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Abstract
As the main components of the pancreatic is-
let niche, endothelial cells participate in many 
processes of pancreatic development, including 
pancreatic cell fate decision, endocrine pancre-
atic cell differentiation and proliferation, and 
spatial distribution of the pancreas. On different 
occasions, endothelial cells play disparate roles 
by cross-talking with islet cells to influence en-
docrine pancreatic cell differentiation and islet 
morphology and function. Cytokines such as he-
patocyte growth factor and sphingosine-1-phos-
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  述评 EDITORIAL 

血管内皮细胞与胰岛发育和干细胞分化的关系

魏 蕊, 杨 进, 洪天配

®

■背景资料
胰岛的生长发育
和功能调控离不
开其赖以存在的
土壤-微环境的稳
定 .  微 环 境 主 要
由微循环决定, 是
胰岛进行物质交
换、能量代谢和
信息传递的重要
场所. 组成微循环
屏障的胰岛微血
管内皮细胞在维
持胰岛结构和功
能中发挥重要作
用. 不同状态的内
皮细胞在不同的
作用时间所起的
作用不同, 可影响
内皮细胞与胰岛
细胞之间的信号
交联, 进而影响胰
腺内分泌细胞的
分化、胰岛的形
态及其功能. 

phate as well as the extracellular matrixes such 
as laminin and collagen Ⅳ, which are produced 
and/or secreted by endothelial cells, play impor-
tant roles in the regulation of islet development 
and function. Furthermore, endothelial cells are 
involved in the balance between self-renewal 
and differentiation of stem cells. Application of 
endothelial cells to induce the differentiation of 
stem cells into functional islet cells may be one 
of the most promising approaches to cell re-
placement therapy for diabetes.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
血管内皮细胞是构成胰岛微环境的重要组成
部分. 内皮细胞参与胰腺的发生、胰腺内分泌
细胞的分化和增殖、胰腺的空间分布等各个
方面, 其作用贯穿于胰腺的整个发育过程. 不
同状态的内皮细胞在不同的作用时间窗所起
的作用不同, 可影响内皮细胞与胰岛细胞之
间的信号交联, 进而影响胰腺内分泌细胞的分
化、胰岛的形态及其功能. 内皮细胞可分泌
肝细胞生长因子、1-磷酸-鞘氨醇等细胞因子, 
并且可产生层黏连蛋白、Ⅳ型胶原等细胞外
基质成分, 这些分子在胰岛的发育和功能调控
中发挥重要作用. 此外, 内皮细胞还可参与调
控干细胞的自我更新和定向分化. 内皮细胞在
促进干细胞向胰岛细胞分化方面的作用是糖
尿病再生医学领域备受关注的研究方向.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 内皮细胞参与胰腺的发生、胰岛的分

■同行评议者
于珮 ,  主任医师 , 
天津医科大学代
谢病医院
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■研发前沿
本文就内皮细胞
在胰岛发育和干
细胞分化的作用
及其可能的机制
进 行 阐 述 .  亟 待
研究的问题如下: 
在干细胞分化方
面 ,  不 同 类 型、
不同状态的内皮
细胞的作用、与
干细胞共培养的
方式和时机等关
键技术问题都有
待 于 探 讨 .  在 作
用 机 制 方 面 ,  内
皮细胞分泌的其
他细胞因子和细
胞外基质分子有
待 分 析 ,  他 们 在
胰岛发育、增殖
及功能调控中的
作用尚需进一步
探讨.

化和增殖、胰腺的空间分布等环节, 其作用贯穿

于胰腺的整个发育过程, 还可参与调控干细胞的

自我更新和定向分化. 内皮细胞产生的细胞因子

和细胞外基质成分在胰岛的发育和功能调控中

发挥重要作用.

魏蕊, 杨进, 洪天配. 血管内皮细胞与胰岛发育和干细胞分化

的关系. 世界华人消化杂志  2013; 21(25): 2493-2499  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2493.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i25.2493

0  引言

胰岛的生长发育和功能调控离不开其赖以存在

的土壤-微环境的稳定. 微环境主要由微循环决

定, 是胰岛进行物质交换、能量代谢和信息传

递的重要场所. 组成微循环屏障的胰岛微血管

内皮细胞在维持胰岛结构和功能中发挥重要作

用. 内皮细胞在发育生物学上与胰腺内分泌细

胞存在密切的时间和空间联系, 并且内皮细胞

可影响干细胞向胰岛细胞分化. 本文就内皮细

胞在胰岛发育和干细胞分化的作用及其可能的

机制进行阐述.

1  内皮细胞与胰岛的微循环

胰岛被密集的毛细血管网包绕, 形成类似肾小

球的高度血管化的微器官[1,2], 其毛细血管网的

密度大约是外分泌腺的5倍. 虽然胰岛仅占整个

胰腺体积的1%-2%, 但其血流量却占胰腺全部

血流量的10%-20%[3]. 丰富的血供一方面满足了

胰岛自身对氧气和营养物质的需求, 另一方面

保证了胰岛能够迅速感知体内代谢环境的变化, 
以便快速分泌各种激素, 并通过血液循环分布

至相应的靶组织, 调节机体的代谢平衡, 这意味

着胰岛微血管在胰岛生理功能的调节中发挥重

要的作用. 胰岛微血管内皮细胞是构成微血管

组织屏障最主要的成分. 胰岛微血管内皮细胞

的窗孔样结构是外分泌腺的10倍, 故胰岛毛细

血管具有高通透性. 此外, 胰岛微血管内皮细胞

与外分泌腺血管内皮细胞之间的表面标志物表

达存在高达80%的差别, 并且可分泌一些细胞因

子[4,5].

2  内皮细胞对胰腺发育、胰岛细胞分化和增殖

的影响

器官发育与血管发育是协调一致的过程. 已有

研究表明, 源于内胚层的实质细胞与源于中胚

层的血管内皮细胞之间相互诱导、相互作用. 
一方面, 内皮细胞向组织细胞发出信号, 确定器

官的定位、形态和分化状态[3]; 另一方面, 受组

织细胞的影响, 内皮细胞获得器官特异性的特

征, 以适应器官的生长发育, 并与全身血液循环

相连通. 胰岛的发育同样也遵循相似的模式: 血
管内皮细胞诱导与血管邻近的胰岛细胞发育; 
继而胰岛细胞向内皮细胞发出信号, 促使其在

胰岛内部创建毛细血管网, 并且与循环系统相

连通[6]. 胰腺胚胎发育的各个阶段和出生后的胰

岛功能调控均需要来自内皮细胞的信号[7].
2.1 内皮细胞诱导胰腺的发生 胰腺的发育源于

前肠内胚层, 在小鼠胚胎E8.5-9.5 d, 内胚层上皮

在与大血管接触处启动了胰腺发育, 其中在与胚

胎背侧主动脉接触处长出背侧胰芽, 而在与胚胎

腹侧卵黄静脉接触处长出两个腹侧胰芽[8,9]. 该
阶段的血管仅由内皮细胞组成, 缺少平滑肌细

胞和其他支持细胞, 提示内皮细胞可能对胰腺

发育具有重要的诱导作用. 研究发现, 背侧胰腺

中胰腺特异性转录因子1a(pancreas specific tran-
scription factor 1a, Ptf1a)和胰十二指肠同源盒因

子1(pancreas duodenal homeobox 1, Pdx1)表达的

调控均需要源自主动脉内皮细胞的信号[9]. 在非

洲爪蟾的胚胎中, 去除背侧主动脉后可阻碍内

分泌胰腺的发育[10]. 个案病例报道显示, 1例主

动脉缩窄的患者伴有胰腺体尾部(背侧胰芽发育

而来)特异性缺失, 而胰腺头部(腹侧胰芽发育而

来)则发育正常, 提示背侧胰芽的发育需要来自

主动脉内皮细胞的信号[11].
2.2 内皮细胞对胰腺空间分布的影响 在胰腺

整个发育过程中, 胰腺细胞与内皮细胞在空间

位置上关系密切[12]: 小鼠胚胎E8.5-9.5 d, 大血

管的内皮细胞与内胚层上皮接触; E11.5 d, 内
皮细胞形成不规则的网络结构包绕胰芽周围; 
E13.5-15.5 d, 内皮细胞形成血管结构以密集的

蜂房样形式包绕原始上皮分支的底部. 血管的

分布可影响胰腺的空间分布. 在小鼠胚胎发育

早期, 血管对称排列, 背侧胰芽和腹侧胰芽的排

列亦对称; E9.5-10.5 d, 血管系统变得不对称时, 
胰芽的对称排列同时发生变化, 腹外侧邻近右

侧卵黄静脉(门静脉)内皮细胞的胰芽发育成为

终末期的腹侧胰腺, 而另一个腹侧胰芽随邻近

的左侧卵黄静脉一同退化[10]. 随后, 内皮细胞作

为内脏中胚层的小血管或作为门静脉这样的大

血管继续与发育中的胰腺内胚层接触, 参与之

后胰腺发育各个阶段的调控[13].
2.3 内皮细胞对胰岛细胞发育和分化的调控作

用 在胰腺发育早期, 来自中胚层的脊索可促进

胰腺特化[14,15], 但是脊索对已完成特化的胰腺向
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■创新盘点
胰岛微循环在胰
岛的生长发育和
功能调控中发挥
重要的调控作用, 
目前有不少研究
报道了在生理和
病理状态下胰岛
微循环与胰岛功
能的关系 ,  然而 , 
关于其与胰岛发
育和分化的关系
则未见报道. 本文
阐述了内皮细胞
在胰岛发育的不
同时期发挥的作
用, 总结了内皮细
胞在干细胞分化
中的作用及可能
的作用机制, 该报
道有助于明确胰
岛的发育过程, 为
体外干细胞的定
向分化提供理论
依据.

内分泌细胞的分化并无作用. 在非洲爪蟾的胚

胎中, 去除背侧主动脉后虽可检测到胰腺前体

细胞标志物Pdx1的表达, 但却无内分泌细胞的

产生[10]. 因此, 内皮细胞对于胰腺前体细胞向内

分泌细胞的分化可能是不可或缺的.
在Pdx1启动子引导下过表达血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF )
可导致胰腺高度血管化和胰岛增生 [10,13],  而
VEGF受体(VEGF receptor, VEGFR)的主要亚型

VEGFR2在胰岛中并不表达, 提示胰岛增生是继

发于血管新生之后而非VEGF的直接作用[10,16,17]. 
另有研究显示, 过表达VEGF可通过增加内皮细

胞总量而抑制腺泡细胞发育; 相反, 在Pdx1启动

子引导下敲除VEGF基因则可减少内皮细胞的

数量, 进而促进腺泡细胞发育[12]. 上述结果表明, 
内皮细胞可参与调控已经特化的胰腺向胰腺内

外分泌腺细胞谱系的分化. 此外, 在Pdx1启动子

引导下过表达VEGF的小鼠中, 在胃和十二指肠

与异位产生的内皮细胞直接作用的部位中, 可
呈现胰芽状的结构, 表达胰岛素基因, 并且胰岛

素表达量的高低与血管化程度密切相关[10], 提示

来自内皮细胞的信号也有助于非胰腺谱系的前

体细胞分化为胰岛素分泌细胞.
在大鼠胰岛素启动子引导下过表达VEGF , 

虽可显著增加内皮细胞总量, 但过多的内皮细胞

排列紊乱, 抑制胰岛细胞增殖, 降低胰岛细胞总

量, 导致胰岛素和胰高血糖素含量降低, 并且阻

碍了内分泌胰腺的分化, 导致α和β细胞散在分

布, 不能聚集形成胰岛团样结构. 上述结果提示, 
不同水平的VEGF在不同的作用时间窗可导致内

皮细胞的结构、密度、成熟和功能的不同, 可影

响胰腺内分泌细胞与内皮细胞之间的信号交联, 
进而影响胰岛细胞的分化和胰岛的形态[18].
2.4 内皮细胞促进胰岛细胞的增殖 在胰腺内分

泌前体细胞发育为成熟胰岛细胞的过程中, 伴
随着胰岛的高度血管化[10]. 研究显示, 在体外

培养的小鼠胚胎E12.5 d的胰腺组织中, 添加

VEGFR抑制剂可抑制内皮细胞的增殖, 从而显

著降低胰腺内分泌前体细胞标志物Sox9、神经

元素3和配对盒因子6的表达[12]. 胰腺内分泌细胞

与内皮细胞的密切关联持续到出生后, 以调控

胰岛细胞的扩增. 大鼠生后1 wk, 胰岛细胞显著

增多, 而胰岛内皮细胞增殖则更为显著, 从而导

致胰岛内毛细血管的密度显著增加, 并且增殖

的胰腺内分泌细胞位于内皮细胞周围[19], 提示内

皮细胞对胰岛细胞增殖可能具有促进作用. 此

外, 在成年期胰岛β细胞总量和功能的代偿性增

高与内皮细胞的增殖亦密切相关, 例如妊娠大

鼠胰岛微血管内皮细胞的增殖可促进胰岛增殖, 
以代偿妊娠期对胰岛素需求的增加[20]. 值得注意

的是, 内皮细胞在胰腺早期发育和后期转化过

程中的调控作用则有所不同[21,22]. 因此, 要促进

胰腺内分泌细胞的分化和增殖, 必须严格掌握

内皮细胞增殖的时机, 合理控制血管的密度.
总之, 内皮细胞与胰腺发育之间在时间和空

间上存在密切的联系, 内皮细胞参与调控胰腺

的发生、胰腺的空间分布、胰腺前体细胞的维

持和扩增、胰腺内分泌细胞的分化成熟和增殖

等胰腺发育的各个环节. 内皮细胞在不同的作

用时间窗所起的作用不同, 可影响内皮细胞与

胰岛细胞之间的信号交联, 进而影响胰腺内分

泌细胞的分化、胰岛的形态和功能.

3  内皮细胞对干细胞定向分化的影响

从干细胞获得目的组织细胞类型需将干细胞沿

特定方向诱导分化, 各种体外分化方案都是基

于对体内器官或组织发育规律的认识, 模拟其

胚胎发育的过程, 从而在体外产生具有某种特

性的组织细胞类型[23-25]. 目前体外诱导干细胞定

向分化方案均存在分化效率低、分化细胞的成

熟度差等问题. 内皮细胞参与器官的发育、成

熟和功能调控. 因此, 内皮细胞在改进体外诱导

干细胞定向分化方案中可能具有重要的意义.
来自以色列的研究小组将人脐静脉内皮细

胞或人胚胎干细胞(embryonic stem cell, ESC)
来源的内皮祖细胞和小鼠胚胎成纤维细胞与人

ESC分化形成的心肌样细胞在体外三维支架上

共培养, 可提高心脏组织的血管密度, 形成稳定

的血管结构, 显著增加心肌样细胞的增殖能力, 
上调心肌细胞分化和成熟相关标记物的表达. 
将体外构建的心肌组织移植到大鼠心脏后, 移
植物可以存活, 并可与宿主的心肌整合, 移植物

内的心肌样细胞可进一步成熟, 移植物的血管

化程度较高, 形成的血管结构可发挥功能, 并且

可与宿主的循环系统整合[26,27]. 上述结果提示, 
内皮细胞在体外和体内均可促进干细胞的定向

分化和功能成熟.
另一方面, 血管微环境可促进干细胞的自

我更新, 例如, 神经干细胞、脂肪前体细胞、精

原细胞等干细胞多潜能状态的维持, 都与局部

的血管微环境密切相关[28]. 内皮细胞的状态可影

响干细胞自我更新和分化能力间的平衡, 例如, 
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■应用要点
理解内皮细胞在
胰岛发育中的作
用及机制有助于
明确胰岛的发育
过程, 为体外干细
胞的定向分化提
供理论依据. 应用
内皮细胞共培养
或共移植的策略, 
可能有助于大量
产生成熟的功能
性胰岛β细胞, 有
望为糖尿病的细
胞替代治疗奠定
基础.

在造血干细胞(hematopoietic stem cells, HSC)中, 
Akt-mTOR信号通路激活的内皮细胞可促进HSC
长期自我更新, 而p42/44 MAPK信号通路激活的

内皮细胞则可促进HSC分化为成熟的血细胞[29]; 
在神经干细胞中, Notch和Pten信号通路激活的

内皮细胞可促进神经干细胞的增殖和分化[30]. 此
外, 共培养的内皮细胞可促进神经上皮的相互

接触, 从而激活Notch和Hes 1信号通路, 促进神

经干细胞的自我更新[31].
有关内皮细胞在干细胞向胰岛细胞分化中

的作用, 迄今报道比较有限. 已有研究显示, 将
小鼠ESC分化来的胰腺内分泌前体细胞与原代

大鼠心脏微血管内皮细胞共培养, 可上调胰岛

素、胰岛淀粉样多肽、葡萄糖转运蛋白2等胰

岛β细胞特异性基因的表达, 促进胰岛素分泌[32]. 
同样, 将人ESC分化来的胰腺内分泌前体细胞与

原代大鼠心脏微血管内皮细胞共培养, 也可获

得类似的结果[33]. 此外, 将小鼠ESC分化形成的

包含3个胚层的拟胚体与人皮肤微血管内皮细

胞系共培养, 内皮细胞可促进胰腺前体细胞和

胰岛细胞标志物的表达, 内皮细胞分泌的骨形

态形成蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)
等可溶性因子可能在其中扮演重要的角色[34]. 然
而, 关于共培养的方式和时机、内皮细胞的类

型等关键技术问题都有待于进一步探讨, 可能

的作用机制亦需深入研究.

4  可能的作用机制

内皮细胞可促进胰岛细胞发育和分化, 刺激胰

岛细胞增殖, 其作用可能与下列机制有关.
4.1 促进血管形成和改善血供 在成年胰岛中, 要
满足胰岛自身对氧气和营养物质的需求、感知

体内代谢环境的变化、调节机体代谢平衡等功

能, 必须要保证充足的血流. 因此, 内皮细胞改

善胰岛功能在很大程度上依赖于其改善血供的

作用[35,36]. 此外, 在胰岛发育后期, 尤其是出生后

的胰岛发育, 随着血管密度的增多, 内分泌细胞

的增殖迅速, 且内分泌细胞主要位于内皮细胞

周围, 提示成血管作用在胰岛发育中的重要性.
然而, 在胚胎发育早期, 内皮细胞促进血管

形成和改善血供的作用就显得并不重要. 内皮

细胞可表达一些重要信号分子, 如成纤维细胞

生长因子(fibroblast growth factor, FGF)家族、

转化生长因子β(transforming growth factor β, 
TGF-β)家族、Wnt家族、Notch配体、神经营养

素以及各种基底膜成分[13], 这些信号分子也可能

参与胰岛细胞与内皮细胞之间的相互作用.
4.2 细胞因子的作用 内皮细胞可分泌生长因子, 
诱导实质细胞的增殖, 例如在肝脏发育和肝损

伤后的细胞再生中, 内皮细胞均可通过促进血

管形成以外的机制而发挥作用[37,38]. 因此, 内皮

细胞可能通过同样的方式参与出生后胰岛β细

胞总量的动态调节. 研究显示, 纯化的大鼠胰岛

微血管内皮细胞在大鼠胰岛细胞条件培养基中

培养, 可获得胰岛-内皮条件培养基, 其中存在肝

细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF), 
用后一种条件培养基处理原代大鼠胰岛β细胞, 
可刺激β细胞增殖. 此外, 妊娠大鼠胰岛微血管

内皮细胞的增殖要早于胰岛细胞的增殖, 内皮

细胞HGF的高表达与β细胞增殖的高峰相一致, 
而此时胰岛血流量并无明显变化, 提示内皮细

胞与β细胞之间在体内的相互作用可能是通过

HGF介导的[20]. 在非人灵长类动物的离体胰岛中

过表达HGF后进行移植, 可显著改善胰岛移植

的疗效[39]. 上述结果提示, HGF可促进胰岛细胞

增殖并且改善其功能.
结缔组织生长因子(connective tissue growth 

factor, CTGF)可由内皮细胞、胰腺导管细胞和

发育中的β细胞所分泌, 在胰腺内分泌前体细胞

向成熟胰岛细胞分化中发挥作用. 在CTGF基因

敲除小鼠中, β细胞增殖显著降低, 胰腺内分泌

细胞的比例失调, 胰岛形态学异常[40].
内皮细胞特异性表达的1 -磷酸 -鞘氨醇

(sphingosine-1-phosphate, S1P)对于前肠内胚层来

源的器官(如胃、肝脏、胰腺等)的发育是必需

的. 内皮细胞通过S1P直接或间接发挥作用, 诱导

间质细胞增殖, 促进背侧胰腺细胞的增殖[41]. 在
S1P基因敲除小鼠中, Pdx1阳性的胰腺前体细胞

数量降低, 背侧胰腺和腹侧胰腺体积明显减小, 
提示S1P对胰腺内胚层的增殖具有非常重要的

作用. 然而S1P对胰腺内分泌细胞的分化则无影

响[22].
4.3 细胞外基质的作用 特定组织的基底膜所分

泌的信号分子是构成上皮细胞微环境的重要组

成部分, 决定上皮细胞的可塑性[42]. 在Pdx1启动

子引导下敲除VEGF , 引起胰岛的内皮细胞全部

缺失, 导致胰岛不能形成基底膜, 提示胰岛β细
胞基底膜的形成依赖于内皮细胞[43]. 内皮细胞是

许多细胞外基质蛋白的主要来源.
内皮细胞的层黏连蛋白(laminin, Ln)表达水

平比胰岛细胞更高. 内皮细胞制备的条件培养

基可促进离体大鼠胰岛的胰岛素分泌、提高细
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胞内胰岛素含量, 添加Ln抗体后可逆转上述效

应, 而添加外源性Ln后, 胰岛素分泌和胰岛素含

量的增加则更加显著[44]. 特定的Ln亚型对胰岛β
细胞的增殖和分化发挥重要作用. Ln-111表达在

发育期的胎儿胰岛中较丰富, 而在成人胰岛中表

达则非常有限[45]. 富含Ln-111的Matrigel对于人胰

腺导管细胞向胰岛细胞的分化非常重要[46,47], 对
小鼠胚胎胰腺前体细胞分化也具有促进作用[48], 
并且可促进葡萄糖刺激的胰岛素分泌[49]. 在成年

小鼠血管内皮细胞所产生的基底膜成分中, Ln
亚型主要是Ln-411和Ln-511, 其以整合素β1依赖

性的方式促进小鼠β细胞的增殖和胰岛素基因

的表达[49].
胰岛微血管内皮细胞分泌的Ⅳ型胶原可作

用于β细胞的受体整合素α1β1, 调控胰岛素分 
泌[50]. 硫酸乙酰肝素是正常胰岛微血管基底膜组

成成分, 对于维持正常胰岛素释放和葡萄糖耐量

是必需的[51]. 此外, 胰岛微血管内皮细胞还可分

泌多种其他的细胞外基质分子, 他们在胰岛发

育、增殖及功能调控中的作用尚需进一步探讨.

5  结论

内皮细胞与胰腺内分泌细胞存在密切的时间

和空间联系, 内皮细胞参与调控胚胎胰腺的发

生、胰腺的空间分布、胰岛细胞分化、成熟和

增殖等各个方面, 还参与出生后胰岛发育成熟

和功能调控. 内皮细胞可分泌HGF、S1P等细胞

因子, 还可产生Ln、Ⅳ型胶原等细胞外基质成

分, 这些分子对于胰岛的发育、分化和功能调

控发挥重要作用. 此外, 不同状态的内皮细胞调

控干细胞的自我更新和分化潜能之间的平衡. 
应用内皮细胞共培养或共移植的策略, 可能有

助于大量产生成熟的功能性胰岛β细胞, 有望为

糖尿病的细胞替代治疗奠定基础.
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Abstract
AIM: To screen differentially expressed mi-
croRNAs in serum and tissues of patients with 
gallbladder cancer and explore their effect on 
the migration and invasion ability of gallbladder 
cancer cells.
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循环型miR-141在胆囊癌侵袭转移和复发中的影响及其
临床意义

彭 丰, 王 敏, 江建新, 田 锐, 李 旭, 徐 盟, 郭兴军, 秦仁义

®

■背景资料
m i R - 1 4 1 属 于
miR-200家族, 被
证实在多种肿瘤
细胞及正常细胞
的生长、分化和
转移方面发挥重
要的调控作用, 已
成为最受关注mi-
croRNA家族之一. 

METHODS: The expression of 11 microRNAs was 
detected in serum of 12 patients with gallbladder 
cancer and 14 normal controls to screen differen-
tially expressed microRNAs. Differential expres-
sion of screened microRNAs in human gallbladder 
cancer tissues was verified by real-time PCR. The 
effect of miR-141 mimic transfection on the inva-
sion and migration ability of human gallbladder 
cancer GBC-SD cells was detected by Transwell 
assay and wound-healing assay.

RESULTS: Compared to the control group, two 
microRNAs (miR-141 and miR-200a) were sig-
nificantly down-regulated, and one up-regulated 
in serum of patients with gallbladder cancer. 
The expression of miR-141 in human gallblad-
der cancer tissues was also significantly lower 
than that in normal gallbladder tissues (P < 0.05). 
Expression of miR-141 in human gallbladder 
cancer tissues was related with distant metasta-
sis. The invasion and migration abilities of GBC-
SD cells were declined after lentivirus-mediated 
miR-141 up-regulation.

CONCLUSION: Some microRNAs are differen-
tially expressed in serum and tissues between 
patients with gallbladder cancer and healthy 
people. MiR-141 is probably involved in inva-
sion and migration of gallbladder cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Gallbladder cancer; MicroRNA; Invasion 
and metastasis

Peng F, Wang M, Jiang JX, Tian R, Li X, Xu M, Guo XJ, 
Qin RY. Effect of circulating miR-141 on invasion and 
migration of gallbladder cancer cells. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2013; 21(25): 2500-2507  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/2500.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i25.2500

摘要
目的:  检测胆囊癌患者血清及肿瘤组织中
microRNA的差异表达, 筛选关键microRNA并
阐明其与患者临床特征的相关性及其对胆囊

■同行评议者
江建新, 副主任医
师, 贵阳医学院附
属医院肝胆外科
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■研发前沿
miR-141已被证
实在肿瘤细胞的
上皮间质转化过
程中起负向调控
作 用 ,  但 其 对 肿
瘤远处转移的调
控作用尚存在一
定 争 议 ,  循 环 型
miR-141由于其
所处环境的特殊
性 ,  其 临 床 相 关
性及生物学效应
尚需进一步研究
证明.

癌细胞侵袭迁移能力的影响. 

方法: 收集2010-09/2012-04于武汉同济医院胆
胰外科进行根治性手术的胆囊癌病例12例; 每
例患者均采集术前外周血, 术中收集手术切除
肿瘤标本. 同时收集同期入院的胆囊结石/健
康志愿者血清14例. 利用Real-time PCR对12
例胆囊癌患者及14例对照血清标本中的10条
microRNA表达水平进行检测; 在12对胆囊癌
和癌旁组织中对筛选出的差异microRNA进行
验证; 结合患者临床病例资料进行相关性分
析. 利用慢病毒载体转染, 验证miR-141上调
后在体外对胆囊癌GBC-SD细胞侵袭、迁移
能力的影响.  

结果: Real-time PCR结果提示, 相对于正常
对照组, 胆囊癌患者血清中筛选出3条差异表
达循环microRNA, 其中miR-141呈显著低表
达, 差异具有统计学意义(P <0.05); miR-141
在胆囊癌组织中表达显著低于正常胆囊及
癌旁组织, 胆囊癌中miR-141水平较癌旁组
织中低16.68倍±0.64倍 ,  差异具有统计学
意义(P <0.05); 再发或转移胆囊癌患者循环
miR-141表达水平较术前明显降低, 差异具有
统计学意义(P <0.05); miR-141上调组GBC-SD
细胞侵袭细胞较阴性对照组细胞数下降10.83
倍±0.37倍, 迁移率下降3.48倍±0.62倍, 差异
具有统计学意义(P <0.01).

结论: 胆囊癌患者血清中miR-141表达具有差
异性, miR-141在胆管癌组织中呈显著低表达, 
且其可在体外显著抑制胆管癌细胞侵袭迁移
能力, 可作为胆囊癌早期诊断及预后判断的潜
在血清标志物.  

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胆囊癌; MicroRNA; 侵袭转移  

核心提示: 胆囊癌患者循环型miR-141表达具有

差异性, 且与患者远处转移及复发相关, 其可在

体外显著抑制胆管癌细胞侵袭迁移能力, 可作为

胆囊癌早期诊断及预后判断的潜在血清标志物. 
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0  引言

胆囊癌是胆道系统常见的恶性疾病之一, 由于

其早期易发生肝脏及周围脏器的浸润和远处转

移, 导致其确诊后失去根治性手术的机会, 术后

5年生存率较低[1,2]. 因此, 探寻胆囊癌早期诊断

的方法及标准、提高患者的诊断率对突破现阶

段胆囊癌的综合诊疗瓶颈具有非常重要的意义. 
目前, 国内外学者对胆囊癌发生发展的分子生

物学机制进行了深入的探讨, 并探寻可能存在

的特异性分子标志或潜在的治疗靶点[3,4], 但大

多数研究仍处于基础阶段, 无法将所得成果向

临床应用转化. 因此, 寻找将现有基础分子生物

学研究与临床应用的联系, 是目前的研究重点

之一. 
M icroRNA是一类广泛的存在于真核生物

中的小分子, 长度约为22个核苷酸. 其不直接

编码蛋白而通过与目的基因结合, 形成RNA诱

导沉默复合体(RNA induced silencing complex, 
RISC), 降解mRNA和/或抑制其翻译[5,6]. 研究

发现miRNA不仅对细胞的增殖、分化、凋亡

和周期等生物学行为起到极为重要的调控作 
用[7], 而且和肿瘤的多项恶性生物学效应密切相

关[8]. 尤其是近来关于分泌型microRNA和循环

性microRNA的研究, 更是将microRNA与肿瘤的

相关性以及其在肿瘤临床综合诊治中的角色明

朗化[9,10]. 但目前胆囊癌相关的microRNA研究仍

为数不多[11], 其研究成果也未能达成共识. 我们

通过长期在胆道恶性肿瘤中进行microRNA研究

后发现, 特定的microRNA在胆囊癌中具有关键

的生物学行为调节功能, 因此开展本次研究, 拟
筛选出胆囊癌中差异性的循环microRNA并初步

阐明其临床相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-09/2012-04于武汉同济医院胆

胰外科中心进行根治性切除手术的胆囊癌病例

12例设置为实验组, 收集同期入院胆囊结石/健
康志愿者14例设置为对照组. 12例患者均由术

后病理证实为胆囊癌. 人胆囊癌细胞系GBC-SD
购自中国科学院上海生物化学与生物学研究

所; 1640培养液、特级胎牛血清、双抗溶液、

OPTI-MEM均购自Gibco公司; 逆转录及Real-
time PCR试剂均购自TAKARA公司; miR-141
逆转录及Real-time PCR引物均由广州锐博生物

公司设计并合成; miR-141过表达慢病毒载体由

上海吉凯公司设计并合成; Lipo2000试剂购自

Invitrogen公司; 基质胶(Matrigel)购自BD公司; 
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■相关报道
有研究证实循环
型miR-141可以作
为一种新型标志
物, 与癌胚抗原互
补预测结肠癌患
者的远处转移及
预后.

Transwell小室购自Costar公司. 
1.2 方法

1.2.1 患者血清及手术标本收集: 每例患者/对照

组成员术前均采集外周血2 mL, 迅速转入EDTA
抗凝管中, 涡旋混匀, 在1 h内4 ℃, 820 g离心10 
min. 取约1 mL上清转至洁净的1.5 mL离心管中, 
16000 g , 4 ℃, 离心10 min, 小心吸取上清到新的

离心管中, 并置于-80 ℃中储存. 收集手术切除

胆囊癌标本12例, 同时收集配对正常胆囊/癌旁

组织. 所有标本离体30 min内迅速切至0.5 cm×

0.5 cm×0.5 cm大小, 并置于液氮中快速冷却, 后
置于-80 ℃中储存. 12例手术患者中有4例患者

在术后3 mo出现肝脏及远处转移再次入院, 按
上述方法再次收集血清标本. 
1.2.2 RNA提取及Real-time PCR检测: 采用采

用mirVana PARIS试剂盒(Ambion)提取血清总

RNA. 采用TRIzol法提取12例胆囊癌患者手术切

除标本+对应癌旁组织总RNA, 所用microRNA
逆转录及Real-time PCR引物均由广州锐博生物

设计并合成. 逆转录方法根据引物说明采用两

步法完成, 反应条件为: 70 ℃ 10 min, 冰浴2 min, 
42 ℃ 60 min, 70 ℃ 10 min. 逆转录所得cDNA
暂置于-80 ℃冰箱保存. Real-time PCR采用Sybr 
Green染料法, 以RNU6B为内参. 反应条件为: 
95 ℃ 20 s, 95 ℃ 10 s, 60 ℃ 20 s, 70 ℃ 10 s, 共
进行40个循环. 每个实验均重复试验3次. 
1.2.3 细胞侵袭及划痕实验: GBC-SD细胞转染

miR-141过表达慢病毒载体, 转染前1 d接种适当

细胞于六孔板中, 次日按产品说明进行慢病毒

载体转染, 取MOI值为25. 转染完成后3 d于荧光

显微镜下观察转染情况并进行定量PCR检测, 转
染后稳定细胞株按常规方法进行Transwell及划

痕实验, 设置miR-141上调组、阴性对照及空白

对照3个组. 所有实验均重复3次.
统计学处理 应用SPSS19.0统计学软件包进

行数据分析, 计量资料采用t检验, 计数资料采用

χ2检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 胆囊癌患者循环型microRNA差异表达水平

的检测 对全部12例胆囊癌患者及14例对照组成

员血清中循环microRNA进行检测, 检测指标如

下: miR-210、miR-21、miR-200a、miR-141、
miR-429、let-7a、miR-92、miR-195、miR-17-
5p、miR-106a和miR-106b. RT-PCR结果显示, 相
对于正常对照组, 胆囊癌组患者血清中let-7a呈
显著高表达, miR-200a、miR-141呈显著低表达, 
差异均具有统计学意义(P <0.05), 余microRNA表

达水平差异无统计学意义(P >0.05, 图1). 
2.2 再发及远处转移胆囊癌患者血清差异性循

环microRNA表达水平的检测 根据初步筛查结

果, 对4例因再发远处转移而再次入院的胆囊癌

患者的血清标本进行miR-200a/miR-141/let-7a水
平检测, 并与手术前血清标本结果比较, 结果发

现再发远处转移胆囊癌患者血清中miR-141水
平均较术前有明显降低. 综合4例患者再发远处

转移前后血清miR-141水平表达, 差异具有统计

学意义(P <0.05), miR-200a、let-7a表达水平较术

前差异无统计学意义(P >0.05, 图2). 
2.3 胆囊癌组织标本及对应癌旁中miR-141表

达水平的检测  结合前期研究结果, 对全部12对
胆囊癌及对应癌旁标本中miR-141表达水平进

行检测, 结果提示miR-141在胆囊癌组织中表达

水平显著低于癌旁组织, 其表达较癌旁组织低

16.68倍±0.64倍. 综合全部12对胆囊癌标本及

对应癌旁表达情况, miR-141差异具有统计学意

义(P <0.05, 图3). 
2.4 胆囊癌患者临床特征与循环miR-141的相关

性分析 根据胆囊癌患者术前循环miR-141表达

水平, 进行临床特征的相关性分析, 结果发现, 胆
囊癌患者循环型miR-141的表达水平与患者的年

龄、性别、病理分化程度无明显相关(P >0.05), 
而与患者的远处转移相关(P<0.05, 表1). 
2.5 miR-141对胆囊癌GBC-SD细胞侵袭迁移能

表 1 胆囊癌组织/癌旁标本中miR-141表达水平的临床
相关性分析

     
临床特征

miR-141

n         T       N

性别

  男 5 P = 0.872 P  = 0.302

  女 7

年龄(岁)

  <55 5 P  = 0.742 P  = 0.531

  ≥55 7

病理分化程度

  低分化 5 P = 0.0587 P  = 0.662

  中、高分化 3

远处转移

  有 5 aP  = 0.045 P  = 0.267

  无 7

aP<0.05 vs  无远处转移组. T: 胆囊癌组; N: 对照组.
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■创新盘点
本文首次证实循
环型miR-141是在
胆囊癌患者差异
表达microRNA, 
并初步证实了其
临床相关性与生
物学的效应调节
功能.

力的影响检测 转染miR-141过表达慢病毒载体

后RT-PCR结果显示, GBC-SD细胞内miR-141水
平上调986.20倍±2.365倍. 侵袭实验结果表明

miR-141过表达干预后, 下室面迁移GBC-SD细

胞数明显减少, 对比阴性对照组细胞数差异为

10.83倍±0.37倍, 具有统计学意义(P <0.05, 图4). 
划痕实验结果表明miR-141过表达干预后, GBC-
SD细胞迁移速率明显降低, 对比阴性对照组迁

移率差异为3.48倍±0.62倍, 具有统计学意义

(P <0.05, 图4). 

3  讨论

胆囊癌是常见的胆道系统恶性肿瘤之一, 具有

较高的死亡率. 由于胆囊癌具有较强的侵袭性, 
往往随着病情的发展产生局部的浸润、淋巴结

转移、血管侵犯甚至远处转移等[12]. 目前手术切

除是唯一可治愈胆囊癌的治疗方法. 但胆囊癌

患者早期症状不明显, 导致确诊后失去根治性

手术的机会[13]. 因此虽然近年来在外科手术以及

辅助放化疗等方面均取得了长足的进步[14], 但
胆囊癌的综合诊治仍处于一个明显的瓶颈阶段. 
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图 1 胆囊癌患者术前血清及对照组血清中11条miR表达水平检测结果. T: 胆囊癌组; N: 对照组, aP<0.05 vs  N. 
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因此, 探讨胆囊癌发生发展的分子机制, 寻找可

能的关键位点和作用靶点, 是突破现有瓶颈的

重要途径之一. 
近期血浆、血清等体液样本中循环

miRNAs(circulating miRNAs, cir-miRNAs)的发

现及其作为疾病标志物的潜质引起了广泛的研

究兴趣. Ratajczak等[15]首先证实了miRNA的水

平传播. 该作者发现来自胚胎干细胞的微泡可通

过传递mRNA诱导造血祖细胞的改变. Mitchell
等[16]通过传统的小RNA分子cDNA文库构建及

克隆策略, 发现血浆或血清中绝大部分小RNA
分子为miRNAs. Chen等[17]对血清小分子RNA进

行了提纯、扩增并检测, 发现血清中大部分分子

RNA的长度均为22 nt左右, 恰好与miRNAs的平

均长度相符. 上述研究证实循环miRNAs是一大

类稳定存在于血浆/血清中的新型分子. 进一步

的研究表明miR-92[18]、miR-195[19]、let-7a[20]、

miR-17-5p[21]、miR-21[22,23]、miR-106a[24]、

miR-144[25]和miR-106b[26]等循环miRNAs的表达

水平在结直肠癌(colorectal cancer, CRC)、乳腺

癌(breast cancer)、胃癌(gastric cancer, GC)等患

者的血浆、血清中显著升高. 因此, 循环miRNAs
的发掘有望为肿瘤的诊断提供新的切入点[27,28]. 
针对这一研究现状, 我们拟通过检测胆囊癌患

者血清中循环microRNA的表达情况, 结合患者

手术切除标本及临床资料, 筛选出胆囊癌特异

性循环microRNA. 我们首先通过在12例胆囊癌

患者的血清中进行相关的microRNA表达水平

的筛查, 通过和同期入院胆囊结石患者/健康志

愿者对照, 确定了在胆囊癌患者中差异表达的

3条microRNA-miR-200a、miR-141及let-7a. 我
们进而在胆囊癌患者手术组织标本中对筛选出

的差异microRNA进行了表达水平的验证, 发现

miR-141在胆囊癌患者血清及肿瘤组织中均呈明

显的低表达. 我们将4例术后复发或发生远处转

移的患者血清中miR-141表达水平进行检测, 发
现其相对术前表达水平也呈显著降低趋势. 综合

12例胆囊癌患者临床病例资料分析后发现, 胆囊

癌患者循环型miR-141的表达水平与患者的年

龄、性别、病理分化程度无明显相关, 而与患者

■应用要点
本文为在胆囊癌
中进一步探讨循
环型miR-141的作
用靶点及功能提
供了理论基础, 并
为其作为胆囊癌
患者血清标志物
的应用提供了初
步的理论依据.
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的转移/再发相关. 我们继而在体外实验中利用

慢病毒载体验证, 发现上调细胞内源性miR-141
表达水平后, 对胆囊癌GBC-SD细胞的侵袭及迁

移能力有明显的抑制作用, 初步证实了我们前期

的筛选及验证结果. 
总之, 循环型miR-141是胆囊癌患者血清中

特异性microRNA之一. miR-141是miR-200家族

的成员之一, 其与TGF-β介导的上皮间质转化

(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)密切

相关[29,30]. 虽然miR-200家族在大多数肿瘤中的

表达及其与肿瘤侵袭转移的关系均已被研究证

实[29,31], 但miR-200尤其是循环性miR-200家族和

胆囊癌相关的研究目前仍为数不多. 我们通过

本次研究证实了miR-141在胆囊癌患者血清中

的差异性表达, 且其表达水平随着患者复发/转
移明显降低. 说明循环型miR-141可作为潜在的

胆囊癌血清标志物之一, 并可作为判断患者预

后及远处转移发生率的标准进行推广; 同时我

们的体外实验初步证实了miR-141在胆囊癌中

具有抑制侵袭转移的生物学功能, 也为后续的

胆囊癌分子生物学研究打下了基础. 
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Abstract
AIM: To investigate the role of transforming 
growth factor-b (TGF-b) derived from regulatory 
T cells in metastasis of hepatocellular carcinoma.

METHODS: Forty-eight primary liver cancer pa-
tients without metastasis, 32 liver cancer patients 
with distant metastasis (17 cases of lung metas-
tasis and 15 cases of brain metastasis), and 54 
healthy subjects were included in this study. Se-
rum concentrations of interleukin-10 (IL-10), IL-
17A, tumor necrosis factor-α (TNF-α) and TGF-b 
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TGF-b在肝细胞癌转移中的作用

张颖慧,  董向前, 邹 玉, 乌剑利, 白丽萍, 刘晶华, 王 敏

®

■背景资料
转 化 生 长 因 子
b ( t r ans fo rming 
growth factor-b, 
TGF-b)是一类功
能复杂的细胞因
子, TGF-b对多种
上皮性肿瘤细胞
的体外增殖起负
调控作用, 导致肿
瘤 的 发 生 .  最 近
又发现TGF-b在
肿瘤进展期能够
促进肿瘤侵袭和
转 移 .  肝 细 胞 癌
(hepatocellular car-
cinoma, HCC)早
期临床症状及体
征不明显, 大多数
患者就诊时已发
生转移, 故疗效不
理想 ,  治愈率低 , 
即使肝癌根治性
切除术后5年内仍
有60%-70%的患
者出现转移复发, 
转移性肝癌的早
期诊断是提高患
者长期生存率的
关键之一. TGF-b
在肿瘤的浸润转
移中扮演何种角
色, 目前研究并不
清楚. 

were measured by ELISA. Levels of TGF-b in 
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) 
and regulatory T cells were determined by flow 
cytometry and RT-PCR, respectively. 

RESULTS: Serum levels of TNF-α and TGF-b 
were significantly increased in  liver cancer pa-
tients with metastasis compared with normal 
controls. Serum level of TGF-b was significantly 
higher in liver cancer patients with metastasis 
than in liver cancer without metastasis and nor-
mal controls (both P < 0.05). Furthermore, we 
confirmed that TGF-β in liver cancer patients 
with metastasis was derived from regulatory T 
cells by quantitative real-time PCR and flow cy-
tometry.

CONCLUSION: TGF-b has a dual role in tumori-
genesis; it acts as a tumor suppressor in early 
stage but promotes tumor cell invasion and me-
tastasis in advanced stage. High level of TGF-b 
was found only in liver cancer patients with me-
tastasis.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Transform-
ing growth factor-b; Regulatory T cells
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摘要
目的: 探讨外周血中调节性T细胞来源的转
化生长因子b(transforming growth factor-b, 
TGF-b)在肝细胞癌转移中的作用及临床意义.

方法:  选择原发性肝细胞癌无远端脏器转
移患者48例, 伴有远端脏器转移的患者32例
(其中肺部转移17例、脑部转移15例), 健康
对照54例, 通过检测各组患者血清中白介素
-10(interleukin-10, IL-10)、IL-17、肿瘤坏
死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、

■同行评议者
李孟森, 教授, 海
南医学院/海南省
肿瘤发生和干预
重点实验室
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■研发前沿
目前对TGF-b的
研究主要集中在
检测肿瘤组织中
的表达以及肿瘤
微环境中细胞因
子 的 水 平 ,  这 种
检测方法主要是
在给患者手术切
除后进行的检测, 
并不能作为一种
简 便 ,  经 济 的 方
法进行推广.

TGF-b及外周血中调节性T细胞分泌TGF-b的
水平来分析细胞因子在肝细胞癌转移中作用.

结果: 通过酶联免疫实验(ELISA)发现发生转
移的肝癌患者血清中TNF-α、TGF-b水平明
显升高, 跟健康对照组比较, 差异有统计学意
义(P <0.05); 同时发现发生转移的肝癌患者血
清中TGF-b水平与未转移的肝癌患者比较差
异也具有统计学意义(P <0.05). 通过实时定量
PCR以及流式细胞仪进一步确认发生转移的
肝癌患者血清中高水平TGF-b主要来源于外
周调节性T细胞.

结论: TGF-b在肿瘤发生、发展中具有双重作
用: 在肿瘤发生的起始阶段TGF-b扮演着肿瘤
抑制者的角色, 而在进展期TGF-b起着促使肿
瘤细胞浸润转移的作用, 本研究通过检测外周
血中调节性T细胞分泌的TGF-b水平发现只有
在发生转移的肝癌患者体内明显升高, 可为肝
细胞癌转移的筛选与诊断提供指导信息.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 肝细胞癌; 转化生长因子-b; 调节性T细胞

核心提示: 肝细胞癌转移患者外周血中调节性T
细胞分泌的转化生长因子b(transforming growth 
factor-b, TGF-b)水平明显升高, 通过流式细胞仪

检测外周血中调节性T细胞分泌的TGF-b水平可

作为筛查肝细胞癌转移的一种简便经济方法.
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0  引言

原发性肝癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之

一, 其中以肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)最为常见, 约占原发性肝癌的90%-95%[1-6]. 
HCC早期临床症状及体征不明显, 大多数患者

就诊时已发生转移, 故疗效不理想, 治愈率低, 
即使肝癌根治性切除术后5年内仍有60%-70%
的患者出现转移复发, 转移性肝癌的早期诊断

和可能的化学干预是提高患者长期生存率的

关键之一 ,  术后随访、定期复查必不可少 .目
前临床上常用方法是B超和定期甲胎蛋白

(α-fetoprotein, AFP)及甲胎蛋白异质体(lectin-
reactive alpha-fetoprotein, AFP-L3)检测, 但诊断

与预测的准确性不高, 临床尚迫切需要一些生

物学预后指标来监测肝癌患者术后转移复发的

可能[7-15]. 转化生长因子b(transforming growth 
factor-b, TGF-b)是一类功能复杂的细胞因子,  
TGF-b对多种上皮性肿瘤细胞的体外增殖起负

调控作用, 导致肿瘤的发生. 随着研究的深入, 
最近又发现TGF-b在肿瘤进展期能够促进肿瘤

侵袭和转移[16-22]. 目前对TGF-b的研究主要集

中在检测肿瘤组织中的表达以及肿瘤微环境中

细胞因子的水平, 这种检测方法主要是在给患

者手术切除后进行的检测, 并不能作为一种简

便、 经济的方法进行推广[23-25]. 本文通过ELISA
法, 对患者血清中细胞因子进行筛选,  发现发

生转移的肝癌患者血清中TGF-b水平明显升高,  
通过进一步的研究发现主要是患者外周血中调

节性T细胞分泌的TGF-b升高, 因此通过流式细

胞仪检测外周血中调节性T细胞胞内TGF-b的水

平能够为肝细胞癌的转移提供指导信息.

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象为我院2011-02/2012-02收治

的原发性肝细胞癌未见远端脏器转移患者48例, 
已发生远端脏器转移者32例, 其中肺部转移17
例, 脑部转移15例, 正常对照组为健康体检54例. 
肝癌诊断依据2009年中国抗癌协会肝癌专业委

员会制订的标准, 所有患者均经病理学确诊. 三
组受检者的性别、年龄等一般情况间差异无统

计学意义(P >0.05)(表1), 具有可比性. APC-anti-
human IL-10 mAbs、APC-anti-human IL-17A 
mAbs、APC-anti-human TNF-α mAbs、APC-an-
ti-human TGF-b mAbs PE-anti-human CD4、PE-
anti-human CD8、PE-anti-human CD14、FITC-
anti-human foxp3 mAbs、流式细胞仪用破膜

剂、穿孔剂购自eBioscience公司; RPMI 1640、
DMEM细胞基础培养基购自Gbico BRL公司; 
RNA提取试剂盒购自QIAGEN公司; 人细胞因

子白介素-10(interleukin-10, IL-10)、IL-17A、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和
TGF-b试剂盒购自BioLegend公司; CD4+CD25+ 
Regulatory T Cell Isolation Kit购自MiltenyiBiotec
公司. 
1.2 方法

1.2.1 血清采集及细胞因子测定: 所有患者均在

就医确诊后取30 mL外周静脉血, 室温下静置 
1 h, 离心后收集上清血清液贮存于-80 ℃冰箱内

备用, 应用双抗体夹心ELISA法测定IL-10、IL-
17A、TNF-α、TGF-b.
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■相关报道
在肿瘤发生转移
过程中TGF-b进
有利于浸润转移
的 基 质 环 境 形
成 、 促 进 血 管
新生和抑制宿主
抗肿瘤免疫反应
等. 已有研究报道
如: 肝硬化人群血
清IL-1b、IL-6、
TNF-α、TGF-b、
IL-17和IL-10水平
增高, 提示发生肝
癌的可能性大.

1.2.2 外周血单个核细胞的制备和调节性T细胞

的分选: 无菌抽取人静脉血20 mL, 肝素抗凝,  将
抗凝血加到人淋巴细胞分层液上(保持界面清

晰), 室温2000 r/min, 离心20 min; 用毛细吸管轻

轻吸出乳白色的单个核细胞, 加入适量PBS, 混
匀, 室温1500 r/min,  离心10 min, 弃上清, 重复洗

涤1次; 用基础RPMI 1640 1 mL定容, 计数细胞, 
调整细胞浓度至1×107/mL. 按照调节性T细胞

分选试剂盒说明书, 从制备的单核细胞分离、 
纯化调节性T细胞. 
1.2.3 流式细胞仪检测胞内细胞因子TGF-b的分

泌: 制备的单个核细胞和纯化的调节性T细胞接

种到24孔板, 1×106细胞/孔, 加2 mL RPMI 1640 
完全培养基. 加入PMA(50 ng/mL)、ionomycin(1 
μg/mL)和golgiplug(1∶1000)培养5 h, 收获细

胞然后用PE-anti-human CD4、PE-anti-human 
CD8、PE-anti-human CD14、APC-anti-human 
foxp3 mAbs分别与细胞在4 ℃孵育0.5 h,  洗去未

结合的抗体3次. 破膜剂37 ℃孵育20 min, 离心

收集细胞, 洗去破膜剂. 分别加入穿孔剂稀释的

FITC-anti-human TGF-b mAbs孵育30 min,  收集

细胞,  洗3次, 上机检测荧光细胞百分比.
1.2.4 RT-PCR检测IL-10、IL-17A、TNF-α和

TGF-b的表达: 用制备的单个核细胞和调节性

T细胞, 依照RNA提取试剂说明书, 提取RNA, 
然后逆转录成cDNA, 以合成的CDNA为模版, 
进行实时定量P C R检测 .  细胞因子的引物如

下, 同时以GAPDH作为内参: GAPDH-F 5'-AC-
CACAGTCCATGCCATCAC-3'; GAPDH-R 
5'-TCCACCACCCTGTTGCTGTA-3'; IL-17-F 
5'-TGCCCCAACTCCTTCCGGCT-3'; IL-17-R 
5'-GGGTTCCTGAGGGGCTGGGT-3'; IL-10-F  
5'-TACGGCGCTGTCATCGATTT-3'; IL-10-R  
5'-AAGGTTTCTCAAGGGGCTGG-3'; TNF-α-F 
5'-CTGGGCAGGTCTACTTTGGG-3'; TNF-α-R 
5'-CTGGAGGCCCCAGTTTGAAT-3'; TGF-b-F  
5'-TCTTCCCCTCCGAAAATGCC-3'; TGF-b-R 
5'-CAATAGGCCGCATCCAAAGC-3'.

统计学处理 采用SPSS11.0统计软件进行统

计学处理, 指标行正态性检验符合近似正态分

布. 计量资料采用mean±SD表示, 多组间比较

采用单因素方差分析, 组内两两比较采用q检验, 
计数资料采用χ2检验, P <0.05认为差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1  有转移的肝癌患者 ,  血清中的细胞因子

TNF-α、TGF-b显著升高 通过ELISA法检测患

者血清中细胞因子水平, 发现在发生转移的肝

癌患者血清中TNF-α、TGF-b明显增高, 与健康

对照组相比有统计学意义, 而抑制性细胞因子

IL-10和IL-17的水平并没有明显升高. 与未转移

的肝癌患者比较, 发现TGF-b在转移的肝癌患者

体内升高的更加明显,  且具有统计学意义(表2).
2.2 发生转移的肝癌患者外周血单个核细胞中

TNF-α和TGF-b的表达显著增强 在患者外周血

清中发现了TNF-α和TGF-b水平升高, 为了进

一步明确这些细胞因子是否来源于外周血单个

核细胞, 通过分离单个核细胞, 提取RNA, 然后

进行实时定量PCR检测, 与ELISA结果相对应, 
在发生转移的肝癌患者单个核细胞中TNF-α, 
TGF-b表达明显增高, TGF-b升高最为明显, 跟未

转移和健康对照组比都具有统计学意义(图1).
2.3 TGF-b的分泌主要来源于CD4阳性T细胞和

单核细胞 通过上述实验发现TGF-b在发生转

移的肝癌患者体内显著增强, 为了进一步明确

TGF-b的细胞来源, 通过流式细胞仪检测外周

血单个核细胞不同亚群细胞分泌T G F-b的水

平, 发现主要是CD4阳性T细胞和单核细胞分泌

TGF-b, 特别是发生转移的肝癌患者CD4阳性T
细胞分泌TGF-b显著增强(图2).
2.4 调节性T细胞是发生转移的肝癌患者血清

中TGF-b主要来源 因为CD4阳性T细胞又分为

辅助性T细胞和调节性T细胞, 为了进一步弄清

TGF-b的来源, 首先通过流式细胞仪把CD4阳性

T细胞圈门, 然后再通过FOXP3确定调节性T细
胞, 测定其中TGF-b的表达, 发现在发生转移的

肝癌患者中TGF-b明显增强(图3A), 而在辅助性

T细胞中TGF-b并未有明显变化(数据未显示). 
为了从另个角度验证试验结果, 我们通过试剂

盒分选了调节性T细胞, 然后通过RT-PCR检测

TGF-b的表达, 同流式结果一致, RT-PCR结果再

次验证在发生转移的肝癌患者中TGF-b明显增

强, 跟未发生转移的肝癌患者相比有统计学意

义(图3B).

