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Abstract
Although neuroendocrine neoplasms are char-
acterized by slow progression and indolent biol-
ogy, most patients develop early hepatic metas-
tasis. Surgical resection is currently the only way 
to cure. One- or two-step procedures may be un-
dertaken to remove the primary tumor and he-
patic metastasis as thoroughly as possible. Liver 
transplantation is difficult to be widely applied 
due to resource scarcity. Other drawbacks in-
clude strict criteria for patient selection and high 
recurrence rate. Liver-directed therapies, mainly 
referring to TAE/TACE and RFA, are widely 
used in NET G1/G2 patients. Pharmacologi-
cal therapies include somatostatin analogues, 
targeted therapy and systemic chemotherapy. 
Some clinical trials have demonstrated longer 
OS and PFS in experimental groups compared 
with placebo groups. Currently, a combined-

modality approach including surgery, liver-
targeted therapy and medication is the trend in 
treatment of NEN hepatic metastases. How to 
determine the most suitable strategy in specific 
clinical circumstances? Which subpopulation of 
patients will benefit most from a specific ther-
apy? We expect more clinical evidence of high 
quality to answer these questions. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Neuroendocrine neoplasm; Hepatic me-
tastases; Surgical resection; Liver transplantation; 
Conservative therapy

Du SD, Wang Z, Mao YL. Therapeutic advances in 
neuroendocrine neoplasms with hepatic metastases. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(36): 4069-4074 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4069.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4069

摘要
神经内分泌肿瘤具有惰性生长特点, 但易早期
发生肝转移. 手术仍是目前唯一可能根治神
经内分泌肿瘤的治疗手段, 主张一次或多次尽
可能切净原发灶与转移灶. 肝移植技术由于资
源稀少, 筛选患者指征严格, 复发率高, 无法广
泛开展. 针对肝脏的非手术治疗主要包括肝动
脉介入栓塞/化疗、射频消融等, 目前应用广
泛、安全性好. 药物治疗, 主要包括生长抑素
类似物、靶向药物和化疗药物, 能有效延长部
分患者的无病生存期与总生存期. 手术联合肝
脏非手术治疗与药物治疗, 是神经内分泌肿瘤
肝转移的治疗策略. 但是如何挑选最合适的时
机确定最适宜的干预方式, 如何确定不同治疗
的最适宜人群, 尚需要更多循证医学证据. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 神经内分泌肿瘤; 肝转移; 手术切除; 肝移

植; 保守治疗

核心提示: 手术仍是目前唯一可能根治神经内分

泌肿瘤的治疗手段, 主张一次或多次尽可能切净

原发灶与转移灶. 非手术治疗主要包括肝动脉介

■背景资料
神经内分泌肿瘤
(neuroendocrine 
neoplasm, NEN)
近年发病率逐渐
增高, 早期诊断困
难, 目前尚缺乏统
一的诊疗标准. 治
疗方面, 手术仍是
唯一可治愈的方
法, 介入治疗、生
长抑素类似物等
新方法不断涌现. 
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入栓塞/化疗、射频消融等. 如何挑选最合适的时

机确定最适宜的干预方式, 如何确定不同治疗的

最适宜人群, 尚需要更多循证医学证据. 

杜顺达, 王孜, 毛一雷. 神经内分泌肿瘤肝转移治疗的进展.  世

界华人消化杂志  2013; 21(36): 4069-4074 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/4069.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i36.4069

0  引言

神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasm, NEN)
是一组起源于肽能神经元和内分泌细胞的异质

性肿瘤. 内分泌细胞不仅在人体主要腺体(如甲

状腺、甲状旁腺)聚集, 而且在胃肠道、呼吸道

甚至卵巢、宫颈等腺体外部位也有分布. 来源

于神经元细胞的N E N则主要包括嗜铬细胞瘤

与副神经节瘤. 1963年Williams等[1]首次将NEN
按其胚胎发育, 分为前肠型(肺、胸腺、食管、

胃、十二指肠第一部分和胰腺)、中肠型(十二

指肠第二部分、空肠、回肠、阑尾和升结肠)以
及后肠型(横结肠、降结肠和直肠), 其中来源于

前肠的胃肠胰神经内分泌肿瘤最为常见, 约占

神经内分泌肿瘤的55%-70%. 北京协和医院近

20年的数据显示, 住院NEN患者原发灶部位居

前3位的分别是胰腺、胃和小肠[2]. 
神经内分泌肿瘤具有惰性生长、但易早期

转移的特点. 肝脏是最常见的转移部位, 发生率

高达44%-73%[3]. 大多数NEN肝转移患者原发灶

相关临床症状并不特异, 患者常因体检发现肝

占位或肝脏功能受损相关症状如黄疸、腹水等

就诊. 
长期以来, NEN在分类和分级方面缺乏能被

医学界广泛接受的标准[2]. 2006年, 欧洲神经内

分泌肿瘤协会(European Neuroendocrine Tumor 
Society, ENETS)修订了NEN的病理分级标准[4], 
按细胞分裂指数及Ki-67阳性指数对肿瘤恶性程

度进行分级(表1). 2008年Pape等[5]将基于ENETS
分级系统分组进行回顾性病例研究提示: G1、
G2和G3患者的5年生存率分别为95.7%、73.4%
和27.7%. 该系统被WHO采纳为2010年最新分级

标准. 
ENETS在2012年最新专家共识中对肝转

移灶也做了分类[6]: (1)简单侵犯: 肝转移灶局限

于一侧肝叶或相邻肝段, 可经标准术式切除. 见
于20%-25%的病例; (2)复杂侵犯: 主要侵犯一

处肝叶, 周围有多个卫星灶伴行. 见于10%-15%
病例 ;  (3)弥漫侵犯 :  弥漫、多灶转移 ,  见于

60%-70%病例. 
神经内分泌肿瘤肝转移的治疗, 从传统的手

术切除、到局部介入栓塞再到新兴的靶向治疗, 
取得较大的进展. 本文将重点介绍近年来的研

究进展. 

1  早期诊断

胃肠胰神经内分泌肿瘤的预后相对较好, 在诊

断和治疗上应采取比较积极的态度, 从而取得

更长的生存期. 诊断分为定性诊断与定位诊断. 
定性诊断可检测有功能神经内分泌肿瘤的血

清相应激素水平, 包括胰岛素、胰高血糖素和

胃泌素等. 血清嗜铬粒蛋白A(chromogranin A, 
CgA)则适用于所有神经内分泌肿瘤, 可用于疾

病筛查和治疗后肿瘤监测, 目前已有多种成熟

的商用检测试剂盒[7]. 定位诊断包括传统影像学

技术, 如CT、超声与核磁. 更特异于神经内分泌

肿瘤的检查技术为生长抑素受体显像, 其敏感

度根据肿瘤类型有所不同, 对于胃肠胰神经内

分泌肿瘤超过75%, 其中胰岛素瘤仅为中度敏感

(40%-75%)[8].

2  手术治疗

2.1 手术切除 手术切除是目前唯一可能根治神

经内分泌肿瘤及其转移灶的方式, 能有效缓解

症状, 部分患者能有效延长生存期. 手术包括对

原发灶和肝转移灶的切除. Kleine等[9]进行的回

顾性队列研究提示, 切除肝转移灶的胰腺NEN
病例组与未切除组相比, 死亡率显著降低(HR = 
9.24, P  = 0.049), 且前者的疾病相关生存率与无

肝转移病例组相似. Sarmiento等[10]对170例接受

肝转移灶切除手术的患者研究显示: 5年生存率

为61%, 10年生存率为35%; 在108例临床症状明

显的患者中, 104例症状得到控制. 术后并发症

发生率为14%. 目前广为接受的手术策略是: 应
尽可能同时切除转移灶和原发灶; 如单次手术

无法切除全部病灶, 可采用手术切除联合射频

消融术; 如肿瘤巨大或患者身体状况受限制, 原
发灶与转移灶可分期切除; 对于无法根治性切

除的患者, 应建议行减瘤手术, 如能切除肿瘤负

荷的90%以上, 无功能NEN患者生存时间将可

能显著延长[9]. 北京协和医院对1例无功能性胰

腺神经内分泌肿瘤(G2)肝多发转移患者, 行原

发灶联合部分转移灶切除、剩余转移灶分期

切除, 获得了较好的效果. 此外, 减瘤手术还能

控制功能性NEN患者的临床症状, 改善生活质

■研发前沿
不同治疗手段对
预后的影响, 目前
缺乏前瞻性临床
研究证据. 
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量. 一般认为, 手术切除适用于病理分级低(NET 
G1/G2)、转移灶单一或能一次切除的患者[6], 高
级别原发灶患者(NET G3)接受根治性手术或是

减瘤手术, 远期生存是否依然获益, 还有待更多

病例的研究数据. 
关于原发灶和转移灶切除先后的问题, 应视

具体情况; 有时可先切除转移灶, 再切除原发灶. 
De Jong等[11]的研究结果发现, 如先行胰十二指

肠切除, 再二期切除肝脏, 肝脓肿的发病率明显

升高, 因此建议先行肝转移灶切除术, 再二期行

胰十二指肠切除术. 
除此之外, NEN肝转移灶手术切除遇到的

最大问题是高复发率. Mayo等[12]发现, 尽管手术

切除能够有效延长生存时间, 但高达94%的患者

会在5年内复发. 高复发率可能与NEN本身独特

的生物学特性相关, 这为改良手术方式、手术

联合其他治疗以期降低复发率提供了理论基础. 
2.2 肝移植 原发灶局限伴广泛肝转移的患者, 综
合分析其全身情况、转移灶分布等情况, 可以

考虑行原发灶切除+同种异体肝移植. 肝移植目

前只在较少的医学中心开展, 规模最大的研究

由Lehnert[13]完成, 包括103例病例, 其2年生存率

是60%, 5年生存率是47%, 但是无瘤5年生存率

不超过24%. 肝移植创伤大、后续治疗复杂、治

疗费用昂贵、且复发率高, 并不建议用于NET肝
转移患者的常规治疗. 中华医学会外科学分会

胰腺外科学组[14]提出PNET肝转移行肝移植的指

征包括: (1)神经内分泌肿瘤肝脏转移, 无肝外转

移和区域淋巴结转移; (2)胰腺和原发病灶可完

整切除, 肝脏双侧叶不可切除的多发转移灶; (3)
肿瘤Ki-67指数<10%; (4)存在无法用药物控制

的、明显影响患者生命质量的症状, 无其他肝

移植禁忌证. 但如此高度选择的适应证人群移

植后也不一定能获得长期生存. 

3  肝脏的非手术治疗

针对肝脏的非手术治疗包括肝动脉介入栓塞

(transcatheter arterial embolization, TAE)、肝动

脉介入化疗栓塞(transcatheter arterial chemo-

embolization, TACE)、射频消融(radiofrequency 
ablation, RFA)等, 能有效减少肝脏转移灶的肿瘤

负荷. 
3.1 TAE/TACE 较大的肝转移灶主要由肝动脉供

血, 这是TAE/TACE治疗NET肝转移的理论基础. 
如肝转移灶数目较少、体积较大, 可使用微导

管进行超选择栓塞; 如肝转移灶数目众多或无

明显增粗的供血动脉, 则将导管插到肝固有动

脉水平进行栓塞. 肝内广泛转移的患者原则上

不是TAE/TACE的适应证, 如需进行, 应分次栓

塞, 以免发生急性肝功能衰竭和严重并发症. 栓
塞剂通常采用超液态碘油10-20 mL与表阿霉素

或链脲霉素20-40 mg的混合乳剂, 栓塞程度控

制在动脉血流速度明显减慢、肿瘤染色基本消

失[15]. TAE/TACE常应用于治疗NET G1/G2肝转

移的患者, 操作可多次重复, 但短期内可能行肝

移植的患者应避免行TAE/TACE, 以免损伤动脉

正常结构. 绝对禁忌证包括完全性门脉栓塞、

肝功能失代偿. TAE/TACE主要不良反应包括胆

囊坏死、肝肾综合征、胰腺炎、肝脓肿和动脉

瘤形成, 这和操作者的经验和术中判断有较大

的关系. 行Whipple术式切除原发灶的患者也应

避免TAE/TACE, 因为可能增加胰腺炎、肝脓肿

等并发症几率[16]. 关于TAE与TACE孰优孰劣, 以
及何种化疗药物能更有效的抑制肿瘤生长, 由
于缺乏大规模临床试验证据, 尚无定论. 
3.2 RFA RFA在肝脏肿瘤治疗领域应用广泛, 包
括冷冻消融、无水乙醇注射和RFA. 其中以RFA
最具备发展前景 ,  且临床应用经验最为丰富 . 
RFA技术可单独应用, 也可与手术治疗联合, 作
为手术切除的补充治疗手段. 根据病变部位和

转移的广泛程度, 可选择经皮和腹腔镜下两种

电极入路方式. 目前, RFA在许多中心已经成为

局部治疗的首选, 部分研究显示其在缓解症状

和控制转移两方面都能获得较好的效果. 一项

入组63例病例的前瞻性研究[17]显示: RFA组患者

70%达到完全或部分症状缓解, 维持时间为11 mo
±2.3 mo. 但RFA完全消灭转移灶的可能性随转

移灶体积增大而减低. RFA不适用于直径>5 cm
的病灶, 且对于肿瘤数目也有限制[18]. 在安全性

方面, RFA围手术期并发症发生率与操作者的经

验密切相关, 平均约5%, 术后30 d内无死亡事件

报道. 

4  药物治疗

当神经内分泌肿瘤为低分化(NET G3), 或肝内

■同行评价
NEN近年发病率
逐渐增高, 早期诊
断困难, 目前尚缺
乏统一的诊疗标
准, 故该综述内容
较为重要. 其引用
的文献证据较为
充分和新颖, 反应
了NEN的诊疗新
进展.  
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表  1  神经内分泌肿瘤的分级标准

     分级 核分裂象数(10 HPF) Ki-67阳性指数(%)

G1, 低级别 1 ＜2

G2, 中级别 2-20 3-20

G3, 高级别 >20 >20
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弥漫转移时, 药物治疗成为选择. 药物治疗并不

是特异针对肝脏, 可以作用于所有转移灶. 选择

方案要结合分级分期信息和肿瘤原发灶的位置

(前肠、中肠、后肠). 
4.1 生长抑素类似物 长效的生长抑素类似物奥

曲肽和兰乐肽最初应用于减轻类癌症状, 如潮

热或水样泻. 但是, 最近越来越多的证据证明他

们也有抗肿瘤生长、稳定肿瘤的作用[19]. 生长

抑素受体有5种亚型, 奥曲肽和兰乐肽与SST2和
SST5亲和力最高, SST3稍低, 表2总结了不同胃

肠胰神经内分泌肿瘤细胞表面的生长抑素受体

分布情况[20,21]. 
德国研究小组于2009年报告了PROMID多

中心的前瞻性研究结果, 发现接受奥曲肽长效

制剂和安慰剂治疗中肠神经内分泌肿瘤患者的

中位无进展生存时间分别为14.3和6.0 mo, 显示

了统计学差异, 但两组总体生存期无显著性差

异[22]. 生长抑素类似物的弊端是易产生耐药性, 
且有部分患者对治疗无应答. 作用受体谱更广

泛的新型药物正在研究中, 如SOM230或帕西瑞

泰, 其对SST1、SST2、SST3和SST5有更高的亲

和力, 其中对SS1和SS5的亲和力是奥曲肽和兰

乐肽的30-40倍[23]. 
4.2 靶向治疗 靶向治疗是近年来NEN药物治疗

的亮点之一, 主要药物有: 血管内皮生长因子

(vascular epithelial grow factor, VEGF)抑制剂(包
括多靶点酪氨酸激酶抑制剂)、哺乳动物雷帕霉

素受体(mammalian target of rapamycin, mTOR)
抑制剂. 

肿瘤组织免疫组织化学方法已经证实, NEN
肿瘤血供丰富, 细胞表面同样表达VEGF及其受

体. 2007年Zhang等[24]的试验证实, NEN肿瘤的

VEGF表达数量与肿瘤大小还有转移倾向呈明

显正相关, VEGF的过度表达通过刺激新生血管

形成而促进肿瘤发展. VEGF抑制剂的代表药物

为VEGF单克隆抗体贝伐单抗和酪氨酸激酶抑

制剂舒尼替尼. 二者抗NEN肿瘤增殖和改善预

后已经由临床试验证实. Kulke等[25]用2-甲氧雌

二醇联合贝伐珠单抗治疗31例NET患者, 68%患

者的影像学检查提示肿瘤缩小, 中位无进展生

存期为11.3 mo. 2011年新英格兰医学杂志发表

了关于舒尼替尼的Ⅲ期临床试验结果: 对于进

展期胰腺NEN患者, 试验组每日口服舒尼替尼

37.5 mg, 中位无进展生存期为11.4 mo, 而安慰

组为5.5 mo(HR = 0.42, P <0.001). 与安慰组相比, 
服用舒尼替尼组的无进展生存期、总生存期均

获得显著提高. VEGF抑制剂主要的不良反应包

括腹泻、恶心、呕吐和乏力[26]. 由于目前的试验

证据主要只针对胰腺NEN, NCCN仅正式推荐舒

尼替尼用于胰腺NEN的治疗. 
mTOR抑制剂是一个保守的丝氨酸/苏氨酸激

酶, 与调控细胞凋亡相关, 代表药物是依维莫司. 
磷脂酰肌醇-3-激酶/丝苏氨酸蛋白激酶/mTOR通
路能够影响胰岛素样生长因子受体、血管内皮

生长因子受体和表皮生长因子受体等下游靶点, 
调节细胞生长和代谢. 已有的文献显示, 胃肠胰

神经内分泌肿瘤细胞的mTOR信号通路处于失

控状态, 使细胞生长代谢无序, 这是mTOR抑制

剂治疗的基础. mTOR抑制剂能抑制该通路活

性, 从而阻滞肿瘤生长[27]. Ⅲ期临床研究RADI-
ANT-3显示, 依维莫司能延长进展期胰腺NET患
者的无病生存期[28]. 
4.3 系统化疗 目前常用的化疗方案有: 链脲霉素

联合氟尿嘧啶或联合阿霉素, 应用于胰腺NET 
G1/G2患者, 有效率为35%-40%[6,29]. 顺铂或奥沙

利铂联合足叶乙甙也常应用于NET G3的肿瘤患

者[30]. 由于缺乏试验数据, 目前无法确定最佳疗

程, 来使患者获得最大获益. 因此, 系统性化疗

多用于缺乏其他临床治疗方案的进展期患者. 

5  治疗方案的选择

欧洲神经内分泌肿瘤协会2012年对于原发灶病

例分级为NET G1/G2、无肝外转移的患者颁布

了治疗方案的专家共识[6](图1). 与实体瘤不同, 
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表  2  各类胃肠胰神经内分泌肿瘤细胞生长抑素受体表达情况(%)

     SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5

胰岛素瘤   33 100   33 100   67

胃泌素瘤   33   50   17   83   50

胰高血糖素瘤   67 100   67   67   67

VIP瘤 100 100 100 100 100

无功能NET   80 100   40 100   60
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对于有肝转移的NEN患者, 我们首先依然要尽

可能切除原发灶, 再根据肝转移情况, 分别进行

个体化的干预治疗: 弥漫性肝转移患者主要选

择药物治疗, 对于可切除的肝转移灶, 可同期或

分期切除, 手术切除联合RFA、TACE联合手术

切除等. 

6  结论

神经内分泌肿瘤虽然容易早期肝转移, 但其具

有惰性生长特点, 合理利用病史、症状、血清

学检查、肿瘤标志物等提高早期诊断, 将能有

效提高手术切除率, 达到治愈的目的. 在明确诊

断后, 治疗主要分两个方向, 一是控制症状, 提
高生活质量; 二是延长生存期. 合理的治疗能够

有效改善症状, 延长患者生存期. 在各种治疗手

段中, 手术是目前唯一可能根治的治疗手段, 但
并不能涵盖所有病例, 且术后存在高复发. 针对

肝脏的非手术治疗和针对全身的药物治疗, 能
有效的弥补单一手术的不足, 近年来发展迅速. 
手术联合非手术、药物治疗, 是神经内分泌肿

瘤肝转移的治疗策略, 但如何在最合适的时机

选择手术、选择何种手术、是否分期手术、是

否联合非手术、术后选择何种药物治疗等, 尚
需更多的循证医学研究. 
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Abstract   
AIM: To investigate the effects of metformin on 
cell proliferation, apoptosis and cell cycle pro-
gression in human esophageal cancer cell line 
Eca109 in vitro, to explore the possible mecha-
nisms, and to observe whether there is a syner-
gistic effect between metformin and 5-fluoroura-
cil (5-FU). 

METHODS: MTT assay was used to detect cell 
inhibition rate after treatment with metfor-
min alone or in combination with 5-FU. Mor-
phological changes of cells were observed by 

Hoechest33258 staining. The changes in cell cy-
cle progression were examined by flow cytom-
etry (FCM). The expression of p27 and cyclin D1 
mRNAs in Eca109 cells was detected by reverse 
transcription-PCR. 

RESULTS: Apoptotic features including nuclear 
pyknosis, chromatin margination and apop-
totic bodies were observed in Eca109 cells after 
treatment with metformin by inverted phase 
contrast microscopy and Hoechest33258 stain-
ing. Metformin significantly inhibited the pro-
liferation of Eca109 cells in a dose- (r = 0.968, 
P < 0.05 ) and time-dependent (r = 0.914, P < 
0.05) manner. Metformin treatment enhanced 
5-Fu-mediated cell growth inhibition (24 h: t = 
6.943, P < 0.05; 48 h: t = 7.764, P < 0.05; 72 h: t = 
14.554, P < 0.05 vs metformin alone). However, 
metformin and 5-FU had no synergistic anti-
proliferative effect in esophageal cells. Flow 
cytometry analysis showed that metformin in-
creased the percentage of cells in G0/G1 phase 
in a dose-dependent manner. The expression of 
cyclin D1 mRNA was down-regulated, while 
the expression of p27 mRNA was up-regulated 
after metformin treatment. 

CONCLUSION: Metformin inhibits cell prolif-
eration, promotes apoptosis and blocks the cell 
cycle at G0/G1 phase, which may be attribut-
able to down-regulation of cyclin D1 and up-
regulation of p27. Metformin and 5-FU have no 
synergistic anti-proliferative effect in Eca109 
cells.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Metformin; 5-fluorouracil; Eca109; Syn-
ergistic; Cell cycle; Inhibition rate
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■背景资料
食管癌因患者有
临床表现而就医
时, 均已处于中晚
期, 大部分失去了
手术的机会, 而此
时化疗成为食管
癌重要治疗手段
之一. 因此, 寻找
高效低毒的化疗
药物或联合用药
减轻不良反应成
为抗癌研究的热
点问题之一. 二甲
双胍抗肿瘤效应
的研究日趋增多, 
但在食管癌方面
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摘要   
目的:  研究二甲双胍对人食管鳞状细胞癌
Eca109细胞的增殖、凋亡的影响及其机制.  

方法: 倒置相差显微镜观察二甲双胍作用于
Eca109细胞后细胞形态学的改变; 二甲双胍
或二甲双胍联合5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 
5-FU)干预细胞24、48、72 h后, MTT检测细
胞抑制率; Hoechst33258荧光染色法观察凋亡
细胞核的形态学变化; 药物干预后, 流式细胞
仪检测细胞周期的改变, 抽提mRNA并以RT-
PCR(reverse transcription PCR)检测相关基因
cyclinD1、p27的转录情况.  

结果: 二甲双胍处理后倒置相差显微镜观察
其大体形态和荧光显微镜观察其细胞核均呈
现凋亡的形态学变化; MTT结果显示,不同浓
度二甲双胍作用于食管癌Eca109细胞后, 相关
分析结果显示, 食管癌Eca109细胞生长抑制率
与二甲双胍浓度呈正相关(r  = 0.968, P <0.05), 
与作用时间呈正相关(r  = 0.914, P <0.05); 与
5-FU联合使用时(联合用药组24 h: t  = 6.943, 
P <0.05, 48 h: t  = 7.764, P <0.05, 72 h: t  = 
14.554, P <0.05 vs  单用二甲双胍组), 但根据金
正均法判断, 三组的q值0.85-1.15, 表示两药有
单纯相加作用, 并无协同作用; 流式测细胞周
期结果显示, 二甲双胍阻滞细胞于G0/G1期细
胞; RT-PCR结果显示周期相关基因cyclinD1  
mRNA显著下调(P <0.05), p27 mRNA显著上
调(P <0.05).    

结论:  二 甲 双 胍 能 促 进 人 食 管 癌 细 胞 系
Eca109的凋亡, 与5-FU联合用药时无明显协
同作用, 阻滞细胞周期于G0/G1期, 其机制可能
与上调或下调某些细胞周期相关基因的表达
有关.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 研究结果表明安全且价廉的口服降糖

药二甲双胍能抑制食管癌细胞系Eca109细胞的

增殖, 促进肿瘤细胞凋亡, 并使细胞周期阻滞于

G0/G1期, 这些可能与下调细胞周期素相关蛋白

D1及上调调控细胞周期并抑制细胞分裂的重要

抑癌基因p27有关. 

梁凤, 王昌成, 费素娟. 二甲双胍对人食管癌Eca109细胞的增

殖与凋亡的影响及其机制.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 

4075-4083 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4075.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4075

0  引言

食管癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一, 近年

来有发病率增加和日趋年轻化倾向. 因患者有

临床表现而就医时, 均已处于中晚期, 大部分失

去了手术的机会, 而此时化疗成为食管癌重要

治疗手段之一. 但目前所用的化疗药物大多不

良反应大, 且容易产生抗药性. 因此, 寻找高效

低毒的化疗药物或联合用药减轻不良反应成为

抗癌研究的热点问题之一. 二甲双胍是在上世

纪50年代被引入用来治疗2型糖尿病的双胍类

口服降糖药[1]. 2005年, Evans等[2]发表了一项对

983例2型糖尿病患者和1846例对照人群使用二

甲双胍情况的回顾性临床对照研究, 结果表明

二甲双胍能显著降低糖尿病者的肿瘤风险(校正

后的相对危险度RR = 0.79, 95%CI: 0.67-0.93). 
这些研究引发随后关于二甲双胍抗肿瘤效应的

研究日趋增多. 本实验的目的是研究二甲双胍

对人高分化食管鳞状癌细胞系Eca109细胞的增

殖、凋亡及对细胞周期的影响, 及其与化疗药

物5-氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)联合使用时

是否有协同作用, 并初步探讨可能机制, 为进一

步的临床用药提供一定的理论基础.  

1  材料和方法   

1 .1  材料  人高分化食管鳞状细胞癌细胞系

E c a109购自中国科学院上海细胞库并由徐

州医学院中心实验室保存; D M E M培养液购

自GIBCO公司; 青霉素-链霉素溶液胰酶购自

VICMED公司; 胎牛血清购自杭州四季青; 二
甲双胍、5-FU均购自Sigma公司; 细胞周期试

剂盒购自南京凯基; T R I z o l试剂、逆转录试

剂盒、PCR试剂盒购自TIANGEN科技有限公

司; PCR引物由上海生工生物工程技术服务有

限公司合成; 酶联免疫检测仪为Thermo公司产

品; 流式细胞仪为BD公司产品; DP11显微照相

系统购自日本Olympus公司; 凝胶成像系统为

Bio-Rad公司产品.  
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 人食管癌系Eca-109细胞常规培

养于含10%胎牛血清、100 U/mL青霉素、100 
ng/mL链霉素的DMEM培养基中, 培养条件为

37 ℃、5%CO2的湿润无菌环境. 0.25%的胰蛋白

酶消化, 1-2 d换液, 3-4 d传代1次.  
1.2.2 细胞形态观察: Olympus倒置显微镜下观察

培养瓶内细胞正常状态下的生长、形态及加入二

甲双胍后不同时间的形态变化情况, 并摄影记录.  

■研发前沿
近年来, 临床上安
全性较高、不良
反应较少且价廉
的“老 药” ,  逐
渐被“新用”. 其
中二甲双胍作为
LKB1-AMPK激
活剂, 其在抗肿瘤
方面的作用及相
关的抗肿瘤机制
逐渐成为抗肿瘤
药物研究的热点.
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1.2.3 MTT法细胞抑制率测定: 取对数生长期的

Eca109细胞, 以1×103/mL的密度接种于96孔板, 
每孔200 μL, 待贴壁24 h后, 吸除培养基, 置换成

含药培养基, 设8个组, 分别为对照组(含细胞不

含药的培养基), 二甲双胍(Met)组(1、5、10、
20、40 mmol/L), 5-FU组(25 mg/L), 联合组(Met 
20 mmol/L+5-FU 25 mg/L), 每组6个复孔, 共3块
板, 分别继续培养24、48、72 h. 实验重复3次, 上
机检测前, 在各孔中加入5 mg/L MTT 20 μL, 继续

培养4 h后弃上清, 每孔加入DMSO 150 μL, 震荡

10min待结晶溶解后, 在酶联免疫检测仪570 nm
波长处测定各孔的吸光度(A )值, 以周边一圈不

加细胞的全PBS孔作为调零孔. 按下列公式计算

细胞增殖的抑制率: 抑制率(%) = (1-A实验组/对照组)×
100%, 实验重复3次, 结果以均数±标准差的形

式表示, 在比较两药联合使用是否有协同作用

时, 采用金正均法判断, 公式: q  = (Ea＋b)/[(Ea+ 
Eb)-Ea×Eb]. 公式中Ea为二甲双胍组的抑制率, 
Eb为5-FU组的抑制率, Ea＋b为联合用药组的抑

制率. 结果q值>1.15表示两药有协同作用, q值
<0.85表示两药有拮抗作用, q值为0.85-1.15表示

两药有单纯相加作用.  
1.2.4 Hoechst33258荧光染色法观察凋亡细胞核

的形态学变化: 将细胞接种于6孔板, 常规培养24 
h贴壁后, 弃上清, 换成含药培养基, 分3组, 分别

为对照组, 二甲双胍组(1、5 mmol/L)每组设3个
复孔, 重复3板, 分别培养24 h后, 吸尽培养液, 加
入0.5 mL 40 g/L的多聚甲醛液固定细胞10 min; 
去固定液, 用0.01 mol/L的PBS洗3 min×2次, 洗
涤时用手轻轻晃动, 吸尽液体; 加入1 mL Hoechst 
33258染色液, 37 ℃染色15 min; 去染色液, 用 
PBS洗2 min×2次, 以去除过多的染色背景; 荧光

显微镜下观察, 激发波长为350 nm, 发射波长为

460 nm, 细胞核呈致密浓染或呈碎块状致密浓染

为凋亡阳性细胞; 拍照保存. 凋亡指数(apoptosis 
index, AI)(%) = 凋亡细胞数/总细胞数×100%.  
1.2.5 流式细胞仪测细胞周期: 取对数生长期细

胞, 接种于六孔板中, 每组设3个复孔, 收集对照

组及不同浓度二甲双胍组(5、10、20 mmol/L)
处理48 h后的细胞, PBS洗涤细胞2次, 用70%预

冷乙醇固定至少过夜, 染色前加入PBS洗涤固定

液, 用400目的细胞筛过滤细胞至流式管中, 加
入100 μL RNase A, 37 ℃水浴30 min; 再加入400 
μL PI染色混匀, 4 ℃避光30 min. 上机检测, 记录

激发波长488 nm处红色荧光, 结果用Flowjo软件

分析.  
1.2.6 RT-PCR法检测相关基因表达: 不同浓度二

甲双胍(5、10、20 mmol/L)作用48 h, 同时以不

加任何药物的细胞作为对照组, TRIzol法提取

细胞总RNA, 逆转录成cDNA, 以GAPDH作为内

参, 行RT-PCR反应. PCR引物(表1), 反应体系: 
94 ℃ 3 min; 94 ℃ 30 s, (退火温度)60 s, 72 ℃ 
60 s; 72 ℃ 10 min共35个循环, 实验重复3次. 以
imageJ计算灰度值, 对各条带灰度值与内参条带

灰度值的比值进行分析.  
统计学处理 实验数据用mean±SD表示, 应

用SPSS13.0统计软件, 多组比较进行单因素方差

分析, 两两比较进行t检验, P <0.05为差异有统计

学意义.   

2 结果

2.1 细胞形态学观察 对照组细胞: 生长旺盛, 贴
壁生长, 形态饱满, 境界清晰, 核膜、核仁轮廓

明显, 细胞间结构紧密. 二甲双胍处理后细胞呈

现凋亡的形态学变化: 可见大部分细胞变圆, 体
积缩小, 形态不规则, 结构变松散, 部分细胞表

面发芽, 部分脱落漂浮, 少数细胞体积增大、破

裂, 呈坏死状, 细胞周围碎片增多, 且随着药物

浓度的增加及作用时间的延长, 这种变化更加

明显.  
2.2 二甲双胍能抑制食管癌E c a109细胞增殖 
MTT结果显示, 不同浓度二甲双胍作用于食管

癌Eca109细胞后, 除1 mmol/L作用24、48 h后, 
其抑制率与对照组相比, 差异无统计学意义, 余
组抑制率与对照组相比, 差异均有统计学意义

(P <0.05), 其中24 h组的20和40 mmol/L浓度组, 

■相关报道
cyclinD1 是细胞
周期的调控基因, 
若此基因失控, 可
致细胞发生异常
增生, 过表达与肿
瘤 发 生 有 关 .  另
外, p27 基因是近
年来发现的一个
调控细胞周期并
抑制细胞分裂的
重要抑癌基因, 其
表达下降可降低
他对正性细胞周
期调控蛋白的抑
制效应, 导致细胞
增殖过度乃至肿
瘤形成.
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表  1  PCR引物列表

     基因 上下游序列(5'-3')    产物产度(bp)    退火温度(℃)    

cyclinD1 上游: CTCGCCAGTCCATTTGAT

下游: GGGCTCCCCTTAGACACT

      314       64

p27 上游: TCTACACCGACAACTCCATCC

下游: TGTGAGGCGGTAGTAGGACAG

      202       60
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■创新盘点
本研究以“老药
新用”为切入点, 
将广泛使用的口
服降糖药二甲双
胍应用于食管鳞
状细胞癌细胞, 采
用多数成熟的技
术观察其抗肿瘤
效应, 并探讨其与
常用化疗药5-氟
尿嘧啶(5-fluoro-
uracil, 5-FU)的联
合用药效果, 有望
为食管癌的新辅
助化疗提供新的
思路. 

48和72 h组的10、20和40 mmol/L浓度组和对照

组相比, 差异显著(P <0.01), 相关分析结果显示, 
食管癌Eca109细胞生长抑制率与二甲双胍浓度

呈正相关(r  = 0.968, P <0.05), 说明二甲双胍能有

效抑制人食管癌Eca109细胞的增殖, 且呈剂量

依赖性. 二甲双胍浓度相同时, 食管癌Eca109细
胞生长抑制率随着作用时间的延长而逐渐上升, 
72 h组达最高峰, 与24、48 h组相比, 均有显著差

异, 相关分析结果显示, 其细胞生长抑制率与时

间呈正相关(r  = 0.914, P <0.05)(图1).  
2.3 二甲双胍和5-FU联合使用 二甲双胍组和

5-FU组(表2), 与对照组相比, 均明显抑制细胞

生长且差异有统计学意义(联合用药组24 h: t  = 
6.943, P <0.05; 48 h: t  = 7.764, P <0.05; 72 h: t  = 
14.554, P <0.05 vs  单用二甲双胍组; 联合用药组

24 h: t  = 16.02, P <0.01; 48 h: t  = 13.21, P <0.01; 72 
h: t  = 24.21, P <0.01 vs  单用5-FU组), 但根据金正

均法判断, 三组的q值为0.85-1.15, 表示两药有单

纯相加作用, 并无协同作用.  
2.4 Hoechst33258荧光染色法观察凋亡细胞核

的形态学变化 在荧光显微镜下, 阴性对照组细

胞数较多, 凋亡细胞少, 细胞核呈弥散、均匀蓝

色荧光; 二甲双胍处理组1、5 mmol/L可见细胞

总数减少, 凋亡细胞形态变小, 细胞核或细胞质

内可见浓染致密的碎块状蓝色荧光, 有明显的

核固缩和染色质边集等变化, 随着药物浓度的

增加, 细胞总数逐渐减少, 凋亡阳性细胞数逐渐

增多, AI逐渐升高, 差异有显著统计学意义(F  = 
57.34, 1 mmol/L组P <0.05 vs  对照, 5 mmol/L组
P <0.01 vs  对照组)(图2).  
2.5 二甲双胍对细胞周期分布的影响 不同浓度

的二甲双胍干预Eca109细胞48 h后, 行流式细

胞术检测发现, 5 mmol/L组G0/G1期所占比重显

著高于对照组(P <0.01), S期所占比重显著低于

对照组(P <0.01), G2/M期所占比重低于对照组

(P <0.05); 10 mmol/L组和20 mmol/L组G0/G1期所

占比重显著高于对照组(P <0.01), S期及G2/M期

所占比重显著低于对照组(P <0.01)(图3).  
2.6 二甲双胍影响cyclinD1、p27基因转录 半定

量PCR结果显示(图4), 不同浓度二甲双胍作用

48 h后, 与对照组相比, p27  mRNA的表达升高, 
cyclinD1  mRNA的表达降低, 5 mmol/L的二甲双

胍作用后cyclinD1  mRNA与内参mRNA的灰度

值的比值与对照组相比, 其差异有统计学意义

(P <0.05), 余各浓度组的目的基因与内参mRNA
的灰度值比值与对照组相比, 其差异均有显著

的统计学意义(P <0.01).  

3  讨论   

本研究中我们发现, 从大体来看, 二甲双胍处理

后细胞呈现凋亡的形态学变化且随着药物浓度

的增加及作用时间的延长, 这种变化更加明显, 
特别是从Hoechst33258荧光染色法观察凋亡细

胞核的形态学变化中更加显著; 通过MTT结果

一方面发现二甲双胍能抑制食管癌Eca109细胞

增殖; 另一方面二甲双胍和5-FU联合使用并无

协同作用; 从二甲双胍对细胞周期分布的影响

结果来看, 二甲双胍有促使细胞周期停滞的趋

势, 从其基因转录水平来看, 可能与cyclinD1及
p27 mRNA的表达降低和升高有一定的关系.  

二甲双胍, 属于口服的双胍类降糖药的一

种, 不良反应主要是乳酸酸中毒, 但是发生率极

低, 另外一些不良反应主要包括胃肠道反应, 如
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图  1  不同浓度二甲双胍对食管癌细胞Eca109的抑制情况. 
aP<0.05 vs  对照组; bP<0.01 vs  对照组.

表  2  二甲双胍与5-氟尿嘧啶联合使用的抑制率与各药单用时的抑制率的比较(mean±SD, %)

     分组        24 h         48 h         72 h

M(20) 23.08±1.18 51.09±1.21 64.71±1.27

F(25) 12.17±2.34 31.34±1.02 57.94±2.03

M(20)+F(25) 36.12±4.14ac 67.32±2.01ac 82.10±3.21ac

M(20): metformin 20 mmol/L; F(25): 5-氟尿嘧啶 25 mg/L. aP<0.05 vs  M(20); cP<0.01 vs  F(25). 
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腹泻、腹胀、恶心呕吐, 而这些不良反应可以

通过缓慢增加剂量直至治疗量来避免[3]. 因此该

药能被绝大多数糖尿病患者所接受. 二甲双胍

作为肝激酶B1-AMP激酶(LKB1-AMPK)激活剂, 
能抑制多种肿瘤增殖并促进其凋亡, 其抗肿瘤

作用已经得到了许多实验室资料的验证, 当然

也包括许多大型的可靠的回顾性研究及病例对

照研究[4-6].  
Jiralerspong等[7]发现二甲双胍能提高糖尿

病患者乳腺癌对新辅助化疗的反应性, 但关于

其是否可提高消化系肿瘤对化疗药物反应的研

究尚较少. 本实验中, 二甲双胍与食管癌化疗常

用的5-FU联合作用后, 并无明显的协同作用, 但
有相加作用, 说明二甲双胍和5-FU合用时, 可以

一定程度上减少5-FU的用量, 从而减少化疗药

物的不良反应. Matsuzaki等[8]的研究发现mTOR
抑制剂与5-FU对胃硬癌细胞的治疗具有协同作

用, 但对非硬癌细胞, 如MKN45细胞无此协同

作用. 另外, 薛知新等[9]的研究发现二甲双胍与

5-FU联合使用对于AGS胃癌细胞的生长增殖具

有协同抑制作用. Eca109细胞从建系资料来看, 
属于高分化人食管癌鳞状细胞癌, 二甲双胍和

5-FU联合作用于人食管癌Eca109细胞无协同效

应, 可能与食管癌的种类及分化程度有关.  
细胞周期与肿瘤的关系一直都是各大实验

室的研究热点. 细胞周期分为: 合成DNA的时期

称为DNA合成期(S期), 进行DNA拷贝分配和细

胞分裂的时期称为有丝分裂期(M期), 在M期结

束后和S期开始前的一段间隙称为G1期, 而在S
期结束后和M期开始前的间隙则称为G2期, 合
成前期又称G0期. 其中G1/S和G2/M期的转换是

两个重要的合成转换点. 在细胞周期的一系列

调节因子中, 只有G1期的调节因子被发现在肿

瘤的发生中出现改变或突变, 从而导致细胞增

殖的不可控性[10]. CyclinD1是细胞周期循环控

制中起重要作用的蛋白, 特别是细胞从G1至S期, 
为细胞周期依赖性蛋白激酶(cyclin-dependent 
kinases, CDKs)所调控. cyclinD1是细胞周期的调

控基因, 若此基因失控, 可致细胞发生异常增生, 
过表达是导致癌变的一个主要的原因, 过表达

与肿瘤发生有关. Bahnassy等[11]发现周期蛋白D1
过表达与肿瘤组织学类型、分化程度、淋巴转

移状况密切相关, 周期蛋白D1过表达预后较差. 
另外, p27基因是近年来发现的一个调控细胞周

期并抑制细胞分裂的重要抑癌基因, 其编码的

P27蛋白为周期素依赖性蛋白激酶抑制因子, 对
细胞周期具有负调控作用. 他是调节细胞进入S
期所必需的细胞周期激酶, 可阻止包括Rb(控制

细胞周期的一个抑癌基因)在内的启动S期所必

需的关键靶分子磷酸化, 抑制G1相关CYC-CDK

■应用要点
本研究发现食管
癌细胞经二甲双
胍作用后, 细胞的
增殖受到了明显
的 抑 制 ,  凋 亡 增
加 ,  细 胞 周 期 停
滞, 在与食管癌化
疗常用的5-FU联
合作用后, 并无明
显的协同作用, 但
有相加作用, 说明
二甲双胍和5-FU
合用时, 可以一定
程度上减少5-FU
的用量, 从而减少
化疗药物的不良
反应.
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图  2  Hoechst33258荧光染色法. A: 不同浓度二甲双胍作用24 h对凋亡细胞核的形态学变化(×200); B: 不同浓度二甲双胍

对食管癌细胞的凋亡指数AI(%)的影响. aP<0.05 vs  对照组; bP<0.01 vs  对照组.
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复合物及CYCB-CDC2复合物, 其过表达可诱导

细胞发生G1/S期阻滞[12,13]. P27在调控细胞周期

进展中具有十分重要的作用, 其表达下降可降

低他对正性细胞周期调控蛋白的抑制效应, 导
致细胞增殖过度乃至肿瘤形成[14]. Penin等[15]用

腺病毒将P27蛋白基因转染到星形细胞瘤细胞

系, 高表达者CDK活性明显受到抑制, 细胞阻滞

于G1期, 另外还观察到非整倍体细胞比例明显

下降, 提示P27蛋白具有抑制肿瘤发生发展的作

用. CyclinD1/CDK复合物的功能之一是连接或

隔离P27, 从而防止P27阻断CyclinD1/CDK复合

物的形成, 使G0/G1期可以顺利进入S期. 本研究
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图  3  流式细胞仪检测细胞周期. A: 细胞周期检测结果; B: 二甲双胍作用后细胞各周期比例的变化情况.
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中发现, 二甲双胍干预食管癌细胞后, 从流式细

胞仪的检测结果来看, 细胞的G0/G1期细胞比例

显著升高(P <0.05), 而S期及G2/M期细胞所占比

例则相应下降, 从而阻滞细胞周期进程的发展, 
抑制肿瘤细胞的增殖. 这与Zhuang及Ben Sahra
等[16,17]对二甲双胍抗肿瘤的作用机制的研究相

一致. 从RT-PCR结果来看, cyclinD1的mRNA的

表达量下降, 而p27  mRNA的表达量升高, 这可

能与二甲双胍抗肿瘤作用的机制有关, 这与Ko-
bayashi、Zhao及Luo等[18-20]的研究相一致.  

近年来, 围绕二甲双胍的抗肿瘤作用, 已经

开展很多研究, 并取得一定的成果, 除了上述的

调控细胞周期诱导细胞凋亡外, 他抑制肿瘤细

胞的代谢并且抑制肿瘤细胞内线粒体复合物Ⅰ

(mitochondrial complex Ⅰ)的活性[21,22]. 有争议的

是二甲双胍的抗肿瘤效应到底是否与其调节血

糖及血胰岛素水平的一系列反应有关呢? 众所

周知, 胰岛素样生长因子(insulin-like growth fac-
tors, IGFs)是一类多功能细胞增殖调控因子, 在
细胞的分化、增殖、个体的生长发育中具有重

要的促进作用, 是推进肿瘤发生发展的重要因

素[23-25]. 肿瘤细胞可表达有丝裂原作用的胰岛素

受体和IGF受体, 胰岛素可降低IGF结合蛋白水

平, 并升高IGF-1水平, 也可能结合或活化肿瘤细

胞的IGF-1受体. 因此推测, 胰岛素及胰岛素类似

物可能有促肿瘤发生的作用. 二甲双胍作为胰

岛素增敏剂, 在降低血糖的同时可改善胰岛素

敏感性, 从而减少胰岛素用量, 缓解高胰岛素血

症. 但在临床研究中, 即使在校正了胰岛素剂量

之后二甲双胍的保护作用仍显著, 表明二甲双

胍的抗肿瘤作用不能完全用胰岛素节约效应来

解释. 一些临床前研究发现, 在不同的老鼠模型

中, 肿瘤生长的减缓和血胰岛素水平的降低是

密切相关的[26,27], 在这些研究中, 二甲双胍抗肿

瘤的机制被归纳为降低循环中胰岛素及IGF-1的
水平. Memmott等[28]最近的一项研究提出一个全

新且有趣的观点, 认为二甲双胍抗肿瘤的机制

是通过诱导4-(N-甲基-N-亚硝胺)-1-(3-吡啶基)-
丁酮[4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-bu-
tanone], 即NNK[其是烟草特有亚硝胺(tobacco-
specific nitrosamines, TSNA)中具有强致癌性物

质之一]而完成的, 最终能够导致DNA损伤. 研
究发现二甲双胍通过二乙基亚硝胺诱导肝脂肪

生成的减少, 进而显著减少肝癌的发生发展[29]. 
一些研究也提示二甲双胍拥有抗氧化特性[30], 并
且有体内外实验可以证明二甲双胍可以避免晚

期糖基化终末产物AGEs的形成[31].
目前的一些临床研究正在探索二甲双胍与

传统化疗以及靶向治疗的联合治疗效应. 许多

研究支持二甲双胍在恶性肿瘤的化学治疗中起

到了一个重要的作用, 但是, 截然不同的设计, 
回顾性的分析以及各种混杂因素影响我们得出

一个明确的结论. 当前更需要的是一些关于二

甲双胍剂量梯度结合联合疗法与胰岛素和其他

降低血糖药物的前瞻性试验. 二甲双胍的抗癌

作用是其中一个值得深入研究的新方向. 存在

的主要问题是, 二甲双胍作为口服降糖药, 其在

人体最高用量的血药浓度为10 mmol/L, 远远低

于我们的实验浓度, 虽然在体外实验中我们需

要排除培养基中的葡萄糖的含量及胎牛血清的

影响, 但人体对于高浓度的二甲双胍是否具有

良好的耐受性还需要大量的研究证实.  
总之, 我们的研究结果表明二甲双胍能抑制

食管癌细胞系Eca109细胞的增殖, 促进肿瘤细胞

凋亡, 并使细胞周期阻滞于G0/G1期, 这些可能与

下调细胞周期素相关蛋白D1及上调调控细胞周

期并抑制细胞分裂的重要抑癌基因p27有关. 

志谢: 感谢徐州医学院中心实验室的刘福明

及刘小云老师在本试验中给予的大力帮助.
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Abstract  
AIM: To investigate the prevalence of and risk 
factors for Helicobacter pylori (H. pylori) infection 
in Chinese military personnel. 

METHODS: Using cluster sampling method, 
a questionnaire survey was conducted in 510 
soldiers in the southern China. The question-
naire consisted of 67 items related to H. pylori 
infection. H. pylori infection was detected by 
measurement of serum H. pylori IgG antibody 
and by the 14C breath test. The risk factors for H. 
pylori infection were analyzed. 

RESULTS: A total of 510 subjects completed the 
questionnaire and received H. pylori detection. 
The prevalence of H. pylori infection was 59.2%. 
H. pylori infection was positively associated with 
age, service duration, collective accommoda-
tion time, number of family members before 
joining the army, eating ginger and potato and 
their products, and negatively related with the 
use of detergent when washing dishes. Married 
soldiers and those having a collective life history 
before joining the army soldiers had significant-
ly higher H. pylori infection rates. 

CONCLUSION: The prevalence of H. pylori in-
fection in Chinese soldiers was 59.2%. H. pylori 
infection is associated with age, service duration, 
collective accommodation time, marriage, num-
ber of family members and collective life history 
before joining the army, and eating habits in 
Chinese soldiers.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Helicobacter pylori ; Epidemiology; Risk 
factor; Questionnaire investigation; Military person-
nel
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摘要
目的: 了解部队幽门螺杆菌(H e l i c o b a c t e r 
pylori , H. pylori )的感染情况, 探讨H. pylori感
染的危险因素. 

■背景资料
幽门螺杆菌(Heli-
cobacter pylori , H. 
pylori )是慢性胃
炎和消化性溃疡
的主要病因, 与胃
癌的关系密切. 鉴
于基层部队军人
上消化道疾病发
病率较高, 希望通
过对基层部队军
人H. pylori感染情
况及其危险因素
的调查分析, 制订
预防措施, 减少H. 
pylori 感染及上消
化道疾病的发生.

■同行评议者
陈卫昌, 教授, 苏
州大学附属第一
医院消化内科
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方法: 采用整群抽样调查方法, 对南方战区某
地510例军人进行问卷调查, 内容包括67项可
能与H. pylori感染有关的问题. H. pylori检测
采用血清H. pylori  IgG抗体和14C呼气试验检
查, 如任何一项检测结果阳性则判H. pylori感
染为阳性, 分析H. pylori感染的危险因素. 

结果: 510例军人完成了问卷调查和H. pylori检
测, H. pylori感染率为59.2%. H. pylori感染率与
年龄、服役时间、住排房时间、入伍前家庭人
口数、吃生姜和土豆及其制品正相关, 与洗刷
碗筷时使用洗洁剂负相关; 已婚、入伍前有集
体生活史的军人, H. pylori感染率亦显著增高. 

结论: 军人H. pylori感染率为59.2%, H. pylori
感染与年龄、服役时间、住排房时间、婚
姻、入伍前集体生活史和家庭人口数以及个
人饮食卫生习惯有关. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 幽门螺杆菌; 流行病学; 危险因素; 问卷调

查; 军人

核心提示: 本文对510例基层部队军人幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染情况及其

危险因素进行调查分析, 发现H. pylori 感染率随

年龄、服役时间、住排房时间的增加而增高, 已
婚、入伍前家庭人口数多和有集体生活史以及

喜吃生姜和土豆及其制品的军人H. pylori感染率

明显增高, 洗刷碗筷时使用洗洁剂可明显降低H. 
pylori感染率.

江汉龙, 陈芳旺, 夏学林, 田俊, 韩秋凤, 钟青, 陈正娇, 蒋际

城, 刘小健. 幽门螺杆菌在某部军人中的感染情况及其危险因

素.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 4084-4091 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/4084.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4084

0  引言

幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )是慢性

胃炎的主要病因, 在消化性溃疡的发生与复发

中起重要作用, 与胃癌的发生也有关, 世界卫生

组织将其列为Ⅰ类致癌物[1,2]. 上消化道疾病在

军人中发病率较高, 对官兵的健康、部队战斗

力影响较大. 本研究旨在了解H. pylori在基层部

队军人中的感染情况及其危险因素, 为部队制

订正确有效的上消化道疾病防治措施提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2013-07/2013-08选取南方战区某地空

军雷达和高炮2种专业部队10个基层连队共510
例军人参与调查, 均为男性, 年龄16-37岁(23.39
岁±4.32岁). 
1.2 方法

1.2.1 调查: 调查方法为问卷调查, 被调查者填写

一份统一设计的部队H. pylori感染研究问卷调

查表. 问卷调查内容包括个人基本情况、服役

前家庭情况、服役情况、个人生活习惯、饮食

习惯、既往及家族病史6个部分, 共67项可能与

H. pylori感染、传播有关的问题. 
1.2.2 H. pylori检测: 包括血清H. pylori  IgG抗体

和14C呼气试验两项. 每位受调查者调查当天清

晨空腹时采静脉血3 mL, 用有冰袋的储藏箱保

存, 同日下午分离血清后, 采用福建省明溪海

天蓝波生物技术有限公司生产的H. pylori抗体

检测试剂盒(胶体金标记免液斑点渗滤法)检测

H. pylori  IgG抗体, 其检测敏感性>95%, 特异性

>85%. 调查当天同时进行14C呼气试验检测H. 
pylori , 采用深圳市中核海德威生物科技有限公

司生产HUBT-20A H. pylori测试仪检测, 所用14C
呼气试验药盒由同一公司生产, 按操作说明书

依次服药、吹气、检测及阳性结果评定. 
1.2.3 H. pylori感染标准: 以血清H. pylori  IgG抗

体检测, 14C呼气试验中任何一项检测结果阳性

判为H. pylori感染阳性, 两项均阴性作为感染阴

性诊断标准. 
统计学处理 研究数据收集后编码录入计算

机, 整理分析统计软件采用SPSS18.0, H. pylori
感染率以百分比表示, 各种危险因素的比较采

用χ2检验或χ2线性趋势检验分析, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 H. pylori感染率 510例军人14C呼气试验及血

清H. pylori  IgG抗体检测结果如表1. 14C呼气试

验240例阳性(47.1%), 血清H. pylori  IgG抗体检

测145例阳性(28.5%), 综合评估H. pylori感染302
例(59.2%). 
2.2 H. pylori感染与个人基本情况 参与调查的军

人均为男性, 个人基本情况包括年龄、受教育

程度、婚姻、入伍前是否有集体生活史, 结果

如表2. 年龄与H. pylori感染有关(P <0.05), 随着

年龄增加H. pylori感染率亦逐渐升高(χ2线性趋

势检验, χ2 = 6.059, P = 0.014), 20岁以下军人感

染率为53.7%, 30岁以上军人H. pylori感染率为

74.1%; 已婚军人H. pylori感染率(69.1%)比未婚

■研发前沿
H. pylori 感染率
全国各地差异很
大 ,  在40%-90%
之间 ,  平均59%. 
H. pylori 感染与
年龄、受教育程
度、居住条件、
经济条件、饮食
因素、职业和家
人有H. pylori感染
等关系较密切, 与
性别、婚姻、地
理位置、吸烟、
饲养动物的关系
尚不确定.
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者(56.5%)明显增高(χ2 = 5.663, P  = 0.017); 入伍

前有集体生活史的军人H. pylori感染率(64.7%)
比无集体生活史者(54.0%)亦明显增高(χ 2 = 
5.969, P  = 0.015); H. pylori感染率与文化程度无

明显关系(P >0.05). 
2.3 H. pylori感染与服役前家庭情况 入伍前家庭

情况包括家庭人口数、家庭年人均收入、居住

地区、家庭人均居住面积、有无饲养动物、饮

用水源、家庭住房条件及卫生情况, 结果如表

3. H. pylori感染与入伍前家庭人口数明显相关(P 
= 0.035), 随着家庭人口数的增加, H. pylori感染

率亦逐渐升高(χ2线性趋势检验, χ2 = 5.872, P  = 
0.015); 家庭年人均收入、居住地区、人均住房

面积、家庭有无饲养动物、饮用水源、住房条

件及家庭卫生好坏与H. pylori感染无明显关系

(P >0.05). 
2.4 H. pylori感染与服役情况 服役时间3年及以

上军人的H. pylori感染率(63.2%)明显高于服役

时间3年以内的军人(53.4%), 两者差异有统计

学意义(P = 0.028). 住排房时间3年及以上军人

的H. pylori感染率(63.3%)亦明显高于没有超过

3年的军人(54.1%), 两者差异有统计学意义(P  = 
0.036). 集体用餐时间3年及以上官兵的H. pylori
感染率(62.7%)高于没有超过3年的军人(54.3%), 
但两者差异无统计学意义(P = 0.058)(表4). 
2.5 H. pylori感染与个人生活习惯 军人个人生活

习惯调查结果如表5. 是否分餐或使用公筷、共

用牙杯、合用茶杯及饮茶、饮酒、吸烟对军人

的H. pylori感染无明显影响(P >0.05); 洗刷碗筷

时是否使用洗洁剂与军人的H. pylori感染率有

关(P = 0.016), 随着洗洁剂使用频率的减少, 军
人的H. pylori感染率逐渐增加(χ2线性趋势检验, 
χ2 = 7.565, P = 0.006). 
2.6 H. pylori感染与饮食习惯 军人的个人饮食习

■相关报道
H. pylori 感染率
随年龄的增大而
增加, 农村高于城
市, 经济状况差、
家庭人口数多、
居住拥挤、文化
程度低、卫生习
惯差及家人有H. 
pylori 感染的人群
H. pylori感染率增
高; 有些饮食如绿
茶、酸奶、豆制
品及生姜、大蒜
可降低H. pylori感
染率, 但也有相反
的报道.

表  1  H. pylori 感染率

     　                   阳性 　               阴性

　   n        %   n     %
14C呼气试验 240      47.1 270  52.9

血清H. pylori  IgG抗体 145      28.5 364  71.5

H. pylori感染 302      59.2 208  40.8

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  2  H. pylori 感染与个人基本情况分析

     
因素

           阳性            阴性
  χ2值  P值  n %   n    %

年龄(岁) 6.059 0.014

  <20   58 53.7   50 46.3

  20-24 126 57.0   95 43.0

  25-29   78 61.4   49 38.6

  >30   40 74.1   14 25.9

受教育程度 2.784 0.099

  初中及以下   34 51.5   32 48.5

  高中或中专 149 58.4 106 41.6

  大专、本科及以上 119 63.0   70 37.0

婚姻 5.663 0.017

  未婚 226 56.5 174 43.5

  已婚   76 69.1   34 30.9

集体生活史 5.969 0.015

  无 141 54.0 120 46.0

  有 161 64.7   88 35.3

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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■创新盘点
本文调查基层部
队军人H. pylori感
染情况及其危险
因素. 调查发现H. 
pylori 感染率随年
龄、服役时间、
住排房时间的增
加而增高, 已婚、
入伍前家庭人口
数多和有集体生
活史以及喜吃生
姜和土豆及其制
品的军人H. pylori
感染率明显增高, 
洗刷碗筷时使用
洗洁剂可降低H. 
pylori感染率. 

惯调查结果如表6. 在饮食偏好上, 喜爱吃生姜

和土豆及其制品的军人H. pylori感染率较不喜

欢或吃的少的军人明显增高(P <0.05), 而是否喝

生水、喝醋、进食生蔬菜瓜果、生吃大蒜、进

食辛辣食物、进食腌制熏制食物与H. pylori感
染无明显关系(P >0.05). 

