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Abstract
AIM: To detect the expression of microRNA 
130b (miR-130b) in esophageal squamous cell 
carcinoma (ESCC) and explore its effects on the 
proliferation and migration of ESCC cells in vitro.

METHODS: MicroRNA (miRNA) microarray 
was used to select dysregulated miRNAs in 
ESCC. The expression of miR-130b in ESCC tis-
sue specimens and matched tumor-adjacent tis-

sue specimens was detected by real-time PCR. 
After the ESCC cell line Eca109 was transfected 
with miR-130b mimic (miR-130bm) or miR-130b 
inhibitor (miR-130bi), cell proliferation and mi-
gration were determined by cell counting kit-8 
(CCK-8) assay and transwell migration assay. 
The target genes of miR-130b were predicted by 
bioinformatics and verified by dual luciferase 
reporter gene assay. The mRNA and protein ex-
pression of target genes were detected by real-
time PCR and Western blot.

RESULTS: The expression of miR-130b was 
higher in ESCC than in matched tumor-adjacent 
tissue (P < 0.01). The expression of miR-130b 
was effectively enhanced in Eca109 cells trans-
fected with miR-130bm and down-regulated in 
those transfected with miR-130bi. Transfection 
with miR-130bm promoted the proliferation 
and migration of Eca109 cells, and the number 
of migrating cells was significantly more in 
miR-130bm-transfected cells than in controls 
(112.9 ± 2.4 vs 54.3 ± 1.8, P < 0.01). In contrast, 
transfection with miR-130bi suppressed cell 
proliferation and migration, and the average 
number of migrating cells was significantly less 
in miR-130bi-transfected cells than in controls 
(33.9 ± 2.3 vs 56.2 ± 1.9, P < 0.01). MiR-130b 
could interact with 3′-untranslated region of 
PTEN and down-regulate its expression. MiR-
130b could negatively regulate the expression 
of PTEN protein and promote Akt phosphory-
lation, but had no effect on the expression of 
PTEN mRNA. 

CONCLUSION: MiR-130b is overexpressed in 
ESCC. Overexpression of miR-130b promotes 
the proliferation and migration of Eca109 cells, 
and inhibition of miR-130b expression sup-
presses cellular proliferation and migration. 
MiR-130b can regulate the expression of PTEN 
at the translational level and promote Akt phos-
phorylation. MiR-130b may be a potential target 
for the therapy of ESCC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

■背景资料
食管鳞癌(esopha-
geal squamous cell 
carcinoma, ESCC)
发病率高, 5年生
存率低, 加强其发
病机制的研究有
助于指导诊断和
治疗. miRNAs参
与调控细胞各项
生物学功能, 在多
种肿瘤的发生发
展中具有重要的
意义.
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■同行评议者
唐世刚, 教授, 湖
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摘要
目的: 检测微小RNA-130b(miR-130b)在食
管鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma, 
ESCC)组织中的表达并探讨其对ESCC细胞增
殖、迁移的影响.

方法: microRNA(miRNA)芯片筛选ESCC组织
中异常表达的miRNAs, TaqMan MGB探针法
定量PCR检测19例ESCC组织及配对癌旁组织
标本中miR-130b的表达; 通过脂质体转染模
拟物miR-130b mimics(miR-130bm)促进ESCC
细胞Eca109中miR-130b的表达, 转染抑制物
miR-130b inhibitor(miR-130bi)抑制Eca109细
胞中miR-130b的表达; 进一步采用CCK-8法和
Transwell迁移实验检测ESCC细胞增殖、迁移
的变化; 生物学信息预测miR-130b的靶基因, 
双荧光素酶报告基因验证其靶向作用; 采用
SYBR Green定量PCR和Western blot检测靶基
因mRNA和蛋白表达.

结果: miR-130b在ESCC组织中的表达明显高
于癌旁组织(P <0.01); 转染miR-130bm可有效
增加ESCC细胞Eca109中miR-130b的表达, 进
而促进Eca109细胞的增殖和迁移, 平均迁移
细胞数明显多于对照(112.9±2.4 vs  54.3±1.8, 
P <0.01); 转染miR-130bi则降低细胞中miR-
130b的表达; 进而抑制细胞的增殖和迁移, 平
均迁移细胞数较对照明显减少(33.9±2.3 vs  
56.2±1.9, P <0.01). miR-130b可作用于PTEN3'
非翻译区抑制其表达. miR-130b可负向调控
PTEN蛋白表达, 并促进Akt磷酸化, 但对PTEN 
mRNA表达无明显影响.

结论: miR-130b在ESCC组织中表达上调, 增
加其表达促进ESCC细胞Eca109增殖和迁移, 
降低其表达则抑制Eca109细胞增殖和迁移; 
miR-130b可在转录后水平负向调控PTEN的
表达并促进Akt磷酸化. 提示miR-130b有望成
为ESCC治疗的新靶点.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 本研究初步证实了miR-130b在食管

鳞癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)
组织中表达上调, 具有促进ESCC细胞Eca109增

殖和迁移的作用, 且可在转录后水平靶向调控

PTEN蛋白的表达并促进Akt磷酸化. 本实验为

ESCC发病机制的研究提供了新靶点, 为miR-130b
用于ESCC的靶向治疗提供了初步的理论依据.

郁婷婷, 李硕, 傅敏根, 曹日昇, 朱宏, 施瑞华. miR-130b在食

管鳞癌中的表达及对食管鳞癌细胞增殖和迁移的影响.  世界

华人消化杂志  2013; 21(18): 1685-1692 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1685.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i18.1685

0  引言

食管癌是世界范围内高发的恶性肿瘤, 5年生

存率为15%-25%, 在我国组织学类型以鳞癌为

主, 加强对食管鳞癌(esophageal squamous cell 
carc inoma, ESCC)发病机制的研究能更好地

指导临床诊断和治疗 [1]. 研究发现超过50%的

microRNAs(miRNAs)位于肿瘤相关的染色体区

域或染色体脆性位点, 可调节30%-60%人类基

因的表达, 参与增殖、迁移等多种细胞生物学

功能的调控, 在肿瘤的发生发展中具有重要意

义[2,3]. miR-130b是新近发现的一种miRNA, 已
有相关报道其在子宫内膜癌、肝癌、胃癌等恶

性肿瘤中表达上调[4-6]. 目前尚未关于miR-130b
在ESCC中的表达及功能的研究报道. 本实验旨

在检测ESCC组织中异常表达的miRNAs, 进一

步研究miR-130b对ESCC细胞株Eca109生物学

功能的影响及对相关基因的调节作用, 以期为

ESCC的靶向治疗提供新的理论基础.

1  材料和方法

1.1 材料 收集22例ESCC组织及22例配对癌旁组

织(南京医科大学第一附属医院胸外科手术标

本, 2011-09/2012-05), 患者均为Ⅰ-Ⅲ期原发性

ESCC患者, 且术前未接受放、化疗, 所有组织

标本均经病理学检查确认. ESCC细胞株Eca109
购自中国科学院细胞库, RPMI 1640培养基、胎

牛血清(南京凯基), TaqMan反转录试剂盒、Taq-
Man定量PCR试剂盒、SYBR Green定量PCR试
剂盒、hsa-miR-130b、U6探针(Applied Biosys-
tems), 转染物(上海吉玛, 表1), CCK-8试剂盒(碧
云天), Transwell小室(Millipore), PTEN、Akt、
pAkt抗体(cell signalling technology), GAPDH
抗体(bioworld), 二抗(Santa Cruz), TRIzol、

■研发前沿
微小RNA-130b
(miR-130b)是新
近 发 现 的 一 种
miRNA, 已有相
关研究报道在子
宫 内 膜 癌 、 肝
癌、胃癌等恶性
肿瘤中表达上调, 
目前尚未有miR-
130b在ESCC中的
表达及功能的相
关研究报道.
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PTEN、GAPDH引物、报告基因质粒(Inv i t-
rogen, 表1), 双荧光素酶报告基因检测试剂盒

E1910( Promega), 其他试剂(Sigma).
1.2 方法

1.2.1 miRNA芯片检测: 用Agilent人miRNA检测

芯片(产品编号: G4870A)同时对3例ESCC组织

及其配对癌旁组织进行检测, 筛选出ESCC组织

中异常表达的miRNAs, 此项工作由北京博奥公

司代理完成. 
1.2.2 细胞转染: ESCC细胞株Eca109用含10%胎

牛血清的RPMI 1640培养液在37 ℃、5%CO2恒

温培养箱中培养. 取对数生长期的Eca109细胞

接种于6孔板中, 用脂质体LipofectaminTM2000
试剂按照说明书分别进行转染: (1)N C组: 模
拟物对照; (2)miR-130bm组: 模拟物miR-130b 
mimics; (3)NCi组: 抑制物对照; (4)miR-130bi
组: 抑制物miR-130b inhibitor. 前2组终浓度为

100 nmol/L, 后2组为200 nmol/L. 转染后在培养

箱中继续孵育5 h, 换成含10%胎牛血清的RPMI 
1640培养液继续培养48 h, 收集各组细胞进行相

关试验.
1.2.3 实时荧光定量P C R检测: 采用Ta q M a n 
M G B探针法定量P CR检测19例ES CC组织及

配对癌旁组织和各转染组细胞中miR-130b的
表达; 用SYBR Green定量PCR检测各转染组

细胞中PTEN mRNA的表达. TRIzol法提取总

RNA, 采用TaqMan反转录试剂盒合成cDNA, 反
转录反应条件为: 16 ℃, 30 min; 42 ℃, 30 min; 
85 ℃, 5 min; 4 ℃, ∞. 以合成的cDNA作为模

板, U6(TaqMan)、GAPDH(SYBR Green)作
为内参, 进一步进行PCR反应, 扩增条件如下: 
50 ℃, 2 min, 95 ℃, 10 min, 1个循环; 95 ℃, 15 s, 
60 ℃, 60 s, 40个循环. 结果以2-△△Ct值表示.

1.2.4 CCK-8法检测细胞增殖能力: 将各转染组

细胞按3000个/孔接种于96孔细胞培养板中, 每
孔100 μL培养液, 分别于培养24、48、72、96 h
按10 μL/孔加入CCK-8检测试剂, 在培养箱中继续

孵育2 h, 450 nm测定吸光度(A)值, 绘制增殖曲线.
1.2.5 Transwell细胞迁移实验: 用不含血清的培

养基饥饿细胞12 h同步化, 各转染组分别取200 μL
细胞悬液(含1×105个细胞)加入底膜微孔直径为

0.8 μm的Transwell小室底部, 在下室(24孔板底

部)加入600 μL含10%胎牛血清的RPMI 1640培
养液, 常规培养24 h后, 75%乙醇固定、结晶紫

染液染色, 显微镜观察拍照, 随机取5个视野, 计
算平均迁移细胞数.
1.2.6 靶基因预测: 用6.2版本TargetScan(http://
www.targetscan.org/)和miRDB(http://mirdb.
org/miRDB/)两个常用的miRNA靶基因预测数

据库搜索miR-130b的靶基因, 并整合分析生物

学信息.
1.2.7 Western blot实验: 提取各组细胞总蛋白, 
10%SDS-PAGE凝胶电泳, 恒压100 V电泳, 恒流

300 mA转膜, 室温封闭, 一抗PTEN(1∶1000)、
Akt(1∶1000)、pAkt(1∶1000), 4 ℃孵育过夜, 
二抗(1∶5000)室温孵育, 曝光、显影.
1 .2 .8  双荧光素酶报告基因实验 :  合成携带

P T E N-3 '非翻译区(3 'U T R)目的片段的质粒

pGL3-control-PTEN-3'UTR. 按1.0×104个/孔将

Eca109细胞接种于24孔板, 每孔100 μL液体, 生
长融合至80%左右, pGL3-control-PTEN-3'UTR
质粒和内参pRL-TK质粒(按质量比1000∶1), 
miR-130bm及NC分别共转染细胞, 每组设3个平

行孔, 转染24 h后收集细胞, 用双荧光素酶报告

基因检测试剂盒检测, 计算各组相对荧光素酶

活性. 

■相关报道
L i 等 研 究 发 现
miR-130b在子宫
内膜不典型增生
组织中表达上调, 
在子宫内膜癌组
织中上调更明显; 
体内外实验证实
miR-130b可靶向
作用于人类DIC-
ER 基因(DICER1 )
促进子宫内膜癌
的侵袭.
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表  1  各转染物及PCR引物序列表

     名称                               引物序列

模拟物对照 5'-UUCUCCGAACGUGUCACGUTT-3'

模拟物miR-130bm 5'-CAGUGCAAUGAUGAAAGGGCAU-3'

抑制物对照 5'-CAGUACUUUUGUGUAGUACAA-3'

抑制物miR-130bi 5'-AUGCCCUUUCAUCAUUGCACUG-3'

GAPDH

  上游引物 5'-AGCCTCAAGATCATCAGCAATG-3'

  下游引物 5'-TGTGGTCATGAGTCCTTCCACG-3'

PTEN

  上游引物 5'-TTTGAAGACCATAACCCACCAC-3'

  下游引物 5'-ATTACACCAGTTCGTCCCTTTC-3'
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■创新盘点
本研究采用miR-
N A 芯 片 分 析 技
术 筛 选 出 E S C C
组织中异常表达
的miRNAs, 选取
miR-130b进一步
研 究 ,  通 过 上 调
和 下 调 E S C C 细
胞中miR-130b的
表达探讨其对细
胞增殖和侵袭的
影响及可能的作
用机制.

统计学处理 实验数据使用SPSS17.0进行统

计分析, 数据以mean±SD表示, 采用配对t检验

比较ESCC组织和癌旁组织中miR-130b表达的

差异, 两组指标间比较采用LSD-t检验; P <0.05为
有显著性差异.

2  结果

2.1 miR-130b在ESCC组织中的表达及其在细

胞中转染miR-130bm和miR-130bi后的表达变

化 miRNA芯片分析结果以t检验显示有显著统

计学差异(P <0.05), 表达量变化>2.0作为筛选条

件, 与癌旁组织相比, 共有51个miRNAs在ESCC
组织中表达上调, 其中miR-130b上调5.18倍. 定
量PCR进一步证实miR-130b在ESCC组织中表达

上调, 其相对表达量为2.87±0.97(P <0.01, 图1). 
miR-130bm组细胞中miR-130b表达量较NC组明

显升高; 130bi组较NCi组则明显下降(P <0.01). 
2.2 miR-130b对ESCC细胞Eca109增殖的影响 
CCK-8检测结果示NC组和miR-130bm组、NCi
组和miR-130bi组A值分别在24 h处达同步化, 无
统计学差异(表2). 在48、72、96 h各时间点, 转
染miR-130b mimics均可促进Eca109细胞的增殖, 
而转染miR-130b inhibitor则抑制Eca109细胞的

增殖(P <0.05, 表2, 图2).
2.3 miR-130b对ESCC细胞Eca109迁移的影响 
Transwell检测结果示各转染组细胞在24 h后均

能穿过滤过膜(图3); miR-130bm组平均迁移细胞

数明显多于对照NC组(112.9±2.4 vs  54.3±1.8); 
miR-130bi组平均迁移细胞数则少于对照NCi组
(33.9±2.3 vs  56.2±1.9); 差异均有统计学意义

(P <0.01, 图3).
2.4 miR-130b对PTEN的靶向作用 TargetScan
和miRDB预测结果均显示PTEN可能为miR-
130b靶基因之一, TargetScan提示miR-130b与

PTEN mRNA 3'UTR碱基不完全互补配对. 双荧

光素酶报告基因检测结果示miR-130bm组的相

对荧光素酶活性较对照NC组下降达50%以上

(P <0.05, 图4). 
2.5 miR-130b对PTEN蛋白及mRNA表达的影

响 Western blot结果示miR-130bm组PTEN蛋

白表达明显受抑制 ,  其相对表达量为0.63±
0.01(P <0.05), 而miR-130bi组PTEN蛋白表达量

增加, 其相对表达量为1.41±0.08(P <0.05, 图5); 
SYBR Green定量PCR结果示miR-130bm组和

NC组、miR-130bi组和NCi组分别相比, PTEN 
mRNA表达均无统计学差异.
2.6 miR-130b对Akt磷酸化的影响 Western blot结
果示转染miR-130b mimics促进Akt磷酸化, 其相

对表达量为1.84±0.13(P <0.05), 转染miR-130b 
inhibitor则抑制Akt磷酸化, 其相对表达量为0.74
±0.01(P <0.05, 图5); 而总Akt蛋白表达量变化无

统计学差异.

3  讨论

ESCC的发生发展是一个多阶段、多因素相互

作用的过程, 可能与原癌基因的激活、抑癌基

因的失活、肿瘤转移抑制基因异常等有关[7,8], 
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图  1  实时荧光定量PCR检测miR-130b在食管鳞癌及配对
癌旁组织中的表达. bP<0.01 vs  癌旁组织.
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图  2  转染miR-130bm及转染miR-130bi对食管鳞癌细胞
Eca109增殖的影响. A: 转染miR-130b模拟物及转染其对照

组; B: 转染miR-130b抑制物及转染其对照组.
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但其发病机制仍未完全阐明. miRNA是1993年
首次发现的一类非编码内源性小分子RNA[9], 研
究表明在多种肿瘤中均存在miRNA的表达异

常, 通过形成庞大的调控网络, 在肿瘤的发生发

展过程中起着至关重要的调节作用[10,11]. 目前

miRNA在ESCC方面的研究开展仍较少[12]. 本
研究首先采用miRNA芯片分析技术筛选出在

ESCC组织中表达异常的miRNA, 其中表达显著

上调的miR-21、miR-223等在ESCC方面已有相

关研究报道[13,14], 而表达上调5.18倍的miR-130b
在ESCC中的表达及功能未有相关报道.

Wu等[15]报道ESCC组织中33个miRNAs表
达上调, 40个表达下调, 与本研究miRNA芯片分

析结果存在一定的差异. 由此考虑到miRNA芯

片结果可能具有一定的假阳性, 本研究扩大组

织样本量, 采用TaqMan实时荧光定量PCR进一

步证实miR-130b在ESCC组织中的表达上调. 肿
瘤细胞的异常增殖和迁移是肿瘤发生发展过程

中的重要环节, 我们通过转染miR-130b mimics
和miR-130b inhibitor研究miR-130b在ESCC细
胞Eca109中表达升高和降低对细胞增殖和迁移

的影响, 结果显示过表达miR-130b促进Eca109
细胞的增殖和迁移, 抑制m i R-130b的表达使

Eca109细胞的增殖和迁移能力减弱, 提示miR-
130b在ESCC中具有促癌倾向. 已有研究报道

miR-130b在子宫内膜癌、肝癌、胃癌等肿瘤中

表达上调, 可促进肿瘤细胞增殖、迁移侵袭和

增加对化疗药物的耐药性[3-5]; 而在卵巢癌、甲

状腺乳头状癌等肿瘤组织中表达下调, 与肿瘤

的侵袭性及对化疗药物的敏感性呈负相关[16,17]. 
总之, miR-130b在不同的肿瘤中存在表达差异, 
可能与肿瘤的组织特异性有关. 目前普遍认为

在肿瘤中表达上调的miRNA通过抑制抑癌基因

或调控细胞分化、凋亡的相关基因促进肿瘤生

长, 发挥促癌作用, 而低表达的miRNA则抑制促

癌基因发挥抑癌作用[18], 对miR-130b靶基因的

■应用要点
本实验为ESCC发
病机制研究提供
了新靶点, 为miR-
130b用于ESCC的
靶向治疗提供了
初步的理论依据.
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图  3  转染miR-130bm及转染miR-130bi对食
管鳞癌细胞Eca109迁移的影响. A: Transwell

迁移实验显微镜下照片: A1: NC; A2: miR-

130bm; A3: NCi; A4: miR-130bi; B: 各转染组

平均迁移细胞数. bP <0.01 vs  NC, dP <0.01 vs  

NCi. NC: 模拟物对照组; miR-130bm: miR-

130b模拟物组; NCi: 抑制物对照组; miR-

130bi: miR-130b抑制物组. 
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研究有助于进一步明确其在ESCC中的作用机

制. 根据靶基因预测结果, 作为重要抑癌基因之

一的人第10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白

同源的基因(phosphatase and tensin homologue, 
PTEN)引起了我们的注意. 

PTEN是迄今为止发现的第一个具有双特

异性磷酸酶活性的抑癌基因, 位于染色体10q23
区域, 其结构和功能异常存在于人类多种恶性

肿瘤中[19-22]. PTEN作为Akt重要的上游因子, 可
使磷酸酰肌醇三磷酸(phosphatidyl-inositol 3,4,5 
trisphosphate, PIP3)脱磷酸化, 减少PIP3在浆膜

上的积聚, 进而抑制Akt家族蛋白的磷酸化, 阻
碍下游通路的激活, 最终抑制肿瘤细胞增殖、

迁移及血管生成等[23]. Chang等[24]采用免疫组

织化学方法检测PTEN蛋白在64例ESCC组织和

64例配对正常食管上皮组织中的表达, 结果显

示PTEN蛋白在ESCC组织中的表达量显著低于

正常食管上皮组织. 而后Zhou等[25]采用腺病毒

转染技术, 通过体内外试验证实PTEN在ESCC
中可抑制细胞增殖, 促进凋亡, 减缓肿瘤的生

长, 发挥抑癌基因的作用. 研究表明PTEN在多

种人类恶性肿瘤中均存在基因突变或缺失, 但
在ESCC中的发生率较低, 仅表现为蛋白表达的

普遍降低[26]. 由此推断, PTEN在ESCC中的表达

可能存在其他调控机制. Meng等[27]在肝癌中首

次证实miR-21可与PTEN mRNA 3'UTR直接结

合, 靶向抑制PTEN促进肝癌细胞的增殖和迁移

侵袭. 随后相继有研究发现miR-221/222, miR-22
可靶向作用于PTEN激活Akt信号通路发挥促

癌作用[28,29]. 近期研究发现miR-216a/217可靶

向结合PTEN和SMAD7增加肝癌复发率及对化

疗药物的耐药性[30]. 这些研究报道提示在某些

特定的恶性肿瘤中, miRNA的表达异常参与了

PTEN表达的调控. 因此, 我们选择PTEN作为研

究miR-130b在ESCC中作用机制的靶点分子. 由
于靶基因预测存在很高的假阳性率, 本研究采

用双荧光素酶报告基因实验证实miR-130b可作

用于PTEN mRNA的3'UTR调控其表达. 大量研

究表明miRNA可与靶基因mRNA 3'UTR序列完

全或不完全互补配对结合, 进而促进靶基因的

mRNA降解或抑制其蛋白表达, 在转录或转录

后水平调控靶基因的表达[31]. 本实验结果表明

miR-130b在转录后水平调控PTEN的表达, 并促

进Akt磷酸化，这一过程可能是miR-130b促进

ESCC细胞增殖、迁移的作用机制之一. 
总之, 本研究初步证实了miR-130b在ESCC

组织中表达上调, 具有促进ESCC细胞Eca109增
殖和迁移的作用; 且可在转录后水平靶向调控

PTEN的表达并促进Akt磷酸化. 本实验为ESCC
发病机制研究提供了新靶点, 为miR-130b用于

ESCC的靶向治疗提供了初步的理论依据. 但
miR-130b靶向抑制PTEN, 促进Akt磷酸化后具

体激活的信号通路, 及其在ESCC病变进展过程
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表  2  各转染组细胞在不同时间点的吸光度(A )值 (mean±SD)

     分组         24 h         48 h        72 h        96 h

模拟物对照组 0.287±0.003 0.486±0.004 0.723±0.057 1.049±0.064

miR-130b模拟物组 0.293±0.003 0.601±0.008 0.932±0.056 1.263±0.015

抑制物对照组 0.249±0.009 0.499±0.010 0.738±0.033 1.026±0.010

miR-130b抑制物组 0.246±0.005 0.383±0.014 0.627±0.007 0.841±0.023

pAkt

Akt

PTEN

GAPDH

图  5  PTEN、AKT、磷酸化AKT蛋白表达的变化. 1: 模拟物

对照组; 2: miR-130b模拟物组; 3: 抑制物对照组, 4: miR-

130b抑制物组.
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图  4  双荧光素酶报告基因验证miR-130b对PTEN3'非翻译
区的靶向作用. aP<0.05 vs  模拟物对照组.

■同行评价
本研究总体设计
合理 ,  方法可靠 , 
结论可信, 有一定
的实际指导意义.
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中的作用, 有待进一步研究阐明.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of miR495 and 
miR551 on PRL-3 expression in gastric cancer 
SGC7901 cells to explore gene interference thera-
pies for gastric cancer.

METHODS: SGC7901 cells stably transfected 
with miR495 or miR551a and non-transfected 
SGC7901 cells were inoculated intraperitoneally 
in BALB/CA (nu/nu) nude mice. One month 

after inoculation, the mice were killed to observe 
the rate of tumor formation, tumor growth and 
migration. Real-time PCR was performed to 
quantify mRNA levels of miR495, miR551a and 
PRL-3. 

RESULTS: Compared to nude mice inocu-
lated with non-transfected cells, miR495 and 
miR551a levels were increased, PRL-3 level was 
decreased, and migration of gastric cancer was 
suppressed in mice inoculated with SGC7901 
cells stably transfected with miR495 or miR551a. 

CONCLUSION: MiR495 and miR551a can sup-
press the migration of gastric cancer by inhibit-
ing PRL-3 expression in mice.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: MiR495; Mi551a; Phosphatase of re-
generating liver-3; Gastric cancer; Animal model

Xu M, Cao Y, Jiang MM, Jie ZG, Li ZR. MiR495- 
and miR551a-mediated down-regulation of PRL-3 
expression inhibits peritoneal metastasis in a mouse 
model of gastric cancer. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
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摘要
目的:  研究m i R495、m i R551a干扰质粒对
S G C7901胃癌细胞中促肝细胞再生磷酸酶
-3(phosphatase of regenerating liver-3, PRL-3)表
达的影响, 探讨基因干扰在胃癌治疗中的价值.

方法: 分别体外培养稳定转染后的SGC7901细
胞系及未经处理的SGC7901细胞系, 取对数生
长期瘤细胞, 0.5 mL(1×107/mL)细胞悬液接种
于Balb/ca(nu/nu)裸鼠腹腔内, 在SPF条件下饲
养1 mo后处死, 观察裸鼠成瘤率、瘤体生长情
况及腹膜转移等情况, 并行组织病理学检查. 
取各组部分移植瘤行荧光定量PCR检测, 对比
各组miR495、miR551a及PRL-3mRNA的相对
表达水平.

■背景资料
胃癌是消化系最
常 见 的 肿 瘤 ,  治
疗方式多为手术
切 除 ,  但 患 者 术
后胃癌腹膜转移
率 较 高 ,  且 一 旦
患者术后发生胃
癌 腹 膜 转 移 ,  预
后 较 差 .  因 此 从
分子水平探寻胃
癌腹膜转移的机
制 ,  为 诊 断、治
疗胃癌腹膜转移
提供有力的依据
已迫在眉睫.
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结果: 各组裸鼠成瘤率均100%, 其中两实验组
裸鼠一般情况及生存期均好于对照组. 取各
组移植瘤行荧光定量PCR检测显示, 两实验
组裸鼠miRNA表达量显著高于对照组, PRL-3 
mRNA表达量低于对照组. 转染质粒组胃癌迁
移能力明显减弱.

结论: 转染靶向干扰PRL-3表达的miR495、
mi551a真核质粒可以明显抑制胃癌细胞体内
转移侵袭能力.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: miR495;miR551a; 促肝细胞再生磷酸酶

-3; 胃癌; 动物模型

核心提示: 促肝细胞再生磷酸酶-3(phosphatase 
of regenerating liver-3, PRL-3)在胃癌细胞转移

侵袭中起着重要的作用, 通过miR495、miR551a
质粒靶向干扰PRL-3表达的下调可以抑制PRL-3 
mRNA的表达, 可以降低胃癌细胞在裸鼠体内转

移侵袭的能力.

许牧, 曹毅, 蒋蒙蒙, 揭志刚, 李正荣. miR495、miR551a

靶向干扰P R L-3表达抑制胃癌腹膜转移.  世界华人消化

杂志  2013; 21(18): 1693-1700 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/1693.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i18.1693

0  引言

胃癌是对人类健康威胁极大的恶性肿瘤, 其仍

是世界上第4大常见肿瘤及肿瘤相关死亡的第

2大原因[1]. 尽管现代医学诊断有着显著的进步, 
但临床上诊治的胃癌多为中、晚期. 接受一期

手术及术后放化疗的患者预后仍不理想, 术后

胃癌腹膜转移是最重要、最常见的死亡原因[2]. 
伴有腹膜转移的晚期胃癌患者5年生存率仅为

15.3%[3]. 因此, 从分子水平探索胃癌腹膜转移

发生、发展的机制, 为胃癌诊断和治疗提供新

的理论和依据. microRNA(miRNA)是一类内源

性非蛋白编码的单链小分子RNA, 其广泛参与

调控基因表达、细胞增殖、分化及凋亡等多种

生物过程. miRNA的发现为研究肿瘤转移的基

因表达调控机制提供了新的视角, 为诊断和治

疗癌症提供了一个强大的工具[4]. 促肝细胞再

生磷酸酶-3(phosphatase of regenerating liver-3, 
P R L-3)是新近发现的与肿瘤转移密切相关的

蛋白酪氨酸磷酸酶. 已有报道证实其在胃癌中

呈高表达 [5]. 我们的前期研究中发现PRL-3在
腹膜转移灶中有高表达[6,7]并发现miR495和mi-

R551a在胃癌组织中呈明显低表达. 进一步体

外实验中我们构建了miR495和miR551a的真核

表达载体, 转染胃癌SGC7901细胞, 并证实其抑

制胃癌SGC7901细胞PRL-3基因的表达[8]. 在
此次的研究中, 我们构建了miR495、miR551a
靶向干扰SGC7901细胞PRL-3基因裸鼠胃癌转

移瘤模型, 观察裸鼠成瘤率、瘤体生长及腹膜

转移等情况, 并行组织病理学检查, 进一步在

体内实验中证实miR495、miR551a靶向干扰

效果.

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌细胞株SGC7901购自上海中科

院细胞库 .  在我们的前期研究中成功构建并

稳定转染miR495、miR551a及无关序列质粒

的胃癌细胞S C G7901 [9].  胃癌细胞株均使用

DMEM+10%胎牛血清培养液, 置于36.5 ℃、

5%CO2恒温孵育箱中培养. 取生长对数期细胞

进行实验, 用0.25%胰酶消化细胞, 制成细胞悬

液并计数. 台盼蓝染色测试细胞活性>98%, 调
整细胞浓度1×107个/mL. 4-6 wk裸鼠(Balb/ca 
nu/nu), 共48只, 雌雄各半, 体质量17-20 g, 购自

湖南斯莱克景达实验动物有限公司[实验动物

许可证号SCXK(湘)2011-0003]. 所有裸鼠均在

无特殊病原体(specific pathogen free, SPF)条件

下饲养. 温度25 ℃左右, 空气流速为20 cm3/s, 
空气相对湿度为55% .  所用食物和水均灭菌

处理. 将48只裸鼠随机分成4组: miR495实验

组为接种稳定转染miR495真核表达载体的胃

癌SGC7901细胞, 共12只; miR551a实验组为

接种稳定转染m i R551a真核表达载体的胃癌

SGC7901细胞, 共12只; 空白对照组为接种转

染无关序列质粒的SGC7901细胞, 共12只; 阴
性对照组为接种未经处理的胃癌S G C7901细
胞, 共12只.
1.2 方法

1.2.1  移植瘤模型的建立 :  所有裸鼠用1%的

戊巴比妥钠50 mg/kg剂量腹腔注射进行麻醉. 
于裸鼠腹部正中作一0.1  c m大小的切口 ,  按
以上分组将(1×107/m L)0.5  m L未处理胃癌

SGC7901及稳定转染miR495、miR551a、无关

序列质粒的胃癌细胞SCG7901悬浮液注入裸鼠

腹腔内, 关腹.
1.2.2 裸鼠生长和腹腔内成瘤情况的观察: 观察

裸鼠精神状态、活动、饮食等情况. 在SPF条件

下饲养30 d后各组处死6只裸鼠, 观察裸鼠腹腔

■研发前沿
促肝细胞再生磷
酸酶-3(phospha-
tase of regenerating 
liver-3, PRL-3)是
近年来发现的属
于蛋白酪氨酸磷
酸酶PTPs(protein 
tyrosine phospha-
tases)家族的成员, 
研究表明PRL-3
与肿瘤的转移密
切相关. 通过干扰
PRL-3表达的下
调, 达到抑制肿瘤
转移的目的.
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内成瘤率、瘤体生长及腹膜转移等情况, 切取

部分瘤体行组织病理学染色. 各组剩余裸鼠继

续饲养观察其生存周期.
1 . 2 . 3  实 时 荧 光 定 量 P C R 检 测 转 移 瘤 中

miR495、miR551a及PRL-3在mRNA的表达水

平: 实时荧光定量PCR试剂TRIzol试剂盒(购自

Invitrogen公司); RevertAidTM First Strand cDNA 
Synthesis Kit(购自Fermentas公司); Real-time 
SYBR Premix Ex Taq试剂盒(购自TaKaRa公司). 
miRNA茎环逆转录引物及PRL-3 mRNA实时

荧光定量PCR引物设计见表1, 2. 第30天处死裸

鼠, 各组取部分肿瘤组织, 采用TRIzol试剂盒提

取组织总RNA, RevertAidTM First Strand cDNA 
Synthesis Kit反转录获取cDNA, 实时荧光定量

PCR反应选用Real-time SYBR Premix Ex Taq
试剂盒. PCR扩增反应条件: 95 ℃ 4 min; 95 ℃ 
20 s, 60 ℃ 30 s, 70 ℃ 30 s, 共循环35次, 采用

U6 snRNA及β-ac t in分别作为两组miRNA及

PRL-3基因的内参照, 绘制PCR扩增曲线. 通过

对比miR495、miR551a与U6 snRNA及PRL-3
与β-ac t in基因的循环阈(Ct)值,评价miR495、
miR551a及PRL-3 mRNA相对表达水平. 用相对

定量方法(2-△△Ct)分析PCR检测结果.

统计学处理 实验数据均采用mean±SD表

示, 采用SPSS13.0统计软件. 计量资料采用单因

素方差分析. 设P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 成瘤率、生存周期及裸鼠一般情况 各组

裸鼠成瘤率均为100%(12/12). 裸鼠接种后7 d
一般情况无明显异常. 接种14 d后两对照组裸

鼠出现精神萎靡、食欲差、畏寒、行动迟缓. 
实验组裸鼠一般情况良好. 其中, miR495实验

组、miR551a实验组与空白对照组、阴性对照

组裸鼠中位生存期分别为84、81 d及52、49 d. 
表明两实验组裸鼠生存周期明显长于对照组

(图1).
2.2 移植瘤的生长及腹膜转移情况 在SPF条件

下饲养30 d后处死各组裸鼠6只观察移植瘤生长

情况, 其中miR495实验组及miR551a实验组可见

大网膜、肠系膜有散在转移结节, 结节呈灰白

■相关报道
目前, 已有研究表
明PRL-3在多种肿
瘤组织中呈高表
达, 且抑制肿瘤细
胞中PRL-3的表达
可以降低肿瘤的
转移性, 但PRL-3
在肿瘤转移过程
中所发挥的机制
尚不清楚, 有待进
一步的研究.
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表  1  miRNA茎环逆转录引物设计

     引物名称                              引物序列

RT: 5'- GCGCGTGAGCAGGCTGGAGAAATTAACCACGCGCAAGAAG-3'

miR495 F: 5'-AAACAAACATGGTGCA-3'

R: 5'-GAGCAGGCTGGAGAA-3'

RT: 5'-GCGCGTGAGCAGGCTGGAGAAATTAACCACGCGCTGGAAAC-3'

miR551a F: 5'-GCGACCCACTCTTG-3'

R: 5'-GAGCAGGCTGGAGAA-3'

RT: 5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3'

U6 F: 5'- CTCGCTTCGGCAGCACATA-3'

R: 5'- CGCTTCACGAATTTGCGTG-3'

RT: 茎环引物; F: 上游引物; R: 下游引物.

表  2  PRL-3的引物设计

     引物名称                          引物序列

PRL-3 F: 5'- GGGACTTCTCAGGTCGTGTC-3'

R: 5'- AGCCCCGTACTTCTTCAGGT-3'

β-actin F: 5'- TCATCACCATTGGCAATGAG-3'

R: 5'- CACTGTGTTGGCGTACAGGT-3'

PRL-3: 促肝细胞再生磷酸酶-3; F: 上游引物; R: 下游引物.

miRNA551a实验组

miRNA495实验组空白对照组

阴性对照组
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图  1  4组裸鼠生存期比较. 两实验组生存周期显著长于两

对照组.



1696              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)     世界华人消化杂志   2013年6月28日   第21卷   第18期

■创新盘点
通过腹腔注入胃
癌细胞构建裸鼠
腹腔转移瘤模型
是一种实用、操
作简单、成瘤率
高、且容易形成
转移灶的实验动
物 模 型 .  在 此 基
础 上 , 我 们 通 过
microRNA质粒靶
向干扰PRL的表
达 ,  并 以 此 评 估
PRL-3表达的下
调抑制胃癌腹膜
转移的效果. 

色, 大小不一, 质地较硬. 与两对照组比较而言, 
两组实验组转移结节相对较少, 体积较小, 其中

两对照组肝脏均有灰白色转移结节(图2, 3). 切
取部分结节HE染色可见癌细胞呈巢状或条锁状

分布, 肿瘤细胞大小不一, 核大, 深染, 可见较多

核分裂像(图4). 同时, 我们统计了各组腹膜转移

结节的数目, 其中miR495实验组和miR551a实
验组分别为28.1个±6.9个和30.3个±8.4个, 而
空白对照组及阴性对照组分别为62.1个±11.9
个、59.3个±9.1个. 两实验组显著少于两对照

组(P <0.05)(图5).
2.3 实时荧光定量PCR结果分析 依据Ct值间的

比较, 通过2 -△△C t法分别计算各组送检肿瘤组

织样品中miRNA及PRL-3表达变化比率. 我们

发现miR495实验组送检肿瘤组织中, miR495
表达量显著高于其余3组(P <0.05). miR551a实
验组送检肿瘤组织中, miR551a表达量显著高

于其余3组(P <0.01). miR495实验组和miR551a
实验组PRL-3 mRNA表达量显著低于两对照组

(P <0.01)(图6).
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图  2  4组裸鼠腹腔内转移结节情况. 
A: miR495实验组肠系膜腹腔转移瘤; 

B: miR551a实验组肠系膜腹腔转移瘤; 

C: 空白对照组肠系膜腹腔转移瘤; D: 

阴性对照组肠系膜腹腔转移瘤.

B

D

图  3  4组裸鼠肝脏转移结节情况. A: 

miR495实验组裸鼠肝脏; B: miR551a

实验组裸鼠肝脏; C: 空白对照组裸鼠

肝脏; D: 阴性对照组裸鼠肝脏.
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3  讨论

肿瘤的发生发展是一个复杂的过程 ,  包括癌

细胞的恶性转化、增殖、侵袭、转移. 其中肿

瘤细胞的侵袭和转移是癌症患者死亡的主要原

因, 约90%的癌症患者死于肿瘤的转移扩散[10]. 
尽管现代医学治疗胃癌以根治性手术及术后

放、化疗为主, 但术后胃癌腹膜转移率仍令人

堪忧. Moon等[11]调查了500例接受胃癌根治术

及淋巴结清扫术的胃癌患者, 发现51.7%的患

者术后5年发生胃癌腹膜转移 .  此外S a k u r a-
m o t o等 [12 ]调查了530例接受高度标准化根治

性胃大部切除术的胃癌患者, 发现其中15.8%
的患者在术后3年内发生胃癌腹膜转移. 而患

者术后一旦发生胃癌腹膜转移, 治疗手段较乏

力, 且患者预后较差. 目前, 对于胃癌腹膜转移

的治疗方式很多, 近年来有学者[13]采用腹腔化

疗(intraperitoneal chemotherapy, IPC)及其衍

生的腹腔内温热化疗(hyperthermic intraperi-
toneal chemotherapy, HIPEC)、低渗透压腹腔

内化疗(hypotonicintraperitonealchemotherapy, 
H I C), 但是总体的治疗效果尚不能令人能满

意. 因此在分子水平寻求胃癌腹膜转移的机制, 
为诊断、治疗胃癌腹膜转移提供有力的依据

已迫在眉睫.
PRL-3因其在肿瘤生长、侵袭、转移等过

程中发挥重要作用而受到国内外学者的关注. 
自2001年Saha等[14]发现PRL-3与结肠癌细胞的

转移密切相关以来, 人们对其的研究也愈加深

入, 现已有报道证实其在肠癌[15-17]、胃癌[18,19]、

■应用要点
本研究发现通过
microRNA质粒靶
向干扰PRL-3表
达的下调, 可以抑
制裸鼠腹膜转移
瘤, 这为进一步探
寻miRNA495、
m i R N A 5 5 1 a 及
PRL-3在胃癌腹
膜转移中的作用
机制提供了较好
的实验依据, 值得
进一步研究和开
发, 有一定的临床
应用前景.
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A B 图   4   裸 鼠 腹 腔
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图  5  3组裸鼠腹腔内转移结节数量比较. 两实验组腹腔内

转移结节数量显著低于两对照组(aP＜0.05 vs  两对照组).

a a

图  6  4组中miR495、miR551a、PRL-3 mRNA相对表达量
的关系. A: miR495实验组送检肿瘤组织中miR495的表达量, 
bP ＜0.01 vs  两对照组; B: miR551a实验组送检肿瘤组织中

miR551a的表达量, bP＜0.01 vs  两对照组; C: PRL-3 mRNA

的表达量, bP＜0.01 vs 两对照组.
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肺癌 [20]、乳腺癌 [21]、口腔癌 [22]等多种癌症中

呈高表达. M iskad等[23]研究发现PRL-3高表达

在胃癌患者中淋巴结转移占55.6%, 无淋巴结

转移占10%, 表明PRL-3的高表达可能参与胃

癌的发展和转移. Zeng等[24]在仓鼠卵巢癌细胞

(Chinese hamster ovary cell, CHO)研究中, 发
现高表达的PRL-3能促进CHO的迁移和侵袭能

力. 这表明PRL-3在肿瘤转移中起着重要的作

用. 尽管PRL-3促进肿瘤细胞转移的机制尚不

完全清楚, 但其有可能成为肿瘤治疗的靶点、

肿瘤临床诊断的标志物及预后评估的指标. Sun
等[25]培养SGC7901细胞株, 分别并加入大黄素

(15、30、45、60 μmol/L). 观测其抑制细胞生

长及侵袭能力, 同时检测P R L-3的表达. 结果

显示PRL-3的表达下调参与了大黄素诱导SGC 
-7901细胞株的增殖抑制和凋亡诱导. 可见降低

PRL-3的表达可能成为治疗胃癌腹膜转移一个

新的途径.
miRNA是一种调控编码基因的RNA, 通

过其可以调控肿瘤基因 ,  在人类癌症的发生

和发展中起关键作用. m i R N A因其具有良好

的组织特异性、在肿瘤及正常组织表达差异

性 ,  其可能成为一个潜在的新的肿瘤标志物 . 
Zhang等[26]发现miR-21、miR-17及miR-19a诱
导P R L-3 基因的表达促进结肠癌增殖及侵袭. 
此外, Tsuj iura等[27]通过对比34名胃癌患者与

15名正常人血浆中miRNA的浓度, 发现胃癌患

者miR-106a、miR-106b血浆浓度显著高于正

常人. Zhang等[28]分析了30例胃癌患者的标本, 
发现其中m i R-21呈明显的高表达 ,  且与胃癌

的分化程度呈明显的正相关. 进一步研究发现

miR-21表达下调使胃癌细胞侵袭性明显下降. 
可见通过miRNA表达的改变抑制肿瘤细胞转

移及侵袭有望成为未来治疗胃癌腹膜转移一种

新的手段.
尽管本课题组之前的体外试验研究中已

证实miR495、miR551a可以调控PRL-3 基因

表达下调, 但肿瘤细胞的生长、侵袭及转移与

肿瘤的微环境密不可分[29]. 因此, 建立胃癌裸

鼠腹膜转移瘤模型, 进一步在体内实验中证实

miR495、miR551a靶向干扰效果显得尤为重

要. 裸鼠腹腔转移瘤模型是一种实用、操作简

单、成瘤率高、且容易形成转移结节的实验

动物模型. Ding等[30]通过腹腔注射MKN45胃
癌细胞研究阿米洛利抑制胃癌细胞生长. Mori

等[31]用荧光蛋白质粒转染胃癌细胞株MKN45, 
随后注入Balb/c裸鼠腹腔内构建胃癌腹膜转移

模型, 同时注入5-FU及抗肿瘤新药TS-1, 利用

荧光显微镜观察腹膜转移瘤生长情况, 同时对

比裸鼠的生存率, 以此评估新药疗效. 这一经

典的动物模型已被广泛应用, 在研究胃癌转移

生物学特性及机制, 新药评估等提供了理想的

途径. 在此次试验中, 我们利用两组分别转染

miR495、miR551a真核表达载体的SGC7901
胃癌细胞成功构建了裸鼠腹腔移植瘤. 并观察

了其中两实验组裸鼠一般情况、生存期及腹

腔移植瘤生长情况均好于两对照组. 实时荧光

定量PCR检测显示, 两实验组裸鼠miRNA表达

量显著高于对照组, PRL-3 mRNA表达量低于

对照组.
总之, PRL-3在胃癌细胞转移侵袭中起着

重要作用, 转染靶向干扰PRL-3表达的miRNA
质粒可以明显抑制PRL-3 mRNA的表达, 降低

胃癌细胞体内转移侵袭能力. 这为进一步探寻

miR495、miR551a及PRL-3在胃癌发生发展过

程中的作用机制提供了较好的实验依据.
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Abstract
AIM: To examine the expression of WWOX and 
p53 proteins in gastric cancer, and to analyze 
the possible mechanisms behind the malignant 
growth of gastric cancer.