表 1 研究对象分组

     分组  n 男/女  年龄(岁) 肺转移(n ) 脑转移(n )

未转移组 48 32/16 63.0±8.9   0   0

转移组 32 24/8 65.0±9.5 17 15

健康组 54 30/24 59.0±5.9   0   0
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■创新盘点
本文通过ELISA
法, 对患者血清中
细胞因子进行筛
选, 发现发生转移
的肝癌患者血清
中TGF-b水平明
显升高, 创新之处
在于首次通过流
式细胞仪这种方
便 经济的方法确
定了患者外周血
中调节性T细胞分
泌的TGF-b升高
与肝癌的转移有
一定的联系.

3  讨论

恶性肿瘤之所以成为致命性疾病, 主要是因为

肿瘤细胞具有对临近正常组织的浸润和远处转

移的能力, 因此如何能早期诊断肿瘤是否转移

对于提高患者的生存率具有重要意义. 肝癌为

常见的恶性肿瘤, 其中肝细胞癌占肝癌发病率

的80%. 肝细胞癌容易复发、转移, 治疗效果差, 
其总体5年生存率<5%[2,17,25-28]. 目前针对肝细胞

癌的血清学诊断应用最广泛的肿瘤标志物包括

AFP及甲胎蛋白异质体(lectinreactive alpha-fe-
toprotein, AFP-L3)等. 肿瘤患者免疫防御损伤及

免疫功能在疾病的早期已经开始发生变化, 已

发现很多细胞因子的表达都与肿瘤的发生发展

有关, 如TNF-α对肿瘤细胞有高度特异性, 能选

择性地抑制其DNA合成; 通过受体介导性细胞

内吞作用进入细胞, 然后进入溶酶体, 引起一系

列生化反应, 发挥直接细胞毒效应; 损伤或阻塞

肿瘤血管, 引起出血性或缺血性坏死; 增强免疫

功能, 使辅助T细胞活化和B细胞分化并激活NK
细胞作用. 同时也有研究认为TNF-α在肿瘤患者

血清中水平升高, 提示肿瘤已经发生转移[29-32]; 
IL-10是一种公认的介导免疫抑制的细胞因子, 
以同源二聚体形式发挥效应, 可抑制Thl细胞应

答及其细胞因子合成, 抑制巨噬细胞的抗原提

表 2 3组受检者血清中IL-10、IL-17、TNF-α、TGF-b的水平(pg/mL)

     分组  n    IL-17   IL-10   TNF-α    TGF-b

健康组 54 17±3.6 47±4.6   80±8.6   89±9.6

未转移组 48 19±3.2 45±5.8 117±10.3 114±6.2

转移组 32 22±2.6 48±6.2 135±12.6 247±12.4ab

P值     NS     NS     <0.05    <0.001

aP<0.05 vs  对照组; bP<0.01 vs  肝癌未转移组. IL: 白介素; TNF: 肿瘤坏死因子; TGF: 转化

生长因子; NS: 不显著.
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图 1 实时定量PCR检测3组受检者外周血单个核细胞中IL-17、IL-10、TNF-α和TGF-b的表达水平. A: 白介素-17; B: 白介

素-10; C: 肿瘤坏死因子-α; D: 转化生长因子-b. IL: 白介素; TNF: 肿瘤坏死因子; TGF: 转化生长因子.
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呈功能及其细胞因子合成, 促进B细胞增殖分化

及抗体产生. IL-10是某些肿瘤细胞的生长因子, 
如骨髓瘤细胞, IL-10可维持其生长和增殖. 大量

研究已证实许多癌组织或细胞均可产生IL-10, 
如在恶性黑色素瘤、卵巢癌和结肠癌细胞、基

底细胞癌、肺癌组织、脑胶质瘤组织、结直肠

癌的瘤组织、淋巴结和癌旁组织中, IL-10可能

还与肿瘤转移有关[29,33]. IL-17参与了直结肠癌

的发生, 同时也加剧了肿瘤的临床和病理进展, 
可能是结直肠癌患者预后较差、死亡率较高和

生存期较短的重要影响因素之一. 大量文献报

道IL-17在肿瘤发生发展过程中发挥双刃剑的作

用: 一方面, IL-17可以通过促进血管生成和肿瘤

细胞的迁移促进肿瘤的生长; 另一方面, IL-17亦
可促进细胞毒性T细胞的免疫应答抑制肿瘤的

生长[34,35]. 在肿瘤发生转移过程中TGF-b有利于

浸润转移的基质环境形成、促进血管新生和抑

制宿主抗肿瘤免疫反应等[21,25,36,37]. 已有研究报

道如: 肝硬化患者血清IL-1b、IL-6、TNF-α、
TGF-b、IL-17和IL-10水平增高, 提示发生肝

癌的可能性大[19,38]. 本文选择了4种细胞因子进

行筛选, 发现发生转移的肝癌患者外周血清中

TNF-α和TGF-b明显升高, 特别是TGF-b在发生

转移的肝癌患外周血中升高更加明显, 跟未转

移的肝癌和健康对照组相比都具有统计学意

义.我们通过实验设计明确了主要是调节性T细
胞来源的TGF-b在发生转移的肝癌患者体内升

高, 当然我们也发现单核细胞分泌TGF-b的能力

在发生转移的肝癌患者体内也有明显增加, 但
增加的幅度与调节性T细胞相比不是很明显, 因
此选择调节性T细胞进行研究, 对于发生转移

的肝癌患者更具有特异性. 因此通过流式细胞

仪检测肝癌患者外周血中调节性T细胞分泌的

TGF-b水平, 如果发现持续升高, 结合其他生物

■应用要点
本研究通过检测
外 周 血 中 调 节
性 T 细 胞 分 泌 的
TGF-b水平发现
只有在发生转移
的肝癌患者体内
明显升高, 可为肝
细胞癌转移的筛
选与诊断提供指
导信息. 此方法可
在临床应用中很
快得到推广.

8.24

104

103

102

101

100

100    101    102    103   104

PE-anti-human CD4

FI
TC

-a
nt

i-h
um

an
-T

G
F-
b 

9.71

104

103

102

101

100

100    101    102    103   104

17.8

104

103

102

101

100

100    101    102    103   104

对照组 未始移组  转移组
P<0.05

未
转

移
组

对
照

组

转
移

组

20

15

10

  5

  0

TG
F-
b-

pr
od

uc
in

g 
CD

4+
T 

ce
lls

 

2.13

104

103

102

101

100

100    101    102    103   104

PE-anti-human CD8

FI
TC

-a
nt

i-h
um

an
-T

G
F-
b 

2.79

104

103

102

101

100

100    101    102    103   104

2.96

104

103

102

101

100

100    101    102    103   104

对照组    未转移组      转移组

未
转

移
组

对
照

组

转
移

组

20

15

10

  5

  0

TG
F-
b-

pr
od

uc
in

g 
CD

8+
T 

ce
lls

 

7.62

104

103

102

101

100

100    101    102    103   104

PE-anti-human CD14

FI
TC

-a
nt

i-h
um

an
-T

G
F-
b 

7.99

104

103

102

101

100

100    101    102    103   104

10.8

104

103

102

101

100

100    101    102    103   104

对照组      未转移组       转移组 P<0.05

未
转

移
组

对
照

组

转
移

组

20

15

10

  5

  0

TG
F-
b-

pr
od

uc
in

g 
m

on
oc

yt
es

 (
%

)

图 2 流式细胞仪检测3组受检者外周血中CD4+ T细胞、CD8+ T细胞和CD14+单核细胞中TGF-b的水平. A: CD4+ T细胞; B: 

CD8+ T细胞; C: CD14+单核细胞. TGF: 转化生长因子. 
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学标志物和检查可为肝细胞癌转移的筛选与诊

断提供指导信息.
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Abstract
AIM: To detect the expression of DNA methyl-
transferases (DNMTs) in tissues at different dis-
tances from colorectal cancer lesions. 

METHODS: Immunohistochemistry and Western 
blot were used to detect the expression of DNMTs 
in 25 colorectal cancer specimens and matched 
tumor-adjacent tissues (> 5 cm apart from the 
tumor and 2 cm apart from the tumor) and nor-
mal tissues (> 10 cm apart from the tumor). None 
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人大肠癌癌旁不同部位组织中DNA甲基转移酶的表达差异

吴丽云, 文 彬, 胡丰良, 刘金元, 付道时

®

■背景资料
近年来, 对肿瘤启
动机制的研究认
为, 表观遗传在肿
瘤的启动中发挥
了关键性的作用. 
DNA甲基化是表
观遗传修饰的重
要 内 容 ,  也 是 肿
瘤发生的早期分
子事件 .  DNA甲
基化、组织微环
境、组织架构共
同决定了肿瘤的
发生和生长. 

of the patients received preoperative treatments 
such as radiotherapy or chemotherapy.  

RESULTS: The corrected absorbance of DNMT1 
detected by immunohistochemistry in tissues 
> 10, > 5 and 2 cm apart from the tumor was 
0.359484 ± 0.037511, 0.460941 ± 0.032146 and 
0.498767 ± 0.021143, respectively, showing an 
upward-trend (P < 0.05). The corresponding 
relative expression levels of DNMT1detected by 
Western blot were 0.7173, 0.7418 and 0.8296. Ex-
pression of DNMT3A in tissues > 5 and > 10 cm 
apart from the tumor was significantly higher 
than that in tissues 2 cm apart from the tumor 
(both P < 0. 05), although expression of DN-
MT3A showed no significant difference between 
tissues > 5 and > 10 cm apart from the tumor (P 
> 0. 05). Expression of DNMT3B in the above tis-
sues was similar to that of DNMT3A.  

CONCLUSION: Up-regulation of DNMT1, DN-
MT3A and DNMT3B may play a significant role 
in the occurrence of colorectal carcinoma.
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摘要
目 的 :  检 测 D N A 甲 基 转 移 酶 ( D N A 
methyltransferase, DNMT)在距大肠癌病灶不
同距离组织中的表达差异, 以探讨其表达在大
肠癌癌变早期的意义. 

方法: 实验共取25例中分化结肠癌标本, 从距
离大肠癌病灶近端10、5、2 cm获取组织样
本, 并分别命名为1、2、3号位组织样本, 用免
疫组织化学以及Western blot检测3个部位组
织中DNMT的表达及分布情况. 
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■研发前沿
研 究 发 现 ,  肿 瘤
的发生常伴随着
DNA的异常甲基
化 ,  但 不 同 肿 瘤
中 ,  DNA甲基化
的变化却不相同. 
DNMT作为DNA
甲基化的关键酶, 
已经被用作大肠
癌临床检测指标.

结果: 免疫组织化学实验显示D N M T1在
1、2、3号位中的校正吸光度值(co r r ec t ed 
absorbance, CA )分别为0.359484±0.037511、
0.460941±0.032146、0.498767±0.021143, 呈
递增趋势(P <0.05). Western blot实验结果也显
示DNMT1在1、2、3号位中的表达依次增加, 
其在3个部位的相对表达量分别为0.7173、
0.7418、0.8296. DNMT3A在2、3号位的表达
均高于1号位(P <0.05), 但在2、3号位之间的
表达差异无统计学意义(P >0.05). DNMT3B的
表达变化与DNMT3A相同. 

结论: DNMTs在1、2、3号位表达增加, 说明
DNMTs在大肠癌的启动及演进过程中发挥了
重要作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: DNA甲基化是肿瘤发生的一条重要机

制, 组织架构和微环境的变化对肿瘤的形成至关

重要, 本文以大肠的组织架构的基本结构单元-
隐窝为基本研究单位, 研究DNA甲基化的关键酶

DNMT在大肠癌变过程中的表达变化. 
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0  引言

对于肿瘤, 人类尚无良方, 目前最为行之有效的

方法就是: 早发现、早诊断、早治疗. 研究肿瘤

恶变前期和早期生物学特征, 寻找早期病变的

分子标志、探求肿瘤的启动分子机制, 一直是

肿瘤研究领域的重点. 随着后基因组时代的到

来, 越来越多的研究表明, DNA甲基化、组蛋白

修饰、染色质异构等表观遗传学转换是细胞增

殖分化失衡的早期事件, 早于基因突变和基因

组不稳定性的发生[1]. 
DNA甲基化是表观遗传学的重要内容, 也

是肿瘤发生的一条重要机制[2]. 机体内所有的

DNA甲基化(去甲基化)过程都在DNA甲基转移

酶(DNA methyltransferase, DNMT)催化下完成, 
DNA异常甲基化的一个潜在机制就是DNMT发
生过调节[3,4].

从组织病理学角度, 肠道隐窝是肠道细胞结

构的基本单元, 也是承载肠道病变的基本单元. 
隐窝底部肠道干细胞的增殖、分化是肠黏膜更

新的主要细胞学基础[5]. 肠道干细胞在向上移行

的同时不断分化成为成熟的杯状细胞和柱状细

胞, 以补充脱落的肠道上皮细胞, 维持肠黏膜细

胞的正常更新. 因此本研究通过免疫组织化学和

蛋白质印迹法观察不同部位组织中DNA甲基转

移酶的表达分布, 进行探讨DNMTs在大肠癌变过

程中表达的变化在大肠癌变启动过程中的意义.    

1  材料和方法

1.1 材料 标本取自广州中医药大学附属医院及

广州军区总医院2012-05/2013-02手术切除的25
位中分化结肠癌患者, 其中男性13例, 女性12
例, 平均年龄57.8岁±10.9岁. 所有大肠癌患者

均为散发性大肠癌, 且术前均未经任何放、化

疗, 所有病例均经两位以上病理医师确诊. 标本

切取位置如图1所示, 每例依次取距离大肠癌病

灶近端10、5、2 cm的组织, 分别标记为1、2和
3号位. 结肠癌沿远近两端直接浸润一般不超过

2 cm, 但沿结肠旁淋巴结却可向两侧扩展8 cm以

上, 1号位距离肿瘤近端10 cm属于手术切除的

安全距离, 在本研究中我们视其为正常组织; 3
号组织为距离病灶边缘2 cm的癌旁组织样本; 2
号位组织为1和3号位之间的组织样本. 兔抗人

DNMT1多克隆抗体(批号bs-0678R)、兔抗人

DNMT-3A多克隆抗体(批号bs-0497R)、DNMT-
3B(批号bs-0301R)均购自北京博奥森生物技术

公司. 免疫组织化学检测试剂(SP法)及二氨基联

苯胺(3, 3'-diaminobenzidine, DAB)显色试剂盒购

自北京中杉金桥生物技术公司. PVDF膜(MIL-
LIPORE), SDS凝胶加样缓冲液, 三去污剂裂解

缓冲液, 脱脂奶粉, 0.1%PBST. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学染色及结果判定: 所有标本

均经4%多聚甲醛固定, 常规石蜡包埋, 采用4 μm
厚连续切片. 常规脱蜡水化, PBS冲洗, 3%过氧

化氢灭活内源性过氧化物酶, 微波修复15 min, 
加入兔抗人一抗(抗体稀释度为1∶300), 4 ℃过

夜; PBS冲洗2 min×3次, 滴加相应二抗37 ℃温

箱孵育30 min, 具体步骤按试剂盒说明书操作. 
DAB显色, 苏木精复染, 常规乙醇脱水, 二甲苯

透明, 中性树胶封片, 显微镜下观察结果. 每例

标本均用PBS代替一抗作阴性对照. 应用IPP6.0
病理图象分析软件测定各组免疫阳性产物的光

密度(A )值, 每张切片随机测定6个视野, 同时测
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■相关报道
Tamura等研究发
现了隐窝异常病
灶(aberrant crypt 
foci, ACF). 许多
学者都认为ACF
是结肠腺瘤的前
体, 是大肠癌的生
物标志. 对肿瘤启
动的研究发现肿
瘤发生的机制之
一是DNMT异常
表达从而引起的
DNA异常甲基化.

定同一张切片上组织的A 值作为背景, 免疫反

应产物的A值减去背景A值得到校正的A值(CA
值), 即为各阳性产物的实际吸光度值, 然后求平

均值作为该样本的CA值. 用CA值进行分析和比

较, 以避免染色过程中的非特异性染色等导致

的误差. 
1.2.2 用Western blot方法检测DNMT1、DN-
MT3A及DNMT3B的表达: 每100 mg组织中加入

1 mL蛋白裂解液和10 μL 100 mmol/L的PMSF. 
研磨后将样品转移到1.5 mL离心管, 冰里放置

30 min, 然后4 ℃、12000 r/min高速离心30 min. 
取20 μL的上清液即细胞裂解液, 并加5 μL 5×
电泳上样缓冲液(预染Marker取5 μL), 沸水浴 
5 min, 12000 r/min离心3 min, 去除不溶性蛋

白, 上样, 电泳约1.5 h, 取分离胶进行转膜, 取
出PVDF膜, 去离子水洗涤, 洗液平衡后用5%
脱脂奶粉室温封闭90 min, 加已稀释好的兔抗

DNMT1(1∶500), DNMT3A(1∶500), DNMT3B( 
1∶500), 4 ℃过夜. PBS洗膜, 第1次15 min, 后3
次每次5 min. 加5 mL 1∶5000稀释的羊抗兔二

抗, 室温反应1 h, TBST洗膜后, ECL增强发光, X
线曝光5 min. 以β-actin蛋白作为内参对照. 采用

WO-9413B型凝胶成像系统自带软件Gelpro32来
分析胶片中的蛋白条带. 

统计学处理 各组实验数据以mean±SD表

示, 采用SPSS16.0统计软件, 计量资料进行均数

间比较采用t检验或方差分析. 以P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

2.1 组织形态学观察与分析 1987年Bird和Good[6]

在研究啮齿动物的大肠癌模型中发现了异常

隐窝病灶(aberrant crypt foci, ACF). 1991年ACF
被确认亦存在于人类结肠中[7,8]. 多数学者认为

ACF可能是大肠癌发生的最早期事件, 并把ACF
作为大肠癌早期诊断的观察指标之一[9-11]. ACF
是由单个或一组异常隐窝构成的病灶, 其形态

学特征与正常黏膜相比, 有以下特征: 隐窝增大

变厚, 呈锯齿状; 裂隙状管腔, 开口呈椭圆状; 上
皮细胞层增生染色加深; 细胞核大有异型性[12,13]. 
此后, 许多研究者对ACF发生过程中的遗传和表

观遗传变化进行了研究[14-16]. 研究表观遗传与遗

传的改变, 对于大肠癌早期诊断、预后及个体

化的医疗都具有十分重要的意义. 在本研究中, 
我们首先比较了3个不同部位组织中ACF的存在

情况及形态特征. 
通过HE染色, 我们观察到, 在1号位组织中, 

隐窝排列整齐, 腺腔直径正常, 隐窝中的细胞呈

单层排列且细胞核大小正常, 上皮层无明显改

变(图2A, B). 在最靠近病灶的2、3号部位组织

中, 依肿瘤恶性程度不同, 隐窝或完全消失或部

分残存, 对于残存的ACF, 越接近病灶的组织, 隐
窝形态变化越大, 而且ACF数量越多. 在2号位组

织中, 我们观察到有的隐窝较大, 管腔呈锯齿状, 
细胞核增大拉长, 表现出拥挤、分层的状态, 均
属典型的ACF特征(图2C, D). 3号位组织同2号位

组织一样, 也有ACF出现, 其隐窝异型增生明显, 
腺管染色加深, 隐窝直径异常增大, 上皮层增厚, 
隐窝内细胞的细胞核增大, 细胞排列得拥挤, 还
出现分层、极性消失的情况(图2E, F), 且ACF数
量较2号位组织多. Shpitz等[17]在对74例散发性

大肠癌ACF的分布规律进行研究后也发现大肠

癌远端的ACF多于近端部分.
2.2 免疫组织化学结果 我们用免疫组织化学对

3个部位组织中DNA甲基转移酶的表达分布进

行分析, 结果显示DNMT1表达可见于1、2和3号
位组织中. 其中在距离病灶最远的1号位组织中, 
隐窝结构清晰、排列整齐, 隐窝内细胞单层排

列, DNMT1表达较少, 且表达主要分布在隐窝之

间的间质中表达(图3A), 而在2号位中存在ACF, 
隐窝口变大, 隐窝内的细胞出现分层而非单层

状态, DNMT1在其中的表达较1号位高, 且在隐

窝间间质及隐窝中均有表达(图3B); 3号位中(图
3C), ACF数量较2号位多, 如图3C中隐窝内细

胞密集呈现拥挤、分极性消失的状态, DNMT1
这个部位组织中的表达较1、2号位高. 其在3
个部位的校正光密度值(CA )分别为0.359484
±0.037511、0.460941±0.032146、0.498767
±0.021143, 呈逐渐递增的趋势(P <0.05, 图4). 
DNMT3A主要表达于隐窝之间的间质中, 在隐

窝内表达较少, 其在1、2和3号位中的表达量分

别为0.3512±0.03775、0.404684±0.039239、
0.438148±0.020438, 其表达依次增高, 在2和3
号位的表达都高于1号位(图3D-F, P <0.05), 但
在2和3号位之间的表达差异没有统计学意义

(P >0.05, 图4). 
D N M T3B在隐窝内及隐窝之间的间质中

2013-09-08|Volume 21|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com

1 大肠癌病灶2 3

图 1 标本取材部位示意图. 1号位: 距离病灶>10 cm; 2号

位: 距离病灶>5 cm; 3号位: 距离病灶>2 cm.
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■创新盘点
近 年 来 对 肿 瘤
中DNMT异常表
达的研究大多以
癌组织、癌旁组
织和正常组织为
研 究 对 象 ,  研 究
DNMT在3种组织
中的表达变化, 而
本实验在不同组
织的基础上以隐
窝为基本研究单
位 ,  结 合 组 织 结
构、微环境, 研究
DNMT在癌变过
程中的表达变化.

都有表达, 且其在3个部位组织的表达变化与

DNMT3A类似, 在2和3号位的表达都高于1号位

(图3G-I, P <0.05), 但在2和3号位之间的表达差

异没有统计学意义(P >0.05), 其在3个部位组织

表达量分别为0.471217±0.026454、0.510019±
0.032516、0.540606±0.036183.  
2.3 Western blot结果 分别取3个部位新鲜组织

样本, 用Western blot检测组织中DNMTs相对表

达量, 结果表明DNMT1在3个部位的相对表达

量分别为0.7173、0.7418、0.8296, DNMT3A和

DNMT3B在3个部位的相对表达分别为0.8091、
0.8804、0.9051; 0.6405、0.7023、0.8445都呈现

依次增加的趋势(图5). 

3  讨论

近十几年来, 肿瘤细胞中心观指导下的肿瘤研究

模式受到了巨大冲击[18-20]: 首先, 以肿瘤相关机制

为基础的肿瘤组织原则的构建, 使人们意识到

肿瘤其实就是一个不断发展的紊乱器官; 正常

组织可以精确地产生、释放、控制促进生长信

号, 以维持正常组织的架构和功能. 组织架构和

内稳态的转变是肿瘤启动的早期信号[21-25], 其中

的机制可能是组织结构的重塑改变了组织微环

境. 其次, 表观遗传调控在肿瘤的发生发展中发

挥了关键性的作用, 表观遗传调控决定了组织

微环境的重塑, 而微环境的重塑又转变了组织

微架构, 反过来, 组织结构的重塑又进一步转变

了组织微环境, 这些都决定了肿瘤的形成和生

长[26]. 对于大肠, 隐窝是上皮组织的基本结构单

元, 也是装载这一过程的基本单元.
Tamura等[27]通过扫描电镜观察不同病变状

态下的大肠隐窝, 发现处于不同病变时期的隐

窝形态学上有很大差别, 他们的体积、形状、

表面光滑程度以及有无分支都与正常隐窝不同. 
这些异常的隐窝单独或聚集在一起, 就形成了

ACF. Gupta和Schoen[28]对ACF与人类大肠癌的
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A B

DC

E F

图 2 距离大肠癌病灶不同距离组织HE染色结果(箭头处为异常隐窝病灶). A, C, E: 1, 2, 3号位(×100); B, D, F: 1, 2, 3号位(×

400).
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发生相关文献进行了整理, 认为流行病学和分

子生物学的研究都支持ACF是结肠腺瘤的前体, 
是大肠癌的生物标识.  

我们从距离大肠癌病灶近端不同距离取的

标本中也发现了这一点, 我们的研究是以隐窝

结构为基础, 在正常组织中, 罕见ACF, 隐窝长

度、大小及管腔开口均正常, 隐窝内细胞单层

排列, 具有极性. 而在2号位及3号位组织中, 都
可见ACF, 且3号位组织中的ACF数量较2号位中

多, 在这两种组织中, 隐窝可见直径、长度增大, 
隐窝开口锯齿状、有分支, 隐窝内细胞排列杂

乱拥挤甚至分层而极性消失. 我们以ACF为基本

研究单元, 在此基础上研究肿瘤的表观遗传转

换对促肿瘤微环境进行再教育, 对靶向治疗肿

瘤有重要意义. 
表观遗传学是近15年来最令人兴奋, 也是发

展最迅速的领域, 许多学者认为表观遗传学可

能会从根本上改变我们对肿瘤基础生物学的理

解. 目前, 我们尚不能对表观机制是否会实质性

■应用要点
DNMT结合ACF
可作为大肠癌临
床检查指标, 比二
者单独作为检测
指标来检测大肠
癌更加准确.
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改变我们对肿瘤基础生物学的理解下一个定论, 
但表观遗传机制却引发了肿瘤病理机制根本性

的转变, 至少目前, 表观机制对肿瘤与微环境之

间的调控使对肿瘤启动机制前移到更加早期的

阶段. 
表观遗传的改变使癌前细胞具有了选择生

长优势[29,30]. DNA甲基化是表观遗传学修饰的重

要内容, 是肿瘤发生的一条重要机制, 也是肿瘤

发生的早期分子事件[31-33]. 对癌旁组织的研究发

现, 癌基因低甲基化在癌症发生之前就已存在, 
几乎每种类型肿瘤的启动子甲基化都有其独特

的模式, DNA的甲基化和去甲基化都由DNMT
催化完成, DNA甲基化异常的一个潜在机制就

是DNMT发生过调节. DNMT表达和活性升高是

癌细胞的一个特征性的早期分子改变[34].
哺乳动物中具有甲基化活性的甲基转移酶

有DNMT1、DNMT3A、DNMT3B[35]. 传统上

认为DNMT1主要负责维持基因甲基化, 而DN-
MT3A、DNMT3B负责从头甲基化, 但最新研究

认为三者同时具有重头甲基化和维持甲基化作

用[36]. 
DNMTs能维持基因组完整性, 基因组的完

整性一旦被破坏将会引起染色质不稳定以及肿

瘤的发生. 其维持基因组稳定性的作用依赖于

其在基因的表达调控中起着重要作. DNMTs的

异常表达暗示了基因表达调控的异常. 在癌细

胞中, DNMT基因的表达升高往往先于高甲基化

变化, 因此可认为DNMT表达量增高是癌细胞的

一个特征性的早期分子变化[37].
我们的研究显示在癌变早期肠组织不仅发

生了形态学的变化, 出现了隐窝异常病灶, 而且

在离肠癌病灶不同距离组织中甲基转移酶的表

达有差异, DNMTs在越靠近肠癌病灶的组织中

表达越高. 2、3号位组织中可见ACF, 且3号位组

织中ACF数量多于2号位组织. DNMTs在这两个

部位组织中的表达均高于正常组织(P <0.05), 且
在3号位组织中的表达高于2号位组织, 但DN-
MT3A、DNMT3B在2号位组织和3号位组织中

的表达差异无统计学意义(P >0.05). 就表达分布

而言, DNMT1、DNMT3A的表达主要分布于隐

窝间的间质中, 且在2、3号位组织中隐窝间间

质的表达量明显增多. DNMT3B在隐窝中和隐

窝间的间质中均有表达, 且在2、3号位组织的

隐窝及隐窝间质中表达均增多. 这说明组织结

构、微环境的变化即出现ACF与DNMTs的高表

达在大肠癌变启动中有重要意义, 可将二者结

合作为大肠癌变的早期标志, 运用于大肠癌的

筛查、预防、诊断等方面, 但二者之间的相互

作用机制仍需探索, 我们将把这作为下一步的

方向继续深入研究. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression and role of 
interleukin-17 (IL-17) in colorectal cancer and 
adenoma. 

METHODS: Tissue samples taken from patients 
with colorectal cancer or adenoma who were 
treated in our gastrointestinal endoscopy unit 
between 2009 and 2011 were used in this retro-
spective study. The expression of IL-17A in the 
above tissue samples was detected by immuno-
histochemistry. The relationship between IL-17A 
expression and clinicopathological characteris-
tics and β-catenin localization was analyzed. 

RESULTS: The positive rate of IL-17A expres-
sion was significantly higher in colorectal cancer, 
colorectal adenoma and ulcerative colitis than 
in normal colorectal tissue (54.2%, 45.8%, 50.0% 
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白介素17A在结直肠癌及腺瘤组织中的表达及其意义

刘揆亮, 余瑞金, 吴 静, 林香春

®

■背景资料
肿瘤微环境中的
炎性细胞因子在
肿瘤发生、进展
及转移等各个阶
段均具有极其重
要的作用, “促进
肿瘤的炎症”已
被列为肿瘤的十
大特征之一. 

vs 0.0%, all P < 0.01). IL-17A expression was not 
associated with tumor location, degree of differ-
entiation, Duke’s stage, lymph node metastasis, 
MVD or Ki-67 expression in colorectal cancer (all 
P > 0.05). IL-17A expression was also not associ-
ated with histological type, MVD, concomitant 
colorectal cancer, location, size, color, number 
or shape of adenomas (all P > 0.05) in colorectal 
adenoma. The expression of IL-17A was higher 
in adenomas with high-grade dysplasia than 
in those with mild to moderate dysplasia, but 
the difference was not significant (29.62 ± 26.77 
vs 16.98 ± 10.62, P > 0.05). The expression of IL-
17A was significantly higher in adenomas with 
nuclear expression of β-catenin than in those 
with cytoplasmic or membrane expression of 
β-catenin (29.11 ± 6.16 vs 16.95 ± 7.99, 15.10 ± 
11.46, P = 0.038, 0.021). 

CONCLUSION: IL-17A expression is elevated in 
colorectal cancer and adenomas and may medi-
ate nuclear translocation of β-catenin.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要 
目的: 评价白介素(interleukin, IL)-17A在结直
肠癌及腺瘤间质中的表达及意义. 

方法: 回顾性收集我院消化内镜室2009-2011
年行肠镜检查后诊为结直肠癌与结直肠腺瘤
患者的临床病理资料及组织标本, 通过免疫组
织化学方法评价IL-17A的表达及其意义, 同时
评价其与腺瘤组织β-连接素(catenin)表达状态
的相关性. 

结果: 结直肠癌53例, IL-17A阳性细胞数为
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■研发前沿
炎性细胞因子白
介素17A(interleu-
kin 17A, IL-17A)
在各种慢性炎症
性疾病中具有关
键 作 用 ,  大 量 研
究显示其在多种
肿瘤中均表达增
高 ,  并 可 能 发 挥
重要的促瘤作用, 
但确切作用仍不
完 全 清 楚 .  其 作
用有可能与所处
微环境和肿瘤不
同 阶 段 有 关 .  对
于IL-17A在结直
肠腺瘤-腺癌序列
中的作用研究较
少.

21.6±14.4, 高表达率54.2%; 结直肠腺瘤48例, 
IL-17A阳性细胞数为20.42±17.16, 高表达率
45.8%; 溃疡性结肠炎14例, IL-17A阳性细胞
数为20.24±12.17, 高表达率50.0%; 正常对照
12例, IL-17A阳性细胞数为6.85±4.66, 高表达
率0.0%, 癌、腺瘤与溃疡性结肠炎中的表达
均显著高于正常对照(P <0.01), 但三者之间没
有统计学差异(P >0.05). 结直肠癌中, IL-17A
的表达与结肠癌的部位、分化程度、Duke's
分期、淋巴结转移、微血管密度(microvessel 
d e n s i t y,  M V D )以及K i-67表达均不相关
(P >0.05). 结直肠腺瘤中, IL-17A的表达与腺
瘤组织学类型、MVD、部位、大小、颜色、

形态、是否多发及患者是否伴发结直肠癌均
不相关(P >0.05); 重度异型增生的腺瘤组织IL-
17A的表达明显高于轻度和中度异型增生的
腺瘤组织(29.62±26.77与16.98±10.62), 但差
异没有统计学意义(P >0.05). β-catenin胞核表
达的结直肠腺瘤组织中IL-17A计数(29.11±
6.16)明显高于胞浆(16.95±7.99)及胞膜(15.10
±11.46)表达的结直肠腺瘤(P 值分别为0.038
与0.021), 结直肠腺瘤中IL-17A的表达强度与
β-catenin的表达部位显著相关(P = 0.002).

结论: 结直肠腺瘤与结直肠癌间质中存在IL-
17A高表达, IL-17A可能具有促进结直肠腺瘤
组织中β-catenin胞核转位的作用. 
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核心提示: 本文通过免疫组织化学方法对白介素

(interleukin, IL)-17A在结直肠腺瘤-腺癌间质中的

表达情况及其与各项临床病理指标以及血管生

成、细胞增殖、β-catenin表达状态之间的关系进

行了评价. 证实了IL-17A在结直肠癌及结直肠腺

瘤中均存在高表达, 同时发现腺瘤中IL-17A的表

达可能与异型增生程度具有一定关系, 且可能影

响腺瘤癌变过程中的β-catenin通路, 提示有必要

对于IL-17A在结肠腺瘤癌变过程中的作用进行

进一步的研究.
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0  引言

肿瘤微环境是上皮性恶性肿瘤的主要特征之一, 

胃肠道肿瘤的微环境由间质细胞、免疫细胞、

肠神经系统以及基质组成, 在肿瘤发生、进展

及转移过程中起到重要作用[1]. 肿瘤间质中的大

量炎性细胞因子构成的炎性微环境对于肿瘤的

发生发展具有极其重要的促进作用, “促进肿

瘤的炎症”已被列为肿瘤的十大特征之一[2]. 白
介素(interleukin, IL)-17A是Th17细胞产生的一

种细胞因子, 参与了多种自身免疫性疾病和慢

性炎症性疾病的发展[3], 近年的研究发现其在肿

瘤的发病中也可能发挥重要作用, 但其确切作

用机制尚未完全阐明. 本研究收集本单位近年

来的结直肠癌及结直肠腺瘤的病例, 通过免疫

组织化学方法, 对IL-17A在结直肠癌及腺瘤等

组织中的表达及其意义进行了初步探讨. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  回顾性收集我院消化内镜室于

2009-2011年行肠镜检查后发现结肠腺瘤及结肠

癌患者行活检或手术及内镜下切除的病理组织

石蜡标本, 常规切片备用. 选取肠镜检查提示小

增生性息肉的患者的增生性息肉组织作为正常

对照, 另选取一部分溃疡性结肠炎患者的活检

组织进行比较. 
1.2 方法

1.2.1 实验: 免疫组织化学染色采用Envision二
步法, IL-17A兔抗人多克隆抗体购自美国Santa 
Cruz公司(编号sc-7927, 浓度1∶100); CD34鼠抗

人单克隆抗体购自丹麦Dako公司(编号M7165, 
浓度1∶100); β-连接素(catenin)鼠抗人单克隆

抗体购自中杉金桥公司(编号ZM-0442, 浓度1∶
200); 二抗(工作液)购自丹麦Dako公司; 阴性对

照以PBS代替一抗进行. 染色方法如下: 切片常

规脱蜡置水, pH 6.0枸橼酸缓冲液抗原修复, 3%
过氧化氢蒸馏水溶液室温避光封闭, 5%羊血清

室温封闭, 滴加一抗和二抗, DAB显色后苏木素

复染15 s. 
1.2.2 免疫组织化学结果观察及判断标准: IL-
17A以黏膜固有层或肿瘤间质内可见棕黄色或

褐色颗粒的细胞为阳性细胞, 在400×视野下, 
对每个标本选取5个阳性细胞集中的视野(热点

区域)摄片[4,5], 采用Image Pro Plus 6.0软件计数

视野中的阳性细胞数, 取其平均值作为该标本

的IL-17阳性细胞数, 以≥20个(因数据统计显示

本课题中IL-17阳性细胞数均值接近20)为高表

达; β-catenin的染色以细胞膜、细胞浆或细胞核
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■相关报道
Cui等发现结直肠
腺瘤-腺癌序列中
IL-17A表达逐渐
增强, 其表达强度
也与腺瘤异型增
生程度相关, 提示
IL-17A可能在结
直肠腺瘤癌变过
程中有重要作用.

见棕黄色或褐色颗粒为染色阳性, 胞核着色细

胞>5%时为胞核表达, 胞浆着色细胞>10%时为

胞浆表达; 对CD34染色后呈现单个内皮或内皮

细胞群形成的管状或窄隙状结构均视为微血管, 
400×视野下, 对每个标本选取3个微血管集中

的视野摄片计算微血管密度(microvessel density, 
MVD). 

统计学处理 采用SPSS15.0软件进行统计

学分析. 计数资料以率表示, 计量资料以mean±
SD表示, 计数资料的比较采用χ2检验, 计量资料

的比较采用独立样本t检验或方差分析, 等级资

料的相关性比较采用Spearman相关性分析, 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

IL-17A的表达情况: 结直肠癌间质中可见散在

或聚集的IL-17A染色为阳性的单个核细胞, 部
分切片中可见肿瘤细胞着色; 结直肠腺瘤间质

中可见到散在或聚集的IL-17A染色为阳性的单

个核细胞, 部分切片中有少许上皮细胞着色; 溃
疡性结肠炎黏膜固有层中可见到散在或聚集的

IL-17A染色为阳性的单个核细胞; 正常对照组

中黏膜固有层可见少许IL-17A染色阳性的单个

核细胞(图1). 
不同组织中I L-17A表达的比较 :  结直肠

癌53例 ,  I L-17A阳性表达的单个核细胞计数

为21.6±14.4; 其中高表达者28例, 高表达率

54.2%; 结直肠腺瘤48例, IL-17A阳性表达的单

个核细胞计数为20.42±17.16, 高表达者22例, 
高表达率45.3%, 溃疡性结肠炎14例, IL-17A阳

性表达的单个核细胞计数为20.24±12.17, 高
表达率50.0%. 正常对照12例, IL-17A阳性表达

的单个核细胞计数为6.85±4.66, 无高表达者. 
结肠癌、结肠腺瘤及溃疡性结肠炎(ulcerative 
col i t i s, UC)中IL-17A的表达均明显高于正常

对照(P <0.01), 但三组之间相比均无明显差异

(P >0.05)(图1, 表1). 
IL-17A在结直肠癌中的表达情况及其临床

图 1 IL-17A在不同组
织中的表达情况(×400). 
A: 结直肠癌; B: 结直肠

腺瘤; C: 溃疡性结肠炎; 

D: 正常对照. IL-17A: 

白介素17A.

A

C D

B

表 1 IL-17A在不同组织中的表达情况

     表达情况 癌 腺瘤 溃疡性结肠炎 正常对照组

数量 53 48 14 12

IL-17A阳性细胞计数 21.6±14.4b 20.42±17.16b 20.24±12.17b 6.85±4.66

IL-17A高表达率 54.2% 45.8% 50.0% 0.0%

bP<0.01 vs  正常对照组. IL-17A: 白介素17A.
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■创新盘点
本文重点关注肿
瘤间质中IL-17A
在结直肠腺瘤及
结直肠癌中的的
表达情况, 并关注
其与各项临床病
理指标以及血管
生成、细胞增殖
及β-catenin表达
状态之间的关系, 
有助于初步揭示
IL-17A在腺瘤癌
变过程中的可能
作用.

病理意义: 结直肠癌53例, IL-17A阳性表达的

单个核细胞计数为21.6±14.4; MVD为34.18±
7.35; Ki-67阳性(>50%)43例. IL-17A的表达与结

肠癌的部位、分化程度、Dukes分期以及Ki-67
的表达均不相关(表2), I L-17A的表达强度与

MVD不相关(P >0.05). 
IL-17A在结直肠腺瘤中的表达情况及其临

床病理意义: 结直肠腺瘤48例, IL-17A阳性表

达的单个核细胞计数为20.42±17.16, MVD为

21.92±5.36; 其中管状腺瘤15例, IL-17A阳性细

胞计数为15.64±11.00, 高表达率40.0%; 绒毛管

状腺瘤30例, 单个核细胞计数为23.13±19.75, 
高表达率50.0%; 锯齿状腺瘤3例, 单个核细胞计

数为17.20±10.76, 高表达者1例. 管状腺瘤与绒

毛管状腺瘤中, 轻度异型增生9例, IL-17A阳性

细胞计数11.87±3.96, 高表达率33.3%, 中度异

型增生23例, IL-17阳性细胞计数18.98±11.76, 
高表达率56.5%; 重度异型增生13例, IL-17A阳

性细胞计数29.62±26.77, 高表达率61.5%. IL-
17A的表达与腺瘤组织学类型、MVD、部位、

大小、颜色、形态、是否多发以及患者是否伴

发结直肠癌均不相关(P >0.05), 重度异型增生的

腺瘤组织中IL-17A的表达明显高于轻度和中度

异型增生的腺瘤组织, 但差异没有统计学意义. 
β-catenin胞核表达的结直肠腺瘤组织中IL-17A
计数(29.11±6.16)明显高于胞浆(16.95±7.99)及
胞膜(15.10±11.46)表达的结直肠腺瘤(P值分别

为0.038与0.021, 图2, 表3), 相关性分析显示IL-
17A的表达强度与β-catenin的表达部位显著相

关(P = 0.002, 表4).

3  讨论

IL-17A是由Th17细胞产生的一种细胞因子, 主
要通过与上皮细胞、成纤维细胞、血管内皮细

胞等多种细胞表面的IL-17受体结合而发挥作

用, 可诱导多种促炎细胞因子及趋化因子的释

放, 参与多种慢性炎症的发生与维持过程[3]. 研
究表明卵巢癌[6]、胃癌[7]、肺癌[8]、乳腺癌[9]、

前列腺癌[10]、肝癌[11]等多种肿瘤组织中IL-17A
表达也均有增加, 但其在肿瘤发生发展过程中

的确切作用机制仍不十分清楚[12,13]. 有研究发现

IL-17A可调节IL-6及STAT3通路[14]以及基质金

属蛋白酶7(matrix metalloproteinase 7, MMP7)[15], 
还可通过血管内皮生长因子(vascular endothe-
lial growth factor, VEGF)促进肿瘤新生血管的形 
成[5,16], 可通过影响肿瘤微环境而促进肿瘤生长, 
可能主要起到促肿瘤作用; 但也有研究提出IL-17
可能具有抗肿瘤免疫作用[17], 还有研究将肿瘤细

胞注入IL-17-/-小鼠体内后肿瘤生长较野生型小鼠

加快且肿瘤转移增加[18]. 有人提出IL-17A在不同

微环境背景及肿瘤不同生长阶段时可能具有促

肿瘤生长或抑制肿瘤生长的不同作用[12,13].

图 2 β-catenin胞核
表 达 的 腺 瘤 间 质 中 I L -
17A呈高表达 (×400). A: 

β-catenin呈胞核表达的

腺瘤组织; B: 该腺瘤间

质中IL-17A呈高表达.

A B

表 2 IL-17A在结肠癌中的表达情况及其临床病理意义

     项目 数量 IL-17A计数   P值

  53   21.6±14.4

部位 >0.05

  右半结肠   13 20.89±11.08

  左半结肠及直肠   40 21.84±15.46

临床分期   >0.05

  Duke's B     6 11.87±10.75

  Duke's C   34 23.07±14.34

  Duke's D   13 22.26±15.27

分化程度 >0.05

  低分化   14 24.04±14.32

  中-高分化   39 20.73±14.53

淋巴结转移 >0.05

  有   17 22.56±15.47

  无   36 21.15±14.09

Ki-67 >0.05

  阳性   43 23.17±14.63

  阴性   10 14.88±11.85

IL-17A: 白介素17A.
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动物实验及临床研究均证实IL-17在炎症性

肠病中表达增高[19,20], 而炎症性肠病患者合并结

肠炎相关性结肠癌明显增多[21], 另外, IL-17A敲

除的小鼠中结肠炎相关结肠癌中明显减轻, 这
些均提示IL-17可能参与炎症-异型增生-结肠癌

途径[22]. 而近年来的研究提示IL-17A在散发性

结直肠癌的结肠腺瘤-腺癌癌变途径中可能同样

具有重要的作用[4,23], 动物实验表明, 在肠内多发

新生物(multiple intestinal neoplasia, Min)小鼠(体
内Apc基因为杂合子)中进一步敲除IL-17A后结

肠内肿瘤的形成明显减少[24]; 而采用肠中毒性

脆弱拟杆菌(enterotoxigenic bacteroides fragilis , 
ETBF )诱导IL-17A生成后Min小鼠的结肠肿瘤明

显增加[25]. 临床研究也证实IL-17A在结肠癌患者

的血清与结肠癌组织中均存在高表达[4,5,26,27]. 这
些结果均提示IL-17A在结直肠癌的发生和发展

过程中起到了重要作用, 但其确切机制, 尤其是

在散发性结直肠癌中的作用仍不清楚[23]. 
在本研究中, 我们首先证实了IL-17A在散

发性结直肠癌组织中存在高表达. 温玉婷等报

道IL-17A在结肠癌组织的肿瘤细胞及固有层的

单个核细胞内表达均有明显升高[28], 但一般认为

IL-17A主要表达于结肠黏膜的固有层中, 在上

皮组织内也可有部分上皮内淋巴细胞散在表达
[4], 由于IL-17A在肿瘤间质中的表达可能更能体

现其在肿瘤微环境中的作用, 我们在本研究中

■应用要点
本文发现炎性细
胞因子IL-17A在
结直肠腺瘤中的
表达可能与促进
β-catenin的胞核
转位表达有关, 对
于IL-17A在腺瘤
癌变过程中Wnt/
β-catenin通路中
的作用有必要进
行进一步研究.

表 3 IL-17A在结肠腺瘤中的表达情况及其临床病理意义

     项目 数量    IL-17A计数 高表达率(%)   P值

 48  20.42±17.16      45.8

部位 >0.05

  右半结肠  12  23.37±28.05

  左半结肠及直肠  36  19.43±12.00

颜色 >0.05

  色红  18    21.9±12.6

  色同周围  30  19.53±19.54

大小(cm) >0.05

  ≥1  14  24.04±14.32

  <1  39  20.73±14.53

形态 >0.05

  分叶  26  21.28±20.57

  不分叶  22    19.4±12.38

是否多发 >0.05

  多发  27  22.72±19.89

  单发  21  17.46±12.67

患者是否伴发结直肠癌 >0.05

  是    8  22.82±17.47

  否  40  19.94±17.28

组织学类型 >0.05

  管状  15  15.64±11.00      40.0

  绒毛管状  30  23.13±19.75      50.0

  锯齿状    3  17.20±10.76      33.3

异型增生程度1 >0.05

  轻度    9  11.87±3.96      33.3

  中度  23  18.98±11.76      56.5

  重度  13  29.65±26.73      61.5

β-catenin表达 <0.05

  胞膜  13  15.10±11.46a      23.1

  胞浆  16  16.95±7.99a      37.5

  胞核  16  29.11±6.16      75.0

1对不同异型增生程度及β-catenin表达进行比较时剔除了3例锯齿状腺瘤. aP<0.05 vs  胞核. 

IL-17A: 白介素17A.
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选取肿瘤间质内IL-17A阳性的单个核细胞的表

达计数作为IL-17A表达强度的评判标准. 此前

有研究提示结肠癌组织中IL-17A的表达水平与

结肠癌的预后相关[5], 我们对IL-17A表达的临床

病理意义也进行了评价, 但没有发现IL-17A与

各临床病理指标的相关性, 这一点与Cui等[4]的

研究结果类似. 一些研究提出IL-17A具有促进

血管生成以及肿瘤细胞生长的作用[5,16], 但我们

的研究未能证实IL-17A表达与MVD及Ki-67之
间的相关性, 这一结果可能与我们研究的样本

量相对不足有关. 其次, 本研究证实了结直肠腺

瘤组织中IL-17A的高表达,这一结果与Cui等相 
符[4]. Cui等还发现重度异型增生的腺瘤组织中

IL-17A表达水平明显高于轻度和中度异型增生

的腺瘤[4], 而我们的研究中, 重度异型增生的腺

瘤中IL-17A的表达也明显高于轻中度异型增生

的腺瘤, 但差异没有统计学意义, 这可能与Cui等
所用的PCR方法较我们所使用的免疫组织化学

方法更为精确有关. IL-17A在结肠腺瘤癌变中

所起作用尚不清楚[23], 此前有研究发现Foxp3和
IL-17阳性的T细胞具有诱导结肠癌肿瘤干细胞

的作用[29]. 我们也对IL-17A在腺瘤癌变中可能

的作用进行了初步探讨, 评价了IL-17A的表达

强度与腺瘤中MVD及β-catenin表达状态之间的

相关性. 与结直肠癌组织中的结果相同, 我们未

能证实IL-17A与MVD的相关性. Wnt/β-catenin
是参与结肠腺瘤癌变的关键通路之一, β-catenin
是细胞间粘着连接的主要结构成分, 正常情况

下主要表达于胞膜, Wnt/β-catenin通路的突变可

导致β-catenin出现胞浆及胞核内的异位表达, 核
内的β-catenin表达水平是Wnt信号通路激活或

结直肠癌启动细胞的重要标志[30]. β-catenin的
异位表达是腺瘤癌变途径中的关键事件之一[21]. 
最近的研究表明, β-catenin的核内表达可能较

胞浆表达更具意义. Brand等[31]发现结肠腺瘤中

β-catenin的核内表达与腺瘤切除后的复发相关; 
而Chen等[30]的一项荟萃分析也发现结肠癌患者

肿瘤组织内β-catenin的核内表达与患者预后相

关, 而胞浆表达则不相关. 我们在本研究中发现, 
β-catenin核内表达的腺瘤组织中IL-17A阳性细

胞的数量明显高于胞浆和胞膜表达的组织, 相
关性分析显示IL-17A的表达强度与β-catenin的
核内表达显著相关(P  = 0.002). 研究表明, 抗炎

药物5-氨基水杨酸可通过抑炎作用抑制慢性溃

疡性结肠炎患者肠上皮中的β-catenin激活[32]; 分
泌IL-17A的T辅助细胞17(Th17)上游的模式识别

受体Toll样受体-4也可通过激活小鼠肠上皮内的

β-catenin而导致肠道肿瘤[33], 还有研究显示IL-
1β可显著增加大鼠正常肠道来源的IEC-18细胞

系中β-catenin的表达水平[34], 这些结果均提示炎

症及炎症细胞因子可能具有影响β-catenin表达

的作用, 因此, 有理由推测IL-17A可能起到了促

进β-catenin胞核转位的作用.
总之, 本研究通过免疫组织化学方法证实了

IL-17A在结直肠癌及腺瘤中表达的增加, 并发

现IL-17A有可能影响β-catenin的胞核转位, 这一

结果提示IL-17A可能在结肠腺瘤癌变的过程中

发挥重要作用, 有必要对IL-17A在结肠腺瘤癌

变过程中的作用进行更多的研究. 
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表 4 IL-17A表达强度与β-catenin表达位置的相关性

     
IL-17A表达强度

              β-catenin表达位置

   胞膜表达    胞浆表达  胞核表达

总数 13 16 16
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Spearman相关分析显示IL-17A表达强度与β-catenin表达位置

相关(P = 0.002). IL-17A: 白介素17A.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

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

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

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

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

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

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

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

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

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract 
Since gastric accommodation is an important 
parameter for investigating the pathophysiol-
ogy of functional dyspepsia, the measurement of 
gastric accommodation has aroused widespread 
interests. Gastric barostat remains the gold stan-
dard, but it needs intubation and is invasive. 
In recent years, emerging modalities including 
single photon emission computed tomography 
(SPECT), three-dimensional ultrasound and 
magnetic resonance imaging have been devel-
oped to measure gastric volumes accurately and 
non-invasively; however, these technologies are 
sophisticated and expensive, which limits their 
clinical application. The satiety drinking test is 
simple and non-invasive and is often used in 
clinical and research studies, but the differences 
in the types of meals and the drinking speed 
among different studies often cause differences 
in the evaluation of gastric accommodation. The 
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 文献综述 REVIEW

功能性消化不良患者近端胃适应性功能检测技术的研究
进展

徐茜茜, 张艳丽, 姚树坤

®

■背景资料
近端胃适应性受
损被认为是功能
性消化不良的重
要病理生理机制
之一, 他的评价方
法已受到广泛的
关注. 金标准恒压
器技术因其有侵
入性不适宜临床
应用, 因此, 急需
发展一些简便无
创且能准确评价
近端胃适应性的
方法, 便于功能性
胃肠病的诊治. 

aim of this review is to summarize the advantag-
es and disadvantages of various measurements 
of gastric accommodation.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Gastric accommodation; Gastric baro-
stat; Ultrasound; Single photon emission computed 
tomography; Magnetic resonance imaging; Liquid 
nutrient load test
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of proximal gastric accommodation in patients with 
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摘要 
近端胃适应性受损作为功能性消化不良的重
要病理生理机制之一, 他的评价方法已受到广
泛的关注. 胃适应性的金标准方法是恒压器技
术, 但该方法需要插管, 为侵入性检查. 近几
年, 一些新方法如单光子发射计算机断层显像
技术、三维超声及核磁共振成像等能够比较
准确评估胃的适应性, 但其操作技术复杂且价
格昂贵, 限制了临床应用. 目前临床研究应用
较多的饱感负荷试验, 是一种简单无创的方
法, 该方法因试餐种类、饮入速度等差异, 对
胃适应性的评价有所不同. 本文总结和分析了
各种胃适应性检测方法的优缺点, 便于临床和
研究中更好地评价功能性消化不良患者的近
端胃适应性功能. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胃适应性; 恒压器; 超声检查; 单光子发射

计算机断层成像术; 核磁共振成像; 液体营养试餐

试验

核心提示: 近端胃适应性受损是功能性消化不良

重要的病理生理机制之一, 他的评价方法对于更

好地诊治疾病有重要意义. 本文全面地总结和分

析了各种胃适应性检测方法的优缺点, 尤其是对

■同行评议者
唐世刚, 教授, 湖
南省人民医院
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■研发前沿
目前三维超声、
SPECT、MRI等
用三维重建测量
胃容量进而评估
胃容受性的方法
成 为 研 究 热 点 , 
但这些方法操作
复杂、价格昂贵, 
很难在临床中广
泛 应 用 .  液 体 负
荷试验是简便无
创 的 方 法 ,  但 需
对液体试餐的种
类、饮入速度、
饮入方式等方面
进 行 统 一 ,  以 便
用于大规模的临
床研究中.

液体试餐试验从试餐种类、饮入速度、饮入方

式等各个方面进行了探讨分析, 对临床应用和研

究有重要的指导意义. 

