(80.0)

年龄( 岁) 1.159 0.263

  >55 13   7(53.8)

  ≤55 47 37(78.7)

HBsAg 0.107 0.710

  阳性 49 35(71.4)

  阴性 11   9(81.8)

包膜 0.000 1.000

  无或不完整 48 35(72.9)

  完整 12   9(75.0)

肝硬化 0.017 0.715

  有 50 36(72.0)

  无 10   8(80.0)

肿瘤数目 1.539 0.153

  单发 48 33(68.8)

  多发 12 11(91.7)

肿瘤最大直径(cm) 0.009 1.000

  >5 54 39(72.2)

  ≤5   6   5(83.3)

门脉癌栓 0.000 1.000

  有   7   5(71.4)

  无 53 39(73.6)

复发 1.364 0.243

  有 30 20(66.7)

  无或未知 30 24(80.0)

肝外转移 13.866 0.000

  有 19   8(42.1)

  无 41 36(87.8) 　 　

c
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诱导非转移性的大鼠乳腺上皮细胞Rama 37转移

至肺和淋巴结, 该作者随后于2001年报道E-FABP
诱导转移的作用可能是通过上调血管内皮生长

因子来实现[27]. Adamson等[28]在前列腺癌的相关

研究中也发现抑制E-FABP的表达来减少肿瘤的

发生可能是通过减少VEGF的表达来实现. Uma 
等[29]在一项关于舌癌(极易在早期阶段发生颈部

淋巴结转移)的研究中发现, 67%受试的肿瘤原

位组织的E-FABP mRNA表达水平较转移的肿瘤

组织的表达水平高4倍以上, 并且有数例转移的

肿瘤组织完全检测不出 E-FABP; Brouard等[30]报

道E-FABP蛋白可在全部受检的黑色素瘤Ⅰ/Ⅱ

和Ⅲ级女性患者的尿液中检测出, 但在发生远处

转移的Ⅳ级患者尿液中却不能检测出; Celis等[31]

报道E-FABP在膀胱癌的表达水平也与分化程度

呈正相关, 即E-FABP的表达水平随着膀胱癌分

化程度的降低而降低. 以上这些研究结果与本研

究结果一致提示, E-FABP的表达水平可能与肿

瘤转移有密切的关系.  
由于E-FA B P是一种胞浆蛋白, 有可能分

泌、游离于肿瘤患者的血清中 ,  因此血清中

E-FABP水平的改变是否可作为肝癌或其他肿瘤

的生物标志物值得进一步探讨. 
总之, 本研究不仅提示E-FABP可能成为肝

癌预测转移和早期诊断的新标志. 同时, 本文及

其前期的相关报道所涉及的这种跨种属筛选和

验证肝癌相关分子的研究策略, 或可为肿瘤的

相关研究提供新的思路和线索. 
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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
AIM: To investigate the effect of treatment with 
(-)-epigallocatechin-3-gallate (EGCG) on EZH2 
expression and doxorubicin-induced cell senes-
cence in gastric cancer cell line MKN28. 

METHODS: MKN28 cells were treated with 
EGCG in the presence or absence of doxorubi-
cin. Protein expression of EZH2 was detected by 
Western blot. Doxorubicin-induced senescence 
of MKN28 cells was analyzed by senescence-
associated β-galactosidase (SA-β-gal) staining. 
The formation of senescence-associated hetero-
chromatic foci (SAHF) was measured by laser 
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EGCG对阿霉素诱导的胃癌细胞MKN28衰老的影响

白 洁, 马牧原, 蔡 明, 许 飞, 陈俊华, 帅晓明, 陶凯雄

®

■背景资料
已 有 研 究 表 明
EZH2的异常表达
是多种肿瘤发生
发展的重要驱动
因素, 而且与细胞
衰老也有着密切
联系. 

confocal microscopy. Cell cycle progression and 
cell proliferation of treated MKN28 cells were 
measured by flow cytometry and MTT assay, 
respectively. 

RESULTS: EGCG effectively suppressed the ex-
pression of EZH2 protein and promoted doxo-
rubicin-induced cell senescence and formation 
of SAHF in MKN28 cells. In the EGCG + doxo-
rubicin group, the percentages of cells positive 
for SA-β-gal and SAHF formation proportion 
were increased more significantly than those in 
the doxorubicin group and EGCG group (72.16% 
± 4.03% vs 34.42% ± 7.06%, 15.40% ± 1.70%; 
86.44% ± 4.33% vs 47.73% ± 3.03%, 80.28% ± 
1.24%). In EGCG-treated MKN28 cells, the pro-
portion of cells in G0/G1 phase and reduced rate 
of cell proliferation increased with the increase 
in the concentration of EGCG, and this effect 
was more notable in the presence of doxorubi-
cin.

CONCLUSION: EGCG can effectively suppress 
the expression of EZH2 and therefore promote 
doxorubicin-induced cell senescence in MKN28 
cells.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: EGCG; EZH2; Cell senescence; MKN28 
cells; Doxorubicin
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摘要
目的:  观 察 表 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯
[(-)-epigallocatechin-3-gallate, EGCG)]对阿霉
素诱导的胃癌细胞MKN28衰老的影响. 

方法: Western blot检测EGCG对EZH2蛋白
表达的影响 ;  阿霉素诱导经E G C G处理的
MKN28细胞衰老, 衰老相关-β-半乳糖苷酶

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科; 张小
晋 ,  主任医师 ,北
京积水潭医院
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■研发前沿
胃癌组织中存在
EZH2的高表达 , 
与肿瘤大小、侵
犯深度、血管侵
犯 、 淋 巴 结 转
移、临床分期和
预后直接相关. 而
抑制胃癌细胞系
中EZH2表达是否
可诱导胃癌细胞
衰老, 目前尚未有
人报道.

(senescence associated-β-galactosidase, SA-β-
gal)染色检测各组细胞衰老情况, 激光共聚焦
显微镜检测各组细胞核中衰老相关异染色质
灶(senescence-associated heterochromatic foci, 
SAHF)的形成; 噻唑蓝比色法(MTT)和流式细
胞术检测EGCG对MKN28细胞生长和周期的
影响, 并比较在阿霉素诱导下各组细胞的相应
变化. 

结果: EGCG可明显抑制EZH2蛋白表达, 经
EGCG处理的MKN28细胞在阿霉素诱导下
SA-β-gal染色阳性率和SAHF形成比例明显
高于阿霉素组和EGCG组,分别为72.16%±

4.03%、34.42%±7.06%、15.40%±1.70%和
86.44%±4.33%、47.73%±3.03%、80.28%±

1.24%; 与空白对照组相比, 经不同浓度EGCG
处理的MKN28细胞其周期G0/G1比例以及生
长抑制率会随浓度的增高而增大(P <0.05), 在
阿霉素的诱导下此趋势更为明显. 

结论: EGCG可通过抑制EZH2表达来促进阿
霉素对MKN28细胞的衰老诱导作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 表没食子儿茶素没食子酸酯; EZH2; 细胞

衰老; MKN28细胞; 阿霉素

核心提示: 表没食子儿茶素没食子酸酯[(-)-epigal-
lo-catechin-3-gallate, EGCG]可显著降低胃癌

MKN28细胞系中EHZ2蛋白的表达水平, 从而促

进阿霉素对胃癌细胞的衰老诱导作用, 可延长胃

癌细胞周期并抑制其生长, 诱导其出现衰老相关

特征. 通过探讨EGCG与EZH2的关系及其对胃癌

细胞系MKN28衰老的作用, 为胃癌的临床治疗

提供新的思路. 

白洁, 马牧原, 蔡明, 许飞, 陈俊华, 帅晓明, 陶凯雄. EGCG

对 阿 霉 素 诱 导 的 胃 癌 细 胞 M K N 2 8 衰 老 的 影 响 .   世 界 华

人消化杂志  2013; 21(11): 970-977  URL: http: / /www.
wjgnet.com/1009-3079/21/970.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i11.970

0  引言

肿瘤细胞在一定条件下可被诱导进入衰老状

态, 诱导肿瘤细胞衰老是一种可行的抗肿瘤治

疗策略. EZH2(enhancer of zeste homolog 2)属于

PcG(polycomb group)基因家族, 催化核小体组

蛋白H3第27位赖氨酸三甲基化, 参与细胞的表

观遗传学调控, 与细胞衰老有着密切联系[1-3]. 胃
癌中EZH2的表达增加, 与肿瘤分期及不良预后

关系密切[4]. 表没食子儿茶素没食子酸酯[(-)-epi-
gallocatechin-3-gallate, EGCG]是绿茶多酚的主

要活性成分, 他可明显降低PcG基因家族的多种

蛋白表达, 并抑制组蛋白H3第27位赖氨酸的三

甲基化[5,6]. 本研究使用EGCG处理胃癌MKN28
细胞系, 检测其对EHZ2蛋白表达的影响; 观察

EGCG对阿霉素诱导的胃癌细胞衰老的影响, 以
及对胃癌细胞周期及生长的影响, 探讨EGCG与

EZH2的关系及其对胃癌细胞系MKN28衰老的

作用, 以寻找新的胃癌治疗靶点. 

1  材料和方法

1.1 材料 胎牛血清、RPMI 1640培养基购自

Hyclone公司; EGCG、MTT和PI购自sigma公
司; 阿霉素购自Pfizer公司; EZH2、GAPDH抗体

和β-半乳糖苷酶(SA-β-gal)染色试剂盒购自Cell 
Signaling公司; 辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二

抗购自武汉博士德公司; DAPI购自Roche公司. 
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 人胃癌细胞株MKN28由华中科

技大学附属协和医院腹腔镜实验室保存. 用含

10%胎牛血清的RPMI 1640培养基, 在37 ℃、

5%CO2的饱和湿度培养箱内培养. 
1.2.2 Western blot检测EZH2蛋白表达: 分别使用

10、50、100 μmol/L EGCG处理MKN28细胞, 
48 h后提取蛋白. 取30 μg蛋白经6%SDS-PAGE
分离, 电泳后转膜, 加入l∶1 000稀释的EZH2一
抗4 ℃孵育过夜, 内参照选用GAPDH, 二抗室温

孵育1 h, 洗膜后ECL显影, 重复3次实验, 选取适

宜EGCG浓度行后续实验. 
1.2.3 阿霉素诱导MKN28细胞衰老: 分别使用不

同浓度(100、50、25、10 μmol/L)阿霉素处理

MKN28细胞, 2 h后换为完全培养基, 继续培养

48 h, 在pH 6.0的条件下, 按SA-β-gal染色试剂盒

说明书操作, 倒置显微镜下计数衰老细胞, 计算

衰老染色率. 选择衰老诱导效果最好的阿霉素

浓度行后续实验. 
1.2.4 SA-β-gal染色检测细胞衰老: 向经EGCG处

理48 h后的细胞加入阿霉素, 2 h后换为完全培

养基, 继续培养48 h, 作为EGCG+阿霉素组, 同
时设立阿霉素组、EGCG组以及空白对照组, 行
SA-β-gal染色, 计算衰老染色率. 
1.2.5 激光共聚焦显微镜观察细胞核中SAHF形

成: 按上述方法分组并处理细胞, 4%多聚甲醛室

温固定15 min, PBS适当洗涤后加入DAPI染色液

避光室温孵育15 min, 在激光共聚焦显微镜下观



972                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年4月18日   第21卷   第11期 

2013-04-18|Volume 21|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
在 多 种 肿 瘤 中 , 
通过转染EZH2-
s iRNA和使用特
异性抑制剂的方
法降低EZH2表达
能有效抑制细胞
增殖并减少肿瘤
的形成, 而高表达
EZH2可使鼠胚胎
成纤维细胞逃逸
衰老, 并使鼠造血
干细胞保持长期
的再生能力, 防止
其耗竭; 在对人皮
肤鳞状细胞癌细
胞株的研究中发
现, EGCG可增加
EZH2和Bmi-1泛
素化水平, 导致二
者蛋白被蛋白酶
体降解, 从而降低
二者的表达水平.

察, 计数SAHF阳性细胞, 计算阳性比率. 
1.2.6 流式细胞仪检测细胞周期: 分别使用不

同浓度(10、30、50、70 μmol/L)EGCG处理

MKN28细胞48 h作为不同浓度EGCG组, 同时设

立空白对照组, 75%乙醇4 ℃固定过夜, 次日离

心收集细胞, 4 ℃预冷的PBS洗涤2遍, 每组加入

0.5 mL浓度为100 μg/mL的PI溶液, 4 ℃避光孵育

30 min, 上机检测细胞周期. 
按上述方法分组并处理细胞, 48 h后加入 

25 μmol/L阿霉素, 2 h后换为完全培养液, 继续培

养48 h后收集细胞, 作为EGCG+阿霉素组, 同时

设立阿霉素组以及空白对照组, 后续操作如前. 
用Modfit LT™软件进行结果分析. 
1.2.7 MTT比色法检测细胞增殖: 按1×104个/孔
的细胞密度接种96孔板 ,  分别使用不同浓度

(10、50、100、150、200 μmol/L)EGCG干预

MKN28细胞, 每组设置6个复孔, 分别培养24、
48、72 h, 同时设立空白对照组. 每孔加入MTT
溶液(5 mg/mL)20 μL, 培养4 h后每孔加入150 μL 
DMSO, 摇床震荡10 min. 在490 nm波长下用酶

联免疫检测仪测定每板各孔吸光度值. 计算细

胞增殖抑制率. 
按上述方法种板, 分别使用不同浓度(10、

30、50、70、100 μmol/L)EGCG处理MKN28细
胞48 h后加入阿霉素, 2 h后换以完全培养液, 继
续培养48 h, 同时设立阿霉素组以及空白对照组, 
后续操作如前. 

统计学处理 所有的实验均重复3次, 所有数

据均以mean±SD表示, 多组间均数的比较使用

单因素方差分析(one-way ANOVA test, SPSS软件

12.0)进行统计分析. 以P<0.05为有统计学差异. 

2  结果

2.1 EGCG能够有效抑制EZH2的蛋白表达 分别

使用10、50、100 μmol/L EGCG处理MKN28细
胞, 48 h后使用Western blot检测EZH2的蛋白水

平. 结果显示50、100 μmol/L EGCG均能显著抑

制细胞中EZH2的蛋白表达水平, 但以50 μmol/L
最为适宜(图1). 遂选取50 μmol/L作为后续实验

的EGCG浓度. 
2.2 E G C G促进阿霉素诱导的M K N28细胞衰

老 实验中25 μmol/L阿霉素组的SA-β-gal染色

阳性率高于其他各组(图2), 遂后续实验采用

25 μmol/L阿霉素诱导衰老. MKN28细胞经50 
μmol/L EGCG处理后再经阿霉素诱导, 其SA-β-
gal阳性率显著高于阿霉素组和EGCG组, 分别

为72.16%±4.03%、34.42%±7.06%和15.40%
±1.70%(P <0.05), 而正常细胞的染色率为4.50%
±2.07%, 结果提示EGCG能促进阿霉素诱导的

MKN28细胞衰老(图3, 4). 
2.3 EGCG促进阿霉素诱导MKN28细胞衰老时

SAHF的形成 DAPI染色后激光共聚焦显微镜观

察显示, EGCG+阿霉素组、阿霉素组和EGCG
组的细胞核中均显示有DNA点状聚集异染色质

灶形成, 但前者的数量明显多于后两者, 分别为

86.44%±4.33%、47.73%±3.03%和80.28%±

1.24%(P <0.05), 正常组为9.65%±1.85%. 结果提

示EGCG能促进阿霉素诱导的MKN28细胞衰老, 
并促进形成特征性的SAHF(图5, 6). 
2.4 E G C G对M K N28细胞周期和生长的影响 
EGCG处理MKN28细胞48 h后G0/G1期比例均

明显高于与空白对照组 ,  且呈剂量效应关系 , 
分别为10 μmol/L: 45.92%±0.83%; 30 μmol/L: 
47.73%±0.70%; 50 μmol/L: 53.24%±0.54%; 70 
μmol/L: 61.60%±0.69%; 空白对照组: 40.94%±

1.59%(P <0.05). 与空白对照组相比, 各EGCG组

的S期比例均显著降低, G2/M期比例均显著上升

(图7). 
EGCG对MKN28细胞增殖有显著的抑制作

用, 在不同浓度、不同作用时间下, 各处理组的

吸光度平均值和空白对照组相比均有统计学差

异(P <0.05), 随着作用时间的延长, 抑制作用愈

加明显(图8). 
2.5 EGCG促进阿霉素的细胞周期停滞和抗增

殖作用 与阿霉素组相比, 除10 μmol/L EGCG+
阿霉素组之外, 其他各组细胞周期均明显停滞

于G0/G1期, 并呈剂量-效应依赖关系, 分别为30 
μmol/L+阿霉素组: 49.87%±0.35%; 50 μmol/L 
+阿霉素组: 54.60%±1.07%; 70 μmol/L+阿霉

素组: 56.33%±0.90%; 阿霉素组: 44.45%±

1.01%(P <0.05). 提示EGCG促进了阿霉素诱导的

MKN28细胞周期停滞, G0/G1期比例进一步增加

(图9). 
MTT结果显示各EGCG+阿霉素组MKN28

细胞的抑制率均高于阿霉素组, 且随着浓度的

图  1  不同浓度EGCG对EZH2蛋白表达的影响. A: EGCG; B: 

GAPDH; 1: 10 μmol/L组; 2: 50 μmol/L组; 3: 100 μmol/L组; 

4: 空白对照组.

A     1      2       3        4 B    1        2       3      4
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■创新盘点
本文通过 E G C G
特异性抑制EZH2
表达, 研究胃癌细
胞系中EZH2对细
胞衰老的影响以
及对阿霉素诱导
细胞衰老的促进
作用, 为胃癌的临
床治疗提供新的
思路.

增加, 抑制作用愈加明显(图10), 说明EGCG促进

了阿霉素对MKN28细胞的增殖抑制作用.   

3  讨论

衰老是细胞脱离细胞周期并不可逆地丧失增殖

能力后进入的一种相对稳定状态, 其具有特定

的生物学特征, 表现为细胞周期停滞在G0/G1期, 
细胞生长出现不可逆的停止, 细胞表型改变, 表
达衰老相关SA-β-gal, 以及细胞核中出现SAHF
等[7,8]. 肿瘤细胞在一定条件下, 如遗传学操作、

图  2  不同浓度阿霉素对MKN28细胞衰老的影响. A: 100 μmol/L组; B: 50 μmol/L组; C: 25 μmol/L组; D: 10 μmol/L组; E: 

空白对照组.

A B C

ED

图  3  EGCG对阿霉素诱导下MKN28细胞衰老的影响. A: EGCG+阿霉素组; B: EGCG组; C: 阿霉素组; D: 空白对照组.
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图  4  阿霉素诱导下EGCG对MKN28细胞中β-半乳糖苷酶
形成的影响. aP<0.05 vs空白对照组.
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化疗药物、辐射等也可被诱导衰老, 同样会出

现上述改变[9]. 研究发现化疗药物诱导荷瘤小鼠

肿瘤细胞衰老后，衰老细胞比例与预后密切相

关[10]. 同样在小鼠肿瘤模型中, 通过活化原癌基

图  5  激光共聚焦显微镜观察MKN28细胞核中SAHF的形成. A: EGCG+阿霉素组; B: EGCG组; C: 阿霉素组; D: 空白对照组.
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图  6  EGCG对阿霉素诱导MKN28细胞衰老时SAHF形成的
影响. aP<0.05 vs空白对照组.
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图  7  EGCG对MKN28细胞周期的影响. aP <0.05 vs 空白对 

照组.
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图  8  EGCG对MKN28细胞生长的影响. 
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图  9  EGCG对阿霉素诱导下MKN28细胞周期的影响. 
aP<0.05 vs阿霉素组.

■应用要点
本 文 通 过 研 究
E Z H 2 与 胃 癌 细
胞系衰老之间的
关 系 ,  为 临 床 将
EZH2作为靶点 ,
协同阿霉素诱导
胃癌细胞衰老, 从
而治疗胃癌提供
新的理论基础.
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因而诱导衰老的肝癌细胞可向外界释放多种细

胞因子, 如白介素-1α(interleukin-1α, IL-1α)、瘦

蛋白、MCP1和RANTES, 而且衰老细胞还可活

化CD4+ T细胞介导的免疫应答，从而清除肿瘤

细胞, 这种清除肿瘤细胞的机制被称为“衰老

监督”(senescence surveilance)[11]. 这些鼓舞人心

的结果为衰老成为继诱导细胞凋亡策略后的新

策略提供了有力证据.
EZH2是果蝇zeste基因增强子的人类同源

物, 属于PcG基因家族. PcG家族包括PRC1和
PRC2两种复合体, 分别起着维持基因抑制状态

和启动基因沉默程序的作用[12]. EZH2与EED、

SUZ12共同构成PRC2复合物, 通过组蛋白甲基

转移酶中高度保守的SET区域催化组蛋白H3第
9位和第27位赖氨酸三甲基化, 从而抑制转录, 
在染色体水平调节基因活性[1]. EZH2的异常表

达是肿瘤发生发展的重要驱动元素, 近期有研

究显示乳腺癌中EZH2不仅参与肿瘤干细胞的形

成, 还能扩增恶性肿瘤干细胞的数量, 从而促进

肿瘤的发展进程[13]. 在多种肿瘤中, 人们都发现

通过转染EZH2-siRNA和使用特异性抑制剂的

方法降低EZH2表达能有效抑制细胞增殖并减

少肿瘤的形成[14]. 此外, EZH2与细胞衰老有着密

切联系. 高表达EZH2可使鼠胚胎成纤维细胞逃

逸衰老, 并使鼠造血干细胞长期保持再生能力, 
防止其耗竭[3]. 在早衰性疾病hutchinson-gilford 
progeria综合征患者的皮肤成纤维细胞中发现了

全基因组范围内H3K27me3水平的下降, 可能与

EZH2的表达下调有关[15].
EGCG作为绿茶多酚的主要活性成分已被

证实对卵巢癌、乳腺癌、结肠癌和宫颈癌等

多种肿瘤有增殖抑制作用[16-19]. 此外, 其还可提

高宫颈癌及艾式腹水肿瘤对化疗药物的敏感 
性[20,21], 促进人正常上皮角化细胞的分化[22], 并通

过PcG复合物影响皮肤肿瘤细胞的生长[5]. 过去

的研究大多着重于EGCG对PRC1中Bmi-1的影响, 
对EZH2的关注较少, 但PRC1复合体与染色体的

结合依赖PRC2对染色体组蛋白的催化作用[23], 本
实验将实验重点放在EZH2, 探讨了EGCG通过

抑制EZH2表达对阿霉素诱导胃癌细胞MKN28
衰老的影响. 

在预实验中我们发现50 μmol/L EGCG能有

效抑制EZH2蛋白的表达, 25 μmol/L低浓度阿

霉素能有效诱导MKN28细胞衰老, 故选用上述

浓度试剂进行实验. 结果显示EGCG+阿霉素组

SA-β-gal染色阳性细胞比例及胞核中SAHF形成

数量均明显高于阿霉素组、EGCG组和空白对

照组. 此外, EGCG能有效阻滞细胞周期于G0/G1

期、抑制细胞增殖、促进阿霉素的细胞周期阻

滞和抗增殖效应. 以上结果表明, EGCG能通过

抑制EZH2表达, 促进低剂量阿霉素诱导的胃癌

MKN28细胞衰老. 
在对人皮肤鳞状细胞癌细胞株的研究中发

现, EGCG可增加EZH2和Bmi-1泛素化水平, 导
致二者蛋白被蛋白酶体降解[6], 而胃癌细胞株中

EGCG抑制EZH2的机制是否也与蛋白酶体有密

切的联系, 其过程是否依赖于泛素化还是有其

他机制作用其中, 有待于我们的深入研究. 
p53/p21和p16/pRB途径是影响细胞衰老两

条重要通路, 衰老细胞中EZH2表达下调, 同时

H3K27me3水平下降并解除BMI1对p16的抑制作

用[24], 也可通过去除CDKN1A转录起始位点及下

游区域的组蛋白去乙酰酶, 使其乙酰化从而目击

RNA聚合酶Ⅱ, 活化p21/CDKN1A[25]. 除此之外, 
EZH2还能募集DNA甲基转移酶到靶基因启动子

(如MYT1), 直接控制DNA甲基化[26], 而启动子甲

基化是其表达调控的重要机制. EGCG对EZH2
表达的抑制作用是否可以通过影响上述一条或

两条通路来影响周期进程和细胞衰老也是我们

下一步研究需要解决的问题.
现已在乳腺癌、前列腺癌等多种肿瘤中

发现了EZH2高表达, 其高表达与肿瘤的高侵袭

性亚群相关[27]. 在55.6%-60.6%的胃癌组织中有

EZH2高表达, 其表达与肿瘤大小、侵犯深度、

血管侵犯、淋巴结转移、临床分期直接相关, 
EZH2高表达的患者预后差[28]. 而EGCG作为绿

茶中的茶多酚, 其天然属性对其获取、加工乃

至后期的临床应用都有着得天独厚的优势, 其

■同行评价
本文创新性强, 实
验设计科学、合
理, 对胃癌化疗的
研究有一定的参
考价值, 在研究方
法上可以为胃肠
肿瘤的治疗提供
一些借鉴, 较好地
反映我国及国际
胃肠病学临床和
基础研究的先进
水平.
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图  10  EGCG对阿霉素诱导下MKN28细胞生长的影响. 1: 阿

霉素组; 2: 10 mmol/L组+阿霉素组; 3: 30 mmol/L组+阿霉素

组; 4: 50 mmol/L组+阿霉素组; 5: 70 mmol/L组+阿霉素组; 6: 

100 mmol/L组+阿霉素组.
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对EZH2表达的抑制作用可能有益于多种肿瘤

的治疗. 化疗是临床广泛应用的治疗手段, 高浓

度化疗药物可以诱导肿瘤细胞发生凋亡或坏死, 
而低浓度化疗药物可以诱导肿瘤细胞衰老, 如
果临床中采取诱导肿瘤衰老的策略, 会大幅度

降低药物的不良反应. 此外, 肿瘤对化疗药物诱

导的细胞凋亡容易产生耐药性, 而相比之下, 肿
瘤细胞则难以对化疗药物诱导的细胞衰老产生

耐药性[29]. 本实验结果显示单用阿霉素诱导衰老

的效率有限, 而将EGCG与小剂量阿霉素联合应

用, 明显促进了胃癌细胞MKN28衰老进程, 这就

为将来的肿瘤治疗提供了一个不良反应小, 衰
老诱导效率高的治疗途径. 
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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 
AIM: To assess the value of secretin-enhanced 
magnetic resonance cholangiopancreatography 
(MRCP) and fecal elastase 1 (FE-1) tests for quan-
tification of exocrine function in normal adults. 

METHODS: From April 2011 to January 2013, 17 
healthy volunteers were enrolled in the study. 
There were 5 females and 12 males. Their median 
age was 44.0 years ± 14.4 years (24-64 years), and 
their median BMI was 24.5 ± 13.4 (18.9-31.1). All 
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胰泌素增强磁共振胰胆管造影对健康成人胰腺外分泌功
能的影响

边 云, 王 莉, 陆建平, 武 群, 陈士跃, 常 乐, 谢丽娜

®

■背景资料
胰腺外分泌功能
评价一直很困难. 
有创的直接胰腺
功能试验, 因其侵
入性临床已基本
停用, 无创的间接
胰腺外分泌功能
检查对轻中度胰
腺功能下降评估
可信度不够, 目前
急需一种简单易
行且能准确评价
胰腺外分泌功能
的检查方法. 胰泌
素刺激-磁共振胰
胆管成像结合了
直接测量法和间
接测量法的优点
越来越受到临床
的重视. 

subjects had undergone both MRCP and FE-1. 
Coronal T2-weighted sequences and MRCP were 
performed before and at a 2 min interval after 
administration of 0.1 mL/kg secretin. Semiquan-
titative s-MRCP grading for duodenal filling was 
used to preliminarily assess the exocrine function 
of the pancreas. By drawing an appropriate re-
gion of interest, changes in signal intensity in the 
imaging volume were plotted against time and 
the flow rate derived from the gradient. Pancre-
atic exocrine secretions were quantified by pan-
creatic flow output (PFR) and peak time (PT). 

RESULTS: Phantom experiments showed a 
good correlation between known and calculated 
volumes of water (P < 0.001). Ten minutes after 
secretin administration, 17 volunteers showed a 
duodenal filling beyond the genu inferius (grade 
3). Mean FE-1 was 353.3 μg/g ± 134.7 μg/g (range 
201.55-673.20 μg/g). Mean PFR was 8.17 mL/min 
± 1.11 mL/min (range 6.2-11.0 mL/min), and 
mean PT was 5.2 min ± 1.2 min (range 3-7 min). 
There is a good correlation between PFR and FE-1 
(P < 0.001).

CONCLUSION: Semi-SMRCPQ can be used to 
preliminarily assess the exocrine function of the 
pancreas. SMRCP provides a safe, non-invasive, 
efficient method for evaluating the exocrine 
function of the pancreas.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的:  探讨胰泌素刺激磁共振胰胆管造影

■同行评议者
龙学颖, 副主任医
师, 中南大学湘雅
医院
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■研发前沿
S - M R C P Q 是 一
种在胰泌素刺激
下量化评估胰液
分 泌 的 方 法 .  目
前国外文献已经
报道此方法能够
准确的量化胰液
分 泌 的 流 率 和
达 峰 时 间 .  但 是
S-MRCPQ是否能
够准确评估胰液
实际的分泌量还
有待进一步研究.

(S-magnetic resonance cholangiopancreatograp
hy, S-MRCP)半定量和定量对健康成人胰腺外
分泌功能评估的价值.

方法: 回顾性分析17例健康志愿者的3.0T MR
影像学资料, 其中女5例, 男12例, 平均年龄
44.0岁±14.4岁(24-64岁), 体质量指数(body 
mass index, BMI)平均为24.5±13.4(18.9-31.1). 
对受试者进行冠状位T2加权扫描和MRCP、
S-M R C P、常规胰腺水模(m e a s u r e m e n t 
phantoms, MP)检查, 绘制出时间-胰液分泌量
曲线, 并计算出十二指肠内的胰液的流率和胰
液分泌的达峰时间.

结果: 水模试验证实了MP测得的水的体积和
实际水的体积有很好的相关性. 健康人粪便中
的粪弹性蛋白酶(fecal elastase 1, FE-1)的均值
是301.55-673.20 μg/g, 均值是525.4 μg/g±94.4 
μg/g. 注射胰泌素后10 min胰液流率是平均
为8.17 mL/min±1.11 mL/min(6.2-11 mL/min, 
分泌量达峰时间平均为5.2 min±1.2 min(3-7 
min).

结论: S-MRCP半定量测量可以用来初步评估
胰腺的外分泌功能, S-MRCP可以定量测量、

准确评估胰腺的外分泌功能. S-MRCP为临床
提供一种安全、无创、高效的评估胰腺的外
分泌功能的检查方法. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胰腺外分泌功能; 胰泌素; 磁共振胰胆管成

像; 定量研究

核心提示: 所有受试者注射胰泌素10 min后, 十二

指肠内充盈量均为grade 3级, MRCPQ测得健康

成人胰液流率为6.2-11.0 mL/min, 平均为8.17 mL/
min±1.11 mL/min, 分泌量达峰时间约为3-7 min, 
平均为5.2 min±1.2 min. 
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0  引言

胰腺是仅次于肝脏的人体内第2大外分泌器官, 
胰腺外分泌功能的评价一直很困难[1-5]. 本研究

以临床上使用最多且准确率最高的间接胰腺

外分泌功能试验粪弹性蛋白酶(fecal elastase 1, 

FE-1)测定为金标准, 探讨磁共振胰胆管造影(S-
magnetic resonance cholangiopancreatography, 
S-MRCP)半定量和定量评估正常人胰腺外分泌

功能的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-04/2013-04于我院就诊的患

者, 纳入标准为经临床及其影像学检查排除有

胰腺病变. 所有受试对象的排除标准: (1)患者不

能配合而致图像模糊; (2)腹腔内其他疾病影响

到胰腺显示; (3)受试者有影响胰腺血流动力学

的局部或全身性疾病; (4)糖尿病; (5)影像图像上

显示胰腺明显萎缩或脂肪化; (6)怀孕或准备怀

孕的妇女. 所以志愿者均签知情同意书. 研究对

象的临床基本资料, 17例中女5例, 男12例, 年龄

24-64岁, 平均年龄44.0岁±14.4岁, 体质量指数

(body mass index, BMI)18.9-31.1, 平均为24.5±
13.4. GE Signa Excite 3.0T超导型磁共振仪(GE, 
American); FE-1酶联吸附测定(ELISA)试剂盒

(ScheBo. Tech, Germany). 
1.2 方法

1.2.1 非侵入性试验: 于排出72 h内收集受试者

粪便, -20 ℃冻存. 
1.2.2 水模(measurement phantoms, MP)检查方法: 
采用GE Signa Excite 3.0T超导型磁共振仪. 受
试者采取仰卧位, 进行胰腺扫描. 要求受试者检

查前禁食禁水6 h, 为保证感兴趣中心的体素含

有100%的水份, 检查前即刻饮入100 mL纯净水. 
T2抑脂加权冠状面扫描, 使用8通道相控阵表面

线圈(torso phased array coil), TR/TE 1 375/119 
ms, 层厚9 mm, 无层间距, echo time 119 ms, FA 
90, FOV: 400×400, 矩阵: 224×288. MRCP扫描

采用SS-RARE序列, 使用体线圈(body coil), TR/
TE 7 000/1 270-1 230 ms, 层厚64 mm, echo time 
1 274 ms, FA 90度, FOV: 320 mm×320 mm-420 
mm×420 mm, 矩阵288×288, 扫描时FOV沿着

胰腺长轴定位. 先进行MRCP基线扫描, 然后以

0.1 mL/kg的量静脉注射胰泌素(Secrelux, Sano-
chemia, Germany), 1 min后重复MRCP扫描(参数

保持一致), 以后以2 min为间隔重复进行MRCP
扫描至15 min, 即分别在1、3、5、7、9、11 min
扫描, 每个时间点扫描层面完全重合. 增强扫描

采用对比剂钆喷酸替葡甲胺, 剂量为0.1 mL/kg, 
高压注射器以2 mL/s静脉内推注. 采用容积超

快速多期动态(3D LAVA)增强序列在动脉期、



980                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年4月18日   第21卷   第11期 

2013-04-18|Volume 21|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
S - M R C P Q 测 得
PFR<5 mL/min, 
FE-1<200 μg/g被
认为外分泌功能
异常.

实质期及延迟期动态增强扫描, TR/TE 2.58/1.18 
ms, 层厚5 mm, echo time 1.18 ms, FA 11, FOV: 
320 mm×320 mm-420 mm×420 mm, 矩阵: 224
×270. 
1.2.3 MP实验: 准备充有生理盐水的圆柱形MP. 需
要被测量的MP体积在0-200 mL之间变化, 向MP
中注入一定体积的生理盐水后进行MR扫描, 其
中MP体积在0-50 mL、50-100 mL、100-200 mL
时, 每次注入生理盐水的量分别为5、10、50 mL, 
直到MP内注满水为止. MR扫描时采用上述与受

试者完全相同的SS-RARE序列参数. 当MP完全

装满200 mL水后, 测中间层面100%含水的平均

信号强度. 
1.2.4 图像分析: 图像由两名有十年以上MR工

作经验的放射科医师共同阅片. (1)胰管的评估: 
观察注射胰泌素前后主胰管的形态及其变化特

征以及有无分支胰管出现; (2)SMRCP半定量评

估: 胰泌素注射10 min前后十二指肠的充盈量

(duodenal filling, DF)的比较: 根据Matos等[6]提出

的十二指肠充盈程度分级标准, 将其分为4级: 0
级无液体可见; 1级充盈局限于十二指肠球部; 2
级充盈局限于十二指肠降部; 3级充盈至十二指

肠水平部或以上. <3级均可诊断胰腺外分泌功

能异常; (3)SMRCP的定量评估: 十二指肠内胰

液的流率(pancreatic flow rate mL/min, PFR)的测

定: 画感兴趣区(region of interest, ROI), 感兴趣

区尽可能的大, 包含胃肠道及胰腺组织, 由后处

理工作站直接生成mean signal intensity/voxel和
volume of ROI以及100%含水的体素的信号值. 
用以下公式[7,8]计算感兴趣区内水含量, 用胰泌

素刺激后的水含量减去基线水含量, 得到每个

时间点胰液的分泌量, 并绘制时间-胰液分泌量

曲线和每个时间点胰液分泌量, 计算出PFR和胰

液分泌达峰时间(peak time, PT).