METHODS: The expression of WWOX and p53 
proteins was detected by immunohistochemistry 
in 70 paraffin-embedded samples of gastric can-
cer and 20 tumor-adjacent normal tissue sam-
ples. Statistical analyses were then performed to 
analyze the relationship between WWOX and 
p53 expression and clinicopathologic parameters 
of gastric cancer. 

RESULTS: The positive rate of expression of 
p53 protein in gastric cancer was significantly 
higher than that in normal gastric tissue (51.42% 
vs 0.00%, P < 0.05). Expression of p53 protein 
in gastric cancer was related with depth of 
invasion, lymph node metastasis, and tumor 

clinical stage (all P < 0.05). The positive rate of 
expression of WWOX protein was significantly 
lower in gastric cancer than in normal gastric 
tissue (41.43% vs 90.00%, P < 0.05). Expression 
of WWOX protein in gastric cancer was related 
with depth of invasion and clinical stage, but not 
with lymph node metastasis. There is a negative 
correlation between WWOX and p53 expression 
in gastric cancer.

CONCLUSION: Detection of expression of p53 
protein and WWOX proteins might be useful for 
early diagnosis and evaluation of prognosis of 
gastric cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的:  研究抑癌基因W W O X 与p53 在胃癌
(gastric cancer, GC)中的表达及相互关系, 探讨
其在GC发生、发展中可能的机制. 

方法: 随机选择手术切除的GC石蜡标本70例
及相应癌旁正常组织的石蜡标本20例, 采用免
疫组织化学的方法检测WWOX、p53蛋白表
达. 对所得数据进行统计学分析. 

结 果 :  p 5 3 蛋 白 在 G C 中 的 表 达 率 为
51.42%(36/70), 癌旁正常组织的表达率为
0.00%(0/20); 淋巴结转移组表达显著高于无
转移组(χ2 = 4.79, P<0.05); 晚期GC组表达高于
早期GC(χ2 = 6.62, P<0.05). WWOX蛋白在GC
中的表达率为41.43%(29/70), 癌旁正常组织的
表达率为90.00%(18/20); 淋巴结转移组与无
转移组相比, 无统计学意义(χ2 = 0.29, P>0.05); 
晚期GC显著低于早期GC(χ2 = 9.36, P <0.05). 
WWOX与p53表达呈负相关(r  = -0.61, P<0.05). 

■背景资料
胃癌(gastric can-
cer, GC)为全球第
4大恶性肿瘤, 从
分子遗传学的角
度而言 ,  GC是一
种基因病 ,  GC的
发生不仅仅是单
个基因突变的结
果 ,  而 且 是 一 个
长期的分阶段的
多基因突变累积
的 过 程 ,  亦 称 为
G C 的 基 因 多 态
性 ,  原 癌 基 因 的
激活和/或抑癌基
因的失活均可导
致细胞的恶性转
化. 国内外相关资
料显示: 抑癌基因
WWOX 、p53 可
能在GC的发生、
发展、侵袭中相
互作用. 
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■同行评议者
刘 颖 斌 ,  主 任 医
师, 上海交通大学
医学院附属新华
医院
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结论: p53、WWOX蛋白在GC中表达, 与浸润
深度、淋巴结转移、临床分期相关, 二者在
GC发生、发展中相互作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: p53蛋白在胃癌(gastric cancer, GC)组
织中高表达; WWOX蛋白在GC组织中低表达或

表达缺失; WWOX与p53可能在GC发生发展中相

互作用, 使GC分化差, 预后欠佳. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)为全球第4大恶性肿瘤, 
在癌症中的致死率位居第2位, 因其高发病率、

高病死率及诊断的滞后性, GC成为威胁人类健

康的主要问题. 从分子遗传学的角度而言, GC是
一种基因病. GC的发生不仅仅是单个基因突变

的结果, 而且是一个长期的分阶段的多基因突

变累积的过程. 环境的和遗传的致癌因素引起

细胞遗传物质(DNA)改变的主要靶基因是原癌

基因和抑癌基因, 原癌基因的激活和或抑癌基

因的失活均可导致细胞的恶性转化. WWOX、

p53同为抑癌基因, 且WWOX抑制肿瘤生长和

诱导细胞凋亡的过程与p53相关, 故WWOX、

p53基因中任何一者的表达降低、升高或p53基
因的突变都可能成为影响GC发生、发展及转

移的重要因素. 目前, 国内外将这两个基因放在

一起, 研究他们在GC中的表达及相互关系的资

料少见. 
本研究致力于探讨抑癌基因WWOX、p53

在各种类型GC组织中的表达情况及其相互关

系, 以期寻求GC特异、敏感的生物学标志物甚

或靶向治疗靶点, 为GC的早期诊断、早期治疗

提供更多的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 随机选取2007-01/2010-06于厦门市第

二医院普外科行根治手术切除的70例GC患者的

石蜡标本, 包括GC组织70例, 其中, 男41例, 女
29例, 平均年龄62.3岁, 及与GC组织相对应的癌

旁正常组织20例, 所有病例术前均未行化疗及

放疗, 术后均经病理证实. 纳入标准: (1)首次发

病的患者; (2)原发GC患者; (3)术前未接受放疗

及化疗的患者; (4)石蜡标本可取用的患者. 排除

标准: (1)术前接受化疗或放疗的患者; (2)合并其

他恶性疾病的患者. WWOX兔抗人多克隆抗体

(ab33248), 购自美国Abcom公司; p53鼠抗人单

克隆抗体(MAB-0142), 购自福州迈新生物科技

有限公司. 
1.2 方法 运用免疫组织化学(Elivison二步法)检
测WWOX、p53二种基因在GC组织及其癌旁组

织的表达. 各步骤时间在每个批次实验中保持

一致, 设置阴性阳性对照. 以已知阳性表达的切

片作为阳性对照. 以PBS代替一抗作为阴性对

照. 由两位主治以上的病理科医师双盲法观察

切片判断蛋白的表达结果. 
统计学处理 对所得数据进行四格表、行×

列表χ2检验及Sperman秩相关分析, P <0.05为差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 p53蛋白在GC中的表达 p53蛋白表达于癌细

胞腺体细胞核, 呈黄至棕褐色颗粒分布. 
2.2 p53蛋白在G C组织及对照组中的表达 癌
旁正常组织中p53蛋白阳性表达0.00%(0/20); 
GC p53蛋白表达阳性率51.43%(36/70), 与癌旁

正常组织相比, 差异有统计学意义(χ2 = 17.12, 
P <0.05)(表1, 图1). 
2.3 p53蛋白的表达与GC各临床病理学特征之

间的关系 GC p53蛋白阳性表达率差异与年龄

(χ2 = 0.18, P >0.05)、性别(χ2 = 0.01, P >0.05)、肿

瘤大小(χ2 = 0.23, P >0.05)、肉眼形态(χ2 = 1.12, 
P >0.05)无关, 差异无统计学意义; 与GC浸润深

度(χ2 = 11.97, P <0.05)、淋巴结转移(χ2 = 4.79, 
P <0.05)、临床分期(χ2 = 6.62, P <0.05)相关, 差异

有统计学意义(表2). 
2.4 WWOX蛋白在GC中的表达 WWOX蛋白表

达于腺体细胞浆, 呈黄色颗粒分布. 
2.5 W W O X蛋白在G C组织及对照组中的表

达 无论GC组织还是对照组织, WWOX蛋白的

阳性颗粒均主要分布于腺体的细胞浆. G C组

织中W W O X蛋白阳性表达率41.43%(29/70), 
癌旁正常组织中W W O X蛋白阳性表达率

90.00%(18/20), 两者相比, 差异有统计学意义(χ2 
= 14.71, P <0.05)(表3, 图2). 
2.6 WWOX蛋白的表达与GC各临床病理学特

征之间的关系 GC WWOX蛋白阳性表达率差
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■创新盘点
p53蛋白在GC组
织 中 高 表 达 ; 与
G C 的 组 织 分 化
程度、淋巴结转
移、浸润深度、
临床分期相关; 检
测p53蛋白表达对
GC的早期诊断和
预后评估有十分
重要的临床意义. 
W W O X 蛋 白 在
GC组织中低表达
或表达缺失, 在癌
旁正常组织中高
表达 ;  WWOX蛋
白的表达与GC的
组织分化程度、
GC浸润深度、临
床分期相关, 但与
淋巴结转移无相
关 ;  检测WWOX
蛋 白 表 达 对 G C
的早期诊断和预
后评估有十分重
要 的 临 床 意 义 . 
WWOX与p53蛋
白表达呈负相关, 
提 示 W W O X 与
p53可能在GC发
生发展中相互作
用, 使GC分化差, 
预后不好.
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异与年龄(χ2 = 0.62, P >0.05)、性别(χ2 = 0.24, 
P >0.05)、肉眼形态 (χ2 = 2.38, P >0.05)、肿瘤

大小(χ2 = 0.17, P >0.05)、淋巴结转移(χ2 = 0.29, 
P >0.05)无关, 差异无统计学意义; 与浸润深度(χ2 
= 6.69, P <0.05)、临床分期(χ2 = 9.36, P <0.05)相
关, 差异有统计学意义(表4). 
2 .7  G C组织中W W O X与p53(突变型 )表达

的相关性  W W O X和p53共同阳性表达率为

28.57%(20/70) ,  W W O X和p53共同阴性表

达率为35.71%(25/70) ,  W W O X+/p53表达

率为12.86%(9/70), W W O X-/p53+表达率为

22.86%(16/70), 经Sperman秩相关分析, χ2 = 6.10, 
P <0.05, 有统计学意义, 认为两者在GC中的表达

相关, 结合相关系数r  = -0.61, 认为两者在GC中
的表达呈负相关(表5). 

3  讨论

3.1 p53 基因和GC 1979年, Lane等[1,2]运用SV40
抗T抗体的联合免疫沉淀法, 在SV40转化细胞提

取物中发现了与T抗原同时存在的一种特殊的

蛋白质, 因分子质量为53 ku, 故将其命名为p53. 
p53蛋白存在两种形态: 野生型(wtp53)和突变型
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A B

C D

图   1   p 5 3 在 胃 腺
癌组织的表达. A: 

胃 癌 旁 正 常 组 织

中阴性表达(HE×

200); B: 中分化型

胃腺癌组织中弱阳

性表达(HE×200); 

C: 低分化型胃腺癌

组织中强阳性表达

(HE×400); D: 未

分化型胃癌组织中

强阳性表达(HE×

400). 

A B

C D

图  2  WWOX在胃
腺癌组织的表达. A: 

胃癌旁正常组织中

强阳性表达(HE×

400); B: 中分化型

胃管状腺癌中阳表

达(HE×200); C: 低

分化型胃腺癌弱阳

性表达(HE×200); 

D :  未分化型胃癌

组织中弱阳性表达

(HE×200). 

■应用要点
本 研 究 发 现
WWOX 与p53 基
因的表达呈负相
关 ,  说 明 p 5 3 与
W W O X 在 G C 发
生发展过程中可
能存在协同作用, 
但二者的共同作
用机制如何, 在肿
瘤发生发展的哪
个 阶 段 作 用 ,  需
要我们扩大标本
量, 采用Western 
b l o t、免疫共沉
淀等方法在基因
突变等方面做进
一 步 研 究 ,  才 能
揭示其中的奥秘. 
在 治 疗 方 面 ,  针
对p 5 3 的 基 因 治
疗药物已在临床
上 得 到 应 用 ,  但
针对WWOX的基
因治疗药物目前
研究甚少, p53与
WWOX状态的改
变对化疗敏感性
影响的报道也鲜
见, 我们有必要进
一步研究联合检
测p53 与WWOX
相关基因在GC方
面的靶向治疗及
个体化治疗.  
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(mtp53). 目前证实, wtp53蛋白的功能是诱导细

胞凋亡. 相反, mtp53在细胞内累积则可抑制细

胞凋亡, 促进细胞转化和增殖, 导致肿瘤细胞

发生. 
p53蛋白阳性反应物均聚集在癌变细胞核

内, 相应正常黏膜上皮细胞核内未见阳性表达, 
这与国内外文献报告相一致[3-8]. 实验组GC p53
蛋白表达率高(51.42%), 对照组癌旁正常组织

p53蛋白表达缺失(0.00%). 实验组p53蛋白表达

阳性率与其对照组相比, 差异具有统计学意义

(P <0.05), 说明抑癌基因p53参与了GC的发生、

发展. GC组织p53蛋白表达的阳性率虽高, 并不

是所有GC组织均有p53蛋白表达, 可能原因为: 
部分突变型p53基因失去合成蛋白的能力; 肿瘤

的发生具有基因多态性, GC也不例外. 本研究

GC p53蛋白阳性表达率高于国内外文献报道的

水平, 不排除与区域性致癌因素相关. 
Barnes等[9]与Duman等[10]发现: 乳腺浸润性导

管癌p53蛋白阳性表达率明显高于乳腺导管内癌. 
Giatromanolaki等、Yuan等及Bonnefoi等[11-13]发现
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表  1  p53在胃癌组织与癌旁正常组织中的表达

     
分组  n

             p53表达情况
阳性率(%)  χ2值    P 值

- + ++ +++

17.12 <0.005

胃癌 70 34  4 12    20    51.43

胃癌旁正常组织 20 20  0   0      0      0

阳性表达包括+、++、+++.

表  2  不同临床病理学特征胃癌组织p53的表达

     
临床病理学特征  n

             p53表达情况
阳性率(%) χ2值            P 值

- + ++   +++

年龄(岁) 0.18 0.500<P<0.750

  <59 23 12  1   5      5   47.83

  ≥59 47 22  3   7    15   53.19

性别 0.01        > 0.900

  男 41 19  3   6    13   53.66

  女 29 15  1   6      7   48.28

肉眼形态 1.12 0.500<P<0.750

  浸润型 25 18  2   1      4   28

  隆起型 13   5  1   6      1   61.54

  溃疡型 32 11  1   5    15   65.63

肿瘤大小(cm) 0.23 0.500<P<0.750

  <4 43 29  1   4      9   32.56

  ≥4 27   5  3   8    11   81.48

浸润深度 11.97        <0.005

  T1-2   4   4  0   0      0     0

  T3 16 12  2   1      1   25

  T4 50 18  2 11    19   64

淋巴结转移 4.79 0.025<P<0.050

  无 24 16  4   2      2   33.33

  有 46 18  0 10    18   60.87

TNM分期 6.62 0.025<P<0.050

  Ⅰ-Ⅱ期 17 12  2   2      1   29.41

  Ⅲ期 32 16  1   7      8   50

  Ⅳ期 21   6  1   3    11   71.43

阳性表达包括+、++、+++.

■同行评价
本文设计合理科
学, 结论可信, 具
有一定指导意义.
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大结节晚期肝癌表达率明显高于小结节早期肝

癌. 本研究发现: p53蛋白的阳性表达率随着GC
浸润程度的增加而增加, 即浸润达肌层(25.00%)
及浆膜以外(64.00%)的晚期GC远高于浸润仅达

黏膜层或黏膜下层(0.00%)的早期GC, 差异具

有统计学意义(P <0.05), 提示GC p53蛋白的表

达率高低可辅助判断肿瘤浸润性生长的情况. 
GC淋巴结转移组p53蛋白阳性表达率(60.9%)明
显高于无转移组(33.3%), 差异具有统计学意义

(P <0.05). 这与Martin等[14]及Choi等[15]报告的结

果相一致, 提示p53蛋白阳性的GC细胞更容易发

生淋巴结转移, 生存期短. GCTNM Ⅰ-Ⅱ、TNM 
Ⅲ、TNM Ⅳ期p53蛋白的阳性表达率分别为

29.41%、50.00%、71.43%, 差异具有统计学意义

(P <0.05), 提示p53蛋白的阳性表达率越高, 临床

分期越晚. 本研究还发现p53蛋白的过表达与GC
患者的年龄、性别、肿瘤大小无关. 

总之, p53蛋白参与了GC的发生、分化、浸

润、转移等过程. GC患者p53阳性者明显存在组

织分化差、淋巴结转移率高、临床分期晚、预
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表  3  WWOX在胃癌组织与癌旁正常组织中的表达

分组  n
         WWOX表达情况

阳性率(%)  χ2值     P值
 -  +  ++ +++

14.71 <0.005

胃癌 70 41 13   8    8   41.43

胃癌旁正常组织 20   2   1   4  13   90.00

阳性表达包括+、++、+++.

表  4  不同临床病理学特征胃癌组织WWOX的表达

     
临床病理学特征  n

            WWOX表达情况
阳性率(%) χ2值           P值

 - + ++ +++

年龄(岁) 0.62 0.250<P<0.500

   <59 23 15 5  2   1   34.78

   ≥59 47 26 8  8   5   44.68

性别 0.24 0.500<P<0.750

  男 41 25 6  7   3   39.02

  女 29 16 7  3   3   44.83

肉眼形态 2.38 0.250<P<0.500

  浸润型 25 13 6  2   4   48.00

  隆起型 13 10 3  0   0   23.08

  溃疡型 32 18 4  8   2   43.75

肿瘤大小(cm) 0.17 0.500<P<0.750

   <4 43 26 11  5   1   39.53

   ≥4 27 15 2  5   5   44.44

浸润深度 6.69 0.025<P<0.050

  T1-2 1 1 0  2   1   75.00

  T3 16 6 3  2   5   62.50

  T4 50 34 10  6   0   32.00

淋巴结转移 0.29 0.500<P<0.750

  无 24 13 2  4   5   45.83

  有 46 28 11  6   1   39.13

TNM分期 9.36 0.005<P<0.010

  Ⅰ-Ⅱ期 17 7 4  4   2   58.82

  Ⅲ期 32 16 7  5   1   50.00

  Ⅳ期 21 18 2  1   0   14.28

阳性表达包括+、++、+++.
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后差的现象, 可作为GC早期诊断、早期治疗及

估计预后的指标之一. 
3.2 WWOX 基因和GC 2000年, Bednarek等与

Chen等[16-18]应用鸟枪基因测序技术, 通过对感

兴趣区域的转录子进行分离分析, 鉴别出一种

新的抑癌基因, 即含有WW结构域的WWOX . 
WWOX蛋白含有414个氨基酸, 是一种促凋亡蛋

白, 参与了多种信号转导途径[19-27]: 增强TNF介
导的细胞毒性, 与TNF凋亡途径中的TRADD和

TRAF2作用; 与IkBa、p53凋亡途径中的p53作
用等. 

Aqeilan等[28]在81例胃腺癌样本中发现: 31%
的病例存在WWOX杂合子丢失, 65%的原发胃

腺癌标本和33%的GC细胞株中WWOX蛋白表

达缺失, 显示在GC发生中可能有WWOX基因突

变事件. 同文献报道, 本研究检测出WWOX蛋白

表达于部分癌病及正常腺体细胞浆, 实验组GC 
WWOX蛋白阳性表达率为41.43%, 对照组癌旁

正常组织WWOX表达90.00%, 实验组WWOX蛋

白表达阳性率与其对照组相比, 差异具有统计

学意义(P <0.05), 提示抑癌基因WWOX参与了

GC的发生、发展. 
胡浩等与李帅等 [29 ,30]运用RT-P C R法测

W W O X m R N A在G C组织中的表达, 得出结

论W W O X表达与G C淋巴结和远处转移无关

(P >0.05). 本研究运用免疫组织化学的方法发

现: GC淋巴结转移组WWOX蛋白阳性表达率为

45.83%, GC无淋巴结转移组的WWOX蛋白阳性

表达率为39.13%, 差异无统计学意义(P >0.05), 
和胡浩等[29,30]的研究结果相同, 支持WWOX蛋

白表达与GC淋巴结是否转移无关. 
本研究发现, GC细胞浸润仅达黏膜层或黏

膜下层者WWOX蛋白的阳性表达率为75.00%, 
癌细胞浸润仅达肌层者WWOX蛋白的阳性表

达率62.50%, 癌细胞浸润达浆膜以外者WWOX
蛋白的阳性表达率为32.00%, 差异具有统计学

意义(P <0.05), 提示WWOX参与了GC的浸润, 浸

润程度越深, WWOX蛋白的阳性表达率越低. 
GC TNM Ⅰ-Ⅱ、TNM Ⅲ、TNM Ⅳ期WWOX
蛋白的阳性表达率分别为58.82%、50.00%、

14.28%, 差异具有统计学意义(P <0.05), 提示

WWOX蛋白的表达与GC的临床分期明显相关. 
总之, WWOX蛋白可能参与了GC的发生、

分化、浸润等过程, 可作为GC早期诊断、及预

后评估的指标之一. 
3.3 WWOX、p53与GC 目前, 国内外部分研究表

明WWOX与p53同为抑癌基因, 且WWOX抑制

肿瘤生长和诱导细胞凋亡的过程与p53基因相

关. 本研究发现WWOX与p53基因的表达呈负相

关, 说明p53与WWOX在GC发生发展过程中可

能存在协同作用, 但二者的共同作用机制如何,
在肿瘤发生发展的哪个阶段作用, 需要我们扩

大标本量, 采用Western blot、免疫共沉淀等方

法在基因突变等方面做进一步研究, 才能揭示

其中的奥秘. 在治疗方面, 针对p53的基因治疗

药物已在临床上得到应用, 但针对WWOX的基

因治疗药物目前研究甚少, p53与WWOX状态的

改变对化疗敏感性影响的报道也鲜见, 我们有

必要进一步研究联合检测p53与WWOX相关基

因在GC方面的靶向治疗及个体化治疗. 
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表  5  Sperman秩相关分析WWOX与p53基因表达的相关性

WWOX  
              p53

合计
- +

- 25 16   41

+   9 20   29

合计 34 36   70

阳性表达包括+、++、+++.
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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease is a disorder 
that develops in patients with no history of 
heavy drinking or daily alcohol intake < 20 g 
and is characterized by fatty degeneration in 
liver parenchymal cells and adipose accumula-
tion. Western drugs for nonalcoholic fatty liver 
disease are often associated with unsatisfactory 
curative effect and significant toxicity or adverse 
reactions. Numerous pharmacological studies 
have demonstrated that many single or com-
pound preparations of Chinese medicine can 
achieve satisfactory curative effect and possess 
unique advantages in prevention and treatment 
of nonalcoholic fatty liver disease. 
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摘要
非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种无过量饮酒史, 或每日
酒精摄入量<20 g, 以肝脏实质细胞脂肪变性
及脂肪蓄积为主要特征的临床病理综合征. 现
有西药疗效单一, 存在不同毒性和不良反应. 
中医药防治NAFLD研究日益深入, 大量实验
药理研究及临床疗效观察证实, 很多单味中药
及中药复方疗效显著, 治疗机制逐渐清晰, 中
医药在防治NAFLD方面有良好疗效和独特的
优势, 并展现出广阔的发展前景. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 中药

核心提示: 随着非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)发病率日渐上升, 各国

专家学者对本病的防治研究的不断深入. 大量实

验药理研究及临床疗效观察证实, 中医药在防治

NAFLD方面有良好疗效和独特的优势, 并展现出

广阔的发展前景. 
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0  引言 

随着非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)发病率日渐上升, 各国专家学

者对本病的防治研究也不断深入. 现有西药疗

效单一, 存在不同毒性和不良反应, 而大量实验

药理研究及临床疗效观察证实, 中医药在防治

NAFLD方面有良好疗效和独特的优势, 并展现

出广阔的发展前景. 

1  中药单味药研究

丹参: 郭建利等[1]实验表明丹参的不同组分总酮

■背景资料
非酒精性脂肪肝
病(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)是21世
纪全球重要的公
共健康问题之一, 
亦是我国愈来愈
重视的慢性肝病
问题. 现有西药疗
效 单 一 ,  存 在 不
同毒性和不良反
应 .  中 医 药 防 治
NAFLD优势日益
突出.

■同行评议者
刘长征 ,  副教授 , 
中国医学科学院
基础医学研究所
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和总酚酸均能通过促进脂质代谢及抗脂质过氧

化作用达到治疗NAFLD的作用. 而总体疗效上

丹参总酚酸优于丹参总酮. 路帅等[2]实验证实丹

参能显著降低NAFLD大鼠血脂、转氨酶, 并降

低肝组织中总胆固醇(total cholesterol, TC)、甘

油三酯(triglyceride, TG)、丙二醛(malondialde-
hyde, MDA)的含量或活性, 升高肝组织中过氧

化物歧化酶(superoxide dimutase, SOD)的活性, 
改善肝脏组织脂变性程度. 

木贼: 姜秀娟等[3]实验表明木贼水煎剂可以

通过抑制肝细胞凋亡, 改善肝细胞损伤而起到

治疗NAFLD的作用. 
乌药: 曹宁等[4]实验证实乌药提取物乌药叶

总黄酮对NAFLD有良好治疗作用, 主要机制可

能与其能改善肝细胞脂肪变性, 降低血脂有关. 
余甘子: 朱炜等[5]通过研究证实余甘子能够

有效的抑制NAFLD形成过程中炎症因子的表

达, 还能够改善肝脏的损伤和纤维化水平. 
玉郎伞: 陈丽等[6]实验表明玉郎伞提取物对

NAFLD大鼠肝脏损伤有较好的修复作用, 并能

明显减轻肝脏脂肪变性及炎症坏死程度. 
姜黄: 周玲玲等 [7]实验证实姜黄素能显著

降低NAFLD家兔血清TG、TC、低密度脂蛋白

(low density lipoprotein-cholesterol, LDL-C)水
平, 改善胰岛素抵抗, 并显著升高PPAR-γ蛋白表

达, 而降低肝脏脂质合成及聚积, 达到对NAFLD
的治疗作用. 赵志光等[8]实验表明姜黄素能明

显抑制NAFLD家兔肝组织肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)表达, 从而有效改善肝

脏炎症活动及纤维化程度. 
黄皮叶: 张荣等[9]实验表明黄皮叶能有效改

善NAFLD肝组织能量代谢障碍, 从而保护肝功

能, 作用机制可能与提升NAFLD大鼠肝组织三

磷酸腺苷、二磷酸腺苷的含量有关. 
枳椇子: 徐晶莹等[10]实验证实枳椇子能显著

降低NAFLD大鼠血清TNF-α、白介素(interleu-
kin, IL)-6、IL-8水平, 这可能是其防治NAFLD进

展的重要机制之一. 
沙棘 :  李迎春等 [ 1 1 ]临床观察沙棘治疗

NAFLD44例, 3 mo后患者血脂、谷丙转氨酶

(alanine aminotransferase, ALT)和肝脾CT比值水

平明显改善, 亦不会导致肾功能和血糖代谢异

常. 沙棘降低血脂, 改善TG在肝脏的蓄积、肝脏

微循环, 并减轻肝纤维化的作用可能是其防治

NAFLD的机制之一. 

2  中药复方研究

很多医家结合临床辨证制定方剂, 通过实验药

理研究及临床疗效观察证实许多中药复方对

NAFLD均有良好疗效. 
2.1 实验研究 丹苘软胶囊: 由丹参和苘麻子2
味药物组成 ,  刘锐等 [12]实验证实该药能改善

NAFLD大鼠瘦素及胰岛素抵抗从而达到治疗的

目的, 另一作用机制[13]可能与其下调NAFLD大

鼠肝脏细胞因子信号转导抑制因子-3 mRNA的

表达水平有关. 
通便玉蓉丸: 由肉苁蓉、芒硝、当归等组

成. 闫曙光等[14]实验表明本药能降低NAFLD大

鼠血清和肝脏组织的胆固醇和甘油三脂含量, 
并增加肝脏内超氧化物歧化酶活性, 而发挥保

护肝细胞的作用. 
茵陈蒿汤: 钟成等[15]实验表明茵陈蒿汤能通

过改善胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱, 抑制氧化

应激反应和肝脏损伤而起到改善和治疗NAFLD
的作用. 

脂易消: 由泽泻、荷叶、半夏、枳壳、决

明子、鼠麹草等组成. 陈玉翠等[16]实验证实该

药有良好防治NAFLD的作用, 作用机制可以与

其能明显降低NAFLD大鼠肝脏组织细胞色素

P4502E1 mRNA的表达水平有关.  
补肾化浊方 :  由女贞子、枸杞子、败酱

草、茯苓、黄精、炒山药、决明子、泽泻、茵

陈、薏苡仁、冬瓜仁、芦根等组成. 孙建光等[17]

实验表明该药能明显改善NAFLD大鼠血清瘦素

及胰岛素抵抗, 发挥保肝调脂的作用. 
复方首乌降脂颗粒: 由制首乌、制大黄、

郁金、山楂、白芥子、泽泻、垂盆草组成. 钱
斐等[18]实验证实该药能够有效降低NAFLD小鼠

体质量、肝湿质量及血脂, 其作用途径之一可

能是增加脂联素受体2的表达从而抑制了小鼠

肝脂质的沉积. 
柔肝泻脂方: 由生地、何首乌、丹参、泽

泻、枸杞子、生山楂组成. 陈琼等[19]实验证实该

方能显著增高血清及肝脏SOD水平, 降低MDA
含量, 提高血清和肝组织的抗氧化能力, 进而达

到预防和治疗脂肪肝的目的. 
利湿保肝健脾汤: 由白术、姜黄、橘皮、

山楂、茵陈蒿、柴胡、泽泻组成. 王春田等[20]实

验表明该药能明显降低NAFLD大鼠血清甘油三

酯和总胆固醇含量, 并显著改善肝脏组织脂肪

变性. 
祛痰活血汤 :  由茯苓、陈皮、泽泻、苍

■研发前沿
中 医 药 防 治
NAFLD研究日益
深入, 大量实验药
理研究及临床疗
效 观 察 证 实 ,  很
多单味中药及中
药复方疗效显著, 
治疗机制逐渐清
晰, 中医药在防治
NAFLD方面有良
好疗效和独特的
优势, 并展现出广
阔的发展前景.
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术、姜半夏、郁金、佛手、薏苡仁、山楂、白

术、丹参、香附、甘草组成. 肖剑等[21]实验证实

该药能改善NAFLD大鼠肝功能, 调节脂质代谢

紊乱, 显著降低肝组织脂肪变性程度, 并降低组

织细胞凋亡指数, 从而达到防治NAFLD的目的. 
2.2 临床观察 消脂方: 由陈皮、茯苓、夏枯草、

薏苡仁、丹参、女贞子、青皮、生山楂、贝

母、党参、草果、灵芝组成. 刘素英等[22]对80例
NAFLD患者治疗3 mo临床观察, 治疗组总有效

率达90%, 明显优于护肝片对照组(P <0.05). 
脂肪肝合剂 :  由八月札、白术、赤芍

药、桃仁组成. 李文彦等[23]观察该药治疗83例
NAFLD患者3 mo后的临床疗效, 患者血脂明显

降低, 脂质代谢得到改善, 总有效率84.4%. 
安络化纤丸: 由地黄、鸡内金、水蛭、地

龙、大黄、僵蚕、瓦楞子、白术、牛黄、丹

皮、生麦芽、三七、郁金、水牛角组成. 王丽

华[24]临床治疗NAFLD患者197例, 从治疗前后的

肝功能、血脂及彩超结果分析, 该药不仅能改

善脂质代谢还能有效防治疾病进展为肝纤维化. 
柴胡温胆汤: 由柴胡、陈皮、姜半夏、竹

茹、虎杖、枳实、黄芩、茯苓、泽泻、大枣、

生姜组成. 胡洪涛等[25]从肝功能、血脂及彩超积

分观察100例NAFLD患者临床治疗3及6 mo, 治疗

组较易善复对照组各指标均明显降低(P<0.05). 
清脂汤: 由丹参、荷叶、白术、茯苓、决

明子、泽兰、赤芍、红花、生山楂、泽泻组成. 
田凌云[26]自拟清脂汤治疗NAFLD临床观察58
例, 表明本方具有改善肝功能、保肝降脂的作

用, 临床治疗总有效率91.38%. 
运脾化浊冲剂: 由薤白、清半夏、黄芩、

丹参、三七、薏苡仁、郁金、决明子、白芍、

川芎、党参、黄连等组成. 路波等[27]与盐酸二

甲双胍片对照治疗NAFLD患者55例, 从患者症

状、体征及血清生化、肝脏影像学评价疗效, 
治疗组各指标明显优于对照组(P <0.05). 

调脂汤: 由五加皮、苍术、白术、赤芍、

川芎、黄芪、丹参、鸡内金、金钱草、山楂、

郁金、麦芽组成. 应续芹[28]在常规西医治疗基

础上加服该药治疗NAFLD, 2个疗程后治疗组

总有效率为83.3%, 明显优于单纯西医治疗组

(P <0.05). 
亚虎保肝汤: 由虎杖、白芍、白术、北沙

参、亚贡、柴胡、当归、茯苓、甘草组成. 朱
熔等[29]临床观察该药治疗NAFLD 80例, 证实其

能有效改善肝功能和调节脂质代谢, 总有效率

为95.0%. 
疏肝活血降脂汤: 由柴胡、甘草、香附、

丹参、焦山楂、郁金、薏苡仁 、白术、山药、

莪术、泽泻、虎杖、三棱组成. 陈刚俊[30]与辛伐

他丁对照治疗NAFLD, 该药总有效率为99%, 明
显优于对照组的75%. 

运消汤: 由苍术、绞股蓝、陈皮、白术、

法半夏、茯苓、丹参、川楝子、姜黄、生山

楂、生麦芽、泽泻、炮甲片组成. 张莉等[31]以易

善复胶囊对照治疗NAFLD, 证实本药不仅能很

好的改善患者症状、体征, 对生化及肝脏影像

学改善亦显著, 总有效率88.37%. 
橘黄降脂汤: 橘红、天竺黄、姜黄、决明

子、丹参、何首乌、泽泻、酒大黄、郁金、全

瓜蒌、生山楂、茯苓、枳壳、三七粉、胆南星

组成. 崔凯[32]与东宝肝泰片对照观察该药治疗

NAFLD的临床疗效. 结果显示: 治疗组有效率

为93.10%, 明显优于对照组的72.50%, 治疗疗效

满意. 
健脾升清祛浊汤 :  生黄芪、山栀子、党

参、五味子、生山楂、苍术、荷叶、白术、葛

根、茵陈、丹参、柴胡、茯苓、佩兰组成. 王
小强[33]临床观察该药治疗NAFLD患者135例, 对
照组给予葡醛内酯、B族维生素、维生素C. 证
实本药有能保肝降酶, 防止脂肪在肝脏堆积等

作用. 治疗组总有效率为85.2%, 明显优于对照

组(P <0.5). 
活血化痰方: 由丹参、海藻、山楂、泽泻

组成. 李刚等[34]临床观察本方治疗NAFLD 30例, 
治疗8 wk后患者血脂、肝功转氨酶、肝脏影像

学均有显著改善(P <0.05或P <0.01). 提示活血化

痰方治疗NAFLD疗效满意. 
化痰祛瘀汤: 由苍术、炒白术、决明子、

茯苓、郁金、丹参、山楂、枸杞子、泽泻、制

大黄、制首乌、青黛组成. 钱海青[35]临床与双

环醇片对照观察本方治疗NAFLD 55例, 治疗结

果: 治疗组总有效率89.09%, 明显优于对照组的

65.45%. 
复方沙棘胶囊: 由沙棘、泽泻、白术、山

楂、丹参、决明子组成. 黄梅等[36]与安慰剂对照

观察该药治疗NAFLD 70例临床疗效, 治疗30 d后, 
患者症状明显减轻, 肝功能、血脂显著降低, 总
有效率62.86%, 优于对照组的34.29%, 疗效显著. 

决明山楂燕麦胶囊: 由决明子、荷叶、山

楂、燕麦等组成. 杨立志等[37]在调整饮食及合

理运动的基础上, 加用该药治疗NAFLD 82例, 

■相关报道
古宁艳、杨少军
著《中医药防治
脂肪肝实验研究
进展》一文, 2012
年发表于《中国
中 医 药 信 息 杂
志》, 文中重点阐
述单味中药及中
药复方的实验研
究, 对药物的有效
成分及作用机制
分析透彻.
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■创新盘点
本 文 收 集 近 3 年
相关中医药防治
N A F L D 的文献 , 
总结单味中药及
中 药 复 方 的 用
药、疗效及作用
机制, 为临床指导
NAFLD的治疗提
供坚实理论基础.

3 m o后患者肝功能、血脂及临床症状均明显

改善, 总有效率81.7%. 证实其具有较好降低血

脂、保护肝功能及清除肝细胞脂肪堆积的功效. 
昆藻调脂胶囊: 由广昆布、丹参、海藻、

柴胡、泽泻、何首乌、山楂等药物组成. 杨艳

娜等[38]观察该药对128例不同证型脂肪肝的临床

疗效. 3 mo后患者肝功能、血脂、肝脏B超均有

显著改善, 其中以痰湿瘀阻组疗效最佳(P <0.01). 
降脂方: 由丹参、生山楂、决明子、荷叶

组成. 胡克晋[39]观察本方结合生活方式治疗110
例NAFLD的临床疗效. 12 mo后通过肝功能、血

脂评定疗效, 总有效率90.9%, 明显优于对照组

(P <0.05). 
祛脂涤浊汤 :  由柴胡、郁金、虎杖、白

芍、生白术、茯苓、泽泻、当归、丹参、全瓜

蒌、炒决明、生山楂、炙甘草组成. 钟骏慧等[40]

观察65例该药对NAFLD临床疗效及胰岛素抵抗

的影响. 8 wk后评价血糖及胰岛素水平, 证实该

药能有效治疗NAFLD, 改善胰岛素抵抗. 
清脂灵: 由柴胡、茯苓、大黄、半夏、白

术、何首乌、生山楂、泽泻、丹参、决明子、

白芍、甘草组成 .  姚绍琴 [41]在硫普罗宁治疗

NAFLD基础上加用该药临床观察31例, 16 wk
后在改善血脂、肝功能及肝脏影像学方面, 西
药加用清脂灵组疗效明显优于单纯西药治疗组

(P <0.05). 
化浊胶囊: 由黄柏、丹参、黄连、山楂、

鸡内金、枳壳组成. 韩胜南等[42]与还原型谷胱甘

肽片对比, 临床观察该药治疗NAFLD 90例, 3 mo
后评价肝功能、血脂、肝脏彩超及临床症状的

改善情况, 治疗组总有效率88.8%. 
加味楂曲饮: 由焦山楂、生山楂、荷叶、

丹参、神曲、茯苓、绞股蓝、枸杞子、决明

子、普洱茶组成. 周显华等[43]临床观察该药治疗

NAFLD 46例, 结果证实其保肝降酶及改善肝脏

组织学病变程度明显优于当飞利肝宁片对照组, 
其机制可能与降低血清转化生长因子-β1、升高

血清SOD水平而发挥抗炎、抗氧化作用有关. 
复方消脂安肝方 :  由柴胡、生黄芪、丹

参、泽泻、何首乌组成. 李丽萍等[44]临床观察该

药联合减量黄连素治疗NAFLD 120例, 3 mo后
患者临床症状、肝功能、血脂、肝脏彩超及血

清胰岛素抵抗改善水平均明显优于东宝肝泰片

对照组, 总有效率92.5%. 
祛湿活血中药方 :  由绞股蓝、虎杖、柴

胡、茵陈、酒大黄、荷叶、丹参组成. 刘旭东

等[45]与单纯饮食及运动对照, 临床观察该药治疗

NAFLD 40例, 3 mo后患者症状、血脂、肝功能

及肝脏影像学均有明显改善. 
二黄去脂汤: 由酒大黄、姜黄、丹参、生

山楂、茯苓、郁金、三七粉、何首乌、枳壳、

泽泻、决明子组成. 孟春月[46]与东宝肝泰片对

照, 临床观察该药治疗痰瘀内阻证NAFLD 40例, 
3 mo后治疗组有效率95%, 疗效明显优于对照组

(P <0.05). 
健脾化脂汤 :  由山药、黄芪、陈皮、柴

胡、茯苓、郁金、山楂、白术、首乌、决明

子、泽泻、赤芍组成. 张玉禄等[47]采用易善复胶

囊同时服用该药治疗NAFLD 30例, 3 mo后与单

纯口服西药相比, 患者TC、TG、血清瘦素明显

降低, 总有效率90%, 作用机制可能与改善肝功

能, 调节血糖、血脂代谢, 影响瘦素水平等作用

有关. 
健脾化湿汤: 由太子参、茯苓、白术、甘

草、半夏、陈皮组成. 石燕萍等[48]以与易善复胶

囊对照, 临床观察该药治疗脾虚湿蕴证NAFLD 
53例, 3 mo后患者症状、血脂、肝功能、肝脏

CT均明显优于对照组(P <0.05). 
消脂保肝饮 :  由生黄芪、西红花、炒白

术、白茯苓、生薏苡仁、郁金、泽兰、泽泻组

成. 虞胜等[49]与易善复片、肝勃宁胶囊对照, 临
床观察该药治疗NAFLD 32例, 3 mo后患者肝功

能、血脂及肝脏影像学均有显著改善, 疗效明

显优于对照组(P <0.01). 
柴越汤: 由白芍、柴胡、川芎、香附、生

麦芽、郁金、赤芍、神曲、生山楂、茯苓、薏

苡仁、陈皮、苍术、冬瓜仁、枳壳、浙贝母、

甘草组成. 苗祥东[50]与东宝肝泰片对照, 临床观

察该药治疗NAFLD 81例, 4 wk后治疗组降血

脂及改善肝脏功能的总体疗效明显优于对照组

(P <0.05). 
平脂养肝汤 :  由泽泻、茯苓、红花、柴

胡、生首乌、陈皮、生大黄、丹参、山楂、川

芎、当归、葛根、枳壳、地龙、白术、枸杞子

组成. 贾满仓[51]与脂必妥对照, 临床观察该药治

疗NAFLD 40例, 9 wk后治疗组肝功能、血脂、

肝脏B超及临床症状均得到良好改善, 疗效明显

优于对照组(P <0.05或P <0.01). 
疏肝降脂胶囊: 由泽泻、丹参、柴胡、决

明子、荷叶组成. 程小彬[52]与安慰剂对照, 临床 
观察该药治疗NAFLD 31例, 半年后患者症状及

血脂明显改善, 总有效率80.6%. 
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3  结论

虽然中医药在防治NAFLD方面有良好疗效和独

特优势, 但至今还存在一些问题尚需完善. 如实

验药理研究方面: 如何建立符合中医诊断标准

的动物模型; 如何体现中医药的辨证论治原则; 
中医症候、病因病机如何深入研究等. 临床疗

效观察方面: 诊断辨证、治疗用药、疗效判定

均缺乏客观而统一的标准; 报道文献缺乏大样

本, 可重复性差; 对照组药的选择缺乏说服力等. 
因此, 在今后研究中, 应充分发挥中医辨证论治

的特点, 加强临床与实验研究的结合, 力争寻找

一套有据可依, 有证可循, 行之有效的中医诊疗

标准, 才能真正科学、合理的指导临床治疗, 更
有利于中医药研究的发展和推广. 
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Abstract
Vitamin D is a fat-soluble vitamin with multiple 
biological effects that is predominantly synthe-

tized in the liver. Various kinds of chronic liver 
diseases are associated with vitamin D deficien-
cy, and vitamin D supplementation may influ-
ence treatment outcome. This article summarizes 
the role of vitamin D in the pathogenesis and 
treatment of chronic liver diseases to provide 
new insight into the treatment of these diseases.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Vitamin D; Chronic liver diseases; He-
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摘要
维生素D是一种主要在肝脏合成并具有多重
生物学效应的脂溶性维生素. 目前发现多种慢
性肝病(chronic liver disease, CLD)都与维生素
D缺乏有关, 而且补充维生素D能够影响治疗
效果. 本文通过回顾近年来维生素D与CLD之
间的相关基础和临床试验研究, 总结维生素D
在CLD发病机制和治疗中的作用, 为临床研究
和治疗提供新的思路. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 维生素D; 慢性肝病; 肝性骨营养不良

核心提示: 维生素D具有抗炎、抗病毒、抗肝纤

维化和免疫调节等作用, 在某些疾病的发展中作

为一种信号通路存在, 可能会成为一种新的生物

标志物, 而且是治疗原发性肝癌, 病毒性肝炎的

一种潜在辅助治疗方法. 