徐茜茜, 张艳丽, 姚树坤. 功能性消化不良患者近端胃适应性

功能检测技术的研究进展. 世界华人消化杂志  2013; 21(25): 

2530-2536  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2530.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i25.2530

0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是一

种常见的上消化道功能性疾病, 是指存在一种

或多种起源于胃十二指肠区域的消化不良症状, 
并且缺乏能解释这些症状的任何器质性、系统

性或代谢性疾病[1]. FD的发病机制可能涉及: 胃排

空延迟、内脏高敏感性、胃容受性受损、幽门

螺杆菌感染、十二指肠空肠运动异常、中枢神

经系统功能紊乱、精神心理因素等多个方面[2]. 
近年来, 越来越多的研究发现近端胃适应性受

损是FD重要的病理生理机制, 并与症状有一定

的相关性. 
近端胃作为一个功能性概念, 解剖学上包括

胃底和胃体近端的1/3, 起适应性调节的功能. 目
前临床和研究中评价近端胃适应性功能的检测

方法很多, 本文目的就是全面总结分析各种检

测技术的优缺点, 为其更好地应用在FD患者近

端胃适应性功能评价的临床研究中. 

1  近端胃适应性功能与FD 

胃的适应性反射是餐后由迷走神经介导的, 摄
入食物导致胃张力的减低和顺应性的增加, 在
不增加胃内压的基础上增加胃容积, 进而为食

物在近端胃的储存提供足够的容量[3]. 近端胃的

适应性调节包括容受性舒张和适应性舒张. 前
者指吞咽动作引起近端胃张力降低, 这种反射

不要求食物进入胃, 干咽和机械刺激咽部、食

管均可引起, 是由咽部和食管的机械感受器触

发[4]; 而适应性舒张为迷走-迷走反射, 指近端胃

对于胃扩张的反射性舒张(胃窦-胃底反射), 由
胃壁的机械受体介导, 能够调节胃壁对特殊营

养物质产生的张力[5]. 
近端胃胃适应性受损与上消化道的多种症

状有关, 包括早饱、腹胀、上腹痛、体质量下

降、恶心等; 其也与多种疾病相关, 如: 功能性消

化不良[6,7]、糖尿病胃轻瘫[8]、反刍综合征[9]、胃

底折叠术后[10]、迷走神经切断术及部分胃切除

术后[11]、慢传输型便秘和肠易激综合征等. 有研

究显示近端胃适应性受损可能存在于40%的FD
患者, 并且与FD的多种症状有一定相关性, 如早

饱、腹胀、上腹痛、恶心和体质量下降等[12]. 

2  近端胃适应性功能检测方法的评价及应用

目前关于胃适应性的检测方法主要有两大类: 
侵入性方法以电子恒压器技术为金标准; 非侵

入性方法包括影像学方法(超声、核磁共振、单

光子发射计算机断层显像技术)和液体营养餐负

荷实验等. 
2.1 电子恒压器检测技术(electrical barostat) 电子

恒压器通过测定恒压状态下气囊内气体量, 反
映近端胃容积, 从而评估近端胃敏感性与适应

性. 该技术是目前唯一可同时测定胃内压与容

量的方法, 被认为是反映近端胃功能、检验其

他检测方法有效性的“金标准”. Tack等[12]应用

恒压器评价胃敏感性和容受性的研究发现: 与
健康对照相比, FD患者胃容受功能下降, 其中

40%的FD患者存在胃适应性受损, 32%的FD患

者存在胃高敏感性, 并且胃适应性受损与早饱

症状密切相关. 
为了证明这个方法是可靠的, Tack还分别在

健康人和消化不良的患者中验证了恒压器检测

的可重复性[13]. 结果显示恒压器测定的胃容受性

在消化不良患者和健康人中有很好的重复性(R 
= 0.71和0.74).

恒压器也被广泛应用于药理学试验的研究

中, 如有研究证明5-HT1受体激动剂舒马曲坦

(sumatriptan)能够增加FD患者试餐诱发的胃松

弛, 改善早饱症状; 而NOS抑制剂L -NMMA(L -单
甲基精氨酸) 则损害胃的适应性舒张功能[14]. 

恒压器技术的不足之处有: (1)检查需要插

入带气囊的导管, 受试者不易接受, 且易产生急

性应激反应, 影响内脏敏感性评价[15,16]; (2)恒压

器反映的是空腹状态时的胃部感觉, 而多数FD
患者的消化不良症状与进食相关[17]; 恒压器检

查不够符合生理进食情况, 如该检查为机械扩

张刺激, 而进食过程除了消化系的机械刺激, 还
有化学性质的协同刺激[18]; 该检查中近端胃局

部扩张刺激, 不能代替食物对食管和胃的多处

协同刺激[19,20]; (3)恒压器对近端胃的直接刺激会

改变试餐在胃内的分布, 进而导致胃窦的过度

松弛, 可能夸大胃容受性[21,22].
以上均说明恒压器检测不够符合生理情况, 

加之有创耗时也不易于为患者接受, 不利于作

为常规的临床应用. 
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■相关报道
最近Akihito Iida
关于慢速饮入实
验评估胃感觉和
容受性的研究得
出: Barostat气囊
内压力导致的严
重的不适感与饮
水试验引起的最
大饱足感呈正相
关; Barostat测得
的胃容受性与饮
水试验引起饱胀
感的阈值饮入量
呈正相关; 且与安
慰剂相比, 莫沙必
利能够增加引起
初始饱胀感容量.

2.2 经腹部的超声研究(transabdominal ultrasound 
studies) 超声技术已被广泛应用于近端胃适应性

的研究中, 目前主要有二维超声(2D ultrasonog-
raphy, 2DUS)和三维超声(3D ultrasonography, 
3DUS)两种方法. Gilja等[23]首次应用2DUS方法, 
测量近端胃面积, 评价餐后近端胃适应性变化, 
并提出2DUS在餐后20 min诊断胃容受性受损的

敏感性约70%, 特异性约65%. 国内学者黄旭群

等[24]也进行了相关研究, 发现FD患者试餐后近

端胃容积明显小于对照组, 48.4%的患者近端胃

舒张功能受损, 且FD患者不仅舒张容积减少, 同
时舒张持续时间缩短. 

3DUS通过创建胃的三维影像, 能够清楚显

示全胃图像, 精确测量胃容积, 成为评价近端胃

适应性的一种新方法, 已受到广泛地关注[25,26]. 
近期Mundt等[27]比较3DUS和恒压器对FD患者近

端胃适应性评价的一致性, 结果显示三维超声

测得的餐后5 min的近端胃容积与恒压器测定值

有良好的相关性(r  = 0.55, P  = 0.002), 恒压器测

得的胃容受性受损的患者占46%, 而3DUS测得

的患者占67%, 某些3DUS显示近端胃适应性异

常的FD患者并未被恒压器方法发现. 
国内应用液体营养餐负荷试验(liquid nutri-

ent load test, LNLT)分别结合2DUS 和3DUS的方

法, 评价FD患者与健康对照组的近端胃适应性

功能[28], 结果显示3DUS测量的最大饱感时近端

胃容积较2DUS更为准确. 
2DUS的成本低、无侵入性和辐射, 使用方

便, 故其临床应用广泛; 3DUS检测法分辨率高, 
可以更准确地测量胃容积, 也可以对胃排空[29]、

胃窦的运动功能、经幽门的流率及胃的容受 
性[30]进行评估. 而超声检测的难点主要集中在胃

部气体和解剖结构(肋缘)的干扰方面, 故需要接

受过专业培训和经验丰富的技术人员才能操作. 
此外, 胃窦位置较高、检测时胃内气体较多或

过于肥胖的患者也不适用该方法. 
2.3 核磁共振成像 核磁共振成像(magnetic reso-
nance imaging, MRI)一种可测量空腹和餐后胃

容量的非侵入性方法. 受试者在进食标记钆(Gd)
的试餐后进行MRI扫描, 采用“自旋回波T1加
权成像序列”进行胃区成像及三维重建, 通过

测量空腹和餐后胃容积的比值来反映胃容受性. 
MRI方法也可被用于研究胃内食物或药物分布

和胃排空[31,32]. 
de Zwart等[33]采用MRI及恒压器技术两种方

法测量受试者空腹胃容积, 结果显示MRI测得的

空腹胃体积与恒压器测得的结果有很好的相关

性. Fidler等[34]采用MRI和SPECT测量健康志愿

者的空腹及餐后胃容量, 结果显示MRI测量胃容

量的方法重复性好, 单光子发射计算机断层显

像技术(single-photon emission computed tomog-
raphy, SPECT)测得的胃容量较MRI稍大. 考虑主

要是因为两种方法测胃容量的原理不同, 故MRI
测量胃容积是可行且有效的.

MRI方法无辐射、安全性和准确性高, 并且

能够在一次试验中评价胃的多种功能特性, 如
胃容积、胃排空、胃内食物的分布和分泌功能

等. 但其成像要求的体位为仰卧位, 对于需要重

力参与的液体胃排空评价可能存在偏差, 在成

像过程中受试者需屏气以减少运动造成的虚像. 
且该方法费用昂贵, MRI数据处理需要特殊软件

和特殊专业分析人员, 故很难广泛应用于临床. 
2.4 单光子发射计算机断层显像技术 SPECT检
测胃容积的原理是胃的壁细胞和非壁细胞均能

够从血液循环中吸收和分泌99mTc放射性高碍酸

钠[35], 静脉注射10-20 m Ci的放射性高得酸钠后, 
用γ相机进行轴平面断层成像, 进一步行数据的

三维重建, 比较空腹和餐后的全胃容积, 从而评

估胃容受性, 但不适合测量胃张力的改变及评

估胃的感觉.
Kim等[36]用SPECT测量FD患者和健康人的

餐后与空腹胃容积比值, 结果显示41%的患者存

在胃适应性受损, 而Tack等[12]应用恒压器技术也

得出类似的结果. 也有国外学者Bouras等[37]同时

应用SPECT和恒压器测量胃容积, 发现SPECT
测得的液体餐后胃容量与恒压器的测量值相关

性好(P  = 0.6, R2 = 0.7), 而且患者的近远端胃比

值明显小于健康人. 
Kuiken等[3]的研究选了10个健康志愿者, 用

SPECT测量空腹和餐后的胃容量, 结果显示平

均空腹胃容量和平均餐后胃容量有显著差异, 
观察者之间及观察者自身的变异系数在空腹及

餐后均较小, 因此认为该技术具有可重复性. 
国外很多研究已经显示SPECT方法评估胃

容受性具有很好的可靠性和重复性[38,39], 并且其

非侵入性及较少影响胃的生理功能也是SPECT
优于恒压器的两大特点. SPECT的主要不足之处

在于使用放射性同位素, 有电离负荷暴露的风

险. 且SPECT成像花费较高, 不能单独测量胃的

敏感性. 另外与MRI相同, 其测量体位为卧位, 对
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■创新盘点
本文系统地总结
了当前近端胃适
应性功能检测技
术, 并全面地阐述
了不同方法的优
缺点. 尤其是对简
便无创的液体试
餐试验从试餐种
类、饮入速度、
饮入方式等各个
方面进行了探讨, 
并进行了较为深
入的分析, 对临床
应用和研究有较
好的参考价值.

于受重力影响比较大的液体胃排空造成一定的

影响. 
2.5 液体营养餐负荷试验 不论是临床还是科研, 
对功能性胃肠病患者的研究, 都应该采用对患

者伤害最小的检测技术. 因此, 符合患者生理状

态、敏感性高和可重复性好的LNLT已发展为一

种有潜力的非侵入性研究胃功能的方法. 
LNLT是由Tack等[12]首先提出的, 依据是假

定胃适应性障碍导致胃容积受限, 并通过最大

饮入量反映出来. 该方法简便易行、符合进食

生理、无侵入性和临床实用价值高等优点, 广
泛应用于FD患者胃容受性评价的研究中. 但目

前该方法因试餐种类、饮入速度等差异, 使得

其对胃适应性的评价结果不尽相同. 以下将对

影响试验结果的不同因素逐一讨论. 
2.5.1 液体试餐种类: 目前常用的液体试餐有

Nutridrink、肉汤、Ensure等. 来自欧洲的研究

多采用Nutridrink[12,40], 其热量密度为1.5 kcal/mL
其中碳水化合物48%, 蛋白质13%, 脂肪39%. 而
美国的学者多采用Ensure[41], 其热量密度为0.95 
kcal/mL, 其中碳水化合物65.6%, 蛋白质17.2%, 
脂肪17.2%; 此外还有肉汤(meat soup), 热量密度

为4 kcal/100 mL, 其中碳水化合物27.5%, 蛋白质

45%, 脂肪22.5%, 其他不溶物质5%[23]. 
2.5.2 液体试餐饮入速度: 饮入速度以慢速(15 mL/
min)和快速(100 mL/min)最为常用. Tack等[40]比较

慢速饮入法与恒压器方法时发现两种方法有很

好的相关性(r  = 0.76, P <0.001), LNLT评价近端

胃适应性受损的灵敏度(92%)、特异度(86%)均
较高. 最近Iida等[42]也同时应用Barostat和慢速

LNLT研究胃感觉和容受性功能, 结果显示: 受
试者的最大耐受压力与最大饱足饮入量呈正相

关(r  = 0.60, P  = 0.02); Barostat测得的餐后胃容

受性与饱胀感时饮入量呈正相关(r  = 0.59, P = 
0.03). 

而Boeckxstaens等[43]采用快速饮入法在健康

对照和FD患者中均未发现最大饮入量与近端胃

容受性和敏感性之间存在明确相关性. 
Boeckxstaens认为慢速饮入试验受胃排空影

响较多. 但Tack认为胃调节反应是一种慢反射, 
在快速饮入试验中胃的调节反应未来得及充分

发挥, 尤其在FD患者中饮入时间更短, 不适合用

来评估食物诱导的胃适应性反应[44]. 且其另一项

研究应用核素胃排空方法, 观察了健康人慢速

饮入Nutridrink后胃内液体试餐分布情况, 发现

即使在LNLT的后期仍有77%±4%的液体试餐

存留于胃内, 可见慢速饮入模式并不会受胃排

空的明显影响[45].
Hjelland等[46]的研究发现Nutridrink试餐富

含脂肪, 饮入过程中可能产生较饮入肉汤或纯

水更多的不适症状, 健康人和患者在快速引入

时均难以饮入大量试餐, FD和健康人的胃容受

能力差异可能不显著; 而较慢的速度饮入时, 受
试者可以饮入更多的量, 更适宜评价胃容受性. 

国内学者[47]比较健康人和FD患者的不同饮

入模式时, 结果提示慢速饮入法的阈值饮入量

能较精确反映胃内脏感觉高敏, 而快速模式的

饱足饮入量可反映胃适应性调节. 
2.5.3 液体试餐饮入方式: 除了传统的经口饮入

试餐, 我国柯美云教授[48]提出了灌注法液体试餐

的饮入方法, 即通过鼻胃管将液体营养餐直接

灌注进胃内, 并将营养液用不透明障碍物遮蔽, 
从而排除受试者精神心理因素对试验结果的影

响, 使最大饱足饮入量更可能真实地反映胃适

应性. 进一步的研究显示灌注法最大饱足饮入

量与超声测量的近端胃容积明确相关. 但由于

P-NLT是通过鼻胃肠管直接向胃内灌注液体, 不
能提供进食状态时、多部位、多重性质的刺激

方式 似乎不符合生理状态下的进食过程, 其可

靠性和有效性尚需进一步证实. 
2.5.4 液体试餐联合胃内压方法: 国内有学者[49]

认为胃容受性和敏感性异常均影响液体试餐的

最大饮入量, 单用最大饮入量改变表示胃容受

性受损不合理, 故提出LNLT结合胃内压的方法

区别胃容受性和敏感性. 
张静等[48]应用灌注法LNLT结合胃内压测定

的方法, 结果显示: 43.4%的FD患者胃感觉高敏, 
33.3%存在胃适应性障碍, 而17.4%的患者同时

存在胃感觉高敏和胃部适应性障碍, 进一步说

明LNLT结合胃内压的方法能够较好地区分胃感

觉高敏和容受性障碍. 但是由于胃内压检测并

不稳定, 尤其是在饮入液体试餐之后, 且其并未

与金标准恒压器方法进行比较, 故其准确性有

待证实. 
总之, L N LT方法因其无侵入性、简便易

行、价格低廉、符合患者进食病理生理状态、

易于被受试者接受等, 显示其很好的临床实用

价值. 但LNLT饮入量指标变异度较大, 不可避免

地受到受试者味觉、口味偏好、精神心理等方

面的影响. 而灌注法液体试餐试验及LNLT联合
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胃内压测定方法的可靠性及有效性尚需进一步

证实. 另外, LNLT方法尚缺乏统一的标准, 如液

体试餐种类、饮入速度等, 这不利于相关研究

结果之间的比较和借鉴. 

3  结论

恒压器仍是研究近端胃敏感性及适应性功能

的“金标准”, 但因其侵入性和不符合患者的

生理状态 ,  目前急需发展能够替代他的非侵

入性且受试者易于接受的方法 .  三维超声、

SPECT、MRI等虽然可用三维重建测量胃容量

进而评估胃容受性, 但这些方法操作复杂、价

格昂贵, 很难在临床中广泛应用. 液体负荷试验

是简便无创的方法, 受试者不可避免地会受到

精神、心理、社会等因素的影响, 主观性的判

断缺乏统一的标准, 势必会影响试验结果的准

确性和客观性. 而PNLT及液体负荷试验结合胃

内压等方法的提出, 改进了液体负荷试验的不

足, 但其有效性仍需与金标准恒压器方法比较

后证实. 且需对液体试餐的种类、饮入速度、

饮入方式等方面进行统一, 以便将来用于大规

模的临床研究及药代动力学研究中, 为功能性

胃肠病的诊治带来新的曙光.
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Abstract
Severe gastroparesis is a kind of gastroparesis 
that is refractory to conventional drug therapy 
and requires nutritional support and frequently 
emergency hospitalization. The selection of 
treatment for severe gastroparesis has always 
been a dilemma for clinicians. Currently, there 
have been limited reports on the treatment of 
severe gastroparesis. This article sums up the 
primary treatments, drug treatments and other 
kinds of treatments for severe gastroparesis and 
discusses the prospects for the treatment of this 
refractory disease.
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重度胃轻瘫治疗方式的研究进展

李君玲, 仝小林, 逄 冰, 田佳星, 周 强, 李 敏

®

■背景资料
重度胃轻瘫是对
常规治疗胃轻瘫
药物无效、需进
行营养支持以及
频繁需要急诊住
院治疗的难治性
胃轻瘫. 目前对于
重度胃轻瘫的治
疗方式是临床医
师所面临的难题, 
通过查阅国内外
相关重度胃轻瘫
治疗文献, 对目前
国内外治疗重度
胃轻瘫的方式做
一综述对于临床
医师治疗重度胃
轻瘫具有重要参
考意义. 

Li JL, Tong XL, Pang B, Tian JX, Zhou Q, Li M. Treatments 
for severe gastroparesis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2013; 21(25): 2537-2543  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/2537.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i25.2537 

摘要
重度胃轻瘫是对常规治疗胃轻瘫药物无效、

需进行营养支持以及频繁需要急诊住院治疗
的难治性胃轻瘫. 对于重度胃轻瘫治疗方式选
择一直是临床医师所面临的难题, 国内外也少
见对重度胃轻瘫治疗的文献报道, 本文通过查
阅国内外有限的相关重度胃轻瘫治疗文献, 系
统阐述了基础治疗、药物治疗以及其他方式
治疗重度胃轻瘫的研究进展, 并对重度胃轻瘫
治疗方式的研究方向进行了展望. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 胃电刺激、手术治疗以及内镜下注射

肉毒菌素是目前治疗重度胃轻瘫的主要选择方

式, 中医中药治疗重度胃轻瘫往往有意想不到的

疗效, 积极开展相关研究工作是寻找治疗重度胃

轻瘫新的治疗方式的一项重要选择.

李君玲, 仝小林, 逄冰, 田佳星, 周强, 李敏. 重度胃轻瘫治疗方

式的研究进展. 世界华人消化杂志  2013; 21(25): 2537-2543  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2537.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i25.2537

0  引言

胃轻瘫是一种排除机械性梗阻、以固体胃排空

延迟为主要特点的症状群[1], 临床主要表现为

恶心、呕吐、早饱以及餐后饱胀等. 特发性胃

轻瘫、糖尿病、帕金森氏病、胶原血管病等都

是引发胃轻瘫的重要原因[2]. 目前对胃轻瘫的

药物治疗主要是促胃动力药物的使用, 如红霉

素、胃复安、多潘立酮以及西沙比利等, 疗效

证实尚可[3]. 然而, 在胃轻瘫患者当中还存在很

多重度胃轻瘫患者, 主要表现为对这些常规治

疗药物的无效性, 需进行营养支持以及频繁的
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■研发前沿
胃电刺激、手术
治疗以及内镜下
注射肉毒菌素是
目前治疗重度胃
轻瘫的主要选择
方 式 ,  中 医 中 药
治疗重度胃轻瘫
往往有意想不到
的 疗 效 ,  积 极 开
展相关研究工作
是寻找治疗重度
胃轻瘫新的治疗
方式的一项重要
选择.

急诊住院治疗[4]. 作为重度胃轻瘫的主要临床表

现, 频繁的恶心呕吐[5]往往可导致患者电解质紊

乱、脱水等, 同时降低工作、生活能力, 给社会

和家庭带来沉重的负担[6,7], 对于糖尿病重度胃

轻瘫患者来说, 频繁恶心呕吐更使血糖难于控

制, 极容易发生危险状况[8,9]. 然而对于重度胃轻

瘫患者的治疗方式一直是临床学者所面临的难

题, 目前为止, 国内外亦少见相关文献报道, 因
此本文查阅国内外有限的重度胃轻瘫相关文献

报道, 并对各学者的研究成果作一综述, 以期对

临床有所帮助. 

1  基础治疗

对于胃轻瘫患者的饮食建议往往是少食、多

餐、低脂低纤维等. 而对于难治性症状反复发

作入院、影响正常的营养和药物吸收的重度胃

轻瘫患者来说, 营养支持往往是必要的[10]. 目前

主要的营养支持包括肠内营养和全胃肠外营养. 
肠内营养相对于全胃肠外营养来说具有价格低

廉、较少有感染并发症的优势, 通过肠内营养

能够为患者提供足够的营养物质以及药物治疗, 
并且当患者可以经口服摄入足够的营养物质时, 
内镜下的置管可以很容易取出. Schlüter等[11]报

道, 一例经胃动力药久治无效、几乎不能进食

的糖尿病重度胃轻瘫患者, 安放一根永久性鼻-
十二指肠管予以管饲, 患者的营养状态明显好

转. 相对于肠内营养来说, 全胃肠外营养很少是

胃轻瘫患者所必要的, 除非是肠内营养失败或

者小肠、结肠都出现了功能失调, 而一旦实行

全胃肠外营养支持, 则必须对患者进行密切的

临床和实验室检测以防止代谢紊乱. 

2  血糖控制

对于胃轻瘫患者尤其是糖尿病胃轻瘫患者来

说, 控制血糖是至关重要的. 有资料证明高血糖

本身具有破坏胃排空的作用[12]. 另一方面, 高血

糖也可能降低胃对促胃动力药物如红霉素的作

用, 有报道高血糖(>15 mmol/L)可以通过减弱

红霉素对胃窦运动的动力作用从而降低红霉素

促胃动力作用的效果[13,14], 因此对于每一个胃轻

瘫的患者来说, 控制血糖都是一种至关重要的

基础治疗方式. 同时, 应注意对于糖尿病胃轻瘫

患者, 一些影响胃排空的降糖药物也应停用, 如
降糖药物二甲双胍、阿卡波糖等均有胃肠道反

应, 而醋酸普兰林肽、胰高血糖样肽-1(glucagon 

like peptide-1, GLP-1)本身就有延缓胃排空的 
作用. 

3  药物治疗

多巴胺受体拮抗剂如胃复安、多潘立酮等, 5-
羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)受体激动剂

如西沙比利等是目前治疗胃轻瘫的常规治疗药

物, 同时新的相关药物也正在不断研制, 如舒必

利、伊托必利等, 均被许多实验证实具有治疗

胃轻瘫的前景[15-17], 然而对于治疗重度胃轻瘫, 
目前只有以下少数几种有过临床报道. 
3.1 红霉素 大环内酯类红霉素是一种强大的促

胃动力药, 在一项由Sturm等[18]对目前常用的促

胃动力口服药物(D2受体阻滞剂、西沙必利、

红霉素)的系统分析中, 红霉素被认为是对于改

善胃排空的最有效的治疗药物. 同时在一项单

中心回顾性研究中, DiBaise等[19]发现静脉点滴

红霉素治疗14例重度胃轻瘫患者, 仅有1例无效, 
其余皆有明显效果. 但是红霉素属于抗生素, 具
有快速耐受性, 长期的口服治疗具有局限性. 因
此寻找一种具有促胃动力作用而又不具有抗菌

性能的红霉素类似物亟待解决. ABT-229是第

一种被用于临床实验的胃动素受体激动剂, 遗
憾的是, 该实验证实与安慰剂组相比, ABT-229
并没有缓解具有胃排空延迟的功能性消化不

良患者的临床症状[20-22]. GM-611是由中外制药

(Chugai Pharma)实验室发现的一种由红霉素衍

生而来的胃动素受体激动剂, 在一项多中心、

随机、双盲、安慰剂对照的糖尿病胃轻瘫研究

中, McCallum等[23]发现GM-611的10 mg, bid用
量对于缓解消化系症状有明显效果, 然而对于

这些新生药物治疗重度胃轻瘫的效果仍然有待 
研究. 
3.2 胃促生长素 胃促生长素(ghrelin)是一种主

要由胃黏膜组织产生的生长激素促分泌素受体

(growth hormone secretagogue receptor, GHSR)的
内源性配体, 参与调节胃肠道动力[24,25]. 已经证

实, 在特发性胃轻瘫以及糖尿病胃轻瘫的患者

中, 合理使用胃促生长素具有显著的促进胃排

空作用[26-28]. 然而, 外源性的胃促生长素具有较

短的半衰期[29], 因此限制了用于临床治疗的潜力. 
TZP-101是一种对人类胃促生长素受体具有很强

亲和力的选择性胃促生长素受体激动剂[30], 有研

究对23例具有严重恶心呕吐的重度胃轻瘫患者

输注不同剂量的TZP-101进行治疗, 通过GCSI进
行胃轻瘫疗效评价, 证实TZP-101能够显著改善
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■相关报道
2000年 ,  一种高
频、低能量的胃
电刺激装置被美
国食品与药品管
理局 (FDA)同意
作为具有难治性
恶心、呕吐症状
的胃轻瘫患者的
治疗方式.

重度胃轻瘫患者的临床症状, 预测TZP-101将成

为治疗重度胃轻瘫非常有潜力的药物[31]. 
3.3 抗抑郁药 目前越来越多的学者发现心理因

素与胃轻瘫疾病之间的重要相关性, 而国外的

一些运用抗抑郁药治疗重度胃轻瘫的医案报道

也使我们在寻找治疗重度胃轻瘫方式之路上眼

前一亮. 
3.3.1 米氮平: 米氮平是一种具有去甲肾上腺素

作用的抗抑郁药, 他同时具有特异性阻滞5-HT3
受体的作用, 因此临床中常用于治疗由癌症放疗

后、胃旁路手术后等引起的恶心呕吐的治疗[32-35]. 
Kim等[36]首先报道了一例对红霉素、胃复安、

多潘立酮甚至于幽门注射A型肉毒毒素无效的

患者, 在接受米氮平治疗后, 恶心呕吐症状迅速

好转的病例, 为临床治疗重度胃轻瘫患者提供

了光明的前景. 
3 .3 .2  阿瑞吡坦 :  阿瑞吡坦是一种神经激肽

-1(neurokinin-1, NK-1)受体拮抗药(即P物质拮

抗剂), 该物质通过与大脑中NK-1受体结合, 对
该受体进行拮抗, 从而治疗由P物质介导的疾患, 
如抑郁症、呕吐等. 在一些由化疗引起的恶心

呕吐症状中, 该药物被证实具有较高的有效性

并被广泛推荐使用[37,38]. Chong等[39]首次报道以

80 mg, qd的阿瑞吡坦治疗疗1例对静脉注射以

及口服胃促动力药等治疗方式无效的呕吐剧烈

的糖尿病重度胃轻瘫患者, 在使用第1次的24 h
内即停止了呕吐, 并且在使用4 mo中均未发生呕

吐症状. 该报道的出现为治疗重度胃轻瘫指出

了一种新的治疗方式, 不过值得指出的是有报

道称[40], 阿瑞吡坦在对正常人的肠道动力方面并

没有显示明显的作用, 同时有报道称阿瑞吡坦

在治疗化疗后引起的恶心呕吐症状过程中可能

会引起一些轻微的不良反应, 如打嗝、疲劳、

肝功升高、便秘、头痛以及食欲下降. 

4  其他治疗方法

4.1 胃电起搏治疗 在寻找重度胃轻瘫的治疗方

法中, 胃电起搏治疗是目前临床研究中最为广

泛使用的治疗方式. 早在在20世纪70年代初期, 
人们就发现胃肠肌电活动与收缩活动之间的密

切关系[41,42], Kelly和La Force[43]运用犬模型证实

胃电刺激可以引发引起胃平滑肌的顺行和逆行

传导的慢波活动. Familoni等[44]则首次对1例糖

尿病重度胃轻瘫的患者进行了为期超过1年的

胃电刺激治疗, 在缓解恶心呕吐症状上取得了

巨大疗效, 该结果为以后胃电刺激治疗的研究

奠定了基础. 2000年, 一种高频、低能量的胃电

刺激装置(enterra system)被美国食品与药品管理

局(FDA)同意作为具有难治性恶心、呕吐症状的

胃轻瘫患者的治疗方式[45]. 大量临床实验研究从

胃排空检查、临床症状、患者生活质量、体质

量变化、摄取营养方式等各方面变化证实胃电

起搏治疗对于治疗重度胃轻瘫的广阔前景[46-50]. 
然而, 目前为止, 对于胃电起搏治疗胃轻瘫的机

制并不明确, 最为广泛的解释是胃电刺激对中

枢神经系统的影响[51-53]. 同时由于胃电刺激属于

侵入性治疗方法, 感染成为接受该治疗方式的

胃轻瘫患者尤其是糖尿病胃轻瘫患者的主要风

险[54,55]. 在Chu等[50]的系统评价报告中, 胃电刺

激引起的不良反应, 感染占3.87%, 设备迁移占

2.69%, 植入部位疼痛占0.67%. 因此对于进行胃

电起搏治疗应谨慎从事, 临时的胃电刺激可以

检测患者是否适合进行该项治疗[56]. 此外, 根据

胃起搏点的电活动可被外加电流刺激所驱动原

理设计的体外胃电起搏为临床提供了一种新的

治疗手段[57]. 
4.2 内镜治疗 胃窦运动减弱以及由于幽门功能

障碍引起的胃出口阻力增加是胃轻瘫患者的一

种重要的生理性紊乱[58-60]. 肉毒菌素A是一种胆

碱能神经肌肉传递抑制剂, 通过局部注射, 可以

治疗包括平滑肌和横纹肌在内的肌肉痉挛性疾

病[61]. 肉毒毒素A通过不可逆的干扰乙酰胆碱释

放而抑制胆碱能神经递质[62]. 目前, 临床中经常

通过在食管下括约肌中注射肉毒毒素A来治疗

贲门失弛缓症, 疗效较好[63]. 同时许多临床研究

中也证实将其注射于消化道的其他部位也是十

分安全的. 许多研究通过在幽门括约肌处注射A
型肉毒菌素治疗胃轻瘫[64,65]. 有学者采用内镜下

注射肉毒杆菌毒素降低幽门张力以增加胃排空, 
改善DGP的症状[10]. Bromer等[66]更是直接对接受

肉毒菌素治疗的63例重度胃轻瘫患者进行了一

项回顾性研究. 结果显示43%的患者对于肉毒菌

素的治疗是有效果的, 同时男性患者与治疗效

果具有相关性, 遗憾的是, 呕吐作为重度胃轻瘫

的主要症状缓解并不明显.  
4.3 外科手术 目前为止, 对于顽固性胃轻瘫患

者多考虑外科手术治疗方法, 常用的手术方法

主要有幽门成形术、幽门口扩张术、胃大部切

除、胃造口等[67]. 对于其疗效还是可以肯定的, 
Watkins等[68]观察了伴顽固性呕吐的18例DGP患
者, 发现全胃或次全胃切除术可以明显缓解严

重胃轻瘫导致的难治性呕吐, 有6例患者术后呕
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■创新盘点
本文对国内外散
见的治疗重度胃
轻瘫的文献报道
进行了归纳总结
评论.

吐立刻缓解, 随访6年无1例复发, 生活质量显著

提高, 然而值得注意的是, 手术治疗需要经过严

格的病例选择并且具有术后感染、营养不良以

及肾功能不全的危险, 这就局限了手术治疗的

使用范围. 
4.4 中医药治疗 中医学是祖国传统医学宝库, 具
有辨证论治、整体治疗及相对廉价、非侵入性

等优点, 从中医药中寻找治疗重度胃轻瘫的方

法具有广阔前景. 然而目前为止国内尚未有对

重度胃轻瘫临床疗效的文献研究, 仅散见对个

案治疗的报道, 疗效显著. 周强等[69]报道仝小林

教授以附子理中汤为主方加减治疗1例呕吐剧

烈、西药治疗5月余无效的糖尿病患者, 6剂吐

止, 半月体质量增加1 kg. 魏玉玲等[70]报道以枳

术丸加减治疗1例使用止吐药腹泻加重, 使用止

泻药而呕吐甚的“食入即吐”同时伴腹泻症状

的糖尿病胃轻瘫患者, 症状均有改善. 黄颖秋[71]

总结认为许多中药具有促胃动力、胃肠动力及

双向调节胃肠动力的作用, 此为中医治疗胃轻

瘫的作用基础, 然而中医的辨证论治的治疗思

路却是取得整体疗效的根本, 值得学者们进行

深入的探究. 

5  结论  

目前对于重度胃轻瘫治疗方式较为局限, 胃电

刺激、手术治疗以及内镜下注射肉毒菌素是目

前治疗重度胃轻瘫的主要选择方式, 然而亦多

有感染、营养不良等手术不良反应, 深入探究

重度胃轻瘫的发生机制并以此为出发点研发新

的治疗方式具有重要意义. 值得注意的是, 中医

中药治疗重度胃轻瘫往往有意想不到的疗效, 
且具有廉价、无明显不良反应的优势, 遗憾的

是目前为止国内外尚未有较为完善的中医药治

疗重度胃轻瘫的临床报道及研究工作, 积极开

展相关研究工作将是寻找治疗重度胃轻瘫新的

治疗方式的一项重要选择. 
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■应用要点
本文为临床医师
治疗重度胃轻瘫
提供了一定的参
考依据.
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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 
Autoimmune liver disease (AILD) is a chronic 
inflammatory disease presumably induced by 
a disorder of immune homeostasis within the 
liver, which can lead to damage to or loss of the 
hepatic parenchyma or bile duct epithelia. Indi-
rect immunofluorescence and antibody specific-
ity assays are important tools for the diagnosis 
of AILD. Over the last decade, there have been 
an increasing number of newly characterized 
target antigens for autoantibodies in AILD. Au-
toantibodies, as biomarkers, are used not only 
for disease diagnosis, but also for monitoring 
disease activity and progression and predicting 
prognosis and treatment responses.
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自身免疫性肝病相关自身抗体谱的检测和临床意义

唐 劼, 卢 洁, 闫惠平

®

■背景资料
自身免疫性肝病
是除病毒性肝炎
以外的引起肝功
能障碍和肝硬化
的常见原因之一. 
血清学自身抗体
检测在自身免疫
性肝病的诊断、
鉴别诊断、疾病
预测以及预后判
断等方面有重要
的应用价值. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
自身免疫性肝病(autoimmune liver disease, 
A I L D)是一组因为肝脏免疫耐受机制失衡
引 起 的 肝 细 胞 或 胆 管 上 皮 细 胞 的 慢 性 损
伤性炎症 ,  是肝硬化和肝功能障碍的常见
原因之一 .  利用间接免疫荧光法(i n d i r e c t 
immunofluorescence, IIF)和抗原特异性检测方
法, 进行自身抗体的筛查和确认, 是AILD病因
学诊断的重要方法. 新的靶抗原的发现和鉴定
丰富了AILD自身抗体谱的组成, 也拓展了自
身抗体检测的临床应用范围. 作为生物标记
物, 自身抗体的临床意义不仅体现在自身免疫
性疾病的诊断上, 在反映疾病活动性和严重程
度、评价病情演进过程、疗效监测和预后判
断等方面也发挥着越来越重要的作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 自身免疫性肝炎; 原发性胆汁性肝硬化; 自

身抗体

核心提示: 在自身免疫疾病的发展过程中, 自身

抗体的组成和强度都处于变化之中. 我们在丰富

检测项目的同时, 也要关注时间因素对检测结果

的影响.

唐劼, 卢洁, 闫惠平. 自身免疫性肝病相关自身抗体谱的检测和

临床意义. 世界华人消化杂志  2013; 21(25): 2544-2550  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2544.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i25.2544

0  引言

自身免疫性肝病(autoimmune l iver disease, 

■同行评议者
台桂香, 教授, 吉
林省长春市吉林
大学
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■研发前沿
在过去的十几年
里 ,  自 身 免 疫 血
清学诊断技术取
得了跨越式的发
展 ,  如 何 选 择 合
适 的 检 测 方 法 , 
运用恰当的检测
策 略 ,  科 学 合 理
的分析和解读多
参 数 检 测 指 标 , 
并服务于临床诊
疗 实 践 ,  是 对 检
验科医师和临床
医生的一种挑战, 
也是循证医学领
域的研究热点.

AILD)是一组肝脏免疫耐受机制失衡引起的肝

细胞或胆管上皮细胞的慢性损伤性炎症, 是肝

硬化和肝功能障碍的常见原因之一. AILD主要

包括, 以肝实质细胞进行性损伤为主的自身免

疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)[1]、胆道系

统受累的原发性胆汁性肝硬化(primary biliary 
cirrhosis, PBC)以及原发性硬化型胆管炎(pri-
mary sclerosing cholangitis, PSC)[2]. 

在致病机制尚不明确的情况下, 临床医生需

要对血清学检测、组织活检、影像学证据和临

床背景资料综合评价, 同时还要排除病毒性肝

炎、药物毒性以及某些代谢性疾病(如Wilson's 
disease等)后, 才能做出正确的诊断. 随着肝病

免疫学的深入研究, 特别是自身抗体及相应靶

抗原的发现和鉴定, 自身抗体的检测已经成为

AILD诊断以及鉴别诊断的重要工具. 
作为生物标记物, 自身抗体的临床意义不仅

体现在疾病诊断上, 某些自身抗体在反映疾病

活动度、监测病程、评价疗效和预后判断等方

面, 也是重要的参考指标[3]. 系统性和器官特异

性自身免疫疾病(autoimmune disease, AID)的回

溯性调查(血清库)和前瞻性研究(随访)均表明, 
与特定疾病关联的自身抗体在患者有明显临床

症候群出现数月或数年前已经产生, 自身抗体

可以作为自身免疫疾病的“预警”因子, 基于

这一事实, 在易感人群或疑似患者中开展自身

抗体谱的筛查是很有必要的[4].
本文主要对AILD相关自身抗体谱的检测方

法、组成和临床意义作一较为系统的回顾, 旨
在强调运用多种抗体指标联合检测的方法, 来
获取更丰富更全面的信息, 为AILD的诊治提供

科学依据. 另外, 对AILD血清学检测临床实践中

的常见问题和可能的解决方法, 谈一谈作者粗

浅的认识.

1  应用间接免疫荧光法筛查AILD相关自身抗体谱

常规筛查AILD自身抗体的方法是间接免疫荧光

法(indirect immunofluorescence, IIF). 根据2004年
国际自身免疫性肝炎协会(International Autoim-
mune Hepatitis Group, IAIHG)血清学检测委员

会提出的AIH自身抗体检测指南, 大鼠的肝、

肾、胃组织切片组合作为抗体筛查的首选基 
质 [5]. 利用这3种基质可以同时检测抗核抗体

(anti-nuclear antibodies, ANA)、抗平滑肌抗体

(smooth muscle antibody, SMA)、抗肝-肾微粒

体-1抗体(anti-liver kidney microsome-1, anti-

LKM-1)、抗线粒体抗体(an t i-mi tochondr ia 
antibody, AMA)、抗肝细胞胞浆抗体(anti-liver 
cytosol, anti-LC1). 滴定之前, 血清样本的初始稀

释倍数分别是, 成人为1∶40; 对儿童而言, 检测

SMA、ANA为1∶20, anti-LKM-1为1∶10[5]. 实
际上, 临床标本的检测可能依据不同厂家试剂

的要求来决定其初始稀释倍数. 
ANA可以较容易在3种基质上鉴别出来. 在

鼠肝上可以呈现不同的荧光模型, 核均质是AIH
的典型荧光模型, 而核颗粒型不常见. HEp-2细
胞是检测ANA的标准基质, 但血清样本在较低

稀释倍数(1∶40)的情况下, 健康人群中ANA呈

阳性的概率很高, 所以在阳性结果的判读上需

要谨慎, 最好与特异性ANA自身抗体谱检测方

法相结合. 然而, 对于疑似PBC或AIH-PBC重叠

综合征的患者, 在HEp-2细胞上可能出现PBC特
异性的多核点型和核膜型荧光模型, 前者与抗

核小体抗体相对应, 后者的靶抗原是核孔复合

物蛋白[6].
SMA阳性血清使大鼠肝、肾和胃的动脉血

管壁着色. 在鼠肾基质上, 血管(vessels, V)、肾

小球(glomeruli, G)或肾小管(tubules, T)都可以

呈现能够加以甄别的荧光模型. 与单独出现血

管阳性反应相比, 血管与肾小球“双阳”和血

管、肾小球和肾小管“三阳”对AIH的特异性

更高, 其中VGT荧光模型最支持AIH-1型的诊

断. SMA在鼠肾基质上的VGT荧光模型与在成

纤维细胞上的“微丝”荧光反应关联程度很高, 
两者可视为抗纤维肌动蛋白抗体(anti-F-actin)
阳性. 近年来, 采用大鼠胚胎胸主动脉的细胞系, 
即血管平滑肌47作为IIF检测基质, 与传统基质

鼠肝-肾-胃相比, 检测SMA的敏感度略低, 但特

异性相当, 且更容易识别anti-F-actin, 这种新的

基质正在得到广泛的应用[7].
Ant i-LKM-1以肝细胞胞浆和肾近端小管

P3段强荧光染色为特点. 在IIF荧光片的判读上, 
因为anti-LKM-1和AMA在肝脏和肾都呈阳性

反应, 所以容易混淆, 两者的主要区别在于anti-
LKM-1的主要抗原分布在肾脏的近端小管, 而
AMA使富集线粒体的远端肾小管呈现强荧光反

应; 在鼠胃基质上, AMA使胃黏膜壁细胞呈颗粒

型荧光, 而anti-LKM-1对壁细胞无反应; 在鼠肝

组织切片上, AMA表现的肝细胞胞浆荧光强度

明显弱于anti-LKM-1. 所以, 综合肝、肾、胃3种
基质的荧光特点应该能够比较准确的区分anti-
LKM-1和AMA. 虽然HEp-2细胞也能够用来识
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■相关报道
国内有关自身免
疫性肝病的研究
报道近年来呈上
升趋势, 内容多集
中在发病机制的
探索和血清学标
记物的临床应用
方面.

别AMA, 但是在HEp-2细胞上AMA阳性与肝-肾-
胃3种基质的判读结果并不总是一致, 与特异性

的AMA-M2检测结果也可能出现偏差, 因而单

独使用HEp-2检测AMA不可取. 
Anti-LC1使肝细胞胞浆染色, 荧光呈带状分

布, 静脉周围的肝细胞荧光染色最为明显, 此外, 
肾小管也可以出现阳性反应. anti-LC1可以单独

存在, 但是通常与anti-LKM-1并存, 在这种情况

下, 辨认anti-LC1将会比较困难. 此时, 抗原特异

性检测对于准确鉴定anti-LKM-1和anti-LC1显
得尤为重要. 

抗中性粒细胞胞浆抗体(antinutrophil cy-
toplasmic antibody, ANCA)在乙醇固定的中性

粒细胞上的荧光模型有2种表现形式, 胞浆型

的c-ANCA和核周染色的p-ANCA. 对于AIH和

PSC患者, ANCA是一种非典型p-ANCA, 与经

典的p-ANCA存在明显区别. 在甲醛固定的中

性粒细胞上, 非典型p-ANCA仍能保持核周染

色, 而与系统性血管炎相关的p-ANCA则转变成

c-ANCA荧光模型. 这类非典型p-ANCA作用的

靶抗原位于核膜, 也称作核周型抗中性粒细胞

核抗体(perinuclear anti-neutrophil nuclear anti-
bodies, p-ANNA), 在AIH-1型患者中的阳性率为

50%-96%, 而绝大多数AIH-2型患者为阴性. 除
了AIH外, p-ANNA在PSC(60%-92%)、溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)(60%-87%)和克罗恩

病(Crohn's disease, CD)(5%-25%)也有很高的检

出率. 

2  AILD相关抗原特异性自身抗体谱组成

2.1 抗核抗体 目前, 还没有发现AIH特异性的

ANA表达谱. 在AIH患者血清中, ANA的抗原谱

包括, 中心体、组蛋白、dsDNA、染色质、核

蛋白体复合物, 其中, 抗染色质抗体与典型I IF
核均质荧光模型相对应. 与AIH不同, PBC相关

ANA抗体谱的研究已经取得了很大进展. 大约

50%PBC患者ANA检测呈阳性结果, 在AMA阴

性PBC患者中的阳性比率可达85%[8]. 目前发现

的靶抗原有位于细胞核内的Sp100、Sp140、
早幼粒白血病蛋白(promyelocytic leukemia pro-
tein, PML)和小泛素样修饰蛋白(small ubiquitin-
like modifier, SUMO), 与多核点荧光模型相对

应; 核孔复合物(nuclear pore complex, NPC)蛋白

gp210、p62(62 kDa nucleoporin)、核纤层蛋白

B受体(lamin B receptor, LBR)等, 表现为核膜型

荧光. Janka等[9]对PBC患者中抗核小体复合物抗

体的研究表明, anti-Sp100和anti-PML在PBC患
者的阳性率分别达到30%和20%, anti-SUMO-1
和-2在前两者检测阳性的血清中的检出率分别

为15%和42%. 在PBC并发尿路感染患者中, 有
74%的个体血清学检测anti-Sp100呈阳性, 而无

尿路感染的PBC患者的阳性率仅有4.8%, 这种

现象提示了某些感染因素可以诱发PBC相关自

身抗体的产生[10]. 新近发现的自身抗原Sp140
与Sp100、PML同为核小体复合物的组成成份, 
anti-Sp140在PBC患者的阳性率约为15%, 与抗

Sp100和PML抗体存在明显的共存关系[11]. Anti-
gp210在PBC患者中的阳性率在10%-25%之间, 
anti-LBR约为1%, 但是两者是PBC高度特异性

的标记物(特异性均超过95%). Bauer等[12]报道, 
使用gp210羧基端15个氨基酸肽段作为靶抗原

检测anti-gp210, 对PBC的特异性达到99%. 与
anti-gp210在PBC患者中较低的检出率(10%)相
比, p62(55%)可能更有优势[13].
2.2 抗平滑肌抗体 SMA可以识别包括微管、中

间丝和微丝在内的多种细胞骨架成分. F-actin属
于微丝的一种, 是AIH相关荧光模型针对的主要

靶抗原. F-actin-ELISA与IIF检测结果一致率较

高, 但不完全吻合[7]. 根据IIF典型“anti-actin”
荧光模型诊断AIH, 仍然是能够获得最佳特异性

和敏感度的检测方法[5]. 
2.3 抗肝-肾微粒体-1抗体 Anti-LKM-1的靶抗

原是微粒体中的细胞色素P450ⅡD6(CYP2D6), 
该抗原的确认, 推动了基于CYP2D6重组抗原

ELISA方法的建立, 这对于鉴别IIF不易区分的

AMA与anti-LKM-1两种荧光模型发挥了重要

作用. Anti-LKM-1能够识别CYP2D6196-218、
CYP2D6254-271和CYP2D6321-351 3个线性表

位, 这3个线性表位也是免疫优势表位, CYP2D6
构像表位位于羧基端部[14]. 在某些HCV感染者

中, IIF检测结果为anti-LKM-1阳性, ELISA却

呈阴性, 这可能是由于ELISA方法本身的局限

性, 检测不到某些识别CYP2D6构象表位的anti-
LKM-1. 
2.4 抗肝细胞胞浆抗体 亚胺甲基转移酶环化

脱氨酶(formimino-transferase cyclodeaminase, 
F T C D)已经作为抗原来检测a n t i-L C1, 用于

AIH-2型的诊断[15]. 
2.5 抗可溶性肝抗原/抗肝-胰抗体和抗去唾液酸

糖蛋白受体抗体 虽然抗可溶性肝抗原/抗肝-胰
抗体(anti-soluble liver antigen/anti-liver pancreas, 
a n t i-S L A/L P)和抗去唾液酸糖蛋白受体抗体
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■创新盘点
本文旨在通过系
统的介绍自身免
疫性肝病相关自
身抗体谱的检测
方法和临床应用
价值, 让读者对这
一领域的现状和
问题有较为全面
的了解.

(anti-asialoglycoprotein receptor, anti-ASGPR)是
AIH相关抗体, 但目前采用IIF方法检测不到, 只
能通过ELISA或免疫印迹法来进行检测. Anti-
SLA/LP与tRNP(Ser)Sec(一种硒代半胱氨酸合

成酶)特异性结合, 是AIH-1型特异性抗体, 通常

与ANA、SMA共存, 但是在少数情况下, anti-
SLA/LP可以单独阳性, 这时其诊断意义显得尤

为重要. 新近的研究表明, 约58%的AIH患者产

生S L A特异性的以C D4+ T细胞为主的细胞免

疫应答, 而且该免疫反应在anti-SLA/LP阳性患

者中的强度显著高于anti-SLA/LP阴性者, 这类

自身反应性T细胞与肝脏的损伤存在紧密的关 
联[16]. 此外, 在SLA/LP分子上的免疫优势片段与

Rickettsia spp. 表面抗原PS120的局部肽段之间

存在高度的同源性, 而且这两个肽段都可能与

HLA-DRB1*03:01结合, 这提示分子拟态机制在

anti-SLA/LP产生中的作用[17]. Anti-ASGPR的靶

抗原是ASGPR(去唾液酸糖蛋白受体), 早期的研

究报道约90%AIH患者此种抗体检测呈阳性, 可
以与ANA、SMA和anti-LKM-1共存[18]. 但anti-
ASGPR的特异性不高, 在病毒性肝炎、药物诱

导的肝损害、PBC等疾病中也可以检测到. 
2.6 抗线粒体抗体 AMA是PBC特异性抗体, 阳性

率在90%-95%之间. 根据靶抗原的不同, AMA分

为9个亚类, 即M1-M9, 其中, 与PBC紧密相关的

是M2、M4、M8和M9. M2抗原位于线粒体内

膜, 而M4、M8、M9抗原在线粒体外膜分布[19]. 
AMA-M2与PBC的关联度最高, 也是特异性和

敏感度最强的诊断指标, 他与2-氧酸脱氢酶复合

物(2-oxo-acid dehydrogenase complex, 2-OADC)
家族的E2亚基硫辛酸结构域结合. 已经鉴定的

2-OADC-E2包括丙酮酸脱氢酶复合物E2亚基

(pyruvate dehydrogenase complex E2, PDC-E2)、
支链2-氧酸脱氢酶复合物E2亚基(b r a n c h e d-
chain 2-oxo-acid dehydrogenase complex E2, 
BCOACD-E2)和2-氧戊二酸脱氢酶复合物E2亚
基(2-oxo glutarate dehydrogenase complex E2, 
OGDC-E2). 运用表位描记和基因重组技术, 将
PDC-E2、BCOACD-E2、OGDC-E2的免疫优势

表位融合, 构建成融合蛋白MIT3, 用ELISA方法

检测血清中的AMA, 比IIF和PDC-E2-ELISA具有

更高的特异性和敏感性[20]. 最近, Dähnrich等[21]用

MIT3与纯化的天然PDC混合物检测AMA抗体, 
与单独使用MIT3或PDC为抗原的ELISA方法或

传统的IIF相比, 表现出更高的灵敏度.
2.7 非典型p-ANCA TBB5可能是IBD和PSC的

非典型p-ANCA作用的重要靶点, 但是TBB5-
ELISA检测相应抗体时, 对PSC与其他AILD疾

病的鉴别能力低于预期[22]. 

3  自身抗体检测对AILD的诊断价值

自身抗体检测是AILD诊断的必要血清学检查项

目, 也是AILD与其他临床症状体征相似的慢性

肝脏疾病鉴别诊断的重要依据. 然而, 自身抗体

检测阳性本身并不能作为AILD的确诊依据, 必
须结合临床背景资料和诊断标准, 进行综合评

价, 才能做出客观正确的诊断.
对于临床表现、血清生化指标或组织学

证据提示A I L D的个体, A N A、S M A、a n t i-
LKM-1、AMA和p-ANCA应该是主要的检测指

标. 另外, 在这5项检测结果为阴性时, 进行anti-
LC1、anti-SLA/LP和anti-ASGPR的检测, 对AIH
诊断的评分结果可能有帮助[23]. 在AIH-1型患者

中, ANA和/或SMA阳性者占大多数, 这两项为

阴性的个体中约有5%的个体anti-SLA/LP检测

可能为阳性[24]. 在有较为典型临床表现的AIH-2
型患者中, anti-LKM-1和/或anti-LC1阳性者占到

90%以上[23]. PBC患者中AMA阴性者约占5%[25], 
IIF在HEp-2细胞上可以呈“多核点”或“核膜

型”荧光模型, 需要进一步检测PBC特异性的

ANA抗体, anti-Sp100、anti-PML和anti-gp210可
作为首选的考察指标. 