表  3  H. pylori 感染与个人基本情况分析

     
因素

             阳性              阴性
 χ2值 P 值  n    %     n    %

家庭人口数(人) 6.728 0.035

  ≤3   76 50.7   74 49.3

  4 135 61.6   84 38.4

  ≥5   91 64.5   50 35.5

家庭年人均收入(元) <0.001 0.994

  <2000   59 60.2   39 39.8

  2000-3999   91 58.3   65 41.7
  4000-5999   72 59   50 41.0

  ≥6000   89 59.7   54 40.3

居住地区 1.074 0.585

  城市   54 58.7   38 41.3

  城镇   68 63.6   39 36.4

  农村 180 57.9 131 42.1

人均居住面积(m2) 0.089 0.765

  <20   82 60.3   54 39.7

  ≥20 220 58.8 154 41.2

饲养动物 0.032 0.857

  无 207 59.5 141 40.5

  有   95 58.6   67 41.4

饮用水源 2.914 0.233

  地下水 105 63.3   61 36.7

  池塘、河水、沟渠     5 41.7     7 58.3

  自来水 192 57.8 140 42.2

住房条件及家庭卫生 0.776 0.379

  较好 158 61.2 100 38.8

  一般 137 57.1 103 42.9

  较差     7 58.3     5 41.7

H. pylori : 幽门螺杆菌.

表  4  H. pylori 感染与个人基本情况分析

     
因素

           阳性           阴性
 χ2值 P 值  n   %    n   %

服役时间(年) 4.843 0.028

  <3 110 53.4   96 46.6

  ≥3 192 63.2 112 36.8

住排房时间(年) 4.419 0.036

  <3 124 54.1 105 45.9

  ≥3 178 63.3 103 36.7

集体用餐时间(年) 3.593 0.058

  <3 114 54.3   96 45.7

  ≥3 188 62.7 112 37.3

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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2.7 H. pylori 感染与既往及家族史 官兵的既往

上消化道症状和家族上消化道疾病史调查结果

如表7. 大部分官兵(504/510)均无家族上消化道

疾病史; 有上消化道症状的官兵H. pylori感染率

为59.8%, 无上消化道症状者H. pylori感染率为

57.7%, 差异无统计学意义(P >0.05). 

3  讨论

H. py lo r i 在全球自然人群的感染率各地差异

很大[3-9], 发展中国家高于发达国家, 经济越落

后、文化水平越低, H. pylori感染率越高. 我国

H. pylori感染率为40%-90%, 平均为59%[10]. 本
调查结果显示510例军人14C呼气试验阳性240
例(47.1%), 血清H. pylori  IgG抗体阳性145例
(28.5%), H. pylori感染率为59.2%, 与国内同类调

查结果相近似[11-13]. 
许多研究表明, H. pylori感染率随年龄增

长而增高[3,5,14-22]. 也有报道, 在入伍后的前3年H. 
pylori感染率随着服役时间的增加而增高[13,23]. 

一般认为, 随着年龄增长人们感染H. pylori的机

会增多, 人类感染H. pylori后, 若不进行有效的

治疗, 几乎终身处于持续感染中, 因此H. pylori
感染率亦随年龄增长而增高. 本组资料显示, 军
人随着年龄增加H. pylori感染率逐渐升高, 20岁
以下感染率为53.7%, 30岁以上感染率为74.1%. 
本研究亦发现服役时间及住排房时间越长H. 
pylori感染率越高, 集体用餐时间较长的军人H. 
pylori感染率亦有所增高, 其原因可能是军人作

为一特殊群体, 有集体生活、居住密度相对较

大、流动性强、饮食生活不规律、军事应激等

特点; 随着年龄、服役及住排房时间增加, 相互

间的接触增多, 可能增加H. pylori传播的机会. 
国内有报道, 夫妻一方H. pylori感染阳性, 其

配偶H. pylori感染率为78.94%; 而一方H. pylori
感染阴性, 其配偶H. pylori感染率为20%, 提示H. 
pylori感染存在家族聚集性[24,25]. 有报道大城市居

民H. pylori感染率低于小城镇或农村居民[16,26-28], 
家庭人口数少于4人的家庭H. pylori感染率明显

■应用要点
鉴于基层部队军
人上消化道疾病
发病率较高, 且H. 
pylori 感染与上消
化道疾病的发生
关系密切. 通过对
基层部队军人H. 
pylori 感染情况及
其危险因素的调
查分析, 有针对性
的制订预防措施, 
降低H. pylori感染
率, 从而减少上消
化道疾病的发生.

表  5  H. pylori 感染与个人生活习惯分析

     
因素

           阳性           阴性
 χ2值   P值

  n   %   n   %

分餐或使用公筷 2.783 0.095

  经常 196 57.6 144 42.4

  有时   77 59.7   52 40.3

  从不 29 70.7   12 29.3

共用牙杯 0.006 0.940

  不是 275 59.3 189 40.7

  是   27 58.7   19 41.3

合用茶杯 4.676 0.197

  总是   75 62.0   46 38.0

  多半是   91 62.3   55 37.3

  多半不是   33 47.8   36 52.2

  从来不 103 59.2   71 40.8

洗刷碗筷时使用洗洁剂 8.316 0.016

  总是 159 53.9 136 46.1

  多半是 108 65.9   56 34.1

  多半不是或从不   35 68.6   16 31.4

饮茶 5.691 0.058

  无 172 55.3 139 44.7

  有   94 67.1   46 32.9

饮酒 0.047 0.829

  无 221 58.9 154 41.1

  有   81 60.0   54 40.0

吸烟 2.783 0.095

  无 110 64.3   61 35.7

  有 192 56.6 147 43.4

H. pylori : 幽门螺杆菌.
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降低[21], 提示H. pylori感染与经济状况、居住条

件、生活环境有关. 本调查结果显示已婚军人H. 
pylori感染率明显增高, 入伍前家庭人口数多和有

集体生活史的军人H. pylori感染率明显增高, 提
示居住密度及密切接触增加H. pylori感染.

H. pylori感染与个人饮食和卫生习惯的关

系, 相关报道差异较大[1,2]. 有报道绿茶[17,29]、

酸奶[17]、豆制品[17,30]及生姜[21]、大蒜[30]降低H. 
pylori感染率, 而腌熏食品则相反[17,30], 认为绿茶

中的儿茶素和酸奶中的乳酸杆菌能抑制细菌的

生长. 也有报道生吃大蒜的人群H. pylori感染率

更高[20]. 有研究显示H. pylori感染与家庭碗筷是

否用洗洁精清洗有关, 从不使用洗洁精清洗的

家庭人群H. pylori感染率明显增高[2]. 本次调查

结果显示, 洗刷碗筷时使用洗洁剂明显减少H. 
pylori感染率; 而喜爱吃生姜和土豆及其制品的

军人H. pylori感染率没有降低, 反而明显增高.
总之, 本研究在基层部队军人中进行了H. 

表  6  H. pylori 感染与饮食习惯分析

     
因素

           阳性            阴性
  χ2值  P值

  n   %    n %

生姜 18.921 0.003

  喜食   37 66.1   19 33.9

  一般 166 64.6   91 35.4

  不喜食   99 50.3   98 49.7

土豆及其制品 9.535 0.003

  <1次/wk   57 54.3   48 45.7

  1次/wk-1次/d 171 56.4 132 43.6

  >2次/d   74 72.5   28 27.5

生吃大蒜 2.031 0.154

  从来不吃 146 57.9 106 42.1

  两次以下 142 60.2   94 39.8

  每天吃   14 63.6     8 36.4

喝生水 1.511 0.680

  总是     6 50.0     6 50.0

  多半是   29 56.9   22 43.1

  多半不是 125 57.6   92 42.4

  从来不 142 60.0   87 40.0

生吃蔬果 2.755 0.252

  <1次/wk 126 55.8 100 44.2

  1次/wk-1次/d 123 63.7   70 36.3

  >2次/d   53 58.9   37 41.1

醋 0.545 0.909

  总是   24 61.5   15 38.5

  多半是 117 60.3   77 39.7

  多半不是 134 58.8   94 41.2

  从来不   27 55.1   22 44.9

辛辣食品 0.961 0.811

  总是   58 55.8   46 44.2

  多半是 152 61.0   97 39.0

  多半不是   86 58.9   60 41.1

  从来不     6 54.5     5 45.5

熏制、腌制食品 1.308 0.727

  总是   13 56.5   10 43.5

  多半是 124 62.3   75 37.7

  多半不是 156 57.4 116 42.6

  从来不     9 56.2     7 43.8

H. pylori : 幽门螺杆菌.

■同行评价
本文是对军人中
H. pylori感染和相
关危险因素的调
查, 具有一定的可
读性.
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pylori感染流行状况及危险因素的调查, 军人H. 
pylori感染与年龄、服役时间、住排房时间、婚

姻、入伍前集体生活史和家庭人口数以及个人

饮食卫生习惯密切相关. 军人H. pylori感染与上

消化道疾病的关系有待进一步研究. 
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Abstract
Gastric acid pocket is an area of highly acid that 
escapes the neutralization of food in the proxi-
mal stomach after meals and has been noticed in 
healthy individuals and gastroesophageal reflux 
disease (GERD) patients. It was first found by 
Fletcher et al, who carried out a series of experi-
ments in 2001. After that, other researchers have 
carried out in-depth studies on it. Hiatus hernia, 
gastric motility, gastric anatomy and physiology 
seem to be important elements for the genesis of 
postprandial proximal gastric acid pocket (PP-
GAP). Because PPGAP may play an important 
role in the pathogenesis of GERD, treatments for 
suppressing the production of gastric acid, ant-
acid agents, prokinetic agents, surgery and other 
treatments may be used to alter the presence of 
PPGAP to achieve the purpose of treating GERD. 
Therefore, the discovery of gastric acid pocket 

may provide a new idea for the treatment of 
GERD.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
胃内酸袋是餐后位于胃食管交界部的一个逃
避食物缓冲作用的高酸区域, 在正常人群及
有胃食管反流病的患者中均可见, 最早是在
2001年由Fletcher等学者通过一系列实验研
究发现, 其后国内外不同学者对其进行了深
入研究, 认为其形成可能与食管裂孔疝、胃
解剖结构、胃动力等因素相关. 由于酸袋在
胃食管反流病的发病病因中可能起重要作
用, 而通过抑酸药、抗酸剂、促动力药、外
科手术等治疗来改变酸袋的存在, 从而有可
能达到治疗胃食管反流病的目的, 因此酸袋
的发现为胃食管反流病的治疗提供了新的治
疗思路.     

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 酸袋; 胃食管反流病  

核心提示: 胃内酸袋可能在胃食管反流病的发病

中起重要作用, 通过酸袋为治疗的靶点可能达到

治疗胃食管反流病的目的.

吴光勤, 王雯. 胃内酸袋的研究进展及与胃食管反流病的关

系.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 4092-4097 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/4092.asp DOI: http://
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0  引言

近年来餐后近端胃内酸袋(postprandial proximal 

■背景资料
多项研究证实不
管在正常人群还
是在胃食管反流
病 患 者 中 ,  餐 后
位于胃食管交界
部存在一个逃避
食物缓冲作用的
高 酸 区 域 ,  称 之
为“酸 袋” .  其
在胃食管反流病
的发病病因中可
能 起 重 要 作 用 , 
通过改变酸袋的
存 在 ,  有 可 能 达
到治疗胃食管反
流病的目的.

■同行评议者
陈贻胜, 教授, 福
建省立医院; 袁红
霞, 研究员, 天津
中医药大学
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gastric acid pocket, PPGAP)的概念日益受到学

者的重视, 他可能在胃食管反流病(gastroesopha-
geal reflux disease, GERD)的发病方面起重要作

用, 进而引起国内外众多学者的深入研究. 本文

将结合目前国内外最新研究进展, 从酸袋的定

义、形成的可能机制、其与胃食管反流病之间

的关系, 及能否通过酸袋为靶点来治疗胃食管

反流病等四方面内容做一综述.     

1  胃内酸袋的定义

餐后近端胃内酸袋概念的提出来自于临床观察, 
即餐后反流入食管内的胃内容物的p H值低于

胃内pH值. 并发现在餐后胃贲门部的酸性区域

向近端延伸甚至达到鳞柱状交界区. 虽然在正

常人和胃食管反流病患者中均有此现象, 但是

随后的试验研究认为这种现象在GERD患者与

食管裂孔疝患者中更明显[1]. Barlow等[2]指出在

GERD患者中此类反流事件发生频率较之正常

群体相比增加4-7倍. 最主要的是, 反流物的pH
值较胃内pH值更低, 即酸性更强. 然而这似乎与

正常观点相悖, 因为进食后胃酸受到食物的缓

冲作用, 此时胃内的胃酸应该处于弱酸甚至中

性状态, 即使有反流, 其pH值下降应不明显. 正
是这种矛盾现象, 2001年Fletcher等[3]进行了一系

列的试验, 他们发现在餐后胃食管交界(esopha-
gogastric Junction, EGJ)存在一个未受食物缓冲

作用的高酸区域. 通过在10例健康志愿者中使

用阶梯式酸度计电极牵拉法分别测定在禁食和

进食后从近端胃、EGJ到食管的pH变化, 发现在

禁食状态下, 胃内pH平均为1.4, 而进食后升至

4.4, 但在胃食管交界部的pH却仍只有1.6, 故他

们将这个高酸区域称之为“酸袋”[4].     
然而迄今为止, 酸袋的概念尚未统一. 最初

是认为其是一个逃避食物中和的未被缓冲的酸

层; 而后又有学者认为酸袋应定义为在胃的近

端部位, 在非酸性远端(接近食物一侧)与近食管

下端之间的pH值<4的区域. 2012年Boecxstaens
定义酸袋为在一个超过4 cm的范围内其pH值

相对于胃内pH值下降超过1个单位的区域[5]. 而
国内白璐等[6]总结得出胃内酸袋是食管下括约

肌(lower esophageal sphincter, LES)下方胃食管

连接部(esophagogastric junction, EGJ)一段很短

的特殊区域, 出现于餐后15 min, 持续至餐后约

90 min, 平均pH值为1.6, 明显低于餐后胃内缓

冲区平均pH值为4.4. 自从酸袋的概念被提出后, 
其后越来越多的学者使用不同的方法对其进行

研究证实, 这些方法包括使用阶梯式酸度计电

极牵拉法、多电极固定监测、单光子发射计算

机断层成像术(single-photon emission computed 
tomography, SPECT)方法以及磁共振成像技术

(magnetic resonance imaging, MRI)等, 结果均证

实酸袋只是餐后胃内食物消化过程中存在的一

个特殊区域, 而并不是一个充满未受食物缓冲作

用的胃液的“袋子”[4,7-9]. 然而, Pandolfino等[10]依

据在食管下括约肌区域内发现酸袋的事实, 认
为在胃食管交界部餐后呈现的酸是以“酸膜”

的形式存在, 而非“酸袋”, 从而得出“酸膜”

更能解释在反流疾病中食管远端黏膜的病变. 
因此对于这个餐后近端胃的高酸区域的定义有

待进一步达成共识.     

2  胃内酸袋形成的可能机制

2.1 酸袋的形成与食管裂孔疝关系 食管裂孔疝

可通过削弱食管下括约肌的功能和食管的廓清

能力而影响胃食管的运动, 从而在反流疾病中

发挥病理生理作用[4,11,12]. 有研究者发现大食管

裂孔疝患者的酸袋长, 而其范围与膈裂孔以上

胃黏膜的范围相符. 食管裂孔疝患者餐后疝囊

内不存在食物, 所以, 具有正常酸分泌功能的疝

囊因缺少食物的缓冲作用, 从而在其上方形成

一个相对高酸的区域, 即酸袋. 因此, 食管裂孔

疝的存在为酸袋的产生提供了符合生理学的解

释[6]. Clarke等[8]与Kasapidis等[13]研究22例有反流

的患者[其中12例有大食管裂孔疝(>3 cm)、10
例有小裂孔疝(<3 cm)]与10例健康人发现在反

流患者及健康人中一过性食管下括约肌松弛的

发生率是相似的, 但前者酸反流量较大. 他们通

过碍酸盐SPECT显像技术及内窥镜技术发现反

流患者酸袋较长, 并且酸袋位置大多位于食管

裂孔疝附近和横膈膜上. 从而得出酸袋的扩大

是一过性食管下括约肌松弛患者酸反流的主要

危险因素. 这为以上这些患者虽然酸反流频率

与健康者相似, 但酸反流量却明显较大提供了

合理的解释. 另外他们还认为胃食管反流患者

酸袋的扩大与食管裂孔疝的存在相关.     
2.2 酸袋的形成与胃解剖结构关系 胃酸是由胃

壁黏膜分泌的. 进食后在胃腔的外围由于接近酸

的分泌区将会呈现酸性更强, 而胃腔中央由于食

物的缓冲作用呈现弱酸状态. 虽然食物的摄取会

刺激胃酸分泌, 但是由于食物使胃腔扩张, 进而

减少了单位表面积的胃皱襞密度, 即起到缓冲作

用. 然而在接近贲门部的胃皱襞由于近端膈肌裂

■研发前沿
目前对于胃食管
反流病的发病病
因仍不十分明确, 
而酸袋的发现, 作
为胃食管反流病
的可能的发病病
因, 从而为今后的
胃食管反流病的
治疗, 提供了新的
治疗思路.
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孔和食管下括约肌的限制而不会被扩展, 故在

餐后近端胃区域保存了一个高酸区域, 即形成

酸袋[14,15]. 有学者报道胃内酸袋的存在与身体姿

势改变无关[1], 这一研究表明其并非基于胃酸附

着在胃内容物上的这一重力或物理性原理而存

在. 此外, 胃内pH监测也显示餐后胃内各部位pH
值并不是均匀一致, 从而均说明胃的解剖结构可

能与胃内酸袋的形成相关[16]. Herbella等[17-20]研究

了15例胃手术后患者的酸袋存在情况, 术前均证

实这些患者有酸袋的存在. 他们通过分析三种类

型的胃部手术: Roux-en-Y胃旁路术(Roux-en-Y 
gastric bypass, RYGB)、远端胃切除术、Nissen
胃底折叠术, 以确定胃的解剖结构对酸袋的影

响. 三种手术类型中RYGB术作为胃底缺如的试

验模型, 远端胃切除术作为胃窦缺如时的模型, 
而Nissen胃底折叠术用来作为近端胃改变的模

型. 术后发现在这些人中仅有15%继续存有酸袋. 
这些结果与文献资料相比, 说明胃的解剖结构变

化, 显著地影响酸袋的存在, 从而也可以说明胃

解剖结构与酸袋的形成相关.     
2.3 酸袋的形成与胃动力关系 胃动力可能在酸

袋成因中发挥作用. Katzka等[21]指出在餐后存

在不因身体姿势改变的胃体贲门的酸反流, 其
原因可能是餐后胃的大部分区域是相对静止的, 
因此易造成酸反流. Goetze等[22]的研究也认为

餐后近端胃是相对静止的, 这样使分泌的胃液

浮在食糜上, 从而形成高酸区域. 而后胃内容物

等在胃壁运动神经元等支配下, 向胃窦部运动. 
Herbella等[18]对胃内压进行研究, 发现不存在近

端胃内压, 但有研究显示在经过RYGB术后的患

者中近端胃压力增加, 且该研究还发现在这些

患者中, 食物从近心端被快速推下留下了与黏

膜密切接触的无缓冲胃液, 即高酸性区域, 只不

过他们称之为“酸膜”而非“酸袋”[5,23,24]. Her-
bella等[18]也通过试验证实胃动力在经历RYGB
手术后患者的酸袋形成中起重要作用, 但是胃

动力在其他患者中的酸袋的形成机制中仍不清

楚. 此外, Boecxstaens等[25]报道促动力药可破坏

酸袋的存在. Yamashita等[26]指出餐后酸反流可

能是因为胃排空延迟所致. 因此胃动力可能与

酸袋的形成相关.     
2.4 酸袋的形成与进食食物种类关系 Fletcher等[6,23]

报道在进食高脂食物后, 酸袋向食管的近端移

动; 同样地, 另有学者认为进食高脂、高蛋白、

香辣等食物后酸袋易出现, 其原因可能为这类

食物延长胃排空的时间, 从而增加食管下括约

肌一过性松弛有关[6].     
2.5 其他 还有研究者认为, 酸袋的形成与餐后食

管的部分缩短、胃食管交界部的唾液中和能力

不同有关[6].     

3  胃内酸袋与胃食管反流病

GERD可分为非糜烂性反流病(non-erosive reflux 
disease, NERD)、糜烂性食管炎(erosive esopha-
gitis, EE)和Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)三
种类型, 也可称为GERD相关疾病. 林三仁等[27]认

为GERD的三种类型相对独立, 相互之间不转化

或很少转化, 但有些学者则认为这三者之间可

能有一定相关性[28]. GERD是种常见多发病, 在
西方, 该病发病率约为10%-20%, 亚洲国家发病

率约为5%, 并呈上升趋势[29,30]. GERD是一种多

因素促成的上消化道动力障碍性疾病, 解剖学

与功能学异常共同参与其发病机制[31,32]. 目前

有共识的发病机制是反流物对食管黏膜攻击作

用增强和食管黏膜抗反流的防御机制下降. 此
外食管裂孔疝、胃排空延缓、遗传与环境因

素、不良的饮食习惯以及吸烟等不良嗜好也与

GERD有关[33-35].     
近年来, 胃内酸袋作为胃食管反流病的可能

发病机制之一, 也越来越受到众多学者关注. 有
研究报道称胃贲门部的炎症及胃食管交界处的

肠化生具有很高的发病率, 这可能与酸袋的存

在有关[8,36]. GERD是种酸相关疾病. 在这种情况

下, 在贲门部酸袋的存在, 对于酸反流可能有较

大的影响[37]. 为比较正常人与严重GERD患者之

间酸袋的形成、解剖学位置的差异, Clarke等[8] 

用双导管pH监测仪以及测压法对12例健康者和

16例严重GERD患者进行研究. 通过放射性显影

确定酸袋的位置, 餐后15 min监测pH, 且餐前、

餐后均行钡餐检查. 结果显示GERD患者酸袋发

病率(23/32)较健康者(11/24)显著高, 形成的酸袋

平均长约3 cm, 明显长于健康对照组(2 cm), 由
此推测餐后胃食管交界处以下部位的扩大的酸

袋可能是其病因之一. Vo等[38]和Hila等[39]研究发

现健康者同样存在酸袋[7]. 尽管Clarke等[8]通过

提拉式pH计研究报道酸袋在健康者中比在反流

患者中要少见, 但目前仍无大量证据证实酸袋

在GERD患者中比在正常人中更常见[40]. 国内胡

晔东等[41]使用4通道食管测压系统确定受试者食

管下括约肌位置, 将单通道pH电极置于LES远
端下方1 cm处监测空腹pH值0.5 h, 给予标准餐

后继续监测pH值2 h, 然后将探针移至LES近端

■相关报道
自 从 2 0 0 1 年
Fletcher等发现酸
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上方5 cm处行24 h动态pH监测. 结果显示反流性

食管炎患者与健康者均存在酸袋. 并发现反流

性食管炎组较健康组有异常酸反流, 且酸袋出

现时间早、平均pH值低, 其食管黏膜损伤可能

与此有关, 从而也说明了酸袋与GERD相关. 同
样Rohof等[42]通过研究餐后酸反流、酸袋、食管

裂孔疝的关系, 也认为酸袋在GERD的发病机制

中起重要作用. 因此酸袋的发现为GERD的研究

提供了新思路, 应引起足够重视.     

4  胃内酸袋与胃食管反流病治疗

酸袋除了上述在GERD患者中作为食管酸暴露

的可能发病机制外, 已有研究报道还可作为一

种独特的治疗靶向[42-45]. Kwiatek等[46]研究发现

藻酸盐(一种从海带中分离出的天然多糖类聚合

物), 可以去除酸袋, 因其在胃腔上面形成一层凝

胶样的屏障. 其原理是在与胃酸的接触过程中, 
藻酸盐沉淀成接近中性的低密度黏性凝胶. 由
于pH的改变, 使包含在其中的碳酸氢钠产生出

CO2, 这样包含有CO2的凝胶漂浮在胃内容物上

面如同“筏”一样, 从而直接或间接影响酸袋

或酸膜的形成, 进而达到治疗GERD的目的.     
G E R D治疗中最主要的治疗是抑酸治疗, 

Morgan等[47]比较了3种不同的质子泵抑制剂在

80例西班牙裔GERD患者中认为是酸袋区的抑

酸效果. 他们发现通过抑酸处理后, 虽然说酸袋

仍存在, 但是其体积变小、在此区域的24 h pH
监测中有超过61%的时间内其值接近中性, 即经

过抑酸处理后酸袋的酸性减弱, 但是他们并没

有进一步去比较不同药物的治疗效果. Vo等[38] 

研究雷贝拉唑在酸袋区的治疗效果, 结果也显

示治疗后酸袋体积变小, 且pH值由1升到4, 说明

抑酸治疗是可以通过改变酸袋的存在而减少酸

反流的. Tytgat[48]的研究也认为酸袋在GERD的

发病中起重要作用, 而去除酸袋是可以达到治

疗目标的.     
此外, 促动力药通过促进胃排空, 进而干扰

酸袋的形成, 从而可以达到治疗GERD的目的[49]. 
Boecxstaens等研究证实红霉素(促动力剂)可以

抑制酸袋的形成, 而Sumatriptan(一种动力抑制

剂)没有. 同样地, Rohof等研究阿奇霉素(促动力

剂)对合并有小食管裂孔疝的酸袋的作用, 发现

其也可抑制酸袋的存在, 并可使裂孔疝变小、

酸反流频率降低, 但在合并有大裂孔疝的患者

中却没有发现此作用. 另有在健康志愿者中的

研究证实γ-氨基丁酸受体激动剂-巴氯芬明显

减少酸袋的体积, 且能增加LES压力, 减少酸反

流[4,50,51].     
尽管GERD治疗中抑酸治疗是主要的也是

疗效较好的方式, 但还是有部分难治性GERD
患者对抑酸治疗效果欠佳, 对于此部分患者可

考虑行手术治疗. 目前RYGB术被认为是控制

GERD症状的有效术式. 此手术后显示酸袋区域

变小、患者的症状明显改善, 且手术还不会影

响正常胃酸分泌[5,52]. Herbella等[17-20]也证实了上

述观点, 他们研究在有酸袋的GERD患者中经过

Nissen胃底折叠术或远端胃大部切除术或RYGB
手术后, 再次监测发现酸袋是几乎不存在的. 因
此手术可以作为难治性GERD患者的一种治疗

选择.     

5  结论

胃酸可杀死随食物摄入的潜在致病微生物, 因
此形成的酸袋能在进餐时作为维持酸屏障而存

在. 但是酸袋对于远端食管的酸暴露具有不利

的影响, 与此部位的食管炎、肠化生及癌变等

并发症有潜在的相关性. 酸袋的提出对于认识

餐后酸反流模式及他们与胃内pH间的关系是非

常有价值的; 同时为餐后酸反流提供了一个合

理的解释. 然而, 这个短暂改变的酸袋与反流性

疾病的关系仍不太清楚[5]. 一方面酸袋如何逃避

食物缓冲的具体机制到目前为止仍不明确; 另
一方面在有不同严重程度的GERD患者中酸袋

的大小与持续时间和他们发病的相关性等仍需

要进一步阐释. 
总之, 对酸袋的发现及认识将可能为胃食管

反流病的发病机制与治疗等带来新的突破, 但
是存在的问题, 仍需众多学者进一步深入研究.     
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Abstract
Gastric cancer is one of the most common malig-
nancies and represents the second leading cause 
of cancer death worldwide. The ToGA trial has 
shown that the humanized anti-HER2 (human 
epidermal growth factor receptor-2) monoclonal 
antibody Trastuzumab is effective in prolonging 
survival in patients with HER2-positive carci-
noma of the stomach and the gastroesophageal 
junction (GEJ). Trastuzumab in combination 
with chemotherapy can be considered as a new 
standard option for patients with HER2-positive 
advanced gastric or gastro-oesophageal junc-
tion cancer. Therefore, it is crucial to accurately 
screen patients with HER2-positive gastric can-
cer. This article mainly discusses the recent ad-
vances in HER2 testing in gastric cancer. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
胃癌是常见恶性肿瘤之一, 是癌症相关死亡
的第二大常见肿瘤. ToGA试验证实人源化
抗人类表皮生长因子受体2(human epidermal 
growth factor receptor-2, HER2)单克隆抗体曲
妥珠单抗能够有效延长HER2阳性胃癌、胃食
管连接部腺癌患者的生存期, 并将曲妥珠单抗
联合化疗作为胃癌、胃食管连接部腺癌的标
准化治疗方案. 因此, 精准的筛选HER2阳性的
胃癌患者至关重要. 本文对胃癌HER2检测的
方法标准、指导方针以及一些新观点进行简
要综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 胃癌; 胃食管连接部腺癌; 类表皮生长因子

受体2; 免疫组织化学; 荧光原位杂交

核心提示: 本文主要从人类表皮生长因子受

体2(human epidermal growth factor receptor-2, 
HER2)表达的异质性、原发灶与转移灶HER2表

达的一致性、内窥镜活检标本可否用于HER2检

测、HER2点突变等方面阐述近年来胃癌HER2
检测的新进展.

丁然, 余英豪. 胃癌H E R2检测的进展.  世界华人消化杂

志  2013; 21(36): 4098-4103 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/4098.asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v21.i36.4098

0  引言

胃癌是常见的恶性肿瘤之一, 近年来虽然全球

范围内胃癌发病率有所下降, 但其依然是癌症

相关死亡的第二大常见肿瘤[1], 据估计每年有

930000新发病例, 年死亡人数超过700000例[2], 
其发病率存在较大的地域差异, 与饮食、生活

方式、经济状况以及幽门螺旋杆菌感染流行相

关[3]. 超过2/3新发病例和死亡病例发生于发展中

■背景资料
近期ToGA试验证
实采用曲妥珠单
抗联合化疗治疗
人类表皮生长因
子受体2(human 
epidermal growth 
factor receptor-2, 
HER2)阳性的晚
期胃癌和胃食管
连 接 部 腺 癌 ,  使
患者的总生存期
从 单 纯 化 疗 的
11 . 1  m o 提高到
13.8 mo. 该结果
为晚期胃癌和胃
食管连接部腺癌
患者带来新希望.  

■同行评议者
张小晋, 主任医师, 
北京积水潭医院
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国家, 其中东亚占42.4%(主要是中国). 2010年中

国男女发病率分别为28.7/10000和13.8/10000[4].
虽然胃癌的诊断技术日趋成熟, 但大多数患

者在初诊时已处于胃癌晚期或已经转移, 失去

了手术的最佳时间[5]. 近来, 一项涉及全球24个
国家的国际多中心临床Ⅲ期试验即ToGA试验, 
该研究采用曲妥珠单抗联合化疗治疗人类表皮

生长因子受体2(human epidermal growth factor 
receptor-2, HER2)阳性的晚期胃癌和胃食管连接

部腺癌, 总生存期提高到13.8 mo, 单纯化疗总生

存期为11.1 mo[6]. 该结果为晚期胃癌和胃食管连

接部腺癌患者带来了新希望. 
胃癌中HER2阳性率报道从6%-35%不等[7-11], 

造成这种结果的原因可能有种族不同, 样本量

过小, 非标准化实验的使用等因素, 但更重要的

是HER2阳性判定缺乏统一重复性好的标准[12]. 
合适筛选HER2阳性患者而使更多的患者受益, 
是病理工作者必须面对的问题. 为此, 本文就

HER2在胃癌检测中的评分标准、常见问题及

近年来的新进展和亟待解决问题做全面的阐释. 

1  免疫组织化学评分标准

由于乳腺癌和胃癌临床病理特点不同, 简单地

将乳腺癌的HER2评分标准引入胃癌观察显然

是不恰当的[13]. 使用乳腺癌HER2的评分标准来

判断胃癌HER2表达, 将导致胃癌中阳性病例数

降低[14]. 因为HER2在胃癌和乳腺癌的表达上存

在两大不同点: (1)免疫组织化学(immunohisto-
chemistry, IHC)胃癌细胞呈不完整膜着色比乳

腺癌更常见[15]; (2)胃癌组织异质性比乳腺癌更

常见[16]. Hofmann等[17]在乳腺癌HER2评分标准

基础上修订的胃癌HER2检测标准, 在ToGA试

验中得到验证并被广泛接受. 由于较多的胃癌

细胞保留了腔面的分泌功能而不被染色, 从而

形成“U”型(基底膜和侧面)不完整膜着色. 修
改后的评分标准包含了“完全细胞膜着色”及

“不完全细胞膜着色”并用的标准. 另外, 由于

胃癌组织HER2表达的异质性较高, 因此以≥10%
瘤细胞着色作为判断阳性的标准适用于手术切

除标本, 而不适用于活检组织标本. 精准的评分

标准应以组织学特点为基础, 而不是基于主观

判断. Rüschoff等[18]进行了HER2 IHC评分标准

在实验室和观察者间的可重复性的实验, 结果

出人意料, 实验显示造成阳性判定不一致的原

因为观察者对IHC评分的认知不同. 基于这种情

况, 他们提出了新的量化标准, 即放大倍数规则: 

裸眼或低倍镜下(×2.5/×5)可见膜着色为3+; 中
倍镜下(×10)可见膜着色为2+; 高倍镜下(×20/
×40)可见膜着色为1+; 否则视为阴性. 

Rüschoff等[18]还对HER2 IHC评分的常见问

题作了完善总结, 提出HER2阳性的判定应排除

非肿瘤性病变造成的非特定染色(如肠上皮化

生、边缘的破碎组织和坏死物)以及所有模棱两

可的膜着色(如颗粒状膜着色). 

2  荧光原位杂交与IHC HER2表达的一致性

乳腺癌与胃癌的荧光原位杂交(fluorescence in 
situ  hybridization, FISH)评分标准相似[19]. Hof-
m a n n等 [17]在分析168例胃及胃食管连接部腺

癌时, 取HER2/17号染色体着丝粒(centromere 
enumerator probe 17, CEP-17)比值≥2.0定义为

HER2基因扩增, 显示FISH和IHC的一致性为

93.5%. ToGA试验采用比值≥2.0这一评分标准, 
胃癌的FISH和IHC一致率为87%[20]. 通过应用曲

妥珠单抗联合化疗治疗HER2阳性胃及胃食管

连接部腺癌, 患者总生存期和中位生存期有明

显提高, 认为该评分标准与临床研究有较好的

相关性. 多数研究结果均显示IHC和FISH具有较

高的一致率[21-23]. 如近期Yan等[24]的一项研究发

现, 新加坡胃癌患者HER2基因扩增和蛋白过表

达率分别为11.7%(15/128)和9.4%(12/128), 两者

具有明显的符合率, 但是存在部分病例HER2蛋
白过表达和基因扩增不一致. 

关于HER2蛋白过表达和基因扩增不一致的

原因, 目前大致有以下观点: (1)组织固定处理、

抗体批次不同及观察者之间的判读差异[25]; (2)
胃癌HER2表达的高度异质性, 选择组织切片不

同、观察的肿瘤区域不同[26]; (3)17号染色体多

倍体. Liu等[27]实验发现38% IHC3+/FISH-病例和

54% IHC2+/FISH-病例为17号染色体多倍体, 提
示17号染色体多倍体能够引起HER2蛋白过表

达; (4)HER2点突变, 这种病例少见[28]. 

3  HER2表达的异质性

如前所述, 胃癌HER2的表达具有明显的异质性[29], 
包括局部异质性和遗传异质性. 局部异质性系

指IHC膜染色阳性的瘤细胞占所有肿瘤细胞的

10%-70%; 遗传异质性是指>5%至<50%的肿瘤

细胞HER2/CEP-17比率高于2.0[30]. 部分患者病

灶中存在一定比例的HER2基因异质性扩增, 具
有肿瘤的遗传异质性, 但是FISH判读为阴性. 在
国内这部分病例的比例尚未见报道, 这些患者

■研发前沿
胃癌患者靶向治
疗获益明显, 如何
筛选HER2阳性的
患者至关重要. 因
此, HER2的检测成
为研究热点, 尤其
是EHR2的异质性.
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可否在靶向治疗中获益值得关注. 
研究表明, 乳腺癌中HER2遗传异质性缺乏

特异性的临床病理特征, 但因为肿瘤中确实存

在一定数量HER2基因扩增的肿瘤细胞, 因此推

测可能从赫赛汀靶向治疗中获益[31]. Fusco等[32]

的研究显示在HER2阳性的胃癌患者中, HER2的
异质性表达高达71%. 韩国近期的一项关于胃癌

HER2表达的研究显示, 局部异质性与HER2蛋
白弱表达(IHC2+)密切相关, 在组织学上与肠型

或混合型腺癌密切相关. 该实验观察到44例银

染原位杂交(silver in situ hybridization, SISH)病
例中有5例具有遗传异质性, 其中4例基因扩增

为阴性. 具有遗传异质性病例与HER2基因扩增

病例两者在临床病理研究中未发现有显著差异

(P >0.05). 这种遗传异质性和17号染色体多倍体

被认为是HER2基因未扩增病例中HER2蛋白弱

表达(IHC2+)的原因[33]. Lee等[34]的最新研究显示

HER2的异质性表达比同质性表达的无病生存

期更长. 而Seol等[35]的研究认为HER2瘤内异质

性的表达与靶向治疗耐药相关. 因此有学者[36]推

荐将HER2的异质性表达情况写入FISH病理报

告, 包括HER2扩增细胞所占的比例, 还需注明

HER2扩增细胞是散在分布还是簇状分布, 以供

临床医生参考.
基于胃癌HER2表达的高度异质性, 因此, 在

条件具备的情况下应进行全面的多组织切片检

测, 以免使患者错失靶向治疗的机会. 

4  原发灶和转移灶HER2表达的一致性

通过比较胃癌原发灶和转移灶中HER2的表达, 发
现原发灶和转移灶的表达具有高度一致性[37-39]. 
一项FISH检测对比研究结果显示49例胃癌原发

灶与淋巴结转移灶表达一致, 未发现不一致病

例[38]. 但有学者提出该实验采用组织芯片, 可能

低估了肿瘤的异质性, 尚需对肿瘤原发灶和转

移灶进行更广泛的评估. 当然亦有研究发现原

发灶和转移灶不一致的情况, Kim等[26]对325例
胃癌进行研究, 他们首先选择了原发灶的3个不

同区域进行检测, 发现HER2蛋白表达具有明显

差异. 随后对124例原发灶和区域淋巴结转移灶

进行HER2蛋白检测, 发现27例存在不一致, 其
中19例原发灶阴性, 而淋巴结转移灶HER2蛋白

过表达(阳性转变), 8例原发灶HER2蛋白过表

达, 而淋巴结转移灶HER2阴性(阴性转变). FISH
检测到5例不一致, 其中4例IHC检测HER2蛋白

表达也不一致, 这些病例原发灶中无HER2基因

扩增, 但是转移灶中出现HER2基因扩增, 另1例
为阴性转变. 随后采用多张组织切片再分析, 4
例阳性转变患者中3例原发灶和转移灶均存在

HER2异质性扩增, 1例阴性转变病例在原发灶

中存在HER2异质性扩增, 转移灶中无扩增. 
既然原发灶和转移灶中HER2表达具有较高

的一致性, 因此在不能获取原发灶的情况下, 转
移灶的检测为晚期患者带来了希望. 转移灶可

否替代原发灶作为靶向治疗选择的依据, 还需

大规模病例的深入研究. 在少数不一致的病例

中, 转移灶阳性转变的患者是否能在靶向治疗

中获益同样有待于进一步研究. 

5  内窥镜活检标本的HER2检测

因胃癌HER2表达的异质性, 活检取样未必是肿

瘤HER2表达的典型区域, 因此有学者认为活检

标本不适合用于胃癌HER2的检测. 大样本研究

显示HER2表达在黏膜层和黏膜下层未见明显

差异(P <0.05), 表明内窥镜活检标本用于胃癌

HER2检测是可行的[33]. 评分指南将活检组织与

外科手术标本区分开来, 将判定活检组织阳性

(IHC3+)的标准定义为≥5个肿瘤细胞膜着色[18], 
并得到了广泛的认同. 但是, 关于活检标本的判

读标准尚不完善, 还有待进一步研究. 
正如Grabsch等[40]在其文章中所述: “在积

极倡导应用胃癌内窥镜活检标本HER2表达结

果用于筛选靶向治疗患者之前, 应进行胃癌内

窥镜活检标本和外科手术标本一致性的研究”. 
意大利学者对活检标本和外科手术标本HER2
的表达做了对比研究, 结果显示活检标本和外

科手术标本IHC和FISH的符合率分别为80%和

95%, 两者具有较高的一致性, 但8%的病例不能

用活检标本进行准确预测. 该研究认为活检标

本HER2表达的检测具有较高的预测价值; 对于

活检标本IHC1+/2+的病例需进一步做FISH检

测[41]. 另一项研究显示导致内窥镜活检标本和

外科手术标本不一致的主要因素是HER2异质

性[42].
为避免肿瘤的异质性对结果的影响, 活检

标本应尽可能多点取材; 对于活检标本阴性的

病例必要时可再次检测; 另外判读上要谨慎, 需
排除HER2假阳性病例, 如边缘或坏死组织的着

色、肿瘤细胞胞浆着色等. 

6  HER2突变

HER2突变位点位于外显子18-21, 已知HER2共

■相关报道
研 究 报 道 H E R 2 
IHC和FISH检测
具 有 高 符 合 率 . 
原发灶和转移灶
HER2表达具有一
致性. 内窥镜活检
标本与外科手术
标本在HER2表达
方面具有一致性.
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■创新盘点
本文从病理专业
角度, 简明扼要地
介绍了HER2在胃
癌检测中的评分
标准、常见问题, 
并对近年来的新
进展和亟待解决
问题做了全面的
阐释.

有13种突变类型. Lee等[43]研究58例有淋巴结转

移的胃癌患者, 发现仅1例发生了HER2基因突

变, 该患者EGFR、K-RAS、PIK3CA和BRAF
基因未发生突变. 该实验证实胃癌并淋巴结转

移患者偶发HER2 突变, 其突变在胃癌转移中

起一定作用. 近期研究发现, 在乳腺癌中存在

少数HER2活化突变但无扩增的病例, 8种突变

分别为G309A、D769H、D769Y、V777L、
P780ins、V842I、R896C的激活突变, 755-759框
内缺失. 该实验通过构建小鼠模型, 证实HER2
突变小鼠可从赫赛汀靶向治疗中获益, 但结果

还有待大规模临床试验的进一步研究. 同时该

实验认为HER2突变是HER2扩增的一个替代机

制, 同样具有促进肿瘤进展的作用[44]. 虽然HER2
突变患者比例很小, 不可否认的是这些病例可

能是靶向治疗的获益者. 

7  HER2作为胃癌的独立预后因素

H E R2能否作为胃癌的独立预后因素尚存争

议, 但HER2阳性对胃癌患者具有很高的预测价

值, 在筛选患者以及选择最佳的治疗方案时获

益匪浅[45-47]. 早在20多年前, 科学家就已证实了

HER2阳性与不良预后存在相关性[48]. 但时至今

日HER2阳性与预后的关系并未得到统一结论, 
其原因是复杂多样的, 可能由于种族不同, 样本

含量过小, HER2阳性的判定标准不一等. 近来, 
多个研究小组进行大量回顾性研究, 试图从中

确定两者之间的关系. 例如: Chua等[49]系统回顾

了有关HER2蛋白过表达对生存期影响的35项
研究报告, 2项(6%)研究显示HER2蛋白过表达

患者总体生存期明显延长, 13项(37%)研究显示

HER2蛋白过表达患者总体生存期明显较差, 20
项(57%)研究认为两者总体生存期无差异. 该作

者认为HER2过表达与生存期差有联系[25]. 随后, 
Jørgensen等[50]进行大样本回顾性研究, 结果显示

71%病例HER2阳性与不良预后相关, 该结果显

著倾向于HER2阳性为胃癌预后不良的潜在因

素. 国内大样本量的研究中, 发现HER2基因过

表达是肠型胃癌和早期胃癌的独立预后因素[27]. 

8  结论

HER2在胃癌领域的研究和发展为胃癌患者提

供了新的治疗方案, 延长了患者生存期, 提高了

患者的生活质量, 为胃癌患者带来新的希望. 靶
向治疗取得最佳疗效实质在于精确的筛选患者

以及避免明显的药物细胞不良反应[51]. 因此对于

确诊的胃癌患者, 应积极进行HER2检测, 以指

导选择最佳的治疗方案; 同时应客观认知HER2
评分标准, 在实践中不断积累经验, 尽量减少判

别错误. 
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Abstract
Acute liver failure occurs abruptly with rapid 
progression. Traditional medical treatment and 
simple non-bioartificial liver support system 
cannot reverse the prognosis of acute liver fail-
ure (ALF), and liver transplantation is the only 
effective treatment. However, donor liver short-
age, the need of a life-long immunosuppressive 
therapy as well as complex postoperative com-
plications make ALF patients facing a variety of 
challenges in the perioperative period of liver 
transplantation, which are directly related to the 
success rate of surgery and the mortality. This 
article aims to discuss perioperative difficulties 
and preventive measures in liver transplantation 
for ALF by exploring how to extend the lives of 
patients before liver transplantation and how to 
deal with postoperative complications.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)起病急、

病情进展快, 传统的内科治疗及单纯的非生物
人工肝治疗难以逆转ALF预后, 肝移植是目前
临床唯一有效治疗手段, 但由于供肝短缺患者
需等待时间较长, 以及移植后复杂的术后并发
症、免疫抑制剂和抗生素的大量使用等问题
的存在, 使得ALF患者在肝移植围手术期面临
着各种各样的难题, 并直接关系到肝移植手术
成功率以及术后并发症的发生率、病死率. 本
文从术前如何延长患者生命以及术后并发症
处理新进展两方面, 探讨ALF肝移植围手术期
难点及其防治措施.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 急性肝衰竭; 肝移植; 围手术期; 进展

核心提示: 本文探讨急性肝衰竭(a c u t e l i v e r 
failure)肝移植围手术期难点及其防治措施. 术前

采用细胞移植或生物人工肝支持治疗, 在供肝则

采用抗氧化和细胞保护治疗等缺血预处理方式

充分保障移植肝的功能, 术后通过免疫抑制剂个

体化用药及围手术期处理相关规范的制定.

高加林, 施晓雷. 急性肝衰竭肝移植围手术期治疗的研究进

展.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 4104-4109 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/4104.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4104

0  引言

肝脏具有生物合成、解毒及代谢等功能, 是人

■背景资料
由于供肝短缺患
者需等待时间较
长以及移植后复
杂 的 术 后 并 发
症、免疫抑制剂
和抗生素的大量
使用等问题的存
在 ,  使 得 急 性 肝
衰竭(acute liver 
failure, ALF)患者
在肝移植围手术
期面临着各种各
样的难题, 并直接
关系到肝移植手
术成功率以及术
后并发症的发生
率、病死率.
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体重要器官. 急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)
是由于肝炎病毒、药物或其他各种原因, 引发

的急剧且广泛的肝细胞死亡、肝功能严重损害, 
导致大量内源性毒素和炎性介质在体内蓄积, 
进而影响各重要脏器功能, 主要表现为黄疸、

肝性脑病和凝血功能障碍等, 具有起病急、进

展快、病情复杂、病死率高等特点[1]. 传统的

内科治疗及单纯的非生物人工肝治疗难以逆转

ALF预后, 肝移植是目前临床唯一有效治疗手

段, 经肝移植治疗后的重症肝病患者1年生存率

在60%-90%. 但由于供肝短缺患者需等待时间

较长, ALF导致移植前肝脏功能损害严重、病情

进展快, 以及移植后复杂的术后并发症、免疫

抑制剂和抗生素的大量使用, 使得ALF患者在肝

移植手术前后面临着各种各样的问题[2], 并直接

关系到肝移植手术成功率以及术后并发症的发

生率、病死率. 本文就ALF肝移植围手术期将会

遇到的难点以及如何处理好这些问题做一综述. 

1  ALF肝移植术前治疗

ALF病情凶险, 短期内即出现肝性脑病等严重临

床表现, 自然死亡率高达80%以上[1]. 20世纪80
年代中期肝移植开始应用于治疗急性肝功能衰

竭, 能明显提高这类患者的生存率, 成为目前抢

救这类患者唯一有效的手段, 但存在供肝短缺

等难题[3]. 因此, ALF肝移植术前治疗措施主要围

绕着延长患者生存时间以等待合适供肝这一焦

点, 包括内科治疗、细胞移植以及人工肝支持

系统等.
1.1 内科治疗 目前ALF的内科治疗尚缺乏特效

药物和手段, 主张早期诊断、早期治疗, 在一般

支持治疗的基础上针对不同病因采取相应的治

疗措施, 如对HBV DNA阳性的ALF患者采用核

苷类似物(拉米夫定、恩替卡韦等), 对药物性

ALF首先停用可能导致肝损害的药物, 对毒蕈中

毒患者使用飞蓟素或青霉素G以及使用促肝细

胞生长素和前列腺素El脂质体等药物促进肝细

胞再生等; 此外, 还需积极防治肝性脑病、脑水

肿及感染等各种并发症.
1.2 细胞移植 肝细胞移植(hepatocyte transplanta-
tion, HCT)是将正常成年肝细胞、不同发育阶段

的肝细胞、肝潜能细胞、修饰型肝细胞以及相

关生长刺激因子, 通过不同途径移植到受体适

当的靶位, 使之定居、增殖、重建肝组织结构, 
并发挥正常肝功能的肝组织工程学手段[4].

早在上世纪初期, 就有众多学者设想通过移

植健康的细胞或脏器碎片来治疗严重肝及代谢

性疾病, 但直到机械和酶消化结合分离肝细胞

获得成功, 及改良原位两步酶灌注分离技术的

出现, 大量高度纯化的肝细胞可以快速方便的

取得, 肝细胞移植才获得实质性进展. 而其研究

方向正是将肝脏细胞移植技术应用于临床, 使
之成为治疗肝脏疾病的一种有效手段, 并有可

能替代因供肝缺乏而受到限制的肝移植. 对于

等待肝移植的患者, 可接受简便的肝细胞移植, 
防止肝功能衰竭.

目前报道的有肝细胞移植临床研究约40余
例[5-10], 研究发现早期肝细胞移植对急性肝衰竭

治疗有效, 肝细胞移植能改善肝性脑病, 降低血

氨和胆红素水平, 但不能改善患者生存率, 其中

18例急性肝衰竭患者在接受了肝细胞移植后有

6例患者成功过渡至原位肝移植. 研究结果表明, 
肝细胞移植在肝衰竭的治疗中发挥了重要作用, 
他既有可能使某些患者完全恢复肝功能, 又可

对等待肝移植的患者起到桥梁治疗作用, 但目

前仍处于研究阶段, 且存在免疫排斥、肝细胞

来源缺乏等难题; 相比之下, 干细胞能自我复制

且具有分化潜能, 能诱导定向分化成肝细胞[11], 
较肝细胞有更小的免疫排斥可能, 可用于细胞

移植治疗ALF, 目前干细胞移植治疗在动物模型

及早期临床实验中取得了部分成功[12,13], 但仍需

探索更成熟的干细胞分离、纯化、鉴定、培养

以及分化技术, 移植的最佳时机, 移植后干细胞

转归以及是否具有致瘤性等问题, 有待进一步

研究.
1.3 人工肝支持系统 人工肝支持系统(artificial 
liver support system, ALSS)是指用人工方式代替

ALF患者肝功能, 为患者提供支持治疗的装置与

方法[14]. 体外ALSS分为非生物人工肝(non bio-
artificial liver, NBAL)和生物人工肝(bioartificial 
l iver, BAL). NBAL是通过血液透析、血液滤

过、血液灌流、血浆置换及白蛋白透析等办法, 
去除血中的水溶性及脂溶性毒素如氨、胆红素

及各种炎症因子等, 从而改善ALF患者的各项指

标, 从而达到治疗的目的, 但无法替代肝脏的合

成分泌及生物转化功能. 1986年Demetriou[15]教

授首次提出了BAL的概念, 即由肝细胞和人工

解毒装置共同组成的循环系统, 该系统不仅有

NBAL的清除毒素的作用, 还能发挥肝细胞的合

成和代谢功能, 是治疗ALF的有效手段之一.
目前进入临床试验的BAL主要有: (1)采用

微粒包裹冻存过的猪肝细胞和中空纤维管式反

■研发前沿
肝移植手术技术
越 来 越 成 熟 ,  许
多肝移植中心的
手术成功率超过
90%, 5年生存率
>70%, 围手术期
处理也逐渐标准
化, 但仍存在一些
处理上的难点, 一
方面是术前如何
延长患者生存时
间以等待供肝; 另
一方面则是如何
处理好移植肝无
功能、病毒再感
染及胆道并发症
等围手术期难题.
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应器的HepatAssit, 在美国和20个临床医疗中心

的171例包括爆发性肝衰和无功能移植肝患者

的随机临床试验中, 患者以1∶1随机分为标准

内科治疗组和HepatAssit治疗组, 结果显示Hepa-
tAssit不能改善患者生存率, 但能显著降低ALF
患者的移植前风险, 提高HepatAssit治疗后肝移

植患者的生存率[16-19]; (2)采用C3A细胞株和中

空纤维管式反应器的ELAD(extracorporeal liver 
assist device), 在Millis等[20]的随机对照试验中, 
ELAD治疗组12例有11例(92%)最终顺利过渡至

肝移植, 而对照组7例只有3例(43%)安全过渡至

肝移植, 有统计学差异, 显示ELAD治疗在作为

肝移植桥接手段上有着显著作用, ELAD的临床

试验已于07年在我国正式启动; (3)采用猪肝细

胞和中空纤维管式反应器的BLSS(bioartificial 
liver support system), 在Ⅰ期临床试验中, Maza-
regios报道[21], 4例急性肝衰竭患者都能耐受治疗

且血胆红素和血氨都有所下降, 其主要不良反

应是治疗过程中可能会发生的低血压, 且未发

现猪逆转录病毒PERV(porcine endogenous ret-
rovirus)感染; (4)由荷兰阿姆斯特丹大学研究人

员研发的AMC-BAL(Amsterdam Medical Center-
Bioartificial Liver), 成功将11例患者过渡到肝

移植, 所有患者均耐受治疗且血氨、血胆红素

以及神经系统功能均得到改善[22]; (5)德国柏林

Gerlach小组在1996年研发的MELS模块型体外

肝支持系统(modular extracorporeal liver support 
system, MELS), 在8例ALF患者参与的Ⅰ期临床

试验中显示, 患者对治疗过程能较好地耐受, 血
小板减少是观察到的唯一的不良反应, 所有患

者均成功过渡到肝移植, 其中有3例患者生活了

3年, 且所有患者均未观察到PERV感染[23]; (6)南
京大学医学院附属鼓楼医院自行研发的新型生

物人工肝支持系统, 该系统采用猪肝细胞与骨髓

间充质干细胞的2∶1共培养体系为细胞材料[24], 
并结合自主研发的基于壳聚糖纳米纤维支架的

多层平板式生物反应器[25], 最初应用于38例肝功

能衰竭患者共48例次的治疗后统计结果是: 临
床治愈9例, 好转25例, 其中7例患者经顺利过渡

到肝移植, 并完善了异种细胞的病毒和免疫安

全性评估, 未发现PERV传播及免疫排斥风险[26]. 
以上临床研究显示, BAL能改善终末期肝病患者

神经系统状态和生化指标, 延长患者生存时间, 
顺利过渡至肝移植, 但未能证明在生存率方面

的改善. 目前BAL仍有一些问题尚待优化, 例如

如何获得足量有功能的细胞材料, 如何优化细

胞体外培养环境及能使肝细胞长期稳定生存的

生物反应器的研制等.

2  ALF肝移植术后处理

肝移植术后面临的主要问题是保持移植物长期

稳定的功能发挥和提高患者的长期生活质量. 
肝移植术后并发症主要有移植肝功能障碍或无

功能、感染、胆道并发症、血管并发症及肾功

能不全等. ALF肝移植术后围手术期处理的难点

和焦点主要集中在移植肝功能丧失、病毒再感

染及胆道并发症等常见并发症的防治上.
2.1 移植肝功能丧失 术后早期移植肝无功能的

发生是多因素所致, 包括供体相关因素、取肝

及保存相关因素、受者相关因素等. 供体相关

危险因素包括: 供体年龄＞50岁[27], 供肝活检发

现脂肪肝(>30%)[28], 供体有严重的高钠血症(血
清钠超过170 mmol/L)[29]及保存时间>18 h[30-32]. 
受体因素也是影响术后移植肝无功能的重要因

素, 主要有免疫反应、免疫抑制药物的使用及

病毒再感染等, 若出现无法解释的移植肝无功

能, 则可能是宿主免疫反应. 临床评估对辨别移

植肝功能丧失有重要意义, 移植肝无功能的患

者往往在肝移植术后早期即出现急性肝功能衰

竭(肝性脑病、腹水、凝血异常、不稳定的血流

动力学)、肝酶谱升高和继发性多器官功能衰竭

等表现, 而肝性脑病的好转、尿量充足以及不

存在代谢性酸中毒等则预示移植肝功能正常[26]. 
另外, 在大量输血的患者, 出现代谢性碱中毒是

移植肝功能不良的敏感指标, 其原因是移植肝

不能将库存血中的枸橼酸盐代谢为碳酸氢盐[33].
对移植肝无功能尚无有效的治疗方法, 移植

肝功能丧失一般是不可逆的, 患者的生存只能

寄希望于早期再移植. 文献报道, 发生原发性移

植肝无功能需要再次移植的比例为6.9%-8.5%. 
预防缺血再灌注损伤可降低早期移植肝功能丧

失的可能性[34], 抗氧化和细胞保护治疗等缺血预

处理是其主要手段[31,32], 其作用机制可能与抑制

促细胞凋亡相关蛋白表达有关[35-37].
2.2 病毒再感染 在我国, ALF中慢性肝病急性衰

竭占大多数, 且多由病毒性肝炎肝硬化发展而

来, HBV再感染是移植肝功能丧失及患者死亡

的重要原因, HBV再感染后, 病毒复制较移植前

大量增加, 可以迅速导致持续的移植肝功能损

害、肝硬化及肝功能衰竭, 最终导致患者死亡或

再次肝移植, 严重影响了肝移植的远期疗效[38]. 
病毒再感染的影响因素很多, 现普遍认为移植

■相关报道
施晓雷等研究发
现干细胞能自我
复制且具有分化
潜 能 ,  能 诱 导 定
向分化成肝细胞; 
Horwitz及Masuda
等研究发现干细
胞较肝细胞有更
小的免疫排斥可
能, 可用于细胞移
植治疗ALF, 目前
干细胞移植治疗
在动物模型及早
期临床实验中取
得了部分成功.
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■创新盘点
由于供肝短缺患
者需等待时间较
长, ALF导致移植
前肝脏功能损害
严重、病情进展
快 ,  以 及 移 植 后
复杂的术后并发
症、免疫抑制剂
和抗生素的大量
使用, 使得患者在
肝移植手术前后
面临着很多问题. 
本文从术前延长
患者生命以及术
后并发症处理新
进展两方面, 探讨
ALF肝移植围手
术期难点及其防
治措施.

后免疫抑制剂的应用、术前病毒复制状态、病

毒基因型、术后乙型肝炎复发预防方案、排斥

反应等[39]. 因此, 如何预防并处理HBV/HCV的复

发是ALF肝移植术后一大难题.
目前研究认为, 肝移植术后HBsAg在血液中

再次出现为HBV再感染的标志, HBcAg与HBV 
DNA阳性为HBV高复制状态的标志. 在约20年
前, 由于缺乏有效预防措施, HBV再感染的发生

率可达到75%, 平均再感染时间在术后3.2 mo[40]; 
而在采用大剂量静脉注射HBIg联合拉米夫定预

防后, 病毒再感染发生率降至10%以下, 且再感

染时间一般出现在术后1年内[38,41,42], 对于存在术

后HBV再感染高危因素如术前HBeAg阳性患者, 
可在术后早期加大HBIg用量, 确保HBsAb浓度

>200 IU/L, 可有效降低肝移植术后HBV再感染

率. 另外, 对于合并有HDV感染的HBV患者, 移
植术后HBV再感染率较低, 其原因是HDV抑制

了HBV的复制[38]. HCV再感染在肝移植术后患

者也很常见, 术后9 d是HCV复制高发期[43], Sam-
uel等[44]发现丙肝移植术后患者HCV抗原在20 d
内检出率为37%, 而在术后6 mo达90%, 其主要

影响因素为术前HCV的病毒量[45], 干扰素和利

巴韦林治疗肝移植术后HCV病毒感染的持续病

毒学应答率(sustained virological response, SVR)
为10%-30%, 派罗欣和利巴韦林治疗其SVR可以

达到25%-45%, 能有效降低HCV复制水平[46].
另一方面, 由于至今尚缺乏有效的指标来指

导用药, 术后免疫抑制药物使用不当也是导致

移植术后病毒复发的一个重要原因[47]. 近年来, 
在临床肝移植工作中有学者发现约20%左右的

肝移植受体在停用免疫抑制剂后肝脏功能仍保

持稳定且能够长期存活, 这种现象被称为临床

可操作性免疫耐受(clinical operational tolerance, 
COT)[48], 通过基因筛查指导临床个体化用药最

终实现COT的研究, 或许可使移植患者降低术

后病毒再复发及移植肝无功能的可能性, 并脱

离长期服用免疫抑制剂所带来的感染和肿瘤的

风险.
2.3 胆道并发症 肝移植术后胆道并发症主要有

胆漏、胆道狭窄和胆道结石等, 其中胆漏在围

手术期多见, 发生率为4.3%[49], 通常是由外科吻

合口破裂、肝动脉血栓形成引起的缺血性损伤

或拔出T管引起[50]. 胆漏的症状和体征包括引流

见胆汁样液体、腹痛和/或肩部疼痛、胆红素升

高、恶心、呕吐及发热等. 多数情况下, 超声诊

断并不能直接提示胆漏[51], 超声引导下穿刺可帮

助诊断; 胆道核素扫描是无创的检查技术, 但仅

能发现较大的胆汁渗漏; 若胆总管内留置导管, 
胆道造影可以明确诊断[52]. 移植后若发现胆漏应

积极处理, 予以超声引导下穿刺置管引流或经

内镜下置管引流等处理, 保守治疗无效者, 需手

术治疗或二次肝移植[53]. 胆道狭窄及梗阻、胆道

结石等胆道并发症多发生于移植后晚期. 胆道

狭窄和结石者多采用内镜下介入治疗, 放置胆

道支架, 疗效不理想时改为手术治疗; 围手术期

也可见胆道梗阻, 多继发于水肿, 一般保守治疗.