朱 鸣 ,  徐 列 明 .  维 生 素 D 与 慢 性 肝 病 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2013; 21(18): 1714-1719 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/1714.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
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0  引言

维生素D是一种脂溶性维生素, 主要来源于紫外

■背景资料
目 前 对 维 生 素
D 与 慢 性 肝 病
(chronic liver dis-
ease, CLD)的研究
日益增加, 且越来
越多的研究发现
维生素D与C L D
关系密切.
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线照射和食物并在肝脏合成, 对维持体内钙磷

平衡和骨骼健康有重要作用. 虽然不是许多生

化反应中必需的辅酶因子, 但却是一个具有调

节细胞增殖和分化、免疫调节、抗菌及抗纤维

化等多重作用的生理调节因子. 目前维生素D与

慢性肝病(chronic liver disease, CLD)之间的关系

越来越受到研究者的重视. 

1  维生素D的来源及合成

人体的维生素D主要来源于食物和紫外线照

射, 其活性形式主要为维生素D2和维生素D3. 皮
肤经日晒后由7-脱氢胆固醇形成维生素D3前

体, 异构化为维生素D3后转运至肝脏并与维生

素D结合蛋白(vitamin D binding protein, VBP)
结合, 在肝脏羟基化为25(OH)维生素D[1]. 而维

生素D2则主要从菌菇类食物和酵母菌中获取, 
经消化后在肠腔内通过肠上皮细胞与乳糜微

粒混合, 然后经静脉循环进入肝脏进行羟基化. 
此后25(O H)维生素D在肾脏被细胞色素P450
超家族的1α羟化酶(C Y P27B1)进一步羟基化

为1α-25(OH)2维生素D后才具有生物学活性[2]. 
1α-25(OH)2维生素D通过与维生素D受体(vita-
min D receptor, VDR)结合调节大多数生物学效

应, VDR几乎存在于人体所有组织中. 
25(OH)维生素D由于其半衰期较长, 常被

作为评价人体维生素D状况的主要指标, 血清

25(OH)维生素D的最佳水平为30-50 ng/mL, 低
于20 ng/mL时为维生素D缺乏. 血清25(OH)维生

素D水平低于30 ng/mL时会刺激性引起甲状旁

腺激素水平升高. 

2  维生素D与CLD

CLD是指由于受到肝炎病毒、酒精等其他因素

的影响, 肝脏结构呈长期进展性的破坏和重建, 
肝功能逐渐下降的过程, 包括各种慢性肝炎、

肝硬化等 .  在中医学中属于癥积、胁痛、黄

疸、臌胀等范畴. 维生素D缺乏是CLD中的常见

问题, 发病率高达64%-92%[3], 而且与疾病严重

程度密切相关[4]. CLD的重要并发症-肝性骨营养

不良(hepatic osteodystrophy, HO)也与维生素D缺

乏密切相关. 导致CLD患者维生素D缺乏的病因

包括: 饮食摄入和日照减少, 肝外脂肪组织中维

生素D的利用增加, 肠道吸收功能减退, 此外肝

脏内维生素D羟化无反馈调节, 当存在肝实质疾

病时, 维生素D的羟化受损[5,6]. 
2.1 维生素D与慢性丙型肝炎 研究认为维生素D

在病毒性肝炎的发展和治疗中起重要作用[7]. 目
前对维生素D与病毒性肝炎的研究重点主要集

中在慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC). 越
来越多临床证据表明丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)感染的患者具有高维生素D缺乏风

险. 一项大规模研究发现HCV阳性患者的血清

25(OH)维生素D水平明显低于年龄性别匹配的

健康对照组(分别为25.1 ng/mL±9.9 ng/mL和
43.1 ng/mL±10.2 ng/mL, P <0.0001), 且73%的

CHC患者低于30 ng/mL, 而对照组仅为6%, 这可

能是因为HCV通过改变脂质代谢抑制了25(OH)
维生素D的水平[8]. 而CHC患者出现维生素D缺

乏还可能是因为HCV减少了维生素D前体-7-脱
氢胆固醇的产生[9]. 

体外研究发现血清维生素D水平与CHC患

者的病毒载量呈显著正相关[10,11], 丙型肝炎病毒

RNA(HCVRNA)是HCV的核酸成分. 维生素D能

够直接抑制HCV RNA复制, 具有天然抗病毒活

性[12], 而且他与干扰素的协同抗病毒作用能提高

HCV感染者的抗病毒疗效[13]. 多项回顾性研究

表明维生素D能影响CHC的治疗效果和临床结

局. 例如维生素D的基线水平能预测HCV 1型, 2
型和3型患者用聚乙二醇干扰素(PEGIFN)+RBV
抗病毒治疗时的持续病毒学应答(sustained viro-
logical response, SVR), 适当补充维生素D能够显

著提高SVR. SVR的升高可能是由于维生素D改

善了胰岛素抵抗[14,15]. 
此外, 低血清25(OH)维生素D水平与CHC

患者肝脏纤维化的严重程度和组织学表现相关: 
维生素D缺乏患者的肝脏坏死性炎症程度, 纤维

化程度更高, 而且纤维化的进展可能更快[16,17], 
但也有研究认为补充维生素D并不能够改变病

毒水平和生化检测结果, 补充维生素D对SVR也
无影响[18,19].
2.2 维生素D与非酒精性脂肪性肝病 目前世界

范围内非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD)的发病率呈上升趋势, 虽
然NAFLD的发病机制目前尚未明确, 但普遍认

为胰岛素抵抗有可能是其中一个重要原因[20]. 肥
胖和胰岛素抵抗与维生素D水平呈负相关. 身体

质量指数(body mass index, BMI)每升高1 kg/m2, 
维生素D水平会下降1.3 nmol/L[21]. 研究发现维

生素D缺乏人群的NAFLD发生率明显高于维生

素D水平正常者, 同样NAFLD人群中维生素D水

平降低的发生率也显著高于非NAFLD患者, 而
且肝脏的脂肪变性, 坏死性炎症和纤维化程度

■研发前沿
维 生 素 D 具 有 改
善慢性丙型肝炎
(chronic hepatitis 
C ,  C H C ) 患 者 S
持续病毒学应答
(sustained viro-
logical response, 
SVR), 抗肝纤维
化和免疫调节, 以
及减少肝性骨病
发生的重要作用, 
但目前对是否补
充 维 生 素 D 及 补
充量仍存在争议. 
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严重的NAFLD患者, 维生素D水平更低[22]. 这可

能是因为1α-25(OH)2维生素D和VDR在胰岛β细

胞中都有表达, 且低维生素D水平与胰岛β细胞

功能受损有关, 1α-25(OH)2维生素D还能够激活

胰岛素基因的转录. 此外血清维生素D的水平还

与能够改善肝内胰岛素抵抗, 减轻肝脏炎症和

纤维化程度的脂联素水平相关, 维生素D可通过

诱导白色脂肪组织中脂联素的表达从而在改善

胰岛素抵抗方面起作用[23]. 临床前研究发现对

NAFLD患者进行光线疗法和补充维生素D能够

改善肝脏的组织学表现[24], 但是一项针对中国人

的研究并没有发现维生素D与NAFLD有关, 仍
然需要更多的研究来证实两者之间的关系[25]. 
2.3 维生素D与免疫性肝病 维生素D具有免疫

调节作用, 在先天和适应性免疫系统中都有重

要作用, 其中巨噬细胞, T细胞, 树突状细胞都

在1α羟化酶和VDR中表达. 流行病学调查显示

许多自身免疫性疾病在高海拔区的患病率较

高[26], 可能是与纬度增高日晒减少所致的维生

素D水平降低有关. 维生素D与自身免疫性肝

病尤其是原发性胆汁性肝硬化(primary biliary 
cirrhosis, PBC)之间的关系引起了许多研究者

的重视[27,28]. 维生素D受体激动剂是一种能够抑

制TH1介导的免疫反应的强效免疫调节剂, 而
PBC是一种TH1介导的免疫性疾病, 多个国家

的研究表明, VDR的多态性可能与人群中PBC
的易感性有关[29-32]. Lim等[33]的研究发现具有抗

菌和免疫调节作用并受到维生素D3调节的抗菌

肽和VDR在人胆管上皮细胞中的表达增加, 且
抗菌肽的表达同时受到鹅去氧胆酸和熊去氧胆

酸的诱导. 对胆管上皮细胞予以熊去氧胆酸后

再加入维生素D, 抗菌肽的表达会进一步增加, 
提示维生素D和熊去氧胆酸可能对胆管上皮细

胞具有协同作用. 
与其他疾病相比, PBC患者更容易出现肝性

骨营养不良, 可能与脂溶性维生素如维生素D吸

收不良有关, 并且胆汁淤积性肝病患者常出现

黄疸, 而胆红素升高会影响成骨细胞的分化和

矿化[34]. 这都会引起PBC患者出现低维生素D
水平. 
2.4 维生素D与肝硬化 肝硬化患者由于肝脏功能

严重受损, 导致一些转运蛋白如白蛋白和维生

素D结合蛋白合成减少, 使肝硬化患者的维生素

D缺乏十分常见. 体外实验表明1α-25(OH)2维生

素D在肺成纤维细胞和骨髓间充质干细胞中具

有抗纤维化作用, 而且对纤维化大鼠也具有抗

细胞增殖和抗纤维化作用. 其作用机制是1α-25
二羟维生素D能够通过上调VDR在肝星状细胞

中的表达, 抑制肝星状细胞增殖和细胞周期蛋

白D1, 金属蛋白酶组织抑制剂1和胶原蛋白1α1
的表达. 还能够通过降低体内平滑肌肌动蛋白

和胶原蛋白的水平, 阻止硫代乙酰胺所诱导的

肝硬化进展[16]. 然而维生素D作为抗纤维化药物

的临床意义尚未确定. 此外, VDR的基因多态性

也与纤维化的进展有关, 低水平的VDR也是严

重肝脏疾病的预后因子之一[35]. 
2.5 维生素D与原发性肝癌 尽管目前有关维生

素D与肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)关系

的流行病学证据并不充分, 但细胞培养和动物

模型实验已清除的表明HCC细胞对维生素D及

其类似物的抑制作用有反应性. 具有生物学活

性的1α-25(OH)2维生素D3能够发挥多种抗肿瘤

作用, 包括抗增殖、抗炎、抗血管新生、促凋

亡、促进分化和抑制肿瘤细胞侵犯[36]. 对重症联

合免疫缺陷(severe combined immune deficiency, 
SCID)大鼠的相关实验表明, 维生素D结合蛋白

-巨噬细胞活化因子(vitamin D binding protein-
macrophage activating factor, VBP-MAF)通过活

化巨噬细胞, 具有抗血管新生和肿瘤杀伤活性

的作用 [37].  V D R 基因多态性也与肝硬化患者

HCC的发生显著相关, 尤其是在酒精性肝硬化

患者中 [35]. 由于活性维生素D的进行性下降与

肝病进展有关, 因此高危人群在预防HCC的过

程中, 除了动态监测甲胎蛋白水平, 白介素6(in-
terleukin-6, IL-6), 白介素-7和维生素D的水平可

能也是潜在的生物标志物[36,38]. 因此维生素D可

能会成为一种治疗HCC的新方法. 此外, 维生素

D缺乏在肝移植患者中常见, 还与患者的预后密

切相关[39,40].
2.6 维生素D与肝性骨营养不良 CLD的一个重

要并发症是肝性骨营养不良, 包括骨量减少和

骨质疏松, 尤其是在胆汁淤积性肝病患者中, 两
者都会导致骨折从而引起疼痛、行动受限和畸

形[41]. 与肝性骨营养不良发病相关的因素包括: 
钙摄入不足和维生素D水平低. 导致维生素D水

平下降的原因包括: 性腺机能减退(绝经后女性

由于雌激素水平下降使骨质流失增加, 而男性

患者虽然雌激素水平升高, 但是由于受到芳构

化的影响并不能起到防止骨质流失的作用); 低
BMI(<19 kg/m2); 维生素K缺乏(维生素K缺乏是

成骨细胞合成骨钙素基质蛋白的重要辅助因子, 
是PBC患者骨质疏松的原因之一, 补充K能够减

■相关报道
研究报道指出, 维
生 素 D 的 缺 乏 在
CLD患者中非常
常见, 与治疗反应
和预后密切相关, 
同时具有多重作
用, 尤其是在改善
CHC患者SVR和
抗肝纤维化中所
起的作用为丙肝
和其他CLD的辅
助治疗提供了新
的思路. 
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■创新盘点
本文着眼于维生
素 D 与C L D的关
系 ,  从多个角度 , 
较全面的概括和
综述了维生素D在
各种CLD的发展
中所起到的作用, 
并总结了如何补
充维生素D, 为临
床医生提供参考. 

少骨量流失); 持续使用类固醇激素(如强的松龙

5 mg/d, 使用3 mo以上); 高胆红素血症; 长期久

坐不动的生活方式, 及过量饮酒[42,43]. 一些特定

基因的多态性在慢性胆汁淤积性肝病患者骨质

疏松的发病中起次要作用, 如VDR基因, Ⅰ型胶

原蛋白a1基因和胰岛素样生长因子[44]. 虽然有研

究认为在艾滋病(human immunodeficiency virus, 
HIV)和HCV共感染患者中, 维生素D的缺乏与骨

密度和纤维化程度相关[45], 但肝病患者的维生素

D水平与骨密度之间是否存在相关关系以及补

充维生素D或钙能否提高提高骨密度仍然存在

争议. 
肝性骨营养不良患者最常见的骨折为椎体

骨折, 对肝性骨营养不良进行诊断和治疗的主

要目的是为了防止骨折, 应通过双重能量X线吸

光测定法对腰椎和股骨颈进行骨密度检测, 此
外还应包括其他的生化检查如肝功能, 性激素

和甲状腺激素[46]. 目前对于肝性骨病的治疗尚无

具体的推荐药物, 但二磷酸盐是慢性胆汁淤积

性肝病患者增加骨量的一种安全有效药物[47].

3  维生素D的补充

由于多项研究表明低水平的血清维生素D可能

会减弱HCV感染时PEGIFN加利巴韦林抗病毒

治疗的病毒学应答, 而且补充维生素D能够提高

CHC患者及HIV/HCV共感染患者抗病毒治疗的

SVR[48], 目前仍建议对所有CLD患者进行血清维

生素D水平进行评估, 如果血清25(OH)维生素D
水平<50 nmol/L(20 ng/mL)应考虑每日补充维生

素D3 1000-4000国际单位. 而且越来越多的证据表

明, 对准备接受抗病毒治疗的CHC患者而言, 当
25羟维生素D水平低于75 nmol/L(30 ng/mL)就应

当考虑补充维生素D[49,50]. 

4  结论

维生素D作为一种重要的生理调节因子, 除能够

维持骨骼健康外, 还具有抗菌、抗纤维化以及

通过旁分泌途径参与免疫应答和细胞信息传导

的作用. 维生素D和VDR以及VBP与多种CLD的

发病, 治疗效果及预后相关[51]. 虽然欧洲肝病学

会2009年慢性胆汁淤积性肝病诊疗指南建议患

者补充维生素D, 但目前是否把补充维生素D作

为辅助治疗手段, 对维生素D的目标水平和用药

剂量仍无定论. 而且目前的临床试验由于设计中

并不包含对维生素D对肝纤维化进展比率(HCV
复制患者和已获得SVR患者), 肝细胞癌的发生

率和骨折的发生率的影响[52], 因此仍然需要精心

设计的临床试验来评估补充维生素D的治疗效

果. 此外, 对维生素D与慢性乙型肝炎之间关系

的研究较少, 而中国乙型肝炎患者人数众多, 这
方面的研究成果对解决实际问题意义重大. 
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Abstract
Colorectal cancer is a common malignant tumor 
of the digestive system, and its incidence has an 
upward trend in China. In recent years, the role 
of traditional Chinese herbal medicine in treat-
ment of colorectal cancer has attracted the atten-
tion of researchers. Traditional Chinese medicine 
exerts anti-colorectal cancer effects by inhibiting 
tumor cell proliferation and migration, inducing 
cell apoptosis and autophagy, reducing telom-
erase activity and vascular endothelial growth 
factor production, and arresting cell cycle pro-
gression. This paper summarizes the progress 
in research of anti-colorectal cancer effects of 
traditional Chinese herbal medicine in terms of 
mechanisms of action and clinical applications.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Colorectal cancer; Traditional Chinese 
herbal medicine; Mechanism; Experimental re-
search; Clinical research

Zhou XH, Huang ZS, Xiang FL. Anti-colorectal cancer effects 
of traditional Chinese herbal medicine: Research progress. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(18): 1720-1725 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1720.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i18.1720  

摘要
大肠癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 其发
病率在我国呈逐年上升趋势. 近年来, 中药治
疗大肠癌已受到研究者的关注. 研究发现, 中
药具有抗结肠癌的作用, 主要通过抑制肿瘤
细胞增殖、促进细胞凋亡、抑制端粒酶活
性、阻滞细胞周期进展、抑制结肠癌血管内
皮生长因子形成、诱导结肠癌细胞自噬、抑
制结肠癌细胞迁移等多种途径. 本文就中药
抗大肠癌的作用机制、实验研究及临床应用
进行综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 大肠癌; 中医中药; 作用机制; 实验研究; 临

床研究

核心提示: 中药具有抗结直肠癌的作用, 可能通

过抑制肿瘤细胞增殖、抑制端粒酶活性、抑制

结肠癌血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor)形成、诱导结肠癌细胞自噬等途径, 
为临床提供了理论基础. 

周喜汉, 黄赞松, 向发良. 中药抗结直肠癌作用的研究进展.  世

界华人消化杂志  2013; 21(18): 1720-1725 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1720.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i18.1720

0  引言

大肠癌包括直肠癌和结肠癌, 是临床上常见的

消化系恶性肿瘤之一, 在全球发病率居于第3
位[1], 受吸烟、体力活动过少、肥胖、食用红肉

与加工后肉制品以及过度饮酒等因素影响, 大

■背景资料
中药在我国历史
悠久, 而中医中药
治疗结直肠癌的
研究起步较晚, 尤
其实验研究还不
够 深 入 ,  虽 然 中
药具有抗结直肠
癌的作用 ,  比如 : 
抑制肿瘤细胞增
殖、诱导凋亡、
诱导肿瘤细胞自
噬等, 但其机制并
未明确阐明, 需我
们进行大量的实
验研究及临床实
验进一步证实.

■同行评议者
王来友 ,  副教授 , 
广东药学院中医
药 研 究 院 ;  魏 睦
新, 教授, 南京医
科大学第一附属
医院



周喜汉, 等. 中药抗结直肠癌作用的研究进展								                  1721

2013-06-28|Volume 21|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

肠癌发病率呈现上升趋势[2]. 大肠癌早期临床症

状不明显, 早期诊断率低, 就诊时多为晚期, 已
失去手术治疗的机会, 目前结肠癌的治疗多为

综合治疗为主, 多采用中药联合化疗、放疗和

手术. 中药在我国有着得天独厚的优势, 目前中

药及其有效成分抗肿瘤的研究已成为一种趋势, 
有多项研究表明, 中药及其有效成分可减轻患

者痛苦, 提高生活质量, 减小患者瘤体大小, 同
时能延长患者生存期[3,4]. 但是中药治疗大肠癌

的作用机制尚未完全阐明, 本文就中药对大肠

癌作用的研究作一综述. 

1  中药及其有效成分对大肠癌的作用机制

1.1 抑制结肠癌细胞的增殖 肿瘤细胞的特性之

一就是增殖失控, 肿瘤细胞不受宿主的神经、

体液等机制调节, 也不受周围环境的影响, 出现

自主的无限制的增殖, 抑制肿瘤细胞的增殖, 是
进行抗肿瘤治疗的目的之一. 苦参碱是苦参根

提取物中的一种成分, 我们研究发现[5]不同浓度

的苦参碱能抑制结肠癌细胞SW1116细胞的增

殖, 促进其凋亡, 其作用机制可能与上调Fas和
Bax mRNA表达有关. 大蒜素是一类含巯的有机

物, 刘扬清等[6]采用MTT法检测大蒜素对Lovo
细胞增殖抑制能力, 结果发现大蒜素可抑制人

结肠癌Lovo细胞增殖, 具有明显量效和时间依

赖性, 王旭平等[7]研究发现大蒜素对结肠癌细胞

HT-29细胞的增殖也有不同程度的抑制作用, 同
时减低癌基因蛋白Bcl表达, 促进抑癌基因Bax
的表达. 槲皮素对人结肠癌SW-480细胞的增殖

有抑制作用, 且能诱导SW-480细胞凋亡, 是一种

高效低毒的药物[8]. 周阿成等[9]观察洋葱水提取

物和乙醇提取物黄酮类化合物对结肠癌细胞株

增殖的抑制作用, 发现对体外培养的结肠癌细

胞株的增殖有明显抑制作用. 纪朋艳等[10]发现蛹

草虫提取物对结肠癌细胞株SW111C的增殖有

抑制作用, 并呈浓度和时间依赖性. 故中药能显

著抑制结肠癌细胞的增殖, 从而抑制肿瘤生长. 
1.2 抑制端粒酶的活性 端粒酶是合成端粒必需

的酶, 该酶在人正常体细胞中没有活性, 而在所

有类型的肿瘤中几乎均有不同程度的活性表达, 
是目前已知的最广谱的恶性肿瘤的标志[11]. 关
文明等[12]采用体外培养结肠癌Lovo细胞, 分别

应用四唑盐比色试验、端粒重复扩增微孔板杂

交法、RT-PCR和Western blot方法检测环氧化

酶-2 mRNA和蛋白水平的表达, 结果发现, 大蒜

素能够抑制端粒酶活性, 且这种作用呈浓度及

时间依赖. 周喜汉等[13]为探讨苦参碱对人结肠

癌SW1116细胞增殖和端粒酶活性的影响, 采用

MTT法检测细胞增殖抑制率, TRAP-ELISA测端

粒酶活性, RT-PCR法检测hTERT mRNA表达, 结
果发现苦参碱能显著抑制抑制SW1116细胞端

粒酶活性, 从而抑制SW1116细胞增殖. 徐丹等[14]

研究发现大肠癌细胞株CCL-187经三氧化二砷

处理后, 细胞端粒酶hTERT-m/CNA的基因表达

下调, 从而端粒酶的活性受到抑制. 同时吴茱萸

碱和盐酸小檗碱能下调结肠癌HT29细胞端粒酶

hTERT基因表达, 从而降低端粒酶的活性[15]. 故
中药通过抑制端粒酶的活性, 可使肿瘤细胞进

一步生长. 
1.3 促进结肠癌细胞凋亡 细胞凋亡又称细胞程

序性死亡, 是有核细胞在受到生理或病理信号

刺激后通过启动凋亡诱导途径, 使凋亡细胞呈

现典型的形态学和生物化学特征. 近年来研究

表明, 中药作用肿瘤细胞发生凋亡可能与癌基

因及抑癌基因的异常表达有关, 如: Bcl-2与Bax, 
其的比例决定细胞凋亡程度[16]. 廖新明等[17]研

究发现辣椒素能显抑制人结肠癌SW-480细胞生

长, 诱导结肠癌SW-480细胞凋亡, 其主要作用机

制可能是癌细胞内Bax蛋白表达上调, 而Bcl-2蛋
白表达降低, 下调Bcl-2/Bax比例, 诱导细胞凋亡, 
同时能[18]下调SW-480细胞HSP27表达、上调

Casepase3及Casepase9表达, 而起到诱导细胞凋

亡、抑制细胞生长的肿瘤抑制作用. 付蕾等[19]研

究叶黄素对结肠癌HT29细胞的增殖抑制作用及

可能的机制中发现, 叶黄素可显著抑制HT-29细
胞的增殖并诱导其凋亡. 侯波等[20]研究发现, 槲
皮素能诱导结肠癌细胞Lovo细胞凋亡, 并呈浓

度依赖性, 其作用机制可能为抑制Bcl-2蛋白的

表达, 增强P53、Bax及Caspase3的活性. 王小兵

等[21]通过观察三氧化二砷术前短期内化疗对大

肠癌细胞分子生物学的影响, 发现三氧化二砷

短期体内化疗可以诱导大肠癌细胞凋亡, 其可

能通过下调Bcl-2蛋白表达实现的. 故中药可能

通过调节癌基因与抑癌基因的表达, 促进肿瘤

细胞凋亡. 
1.4 阻滞结肠癌细胞周期的进程 细胞周期指细

胞从上一次有丝分裂结束到下一次有丝分裂完

成所经历的整个连续过程. 真核细胞周期过程

为G1-S-G2-M期, 循环往复. 任何一个时期受阻均

可阻滞细胞进程. 有多项研究表明, 中药能阻滞

大肠癌细胞于不同时期, 从而阻滞细胞周期的

进程, 阻断癌前病变的进展, 抑制癌细胞的增殖, 

■研发前沿
中药及其有效成
分抗结肠癌机制
的研究是当前研
究的热点, 需行大
量的实验研究及
临床研究进一步
了解中药作用大
肠癌的机制及其
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从而起到抗癌作用: 天花粉蛋白[22]能将结肠癌细

胞SW-1116阻滞于G1期, 白藜芦醇[23]能将SW-480
细胞阻滞于S期, 猫爪草皂苷[24]能升高细胞内Ca2+

水平, 阻滞Lovo细胞于S/G2期, 杨平等[25]研究发现

藤黄酸能够明显抑制人结肠癌细胞株SW-480的
增殖, 并将SW-480细胞阻滞于G2/M期, 其作用机

制可能与抑制VEGFR2表达有关. 
1.5 抑制结肠癌的血管内皮生长因子的形成 新
生血管形成是恶性肿瘤生长和转移中的重要病

理过程, 而血管内皮细胞(vascular endothedial 
cell, VEC)的增殖是新生血管形成的基础. 血管

内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)能诱导肿瘤新生血管的形成, 促进内皮细

胞增殖, 增加新生血管管壁通透性, 利于肿瘤细

胞脱落、进入血管或侵犯邻近组织, 为肿瘤的

生长、浸润、转移创造条件[26,27]. 吴迪等[28]研究

发现人参皂苷Rg3能够抑制裸鼠结肠癌的生长, 
其抑瘤作用可能是通过抑制肿瘤新生血管形成

来抑制肿瘤生长. 杨丕等[29]为观察参一胶囊对结

肠癌患者血清VEGF的影响, 发现参一胶囊有降

低结肠癌患者血清VEGF水平的作用. 
1.6 诱导结肠癌细胞自噬 自噬是细胞利用溶酶

体降解自身受损的细胞器和大分子的过程, 是
真核细胞特有的生命现象, 在一定条件下自噬

对维持细胞的存活有积极作用. 然而, 过度的自

噬可以导致细胞的程序性死亡, 即Ⅱ型程序性

细胞死亡. 在细胞自噬过程中, 细胞通过双层

细胞膜包裹待降解物而形成自噬体(autophago-
some), 然后被送到溶酶体形成自噬溶酶体, 从而

降解高尔基体、多聚核糖体等细胞器及大分子, 
继而导致细胞核的破坏[30-32]. Xie等[33]在人结肠

癌细胞HT-29、Caco-2中发现, 蟾毒灵对肿瘤细

胞的凋亡无明显促进作用, 但可以促进结肠癌

细胞自噬, 同时可促进结肠癌细胞ROS产生, 从
而导致结肠癌细胞的死亡. 云芝三萜提取物[34]可

以抑制结肠癌细胞HT-29细胞的增殖, 抑制p38 
MAPK表达及磷酸化, 促Beclin-1、LC-3表达, 诱
导结肠癌细胞HT-29细胞自噬. 
1.7 抑制结肠癌细胞迁移 癌细胞的迁移是肿瘤

发生转移的重要途径, 发生转移的肿瘤提示预

后不良, 能采取的治疗措施有限, 故控制肿瘤细

胞的侵袭扩散, 切断肿瘤由局部性病变向全身

病变的过程是目前治疗肿瘤的重要手段之一. 
杜卫东等[35]为研究人参皂苷R93对结肠癌细咆

珠HT-29基质金属蛋白酶-1(matrix metallopro-
teinases-1, MMP-1)表达和细胞迁移能力的影响, 

采用体外培养HT-29细胞, RT-PCR法测MMP-1 
mRNA表达, 发现人参皂苷Rg3能抑制HT-29细
胞MMP-1的表达和抑制HT-29细胞的迁移能力, 
并且随着药物浓度的增加及时间的延长, 抑制

作用增强. 中药能抑制结肠癌细胞的迁移控制

肿瘤细胞扩散, 从而延缓患者病情进展. 

2  中药抗结肠癌作用的实验研究  

2.1 体外实验研究 近年来许多研究表明, 多种中

药对结肠癌细胞的增殖有抑制作用, 促进其凋

亡, 从而起抗肿瘤作用. 李暐等[36]采用体外培养

结肠癌细胞SW-48, 用不同浓度的山柰酚作用

SW-48细胞, 结果显示, 山柰酚能显著抑制细胞

增殖, 其机制可能为上调p53蛋白表达量和磷酸

化程度, 改变Bcl-2与Bax的蛋白含量比例. 梁磊

等[37]在研究苦豆子生物碱时候发现, 槐定碱对结

肠腺癌细胞株SW620的生长有显著抑制, 并促

进肿瘤凋亡, 且呈时间一剂量依赖性, 其中以槐

定碱促进凋亡作用最为明显. 陈小兵等[38]观察

了靛玉红甲肟对体外结肠癌细胞株HT-29的生

长、增殖、凋亡和Bcl-2和Bax基因的表达的作

用, 结果显示, 靛玉红甲肟能增加survivin和Bax
转录, 显著降低Bcl-2转录, 下调Bcl-2/Bax比例, 
诱导细胞凋亡. 
2.2 体内实验研究 为进一步明确中药对大肠癌

的作用, 许多肿瘤研究者采用种植大肠癌细胞

于裸鼠复制大肠癌模型, 研究中药对鼠肠癌的

作用, 发现不同中药对体内肿瘤的抑制有所区

别. 战晓农等[39]观察双氢青蒿素(dihydroartemisi-
n ine, DHA)对结直肠癌模型动物肿瘤生长的

影响, 用SPF级Balb/c裸鼠, 背部皮下接种结直

肠癌Lovo细胞悬液, 建立结直肠癌模型, 5-氟
尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)20 mg/kg作为阳性

对照组, DHA高、中、低剂量灌胃给药, 14 d后, 
检测活体肿瘤及解剖剥离后裸瘤体积、平均瘤

体质量、肿瘤生长速率和抑瘤率. 结果发现, 治
疗后DHA各给药组活体肿瘤的体积及肿瘤生长

速率均减少, 与模型组比较差异有显著性意义

(P <0.01), 提示DHA对直肠癌模型动物肿瘤生长

具有一定的抑制作用, 同时还发现[40]5-Fu组和

DHA高剂量组Bcl-2的阳性表达率显著低于模型

对照组(P <0.01或P <0.05); 5-Fu组VEGF的阳性

表达率显著低于模型对照组(P <0.05). 也有研究

者[41]采用复方参七汤治疗裸鼠大肠癌肝转移, 发
现复方参七汤可显著降低肝转移裸鼠血中CK20 
mRNA表达, 抑制裸鼠结肠癌肝转移的发生及发

■创新盘点
本文概括了中药
及其有效成分对
结肠癌的作用机
制.  
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■应用要点
本文总结了中药
及其有效成分对
结肠癌的作用机
制, 为中药在实验
研究及临床研究
提供理论依据. 

展. 也有研究者[42]发现老鹳草提取物可显著降低

肝转移裸鼠血中pS2表达, 抑制裸鼠结肠癌肝转

移的发展, 可作为大肠癌术后预防复发和肝转

移的治疗手段之一. 

3  中药对大肠癌的临床研究

目前在临床上治疗大肠癌的方式有手术治疗、

化学治疗、放疗、中医中药治疗, 由于结肠癌

患者就诊时已多为中晚期, 主张手术治疗联合

化疗、放疗及中药综合治疗. 研究发现各种治

疗手段配合中医中药治疗, 能延长患者生存期, 
减低肿瘤复发, 减轻放化疗不良反应, 改善生存

质量. 
3.1 中药联合手术治疗减少肿瘤复发转移、提

高生存质量、增加患者免疫功能 目前大肠癌的

治疗方式一手术治疗为主的综合治疗, 手术切除

原发病灶, 中药辅助辨证治疗. 根据程二文等[43]

研究者的治疗经验, 提示中药口服及灌肠应用

于结直肠癌手术前后, 可制肿瘤生长, 提高机体

免疫力, 改善症状, 抗转移及加强手术的成功率. 
雒琳等[44]为探讨在Ⅱ、Ⅲ期大肠癌根治术及常

规化疗放疗后应用中药扶正胶囊和祛邪胶囊减

少复发转移的临床价值. 采用前瞻性队列研究

设计, 研究结果发现, 扶正胶囊和祛邪胶囊在根

治术后Ⅱ、Ⅲ期大肠癌的后续巩固治疗中可能

有减少复发转移, 改善生活质量的作用, 值得进

一步进行随机对照临床研究. 张宝南等[45]研究

发现中药抗癌剂鸦胆子油行肝动脉化疗栓塞术

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
能改善大肠癌肝转移的生存质量、同时增加患

者的耐受性. 有学者[46]动态观察艾迪注射液对大

肠癌术后早期机体的免疫功能, 结果发现艾迪

注射液可迅速提高大肠癌术后早期机体的细胞

免疫和体液免疫. 黄芪注射液联合IL-2可以用于

大肠癌惠者手术化疗后免疫功能低下的治疗[47]. 
3.2 中药联合化疗减轻其不良反应 化疗是大肠

癌治疗的主要手段之一, 但90%肿瘤患者初次

化疗都会出现恶心、呕吐、疲乏等症状, 长期

化疗可出现白细胞降低, 免疫力低下等表现. 近
年来不少临床研究证实, 中药与化疗相结合, 可
防治恶性肿瘤化疗的不良反应, 提高患者生活

质量, 减轻患者痛苦, 延长生存期[48-50]. 陆清昀[51]

采用对已确诊的大肠癌40例随机分为治疗组20
例, 对照组20例. 其中治疗组采用扶正抗癌方联

合化疗, 于化疗间歇期服用, 观察周期为6 wk. 化
疗方案为mFOLFOX, 化疗进行2个周期, 共6 wk. 

对照组单纯化疗, 其化疗方案, 具体药物及用量

用法同治疗组. 发现扶正抗癌方能够改善大肠

癌患者的细胞免疫及体液免疫功能, 有利于机

体的康复, 患者的生活质量明显得到改善. Su[52]

研究发现丹参醌-ⅡA(丹参提取物, C19H18O3)
能增强5-Fu对结肠癌的化疗作用, 同时下调P-糖
蛋白(P-glycoprotein, P-gp)和微管相关蛋白LC3-
Ⅱ[light chain 3(LC3)-Ⅱ, 轻链3-Ⅱ]的表达. 丁蓉

等[53]研究发现康莱特注射液联合FOLFOX4方
案治疗晚期大肠癌能够有效改善患者体力状况, 
提高免疫功能, 减轻化疗不良反应. 
3.3 中药灌肠联合化疗延长生存期 中药保留灌

肠是直接通过直肠, 药效不受消化系等诸多因

素的影响, 可直接作用于创面而起到抑瘤、杀

瘤、止痛等作用, 且操作方便, 无创伤、无不良

反应, 有利于患者康复, 故大肠癌经肛门直肠给

药治疗越来越被临床所重视. 杨曦[54]报道了一项

中药灌肠联合化疗治疗晚期大肠癌的临床观察. 
该试验将43例晚期大肠癌患者分为化疗加中药

煎剂保留灌肠序贯治疗组(治疗组)和单纯西药

化疗组(对照组), 治疗组及对照组的化疗方案均

采用FOLFOX方案, 中药灌肠采用清热解毒, 化
瘀止血之功效的中药, 观察两组临床疗效和患

者的耐受性. 结果治疗组近期有效率、KPS评分

改善率、中位缓解期均高于对照组, 而周围神

经毒性和消化系反应治疗组较低, 其余不良反

应两组相似. 提示中药灌肠联合化疗明显改善

了患者的生活质量, 延长生存期且实施方便. 赵
兴家等[55]观察中药保留灌肠结合放化疗对Ⅲ期

直肠癌患者的疗效与不良反应发现, 中药保留

灌肠结合放、化疗, 能明显缩小病灶, 达到降期

的目的, 以进一步提高Ⅲ期直肠癌患者的手术

切除率, 降低复发率, 缩短了等待手术的时间. 
同时中药可减轻局部放、化疗的不良反应. 

4  结论

众所周知, 中药在我国历史悠久, 而中医中药治

疗结直肠癌的研究起步较晚, 尤其实验研究还

不够深入, 虽然中药具有抗结直肠癌的作用, 比
如: 抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡、诱导肿瘤

细胞自噬等, 但其机制并未明确阐明, 需我们进

一步行大量的实验研究及临床实验进一步证实. 
并且就目前研究中药抗结直肠癌的作用机制主

要局限于对具有抗癌活性的中药提取物的研究, 
然而药物配伍及复方制剂是中药治疗肿瘤的主

要途径, 我们需进一步研究中药的药理作用及
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其抗结肠癌的作用机制, 进行药物配伍及制作

中药复方剂, 从而能更好服务于临床. 因此, 在
今后的工作中, 需加强中药抗结肠癌的临床研

究与实验研究的联系, 体内试验与体外实验的

联系, 从分子水平到基因水平探索中药抗结直

肠癌机制的实验研究, 筛选出更为有效的中药

及复方制剂, 从而能使中药有效运用于临床. 
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Abstract
Colorectal cancer is one of the most common gas-
trointestinal malignant tumors in China. Because 
of the difficulties in early diagnosis, the incidence 
and mortality of colorectal cancer have been in-
creasing year by year. Molecular and functional 
imaging plays an important role in detecting rectal 
cancer earlier and more specifically and reduc-
ing patients' mortality. In this paper we discuss 
the present and future applications of magnetic 
resonance molecular and functional imaging in the 
diagnosis of rectal tumors.
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是我国最常
见的消化系恶性肿瘤之一, 由于早期诊断困
难, 其发病率和死亡率逐年增加. 以磁共振为
代表的功能和分子成像能对C R C进行更早
期、更特异性的诊断, 从而降低患者死亡率. 
本文就磁共振功能和分子功能成像在直肠肿
瘤的应用现状及发展趋势进行综述.
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核心提示: 近年研究表明, 磁共振分子功能成像

作为一种新的影像方法, 提高病变检出灵敏度和

特异度的价值及潜力具有重要的临床意义, 但仍

有许多问题尚待研究和完善. 

邢晓宏, 程英升. 直肠癌MRI功能和分子成像的研究进展.  世界

华人消化杂志  2013; 21(18): 1726-1732 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1726.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i18.1726

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是常见的导致

全球癌症相关死亡的肿瘤[1]. 在西方国家, 其发

病率和死亡率居高不下[2]. 在东亚如中国、日

本、韩国和新加坡CRC的发病率经历了2-4倍的

增长[3]. 据我国国家癌症2003年的数据库, CRC
已成为发病率最迅速升高的三大癌症之一 [4], 
65%的CRC位于直肠[3]. 尽管在过去的20年, 直
肠癌的放射学分期方法, 病理分期及手术治疗

有很大的进展, 但5年生存率始终徘徊50%-60%
左右[5]. 造成高死亡率关键的是直肠癌术前评估, 
其中早诊断、准确分期、判断何种外科手术以

■背景资料
直肠癌由于早期
诊断困难, 其发病
率和死亡率逐年
增加. 如何提高直
肠癌早期诊断率
是亟待解决的难
题, 从分子代谢水
平诊断疾病的发
生发展则成为新
的肿瘤早期诊断
方法之一, 故分子
影像逐渐受到广
泛关注, 成为研究
热点之一. 
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及是否有必要进行综合治疗对直肠癌患者预后

是至关重要的[6]. 磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)在明确直肠癌的诊断、确定系统

治疗方案、监测预后等方面中都发挥了重要的

作用, 是唯一一种能对直肠癌多个重要预后因

素进行全面评估的影像学手段. 目前MRI功能成

像研究热点主要集中在磁共振加权成像、灌注

成像及全身成像. 近年来, 从分子代谢水平诊断

疾病的发生发展则成为新的肿瘤早期诊断方法

之一, 在某些肿瘤如胰腺癌的早期诊断取得很

大突破[7], 因此磁共振分子功能成像作为一种新

的影像方法, 提高病变检出灵敏度和特异度的

价值及潜力具有重要的临床意义. MR分子成像

主要集中在特异性分子探针的制备. 本文就以

上各方面在直肠癌的影像诊断方面的现状与趋

势展开叙述.

1  弥散加权成像

1.1 弥散加权成像在直肠癌诊断中的应用 弥散

加权成像(diffusion-weighted imaging, DWI)是
目前唯一能观察活体水分子微观运动的成像方

法, 从分子水平反映人体组织的空间组成信息

和病理生理状态变化. 水分子的运动特性可以

通过表面弥散系数(apparent diffusion coefficient, 
ADC)表示, 弥散受限组织如细胞密集的肿瘤, 
细胞外间隙减小, 布朗运动受到限制, 弥散速

度较慢, DWI信号就相对较高, 但ADC值较低. 
Hosonuma等[8]曾报道直肠癌瘤体的ADC值低于

直肠良性病变, 张瑞等[9]研究中直肠癌的ADC值
低于对照组(正常直肠及直肠良性病变)的ADC
值, 且用ROC曲线分别确定了不同b值(即弥散敏

感梯度因子)对直肠癌诊断的最佳阈值1.856×
10-3 mm2/s、1.560×10-3 mm2/s. 信号灵敏度取决

于b值, b值越高, 由于水分子运动而信号衰减更

大. 高b值的DWI图像信号有利于恶性肿瘤的定

性并已显示出了更好检测(小)的恶性肿瘤, 例如

在肝脏和前列腺肿瘤[10-12]. 文献报道当b值选择

1000 s/mm2是直肠癌扩散成像的较佳b值, 可以

较好的克服灌注、T2穿透效应对直肠癌扩散成

像的影响, 准确反映组织的扩散特性[13]. 以往受

呼吸运动、化学位移等因素影响制约了弥散成

像在腹部的应用, DWI主要应用于中枢神经系

统[14]. 目前, 已有关于肝脏、肾脏、胰腺等腹部

实质脏器弥散成像的研究, 对直肠癌DWI的研

究尚处于探索阶段[15].
1.2 DWI检测直肠癌的淋巴结转移 淋巴结受累

是影响直肠癌重要的预后因素, 他决定了复发

的风险. CRC有一个特点, 在正常大小的淋巴结

内出现微小转移的频率很高, 因而单纯根据大

小来判断直肠系膜淋巴结是否受侵犯是不可靠

的, 而DWI在评估区分转移性淋巴结肿大, 单纯

淋巴结肿大及正常大小淋巴结方面, 有明显优

势[16,17], 并且DWI利用转移性淋巴结的细胞密集

性与原发肿瘤相似, 并且扩散受到限制, 因而可

探测直肠转移性淋巴结肿大, DWI上呈高信号结

节. 文献报道淋巴结受累的腔内超声(endolumi-
nal sonography, EUS)、CT和MRI的敏感性分别

为67%、55%和66%; 特异度EUS为78%, CT为
74%, MRI为76%[18]. 与上述结果相比, DWI结合

常规MRI检测淋巴结转移中的灵敏度与准确率

均优于在目前的研究.
现今用于评估淋巴结转移的影像学标准很

不一致. 通过DWI和ADC值确定淋巴结良恶性

之间的区别仍然充满挑战, 需与淋巴结大小形

态、边界、信号特征、结合增强剂USPIO等综

合判断. Lambregts等[19]发现了ADC值在良性和

恶性淋巴结存在差异, 但存在相当大的重叠, 使
其难以识别恶性肿瘤的临床可靠的阈值. 他们

分析最佳阈值是1.25×10-3 mm2/s的, 具有较高

阳性预测值(positive predictive value, NPV)91%
和较低阴性预测值(negative predictive value, 
PPV)35%. 这与Kim等[20]的结果相似, 在125个
宫颈癌患者淋巴结的ADC为NPV(99%)但只有

38%的PPV. 我们发现, 虽然他并没有改善整体

性能, 但ADC结合常规T2W-MRI能提高PPV从

60%-61%至83%-95%, 从而降低了过度分期的

错误. de Bondt等[16]报道, 直肠癌转移淋巴结的

平均ADC值为0.78×10-3 mm2/s, 良性病变为1.24
×10-3 mm2/s, 淋巴瘤节点为0.64×10-3 mm2/s, 显
示恶性淋巴结ADC显著低于良性淋巴结. 而有

研究报道[21]应用靶向分子探针, 可以根据淋巴

结的信号强度改变而不是相对较弱的形态学标

准去评价淋巴结病变的良恶性, 还可以发现直

径<10 mm内的转移灶. 如今在临床统一标准阈

值是目前面临的困难所在, 而今后的研究可以

结合直肠癌分子成像上带来新的突破同时利用

DWI评估淋巴结肿大的优势聚焦在制定影像直

肠癌良恶性淋巴结的标准阈值方面.
1.3 DWI在直肠癌术前术后放化疗的评价 很多

研究表明DWI的ADC值可以显示肿瘤内的坏死

的程度, 因此在预测肿瘤放化疗及治疗效果的

反应方面有显著的优势. Theilmann等[22]找到了

■研发前沿
目前磁共振成像
(magnetic reso-
nance  imaging , 
MRI)分子与功能
成像在直肠癌诊
断中越来越多, 而
制备出合适的特
异性靶向分子探
针一直是当前及
今后的研究热点. 
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一个强有力的负相关关系, 平均治疗前肿瘤的

水ADC和化疗后肿瘤的大小变化的百分比(r  = 
-0.67, P  = 0.01), 放疗(r  = -0.83, P  = 0.001). 表明

在化疗后反应的持久性低ADC可以代表治疗肿

瘤的自生能力的部分损失. 他们也发现, 肿瘤对

放化疗有反应者比非反应者在早期具有较低的

ADC. Lemaire等[23]调查显示早期ADC可以预测

肿瘤对氟尿嘧啶的敏感性. 在Lemaire的研究中, 
肿瘤高A D C值与一个高的坏死部分有相关关

系, 因此肿瘤平均ADC值可作为肿瘤坏死的替

代标志[24]. 另有研究指出, 治疗前具有低ADC值
的富细胞瘤比治疗前具有高ADC值的肿瘤对放

化疗的反应好. 可能的解释是治疗前高ADC值

的肿瘤比低ADC值得肿瘤更容易坏死. 值得注

意的是随后升高的ADC可能是放化疗后由于辐

射而引起的炎症.