          

统计学处理 所有资料运用SPSS20.0统计

软件进行统计学分析和处理. 计量资料连续性

变量用mean±SD表示. 十二指肠内流率PFR与
FE-1之间相关性分析采用Pearson相关性检验, 
P <0.01认为有相关性. 

2  结果

水模实验证实所测得的水的信号变化与实际注

入的水体积有很好的相关性(图1), P <0.001. 
17例受试者中有1例环状胰腺, 2例胰腺分

裂, 2例胆囊多发结石. 注射胰泌素后, 所有受试

者胰胆管解剖结构均较注射前显示清楚, 主胰

管在胰泌素注射后管径均增粗, 17例中无一例

有分支胰管显示(图2, 3). 
本组所有数据测得FE-1的值为201.55-673.20 

μg/g, 均值是353.3 μg/g±134.7 μg/g. 
所有受试者注射胰泌素注射后10 min, 十二

指肠内充盈量均为3级, MRCPQ测得健康人胰液

流率为6.2-11 mL/min, 平均为8.17 mL/min±1.11 
mL/min, 分泌量达峰时间约为3-7 min, 平均为

5.2 min±1.2 min(图4). 
PFR与FE-1之间有着很好的相关性(图5),  

P<0.001. 

3  讨论

3.1 胰腺外分泌功能评价现状及SMRCP评价胰

腺外分泌功能的优势 胰腺外分泌功能是临床

上诊断慢性胰腺炎和评估患者病情的重要依 
据[8]. 目前临床上应用的胰腺外分泌功能检查方

法繁多, 大体分为直接胰功能试验和间接胰功
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图  1  水模实验. A: 为水模内5-70 mL水的MR图像; B: MR测得的水的体积与实际注入水的体积关系线图.
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■创新盘点
本研究中采用厚
层块MRCP扫描 , 
一次扫描可以包
括胃肠道内所有
液体, 防止液体丢
失而导致假阳性
发生.

能试验. 直接胰功能试验需要给受试者静脉内

注射标准量的胰泌素引起胰腺外分泌活动, 然
后插管至十二指肠收集胰液, 根据标准单位时

间胰液的分泌量来评估胰腺的外分泌功能. 因
其是直接检查胰液分泌的方法, 所以至今仍是

评估胰腺外分泌功能的“金标准”[7], 但是缺

点是需要插管至十二指肠内采集胰液, 试验因

侵入性、耗时、费力且价格昂贵, 又很难标准

化, 给患者带来较大痛苦, 在临床上很难顺利和

常规开展. 间接胰功能试验中临床上运用较多

的是BT-PABA(N-苯甲酰-L -酪氨酸-对氨基苯甲

酸)试验和FE-1测定. BT-PABA试验是口服试剂

后测定尿液中特定物质的排泄量, 所以试验结

果除受到胃肠、肝肾功能影响外, 还受到磺胺

药、利尿剂、复合维生素B、胰酶抑制剂等影

响, 会出现假阳性; 在诊断轻度或早期胰腺炎患

者时敏感性很低甚至无效. FE-1测定不受替代疗

法的影响[9], 但是对早期胰腺外分泌功能不全敏

感度低, 有文献报道称FE-1对于轻中度胰腺炎

无诊断价值[10], 此外小肠黏膜的形态异常也会引

起FE-1的减少. SMRCP较传统的测试方法比, 其
优势是: (1)非侵入性, 且不是间接而是直接测量, 
可以从形态和功能两方面比较完整、动态、定

量地评价胰腺; (2)无创、无辐射、安全、可靠. 
3.2 相关的技术问题 本试验对胰腺的外分泌功

能进行量化评估, 为了保证数据的相对准确性, 
我们在试验中选定了一个100%的含水区来校正

这个结果. 100%的含水区被定义为在水模充盈

最饱满时的中心层面. 这时所测得水的信号受

到周围的影响因素最小. 如果不能选取100%的

含水区, 将会导致测得的流率变高[11]. 另外在水

模试验和MRCP扫描时候中我们采用了体部线

圈而不采用体部相控线圈, 因为相控线圈产生

的信号不均匀, 离线圈越近信号越高, 而体部线

圈可以使水的信号更均匀, 这样测得的水的信

号更准确. 
本研究采用了半定量和定量的方法评估

胰腺的外分泌功能. 正常受试者在注射胰泌素 
10 min内胰液分泌均可达到十二指肠水平段, 因
此可见半定量评估胰腺的外分泌功能方法简单, 

图  2  冠状位T2WI图像. A: 注射胰泌素前冠状位T2WI图像; B-G: 注射胰泌素后1、3、5、7、9、11 min的T2WI冠状位图像.
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初步评估胰腺的外分泌功能, 但是对于轻度胰

腺外分泌功能不足的患者, 此方法还缺乏敏感

性. 测定胰液分泌的流率来定量评估胰腺外分

泌功能, 过程较半定量评估方法繁琐, 但是敏感

性、特异性均较高, 因此对于轻度胰腺外分泌

功能不足的诊断有较高的利用价值[12]. 值得注

意的是, 在进行MRCP扫描时, 厚度选为64 mm, 
这个层厚可以保证在一次厚层块扫描中将腹部

所有液体包括在内, 防止因为层厚薄引起液体

丢失. 在测定胰液流率的时候, 我们利用的是时

间、信号变化的相对值做直线后算得斜率为胰

液的流率, 这并不代表胰液分泌的实际体积. 
本研究的样本量较小, 但是在本研究中我们

还是能够准确地量化评估正常人胰腺外分泌功

能. 总之SMRCPQ是一个非侵入性、直接测量

胰腺外分泌功能的一种准确而可靠的方法, 可

■应用要点
注射胰泌素后进
行MRCP厚层块
多期动态扫描, 通
过像素值的变化
计算出胰液的流
率和胰液分泌的
达峰时间, 这种检
测方法既无创又
准确, 值得临床上
推广应用.

图  3  MRCP图像. A: 注射胰泌素前MRCP图像; B-G: 注射胰泌素后1、3、5、7、9、11 min的MRCP图像.
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图  4  胰泌素对胰液分泌量的影响. A: 注射胰泌素后胰液分泌量随时间变化的曲线; B: 注射胰泌素后每个采集时间点胰液

增量随时间变化的曲线, 可见在注射胰泌素后5 min胰液分泌量达到峰值.
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以为临床诊断和治疗胰腺疾病提供有价值的参

考信息.  

4      参考文献

1	 Balci NC, Alkaade S, Magas L, Momtahen AJ, Bur-
ton FR. Suspected chronic pancreatitis with normal 
MRCP: findings on MRI in correlation with secre-
tin MRCP. J Magn Reson Imaging 2008; 27: 125-131 
[PMID: 18058927 DOI: 10.1002/jmri.21241]

2	 Stevens T, Dumot JA, Zuccaro G, Vargo JJ, Parsi 
MA, Lopez R, Kirchner HL, Purich E, Conwell DL. 
Evaluation of duct-cell and acinar-cell function and 
endosonographic abnormalities in patients with 
suspected chronic pancreatitis. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2009; 7: 114-119 [PMID: 18955165 DOI: 
10.1016/j.cgh.2008.09.002]

3	 Hahn JU, Kerner W, Maisonneuve P, Lowenfels 
AB, Lankisch PG. Low fecal elastase 1 levels do not 
indicate exocrine pancreatic insufficiency in type-1 
diabetes mellitus. Pancreas 2008; 36: 274-278 [PMID: 
18362841 DOI: 10.1097/MPA.0b013e3181656f8]

4	 Nakamura H, Morifuji M, Murakami Y, Uemura K, 
Ohge H, Hayashidani Y, Sudo T, Sueda T. Useful-
ness of a 13C-labeled mixed triglyceride breath test 

for assessing pancreatic exocrine function after pan-
creatic surgery. Surgery 2009; 145: 168-175 [PMID: 
19167971 DOI: 10.1016/j.surg.2008.08.013]

5	 Alkaade S, Cem Balci N, Momtahen AJ, Burton F. 
Normal pancreatic exocrine function does not ex-
clude MRI/MRCP chronic pancreatitis findings. J 
Clin Gastroenterol 2008; 42: 950-955 [PMID: 18645530 
DOI: 10.1097/MCG.0b013e31812f4ef5]

6	 Matos C, Metens T, Devière J, Nicaise N, Braudé P, 
Van Yperen G, Cremer M, Struyven J. Pancreatic 
duct: morphologic and functional evaluation with 
dynamic MR pancreatography after secretin stimu-
lation. Radiology 1997; 203: 435-441 [PMID: 9114101]

7	 Gillams A, Pereira S, Webster G, Lees W. Correla-
tion of MRCP quantification (MRCPQ) with con-
ventional non-invasive pancreatic exocrine func-
tion tests. Abdom Imaging 2008; 33: 469-473 [PMID: 
17653788 DOI: 10.1007/s00261-007-9286-1]

8	 Punwani S, Gillams AR, Lees WR. Non-invasive 
quantification of pancreatic exocrine function us-
ing secretin-stimulated MRCP. Eur Radiol 2003; 13: 
273-276 [PMID: 12598990]

9	 Lieb JG, Draganov PV. Pancreatic function testing: 
here to stay for the 21st century. World J Gastroenterol 
2008; 14: 3149-3158 [PMID: 18506918 DOI: 10.3748/
wjg.14.3149]

10	 Akisik MF, Aisen AM, Sandrasegaran K, Jennings 
SG, Lin C, Sherman S, Lin JA, Rydberg M. Assess-
ment of chronic pancreatitis: utility of diffusion-
weighted MR imaging with secretin enhancement. 
Radiology 2009; 250: 103-109 [PMID: 19001148 DOI: 
10.1148/radiol.2493080160]

11	 Bali MA, Sztantics A, Metens T, Arvanitakis M, Del-
haye M, Devière J, Matos C. Quantification of pan-
creatic exocrine function with secretin-enhanced 
magnetic resonance cholangiopancreatography: 
normal values and short-term effects of pancreatic 
duct drainage procedures in chronic pancreatitis. 
Initial results. Eur Radiol 2005; 15: 2110-2121 [PMID: 
15991016 DOI: 10.1007/s00330-005-2819-5]

12	 Gillams AR, Lees WR. Quantitative secretin MRCP 
(MRCPQ): results in 215 patients with known or 
suspected pancreatic pathology. Eur Radiol 2007; 
17: 2984-2990 [PMID: 17619882 DOI: 10.1007/
s00330-007-0708-9]

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

■同行评价
本文新颖性较好, 
可为国内对胰腺
外分泌功能检测
提供参考.
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图  5  胰液流率与粪弹性蛋白酶之间关系线图. 
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Abstract
Neuroendocrine tumors are a kind of tumor de-
rived from the neuroendocrine system. Hepatic 
neuroendocrine tumors are uncommon, and pri-
mary hepatic neuroendocrine tumors are even 
rarer. The clinical symptoms and imaging find-
ings of primary hepatic neuroendocrine tumors 
are often unspecific. In addition, due to the ho-
mology among neuroendocrine tumors, primary 
hepatic neuroendocrine tumors have no specific 
pathological changes or serum specific mark-
ers compared with neuroendocrine tumor liver 
metastases. The diagnosis of primary hepatic 
neuroendocrine tumors relies on combining 
with a wide range of examinations and ruling 
out extrahepatic neuroendocrine tumors. Cur-
rently, surgery is the main treatment for primary 
hepatic neuroendocrine tumors. In this article, 
we review the clinical symptoms, classification, 
serological and radiographic features, and treat-
ment of primary hepatic neuroendocrine tumors.
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 文献综述 REVIEW

肝脏原发性神经内分泌肿瘤的研究现状

李晓琼, 张 华, 李健丁

®

■背景资料
肝脏原发性神经
内分泌肿瘤是一
类原发于肝脏的
神经内分泌肿瘤, 
他的起源尚有争
议, 目前有3种假
设, 分别是起源于
肝内胆管上皮弥
散的神经内分泌
细胞、肝内异位
的胰腺及肾上腺
组织以及肝内单
一的恶性肿瘤肝
细胞的分化. 

Key Words: Neuroendocrine tumors; Histological 
classification; Computed tomography; Magnetic 
resonance imaging; Functional imaging 

Li XQ, Zhang H, Li JD. Advances in research of primary 
hepatic neuroendocrine tumors. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(11): 984-989  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/984.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i11.984

摘要
神经内分泌肿瘤(neuroendocrine tumor, NET)
是来源于神经内分泌系统的一种肿瘤, 肝脏的
此类肿瘤在临床上比较少见, 原发性的肝脏神
经内分泌肿瘤更为少见, 临床症状及影像学检
查上缺乏特异性, 而又由于NET具有同源性, 
所以他与肝脏转移性的NET在病理学及血清
特异标志物的检测发面也缺乏特异性. 因此必
须结合多方面的检查手段, 排除有肝外原发灶
的存在才能诊断, 目前对于肝脏原发性NET主
要的治疗手段是手术治疗. 现从临床症状、分
类、血清学及影像学检查及治疗方面对其进
行综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 神经内分泌肿瘤; 组织学分类; 体层摄影

术; 磁共振成像; 功能成像

核心提示: 肝脏原发性神经内分泌肿瘤(neuroendoc-
rine tumor)是一种极为罕见且恶性程度很高的肿

瘤, 以往其报道较少, 因为其临床症状、影像学表

现等都缺乏特异性, 在临床工作中容易将其忽视.

李晓琼, 张华, 李健丁. 肝脏原发性神经内分泌肿瘤的研究现

状.  世界华人消化杂志  2013; 21(11): 984-989  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/984.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i11.984

0  引言

19世纪病理学家Oberndorfer最早对神经内分泌

肿瘤(neuroendocrine tumor, NET)进行描述, 随
着对其了解的不断深入, 现今已成为病理学等

学科的研究热点. 肝脏原发性神经内分泌肿瘤

■同行评议者
卢晓梅, 教授, 新
疆医科大学第一
附属医院医学研
究中心 ;  倪润洲 , 
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院消化内科
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■研发前沿
近几年对神经内
分泌肿瘤治疗的
研究集中在靶向
治 疗 ,  用 靶 向 药
物m TO R抑制剂
或多靶点酪氨酸
激酶抑制剂治疗
胰腺进展期神经
内分泌肿瘤取得
了 显 著 疗 效 ,  但
是应用于肝脏原
发性神经内分泌
肿瘤还有待进一
步研究.

(primary hepatic neuroendocrine tumor, PHNEN)
是原发于肝脏的此类肿瘤, 极为罕见, 他的临床

症状、影像学表现等均缺乏特异性, 且以往文

献报道少见, 现就其诊断及治疗进行综述.

1  神经内分泌肿瘤概述

人体除了垂体、肾上腺、甲状腺等各大内分泌

腺体外, 还存在着广泛的、弥散于各组织器官

的神经内分泌细胞, 称为弥散神经内分泌系统

(diffuse neuroendocrine system, DNES), 他们具

有胺前体摄取和脱羧能力. NET是起源于此系统

的肿瘤, 可发生在身体的各个部位, 发病高峰在

50-70岁. 随着对疾病的研究不断深入, 检查手段

的不断进步, 他的发病率在不断提高, 现在多数

研究者已不认为其是一种罕见病[1].
NET最早的研究要追溯到19世纪病理学家

Oberndorfer掀起的关于胃肠胰神经内分泌肿瘤

(gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, 
GEP NET)的讨论, 随着对这种疾病认识的不断

加深, 直到2000年WHO才将其正式命名为“神

经内分泌肿瘤”[2].
该肿瘤依据其有无分泌功能分为两类: 一类

是功能性神经内分泌肿瘤, 另一类是无功能性的

神经内分泌肿瘤. 前者根据分泌的物质不同而引

发相应的症状分为两类: (1)类癌综合征, 由于大

量的生物肽释放会出现持续性的皮肤潮红, 伴或

不伴有支气管痉挛、心动过速和血压升高, 严重

者会累及心脏, 影响发病率与死亡率[3,4]. 有类癌

综合征的患者因为其临床症状很重, 所以生活

质量往往很低; (2)一些特殊激素分泌所引发的

症状, 例如Zollinger-Ellison综合征(胃泌素瘤)、
神经性低血糖症(胰岛素瘤)、坏死性游走性红

斑伴有贫血以及血小板减少(胰高血糖素瘤). 

2  肝脏原发性神经内分泌肿瘤  

PHNEN极为罕见, 回顾以往文献, 报道的此类肿

瘤也不过100例. 现在对PHNEN的起源尚不明

确, 但一般认为其起源于肝毛细胞胆管内的神

经内分泌细胞或异位的胰腺及肾上腺. 
2.1 组织病理学特征 肝脏神经内分泌肿瘤组织

可呈小梁状、带状、实性瘤巢、腺泡状、管状; 
肿瘤细胞较小, 胞质少, 细胞核呈圆形或卵圆形, 
核质比例大, 核染色深, 核分裂象多见, Ki-67指
数明显增高; 病灶内可见神经内分泌颗粒; 免疫

组织化学嗜铬粒蛋白(CgA)、神经特异性烯醇

(NSE)、Syn呈阳性. 

2.2 流行病学表现 肝脏原发性的神经内分泌

肿瘤的发病率很低 ,  仅仅占所有原发性肝脏

肿瘤的0 .46% [5],  占全身神经内分泌肿瘤的

0.8%-4.0%[6,7]. 此病常见于成年女性, 男女比例

为58.5%∶41.5%, 平均年龄>40岁[8], 据报道肝右

叶比肝左叶更易发生, 左右叶均有者也可见. 
2.3 分类 过去一般将PHNEN分为类癌和神经内

分泌癌两种[9], 但是这种分类方法的局限性比较

大, 很难找到二者一个明确的界限. 2000年WHO
将全身的神经内分泌肿瘤分为3级[10](表1), 然
而这种分类方法对于临床的治疗有一定的局

限性, 2007欧洲神经内分泌肿瘤协会又将TNM
分期引入其中, 按Ki-67(MIB1)指数将其分为3 
级[11,12](表2), 但是WHO系统主要强调的是肿瘤

细胞和其相应的非肿瘤细胞的类似性, 而EN-
ETS分级系统则是强调肿瘤固有的生物学恶性

程度, 两种分类方法均有一定的局限性. 目前还

没有一种比较准确的专门针对PHNEN的分类方

法. 于是有文献提出可以借鉴2010年WHO对于

胃肠胰神经内分泌肿瘤的分类[13], 这种分类方式

的核心观点是肿瘤都具有潜在恶性, 而其发生

转移的概率不同, 他涉及了肿瘤的分化程度、

增殖性等基本标准, 还加入了肿瘤的体积、累

及范围和对血管的侵袭性的TNM分期, 将其分

为5级[14,15](表3). 该文献指出核型为3级的恶性度

很高, 所以其组织分化程度对预后的意义很大.              
2.4 临床症状 就临床症状来说, PHNEN不同于

其他部位的此类肿瘤, 一般无类癌综合征的表

现, 往往是因为肿瘤生长的过大出现腹痛、压

迫胆管出现梗阻性黄疸或是发生转移而出现相

应的症状来就诊. 
2.5 血清特征标志物的检测 对于血清特征性标

志物的检测是诊断神经内分泌肿瘤的一个有效

的方法, 主要有CgA、5-羟基吲哚-3-乙酸、NSE
等. 其中CgA是由肾上腺髓质的神经内分泌细胞

分泌的, 并且在有功能及无功能的神经内分泌

肿瘤患者的血清中均能检测到, 而且其与肿瘤

的大小有很好的相关性, 现今研究表明血清中

表  1  2000年WHO神经内分泌肿瘤分类标准

     WHO分级                               标准

WHO1 高分化神经内分泌肿瘤

WHO2 高分化神经内分泌癌

WHO3 低分化神经内分泌癌, 外分泌、内分泌混合

肿瘤, 类肿瘤样病变
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■相关报道
Yang等对混合有
神经内分泌肿瘤
及肝细胞癌成分
的肿瘤进行研究, 
发现肝细胞癌成
分有被神经内分
泌肿瘤成分所替
代的趋势, 推测肝
脏原发性神经内
分泌肿瘤的恶性
度高于肝细胞癌, 
并就其起源更倾
向于神经内分泌
肿瘤来源肝细胞
癌分化某些环节.

CgA的水平应该做为检测的首选方法[16], 因为他

的敏感性比其他指标都要高, 而且可用于此类

肿瘤的术后监测[17]. 5-羟基吲哚-3-乙酸对88%产

生5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)的神经

内分泌肿瘤有特异性, 而且此指标升高也与不

良的预后相关[18], 但是若使用富含色氨酸的食物

(香蕉、梨、茄子等)也可使其升高. 
2.6 影像学检查 影像学检查对于肝脏的神经内

分泌瘤没有很大的优势, 因为其没有特异的影

像学表现, 他可以提供给我们的信息是肿瘤发

生的部位, 帮助我们寻找原发的病灶, 目前应用

于此病的检查手段有超声(ultrasound, US)、计

算机断层扫描(computed tomography, CT)、磁共

振(magnetic resonance, MR)及功能成像. 
2.6.1 US: US检查适用于肝脏这样的实质性器官, 
快速、安全、无创, 可以反复操作, 普通的二维

超声可以大概显示肿瘤的位置以及邻近组织结

构的关系, 而多普勒超声可明显增强血液的回

声信号强度, 能明显的区分正常组织和病变组

织血流供给及实质性病变的血管分布, 反映正

常组织和病变组织的血流灌注[19,20], 可以做为此

类疾病的初步筛查.
2.6.2 多层螺旋CT: 近十年来, MDCT的发展大大

提高了CT影像的空间分辨力和时间分辨力, 可
行腹部多期增强扫描, 空间分辨力已达数毫米. 
其优势在于扫描范围广, 一次扫描可以得到多

个器官部位的信息. 通过注入造影剂, 可以了解

病灶的血供, 得出病灶特征性的表现. 多种重建

方式可以得到病变多方面的信息. 尽管肝脏神

经内分泌肿瘤的CT表现缺乏特异性, 但是还是

有研究总结了一些支持这种疾病的征象: (1)肝
脏巨大囊实性肿块, 直径多>5 cm, 内为液化坏

死灶, 有时可见钙化, 增强扫描强化程度不明显, 
但呈持续强化, 中心坏死区不强化; (2)一个大病

灶, 周围环绕着多发的子灶, 增强扫描后轻中度

强化[21]; (3)肝内多发大小不等类圆形低密度影, 
肿瘤内可见粗细不均分隔, 增强后肿瘤内低密

度不强化, 分隔持续强化. 此外, 还有一些肿瘤

的间接征象, 例如肿瘤生长过大可压迫邻近结

构, 压迫肝内胆管可出现胆系的扩张, 压迫邻近

的血管可于增强扫描时见到血供异常的表现等; 
如若有癌栓形成, 可出现相应引流血管的充盈

缺损. 多层螺旋CT的优势还在于他的检查范围

广, 可以在最经济、最快的情况下发现是否出

现肝外组织的转移. 
2.6.3 MR: MR的组织分辨率要高于其他几种方

法, 而且其无辐射, 螯合物对比剂的肾毒性和过

敏反应大大低于CT的离子型碘剂, 其T1WI脂肪

抑制序列有利于肝脏的低信号病灶的检出, 而
且对于小病灶要优于CT. 支持肝脏神经内分泌

肿瘤的MR表现有: 肝脏巨大肿块, 肿块呈分叶

状, T1WI为低信号及混杂等低信号, T2WI为略

高信号及混杂高信号, 内可见类囊性的高信号; 
DWI呈明显高信号; 增强后病灶由边缘至中心

逐渐强化, 呈轻中度强化, 病灶内见未强化区; 
远端胆管可扩张[22]. 
2.6.4 功能成像: 功能成像现今有几种方法: (1)
因为神经内分泌肿瘤患者的生长抑素在肿瘤

表  2  2007年神经内分泌肿瘤ENETS指南分级标准

     级别                                   分级标准

G1(低级别) <2个核分裂象/10 HP和/或Ki-67指数<2%

G1(中等级别) 2-10个核分裂象/10 HP和/或Ki-67指数3%-20%

G1(高级别) ≥21个核分裂象/10 HP和/或Ki-67指数>20%

表  3  2010年胃肠胰神经内分泌肿瘤WHO分类

     分类                                    标准          

神经内分泌肿瘤(包括类癌), 低度恶性(G1) 核分裂象<2个/10 HPF, Ki-67增殖指数＜3%

神经内分泌肿瘤, 中度恶性(G2) 核分裂象为2-20个/10 HPF, 或Ki-67增殖指数为3%-20%

小细胞或大细胞神经内分泌癌高度恶性(G3) 核分裂象>20 个/10 HPF, 或Ki-67增殖指数＞20%

混合腺神经内分泌癌 同时含有腺管样上皮和神经内分泌细胞, 两组成分均具恶性潜能, 每一组

成分至少要超过30% 
增生性和瘤前病变



李晓琼, 等. 肝脏原发性神经内分泌肿瘤的研究现状							                   987

2013-04-18|Volume 21|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
肝脏原发性神经
内分泌肿瘤比较
少见, 临床上对其
缺乏比较系统的
了解. 本文对其起
源、诊断及治疗
进行系统的介绍, 
并着重对诊断, 尤
其是影像学诊断
方面进行论述.

细胞表面过度表达, 我们可以注射标记的放射

性生长抑素类似物(例如111In-DTPA、111In-奥曲

肽)(sstr2和sstr5)而使肿瘤成像, 即SRS. 另一种

是使用131I-MIBG, 他可以通过去甲肾上腺素转

运蛋白进入肿瘤细胞内, 并且储存于神经内分

泌颗粒中, 从而可以对肿瘤显影, 对于不能手

术或是出现转移的患者也比较适用, 可同时进

行针对性放疗, 但是此种方法目前使用的比较

少, 主要还是第一种方法; (2)68Ga标记的PET图
像虽然现在仅仅处于实验阶段, 但是在不久的

将来会很快取代SRS技术, 因为他有更高的灵

敏度, 并且易于操作. 68Ga由放射性核素发生装

置产生, 并且与DOTA螯合成一个稳定的生长抑

素类似物. 68Ga-DOTATOC和68Ga-DOTATATE的
图像质量很高, 图像空间分辨率也很高. 有研究

表明, 68Ga标记的生长抑素类似物的PET与111In-
DTPA、111In-奥曲肽相比灵敏度和特异度都很

高[23]; (3)18F-FDG PET并不常规用于神经内分

泌肿瘤的显像, 因为这些肿瘤生长缓慢, 而且与

其他恶性肿瘤相比, 神经内分泌肿瘤糖酵解速

度缓慢, 因此会导致FDG-PET的敏感性降低, 然
而, 有新的研究表明, FDG-PET对于死亡风险的

预测有很重大的意义, 预后价值超过了传统标

记、CgA和肝转移[24]. 

3  鉴别诊断

3.1 肝脏内转移性的神经内分泌肿瘤 发生在肝

脏内的神经内分泌肿瘤实际上大多都为转移性

的, 以胰腺及胃肠道的神经内分泌肿瘤的转移

最为多见. 对于其他部位的神经内分泌肿瘤来

说, 其中最主要的一个提示预后的指标就是肝

转移[1,25,26]. 
如果有肝转移的患者出现特异的症状, 如

Zollinger-Ellison综合征、神经性低血糖症等, 那
么我们很容易诊断出发生在肝脏内的病灶是转

移灶, 但事实上发生转移的大多是一些无功能

性的肿瘤, 因此其临床症状依旧不典型, 与原发

性的神经内分泌肿瘤相似, 大多是由于肝脏内

肿瘤生长过大而引发的一系列症状. 
因为神经内分泌肿瘤的同源性, 他们的病理

及血清学检查也没有很大差异, 但是杨晓鸥等[27]

研究显示, NET发生转移的患者其血浆中CgA浓

度高于非转移的患者, 故此项指标可对肿瘤是原

发还是转移进行鉴别. 此外还有一些特异性的肿

瘤标记物例如: 胰岛素(胰岛素瘤)、生长抑素(生
长抑素瘤)、5-羟色胺和其代谢物、5-HIAA(小

肠类癌)等, 在确定肝内的病灶为转移性病灶时, 
这些标志物可以提示原发灶的位置. 

在影像学检查方面原发病灶和转移的表现

都十分相似, 对于肝脏转移的神经内分泌肿瘤

的主要价值在于检出肝内的转移灶, 并寻找肝

外的原发病灶. 对于肝脏内转移病灶, MR有一

定的优势, 他的组织分辨率高, 可检查较小的病

灶, 有一项研究对MR的几种序列进行对比, 分
别是T2WI的快速自旋回波序列、T2加权的单

发射快速回波序列、不增强的T1WI、肝动脉期

的T1WI以及肝静脉期的T1WI, 得出的结论是对

于转移性的肝脏神经内分泌肿瘤, 检出病灶最

多的是肝动脉期的T1WI, 有70%的病灶被检出, 
其中有部分病灶仅在这个序列才能显影[28]. 而对

于寻找原发灶来说CT以他扫描范围广的优势可

以在短时内找到肝外的原发灶. 
总之, 对肝脏原发性和转移性神经内分泌肿

瘤的鉴别很难有确定的标准, 因此进行全面仔

细的术前检查、术中探查及术后长期随访对于

发现肝外微小原发病灶是非常必要的. 因此国

外文献认为对于肝脏原发神经内分泌肿瘤的诊

断应包括术前、术中、术后3个连续阶段, 缺一

不可. 
3.2 肝细胞肝癌 肝细胞肝癌是肝内最多见的原

发性恶性肿瘤, 有文献在研究一种罕见的兼有

神经内分泌肿瘤组织和肝细胞癌组织的肿瘤时

提到, 神经内分泌肿瘤组织的Ki-67指数大大超

过肝细胞癌组织的, 并且在这种肿瘤发展的进

程中, 有肝细胞癌组织逐渐被神经内分泌肿瘤

组织取代的趋势, 所以推测PHNEN的恶性度要

高于肝细胞癌[29].
肝细胞癌一般都有明确的肝病病史(乙型肝

炎、肝硬化), 而且肿瘤标志物AFP是其确诊的

重要指标之一; 影像学方面, 因为他是主要由肝

动脉供血的肿瘤, 所以在打入造影剂后, 在肝动

脉期明显的强化, 在静脉及延迟期造影剂会迅

速廓清, 即所谓的“快进快出”现象. 以上几点

都是神经内分泌肿瘤所没有的特点, 是其主要

的鉴别点. 

4  治疗

4.1 手术治疗 目前, 手术治疗是PHNEN最常用

最有效的治疗方法. 完全切除原发肿物, 并且

进行淋巴清扫是唯一可能治愈这种疾病的方

法, 他取决于疾病所属的阶段、肿瘤生长的位

置. 要求肿物单发、分化良好, 患者身体状况可
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以耐受手术, 并且没有腹腔转移及腹膜外转移 
等[30]. 但是有50%的患者在发现时已经出现了转

移, 为了提高患者的生活质量, 可以实施切除或

破坏大部分瘤组织的姑息治疗, 这同样也要根

据肿块的位置和其周围的组织器官等情况而定. 
有研究表明, 姑息治疗后约60%的患者复发, 手
术后在一些局部或区域转移的患者的5年生存

率为35%-80%[31-34]. 
4.2 其他方法 在患者身体状况不能耐受手术或

是由于肿瘤生长位置等因素而不能行手术治疗

时首选射频消融和介入治疗, 局部作用病灶, 使
病灶缩小, 坏死等, 此外可以使用化疗和放疗的

方法. 目前新兴的方法还有靶向治疗, 用靶向药

物mTOR抑制剂依维莫斯或多靶点酪氨酸激酶

抑制剂舒尼替丁治疗胰腺进展期神经内分泌肿

瘤取得了显著疗效[35-37], Ⅲ期临床试验显示可以

显著延长无进展生存时间, 但是, 其在肝神经内

分泌肿瘤治疗中的作用仍有待进一步研究. 当内

科治疗及介入治疗无效时, 肝移植是最好的选

择, 也有文献报道对于多发并且肝功能差的原发

性病例采取肝移植比单纯手术切除效果好[38].

5  结论

肝脏的神经内分泌肿瘤的恶性度高, 极为少见, 
而原发性的可以用罕见来形容, 且在临床症状

及影像学检查又缺乏特异性. 由于所有的神经

内分泌肿瘤的来源都是相同的, 所以他与肝脏

内转移性的神经内分泌肿瘤很难鉴别. 我们在

日常的工作中, 遇到影像表现为大肿块伴中央

坏死, 境界较清楚, 增强后强化程度轻或不强化, 
强化方式为环形或分隔样强化, 或小肿块但早

期淋巴结或远处转移时, 在结合其病理及血清

学检查, 排除有肝外原发灶时, 应想到此病. 目
前手术治疗是PHNEN的一线治疗方法, 在失去

手术时机时可以使用介入、射频消融、靶向治

疗等.
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摘要
肝脏疾病是临床的常见病、多发病, 在我国无
论是相对发病率还是绝对病例数, 肝脏疾病
患者均居世界首位, 是严重危害健康和耗费社
会资源的主要疾病之一. 近年来, 国内外有关
干细胞治疗慢性肝病的研究成果令人鼓舞, 显
示了勃勃生机. 间充质干细胞是来源于发育早
期中胚层的一类多能干细胞, 研究证明他不仅
存在于骨髓中, 也存在于其他一些组织与器官
的间质中, 如外周血、脐血、松质骨、脂肪
组织、滑膜和脐带等. 本文就骨髓间充质干细
胞、脐血间充质干细胞以及脐带间充质干细
胞在治疗肝脏疾病方面的研究作一综述.  

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 间充质干细胞具有向肝细胞分化的潜

能, 脐带间充质干细胞(umbilical cord mesenchy-
mal stem cells, UCMSCs)作为间充质干细胞的新

生代表, 具有其他间充质干细胞不可比拟的优势, 
UCMSCs有望成为肝病治疗领域极具有潜力的种

子细胞, 拥有广阔的应用前景.  
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Abstract
Liver diseases are common and frequent diseases 
that seriously affect human health and consume 
social resources. Both the absolute number of 
patients with liver diseases and their relative 
incidence in China are the highest in the world. 
In recent years, encouraging achievements have 
been achieved in stem cell therapy of chronic liver 
diseases both in China and abroad. Mesenchymal 
stem cells are a kind of pluripotent stem cells de-
rived from the mesoderm. They exist not only in 
the bone marrow but also in other tissues, such as 
peripheral blood, umbilical cord blood, spongy 
bone, adipose tissue, synovium, and umbilical 
cord. In this article we review recent advances in 
the use of bone marrow mesenchymal stem cells, 
umbilical cord blood mesenchymal stem cells and 
umbilical cord mesenchymal stem cells for the 
treatment of liver diseases.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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 文献综述 REVIEW

不同来源间充质干细胞在肝病治疗中应用的研究进展

薛红利, 曾维政

®

■背景资料
肝纤维化及终末
期肝脏疾病的治
疗缺乏特效药物
和手段, 积极探索
新的治疗手段是
亟待解决的问题, 
也是目前肝病领
域的热点和难点. 
近年来, 干细胞研
究在生物医学领
域取得丰硕成果, 
为肝脏疾病的治
疗提供新的契机. 

■同行评议者
朱 传 武 ,  主 任 医
师, 江苏省苏州市
第五人民医院传
染科



薛红利, 等. 不同来源间充质干细胞在肝病治疗中应用的研究进展					                 991

2013-04-18|Volume 21|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
来源不同的间充
质干细胞的生物
学特性、分化能
力等具有一定的
差 异 ,  如 何 选 择
干细胞使其可以
归巢至靶器官并
发挥治疗作用成
为研究的重点.