3  结论

近年来, 肝移植手术技术越来越成熟, 我国肝移

植数量增长迅速, 许多肝移植中心的手术成功

率超过90%, 5年生存率>70%, 围手术期处理也

逐渐标准化, 但仍存在一些处理上的难点, 一方

面是术前如何延长患者生存时间以等待供肝, 
另一方面则是如何处理好移植肝无功能、病毒

再感染及胆道并发症等围手术期难题. 随着临

床及科研的不断进步, 可以预见: 术前采用细胞

移植或生物人工肝支持治疗, 改善患者相关指

标, 起到桥梁治疗作用, 使患者顺利过渡至肝移

植; 在供肝则采用抗氧化和细胞保护治疗等缺

血预处理方式充分保障移植肝的功能; 术后, 通
过免疫抑制剂个体化用药及围手术期处理相关

规范的制定, 充分避免术后并发症的发生, 保证

患者的远期存活率. 这些都让我们拭目以待.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is an intesti-
nal inflammatory disease of unknown etiology 
with two main distinguishable entities, Crohn’s 
disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Current 
diagnosis of IBD relies on the clinical, endoscop-
ic, radiological, histological and biochemical fea-
tures, but these approaches have shortcomings, 
especially in cases of overlapping symptoms of 
CD and UC. The detection of serological mark-
ers can improve the diagnosis of IBD, because an 
aberrant immune response against microbial or 
endogenous antigens in a genetically susceptible 
host seems to be implicated in IBD pathogenesis. 
Current evidence suggests that the detection of 
serum immunology markers is useful in differ-
ential diagnosis of CD versus UC and can be a 
valuable aid in stratifying patients according to 
disease phenotype and risk of complications. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是病因未明的肠道炎症性疾病, 主要包括溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病
(Crohn's disease, CD). 目前, IBD的诊断需要结
合临床表现、实验室和放射性检查、内镜及
病理学检查. 但这些方法都有其局限性, 尤其
是针对和UC、CD具有相似临床表现或类似
特征的肠道或其他系统疾病. 血清免疫学标志
物的检测可以提高IBD的诊断, 因为易感宿主
体内, 针对微生物和内源性抗原的异常免疫反
应是IBD发生的病理机制. 研究表明, 血清学
标志物的检测对于UC和CD的鉴别诊断具有
重要的意义, 并将是患者疾病分型及严重程度
的宝贵依据. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 炎症性肠病; 溃疡性结肠炎; 克罗恩病; 血

清学标志物

核心提示: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)的病因及发病机制不明, 其诊断及鉴别诊断

是临床研究热点. 众多基础及临床研究发现, 特异

性血清学标志物的检测对IBD的诊断具有重要的

指导价值. 本文综述了与IBD有关的血清学标志

物的研究进展, 为临床实验室检查提供了理论基

础, 为探讨IBD的病因及发病机制提供了新方向. 
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wjgnet.com/1009-3079/21/4110.asp DOI: http://dx.doi.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
d isease, IBD)的
病因及发病机制
尚 不 清 楚 ,  诊 断
主要依靠临床表
现、实验室和放
射性检查、内镜
及 病 理 学 检 查 . 
研 究 发 现 ,  特 异
性血清学标志物
的检测对 I B D诊
断及鉴别诊断具
有重要的指导价
值. 因此, 了解特
异性血清学标志
物可提高临床医
生对IBD的诊断. 

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
江西省南昌大学
第一附属医院消
化病研究所
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专指病因未明的IBD, 临床表现有腹痛、血便

和消化不良等. 主要亚型包括溃疡性结肠炎(ul-
cerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, 
CD). UC和CD的临床表现相似, 但在组织学和内

镜检查方面存在很大差异[1-4]. 
一般而言, IBD主要发生在青春期至30岁之

间, 约10%的患者发生在18岁以下[5]. 目前, IBD
的诊断依靠临床表现、内镜、放射性检查和实

验室检查, 以排除具有相似临床表现的非IBD患

者. 大多数病例中, UC或CD的诊断依赖于内镜

和组织活检[3,6-8]. 尽管拥有多种诊断方法, 仍有

5%-15%的结肠病变患者诊断不明确, 而此类患

者的临床表现既有UC的特征, 又有CD的特征, 
即结肠IBD类型待定(colonic IBD type unclas-
sified, IBDU), 其中的80%最终被诊断为UC或
CD[2,9,10]. 

越来越多的证据表明, IBD的发生是由于

易感宿主在共生肠道菌群的刺激下, 肠道黏膜

免疫系统异常反应所导致[4,11-14]. 但是, 目前打

破肠道菌群免疫耐受和免疫防御的刺激因子

仍未被发现. IBD患者的血清免疫学反应, 包括

抗酿酒酵母抗体(anti-saccharomices cerevisiae, 
ASCA)、抗细胞外膜孔道蛋白C抗体(anti-outer 
membrane porin C, anti-Omp C)、I2抗体(anti-I2)
等抗体, 提示共生菌群可能是一刺激因子. 另
一方面, IBD患者有其肠外表现(如皮肤炎、外

周关节炎等), 且血清学抗中性粒细胞胞浆抗体

(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA)、
抗胰腺腺泡抗体(antibodies against exocrine 
pancreas, PAB)、抗杯状细胞抗体(antibodies to 
goblet cells, GAB)阳性, 因此自身免疫相关抗体

的产生与其发病及诊断密切相关[15-17]. 本文就目

前已知的IBD患者血清学标志物进行简要综述. 

1  血清学标志物

一般而言, 与IBD有关的血清学抗体包括两类: 
抗细菌抗原抗体和自身抗体. 抗细菌抗原抗体

包括: 抗多糖抗体[如抗酿酒酵母抗体(ASCA)、
抗乙糖苷壳糖抗体(anti-chitobioside, ACCA)、
抗乙糖苷昆布糖抗体(an t i-l am ina r ib ios ide, 
ALCA)、抗海带多糖抗体(anti-laminarin, an-
ti-L)、抗壳质多糖抗体(anti-chitin, anti-C)等]、
抗细胞外膜孔道蛋白C抗体(anti-Omp C)、I2抗
体(ant i-I2)、抗细菌鞭毛蛋白CB ir1抗体(ant i-
CBir1 flagellin); 自身抗体包括: ANCA、PAB和
GAB[18]. 

1.1 抗多糖抗体 抗多糖抗体的抗原大多为细

菌、酵母菌等微生物细胞壁中的多糖成分[19,20]. 
此类抗体中, 最为人所知的是ASCA. ASCA的

抗原主要是分子量约200 kDa的磷酸肽类甘露

聚糖, 如常见的啤酒酵母细胞壁成分. 通过对酿

酒酵母的研究, 发现UC、CD以及正常对照者三

者最大的差异在于磷酸肽类甘露聚糖, 其中甘

露四糖的不同最为重要[16,21]. 目前关于甘露聚糖

诱导免疫反应的理论有三种. 第一种理论认为, 
ASCA的产生是因为食用酵母或移位至肠道的

酵母增加了其抗原活性, 改变了肠道黏膜屏障

的渗透性, 最终引起免疫反应[21-23]; 第二种理论

认为, 免疫反应的发生与酿酒酵母和分子杆菌

属享有共同表位抗原有关; 第三种理论认为, 酿
酒酵母中的低聚甘露糖成分与人体中低聚甘露

糖结构的同源性, 导致了免疫反应的发生. 
许多研究报道指出, ASCA是大多数CD患

者的血清学标志物[24], 是一种对CD具有高度特

异性的抗体, 存在IgG和IgA两个亚型. 这种特异

性的表达, 不仅是肠道受累时的一种简单伴随

现象, 还是CD患者的一种家族性(夫妇除外)免
疫应答表现. 依据是[25]: (1)在已发病或未发病家

族成员中抗甘露聚糖抗体水平呈组内相关性; 
(2)CD患者已发病家族成员与先证者(指首先罹

病的患者)的血清学反应一致; 如Sutton等[26]报道, 
血清学阳性率及ASCA抗体水平在CD先证者及

已发病亲属中分别为56.3%及51.9%, 明显高于

未发病亲属的9.3%及健康对照组的3.7% . 然而, 
有学者认为, CD的发病与酿酒酵母菌无关, 原因

是酿酒酵母菌是一种普遍存在于人体中的微生

物, 罕有引起明显感染, 其抗体的产生可能是对

菌体本身的抗原反应所致, 也可能由目前尚未

得到鉴定的交叉抗原引起[27]. 因此, ASCA是否

为CD的特异性标志物尚存争议, 有待进一步证

实. 目前, ASCA的检测方法有间接免疫荧光法

(IIF法)和酶联免疫吸附法(ELISA法)[28-30], 两种

方法的敏感性均较低. 
Dotan应用聚糖阵列技术和ELISA法研究

IBD患者血清中的多糖抗体, 发现了ALCA和

ACCA. 乙糖苷昆布糖是一种由海带多糖构成的

多糖, 而乙糖苷壳糖则由N-乙酰氨基葡萄糖构

成. 乙糖苷昆布糖和乙糖苷壳糖是细菌等微生

物的细胞壁成分, 可刺激机体产生免疫反应. 现
认为, ALCA和ACCA对UC、CD有重要的诊断

和鉴别价值. 相关报道指出, 44%ASCA阴性的

CD患者ALCA和ACCA阳性, 在抗甘露聚糖、

■研发前沿
至今, IBD的特异
性血清学标志物
尚未被完全认识, 
有待进一步探讨. 
而已发现的标志
物虽对 I B D的诊
断具有重要的指
导价值, 但较低的
检测率限制了其
在临床上的应用, 
所以应探寻新的
检测方法提高检
测率或寻找新的
特异性血清学标
志物.

■相关报道
抗中性粒细胞胞
浆抗体是一种自
身抗体, 分为胞质
型和核周型. 核周
型在溃疡性结肠
炎患者中的阳性
率和特异性高; 抗
酿酒酵母抗体属
于抗细菌抗原抗
体, 对克罗恩病的
诊断具有较高的
特异性. 
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ALCA、ACCA阳性的患者中, CD的敏感性是

77.4% , 特异性是90.6%[31]; 另外, 小肠发病部位

与高滴度的ALCA和ACCA显著相关. 
最近, 发现了与IBD相关的抗海带多糖(anti-

L)IgA抗体、抗壳质多糖(anti-C)IgA抗体[32]. 与
ASCA相似, 这些抗体对CD患者有特异性, 但敏

感性较低. 
1.2 抗细胞外膜孔道蛋白C抗体 OmpC最初被认

为可与ANCA发生交叉免疫反应[33], 后国外学者

通过遗传学、生物化学和抗原抗体反应证实了

其来源于大肠杆菌的外膜孔道蛋白C. 研究发现, 
OmpC抗体存在IgG和IgA两个亚型, UC患者尤

其是ANCA阳性者血清中可检测到抗OmpC IgG
抗体, 而抗OmpC IgA抗体则在CD患者血清中分

泌过多[34,35], 但较低的检测率限制了其在临床诊

断中的应用. 另外, Omp C抗体能发现一部分其

他血清学指标无法诊断的IBD患者. 
1.3 I2抗体 2000年, 研究者在CD患者结肠黏膜中

发现了与ptxR和tetR细菌转录因子具有同源性

的DNA序列(I2基因序列), 提示微生物I2基因产

物可能与CD的病理生理有关[36]. I2基因序列最

初发现于假单胞杆菌[37]. 现已证实, 重组体I2蛋
白的IgA血清学反应对CD具有特异性. ELISA结

果显示, 与UC或其他免疫性疾病不同, CD患者

血清中的免疫球蛋白A反应异常, 可代表疾病的

严重程度, 而OmpC IgA抗体和I2抗体的同时存

在则增加了IBD的持续时间. 
1.4 抗细菌鞭毛蛋白CB ir1抗体 细菌鞭毛蛋白

是一种常见的细菌抗原, 抗原性高, 存在于大多

数肠道细菌中, 因此, 鞭毛蛋白在肠道黏膜反应

中起着重要的作用. 在结肠炎鼠模型中, 血清抗

鞭毛蛋白抗体IgG2升高, 而鞭毛蛋白CBir1为免

疫反应抗原, 可引起强烈的B细胞和T细胞反应. 
ELISA法分析CD患者血清学标志物, 结果显示, 
CD患者血清中抗鞭毛蛋白CBir1 IgG反应升高, 
而在UC或其他IBD中, 反应很低. 另外, 抗细菌

鞭毛蛋白CBirl抗体与成人CD回肠受累相关, 并
与狭窄和穿透性病变相关[38]. 因此, 认为抗细菌

鞭毛蛋白CBir1抗体对CD具有一定的特异性, 但
敏感性较差. 
1.5 ANCA ANCA是一组自身抗体, 以中性粒细

胞和单核细胞胞浆成分为抗原, 可通过毛细血

管中的中性粒细胞、单核细胞或肠上皮细胞释放

溶菌酶, 损伤大面积血管和肠组织, 另可通过T细
胞介导的细胞免疫协同作用造成组织损伤[39]. 现
已知, ANCA与小血管系统性血管炎如韦格纳

肉芽肿病, 变应性肉芽肿等疾病相关. 临床上, 
ANCA常用于疾病的诊断、预后的评估和判断

炎症的反应程度. 根据国际共识声明[40], 应用间

接免疫荧光法(IIF法)可在正常外周血中检测到

ANCA的存在, 分为胞质型(cANCA)和核周型

(pANCA), 而核周型与IBD的发生相关, 且在UC
患者中的阳性率、特异性最高, 但与疾病的活

动度、病变程度、治疗及缓解情况不相关. 
目前, 多数学者认为, ANCA可能是免疫调

节紊乱的标志, 可能为IBD的遗传易感性的标

志. 依据是流行病学提示, 不同人群及人种间, 
ANCA阳性率差异较大, 尤其是IBD患者亲属的

ANCA阳性率高于普通人群[41,42]. 
国外报道, pANCA产生于肠黏膜固有层和

肠系膜淋巴结中的淋巴细胞, 针对细胞核周围

的靶抗原, 在UC患者中的阳性率为40%-80%, 
CD为15%-25%, 现被认为是UC相关的血清学标

志物[43,44]. 研究发现, pANCA的高表达患者通常

累及左半结肠, 且于狭窄和/或穿孔相关[45]. 因此, 
pANCA可作为一个评价UC患者手术风险和预

后的指标. 
1.6 PAB 1987年, Stöcker等[46]在IBD患者的血清

中发现了PAB. 他们指出, 在CD患者血清中, 基
本都可检测到PAB(尽管敏感性较差), 提示PAB
以胰蛋白酶敏感的大分子蛋白质为抗原. 人类

或灵长类胰腺组织中, 用间接免疫荧光法(IIF法)
测定PAB有两种染色类型: 第一种类型以在胰腺

腺泡内出现水滴状荧光染色(IgG1和IgG2)为特

点, 第二种类型的特点是在胰腺腺泡细胞内出

现均匀的斑点样荧光(IgG1). 最近, 胰腺腺泡细

胞的酶原颗粒膜糖蛋白(glycoprotein 2 zymogen 
granule membrane, GP2), 一种糖基磷脂酰肌醇

锚定蛋白, 被认为是一种PAB相关自身抗原[47]. 
胰腺在激素或神经元的刺激下, GP2被转运至

腺泡细胞的顶点, 并在此释放至胰腺导管. 除了

胰腺腺泡细胞, 人类M细胞特异性表达GP2, 鼠
肠上皮细胞亦表达GP2[48,49]. Roggenbuck[47]发

现, 与UC患者结肠活检组织相比, CD患者GP2
在mRNA和蛋白质水平明显升高, 支持抗GP2
抗体直接参与CD病理生理的假设, 而不是作为

伴随现象存在. 同样, 国内研究发现, CD患者

PAB阳性率为30%-40% , 而UC和正常人仅为

0.5%-6.4%. PAB阳性在增加IBD持续时间的同

时并不影响其活动度, 且与比PAB阴性者相比, 
胰腺外分泌功能更易受损. 虽然PAB对CD的特

异性较高, 但因敏感性太低而降低了其在临床

■创新盘点
目前, 关于IBD血
清学标志物的报
道较少, 且更多是
关于抗中性粒细
胞胞浆抗体和抗
酿酒酵母抗体的
报道. 本文较全面
的综述了与 I B D
有关的特异性血
清学标志物, 对临
床诊治具有重要
的指导价值. 
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应用中的价值. 
1.7 ANCA 肠上皮细胞作为物理屏障, 可防止

细菌或其他抗原从肠腔进入血液循环. 杯状细

胞, 作为肠上皮的特殊细胞, 调节肠黏液和因子

的产生, 而这些有助于肠上皮细胞的修复和炎

症调节[4]. 在成人UC患者中, GAB的检测率为

15.0%-46.6%, 而CD患者为1.4.0%-33%[15,46,50,51]. 
GAB检测率的不同与检测方法不同有关, 包括

检测部位及检测数量. 
总之, 血清学标志物对IBD的诊断具有重要

的指导作用, 但不同的血清学标志物对UC或CD
的特异性不同(表1). 

2  应用现状

UC和CD是IBD的两个主要亚型, 临床表现相似, 
但治疗方案不同. 因此, UC和CD的鉴别诊断尤

为重要. 目前, IBD血清学标志物的检测方法主

要是间接免疫荧光法(IIF法)和酶联免疫吸附法

(ELISA法). 在IBD的血清学标志物中, ANCA和

ASCA是IBD临床检查中常见且重要的标志物, 
对UC和CD的鉴别诊断有重要作用, 但敏感性较

低, 因此有待新检测方法的探寻. 另外, ALCA、

ACCA和OmpC抗体等相关抗体较低的检测率

限制了其在临床上的应用, 如果提高他们的检

测率及敏感性并运用至临床, 将会大大提高IBD
亚型的诊断, 会使更多的IBD患者得到正确、及

时、合理的治疗. 目前, 联合检测两种或以上抗

体对IBD诊断价值的报道不一, 尚有争议. 如高

翔等[52]运用间接免疫荧光生物薄片法检测29例
UC、34例CD及25例正常对照者血清中ASCA
和pANCA的表达, 结果发现ASCA和pANCA阳

性有利于IBD的诊断却不能敏感地筛选患者, 且
ASCA和pANCA联合检测不能作为汉族UC和

CD鉴别诊断的指标. 总之, 为提高IBD的诊断率, 
应提高已发现血清学标志物的检测率, 同时进

一步探寻新的、敏感性高、特异性高的标志物. 

3  结论

目前, IBD的病因及发病机制尚不十分清楚, 有
关IBD的诊断及鉴别诊断的研究是临床研究的

热点之一. 现越来越多的资料显示, 血清学标志

物的检测有助于IBD的诊断及鉴别诊断, 且方

便快捷, 但较低的检测率限制了其在临床诊断

中的应用. 因此, 为使更多的患者得到正确、及

时、合理的治疗, 改善已发现的血清学标志物

的检测方法, 从而提高IBD及其亚型的诊断是目

前的首要工作. 
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Abstract
AIM: To determine the regulatory effect of 
miR-126 on expression of vascular endothelial 
growth factor A (VEGFA)and its downstream 
proteins including protein kinase B (Akt), mam-
malian target of rapamycin protein (mTOR) 
and extracellular regulated protein kinases 
(Erk1/2) in gastric cancer cells. 

METHODS: Recombinant lent ivirus LV-
miR-126 and miRCURY LNA™ miR-126 inhibi-
tor were used to up-regulate or down-regulate 
the miR-126 expression in SGC-7901 cells. The 
cells were divided into a mock group, a lenti-
miR-126 group, a lenti-control group, a locked 
nucleic acid (LNA)-antimiR-126 oligonucle-
otides group and a LNA-control group. Real-
time PCR was used to confirm the relative 
expression of miR-126, and Western blot was 
used to detect the expression levels of Akt, 
mTOR, Erk and VEGFA proteins in different 
groups. 

RESULTS: Western blot analysis demonstrated 
that the expression of VEGFA and its down-
stream proteins Akt, mTOR and Erk1/2 was sig-
nificantly decreased in the lenti-miR-126 group 
than in the mock group (1.00 ± 0.00 vs 1.60 ± 0.19, 
1.00 ± 0.00 vs 1.89 ± 0.23, 1.00 ± 0.00 vs 2.11 ± 0.38, 
1.00 ± 0.00 vs 1.52 ± 0.36, all P < 0.01). In contrast, 
the expression of VEGFA and its downstream 
proteins Akt, Erk1/2 and mTOR was signifi-
cantly increased in the LNA-miR-126 group than 
in the mock group (2.46 ± 0.31 vs 1.60 ± 0.19, 3.09 
± 0.44 vs 1.89 ± 0.23, 3.83 ± 0.64 vs 2.11 ± 0.38, 2.26 
± 0.30 vs 1.52 ± 0.36, all P < 0.01). 

CONCLUSION: Our results indicate that 
miR-126 could regulate the expression of VEG-
FA and its downstream proteins Akt, Erk1/2 
and mTOR. These findings suggest that there 
may be a miR-126/VEGFA signaling pathway 
regulating angiogenesis in gastric cancer. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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■背景资料
胃癌的发病率和
死亡率居我国恶
性肿瘤之首. 目前
研究发现, 肿瘤血
管的新生在胃癌
的发生和发展中
可能有重要的地
位, 但尚未找到有
效靶点. 

■同行评议者
黄颖秋, 教授, 本
溪钢铁 ( 集团 ) 总
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摘要
目的: 本研究拟明确miR-126对胃癌细胞血管
内皮生长因子A(vascular endothelial growth 
fac tor-A, VEGFA)及其下游磷脂酰肌醇3激
酶/蛋白激酶B(phosphatidylinositol-3 kinase/
protein kinase B, PI3K/Akt)和丝裂原活化蛋白
激酶/细胞外调节蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinases/extracellular regulated protein 
kinases, MAPK/Erk)两条信号通路上核心蛋白
Akt、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian 
target of rapamycin protein, mTOR)和细胞外
调节蛋白激酶(extracellular regulated protein 
kinases, Erk1/2)表达的调控作用, 从而来初步
探讨miR-126影响胃癌细胞恶性表型的可能
机制. 

方法: 选取人胃腺癌细胞SGC-7901作为实验
细胞, 分空白组(mock)、miR-126慢病毒实
验组(Lenti-miR-126)、慢病毒对照组(Lenti-
control)、miR-126寡核苷酸抑制组(locked 
nucleic acid anti miR-126 oligonucleotides 
g r o u p, L N A-m i R-126)与寡核苷酸对照组
(LNA-contro l)共5组. 利用miR-126慢病毒
和miR-126 LNA power inhib i tor探针转染
SGC-7901细胞系, 转染后72 h观察绿色荧光蛋
白(green fluorescent protein, GFP)的表达情况, 
感染效率>70%, 提取细胞总小RNA和总蛋白, 
利用实时定量PCR检测miR-126的表达情况, 
同时通过Western blot检测VEGFA及下游信号
通路上核心蛋白Erk、Akt、mTOR的表达. 

结果: Western blot显示miR-126慢病毒实验
组的VEGFA及其下游靶蛋白Akt、mTOR、
Erk1/2表达较空白组明显降低(1.00±0.00 vs  
1.60±0.19, 1.00±0.00 vs  1.89±0.23, 1.00±
0.00 vs  2.11±0.38, 1.00±0.00 vs  1.52±0.36, 
均P <0.01), miR-126寡核苷酸抑制组的VEGFA
及其下游靶蛋白Akt、mTOR、Erk1/2表达
较空白组明显升高(2.46±0.31 vs  1.60±0.19, 
3.09±0.44 vs  1.89±0.23, 3.83±0.64 vs  2.11±
0.38, 2.26±0.30 vs  1.52±0.36, 均P <0.01). 

结论: miR-126可调控胃癌细胞VEGFA及其
下游靶蛋白的表达, 胃癌中可能存在miR-126/
VEGFA信号通路调控胃癌的血管新生. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本文探讨了m i R-126对胃癌细胞血

管内皮生长因子A(vascular endothelial growth 
factor-A, VEGFA)及其下游靶蛋白的调控作用, 同
时结合大量的前人研究及本课题组前期的研究, 
初步推测胃癌中可能存在miR-126/VEGFA信号

通路调控胃癌的血管新生. 
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0  引言

胃癌的发病率和死亡率居我国恶性肿瘤之首, 
占胃恶性肿瘤的95%. 目前研究发现, 肿瘤血管

的新生在胃癌的发生和发展中可能有重要的地

位, 但尚未找到有效靶点. 大量的研究包括我们

前期的研究发现, 胃癌(gastric cancer, GC)过高表

达血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)和血管内皮生长因子受体(vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR), 其
过表达与胃癌的血管新生及恶性表型密切相

关[1-5]. 丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)、磷脂酰肌醇3激酶(phos-
phatidylinositol-3 kinase, PI3K)是VEGF/VEGFR
信号通路重要的下游靶蛋白, 经VEGF介导的

MAPK/ERK和PI3K/蛋白激酶B(protein kinase B, 
Akt)两条信号通路在调节肿瘤细胞和内皮细胞

的存活、稳定、增殖、迁移乃至血管新生中发

挥着重要作用[6,7]. Feng等[8]研究发现, 与正常组

织相比较, miR-126在胃癌组织中有着明显的低

表达. 在SGC-7901胃癌细胞中miR-126的异位表

达能够通过诱导细胞进入G0/G1期来抑制细胞的

生长, 说明了在胃癌中miR-126扮演着抑制肿瘤

的角色. miR-126在生理性血管生长中具有强大

的调控功能, 他能否抑制肿瘤的血管新生仍不

清楚. 故此, 我们提出: GC细胞下调表达miR-126
与高表达VEGF/VEGFR可能存在某种负调控关

联? 刘博等[9]通过生物信息学研究发现, miR-126
和VEGF的3'端非编码区域(untranslated region, 
3'UTR)存在互补序列, 并通过报告基因方法初

步证明了miR-126可通过与VEGFA 3'UTR的

互补而抑制VEGFA的翻译, 因此VEGFA可能

是miR-126负调控的靶基因. 因此, 本课题将通

过体外实验来诱导胃癌细胞miR-126过表达和

miR-126低表达来观察VEGFA的变化及下游

PI3K/Akt和MAPK/Erk两条信号通路上核心蛋

■研发前沿
目前已有大量的
研 究 证 实 血 管
内 皮 生 长 因 子
(vascular endothe-
lial growth factor, 
VEGF)在胃癌的
发生和发展中的
重要作用, 但是其
具体的作用机制
及潜在靶点尚不
明确, 尚需进一步
研究. 

■相关报道
目前已有许多研
究显示VEGF主要
通过介导MAPK/
Erk和/或PI3K/Akt
两条信号通路调
控肿瘤血管生长, 
同时也有研究报
道miR-126参与血
管新生, 具体机制
仍不清楚. 
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白的表达变化, 以明确miR-126对GC细胞VEG-
FA的靶向调控作用及其对VEGFA下游关键信号

通路的影响, 从而初步探讨胃癌细胞中miR-126
的表达与胃癌血管新生的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 中分化的人胃腺癌细胞系SGC-7901为
南昌大学第一附属医院消化研究所保存; 鼠抗

人Akt、兔抗人mTOR和鼠抗人Erk1/2多克隆抗

体购自Cell Signaling公司; 鼠抗人VEGFA多克

隆抗体购自Abcam公司; has-miR-126慢病毒产

品购自上海吉凯基因化学技术有限公司; miR-
CURY LNA Power inhibitor探针购自EXIQON
公司; Lipofectamine 2000购自Invitrogen公司; 
Small RNA提取试剂盒、cDNA逆录试剂盒及

Real-time PCR反应试剂盒购自宝生物工程(大
连)有限公司. 
1.2 方法

1.2 .1  m i R-126慢病毒转染S G C-7901细胞

(m i R-126慢病毒组 ) :  细胞40%融合时 ,  将
miR-126慢病毒感染SGC-7901细胞, 同时取空病

毒载体实验作为阴性对照, 非感染细胞为空白

对照. 感染12 h后观察细胞状态, 待48 h更换为正

常培养基, 感染72 h观察绿色荧光蛋白GFP的表

达情况, 一般感染效率>70%即可进入后续实验. 
1.2.2 miRCURY LNA Power inhibitor探针转

染SGC-7901细胞(miR-126探针组): 细胞40%
融合时, 将miR-126 LNA Power inhibitor探针

转染SGC-7901细胞, 按Ex iqon miRCURY TM 
LNA Power inhibitor转染试剂盒操作说明, Li-
pofectamine 2000作为转染媒介, 取无关ir-an-
tagomir转染作为对照, 非转染细胞为空白对照, 
感染12 h后更换新鲜培养基, 感染72 h观察绿色

荧光蛋白GFP的表达情况, 一般感染效率>70%
即可进入后续实验. 
1.2.3 实时定量PCR检测miR-126表达: 采用实时

定量PCR对5组细胞的miR-126进行检测, 操作

按Small RNA提取试剂盒、cDNA逆录试剂盒及

Real-time PCR反应试剂盒说明书进行. 
1.2.4 Western blot蛋白印迹检测VEGFA及下游信

号通路上核心蛋白Akt、mTOR、Erk的表达: 用
冰PBS清洗细胞2次, 以去除死细胞和培养基, 用
滤纸尽量吸干残余的PBS. 加入含蛋白酶抑制剂

与磷酸酶抑制剂的蛋白提取液400 μL, 反复在冰

上摇匀, 使提取液与细胞充分接触30 min. 离心

12000 r/min, 30 min, 回收并分装上清液, 分别提

取5组细胞总蛋白. 以β-actin的水平作为等量蛋

白质上样对照, 每个样本至少重复3遍, 取50 μg
蛋白质样品进行SDS-PAGE电泳, 并转至硝酸纤

维膜上, 室温封闭2 h后, 用TBST缓冲液漂洗3次, 
分别加入相应的一抗4 ℃孵育过夜, TBST漂洗3
次后加入辣根过氧化物酶标记的羊抗兔或羊抗

鼠二抗(1∶2000), 室温摇床孵育2 h, 增强化学发

光显色系统显色, 使用分子成像仪成像, 条带灰

度值分析(图1). 
1.2.5 图像分析: 采用美国Image Lab图像分析

系统对Western blot印迹结果进行图像分析, 以
miR-126慢病毒实验组设为参考条带, 计算各条

带的相对灰度值. 
统计学处理 实验数据由SPSS17.0统计软件

处理, 计量资料用mean±SD表示. 应用Student's 
t检验、方差分析(ANOVA)对实验结果进行统计

分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 miR-126慢病毒和miR-126 LNA power in-
hibitor 探针转染胃癌细胞SGC-7901后miR-126
的表达 实时定量PCR检测5组细胞miR-126的表

达水平显示, miR-126慢病毒实验组的miR-126
的表达是空白组的9.57倍(9.567±1.243 vs  1.000
±0.000, P <0.01), 慢病毒对照组miR-126的表达

与空白组无明显差异(P >0.05); miR-126探针组

miR-126的表达明显低于空白组(0.037±0.012 vs  
1.000±0.000, P <0.01), 寡核苷酸对照组miR-126
的表达与空白组无明显差异(P >0.05)(表1). 
2.2 miR-126的表达与VEGFA的关系 SGC-7901
细胞中, m i R-126慢病毒实验组的V E G FA表

达明显低于空白组(1.00±0.00 vs  1.60±0.19, 
P <0.01), miR-126探针组的VEGFA表达明显高于

空白组(2.46±0.31 vs  1.60±0.19, P <0.01)(表2). 
2.3 miR-126的表达与Akt、mTOR、Erk1/2的关

表  1  GC-7901各组细胞miR-126的表达情况目的/内参
比 (n  = 3, mean±SD)

     分组 SGC-7901

Lenti-miR-126 9.57±1.24b

Lenti-control 1.63±0.46

LNA-miR-126 0.04±0.012b

LNA-control 1.17±0.25

mock 1.00±0.00

bP<0.01 vs  mock. 

■创新盘点
本文第一次证实
了 胃 癌 细 胞 中
miR-126对VEGFA
的调控作用, 其作
用机制有待进一
步研究.

■应用要点
VEGF在胃癌血管
新生发挥至关重
要的作用, 肿瘤的
血管新生在肿瘤
的发生发展中扮
演着重要角色, 本
文阐述了miR-126
与VEGFA的关系, 
为如何调控胃癌
恶性表型提供了
新的研究方向.
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系 SGC-7901细胞中, miR-126慢病毒实验组的

Akt、mTOR、Erk1/2表达明显低于空白组(1.00
±0.00 vs  1.89±0.23, 1.00±0.00 vs  2.11±0.38, 
1.00±0.00 vs  1.52±0.36, P <0.01), miR-126探针

组的Akt、mTOR、Erk1/2表达明显高于空白组

(3.09±0.44 vs  1.89±0.23, 3.83±0.64 vs  2.11±
0.38, 2.26±0.30 vs  1.52±0.36, P <0.01)(表2). 

3  讨论

miRNAs是一类长度在22 nt左右的内源性、非

编码RNA基因产物, 通过与mRNA的3'端非翻

译区(3 'UTR)互补结合而抑制翻译, 或通过与

mRNA翻译区结合而直接引起mRNA的剪切, 
从而负调控靶基因[10]. 前期本课题组综合运用

miRNAs靶基因预测软件TargetScan和miRanda
等对miR-126进行了分析和刘博等[9]通过生物

学信息研究均发现miR-126和VEGF的3'UTR存
在多个互补位点, 这预示着miR-126可通过与

VEGFA 3'UTR的互补而抑制VEGFA的翻译, 因
此VEGFA可能是miR-126负调控的靶基因. 在本

研究中, 抑制胃癌细胞miR-126的表达, VEGFA
及相应的下游靶蛋白明显的升高; 相反, 诱导胃

癌细胞miR-126的表达, VEGFA及其相应的下游

靶蛋白明显的降低. 因此, 我们推测, 在胃癌细

胞中miR-126表达下调, 对VEGFA表达的抑制

作用减弱, VEGFA表达量增加, 其下游信号通路

PI3K/Akt及MAPK/Erk上的核心靶蛋白表达量

也随之增加; 相反, miR-126表达上调, 对VEGFA
表达的抑制作用增强, VEGFA表达量减少, 其下

游信号通路PI3K/Akt及MAPK/Erk上的核心靶

蛋白表达量也随之减少.
既往的研究已证实V E G F是目前发现促

进肿瘤血管新生作用最强大的因子, V E G FA
是V E G F家族中调控血管生成最重要的一员. 
V E G F/V E G F R胞内信号途径主要有两条 [11]: 
MAPK/Erk与PI3K/Akt. Claesson-Welsh等[12]综述

了VEGFA和肿瘤血管的关系, 其发现VEGFA主

要是通过MAPK/ERK、MAPK/P38、PI3K/AKT
及FAK等来调控肿瘤血管新生. 甚至包括我们前

期对GC的研究证实, GC中存在VEGF/PI3K/Akt
信号通路调控GC细胞的凋亡、增殖、化疗耐药

及血管新生[13-15]. 因此, 我们推测VEGFA可能通

过PI3K/Akt和/或MAPK/Erk信号通路参与胃癌

血管新生的调控. 
Nicoli等[16]在对经典的斑马鱼生理性血管

生长模型中的实验发现, miR-126在血管生长中

扮演着“分子开关”的角色. Li等[17]和Feng等[8]

的研究成果显示, miR-126在胃癌中呈下调表达. 
Chen等[18]在1194例亚洲胃癌患者与1618例正常

对照组做了一项荟萃分析, 结果发现, 与对照组

相比, VEGF在患有胃癌的亚洲患者体内表达显

著增高. 加之我们前期研究发现, GC过高表达

VEGF和VEGFR[1-3]. 结合本研究的研究结果, 我
们推测胃癌中可能存在miR-126/VEGFA信号通

路调控胃癌的血管新生. 
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■同行评价
本文初步探讨了
miR-126对胃癌细
胞VEGFA及其下
游靶蛋白的调控
作用, 对该领域的
进一步研究提供
了实验依据, 有一
定学术价值. 
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Abstract
AIM: To investigate the expression of osteo-
pontin (OPN) in hepatic fibrosis and explore its 
correlation with the expression of alpha-smooth 
muscle actin (α-SMA) and transforming growth 
factor beta 1 (TGF-β1) as well as the activation of 
hepatic stellate cells (HSCs).

METHODS: Forty healthy male SD rats were 
randomly divided into a normal control group 
and a carbon tetrachloride treatment group. The 
rats in the treatment group were given a subcu-
taneous injection of carbon tetrachloride, and 

sacrificed at weeks 2, 4 and 6 after injection. The 
mRNA and protein expression of OPN, α-SMA 
and TGF-β1 was assayed by reverse transcrip-
tion-polymerase chain reaction, Western blot 
and immunohistochemistry.

RESULTS: PN, α-SMA and TGF-β1 were 
slightly expressed in normal liver tissues. After 
injection of carbon tetrachloride, the expression 
of OPN, α-SMA and TGF-β1 began to increase 
at week 2 and was significantly higher at weeks 
4 and 6 (P < 0.05), showing a gradually rising 
trend. The expression of OPN was positively 
correlated with that of α-SMA and TGF-β1 (r = 
0.625, 0.587, both P < 0.05). 

CONCLUSION: The expression of OPN, α-SMA 
and TGF-β1 increases with the development of 
hepatic fibrosis. OPN probably participates in 
the activation of HSCs and the synthesis of ex-
tracellular matrix (ECM) in the development of 
hepatic fibrosis. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 探讨骨桥蛋白(osteopontin, OPN)在肝纤
维化组织中的表达及其与α平滑肌肌动蛋白
(α-smooth muscle actin, α-SMA)转化生长因
子(transforming growth factor beta 1, TGF-β1)
的相关性, 了解OPN与肝星状细胞(hepa t ic 
stellate cells, HSC)活化的关系. 

方法: 健康♂SD大鼠40只, 随机分成正常对照

■背景资料
肝纤维化是各种
原因引起的慢性
肝损伤所共有的
病理改变, 也是进
一步向肝硬化发
展的中间环节. 目
前已明确肝星状
细胞(hepatic stel-
late cells, HSC)
的激活和增殖是
肝纤维化发生、
发展的中心环节. 
HSC是肝纤维化
形成中起关键作
用 的 细 胞 .  肝 纤
维化时HSCs可在
多种细胞因子及
活性氧自由基的
作用下激活并转
化为肌成纤维细
胞 ,  产 生 大 量 以
Ⅰ、Ⅲ型胶原为
主的细胞外基质, 
并分泌转化生长
因子(transforming 
growth factor beta 
1, TGF-β1)、血小
板衍生生长因子
(platelet-derived 
g r o w t h  f a c t o r , 
PDGF)等各种促
纤维化因子, 促进
肝纤维化的发生
和发展. 
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组和四氯化碳(carbon tetrachloride, CCl4)诱导
的肝纤维化模型组. 于造模2、4、6 wk末分批
处死动物, 分别采用RT-PCR和Western blot、
免疫组织化学方法联合检测OPN、α-SMA及
TGF-β1在肝纤维化组织中的表达. 

结果: 正常对照组肝脏组织中OPN、α-SMA
及TGF-β1均有极少量表达, CCl4注射2 wk后, 
OPN、α-SMA、TGF-β1表达开始增强, 2、
4、6 wk肝组织中的表达强度呈明显递增趋势
(P <0.05), OPN与α-SMA及TGF-β1表达均呈显
著相关(r  = 0.625、0.587, P <0.05). 

结论: OPN的阳性表达随着肝纤维化程度的加
重而增强. 在肝纤维化过程中OPN可能参与了
HSC活化以及细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)合成. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝纤维化; 骨桥蛋白; 肝星状细胞; α-平滑

肌肌动蛋白; 转化生长因子β1 

核心提示: 本结果表明, 正常肝组织α-平滑肌肌动

蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)、骨桥蛋白

(osteopontin, OPN)微量表达, 而随着CCl4注射时间

的延长, 肝纤维化程度的加重, α-SMA、OPN的表

达均逐步增强, 至6 wk时达到高峰. 统计学结果表

明, OPN与α-SMA在肝组织中的表达均同步增加, 
两者呈显著动态相关. α-SMA被认为是HSC激活

的标志, 提示OPN可能与HSC的活化有关. 
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0  引言

肝纤维化是肝脏对各种慢性肝损伤的代偿反应, 
导致细胞外基质(extracellular matrix, ECM)、
细胞群和细胞因子的复杂改变[1], 其特征是以

胶原为主的ECM各成分因合成增多、降解相对

不足而在肝内过量沉积. 骨桥蛋白(osteopontin, 
OPN)是一种分泌性磷酸化糖蛋白, 广泛分布于

各种组织中, 结构上与多种细胞外基质蛋白相

似, 功能上具有细胞因子的特点, 在多种疾病的

发生发展中起着重要作用. 既往研究显示OPN
与肿瘤发生和转移有很大的关系 ,  近期发现

OPN与细胞外基质的分泌和纤维化有关[2,3], 研
究还证实OPN参与皮肤肌纤维母细胞的分化和

激活, 并能促进伤口愈合[4], 在急性心肌炎病理

过程中, OPN的表达水平与心肌纤维化程度相

关[5], 这些研究都提示OPN与纤维化发生发展

密切相关. 研究证实OPN在肺纤维化和肾纤维

化的发生发展中发挥着重要作用. 在肝纤维化

的进展过程中可以检测到OPN, 并且其表达与

肝纤维化的进程具有相关性. 本研究采用四氯

化碳(carbon tetrachloride, CCl4)皮下注射制备

肝纤维化模型, 分别用免疫组织化学、RT-PCR
和Western blot联合检测OPN及与肝纤维化密

切相关的α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle 
actin, α-SMA)A及转化生长因子β1(transforming 
growth factor-β1, TGF-β1)在肝纤维组织中的动

态表达, 在进一步了解OPN在肝纤维化发生发

展中的意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂Sprague-Dawley大鼠40只, 体质量150 g
±20 g, 由南通大学动物实验中心提供; T-PCR
两步法试剂盒购自大连宝生物有限公司产品; 
P C R扩增用引物由上海生工生物工程技术服

务有限公司设计并合成; 一抗兔抗大鼠OPN与

TGF-β1、α-SMA、二抗均购自武汉博士德生物

工程有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 分组及给药: 用随机抽签法把SD大鼠分为

正常对照组和模型组. 正常对照组(n  = 8)给予橄

榄油溶液3 mL/kg皮下注射, 2次/wk, 共6 wk; 模型

(n  = 32)分2、4、6 wk组, 给予600 mL/L CCl4(精
制橄榄油配置)3 mL/kg皮下注射, 2次/wk, 每周称

体质量1次, 根据体质量调整药物用量.  
1.2.2 标本处理: 于造模2、4、6 wk末分批处死

大鼠, 大鼠处死时距离CCl4注射时间为72 h. 第
2、4周末分别处死模型组大鼠8只, 正常对照组

2只; 第6周末处死模型组大鼠14只(死亡2只), 正
常对照组4只. 大鼠处死后, 取出肝脏, 取200 g冷
生理盐水灌注冲洗残血后采用液氮快速冷冻并

置-80 ℃冰箱中保存待测; 另一部分于40 g/L甲
醛固定, 用于免疫组织化学及纤维化组织病理

学观察. 
1.2.3 RT-PCR检测OPN与α-SMA、TGF-β1 
mRNA的表达: 从GenBank查取OPN与α-SMA、

T G F-β1 基因序列 ,  以P r i m e r5软件设计引物

各一对, OPN: 5'-ACTACAACCATGAGA-
CTGGCAGTGGTTTGC-3', 5'-GAACTCTC-
TAATTCATGAGAAATGCGGAATTTCA-

■相关报道 
既 往 研 究 显 示
OPN与肿瘤发生
和转移有很大的
关 系 ,  近 期 发 现
OPN与细胞外基
质的分泌和纤维
化有关, 研究还证
实OPN参与皮肤
肌纤维母细胞的
分化和激活, 并能
促进伤口愈合, 在
急性心肌炎病理
过程中 ,  O P N的
表达水平与心肌
纤维化程度相关, 
这些研究都提示
OPN与纤维化发
生发展密切相关. 
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图  1  大鼠胰腺组织病理变化(HE染色,×20). A: SO组; B: 

AEP组; C: ANP组. G ATA C-3' ,  片段大小944 b p; α-S M A: 5'- 
C A G C C A G T C G C C AT C A G G A A C C T-3', 
5'-GGCACGTTGTGAGTCACGCCA-3', 片段

大小538 bp; TGF-β: 5'-GCTGCCCGAGGCG-
GTGCTC-3', 5'-TCTGCAGGCGCAGCTCT-
G C A-3', 片段大小260 b p; 内参照G A P D H: 
5'-AACGACCCCTTCATTGAC-3', 5'-TCCAC-
GACATACTCAGCAC-3', 片段大小191 bp. 上述

引物均由上海生工生物技术服务有限公司合成. 
采用TRIzol法提取肝组织总RNA, 对样本的定量

与纯度分析, cDNA合成, PCR扩增, 产物经20 g/L
琼脂糖凝胶电泳, 观察扩增条带.
1.2.4 Western blot检测OPN与α-SMA 、TGF-β1
蛋白的表达: 取100 mg肝组织匀浆, 裂解液裂

解后蛋白定量, 然后通过SDS-PAGE电泳分离, 
硝酸纤维膜转膜后封闭2 h, 分别加入OPN与

α-SMA、TGF-β1和β-act in一抗孵育过夜, 加
OPN与α-SMA、TGF-β1和β-actin二抗孵育1 h
后, 化学发光法显示蛋白条带, 胶片显影、定影. 
1 .2 .5  免疫组织化学检测O P N与α -S M A、

TGF-β1的表达: 在高倍镜下, 每张切片随机观察

5个高倍视野, 根据细胞着色深度及阳性细胞数

分别记分为0-3分, 着色深度以多数细胞呈棕色

程度为准. 凡细胞质或腺腔内黏液着浅棕色者

为1分、棕色者2分、深棕色者为3分、不着色

为0分; 整块切片中阳性细胞占所有细胞中的比

例<30%为1分、30%-70%为2分、>70%为3分、

无细胞着色为0分. 根据上述2项指标相加的总

分分为4级, 0分为阴性(-)、2-3分为弱阳性(+)、
4分为阳性(++)、5-6分为强阳性(+++). 4分以上

为过表达, 同时设定阴性对照. 
统计学处理 所有数据由Stata7.0统计软件进

行分析. 免疫组织化学资料采用秩变换方差分

析统计和处理. RT-PCR资料采用捷达801分析软

件中的凝胶分析软件对条带进行分析, 以各样

本的平均积分吸光度值(IA )/各自GAPDH平均积

分吸光度值(IA )来表示各目的基因的相对表达

强度, 从而对各目的基因表达的强度作半定量

分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 OPN与α-SMA、TGF-β1 mRNA的表达 在
肝纤维化模型组, 均扩增出944 bp大小的OPN
片段, 正常对照组仅微量表达, OPN mRNA在

2、4、6 wk表达逐渐增强, 内参照GAPDH片

段大小为191 bp. 经灰度扫描和与内参照比较

分析发现, 随着CCl4注射时间的延长, 肝纤维

化程度的加重, OPN mRNA的表达逐渐增强, 
到第6周时达到高峰. α-SMA及TGF-β1 mRNA
在肝组织中的表达及变化趋势同OPN, 扩增的

α-SMA、TGF-β1 mRNA的片段大小分别为

538、260 bp, 上述3种mRNA的表达在各模型组

与正常对照组表达差异有统计学意义(P <0.05, 
图1). 将RT-PCR半定量结果分析后发现, 随着

CCl4注射时间的延长, 肝纤维化程度的加重, 以
上3种mRNA的表达逐渐增强, OPN与α-SMA
及TGF-β1均有相关性有统计学意义(r  = 0.625, 
0.587, P <0.05). 
2.2 Western blot检测OPN与α-SMA及TGF-β1蛋

白的表达 OPN蛋白的相对分子质量为66 kDa, 

■创新盘点
本研究采用CCl4

皮下注射制备肝
纤 维 化 模 型 ,  分
别用免疫组织化
学、RT- P C R 和
Western blot联合检
测OPN及与肝纤
维化密切相关的
α-SMA及TGF-β1
在肝纤维组织中
的动态表达, 在进
一步了解OPN在
肝纤维化发生发
展中的意义.
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图  1  OPN、α-SMA、TGF-β1 mRNA在各组中的表达. 1: 

正常对照组; 2: 2 wk模型组; 3: 4wk模型组; 4: 6 wk模型组. 

OPN: 骨桥蛋白; α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白; TGF-β1: 转

化生长因子. 

1         2         3        4 1                2              3              4

β-actin
42 kDa

OPN
66 kDa

α-SMA
42 kDa

TGF-β1
25 kDa

图  2  OPN、α-SMA、TGF-β1蛋白在各组中的表达. 1: 正常

对照组; 2: 2 wk模型组; 3: 4 wk模型组; 4: 6 wk模型组. OPN: 

骨桥蛋白; α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白; TGF-β1: 转化生长

因子. 
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■应用要点
各种肝损伤因素
促发HSC活化并
大 量 表 达 O P N , 
其 后 O P N 上 调
T G F - β1的水平 , 
并在其介导下进
一步诱导HSC的
活化和增殖, 加速
肝纤维化的进程. 
所以抑制OPN的
表达, 有望能抑制
HSC的活化, 从而
减轻肝纤维化.

在正常对照组微量表达, 随着CCl4注射时间的延

长, 表达逐渐增强, α-SMA及TGF-β1的分子量分

别为42和25 kDa, 表达趋势同OPN蛋白. 经统计

学分析, OPN与α-SMA及TGF-β1在各组间的表

达差异有统计学意义(P <0.05), 在 6 wk组的表达

显著高于正常对照组(P <0.05, 图2).
2.3 免疫组织化学检测OPN与α-SMA及TGF-β1
的表达 所需组织经由40 g/L甲醛固定, 脱水, 石
蜡切片, 脱蜡至水, 自动免疫组织化学染色仪染

色, 苏木素复染, 自来水冲洗, 蓝化, 切片经梯度

酒精脱水干燥, 二甲苯透明, 中性树胶封固. 正
常肝脏组织OPN有微量表达, α-SMA及TGF-β1
表达弱阳性. CCl4注射2 wk后, α-SMA及TGF-β1

开始表达, OPN表达增多, 主要分布在中央静脉

及窦周细胞; 随着CCl4注射时间的延长, 以上三

者的表达逐渐增强, 主要分布在门静脉、汇管

区等纤维增生区域; 到第6周时, 上述3种蛋白质

的表达最强. 三者的表达部位相同(图3). 

3  讨论

肝纤维化是各种原因引起的慢性肝损伤所共有

的病理改变, 也是进一步向肝硬化发展的中间

环节. 目前已明确HSC的激活和增殖是肝纤维

化发生、发展的中心环节[6]. HSC是肝纤维化

形成中起关键作用的细胞[7]. 肝纤维化时HSCs
可在多种细胞因子及活性氧自由基的作用下激

图  1  大鼠胰腺组织病理变化(HE染色,×20). A: SO组; B: 

AEP组; C: ANP组.

2013-12-28|Volume 21|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

A B C

D E F

J K L

G H I

图  3  免疫组织化学检测随肝纤维化加重, OPN、α-SMA、TGF-β1的变化(×200). A-D; OPN的表达; E-H: α-SMA的表达; 

I-L: TGF-β1的表达. OPN: 骨桥蛋白; α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白; TGF-β1: 转化生长因子. 
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活并转化为肌成纤维细胞, 产生大量以Ⅰ、Ⅲ

型胶原为主的细胞外基质, 并分泌TGF-β1、血

小板衍生生长因子(platelet-derived growth fac-
tor, PDGF)等各种促纤维化因子, 促进肝纤维化

的发生和发展. 从本研究结果看, OPN在正常对

照组仅微量表达, 而随着CCl4注射时间的延长, 
伴随肝纤维化程度的加重, OPN的表达逐步增

强, 提示OPN可能参与了大鼠肝纤维化的形成

过程, 其表达水平的上调与肝纤维化的发生和

发展有关. 
Lenga等[4]研究发现OPN在CCl4诱导的肝纤

维化模型及培养的活化HSC中都高表达; 通过

cDNA芯片检测发现, OPN随着HSC活化的进展,
表达逐渐升高, 可能OPN的上调表达是HSC活

化的一个关键通路[8]. 陈宏辉等[9]在酒精性肝纤

维化大鼠模型中, 发现模型组从第4周开始中央

静脉和邻近肝窦内皮细胞中OPN的表达即显著

上调, 并与胶原纤维面积明显呈正相关. 有研究

在博莱霉素诱导OPN缺失的小鼠肺纤维化中发

现了OPN缺失的小鼠肺纤维化组织中I型胶原、

TGF-β1、MMP-2表达减少[10]. 
本结果表明, 正常肝组织α-SMA、OPN微

量表达, 而随着CCl4注射时间的延长, 肝纤维化

程度的加重, α-SMA、OPN的表达均逐步增强, 
至6 wk时达到高峰. 统计学结果表明, OPN与

α-SMA在肝组织中的表达均同步增加, 两者呈

显著动态相关. α-SMA被认为是HSC激活的标

志, 提示OPN可能与HSC的活化有关. Lee等[11]的

一项体外研究证实OPN可诱导大鼠肝星状细胞

迁移、增殖以及TIMP-2和MT1-MMP的表达, 增
加 MMP-2 的活性, 激活HSC. 

肝纤维化时, TGF-β1通过刺激HSC活化而

在ECM的合成及纤维结构的重塑中发挥重要作

用[12], TGF-β1是公认的HSC活化最强烈的刺激

因子[13,14], 可通过TGF-β1/smad信号传导通路直

接激活HSC而形成肝纤维化. 本实验结果也证

实, 在大鼠纤维化肝组织中, TGF-β1的表达较对

照组明显增加, 随着CCl4注射时间的延长, 表达

逐渐增强. 有研究[11]显示了重组体OPN促进转

化生长因子受体TGFβRⅡ的表达, OPN在HSCs
中可通过促进TGFβRⅡ的表达而诱导HSC分

泌胶原. 另有研究显示OPN能直接诱导TGF-β1 
mRNA上调而引起肝纤维化[15]. 本研究相关性

分析表明, 随着肝纤维化程度的加重, TGF-β1与
OPN的表达呈显著正相关, 结合本实验研究结

果, 我们推测, 各种肝损伤因素促发HSC活化并

大量表达OPN, 其后OPN上调TGF-β1的水平, 并
在其介导下进一步诱导HSC的活化和增殖, 加速

肝纤维化的进程. 所以抑制OPN的表达, 有望能

抑制HSC的活化, 从而减轻肝纤维化. 
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

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

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

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

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

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

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

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

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).
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Abstract
AIM: To assess the effect of probiotics treatment 
on rat non-alcoholic fatty liver disease (NALFD). 

METHODS: SD rats were fed a high-fat diet to in-
duce NAFLD. After 8 weeks, the model rats were 
randomly divided into a saline-treated group and 
a therapy group [bifidobacterium triple viable 
enteric-coated pills 5 g/(kg•d)]. At the end of 16 
weeks, all rats were killed. Weight of the body 
and the liver, the indexes of serum lipid, liver en-
zyme and adenosine were measured. Pathologi-
cal changes such as inflammatory cell infiltration 
and steatosis in the liver were observed. 

RESULTS: Compared to the normal control 
group, serum levels of glutamic-oxalacetic trans-
aminase (AST), glutamic-pyruvic transaminase 
(ALT), total cholesterol (TC), triglyceride (TG), 
liver mass index, interleukin-6 (IL-6), tumor ne-
crosis factor-α (TNF-α), and homeostasis model 
assessment of insulin resistance (HOMA-IR) in 

the NAFLD model group markedly increased, 
and obvious steatosis and inflammatory cell 
infiltration were noted. After treatment with 
probiotics, TG, AST, ALT, liver mass index, ste-
atosis and inflammatory cell infiltration were 
improved significantly, and the level of adipo-
nectin was increased. 

CONCLUSION: Probiotics can remarkably al-
leviate dyslipidemia and liver steatosis in a rat 
model of NAFLD.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Probi-
otics; Intestinal flora disturbance; Adipokine

Wang L, Li XH. Effect of probiotics treatment on rat 
non-alcoholic fatty liver disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(36): 4127-4132 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/4127.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i36.4127 

摘要
目的: 观察益生菌制剂对高脂饮食诱导的非
酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)大鼠的防治作用. 

方法: 以高脂饲料喂养制备大鼠肥胖并发脂
肪肝模型. 8 wk后将造模成功大鼠分为治疗组
和脂肪肝对照组. 治疗组给予双歧杆菌三联活
菌肠溶胶囊5g/(kg·d)灌胃; 脂肪肝对照组给
予相同体积的生理盐水灌胃. 于16 wk末处死
大鼠, 称量肝脏及脂肪质量, 计算肝指数, 肝脏
组织制作石蜡切片行HE染色, 观察病理变化; 
检测各组大鼠血清中血脂、肝功能、脂肪因
子等指标. 

结果:  模型组大鼠与对照组相比 ,  血脂、

肝功能水平及肝指数增高 ,  血清中白介素
6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、胰岛幕抵抗指
数(homeostasis model assessment of insulin 
resistance, HOMA-IR)水平显著升高, 光镜下肝
脏出现明显脂肪变性及炎细胞浸润; 益生菌干

■背景资料
在 全 球 范 围 内 , 
非 酒 精 性 脂 肪
肝(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)的高发
病率及对人类的
危害已成为全球
医学关注和研究
的 热 点 ,  但 目 前
尚无良好治疗措
施 .  肠 道 菌 群 失
调 在 N A F L D 的
发病机制中的作
用逐渐成为关注
的 热 点 ,  国 内 外
不少学者都在进
行“肠道屏障功
能”的 研 究 ,  目
前在此方面已取
得较多新进展.
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预后的大鼠, 与模型组大鼠比较, 肝指数、肝
功能、血脂降低, 光镜下的肝脏脂肪变性及炎
细胞浸润明显改善, 血清中脂联素水平明显上
升, IL-6、TNF-α、HOMA-IR水平显著下降. 