2  灌注成像  

新生血管形成是直肠癌生长和转移的一个必要

的过程[25]. 肿瘤血管生成活性的水平可以预测患

者的生存期. 一些研究表明, 灌注加权成像的电

位可间接地确定微循环因素, 从而预测辅助或

新辅助疗法[26].
磁共振灌注加权成像 [27]是指将组织毛细

血管水平的血流灌注情况通过MRI方式显示出

来, 影像上表现为T1信号增强或T2信号减弱. 根
据监测层面信号变化的一系列动态图像可得到

该层面时间-信号强度曲线(time-signal intensity 
curve, TIC), 同时利用不同的数学模型亦可计算

出各种灌注参数, 这些均可用于评价组织、器

官的血流灌注情况 [28,29]. 进展期肿瘤N分期越

高表现出信号增强速度越慢, 因为对比剂首过

期间主要存在于血管内, 血管外极少, 血管内

外浓度梯度最大, 信号的变化受弥散因素的影

响很小, 故能反映组织血液灌注的情况[30]. 也
有学者[31]通过研究灌注指数(perfusion index, PI)
预测放化疗有无效果, 发现治疗前两组PI值有显

著的差异(P <0.001), 肿瘤对放化疗无反应表现

出其一个高PI值>12.6 mL/(min•100 g), 而对放

化疗有反应的肿瘤通常表现出显着较低的分值. 
定义的一小部分的15%作为阈值区分反应者和

无反应者. 这意味着, 在任何肿瘤若PI值的分值

高于12.6 mL/min •100 g则对放化疗的反应率

<15%. 有研究表明肿瘤血管增加与治疗反应

正相关 [32,33], 可能是由于增加肿瘤对氧的依赖, 
提高药物运输能力. 然而此相关研究结果存在

不一致, 某些研究显示较高的基准的灌注是良好

的预测[34],  而其他人表示, 较高的基准灌注是不

良反应的标志[35]. 总的来说, MR关注在直肠癌

研究中较少, 结果亦不一致, 且随着三维成像技

术的发展, 直肠癌灌注成像的挑战与机遇并存.

3  全身成像

癌症属于全身系统性疾病, 常发生于大范围的

扩散转移. 全身MRI能检测和确定转移性病变

范围, 被认为是第一线的诊断方法. 连续进床式

(continuously moving table, CMT)MR为肿瘤学提

供了一个新的发展前景. 滑动多层技术(sliding 
multi-slice, SMS)技术是轴位CMT MR成像中一

种中间插页多层采集技术. 他能够在不损失图

像质量的同时最小化视野(field-of-view, FOV), 
SMS技术可以允许任意数目的轴位层面的无缝

采集, 利用这种技术的梯度回波序列对腹部图

像采集只需要1 min, 而且应用SMS技术的扫描

序列可以在腹部和盆腔获得和常规静止MRI类
似的图像质量和诊断价值[36-38].

目前临床上多层螺旋CT(multislice spiral 
computed tomography, MSCT)仍旧是最主要的

腹部肿瘤的侦测方法, 有研究者[39]调查SMS对
于直肠癌病灶的敏感性为93.33%, 相反MSCT
对病灶敏感性为83.33%, 敏感性没有显著性差

异(P >0.05). 对于肝转移灶的侦测SMS的敏感

性为98.72%, 相应的MSCT为100%. 对于转移

淋巴结的侦测SMS的敏感性为78.3%, MSCT为
75%. 即MSCT和SMS在侦测这两种类型病灶上

没有明显的区别. 对骨病灶的侦测, SMS敏感性

为92.86%, MSCT为7.15%. 另一份研究同样对于

全部转移灶的侦测诊断SMS FLASH 2D和MSCT
表现出很好的一致性Kappan值(K值)为0.67; 对
于肝转移灶的侦测一致性非常好, K值为0.975; 
对于转移淋巴结的侦测有中等的一致性, K值为

0.5; 对于骨病灶的侦测两种方法没有一致性K值

为-0.71[40]. 因此, SMS FLASH-2D序列显示了和

MSCT类似的直肠癌肝转移灶和增大淋巴结的侦

测能力, 且对于骨病灶的侦测能力远优于MSCT. 
总之, SMS为肿瘤的分期提供重要的信息,

能极大地改进直肠癌患者的诊断和治疗的潜力.

4  分子成像

MR分子成像是利用MRI技术并借助对比剂生化

特征, 直接或间接反映活体条件下生物细胞内

的正常或病理状态下的分子过程. 其主要优势

■相关报道
应用靶向分子探
针 ,  可 以 根 据 淋
巴结的信号强度
改变而不是相对
较弱的形态学标
准去评价淋巴结
病 变 的 良 恶 性 , 
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■创新盘点
本文全面阐述了
MRI分子与功能
成像在直肠癌诊
断中的应用现状
与趋势, 为直肠癌
的靶向分子成像
提供新思路. 

在于超高的软组织和空间分辨力, 多参数成像

和无限的穿透深度, 可同时获得三维解剖结构

及生理病理代谢血流灌注等信息, 因此在分子

成像中显示出独特的价值, 但是MRI的灵敏度较

低, 需要通过信号扩增系统来提高其灵敏度. 因
此制备直肠癌分子特异性探针是MR分子成像

的先决条件和核心内容.
4.1 直肠癌相关标志物的研究 直肠癌尚无特异

性的标志物, CEA是目前临床最常用于CRC的

标志物, 此外较常用的还有CA72-4、CA19-9、
CA242等. 还有新近发现的几种标志物, 如GP87
是用人大肠腺瘤细胞免疫Balb/c小鼠, 制备的单

克隆抗体, GP87抗原在成年人的大肠、小肠、

胃、胰腺、肝组织均不表达 ,  在大肠腺瘤及

CRC中表达率均达到90%[41]. β连环素(β-catenin)
是由CTNNB1基因编码的一种多功能蛋白, CRC
癌患者经常出现β-catenin基因的突变[42], 这种突

变可导致β-catenin蛋白的浓度升高, 并异位聚集

于细胞浆和细胞核上. Elzagheid等[43]证实正常组

织中β连环素大部分分布于细胞膜上, 只有很少

部分分布于细胞质中; 但在CRC组织中, β连环

素在细胞膜、细胞质和细胞核中都有分布. 上
述研究结果提示, 检测β-catenin在细胞中的定

位及浓度变化, 可能会为CRC患者的诊断及预

后提供新的参考. 环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
Cox-2)是一种诱导酶, 在组织损伤、炎症等情

况下表达增强. 近年的研究表明, 在从结肠腺瘤

到CRC的发展过程中, Cox-2的表达呈进行性增

加. Hamaya等[44]利用逆转录-聚合酶链反应方

法检测粪便中Cox-2 mRNA的表达来区分结肠

癌, 敏感度及特异度分别达90%和100%. 这个结

果说明, Cox-2对CRC的诊断有较高的特异性及

敏感性, 有助于CRC的早期诊断. 在CRC中约有

50%以上患者肿瘤的(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)表达阳性而在正常结直肠黏膜上

皮和良性肿瘤中到几乎无表达. VEGF对于血管

生成前的肿瘤营养是极其重要的, 他促进不同

来源内皮细胞分裂增殖和血管构建的作用, 促
使内皮细胞、单核细胞的迁移, 诱发新血管生

成, 这对肿瘤的生长、浸润和转移有重要影响. 
国内外研究证实大肠癌VEGF的表达比正常黏

膜上皮细胞明显增高[45]. 最近研究显示VEGF表
达与大肠癌的浸润深度、淋巴结转移、远处转

移和Dukes分期呈正相关[46]. 从Dukes A期至C期, 
VEGF ⅡH性表达率增加; 低分化癌中VEGF的
表达明显高于中、高度分化癌; VEGF的表达与

大肠癌生存率呈明显负相关(P <0.01).
表皮生长因子受体(epithelial growth fac-

tor receptor, EGFR)是一种跨膜生长因子受体, 
跨膜糖蛋白, 由原癌基因C-erb B1编码. 在各

种实体肿瘤中EGFR表达率最高的是头颈部肿

瘤, 达95%-100%, CRC则为第2位, 表达率高达

72%-89%[47]. EGFR表达阳性的癌肿具有恶性度

高、侵袭力强的特点, 而且EGFR表达水平的高

低与预后相关. 因而同样成为当前肿瘤分子靶

向诊断与治疗的一个重要靶点. HER-2和EGFR
有近50%的同源性, 在结构和功能上均相似, 接
受表皮生长因子样物质的信息, 刺激细胞增殖, 
具有酪氨酸激酶的活性[48]. 研究显示, HER-2在
直肠癌肿瘤组织中的阳性表达率为53.8%, 且与

大肠癌的生长、侵袭和转移相关[49]. 说明HER-2
在大肠癌的生长、侵袭和转移中起着非常重要

的作用. 因此, 从理论上讲, EGFR与HER-2可作

为直肠癌受体靶向成像的重要表面标志物.
4.2 磁性分子探针 常见的MRI对比剂主要分为

两类, 特异性分子探针多基于这两类对比剂. 一
类是顺磁性物质Gd的有机金属配合物, 如Gd-
DTPA, 产生T1加权像的对比增强. 钆类特异性分

子探针制备的方法是基于钆与靶向性配体连接

在一起, 靶向性配体与靶结构上的受体结合后, 
靶结构即可显像. 如Boutry等[50]把Gd-DTPA与可

溶性黏附分子E-seleclin的配体[sialyl-lewis(x)]连
接, 为我们提示了炎症病灶的MR定性诊断的一

种新思路. Anderson等[51]将含有Gd的微粒与新生

血管特征性标志物avb3整合素的抗体DMl01连
接, 构成[Gd(Ⅲ)]-[DMl01]分子探针, 为肿瘤新生

血管显像研究提供新思路. 大量研究报道单克

隆抗体成功标记钆离子的对比剂可靶向性增强

肿瘤, 但是由于Gd-DTPA离子较大, 抗体结合数

量往往有限且信号强度不高. 最近美国FDA已

发布关于含Gd类造影剂的公共卫生警告[52], 警
告Gd类对比剂可能导致肾源性纤维化(nephro-
genic systemicfibrosis).

另一类对比剂为超顺磁性磁性氧化铁(su-
perparamagnetic iron oxide, SPIO), 其使组织T2信

号降低, 主要应用于肝癌的诊断. 近年来, 随着

纳米技术水平的提高, SPIO类分子探针方面的

研究有新的进展, 其在细胞示踪、基因标记、

肿瘤靶向成像、炎性成像中均显示出独特价

值[53]. Qiao等[54]采用表皮生长因子受体(epider-
mal growth factor receptor, EGFR)和成纤维细胞

激活蛋白(fibroblast activation protein, FAP), 前
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者在CRC中高表达, 后者专一性高表达于肿瘤

间质, 可更好地用于描绘肿瘤边界, 适用于微小

肿瘤的早期诊断, 以化学键合的方式通过修饰

在磁性纳米颗粒表面聚乙烯二醇(polyethylene 
glycol, PEG)末端的羧基与上述靶点相关的抗体

进行耦联, 获得肿瘤分子影像探针. 与Gd类小分

子对比剂相比, 氧化铁纳米颗粒为核心的纳米

对比剂的检测灵敏度要显著高于Gd类对比剂[55], 
同时具有生物可降解性并且被细胞代谢后可进

入正常的血浆铁池. 因此, 磁性氧化铁纳米颗粒

以其优异的体内安全性、肿瘤组织特异性及高

磁敏感性, 已经成为构建新型MRI对比剂的首选

材料.
4.3 多模态分子影像 目前磁共振多模态分子

影像技术在肿瘤早期诊断中的应用主要以荧

光分子探针为基础, 合成多功能靶向探针, 结
合光学成像与M R I以实现肿瘤及癌前病变的

早期诊断[56]. 张兵波等[57]以钆离子、近红外低

毒量子点、二氧化硅和聚丙烯酸等为原料, 构
建出MRI弛豫率/荧光效率高和生物相容性好

的Gd3+/量子点多模态纳米探针, T1加权MRI 成
像证实了G d3+/量子点多模态纳米探针具有很

好的阳性对比功效. 宋歌[58]构建了QDs@Gd3+-
RGD[一类含有精氨酸. 甘氨酸-天冬氨酸(Arg. 
Gly. Asp)的短肽]双模态显像纳米探针成功实现

体外大肠癌Lovo细胞的MRI显像. 张琨[59]采用

化学交联法构建VEGF抗体MR靶向超顺磁性分

子探针, 研究表明携带纳米铁颗粒的抗VEGF分
子探针已将肿瘤血管生成的评价发展到受体水

平, 为肿瘤血管生成的诊断与抗血管生成的治

疗提供了新的思路. 应用多模态分子影像方法

将高分辨MRI图像与高灵敏的光学成像相结合, 
以实现对于肿瘤特别是微小肿瘤的早期诊断. 
任何一种单一的成像方式都不足以充分地获取

肿瘤的信息, 联合使用多种分子成像技术可实

现彼此优势互补, 能够为明确诊断提供更加精

确而全面的信息. 其他多模式成像也正在研发

之中, 如MRI/CT、MRI/NIRF/PET、MRI/PET/
生物发光共振能量转移等[60]. 此外, 一些多功能

分子探针, 如诊断和治疗联合分子探针也越来

越受到广泛关注. 总之, 多模式影像探针的应用

仍处于初级阶段, 许多工作包括技术上的准确

性、重现性和标准化方法的建立等有待于提高

和深入.

5  结论

影像学检查在直肠癌患者的诊治上起到了中枢

性的作用. 在所有的技术中MRI在肿瘤分期诊断

上的能力、决定选择合适外科方式及是否需要

新辅助疗法的优势, 而成为目前临床选择的最

佳模式, 而MRI功能和分子影像能够检测生理和

细胞过程, 打开了个体化治疗的大门并为新的

肿瘤学治疗提供了更多充足的评估. 因此加大

对直肠癌磁共振功能和分子成像的研究, 将为

临床更好的诊断和治疗提供新思路与新方法.
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Abstract
AIM: To determine the levels of malondialde-
hyde (MDA) and superoxide dismutase (SOD) 
in acute gastric mucosal injury in rats exposed to 
positive acceleration (+Gz), observe the impact 
of +Gz exposure on gastric mucosal injury, and 
clarify the role of oxygen free radicals in this 
process.

METHODS: Thirty male SD rats were randomly 
divided into three groups: A (ethanol), B (etha-
nol with +5Gz exposure), and C (ethanol with 
+10Gz exposure). All rats were intragastrically 
given ethanol (0.4 mL/100 mg) after 24 h of 
fasting and water deprivation for 12 h. One 
hour after ethanol administration, group A did 
not undergo +Gz, while groups B and C were 
continuously exposed to +5Gz and +10Gz for 
3 minutes, respectively. Immediately after +Gz 
exposure, gastric tissue samples were taken to 
observe gastric mucosal injury by light micros-
copy. The indexes of gastric mucosal injury were 
calculated, and the contents of MDA and SOD in 
the gastric mucosa were determined by ELISA.

RESULTS: Gastric mucosal injury was observed 
in all the groups, and gastric mucosal injury was 
most severe in group C, followed by groups B 
and A. Group A had mildest gastric mucosal 
injury. Group B showed visible gastric mucosal 
congestion, edema and scattered bleeding spots, 
and light microscopy revealed acute inflamma-
tory cell infiltration. The indexes of gastric mu-
cosal injury were significantly higher in group 
B than in group A (naked eye: 23.654 ± 9.678 vs 
11.410 ± 3.742; light microscopy: 5.000 ± 1.054 
vs 3.800 ± 1.399; both P < 0.05). Group C had 
heaviest gastric mucosal injury. Diffuse gastric 
mucosal congestion, edema, erosion and many 
bleeding spots were visible, and light micros-
copy revealed disorderly arranged gland struc-
ture, interstitial congestion, erosion, and acute 
inflammatory cell infiltration. The indexes of 
gastric mucosal injury were significantly higher 
in group C than in groups A and B (naked eye: 
49.080 ± 10.254, light microscopy: 9.400 ± 2.011; 
all P < 0.05). Compared with group A, the con-
tent of MDA in the gastric mucosa  did not rise 
significantly in group B (0.255 ± 0.074 vs 0.235 ± 
0.044, P > 0.05); however, MDA content in group 
C (0.376 ± 0.084) was significantly higher than 
those in groups A and B (both P < 0.05). The con-
tent of SOD in the gastric mucosa was significant-
ly lower in group C than in groups A and B (8.852 
± 1.001 vs 10.000 ± 1.067, 10.694 ± 0.965, P < 0.05), 

■背景资料
现代高性能战斗
机产生的正加速
度(+Gz)对机体心
血管、意识、骨
骼、肾脏等系统
均 有 影 响 ,  研 究
+ G z暴露时胃黏
膜的变化对临床
防治飞行员胃肠
疾病有重要意义. 
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although no significant difference was observed 
between the latter two groups (P > 0.05).

CONCLUSION: +Gz exposure aggravates acute 
gastric mucosal injury in rats possibly by altering 
the contents of MDA and SOD in gastric tissue.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Positive acceleration; Oxygen free 
radicals; Malondialdehyde; Superoxide dismutase; 
Stomach; Mucosal
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摘要
目的: 研究正加速度(+G z)暴露下急性胃黏
膜损伤胃组织中氧自由基代谢指标丙二醛
(malondialdehyde, MDA)、超氧化物歧化酶
(superoxide dismutase, SOD)的水平变化, 阐明
+Gz暴露对胃黏膜损伤的影响, 并研究氧自由
基在其中的作用, 为飞行员胃肠病的防治提供
理论依据.

方法: 30只♂SD大鼠随机分成以下3组: A组为
无水乙醇对照组, B组为无水乙醇+5Gz值暴露
组, C组为无水乙醇+10Gz值暴露组. 每组大鼠
各10只, 适应性喂养10 d后禁食24 h, 禁水12 h, 
用无水乙醇(0.4 mL/100 mg)灌胃1 h后, A组不
受加速度作用, B、C组分别于+5Gz、+10Gz
值下连续暴露3 min. 每组下离心机后立即予
戊巴比妥麻醉取大鼠胃组织, 观察各组胃黏膜
损伤情况及光镜观察组织形态学的改变, 按
GUTH法及Whittle法计算胃黏膜损伤指数, 并
用ELISA法检测胃黏膜中MDA、SOD的含量.

结果: (1)各组大鼠胃黏膜在肉眼及光镜下观
察均有损伤, 损伤程度: C组>B组>A组, A组
(肉眼11.410±3.742, 光镜3.800±1.399), B
组肉眼可见胃黏膜充血、水肿, 散在出血斑
点, 光镜下可见急性炎细胞浸润(肉眼23.654
±9.678, 光镜5.000±1.054), 与A组相比差
异有统计学意义(P <0.05); C组胃黏膜损伤最
重, 肉眼可见胃黏膜弥漫性充血、水肿, 伴糜
烂、大面积出血斑, 光镜下可见大部分腺体
结构紊乱, 组织间质片状充血、糜烂, 急性
炎细胞浸润(肉眼49.080±10.254, 光镜9.400
±2.011), 与A、B两组相比差异均有统计学
意义(P <0.05); (2)与A组相比, B组胃黏膜中

MDA含量升高不明显(0.255±0.074 vs  0.235
±0.044), 差异无统计学意义(P >0.05), C组
胃黏膜中MDA含量明显升高(0.376±0.084 
vs  0.235±0.044), 与A、B两组相比差异均有
统计学意义(P <0.05); 与A组相比, B组胃黏
膜中SOD含量下降不明显(10.000±1.067 vs  
10.694±0.965), 差异无统计学意义(P >0.05), 
C组胃黏膜中S O D含量明显下降 (8 .852±
1.001 vs  10.694±0.965), 与A、B两组相比差
异均有统计学意义(P <0.05).

结论: +Gz值暴露可加重急性胃黏膜损伤, 胃
组织中MDA、SOD的含量变化说明氧自由基
在胃黏膜损伤中起到重要作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 正加速度; 氧自由基; 丙二醛; 超氧化物歧

化酶; 胃; 黏膜

核心提示: 本实验主要研究+Gz暴露对已有胃黏

膜损伤后胃黏膜的变化, 通过大鼠胃内灌注无水

乙醇致急性胃黏膜损伤模型结合不同+Gz值暴

露, 观察+Gz对大鼠胃黏膜损伤的影响, 并测定胃

黏膜组织中丙二醛(malondialdehyde)、超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase)的含量, 结果显示高

+Gz值暴露可加重胃黏膜的急性损伤, 胃黏膜氧

化应激水平增加, 抗氧化能力降低, 这可能是胃

黏膜损伤加重的重要因素之一, 为临床尝试通过

抗氧化治疗进行飞行胃肠疾病的防治提供了新

的实验依据.

邵颖锬, 李静, 陈英, 杨春敏, 范勤, 唐合兰, 贾敏, 王建昌, 辛

益妹. 正加速度暴露下急性胃黏膜损伤胃组织中MDA、SOD

水平的变化.  世界华人消化杂志  2013; 21(18): 1733-1739 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1733.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i18.1733

0  引言

现代高性能战斗机在机动飞行中所产生的正加

速度(+Gz)具有高G值、快增长率、持续时间长

并可反复出现等特点, 其加速度过载已远远超

过飞行员的生理耐受限度[1]. 目前许多研究表

明+Gz对机体心血管、意识、骨骼、肾脏等[2-5]

系统均有影响, 而飞行及训练中所出现的应激

性胃炎、急性胃黏膜病变等消化疾病的高发病

率, 引起航空航天医学工作者的广泛重视, 已有

研究表明[6]+Gz可引起胃黏膜急性损伤, 吸烟、

饮酒[7]、噪声、生活作息不规律等也会影响到

消化系统疾病的发生, 我们先前的研究显示失

重、+Gz暴露对大鼠正常胃黏膜均有损伤 [8,9], 

■研发前沿
以 往 研 究 显 示
+ G z暴露可引起
正常胃黏膜损伤, 
由于各种因素引
起胃黏膜损伤后
再次暴露于+ G z
条件时, 胃黏膜的
变化及氧自由基
在其中起到的作
用方面鲜有报道.
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在已有胃黏膜损伤后暴露于+Gz条件时, 其胃

黏膜的变化还少有报道, 本实验通过大鼠胃内

灌注无水乙醇致急性胃黏膜损伤模型结合不同

+Gz值暴露, 观察+Gz对大鼠胃黏膜损伤的影响, 
并测定胃黏膜组织中丙二醛(malondialdehyde, 
MDA)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 
SOD)的含量, 旨在进一步阐明氧自由基在其中

的影响及可能机制, 为临床防治飞行员胃肠疾

病提供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂SD大鼠30只, SP F级, 体质量

200 g±10 g, 由中国军事医学科学院实验动物

中心提供, 许可证号SCXK-(军)-2007-004; 模拟

加速度动物离心机(由空军航空医学研究所提

供); 动物手术器械; 游标卡尺; MDA、SOD酶联

免疫试剂盒均购自北京华英生物技术研究所; 
无水乙醇, 北京化工公司, 批号20120314; 戊巴

比妥钠, sigma公司, 生产批号P4281; 0.9%氯化

钠注射液(华润双鹤药业股份有限公司, 生产批

号C201212171); 40%甲醛溶液(北京益利精细化

学品有限公司, 生产批号20110823).
1.2 方法

1.2.1 分组: SD大鼠30只, 随机分成3组. A组: 无
水乙醇对照组, B组: 无水乙醇+5Gz值暴露组, C
组: 无水乙醇+10Gz值暴露组, 每组10只. 大鼠适

应性饲养10 d后进行实验.  
1.2.2 大鼠模拟加速度模型制备: +Gz暴露方式

采用离心机模拟+Gz暴露. 利用特制固定盒承载

大鼠, 固定于动物离心机转臂上, 大鼠头朝向离

心机轴心, 离心机半径为1 m, 每只大鼠专用1个
固定盒, 保证加速度作用的方向. Gz值增长率为

1.0 Gz/s, 由计算机进行加速度程序控制. 
1.2.3 实验具体步骤: 实验前大鼠禁食24 h, 禁水

12 h, 经灌胃器胃内灌注无水乙醇(0.4 mL/100 mg). 
各组大鼠无水乙醇灌胃1 h后 ,  A组上机捆绑

3 min, 不受加速度作用; B 组在+5Gz值下连续

暴露3 min; C组在+10Gz值下连续暴露3 min. 3
组下机后均立即处死, 留取胃黏膜及胃组织标

本, 待肉眼及光镜下观察, 并检测胃黏膜组织中

MDA、SOD的含量.
1.2.4 标本处理: (1)胃黏膜损伤指数: 每组大鼠

下离心机后3%戊巴比妥钠0.6 mL/200 g腹腔麻

醉, 解剖大鼠取出胃. 沿胃大弯侧剪开, 用生理

盐水冲洗, 滤纸吸干, 平铺于载玻片上. 胃黏膜

损伤程度以黏膜损伤指数表示, 参考Guth法计

分: 正常胃黏膜为0分, 损伤呈长条索状者, 测
其长度, 以1 mm计1分, 若宽度>1 mm, 则计分

加倍; 出血点状者(长宽均<1 mm)计0.5; 出血呈

斑块状者(长宽均>2 mm), 测定其面积, 以面积

计分; (2)病理学观测: 胃黏膜损伤指数测量后, 
留取损伤最重部位(0.5 cm×0.5 cm), 将组织固

定、脱水后, 做石蜡切片, 苏木精(伊红)染色, 用
光学显微镜观察黏膜组织的病理形态变化. 按
Whittle评分评价胃黏膜损伤程度: 上皮细胞毁

坏为1分, 胃腺中断、上层黏膜充血水肿为2分, 
中下层黏膜出血性损害为3分, 深层坏死或溃疡

形成为4分, 组织学损伤指数为每张切片的评分

累积, 最大组织学损伤指数为10分; (3)胃黏膜

MDA、SOD含量检测 测量胃黏膜损伤指数及

留取病理标本后, 用刀片轻轻刮取胃黏膜, 置EP
管中, 于-80 ℃冰箱保存待用, 采用ELISA检测

MDA、SOD含量, 用时称重, 以4%生理盐水制成

10%的组织匀浆, 4 ℃下4000 r/min离心10 min, 取
上清液检测, 具体操作方法按照MDA、SOD酶

联免疫试剂盒说明书进行, 为保证实验结果的

可靠性, 每一标本均做复孔测定, 同时设立阳性

和阴性对照.
统计学处理 应用SPSS17.0统计学软件, 对

数据进行方差分析, 以mean±SD表示, 采用t检
验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 不同+Gz值暴露大鼠胃黏膜大体结构变化 无
水乙醇对照组大鼠胃黏膜表面轻度充血、水肿

(11.410±3.742), +Gz暴露后胃黏膜损伤加重, 无
水乙醇+5Gz暴露组胃黏膜表面充血、水肿, 有
散在点状和条索状糜烂及出血(23.654±9.678), 
与对照组相比差异有统计学意义 ;  无水乙醇

+10Gz暴露组胃黏膜损伤最重, 胃黏膜表面弥漫

性充血、水肿, 可见多发点状及灶状糜烂、大

面积出血斑, 部分黏膜剥脱(49.080±10.254), 且
与对照组及+5Gz暴露组相比差异均有统计学意

义(P <0.05)(表1).
2.2 不同+Gz值暴露大鼠胃黏膜光镜变化 无水

乙醇对照组上皮较完整, 部分胃黏膜可见间质

出血, 伴有少量炎性细胞浸润(3.800±1.399); 
+Gz暴露后胃黏膜损伤加重, 无水乙醇+5Gz暴
露组胃黏膜上皮相对不完整, 部分腺体结构紊

乱, 黏膜下层有少量中性粒细胞浸润(5.000±
1.054), 与对照组相比差异有统计学意义; 无水

乙醇+10Gz暴露组损伤最重, 大部分腺体结构紊

■相关报道
+ G z暴露已引起
应激性胃炎、急
性胃黏膜病变等
消化系疾病的高
发病率, 以往基础
研究显示+ G z暴
露可引起正常胃
黏膜损伤, 已有胃
黏膜损伤后暴露
于+Gz条件时, 其
胃黏膜的变化还
少有报道.
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■创新盘点
本实验主要研究
+ G z暴露对已有
胃黏膜损伤后胃
黏膜的变化, 并研
究氧自由基在其
中的影响及可能
机制, 为临床防治
飞行员胃肠疾病
提供理论依据.

乱, 组织间质片状充血、糜烂, 黏膜下层及肌层

可见中性粒细胞浸润, 甚至累及浆膜层(9.400±
2.011), 与对照组及+5Gz暴露组相比, 差异均有

统计学意义(P <0.05)(表1).
2.3 不同+Gz值暴露组大鼠胃黏膜MDA、SOD
的含量 与无水乙醇对照组相比, +Gz暴露组胃

黏膜中MDA含量均有升高, 无水乙醇+5Gz暴露

组升高不明显(0.255±0.074), 与对照组相比差

异无统计学意义(P >0.05); 无水乙醇+10Gz暴露

组胃黏膜MDA含量明显升高(0.255±0.074), 与
对照组、+5Gz暴露组相比, 差异均有统计学意

义(P <0.05), 说明+Gz暴露会加重胃黏膜损伤, 高
+Gz暴露对胃黏膜的损伤更大.

与无水乙醇对照组相比, +Gz暴露组胃黏

膜中SOD含量均有下降, 无水乙醇+5Gz暴露组

下降不明显(10.000±1.067), 与对照组相比差异

无统计学意义(P >0.05); 无水乙醇+10Gz暴露组

胃黏膜SOD含量明显下降(8.852±1.001), 与对

照组、+5Gz暴露组相比, 差异均有统计学意义

(P <0.05), 说明+Gz暴露会引起胃黏膜保护性因

素下降, 高+Gz暴露对胃黏膜的影响更大(表2).

3  讨论

+Gz是指飞行时产生的由头至脚方向的加速度, 

当加速度值>7时即为高正加速度. 大量研究表

明高正加速度暴露可以导致急、慢性胃黏膜病

变[6]. 在+Gz暴露下, 由于离心的惯性作用力、交

感神经兴奋性增强等因素, 可引起胃黏膜下血

管痉挛收缩, 黏膜血供减少, 造成局部组织缺血

缺氧, 抵抗力降低. 钟学军等[10]的研究显示模拟

飞行训练在高+Gz值暴露下时, 损伤组胃窦黏膜

水肿、充血, 并有点片状糜烂. 本实验的研究结

果显示, +Gz暴露后可加重胃黏膜损伤, 且+Gz值
越高, 损伤越重, 这也与我们以前的实验结果趋

势一致[9]. 有研究表明氧自由基在胃黏膜损伤中

起到重要作用[11,12]. Yashimura等[13]、Alarcón de la 
Lastra等[14]的研究证实氧自由基与胃黏膜损伤关

系密切. 张雯等[15]的研究表明在失重状态下, 氧
自由基可影响胃黏膜溃疡愈合. 本实验着重研

究+Gz暴露对胃黏膜损伤的影响, 结果显示+Gz
暴露可加重胃黏膜损伤, 且+Gz值越高损伤越重, 
并通过检测胃黏膜组织中MDA、SOD的水平变

化, 发现氧自由基是其损伤的重要机制之一.
在生理条件下, 胃肠道本身可产生并释放

少量氧自由基, 其上皮细胞中NADPH氧化酶和

“双氧化酶”可产生超氧根阴离子(O2-)和过氧

化氢[16-18]. 正常人体内存在清除氧自由基的防御

系统, 使其生成量不至于达到损伤组织的程度. 
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表  1  不同+Gz值暴露后大鼠肉眼及光镜下胃黏膜的损伤指数 (n  = 10, mean±SD)

     分组          肉眼     光镜下           

无水乙醇对照组 11.410±3.742 3.800±1.399           

t  = 3.732 t  = 2.167   

无水乙醇+5Gz组 23.654±9.678b 5.000±1.054b

t  = 5.703 t  = 6.128 

无水乙醇+10Gz值组 49.080±10.254bd 9.400±2.011bd

t  = 10.914 t  = 7.230   

bP<0.01 vs  无水乙醇对照组; +10Gz组与比较, dP<0.01 vs  无水乙醇+5Gz组.

表  2  不同+Gz值暴露后大鼠胃黏膜MDA与SOD的含量 (n  = 10, mean±SD)

     分组     丙二醛 超氧化物歧化酶           

无水乙醇对照组 0.235±0.044 10.694±0.965         

t  = 4.930 t  = 4.198 

无水乙醇+5Gz组 0.255±0.074 10.000±1.067

t  = 0.747 t  = 1.534 

无水乙醇+10Gz组 0.376±0.084ac 8.852±1.001ac 

t  = 3.529 t  = 2.482 

aP<0.05 vs  无水乙醇对照组; cP<0.05 vs  无水乙醇+5Gz组.
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体内重要的抗氧化损伤细胞防御系统包括还原

型谷胱甘肽(reduced glutathione, GSH)、SOD和

过氧化氢酶[19,20]. SOD及MDA是目前公认的较

好反映体内自由基变化的指标. 正常情况下, 胃
黏膜氧化/抗氧化系统保持平衡[21], 当胃黏膜在

化学物质作用或缺血等情况下, 便产生大量的自

由基[22], 包括分子与未成对电子, 亦称为活性氧

(reactive oxygen species, ROS), 如O2-、羟自由基

(OH)和一氧化氮(nitrous oxide, NO)等[23,24], 其主

要来源是线粒体电子传递链的外溢[25,26], 可参与

细胞增殖和凋亡的调控, 是细胞和线粒体损伤的

主要因素[27]. 
NSAIDs、乙醇、强碱及物理等因素[28]可

引起胃黏膜病变, 破坏胃黏膜屏障. 已有研究

显示[29]乙醇引起的胃黏膜病变的机制多样, 其
中重要的一点是与氧自由基有关[30]. 有研究显

示[31,32]在乙醇诱导的胃黏膜损伤中, SOD的活

性下降. 本实验研究结果显示, 各组大鼠胃黏膜

的SOD含量均下降, 且与无水乙醇对照组相比, 
+Gz暴露后SOD的含量明显下降, 且与+Gz值暴

露呈负相关, +Gz越高, SOD含量下降越多, 提示

+Gz暴露可引起胃黏膜抗氧自由基保护性因素

下降. 此外, Olaleye等[33]研究表明, 乙醇引起的胃

黏膜脂质过氧化作用增强. MDA作为氧自由基

攻击生物膜中的多不饱和脂肪酸而形成的脂质

过氧化产物, 可用于衡量细胞膜的损伤程度[34]. 
本实验中, 与无水乙醇对照组相比, +Gz暴露后

胃黏膜中MDA含量明显增多, 且与+Gz值呈正

相关, 说明+Gz值可加重胃黏膜的损伤, 其机制

可能是通过脂质过氧化作用引起. 另外我们发

现, 无水乙醇+5Gz暴露组胃黏膜MDA、SOD的

含量变化与无水乙醇对照组相比, 差异无明显

统计学意义, 说明低+Gz值暴露对大鼠胃黏膜损

伤影响不大, 但高+Gz值暴露可明显加重胃黏膜

的损伤, 提示临床对高+Gz值暴露致胃黏膜损伤

的防护更有意义.
另外, 在+Gz作用下, 随着流体静压梯度的

增加, 器官的动脉血压降低, 血流量下降到临界

值以下时, 组织可发生急性缺血缺氧[35]. 中性粒

细胞作为机体最活跃的炎症细胞, 特别是在感

染、缺血等病理环境中可大量产生. 许多研究

发现中性粒细胞浸润在胃黏膜损伤中发挥了重

要作用[36-38]. 在炎症的早期阶段中性粒细胞向炎

症部位迁移发挥了重要的防御作用[39], 但当中

性粒细胞与靶细胞的比率达到一定的非生理性

水平(>20∶1)时, 可引起胃黏膜上皮细胞损伤[40]. 

其机制可能是通过激活细胞膜中无活性的还原

型辅酶Ⅱ(reduced nicotinamide-adenine dinucleo-
tide phosphate Ⅱ, NADPHⅡ), 诱导中性粒细胞

呼吸爆发, 产生释放大量的ROS, 从而引起正常

组织的损伤[41,42]. 我们在光镜下观察到, +Gz暴露

后的胃黏膜病理切片中可见到大量炎性细胞浸

润, 提示+Gz暴露引起的胃黏膜损伤, 可能与趋

化炎性细胞、促进脂质过氧化作用有关. 另外, 
由于胃黏膜血管自身可有适应性舒张保护功能, 
当胃黏膜恢复血流时, 胃黏膜组织发生缺血再

灌注, 成为ROS介导的细胞膜的损伤和破坏的重

要因素[43]. 在胃黏膜局部缺血期间, 血流量减少, 
细胞可有坏死、功能障碍和毒性代谢产物的产

生[44], 此外, 细胞能量不足时, 细胞内Ca2+增多, 
可使黄嘌呤脱氢酶快速不可逆地转变成黄嘌

呤氧化酶, 而胃肠道本身黄嘌呤脱氢酶的含量

远高于其他任何组织; 再灌注时立即向组织提

供了分子氧, 产生大量的ROS, 并可通过Haber-
Weiss反应可生成细胞毒性更大的羟自由基, 攻
击膜脂质, 引起核酸、酶、受体等结构改变, 使
细胞活性丧失[45]. 同时也有研究证实中性粒细胞

的激活在缺血/再灌注性血管内皮损伤中发挥了

重要作用[46]. 此外胃酸返渗增多, 也加重了胃黏

膜的损伤. 所以+Gz暴露也有可能是通过使胃黏

膜血管缺血再灌注, 介导氧自由基大量产生, 从
而加重了胃黏膜的损伤.

总之, 在高+Gz值下暴露, 可加重胃黏膜的

急性损伤, 胃黏膜氧化应激水平增加, 抗氧化能

力降低, 这可能是胃黏膜损伤加重的重要因素

之一, 为临床尝试通过抗氧化治疗进行飞行胃

肠疾病的防治提供了新的实验依据.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of siRNA-medi-
ated SLP-2 silencing on tumor cell proliferation 
and apoptosis in nude mice bearing gastric tu-
mor xenografts. 

METHODS: Chemically modified SLP-2 siRNA 
was designed and constructed. A tumor-bearing 
model was developed by inoculation of gastric 
cancer SGC-7901 cells into BALB/c nude mice 
subcutaneously. All mice were randomized into 
three groups: a SLP-2 siRNA-transfected group, 
a negative control group and a blank control 
group. Chemically modified SLP-2 siRNA and 
a negative control siRNA were injected into tu-
mor xenografts of the SLP-2 siRNA transfected 
group and negative control group, respectively, 

while the blank control group only received an 
injection of equal volume of saline. Tumor vol-
ume was recorded and the apoptosis index was 
observed. The expression of SLP-2 mRNA and 
protein in tumor tissue was measured by RT-
PCR and immunohistochemistry.

RESULTS: Compared to the two control groups, 
tumor volume was significantly decreased in the 
SLP-2 siRNA transfected group (P = 0.009, 0.003), 
and the reduced rate of tumor growth was 
26.74% and 30.15%. The number of apoptotic 
cells and apoptosis index showed no significant 
differences between the SLP-2 siRNA transfected 
group and the two control groups (both P > 0.05). 

CONCLUSION: SiRNA-mediated SLP-2 silenc-
ing inhibits tumor cell growth but has no sig-
nificant effect on tumor cell apoptosis in tumor 
xenografts.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Gastric carcinoma; SLP-2; siRNA; Tu-
mor xenografts
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摘要
目的: 探讨SLP-2 siRNA对裸鼠胃癌移植瘤细
胞增殖及凋亡的影响.  

方法: 设计合成化学修饰的SLP-2 siRNA, 将
胃癌细胞SGC-7901接种于裸鼠皮下建立裸鼠
胃癌移植瘤模型, 随机分为转染SLP-2 siRNA
组、阴性对照组和空白对照组, 于肿瘤局部分
别多点多次注射化学修饰SLP-2 siRNA、阴
性对照siRNA及生理盐水. 检测3组移植瘤细
胞增殖及凋亡状况, RT-PCR及免疫组织化学
技术检测移植瘤细胞内SLP-2 mRNA及蛋白
的表达.  

■背景资料
SLP-2 基因是2000
年发现并命名的
一 个 新 基 因 .  研
究 表 明 ,  S L P - 2
基因在食管癌、
肺癌、子宫内膜
癌、结直肠癌等
恶性肿瘤中高表
达. 推测其可能是
一个新的癌基因. 
在前期工作中, 我
们采用RT-PCR法
及免疫组织化学
法发现SLP-2 基因
在胃癌组织中的
表达明显高于癌
旁正常胃组织. 

■同行评议者
肖秀英, 副主任医
师, 上海市徐汇区
中心医院肿瘤科; 
于颖彦, 教授, 瑞
金医院消化外科
研究所与器官移
植中心



张剑, 等. SLP-2 siRNA对裸鼠胃癌移植瘤细胞增殖及凋亡的影响					               1741

2013-06-28|Volume 21|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

结果:  与两对照组相比 ,  注射化学修饰的
SLP-2 siRNA后, 裸鼠胃癌移植瘤细胞生长
速度减慢、移植瘤体积减小(P  = 0.009, P  = 
0.003). 抑制瘤率分别为26.74%和30.15%, 
细胞凋亡无明显变化(P >0.05), 肿瘤细胞内
SLP-2 mRNA及蛋白的表达量降低. 

结论: SLP-2 siRNA可抑制人胃癌裸鼠移植瘤
的生长, 但对细胞凋亡无影响, 提示SLP-2 基
因参与促进胃癌细胞增殖. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胃癌; SLP-2; siRNA; 裸鼠移植瘤模型

核心提示: 本实验构建了胃癌细胞SGC-7901的裸

鼠移植瘤模型, 观察SLP-2 siRNA对体内胃癌细

胞的作用, 结果发现, SLP-2 siRNA能抑制裸鼠体

内胃癌的生长, 但对细胞凋亡无明显影响.  