作为诊断参考依据的自身抗体检测在用于

临床诊断时, 以下几点需要引起我们的注意. (1)
由于抗体滴度在某些疾病演进过程中可能会出

现变化, 所以不能凭借单次检测的阴性结果排

除AILD, 应该在合理时间间隔内进行多次检测, 
分析其变化的趋势和特点; (2)自身免疫病是免

疫耐受机制失衡引起的异常免疫应答, 是一种

系统性疾病, 在发病个体通常表现为多种自身

抗体并存的情形, 自身抗体表达谱的检测对于

反映疾病的真实面貌是合理的选择, 也是自身

抗体血清学检测的发展趋势; (3)对于IIF筛查结

果呈阳性者, 应该作相应的抗原特异性的检测

来确认, 例如采用ELISA或免疫印迹法, 根据抗

体谱的表达特点, 对疾病活动度、免疫治疗效

果和预后做出判断; (4)由于目前AILD的发病机

制不清楚, 肝脏的免疫损伤机制涉及复杂的细

胞免疫和体液免疫在遗传易感个体中的交互作

用, 自身抗体是病理损伤的结果还是原因尚无

定论, 所以自身抗体检测只能作为AILD诊断的

参考依据[26]. 
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4  自身抗体对疾病的预测价值

某些自身免疫性疾病, 在出现典型的临床症状

之前几年甚至数年, 相关自身抗体就已经存在, 
而且某些特异性抗体与疾病之间存在紧密的病

因连锁关系, 对这些自身抗体的检测对于疾病

的预测以及早期诊断和治疗都有重要的指导意

义. 自身抗体的预测价值主要体现在对自身免

疫疾病发病、病情严重程度、疾病演进过程、

免疫抑制治疗效果、特定临床表现等方面的预

测上. 因此, 具有疾病预测意义的自身抗体检测, 
有助于自身免疫疾病的早期发现和早期治疗, 
这对延缓疾病的进展以及预防严重并发症的发

生有重要作用.
4.1 自身免疫性肝炎 一项对99例AIH-1患者的研

究表明, anti-actin阳性个体与发病年龄较年轻, 免
疫抑制治疗效果不佳以及肝功能衰竭有显著的

关联, 这说明了anti-actin作为血清学筛查指标, 除
了可以提高AIH诊断的敏感性, 对疾病预后也有

一定的预测价值[27]. 此外, anti-dsDNA、anti-AS-
GPR、anti-SLA/LP和anti-LC1与较严重的病情、

高复发率、免疫抑制治疗效果不佳等有关[28-31]. 
4.2 原发性胆汁性肝硬化 对于无症状的且ALP
正常的个体, AMA检测同样也是诊断PBC的关

键指标. 在AMA阳性但是没有胆汁淤积症状患

者中, 已经出现PBC组织病理改变的比例可达

40%, 其余个体在随访中发生PBC的风险明显

增大[32]. ALP升高、高滴度AMA-M2和-M4可能

是PBC呈急进性发展的风险因子[33]. AMA-IgG3
阳性患者发生肝硬化的可能性增大, 而且AMA-
IgG3滴度与梅奥风险评分(Mayo r i sk score, 
M R S)风险指数呈正相关 [34].  国内学者发现 , 
AMA阳性PBC患者如果配合以MRS和血清IgG
水平的检测, 对疾病预后可以做出更加准确的

判断[35]. 由此可见, 在慢性肝病患者中开展AMA
的筛查, 对于PBC的早期诊断, 尽早使用UDCA
预防PBC或延缓病情很有意义.

PBC相关ANA中, anti-gp210的疾病预测功

能得到了多项研究的支持. Ant i-gp210可以作

为独立风险因子, 与PBC发展成为终末期肝功

能衰竭密切相关[36], anti-gp210滴度变化的测定

可用来监测UDCA治疗效果和评估PBC预后[37]. 
Nakamura等[38]对276例PBC确诊患者的PBC相
关抗体表达与病情演进方式相关性的研究表明, 
anti-gp210与肝功能衰竭高度相关, 抗中心体抗

体(anti-centromere antibody, ACA)的存在提示发

生门脉高压的风险.

5  AILD血清学检测中的问题

5.1 IIF初筛与抗原特异性检测 根据IAIHG的建

议, ELISA应该作为IIF的补充, 而不能替代IIF, 
两种方法各有其优势, 也有其局限性, 所以检测

结果不能直接进行比较[5]. 由于IIF技术本身的限

制性, 如IIF检验结果需要训练有素的专业人员

判读, 难以实现自动化, 检测过程费时费力、通

量低等, 现在的大型医院更多依赖ELISA、多指

标免疫印迹等操作便捷、自动化程度高的检测

方法. 然而, 利用特异性检测方法在获得比较满

意的敏感度时, 特异性因为使用不同供应商的

产品而有很大的差别, 而这种问题很少在使用

鼠肝-肾-胃为标准基质的IIF上发生. 因此在自身

抗体检测的方法和流程选择方面, 目前仍然推

荐在IIF筛查的基础上, 作特异性检测进行确认; 
而对出现典型临床表现的疑似AILD患者, 即使

IIF检测结果为阴性, 也有必要作AILD相关特异

性自身抗体谱的检测, 以提高诊断的准确性. 
5.2 自身抗体检测结果的判读 具有诊断和预测

价值的新的靶抗原不断被发现, 丰富了AILD自

身抗体谱的组成, 同时也对检测结果的判读带

来了新的挑战. (1)不同抗体自身的检验特性. 传
统的特异性检测指标的敏感度很高, 但特异性

较低, 而大多数新的特异性自身抗体具有很高

的特异性, 而敏感度较低; (2)不同抗体的临床意

义不同. 传统的抗体在疾病诊断方面依然是主

要的标记物, 然而其预测价值往往不及新的指

标; (3)血清学诊断结果与临床表现不符者的判

读. 在两者不符情况下, 考虑到抗体的疾病预测

功能, 对于自身抗体检测阳性的个体, 定期监测

并适时进行药物干预不失为明智之举.
5.3 自身抗体检测的标准化问题 在过去的十几

年中, 抗原特异性检测方法在临床实验室中得

到了广泛的应用, 但是在检测结果的判读上普

遍缺乏统一的标准和严格的质控程序(qual i ty 
assurance program, QAP). 完整的质控(quality 
assurance, QA)体系需要产品供应商、正式的

半官方机构(如卫生部临床检验中心)和检验医

/技师共同参与完成. 首先, 产品在推向市场之

前, 供应商必需完成室内QA和注册, 同时也是

QAP的参与者; 其次, 美国的病理学院(The Col-
lege of American Pathologist, CAP)、英国的质

量评估系统(A National External Quality Assess-
ment Service, NEQAS)、德国的国标(Institute für 
Standardisierung, INSTAND)定期举行AMA、

anti-LKM-1、SMA的“室间”QAP, 已经吸引越

■应用要点
自身免疫性肝病
自身抗体检测方
法和检测项目需
要根据患者的具
体情况作出合理
的选择, 一份科学
合理的检测结果
报告需要临床医
生和检验科医师
的沟通和配合.
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来越多的实验室参与, 以验证不同方法学和不

同产品的检测效能; 最后, 作为血清学检测“终

端用户”的临床医师和检验医/技师, 必需熟悉

检测项目的适应症、内容和意义, 各种检测方

法的优缺点, 结合临床背景对检测结果进行判

读[39]. 由于通过多参数检测技术可以获得一组检

测指标的数据, 以往“点对点”的线性分析方

法已经无法满足临床应用的需要, 建立新的便

捷高效的多参数分析方法已经势在必行. 

6  结论

AILD相关自身抗体谱, 在疾病演进过程中, 在种

类和强度两个方面不断的发生变化, 这就要求

我们在不断丰富检测项目的同时, 也要关注疾

病动态变化对检测结果的影响. 在今后的研究

中, 不同抗体组合与疾病特质的关联性, 以及在

疾病发展过程中, 抗体表达谱的变化, 将是循证

医学研究的重点. 我们希望通过这样的研究, 为
防治自身免疫疾病提供科学依据. 
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Abstract
Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) 
are a group of conditions characterized by the 
presence of chronic or recurrent gastrointestinal 
symptoms. Currently, the exact pathogenesis of 
FGIDs is still unknown, and their diagnosis re-
lies on the exclusion of organic diseases. A num-
ber of studies have found that food intolerances 
can induce FGIDs and therefore has important 
implications for the diagnosis and treatment of 
FGIDs. In this paper, we review the recent prog-
ress in understanding the relationship between 
FGIDs and food intolerances in terms of patho-
genesis, diagnosis, treatment, detection, and 
relationship between food intolerance and other 
diseases.
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 文献综述 REVIEW

食物不耐受和功能性胃肠病关系的研究进展

谭全会, 李兴华

®

■背景资料
目前功能性胃肠
病发病率呈现逐
年上升的趋势, 有
关功能性胃肠病
的发病机制目前
仍然不能得到明
确的答案, 其诊断
和治疗也还存在
局限, 没有研究出
有效的诊断和治
疗措施, 这一问题
亟待解决, 国内外
越来越多的研究
报道表明, 食物不
耐受在一定程度
上影响着功能性
胃肠病, 食物不耐
受对功能性胃肠
病的发病和诊治
有很大程度的影
响, 故可以根据这
些理论, 探讨食物
不耐受影响功能
性胃肠病的机制. 

relationship between food intolerance and functional 
gastrointestinal disorders. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2013; 21(25): 2551-2556  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/2551.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i25.2551

摘要
功能性胃肠病是一组表现为慢性或反复发作
性的胃肠道综合征, 需经检查排除器质性疾病
方可确诊, 但其确切的发病机制仍不清楚. 目
前多项研究发现食物不耐受可以诱发功能性
胃肠病, 且与功能性胃肠病的诊治有密切关
系. 食物不耐受是一组由特异性IgG抗体介导
的复杂的免疫反应. 本文在国内外研究的基础
上, 从食物不耐受和功能性胃肠病的发病机
制、诊断、检测、治疗及与其他疾病的关系
等方面, 分析了食物不耐受与功能性胃肠病关
系的研究进展. 但到目前为止, 仍然无法彻底
地阐述食物不耐受是如何对功能性胃肠病产
生影响的, 这一机制有待进一步深入研究. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 功能性胃肠病; 食物不耐受; 特异性IgG抗体

核心提示: 国内外多项研究表明, 食物不耐受对

功能性胃肠病的发病机制有密切的关系, 食物不

耐受与多种疾病有关系, 通过食物不耐受的检测, 
可以改善功能性胃肠病的一些症状, 甚至治愈一

些功能性胃肠病, 但是食物不耐受影响功能性胃

肠病的机制仍然不清楚, 有待进一步研究. 

谭全会, 李兴华. 食物不耐受和功能性胃肠病关系的研究进

展. 世界华人消化杂志  2013; 21(25): 2551-2556  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2551.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i25.2551

0  引言

到目前为止 ,  虽然医学界对功能性胃肠疾病

(functional gastrointestinal disorders, FGIDs)的发

病机制有一定的研究成果, 如: 动力障碍、内脏

高敏、菌群紊乱等, 但是还无法彻底地解释清

楚其发病机制, 同时还缺乏有效的诊疗方法, 故

■同行评议者
陆伦根, 教授, 上
海交通大学附属
第一人民医院消
化科
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■相关报道
S p a n i e r 等 的 研
究表明许多因诊
断不明而被归为
“功能性”的疾
病实际都是由食
物过敏所致; 国内
有研究报道表明
食物特异性IgG4
抗体指导的限制
性, 饮食可以改善
肠易激综合征症
状和直肠顺应性.

给患者带来一定的痛苦和不便. 食物不耐受是

指人们食入某些食物后, 机体免疫系统产生复

杂的变态反应, 产生食物特异性IgG抗体, 这些

抗体与食物消化颗粒形成免疫复合物, 免疫复

合物沉积于机体的各个部位, 进而引起各个系

统的症状. 近几年, 越来越多的国内外研究表明, 
食物不耐受与功能性胃肠病的发病机制及诊治

有一定程度的关系, 但是对功能性胃肠病产生

影响的具体机制仍然没有研究清楚, 所以其与

功能性胃肠病的关系一直存有争议. 本文从国

内外对两者的研究现状出发, 对FGIDs的发病机

制以及其与食物不耐受的关系等方面作了综述. 

1  FGIDs概述 

FGIDs是指具有慢性及反复性消化系症状, 但缺

少解剖、生化和病理学变化依据的临床症候群, 
主要表现为腹痛、腹胀、恶心、早饱、呕吐、

腹泻及排便困难等. 国外报道本病在普通人群

的患病率为34.6%, 就诊率为62.11%[1]. FGIDs是
消化界近年来研究的热点和难点, 由于此类疾

病发病逐年率高, 病因不甚清楚, 发病机制研究

困难, 治疗方面目前长期有效或治愈性药物甚

少, 因此给患者的工作和生活带来严重影响, 同
时导致社会医疗费用大量浪费. 

结合国内外文献, 目前主要在以下几个方面

对功能性胃肠病的发病机制进行了研究. 
1.1 胃肠动力异常 多项研究表明, 功能性消化不

良(functional dyspepsia, FD)患者有近端胃的适

应性调节异常、胃排空延迟、胃肠的生理电节

律障碍等. 闻淑军等[2]通过对实验组肠易激综合

征(irritable bowel syndrome, IBS)患者的研究, 发
现IBS患者有胃结肠反应异常和结肠运动障碍. 
1.2 内脏敏感性增高 功能性胃肠病发生的病理

生理机制有多种, 内脏敏感性增高为其中之一. 
目前关于内脏敏感增高的机制主要包括: (1)一
些功能性胃肠病的患者可以感受一些异常的生

理刺激, 引起一系列消化系症状, 而这些生理刺

激对正常的人来说是无法感知的; (2)对机体受

到的“伤害”反应超敏, 比如对疼痛的反应, 特
别是对一些与慢性疼痛或反复发作疼痛有关的

疾病, 如慢性腹痛、食管源性胸痛、功能性腹

痛综合征等, 都与内脏感觉超常有密切的关系[3]. 
1.3 炎症与肠内菌群紊乱 有研究显示, 约17%的

FD和7%-32%的IBS患者有胃肠道感染史, 炎症

消退机制存在缺陷可能是感染后胃肠性疾病的

主要原因. 一方面, 炎症的持续存在不仅可以增

加内脏敏性, 还可能导致患者Cajal间质细胞(in-
terstitial cells of Cajal pacemaker cells, ICC)形态

的改变以及神经肽含量或其免疫反应神经元数

量的增加等, 这些改变与患者症状的产生有密

切关系[4]. 另一方面, 一些IBS患者肠内细菌过度

生长, 通过改变白介素10(interleukin-10, IL-10)
与IL-12的比例, 导致局部炎性细胞因子增加, 从
而引起IBS. 
1.4 脑-肠轴调解异常 胃肠道的神经系统由中枢

神经、自主神经和肠神经共同组成. 他们从不

同层次把胃肠道与中枢神经系统结合起来. 机
体通过对脑-肠轴的调解, 可以起到调解胃肠道

的功能, 这种调解方式称为脑-肠互动[5]. 这种调

控不仅精细而且复杂, 但是如果其中任何一个

环节出现障碍, 都有可能引起胃肠功能或结构

的损害, 进而导致疾病的产生. 
1.5 心理社会因素 有研究表明, FGIDs患者中

42%-61%伴有心理障碍[6], 相对于其他器质性疾

病和正常人群明显偏高. 虽然心理社会因素不

是诊断功能性胃肠病的必须条件, 但是他却影

响患者对疾病的自身感受、心理和情绪等, 且
对临床效果产生一定程度的影响, 有研究FGIDs 
患者心理社会因素特征的学者得出以下3个结

论[7]: (1)心理应激导致胃肠道症状加重; (2)心理

紊乱导致疾病体验和疾病行为的改变; (3)FGIDs
有相应的心理社会后果.  

2  食物不耐受

食物不耐受最早的系统性阐述是由英国的Fran-
ces Hare医生在1905年提出的, Frances Hare[8]在

临床工作中发现, 很多疾病, 如心绞痛、痛风、

湿疹等疾病都和患者摄入的食物有关, 特别是

一些慢性的疾病, 患者摄入某种或某些食物后

会导致某些症状加重, 但是, 如果让患者停止摄

入该种食物后, 该患者的症状明显改善, 有的甚

至症状消失. 这是有关食物不耐受最早的发现

和描述. 
2.1 食物不耐受的基本概念及发病机制 食物不

耐受是一种变态反应性疾病, 其过程极其复杂. 
目前大多学者认为, 食物不耐受是人们食入某

些物质后, 人体的免疫系统把其当作对机体有

害物质, 为了保护机体免受损害, 而对其产生保

护性免疫反应; 而且反应程度超常, 通过免疫反

应, 机体产生相应抗体, 医学把这种抗体称为特

异性IgG抗体. IgG抗体通过抗原抗体反应与食

物颗粒形成循环免疫复合物, 循环免疫复合物
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■创新盘点
本文针对食物不
耐受与功能性胃
肠病的关系这一
研究领域, 收集了
大量国内外文献
资料, 就国内外在
该领域的主要研
究成果、最新进
展、研究动态、
前沿问题等进行
综合分析而写成
的, 能比较全面的
反应历史背景、
前人工作、争论
焦点、研究现状
和发展前景等.

随着血液循环可以沉积于全身各个器官或系统, 
如心血管系统、泌尿系统、呼吸系统、消化系

统、皮肤等. 如果循环免疫复合物沉积于消化系

统, 可累及从口腔至肛门的所有消化器官, 常见

症状为腹胀、消化不良、腹泻、腹痛等, 而且这

些疾病常因缺乏有效检测方法而延误诊断[9-11], 
导致其病情迁反复. 目前研究证实, 许多因诊断

不明而被归类为“功能性”的疾病实际都是由

食物过敏所致[12-14]. 
目前多项研究表明, 食物不耐受可重复发

生, 他是人体免疫系统对特定的食物或食物的

特定成分产生的一些不良反应, 这些反应产生

的机制并不明确, 目前有关食物不耐受发生机

制的研究可归纳如下: (1)免疫反应; (2)酶缺乏; 
(3)药理作用; (4)激惹反应; (5)毒理反应; (6)其他

因素[15]. 另外, 食物不耐受并不是由于一些常见

的致病, 如细菌、真菌、化学毒物、食物中毒

性反应以及某种心理反应等引起的. 目前大家

公认食物不耐受是存在的, 而且其对患者所造

成的结果是需要慎重考虑的[16]. 
2.1.1 与食物过敏的区别: 目前临床上认为食物

过敏分为速发和迟发两种. 速发型食物过敏反

应由免疫球蛋白IgE介导, 大多学者认为其是由

天然的蛋白质或其消化产物引起的, 这种反应

发生速度很快, 摄入食物几分钟就可以发生; 有
的通过皮肤接触后就可发生, 表现为恶心、呕

吐、腹泻、腹痛、发热、皮疹等症状, 其本质

就是抗原抗体反应介导的快发性超敏反应. 迟
发型的食物过敏反应是由细胞介导的迟发性超

敏反应. 目前认为食物不耐受主要是由免疫球

蛋白IgG介导的迟发性超敏反应, 他一般不会即

刻发生过敏反应, 有较长的潜伏期, 潜伏期为几

个小时至几年甚至几十年不等, 引起的临床表

现也多样, 有的终身不会发病, 有的在很多年以

后才发病, 有的在再次摄入某些事物后会导致

症状加重, 但大多都为慢性疾病的表现. 徐文斌

等[17]通过将某些IBS组与健康对照组的比较, 发
现两组实验对象的血清中食物特异性IgG抗体

和IgE抗体总阳性率比较有显著差异(P <0.01或
P <0.05). 韩立芬等[18]认为食物不耐受的发病机

制复杂, 其产生的抗体即食物特异性IgG抗体可

以和sIgE抗体同时存在, 但是由于两者的作用介

质相同, 所以导致症状相似. 
2.1.2 发病机制: 目前关于食物不耐受发生机制

的研究有多种说法, 如免疫反应过激、抗原抗

体反应等, 但是并没有一个完整的定论. 多数认

为食物不耐受跟某些疾病有一定程度的关系, 
但是具体机制并没有完全研究清楚. 目前德国

科学家Fooker博士对食物不耐受的发病机制的

论述观点得到广泛认可[19]. 其观点为: 当患者摄

入不耐受的食物后, 机体的免疫系统对进入体

内的某些食物或者是食物消化后的某些化学物

质产生保护性免疫反应, 机体甚至有时候把摄

入的食物当成有害物质, 对其产生超常的免疫

反应, 继而在患者血清里有相应的食物特异性

IgG抗体产生, IgG抗体可以随着血液循环到达

机体的各个器官, 引起相关临床症状. 
2.2 食物不耐受与相关疾病 食物不耐受与多种

疾病有关, 累及人体各个系统. 
2.2.1 食物不耐受与皮炎: 在敏感的人群中, 摄入

相关的食物, 可以激发由IgE介导的速发型过敏

反应的所有症状, 可累及从口腔到皮肤几乎所

有的器官, 累及皮肤时可表现为风疹、红斑、

血管神经型水肿等, 同时也可以引起由IgG介导

的迟发型过敏反应, 迟发型过敏反应有较长的

潜伏期, 有的可无临床症状, 有的可以引起重症

皮疹等, 如果再次摄入相关食物, 可以引起急性

症状如急性风疹, 或使原有的症状加重. 此外, 
食物过敏也可以通过皮肤直接接触引起, 比如

一些亲脂性的食物过敏源可以通过皮肤的毛囊

或受损的皮肤屏障侵入引起过敏症状. 
2.2.2 食物不耐受与慢性荨麻疹: 徐文斌等[20]一

项研究表明, 慢性荨麻疹患者血清中IgG抗体水

平相对于对照组显著升高, 对慢性荨麻疹患者

禁食相关食物, 大部分患者的临床症状显著改

善, 故食物不耐受可能与慢性荨麻疹发病有关. 
至于食物不耐受与慢性荨麻疹发病的相关机制

目前尚不清楚, 有待进一步研究. 
2.2.3 食物不耐受与过敏性紫癜: 过敏性紫癜是

一种临床上常见的毛细血管及细小血管炎, 病
因复杂, 如感染、药物等. 彭丽等[21]研究发现过

敏性紫癜患儿的血清中食物不耐受血清特异性

IgG水平是健康对照组的3倍多, 通过实验组和

对照组采用相同的抗过敏治疗, 同时再对实验

组进行食物不耐受检测阳性的食物剔除, 发现

实验组的患儿临床症状有一定程度的缓解, 而
且可以防止疾病的反复发作, 对过敏性紫癜有

积极的预防作用. 
2.2.4 食物不耐受与儿童慢性腹痛: 近年来, 越
来越多的研究表明 ,  儿童慢性腹痛和食物不

耐受有关, 李玉华等[22]通过酶联免疫吸附试验

(enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)法
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■应用要点
本文对食物不耐
受和功能性胃肠
病的发病机制和
诊治提出问题, 为
食物不耐受和功
能性胃肠病的发
病机制的进一步
研究提供一定的
理论基础, 对功能
性胃肠病诊断和
治疗的研究也提
出了一种思路.

对68例慢性腹痛的儿童进行食物不耐受的检测, 
发现其食物不耐受的阳性率竟然达到了98.5%, 
其中阳性率最高的为牛奶和鸡蛋, 另外还发现, 
鳕鱼、西红柿不耐受程度在女性患儿明显高于

男性, 说明食物不耐受还可能有性别差异. 通过

不耐受食物剔除或轮替疗法, 大部分患儿腹痛

的症状可以得到明显改善. 这一研究结果表明, 
对于慢性腹痛的患儿应该检测食物不耐受, 以
明确不耐受物质, 从而制定合理的饮食计划, 提
高患儿生活质量. 
2.2.5 食物不耐受与其他慢性疾病: 有些研究认

为, 不耐受食物与偏头痛[23-27]、哮喘[28-31]以及乳

糖不耐受等有关[32-36], 还有研究认为, 食物过敏

原特异性IgG抗体测定对IBS的机制的研究以及

治疗很有意义[37-44], 另外某些慢性肝炎、肝硬化

的患者也应考虑食物不耐受[45]. 

3  食物不耐受和功能性胃肠病发病机制的关系

由于食物不耐受发生在消化系时可以累及整个

消化系几乎所有的消化器官, 所以引起的症状

多. 另外, 这些临床症状的表现程度亦不同, 又
没有器质性病变, 临床诊断困难, 所以导致疾病

不能得到及时治疗, 容易致病情迁延反复, 目前

将其多归为功能性胃肠病. 
功能性胃肠病患者血清中lgG水平显著升

高, 剔除某些不耐受食物后, 症状减轻或消失, 
且患者血清里lgG水平明显降低. 当再次摄入某

些不耐受食物后, 患者的临床症状加重, 并伴随

着血清中lgG水平升高. 这一发现是饮食干预疗

法的理论依据, 即通过患者血清中lgG水平的监

测, 对一些功能性胃肠病患者限制不耐受食物

的摄入, 从而改善患者临床症状, 达到治愈的目

的. 如董江婷[46]通过对60例IBS患者进行饮食干

预, 剔除阳性结果的食物12 wk后, 66.7%症状明

显改善, 21.6%症状有改善, 6.7%无效. 从这个

实验的研究数据我们可以看出, 大部分的IBS病
人可以通过饮食干预获益. Gray等[47]认为对于

TH1/TH2介导的食物高敏状态, 唯一可靠的治疗

方法是限制过敏性食物的摄入. 
3.1 食物不耐受的检测 目前公认的口服激发试验

中的双盲安慰剂对照食物激发试验是诊断食物

不耐受的金标准[48], 但是由于本操作临床实际应

用较为困难, 且基本上无可操作性. 因此, 临床上

很少采用这种方法. 临床研究发现, 食物不耐受

患者的血清中IgG抗体水平显著升高[49,50], 根据这

一现象, 通过ELISA法检测患者血清中IgG抗体水

平, 从而间接地对食物不耐受进行检测. 
3.2 食物不耐受检测开展项目 目前临床常用

ELISA法来检测不耐受食物,包括生活中摄入频

率最高的14项食物, 如肉类、海鲜类、谷类、

果蔬类、蛋类、菌类等. 另外还可以对包括谷

类及薯类、动物性食品、豆类及其制品、蔬菜

水果类、纯热能食物等进行进一步的食物不耐

受检测, 其检测项目多达90项. 根据检测得到的

特异性IgG抗体浓度的不同, 对检测结果进行分

级, 具体如表1所示.  
3.3 食物不耐受检测的局限性 食物不耐受的

检测有一定的局限性[49], 由于食物种类多, 而
EIISA检测IgG抗体的方法对食物种类的检测是

有限的. 目前最常检测的为生活中常见的14种
食物, 而不能对所有事物经行检测. 另外, 由于

有些食物经过烹调或消化后会发生一系列的物

理、化学变化, 因而可能导致假阴性的发生, 还
有些患者血清抗体的检测结果并不和其病史相

吻合, 再者, 检测试剂的化学变化也有可能对检

测的结果产生影响. 所以, 目前对于食物不耐受

的检测还存在很大的不足. 

4  结论

目前功能性胃肠病的发病机制仍然不清楚, 但
是多项研究表明食物不耐受可以导致功能性胃

肠病患者临床症状加重, 致使患者血清中IgG抗

体水平升高, 借助这一现象, 通过食物干预疗法, 
可以改善患者的大部分临床症状, 但是具体的

饮食方案并没有相关的研究结果. 另外, 目前虽

然明确了食物不耐受与功能性胃肠病的产生有

一定的联系, 但是具体机制仍需进一步的研究. 
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

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

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技核心期

刊(中国科技论文统计源期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).
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Abstract
Colorectal cancer (CRC) is the third cause of can-
cer-related morbidity and mortality in America. In 
China and other Asian countries, an increasingly 
westernized diet has led to a high incidence of 
CRC. There is currently an urgent demand for the 
discovery of novel biomarkers for CRC prognos-
tic evaluation and molecular targeted therapies. 
CD24 is a mucin-like glycoprotein that is highly 
expressed on the surface of CRC cells. It may play 
a significant role in the multistep process of CRC 
carcinogenesis, invasion and metastasis and is cor-
related with therapeutic resistance and poor prog-
nosis of CRC. As one of surface markers for poten-
tial cancer stem cells (CSCs), CD24 may be used 
as an ideal target for curative CRC therapy. In this 
review, we summarize the role of CD24 in CRC 
initiation, progression and metastasis. Moreover, 
we discuss the vital part of CD24 in CSC identifica-
tion, isolation and complete CRC eradication. 
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 文献综述 REVIEW

CD24与结直肠癌多层面关联的研究进展

刘伊雯, 房静远

®

■背景资料
CD24是一种唾液
酸糖蛋白, 被糖基
磷脂酰肌醇锚定
于 细 胞 表 面 ,  在
细胞与细胞、细
胞与基质的黏附
中起到的重要作
用, 可能参与肿瘤
细胞的浸润、转
移, 且与肿瘤的差
预后密切相关. 此
外, CD24还是众
多系统肿瘤的肿
瘤干细胞表面标
志物. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: CD24; Colorectal cancer; Cancer stem 
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摘要
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是美国发病
率和死亡率居第3位的恶性肿瘤, 随着饮食的
西化, 中国等亚洲中国家的CRC发病率也节
节升高. 寻找一种特异的分子标记作为预后评
估指标及治疗靶标是CRC个性化治疗的关键. 
CD24是一种在CRC中表达上调的细胞表面糖
蛋白, 他在CRC的发生、浸润、黏附与转移中
均起到了重要的推动作用, 并且与CRC的耐药
及差预后密切相关, 此外, CD24为潜在肿瘤干
细胞表面标志物, 针对CD24的靶向治疗能根
除肿瘤干细胞从而达到从根本上消灭CRC的
目的. 本篇综述讨论了CD24在CRC发生、发
展及预后评估中作用, 回顾了CD24与CRC肿
瘤干细胞的相关研究, 并进一步探究了CD24
在CRC肿瘤干细胞的鉴定、分离、靶向治疗
等研究中的重要意义. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: CD24; 结直肠癌; 肿瘤干细胞

核心提示: CD24在结肠癌细胞中高表达, 且参与

其发生、浸润、黏附与转移, 并与差预后密切相

关, 且由于其潜在的肿瘤干细胞表面标志物特性, 
CD24还能作为肿瘤干细胞靶标参与抗肿瘤药物

筛选与研发, 从而达到根除肿瘤干细胞进而消灭

结直肠癌的目的.
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■研发前沿
C D 2 4 在 结 肠 癌
细 胞 中 高 表 达 , 
且参与其发生、
浸润、黏附与转
移 ,  并 与 差 预 后
密 切 相 关 ,  且 由
于其潜在的肿瘤
干细胞表面标志
物特性 ,  CD24还
能作为肿瘤干细
胞靶标参与抗肿
瘤药物筛选与研
发 ,  从 而 达 到 根
除肿瘤干细胞进
而消灭结直肠癌
(colorectal cancer, 
CRC)的目的.

0  引言

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是美国发病率

和死亡率居第3的恶性肿瘤[1], 随着饮食的西化, 
中国等亚洲中国家的CRC发病率也节节升高[2-4]. 
尽管早期的CRC可以行根治性手术治疗, 但由

于早期肿瘤患者并无特异的症状使患者发现肿

瘤时往往已失去了根治性切除的机会, 辅助与

新辅助放化疗也是CRC综合治疗方案的重要部

分, 但其疗效并不尽如人意, 此外, 因耐药所致

的CRC残余和复发也是亟待解决的问题. 因此, 
寻找一种特异的分子标记作为预后评估指标及

治疗靶标是CRC个性化治疗的关键. 
CD24是一种低分子量高度糖基化的唾液

酸糖蛋白, 由31个氨基酸组成, 被糖基磷脂酰

肌醇(glycosylphosphatidylinositol, GPI)锚定于

细胞表面, 具有典型的黏蛋白结构, 在细胞与细

胞、细胞与基质的黏附中起到的重要作用[5,6]. 
在正常情况下, CD24仅表达于前B淋巴细胞、T
淋巴细胞、中性粒细胞、角质细胞与肾小管细 
胞[7-9], 在造血过程的细胞选择和成熟中起到重

要作用[10,11]. 在恶性肿瘤中, CD24最早报道于血

液系统肿瘤, 之后又陆续在实体肿瘤如非小细

胞肺癌[12]、尿路上皮癌[13]、食道鳞癌[14]、前列

腺癌[15]、卵巢癌[16]、肾癌[17]、乳腺癌[18]、胰腺

癌[19]、胃癌等[20]中被发现表达显著上调. 研究

者认为，CD24可能参与肿瘤细胞的浸润[21]、转 
移[7]且与肿瘤的差预后密切相关[22]. 此外, 随着

近来肿瘤干细胞研究的深入, CD24还被发现是

众多系统肿瘤包括CRC的肿瘤干细胞表面标志

物, 在肿瘤干细胞的鉴定、分离、筛选、药物

靶向等众多研究中具有重要意义[23]. 
目前, 越来越多的实验证据表明, CD24在

结肠癌细胞中高表达, 且参与其发生、浸润、

黏附与转移, 并与差预后密切相关, 且由于其潜

在的肿瘤干细胞表面标志物特性, CD24还能作

为肿瘤干细胞靶标参与抗肿瘤药物筛选与研发, 
从而达到根除肿瘤干细胞进而消灭CRC的目的. 
本文将深入阐释CD24在CRC发生、发展及预

后评估中作用, 并回顾CD24与CRC肿瘤干细胞

的相关研究, 探讨CD24在CRC肿瘤干细胞的鉴

定、分离、靶向治疗等研究中的重要意义. 

1  CD24参与结直肠癌肿瘤发生

CRC的发生是一个长时间、多步骤、涉及一系

列的癌基因、抑癌基因、miRNA基因突变, 进
而导致细胞内重要调控分子功能改变的过程[24]. 

众多研究结果证实, C D24的表达改变可能是

其中一环. 结直肠腺瘤性息肉是CRC的癌前病

变早已经得到了学术界的共识[25], 有研究发现, 
CD24在结直肠腺瘤中的表达阳性率达90.7%, 
提示CD24的表达改变在CRC的发生发展中是

一个比较早的事件[26]. 由于CD24为GPI锚定蛋

白, 并没有细胞内结构域, 因此他可能作为脂筏

(lipid raft, 细胞膜中富含胆固醇及鞘脂的有序且

致密的微结构域, 可作为蛋白质停泊平台参与

膜的信号转导及蛋白质转运[27])中蛋白参与信

号转导, 进而参与肿瘤发生[28]. 有研究团队通过

基因表达芯片发现, 利用抗CD24单克隆抗体或

shRNA技术敲低CD24表达能够下调Ras, MAPK
及Bcl-2家族成员等的表达[29], 揭示了CD24的下

游信号通路的冰山一角. 另外一个研究团队的研

究结果也表明CD24能激活Raf-1途径, 进而激活

ERK1/2及P38 MAPK途径, 加快细胞系增殖[30]. 
该团队的后续深入研究发现, CD24可以直接或

间接作用于MAPK途径的上游调控因子Src家族

的Lyn, 促进其磷酸化激活及核转移, 并促进其

在核内激活ERK1/2, 进而激活下游信号通路[31]. 
另一方面, miRNA可能也参与了CD24的上下

游调控网络进而参与肿瘤发生. 例如, 受抑癌基

因p53正向调控的miR-34a能在转录后水平靶向

CD24及Src的3'UTR, 抑制其表达, 当miR-34a被
表观遗传沉默后, CD24表达上调, 因此能通过激

活Src进而诱导AP-1家族成员c-Jun和c-Fos上调

miR-21表达, 从而抑制Pdcd4 及PTEN等抑癌基

因或转移抑制基因的表达, 参与肿瘤的发生和

发展[32]. CD24的信号通路网络还有待进一步的

研究完善, 只有透彻的了解CD24在其上下游信

号转导通路中的作用及意义才能更透彻的了解

CRC发生、发展的分子机制, 以更好的设计抗

肿瘤方案, 实现对CRC的靶向治疗. 

2  CD24与结直肠癌浸润、转移及预后密切相关

以往研究者认为, CD24可能作为黏附因子P-选
择素的配体参与了CRC的浸润与转移. P-选择素

是一种钙离子依赖的内源性凝集素, 在炎症、

创伤等刺激诱导下能迅速表达于激活的血管内

皮细胞及血小板表面, CD24的表达可促进P-选
择素依赖的肿瘤细胞与血小板的结合[33], 形成

“血小板-肿瘤栓”存在于血流中, 从而保护肿

瘤细胞免受机体免疫系统清除[6,33,34]. 而且, 肿瘤

细胞表面的CD24能与远处器官血管内皮细胞表

面的P-选择素结合, 使该器官实现对肿瘤细胞的
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■相关报道
目前国内外关于
CD24与消化系肿
瘤相关的报道不
少, 这些研究有的
侧重于CD24在早
期筛查消化系肿
瘤中的意义, 有的
侧重于CD24在预
测消化系肿瘤复
发中的意义, 更多
的研究则是侧重
于CD24在肿瘤预
后中的意义.

捕获从而形成肿瘤的远处转移[35]. 近来有研究发

现, CRC中α-1,3-岩藻糖基转移酶Ⅶ的miRNA水

平及蛋白表达水平均升高, 与患者淋巴结转移

及肿瘤分期密切相关, 该酶能促进CD24及路易

斯寡糖X的表达, 通过增加CD24的糖基化程度

促进CRC体外培养细胞系的趋化与侵袭[36], 提示

除了与P-选择素相关机制外, CD24也可能通过

糖基化程度增加而参与CRC的浸润、转移. 
一系列的研究证据均提示CD24参与了CRC

的浸润过程, 例如, 在体外培养细胞系中敲低

CD24表达后, 细胞运动能力明显减退[29], 过表

达CD24后, 细胞侵袭能力明显增加[31]. 此外, 研
究证据也表明C D24的表达与C R C预后相关 . 
Weichert等[37]发现, CD24在正常结直肠黏膜中

不表达, 在CRC中, 胞质表达强度与较晚的肿瘤

分期、淋巴结转移、全身转移及平均生存时间

相关, 且在无远处转移的患者的生存分析中, 细胞

质CD24表达是CRC的独立预后因素. Wang等[30]和

Su等[31]的研究团队也发现, CD24的表达强度与

CRC浸润深度、淋巴结转移、远处转移及肿瘤

分期相关, 在一项74例CRC患者的生存分析中, 
他们发现, CD24强表达的患者平均生存时间较

短, 且CD24是CRC的独立预后因素[31]. 以上研究

结果均提示CD24的表达, 特别是细胞质表达与

CRC的进展及预后密切相关. 但是也有研究团

队的研究结果不支持这一观点, 例如, Choi等[38]

的研究结果显示, CD24虽然与CRC的分化及侵

袭能力相关, 但与平均生存时间无显著性关系, 
Ahmed等[39]的研究结果也不支持CD24与CRC患
者预后相关. 因此, 为了全面、深入的了解CD24
与CRC进展及预后的关系, 探讨将CD24的表达

强度作为CRC预后评估指标的可能性, 扩大范

围、扩大例数、多中心的系统研究还有待开展. 

3  CD24是潜在的CRC肿瘤干细胞表面标志物

CD24之所以影响肿瘤的浸润、转移及预后可能

与其是肿瘤干细胞表面蛋白相关. 肿瘤干细胞

(cancer stem cells, CSCs)是肿瘤中数目极少的一

个细胞亚群, 他们能自我更新并多向分化产生

具有异质性的肿瘤细胞, 与肿瘤的发生、发展

及复发密切相关[40]. CSCs的来源目前仍颇受争

议, 尚无确凿证据证明CSCs来源于正常组织的

干细胞, 但有研究表明CSCs与Wnt、Hedgehog
和Notch等信号通路相关, 吸烟、射线、活性氧

等因素可致使正常干细胞积累一定量的基因突

变进而发生表观遗传学改变, 从而下调上述信

号通路所涉及的基因导致肿瘤发生[41]. 稳定的

CSCs位于良性腺瘤或者恶性肿瘤分化区域的中

心, 当发生上皮间充质转化时, CSCs 的迁移不

仅能造成病灶延伸, 而且可因其侵犯血管和淋

巴管造成远处转移[42]. 缺少特异性的标志物是目

前CSCs 研究面临的困难之一, 如何利用一种细

胞表面标志物或几种细胞表面标志物组合来识

别、分离CSCs进行进一步探究并且靶向CSCs
从而达到消除这个细胞亚群进而治愈肿瘤的目

的是近来研究的重点. 到目前为止, 研究者们已

筛选出包括CD24、CD44、CD29、CD133、
CD166等在内的一系列潜在的CSCs表面标志 
物[41,43]. 2010年, Yeung等[44]首先报道了CD24可
能在CRC中也扮演着CSCs表面标志物这一角

色的发现, 他们证实了SW1222、HT29等CRC
细胞系中分离而来的CD24+CD44+细胞具有自

我更新、多向分化及免疫缺陷小鼠上成瘤性等

肿瘤干细胞特性. 随后, 另外的研究团队也发

现, HT116及SW480等细胞系中分选出的CD24+

亚群较之CD24-亚群有更强的形成肿瘤球的能

力、自我更新能力、体外克隆形成能力及免疫

缺陷小鼠上成瘤的能力, 且CD24+细胞能够在体

内分化出CD24-的细胞亚群[45], 以上研究结果均

提示在CRC体外培养细胞系中, CD24+亚群是潜

在的肿瘤干细胞. 
值得一提的是, 纵然从肿瘤细胞系中分离

CD24+CD44+等潜在的干细胞亚群比从肿瘤组织

中分离更简单方便, 而且不仅能通过基因敲低及

过表达的方法行进一步研究还能高通量的筛选

单克隆抗体及抗癌药物, 但体外培养细胞系是否

是获取CSCs的最佳来源存在着争议. 一方面, 不
同的肿瘤类型所含的CSCs比例不同, 越是低分

化的肿瘤包含的CSCs比例越高, 且不同的细胞

系包含的“干性”细胞亚群比率也不同, 如何匹

配细胞系及肿瘤组织中的CSCs比率以提供更好

的筛选平台有待进一步研究. 另一方面, 研究者

在一项系统而全面的研究中发现, 如果以形成肿

瘤球、SP表型、ALDH-1活性、耐药性、免疫

缺陷小鼠上的成瘤性等特性作为考量标准, 从目

前常用于实验研究的10个结直肠癌细胞系中分

离而来的CD133+、CD166+CD44+、CD24+CD44+

等细胞亚群是否能体现出干细胞的特点, 在不同

的细胞系中, 不同的细胞亚群有不同的结果[46]. 
研究者认为, 培养基的特殊成分、潜在的感染及

微环境差异均可能导致细胞系之间及细胞系与

肿瘤组织之间的差异. 失去了细胞外基质, 失去
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■创新盘点
CD24是潜在的肿
瘤干细胞(cancer 
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表 面 标 志 物 ,  而
CSCs的存在是肿
瘤细胞耐药、残
余、复发和远处
转移的基础, CD24
不仅在CRC辅助
放化疗耐药评估
及疗效预测上颇
有应用价值, 而且
是非常有前景的
结直肠癌CSCs靶
向治疗靶标.

了与其他非肿瘤细胞例如成肌纤维细胞的联系, 
失去了肿瘤组织的“多层次”结构而在体外单

层排列生长, 种种因素使体外培养的肿瘤细胞失

去了“多样性”而趋向均一[46]. 这也提示我们用

体外培养细胞系来研究、筛选CSCs甚至筛选靶

向CSCs的抗癌药物可能存在局限性. 总而言之, 
多项研究提示CRC中CD24+的细胞亚群具有肿

瘤干细胞特性, 这为CD24在CRC发生、发展、

浸润、转移中所起作用的研究提供了新的思考

方向, 但其研究方法与筛选平台有待进一步改进

与开发. 

4  CD24与CRC的治疗

目前唯一能治愈C R C的治疗方法为早期行根

治性手术切除, 对于有局部浸润和远处转移的

CRC患者, 辅助与新辅助放化疗效果并不理想, 
如何避免肿瘤的残余和复发一直困扰着临床医

师与科研人员[46]. CSCs的发现给研究者带来了

新的视角与切入点, 使CRC的治疗有了新的方

向与靶标. 
研究者发现 ,  C R C的残余及耐药可能与

CSCs相关, 由于CSCs高表达ABC转运蛋白、

DNA修复蛋白及ALDH-1等解毒酶, 且相对于成

熟肿瘤细胞而言有较慢的增殖速率, 因此对放

疗、化疗都有一定抵抗性, 导致了肿瘤耐药的

产生[41,47], 例如, 有研究报道HCT116及SW480细
胞系在抗肿瘤药物处理后, 耐药株中CD24+亚群

比率较原细胞系明显增高[45]; 此外, 在一项包含

50例术前经新辅助放化疗的局部晚期直肠癌患

者的研究中发现, 切除组织标本为CD24+CD133+

的患者对新辅助放化疗的敏感度明显较低[48], 这
些研究成果提示, CD24+肿瘤干细胞参与了CRC
对放化疗的抵抗, 也提示CD24等肿瘤干细胞表

面标志物在预测辅助及新辅助化疗疗效中的价

值. 正因为CD24作为CRC肿瘤干细胞标志物在

CRC中高表达, 且在正常组织中几乎不表达, 利
用CD24作为靶标靶向CRC肿瘤干细胞, 从而达

到彻底消灭CRC的目的是CRC靶向治疗研究的

热点, 例如有研究团队利用单克隆抗体和基因

敲低技术下调CD24表达能有效抑制体外培养

CRC细胞系的侵袭与增殖, 并能降低该种细胞

在免疫缺陷小鼠上的成瘤性[29]. 此外, 研究者还

发现, 如果给CD24的单克隆抗体“武装”上抗

肿瘤基团能进一步提高其靶向治疗作用. 例如, 
SWA11-ZZ-PE38, 一种利用CD24单克隆抗体及

铜绿假单胞菌外毒素衍生物PE38构建而成的免

疫毒素, 既具有对CD24的靶向性, 又具有PE38
的诱导细胞凋亡的特性, 该免疫毒素能有效诱导

CRC肿瘤细胞凋亡且能有效抑制裸鼠上CD24+

移植瘤的生长, 而对正常组织无不良反应[49], 是
一种非常有前景的靶向治疗工具. 此外, 在其他

肿瘤模型中, 使用miRNA诱导CSCs向普通成熟

肿瘤细胞分化使其对放化疗敏感也是颇有前景

的肿瘤治疗方法[40], 其在CRC放化疗中的应用还

有待开展. 

5  结论

结直肠癌是发达国家的沉重医疗负担, 近年来

因为饮食的西化, 中国CRC发病率也较以往上

升. CD24是一种在CRC中高表达的唾液酸糖蛋

白, 他被GPI锚定于细胞表面, 可能作为脂筏中

的蛋白平台参与信号转导, 进而参与调控细胞

的生物学行为, 此外CD24是P-选择素的配体, 参
与细胞与细胞、细胞与基质的黏附, 以上两个

原因使CD24在CRC发生、发展及远处转移中

起到了重要作用, 众多研究结果表明, 细胞质中

CD24的强表达与CRC患者的差预后密切相关, 
这提示CD24作为预后评估指标参与临床决策的

可能性. 随着肿瘤干细胞研究的逐渐升温, CD24
被发现是潜在的CSCs表面标志物, 而CSCs的存

在是肿瘤细胞耐药、残余、复发和远处转移的

基础, 因此, CD24不仅在CRC辅助放化疗耐药

评估及疗效预测上颇有应用价值, 而且也是非

常有前景的结直肠癌CSCs靶向治疗靶标. 作者

相信, 目前已报道的CD24上下游信号通路只是

CD24调控网络的冰山一角, 对其信号网络更加

全面细致的研究是探明CD24相关的肿瘤发生机

制的基础, 也是开发CSCs及其信号通路靶向治

疗的关键. 此外, 既然CD24在CRC发生中是个早

期事件, 且CD24的表达上调在结直肠腺瘤中已

经存在, 那么CD24是否可以作为CRC的早期筛

查和诊断标志物投入临床应用及是否能从外周

血、体液及粪便中检测到以简化筛查与诊断流

程也颇具研究空间. 
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Abstract
AIM: To explore the effect of moxibustion treat-
ment on gastric inflammatory injury and ex-
pression of NF-κB and IκBα in peripheral blood 
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艾灸对Helicobacter pylori 胃炎大鼠单核细胞NF-κB、
IκBα含量的影响

林亚平, 封迎帅, 易受乡, 彭 艳, 史冬梅, 侯艳玲

®

■背景资料
本组以往从艾灸
对胃黏膜保护作
用进行了系统研
究 ,  发 现 艾 灸 足
三里等穴能诱导
eHSP72表达 ,  增
强机体免疫功能, 
干预胃黏膜炎性
损伤过程; 但是艾
灸对幽门螺杆菌
(Helicobacter py-
lori , H. pylori )胃
炎的干预作用, 是
否与细胞核因子
κB(nuclear factor-
κ B ,  N F - κ B )、
IκBα有关还有待
进一步研究. 

monocytes of rats with Helicobacter pylori (H. 
pylori)-associated gastritis, to reveal the mecha-
nisms underlying the protective effect of moxi-
bustion treatment against gastric inflammatory 
injury.  

METHODS: Fifty healthy rats were randomly di-
vided into five groups, namely, a control group 
(A), a H. pylori model group (B), a moxibustion 
at acupoints group (C), a moxibustion at non-
acupoints group (D) and an electro-acupuncture 
group (E). Gastritis was induced by oral gavage 
with live H. pylori. The expression of NF-κB and 
IκBα in peripheral blood monocytes was detect-
ed by Western blot.

RESULTS: Compared to group A, gastric muco-
sal inflammation score and expression of NF-κB 
in monocytes were significantly increased (0 ± 
2.0 vs 2.5 ± 2.5, 0.54 ± 0.11/β-actin vs 0.36 ± 0.13/
β-actin, both P < 0.01), and expression of IκBα in 
monocytes was significantly decreased in group 
B (0.21 ± 0.03/β-actin vs 0.65 ± 0.18/β-actin, P 
< 0.01). Compared to group B, gastric mucosal 
inflammation score and expression of NF-κB in 
monocytes were significantly decreased (2.5 ± 
2.5 vs 0 ± 2.00, 0.36 ± 0.13/β-actin vs 0.50 ± 0.04/
β-actin, both P < 0.01), and expression of IκBα in 
monocytes was significantly increased in group 
C (0.65 ± 0.18/β-actin vs 0.24 ± 0.06/β-actin, P 
< 0.01). Compared to group D, gastric mucosal 
inflammation score and expression of NF-κB in 
monocytes were significantly decreased (3.00 ± 
2.5 vs 0 ± 2.00, 0.36 ± 0.12/β-actin vs 0.50 ± 0.04/
β-actin, both P < 0.01), and expression of IκBα in 
monocytes was significantly increased in group 
C (0.64 ± 0.19/β-actin vs 0.24 ± 0.06/β-actin, P 
< 0.01). Compared to group E, gastric mucosal 
inflammation score and expression of NF-κB in 
monocytes were significantly decreased (3 ± 2.75 
vs 0 ± 2.00, 0.35 ± 0.10/β-actin vs 0.50 ± 0.04/
β-actin, both P < 0.01), and expression of IκBα in 
monocytes was significantly increased in group 
C (0.52 ± 0.17/β-actin vs 0.24 ± 0.06/β-actin, P < 
0.01).

■同行评议者
郑鹏远, 教授, 主
任医师, 郑州大学
第二附属医院消
化科
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■研发前沿
艾灸、NF-κB与
胃黏膜炎性损伤
有 密 切 关 系 ,  研
究报道艾灸穴位
处理能增强机体
免 疫 功 能 ,  干 预
胃黏膜炎性损伤. 
艾灸对H. pylori
所致胃黏膜损伤
的 保 护 是 否 与
N F - κ B、 I κ B α
有 关 ,  艾 灸 是 否
能通过调节  NF-
κB、IκBα的表达
来干预胃黏膜局
部炎性细胞的浸
润 ,  是 本 研 究 的
主要目的.

CONCLUSION: Moxibustion at acupoints can 
reduce H. pylori-induced gastric mucosal inflam-
matory injury possibly via mechanisms associ-
ated with reducing NF-κB expression in mono-
cytes and decreasing the release of inflammatory 
cytokines.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Moxibustion; Helicobacter pylori  gas-
tritis; Extracellular heat shock protein 72; NF-κB; 
IκBα
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摘要
目的: 探讨艾灸对幽门螺杆菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )胃炎大鼠胃黏膜HE染色镜检胃
黏膜炎症积分值和单核细胞核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)、IκBα含量的影响, 初步揭
示艾灸干预H. pylori胃黏膜炎性损伤, 保护胃
黏膜的机制. 

方法: 50只健康大鼠随机分为5组, 即A空白
组、B模型组、C艾灸组、D艾灸非穴点组和
E电针组, 每组10只. 采用H. pylori 灌胃造模, 
蛋白免疫印记法检测大鼠外周血单核细胞NF-
κB、IκBα的含量.

结果: 与A组比较, B组大鼠胃黏膜HE染色镜
检胃黏膜炎症积分值和单核细胞N F-κ B含
量显著升高(0±2.0 vs  2.5±2.5, 0.54±0.11/
β-actin vs  0.36 ±0.13/β-actin, P <0.01), IκBα含
量显著降低(0.21±0.03/β-actin vs  0.65±0.18/
β-actin, P <0.01); 与B组比较, C组大鼠胃黏膜
HE染色镜检胃黏膜炎症积分值和单核细胞
NF-κB含量显著减低(2.5±2.5 vs  0±2.00, 0.36 
±0.13/β-actin vs  0.50±0.04/β-actin, P <0.01), 
IκBα含量显著升高(0.65±0.18/β-actin vs  0.24
±0.06/β-actin, P <0.01); 与D组相比, C组大鼠
胃黏膜HE染色镜检胃黏膜炎症积分值和单
核细胞NF-κB含量明显升高(3.00±2.5 vs  0±
2.00, 0.36±0.12/β-actin vs  0.50±0.04/β-actin, 
P <0.01), I κ B α含量显著降低(0.64±0.19/
β-actin vs  0.24±0.06/β-actin, P <0.01); 与E组
相比, C组大鼠胃黏膜HE染色镜检胃黏膜炎症
积分值和单核细胞NF-κB含量明显升高(3±
2.75 vs  0±2.00, 0.35±0.10/β-actin vs  0.50±

0.04/β-actin, P <0.01), IκBα含量显著降低(0.52
±0.17/β-actin vs  0.24±0.06/β-actin, P <0.01).

结论: 艾灸穴位可减轻H. pylori 胃炎胃黏膜
炎性损伤, 此作用可能与艾灸诱导单核细胞
IκBα大量表达, 抑制NF-κB表达, 减少炎性细
胞因子的释放, 减轻胃黏膜炎症损伤有关.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 艾灸; 幽门螺旋杆菌相关性胃炎; 胃黏膜

组织HE染色镜检炎症程度评分积分值; 核因子κB; 

IκBα

核心提示: 本研究从细胞核因子κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)入手探讨艾灸穴位是否能干预幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )所致胃黏膜炎性

损伤, 是否通过调节NF-κB、IκBα的释放来抑制

胃黏膜局部炎性细胞的浸润, 减轻胃黏膜炎性损

伤, 从而为艾灸防治H. pylori胃炎提供理论依据.   

林亚平, 封迎帅, 易受乡, 彭艳, 史冬梅, 侯艳玲. 艾灸对

Helicobacter pylori胃炎大鼠单核细胞NF-κB、IκBα含量的

影响. 世界华人消化杂志  2013; 21(25): 2563-2570  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2563.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i25.2563

0  引言

研究认为核因子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)
可参与炎症反应, 介导多种炎性细胞因子的生 
成[1-4], IκBα的降解和磷酸化是NF-κB活化的关

键因素[5]. 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. py-
lori )感染是引起胃黏膜炎性损伤的主要病因[6], 
本组前期研究发现艾灸穴位预处理能增强机体

免疫功能[7], 减轻H. pylori胃炎大鼠的胃黏膜炎

性损伤[8], 但是艾灸是否可以通过调节NF-κB、
IκBα的释放来干预H. pylori胃炎的炎性损伤过

程还不明确. 因此, 本研究采用H. pylori灌胃建

立大鼠H. pylori胃炎模型, 观察艾灸对H. pylori
胃炎大鼠NF-κB、IκBα的影响, 初步探讨灸干

预H. pylori胃黏膜炎性损伤的作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠, SPF级, 雌雄各半, 体质

量180-220 g, 共50只, 由湖南中医药大学实验

动物中心提供(合格证号SCXK(湘)2009-2004), 
饲养于湖南中医药大学实验动物中心. 控制室

温20 ℃-22 ℃, 相对湿度65%-70%, 大鼠在自然

光暗周期的环境中饲养, 所用颗粒饲料和垫料
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■相关报道
研究发现艾灸对
胃黏膜损伤有保
护作用, 灸疗对机
体的免疫作用是
一切作用的基础, 
目前从单核细胞
NF-κB、IκBα方
面来研究艾灸的
免疫调节作用是
近年研究的热点.