结论: 益生菌制剂可显著减轻NAFLD大鼠肝
脏脂肪变性, 改善肝功能, 对NAFLD有显著治
疗效果. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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脂肪因子 

核心提示: 本研究应用高脂饮食诱导造成肥胖伴

非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)大鼠模型, 通过不良反应少, 耐受性好的

益生菌制剂-金双歧进行干预治疗, 证实了益生菌

制剂可显著减轻NAFLD大鼠肝脏脂肪变性, 改善

肝功能, 对NAFLD有显著治疗效果. 
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0  引言

非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是指除外酒精和其他明确的损肝因素, 
以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的临

床病理综合征, 根据病变是否伴有炎症和纤维化

分为单纯性脂肪肝、NAFLD及相关性肝硬化[1]. 
目前认为NAFLD是代谢综合征的肝脏表现, 其
发病机制尚未完全阐明, 近期研究发现其发生

过程与肠道菌群的变化密切相关, 肠道菌群紊

乱和肠壁通透性增加等通过免疫反应介导, 在
NAFLD的发生、发展中有重要作用[2]. 有研究

表明以乳酸菌、双歧杆菌为代表的益生菌与胆

固醇代谢、胃肠道感染、细菌移位等有直接关

系[3]. 目前益生菌制剂在NAFLD的应用上并不多

见, 且对NAFLD的治疗效果及机制并不清楚. 
本实验中我们应用高脂饮食喂养造成大鼠

NAFLD模型, 应用益生菌制剂-金双歧进行干预

治疗, 观察益生菌对肝功能、肝脏内脂肪沉积

及炎症因子的影响, 为NAFLD的防治提供新的

思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 5周龄健康清洁级♂SD大鼠50只, 体质

量150 g±10 g, 由天津医科大学实验动物中心

提供, 清洁级实验动物编号: TJ23320130489. 双
歧杆菌乳杆菌三联活菌片(商品名: 金双歧)为内

蒙古双奇药业股份有限公司产品; 胰岛素放射

免疫试剂盒购自上海森雄科技实业有限公司; 
大鼠肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、脂联素、白介素6(interleukin-6, IL-6)
放射免疫试剂盒(E L I S A法)为武汉博士德生

物科技有限公司提供. 基础饲料配方: 标准粉

35%、麸皮15.5%、大豆粉20%、玉米粉20%、

豆油0.5%、鱼粉5%、骨粉2.5%、酵母粉1%; 高
脂饲料配方: 基础饲料60%、熟猪油15%、鸡蛋

黄粉10%、脱脂奶粉8%、干酪素5%、白砂糖

2%. 日本产日立U22000型双光束分光光度计, 
7170型全自动生化分析仪, 旋涡混匀器, 低温高

速离心机, OLYMPUS IX71型倒置显微镜. 
1.2 方法

1.2.1 实验动物分组及模型制备: 50只SD大鼠

适应性喂养1 wk后, 随机取12只作为正常对照

组, 喂以基础饲料; 其余38只用于建立肥胖并发

脂肪肝模型, 喂以高脂饲料. 饲养环境控制温度

22 ℃±2 ℃, 湿度40%-70%, 明暗周期为12 h, 自
由摄食饮水. 8 wk末以造模大鼠体质量大于正常

对照组平均体质量30%确定为肥胖大鼠, 未达到

此标准的大鼠舍弃. 
1.2.2 药物干预: 对照组与模型组各取2只处死行

肝脏HE染色, 确定造模成功. 将造模成功的24只
大鼠分为2组, 每组12只, 继续喂以高脂饲料. 对
照组继续喂以基础饲料. 治疗组给予双歧杆菌

乳杆菌三联活菌溶液(4片加入20 mL蒸馏水混合

均匀)5 g/(kg•d)灌胃, 每日1次; 模型组给予相同

体积的生理盐水灌胃. 药物干预8 wk, 第16周末, 
处死大鼠, 取血待测. 
1.2.3 标本的采集及处理: 给药8 wk末大鼠禁食

水12 h后, 断头处死大鼠, 迅速打开腹腔, 经腹主

动脉取血, 以12000 r/min分离血清, -80 ℃低温贮

存备用, 用于检测血清中脂肪因子、血脂、肝功

能; 取出肝脏, 称质量; 取固定部位小块肝组织,
置于40 g/L中性甲醛液中固定, 常规石蜡包埋、

切片后, 行HE染色, 用于病理观察; 其余肝脏即

刻入液氮中冷冻, 并移至-80 ℃冰箱冻存备用. 
1.2.4 指标检测: 肝指数: 分别称量肝脏湿质量

与体质量, 计算肝/体比值, 即为肝指数; 总胆固

醇(serum total cholesterol, TC)、甘油三酯(tri-
glyceride, TG)、丙氨酸转氨酶(glutamic-pyruvic 
transaminase, ALT)、门冬氨酸转氨酶(glutamic-
oxalacetic transaminase, AST)、空腹血糖(fasting 

■研发前沿
越来越多的医师
倾向于将益生菌
制剂等调整肠道
菌群平衡的药物
用于防治NAFLD
的临床实践, 但由
于伦理条件所限, 
目前此类研究尚
少, 且缺少组织学
变化结果支持.
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blood-glucose, FBG)均由全自动生化分析仪测

定. 空腹胰岛素(fasting insulin, FNS): 放免法测

定, 计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR) = FPG×

FNS/22.5, 血清中TNF-α、脂联素、IL-6采用

ELISA法测定; 肝组织病理: 常规石蜡包埋、切

片, 行苏木精-伊红(HE)染色. 光镜下对每张切片

观察5个×400视野, 对肝脂肪变性程度和炎性

细胞浸润程度进行分级. 由有经验的病理系教

师盲法阅片做出诊断. 
统计学处理 数据采用mean±SD描述. 应用

SPSS16.0统计学软件进行分析, 两组间比较用t
检验, 组间比较采用单因素方差分析, P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组大鼠血脂、肝功能及肝指数的比较 模
型组大鼠血清中TC、TG、ALT、AST及肝指数

与正常对照组相比均显著增高(P <0.01); 与模型

组相比, 治疗组大鼠的TG、转氨酶及肝指数明

显降低(P <0.05); 但与正常对照组比较仍然有所

升高(P <0.05); 而治疗组TC水平较模型组无明显

下降(P >0.05, 表1). 
2.2 各组大鼠肝脏病理学变化 光镜下观察, 正
常对照组大鼠肝小叶结构完整、清晰, 肝细胞

围绕中央静脉呈放射状分布, 无脂质浸润, 汇管

区及肝小叶内无炎细胞浸润(图1A). NAFLD模

型组肝脏病理切片可见肝细胞排列紊乱、稀

疏, 边界欠清晰, 肝小叶内呈现以大泡性为主的

混合性脂肪变性. 同时可见局灶性汇管区炎细

胞浸润, 炎细胞以淋巴细胞为主(图1B, 2B), 与
正常对照组相比有显著差异(P <0.01). 与对照组

相比, 治疗组仍存在脂肪变性, 肝细胞排列较稀

疏; 但脂滴较小, 且范围局限, 汇管区浸润的炎

细胞数量明显下降, 与模型组相比有显著差异

(P <0.01, 图1C, 2C). 
2.3 各组大鼠血清炎症因子及胰岛素抵抗指数

■相关报道
Marshal l等出了
“肠-肝轴”的概
念 ,  肝-肠为解剖
上的“远亲”, 功
能上的“近邻”, 
屏障功能受损的
肠道被认为是多
脏 衰 的 “ 发 动
者” ,  在NAFLD
的 发 展 过 程 中
“肝-肠对话”扮
演了重要角色. 肠
道菌群在人体免
疫、营养代谢等
多方面起到重要
作用. 
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表  1  各组大鼠血脂、肝功能、肝指数的比较(mean±SD)

     分组  n TC(mmol/L) TG(mmol/L)   ALT(U/L)   AST(U/L)    肝指数

对照组 10 1.72±0.16 0.48±0.09 41.2±7.2 145.8±3.1 2.45±0.24

模型组 12 2.30±0.11 0.92±0.08b 88.4±4.3b 223.6±4.9b 3.78±0.33b

治疗组 12 2.24±0.13 0.52±0.03 55.1±5.9 157.6±2.7 2.58±0.19

肝指数计算公式: 肝指数 = 肝湿重(g)/体质量(g) ×100%. bP<0.01 vs  模型组. TC: 血清总胆固醇; 

TG: 甘油三酯; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶. 

A B

C

图  1  各组大鼠肝脏脂肪变性情况(HE×400). A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组.
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■创新盘点
本文从肠道生物
屏 障 入 手 ,  介 绍
导致肠道菌群在
NAFLD机制中的
作用, 又应用益生
菌制剂, 进行肠道
菌群的调节以观
察肝脏的组织学
改变, 具有较好的
创新性和科研学
术价值.

的比较 16 wk末, 相对于正常对照组大鼠, 模
型组大鼠血清中IL-6、TNF-α及HOMA-IR显

著升高, 而脂联素水平却明显降低(P <0.01). 原
本为NAFLD大鼠, 经过8 wk的益生菌治疗, 血
清中HOMA-IR及IL-6、TNF-α水平明显下降

(P <0.05), 脂联素水平有所上升, 但仍未回到血

清中正常水平(P >0.05, 表2). 

3  讨论

近年来, 随着生活水平的提高, 我国NAFLD的

发病率逐年增加. 对于NAFLD发病的具体机制

尚无定论, 既往研究中被广泛接受的是“二次

打击”学说, 其核心理论为胰岛素抵抗及脂肪

的氧化应激[4]. 但该理论尚存争议. 基于解剖及

功能上的相关性. “肠-肝轴”概念的提出, 指
出肝脏与肠道存在多方面的相互作用, 共同为

对方的免疫完整性提供条件[5]. 肠道屏障功能

在NAFLD的发病机制的作用逐渐成为学者研

究的重要方面. 肠道黏膜屏障是指肠道能防止

肠腔内的有害物质如细菌和毒素等穿过肠黏膜

进入体内其他组织器官和血液循环的结构和功

能的总和[6]. 肠道屏障从功能上分类, 包括机械

屏障、化学屏障、免疫屏障、生物屏障. 具体

来说, 机械屏障即肠道正常解剖结构, 包括黏液

层、肠道上皮细胞及上皮间紧密连接; 化学屏

障主要包括胃酸、各种消化酶、胆汁等; 免疫

屏障主要由淋巴细胞及肠道黏膜分泌的免疫球

蛋白A组成; 生物屏障由正常菌群的平衡构成, 
是能量吸收, 储存的重要环境因素[7]. 肠道屏障

功能损伤主要表现为肠道菌群失调、小肠细菌

过多生长、肠道黏膜通透性增高等. 肠道生物

屏障保持着动态平衡. Spencer等[8]的人体实验

显示, 在极短时间内予饮食结构改变, 不同个

体的肠道菌群构成即存在变化. 目前在肠道屏

障功能损伤已取得较多新进展. 研究证实[9], 在
NAFLD的发病过程中存在小肠细菌过度生长
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图  2  各组大鼠肝脏炎细胞浸润情况(HE×400). A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组.

表  2  各组大鼠血清炎症因子、胰岛素抵抗指数的比较(mean±SD)

     分组  n IL-6(ng/L) 脂联素(µg/L) TNF-α(ng/L)  HOMA-IR

对照组 10 0.45±0.18 2.18±0.39 1.92±0.21 5.38±1.12

模型组 12 1.13±0.11b 1.42±0.08b 2.47±0.13b 10.16±0.29b

治疗组 12 0.64±0.13 2.03±0.13 2.09±0.36 6.26±1.23

bP<0.01 vs  模型组. IL-6: 白介素6; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; HOMA-IR: 稳态胰岛素评价指数. 
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现象. 正常情况下, 肠道黏膜可有少量细菌及内

毒素移位; 而在肝功能受损, 小肠内细菌, 尤其

是革兰阴性需氧菌出现过度生长, 导致肠道黏

膜生物屏障功能障碍, 内毒素在经过肝脏时未

被完全清除, 过量的内毒素随血液进入到体循

环, 形成肠源性内毒素血症. 内毒素进入体循环

后可通过对肝细胞的直接作用而损伤肝脏, 并
进一步激活枯否细胞产生TNF-α、IL-6等炎症

因子, 通过细胞因子的相互激活, 产生“瀑布效

应”, 增加肠道黏膜通透性, 进一步加重肠道菌

群紊乱, 形成恶性循环. 当肠道内菌群平衡被打

破时, 人体能量代谢也相应发生改变[10]. 正常人

体肠道菌群发酵人的消化器官未消化的食物, 增
加能量代谢效率, 从而给宿主提供更多能量[11]. 
而肠道菌群平衡被打破时, 条件致病菌增多, 而
相应正常菌群减少, 使得能量代谢发生障碍. 当
然, NAFLD同时也反过来促进肠道的菌群失调. 
在NAFLD的发展过程中, 伴随着多种炎症介质

的产生. IL-1、干扰素可抑制摄食中枢, 使食欲

下降, 反射性使胃肠运动减弱; 前列素2、血小

板激活因子能引起肠道运动功能异常, 胃肠功

能紊乱, 移型性运动复合减弱或者消失, 其最重

要的后果是使小肠部内容物淤滞, 从而导致菌

群失调[12]. 
本实验中, 我们应用高脂饮食诱导成功造成

肥胖伴NAFLD大鼠模型, 照比应用药物损伤造

模, 更接近于人类脂肪肝的成因. 本研究结果显

示模型组大鼠与正常对照组大鼠相比出现了肥

胖、血脂增高, 肝功能损害. 光镜下可见肝脏病

理切片肝细胞排列紊乱, 广泛脂肪空泡及局灶

性汇管区淋巴细胞浸润. NAFLD的发病机制错

综复杂, 除了肠道菌群紊乱, 还有胰岛素抵抗及

多种炎症因子都参与了其发生、发展过程. 多
种致病因素在NAFLD中的作用及相互关系仍不

清楚. 
NAFLD的治疗目前尚无理想的药物, 近年

来研究发现[13]益生菌制剂对NAFLD的治疗有

一定疗效. 其治疗原理正是利用肠道-肝脏的相

互影响, 促进正常微生物的生长繁殖以抑制治

病菌的生长, 减少细菌内毒素、炎症因子等有

害物质的产生, 快速构建胃肠道微生态平衡, 维
持肠道生物黏膜屏障的稳固. 基于此, 越来越多

的医师倾向于将益生菌等调整肠道屏障的药物

用于防治NAFLD的临床实践, 但由于临床大规

模实验研究较少, 且存在伦理学问题, 结果尚存

争议[14,15]. 

本研究所应用的益生菌制剂是长型双歧杆

菌、保加利亚乳杆菌和嗜热链球菌的活菌制剂. 
三者组成了一个在不同条件下都能生长、作用

快而持久的联合菌群. 
本研究证实了益生菌制剂能够改善NADLD

大鼠肝功能及血脂异常, 并能够显著改善肝细

胞的脂肪变性, 其机制可能与其调节肠道菌群

从而减少炎症因子, 改善胰岛素抵抗有关. 肠道

菌群失调在NAFLD发病机制中的作用不容忽

视, 而益生菌制剂有不良反应少, 耐受性好等众

多优点, 但就脂肪肝的防治方面, 其远期疗效及

与胰岛素抵抗的因果关系还有待更深入的研究. 

4      参考文献 

1 	 Fassio E, Alvarez E, Domínguez N, Landeira G, 
Longo C. Natural history of nonalcoholic steatohep-
atitis: a longitudinal study of repeat liver biopsies. 
Hepatology 2004; 40: 820-826 [PMID: 15382171]

2 	 Shanab AA, Scully P, Crosbie O, Buckley M, 
O'Mahony L, Shanahan F, Gazareen S, Murphy 
E, Quigley EM. Small intestinal bacterial over-
growth in nonalcoholic steatohepatitis: associa-
tion with toll-like receptor 4 expression and 
plasma levels of interleukin 8. Dig Dis Sci 2011; 
56: 1524-1534 [PMID: 21046243 DOI: 10.1007/
s10620-010-1447-3]

3 	 Festi D, Colecchia A, Sacco T, Bondi M, Roda E, 
Marchesini G. Hepatic steatosis in obese patients: 
clinical aspects and prognostic significance. Obes 
Rev 2004; 5: 27-42 [PMID: 14969505 DOI: 10.1111/
j.1467-789X.2004.00126.x]

4 	 Anstee QM, Goldin RD. Mouse models in non-alco-
holic fatty liver disease and steatohepatitis research. 
Int J Exp Pathol 2006; 87: 1-16 [PMID: 16436109 DOI: 
10.1111/j.0959-9673.2006.00465.x]

5 	 Compare D, Coccoli P, Rocco A, Nardone OM, De 
Maria S, Cartenì M, Nardone G. Gut--liver axis: the 
impact of gut microbiota on non alcoholic fatty liver 
disease. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2012; 22: 471-476 
[PMID: 22546554]

6 	 蒋朱明, 蔡威. 临床肠外与肠内营养. 第1版. 北京: 科
学技术文献出版社, 2000: 364-365

7 	 张燕, 罗予. 肠道黏膜受损及保护机制的研究进展. 中
国微生态学杂志 2010; 22: 85-87, 91

8 	 Spencer MD, Hamp TJ, Reid RW, Fischer LM, Zeisel 
SH, Fodor AA. Association between composition 
of the human gastrointestinal microbiome and 
development of fatty liver with choline deficiency. 
Gastroenterology 2011; 140: 976-986 [PMID: 21129376 
DOI: 10.1053/j.gastro.2010.11.049]

9 	 Turnbaugh PJ, Ley RE, Mahowald MA, Magrini V, 
Mardis ER, Gordon JI. An obesity-associated gut 
microbiome with increased capacity for energy har-
vest. Nature 2006; 444: 1027-1031 [PMID: 17183312 
DOI: 10.1038/nature05414]

10 	 Panchal SK, Poudyal H, Waanders J, Brown L. Cof-
fee extract attenuates changes in cardiovascular and 
hepatic structure and function without decreasing 
obesity in high-carbohydrate, high-fat diet-fed male 
rats. J Nutr 2012; 142: 690-697 [PMID: 22378327 DOI: 
10.3945/jn.111.153577]

■应用要点
本实验从肠肝相
互作用失调角度
探讨益生菌对于
由高脂饮食诱导
的NAFLD的形成
的预防作用, 为进
一步研究NAFLD
发病机制及药物
治疗开辟了新的
思路.

2013-12-28|Volume 21|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com



4132              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年12月28日   第21卷  第36期

11 	 Cao JJ, Gregoire BR, Gao H. High-fat diet de-
creases cancellous bone mass but has no effect on 
cortical bone mass in the tibia in mice. Bone 2009; 
44: 1097-1104 [PMID: 19264159 DOI: 10.1016/
j.bone.2009.02.017]

12 	 Gadaleta RM, van Mil SW, Oldenburg B, Siersema 
PD, Klomp LW, van Erpecum KJ. Bile acids and 
their nuclear receptor FXR: Relevance for hepato-
biliary and gastrointestinal disease. Biochim Biophys 
Acta 2010; 1801: 683-692 [PMID: 20399894]

13 	 Yokota A, Fukiya S, Islam KB, Ooka T, Ogura Y, 
Hayashi T, Hagio M, Ishizuka S. Is bile acid a de-
terminant of the gut microbiota on a high-fat diet? 

Gut Microbes 2012; 3: 455-459 [PMID: 22825495 DOI: 
10.4161/gmic.21216]

14 	 Loguercio C, De Simone T, Federico A, Terracciano 
F, Tuccillo C, Di Chicco M, Cartenì M. Gut-liver 
axis: a new point of attack to treat chronic liver dam-
age? Am J Gastroenterol 2002; 97: 2144-2146 [PMID: 
12190198 DOI: 10.1111/j.1572-0241.2002.05942.x]

15 	 Loguercio C, Federico A, Tuccillo C, Terracciano F, 
D'Auria MV, De Simone C, Del Vecchio Blanco C. 
Beneficial effects of a probiotic VSL#3 on param-
eters of liver dysfunction in chronic liver diseases. J 
Clin Gastroenterol 2005; 39: 540-543 [PMID: 15942443 
DOI: 10.1097/01.mcg.0000165671.25272.0f]

编辑  郭鹏  电编  闫晋利

2013-12-28|Volume 21|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

■同行评价
本 文 选 题 较 新
颖, 从体外实验探
讨益生菌对大鼠
NAFLD的防治作
用及机制, 值得临
床医生阅读.

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

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

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

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

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

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

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

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

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

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

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract 
AIM: To analyze the pathogenesis of irritable bow-
el syndrome (IBS) by observing the expression of 
TPRV1 and TPRV2 in the hypothalamus-pituitary-
colon and visceral hypersensitivity in rats. 

METHODS: Forty rats were divided into two 
groups randomly: a normal group and an IBS 

group. Diarrhea-predominate IBS was induced 
by intragastrical administration of folium sen-
nae and bondage stress. At the end of the fourth 
week, all rats were sacrificed by intraperitoneal 
anesthesia. Histopathological changes were de-
tected by HE staining. The expression of mast 
cells was detected by toluidine blue staining. 
The protein and mRNA expression of VR1 and 
VR2 was assayed by Western blot and real-time 
PCR. Visceral hypersensitivity was evaluated by 
colorectal distension and abdominal wall tension. 

RESULTS: IBS was characterized by visceral 
hypersensitivity and mast cell activation. The ex-
pression of VR1 and VR2 in the hypothalamus-
pituitary-colon was significantly increased in the 
IBS group compared with the normal group (all 
P < 0.05).

CONCLUSION: High expression of VR1 and VR2 
may mediate visceral hypersensitivity and plays 
an important role in the development of IBS.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Transient receptor potential vanilloid-1; 
Transient receptor potential vanilloid-2; Visceral hy-
persensitivity; Irritable bowel syndrome
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摘要
目的: 检测肠易激综合征(i r r i t a b l e b o w e l 
s y n d r o m e ,  I B S )大鼠下丘脑 -垂体 -结肠
TPRV1、TPRV2表达, 探讨其与内脏敏感性的
关系. 

方法: 40只SPF级♂SD大鼠按体质量随机分为
两组, 每组20只. 除正常组外, 其余大鼠均采用
番泻叶灌胃+束缚应激刺激4 wk法制备模型, 

■背景资料
内 脏 敏 感 性 在
肠 易 激 综 合 征
(irri tab le bowe l 
syndrome, IBS)发
病中占据关键地
位已为消化专家
所共识, 我们发现
TPRV1作为配体
门控非选择性阳
离子通道受体, 在
疼痛传导中至关
重要, 基于上述研
究角度出发, 探讨
TPRV1表达在IBS
发病中的意义, 将
有望为IBS的防治
提供新的靶点. 
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■同行评议者
杜群, 副研究员, 广
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第4周末处死全部大鼠, 截取下丘脑、垂体、

结肠. 应用HE染色、甲苯胺蓝染色分别检测
结肠组织病理学及肥大细胞表达; 应用Rea l-
time PCR、Western blot技术分别检测下丘脑
-垂体-结肠TPRV1、TPRV2表达; 应用腹部回
缩反射结合腹壁紧张度综合评估大鼠内脏敏
感性. 

结果: 模型组大鼠存在内脏敏感性增高和肥
大细胞大量活化的特点, 其下丘脑-垂体-结肠
TPRV1和TPRV2 mRNA及其蛋白呈高表达变
化; 与正常组比较, 有统计学意义(P <0.05). 

结论: TPRV1和TPRV2高表达与肠易激综合征
大鼠内脏敏感性增高呈正相应关系. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 辣素受体-1; 辣素受体-2; 内脏敏感性; 肠

易激综合征

核心提示: 肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)究其发病的重要病理机制是内脏敏感性增

高, 其中脑肠互动在I B S发病中占据关键地位. 
TPRV1、TPRV2作为重要的神经递质参与内脏

疼痛信号转导的作用不容忽视, TPR通道在内脏

痛觉感受和增敏机制占据重要地位, 以TPRV1、
TPRV2拮抗为靶点开展药物研究, 将有望为IBS
防治提供新的思路.

黄适, 张涛, 陈远能, 黄斌, 王坚. TPRV1、TPRV2在腹泻型肠

易激综合征大鼠中的表达及其与内脏敏感性的关系.  世界华

人消化杂志  2013; 21(36): 4133-4139 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/4133.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i36.4133

0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
指一组包括持续或间歇发作的腹痛、腹胀、排

便习惯和大便形状异常而又缺乏生化学和形态

学可资解释的症候群[1]. 几十年来人们不断提出

各种各样的假说试图阐明IBS的发病机制及病

理生理, 但几乎没有一种单一的发病机制能解

释所有IBS的临床表现[2,3]. 随着对IBS动力、感

觉、炎症、免疫、激素、心理、等方面的研究

不断深入, 内脏感觉敏感性增高引发IBS为消化

专家所共识, 从辣素诱导辣素受体敏化→电压

门控通道改变→Ca2+内流→内脏敏感性异常的

模型中, 可知内脏敏感性异常在IBS的发病地位

不容忽视[4]. 神经、免疫、内分泌系统的多种细

胞及活性物质可能参与IBS患者内脏敏感性异

常的调节, 内脏感觉异常是IBS的病理基础[5]. 本
研究从下丘脑-垂体-结肠轴TPRV1、TPRV2蛋
白及其mRNA表达, 探讨其与内脏敏感性关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♂SD大鼠40只, 体质量200 g±
20 g, 由广西中医药大学动物实验中心提供[许
可证号: SCXK(桂) 2005-0021]. 全部大鼠适应性

喂养1 wk后进行实验研究. 40 g/L甲酫、无水乙

醇、二甲苯、Harris苏木精液、伊红染色液、

APES、1%盐酸乙醇等. 手术器械、研钵、直

灌胃针、金属夹、石蜡油、一次性注射器(1、
5、10 mL); 0.5及1.5 mL Eppendorf管购自美国

AEGEN公司. TP1020自动脱水机、RM2135徕
卡切片机、HI1210徕卡摊片机、HI1220徕卡烘

片机、EG1160徕卡自动包埋机等. 甲苯胺蓝及

无水乙醇购自上海国药集团, TPRV1、TPRV2
一抗购自Santa公司、二抗、DAB显色液均购自

武汉博士德生物科技公司, 实时荧光定量PCR、
Western blot委托广州吉坤生物技术有限公司完

成. 番泻叶生药: 购自本院药方. 生产单位为: 广
东康美中药饮片厂. 将番泻叶置60 ℃烘箱中密

封水浸泡12 h, 纱布过滤、浓缩为1g生药/100 mL
药液. 浓缩的条件为60 ℃冷风吹液面. 4 ℃储存

备用. 
1.2 方法

1.2.1 IBS模型制备: ♂SD大鼠40只, 适应性喂养

1 wk后称体质量, 随机分为正常组、模型组, 每
组20只. 同步饲养, 等剂量生理盐水灌胃4 wk, 模
型组大鼠予4 ℃的10 g/kg番泻叶液每日1次/d, 
连续4 wk, 第3周开始模型组灌胃后用宽胶纸束

缚两前肢1 h, 1次/d. 持续到第4周. 第4周末处死

全部大鼠, 取下丘脑、垂体、全部结肠, 分两部

分, 分别置于10%中性甲醛中固定及放入液氮中

冷冻备测. 
1.2.2 指标检测: (1)结肠组织病理学检测: 常规

石蜡包埋, 4 μm切片, HE染色, 光镜下分析肠道

病理变化; (2)甲苯胺蓝染色检测结肠MC表达: 
50 ℃烘片2 h后, 石蜡切片常规脱蜡至水. 将切片

浸入10%甲苯胺蓝液1 min, 自来水清洗至肉眼

未见染料附着. 继而将切片浸入90%乙醇分色, 
显微镜下观察分色情况, 至紫红色颗粒清晰, 约
30-60 s, 蒸馏水清洗1 min中止分色. 常规脱水、

透明、封片. 应用Image-pro PLUS 4.1版图像分

析软件, 每例切片随机选择3个视野, 光镜下观

察, 放大20倍, 进行肥大细胞计数; (3)Western 

■研发前沿
本 研 究 发 现 I B S
下 丘 脑 - 垂 体 -
结 肠 T P R V 1 、
TPRV2 mRNA及
其蛋白表达呈上
升趋势, 我们认为
辣素受体升高可
能通过增进内脏
疼痛感觉从而影
响肠道运动, 导致
腹痛、腹泻等症
状发生. 通过阻断
辣素受体通道对
于缓解疼痛无疑
是有利的. 
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blot检测下丘脑-垂体-结肠TPRV1、TPRV2蛋白

表达: 应用Western blot法, 检测TPRV1、TPRV2
蛋白表达(具体步骤: 蛋白制备-SDS-聚丙烯酰胺

凝胶电泳-转膜、封闭、抗原抗体反应-显色、

检测分析); (4)实时荧光定量PCR检测下丘脑-垂
体-结肠TPRV1、TPRV2 mRNA表达: 应用实时

荧光定量PCR法(Real-time PCR), 检测TPRV1、
TPRV2 mRNA表达(具体步骤: 组织总RNA提取

-Primer5.0软件设计引物-逆转录cDNA-Real time 
PCR反应体系扩增-目的基因相对mRNA表达水

平的计算分析). 引物序列(GenBank上查找目的

基因mRNA序列, 在CDS区设计特异性引物), 反
应条件为: 93 ℃ 3 min, 然后93 ℃ 30 s, 55 ℃ 45 s, 
72 ℃ 45 s, 共40循环(表1). 
1.2.3 大鼠内脏敏感性检测: (1)评估大鼠的腹部

撤离反射(abdominal withdrawal reflex, AWR): 
采用直结肠扩张法(colorectal distension, CRD)刺
激[6], 乙醚麻醉下, 将石蜡油润滑后的动脉栓子清

除术导管经肛门插入, 气囊末端距离肛门1 cm. 
用胶布把导管和大鼠尾巴根部缠在一起, 固定气

囊. 大鼠苏醒后, 将其放在特制的透明塑料笼内, 
大鼠在此笼内只能前后运动, 不能转身. 30 min
后待大鼠适应环境后, 逐渐注气扩张肠道, 分别

观察引起大鼠腹部抬起以及背部拱起的容量阈

值, 进行评估. 用AWR行为评分, AWR 1分看做

是大鼠感觉容量阈值, 2分作为痛觉敏感阈值 4
分作为痛觉最大耐受容量阈值; (2)评估大鼠的

腹壁紧张度[7]: 每组随机挑选3只大鼠, 用苯巴比

妥(30 mg/kg)麻醉, 将一银制双极电极缝合到腹

股沟韧带上方、距中线1.5 cm的一侧腹外斜肌

上. 电极的游离端经皮下隧道置于颈后, 用胶布

固定. 手术后5 d开始肌电记录. 乙醚麻醉下, 将
上述球囊导管经肛门插入直肠内, 球囊末端距

离肛门1 cm, 电极导线的两端连接电生理记录

仪. 大鼠苏醒30 min后, 分别在0、0.4、0.8、1.2
和1.6 mL不同容量下进行直肠扩张. 每次膨胀持

续5 min, 记录5 min内腹壁收缩数量, 每次扩张

结束时, 将水回抽, 检测球囊有无漏水. 用Power 
Lab电生理记录仪记录腹壁肌电活动, 高频滤过

设置在10 Hz, 低频滤过在1 kHz, 电压在1 mV. 肌
电活动增高超过基线水平100 μV以上认为是一

次有意义的腹壁收缩活动. 
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 

用SPSS11.5 For Windows One-way Analysis Of 
Variance(One-way ANOVA)进行多组间方差分

析, 方差齐时用LSD法, 方差不齐时用Tambane'S 
T2法. 

2  结果

2.1 大鼠一般情况变化 正常组大鼠体质量明显

增加, 大便正常, 耗食量正常; 造模大鼠均出现

不同程度体质量增长缓慢或下降, 自第2天始出

现大便次数增多、稀便、肛门口污秽、拱背、

萎靡、蜷卧少动、喜聚堆等表现. 
2.2 大鼠内脏敏感性检测

2.2.1 大鼠腹部回缩反射: 正常组引起大鼠腹部

抬高和背部拱起的扩张容量阈值分别为0.72 mL
±0.08 mL和1.14 mL±0.12 mL; 模型组腹部抬

高和背部拱起阈值分别为0.38 mL±0.03 mL和
0.57 mL±0.06 mL(表2). 
2.2.2 大鼠腹壁紧张度: 球囊无扩张时, 大鼠腹

壁外斜肌通常无肌电活动, 5 m i n记录期间内

由于大鼠偶尔身体移动, 会记录到幅度较小的

腹壁收缩反应. 在0.4 mL容量时, 正常组腹壁收缩

并不明显, 模型组腹壁收缩数目达4.27次/5 min±
0.21次/5 min, 有统计学意义(P<0.05). 0.8 mL扩张容

量下, 模型组腹壁收缩活动均较正常组显著增高, 
收缩数目达8.43次/5 min±1.15次/5 min(P <0.05). 

■相关报道
国 外 文 献 报 道
TPRV1和PGP5蛋
白共表达在IBS内
脏敏感性增高及
腹痛有着重要意
义, 但相关TPRV1
受体拮抗剂因价
格昂贵、不良反
应大而无法市场
化. 我们研究发现
TPRV1和TPRV2
在IBS发病中的地
位不容忽视, 这对
于IBS的新药物研
发提供新的思路, 
合成广泛选择性
TRPV阻断剂对于
IBS防治是值得深
入探讨.

2013-12-28|Volume 21|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  TPRV1、TPRV2、GAPDH引物序列

     引物序列                              上游                                 下游 扩增片段(bp) 

TPRV1 5'-TTGGATTTTCCACAGCCGTAG-3' 5'-AGAGTTACCTGGCCTGCAGG-3'        113

TPRV2 5'-GGCATACACAGAAGGCTCCAC-3' 5'-TCCCTGTCAATCTGCAGCAG-3'        108

GAPDH 5'-CGTGTTCCTACCCCCAATGT-3' 5'-TGTCATCATACTTGGCAGGTTTCT-3'          73

表  2  大鼠腹部回缩反射腹部撤离反射评分比较(n  = 20, 
mean±SD, mL)

     分组  腹部抬高  背部拱起                 

正常组 0.72±0.08 1.14±0.12    

模型组 0.38±0.03a 0.57±0.06a                 

aP<0.05 vs  正常组.
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■创新盘点
课题组从下丘脑-
垂体-结肠轴即脑
肠 轴 角 度 ,  探 讨
T R P V 表 达 及 其
意义, 不同于以往
研究仅观察结肠
TRPV表达在IBS
发病中的意义是
本文的创新之处. 

1.6 m L扩张容量下所有大鼠的腹壁收缩数目

差异均无显著性(P >0.05, 表3). 
2.3 大鼠组织病理学变化 模型组大鼠结肠HE染
色, 镜下提示结肠壁各层结构均未见明显异常

改变, 偶见结肠黏膜下层轻度血管扩张, 少量炎

细胞浸润. 与正常组比较, 无明显差异(图1). 
2.4 大鼠甲苯胺蓝染色肥大细胞表达 甲苯胺蓝

染色法结果表明, 镜下见MC胞浆被染成紫红

色, 胞核呈蓝色, 散布于黏膜层和黏膜下层的小

血管周围, 细胞呈圆形或梭形或形状不规则, 紫
红色颗粒围绕细胞核散在分布或呈不规则形状, 
其中脱颗粒者胞膜破裂, 有颗粒涌出, 细胞不规

则; 未脱颗粒者胞膜完整, 胞质均匀. 与正常组

比较, 模型组MC活化数目显著增多(图2). 
2.5 I B S下丘脑-垂体-结肠T P RV1、T P RV2 
mRNA表达 正常组下丘脑-垂体-结肠TPRV1、

TPRV2 mRNA表达分别为TPRV1(0.37±0.11, 
0.39±0.07, 0.45±0.04); TPRV2(0.52±0.10, 0.47
±0.08, 0.59±0.09). 模型组下丘脑-垂体-结肠

TPRV1、TPRV2 mRNA表达分别为TPRV1(1.06
±0.12, 1.00±0.07, 1.43±0.23); TPRV2(1.15±
0.16, 1.09±0.09, 1.29±0.14), 两组比较有统计

学意义(P <0.05)(图3).
2.6 IBS下丘脑-垂体-结肠TPRV1、TPRV2蛋白

表达 正常组下丘脑-垂体-结肠TPRV1、TPRV2 
蛋白表达, 分别为TPRV1(0.23±0.01, 0.31±
0.03, 0.52±0.08); TPRV2(0.21±0.01, 0.43±
0.04, 0.37±0.07). 模型组下丘脑-垂体-结肠

TPRV1、TPRV2 蛋白表达分别为TPRV1(0.56
±0.05, 0.67±0.03, 1.32±0.12); TPRV2(0.69
±0.06, 0.72±0.04, 1.27±0.17), 有统计学意义

(P <0.05)(图4). 
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A B

图  1  肠易激综合征病理结果(×10). A: 模型组; B: 正常组.

A B

图  2  肠易激综合征甲苯胺蓝染色肥大细胞表达结果(×20). A: 模型组; B: 正常组.

表  3  不同浓度下大鼠腹壁紧张度评分比较 (n  = 20, mean±SD, mL)

     分组     0.4 mL    0.8 mL      1.6 mL            

正常组 0.53±0.12 3.12±1.01 17.58±4.31  

模型组 4.27±0.21a 8.43±1.15a 18.14±5.26a   

aP<0.05 vs  正常组.



黄适, 等. TPRV1、TPRV2在腹泻型肠易激综合征大鼠中的表达及其与内脏敏感性的关系			             4137

■应用要点
课 题 组 发 现
TPRV1、TPRV2
蛋白及其mRNA
表达在IBS的发病
中占据重要地位, 
有望为IBS新药研
发以及IBS防治提
供新的思路.
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图  3  肠易激综合征下丘脑-垂体-结肠TPRV1、TPRV2 mRNA表达. A: TPRV1样本扩增曲线图; B: TPRV1样本溶解曲线图.
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3  讨论

流行病学资料表明 [8 ],  发达国家普通人群中

IBS发病率很高, 英国、美国人群IBS患病率为

5%-25%. 国内学者在北京地区的调查发现[9], 符
合Manning标准和Rome标准校正后的IBS人群

患病率分别为7.01%和0.82%. 广州市居民IBS患
病率为5.6%, 普通门诊及消化专科门诊中IBS所
占比例分别为10.1%、34.3%. 女性高于男性, 便
秘型占27.0%, 腹泻型占62.3%, 其他型占9.8%[10]. 
IBS目前发病机制尚未明确, 因而尚缺乏有效针

对性的治疗手段, 由此每年因此而耗费数百亿

元[11]. 依据罗马Ⅲ标准, 腹痛或腹部不适是诊断

IBS的必备条件, 而内脏敏感性增高时腹痛或

腹部不适的主要病理基础[12], IBS究其发病的重

要病理机制目前主要是内脏敏感性增高, 其中

脑肠互动在IBS发病中占据关键地位. TPRV1、
TPRV2作为重要的神经递质参与内脏疼痛信号

转导的作用不容忽视[13]. 
TPR(辣椒素受体)家族是存在于细胞膜或胞

内细胞器膜上的一个配体门控非选择性阳离子

通道, 可被辣椒素、H+和伤害性热刺激(>43 ℃)
激活[14]. TPRV1是一种多型信号探测器及多种

疼痛刺激的整合器, 主要分布在背根神经中, 可
以被多种炎症介质激活, 如: 生长因子、神经

递质、肽类物质、小分子蛋白、类脂、化学

增活素及细胞增活素等, 在痛觉的产生和内脏

痛觉敏感性增强中扮演重要角色[6,15]. 蛋白水解

酶可通过激活蛋白酶激活型受体2、蛋白激酶

C(protein kinase C, PKC)途径增强TRPV1的敏感

性, 结肠内给药, 引起内脏痛觉过敏. TPRV2主要

分布在感受伤害性热和机械刺激的有髓Aδ神经

和少部分C神经纤维中, 与TPRV1有50%的同源

性, 与炎症引起的痛觉增敏可能相关[16,17]. 本研

究发现, IBS下丘脑-垂体-结肠TPRV1、TPRV2 
mRNA及其蛋白表达呈上升趋势, 与正常组比

较, 有统计学意义; 上述指标变化与内脏敏感性

增高呈正相关. 我们认为辣素受体升高可能通

过增进内脏疼痛感觉从而影响肠道运动, 导致

腹痛、腹泻等症状发生. 
总之, TPR通道在内脏痛觉感受和增敏机制

占据重要地位, 以TPRV1、TPRV2拮抗为靶点开

展药物研究, 将有望为IBS防治提供新的思路. 
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Abstract
AIM: To investigate the morphologic features of 
serrated adenomas (SA) by regular high-reso-
lution colonoscopy with narrow band imaging 
(NBI). 

METHODS: A retrospective analysis was per-
formed of the imaging data for patients with 
colorectal SA who underwent colonoscopy be-
tween March 2010 and June 2013. A comparison 
of colonoscopic features was made between SA 
and hyperplastic polyps (HP) with comparable 
predicted diameter. 

RESULTS: A total of 50 SA from 35 patients and 
50 HP from 42 patients were included. More SA 
were located in the right colon than in the left 
colon (48% vs 36%, P > 0.05). Type IIa or later-
ally spreading tumors (LST) were more com-
monly seen in SA (P = 0.019) and II-O pit pattern 
was more commonly seen in HP (P = 0.000). SA 

more frequently showed the features of vague 
margins, irregular shape, cloud-like surface and 
dark bleeding spots in crypts (all P < 0.001). The 
sensitivities of II-O pit pattern, cloud-like sur-
face, indistinct border, irregular shape and dark 
bleeding spots in the crypts for predicting SA 
were 44%, 92%, 30%, 66% and 76%, respectively, 
and the specificities were 98%, 98%, 98%, 94% 
and 92%, respectively. The sensitivity and speci-
ficity of the presence of three or more above 
characteristics for predicting SA were 80% and 
100%, respectively. 

CONCLUSION: SA have certain colonoscopic 
features, which can aid in differentiating SA 
from HP. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的:  探讨高清晰结肠镜白光及窄带成像
(narrow band imaging, NBI)模式下锯齿状腺瘤
(serrated adenoma, SA)的形态特点及其与增生
性息肉(hyperplastic polyp, HP)的鉴别要点. 

方法: 回顾性分析2010-03/2013-06在我院消化
内科经高清晰结肠镜(CF-H260)检查诊断的结
直肠SA的内镜下形态学特点(边界、外观、

血管网形态), 与按大小配对的HP进行比较. 

结果: 共纳入来自35例患者的SA 50例, 来自
42例患者的HP 50例. SA位于右半结肠者多
于HP(48% vs  36%), 但差异没有统计学意义
(P >0.05). SA大体形态呈Ⅱa及LST型者多于
HP(11例 vs  0例, P <0.05). SA中隐窝开口呈Ⅰ
型者少于HP(25例 vs  0例, P<0.001); 呈Ⅱ型开

■背景资料
腺瘤-腺癌序列是
结直肠癌发生的
主要途径之一, 近
年研究发现锯齿
状腺瘤 (serra ted 
adenoma, SA)是
一种新的腺瘤类
型 ,  其 可 能 通 过
“增生性息肉-锯
齿状腺瘤-腺癌”
这一锯齿状通路
发展为结直肠癌
(colorectal cancer, 
CRC). 

■同行评议者
卢宁, 副主任医师, 
兰州军区乌鲁木
齐总医院肿瘤科
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大型(Ⅱ-O)者多于HP(22例 vs  0例, P <0.001). 
SA中出现边界不清、形态不规整、积云样结
构及息肉表面隐窝内点状血管网者比例均高
于HP(P <0.001). Ⅱ-O型隐窝、积云样结构、

边界模糊、形态不规整、隐窝内点状血管预
测SA的敏感性分别为44%、92%、30%、66%
和76%, 特异性分别为98%、98%、98%、94%
和92%; 同时具备3种或3种以上形态学特点预
测SA的敏感性为80%, 特异性为100%. 

结论: SA具有一定的表面形态特点, 高清晰非
放大内镜下对病变表面形态特征的观察有助
于SA与HP的鉴别. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 锯齿状腺瘤; 增生性息肉; 结肠镜

核心提示: 本文结合Hazewinkel等与Kimura有

关放大内镜联合窄带成像(narrow band imaging, 
NBI)下无蒂锯齿状腺瘤(sessile serrated adenoma/
polyp, SSA/P)表面形态学特征的报道, 对高清晰

非放大内镜白光及窄带成像内镜(narrow band 
imaging)下锯齿状腺瘤(serrated adenoma, SA)的
表面形态学特点进行回顾分析, 发现SA与增生性

息肉(hyperplastic polyp, HP)具有一定的表面形态

差异. 这些特点用于SA与HP的鉴别时具有高度

特异性, 有助于充分排除HP的可能性. 由于部分

SA可表现为与HP相似的较小息肉, 内镜下易于

活检钳除, 而SA具有较高的癌变潜能, 更应务求

完全切除, 因此, 内镜下实时鉴别SA与HP, 具有重

要的临床意义. 

刘揆亮, 司空银河, 林香春, 吴静, 刘红. 高清晰结肠镜下锯齿状腺

瘤的形态学特点.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 4140-4145 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4140.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4140

0  引言

腺瘤-腺癌序列是结直肠癌(colorectal cancer, 
CRC)发生的主要途径之一[1], 近年研究发现锯

齿状腺瘤(serrated adenoma, SA)是一种新的腺瘤

类型, 其可能通过“增生性息肉-锯齿状腺瘤-腺
癌”这一锯齿状通路发展为CRC[2]. 结肠镜检查

作为CRC及其癌前病变筛查的有效手段广泛应

用于临床, 在降低结直肠癌的发病率方面具有

重要作用. SA在结肠镜下形态特点不突出, 部分

病变与增生性息肉(hyperplastic polyp, HP)鉴别

困难[3], 目前有关SA表面形态特点的研究较少. 
本研究旨在对我院近年诊断的结直肠SA及HP

的内镜下形态学特点进行总结和比较, 探讨结

肠镜白光及窄带成像内镜(narrow band imaging, 
NBI)模式下SA与HP的鉴别要点. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性收集2010-03/2013-06于首都医

科大学附属北京世纪坛医院消化内科内镜室经

结肠镜检查诊断为结直肠SA的资料. 病理学诊

断由1位有经验的消化病理医师完成, 采用Lon-
gacre等[4]标准: 有一定程度的锯齿状腺体; 有未

成熟的杯状细胞存在; 腺体有异型增生. 入选标

准: (1)用奥林巴斯CF-H260高清晰结肠镜完成全

结肠检查并发现病变; (2)完成白光及NBI模式下

抵近观察并保存图像; (3)对所观察的病变进行

活检或内镜下切除并进行病理学检查; (4)病理

学诊断为SA. 排除标准: (1)肠道准备不佳, 影响

观察; (2)内镜图像不清晰, 影响观察; (3)图像不

能反映病变全貌; (4)病理学判定同时存在HP及
SA成分. 
1.2 方法 按上述标准共入选SA 50例, 根据病变

大小以1∶1比例随机匹配同期发现的HP 50例. 
记录病变的部位、大小、形态(参照多田正大

等[5])等资料. 观察白光及NBI模式下入选病变图

片, 参照工藤分型[6]进行隐窝分型; 参照Kimura
等[7]报道判断Ⅱ型开大型隐窝(Ⅱ-open, Ⅱ-O)开
口; 参照Hazewinkel等[8]报道, 在白光及NBI模式

下评价息肉是否具有以下形态特点: (1)息肉边

缘模糊: 病变与周围正常黏膜界限不清楚; (2)息
肉外形不规整: 病变外形非圆形, 呈非对称性; 
(3)息肉表面呈积云样结构: 表面不平, 柔和的结

节、类似积云的结构; (4)息肉表面隐窝内可见

点状血管: 在NBI模式下观察隐窝内是否有棕色

的点状血管. 
统计学处理 采用SPSS17.0进行统计学分

析. 正态分布数据采用mean±SD表示, 非正态分

布数据采用中位数及范围表示, 计量资料的比

较采用t检验或u检验, 计数资料的比较采用χ2检

验, 等级资料的比较采用u检验. 以P <0.05为差异

有统计学意义. 形态特点对于SA与HP的鉴别价

值采用敏感性、特异性、准确性及优势比(odds 
ratio, OR)描述. 

2  结果

2.1 SA与HP的一般资料 纳入病变包括SA 50例
(35例患者, 男23例, 女12例), HP 50例(42例患

者, 男25例, 女17例), 病变位于盲肠6例、升结肠

■研发前沿
结肠镜检查作为
CRC及其癌前病
变筛查的有效手
段广泛应用于临
床 ,  在 降 低 结 肠
癌的发病率方面
具 有 重 要 作 用 , 
S A 在 结 肠 镜 下
形态学特点不突
出 ,  部 分 病 变 的
形态与增生性息
肉 (hyperplas t ic 
polyp, HP)鉴别困
难 .  目前有关SA
表面形态特点的
研究较少.

■相关报道
Hazewinkel等最
近对SSA/P的形
态特征进行了系
统 总 结 .  他 们 发
现 放 大 内 镜 联
合N B I下积云样
外观、边界不清
楚、外形不规则
以 及 隐 窝 内 点
状 血 管 是 息 肉
组 织 学 类 型 为
SSA/P的预测因
素 ,  其OR值分别
为4 . 9 1 ( 9 5 % C I : 
2 . 4 2 - 9 . 9 7 ) 、
2 . 3 8 ( 9 5 % C I : 
1 . 4 4 - 4 . 9 6 ) 、
3 . 1 7 ( 9 5 % C I : 
1 . 5 9 - 6 . 2 9 ) 及
2 . 0 5 ( 9 5 % C I : 
1.02-4.11).
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表  1  SA与HP的一般资料

             SA         HP

大小(cm, 中位数与范围) 0.5(0.3-1.5) 0.5(0.3-1.5)

形态

Is(n )        39a         47

Isp(n          0           2

Ip(n )          0           1

IIa(n )          6           0

LST(n )          5           0

部位

右半结肠(n)        24         18

升结肠与盲肠(n)        11           9

横结肠(n )        13           9

左半结肠及直肠(n)        26         32

降结肠(n )          4           5

乙状结肠(n )        14         16

直肠(n )          9         11

aP<0.05 vs  HP. SA: 锯齿状腺瘤; HP: 增生性息肉.

14例、横结肠22例、降结肠9例、乙状结肠30
例、直肠19例; SA中, 24例(48%)位于右半结肠

(脾区以上); HP中, 18例(36%)位于右半结肠, 二
者比较差异无统计学意义(P >0.05). SA组大小为

0.5 cm(0.3-1.5 cm), HP组大小为0.5 cm(0.3-1.5 cm), 
两组之间差异无统计学意义(P >0.05). 
2.2 SA与HP的大体形态比较 SA中, 呈Is型者

39例, 呈Ⅱa型者6例, 侧向发育型腺瘤(laterally 
spreading tumor, LST)型5例; HP中, 呈Is型者47
例, 呈Isp型者2例, 呈Ip型者1例. SA呈Is型者少

于HP(P <0.05); 呈Ⅱa及LST型者11例, 多于HP(0
例, P <0.05)(表1). 
2.3 SA与HP的表面形态学特征比较 
2.3.1 边界及形态: SA中15例边界与周围黏膜界

限不清, HP中1例可见边界界限不清; SA中33例

出现病变形态不规整, HP中3例呈形态不规整; 
两组之间差异具有统计学意义(P <0.001)(表2, 
图1A).
2.3.2 隐窝开口形态: 根据工藤分型对息肉的隐

窝开口形态的分析结果显示, SA中, 隐窝形态呈

Ⅱ型者28例, 占56.0%; Ⅱ-O型者22例占44.0%; 
HP中, 隐窝形态呈Ⅰ型者25例, 占50.0%; Ⅱ型者

24例, 占48.0%; Ⅱ-O型者1例, 占2.0%. SA呈Ⅰ

型隐窝者少于HP(P <0.001), 呈Ⅱ型隐窝者多于

HP(P >0.05), 呈Ⅱ-O型者多于HP(P <0.001)(表2, 
图1B). 
2.3.3 表面积云样结构: 50例SA中, 46例表面呈

积云样结构, 占92%; 50例HP中, 1例表面呈积云

样结构, 占2%; 两组之间差异具有统计学意义

(P <0.001)(表2, 图1B). 
2.3.4 NBI模式下息肉表面血管网: 50例SA中, 38

表  2  SA与HP的表面形态学特征比较

     SA(例) HP(例)

隐窝开口

Ⅰ型    0b   25

Ⅱ型  28   24

Ⅱ型开大型  22b     1

边界不清楚  15b     1

形态不规整  33b     3

积云样结构  46b     1

点状血管网  38b     4

bP<0.01 vs  HP. SA: 锯齿状腺瘤; HP: 增生性息肉. 

A

B

C

图  1  锯齿状腺瘤的内镜下表面形态学特点. A: 息肉外形不

规整, 边缘模糊(白光下观察); B: 息肉表面呈积云样结构, 可

见Ⅱ型开大型隐窝(NBI下); C: 息肉隐窝表面可见点状血管

(NBI下). NBI: 窄带成像.

■创新盘点
本文紧跟国际研
究报道, 对高清晰
非放大结肠镜白
光及其 N B I 模式
下SA的表面形态
学特点及其与HP
的鉴别要点进行
总结 ,  发现SA与
HP在高清晰非放
大内镜下的表面
形态特点具有一
定的差异. 
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例表面可见隐窝内点状血管, 占76%; 50例HP中, 
4例表面可见隐窝内点状血管, 占8.0%; 两组之

间差异具有统计学意义(P <0.001)(表2, 图1C). 
2.4 不同部位SA形态特点的比较 位于右半结

肠与左半结肠及直肠的SA相比, 大小、形态分

型、隐窝分型、息肉表面血管网、积云样结

构、边界及形态特点均无明显差异(P >0.05). 
2.5 表面形态学特征对病理诊断的预测作用 Ⅰ
型隐窝预测HP的敏感性为50%, 特异性为100%, 
准确性为75%. Ⅱ-O型隐窝预测S A的O R为

38.5(95%CI: 4.9-301.2), 敏感性为44%, 特异性

为98%, 准确性为71%; 边界模糊预测SA的OR
为21.0(95%CI: 2.7-166.5), 敏感性为30%, 特异

性为98%, 准确性为64%; 形态不规整预测SA的

OR为30.4(95%CI: 8.2-112.2), 敏感性为66%, 特
异性为94%, 准确性为80%. 积云样结构预测SA
的OR为563.5(95%CI: 60.7-5229.7), 敏感性为

92%, 特异性为98%, 准确性为95%. 隐窝内点状

血管预测SA的OR为36.4(95%CI: 10.9-122.2), 
敏感性为76%, 特异性为92%, 准确性为84%. 除
隐窝开口外的4种特点中, HP中2例同时具备2
种特点(呈Ⅱ型隐窝), 6例具有1种特点(1例呈Ⅱ

-O型隐窝); SA中1例同时具有4种特点(呈Ⅱ型

隐窝), 32例同时具有3种特点(13例呈Ⅱ-O型隐

窝); 16例同时具有2种特点(7例呈Ⅱ-O型隐窝), 
1例具有1种特点(呈Ⅱ-O型隐窝). 总之, 将Ⅱ-O
型隐窝与其他4种形态特点一起考虑时, SA共

40例同时具备3种或3种以上形态学特点, HP为
0例; HP共42例不具备任何一种形态学特点, SA
为0例. 因此, 同时具备3种或3种以上形态学特

点用于预测SA的敏感性为80%, 特异性为100%, 
准确性为90%; 不具备任何一种形态学特点用

于预测HP的敏感性为84%, 特异性为100%, 准
确性为92%(表3). 

3  讨论

SA最早于1990年由Longacre等[4]命名, 2000年
WHO正式将其定义为继管状腺瘤、绒毛状腺瘤

和混合型腺瘤之后的第四种腺瘤病理形态[9]. 近
年研究发现此前统称为SA的病变实际上具有一

定程度的异质性, 位于右半结肠和左半结肠的SA
在大小、形态、隐窝开口类型上均有区别[10,11], 
而右半结肠SA的恶性潜能高于左半结肠[10], 并
且与HP易于混淆[12]. 因此, Torlakovic等[12]提出对

SA进行进一步区分. 2010年WHO分类[13]确定锯

齿状病变主要包括HP、无蒂锯齿状腺瘤(sessile 
serrated adenoma/polyp, SSA/P)及传统锯齿状腺

瘤(traditional serrated adenoma, TSA)等, 依此分

类, 过去统称为SA的病变将分别诊断为SSA/P与
TSA[14]. 随着放大内镜和NBI等技术的发展, 近
年研究开始关注SA的内镜下表面形态特点. 有
研究提出TSA较少, 常为有蒂病变, 色较红, 与
SSA/P及HP有明显差异; 而SSA/P与HP大体形

态上均表现为无蒂病变, 内镜下容易混淆[15]. 因
此SA与HP之间的鉴别可能主要是SSA/P与HP
的鉴别, 因而本研究主要参考相关文献报道的

SSA/P的表面形态学特点进行分析验证. 
一些研究提出S S A/P的表面具有大量黏

液, 形成“黏液帽”, 并因此表现为结节或颗

粒样不平[16]. Hazewinkel等[8]最近对SSA/P的
形态特征进行了系统总结 .  他们归纳了放大

内镜联合N B I下S S A/P较H P更为常见的6种
特征, 然后在SSA/P、HP和腺瘤(各30例)中进

行验证后发现放大内镜联合N B I下积云样外

观、边界不清楚、外形不规则以及隐窝内点

状血管是息肉组织学类型为S S A/P的预测因

素, 其OR值分别为4.91(95%CI: 2.42-9.97)、
2.38(95%CI: 1.44-4.96)、3.17(95%CI: 1.59-6.29)
及2.05(95%CI: 1.02-4.11). 我们在本研究中通

表  3  表面形态学特征对SA的预测作用

            OR(95%CI) 敏感性(%)  特异性(%) 准确性(%)

II-O型隐窝   38.5(4.9-301.2) 44(22/50)   98(49/50) 71(71/100)

边界不清楚   21.0(2.7-166.5) 30(15/50)   98(49/50) 64(64/100)

形态不规整   30.4(8.2-112.2) 66(33/50)   94(47/50) 80(80/100)

积云样结构 563.5(60.7-5229.7) 92(46/50)   98(49/50) 95(95/100)

点状血管   36.4(10.9-122.2) 76(38/50)   92(46/50) 84(84/100)

3种或3种以上特征 - 80(40/50) 100(50/50) 90(90/100)

不具备任一特征1 - 84(42/50) 100(50/50) 92(92/100)

1此处的敏感性、特异性及准确性是就预测HP而言. SA: 锯齿状腺瘤; HP: 增生性息肉. 

■应用要点 
本研究提示SA与
HP在高清晰非放
大内镜下的表面
形态特点具有一
定的差异, 而这些
特点用于SA与HP
的鉴别时具有高
度特异性, 有助于
充分排除HP的可
能性, 并提示我们
选择更为彻底的
处理方法. 
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过回顾既往所采集的内镜图片对该研究总结的

以上形态特点进行了验证, 证实上述形态特点

在SA与HP间均存在显著差异. 我们对这4种特

点各自预测SA的价值进行了分析, 显示其敏感

性在30%-92%, 以积云样结构最高; 特异性在

92%-98%, 积云样结构、边界不清均较高. 这些

结果提示采用高清晰非放大结肠镜(奥林巴斯

CF-H260), 借助NBI模式, 可借助以上形态特点

对SA及HP进行鉴别, 见到积云样结构时尤其提

示病变为SA. 虽然其他几项特点的敏感性较差, 
但特异性均较高, 这提示内镜下一旦见到上述特

点时应高度怀疑SA, 并可基本排除HP的可能性. 
Hazewinkel等[8]认为隐窝分型对SSA/与HP

没有鉴别作用, Boparai等[17]指出隐窝的工藤分

型用于鉴别SSA/P与HP的诊断准确性仅为55%. 
不过, Kimura等[7]提出SSA/P具有独特的Ⅱ-O型

隐窝开口, 其预测SSA/P的敏感性达65.5%, 特
异性达97.3%, Ishigooka等[16]报道其敏感性为

83.7%, 特异性为85.7%. SSA/P的隐窝开口更大

可能与SSA/P常产生大量黏液有关[8]. 不过, 这
两项研究均在放大内镜模式下观察隐窝开口. 
有研究证实高清晰非放大肠镜的NBI模式下抵

近观察可对隐窝形态做出准确判断[18], 因此, 我
们在本研究中对无放大常规高清晰内镜下NBI
模式图像的隐窝开口形态进行了分析, 结果发

现也可清楚地观察到Ⅱ-O型的隐窝开口, 并且

SSA/P的隐窝形态均为Ⅱ型或Ⅱ-O型, 而HP中
则以Ⅰ型开口多见. 这提示NBI模式下观察隐窝

形态, 尤其是发现Ⅱ-O型隐窝有助于SA与HP的
鉴别. 我们的结果显示Ⅱ-O型隐窝预测SA的敏

感性较低(44%), 但特异性较高(98%), 这一结果

与Kimura等[7]类似, 也提示虽然SA隐窝开口未

必为Ⅱ-O型, 但内镜下见到Ⅱ-O型隐窝时高度

提示病变为SA; 反之, 内镜下见到Ⅰ型隐窝则高

度提示病变为HP. 另外, Hazewinkel等[8]提出, 在
NBI下观察时, 对于同时具有前述4种形态学特

征(不含隐窝开口)或不具有任一形态特征的息

肉进行分析, 这些形态学特征诊断SSA/P的敏感

性、特异性和准确性分别为89%、96%和93%. 
本组资料中, 我们将前述4种特点与Ⅱ-O型隐窝

相结合, 发现具备以上5种特点中3种或3种以上

时, 预测SA的敏感性达80%, 特异性达100%; 而
不具备任一特征对预测HP的敏感性达84%, 特
异性也达100%. 这一结果提示内镜下对上述形

态特征进行综合分析高度有助于鉴别SA与HP. 
而不具备上述任何形态特征的病变应高度怀疑

为HP. 
有研究发现, 过去所认为的一部分存在癌变

潜能的所谓HP实际上多数是SSA/P[19]. Lu等[20]随

访了40例SSA/P和55例HP患者, CRC发生率分别

为12.5%和1.8%, 提示SSA/P可能为一种高危病

变. 由于部分SA可表现为与HP相似的较小息肉, 
内镜下易于活检钳除, 而SA具有较高的癌变潜

能, 更应务求完全切除[8], 因此, 内镜下实时鉴别

SA与HP具有重要的临床意义. 本研究提示SA与

HP在高清晰非放大内镜下的表面形态特点具有

一定的差异, 而这些特点用于SA与HP的鉴别时

具有高度特异性, 有助于充分排除HP的可能性, 
并提示我们选择更为彻底的处理方法. 不过, 本
研究为回顾性研究, 而本院病理科近年来尚沿

用Longacre等[4]的SA诊断标准, 因此未进一步区

分SSA/P和TSA, 可能存在一定局限性. 这些形

态特点用于内镜下实时判断病变性质的作用还

有待前瞻性研究的验证. 
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■同行评价
本文探讨了高清
晰结肠镜白光及
NBI模式下SA的
形态特点及其与
HP的鉴别要点, 表
明SA具有一定的
表面形态特点, 高
清晰非放大内镜
下对病变表面形
态特征的观察有
助于SA与HP的鉴
别. 由于部分SA可
表现为与HP相似
的较小息肉, 内镜
下易于活检钳除, 
而SA具有较高的
癌变潜能, 更应务
求完全切除. 内容
客观全面, 观点新
颖, 具有一定的科
学意义. 
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Abstract
AIM: To screen serum differentially expressed 
proteins in gastric cancer (GC) patients and 
search biomarkers for GC diagnosis.