者均居世界首位, 是严重危害健康和耗费社会

资源的主要疾病之一. 内科治疗各种终末期肝

病并无有效药物, 主要有肝脏移植、肝细胞移

植和干细胞移植等方法, 但都面临着供体来源

困难和免疫排斥等问题, 极大限制了临床发展.  
原位肝移植(orthotopic liver transplantation, OLT)
虽然是有效的治疗手段, 但由于供体不足、风

险较高、免疫排斥、耗资巨大等问题难以广泛

开展. 因此寻找OLT的替代疗法尤为迫切. 近年

来, 国内外有关干细胞治疗慢性肝病的研究成

果令人鼓舞, 显示了勃勃生机. 间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs)是来源于发育早

期中胚层的一类多能干细胞, 在1966年首先由

Fridenshteĭn等[1]从骨髓中发现, 以后的研究证明

MSCs不仅存在于骨髓中, 也存在于其他一些组

织与器官的间质中[2-6], 如外周血、脐血、松质

骨、脂肪组织、滑膜和脐带等. 本文就目前研

究较多的骨髓间充质干细胞(bone marrow mes-
enchymal stem cells, BMSCs)、脐血间充质干细

胞(umbilical cord blood mesenchymal stem cells, 
UCBMSCs)以及脐带间充质干细胞(umbilical 
cord mesenchymal stem cells, UCMSCs)在治疗肝

病方面的研究作一综述.  

1  骨髓间充质干细胞在肝病治疗中研究

1999年, Petersen等[7]首先开展了骨髓来源的干

细胞是否具有肝细胞分化潜能的实验研究. 迄
今, 已建立了多个体内外诱导BMSCs分化肝细

胞的技术体系, 并且亦有多家医院使用BMSCs
治疗肝病.  
1.1 实验研究 体外关于BMSCs分化为肝细胞的

研究较多, 很多研究通过在培养基中加入不同

的细胞因子组合体外培养[8,9]如肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)和表皮细胞生长

因子(epidermal growth factor, EGF), HGF和抑

瘤素M(oncostatin M, OSM), 成纤维细胞生长因

子(fibroblast growth factor, FGF)和OSM, FGF-4
以及干细胞因子(stem cells factor, SCF)等, 发现

BMSCs可向有功能的肝细胞分化, 并具有合成

白蛋白、尿素, 储存糖原等的功能. 亦有将基因

修饰的BMSCs诱导分化为肝细胞的研究[10]. 同
时, 国内外许多学者建立肝纤维化或肝硬化的

动物模型, 通过不同方式将BMSCs细胞移植入

动物体内, 证实BMSCs可分化为具有功能的肝

细胞, 促进肝脏的再生[11,12]. Cho等[13]发现用同种

异基因小鼠骨髓中的MSCs, 比用骨髓中其他细

胞(如造血干细胞)具有更大的潜能修复受损的

肝组织、改善肝功能. 但更多的研究结果否定

了上述观点, 多数实验仅发现极低比例的MSCs
转化为少量肝细胞或并未找到MSCs分化的肝

细胞, 绝大部分向肝星状细胞和肌成纤维细胞

分化, 反而促进肝纤维化的进程[14]. 也有学者认

为, 移植的BMSCs在体内低营养条件下较难存

活; 单纯BMSCs移植可因其非特异性的免疫抑

制而加重体内炎症反应, 增加机体感染机会, 使
得移植失败甚至引发其他免疫疾病. Fang等[15]

发现BMSCs的移植未能有效抑制四氯化碳诱导

肝纤维化中晚期小鼠模型的纤维化进展; 周伟

等[16]研究的结果显示BMSCs移植可加重四氯化

碳诱导大鼠肝纤维化, BMSCs通过上调TGF-β/
Smad信号传导通路的TGFβ1和Smad3的表达促

进肝纤维化的进展.  
目前BMSCs联合基因治疗成为研究的热点, 

在体外对BMSCs导入目的基因后再进行移植, 
可使目的基因有效并持久表达, 诱导BMSCs向
肝细胞分化, 充分发挥BMSCs改善肝纤维化的

有益作用, 避开甚至抑制其加重肝纤维化损害

的作用, 比简单的移植BMSCs效果更好[17].  
1.2 临床研究 在临床上, 国内外已有多家医院将

BMSCs细胞通过不同的方式移植入肝硬化患者

体内. Guo、EI-Ansary、Terai、Nikeghbalian、
Sharma等 [18-22]都应用自体骨髓干细胞治疗终

末期肝病, 经治疗后患者肝功能有一定的改善. 
Peng等[23]经自体BMSCs移植治疗乙型肝炎引起

的肝衰竭患者53例, 短期疗效患者肝功能指标

有明显改善, 但是长期观察192 wk, 治疗后患者

的肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)发生

率一级死亡率与对照组并无统计学差异. 目前

关于MSCs治疗肝硬化的研究, 大多处于临床前

研究阶段, 且缺乏更长时间的随访, 故其改善肝

脏纤维化情况不明, 因此需要更大规模的随机

研究及更长时间的随访以观察其确切疗效.  

2  脐血间充质干细胞在肝病治疗中的研究

早在2000年, Erices等[24]从脐血中分离获得表达

多种间充质祖细胞相关抗原的细胞, 呈成纤维

细胞样, PAS(periodic acid-schiff stain)染色阳性, 
此类细胞即为UCBMSCs.  
2.1 实验研究 目前UCBMSCs向肝细胞的分化

研究时间较短, 主要是应用细胞因子进行体外

诱导分化[25-27], 如HGF、FGF、aFGF、SCF、
O S M、白血病抑制因子等多种成分诱导分化
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■相关报道
Peng等经自体骨
髓间充质干细胞
移植治疗肝衰竭
患者53例; 杨宏利
等通过脐血干细
胞移植治疗失代
偿期肝硬化患者
86例 ;  Bahk等经
UCMSCs治疗终
末期肝硬化患者
51例. 短期疗效均
可改善患者肝功
能, 提高患者生活
质量.

为有功能的肝细胞. Jung等[28]将UCBMSCs移植

入四氯化碳所致肝损伤鼠体内, 证实UCBMSCs
能提高损伤鼠肝脏功能的改善 ,  缓解肝纤维

化; Shi等[29]的研究发现UCBMSCs移植可以显

著提高急性重型肝炎大鼠的生存率, 其机制可

能与UCBMSCs细胞转化为肝细胞样细胞相关. 
Sharma等[30]研究提示UCBMSCs移植入裸鼠体

内后增殖并分化为肝样细胞的潜能优于BMSCs.  
2.2 临床研究 国内关于脐血干细胞用于临床治

疗肝硬化的报道较少, 而国外并无相关报道. 国
内杨宏丽等[31]通过脐血干细胞移植治疗失代偿

期肝硬化患者86例, 脐血干细胞移植治疗可有

效修复肝损伤、改善肝功能, 提高患者的生存

质量. 国内亦有其他医院如兰州军区总医院[32]

使用脐血干细胞移植治疗肝硬化, 结果均提示

有一定的治疗作用. 杜永国等[33]经肝动脉行脐血

干细胞移植治疗重症肝炎10例, 结果证实脐血

干细胞肝内移植治疗重症肝炎可显著改善患者

肝脏合成功能, 短期疗效肯定, 且较为安全. 目
前, 仍需大量的实验及临床研究来证实脐血干

细胞治疗肝病的疗效, 下一步的重点应集中在

UCBMSCs向肝细胞分化的体内研究, 特别是在

体内诱导为大量有功能的肝细胞方面, 这样才

能给肝功能衰竭的患者带来福音.  

3  脐带间充质干细胞在肝病治疗中的研究

脐带中富含造血、间充质、神经及内皮等多种

干/祖细胞, 从华尔通氏胶分离得到的基质细胞

即为UCMSCs[34]. 研究证明人UCMSCs体外可以

分化为脂肪细胞、软骨细胞、骨细胞、心肌细

胞、骨骼肌细胞、神经元/神经胶质前体细胞、

多巴胺能神经元、内皮细胞, 还能分化为肝细

胞[35,36]. 国内外有许多学者对UCMSCs在治疗肝

病方面进行了研究.  
3.1 实验研究 在体外将UCMSCs分化为肝细胞

的研究较多[37-39], 多集中在使用各种细胞因子如

HGF、OSM等方面, 均证实UCMSCs具有向肝

细胞分化的潜能. 国内外学者分别通过不同途

径将UCMSCs移植入动物体内进行研究, 结果均

提示人UCMSCs可促进损伤肝脏的修复, 对肝脏

损伤或肝纤维化有一定的治疗效果[40-42].  
3.2 临床应用 在临床上, 国内有多家医院使用

UCMSCs治疗终末期肝硬化, 如何晶等[43]通过

肝动脉移植UCMSCs治疗终末期肝硬化患者26
例, 结果显示UCMSCs移植可改善患者的肝纤维

化程度. 金旭鹏等[44]通过静脉推注UCMSCs治疗

失代偿期肝硬化24例, 结果提示UCMSCs移植可

显著改善失代偿期肝硬化患者肝功能及临床症

状, 并能促进肝脏修复. 而国外仅见一篇文献报

道, Bahk等[45]经UCMSCs治疗终末期肝硬化患者

51例, 其中46例为Child-Pugh C级、5例为Child-
Pugh B级, 治疗后患者肝功能有所改善, 生活质

量有一定提高, 而且其中两例患者生存时间已

经超过5年.  
目前国际上已批准多款干细胞产品上市, 美

国FDA 2例, 韩国KFDA 3例, 欧洲EMA、澳洲

TGA、加拿大Health Canada各1例, 但主要用于

骨组织修复、GVHD、Crohn病及心肌梗死的治

疗. 间充质干细胞能否作为药物或干细胞产品

用于肝脏疾病的治疗还有待于进一步研究. 而
UCMSCs取材方便, 来源广泛, 易于采集, 不受伦

理、道德及法律方面的限制, 且脐带中的干/祖
细胞较成人骨髓中的干/祖细胞更原始, 有更强

的增殖分化能力, 展示了较好的临床应用前景.  

4  结论

4.1 组织来源不同的间充质干细胞均有向肝细

胞分化的潜能 目前对于骨髓源性的间充质干细

胞研究较多, 亦有文献对不同来源的MSCs进行

比较. 从相关研究可以推测组织来源不同的间

充质干细胞的特性在不同种属间表现出分化能

力、增殖特性等方面的差异[35,46-49]. 虽然分化能

力有一定的差异, 但相关文献均提示间充质干

细胞具有向肝细胞分化的潜能. 
4.2 UCMSCs具有诸多优点有望成为肝病治疗中

理想的种子细胞 由于BMSCs对患者有创伤且所

得细胞数量有限, 限制了他的使用; UCBMSCs
所获细胞来源于胎儿脐血, 涉及伦理学的问题, 
目前对于他的应用一直是有争议的, 且所获细

胞数量较少, 受时间限制等问题需要考虑; UC-
MSCs作为一种具有多能干细胞特点的细胞, 不
但能够成为骨髓MSCs等理想替代物, 而且具有

更大的应用潜能. 因为: (1)脐带有更充足的来源, 
收集容易, 对供者无任何损伤, 不受任何伦理及

法律限制; (2)脐带受胎盘屏障的保护, 其成分被

病毒、细菌污染的概率低; (3)UCMSCs的免疫

源性更低, 能耐受更大限度上的HLA配型不符; 
(4)脐带包含丰富的干细胞; (5)UCMSCs体外倍

增时间短, 克隆形成率高, 扩增能力强; (6)收集

的UCMSCs不仅可做异基因移植的供体, 而且还

可将之低温保存数十年, 用于自体移植治疗相

关疾病; (7)UCMSCs移植可以治疗急性移植物
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■创新盘点
关于3种间充质干
细胞的研究较多, 
但是关于不同来
源的间充质干细
胞在肝病治疗中
的应用比较的报
道较少, 本文重点
在于通过比较得
出脐带间充质干
细胞在治疗肝病
中的优势和价值.

抗宿主病[50,51].  
因此, UCMSCs作为间充质干细胞的新生代

表, 具有其他间充质干细胞不可比拟的优势, 在
进一步完善UCMSCs分化研究和应用机制研究

的基础上, UCMSCs必将成为肝病治疗中理想的

种子细胞之一并会拥有更广阔的应用前景. 我
们相信, 随着研究的不断深入, UCMSCs有望成

为肝病治疗领域极具有潜力的种子细胞.  
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Abstract  
Tissue factor pathway inhibitor (TFPI) is a pro-
teinase inhibitor that is synthesized by microvas-
cular endothelial cells and can primarily exert 
anticoagulant and anti-inflammatory effects. In 
chronic liver disease and early liver cirrhosis, tis-
sue factors are excessively expressed due to con-
tinuous stress, infections and inflammatory stim-
ulation in liver microvascular endothelial cells, 
which may lead to the rise of TFPI concentration. 
In severe liver disease and liver cirrhosis compli-
cated with portal vein thrombosis (PVT), the level 
of TFPI may decline for massive consumption. 
Recombinant TFPI (rTFPI) can effectively protect 
against PVT, reduce the mortality of disseminated 
or diffuse intravascular coagulation and improve 
inflammation. Understanding of the role of TFPI 
in liver diseases may provide potential strategy 
for the prevention and treatment of liver cirrhosis 
and its complications.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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禹 硕, 冯志杰 

®

■背景资料
组织因子途径抑
制因子(TFPI), 通
过调节组织因子
依赖的外源性凝
血途径来发挥抗
凝作用. 本文重点
综述TFPI在不同
肝脏疾病中的变
化及临床意义. 
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摘要 
组织因子途径抑制因子(tissue factor pathway 
inhibitor, TFPI)是一种丝氨酸蛋白酶抑制物, 
主要由微血管内皮细胞合成, 通过调节组织
因子依赖的外源性凝血途径来发挥抗凝作用, 
并与抗炎、缺血性心脏病及恶性肿瘤等密切
相关. 在慢性肝病、肝硬化患者早期, 肝脏微
血管内皮细胞受到持续应激、感染和炎性刺
激, 组织因子过度表达, TFPI反馈性增高. 在严
重肝病或肝硬化并发门静脉血栓形成(portal 
vein thrombosis, PVT)时, TFPI由于大量消耗
而降低. 重组TFPI可预防PVT形成、降低弥散
性血管内凝血的死亡率及改善炎症感染, 为临
床上预防和治疗肝硬化及并发症提供了新的
思路. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 组织因子途径抑制因子; 慢性肝病; 肝硬化

核心提示: 在慢性肝病、肝硬化早期 ,  组织因

子途径抑制因子(tissue factor pathway inhibitor, 
TFPI)反馈性增高; 在严重肝病或肝硬化并发门静

脉血栓形成(portal vein thrombosis, PVT)时, TFPI
降低. 重组TFPI可预防肝硬化PVT形成、降低弥

散性血管内凝血的死亡率.

禹硕, 冯志杰. 组织因子途径抑制因子与肝脏疾病.  世界华人

消化杂志  2013; 21(11): 996-1001  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/996.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i11.996

0  引言

组织因子介导的外源性凝血过程在炎症和肿瘤

等许多疾病的病理生理过程中发挥着重要作用, 

■同行评议者
秦 建 民 ,  主 任 医
师, 上海中医药大
学附属普陀医院
普外科
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■研发前沿
T F P I 在 血 栓 性
疾病、D I C、炎
症、休克和恶性
肿瘤等方面的研
究 较 多 ,  但 研 究
其在肝脏疾病中
变化的文章较少. 
TFPI表达水平的
异常与不同肝脏
疾病的发生、发
展密切相关.

组织因子途径抑制因子(tissue factor pathway in-
hibitor, TFPI)是一种库尼型(Kunitz-type)丝氨酸

蛋白酶抑制物, 通过调节组织因子依赖的外源

性凝血途径来发挥抗凝作用[1]. TFPI与血栓性疾

病、弥散性血管内凝血(disseminated or diffuse 
intravascular coagulation, DIC)、炎症、休克和

恶性肿瘤等密切相关. 肝脏疾病患者, 血液中的

凝血因子及其抑制物、纤维蛋白溶解系统的合

成和清除都受损, 凝血功能异常的程度取决于

肝功能受损的程度, 肝功能衰竭患者可能导致

凝血因子缺失, 甚至发生DIC[2-4]. 本文重点综述

TFPI在不同肝脏疾病中的变化及临床意义. 

1  TFPI的生物学概述

组织因子途径抑制因子, 过去曾称为外源凝血

途径抑制物(extrinsic pathway inhibitor, EPI), 脂
蛋白相关抑制物(lipoprotein associated coagula-
tion inhibitor, LACI), 如今统称为组织因子途径

抑制因子. 
TFPI是一种对热相对稳定的单链糖蛋白, 由

276个氨基酸构成, 在血浆中以全长或者各种羧

基末端的形式存在, 由于信使RNA(mRNA)的选

择性剪切, TFPI被转录成3个亚型: TFPIα、TFPIε
以及与糖基磷脂酰肌醇(glycosyl-phosphatidyl 
inositol, GPI)结合的TFPIβ, TFPIα是人类中表达

的主要亚型[5-7]. TFPI的半衰期很短(60-120 min), 
一般人群血浆中TFPI的浓度差别较大为54-143 
ng/mL, 平均为89 ng/mL. 在正常人群中, TFPI
的波动很小, 健康男性体育锻炼后TFPI水平轻

度增加, 老年人和新生儿血浆TFPI的水平比正

常成年人高40%-50%, 妊娠第3个月的孕妇体内

TFPI轻度增加, 激素替代治疗的妇女TFPI活性

明显降低[8].
TFPI主要由微血管内皮细胞合成[9], 其他

细胞如血管平滑肌细胞、巨噬细胞、活化的单

核细胞、心肌细胞、肾小球细胞、肝细胞以及

血小板、T淋巴细胞等也表达少量的TFPI. War-
shawsky等[10]研究发现TFPI主要由肝脏和肾脏

清除, TFPI在体内有多种存在方式: 约75%与血

管内皮细胞表面的糖蛋白结合, 这一部分TFPI
在注射肝素后会释放进入血液循环, 使血浆中

TFPI浓度增加2-10倍, 约20%与血浆中脂蛋白结

合(3/4与低密度脂蛋白结合, 1/4与高密度脂蛋白

结合), 血浆中游离形式的TFPI只约占总TFPI的
2.5%, 另有约2.5%TFPI存在于血小板中[11]. 

TFPI的特征性结构是存在3个串联的Kunitz 

型抑制功能域, 他的氨基末端有多个羧谷氨酸, 
与Ca2+和磷脂结合有关; 他的羧基末端具有多

个碱性氨基酸, 与肝素和脂蛋白的结合有关, 并
可使得TFPI结合到内皮细胞表面. 当血管壁受

到损伤时, 暴露出细胞因子(tissue factor, TF), 后
者与活化的VⅡ因子(FVⅡa)结合, 形成TF-FV
Ⅱa, 在磷脂和Ca2+存在的情况下迅速激活X因

子(FX), 生成活化的X因子(Fxa), 最终形成FXa- 
TFPI-FVⅡa-TF复合体, 从而灭活TF-FVⅡa, 因
此可以直接抑制凝血的起始阶段来而发挥抗凝

作用[12-16]. 

2  TFPI的生理意义

2.1 抑制血栓形成 TFPI是目前所知的唯一能

抑制TF-FVⅡa复合物活性的生理性抗凝物质, 
在抑制血栓形成中发挥重要作用. 循环中TFPI
浓度降低是发生静脉栓塞(venous thromboem-
bolism, VTE)的危险因素. 荷兰莱顿[17](Leiden 
Thrombophilia Study, LETS)的一项研究发现, 当
游离的TFPI水平下降10%时, 深静脉血栓形成的

危险性增加, 比值比(oddi ratio, OR )为1.7, 可信

区间(confidence interval, CI)为1.1-2.6; 与健康对

照组比较, 血浆中总TFPI值降低10%时, 儿童发

生血栓和脑卒中的风险增加, OR值为3.8, CI为
2.2-6.6. 另外, 在伴有动脉或静脉血栓形成的年

轻成年人群中发现肝素诱导后释放的TFPI水平

较低. 122名深静脉血栓形成的患者与126名健

康者的对照研究中发现, 深静脉血栓形成患者

体内总TFPI水平明显降低. 澳大利亚[18](Austrian 
Study of Recurrent Venous Thromboembolism, 
AUREC)的一项前瞻性多中心研究发现, 游离

的TFPI水平降低, VET的复发率增加, 相对危险

度(relative risk, RR)为2.7, CI为1.0-7.4. 口服避孕

药或者应用激素替代治疗的妇女体内TFPI的水

平降低, 这些人群中血栓形成的风险性增加, 而
TFPI的降低可能在其中发挥重要作用[19]. 移植物

或者放入的支架会破坏血管壁, 使得内膜下的

TF暴露, 启动外源性凝血过程, 易引发血栓形成, 
使放入支架失去作用. 体外实验发现, 在支架或

者植入器械表面吸附上重组TFPI(recombinant 
tissue factor pathway inhibitor, rTFPI)可以降低受

损伤血管壁血栓形成, 对涂层的密度进行调整, 
使其在不同血管及血流条件下发挥最佳效果, 
从而有效的保护植入的支架和器械[20]. 
2.2 抗炎作用 TFPI通过限制凝血酶的产生而发

挥抗炎作用. 由于其抗凝和抗炎活性, 在临床中
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■相关报道
Mosad等发现DIC
前期和 D I C 期患
者体内TFPI水平
均升高, 认为检测
T F / T F P I比值、
TFPI浓度, 有助于
对 D I C 做出早期
诊断.

已经应用于严重感染的治疗. 对狒狒静脉内输

注大肠杆菌, 形成败血症休克的模型, 而rTFPI通
过降低纤维蛋白原的消耗及白介素-6(interleu-
kin-6, IL-6)的增长水平, 减弱对细胞损害, 使得

对狒狒的救治成功[21]. Van Den Boogaard等[22]在

研究在肺炎球菌肺炎的老鼠模型中发现, rTFPI
联合头孢曲松钠组对减弱肺炎链球菌感染所

致的血液凝固效果强于单独使用头孢曲松钠

组, rTFPI可以抑制中性粒细胞在肺组织中的积

聚, 在未用抗生素治疗组中rTFPI还可以减低

肺组织和血浆中IL-6、肿瘤坏死因子-a(tumor 
necrosis factor-a, TNF-a)、单核细胞趋化蛋白

-1(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)和
巨噬细胞炎性蛋白-2(macrophage inflammatory 
protein-2, MIP-2)等细胞因子和趋化因子的水平. 
Maroney等[21]也发现在肺炎球菌肺炎的老鼠模

型中rTFPI具有抗炎、抗凝等作用.
2.3 其他作用 Balasenthil等[23]研究发现, 胰腺癌

患者体内TFPI水平明显升高, 而手术切除肿瘤

后, TFPI恢复到正常水平, 认为TFPI水平可以

作为胰腺癌的生物学标志, 并可作为手术后随

访的预测指标. 在结肠癌、胃癌以及乳腺癌中

TFPI的水平均升高, 其水平的高低与疾病的发

展相关[24,25]. 另外, 在缺血性心肌病, 心肌梗死、

高脂血症和糖尿病中也伴随着TFPI水平升高, 
TFPI与血胆固醇水平呈正相关, 并可以用来衡

量糖尿病患者血管病变的严重性[8]. 

3  肝脏疾病和TFPI

肝脏在原发性和继发性止血方面都发挥重要的

作用[26]. 肝脏疾病患者, 血液凝血因子及其抑制

物、纤维蛋白溶解系统的合成和清除都受损, 
肝脏疾病患者在促凝因子及抗凝因子之间建立

起复杂的平衡关系, 但这个新的平衡很不稳定, 
易受到很多因素的影响, 如门脉高压、内毒素

血症及肾功能衰竭等, 引起凝血功能异常, 从而

容易引发出血或血栓形成[27-31]. 
3.1 慢性肝病 慢性肝病患者, 由于微血管内皮细

胞损伤和持续应激, 体内TFPI明显升高[2]. IL-1、
TNF-a等可刺激单核细胞、血管内皮细胞等表

达TF, 使TF与TFPI的比值上调. TFPI主要由肝脏

和肾脏清除, 肝病患者多伴有肝功能或肾功能

异常, 对TFPI清除受限, TFPI半衰期延迟, 在血

浆中浓度升高. Bajaj等[32]认为肝病患者存在继

发性低密度脂蛋白水平降低, 使得与之结合的

TFPI减少, 引起游离的TFPI增多. 

3.2 肝硬化 肝硬化的特点是肝细胞受到持续的

刺激不断再生, 导致微环境中炎症反应和组织

纤维化[33]. 有研究发现[34], 肝硬化患者TFPI的含

量2倍增加, 这与微血管持续应激及血小板聚集

有关, TF过度表达, TFPI反馈性增高. 但是当肝

脏组织受到严重损害时, TFPI由于大量消耗而减

少. 肝硬化易并发出血、门静脉血栓形成(portal 
vein thrombosis, PVT)等, 使得TFPI浓度受到众

多因素的影响. 
肝硬化食管静脉曲张破裂出血患者很容易

并发细菌感染, 出血48 h后约22%的患者存在细

菌感染, 而出血后7-14 d, 细菌感染率会增加35%
到66%[35]. 由于门体分流, 使得过度繁殖的肠道

细菌很容易发生易位进入血液循环, 形成内毒

素血症[36]. 内毒素激活单核细胞并加速其释放促

炎症反应的细胞因子, 如IL-1、IL-6、TNF-a等
因子水平增高. 有研究应用聚合酶链反应分析

TF mRNA, 发现TF仅在内毒素>15 pg/L时才表

达, 这一实验证实内毒素能增强TF的表达, 从而

激活凝血, 引起TFPI反馈性增高[35]. TF-FVⅡa, 
FXa和凝血酶及各种蛋白酶激活受体上的蛋白

酶激活受体结合, 发生细胞内信号传导, 导致促

炎症因子和化学物质增多. TFPI在炎症所致的

凝血系统激活中的调节作用还不是很清楚, 实
验发现给予rTFPI(明显高于生理血浆浓度)可以

抑制炎症所致的凝血酶的产生, 提示高浓度的

TFPI可以调节TF介导的凝血过程[37]. 在人的内

毒素血症中, rTFPI抑制凝血活性是剂量依赖性

的, 一个二期临床实验的研究发现, 与对照组比

较, rTFPI组可以降低严重脓毒血症患者的死亡

率[12]. 
PVT是肝硬化过程中一个常见并发症, 肝

硬化代偿期发病率为0.6%-16.0%, 但是肝硬化

失代偿期特别是肝癌患者发病率明显增加, 大
约为35%[38]. 肝硬化合并PVT的原因并不十分清

楚, 先天性、获得性、局部或者全身因素可以

相互作用使得门静脉血流量减少, 内皮系统损

伤以及凝血功能紊乱从而引发血栓形成, 局部

因素可能是通过内皮细胞的损害来触发血栓的

形成[39-41]. 腹部手术特别是门体分流和脾切除术

后急性PVT的发生率在0.7%-80.0%[42]. 内毒素血

症也可能通过激活凝血系统而促进PVT形成[43]. 
Oksüzoğlu等[44]分别检测健康组、肝硬化组以及

肝硬化合并PVT组人群中TFPI浓度, 结果显示, 
在肝硬化Child-Pugh C级患者和肝硬化合并PVT
患者TFPI水平明显降低, 认为TFPI浓度在肝硬
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化早期可能升高或者不变, 但在晚期逐渐下降, 
并且TFPI浓度降低可能在肝硬化合并PVT形成

中发挥重要作用. 国内的研究也发现[45], 18例合

并PVT组患者血浆中TFPI较无PVT组患者降低, 
可能机制为PVT组患者由于TF的过度表达, 使
TFPI大量耗竭, 从而并发血栓形成. 输入rTFPI
可以防止或减缓血栓形成, 输入肝素促进血管

内皮细胞释放TFPI的抗栓作用也已经得到证实, 
这为肝硬化合并PVT的防治提供了新的依据. 
3.3 终末期肝病 在终末期肝病患者, 引起消耗

性凝血功能紊乱, 甚至可能发展成DIC, 而外源

性凝血途径在DIC中起关键作用. 关于TFPI在
DIC中的意义存在着争议. 国内研究发现, 在DIC
前期TF的合成和释放增加, 但TFPI浓度与TF升
高并不同步, 仅在DIC期升高, 导致DIC前期TF/
TFPI比值增高, TFPI对TF抑制作用不足, 有利于

DIC的发生和发展[46]. Prins等[47]研究认为DIC患
者中TFPI抗原及其活性、TFPI-FXa复合物的水

平还很不确定, 感染会使肝脏血流量降低, TFPI
有自身的补偿性合成, 使得血浆中TFPI水平上

升. 因此, 尽管理论预期应该下降, 但DIC中TFPI
上升是可能的. Mosad等[48]对144例DIC前期和

32例DIC期患者体内TFPI进行研究, 发现DIC前
期和DIC期患者体内TFPI水平均升高, 认为检测

TF/TFPI比值、TFPI浓度, 有助于对DIC做出早

期的诊断, 防止DIC的发生. 凝血酶在血液中含

量高于TFPI, 并于后者竞争性结合在FXa的活性

部位, 所以一旦FXa与FVa结合形成凝血酶原复

合物, 就会减弱TFPI的抑制作用. 利用rTFPI来
抑制TF-FVⅡa的凝血过程, 已经应用在DIC的各

种动物模型中, 在狒狒的动物模型中已经证实, 
rTFPI可以降低死亡率和血栓形成[12]. 

4  结论

在肝脏疾病的不同发展过程中, TFPI浓度可能发

生变化. 血浆中TFPI水平的变化有助于推测肝

病患者病情的严重程度及预后. 在慢性肝病、

肝硬化患者早期, 肝脏微血管内皮细胞受到持

续应激、感染和炎性刺激, TF过度表达, TFPI反
馈性增高, 但是当严重肝病或肝硬化并发PVT
时, TFPI由于大量消耗而降低. rTFPI可预防肝硬

化PVT形成、降低DIC的死亡率及改善炎症反

应, 为临床上预防和治疗肝硬化及其并发症提

供新的思路. 
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■背景资料
功 能 性 胃 肠 病
(FGIDs)是消化内
科常见的疾病, 该
病的病因和发病
机制多考虑与精
神心理因素和胃
肠动力障碍有关, 
目前西医采取对
症治疗, 无特效治
疗方案, 而灸法作
为治疗FG IDs的
优势病种获得满
意的疗效. 

Changsha, No. K1005020-31; the Hunan Provincial Colleg-
es and Universities Innovation Platform Open Fund Project, 
No. 12K087; the Higher School Specialized Research Fund 
for the Doctoral Program, No. 20124323110001; the Hunan 
Science and Technology Program, No. 2011SK3095
Correspondence to: Bao-Sheng Yu, Professor, College of 
Traditional Chinese Medicine, Hunan University of TCM, 
113 Shaoshan Middle Road, Changsha 410007, Hunan 
Province, China. ybs1955@126.com 
Received: 2012-08-22    Revised: 2013-01-17
Accepted: 2013-03-21    Published online: 2013-04-18

Abstract
AIM: To observe the influence of herbal-cake-
separated moxibustion on gastric emptying, 
small intestinal transition and gastrointestinal 
hormones in rats with functional gastrointestinal 
disorders due to syndrome of liver stagnation 
and spleen deficiency and to explore the possible 
mechanism underlying the therapeutic effects 
of herbal-cake-separated-moxibustion against 
functional gastrointestinal disorders. 

METHODS: Sixty SD rats were randomly and 
equally divided into five groups: blank group, 
model group, herbal-cake-separated-moxibus-
tion group, Xiaoyaosan group and domperidone 
group. Except for the blank group, the other four 
groups underwent modeling by applying chron-
ic restraint stress + excessive fatigue + irregular 
food for 21 consecutive days. The herbal-cake-
separated-moxibustion group underwent herbal 
cake separated moxibustion for 14 d, while the 
Xiaoyaosan group and domperidone group 
were given Xiaoyaosan and domperidone by ga-
vage for the same duration, respectively. At the 
end of the experiment, gastric emptying rate and 
small intestinal transit rate were determined, 
and serum levels of motilin (MTL), gastrin (GAS) 
and vasoactive intestinal peptide (VIP) were 
measured by enzyme-linked immunosorbent as-
say.

RESULTS: Serum VIP level and gastric empty-
ing rate were significantly lower in the herbal-
cake-separated-moxibustion group, Xiaoyaosan 
group and domperidone group than in the mod-

■同行评议者
郑培永 ,  副教授 , 
上海中医药大学
脾胃病研究所, 上
海中医药大学附
属龙华医院消化
内科
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■研发前沿
目前针对灸法治
疗FG IDs的临床
研究较多, 通过动
物实验研究其机
制的报道较少, 因
此对灸法的疗效
缺少客观公认的
评价. 

el group (VIP: 155.71 pg/mL ± 14.66 pg/mL, 
151.79 pg/mL ± 11.46 pg/mL, 147.03 pg/mL ± 
22.16 pg/mL vs 170.55 pg/mL ± 16.83 pg/mL, 
all P < 0.05 or 0.01; gastric residual rate: 31.13% 
± 16.62%, 35.55% ± 15.54%, 30.79% ± 12.03% vs 
49.83% ± 11.25%, all P < 0.01), while serum lev-
els of MTL and GAS and small intestinal transit 
rate were significantly higher in the three treat-
ment groups than in the model group (MTL: 
475.78 pg/mL ± 77.27 pg/mL, 458.24 pg/mL ± 
63.02 pg/mL, 453.95 pg/mL ± 54.04 pg/mL vs 
397.93 pg/mL ± 48.77 pg/mL, all P < 0.05 or 0.01; 
GAS: 67.12 pg/mL ± 9.08 pg/mL, 67.15 pg/mL 
± 8.75 pg/mL, 64.57 pg/mL ± 8.68 pg/mL vs 
57.34 pg/mL ± 3.39 pg/mL, all P < 0.01; small 
intestinal transit rate: 60.19% ± 6.99%, 60.55% ± 
7.92%, 62.04% ± 6.50% vs 51.78% ± 5.57%, all P 
< 0.01). There were no significant differences in 
the above parameters among the three groups (all 
P > 0.05).

CONCLUSION: Herbal cake-separated-moxi-
bustion can promote gastric emptying and small 
intestinal transit possibly by increasing serum 
levels of MTL and GAS and reducing serum 
level of VIP. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目 的 :  观 察 隔 药 饼 灸 对 功 能 性 胃 肠 病
(functional gastrointestinal disorders, FGIDs)肝
郁脾虚模型大鼠胃肠激素及胃肠动力的影响, 
探讨隔药饼灸治疗FGIDs的可能作用机制. 

方法: 将60只SD大鼠随机分为空白组、模型
组、隔药饼灸组、逍遥散组和多潘立酮组5
组, 每组12只, 除空白组外其余4组采用复合
病因造模法(慢性束缚应激+过度疲劳+饮食
失节)造模, 连续21 d; 再按被试因素施加方法
每天进行隔药饼灸和逍遥散、多潘立酮灌胃
14 d. 实验结束后观测大鼠胃排空率、小肠推

进率, 取血清用ELISA法检测胃动素(motilin, 
MTL)、胃泌素(gastrin, Gas)和血管活性相关
肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)的水平.  