均由湖南中医药大学动物实验中心提供. 施灸

材料为苏州东方艾绒厂生产的“神灸300灸”

艾炷(型号: 东方一型), 直径0.5 cm, 高0.8 cm. 
H. pylori菌株(由南华大学微生物实验室提供H. 
pylori国际标准菌株SS1菌种, 湖南中医药大学

微生物实验室培养H. pylori菌株); 小牛血清(上
海瑞齐生物科技有限公司), H. pylori快速尿素

酶试验试剂盒(三明市安信生物技术有限公司), 
10%乌拉坦、0.9%NaCl和多聚甲醛(湖南中医

药大学针灸推拿实验室配制); 阿莫西林(华北

制药); 华佗牌针灸针由苏州医疗用品厂有限公

司生产, G6805-2型电针治疗仪(上海医用机器

厂); AUE-210电子分析天平(长沙湘仪天平仪器

厂); DK-8B电热恒温水槽(上海精宏实验设备有

限公司); ZLSC-5型不锈钢电热重蒸馏水器(上
海申安医疗器械厂); DHG-9246A型电热恒温鼓

风干燥箱(上海精宏实验设备有限公司); 石蜡切

片机(美国820型AO切片机); 低温离心机(上海

安亭科学医学仪器厂); MDF-U32V超低温冰箱

(日本三洋); BCD-216/226STC海尔冰箱(海尔公

司); 淋巴细胞的分离(天津市灏洋生物制品科技

有限责任公司); NF-κB抗体(EPI 1546-1)、IκBα
抗体(EPI 1130-s)、β-actin(Santa Sc-1616r).
1.2 方法

1.2.1 动物分组: 所有大鼠按随机数字表法分为5
组: A: 空白组, B: H. pylori胃炎模型(模型组), C: 
模型+艾灸穴位组(艾灸组), D: 模型+艾灸非穴

点组(艾灸对照点组), E: 模型+电针穴位组(电针

组), 每组10只. 
1.2.2 穴位定位: 动物穴位定位参考李忠仁主编

《实验针灸学》常用动物穴位定位法及拟人对

照法定位[9]. 足三里: 膝关节后外侧, 腓骨小头下

约5 mm处; 中脘: 脐与胸骨剑突连线中点; 关元: 
脐与趾骨联合上缘连线上3/5与下2/5交点, 约
脐下25 mm处; 脾俞: 第十二胸椎棘突下, 旁开5 
mm; 胃俞: 第十三胸椎棘突下, 旁开5 mm; 足三

里的对照点: 在足阳明经和足太阳经之间, 平足

三里; 中脘、关元的对照点: 分别在平中脘、关

元穴的左侧腰部; 脾俞、胃俞的对照点: 在腋后

线和肩胛下角的中线上, 分别平胸12、胸13. 
1.2.3 动物造模方法: (1)H. pylori胃炎造模: 大鼠

禁食12 h, 先以NaHCO3+消炎痛溶液0.5 mL/只灌

胃, 禁食6 h后再以H. pylori (含量109/mL)1.5 mL/
只灌胃, 隔天1次, 连续5次, 灌胃完毕后, 禁食禁

水4 h, 之后正常喂养; (2)造模成功指标: 尿素酶

试验阳性, 胃黏膜涂片革兰染色发现H. pylori , 

胃黏膜组织HE染色镜检显示有炎性损伤即胃黏

膜上皮细胞脱落并有炎性细胞浸润.
1.2.4 艾灸、电针方法: (1)艾灸方法: 取大鼠双侧

足三里、中脘、关元、双侧脾俞和双侧胃俞穴

及这些穴位的对照点(非穴点). 局部剪毛, 艾炷

粘于穴位或非穴对照点上点燃施灸. 单日大鼠

仰卧位固定, C组灸足三里、中脘和关元穴, D组

灸足三里、中脘和关元穴的对照点; 双日大鼠

俯卧位固定, C组灸脾俞和胃俞, D组灸脾俞和胃

俞的对照点. 采用苏州东方艾绒厂提供的“神

灸300灸“艾柱进行施灸, 每个艾灸部位连续艾

灸5壮, 总延时约20 min左右, 每日1次, 连续16 
d; (2)电针方法: 取大鼠双侧足三里、中脘、关

元、双侧脾俞和双侧胃俞穴后穴位局部剪毛、

络合碘消毒, 采用1寸、30号的华佗牌针灸针分

别进行针刺, 针刺深度约4 mm左右, 针刺后连电

针, 其中两侧足三里穴接在G6805-2型电针仪的

第一组输出线上, 中脘和关元、两侧脾俞、两

侧胃俞分别接在电针仪的第二、三、四组输出

线上. 单日大鼠仰卧位固定, E组电针足三里、

中脘和关元穴; 双日大鼠俯卧位固定, E组电针

脾俞和胃俞. 一只大鼠每次共接两组输出线, 采
用疏密波, 频率4-50 Hz, 脉宽0.5 ms, 输出电压

2-4 V, 强度以肢体出现轻微颤抖为度, 电针时间

20 min, 1次/d, 连续16 d. 
1.2.5 实验步骤: 所有动物分组后予以浓度为2.5 
g/L的阿莫西林生理盐水溶液0.5 mL/只灌胃, 2
次/d, 连续3 d(杀灭大鼠上消化道可能定植的H. 
pylori ; 第4天起每天13点所有大鼠捆缚于鼠板

上, A、B组每日仅捆绑不做治疗, C、D组予以

艾灸治疗, E组予以电针治疗, 1次/d, 连续16 d; 
同时, 从实验第11天(即艾灸的第8天)开始灌胃, 
隔天1次, 连续5次(即9 d), 灌胃前所有的大鼠禁

食12 h, 上午10点左右A组先予以生理盐水0.5 
mL/只灌胃, B、C、D、E组予以NaHCO3+消炎

痛溶液0.5 mL/只灌胃; 再禁食不禁水6 h后, 在下

午16:30开始进行第2次灌胃, A组予以生理盐水

1.5 mL/只灌胃, B、C、D、E组予以H. pylori (1
×109)1.5 mL/只灌胃, 灌胃完毕后, 禁食禁水4 h, 
之后正常喂养; 于最后一次灌胃(艾灸)结束后的

第4周(28 d), 禁食12 h后全部大鼠以10%乌拉坦

(1 mL/100 g)麻醉固定取材. 胃黏膜处理: 大鼠剖

腹取胃, 沿胃大弯剖开, 用冷生理盐水冲洗胃内

残留物, 计数胃黏膜损伤指数. 血清处理: 腹主

动脉采血, 常温放置2-3 h, 4 ℃ 2000 r/min, 离心

10 min, 取上清液, EP管分装, -20 ℃保存, 待测. 
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■创新盘点
本研究结果显示
艾灸足三里等穴
可降低H. pylori
胃炎大鼠胃黏膜
HE染色镜检胃黏
膜炎症积分值, 增
高单核细胞IκBα
含量, 降低NF-κB
含 量 .  说 明 艾 灸
足三里等穴能通
过调节单核细胞
IκBα、NF-κB含
量, 达到对胃黏膜
的保护作用, 并有
一定穴位特异性.

1.2.6 观察指标: (1)胃黏膜组织HE染色镜检炎

症程度评分积分值, 根据参考文献[10-13], 从下

面3个方面对胃组织炎症损伤进行评分: (1)炎
性细胞浸润: 无(0分), 炎症细胞较少(1分), 数量

较多(2分), 炎症细胞密集(3分); (2)浸润深度: 局
限于黏膜浅层不超过黏膜层的1/3(1分), 炎症细

胞浸入黏膜下层黏膜全层的2/3(2分), 浸入黏膜

全层或肌层(3分); (3)破损程度: 无(0分), 上皮

(1分), 黏膜固有层(2分), 黏膜肌层(3分). 将上

述分值相加作为炎性损伤总分值进行组间比

较. 胃黏膜组织HE染色镜检按下面步骤进行HE
染色: 组织入4%多聚甲醛固定24 h以上; 梯度

乙醇脱水: 750 mL/L乙醇(ALC)2-4 h, 80%ALC 
2-4 h, 95%ALC 3-4 h, 无水乙醇4 h, 二甲苯透明

4 h; 包埋、自然冷却后修整蜡块置低温保存备

用; 切片: 切片厚4-5 μm, 铺片, 60 ℃温箱中烤

片; 染色: 切片脱蜡, 二甲苯2次各10 min, 无水

乙醇3-5 min, 950 mL/L乙醇3-5 min, 800 mL/L乙
醇5-10 min, 自来水洗约5 min, 苏木素液染色约

5-10 min, 自来水洗去多余染液, 入750 mL/L乙
醇(100 mL乙醇中加浓盐酸1 mL)分色数秒钟立

即水洗并蓝化; 1%伊红水液染色3-5 min水洗; 入
750-800 mL/L乙醇分色2-4 min, 950 mL/L乙醇

脱水3-5 min, 无水乙醇脱水3-5 min; 二甲苯透明

中性树胶封片; 干后镜下观察并显微采图; (2)外
周血单核细胞NF-κB、IκBα含量测定: 按照EPI
公司的大鼠外周血单核细胞NF-κB、IκBα的测

定检测试剂盒的要求, 采用蛋白免疫印记检测, 
具体步骤如下: 蛋白提取: 在每106单核细胞中加

250 μL细胞总蛋白提取试剂(使用前数分钟内加

入cooktail、PMSF和磷酸化蛋白酶抑制剂), 振
荡. 如果需要提高蛋白浓度, 可以适当减少细胞

总蛋白提取试剂体积; 将加有蛋白提取试剂的

细胞放在冰上孵育30 min. 其间每5 min用200 μL
移液器反复吹打. 直至悬液清澈、不黏稠; 1200 
r/min离心10 min, 上清即为提取的总蛋白. 蛋白

浓度测定: 采用Bradford方法测定; 标准曲线制

作; 10 mg/mL BSA用生理盐水稀释为1 mg/mL; 
样品浓度测定; 900 μL Bradford加入1 μL待测蛋

白和99 μL 0.9%生理盐水, 混匀后在595 nm处检

测吸光度. 根据标准品做出的标准曲线上计算出

各样本蛋白浓度; 测完蛋白含量后, 计算含40 μg
蛋白的溶液体积即为上样量; 在蛋白标本中加

入适当体积的蛋白上样缓冲液, 沸水浴5 min; 
SDS-PAGE电泳: 清洗玻璃板; 灌胶与上样: 将玻

璃板对齐后放入夹中卡紧, 操作时要使两玻璃

对齐, 以免漏胶; 按实验安排配制分离胶, 加入

TEMED后立即摇匀即可灌胶. 大约45 min后可

倒去胶上层水并用吸水纸将剩余水吸干; 按前

面方法配5%的浓缩胶, 加入TEMED后立即摇匀

即可灌胶. 将剩余空间灌满浓缩胶然后将梳子

插入浓缩胶中; 加足够的电泳液后上样电泳: 将
样品加入电泳孔中, 电泳; 浓缩胶电压75 V, 分离

胶用120 V; 电泳至溴酚蓝刚跑出即可终止电泳, 
进行转膜; 转膜: 准备6张7 cm×9 cm的滤纸和

一张大小适中的0.45 μm PVDF膜, PVDF膜在使

用之前要先用甲醇活化; 在加有转移液的盆里

放入转膜用的夹子, 两块海绵垫, 一支玻棒, 滤
纸和经过活化的PVDF膜; 将夹子打开使黑的一

面保持水平; 在垫子上垫海绵、三层滤纸; 小心

剥下分离胶盖于滤纸上, 将膜盖于胶上, 并除气

泡; 在膜上盖三张滤纸并除去气泡, 最后盖上另

一个海绵垫; 转膜条件: 200 mA, 1 h; 免疫反应: 
将转好的膜于室温下脱色摇床上用5%的脱脂

牛奶(0.5%TBST配), 封闭1 h; 稀释一抗(TBST溶
解的5%脱脂牛奶), 4 ℃过夜; 用TBST在室温下

脱色摇床上洗3次, 每次5 min; 将二抗用TBST稀
释3000倍, 室温下孵育30 min后, 用TBST在室温

下脱色摇床上洗3次, 每次5 min; 化学发光: 将A
和B两种试剂在离心管中等体积混合, 将膜蛋白

面朝上与此混合液充分接触, 1-2 min后, 去尽残

液, 包好, 放入X-光片夹中曝光; 根据不同的光

强度调整曝光条件, 显影、定影; 凝胶图像分析: 
将胶片进行扫描存档, Alpha软件处理系统分析

目标带的灰度值, 以目的蛋白的灰度值除以内

参β-actin的灰度值以校正上样误差, 最后与对照

组比较, 测定其相对光密度值即蛋白表达差异

倍数(单位为/β-actin), 其中光密度值高说明表达

多, 光密度值低说明表达少.
统计学处理 所有资料进行正态性检验, 符

合正态分布的数据用mean±SD表示, 多组计量

资料采用单因素方差分析(One-way ANOVA), 
方差齐者用LSD法, 方差不齐者用Tamhane's T2
法 ;  非正态分布数据用中位数与四分位数间

距[M(Q)]表示, 采用秩和检验. 所有数据使用

SPSS19 for Windows软件进行处理, P <0.05为差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 胃黏膜涂片革兰氏染色检查 空白组胃黏膜

革兰染色后镜检没有发现有红色的弧形或H. 
pylori ; 模型组胃黏膜染色后镜检可见大量红
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色的弧形或H. pylori (图1), 说明H. pylori灌胃后

大鼠感染了H. pylori .
2.2 艾灸对各组大鼠HE染色镜检胃组织形态学

变化的影响 与A组比较, B、D、E组大鼠胃黏膜

上皮明显破损、脱落, 固有层中腺体浅层被破

坏, 有少数炎症细胞浸润, 胃黏膜上皮损伤明显; 
与B、D、E组比较, C组大鼠胃黏膜破损、脱落

较轻, 炎症细胞浸润较少, 说明艾灸预处理对胃

黏膜损伤的炎性浸润有抑制作用, 能促进胃黏

膜的修复(图2).
2.3 艾灸对H. pylori 胃炎大鼠胃黏膜组织HE染

色镜检炎症程度评分积分值影响 与A组比较, B
组大鼠胃黏膜组织HE染色镜检炎症程度评分

积分值升高(P <0.01); 与B组相比, C组大鼠胃黏

膜组织HE染色镜检炎症程度评分积分值降低

(P <0.01), D、E组大鼠胃黏膜组织HE染色镜检

炎症程度评分积分值无明显降低(P >0.05); 与
D、E组相比, C组大鼠胃黏膜组织HE染色镜检

炎症程度评分积分值明显降低(P <0.01), 以上结

果提示: H. pylori灌胃造模后, 胃黏膜受损; 艾灸

预处理可降低胃黏膜组织HE染色镜检炎症程度

评分积分值, 减轻胃黏膜炎性损伤, 且减轻胃黏

膜炎性损伤作用优于艾灸非穴位与电针组(表1).
2.4 艾灸对H. pylori 胃炎大鼠外周血单核细胞

IκBα、NF-κB表达的影响 与A组比较, B组大鼠

单核细胞IκBα含量降低(P <0.05); 与B组比较, C
组大鼠单核细胞IκBα含量增加(P<0.05), D、E组
大鼠单核细胞IκBα含量无明显增加(P >0.05); 与
D、E组比较, C组大鼠单核细胞IκBα表达增加

(P<0.05), 以上提示: H. pylori灌胃造模后, 大鼠单

核细胞IκBα表达量显著下降, 艾灸穴位组可以使

H. pylori胃炎大鼠单核细胞IκBα表达增加, 而电

针穴位和艾灸对照点组不能增加H. pylori胃炎大

鼠单核细胞IκBα含量, 艾灸穴位组增加大鼠单

核细胞IκBα表达效果优于电针和艾灸非对照点

组的效果(表2, 图3). 与A组比较, B组大鼠单核细

胞NF-κB表达量增强(P<0.01); 与B组比较, C组大

鼠单核细胞NF-κB表达量下降(P <0.01), D、E组
大鼠单核细胞NF-κB表达量无明显下降(P>0.05); 
与D、E组比较, C组大鼠单核细胞NF-κB表达降

低(P<0.01), 提示: H. pylori灌胃造模后, 大鼠单核

细胞NF-κB表达量显著上升, 艾灸穴位组可以使

H. pylori胃炎大鼠单核细胞NF-κB表达降低, 而
电针穴位和艾灸对照点预处理不能降低H. pylori
胃炎大鼠单核细胞NF-κB表达, 艾灸穴位组降低

大鼠单核细胞NF-κB表达效果优于电针和艾灸

非对照点组的效果(表2, 图3).

3  讨论

慢性胃炎属于祖国医学“胃脘痛”范围, 临床

上约70%-80%的患者可无任何症状, 有症状者

主要表现为上腹不适、饱胀、钝痛、烧灼痛等

非特异性的消化不良症状[6]. H. pylori感染是导

致胃炎的主要原因, H. pylori感染活动期胃黏膜

固有层、小凹上皮和腺上皮之间可出现中性粒

细胞浸润, 炎症的静息期则以淋巴细胞和浆细

■同行评价
本文设计合理, 实
验方法科学, 结论
中肯, 具有一定指
导意义.
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表 1 艾灸对H. pylori 胃炎大鼠胃黏膜炎症程度评分积分
值影响 [n  = 10, M(Q)]

     分组 胃黏膜炎症程度评分积分值

空白组   0(0)

模型组       3(2.5)b

艾灸组     0(0)dfh 

艾灸对照点组    3(2.5)

电针组 2.5(2.0) 

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  B组; fP<0.01 vs  D组; hP<0.01 vs  

E组. 

图 1 空白组和模型组大鼠胃黏膜涂片革兰氏染色镜检结果. A: 空白组; B: 模型组.

A B
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胞慢性炎症浸润为主. 目前关于H. pylori相关性

慢性胃炎的诊断主要是组织学、尿素酶、细菌

培养、14C-尿素呼气试验任一项阳性证实有H. 
pylori现症感染, 病理切片检查有慢性胃炎的组

织学改变[14]. 
NF-κB命名是因为他是作为B细胞细胞核

转录因子被发现, 免疫球蛋白κ轻链基因是他的

结合位点, 他是以p50/p65异二聚体形式存在于

哺乳动物细胞浆中的转录因子, 在静息状态下, 
与抑制性蛋白IκB结合在一起, 以无活性的形式

存在于细胞质中. 当他被细菌、病毒、LPS、
氧化剂和自由基等刺激后[15-17], IκB被磷酸化和

降解, 使NF-κB与IκB解离, 游离的NF-κB转入细

胞核内, 启动基因转录[18], 诱导细胞因子的转录. 
NF-κB被认为是最重要的炎症调节信号通路之

一[19,20]. 抑制蛋白IκB主要由IκBα、IκBβ和IκBε 
3种分子组成的蛋白家族, 其中IκBα是NF-κB

激活途径中主要的调节分子, IκB与NF-κB结合

可以阻止细胞质中的NF-κB进入细胞核和调控

其转录功能, 抑制NF-κB活化[21]. NF-κB信号通 
路[22]参与了感染、炎症、免疫反应和细胞凋亡

等病理过程[23-25], IκBα的降解和磷酸化是NF-κB
活化的最关键因素. 因此, 研究证明可以通过阻

止IκBα降解来抑制NF-κB的活化, 从而阻断NF-
κB炎性信号转导途径, 缓解组织炎性损伤[19,20].

总之, H. pylori灌胃造模后, 大鼠胃黏膜HE
染色镜检胃黏膜炎症积分值和单核细胞NF-κB
含量显著升高, IκBα含量显著降低; 艾灸穴位处

理后大鼠胃黏膜HE染色镜检胃黏膜炎症积分值

和单核细胞NF-κB含量显著降低, IκBα含量显

著增加; 电针穴位和艾灸对照点处理后大鼠胃

黏膜HE染色镜检胃黏膜炎症积分值和单核细胞

NF-κB无明显降低, IκBα含量无明显增加; 提示: 
H. pylori直接灌胃后, 大鼠胃黏膜明显受损; 电
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表 2 艾灸对H. pylori 胃炎大鼠单核细胞IκBα、NF-κB相对光密度值的影响 (n  = 5, mean±SD)

     分组        IκBα(相对光密度度值)(/β-actin) NF-κB(相对光密度度值)(/β-actin)

空白组 0.54±0.11 0.21±0.03

模型组 0.36±0.13a 0.65±0.18b

艾灸组 0.50±0.04ceg 0.24±0.06dfh

艾灸对照点组 0.36±0.12 0.64±0.19

电针组 0.35±0.10 0.52±0.17

aP <0.05, bP <0.01 vs  空白组; cP <0.05, dP <0.01 vs  模型组; eP <0.05, fP <0.01 vs  艾灸对照点组; 
gP<0.05, hP<0.01 vs  电针组. 

图 2 各组胃组织HE染色后镜检形态学比较(×250). A: 空白组; B: 模型组; C: 艾灸组; D: 艾灸对照点组; E: 电针组.

A

D E

B C
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针穴位和艾灸对照点处理不能减轻对H. pylori
胃炎的炎性损伤; 艾灸穴位可减轻H. pylori胃炎

胃黏膜炎性损伤, 此作用可能与艾灸诱导单核

细胞IκBα大量表达, 抑制NF-κB表达, 减少炎性

细胞因子的释放, 干预胃黏膜局部炎性细胞的

浸润, 减轻胃黏膜炎症损伤有关.
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图 3 各组大鼠单核细胞NF-κB相对光密度值比较. A: 空白组; B: 模型组; C: 艾灸组; D: 艾灸对照点组; E: 电针组.
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Abstract
AIM: To study the effect of intravenous injection 
of recombinant IL-10 (rIL-10) gene vector on the 
expression of tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
platelet derivative growth factor-β (PDGF-β) and 
cyclooxygenase-2 (COX-2) in pig serum-induced 
experimental liver fibrosis in rats.
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白介素-10基因干预对纤维化大鼠TNF-α、PDGF-β和
COX-2表达的影响

林 颖, 黄月红, 陈治新, 王小众, 张莉娟

®

■背景资料
肝纤维化是以细
胞外基质(ex t ra-
cel lular  matrix , 
ECM)沉积为特征
的创伤愈合过程, 
肝星形细胞 ( h e -
patic stellate cell, 
HSC)是肝纤维化
发生发展中的关
键细胞, HSC活化
受细胞因子和细
胞内信号转导途
径所调控, 其活化
过程中的相关调
控因子是抗纤维
化治疗的重要靶
向目标. 肝纤维化
分子机制的不断
阐明, 将为攻克肝
纤维化治疗带来
希望. 

METHODS: Thirty SD rats were divided into 
a normal control and a fibrosis model group. 
The normal control group was intraperitoneally 
injected with 0.5 mL of normal sodium twice a 
week for 8 wk, while the fibrosis model group 
was injected with equal volume of pig serum for 
the same duration. At the beginning of the 5th 
week, the fibrosis model group was further ran-
domly divided into a fibrosis model subgroup, 
a rIL-10 gene therapy subgroup and an empty 
vector control subgroup. Rats in the normal con-
trol group and fibrosis model subgroup were 
injected with Ringer’s solution (as a reagent 
control) via the tail vein weekly, the rIL-10 gene 
therapy subgroup was injected with rIL-10 plas-
mid pcDNA3-rIL-10, and the empty vector con-
trol subgroup was injected with empty vector 
pcDNA3. All rats were sacrificed at the end of 
the 8th week, and liver tissue samples were col-
lected to observe pathological changes in liver 
tissue by HE staining and to detect the expres-
sion of TNF-α, PDGF-β and COX-2 in liver tissue 
by immunohistochemistry.

RESULTS: Histopathology analysis proved that 
experimental liver fibrosis was induced success-
fully with pig serum. Compared with the fibro-
sis model subgroup and empty vector control 
subgroup, the rIL-10 gene therapy subgroup 
showed mild liver cell degeneration, decreased 
inflammatory cell infiltration and collagen de-
position. Compared with the normal control 
group, the expression of TNF-α, PDGF-β and 
COX-2 was significantly increased in the fibrosis 
model subgroup and empty vector control sub-
group (0.2206 ± 0.0434, 0.2217 ± 0.0518 vs 0.1860 
± 0.0104; 0.2891 ± 0.0417, 0.2818 ± 0.0272 vs 0.2514 
± 0.0228; 0.2174 ± 0.0429, 0.2117 ± 0.0221 vs 0.1987 
± 0.0106, all P < 0.01). Compared with the fibro-
sis model subgroup and empty vector control 
subgroup, the expression of TNF-α, PDGF-β and 
COX-2 was significantly reduced in the rIL-10 
gene therapy subgroup (0.2048 ± 0.0124 vs 0.2206 
± 0.0434,  0.2217 ± 0.0518; 0.2513 ± 0.0165 vs 0.2891 
± 0.0417, 0.2818 ± 0.0272; 0.1961 ± 0.0142 vs 0.2174 
± 0.0429, 0.2117 ± 0.0221, all P < 0.01).

■同行评议者
刘占举, 教授, 同
济大学附属上海
市第十人民医院

2013-09-08|Volume 21|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com



2013-09-08|Volume 21|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com

2572               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年9月8日    第21卷    第25期 

■研发前沿
通过抑制肝组织
内促纤维化因子
的表达从而抑制
HSC的活化, 促进
Ⅰ、Ⅲ型 胶 原 的
降 解 ,  从 而 减 少
ECM沉积 ,  对肝
纤维化形成具有
一定的拮抗作用. 
因此如何抑制促
肝纤维化因子的
表达成为当前研
究热点.

CONCLUSION: rIL-10 gene treatment attenuates 
pig serum-induced liver fibrosis in rats possibly 
by reducing the expression of TNF-α, PDGF-β 
and COX-2 in liver tissue.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Liver fibrosis; Interleukin-10; Rat; 
Tumor necrosis factor; Platelet derivative growth 
factor-β; Cyclooxygenase-2 
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摘要
目的: 探讨大鼠白介素-10(rat interleukin-10, 
rIL-10 )基因干预对猪血清诱导的大鼠肝纤维
化的拮抗作用及其对肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、血小板衍生生
长因子-β(platelet derivative growth factor-β, 
PDGF-β)和环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)表达的影响.

方法: 30只清洁级SD大鼠被随机分为正常对
照组(N组)和纤维化模型组, N组每周腹腔注
射2次生理盐水, 每次0.5 mL, 共8 wk; 纤维化
模型组每周腹腔注射2次猪血清, 每次0.5 mL, 
共8 wk. 至造模第5周开始纤维化模型组随机
分为纤维化组(M组), rIL-10质粒治疗组(I组), 
空质粒对照组(P组). N组和M组大鼠尾静脉注
射林格氏液作为试剂对照, I组大鼠尾静脉注
射pcDNA3-rIL-10质粒, P组大鼠尾静脉注射
pcDNA3.0空质粒, 1次/wk. 所有大鼠在第8周
末处死, 通过HE染色检测各组大鼠肝组织病
理改变; SP免疫组织化学检测各组大鼠肝脏
TNF-α、PDGF-β和COX-2表达的情况.

结果: 肝组织学病理显示猪血清诱导肝纤维
化模型造模成功, r IL-10 基因干预能明显降
低大鼠肝纤维化的程度, 与M组和P组相比, I
组纤维化程度明显下降. 免疫组织化学结果
显示: M组、P组TNF-α、PDGF-β和COX-2
较N组表达明显增加(0.2206±0.0434, 0.2217
±0.0518 vs  0.1860±0.0104; 0.2891±0.0417, 
0.2818±0.0272 vs  0.2514±0.0228; 0.2174±
0.0429, 0.2117±0.0221 vs  0.1987±0.0106, 
均P <0.01); I组TNF-α、PDGF-β和COX-2较
M组、P组表达显著减低(0.2048±0.0124 vs  

0.2206±0.0434, 0.2217±0.0518; 0.2513±
0.0165 vs  0.2891±0.0417, 0.2818±0.0272; 
0.1961±0.0142 vs  0.2174±0.0429, 0.2117±
0.0221, 均P <0.01).

结论: rIL-10 基因干预能有效拮抗猪血清诱导
的大鼠肝纤维化形成, 其机制可能与其抑制肝
组织中TNF-α、PDGF-β和COX-2的表达相关.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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子-α; 血小板衍生生长因子-β; 环氧化酶-2

核 心 提 示 :  肝 组 织 学 病 理 显 示 猪 血 清 诱 导

肝纤维化模型造模成功 ,  大鼠白介素 -10(r a t 
interleukin-10, rIL-10 )基因干预能明显降低大鼠

肝纤维化的程度, 免疫组织化学结果显示通过大

鼠尾静脉高压注射rIL-10质粒显著降低肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、血小板

衍生生长因子-β(platelet derivative growth factor-β, 
PDGF-β)和环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)
的表达, 其机制可能为rIL-10 基因在肝组织中高

表达, 高表达的IL-10可能通过直接或间接抑制或

下调肝组织内TNF-α、PDGF-β和COX-2的表达

从而发挥抗纤维化作用.
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0  引言

肝纤维化是由于肝脏细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)合成与降解失衡所致, 肝星形细胞

(hepatic stellate cell, HSC)是肝脏合成ECM的主

要细胞, 其活化与增殖是肝纤维化形成的中心

环节[1], 细胞因子在此环节中起着重要作用. 白
介素-10(interleukin-10, IL-10)是一种免疫抑制

细胞因子, 具有免疫调节作用及抗炎作用[2], 但
其拮抗肝纤维化的作用机制仍不清楚. 本研究

室先期研究证实外源性IL-10具有抑制肝脏的

炎症反应、抑制HSC的活化与增殖和抑制ECM
的合成等抗纤维化的特性, 为IL-10基因治疗肝

纤维化提供了一定的理论依据[3]. 本实验采用猪

血清诱导肝纤维化模型, 行大鼠白介素-10(ra t 
interleukin-10, rIL-10 )基因干预, 通过观察肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、血
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■相关报道
近年来Brito等通
过研究发现, 在肝
纤维化的进展中
TNF-α、PDGF-β
和COX-2扮演重
要角色, 是抗纤维
化治疗重要靶标.

小板衍生生长因子-β(platelet derivative growth 
factor-β, PDGF-β)和环氧合酶-2(cyclooxygen-
ase-2, COX-2)在肝组织中的表达情况, 进而探讨

rIL-10基因干预对肝纤维化形成的拮抗作用及

其机制.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂清洁级SD大鼠30只, 体质量200-300 
g, 中国科学院上海实验动物中心 [许可证号

SCXK(沪)2003-0003], 清洁级条件喂养, 自由进

食进水; pcDNA-rIL-10真核表达质粒由本实验

室构建; rIL-10单克隆抗体由美国Biosourse公司

生产; rIL-10 ELISA试剂盒由美国Biosourse公司

生产; Qiagen Maxi-Prep试剂盒由美国Qiagen公
司生产; Porcine serum由芬兰PAA细胞培养公司

生产; 抗体及SP试剂盒由北京中山生物技术有

限公司生产; 台式高速离心机(型号: 5417C)为德

国Eppendorf公司产品; 相差显微镜(型号: CK2)
为日本奥林巴斯公司产品; 显微数码成像系统

(型号: BX-41)为日本奥林巴斯公司产品; 酶标仪

(型号: ELX-800)为美国宝特BIO-TEK公司产品; 
干燥箱(型号: UH-686-101A)为上海实验仪器有

限公司产品; 电热恒温水温箱(型号: HW1)为上

海实验仪器有限公司产品.
1.2 方法

1.2.1 分组: 30只♂清洁级SD大鼠被随机分为正

常对照组(N组, 6只)和纤维化模型组(24只). N组

每周腹腔注射2次生理盐水, 每次0.5 mL, 共8 wk; 
纤维化模型组每周腹腔注射2次猪血清, 每次0.5 
mL, 共8 wk; 至造模第5周开始, 模型组被随机分

为肝纤维化模型组(M组, 8只), pcDNA3-rIL-10
质粒治疗组(I组, 8只), pcDNA3.0空质粒对照组

(P组, 8只). N组和M组大鼠尾静脉注射林格氏

液作为试剂对照, I组大鼠尾静脉注射pcDNA3-
rIL-10质粒, P组大鼠尾静脉注射pcDNA3.0空质

粒, 每周1次. 所有大鼠在实验第8周末处死, 收
集各组大鼠肝组织.
1.2.2 肝组织病理学检查: 分别将各实验组大鼠

肝组织用40g/L甲醛固定后石蜡包埋、切片后行

HE染色.
1.2.3 免疫组织化学法检测大鼠肝组织TNF-α、
PDGF-β和COX-2的表达: 采用SP免疫组织化学

染色, 具体操作按北京中山生物技术有限公司

SP试剂盒说明进行. 省略一抗和二抗作为空白

对照; 以PBS替换一抗, 作为阴性对照. 阳性染色

者在细胞质或/和细胞核或/和细胞膜有棕黄色

颗粒沉着. 染色结果根据染色细胞多少及染色

深浅判断各指标表达情况, 使用Image-pro plus 
5.0软件检测各组目的蛋白平均光密度.

统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 组
间差异用SPSS17.0统计分析软件包处理, 采用方

差分析, P <0.01为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肝脏组织病理学变化 本实验组织病理学结

果见文献[4], 如图1所示N组大鼠肝内可见肝小

叶结构正常, 肝细胞索排列正常, 仅少量胶原纤

维在汇管区中央静脉分布. M组大鼠肝组织发生

严重的病理改变: 肝细胞脂肪变性, 中性粒细胞

和单核细胞浸润, 大量胶原从汇管区沿肝细胞

界板向内延伸形成粗细不等的纤维隔, 小叶结

构紊乱, 部分假小叶形成. I组肝细胞变性及坏死

程度显著减轻, 汇管区及其周围炎性细胞浸润

很少, 小叶结构虽有部分紊乱, 但肝纤维化程度

较M组明显减轻. P组大鼠肝组织炎症程度与纤

维化程度没有明显的改变, 与M组相似.
2.2 免疫组织化学法检测大鼠肝组织TNF-α、
PDGF-β和COX-2的表达

2.2.1 r I L-10 基因干预后各组大鼠肝组织中

TNF-α的表达情况: 大鼠肝组织免疫组织化学染

色结果镜下如图2: TNF-α棕黄色阳性着色部位

主要见于肝细胞等细胞的胞质和胞膜. 与N组比

较, M组、P组TNF-α阳性表达明显增强, 差别具

有统计学意义(P <0.01)(表1); 与M组、P组比较,  
I组TNF-α阳性着色范围及程度均显著降低, 差
别具有统计学意义(P <0.01)(表1).
2.2.2 r I L-10 基因干预后各组大鼠肝组织中

PDGF-β表达情况: 大鼠肝组织免疫组织化学染

色结果如图3: PDGF-β棕黄色阳性着色部位主要

见于肝细胞等细胞的胞质和胞膜. 与N组比较, M
组、P组PDGF-β阳性表达增强, 差别具有统计学

意义(P<0.01)(表1); 与M组、P组比较, I组PDGF-β
阳性着色范围及程度均显著降低(P<0.01)(表1).
2.2.3 r I L-10 基因干预后各组大鼠肝组织中

COX-2表达情况: 大鼠肝组织免疫组织化学染

色结果镜下如图4: COX-2棕黄色阳性着色位

于肝细胞等细胞的胞质. 与N组比较, M组、P
组COX-2阳性表达增强, 差别具有统计学意义

(P <0.01)(表1); 与M组、P组比较, I组COX-2阳性

着色范围及程度均显著降低, 差别具有统计学

意义(P <0.01)(表1).
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■创新盘点
通过向大鼠尾静
脉高压注射白介
素-10(rat interleu-
kin-10, rIL-10)质
粒使r IL-10 基因
在肝组织中高表
达 ,  而 高 表 达 的
I L - 1 0 可 能 通 过
直接或间接抑制
或下调肝组织内
TNF-α、PDGF-β
和COX-2的表达
从而抑制HSC的
活化, 进而起到抗
纤维化作用.

3  讨论 

建立合适的动物模型对研究肝纤维化形成的分

子机制有着极其重要的作用. 本实验采用猪血

清腹腔注射构建肝纤维化动物模型[5]. 猪血清则

是免疫性肝纤维化常用的异种抗原, 其中的白

蛋白诱导机体产生相应的抗体, 形成抗原-抗体

复合物, 沉积于汇管区和间质组织, 通过免疫复

合物介导的细胞毒反应活化枯否氏细胞(Kupffer 
cell, KC)而导致肝血管和间质组织结构的改变, 
最终导致肝纤维化[6]. 免疫法造模与临床上慢性

肝炎所致肝纤维化和肝硬化在发病机制上较为

相似. 本实验肝脏组织病理学结果显示肝细胞
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图 1 各组大鼠肝组织病理图片(HE×200). A: 正常对照组; B: 肝纤维化型组; C: 空质粒对照组; D: rIL-10质粒治疗组.

A

C D

B

图 2 TNF-α在各组大鼠肝组织中的表达(×400). A: 正常对照组; B: 肝纤维化型组; C: 空质粒对照组; D: rIL-10质粒治疗组. 

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α.
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有不同程度变性甚至坏死, 中性粒细胞和单核

细胞浸润, 增生的纤维组织从汇管区沿肝细胞

界板向内延伸形成粗细不等的纤维隔, 小叶结

构紊乱, 假小叶形成, 表明构建猪血清诱导的大

鼠肝纤维化模型成功. 与以往经典CCl4诱导的肝

纤维化模型相比, 猪血清诱导免疫性肝纤维化

模型造模操作简单, 大鼠的死亡率低, 所致肝纤

维化持久[7].
IL-10由辅助T细胞亚群Th2细胞、B细胞、

单核细胞、巨噬细胞、角质细胞和基质细胞等

■应用要点
rIL-10基因干预能
有效拮抗猪血清
诱导的大鼠肝纤
维化形成, 其机制
可能与其抑制肝
组织中TNF-α、
PDGF-β和COX-2
的表达相关, 为外
源性IL-10 基因干
预治疗肝纤维化
提供了一定的理
论基础.
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图 3 PDGF-β在各组大鼠肝组织中的表达(×400). A: 正常对照组; B: 肝纤维化型组; C: 空质粒对照组; D: rIL-10质粒治疗

组. PDGF-β: 血小板衍生生长因子-β.
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C D

B

图 4 COX-2在各组大鼠肝组织中的表达(×400). A: 正常对照组; B: 肝纤维化型组; C: 空质粒对照组; D: rIL-10质粒治疗组. 

COX-2: 环氧合酶-2.
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在免疫激活状态下产生. 肝脏KC和活化的HSC
也可产生IL-10. IL-10是一种具有多种生物学活

性的抗炎性细胞因子, 近来研究显示其与肝纤

维化的发生发展密切相关, Roulot等[8]研究显示

肝脏IL-10的表达缺失与肝纤维化的进展密切

相关. 本研究生前期实验通过尾静脉高压注射

法将rIL-10基因转移至肝纤维化大鼠体内, 结果

显示rIL-10基因干预的肝纤维化肝脏组织炎症

程度及纤维化程度较肝纤维化对照组明显减轻, 
具有良好的拮抗肝纤维化形成的作用, 可能与

尾静脉高压注射法可使rIL-10基因在肝组织中

高表达IL-10相关[9], 其具体的作用机制仍需进一

步探讨.
肝脏炎症或损伤等因素除直接对肝细

胞造成损害外, 损伤的肝细胞、K C、内皮细

胞释放细胞因子 ,  如T N F-α、转化生长因子

β1、PDGF-β、肝细胞生长因子、白细胞介素

(IL-1、IL-6)等, 上述因子均能直接或间接地促

进HSC的激活[10]. TNF-α是一种致纤维化细胞因

子, 他可通过多种途径参与纤维化的调控: 一方

面TNF-α可直接促进HSC增殖、合成胶原和蛋

白多糖; 另一方面TNF-α作为炎性细胞因子, 可
刺激KC等活化、释放更多的细胞因子如PDGF
等, 后者活化HSC, 使其产生过量的ECM, 加重

肝纤维化的进展[11,12]. 本实验结果证实, 在肝纤

维化时TNF-α显著增高, rIL-10基因干预肝纤维

化大鼠后, 肝脏组织中TNF-α的表达明显降低. 
其机制可能是肝组织高表达IL-10通过抑制炎性

细胞因子TNF-α的表达, 使后者致炎作用减轻的

同时又能减轻对HSC的直接作用, 从而拮抗肝纤

维化的进程.
PDGF是重要的促有丝分裂因子, 有α、β、

γ等3种异构体, 其中以β作用最强, 且肝脏中表达

以β为主. 在肝纤维化早期, 受到慢性炎症刺激, 
KC产生并持续释放PDGF-β, 刺激HSC的活化和

增殖, 转化为成纤维细胞, 并促使HSC迁移, 聚集

于炎症受损区, 而活化的HSC又能分泌PDGF-β
并过量表达相应的受体, 从而导致ECM过量产

生和沉积[13]. 同时PDGF可上调组织金属蛋白

酶抑制物抑制胶原酶的作用, 以减少ECM的降 
解[14]. ECM合成和降解失衡的结果促进肝纤维

化发生. 本实验结果证实, 在肝纤维化时PDGF-β
表达显著增高, rIL-10基因干预肝纤维化大鼠后, 
肝组织中PDGF-β的表达明显降低. 表明IL-10
使肝纤维化的程度明显减轻可能与其显著抑制

PDGF-β的表达有着密切的联系. 其机制可能是

IL-10通过抑制促有丝分裂因子PDGF-β的表达, 
从而使HSC的增殖和活化成成纤维细胞受到一

定程度的抑制, 减少ECM的产生, 同时减轻对成

纤维细胞的趋化作用, 使之无法到达损伤部位.
目前普遍认为COX-1在大多数组织中(胃、

肾、血小板和内皮细胞)表达, 参与合成正常细

胞活动所需的前列腺素; 而COX-2是经刺激迅

速产生的诱导酶,其催化合成的前列腺素参与炎

症反应, 表达在单核、巨噬细胞、滑膜细胞、

软骨细胞、成纤维细胞和内皮细胞等. 近来研

究表明COX-2可能参与肝损伤的炎性反应, 调
节HSC的增殖, 从而促进肝纤维化的形成和发

展. Nanji等[15]通过RT-PCR检测组织中COX的表

达情况得出COX-2 mRNA在正常大鼠肝脏不表

达, 而在小鼠正常肝组织中有低表达, 在急慢性

肝损伤、酒精性脂肪肝中, 肝脏COX-2表达明显

增高, 表达的细胞主要有KC、肝细胞、贮脂细

胞等, 而KC为肝脏COX-2高表达的主要细胞来

源. Guéchot等[16]研究显示慢性肝炎肝纤维化患

者肝组织中COX-2表达明显上调, 血清透明质酸

水平升高, 使用选择性 COX-2抑制剂后二者水

平均明显下降. Nieto等[17]研究表明TNF-α可通

过COX-2的表达上调单核细胞趋化蛋白1, 促进

肝脏损伤后炎性反应, 导致肝纤维化的发生. 本

■同行评价
本文选题新颖, 具
有一定指导意义.
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表 1 TNF-α、PDGF-β及COX-2在不同组间阳性表达情况的平均光密度值 (mean±SD)

     
分组        TNF-α        PDGF-β         COX-2

正常对照组 0.1860±0.0104 0.2514±0.0228 0.1987±0.0106

肝纤维化型组 0.2206±0.0434bd 0.2891±0.0417bd 0.2174±0.0429bd

空质粒对照组 0.2217±0.0518bd 0.2818±0.0272bd 0.2117±0.0221bd

rIL-10质粒治疗组 0.2048±0.0124 0.2513±0.0165 0.1961±0.0142

bP<0.01 vs N组; dP<0.01 vs I组. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; PDGF-β: 血小板衍生生长因子-β; COX-2: 

环氧合酶-2.
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实验结果证实, 在肝纤维化时COX-2显著增高, 
r IL-10基因干预肝纤维化大鼠后, 肝脏组织中

COX-2的表达明显降低. 机制可能是IL-10通过

抑制COX-2的表达, 一方面使HSC的增殖和活化

受到一定程度的抑制; 另一方面抑制前列腺素

E-2生成, 使基质金属蛋白酶组织抑制物合成减

少, 进而基质金属蛋白酶能够降解胶原、蛋白

多糖等.
总之, 重组rIL-10基因真核表达质粒尾静脉

高压注射法能有效地抑制肝纤维化的发展, 对
肝纤维化形成具有一定的拮抗作用, 此作用可

能与rIL-10基因在肝组织中高表达有关及肝组

织内高表达的IL-10可能通过直接或间接抑制或

下调肝组织内TNF-α、PDGF-β和COX-2的表达

从而抑制HSC的活化, 促进Ⅰ、Ⅲ型胶原的降

解, 从而减少ECM堆积.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of staurosporine 
(ST) on cell proliferation and apoptosis in pan-
creatic cancer cell line Panc-1, and to explore the 
possible mechanisms involved. 

METHODS: After Panc-1 cells were treated with 
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十字孢碱对胰腺癌Panc-1细胞增殖和凋亡的影响

彭 丰, 李 旭, 江建新, 王 敏, 田 锐, 徐 盟, 郭兴军, 秦仁义

®

■背景资料
蛋白激酶C(protein 
kinase C, PKC)被
证实参与并维持
了多种肿瘤的恶
性生物学行为, 并
已成为药物开发
的研究热点之一. 

different concentrations of ST for different dura-
tions, cell proliferation was assessed by CCK-8 
method, cell apoptosis was detected by Hoechst 
33258 staining and flow cytometry, cell cycle 
distribution was investigated by flow cytometry, 
and expression of cyclin A, cyclin D1, Cdk4 and 
P21 proteins was detected by Western blot. 

RESULTS: ST significantly inhibited the prolif-
eration of Panc-1 cells (P < 0.05) in a concentra-
tion- and time-dependent manner. Treatment 
with ST significantly induced apoptosis of 
Panc-1 cells, and the apoptosis rate of Panc-1 
cells treated with ST increased significantly com-
pared with control cells (P < 0.05). Treatment 
with ST induced cell cycle arrest in G1 phase 
(P < 0.05). Moreover, ST treatment significantly 
decreased the expression of cyclin D1 and Cdk4 
proteins and increased the expression of P21 
protein in Panc-1 cells (all P < 0.05). Low concen-
trations of ST raised the expression of cyclin A 
in Panc-1 cells, while high concentrations of ST 
reduced the expression of cyclin A (P < 0.05). 

CONCLUSION: ST significantly inhibits prolifer-
ation and induces apoptosis of Panc-1 cells pos-
sibly by inducing cell cycle arrest in G1 phase.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Pancreatic cancer; Staurosporine; Cell 
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摘要　
目的: 探讨十字孢碱(staurosporine, ST)对人的
胰腺癌细胞株Panc-1增殖和凋亡的影响及其
机制. 

方法: 采用CCK-8法检测ST对Panc-1细胞的增
殖抑制作用; Hoechst 33258荧光染色观察ST
对Panc-1细胞凋亡形态的影响; 流式细胞术
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■研发前沿
ST作为一种广谱
的 蛋 白 激 酶 C 抑
制 剂 ,  其 已 被 证
实能有效抑制多
种肿瘤细胞的生
长并促进细胞凋
亡 ,  但 其 与 胰 腺
癌的相关研究目
前仍未达成共识, 
其生物学特性尚
需要进一步研究
证明.

检测不同浓度ST对Panc-1细胞凋亡率和周期
分布的影响; 蛋白质印迹法检测不同浓度ST
对Panc-1细胞周期蛋白cyclin A、cyclin D1、
Cdk4和P21表达的影响. 

结果: ST对Panc-1细胞的增殖有明显抑制作
用(P <0.05), 并且这种抑制作用呈浓度和时
间依赖性. Hoechs t 33258荧光染色观察发
现, ST能明显诱导Panc-1细胞出现典型的凋
亡形态学改变. 流式细胞术检测发现, 与对
照组相比, ST可诱导Panc-1细胞凋亡率明显
增加(P <0.05), 并引起细胞周期阻滞于G1期
(P <0.05). 蛋白质印迹法检测结果显示, Panc-1
细胞经ST处理后cyclin D1、Cdk4蛋白表达
明显降低(P <0.05), P21蛋白表达则明显增加
(P <0.05); 低浓度ST上调Panc-1细胞中cyclin 
A的表达, 而高浓度ST则下调cyclin A的表达
(P <0.05). 

结论: ST可显著抑制胰腺癌Panc-1细胞增殖并
诱导其凋亡, 其机制可能是通过阻滞细胞周期
于G1期, 进而抑制肿瘤细胞生长并促进细胞
凋亡. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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Panc-1细胞

核心提示: 十字孢碱可通过阻滞胰腺癌Pcnc-1细

胞周期于G1期, 进而抑制其生长并促进细胞凋亡. 
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0  引言

胰腺癌是恶性程度最高的人类肿瘤之一, 尽管

目前临床手术方式和各种综合治疗方法有所改

进, 但患者的5年生存率却仍然没有显著提高[1]. 
在我国, 胰腺癌的发病率也呈逐年上升趋势, 成
为危害国人生命健康的主要疾病之一[2]. 蛋白激

酶C(protein kinase C, PKC)是丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶家族成员, 其在细胞内参与了广泛的信

号传导过程, 对细胞的增殖、分化、血管生成

和凋亡等的生物学过程均有一定调节作用[3]. 最
近的研究表明, 蛋白激酶C在多种人类肿瘤中高

表达, 其参与并维持了肿瘤的多种恶性生物学

特性, 是肿瘤转化中的重要信号分子[4]. 十字孢

碱(staurosporine, ST)是由放线菌分离的生物碱, 
是一种可以通透细胞膜的蛋白激酶C抑制剂. 研
究发现, ST可以导致多种肿瘤细胞的凋亡, 但ST
对胰腺癌细胞的影响仍不是很清楚, 本研究以

人胰腺癌Panc-1细胞为研究对象, 旨在研究ST对
胰腺癌细胞增殖、凋亡等的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胰腺癌细胞系Panc-1购自中科院上

海细胞库; 高糖DMEM培养液和胎牛血清购自

美国Gibco公司; CCK-8试剂盒购自日本Dojindo
公司; 碘化丙啶(propidium iodide, PI)、RNA酶

(RNase A)和ST购自美国Sigma公司; ST用DMSO
配制成浓度为1 mmol/L的原液并储存于-20 ℃, 
实验时根据需要用高糖DMEM培养液将原液稀

释成不同浓度的工作液; Annexin V/FITC凋亡检

测试剂盒购自南京凯基生物科技发展有限公司; 
Hoechst 33258细胞凋亡检测试剂盒、BCA蛋白

定量试剂盒和RIPA裂解液购自碧云天生物技术

研究所; 鼠抗人cyclin D1、Cdk4、P21和β-actin
单克隆抗体购自美国Cell signal公司; 鼠抗人cy-
clin A单克隆抗体及辣根过氧化酶(HRP)标记的

羊抗鼠IgG二抗购自武汉博士德生物工程有限

公司; 其余试剂均为国产分析纯. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: Panc-1细胞用含有10%胎牛血

清、100 U/mL青霉素和100 μg/mL链霉素的高

糖DMEM培养液, 置于37 ℃、CO2体积分数为

5%的饱和湿度细胞培养箱中培养, 0.25%胰蛋白

酶溶液消化、传代. 选用对数生长期的细胞进

行实验. 
1.2.2 CCK-8法检测细胞增殖抑制率: 取对数生

长期的Panc-1细胞, 调整细胞密度为2.0×104个

/mL接种于96孔培养板中, 每孔100 μL, 置于培养

箱中培养, 待细胞完全贴壁后吸去培养液, 分别

加入200 μL含0.025、0.05、0.10、0.25、0.50和 
1.00 μmol/L ST的培养液, 同时设立空白对照组

及含有同等稀释度DMSO的阴性对照组, 每组

设5个复孔. 药物分别作用24和48 h后, 每孔加入

10 μL CCK-8, 继续培养4 h后, 于酶标仪波长450 
nm处读取吸光度(A )值. 按公式计算细胞的增殖

抑制率. 抑制率%(inhibitory rate, IR) = (1-药物处

理组平均A值/细胞对照孔平均A值)×100%. 同
时根据公式计算细胞的半数抑制浓度(half inhi-
bition concentration, IC50), 以上实验重复3次. 
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■相关报道
Yanyan Wang证
实ST可通过介导
PKC-α的抑制, 诱
导E-钙粘蛋白的
表达从而抑制肺
癌细胞的粘附、
侵袭、迁移及远
处转移.