张剑, 吴敏, 王丽娟, 张红巧, 师广勇, 巴楠, 张自森, 闫琳, 郑晓

珂. SLP-2 siRNA对裸鼠胃癌移植瘤细胞增殖及凋亡的影响.  世

界华人消化杂志  2013; 21(18): 1740-1744 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1740.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i18.1740

0  引言

胃癌是世界上最为常见的恶性肿瘤之一, 居男

性恶性肿瘤发病率的第3位, 女性恶性肿瘤发病

率的第4位. 包括中国在内的东亚地区是世界上

胃癌发病率和死亡率最高的地区[1]. 腺癌是胃

癌最主要的病理类型. 恶性肿瘤的发生是涉及

到多基因、多分子水平变化、多阶段的一个复

杂过程, 而癌基因的激活和抑癌基因的失活是

该过程的重要事件之一. SLP-2基因是2000年由

美国耶鲁大学病理科首次发现并命名的, 属于

Stomatin基因超家族的一个新成员[2], 其具体特

性和功能尚未查明. 中国医学科学院张立勇等[3]

首次发现SLP-2基因在食管鳞状细胞癌中过表

达, 其在食管鳞癌中的表达水平是正常食管黏

膜中的6倍以上, 并发现其与肿瘤的发生发展关

系密切. 在前期工作中, 我们采用RT-PCR法及免

疫组织化学法发现SLP-2基因在胃癌组织中的

表达明显高于癌旁正常胃组织[4], 在本研究中, 
我们构建胃癌细胞SGC-7901裸鼠移植瘤模型, 
通过多点多次注射将化学修饰的SLP-2 siRNA
转染入移植瘤细胞, 观察SLP-2 siRNA对裸鼠移

植瘤细胞增殖、凋亡的影响, 并通过RT-PCR和
免疫组织化学法检测转染SLP-2 siRNA后移植

瘤中SLP-2基因的表达, 以期为肿瘤的基因治疗

提供参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人中分化胃腺癌细胞系SGC-7901购
自上海中国科学院典型培养物保藏委员会细

胞库 .  用含10%胎牛血清、1 0 0  U / m L青霉

素、0.1 mg/mL链霉素的RPMI 1640培养液于

37 ℃、5%CO2培养箱中培养, 4-6 d传代1次, 选
用对数生长期细胞进行实验. Balb/c♀裸小鼠, 
4-6 wk, 体质量14-16 g, 购自中国科学院上海实

验动物中心, 在郑州大学一附院实验动物中心

SPF条件下饲养. 化学修饰的SLP-2 siRNA序列

(Sense 5'-UGC UGC CUG AUU UAU CUG UUC 
AGC C-3', Antisense 5'-GGC UGA ACA GAU 
AAA UCA GGC AGC A-3')及1对与SLP-2基因序

列无同源性的阴性对照siRNA序列由上海吉玛

公司设计合成. 
1.2 方法

1.2.1 人胃癌裸鼠模型的建立和处理: 消化细胞, 
制成细胞悬液, 调整细胞浓度为5×107个/mL, 将
200 µL细胞悬液(约含l×107个细胞)注射于15只
裸鼠近左侧腋窝处皮下. 将裸鼠分为3组: 转染

SLP-2 siRNA组、阴性对照组和空白对照组, 每组

5只. 转染SLP-2 siRNA组每只裸鼠移植瘤内多点

注射20 µL(10 µg/µL)SLP-2 siRNA-lipofectamine
复合物, 阴性对照组给予等量阴性对照siRNA-
lipofectamine复合物, 空白对照组仅给予等量生

理盐水注射, 1次/3 d, 共15 d, 第16天处死裸鼠. 
1.2.2 观察移植瘤体积并计算生长抑制率: 测
量肿瘤长径(a)和短径(b), 并计算其体积(V = 
1/6πab2), 每3 d测量一次, 计算移植瘤生长抑制

率, 同时用电子天平测量裸鼠体质量. 第16天处

死裸鼠后, 一部分肿瘤组织迅速置于液氮中保

存, 随后转移至-80 ℃冰箱中长期保存. 另一部

分肿瘤组织用10%甲醛固定, 石蜡包埋制成切

片. 移植瘤生长抑瘤率(%) = (△V对照组-△V 转
染SLP-2 siRNA组/△V对照组)×100%. 
1.2.3 计算移植瘤细胞凋亡指数: 每个裸鼠移植

瘤切片随机选取5个高倍视野计数100个瘤细胞

中的凋亡细胞数, 百分比即为凋亡指数(apoptosis 
index, AI). 
1.2.4 IHC法检测SLP-2蛋白在裸鼠移植瘤中的表

达: 所有组织均用10%甲醛溶液固定, 经脱水、

包埋、3 µm厚连续切片. 鼠抗人SLP-2单克隆抗

体购自美国proteintech公司, 稀释度为1∶200. 

■研发前沿
目前SLP-2与恶性
肿瘤的关系及其
作用机制是研究
热点.

■相关报道
研究显示, SLP-2
基因在食管癌、
肺癌、子宫内膜
癌、乳腺癌、前
列腺癌、结直肠
癌、肝癌等恶性
肿瘤中存在高表
达 ,  将S L P - 2 正
义核酸和反义核
酸导入食管癌、
肺癌和子宫内膜
癌 细 胞 系 ,  发 现
S L P - 2 正义核酸
可促进癌细胞增
殖、抑制细胞凋
亡, 并能提高癌细
胞的转移能力, 而
反义核酸的作用
相反.
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即用型一步法(非生物素)检测试剂盒购自迈新

公司. 操作步骤按试剂盒说明书进行. 用PBS代
替一抗作阴性对照, 用已知阳性片作阳性对照. 

免疫组织化学染色由两位高年资病理科

医师在双盲条件下进行评定, 判定标准参照文

献[5], 每张切片根据阳性细胞染色程度及细

胞阳性百分数的多少进行分级. 计数阳性细胞

百分数: 没有阳性细胞赋值为0, 1%-25%为1, 
26%-50%为2, 51-75%为3, >75%为4. 染色程度

根据据每张切片的大多数细胞染色特征决定: 
细胞膜及细胞浆无着色赋值为0, 浅黄色为1, 黄
色为2, 棕黄色为3. 最终评分由两者分数相乘得

到, 总值≥8分为高表达, <8分为阴性或低表达. 
1.2.5 RT-PCR法检测SLP-2 mRNA在裸鼠移植

瘤中的表达: 用于扩增SLP-2基因的上游引物

5'-CTGGAGCCTGGTTTGAACAT-3'; 下游引物

为5'-AGGATCTGGGCCTGTTTCTT-3', 扩增片

断长度为500 bp. 以β-actin为内对照, 上游引物

为5'-ACACTGTGCCCATCTACGACC-3'; 下游

引物为5'-AGGGGCCGGACTCGTCATAGA-3', 
扩增片断长度为242 bp. PCR反应体系: 2×Taq 
PCR MasterMix 12.5 µL, β-actin上、下游引物各

1 µL, SLP-2上、下游引物各1 µL, cDNA 2 µL, 
ddH2O补至25 µL. PCR反应在2400型PCR仪(美
国PE公司产品)上进行, 预变性: 94 ℃, 5 min, 进
入循环: 94 ℃, 30 s, 55 ℃, 30 s, 72 ℃, 50 s, 共30
个循环, 最后延伸72 ℃, 7 min, 获取扩增片断. 

扩增产物进行1.5%琼脂糖凝胶电泳后, 电
泳条带图像用Fluor-S MutiImager凝胶成像仪(美
国Bio-Rad公司产品)扫描, 用Multi-Analyst软件

包(美国Bio-Rad公司产品)定量分析电泳分离的

各特异扩增条带的原始A值, 以SLP-2与β-actin的

A值的比值表示SLP-2 mRNA的相对表达水平. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件进行统计分

析. 采用χ2检验及方差分析, 组间比较用LSD-t检
验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 SLP-2 siRNA对裸鼠移植瘤体积的影响 与两

对照组相比, 转染SLP-2 siRNA组瘤体体积明显

减小, 3组比较差异有统计学意义(P  = 0.007)(表1, 
图1). 组间比较, 转染SLP-2 siRNA组与两对照组

相比差异均有统计学意义(P  = 0.009, P  = 0.003), 
而两对照组之间差异无统计学意义(P  = 0.580), 
移植瘤生长抑制率分别为: 26.74%和30.15%. 
2.2 肿瘤细胞AI 转染SLP-2 siRNA组的移植瘤细

胞AI与两对照组相比较, 差异无统计学意义(P  = 
0.513)(表2, 图2). 
2.3 IHC法检测SLP-2 siRNA对裸鼠移植瘤SLP-2
蛋白表达的影响: 转染SLP-2 siRNA组染色积分

与两对照组相比, 差异有统计学意义(P  = 0.000), 
组间比较, 转染SLP-2 siRNA组与两对照组相

比差异均有统计学意义(P  = 0.000, P  = 0.000), 
阴性对照组和空白对照组相比无显著差异(P  = 
0.781)(表3).  
2.4 RT-PCR检测SLP-2 s iRNA对裸鼠移植瘤

SLP-2 mRNA表达的影响 转染SLP-2 siRNA组

与两对照组相比, 差异有统计学意义(P  = 0.000, 
表4). 组间比较, 转染SLP-2 siRNA组与两对照组

相比差异均有统计学意义(P  = 0.000, P  = 0.000), 
阴性对照组和空白对照组相比无显著差异(P  = 
0.337)(表4). 

3  讨论

S L P-2 基因是2000年首次发现并命名的一个

新基因, 并在当时被鉴定为细胞膜相关蛋白[2]. 
SLP-2基因其含有Stomatin家族的保守序列而

被认为是stomatin家族的一个新成员. Stomatin
蛋白广泛存在于不同种属的多种组织中, 是一

种整合膜蛋白, Stomatin及其同源物可能作为离

表  1  3组裸鼠移植瘤体积 (mean±SD)

     
分组 移植瘤体积(mm3)  F 值   P值

转染SLP-2 siRNA组 662.60±115.65

阴性对照组 904.40±146.59 7.839 0.007

空白对照组 948.60±102.42

图  1  移植瘤.
表  2  3组裸鼠移植瘤凋亡指数 (mean±SD)

     分组 凋亡指数(%)   F 值  P值

转染SLP-2 siRNA组 8.18±1.21

阴性对照组 7.08±2.07 0.706 0.513

空白对照组 7.28±1.25

■创新盘点
本实验首次通过
建立裸鼠移植瘤
模型, 研究SLP-2
基因沉默对在体
胃癌细胞生长及
凋 亡 的 影 响 .  结
果 表 明 ,  S L P - 2 
s iRNA可抑制人
胃癌裸鼠移植瘤
的生长, 但对细胞
凋亡无影响, 提示
SLP-2 基因参与促
进胃癌细胞增殖.



张剑, 等. SLP-2 siRNA对裸鼠胃癌移植瘤细胞增殖及凋亡的影响					               1743

2013-06-28|Volume 21|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

子通道和细胞骨架之间的连接分子, 从而影响

细胞信号传导通路和细胞骨架[6,7]. SLP-2基因

定位于染色体9P13.1, 长约3250 bp, SLP-2蛋白

具有Stomatin基因家族所共有的SPFH(stomatin/
prohibitin/flotillin/hflk)结构域, 但不具有其他

Stomatin家族成员所共有的N-端疏水结构域[2], 
因此推测, SLP-2蛋白可能是一种细胞质膜相关

蛋白, 但不直接整合到细胞膜脂质双层结构中, 
可能作为外周膜蛋白起作用, 调控离子通道和脂

筏结构[2,8]. 近年来关于线粒体的蛋白组学研究发

现, SLP-2存在于细胞的线粒体中[9], 并与一些线

粒体内膜相关蛋白有直接结合, 可能参与调节与

其结合的线粒体膜相关蛋白的稳定性[10,11].           
张立勇等[3]首次发现SLP-2 基因在食管鳞

状细胞癌中过表达, 并与肿瘤的发生﹑发展关

系密切. 此后的一些研究表明, SLP-2基因在肺

癌、子宫内膜癌、结直肠癌[12-17]等恶性肿瘤中

也存在高表达. 推测其可能是一个新的癌基因. 
在前期工作中, 我们发现SLP-2基因在胃癌组织

中高表达. 基于以上研究结果, 本实验构建了胃

癌细胞SGC-7901的裸鼠移植瘤模型, 观察SLP-2 
siRNA对体内胃癌细胞的作用, 研究发现, SLP-2 
siRNA能抑制裸鼠体内胃癌的生长, 但对细胞凋

亡无明显影响.  
因此我们认为SLP-2 siRNA能够抑制体内

胃癌的生长, 对胃癌细胞的凋亡无明显影响, 且
对裸鼠的生长并无影响. SLP-2在恶性肿瘤发生

发展中的作用机制尚未明确, 推测可能与调节

细胞信号传导通路及线粒体能量代谢有关. 近
年来的研究表明, 细胞信号传导通路在细胞的

分裂增殖及凋亡过程中发挥着重要作用, 传导

通路的异常(异常活跃/传导受阻)会导致细胞生

长、分裂和增殖等的异常, 可使细胞增殖失控, 
凋亡受阻, 细胞的侵袭和转移能力增强. SLP-2
蛋白作为一种膜相关蛋白, 与细胞信号通路密

切相关, 可能通过对信号通路的调节参与恶性

肿瘤的发生、发展. 有文献报道, SLP-2蛋白可

能通过与Rho家族蛋白的相互作用, 参与细胞

信号传导通路来调节肿瘤细胞的侵袭转移能

力[18]; 祁代华等[15]的研究也显示, 结直肠癌组织

中SLP-2和Rho家族CDC42蛋白表达呈正相关, 
且与结直肠癌的Dukes分期、淋巴结转移相关. 
此外, Hájek等[10]发现使用siRNA降低Hela细胞中

SLP-2的表达量, 可以引起线粒体膜电势的降低. 
Wang等[5]的研究发现, 转染siRNA降低食管癌

KYSE150细胞中SLP-2表达后, KYSE150细胞发

生线粒体膜电势和ATP水平降低, 同时伴有细胞

运动能力下降及细胞增殖能力减弱, 推测SLP-2
可能通过影响细胞的能量代谢参与肿瘤细胞的

增殖和转移. 目前对SLP-2的研究不多, 对SLP-2
在恶性肿瘤中作用机制的研究仍处于起步阶段, 
有待进一步探索. 
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Abstract
AIM: To investigate the changes in the function 
of store-operated Ca2+ channels (SOCs) between 
human hepatoma cells and human liver cells 
and to dicuss the effect of SOCs on the prolifera-
tive ability of hepatoma cells. 

METHODS: Cultured human hepatoma cells 
(SMMC7721) and human liver cells (HL7702) 
were used in this study. Membrant current 
of SOCs was detected using the patch-clamp 
technique. Intracellular free Ca2+ concentration 
was determined using laser scanning confocal 
microscopy. Cell proliferation was assessed by 
MTT assay, and cell cycle progression was de-
tected by flow cytometry. 

RESULTS: The SOC current density was signifi-

cantly higher in human hepatoma cells than in 
human liver cells (19.36 pA/pF ± 4.99 pA/pF vs 
8.90 pA/pF ± 2.78 pA/pF, P < 0.05). The increase 
in intracellular calcium fluorescence intensity 
was also significantly higher in human hepato-
ma cells than in human liver cells (31.81% ± 8.89% 
vs 21.58% ± 6.01%, P < 0.05). MTT growth curve 
showed that the proliferative ability of human 
hepatoma cells was significantly higher than that 
of human liver cells from the third day, and the 
difference was increasing with the prolongation 
of time. Flow cytometry analysis indicated that 
S-phase fraction (SPF) and proliferation index 
(PI) were significantly greater in human hepa-
toma cells than in human liver cells, suggesting 
that the proliferative ability of hepatoma cells is 
much high than that of human liver cells.

CONCLUSION: Compared to human liver cells, 
human hepatoma cells have significantly in-
creased SOC current density, intracellular free 
Ca2+ concentration, and proliferative ability, 
indicating that the enhancement of proliferative 
ability of human hepatoma cells may be related 
to the enhancement of SOC function. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Human hepatoma cells; Human liver 
cells; store-operated Ca2+ channels
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摘要
目的: 对比研究人肝癌细胞与人正常肝细胞
的钙池操纵的Ca2+通道(store-operated Ca2+ 
channel, SOC)功能改变, 探讨SOC对肝癌细胞
增殖能力的影响.

方法: 培养人肝癌细胞(SMMC7721)与人正常
肝细胞(HL-7702), 应用膜片钳技术检测两组
细胞的细胞膜SOC电流, 应用激光共聚焦显
微镜检测两组细胞的细胞内游离Ca2+离子浓

■背景资料
肝癌是最常见的
恶性肿瘤之一, 其
发生发展的分子
机 制 尚 不 明 确 . 
Ca 2+池操纵的钙
通道是常见的钙
离子通道, 其在许
多肿瘤中的功能
都发生变化, 而其
在肝癌中的变化
并未有人去探讨, 
本文旨在讨论其
在肝癌细胞中的
变化, 研究肝癌发
生发展的机制, 同
时为肝癌的分子
治疗学提供一个
新的方向.
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单云峰, 副主任医
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一附属医院肝胆
外科
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度, 应用MTT法检测两组细胞的增殖能力, 应
用流式细胞仪检测两组细胞的增殖周期.

结果: 人肝癌细胞的SOC电流密度为19.36 pA/
pF±4.9 pA/pF, 明显高于人正常肝细胞的电
流密度8.90 pA/pF±2.78 pA/pF; 人肝癌细胞
的细胞内钙荧光强度增加31.81%±8.89%, 明
显高于人正常肝细胞的21.58%±6.01%; MTT
生长曲线显示从第3天开始, 人肝癌细胞的增
殖能力明显高于人正常肝细胞, 且时间越长, 
增殖能力差别越大; 流式细胞仪研究提示人
肝癌细胞的S期细胞比例(S-phase cells ratio, 
SPF)、增殖指数(proliferation index, PI)明显大
于人正常肝细胞, 从而提示人肝癌细胞的增殖
能力明显高于人肝细胞.

结论: 与人正常肝细胞相比, 人肝癌细胞的
SOC电流密度增大、细胞内游离Ca2+浓度升
高、增殖能力增强, 提示人肝癌细胞增殖能力
提高与其SOC功能增强有关.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 人肝癌细胞; 人正常肝细胞; 钙池操纵的钙

通道

核心提示: 与人正常肝细胞相比 ,  人肝癌细胞

Ca2+池操纵的钙通道功能增强, 同时可能与人肝

癌细胞增殖能力提高有一定关系. 这一研究结果

为肝癌发生机制的探讨和治疗靶点提供了新的

思路.

陈金, 于宏伟, 张宗明. 钙池操纵的Ca2+通道对人肝癌细胞增殖

的影响.  世界华人消化杂志  2013; 21(18): 1745-1749 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1745.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i18.1745

0  引言

肝癌是位居全球第5位、我国第2位的常见癌症. 
目前, 全球每年有75万新增的肝癌患者. 我国发

病人数约占全球的半数以上, 占全球肝癌病人

的55%. 据最新统计, 肝癌是世界上死亡率第2的
肿瘤, 同时其死亡率在全球在不断地上升[1,2]. 因
此, 深入探讨肝癌的发生、发展机制十分必要. 
诸多研究发现, 细胞Ca2+稳态的破坏和肿瘤的发

生、发展有密切关系, 肿瘤细胞的钙离子通道

功能常发生改变[3,4]. 本实验拟对比研究人肝癌

细胞与人正常肝细胞钙池操纵的Ca2+通道(store-
operated Ca2+ channel, SOC)功能改变, 探讨SOC
对肝癌细胞增殖能力的影响.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 细胞株及培养: 人肝癌细胞系SMMC7721、
人肝细胞系HL7702购自武汉大学细胞保藏中

心, 用含200 mL/L胎牛血清、100 kU/L青霉素、

100 mg/L链霉素的RPMI 1640培养基在37 ℃、

5%CO2, 饱和湿度的培养箱中培养. 胎牛血清, 
杭州四季青生物有限公司. Fluo4/AM、RPMI 
medium1640、DMSO、MTT、PI, 美国Invitro-
gen公司. Thapsigargin(Tg), 美国Merk公司. 电极

内液: CsCl 150 mmol/L, CaCl2 0.5 mmol/L, D-glu-
cose 135 mmol/L, HEPES 10 mmol/L, EGTA 1 
mmol/L, pH7.2. 钙成像液: NaHCO3 2.3 mmol/L, 
Na2SO4 27 mmol/L, KCl 9.7 mmol/L, MgCl2 61.1 
mmol/L, NaCl 366.7 mmol/L. 电极外液: NaCl 
140 mmol/L, CsCl 4 mmol/L, MgCl2 2 mmol/L, 
CaCl2 10 mmol/L, D-glucose 10 mmol/L, HEPES 
10 mmol/L, pH 7.4. 膜片钳放大系统及分析软件, 
德国HEKA公司; Zeiss激光扫描共聚焦显微镜

LSM710、流式细胞分析仪BD Calibur, 清华大

学生物医学测试中心.
1.2 方法

1.2.1 细胞膜SOC电流测定: 应用全细胞膜片

钳记录技术, 钳制电位0 mV, RAMP电位-100 
mV-+100 mV, 电位时程100 ms, 每次间隔2 s, 持
续600-1000 s.
1.2.2 细胞内游离Ca2+浓度测定: 应用激光共聚

焦显微镜, 激发波长488 nm, 发射波长525 nm, 
每5 s测量细胞内钙浓度的变化: 首先在不含钙

的记录液记录1 min, 加入2 μmol/L Tg记录3 min, 
最后加入2 mmol/L CaCl2记录2 min.
1.2.3 检测肝癌细胞与正常肝细胞的增殖能力改

变: (1)MTT法检测细胞增殖能力: 将细胞以2×
104/孔的密度接种到96孔细胞培养板中, 各组均

设立12个复孔, 共有6个时间点, 细胞在37 ℃、

5%CO2培养箱中培养1-6 d, 每间隔24 h进行1次
检测, 分别用四乙基偶氮唑盐(MTT, 5 mg/mL, 
20 μL/孔)处理各组细胞3 h, 然后加入二甲基亚

砜(DMSO, 150 μL/孔), 震荡10 min, 待形成的紫

色结晶物充分溶解后, 用酶标仪于490 nm波长

处测量每孔的吸光度(A )值. 细胞增殖能力以平

均A值分析, 以A 值为纵坐标, 时间(d)为横坐

标, 绘制生长曲线; (2)流式细胞仪检测细胞增

殖周期: 用0.25%的胰酶消化并收集细胞, 每
检测管中(0.5-1.0)×106细胞, PBS清洗2次, 离
心(1000 r/min, 5 min)弃上清, 缓慢加入70%的

■研发前沿
Ca 2+池操纵的钙
通道是常见的钙
离子通道, 也是在
肿瘤学中目前很
热门的一个研究
方向, 而肝癌一直
都是研究的重点
肿瘤之一, 从离子
通道的角度来研
究肝癌的发生发
展在是比较新的
一个方向.
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乙醇, 混匀, -20 ℃固定过夜, 离心(1000 r/min, 
5 min)弃上清, PBS清洗2次, 加入10 mg/mL的
Rnase A 50 μL, 室温放置30 min, 再加入50 μg/
mL的PI 800 μL, 4 ℃避光染色30 min, 用流式细

胞仪进行细胞增殖周期检测.
统计学处理 实验数据采用SPSS18.0统计

软件处理, 膜片钳数据以patchmaster软件采集, 
Ignor 6.2软件分析, 流式细胞仪数据以modfit 3.1
软件分析, 各组间均数比较应用独立样本t检验, 
P <0.05被认为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 SMMC7721与HL7702细胞的SOC电流测定 
SMMC7721与HL7702细胞的SOC电流记录(图

1A, B). SMMC7721细胞的SOC电流密度为19.36 
pA/pF±4.99 pA/pF(n  = 18), 明显高于HL7702细
胞的电流密度(8.90 pA/pF±2.78 pA/pF)(n  = 17), 
两组差异显著(P <0.05)(图1C). 电流密度 = 电流

峰值/细胞膜电容.
2.2 SMMC7721与HL7702细胞的游离Ca2+浓度

测定 细胞内游离钙离子浓度用相对荧光强度值

△F/F0表示, F0为在1 min内不含钙记录液中得

到的基线强度, △F为实际测到的荧光值, 首先

在不含钙的记录液中记录, 加入2 μmol/L Tg后, 
出现一个由Tg抑制内质网钙泵出现的钙浓度升

高峰, 加入2 mmol/L CaCl2后, 出现SOC开放导致

的细胞内钙浓度高峰. 细胞内钙离子浓度的变

化见图2A. 细胞内钙荧光增强(%) = 加入CaCl2 
后单位时间内钙荧光增加值/加入CaCl2前钙荧

光值. 结果显示SMMC7721细胞的胞内钙荧光

增强幅度为31.81%±8.89%(n  = 18), HL7702细
胞为21.58%±6.01%(n  = 11), 两组差异有统计学

意义(P <0.05)(图2B).
2.3 SMMC7721与HL7702细胞的增殖能力和增

殖周期检测

■创新盘点
本文选择了肝癌
细胞, 目前尚未有
关对Ca 2+池操纵
的钙通道是常见
的钙离子通道在
此肿瘤中的变化
进行分析研究, 而
本文除采用MTT
经典实验方法外, 
所采用的膜片钳
技术、共聚焦显
微镜技术以及流
式细胞仪技术是
目前比较新的有
效的实验方法.
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C

HL-7702
SMMC-7721

2 mmol/L CaCl2
2 umol/L Tg

0            100           200          300         400

140

130

120

110

100

相
对

荧
光

强
度

值
△

F/
F0

(%
)

钙
荧

光
增

强
(%

)

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0
SMMC-7721

A

B
t /s

图  2  SMMC7721与HL7702细胞的钙荧光成像测定. A: 反应

细胞内钙浓度随时间的变化; B: 加入CaCl2后单位时间内钙

荧光上升的百分比.

HL-7702



1748              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)     世界华人消化杂志   2013年6月28日   第21卷   第18期

■应用要点
本文提出C a 2 +池
操纵的钙通道在
肝癌细胞中的功
能有 所 增 强 ,  并
提出C a 2 +池操纵
的钙通道可能会
促进肝癌细胞的
增 殖 ,  这 不 但 对
肝癌发生发展从
分子水平上提出
了一个新的方向, 
而且对于以后研
究肝癌治疗的药
物提出了一个新
的方向.

2.3.1 MTT法检测两组细胞的增殖能力: MTT法
检测结果显示, 第1-3天, 人肝癌细胞SMMC7721
的增殖速度略低于人肝细胞. 从第3天开始, 人
肝癌细胞SMMC7721组的增殖速度明显高于人

肝细胞HL-7702组, 随着时间的增加, 增殖能力

的差异越来越大. 对两组细胞每天的A值进行t
检验, 均P <0.05, 差异有统计学意义(图3).
2.3.2 流式细胞仪检测两组细胞的增殖周期: 人
肝癌细胞SMMC7721与人肝细胞HL7702相比, 
S期细胞比例S期细胞比例(S-phase cells ratio, 
SPF)、增殖指数(proliferation index, PI)明显增

加, G1、G2明显减少, 均P <0.01, 有统计学意义

(表1). 细胞的增殖能力主要由SPF、PI来决定, 
因此, 可见人肝癌细胞SMMC7721增殖能力明

显强于人肝细胞HL7702. 流式细胞仪检测结果

见图4.

3  讨论

Ca2+作为细胞内最重要的第二信使之一, 参与着

细胞的生存、增殖、死亡等关键的生理过程, 
其稳态主要是由细胞内的钙池和细胞外的钙离

子平衡调控[5]. 细胞内Ca2+稳态失衡, 对肿瘤细胞

的增殖、转移、凋亡等一系列过程都有重要影

响. SOC是非兴奋细胞Ca2+内流的主要通道之一. 
近年越来越多的研究显示, 许多肿瘤的发生常

伴有Ca2+通道功能的异常[6-8], McAndrew等[9]研

究发现, 在乳腺癌患者中, SOC通道蛋白Orai1表
达增加, 介导的钙离子内流增加. 作为人肝癌细

胞Ca2+内流的主要通道[5], SOC在人肝癌细胞中

的功能是否有明显变化, SOC与肝癌细胞的增殖

有无关系, 目前尚未见有关报道.
本实验采用膜片钳方法检测人肝癌细胞

SOC通道的电流, 并与人正常肝细胞进行比较, 
结果显示人肝癌细胞的电流密度明显高于人正

常肝细胞, 提示人肝癌细胞SOC通道功能明显高

于人正常肝细胞. 本实验以共聚焦显微镜动态

观测细胞内游离Ca2+浓度, 结果发现人肝癌细胞

内的游离Ca2+浓度明显高于人正常肝细胞. 为进

2013-06-28|Volume 21|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  SMMC7721与HL7702细胞增殖周期表

     
分组

                                                        细胞周期(%)

          G1            S           G2           PI         SPF

HL7702 58.50±0.69b 28.31±0.60b 13.16±0.25b 41.47±0.70b 28.31±0.60b

SMMC7721 54.67±0.62 35.34±0.70   9.99±0.13 45.33±0.62 35.34±0.70

bP<0.01 vs  SMMC7721.
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图  3  SMMC7721与HL7702细胞的生长曲线.
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一步证实人肝癌细胞SMMC7721组的增殖能力

确实较人肝细胞HL7702组有较大的增强, 本实

验采用MTT和流式细胞仪分别检测细胞增殖能

力和增殖周期, 均提示人肝癌细胞SMMC7721
组较人肝细胞HL7702组处于高增殖状态.

有研究报道, 胞内Ca2+增加能够影响细胞内

活性氧簇(reactive oxygen species, ROS)水平, 促
使细胞内ROS水平轻度增加, 激活PKB和ERK
磷酸化信号通路, 促进转录因子AP-1和核因子

κB(nuclear factor κB, NF-κB)的活化, 抑制p53
的表达, 促进细胞的过度增殖[10]. 我们的研究结

果显示, 人肝癌细胞的SOC通道功能较人肝细

胞SOC功能增强, 细胞内Ca2+增加程度明显, 细
胞增殖能力增强, 因此, 可以推论人肝癌细胞增

殖能力增强与SOC功能增强有关. 细胞周期中, 
Ca2+对促使细胞脱离G0期

[11]和G1期细胞周期素

蛋白CyclinD1[12,13]的适当表达都发挥着重要作

用. 有研究提出, Bid基因可以诱导大鼠细胞钙库

耗竭从而导致细胞膜上的SOC开放, 使胞内Ca2+

短暂性大量增加[14]. 随着细胞内Ca2+的迅速增多, 
细胞周期素CyclinD1过度表达, CyclinD1-CDK
复合物增多, 大量CDK4被磷酸化激活, 使其介

导的Rb磷酸化途径激活, 从而促使肿瘤细胞迅

速增殖[15,16].
总之, 与人正常肝细胞相比, 人肝癌细胞

的SOC电流密度增大、细胞内游离Ca2+浓度升

高、增殖能力增强, 提示人肝癌细胞增殖能力

提高与其SOC功能增强有关. 这一研究结果为肝

癌发生机制的探讨和治疗靶点提供了新的思路.
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Abstract
AIM: To explore the use of dexmedetomidine in 
patients undergoing esophagoscopy.

METHODS: Patients who underwent esopha-
goscopy were randomly divided into a control 
group and a DEX group. Anesthesia was main-
tained in all subjects with 2% sevoflurane under 
spontaneous breathing. The DEX group was 
intravenously injected with dexmedetomidine 
0.5 μg/kg 10 min before anesthesia, while the 
control group was injected with equal volume of 
saline. Blood pressure, heart rate, and bispectral 
index (BIS) were monitored in both groups.

RESULTS: The mean arterial pressure at T2-T6 
were significantly lower in the DEX group than 
in the control group (106 mmHg ± 6 mmHg vs 
122 mmHg ± 7 mmHg, 101 mmHg ± 3 mmHg vs 
120 mmHg ± 4 mmHg, 101 mmHg ± 4 mmHg vs 
120 mmHg ± 5 mmHg, 101 mmHg ± 5 mmHg 
vs 122 mmHg ± 7 mmHg, 96 mmHg ± 2 mmHg 

vs 128 mmHg ± 6 mmHg all P < 0.05). The heart 
rate at T2-T4 were significantly decreased in the 
DEX group compared to the control group(71 
bpm ± 10 bpm vs 78 bpm ± 10 bpm, 71 bpm ± 9 
bpm vs 78 bpm ± 7 bpm, 71 bpm ± 7 bpm vs 78 
bpm ± 8 bpm, all P < 0.01). The heart rate at T6 
was  also significantly lower in the DEX group 
than in the control group (67 bpm ± 6 bpm vs 71 
bpm ± 8 bpm, P < 0.05). The BIS at T2-T6 was 
significantly lower in the DEX group than in the 
control group (57.15 ± 6.19 vs 60.15 ± 4.14, 55.80 
± 8.75 vs 93.45 ± 6.57, 80.25 ± 4.37 vs 60.45 ± 7.9, 
all P < 0.05). The time when BIS was lower than 
or equal to 50 was longer in the DEX group than 
in the control group. The incidence of bradycar-
dia was higher in the DEX group than in the con-
trol group (P < 0.05). Dysphoria occurred in three 
patients of the control group A, but did not occur 
in the DEX group. The incidence of dysphoria 
was lower in the DEX group, and patient compli-
ance was better in the DEX group (P < 0.05).

CONCLUSION: Use of dexmedetomidine in pa-
tients undergoing esophagoscopy can help keep 
stable vital signs and obtain good patient com-
pliance.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 研究盐酸右美托咪定(dexmedetomidine, 
Dex)辅助七氟醚在食管镜检查中的效果.

方法: 将60例择期行食管镜检查的患者随机
分为对照组和右美托咪定组, 两组均保持自助
呼吸, 吸入七氟醚浓度2%, 右美组吸入七氟醚
前10 min先静脉输入右美0.5 μg/kg; 对照组泵
注等量生理盐水作对照, 二组密切观察血压、

■背景资料
食管镜在临床上
被广泛用于上消
化道疾病的检查
和诊断, 同时在食
道异物的取出中
扮演着重要的角
色, 还有吸出农药
中毒患者胃内容
残留药品和食物
残渣的作用. 但由
于食管镜的操作
方式让许多患者
抗拒, 所以寻找合
适的配合食管镜
检查的麻醉方法
是非常有意义的. 

■同行评议者
薛东波, 教授, 哈
尔滨医科大学附
属第一医院
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心率、脑电双频指数(bispectral index, BIS).

结果: 组间比较: B组患者平均动脉压(mean 
artery pressure, MAP)在T2为106 mmHg±
6 mmHg、T3为101 mmHg±3 mmHg、T4
为101 mmHg±4 mmHg、T5为101 mmHg±
5 mmHg、T6为96 mmHg±2 mmHg, A组患
者MAP在T2为122 mmHg±7 mmHg、T3为
120 mmHg±4 mmHg、T4为120 mmHg±5 
mmHg、T5为122 mmHg±7 mmHg、T6为128 
mmHg±6 mmHg, B较A组明显降低(P <0.05). 
B组患者心率(heart rate, HR)R在T2为71 bpm
±7 bpm、T3为71 bpm±9 bpm、T4为71 bpm
±10 bpm, A组患者HR在T2为78 bpm±10 
bpm、T3为78 bpm±7 bpm、T4为78 bpm±

8 bpm, T2、T3、T4时B组HR较A组明显降低
(P <0.01), T6时B组HR为67 bpm±6 bpm、A组
HR为71 bpm±8 bpm, B组明显降低(P <0.05). 
B组BIS值T2、T4、T6为57.15±6.19、55.80
±8.75、80.25±4.37, A组相应值为60.15±
4.14、93.45±6.57、60.45±7.90, B较A组明
显降低(P <0.05), B组患者BIS值≤50的时间比
A组长(P <0.05), 诱导过程中B组4例心动过缓
发生率高于A组(P <0.05); A组苏醒期有3例躁
动发生率高于B组(P <0.05). 右美托定组血流
动力学稳定, 患者配合度好.

结论: Dex用于食管镜检查, 患者更容易配合
操作, 且生命体征平稳, 一般情况良好.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 右美托咪定; 食管镜检查术; 七氟醚

核心提示: 根据盐酸右美托咪定(dexmedetomidine, 
Dex)的药理作用和以往有关报道, 研究Dex辅

助七氟醚在食管镜检查中的效果, 设计操作流

程 ,  对右美组和对照组进行平均动脉压(m e a n 
artery pressure)、心率(heart rate)、脑电双频指数

(bispectral index)的监测, 分析数据, 更加透彻的

了解高选择性的α2-肾上腺素受体(α2-adrenergic 
receptor)激动药Dex的药理作用, 增加食管镜等侵

入性检查操作的可控性和安全性. 

周婉舒, 刘德功. 盐酸右美托咪定辅助七氟醚在食管镜检查中

的应用60例.  世界华人消化杂志  2013; 21(18): 1750-1754 
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0  引言

食管镜检查对上消化道疾病的早期诊断和治疗

有着十分重要的作用. 同时, 食管镜下行食道异

物取出, 也是耳鼻喉科的常规手术[1]. 食管镜还

可以应用于有机磷农药中毒患者插入洗胃管困

难的情况, 可以用食管镜吸出胃内农药及食物

残渣[2]. 所以, 熟悉食管镜的操作, 寻找合适的配

合食管镜操作的麻醉方法是非常有必要的. 吸
入麻醉药七氟醚具有是新型吸入麻醉药, 诱导

时使用相对较快, 因为是吸入性气体苏醒也比

较快, 而且无味易控制, 一般生命体征较平稳, 
有一定的镇痛和肌松作用等优点, 是比较理想

的吸入麻醉剂[3,4]. 单纯吸入七氟醚麻醉用于食

管镜检查尚不能很好的消除不良应激反应. 故
仍需通过复合使用其他药物来辅助麻醉. 盐酸

右美托咪定(dexmedetomidine, Dex)是新型的高

选择性α2-肾上腺素受(α2-adrenergic receptor, 
α2-AR)激动药, 具有镇静、镇痛和抗焦虑等作

用, 可以作为麻醉诱导和麻醉维持用药[5]. 本研

究拟评价Dex辅助七氟醚麻醉用于食管镜检查

的麻醉效果, 为临床提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取胜利油田中心医院行食管镜检查

的患者60例, ASAⅠ-Ⅱ级, 年龄21-60岁, 体质量

指数18-25 kg/m2. 排除标准: 常规心电图(electro-
cardiogram, ECG)异常; 心梗及脑梗病史; 高血

压; 术前应用α2受体激动剂或拮抗剂; 反流高危

因素者; 肝肾功能异常; 糖尿病病史; 严重的酗

酒史; 中枢神经系统疾病史; 对麻醉药物过敏; 
听力异常者. 将患者无差异分为对照组Ⅰ组和

右美组Ⅱ组每组30例, 各个指标如麻醉分级、

体质量、病史、年龄中差别无统计学意义.  
1.2 方法

1.2.1 麻醉: 患者禁饮食8 h, 术前30 min肌注阿托

品0.5 mg. 入室后常规开放静脉, 并于麻醉诱导

前输注复方乳酸钠林格氏液8-10 mL/kg, 连接麻

醉多功能监护仪(BeneView T8, 迈瑞公司)常规

监测生命体征. 两组均应用半紧闭循环回路吸

入七氟醚(批号: 12011531, 上海恒瑞制药有限公

司)诱导. 麻醉诱导前排空储气囊内气体, 氧流量

调整为6 L/min, 把Sevoflurane Drager Vapor 2000
型七氟醚挥发罐(Baxte r公司, 美国)浓度调至

2%, 吸入诱导, 保持自助呼吸; B组患者吸入七

氟醚前10 min, 先静脉通过输液泵(北京思路高

公司)输注右美托咪啶(批号: 4587, 江苏恒瑞, 浓
度: 4 μg/mL)0.5 μg/kg; A组(对照组)泵注等量生

理盐水作对照, 二组当脑电双频指数(bispectral 
index, BIS)值低于60密切观察, 保持自主呼吸. 

■研发前沿
本研究领域的热
点重点为吸入麻
醉药七氟醚和静
脉 麻 醉 药 丙 泊
酚 、 瑞 芬 太 尼 , 
还有右美托咪定
( d e x m e d e t o m i -
dine, Dex)等作为
配合操作麻醉药
品应用, 寻找使整
个操作过程中患
者各项生命体征
更加平稳、更能
耐受检查操作、
及术后回复平稳
无躁动的方法.
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1.2.2 麻醉维持: 二组维持吸入七氟醚浓度为3 
MAC, 氧流量1 L/min, 患者均保留自主呼吸, 必
要时控制呼吸, 维持Pet-CO235-45之间, 术中低

血压(收缩压较基础值降低>25%或收缩压绝对

值<90 mmHg)给予麻黄素5-10 mg, 心动过缓[心
率(heart rate, HR)<50次/min]给予阿托品0.5 mg. 
当检查结束时, 停止吸入和注入药品, 观察患者

呼吸情况和意识清醒状况, 待完全清醒后离室. 
1.2.3 监测和观察项目: 记录二组患者入睡时间

及BIS值达到或低于60时间, 整个检查过程分

为5个时间点, T1: 为患者进入检查室平卧休息

10 min时; T2: 食管镜进入咽喉时; T3: 食管镜进

入第二狭窄时; T4: 食管镜进入第三狭窄时; T5: 
拔出食管镜时; T6: 患者被唤醒后休息5 min时, 记
录各时点平均动脉压(mean artery pressure, MAP)、
HR、BIS值; 观察记录麻醉过程有无心动过缓, 低
血压, 躁动(无意识的肢体屈曲或抬头等)恶心呕吐

等不良反应的发生情况及患者清醒时间. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件, 组内

比较采用重复测量数据的方差分析, 组间比较

采用两样本t检验, 计数资料采用χ2检验. P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

二组患者一般情况比较差异均无统计学意义

(P >0.05)(表1). AB组间比较采用两样本t检验, 计

数资料采用χ2检验, 组内比较采用重复测量数据

的方差分析, 
二组患者麻醉术中血流动力学、BIS变化

(表2)比较: 组内比较: 采用重复测量数据的方

差分析, A组T2、T3、T4、T5时点较T1时点

MAP、BIS显著降低, 差异有显著性P <0.05, B组
T2、T3、T4、T5时点较T1时点MAP、BIS显著

降低, 差异有显著性P <0.05, B组T2、T3、T4、
T5时点HR变化不明显P >0.05, A组HR在T2T3T4
较T1明显增高. 

组间比较: 采用两样本t检验, 计数资料采

用χ2检验, 二组患者T1时MAP、HR、BIS值无

显著统计学差异(P >0.05). B组患者在T2、T3、
T4、T5时点MAP, HR较A组明显降低(P <0.05), 
B组BIS值T4T5时点较A组明显降低(P <0.05), A
组B组BIS值≤50, 时间分别为48 s±23 s和111 s
±28 s, 与A组相比, B组患者BIS值≤50, 时间较

长(P <0.05), 诱导过程中B组4例心动过缓发生率

高于A组和(P <0.05); A组苏醒期有3例躁动发生

率高于B组(P <0.05). 

3  讨论

食管镜是检查食道疾病的一种直观准确的方法. 
食管镜作为侵入性检查项目患者的情绪非常影

响操作, 恐惧害怕会首先影响患者的配合, 吞咽

的痛苦会让患者抗拒继续操作. 从前的麻醉方

■创新盘点
本文为右美辅助
七氟醚应用于食
管镜检查方法的
研究, 这方面的报
道比较还比较少
见 ,  不 同 于 以 往
D e x 用于手术应
激的研究, 本文将
D e x 用于提高检
查的安全性和可
操 作 性 ,  拓 展 了
Dex的用途, 对提
示α2受体激动剂
的药理作用和临
床价值有比较深
远的意义.

表  2  2组患者麻醉术中血流动力学、脑电双频指数变化比较 (n  = 30, mean±SD)

     
指标

                                                                                          分组

          T1           T2          T3           T4          T5           T6

平均动脉压

(mmHg)

A组    130±4    122±7a    120±4a    120±5a    122±7a    128±6

B组    133±3    106±6ac    101±3ac    101±4ac    101±5ac      96±2ac

心率(bpm) A组      70±8      78±10a      78±7a      78±8a      67±8      71±8

B组      67±10      71±7ad      71±9d      71±10d      70±7      67±6c

脑电双频指数 A组 94.75±1.21 60.15±4.14a 61.55±8.89a 60.45±7.9a 61.35±8.14a 93.45±6.57

B组 93.85±1.76 57.15±6.19ac 60.80±7.75a 55.80±8.75ac 58.95±7.28a 80.25±4.37ac

aP<0.05 vs  T1; cP<0.05 vs  A组; dP<0.01 vs  A组. A组: 对照组; B组: 患者吸入七氟醚前10 min; T1: 患者进入检查室平卧休息10 min时; 

T2: 食管镜进入咽喉时; T3: 食管镜进入第二狭窄时; T4: 食管镜进入第三狭窄时; T5: 拔出食管镜时; T6: 患者被唤醒后休息5 min时.

表  1  2组患者一般情况比较 (n  = 30, mean±SD)

     分组  年龄(岁) 身高(cm) 体质量(kg) 检查时间(min)

A组  47±9 162±5   66±10     27±23

B组  47±10 160±4   67±10     25±16

A组: 对照组; B组: 患者吸入七氟醚前10 min. 
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■应用要点
可以减轻食管镜
检查术的痛苦, 可
以指导食管镜、
纤维支气管镜及
临床腔镜浅麻醉
下的检查, 掌握用
药剂量, 把握用药
时机, 注意密切观
察要点, 使患者更
能配合侵入性操
作. 同时可以提示
各种患者比较抗
拒的操作手术, 都
可以采取更先进
的药品和仪器来
提高患者的耐受
性和舒适度. 