结果: 隔药饼灸组、逍遥散组与多潘立酮组
大鼠MTL、GAS和小肠推进率明显高于模型
组, VIP含量和胃残留率明显低于模型组, 差异
均有高度统计学意义(MTL含量475.78 pg/mL
±77.27 pg/mL, 458.24 pg/mL±63.02 pg/mL, 
453.95 pg/mL±54.04 pg/mL vs  397.93 pg/mL±
48.77 pg/mL, P<0.05 or P<0.01, GAS含量67.12 
pg/mL±9.08 pg/mL, 67.15 pg/mL±8.75 pg/mL, 
64.57 pg/mL±8.68 pg/mL vs  57.34 pg/mL±3.39 
pg/mL, P <0.01, 小肠推进率60.19%±6.99%, 
60.55%±7.92%, 62.04%±6.50% vs   51.78%±

5.57%, P <0.01, VIP含量155.71 pg/mL±14.66 
pg/mL, 151.79 pg/mL±11.46 pg/mL, 147.03 
pg/mL±22.16 pg/mL vs  170.55 pg/mL±16.83 
pg/mL, P <0.05 or P <0.01,胃残留率31.13%±

16.62%, 35.55%±15.54%, 30.79%±12.03% vs  
49.83%±11.25%, P<0.01), 但3组间比较差异无
统计学意义(P>0.05).  

结论: 隔药饼灸组能和逍遥散组、多潘立酮
组一样通过升高血清中MTL和GAS, 降低VIP
的水平从而达到促进胃排空和小肠推进的作
用, 这可能是其作用机制之一.   

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 隔药饼灸能和逍遥散组与多潘立
酮一样, 通过升高血清中胃动素和胃泌素, 
降低血管活性相关肠肽的水平从而达到促
进胃排空和小肠推进的作用, 为临床应用隔
药饼灸治疗功能性胃肠病肝郁脾虚提供了
理论和实验依据.

刘未艾, 郁保生, 常小荣, 刘密, 章海凤, 岳增辉. 隔药饼灸对功

能性胃肠病肝郁脾虚模型大鼠胃肠激素及胃肠动力的影响.  世

界华人消化杂志  2013; 21(11): 1002-1007  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1002.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i11.1002

0  引言

功能性胃肠病(functional gastrointestinal disor-
ders, FGIDs)是指具有腹胀、腹痛、腹泻及便秘

等消化系症状, 但缺乏器质性疾病(如胃炎、肠

炎等)或其他证据的一组疾病. 流行病学调查显
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■相关报道
近年来许多学者
认为胃肠动力障
碍是FG IDs的主
要病理基础, 精神
心理因素参与被
认为在此类疾病
发生和发展中起
重 要 作 用 ,  并 与
胃肠动力障碍相
关. 胡淑娟等证实
了FD胃排空延长
与胃动素 (MTL )
分泌下降有关, 其
促进胃肠动力的
作用机制可能是
通过刺激胃窦部
及十二指肠胃动
素分泌细胞, 促进
MTL的分泌, 提高
大鼠血浆中MTL
含量实现的.

示FGIDs发病率高, 已成为困扰人们生活及工作

的一大疾病[1-3]. 目前认为FGIDs是一种生物-心
理-社会病证, 其病因复杂繁多, 发病机制多与胃

肠运动障碍、内脏敏感性增高、黏膜免疫和炎

症反应、脑肠轴异常及精神-心理社会因素等有

关, 而精神心理因素参与被认为在此类疾病发

生和发展中起重要作用[4]. 研究发现, 心理精神

因素与FGIDs胃肠动力障碍相关, 许多FGIDs胃
肠动力障碍患者伴有焦虑、抑郁等心理变异表

现[5]. FGIDs是针灸临床的优势病种. 针灸疗法以

其适应症广、早期起效迅速、远期疗效稳定、

多途径调节、双向平衡调节、心身共治、总有

效率高的优势广泛而有效地运用于功能性胃肠

疾病的防治[6,7]. 本课题采用隔药饼灸, 以FGIDs
肝郁脾虚证大鼠为受试对象, 以多潘立酮及逍

遥散为对照, 观察隔药饼灸对胃肠激素和胃肠

动力的影响, 从而探讨隔药饼灸治疗FGIDs肝郁

脾虚证可能的作用机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠60只, 雌雄各半, 体质量

200-250 g, 湖南中医药大学动物实验中心提供

(动物合格证号: SCXK<湘>2009-0004). 饲养温

度20 ℃-25 ℃, 相对湿度50%-70%. 多潘立酮(片
剂, 10 mg/片)(西安杨森制药有限公司, 国药准字

号: H10910003, 批号: 120117119); 胃动素(mo-
tilin, MTL)、胃泌素(gastrin, Gas)、血管活性相

关肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)酶联

免疫分析试剂盒(南京建成科技有限公司提供); 
PW-960多功能全自动酶标洗板机(深圳汇松科

技有限公司); MB酶标仪(深圳汇松科技有限公

司); AUE-210电子分析天平(长沙湘仪天平仪器

厂); 中药饮片(购自湖南中医药大学第二附属医

院中药房); 神灸300灸艾炷(型号: 东方一型, 批
号20100812). 
1.2 方法

1.2.1 逍遥散水煎剂制备: 按柴胡∶当归∶白芍

∶白术∶茯苓∶甘草∶薄荷∶姜以2∶2∶2∶2
∶2∶1∶1∶1比例配方. 药材购自湖南中医药

大学第二附属医院中药房. 先将饮片(薄荷除外)
以蒸馏水浸泡1 h, 后以武火急煎至沸腾, 再以

文火煎煮2 h, 于起锅前10 min放入薄荷, 取汁后

以4层纱布过滤; 药渣再加蒸馏水文火煎煮1 h, 
过滤取汁. 两次药汁合并, 将药物浓缩至含生药 
2 g/mL(相当于人的等效剂量的4倍), 置4 ℃冰箱

保存备用[8].  

1.2.2 多潘立酮溶液的制备: 根据成人30 mg/d的
用量换算成大鼠等效剂量, 动物药量 = 成人剂量

×0.018(200 g大鼠与70 kg成人体表面积比), 将
多潘立酮片研成细粉末, 溶于蒸馏水中, 溶液浓

度为0.27 mg/mL, 大鼠按2.7 mg/kg剂量给予灌胃, 
灌胃容积为1 mL/100 g体质量, 用时充分摇匀.  
1.2.3 营养性半固体糊的制备[9]: 取10 g羧甲基纤

维素钠, 溶于250 mL蒸馏水中, 分别加入16 g奶
粉, 8 g糖, 8 g淀粉和2 g活性炭末, 搅拌均匀, 配
制成300 mL约300 g的黑色半固体糊状物. 冰箱

冷藏, 用时恢复至室温. 
1.2.4 造模方法: 参照岳利峰方法造模[10], 采用慢

性束缚应激+过度疲劳+饮食失节的方法, 在此基

础上加夹尾30 min、摇晃5 min, 实验前全部动物

进行预游泳, 剔除游泳时间<10 min、>20 min的
大鼠. 造模: 造模大鼠于每天上午8:00置于束缚

盒中限制3 h, 同时夹尾30 min、摇晃5 min,下午

2:00置于盛有温水22 ℃±1 ℃的大塑料桶中游

泳10 min. 隔日喂食(隔日禁食, 隔日足量给食), 
连续3 wk.  
1.2.5 动物分组及处理: 将60只SD大鼠按随机

数字表法随机分为空白组、模型组、隔药饼灸

组、逍遥散组和多潘立酮组5组, 每组12只. 除
空白组正常饲养外, 其余4组均采用复合病因造

模法(慢性束缚应激+过度疲劳+饮食失节+夹尾

+摇晃)造模, 连续21 d, 后再按被试因素施加方

法分组处理: 空白组正常饲养, 不做任何处理;  
模型组行捆绑束缚30 min, 并灌服生理盐水, 灌
胃容积均为1 mL/100 g体质量(下同);  隔药饼灸

组行隔药饼灸30 min, 并灌服生理盐水; 逍遥散

组行捆绑束缚30 min, 灌服逍遥散; 多潘立酮组

行捆绑束缚30 min, 灌服多潘立酮, 共14 d.  
1.2.6 施灸方法: 选穴: Ⅰ组: 肝俞、脾俞、足三

里; Ⅱ组: 章门、期门、中脘. 取穴定位: 参照

新世纪全国高等中医院校规划教材《实验针灸

学》[11]及华兴邦的大鼠穴位图谱[12]. 艾炷: 选用

苏州东方艾绒厂生产的“神灸300灸”艾炷. 隔
药饼的药物组成及药饼制作: 将柴胡、茯苓, 白
术、白芍、陈皮、防风各等份碎成粉末, 加促

透剂后用醋调匀成糊状, 通过自制的艾灸底座

模具捏压成厚约2 mm, 直径为1.0 cm±0.2 cm的

药饼. 隔药饼灸法: 将大鼠捆绑束缚于鼠板上, 
取穴定位剪毛后, 用细绳将已经做好药饼的底

座固定在穴位上, 然后将直径为0.5 cm±0.2 cm
的艾炷放在药饼上, 点燃施灸, 待艾炷燃完且

余热散尽后, 再换另一壮, 每穴连续灸4-5壮(约 
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30 min), 1次/d, Ⅰ组、Ⅱ组穴位隔日交替施灸, 
连续治疗2 wk.   
1.2.7 标本的采集与处理: 实验结束后, 禁食24 h, 
以20%乌拉坦4 mL/kg腹腔内注射麻醉, 予腹主

动脉采血, 常温放置2-3 h, 4 ℃ 3 000 r/min, 离心

15 min, 取上清液, -20 ℃保存待测.  
1.2.8 观察指标及方法: (1)一般状态观察: 每日

仔细观察大鼠的精神状态、姿势、皮毛色泽、

活动度、对束缚的反应性、眼裂黏膜色泽、耳

郭色泽以及粪便等全身情况; (2)胃肠激素测定: 
参照试剂盒步骤用ELISA法检测血清中MTL、
GAS、VIP的浓度; (3)胃排空率, 小肠推进率的

测定[9]: 实验结束后, 各组大鼠禁食24 h, 每只大

鼠按1 mL/100 g灌胃容积灌服营养性半固体糊, 
30 min后麻醉取血, 处死动物, 打开腹腔, 分离肠

胃. 结扎胃贲门和幽门, 取胃, 用滤纸吸干后称

全质量(M1), 然后沿胃大弯剪开胃体, 用生理盐

水洗去胃内容物后, 拭干, 称净质量(M2). 以胃

全重和胃净重之差为胃内残留物质量, 计算胃

内残留物占所灌半固体米糊的重量百分比为胃

内残留率. 胃残留率(%) = 100(M1-M2)/营养性

半固体糊的质量; 同时迅速取出小肠, 轻轻剥离

后直铺于试验台白纸上, 不牵扯, 用直尺测量幽

门至回盲肠部全长(L1)及幽门至黑色半固体糊

前沿的距离(L2). 以幽门至黑色半固体糊前沿的

距离占幽门至回盲部全长的百分率为小肠推进

率. 小肠推进率(%) = 100L2/L1. 
统计学处理 用SPSS16.0软件进行处理. 全部

计量资料用样本含量(n )、mean±SD表示, 所有

数据都进行正态性和方差齐性检验. 满足正态性

者, 多组计量资料采用单因素方差分析(One-Way 
ANOVA), 方差齐时选择LSD法, 方差不齐时选择

Dunnett T3法; 不满足正态性时选择秩和检验. 以
P<0.05为有显著性差异.  

2  结果  

2.1 各组大鼠一般状态观察情况比较 实验前, 各
组大鼠精神状态良好、活泼好动、皮毛光泽、

耳郭呈淡粉色、球形粪便且干稀适中. 造模后

各组大鼠神态倦怠、烦躁、毛发枯黄散乱无光

泽、胡须下垂、耳郭色淡、吱吱细叫, 扎堆或

蛰伏在角落、多数弓背静卧少动、大便多稀溏. 
经治疗两周后隔药饼灸组、逍遥散组和多潘立

酮组大鼠精神状态均较前好转, 大鼠活动较前

增多、毛发整洁、粪便转干.  
2.2 各组大鼠血清中MTL、GAS、VIP水平比较 

与空白组相比, 模型组大鼠的血清MTL和GAS
含量明显降低, VIP含量明显升高, 差异有高度

统计学意义(P <0.05或P <0.01)(表1), 说明造模

后各组大鼠MTL、GAS含量降低, VIP含量升

高; 与模型组相比, 隔药饼灸组、逍遥散组与多

潘立酮组大鼠MTL、GAS明显升高, VIP含量

明显降低, 差异均有高度统计学意义(P <0.05或
P <0.01), 3组间比较差异无统计学意义. 说明经

2 wk治疗后, 隔药饼灸组能和逍遥散组、多潘立

酮组一样升高血清中MTL和GAS的含量, 降低

了VIP含量.  
2.3 各组大鼠胃内残留率和小肠推进率比较 与
空白组相比, 模型组大鼠的胃内残留率明显升

高, 小肠推进率明显下降, 差异有统计学意义

(P <0.05或P <0.01)(表2), 说明造模后各组大鼠胃

排空时间延长,小肠推进功能缓慢; 与模型组相

比, 隔药饼灸组、逍遥散组和多潘立酮组大鼠

胃内残留率明显下降, 小肠推进率明显升高, 差
异均有统计学意义(P <0.01). 但3组间比较差异

无统计学意义. 说明经2 wk治疗后隔药饼灸能和

逍遥散、多潘立酮一样促进胃的排空和小肠的

推进功能.

3  讨论

FGIDs是以消化系动力与内脏感觉异常为主要

病理生理特征, 并有多种症状重叠、多变或相

互转换以及反复发作、较难治愈等特点. FGIDs
的发病机制复杂, 与多种致病因素相关, 胃肠动

力学障碍为其主要病理生理基础[13], 2002年, 世
界胃肠病学大会提出了心因性动力病这一全新

概念, 从神经胃肠病学角度将与身心疾病相关

的情感综合征归入此范畴, 如抑郁、焦虑、疑

心病和应激诱发疾病, 再次强调了心理因素在

胃肠疾病发病机制中的重要作用. 例如, 当人们

出现情绪异常或心理障碍时, 消化系可出现对

各种生理性或非生理性刺激高度敏感, 疼痛阈

值下降, 消化系神经-内分泌功能失调, 胃肠道功

能紊乱, 从而产生功能性胃肠疾病, 而功能性胃

肠病的症状又可影响人们的情绪异常或心理障

碍, 从而加重胃肠道疾患.  
祖国医学中没有功能性胃肠病的病名, 而将

其归属于“胃脘痛”、“嘈杂”、“痞满”、

“反酸”、“呕吐”、“泄泻”、“便秘”、

“梅核气”等范畴, 认为肝郁脾虚, 肝旺乘脾, 
升降失常, 乃病机之关键. 通过借鉴《实验动物

学》对动物采取妨碍其自由活动的措施, 使其
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正常生存本能受阻且不能表达, 有可能形成“郁

怒”[14]. 我们参照岳利峰方法利用慢性束缚应激

+过度疲劳+饮食失节+夹尾+摇晃方法成功复制

了大鼠肝郁脾虚证模型, 模拟肝郁日久, 木郁乘

土, 肝郁脾虚的病理演变过程. 在选方方面, 从疏

肝健脾入手, 通过柴胡疏肝理气, 茯苓健脾止泻, 
白术燥湿健脾, 白芍养血泻肝, 陈皮理气醒脾, 防
风散肝舒脾, 六药相配, 共达补脾土而泻肝木, 调
气机以止痛泻之功. 在选穴方面, 取肝之背俞穴

肝俞和募穴期门以疏肝理气解郁; 脾之背俞穴脾

俞和募穴章门以健脾益气和胃, 升清降浊; 足阳

明胃经下合穴、合穴足三里及腑会中脘调理脾

胃; 诸穴合用共奏疏肝解郁、健脾和胃、调理气

机、祛湿止泻之功, 从而使痛消泻止.  
MTL其生理功能是促进消化系运动, 加速

胃排空, 对胃肠运动尤其对消化间期移行复合

运动有重要调节作用. 胡淑娟等[15]证实了FD胃

排空延长与MTL分泌下降有关, 其促进胃肠动

力的作用机制可能是通过刺激胃窦部及十二指

肠胃动素分泌细胞, 促进MTL的分泌, 提高大鼠

血浆中MTL含量实现的[16]. GAS主要生物学活

性是促进胃酸、胃蛋白酶分泌, 促进胃肠道黏

膜生长, 使胃窦和幽门括约肌收缩, 延缓胃排空. 
凌江红等[17]研究提示脑肠神经内分泌网络中外

周胃泌素水平减低可能是实验性FD的主要病理

学特征之一, 通过提高FD患者血清中GAS可改

善胃肠动力[18], 实验研究发现促胃动力作用机制

与GAS分泌增加, 增强迷走神经对胃肠平滑肌

的兴奋作用有关[19]. VIP具有强大的抑制胃肠道

平滑肌和括约肌的作用, 可抑制胃蠕动和胆囊

收缩, 但可促进肠蠕动和肠分泌, 抑制肠液的吸

收. 有学者[20,21]证实IBS模型大鼠体内存在VIP水
平升高的病理状态, VIP分泌异常可能致使胃肠

道动力和分泌功能紊乱, 从而使分泌物过多, 运
动规律性改变, 肠道对外来刺激敏感性增强, 因
而导致了腹痛腹泻等临床症状. 

本实验结果显示, 模型大鼠MTL和GAS含
量下降, VIP含量升高[22,23], 胃排空及小肠推进明

显减慢[24], 与正常组比较P <0.05, 与文献报道一

致. 说明FGIDs发病与胃肠激素分泌失调和胃肠

动力障碍有一定的关系, 经过2 wk治疗后, 隔药

饼灸组能和逍遥散组、多潘立酮组一样使血清

中MTL、GAS含量和小肠推进率明显升高, VIP
含量和胃内残留率明显下降,差异无明显统计学

意义. 这为临床上应用隔药饼灸治疗功能性胃

肠病提供了一定的理论和实验依据. 隔药饼灸

可能是通过艾灸的温热效应、影响经络穴位的

低电阻特性, 增加穴位的生物电流, 放大和发挥

穴位的特殊功能, 再结合药物的渗透和透皮吸

收等综合协调作用来通其经脉、调整气血, 使
阴阳归于相对平衡, 脏腑功能趋于调和, 从而达

到疏肝理气, 健脾和胃之功, 其通过调节神经内

分泌系统, 以纠正异常的胃肠道相关脑肠肽表

达, 通过增加血清中 MTL、GAS和降低VIP的含

量, 以促进胃的排空和小肠的推进,使消化系运

动恢复正常, 这可能是隔药饼灸治疗FGIDs的作

用机制之一. 但其具体是通过哪条调节通路而

实现的有待于进一步实验探讨.
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表  1  各组大鼠血清中胃动素、胃泌素、血管活性相关肠肽水平比较 (n  = 12, mean±SD, pg/mL)

     分组        胃动素      胃泌素 血管活性相关肠肽

空白组 454.69±71.58 64.61±9.57    142.53±16.83

模型组 397.93±48.77a 57.34±3.39a    170.55±16.83b

隔药饼灸组 475.78±77.27d 67.12±9.08d    155.71±14.66c

逍遥散组 458.24±63.02c 67.15±8.75d    151.79±11.46d

多潘立酮组 453.95±54.04c 64.57±8.68d    147.03±22.16d

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

表  2  各组大鼠胃内残留率和小肠推进率比较 (n  = 12, 
mean±SD, %)

     分组  胃内残留率 小肠推进率

空白组 37.16±11.72 63.10±9.44

模型组 49.83±11.25a 51.78±5.57b

隔药饼灸组 31.13±16.62d 60.19±6.99d

逍遥散组 35.55±15.54d 60.55±7.92d

多潘立酮组 30.79±12.03d 62.04±6.50d

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.
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Abstract
AIM: To investigate the synergistic effect of doc-
osahexaenoic acid (DHA) and norcantharidin 
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DHA联合去甲斑蝥素对人胃癌细胞BGC-823增殖及凋亡
的影响

王晨宇, 李 猛, 王天阳, 闫启超, 康建省

®

■背景资料
ω-3系多不饱和脂
肪酸, 可预防和治
疗不同种类的癌
症, 并呈现相同或
不同的作用机制. 
然而二十二碳六
烯酸(DHA)抗癌
机制可能与肿瘤
细胞膜脂质化、
阻断肿瘤血管形
成有关, 但大多数
结果表明DHA具
有较强的抗肿瘤
作用. 

on cell growth and apoptosis in human gastric 
cancer cell line BGC-823 in vitro.  

METHODS: BGC-823 cells were stained with 
NADH enzyme and acridine orange to observe 
their morphology under a microscope before 
and after treatment with DHA and norcanthari-
din. MTT assay and flow cytometry were used 
to measure cell proliferation and apoptosis, re-
spectively. 

RESULTS: Treatment with DHA and norcan-
tharidin significantly reduced BGC-823 cell sur-
vival. After NADH enzyme and acridine orange 
staining, apoptotic cells were visible. Bcl-2 pro-
tein expression was significantly decreased. The 
percentage of cells at G2/M phase and S phase 
was significantly decreased, whereas that of cells 
at G0/G1 phase was increased.

CONCLUSION: Treatment with DHA and nor-
cantharidin synergistically inhibits cell prolifera-
tion and promotes apoptosis in human gastric 
cancer cell line BGC-823.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Docosahexaenoic acid; Norcantharidin; 
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摘要
目的: 研究二十二碳六烯酸(docosahexaenoic 
acid, DHA)联合去甲斑蝥素体外抗胃癌细胞
的作用. 

方法: 以人胃癌细胞BGC-823为模型, 利用
NADH酶染色、吖啶橙染色显微镜观察人胃

■同行评议者
唐世刚, 教授, 湖
南省人民医院;  张
志坚, 教授, 福州
总医院消化内科
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■研发前沿
自 1 9 7 8 年 D y e r-
berg发表有关爱
斯基摩人的流行
病学新调查以来,
对DHA的生理和
药理作用的研究
已取得显著成就,
研究范围从基础
研究、药理和临
床研究, 逐步扩大
到作为医药品、
高级营养品的应
用研究. 

癌细胞BGC-823经DHA联合去甲斑蝥素治疗
前后的形态, 采用MTT法和流式细胞检测肿
瘤细胞周期及凋亡情况. 

结果: DHA联合去甲斑蝥素可显著降低肿瘤
细胞存活率, NADH酶染色、吖啶橙染色可见
细胞凋亡现象, 流式细胞检测Bcl-2基因蛋白
表达明显下降, G0/G1细胞明显增加, G2/M和S
期细胞明显减少. 

结论:  D H A 联 合 去 甲 斑 蝥 素 诱 导 人 胃 癌
BGC-823细胞凋亡及抑制其增殖具有协同作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: DHA联合去甲斑蝥素(norcantharidin)
诱导人胃癌BGC-823细胞凋亡及抑制其增殖具有

协同作用.
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0  引言

二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid, DHA)是
ω-3系多不饱和脂肪酸, 由于含有6个不饱和键

的特有结构, 他对人类健康有特殊的作用和影

响[1]. 去甲斑蝥素(norcantharidin, NCTD)是从斑

蝥中提取后经人工合成的一种新型低毒抗肿瘤

药物[2]. 本文研究联合应用DHA和去甲斑蝥素对

肿瘤细胞的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌BGC-823细胞株购自中国科学

院上海生命科学研究所; DHA和去甲斑蝥素均

购自SIGMA公司; DHA用无水乙醇溶解充氮气

后-20 ℃避光保存; 去甲斑蝥素溶于二甲基亚砜

(DMSO)-20 ℃保存; 四甲基偶氮唑蓝(MTT)购自

BIOSHARP公司; 吖啶荧光染料购自罗莱宝科技

有限公司; NADH酶染料据《临床肌肉病理学》

配制; 小鼠抗人Bcl-2单克隆抗体为Santa Cruz公
司产品; RPMI 1640培养基购自GIBCO公司, 用
时加入10%小牛血清. 
1.2 方法

1.2.1 实验分组: 根据预实验和文献报道 [3]用

RPMI 1640培养基配置4组DHA, 终浓度分别为

10、20、30、50 μg/mL, 空白组为等体积培养

基, 对照组为不加处理的细胞, 用RPMI 1640培养

基配置4组用DMSO溶解后的去甲斑蝥素, 终浓

度为5、10、20、40 μg/mL得出各药的半对数抑

制浓度(IC50)值, 选用均低于单药IC50值的DHA( 
30 μg/mL)联合去甲斑蝥素(5 μg/mL), 对照组加

入含无水乙醇(<0.5%, V/V)和DMSO(<1%, V/V). 
1.2.2 NADH酶染色: 将1×105个BGC-823细胞

接种于含盖玻片的6孔板中, 使其爬行呈单层贴

壁且处于对数生长期, 加药继续培养24 h, 取出

盖玻片, 冰0.1 mol/L PBS溶液冲洗2遍, NADH酶

孵育液置37 ℃水浴箱45 min, 树胶封片显微镜 
观察.
1.2.3 吖啶橙染色: 将1×105个BGC-823细胞接

种于含盖玻片的6孔板中, 使其爬行呈单层贴壁

且处于对数生长期, 加药24 h后取出盖玻片, 冰
0.1 mol/L PBS溶液冲洗2遍, 95%乙醇溶液固定 
5 min, 滴加0.01%吖啶橙染液染色1 min, 荧光显

微镜观察并拍照保存. 
1.2.4 MTT实验: 将培养瓶中贴壁细胞用0.25%胰

蛋白酶和0.02%EDTA混合液消化, 收集后用细

胞计数板计数, 用1640培养液调整细胞浓度为1
×105个/mL, 分装到96孔平底型培养板,  每孔加

液量100 μL, 继续培养24 h, 使细胞呈单层贴壁

且处于对数生长期. 根据实验分组设计加药, 继
续培养24 h, 终止反应时每孔加浓度为2 mg/mL
的MTT 10 μL, 继续培养4 h, 弃上清, 每孔加二

甲基亚砜150 μL, 酶标仪振荡器摇振10 min以使

甲瓒产物充分溶解. 波长490 nm条件下测定吸光

度(A )值. 细胞抑制率 = (实验组A值/对照组A值)
×100%. 
1.2.5 流式细胞检测: 细胞样品制备: 收集24 h实
验组细胞1×105个/mL, 以冰0.01%PBS洗涤细胞

2次, 重悬于700 mL/L预冷乙醇固定[4], PI一步法

染色, 流式细胞仪检测亚二倍体峰的比例并拟

合细胞周期曲线. 蛋白含量以平均荧光强度表

示, 平均荧光强度 = [lg(X-Mode)]×340.
统计学处理 所得数据用mean±SD表示, 采

用SPSS16.0统计软件包行单因素方差分析. 在某

些实验中采用双因素方差分析、Pearson相关分

析, P <0.05表示有统计学意义. 

2  结果

2.1 NADH酶染色 对照组细胞呈正常伸展状态

(图1A), 染色颗粒均匀, 胞核规则圆形, 位于细胞
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■相关报道
ω - 3 系 多 不 饱 和
脂肪酸对人胃癌
BGC-823细胞周
期及凋亡的作用
机制可能是ω-3系
多不饱和脂肪酸
改变了肿瘤细胞
Bcl-2基因蛋白的
表达和细胞周期.

中央, 核膜清楚. 经DHA联合NCTD治疗后, 可见

细胞裂解, 胞核分裂、胞膜边界清的凋亡小体, 
细胞体积缩小, 形态不一, 胞质颗粒深染, 密度

增加. 核膜核仁破碎, 结构更加紧密, 细胞核固

缩呈均一的颗粒物(图1B). 
2.2 吖啶橙染色 对照组细胞呈现典型的肿瘤细

胞特征(图2A), 细胞大小不等, 细胞核呈规则的

圆形, 位于细胞中央. 经DHA联合NCTD治疗后, 
可见细胞胞体肿胀, 胞核变形, 呈肾形、马蹄形

(凋亡小体形成和核破碎)(图2B). 
2.3 DHA和NCTD对人胃癌BGC-823细胞抑制率

的影响 用MTT法分别测定DHA 4个浓度(10、
20、30、50 mg/mL)和NCTD 4个浓度(5、10、
20、40 μg/mL)对BGC-823细胞作用24 h后的抑

制率(图3), DHA和NCTD均抑制细胞生长, 得出

DHA和NCTD的IC50值分别为45.37 μg/mL和7.85 
μg/mL, 联合用药组细胞生长抑制率较单药明显

升高, 作用效果以公式联合指数(CI) = AB%/A%
×B%计算, (CI = 1表示相加, <1表示协同, >1
表示拮抗). 选用均低于单药IC50值的DHA(30 
μg/mL)联合NCTD(5 μg/mL)对细胞抑制率的CI
为0.187±0.052(P <0.01), 说明联合用药的效果

图  1  NADH酶染色(×400). A: 未处理细胞; B: 二十二碳六烯酸联合去甲斑蝥素作用.

A B

图  2  吖啶橙染色(×400). A: 未处理细胞; B: 二十二碳六烯酸联合去甲斑蝥素作用.
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图  3  细胞生长的量效曲线. A: 二十二碳六烯酸对BGC-823细胞生长的抑制; B: 去甲斑蝥素对BGC-823细胞生长的抑制.
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■创新盘点
本文利用NADH
酶染色、吖啶橙
染 色 显 微 镜 观
察 人 胃 癌 细 胞
BGC-823经DHA
联合去甲斑蝥素
治 疗 前 后 的 形
态 ,  采用MTT法
和流式细胞检测
肿瘤细胞周期及
凋 亡 情 况 ,  证 明
DHA联合去甲斑
蝥素诱导人胃癌
BGC-823细胞凋
亡及抑制增殖具
有协同作用.
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图  4  流式细胞术检测经药物处理BGC-823细胞24 h后蛋白含量. A: 未加药处理; B: 二十二碳六烯酸30 μg/mL; 

C: 去甲斑蝥素5 μg/mL; D: 二十二碳六烯酸联合去甲斑蝥素作用.

是协同作用. 
2.4 流式细胞检测 流式细胞检测Bcl-2基因蛋白

表达明显下降(图4); DHA、NCTD以及DHA联

合NCTD处理细胞后在G0/G1期出现明显的亚

二倍体凋亡峰, 分别为5.3%、6.1%、14.1%, 同
时3组的细胞凋亡率均高于对照组的细胞凋亡

率(3.4%). 拟合细胞周期曲线, 对照组、DHA
和NCTD的G0/G l期比例分别为42.3%、53.9%
和66.2%, S期的比例分别为55.9%、36.7%和

32.5%, 而联合组的G0/Gl期上升至69.8%, S期则

下降至27.8%(图5). 

3  讨论

ω-3系多不饱和脂肪酸是人体必须从体外获得

的脂肪酸, 包括3种: α-亚麻酸、DHA、二十碳

五烯酸(EPA). 现研究表明他们可预防和治疗

不同种类的癌症[5-7], 并显示出相同和不同的机

制[8]. 然而DHA抗癌机制未完全阐明, 可能与肿

瘤细胞膜脂质化、阻断肿瘤血管形成有关[9,10], 
但大多数结果表明DHA具有最强抗肿瘤作用. 
DHA还在冠心病、动脉粥样硬化和2型糖尿病

的发病机制中起重要作用. 肿瘤的发生、发展

和形成, 取决于肿瘤细胞增殖与细胞凋亡的相

互作用. 因此, 通过药物治疗选择性的诱导肿瘤

细胞凋亡, 可以改善肿瘤患者的预后. 随着人们

对细胞凋亡的不断深入研究, 发现促进肿瘤细

胞发生凋亡, 也是治疗肿瘤的一个有效途径. 胃
癌作为一种临床常见的恶性肿瘤, 对传统化疗

药物耐受性高, 化疗效果不理想. 这与其逃避化

疗药物诱发的凋亡有很大关系. 所以, 寻求高效

的促细胞凋亡药物或者增强传统化疗药物诱导

凋亡活性的新药, 对解决目前胃癌治疗窘境有

重要的临床意义. NCTD具有显著的抗癌作用, 
同时具有上调白细胞、保护肝细胞、调节免疫

功能等作用. 临床上主要用于胃癌、肝癌及乳

腺癌等的治疗. 通过本文研究, DHA有助于增强

经典抗癌药物的作用, 他通过简单相加或者共

价结合等不同形式与具有明确抗癌效果的药物

联合, 达到增强抗癌作用、降低药物毒性、解

决耐药性的目的. 并且, DHA可改善化疗患者营

养状况、食欲、生活质量和预防术后并发症的

发生, 对化疗引起的周围神经病变、肌痛、脱

发等也有缓解[11-13]. 联合化疗的优势: 一方面, 多
种药物从不同通路、机制抑制肿瘤生长, 可以

优势互补, 而且降低了肿瘤耐药的发生; 另一方

面, 联合方案中, 各化疗药物的用药剂量可以适

当减少, 对机体的非特异性毒性也相对降低. 从
化疗药物问世的近50年中, 联合化疗一直是肿
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瘤化疗的主流. 已有临床研究显示: 在癌症患者

中, 通过饮食或者药物的形式补充DHA可以改

善生活质量、生化指标(血浆EPA、C-反应蛋白

和胃蛋白酶原)及延长生存期[14,15]. 同时, DHA具

有抗炎作用, 尤其是对幽门螺杆菌感染和炎症

引起的胃炎效果较明显[16]. 因此, 化疗患者结合

DHA营养支持治疗, 不仅可提高患者化疗效果, 
还可提高患者耐受力, 作为一种新型治疗手段, 
可能具有潜在的应用前景. 
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本文方法可靠、
技术成熟，结果
可信, 为临床胃癌
的化疗提供了比
较实用客观的实
验数据, 有一定的
实用价值.
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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! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract
AIM: To investigate the incidence and causes of 
postoperative delirium in patients with esopha-
geal cancer.

METHODS: We conducted a retrospective co-
hort analysis of 124 patients who had undergone 
an esophagectomy at Tianjin Medical University 
General Hospital from January 2010 to Decem-
ber 2012. All quantitative data and all qualitative 
data were analyzed using Student’s t test and 
Chi-square test, respectively.

RESULTS: Postoperative delirium developed in 
60 (48.4%) of 124 patients. Elder age (P = 0.007), 
history of mental illness (P = 0.0001), longer pe-
riod of time under mechanical ventilation after 
surgery (P = 0.0001), longer ICU stay after sur-
gery (P = 0.0001), longer period of prohibiting 
drinking and eating from mouth after surgery 
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食管癌术后谵妄症的发病率及其原因

续国武, 郑 锴, 张 鹏

®

■背景资料
术后谵妄是食管
切除术后的常见
并发症, 严重影响
食管癌患者的术
后康复. 

(P = 0.0001), and occurrence of postoperative 
complications (P = 0.002) were significantly as-
sociated with the development of postoperative 
delirium.

CONCLUSION: The development of postop-
erative delirium in patients with esophageal 
cancer is a problem that should not be ignored. 
Causes of postoperative delirium include elder 
age, history of mental illness, longer periods of 
time under mechanical ventilation after surgery, 
longer postoperative ICU stays, longer periods 
of prohibiting drinking and eating from mouth 
after surgery, and occurrence of postoperative 
complications.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 调查食管癌术后谵妄的发病率并对其
发病原因进行进一步探析. 

方法: 回顾性地分析了2010-01/2012-12在天
津医科大学总医院心胸外科行食管切除术的
124例食管癌患者临床资料, 并采用SPSS17.0
软件进行t 检验、χ 2检验, 对结果进行统计学
分析. 

结果: 124例患者中有60例(48.4%)发生了术
后谵妄. 结果表明高龄(P = 0.007)、既往相
关精神疾病史(P = 0.0001)、术后长时间机
械通气(P = 0.0001)、术后延长ICU住院时间
(P = 0.0001)、术后延长经口禁食水时间(P = 
0.0001)以及术后并发症的发生(P = 0.002)均
与术后谵妄明显相关. 

结论: 食管癌患者术后谵妄是一个不容忽视
的问题. 术后谵妄的发生与高龄、既往相关精

■同行评议者
郑勇, 教授, 主任
医师, 石河子大学
医学院第一附属
医院
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■研发前沿
以研究食管癌患
者术后谵妄的具
体影响因素为热
点、重 点 ,  二 者
之间的具体关系
及如何预防、治
疗术后谵妄亟待
解决.