1.2.3 Hoechst 33258染色检测细胞凋亡: 将消毒

灭菌后的盖玻片置于六孔板内, 接种处于对数

生长期的Panc-1细胞2×105个/孔于盖玻片上. 置
于培养箱中培养, 待细胞完全贴壁后吸去培养

液, 加入含有不同浓度(0、0.05、0.1、0.25和0.5 
μmol/L)ST的培养液, 继续培养24 h. 吸除细胞培

养液, 并加入1 mL固定液, 固定10 min. 吸除固定

液, PBS洗3遍, 每次5 min, 吸尽液体, 加入1 mL 
Hoechst 33258染色液, 染色5 min后封片, 于正置

荧光显微镜下观察细胞形态并拍照. 以上实验

重复3次. 
1.2.4 Annexin V-FITC/PI双标法检测细胞凋亡: 
取对数生长期Panc-1细胞接种于6孔板, 每孔接

种2×105个细胞. 用含ST浓度分别为0、0.05、
0.1、0.25和0.5 μmol/L的培养液处理细胞24 h
后, 按照凋亡试剂盒说明书进行以下操作. 消化

收集细胞, PBS洗涤细胞2次(2000 r/min, 离心5 
min), 每管收集约1×105个细胞; 加入500 μL的
Binding Buffer重悬细胞后, 再分别加入5 μL An-
nexin V-FITC和5 μL Propidium iodide染料混匀, 
室温避光反应15 min, 于1 h内上流式仪检测细

胞凋亡情况并采用CellQuest软件分析实验结果. 
以上实验重复3次. 
1.2.5 流式细胞术检测细胞周期: 取对数生长期

的Panc-1细胞, 按每孔2×105个细胞密度接种

于6孔板中, 培养24 h后换成含有不同浓度(0、
0.05、0.1、0.25和0.5 μmol/L)ST的培养液, 继续

培养24 h; 胰酶消化、收集细胞, 4 ℃预冷的PBS 
洗2次, 用200 μL PBS重悬细胞, 缓慢滴入1 mL
预冷的无水乙醇, 于-20 ℃固定过夜; 之后离心

(1000 r/min, 4 ℃离心5 min)收集细胞, 4 ℃预冷

的PBS洗2次并重悬于500 μL PBS中, 然后加入

终浓度为50 μg/mL的RNA酶(RNase A)及碘化丙

啶(PI)于室温避光反应30 min, 流式仪检测细胞

周期分布. 采用CellQuest和ModFit软件分析实

验结果, 以上实验重复3次. 
1.2.6 蛋白质印迹法检测相关蛋白的表达: 取对

数生长期的Panc-1细胞, 按每孔2×105个细胞密

度接种于6孔板中, 培养24 h后换成含有不同浓

度(0、0.05、0.1、0.25和0.5 μmol/L)ST的培养

液, 继续培养24 h; 胰酶消化、收集细胞, 加入

RIPA裂解液及蛋白酶抑制剂, 冰上孵育30 min, 
4 ℃ 12000 g , 离心20 min. 取上清保存于-80 ℃. 
BCA法测定蛋白浓度, 以50 μg蛋白/泳道上样, 
12%的SDS-PAGE电泳分离, 电泳结束后将胶上

蛋白电转至聚偏氟乙烯(PVDF) 膜上; 于5%的脱

脂奶粉中室温振荡封闭2 h; 分别加入一抗(稀释

比例均为1∶500)于杂交袋中4 ℃孵育过夜; 次
日用TBS-T洗膜3次, 每次15 min, 室温孵育二抗

(1∶3000)1 h; TBS-T洗膜3次, 每次10 min; 采用

增强化学发光(ECL)法进行显色、曝光. 采集图

像后用图像分析软件Quantity One进行灰度分

析; 以目的蛋白与内参照蛋白(β-actin)的相对表

达量, 即目的蛋白与内参照蛋白的比值进行半

定量分析. 以上实验重复3次. 
统计学处理 采用SPSS16.0软件作统计处理, 

计量数据以mean±SD表示. 不同处理组间差异

采用单因素方差分析或Dunnett t检验, 以P <0.05
为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 ST对Panc-1细胞增殖的影响 CCK-8检测结

果显示, 随着ST药物浓度的增加, Panc-1细胞的

增殖抑制率也逐渐增强, 实验组与对照组相比, 
差异均有统计学意义(P <0.05); 而同一浓度的ST
作用48 h与24 h相比, 细胞增殖抑制率亦逐渐增

强, 差异有统计学意义(P <0.05). 提示ST对Panc-1
细胞的增殖抑制作用呈浓度依赖性和时间依赖

性(图1). 分别计算ST作用24和48 h的IC50值分

别为0.31 μmol/L±0.04 μmol/L和0.07 μmol/L±
0.01 μmol/L. 
2.2 ST对Panc-1细胞凋亡形态学的影响 Hoechst 
33258荧光染色结果显示, ST作用24 h后可见

Panc-1细胞核边缘不规则, 染色质凝集, 并伴有

核固缩、核碎裂等典型的凋亡改变; 而未用ST
干预的Panc-1细胞核形态规则、染色质均匀, 未
见明显凋亡改变. 因此, 从胞核形态变化及荧光
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图 1  CCK-8法检测不同时间梯度与浓度梯度下ST对
Panc-1细胞的增殖抑制作用. aP<0.05 vs  相同时间点阴性对

照组; cP<0.05 vs  相同作用浓度24 h作用组.
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■创新盘点
本文首次证实了
十字孢碱在胰腺
癌细胞增殖凋亡
方面的生物学作
用, 并初步阐明其
是通过阻滞细胞
周期于G 1期来发
挥其抑制作用.

强度可看出, 随着ST浓度的增加, 细胞凋亡比例

亦逐渐增加(图2A-E). 
2.3 ST对Panc-1细胞凋亡率的影响 Annex in 
V-FITC/PI双标法检测结果显示, 不同浓度的

ST(0、0.05、0.1、0.25和0.5 μmol/L)分别作用

Panc-1细胞24 h后, 其凋亡率分别为11.59%±

0.98%、23.22%±1.51%、40.44%±4.79%、

59.16%±6.39%和82.98%±3.16%, 表明随着药

物浓度的增加, 细胞凋亡率亦逐渐上升, 实验组

与对照组比较, 差异有统计学意义(P <0.01)(图
2F-K). 
2.4 ST对Panc-1细胞周期分布的影响 流式细胞

术检测结果显示, 作用24 h后, 随着ST药物浓度

的升高, Panc-1细胞的S期细胞比例依次下降, 而
G0/G1期细胞比例依次增加. 与对照组比较, 差
异均有统计学意义(P <0.01). 表明ST作用24 h后, 
Panc-1细胞被阻滞于G1期(图3). 
2.5 ST对相关蛋白表达的影响 蛋白质印迹法检
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测结果显示, 作用24 h后, 随着ST药物浓度的

升高, 各组内参蛋白β-actin的条带亮度相似, 而
cyclin D1和Cdk4蛋白表达水平逐渐下降; cyclin 
A在低浓度S T作用时表达量升高 ,  在高浓度

ST作用后表达水平亦显著下降; P21蛋白的表

达水平则随着药物浓度的增加而逐渐升高(图
4)(P <0.05). 

3  讨论

胰腺癌是消化系统常见的恶性肿瘤, 近年来其

发病率呈逐年上升趋势. 研究表明, 胰腺癌的发

生和发展与多种因素相关, 而肿瘤细胞的异常

增殖和凋亡抵抗特性在其中起到重要作用[5,6]. 
一般当正常细胞受到各种凋亡诱导因素刺

激后, 可启动多种凋亡途径并激活凋亡相关的

蛋白酶, 这些蛋白酶可将细胞内的重要蛋白降

解, 引起细胞凋亡. 而在肿瘤细胞中, 正常的凋

亡通路调控发生紊乱, 导致细胞产生凋亡抵抗, 
从而引起肿瘤细胞的恶性增殖[5]. 同样, 研究表

明肿瘤细胞的增殖与其细胞周期之间关系密切. 
按照细胞周期的概念, 增殖细胞包括G1期、S
期、G2期和M期的所有细胞, 而调控这种细胞周

■应用要点
本文为进一步研
究十字孢碱对胰
腺癌的生物学调
控作用提供了理
论基础, 为进一步
的 蛋 白 激 酶 C 相
关药物开发提供
了理论依据.
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期的过程存在2个关键点, 即G1/S期转换和G2/M
期转换; 其中G1/S期转换是控制细胞周期长短的

限速期, 而G2/M期转换则是控制细胞分裂增殖

的重要阶段[6]. 包括人类肿瘤在内的所有真核细

胞中, 细胞周期蛋白A(cyclin A)是S期和G2/M期

的重要作用蛋白, 他的生成和降解与肿瘤的恶

性增殖密切相关[7]; 细胞周期蛋白D1(cyclin D1)
是G1期到S期的关键调控蛋白, 其异常表达见于

多种人类肿瘤中[8]; 周期蛋白依赖性激酶(cyclin-
dependent protein kinases, Cdks)能不可逆地引发细

胞周期转变, 其中Cdk4与cyclin D1结合形成复合

物, 在G1期的演进中同样起着重要作用[9]. 而P21
是细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子(cyc l in-
dependent kinase inhibitor, CKIs)家族成员之一, 
能与cyclin/Cdk复合物结合并抑制其功能, 是G1

期的主要抑制蛋白[10]. 
蛋白激酶C主要由N端的调节区与C端的催

化区组成. 研究表明, 蛋白激酶C与肿瘤的增殖

和凋亡等生物学特性密切相关[4]. ST是一种广谱

的蛋白激酶C抑制剂, 主要作用于C端的催化区, 
其与ATP竞争结合蛋白激酶C的ATP结合位点而

发挥抑制作用. 通过对人类多种肿瘤的研究发

现, ST能够有效抑制肿瘤细胞的生长并促进细

胞凋亡[11-13], 然而目前关于ST对胰腺癌细胞增

殖、凋亡的影响尚不清楚. 本研究通过CCK-8体
外增殖实验、细胞凋亡形态学观察、流式细胞

术和蛋白质印迹等检测方法, 发现ST对人胰腺

癌Panc-1细胞有显著的生长抑制作用, 且这种效

应随着药物浓度的增加和作用时间的延长而增

强; 同时, 在ST作用后, Panc-1细胞可出现典型的

凋亡形态学改变, 凋亡率明显高于未加药组. 
有文献报道S T能诱导细胞周期阻滞于

G2/M期或G1期
[13,14]. 本研究发现, 低浓度ST(0.05 

μmol/L) 作用24 h后即可诱导Panc-1细胞的S期
比例下降, 而G0/G1期细胞比例增加; 同时, 蛋白

质印迹法检测结果也显示低浓度ST(0.05 μmol/
L) 作用24 h后, cyclin D1和Cdk4蛋白表达水平下

降, 而p21蛋白的表达水平升高, 这与细胞周期

分布的结果一致, 提示细胞被阻滞于G1期. 随着

ST浓度的增加, Panc-1细胞的S期比例依次下降, 
G0/G1期比例依次增加; 而与之相对应, cyclin D1
和Cdk4蛋白表达水平亦依次递减, P21蛋白的表

达水平依次升高; 但cyclin A蛋白表达水平在低

浓度ST作用时表达量升高, 但在高浓度ST作用

后表达水平下降, 考虑可能是细胞为通过G1期

的一种代偿性上调. 
总之, 本研究从体外实验证明ST能够有效

抑制胰腺癌Panc-1细胞的增殖并诱导其凋亡, 其
作用机制可能是通过阻滞细胞周期于G1期, 进
而抑制肿瘤细胞生长并促进其凋亡, 但具体调

节机制尚不清楚, 还需进一步研究. 目前, 蛋白

激酶C已成为抗肿瘤药物研究中的重要靶点, 其
抑制剂十字孢碱有可能成为胰腺癌化疗中起重

要作用的药物之一[15]. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮

下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成ML, lcpm(应

写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成tl/2或T , V max

不能Vmax, μ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber Chang(命名者

勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验和概率P , 相关系数r ); 化学

名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), 

O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-

甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 

l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 

用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面

积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓

度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), 

R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16

蛋白.
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Abstract
AIM: To establish a 3D finite element model of 
the rabbit anorectum. 

METHODS: A one-month male New Zealand 
rabbit was selected. Anatomical and patho-
logical data were first measured, including the 
thickness and lumen diameter of the anorectum. 
Based on the obtained data, the coordinates, the 
origin and contour line were depicted on the 
graph. The three-dimensional coordinate (X-, 
Y-, Z-axes) values for the model of each node 
were determined. In the coordinate system, the 
element and node were divided based on the 
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兔肛门直肠三维有限元模型的建立

柯敏辉, 叶 玲, 陈立武, 陈日齐, 郑鸣霄

®

■背景资料
探求为肛门直肠
疾病的诊断和疗
效评估提供客观
理论指导的方法. 
有限元模型符合
这一需求, 他能通
过虚拟建模直观
反映宏观结构的
改变. 本文将建立
兔肛门直肠有限
元模型. 

principles of finite discrete. Subsequently, differ-
ent parts of the rabbit anorectum tissue were iso-
lated to measure the mechanical parameters (e.g., 
Young's modulus and Poisson's ratio). A model 
was finally developed by inputting the above 
data to SUPER-SAP finite element software.

RESULTS: By measuring the Young's modu-
lus and the Poisson's ratio of different parts of 
the rabbit anorectum tissue, a 3D finite element 
model of the rabbit anorectum, which contained 
1342 units and 1800 nodes, was successfully es-
tablished.

CONCLUSION: A 3D finite element model of 
the rabbit anorectum with realistic appearance 
and calculation accuracy has been successfully 
developed, and this model can provide theoreti-
cal guidance for studying the etiology, diagnosis 
and treatment of anorectal diseases.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Rabbit; Anorectum; Biomechanics; Fi-
nite element model
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of a 3D finite element model of the rabbit anorectum. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(25): 2585-2589  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2585.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i25.2585

摘要
目的: 建立兔肛门直肠三维有限元模型.

方法: 选取1只1月龄♂新西兰兔. 先观测兔直
肠肛门的厚度、管径等解剖病理学数据, 根据
这些数据, 在模型图上描绘坐标、原点和模型
轮廓线, 确定模型的各节点在三维空间的X、

Y、Z轴上的坐标值, 在坐标系内按有限离散
原则划分单元与节点. 然后分离兔肛门直肠不
同层面的组织, 运用力学仪器测算各层面的杨
氏弹性模量、泊松比等力学参数. 最后将这些
数值输入SUPER-SAP有限元软件建模. 

结果: 测得正常兔肛门直肠不同层面组织的

■同行评议者
肖恩华, 教授, 中
南大学湘雅二医
院放射教研室
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■研发前沿
将有限元运用于
软 组 织 的 研 究 , 
首次建立兔肛门
直肠三维有限元
模 型 ,  有 助 于 肛
门直肠疾病的深
入 研 究 .  利 用 兔
替代人作为研究
对 象 ,  具 有 可 重
复率高、不受伦
理约束以及模型
可控性强等优点.

杨氏弹性模量、泊松比, 建成含1342个单元、

1800个节点的兔肛门直肠有限元模型.

结论: 建立外形和几何结构逼真、生物材料
接近正常组织的兔肛门直肠有限元模型, 阐述
一种建立软组织有限元模型的思路和方法, 为
肛门直肠疾病的病因、诊断、治疗等提供理
论指导.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 兔; 肛门直肠; 生物力学; 有限元模型

核心提示: 运用SUPER-SAP有限元软件, 建立兔

肛门直肠三维有限元模型, 为肛门直肠疾病的病

因、诊断、治疗等提供理论指导. 测算肛门直肠

组织力学参数的方法有助于未来软组织力学参

数的研究.

柯敏辉, 叶玲, 陈立武, 陈日齐, 郑鸣霄. 兔肛门直肠三维有限
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0  引言

生物力学的起源要追溯至人类文明之端, 在人

类对人体解剖尚未深入了解时, 已经开始对人

体的内部结构进行分析. 三维有限元法作为一

种有效手段, 在生物力学研究中应用越来越广

泛[1]. 在我国传统应用于口腔医学和骨科学[2,3]. 
目前有限元分析法对人体软组织的研究在国内

外尚处于初级阶段, 但发展极其迅速[4]. 为精确

深入研究肛门直肠疾病, 我们首次建立兔肛门

直肠三维有限元模型, 将肛门直肠疾病的研究

带入一个新的领域, 加深对肛门直肠疾病在发

生发展机制、诊断与治疗方面的认识.

1  材料和方法

1.1 材料 万能材料试验机(AGIC-50KN, 最小感

量为1 g)、50倍读数显微镜、SUPER-SAP有限

元软件、win7系统计算机: 由福建中医药大学

骨重建生物力学实验室提供. 1月龄♂新西兰

兔: 由上海松联实验动物养殖场提供, 许可证号: 
scxk(沪)2007-0011. 
1.2 方法

1.2.1 数据采集: 鉴于兔肛门直肠壁薄、体积

小、成象效果不理想等特殊性 ,  磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)、CT难以显

示兔肛门直肠的具体构造. 本研究通过解剖1只

1月龄♂新西兰兔掌握其肛门直肠的构造. 沿兔

耳缘静脉注射水合氯醛麻醉后, 用20 mL针筒抽

取尚未凝固的口腔科石膏水溶剂10 mL注入兔

肛门. 石膏在直肠腔内凝固(约10 min)后将兔解

剖. 以组织剪于肛管直肠外缘周围分离肛管直

肠, 腹侧分离至坐耻骨合缝下缘, 左右两侧分离

至坐骨缘, 背侧分离至尾骨与荐骨交会处. 以刀

全程切开坐耻骨合缝至耻骨上缘, 钝性分离直

肠与髋骨、荐骨之间的组织. 平行耻骨上缘切

断分离直肠, 钝性剥离附着于肛门直肠壁上的

组织. 取肛门直肠组织进行测量分析. 采集数据

如下: 肛门直肠腔左右对称, 兔直肠经石膏固定

在腹侧耻骨下缘处有一弯曲, 由耻骨约束引起, 
弯曲角度为145度, 直肠上端设置为固定端. 直
肠壁上取3处, 用50倍读数显微镜测量兔直肠壁

的厚度分别为2.39、2.41、2.40 mm, 取平均值

2.40 mm. 同法测量肛门的厚度为3.00 mm, 肛门

直肠的管径为5.20 mm. 前期取6只正常兔直肠

组织行HE染色, 发现兔直肠的显微结构与人相

似, 直肠壁分为黏膜层、黏膜下层、肌层、浆

膜层四层. 其中黏膜层约占直肠壁厚度的3/10, 
黏膜下层约占2/10, 肌层约占4/10, 浆膜层约占

1/10.
1.2.2 力学参数的测定: (1)取材, 受兔直肠组织

生理结构的限制, 直肠黏膜层与黏膜下层间、

肌层与浆膜层间排列紧密, 无法分离. 本研究取

材分为3部分: 肛门、直肠黏膜层与黏膜下层、

直肠肌层与浆膜层. 用特制刀片于兔肛门直肠

剖取所需组织后即行力学测试, 以便获得准确

的数据; (2)测材质, 测算所取组织的杨氏弹性模

量与泊松比等力学参数. 以测算直肠黏膜层与

黏膜下层的力学参数为例: 在所取组织的纵轴

中段上取a、b两点, 在a、b两点间组织横向上取

c、d两点. 先用50倍读数显微镜读取静止状态

下a、b两点间直肠黏膜的长度(L1, 单位: cm)与
c、d两点的宽度(L2, 单位: cm), 然后用50倍读数

显微镜读取直肠黏膜层与黏膜下层的厚度, 将
上述测量的数据输入万能材料试验机的计算机. 
组织两端固定于万能材料试验机的夹板上后(该
组织较薄可先平铺于薄纸上, 待两端固定于夹

板后将薄纸于纸中间位置撕断), 将组织往两端

行最长拉伸, 记录最长拉伸所用的力(P, 单位: N)
与行最长拉伸时黏膜的横截面积(A, 单位: cm2), 
记录拉伸后a、b两点黏膜的长度(L3, 单位: cm)
与宽度(L4, 单位: cm), 计算拉伸前后长度的改

变∆L1(∆L1 = L3-L1, 单位: cm)与宽度的改变∆
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■创新盘点
首次建立兔肛门
直肠三维有限元
模型, 运用万能材
料试验机测得肛
门直肠组织的力
学参数.

L2(∆L2 = L2-L4, 单位: cm). 实验中万能材料试

验机的计算机将实时自动显示应力与应变的关

系曲线(如图1A). 将曲线上的值代入公式即可获

得力学参数, 公式具体如下: 杨氏弹性模量(E, 单
位: MPa): E = (P/A)×(∆L1/L1); 泊松比(μ): μ = (∆
L1/L1)/(∆L2/L2). 同法测算肛门、直肠肌层与

浆膜层的力学参数(他们的应力与应变曲线如图

1B, C). 
1.2.3 建模: 有限元模型采用6面体8个节点三维

计算模式, 每个节点有沿X、Y、Z轴的3个方向

平移和绕此三轴3个方向转动的6个自由度, 建
立以XY平面为水平面、XZ平面为冠状面、YZ
平面为矢状面, X轴由左向右为正方向、Y轴由

后向前为正方向、Z轴由下向上为正方向的三

维坐标体系. 根据采集的数据, 绘制15张模型平

面图(根据研究需要, 目前建立肛门与直肠下段

有限元模型). 在模型图上按20倍放大, 描绘坐

标、原点和模型轮廓线. 这样模型的各节点在

三维空间的X、Y、Z 轴上的坐标值即可确定. 
在坐标系内按有限离散原则划分单元与节点. 
将直肠壁根据比例分为黏膜层、黏膜下层、肌

层、浆膜层四层, 肛门为一整体. 然后把每个节

点的X、Y、Z值从下往上输入国内常用的有限

元SUPER-SAP软件平台[5], 同时输入所测得各部

分组织的力学参数, 即完成建模(图2).

2  结果

测得兔肛门直肠各部分的力学参数如表1.
建立含1342个单元、1800个节点的兔肛门

直肠有限元模型(图3). 图3B中3种颜色代表不同

部位的组织, 以便于应力分析. 红色代表直肠肌

层与浆膜层, 黄色代表直肠黏膜层与黏膜下层, 
绿色代表肛门. 

3  讨论

三维有限元模型被认为是模拟软组织形变最经

典的方法[6], 正逐渐应用于肛门直肠疾病的研究. 
国外: 2003年, Janda等[7]利用一具无盆底病变的

女性尸体标本, 建立世界上首个基于解剖的盆

底肛提肌三维有限元模型和模型数据库. 2007
年, Martins等[8]应用Janda获得的数据库建立肛

提肌主动收缩与被动拉伸时的三维有限元模型. 
国内: 2008年, 赵惠军等[9]基于MRI的盆底组织

结构三维重建, 其目的是获得女性盆底组织(包
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图 1 兔肛门直肠各部分组织应力与应变图及测试所需主要仪器. A: 兔直肠黏膜层与黏膜下层应力与应变图; B: 兔肛门应

力与应变图; C: 兔直肠肌层与浆膜层应力与应变图; D: 万能材料试验机与50倍读数显微镜.
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■应用要点
兔肛门直肠三维
有限元模型的建
立, 将肛门直肠疾
病的研究带入一
个新的领域 ,   加
深人们对肛门直
肠疾病在发生发
展机制、诊断与
治疗方面的认识.

括肛提肌及闭孔内肌)的三维模型. 2011年宋红

芳等[10]基于磁共振影像学资料, 采用有限元软件

重构肛提肌的几何结构, 采用有限元分析方法

仿真计算肛提肌的应力分布. 目前未检索到阐

述兔肛门直肠有限元建模的文献. 
有限元的特点是通过虚拟建模直观反映宏

观结构的改变. 他的生物力学仿真结果已被证

明是准确和可信的[11-13]. 其物理实质是用有限个

单元体的组合代替连续域, 化无限自由度的问

题为有限自由度的问题. 主要优点有: (1)能够高

度模拟物体结构与材料的特性, 进行精确的计

算分析; (2)分析研究的重复性好; (3)能够通过模

拟分析的方法研究实验方法所不能研究的情况, 
对感兴趣的组织进行选择, 得到客观实体实验

法所难以得到的研究结果. 
丹麦的Storkholm等[14]和Gregersen等[15]在

1998年对荷兰猪的生物力学性能进行了拉伸实

验研究, 得到荷兰猪小肠的应力和应变符合指

数关系. 研究证明兔肛门直肠是粘弹性体, 但
在一定范围内存在线弹性应力-应变关系(如图

1A-C). 因此可借用弹性理论的方法处理非线性

材料, 称为“拟弹性”. 本研究将肛门直肠设为

拟弹性体, 采用研究弹性体的方法来研究, 测算

杨氏弹性模量与泊松比等力学参数建立兔肛门

直肠有限元模型. 
杨氏弹性模量是表征在弹性限度内物质材

料抗拉或抗压的物理量. 根据胡克定律, 在物体

的弹性限度内, 应力与应变成正比, 比值被称为

材料的杨氏模量, 他是表征材料性质的一个物

理量, 仅取决于材料本身的物理性质. 杨氏模量

的大小标志材料的刚性, 杨氏模量越大, 越不容

易发生形变. 泊松比是材料在单向受拉或受压

时, 横向正应变与轴向正应变的绝对值的比值, 
同样能反映物体的刚度. 由表1可知, 正常的直

肠黏膜层与黏膜下层的杨氏弹性模量最小、泊

松比最大, 说明其最软、最易发生形变, 符合临

床征象.
兔肛门直肠有限元模型将运用于不同浓度

的消痔灵注射治疗兔直肠黏膜内脱垂的疗效评

价研究, 能形象观察注射前后直肠黏膜内脱垂

情况的差异. 叶玲等[16]认为消痔灵注入直肠黏膜
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A B

图 3 兔肛门直肠有限元模型. A: 兔肛门直肠三维整体网格图; B: 兔肛门直肠材料性质图.

表 1 兔肛门直肠各层的力学参数

     组织名称 杨氏弹性模量(MPa) 泊松比

肛门 4.00 0.30

直肠黏膜层与黏膜下层 1.50 0.45

直肠肌层与浆膜层 2.30 0.37

A B

图 2 建模中的兔肛门直肠网格图. A: 兔肛门直肠剖面网格图; B: 兔肛门直肠水平面网格图.
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下层, 使直肠黏膜局部组织产生无菌性炎症, 通
过组织纤维化使直肠黏膜与肌层粘连形成瘢痕. 
正常的黏膜、脱垂的黏膜、消痔灵注射后的黏

膜, 三种不同状态的直肠黏膜将测得不同的杨

氏弹性模量和泊松比等力学参数. 消痔灵注射

后硬化的黏膜, 其杨氏弹性模量将最大, 泊松比

最小. 运用测得的力学指标代入兔肛门直肠有

限元模型中, 将计算得具体的直肠黏膜脱垂量, 
从而直观论证不同浓度的消痔灵注射治疗直肠

黏膜内脱垂的疗效. 
基于兔肛门直肠有限元模型的建立, 我们获

得客观掌握肛门直肠疾病的有效方法, 有助于

对此类疾病的深入研究.
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Abstract
AIM: To summarize the clinical and pathological 
features of gastric polyps to provide a basis for 
the diagnosis and treatment of this disease. 

METHODS: Clinical and pathological data for 
460 patients with gastric polyps, who were treat-
ed at our hospital from January 2011 to January 
2013 and had gastroscopy and pathology data, 
were retrospectively analyzed. 

RESULTS: There were 179 (38.9%) males and 
281 (61.1%) females. Their age ranged from 22 to 
85 years, and 71.7% of them ranged from 40 to 
70 years. Of all patients, 263 (57.2%) had single 
polyp and 197 (42.8%) had multiple ones. Gastric 
polyps were most commonly seen in the antrum 
and gastric body (77.2%, 355/460). The diameter 
of most of the polyps (90.4%) was less than or 
equal to 0.5 cm. Hyperplastic polyps accounted 
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胃息肉的临床病理特征分析460例

冯 智, 米娜娃儿·阿布都, 古丽巴哈尔·司马义

®

■背景资料
本文通过对新疆
医科大学第一附
属医院3年间诊断
为胃息肉患者胃
镜下表现及病理
特点分析, 为胃息
肉临床诊断及治
疗提供客观依据. 

for 42.8% of all cases, followed by inflammatory 
polyps (42.6%). Yamada typesⅠand Ⅱ polyps 
accounted for 67.7% of all cases.

CONCLUSION: Most of gastric polyps are small 
and single, and are more common in women 
and elderly people. Commonly affected sites are 
the antrum and gastric body, and hyperplastic 
and inflammatory polyps account for the major-
ity of cases.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 通过对我院胃息肉患者胃镜下表现及
病理特点分析, 为胃息肉的临床诊断及治疗提
供客观依据. 

方法: 对本院2010-01/2013-01消化内镜室检出
的460例胃息肉患者的胃镜结果、病理资料进
行分析. 

结果:  在检出的460例胃息肉病例中 ,  男性
179例(38.9%), 女性281例(61.1%), 年龄在
22-85岁之间, 高发年龄段为40-70岁(71.7%, 
330/460), 单发息肉263例(57.2%), 多发息
肉197例(42.8%); 息肉主要位于胃窦和胃体
(77.2%, 355/460), 直径多≤0.5 cm, 共为416例
(90.4%); 病理结果显示增生性息肉多见共197
例(42.8%), 其次是炎性息肉196例(42.6%)息
肉的形态学分型山田分型Ⅰ、Ⅱ型共509枚
(67.7%)占大多数. 

结论: (1)胃息肉内镜下直径较小, 多为单发, 
女性多见, 好发人群为中老年人; (2)息肉主要
位于胃窦和胃体, 增生性息肉和炎性息肉占大
部分, 形态学分型以Ⅰ、Ⅱ型多见; (3)胃镜检

■同行评议者
蔡开琳 ,  副教授 , 
华中科技大学同
济医学院附属协
和医院普通外科
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■研发前沿
胃息肉的发生率
随年龄增加而上
升 ,  绝 大 多 数 息
肉是良性病变,不
会危及生命但也
有一部分息肉有
癌 变 的 倾 向 ,  故
需 要 积 极 的 治
疗 .  由 于 胃 息 肉
一般没有临床症
状, 即使有, 症状
也 没 有 特 异 性 . 
因此胃息肉的诊
断主要依赖电子
胃 镜 检 查 ,  通 过
病理诊断来确诊
胃息肉的良恶性, 
从 而 辅 助 治 疗 , 
治疗上多采用内
镜或手术的方法
予以切除.

查时除明确诊断息肉外, 还应对息肉标本进行
病理检查, 以明确息肉类型, 并指导内镜治疗
术式的选择. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: (1)胃息肉内镜下直径较小, 多为单发, 
女性多见, 好发人群为中老年人; (2)息肉主要位

于胃窦和胃体, 增生性息肉和炎性息肉占大部分, 
形态学分型以Ⅰ、Ⅱ型多见; (3)胃镜检查时除明

确诊断息肉外, 还应对息肉标本进行病理检查, 
以明确息肉类型, 并指导内镜治疗术式的选择.
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0  引言

息肉是指从黏膜表面突出的异常生长的组织, 生
长在胃内的息肉称之为胃息肉, 是临床常见疾

病, 临床表现缺乏特异性, 早期诊断不易, 临床上

绝大部分胃息肉是在上消化道内镜检查中偶然

发现的. 胃息肉有一定的恶变倾向[1], 本文对新

疆医科大学第一附属医院2010-01/2013-01消化

胃镜室检出门诊、住院的胃息肉460例患者的胃

镜、病理资料进行分析, 现总结报道如下. 

1 材料和方法

1.1 材料 选取2010-01/2013-01消化胃镜室检出

门诊、住院的胃息肉患者460例, 其中男性179
例(38.9%), 女性281例(61.1%), 男女比例为: 1∶
1.57, 年龄在22-85岁, 平均56.2岁±13.1岁, 高发

年龄段为40-70岁(71.7%, 330/460). 胃息肉的年

龄分布如表1所示.
1.2 方法

1.2.1 内镜观察: 由内镜医师对受检者的食管、

胃底、胃体、 胃窦和十二指肠进行全方位观

察. 记录检出的胃息肉的数量、形态、大小和

部位, 根据山田分类法进行形态分类[2]. Ⅰ型: 息
肉隆起的起始部平缓, 与周围黏膜无明显境界; 
Ⅱ型: 息肉隆起部与周围黏膜有明显境界, 但息

肉底部不变细; Ⅲ型: 息肉底部明显变细, 但不

形成蒂; Ⅳ型: 息肉有明显的蒂. 
1.2.2 病理组织学检查: 将通过钳夹或息肉切除

所取得的组织标本固定于40 g/L甲醛溶液, 常规

蜡块包埋, 3 μm切片. 由新疆医科大学第一附属

医院病理科医生阅片并参考《诊断病理学》[3]

对息肉进行组织学评价与分类. 
统计学处理 数据采用SPSS17.0软件分析. 

多个样本率的比较采用χ2
检验. 以P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2 . 1  内 镜 检 查 结 果  本组资料中共7 5 2枚息

肉, 单发息肉263例(57.2%), 多发息肉197例
(42.8%), 其中2枚息肉144例(73.1%), 3枚息肉

30例(15.2%), 4枚息肉14例(7.1%), 5枚息肉以

上9例(4.6%). 息肉主要位于胃窦和胃体(77.2%, 
355/460), 其次是胃底(22.8%, 105/460), 贲门

(2.8%, 13/460), 胃角(1.7%, 8/460), 胃息肉的部

位分布如表2所示(如果患者同时具有两种或两

种以上不同位置的息肉, 则重复进入统计). 直
径≤0.5 cm共416例(90.4%), 0.5-2.0 cm共17例
(3.7%), ≥2.0 cm共27例(5.9%); 息肉的形态学分

型按山田分型Ⅰ、Ⅱ型共509枚(67.7%), Ⅲ型

182枚(24.2%), Ⅳ型61枚(8.1%). 
2.2 病理结果 本组资料中增生性息肉占大多数

197例(42.8%), 其次是炎性息肉196例(42.6%), 
胃底腺息肉32例(7%), 胃癌22例(4.8%), 腺瘤性

息肉12例(2.6%), 错构瘤1例(0.2%). 
2.3 统计学分析 本组460例患者中, 女性61.1%, 
高于男性38.9%(P <0.05), 差异有统计学意义; 年
龄段为40-70岁人群占总例数的71.7%, 高于其

他年龄段人群(P <0.05), 差异有统计学意义; 直
径≤0.5 cm数目占90.4％, 高于其他直径分布

数目(P <0.05), 差异有统计学意义; 息肉的分布

多位于胃窦和胃体77.2%, 高于其他息肉分布

部位(P <0.05), 差异有统计学意义; 组织学分型

山田分型Ⅰ、Ⅱ型67.7%, 高于其他组织学分

型(P <0.05), 差异有统计学意义; 病理类型增生

性息肉和炎性息肉85.4%, 高于其他病理类型

(P <0.05), 差异有统计学意义. 

3  讨论

胃息肉是临床常见的黏膜隆起性病变, 其检出

率呈逐年增高趋势, 胃息肉目前病因不确切, 有
人观察到可能是由于胃黏膜损伤或糜烂后的过

度再生结果[4]. 很多研究也认为幽门螺杆菌感染

与炎性息肉相关[5-8]. 胃息肉可发生于胃黏膜的

任何部位, 本文发现息肉在胃内的分布以胃窦和

胃体多见, 而文献报道不一, 王晶桐等[9]发现胃息

■创新盘点
新疆维吾尔自治
区是一个多民族
聚 居 的 地 区 ,  本
文对新疆医科大
学第一附属医院
近3年来胃息肉患
者的临床病理进
行 分 析 ,  相 较 于
其他类似文章亮
点在于对胃息肉
患者民族差异的
可能性分析.
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■应用要点
本文通过对新疆
医科大学第一附
属医院近3年来胃
息肉患者的临床
病理进行分析, 表
明胃镜检查时除
明确诊断息肉外, 
还应对息肉标本
进行病理检查, 以
明确息肉类型, 并
指导内镜治疗术
式的选择.

表 2 胃息肉的部位分布 (n , %)

     
部位   n    (%)

胃体 163   35.4

胃窦 164   35.7

胃底   95   20.7

贲门     8     1.7

胃角     8     1.7

多部位   22     4.8

合计 460 100.0

肉在胃内分布无明显好发部位, Abraham等[10]发

现胃窦多见, 可能与新疆地区的饮食、生活习

惯相关, 亦可能与新疆为维吾尔族、哈萨克族

等少数民族聚居区而本组中收集的资料来自多

民族人群有关; 本文中息肉的病理类型以增生

性息肉和炎性息肉为主, 这与国内大多数资料

报道一致[11]; 但国外学者Genta等[12]发现胃底腺

息肉是常见类型. 
本组研究资料显示 :  胃息肉患者以女性

281例(61.1%), 高发年龄段为40-70岁(71.7%), 
提示女性、中老年人为息肉高发人群; 胃息肉

好发于胃窦和胃体(77.2%, 355/460); 胃息肉

以单发为主(57.2%); 绝大多数息肉直径<0.5 
cm(90.4%); 根据山田分类法进行形态分类, 大
多数息肉为山田分型Ⅰ、Ⅱ型共509枚(67.7%), 
内镜下肉眼可见外观多光滑、无充血糜烂, 颜
色与周围黏膜相同, 广基息肉呈类圆形或半球

样隆起, 少部分息肉呈分叶状、条状; 依据组

织病理学特征, 胃息肉可分为增生性、炎性、

胃底腺、错构瘤性和腺瘤性, 本组资料中胃息

肉的最常见组织学类型为增生性息肉197例
(42.8%), 其次是炎性息肉196例(42.6%), 此外, 
本组有22例病理诊断为胃癌, 22例患者中, 病理

诊断均为腺癌, 包括19例中低分化腺癌, 1例高

分化腺癌, 1例胃黏液腺癌, 1例黏膜内腺癌, 内
镜下肉眼多见为溃疡性肿物, 切面灰白、质脆, 
此外, 本组中胃底腺息肉32例(7%), 腺瘤性息肉

12例(2.6%), 错构瘤1例(0.2%). 
本组中病理结果诊断为胃癌22例, 均提示

在常规胃镜检查时除明确诊断息肉外, 还应对

息肉标本进行常规病理检查, 以明确息肉类型, 
并指导内镜治疗术式的选择. 针对息肉是否癌

变, 一般认为, 炎性息肉恶变率较低, 但许多研

究也发现炎性增生性息肉有癌变倾向[13,14], 有研

究认为单个发生的胃底腺息肉及质子泵抑制剂

相关胃底腺息肉是低度恶性的[15]. 胃底腺息肉发

育不良往往与家族性腺瘤性息肉病有关[16]. Han
等[17]发现直径>1 cm的胃增生性息肉发生致瘤性

变化的可能性大于小于1 cm的息肉, 建议>l cm
的息肉要正确的诊断和处理. 由于内镜治疗方

法简便、损伤小, 因而内镜下胃息肉切除术得

到了广泛的应用. 内镜下息肉治疗是安全可靠 
的 [18-20], 息肉尽早切除可有效防止其癌变, 其
治疗方法主要包括内镜下息肉电切术、内镜

钳除、内镜下黏膜切除术(endoscopic mucosal 
resection, EMR)、内镜黏膜下剥离(endoscopic 
submucosal dissection, ESD)甚至胃部分或全部

切除术, 应根据息肉的部位、大小、形态, 有蒂

或无蒂等, 选用不同的治疗方法. 一般来说, 对
于<0.5 cm的息肉, 直接用活检钳钳取切除, 对于

较大的有蒂和亚蒂息肉, 直径2 cm的可直接用

接高频电的圈套器套入息肉根部, 一次性进行

切除. >2 cm的宽基底息肉可分次摘除或用尼龙

圈套扎. 扁平无蒂息肉可以采用EMR方法切除; 
ESD技术, 可以完整切除5-10 cm的扁平息肉. 

总之, 胃息肉内镜下直径较小, 多为单发, 女
性多见, 好发人群为中老年人; 息肉主要位于胃窦

和胃体, 增生性息肉和炎性息肉占大部分, 形态学

分型以Ⅰ、Ⅱ型多见; 胃镜检查时除明确诊断息

肉外, 还应对息肉标本进行病理检查, 以明确息肉

类型, 并指导内镜治疗术式的选择. 
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Abstract
AIM: To evaluate the effect of entecavir on sur-
vival of patients with HBV-related liver failure. 

METHODS: This meta-analysis collected the 
randomized control trails that used entecavir to 
treat liver failure induced by hepatitis B virus 
from January 2005 to April 2013. All these clini-
cal trials were carried out by comparing enteca-
vir treatment with routine medical treatment for 
liver failure. Odds ratio (OR) was used to evalu-
ate the effect of entecavir on survival and reduc-
tion in HBV-DNA levels in patients with HBV-
related liver failure. 

RESULTS: A total of 18 studies were included. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

恩替卡韦治疗HBV相关性肝衰竭随机对照试验的Meta 
分析 

马莎莎, 吴继周, 宁秋悦, 钟大妮, 吴健林

®

■背景资料
乙型肝炎病毒感
染引起的肝衰竭
目前已成为乙型
肝炎病人的主要
死因之一, 除了内
科综合治疗措施, 
人工肝治疗以及
肝移植等治疗手
段外, 新的治疗手
段和药物一直是
临床关注热点. 

OR for the survival rate was 2.17 (95% CI: 
1.63-2.89) and OR for reduction in HBV-DNA 
levels was 20.32 (95%CI: 8.09-51.04). 

CONCLUSION: Routine medical treatment in 
combination with entecavir is more effective 
than routine medical treatment alone in improv-
ing survival and inhibiting HBV replication in 
patients with HBV-associated liver failure.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Entecavir; HBV-related liver failure; 
Randomized control trial; Meta-analysis

Ma SS, Wu JZ, Ning QY, Zhong DN, Wu JL. Effect of 
enticavir on survival of patients with HBV-related liver 
failure: A Meta-analysis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2013; 21(25): 2594-2600  URL: http://www.wjgnet.
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摘要
目的: 系统评价恩替卡韦治疗乙型肝炎病毒
相关性肝衰竭的疗效.  

方法: 检索2005-01/2013-04有关在常规内科
治疗基础上使用恩替卡韦后对患者生存率及
DNA转阴率影响的随机对照试验, 应用Meta
分析的方法以比值比(odds ratio, OR)为效应量
进行合并分析.

结果: 共纳入18篇RCT, 生存率的合并效应量
OR值及95%CI: 2.17(95%CI: 1.63-2.89), HBV-
DNA转阴率的OR值的合并效应量及95%CI: 
20.32(95%CI: 8.09-51.04).

结论: 与内科常规治疗比较, 加用恩替卡韦可
显著抑制HBV的复制, 明显提高生存率.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 恩替卡韦; HBV相关性肝衰竭; 随机对照试

验; Meta分析
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■研发前沿
通过Meta分析评
估恩替卡韦是否
能提高乙型肝炎
相关性肝衰竭患
者的生存率及降
低 H B V- D N A 水
平的效果.

核心提示: 恩替卡韦可以高效迅速抑制乙型肝炎病

毒复制, 血清及肝组织中的病毒负荷降低, 肝细胞

表面靶抗原的表达减轻, 使再生肝细胞免受病毒感

染, 减轻肝内炎症活动和坏死程度, 减少死亡率.

马莎莎, 吴继周, 宁秋悦, 钟大妮, 吴健林. 恩替卡韦治疗HBV

相关性肝衰竭随机对照试验的M e t a分析. 世界华人消化

杂志  2013; 21(25): 2594-2600  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/2594.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i25.2594

0  引言

肝衰竭是以肝性脑病、肝肾综合征、凝血功能

障碍和黄疸等为主要临床表现的一组临床症

候群[1], 病死率高. 其病理生理改变在于肝炎病

毒、药物、乙醇等多种因素导致严重的肝脏功

能损害, 合成、解毒、排泄和生物转化等功能

发生严重障碍或失代偿. 我国是乙型肝炎病毒

感染高发国家之一, 乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染引起的肝衰竭目前已成为乙型

肝炎患者的主要死因之一. 目前, 肝移植仍被认

为是治疗肝衰竭的首选治疗方案, 但是肝源的

缺乏以及高昂的治疗费用使得其在临床上的应

用受到了极大地限制. 近几年来, 人工肝技术成

为肝衰竭患者的重要支持疗法, 但同样受到费

用及血源的限制. 恩替卡韦(entecavir, ETV)作
为一种强有效而低耐药率的抗病毒药物已被广

泛应用于乙型肝炎相关性肝衰竭的治疗中, 虽
然相关的临床研究报道较多, 但结论不尽一致, 
而且在目前相关的肝衰竭治疗指南中仅作为专

家的推荐意见(证据级别仅为Ⅲ级), 可见, 从循

证医学的角度对ETV治疗HBV相关性肝衰竭的

临床试验进行系统评价是有必要的. 本研究致

力于对ETV是否能提高乙型肝炎相关性肝衰竭

患者的生存率及降低HBV-DNA水平的效果进

行Meta分析, 以期发现较新的科学、客观的循

证医学证据, 用于指导HBV相关性肝衰竭临床 
治疗.

1  材料和方法

1.1 材料 以“liver failure”、“hepatic fail-
ure”、“entecavir”、“Baraclude”、“se-
ve re hepa t i t i s B”为主题词, 检索语种为英

语, 对在2005-01/2013-04公开发表在Medl ine, 
Pubmed, Embase, the Cochrane Center Register 
of Controlled Trials等数据库的文献进行检索; 
对2005-01/2013-04公开发表在重庆维普数据库

(VIP)、中文科技数据库、CNKI全文数据库、

万方数据库等的文献, 以“恩替卡韦”、“博

路定”、“肝衰竭”、“乙型重型肝炎”、

“慢加急性肝衰竭”等为主题词, 以汉语为检

索语种进行检索, 同时以文献追述和手工检索

的方法为辅助, 纳入相关的参考文献.
1.2 方法

1.2.1 入选标准: (1)研究设计: 随机对照试验(ran-
domized control trial, RCT); (2)研究对象: 符合

我国2000年《病毒性肝炎防治方案》或2006年
《肝衰竭诊疗指南》诊断标准; 均有急性乙型

肝炎、慢性乙型肝炎或乙型肝炎后肝硬化的疾

病史; HBV-DNA阳性(>103copy/mL); (3)纳入研

究前发现乙型肝炎表面抗原超过6 mo, 入选前未

使用任何抗病毒药物, 或之前使用过, 但已停用

至少6 mo以上者; (4)干预措施: 试验组在内科常

规综合治疗的基础上加用ETV, 对照组除单纯内

科常规综合治疗外不加用任何抗病毒药物, 在
年龄、性别、病情等方面的差异无统计学意义; 
(5)选择最详细、最近发表的重复报道的文献进

行分析.
1.2.2 剔除标准: (1)合并其他病毒的感染, 包括

甲、丙、丁、戊型肝炎病毒或EB病毒、巨细胞

病毒; 或合并其他容易引起肝衰竭的疾病, 如自

身免疫性肝炎、药物性肝炎、酒精性肝炎等; 
(2)合并有严重免疫系统疾病、血液系统疾病、

或恶性肿瘤、明显精神病史; (3)存在样本资料

交待不清楚、诊断及疗效判定标准不统一等问

题;  (4)在治疗或随访期间辅助人工肝或糖皮质

激素治疗者; (5)在分析时无法转化或应用提供

的数据的文献.
1.2.3 质量控制: 2名研究者接受统一培训后对文

献进行检索, 并对比检索结果防止文献遗漏. 对
第一作者、标题、刊物名称、发表时间、患者

年龄、性别、治疗方式、治疗时间、结局指标

等资料进行提取归纳. 对纳入文献采用Jadad评
分标准进行质量评分[2], 低质量文献≤2分, 高质

量文献≥3分.
统计学处理 采用Cochrane协作网提供的

Revman5.0软件包. 比值比(odds ratio, OR)及
95%CI作为系统评价的指标. 异质性检验采用χ2

检验进行, 根据异质性检验结果评估是否合并

效应量及使用哪种模型进行估计; 存在同质性

则应用固定效应模型(Mantel-Haenszel), 存在异

质性时则用随机效应模型(Dersimonian-Laird). 
根据森林图判定结果: OR = 1提示ETV治疗对生
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■相关报道
抗乙型肝炎病毒
药 物 如 拉 米 夫
定、恩替卡韦可
以改善乙型肝炎
病毒感染相关性
的肝衰竭患者的
生存率.

存率及HBV-DNA降低水平无影响; 当OR<1时
提示ETV治疗对生存率及HBV-DNA转阴率无

益; 当OR>1时表明ETV治疗有利于提高生存率

及降低DNA水平. 发表偏倚的评估采用漏斗图, 
并对结果进行敏感性分析. 以P <0.05为差异具有

统计学意义.

2  结果

2.1 入选文献的基本情况 根据入选标准及剔除

标准进行筛选, 共检索到120篇与ETV治疗乙型

肝炎病毒相关性肝衰竭相关的文献. 入选文献

均以ETV和常规治疗进行分组, 其中有两篇文献

分组中包括拉米夫定治疗组, 疗程均在4 wk以
上. 最终纳入Meta分析的RCT文献共18篇. 其中, 
英文文献3篇, 中文文献15篇, 所有的RCT均在中

国大陆地区进行, 如表1所示. 
2.2 ETV对HBV相关性肝衰竭患者生存率的影

响 共有18篇文献入选, 其中ETV组共纳入644
例, 常规治疗组共纳入637例, χ2检验提示存在

同质性(χ2 = 19.85, I2 = 40%, P  = 0.07), 效应量的

合并采用固定效应模型进行, OR值及95%CI为
2.17(95%CI: 1.63-2.89), 提示ETV治疗组的生存

率是常规治疗组生存率的2.17倍, 存在统计学差

异(Z  = 5.32, P <0.00001, 图1).
2.3 ETV对HBV相关性肝衰竭患者治疗1 mo(4 

wk)的生存率的影响 共有9篇文献涉及ETV治

疗1 mo(4 wk)后的生存例数, 其中ETV组共纳

入411例, 常规治疗组共纳入413例, 经异质性

检验后提示存在同质性(χ2 = 2.75, I2 = 0%, P  = 
0.06), 合并效应后OR值及95%CI为2.89(95%CI: 
1.81-4.62), 表明ETV治疗组的1 mo生存率相较

于常规治疗组升高, 具有统计学意义(Z  = 4.46, 
P <0.00001, 图2).
2.4 ETV对HBV相关性肝衰竭患者治疗2 mo(8 
wk)的生存率的影响 共有7篇文献涉及ETV治

疗2 mo(8 wk)后的生存例数, 其中ETV组共纳入

286例, 常规治疗组共纳入300例, 异质性检验结

果认为存在同质性(χ2 = 5.68, I2 = 47%, P  = 0.13), 
O R值的合并效应量及95%C I为1.69(95%C I: 
1.04-2.73), 表明ETV治疗组的2 mo生存率亦高

于常规治疗组, 差异具有统计学意义(Z  = 2.13, P  
= 0.03, 图3).
2.5 ETV对HBV相关性肝衰竭患者治疗3 mo(12 
wk)的生存率的影响 共有9篇文献涉及ETV治疗

3 mo(12 wk)后的生存例数, 其中ETV组共纳入

340例, 常规治疗组共纳入349例, χ2检验表明存

在同质性(χ2 = 12.20, I2 = 43%, P  = 0.09), OR值
及95%CI为1.64(95%CI: 1.15-2.34), 表明ETV治

疗组的3 mo生存率亦明显高于常规治疗组的生

存率, 存在统计学差异(Z  = 2.72, P  = 0.006, 图4).

表 1 纳入文献的特征

     
文献来源

样本含量
ETV剂量( mg/d) 疗程

治疗结束时存活例数
Jadad评分

ETV组 常规组 ETV组 常规组

郭玉香[3] 37 45 0.5   8 wk 32 30 2

杨海敏等[4] 55 55 0.5 30 d 40 26 3

韩志启等[5] 20 16 0.5   4 wk 20 16 2

赵蕊[6] 40 40 0.5 48 wk 38 27 2

钟旬华等[7] 30 30 0.5   1年 21 13 2

Chen等[8] 55 74 0.5   3 mo 36 55 2

Cui等[9] 33 37 0.5   3 mo 16 15 2

赵红等[10] 63 58 0.5 12 wk 46 39 2

Chen等[11] 42 34 0.5   3 mo 26 12 2

王朝辉[12] 22 20 0.5 12 wk 12 4 2

李芳等[13] 16 14 0.5   6 wk 12 6 2

朱爱红等[14] 23 23 0.5 12 wk 22 21 2

袁锦林等[15] 71 50 0.5 30 d 71 50 2

廖炯[16] 25 25 0.5 12 wk 25 25 2

徐春华[17] 27 25 0.5   6 wk 27 25 2

杨澍等[18] 32 32 0.5   8 wk 32 32 2

林峰等[19] 20 17 0.5   8 wk 20 17 2

郭翔[20] 40 38 0.5 12 wk 22 12 2

ETV组: 在综合治疗基础上加用恩替卡韦.
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■创新盘点
通过文献检索纳
入18篇文献进行
M e t a 分 析 ， 结
果表明恩替卡韦
的治疗可以改善
HBV相关性肝衰
竭患者的生存率.

2.6 ETV对HBV相关性肝衰竭患者HBV-DNA
水平的影响 共10篇文献提供了治疗结束时各

组HBV-DNA转阴的例数(HBV-DNA<103 copy/
mL), 其中ETV组共纳入288例, 常规治疗组共纳

入240例, 文献的异质性检验结果认为各研究之

间存在异质性(χ2 = 25.18, I2 = 64%, P = 0.003), 
因此采用随机效应模型, OR值的合并效应量及

95%CI为20.32(95%CI: 8.09-51.04), 表明ETV治

疗组中患者HBV-DNA转阴率显著高于常规治

疗组, 差异具有统计学意义(Z  = 6.41, P <0.00001, 

图5).
2.7 文献发表偏倚及敏感性分析 漏斗图分析纳

入的研究分布不对称, 提示可能存在较大偏倚

(图6). 分别采用固定效应模型和随机效应模型

对研究结果进行敏感性分析进一步考察Meta分
析的可靠性, 前后两次结论基本一致.

3  讨论

肝衰竭是一组临床症候群, 以凝血机制障碍和

黄疸、肝性脑病、肝肾综合征等为主要临床表

  Experimental       Control      Odds Ratio       Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total   Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Chen等[8]   36   55   55   74   24.9% 0.65 [0.31, 1.40]
Chen等[11]   26   39   12   34     6.6% 3.67 [1.39, 9.66]
Cui等[9]   16   33   15   37   11.2% 1.38 [0.54, 3.56]
郭玉香[3]   32   37   30   45     5.6% 3.20 [1.04, 9.89]
郭翔[20]   22   40   12   38     8.5% 2.65 [1.05, 6.68]
韩志启等[5]   16   16   20   20   Not estimable
李芳等[13]   12   16     6   14     2.5% 4.00 [0.85, 18.84]
廖炯[16]   25   25   24   25     0.7% 3.12 [0.12, 80.39]
林峰等[19]   20   20   17   17  Not estimable
王朝辉[12]   12   22     4   20     2.9% 4.80 [1.21, 19.08]
徐春华[17]   27   27   25   25  Not estimable
杨海敏等[4]   40   55   26   55   10.9% 2.97 [1.34, 6.59]
杨澍等[18]   32   32   32   32 Not estimable
袁锦林等[15]   71   71   50   50 Not estimable
赵蕊[6]   38   40   27   40     2.1% 9.15 [1.91, 43.90]
赵红等[10]   46   63   39   58   16.8% 1.32 [0.60, 2.88]
钟旬华等[7]   21   30   13   30     6.0% 3.05 [1.05, 8.84]
朱爱红等[14]   22   23   21   23     1.4% 2.10 [0.18, 24.87]

Total (95%CI) 644 637 100.0% 2.17 [1.63, 2.89]
Total events 514 428
Heterogeneity: Chi2 = 19.85, df = 12 (P  = 0.07); I2 = 40%
Test for overall effect: Z = 5.32 (P<0.00001)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1           10        100

图 1 恩替卡韦治疗HBV相关性肝衰竭的总体生存率分析. 

    Entecavir no nucleoside analgue      Odds Ratio       Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total    Events      Total   Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Chen等[8]   55   55      74       74 Not estimable
Chen等[11]   32   41      14       34   15.8% 5.08 [1.86, 13.90]
Cui等[9]   26   33      25       37   23.5% 1.78 [0.60, 5.26]
郭玉香[3]   33   37      32       45   14.7% 3.35 [0.99, 11.37]
韩志启等[5]   16   16      20       20   Not estimable
杨海敏等[4]   40   55      26       55   33.4% 2.97 [1.34, 6.59]
袁锦林等[15]   71   71      50       50 Not estimable
赵蕊[6]   40   40      40       40 Not estimable
赵红等[10]   60   63      54       58   12.6% 1.48 [0.32, 6.92]

Total (95%CI) 411     413 100.0% 2.89 [1.81, 4.62]
Total events 373    335
Heterogeneity: Chi2 = 2.75, df = 4 (P  = 0.60); I2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 4.46 (P<0.00001)

Favours experimental Favours control
0.01       0.1          1          10        100

图 2 恩替卡韦治疗HBV相关性肝衰竭1 mo(4 wk)的生存率分析. 
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现. 其病因主要为各种肝炎病毒感染(A、B、

C、D)、自身免疫性肝病、酒精性肝病、药物

性肝病、Wilson病等, 可以分为急性、亚急性、

慢加急性(亚急性)及慢性肝衰竭四型, 其中以慢

■应用要点
对于指导临床治
疗，增强临床应
用恩替卡韦抗病
毒信心具有重要
的指导意义.