法是采用局麻, 但这样操作的后果是患者配合

度比较低, 不能耐受整个检查过程的也不少见. 
而目前临床上用的比较多的方法是通过静脉注

射麻醉药品来配合操作, 丙泊酚是比较经常被

采纳的药品. 但用此种方法也有他的缺点, 比如

循环系统方面, 这种直接静脉输入丙泊酚的方

法会产生比较严重的循环系统抑制, 而且光靠

静脉注入, 在调控麻醉深度方面也有困难. 而七

氟醚弥补了这些缺点, 这种新型的吸入麻醉药

品诱导快, 可能是血气分配系数低的缘故. 也因

为是气体, 苏醒也比较快. 七氟醚是无色无味的

气体, 对循环的干扰比较小, 且容易调节麻醉深

度, 有镇痛和肌松作用等优点, 有报道可以用于

食管镜检查的麻醉. 但单纯应用七氟醚诱导可

能产生不愉快反应如屏气、呛咳、头部和肢体

不自主活动甚至喉痉挛的发生[6], 且单凭七氟醚

全麻诱导尚不能很好的消除不良应激反应[7], 所
以可以再辅助一些别的药品, 即采取联合用药

的方法来取长补短. 一般我们复合的药品常常

是阿片类药品. 
Dex是高效和高选择性的α2-AR激动药, 具

有镇静、镇痛、抗焦虑等作用, 可抑制应激反

应引起的血浆儿茶酚胺浓度升高, 使诱导过程

更加平稳, 亦可减轻七氟醚麻醉后躁动程度[5], 
目前已广泛应用于围术期. 在清醒侵入操作中

有报道的先例, Chu等[8]对清醒经鼻气管插管的

随机对比研究, 结果表明Dex组较芬太尼组患者

的更好耐受刺激配合操作, 在操作过程中血流

动力学反应更稳定. 但辅助七氟醚应用于食管

镜镜检查尚未见报道. 
本研究显示, B组患者诱导时更加合作地配

合医生的指令, 在吸入同等MAC值时, 复合组

BIS值达到60值低于对照组, 表明Dex复合七氟

醚诱导有协同效应, 主要原因可能是Dex具有良

好的镇静镇痛作用, 可缩短七氟醚兴奋期, 进而

加速麻醉诱导时间. 本研究显示B组A组相比, 麻
醉过程B组血压, 心率明显减慢, 说明Dex能明显

抑制中枢交感神经活性, 这在应付手术应激中

是非常重要的. 比如在全麻手术中右美的应用, 
全麻期间持续给予Dex可有效降低患者围术期

血糖、血浆β-EP、血清肿瘤坏死因子-α和白介

素-6水平, 抑制围术期应激反应[9,10]. 
虽然右美能增加副交感神经的活性, 会有很

多利于手术的情况表现出来, 比如造成心率减

慢, 但报道和实验都表明尽管有下降, 但波动的

幅度不是不能接受, 是在临床允许范围. 本研究

结果与吴新民等[11]研究报道一致. 在麻醉维持过

程中, 本研究两组患者均吸入相同MAC值七氟

醚, 结果显示复合组BIS值较对照组较低, 提示

复合组可以通过降低吸入麻醉浓度达到与对照

组同等麻醉深度, 从而较减少吸入麻醉剂, 单凭

七氟醚吸入麻醉与Dex复合七氟醚麻醉均能较

好的维持患者血流动力学的相对稳定, 但B组较

A组在全麻过程中血流动力学指数更稳定. 两组

患者苏醒时间无显著差异, 对照组苏醒时躁动

较复合组发生率高, 显示Dex能减低七氟醚苏醒

期躁动, 可能与其镇静, 镇痛作用有关. 对照组

患者拔出腔镜后由于检查刺激剧烈咳嗽较复合

Dex组多, 复合Dex组检查完毕清醒后无一例剧

烈咳嗽. 这与在手术结束时应用右美的报道结

果相同, 手术结束前30 min静脉输注1 μg/mL的
Dex活手术结束前5 min静注0.5 μg/kg可以稳定

患者的血流动力学, 有效减轻围拔管器的心血

管反应, 提高患者气管导管耐受性, 没有呼吸抑

制, 从而不影响术后恢复时间, 使患者顺利舒适

度过拔管期[12]. 同时用于食管镜检查, 减少分泌

物也是选择药品指标之一, 一项研究发现右美和

氯胺酮联合运用时, 右美可明显减少由氯胺酮引

起的血压增高, 心率增快和口腔分泌物增加[13]. 
进一步讨论右美应用于侵入性操作的优

点, 比如降低寒战发生率. 在一个随机对照实验

中, 研究者发现术前给1 μg/kg Dex可以明显减

少患者术后寒战发生率, 证实右美具有抗寒战

作用[14]. Usta等[15]在行脊髓麻醉患者中使用右美

作为辅助用药(负荷量为1 μg/kg, 输注10 min, 维
持速度为0.4 μg/(kg•h), 结果右美组患者相对于

生理盐水对照组寒战发生率明显降低(10.0% vs  
56.7%). 本研究为配合食管镜的检查操作, 因为

麻醉深度为浅麻醉状态, 并且创伤小, 因操作和

用药引起的寒战发生率低. 但右美降低寒战的

作用无疑是对患者机体反应的一种保护, 是较

理想的选择药品. 再者右美对术后患者的谵妄

和烦躁也有比较好的消除作用, 这在本研究中, 
躁动的发生率可以看出, 对照组的躁动率高于

右美组, 这与Yapici等[16]对72例已行心脏手术在

ICU机械通气期间出现谵妄、烦躁患者对比给

予咪达唑仑和Dex, 发现右美组患者拔管时间更

短, 更早脱离谵妄狂躁, 证实Dex有利于消除心

脏手术患者术后出现的谵妄和烦躁的报道是一

致的. 以上种种情况表明, 当Dex用于腔镜检查

时, 可以大幅度降低不良反应的发生率. 
总之, 食管镜检查七氟醚吸入麻醉复合Dex 
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1.0 μg/kg能加快七氟醚诱导过程, 减小吸入性麻

醉气体的用量, 整个操作过程各种指标皆比较

平稳, 无论一般生命体征还是各种检测项目, 相
应的, 各种吸入性气体的带来的不适和不良反

应也减少, 是一种比较理想的用于检测的麻醉

药品.
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Abstract
AIM: To assess the clinical value of confocal laser 
endoscopy (CLE) in diagnosing ulcerative dis-
eases of the stomach. 

METHODS: Forty-two patients with ulcerative 
lesions in the stomach suspected to be malignant 
by conventional endoscopy were enrolled in this 
study and underwent CLE. Fluorescein sodium 
(5.5 mL of 10% solution) was administered in-
travenously to enable fluorescent staining of the 
mucosa of the stomach. Images were acquired 
from the lesioned areas. Targeting biopsies were 

performed under the guide of CLE. The detec-
tion rate of malignant ulcers was compared 
between histopathologic diagnosis of postopera-
tive specimens and biopsy targeting specimens. 

RESULTS: CLE diagnosed malignant ulcers in 
38 patients. Histopathology of biopsy targeting 
specimens and postoperative specimens de-
tected malignant ulcers in 35 and 40 patients, re-
spectively. The detection rate of malignant ulcers 
by CLE was 95%, and that by histopathology of 
biopsy targeting specimens was 87.5%. There 
was no significant difference in the detection 
rate of malignant ulcers between histopathology 
of biopsy targeting specimens and postoperative 
specimens (P > 0.05). 

CONCLUSION: CLE enables real-time histo-
pathologic imaging of gastric mucosa in vivo at 
the time of endoscopic examination. Compared 
with conventional endoscopy, biopsy targeting 
can improve the detection rate of diseases and 
decrease missed diagnosis. CLE has significant 
value in  diagnosing ulcerative diseases of the 
stomach.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨共聚焦激光内镜检查(confocal laser 
endoscope, CLE)在胃溃疡性病变诊断中的临
床应用价值. 

方法: 选取普通内镜下怀疑为恶性胃溃疡性
病变的42例患者进行CLE检查及CLE引导下
活检. 静脉给予10%荧光素钠溶液对胃黏膜进
行荧光染色. 于病变部位采集共聚焦图像, 并
在相应的病变部位分别进行靶向活检, 将其组

■背景资料
普通内镜对于消
化系黏膜病变的
观察只局限于黏
膜表面, 难以对溃
疡性病变的良恶
性作出精确诊断. 
对病变的活组织
检查及病理诊断
仍为确诊胃恶性
病变的金标准, 但
是恶性溃疡性病
变应用普通内镜
进行活检有时会
得到阴性结果,从
而导致重复内镜
检查和多次活检. 
重复内镜检查会
增加患者的痛苦, 
取材次数的增加, 
容易造成出血、
穿孔等并发症, 而
且, 常规组织病理
学需要将组织标
本切片、染色后
进行光学显微镜
下 观 察 ,  耗 时 较
长, 可能延误恶性
病变的临床诊断
和治疗. 
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织病理学结果与患者术后组织病理学结果比
较进行统计学分析. 

结果: CLE诊断38例为恶性溃疡性病变; CLE
引导下靶向活检病理学结果为35例为恶性; 
随访手术后组织病理学结果40例为恶性. CLE
诊断胃溃疡性病变的检出率为95%; CLE靶向
活检的检出率为87.50%, CLE靶向活检的组织
病理学结果与手术后组织病理学结果之间差
异无统计学意义(P >0.05). 

结论: CLE可以实现在内镜检查的过程中体内
胃黏膜组织的实时组织病理学成像, 并进行靶
向活检. CLE与普通内镜相比有助于提高恶性
病变检出率, 减少漏诊, 对胃溃疡性病变的良
恶性鉴别具有重要的诊断价值. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 共聚焦激光内镜; 胃溃疡性病变; 诊断

核心提示: 本文选取普通内镜下怀疑为恶性胃溃

疡性病变的42例患者进行共聚焦激光内镜检查

(confocal laser endoscope, CLE)检查及CLE引导下

活检探讨共聚焦激光内镜检查CLE在胃溃疡性病

变诊断中的临床应用价值.

雷天霞, 孙思予, 葛楠, 王晟, 吕庆杰. 共聚焦激光内镜在胃溃疡性

病变诊断中的临床应用价值.  世界华人消化杂志  2013; 21(18): 

1755-1759 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1755.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i18.1755

0  引言

普通内镜对于消化系黏膜病变的观察只局限于

黏膜表面, 难以对溃疡性病变的良恶性作出精

确诊断. 对病变的活组织检查及病理诊断仍为

确诊胃恶性病变的金标准, 但是恶性溃疡性病

变应用普通内镜进行活检有时会得到阴性结果, 
从而导致重复内镜检查和多次活检. 重复内镜

检查会增加患者的痛苦, 取材次数的增加, 容易

造成出血、穿孔等并发症, 而且, 常规组织病理

学需要将组织标本切片、染色后进行光学显微

镜下观察, 耗时较长, 可能延误恶性病变的临床

诊断和治疗. 近几年出现了共聚焦激光显微镜

(confocal laser microscope, LCM), 可以清楚的显

示在体黏膜组织的显微结构, 将共聚焦激光内

镜整合于传统电子内镜的远端头端诞生了共聚

焦激光内镜(confocal laser endoscope, CLE), 其
成像基本原理与LCM相似, 可以同时生成共聚

焦图像和内镜图像[1,2]. 共聚焦成像系统可以在

内镜检查过程中, 对体内黏膜组织进行实时组

织学成像, 对病变黏膜进行靶向活检, 有助于提

高恶性病变的检出率, 减少临床漏诊, 同时节省

时间, 减少了常规组织学检查繁琐的过程, 为体

内组织学研究提供了快速、可靠的诊断工具. 
已有研究结果表明, CLE检查可以准确地预测结

肠新生物的性质, 其敏感度为97.4%, 特异度为

99.4%, 准确率为99.2%[1]. 本研究对普通内镜下

高度怀疑为恶性胃溃疡性病变的患者进行CLE
检查和靶向活检, 初步探讨CLE检查在胃溃疡性

病变诊断中的临床应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取普通内镜下高度怀疑为恶性胃溃

疡性病变的42例患者进行CLE检查. 其中男36
例, 女6例, 年龄48-72岁, 平均年龄58.7岁. 该42
例患者临床症状分别表现为不同程度的上腹

部疼痛、呕吐、呕血、黑便、近期消瘦等. 其
中1例为胃癌术后3年的患者, 近期出现上腹隐

痛、消瘦等症状. 所有病例均使用CLE为EC-
3870FK(Pentax, Tokyo, Japan), 发射波长为488 nm
的氩离子激光束扫描目标部位, 从组织表层到

深层观察, 根据对比剂的分布对组织进行分析. 
CLE远端头端和插入镜管直径为12.8 mm, 远端

头端包含一个水和气体喷嘴、两个光导束、一

个辅助喷水孔道(用于局部应用对比剂)和一个

2.8 mm的工作孔道. 成像平面的深度由手柄上

的两个遥控按钮控制. 选用荧光素钠原液(flures-
cein, 20%浓度3 mL/支)静脉注射后采集共聚焦

图像. 所有病例均行荧光素钠试敏. 取20%荧光

素钠原液0.25 mL加入生理盐水至5 mL, 配制成

1%的荧光素钠皮试液. 将剩余的20%的荧光素

钠2.75 mL加生理盐水至5.5 mL配制成10%的荧

光素钠溶液准备内镜检查时静脉注射. 
1.2 方法

1.2.1 检查操作: 术前准备如同常规内镜检查. 患
者在检查当天禁食水, CLE检查前, 2%利多卡因

胶浆15 mL口咽部局部麻醉, 同时行荧光素钠皮

试. 将已配比好的1%荧光素钠溶液5 mL缓慢静

脉注射, 15 min后观察结果. 患者如有血压、脉

搏、呼吸和面色等全身改变为试敏阳性, 不能

进行CLE检查. 如患者无过敏反应, 待内镜医师

开始行CLE检查前30 s, 将10%的荧光素钠溶液

5.5 mL静脉注射. 首先对普通视野下可见的溃疡

性病变进行观察, 然后开启显示屏上激光发射

按钮, 随之使共聚焦激光内镜头端轻柔地与目

■研发前沿
近几年出现了共
聚焦激光显微镜
(confocal laser mi-
croscope, LCM), 
可以清楚的显示
在体黏膜组织的
显微结构, 将共聚
焦激光内镜整合
于传统电子内镜
的远端头端诞生
了共聚焦激光内
镜(confocal laser 
endoscope, CLE), 
其成像基本原理
与LCM相似 ,  可
以同时生成共聚
焦图像和内镜图
像. 共聚焦成像系
统可以在内镜检
查过程中, 对体内
黏膜组织进行实
时组织学成像, 对
病变黏膜进行靶
向活检, 有助于提
高恶性病变的检
出率, 减少临床漏
诊 ,  同 时 节 省 时
间, 减少了常规组
织学检查繁琐的
过程, 为体内组织
学研究提供了快
速、可靠的诊断
工具.

2013-06-28|Volume 21|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com



雷天霞, 等. 共聚焦激光内镜在胃溃疡性病变诊断中的临床应用价值					               1757

标黏膜接触, 通过内镜手柄上的按钮调整选取

检查部位扫描平面的深浅, 踩脚踏板以采集图

像, 将共聚焦图像及普通内镜图像保存. 每例患

者检查用时约20-30 min. 
1.2.2 靶向活检: CLE检查过程中, 开启显示屏上

激光发射按钮, 观察到CLE发射到病变黏膜表面

的蓝色激光点, 使用内镜吸引孔道将该处病变

黏膜轻轻吸起, 形成一个红色的点状区域, 随后

在该处进行活组织取材(活检数目为2-6块). 最
后组织病理学诊断由病理学医师通过HE染色后

常规光学显微镜下观察得出结果. 所有行CLE检
查的患者均无穿孔、出血等并发症发生. 所有

患者在确诊后均接受了手术治疗. 
1.2.3 诊断标准: 根据共聚焦激光图像中显示的

胃小凹及腺体的形态、细胞的大小、形态及排

列、腺体周围毛细血管袢的结构形态来判断胃

溃疡性病变的良恶性. 
正常胃黏膜共聚焦图像显示胃小凹开口形

状多为圆形(胃体)、椭圆形(贲门周围)或裂缝样

(胃窦); 腺体排列规整, 柱状上皮整齐排列在基

底膜上, 不存在杯状上皮细胞; 胃小凹和腺体周

围的毛细血管袢形态为蜂窝状或网织状. 
恶性溃疡性病变黏膜的共聚焦图像表现为: 

胃小凹失去正常形态, 腺体结构破坏, 排列不规

整; 细胞大小不等、结构紊乱, 着色差、呈团块

状、梭状聚集; 腺体周围的毛细血管袢结构不

规则或消失, 间质内对比剂着色增强. 
统计学处理 对CLE下靶向活检标本与手术

后标本的组织病理学资料进行分析, 经χ2检验, 
计算P值. P <0.05时认为差异有统计学意义. 

2  结果

本研究入组常规胃镜检查怀疑恶性溃疡性病变

的42例患者, 其病变部位在内镜视野下大致表

现为溃疡形态不规则, 底部凹凸不平, 表面白苔

或污秽苔, 边缘黏膜隆起(图1). 
经CLE检查诊断其中有38例为恶性溃疡性

病变. 其共聚焦图像中(图2)观察到病变部位失

去正常胃小凹的形态结构, 且小凹之间的间隙

消失, 胃小凹开口失去圆形或裂缝样形态; 细胞

大小不等, 着色差, 呈团块状聚集(粗箭头所示), 
散在较多杯状细胞(细箭头所示); 腺体周围看不

到正常蜂窝状的毛细血管袢结构. 而正常黏膜

的共聚焦图像无此表现. 
CLE下靶向活检标本的组织病理学结果35

例为恶性; 随访手术后组织病理学结果40例为恶

性, 包括31例腺癌和9例印戒细胞癌, 其余2例为

重度慢性炎症伴中度不典型增生. 经过规律的制

酸及保护胃黏膜治疗, 2 mo后随访此2例患者再

次胃镜检查示溃疡病灶较前缩小, 活检检查仍确

诊为慢性胃溃疡. 确诊为胃癌的组织病理学结果

显示腺体形态不规则, 结构紊乱; 癌细胞的大小

及形态不一致, 细胞体积变大, 核浆比例增大, 核
深染(图3). 将CLE下靶向活检标本与手术后标本

的组织病理学资料之间进行比较(表1). 
本研究中, CLE诊断胃恶性溃疡性病变的检

出率为95%(38/40); CLE靶向活检对恶性溃疡性病

变的检出率为87.50%(35/40), CLE靶向活检的组织

病理学结果与手术后组织病理学结果之间差异进

行统计分析, 结果显示差异无统计学意义(P>0.05). 

3  讨论

在临床上胃溃疡性病变常需要进行良恶性鉴别, 

■应用要点
CLE可以实现在
内镜检查的过程
中体内胃黏膜组
织的实时组织病
理学成像, 并进行
靶向活检. CLE与
普通内镜相比有
助于提高恶性病
变检出率, 减少漏
诊, 对胃溃疡性病
变的良恶性鉴别
具有重要的诊断
价值.
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图  1  恶性胃溃疡性
病变. 普通内镜视下

可见病变表面覆污

秽苔, 边缘黏膜不规

则隆起.

图  2  共聚焦图像. 
相应共聚焦激光内

镜图像显示正常胃

小 凹 结 构 紊 乱 ,  细

胞着色差、排列密

集 、 呈 团 状 ( 实 箭

头), 周边散在较多杯

状细胞(虚箭头). 

图  3  胃癌的组织病理学结果(HE染色×400). 相应组织病理

学显示细胞大小、形状不一致, 核浆比例增大, 腺体不规则. 
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■同行评价
本研究探讨了共
聚焦激光内镜检
查在胃溃疡性病
变诊断中的临床
应用价值, 科学性
较好, 文献阅读较
充分.

其内镜下特点分别表现为: 良性溃疡多呈圆形

或椭圆形, <2 cm, 底平坦, 表面覆着黄白苔, 边
缘整齐光滑; 恶性溃疡多呈不规则形, >2 cm, 底
凹凸不平, 苔污秽, 边缘黏膜呈“堤坝样”隆起, 
向溃疡聚集的皱襞有融合中断现象. 对于普通

内镜下怀疑恶性溃疡的病变进行活检常得到阴

性结果, 需要在短期内重复内镜检查并多次、

多点取材, 导致出血、穿孔等并发症的发生率

增高, 而且常规组织病理学检查过程耗时较长, 
更有甚者根据一次阴性活检结果给予患者抑制

胃酸药物治疗, 可能会延误病情. 
CLE检查是一项新的内镜检查技术, 他的特

点就是在内镜检查的过程中对体内胃黏膜组织

进行实时组织学成像, 为体内组织学研究提供

了快速可靠的诊断工具. 他平行于正常胃黏膜

组织进行扫查, 通过荧光素钠对比剂的使用清

楚地显示胃小凹、胃腺体、柱状上皮细胞及环

绕胃小凹和腺体的蜂窝状的毛细血管袢, 与正

常胃黏膜的组织病理学相一致[3,4]. 有研究表明, 
对新鲜未处理的正常胃肠黏膜和癌性胃肠黏膜

标本行CLE检查, 结果显示CLE检出癌变的敏感

性为85.7%, 特异性为92.0%, 总的诊断精确度为

89.7%[5]. 
本研究中, CLE诊断胃恶性溃疡性病变的检

出率为95%, CLE靶向活检的检出率为87.50%, 
CLE靶向活检的组织病理学结果与手术后组织

病理学结果之间差异无统计学意义(P >0.05), 结
果显示在该内镜下靶向活检与普通内镜相比有

助于提高恶性病变检出率, 减少漏诊, 并且一定

程度上减少活检次数和标本数目, 从而减少活

检相关的出血、穿孔等并发症的发生. 这表明

该内镜技术在胃溃疡性病变诊断中有重要的临

床应用价值, 为恶性病变的临床及时诊断和早

期治疗带来新的方法. 
值得注意的是, 共聚焦成像中图像伪像常干

扰内镜诊断, 一般常见因素包括共聚焦成像窗

与病变不平黏膜的不良接触、胃腔内黏液中的

杂质造成图像出现黑色斑点、胃的蠕动及患者

的呼吸运动等. 有报道显示, 所获得的上消化道

共聚焦图像中, 由蠕动和呼吸运动造成的运动伪

像占38%[6]. 但是这些伪像一般比较容易辨别. 在
接触病变部位之前用生理盐水冲洗该部位, 或者

断开后重新直接接触病变部位并保持稳定、仔

细操作内镜等均可减少图像伪像的干扰. 
由于该内镜技术尚处于初步研究阶段, 本次

研究的病例数较少, 目前使用的荧光剂、氩激

光束的穿透力、CLE的分辨率等许多不足之处, 
故该内镜的诊断准确性还需要进一步研究证实. 
目前已有研究表明使用CLE可以在活体内检测

到幽门螺杆菌[7]、确诊Barrett食管[8]及相关新生

物[9]、监测溃疡性结肠炎[10,11]、诊断胶原性结肠

炎[12,13]及诊断结肠上皮内瘤变[14]和结直肠癌[15]. 
相信随着光学纤维镜及激光扫描等技术的进步, 
以及对其他对比剂的进一步应用, CLE可以逐

渐完善, 实时地从分子及细胞水平诊断消化系

疾病. 
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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 compare the genotypes of thymidylate-
synthase (TYMS) and excision repair cross-
complementing 1 (ERCC1) between peripheral 
venous blood and tumor tissues of patients with 
gastric cancer (GC). 

METHODS: Peripheral venous blood and tumor 
tissue samples of 43 GC patients were collected. 
The genotypes of TYMS and ERCC1 in these 
samples were detected by PCR and polymerase 
chain reaction-restriction fragment length poly-
morphism (PCR-RFLP). 

RESULTS: There was no significant correlation 

between TYMS and ERCC1 genotypes and clinico-
pathologic parameters in GC patients (all P > 0.05). 
In both peripheral blood and tumor tissue samples, 
the detection rate of 3R/3R genotype and that of 
2R/2R or 2R/3R genotype of TYMS were 76.7% 
and 23.3%, respectively; and the detection rate of 
C/C genotype and that of T/T or C/T genotype 
of ERCC1 were 81.3% and 18.7%, respectively. 
The detection rates of TYMS and ERCC1 geno-
types in peripheral blood were consistent with 
those in tumor tissue samples (P < 0.01).

CONCLUSION: Peripheral venous blood sam-
ples can be used as an alternative to tumor tissue 
samples to detect gene polymorphisms.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Gastric cancer; Polymerase chain reac-
tion; Polymerase chain reaction-restriction frag-
ment length polymorphism; Gene polymorphism; 
Thymidylatesynthase; Excision repair cross-comple-
menting 1
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摘要 
目的: 检测胃癌(gastric cancer, GC)患者外
周 血 和 肿 瘤 组 织 中 胸 苷 酸 合 成 酶 基 因
(thymidylatesynthase, TYMS )和切除修复交叉
互补基因1(excision repair cross-complementing 
1, ERCC1 )的多态性, 比较各基因型在外周血
和肿瘤组织中是否一致. 

方法: 收集43例GC患者术前抗凝外周血及肿
瘤组织, 将其分为外周血组与肿瘤组织组. 应
用PCR法和限制性片段长度多态性聚合酶链
式反应(polymerase chain reaction-restriction 
fragment length polymorphism, PCR-RFLP)
法分别检测外周血与肿瘤组织中T Y M S 和

■背景资料
胃癌(gastric can-
cer,  GC)是全世
界最常见的恶性
消 化 系 肿 瘤 之
一 ,  化疗在GC治
疗中占有重要地
位 .  多 项 研 究 表
明胸苷酸合成酶
基因(thymidylate-
synthase, TYMS )
和切除修复交叉
互补基因1(exci-
sion repair cross-
complementing 1, 
ERCC1 )与5-氟尿
嘧啶(5-fluoroura-
cil)和铂类药物敏
感性密切相关. 目
前, 临床上对于化
疗药物敏感基因
的检测多采用肿
瘤组织标本, 但由
于患者病程存在
个体差异, 可能有
不适合进行手术
切除等原因, 导致
肿瘤组织难以获
得. 因此, 需寻求
一种快速简便的
检测方法. 

■同行评议者
王刚 ,  副研究员 , 
哈尔滨医科大学
附属第一医院胰
胆外科(普外二科)
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ERCC1基因的基因型. 

结果: TYMS 和ERCC1 基因各基因型与GC患
者临床病理因素无显著相关(P >0.05). 外周血
与肿瘤组织中TYMS 基因3R/3R、(2R/2R、

2R/3R)基因型检出率76.7%、23.3%, ERCC1
基 因 C / C、 ( T / T、C / T ) 基 因 型 检 出 率 为
81.3%、18.7%, 差别有统计学意义(P <0.01). 

结论: G C患者外周血和肿瘤组织中T Y M S
与ERCC1 基因各基因型检出率一致, 提示外
周血标本可代替肿瘤组织标本对T Y M S 与
ERCC1基因多态性进行检测. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胃癌; 聚合酶链式反应; 限制性片段长度多

态性聚合酶链式反应; 基因多态性; 胸苷酸合成酶

基因; 切除修复交叉互补基因1

核心提示: 胃癌(gastric cancer)患者外周血和肿

瘤组织中TYMS 与ERCC1 基因各基因型检出率

一致, 提示外周血标本可代替肿瘤组织标本对

TYMS与ERCC1基因多态性进行检测.

王珊珊, 沈燕, 李慧莲, 卫肖. 胃癌患者TYMS、ERCC1基因型在外

周血和肿瘤组织中的多态性.  世界华人消化杂志  2013; 21(18): 

1760-1765 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1760.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i18.1760

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是全世界最常见的恶性

消化系肿瘤之一, 我国发病率约占全球新发患

者的42%. 早期GC以手术为主, 辅以化疗, 晚期

则以化疗为主要手段, 因此化疗在GC治疗中占

有重要地位. 但随着肿瘤对化疗药物耐药性的

出现, 寻找能够衡量肿瘤对化疗药物敏感度的

标志物和如何逆转肿瘤耐药逐渐成为研究的热

点. 其中胸苷酸合成酶基因(thymidylatesynthase, 
TYMS )和切除修复交叉互补基因1(excision re-
pair cross-complementing 1, ERCC1 )最早引起人

们关注[1-3], 且多项研究表明TYMS和ERCC1与
5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-Fu)和铂类药物敏

感性密切相关[4-8]. 目前, 临床上对于化疗药物敏

感基因的检测多采用肿瘤组织标本, 但由于患

者病程存在个体差异, 可能有不适合进行手术

切除等原因, 导致肿瘤组织难以获得. 因此, 寻
求一种快速简便的检测方法迫在眉睫. 本研究

通过检测并比较GC患者外周血及肿瘤组织中

TYMS及ERCC1多态性是否一致, 来探讨外周血

检测替代肿瘤组织检测的可行性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-02/2012-08在河南郑州大学

第一附属医院胃肠外科行GC切除术的患者43
例, 收集患者术前抗凝全血2 mL和相应肿瘤组

织标本. 肿瘤组织经病理学检查证实均为胃腺

癌. 所有患者手术前均未行放疗和化疗. 
1.2 方法

1.2.1 外周血和肿瘤组织DNA的提取: GC患者外

周血使用血液基因组柱式小量提取试剂盒(北京

康为世纪生物科技有限公司)抽提基因组DNA, 
肿瘤组织使用UNQ-10柱式动物组织DNA抽提

试剂盒(上海生工生物工程股份有限公司)抽提

基因组DNA, 并均严格按照说明书进行操作, 测
定DNA纯度合格. 
1.2.2 检测TYMS和ERCC1 基因多态性: (1)TYMS
多态性检测 :  以提取的外周血和癌组织

D N A为模板 ,  引物序列根据G e n B a n k中人

TYMS (gi:3842290047)基因序列选定. 上游引物

序列为5'-GCGGAAGGGGTCCTGCCA-3', 下
游引物序列为5'-CGTGCGGTCGTCCTTCCTG 
-3', 反应条件为: 第1步, 95 ℃预变性5 min; 第
2步, 95 ℃ 30s、63 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s, 共40
个循环; 最后72 ℃延伸5 m in. 取PCR扩增产

物行3%琼脂糖凝胶电泳 ,  用凝胶成像仪观察

结果并照相; (2)ERCC1多态性检测: 以提取的

总DNA为模板, 引物序列根据GenBank中人

ERCC1 (gi:42544170)基因序列选定, 上游引物为

5'-TGTGGTTATCAAGGGTCATCC-3', 下游引

物为5'-CAGTCCAGAACACTGGGACAT-3',反
应条件为: 第1步95 ℃预变性5 min; 第2步, 95 ℃ 
30 s、58 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s, 共40个循环; 最后

72 ℃延伸5 min. 取扩增产物行1.2%琼脂糖凝胶

电泳, 用凝胶成像仪观察结果并照相. 另取10 μL 
PCR扩增产物用HindⅢ酶进行消化, 取消化后的

产物行2%琼脂糖凝胶电泳, 用凝胶成像仪观察

结果并照相. 
统计学处理 应用SPSS17.0软件进行统计分

析, 所得资料均用样本例数表示, Spearman法进

行样本组间相关性分析, 两组间的比较用χ2连续

校正法检验, 双侧检验. 以P <0.05为差异有统计

学意义. 

2  结果

2.1 TYMS 和ERCC1 基因型与GC患者临床病理

■研发前沿
寻找能够衡量肿
瘤对化疗药物敏
感度的标志物和
如何逆转肿瘤耐
药逐渐成为目前
研 究 的 热 点 .  因
此, 寻求一种快速
简便的检测方法
迫在眉睫. 
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因素相关性分析 43例GC术后患者中, TYMS和

ERCC1基因多态性位点基因型与其性别、肿瘤

部位、肿瘤分化程度、转移部位个数以及术前

癌胚抗原水平方面均无显著相关性(P>0.05, 表1). 
2.2 TYMS基因各基因型检测与分析 由电泳结果

可知(图1), TYMS基因3R/3R基因型扩增片段为

296 bp、2R/2R基因型扩增片段为268 bp, 2R/3R
基因型同时存在268 bp与296 bp两种长度片段, 
其扩增结果与预期结果相一致. TYMS基因各基

因型在外周血和肿瘤组织中的分布见表2. 结果

显示, 外周血与肿瘤组织中TYMS基因3R/3R基
因型检出率为76.7%, (2R/2R、2R/3R)基因型检

出率为23.3%. 经统计分析发现, 外周血和肿瘤

组织中TYMS基因各基因型检出率一致, 且差别

有计学意义(P <0.01). 
2.3 ERCC1 基因各基因型检测与分析 由电泳结

果可知(图2), ERCC1基因扩增片段为240 bp, 经
酶切之后, C/C基因型不被酶所切, 片段长度仍

为240 bp, T/T基因型可被酶切为87 bp和153 bp, 
C/T基因型, 一部分不被酶切, 一部分被酶切为

87 bp和153 bp两个片段, 其结果显示与预期结果

相一致. ERCC1基因各基因型在外周血和肿瘤

组织中的分布(表3). 结果显示, 外周血与肿瘤组

织中ERCC1基因C/C基因型检出率为81.3%(T/
T、C/T)基因型检出率为18.7%. 统计分析发现, 
外周血和肿瘤组织中ERCC1基因各基因型检出

■相关报道
A y a k o 等 提 出
TYMS拷贝数可
作为氟尿嘧啶药
物敏感性的预测
指标; Yin等在对
以奥沙利铂化疗
为主的GC和大肠
癌的研究中指出, 
ERCC1  C118T可
作为以奥沙利铂
为主的治疗的预
测因子. 

表  1  TYMS 和ERCC1 基因型与GC患者临床病理因素的相关性 (n  = 43)

     

临床病理因素

                                   患者人数

              TYMS
  P 值

          ERCC1
  P 值

3R/3R 2R/2R、2R/3R       C/C T/T、C/T

性别 0.293

  男    22           9 0.651    25       6

  女      9           3    11       1

肿瘤部位 0.885

  胃底      3           1      4       0

  胃体    16           7 0.778    18       5

  胃窦    11           4    13       2

  其他          1           0      1       0

肿瘤分化程度 0.466

  高、中分化      9           2 0.417    10       1

  低分化    22         10    26       6

转移部位数目 0.717

  0      7           2            8       1

  1    16           9 0.489    20       5

  2      6           1      7       0

  ≥3      2           0      1       1

CEA水平 0.127

  ≥10    19           9 0.41    25       4

  <10    12           3    12       3

TYMS: 胸苷酸合成酶基因; ERCC1: 切除修复交叉互补基因1; GC: 胃癌; CEA: 术前癌胚抗原.

表  2  外周血和肿瘤组织TYMS 基因各基因型频率

     
肿瘤组织TYMS 基因

    外周血TYMS 基因
合计   χ2值 P 值  

3R/3R 2R/2R、2R/3R

3R/3R   31           0   31

2R/2R、2R/3R     0         12   12      

合计   31         12   43 38.175 <0.01   

TYMS: 胸苷酸合成酶基因.
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■创新盘点
通过检测并比较
G C 患 者 外 周 血
及 肿 瘤 组 织 中
TYMS及ERCC1
多态性是否一致, 
来探讨外周血检
测替代肿瘤组织
检测的可行性. 

率一致, 且差别有统计学意义(P <0.01). 

3  讨论

5-Fu和铂类药物是目前用于GC化疗的基本药

物. 5-Fu在体内的代谢产物可与DNA合成所需

的酶类形成稳定共价络合物, 从而干扰DNA的

合成; 铂类药物主要通过形成链内/链间DNA加

合物而引起DNA复制障碍, 抑制细胞复制, 在临

床上奥沙利铂联合5-Fu和醛氢叶酸(FOLFOX)作
为一线化疗方案已广泛用于进展期GC的治疗, 
总有效率在50%左右[6]. 

目前报道与5-Fu敏感性密切相关的基因包

括TYMS和MTHFR , 与铂类药物敏感性密切相

关的基因有ERCC1、XRCC1和GSTP1 [9-13]. 其
中T Y M S 表达产物是叶酸循环中起中心作用

的酶类之一, 可将脱氧尿苷酸转变成脱氧胸苷

酸, 后者是DNA合成和修复所需胸苷酸唯一来

源, 但TYMS在5'非翻译区存在的28 bp核苷酸

片段重复多态可影响mRNA稳定性, 进而影响

表达, 从而改变个体对化疗药物的敏感性. 早在

2005年时, Yawata等[14]就提出TYMS拷贝数可作

为氟尿嘧啶药物敏感性的预测指标. 而后Brody
等[15]Watson等[16]证实TYMS基因的5'端28 bp核
苷酸片段重复多态可影响5-Fu在肿瘤患者体内

的反应, Huang等[17]通过对116例以5-Fu为基础

化疗的GC患者的研究, 也得出了相似的结论, 
而ERCC1 是核苷酸切除修复系统中的关键基

因, 与铂类药物抵抗明显相关. 众多研究认为, 
ERCC1最常见且有意义的C118T多态可降低细

胞中ERCC1的转录效率及蛋白表达水平, 从而

减弱ERCC1的DNA修复能力, 并进一步影响个

体对铂类化疗药物的反应[10,18,19]. 2011年时, Yin
等[20]在对以奥沙利铂化疗为主的GC和大肠癌的

研究中指出, ERCC1  C118T可作为以奥沙利铂

为主的治疗的预测因子. 
本研究结果显示 ,  胃腺癌患者外周血中

TYMS和ERCC1的基因型与相应的肿瘤组织中

的基因型相一致, 说明外周血中TYMS和ERCC1
的基因型可在一定程度上反映其在肿瘤组织中

的基因型, 这可能是由于外周血中所含的有核

细胞和肿瘤组织细胞均来自同一个体, 其遗传

特征相同, 但也不能排除外周血中混有肿瘤细

胞的可能. 本次研究发现, 外周血TYMS基因中

3R/3R基因型频率为76.7%, 稍高于2002年Luo
等[21]对中国人群TYMS基因多态性研究的结果

(3R/3R, 66.06%). 同时ERCC1基因C/C基因型频

率为81.3%, 也高于刘永萍等[22]对126例GC患者

ERCC1基因型的研究结果(64.29%), 这可能是由

于本次研究样本例数较少, 导致取得的样本有

所偏倚, 或者是由地域的差别所致. 
由于进行GC筛查时, 部分患者取得肿瘤组

织标本比较困难. 对于已行放、化疗治疗的患

者, 肿瘤组织缩小、变性, 甚至消失, 而对于已

行手术治疗的患者, 肿瘤组织早已被切除, 更难

表  3  外周血和肿瘤组织ERCC1 基因各基因型频率

     
肿瘤组织ERCC1 基因

  外周血ERCC1 基因
合计   χ2值   P 值

C/C T/T、C/T

C/C 35       0  35

T/T、C/T   0       8    8

合计 35       8  43 38.750 <0.01

ERCC1: 切除修复交叉互补基因1.

图  2  ERCC1 基
因 各 基 因 型 电
泳图. M: mark-

er; 1: ERCC1 基

因PCR产物; 2: 

C/C基因型; 3: 

C/T基因型; 4: 

T/T基因型. 

图  1  TYMS 基因各
基因型电泳图. M: 

marker; 1: 2R/3R基

因型; 2: 2R/2R基

因型; 3: 3R/3R基

因型.
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再次取得肿瘤组织标本进行检测. 另外外科医

生在手术过程中对于标本的留取有一定的偏差, 
有取不到含有肿瘤细胞的可能性, 其次肿瘤组

织在提取核酸过程中有诸多不利影响因素, 如
组织块的大小不易掌握, 以及组织粉碎、细胞

的裂解过程, 若粉碎或裂解不充分, 则会残留组

织块, 提取的核酸纯度会受到影响, 而且所需

时间比较长. 但抽取患者外周血进行检测则方

便、快捷, 能够对大量被检测者多次取得标本

进行检测, 创伤及危险性均较小, 患者比较容易

接受, 且外周血提取核酸很方便, 所需时间较少, 
能快速得到结果, 为患者的治疗争取时间. 因此

用外周血标本代替肿瘤组织标本检测TYMS与

ERCC1基因多态性可为患者早期制定个性化的

联合化疗方案, 提高患者生存率和生活质量. 
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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 find the differences in liver histopathol-
ogy between HBeAg-positive and HBeAg -nega-
tive patients with chronic hepatitis B (CHB), and 
to analyze their relationship with clinical data.

METHODS: CHB patients (n = 158) who were 
admitted to the Second Hospital of Hebei Medi-
cal University for a liver biopsy from January 

2005 to December 2012 were enrolled. They were 
divided into an HBeAg-positive (n = 86) and an 
HBeAg-negative group (n = 72) based on the 
presence of HBeAg or not. Gender, age, alanine 
aminotransferase (ALT) and HBV DNA viral 
load were recorded and statistically analyzed 
with SPSS l3.0.

RESULTS: The age differed significantly be-
tween the HBeAg-positive group and HBeAg-
negative group (t = -7.50, P < 0.01), although 
there was no statistically significant difference 
in sex ratio between the two groups (χ2 = 0.10, P 
> 0.05). A significant difference was noted in the 
constituent ratio of liver fibrosis stages between 
the two groups (χ2 = 20.79, P < 0.01). The fibro-
sis stage score in HBeAg-positive women was 
lower than that in men (1.48 ± 0.69 vs 2.09 ± 1.29, 
P < 0.05). For HBeAg-positive patients, both in-
flammation grade and fibrosis stage scores were 
significantly higher in the > 40 years age group 
than in the 30-40 years age group and < 30 years 
age group (2.93 ± 1.03 vs 2.09 ± 1.27, 2.16 ± 0.69; 
2.67 ± 1.23 vs 1.86 ± 1.25, 1.65 ± 0.99, all P < 0.05). 
For HBeAg-negative patients, fibrosis stage 
score was significantly lower in the < 30 years 
age group than in the 30-40 years age group 
and > 40 years age group (1.57 ± 0.98 vs 2.73 ± 
1.37, 3.03 ± 1.06, both P < 0.05). In the HBeAg-
positive group, there was a positive correlation 
between age and inflammation grade or fibrosis 
stage score (r = 0.30, 0.34, both P < 0.01). In the 
HBeAg-negative group, there was also a posi-
tive correlation between age and inflammation 
grade or fibrosis stage score (r = 0.26, 0.34, both 
P < 0.05). In the HBeAg-positive group, ALT 
levels were positively correlated with inflamma-
tion grade or fibrosis stage score (r = 0.32, 0.24, 
both P < 0.05). In the HBeAg-negative group, 
ALT levels were positively correlated inflamma-
tion grade score (r = 0.33, P < 0.01). There was a 
significant difference in the constituent ratio of 
viral load between the two groups of patients 
(χ2 = 38.63, P < 0.01). The positive rate of HBV 
DNA was significantly higher in the HBeAg-
positive group (73/86) than in the HBeAg-

■背景资料
流 行 病 学 统 计
显示 ,  全球1/3的
人 群 曾 经 感 染
过乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
HBV), 慢性HBV
感染表现多样, 可
以为携带者也可
以为慢性乙型肝
炎(chronic hepati-
tis B, CHB), 还可
以进展为肝硬化, 
甚至肝癌(hepato-
cellular carcinoma, 
HCC). 据估计我
国现有CHB患者
大约2000万例.
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negative group (37/72). In the HBeAg-positive 
group, viral load was negatively correlated with 
inflammation grade score (r = -0.25, P < 0.05). 
In the HBeAg-negative group, viral load was 
positively correlated with inflammation grade or 
fibrosis stage score (r = 0.40, 0.43, both P < 0.05).

CONCLUSION: There is a certain correlation 
between gender, age, ALT and HBV DNA vi-
ral load and liver pathological changes in both 
HBeAg-positive and -negative CHB patients. 
Liver injury may sometimes be heavier in 
HBeAg-negative CHB patients than in HBeAg-
positive CHB patients. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 评估乙型肝炎E抗原(hepatitis be e antigen, 
HBeAg)阳性和阴性慢性乙型肝炎(chron ic 
hepatitis B, CHB)患者肝组织病理存在的差异, 
并分析其与临床基本资料的关系. 

方法: 病例资料来自2005-01/2012-12在河北
医科大学第二医院消化内科住院并做肝脏
活组织检查的CHB患者. 根据乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, HBV)血清标志物乙型肝炎
表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)
和HBeAg区分HBeAg阳性和HBeAg阴性CHB
患者 ,  同时记录性别、年龄、谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)和HBV DNA
病毒载量, 并进行统计分析. 统计学处理采用
SPS13.0统计软件, 计量资料采用mean±SD
表示, 两样本均数的比较, 如为正态分布用t检
验, 偏态分布用Mann-Whitney检验, 多组计量
资料的两两比较采用ANOVA检验. 相关性分
析采用Pearson检验. 计数资料采用χ2检验. 

结果: 158例CHB患者根据血清标志物HBeAg
分为HBeAg阳性组86例和HBeAg阴性组72
例, 两组年龄差异有统计学意义(t  = -7.50, 
P <0.01), 性别比例差异无统计学意义(χ2 = 
0.10, P >0.05). HBeAg阳性组与HBeAg阴性

组在肝脏纤维化分期构成比上存在统计学差
异(χ2 = 20.79, P <0.01). HBeAg阳性组女性纤
维化分期积分比男性低(1.48±0.69 vs  2.09±
1.29, P <0.05). HBeAg阳性组40岁以上CHB
患者炎症分级及纤维化分期积分(2.93±1.03
和2.67±1.23)均高于30-40岁组(2.09±1.27和
1.86±1.25)和30岁以下年龄组(2.16±0.69和
1.65±0.99), 有统计学意义(P <0.05). HBeAg
阴性组30岁以下C H B患者纤维化分期积分
(1.57±0.98)明显低于30-40岁组(2.73±1.37)
和40岁以上年龄组(3.03±1.06), 有统计学意
义(P <0.05). 在HBeAg阳性, 年龄与炎症分级
和纤维化分期积分均成正相关(r  = 0.30, 0.34, 
P <0.01). 在HBeAg阴性组, 年龄与炎症分级
和纤维化分期积分也均成正相关(r  = 0.26, 
0.34, P <0.05). HBeAg阳性组ALT与炎症分
级和纤维化分期积分均成正相关(r  = 0.32、
0.24, P <0.05); 在HBeAg阴性组, ALT与炎症
分级积分成正相关(r  = 0.33, P <0.01), 与纤维
化分期积分无相关性(P >0.05). HBeAg阳性组
与HBeAg阴性组在病毒载量构成比上存在统
计学差异(χ2 = 38.63, P <0.01), HBeAg阳性组
HBV DNA阳性率(73/86)明显比HBeAg阴性组
高(37/72). HBeAg阳性组, 病毒载量与炎症分
级积分成负相关(r  = -0.25, P <0.05); HBeAg阴
性组病毒载量与炎症分级及纤维化分期积分
均成正相关(r  = 0.40、0.43, P <0.05).