神疾病史、术后长时间机械通气、术后延长
ICU住院时间、术后延长禁食水时间以及术
后并发症相关. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 术后谵妄是食管癌术后严重并发症, 本
研究对其发病率进行统计且证实食管癌术后谵妄

的发生与高龄、既往相关精神疾病史、术后长时

间机械通气、术后延长重症监护病房住院时间、

术后延长禁食水时间以及术后并发症密切相关. 
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0  引言

食管癌是胸外科疾病中最常见的恶性肿瘤之一, 
位居肿瘤发病率的第8位以及死因的第6位[1]. 食
管切除术是食管癌的最佳治疗方案. 据美国癌

症联合会报道, 食管癌术后5年存活率大约为Ⅰ

期90%, Ⅱ期45%, Ⅲ期20%, Ⅳ期10%[2]. 食管切

除术作为一种大型手术, 术后与多种并发症相

关, 如胃肠道瘘、肺感染、急性肺损伤、急性

呼吸窘迫综合征、败血症以及术后谵妄等[3]. 术
后谵妄(postoperative delirium), 亦被称为术后精

神障碍(postoperative psychonosema, POP)或急

性脑病综合征, 是一种重大手术术后常见而严

重的并发症, 以意识紊乱、认知功能改变、知

觉障碍、醒睡周期紊乱、发病急骤以及病情波

动为特征[4]. 谵妄患者在意识清晰度降低的同时, 
表现有定向力障碍, 包括时间、空间、人物定

向力以及自身认识障碍, 并产生大量的错觉、

幻觉. 根据临床特征, 谵妄被分成3种亚型: 兴奋

型、抑制型和混合型[5]. 兴奋型表现为交感神

经过度兴奋, 对刺激的警觉性增高以及精神运

动极度增强, 如烦躁不安、胡言乱语、神志欠

清, 能回答问题, 但有逻辑错误, 不配合治疗, 幻
视、幻听等; 抑制型表现为对刺激的反应下降

和退怯行为, 如情绪低落、情感淡漠、缄默少

语、多眠或失眠及纳差等; 混合型表现为兴奋

和抑制状态交替出现. 大多数谵妄患者病情恢

复快, 但有时术后谵妄的发生与住院时间的延

长、住院费用的增加以及死亡率的增高表现出

相关性[6-9]. 据报道, 大型手术如心血管手术术后

谵妄的发生率为30%-73%[10-13]. 曾有报道, 术后谵

妄的危险因素为高龄、既往相关精神疾病史以

及失血量的增加[9,11,12,14-16]. 近来几项研究表明食

管切除术后的一部分患者会发生术后谵妄[17-19], 
然其结果各异, 患者数量及诊断标准不一. 并且

据我们所知, 我国作为食管癌高发地区, 食管癌

术后谵妄的发病率以及发病原因目前尚不明确. 
本研究的目的旨在调查食管癌术后谵妄的发病

率并对其发病原因进行进一步探析. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  本研究中1 2 4例食管癌患者均于

2010-01/2012-12在天津医科大学总医院心胸外

科行全麻下食管切除术. 二期手术患者、统计

资料不全的患者以及术后镇静时间超过10 d的
患者均被排除于本研究之外. 
1.2 方法

1.2.1 术后管理: 124例患者均于术中放置自控式

镇痛泵作为术后镇痛的主要方法. 所有患者术后

均于ICU内行机械通气治疗, 术后机械通气时间

中位数为14.3 h. 机械通气过程中应用的主要镇静

剂为吗啡、丙泊酚、咪达唑仑. 气管插管拔管指

征: 患者完全清醒, 呼吸循环稳定, PaO2/FiO2>300, 
PaCO2<50 mmHg. 患者ICU居住时间中位数为 
6.6 d. 转出ICU指征: 患者神智清楚, 呼吸循环稳

定, 无肠内营养支持不良反应. 十二指肠置管术

或空肠造瘘术营养支持开始时间为1-2 d. 口入饮

食的开始时间中位数为8-10 d. 
1.2.2 患者病历资料分析: 用回顾性图表总结收

集数据, 采用已有报道的谵妄相关危险因素作

为术前、术中、术后以及临床病理资料的统

计表格基本要素[6,17,20-22]. 术前资料包括年龄、

性别、身体质量指数(body mass index, BMI)、
既往精神疾病史、术前血液学检查血红蛋白

(hemoglobin, Hb)、白蛋白(albumin, Alb)、血钠

(Na+)、血钾(K+)、血钙(Ca2+)、肌酐(creatinine, 
Cr)、尿素氮(blood urea nitrogen, BUN)、谷丙

转氨酶(glutamic-pyruvic transaminase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、
总胆红素(total bilirubin, TBIL)、美国麻醉医师

协会ASA分级. 手术资料(或术中资料)包括肿瘤

部位、临床分期、组织学分型、手术时间、麻

醉时间、失血量. 术后资料包括术后机械通气

时间、ICU住院时间、术后禁食水时间、术后

并发症. 谵妄以中国精神障碍分类与诊断标准
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■创新盘点
本文对食管癌术
后谵妄的发病率
进 行 了 统 计 ,  并
就术后谵妄的术
前、术中、术后3
方面相关因素分
别进行了相关性
研究.

(CCMD-3)[23]为根据确诊. 
统计学处理 以SPSS17.0统计软件分析资

料 .  分别用t 检验和χ 2
检验对定量变量和定性

变量加以比较 .  设定P <0.05为差异有统计学 
意义. 

2  结果

2.1 患者资料统计 参与研究的124例患者中有

男96例, 女28例, 平均年龄62.5岁±13.3岁(37-81
岁). 男女平均年龄之间无明显差异. 这些患者的

研究资料见表1-3. 所有患者均无谵妄病史. 最常

见的手术方式为右侧开胸食管癌切除术(42例, 
33.9%)和改良Evor Lewis手术(64例, 51.6%). 术
后所有患者均入住ICU并行机械通气治疗. 
2.2 术后谵妄资料统计 参与研究的124例患者

中, 确诊术后谵妄60例(48.4%), 其中, 兴奋型

29例(48.3%), 抑制型12例(20.0%), 混合型19例
(31.7%). 大多数患者谵妄首次发作时间为术后

第3天(25/60, 41.7%)和第2天(13/60, 21.7%)(图1). 
60例谵妄患者中, 39例(65.0%)在3 d内恢复, 11例
(18.3%)在4-6 d内恢复, 10例(16.7%)谵妄持续时

间超过1 wk. 
2.3 单因素分析结果统计 研究结果表明食管癌

患者术后谵妄的发生与高龄(P  = 0.007)、既往

精神疾病史(P = 0.0001)呈正相关(表1). 谵妄患

者与非谵妄患者在肿瘤部位、临床分期、组织

学分型、手术时间、麻醉时间、失血量之间

的差异均无统计学意义(表2). 谵妄患者与非谵

妄患者相比, 术后机械通气时间、术后ICU住

院时间和术后经口禁食水时间均显著延长(P = 
0.0001、0.0001、0.0001)、术后发生并发症的

25
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  0
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患
者

数

图  1  食管癌患者术后谵妄发作时间统计图. 

表  1  谵妄患者与非谵妄患者术前资料统计表

     变量      全部患者      谵妄患者      非谵妄患者   P值

n          124          60             64

年龄(岁)     62.5±13.3     65.2±12.6       59.8±14.0 0.007

性别(男/女)         96/28         49/11          42/17 0.273

BMI(kg/m2)     21.8±3.2     21.6±3.1       22.0±3.3 0.398

既往精神疾病史n(%)       14(11.3)      14(23.3)            0(0) 0.0001

术前血液学检查   

  Hb(g/L)   130.5±15.1   130.5±14.7     130.5±15.5 1.000

  Alb(g/L)     41.2±3.5     41.3±3.4       41.1±3.6 0.699

  Na+(mmol/L)   138.5±2.0   138.6±1.9     138.4±2.1 0.500

  K+(mmol/L)       4.0±0.3       4.0±0.5         4.0±0.1 1.000

  Ca2+(mmol/L)       1.2±0.1       1.2±0.1         1.2±0.1 0.916

  BUN(mmol/L)       5.9±1.2       5.8±1.1         6.0±1.3 0.263

  Cr(μmol/L)     64.2±8.3     64.3±8.7       64.1±7.9 0.870

ALT(U/L)     18.2±11.1     18.1±11.3       18.3±10.9 0.903

AST(U/L)     30.4±12.5     30.3±11.8       30.5±13.2 0.914

TBIL(μmol/L)     10.5±3.3     10.9±2.7       10.1±3.9 0.106

ASA分级n(%) 0.545

  I级       41(33.1)      20(33.3)          21(32.8)

  II级       79(63.7)      37(61.7)          42(65.6)

  III级         4(3.2)        3(5.0)            1(1.6)

  IV级         0(0)        0(0)            0(0)

Hb: 血红蛋白; Alb: 白蛋白; Na+: 血钠; K+: 血钾; Ca2+: 血钙; Cr: 肌酐; BUN: 尿素氮; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; 

TBIL: 总胆红素; BMI: 身体质量指数.
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■应用要点
本文对进一步研
究预防及治疗食
管癌患者术后谵
妄有一的指导意
义, 可促进手术后
患者的快速康复.

几率显著升高(P  = 0.002, 表3). 

3  讨论

我们的结果表明食管癌术后谵妄的发生率为

48.4%, 这与Takeuchi等报道的50%[17]以及其他

研究报道的术后谵妄在髋部骨折和心脏手术

术后的发生率分别为28%-60%和30%-73%相一 
致[6,10-13,24], 但也有少数研究报道术后谵妄的发

生率为11%-23%[18,19], 甚至更低(6.7%)[25]. 不过, 
由于我们对谵妄确诊标准的更加细化, 使抑制

型和混合型谵妄患者的确诊率大大提高, 使得

我们术后谵妄的发生率较有关研究可能更大. 
在我们的研究中, 大多数患者谵妄首次发作时

间为术后第3天(25/60, 41.7%)和第2天(13/60, 
21.7%). 60例谵妄患者中, 39例(65.0%)在3 d内恢

复, 11例(18.3%)在4-6 d内恢复, 10例(16.7%)谵

妄持续时间超过1 wk. 这表明临床医生必须在术

后1 wk, 尤其是前5 d内密切关注患者精神症状, 
防止术后谵妄的发生. 

众多研究均表明, 高龄是术后谵妄发生的高

危因素[9,12,17], 年龄越大, 术后出现精神障碍的概

率越高[26], 更有研究发现, 60岁以上患者术后精

神障碍的发生率为年轻人的4倍以上[27]. 这与我

们的研究结果相一致. 因为高龄患者通常伴有

更多的年龄相关性疾病[28,29], 而这些疾病与术后

谵妄表现出一定的相关性[17]. 并且随着年龄的增

长, 神经细胞衰亡增多, 脑组织本身发生退行性

改变, 大脑功能及承受力均较年轻人降低. 因此, 
高龄食管癌患者在食管切除术后更应得到广泛

关注. 
我们的研究结果表明术后谵妄与术后机械

通气时间、术后ICU住院时间、术后经口禁食

表  2  谵妄患者与非谵妄患者手术资料统计表

     变量      全部患者      谵妄患者      非谵妄患者   P 值

n          124          60             64

肿瘤部位n(%) 0.944

  颈段          6(4.8)          2(3.3)          4(6.3)

  胸上段        12(9.7)          7(11.7)          5(7.8)

  胸中段        62(50.0)        30(50.0)        32(50.0)

  胸下段        31(25.0)        15(25.0)        16(25.0)

  腹段          6(4.8)          3(5.1)          3(4.7)

  多部位          7(5.6)          4(6.7)          3(4.7)

临床TNM分期n(%) 0.194

  I期        32(25.8)        16(26.7)        16(25.0)

  II期        52(41.9)        30(50.0)        22(34.4)

  III期        34(27.4)              12(20.0)        22(34.4)

  IV期          6(4.8)          2(3.3)          4(6.3)

组织学分型n(%) 0.948

  鳞癌      120(96.8)        58(96.7)        62(96.9)

  腺癌          4(3.2)          2(3.3)          2(3.1)

手术时间(min)   432.5±121.8   442.6±132.6   422.4±111.0 0.263

麻醉时间(min)   543.8±136.9   548.2±142.6   539.4±131.2 0.768

失血量(mL)   506.3±496.8   533.4±529.7   479.2±463.9 0.461

表  3  谵妄患者与非谵妄患者术后资料统计表

     变量      全部患者     谵妄患者      非谵妄患者   P 值

n          124          60             64

术后机械通气时间(h)      12.7±5.6       15.3±6.8        10.1±4.4 0.0001

术后ICU住院时间(d)        7.6±2.4         9.4±3.3          5.8±1.5 0.0001

术后经口禁食水时间(d)        6.3±1.7         8.2±3.1          4.4±0.3 0.0001

术后并发症n(%)       85(68.5)         49(81.7)           36(56.3) 0.002
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水时间以及术后并发症之间均有着密切的关系. 
术后机械通气时间、术后ICU住院时间以及术

后经口禁食水时间的延长, 均会引起机体应激

反应, 引发机体神经、内分泌、内稳态改变, 从
而诱发或加重术后谵妄. 为减少机体应激反应, 
丹麦医师Wilmore等[30]提出了加速康复外科理

念, 其核心则为通过减少或减轻患者对外科手

术所产生的应激反应, 缩短术后康复进程, 提高

康复速度与康复质量. 采取的措施可概括为3个
方面: 一是术前患者体质和精神两方面的准备; 
二是减少治疗措施的应激性; 三是阻断传入神

经对应急信号的传导. 综观这些措施, 术后尽早

拔除气管插管、减少ICU住院时间、术后早期

进食[31]就成为了减少术后应激, 从而减少术后谵

妄发生率的有效措施. 按照术后谵妄与术后并发

症的发生时间上来说, 谵妄的发生通常早于术后

并发症, 而这似乎表明术后谵妄可以导致术后并

发症的发生. Gallinat等[32]认为术后肺部并发症, 
高血压脑病等造成脑缺氧、脑水肿, 急性肾功

能不全引起的代谢物潴留、电解质平衡紊乱、

代谢性酸中毒以及感染等, 均可引发精神障碍. 
Kaneko等[33]证实, 术后发生精神障碍患者的其

他并发症和死亡率均显著增加. 这说明, 无论术

后谵妄与术后并发症的发生顺序如何, 二者之

间均有着密切的关系, 术后谵妄更会增加患者

术后死亡率. 因此, 密切关注食管癌患者术后谵

妄的发生至关重要. 
总之, 食管癌患者的术后谵妄不容忽视, 谵

妄的发生与高龄、术后机械通气时间、术后

ICU住院时间、术后经口禁食水时间、术后并

发症的发生均表现出显著的相关性. 我们必须

对其密切监测并妥善处理, 以促进术后恢复、

改善远期预后. 与此同时, 我们仍需做进一步的

研究以确定术后谵妄的明确影响因素并就如何

预防、治疗术后谵妄的发生提出合理化方案. 
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Abstract
AIM: To investigate the efficacy of lamivudine 
combined with adefovir dipivoxil in the man-
agement of chronic hepatitis B with acute or sub-
acute liver failure. 

METHODS: Thirty-four chronic hepatitis B pa-
tients with acute or sub-acute liver failure were 
treated with a combination of lamivudine and 
adefovir, apart from traditional internal therapy. 
Fifty-four patients who were treated with tra-
ditional internal therapy only during the same 
period were used as controls. The results were 
compared between the two groups. 

RESULTS: Significantly lower levels of serum 
total bilirubin, alanine aminotransferase and HBV 
DNA were detected in the combination group 
compared with the control group (242.7 μmol/L 
± 72.5 μmol/L vs 347.4 μmol/L ± 97.6 μmol/L, 
140.2 U/L ± 59.0 U/L vs 244.1 U/L ± 65.1 U/L, 4.22 
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拉米夫定联合阿德福韦酯治疗慢性乙型肝炎合并急性/亚
急性肝衰竭的疗效

张振英

®

■背景资料
我国为乙型肝炎
高发区, 乙型肝炎
病毒 (HBV)导致
的急性或亚急性
肝衰竭并不少见. 
尽管治疗方法在
不断进步, 但肝衰
竭患者病死率仍
较高. 

copies/L ± 1.02 copies/L vs 6.37 copies/L ± 1.35 
copies/L). Prothrombin activity was significantly 
higher at weeks 4, 8 and 12 in the treatment 
group than in the control group (55.2% ± 11.2% 
vs 30.9% ± 11.7%, 78.3% ± 27.8% vs 53.6% ± 17.1%, 
96.4% ± 20.1% vs 72.7% ± 28.3%). The mortality 
at weeks 24 and 48 in the treatment group was 
significantly lower than that in the control group 
(14.7% vs 33.3%, 14.7% vs 35.2%). 

CONCLUSION: Lamivudine combined with ade-
fovir is more effective than the traditional internal 
therapy in the management of acute or sub-acute 
liver failure associated with chronic hepatitis B.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Chronic hepatitis B; Liver failure; Lami-
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摘要 
目的: 观察拉米夫定联合阿德福韦酯治疗慢
性乙型肝炎合并急性或亚急性肝衰竭的疗效. 

方法: 在传统综合疗法的基础上加用拉米夫
定和阿德福韦酯治疗合并急性/亚急性肝衰竭
的慢性乙型肝炎患者34例, 并与同一时期采用
传统疗法的54例慢性乙型肝炎合并急性/亚急
性肝衰竭病例进行对照观察. 

结果: 各监测时间点, 治疗组血清总胆红素水
平及血清丙氨酸氨基转移酶水平均显著低于
对照组(如治疗后4 wk治疗组检测值为242.7 
μmol/L±72.5 μmol/L和140.2 U/L±59.0 U/L, 
而对照组检测值为347.4 μmol/L±97.6 μmol/L
和244.1 U/L±65.1 U/L), 血HBV DNA水平亦
显著低于对照组同期检测值(如治疗后4 wk治

■同行评议者
张进祥 ,  副教授 , 
华中科技大学同
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■研发前沿
针对急性/亚急性
肝衰竭的早期诊
断及治疗方法仍
是当前研究重点.

疗组检测值为4.22 copies/L±1.02 copies/L, 而
对照组检测值为6.37 copies/L±1.35 copies/L); 
治疗组治疗后4 wk、8 wk和12 wk血浆凝血
酶原活动度明显高于对照组(治疗组检测值分
别为55.2%±11.2%、78.3%±27.8%和96.4%
±20.1%, 而对照组检测值分别为30.9%±

11.7%、53.6%±17.1%和72.7%±28.3%); 治
疗组24 wk和48 wk病死率均为14.7%, 显著低
于对照组(分别为33.3%和35.2%). 

结论: 拉米夫定联合阿德福韦酯用于治疗合
并急性/亚急性肝衰竭的慢性乙型肝炎患者, 
疗效明显优于传统综合疗法. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 慢性乙型肝炎; 肝衰竭; 拉米夫定; 阿德福

韦酯 

核心提示: 对比研究了一定时期内采用抗病
毒治疗和未用抗病毒治疗的急性/亚急性肝
衰竭患者的血液生化学指标、病毒学指标
及病死率, 发现拉米夫定联合阿德福韦酯可
有效改善上述指标. 
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0  引言

抗乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)药物特

别是核苷(酸)类药物的出现, 使活动性慢性乙型

肝炎(慢性乙型肝炎)及肝硬化的疗效有明显提

高, 但合并急性或亚急性肝功能衰竭者病死率

仍很高, 传统的保肝综合治疗并不能明显降低

病死率. 近年有文献报告核苷(酸)类药物可提高

失代偿期肝硬化及肝功能不全慢性乙型肝炎患

者的疗效及存活率, 提示抗HBV药物对于合并

肝衰竭的重症慢性乙型肝炎可能有一定治疗作

用[1-3]. 我们自2009-01/2012-06采用拉米夫定联

合阿德福韦酯治疗合并急性/亚急性肝衰竭的慢

性乙型肝炎患者34例, 并与同一时期采用传统

疗法的54例慢性乙型肝炎合并急性/亚急性肝衰

竭病例进行对照观察, 取得较好疗效. 现总结报

告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 治疗对象包括伴有急性或亚急性肝衰

竭的慢性乙型肝炎患者88例, 分为治疗组和对

照组. 治疗组为慢性乙型肝炎患者34例(男32例, 
女2例), 平均年龄34.6岁(25-51岁). 对照组为慢

性乙型肝炎患者54例(男50例, 女4例), 平均年龄

35.8岁(21-54岁). 两组患者既往均有6 mo以上的

慢性乙型肝炎病史, 入院时均伴有急性或亚急

性肝衰竭. 入选病例均符合2006年中华医学会

感染病学分会肝衰竭和人工肝学组、中华医学

会肝病与人工肝学组联合制定的《肝衰竭诊疗

指南》中关于病毒性肝炎乙型慢性加急性或亚

急性肝衰竭的临床诊断标准[4], 且排除合并严重

心肺疾病、肝肾综合征、大量腹水、Ⅱ度及Ⅱ

度以上肝性脑病、原发性肝癌以及伴有其他肝

炎病毒感染的病例. 两组病例在年龄、性别、

病程、肝功能指标等方面具有可比性(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法:  两组病例均采取保肝综合治疗

作为基础疗法, 包括保护肝细胞药物、免疫调

节药物、支持治疗和对症治疗等. 治疗组病例

在上述综合疗法的基础上再给予口服拉米夫定 
(100 mg/d)和阿德福韦酯(10 mg/d). 两组病例均于

治疗4、8、12、24、36及48 wk各随访评估1次. 
1.2.2 评估指标: 包括血液生化指标(总胆红素、

丙氨酸氨基转移酶及凝血酶原活动度), 病毒学

指标(HBV DNA定量及乙肝血清标志物), 24 wk
及48 wk病死率. 

统计学处理 组间比较采取t检验或χ 2
检验, 

P <0.05表示具有统计学差异. 

2  结果

2.1 两组病例血生化指标变化情况及比较 治疗

后4 wk, 治疗组血清总胆红素水平及血清丙氨酸

氨基转移酶水平均显著低于对照组, 而血浆凝

血酶原活动度则明显高于对照组. 此后各监测

时间点, 治疗组血清总胆红素水平及血清丙氨

酸氨基转移酶水平均显著低于对照组, 治疗组

治疗后8 wk和12 wk血浆凝血酶原活动度明显高

于对照组(表1). 
2.2 两组病例血病毒学指标变化情况及比较 治
疗后各随访时间点, 治疗组血清HBV DNA水平

呈持续下降态势, 且各时间点HBV DNA水平显

著低于对照组同期检测值(表1). 
2.3 两组病死率比较 治疗组有5例患者死于治疗

24 wk内, 24 wk和48 wk病死率均为14.7%. 对照

组治疗24 wk内有18例患者病死, 24 wk病死率

为33.3%; 治疗24 wk后、48 wk内有1例病死, 48 
wk总病死率为35.2%. 两组比较, 24 wk病死率和 
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48 wk病死率差异均具有显著统计学意义(表2). 

3  讨论

肝衰竭是临床上常见的严重肝病症候群, 病死

率极高[4-6]. 以往对于慢性乙型肝炎合并急性/亚
急性肝衰竭患者的治疗多采取综合性治疗, 疗
效十分有限, 且起效缓慢, 因而患者可能死于与

肝衰竭相关的各种并发症[7-9]. 随着核苷(酸)类抗

HBV药物用于活动性慢性乙型肝炎治疗取得良

好疗效, 病因治疗在慢性乙型肝炎合并肝衰竭

等重症肝病治疗中的作用日益受到重视. 现有

文献表明, 拉米夫定和阿德福韦酯是目前治疗

失代偿性肝硬化等重症乙型肝炎较为有效的核

苷(酸)类药物[1,3,10-15], 因而本研究将拉米夫定和

阿德福韦酯用于伴有肝衰竭的慢性乙型肝炎患

者, 有充分的理论和文献支持. 
本组数据显示, 在综合疗法的基础上加用拉

米夫定和阿德福韦酯治疗合并急性或亚急性肝

衰竭的慢性乙型肝炎患者, 能够取得较好的疗

效. 上述疗法不仅可以快速降低患者血清总胆

红素和丙氨酸氨基转移酶水平、提高凝血酶原

活动度, 而且可明显降低病死率. 考虑到患者血

HBV DNA水平在治疗后4 wk已明显降低, 且在

随访过程中均处于低水平, 提示治疗组病例肝

功能改善与病死率下降的疗效与HBV被快速、

持久抑制密切相关. 
拉米夫定能有效抑制HBV DNA逆转录酶, 

且起效迅速, 抗病毒作用显著, 但长期单独使用

易导致HBV产生耐药性. 单独使用拉米夫定治

疗, 患者易出现病毒学反弹, 致使病情进一步恶

化. 阿德福韦酯属于腺嘌呤核苷单磷酸类似物, 
并且耐药性较低, 但单独使用起效较慢. 拉米夫

定联合阿德福韦酯治疗可取长补短, 既能快速

有效地抑制复制, 又能防止耐药物的发生. 本组

病例中无1例在随访过程中发生病毒学突破或

病情加重反弹. 本组资料还显示, 该疗法安全性

高, 无任何1例患者因出现不良反应而提前终止

治疗. 
综上所述, 本研究表明在综合疗法的基础上

加用拉米夫定和阿德福韦酯治疗伴有急性/亚急

性肝衰竭的慢性乙型肝炎患者, 疗效明显优于

单用综合治疗者, 不仅可全面改善肝功能指标, 
还能有效降低病死率. 结合其他研究显示该疗

法改善肝功能的疗效可以早在治疗后2 wk就能

观察到[3], 表明这一疗法确为一种有效而安全的

表  1  两组治疗过程中血生化指标和病毒学指标的变化

     分组 检测时间  n 总胆红素(μmol/L) 丙氨酸氨基转移酶(U/L) 凝血酶原活动度(%) HBV DNA(lg copies/mL)

治疗组 治疗前 34 311.1±81.2   287.4±101.2   27.6±10.6 6.34±1.21

治疗后4 wk 30  242.7±72.5a  140.2±59.0e   55.2±11.2i  4.22±1.02k

治疗后8 wk 29    87.5±21.1a    79.5±34.5e    78.3±27.8g  3.11±0.89k

治疗后12 wk 29    31.1±11.6a    48.1±27.6e    96.4±20.1g  2.50±0.90k

治疗后24 wk 29    16.4±10.0a    38.4±19.8e   97.1±21.1  2.14±0.51k

治疗后36 wk 29  17.1±8.8a    39.8±22.1c   97.0±19.7  2.15±0.48k

治疗后48 wk 29 15.9±8.9    34.5±17.4c   98.1±17.4  2.11±0.34k

对照组 治疗前 54 320.1±90.3 281.7±89.1 27.4±9.3 6.37±1.35

治疗后4 wk 42 347.4±97.6 244.1±65.1   30.9±11.7 6.32±1.25

治疗后8 wk 40 266.0±77.3 135.5±54.0   53.6±17.1 6.13±1.91

治疗后12 wk 36 113.4±55.6   65.2±16.3   72.7±28.3 6.25±1.90

治疗后24 wk 36   57.4±23.2   54.3±21.2   98.2±23.2 5.74±2.01

治疗后36 wk 36   45.7±13.1   50.9±21.6   97.5±20.3 6.30±1.51

治疗后48 wk 35 21.9±9.7   47.0±19.7   98.0±19.8 5.72±1.47

aP<0.05、cP<0.05、eP<0.05、gP<0.05、iP<0.05、kP<0.05 vs  对照组治疗后相应时间.

表  2  两组病例24 wk和48 wk病死率比较

     分组 检测时间   n 病死率n (%)

治疗组 治疗前 34

治疗24 wk内病死例数   5   5(14.7)a

治疗48 wk内病死例数   5   5(14.7)a

对照组 治疗前 54

治疗24 wk内病死例数 18 18(33.3)

治疗48 wk内病死例数 19 19(35.2)

aP<0.05 vs  对照组治疗后相应时间.

■创新盘点
本文对比研究一
定时期内采用抗
病毒治疗和未用
抗病毒治疗的急
性/亚急性肝衰竭
患者的血液生化
学指标、病毒学
指标及病死率, 发
现拉米夫定联合
阿德福韦酯可有
效改善上述指标.
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■同行评价
本文结果表明拉
米夫定联合阿德
福韦酯治疗肝脏
功能衰竭有明显
疗效, 可降低死亡
率, 有一定临床应
用价值.

慢性乙型肝炎肝衰竭治疗方法. 
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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of cryoab-
lation as a salvage therapy for liver metastases.

METHODS: The clinical data for 46 patients with 
liver metastases who underwent cryoablation 
as a salvage therapy were analyzed retrospec-
tively. The maximum diameter of individual le-
sion ranged from 1.8 cm to 13.0 cm, with a mean 
value of 5.32 cm ± 2.5 cm. The short-term effec-
tive rate, 1-year survival rate, quality of life, and 
complications after argon-helium cryoablation 
were assessed.

RESULTS: The clinical effective rates at 1 mo, 3 
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氩氦刀冷冻消融挽救治疗肝脏转移瘤46例

张炜浩, 李保国, 司同国, 于海鹏, 郭 志

®

■背景资料
肝脏转移为恶性
肿瘤患者预后差
的主要原因之一, 
手术为主要治疗
手段, 而对于失去
手术机会的肝转
移患者, 普通放化
疗疗效欠佳. 近年
来, 针对肝脏转移
瘤不断提出新的
治疗理念与方法, 
以期能提高肝转
移患者的生活质
量及改善预后. 

mo and 6 mo were 82.60%, 75.56% and 69.77%, 
respectively. The 1-year survival rate was 76.08%, 
and the quality of life was significantly im-
proved (P < 0.001). Main adverse effects, such 
as cryoshock, hepatic bleeding and renal insuf-
ficiency, were not observed in all patients.

CONCLUSION: Cryoablation is an effective, safe 
and minimally-invasive therapy for liver metasta-
ses. It is a good alternative to conventional treat-
ments in patients with liver metastases who were 
not suitable for surgical removal or chemotherapy.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Cryoablation; Liver metastases; Sal-
vage therapy

Zhang WH, Li BG, Si TG, Yu HP, Guo Z. Cryoablation for 
salvage therapy of liver metastases: An analysis of 46 cases. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(11): 1024-1028  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1024.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i11.1024 

摘要
目的: 探讨氩氦刀冷冻消融挽救治疗肝脏转
移性肿瘤的有效性及安全性.

方法: 回顾分析46例接受氩氦刀冷冻挽救治
疗的肝脏转移瘤患者临床资料, 肿瘤最大长径
为1.8-13.0 cm, 平均5.32 cm±2.5 cm. 随访评
估近期临床受益率、1年生存率、生活质量、

并发症.

结果: 术后1、3、6 mo患者临床受益率分别
为82.60%、75.56%、69.77%,  1年患者生存率
为76.08%, 生活质量明显改善(P <0.001). 并发
症轻微, 未见冷休克、肝破裂出血、肾功能不
全等严重并发症.

结论: 氩氦刀冷冻消融治疗肝脏转移瘤安全
有效, 创伤小, 近期临床疗效确切, 可作为失去
手术机会肝转移瘤患者的一种重要挽救治疗
手段.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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■研发前沿
氩氦刀冷冻消融
术是一种迅速发
展的针对肿瘤靶
区的微创治疗手
段 ,  其 临 床 应 用
价值正在逐步显
现 .  而 氩 氦 刀 冷
冻消融治疗联合
其他治疗手段能
否使患者进一步
受益是研究热点.

关键词:  冷冻消融; 肝转移瘤; 挽救治疗

核心提示: 氩氦刀冷冻消融挽救治疗晚期肝
转移瘤患者, 不仅近期疗效确切, 而且生活质
量明显改善、并发症少, 可作为失去手术机
会肝转移瘤患者的一种重要挽救治疗手段.
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0  引言

恶性肿瘤的肝转移是导致患者死亡的主要原因

之一, 目前主要治疗手段为外科手术, 但仅有

10%-20%的肝转移瘤具备手术机会[1]. 对于失去

手术机会的患者, 全身化疗疗效欠佳[2,3]. 对此, 
目前尚缺乏有效补救治疗手段, 临床治疗棘手. 
氩氦刀冷冻消融是肝脏恶性肿瘤患者姑息治

疗的重要微创治疗手段. 本文回顾性分析我科

2008-03/2011-12应用氩氦刀冷冻消融挽救治疗

46例肝转移肿瘤患者的临床资料, 探讨氩氦刀

冷冻消融挽救治疗肝转移瘤患者的有效性及安

全性.

1  材料和方法

1.1 材料 本组患者46例, 男17例, 女29例; 年龄

34-77岁, 中位年龄59.50岁; 原发病灶为结直肠

癌22例, 乳腺癌11例, 其他来源13例(胃癌3例、

食管癌3例、肾癌3例、肺癌2例、输卵管癌1
例、宫颈癌1例), 原发病灶均已经手术切除.

所有的患者术前均有穿刺病理或者等影像

学检查证实为肝脏转移瘤, 并失去手术机会, 且
对化疗无效或不适宜化疗(35例系静脉化疗无效, 
11例因骨髓抑制不能耐受化疗). 肿瘤最大长径

1.8-13.0 cm, 平均5.32 cm±2.5 cm. 肝功能分级为

Child-Pugh A-B级, Karnofsky评分≥70分(表1).
1.2 方法

1.2.1 仪器设备: 氩氦冷冻系统(CryocareTM surgi-
cal system)(美国Endocare公司产品), 配有直径

1.7、2.0、2.4、3.0和5.0 mm插入式冷刀. CT为
东芝TOSHIBA Aquilion16排螺旋CT. 
1.2.2 术前准备: 术前常规行血常规、出凝血功

能、肝肾功能、心肺功能检查以及增强CT或
MRI检查明确肿瘤的部位、数目、大小以及邻

近重要血管、胆管等结构关系. 所有患者均被

告知有关冷冻治疗的指南, 并签订手术志愿协

议书,  符合伦理规范.
1.2.3 手术方法: (1)氩氦刀冷冻治疗: CT扫描肿

瘤靶区后定位. 根据肿瘤部位、大小选择穿刺

点、冷冻探针入路角度及数量. 根据预计消融

范围进行探针分布与适形设计. CT扫描确认冷

冻探针穿刺靶肿瘤后启动冷冻治疗, 共2个循环, 
每循环10-15 min, 间隔3 min. 冷冻完成第2个治

疗循环后, 启动氦气升温, 安全撤出冷冻器.术后

随访CT以明确有无出血、气胸等并发症发生并

对症处理; (2)肝动脉化疗栓塞(transcatheter arte-
rial chemoembolization, TACE): 冷冻治疗术后 
2 wk, 25例患者接受了TACE. 这些患者在冷冻治

疗前肿瘤较大、多发或临近重要血管, 术中根

据原发肿瘤组织学类型不同而选用相应敏感的

药物(常用化疗药物: 氟尿嘧啶类、铂类等), 并
采用超液态碘化油与化疗药物混合制成乳剂作

栓塞剂. 全部技术操作均在心电、血压、脉搏

监测下进行.
1.2.4 随访评价: (1)临床受益状况评估: 冷冻术

后每月行增强CT或MRI检查观察肿瘤大小及密

度变化. 按照实体瘤RECIST 1.1标准[4]评价病灶

变化, 并评估术后1、3、6 mo的临床受益率, 并
随访1年生存率. 临床受益率定义为CR+PR+SD. 
完全缓解(complete response, CR)是指所有目标

病灶动脉期的增强显影均消失; 部分缓解(partial 
response, PR)是指存活目标病灶(动脉期增强显

影)的直径总和缩小≥30%; 疾病进展(progres-
sive disease, PD)是指存活目标病灶(动脉期增强

显影)的直径总和增加≥20%或出现新病灶; 疾
病稳定(stable disease, SD)是指缩小未达PR或增

加未到PD; (2)生活质量状况评估: 评估患者术

前、术后3 mo患者生活质量. 评估参照欧洲癌症

治疗功能评价系统第4版(functional assessment 
of cancer therapy, FACT)评分[5]. FACT中文版是

一种肿瘤相关的、适合用于我国癌症患者生命

质量的测定标准. 该量表由4项27个条目构成, 
其中生理状况、社会/家庭状况、功能状况各7
条, 情感状况6条, 每条评分0-4分. 分值越高, 生
活质量越好; (3)并发症: 评价术中及术后并发症. 
采用数字分级法(numerical rating scales, NRS)评
价术中、术后疼痛程度.