图 3 恩替卡韦治疗HBV相关性肝衰竭2 mo(8 wk)的生存率分析. 

    Entecavir no nucleoside analgue      Odds Ratio       Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total    Events      Total   Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Chen等[8]   45   55      61       74   36.6% 0.96 [0.39, 2.38]
Chen等[11]   26   39      13       34   17.9% 3.23 [1.24, 8.44]
郭玉香[3]   32   37      30       45   14.2% 3.20 [1.04, 9.89]
林峰等[19]   20   20      17       17   Not estimable
杨澍等[18]   32   32      32       32 Not estimable
赵蕊[6]   40   40      40       40 Not estimable
赵红等[10]   53   63      49       58   31.3% 0.97 [0.37, 2.60]

Total (95%CI) 286     300 100.0% 1.69 [1.04, 2.73]
Total events 248    242
Heterogeneity: Chi2 = 5.68, df = 3 (P  = 0.13); I2 = 47%
Test for overall effect: Z  = 2.13 (P = 0.03)

Favours experimental Favours control
0.01       0.1          1          10        100

    Entecavir no nucleoside analgue      Odds Ratio       Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total    Events      Total   Weight M-H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95%CI

Chen等[8]   36   55      55       74   34.1% 0.65 [0.31, 1.40]
Chen等[11]   26   39      12       34     9.0% 3.67 [1.39, 9.66]
Cui等[9]   16   33      15       37   15.3% 1.38 [0.54, 3.56]
郭翔[20]   22   40      12       38   11.6% 2.65 [1.05, 6.68]
廖炯[16]   25   25      24       25     1.0% 3.12 [0.12, 80.39]
王朝辉[12]   12   22        4       20     4.0% 4.80 [1.21, 19.08]
赵蕊[6]   40   40      40       40 Not estimable
赵红等[10]   46   63      39       58   23.0% 1.32 [0.60, 2.88]
朱爱红等[14]   22   23      21       23     1.9% 2.10 [0.18, 24.87]

Total (95%CI) 340     349 100.0% 1.64 [1.15, 2.34]
Total events 245    222
Heterogeneity: Chi2 = 12.20, df = 7 (P  = 0.09); I2 = 43%
Test for overall effect: Z  = 2.72 (P = 0.006)

Favours experimental Favours control
0.01       0.1          1          10        100

图 4 恩替卡韦治疗HBV相关性肝衰竭3 mo(12 wk)的生存率分析. 

  Experimental       Control      Odds Ratio       Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total   Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%CI

Chen等[8]   36   36   12   55     6.5% 254.04 [14.54, 4439.18]
Chen等[11]   24   32     5   14   12.7%     5.40 [1.39, 20.93]
郭玉香[3]   30   32     5   30   10.8%   75.00 [13.38, 420.34]
郭翔[20]   21   22     4   12     8.2%   42.00 [4.05, 435.02]
李芳等[13]    7   12     0     6     5.9%   17.73 [0.81, 385.60]
廖炯[16]   25   25     6   24     6.3% 145.15 [7.69, 2740.39]
杨海敏等[4]   27   40   10   26   14.3%     3.32 [1.19, 9.31]
赵红等[10]   37   46   10   39   14.3%   11.92 [4.28, 33.17]
钟旬华等[7]   16   21     4   13   11.7%     7.20 [1.53, 33.85]
朱爱红等[14]   20   22     2   21     9.3%   95.00 [12.13, 743.94]

Total (95%CI) 288 240 100.0%   20.32 [8.09, 51.04]
Total events 243  58
Heterogeneity: Tau2 = 1.27; Chi2 = 25.18, df = 9 (P  = 0.003); I2 = 64%
Test for overall effect: Z = 6.41 (P<0.00001)

Favours experimental Favours control
0.01        0.1          1           10        100

图 5 恩替卡韦治疗对HBV相关性肝衰竭患者HBV-DNA水平的影响. 
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加急性(亚急性)肝衰竭多见. 相较于欧美国家肝

衰竭多因药物(乙酰氨基酚类)及酒精所致, 乙型

肝炎病毒感染是我国肝衰竭主要因素, 但HBV
相关性肝衰竭的定义目前尚不一致[21]. 发病机制

也很复杂, 现认为其发生机制以HBV感染引起

的肝细胞免疫病理损伤及T淋巴细胞毒性反应

为主[22], HBV的高复制及其蛋白抗原在肝细胞

表面的表达, 诱发以细胞毒性T淋巴细胞(cy to-
toxic T lymphocyte, CTL)和迟发型变态反应性T
细胞(T delayed type hypersensitivity cell, TD)为
主要效应细胞的细胞免疫反应, 导致大片肝细

胞坏死, 是其致病的主要途径之一[23]. HBV的感

染是肝功能损害的始动因素, 肝衰竭(重型肝炎) 
是肝细胞在肝炎基础上再次受病毒特异的免疫

攻击后机内毒素血症直接或间接损害肝细胞所

致[24,25]. 抗乙型肝炎病毒治疗能使HBV的复制迅

速得到抑制, 血清及肝细胞中的病毒负荷降低, 
减轻肝细胞表面靶抗原的表达, 降低细胞毒性T
淋巴细胞对感染乙型肝炎病毒的肝细胞的攻击, 
避免了反复多次的免疫损伤, 使再生肝细胞免

受病毒再感染, 从而减轻肝内炎症活动和坏死

程度, 成为乙型肝炎病毒相关性肝衰竭治疗的

关键[26].
乙型肝炎病毒相关性肝衰竭的临床治疗现

以综合内科治疗为主, 肝移植虽仍被认为是治

疗肝衰竭的首选治疗方案, 但是肝源的缺乏以

及高昂的治疗费用使得其在临床上的应用受到

了极大地限制. 近几年来, 人工肝技术成为肝衰

竭患者的重要支持疗法, 但同样受到费用及血

源的限制. 这些都促使临床专家去寻求一种新

的途径来控制肝衰竭的进展. 抗乙型肝炎病毒

药物可以使机体病毒载量降低, 过强的免疫反

应得到缓解, 使其成为治疗乙型重型肝炎的一

种方法.
ETV是一种有效的、选择性抑制乙型肝炎

病毒复制的脱氧鸟嘌呤核苷类似物, 可抑制病

毒DNA多聚酶的活性, 作用于病毒逆转录的3个
环节: 多聚酶的启动、前基因组逆转录负链的

形成、HBV-DNA正链的合成[27], 掺入到HBV-
DNA链上, 从而终止DNA链的延伸和病毒的复

制. 体内外试验[28,29]均已证明ETV的抗病毒能力

强、耐药发生率低, 并且能够减轻慢性乙型肝

炎及代偿期肝硬化患者的肝纤维化程度, 改善

预后[30], 因此更适合作为重型乙型肝炎或肝硬化

患者的优先选择. 目前已有众多文献报道了ETV
对HBV相关性肝衰竭的治疗, 但对于其能否改

善生存率, 结论不一. 因此, 本研究选择ETV治疗

HBV相关性肝衰竭的随机对照试验进行Meta分
析, 以期明确ETV对改善乙型肝炎相关性肝衰竭

生存率的影响, 为肝衰竭的治疗提供依据.
Meta分析的结果表明, 在常规内科治疗基

础上加用ETV治疗HBV相关性肝衰竭后的患

者生存率明显高于常规内科治疗组, 差异具有

统计学意义(P <0.0001), 其合并效应量OR值及

95%CI为2.17(95%CI: 1.63-2.89), 表明ETV的

治疗可以改善H B V相关性肝衰竭患者的生存

率. 同时, 本Meta分析具体分析了ETV治疗对1 
mo(4 wk)、2 mo(8 wk)及3 mo(12 wk)生存率的

影响, 发现ETV治疗组的生存率均明显高于常

规治疗组, 均具有统计学差异, 其OR值分别为

2.89、1.69及1.64. 此外, 针对于HBV-DNA转阴

率的分析发现, ETV组HBV-DNA转阴率明显高

于常规治疗组, OR值的合并效应量及95%CI为
20.32(95%CI: 8.09-51.04), 表明ETV治疗组患者

的HBV-DNA转阴率显著高于常规治疗组, 存在

统计学差异(Z  = 6.41, P <0.00001). 综上可以得出

结论, ETV抗病毒治疗能显著提高患者生存率的

原因可能在于ETV可以高效迅速抑制HBV复制, 
血清及肝组织中的病毒负荷降低, 肝细胞表面

靶抗原的表达减轻, 使再生肝细胞免受病毒感

染, 减轻肝内炎症活动和坏死程度, 减少死亡率. 
因此, ETV应该能够成为除肝移植、人工肝血

浆置换术外治疗HBV相关性肝衰竭的主要手段, 
并应该推荐在疾病的早期尽早使用, 降低病毒

载量, 减轻免疫反应, 挽救患者的生命, 并为肝

移植的进行争取时间. 由于Meta分析的客观性

和准确性主要依赖于全面而高质量的原始文献

的支持, 该Meta分析虽将RCT应用在研究中, 但
由于具体盲法的实施、分配方案隐藏、随机方

■同行评价
本文表明恩替卡
韦的治疗可以改
善HBV相关性肝
衰竭患者的生存
率, 对指导临床治
疗具有重要意义.
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图 6 恩替卡韦治疗对患者生存率影响的Meta分析漏斗图.
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法及失访情况等描述的不全面使得Jadad评分普

遍不高, 此外, 本次Meta分析可能存在发表偏倚, 
其可能的原因为样本量小的研究方法学质量低

下以及阴性结果不易发表导致数据偏差. 因此, 
上述结论尚需纳入更多高质量的前瞻性、大样

本、多中心的随机对照试验进一步验证.
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Abstract 
AIM: To assess the diagnostic value of combined 
detection of tumor markers CA199, CA242, CEA 
and CA125 in colorectal carcinoma. 

METHODS: Serum levels of CEA, CA199, CA125 
and CA242 were determined in 1628 patients 
with colorectal cancer, 898 patients with colon 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

血清CEA、CA199、CA125、CA242联合检测在大肠癌
诊断中的意义

珠 珠, 黄 鉴, 李文亮, 洪 敏, 殷 亮, 杨 军, 陈明清, 董 坚

®

■背景资料
大肠癌是最常见
的恶性肿瘤之一, 
早期诊断、早期
治疗是提高大肠
癌患者生存率的
关键. 在患者外周
血中寻找分子标
志物成为目前研
究的热点, 临床上
常将几种肿瘤标
志物联合起来进
行检测, 来提高大
肠癌诊断的敏感
性和特异性. 

polyps, and 750 healthy persons. 

RESULTS: Serum levels of CEA, CA199, CA125 
and CA242 were significantly higher in patients 
with colorectal cancer than in patients with co-
lon polyps and healthy controls. The sensitivity 
and specificity of combined detection of the four 
indicators for the diagnosis of colorectal cancer 
were significantly higher than those of detection 
of any single indicator. Patients with stage C 
and D colorectal cancer had significantly higher 
serum levels of tumor markers than patients 
with stage A and B disease (P < 0.05). The level 
of serum tumor markers had no significant asso-
ciation with tumor pathological type (P > 0.05). 

CONCLUSION: Combined detection of CEA, 
CA199, CA125 and CA242 can help improve 
the accuracy of diagnosis of colorectal cancer. 
Higher serum levels of CEA, CA199, CA125 and 
CA242 are associated with more advanced stage 
of colorectal cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Colorectal carcinoma; Tumor markers; 
Combined detection

Zhu Z, Huang J, Li WL, Hong M, Yin L, Yang J, Chen 
MQ, Dong J. Significance of combined detection of 
tumor markers CA199, CA242, CEA and CA125 in the 
diagnosis of colorectal carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(25): 2601-2605  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2601.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i25.2601

摘要
目 的 :  探 讨 血 清 癌 胚 抗 原 ( c a r c i n o -
embryonicantigen, CEA)、CA199、CA125、
CA242联合检测在大肠癌诊断中的临床应用
价值. 

方法: 分别检测1628例大肠癌患者、898例
大肠息肉患者和750例健康者血清中CEA、

CA199、CA125、CA242水平, 并对结果进行
分析. 

■同行评议者
李革, 副教授, 延
边大学附属医院
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■研发前沿
在我国大肠癌发
病 率 逐 年 上 升 , 
由于其早期一般
无明显症状,多数
患者确诊时已是
中 晚 期 ,  常 已 发
生 转 移 ,  因 此 患
者常失去最佳治
疗 时 机 .  血 清 肿
瘤标志物检测是
一种无创而且有
效 的 诊 断 方 法 , 
但 是 ,  单 项 检 测
在大肠癌诊断方
面缺乏足够的敏
感性和特异性.

结果: 大肠癌组血清CEA、CA199、CA125、
CA242水平显著高于大肠息肉组和健康对照
组, 4项指标联合筛查灵敏度和特异度高于
单用任何一项指标, 分别为95.8%和98.2%; C
期、D期大肠癌患者各血清肿瘤标志物水平
显著高于A期和B期患者, 差异有统计学意义
(P <0.05); 不同病理类型中, 各血清肿瘤标记
物水平没有显著差异, 无统计学意义(P >0.05). 

结论: 联合CEA、CA199、CA125、CA242
检测大肠癌, 可弥补单项检测的不足, 提高临
床诊断的准确性, CEA、CA199、CA125、
CA242阳性表达水平高低大肠癌的分期有关, 
阳性表达水平越高提示分期越晚, 患者的预后
可能越差. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核 心 提 示 :  联 合 血 清 癌 胚 抗 原 ( c a r c i n o -
embryonicantigen, CEA)、CA199、CA125、CA242
检测大肠癌, 可弥补单项检测的不足, 提高临床诊

断的准确性, CEA、CA199、CA125、CA242阳性

表达水平高低大肠癌的分期有关, 阳性表达水平

越高提示分期越晚, 患者的预后有可能越差.

珠珠, 黄鉴, 李文亮, 洪敏, 殷亮, 杨军, 陈明清, 董坚. 血清

CEA、CA199、CA125、CA242联合检测在大肠癌诊断中的

意义. 世界华人消化杂志  2013; 21(25): 2601-2605  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/2601.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i25.2601

0  引言

大肠癌包括结肠癌和直肠癌, 是最常见的恶性

肿瘤之一, 其发病率位居第3位. 早发现、早诊

断、早治疗是提高大肠癌患者生存率的关键. 
血清肿瘤标志物与肿瘤的发生、发展密切相关, 
通过检测血清、血浆或其他体液中肿瘤标志物

的存在或量变可以提示肿瘤的性质并对其进行

诊断和分类, 有效评估患者的预后或监测患者

的治疗反应, 对提高临床肿瘤诊疗水平具有重

要的意义. 在临床诊断中, 使用肿瘤标志物的关

键是合理应用及正确评价, 所以寻找能够用于

早期诊断、治疗观察、预后判断且具有高灵敏

度和特异度的肿瘤标志物, 成为关注的重点. 目
前临床最常用的大肠癌肿瘤标志物为癌胚抗

原(carcino-embryonicantigen, CEA)、CA199、
CA125、CA724等, 但单项检测在大肠癌诊断

方面缺乏足够的敏感性和特异性, 大多数报道

认为, 联合使用肿瘤标志物可以提高诊断灵敏

性和特异性[1,2]. 因此, 本文联合CEA、CA199、
CA125、CA242检测, 探讨其在大肠癌诊断中的

应用价值. 

1  材料和方法

1 .1  材料  收集昆明医科大学第一附属医院

2001-01/2012-12收治的有完整记录、术后组

织学确诊的1628例大肠癌患者, 病理分期采用

Ducks分期, 分为A期、B期、C期、D期. 同时收

集同期在我院外科治疗并经病理组织学确诊为

大肠息肉的患者898例. 健康对照组为在我院体

检的正常人群750例, 并经大肠镜检查排除大肠

疾病. 
1.2 方法 采患者空腹静脉血3 mL, 分离血清, 立
即行CEA、CA199、CA125和CA242的测定. 
其阳性判定标准: CEA>5 ng/mL, CA199>35 U/ 
mL, CA125>35 U/mL,  CA242>15 U/mL. 

统计学处理 收集资料, 整理得到数据库, 数
据处理采用SPSS17.0软件进行统计分析, 资料正

态分布, 采用mean±SD描述资料集中趋势, 组间

样本均数比较采用两个独立样本t检验. P <0.05
为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 3组中4种肿瘤标志物的水平比较 大肠癌患

者血清中肿瘤标志物CEA、CA199、CA125和
CA242的水平明显高于大肠息肉组和健康人群

组. 两组间比较, 差异有统计学意义(P<0.05)(表1).
2.2 CEA、CA199、CA125、CA242单项和联

合检测 以4项指标的正常上限值作为临界, 小
于临界值为阴性 ,  大于或等于临界值为阳性 , 
计算敏感性、特异性(敏感性 = 恶性肿瘤组测

定指标的阳性例数/该恶性肿瘤组的例数 ,  特
异性 = 良性疾病组测定指标的阳性例数/该良

性疾病组的例数)结果如表2. 综合单一肿瘤标

志物可以发现CA242的灵敏度和特异度最高, 
CEA次之. 综合分析各种联合检测结果, 发现

CEA+CA199+CA125+CA242组合的敏感性和特

异性为检测的最佳指标. 联合检测可以提高大

肠癌诊断的敏感性和特异性.
2.3 大肠癌不同Dukes分期血清CEA、CA199、
CA125和CA242检测水平比较 C期、D期大肠癌

患者各血清肿瘤标志物水平显著高于A期和B期
患者, 差异有统计学意义(P <0.05)(表3).
2.4 大肠癌不同病理类型血清CEA、CA199、



珠珠, 等. 血清CEA、CA199、CA125、CA242联合检测在大肠癌诊断中的意义              2603

■相关报道
朱 玉 琨 、 陈 恺
杰 等 报 道 ,  血 清
CA242、CA19-9
和CEA的联合检
测有利于大肠癌
的早期诊断, 也可
作为大肠癌治疗
药物疗效评价的
重要依据. 因此将
CEA、CA199、
CA125和CA242
联合应用筛查大
肠癌比单用一种
肿瘤标志物效果
更好, 可以提高筛
查的准确率.

CA125和CA242检测水平比较 腺癌、黏液癌及

其他癌中, 各血清肿瘤标志物水平没有显著差

异, 无统计学意义(P >0.05)(表4).

3  讨论

大肠癌是常见的消化系恶性肿瘤. 在我国, 随着

人民生活饮食习惯的改变、人口老龄化的发展

及卫生资源分配的不合理, 大肠癌发病率逐年

上升[3]. Ntouroupi等[4]应用自动扫描荧光显微镜

发现92%大肠癌患者外周血中存在肿瘤细胞. 这

就提示我们, 通过检测外周血合适的肿瘤标志

物可以筛查出大肠癌. 癌胚抗原在1965年首先

由El-Awady等[5]从大肠癌中发现, 来源于内胚层. 
CEA 是大肠癌诊断中最常用的一种肿瘤标志

物, 但血清中CEA浓度改变常不具有特异性. 另
有报道称, 约90%的结肠癌中其表达增加, 但在

其他肿瘤中如胃癌、肺癌、壶腹周围癌、卵巢

癌等[6]表达也增加. CA199是唾液酸化的Lewisa
血型抗原, 是由单克隆抗体116NS19-9识别的抗

原成分[7], 在多种恶性肿瘤中都有表达, 包括大
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表 1 3组疾病中各血清肿瘤标志物水平 (n , mean±SD)

     分组    n    CEA(ng/mL)    CA199(U/mL)   CA125(U/mL)   CA242(U/mL)

大肠癌组 1628 12.35±7.89bd 55.74±23.63bd 48.48±19.25bd 61.37±33.61bd

大肠息肉组   898   3.19±1.54a 23.37±10.42b 18.73±8.51b 10.64±8.25a

健康对照组   750   1.67±0.97 13.51±6.36   8.92±3.78   8.43±7.11

aP<0.05, bP<0.01 vs  健康对照组; dP<0.01 vs  大肠息肉组. CEA: 血清癌胚抗原.

表 2 各肿瘤标志物单项和联合检测结果 (％)

     标志物 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

CEA 63.4 62.9 36.6 37.4

CA199 57.2 71.3 42.8 28.7

CA125 41.5 55.7 58.5 44.3

CA242 72.6 73.1 27.4 26.9

CEA+CA199 81.7 88.3 19.3 11.7

CEA+CA199+CA125 92.5 96.8   7.5   3.2

CEA+CA199+CA125+CA242 95.8 98.2   4.2   1.8

表 3 大肠癌不同Dukes分期各血清肿瘤标志物水平 (n , mean±SD)

     
分期   n CEA(ng/mL) CA199(U/mL) CA125(U/mL) CA242(U/mL)

A期 236  9.27±8.55 32.52±12.76 27.33±13.04 43.58±27.91

B期 372 11.31±8.75a  44.23±20.50b  30.47±19.33a  44.11±23.76b

C期 498  12.56±9.11bc   48.27±15.48bc   42.51±16.66bd   55.43±28.42bd

D期 522   13.92±8.78bce    62.42±19.22bdf    45.83±17.81bde    66.83±19.74bdf

aP<0.05, bP<0.01 vs  A期; cP<0.05, dP<0.01 vs  B期; eP<0.05, fP<0.01 vs  C期. CEA: 血清癌胚抗原.

表 4 大肠癌不同病理类型各血清肿瘤标志物水平 (n , mean±SD)

     
分组    n CEA(ng/mL) CA199(U/mL) CA125(U/mL) CA242(U/mL)

腺癌 1417 12.03±7.22 56.03±22.11 43.97±17.43 63.22±31.72

黏液癌   192 11.59±8.39 56.27±21.34 44.11±16.52 62.94±32.58 

其他癌     19 12.06±6.75 55.95±23.25 44.27±18.21 63.12±30.39
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■应用要点
联 合 C E A 、
CA199、CA125、
CA242检测大肠癌, 
为大肠癌临床筛查
提供早期、可靠、
简便、安全、有效
的方法,  联合检测
可提高大肠癌的早
期诊断率.

肠癌、胰腺癌、卵巢癌等, 因此该抗原不宜作

为大肠癌筛查的指标. CA125是1981年由BAST
发现的一种大分子量糖蛋白, 由鼠抗人乳头状

囊性卵巢上皮细胞系OC125制备而成, 他是一

种分化抗原, 在来源于体腔上皮衍生物的胎儿

组织中升高; 还存在于浆液性卵巢癌细胞和浆

液性腺癌的组织中, 在胃癌、大肠癌和胰腺癌

中也有较高的检出率[8]. CA242是一种黏蛋白. 
在正常胰腺和结肠黏膜中存在, 但表达很低. 目
前临床上常用的大肠癌肿瘤标志物有C E A、

CA199、CA724等, 但没有任何一种肿瘤标志

物单独使用有较高的灵敏度和特异度. CEA、

CA199、CA125和CA242都属于黏蛋白类物质, 
联合筛查可以弥补单一肿瘤标志物筛查的很多

缺陷, 提高灵敏度和特异度.  
本研究结果发现 :  大肠癌患者中C E A、

C A199、C A125和C A242水平显著高于大肠

息肉组和大肠良性疾病组, 差异有统计学意义

(P <0.05). 就单项指标而言, CA242的灵敏度和

特异度最高, CEA次之. 从联合筛查来看, 4项指

标联合筛查灵敏度和特异度较高, 分别为95.8%
和98.2%. 朱玉琨等[9]报道血清CA242、CA19-9
和CEA的联合检测有利于大肠癌的早期诊断, 
也可作为大肠癌治疗药物疗效评价的重要依

据. 陈恺杰[10]亦报道了CEA与CA199、CA242联
合检测可使其敏感性提高(83.6% vs  46.7%). 因
此将CEA、CA199、CA125和CA242联合应用

筛查大肠癌比单用一种肿瘤标志物效果更好, 
可以提高筛查的准确率. 而且筛查方法简单、

无创, 因此我们认为联合这4种肿瘤标志物可

以广泛地应用于大肠癌的筛查. 在大肠癌的不

同Dukes分期中血清CEA、CA199、CA125和
CA242检测水平相比较, C期、D期各肿瘤标志

物水平显著高于A期和B期, 差异有统计学意义

(P <0.05). 这表明血清肿瘤标志物阳性表达水平

高低大肠癌的分期有关, 阳性表达水平越高提

示分期越晚, 患者的预后有可能越差. 主要原因

是由于CA199、CA242、CEA和CA125能起到

细胞间黏附分子的作用, 这在肿瘤转移过程中

具有重要意义. 这与吴健雄等[11]、胡毅等[12]的研

究相一致. 也有研究表明[13]术前血清CEA水平对

大肠癌的诊断和预后有意义, CEA会随分期的

提高而增加; 但CEA、CA199二者联合检测对提

示复发和预后更有价值, 而在不同病理类型的

大肠癌患者中, CEA、CA199、CA125和CA242

的表达水平没有显著差异, 差异无统计学意义

(P >0.05). 这与燕世德等的研究一致[14], 但也有

一些学者认为[15]血清肿瘤标志物的阳性表达率

与病理类型有一定相关性. 因此, 对于CEA、

CA199、CA125和CA242阳性表达水平高低与

不同病理类型是否有关, 有待进一步商榷. 
到目前为止, 我们尚未发现一个既敏感又

特异的肿瘤标志物可单独应用于临床结直肠肿

瘤的检测. 因此, 联合CEA、CA199、CA125、
CA242检测大肠癌, 应用多变量分析的方法, 可
弥补单项检测的不足, 提高临床诊断的准确性. 
而且, 以上4种血清肿瘤标志物阳性表达水平高

低大肠癌的分期有关, 阳性表达水平越高提示

分期越晚, 患者的预后有可能越差. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP) in ulcerative colitis (UC) 
and to assess the association of TSLP expression 
with C reactive protein and erythrocyte sedi-
mentation rate.

METHODS: A total of 30 UC patients and 20 
healthy controls were enrolled in the study. 
TSLP mRNA expression was measured by real-
time PCR. Serum levels of CRP were determined 
by rate nephelometry, and ESR was measured 
using an automatic ESR analyzer.

RESULTS: TSLP mRNA expression was signifi-
cantly higher in UC than in control tissue (55.6 ± 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胸腺基质淋巴细胞生成素在溃疡性结肠炎患者结肠黏膜
组织中的表达

林 艳, 林连捷, 崔 月, 郑长青

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulceratvie colitis, 
U C )是一种累及
直肠和结肠的慢
性非特异性炎症
性疾病, 该病呈反
复发作的慢性病
程. 目前病因尚未
明确, 近年来我国
的发病率逐年上
升, 但治疗方法无
明显进展, 探寻新
的治疗方法是其
研究的重点. 

3.4 vs 17.6 ± 2.8, P < 0.05). TSLP mRNA expres-
sion was positively correlated with CRP and 
ESR (r = 0.492, P < 0.05; r = 0.324, P < 0.01). TSLP 
mRNA expression in UC was positively related 
to the extent of disease and disease activity in-
dex (P < 0.05, P < 0.01).

CONCLUSION: High expression of TSLP mRNA 
in UC is correlated with disease activity, which 
suggests that TSLP may play an important role 
in the pathogenesis of UC.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Thymic stomal lymphopoietin; Ulcera-
tive colitis; C reactive protein; Erythrocyte sedi-
mentation rate
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摘要
目的: 探讨胸腺基质淋巴细胞生成素(thymic 
stromal lymphopoietin, TSLP)在溃疡性结肠
炎(ulceratvie colitis, UC)患者结肠黏膜组织中
的表达, 分析TSLP 基因表达水平与C反应蛋
白(C reactive protein, CRP)、红细胞沉降率
(erythrocyte sedimentation rate, ESR)的相关性
及其临床意义.

方法: 收集30例UC患者和20例健康对照者为
研究对象, 采用实时定量PCR法对比UC患者
病变部位结肠黏膜和对照组结肠黏膜组织中
TSLP mRNA表达水平. 速率散射比浊法测定
CRP水平, 全自动红细胞沉降系统分析仪测定
ESR水平.

结果: UC患者结肠黏膜组织中TSLP mRNA的
表达水平为(55.6±3.4), 明显高于对照组(17.6
±2.8, P <0.05). UC患者结肠黏膜组织中TSLP 
mRNA的表达与CRP及ESR水平呈正相关(r  = 

■同行评议者
刘杰民, 副主任医
师, 贵州省人民医
院消化内镜科
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■研发前沿
虽 然 U C 的 病 因
和发病机制尚未
完 全 明 确 ,  目 前
已知肠道黏膜免
疫系统异常反应
所导致的炎症反
应在其发生、发
展、转归过程中
始终发挥重要作
用 .  其 中 以 免 疫
细 胞 功 能 异 常
的 研 究 最 为 深
入 ,  尤 其 是 辅 助
性 T 细胞 ( T h 1、
Th2、Th17)及调
节性T细胞在UC
的发病中起到至
关重要的作用.

0.492, P <0.05; r = 0.324, P <0.01); TSLP mRNA
的表达与病变范围及疾病活动指数明显相
关: 随着疾病活动度的增加, TSLP的表达增加
(P <0.05), 随着病变范围的扩大TSLP表达增加
(P <0.01).

结论: UC患者结肠组织中TSLP mRNA表达水
平明显高于对照组, 增高的TSLP 基因水平与
疾病活动度呈正相关, 提示TSLP在UC的发病
中可能起到重要作用.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 胸腺基质淋巴细胞生成素; 溃疡性结肠炎; 

C反应蛋白; 红细胞沉降率

核心提示: 本研究显示溃疡性结肠炎(ulcerative 
c o l i t i s, U C)患者结肠黏膜组织中胸腺基质淋

巴细胞生成素(thymic stromal lymphopoietin, 
TSLP)mRNA表达水平增高, 而且增高的TSLP水

平与疾病活动度呈正相关, 提示TSLP参与了UC
的发生与发展. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

未明的结肠、直肠慢性非特异性炎症性疾病, 
虽然UC与克罗恩病(Crohn's disease, CD)同属炎

症性肠病范畴, 但其发病机制存在差异. 对于CD
已有比较明确的认识, 认为他是一种Th1型反

应, 而对于UC的免疫学模式目前仍缺乏一致的

结论, 研究表明UC患者的T细胞反应趋于低下, 
表现为不典型Th2型细胞反应的特征[1]. 目前认

为病理性Th2细胞及Th17细胞在UC的发病过程

中起到至关重要的作用[2,3]. 胸腺基质淋巴细胞

生成素(thymic stromal lymphopoietin, TSLP)是
肠道上皮细胞分泌的重要细胞因子[4], 研究表明

TSLP可强烈活化树突状细胞(dendritic cell, DC), 
诱导病理性Th2型细胞反应[5], 进而参与免疫、

过敏及炎症过程, 参与肠道黏膜免疫的调节. 由
此可见TSLP与UC可能存在相关性, 为了进一

步明确UC患者肠道黏膜是否存在TSLP的异常

表达及TSLP是否参与了UC的发生与发展, 本
研究应用实时定量PCR法检测TSLP基因在UC

患者结肠黏膜组织中的表达, 分析TSLP与C反

应蛋白(C reactive protein, CRP)、红细胞沉降率

(erythrocyte sedimentation rate, ESR)及UC临床

特征的相关性, 探讨其临床意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集中国医科大学附属盛京医院就诊

的30例UC患者, 所有病例具备完整的临床资料

登记, 经临床、实验室、影像、内镜及病理组

织学检查后获得诊断, 诊断标准参照2007年中

华医学会消化病学分会炎症性肠病协作组提出

的《对我国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意

见》[6]. 采用Mayo评分标准进行临床疾病活动

性评分. 健康对照组20例, 来自健康体检者, 均
无UC、CD、肠道肿瘤及其他自身免疫性疾病

病史, 所有受试对象均签署知情同意书.
1.2 方法

1.2.1 获取结肠组织: UC患者及健康体检者均行

结肠镜检查, UC患者取病变严重部位组织3块, 对
照组取正常肠黏膜组织3块, 于-80 ℃冰箱保存.
1.2.2 应用Real-time PCR方法检测结肠黏膜组

织中TSLP mRNA的表达: 按试剂盒说明完成

结肠黏膜组织总RNA的抽提纯化和cDNA的合

成. TSLP和内参GAPDH 的引物由上海生工生

物公司合成. 引物序列如下: TSLP上游引物为

5'-CCCAGGCTATTCGGAAACTCAG-3', 下游

引物为5'-CGCCACAATCCTTGTAATT GTG-3'; 
GAPDH上游引物为5'-TCCCTCAAGATTGT-
CAGCAA-3', 下游引物为5'-AGATCCACAAC-
GGATACATT-3'. 冰上配制PCR反应液. Taq
酶、dNTP及缓冲体系采用2×SYBR Premix Ex 
TaqTM PCR混合液. Real-time PCR反应体系如

下: 2×SYBR Premix Ex TaqTM 1 μL, 模板cDNA 
2 μL, 上下游引物各0.5 μL, 加水至20 μL. 扩
增条件为: TSLP: 94 ℃-4 min→(94 ℃-60 s→
52 ℃-30 s→72 ℃-60 s)×35→72 ℃-10 min; 和
GAPDH: 94 ℃-5 min→(94 ℃-30 s→55 ℃-30 s
→72 ℃-30 s)×35→72 ℃-10 min. 反应结束后

分析结果. Q-PCR结果使用比较阈值法来进行

定量分析.
1.2.3 UC患者CRP及ESR的测定: 应用自动生化

免疫分析仪, 测定CRP血清浓度(mg/L); 应用全

自动红细胞沉降系统分析仪测定血清ESR浓度

(mm/h). 
1.2.4 疾病活动指数的评估: 应用Mayo评分方法

(表1)对UC患者的疾病活动度进行分级. 记录UC
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患者大便性状和便血情况, 结肠镜下黏膜外观

由经验丰富的内镜医师评估, 医师总体评价由3
名主治医师共同评价.

统计学处理 数据采用SPSS13.0软件包进行

处理, 各组数据以mean±SD表示, 两组间比较采

用t检验, 两组间相关分析采用方差分析; 相关性

分析采用Spearman相关分析方法, P <0.05表示差

异有统计学意义.

2  结果

2.1 TSLP在UC患者和对照组结肠黏膜组织中的

表达 UC患者结肠黏膜组织中TSLP mRNA的表

达水平为(55.6±3.4)明显高于对照组(17.6±2.8, 
P <0.05, 图1).
2.2 TSLP mRNA表达水平与CRP及ESR的关系 
入组UC患者中, 活动期患者22例, 缓解期患者

8例, 活动期患者血清CRP及ESR的水平分别为

(11.2 mg/L±1.96 mg/L和38.6 mm/h±2.29 mm/
h), 均高于缓解期UC患者(5.12 mg/L±1.54 mg/L
和28.7 mm/h±5.41 mm/h, P <0.01). UC患者结肠

黏膜组织中TSLP mRNA的表达水平与CRP及
ESR的相关性分析表明, TSLP与CRP及ESR呈正

相关(r  = 0.492, P <0.05; r  = 0.324, P <0.01).

2.3 TSLP mRNA表达水平与UC患者临床特征的

关系 UC患者结肠黏膜组织中TSLP的基因表达

水平与患者年龄、性别无关, 但与疾病活动度

及病变范围具有相关性. 应用Mayo评分标准将

UC的疾病活动度分为轻、中、重3组, 随着疾

病活动度的增加, TSLP的表达增加, 各组间比较

TSLP的表达存在差异(P <0.05); UC患者内镜下

病变范围与TSLP表达的相关性分析提示随着病

变范围的扩大TSLP表达增加, 直肠与左半结肠

组相较无差别(P >0.05), 而与广泛型、全结肠型

相比较, 差异有统计学意义(P <0.01, 表2).

3  讨论

UC的病因尚未明确, 免疫功能紊乱是其重要的

发病机制, CD4+辅助T细胞其亚型Th1、Th2、
Th17和他们分泌的细胞因子在UC发病中起到

重要的作用[7]. 传统观念认为UC患者T细胞功能

反应趋于低下, 主要是由白介素-4(interleukin-4, 
IL-4)和IL-13促进分化的Th2细胞占优势, 随着

研究的不断深入 ,  T h17细胞的发现拓宽了对

UC免疫发病机制的认识. 目前认为Th1/Th2及
Th17/Treg平衡转化关系的变化在UC的形成过

程中起重要作用[8]. 同样参与该平衡转化调节的

细胞因子如转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)、IL-23、IL-17、IL-10、IL-6、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
也逐渐成为炎症性肠病研究领域的热点[9], 相关

细胞因子的研究为UC的治疗提供了新的靶点. 
除了肠道免疫细胞, 肠上皮细胞在UC发病

过程中的作用受到越来越多的关注. 研究表明

肠上皮细胞具有丰富的生物学功能, 他不仅是

黏膜屏障的主要组成部分, 而且直接参与内外

信息转导, 在维持机体内环境的稳态, 参与免

疫防御及维持损伤修复平衡等方面发挥重要

作用[10]. 肠上皮细胞可分泌多种细胞因子包括

TSLP、TGF-β、IL-10、维甲酸、前列腺素E2
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图 1 溃疡性结肠炎患者和对照组结肠黏膜组织中TSLP 
mRNA表达水平. TSLP: 胸腺基质淋巴细胞生成素; UC: 溃疡

性结肠炎.

■相关报道
胸腺基质淋巴细
胞生成素(thymic 
stromal lympho-
poietin, TSLP)作
为过敏性炎症的
重要启动因子, 其
在过敏性疾病如
哮喘、过敏性鼻
炎、过敏性皮炎
等疾病中的研究
已 很 深 入 ,  已 有
研究显示肠道上
皮细胞分泌TSLP, 
TSLP通过与肠道
黏膜树突状细胞
的相互作用参与
肠道黏膜免疫反
应的调节.

表 1 溃疡性结肠炎患者疾病活动指数评分

     项目  0分 1分  2分 3分                   

腹泻 正常 1-2次/ d 3-4次/ d >5次/ d

出血 无 微量 明显 大量

黏膜外观 正常 轻度炎症、易脆 中度炎症、易脆 渗出、自发出血

医师总体评价 正常 轻度 中度 重度

3-5分轻度; 6-10分中度; 11-12分重度.
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■创新盘点
目前关于TSLP与
UC的相关性研究
很少, 相关报道主
要集中于实验动
物及细胞水平的
研究, 本研究对象
为UC患者 ,  通过
检测患者肠黏膜
组织中TSLP的表
达更直接地判定
TSLP与疾病的相
关性.

等, 他们是促进肠道免疫耐受, 维持肠道内环境

稳态所必需的细胞因子[11]. 虽然TGF-β及IL-10
等细胞因子在U C中的作用已有深入研究, 但
TSLP与UC的相关性研究鲜有报道, TSLP是否

参与UC的发病尚未明确.
TSLP由Brandt等[12]于1994年从胸腺基质细

胞中首次分离鉴定, 随着研究的深入, TSLP在免

疫应答中的作用引起了人们的广泛关注. TSLP
可直接活化DCs, 微弱上调DCs表面的HLA-DR
和CD86的表达[13], 强烈诱导共刺激分子CD40和
CD80的表达, 并选择性激活病理性Th2型细胞

反应, 从而在过敏、炎症及免疫疾病中扮演重

要的角色[14,15]. UC作为肠道慢性炎症性疾病, 其
发生发展与免疫、炎症及过敏反应密切相关, 目
前TSLP在UC发病中的作用尚未明确, 已有研究

表明与过敏性疾病中TSLP的致病性不同, TSLP
对于肠道炎症具有保护作用[16], Reardon等[17]应

用TSLPR基因敲除小鼠建立的炎性肠病动物模

型, 获得了较正常对照组更为严重的肠道炎症

反应, 进一步提示TSLP参与了肠道炎症的发生, 
并发挥下调炎症反应的作用. 

为进一步明确TSLP与UC的相关性, 我们采

用Real-time PCR法检测UC患者及健康对照者结

肠黏膜组织中TSLP mRNA表达水平, 结果发现

UC患者结肠黏膜中TSLP的表达显著高于健康

对照组, 提示TSLP在炎症肠道黏膜中存在异常

表达. 我们进一步评估了TSLP的表达水平与反

应UC患者疾病活动状态的指标CRP及ESR的相

关性, 数据显示其与CRP及ESR呈正相关, 且与

CRP水平的相关性更高. 
UC患者结肠黏膜组织中TSLP的表达与患

者临床特征的相关性研究表明, 患者的年龄、

性别与TSLP表达水平无相关性, 而与疾病的活

动指数及内镜下病变范围明显相关, 随着UC病
变范围的扩大, 病变炎症程度的加重, TSLP的表

达增加.
总之, UC患者结肠黏膜组织中TSLP mRNA

表达水平增高, 增高的TSLP水平与疾病活动度

呈正相关, 提示TSLP参与了UC的发生与发展, 
深入研究TSLP在UC发病中的作用可能为UC提
供新的治疗靶点. 而TSLP在UC黏膜组织中的异

常表达发挥的是促炎作用还是抑制炎症反应作

用还有待于进一步的研究.

4      参考文献

1 Bamias G, Kaltsa G, Ladas SD. Cytokines in the 
pathogenesis of ulcerative colitis. Discov Med 2011; 
11: 459-467 [PMID: 21616044]

2 Latinne D, Fiasse R. New insights into the cellu-
lar immunology of the intestine in relation to the 
pathophysiology of inflammatory bowel diseases. 
Acta Gastroenterol Belg 2006; 69: 393-405 [PMID: 
17343083]

3 Dong Z, Du L, Xu X, Yang Y, Wang H, Qu A, Qu X, 
Wang C. Aberrant expression of circulating Th17, 
Th1 and Tc1 cells in patients with active and inac-
tive ulcerative colitis. Int J Mol Med 2013; 31: 989-997 
[PMID: 23446770 DOI: 10.3892/ijmm.2013.1287]

4 Eri RD, Adams RJ, Tran TV, Tong H, Das I, Roche 
DK, Oancea I, Png CW, Jeffery PL, Radford-Smith 
GL, Cook MC, Florin TH, McGuckin MA. An intes-
tinal epithelial defect conferring ER stress results in 
inflammation involving both innate and adaptive 
immunity. Mucosal Immunol 2011; 4: 354-364 [PMID: 
21107311 DOI: 10.1038/mi.2010.74]

5 Han H, Headley MB, Xu W, Comeau MR, Zhou B, 
Ziegler SF. Thymic stromal lymphopoietin ampli-
fies the differentiation of alternatively activated 
macrophages. J Immunol 2013; 190: 904-912 [PMID: 
23275605 DOI: 10.4049/jimmunol.1201808]

6 中华医学会消化病学分会炎症性肠病协作组. 对我
国炎症性肠病诊断治疗规范的共识意见. 胃肠病学 
2007; 12: 488-495

7 Brand S. Crohn's disease: Th1, Th17 or both? The 
change of a paradigm: new immunological and 
genetic insights implicate Th17 cells in the patho-
genesis of Crohn's disease. Gut 2009; 58: 1152-1167 
[PMID: 19592695 DOI: 10.1136/gut.2008.163667]

8 Raza A, Yousaf W, Giannella R, Shata MT. Th17 
cells: interactions with predisposing factors in the 
immunopathogenesis of inflammatory bowel dis-
ease. Expert Rev Clin Immunol 2012; 8: 161-168 [PMID: 
22288454 DOI: 10.1586/eci.11.96]

9 Műzes G, Molnár B, Tulassay Z, Sipos F. Changes 

表 2 溃疡性结肠炎患者结肠黏膜组织中TSLP mRNA水
平与临床特征的相关性 (n , mean±SD)

     临床特征  n TSLP mRNA表达

性别

  男 12 55.84±4.59

  女 18 54.92±5.28

年龄(岁)

  ≤60 18   55.7±4.81

  >60 12 54.78±4.16

临床活动度(Mayo评分)

  轻度 14 49.61±2.16

  中度 10   53.4±2.62

  重度   6 59.74±2.12

病变范围

  直肠炎   8 50.88±1.26

  左半结肠炎 11 51.58±1.45

  广泛结肠炎   6   58.2±1.31

  全结肠炎   5 60.53±2.31

■应用要点
探讨TSLP在UC
患者结肠黏膜组
织中的表达具有
重要意义, 该研究
结果可能为UC的
治疗提供新的治
疗靶点.

TSLP: 胸腺基质淋巴细胞生成素.



2610               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年9月8日    第21卷    第25期 

2013-09-08|Volume 21|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com

of the cytokine profile in inflammatory bowel 
diseases. World J Gastroenterol 2012; 18: 5848-5861 
[PMID: 23139600 DOI: 10.3748/wjg.v18.i41.5848]

10 Arakawa T, Watanabe T, Tanigawa T, Tominaga K, 
Fujiwara Y, Morimoto K. Quality of ulcer healing 
in gastrointestinal tract: its pathophysiology and 
clinical relevance. World J Gastroenterol 2012; 18: 
4811-4822 [PMID: 23002355]

11 Lee MJ, Lee JK, Choi JW, Lee CS, Sim JH, Cho CH, 
Lee KH, Cho IH, Chung MH, Kim HR, Ye SK. Inter-
leukin-6 induces S100A9 expression in colonic epi-
thelial cells through STAT3 activation in experimen-
tal ulcerative colitis. PLoS One 2012; 7: e38801 [PMID: 
22962574 DOI: 10.1371/journal.pone.0038801]

12 Brandt EB, Sivaprasad U. Th2 Cytokines and Atopic 
Dermatitis. J Clin Cell Immunol 2011; 2: 110 [PMID: 
21994899]

13 Liu YJ, Soumelis V, Watanabe N, Ito T, Wang YH, 
Malefyt Rde W, Omori M, Zhou B, Ziegler SF. 
TSLP: an epithelial cell cytokine that regulates T cell 
differentiation by conditioning dendritic cell matu-

ration. Annu Rev Immunol 2007; 25: 193-219 [PMID: 
17129180]

14 Cohn L, Elias JA, Chupp GL. Asthma: mechanisms 
of disease persistence and progression. Annu Rev 
Immunol 2004; 22: 789-815 [PMID: 15032597]

15 Ziegler SF. Thymic stromal lymphopoietin and aller-
gic disease. J Allergy Clin Immunol 2012; 130: 845-852 
[PMID: 22939755 DOI: 10.1016/j.jaci.2012.07.010]

16 Tanaka J, Saga K, Kido M, Nishiura H, Akamatsu T, 
Chiba T, Watanabe N. Proinflammatory Th2 cyto-
kines induce production of thymic stromal lympho-
poietin in human colonic epithelial cells. Dig Dis Sci 
2010; 55: 1896-1904 [PMID: 19757042 DOI: 10.1007/
s10620-009-0979-x]

17 Reardon C, Lechmann M, Brüstle A, Gareau MG, 
Shuman N, Philpott D, Ziegler SF, Mak TW. Thy-
mic stromal lymphopoetin-induced expression of 
the endogenous inhibitory enzyme SLPI mediates 
recovery from colonic inflammation. Immunity 
2011; 35: 223-235 [PMID: 21820333 DOI: 10.1016/
j.immuni.2011.05.015]

           编辑  黄新珍  电编  鲁亚静  

■同行评价
针对UC的免疫机
制研究意义重大, 
不仅可以揭示疾
病的发病机制, 而
且可以探究新的
治疗靶点, 为临床
提供新治疗手段.
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Abstract
AIM: To evaluate the contents, reliability, valid-
ity and responsiveness of commonly used scales 
for diagnosis and treatment outcome evaluation 
in constipation. 

METHODS: A search of the CNKI database and 
PubMed database was performed to find the 
scales about the symptoms and quality of life of 
constipation. The contents, reliability, validity 
and responsiveness of these scales were evalu-
ated. 

RESULTS: A total of 11 commonly used con-
stipation scales were screened out, including 7 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

临床常用便秘诊断和疗效评价量表的特征

周思远, 刘 婷, 覃海知, 李 瑛

®

■背景资料
功能性便秘是功
能性胃肠病的一
种, 由于缺乏明确
的器质性病变和
证据支持, 其临床
诊断和疗效的评
价多依赖于症状
进行判定. 因此能
够真实、敏感的
反映功能性便秘
患者症状和生活
质量的量表对疾
病的诊疗具有重
要意义. 

scales associated with constipation symptoms, 3 
scales about constipation related quality of life, 
and 1 scale about stool form. The items of symp-
tom scales included frequency of bowel move-
ment, evacuation difficulty, feeling of incomplete 
evacuation, stool form, and type of management 
methods. The items of quality of life scales were 
associated with physiology, psychology and so-
cial function. These scales could be evaluated by 
the patient himself/herself or by the doctor. The 
number of the items was between 3 and 28, and 
the lookback time was between 1 week and sev-
eral years. Only a few scales mentioned the time 
needed to finish it. Most of the scales had Cron-
bach’s α greater than 0.7 and ICC value greater 
than 0.7. The score between different subjects or 
between pre-and post-treatment was different 
significantly. 

CONCLUSION: Commonly used scales for con-
stipation are designed reasonably, with satisfy-
ing reliability, validity and responsiveness. Suit-
able scales should be chosen based on different 
conditions.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 评价临床常用的便秘诊断和疗效相关
量表的内容、信度、效度和反应度. 

方 法 :  通 过 检 索 中 国 知 网 全 文 数 据 库 和
PubMed数据库中与便秘相关的诊断和疗效评
价量表, 进行评价. 

结果: 筛选出了目前常用的便秘相关量表11
个, 包括便秘相关症状量表7个, 便秘相关生

■同行评议者
刘宝林, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院

2013-09-08|Volume 21|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com
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■研发前沿
临床量表的选择
是疾病诊疗和临
床研究中的关键
问 题 .  一 个 好 的
量 表 ,  其 条 目 设
计能够反映疾病
特 点 ,  有 一 定 的
特 异 性 ;  有 较 好
的信效度、反应
度 ;  且容易理解 , 
便 于 应 用 .  选 取
与研究对象、研
究目的最为吻合
的量表尤为重要.

活质量量表3个, 大便性状量表1个. 症状量表
的条目设置主要包括排便频率、排便困难程
度、排便不尽感、大便性状和排便时需要帮
助的类型等; 生活质量的评价条目主要涉及
生理、心理和社交功能. 量表的评价方式分为
自评和他评, 条目数目从3条到28条不等, 回顾
时间1 wk到数年不等, 少数量表提及了完成时
间. 量表测试显示多数量表的信度Cronbach's 
α系数>0.7, 效度ICC值>0.7, 不同测试人群及
患者治疗前后的测量结果存在统计学意义. 

结论: 临床常用便秘量表的设计合理, 信度、

效度和反应度较好, 后续研究者应根据实际情
况选择量表. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 便秘; 临床疗效; 量表

核心提示: 本文分析了目前常用的便秘症状和生

活质量评分量表, 多数量表的条目设计合理, 信
效度和反应度较好. 由于设计初衷和文化背景的

不同, 后续研究者在使用量表时应根据情况选择, 
并在必要时进行量表测试, 以适用不同的人群.

周思远, 刘婷, 覃海知, 李瑛. 临床常用便秘诊断和疗效评价量表
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0  引言 

功能性便秘是消化内科的常见疾病, 属于功能

性胃肠病的一种, 以持续的排便减少或排便不

尽感为主要临床特征. 近年来, 随着生活方式

和饮食结构的改变, 其发病率呈逐年增加的趋

势, 全球发病率为1.9%-27.2%不等, 平均约为

14.8%[1]. 功能性便秘患者可以表现出明显的疑

病和癔病型人格特征, 而过度治疗又可能加重

患者的精神负担, 强化不良个性, 加重和恶化病

情, 严重影响生活质量[2-4]. 功能性便秘缺乏明确

的器质性病变和其他证据支持, 临床诊断和疗

效评价多根据其症状判定, 能够真实、敏感的

反映患者病情的疾病相关量表在诊疗中的价值

较大. 因此本文对目前较为常用的便秘相关量

表进行述评, 以期为后续功能性便秘临床研究

中疗效评价量表的选择提供思路. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  本文以“便秘”、“评价”、

“量表”、“问卷”和“c o n s t i p a t i o n”、

“scale”、“assessment”、“questionnaire”
作为中英文检索词在中国知网期刊全文数

据库和PubMed数据库进行检索. 时间设定为

1980-2013年, 语种设定为中文和英文. 手工排除

临床疗效研究, 便秘发病因素研究及综述类文

章, 共纳入中外文献17篇.
1.2 方法 依次分析纳入文献中所涉及量表的条

目数量、内容、评价方式、计分法则、追溯时

间、完成时间、量表得分意义、获取方式以及

量表的信度、效度和反应度.

2  结果

2.1 便秘相关的症状评价量表 本文纳入与便秘

症状评价量表相关的论文11篇, 量表7个(表1). 
2.1.1 便秘评估量表(constipation assessment 
scale, CAS): CAS包含8个条目, 预计在2 min以
内完成评价, 可以快速判断患者有无便秘以及

便秘的严重程度[5]. 该量表分别对腹部鼓胀或胀

气、排气数量的变化、排便频率降低、稀便、

直肠梗阻和压迫感、排便时伴直肠疼痛、粪量

较少、排便费力、排便不尽感、排便失败共8
个与便秘紧密相关的症状进行评估, 总分为0-16
分. 其中稀便这个条目, 虽然在便秘患者中发生

率不高, 但是总体得分较高的患者常出现该症

状, 因此该量表的设计者仍然保留这个条目. 由
CAS还扩展出了孕妇便秘评估量表(constipation 
assessment scale for pregnancy), 专门用于孕妇的

相关情况评价. 包括CAS的所有条目, 但积分采

用5分法, 可以用于评估孕妇是否出现了便秘[6]. 
2.1.2 便秘评分系统(constipation scoring system, 
CSS/cleveland clinic score, CCS): 研究者通过对

232例患者进行便秘问卷的评估和客观检查, 包
括结肠传输时间、直肠肛门测压、排粪造影等. 
将便秘评分中的症状与客观检查结果进行皮尔

森相关系数分析, 筛选出8个与便秘有显著相关

性的条目, 分别为: 排便频率、排便困难程度、

排便不尽感、腹痛、排便时间、需要帮助的类

型、每24 h有便意而解不出来的次数及便秘病

程. 量表总分最低为0分, 最高为30分, 得分超过

15分可判定为便秘[7]. 
2.1.3 Knowles-Eccersley-Scott症状评分(knowles-
eccersley-scott-symptom, KESS): KESS是基于

CSS的优化版本, 不仅可以评估患者的便秘病

情, 还可对患者进行分型. 该量表包含11个条

目, 预计在5 min内完成, 最高分39分, 得分越高, 
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■相关报道
宋玉磊, 金洵等是
少有的针对外文
原版的便秘问卷
PAC-SYM和PAC-
Q O L ,  进行了汉
化版本的信度、
效度和反应度检
测, 并对部分条目
的表达进行了文
化调适, 以方便国
人理解. 研究结果
表明中文版本的
PAC-SYM和PAC-
QOL满足量表设
计的要求, 可以用
于临床.