METHODS: Forty-five serum samples from GC 
patients and 45 from normal controls were col-
lected. High-abundance proteins in serum were 

removed by immune-chromatography assay. 
Isobaric tags for relative and absolute quantita-
tion (iTRAQ) coupled with two-dimensional 
liquid chromatography/tandem mass spectrom-
etry (2D-LC-MS/MS) were used to analyze and 
identify differentially expressed serum proteins 
between the two groups. Bioinformatics was 
used to analyze the identified differentially 
expressed proteins, and the expression of rep-
resentative differential proteins was verified by 
Western blot.

RESULTS: The iTRAQ coupled with 2D-LC-
MS/MS analysis led to the identification of a 
total of 199 proteins, of which 17 were differ-
entially expressed proteins between the two 
groups, including 12 up-regulated ones and 5 
down-regulated ones in GC patients.These dif-
ferentially expressed proteins are involved in 
10 biological processes, 9 molecular functions 
and 2 cellular components. Western blot results 
showed that compared with the normal control 
controls, the expression of representative dif-
ferential protein ITIH4 in serum of GC patients 
was significantly up-regulated (1.7517 ± 0.247 
vs 1 ± 0, P < 0.05). 

CONCLUSION: ITIH4 may be used as a new 
potential biomarker for diagnosis of GC.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 筛选胃癌血清差异表达蛋白, 寻找胃癌
血清标志物.

■背景资料
目前诊断胃癌主
要依靠对有症状
患者行胃镜及手
术病理活检等方
法 ,  但 因 其 为 有
创检查,不能对胃
癌高危人群进行
筛 查 .  其 他 辅 助
诊断如血液生化
及影像学等检查
由于准确性等原
因 ,  不 能 如 实 反
映胃癌实际情况. 
临床上迫切需要
找到特异性及敏
感性更高的胃癌
诊断指标.

■同行评议者
高泽立 ,  副教授 , 
上海交大医学院
九院周浦分院
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方法:  采集胃癌患者血清和正常对照人群
血清各45例 ,  所有血清样本去除高丰度血
清蛋白质后 ,  采用相对和绝对定量同位素
标志(isobaric tags for relative and absolute 
q u a n t i t a t i o n, i T R A Q)技术联合二维液相
色谱-串联质谱(t w o-d i m e n s i o n a l l i q u i d 
chromatography/tandem mass spectrometry, 
2D-LC-MS/MS)分析和鉴定两组间的差异表
达蛋白; 采用生物信息学对差异蛋白进行分
析; 用Western blot对蛋白组中的代表性血清
差异表达蛋白进行表达验证.

结果: iTRAQ标记联合2D-LC-MS/MS分析一
共鉴定出10540条独特肽段, 对应199个非冗
余蛋白, 其中符合条件的差异蛋白17个, 其中
12个蛋白在胃癌患者中表达上调, 5个蛋白在
胃癌患者中表达下调. 17种差异表达蛋白参与
10种生物学过程、9种分子作用和2种细胞组
分, 涉及的5个生物代谢途径. Western blot结
果显示, 与正常对照人群相比, 代表性差异表
达蛋白ITIH4在胃癌患者血清中表达量上调, 
差异具有统计学意义(1.7517±0.247 vs  1±0, 
P <0.05).

结论: ITIH4可能是诊断胃癌新的潜在生物标
志物.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 胃癌(gastric cancer, GC)是严重危害人

类健康的常见病和多发病, 可见早期诊断的意义

尤为重要. 本研究通过iTRAQ结合2D-LC-MS/MS
筛选GC血清差异表达蛋白并通过Western blot
验证, 初步筛选得到ITIH4为GC差异表达蛋白, 
ITIH4可能是诊断GC的潜在生物标志物. 表明该

技术用于GC生物标志物的血清蛋白质组学研究

具有良好的前景.

韦春回, 赖铭裕, 莫喜晶. 基于iTRAQ结合2D-LC-MS/MS筛

选胃癌血清差异表达蛋白.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 

4146-4152 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4146.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4146

0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是人类常见的恶性肿瘤

之一, 居全球肿瘤发病率的第4位和肿瘤死亡率

的第2位[1], 在中国, 其发病率和死亡率分别为

第2和第3位[2]. 虽然近年来对胃癌的治疗取得

了进展, 其方法有手术、放化疗等, 但多数患者

出现临床症状时已处于中晚期并出现转移, 生
存率低, 有研究显示[3,4], 如果胃癌在早期就被

诊断, 患者的5年生存率可达约90%, 相反, 胃癌

中晚期患者的5年生存率不足10%. 因此早期发

现并治疗是提高胃癌疗效的关键因素. 近年来

已发现一些潜在标志物用于临床诊断肿瘤, 但
CEA、CA-199、CA72-4等用于诊断胃癌的特异

性和敏感性不高, 研究显示他们的敏感性仅为

18%-57%[5]. 因此目前诊断胃癌主要依靠对有症

状患者行影像学、胃镜及手术病理活检等方法, 
尚缺乏特异性标志物对胃癌高危人群进行筛查.

蛋白质组学(proteomics)是以全部蛋白质为

对象, 研究其组成及变化规律, 以了解机体生理

病理过程的科学[6]. 目前用于研究肿瘤的蛋白

质组学, 采用蛋白质组学技术为手段, 揭示肿瘤

发生的可能分子机制, 筛选出能用于临床的肿

瘤生物标志物及肿瘤生物治疗的靶标. 随着蛋

白质组学技术的迅速发展, 已有可能同时筛选

和疾病发生机制、临床诊断、治疗及预后相关

的差异表达蛋白[7]. 相对和绝对定量同位素标

志(isobaric tags for relative and absolute quantita-
tion, iTRAQ)技术是美国ABI公司于2004年研发

的一种新的多肽体外同位素标记相对和绝对定

量技术[8]. iTRAQ试剂由平衡基团、报告基团及

肽段反应基团等三部分构成. iTRAQ试剂由等

量异位标签构成, 他们的分子均量为145 kDa, 
其中报告基团的质量为114、115、116、117、
118、119、12和121 kDa. 自有学者[9]于2004年
首次应用iTRAQ标记技术筛选及鉴定野生型酵

母菌株及其同源突变株差异表达蛋白, 其结果

显示iTRAQ标记对蛋白质定量分析有较高的覆

盖率后, 该技术在生命科学领域特别是肿瘤研

究方面已得到广泛应用, 如在肺癌[10]、肝癌[11]、

口腔癌[12]、卵巢癌[13]、子宫癌[14]、结肠癌[15]等

的研究中均有采用iTRAQ标记技术筛选肿瘤标

志物和治疗靶标方面的报道, 但用于筛选胃癌

血清差异表达蛋白的研究报道较少. 
本研究采用iTRAQ标记联合二维液相色谱

-串联质谱(two-dimensional liquid chromatogra-
phy/tandem mass spectrometry, 2D-LC-MS/MS)
技术对胃癌患者和正常人群血清进行蛋白谱表

达研究, 筛选胃癌血清差异表达蛋白, 采用生物

信息学对血清差异蛋白进行分析, 并对差异蛋

白进行表达验证, 旨在寻找与胃癌相关的新的

潜在生物标志物.

■研发前沿
相 对 和 绝 对 定
量 同 位 素 标 志
(isobaric tags for 
relative and abso-
lute quantitation, 
iTRAQ)联合二维
液相色谱-串联质
谱(two-dimension-
al liquid chroma-
tography/tandem 
mass spectrometry, 
2D-LC-MS/MS)
技术是近年来最
新开发的一种定
量蛋白质组学技
术, 用于检测样品
中低丰度蛋白, 有
灵敏度高、蛋白
覆盖率高、重复
性好等优势. 通过
iTRAQ技术可能
为无创诊断胃癌
提供更多有价值
的标志物.
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1  材料和方法

1.1 材料 选取2011-02/2012-02广西医科大学第

一附属医院就诊的胃癌患者血清45例, 入选标

准为: (1) 经手术或胃镜活检病理确诊为胃癌患

者; (2)在本实验抽取血液前均未接受包括治疗

性手术、化放疗以及其他任何相关治疗; (3)排
除肝肾等其他脏器肿瘤以及急慢性感染性疾病. 
最终符合条件的男27例, 女18例; 年龄52-70岁, 
平均年龄59岁±10.53岁; 按胃癌第七版TNM分

期, Ⅰ期12例, Ⅱ期18例, Ⅲ期15例; 45例均为

低分化腺癌; 20例无淋巴结转移, 25例已有淋

巴结转移. 正常对照人群来自同时期广西医科

大学第一附属医院的健康体检者血清45例, 入
选标准为: (1)近半年内曾行胃镜检查, 报告显

示无明显异常; (2)无胃胀胃痛、反酸、嗳气等

不适主诉; (3)经血常规、尿常规、肝肾功能、

肿瘤生物标志物、心电图及腹部B超等检查排

除肝肾等其他脏器疾病以及急慢性感染性疾

病. 最终符合条件的男26例, 女19例; 年龄41-59
岁, 平均年龄47.53岁±5.69岁; 所有受试者均知

情同意, 实验经过获得医院伦理委员会审批. 多
重亲和MARS human 14色谱柱购自Aglient公
司; iTRAQ试剂盒、QSTAR XL质谱仪、Protein 
Pilot 4.2软件均购自美国应用生物系统公司; 乙
腈(A C N)、氯化钾、丙酮、甲酸等购自荷兰

Valkenswaard公司; 一抗: 山羊抗人ITIH4, 购自

美国Santa Cruz公司、二抗: 辣根酶标记兔抗山

羊IgG, 购自北京中杉金桥生物技术有限公司、

PVDF膜, 购自美国Milipore公司、液相色谱仪

RPCL(岛津20AD), 购自日本岛津公司; 强离子

交换柱, 2.1 mm×100 mm, 5 μm, 300Å, 购自美

国Nest Group, Inc.公司; 反相离子交换柱, ZOR-
BAX 300SB-C18  column(5 μm, 300Å, 0.1 mm ×
150mm)购自美国Microm公司; ECL化学发光底

物系统, 购自上海碧云天生物技术有限公司; 垂
直电泳槽, 购自美国Bio-Rad公司; 凝胶成像仪, 
购自上海梅特勒-托利多公司.
1.2 方法

1.2.1 样本采集与制备: 抽取4 mL空腹静脉血, 置
于采用血清分离管(serum separation tubes, SST)中, 
冰上凝结30 min后, 4 ℃离心10 min(2000 r/min), 
取上清液, 以200 μL分装入1.5 mL EP管中, 编号

后保存于-80 ℃超低温冰箱以备用.
1.2.2 去除高丰度蛋白: 按照多重亲和去除系统

human14色谱柱操作说明, 去除高丰度蛋白, 收
集到的馏分用冻干机浓缩.

1.2.3 脱盐和蛋白含量检测: 用3000 MWCO超

滤离心管, 加入50 mmol/L pH 8.5三乙胺碳酸

氢缓冲液, 反复3次, 脱盐和收集蛋白片段; 通
过bradford法进行蛋白定量, 每组低丰度蛋白取

100 μg/管, 冻干.
1.2.4 iTRAQ标记: 取各组样品各100 μg加入还

原试剂, 60 ℃反应1 h, 加入半胱氨酸封闭试剂室

温下放置10 min. 加入胰蛋白酶, 37 ℃酶解过夜, 
离心使样品沉至管底. 各管iTRAQ标记试剂分

别加入各管样品中, 室温下反应1 h. 加入三倍体

积超纯水, 使标记试剂分解, 标记和样品对应关

系为: iTRAQ 116: 胃癌组, iTRAQ 118: 正常对照

组. 将iTRAQ标记好的各组样品混合至低吸附

管, 真空离心蒸干, -80 ℃储存备用.
1.2.5 2D-LC-MS/MS: 不同标记的iTRAQ标记蛋

白样品混合, 经第一维强阳离子柱(SCX)分离, 
共收取20个馏分进行第二维分析; 第二维反相

色谱-质谱联用(RPLC-MS), 色谱分离90 min后
行质谱鉴定, MS扫描范围m/z 400-1800, MS/MS
扫描范围m/z 100-2000.
1.2.6 质谱数据分析: 采用Protein Pilot 4.2软件检

索质谱分析所得数据, 设置蛋白鉴定置信度为

95%, 即Prot Score>1.3, 且至少有一个肽段和库

中的肽段95%以上相匹配. 同时进行蛋白反库搜

索, 设置假阳性率(FDR)<5%, Ratio>1.6或Ratio< 
0.625即认为该蛋白存在表达差异.
1.2.7 生物信息学分析: 采用Uniprot数据库中的

注释信息分析iTRAQ筛选出来的血清差异表达

蛋白, 进行GO分析, 用Reactome数据库中的生物

代谢途径数据分析血清差异蛋白涉及生物代谢

途径. STRING9.0数据库构建参胃癌血清差异表

达蛋白相互作用网络图.
1.2.8 Western blot验证ITIH4蛋白的表达: 将20 μL
血清样品加入l×还原型上样缓冲液混匀, 变性, 
将样品加入凝胶孔道中进行电泳, 100 mA稳流

状态下转膜, 将蛋白转至PVDF膜, 用5%脱脂牛

奶封闭, 再把膜置于一抗(1∶500)稀释液中摇

床冰上孵育过夜, 次日用TBST洗膜后置于二抗

(1∶10000)稀释液中室温孵育1 h, 洗膜, 显影, 定
影, 经凝胶分析软件分析其灰度值, 计算ITIH4
蛋白在各组表达条带的灰度值, 两者灰度值的

比值反映各组蛋白的表达.  
统计学处理 应用SPSS16.0软件进行统计

学分析. 计量资料以mean±SD表示, 两样本均

数间的比较采用t检验. P <0.05为差异有统计学

意义.

■相关报道
Hendrick等采用
iTRAQ联合2D-
LC-MS/MS技术
研究胃癌AGS和
MKN7细胞株及
正常胃黏膜上皮
细胞蛋白时, 发现
43个差异表达蛋
白, 其中颗粒蛋白
GRN在胃癌细胞
株中高表达.
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■创新盘点
本研究运用血清
蛋白质组学技术
对胃癌患者和正
常人群血清进行
蛋白谱表达研究,
筛选胃癌血清差
异表达蛋白, 采用
生物信息学对血
清差异蛋白进行
分析, 并对差异蛋
白进行表达验证, 
发现ITIH4可以作
为胃癌血清候选
标志物.

2  结果

2.1 质谱鉴定结果 依据设定的ProteinPiot4.2软
件搜库条件要求, 共检测到10540个条独特肽

段, 199个非冗余蛋白质. 按Ratio>1.6(上调的

差异蛋白)或者Rat io<0.625(下调的差异蛋白)
的标准进一步筛选所鉴定的蛋白. 胃癌组与正

常对照组血清差异表达蛋白筛选, 共筛选出17
个差异蛋白, 其中补体C4-B(C4B)、载脂蛋白

B-100(APOB)、抗凝血酶III(SERPINC1)、α
胰蛋白酶抑制剂重链H4(ITIH4)、α-1-抗胰蛋

白酶(SERPINA1)等12个蛋白在胃癌患者中表

达上调 ,  纤连蛋白(F N1)、α胰蛋白酶抑制剂

重链H1(ITIH1)、α胰蛋白酶抑制剂重链H 2( 
ITIH2)、角蛋白, Ⅱ型细胞骨架1(KRT1)和纤胶

凝蛋白2(FCN2), 共5个蛋白在胃癌患者中表达

下调(表1), 其中代表性差异蛋白ITIH4的肽段相

对定量信息(图1).
2.2 生物信息学分析 通过Uniprot数据库中的注

释信息对本实验获得的17种差异表达蛋白进行

GO分析, 这些蛋白主要参与10种生物学过程、9
种分子作用和2种细胞组分(表1). 使用Reactome
数据库中的生物代谢途径数据分析血清差异蛋

白涉及的5个生物代谢途径: 免疫系统代谢途

径、止血代谢途径、脂质与脂蛋白代谢途径、

信号转导代谢途径以及跨膜转运小分子代谢途

径. 蛋白质相互作用网络图可见大部分差异蛋

白存在相互作用(图2).

2.3 Western blot 经条带灰度分析, 与正常对照组

相比, 胃癌组ITIH4蛋白条带明显增强, 蛋白表

达量上调, 差异具有统计学意义(1.7517±0.247 
vs  1±0, P <0.05)(图3), 蛋白表达趋势与质谱鉴定

结果一致.

3  讨论

iTRAQ标记技术是近年来新开发的定量蛋白质

组学研究方法, 对差异蛋白有良好的定量鉴定

效果, 且操作重复性高, 可同时对四种或八种复

杂样品、细胞裂解液、细胞器、组织及血清

等不同样品进行相对和绝对定量分析, 可标记

样本中所用的蛋白质且其报告离子的分子量

小(113-121 kDa), 既提高了蛋白的覆盖率也提

高了质谱检测的灵敏度, 适合用于筛选和鉴定

生物标志物. 近年来已有学者采用iTRAQ技术

表  1  胃癌组与正常对照组血清差异表达蛋白筛选结果

     蛋白名称     116:118 生物学过程 分子作用 细胞组分

补体C4-B   1.94089 补体激活 肽链内切酶抑制 细胞外区

载脂蛋白B   1.6904 脂质代谢过程 脂质转运 细胞外区

纤连蛋白   0.4285 细胞黏附 蛋白结合 细胞外区

抗凝血酶III   2.8576 血液凝固 丝氨酸型肽链内切酶抑制剂 细胞外区

载脂蛋白A1   1.8197 脂质代谢过程 脂质转运 细胞外区

α胰蛋白酶抑制剂重链H1   0.4447 肽酶活性的负调控 丝氨酸型肽链内切酶抑制剂 细胞外区

α胰蛋白酶抑制剂重链H2   0.4699 肽酶活性的负调控 丝氨酸型肽链内切酶抑制剂 细胞外区

α胰蛋白酶抑制剂重链H3   3.0479 肽酶活性的负调控 丝氨酸型肽链内切酶抑制剂 细胞外区

α胰蛋白酶抑制剂重链H4   2.5822 肽酶活性的负调控 丝氨酸型肽链内切酶抑制剂 细胞外区

α抗胰蛋白酶   3.1915 血液凝固 蛋白结合 细胞外区

补体C6   1.6596 免疫反应 蛋白结合 细胞外区

纤胶凝蛋白2   0.4285 补体激活 钙依赖蛋白结合 细胞外区

脂多糖结合蛋白   1.8879 非特异性免疫反应 蛋白结合 细胞外区

血清淀粉样蛋白A 17.2187 急性期反应 g蛋白耦合受体结合 细胞外区

角蛋白, II型细胞骨架1   0.0787 补体激活 受体激活 中间纤维

C反应蛋白   5.8076 炎症反应 蛋白结合 细胞外区

血浆铜蓝蛋白   3.4040 离子转运 铁氧化酶 细胞外区

强
度
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图  1  来自ITIH4的匹配肽段NPLVWVHA的串级图谱及iTRAQ
定量信息.
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筛选出一些肿瘤生物标志物, 如筛选出真核翻

译延长因子1A1(eEF1A1)、溶酶体相关膜蛋白

1(LAMP-1)及前梯度同源蛋白2(AGR2), 分别

可作为前列腺癌[16]、卵巢癌[17]及肺腺癌[10]的生

物标志物, 也有iTRAQ标记技术用于胃癌差异

蛋白的研究, 而其中对于胃癌细胞的研究占大

多数. 例如, 有学者[18]采用iTRAQ联合2D-LC-
MALDI-TOF/TOF MS技术对胃癌细胞株进行研

究认为钙结合蛋白(caldesmon)可作为一个潜在

胃癌转移相关蛋白; Loei等[19]iTRAQ联合2D-LC-
MS/MS技术检测胃癌细胞株蛋白谱, 共鉴定出

47中差异表达蛋白; Yang等[20]采用iTRAQ联合

串联质谱技术对胃癌细胞株进行研究发现组织

蛋白酶s(cathepsin s)在胃癌细胞转移和浸润方面

发挥重要作用; Deng等[21]采用iTRAQ联合ESI-
Q-TOF-MS技术发现可溶抗药性相关钙结合蛋

白(sorcin)在胃癌细胞中表达上调. 而血液样品

采集方便, 对受试者损伤小, 较易接受, 且由于

机体代谢时, 血液作为载体为组织及器官供输

营养物质并带走代谢产物, 可较真实的反应机

体的生理病理状态. 因此, 对血液标本的研究在

探索肿瘤发病机制及寻找肿瘤生物标志物等方

面存在巨大潜能.
本研究采用iTRAQ标记联合2D-LC-MS/MS

技术筛选出胃癌患者和正常人群血清中的17种
差异表达蛋白, 其中12种蛋白表达上调, 5种蛋

白表达下调, 采用GO分析显示这些蛋白主要参

与10种生物学过程、9种分子作用和2种细胞组

分; 生物代谢途径数据分析显示涉及5个生物代

谢途径: 免疫系统代谢途径、止血代谢途径、

脂质与脂蛋白代谢途径、信号转导代谢途径以

及跨膜转运小分子代谢途径, 提示胃癌的发生

发展可能与上述5种代谢途径密切相关; 蛋白质

相互作用网络图显示大部分表达蛋白存在相互

联系; Western blot验证代表性差异蛋白ITIH4的
表达, 结果显示, 其蛋白表达趋势与质谱鉴定结

果一致.
ITIH4又称血浆激肽释放酶敏感糖蛋白, 是

新发现的间α胰蛋白酶抑制剂重链家族成员 , 
其相对分子量为120 kDa[22,23], 和其他家族成员

(ITIH1-3, ITIH5-7)不同, ITIH4以重链亚型的形

式存在血液中[24], 易被血浆激肽释放酶系统裂解

为25和85 kDa的片段, 后者可进一步裂解为57和
28 kDa的片段[25], 而至今尚未有检测到28 kDa的
片段的研究报道, 提示其可能裂解为无法检测

到的更小片段.
目前, ITIH4蛋白的确切作用仍然不清楚, 

Piñeiro等[26]认为ITIH4是一个急性期反应蛋白, 
在手术后患者的血清样本中明显升高. 报道显

示ITIH4与急性反应期发展中的细胞增殖和迁

移有关, 在感染和炎症发展过程中发挥重要作

用[27]. Saroha等[25]研究结果显示ITIH4蛋白在类

风湿性关节炎患者血浆中表达升高. 也有研究

结果证实ITIH4蛋白在路易体痴呆患者脑脊液

中表达升高[28]. 大量研究显示, ITIH4还和肿瘤

有密切关系. Song等[29]采用MALDI-TOF-MS技

■应用要点
深入研究胃癌的
候选血清标志物
在胃癌发生发展
过程的作用, 将为
胃癌的无创诊断
提供新的思路.
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图  2  胃癌血清差异表达蛋白相互作用网络图.
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图  3  不同人群血清中 ITIH4蛋白的表达. A: Western blot检

测结果; B: 蛋白相对表达直方图. 1: 胃癌患者; 2: 正常对照

人群.
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术发现ITIH4片段在乳腺癌患者和前列腺癌患

者血清中表达上调, 对ITIH4完整蛋白和肿瘤关

系的研究也有报道, 有学者[30]采用iTRAQ联合

2D-LC-MS/MS技术对乳腺癌患者血清进行检

测, 发现ITIH4表达升高. 目前, 研究ITIH4和胃

癌的关系报道较少, Hamm等[23]采用RT-PCR技
术检测ITIH4 mRNA在胃部肿瘤组织表达的研

究显示ITIH4在63%的胃部肿瘤组织中表达下

调, 在其余的胃癌组织中表达上调. 而本研究应

用Western blot分析胃癌患者血清发现ITIH4蛋
白表达比正常对照人群升高, 提示ITIH4和胃癌

的发生发展有着密切关系, 其结果与蛋白质谱

鉴定结果一致, ITIH4可能是诊断胃癌的潜在生

物标志物. 
总之, 本研究通过iTRAQ结合2D-LC-MS/

MS筛选胃癌血清差异表达蛋白并通过Western 
blot验证, 初步筛选得到ITIH4为胃癌差异表达

蛋白, 表明该技术用于胃癌生物标志物的血清

蛋白质组学研究具有良好的前景. 但这些蛋白

在胃癌发生、发展中的作用尚未完全清楚, 需
要进一步评价该血清差异蛋白作为诊断胃癌的

候选标志物的可靠性.
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Abstract
AIM: To analyze the correlation of serum hepa-
titis E virus (HEV) ORF2 antigen with other 
serum markers of HEV infection and assess the 
significance of HEV ORF2 antigen detection for 
the diagnosis of HEV infection.

METHODS: Serum samples collected from 
sporadic hepatitis E patients were detected 
for anti-HEV IgM, anti-HEV IgG and HEV-Ag 
using ELISA kits. HEV RNA was detected by 
RT-Nested-PCR. The use of hepatitis E virus 
antigen as an early diagnostic marker for HEV 

infection was evaluated by comparing with 
HEV RNA detection.

RESULTS: Among 116 samples collected for 
the first time after patient admission to the hos-
pital, 5, 21, 63 and 27 were IgM-IgG-, IgM+ IgG-, 
IgM+IgG+ and IgM-IgG+, respectively, and the 
HEV-Ag positive rate in each group was 100% 
(5/5), 90.5% (19/21), 61.9% (39/63) and 3.7% 
(1/27), respectively. Out of the 64 HEV-Ag posi-
tive samples, 40 (62.5%, 40/64) were HEV RNA 
positive; while out of the 52 HEV-Ag negative 
samples, only 1 (1.9%, 2/52) was HEV RNA pos-
itive. The consistency between ELISA for ORF2 
antigen detection and RT-PCR for HEV RNA 
was good (Kappa value = 0.582).

CONCLUSION: The presence of HEV antigen 
is correlated with HEV RNA in serum samples 
of hepatitis E patients. HEV antigen detection is 
useful for the early diagnosis of acute hepatitis E.  

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要  
目的:  研 究 戊 型 肝 炎 患 者 戊 型 肝 炎 病 毒
(hepatitis E virus, HEV)-Ag与其他检测指标的
相关关系, 评价HEV-Ag检测在临床诊断戊型
肝炎中的意义.  

方法: 116例急性戊型肝炎患者血清标本应用
酶联免疫吸附试验试剂盒进行抗HEV IgM、

抗HEV IgG和HEV-Ag检测, 应用RT-Nested-
PCR进行HEV RNA检测. 通过比较分析血清
中HEV-Ag与HEV RNA检测结果, 对HEV-Ag
检测的临床意义进行评价.  

■背景资料
HEV RNA的检测
有助于戊型肝炎
的早期诊断及慢
性肝炎的诊断, 但
由于实验程序复
杂、成本高等原
因 ,  实 际 应 用 较
少. HEV感染时血
清中能检测到抗
HEV ORF2抗原, 
目前我国已开发
了抗HEV ORF2
抗原的ELISA检
测试剂盒.
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结果: 诊断为戊型肝炎的116例患者初次采
集的血清进行H E V感染标志物的检测 ,  其
中55.2%(64/116)为HEV-Ag阳性. 116例患者
中分别有5、21、63和27例为抗HEV IgM-

IgG-、IgM+ IgG-、IgM+IgG+和IgM-IgG+, 这4
组中HEV-Ag的检出率分别为100%、90.5%、

61.9%和3.7%. 64例抗原阳性样本中40例
(62.5%, 40/64)为HEV RNA阳性, 而52抗原阴
性样本中只有1例(1.9%, 1/52)为HEV RNA阴
性, 对HEV-Ag检测和HEV RNA检测的结果进
行相关性分析, Kappa指数为0.582, 显示血清
中HEV-Ag检测和HEV RNA检测具有比较好
的一致性.  

结论: HEV-Ag与HEV RNA的检测结果具有较
好的一致性, HEV-Ag检测有助于戊型肝炎的
早期诊断及慢性感染的诊断.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 戊型肝炎病毒; 戊型肝炎; HEV ORF2蛋白; 

抗原检测; 酶联免疫吸附试验

核心提示: 一些戊型肝炎患者初次就诊时, 血清

中尚未出现抗HEV抗体, 但能检测到HEV-Ag或

HEV RNA; HEV-Ag与HEV RNA的出现存在较好

一致性; 检测抗HEV IgM的同时开展HEV-Ag的

检测, 能够提高戊型肝炎的临床诊断水平.

耿彦生, 李红权, 张宏馨, 廉海晨, 李军, 耿坤静, 周艳春. 戊

型肝炎患者血清O R F2抗原的检测及临床意义.  世界华人
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0  引言

戊型肝炎是由戊型肝炎病毒(hepatitis E virus, 
HEV)感染引起的一种病毒性肝炎. 我国是戊型

肝炎的主要流行区之一, 近年来戊肝发病率有

上升趋势. 戊型肝炎以急性肝炎为主, 也可引起

重症肝炎. 免疫功能低下的患者感染HEV后, 可
发展为持续性感染和慢性戊型肝炎.  

急性戊型肝炎的临床表现与甲型肝炎类似, 
典型的特征为一过性的病毒血症和转氨酶升高. 
戊型肝炎的潜伏期为15-60 d, 发病后1 wk左右血

清中能够检测到HEV RNA, 3-4 wk后HEV RNA
消失; 粪便中HEV RNA的出现和消失都稍晚于

血清, 持续时间2-3 wk; 发病后转氨酶水平升高, 
一般3 wk左右恢复正常[1,2]. 由于戊型肝炎与其

他急性病毒性肝炎的临床表现类似, 需要通过

病原学检测进行确诊. 目前急性戊型肝炎的实

验诊断比较常用的方法是应用酶联免疫吸附试

验(ELISA)检测血清中的抗HEV IgM抗体, 或对

抗HEV IgG抗体进行动态检测[2,3]. 但由于病毒抗

体的产生需要一定时间, 一些患者就诊时可能尚

处于病毒感染的“窗口期”, 即已有病毒血症但

并不能检测到抗体, 因此PCR检测血清中的HEV 
RNA有助于急性戊型肝炎的早期诊断[4]. HEV慢

性感染通常发生在免疫抑制患者, 由于免疫力

低下, 抗体的产生受到影响, 患者体内虽然有病

毒, 但可能检测不到抗HEV抗体, 因此慢性戊型

肝炎的诊断主要依靠对HEV RNA的检测. 虽然

HEV RNA检测是诊断HEV感染的可靠方法, 但
由于进行RT-PCR的样本保存条件要求高、检

测程序复杂、检测成本高以及易污染产生假阳

性等原因, 在实际临床诊断中很少应用. 病毒抗

原检测的方法易操作、成本低, 已成功用于一

些病毒性疾病的诊断中[5-7]. HEV感染后在血清

和粪便样本中能检测到HEV抗原, 我国已经开

发了HEV抗原(HEV-Ag)ELISA试剂盒[8]. 本文旨

在研究戊型肝炎患者血液中HEV-Ag的出现与

HEV RNA的相关关系, 分析HEV ORF2抗原检

测在戊型肝炎临床诊断中的意义.  

1  材料和方法   

1.1 材料 选择2010-07/2012-06于辽宁省和河北

省的两地市级传染病院疑似戊型肝炎并根据医

嘱进行抗HEV抗体检测的患者, 保留其静脉血

血清, -80 ℃冻存备用. 戊型肝炎的诊断参照戊

型病毒性肝炎诊疗规范[4], 排除酒精、药物、

自身免疫性肝损害, 同时排除H AV、H B V、

HCV、HDV及CMV和EBV感染. 诊断为戊型肝

炎的患者, 应用留存的血清进行抗HEV IgM、抗

HEV IgG、HEV-Ag及HEV RNA检测. 本研究方

案经河北大学医学部伦理委员会批准.  
1.2 方法

1.2.1 抗HEV抗体及HEV-Ag检测: 应用北京万泰

生物药业有限公司的酶联免疫吸附法检测试剂

盒进行血清抗HEV IgM、抗HEV IgG及HEV-Ag
的检测. 其中HEV-Ag ELISA检测试剂盒采用双

抗体加心法, 应用单克隆抗体捕获并检测HEV 
ORF2蛋白. 检测过程按照试剂盒说明书进行, 反
应终止后用酶标仪进行吸光度(A )值测定, 计算

S/CO值(S = 样本A值, CO = 临界值), S/CO值>1
判断为阳性.  
1.2.2 HEV RNA的检测: 应用北京全式金生物有

■创新盘点
本研究显示戊型
肝 炎 患 者 血 清
HEV-Ag与HEV 
RNA的检测结果
具有较好一致性;    
HEV-Ag检测有助
于戊型肝炎的早
期诊断.  
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限公司的EasyPure Viral DNA/RNA Kit对血清样

本进行RNA提取. 按照试剂盒说明书从200 μL
血清中提取病毒RNA, 用40 μL纯水对所提取的

RNA进行回收. 取10 μL RNA提取物, 应用全式

金TransScript First-Strand cDNA Synthesis Su-
perMix试剂盒, 使用随机引物合成基因组cDNA, 
反应条件为42 ℃ 30 min. 取7 μL第一链进行

cDNA RT-Nested-PCR的第一轮扩增, 引物为

SEBO1: 5'-AAY TAT GCW CAG TAC CGG GTT 
G-3', SEEO1: 5'-CCC TTA TCC TGC TGA GCA 
TTC TC-3'; 取第一轮PCR产物2 μL作为模板进

行第二轮扩增, 引物为 SEBI1: 5'-GTY ATG YTY 
TGC ATA CAT GGC T-3', SEBI1: 5'-GTY ATG 
YTY TGC ATA CAT GGC T-3'. PCR反应条件与

以前报道相同[9]. 扩增片段长348 nt, 位于HEV基

因组的ORF2区域.  
1.2.3 基因序列的测定及分析: PCR产物DNA序

列测定由北京华大基因科技有限公司进行, 测
序引物为SEBI1和SEEI1, 双向进行. 应用DNA 
Star、MEGA5.2等生物软件对测得PCR片段的

基因序列与GenBank中的有代表性不同基因型

HEV基因序列进行比对及基因进化树分析, 确
定病毒的基因型.  

统计学处理 应用SPSS17.0进行统计学分析, 
组间率的比较应用χ2检验, P <0.05为差异有统计

学意义; 应用Kappa指数对HEV-Ag检测与HEV 
RNA检测的一致性进行分析.  

2  结果

2.1 抗HEV抗体及HEV-Ag检测 选择2010-07/2012-06
根据戊型病毒性肝炎诊断标准 (行业标准

ws301-2008, 卫生部)诊断为戊型肝炎并且其留

存静脉血清允许进行本研究的患者共116例. 入
院后第1次(入院后1-3 d)采集的静脉血血清抗

HEV抗体及抗原检测, 结果抗HEV IgM和抗HEV 
IgG均为阴性(IgM-IgG-)、抗HEV IgM阳性而抗

HEV IgG阴性(IgM+IgG-)、抗HEV IgM阳性和

抗HEV IgG均阳性(IgM+IgG+), 以及抗HEV IgM
阴性而抗HEV IgG阳性(IgM-IgG+)的病例数分

别为所占比例分别为4.3%(5/116), 18.1(21/116), 
54.3(63/116)和23.3%(27/116), 其中血清抗HEV 
IgM+IgG+的病例所占比例最高.   

在116位患者初次就诊时, 64例血清HEV-
Ag阳性, 阳性率为55.2%(表1). 在以抗HEV抗体

的出现为标志的病毒感染的不同时期, 患者血

清抗原阳性率有明显差异, 有5例患者入院时抗

HEV IgM和抗HEV IgG为阴性但HEV-Ag为阳

性, 阳性率为100%(表1). 而另外3组血清HEV抗

原阳性率分别为90.5%(19/21)、58.7%(39/63)和
3.7%(1/27), 显示随着血清中抗体的变化抗原从

出现到减弱的过程(表1).  
本研究中, 5例入院时血清抗HEV IgM-IgG-

的患者, 入院后第2周又进行了抗HEV IgM和

抗HEV IgG检测, 结果抗HEV IgM均转为阳性, 
表明血清中HEV-Ag的出现可能会早于抗HEV 
IgM.  
2.2 HEV-Ag与HEV RNA的相关关系 对116例患

者的入院后初次采集的血清进行HEV RNA检

测, 其中41例为HEV RNA阳性, 阳性率为35.3%. 
血清中HEV-Ag的出现与HEV RNA的出现具有

相关性, 在HEV-Ag阳性的64个血清样本中40
个为HEV RNA, 检出率为62.5%; 而52个HEV-
Ag阴性的样本中只有1个为HEV RNA阳性, 检
出率为1.9%, 前者的检出率高于后者(χ2 = 21.2, 
P <0.01)(表2). 对HEV-Ag与HEV RNA两种指标

检测结果进行相关性检测, Kappa指数为0.582, 
显示两种检测结果的一致性较好, 只是HEV-Ag
的检出率高于HEV RNA. 62个HEV-Ag阳性样本

中的41个HEV RNA同时阳性的样本, S/CO值的

中位数为9.74; 而22个HEV RNA阴性样本S/CO
值的中位数为3.58. 总体来看, 在HEV-Ag阳性

样本中能检测到HEV RNA的样本, 其ELISA的

S/CO值高于未检测到HEV RNA的样本(图1).  
2.3 戊性肝炎患者HEV基因分型 对41例患者血

■应用要点
目前戊型肝炎的
特异性诊断主要
通过ELISA方法
检 测 血 清 中 抗
H E V I g M 抗 体 , 
同 时 进 行 H E V-
Ag检测 ,  有助于
提高戊型肝炎的
诊断水平. 
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表  1  患者入院时血清抗HEV抗体及HEV-Ag检测结果

     血清抗体 
      n

                    抗原阳性

(抗HEV IgM/抗HEV IgG)   病例数 阳性率(%)

IgM-/IgG-       5     5     100

IgM+/IgG-     21   19       90.5

IgM+/IgG+     63   39       61.9

IgM-/IgG+     27     1         3.7

Total   116   64       55.2
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■同行评价
本文具有一定临
床指导意义.

清中HEV RNA的PCR扩增产物进行序列测定, 
基因进化树分析显示41个HEV病毒分离株中分

别有37株、3株和1株各属于基因4型、基因1型
和基因3型. 这些基因序列已提交GenBank(基因

型序列登录号为: KF691570-KF691670).  

3  讨论

我国是戊型肝炎的流行区, 许多地区曾有规模

不等的戊性肝炎的暴发流行, 近年散发病例的

报告数有增加趋势. 长期以来, 戊型肝炎的特异

性诊断主要应用ELISA方法检测抗HEV IgM和

IgG抗体. 抗HEV IgM检测灵敏度较高、方法简

便、易于操作, 但若初诊患者采血时间在HEV
感染窗口期, HEV抗体未产生, ELISA检测则无

法给出可靠的检测结果. 而核酸可在HEV感染

的早期或窗口期检出, 有利于HEV感染的早期

诊断[8]. 与2008年卫生部制定的《戊型病毒性肝

炎诊断标准》(ws301-2008)相比, 中国医师协会

2009年制定的《戊型病毒性肝炎诊疗规范》中

HEV急性感染的诊断指标增加了HEV RNA的检

测: 在诊断为急性肝炎的基础上, (1)血清HEV-
IgM阳性; (2)急性期和恢复期血清具有HEV-IgG
抗体滴度4倍及以上增长; (3)血清和/或粪便HEV 
RNA阳性, 三项指标中一项阳性即可作为急性

戊型肝炎的诊断依据[4]. 本研究中, 有5例患者

入院时初次检测抗HEV IgM和IgG均为阴性, 但
HEV RNA检测为阳性, 1 wk后抗HEV IgM检测

结果均转为阳性, 这个结果与以前的报告一致, 
表明在抗HEV抗体出现之前, 一些患者血清中

即可检测到HEV RNA.  
虽然血清中RNA的检测有助于急性戊型肝

炎的早期诊断, 但目前应用PCR检测HEV RNA
在临床诊断中很少应用, 其原因除了检测结果

不稳定, 容易出现假阳性或假阴性外, 更主要的

原因是样本采集及及保存条件要求严格、实验

操作程序复杂及检测成本高. 而HEV-Ag检测则

简单、易操作、成本低. 目前HEV-Ag检测主要

针对HEV ORF2抗原. HEV病毒基因组包含3个

开放读码框(ORFs), 分别编码三种蛋白分子, 其
中ORF2蛋白为病毒衣壳蛋白, 在病毒感染、吸

附、入侵及包装等一系列病毒活动过程中具

有重要作用[10]. 研究发现戊型肝炎患者和感染

HEV的实验动物血清和粪便中能检测到ORF2
抗原, 并且ORF2抗原的出现与HEV RNA的存在

具有相关性, 提示检测到的ORF2蛋白可能是存

在于病毒体的成分, 而非游离于病毒体外, 因此

HEV ORF2抗原阳性可能代表样本中有HEV的

存在, ORF2抗原可以作为HEV感染的一个重要

标志物用于戊型肝炎临床实验诊断[11]. 本次研究

在116例戊型肝炎患者中64例血清HEV Ag阳性, 
阳性率为55.2%, 其中5例在感染早期抗-IgM尚

未出现之前, 血清中同时检测到了HEV RNA和

HEV-Ag, 表明HEV-Ag检测可能能够替代HEV 
RNA用于戊型肝炎的早期诊断. 随着血清中抗

HEV IgM、HEV-IgG出现时, HEV-Ag检出的阳

性率逐渐下降, 其变化规律与血清中HEV RNA
的变化规律相同, 显示这两种检测指标具有关

联性, 这一结果也与最近报告的一些研究结果

一致[12-14].  
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图  1  64个HEV-Ag阳性样本ELISA测定的S/CO值分布图. A: 

HEV RNA阳性; B: HEV RNA阴性. 

表  2  HEV-Ag与HEV RNA的相关关系(n )

     
HEV-Ag

         HEV RNA
合计 Kappa值

阳性 阴性

阳性  40  24   64   0.582   

阴性    1  51   52 

合计  41  75 116



耿彦生, 等. 戊型肝炎患者血清ORF2抗原的检测及临床意义						                4157

在116例患者入院时进行H E V感染标志

物检测, 其中HEV-Ag与HEV RNA均为阳性41
例, 均为阴性51例, 两项指标检出的一致率为

78.5%(91/116). 应用Kappa指数, Kappa指数为

0.582, 显示两种检测结果一致性较好. 对HEV-
Ag阳性的64个样本ELISA检测S/CO值进行分

析, 总体上看来42个HEV RNA阳性样本的S/CO
值高于24个HEV RNA阳性样本的S/CO值(图1), 
进一步表明HEV RNA与HEV-Ag检测结果具有

较强的关联性.  
本次实验的116个样本中HEV-Ag和HEV 

RNA的阳性率分别为55.2%和35.3%, 血清样

本HEV-Ag的检测率高于HEV RNA(χ2 = 21.2, 
P <0.01). PCR检测的灵敏度受很多因素影响, 前
期的研究显示RT-Nested-PCR灵敏度低于Real-
time PCR[11]. 但由于Real-time PCR检测成本更

高, RT-Nested-PCR检测HEV RNA在临床检测中

的使用更为普遍, 因此本研究应用了RT-Nested-
PCR与HEV-Ag的检测进行比较. 目前我国人群

中流行的HEV主要为基因4型, 在一些地区还

有1和3型[15]. 为了能够检测到不同基因型HEV, 
同时保证检测的灵敏度, 本次研究中应用RT-
Nested-PCR扩增ORF2区域348 nt的基因片段进 
行HEV RNA检测, 所用引物为保守区域的简并

引物, 能够检测1、3、4型及兔HEV.  
总之, 本研究显示戊型肝炎患者血清HEV-

Ag检测与HEV检测结果一致性比较好. 在不具

备核酸检测条件时, 可检测HEV抗原作为IgM抗

体检测的补充, 有利于急性戊型肝炎的早期诊

断以及慢性戊型肝炎的确诊.  
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
plasma renin-angiotensin system (RAS) and 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). 

METHODS: Three hundred and fifty hospital-
ized patients and outpatients who had complete 
medical records were collected and divided 
into two groups: a NAFLD group and a control 
group. NAFLD was diagnosed by abdominal 
CT and clinical symptoms. Plasma renin activity 
(PRA), angiotensin I (Ang II), angiotensin II (Ang 
II), as well as serum biochemical parameters 
were measured. The association between those 
indexes and NAFLD was analyzed. 

RESULTS: The concentrations of plasma RAS 

(including PRA, Ang I, and Ang II) in the NAFLD 
group were higher than those in the control group 
(all P < 0.05); but HDL-C in NAFLD patients was 
lower (P < 0.01). PRA, Ang I and Ang II were posi-
tively associated with the severity of NAFLD (P = 
0.000), but negatively with the ratio of CT value of 
the liver to that of the spleen (P < 0.05). PRA was 
an independent risk factor for the occurrence of 
NAFLD (B = 0.034, OR = 1.034, P = 0.012). 

CONCLUSION: Increased plasma RAS plays a 
significant role in the occurrence and progress of 
NAFLD. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Renin-angiotensin system; Plasma 
renin activity; Angiotensin; Nonalcoholic fatty liver 
disease
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摘要
目的: 探讨血浆肾素-血管紧张素系统(renin-
angiotensin system, RAS)与非酒精性脂肪肝病
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)发生
进展的相关性. 

方法: 收集350例住院和体检者, 经腹部CT检
查及临床诊断分NAFLD组与对照组,检测血
浆肾素活性(plasma renin activity, PRA)、血管
紧张素Ⅰ(angiotensin Ⅰ, AngⅠ)、血管紧张
素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, Ang Ⅱ)及生化指标, 统计
分析上述因素与NAFLD的关系. 

结果:  N A F L D组的血浆R A S(包括P R A、

AngⅠ、Ang Ⅱ)含量均较对照组显著升高
(P <0.05); PRA、AngⅠ、Ang Ⅱ均与NAFLD
的严重程度(正常、轻度、中度、重度)呈正
相关(P  = 0.000), 而与肝/脾CT值比呈负相关
(P <0.05). PRA可作为NAFLD发病的独立危险

■背景资料
非酒精性脂肪肝
病(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)的患病
率 逐 年 上 升 且
发病年龄日趋提
前, 其发病机制复
杂, 与胰岛素抵抗
(insulin resistance, 
IR)、氧化应激、
脂质代谢紊乱等
多因素密切相关. 
研究表明 ,  肾素-
血管紧张素系统
(renin-angiotensin 
system, RAS)能促
进IR及脂肪细胞
肥大, RAS中的血
管紧张素Ⅱ(Ang 
Ⅱ )在NAFLD的
发病发挥重要作
用 .  本 研 究 旨 在
探讨血浆RAS与
N A F L D 发 生 进
展 的 相 关 性 ,  为
NAFLD机制探讨
提供理论依据.

■同行评议者
王炳元, 教授, 中国
医科大学附属第
一医院消化内科
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因素(B = 0.034, OR = 1.034, P  = 0.012). 

结论: 血浆RAS的激活对NAFLD的发生进展
有重大影响. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肾素-血管紧张素系统; 血浆肾素活性; 血

管紧张素; 非酒精性脂肪肝病

核心提示: 本研究结果显示, 非酒精性脂肪肝病

(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)患者血

浆肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin system, 
RAS)[包括血浆肾素活性(plasma renin activity, 
PRA)、血管紧张素Ⅰ(angiotensinⅠ, AngⅠ)、血

管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, Ang Ⅱ)]浓度均明显

升高, 且随着NAFLD的进展血浆RAS浓度有上升

趋势; RRA是NAFLD发生的独立危险因素, 提示

RAS是NAFLD发生进展的机制之一. 

罗晓英, 曾峥. 血浆肾素-血管紧张素系统与非酒精性脂肪肝

病的相关性.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 4158-4163 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4158.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4158

0  引言

伴随人们生活水平的提高和不良生活方式的扩

大化, 非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver 
d isease, NAFLD)的人数逐年增加且发病年龄

日趋提前. 据统计, 广东省NAFLD患病率已达

15%[1], 广州市城市居民的患病率亦升至13.7%[2]. 
NAFLD发病机制复杂, 至今尚未完全明确. 肾素

-血管紧张素系统(renin-angiotensin system, RAS)
是一类血管调节因子, 通过内分泌作用, 能分泌

肾素(renin, REN)、血管紧张素Ⅰ(angiotensin 
Ⅰ, AngⅠ)和血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, Ang 
Ⅱ). 近期研究表明[3], 血浆RAS和肝脏RAS与
脂肪肝、肝纤维化、肝硬化有密切联系, 其中

Ang Ⅱ为主要活性物质在胰岛素抵抗(insulin 
resistance, IR)、氧化应激、炎症、增生等发病

过程中具有重要作用[4-6], 但多数研究局限在细

胞和动物水平, 临床研究尚不足, 且仅针对RAS
中Ang Ⅱ对NAFLD的作用, 而REN对NAFLD
的影响国内外鲜有报道. 本研究对广州市第一

人民医院350例住院和体检者(其中临床诊断为

NAFLD的159例, 非NAFLD的191例)检测其血

浆肾素活性(plasma renin activity, PRA)、AngⅠ
及Ang Ⅱ, 分析血浆RAS在NAFLD发生进展的

变化, 进一步探讨血浆RAS在NAFLD发生进展

的作用机制, 为NAFLD发生、转归的评价寻求

合适的诊断指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2011-01/2013-06广州市第一人民

医院住院和体检者350例, 年龄在20-95岁, 根据

肝脏CT结果及临床诊断, 分为NAFLD组159例
和对照组191例. 肾素、血管紧张素Ⅰ及血管紧

张素Ⅱ(增强化学发光法)试剂盒均购自广东虹

业抗体科技有限公司. 320排螺旋CT(东芝Aquil-
ion ONE)、全自动生化分析仪(日立7600型)、
虹业化学发光免疫分析仪. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)NAFLD组: 按照“中华医

学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组

的非酒精性脂肪肝病诊疗指南” [7]标准诊断

为N A F L D, 并根据肝/脾C T值比结果分轻度

(0.7<CT值比<1.0)、中度(0.5<CT值比≤0.7)、
重度(CT值比≤0.5); (2)对照组: 无饮酒史或饮酒

折合成乙醇量<140 g/wk(男), <70 g/wk(女); 肝脏

CT提示无明显异常. 
1.2.2 排除标准: (1)排除病毒性肝炎、酒精性肝

病、肝硬化、原发性肝癌、药物性肝损害、甲

状腺功能亢进或减退症、自身免疫性疾病、高

血压、严重心律失常、冠心病、醛固酮增多

症、肾上腺肿瘤、糖尿病、肾功能不全; (2)排
除长期服用RAS阻断剂(包括肾素抑制剂、血

管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体拮抗

剂)、醛固酮拮抗剂及降脂药的患者; (3)排除精

神病及严重神经官能症者. 
1.2.3 资料采集: (1)一般情况: 姓名、性别、年

龄、饮酒史、吸烟史、既往病史; (2)腹部CT: 由
CT医师检查, 于同一CT层面上测出肝和脾的CT
值, 计算肝/脾CT值比. 
1.2.4 血液标本测定: 所有研究对象空腹8 h后, 
取仰卧位, 采静脉血6 m L. (1)采用全自动生

化分析仪检测生化指标: 谷丙转氨酶(a lan ine 
aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspar-
tate aminotransferase, AST)、γ-谷氨酰转移酶

(gamma glutamyl transferase, GGT)、胆碱酯

酶(cholinesterase, CHE)、碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)、甘油三酯(t r iglyceride, 
TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、高密度

脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein choles-
terol, HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(low den-
sity lipoprotein cholesterol, LDL-C)、空腹血

■研发前沿
近 年 研 究 发 现
RAS和肝脏RAS
与脂肪肝、肝硬
化、肝纤维化有
密切联系. RAS在
NAFLD的发病机
制的作用逐渐成
为 研 究 热 点 ,  但
多数研究局限在
细胞和动物水平, 
临床研究尚不足, 
且仅针对RAS中
Ang Ⅱ对NAFLD
的 作 用 ,  而 肾 素
( ren in ,  REN)对
NAFLD的影响国
内外鲜有报道, 有
待进一步探讨. 

■相关报道
RAS在NAFLD发
病发挥关键作用, 
动物实验和临床
研究均发现, RAS
的激活增加了机
体 胰 岛 素 抵 抗
(insulin resistance, 
IR)及肝脏脂质过
氧化致使肝组织
发生脂肪变、炎
症及纤维化; 而肝
脏损伤能上调肝
脏中局部RAS, 在
慢性肝病和肝硬
化患者中系统和
局部RAS活性增
加, 如此相互作用
形成恶性循环. 
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糖(fasting blood glucose, FBG)、餐后2 h血糖

(2 h postprandial blood glucose, 2 h PBG)、糖

化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbA1c); 
(2)采用增强化学发光法测定血浆肾素活性(卧
位)(plasma renin activity, PRA)、血AngⅠ、

Ang Ⅱ. 
统计学处理 SPSS17.0软件处理, 计数资

料进行Spea r son相关, 计量资料进行t 检验和

Pearson相关, 并行多因素非条件Logistic回归分

析, 检验均取双侧α = 0.05为显著性临界水平, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

本研究对象350例, 男189例, 女161例. NAFLD组

159例, 男∶女 = 93∶66; 对照组191例, 男∶女 = 
96∶95. NAFLD组平均年龄53.9岁±20.7岁, 对
照组平均年龄57.1岁±16.0岁. 两组性别和年龄

均无统计学差异(P >0.05). 
2.1 NAFLD组与对照组血液指标比较 经两独立

样本t检验, 与对照组相比, NAFLD组的ALT、
A S T、G G T、C H E、T G、T C、L D L-C)、
FBG、血浆RAS(PRA、AngⅠ、Ang Ⅱ)均显著

升高(P <0.05), 而HDL-C则显著降低(P <0.01), 差
异有统计学意义(表1). 

2.2 血浆RAS与NAFLD发生进展及生化指标的

关系

2.2.1  血浆R A S(P R A、A n gⅠ、A n g Ⅱ)与

NAFLD发生进展的相关性: PRA、AngⅠ、Ang 
Ⅱ均与N A F L D的严重程度(正常、轻度、中

度、重度)呈正相关(P  = 0.000). PRA、AngⅠ、

Ang Ⅱ均与肝/脾CT值比呈负相关(P <0.05, 表2). 
2.2.2 血浆RAS与生化指标的相关性: (1)血浆

R A S与肝功能呈正相关: P R A与G G T呈正相

关(P  = 0.000); AngⅠ与ALT、GGT、CHE呈
正相关(P <0.05); Ang Ⅱ与ALT、GGT呈正相

关(P <0.05); (2)血浆RAS与血脂指标的相关性: 
PRA与LDL-C呈正相关(P  = 0.010), 但与TG、

TC、HDL-C无明显相关性(P >0.05); AngⅠ与

TG呈正相关(P  = 0.016), 但与TC、LDL-C无明

显相关性(P >0.05); Ang Ⅱ与血脂指标无明显相

关(P >0.05); (3)血浆RAS与FBG均无明显相关性

(P >0.05, 表2)
2.3  N A F L D发生的多因素分析  以“是否患

NAFLD”为应变量, “TG、TC、HDL-C、

LDL-C、FBG、PRA、AngⅠ、Ang Ⅱ”为

自变量, 进行多因素Logistic回归分析: PRA和

T G可分别作为N A F L D发病的独立危险因素

(B = 0.034, OR = 1.034, P  = 0.012; B = 0.659, 

表  1  对照组和NAFLD组各指标比较(mean±SD)

     
指标

                                      分组
    t值  P值

           对照组           NAFLD组

n             191             159

ALT(U/L)     14.25±8.23     22.79±14.11b -6.720 0.000

AST(U/L)     19.94±6.18     21.87±9.17a -2.254 0.025

GGT(U/L)     28.65±20.85     39.70±27.80b -4.118 0.000

CHE(U/L) 6795.35±1546.98 7820.03±1826.13b -4.881 0.000

ALP(U/L)     78.34±41.06     77.02±21.20   0.334 0.739

TG(mmol/L)       1.24±0.81       1.98±1.20b -6.509 0.000

TC(mmol/L)       4.55±0.92       4.83±1.04b -2.650 0.008

HDL-C(mmol/L)       1.22±0.31       1.05±0.23b   5.690 0.000

LDL-C(mmol/L)       2.59±0.77       2.86±0.84b -3.127 0.002

FBG(mmol/L)       5.32±0.96       5.66±1.15b -2.835 0.005

2 h PBG(mmol/L)       9.24±4.86       9.78±3.98 -0.885 0.377

HbA1c(%)       6.04±1.17       6.20±1.15 -1.016 0.311

PRA(pg/mL)     27.58±22.75     41.94±32.97b -4.465 0.000

Ang I(ng/mL)       2.05±1.37       3.10±1.98b -5.095 0.000

Ang II(pg/mL)     73.43±99.60   129.32±138.03b -3.865 0.000

aP<0.05, bP<0.01 vs 对照组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: γ-谷氨酰转移酶; CHE: 胆碱酯酶; ALP: 碱性磷酸酶; TG: 

甘油三酯; TC: 总胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; FBG: 空腹血糖; 2 h PBG: 餐后2 h血糖; 

HbA1c: 糖化血红蛋白; PRA: 血浆肾素活性; NAFLD: 非酒精性脂肪肝病; Ang I: 血管紧张素I; Ang II: 血管紧张素II. 

■创新盘点
本 研 究 全 面 比
较 N A F L D 患 者
与 正 常 者 血 浆 
RAS(PRA、Ang 
Ⅰ、AngⅡ)浓度, 
分析血浆RAS与
NAFLD严重程度
及生化指标的相
关性, 并运用多因
素Logistic回归分
析探讨了RAS中
对NAFLD发生的
关键危险因素. 
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OR = 1.933, P  = 0.038), 回归方程为: ln[p/(1-p)] 
= -2.868+0.034χ1+0.659χ2. 而TC、HDL-C、

LDL-C、FBG、AngⅠ、Ang Ⅱ未能进入回归

方程(P >0.05, 表3). 

3  讨论

3.1 RAS与NAFLD发生进展的关系 NAFLD是一

种受遗传基因、生活方式、社会环境等多因素

影响的肝脏脂肪性病变. NAFLD与IR、肥胖、2
型糖尿病、高脂血症及心血管疾病等代谢综合

征密切相关[8]. 而NAFLD的发病机制至今尚未

完全明确, 目前认为IR、氧化应激等因素能导

致脂肪性肝病发生炎症、坏死和纤维化[9]. RAS
由RE)、血管紧张素原和Ang组成, 循环中的血

管紧张素原在REN作用下, 生成AngⅠ, AngⅠ经

过血管紧张素转换酶的作用生成Ang Ⅱ, Ang Ⅱ
最具广泛生物学活性, 作用于全身多个器官. 循
环中REN的增多可导致组织内Ang Ⅱ持续生成, 
进而导致疾病的发生[10]. 国内外基础实验发现

RAS的激活, 可促进炎症反应、氧化应激、交感

神经系统的活性等引起IR及肝脏脂质过氧化致

使肝组织发生脂肪变、炎症及纤维化[11-14]; 既往

表  3  NAFLD发病的多因素Logistic回归分析

     自变量       B     SE Waldχ2   OR 95%CI for OR   P 值

常数项 -2.868 1.610 3.173 0.057 0.075

TG    0.659 0.317 4.322 1.933 1.038-3.598 0.038

TC -1.281 0.784 2.672 0.278 0.060-1.290 0.102

HDL-C -0.693 1.405 0.243 0.500 0.032-7.853 0.622

LDL-C    0.237 0.817 0.084 1.268 0.256-6.293 0.771

FBG    0.279 0.183 2.337 1.322 0.924-1.892 0.126

PRA    0.034 0.013 6.339 1.034 1.008-1.062 0.012

Ang I -0.007 0.151 0.002 0.993 0.739-1.334 0.962

Ang II    0.000 0.002 0.078 0.999 0.995-1.004 0.780

NAFLD: 非酒精性脂肪肝病; TG: 甘油三酯; TC: 总胆固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; FBG: 空腹

血糖; PRA: 血浆肾素活性; Ang I: 血管紧张素I; Ang II: 血管紧张素II.