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件包进行

数据分析. 所有计量资料以mean±SD表示, 采用

配对t检验比较治疗前后差异, Kaplan-Meier法计

算临床受益率. P <0.05为差异有统计学意义.
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■创新盘点
分析评估46例肝
转移瘤患者氩氦
刀冷冻消融术后
近期有效性及安
全性, 并重点应用
FACT中文版癌症
患者生命质量测
定标准探讨了患
者生活质量变化
及原因, 从而得出
氩氦刀冷冻挽救
治疗肝转移瘤患
者的应用价值.

2  结果

2.1 临床受益状况 本组氩氦刀冷冻消融治疗后

1、3、6 mo患者临床受益率分别为82.60%、

75.56%、69.77%(表2). 其中1例肺癌肝转移患

者, 术后2 mo死于肺感染、呼吸功能衰竭. 1年
存活率为76.08%(35/46).
2.2 生活质量评估 术后3 mo, 除社会/家庭状况模

块外, 其他模块及总分均较术前改善(P <0.001). 
其中功能状态和生理状态最为明显(表3).
2.3 并发症 本组病例无冷休克、肝破裂出血、

胆瘘、靶外器官冻伤等严重并发症发生. 其他常

见并发症发生状况如下: (1)疼痛: 氩氦刀冷冻治

疗术中或术后48 h内疼痛4-6级16例, 7-10级7例; 
(2)发热: 冷冻治疗后2-5 d, 体温37.5 ℃-39.5 ℃患

者占39.13%(18/46), 经降温等对症处理后均恢复

正常; (3)右侧少量胸腔积液5例, 未行特殊治疗, 
1 mo后复查CT时已吸收; (4)3例肝被膜下少量出

血, 予止血对症治疗后病情控制; (5)肝功能轻度

损害6例: 冷冻术后1 wk复查肝功能指标谷丙转

氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST)轻度升高, 经
保肝治疗后3-5 d恢复正常; (6)肌红蛋白尿2例, 
予补液、碱化等对症治疗后恢复正常.

3  讨论

肝脏转移为恶性肿瘤患者的主要的死亡原因之

一, 而肝脏是消化系及身体其他部位恶性肿瘤

最易发生转移的部位. 目前外科手术切除仍是

主要治疗手段, 外科术后5年生存率为25%-40%, 
而能获得手术切除者却仅占10%-20%[1,6]. 传统

的全身静脉化疗等对肝转移瘤的治疗不良反应

大, 作用有限[3].
3.1 疗效分析 氩氦刀冷冻消融治疗作为一种微

创治疗手段, 在抗肿瘤治疗领域的应用价值正

逐渐引起临床重视. 他的优势一方面体现在出

血少、疼痛不明显或无痛, 短期内降低肿瘤负

荷, 同时不受肿瘤分化程度影响, 对放疗、化疗

低敏感性肿瘤同样有效杀伤; 另一方面冷冻还

能刺激机体免疫反应, 激活全身抗肿瘤免疫发

挥抗癌作用[7]. 目前, 冷冻消融治疗已成为国内

外前列腺癌的首选治疗手段[8], 并在肝癌、肾

癌、结直肠肝转移瘤等治疗领域应用较广[9-11]. 
本组采用氩氦刀冷冻消融挽救治疗46例肝转移

瘤患者近期临床受益明显, 1年生存率达76.08%, 
且术后患者生活质量明显提高, 并发症轻微, 提
示冷冻消融治疗是有效的补救治疗方法, 值得

深入探讨.
Pathak等[12]通过对1994-01/2010-01期间发

表的26篇结直肠癌肝转移冷冻治疗文献系统评

价显示患者术后1年生存率达84.0%. Xu等[13]对

280例接受冷冻治疗的结直肠癌肝转移癌患者

随访发现, 近期临床受益率为80.0%, 术后1年、

2年生存率分别为78.0%、62.0%. 本研究近期临

床受益率与上述报道类似, 充分体现了其作为

挽救治疗的应用价值. 但1年生存率低于上述报

道, 原因分析为本组患者失去外科手术机会并

对化疗无效, 临床分期较晚, 机体功能较差所致.
Niu等[14] 对124例肝转移患者行外科切除联合冷

冻治疗后随访发现, 转移瘤>4 cm、肝内复发是

预后较差的独立影响因素. 杨茂等[15]对90例肝癌

冷冻术后复发患者随访分析认为, 肿瘤最大直

径>3 cm、邻近大血管是冷冻术后早期复发的独

立影响因素. 我们分析认为直径>3 cm的瘤体与

肝脏重要血管等邻近, 虽然术中行多点穿刺融

合治疗以扩大有效治疗范围, 但不可避免的会

影响冷冻消融效果, 同时由于“热池效应”的

表  1  46例肝转移瘤患者基本临床资料

     因素            n

中位年龄(岁) 59.50(34-77)

性别

  男/女 17/29

Child-Pugh分级

  A/B 30/16

原发病灶

  结直肠癌 22

  乳腺癌 11

  其他癌 13

同时伴发肝转移

  是/否 12/34

累及肝叶

  单叶/双叶 18/28

转移灶数目

  单发/多发   8/38

肿瘤最大径(cm)

  ≤3 10

  3-5 21

  ＞5 15

至肝转移间隔(mo)

  ≤12 19

  ＞12 27

冷冻次数

  1次/2-3次 30/16

术后TACE

  是/否 25/21
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■应用要点
本文从近期有效
率、生活质量、
并发症3方面重点
评价了氩氦刀冷
冻消融挽救治疗
肝脏转移瘤患者
的应用价值, 可为
临床治疗肝脏转
移瘤患者提供新
思路.

作用, 邻近血管的肿瘤边缘细胞不能完全坏死. 
故本组25例复发瘤体较大或临近重要大血管的

患者在冷冻术后2 wk行TACE治疗, 一方面处理

仍残存活性的肿瘤, 另一方面控制肿瘤坏死后

周边新生的毛细血管以提高临床疗效. 同时因

冷冻治疗的便利性、微创性, 对16例一般状况

良好的患者补充行第2-3次冷冻治疗以最大降低

肿瘤负荷, 降低复发率.
3.2 生活质量 Ruers等[2]对结肠癌肝转移瘤消融

治疗组和全身化疗组对比研究发现, 消融术后

患者生活质量较单纯化疗组明显增高(P <0.01). 
郭志等[16]认为氩氦刀冷冻治疗巨块型肝脏恶性

肿瘤, 短期内可降低肿瘤负荷, 并明显提高患者

生活质量. 本研究随访发现患者术后近期生活

质量明显提高, 其中生理状况及功能状况较术

前明显改善(P <0.001), 分析原因可能主要在于

冷冻消融治疗能较大幅度的降低肿瘤负荷, 患
者的腹胀、腹痛等不适症状一定程度上得到缓

解, 主观感受较前好转.情感状况也较术前改善, 
考虑为患者一般状态提高后, 对癌症斗争的信

心增强, 对周围事物的心理感受较前上升. 社会

/家庭变化无差异, 考虑可能为患者住院时间累

积导致费用的增加, 以及社会、工作地位的不

稳定所致.
3.3 并发症及预防 Xu等[13]对肝转移瘤冷冻治

疗后报道冷休克1例(0.3%)、肝破裂出血5例
(1.5%)、肾功能不全5例(1.5%)等. 本组患者未

见上述严重并发症, 术后并发症主要表现为冷

冻术后, 约3/5的患者发生轻度不适, 主要表现为

右上腹疼痛、发热、肝功能轻度损害、胸腔积

液等, 但一般为自限性, 未造成不良后果. 因此, 
我们建议, 冷冻术后1-5 d应注意给予保肝、缓

解水肿、止痛、降温等对症支持治疗, 以尽量

降低患者术后并发症, 改善患者一般状态, 提高

生活质量.
由于本组病例随访时间较短, 病例数较少, 

远期生存获益情况有待观察. 另外, 氩氦刀冷冻

消融治疗联合其他治疗(如: 分子靶向治疗)是否

能进一步改善患者预后, 还有待于大样本、随

机临床试验的研究证实.
综上所述, 氩氦刀冷冻消融挽救治疗肝脏转

移瘤患者近期临床受益率高, 生活质量改善, 并
发症轻微. 因此, 氩氦刀可作为一种重要的挽救

治疗手段以改善患者预后, 延长患者生存时间.
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Abstract
AIM: To investigate the incidence of anxiety and 
depression and factors associated with the oc-
currence of anxiety and depression in patients 
with irritable bowel syndrome (IBS) to provide 
a theoretical basis for the use of anti-anxiety/
depression and psychological treatments in IBS 
patients with psychological abnormalities. 

METHODS: Sixty patients with IBS treated from 
December 2010 to December 2011 in Depart-
ment of Gastroenterology of the First Affiliated 
Hospital of Kunming Medical University and 60 
healthy controls were included in this study. The 
patients were assessed using the ZUNG self-rat-
ing anxiety scale, ZUNG self-rating depression 
scale, life event scale and social support rating 
scale. All scores were compared using statistical 
methods. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肠易激综合征与精神心理因素的相关性

瞿 勇, 李敏丽, 缪应雷

®

■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(IBS)是一种以腹
痛或腹部不适伴
排便习惯改变为
特征的功能性肠
病, 该病缺乏可解
释症状的形态学
改变和生化异常. 

RESULTS: The incidences of anxiety and de-
pression were significantly higher in IBS patients 
than in healthy controls (P < 0.05, P < 0.01). The 
self-rating anxiety scale and self-rating depres-
sion scale scores differed significantly between 
IBS patients and healthy controls (both P < 0.01). 
Although there was no significant difference in 
positive event scores and social support total 
scores between IBS patients and healthy controls 
(both P > 0.05), a statistical significance was 
noted in negative event score between the two 
groups (P < 0.01). 

CONCLUSION: The incidences of anxiety and 
depression are significantly higher in IBS pa-
tients than in normal controls. Negative life 
events have an important mental impact on 
IBS patients. Life events and social support are 
closely related to psychological changes in IBS 
patients. IBS patients' psychological state should 
be monitored in clinical practice, and appropri-
ate interventions should be given if anxiety and 
depression develop in these patients.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Irritable bowel syndrome; Anxiety; De-
pression; Psychological factors

Qu Y, Li ML, Miao YL. Correlation between psychological 
factors and irritable bowel syndrome. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(11): 1029-1034  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/1029.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i11.1029  

摘要
目的: 比较肠易激综合征(i r r i t a b l e b o w e l 
syndrome, IBS)的焦虑、抑郁发生率; 探讨此
类患者出现焦虑、抑郁的相关影响因素, 为伴
有精神心理异常的IBS患者进行抗焦虑抑郁
及心理治疗提供理论依据.  

方法: 收集2010-12/2011-12昆明医科大学第
一附属医院消化内科门诊及住院已确诊IBS
的患者60例, 正常对照60例. 采用一般情况调
查表、ZUNG焦虑自评量表(self-rating anxiety 
scale, SAS)、ZUNG抑郁自评量表(self-rating 

■同行评议者
潘秀珍, 教授, 主
任医师, 福建省立
医院消化科
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depression scale, SDS)、生活事件量表(life event 
scale, LES)及社会支持评定量表(social support 
rating scale, SSRS)分别对IBS患者及正常对照
进行评定. 运用SPSS统计软件分析, P <0.05为
有统计学意义, P<0.01为有显著统计学意义. 

结果: (1)焦虑、抑郁发生率比较: 焦虑发生
率IBS组>正常对照组, 两两比较P 均<0.05; 
IBS组抑郁发生率与正常对照比较P 均<0.01; 
(2)SAS、SDS评分结果显示: IBS患者与正常
对照比较P <0.01; (3)LES、SSRS评分结果显
示: 组间两两比较正性事件分及社会支持总
分无统计学差异P >0.05, IBS组与正常对照比
较负性事件分有显著统计学差异P <0.01; (4)
焦虑、抑郁相关影响因素比较: 年龄、负性
事件分有显著统计学意义P <0.01, IBS组发生
焦虑的危险因素为负性事件, 抑郁相关影响
因素比较, 负性事件是IBS组的危险因素, 年
龄、负性事件是抑郁分的危险因素(P <0.01). 

结论: (1)IBS患者焦虑、抑郁发生率高于正常
人; (2)负性生活事件对IBS患者精神心理有重
要影响; (3)生活事件、社会支持度与IBS患者
精神心理变化密切相关; (4)临床实践中应关
注IBS患者的心理状态, 对有明显焦虑和抑郁
的患者应给予相应的干预措施. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 肠易激综合征; 焦虑; 抑郁; 精神心理因素

核心提示: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)患者焦虑、抑郁发生率高于正常人, 负性生

活事件对IBS患者精神心理有重要影响, 生活事

件、社会支持度与IBS患者精神心理变化密切相

关, 临床实践中应关注IBS患者的心理状态, 对有

明显焦虑和抑郁的患者应给予相应的干预措施.  

瞿勇, 李敏丽, 缪应雷. 肠易激综合征与精神心理因素的相

关性.  世界华人消化杂志  2013; 21(11): 1029-1034  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1029.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i11.1029

0  引言

近年来肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)患者均呈逐年增加趋势, 我国普通人群中有

5%-6%的IBS患者[1], 研究发现, IBS患者与正常

人相比均存在明显的焦虑、抑郁症状[2], IBS患
者在精神心理上的异常共同表现为不同程度的

焦虑、抑郁[3], IBS属肠道功能性改变, 病因和发

病机制尚不明确, 目前认为肠道感染后和精神

2013-04-18|Volume 21|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com
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■研发前沿
I B S 的 发 病 因 素
尚 不 清 楚 ,  近 年
来一些研究提示
该病与精神心理
因素密切相关.

心理障碍是其发病的主要原因. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-12/2011-12昆明医科大学第

一附属医院消化内科门诊及住院已确诊的IBS
患者60例、正常对照60例进行研究; (1)IBS组: 
根据罗马Ⅲ诊断标准[4]收集同期确诊IBS患者60
例; (2)正常对照组: 收集无消化系疾病、既往及

现在无罹患精神疾病的健康体检者60例. 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: IBS的诊断标准: 在最近的3 mo
内每月至少有3 d具有反复发作的腹痛或腹部不

适, 并有下列症状中的2个或以上: (1)排便后症

状改善; (2)排便频率的改变; (3)粪便性状的改

变. 在诊断前6 mo出现症状, 最近3 mo症状发作

符合上述诊断标准. 
1.2.2 病例排除标准: IBS组患者排除标准: (1)经
临床检查大便常规腹部B超、钡剂和/或肠镜等

吸收不良综合征、血吸虫感染、胃肠道肿瘤、

IBD、肠道菌群失调、肝胆及内分泌疾病、无

神经疾病和精神病史、无药物及酒精滥用史; 
(2)排除孕妇、年龄<16岁或者>80岁的患者. 
1.2.3 偏倚控制: 对多数填表者均进行逐一解释

填表项目最后对填表结果核对以控制偏倚. 
1.2.4 研究工具: 一般情况调查表(表1): 包括以

姓名、性别、年龄、文化程度、职业、病程. 4
个自评量表[5](表2-5): ZUNG抑郁自评量表、

ZUNG焦虑自评量表, 生活事件量表及社会支

持评定量表; ZUNG焦虑/抑郁自评量表(se l f-
rating anxiety scale, SAS/ self-rating depression 
scale, SDS)两个量表各包括20个项目, 评定采

用1-4分制记分, 20个项目得分相加为粗分, 粗
分乘以1.25, 四舍五入取整数即得到标准分. 抑
郁评定的临界值为标准分50分, 分值越高, 焦虑

或抑郁倾向越明显. 50-59分提示轻度焦虑或抑

郁, 60-69分提示中度焦虑或抑郁, 69分以上提示

重度焦虑或抑郁; 生活事件量表(life event scale, 
LES)量表含有48条我国较常见的生活事件, 包
括3个方面的问题. 一是家庭有关问题(28条); 二
是工作学习中的问题(13条); 三是社交与其他问

题(7条), 另设两个空白项目, 供填写者填写经历

过而表中未列出的事件. 一过性事件如流产、

失窃要记录发生次数 ,  长期性事件如住房拥

挤、夫妻分居等不到半年记为1次, 超过半年记

为2次. 影响程度分为5级, 从毫无影响到影响极
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■相关报道
近年来IBS患者均
呈逐年增加趋势, 
我国普通人群中
有5%-6%的IBS患
者, 且经常被误诊
为肠功能紊乱、
慢性结肠炎等, 由
于本病同时存在
众多的精神症状, 
近来认识到是一
种复杂的生物心
理社会性的疾病.

重分别记为1、2、3、4分, 影响持续时间分3 mo
内、半年内、一年内、一年以上4个等级, 分别

记1、2、3、4分. LES总分越高反映个体承受的

精神压力越大, 负性事件分值越高对心身健康

影响越大; 社会支持评定量表(social support rat-
ing scale, SSRS) 该量表有10个条目, 包括客观支

持(3条)、主观支持(4条)和对社会支持的利用度

(3条)3个维度. 客观支持包括第2、6、7条, 主观

支持包括第1、3、4、5条, 对支持的利用度包

括第8、9、10条. 总得分和各分量表得分越高,
说明社会支持程度越好; 施测方法 分别让60例
IBS患者及60例正常对照自填量表进行精神心

理因素评分, 对有疑意的条目详细询问患者, 最
后确定该条目的评分以增加准确性. 

统计学处理 评分数据用mean±SD表示; 用

SPSS统计分析软件进行统计学处理, 计数资料

和分类变量采用方差分析、χ2
检验, 计量资料和

连续变量采用方差分析比较, 危险因素的筛选

采用单因素和线性回归分析; P <0.05为有统计学

意义, P <0.01为有显著统计学意义. 

2  结果

一般资料IBS患者60例, 男27例, 女33例, 年龄

26-78岁, 平均年龄46.55岁±13.83岁, 平均病程

2.30年±1.36年. 正常对照60例, 男26例, 女34例, 
年龄20-69岁, 平均年龄41.37岁±13.11岁. 两组

基本情况(表1)包括年龄、性别、文化程度. 年
龄比较采用方差分析, 性别、文化程度比较采

用χ2
检验. 经检验P >0.05无统计学意义. 
IBS组患者焦虑、抑郁发生率情况(表2)采

用χ2
检验: (1)焦虑、抑郁率比较: IBS组与对照

组比较, P <0.01, 说明IBS组与正常对照比较, 焦
虑、抑郁率有统计学意义; IBS组的焦虑、抑郁

发生率明显高于正常对照; (2)SAS、SDS评分与

正常对照比较P <0.01, 说明IBS组焦虑、抑郁评

分明显高于正常对照组.    
两组LES及SSRS评分情况(表3)正性事件

与负性事件分之和为生活事件量表总分, IBS组
与正常对照比较负性事件分有显著统计学意义, 
P <0.01. 

正常对照组、IBS组焦虑发生的相关影响

因素(表4)焦虑相关影响因素采用Logistic回归分

析, 经统计学检验年龄、负性事件分有显著统

计学意义, P <0.01, 说明年龄、负性事件分是焦

虑的危险因素; 年龄越大, 负性事件分越高者发

生焦虑的可能就越高; 社会支持总分为保护因

素, 社会支持总分越高焦虑的发生就越小. 
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表  1  两组基本情况比较 [n  = 60, n (%)]

     项目 肠易激综合征组   正常对照组

年龄

  mean±SD 46.55±13.83 41.37±13.11

  最小值, 最大值 26.00, 80.00 20.00, 69.00

性别

  男    27(45.00)    26(43.33)

  女    33(55.00)    34(56.67)

文化程度

  小学及以下    18(30.00)    12(20.00)

  初中    17(28.33)    12(20.00)

  高中及中专    11(18.33)    16(26.67)

  大专及以上    14(23.33)    20(33.33)

表  2  两组焦虑、抑郁发生率及SAS、SDS评分比较 [n = 
60, n (%)]

     项目     肠易激综合征组  正常对照组

焦虑

  是         22(36.67)b     2(3.33)

  否         38(63.33)   58(96.67)

抑郁

  是         28(46.67)d     4(6.67)

  否         32(53.33)   56(93.33)

焦虑评分

  mean±SD 4 145.08±11.41f 34.77±8.02

  最小值, 最大值       25.00, 65.00  25.00, 51.00

抑郁评分

  mean±SD      45.67±10.87h 47.03±10.19

  最小值, 最大值       26.00, 70.00  29.00, 76.00

bP<0.01, dP<0.01, fP<0.01, hP<0.01 vs  正常对照组.

表  3  两组LES、SSRS评分比较 [n  = 60, n (%)]

     项目 肠易激综合征组  正常对照组

正性事件分

  mean±SD   0.20±0.82   0.92±2.26

  最小值, 最大值    0.00, 4.00    0.00, 9.00

负性事件分

  mean±SD 27.18±21.49b   5.47±6.96

  最小值, 最大值    0.00, 105.00    0.00, 30.00

社会支持总分

  mean±SD 40.88±8.30 42.92±7.61

  最小值, 最大值  12.00, 54.00  25.00, 59.00

采用Wilcoxon法进行统计分析; bP<0.01 vs  正常对照组.
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■创新盘点
本研究立题有依
据 ,  通 过 病 例 收
集, 科学地利用统
计学方法对调查
量表进行分析, 结
果简洁易懂, 清晰
明确 ,  重点突出 , 
为 I B S 发 病 的 精
神心理因素提供
理论依据, 有利于
IBS的防治.

正常对照组、IBS组抑郁发生的相关影响

因素(表5)抑郁相关影响因素采用Logistic回归分

析, 经检验负性事件分是IBS组的危险因素, 负
性事件分越高, 抑郁的发生就越高; 抑郁评分相

关影响因素采用线性回归分析, 经检验年龄、

负性事件分是危险因素(P <0.01); 社会支持总分

是抑郁分的保护因素, 社会支持总分越高者抑

郁分就越低. 

3  讨论

应激、焦虑、抑郁是导致胃肠道慢性炎性病变

的一个病因学因素, 消化系统疾病与机体长期

的不良情绪有着密切关联, 属心身疾病的IBS患
者均具有精神心理异常, 主要表现为焦虑、抑

郁, 同时也可出现敌对情绪、疑病症状、个性

敏感、孤独、生活负性应激事件发生频率高、

社会支持度低、心理压力大等, 在发病前常存

在应激事件的刺激, 刺激作为应激源通过影响

下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamus-pituitary-
adrenal axis, HPAA)、下丘脑-自主神经系统轴

(hypothalamus-autonomic nervous system axis, 
HANSA)和肠道神经系统(enteric nervous system, 

ENS)并释放炎性细胞因子, 有研究显示异常情

绪的产生可能与中枢神经递质如去甲肾上腺素

(norepinephrine, NE)、5-羟色胺(5-hydroxy trypt-
amine, 5-HT)等紊乱有关[6]. 这些说明IBS患者

在共患精神心理异常上存在相同点, 可能与心

理压力大、焦虑、抑郁、负性生活事件发生率

高、社会支持度低等因素有关. 近年来研究表

明IBS患者结肠黏膜存在炎性改变, 显微镜下可

见炎性细胞增加[7,8], 目前认为, 有学者认为IBS
是与肥大细胞相关的肠道炎症性疾病[9], 他使肠

道黏膜受损、引起肠道功能障碍, 导致疾病复

发、治疗困难. 
3.1 焦虑、抑郁的相关影响因素 本次研究把IBS
患者60例作为研究对象探讨焦虑、抑郁的相关

影响因素. Logistic回归、线性回归分析发现年

龄、负性事件分为焦虑及焦虑评分的危险因素, 
年龄越大、负性事件分越高者焦虑评分就越高, 
发生焦虑的可能就越大, 而社会支持总分和正

性事件分回归系数未发现是影响因素; 性别、

病程未发现对焦虑有相关性, 负性事件是IBS组
焦虑相关影响因素, 说明负性事件发生越多的

患者可能精神心理异常越明显. 
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表  4  正常对照组、IBS组有无焦虑相关因素的探索性分析 (单因素Logistic分析)

     指标 回归系数 标准误     χ2值      P 值    OR OR _low OR _up

性别 -0.1456 0.1915   0.5779   0.4471 0.747  0.353  1.583

年龄   0.0488 0.0149 10.8147   0.0010 1.050  1.020  1.081

病程   0.0253 0.0387   0.4284   0.5128 1.026  0.951  1.106

正性事件分 -0.4730 0.3170   2.2268   0.1356 0.623  0.335  1.160

负性事件分   0.0554 0.0112 24.4726 <0.0001 1.057  1.034  1.080

社会支持总分 -0.0437 0.0238   3.3619   0.0667 0.957  0.914  1.003

以有无焦虑为因变量, 分别以年龄、性别、病程、正性事件值、负性事件值、社会支持总分为

自变量, 建立Logistic回归.

表  5  正常对照组、IBS组有无抑郁相关因素的探索性分析 (单因素Logistic分析)

     指标 回归系数 标准误   χ2值      P 值    OR OR _low OR _up

性别 -0.1038 0.1613   0.4142   0.5198 0.813  0.432  1.529

年龄   0.0293 0.0124   5.5411   0.0186 1.030  1.005  1.055

病程   0.0823 0.0332   6.1498   0.0131 1.086  1.017  1.159

正性事件分 -0.1875 0.1264   2.2001   0.1380 0.829  0.647  1.062

负性事件分   0.0854 0.0139 37.4426 <0.0001 1.089  1.060  1.119

社会支持总分 -0.0536 0.0211   6.4659   0.0110 0.948  0.909  0.988

以有无抑郁为因变量, 以年龄、性别、病程、正性事件值、负性事件值、社会支持总分为自变

量, 建立Logistic回归.
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单因素Logistic回归发现年龄、病程、负性事件

分、社会支持总分是抑郁的相关影响因素, 其
中年龄、负性事件分是危险因素, 年龄越大、

负性事件分越高者发生抑郁的可能越大; 社会

支持总分是保护因素, 社会支持总分越高发生

抑郁的可能越小. 抑郁评分经单因素线性回归

分析发现年龄、病程、负性事件分、社会支持

总分是其影响因素, 患者病程越长负性事件分

越高者抑郁评分越高, 社会支持总分越高者抑

郁评分越低. 总之, 结果表明负性事件对IBS患
者的焦虑、抑郁有重要影响, 是危险因素; 社会

支持度有着积极的正面作用是IBS患者共同的

保护因素. 
3.2 焦虑、抑郁对IBS患者的影响 长期焦虑和/或
抑郁可使患者血清CD8+ T细胞、NK细胞减少、

T细胞功能异常, 使机体免疫功能发生异常改变, 
从而对IBS患者产生负面影响. 此外, 焦虑、抑郁

作为应激源可激活肥大细胞, 使肥大细胞脱颗粒

释放细胞因子, 如白介素-1(interleukin-1, IL-1)、
IL-2、IL-3、IL-4、IL-5、IL-6、IL-8、IL-13、
干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等, 出现促炎

细胞因子和抗炎细胞因子失衡, 免疫调节性细胞

因子功能异常, 最终使肠道上皮通透性增加, 细
菌抗原及毒物渗入肠道黏膜下层进一步加重肠

道炎症; Liebregts等[10]发现IBS患者可能存在自

身免疫的激活, 焦虑症状使TNF-α、IL-1β、IL-6
释放增加, 胃肠道症状和慢性疼痛是焦虑、抑郁

患者共同的消化系症状. 焦虑和/或抑郁可加重

IBS患者躯体疾病的痛苦, 使腹痛加剧, 常导致患

者的疗效不佳、治疗困难. 
本研究采用国际心理研究中心具有权威性

的SAS、SDS自评量表让各组人员自行填表, 用
标准分比较各组的焦虑、抑郁状态. IBS组中有

焦虑状态22例(36.67%), 抑郁状态28例(46.67%). 
首先经统计学分析, 研究对象在性别、年龄、

文化程度上无统计学意义(P >0.05). 研究结果表

明: IBS组患者焦虑、抑郁率明显高于正常对照, 
IBS患者有较高的焦虑、抑郁发生率, 这与国外

学者的研究结果一致[11-13]. IBS组SAS、SDS评
分与正常对照比较P <0.01, 说明IBS组焦虑、抑

郁评分明显高于正常对照. 总之, 焦虑、抑郁对

IBS患者有重要影响, 焦虑、抑郁越重的患者生

活质量越低. 
3.3 生活事件对IBD、IBS患者的影响 应激事件

能引起焦虑、抑郁并产生应激性肠道损伤, 导
致肠道病理生理发生改变, 通过跨细胞和旁细

胞途径使肠道分泌功能异常并使肠道上皮通透

性增加, 长期暴露于应激下可引起肠道黏膜超

微结构改变产生低度炎症, 改变肠道屏障功能

使细菌移位, 最终可加重IBS患者的临床症状, 
出现腹泻、腹痛等相关表现. 

本次研究应用LES评分结果表明: 采用Lo-
gistic回归分析发现负性事件是引起IBS组患者

产生焦虑、抑郁状态的危险因素, 这与以往文

献的研究报道一致. 负性生活事件长期作用可

使IBS患者精神心理发生改变, 使IL-1β、IL-6、
TNF-α增加[14], 加重IBS病情; 同时, 长期负性生

活事件可导致慢性心理应激激活肥大细胞并使

全身免疫系统激活[7], 还可通过肾上腺皮质激素

介导的免疫机制可产生应激性结肠炎症, 同时

启动肠道共生菌易位使结肠炎症继续加重[15]. 总
之, LES评分结果分析发现负性事件对IBS患者

有重要影响. 采用线性回归分析发现负性事件

分是SAS、SDS评分的重要影响因素, 在单因素

线性回归分析中病程对SDS评分有影响. 本次研

究未发现正性事件是焦虑、抑郁的相关影响因

素(P >0.05), 正性事件对IBS患者的影响尚无明

确依据. 
3.4 社会支持度对IBS患者的影响 本研究发现, 
社会支持总分是IBS患者焦虑、抑郁的保护性

因素, 回归系数为负值, 说明社会支持对IBS患者

有积极的正面意义. 社会支持具体指来自社会各

方面的包括家庭、亲戚、朋友、同事、邻居、

党团、工会等给予的精神和物质上的帮助支持, 
社会支持有利于心身健康是构成良好的生活质

量的重要因素, 社会支持能减轻患者的腹痛症

状与IBS患者病情的严重程度呈负相关[16], 社会

支持一方面对处于应激状态下的个体提供保护, 
另一方面对维持一般的良好情绪体验具有重要

意义, 社会支持度越高患者越能主动采取积极

的方式解决生活的负性事件, 因而具有的较强

自我保护意识, 能积极消除精神心理因素对病

情的影响, 提高患者生活质量. 较好的社会支持

可以有效减少焦虑、抑郁症的发生率, 让患者

情绪保持积极乐观, 使机体自主神经调节功能

维持平衡, 因此社会支持对IBS患者具有积极的

正面意义. 
随着IBS在精神心理上的相关研究深入及

医疗技术的进步, 必将更加清楚的认识IBS和有

■应用要点
本文探讨负性生
活事件对IBS患者
精神心理有重要
影响, 生活事件、
社会支持度与IBS
患者精神心理变
化密切相关, 强调
了临床实践中应
关注IBS患者的心
理状态, 对有明显
焦虑和抑郁的患
者应给予相应的
干预措施, 为IBS
患者的临床治疗
方案提供了理论
指导.
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更好的治疗方法; 对有明显精神心理异常的IBS
患者, 除了消化系症状以外,如出现焦抑郁为主

要的精神症状, 治疗上应重以精神心理疏导, 辅
以适当药物治疗, 积极适时地给予一定的抗焦

虑(抑郁)、减压、调节心理等治疗, 临床疗效的

需待进一步临床研究. 

4     参考文献

1	 Liu J, Hou X. A review of the irritable bowel syn-
drome investigation on epidemiology, pathogenesis 
and pathophysiology in China. J Gastroenterol Hepa-
tol 2011; 26 Suppl 3: 88-93 [PMID: 21443718 DOI: 
10.1111/j.1440-1746.2011.06641.x]

2	 Kovács Z, Kovács F. Depressive and anxiety symptoms, 
dysfunctional attitudes and social aspects in irritable 
bowel syndrome and inflammatory bowel disease. Int J 
Psychiatry Med 2007; 37: 245-255 [PMID: 18314852 DOI: 
10.2190/PM.37.3.a]

3	 Cho HS, Park JM, Lim CH, et al. Anxiety, depres-
sion and quality of life in patients with irritable 
bowel syndrome. Gut Liver 2011; 5: 29-36 [PMID: 
21461069 DOI: 10.5009/gnl.2011.5.1.29]

4	 罗马委员会. 功能性胃肠病罗马Ⅲ诊断标准. 胃肠病
学 2006; 11: 761-765

5	 戴晓阳. 常用心理评估量表手册. 第1版. 北京: 人民军
医出版社, 2010: 90-135

6	 田志颖, 冯丽英, 王丽华. 5-羟色胺与焦虑、抑郁的关
系及其在溃疡性结肠炎发病中的作用. 胃肠病学和肝
病学杂志 2011; 20: 827-828

7	 Spiller RC. Overlap between irritable bowel syn-
drome and inflammatory bowel disease. Dig Dis 
2009; 27 Suppl 1: 48-54 [PMID: 20203497 DOI: 
10.1159/000268121]

8	 Mearin F, Perelló A, Balboa A. [Irritable bowel syn-
drome and inflammatory bowel disease: Is there a con-
nection?]. Gastroenterol Hepatol 2009; 32: 364-372 [PMID: 
19442413 DOI: 10.1016/j.gastrohep.2008.12.007]

9	 Philpott H, Gibson P, Thien F. Irritable bowel 
syndrome-An inflammatory disease involving mast 

cells. Asia Pac Allergy 2011; 1: 36-42 [PMID: 22053295 
DOI: 10.5415/apallergy.2011.1.1.36]

10	 Liebregts T, Adam B, Bredack C, Röth A, Heinzel 
S, Lester S, Downie-Doyle S, Smith E, Drew P, Tal-
ley NJ, Holtmann G. Immune activation in patients 
with irritable bowel syndrome. Gastroenterology 
2007; 132: 913-920 [PMID: 17383420]

11	 Camacho Martel L. [Psychological support and treat-
ment in inflammatory bowel disease: the physician-
patient relationship]. Gastroenterol Hepatol 2009; 
32 Suppl 2: 13-18 [PMID: 19900623 DOI: 10.1016/
S0210-5705]

12	 Thijssen AY, Jonkers DM, Leue C, van der Veek PP, 
Vidakovic-Vukic M, van Rood YR, Clemens CH, 
Masclee AA. Dysfunctional cognitions, anxiety and 
depression in irritable bowel syndrome. J Clin Gas-
troenterol 2010; 44: e236-e241 [PMID: 20733511 DOI: 
10.1097/MCG.0b013e3181eed5d8]

13	 Shen L, Kong H, Hou X. Prevalence of irritable 
bowel syndrome and its relationship with psycho-
logical stress status in Chinese university students. 
J Gastroenterol Hepatol 2009; 24: 1885-1890 [PMID: 
19780881 DOI: 10.1111/j.1440-1746.2009.05943.x]

14	 Wohleb ES, Hanke ML, Corona AW, Powell ND, 
Stiner LM, Bailey MT, Nelson RJ, Godbout JP, Sheri-
dan JF. β-Adrenergic receptor antagonism prevents 
anxiety-like behavior and microglial reactivity in-
duced by repeated social defeat. J Neurosci 2011; 31: 
6277-6288 [PMID: 21525267 DOI: 10.1523/JNEURO-
SCI.0450-11.2011]

15	 Reber SO, Peters S, Slattery DA, Hofmann C, 
Schölmerich J, Neumann ID, Obermeier F. Mucosal 
immunosuppression and epithelial barrier defects 
are key events in murine psychosocial stress-in-
duced colitis. Brain Behav Immun 2011; 25: 1153-1161 
[PMID: 21397685 DOI: 10.1016/j.bbi.2011.03.004]

16	 Lackner JM, Brasel AM, Quigley BM, Keefer L, 
Krasner SS, Powell C, Katz LA, Sitrin MD. The ties 
that bind: perceived social support, stress, and IBS 
in severely affected patients. Neurogastroenterol Mo-
til 2010; 22: 893-900 [PMID: 20465594 DOI: 10.1111/
j.1365-2982.2010.01516.x]

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  

■同行评价
本文立题有依据, 
病例收集与调查
量表规范, 结果可
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出 ,  研 究 结 果 对
IBS发病的精神心
理因素提供理论
依据, 对IBS的防
治具有一定指导
意义.
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Abstract 
AIM: To investigate the clinical characteristics, 
diagnosis, and therapy of eosinophilic gastro-
enteritis (EG) to improve the awareness of this 
disease.