结论: 性别、年龄、ALT及HBV DNA病毒量
与HBeAg阳性/阴性CHB患者肝脏病理改变之
间存在一定的相关性, 有时HBeAg阴性CHB
患者的肝脏损伤可能会更重, 临床上需要结合
病理综合考虑并密切随访. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 性别、年龄、谷丙转氨酶(a l a n i n e 
aminotransferase)及HBV DNA病毒量与乙型肝炎

E抗原(hepatitis be e antigen, HBeAg)阳性/阴性慢

性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者肝脏病

理改变之间存在一定的相关性, 有时HBeAg阴性

CHB患者的肝脏损伤可能会更重, 临床上需要结
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■研发前沿
CHB给患者家庭
造成了沉重的经
济 负 担 ,  其 中 肝
硬化患者的花费
比无肝硬化患者
增加了近1倍, 晚
期肝硬化和肝癌
常常是CHB患者
致 死 的 原 因 .  临
床上CHB患者血
清乙型肝炎表面
抗原(hepatitis B 
surface antigen, 
HBsAg)均表现为
阳性, 根据患者血
清乙型肝炎E抗原
(hepatitis be e anti-
gen, HBeAg)检测
结果分为HBeAg
阳性和HBeAg阴
性两类, 两类患者
在临床表现、治
疗方案和预后方
面存在较多差异.
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0  引言

流行病学统计显示 ,  全球1/3的人群曾经感染

过乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV), 慢性

HBV感染表现多样, 可以为携带者也可以为慢

性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB), 还可以

进展为肝硬化, 甚至肝癌(hepatocellular carci-
noma, HCC)[1,2]. 据估计我国现有CHB患者大约

2000万例[3]. 
CHB患者的抗病毒治疗适应证包括: 乙型

肝炎E抗原(hepatitis be e antigen, HBeAg)阳性者, 
HBV DNA≥105拷贝/mL(相当于20 000 IU/mL); 
HBeAg阴性者, HBV DNA≥104拷贝/mL(相当

于2000 IU/mL); 谷丙转氨酶(alanine aminotrans-
ferase, ALT)≥2倍正常值上限(upper limits of 
normal, ULN); 或ALT<2×ULN, 但肝组织学显

示Knodell HAI≥4或炎症坏死≥G2, 或纤维化≥

S2. 有时一部分ALT轻度异常CHB患者肝组织可

以出现严重损伤甚至肝硬化, 因此对这部分患者

进行肝活组织检查显具有重要的临床意义[4-6]. 我
们总结了本院158例CHB患者肝脏组织穿刺的

病理检查结果, 并探讨HBeAg阳性或阴性CHB
患者性别、年龄、ALT及HBV DNA病毒量与肝

脏病理表现之间的关系, 以期为临床诊断和治

疗方案的选择提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例来自2005-01/2012-12住院并经肝

脏活组织检查的CHB患者158例. 入选标准: (1)
按2010年《慢性乙型肝炎防治指南》标准: 既
往有乙型肝炎病史或乙型肝炎表面抗原(hepa-
titis B surface antigen, HBsAg)阳性史超过6 mo, 
现HBsAg和/或HBV DNA仍阳性; (2)患者临床、

生物化学及血液学数据均在肝穿刺前3 d内采集, 
且均收集了人口统计学、临床、实验室和病毒

学等资料[5]. 排除标准: 人类免疫缺陷病毒或慢

性HCV感染; 饮酒量>30 g/d;  代谢性或其他类

型的肝损害;  肝活检查组织不符合标准. 接受

伦理委员会审查, 签署知情同意书, 研究符合伦

理要求. 
1.2 方法

1.2.1实验室检测: 受检对象于肝穿刺前3 d内取

清晨空腹静脉血检测相关指标. 血常规用美国

贝克曼库尔特LH750全自动五分类血液分析仪

计数, ALT等生物化学指标用DXC800全自动生

物化学分析仪检测. HBV血清标志物(包括HB-
sAg、HbsAb、HBeAg、HBeAb和HBcAb)采用

德国罗氏试剂检测. HBV DNA采用实时PCR定
量检测法, 试剂盒由中山大学达安基因股份有限

公司(广州)提供, HBV DNA定量单位为拷贝/mL, 
其检测下限是1000拷贝/mL. 
1.2.2 肝脏病理检查: 患者住院后按肝活组织检

查术前常规进行检测及肝脏穿刺超声定位, 签
署知情同意书, 合格者在病房床边采用Pajunk 
PrimoCut 16 G肝穿刺针于呼气末进针取肝脏

组织检查, 标本长度≥1.5 cm, 汇管区数量≥6
个. 标本用10%甲醛溶液固定, 制成常规石蜡切

片, 行苏木素-伊红(HE)和Masson三色法染色, 
光学显微镜多视野观察, 按《病毒性肝炎防治

方案》中的肝组织病理学诊断标准行炎症分级

(G0-4)和纤维化分期(S0-4), 并据此将患者分为

轻度(G1-2, S0-2)、中度(G3, S1-3)和重度(G4, 
S2-4)[6]. 病理诊断由我院病理医师独立完成. 

统计学处理 建立数据库, 采用SPSS13.0统
计软件进行分析. 计量资料采用mean±SD表示, 
两样本均数的比较, 如为正态分布用t检验, 偏态

分布用Mann-Whitney检验, 多组计量资料的两

两比较采用ANOVA检验. 相关性分析采用Pear-
son检验. 计数资料采用χ2检验. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 患者一般资料 158例CHB患者中, 男103例, 
女55例, 年龄15-69岁, 平均36岁±12岁. HBeAg
阳性患者86例, 男57例, 女29例, 平均年龄30岁
±10岁; HBeAg阴性患者72例, 男46例, 女26例, 
平均年龄43岁±11岁. 两组年龄差异有统计学意

义(t  = -7.50, P <0.01), 性别比例差异无统计学意

义(χ2 = 0.10, P >0.05). 
2.2 肝组织炎症分级(G)和纤维化分期(S)构成比

的比较 HBeAg阳性组与HBeAg阴性组在肝脏纤

维化分期构成比上存在统计学差异(χ2 = 20.79, 
P <0.01), HBeAg阴性组S4所占比例(31/72)明显

高于HBeAg阳性组(14/86)(χ2 = 13.79, P <0.01), 
而HBeAg阴性组S1所占比例(11/72)明显少于

HBeAg阳性组(36/86)(χ2 = 13.79, P <0.01)(表1). 
HBeAg阳性与HBeAg阴性两组在肝脏病理炎

症分级构成比上差异无统计学意义(χ2 = 4.84, 
P >0.05), 但是HBeAg阴性组G2所占比例(24/72)
明显少于H B e A g阳性组(42/86)(χ2 = 13.79, 
P <0.01, 表2). 
2.3 性别、年龄与肝组织炎症分级(G)和纤维化

分期(S)的关系 肝组织炎症分级和纤维化分期积

■相关报道
男性CHB患者更
容易发展为肝硬
化，本研究中与
女性患者相比, 男
性患者的纤维化
分 期 积 分 更 高 , 
与之前的报道一
致 .  CHB存在一
个慢性转变的过
程, HBeAg阴性不
是治疗终点. 国外
有相关报道认为
对于HBeAg阴性
CHB患者ALT变
化与肝脏纤维化
分期不相关.
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■创新盘点
H B e A g 阳 性 患
者肝纤维化分期
与病毒载量关系
不 密 切 ,  但 是 在
HBeAg阴性患者
病毒载量却与肝
纤维化分期密切
相关.

分采用以下方式进行[7]: G0 = 0, G1 = 1, G2 = 2, 
G3 = 3, G4 = 4; S0 = 0, S1 = 1, S2 = 2, S3 = 3, S4 
= 4. HBeAg阳性组女性纤维化分期积分比男性

低(1.48±0.69 vs  2.09±1.29, P <0.05), 炎症分级

积分无差异(P >0.05); HBeAg阴性组炎症分级和

纤维化分期积分均无统计学差异(P >0.05). 
HBeAg阳性组40岁以上CHB患者炎症分级

积分(2.93±1.03)均高于30-40岁组(2.09±1.27)
和30岁以下年龄组(2.16±0.69), 有统计学意义

(P <0.05). 纤维化分期40岁以上CHB患者(2.67
±1.23)也高于30-40岁组(1.86±1.25)和30岁以

下年龄组(1.65±0.99), 有统计学意义(P <0.05). 
HBeAg阴性组30岁以下CHB患者纤维化分期积

分(1.57±0.98)明显低于30-40岁组(2.73±1.37)
和40岁以上年龄组(3.03±1.06), 有统计学意

义(P <0.05). 炎症分级积分3个年龄组之间无统

计学差异(P >0.05). HBeAg阳性组, 年龄与炎症

分级积分成正相关G(r  = 0.30, P <0.01), 年龄与

纤维化分期积分也成正相关(r  = 0.34, P <0.01). 
HBeAg阴性组, 年龄与炎症分级积分成正相关(r  
= 0.26, P <0.05), 年龄与纤维化分期积分也成正

相关(r  = 0.34, P <0.01). 
2.4 ALT与肝组织炎症分级(G)和纤维化分期(S)
的关系 HBeAg阳性组与HBeAg阴性组ALT分别

按照2倍ULN分组计算构成比差异无统计学意

义(χ2 = 0.57, P >0.05). 
H B e A g阳性组A LT含量在2倍U L N上的

CHB患者炎症分级积分(3.13±1.06)明显高于在

2倍ULN下的CHB患者(2.10±0.85), 有统计学

意义(P <0.05); ALT含量在2倍ULN上的CHB患

者纤维化分期积分(2.67±1.35)明显高于在2倍
ULN下的CHB患者(1.72±1.04), 有统计学意义

(P <0.05). HBeAg阴性组ALT含量在2倍ULN上

的CHB患者炎症分级积分(3.13±0.62)明显高于

在2倍ULN下的CHB患者(2.38±1.09), 有统计

学意义(P <0.05); HBeAg阴性组中两个ALT分组

纤维化分期积分无统计学差异(P >0.05). HBeAg
阳性组, ALT与炎症分级积分成正相关 (r  = 0.32, 
P <0.01), 与纤维化分期积分也成正相关(r  = 0.24, 
P <0.05). HBeAg阴性组, ALT与炎症分级积分成

正相关(r  = 0.33, P <0.01), ALT与纤维化分期积分

无相关性 (r  = 0.19, P  = 0.12). 
2.5 HBV-DNA病毒载量与肝组织炎症分级(G)和
纤维化分期(S)的关系 HBeAg阳性组与HBeAg
阴性组在病毒载量构成比上存在统计学差异(χ2 
= 38.63, P <0.01), HBeAg阳性组HBV DNA阳性

率(73/86)明显比HBeAg阴性组HBV DNA阳性

率(37/72)高(表3). 在HBeAg阳性组, 病毒载量

与炎症分级积分成负相关(r  = -0.25, P <0.05). 病
毒载量与纤维化分期积分无相关性(r  = -0.18, 
P >0.05). 在HBeAg阴性组, 病毒载量与炎症分级

积分成正相关(r  = 0.40, P <0.05); 病毒载量与纤

维化分期积分也成正相关(r  = 0.43, P <0.01). 

3  讨论

CHB给患者家庭造成了沉重的经济负担, 其中

肝硬化患者的花费比无肝硬化患者增加了近

1倍, 晚期肝硬化和肝癌常常是CHB患者致死

的原因[3,8]. 临床上CHB患者血清HBsAg均表

现为阳性, 根据患者血清HBeAg检测结果分为

表  1  HBeAg阳性和阴性慢性乙型肝炎患者肝组织纤维化分期 n (%)

     分组  n     S0       S1       S2    S3      S4

HBeAg阳性组 86 4(4.65) 36(41.86) 26(30.23) 6(6.98) 14(16.28)

HBeAg阴性组 72 2(2.78) 11(15.28) 19(26.39) 9(12.50) 31(43.05)

χ2值  0.38    13.25     0.28   1.39   13.79

P值  0.54      0.00     0.59   0.24     0.00

表  2  HBeAg阳性与阴性慢性乙型肝炎患者肝组织炎症分级 n (%)

     分组  n    G0       G1      G2      G3      G4

HBeAg阳性组 86 2(2.32) 13(15.12) 42(48.84) 17(19.77) 12(13.95)

HBeAg阴性组 72 1(1.39) 11(15.28) 24(33.33) 20(27.78) 16(22.22)

χ2值   0.19    0.001    3.87     1.40    1.84

P值   0.67    0.98    0.049     0.24    0.18
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HBeAg阳性和HBeAg阴性两类, 两类患者在临床

表现、治疗方案和预后方面存在较多差异[9-11]. 
肝脏组织学检查是诊断C H B肝脏损伤的最可

靠依据, 限于肝穿操作属有创损伤不是每个患

者都适合, 临床应用需要严格掌握适应证和禁

忌症. 
CHB患者肝脏病理和性别、年龄、ALT水

平和病毒载量之间关系较为复杂, 因此我们按

照HBeAg阳性和HBeAg阴性的分类方法分析了

158例CHB患者的临床资料. 本研究显示HBeAg
阳性组轻度肝纤维化患者相对偏多 ,  并且

HBeAg阳性组炎症分级G2组比例偏高, HBeAg
阴性组肝硬化患者所占比例偏高. 这个结果提

示我们对于HBeAg阴性患者绝对不能掉以轻心, 
有时候对于HBeAg阴性和HBeAg阳性患者结合

肝脏穿刺病理检查判断抗病毒治疗和预后是很

有必要的. 
我们进而分析了C H B患者性别与肝脏病

理变化之间的关系. 研究显示与女性患者相比, 
男性患者的纤维化分期积分更高, 这说明男性

CHB患者更容易发展为肝硬化, 与之前的报道

一致[2,12]. 肝硬化是HCC发生的高危因素, 晚期肝

硬化还常并发消化道出血、肝性脑病、继发感

染、脾功能亢进和腹水等病症, 严重影响了患

者生活质量, 因此对于男性CHB患者需要给予

更多关注. 
HBeAg阳性和阴性组患者的年龄构成比有

差异, HBeAg阴性组平均年龄比HBeAg阳性组

大. 不论HBeAg阳性还是阴性CHB患者肝脏病

理炎症分级和纤维化均与年龄成正相关, 说明

随着年龄的增加患CHB病情逐渐加重, 肝硬化

的风险也就增大. 另外年轻的CHB患者可能存

在免疫耐受状态, 病情相对较轻. HBeAg阳性可

以转变为阴性, 这说明CHB存在一个慢性转变

的过程, HBeAg阴性不是治疗终点, 临床上可能

需要结合ALT和病毒载量等其他临床资料密切

随访治疗[13-15]. 
ALT分子量大约110 kDa, 主要存在于肝细

胞胞浆内, 血清中ALT正常值<40 U/L. HBV感染

后可以使肝细胞变性坏死, 而1%的肝细胞坏死

就可以使血清ALT增高1倍, 因此ALT升高是肝

脏功能损伤的一个重要指标[16]. 我们的研究显

示不论HBeAg阳性还是HBeAg阴性患者, 随着

ALT升高肝脏炎症分级积分都会增加, 在HBeAg
阳性患者ALT水平升高与肝脏纤维化分期密切

相关, 这说明一般情况下ALT可以反映CHB患者

的肝脏损伤情况. 在临床上有部分HBeAg阴性

CHB患者ALT可以长期处于正常水平, 但是肝

脏却逐渐发展为肝硬化甚至有肝癌的病例发生, 
本研究也显示HBeAg阴性患者ALT升高与肝脏

纤维化分期关系不密切, 这与国外的一些相关

报道是一致的[4,15,17]. 
HBV DNA长链约3200 bp左右, 是一种小的

嗜肝DNA病毒, CHB患者血清中以HBV颗粒形

式存在. 本研究证明HBeAg阴性患者HBV病毒

载量普遍比HBeAg阳性患者病毒载量低, 但是

在HBeAg阳性患者病毒载量与肝脏炎症分级积

分是负相关关系, 而HBeAg阴性患者病毒载量

则与肝脏炎症分级成正相关. 这可能是由于部

分HBeAg阳性高病毒载量患者处于免疫耐受期

有关, 与此相反大部分HBeAg阴性患者处于一个

免疫清除阶段. 在HBeAg阳性患者肝纤维化分期

与病毒载量关系不密切, 但是在HBeAg阴性患者

病毒载量却与肝纤维化分期有密切的关系, 这提

示我们对于HBeAg转阴患者不能掉以轻心, 需要

密切关注患者病毒量并及时做抗病毒治疗, 定期

随诊, 防止慢性肝炎进展为肝硬化[18]. 
总之, 本研究认为CHB患者发展为肝硬化

的危险因素包括男性和年龄大, H B e A g阳性

CHB患者肝硬化危险因素还包括ALT水平增高, 
HBeAg阴性CHB患者肝硬化危险因素还包含高

水平的HBV DNA病毒载量. 肝脏活组织检查是

判断CHB患者肝脏炎症损害的关键指标, 可以

指导临床抗病毒治疗和预测预后. 因此, 在临床

上需要适时选择肝脏活组织检查并综合评估患

者多项指标确定治疗方案, 以能给CHB患者带

■应用要点
CHB患者发展为
肝硬化的危险因
素包括男性和年
龄大 ,  HBeAg阳
性CHB患者肝硬
化危险因素还包
括ALT水平增高, 
HBeAg阴性CHB
患者肝硬化危险
因素还包含高水
平的HBV DNA病
毒载量. 

表  3  HBeAg阳性与阴性慢性乙型肝炎不同病毒载量患者的构成比 n (%)

     分组  n <103拷贝/mL ≥103 <105拷贝/mL ≥105拷贝/mL

HBeAg阳性组 86 13(15.12) 11(12.79) 62(72.09)

HBeAg阴性组 72 35(48.61) 20(27.78) 17(23.61)

χ2值   20.79    5.58    41.49

P值     0.00    0.02      0.00
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来最大的健康收益为最终目的. 

志谢: 感谢河北医科大学第二医院病理科提供
的技术支持.
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Abstract
AIM: To analyze the clinical significance of liver 
function indexes in patients before and after en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP). 

METHODS: In total, 104 patients with bile duct 
stones, malignant obstruction, or inflammatory 
stenosis who underwent ERCP in Subei Hospi-
tal were included in the study. Serum levels of 
aspartate aminotransferase (AST), alkaline phos-
phatase (ALP), and gamma-glutamyl transpepti-
dase (GGT) were determined preoperatively and 
postoperatively in these patients.

RESULTS: Liver function indexes showed no 
significant difference in all patients between be-
fore and after ERCP (P > 0.05). Preoperative and 
postoperative ALP levels and preoperative GGT 
level were significantly higher in the malignant 

obstruction group than in the bile duct stones 
group (both P < 0.05), although both preopera-
tive and postoperative AST levels had no signifi-
cant difference between the two groups (P > 0.05). 
Both preoperative and postoperative AST, ALP 
and GGT levels showed no significant differ-
ences between the inflammatory stricture group 
and the stones group (P > 0.05). 

CONCLUSION: ERCP does not increase the in-
cidence of liver dysfunction. Preoperative and 
postoperative ALP levels are significantly higher 
in patients with malignant obstruction than in 
patients with bile duct stones.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Aspartate aminotransferase; Alkaline 
phosphatase; Gamma-glutamyl transpeptidase; En-
doscopic retrograde cholangiopancreatography
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摘要
目的: 分析在逆行胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)手
术中结石、恶性梗阻、炎性狭窄患者肝功能
指标的临床意义. 

方法: 104例在苏北医院行ERCP手术治疗的
患者, 对肝功能指标的谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)、谷氨酰转移酶(gamma-
glutamyl transpeptidase, GGT)进行分析. 

结果: 所有行ERCP手术的患者, 术前术后肝
功能指标无显著差异(P >0.05), 恶性梗阻组
与结石组患者相比, 无论术前与术后, AST水
平无明显差异(P >0.05), ALP水平明显高于结
石组(P = 0.000, <0.05), 术前恶性梗阻组GGT
水平明显高于结石组(P  = 0.024, <0.05), 术后

■背景资料
本 文 对 我 科
2012-09/2013-02
经逆行胰胆管造
影术(endoscopic 
retrograde cholan-
giopancreatogra-
phy, ERCP)证实
为胆总管结石、
恶性梗阻、炎性
狭窄、并化验过
肝 功 能 的 1 0 4 例
患者的病例资料
进 行 分 析 ,  总 结
ERCP治疗对不同
患者肝功能的意
义及术后损害的
可能原因.

■同行评议者
甘华田, 教授, 四
川大学华西医院
老 年 消 化 内 科 ; 
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任 医 师 ,  中 国 人
民解放军济南军
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一科 
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GGT水平无明显差异(P >0.05), 炎性狭窄组
与结石组相比, 无论术前术后, AST、ALP、
GGT水平均无明显差异(P >0.05). 

结论: ERCP不增加肝功能损害的发生, 恶性梗
阻患者术前、术后ALP指标显著高于结石组. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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逆行胰胆管造影术 

核心提示: 逆行胰胆管造影术 ( e n d o s c o p i c 
retrograde cholangiopancreatography)不会增加术

后肝功能损害的风险, 安全有效, 值得临床进一

步推广.
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http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i18.1772

0  引言

内镜逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography, ERCP)是在纤维十二指肠

镜直视下通过十二指肠大乳头, 由活检管道插

入塑料导管至乳头开口处, 打入造影剂后, 进行

造影. 可直接观察十二指肠及乳头部的情况和

病变, 有诊断价值, 还可行Oddi括约肌切开, 取
出胆总管下端结石(用篮网进行收集), 进行内镜

治疗. 随着ERCP技术的应用, 一些并发症也随

之发生, 例如高淀粉酶血症、胆管炎、胰腺炎

等. 本文对我科2012-09/2013-02经ERCP证实为

胆总管结石、恶性梗阻、炎性狭窄、并化验过

肝功能的104例患者的病例资料进行分析, 总结

ERCP治疗对不同患者肝功能的意义及术后损

害可能的原因. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-09/2013-02于我院住院治疗

的104例经ERCP手术的患者, 分为3组, 64例胆

管结石患者, 24例恶性梗阻患者(即有胆管癌、

十二指肠乳头癌等), 15例炎性狭窄患者(如: 括
约肌功能障碍、胆管炎). 所有患者腹部CT、磁

共振胰胆管成像(magnetic resonance cholangio-
pancreatography, MRCP)提示胆管结石、胆管狭

窄或乳头增大等ERCP手术适应证. 
1.2 方法 对ERCP术前、术后患者血清谷草转

氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、碱性磷

酸酶(alkaline phosphatase, ALP)、谷氨酰转移

酶(gamma-glutamyl transpeptidase, GGT)水平进

行回顾分析. 正常值设定为AST 0-50 U/L, ALP 
25-150 U/L, GGT 0-50 U/L. 
1.2.1 术前准备与器械: 患者行内镜下乳头肌切

开术(endoscopic sphincterotomy, EST)术前, 禁
食、禁水8 h, 术前行碘过敏试验阴性, 查凝血功

能、感染4项及肝肾功能, 行心电图及胸片检查, 
全面评估患者心、肺、肝、肾等脏器功能. 术
前常规肌注654-210 mg, 口咽部利多卡因胶浆局

麻, 静脉给予丙泊酚麻醉.  
1.2.2 手术方法: 患者俯卧于X线检查台上, 经口

将十二指肠镜插入到十二指肠降段, 找到十二

指肠乳头开口处, 经乳头插入造影导管或切开

刀利用导丝引导至胆总管, 再通过造影导管或

切开刀注入造影剂以明确诊断和治疗, 根据相

应的诊断行相应支架置入术或者乳头肌切开取

石术. 
1.2.3 术后检查: 术后24 h复查肝功能. 

统计学处理 采用SPSS10.0软件统计, 所
得数据以mean±SD表示, 组间比较采用t检验, 
P <0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 术前、术后肝功能结果比较 所有接受ERCP
的104例患者术前、术后的肝功能指标, AST、
ALP、GGT指标比较差异无统计学意义(P >0.05, 
表1). 
2.2 不同分组间术前术后AST、ALP、GGT水

平 按疾病种类将所有进行ERCP的患者分为3
组, 即结石组、恶性梗阻组、炎性狭窄组, 恶
性梗阻组与结石组患者相比, 无论术前与术后, 
AST水平无明显差异(P >0.05), ALP水平明显高

于结石组(P <0.05), 术前恶性梗阻组GGT水平明

显高于结石组(P <0.05), 术后GGT水平无明显差

异(P >0.05), 炎性狭窄组与结石组相比, 无论术

前术后, AST、ALP、GGT水平均无明显差异

(P >0.05)(表2).

3  讨论

随着内镜技术的发展及介入治疗的提高 ,  以
ERCP为基础的内镜治疗技术在临床治疗疾病

的过程中得到越来越广泛的应用, 治疗胆总管

结石这类疾病趋向于微创的发展, 也成为大家

首选的治疗方法, 避免了外科手术治疗, 及时解

决了梗阻, 对于部分胆管结石患者做到诊治同

■研发前沿
ERCP在纤维十二
指肠镜直视下通
过十二指肠大乳
头, 由活检管道插
入塑料导管至乳
头 开 口 处 ,  打 入
造 影 剂 后 ,  进 行
造 影 .  可 直 接 观
察十二指肠及乳
头部的情况和病
变 ,  有诊断价值 , 
还可行Oddi括约
肌切开, 取出胆总
管下端结石(用篮
网进行收集) ,  进
行内镜治疗. 随着
E R C P 技 术 的 应
用, 一些并发症也
随之发生, 例如高
淀粉酶血症、胆
管炎、胰腺炎等. 

■创新盘点
本 文 主 要 总 结
E R C P 治 疗 对 不
同患者肝功能的
意 义 ,  及 术 后 损
害 可 能 原 因 .  其
他文章多从术后
胰腺炎、高淀粉
酶血症等进行研
究 ,  这 是 一 个 新
的切入点. 
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步进行. 不仅如此, ERCP在微创治疗中有着不

可替代的作用, 腹腔镜联合胆道镜、十二指肠

镜治疗胆囊结石并胆总管结石, 创伤小、恢复

快、安全可靠[1,2]. 随着ERCP技术的不断发展

及成熟, ERCP治疗过程中并发症发生的几率也

在不断下降. ERCP诊断及治疗的过程中, 常见

的并发症有: 高淀粉酶血症、急性胰腺炎、出

血、穿孔及胆道感染. ERCP术后并发症目前普

遍认为与多种因素有关. 相关危险因素可分为

两个方面: 患者本身因素和操作者因素. 患者本

身因素有: 反复发胰腺炎病史、括约肌功能障

碍、女性、年龄<60岁、胆囊切除、壶腹周围

憩室、胆红素正常、胆管不扩张、免疫抑制、

并存胆总管结石和梗阻性黄疸等. 操作者相关

因素有: 小乳头括约肌切开、大胰管括约肌切

开、插管困难、括约肌测压等[3,4].
急性化脓性胆管炎是ERCP术后常见的严重

并发症. ERCP术后胆管炎发生率为0.9%-1.7%[5], 
有学者认为内镜下鼻胆管引流术(endoscopic 
nasobiliary drainage; ENBD)可以明确减少胆管

炎的发生[6]. 本实验中分析的患者术后未并发明

确的胆管炎, 且术前术后肝功能统计学指标无

显著差异(P >0.05), 但仍有部分患者术前肝功能

正常, 术后一过性肝功能异常, 考虑以下几个原

因: (1)存在胆管的梗阻因素, 如: EST, 未能将

胆胰管段完全切开, 切口过于水肿, 胆管内结石

残留甚至嵌顿, 鼻胆管引流不畅, 造影剂排出困

难等; (2)内镜下介入治疗是有创性及非无菌操

作, 肿瘤患者免疫力较弱, 造影时外源性或内

源性微生物同造影剂一起逆行进入胆管系统, 
而恶性梗阻时肝内胆管被阻断, 不论是支架还

是鼻胆管引流都很难把所有胆管内的造影剂

引流完全[7]. 
本实验中, 无论良性还是恶性梗阻, 肝功能

各指标明显异常, 表明胆道梗阻时, 肝功能损伤

普遍存在. 肝外胆道梗阻胆管内压力增加, 胆
汁流动障碍, 引起胆管扩张, 胆管细胞间连接

改变, 从而使胆管的通透性增加, 胆汁反流进

入血液导致胆汁淤积[8]. 胆汁淤积导致肠源性

内毒素血症, 肝脏能量代谢障碍和氧自由基损

伤, 胆汁酸诱导肝细胞凋亡, 肝脏缺血与肝脏血

流动力学紊乱, 钙稳态失调等损伤肝脏和全身

其他脏器[9], 其中肝脏是最先受损和损伤最严

重的脏器. 许多学者认为在梗阻性黄疸中ALP
相比AST, 是主要的异常的指标[10-12], 本实验中

恶性梗阻组与结石组患者相比, 无论术前与术

后, AST水平无明显差异(P>0.05), ALP水平明显

高于结石组(P <0.05), 术前恶性梗阻组GGT水平

明显高于结石组(P <0.05), 术后GGT水平无明显

差异(P >0.05), 炎性狭窄组与结石组相比, 无论

术前术后, AST、ALP、GGT水平均无明显差

异(P >0.05). 恶性梗阻组与胆管结石组术前相比

ALP、GGT水平显著更高, 可能是因为恶性梗阻

的患者狭窄的更彻底、梗阻的时间越长, 而胆管

结石的患者肝功能指标可能会随着结石的运动

而波动[13]. ERCP在胆管疾病的诊治中均有其极

表  1  所有接受逆行胰胆管造影术患者术前、术后谷草转氨酶、碱性磷酸酶、谷氨酰转移酶的比较

           谷草转氨酶        碱性磷酸酶      谷氨酰转移酶

术前 111.9971±208.505 209.6346±205.125 299.3192±331.9239

术后 121.8173±183.8403 168.8846±143.3776 290.8942±274.1567

表  2  恶性梗阻、炎性狭窄与结石组术前、术后的差异

                   谷草转氨酶              碱性磷酸酶          谷氨酰转移酶

    术前     术后     术前     术后    术前     术后

结石 95.7969±

185.1789

144.9375±

223.1091

166.9531±

130.4312

171.9375±

116.7017

265.7531±

301.755

282.4219±

244.2397
恶性梗阻 185.1667±

296.1186

99.5417±

96.6927

361.0833±

196.6144a

330.9583±

155.7296a

461.8333±

382.5303a

388.625±

351.7919
炎性狭窄 67.0438±

90.5938

62.7500±

43.3136

153.1875±

131.3581

149.125±

115.7289

189.8125±

299.7686

178.1875±

216.0312

aP<0.05 vs  结石组.

■应用要点
本 文 主 要 总 结
ERCP治疗对不同
患者肝功能的意
义, 及术后损害可
能的原因. 可以称
为ERCP实践的理
论基础. 
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高的价值, 特别是腔内超声、胆道子母镜等技术

的运用, 可明显提高ERCP诊断的准确性. 而随着

胆道支架的改进以及胆管内的放疗、光动力疗

法的出现, 有望改善恶性梗阻性黄疸的预后[14]. 
总之, ERCP是有风险的操作, 必须严格掌握

适应证, 术前要和患者沟通, 告知可能的危险和

益处, 操作必须由经过训练的医师实施. 现阶段

完全避免ERCP相关并发症是不现实的[15], 本次

临床研究分析ERCP不会增加术后肝功能损害

的风险, 安全有效, 值得临床进一步推广. 
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Abstract
AIM: To compare the diagnostic value of CT ver-
sus BUS in detection of acute appendicitis. 

METHODS: Clinical data for 120 patients with 
pathologically verified acute appendicitis who 
underwent CT (n = 60) or BUS (n = 60) were 
retrospectively analyzed to compare the value 
of CT and BUS in diagnosis and differential di-
agnosis of this disease. The sensitivity of the two 
modalities in the diagnosis of acute appendicitis 
was compared. 

RESULTS: The sensitivity of CT and BUS in the 
diagnosis of acute appendicitis was 93% and 
60%, respectively. The diagnostic accuracy of CT 
for acute appendicitis was significantly better 
than that of BUS (P < 0.05). However, there was 

no significant difference in diagnostic accuracy 
between CT and BUS for other pathologic types 
of appendicitis. 

CONCLUSION: CT should be the first choice for 
acute appendicitis, especially in patients with a 
negative BUS examination.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 比较CT和B超在急性阑尾炎诊断和鉴别
诊断中的应用价值. 

方法: 回顾性分析60例术后病理证实为急性
阑尾炎患者的术前CT扫描征象, 了解CT在诊
断急性阑尾炎中的灵敏度和诊断价值; 回顾
性分析60例术后病理证实为急性阑尾炎患者
的术前B超表现, 了解B超在诊断急性阑尾炎
中的灵敏度和诊断价值. 比较两组的灵敏度差
异是否具有统计学意义. 

结果: CT和B超诊断急性阑尾炎的灵敏度分
别为93%和60%, CT诊断价值明显优于B超
(P <0.05), 两者的灵敏度差异主要体现在诊断
急性单纯性阑尾炎时, 在诊断其他类型阑尾炎
时没有明显差异. 

结论: CT可以考虑作为诊断和鉴别诊断急性
阑尾炎的首选检查, 特别是对B超检查提示阴
性的病例, 建议行CT扫描进一步追溯. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 急性阑尾炎作为一种排他性诊断疾病, 

■背景资料
急性阑尾炎、疑
似阑尾炎与其他
急腹症的诊断和
鉴别诊断在阑尾
炎早期诊治中是
重中之重的事情. 
选择一个快速、
准确的诊断方法, 
尽早明确诊断从
而赢得有效治疗
时间至关重要.

■同行评议者
甘华田, 教授, 四
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需要与其他急腹症相鉴别, CT由于其快捷直观的

影像学证据特点, 在灵敏度方面的比较性优势, 完
全可以胜任这一重任, 可以考虑作为初诊为急性

阑尾炎患者的首选辅助检查手段, 适合在大型综

合性医院和基层医疗机构广泛开展. 特别是对B超

检查提示阴性的病例, 建议行CT扫描进一步追溯.

申宏, 袁菊, 洪凡, 谢翔, 卢晓明. CT与B超在急性阑尾炎诊断

和鉴别诊断中的应用价值.  世界华人消化杂志  2013; 21(18): 

1776-1779 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1776.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i18.1776

0  引言

急性阑尾炎是临床上最常见的急腹症之一. 转
移性右下腹疼痛、麦式点压痛反跳痛以及血象

增高被认为是诊断急性阑尾炎的金标准. 然而, 
一方面不典型的急性阑尾炎大多没有上述表现, 
另一方面诸如胆囊坏疽穿孔、回盲部和升结肠

肿瘤所致的肠道梗阻、急性胰腺炎、泌尿系结

石以及妇科急症等其他急腹症同样也可以呈现

出上述典型表现. 因此, 急性阑尾炎与其他急腹

症的鉴别诊断在其早期诊治中是重中之重的事

情. 选择一个快速、准确的诊断方法, 尽早明确

诊断从而赢得有效治疗时间至关重要. 本文就

CT和B超在急性阑尾炎诊断和鉴别诊断中的应

用价值进行了初步探讨和比较分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析本院近两年初步诊断为急

性阑尾炎病例60例, 这60例患者术前均行腹部

C T扫描平扫 ,  术后均经过病理证实为急性阑

尾炎. 其中男34例, 女26例, 患者平均年龄32岁
(16-72岁). 对照组为本院近2年初步诊断为急性

阑尾炎病例60例, 这60例患者术前均行腹部B超
检查, 术后均经病理证实. 其中男32例, 女28例, 
患者平均年龄35.5岁(18-80岁). 同时完成了CT
扫描和B超检查的4例疑似急性阑尾炎患者纳入

CT扫描组, 术前没有进行CT或B超检查, 单凭体

格检查和实验室资料确诊为急性阑尾炎完成手

术的患者为剔除对象, 不在本研究范围内. 
1.2 方法 回顾性分析CT扫描组60例患者的术前

CT征象, 并将CT征象与手术及病理结果进行对

照, 计算灵敏度. 同样, 回顾性分析B超检查组60
例患者的术前B超表现, 并将B超表现与术后病

理结果进行对照, 计算灵敏度. 比较两组灵敏度

和诊断准确率的差异是否具有统计学意义. 
统计学处理 采用SPSS16.0对结果进行统计

学分析, 两个样本率的比较采用χ2检验. 

2  结果

2.1 急性阑尾炎术前CT征象与术后病理学类型

比较 CT组中术前CT阳性例数/术后病理阳性例

数分别为: 单纯性阑尾炎29例/33例, 其中包括4
例B超阴性而CT阳性患者, 化脓性阑尾炎22例/22
例, 坏疽穿孔性阑尾炎3例/3例, 阑尾周围脓肿2
例/2例, CT组中4例为阴性, 术后病理证实为单

纯性阑尾炎. 其不同的CT征象与病理学类型比

较见表1. 
2.2 急性阑尾炎术前B超表现与病理学类型比较 
B超组中术前B超阳性例数/术后病理阳性例数

分别为: 单纯性阑尾炎11例/35例, 化脓性阑尾炎

20例/20例, 坏疽穿孔性阑尾炎4例/4例, 阑尾周

围脓肿1例/1例. 其不同的B超表现与病理学类型

比较见表2. 
2.3 CT与B超诊断急性阑尾炎的灵敏度比较 CT
和B超诊断急性阑尾炎的灵敏度分别为93%和

60%, 采用χ2检验对两个率进行统计学分析, 结
果提示χ2 = 18.63, P <0.05. 进一步的细分发现, 
两组的差异主要集中在单纯性急性阑尾炎病

例, CT和B超诊断单纯性阑尾炎的灵敏度分别为

85%和31%, χ2 = 22.67, P <0.05. 这表明, CT诊断

急性阑尾炎尤其是单纯性阑尾炎的灵敏度和准

确率明显优于B超, 两者的差异具有显著的统计

学意义(表3). 

3  讨论

急性阑尾炎是急腹症的一种, 诊治过程中需要

与其他急腹症相鉴别. 急腹症的表现大同小异, 
大多数患者均表现为急性发作的腹痛腹胀, 但
急腹症的病因却有数十种, 大致分为内科急腹

症和外科急腹症两类, 处理方式各异. 因为种种

原因, 目前在急性阑尾炎早期诊治中存在着一

定的误诊误治率, 尤其是在老年肥胖患者、儿

童和女性患者中, 临床上这方面血的教训和案

例不胜枚举[1,2]. 选择一个快速、准确的诊断方

法, 尽早鉴别诊断急腹症的病因[3], 明确急性阑

尾炎的诊断并确定治疗方案, 是摆在临床外科

医生面前的首要任务. 可疑急性阑尾炎影像学辅

助检查中, 是首选CT还是B超, 目前还存在着争议, 
不同作者的研究结果和倾向性也不同[4-8]. 急性阑

尾炎作为急腹症的一种, 核心突出一个“急”

字, 比较两者的诊断价值时, 检查的快捷准确性

是最重要的一项衡量指标. Hernanz-Schulman[9]

■创新盘点
本文回顾性分析
60例术后病理证
实为急性阑尾炎
患者的术前CT扫
描征象, 以及60例
术后病理证实为
急性阑尾炎患者
的术前B超表现 , 
比较了CT和B超
在诊断急性阑尾
炎中的灵敏度和
诊断价值, 目前这
方面的研究尚不
多见.
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表  1  急性阑尾炎术前CT征象与病理类型比较

从检查的准确率、性价比、方便快捷性和是否

有创等方面对两者的诊断价值进行了比较, 结
果提示CT在诊断急性阑尾炎的准确率、总体性

价方面明显优于B超. 
腹部的脏器从形态学角度, 大致可以分为

实质性脏器、空腔脏器和淋巴血管组织. CT扫
描对于腹部实质性脏器评估具有绝对的优势, 
对于腹部空腔脏器而言, 内镜检查固然重要, 但
是对于疑似空腔脏器相关的急腹症患者行内镜

检查显然是不恰当的. 相比较B超等, CT的优势

在于可以迅速准确的发现或者排除, 诸如胃肠

道穿孔、阑尾坏疽穿孔、绞窄性肠梗阻、肠扭

转、胆囊坏疽和腹内嵌顿疝等亟须急诊手术干

预的空腔脏器相关的急腹症[10,11]. 对于一个需要

在短时间内明确病因决定治疗方案的急腹症患

者而言这已经足够. CT对腹主动脉瘤或夹层、

肠系膜上动静脉血栓形成和小儿肠系膜淋巴结

炎等相关急腹症也要良好的提示. 现有研究提

示CT在急腹症病因诊断中的准确率高达95%以

上[12], CT诊断急性阑尾炎的灵敏度高达100%[13]. 
64层螺旋CT拥有超快速大范围的高分辨率的容

积扫描能力, 这在急诊工作中尤为重要. 可以在

一次屏气的情况下进行从头到脚的扫描, 显著

缩短了扫描时间, 并减少了因呼吸或胃肠蠕动

产生的运动性伪影, 尽可能缩短了患者在影像

科的滞留时间, 这对及时处理急症和挽救患者

生命具有重要意义. 容积扫描没有跳层现象和

数据遗漏, 减少了病变漏诊机会. CT阴性发现同

样重要, 因为他初步排除了一些需要紧急手术

的疾病, 缩小了诊断的范围, 为下一步的诊断和

检查方向提供了线索, 赢得了时间. 
B超的优势在于简单快捷, 可以床旁完成, 费

用相对低廉, 另外不像CT对医患均存在射线暴

露风险. 但B超受检查者本身的水平和经验影响

较大, 其分辨力有限, 且易受肠腔内气体干扰. 除

     病理类型  n CT阳性(n )                                                                CT征象

单纯性 33      291 阑尾扩张增粗, 直径>6 mm. 阑尾壁水肿增厚, 多为环形均匀增厚, 可伴或不伴阑尾周

围炎性渗出. 其中4例阑尾无明显异常或未见确切显示. 
化脓性 22      22 阑尾明显增粗, 直径常>8 mm, 阑尾周围脂肪间隙模糊, 局部筋膜增厚, 条索状或絮状

改变. 盲肠壁局部增厚并扩张积气, 阑尾腔内偶可见结石样高密度.  
坏疽穿孔性   3        3 阑尾形态不规则, 周围边界不清密度欠均匀, 偶可见阑尾壁局部缺如. 阑尾周围或腹腔

可见积气积液, 盆腔不同程度积液, 回盲部肠管常扩张并积气积液. 
阑尾周围脓肿   2        2 回盲部不规则软组织肿物影, 软组织内积液或积气, 边界不清或部分包裹, 增强后边界

强化, 可见条纹状密度增高影. 右侧腰大肌模糊. 盆腔可见积液.
合计 60      56       

129例CT阳性例数中含4例B超检测提示阴性的病例. CT: 电子计算机断层扫描.

表  2  急性阑尾炎术前B超表现与病理类型比较

     病理类型  n B超阳性(n )                                                               B超表现

单纯性 35      11 多数病例阑尾未见明显异常或确切显示, 阳性发现多提示阑尾增粗, 前后壁尚光滑完整, 

部分根部可见粪石样强光点或强光团回声, 常伴有明显声影. 
化脓性 20      20 阑尾明显肿大, 管径明显增宽, 管壁水肿增厚, 浆膜层回声模糊不连续, 腔内出现点状强

回声, 有时可见粪石. 阑尾系膜多增厚, 周围可探及条带状液性暗区. 
坏疽穿孔性   4        4 阑尾区可见边界不清的低回声团块, 内部回声杂乱, 阑尾多数显示不清.  周边欠清晰,肠

管常扩张积气, 肠壁层次不清且增厚,肠间及腹盆腔常可见不同程度的积液. 
阑尾周围脓肿   1        1 回盲区探及不规则的混合性包块, 内部回声不均匀, 呈片状或团块状强回声. 有时在右

髂窝及右侧腰背部可探及巨大皮下蜂窝织炎和液性暗区. 阑尾本身常显示不清. 
合计 60      36     

表  3  CT与B超诊断急性阑尾炎的灵敏度比较

     分组 阳性(n ) 阴性(n ) 合计 (n ) 灵敏度(%)

CT组    56      4    60      93

B超组    36    24    60      60

合计    92    28  120      76.7

χ2 = 18.63, P<0.05. 