■应用要点
本研究通过增强
化学发光法检测
PRA、AngⅠ及
Ang Ⅱ浓度, 该检
测方法准确、快
速、简便, 能定量
分析血浆RAS在
NAFLD发生进展
中 的 作 用 ;  且 血
浆RAS的浓度与
NAFLD的严重程
度呈正相关, 提示
血浆RAS活性检
测可作为NAFLD
严重程度评价的
辅助指标之一. 

1运用Spearman相关, 其余指标运用Pearson相关; aP<0.05, bP<0.01 vs  PRA; cP<0.05, dP<0.01 vs  Ang I; eP<0.05, fP<0.01 vs  Ang II. 

NAFLD: 非酒精性脂肪肝病; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; GGT: γ-谷氨酰转移酶; CHE: 胆碱酯酶; TG: 甘油三酯; TC: 总胆

固醇; HDL-C: 高密度脂蛋白胆固醇; LDL-C: 低密度脂蛋白胆固醇; FBG: 空腹血糖; PRA: 血浆肾素活性; Ang I: 血管紧张素I; Ang 

II: 血管紧张素II. 

表  2  血浆RAS(PRA、Ang I、Ang II)与NAFLD严重程度及生化指标的关系

     
指标

                  PRA                    Ang I                    Ang II

    r 值  P值     r值   P 值    r值   P 值

NAFLD严重程度1   0.276b 0.000    0.303d 0.000    0.280f 0.000

肝/脾CT值比1 -0.190a 0.029 -0.182c 0.035 -0.210e 0.014

ALT   0.112 0.052    0.167d 0.004    0.159f 0.006

AST   0.055 0.342    0.107 0.065    0.079 0.174

GGT   0.225b 0.000    0.202d 0.000    0.252f 0.000

CHE   0.101 0.139    0.159c 0.019    0.080 0.239

TG   0.073 0.212    0.139c 0.016    0.107 0.065

TC   0.112 0.054    0.049 0.403    0.053 0.359

HDL-C -0.114 0.050 -0.114c 0.049 -0.100 0.086

LDL-C   0.149a 0.010    0.096 0.098    0.081 0.163

FBG -0.024 0.693 -0.002 0.979 -0.039 0.514

PRA - -    0.674d 0.000    0.756f 0.000

Ang I   0.674b 0.000 - -    0.653f 0.000

Ang II   0.756b 0.000    0.653d 0.000 - -
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临床研究发现在慢性肝炎和肝硬化患者中循环

和局部RAS浓度有所增加[15,16], 肝细胞的损伤亦

能上调肝脏中局部RAS活性[17,18]. 本研究亦发现

NAFLD患者血浆RAS(包括PRA、AngⅠ、Ang 
Ⅱ)浓度均明显升高, PRA、AngⅠ、Ang Ⅱ分

别与肝/脾CT值比呈负相关, 与NAFLD严重程度

呈正相关, 揭示了随着NAFLD的进展血浆RAS
活性有上升趋势; 与对照组相比, NAFLD组肝功

能(ALT、GGT)较高, 提示NAFLD患者肝细胞有

一定程度损害, 而肝功能与血浆RAS含量呈正相

关, 再次揭示肝细胞损害能上调RAS. 经多因素

Logistic回归分析, PRA的升高可作为NAFLD发

生的独立危险因素, 提示一旦PRA增加, 循环中

Ang Ⅱ持续增加, 循环RAS得到激活, 从而促进

机体IR和氧化应激, 能增加NAFLD发病的危险

性甚至加速NAFLD的恶化. RAS的激活与肝脏

脂肪变、炎症发展如此相互作用形成恶性循环. 
此外, 本研究发现血浆RAS与血脂有一定的相

关性(如PRA与LDL-C呈正相关, AngⅠ与TG呈

正相关), 据报道RAS的激活亦可通过上调血管

紧张素受体-1(angiotensin type 1 receptor, ATR1)
而影响肝脏脂肪酸代谢[19], 提示RAS的激活可能

直接使脂质代谢紊乱而致肝脂肪变. 总之, 血浆

RAS是NAFLD发病的关键机制之一. 
3.2 PRA的检测可作为NAFLD发生进展的辅助

评价指标 本研究通过Logistic回归分析发现PRA
是NAFLD发生的独立危险因素, 而AngⅠ、Ang 
Ⅱ虽对NAFLD的发生进展呈正相关, 但未能进

入回归方程, 说明PRA对NAFLD发病的影响强

于AngⅠ和Ang Ⅱ, 可认为AngⅠ和Ang Ⅱ对

NAFLD发生进展的作用可能因PRA的增加, 经
RAS激活途径, 从而以生物活性最强的Ang Ⅱ
发挥作用. 可见PRA可作为NAFLD发生进展评

价的辅助指标. NAFLD诊断的金标准是肝活检

病理诊断, 但手术创伤性和风险性较大、且费

用高、在临床上难以普遍开展, 不适于NAFLD
的普查和转归预后的评价. 本研究通过增强化

学发光法检测血浆RAS(PRA、AngⅠ、Ang Ⅱ)
浓度, 该方法具准确、快速、简便等优点, 因此

可考虑运用增强化学发光法检测PRA辅助评价

NAFLD的严重程度, 为NAFLD早期诊断和转归

的评价有重要意义. 
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Abstract
AIM: To detect the prevalence of irritable bowel 
syndrome (IBS) in nonalcoholic fatty liver dis-
ease (NAFLD) patients and normal people 
undergoing health examination in Urumqi to 
investigate the correlation between the two dis-
eases. 

METHODS: Using simple random sampling 
method, we divided people undergoing health 
examination in Urumqi into two groups: 
NAFLD patients and normal controls. The 
screened NAFLD patients underwent a ques-
tionnaire survey, biochemical tests and abdomi-
nal ultrasound to demonstrate whether they 
had IBS. The prevalence of IBS was compared 

between the two groups. Univariate and multi-
variate analyses were performed to analyze the 
risk factors for IBS. 

RESULTS: The detection rate of IBS was 12.5% 
in normal people and 23.2% in NAFLD patients, 
and there was a significant difference between 
the two groups (P < 0.01). The detection rate was 
significantly different among people with se-
vere, moderate or mild NAFLD (P < 0.05). Body 
mass index (BMI) (OR = 0.918), triglyceride (OR 
= 0.855), fatty liver (OR = 0.525) and ethnicity (P 
= 0.316) might serve as the most important risk 
factors for IBS. 

CONCLUSION: The detection rate of IBS was 
higher in NAFLD patients than in normal con-
trols, suggesting that IBS and NAFLD have a 
close relation. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的:  研究乌鲁木齐市健康体检人群非酒
精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)和正常人群中肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome, IBS)样症状的检出率, 以探讨
二者的相互关系. 

方法: 用单纯随机抽样方法, 对乌鲁木齐市健
康体检人群中NAFLD人群作为初筛, 以正常
人群为对照组, 再对筛出的人群进行问卷调
查, 结合生化、腹部超声检查等相关资料, 分
析体检人群NAFLD及正常人群中IBS样症状

■背景资料
随着生活水平及
生 活 压 力 提 高 , 
饮 食 结 构 和 生
活 方 式 改 变 ,  脂
肪 肝 患 病 率 有
增 无 减 ,  且 伴 有
肠 易 激 综 合 征
(irri table bowel 
syndrome, IBS)
样 症 状 ,  同 样 功
能性胃肠病的患
者也会出现高脂
血症、脂肪肝等
脂代谢相关疾病. 
当前两者之间的
相关性在临床上
尚未有大样本的
研究. 

■同行评议者
迟宝荣, 教授, 吉
林大学第一医院
消化内科
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的检出率, 比较两者出现IBS样症状的差异. 
采用秩和检验、单因素和多因素logistic回归
分析对NAFLD与IBS样症状进行相关性分析. 

结果: 正常人群和NAFLD中IBS样症状检出
率分别为12.5%、23.2%, 两者检出率有显著
差异(P <0.01); NAFLD的严重程度致IBS样症
状的检出率有差别(P <0.05), 且差别存在于轻
度、中度及重度脂肪肝之间; 经多因素回归
分析, 体质量指数、甘油三酯、脂肪肝及族别
为IBS样症状最具可能性的危险因素, 其OR值
分别为0.918、0.855、0.525及0.316. 

结论: 乌鲁木齐市体检人群NAFLD中IBS样症
状的检出率较高, IBS样症状与NAFLD有密切
关系. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 非酒精性脂肪肝; 肠易激综合征样症状; 检

出率; 危险因素

核心提示: 目前较多研究从多个方面均显示非酒

精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease)与肠

易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)有着密

切联系, 而本次研究亦表明两者之间存在相关性, 
且不同严重程度脂肪肝影响着IBS样症状的检出

率. 根据研究结果, 可为临床治疗提供一定的依

据, 值得临床中进一步推广. 

柯月, 杨涛, 姚萍. 乌鲁木齐市体检人群非酒精性脂肪肝与肠

易激综征样症状的相关性.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 

4164-4169 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4164.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4164

0  引言

非酒精性脂肪肝(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是指除酒精和其他明确的损肝因素外

所致的, 与胰岛素抵抗和遗传易感性相关的代

谢应激性肝损伤[1,2]. 肠易激综合征(irritable bow-
el syndrome, IBS)是一种腹痛或腹部不适伴排便

习惯改变和/或大便性状异常, 并缺乏可解释症

状的形态学改变和生化异常的功能性肠病[3]. 近
年来, 随着生活水平及生活压力提高, 饮食结构

和生活方式改变, 脂肪肝患病率有增无减, 临床

上发现诸如脂肪肝、高脂血症等脂代谢紊乱相

关疾病的患者, 同时出现腹痛、腹胀、腹泻等

IBS样症状, 许多诊断为功能性胃肠病的患者也

会出现高脂血症、脂肪肝等脂代谢相关疾病. 
以上两者之间在临床上的相关性尚未见有大样

本的研究, 故本文就2012-01/2012-06在新疆医科

大学第一附属医院进行健康体检人群中NAFLD
与IBS样症状的相关性研究结果报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用单纯随机抽样方法, 排除妊娠妇

女、有饮酒史、糖尿病、甲状腺疾病、明显心

肝肾功能异常、腹部手术史、慢性胆囊炎、胆

石症及诊断明确病毒性肝炎、肝硬化和肝癌患

者. 将2012-01/2012-06在新疆医科大学第一附属

医院进行体检的人群作为研究对象, 共计945例, 
其中NAFLD人群470例, 失访22例(失访率4.7%), 
正常人群475例, 失访43例(失访率9.1%), 有效研

究对象880例, 男424例, 女456例, 年龄20-80岁; 
汉族822例, 维吾尔族58例. 
1.2 方法

1.2.1 一般情况调查: 设计使用统一的流行病学

调查问卷, 由经专门培训人员进行问卷调查, 再
分别将NAFLD人群与正常人群分为A、B两组, 
两组人群在性别构成、年龄、民族、文化程度

及既往病史(高血压病史)经检验差异无统计学

意义(P >0.05, 表1). 
1.2.2 体格测量: 测量身高、体质量并计算体质

量指数(body mass index, BMI) = 体质量(kg)/身
高2(m2), 坐位测量右上臂肱动脉血压. 
1.2.3 生化指标检测: 禁食12 h后清晨空腹肘静

脉血2 mL, 检测血脂(甘油三酯、总胆固醇、高

密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇)、肝

功能、肾功能(尿酸). 行血、尿常规检查. 
1.2.4 B超检查及判断标准: 使用统一LOGIQ-S6
型号的超声检查仪, 探头频率为5.0 Hz. 固定由1
名高年资超声诊断科医师进行肝脏超声检查后

出具诊断报告. 脂肪肝诊断标准[4]: (1)肝区近场

回声弥漫性增强(强于肾脏和脾脏), 远场回声逐

渐衰减; (2)肝内管道结构显示不清; (3)肝脏轻至

中度肿大, 边缘角圆钝; (4)彩色多普勒血流显像

提示肝内彩色血流信号减少或不易显示, 但肝

内血管走向正常; (5)肝右叶包膜及横隔回声显

示不清或不完整. 具备上述第1项及第2-4项中一

项者为轻度脂肪肝; 具备上述第1项及第2-4项中

两项者为中度脂肪肝; 具备上述第1项及第2-4项
中两项和第5项者为重度脂肪肝. 
1.2.5 其他诊断标准: NAFLD诊断标准按中华医

学会肝脏病分会脂肪肝和酒精性肝病学组“非

酒精性脂肪性肝病诊疗指南”2006年修订的诊

断标准[5], 空腹肝脏彩超提示弥漫性脂肪肝, 同

■研发前沿
近 年 来 ,  研 究 发
现 肠 道 黏 膜 屏
障 、 炎 症 因 素
及 肠 道 菌 群 对
非 酒 精 性 脂 肪
肝(non-alcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)及IBS发
病均有所影响, 目
前NAFLD及IBS
均缺乏有效的药
物治疗方法, 通过
对两者间相关性
的阐明, 以求进一
步解决临床治疗
这一难题. 
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时符合无饮酒史或饮酒量折合乙醇量男<20 g/d, 
女<10 g/d, 并除外病毒性肝炎、药物性肝病、

肝豆状核变性、全胃肠外营养和自身免疫性肝

病. IBS样症状诊断标准主要根据罗马Ⅲ标准[6]

并排除既往有腹部大手术、消化性溃疡、溃疡

性结肠炎、糖尿病及甲状腺功能亢进等疾病. 超
重/肥胖: 以BMI≥24 kg/m2为超重, BMI≥28 kg/m2

为肥胖; 高血压: 收缩压(systolic blood pressure, 
SBP)≥140 mmHg和/或舒张压(diastolic blood 
pressure, DBP)≥90 mmHg, 或既往有高血压病

史者; 高血脂: 总胆固醇(total cholesterol, TC)≥
5.2 mmol/L和/或甘油三酯(triglyceride, TG)≥1.7 
mmol/L; 空腹血糖(fasting plasma glucose, FPG)
≥7.0 mmol/L诊断为糖尿病, 空腹血糖≥6.1 
mmol/L定义为高血糖. 

统计学处理 采用Excel建立数据库, 对所有

数据进行整理, 采用SPSS17.0统计软件进行统计

分析. 率的比较用χ2检验, 以P <0.05差异有统计

学意义; 同时对非参数等级资料进行秩和检验; 
相关性分析采用Logistic回归分析. 

2  结果

2.1 正常人群与NAFLD人群中IBS样症状检出

率的比较 在体检人群中, 正常人群IBS样症状检

出率为12.5%; NAFLD人群IBS样症状检出率为

23.2%, NAFLD中IBS样症状检出率高于正常人

群, 且差异有统计学意义(P <0.01, 表2). 

2.2 不同程度NAFLD人群中IBS样症状检出率

的比较 NAFLD的程度分为轻、中、重度, 分
别设定为A、B、C 3组, A组共212例, IBS样症

状检出率为11.3%; B组共188例, IBS样症状检

出率为27.7%; C组共48例, IBS样症状检出率为

58.3%. 3组间有明显差异, 且具有统计学意义

(P <0.05, 表3). 
对3组进一步作两两比较, 应用拓展的T检

验法, (1)A组与B组比较后T值为3.00, P <0.05, 两
组差别有统计学差异, B组较A组IBS样症状检出

人数多; (2)B组与C组比较后T值为3.48, P <0.05, 
两组差别有统计学差异; C组较B组IBS样症状

检出人数多; (3)A组与C组比较后T值为5.40, 
P <0.001, 两组差别有统计学差异; C组较A组IBS
样症状检出人数多. 
2.3 IBS的危险因素分析

2.3.1 单因素分析: 以IBS样症状为因变量, 将与

IBS样症状可能相关的族别(汉族、维吾尔族)、
脂肪肝、BM I等11个变量赋值后, 进行单因素

logistic回归分析, 结果显示4个变量有统计学意

义(P <0.05, 表4). 
2.3.2 多因素分析: 通过向前逐步引入法, 在校正

混杂因素的影响后, 经多因素Logistic回归分析

结果显示, IBS样症状与族别、脂肪肝、BMI及
甘油三酯4个变量密切相关(P <0.05), 其危险度

由大到小依次为BMI、甘油三酯、脂肪肝及族

别, 具体数值如表5. 

■相关报道
Szabo等在NAFLD
发病机制方面的
研究表明NAFLD
发病过程中可引
发IBS样症状, 两
者有着相关性, 与
本文结果相符, 而
在临床上两者间
相关性的证据还
不充分, 仍需进一
步验证. 

表  1  两组人群性别、年龄、族别、文化程度及既往病史对比

     
分组

       性别     年龄(岁)         民族     文化程度           既往病史

  男   女 ≤50 >50 汉族 维吾尔族 文盲 非文盲 有高血压 无高血压

A组 226 222  318 130  422      26   4    444       44      404

B组 198 234  322 110  400      32   4    428       27      405

χ2值       1.875       1.401        0.919       0.003              3.782

P值       0.178       0.256        0.345       1.000              0.063

A组: NAFLD人群; B组: 正常人群. 

表  2  正常人群与NAFLD人群肠易激综合征样症状检出率的比较

     
分组

    肠易激综合征样症状     非肠易激综合征样症状

  n 检出率(%)   n 检出率(%)

正常人群   54     12.5 378     87.5

NAFLD人群 104     23.2b 344     76.8

总计 158     18.0 722     82.0

bP<0.01 vs  正常人群. NAFLD: 非酒精性脂肪肝.
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■创新盘点
本文采用单纯随
机抽样方法进行
大样本研究, 运用
医学统计学方法
进 行 分 析 ,  客 观
的评价NAFLD与
I B S 样 症 状 的 相
关性. 同时提出对
NAFLD及IBS样
症状的临床治疗
方法, 这是之前相
关研究报道中较
少提及的. 

3  讨论

目前已有很多关于脂肪肝患病状况及相关危险

因素的流行病学报道, 其患病率不断增高, 且不

同地区差别较大. 国外学者认为NAFLD有可能

成为欧美等发达国家第一大肝病, 并且儿童及

青少年NAFLD发病率亦成快速递增趋势, 并有

部分可发生肝纤维化, 甚至进展为肝硬化[7]. 国
外研究表明, NAFLD与代谢综合征(metabolic 
syndrome, MS)密切相关, NAFLD被认为是MS
在肝脏的表现, 并且将NAFLD纳入MS的诊断标

准中[8,9]. 同时近年来, 许多研究表明脂代谢紊乱

与肠道内菌群有着密切联系, 脂代谢的异常会

直接影响肠道菌群的数量及分布, 肠道菌群的

失调常常引发临床上出现功能性胃肠病, 诸如

IBS、功能性消化不良等. 因此NAFLD可能与功

能性胃肠病(functional gastrointestinal disorders, 
FGIDs)有密切关系, 并且成为FGIDs发生的危险

因素. 已有较多学者进行了NAFLD与FGIDs的
相关性研究, 而对NAFLD与IBS的研究则较少, 
故本研究以NAFLD与IBS的相关性研究为目的

进行临床调查研究. 
本次研究调查结果显示, 乌鲁木齐市成人

IBS样症状人群中65.8%患有NAFLD, 而NAFLD
组中23.2%出现I B S样症状, 正常人群中仅有

12.5%出现IBS样症状, 随着NAFLD人群中脂肪

肝程度的加重IBS样症状检出率亦有所增加, 差

表  3  不同程度非酒精性脂肪肝人群中肠易激综合征样症状检出率的比较(n )

     分组 肠易激综合征样症状 非肠易激综合征样症状 合计

A组         24           188  212

B组         52           136  188

C组         28             20    48

H值             52.003

P值               0.000

表  4  肠易激综合征样症状危险因素单因素分析结果

     因素  χ2值  OR值      95%CI   P 值

族别 7.414 0.288 0.118-0.706   0.006

高脂饮食 0.366 0.794 0.376-1.677   0.545

高血压 3.580 0.225 0.480-1.055   0.058

脂肪肝 4.690 0.475 0.242-0.932   0.03

文化程度 0.013 1.018 0.748-1.386   0.91

年龄 0.422 1.010 0.980-1.042   0.516

体质量指数 4.064 0.907 0.824-0.997   0.044

甘油三酯 5.022 0.829 0.704-0.977   0.025

总胆固醇 0.300 1.002 0.978-1.027   0.862

尿酸 0.000 1.000 0.996-1.004   0.987

性别 0.064 0.918 0.472-1.784   0.801

OR: 比值比; 95%CI: 95%置信区间. 

表  5  肠易激综合征样症状多因素条件logistic回归分析

     因素  χ2值 OR值      95%CI   P 值

族别 6.927 0.316 0.134-0.745 0.008

脂肪肝 3.947 0.525 0.278-0.991 0.047

BMI 3.877 0.918 0.844-1.000 0.049

甘油三酯 4.493 0.855 0.739-0.988 0.034

OR: 比值比; 95%CI: 95%置信区间. 
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异有统计学意义(P <0.05), 可见NAFLD与IBS样
症状是相关联的. 多因素logistic回归分析结果显

示, BMI、甘油三酯、脂肪肝及族别(汉族、维

吾尔族)是IBS样症状发生的独立危险因素, 相对

危险度分别为0.918、0.855、0.525及0.316, 说
明考虑混杂因素的影响后, 随着BM I、甘油三

酯、脂肪肝的严重程度增加及汉族与维吾尔族

间的差异, IBS样症状的发生危险度比正常人有

所增加. BMI、甘油三酯、脂肪肝及族别是IBS
样症状发生的独立危险因素, 进一步说明IBS样
症状与脂肪肝密切相关. 

根据NAFLD发病过程中肠道的病理生理作

用可进一步阐明IBS样症状与脂肪肝的相关性. 
现有的研究对于NAFLD发病的具体机制并没有

定论, “二次打击”学说是被最广泛认可的[10]. 
首先, 在解剖水平上肠道与肝脏进行直接“交

通”, 肠道屏障功能完整时, 有害物质通常不能

进入人体, 机体正常循环物质水平的稳态得以

维持[11]. 已有研究报道, NAFLD时可削弱肠黏

膜屏障功能进一步推动非酒精性脂肪肝炎(non-
alcoholic steatohepatitis, NASH)的发生, 肠黏膜

屏障损伤的出现, 使其通透性增强, 促进炎性细

胞因子和/或炎性细胞在肝脏聚集, 造成肝脏微

环境变化, 继而诱发或加剧肝脏发生炎症和氧

化应激损伤, 触发或加剧NASH这一病理过程, 
肠道黏膜屏障损伤是促进NASH形成时重要的

“第二次打击”的门户之一[12]; 其次, NAFLD发

生时肝脏微环境的稳态受到炎症、氧化应激及

代谢等多个水平的影响[13], 同时IBS亦为一种轻

度炎症改变的疾病. 较多研究均提示肠道感染

为IBS的重要发病诱因. 潘国宗等[14]对肠道急性

感染与IBS的关系进行了研究, 结果表明肠功能

紊乱的发病率随着炎症病程的延长而增加, 且
发现肠道感染的IBS患者肠黏膜中白介素1(in-
terleukin-1, IL-1)mRNA的表达增高, 从而说明炎

症及其随后引起的免疫反应可能参与IBS的发

病机制. 最后, 除了以上提及的肠道黏膜屏障、

炎症因素对NAFLD及IBS发病有所影响外, 肠道

菌群亦有着重要作用. 近来研究显示, 在NAFLD
的发病中肠道菌群的失衡起着重要作用, 肠道

菌群是一个巨大而复杂的微生态系统, 是一个

有机的整体, 对维持人体健康必不可少. 正常菌

群在宿主营养、免疫和物质代谢吸收等方面起

着重要作用, 肝脏病变可能破坏肝-肠平衡, 引起

肠道菌群改变, 进而发生腹泻、腹胀、腹痛等

为临床表现的IBS样症状[15]. 王玉玲等[16]经过研

究可推测功能性胃肠病患者体内发生肠道菌群

失调, 导致大肠内菌群定位转移, 致使游离胆汁

酸大量滞留在小肠内, 影响甘油三酯和脂肪酸

的吸收, 从而引起不适症状. 说明长期功能性胃

肠病可使肝功能进一步受损, 增加脂肪肝的发

病率. 本研究结果同现有研究结果相符, 显示正

常人群和NAFLD中IBS样症状检出率有显著差

异, 且轻度、中度及重度脂肪肝间IBS样症状的

检出率亦有差别. 说明NAFLD与IBS密切相关, 
两者之间存在恶性循环. 

目前NAFLD及IBS尚缺乏有效的药物治疗

方法, 且患者多因临床治疗效果较差而反复就

诊. 临床上对NAFLD患者通常采用保肝调脂、

改变不良生活方式及积极治疗代谢危险因素等

治疗方法, 但仍有患者存在IBS样症状, 通过此

次研究结果, 我们应考虑NAFLD与IBS样症状

有紧密相关性, NAFLD患者可存在IBS样症状, 
我们可以同时给予调节肠道菌群及加强肠道黏

膜屏障药物, 使肝脏疾病的治疗有更好的疗效. 
反之, 出现IBS样症状的患者在予以调节肠道菌

群、促进胃肠动力、胃肠解痉及保护肠道黏膜

治疗的同时, 可适当给予保肝、调脂等辅助治

疗减轻临床上IBS样症状. 或许我们可以通过积

极控制及改善NAFLD以减少临床上IBS样症状

的发生, 同时又可通过对IBS样症状的治疗减轻

肝脏的损伤. 
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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
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Abstract
AIM: To investigate intracellular water (ICW) 
and extracellular water (ECW) distribution in 
patients with cirrhosis. 

METHODS: One hundred and four cirrhotic 
patients were divided into three groups based 
on Child-Pugh class (A, B, C), and 24 healthy 
volunteers were used as controls (N). Total body 
water (TBW), ICW and ECW were measured 
by multi-frequency bioelectrical impedance. 
ICW% was calculated as ICW/TBW × 100%, and 
ECW% as ECW/TBW × 100%. 

RESULTS: Intracellular and extracellular fluid 
distribution changed in patients with cirrhosis. 
With the increase in Child-Pugh class, ECW and 

ECW% increased and ICW% and ICW/TBW 
decreased (ECW: 13.011 ± 2.517 L, 14.463 ± 2.720 
L, 14.587 ± 2.976 L vs 13.300 ± 2.073 L; ECW%: 
38.93% ± 1.10%, 39.87% ± 1.00%, 40.52% ± 1.32% 
vs 38.52% ± 0.95%; ICW%: 61.07% ± 1.10%, 
60.03% ± 1.00%, 59.48% ± 1.32% vs 61.48% ± 
0.95%; ICW/ECW: 1.571 ± 0.072, 1.510 ± 0.063, 
1.470 ± 0.789, 1.598 ± 0.065). 

CONCLUSION: Intracellular and extracellular 
fluid distribution has changed at the begin-
ning of the disease in cirrhotic patients, which 
manifests as increased ECW and ECW% and de-
creased ICW% and ICW/TBW. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 探讨肝硬化患者细胞内外液分布的变
化及机制.  

方法: 采用多频生物电阻抗法对104例肝硬化
患者根据Child-Pugh分级, 分为A、B、C三组, 
并选择24例健康者作为对照组(N组), 进行检
测, 各组受试者的细胞内液(intracellular water, 
ICW)、细胞外液(extracellular water, ECW)和
身体总水(total body water, TBW), 计算细胞内
液/身体总水(ICW/TBW, ICW%)、细胞外液/
身体总水(ECW/TBW, ECW%)和细胞外液/细胞
内液(ICW/ECW), 比较各组受试者细胞内、

外液分布差异. 

结果: 肝硬化患者各组间细胞内、外液分布
发生变化, ICW%、ICW/ECW随肝功能恶化
而降低, ECW随肝功能恶化而增加, ECW%随
肝功能恶化而升高. A、B、C、N四组ICW%

■背景资料
肝硬化的营养不
良 发 生 率 很 高 , 
而营养不良会使
体内水分分布发
生 异 常 .  但 分 布
异 常 发 生 的 时
间、程度尚未明
确 ;  多 频 生 物 电
阻抗法是检测患
者水分分布的一
种 技 术 ;  本 文 运
用多频生物电阻
抗法对肝硬化患
者水分分布情况
进行评估并从营
养的角度分析肝
硬化患者水分分
布异常的机制. 

■同行评议者
竺亚斌 ,  研究员 , 
宁波大学医学院
人体解剖与组胚
学系
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分别为61.07%±1.10%、60.03%±1.00%、

59.48%±1.32%、61.48%±0.95%, ICW/ECW
分别为1.571±0.072、1.510±0.063、1.470
±0.789、1.598±0.065, ECW分别为13.011 L
±2.517 L、14.463 L±2.720 L、14.587 L±
2.976 L、13.300 L±2.073 L, ECW%分别为
38.93%±1.10%、39.87%±1.00%、40.52%±

1.32%、38.52%±0.95%. 

结论: 在肝硬化初期患者即发生了水分分布
异常, 表现为ICW%降低, ECW%升高, ICW/
ECW降低, 并随肝功能恶化而加剧. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝硬化; 细胞内液; 细胞外液; 水分分布; 多

频生物电阻抗

核心提示: 肝硬化患者在疾病早期即发生了营养

不良、水分分布异常, 也许二者之间存在一定的

因果关系, 应关注肝硬化患者的营养状态. 

吴圣楠, 齐玉梅, 陈亚军, 肖慧娟, 郝春满, 王昕. 多频生物

电阻抗对肝硬化患者细胞内外液的探讨.  世界华人消化杂

志  2013; 21(30): 4170-4174 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/4170.asp DOI: h t tp : / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v21.i30.4170

0  引言

肝硬化患者随着病情发展会出现水分分布异常, 
临床表现为水肿、腹水、胸水. 然而少量腹水无

明显症状和体征[1], 组织间隙液体增加大于正常

值的30%时临床才能观察到[2]. 营养不良的发生

率与肝病程度成正相关. 蛋白质营养不良的发生

率在Child-Pugh A级患者中约占20%, 而C级患者

中则超过60%[3]. 早在1987年就有报道, 营养不良

会导致水分分布异常, 表现为细胞内液(intracel-
lular water, ICW)减少, 细胞外液(extracellular wa-
ter, ECW)增多, 且水分分布异常程度与营养不良

的程度呈正相关[4]. 但肝功能与细胞内、外液分

布关系的报道较少. 本研究采用多频生物电阻抗

法[5]对不同Child-Pugh分级肝硬化患者身体总水

(total body water, TBW)、ECW、ICW进行检测

分析, 探索不同程度肝功能损害患者细胞内外液

分布变化的情况, 以指导临床治疗. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-09/2012-09之间肝内科肝硬化

住院患者104例作为观察组, 男59例, 女45例, 平

均年龄58.9岁±11.31岁, 所有患者均符合2000年
9月中华医学会传染病与寄生虫病分会、肝病

学分会联合修订的《病毒性肝炎防治方案》对

肝硬化的诊断标准[6]. 依据Child-Pugh分级标准

将受试者分为A级(A组, n  = 28)、B级(B组, n  = 
46)、C级(C组, n  = 30). 选择同期来我院健康体

检的24例作为正常对照组N组, 男11例, 女13例, 
平均年龄55.8岁±9.21岁. 所有受试对象均非肿

瘤患者. 
1.2 方法

1.2.1 身高、体质量的测量: 身高采用RGZ-120
身高体质量计测量, 误差不超过0.1 cm. 
1.2.2 身体体质量指数(body mass index, BMI):  
BMI = 体质量(kg)/身高(m2)
1.2.3 细胞内液、细胞外液、身体总水: ICW、

ECW、TBW采用InBody 720人体成分分析仪

(韩国Biospace公司)检测. 
检测原理: 采用多频生物电阻抗法对身体

水分进行测量. 检测方法: 测试对象受检之前2 h
禁止进食、饮水、洗澡、剧烈运动, 并排空大

小便, 除去电子物品及金属物品. 用酒精棉球和

电解质湿巾依次擦拭电极. 嘱测试对象赤足站

立于机器上, 足前掌和足后跟分别接触底部电

极, 待机器显示体质量后输入被测者基本资料

(年龄、性别、身高), 然后嘱其双手接触手部

电极, 双臂向外张开15度, 不与身体接触, 保持

1-2 min接受测量. 
1.2.4 ICW%、ECW%及ICW/ECW的计算: 将得

到的ICW、ECW进行计算, 细胞内液占身体总

水百分数ICW% = ICW/TBW×100%, 细胞外液

占身体总水百分数ECW% = ECW/TBW×100%. 
ICW/ECW即为细胞内液与细胞外液的比值. 

统计学处理 采用SPSS17.0进行统计分析, 
计量资料用mean±SD表示, 两组间比较采用

独立样本t检验; 多组间比较采用单因素方差分

析, 组间两两比较采用SNK-q检验. 检验水准α = 
0.05, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 基本特征 各组受试者年龄、性别、身高、

体质量、BMI差异无统计学意义(表1). 
2.2 不同组ICW、ECW、TBW 各组间ICW、

TBW差异无统计学意义. B组、C组ECW高于A
组、N组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表2), 对男

性、女性分别进行分析, 各组间ICW、ECW、

■研发前沿
多种假说对肝硬
化患者水分分布
异常的机制进行
了阐述, 而从营养
的角度对该问题
进行分析的研究
尚少, 且目前国内
外对于肝硬化患
者水分分布异常
的描述较少. 

■相关报道
Figueiredo和他的
同事们研究表明
阐明了肝硬化患
者在早期即出现
了 营 养 不 良 ,  导
致身体成分构成
异常. 
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TBW差异无统计学意义(表3). 
2.3 不同组ICW%、ECW%、ICW/ECW B组、C
组ICW%、ICW/ECW低于A组、N组, 差异有统

计学意义(P <0.05), ECW%高于A组、N组, 差异

有统计学差异(P <0.05, 表2). 
2.4 不同性别ICW、ECW、TBW、ICW%、

ECW%、ICW/ECW 各组男性ICW、ECW、

TBW均高于女性, 差异有统计学意义(P <0.01, 
表3), 正常对照组男性ICW%、ECW%、ICW/
ECW均高于女性, 差异有统计学意义(P <0.01, 

表3),  肝硬化各组男、女I C W%、E C W%、

ICW/ECW差异无统计学差异. 
分性别分析, 男性A、B、C各组ICW%、

ICW/ECW均低于N组, 逐级递减, 差异有统计

学意义(P <0.05); A、B、C各组ECW%均高于

N组, 逐级递增, 差异有统计学意义(P <0.05); 
女性B组、C组ICW%、ICW/ECW低于A组、

N组, 差异有统计学意义(P <0.05); B组、C组

E C W%高于A组和N组 ,  差异有统计学意义

(P <0.05)(表3). 

表  1  各组基本资料比较 (n , mean±SD)

     性别 分组  n   年龄(岁)    身高(cm)   体质量(kg) BMI(kg/m2)

男 A组 14 56.1±12.8 168.4±6.99  68.8±10.91 24.1±2.64

B组 21 57.2±11.3 169.8±5.52  72.4±13.81 25.1±4.02

C组 16 53.9±8.23 170.3±6.19   70.1±9.90 24.1±2.80

N组 11 55.9±11.7 170.0±4.73   76.5±4.57 26.5±1.84

女 A组 14 61.0±9.46 157.4±6.13   59.6±9.93 23.9±2.99

B组 17 66.1±0.84 158.7±7.36   64.2±11.4 25.4±3.24

C组 14 57.9±10.0 157.8±5.91   59.5±11.3 23.7±4.89

N组 13 57.7±9.67 158.1±6.01   62.6±5.64 24.6±2.39

A: Child-A组; B: Child-B组; C: Child-C组; N:对照组. BMI: 体质量指数.

表  2  各组ICW、ECW、TBW、ICW%、ECW%、ICW/ECW比较 (n , mean±SD)

     分组  n          ICW(L)          ECW(L)         TBW(L)        ICW(%)        ECW(%)    ICW/ECW

A组 28 20.461±4.26 13.011±2.517ac 33.471±6.738 61.07±1.10ac 38.93 ±1.10ac 1.571±0.072ac

B组 46 21.857±4.32 14.463±2.720 36.320±7.003 60.13±1.00ce 39.87±1.00ce 1.510±0.063ce

C组 30 21.353±4.06 14.587±2.976 35.940±6.975 59.48±1.32e 40.52±1.32e 1.470±0.789e

N组 24 21.304±3.74 13.300±2.073 34.604±5.790 61.48±0.95 38.52±0.95 1.598±0.065

aP<0.05 vs  B组; cP<0.05 vs  C组; eP<0.05 vs  N组. A: Child-A组; B: Child-B组; C: Child-C组; N: 对照组. ICW: 细胞内液; ECW: 细

胞外液; TBW: 身体总水; ICW/ECW: 细胞内液/细胞外液. 

表  3  不同性别各组ICW、ECW、TBW比较 (n , mean±SD)

     性别 分组  n        ICW(L)       ECW(L)      TBW(L)       ICW(%)      ECW(%)    ICW/ECW

男 A组 14 23.35±3.33 14.78±1.76 38.14±5.03 61.15±1.08ace 38.84±1.07ace 1.57±0.074ace

B组 21 23.72±3.55 15.61±2.21 39.33±5.70 60.25±1.03ce 39.74±1.03ce 1.47±0.057ce

C组 16 24.00±2.87 16.33±2.15 40.33±4.93 59.54±1.22e 40.45±1.22e 1.49±0.086e

N组 11 26.67±2.02 15.12±1.27 39.78±3.22 62.03±0.85 37.95±0.857 1.57±0.057

女 A组 14 17.57±2.94b 11.23±1.81b 28.81±4.70b 60.98±1.15ac 39.01±1.15ac 1.57±0.072ac

B组 17 18.67±3.65b 12.49±2.40b 31.17±6.03b 59.90±0.93e 40.10±0.93e 1.51±0.066e

C组 14 18.32±2.97b 12.59±2.52b 30.92±5.44b 59.40±1.46e 40.59±1.46e 1.47±0.074e

N组 13 18.46±2.09b 11.76±1.14b 30.22±3.19b 60.08±1.30b 38.99±0.21b 1.63±0.056b

aP<0.05 vs  同性别B组; cP<0.05 vs  同性别C组; eP<0.05 vs  同性别N组; bP<0.01 vs  M组. A: Child-A组; B:Child-B组; C: Child-C组; 

N: 对照组. ICW: 细胞内液; ECW: 细胞外液; TBW: 身体总水; ICW/ECW: 细胞内液/细胞外液. 

■创新盘点
本文从营养的角
度研究肝硬化患
者水分分布异常
机制, 相关方面研
究尚未见报道. 

■应用要点
通过检测肝硬化
患者的水分分布
情况, 可以判断患
者的营养状况, 为
患者的营养治疗
提供依据, 为延缓
肝硬化病程进展
提供新思路、方
法, 对指导临床有
一定的意义. 
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■名词解释
人体成分可分为
脂肪组织和瘦体
组织, 而瘦体组织
主要由肌肉、水
分、骨骼组织等
构成. 

3  讨论

通常男性较女性体形大, 故细胞外液较女性多; 
男性体细胞数多于女性, 且肌肉含量较女性多, 
肌肉含水量(76%)远大于脂肪的(15%)[7], 故细胞

内液含量较女性多. 本研究中男性细胞内液、

细胞外液、身体总水、细胞内、外液占身体总

水比例及细胞内液/细胞外液均高于女性, 符合

男性、女性水分分布特点. 肝硬化患者各组男

性细胞内液、外液、总水均高于女性, 与男性

较女性体形大有关, 而细胞内、外液占身体总

水比例及细胞内液/细胞外液无性别差异, 因为

肝硬化患者水分分布异常, 掩盖了性别对水分

分布的影响. 
本研究发现, 细胞内液占身体总水的比例

随着肝功能恶化逐步下降. 可能的原因一方面

是肝硬化患者食欲减退, 摄入的能量和蛋白质

长期低于需要量, 致使机体缺乏能量及合成蛋

白的原料, 使骨骼肌蛋白分解增加, 以释放出氨

基酸作为糖异生及合成蛋白的原料[8]; 有研究

表明[9]当身体总蛋白质丢失15%时, 其细胞内液

将减少15%-20%; 另一方面, 肝硬化患者因疾

病消耗、摄入不足等原因, 多数处于营养不良

状态, 会导致细胞内蛋白质被分解消耗, 细胞内

渗透压降低, 细胞内液外移[10]; 营养不良还会导

致体细胞群减少, 进而导致身体整体的细胞内

液减少[11]. 
肝硬化患者细胞外液占身体总水比例高于

对照组, 且肝功能越差, 细胞外液占身体总水比

例越多, 呈逐级递增趋势. 我们发现虽然肝硬化

患者早期没有出现腹水、胸水或水肿等临床症

状, 但细胞外液占身体总水比例已经升高. 本结

论与国外报道一致[12,13]. 肝硬化患者因肝脏合成

能力下降、摄入不足等原因造成蛋白质合成减

少, 血浆、细胞内蛋白水平下降, 胶体渗透压降

低, 水分由管腔内、细胞内游移到组织间隙并

且潴留, 导致细胞外液增多[14,15]. 由此可见, 肝硬

化患者水潴留、营养不良与肝功能三者之间具

有相互关系. 
细胞内液/细胞外液反映身体水分在细胞

内、外分布情况, 细胞内液/细胞外液增加可能

是因为细胞内液增加或细胞外液减少, 或者二

者同时存在; 细胞内液/细胞外液下降可能是细

胞内液减少或细胞外液增多, 或二者并存. 本研

究中肝硬化患者细胞内液/细胞外液较对照组减

少, 可能是因骨骼肌消耗、瘦体组织减少、细

胞内缺水、过量的水分聚在组织间隙多种原因

共同造成的. 细胞内液/细胞外液可以同时反映

肝脏功能及营养状况. 
总之, 肝硬化患者在疾病初期即发生水分分

布异常, 这可能与营养不良有一定关系. 对肝硬

化患者进行细胞内外液检测有助于了解患者瘦

体组织群、骨骼肌含量及身体储备, 为营养评

估、营养诊断、营养治疗提供依据. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of extracellular 
heat shock protein 70 (HSP70)-peptide com-
plexes (HSP70-PCs) on the expression of glucose 
transporter 1 (Glut1) and vascular endothelial 
growth factor (VEGF) in HepG2 cells and to ex-
plore the possible mechanisms involved.

METHODS: HepG2 cells were randomly divided 
into three groups: a control group, an extracel-
lular HSP70 PC (final concentration, 2 μg/mL) 
group and an extracellular HSP70/HSP70-PCs + 
HIF-1α siRNA group. The expression of HIF-1α, 
Glut1 and VEGF was examined by real-time RT-

PCR and Western blot. 

RESULTS: Compared with the control group, 
the expression of HIF-1α, Glut1 and VEGF 
was significantly increased in the extracellular 
HSP70-PC group (all P < 0.05), suggesting that 
extracellular HSP70 PCs promote the expression 
of HIF-1α, Glut1 and VEGF in HepG2 cells. SiR-
NA-mediated blockage of HIF-1α significantly 
inhibited the up-regulation of Glut1 and VEGF 
expression in HepG2 cells (both P < 0.05). 

CONCLUSION: Extracellular HSP70-PCs pro-
mote the expression of Glut1 and VEGF via HIF-
1α in HepG 2 cells. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Extracellular HSP70/HSP70-PCs; Hepa-
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Glut1; Vascular endothelial growth factor
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摘要
目 的 :  探 讨 细 胞 外 的 热 休 克 蛋 白 7 0 及
H S P70肽复合物(h e a t s h o c k p r o t e i n 70/
peptide complexes, HSP70/HSP70-PCs)对
肝癌细胞HepG2缺氧诱导因子1α(hypoxia-
induciblefactor-1α, HIF-1α)、葡萄糖转运蛋白
1(glucose transporter 1, Glut1)、血管内皮生长
因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
表达的影响及可能机制. 

方法: 将肝癌细胞分为3组: 正常对照组、细
胞外HSP70/HSP70-PCs诱导实验组(终浓度2 
μg/mL)、细胞外HSP70/HSP70-PCs+siRNA转
染组. 应用Real-time RT-PCR与Western blot法
检测HIF-1α、Glut1和VEGF的表达变化. 

■背景资料
肝细胞癌是最常
见的恶性肿瘤之
一 ,  占 全 世 界 癌
症死亡原因的第
3 位 ,  我 国 是 世
界上肝癌发病率
最 高 的 国 家 .  热
休克蛋白70(heat 
shock protein 70, 
HSP70)在细胞中
广 泛 表 达 ,  他 可
以参与肿瘤细胞
内的多种信号转
导 通 路 的 调 节 . 
HSP70不仅在细
胞内发挥重要作
用 ,  还 能 被 多 种
肿瘤细胞释放到
细 胞 外 ,  释 放 到
肿瘤微环境中的
HSP70及HSP70
肽复合物不仅能
够调控肿瘤的免
疫反应, 还参与调
控肿瘤的多种生
物学行为, 因此研
究细胞外HSP70/
HSP70PCs如何调
控肝细胞癌中相
关信号转导通路
对于降低患者死
亡率至关重要, 并
为肝癌的治疗提
供了新的理论和
实验依据. 
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■同行评议者
单云峰, 副主任医
师, 温州医学院第
一附属医院肝胆
外科
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结果: 细胞外HSP70/HSP70-PCs诱导实验组
HIF-1α、VEGF与Glut1蛋白表达显著升高, 与
对照组相比有显著差异(P <0.05), 表明细胞外
HSP70/HSP70-PCs促进肝癌细胞的HIF-1α、
Glut1和VEGF表达; 应用siRNA阻断HIF-1α
后, 细胞外HSP70/HSP70-PCs对Glut1和VEGF
的上调表达作用消失, 与对照组相比有明显差
异(P <0.05). 

结论: 细胞外HSP70/HSP70-PCs可以上调肝癌
细胞HepG2中Glut1和VEGF表达, 并且这一作
用是通过HIF-1α来实现的. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 细胞外HSP70/HSP70-PCs; 肝癌细胞; 缺

氧诱导因子1α; 葡萄糖转运蛋白1; 血管内皮生长

因子

核心提示: 本研究证实细胞外热休克蛋白70(heat 
shock protein 70, HSP70)/HSP70肽复合物(HSP70-
peptide complexes, HSP70-PCs)能够通过缺氧诱

导因子-1α(hypoxia-induciblefactor-1α促进Glut1
与血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor)的表达, 这对肝癌的侵袭和转移机制的研

究及治疗具有一定的价值. 如果能够抑制HSP70/
HSP70-PCs释放到肝癌微环境中, 就有可能阻碍

肝癌细胞的能量代谢过程, 阻止癌细胞的侵袭和

转移, 这为临床上肝癌癌的治疗提供了新的思路.

李航宇, 杨福全, 李岩, 刘丹, 刘金钢. 细胞外HSP70/HSP70-
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界华人消化杂志  2013; 21(36): 4175-4179 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/4175.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i36.4175

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是最

常见的恶性肿瘤之一, 占全世界癌症死亡原因

的第3位 [1].  我国是世界上肝癌发病率最高的

国家, 肝癌占癌症死亡原因的第2位, 死亡率约

26.26/10万人[2]. 热休克蛋白70(heat shock pro-
tein 70, HSP70), 在细胞中广泛表达. 他在肿瘤

中可以作为肽的运载工具, 发挥“分子伴侣”

的作用, 也可以参与肿瘤细胞内的信号调节[3]. 
HSP70不仅在细胞内发挥重要作用, 还能被多

种肿瘤细胞释放到细胞外 [4]. 研究发现, 释放

到肿瘤肿瘤微环境中的HSP70及HSP70肽复合

物(HSP70-peptide complexes, HSP70-PCs)不仅

能够调控肿瘤的免疫反应, 还参与调控肿瘤的

多种生物学行为[5]. 缺氧诱导因子-1α(hypoxia-
induciblefactor-1α, HIF-1α)在肿瘤中普遍表达, 
介导肿瘤细胞适应缺氧微环境, 参与调控肿瘤

的多种生物学行为, 包括增殖、凋亡、侵袭等[6]. 
Wu等[7]的研究表明, 在喉癌中HIF-1α与葡萄糖

转运蛋白1(glucose transporter 1, Glut1)的表达明

显相关. Skinner等[8]研究并阐述了HIF-1α能够调

节VEGF的转录活性. Glut1是人类葡萄糖跨膜转

运最主要的载体, 与细胞葡萄糖转运和能量代

谢关系密切, 恶性肿瘤细胞对葡萄糖的摄取及

代谢均处于增高状态, 研究表明Glut1及其基因

的异常高表达与肿瘤细胞的高能量代谢状态密

切相关[9]. 血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)通过参与肿瘤新生血管的

形成也能调控肿瘤的能量代谢[10]. 我们的前期

研究发现, 肿瘤微环境中的HSP70/HSP70PCs能
够上调HIF-1α的表达. 那么, 微环境中的HSP70/
HSP70-PCs是否通过调控HIF-1α的表达影响

Glut1与VEGF进而对肿瘤的能量代谢产生影响

值得研究. 
本实验拟观察在肝癌细胞HepG2中, 细胞外

HSP70/HSP70PCs对HIF-1α调控Glut1与VEGF
表达的影响及其可能机制, 为进一步治疗肝癌

提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞株HepG2购自中国科学院

上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研

究所; 小鼠抗人HIF-1α单克隆抗体购博士的生

物技术有限公司; VEGF购自Santa Cruze公司; 鼠
抗人多克隆GAPDH抗体购自Sigma公司; HRP标
记的羊抗鼠、羊抗兔二抗购自武汉博士德公司; 
逆转录试剂盒与PCR试剂盒购自Promega公司; 
TRIzol Reagent购自美国Invitrogen公司. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: 细胞分成3组: 正常对照组、细

胞外HSP70/HSP70-PCs诱导实验组(终浓度10 
μg/mL)、细胞外HSP70/HSP70-PCs+siRNA转染

组. 细胞以含100 mL/L胎牛血清的高糖DMEM
培养基, 于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中培养, 
胰酶消化、传代, 取对数生长期细胞实验. 
1.2.2 细胞外HSP70/HSP70-PCs的构建: GST-HSP70
融合蛋白购自Sigma公司, 采用Blachere等[11]的方法

进行抗原肽和GST-HSP70体外结合. 反应体系含

1 mmol/L ADP、1mmol/L MgCl2、75 μg/mL 抗
原肽、250 μg/mL GST-HSP70, 37 ℃水浴2 h. 

■研发前沿
肝细胞癌的发生
发展过程非常复
杂, 细胞外HSP70/
H S P 7 0 P C s对肝
癌的影响机制日
益引起人们的关
注 ,  对 于 细 胞 外
HSP70/HSP70PCs
如何调控肝癌的
发展是目前研究
的热点问题.
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■相关报道
HSP70在细胞中
广 泛 表 达 ,  他 可
以参与多种肿瘤
细胞内的信号调
节. HSP70不仅在
细胞内发挥重要
作用, 还能被多种
肿瘤细胞释放到
细 胞 外 .  研 究 发
现 ,  释 放 到 肿 瘤
肿瘤微环境中的
HSP70及HSP70
肽复合物不仅能
够调控肿瘤的免
疫反应, 还参与调
控肿瘤的多种生
物学行为. 
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1.2.3 Western blot检测HIF-1α、VEGF与Glut1蛋

白的表达: 提取细胞总蛋白, BCA法测定各组蛋

白浓度. 根据浓度上样行电泳后, 转膜至PVDF
膜上, 5%脱脂奶粉的TBST封闭1 h, 加一抗(HIF-
1α 1∶500、VEGF 1∶500、Glut 1∶500、
GAPDH 1∶5000), 4 ℃杂交过夜, TBST漂洗, 加
二抗(1∶5000)室温孵育2 h, TBST漂洗, 化学发

光试剂检测蛋白条带, 测定各条带积分吸光度

(A )值, 定量分析. 
1.2.4 Real-time RT-PCR检测HIF-1α、VEGF与

Glut1 mRNA的表达: 细胞外HSP70/HSP70-PCs
刺激24 h后, 分别收集各组细胞, 采用TRIzol试
剂提取细胞总RNA, 紫外分光光度计测定A 260/280

为1.75-1.95. 取2 μg RNA, 应用逆转录试剂盒按

20 μL逆转录体系合成cDNA. PCR引物由应用

软件Primer5.0设计(表1), 由北京鼎国合成. 荧光

定量PCR反应体系为25 μL, 内含500 ng cDNA模

板, 终浓度为250 nmol/L的上下游引物及SYBR 
Green Real-time PCR Master Mix 12.5 μL. 反应

条件为95 ℃ 60 s, 95 ℃15 s, 退火15 s, 72 ℃ 45 s, 
荧光收集, 40个循环. 每个样本重复3次. 以相对

CT值(即2-△△Ct)表示目的基因的相对表达量, 以
空白细胞为对照. 
1.2.5 针对HIF-1α特异性s iRNA转染: 接种适

量细胞至六孔板, 确保第2天细胞约30%铺满, 
采用Lipofectamine 2000转染, 6 h后更换新鲜

培养基, 48 h检测蛋白水平的变化. s iRNA靶

向HIF-1α的序列是s iRNA上链序列是5'-GT-
GAAAGGATTCATATCTA-3', 下链序列是3'-GA-
CACAGCCTCGATATGAA-5'. 

统计学处理 所有实验均重复3次以上, 用
S P S S13.0软件进行统计分析, 定量结果采用

mean±SD表示, 多组均数间比较采用单因素方

差分析, 两两组间比较采用组间t检验, 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 细胞外HSP70/HSP70-PCs促进肝癌细胞系

HepG2细胞HIF-1α、VEGF与Glut1表达 Real-
time RT-PCR检测各组细胞HIF-1α、VEGF与
Glut1 mRNA的表达(图1), 结果显示: 细胞外

HSP70/HSP70-PCs诱导实验组HIF-1α、VEGF
与Glut1 mRNA表达显著升高, 与对照组相比有

显著差异(P <0.05). 通过Western blot检测各组细

胞HIF-1α、VEGF与Glut1蛋白的表达(图2), 结
果与Real-time RT-PCR结果一致, 细胞外HSP70/
HSP70-PCs诱导实验组HIF-1α、VEGF与Glut1
蛋白表达显著升高, 与对照组相比有显著差异

(P <0.05). 
2.2 细胞外HSP70/HSP70-PCs通过HIF-1α调控肝

癌细胞HepG2中VEGF与Glut1蛋白表达 我们通

过siRNA阻断HIF-1α的表达验证细胞外HSP70/
HSP70-PCs通过HIF-1α调控肝癌细胞HepG2中
VEGF与Glut1蛋白表达. 如图3A所示: 特异性

siRNA能够有效阻断HIF-1α mRNA与蛋白的表

达. 图3B, C显示, 经过siRNA预处理肝癌细胞

HepG2细胞24 h后, 在细胞外HSP70/HSP70-PCs
的作用下, VEGF与Glut1蛋白表达显著降低, 与
对照组相比有明显差异(P <0.05). 

3  讨论

HSP70是在生物体内普遍存在的蛋白质家族, 
根据分布位置不同分为细胞内HSP70与细胞外

HSP70. 人们对细胞内HSP70的作用了解比较

清楚, 生理状态下作为分子伴侣参与蛋白的折
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表  1  Real-time RT-PCR引物序列

     引物名称                      引物序列

HIF-1α F: 5'-CTTCTGGATGCTGGTG-3'

R: 5'-TCGGCTAGTTAGGGTAC-3' '

Glut1 F: 5'-GGTTGTGCCATACTCATGACC-3'

R: 5'- CAGATAGGACATCCAGGGTAGC

VEGF F: 5'-AGGAGGAGGGCAGAATC-3'

R: 5'-ATGTGCTGGCCTTGGT-3'

GAPDH F: 5'-GGATTTGGTCGTATTGGG-3'

R: 5'-TCGCTCCTGGAAGATGG-3'

HIF-1α: 缺氧诱导因子1α; Glut1: 葡萄糖转运蛋白1; VEGF: 血

管内皮生长因子; GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶. 

a
aa

b
b

b

a
aa

0              12              24             48

20

15

10

5

0H
IF

-
1 α

、
V

E
G

F与
G

lu
t1

 m
R

N
A

  
  

  
  

  
  

  
  

  
相

对
表

达
量

HIF-1α
VEGF
Glut1 

t /h

图  1  细胞外HSP70/HSP70-PCs诱导细胞不同时间, Real-
time RT-PCR检测HIF-1α、VEGF与Glut1 mRNA表达的变
化. aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. HIF-1α: 缺氧诱导因子1α; 

Glut1: 葡萄糖转运蛋白1; VEGF: 血管内皮生长因子.

■创新盘点
本实验应用HSP70/
HSP70PCs对肝癌
细胞HepG2进行
体外干预, 探讨细
胞外HSP70/HSP-
70PCs对HIF-1α调
控Glut1与VEGF
表达的影响及其
可能机制, 旨在为
将来组织水平研
究肝癌的发生发
展提供理论基础, 
并为肝癌的治疗
打开一个新的思
路. 截至目前, 细
胞外HSP70/HSP-
70PCs在肝癌中的
研究鲜见报道.

■应用要点
本研究结果表明
细 胞 外 H S P 7 0 /
H S P 7 0 P C s 可以
上 调 肝 癌 细 胞
HepG2中Glut1和
VEGF表达, 并且
这一作用是通过
HIF-1α来实现的. 
这为肝癌的治疗
提供理论基础.
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叠、构象、修复以及跨膜转运; 应激时呈高表

达, 起到应激保护作用. Mambula等[12]研究发现

HSP70不仅存在与细胞内, 还能释放到肿瘤微环

境中. Sims等[13]研究表明, 细胞外存在的HSP70
参与肿瘤的侵袭转移. 

肿瘤细胞新陈代谢速度快, 繁殖能力强等特

点决定了肿瘤对于氧气、葡萄糖等能能量物质

的需求要远高于正常细胞. 同时, 肿瘤细胞体积

的不断增加, 致使肿瘤细胞远离了营养丰富的

血管, 进一步导致了肿瘤微环境的缺氧情况. 在
缺氧条件下, HIF-1相关的基因被诱导[14]. HIF-1
由α和β亚基组成, 其中HIF-1α是受氧分子调节

的主要功能亚基. 有研究发现, HIF-1是下游基因

Glut1的重要调控因子, 对糖代谢有明显影响[15]. 
活化的HIF-1与Glut1 5'端的增强子DNA的结合

位点结合, 诱导Glut1过度表达[16]. HIF-1α也能够

上调VEGF的转录活性, 促进VEGF的表达, 调节

新生血管的生成, 为肿瘤的代谢提供营养[17]. 通
过Real-time RT-PCR与Western blot检测发现, 细
胞外HSP70/HSP70-PCs能够上调HIF-1α mRNA
与蛋白的表达, 同时伴随Glut1与VEGF mRNA
与蛋白的表达上调. 通过siRNA技术阻断HIF-1α
的表达发现, 阻断HIF-1α的表达能够有效抑制

细胞外HSP70/HSP70-PCs对Glut1与VEGF的上

调作用. 该结果提示, 细胞外HSP70/HSP70-PCs

是通过HIF-1α调控Glut1与VEGF的表达. 
总之, 细胞外HSP70/HSP70-PCs能够促进

Glut1与VEGF的表达, 这种作用是通过HIF-1α途
径来实现的. 本研究结果为肝癌的治疗提供了

新的理论和实验依据. 
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图  2  细胞外HSP70/HSP70-PCs诱导细胞不同时间, 
Western blot检测HIF-1α、VEGF与Glut1蛋白表达的变化. 
aP<0.05 vs  0 h. HIF-1α: 缺氧诱导因子1α; Glut1: 葡萄糖转
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图  3  HIF-1α siRNA后细胞外HSP70/HSP70-PCs对VEGF
与Glut1蛋白表达的影响. A: 应用siRNA阻断HIF-1α的表

达; B, C: Western blot检测阻断HIF-1α后VEGF与Glut1蛋

白表达的变化. aP <0.05 vs  对照组. HIF-1α: 缺氧诱导因子

1α; Glut1: 葡萄糖转运蛋白1; VEGF: 血管内皮生长因子; 

GAPDH: 甘油醛-3-磷酸脱氢酶; HSP70/HSP70-PCs: 热休

克蛋白70及HSP70肽复合物. 

aaa

■名词解释
热休克蛋白70: 在
细胞中广泛表达. 
他在肿瘤中可以
作为肽的运载工
具, 发挥“分子伴
侣”的作用, 也可
以参与肿瘤细胞
内的信号调节;
缺氧诱导因子-1α: 
在肿瘤中普遍表
达 ,  介 导 肿 瘤 细
胞适应缺氧微环
境, 参与调控肿瘤
的多种生物学行
为, 包括增殖、凋
亡、侵袭等;
GLUT-1: 人类葡
萄糖跨膜转运最
主要的载体, 与细
胞葡萄糖转运和
能量代谢关系密
切, GLUT-1及其
基因的异常高表
达与肿瘤细胞的
高能量代谢状态
密切相关. 
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■同行评价
本 实 验 应 用
HSP70/HSP70PCs
对 肝 癌 细 胞
HepG2进行体外
干预, 探讨细胞外
HSP70/HSP70PCs
对 H I F - 1 α调 控
Glut1与VEGF表
达的影响及其可
能机制. 为肝癌的
治疗提供了理论
基础. 论文选题新
颖, 设计合理, 论
据充分. 
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Abstract
AIM: To investigate the effects of prophylactic 
gastroduodenal artery embolization and/or pro-
phylactic mesenteric artery catheter infusion of 
vasopressin in digital subtraction angiography 
(DSA)-negative gastrointestinal bleeding pa-
tients. 