METHODS: Clinical data for 67 patents with EG 
treated in our department were retrospectively 
analyzed, including history, clinical manifesta-
tions, laboratory examinations, endoscopic find-
ings, treatment, and reasons for misdiagnosis. 

RESULTS: Most EG patients had nonspecific 
gastrointestinal symptoms. The number of eo-
sinophils in peripheral blood and bone marrow 
increased significantly. Endoscopic features of 
EG did not show specificity. Infiltration by a 
large number of eosinophils could be detected 
by biopsies. Glucocorticoid treatment was effec-
tive. Forty-six (46/67, 68.7%) patients were not 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

嗜酸性粒细胞性胃肠炎的诊治分析67例

江 勇, 卢向东, 张 颖, 季英兰, 张志广

®

■背景资料
嗜酸性粒细胞性
胃肠炎是一种以
胃肠道某些部位
局限性或弥漫性
嗜酸性粒细胞浸
润为特征的疾病, 
病变可累及食管
至直肠的全消化
系壁各层, 其发病
机制尚不完全明
确, 且临床症状缺
乏 特 异 性 ,  易 误
诊、漏诊. 

initially diagnosed with EG, and the causes of 
misdiagnosis were diverse.

CONCLUSION: Clinical and endoscopic presen-
tations of EG are complex and diverse, but not 
specific, which may lead to misdiagnosis. The 
presence of eosinophilia in peripheral blood and 
ascites, especially the increase in the number of 
eosinophils in the gastrointestinal mucosa, sup-
ports the diagnosis. Glucocorticoid treatment 
can lead to perfect results.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Eosinophilic gastroenteritis; Diagnosis; 
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摘要 
目的: 分析嗜酸性粒细胞性胃肠炎(eosinophilic 
gastroenteritis, EG)的临床特点、诊治经过及误
诊的原因, 以提高对EG的认识.

方法: 回顾性分析67例EG患者的临床资料, 对
病史、临床表现、实验室检查、内镜表现和
诊治经过及误诊的原因进行汇总分析.

结果: 67例EG患者多表现为非特异性胃肠道
症状; 外周血和骨髓中嗜酸性粒细胞计数明
显增高; EG的内镜下表现无特异性, 活检可见
大量嗜酸性粒细胞浸润, 糖皮质激素治疗效
果显著; 46例患者(68.7%)初步诊断未考虑EG, 
误诊的原因是多方面的.

结论: EG的临床症状和内镜表现复杂多样, 缺
乏特异性, 极易误诊; 外周血嗜酸性粒细胞、

腹水嗜酸性粒细胞增多, 尤其是胃肠黏膜组织
中嗜酸性粒细胞增多是诊断的关键; 糖皮质
激素治疗效果显著.
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■研发前沿
本文着重分析嗜
酸性粒细胞性胃
肠 炎 的 临 床 特
点、诊治经过及
误诊的原因, 以提
高对该病的认识.
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核心提示: 嗜酸性粒细胞性胃肠炎的临床症状和

内镜表现复杂多样, 缺乏特异性, 极易误诊; 外周

血嗜酸性粒细胞、腹水嗜酸性粒细胞增多, 尤其

是胃肠黏膜组织中嗜酸性粒细胞增多是诊断该

病的关键; 糖皮质激素的治疗效果显著.
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0  引言

嗜酸性粒细胞性胃肠炎(eosinophilic gastroen-
teritis, EG)是一种以胃肠道某些部位局限性或弥

漫性嗜酸性粒细胞(eosinophils, EOS)浸润为特

征的疾病, 病变可累及食管至直肠的全消化系

壁各层, 其发病机制尚不完全明确, 且临床症状

缺乏特异性, 易误诊、漏诊, 且该病亦非少见疾

病[1], 为提高认识、更好地诊治该病, 现将我科

1998-01/2012-10内诊断明确、资料较完整的67
例病例综合分析如下.

1  材料和方法

1.1 材料 67例EG患者中, 男39例, 女28例, 年龄

27-69岁, 平均41.0岁±8.7岁. 病程5 d-20余年. 其
中, 有明确食物过敏史12例, 主要为海鲜. 有磺

胺类药物过敏史2例、青霉素类药物过敏史5例. 
有哮喘病史3例. 过敏性鼻炎7例.
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: (1)患者有腹痛、腹泻、恶心、

呕吐等消化系症状; (2)从食管到直肠整个胃肠

道有一个及以上部位组织活检或腹水细胞学

检查有嗜酸性粒细胞浸润; (3)除外继发性疾病

所致的胃肠道嗜酸性粒细胞浸润, 如寄生虫感

染、结缔组织病、变态反应性肠病、嗜酸性粒

细胞增多症等[2].
1.2.2 疾病分型: (1)黏膜病变型: 黏膜内大量嗜酸

性粒细胞浸润, 以恶心、呕吐、腹痛、腹胀等

消化系症状为主要表现; (2)肌层病变型: 浸润以

肌层为主, 以幽门梗阻或小肠梗阻为主要表现; 
(3)浆膜病变型: 主要累及浆膜, 多表现为腹水. 
EG患者上述3型可单独或同时出现[3].
1.2.3 研究内容: 回顾性分析67例患者的临床表

现以及实验室检查, 包括血常规、外周血嗜酸

性粒细胞计数、腹水常规、大便常规、虫卵检

查、肝肾功能检查、骨髓检查、内镜检查等. 

2  结果

2.1 症状 所有患者均以腹部不适为首发表现, 不
适症状往往缺乏特异性. 59例(88.1%)患者有腹

痛, 疼痛部位多在上腹部及脐周, 以隐痛、绞痛

为主; 腹胀27例(40.3%), 程度一般较轻, 其中有1
例患者腹胀20余年; 腹泻19例(28.4%), 大便次数

3-5次/d, 稀糊状; 黑便7例(10.4%); 顽固性恶心、

呕吐1例. 
2.2 辅助检查 血常规: 白细胞: (4.8-27.9)×109/L, 
平均值为(11.6±5.7)×109/L; 61例(91.0%)患者

嗜酸性粒细胞升高; 嗜酸性粒细胞计数绝对值: 
(0.02-7.46)×109/L, 平均值为(1.1±0.3)×109/L; 
52例患者(77.6%)第一次抽血即发现外周血中嗜

酸性粒细胞增多, 但部分患者需反复多次外周

血化验才发现外周血中增多, 本研究中首次发

现外周血嗜酸性粒细胞增多的抽血次数为1-4次
不等, 平均化验1.2次; 大便隐血阳性7例; 便寄生

虫检查均阴性; 肝肾功能均正常; 9例患者行骨

髓穿刺检查, 均诊断为嗜酸细胞增多; 腹水检查: 
腹水患者1例, 腹水为淡黄色, 李凡他试验(+), 蛋
白32 g/L, 有核细胞计数为1.5×109/L, 可见大量

嗜酸性粒细胞; 1例患者因反复幽门梗阻, 经外

科手术病理证实嗜酸性粒细胞增多.
2.3 内镜及病理检查 所有患者均行胃镜和病理

检查, 累及胃41例(图1A), 主要表现为胃窦黏膜

出血、充血、水肿、糜烂、增厚, 累及十二指

肠球部(图1B)和降段16例, 表现同上述, 活检病

理可见受累黏膜有局灶或弥漫性嗜酸性粒细胞

浸润, 1例患者仅表现为十二指肠降段入口环形

狭窄伴梗阻(图1C), 黏膜光滑, 活检检查未见异

常; 结肠镜检查31例, 进行活检患者23例, 表现

为末端回肠及升结肠、乙状结肠散在红斑、充

血水肿、糜烂、点状出血滑(图1D); 黏膜活检可

见慢性炎症伴黏膜或黏膜下层较多嗜酸性粒细

胞浸润(图2); 所有活检均在病灶及其周围嵌取, 
嵌取数量3-7处, 平均5.3处.
2.4 分型 有黏膜型65例, 肌层病变型1例, 浆膜型

1例.
2.5 治疗及随访 67例患者入院后前3 d仅21例患

者考虑为EG. 所有患者均注意饮食, 给予抑酸、

保护胃黏膜药物治疗. 8例患者确诊后接受糖皮

质激素治疗(强的松30-40 mg/d), 总疗程约10 wk. 
3-5 d后腹痛、腹胀症状明显减轻, 消化系症状

1-2 wk后消失; 腹水患者治疗10 d后, 腹水逐步

■相关报道
以往的文章着重
分析了嗜酸性粒
细胞性胃肠炎的
临床特点、内镜
下的特点及诊治
经 过 ,  而 对 于 其
误诊的原因少有
论述.
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■创新盘点
本文不仅详细地
分析了嗜酸性粒
细胞性胃肠炎的
临床特点、内镜
下的特点及诊治
经过, 而且对其误
诊的原因也进行
了详细论述.

消失; 9例患者给予抑酸、对症支持治疗症状稍

有好转, 拒绝行糖皮质激素治疗; 1例患者因累及

肌层, 幽门梗阻不能缓解, 外科手术后证实为嗜

酸性胃肠炎. 随访2 mo-15年, 47例患者激素治疗

后的患者效果显著, 未再复发, 11例患者于15 mo
内复发, 再次给予强的松40 mg/d治疗后好转. 此
外, 9例未经激素治疗患者均于6 mo-2年内复发, 
给予激素治疗后好转.

3  讨论

嗜酸性粒细胞在胃肠道浸润的原因未明, 但黏

膜层中的嗜酸性粒细胞凋亡可以通过活性氧的

形成嗜酸性粒细胞衍生神经毒素、卤素酸等物

质激活而引起严重的免疫反应[3]. 另有报道提示

EG的发生可能与主要基础蛋白沉积、肥大细胞

脱颗粒有关[4].
EG临床症状缺乏特异性[5]. 本组资料显示, 

EG患者大多数以腹痛为首发症状, 疼痛性质无

特异性, 可为钝痛、绞痛、隐痛; 同时可有腹

泻、腹胀、恶心、呕吐、黑便、低热、体质量

减轻等症状. 黏膜型病变最常见, 本组65例黏膜

型患者表现为腹痛、腹泻、恶心、呕吐、消化

系出血; 肌层病变型较为少见, 可因胃肠壁增厚

导致肠梗阻, 本组中即发现1例患者反复出现高

位肠梗阻, 最后手术确诊为EG; 浆膜层受累可引

起腹水及腹膜炎相关症状, 主要表现为腹胀, 可
伴有腹痛、发热, 本组中有1例浆膜型EG患者即

以大量腹水为主要表现. 
外周血和骨髓中嗜酸性粒细胞增多是诊断

EG的重要线索. 有报道显示, EG患者可有80%
外周血嗜酸性粒细胞增高[6]. 本组有61例(91.0%)
患者嗜酸性粒细胞升高, 仅6例患者不高, 其中1
例腹水患者血常规显示白细胞27.9×109/L, NEU 
91.2%, EOS 0.1%(机器计数), 后多次查血常规及

嗜酸性粒细胞升高计数均与此结果相近(均为机

器计数), 结果行腹水常规及骨穿提示有大量嗜

2013-04-18|Volume 21|Issue 11|WCJD|www.wjgnet.com
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图  1  内镜检查结果. A: 胃窦

部广泛的增生、充血糜烂; B: 

十二指肠球部溃疡部多发、

片状溃疡; C: 十二指肠降段

入口环形狭窄, 黏膜光滑; D: 

乙状结肠散在浅溃疡, 周围充

血、水肿.

A B
图   2   E G 患 者 胃 黏 膜 活 检
的组织病理切片(HE染色). A: 

HE, ×100; B: HE, ×400.
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■名词解释
嗜酸性粒细胞性
胃肠炎: 一种以胃
肠道某些部位局
限性或弥漫性嗜
酸性粒细胞浸润
为特征的疾病, 病
变可累及食管至
直肠的全消化系
壁各层, 其发病机
制尚不完全明确.

酸性粒细胞, 重新人工计数外周血中的嗜酸性

粒细胞, 发现外周血中的嗜酸性粒细胞也明显

增高. 骨髓细胞学检查对诊断十分重要, 有助于

排除其他疾病, 本组腹水患者, 因白细胞高, 而
外周嗜酸性粒细胞不高(机器计数), 如前所述, 
即行骨穿检查发现嗜酸性粒细胞增多, 最终确

诊为EG. EG患者腹水多为渗出液, 腹水中嗜酸

性粒细胞增高对EG的诊断有重要意义[7]. 本组

资料中的患者即在腹水中找到了嗜酸性粒细胞, 
为该患者的诊断和分型提供了重要线索. 

内镜及活检是诊断E G必要的辅助检查手

段, 镜下常为红斑、局部糜烂、溃疡等非特异

性表现. 活检的主要特征为组织中有大量嗜酸

性粒细胞浸润, 可浸润到黏膜、黏膜下, 甚至肌

层, 并向浆膜层延伸. 目前EG尚无明确的组织学

诊断标准, 有学者认为嗜酸性粒细胞计数上消

化道黏膜>20个/HP和下消化道>60个/HP可以诊

断EG[8]. 但胃肠道嗜酸性粒细胞浸润常呈局灶

性分布, 内镜下黏膜活检可能为阴性表现, 因此

内镜下多点活检可有效提高诊断率, 本研究中

即采用多灶活检法提高阳性率. Talley等[2]报道

内镜结合活检检查至少可以诊断80%的EG患者, 
故内镜检查+黏膜活检对黏膜型和混合型的诊

断意义较大. 本组67例患者中除1例累及肌层、

1例累及浆膜层无法活检外, 其余65例患者均通

过黏膜活检发现嗜酸性粒细胞浸润, 进而确诊

为EG. 
EG患者的治疗分为内科治疗和外科治疗. 

对于可疑的过敏食物或药物应立即停止使用, 
部分患者经饮食对症治疗后症状可缓解. 糖皮

质激素对本病有良好效果, 口服强的松剂量为

20-40 mg/d, 治疗8 wk后逐渐减量可以起到疗效

好且并发症少的效果[9]. 本组中48例患者应用激

素3-5 d后腹痛、腹胀症状明显减轻, 消化系症状

1-2 wk后消失; 1例腹水患者治疗10 d后, 腹水逐

步消失. 总疗程约10-12 wk. 另外, 对复发患者再

次口服糖皮质激素治疗亦有效[9], 本组患者中有

11例停用激素后复发, 再次应用激素效果仍然良

好. EG合并出血患者应用激素可快速缓解症状

并止血, 本研究中7例黑便患者激素治疗后预后

良好, 而一般溃疡出血者, 激素治疗则为禁忌[10]. 
对糖皮质激素治疗无效或有较为严重的不良反

应者可改用色甘酸二钠作为替代药物, 200 mg, 
4次/d[11]. 症状较重时应用米乐松40-80 mg/d静脉

点滴, 临床症状可迅速缓解. 病变局限, 以肌层

浸润为主者, 常有幽门梗阻或小肠梗阻, 可行手

术治疗, 本组中1例患者即给予肠段切除术, 预
后良好. 

该病在临床上极易误诊, 本研究中高达46
例患者(68.7%)未考虑EG, 分析主要的误诊原 
因[12-15]如下: (1)病史的了解不够深入, 尤其是过

敏史, 本研究中即发现29例EG患者(43.3%)有过

敏病史. 因此, 对有过敏病史的中青年患者需考

虑此病; (2)对外周血嗜酸性粒细胞增高不够重

视, 本研究中有11例患者嗜酸性粒细胞明显增

高而视而不见, 引起误诊, 同时, 不能因外周血

中嗜酸性粒细胞不高而否认该病, 有些患者嗜

酸性粒细胞自始至终不高, 也有些患者需反复

查外周血才能发现其增高, 如本研究中人均1.2
次抽血才发现其增高; (3)临床症状不典型, 如本

组中发现1例EG患者, 腹胀长达20余年而始终未

能确诊, 究其原因就是临床症状缺乏特异性, 因
此临床工作中, 如出现长期顽固性的腹部非特

异性不适的症状, 常规抑酸、解痉药物疗效不

明显时, 需警惕此病的可能; (4)活检不充分, 未
进行多点、多部位活检, 同时, 病理科医生未

重视嗜酸性粒细胞浸润, 本研究中有28例患者

(41.8%), 入院当天即行内镜检查, 病理申请单未

提示除外EG可能, 第一次病理报告均未提示EG, 
在外周血出来后, 再次找病理科医师阅读病理

片方诊断为EG; (5)只是看到计算机计数的嗜酸

性粒细胞正常即浅尝辄止, 而未行手工计数, 如
本组中即有1例患者出现此种情况. 因此, 如出

现不能解释的外周血白细胞明显增多, 且有非

特异性的腹部不适症状时, 需考虑此病之可能; 
(6)不重视骨髓穿刺辅助诊断, 如本研究中9例患

者进行骨穿结果均提示嗜酸性粒细胞浸润, 说
明此检查对该病的诊断有较强的特异性, 因此

高度怀疑为EG而难以确诊时, 建议行骨髓穿刺

检查. 
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■同行评价
本文临床资料较
齐全 ,  数据可信 , 
有一定的科学意
义, 对临床诊断此
疾病具有一定指
导意义.
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本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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Abstract
AIM: To screen and identify serum microRNAs 
(miRNAs) that might be used as promising bio-
markers for hereditary nonpolyposis colorectal 
cancer using miRNA array and qRT-PCR. 

METHODS: Four serum samples from patients 
with hereditary nonpolyposis colorectal cancer 
and three serum samples from healthy controls 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

遗传性非息肉性大肠癌生物标志物的血清miRNAs的筛选

田晰晰, 珠 珠, 黄 鉴, 任俊宇, 王 跃, 张 楠, 陈明清, 董 坚

®

■背景资料
遗传性非息肉性
大肠癌具有肿瘤
的遗传性、高发
性、多发性和肿
瘤发生的多器官
性等特点. miRNA
是参与肿瘤发生
发展的重要分子, 
血清miRNA具有
比一般蛋白质更
适合作为肿瘤标
志物的特点, 作为
遗传性非息肉性
大肠癌生物标志
物的研究对于疾
病的早期筛查诊
断有一定的临床
意义. 

were used to identify potential markers by 
miRNA array. The results of miRNA array were 
confirmed by qRT-PCR.

RESULTS: We found 57 up-regulated miRNAs 
and 30 down-regulated miRNAs by miRNA 
array, and 8 miRNAs were chosen for further 
analysis. Three target gene prediction programs 
were used to predict target genes of these 8 miR-
NAs, and 294 genes were predicted, all of which 
were target genes of mir-20a-5p, mir-548b-5p  
and mir-548as-3p. qPCR analysis confirmed that 
serum mir-548as-3p was significantly higher in 
patients with hereditary nonpolyposis colorectal 
cancer.  

CONCLUSION: Our study demonstrates that 
serum miRNAs are differentially expressed in 
patients with hereditary nonpolyposis colorectal 
cancer, and that mir-548as-3p can potentially 
serve as a noninvasive biomarker for this dis-
ease.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Serum microRNAs; MicroRNA array; 
Hereditary nonpolyposis colorectal cancer; Biomar-
kers
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摘要
目的: 应用microRNA(miRNA)芯片筛选及
qRT-PCR技术检测可作为遗传性非息肉性大
肠癌生物标志物的血清miRNAs.

方法: 选取4个遗传性非息肉性大肠癌患者
及3个无家族史正常人的血清miRNAs进行
miRNA芯片检测, 再用q-PCR方法对于芯片结
果进行验证.

结果: miRNA芯片筛查出57个上调及30个下

■同行评议者
顾国利, 副主任医
师, 中国人民解放
军空军总医院普
通外科 ;  王娅兰 , 
教授, 重庆医科大
学基础医学院病
理教研室
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■研发前沿
血清miRNA作为
生物标志物在疾
病中的临床应用
已经成为近年来
国内外研究的热
点 ,  并 且 已 经 发
现多种疾病潜在
的miRNA生物标
志 物 ,  但 若 真 正
成为对临床有指
导意义的肿瘤标
志物还需要更多
实验研究支持.

调miRNAs, 在这些差异性表达的miRNAs中
选出8个较为理想的miRNAs作进一步研究, 
运用3个靶基因预测软件预测靶基因后取交
集, 得到294个靶基因, 均是属于mir-20a-5p, 
mir-548b-5p和mir-548as-3p的靶基因. 用qPCR
的方法在标本中进行验证发现mir-548as-3p的
表达情况符合芯片结果-在遗传性非息肉性大
肠癌患者血清中表达上调.

结论: 血清miRNAs在遗传性非息肉性大肠癌
患者中的差异性表达, mir-548as-3p可能为遗
传性非息肉性大肠癌非侵入性的生物标志物.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 血清microRNAs; MicroRNAs芯片; 遗传性

非息肉性大肠癌; 生物标志物

核心提示: 应用微小RNA(microRNA, miRNA)芯片

筛选出可作为遗传性非息肉性大肠癌生物标志物

的血清miRNA-mir-548as-3p, 在遗传性非息肉性大

肠癌患者血清中显著表达上调. 通过qRT-PCR技术

在样本中验证miRNA芯片结果的准确性.

田晰晰, 珠珠, 黄鉴, 任俊宇, 王跃, 张楠, 陈明清, 董坚. 遗传

性非息肉性大肠癌生物标志物的血清miRNAs的筛选.  世界

华人消化杂志  2013; 21(11): 1040-1045  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1040.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i11.1040

0  引言

大肠癌为我国最常见的恶性肿瘤之一, 正以年

增长率4.2%的速度逐渐接近欧美发达国家水平

(位居第2位), 而遗传性非息肉性大肠癌(heredi-
tary non-polyposis colorectal cancer, HNPCC), 
又称Lynch综合征在大肠癌中占10%-15%, 具
有肿瘤的遗传性、高发型、多发性和肿瘤发

生的多器官性等特点, 其主要的发病机制是错

配修复基因(mismatch repair gene, MMR)的突

变, 是危害人类健康的主要疾病之一[1-3]. 微小

RNA(microRNA, miRNA)是一类长度大约为22
个核苷酸的内源性高度保守的非编码单链小

RNA分子, 通过与靶基因转录体mRNA互补来

降解靶基因或对靶基因进行翻译抑制, 具有癌

基因和抑癌基因样作用, 是参与肿瘤发生发展

的重要分子. 近年来研究发现[4-7]肿瘤患者的血

清血浆中确实存在肿瘤来源的表达特异性的

miRNA, 由于血清血浆中miRNA能够逃逸内源

性核糖核酸酶的消化, 并且在强酸、强碱、高

温、反复冻融、过夜核糖核酸酶消化等条件下

都能较稳定地表达, 故研究人员普遍认为血清

血浆miRNA比一般蛋白质更适合作为肿瘤标志

物. Valeri等[8]研究发现HNPCC患者MMR基因

突变频率最高的3个基因-hMLH1、hMSH2、
hMSH6是mir-155的靶基因, 说明HNPCC与miR-
NA之间存在联系.本研究通过miRNA芯片检测

HNPCC患者血清与正常人血清miRNA表达谱, 
初步探讨血清miRNA作为遗传性非息肉性大肠

癌生物标志物的可行性.

1  材料和方法

1.1 材料 共25例血清样本: 来自6个HNPCC家系

的10例HNPCC患者血清男6例、女4例和9例家

系正常人血清(有3例结肠镜检查发现有1-2个
息肉; 男5例, 女4例), HNPCC患者与家系正常

人来自相同的6个家系, 还有6例无HNPCC家族

史正常人血清(男3例, 女3例). 本研究所选6个
HNPCC家系均符合ACⅡ标准[2]. 研究用人血清

样本均获得昆明医科大学附属第一医院伦理委

员会的批准, 并取得受试者的知情同意.
1.2 方法

1.2.1 miRNA芯片检测: 采用丹麦Exiqon公司的

miRCURYTM LAN miRNA芯片, miRNA芯片

检测的样本: 实验组: HNPCC患者vs对照组: 无
家族史正常人. 分别取200 μL的血清, 按照说明

书用TRIzol(Invitrogen) and miRNeasy mini kit 
(QIAGEN)提取miRNA并用NanoDrop 1000进行

miRNA浓度及纯度检测, 采用miRCURY™ Array 
Power标志试剂盒, 用标记酶Hy3™或Hy5™ 荧光

集团标记miRNA, 可以得到用于与芯片杂交的

荧光探针, 在标准条件下使用MAUI杂交仪, 将
标记好的探针和miRCURY™芯片进行杂交, 重
复4次实验. 使用Axon GenePix 4000B芯片扫描

仪扫描芯片的荧光强度, 并将实验结果转化成

数字型数据保存.
1.2.2 miRNA提取: 取200 μL血清应用miRNeasy 
mini kit(QIAGEN)按照说明书进行miRNA提取, 
用NanoDrop 1000进行miRNA浓度及纯度检测, 
于-80 ℃保存.
1.2.3 逆转录反应: 按照One Step PrimeScript 
miRNA cDNA Synthesis Kit(TAKARA)说明书

对miRNA样本进行反转录. 反应条件: 37 ℃ 60 
min, 85 ℃ 5 s.
1.2.4 qRT-PCR: 用购自Takara hsa-mir-548as-3p
引物, 以cDNA为模版, hsa-mir16[9]为内参, 进
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■相关报道
Huang等研究发
现血浆mir-29a和
mir92a可作为早
期散发性结直肠
癌的潜在生物标
志物, 并且发现这
两个miRNA在早
期结直肠癌术前
和术后的表达量
也不一致, 这说明
血清血浆miRNA
不仅可以作为早
期诊断结直肠癌
的生物标志物还
有可能作为判断
预后的重要指标.

行qPCR, 设置3个复孔.按照SYBR® Premix Ex  
Taq™Ⅱ(TAKARA)说明书操作, 反应条件: 95 ℃ 
30 s; 95 ℃ 5 s, 60 ℃ 30 s共40个循环; 95 ℃ 15 s; 
60 ℃ 1 min; 95 ℃ 15 s. 荧光定量qPCR仪为

StepOnePlus(ABI).
统计学处理 数据处理及统计分析microR-

NA芯片结果转化成数字型数据保存, 使用Ge-
nePix Pro 6.0 software软件对原始数据进行分析

运算. 运用Miranda、Targetscan、Mirbase 3个预

测软件进行靶基因预测. qRT-PCR实验结果采用

SPSS13.0统计软件进行分析, 图表以mean±SD
的形式表示.

2  结果

miRNA芯片检测出HNPCC患者血清中较正常

人血清有57个上调及30个下调特异性表达的

miRNAs(图1). 根据筛选原则: 1 Fold Change值、

P值及ForeGround值(理想值>60)取在正常人组、

患者组内数值较为平均的miRNA; 2在两组间平

均数值差异性明显的miRNA. 筛选出7个较为理

想的miRNAs(表1)进行靶基因预测, 分别用Mi-
randa、Targetscan、Mirbase 3个预测软件进行靶

基因预测后取交集得到294个靶基因是mir-20a-
5p, mir-548b-5p和mir-548as-3p的靶基因(图2).

HNPCC患者、家系正常人和无家族史正常

人血清中mir-548-as-3p表达量的差异性比较. 10
例HNPCC患者mir-548-as-3p在血清中的表达量

是6例无家族史正常人的9.30倍±3.47倍(P <0.01, 
t  = 6.72 vs无家族史正常人); 6例家系正常人mir-
548-as-3p在血清中的表达量是6例无家族史正

常人的1.37倍±1.1倍(P >0.05), 故说明家系正常

人与无家族史正常人血清mir-548as-3p表达无差

异性, 而HNPCC患者血清mir-548-as-3p的表达

量相较于家系正常人及无家族史正常人均显著

升高(图3A).
3例有结直肠息肉的家系正常人血清mir-

548-as-3p表达量是无家族史正常人的4.43倍±

1.46倍(P <0.05, t  = 4.89 vs无家族史正常人), 而来

源相同家系的3例HNPCC患者mir-548-as-3p血
清中表达量是无家族史正常人的8.18倍±2.54
倍(P <0.05, t  = 4.06 vs无家族史正常人), 故有结

直肠息肉家系正常人mir-548-as-3p在血清中的

表达量高于无家族史正常人略低于HNPCC患者

(图3B).

3  讨论

目前对于HNPCC的临床诊断一般参照ACⅡ标

准[2]: (1)1个家族中至少有3例以上患HNPCC相
关癌(结直肠癌、子宫内膜癌、小肠癌、输尿

管和肾盂癌); (2)其中1例是另外2例的直系亲属; 
(3)必须累及到连续两代人; (4)至少有1人诊断

时<50岁; (5)除外家族性腺瘤; (6)肿瘤经病理证

实. 而该诊断标准对于HNPCC家系成员的早期

筛查和诊断的意义不大. 文献报道, 对于MLH1
和MSH2基因免疫组织化学的检测能发现90%
以上的HNPCC患者, 但这是一种有创、不便、

令人感觉不适的检测方法, 并且仍然有一定的

漏检率, 因此寻找一种新型的, 无创的生物标志

物辅助诊断就尤为重要. Chen等[7]研究发现, 血
清中含有大量稳定的miRNA, 他可能比一般蛋

白质更适合作为生物标志物, 并且发现取等量

的血清不提取miRNA直接进行semi-quantitative 
RT-PCR与血清中提取miRNA后进行semi-quan-
titative RT-PCR的表达量无明显差异, 若今后作

为生物标志物应用于临床则是一种方便快捷准

确的临床检验方法.
通过miRNA芯片检测到87个差异性表达的

miRNAs, 从中筛选出7个较为可靠的差异性表

达的血清miRNAs-mir-548as-3p、mir-4747-5p、
mir-1827、mir-20a-5p、mir-548t-5p、mir-548b-
5p、mir-5187-3p. 其中mir-1827有一篇与小细胞

肺癌相关文献[10], 而关于mir-548家族有一篇详

尽的关于其功能等的深入研究报道[11], mir-20a有
很多相关文献报道过其与结直肠癌的关系[12], 但

表  1  血清miRNA差异性表达

     
名称

              上调
名称

              下调

改变倍数   P值 改变倍数   P值

mir-548as-3p     3.7 0.001 mir-20a-5p     0.13 0.04

mir-4747-5p     3.15 0.009 mir-548t-5p     0.19 0.048

mir-1827     2.9 0.004 mir-548b-5p     0.53 0.029

mir-5187-3p     0.40 0.021
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■创新盘点
国内外关于血清
miRNA在遗传性
非息肉性大肠癌
的筛查鲜有报道, 
而HNPCC又是具
有遗传性的肿瘤, 
若能找到作为早
期诊断的优良生
物标志物对于提
高患者生活质量
及生存率有重大
意义.

是本研究所筛选出的miRNAs并不是那些为人

熟知的, 功能及对肿瘤的作用研究透彻的miR-
NAs. 有文献报道过的miRNAs也是数量有限的, 
为我们今后继续HNPCC的血清miRNA表达谱

的研究提供了广泛空间.
利用qPCR在25例血清样本中验证了miR-

NA芯片结果-mir-548-as-3p在HNPCC患者血清

中的表达量明显高于无家族史正常人和家系正

常人. 值得注意的是来自3个不同家系有结直肠

息肉的家系正常人血清mir-548as-3p的表达量

虽然低于相应家系中HNPCC患者, 但是较无息

肉家系正常人及无家族史的正常人来说表达量

hsa-miR-3191-5p
hsa-miR-4445-5p
hsa-miR-4711-3p
hsa-miR-548p-5p
hsa-miR-5187-3p
hsa-miR-5704
hsa-miR-4454
hsa-miR-548ap-5p/hsa-miR-548j
hsa-miR-4756-3p
hsa-miR-5100
hsa-miR-1236
ebv-miR-BARI8*
hsa-miR-625-3p
hsa-miR-548t-5p
hsa-miR-680-3p
hsa-miR-4764-3p
hsa-miR-1827
hsa-miR-4747-5p
hsa-miR-5002-5p
hsa-miR-877-3p
hsa-miR-4268
hsa-miR-1299
kshv-miR-K12-5*
hsa-miR-630
hsa-miR-548as-3p
hsa-miR-4728-3p
hsa-miR-3686
hsa-miR-4796-5p
hsa-miR-4694-5p
hsa-miR-4423-5p
hsa-miR-3156-3p
hsa-miR-205-3p
hsa-miR-2113
hsa-miR-3920
hsa-miR-17-5p
hsa-let-7b-5p
hsa-miR-10a-5p
hsa-miR-4695-3p
hsa-let-7g-5p
hsa-miR-146b-5p
hsa-miR-4789-5p
hsa-miR-20a-5p
hsa-miR-4708-3p
hsa-miR-101-3p
hsa-miR-5701
hsa-miR-142-3p
hsa-miR-BART18-3p
hsa-miR-223-3p
hsa-miR-371b-5p
hsa-miR-4753-5p
hsa-miR-5690
hsa-miR-5193
hsa-miR-5584-3p
hsa-miR-3680-5p
hsa-miR-3183
hsa-miR-3201
hsa-miR-483-5p
hsa-miR-647
hsa-miR-4646-3p
hsa-miR-299-5p
hsa-miR-5590-3p
hsa-miR-3136-3p
hsa-miR-4732-3p
hsa-miR-2355-5p
hsa-miR-5006-3p
hsa-miR-4726-5p
hsa-miR-506-5p
ebv-miR-BART16
hsa-miR-4531
hsa-miR-3591-5p
hsa-miR-1255b-2-3p
hsa-miR-574-3p
hsa-miR-4419b
hsa-miR-3664-5p
hsa-miR-4650-5p
hsa-miR-214-3p
hsa-miR-491-5p
hsa-miR-425-3p
hsa-miR-340-5p
hsa-miR-3664-3p
hsa-miR-4804-3p
hsa-miR-3591-3p
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图  1  血清miRNAs芯片的筛选结果. 无家族史正常人vs  HNPCC患者.
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高4倍. 这一实验结果可否说明血清mir-548-as-3p
可以作为HNPCC早期筛查的生物标志物？设

想若可以作为辅助HNPCC早期筛查诊断的一

种生物标志物, 当有HNPCC家族史的家系成员

除做肠镜筛查排除患HNPCC的可能外, 在通过

血清mir-548as-3p检测发现表达量升高时, 便可

通过改变生活习惯或做预防性治疗措施来降低

HNPCC的发病率, 对提高家系成员的生活质量

有重大意义.
通过miranda、mirbase、targetscan 3个靶

基因预测软件预测找到了101个mir-548as-3p的
靶基因. 有较为常见的癌基因BAG2、BAX、

BCL3、GLI3、MLL、RAD51、TGFBR3等. 这
些基因在肿瘤的发生发展中都发挥了一定的作

用, 其中BAG2、BAX、BCL3、GLI3有文献报

道是结直肠癌相关基因[13-16], MLL主要为急性

淋巴细胞白血病和急性髓细胞样白血病相关基

因. TGFBR3也为多种癌症相关基因. RAD51参
与DNA/RNA损伤修复的基因, 与遗传性乳腺癌

的相关[17], 而HNPCC主要致病因素就是错配修

复基因的突变引起, 所以值得思考的是RAD51
与HNPCC是否相关？HNPCC又称Lynch综合

征(癌症家族综合征), 他不仅指结直肠癌还是与

众多癌症相关的综合征, 故也正与我们预测的

miRNAs靶基因是与多种肿瘤相关基因这一结

果相符. 而这些基因参与的通路及细胞功能作

用等问题都需要我们在今后的进行更进一步的

研究来解释.
本文对血清miRNAs与遗传性非息肉性大

肠癌进行了初步的研究, 找到了血清miRNAs与
HNPCC间的联系, 而关于这种联系的机制还需

在今后做大量的科学研究工作-扩大样本量来

进一步验证血清miRNA的芯片结果以及关于

miRNA与靶基因, 靶基因与HNPCC间进行更深

入的研究以期望发现对于HNPCC早期筛查、诊

断、治疗有价值的生物标志物来提高病患的生

活质量及生存率.
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■同行评价
本文的研究方法
和技术具有一定
创新性、系统性. 
结果基本可靠, 统
计学处理方法的
使用恰当. 文章的
科学性、创新性
较 好 ,  能 够 反 映
HNPCC基础研究
的先进水平.
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Abstract
AIM: To explore the clinical effects of laparo-
scopic ultrasound imaging technique in robot-
assisted abdominal surgery. 