■应用要点
本研究结论为CT
在急性阑尾炎早
期诊断和鉴别诊
断中的应用提供
了理论基础和实
践经验.
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了观察阑尾外, 如果还需要与其他急腹症相鉴别, 
B超无论是在准确率还是方便快捷性能等方面均

不如CT. 所以腹部的大部分区域难以超声检查来

准确评价. B超检查中为了提高阳性发现率, 常需

要加压完成, 疼痛敏感患者和儿童常不能很好配

合完成. 单就检查本身而言, B超费用低于CT, 不
过CT因为其较高的诊断准确率及其对治疗方案

的影响, 从而使患者的误诊误治率和整个住院费

用较前者明显降低, B超诊断急性阑尾炎的总体

性价比反而不如CT[14]. 本研究中CT扫描组有4例
患者术前已行腹部B超检查均提示为阴性, 进一

步CT扫描则提示为阑尾周围渗出、阑尾增大和

盲肠周围脂肪间隙模糊等不同程度的阳性发现, 
术后病理均提示为单纯性急性阑尾炎. 

本文回顾性分析比较了本院近2年60例经术

后病理证实为急性阑尾炎患者的术前CT征象, 
以及60例经术后病理证实为急性阑尾炎患者的

术前B超表现, 结果与Reich等[15]的研究结果类

似, 两者的灵敏度分别为93%和60%. 这表明, CT
在急性阑尾炎中的诊断价值明显优于B超, 尤其

是在应用于诊断单纯性急性阑尾炎患者, 两组

的差异具有显著的统计学意义. 总之, 急性阑尾

炎作为一种排他性诊断疾病, 需要与其他急腹

症相鉴别, CT由于其快捷直观的影像学证据特

点, 在灵敏度方面的比较性优势, 完全可以胜任

这一重任, 可以考虑作为初诊为急性阑尾炎患

者的首选辅助检查手段, 适合在大型综合性医

院和基层医疗机构广泛开展. 特别是对B超检查

提示阴性的病例, 建议行CT扫描进一步追溯. 
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Abstract
AIM: To assess the clinic efficacy of Pudilan Oral 
Solution combined with triple therapy (rabepra-
zole sodium, clarithromycin and levofloxacin 
hydrochloride) in eradicating Helicobacter pylori 
(H. pylori). 

METHODS: One hundred and twenty-nine pa-
tients who were diagnosed with H. pylori infec-
tion by rapid urease test or 14C breath test from 
April 2012 to February 2013 were included in 
this study and randomly divided into either a 
control group or a treatment group. The control 
group was orally given 10 mg of rabeprazole 
sodium enteric-coated capsules, twice daily, 
500 mg of clarithromycin extended-release tab-
lets, twice daily, and 0.4 g of levofloxacin hy-
drochloride tablets, twice daily. The treatment 
group was additionally given 10 mL of Pudilan 
Oral Solution, twice daily. The patients in both 
groups were treated for 14 d. Clinical efficacy 

was assessed 30 d after the end of treatment. 

RESULTS: Both intention-to-treat (ITT) analysis 
and per-protocol (PP) analysis revealed that the 
rates of H. pylori eradication were significantly 
higher in the combination group than in the 
control group (ITT: 71.4% vs 51.5%; PP: 73.8% 
vs 55.7%, both P < 0.05). The rate of symptom 
improvement was also significantly higher in 
the treatment group than in the control group, 
although there was no significant difference in 
the incidence of adverse events between the two 
groups.

CONCLUSION: Pudilan Oral Solution combined 
with triple therapy has significantly higher rates 
of H. pylori eradication and clinical symptom im-
provement than triple therapy alone, although 
there is no significant difference in the incidence 
of adverse events between the two therapies.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨蒲地蓝消炎口服液联合雷贝拉唑
钠肠溶胶囊, 克拉霉素缓释片, 盐酸左氧氟沙
星片联合用蒲地蓝消炎口服液根除幽门螺杆
菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的临床疗效. 

方法: 通过筛选自2012-04/2013-03经电子胃
镜的快速尿素酶试验或14C呼气试验检验为H. 
pylori感染阳性的门诊患者, 共观察129例, 随
机分为对照组和治疗组. 对照组予雷贝拉唑钠
肠溶胶囊10 mg, 2次/d, 口服, 克拉霉素缓释片
500 mg, 2次/d, 口服, 盐酸左氧氟沙星片0.4 g, 
2次/d, 口服. 治疗组加用蒲地蓝消炎口服液
10 mL, 2次/d, 口服. 疗程共14 d, 停药30 d后, 

■背景资料
幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , H. 
pylori )可导致慢
性胃炎、消化性
溃疡、胃癌等多
种疾病, 因此成功
根除H. pylori感染
具有非常重要的
意义. 目前临床上
多采用标准的三
联药物进行治疗, 
但随着抗生素滥
用, H. pylori 的根
除率却逐年降低. 
因此, 寻找提高H. 
pylori 根除率的药
物迫在眉睫. 
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评估两组疗效. 

结果: 按意向性分析(intention-to-treat)和符合
治疗方案分析(per-protocol)三联疗法联合蒲
地蓝消炎口服液组和对照组H. pylori 根除率
分别为71.4%、73.8%和51.5%、55.7%. 两组
比较差异有统计学意义. 症状改善方面, 治疗
组明显高于对照组. 不良反应发生方面两组间
差异无统计学意义. 

结论: 蒲地蓝消炎口服液联合三联药物根除H. 
pylori效果明显, 提高症状改善率, 不增加不良
反应的发生, 值得临床推广. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 幽门螺杆菌; 三联药物; 蒲地蓝

核心提示: 清热解毒类中药-蒲地蓝消炎口服液联

合三联药物治疗幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )感染, 意向性分析(intention-to-treat)分析

表明H. pylori根除率为71.4%, 符合治疗方案分析

(per-protocol)分析表明H. pylori根除率为73.8%, 
显著高于传统三联疗法, 患者临床症状得到明显

改善, 无显著不良反应, 值得在临床上推广使用. 

刘华一, 张滨, 姜立根. 蒲地蓝消炎口服液联合三联药物根除幽

门螺杆菌63例.  世界华人消化杂志  2013; 21(18): 1780-1784 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1780.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i18.1780

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是目前

胃内存在的唯一一种细菌, 经研究发现H. pylori
的存在可以导致多种疾病, 如慢性胃炎、消化

性溃疡、胃黏膜相关性淋巴样组织淋巴瘤、胃

癌等相关消化系统疾病, 特发性血小板减少性

紫癜、不明原因缺铁性贫血、冠心病等消化系

统外疾病相关[1,2]. 另外刘青峰等[3]报道H. pylori
感染可能还与酒渣鼻、慢性荨麻疹、血管神经

性水肿等皮肤疾病有关. 成功根除H. pylori具有

重要的临床意义. 现在临床上多采用标准的三

联药物根除H. pylori [2,4], 随着抗生素的广泛应用, 
H. pylori根除率逐年降低[2,4], 抗生素的使用也越

来越严格, 寻找能够提高H. pylori根除率的药物

和方法是当前的选择. 现代药理研究表明中药蒲

公英、苦地丁、板蓝根、黄连、黄芩、大黄等

清热解毒燥湿药具有杀菌或抑菌的作用[5]. 蒲地

蓝口服液以蒲公英、地丁、板蓝根、黄芩等清热

解毒药为主要成分, 具有一定的清热解毒、消肿

止痛的作用, 可能具有提高根治H. pylori的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择天津市中医药研究院附属医院

2012-04/2013-03经电子胃镜中快速尿素酶试

验、胃黏膜病理学检查或14C呼气试验诊断H. 
pylori感染的门诊患者129例, 进行临床治疗观

察. 采用SPSS11.5统计软件进行随机分组, 分为

治疗组和对照组. 试验中无安慰剂, 患者和临床

医师均不设盲. 14C呼气试验仪器型号: 尿素14C
呼气试验药盒(插卡式), 14C呼气试验H. pylori检
测仪(仪器型号: HUBT-20A), 呼气试验药盒及

检测仪均由深圳市中核海得威生物科技有限公

司; 快速尿素酶检验试剂盒由福建三强化工有

限公司生产. 蒲地蓝消炎口服液, 江苏济川制药

有限公司提供(产品批号: 120107-1, 国药准字: 
Z20030095); 克拉霉素缓释片(商品名: 诺邦)江
苏恒瑞医药股份有限公司生产; 雷贝拉唑钠肠

溶胶囊胶囊(商品名: 济诺), 江苏济川制药有限

公司生产; 盐酸左氧氟沙星片(商品名乐朗), 江
苏恒瑞医药股份有限公司生产. 
1.2 方法

1.2.1 诊断标准: (1)主要采用14C呼气试验法UBT
数值>100者确诊H. pylori感染的阳性患者; (2)依
据电子胃镜中快速尿素酶试验阳性的患者; (3)
患者电子胃镜中快速尿素酶试验阴性, 但胃黏

膜病理检查显示H. pylori阳性. 
1.2.2 纳入标准: (1)符合H. pylori感染诊断的患

者; (2)患有消化系统疾病, 需根除H. pylori的患

者; (3)患有湿疹等相关疾病, 需根除H. pylori的
患者; (4)体检查出H. pylori感染, 无明显不适, 但
个人要求根除H. pylori感染的健康者. 
1.2.3 排除标准: (1)伴随心肝肾等严重疾病的患

者; (2)半月前服用过PPI、H2受体拮抗剂、铋

剂、抗生素的患者; (3)妊娠或哺乳的患者; (4)有
本次实验中所用相关药物过敏史的患者. 纳入

病例包括慢性胃炎、胃溃疡、十二指肠溃疡等

消化系统疾病及湿疹等非消化系统疾病, 健康

体检者. H. pylori根除治疗中, 湿疹等疾病由相

关科室临床医生确诊, 慢性胃炎、消化性溃疡

由胃镜等相关检测确诊. 
1.2.4 患者的选择: 试验中, 首先采用SPSS11.5统
计软件产生随机数字表, 依据患者的入组顺序

进行编号. 每个号码均对应相应的治疗方案. H. 
pylori感染但此时不适合进行H. pylori根除治疗

或拒绝入组的患者无编号, 治疗无论是否与本

■研发前沿
随着H. pylori耐药
率的逐年增加, 目
前很多学者通过
改进传统三联或
四联药物、使用
中药、联合益生
菌等方法来提高
H. pylori 根除率, 
取得了一定的疗
效 ,  但 是 这 些 方
法仍有一定的缺
陷 ,  例 如 西 药 疗
法不良反应较大, 
中药疗法提高H. 
pylori 根除率不甚
显著等. 

■相关报道
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H. pylori补救治疗
效果较好.
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试验相同, 均不进行统计. 
1.2.5 失访: 所有病例均在首诊时保留手机号

码. 采用电话回访的方式进行随访. 未能及时复

诊、未按规定服用相关药物或电话无法接通且

未复诊的患者判定为失访的患者. 
1.2.6 治疗方案: 对照组雷贝拉唑钠肠溶胶囊10 mg, 
2次/d口服, 克拉霉素缓释片500 mg, 2次/d, 口
服, 盐酸左氧氟沙星片0.4 g, 2次/d, 口服. 治疗

组加用蒲地蓝消炎口服液10 mL, 2次/d, 口服. 
疗程14 d. 
1.2.7 H. pylori根除、疗效评价及不良反应评价: 
停药30 d后, 应用14C呼气试验复查, 记录UBT值, 
UBT数值<100为根除, UBT数值≥100者未根除. 
临床症状的判定: 在治疗开始和治疗结束时对

患者的临床症状进行评分, 其中按症状出现的

无、轻、中、重分别记0、1、2、3. 疗效判定等

级:  显效:  症状总积分减少>75%, 有效:  症状总

积分减少50%-75%, 无效: 症状总积分减少<50%. 
不良反应由临床医生根据临床经验(对比治疗前

后临床症状及相关药物常见不良反应)判断, 药
物性皮疹等疾病须由相关科室医生协助诊断. 

统计学处理 采用SPSS11.5统计软件进行分

析. 计量资料以mean±SD表示, 采用t检验, 计数

资料采用四格表χ2检验, 等级资料采用秩和检验. 
均采用双侧检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般情况 截止到2013-03-08收集病例129例, 
治疗组63例, 对照组66例. 其中122例患者资料

完整, 治疗组61例, 对照组61例. 失访7例, 治疗

组2例, 对照组5例. 两组患者在年龄、性别、既

往杀菌情况等方面均无统计学差异, 具有可比

性. 以上患者资料均包括意向性分析(intention-
to-treat, ITT)和符合治疗方案分析(per-protocol, 
PP)(表1). 患者包括慢性胃炎、胃溃疡. 十二指

肠溃疡、慢性湿疹、荨麻疹及无明显不适但体

检出现H. pylori感染且要求根除H. pylori者, 其
中慢性胃炎患者108例. 
2.2 H. pylori 根除率 治疗组患者成功根除45例, 
对照组患者成功根除34例, 根据ITT分析治疗

组根除率71.4%, 对照组根除率51.5%, PP分析

治疗组根除率73.8%, 对照组根除率55.7%. ITT
和P P分析中 ,  两组间比较均具有统计学差异

(P <0.05)(表2). 
2.3 临床疗效比较 治疗结束时, 治疗组临床症

状显效38例, 有效14例, 无效10例. 对照组临床

症状显效26例, 有效18例, 无效17例. 两组比

较临床症状改善差异有统计学意义(u = 2.27, 
P <0.05)(表3). 
2.4 失访情况 本次试验共有7例患者失访, 治疗

组2例, 对照组5例. 2例患者因出现不适症状而

自行停药, 其余患者自觉症状改善或消失, 拒绝

复查. 
2.5 不良反应发生情况 试验中, 未出现明显临床

症状的不良反应而停药. 对照组患者因出现不

良反应(分别为便秘、口苦)而自行停药. 两组中

患者未出现其他导致停药的不良反应. 根据患

者出现不良反应的种类进行统计, 并进行统计

学检验, 两组间无统计学差异(P >0.05)(表4). 

3  讨论

自1983年澳大利亚学者Warren和Marshall在人胃

表  1  试验组与对照组一般情况的比较

       治疗组   对照组 χ2值(t 值)  P值

意向性分析

  性别(男/女)     28/35     31/35   0.08 0.77

  年龄(岁) 51.7±13.0 51.8±11.5   0.49 0.63

  既往杀菌人次

  (已杀菌/未杀菌)     35/41     30/42   0.29 0.59

符合治疗方案分析

  性别(男/女)     27/34     29/32   0.13 0.72

  年龄(岁) 50.6±13.2 51.4±11.6   0.36 0.72

  既往杀菌人次

  (已杀菌/未杀菌)     31/41     28/39   0.02 0.88

既往杀菌人数次是指, 根除H. pylori 治疗失败加入本次实验患者, 记录中依据患者杀菌次数, 并进行

相应的加和, 并不代表根除H. pylori 失败的具体人数. H. pylori : 幽门螺杆菌.

■创新盘点
本研究首次将蒲
地蓝口服液联合
三联药物对H. py-
lori感染进行治疗, 
现代药理研究表
明该药中的蒲公
英、苦地丁、板
蓝根、黄连、黄
芩、大黄等成分
具有清热解毒、
燥湿、杀菌抑菌
的作用, 因此采用
该药联用三联药
物可能具有提高
H. pylori根除率的
作用.
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黏膜组织中发现并分离出H. pylori以来, 人们发

现H. pylori与人类胃炎、消化性溃疡、胃癌等

疾病的发生发展相关, 根除H. pylori在消化病病

的治疗中有着重要的意义. 随着H. pylori根除治

疗的广泛应用, H. pylori的耐药率逐年提高, 提
高H. pylori根除率是临床医师的必然选择. 很多

学者提出提高H. pylori根除方法[6,7]: 改进传统的

三联或者四联疗法; 使用中药治疗; 联合益生菌

治疗; 联合口腔洁治疗等相关方案. Ojetti等[8]报

道, 罗伊氏乳杆菌与三联药物同时服用治疗成

人H. pylori感染, 可提高H. pylori根除率, 减少不

良反应的发生. Du等[9]将嗜酸乳杆菌作为佐剂

在H. pylori根除治疗前服用2 wk或治疗后服用

2 wk, 与单纯三联治疗比较, 无论在H. pylori根
除治疗前或治疗后服用嗜酸乳杆菌均可提高H. 
pylori根除率, 减少不良反应的发生. 贾春玲等[10]

研究H. pylori根除治疗后, 日常口腔护理加牙菌

斑专业护理治疗, 可明显降低H. pylori的复发率

(但本研究中无论是否采用口腔护理, 患者的H. 
pylori复发率均较高). 刘壮等[11]研究发现清除牙

菌斑可提高消化性溃疡患者H. pylori根除率. 中

药治疗H. pylori感染研究包括: 采用自拟中药复

方治疗H. pylori感染, 中成药治疗H. pylori感染, 
单味中药治疗H. pylori感染的试验研究等. 朴雪

花等[12]、曹建雄等[13]报道自拟中药复方联合三

联药物治疗H. pylori感染可提高H. pylori感染的

根除率. 刘志为[14]采用自拟中药复方联合四联

药物作为H. pylori的补救治疗, H. pylori根除率

和不良反应发生率方面均优于对照组. 董欣红

等[15]研究三九胃泰联合雷尼替丁三联药物治疗

H. pylori感染, 三九胃泰雷尼替丁三联与雷尼

替丁三联加铋剂的H. pylori根除率相同. 韩玉

山等[16]比较荆花胃康胶丸三联治疗H. pylori感
染的慢性胃炎多中心、随机、双盲、对照研究, 
荆花胃康三联与标准三联的H. pylori根除率无

明显差异, 且不良反应发生率较低. 自拟中药或

中成药治疗H. pylori感染多取得与铋剂类似的

临床疗效, 且临床不良反应发生率较低. 清热解

毒类单味中药在抗H. pylori方面效果显著, 如蒲

公英、板蓝根、黄连、黄芩、大黄等. 刘生杰

等[17]研究中药荆花胃康、银花、苦参等都有一

定的体外抑制H. pylori效果, 作用弱于阿莫西林. 
王建平等[18]采用小鼠感染模型研究单味中药治

疗H. pylori感染, 发现黄芩、黄连、大黄、阿莫

西林都具有较好的H. pylori杀菌效果. 中药在H. 
pylori感染具有一定的临床疗效. 

蒲地蓝消炎口服液由蒲公英、板蓝根、

苦地丁、黄芩四味药物组成, 组方中蒲公英、

黄芩具有清热燥湿的作用. 本草新编载蒲公英

“可泻胃火而不伤土”; 现代医家洪广祥也指

出“蒲公英有苦泻而不伤正, 清热而不伤胃的

特点”, “治胃痛寒热均用”[19]. 现代医学研究

也证明蒲公英、黄芩具有直接抑杀H. pylori的
作用[20,21], 此外蒲地蓝消炎口服液能增加白细胞

的数目, 提高白细胞的吞噬能力, 升高淋巴细胞

转化率而增强机体特异性免疫功能和细胞免疫

功能, 达到间接抑杀H. pylori的作用[22]. 
本次试验中收集病例129例, 完成病例122

表  3  两组间症状改善情况比较 (n )

     显效 有效 无效

试验组  38 14  10

对照组  26 18  17

U值   2.27

P值   0.23

表  4  两组间不良反应发生情况比较 (n )

     不良反应发生种类 0种 1种 2种及以上

治疗组  31 26       4

对照组  35 21       5

U值   0.56

P值   0.57

表  2  两组间幽门螺杆菌根除率的比较 (n )

     根除成功 根除失败  χ2值  P值

意向性分析

  治疗组     45     18 5.39 0.02

  对照组     34     32

符合治疗方案分析

  治疗组     45     16 4.35 0.04

  对照组     34     27

■应用要点
本研究采用蒲地
蓝消炎口服液联
合三联药物对H. 
pylori 感染进行治
疗 ,  相 比 较 单 用
三 联 药 物 ,  意 向
性分析(intention-
to-treat)和符合治
疗方案分析(per-
protocol)分析均
表 明 该 法 对 H . 
pylori 的杀菌率明
显提高, 同时患者
的临床症状明显
改善, 而不良反应
尚未增加, 值得进
一步研究, 并在临
床上推广使用. 
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例. 通过比较服用蒲地蓝消炎口服液后, H. py-
lori的杀菌率明显提高, 具有统计学差异. 患者临

床症状改善明显, 未增加患者的不良反应. 蒲地

蓝消炎口服液联合三联药物根除H. pylori效果

明显, 临床症状明显缓解, 无明显不良反应, 值
得进一步研究, 并在临床上推广使用. 
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Abstract
Eosinophilic gastroenteritis (EG) is a rare disease 
of unknown cause, characterized by peripheral 
eosinophilia, eosinophilic infiltration and edema 
of the gastrointestinal tract. Here we report a 
case of eosinophilic gastroenteritis manifesting as 
pyloric obstruction, intestinal obstruction and as-
cites. A 33-year-old male patient presented with 
a chief complaint of heartburn and eructation for 
3 years, abdominal pain and diarrhea for 2 years, 
and abdominal distension for 1.5 years. He un-
derwent subtotal gastrectomy because of pyloric 
obstruction 2 years ago and was pathologically 
diagnosed with eosinophilic gastritis involv-
ing the duodenum. Subsequently, he developed 
ascites and intestinal obstruction, and his WBC 
count was 21.07 × 109/L and his eosinophil per-

centage was 70.4% at that time. After taking some 
traditional Chinese medicine whose ingredient is 
not clear for 1 mo, his symptoms were relieved. 
One month ago he developed ascites again. His 
eosinophil percentage was 90% in ascites, and his 
WBC count was 34.50 × 109/L and his eosinophil 
percentage was 82.1% in blood. Microscopic ex-
amination of biopsied specimens showed eosino-
philic infiltration. After treatment with methyl-
prednisolone, his symptoms regressed.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
嗜酸粒细胞性胃肠炎(eosinophilic gastroentertis, 
EG)是一种不明原因的罕见疾病, 以周围血中
嗜酸粒细胞增高、胃肠道嗜酸粒细胞浸润及
胃肠道水肿增厚为特征. 本文报道以“幽门梗
阻、肠梗阻、腹水”为表现的EG 1例. 患者男, 
33岁, 以间断烧心、嗳气3年, 腹痛、腹泻2年, 
腹胀1年半入院. 患者2年前以幽门梗阻发病, 
并行胃大部切除术, 术后病理诊断嗜酸细胞性
胃炎累及十二指肠. 1年半前患者出现腹水、

肠梗阻, 化验血常规: 白细胞计数(white blood 
cell count, WBC): 21.07×109/L, 嗜酸性粒细胞
比率: 70.4%, 自服中药(成分不详)1 mo后症状
缓解. 近1 mo患者再次出现腹水, 化验血WBC 
34.50×109/L, EOS% 82.1%, 腹水涂片见嗜酸
性粒细胞占90%, 行肠镜活检病理示嗜酸细胞
浸润. 给予激素治疗后症状明显缓解. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 嗜酸粒细胞性胃肠炎; 幽门梗阻; 肠梗阻; 

腹水 

■背景资料
嗜酸粒细胞性胃
肠炎(eosinophilic 
gastroentertis, EG)
是一种不明原因
的罕见疾病, 以周
围血中嗜酸粒细
胞增高、胃肠道
嗜酸粒细胞浸润
及胃肠道水肿增
厚 为 特 征 .  该 病
变可累及从食管
到直肠的全消化
系, 临床表现无特
异性, 且表现多种
多样. 主要表现为
腹痛、腹泻、恶
心、呕吐、腹胀
等, 少数患者甚至
可出现腹水、便
血、肠梗阻等. 
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核心提示: 嗜酸粒细胞性胃肠炎(eos inoph i l i c 
gastroentertis, EG)是一种不明原因的罕见疾病, 
以周围血中嗜酸粒细胞增高、胃肠道嗜酸粒细

胞浸润及胃肠道水肿增厚为特征. 最近研究认为, 
EG的发病机制涉及环境和遗传因素. 该病临床表

现多样性. 激素是治疗EG的有效药物, 能迅速缓

解症状, 并使外周血中嗜酸性粒细胞恢复正常.
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0  引言

嗜酸粒细胞性胃肠炎(eosinophilic gastroentertis, 
EG)是由Kaijse于1937年首次报道的一种不明

原因的罕见疾病, 以周围血中嗜酸粒细胞增高

及胃肠道局部或弥漫性嗜酸粒细胞浸润为特

征[1]. EG的发病年龄一般在20-50岁, 男女比例约

为2∶1[2]. 该病变可累及从食管到直肠的全消化

系, 以胃和小肠受累最为常见, 结肠受累则以盲

肠和升结肠多见. 本病临床表现无特异性, 且表

现多种多样. 主要表现为腹痛、腹泻、恶心、

呕吐、腹胀等, 少数患者甚至可出现腹水、便

血、肠梗阻等. 由于对该病的认识不足, 临床上

常出现误诊、漏诊病例. 现将我院近期收治的1
例以“幽门梗阻、肠梗阻、腹水”为表现的嗜

酸粒细胞性胃肠炎病例报告如下. 

1  病例报告

男, 33岁, 以“间断烧心、嗳气3年, 腹痛、腹泻

2年, 腹胀1年半”为主诉于2013-02-17入院. 患
者3年前无明显诱因出现烧心、嗳气, 间断发作, 
未在意. 2年前出现上腹痛, 伴有恶心、呕吐, 呕
吐胃内容物, 有隔夜宿食, 有腹泻, 为稀水样便, 
无黏液及脓血, 每日20余次, 就诊于沈阳奉天医

院, 化验血常规: 嗜酸性粒细胞比率(eosinophil, 
EOS%)18.4%, 行胃镜检查提示幽门梗阻、十二

指肠球部变形, 经内科抑酸治疗效果不好. 于
2011-03-21行胃大部切除术: 术中见: 胃肥大水

肿, 壁肥厚, 胃小弯及胃窦部表面可见淡黄色纤

维素组织覆着, 十二指肠球部与周围组织黏连, 
幽门管与十二指肠球部小弯侧肥厚、质硬, 切
除远端胃约占2/3. 剖开切除胃见窦部胃腔狭窄, 
送病理. 术后病理: 胃壁全层充血水肿较重, 各
层均有大量嗜酸细胞浸润, 十二指肠壁各层也

见大量嗜酸细胞浸润. 病理诊断: 嗜酸细胞性胃

炎累及十二指肠. 术后恶心、呕吐及腹痛、腹

泻症状缓解, 复查EOS%为16.4. 
1年半前(术后5 mo)患者无明显诱因出现腹

胀、乏力, 腹围增大, 伴有尿量减少, 腹泻, 10-20
次/d, 夜间明显, 为稀水样便, 无黏液脓血, 无发

热、腹痛. 再次就诊于奉天医院, 行腹部超声提

示盆腔积液. 行腹穿抽出腹水为淡黄色, 化验镜

下可见大量中性粒细胞成分, 未见瘤细胞, 未治

疗. 后就诊于我院门诊行全腹增强CT示肠梗阻

改变, 考虑升横结肠内容物梗阻所致, 肠壁水肿, 
腹腔积液, 腹膜后多发肿大淋巴结, 大网膜增厚

伴密度不均匀, 考虑转移不除外, 化验血常规: 
白细胞计数(white blood cell count, WBC): 21.07
×109/L, EOS%: 70.4%. 以肠梗阻收入我院外科, 
行胃镜提示残胃炎伴胆汁反流、吻合口炎. 肠
镜未见异常. 网膜超声提示上腹网膜增厚伴结

节, 肠管略增宽, 腹腔积液. 入院后给予补液、

抗炎对症治疗, 患者症状有所缓解后出院. 出院

后自服中药(具体不详)约1 mo, 自觉腹胀症状缓

解, 未复查. 
1 m o前患者于感冒后再次出现腹胀、腹

泻症状, 性质同前. 就诊于我院门诊化验血常规

(2013-01-23): WBC: 8.56×109/L, EOS%: 27.8%, 
腹部超声: 右上腹网膜略增厚, 盆腹腔积液. 后
于当地医院住院 ,  化验血常规(2013-02-04): 
W B C: 17.38×109/L, E O S%: 43.48%: 全腹

CT(2013-02-04): 贲门区食道下段管壁增厚, 部
分肠管管壁增厚, 盆腔积液. 肺CT未见异常. 给
予抑酸、利尿治疗, 患者腹胀、腹泻症状无好

转. 为系统诊治入我院. 病来无头晕、头痛, 无
咳嗽、咳痰, 无胸痛、气短, 无皮疹及关节疼痛, 
食欲欠佳, 体重较前无明显变化. 

个人史: 吸烟史7年, 5支/d, 戒烟2年. 无粉尘

及特殊物质接触史. 过敏史: 无. 
入院查体: 神清语明, 体温正常, 皮肤巩膜

无黄染, 睑结膜无苍白, 心肺听诊无异常. 腹部膨

隆, 无腹壁静脉曲张, 上腹正中见一长约10 cm纵

行疤痕, 全腹软, 无压痛、反跳痛及肌紧张, 肝脾

肋下未触及, 移动性浊音阳性, 双下肢无浮肿. 
实验室检查: 2013-02-18血常规: W B C: 

34.50×109/L, EOS: 28.32×109/L, EOS%: 82.1%, 
血总IgE测定: IgE 411.30 IU/mL, 肝功酶学正常, 
白蛋白: 32.8 g/L, 免疫球蛋白IgA: 1.49 g/L, IgG: 
14.4 g/L, IgM: 0.98 g/L, 甲胎蛋白: 7.97 ng/mL, 
CA: 12589.29 U/mL, 肾功能、风湿3项、风湿抗

体系列、尿常规、便常规正常. 

■研发前沿
EG的病理生理学
机制尚不十分清
楚 ,  最 近 研 究 认
为 ,  EG的发病机
制涉及环境和遗
传因素, 特别是食
物过敏以及白介
素5和选择性趋化
因子的表达水平.
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■相关报道
张树荣等报道以
腹水为主要表现
的EG 15例, 但迄
今没有关于同时
存在幽门梗阻、
肠梗阻、腹水的
EG报道.
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腹水常规: 血性, 微浊, 细胞总数4800×106/L, 
李凡他试验阳性, 单个核细胞比率10%, 分叶核细

胞比率90%, 蛋白(积液常规) 40 g/L, 腹水淀粉酶正

常. 腹水涂片: 可见大量嗜酸性粒细胞(90%以上). 
全腹CT示部分肠管管壁增厚(图1), 盆腔积

液. 肺CT未见异常. 胃镜: 胃大部切除、毕罗-Ⅰ
式术后, 残胃-吻合口炎, 十二指肠水肿. 病理: 吻
合口慢性炎症. 肠镜: 左半结肠黏膜水肿伴炎症

改变. 病理: 降结肠慢性炎症伴嗜酸细胞浸润, 
直肠慢性炎症伴嗜酸细胞浸润(图2). 

骨穿报告: 粒细胞系统增生明显活跃, 以嗜

酸性粒细胞为主, 细胞形态正常. 红细胞系统增

生欠活跃, 细胞形态正常. 淋巴细胞比值减低, 
细胞形态正常. 诊断: 嗜酸性粒细胞增多症. 骨
髓F1P1L1/PDGFRa融合基因定性检测阴性. 

结合患者既往病史及此次化验、检查资

料, 诊断为嗜酸粒细胞性胃肠炎. 给予加用激素

治疗: 甲泼尼龙120 mg日一次静点, 疗程3 d, 同
时辅以抑酸、保护胃黏膜及补钙对症治疗. 3 d
后复查血常规白细胞及嗜酸性粒细胞降至正常, 
行腹部超声提示少量腹水(较前明显减少, 基本

消退). 故给予强的松60 mg/d日一次口服序贯治

疗, 1 wk后复查血常规嗜酸细胞仍为正常, 故激

素逐渐减量. 

2  讨论

EG是一种比较少见的胃肠疾病, 是以嗜酸细胞

异常浸润胃肠黏膜层、黏膜下层、肌层和/或浆

膜层, 甚至胃肠壁全层为典型特点的变态反应

性疾病. 本病病因不明, 但组织中大量的嗜酸粒

细胞浸润[3]以及多数病例的IgE显著升高[4], 提示

他可能与其他过敏性疾病所诱发的超敏反应有

关[5]. 最近研究认为, EG的发病机制涉及环境和

遗传因素, 特别是食物过敏以及白介素5和选择

性趋化因子的表达水平[6]. EG患者中约50%-70%
有过敏性疾病史[7].

EG临床表现的多样性主要取决于病变累及

胃肠道的部位、范围和程度. 临床上EG分为局

限和弥漫2种类型[8], 后者又分为3个亚型, Ⅰ型

为黏膜型, 最常见, 主要为胃肠黏膜充血水肿、

糜烂、嗜酸细胞浸润, 主要表现为腹痛、腹泻; 
Ⅱ型为肌层型, 较少见, 胃肠壁增厚、僵硬、呈

结节状, 可出现幽门梗阻及肠梗阻, 胃肠蠕动减

弱或消失, 深层肌活检能发现嗜酸细 胞浸润; Ⅲ
型为浆膜型, 罕见, 浆膜增厚并可累及肠系膜淋

巴结, 引起腹膜炎、腹水, 腹腔镜或剖腹探查活

检可见浆膜下嗜酸细胞浸润, 腹水中可见大量

嗜酸细胞. 以上3型可单独或混合出现, 混合出

现时形成混合型. 
本例患者2年前主要表现为幽门梗阻, 经抑

酸治疗无效行胃大部切除术, 术中见胃肥大水

肿, 壁肥厚, 十二指肠球部与周围组织黏连, 幽
门管与十二指肠球部小弯侧肥厚、质硬. 术后

病理: 胃壁全层充血水肿较重, 各层均有大量嗜

酸细胞浸润, 十二指肠壁各层也见大量嗜酸细

胞浸润. 病理诊断: 嗜酸细胞性胃炎累及十二指

肠, 故属于弥漫型中的Ⅱ型. 但术后未予激素治

疗, 术后约5 mo, 患者出现肠梗阻及腹水的临床

表现, 自行服用中药约1 mo腹胀症状缓解, 考虑

口服中药中可能含有激素成分. 近1 mo再次出

现腹胀, 化验血嗜酸性粒细胞比率最高达82.1%, 
血IgE 411.30 IU/mL, 行腹部超声提示大量腹腔

积液, 胃镜提示残胃-吻合口炎, 十二指肠水肿, 
肠镜提示左半结肠黏膜水肿伴炎症改变, 腹部

CT见部分肠管管壁增厚, 盆腔积液. 诊断性腹穿

示洗肉水样腹水, 化验常规为渗出液, 涂片可见

大量嗜酸性粒细胞. 肠镜病理提示嗜酸细胞浸

润. 行骨穿及F1P1L1/PDGFRa融合基因定性检

测除外白血病. 故本例病例由弥漫型中的Ⅱ型

发展为Ⅲ型. 
EG的治疗原则是避免接触过敏原, 抑制变
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图  1  全腹CT.

图  2  直肠病理. 

■创新盘点
临床上EG分为局
限 和 弥 漫 2 种 类
型, 后者又分为3
个亚型, Ⅰ型为黏
膜型, 最常见, Ⅱ
型 为 肌 层 型 ,  较
少见,Ⅲ型为浆膜
型, 罕见, 本病例
先后表现为幽门
梗阻、肠梗阻、
腹 水 ,  由 Ⅱ 型 发
展 为 Ⅲ 型 ,  非 常
罕 见 ,  很 有 临 床
意义. 

■应用要点
EG在临床上较为
少 见 ,  且 临 床 表
现和体征无特异
性, 误诊率高, 尽
早 诊 断 E G 能 够
使患者获得更好
的 治 疗 ,  因 此 如
果患者出现其他
原因不能解释的
消 化 系 症 状 ,  并
且外周血嗜酸性
粒细胞明显增高, 
临床医生需高度
警惕EG的可能.
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态反应和稳定肥大细胞, 达到缓解症状、清除

病变的目的. 一般认为, EG是一种自限性变态反

应性疾病, 部分患者不经治疗而痊愈, 但可复发. 
激素是治疗EG的有效药物, 能迅速缓解症状, 并
使外周血中嗜酸性粒细胞恢复正常. 激素通常

选用泼尼松, 剂量及疗程遵循个体化原则, 病情

较重的患者起始剂量可用1 mg/kg体质量, 一般

患者用30-40 mg/d, 病情好转后逐渐减量. 腹水

患者建议首选甲泼尼龙80-160 mg/d, 静脉滴注, 
3-7 d后再改为口服泼尼松治疗[9]. 该病例患者给

予甲泼尼龙80 mg/d, 静脉滴注, 3 d后复查血嗜

酸性粒细胞降至正常, 腹部超声提示腹水基本

消失. 故减量, 给予醋酸泼尼松60 mg日一次口

服, 3 d后复查血嗜酸性粒细胞仍为正常, 无反复. 
1 wk后复查血嗜酸性粒细胞仍为正常, 给予激素

逐渐减量. 
由于EG在临床上较为少见, 且临床表现和

体征无特异性, 因此误诊率高, 尽早诊断EG能够

使患者获得更好的治疗, 并且能够较少不必要的

手术治疗和死亡率. 因此如果患者出现其他原因

不能解释的消化系症状, 并且外周血嗜酸性粒细

胞明显增高, 临床医生需高度警惕EG的可能. 
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■同行评价
E G 在 临 床 上 比
较 少 见 ,  临 床 上
主要以Ⅰ型即黏
膜 型 为 最 常 见 , 
而Ⅱ型和Ⅲ型较
罕 见 .  本 病 例 先
后表现为幽门梗
阻、肠梗阻、腹
水, 非常罕见, 很
有 临 床 意 义 ,  对
临床医师和内镜
医师会有很大的
帮助和启发.
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                                                                                                                                • 消息 •

《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
Although appendiceal variations and abnor-
malities are clinically common, malformation of 
the appendiceal cavity is rare. Since appendiceal 
variations and abnormalities are complicated, a 
direct link between malformation of the appen-
diceal cavity and the occurrence of appendicitis 
has not yet been established. Here we report a 
case of phlegmonous appendicitis with appendi-
ceal cavity malformation in a 36-year-old man.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Appendicitis; Variation; Malformation; 
Appendiceal intracavity
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摘要
临床上阑尾的变异与畸形较多见, 但阑尾腔的
解剖畸形却鲜见报道. 阑尾的变异与畸形比较
复杂, 而阑尾腔的解剖畸形与阑尾炎的发生是
否存在直接联系还没有定论, 临床工作中可对
阑尾腔的解剖畸形多加关注, 或许可以找到其
中的联系. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 阑尾; 变异; 畸形; 阑尾腔

核心提示: 作者认为, 阑尾双腔畸形应有先天和

后天之分, 先天性阑尾双腔畸形其分隔内有完整

的平滑肌纤维, 为肌性分隔, 而后天性阑尾双腔

畸形则和本例相同, 为纤维性分隔. 

周庆华, 邱其武. 蜂窝织性阑尾炎并阑尾双腔畸形1例.  世界

华人消化杂志  2013; 21(18): 1789-1790 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1789.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i18.1789

0  引言

阑尾的变异与畸形临床比较多见, 但阑尾腔的

解剖畸形却鲜见报道. 我们在手术中发现阑尾

双腔畸形1例, 作者认为, 本例阑尾腔的分隔畸

形可能是导致阑尾腔内分泌物不易排除的重要

原因之一, 现报道如下.

1  病例报告

男, 36岁. 右下腹间隙性钝痛3年, 急性发作2 d. 
查体: 右下腹麦氏点压痛(+), 反跳痛(+), 未触

及明显包块, 结肠充气试验阳性. 实验室检查: 
WBC 13×109/L, 诊断为慢性阑尾炎急性发作, 
即日行阑尾切除术. 术中见: 腹腔内有少量炎性

渗液, 大网膜包裹回盲部, 钝性分离后见阑尾为

回肠前位, 略显淤血和肿胀, 未见穿孔, 周围无

脓液. 常规行阑尾切除术, 术后予以抗炎、补液

治疗. 病理检查: 阑尾大小7 cm×1 cm, 呈灰红

色, 弯曲, 质地较硬, 浆膜面充血. 沿阑尾长轴居

■背景资料
阑尾的变异与畸
形临床比较多见, 
但阑尾腔的解剖
畸形却鲜见报道. 
作者认为, 阑尾腔
的分隔畸形可能
是导致阑尾腔内
分泌物不易排除
的重要原因之一. 
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■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
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中垂直横断, 未见明显阑尾腔隙, 疑似阑尾腔闭

塞. 镜检: 阑尾形成双腔结构(图1A), 两腔互不相

通, 其间以疏松的纤维结缔组织相隔, 其中一腔

黏膜上皮较完整, 另一腔靠近浆膜一侧下方腺

体较少, 且该侧肌层较薄(图1B), 另见阑尾肌层

中有大量中性粒细胞浸润. 病理诊断: 蜂窝织性

阑尾炎并阑尾双腔畸形. 患者术后切口愈合良

好, 7 d后痊愈出院. 

2  结果

阑尾又称蚓突, 是连于盲肠下端后内侧壁的一

段蚓状盲管, 长约6-8 cm, 其内腔即为阑尾腔. 正
常阑尾的阑尾腔较狭小, 仅0.5 cm左右, 腔壁由

内向外可分为黏膜层、黏膜下层、肌层和外膜, 
腔面无绒毛和黏膜皱襞. 阑尾的发育异常有节

段性阑尾、阑尾憩室、阑尾过长、阑尾过粗、

短小阑尾、阑尾缺如等, 但临床上鲜见阑尾双

腔畸形的报道. 有研究表明, 阑尾慢性炎症可引

起纤维组织增生, 并在阑尾腔内形成分隔, 但分

隔内没有平滑肌束, 只有排列紊乱的纤维条索, 
属于纤维性分隔[1]. 而本案例中, 镜检示阑尾形

成双腔结构, 两腔互不相通, 其间以疏松的纤维

结缔组织相隔, 分隔内未见平滑肌纤维, 即可排

除先天性阑尾双腔畸形, 而属于阑尾慢性炎症

引起的纤维组织增生而形成的分隔[2]. 结合相

关临床报道[3,4], 作者认为, 阑尾双腔畸形应有先

天和后天之分, 先天性阑尾双腔畸形其分隔内

有完整的平滑肌纤维, 为肌性分隔, 而后天性阑

尾双腔畸形则和本例相同, 为纤维性分隔. 同时

作者分析, 一方面阑尾的慢性炎症引起纤维组

织增生导致了这种纤维性分隔; 另一方面这种

分隔畸形也导致了阑尾腔内的分泌物更不易排

除. 因为阑尾腔内分泌物排出障碍, 导致腔内压

力增高, 使患者出现右下腹疼痛的相关临床症

状, 当阑尾腔内分泌物部分被吸收后, 腔内压

力又降低, 患者疼痛又缓解, 故本案例中的患

者表现为长达3年的间隙性钝痛. 因此, 作者认

为, 阑尾的慢性炎症可引起后天性阑尾双腔畸

形, 而这种畸形的出现也反过来使阑尾炎症加

剧. 总之, 阑尾的变异与畸形比较复杂, 而阑尾

腔的解剖畸形与阑尾炎的发生是否存在直接

联系还没有定论, 临床工作中可对阑尾腔的解

剖畸形多加关注, 加大样本的收集, 或许可以

找到其中的联系. 
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■应用要点
阑尾的变异与畸
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图  1  阑尾横断面镜下观. A: HE×100; B: HE×500.
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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
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2013年国内国际会议预告

2013-01-24/26
美国临床肿瘤学会胃肠肿瘤(ASCO GI)研讨会
会议地点: 美国旧金山
联系方式: www.gicasym.org

2013-02-10/15
2013年肠道微生物组: 免疫网络效应/法规Keystone Symposia
会议
会议地点: 美国
联系方式: info@keystonesymposia.org

2013-02-09/12 
美国肠外与肠道营养学会(A.S.P.E.N.): 2013临床营养周
(CNW 2013)
会议地点: 美国亚利桑那州凤凰城
联系方式: http://www.nutritioncare.org/ClinicalNutritionW-
eek/index.aspx?id=508

2013-02-22/23 
国立压力性溃疡顾问委员会(NPUAP)全国双年会
会议地点: 美国休斯顿
联系方式: http://www.npuap.org/NPUAPnews-Spring11[1]

2013-02-22/23
迈阿密大学肝胆疾病临床实践会议
会议地点: 美国
联系方式: cme.med.miami.edu/x88.xml 

2013-03-01/31
2013年北京第七届疝和腹壁外科国际学术研讨会
会议地点: 北京市
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 

2013-06-28|Volume 21|Issue 18|WCJD|www.wjgnet.com



陈卫昌 教授

苏州大学附属第一医院消化内科 

崔云甫 教授

哈尔滨医科大学第二附属医院普外一科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院
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江建新 副主任医师
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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！

彭宗根 副研究员

中国医学科学院北京协和医学院医药生物技术研究所

秦建民 主任医师

上海中医药大学附属普陀医院

邱伟华 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

任粉玉 教授

吉林省延边大学附属医院消化内科

石毓君 副研究员 

四川大学华西医院

庹必光 教授 

遵义医学院附属医院

王刚 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

王文跃 主任医师

中日友好医院普通外科

王小众 教授

福建医科大学附属协和医院消化内科

魏睦新 教授

南京医科大学第一附属医院

吴君 主任医师

贵阳医学院附属医院感染科

薛东波 教授

哈尔滨医科大学附属第一医院

殷正丰 教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院肝病中心

张占卿 主任医师

上海市复旦大学公共卫生中心肝脏病学、传染病学
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