METHODS: One hundred subjects recruited at 
our hospital from May 2012 to June 2013 with 

negative DSA examination results were ran-
domly divided into three groups to receive pre-
ventive embolization and vasopressin therapy, 
embolization alone, and conservative treatment. 
Therapeutic effects and adverse events were 
compared between the three groups. 

RESULTS: The success rate was greater in the 
preventive embolization and vasopressin treat-
ment group (91.2%) than in the embolization 
alone group (81.8%) and the conservative treat-
ment group (57.6%), and the difference between 
the combination group and conservative treat-
ment group was statistically significant (P < 0.05). 
Adverse reactions were rare in patients of each 
group, and the combination group had a rela-
tively low incidence (5.9%). 

CONCLUSION: Preventive gastroduodenal 
artery embolization and/or prophylactic mesen-
teric artery catheter infusion of vasopressin have 
important therapeutic value in DSA negative 
gastrointestinal bleeding patients.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Gastrointestinal bleeding; Digital sub-
traction angiography; Embolization; Vasopressin
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摘要
目的: 探讨预防性胃十二指肠动脉栓塞和/或
预 防 性 肠 系 膜 上 动 脉 置 管 灌 注 垂 体 后 叶
素在数字减影血管造影(digital subtraction 
angiography, DSA)检查阴性胃肠道出血患者
治疗中的应用价值.   

方法: 将2010-05/2013-06在我院行DSA检查阴
性胃肠道出血患者100例随机分为3组, 分别进

■背景资料
消化系出血是临
床上常见的急诊
病症, 目前数字减
影血管造影(digi-
tal subtraction an-
giography, DSA)
技术已成为胃肠
道出血重要的诊
断及治疗手段, 其
阳性率往往可以
达到50%-94%. 但
是, 临床上仍有数
量相当的患者在
经DSA检查后未
能发现出血病灶, 
而在检查后反复
出血. 特别是在出
血间歇期造影的
阳性率更低. 

■同行评议者
陈贻胜, 教授, 福
建省立医院; 姜慧
卿, 教授, 河北医
科大学第二医院
消化科
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行预防性介入栓塞和垂体后叶素治疗、介入
栓塞治疗和内科保守治疗, 观察比较其治疗效
果及不良反应发生情况.   

结果: 预防性介入栓塞和垂体后叶素治疗组
治疗成功率(91.2%)高于单纯介入栓塞治疗组
及内科保守治疗组(57.6%), 且与内科保守治
疗组相比差异有统计学意义. 各组患者不良反
应均较少, 仅预防性介入栓塞和垂体后叶素治
疗组麻痹性肠梗阻有较低的发生倾向(本研究
中发生率为5.9%).   

结论: 预防性胃十二指肠动脉栓塞和/或预防性
肠系膜上动脉置管灌注垂体后叶素在DSA检
查阴性胃肠道出血患者中有重要的治疗价值.   

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 胃肠道出血; 数字减影血管造影; 介入栓

塞; 垂体后叶素

核心提示: 本研究对数字减影血管造影(d ig i ta l 
subtraction angiography)阴性患者行预防性肠系

膜上动脉置管灌注垂体后叶素, 临床止血率较高, 
注药期间部分出现腹痛、高血压症状, 给予暂时

停药后, 腹痛症状均获缓解, 同时给予硝酸甘油

静滴, 以控制血压, 因此出现心动过缓、心率失

常等不良反应极少.   
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0  引言

消化系出血是临床上常见的急诊病症, 目前数

字减影血管造影(digital subtraction angiography, 
DSA)技术已成为胃肠道出血重要的诊断及治疗

手段[1-3], 其阳性率往往可以达到50%-94%[4]. 但
是, 临床上仍有数量相当的患者在经DSA检查

后未能发现出血病灶, 而在检查后反复出血. 特
别是在出血间歇期造影的阳性率更低[5].   

经DSA检查呈阴性的胃肠道出血患者, 仍有

进行介入栓塞治疗以及垂体后叶素治疗的必要

性, 有文献指出[6], 胃肠道出血的生存率与介入治

疗时间的早晚密切相关, 拖延时间过久可能会直

接影响止血效果. 并且, 过长时间且无效的内科

保守治疗可能会增加介入栓塞治疗的危险性.   
因此, 本文将对预防性胃十二指肠动脉栓塞

和/或预防性肠系膜上动脉置管灌注垂体后叶素

在DSA检查阴性胃肠道出血患者治疗中的应用

价值进行探讨.   

1  材料和方法

1.1 材料 2010-05/2013-06在我院行DSA检查阴

性胃肠道出血患者100例. 研究对象需满足, 因
“呕血和/或解黑便”等主诉入院, 经胃镜检查

排除食道胃底曲张静脉破裂出血, 给予内科保

守治疗3-5 d后, 出血症状仍无明显改善, 血色素

进行性下降的愿意参加本次研究的患者. 将纳

入的患者随机分为3组, 最终100例患者中, 预防

性栓塞联合肠系膜上动脉置管灌注垂体后叶素

组34例, 预防性栓塞组33例,  阴性对照组(内科

保守治疗)33例.   
1.2 方法 对于预防性栓塞联合肠系膜上动脉置

管灌注垂体后叶素组, 采用Seldinger技术, 选用

5F RH肝管. 选择性腹腔动脉造影, 必要时分别

超选至肝固有动脉、胃十二指肠动脉及胃左动

脉造影, 常规肠系膜上、下动脉造影. 以明胶海

绵颗粒及弹簧圈栓塞止血, 术后将5 F RH肝管留

置于肠系膜上动脉开口处, 经微量泵泵入垂体

后叶素, 速度为0.1-0.2 U/min, 持续4-8 h, 留置导

管3 d. 预防性栓塞组处理类似, 但不留置肝管, 
不泵入垂体后叶素. 阴性对照组, 采用常规内科

保守方式治疗.   
统计学处理 使用SPSS16.0进行数据录入和

统计分析. 基线比较, 使用方差分析比较实验组

特征均衡性. 结果分析主要分析方法为Kruskal-
Wallis H检验,  使用H检验对不同治疗组间治疗

效果进行比较, 若检验出差异, 则对3组进行两

两比较, P <0.05为差异具有统计学意义.   

2  结果

2.1 患者特征 本次研究纳入的100例患者中, 以
男性居多, 占75.0%, 平均年龄年龄51.7岁, 身体

质量指数BMI平均为24.7 kg/m2. 3组间差异没有

统计学意义, 提示该分组均衡可比(表1). 患者均

经DSA诊断胃肠道出血阴性(图1A). 治疗措施胃

十二指肠动脉栓塞如图1B所示.   
2.2 不同组别治疗结果比较 以完全止血、止血

不彻底、复发三级指标来评价不同处理组别的

治疗结果, 如表2所示, 经Kruskal-Wallis H检验, 
3组间P  = 0.004, 差异具有显著的统计学意义, 其
中, 预防性栓塞联合肠系膜上动脉置管灌注垂

体后叶素组高于预防性栓塞组, 预防性栓塞组

高于内科保守治疗组. 校正α后进行两两比较, 

■研发前沿
经DSA检查呈阴
性的胃肠道出血
患者, 仍有进行介
入栓塞治疗以及
垂体后叶素治疗
的必要性, 有文献
指出, 胃肠道出血
的生存率与介入
治疗时间的早晚
密切相关, 拖延时
间过久可能会直
接影响止血效果. 
并且, 过长时间且
无效的内科保守
治疗可能会增加
介入栓塞治疗的
危险性. 
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预防性栓塞联合肠系膜上动脉置管灌注垂体

后叶素组与内科保守治疗组间差异具有统计

学意义.   
2.3 不同组别不良反应发生情况比较 消化系栓

塞止血最严重的并发症是节段性肠缺血坏死, 
其次为肠梗阻. 介入栓塞并合并垂体后叶素之

后, 肠梗阻发生的可能性增加. 单独使用垂体后

叶素的患者,  如果有心血管系统的基础疾病, 
也易于发生心动过缓、心率失常等不良反应.   
本研究中针对这些不良反应的发生进行剂量的

调整和前瞻性控制, 使得不良反应发生率较低

(表3).   

3  结论

近年来由于数字减影技术的广泛开展,  用导管

治疗消化系出血已经取得了广泛的应用. DSA
已成为不明原因消化道出血尤其是动脉性大出

血的首选诊治方案[1-3]. 但是, DSA在不明原因消

化系出血的诊治中也存在缺陷, 特别是目前检

查的阳性率偏低. Rollins等[5]曾报道36例消化系

出血患者的DSA检查, 其中16例明确诊断, 阳性

率为44%. 而在出血间歇期造影则阳性率更低. 
DS A阴性可能和以下因素有关: (1)出血间歇

期造影. 临床经验证明, 血管造影所能显示的

出血速度须要在1.0-1.5 mL/min以上[7], 而出血

间歇期时胃肠道出血量小, 出血速度往往低于

1.0-1.5 mL/min或出血停止, 因而选择性动脉造

影检出阳性率可以降低到25%-50%[8,9]; (2)不明

原因的消化系出血DSA阴性患者往往以血管畸

形、血管瘤、消化道溃疡、憩室病变居多[10], 此
类病变所导致的胃肠道出血通常在血管造影时

特征性改变较少或无明显特征性改变.   
介入栓塞因其良好的治疗效果, 已经成为

上消化道出血的首选治疗方法[11],  其治疗机制

包括降低出血部位动脉灌注压力、诱导局部血

管痉挛、局部血凝块形成等. 上消化道出血动

脉包括肝动脉及其分支、胃左动脉、胃十二指

肠动脉、胃网膜动脉等, 其相互之间有丰富的

侧支循环, 行栓塞治疗术时通常不存在组织坏

死的危险. 对上消化道出血的患者, 即使DSA检

查血管造影无阳性发现, 也可根据内镜检查提

示的出血部位对应区域的供血动脉进行介入栓

■相关报道
有文献指出胃肠
道出血的生存率
与介入治疗时间
的早晚有关, 拖延
介入治疗的实施
时间会直接影响
导管止血的疗效.  

表  1  不同分组基本特征比较

     特征指标 预防性栓塞+血管加压素 预防性栓塞 内科保守治疗    P 值

年龄(岁)           52.1±8.1  53.3±7.6    49.8±7.4 >0.05

性别(男女比例, %)                76.5       75.8         72.7 >0.05

体质量指数(kg/m2)           24.8±0.3  24.6±0.3    24.7±0.3 >0.05

表  2  不同处理阴性消化系出血患者治疗结果(n )

     
分组

类型
   n

                                治疗结果1

完全止血 止血不彻底 复发

预防性栓塞+血管加压素   34       31          2    1

预防性栓塞   33       27          4    2

内科保守治疗   33       19          9    5
合计 100       77        15    8

1进行Kruskal-Wallis H检验, 3组间P = 0.004. 以α = 0.017为界值进行组间两两比较,  预防性栓塞+血

管加压素与内科保守治疗间P = 0.002<0.017.  

表  3  阴性胃肠道出血患者治疗后不良反应发生情况 n (%)

     分组

类型
 n

                                         不良反应

肠梗阻 肠管坏死 心动过缓 心率失常

预防性栓塞+血管加压素 34  2(5.9)   0(0.0)   1(2.9)    0(0.0)

预防性栓塞 33  0(0.0)   0(0.0)   1(3.0)    0(0.0)

内科保守治疗 33  0(0.0)   0(0.0)   0(0.0)    0(0.0)
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塞, 以减少局部血流、降低血管内压力, 从而诱

导自体凝血机制发挥作用, 最终达到止血目的.   
下消化道动脉较细, 末梢侧枝循环不丰富, 若未

发现血管异常征象, 不提倡预防性或经验性栓

塞, 以免导致肠缺血和梗塞.   
经动脉灌注血管加压素是消化系出血的另

外一种重要的介入治疗方法[12]. 其机制是, 血管

加压素可以大范围收缩小动脉等血管床, 减低

局部血流量及血流流速, 从而达到止血目的[13]. 
这一治疗方式尤其对血管畸形、胃肠道浅表溃

疡及广泛细小的出血灶有明确的治疗效果, 文
献报道血管加压素灌注的方式治疗下消化系出

血的有效率在80%-90%[14]. 然而, 血管加压素在

应用过程中经常会出现痉挛性腹痛、恶心、头

昏或一过性高血压的症状. 本研究对DSA阴性

患者行预防性肠系膜上动脉置管灌注垂体后叶

素, 临床止血率较高, 注药期间部分出现腹痛、

高血压症状, 给予暂时停药后, 腹痛症状均获缓

解, 同时给予硝酸甘油静滴, 以控制血压, 因此

出现心动过缓、心率失常等不良反应极少.   
本研究的联合介入治疗包括经导管动脉内

垂体后叶素灌注治疗和栓塞治疗. 一项研究报

道[15], 19例中3例行药物灌注暂时止血后, 再行

栓塞治疗, 因为药物灌注治疗可以很好的控制

较小血管出血并降低出血速度, 最终获得良好

的治疗效果, 而栓塞治疗起效较快并且止血效

果较为持久[16]. 联合介入在临床上应当尽早实

施, 有文献[17]指出胃肠道出血的生存率与介入

治疗时间的早晚有关, 拖延介入治疗的实施时

间会直接影响导管止血的疗效. 过长时间且效

果不佳的内科保守治疗可能会增加介入栓塞的

危险性.   
在本研究中, 预防性栓塞联合肠系膜上动脉

置管灌注垂体后叶素组的DSA诊断阴性患者中, 
仅有2例止血不彻底, 1例复发, 效果明显优于对

照组. 部分患者栓塞治疗后出现程度不同的腹

痛症状, 持续1-3 d, 应该与栓塞后组织缺血反应

有关, 但不久后腹痛均自行缓解. 预防性栓塞联

合血管加压素组有较高的治愈率, 但有较高的

肠梗阻发生的可能性, 陈克敏等[12]也曾对栓塞治

疗联合血管加压素治疗中易于发生肠梗阻的现

象做过相关报道. 在应用预防性栓塞联合血管

加压素治疗时应予以注意, 并将预后的可能性

详尽地告知患者, 由患者对治疗措施进行知情

选择. 为避免或减少肠缺血坏死的发生, 在栓塞

治疗中, 应采用小剂量、大颗粒的栓塞方式进

行栓塞治疗.   
由于因胃肠道出血入院的患者中存在相当

比例的DSA阴性患者, 尽管阴性患者较多伴随

较轻出血症状, 有可能会出现过度治疗的情况. 
但综合考虑, 为提高临床成功率, 挽救更多患者

的生命, 我们认为胃十二指肠动脉预防性栓塞

和/或肠系膜上动脉置管灌注垂体后叶素可能是

一种有意义的尝试, 本研究结果可以推动这一

治疗方式的进一步研究.   
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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. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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Abstract
AIM: To investigate the diagnosis and local re-
section of ampullary tumors.

METHODS: Clinical and pathological data for 
86 patients with ampullary tumors treated at our 
hospital from January 2011 to September 2013 
were retrospectively analyzed. 

RESULTS: Of the 86 patients, 83 had biliary 
and pancreatic duct dilation, and type-B ultra-
sound could detect biliary and pancreatic duct 
dilation in all the 83 patients (100%). Thin-slice 
CT detected an ampullary lump or gallbladder 
wall enhancement in 80 of 86 patients (93.0%), 
while MRCP detected biliary and pancreatic 
duct dilation or an ampullary lump in 69 of 86 
patients (80.2%). Fifty-two cases underwent EUS 
(endoscopic ultrasonography) and biopsy, and a 

low echo mass was found in 49 cases (94.2%), of 
which 40 were malignant tumors. Biopsy proved 
malignancy in 7 of the 40 patients (17.5%). In-
traoperative rapid frozen section proved malig-
nancy in 72/77 (93.5%) of patients. Twenty-two 
patients underwent local excision of ampullary 
tumors and pancreaticobiliary duct plasty, of 
whom 9 were confirmed with benign diseases 
(high grade intraepithelial neoplasia in 5) and 
13 with local malignancies. There was no death 
or complication after surgery and no recurrence 
during 2 to 32 months of follow-up. 

CONCLUSION: Thin slice CT, MRCP and EUS 
are important tools for the diagnosis of ampul-
lary tumors, while rapid intraoperative patho-
logical examination has a high accuracy but with 
certain false negatives. Local excision of duode-
nal papilla and pancreaticobiliary duct plasty are 
safe, with minor trauma, few complications and 
low recurrence rate, particularly for ampullary 
benign tumors and localized malignant tumors.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 探讨壶腹部肿瘤的诊断及局部切除的
安全性和疗效. 

方法: 回顾性分析2011-01/2013-09我院收治的
86例壶腹部肿瘤患者的临床病理资料. 

结果: 86例患者中, 83例胆胰管扩张, B超可见
胆胰管扩张83例(83/83, 100%), 薄层CT扫描
可见壶腹部肿块或者胆管壁强化80例(80/86, 
93.0%), MRCP可见胆胰管扩张或壶腹部肿
块69例(69/86, 80.2%), 52例患者行超声内

■背景资料
壶腹部肿瘤一般
较小, 诊断较为困
难, 随着医疗技术
水平的提高及微
创化手术理念的
不断深入, 早期诊
断及局部切除的
方法被国内外文
献不断报道. 
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李宗芳, 教授, 西
安交通大学医学
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镜及穿刺活检, 可见低回声肿块49例(49/52, 
94.2%), 其中恶性肿瘤40例, 穿刺提示恶性7例
(7/40, 17.5%), 77例恶性肿瘤患者 术中快速病
检提示恶性72例(72/77, 93.5%); 十二指肠乳
头局部切除+胆胰管成形术22例, 其中良性9
例(5例为高级别上皮内瘤变), 局部恶性13例, 
术后无死亡病例及手术并发症, 随访2-32 mo
无复发. 

结论: 薄层CT、MRCP及超声内镜具有重要
的诊断作用, 术中快速病检诊断肿瘤性质准确
率高, 但存在一定的假阴性; 壶腹部肿瘤局部
切除+胆胰管成形术是一种安全可靠的手术
方式, 创伤小, 术后并发症及死亡率低, 壶腹部
良性肿瘤及局部恶变肿瘤局部切除后效果好, 
复发率低. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 薄层CT, MRCP及超声内镜, 术中快速

病检对于壶腹部肿瘤的诊断具有非常重要的作

用; 壶腹部肿瘤局部切除+胆胰管成形术是一种

安全可靠的手术方式, 创伤小, 术后并发症及死

亡率低, 壶腹部良性肿瘤及局部恶变肿瘤局部切

除后效果好, 复发率低.

陈冬, 朱峰, 王敏, 田锐, 秦仁义. 壶腹部肿瘤的诊断与局部切

除.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 4185-4188 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/4185.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4185

0  引言

壶腹部肿瘤是指十二指肠乳头内胆管、胰管及

十二指肠大乳头区域的肿瘤. 此部位肿瘤较小, 
诊断较为困难, 一直以来, 胰十二指肠切除术

(pancreaticoduodenectomy, PD)都是壶腹部肿瘤

首选的经典术式. 随着医疗技术水平的提高及

微创化手术理念的不断深入, 我们必须更加精

准地对此类患者进行诊断和治疗, 现将我们的

诊治经验报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 本组男41例, 女45例. 年龄43-67岁
(57.78岁±7.76岁) .  腹部隐痛不适82例 ,  占
95.3%, 乏力、纳差伴皮肤巩膜黄染69例, 占
80.2%. 
1.2 方法 22例良性及局部恶变患者采用了壶腹

部肿瘤局部切除+胆胰管成形术. 

统计学处理 所有数据均用SPSS13.0软件进

行统计学分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 术前检查及术中快速病检准确率 86例患者

中, 83例胆胰管扩张, B超可见胆胰管扩张83例
(83/83, 100%), 薄层CT扫描可见壶腹部肿块或

者胆管壁强化80例(80/86, 93.0%), MRCP可见胆

胰管扩张或壶腹部肿块69例(69/86, 80.2%), 52
例患者行超声内镜及穿刺活检, 可见低回声肿

块49例(49/52, 94.2%), 其中恶性肿瘤40例, 穿刺

提示恶性7例(7/40, 17.5%), 77例恶性肿瘤患者

术中快速病检提示恶性72例(72/77, 93.5%)(表1).
2.2 局部切除术后并发症及随访 22例患者顺利完

成了壶腹部肿瘤局部切除+胆胰管成形术(图1), 
其中良性9例(5例为腺瘤高级别上皮内瘤变), 局
部恶性13例, 术后无死亡病例及手术并发症, 随
访2-32 mo无复发. 
2.3 术后病理结果 64例为腺癌, 13例为腺瘤伴局

部恶变, 9例为良性病变, 其中7例为腺瘤, 5例伴

有高级别上皮内瘤变, 1例为炎性息肉, 1例为腺

瘤样增生. 

3  讨论

以往一般认为壶腹部肿瘤基本都为恶性, 但随着

人们生活水平的提高及诊断技术水平的发展, 国
内外不断有良性及局部恶性的病例报道[1,2]. Cat-
telletal[3]于1950年首次报道了壶腹部癌可能存在

腺瘤→上皮内瘤变→局部恶变→腺癌这一转化

过程的现象, Beger也报道腺瘤癌变率为16.6%[4]. 
这些报道及现象对我们胆胰外科医生提出了更

高的要求: 早期诊断和术前术中准确的定性诊

断以及微创化的手术方式. 
壶腹部肿瘤位于十二指肠乳头内胆管和胰

管以及十二指肠大乳头区域, 很早便可引起胆胰

管排出不畅甚至梗阻, 导致腹部不适及乏力、

纳差、间歇性黄疸等相对轻微的临床症状, 不
易引起患者 的重视. 对于此类患者, 我们建议常

规行B超检查, B超无创, 廉价, 虽然受到肠气干

扰, 难以清晰显示肿块, 但诊断胆胰管扩张准确

率却很高, 非常适合进行大规模普查, 对于此类

疾病的早期诊断具有非常重要的临床价值. 如果

发现胆胰管扩张可进一步行CA199检测、薄层

CT扫、MRCP、超声内镜、ERCP等检查. 有文

献报道, CA199对壶腹部恶性肿瘤诊断的阳性率

为84.4%[5]. 本组患者中, 恶性患者91%升高, 可

■研发前沿
如何早期诊断以
及局部切除术的
手术指征、安全
性、手术技巧和
效果是壶腹部肿
瘤研究的热点和
重点. 
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■相关报道
壶腹部肿瘤的诊
断和治疗是肝胆
胰外科领域的难
点和重点, 目前国
内外相关的文献
报道较多, 分别总
结了各自的诊治
经验. 
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见CA199对于诊断壶腹部恶性肿瘤具有很大的

提示作用, 但缺乏特异性. 另外, 薄层CT扫描、

MRCP、超声内镜及ERCP在此类疾病的诊断过

程中也具有非常重要的作用和地位. 我们认为薄

层CT扫描是诊断非常重要的检查, 他能快速连

续扫描, 在短时间内获得大量信息, 大大减少了

图像的部分容积效应, 图像质量高, 能清晰显示

肿块和强化, 也能准确评估肿瘤与周围血管的关

系[6,7]. MRCP可以非常清楚地显示出胆胰管扩张

的形态, 并且对于鉴别结石和肿瘤以及内生性和

外压型梗阻具有相当重要的作用. ERCP可直视

十二指肠乳头病变, 并可同时进行组织钳夹活检

和胆胰管造影, 可提供较有价值的信息, 但其为

有创性检查, 可能并发胰腺炎、穿孔、感染, 临
床应用受限. 超声内镜诊断价值高[8], 是内镜与

超声两种技术相结合的检查方法, 既可通过内镜

直接观察肿瘤黏膜表面的形态, 又可通过超声观

察管壁各组织层次情况, 从而弥补了体表超声受

胃肠气体干扰的缺陷, 也克服了内镜不能判断黏

膜下病变及病变浸润深度的缺陷, 准确率高. 术
前穿刺活检及术中快速病检是手术决策前肿瘤

定性诊断的重要手段, 对手术方式的选择起到了

至关重要的作用. 本组患者中穿刺活检的准确率

为17.5%, 主要是假阴性的存在影响了其临床价

值. 术中快速病检准确率高, 可达90%以上, 但应

尽量完整切除后送检, 避免细针穿刺或者部分切

除, 即便如此, 有些局部恶变的肿瘤仍难以确诊, 
但从此类患者局部切除后的效果来看, 并不影响

我们手术的决策, 是我们整个诊断过程中最重要

最核心的检查. 
PD是壶腹部肿瘤的经典手术方式, 但在当

代外科将其作为唯一的手术方式早已不合时

宜, Knox等[9]报道了25例壶腹部癌局部切除, 无
手术死亡, 5年生存率为51%, 疗效和PD相似, 
Tarazi等[10]报道57例壶腹部癌, 其中局部切除11
例, 根治性切除46例, 2年、5年生存率分别为: 
37.8%、60.4%和40.9%、54.6%, 两组患者生存

率没有显著性差异. 支持这一术式的学者认为

壶腹部肿瘤多发生于Vater壶腹处, 常波及胆胰

管而影响胆汁及胰液排出, 故其临床症状出现

早, 有利于早期诊断和治疗, 故就诊患者多为肿

瘤早期, 淋巴转移机会少, 切缘无肿瘤残存即

可达到与PD术相似的治疗效果. 从我们的治疗

经验来看, 壶腹部良性肿瘤及局部恶变的肿瘤

局部切除的效果均好, 但术前很难判断肿瘤是

否为早期, 且肿瘤早期发生淋巴转移并不少见, 
Yoon等[11]报道早期十二指肠乳头部癌(pTis、
pT1)中存在淋巴结转移的占9%, 肿瘤<1 cm的癌

淋巴结转移率为11.6%, 高分化癌淋巴结转移率

为23.5%, 而肿瘤复发的多因素分析发现, 淋巴

结转移是有统计学意义的独立预后指标, 局部

切除术没有清扫淋巴结, 存在根治性的问题. 而
且为了达到切除彻底性, 切缘距肿瘤越远越好, 
Farouk等[12]主张至少距肿瘤边缘1 cm, 而局部切

除时, 操作空间狭小, 此点很难做到, 所以很难

保证切除的彻底性. 另外目前文献报道的局部

切除术的例数尚少, 缺乏临床多中心大样本的前

瞻性随机对照研究来进行最终疗效评定. 故我们

认为应严格把握局部切除的手术指征, 对于壶腹
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表  1  术前检查及术中快速病检结果

     检查                     准确率

B超 提示胆胰管扩张(83/83, 100%) 

CT 提示肿块或管壁强化(80/86, 93.0%) 

MRCP 提示胆胰管扩张或肿块69例(69/86, 80.2%) 

超声内镜 可见低回声肿块49例(49/52, 94.2%) 

术前穿刺活检 提示恶性7例(7/40, 17.5%) 

术中快速病检 提示恶性72例(72/77, 93.5%) 

■创新盘点
本文结合国内外
大量的文献报道
及自己的诊治经
验, 全面系统地总
结了早期诊断的
各种方法和准确
率 ,  并 重 点 介 绍
了局部切除的指
征、疗效、手术
技巧. 

■应用要点
本文对于壶腹部
肿瘤的早期诊断
及手术方式的选
择和局部切除术
后并发症的预防
都具有非常重要
的指导意义. 

A B C

图  1  壶腹部肿瘤局部切除+胆胰管成形手术过程. A: 肿瘤切除后正常的胰管断端; B: 肿瘤切除后正常的胰管和胆管断端, 

白色箭头为胆管, 蓝色箭头为胰管; C: 胆总管和胰管开口及十二指肠黏膜之间完全内膜化, 胆胰管口成形呈“∞”形.
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部良性肿瘤及局部恶变的肿瘤可行局部切除术, 
一般情况差, 年龄大的恶性肿瘤患者也可以考虑

行局部切除术. 
壶腹部肿瘤局部切除术虽然创伤小, 但技

术难度高, 不应忽视并发症的防治及其肿瘤切

除的彻底性. Böttger等[13]总结99例壶腹部癌局部

切除术的手术死亡率7.1%. 国外文献报道壶腹

部癌局部切除术并发症发生率0%-25%, 国内报

道48例局部切除并发症发生率为9.6%, 即便是

对于壶腹部良性肿瘤, 也有复发的报道[14,15]. 为
防止复发及术后并发症, 我们的手术体会是在

显露出十二指肠乳头后沿乳头部边缘正常组织

环形切开黏膜, 沿肿瘤边缘外侧约0.5 cm切开肌

层进入胰腺实质, 向肿瘤上端游离直至显露出

正常的胆管、胰管, 继续切断胆管、胰管, 将肿

瘤由基底部完整切除, 如果肿瘤较大或者术中

快速病检示切缘阳性, 可同时切除肿瘤周围部

分胰腺组织. 最后通过观察触摸、术中快速病

检准确判断切缘有无癌细胞残留, 可保证切缘

的阴性及手术范围的彻底性. 切除后将十二指

肠黏膜、胰腺实质、胆胰管壁用4.0 prolene无
损伤缝线间断环形缝合, 胆总管和胰管开口及

十二指肠黏膜之间完全内膜化, 胆胰管口成形

呈“∞”形, 可防止术后并发症的发生. 
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Abstract
AIM: To evaluate the value of single balloon en-
teroscopy (SBE) in the diagnosis and treatment 
of small intestinal diseases.

METHODS: A total of 406 patients (255 males 
and 151 females) with suspected or confirmed 
small intestinal diseases underwent 629 SBE ex-
aminations (356 via the oral approach and 273 
via the anal approach). A total of 292 cases (139 
patients) underwent endoscopic therapy. 

RESULTS: Of all the 406 cases, 300 were diag-
nosed with small intestinal diseases, and the 
diagnostic yield was 73.9% (300/406). The proce-
dure time was 54.18 min ± 11.870 min for the oral 
approach, and 64.53 min ± 11.821 min for the anal 
approach. The intubation depth was 236.47 cm ± 
90.397 cm for the oral approach, and 184.18 cm ± 
65.716 cm for the anal approach. The main lesions 
were Peutz-Jeghers syndrome (119 cases), small 
intestinal inflammatory changes (45 cases), small 

intestinal ulcer (23 cases), Crohn's disease (23 
cases), carcinoma of the small intestine (17 cases), 
small intestinal stromal tumors (15 cases), small 
bowel polyps (13 cases), and Meckel's diverticu-
lum (10 cases). A total of 139 patients underwent 
292 endoscopic therapies, of whom 112 under-
went the resection of polyps, 9 underwent endo-
scopic hemostatic therapy, 16 underwent small 
intestinal stent implantation, and 2 underwent 
foreign body removal. 

CONCLUSION: SBE has a high diagnostic yield 
in small intestinal diseases and can be used 
therapeutically, representing a safe and reliable 
method for diagnosis and treatment of intestinal 
diseases.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的:  评价单气囊小肠镜(s i n g l e b a l l o o n 
endoscopy, SBE)在小肠疾病诊断和治疗中的
临床应用价值. 

方法: 对怀疑或证实有小肠疾病的406例患者
(男255例, 女151例)在麻醉状态下行629例次
(经口356例次, 经肛273例次)SBE检查. 并对
292例次(139例患者)行SBE下治疗. 

结果: 406例患者中有300例诊断出小肠疾病, 
检出阳性率为73.9%(300/406), SBE检查时间
(经口54.18 min±11.870 min, 经肛64.53 min
±11.821 min), 插镜深度(经口236.47 cm±

90.397 cm, 经肛184.18 cm±65.716 cm). 检出
的主要病变有: Peutz-Jeghers综合征(119例)、
小肠炎性改变(45例)、小肠溃疡(23例)、克罗

■背景资料
2007年Olympus公
司在双气囊小肠
镜的基础上研发
出单气囊小肠镜, 
但是, 目前对单气
囊小肠镜的临床
应用报道以小样
本资料为多, 作为
一项较新的小肠
检查手段, 其临床
价值还需要进一
步探讨和证实. 
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恩病(23例)、小肠癌(17例)、小肠间质瘤(15
例)、小肠息肉(13例)、Meckel's憩室(10例). 
对139例患者行292例次镜下治疗, 其中112例
患者行息肉切除术, 镜下止血治疗9例, 小肠支
架植入术16例, 镜下异物取出2例.

结论: SBE对小肠疾病有较高的诊断率, 并可
行多种镜下治疗, 是一种安全可靠的小肠疾病
诊疗手段. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 单气囊小肠镜; 小肠疾病; 临床资料

核心提示: 单气囊小肠镜是一项较新的小肠检查

治疗手段, 目前的临床应用报道以小样本资料为

多. 本文总结了我院2009年以来629例次单气囊

小肠镜检查的资料, 认为单气囊小肠镜是一种安

全可靠的小肠疾病诊疗手段.

朱鸣, 唐杰, 金晓维, 毛高平, 宁守斌, 张静, 李彦飞. 单气

囊小肠镜在小肠疾病诊断治疗中的应用.  世界华人消化杂

志  2013; 21(36): 4189-4193 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/21/4189.asp DOI: h t tp : / /dx.doi .
org/10.11569/wcjd.v21.i36.4189

0  引言

气囊辅助小肠镜是目前用于诊治小肠小肠疾病

的重要手段, 目前临床应用的小肠镜主要是双

气囊小肠镜(double balloon endoscopy, DBE)和
单气囊小肠镜(single balloon enteroscopy, SBE), 
二者均通过带气囊的外套管辅助进行. 2007年 
Olympus公司在DBE的基础上研发出SBE, 与
DBE相比, SBE只有外套管一个气囊, 镜身前端

少了一个气囊, 其镜端的可曲度及视角范围明

显增加, 操作更加简便[1]. 但是, 目前对SBE的临

床应用报道以小样本资料为多, 作为一项较新

的小肠检查手段, 其临床价值还需要进一步探

讨和证实. 本文总结了我院2009年以来积累的

629例次SBE检查的资料, 进行回顾性总结分析.

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性分析2009-07/2013-05在我院消

化内镜室行单气囊小肠镜检查治疗的629例(406
例患者)的临床资料. 器械: Olympus SIF-Q260单
气囊小肠镜. 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 患者术前均签署小肠镜检查知

情同意书及麻醉同意书. 常规检查血常规、凝

血功能、肝肾功能、心电图等, 无胃肠镜检查

及静脉麻醉的禁忌证. 患者术前1 d进食流质饮食, 
晚餐后禁食, 并口服蓖麻油40 mL, 饮水500 mL, 第
2天上午服复方聚乙二醇电解质散剂137 g加入

2000 mL水中清洁肠道, 检查结束前不能进食. 
行小肠镜检查患者均给予丙泊酚静脉麻醉辅助

内镜检查. 检查前10 min肌肉注射山莨菪碱10 mg, 
并全程行心电监护及氧饱和度监测. 分别记录

每例次小肠镜检查时间、插镜深度、诊断以及

是否做镜下治疗及有无并发症. 检查时间为进

镜时间至退出内镜结束, 其中如有镜下治疗, 则
扣除镜下治疗时间.
1 . 2 . 2  单 气 囊 小 肠 镜 检 查 :  采用O l y m p u s 
SIF-Q260型单气囊小肠镜. 由内镜主机EVIS Lu-
cera系统、奥林巴斯SIF-Q260单气囊小肠镜及

外套管、小肠镜专用气囊控制系统及相关附件

组成. 内镜工作长度200 cm, 外径9.2 mm, 钳道

直径2.8 mm, 带气囊的外套管有效长度140 cm, 
外径13.2 mm, 内径11 mm, 视角140度. 外套管前

端装有1个可充气、放气的气囊, 连接于可自动

调整充气量的气泵. 检查前应先观察外套管头

端的气囊有无漏气, 然后将外套管套在小肠镜

镜身上, 并注入润滑剂, 将气泵的注气管道与气

囊相连, 给气囊充气和放气, 确认气泵工作正常. 
由两名内镜医师(一名为主要检查者、另一名为

辅助检查者)进行检查及一名麻醉医师配合检

查. 通过调整镜身角度和外套管反复充气、放

气、钩拉、滑行等动作, 将肠管不断地套在SBE
镜身上, 直至到达病灶. 1个气囊注气及抽气均

由气泵自动控制, 抽气时压力为-6.0--6.5 kPa; 注
气时压力为7.0-7.5 kPa. 估计病变在中上小肠肠

段者选择经口腔进镜, 估计病变在远端小肠者

选择经肛门进镜. 经一端进镜未发现病变者, 内
镜抵达相应部位后, 以注射针黏膜下注射美蓝

多点标记, 继续另一侧进镜检查.
1.2.3 耐受性与安全性: 患者均能耐受检查, 未发

生麻醉意外. 少数患者在术后出现腹痛、腹胀

症状, 无需特殊处理均可自行缓解, 未发生麻痹

性肠梗阻、胰腺炎等严重并发症. SBE检查时, 
3例P-J综合征患者在行息肉摘除术时出现肠穿

孔, 1例在息肉切除过程中发生出血, 均予以外

科手术治疗后治愈. 
统计学处理 应用SPSS19.0统计学软件, 进

镜时间及进镜深度以mean±SD表示, P <0.05为
差异有统计学意义.

■研发前沿
气囊辅助小肠镜
是目前用于诊治
小肠小肠疾病的
重要手段, 单气囊
小肠镜作为一项
较新的小肠检查
治疗手段其临床
价值还需要较大
样本临床资料的
积累和研究. 
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■相关报道
目前国内外关于
单气囊小肠镜的
研究多数认为其
进镜时间及插镜
深度较双气囊小
肠镜无明显差异. 
双气囊小肠镜通
过气囊固定肠腔, 
单气囊小肠镜通
过镜身前端成角
勾住肠管, 仅需1
个气囊交替充放
气, 镜端灵活、视
角大, 具有操作上
的优势.
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2  结果 

对406例患者行629例次检查, 患者年龄10-80
岁(41.01岁±16.380岁); 男255例, 女151例. 经
口侧检查356例, 进镜时间20-90 min(54.18 min
±11.87 min); 插镜深度10-460 cm(236.47 cm±

90.397 cm). 经肛侧检查273例, 进镜时间35-98 
min(64.53 cm±11.821min); 插镜深度10-400 
cm(184.18 cm±65.716 cm). 共151例患者行双侧

SBE检查, 仅有9例患者完成对接检查.
406例患者中有300例诊断出小肠疾病, 检出

阳性率为73.9%. 其中Peutz-Jeghers综合征: 119
例, 小肠炎性改变45例, 小肠溃疡23例, 克罗恩病

23例, 小肠癌17例, 小肠间质瘤15例, 小肠息肉13
例, Meckel's 憩室10例, 其他小肠憩室7例, 小肠

炎性改变并出血4例, 小肠毛细血管扩张3例, 小
肠狭窄3例, 十二指肠外压狭窄改变2例, 小肠淋

巴管扩张2例, 吻合口溃疡及吻合口炎2例, 十二

指肠球部溃疡2例, 胃溃疡1例, 十二指肠壅积症

1例, 蓝色橡皮疱痣综合征1例, 小肠淋巴瘤1例, 
小肠血管出血1例, 空肠假牙1例, 小肠胶囊滞留1
例, 盲肠瘘孔1例, R-Y吻合术后吻合口成角改变1
例, 直肠炎1例. 另106例未发现小肠病变.

常见受检及镜下治疗原因为诊断或疑为P-J
综合征、消化系出血、腹痛、腹胀、腹泻等, 
常见受检原因的阳性检出率如表1.

共139例(292例次)患者行镜下治疗, 其中P-J
综合征行镜下息肉切除术105例, 其他小肠息肉

切除7例, 最多1次镜下切除息肉40枚, 最大切除

息肉为8 cm×10 cm. 3例P-J综合征患者在行息

肉摘除术时出现肠穿孔, 1例在息肉切除过程中

发生出血, 均予以外科手术治疗后治愈. 镜下止

血9例(喷洒止血药2例, 注射肾上腺素盐水2例, 
注射聚桂醇2例, 电凝2例, 钛夹夹闭血管1例), 小
肠梗阻支架植入术16例, 空肠异物取出2例(1例
为假牙, 1例为未排出的胶囊).

3  讨论  

气囊辅助内镜是小肠疾病检查手段上的突破性

进展, 理论上可以在不开腹的情况下对全小肠

进行直视行检查. 2001年日本学者Yamamoto等[2]

率先报道了DBE进行全小肠检查的研究, DBE
图像清晰, 操作精确, 发现病变可以取活检、做

标记, 并且可以行治疗, 是一种可靠的小肠疾病

诊治手段[3]. SBE是在DBE的基础上改进而来的, 
同样具有图像清晰、操作精确, 可镜下治疗等

优点, 从操作原理上看, DBE通过气囊固定肠腔, 

而SBE通过镜身前端成角勾住肠管, 仅需1个气

囊交替充放气, 镜端灵活、视角大, 具有操作上

的优势[4]. DBE因为有反复注气和放气的操作, 
有操作者出错的可能[5], 而SBE则一般不会出错, 
这使得其操作更简便. 由于SBE无需安装内镜前

端的充气囊, 因此准备时间平均约5 min, 明显短

于DBE的准备时间[6]. 
本组资料总结了406例患者的629例次检查, 

其中经口侧检查356例, 进镜时间为54.18 min±
11.87 min; 插镜深度236.470 cm±90.397 cm. 经肛

侧检查273例, 进镜时间为64.530 min±11.821 min; 
插镜深度184.180 cm ±65.716 cm.

目前国内外关于SBE的研究报道还不是很

多, 多数认为SBE在进镜时间及插镜深度方面较

DBE无明显差异. 任玮等[6]将50例患者随机分组

进行60例小肠镜检查, 认为SBE在准备时间、操

作方面明显优于DBE, 但在检查时间、插镜深

度、病变发现率方面无明显差异. 多中心前瞻

性研究比较DBE和SBE在小肠疾病患者100例
中的应用, 结果显示在检查前准备时间和经口

操作时间上SBE占优, 而全小肠检查完成率上则

DBE占优势[7]. Efthymiou等[8]对53例次SBE及66
例次DBE进行分析, 认为在插镜深度及进镜时

间上二者并无统计学差异. Lenz等[9]对904例患

者进行分析, 其中1052例行DBE、515例行SBE, 
数据显示SBE相对于DBE, 其插入深度较低, 但
诊断率较高. 而我科从2004年引进DBE, 2009年
引进SBE, 积累了丰富的小肠镜操作经验, 从我

们的经验看, SBE在进镜时间、深度及疾病检出

率等方面, 并不处于劣势, 且在准备时间、操作

性能方面优于DBE[10].
本研究中SBE的阳性检出率为73.9%, 与其

他相关报道的结果相似[11-13], 在途径选择方面, 
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表  1  单气囊小肠镜的常见受检原因及阳性检出率

     受检原因   n 检出小肠病变(n ) 检出阳性率(%)

疑为或诊断的

P-J综合征

121 120 99.2

腹痛   92  48 52.2

黑便及呕血   43  38 88.4

便潜血阳性   38  14 36.8

便血   35  33 94.3

梗阻   35  33 94.3

腹泻   20  11 55.0

腹胀   22   3 13.6

总计 406 300 73.9

■创新盘点
目前对单气囊小
肠镜的临床应用
报道以小样本资
料为多, 作为一项
较新的小肠检查
手段, 其临床价值
还需要进一步探
讨和证实. 本文总
结了我院2009年
以来积累的629例
次单气囊小肠镜
检查的资料.
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原则上是根据症状和其他辅助检查预判断病变

的位置后, 选择经肛或经口途径. 但目前发达国

家常常先采用胶囊内镜对整个消化系进行一

次检查, 再决定SBE的进镜方式, 这样可以提示

SBE的进镜途径, 因SBE并非均能做到对接检查, 
胶囊内镜有可能观察到小肠中部到达不了的盲

区, 从而提高疾病的阳性检出率[14,15], 但检查费

用可能会有所增加. 对于无相关症状或检查提

示病变部位的患者, SBE可先行经口途径检杳, 
操作中内镜应尽可能下行, 完成全小肠的2/3长
度的检查, 使经肛检查的操作相对容易.

本组资料中共151例患者行双侧SBE检查, 
仅有9例患者完成对接检查. SBE理论上可实现

全小肠检查, 少数医师甚至可以实现经肛或经

口的一次性全小肠检查, 但目前SBE完成全小肠

检查的成功率为5%-25%, 低于DBE[5,7].
本组资料中检出疾病依次为: Peutz-Jeghers

综合征、小肠炎性改变、小肠溃疡、克罗恩

病、小肠癌、小肠间质瘤、小肠息肉、Meckel's
憩室, 与DBE检出的疾病谱类似[16]. 其中主诉为

消化系出血及小肠梗阻的检出阳性率较高, 而
主诉为腹胀者的检出阳性率较低.

共139例(292例次)患者行镜下治疗, 其中

112例行镜下息肉切除术(105例为Peutz-Jeghers
综合征), 9例行镜下止血, 16例行小肠梗阻支架

植入术, 2例行空肠异物取出.
Peutz-Jeghers综合征(黑色素斑-胃肠多发息

肉综合征)是一种常染色体显性遗传性疾病, 临
床表现为皮肤黏膜黑斑和消化系多发息肉. 由
于多发及巨大的胃肠息肉可以引起出血、腹

痛、肠套叠和肠梗阻等严重临床症状, 而且息

肉癌变率也较高, 给患者生命健康带来严重危

害[17]. 传统的外科手术治疗存在创伤大, 术后并

发症多, 需要反复手术治疗使患者无法承受等

诸多缺陷. 我院为全军小肠疾病诊疗中心. 因此, 
来我院行检查治疗的P-J综合征患者较多. 本组

资料中通过SBE对105例P-J综合征患者镜下息

肉切除术, 最多1次镜下切除息肉40枚, 最大切

除息肉为8 cm×10 cm. 除4例患者出现肠穿孔

或出血的并发症外, 均予以外科手术治疗后治

愈, 其余检查及治疗的患者均未发生并发症. 说
明SBE是治疗Peutz-Jeghers综合征的一种有效方

法, 可使多数患者避免开腹手术.
小肠梗阻的原因可能为克罗恩病、小肠肿

瘤、肠壁外肿物外压或肠黏连等, 对于已经失

去手术机会的肿瘤晚期患者, 为解除梗阻症状, 

可采用支架植入术, 多数患者植入支架后, 梗阻

症状明显缓解, 但其中2例患者因梗阻前方成角

或存在多处狭窄, 放入支架后仍不能解除肠梗

阻的症状.
对于小肠出血的患者 ,  可根据病变的不

同, 选择不同的止血方法, 如喷洒止血药、注射

肾上腺素盐水、注射聚桂醇、电凝2例或钛夹

夹闭血管. 本组资料中1例10岁男性患儿, 临床

表现为反复消化系出血及贫血, 诊断为蓝色橡

皮大疱性痣综合征(blue rubber bleb nevus syn-
drome, BRBNS), BRBNS是一种极其罕见的皮肤

及内脏器官等多处血管畸形的综合征, 多于儿

童期发病, 组织学检查表现为毛细血管瘤或海

绵状血管瘤, 以皮肤、胃肠道血管畸形以及消

化系出血、贫血等为主要临床表现, 甚至可发

生致命性消化系大出血, 该病为常染色体显性

遗传性疾病, 可能与9号染色体短臂点突变有关, 
1958年William Bean报道了2例该病例[18]. 本例患

儿经SBE下多次聚桂醇注射治疗, 消化系出血症

状基本缓解.
通过总结以上的临床资料, 我们认为SBE是

一种安全、可靠的小肠疾病诊疗手段, 对小肠

疾病又较高的检出率, 且在准备时间、操作性

能方面优于DBE, 并可进行多种镜下治疗, 并发

症少, 具有较好的临床应用前景. 
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■同行评价
单气囊小肠镜是
一种新的小肠疾
病检查方法, 临床
有推广价值. 本文
样本量较大, 有一
定的临床体会和
经验.
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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic value of elec-
tronic enteroscopy in small bowel diseases by 
comparing with enterocolonic double phase 
computed tomography (CT). 

METHODS: A retrospective analysis of 273 
electronic enteroscopy procedures were carried 
out in 170 patients with suspected small bowel 
diseases, 129 of whom received enterocolonic 
double phase CT scan at the same time. The in-
dications, detection rate, positive findings, and 
diagnostic yield of electronic enteroscopy were 
compared with those of CT. The diagnostic ac-

curacy of electronic enteroscopy and CT was 
determined by comparing with pathological di-
agnosis. 

RESULTS: Obscure gastrointestinal bleeding 
(OGIB) was the most common indication (60.6%, 
103/170) for electronic enteroscopy. Inflamma-
tory lesions, polyposis or tumors, and vascular 
lesions made up the first three positive findings 
of electronic enteroscopy in patients with sus-
pected small bowel diseases. The detection rate 
and diagnostic yield of electronic enteroscopy 
were higher than those of CT [89.4% (152/170) 
vs 63.6% (82/129), 67.6% (115/170) vs 34.1% 
(44/129), both P < 0.05]. In patients with OGIB, 
the detection rate and diagnostic yield of elec-
tronic enteroscopy were also higher than those 
of CT [95.1% (98/103) vs 52.6% (41/78), 68.9% 
(71/103) vs 21.8% (17/78), both P < 0.05].

CONCLUSION: The diagnostic capacity of 
electronic enteroscopy is better than that of CT. 
Suspected OGIB is the most common indication 
for electronic enteroscopy, which has a relatively 
high detection rate and diagnostic yield. Elec-
tronic enteroscopy is a safe and effective diag-
nostic modality for small bowel diseases. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 分析电子小肠镜的适应证、病变检出
率、阳性发现和诊断率并与小肠结肠计算机
体层成像(computed tomography, CT)双期扫描
进行对比, 从而探讨电子小肠镜对小肠疾病的
诊断价值. 

■背景资料
小肠长期以来都
是消化系检查的
盲 区 ,  小 肠 结 肠
计算机体层成像
(computed tomog-
raphy,  CT)双期
扫描在对病变定
位、定性方面有
一定局限性, 而电
子小肠镜因具有
深部可视化诊断
和组织学诊断等
独特优势而对小
肠疾病有较强的
诊断能力, 其临床
应用日益广泛. 

■同行评议者
姜 相 君 ,  主 任 医
师, 青岛市市立医
院消化科
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方法: 回顾性分析我院消化科疑诊为小肠疾
病的患者170例, 所有患者均行电子小肠镜检
查共273例次(经口检查152例次, 经肛检查121
例次, 双侧对接检查103例次). 其中, 129例患
者同时经过了小肠结肠CT双期扫描检查. 对
比分析小肠镜和CT的适应证、病变检出率及
阳性发现, 并将小肠镜诊断、CT结果与病理
诊断(内镜下活检病理或/和手术病理)进行比
较, 判断小肠镜和CT的诊断准确率. 

结果: 小肠镜检查适应证中, 不明原因消化系
出血占60.6%(103/170). 炎性病变、息肉或肿
瘤以及血管性病变是小肠镜的三大阳性发现. 
疑患小肠疾病患者中, CT的病变总检出率为
63.6%(82/129), 整体诊断率为34.1%(44/129); 
小肠镜的病变总检出率为89.4%(152/170), 
整体诊断率为67.6%(115/170), 均明显高于
CT(P <0.05). 其中, 对于不明原因消化系出血
患者, CT的病变检出率为52.6%(41/78), 诊断
率为21.8%(17/78); 小肠镜的病变检出率为
95.1%(98/103), 诊断率为68.9%(71/103), 小肠
镜对不明原因消化道出血的病变检出率和诊
断率亦高于CT(P <0.05). 

结论: 电子小肠镜对小肠疾病的病变检出和
诊断能力均明显优于CT, 并且对不明原因消
化系出血有相对较高的病变检出率和诊断率, 
是一种安全高效的小肠疾病检查方法. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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诊断

核心提示: 电子小肠镜对小肠疾病的病变检出和

诊断能力均明显优于小肠结肠CT双期扫描, 并且

对不明原因消化系出血有相对较高的病变检出

率和诊断率. 但考虑到CT的无创性, 临床上建议

进行联合检查.

陈尚霖, 谢华平, 吴小力, 黎培员, 刘梅, 田德安, 周琦. 电子小肠

镜在小肠疾病中的诊断价值.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 

4194-4199 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4194.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4194

0  引言

小肠疾病起病隐匿、症状特异性不高, 且检查

手段有限, 一直是胃肠道疾病诊治中的盲区. 常
规检查手段如钡剂造影、腹部B超等的敏感性

及特异性均较差; 传统的推进式小肠镜所能探

察到的小肠深度有限, 内镜仅能到达屈氏韧带

下40-150 cm处; 胶囊内镜由于其有较高的假阴

性率、移动不能控制、容易漏诊单一病变, 尤
其无法对病变进行定位和活检定性, 制约了他

在临床上的运用[1]. 电子小肠镜包括了双气囊和

单气囊小肠镜, 是近十年来先后发展起来的一

项用于深部小肠检查的新方法[1,2]. 国内外初步

的临床应用表明, 电子小肠镜对小肠疾病有很

好的诊断能力, 检查并发症少. 但由于其设备昂

贵, 操作要求高, 且需要麻醉配合, 限制了其在

临床上的广泛使用. 小肠结肠CT双期扫描为非

创伤性检查, 临床应用十分广泛. 本文就我院自

2009年以来积累的273例次电子小肠镜检查的

病例作总结和分析, 并与小肠结肠CT双期扫描

结果进行比较. 

1  材料和方法

1.1 材料 2009-01/2013-03华中科技大学同济医

学院附属同济医院消化内科, 对已接受电子胃

镜和结肠镜检查未能确诊, 疑诊为小肠疾病的

170例患者, 男103例, 女67例, 平均年龄43.0岁
(15-82岁), 进行了273例次电子小肠镜检查, 其
中经口152例次, 经肛121例次, 双侧对接检查

103例次, 全小肠检查率为60.6%(103/170). 无
一例发生并发症. 170例患者中, 共有129例经

过了小肠结肠CT双期扫描, 男78例, 女51例, 平
均年龄43.5岁(15-82岁). 单气囊电子小肠镜系

统由奥林巴斯公司生产, 包括主机(CV 260)、
内镜(OLYMPUS SIF TYPE Q260)、外套管(ST-
SB1)和气泵(OBCU)等. 双气囊电子小肠镜系统

由富士能公司生产, 包括主机(System 4400)、
内镜(Fujinon EN-450P5/20)、外套管(Fujinon 
TS-13140)和气泵(PB-20)等.  
1.2 方法

1.2.1 电子小肠镜检查: 患者于术前12 h清洁肠

道, 口服复方聚乙二醇256 g. 检查中予以丙泊酚

与芬太尼全程静脉麻醉. 根据患者的临床表现

和相关检查结果提示选择首先从口腔和/或肛门

进镜. 当内镜抵达相应部位后如仍未发现病变, 
用美蓝喷洒标记或印度墨水标记, 再由另一侧

进镜完成全小肠的检查. 
1.2.2 小肠结肠CT双期扫描: 采用美国通用电

器公司生产的宝石CT(CT750 HD), 扫描条件

为120 kV, 螺距0.984, 采集层厚5 mm, 重建层厚

1.25 mm. 患者于检查前1 h口服蒸馏水1000 mL. 
检查时静脉注入造影剂(碘帕醇注射液), 主动脉

强化值达100-120 Hu时智能触发进行动脉期扫

■研发前沿
电子小肠镜的出
现使内镜下完成
全小肠的检查成
为可能, 消除了检
查盲区, 并可对小
肠病变进行定位
和活组织检查, 使
小肠疾病的诊断
有了显著进展. 而
小肠结肠CT双期
扫描也具有一定
诊断价值. 目前国
内外对两者在小
肠疾病中诊断价
值的对比研究尚
较缺乏.
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描, 延迟30 s进行静脉期扫描, 采集的数据经过

ADW4.5系统进行图像处理分析并进行重建. 
1.2.3 病理诊断: 包括内镜下活检或/和手术病理

证实. 无法通过内镜直视下明确诊断的病例, 对
病灶及其周围组织进行多处取材并送病检. 因
发现占位性病变或诊断不明而行手术治疗的病

例, 术后行病理检查明确病变性质. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件, 运用

χ2检验分析数据, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2 .1  小肠镜和C T检查的适应证  170例疑患

小肠疾病的患者均接受了小肠镜检查 ,  检
查原因以不明原因消化系出血最为常见 ,  占
60.6%(103/170), 其余为慢性腹痛27.1%(46/170), 
不完全性肠梗阻5 . 9 % ( 1 0 / 1 7 0 ) ,  慢性腹泻

3.5%(6/170), 慢性腹胀2.4%(4/170), 不明原因

纳差0.6%(1/170). 129例患者接受CT检查, 适应

证与小肠镜相同, 其中不明原因消化系出血占

60.5%(78/129). 

2.2 两者检查的病变检出率和阳性发现比较

2.2.1 病变检出率: 小肠镜和CT的病变总检出

率分别为89.4%(152/170)和63.6%(82/129), 差
异有统计学意义(P <0.05). 对不明原因消化系

出血的病变检出率小肠镜为95.1%(98/103), CT
为52.6%(41/78), 差异有统计学意义(P <0.05). 
在不完全性肠梗阻、慢性腹泻、慢性腹胀

中, 小肠镜的病变检出率分别为80.0%(8/10)、
1 0 0 . 0 % ( 6 / 6 )、7 5 . 0 % ( 3 / 4 ) ,  C T则分别为

90.0%(9/10)、75.0%(3/4)、66.7%(2/3), 二者差

异无统计学意义. 二者对慢性腹痛的病变检出

率相近. 两种检查手段的适应证和病变检出率

的对比如表1. 
2.2.2 阳性发现: 小肠镜的阳性发现中 ,  炎性

病变(63.2%, 96/152)最为常见(表2), 其后依次

为息肉或肿瘤(15.1%, 23/152)、血管性病变

(9.2%, 14/152)、憩室(7.2%, 11/152)以及其他

病变(5.3%, 8/152). C T的前两位阳性发现与

小肠镜相同, 但比例有差异, 分别为炎性病变

46.3%(38/82)、息肉或肿瘤24.4%(20/82). 其中, 

■相关报道
国外有研究认为
双气囊电子小肠
镜是小肠疾病非
手术诊断的金标
准. 2012年, Honda
比较了电子小肠
镜与对比增强CT
在小肠肿瘤诊断
价值方面的差异, 
结果显示前者的
诊断准确率更高. 
但也有CT对小肠
壁及肠外病变更
具诊断优势的报
道. 因此, 陈李华
等建议对疑患小
肠疾病者进行二
者的联合检查. 

表  1  小肠镜和CT检查的适应证及病变检出率比较

     
适应证

                          小肠镜                              CT
 P值

阳性例数(总数) 病变检出率(%) 阳性例数(总数) 病变检出率(%)

不明原因消化系出血      98(103)        95.1       41(78)         52.6 <0.05

慢性腹痛      36(46)        78.3       26(33)         78.8 >0.05

不完全性肠梗阻        8(10)        80.0         9(10)         90.0 >0.05

慢性腹泻        6(6)      100.0         3(4)         75.0 -1

慢性腹胀        3(4)        75.0         2(3)         66.7 -1

不明原因纳差        1(1)      100.0         1(1)       100.0 -1

合计    152(170)        89.4       82(129)         63.6 <0.05

1由于样本量较小而未计算P值. 