病情越严重. 评价的项目包括便秘病程、泻药

的使用、排便频率、是否出现有便意而排便失

败的情况、排便不尽感、腹部疼痛、腹胀、灌

肠或者用手帮助的次数、排便时间、排便困难

程度以及不用泻药时的粪便性状. 根据量表中

的症状, 可以将便秘患者分为慢性传输型便秘

(slow-transit constipation, STC)、直肠排出失调

型便秘(rectal evacuated disorder, RED)和混合型

便秘, 其中对直肠排出失调型的识别率最高[8]. 
2.1.4 便秘患者症状自评问卷(patient assessment 
of constipation symptom, PAC-SYM): PAC-SYM
由粪便性状、直肠症状和腹部症状3个部分共

12个条目构成. 该量表采用5分法进行评价, 按
症状严重程度由无到非常严重分别计为0-4分. 
对排便次数减少、排便费力、排便疼痛、排便

不尽感、粪质坚硬、粪量少、胃痛、腹部痉挛

疼痛、腹部胀满、有便意而难以排出、直肠出

血或撕裂、直肠烧灼感等症状进行评估[9]. 近年

来, 国内学者经过该量表开发机构的授权, 获得

了中文版的PAC-SYM, 并对其进行了信效度的

测试[10]. 
2.1.5 出口梗阻综合征评分(obstructed defaeca-
tion syndrome score, ODS score): 出口梗阻综合

征评分由8个条目组成, 总分为0-31分. 量表评价

的内容包括排便时间、每天有便意的次数、是

否需要用手帮助排便、使用泻剂的次数、灌肠

的次数、排便不尽感、排便费力程度和大便性

状. 健康人的得分多在2分以下, 而ODS患者的

得分多在10分以上[11]. 
2.1.6 肠道功能指数(bowel function index, BFI): 
BFI只有3个条目, 包括排便困难程度、排便不

尽感和患者的自我判断. 医生需要患者根据过

去1 wk的排便情况对以上3个条目进行评分, 没
有感觉为0分, 非常困难为100分, 每个问题的得

分在0-100之间, 3个问题的平均得分为BFI的最

后得分, 分数越高提示病情越重. 非便秘患者的

BFI得分在28.8以下, 判断疗效时, BFI的改变大

于12分, 提示有临床意义, 而小于5分时可以认

为无变化[12-14]. 
2.1.7 华人便秘问卷: 由于文化背景的不同, 在量

表的使用过程中可能存在因理解差异而导致的

信度效度降低, 对此香港大学的研究者们设计

了一款专门针对华人的功能性便秘诊断和评估

问卷. 该问卷从24个条目中最终筛选出6个最有

价值的条目, 分别为有便意而不能解便的严重

程度; 周大便次数小于3次的频率; 解便不尽感

的严重程度; 大便干硬的严重程度; 泻剂的使用

次数以及腹胀的严重程度. 总分超过5分即可认

为是便秘[15]. 
2.2 便秘相关的生活质量评价量表 本文筛选出便

秘生活质量评价相关论文5篇, 涉及3个量表(表1). 
2.2.1 便秘患者生活质量自评问卷(patient assess-
ment of constipation quality of life questionnaire, 
PAC-QOL): PAC-QOL是对慢性便秘患者生活

质量进行评估的一个特异性量表, 既可与PAC-
SYM联合使用, 也可单独使用. PAC-QOL包含

28个条目, 分为担心和关注的事件(11个条目)、
躯体不适(4个条目)、心理不适(8个条目)和满

意度(5个条目)4个维度. 每个条目采用5分法计

分, 病情越严重, 得分越高[16]. 国内研究者经授权

后引进了中文版的PAC-QOL量表. 中文版的基

本结构与原量表一致, 分为28个条目, 生理、社

会心理、担忧和满意度4个维度, 但是对于条目

4“感觉要排便, 但解不出来”归入了担忧维度

而不是原版量表的生理维度, 其次对部分条目

的语言表达进行了修改, 以帮助国人理解[17,18]. 
2.2.2 便秘相关生活质量评分(constipation related 
quality of life, CRQOL): 便秘相关生活质量评分

同样是一款针对便秘的疾病特异性生活质量评

估工具, 从易受便秘影响的身体形象、饮食、

情绪和与他人的关系等方面筛选出18个条目, 
分为4个维度. 社交障碍包括5个条目: 与亲人相

处、与同事相处、与朋友相处、与陌生人相处

和交新朋友的影响. 忧虑包括6个条目: 因症状

不能改善而气馁; 对不能解决肠道问题而感到

无助; 因治疗无效而泄气; 担心症状会一直存在; 
因肠道问题影响生活而感到沮丧; 担心症状可

能意味着更严重的身体问题. 饮食习惯包括3个
条目: 你所吃的食物种类有限; 你所吃的食物总

量有限; 不吃不喜欢的食物. 如厕态度包括4个
条目: 因不在家使用卫生间感到尴尬; 对使用公

用卫生间感到焦虑; 对远离卫生间感到焦虑; 对
如厕时间过长感到尴尬. 所有条目均采用5分法

评分, 得分越高, 对生活质量影响越大[19]. 
2.2.3 便秘相关残疾量表(constipation related dis-
ability scale, CRDS): 便秘相关残疾量表主要评

估便秘对于患者日常生活的影响, 分为工作/休
闲能力和日常生活能力两大块进行, 包含以下

13个条目: 从事需要久坐的活动; 从事需要弯腰

的活动; 购物或者干杂活; 保护家人和朋友; 同
子女或者孙辈一同活动; 参与社交活动、聚会

或庆祝; 在家中待客; 到朋友或亲人家中做客; 
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■创新盘点
本文针对不同的
便秘症状和生活
质量评分量表, 分
析其主要目的, 条
目内容、计分方
式、量表回顾时
间、完成时间、
获取方式、得分
意义、信效度、
反应度等. 是目前
少有的针对便秘
量表进行系统梳
理的文章.

散步; 专注于某件事; 外出旅游; 参加文体活动, 
如自行车、游泳、散步; 参加休闲活动, 如看电

影、俱乐部活动. 每个条目从没有困难到不可

能完成, 分别积0-4分, 总分为0-39分, 得分越高

提示完成事件的难度越大, 患者丧失的生活能

力越多[20]. 
2.3 大便性状相关量表 经过检索仅获得1个与大

便性状相关的量表, Bristol粪便性状评分(Bristol 
stool form scale, BSFS). 该量表将粪便性状分为7
种: 1分为分离的硬团; 2分为团块状; 3分为干裂

的香肠便; 4分为柔软的香肠便; 5分为软的团块; 
6分为泥浆状; 7分为水样便. 不同的粪便性状可

以反映不同的肠道传输时间, 得分越低, 传输时

间越长; 得分越高, 传输时间越短. 比较正常、

服用番泻叶及服用洛哌丁胺3种不同状态下, 排
便频率、排便重量、BSFS得分与肠道传输时间

的关系, 结果提示三者均能反映肠道传输时间

的改变, 但BSFS得分改变最为敏感[21]. 
2.4 便秘相关量表的信效度和反应度 信度指的

是量表的稳定性和一致性; 效度代表了量表能

够准确测试所需测量事物的程度, 即测量结果

的有效性; 反应度又称为敏感性, 是指若被测对

象随内外环境变化时, 测量结果必须对此做出

反应. 对于临床量表, 除了对信度和效度有要求

以外, 反应度也是需要考虑的问题. 本文所涉及

的量表也进行了相关测试(表2), 提示这些量表

的信效度可靠, 反应度灵敏, 可以用于临床. 

3  讨论

功能性便秘是临床上常见的功能性胃肠病, 目
前国际上公认的诊断标准为罗马Ⅲ标准, 但是

该标准仅用于诊断, 不能判定疾病的严重程度

和治疗效果. 因此多种与便秘相关的评分量表

被用于功能性便秘的诊断和治疗之中. 
从本文检索的情况看, 有7个量表涉及到便

秘相关症状的评价, 这些量表的评价条目从3条
到12条不等. 罗马Ⅲ诊断标准中涉及到的便秘

相关因素包括排便费力程度、大便性状、排便

不尽感、直肠梗阻或阻塞感、需要用手帮助的

情况及周排便次数共6个方面, 而所检索到的评

价量表中没有一个量表能够涵盖所有的条目. 
出现这一情况可能与量表设计的初衷有关, 比
如CAS和BFI量表最初都用于判断使用阿片类

止痛药物的患者是否出现了药物所致的便秘; 
KESS主要用于区别不同的便秘类型; ODS得分

则针对的是出口梗阻综合征的患者. 其次, 与
量表设计者对疾病的认识态度也有关系. 比如

PAC-SYM中缺乏对排便频率的评价, 量表设计

者认为排便频率存在较大的个体差异, 使用排

便的绝对次数判断患者的症状轻重可能存在缺

陷, 因此将排便频率放在配套量表PAC-QOL的
满意度这一维度中更为合适. 

近年来, 医学模式由传统的生物医学模式

向生物-心理-社会医学模式转变, 疾病疗效评价

的主体也从“病”发展到“人”, 更为关注患

者的生存质量. 本文检索到3个与便秘相关的特

异性生活质量评分量表, 分别从躯体功能、生

理功能、满意度、担忧、日常生活习惯、社会

交往能力等多个角度对患者进行了评估, 可以

更为全面的评估患者的整体状态和治疗的效果. 
和普适性的量表相比, 这些量表更关注便秘直

接相关维度的改变, 更具有特异性和敏感性, 但
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表 1 便秘相关量表描述

     分类 名称 评价方式 评价条目 与罗马Ⅲ标准重合的条目 回顾时间 完成时间

症状评分量表 CAS 自评 8 排便频率、困难程度、不尽感、直肠梗阻感 1 wk 2 min

CSS 他评 8 排便频率、困难程度、不尽感、需要帮助

的类型

20年 不详

KESS 他评 11 排便频率、困难程度、不尽感、需要帮助

的类型、大便性状

20年 5 min

PAC-SYM 自评 12 排便困难程度、不尽感、大便性状 2 wk 不详

ODS score 他评 8 排便困难程度、不尽感、需要帮助的类

型、大便性状

1 mo 不详

BFI 他评 3 排便苦难程度、不尽感 1 wk 不详

华人便秘问卷 他评 6 排便频率、不尽感、大便性状 3 mo 不详

生活质量评分量表 PAC-QOL 自评 28 / 2 wk 11 min

CRQOL 他评 18 / 1年 不详

CRDS 自评 13 / 1 wk 不详
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三者在运用上也有所不同. PAC-QOL多和PAC-
SYM配合使用, 两者在条目上具有互补性, 同时

评价患者的症状和生活质量. CRQOL和CRDS是
一个团队开发的两个量表, 其中CRQOL侧重于

便秘对患者整个生活方式的影响, 而CRDS则倾

向于评价患者所丧失的日常生活能力. 
本文所检索的量表均进行了相关的信度、

效度和反应度的检测, 以确保其临床使用的有

效性, 但是值得注意的是某些量表其设计初衷

并不是用于功能性便秘, 在针对功能性便秘患

者使用时, 应该进行信效度的测试. 其次, 除了

华人便秘问卷, 其他的问卷均为非中文原版的

量表, 对于非中文量表的翻译过程中应当注意

文化调适, 避免因文化差异所引起的歧义, 确保

汉化版本和原版的一致性, 并重新测量信效度. 
遗憾的是, 目前除了PAC-SYM和PAC-QOL引进

了中文版本并重新进行了信效度的检测, 尚未

见到其他量表中文版的信效度测试. 
作为临床量表, 还需要考虑到其评价回顾的

时间段和使用的方便性. 本文检索的文献中有

的明确指出了对过去某一时间段内的情况进行

评估, 有的则未能明确说明, 作者根据其量表条

目的设定和量表的产生过程得出了每个量表回

顾的时间段, 以供后续研究者参考. 当量表在使

用的时候, 希望可以快速有效的判定患者的状

况, 因此完成量表所需的时间也是量表实用性

的一个方面, 但是目前只有3个量表给出了大致

所需的时间, 其他量表没有见到相关报道. 从获

得量表的难易程度来看, 除了PAC-SYM和PAC-
QOL需要授权才能获得量表的完整版本, 其他

量表均可从相关的文献中直接获得. 
总之, 目前已经有研究者设计出了针对便秘

的特异性的症状评分量表和生活质量量表, 但
每个量表的目的有所不同, 本文简述了每个量

■应用要点
本文分析了目前
临床常用的便秘
症状和生活质量
评价量表的特征, 
为不同类型的便
秘患者, 不同目的
研究者, 选用何种
量表提供了较为
详实的参考资料.
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表 2 便秘相关量表的信度、效度和反应度测试

     名称                测试人群                                                     测试结果

CAS 32例使用止痛药的癌症患者, 

32例健康人

Cronbach's α系数a为0.7; ICCb为0.98; 可以区分便秘和非便秘人群

(P<0.001), 及便秘的严重程度(P<0.01)[5]

CAS孕妇版 30例孕妇, 16例没有怀孕女性 Cronbach's α系数为0.82; ICC为0.84-0.92; CVIc为0.75[6]. 

CSC 232例便秘患者 8个条目的皮尔森线性相关测试P<0.05[7]

KESS 71例便秘患者, 20例健康人 得分与CSC量表得分具有显著的相关性(r  = 0.9)可以有效区分便秘和非便

秘患者; 对疾病分型的正确预测率为55%, 其中对RED的预测准确率高[8]

PAC-SYM 216例便秘患者 Cronbach's α系数为0.89; ICC为0.75; CVI为0.68-0.72; 可以有效识别不同

严重程度的患者(P<0.001), 判断治疗是否有效(P<0.001)[9] 
PAC-SYM

中文版

155例便秘患者 Cronbach's α系数为0.81-0.89, ICC为0.79-0.91, CVI为0.82. 量表总分和

各维度得分与SF-36、PAC-QOL、SAS/SDS得分相关(P<0.01), 得分可以

反映治疗效果(P<0.01)[10]

ODS Score 76例ODS患者, 30例健康人, Cronbach's α系数为0.513, ICC为0.89, 可以区别健康人和患者

(P <0.001)[11]

BFI 985例肠易激综合征患者 Cronbach's α系数>0.7, 每个条目得分和总分均与排便频率具有相关性[12]

华人便秘问

卷

111例便秘患者, 110例健康人 Cronbach's α系数为0.792 , ICC为0.7; 得分与SF-36中除精力以外的7个维

度的得分具有相关性; 得分可以反映治疗效果[15]

PAC-QOL 260例便秘患者 Cronbach's α系数为0.8; ICC为0.7(满意维度为0.66); 得分与腹痛程度

(P<0.001)和便秘严重程度(P<0.05)呈显著相关; 经过治疗后, 量表总分效应

量为1.77[16] 
PAC-QOL

中文版

152例便秘患者 Cronbach's α系数为0.69-0.93, ICC为0.68-0.89, CVI为0.84; 得分与

SF-36具有相关性(r  = 0.56); 经治疗后患者各维度及总分均下降[17]

PAC-QOL

中文版

283例便秘患者, 90例健康人 各领域及总分Cronbach's α系数为0.7(生理维度 = 0.69), 能够反映便秘患

者和正常人的差异(P<0.01), 也可反映治疗前后的差异(P<0.01)[18]

CRQOL 240例便秘患者, 103例健康人 Cronbach's α系数为 0.89, ICC为0.87, 可以区别便秘患者和健康人

(P<0.001); 得分与IBS生活质量评分和SF-36评分相关(P<0.001), 与社会期

望量表无关[19]

CRDS 240例便秘患者, 103例健康人 Cronbach's α系数>0.87, ICC>0.85; 能够区别便秘患者和健康人(P<0.001). 

得分与SF-36的得分呈现负相关关系(P<0.001), 而与埃普沃斯嗜睡量表和

社会期望量表无明显相关性[20]

aCronbach's系数, 信度系数; bICC, 组内相关系数; cCVI, 内容效度指数.
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表的特点, 以期为后续研究者选择合适的量表

提供参考. 值得提醒的是由于量表设计初衷和

文化背景的不同, 在必要时需要进行信度、效

度和反应度的测试, 以确保适用于不同人群. 
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Abstract
AIM: To analyze the clinical manifestations, 
imaging features, diagnosis and treatment of ab-
dominal lymphangioma.

METHODS: Clinical data for 18 patients with ab-
dominal lymphangioma who received treatment 
at our hospital from January 2008 to December 
2012 were retrospectively analyzed.

RESULTS: Most of the tumors had clear bound-
aries and were round, oval or lobulated. All 
patients with tumors ranging from 7 to 19 cm un-
derwent operation. Pathological analysis showed 
that the tumor was composed of irregular and 
expanded lymphatic vessels. Postoperative recov-
ery was good in all patients, and no recurrence 
occurred.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

腹腔淋巴管瘤临床分析18例

李 健, 李正荣, 李映良, 刘正人, 涂发妹, 武 彪

®

■背景资料
淋巴管瘤是淋巴
源性良性病变, 可
发生在任何包含
有淋巴组织的部
位, 但腹腔淋巴管
瘤是非常少见腹
部良性肿瘤. 研究
腹腔淋巴管瘤的
发病情况、临床
及影像学特点及
诊断治疗方法, 对
于临床治疗腹腔
淋巴管瘤具有重
要意义. 

CONCLUSION: Abdominal lymphangioma is a 
rare clinical abdominal disease, whose diagnosis 
relies on preoperative comprehensive physical and 
imaging examinations. The prognosis for abdomi-
nal lymphangioma treated by surgery is good.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 初步探讨腹腔淋巴管瘤的临床表现、

影像学特点及诊断治疗方法. 

方法: 回顾分析我院2008-01/2012-12收治的18
例腹腔淋巴管瘤患者的临床资料. 

结果: 腹腔淋巴管瘤形状多规则, 界限大多清
晰, 成圆形、椭圆形或分叶状, 直径7-19 cm不
等. 18例患者均行手术治疗, 病理检查示肿瘤
由形态不规则的、扩张的淋巴管构成, 术后恢
复良好, 均无复发. 

结论: 腹腔淋巴管瘤是临床少见的腹腔疾病, 
术前需借助体检、影像学检查综合分析, 手术
治疗预后较好.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 腹腔淋巴管瘤; 治疗

核心提示: 回顾分析18例腹腔淋巴管瘤患者的临

床资料, 初步探讨腹腔淋巴管瘤的临床表现、影

像学特点及诊断治疗方法. 及时正确行手术治疗, 
取得了良好的疗效.

李健, 李正荣, 李映良, 刘正人, 涂发妹, 武彪. 腹腔淋巴管瘤临

床分析18例. 世界华人消化杂志  2013; 21(25): 2617-2619  
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■研发前沿
临床上及时诊断
腹 腔 淋 巴 管 瘤 , 
对疗效及安全性
进 行 全 面 评 价 , 
及时行手术治疗, 
术后进行长期随
访 ,  使 患 者 最 大
范 围 内 受 益 ,  是
目前研究的重点
及热点.

0  引言

淋巴管瘤是淋巴源性良性病变 ,  可发生在任

何包含有淋巴组织的部位 ,  但腹腔淋巴管

瘤是非常少见腹部良性肿瘤 .  我院普外科

2008-01/2012-12共收治18例腹腔淋巴管瘤, 均经

手术和病理证实, 现报告如下.

1  材料和方法

1.1 材料 本组18例患者中, 男性11例, 女性7例, 
男性: 女性为1.57∶1, 年龄28-73岁, 中位年龄为

47.5岁. 其中肠后腹膜淋巴瘤7例(38.9%), 系膜

淋巴瘤5例(27.8%), 小肠淋巴管瘤4例(22.2%), 
结、直肠淋巴管瘤2例(11.1%).
1.2 方法 影像学检查方法及检查结果: 所有病例

均行腹部CT平扫检查, 部分病例行腹部超声、

核磁共振成像或消化内镜检查, 大多数影像学

检查表现为: 腹部囊肿形状多规则, 成圆形、椭

圆形或分叶状, 直径7-19 cm不等, 单房囊肿或多

房囊肿, 形态多规则, 界限大多清晰, 部分病例

肿块压迫临近组织如肾脏、胃壁、脾门等.

2  结果

2.1 临床表现 本组病例中, 单纯腹痛3例(16.7%), 
单纯腹胀2例 (11 .1%),  单纯腹腔内包块5例
(27.8%), 腹腔包块+腹痛2例(11.1%), 腹痛+腹胀

5例(27.8%), 而体检发现者1例(5.5%). 病程4 d-7
年不等.
2.2 治疗效果 所有病例均行手术治疗, 予单纯腹

腔肿块切除或连同部分或全部周围组织切除, 同
时做病理检查予以确诊, 病理检查示肿瘤由形态

不规则的、扩张的淋巴管构成. 所有患者术后恢

复良好, 随访至今均未发现复发, 疗效满意.

3  讨论

淋巴管瘤系淋巴管源性罕见的良性病变, 并非

真性肿瘤, 按Harkine法[1]分为5型: (1)单纯性淋

巴管瘤; (2)海绵状淋巴管瘤; (3)囊性淋巴管瘤; 
(4)淋巴管血管瘤; (5)淋巴管肉瘤. 其中以囊性

淋巴管瘤多见. 95%的淋巴管瘤发生于颈部和

腋窝, 5%可发生于纵隔、脾、骨等器官, 腹腔

淋巴管瘤临床较少见[2-4]. 腹腔淋巴管瘤以囊性

多见, 又称为乳糜囊肿或乳糜管瘤, 其病理改变

是一种衬以内皮细胞的多个腔体所构成的异常

淋巴积液[5,6]. 其病因至今仍未取得一致性意见. 
Colovic等[7]学者依据淋巴管系统的发展过程认

为由于淋巴管系统胚胎组织缺陷, 淋巴管发育

不全、错构致淋巴管增生, 在逐渐积聚淋巴液

的压力影响下致淋巴管扩展而形成. Rieker等、

Ryu等及Ozdemir等[8-10]学者基于临床病例观察

总结其病因可能与继发性感染有关, 推断既往手

术、外伤、放射治疗等损伤致淋巴管损伤造成

淋巴引流受阻. 淋巴管瘤的生长具有侵袭性[11,12], 
能侵犯周围肠管及实质性脏器, 进而造成邻近

组织推压移位, 影响正常生理功能. 早期可无症

状, 大部分是受累部位症状而发现, 临床症状无

特异性, 如腹部不适、腹痛、腹胀、腹泻或便

秘, 或仅表现为腹围增加, 部分患者可并发感染

及出血, 引起急腹症表现[13-15].
淋巴管瘤的影像学检查方法主要为超声、

CT等, 影像学检查[16-18]可初步判定肿瘤性质和

来源, 了解病变大小、范围及与周围组织关系, 
对诊断有一定的特异性, 结合超声及CT检查有

助于提高诊断的准确性, 以利于手术方式的确

定. 淋巴管瘤超声多表现为边界光滑的单个或

多个囊性包块, 多伴有强回声厚壁分隔光带, 肿
块呈均匀无回声液性暗区伴后方增强回声. 淋
巴管瘤CT多表现为单房或多房弥漫性分布, 形
态不规则, 沿疏松结缔组织间隙生长形成跨区

浸润是淋巴管瘤的特点. CT由于能提供其解剖

位置、相互毗邻关系、病灶大小及内容物及CT
值等更多有价值的信息, 因此对其诊断和鉴别

诊断具有重要意义, 应与一些腹部囊性疾病如

胰腺假性囊肿、胰腺源性囊性瘤、肿卵巢源性

囊性肿瘤等相鉴别, 但腹部淋巴管瘤的确诊仍

需病理组织学检查.
腹腔淋巴管瘤尽管是良性病变, 但其具有侵

袭性, 随进展会侵犯周围组织引起周围组织萎

缩和功能异常. 由于放射治疗等其他治疗方法

效果欠佳, 但至今仍以手术切除为首选治疗方

案, 手术的难点在于必须完全切除囊肿壁, 否则

容易复发. 我们的经验是应根据肿瘤大小、侵

犯周围情况, 切除的难度和操作的危险性来决

定手术方式, 对于感染病例, 应先控制感染后再

行手术治疗. 根据淋巴管瘤浸润性生长的特性, 
在术中尽可能一次完整切除瘤体. 若肿瘤体积

不大或与周围脏器无粘连者, 可行单纯性肿瘤

完整切除, 若肿瘤与肠管粘连明显不易完整切

除者, 则在切除肿瘤同时应切除受累肠管, 若肿

瘤同时累及周围脏器者, 必要时连同受累脏器

部分或全部切除必要时部分或全部切除受累脏

器, 同时结扎周围的淋巴管道, 防止淋巴管漏和

肿瘤复发. 术中应细心操作, 以防瘤体破裂, 应

■相关报道
施 伟 斌 、 全 志
伟、王雪峰等学
者对腹腔淋巴管
瘤的诊断及治疗
等方面进行报道
总结了一系列的
治疗经验及体会, 
取得了很好的治
疗疗效.
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■创新盘点
及时正确诊断腹
腔淋巴管瘤, 正确
的手术治疗及随
访, 使患者最大范
围内受益.

仔细检查网膜、胃结肠韧带、肝胃韧带、及肠

系膜, 以免遗漏多发的小囊肿. 本组所有患者均

采用手术治疗, 术后恢复良好, 随访至今均无复

发, 疗效满意.
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■同行评价
本文回顾性总结
分析18例腹腔淋
巴管瘤的临床资
料, 讨论充实, 对
临床有一定的指
导意义和临床参
考价值.
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Abstract
AIM: To explore the correlation between active 
enterovirus type 71 (EV71) infection and eryth-
rocyte zinc concentration in children. 

METHODS: Three hundred and ninety-two 
children who had hand foot and mouth disease 
were included in this study. Twenty normal 
children were used as controls. EV71-IgM was 
detected in the children using the gold standard 
method. Erythrocyte zinc concentration was 
measured using flame atomic absorption spec-
trometry. The correlation between active EV71 
infection and erythrocyte zinc concentration was 
then analyzed.

RESULTS: The erythrocyte zinc concentration 
was significantly lower in the EV71-IgM(+) 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

儿童肠道病毒71型活动性感染与红细胞锌浓度的相关性

刘自刚, 李海波, 王少敏, 徐凤兰

®

■背景资料
手 足 口 病 ( h a n d 
foot  and mouth 
disease, HFMD)是
由多种肠道病毒
(多见肠道病毒71
型, EV71)引起的
常见传染性疾病, 
以婴幼儿多见, 其
发病涉及小儿营
养、免疫等内部
因素及病原微生
物、环境等外部
因素, 二者相互作
用决定了病情的
发生, 而机体免疫
功能的高低又在
病情的发展中具
有重要作用; 锌与
体内200多种酶的
活性有关直接参
与核酸和蛋白质
的合成. 锌缺乏可
导致细胞免疫和
体液免疫功能低
下. 而红细胞锌浓
度的测定干扰因
素少 ,  结果可靠 , 
在反映人体锌的
营养状态时比血
浆锌浓度更适合. 

group than in the EV71-IgM(-) group (83.7 
μmol/L ± 30.1 μmol/L vs 100.6 μmol/L ± 40.2 
μmol/L, P < 0.05). The negative conversion of 
EV71-IgM (+)was positively correlated with 
erythrocyte zinc concentration (P < 0.05).

CONCLUSION: Erythrocyte zinc concentration 
has a significant effect on susceptibility to and 
treatment of active EV71 infection in children. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: EV71; Active infection; Erythrocyte zinc 
concentration
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摘要
目的: 探讨儿童肠道病毒71型(enterovirus type 
71, EV71)活动性感染与患儿红细胞锌浓度的
关系. 

方法: 用金标法筛查儿童感染EV71-IgM阳性
率, 并用火焰原子吸收光谱法对患儿红细胞锌
浓度进行测定, 并对实验数据进行相应的统计
分析. 

结果: EV71-IgM(+)组红细胞锌(83.7 μmol/L±
30.1 μmol/L)低于EV71-IgM(-)组(100.6 μmol/L
±40.2 μmol/L)(P <0.05), EV71-IgM(+)治愈率
与红细胞锌浓度值呈正相关(P <0.05), 均有显
著差异. 

结论: 人体红细胞锌水平对EV71病毒活动性
感染儿童的发病和疗效均有显著影响. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 肠道病毒71型; 活动性感染; 红细胞锌

核心提示: 肠道病毒71型(EV71)是引起手足口病
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■研发前沿
对手足口病所涉
及的病原微生物
研 究 较 多 ,  临 床
上对手足口病患
儿的治疗和护理
也 非 常 重 视 ,  但
对患儿的营养状
态和微量元素的
研究还有待深入.

在低速离心机上4000 r/min(相对离心力3648 g ) 
离心10 min, 用微量进样器小心的取下层红细胞 
40 μL, 加入到样本处理液1.2 mL中, 混匀, 按原

子吸收光谱仪的操作说明上机测定, 对照标准

曲线, 取得红细胞锌浓度的结果, 检测试剂和仪

器均由北京博晖创新公司提供. 
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行分

析, 计量资料采用mean±SD表示, 统计学方法分

别采用t检验和χ2检验. 以P <0.05为差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 392例HFMD患儿EV71-IgM阳性率及男女比

例 EV71-IgM(+)为115例, 占总数的29.3%, 其中

男性患儿74例, 占男性总数的30.7%, 女性患儿

41例, 占女性总数的27.2%. 
2.2 392例HFMD患儿EV71-IgM及红细胞锌浓

度比较 EV71-IgM(+)组的HFMD患儿红细胞锌

浓度明显低于EV71-IgM(-)组和正常对照组, 经
统计学分析, 均有显著性差异(P <0.05). EV71-
IgM(-)患儿红细胞锌浓度和正常对照组比较相

差不大, 统计学分析, 结果无显著性差异(P >0.05, 
表1). 
2.3 红细胞锌浓度对EV71-IgM(+)治疗后转阴的

影响 将115例EV71-IgM(+)的HFMD患儿, 按红

细胞锌浓度的均值分为两组, 治疗后观察EV71-
I g M转阴情况(表2). 红细胞锌浓度低于83.7 
μmol/L组治疗后EV71-IgM(+)转阴率低于红细

胞锌浓度高于83.7 μmol/L组, 经统计学分析, 两
组之间有显著性差异(P <0.05). 

3  讨论

锌是人体内多种酶的组成部分, 在细胞生物学

中发挥着重要的作用, 他直接参与了核酸、蛋

白质的合成、细胞的分化和增殖以及许多重要

的代谢, 是人体生长发育、生殖遗传、免疫、

内分泌等重要生理过程中必不可少的物质[1], 人

表 1 392例HFMD患儿EV71-IgM和红细胞锌浓度检测
结果 (n , mean±SD)

     分组   n 红细胞锌(μmol/L) 

EV71-IgM(+) 115    83.7±30.1

EV71-IgM(-) 277 100.6±40.2a

正常对照组   20 100.9±31.3a

aP>0.05 vs  EV71-IgM(+). HFMD: 手足口病.

■创新盘点
我们采取测定红
细胞锌浓度方法,
可减少外界因素
的 影 响 ,  E V 7 1 -
I g M ( + ) H F M D
患 儿 红 细 胞 锌
浓 度 降 低 与 病
毒 感 染 有 一 定
的 关 系 ,  E V 7 1 -
IgM(+)HFMD患
儿红细胞锌浓度
的高低与病情的
发展有一定关系.

(hand foot and mouth disease, HFMD)最常见的病

毒之一, 临床表现差异很大, 严重影响儿童健康. 
锌是机体必需的微量元素之一, 参与机体核酸、

蛋白质和多种酶的合成, 能量代谢和氧化还原等

过程. 锌在免疫系统的形成、稳定调节及维持机

体正常免疫功能方面有重要作用, 锌的缺乏导致

机体免疫力低下, 是引起儿童易患感染性疾病的

主要原因之一. 本文提示, EV71-IgM(+)HFMD
患儿红细胞锌浓度明显低于EV71-IgM(-)患儿, 
EV71-IgM(+) HFMD患儿红细胞锌浓度偏低者治

疗效果差. 
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0  引言

肠道病毒71型(enterovirus type 71, EV71)是引起

手足口病(hand foot and mouth disease, HFMD)
最常见的病毒之一, 临床表现差异很大, 严重影

响儿童健康. 锌是机体必需的微量元素之一, 参
与机体核酸、蛋白质和多种酶的合成, 能量代

谢和氧化还原等过程. 锌在免疫系统的形成、

稳定调节及维持机体正常免疫功能方面有重要

作用, 锌的缺乏导致机体免疫力低下, 是引起儿

童易患感染性疾病的主要原因之一. 本文通过

对我院在2010-03/2011-08诊治的392例HFMD患

儿EV71-IgM和红细胞锌检测结果的分析, 探讨

儿童肠道病毒71型活动性感染与红细胞锌浓度

关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-03/2011-08我院门诊及住院

HFMD患儿, 共392例, 男241例, 女151例, 年龄

1-3岁, 平均年龄1.92岁±0.81岁, 正常对照组(正
常组)20例, 为同一时期来我院健康体检儿童, 其
中男12例, 女8例, 年龄1-3岁, 平均年龄1.91岁±

0.73岁, 近期内无病毒感染史. 所有男女患者一

般资料对比无统计学差异(P >0.05). 
1.2 方法 手足口病患儿及正常对照组儿童均清

晨空腹抽2 mL静脉血注入肝素管中送检. 4 h内
检测完成, EV71-IgM检测方法为金标法, 检测试

剂由北京万泰生物药业股份有限公司提供, 严
格按照说明书进行操作. 用原子吸收分光光度

法检测红细胞锌浓度, 取肝素抗凝全血约1 mL, 
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■应用要点
建立对HFMD患
儿 E V 7 1 - I g M 和
红细胞锌浓度的
检 测 ,  可 以 反 映
HFMD患儿EV71
活动性感染的发
生发展及转归情
况, 因此可以作为
HFMD患儿的临
床治疗及提高疗
效的新考量指标.

体含锌总量减少时, 会引起免疫组织受损以及

免疫功能缺陷[2,3]. 血液中80%以上的血锌在细

胞内, 主要在红细胞内, 白细胞在血液中更替快, 
含锌量比红细胞多25倍, 理论上对体内微量元

素的变化更为敏感, 但白细胞分离手续较繁[4]. 
头发是容易取得的组织, 发锌在一定程度上可

反映一个人的锌营养状态, 但毛发蛋白质结构

可吸收和贮存来自自来水、洗发膏、环境灰等

所含的锌, 测定易受外来因素影响[5,6]. 因此我们

采取测定红细胞锌浓度方法, 经过离心后采集

红细胞样本, 可减少外界因素的影响. 
本实验表明, EV71-IgM(+)HFMD患儿红细

胞锌浓度明显低于EV71-IgM(-)患儿, 一定范围

内锌水平的降低, 其机制可能与锌参与各种蛋

白的合成、促进病变细胞凋亡、保护细胞抵御

病毒的侵袭有关[7,8], Glaser等[9]发现给予锌螫合

剂可抑制病毒的复制, 可明显地保护细胞抵御

病毒的侵袭; 国内也有学者发现, 轮状病毒肠炎

患儿血锌明显低于正常儿童血锌水平, 在常规

治疗的基础上佐以补锌对于提高RV肠炎的疗效

有良好的作用[10,11]. 
本实验还发现 ,  随着红细胞锌浓度的降

低, EV71-IgM(+)的HFMD患儿治疗转阴率也明

显降低, 说明红细胞锌浓度与EV71-IgM(+)的
HFMD患儿治疗转阴率呈正相关, 这提示体内

锌水平对EV71感染的治疗方面有重要作用, 可
能与缺锌导致机体免疫功能下降有关. 有资料

显示, 锌缺乏时, 可使Cu/Zn-SOD的活性降低, 组
织抗氧化能力降低, Cu/Zn-SOD作为核修复酶的

必须成分, 可减轻自由基对DNA的损伤, 当体内

锌水平下降后, Cu/Zn过氧化物歧化酶活性下降, 
细胞受损伤后不易修复, 自由基生成增多, 从而

促进淋巴细胞损伤[12,13]. 红细胞内富含锌, 研究

发现, 锌与红细胞免疫功能有较大的关系. 红细

胞的免疫功能是清除循环免疫复合物, 促进和

增强吞噬作用, 识别和储存抗原及递呈抗原, 增
强T细胞免疫依赖性反应, 锌缺乏可导致红细

胞免疫粘附功能降低, 从而导致机体免疫能力

下降. 除了特异性的体液免疫和细胞免疫外, 锌
还对非特异性免疫系统也有着重要的调控作 
用[14,15]. 

总之, 通过建立对HFMD患儿EV71-IgM
和红细胞锌浓度的检测, 可以反映HFMD患儿

EV71活动性感染的发生发展及转归情况, 因此

可以作为HFMD患儿的临床治疗及提高疗效的

新的考量指标. 
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表 2 红细胞锌浓度对EV71-IgM(+)治疗后转阴的影响 (n )

     分组(μmol/L) 治疗后阳性 治疗后阴性 治疗前阳性

<83.7   32a 29 61

>83.7 17 37 54

aP<0.05 vs  >83.7 μmol/L治疗后阳性.

■同行评价
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Abstract 
A 14-year-old male patient was admitted due to 
recurrent epistaxis for twelve years and growth 
retardation for more than five years. Physical 
examination revealed that he had hepatospleno-
megaly, mild liver function abnormalities and 
fasting hypoglycemia. He was diagnosed with 
hepatic glycogen storage disease by a liver bi-
opsy. Glycogen storage disease is a rare clinical 
entity whose prognosis greatly relies on early 
diagnosis and reasonable treatment. 

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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 病例报告 CASE REPORT

肝糖原累积病1例

左丽丽, 吴华美, 杨黎宏, 唐映梅, 杨晋辉

®

■背景资料
糖原累积病Ⅰ型
是由于基因突变
导 致 葡 萄 糖 - 6 -
磷酸酶(glucose-
6 - p h o s p h a t a s e , 
G6Pase)缺失或活
性缺乏而引起的
肝细胞微粒体膜
缺陷的遗传代谢
性 疾 病 .  由 于 糖
原代谢的酶缺陷, 
以致过量的糖原
或异常分子的糖
原、中间代谢产
物贮存于组织器
官内如肝脏、肌
肉、心脏、肾脏
等而引起临床病
变 .  本 病 临 床 少
见, 早期诊断及合
理治疗对本病预
后非常重要. 

www.wjgnet.com/1009-3079/21/2623.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i25.2623 

摘要
患儿, 男, 14岁, 主因反复鼻出血12年, 生长发
育迟缓5年余入院. 入院后检查发现患儿肝脾
肿大、肝功能轻度异常、空腹血糖低, 经肝穿
刺活检确诊为肝糖原累积病. 肝糖原累积病临
床少见, 早期诊断及合理治疗对本病预后非常
重要.

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 糖原累积病; 肝肿大; 诊断; 治疗

核心提示: 肝糖原累积病作为一种遗传代谢性疾

病, 临床少见, 临床医师应提高对本病的认识, 以
减少漏诊、误诊, 从而做到早发现、早诊断和早

治疗, 这对本病的预后非常重要. 同时需长期随

访了解疾病的进展, 指导临床治疗, 改善预后.

左丽丽, 吴华美, 杨黎宏, 唐映梅, 杨晋辉. 肝糖原累积病1例. 世

界华人消化杂志  2013; 21(25): 2623-2626  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/2623.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i25.2623

0  引言

糖原累积病(glycogen storage disease, GSD)是一

种罕见的由先天性酶缺陷所导致的糖代谢障碍

疾病, 由于糖原代谢的酶缺陷, 以致过量的糖原

或异常分子的糖原、中间代谢产物贮存于组织

器官内如肝脏、肌肉、心脏、肾脏等而引起临

床病变. 本病临床少见, 临床表现各异, 早期诊

断困难, 而早期诊断及合理治疗对本病预后非

常重要. 本病国内报道极少, 现将我院1例典型

病例并文献复习报道如下.

1  病例报告 

患儿, 男, 14岁, 因反复鼻出血12年, 生长发育迟

缓5年余于2012-11-04入院. 患儿12年前无明显

诱因反复出现鼻出血, 时为单侧, 时为双侧, 需

■同行评议者
徐迅迪, 教授, 中
南大学湘雅二医
院肝胆胰外科
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■研发前沿
目前糖原累积病
Ⅰ 型 ( g l y c o g e n 
s torage  d isease 
typeⅠ, GSD-Ⅰ)
的诊断方法和治
疗 措 施 虽 已 日
渐 成 熟 ,  早 期 诊
断 、 合 理 的 饮
食、辅助治疗虽
可 改 善 生 活 质
量、延缓病情、
减少并发症的发
生 ,  但 都 属 于 对
症 治 疗 ,  基 因 治
疗成为研究的热
点 ,  未 来 有 望 成
为根治GSD-Ⅰ型
的方法. 用药物止血, 否则出血持续3-4 d, 偶感活动后气

促、心慌, 无呕血、黑便、牙龈出血, 无恶心、

呕吐、腹痛、腹胀、皮肤巩膜黄染, 无发热、

咳嗽、咳痰、晕厥等症状, 反复在当地医院(丽
江市人民医院、鹤庆县中医院、大理州人民医

院等)就诊, 行相关检查发现肝脾双肾肿大、肝

功异常, 予保肝等对症支持治疗, 症状无好转. 
于近5年发现发育迟缓, 身高增长7 cm, 体质量

增加4-5 kg, 遂至我市儿童医院就诊, 发现胰岛

素样生长因子结合蛋白和胰岛素样生长因子均

减低, 又至我院耳鼻喉科住院, 均未明确诊断, 
现为行进一步诊治门诊以“肝脾肿大查因”收

住我科. 自患病以来精神、饮食、睡眠欠佳, 小
便正常, 自幼大便质稀、黄色, 2-3次/d, 体质量

如前述. 患儿系足月顺产, 父母非近亲结婚, 其
妹患有先心病, 否认其他家族遗传病史. 既往史

无特殊. 查体: 体温36.5 ℃, 脉搏100次/min, 呼
吸20次/min, 血压105/60 mmHg. 无特殊面容, 体
质量26 kg, 身高125 cm, 轻度营养不良, 五官端

正, 无畸形, 意识清楚, 精神欠佳, 智力正常. 皮
肤、黏膜无黄染, 浅表淋巴结不大, 颈软. 心率

100次/min, 律齐, 心音有力, 于三尖瓣听诊区可

闻及舒张期吹风样2/6级杂音, 双肺听诊未闻及

异常. 腹部膨隆, 软, 肝右肋下3 cm, 剑突下5 cm
可触及, 质软, 表面光滑, 边缘钝, 无压痛及叩击

痛, 脾于左肋下4 cm可触及, 质软, 边缘钝, 无压

痛. 移动性浊音阴性, 肠鸣音正常, 双下肢不肿. 
外生殖器发育不成熟, 无阴毛, 阴茎及阴囊均小. 
生理反射存在, 病理反射未引出. 我市儿童医院

(2010-05-26)G-6PD酶活性: 10.60 U/gHb(参考值

5.9-12.0 U/gHb); 胰岛素样生长因子结合蛋白3: 
2.01 mg/L(参考值2.7-8.9 mg/L), 胰岛素样生长

因子Ⅰ: 25.00 ng/mL(参考值143-693 ng/mL); 生
长激素正常; 手掌骨龄测算片示: 骨龄约相当于

10.9岁骨龄(实际年龄为约12.5岁). 入院后我院

检查资料示: 凝血功能正常; 血常规: 白细胞1.94
×109/L, 中性粒细胞绝对值0.32×109/L, 红细胞

4.16×1012/L, 血红蛋白107 g/L, 血小板459×109/
L; OGTT试验: 空腹葡萄糖3.10 mmol/L, 餐后1 h
葡萄糖7.50 mmol/L, 餐后2 h葡萄糖6.80 mmol/L; 
血生化: 白蛋白43.5 g/L, 球蛋白43.2 g/L, A/G比

值1.01, 丙氨酸氨基转氨酶45 U/L, 天门冬氨酸

氨基转氨酶70 U/L, 碱性磷酸酶157 U/L, 尿素氮

2.03 mmol/L, 肌酐20 μmol/L, 尿酸432 μmol/L, 
甘油三酯3.44 mmol/L, 葡萄糖3.55 mmol/L, 铁
3.7 mmol/L; 甲、乙、丙、戊型肝炎、艾滋病、

梅毒病毒血清标志物均阴性; 铜蓝蛋白: 0.700 
g/L(正常值为0.2-0.6 g/L); 骨髓检查示: 粒、

红、巨三系明显增生, 各系细胞形态未见明显

异常. B超示: (1)肝大、脾大声像; (2)双肾体积

增大声像; (3)胆、肝外显示段、胰未见明显异

常声像; (4)腹主动脉旁未见异常声像. 心电图检

查示: (1)窦性心动过速; (2)部分导联T波轻度改

变; (3)左心室高电压. 心脏彩超示: 轻度三尖瓣

返流. MRI示肝脾肿大, 脂肪肝. 肝穿组织病检

结果回示: 肝细胞广泛透明变性, 胞浆空淡, 细
胞轻度肿胀, 似植物细胞, 伴大泡性脂肪变性(图
1)、Dpas(+), 部分细胞内充满红色阳性物质(图
2), 小叶内未见明显坏死灶, 窦周纤维化. 门管区

未见明显病变. 免疫组织化学染色: CK19和CK7
显示胆管正常. HbsAg(-). 其符合糖原累积症. 结
合患儿临床表现诊断为糖原累积病Ⅰ型. 本例

诊断明确后主经少食多餐(高蛋白、低脂和富含

维生素饮食)、口服生玉米淀粉、保肝、升白

细胞等治疗后患儿精神、饮食、睡眠情况较前

明显改善, 心情也大为改观. 后因其白细胞及中

性粒细胞低下考虑可能为患儿脾大、脾功能亢

进所致, 经与其家属沟通后, 其愿意选择部分脾

图 1 肝组织HE染色(×200). 肝细胞轻度肿胀, 似植物细胞, 

伴大泡性脂肪变性.

图 2 肝组织PAS染色(×400). 部分细胞内充满红色阳性物

质, Dpas(+).

■相关报道
王彦丽等研究国
人肝糖原累积症
的临床特点显示
其首诊误诊率为
33.3%. 故对其认
识仍有待提高.
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■创新盘点
本 文 介 绍 1 例 经
肝穿活检明确诊
断的肝糖原累积
病, 详细描述了其
诊治经过, 同时结
合相关文献复习, 
概括了本病的病
因、临床表现、
诊断及治疗现状.

动脉栓塞术, 术后多次查血常规: 白细胞基本为

2.72×109/L, 中性粒细胞绝对值0.39×109/L, 血
小板444×109/L, 较前有所改善, 病情好转后出

院. 随后多次返院复查, 父母代述每天保证1-2餐
生玉米淀粉, 辅以牛奶等加餐后患儿一般情况

较前有显著改善, 课堂效率明显提高, 身高增加1 
cm, 体质量增加1 kg, 出院至今未再发生鼻出血. 
复查血常规: 白细胞基本保持在2.71×109/L, 中
性粒细胞绝对值0.37×109/L, 血小板424×109/L
左右. 凝血功能正常. B超示: 肝大, 轻度脂肪肝

声像. 脾脏及双肾脏大小正常. 患儿的一般情况

及生活质量明显改善说明我们的治疗是有效的, 
但白细胞及中性粒细胞水平升高不明显, 说明

部分脾动脉栓塞术效果有限, 选择何种方案解

决这个问题以及怎样最大限度改善患儿的长期

预后是我们下一步需要做的.

2  讨论

糖原累积病(glycogen storage disease, GSD)是
一种罕见的由先天性酶缺陷所导致的糖代谢障

碍疾病, 大多为常染色体隐性遗传, 少数属x连
锁隐性遗传. 根据酶缺陷不同和糖原在体内沉

积部位的不同分为14个型, 其中Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、

Ⅵ、Ⅸ型以肝脏病变为主, Ⅴ、Ⅶ型以肌肉组

织受损为主. 临床上以糖原累积病Ⅰ型(glycogen 
storage disease typeⅠ, GSD-Ⅰ)最常见, 其发病

率约为1/10万[1]. GSD-Ⅰ型是由于基因突变导致

葡萄糖-6-磷酸酶(glucose-6-phosphatase, G6Pase)
缺失或活性缺乏而引起的肝细胞微粒体膜缺

陷的遗传代谢性疾病. 主要有GSD-Ⅰa和GSD-
Ⅰb两种亚型, 其中Ⅰa型约占80%, Ⅰb型约占

20%[2].
GSD-Ⅰ型多发生于婴儿、幼儿和青少年儿

童, 近些年来国外报道较多, 国内偶见报道. 由
于其临床表现、影像学检查及检验结果缺乏特

异性, 早期诊断困难, 本例患儿先后到多家医院

就诊, 均未明确诊断, 对患者的生理、心理及家

庭经济造成了极大的伤害. 为明确诊断在知情

同意下并签定肝穿刺活检手术同意书后行肝穿

刺活检术, 病检结果回示符合糖原累积症. 结合

患儿反复鼻出血、身材矮小、发育迟缓、空腹

低血糖、高尿酸血症、高脂血症、肝脾肾脏增

大等, 临床诊断为GSD-Ⅰ型. 由于本院条件有限

尚不能行该病的基因测定, 结合中性粒细胞水

平低下[3,4], 考虑为糖原累积病Ⅰb型. 本病治疗

的总目标是维持血糖正常, 抑制低血糖所继发

的各种代谢紊乱, 从而减轻临床症状、延缓并

发症的出现, 以提高生活质量、改善长期预后. 
本病目前尚无特效治疗, 其中饮食治疗是本病

的主要治疗手段, 主要通过少食多餐、口服生

玉米淀粉治疗, 在疾病的早期, 合理的饮食治疗

可以改善生活质量、延缓病情、减少并发症的

发生; 由于许多病例发现时已有很多不可逆转

的并发症, 故需采用其他辅助治疗措施以改善

症状及长期预后. 例如本例患儿予以还原型谷

胱甘肽保肝治疗及重组人粒细胞集落刺激因子

升白细胞治疗等. 脾大脾功能亢进者, 亦可像本

例患儿一样选择部分脾动脉栓塞术, 但其效果

因人而异. 有条件者(特别是并发肝腺瘤者)可选

择肝移植[5], 而干细胞移植[6]也可为本病提供一

种新的治疗手段; 未来的基因治疗有望成为根

治GSD-Ⅰ型的方法[7], 为患者带来了一丝曙光. 
当然本病是一种需要终身治疗的疾病, 不治疗

和不正确治疗都会做造成严重后果. 
GSD-Ⅰ型的诊断方法和治疗措施虽已日渐

成熟, 患儿的平均生存年龄也有明显提高, 但随

着年龄增长, 各种并发症也日益突出, 其中肝腺

瘤恶变和进行性肝肾功能不全是主要的死亡原

因. 因此, 需长期随访了解疾病的进展, 指导临

床治疗, 改善预后.
总之, 本病罕见, 临床上常由于对其缺乏认

识而导致无法确诊甚至误诊误治, 王彦丽等[8]

研究国人肝糖原累积症的临床特点显示其首诊

误诊率为33.3%. 早期诊断及合理治疗对本病预

后非常重要. 结合本例我们有如下体会: (1)临
床上发现反复鼻出血、生长发育迟缓、空腹低

血糖、高尿酸血症、高脂血症、肝脾肾脏增大

等要考虑GSD可能; (2)GSD可有肝脾肿大、肝

酶学轻度异常, 如本例ALT、AST轻度升高, 但
这些变化为非特异性的, 应注意与能引起同样

表现的疾病相鉴别, 如脂肪性肝炎、酒精性肝

病、肝豆状核变性以及肝淀粉样变等; (3)由于

本病影像学表现无特异性, 实验室指标个体差

异大, 病理学检查或基因检测[9]成为确诊依据, 
本例在当地多家医院及本市多家医院虽行系列

检查, 但因未行肝穿刺活检, 故均未能明确诊断. 
入住我科后, 经查阅大量文献并作为疑难病例

讨论后, 予行肝穿刺活检而明确诊断, 同时提高

了本科医师对该病的认识; (4)本病目前虽无特

效治疗, 但合理的饮食治疗可以改善患者的生

活质量、延缓病情、减少并发症的发生; (5)早
发现、早诊断、早治疗对本病的预后也有重要
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■应用要点
本文报道了1例典
型的肝糖原累积
病病例并结合相
关文献从多个方
面阐述本病, 有助
于临床医师了解
本病. 同时表明对
不明原因的肝损
伤患者, 肝穿刺活
检占有重要地位.



2626               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年9月8日    第21卷    第25期 

■同行评价
本文以1案例报告
为基础结合复习
文 献 ,  从 病 因、
临床表现、诊断
以及治疗现状等
诸方面进行了总
结、分析和阐述, 
对临床工作有一
定指导意义.

的意义. 需长期随访了解疾病的进展, 指导临床

治疗, 改善预后.
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《世界华人消化杂志》栏目设置

本刊讯 本刊栏目设置包括述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会
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2013-09-08|Volume 21|Issue 25|WCJD|www.wjgnet.com

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

《世界华人消化
杂志》英文摘要
被《Chemical Ab-
stracts》,《EMB-
ASE/Excerpta Me-
dica》,《Abstra-
cts Journals》和
《Digital Object 
Identifier》收录. 
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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.

《 世 界 华 人 消
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部, 100025, 北京
市 朝 阳 区 ,  东 四
环 中 路 6 2 号 ,  远
洋 国 际 中 心 D
座 9 0 3 室 ,  电 话 : 
010-8538-1892, 
传真: 010-8538- 
1 8 9 3 ,  E m a i l : 
w c j d @ w j g n e t .
com; http://www.
wjgnet.com
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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 
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卜平 教授

扬州大学医学院, 苏北人民医院消化内科308病区

陈炳官 教授

上海东方国际医院普外科; 上海东方医院消化医学部; 同济大
学附属东方医院

陈洪 副教授

东南大学附属中大医院消化科

丁惠国 教授

首都医科大学附属北京佑安医院肝病消化科

樊晓明 教授

复旦大学附属金山医院消化科

范恒 教授

华中科技大学同济医学院附属协和医院中西医结合科

傅晓辉 副教授

东方肝胆外科医院

高英堂 研究员

天津市第三中心医院

韩天权 教授

上海交通大学医学院附属瑞金医院外科,上海消化外科研究所

何向辉 教授

天津医科大学总医院普通外科

何晓顺 教授

中山大学附属第一医院

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆外科

姜慧卿 教授

河北医科大学第二医院消化科

李胜 研究员

山东省肿瘤防治研究院肝胆外科

刘炳亚 研究员

上海交通大学医学院附属瑞金医院上海消化外科研究所

                                                                 • 志谢 • 

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

刘海林 主任医师
上海交通大学医学院附属第九人民医院消化科

马欣 主任医师
甘肃省人民医院消化科

齐清会 教授
大连医科大学附属第一医院

秦建民 主任医师
上海中医药大学附属普陀医院普外科

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

孙诚谊 教授
贵阳医学院附属医院院长办

万军 教授
中国人民解放军总医院南楼老年消化科

汪思应 教授
安徽医科大学

魏继福 研究员
江苏省人民医院

肖文华 主任医师
中国人民解放军总医院第一附属医院肿瘤科

肖秀英 副主任医师
上海市徐汇区中心医院肿瘤科

颜宏利 教授
中国人民解放军第二军医大学医学遗传学教研室

杨建民 教授
浙江省人民医院消化内科

余日胜 主任医师
浙江大学医学院附属第二医院放射科

喻春钊 教授
南京医科大学第二附属医院普通外科九区

郑鹏远 教授
郑州大学第二附属医院消化科
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