METHODS: Twenty-eight patients (including 
three with intrahepatic bile duct stones, three 
with calculous cholecystitis, eight with hepatic 
tumor, seven with hilar cholangiocarcinoma, 
four with pancreatic tumor, and three with 
hypersplenism) who underwent laparoscopic 
ultrasound-guided robot-assisted abdominal 
surgery in our hospital were included in our 
study. Laparoscopic ultrasound was used to de-
termine the location of lesions and their relation 
with nearby tissue, choose the optimal surgical 
method, guide the pathway and evaluate the 
effects during surgery. The clinical effects were 
evaluated by ultrasound, contrast-enhanced CT, 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

腹腔镜超声影像技术引导机器人辅助腹部手术的临床应用

姜 朋, 牟培源, 周宁新, 白媛媛

®

■背景资料
具有腹腔镜与高
分辨率术中超声
融为一体的腹腔
镜超声(LUS)影像
技术可在很大程
度上辅助外科医
生对病灶进行精
确定位并指导手
术路径及术式的
选择, 随着腹腔镜
及机器人手术系
统为代表的腹部
微创外科的发展, 
LUS将更加广泛
的应用于临床. 

MRCP and biochemical assays after surgery.

RESULTS: All surgical procedures were per-
formed successfully, and no serious intraopera-
tive or postoperative complications occurred. 
Biochemical parameters returned or approached 
to normal levels. In RFA regions, color Doppler 
ultrasound imaging showed no color signal and 
contrast-enhanced CT showed no enhancement. 
Ultrasonography, CT or MRCP detected no 
abnormity in the bile duct. The volume of the 
entire spleen and damaged part of the spleen 
from RFA regions were measured by enhanced 
CT, and the percentages of damaged part of the 
spleen were 43%, 45% and 49%.

CONCLUSION: Laparoscopic ultrasound can 
not only determine the lesion and guide the 
operative route but also help surgeons to select 
the operative strategy. With the development 
of robot-assisted surgical system, laparoscopic 
ultrasound will become an indispensable part of 
this surgery.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨腹腔镜超声影像技术引导机器人
辅助腹部手术的临床应用效果. 

方法: 对28例患者(肝内胆管结石3例, 结石性
胆囊炎3例, 肝占位8例, 肝门部胆管癌7例, 胰
腺占位4例, 脾功能亢进3例)实施腹腔镜超声
引导机器人辅助腹部手术治疗, 手术过程中应
用腹腔镜超声探查病变部位、与周围组织器
官关系以选择手术方式, 引导手术路径并评
价效果, 术后采用超声、CT增强扫描、磁共

■同行评议者
刘 海 峰 ,  主 任 医
师, 北京市武警总
医院消化科
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振胰胆管成像(magnetic resonance cholangio-
pancreatography, MRCP)及生物化学等指标评
价手术效果. 

结果: 28例患者腹腔镜超声引导机器人辅助
腹部手术均获得成功, 术中、术后均未出现严
重并发症, 生化指标恢复或接近正常, 术后超
声检查射频消融区无血流信号, CT增强扫描
未见强化, 超声、CT、MRCP检查胆管未见
明显异常, CT体积测定射频消融范围占脾脏
体积的数值分别为43%、45%、49%. 

结论: 腹腔镜超声可在机器人辅助腹部手术
中起引导定位作用, 并且可以指导手术方式的
选择. 随着机器人手术的不断成熟, 腹腔镜超
声将成为实施该项手术不可或缺的组成部分. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核 心 提 示 :  具 有 腹 腔 镜 与 高 分 辨 率 术 中 超

声技术融为一体的腹腔镜超声(l a p a r o s c o p i c 
ultrasonography, LUS)可在机器人辅助腹部手术

中起引导定位作用, 并且可以指导手术方式的选

择, 提高了机器人腹部微创手术的安全性、合理

性和彻底性. 随着机器人手术的不断成熟, LUS将

成为实施该项手术不可或缺的组成部分. 
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0  引言

腹腔镜超声(laparoscopic ultrasonography, LUS)
是在腹腔镜外科发展的基础上, 将腹腔镜手术

与具有高分辨率的术中超声检查融于一体的技

术. 自2000年美国食品药品管理(FDA)批准Da 
Vinci机器人手术系统应用于临床以来, 其在外

科许多领域应用的可行性得到证实[1]. Da Vinci
机器人手术系统具有微创性、高精确性及图像

清晰稳定等优点, 但是术中不能直观显示组织

器官内部的病灶情况、病灶与周围组织器官结

构关系等, 这在一定程度上限制了该手术系统

的临床应用. 而腹腔镜超声系统与Da Vinci手术

系统的融合, 使外科医师既能检查组织脏器表

面, 又能通过超声影像观察其内部情况, 克服了

在操作过程中术者触觉反馈减弱或丧失的问题. 
我们通过对LUS在机器人辅助腹部手术中的初

步临床应用的探索, 获得了较为满意的临床应

用效果, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 2011-04/2012-09在中国人民解放军第

二炮兵总医院行腹腔镜超声引导机器人辅助腹

部手术治疗的患者28例, 其中, 男17例, 女11例, 
年龄38-82岁. 其中肝内胆管结石3例, 结石性胆

囊炎3例, 肝占位8例(直肠癌肝转移2例, 肝细胞

癌6例), 肝门部胆管癌7例, 胰腺占位4例(胰腺癌

3例, 胰岛β细胞瘤1例), 脾功能亢进症3例. 以上

患者病灶性质均经腹部超声、增强CT、增强

MRI、MRCP、腹腔镜超声及病理证实. 术中采

用ALOKA-3500型超声诊断仪(超声探头为专用

ALOKALUS探头, 探头型号: UST-MC11-8731, 
频率7.5 MHz, 轴直径10 mm, 长度310 mm), Da 
vinci机器人手术系统, 腹腔镜设备(AIM型), 射
频消融治疗仪(RITA-1500X型). 
1.2 方法 所有患者术前均无需特殊准备, 麻醉与

常规开腹及腹腔镜手术相同, 全麻成功后, 取相

应手术体位, 常规消毒, 铺巾. 在病灶相应表面

切开皮肤1.0-1.2 cm, 气腹针穿刺, 建立人工气腹, 
Trocar穿刺置入LC, 在LC监视下放置镜头Tro-
car、操作臂Trocar及辅助Trocar. 手术过程中行

LUS探查以确认病灶, 并观察病变程度及其与周

围组织器官结构关系, 根据探查结果对患者行

适宜手术治疗. 治疗过程中应用LUS引导手术路

径. 治疗结束后, 行LUS探查以监测病灶治疗情

况. 经LUS确认无误后停气腹, 卸除机器人系统, 
拔除Trocar, 缝合切口, 包扎固定. 术后观察指标: 
体温、进食情况、血常规、空腹血糖、肝肾功

能、甲胎蛋白浓度, 腹部超声、CT增强扫描与

MRCP, 并根据观察结果初步评价治疗效果. 

2  结果

28例患者LUS引导下机器人手术(laparoscopic 
ultrasound-guided robot-assisted abdominal sur-
gery, LUS-RAS)均获得成功, 手术过程顺利, 治
疗效果满意, 术后虽有一过性体温及转氨酶升

高, 但未出现严重术后并发症. 肝内胆管结石患

者(3例)均行LUS-RAS肝管切开取石, 术中平均

出血量350 mL, 术后复查胆管超声、CT检查及

MRCP均未见异常. 结石性胆囊炎患者(3例)均行

LUS-RAS胆囊切除术. 肝占位患者中, 其中6例
行LUS-RAS肿瘤射频消融(radiofrequency abla-
tion, RFA)术, 2例分别行LUS-RAS肝左叶切除

术和LUS-RAS肝右叶包块切除术, 术后肝脏及

全身情况良好, 治疗区超声复查未见明显血流

■相关报道
Våpenstad等根据
对40位来自不同
国家(85%来自欧
洲 )的177位外科
医生的调查, 认为
LUS是一种可以
增加手术安全性
并提高肿瘤切除
率的有效工具.
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生存质量, LUS可判定肿瘤的可切除性[6]. 我们7
例肝门部胆管癌患者, 其中5例在LUS探查后未

发现转移灶进行根治切除术, 2例经LUS探查发

现肝内小转移灶而丧失根治机会, 遂进行姑息

性引流治疗.      
胆管损伤是腹腔镜胆囊切除术中最常见、

最严重的并发症[7], 并且胆管的变异较多亦应引

起足够的重视, 正确辨认和正确处理Ca1ot三角, 
是腹腔镜胆囊切除术手术成功的关键. 文献报

道[8], LUS能在腹腔镜胆囊切除术术中为术者提

供肝外胆管的超声图像并发现胆囊管异常汇入,
准确定位胆总管, 既可避免医源性胆管损伤, 又
可根据LUS的扫描结果决定腹腔镜胆囊切除术

的手术方法, 保证手术质量. 我们在机器人辅助

胆囊切除术中, 通过对胆管的解剖结构的辨认, 
避免了对胆道结构的误伤.   

虽然, 开放性手术是肝癌和结直肠癌肝转移

治疗的金标准[9]. 但是, 大多数肝脏肿瘤患者的病

灶是不可切除的. LUS可准确判定肿瘤的可切除

性, 从而避免不必要的剖腹探查. Våpenstad等[10]

根据对40位来自不同国家(85%来自欧洲)的177
位外科医生的调查, 认为LUS是一种可以增加手

术安全性和提高肿瘤切除率的很好工具. Sant-
ambrogio等[11]报道在50例肝脏肿瘤患者中, 腹腔

镜超声发现腹腔镜未探及肿瘤的病例占33%以

及42%腹腔镜检查所不能发现的分期诊断信息, 
减少了不必要的剖腹探查, 由于腹腔镜超声分期

诊断的应用, 肿瘤切除率从58%明显提高到93%. 
对于不可切除的肿瘤患者, 腹腔镜射频消融术

(LRFA)治疗肝脏恶性肿瘤是安全的[12]. Lee等[13]

报道, 在接受腹腔镜下RFA的30例患者中, 有5例
患者同时进行腹腔镜肝切除术, 术中腹腔镜超

声检测到新的恶性病变4例(13.3%), 所有患者术

后无死亡, 肝细胞癌组和转移性肝癌组3年总生

存率分别为83.7%、64.3%. 我们在机器人微创

手术中对6例肝占位患者行腹腔镜超声探查后

发现均失去手术切除可能, 遂在LUS引导下行

RFA术. 术中LUS准确定位病灶所在位置, 探明

病灶与周围重要血管、胆管的关系后, 引导射

频针进入病灶内部, 对其进行射频消融治疗, 治
疗结束后, 立即行LUS监测射频治疗效果, 确认

对周围血管与胆管无副损伤, 所有患者术后恢

复良好. 
由于机器人手术系统建立的人工气腹为

LUS探查提供了一个宽敞的空间, 探头可以直接

接触靶器官进行探查. 因此, 既避免了腹壁等物

信号, CT增强扫描未见增强, 甲胎蛋白浓度趋于

正常. 肝门部胆管癌患者中, 5例行肿瘤根治切

除术, 2例因LUS探查发现肝内小转移灶而改变

术式, 术后黄疸症状得到有效缓解. 胰腺占位患

者中, 2例经LUS探查肿瘤与大血管关系密切, 难
以进行手术切除, 予以LUS引导下化疗药注入治

疗, 术后皮肤、巩膜黄染均较术前缓解, 1例肿

瘤位于胰体尾交界处, 且LUS探查未发现明确

转移灶, 予以LUS-RAS胰体尾切除术, 术后病理

证实为胰腺癌, 1例胰岛β细胞瘤患者经LUS探
查明确具体位置、与周围组织关系及与主胰管

距离后行胰岛β细胞瘤切除术, 患者术前空腹血

糖浓度为2.16 mmol/L, 胰岛素/血糖>0.4, 饥饿试

验阳性, 术后次日空腹血糖为8.15 mmol/L, 较术

前明显升高, 出院前多次测空腹血糖, 均恢复至

6.0-7.5 mmol/L. 脾功能亢进患者(3例)在LUS引
导下行射频消融术后CT体积测定显示, RFA消

融范围占脾脏体积的数值分别为43%、45%、

49%, 术后复查血常规, 白细胞和血小板计数均

显著升高. 

3  讨论

目前, 国外手术机器人已在泌尿外科、心胸外

科、妇科和腹部外科等领域逐渐普及[2-5]. 机器

人手术系统不但具有传统内镜手术的优点, 而
且还能提供10倍放大与三维立体成像, 手术医

师可更精确的辨认手术野内的组织器官结构, 
还可以消除手震颤, 增加自由度. 虽然该手术系

统具有诸多优点, 但是术中不能直观显示组织

器官内部的病灶情况、病灶与周围组织器官结

构关系等. 而腹腔镜超声影像技术对病灶定位

清楚, 可精确引导手术路径, 在手术过程中充当

了“透视眼”与“指挥棒”的重要角色. 我们

在肝内胆管取石术中, 根据腹腔镜超声确定的

结石所在位置, 明确所在胆管与血管的关系, 然
后在LUS引导下, 逐渐钝性分离肝脏组织, 寻找

结石所在胆管. 肝左叶切除术及肝右叶包块切

除术由腹腔镜超声辅助确定肝切除线, 在LUS引
导下行肝组织离断术, LUS可以提供肿瘤切除范

围及与周围重要血管、胆管的关系, 进而指导

手术时避开或切除, 其提供了切除路径, 指导了

切除范围, 并在切除过程当中对血管、胆管准

确定位, 避免了副损伤. LUS“透视眼”与“指

挥棒”的角色在术中得到了充分体现. 肝门部

胆管癌是治疗目标是根治性切除, 对于不能切

除的患者, 则应采取姑息性治疗以提高生活和
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■应用要点
腹腔镜超声对腹
部病灶具有较高
的分辨率与检出
率, 在机器人辅助
腹部手术中可对
病灶精确定位, 并
且引导手术路径.
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理屏障的影响, 又可排除肠道气体的干扰, 使得

LUS对病变部位具有较高的检出率与分辨率, 特
别是对胰腺等位置较深的器官. LUS检查对判断

胰腺癌的可切除性具有很高的临床价值, 其正确

性、敏感性可分别达90%和95%[14]. 我们在LUS-
RAS中对胰腺占位患者进行LUS探查, 2例胰腺

癌患者因包绕门静脉或肝脏出现小转移灶而失

去根治性切除可能, 其中肝脏小转移灶为新发病

灶, 2例患者均在LUS引导下注入化疗药行姑息

性治疗, 1例患者肿瘤位于胰腺体尾交界处, 且未

探及远处转移灶, 予以LUS-RAS胰体尾切除术, 
另一例患者为胰岛β细胞瘤患者, 经LUS探查明

确具体位置、与周围组织关系及与主胰管距离

后行胰岛β细胞瘤切除术, 手术过程顺利, 术后恢

复良好. 刘全达等[15]研究证明RFA治疗肝硬化性

脾亢是安全、有效的, 能显著缓解脾亢、改善肝

功能、促进肝脏再生和延缓肝硬化的进程, 同时

也能降低食管胃曲张静脉出血的风险, 具有较好

的临床疗效, 由于保留了部分脾实质, 亦保留了

部分脾脏免疫功能. 由于脾脏质地脆弱并且周围

血管结构复杂, 术中容易出血, 因此精确的射频

治疗显得尤为重要. 而LUS定位准确、组织分辨

率高等特点恰能解决准确定位的问题, 并且可全

程监视治疗过程, 避免周围脏器的损伤. 本文3例
脾亢患者在LUS引导下RFA治疗均未出现手术

并发症, 术中腹腔镜超声实时监测消融范围, 术
后经CT体积测定较符合术前预期. 

总之, 腹腔镜超声不仅对腹部病灶具有较

高的分辨率与检出率, 而且在机器人辅助腹部

手术中可对病灶精确定位, 并且引导手术路径. 
具有精确定位、引导并能指导手术方式选择的

腹腔镜超声影像技术与高精确性的机器人微创

手术系统的结合, 在一定程度上弥补了外科医

生在机器人手术系统中触觉减弱或丧失等不足, 
提高了机器人腹部微创手术的安全性、合理性

和彻底性. 但是, 目前LUS-RAS的应用还处在初

步探索阶段, 研究病例较少. 另外手术费用较高

也在一定程度上限制了这一系统的使用. 我们

相信, 随着腹腔镜超声影像技术辅助机器人腹

部微创手术系统的不断成熟, LUS-RAS将会更

广泛的应用于临床, LUS也将会成为机器人辅助

腹部微创手术中不可或缺的一部分. 
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Abstract
AIM: To investigate the reactivation of hepatitis 
B virus (HBV) and the effect of antiviral treat-
ment in cancer patients receiving chemotherapy. 

METHODS: Clinical data for 2 253 cancer patients 
undergoing chemotherapy were reviewed. Of 
125 patients who were positive for HBV surface 
antigen, 37 received antiviral treatment (therapy 
group) and 88 did not (control group). These 
patients were followed for at least 6 mo after 
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肿瘤患者化疗时乙型肝炎病毒的再激活及核苷类药物的
预防作用

刘 瑶, 孔心涓, 姜英俊, 武 军, 李新华, 田字彬

®

■背景资料
越来越多的感染
乙 型 肝 炎 病 毒
(HBV)的恶性肿
瘤患者需要接受
化 疗 ,  化 疗 可 致
HBV再激活, 致化
疗延迟、严重者
导致暴发性肝炎. 
如何预防及治疗
HBV再激活是临
床医生需要特别
关注的问题. 

the completion of treatment. During the course 
of chemotherapy, liver function tests, viral load 
(HBV-DNA), and HBV reactivation rate were de-
termined on days 1 and 10 of each cycle. 

RESULTS: A total of 879 (39.0%) cancer patients 
were screened for HBV status. In 125 patients 
who were positive for HBV surface antigen, 47 
(37.6%) developed hepatitis during chemothera-
py. Of these 47 patients, 7 (18.9%) were included 
in the antiviral treatment group and 40 (45.5%) 
in the control group (P = 0.008). Two patients in 
the antiviral treatment group developed severe 
hepatitis [2 (5.4%) vs 19 (21.6%), P = 0.035]. In 
the antiviral treatment group, there was signifi-
cantly less patients developing HBV reactivation 
[1 (2.7%) vs 16 (18.2%), P = 0.022] or discontinu-
ing chemotherapy (8.1% vs 33.0%, P = 0.003).

CONCLUSION: Prophylactic antiviral treatment 
significantly reduces the incidence of HBV reac-
tivation in cancer patients undergoing chemo-
therapy. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Solid tumor; Chemotherapy; HBV reac-
tivation; Antiviral therapy
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摘要
目的: 探讨HBsAg阳性的恶性肿瘤患者化疗
时乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)的再
激活及核苷类药物的预防作用. 

方法: 分析在我院进行化疗且资料完整的恶
性肿瘤患者2 253例, 筛选其中HBsAg阳性且
肝功能正常的患者125例, 其中88例仅单独给
予化疗(对照组), 37例化疗前1 wk给予核苷类

■同行评议者
林潮双 ,  副教授 , 
中山大学附属第
三医院感染科
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■研发前沿
以往的研究主要
关注HBV DNA阳
性或肝功能异常
的肿瘤患者化疗
时HBV再激活、
HBV再激活后如
何给予抗病毒治
疗. 但化疗前HBV
的 筛 查 率 如 何 ? 
HBV DNA阴性或
肝功能正常的患
者HBV再激活的
情况?  如何预防
及治疗此类患者?
化疗前1 wk的预
防治疗的疗效如
何？诸多问题需
要临床论证.

药物治疗(治疗组). 比较两组化疗后HBV再激
活、肝炎复发及化疗终止等的差异. 

结果: 化疗前879例患者进行了HBV血清学
检测(39.0%). 125例HBsAg阳性患者中47例
(37.6%)出现肝炎复发, 其中治疗组和对照组
分别为7例和40例(18.9% vs  45.5%, P  = 0.008), 
重度肝炎在治疗组和对照组分别为2例和19例
(5.4% vs  21.6%, P  = 0.035), 轻、中度肝炎两
组比较无统计学意义(P >0.05). 17例(13.6%)患
者出现HBV再激活, 治疗组和对照组分别为
1例和16例(2.7% vs  18.2%, P = 0.022). 延迟化
疗在治疗组和对照组分别为3例和29例(8.1% 
vs  33.0%, P = 0.003). 

结论:  预 防 性 的 抗 病 毒 治 疗 能 显 著 降 低
HBsAg阳性的肿瘤患者化疗时HBV的再激活, 
有助于减少化疗延迟. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 肿瘤患者化疗前应重视筛查乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV), 对感染HBV的患者

即使HBV DNA阴性及肝功能正常亦应进行积极

的抗病毒治疗. 
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0  引言

全世界约有3.5亿乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)携带者, 其中我国HBsAg携带率为7.18%[1]. 
随着肿瘤发病率的不断升高以及细胞毒化疗药

物的广泛应用, 越来越多的感染HBV的恶性肿

瘤患者需要接受化疗. 化疗方案中许多药物可引

起肝脏损害, 致HBV再激活及肝炎复燃, 进而推

迟化疗, 严重者导致暴发性肝炎, 甚至死亡. 核苷

类药物能快速、有效抑制HBV复制, 减轻肝脏

炎症, 已广泛用于慢性乙型肝炎及乙型肝炎后肝

硬化的抗病毒治疗[2]. 以往的研究主要关注HBV 
D N A阳性或肝功能异常的肿瘤患者其化疗时

HBV的激活, 而本文主要分析合并HBV感染但

化疗前肝功能及HBV DNA正常的肿瘤患者化疗

中HBV的再激活及抗病毒药物的预防治疗作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2009-09/2012-03-31入住青岛大学

医学院附属医院肿瘤科进行化疗的恶性肿瘤患

者2 253例, 其中879例化疗前进行了HBV血清学

检测. 879例患者中肺癌217例, 乳腺癌181例, 消
化系肿瘤285例(胃癌104例, 结肠癌97例, 直肠癌

84例), 妇科肿瘤196例(子宫颈癌93例, 子宫内膜

癌78例, 卵巢癌25例). 筛选HBsAg阳性的患者

125例, 均经病理确诊且有明确的化疗指征, 其
中肺癌43例、乳腺癌39例、消化系肿瘤34例、

妇科肿瘤9例. 上述病例均资料完整, 6 mo内未进

行过抗病毒治疗, 无肝肾转移且化疗前肝肾功

能均正常, 化疗前患者的HBV DNA值均低于检

测上限. 125例患者中男45例, 女80例, 年龄34-69
岁, 平均49.0岁±8.4岁. 其中37例在化疗前1 wk
接受了抗病毒治疗(治疗组), 88例化疗前及化疗

中均未接受抗病毒治疗(对照组). 两组患者在性

别、年龄、肿瘤类型、化疗方案等临床基础条

件方面无明显差异. 
1.2 方法 125例患者均接受至少4个周期的全

身静脉化疗, 治疗组患者在化疗前1 wk加用核

苷类药物抗病毒治疗, 其中应用拉米夫定15例 
(100 mg/d), 恩替卡韦13例(0.5 mg/d), 阿德福韦

酯9例(10 mg/d). 15例(40.5%)抗病毒治疗持续至

化疗结束后1 mo, 16例(43.2%)抗病毒治疗持续至

化疗结束后6 mo, 6例(16.2%)化疗结束后6 mo仍
继续抗病毒治疗. 每周期化疗开始后第1天及第

10天监测血常规、肝肾功等, 患者出现肝功异常

时检测HBV DNA. 乙型肝炎复发定义为[3]: 丙氨

酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)水
平≥3 ULN(正常值上限), 或较化疗前绝对值增

加>100 U/L; 肝炎的严重程度定义为: 轻度ALT
≤2 ULN, 中度2 ULN<ALT<5 ULN, 重度ALT≥
5 ULN; HBV再激活[3]: 化疗期间或化疗后立即

出现肝炎, 伴有HBV-DNA水平明显升高, 较基

线水平升高≥10倍, 或绝对值达109 copies/mL以
上并排除其他病毒感染; 化疗延迟: 化疗提前终

止, 或2次化疗周期间延长>8 d. 
统计学处理 应用SPSS19.0统计软件对数据

结果进行分析, 定性资料采用χ2
检验或Fisher确

切概率法, P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 患者临床资料的基本情况 2 253例恶性瘤患

者中879例(39.0%)在化疗前进行了HBV血清学
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■相关报道
Yun等报道了拉米
夫定对感染HBV
的乳腺癌患者术
后 化 疗 过 程 中
HBV再激活的治
疗作用.

检查, 肺癌及乳腺癌的检测率较高, 分别为217
例(53.8%)及181例(51.9%). 筛选其中HBsAg阳
性患者125例, 37例治疗组患者中, 34例完成制

定的化疗方案, 其中1例死亡; 88例对照组患者, 
64例完成化疗方案, 其中4例死亡(表1). 
2.2 HBV再激活及肝炎复发的比较 17例(13.6%)
患者出现HBV再激活, 治疗组和对照组分别为

1例(2.7%)和16例(18.2%), 两组比较差异有统计

学意义(P  = 0.022). 治疗组7例(18.9%)出现肝炎

复发, 其中轻度3例, 中度2例, 重度2例, 对照组

40例(45.5%)出现肝炎复发, 其中轻度10例, 中度

11例, 重度19例, 肝炎的总发生率两相比存在明

显差异(P  = 0.008), 重度肝炎在两组的发病率差

异有统计学意义(P  = 0.035), 轻、中度肝炎相比

两组无意义(P >0.05, 表2). 
2.3 化疗延迟及死亡率的比较 治疗组3例(8.1%)
出现延长化疗 ,  均为病情进展 ;  对照组29例
(33.0%)出现化疗延长, 16例与HBV再激活有

关, 13例疾病进展. 5例患者死亡, 治疗组1例, 对
照组4例, 除对照组3例与HBV再激活相关(P  = 
0.554), 其余死亡原因均为疾病进展(表2). 

3  讨论

自1975年Wands等[4]首先报道淋巴瘤及骨髓增殖

性疾病患者化疗中出现肝炎复发以来, 肿瘤患

者化疗后HBV再激活日益受到人们的重视. 早

期的研究主要集中于淋巴瘤等血液系, HBV再

激活率多在20%-53%[5,6]. 近年研究提示除淋巴

瘤外许多HBsAg阳性肿瘤患者在化疗中亦可出

现HBV再激活[3,7]. 国内外指南均明确建议, 对
接受化疗、免疫抑制治疗的患者须接受HBV感

染相关检查, 只要HBsAg阳性, 即使HBV DNA
阴性、肝功能正常也应在化疗前应用核苷类药

物进行预防性的抗病毒治疗, 预防乙肝再发. 有
研究显示[8], 1997-2009年, 北美教学医院仅有

36.6%的接受利妥昔单抗治疗的患者进行HBV
筛查, 然而, 在相关指南公布后, 这一数据迅速

上升至67.4%. 本研究显示接受化疗的肿瘤患

者HBV血清学筛查率仍然较低(39.0%), 肺癌

(53.8%)及乳腺癌(51.9%)的检测率较高, 提示应

重视多学科之间的交流, 肿瘤科医生应进一步

了解肿瘤患者化疗前的HBV筛查的必要性及重

要性[9], 所有肿瘤患者化疗前均应接受HBV感染

筛查, 制订合理的抗病毒治疗方案, 降低肝炎复

发率. 
HBV再激活可引起肝功能受损, 表现为不

同程度的肝炎, 有些患者HBV激活可引起肝衰

竭, 甚至死亡[10]. 目前认为HBV再激活主要相

关危险因素有: (1)HBV的携带状态, 研究表明

HBsAg、HBeAb、HBcAb阳性患者更易发生

HBV再激活[5], 高水平的HBV DNA表达是HBV
再激活的危险因素[11]. 最近, 有研究表明, HBV

表  1  患者基本临床资料 n (%)

      治疗组  对照组   P 值 主要化疗方案

n 37 88

肺癌 13(35.1)  30(34.1) 0.911   NP, TP

乳腺癌 12(32.4)  27(30.7) 0.847   TA

消化系肿瘤 10(27.0)  24(27.3) 0.978

  胃癌   4(10.8)  9(10.2) 5-Fu+L-OHP

  结肠癌   3(8.1) 7(8.0)  FOLFOX 

  直肠癌   3(8.1)  8(9.1)  FOLFOX 

妇科肿瘤   2(5.4)  7(8.0)  0.901

  子宫颈癌   1(2.7)  4(4.5)     TP 

  子宫内膜癌   1(2.7)  3(3.4)     TP 

年龄(岁)

  ＞40 32(86.5)  71(80.7)   0.437

性别   0.781 

  男 14(37.8) 31(35.2)

  女 23(62.2) 57(64.8)

HBeAg(+)   8(21.6) 15(17.0)   0.547

NP: 长春瑞滨+顺铂; TP: 紫杉醇+顺铂; TA: 紫杉醇+阿霉素; FOLFOX: 奥沙利铂+亚叶酸

钙+氟尿嘧啶.
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■创新盘点
本文重点研究了
抗病毒药物对化
疗前 H B V D N A
阴性及肝功能正
常的肿瘤患者的
HBV再激活的预
防治疗作用.

的基因型及转换亦是H B V再激活的危险因 
素[12,13]; (2)某些药物如免疫抑制剂、糖皮质激

素、蒽环类药物的使用, 使HBV再激活的概率

增加[14,15], 还与肿瘤类型、男性、年龄、治疗强

度等因素有关[3]. 本研究中HBsAg阳性的肿瘤患

者17例(13.6%)出现HBV再激活, 较以往研究偏

低, 因考虑以往大量研究均表明感染HBV的淋

巴瘤患者HBV再激活率明显高于其他肿瘤, 故
本次试验未将淋巴瘤纳入本研究范围. 同时以

往的研究集中于化疗前HBV DNA阳性的肿瘤患

者, 我们的研究关注化疗前肝功能及HBV DNA
正常的肿瘤患者, HBV再激活率较以往研究偏

低, 考虑亦与此有关. 化疗前应用抗病毒药物可

明显降低HBV再激活, 与以往研究相符[16,17]. 本
研究中对照组40例(45.5%)患者出现肝炎复发, 
治疗组仅7例(18.9%), 且抗病毒药物能显著降低

重度肝炎的发生(P  = 0.008). 因并非所有HBV再

激活均出现肝炎, 肝炎的出现也并非均由HBV
再激活引起 ,  化疗药物本身亦可损害肝脏细

胞, 故轻度及中度肝炎两组发生率未见明显异

常. 而重度肝炎多与HBV再激活有关, 抗病毒治

疗可以明显抑制HBV复制, 所以可明显降低因

HBV再激活引起的重度肝炎. 化疗后HBV的再

激活及肝炎复发与HBV的携带状态相关, 但本

研究未进一步评估仅HBcAb阳性的肿瘤患者化

疗后HBV再激活及肝炎复发情况, 也未分析化

疗药物是否与HBV再激活及肝炎复发相关, 以
上内容仍需大规模的临床论证. 

预防性应用抗病毒药物可以减少患者出

现延迟化疗的概率, 使患者不至因肝功能受损

而延长或终止化疗, 化疗的延长或终止可能引

起疾病进展, 影响患者预后. 本研究治疗组3例
(8.1%)出现延长化疗, 与HBV激活无关, 而对照

组29例(33.0%)出现化疗延长, 其中16例与HBV
再激活有关. 目前, 能有效抗病毒的药物有干扰

素及核苷(酸)类似物, 研究显示核苷(酸)类似物

如拉米夫定、恩替卡韦可有效抑制H B V的激

活, 并对肿瘤患者有较高的安全性, 因此作为抗

HBV再激活的一线用药[18,19]. 我们研究提示化疗

前1 wk预防性的抗病毒治疗可有效降低HBV再

激活及肝炎复发, 但早期预防性应用抗病毒药

物为HBV感染的肿瘤患者带来益处的同时, 何
时停药的问题倍受关注. 美国肝病协会在《慢

性乙型肝炎临床实践指南》中推荐, 预防性应

用抗病毒治疗在接受肿瘤化疗或有限疗程的免

疫抑制剂治疗时维持到完成治疗后6 mo[20]. 本研

究中15例(40.5%)抗病毒治疗持续至化疗结束后

1 mo, 16例(43.2%)抗病毒治疗持续至化疗结束

后6 mo, 6例(16.2%)化疗结束后6 mo仍继续抗病

毒治疗, 提示临床医生应重视并规范感染HBV
肿瘤患者的抗病毒疗程. 但随着抗病毒药物的

长期应用, 耐药率也逐年增加, 且有研究显示, 
患者预防性应用抗病毒药物, 停止治疗后有部

分患者会发生停药激活[21]. 本研究未对化疗停止

后进行长期随访, 无法得知是否存在耐药激活

和停药激活, 上述问题需进一步探讨.   
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■同行评价
本文选题具有一
定创新性, 并具有
一定临床意义.
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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》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 

《世界华人消化
杂志》为保证期
刊的学术质量, 对
所有来稿均进行
同 行 评 议 ,  是 一
份被《中国科技
论文统计源期刊
(中国科技核心期
刊 )》 ,《中 文 核
心期刊要目总览
(2011年版)》收录
的学术期刊.
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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

《世界华人消化杂
志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
出版. 
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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: 010-5908-0035
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、作者和读者作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和和
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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: 北京市
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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曹志成 院士
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陈其奎 教授

中山大学附属第二医院消化内科

陈治水 主任医师

中国人民解放军第211医院中医科 

程英升 教授

同济大学附属第十人民医院影像临床医学中心

杜雅菊 教授

哈尔滨医科大学附属第二医院消化内科

姜春萌 教授

大连医科大学附属第二医院消化科

金瑞 教授

首都医科大学附属北京佑安医院消化科

黎乐群 教授

广西医科大学附属肿瘤医院

刘冰熔 教授

哈尔滨医科大学附属第二临床医院消化内科 

刘凤斌 教授

广州中医药大学第一附属医院消化内科 

刘海峰 主任医师

北京市武警总医院消化科 

吕宾 教授

浙江中医药大学附属医院(浙江省中医院) 

任建林 教授

厦门大学附属中山医院消化内科

沈克平 主任医师

上海中医药大学附属龙华医院 

沈薇 教授

重庆医科大学附属第二医院消化内科

                                                                 • 志�谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

孙明军 教授

中国医科大学附属第一医院内镜中心 

田文静 副教授

哈尔滨医科大学

谭德明 教授

中南大学湘雅医院感染病科

汪波 主任医师

北京大学第一医院急诊科

王鲁平 主任医师

中国人民解放军北京军区总医院病理科

王志刚 副主任医师

上海市第六人民医院普外科

夏冰 教授

武汉大学中南医院消化内科/消化系病研究中心 

 

谢敏 主任医师,

南京大学医学院附属鼓楼医院普外科

 

徐辉雄 教授

同济大学附属第十人民医院暨上海市第十人民医院超声科

杨柏霖 副主任医师

南京中医药大学附属医院

杨桦 教授

重庆市第三军医大学新桥医院 

姚登福 教授

南通大学附属医院

张春虎 副教授

中南大学湘雅医院中西医结合研究所 

张小晋 主任医师

北京积水潭医院

 

张筱茵 副教授

中国人民解放军第四军医大学西京医院消化疾病研究所
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