表  2  小肠镜和CT在所有被检者及不明原因消化系出血者中的阳性发现(n )

     
阳性发现

               小肠镜                     CT

所有被检者 不明原因消化系出血 所有被检者 不明原因消化系出血

炎性病变       96              54        38              15

息肉或肿瘤       23              18        20              12

血管性病变       14              13          4              4

憩室       11                8          1              1

其他1         8                5        19              9

合计     152              98        82              41

1小肠镜的“其他”发现包括寄生虫2例, 隆起性病变性质待定5例, 十二指肠、空肠交汇处狭窄

(外压可能)1例; CT的“其他病变”包括不能确定病因的淋巴结增多、肠壁增厚, 定性不明的结

论如无法确定炎性或肿瘤性病变, 以及其他无法明确病因的阳性发现如肠梗阻. 
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■创新盘点
本文的创新之处
在于, 比较电子小
肠镜和小肠结肠
CT双期扫描在适
应证、病变检出
率及阳性发现等
方面的差异, 病例
样本较多, 并将小
肠镜诊断、CT结
果与病理诊断这
一金标准进行对
照, 判断小肠镜和
CT的诊断准确率, 
使结论更加可信. 

小肠镜的“其他病变”包括寄生虫病2例, 隆起

性病变性质待定5例, 十二指肠、空肠交汇处狭

窄(外压可能)1例; CT的“其他病变”包括不能

确定病因的淋巴结增多、肠壁增厚, 定性不明

的结论如无法确定炎性或肿瘤性病变, 以及其

他无法明确病因的阳性发现如肠梗阻. 
2.3 小肠镜与CT的诊断情况比较 我们将小肠

疾病的诊断定义为: 经内镜下活检和/或手术病

理证实, 并能够解释患者临床表现的综合诊断. 
170例患者中有共91例进行了内镜下活检, 并有

35例因发现占位性病变或诊断不明等行手术治

疗, 术后行病理检查明确病变性质. 
2.3.1 小肠镜和C T的诊断率比较: 170例接受

小肠镜检查的患者中, 经病理证实, 有115例的

小肠镜结果与病理诊断相符, 小肠镜的整体诊

断率为67.6%(115/170). 129例经CT检查的患

者, 经病理证实有44例的CT结果与病理诊断一

致, 整体诊断率为34.1%(44/129), 小肠镜对小

肠疾病的整体诊断率高于CT(P <0.05). 对于不

明原因消化系出血的患者, 小肠镜的诊断率为

68.9%(71/103), 显著高于CT的21.8%(17/78), 差
异有统计学意义(P <0.05). 两种检查手段对慢性

腹痛、不完全性肠梗阻、慢性腹泻、慢性腹胀

以及不明原因纳差的诊断率之间的差异无统计

学意义(表3). 
2.3.2 小肠镜和CT对不同疾病的诊断准确率比

较: 共有91例患者同时接受小肠镜和C T检查

并经过了病理证实, 其中89例的小肠镜诊断与

病理诊断一致, 而仅44例CT结果与病理诊断一

致, 小肠镜的诊断准确率显著高于CT且差异有

统计学意义(P <0.05). 病理证实的炎性病变共61
例, 包括非特异性炎症39例, 克罗恩病11例, 小
肠多发溃疡7例, 小肠结核3例以及小肠淋巴管

扩张1例. 小肠镜对非特异性炎症等炎性病变的

诊断准确率高于CT(P <0.05). 17例息肉或肿瘤

性病变包括息肉6例, 间质瘤5例, 淋巴瘤4例, 平
滑肌瘤1例, 腺癌1例. 小肠镜和CT对小肠息肉

或肿瘤的诊断率准确率分别为88.2%(15/17)和
76.5%(13/17); 对血管性病变的诊断准确率分别

为100.0%(6/6)和33.3%(2/6); 对小肠憩室的诊断

准确率分别为100.0%(6/6)和0%(0/6), 但以上差

异均无统计学意义(表4). 

3  讨论

电子小肠镜包括双气囊和单气囊电子小肠镜, 
他们的先后问世使小肠疾病的诊断也由此有

了引人注目的进展. 与推进式小肠镜和其他传

统诊断工具相比, 电子小肠镜在进镜深度、活

检、标记、止血、息肉切除、狭窄扩张、支架

植入及异物取出(包括留滞的胶囊内镜)等诸多

方面有显著优势[3]. 目前, 双气囊电子小肠镜被

认为是小肠疾病非手术诊断的金标准[4], 其对小

肠疾病的整体诊断率达到60%-80%[5-9]. 同时, 包
括小肠结肠CT双期扫描等形式在内的CT检查

以往多用于实质性脏器疾病的诊断, 随着空间

分辨率和时间分辨率显著改善, 现也已应用于

各种空腔脏器包括小肠病变的诊断. 文献报道

CT对小肠疾病有一定的诊断价值, 能清晰反映

肠壁和肠腔外的病变[10,11], 但CT对不同性质病变

的检出率和诊断率高低不等, 也缺乏其与小肠

镜的对比分析.
所有疑诊小肠疾病中 ,  不明原因消化系

出血仍是小肠镜最主要的检查适应证(60.6%, 
103/170). 根据美国胃肠病学会(American Gas-
troenterology Association, AGA)的定义[12], 不明

原因消化系出血是指经过食管、胃、十二指肠

镜检查、结肠镜检查、小肠放射学检查如小肠

钡餐造影或小肠钡灌肠检查, 无明确病因的持

续或者反复胃肠道出血. 其余检查适应证依次

为慢性腹痛、不完全性肠梗阻、慢性腹泻、慢

表  3  小肠镜和CT检查在不同适应证中的诊断率比较

     
适应证

                                  小肠镜                                   CT
 P 值

确诊数(检查总数) 诊断率(%) 确诊数(检查总数) 诊断率(%)

不明原因消化系出血        71(103)     68.9         17(78)     21.8 <0.05

慢性腹痛        29(46)     63.0         19(33)     57.6 >0.05

不完全性肠梗阻          6(10)     60.0           5(10)     50.0 >0.05

慢性腹泻          5(6)     83.3           1(4)     25.0 -

慢性腹胀          3(4)     75.0           1(3)     33.3 -

不明原因纳差          1(1)   100.0           1(1)   100.0 -

合计     115(170)     67.6         44(129)     34.1 <0.05 
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性腹胀以及不明原因纳差. 170例患者的小肠镜

阳性发现中, 小肠炎性病变占63.2%, 息肉或肿

瘤15.1%, 血管性病变9.2%, 并且以上三种病变

同样为不明原因消化系出血的三大阳性发现, 
这与国际上的大样本研究结果基本一致[5]. 炎性

病变所占比例最大, 内镜下发现的96例炎性病

变有61例得到病理证实, 包括非特异性炎症(39
例), 克罗恩病(11例)、小肠多发溃疡(7例)、小

肠结核(3例)以及小肠淋巴管扩张(1例). 
本研究中电子小肠镜对不明原因消化系出

血的病变检出率达到了95.1%(98/103), 高于国

内外其他研究结果[6-8,13,14]. 这可能与内镜下行

全小肠检查的比例高低有关, 亦受不同内镜中

心对小肠镜检查适应证把握不同的影响. 一项

收集了1000例以上病例的系统评价显示其汇总

的内镜下全小肠检查率为44.0%[5], 而我院经小

肠镜行全小肠检查的比例达60.6%, 明显高于

文献报道水平, 并且接受小肠镜检查的患者均

已经通过常规胃镜、结直肠镜检查排除了小肠

以外部位的病变, 因此小肠镜的病变检出率较

高. 同时, 本研究中电子小肠镜对不明原因消化

系出血的诊断率为68.9%(71/103). 但CT对不明

原因消化系出血的病变检出率(52.6%, 41/78)
和诊断率(21.8%, 17/78)均较低, 原因可能为CT
对较小出血灶尤其是炎性病变出血的敏感性

较低, 而后者正是导致消化系出血的最主要病

因. 本研究共纳入病例170例, 同时研究电子小

肠镜(包括双气囊、单气囊小肠镜)和CT对小肠

疾病的病变检出率和诊断率, CT的病变检出率

为63.6%(82/129), 诊断率为34.9%(45/129); 小
肠镜的病变检出率为89.4%(152/170), 诊断率为

67.6%(115/170), 均高于CT, 二者差异均有统计

学意义(P <0.05). 陈李华等[15]对70例病例的研究

结果与本研究一致. 结合小肠镜对不明原因消

化系出血的病变检出率和诊断率, 本研究充分

证实了电子小肠镜在小肠疾病尤其是不明原因

消化系出血的病变检出和诊断方面的优势. 这
与小肠镜对小肠黏膜的观察更直观、清晰, 可
以通过控制镜身对可疑部位反复观察, 尤其对

可疑病变能够通过活检获得病理学诊断有直接

关系. 
国内鲜有报道C T对小肠炎性病变的诊断

能力, 本组经病理证实的病例中, 小肠镜对炎性

病变的诊断准确率远大于CT(100.0% vs  45.9%, 
P <0.05), 可见小肠镜对炎性病变的确诊能力优

于后者. 对于小肠息肉或肿瘤, 小肠镜和CT的诊

断率准确率分别为88.2%和76.5%(P >0.05). 
此外, 通过对比小肠镜和CT检查结果与病

理诊断的符合情况, 不难发现在经病理证实的

病例中, 小肠镜有着很高的诊断准确率而CT却
表现出较高的假阴性率, 尤其在小肠炎性病变

中, 仅有45.9%的CT结果与病理诊断相符. 这也

提醒我们对于CT结果阴性的病例, 并不能据此

完全排除小肠病变. 

■应用要点
电子小肠镜对小
肠疾病的定位、
定性作用优势明
显, 同时小肠结肠
CT双期扫描属无
创性检查, 本文为
临床医师对小肠
疾病的诊断提供
了清晰的思路, 即
可联合以上二者
对疑患小肠疾病
者进行检查. 这对
于临床规范化处
理小肠疾病尤其
是不明原因消化
系出血有一定指
导意义.

■名词解释
不明原因消化系
出血(OGIB):  指
经过食管、胃、
十 二 指 肠 镜 检
查 、 结 肠 镜 检
查、小肠放射学
检查如小肠钡餐
造影或小肠钡灌
肠检查, 无明确病
因的持续或者反
复胃肠道出血.

表  4  91例病理证实病变中小肠镜与CT的诊断准确率比较n (%)

     病理诊断  n  小肠镜    CT   P值

炎性病变 61 61(100.0) 28(45.9) <0.05

非特异性炎症 39 39(100.0) 16(41.0) <0.05

克罗恩病1 11 11(100.0)   6(54.5) -

多发溃疡   7   7(100.0)   3(42.9) -

结核   3   3(100.0)   3(100.0) -

淋巴管扩张   1   1(100.0)   0(0) -

息肉或肿瘤 17 15(88.2) 13(76.5) >0.05

息肉2   6   6(100.0)   3(50.0) -

间质瘤   5   4(80.0)   5(100.0) -

淋巴瘤   4   3(75.0)   3(75.0) -

平滑肌瘤   1   1(100.0)   1(100.0) -

腺癌   1   1(100.0)   1(100.0) -

血管性病变   6   6(100.0)   2(33.3) -

憩室   6   6(100.0)   0(0) -

粘连性肠梗阻   1   1(100.0)   1(100.0) -

合计 91 89(97.8) 44(48.4) <0.05

1克罗恩病中有1例为同时合并白塞氏病; 2包括1例P-J综合征. 
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虽然小肠镜较CT有更高的病变检出率和诊

断率, 但存在检查有创、费用较高等不足, 而后

者安全、无创、经济, 临床上仍将其广泛应用

于小肠疾病的诊断. 而且CT能够发现小肠壁及

肠外的病变情况, 尽管其对小肠肿瘤的检出和

诊断能力受肿瘤直径和类型的影响, 但仍有研

究建议联合增强CT与内镜手段以获得满意的诊

断效果[9]. 
总之, 电子小肠镜对小肠疾病有较高的病变

检出率和诊断率, 尤其在不明原因消化系出血

的诊断方面更具优势, 可作为小肠疾病的主要

检查方式. CT因其检查的安全、无创性以及在

临床的广泛应用, 可作为小肠疾病的初步筛查

手段. 但电子小肠镜对小肠病变的定位、定性

作用优势明显, 因此我们建议对疑患小肠疾病

的患者进行联合检查. 
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Abstract
AIM: To assess the effects of amoxicillin com-
bined with rabeprazole sodium enteric-coated 
capsules for NSAIDs associated peptic ulcer. 

METHODS: One hundred and eighty-four 
patients with NSAIDs associated peptic ulcer 
(NSAIDs use ≥ 4 wk) were divided into an ob-
servation group (amoxicillin combined with ra-
beprazole sodium enteric-coated capsules) and 
a control group (placebo combined with rabe-
prazole sodium enteric-coated capsules), with 92 
patients in each group. Each cycle consisted of 4 
weeks of continuous administration. Therapeu-
tic results and clinical symptoms were recorded, 

and bleeding events and adverse reactions were 
also recorded in the follow-up period. 

RESULTS: The total effective rate was signifi-
cantly higher in the observation group than in 
the control group (97.8% vs 90.2%, χ2 = 4.604, P < 
0.05). The time to remission of gastric pain also 
differed between the two groups (2.9 d ± 1.1 d vs 
4.3 d ± 1.6 d, t = 6.916, P < 0.05). The rates of gas-
trointestinal bleeding events at 6 mo and 1 year  
in the observation group were significantly lower 
than those in the control group (5.4% vs 14.1%, 
8.7% vs 22.8%, χ2 = 4.301, 7.491, both P < 0.05). No 
adverse reactions were found in both groups. 

CONCLUSION: Amoxicillin combined with 
rabeprazole sodium enteric-coated capsules is 
effective and safe in the treatment of NSAIDs as-
sociated peptic ulcer.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Amoxicillin; Rabeprazole sodium enter-
ic-coated capsules; NSAIDs associated peptic ulcer

Miao FY, Li YF, Bu XH, Zhang FC. Clinical effects of 
amoxicillin combined with rabeprazole sodium enteric-
coated capsules for NSAIDs associated peptic ulcer. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(36): 4200-4203 URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4200.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4200

摘要
目的: 对阿莫西林联合雷贝拉唑在非甾体类
消炎药(non-steroid anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)相关性溃疡治疗中的作用进行探讨. 

方法: 选取服用NSAIDs≥4 wk且经胃镜确诊
为NSAIDs相关性溃疡的患者184例, 随机分为
观察组(阿莫西林+雷贝拉唑钠肠溶胶囊)92例
和对照组(安慰剂+雷贝拉唑钠肠溶胶囊)92例, 
治疗4 wk为1个疗程. 对患者治疗结果和临床
症状缓解情况进行统计, 并随访记录患者消化
系出血事件和不良反应发生情况. 

结果: 观察组的总有效率为97.8%, 显著高于

■背景资料
非 甾 体 类 消 炎
药 ( n o n - s t e r o i d 
anti-inflammatory 
drugs, NSAIDs)
所引起的消化性
溃 疡 的 临 床 发
生机制常为服用
NSAIDs过多, 直
接刺激胃黏膜分
泌 较 多 胃 酸 ,  最
终对胃黏膜的破
坏程度大于其自
身 的 修 复 程 度 , 
导致胃黏膜损伤
出 现 溃 疡 ,  在 中
老年人中发病率
较 高 ,  降 低 了 患
者生活质量. 

■同行评议者
季国忠, 教授, 南
京医科大学第二
附属医院消化科
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对照组(90.2%), 差异具有统计学意义(χ2 = 
4.604, P <0.05). 腹痛缓解时间观察组与对照
组分别为2.9 d±1.1 d和4.3 d±1.6 d, 观察组
明显优于对照组, 组间差异具有统计学意义(t  
= 6.916, P <0.05). 观察组患者随访6 mo、1年
的消化系出血事件发生率分别为5.4%和8.7%, 
显著低于对照组(14.1%和22.8%), 差异有统计
学意义(χ2 = 4.301, 7.491, P <0.05). 两组患者在
治疗和随访过程中均无大出血等不良反应的
发生, 肝肾功能无影响. 

结论: 阿莫西林联合雷贝拉唑钠在治疗NSAIDs
相关消化性溃疡中, 起效时间快, 安全有效, 值
得临床推广. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 阿莫西林; 济诺(雷贝拉唑钠肠溶胶囊); 非

甾体类消炎药相关性溃疡

核心提示: 采用阿莫西林联合雷贝拉唑对非甾体

类消炎药(non-steroid anti-inflammatory drugs)引
起的消化性溃疡进行治疗, 患者痊愈率高, 疗效

显著, 治疗后半年内以及1年内的消化系出血发

生率显著低于单用质子泵抑制剂组, 且安全无不

良反应, 有效改善患者的生活质量.  
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0  引言

消化性溃疡是一种消化性疾病且往往因胃酸过

多而引起, 幽门螺旋杆菌感染和非甾体类消炎

药(non-steroid anti-inflammatory drugs, NSAIDs)
的服用也是消化性溃疡的重要发病因素[1]. 其
中NSAIDs会减少前列腺素(prostaglandin, PG)
的合成导致屏障功能减弱, 并透过胃肠道黏膜

上皮细胞进入胞体内电离出H+, 破坏细胞黏膜, 
从而导致炎症反应和溃疡的形成[2-4]. 特别在大

剂量服用的老年患者以及药物依赖性患者中更

易发生[5]. 我们采用阿莫西林联合雷贝拉唑对

NSAIDs引起的消化性溃疡进行治疗, 效果较好, 
现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取我院2011-01/2012-04消化性溃疡

患者共184例. 所有患者均有长期NSAIDs服用

史(服用时间≥4 wk), 并经胃镜镜检与活组织检

测确诊为NSAIDs相关性溃疡. 其中男126例, 女
58例, 年龄33-73岁, 平均年龄43岁±5.6岁. 根据

随机数字表法将其分为观察组与对照组各92例. 
观察组中男62例, 女30例, 平均年龄为41岁±1.7
岁, 其中曾服用非选择性NSAIDs 71例, 环氧合

酶-2选择性NSAIDs 21例; 对照组中男59例, 女33
例, 平均年龄43岁±1.7岁, 其中曾服用非选择性

NSAIDs 71例, 环氧合酶-2选择性NSAIDs 21例; 
所有患者均排除妊娠哺乳期妇女, 排除合并糖尿

病、高血压、冠心病、房颤、慢性阻塞性肺疾

病或严重肝肾功能不全者, 排除曾施行消化系手

术患者, 排除有药物过敏史者或伴血液疾病者, 
排除临床上需长期使用质子泵抑制剂类药物进

行治疗的消化性溃疡患者. 两组患者在性别、年

龄、服用NSAIDs的种类、黏膜损伤部位、损伤

程度上差异无统计学意义(P>0.05), 具有可比性. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均停止服用NSAIDs, 治疗

之前均做青霉素皮试, 无过敏者. 对照组患者采

用济诺(雷贝拉唑钠肠溶胶囊, 江苏济川制药有

限公司)进行治疗, 口服20 mg/次, 1次/d, 于清晨空腹

整粒吞服, 餐后口服安慰剂胶囊, 2粒/次, 3次/d. 观
察组患者服用济诺, 用量同对照组, 餐后服用阿

莫西林胶囊(沈阳药业股份有限公司, 0.25 g/粒), 
2粒/次, 3次/d. 两组患者均4 wk为1个疗程. 连续

观察至止血24 h以上. 1 mo后行胃镜检查, 所有

患者均随访1年对消化系出血情况进行监测和

统计. 
1.2.2 观察指标: (1)对两组患者治疗前后肝肾功

能情况进行常规检测, 记录不良反应; (2)对患者

临床症状进行观察和分析; (3)连续胃镜检查患

者临床痊愈情况. 当患者溃疡愈合或瘢痕消失, 
且炎症情况消失则判为痊愈; 患者溃疡愈合、

瘢痕消失, 周围炎症明显好转则判为显效; 患者

溃疡面积缩小50%及以上, 周围炎症有所好转则

判为有效; 患者溃疡面积缩小不到50%或无变

化, 周围炎症无好转甚至加重, 则判为无效. 其
中痊愈、显效、有效统计为总有效. 

统计学处理 采用SPSS18.0软件包进行统计

学分析, 计量资料以mean±SD表示, 并采用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 两组患者临床疗效比较 观察组中经治疗痊

■研发前沿
随着NSAIDs的应
用越来越广泛, 对
患者胃肠黏膜的
损害成为该类药
物的主要不良反
应, NSAIDs类消
化性溃疡幽门螺
旋杆菌的感染率
较高, 而幽门螺旋
杆菌可对多种抗
菌药物耐药, 较难
根治, 单联药物往
往难以奏效, 需多
联药物进行治疗. 

■相关报道
目前多数人认为
胃 酸 过 多 仍 是
NSAIDs消化性溃
疡的主要原因, 且
多表现为消化系
出血, 目前治疗主
要以单纯的质子
泵抑制剂进行抑
酸治疗为主, 必要
时添加胃黏膜保
护剂, 该方法对于
减少消化系出血
有一定的作用, 但
整体根治率较低.
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愈45例, 痊愈率48.9%, 总有效率97.8%. 高于对

照组痊愈率34.8%(32/92), 总有效率90.2%. 观察

组的总有效率显著高于对照组, 差异具有统计

学意义(χ2 = 4.604, P <0.05)(表1). 
2.2 两组患者腹痛缓解情况和随访出血事件发

生情况 观察组与对照组腹痛缓解时间分别为

2.9 d±1.1 d和4.3 d±1.6 d, 观察组腹痛缓解明显

较对照组快, 且差异具有统计学意义(t  = 6.916, 
P <0.05). 观察组患者随访3、6 mo和1年的消化

系出血发生率分别为3.3%、5.4%和8.7%, 观察

组患者随访3、6 mo和1年的消化系出血发生率

分别为8.7%、14.1%和22.8%, 观察组患者随访

6 mo和1年的消化系出血发生率均显著低于对

照组, 差异具有统计学意义(χ2 = 4.301、7.491, 
P <0.05)(表2). 
2.3 不良反应发生情况 两组患者均顺利治疗并

完成随访, 治疗中和治疗后均无大出血等不良

反应的发生, 常规观测肝肾情况, 与治疗前相比

差异无统计学意义(P >0.05). 

3  讨论

消化性溃疡的临床发生机制常为胃黏膜的破坏

程度大于其自身的修复程度, 超出了其防御水

平所导致[6]. NSAIDs所引起的消化性溃疡也同

样具有酸依赖性的特点. 他主要通过对胃肠道

黏膜上皮的损害而产生作用. 透过上皮细胞进

入胞体内抑制了环氧合酶-1的合成, 进而减少了

胃黏膜中具有保护作用的PG. 解离出大量的H+, 
造成胃酸过多的同时影响细胞代谢, 从而使得

胃黏膜发生损伤[7,8]. 同时, 他的代谢毒性破坏了

细胞间的完整性, 增大细胞膜通透性增加了炎

性蛋白分子, 促进了胃黏膜的糜烂和溃疡形成. 
脑肠相互作用机制受到酸的刺激后大脑信号增

强, 产生高敏症状, 从而导致腹痛、消化不良、

恶心等临床症状[9]. 
雷贝拉唑是近年来较新的一代质子泵抑制

剂, 通过抑制胃壁细胞中H+-K+-ATP酶的活性从

而抑制因刺激引起的胃酸分泌, 使溃疡受损部

位得到缓解, 减轻对胃黏膜的破坏, 影响神经末

梢的感觉信息传入, 从而影响肠道动力[10,11]. 临
床已有大量研究证明质子泵抑制剂是治疗溃疡

的有效方法[12]. 阿莫西林适用于溶血链球菌、肺

炎链球菌、葡萄球菌、流感嗜血杆菌、大肠埃

希菌、幽门螺杆菌等引起的各类感染[13,14]. 虽然

传统学说认为消化性溃疡是由胃酸与胃蛋白酶

导致胃肠的防御菌群不均衡所示, 但近年来有

研究表明, 大约80%以上的胃溃疡和十二指肠溃

疡均由幽门螺杆菌感染所致, 而阿莫西林与质

子泵抑制剂联合治疗可根除85%的幽门螺杆菌, 
且用药4 wk根除效果较好[15]. 

在本次研究中, 观察组的总有效率为97.8%, 
显著高于对照组(90.2%), 差异具有统计学意义

(χ2 = 4.604, P <0.05). 观察组与对照组腹痛缓解

时间分别为2.9 d±1.1 d和4.3 d±1.6 d, 观察组腹

痛缓解明显较对照组快, 间差异具有统计学意

义(P <0.05). 在随访过程中, 随访6 mo和1年消化

系出血事件的发生率观察组均少于对照组, 组
间差异均有统计学意义(P <0.05). 两组患者在治

疗和随访过程中均无大出血等不良反应的发生. 
总之, 济诺(雷贝拉唑)联合阿莫西林在治疗

表  1  两组患者胃镜下疗效比较(n  = 92)

     分组 痊愈 显效 有效 无效 痊愈率(%) 总有效率(%)

观察组  45  36    9   2    48.9      97.8a

对照组  32  40   11   9    34.8      90.2

χ2 = 4.604, aP<0.05 vs  对照组. 

表  2  两组患者腹痛缓解情况和随访消化系出血情况比较(n  = 92)

     
分组

腹痛缓解时间

        (d)

                    消化系出血n (%)

 3 mo    6 mo    1年

观察组   2.9±1.1  3(3.3)   5(5.4)   8(8.7) 

对照组   4.3±1.6  8(8.7) 13(14.1) 21(22.8)

t /χ2值     6.916  2.533   4.301   7.491

P值    <0.05 >0.05   <0.05  <0.05

■创新盘点
本研究采用质子
泵抑制剂和β -内
酰胺类抗生素治
疗NSAIDs消化性
溃疡, 在对胃酸进
行抑制的同时, 对
消化系中可能存
在的幽门螺杆菌
进行杀灭, 协同作
用, 维持消化系内
的菌群平衡, 疗效
较好, 患者复发率
低.  

■应用要点
雷贝拉唑联合阿
莫 西 林 在 治 疗
NSAIDs相关消化
性溃疡, 症状缓解
以及起效时间快, 
疗效显著, 治疗后
半年及1年内消化
系出血发生率低, 
有效降低细菌耐
药率, 且患者无明
显不良反应以及
并发症, 值得临床
推广使用.  
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NSAIDs相关消化性溃疡中, 症状缓解起效时间

明显优于雷贝拉唑联合安慰剂组, 且安全有效, 
值得推广使用. 

4      参考文献

1 	 吴春城, 杜志毅, 谢会忠. 非甾体抗炎药和幽门螺杆
菌感染与消化性溃疡发病的关系. 中国医药 2011; 6: 
1363-1365

2 	 陈樵. 非甾体类消炎药导致消化道溃疡伴出血临床研
究. 中国现代药物应用 2012; 6: 7-8

3 	 赵青山. 上消化道溃疡伴出血患者危险因素分析. 岭
南急诊医学杂志 2013; 18: 275-276

4 	 Morgner A, Miehlke S, Labenz J. Esomeprazole: 
prevention and treatment of NSAID-induced symp-
toms and ulcers. Expert Opin Pharmacother 2007; 8: 
975-988 [PMID: 17472543 DOI: 10.1517/14656566.8.
7.975]

5 	 Yeomans ND, Naesdal J. Systematic review: ulcer 
definition in NSAID ulcer prevention trials. Aliment 
Pharmacol Ther 2008; 27: 465-472 [PMID: 18194499 
DOI: 10.1111/j.1365-2036.2008.03610]

6 	 Leontiadis GI, Sreedharan A, Dorward S, Barton 
P, Delaney B, Howden CW, Orhewere M, Gisbert 
J, Sharma VK, Rostom A, Moayyedi P, Forman D. 
Systematic reviews of the clinical effectiveness and 
cost-effectiveness of proton pump inhibitors in 
acute upper gastrointestinal bleeding. Health Tech-

nol Assess 2007; 11: iii-iv, 1-164 [PMID: 18021578]
7 	 Jones R, Rubin G, Berenbaum F, Scheiman J. 

Gastrointestinal and cardiovascular risks of non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Am J Med 
2008; 121: 464-474 [PMID: 18501223 DOI: 10.1016/
j.amjmed.2008.01.045]

8 	 曾云. 奥美拉唑与泮托拉唑治疗消化道溃疡出血的比
较. 贵阳医学院学报 2008; 33: 282-283, 286

9 	 Rao SS. Advances in diagnostic assessment of fecal 
incontinence and dyssynergic defecation. Clin Gas-
troenterol Hepatol 2010; 8: 910-919 [PMID: 20601142 
DOI: 10.1016/j.cgh.2010.06.004]

10 	 王莉, 邹晓平, 曹俊, 田觅. 雷贝拉唑抑制大鼠胃壁
细胞泌酸功能的机制研究. 中华消化杂志 2008; 28: 
617-620

11 	 刘莉, 王芳, 洪喆, 吴琦, 於健. 以雷贝拉唑和兰索拉唑
为基础的三联疗法治疗复发性消化道溃疡的疗效比
较. 中国临床医学 2010; 17: 513-514

12 	 上海市医学会消化分会胃肠动力学组. 多中心临床观
察雷贝拉唑联合多潘立酮治疗胃食管反流病的症状
缓解情况. 中华消化杂志 2011; 31: 761-765

13 	 何明顺, 漆红, 李志. 四联疗法治疗幽门螺杆菌阳性
十二指肠球部溃疡疗效观察. 中华全科医学 2011; 13: 
1163-1164

14 	 柯金珍, 郑建伟, 张志阳, 陈雅真. 阿莫西林与阿莫西
林双氯西林钠对幽门螺杆菌根治的对照研究. 中国临
床药理学杂志 2013; 29: 106-108

15 	 刘北京, 朱铭. 雷贝拉唑联合阿莫西林治疗幽门螺杆
菌阳性消化性溃疡并出血疗效观察. 中国基层医药 
2010; 17: 397-398

编辑  田滢  电编  闫晋利   

■同行评价
本文对临床应用
具有一定的指导
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
mutL homolog 1 (MLH1) promoter hy-permeth-
ylation and colorectal cancer (CRC). 

METHODS: Relevant trials were identified 
by searching electronic databases including 
PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane 
Library, CBM, CNKI, WANGFANG and VIP da-
tabase updated to July 2013. The English search 
terms included MLH1, mutL homolog 1, pro-
moter methylation, colon cancer and CRC, and 
the Chinese search terms included MLH1 gene 
promoter methylation and colorectal cancer. Sta-
ta11.0 software was used for statistical analysis. 

RESULTS: A total of 11 articles involving 1496 
CRC cases and 382 controls were analyzed in the 

study. Statistically significant odds ratios (OR) 
of MLH1 promoter methylation were obtained 
between total cases and controls (OR = 7.863, 
95%CI: 4.537-13.627, P < 0.05), between tumor 
tissues of CRC patients and those of healthy per-
sons (OR = 8.246, 95%CI: 3.522-19.307, P < 0.05), 
and between tumor tissues and non-tumorous 
tissues of CRC patients (OR = 7.549, 95%CI: 
3.685-15.464, P < 0.05). 

CONCLUSION: MLH1 promoter hypermeth-
ylation may contribute to the development of 
colon cancer and has appreciated value in the 
diagnosis of this malignancy. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 探讨Mutl homolog1(MLH1)基因启动子
甲基化对结肠癌(colorectal cancer, CRC)的影响. 

方法: 以MLH1、Mutl homolog1、promoter 
methylation、Colon cancer、CRC为英文检
索词, MLH1 基因启动子甲基化、结直肠癌
为中文检索词, 在Pubmed、Web of science、
Embase、Cochrane Library、中国生物医学文
献数据库、清华同方数据库、万方数据库及
维普数据库收集截止至2013-08-01有关于研
究MLH1 基因启动子甲基化和结肠癌关系的
文献, 应用Stata11.0软件对符合条件的研究结
果进行统计分析. 

结果: 符合纳入标准的共11篇文献. 包含有结
肠癌患者1496例, 对照382例. 数据合并结果显
示: MLH1基因启动子甲基化在总病例组和总
对照组的比值比(odds ratios, OR)为7.863, 95%

■背景资料
D N A 错 配 修 复
基因的失活被认
为 是 结 直 肠 癌
发生的一种重要
发病机制 ,  Mu t l 
homolog1(MLH1 )
基因是DNA错配
修复基因的主要
基因, 其启动子的
甲基化对于结直
肠癌的发生和发
展起重要作用. 但
我国少有这方面
的研究在证实这
方面的关系.

■同行评议者
白 雪 ,  副 主 任 医
师, 中国人民解放
军北京军区总医
院普通外科
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的可信区间(95%CI): 4.537-13.627, P <0.05. 
病例组和健康人组的OR = 8.246, 95%CI为
3.522-19.307, P <0.05. 病例组和非癌组的OR
为7.549, 95%CI: 3.685-15.464, P <0.05. 

结论: MLH1基因甲基化和结肠癌的发生可能
有密切关系, 在结肠癌的诊断中有一定的价
值. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: MLH1 启动子; 甲基化; 结直肠肿瘤; Meta

分析

核 心 提 示 :  不论是总的对照组 ,  或是对照组

中的癌旁组织、健康人组织 ,  结肠癌的M u t l 
homolog1(MLH1 )基因启动子甲基化数目都大于

对照组. 证实了MLH1 基因启动子的甲基化和结

肠癌的发生可能存在密切相关.

曾锦荣, 阮族明, 莫林芳, 陈晖. MLH1基因启动子甲基化和结肠癌

关系的Meta分析.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 4204-4209 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4204.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4204

0  引言

结肠癌(colorectal cancer, CRC)在全世界具有高

发病率, 尤其在西方发达国家, 其发病率位居肿

瘤第2位. 世界范围内, 结肠癌的发病率居男性

恶性肿瘤的第3位, 女性发病率仅次于乳腺癌, 
居第2位[1]. 虽然我国结肠癌发病率远低于欧美

等发达国家地区. 但近年来, 尤其是我国的大城

市地区, 发病率明显上升, 且发病年轻化[2]. 结肠

癌的发生发展是一个多步骤、多阶段及多基因

参与的复杂过程. 结肠癌的病因至今还不是很

明确, 但结肠癌的发生可认为三大原因: 第一是

非典型增生; 第二是微卫星不稳定; 第三是基因

的异常甲基化[3]. 第三种原因占了所有原因30%, 
且被认为是后天逐渐发展形成的. 近年研究表

明, Mutl homolog1(MLH1 )基因是DNA错配修复

基因的重要组成部分[4], MLH1基因启动子甲基

化后, 导致DNA错配修复基因的失活, 使得错配

的基因不能得到及时的修复, 导致基因突变, 进
而导致结直肠肿瘤的发生[5,6]. 该机制被认为是

结直肠癌的一种重要发病机制, 尤其见于遗传

性非息肉型结肠癌. 但Lee研究认为, MLH1基因

启动子的甲基化和结肠癌无明显关联[7]. Bai等[8]、

Psofaki等[9]研究发现MLH1基因在腺瘤中仅低水

平甲基化. 故本研究针对MLH1基因启动子甲基

化和结肠癌的关系进行了Meta分析. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索Pubmed、Web of science、
Embase、中国生物医学文献数据库、清华同方

数据库、万方数据库及维普数据库, 英文检索

词包括MLH1、Mutl homolog1、promoter meth-
ylation、Colon cancer、CRC, 中文检索词包括

MLH1基因启动子甲基化、结直肠癌. 所有文章

的搜索不设时间限制, 截止时间为2013-08-01. 
为避免漏查, 对检索到文章中的参考文献进行

补充检索. 
1.2 方法

1.2.1 文章的纳入标准: (1)必须是以人为研究对

象、MLH1基因启动子甲基化和结直肠癌的关

系为研究对象; (2)必须有病例组和对照组; (3)研
究所用的标本为结直肠黏膜组织; (4)能获得全

文且有综合的统计指标: 有效率的比值比(odds 
ratios, OR). 剔除标准: (1)病例组中没有MLH1基
因启动子甲基化和非甲基化, 或对照组中没有

MLH1基因启动子甲基化和非甲基化的文章; (2)
数据不全; (3)无法获取全文者. 
1.2.2 数据提取: 作者, 文章发表年限, 实验方法, 
原始四格表数据. 

统计学处理 采用Stata1111.0软件对资料进

行统计分析. Meta分析之前, 先进行异质性检验

分析, 若P>0.1, I2<50%, 表明异质性不明显, 则采

用固定效应模型分析; 若P<0.1, I2>50%, 表明存

在明显的异质性, 可采用随机效应模型估计合

并效应量. 若异质性过于明显则需要对异质性

的来源进行分析及敏感性分析. 计数资料的效

应量表达采用OR值及95%CI, P <0.05表示有统

计学意义. 若纳入的文献达11篇以上, 则绘制漏

斗图, 用以发表偏倚分析. 

2  结果

2.1 文献检测结果 最初检测到的结果129篇文

献, 最终纳入标准的共11篇. 11篇入选的文献

中, 有2篇文章有肿瘤组织和癌旁组织对照研

究, 有7篇文章是肿瘤组织和健康人组织对照研

究, 有2篇文章是肿瘤组织和非肿瘤组织对照研

究. 其中病例组结肠癌患者1496例, 对照组共

382例, 健康人组织134例, 非健康人组织248例
(表1). 
2.2 MLH1基因甲基化和结肠癌的Meta分析结果 
2.2.1 MLH1 基因在总病例组和总对照组中的甲

■研发前沿
MLH1 作为DNA
错配修复基因的
主要组成部分, 其
基因的突变或甲
基化, 均会导致细
胞DNA错配修复
功能的缺陷. 进而
导致了结直肠癌
的发生. 多项研究
表明了, MLH1 基
因启动子甲基化
对结直肠癌的发
生、发展和转移
都起重要作用.

■相关报道
美国国立综合癌
症网络2013年发
布的临床实践指
南中指出 ,  DNA
错配修复基因(如
M L H 1 ,  M S H 2 , 
M S H 6 ) 突 变 和
修饰会导致错配
修 复 ( m i s m a t c h 
repair, MMR)蛋白
缺失. Ⅱ期结肠癌
患者中, MMR蛋
白缺失是预后良
好的标志. 专家组
MMR蛋白检测应
强烈建议在所有
50岁以下的结肠
癌患者中开展. 
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基化: 11个研究病例组和对照组对MLH1基因

启动子甲基化与结肠癌的关系进行比较, 共有

结肠癌患者1496例, 对照382例. 其中有227例
(15.17%)肿瘤组织和74例(4.71%)对照组发生

甲基化. Meta分析显示: 异质性结果I2 = 0.0%, 
P >0.05, 不存在明显的异质性(图1), 采用固定

效应模型分析: 得到合并的OR = 7.863, 95%CI: 
4.537-13.627, P <0.05两组间差异有统计学意义. 
2.2.2 MLH1 基因在肿瘤组织和正常组织的甲基

化: 7个研究实验组和对照组对MLH1甲基化与

结肠癌的关系进行比较, 结肠癌组织1174例, 健
康组织144 例. 其中有158例(13.46%)肿瘤组织

和8例(5.56%)正常组织发生甲基化. Meta分析

显示:异质性结果I2 = 0.00%, P >0.05(图2), 采用

固定效应模型: 得到合并的OR = 8.246, 95%CI: 

3.522-19.307, P<0.05两组间的差别有统计学意义. 
2.2.3 MLH1 基因在肿瘤组织和非健康人组织

的甲基化: 4个研究实验组和对照组对M L H1
甲基化与结肠癌的关系进行比较 ,  结肠癌肿

瘤组织322例, 非健康人组织238例. 其中有69
例(21.43%)肿瘤组织和10例(4.20%)癌旁组织

发生甲基化. Me ta分析显示: 异质性结果I2 = 
0.0%, P >0.05, 不存在明显的异质性, 采用固定

效应模型分析: 得到合并的OR = 7.549, 95%CI: 
3.685-15.464, P <0.05两组间差异有统计学意义

(图3). 
2.3 发表性偏倚估计 对本研究的11篇文章数据

采用Egger's test方法进行发表性检测, t  = 2.16, 
P >0.05. 显示本研究发表性偏倚较小, 结论较

可靠. 

表  1  纳入文献的基本数据

     文献

编号
    作者 发表时间 国家 CRC组/对照组

甲基化检

  测方法
tp   fn fp   tn

1 Miyakura等[24]    2001 日本 肿瘤/癌旁组织    PCR 40   48 10   78

2 Koinuma等[25]    2005 日本 肿瘤/癌旁组织  COBRA   8     8   0     8

3 Joensuu等[26]    2008 芬兰 肿瘤/正常组织    MSP 19   89   0   40

4 Wong等[27]    2010 澳大利亚 肿瘤/正常组织    PCR 96 850   0   21

5 Nuovo等[28]    2006 美国 肿瘤/正常组织    MSP   4     3   0   10

6 Psofaki等[9]    2010 希腊 肿瘤/正常    MSP 13     7   6   14

7 Ahlquist等[29]    2008 挪威 肿瘤/正常    MSP 11   41   0   21

8 Vaughn等[30]    2010 美国 肿瘤/正常 MethyLight 11   19   0   12

9 Fujiwara等[31]    2008 日本 肿瘤/正常    ABC   4     7   2   18

10 Lee等[7]    2011 韩国 肿瘤/非肿瘤    MSP   2 110   0 112

11 Anacleto等[32]    2005 巴西 肿瘤/非肿瘤    MSP 19   87   0   30

tp: 真阳性数; fn: 假阴性数; fp: 假阳性数; tn: 真阴性数; 非肿瘤: 包括了腺瘤、息肉等非癌组织. CRC结直肠癌. COBRA: 结合重亚

硫酸盐的限制性内切酶法; MSP: 甲基化特异性PCR; ABC: 过氧化物酶复合法. 

Study 
ID    OR(95%CI)

   % 
 Weight

Miyakura等[24]2001   6.50(2.98-14.19)   43.42
Koinuma等[25]2005 17.00(0.84-343.66)     2.6
Joensuu等[26]2008 17.65(1.04-299.52)     4.75
Wong等[27]2010   4.88(0.29-81.18)     6.99
Nuovo等[28]2006 27.00(1.14-637.86)     1.47
Psofaki等[9]2010   4.33(1.15-16.32)   16.72
Ahlquist等[29]2008 11.92(0.67-212.04)     4.4
Vaughn等[30]2010 14.74(0.80-273.13)     3.53
Fujiwara等[31]2008   5.14(0.76-34.69)     7.19
Lee等[7]2011   5.09(0.24-107.24)     3.89
Anacleto等[32]2005 13.59(0.80-232.03)     5.05
Overall  I2 = 0.0%, P  = 0.983   7.86(4.54-13.63) 100.00

0.00157                    1                       638

图  1  MLH1 基因在总病例组和总对照组甲基化Meta分析结果森林图.

■创新盘点
近年来国内外对
M L H 1 基因启动
子甲基化和结直
肠癌的关系十分
关注, 本研究采用
Meta分析对近20
年来已发表的有
关M L H 1 基因启
动子甲基化和结
肠癌关系的研究
文献进行综合分
析, 对MLH1 基因
启动子甲基化在
正常组织及非癌
组织中表达差异
进行评价. 并估计
其危险值OR, 为
结直肠癌的诊断
提供依据. 
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3  讨论 

结肠癌是常见的恶性肿瘤之一, 随着近年来生

活水平的提高, 饮食结构的改变, 其发病率逐年

上升. 由于结肠癌的高发病率和高致死率, 因
此对于结肠癌的发病机制的研究具有重要意

义 .  D N A错配修复基因的失活被认为是结直

肠癌的一种重要发病机制[10]. DNA错配修复系

统由一系列特异性修复D N A碱基错配分子组

成 ,  是人体修复D N A碱基错配的安全保障系

统. DNA错配修复基因[主要是MLH1 , MutS ho-
molog 2(MSH2 ), MSH6, postmeiotic segregation 
increased 1(PMS1 ), PMS2 ]的突变或甲基化, 均
会导致细胞DNA错配修复功能的缺陷, 产生遗

传不稳定和肿瘤易感[11]. MLH1基因是由19个外

显子组成, 定位于3p21.3, 是DNA错配修复的主

要基因, 在多种组织中均有表达. MLH1基因启

动区是一个CPG岛高密度分布区, 这里极易产

生甲基化作用, 启动区CPG岛的甲基化后, 引起

MLH1基因的沉默, 导致了错配修复(mismatch 
repair, MMR)的失活, 进而导致结直肠的肿瘤的

发生[12-14]. 近年来国内外对MLH1基因启动子甲

基化对结肠癌的影响的研究较多, 但各研究的

结果并不一致.  国外Miyakura等[15]的研究中提

示了MLH1基因启动子甲基化是结直肠癌重要

发病机制. 国内吉敏等[16]研究也有同样观点. 但
是Lee等[7]在韩国人中研究发现hMSH2和MGMT
的CpG岛的甲基化和结直肠癌密切相关, 而不

是MLH1基因. Bai等[8]、Psofaki等[9]研究发现

MLH1基因在腺瘤中仅低水平甲基化. Kim等[17]

研究发现MLH1在腺瘤、腺癌、转移性肿瘤中

并无明显区别. 
本研究按询证医学设计的要求, 筛选出的

11篇文章, 并以此为依据利用了Meta分析软件

进行分析. 为避免入选的文章存在异质性, 本研

究对纳入的文章进行了发表性偏倚的估计, 结
果显示本研究受发表性偏倚影响较小, 结论较

可靠. 对MLH1基因甲基化和结肠癌的关系荟

萃分析, 结果显示: 结肠癌病例组发生MLH1
基因启动子甲基化的可能性是对照组的7.863
倍, 95%CI: 4.537-13.627, 两组间差异有统计学

意义(P <0.05); 结肠癌病例组发生MLH1 基因

启动子甲基化的可能性是正常组织的8.246倍, 
95%CI: 3.522-19.307, 两组间差异有统计学意

义(P <0.05); 结肠癌病例组发生MLH1基因启动

子甲基化的可能性是非健康人组织的7.549倍, 
95%CI: 3.685-15.464, 两组间的差别有统计学意

义(P <0.05). 以上结果表明, 不论是总的对照组, 
或是对照组中的癌旁组织、健康人组织, 结肠

0.00157                    1                       638

图  2  MLH1 基因在肿瘤组织和正常组织的甲基化Meta分析结果的森林图.

Study 
ID    OR(95%CI)

  % 
Weight

Joensuu等[26]2008 17.65(1.04-299.52)  10.54
Wong等[27]2010   4.88(0.29-81.18)  15.51
Nuovo等[28]2006 27.00(1.14-637.86)    3.26
Psofaki等[9]2010   4.33(1.15-16.32)  37.11
Ahlquist等[29]2008 11.92(0.67-212.04)    9.78
Vaughn等[30]2010 14.74(0.80-273.13)    7.83
Fujiwara等[31]2008   5.14(0.76-34.69)   15.96
Overall  I2 = 0.0%, P  = 0.983   8.25(3.52-19.31) 100.00

  

Study 
ID     OR(95%CI)

   % 
 Weight

Lee等[7]2011   5.09(0.24-107.24)     7.08
Anacleto等[32]2005 13.59(0.80-232.03)     9.18
Miyakura等[24]2001   6.50(2.98-14.19)   79.00
Koinuma等[25]2005 17.00(0.84-343.66)     4.73
Overall  I2 = 0.0%, P  = 0.983   7.55(3.69-15.46)  100.00

0.00291                  1          344

图  3  MLH1 基因在肿瘤组织和非健康人组织的甲基化Meta分析结果森林图. 

■应用要点
M L H 1 基因启动
子甲基化在正常
组织及非癌组织
中表达具有显著
差 异 ,  和 结 肠 癌
的发生和发展有
密 切 的 关 系 ,  所
以对M L H 1 基因
启动子甲基化进
行 检 测 ,  对 临 床
结肠癌的诊断和
靶向治疗有临床
指导意义. 
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癌的MLH1基因启动子甲基化数目都大于对照

组. 证实了MLH1基因启动子的甲基化和结肠癌

的发生可能存在密切相关.  
Meta分析本质上属于观察性研究, 所收集

的文献及在对文献的统计分析过程中, 必然存

在着偏倚, 偏倚对Meta分析结果的真实性和可

靠性有很大影响. 关于MLH1基因启动子甲基化

和结肠癌的文章较少, 本研究经过筛选后最终

只有11篇文章入选, 但发表性偏倚检测P >0.05,
提示发表性偏倚较小, 结论较可靠. 本研究纳入

的文献均为英文文献, 未检测出国内和其余外

语的国家对于MLH1基因启动子甲基化和结肠

癌关系相类似的研究, 这是本研究的局限性. 且
由于纳入的文献较少, 无法对MLH1基因启动子

甲基化是否在腺瘤和腺癌中存在差别及是否和

肿瘤的转移和分期有关进行研究. 另外, MLH1基
因启动子甲基化受年龄、人种等因素影响[18,19], 
及MLH1基因启动子甲基化可发生在多个基因

位点, 陶卫平等[20]与Lipken等[21]研究认为MLH1
基因415G/C多态性会增加结肠癌的易感性, Al-
lan等[22]与Raptis等[23]研究认为MLH1基因93G/A
多态性会增加结直肠癌的发病风险. 本文在文

献检索时, 没有收集到更多关于MLH1基因启动

子相关位点多态性对结直肠癌的影响的文献, 
所以无法对MLH1启动子相关位点多态性对结

直肠癌的影响进行进一步Meta的分析. 以后更

多相关文献报道后, 可对年龄、人种等因素对

MLH1基因启动子甲基化影响和不同位点多态

性对结直肠癌的影响进行更深层次的研究. 
总之, MLH1基因启动子甲基化和结肠癌的

发生和发展有密切的关系, 对临床结肠癌的诊

断和靶向治疗有临床指导意义. 随着甲基化技

术的进步和检测水平的提高, Meta分析将对此

做出更准确的评价, 以指导临床运用. 
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Abstract
Sarcomatoid hepatocellular carcinoma is a rare 
malignant tumor, which lacks characteristic im-
aging and clinical manifestations and is easy to 
be misdiagnosed. Here we report a case of sar-
comatoid hepatocellular carcinoma resembling a 
liver abscess, which was finally confirmed by pa-
thology. A differential diagnosis of sarcomatoid 
hepatocellular carcinoma should be based on 
combined laboratory tests and imaging results, 
not rely too much on imaging results. Liver bi-
opsy should be performed as early as possible 
when necessary to avoid misdiagnosis.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Liver; Sarcomatoid carcinoma; Differ-
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摘要
肉瘤样肝细胞癌是发生于肝脏的一种少见的
恶性肿瘤, 影像学及临床表现缺乏特异性, 易
造成误诊, 本例患者的临床及影像学表现均似
肝脓肿, 最终病理证实为肉瘤样肝细胞癌. 实
际诊疗过程中不能过分依赖影像学结果, 充分
结合实验室检查, 进行鉴别诊断, 必要时及早
进行病理学检查, 避免误诊及延误病情.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝脏; 肉瘤样癌; 鉴别诊断

核心提示: 肉瘤样肝细胞癌是一种少见的恶性肿

瘤, 表现不典型, 诊断困难, 国内仅有散在报道, 
本病例与之前报道又有不同之处, 现对一酷似肝

脓肿的肉瘤样肝细胞癌病例作一报道.

张文娟, 郭昱, 蒋树林, 巩翠洁, 高咏梅. 酷似肝脓肿的肉瘤样

肝细胞癌1例.  世界华人消化杂志  2013; 21(36): 4210-4212 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/4210.asp DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i36.4210

0  引言

肉瘤样肝细胞癌是临床上一种少见的恶性肿瘤, 
表现不典型, 诊断存在一定困难, 国内仅有散在

报道, 本病例与之前报道又有不同之处, 临床及

影响学表现极似肝脓肿, 现报道如下.

1  病例报告

女, 56岁, 主因食欲不振半个月, 发热、右上腹

部疼痛3 d入院. 查体: 生命体征平稳, 皮肤巩膜

无黄染; 心肺查体未见异常; 腹平坦, 软, 无压

痛、反跳痛及肌紧张, 肝脾未触及, 肝区无明显

叩击痛, 移动性浊音阴性, 肠鸣音正常存在, 双

■背景资料
肉瘤样肝细胞癌
是一种少见的恶
性肿瘤, 临床上表
现 不 典 型 ,  时 有
误诊的发生, 随着
人们生活方式等
改变, 近几年该病
似有增多的趋势, 
提高对该病的认
识、准确诊断显
得尤为重要.

■同行评议者
庹必光, 教授,  遵
义医学院附属医
院消化科
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下肢无水肿. 既往有高血压、糖尿病病史. 实验

室检查: 血常规WBC 10.8×109/L, NE% 77.2%, 
Hb 96 g/L, PLT 717×109/L; 肝功能ALT 126 U/L, 
AST 56 U/L, ALB 33.5 g/L; 血沉140 mm/L; CRP 
196 mg/L; AFP 1.99 ng/mL; 乙肝五项及丙肝抗

体均阴性; 影像学表现: 上腹部CT平扫+强化: 
(1)肝右叶团块状混杂密度影, 考虑肝脓肿可能

性大, 建议密切结合临床资料及实验室检查并

1 wk后复查; (2)肝内多发囊肿(图1). 诊断为肝脓

肿, 给予抗感染及保肝治疗, 患者症状缓解, 无
发热、腹痛等不适, 但复查CT肝脏病变较前无

明显变化, 并进一步查MRI示: (1)肝右叶第VIII
肝段病变, 符合肝脓肿改变; (2)肝内多发散在

囊肿. 多次复查血沉、CRP仍处于较高水平, 后
拟行肝脓肿穿刺及肝组织活检术, B超引导下未

见明显的液化, 未穿出脓液, 于病变中心穿出白

色胶冻样物质送病理, 并于病变边缘取肝组织

送病理检查. 结果病理回报:考虑两瓶组织均为

肉瘤样肝细胞肝癌(图2). 免疫组织化学结果显

示: 广CK(+++)、Vim(+++)、AFP(-)、SmA(-)、
CD34(++血管)、Ki67(30%). 患者拒绝进一步转

科手术治疗出院, 8 mo时随访, 后患者行手术治

疗, 大体所见: 肝组织9 cm×8 cm×4 cm, 切开几

乎均为肿物, 切面灰白质脆, 膈肌受侵. 术后患

者一般情况可. 目前健在.

2  讨论

肉瘤样肝细胞癌(sarcomatoid hepatocellular car-
cinoma, SHC)是发生于肝脏的一种少见的恶性

肿瘤, 恶性程度高, 预后较差, 1年生存率几乎为

零[1]. 也有报道SHC较普通肝细胞癌体积大, 其预

后尚不清楚[2]. 组织学上, SHC是由恶性上皮性成

分和梭形细胞肉瘤样成分构成的. 其本质是一种

特殊类型的癌而非肉瘤或癌肉瘤, 其组织来源一

直存有争议. 国内偶有报道[3], 对此病的认识尚不

足. 临床上, 肉瘤样肝细胞癌与普通肝细胞癌的

发生率在年龄和性别的分布上没有差异, 腹痛和

发热可能是最常见的症状, 血清AFP不高是他的

一个特征[4], 本例于此一致. 患者的影像学表现极

似肝脓肿, CT及MR平扫强化均提示符合肝脓肿

的表现, 抗感染治疗后, 一般状况好转, 腹痛、发

热消失, AFP正常, 被误诊为肝脓肿. 但长疗程抗

感染后复查CT无明显变化, 血沉、CRP炎症指标

高居不下, 虽然AFP正常, CT表现不支持, 但根据

临床经验血沉持续>100 mm/h, 多见于肿瘤、免

疫系统疾病等, 随进一步行肝组织活检, 结果病

理提示肉瘤样肝细胞癌. 肉瘤样肝细胞癌具有肉

瘤和肝细胞癌的双重特征[5], 临床及CT表现均较

普通型肝细胞癌相对不典型, 而近年来, 随着抗

生素的应用、就诊时间的不同, 肝脓肿的临床及

CT表现也多种多样[6], 给诊断带来困难. 通过此

病例我们得出: (1)实际诊疗过程中不能过分依赖

影像学结果; (2)临床医生应做到见微知著, 不应

忽略任何有异常的化验结果, 例如本例患者血沉

异常升高、轻度贫血等均提示肿瘤可能; (3)认真

做好鉴别诊断工作, 病理为诊断的金标准, 必要

时尽早进行组织活检. 丰富临床经验及扎实基础

知识是临床诊疗的基础, 结合患者的临床表现、

辅助检查和临床思维、经验, 才能更好地诊断疾

病, 避免误诊和延误病情.

■相关报道
国内可见散在的
报道, 多集中于分
析肉瘤样肝细胞
癌的CT及病理表
现, 提示肉瘤样肝
细胞癌具有肉瘤
和一般类型肝细
胞癌的双重特征. 

A

B

图  1  影像学资料. A: 肝脏CT平扫; B: 肝脏增强扫描. 肝右

叶团块影似见厚壁, 增强后呈明显强化, 病变上部边界清晰, 

后部边界模糊, 呈明显不均匀强化, 病变内可见斑片状低密

度区, 增强后未见明显强化.

图  2  肿瘤组织(HE染色×200). 镜下肿瘤细胞由大量梭形

细胞组成.

■创新盘点
本病例的临床及
影像学表现等各
方面极似肝脓肿, 
是该病与肝脓肿
鉴别的一个很好
的实例, 并提醒广
大医务工作者, 不
能过分依赖影像
学检查, 在鉴别诊
断过程中血清学
指标也不容忽视, 
例如血沉在许多
疾病中起重要作
用等. 
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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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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
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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.
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上
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志》自2006-01-01
起改为旬刊发行 , 
每月8、18、28日
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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.



 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年12月28日; 21(36):Ⅰ
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

®

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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党双锁 教授

西安交通大学医学院第二附属医院感染科

杜雅菊 主任医师 

哈尔滨医科大学附属第二医院

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

樊红 教授 

东南大学基础医学院遗传与发育生物学系

冯志杰 主任医师

河北医科大学第二医院消化内科

傅华群 教授

南昌大学第二附属医院

官泳松 教授

四川大学华西医院放射科

关玉盘 教授

首都医科大学附属北京朝阳医院消化科 

何敏 教授 

广西医科大学医学科学实验中心

江建新 副主任医师

贵阳医学院附属医院肝胆胰脾外科

刘连新 教授

哈尔滨医科大学第一临床医学院

林潮双 主任医师

中山大学附属第三医院

吕凌 副教授

江苏省人民医院肝脏外科

倪润洲 教授

南通大学附属医院消化内科

任粉玉 教授

吉林省延边大学附属医院消化内科

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

石毓君 副研究员 

四川大学华西医院

汤华 研究员

重庆医科大学感染性疾病分子生物学教育部重点实验室

齐清会 教授

大连医科大学附属第一医院

邱伟华 主任医师

上海交通大学医学院附属瑞金医院普外科

庹必光 教授 

遵义医学院附属医院

王刚 副研究员

哈尔滨医科大学附属第一医院

王阁 教授

中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

王蔚虹 教授

北京大学第一医院

魏睦新 教授

南京医科大学第一附属医院

吴君 主任医师

贵阳医学院附属医院感染科

肖秀英 主治医师

上海市徐汇区中心医院

薛东波 教授

哈尔滨医科大学附属第一医院

殷正丰 教授

中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

袁建业 副研究员

上海中医药大学附属龙华医院/脾胃病研究所

张占卿 主任医师

上海市复旦大学公共卫生中心肝脏病学、传染病学

2013-12-28|Volume 21|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年12月28日; 21(36):Ⅰ
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

®



                                                                 

《中文核心期刊要目总览》收录证书

2013-12-28|Volume 21|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

®



Published by Baishideng Publishing Group Co., Limited
Flat C, 23/F., Lucky Plaza, 

315-321 Lockhart Road, Wan Chai, Hong Kong, China
Fax: +852-3177-9906

Telephone: +852-6555-7188
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
3 6>

9 771009 307056


	封面.pdf
	编委.pdf
	目次.pdf
	4069.pdf
	4075.pdf
	4084.pdf
	4092.pdf
	4098.pdf
	4104.pdf
	4110.pdf
	4116.pdf
	4121.pdf
	4127.pdf
	4133.pdf
	4140.pdf
	4146.pdf
	4153.pdf
	4158.pdf
	4164.pdf
	4170.pdf
	4175.pdf
	4180.pdf
	4185.pdf
	4189.pdf
	4194.pdf
	4200.pdf
	4204.pdf
	4210.pdf
	指南.pdf
	会议.pdf
	志谢.pdf
	feng4.pdf
	封底.pdf

